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はじめに：

コロナウイルスはエンベロープを持つウイルスである．
その細胞侵入は，粒子の受容体結合からエンベロープと標
的細胞の膜融合までの過程を意味する．コロナウイルスは
3グループからなり，MHV，SARS-CoVはいずれもグルー
プ 2に属している．両ウイルスとも受容体が同定され，受
容体結合，細胞侵入機構については，研究が進んでいる．
一方，グループ 1コロナウイルスに属するヒトコロナウイ
ルス 229E（229E），豚の伝染性胃腸炎ウイルス（TGEV），
ネコの伝染性腹膜炎ウイルス（FIPV）の受容体は，各々の
固有宿主の aminopeptidase Nであることは明らかにされ
てから長いが，細胞侵入機構に関する知見はあまり多くな
い．最近，SARS-CoVは MHVなどの他のエンベロープウ
イルスとは異なり，全く新しい細胞侵入機構を持つことが
報告されている．本稿では，MHV及び SARS-CoVの細胞
侵入機構を紹介し，その病原性への関与についても言及し
たい．

コロナウイルススパイク（S）蛋白：

コロナウイルス粒子は形態学的に特徴のある“王冠（コ
ロナ）様”突起（スパイク）を持つ 1）．スパイクは最外部
が球状で，その下の棒状部位でエンベロープに埋め込まれ
ている．スパイクはウイルスの受容体結合及び細胞内侵入
を司り，一本のスパイクは 3分子の S蛋白から構成されて
いる．S蛋白は分子量約 180kDaのクラス Iの fusion 蛋白
である．MHV S蛋白は，分子中程の塩基性アミノ酸部位
が細胞の蛋白分解酵素により解裂され，N末端 S1と C末
端 S2の 2サブユニットになる．S1と S2は共有結合で結
ばれている訳ではなく，その結合は弱い．スパイク最外部
の球状部分は S1が，その下の棒状部分は S2が構成すると
考えられている．S 1 の N 末端 3 3 0 個からなる領域
（S1N330）は受容体結合部位であり，特にMHV株間で保
存されている 2か所が受容体結合に重要である 2，3）（図 1）．
S1N330の下流には超可変部位（hypervariable region，
HVR）があり，MHV株間で最も大きな相違が見られる 4）．
MHVの膜貫通性サブユニット S2は，HIVの gp41やイン
フルエンザ HA2など他のエンベロープ膜貫通性サブユニッ
トと構造的に類似性が高く，分子内にはα-へリックス構造
の 2種類の hepatad repeat（HR）及び疎水性アミノ酸領
域からなる fusion peptide（FP）が存在する（図 1）．HIV
gp41や HA2の N末端の疎水性アミノ酸領域は FPとして
機能するが，MHVの FPは S2分子内部に存在し，その部
位は明らかではない．S2は膜貫通領域でエンベロープに固
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定され，その下流 C末端の 20-30個のアミノ酸からなる細
胞内領域はM蛋白との相互作用に関与すると考えられてい
る 5）．
一方，SARS-CoVの S蛋白もMHV同様の大きな糖蛋白
であるが，細胞内でもウイルス粒子上でも解裂型 S蛋白は
検出されていない 5，6）（図 1）．MHVと同様な塩基性アミ
ノ酸からなる領域も存在するが，領域内の塩基性残基数が
少なく，そのことが非解裂性の原因かもしれない．また，
SARS-CoV S蛋白上の受容体結合部位は，MHVと異なり
S蛋白 N末端ではなく，S1に相当する部位の中程（S蛋白
N 末端から 318 から 510 番目のアミノ酸）にある 5，7）．
SARS-CoVの S蛋白は，非解裂性と受容体結合部位の位置
から，グループ 2のMHVよりグループ 1の 229E，FIPV，
TGEVの S蛋白と類似している 5，6）．S2相当部位の基本的
な構造はMHVと同様で，2個の HRと FPが存在し，FP
は HR1の上流に位置している 5，8）．

コロナウイルス受容体：

MHVの受容体 CEACAM1（carcinoembryonic antigen
cell adhesion molecule 1）はMHV感受性の異なるマウス
系統間の原因遺伝子の研究から，Kay Holmes達によって
発見された 9，10）．HIV 受容体 CD4や麻疹ウイルス受容体
SLAMなどと同様の Immunoglobulin superfamilyに属す
る蛋白である．4個（N末端から N，A1，B，A2）又は 2

個（N及び A2）の細胞外ドメイン，その下流の膜貫通領域
（TM）と長さの異なる 2種類の細胞内領域（Cy）を持ち，
細胞外ドメイン数，Cyの長さの組み合わせで，4種類の
splice variantsが報告されている 9）．また， 2種類の
allelic formがあり，MHV感受性マウスは CEACAM1a，
MHV抵抗性 SJLマウスは CEACAM1bを持つ．1bは 1aに
比べて受容体活性が 10-100倍低く，そのため抵抗性を示す
のではないかと考えられている 11，12）．CEACAM1の受容
体活性は Nドメインに存在し，N単独でウイルス結合能，
ウイルス中和活性，S蛋白の構造変化誘導能を持つが，N
ドメイン単独で細胞表面に発現された N＋ TM＋ Cy蛋白
は受容体活性を示さない 13）．発現された分子が短く細胞表
面の他の分子に埋もれてウイルスが接触できないためと考
えられている．CEACAM1はMHVの標的細胞（肝細胞や
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，脳内ではミクロ
グリアに発現され，MHV受容体として機能することが明
らかにされた 14）．CEACAM1は細胞接着分子であるが，シ
グナル分子，血管造成因子として働き，腫瘍細胞増殖の調
整活性も知られている．また Neisseria，Haemophilusなど
の細菌の受容体としても機能する．

SARS-CoVの受容体は，心機能や血圧調整に大きく関与
している angiotensin converting enzyme-2（ACE-2）である
ことが報告された 15）．ACE2はカルボキシペプチダーゼ活

図 1 コロナウイルス S 蛋白の比較：

MHVの S蛋白は細胞由来蛋白分解酵素により N末端側 S1と C末端側膜結合性の S2に解裂されるが，SARS-CoV 粒子に存

在する S蛋白は解裂していない．また，S1領域の受容体結合部位は MHVでは S1 N末端 330個アミノ酸領域に存在し，

SARS-CoVでは S1相当部位の中程に位置している．S2にはいずれのウイルスにも HR1, HR2と FPが存在し，構造的，機能

的類似性は高い．MHVの FPの位置は未だ決定されていない．
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性を持つタイプ Iの膜内在性蛋白であり，分子量約 110 kDa
の糖蛋白で気管支，肺，心臓，腎臓，消化器等の多くの種
類の組織で発現されている 16）．その主な機能は angiotensin
（AT）I の AT1-9への変換である．AT1-9は更に ACEに
より AT1-7に変換され，血管拡張機能を得る．ACE2の酵
素活性は SARS-CoVの受容体活性には必要ない．ACE2の
S蛋白結合部位は，酵素活性部位を取り囲む凸状部位に存
在すると報告されたが，最近，より詳細な解析がなされて
いる 17）．

MHV及び SARS-CoVの細胞侵入経路：

MHV感染細胞は通常の培養条件下で合胞性巨細胞を形
成し，bafilomycinや NH4Clのような lysosome指向性試薬
の影響を受けない．このことは，MHVの細胞への侵入は
endosomeを経由することなく直接細胞膜から侵入するこ
とを示唆している 18）（図 2）．MHV-JHM株の持続感染細胞
から分離された変異株は，通常の培養条件では巨細胞を形
成することはないが，感染細胞を pH 6の酸性溶液で処理
することにより，巨細胞が形成される．また，細胞での感
染は lysosome指向性試薬処理により著しく阻害される 18）．
この感染様式は，インフルエンザや水泡性口内炎ウイルス
と酷似していて，endosome内の酸性環境がウイルス融合

活性を誘導するという endosome経路による細胞侵入機構
が考えられる．
一方，SARS-CoVの細胞侵入機構は別の新たな機構が提
唱されている．Batesらは，SARS-CoV感染は lysosome指
向性試薬の影響を受けること，更に，SARS-CoV S発現細
胞の酸性溶液処理では細胞融合は誘導されないが，トリプ
シン処理することにより誘導でき，同時に S蛋白の解裂も
引き起こすと報告した 19）．これらの実験結果から，SARS-
CoVは細胞表面の受容体 ACE2に結合し，endosomeへと
輸送され，endosome内の酸性環境下で活性を示すプロテ
アーゼにより S蛋白の膜融合能が活性化され，エンベロー
プと endosome膜融合が起き，ゲノムが細胞内に侵入する 19）

（図 2）という細胞侵入機構が提唱された．更に，彼等は
SARS-CoVの S蛋白活性化には細胞内のシステインプロテ
アーゼが関与することを突き止め，cathepsin Lが受容体
結合後の S蛋白の膜融合能を活性化することを明らかにし
た 20）．最近，Weiss等は培養細胞での感染で合胞性巨細胞
を誘導しないMHV-2株も SARS-CoVと同様の機構により
細胞内侵入を果たすことを報告しているが，この場合
cathepsin Lと cathepsin Bが S蛋白の活性化に必要であ
る 21）．また，ヒトコロナウイルス 229Eはカベオラ経由で
細胞内に侵入することが報告されていて，細胞内侵入機構

図 2 MHV と SARS-CoV の細胞侵入経路：

MHVは受容体 CEACAM1に結合後，細胞表面から細胞内へと侵入する（詳細は図 3を参照）．一方，SARS-CoVは ACE2に

結合し，endosome に輸送され，酸性環境下で活性のあるプロテアーゼ, cathepsinLにより S蛋白の解裂及び細胞融合活性が

誘導され，endosome から細胞質内へ侵入する．
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としては SARS-CoVとの類似性があるのかもしれない 22）．
我々は，トリプシンの他にも thermolysin，elastaseなどの
プロテアーゼが SARS-CoV感染細胞の融合を促進し，同時
に S蛋白の解裂も誘導することを観察している．Batesら
の仮説によると，細胞表面に吸着させたウイルス S蛋白は
プロテアーゼ処理により活性化され，細胞膜と融合後
SARS-CoVゲノムは細胞内侵入することが推測される．そ
こで，我々は氷温下で SARS-CoVを bafilomycin 処理
VeroE6細胞に吸着させ，その後トリプシンなどのプロテ
アーゼ処理により感染が起こるか否かについて検討し，
SARS-CoVが細胞内侵入することを観察した．この系では，
endosome経路が遮断されていて，氷温では接種ウイルス
は ACE2に結合した状態で留まっているので，プロテアー
ゼ処理により直接細胞表面から SARS-CoVが侵入すること
が示唆された．即ち，SARS-CoVは 2つの異なる経路から
細胞に侵入でき，S蛋白の解裂誘導能のあるプロテアーゼ
の有無が経路決定に大きく働いていることが想像された．
この実験での注目されたのは，細胞表面からの感染の方が
endosome経路での感染より効率が良いという点であり，プロ
テアーゼ存在下では SARS-CoVが迅速に増殖することが明

らかとなった 23）．プロテアーゼ存在下での SARS-CoV増
殖の亢進は，肺，腸管が SARS感染での主要標的組織であ
り，組織障害が大きいことを説明することができるかもし
れない．実際，肺炎時に産生される主要プロテアーゼの
elastaseが SARS-CoV増殖亢進作用を示すことも観察され
ている 23）．これらの結果から，SARS-CoV感染時にその環
境下に S蛋白活性化プロテアーゼが存在すれば，感染増強
が推測されたので，マウスに弱病原性呼吸器細菌を感染さ
せ肺でのエラスターゼ産生を誘導した条件下で SARS-CoV
を感染させると，その感染は著しく増強され，その結果肺
炎の重症化が観察された（未発表）．このことは，SARSの
重症化肺炎の病態発生に SARS-CoVS蛋白の融合活性能を
促進するプロテアーゼが関与している可能性を示唆している
と思われる．

細胞侵入の分子機構

上述のようにMHVと SARS-CoVでは細胞内侵入経路及
び S蛋白の融合能活性化機構は異なるが，細胞膜とエンベ
ロープの融合は同様のメカにズムによって起こると思われ
る．これはコロナウイルス特有の細胞内侵入機構というよ

図 3 コロナウイルス細胞侵入の分子機構：

MHVと SARS-CoVは細胞侵入経路及び S蛋白の融合活性化機構は異なるが，活性化された膜貫通性 S2による膜融合は同じ

メカニズムで起こると推測されている．MHVでは S1が受容体に結合すると S2から遊離し，それに伴い S2に存在する FPが

露出し，標的細胞膜に挿入される．その後 S2の構造変化（6 helix bundlesの形成）が起こり，隣接したウイルスエンベロー

プと細胞膜の融合に至る．SARS-CoV-S蛋白は endosome内で解裂を受け，FPが endosome膜に挿入され，エンベロープと

endosome膜の融合が起こり，細胞侵入すると考えられている．
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りクラス 1のエンベロープ蛋白を持つウイルスに共通して
いる．MHVの細胞侵入機構も HIVやインフルエンザウイ
ルスの侵入機構をモデルとして組み立てられたものである 24）．
MHV S1N330が細胞表面の CEACAM1-Nドメインに結合
すると，S1が S2から離脱する．露出した S2の FPが標的
細胞の細胞膜に挿入され，S2蛋白の構造変化が誘導され
る．この変化は S2分子がヘアピン構造を取ることにより，
3量体の HR1の外側に 3本の HR2が覆い被さるように位
置する構造（6 helix bundles）になることである．6 helix
bundles形成により，エンベロープと標的細胞膜が隣接し，
2種類の膜間で融合が起こり，最終的にウイルスゲノムが
細胞質内へと侵入する 24）（図 3）．この過程の中で 6 helix
bundles形成が極めて重要である．MHV及び SARS-CoVで
も HR1，HR2に相当するペプチドを用いて，両者が anti-
pararell様式で結合し電子顕微鏡下では棒状構造として観
察され，また，HIV感染で報告されているように，HR2ペ
プチドでウイルスの細胞内侵入が押さえられることなどが
明らかにされている 8，25）．

MHVの受容体 CEACAM1非依存性感染

MHVは CEACAM1を認識して標的細胞へ感染し，感染
細胞からは CEACAM1を持たない細胞へと細胞融合が起こ
り，感染拡大することが Gallagher らによって報告された
（受容体非依存性細胞融合/感染）26）．この活性を示すのは

MHV-JHM株で神経病原性が極めて高いウイルスである．
JHM変異株 srr7はこの活性を示すことはなく，S2に点変
異（1114: Leu→ Phe）を持っている 27）．JHM-S蛋白を
CEACAM1非発現 BHK細胞で発現すると細胞融合が観察
され，srr7S蛋白は融合活性を示さないことから，受容体
非依存性細胞融合活性は S蛋白によることは明白である 27）．
JHM S1は受容体結合がなくても S2から遊離し 28），その
結果 S2の構造変化が誘導されること 29）が，受容体非依存
性感染のメカニズムであると考えられている．この過程で
は，S2が構造変化を起こす瞬間には，標的細胞膜の近傍に
存在することが重要である．近傍に存在すれば，S2の FP
が標的細胞膜に挿入され，その後引き起こされる構造変化
により，エンベロープと細胞膜の融合が起こるが，標的細
胞と接していない場合は，S2の構造変化は起こるもののエ
ンベロープ-細胞膜の融合は起こらない．最近，我々は JHM
株の spinoculation（ウイルス感染細胞を接種ウイルスと共
に 3000rpmで 2時間遠心する）により，受容体非発現細胞
へ感染することを示し，既に提唱された受容体非依存性感
染の仮説と矛盾しないことを報告した 30）．S2の構造変化
は非可逆的反応で，FPが細胞膜に結合していない場合にも
進行し，一旦構造変化した S2は融合活性を示すことはな
い．JHMの S蛋白は，自然条件下で受容体結合なく活性化
し，受容体非発現細胞への侵入の機会を狙っているような
性質を持っている．

JHMVは極めて神経病原性が高く 10 PFU以下の脳内接
種でマウスは感染後 2-3日で死亡するが，srr7は 1000 PFU
以上が必要で，マウスは 8日以上生残する．また，JHM感
染マウス脳内では，neuron，astrocyte，microgliaなど多
種類の細胞に感染するが，受容体となる CEACAM1を発現
している細胞は microgliaのみである．マウス脳由来細胞
の混合培養で JHMはmicrogliaに感染し，その後 neuron，
astrocytes，oligodendrocytes等に感染が拡大するが，srr7
の感染は microgliaに留まっている．即ち，脳由来混合細
胞培養でも受容体非依存性感染が観察されている 14）．JHM
の脳内での多種類の細胞での増殖と高い神経病原性は，こ
の受容体非依存性感染の可能性が示唆されている 14，31）．

おわりに：

本稿ではコロナウイルスの細胞侵入経路，侵入機構につ
いて，MHVと SARS-CoVについて述べた．MHVの細胞
侵入機構は，解析が進んでいる HIVなどと同様と思われる
が，SARS-CoVの細胞侵入機構はこれまでには報告のない
新しい様式であろう．また，MHVの受容体非依存性感染
も非常に稀な感染様式であるが，受容体を持たない細胞へ
の感染も報告されている麻疹ウイルスや HIVなどでは，こ
の様な機構で感染する可能性もあるのではないだろうか．
本稿では，両コロナウイルスとも細胞侵入機構がウイルス
の病原性発現に深く関与している可能性を示唆した．今後
これらのことを検証するためには，動物を用いた詳細な研
究が必要である．
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Cell entry mechanism of coronaviruses: 
Implication in their pathogenesis.
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Coronaviruses infect many species of animals, including humans. Among them, murine coron-
avirus, mouse hepatitis virus (MHV) has been well studied as a model of human diseases, such as
hepatitis and demyelinating disease. An agent causing severe acute respiratory disease (SARS), SARS
coronavirus (SARS-CoV), is a newcomer in this genus, however, it is now one of the most studied
coronaviruses due to its medical impact. The receptors of those two viruses have been identified and
their cell entry mechanism has been actively investigated. Recently, SARS-CoV cell entry mechanism
is shown to be different from that of other enveloped viruses, including MHV.  In this review, cell
entry mechanism of those two viruses is described, stressing on the difference and similarity found
between those two viruses.
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