
はじめに：

一昨年１１月に中国広東省で発生した新興感染症の異型肺

炎は，その後香港，ベトナム，シンガポールなどに伝播し，

世界３０か国以上で８４００を越える症例と約８００の死者を出し

た．この感染症は，重症急性呼吸器症候群（SARS）と呼

ばれ，高い死亡率と感染拡大の速さから，感染発生国のみ

ならず全世界を震撼させた．SARSの原因ウイルスは，従

来とは異なるタイプの新たなコロナウイルス（SARSコロ

ナウイルス，SARS―CoV）であることが明らかにされ，

発見後一か月待たずして，ゲノム全長の約３００００塩基の配

列が決定された．６月の終息後の新たな集団発生はない

が，インフルエンザウイルスとの感染も絡み，冬期の感染

の再発が心配される．SARS―CoVは，発見されてから日

が浅く，その多様な側面が分かっている訳ではないが，ウ

イルス学的（ウイルスの構造，増殖様式）には，他のコロ

ナウイルスと類似点が多いと考えられる．本稿では，一般

的なコロナウイルス学について概説し，これまで報告され

た SARS―CoVの性状に言及したい．

コロナウイルス研究の背景

コロナウイルスは１９６０年代半ばにネガテイブ染色した粒

子の電子顕微鏡による観察から，特徴的な突起（スパイク）

を持つウイルス群としてTyrell 等によって報告された１）．

このスパイクは，長さ約２０nmで先端部位が大きく膨らん

だノブ状になっていて，王冠或いは花弁のような形態を持

つ．コロナウイルスと命名されたのは，スパイクの形状に

よるもので，王冠（ラテン語でコロナ）から来ている．一

般に，コロナウイルスは，通常の培養細胞で増殖すること

が稀で，特殊な細胞が使われることが多い．増殖や定量に

適した培養細胞の不在が，コロナウイルス研究の大きな障

害であった．SARS―CoVはウイルス発見から１ヶ月を待

たず全ゲノム構造が明らかになるなど，驚くべきスピード

で解析が進んだ２～４）．国際共同研究の結果とみることもで

きるが，SARS―CoVが増殖出来る細胞が容易に発見され，

オーソドックスなウイルス学が展開され得たことも勝因の

一つである．SARS―CoVも他のコロナウイルスと同様，

細胞のより好みは激しく，Vero 細胞の他に増殖できる細

胞は殆どないようである．

また，コロナウイルスゲノムが約３０キロベース（kb）

の巨大RNAであることが，ゲノム解析，reverse genetics

の進展を遅らせた．ウイルスゲノムは，研究開始当初はせ

いぜい１５kb位だと想像されていたが，解析が進むにつれ

３０kbであることが判明し，多くのコロナウイルス研究者

を驚かせた．ゲノムの巨大性のために，全ゲノムを用いた

reverse genetics が出来るようになったのもつい最近であ

る５）．SARS―CoVでは，既に米国のBaric 等によって infec-

tious cDNAが作成され，ウイルス遺伝子の操作が可能に

なった６）．SARS―CoVの出現により，今まで注目されなか

ったコロナウイルスの研究が，異様な勢いで牽引されてい

くようである．

コロナウイルスの分類：

ヒトの鼻風邪コロナウイルスが特徴的なスパイクを持つ

ウイルスとしてTyrell 等によって報告されてから，多く

のウイルスがその形態学的特徴からコロナウイルス属に分

類された７，８）．コロナウイルス属は現在トーロウイルス属

（torovirus）と共にコロナウイルス科（Coronaviridae）

を構成している．mRNAセット構造の類似性から，コロ

ナウイルス科，アーテリウイルス科（arteriviridae）及び

ロニウイルス科（roniviridae）がニドウイルス目（Nidovi-

rales）としてまとめられている９）．コロナウイルス属のウ

イルスは，抗原的交差（塩基配列及びアミノ酸配列の相同

性）から，３グループに分けられる（表１）．各々のグル

ープに属するウイルス間の相同性は，グループの異なるウ

イルスと比べ有為に高い．SARS―CoVは１～３のいずれ
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にも相同性が低く，第４番目のグループに属すると考えら

れるが，グループ２へ分類する研究者もいる１０）．これまで

の研究から，グループ１に属するTGEV, FIPV, HCoV―２２９

Eと SARSウイルス間には，血清学的交差が見られる

が４），グループ２に属するウイルスとの交差は報告されて

いない．

ウイルス粒子及びゲノム構造

コロナウイルス粒子は約２０nmの特徴的なスパイクを持

つエンベロープウイルスで直径１００から２００nmの円形，楕

円形および多形性の形状を示す（図１）．電子顕微鏡で観

察された SARS―CoVの形態も同様である．粒子表面のス

パイクは S蛋白からなる．また，エンベロープには，そ

の他に，膜（M）蛋白，エンベロープ（E）蛋白が存在し，

グループ２のコロナウイルスには更に hemagglutinin―es-

terase（HE）蛋白がある７，８）．エンベロープに囲まれてゲ

ノムRNAが存在し，それに核（N）蛋白が結合し，螺旋

状のヌクレオキャプシドを形成している．SARS―CoV２～４，１１）

を含むコロナウイルスは，現在知られるウイルスRNAと

しては最大の約３０kbの（＋）鎖ゲノムRNAを持つ（図

２）８）．ゲノムRNA５‘末端には cap 構造，３’末端には poly

（A）が存在する．３０kbからなるゲノム５’末端には約７０

ベースから成る leader sequence があり，その下流にRNA

polymerase（ORF１a，１b），S，E，M，N遺伝子の順で

存在する．非構造蛋白遺伝子（ORF１a，１b）が全体の２/

３（約２０kb）を占め，ウイルス構造蛋白（約１０kb）は S遺

伝子下流領域から作られる（図２）．グループ２に属する

ウイルスにはORF１bと S遺伝子の間に，HE遺伝子が存

在するが，グループ１と３及び SARS―CoVにはない．

SARS―CoVはM，N遺伝子間に他のコロナウイルスには

見られない数個のORFを持つが，どのような蛋白が作ら

れるのか分かっていない．また，ヒトから分離された SARS

―CoVとハクビシンなどの野生動物から分離された SARS

―CoVウイルスとを比較すると，ヒト SARS―CoVにはN

Acronym ウイルス名 抗原性グループ

TGEV
（PRCoV）

FIPV
FECoV

CCoV

HCoV（２２９E）

PEDV

MHV（MCoV）

BCoV

HCoV（OC４３）

HEV
IBV

TCoV

SARS CoV

ブタ伝染性胃腸炎ウイルス
ブタ呼吸器コロナウイルス

ネコ伝染性腹膜炎ウイルス
ネコ呼吸器コロナウイルス

イヌコロナウイルス

ヒトコロナウイルス―２２９E

ブタ流行性下痢症ウイルス

マウス肝炎ウイルス

ウシコロナウイルス

ヒトコロナウイルス―OC４３

ブタ血球凝集性脳炎ウイルス
ニワトリ伝染性気管支炎ウイルス

七面鳥コロナウイルス

SARSコロナウイルス

１
１

１
１

１

１

１

２

２

２

２
３

３

４？

表１ コロナウイルス

図１ コロナウイルス粒子の模式図
コロナウイルスのエンベロープには，S（spike）蛋白，M（mem-
brane）蛋白，E（envelope）蛋白が存在し，その内部には約
３０kbの（＋）鎖ゲノムRNAとそれに結合するN（nucleocap-
sid）蛋白が螺旋状の構造をなす．
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遺伝子上流に２９塩基の欠損が存在し，そのためハクビシン

SARS―CoVの大きなORFが二つの小さなORFに分かれ

る（図３）１２）．Tiel 等は Frankfurt―１株をVero 細胞で３

継代すると２９塩基欠損する部位の近く（図４のORF７b）

に４５塩基の欠損が認められたことを報告している１１）．この

SARS―CoVに特有な小さなORFが数個存在する領域は，

欠損がおこりやすい部位なのかもしれない．

ウイルス蛋白の構造と機能

SARS―CoVゲノムは，他のコロナウイルス同様，５‘末

端のORF１a，１abに分子量約５００，８００kDa の蛋白がコ

ードされている１１）．ORF１aと１bの間では翻訳されるフ

レイムにシフトがあり，そのまま読まれると１b部分は蛋

白として翻訳されないが，pseudoknot と slippery se-

quence とよばれるエレメントにより，リボゾームの―１の

フレイムシフトが起こり，１aと１b融合蛋白が翻訳され

る８，１１）．この蛋白は，その中に幾つかの蛋白分解酵素を持

ち，これらの酵素により，RNA polymerase や helicase 等

の機能蛋白が作られる８，１１）．N蛋白は分子量５０―６０kDa の塩

基性アミノ酸のクラスターを持つRNA結合性のリン酸化

蛋白である．機能は，ゲノムRNAの複製，mRNA合成

や翻訳に関与すると考えられている．M蛋白は分子量２０―

２５kDa の糖蛋白で，大部分がエンベロープ内に存在し，N

末端約１０％が粒子外部に突き出ている．粒子外部には糖付

図２ コロナウイルス（グループⅠ～Ⅳ）ゲノム構造の比較
５’末端からORF１a，１b，S，E，M，Nの遺伝子がマップされている．グループ２に
はORF２とHE遺伝子がORF１bの下流にある．SARS―CoVのMとN遺伝子間に小さ
なORFが数個存在する．遺伝子名が明記されていないORF（□）は非構造蛋白をコー
ドしていると考えられる．

図３ ヒト由来 SARS―CoVと野生動物由来 SARS―CoVの N遺伝子上流領域の差異
ヒト由来 SARS―CoV（hu）はハクビシン由来 SARS―CoV（pc）と比べ２９塩基の欠損が
ある．そのため，ORF１０が２個の新たなORF１０と１１に分かれる（文献１２）．
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加部位があり，MHV，BCoVではO―結合形糖付加が報告

されている．M蛋白はERで合成されGolgi まで輸送され

る．その過程で糖付加などの修飾を受けるが，細胞膜まで

輸送されることはない．M蛋白はE蛋白（分子量約８kDa

で殆ど全部がエンベロープ内に埋もれている）と共に，ウ

イルス粒子形成に重要な蛋白であり，M，E蛋白の発現で

ウイルス様粒子（virus like particle）が形成されると報告

されていたが，reverse genetics を用いて作成したE遺伝

子欠損ウイルスを用いた最近の研究では，E蛋白は粒子形

成に必須ではないことが明かにされた１３）．S蛋白は，粒子

表面のスパイクを構成するタイプⅠの分子量１８０―２００kDa

の糖蛋白で，３量体が一本のスパイクを形成する．MHV，

IBV，BCoVの S蛋白は，合成後細胞由来の蛋白分解酵素

により，２つのフラグメントに開裂するが，FIPV，TGEV

の S蛋白は開裂しない７，８）．SARS―CoV―S 蛋白も開裂シグ

ナルを持たない．S蛋白の開裂は，融合活性など S蛋白の

機能発現には必須ではない１４）．開裂したN末端フラグメン

トを S１，C末端側で膜貫通するフラグメントを S２と呼

ぶ．S１はスパイクの外層のノブ状部位を，S２はその下

のステム状部位を構成する．S１と S２は，S―S 結合のよ

うな共有結合で結ばれているわけではなく，その結合は弱

い．S蛋白は，ウイルスの持つ多くの生物活性（受容体結

合，細胞内侵入，中和エピトープ，T細胞エピトープ，病

原性など）を担っている８，１５）．S蛋白の多くの中和エピト

ープは，多くが S１に存在する．S蛋白上にはT細胞エピ

トープも存在する．S蛋白に変異や欠損を持つ変異株が異

なる病原性を示すことから，病原性への関与が示唆されて

きた．S蛋白にのみ変異を持つMHVが reverse genetics

により作製され，S蛋白の病原性への関与が証明され

た１６）．グループ２のコロナウイルスのみが持つHE蛋白

は，血球凝集活性と esterase 活性がある．HE蛋白を欠く

ウイルス変異株も，親株同様よく感染する．SARS―CoV

のN，M，E及び S蛋白については，まだ詳細な解析はない．

ウイルス受容体

コロナウイルスの受容体は，これまで２種類の蛋白が同

定されている１７）．MHVの受容体は，carcinoembryonic an-

tigen cell adhesion molecule１（CEACAM１）と呼ばれる

細胞接着分子で，４個或いは２個の細胞外ドメインとを持

つ．CEACAM１は，MHVの標的細胞（肝細胞を始め血

管内皮細胞，腸管上皮細胞球など）と共に非標的細胞（腎

臓の細尿管上皮細胞など）にも発現されている．また，脳

内細胞にも発現されているが，どの細胞種なのか明らかで

はない．CEACAM１の S蛋白への結合部位は，N末端ド

メインにあり，ウイルス結合活性及び結合後の S２の構造

変化を惹起し，S蛋白の融合活性を活性化する１８）．CEA-

CAM１の細胞接着活性部位はMHV受容体活性部位と同

じ領域に存在する．グループ１に属するヒトのHCoV―２２９

E，ネコのFIPV，ブタのTGEV，イヌ CCoVは，各々の

自然宿主種の aminopeptidase N（APN）を受容体として

利用する．ネコのAPNは，FIVの他HcoV―２２９E, TGEV,

CCVの受容体としても機能する１９）．APNはタイプ２の糖

蛋白であり，腸管上皮細胞等に発現されている．酵素活性

部位とウイルス受容体活性部位とは異なり，APNインヒ

図４ SARS―CoVのゲノムとmRNA構造
コロナウイルスmRNAの構造は，どのmRNAもゲノムRNAの３‘末端から異なる長さ
をもつRNAからなる（nested set と呼ぶ，本文参照）．それぞれのmRNAからは，原則
として，その５’末端にコードされる蛋白のみが翻訳される．SARS―CoV mRNA７bには，
培養細胞継代により４５塩基の欠損が生ずる．（文献１１）．
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ビターでウイルス受容体活性が抑えられることはない．

CEACAM１とAPNのコロナウイルス受容体活性部位に

は，アミノ酸配列上の相同性は認められていない．

最近，SARS―CoVの受容体は angiotensin―converting

enzyme２（ACE―２）であると報告された２０）．ACE―２遺

伝子はVeroE６細胞から分離され，SARS―CoV非感受性

２９３T細胞で発現することにより感受性を付与でき，可溶

性ACE―２は SARS―CoV中和活性を持つことが明らかに

された．SARS―CoV受容体の発見により，感受性マウス

の作成，抗ウイルス剤の開発など多方面での研究の進展が

期待される．

ウイルスの細胞内増殖

１）細胞侵入機構

受容体結合後の細胞内侵入機構としては，S蛋白による

細胞融合活性が pH非依存性であることから，endosome

の関与しない，直接細胞膜から侵入する non―endosomal

pathway であると考えられている．コロナウイルスの受

容体への結合は S蛋白による．MHVでは，S１のN末端

３３０個のアミノ酸（S１N３３０）に受容体結合活性があり２１），

S１N３３０の２つの部位が特に重要である．また，グループ

１のTGEV, HCoV２２９Eでは，MHVと異なりN末端部位

ではなく，S１の中程（アミノ酸 S蛋白N末端から４００―５５０

個辺り）が関与する２２）．最近報告された SARS―CoVS 蛋白

は，N末端３２７個のアミノ酸からなる領域はリセプター結

合活性がなく，S１相当部位の発現蛋白は活性を示した２０）

ことから，SARS―CoVのリセプター結合部位は，グルー

プ１コロナウイルスと同様，S１蛋白中ほどに存在する可

能性が示唆される．膜貫通フラグメント S２は，受容体結

合後のエンベロープと細胞膜の融合に重要な働きをなす．

S２の膜貫通部位の上流にある２つの α―helix 構造をとる

heptad repeat は，S１と受容体の結合が引き金となり，互い

に近接するヘアピン構造に変化し，それがエンベロープ―

細胞膜融合のトリガーになると考えられる２３）．HIV感染で

は，エンベロープ蛋白 gp４１の C末端側に存在する heptad

repeat の合成ペプチドが，受容体結合後のヘアピン構造変

化を抑え，抗ウイルス作用を示すことが報告されている

が２４），MHVについても，S２の heptad repeat に相当する

合成ペプチドが感染を抑制することが明らかにされた２３）．

また，SARS―CoVについても同様のペプチドが抗ウイル

ス活性を持つと報道されている．

２）ウイルスRNAの複製と転写：

細胞内に侵入したコロナウイルス（＋）鎖ゲノムから，

その５末端にコードされるRNA polymerase が翻訳さ

れ，この酵素を利用して，（＋）鎖ゲノムRNAから相補

性の（－）RNAの転写が起ると考えられる．更に，（－）

鎖ゲノムRNAから６―８本の subgenomic（sg）mRNA

が合成されると考えられてきた８）．sg mRNAの構造は，３’

末端から異なる長さで５’方向に延び，或る sg mRNAは

それより短い sg mRNAに加えて付加部位を持つ．また，

いずれの sg mRNAの５’末端にもゲノムRNA５’末端に

存在するの約７０ベースからなる leader sequence がある．

この特徴的なmRNAセット構造を nested set と呼び，同じ

ようなmRNAの nested set を持つウイルス群としてニド

（nest＝ラテン語で nido）ウイルス目と命名された（図４）．

この構造から，sg mRNA合成には，不連続性のRNA合成

過程が必要であると予想された８）．MHV感染細胞から sg

mRNAだけが発見され，それに相補的な（－）鎖 sg RNA

は検出されなかったため，不連続なRNA合成は sg mRNA

合成段階で起ると考えられた８）．その後，合成されないと

考えられていた（－）鎖 sg RNAが TGEV感染細胞から検

出され，更にMHV感染細胞からも分離された．このこと

から，（＋）鎖ゲノムRNAから直接６―８本の（－）鎖 sg

RNAが合成され，これを鋳型として，ウイルス蛋白を翻

訳する sg mRNAが合成される可能性も示唆された２６）．何

れの場合にも，最初に合成される sg size RNAは，不連続

な転写によって合成されることになるが，その不連続転写

が sg mRNA合成過程か（－）鎖 sg RNA合成過程かは，

明らかでない．SARS―CoVのmRNAについては，Tiel 等

によって報告されている１１）．今まで見られたコロナウイル

スより多い９本のmRNAが合成される．また，M，N遺

伝子間に存在する機能が分かっていない蛋白を翻訳する

mRNAも合成されている（図４）．

３）蛋白合成及び budding（出芽）

各々の sg mRNAから，原則としてその５’末端のORF

からのみ蛋白が翻訳される．MHVのmRNA７，６，５，３

からは各々N，M，E，S蛋白が翻訳される８）．S蛋白が翻

訳されるmRNA３は，その下流にE，M，N遺伝子を持

つが，これらの蛋白はmRNA３から合成されることはな

い．コロナウイルスmRNAは構造的には polycistronic で

あるが，機能的には５’末端の cistron のみ働くmonocis-

troic である８）．例外的に１本のmRNAの５’末端の２ある

いは３個のORFが翻訳される場合がある．例えば，MHV

のmRNA５からは２種類の蛋白が翻訳され，ウイルス増

殖に重要であるE蛋白は２番目ORFから作られる．コロ

ナウイルスの蛋白集合，出芽は，細胞膜から直接細胞外に

放出されるのではなく，ERから Golgi 装置に至る internal

compartment で起こる．合成されたN蛋白はゲノムRNA

と結合しヌクレオキャプシドを構成し，親和性の高いM

蛋白発現部位，即ち internal compartment に集合し出芽

すると考えられる．Genome RNAがエンベロープを持つ

粒子内に取り込まれるためのpackaging signal は，ORF１b

の３’末端に存在するため２５），この部位を持たない sg RNA

は粒子内に取り込まれることはない．internal compartments
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内腔に出芽した子孫ウイルスはその後 exocytosis により

細胞外へ放出される．

コロナウイルスの遺伝学

１）変異，欠損

コロナウイルスには，多種多様の変異株が報告されてい

る８）．化学発癌剤を用いて分離された温度感受性変異株に

は，少なくとも７つの相補グループがある．また，数多く

の中和単クローン抗体抵抗性の変異株が分離されて，全て

の変異株が S蛋白に点変異か欠損を持つことが報告され

ている．MHVでは，化学発癌剤や単クローン抗体などの

selection pressure がなくても，培養細胞で継代を繰り返し

ている間に，様々な欠損ウイルスが出現し，major popula-

tion になることがよく観察される２７）．これらの変異株の殆

どは，S１の hypervariable region と呼ばれる領域に，１５０―

４６０塩基の欠損を持ち，動物に対する病原性が異なること

が多い．また，MHV持続感染培養細胞からも，様々の変

異株が分離されるが，その殆どが S遺伝子に変異を持つ．

TGEV,FIPVでは，感染動物体内で組織親和性，病原性の

異なる変異株の出現が報告されている２８～３０）．

２）組み換え

コロナウイルス感染では高率に組み換え体が検出され

る３１）．２種類の異なったコロナウイルスが同一細胞に重複

感染すると，親株とは異なる組み換え体が産生される．こ

の組み換え体は相同組み換えによるもので，そのメカニズ

ムはコロナウイルスゲノムRNAの複製と関係がある．

MHVのゲノム複製では，合成途中のRNAがその鋳型か

ら剥がれ落ち，再び他の鋳型に結合し，RNA合成が進む

と考えられている．組み換え現象は，MHVだけではなく

IBVや TGEVについても，報告されている．MHVでは，２

種類の株をマウス脳内に感染させることにより，脳から組

み換え体を回収した報告があり，IBVの場合には，フィ

ールドでワクチンに抵抗性を示す株が組み換えにより出現

することなどの報告がある．一方，この高率に起る組み換

え現象を利用して，目的とする組み換えウイルスを作製す

る手法が開発され，コロナウイルス遺伝子の機能解析に重

要なテクニックとなっている．

３）DI RNA

MHV, IBV, TGEVなどのコロナウイルスでは，他の

RNAウイルス同様，高moi（multiplicity of infection）感

染でウイルス継代することにより，DI（defective interfer-

ing）粒子，DI RNAが出現する．最初に発見されたMHV

のDI RNAについては良く研究されており，以下の３種

類のDI RNAが知られている３２）．１）ゲノムより少し小さ

く，完全な polymerase と N遺伝子を持ち粒子内に取り込

まれるタイプ，２）ゲノムの３‘，５’末端とその他の遺伝

子の一部を持つRNAで helper virus 存在下では効率よく

複製するが，粒子内には取り込まれないタイプ，３）は２）

のタイプで packaging signal を持つため粒子内に効率に取

り込まれるDI RNAである２５，３２）．どのDI RNAも二つの

ORFが fusion して蛋白を翻訳し得るORFを持ってい

る．DI RNAは helper virus RNAと高率に組み換えを起

こす．これらのDI RNAは，コロナウイルスのRNAの機

能（RNA packaging signal, replication signal, transcription

signal や組み換え現象）を研究する上で，非常に有用な手

段である．

４）Reverse genetics

コロナウイルスはそのゲノムが巨大なため，ゲノム全長

の cDNAを用いて，感染性粒子を作ることは困難であっ

たが，最近幾つかの方法が開発された．どの方法もゲノム

cDNAから，in vitro で作成したRNA転写産物を細胞へ導

入し，感染性粒子を得るという方法である．この方法によ

る最初の報告は，TGEVである．クローニングに用いら

れたベクターとして，BAC５）が使われたが，cDNA増幅途

中で変異が入りやすいため，組み換え vaccinia virus が利

用され，HCoV―２２９E, TGEV, MHVの reverse genetics に

成功している３３）．また，Baric 等は TGEVの２８．５kbのゲ

ノムをカバーする数個の cDNAを制限酵素認識部位を含

む primer を用いて PCRで作製し，プラスミドで増幅後

制限酵素で切り出し，in vitroで ligation した DNAから

RNA転写産物を作製し，細胞に transfection することに

より，感染性ウイルスを回収することに成功した３４）．彼等

は同じ方法を用いて，SARS―CoVの感染性クローンを作

製したことを報告している６）．ゲノム全長を用いた reverse

genetics が確立される前は，ゲノム３’末端１０kbの部分的

なreverse genetics が利用されてきた．この方法はMasters

等が開発したもので，３’末端１０kbの cDNAからDI RNA

活性を持つようなRNAを作るため，１０kbの cDNA５’末

端にゲノム５’末端を繋いで作製したものである．In vitro

転写RNAをMHV感染細胞へ導入することにより，細胞

内ではRNAの増幅，感染MHV RNAとの homologous

recombinationが起こり，３’末端１０kbが導入したRNA

に置き換えることが可能である３５）．導入 RNAの S遺伝子

をネコのFIPV―S 遺伝子を置き換えたRNAを用いて，

FIPV―S を持つMHVを作製された．このウイルスはネコ

細胞にしか感染しないため，MHV―S 遺伝子に変異を導入

し，組み換え体を得るのに極めて有用である３６）．

コロナウイルスの持続感染

コロナウイルスでは，多くの持続感染の報告がある．培

養細胞レベルでは容易に持続感染が成立し，ウイルス，細

胞両者の性質が著しく変化する３７）．MHVの持続感染系で

は，感染が進むにつれ，親株と比べ細胞変性効果や動物に
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対する病原性の低いウイルスに変化する．一方，数年間持

続感染を維持した場合，本来のMHV受容体CEACAM１

以外の分子を受容体として利用できる株（マウス細胞以外

にもヒト，サル，ハムスター由来の細胞にも感染し得る変

異株）が出現する報告もある３８）．この持続感染から得られ

た細胞は，通常，MHVに対する感受性の低下が見られ，

CEACAM１発現量の低下がその原因となっている．また，

MHV感染マウス脳内では，感染性のMHVは２週間くら

いしか検出されないが，ウイルスRNAは２―３カ月に亘

り脳内に存在すると報告されている．脳内でMHV―RNA

が長期間存在する機構は，詳しく解析されていないが，

MHV感染でみられる脱髄と関わりがある可能性もある．

持続感染とは少し異なるかもしれないが，MHV経口感

染マウスから感染性ウイルスが極めて長期間に亘り，糞便

から分離されるケースが知られている．マウスはMHV感

染により高い中和抗体を持っているが，マウス腸管上皮細

胞では，抗体の攻撃から逃れ，MHVが細々と生き延びて

いくメカニズムがあるようである．

コロナウイルスの病原性：

表１に示されるように，様々なコロナウイルスがヒト，

家畜等多くの動物種に感染し，異なる疾患を引き起こす

が，コロナウイルスの主要な標的組織は，消化器および呼

吸器である．殆どの場合，感染に対して抵抗力の低い幼若

令の動物が重篤な症状に陥るが，成熟した動物では致死的

な感染を起こすことはない．例外的にMHV及び FIPV感

染では，ウイルス株，宿主側の諸因子により，急性の致死

的感染の経過をとることがある．MHVでは自然発症例か

らは病原性の高いウイルスは分離されないが，古くから肝

炎，脳炎のモデルとして使われてきた株の中には，極めて

病原性の高い株が存在する．一般にMHV感染では，病原

性の高さとマクロファージでの増殖能に相関があり，病原

性の弱い株は，マクロファージで増殖することはできない

が，強い株はよく増殖する３９）．FIPVの病原性についても，

マクロファージでよく増殖する場合，強い病原性を示す．

FIPV感染では，抗ウイルス抗体が必ずしも防御的に作用

するのではなく，抗体による感染増強（antibody―depend-

ent enhancement, ADE）が報告されている４０）．ADEは，

ウイルスに結合した抗体のFcとマクロファージのFcリ

セプターの相互作用より，ウイルスがマクロファージに取

り込まれる結果であると理解されており，デングウイルス

等で報告されている現象に類似する．２種類のヒトコロナ

ウイルス，２２９EとOC４３株が知られているが，いずれも

２０―３０％の鼻風邪の原因ウイルスで，SARSのような重篤

な呼吸器疾患に至ることはない．

一般にコロナウイルスは種特異性が高く，固有宿主以外

の動物に感染することはないが，SARS―CoVはヒト以外

にもサル，ネコ，フェレット４１，４２）やマウス，ラットなどに

も感染する．SARS―CoVの高い病原性は，ウイルスの増

殖に伴う直接的な細胞損傷というより，ウイルスが誘発す

る宿主反応が大きく影響していると考えられている４３，４４）．

SARS―CoV感染でみられる肺炎は，１９９７年に発生したイ

ンフルエンザH５N１感染と同様，cytokine による強い炎

症反応に類似し，大量の cytokine が産生され（cytokine

storm），その結果宿主の異常なまでの強い炎症反応を誘

発した結果ではないかと考えられる．SARS―CoVの強い

病原性の分子基盤は未だ解明されていないが，cytokine

抵抗性を賦与するウイルス蛋白が存在するのかもしれない．

SARS―CoVの起源

SARS―CoVが発見された当初は，動物，ヒトのコロナ

ウイルスの組み換えによって出現した可能性も示唆された

が，ゲノム全容が明らかになり，少なくとも現存するコロ

ナウイルスの組み換え体や変異ウイルスではないことは明

白になった．ここでは，SARS―CoVの起源について，こ

れまでの報告をもとに考察を試みた．

１）野生動物由来

SARS―CoVの発祥地は，中国広東省であると推測され

ている．広東省など中国南部では，生きた野生動物が食用

として市場で売られているため，ヒトと野生動物，或は異

なる野生動物間の接触が極めて濃厚であり，野生動物から

ヒトに感染が広がる可能性がある．特に，新興感染症では

これまでヒトが経験したことのないため免疫がなく，急速

に感染が拡大することが予想される．SARS―CoVは野生

動物が持っていたウイルスが変異して，種のバリアを超え

てヒトに感染する様になったのではないかと考えても不思

議ではない．広東省のハクビシン，タヌキなどの野生動物

には，SARS―CoVゲノムやその抗体が検出されている１２）．

野生動物由来 SARS―CoVゲノムには，人由来の SARS―

CoVと比べ，N遺伝子上流に２９塩基余分に存在する１２）（図

３）．コロナウイルス感染では，ウイルスゲノムに細胞由

来のRNA断片が取り込まれるという報告は殆ど無い．逆

に，ウイルスゲノムの一部欠損が容易に且つ頻繁に起るこ

とは，幾つかのコロナウイルスで証明されている２６）．即ち，

野生動物で蔓延していた SARS―CoVは，本来はヒトに感

染しないが，欠損や変異により種のバリアを超えて人に感

染する様になった可能性が考えられる．逆に，SARS―CoV

が人から野生動物に感染し，２９塩基を野生動物内で獲得す

る可能性は極めて低い．一方，広東省で初期の患者から分

離された SARS―CoV（GZ０１）は，ハクビシンから分離さ

れたウイルス同様２９塩基を持っていると報告された１２）．こ

のことから，逆にハクビシンから分離された SARS―CoV

はヒト由来である可能性も否定できない．

２）ヒト由来
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SARS発祥地の広東省では，野生動物取り扱い業者の血

清疫学調査から，SARS―CoVに対する抗体保有者が極め

て高いことが報告されている１２，４５）．抗体保有者は，SARS

様疾患に罹った経験は無い．また，広東省では発祥地であ

りながら，香港，シンガポールなどで経験された激しい

SARSのアウトブレイクは報告されていない．これに反

し，SARSアウトブレイクのあった地域では，SARS様症

状を示さない感染者，即ち不顕性感染は殆ど報告されてい

ない．このことは，最初広東省で感染がみられた SARS―

CoVは病原性が低い株で，アウトブレイクの原因となっ

た病原性の極めて強い株とは異なる可能性がある．それで

は，病原性の強い SARS―CoVはどこからやってきたのだ

ろうか．動物のコロナウイルス感染で興味ある報告がなさ

れている．ネコの伝染性胃腸炎ウイルス（FIPV）感染は，

コロナウイルス感染では珍しく，成育したネコに対しても

高い病原性を示し，１０％以上の致死率を示す．ネコの消化

器系コロナウイルス（FECoV）は，腸管で増殖するが殆

ど病原性はない．自然感染では，この２種類のウイルスが

同時に感染していることが多く，両者の遺伝子には殆ど違

いは見られない．Poland 等は，ネコ免疫不全ウイルスに

感染したネコにFECoVを接種すると，FIP 様症状を示す

ネコが現れ，FIPVが分離されたと報告している２８，２９）．即

ち，ネコの体内で病原性の低いFECoVから高いFIPVに

変異が起こったことを実験的に証明した．一方，ブタのコ

ロナウイルス感染症では，４週令以下の幼若令ブタで致死

率の高い伝染性胃腸炎ウイルス（TGEV）が感染豚内で，

呼吸器に親和性を持つブタ呼吸器系コロナウイルス

（PRCoV）に変わることが知られている．TGEVの S遺伝

子等に欠損が起こることが原因である３０）．ネココロナウイ

ルス感染の場合と同様に，病原性の低い SARS―CoV pre-

cursor から病原性 SARS―CoVが出現した可能性も考えら

れるのではないだろうか．この可能性については，Ng等

の論文に述べられている４６）．もし，この仮説が正しければ，

変異を起こし病原性の強い SARS―CoVに変わる前の pre-

cursor ウイルスがどのようなウイルスなのか興味深い．

なぜなら，そのウイルスは SARS―CoVに対して抵抗性を

付与するワクチンとなる可能性が強いからである．

終わりに：

SARS―CoVが SARSの原因ウイルスであることが明か

にされてから，まだ一年を経ていないが，この短期間に

SARS―CoVに関して得られたウイルス学的知見は膨大な

量である．ウイルスゲノムの構造，mRNA合成を含めた

複製機構などに関しては，今まで蓄積されたコロナウイル

ス学を基盤にして解析された．また，感染性 cDNAが作

られ，リセプターも発見された．さらに，SARS―CoVは

従来のコロナウイルスと異なり，かなり多種の動物に感染

することも分かってきた．一方，SARS―CoVの起源は今

のところよく分かっていないが，SARSの再発生対策を考

える上で非常に重要である．また，何故 SARS―CoVがヒ

トの鼻風邪コロナウイルスと違い，致死率の高い重症肺炎

を引き起こすかなどの病原性に関する解析は，動物モデル

が確立されていない現段階では難しい．SARS―CoVリセ

プターが発見されたことから，リセプター発現マウスなど

の感受性動物が作成されれば，有効なワクチン，抗ウイル

ス剤の開発も期待できそうである．
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