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はじめに：

コロナウイルスにはヒト，家畜，実験動物など様々な動
物に感染する多くのウイルスが知られている．その中で，
マウス肝炎ウイルス（MHV）と重症急性呼吸器症候群
（SARS）ウイルス（SARS-CoV）については受容体が同定
され，ウイルス－受容体の相互作用やウイルスの細胞内侵
入機構について詳細な解析がなされている．これまでの研
究から，これらのコロナウイルスは幾つかの異なる様式で
細胞内に侵入することが分かってきた．本稿では，その細
胞侵入機構について概説し，細胞侵入機構のウイルスの病
原性発現への関与について紹介する．

コロナウイルススパイク（S）蛋白：

コロナウイルスは 粒子表面に 他のウイルスとは異なる
“王冠（コロナ）様”突起（スパイク）を持つウイルス群と
して命名された 1）．スパイクは最外部が大きく膨らんでい
る形状をなし，下部の棒状部位で粒子のエンベロープに埋
め込まれている．スパイクは 3分子の S蛋白から成り，S
蛋白は標的細胞表面にある受容体結合及びそれに引き続く
細胞侵入に中心的な役割を果たしている．S蛋白は分子量
約 180kDaのクラス Iの fusion 蛋白（糖蛋白）である．多
くのMHV株の S蛋白は，分子中程の塩基性アミノ酸部位
が細胞由来の蛋白分解酵素フリンに認識，解裂され，N末
端 S1と C末端側のエンベロープに結合する S2サブユニッ
トになる．スパイク最外部の膨らんだ部分は S1が，棒状
部分は S2が構成すると考えられている．S1の N末端 330
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）．S1N330の下流には MHV株間で最も大きく相
違する領域があり，超可変部部位と呼ばれている 4）．MHV
の膜貫通性サブユニット S2 は，ヒト免疫不全ウイルス
（HIV）やインフルエンザウイルス（IFV）など他のウイル
スの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 heptad repeat（HR）
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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 IFV HA2では，N末端の
疎水性アミノ酸領域が FPとして同定されているが，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と結合し，その下流 C
末端の 20-30個からなる細胞内領域は他のウイルス構造蛋
白である膜蛋白Mとの相互作用に関与する 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）．この非解裂性はヒトコロナ
ウイルス HCoV-229Eや猫伝染性腹膜炎ウイルス（FIPV）
等と同じ性状であり，また，MHVの中でも，MHV-2株は
SARS-CoV と同様非解裂性の S蛋白を持つ．これらのウ
イルスは，一般的なMHVと同様の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，非
解裂性となると考えられる．塩基性アミノ酸に富む領域を
持つ組み換え変異 SARS-S蛋白は，細胞内で解裂を受け，
細胞融合活性を示すことが報告されている 7）．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）にあり，その中で 424-494番
アミノ酸が受容体との結合に直接関与する 8, 9）．229Eや
FIPVも S蛋白 N末端部位ではなく，むしろ SARS-CoV S
蛋白と同様，S1内部に受容体結合部位を持っている．S2
相当部位の基本的な構造はMHV S2や他のクラス I fusion
蛋白と同様で，2個の HRと FPが存在し，FPは HR1の上

流に位置していて，膜融合に関与すると考えられる（図 1）．

コロナウイルス受容体：

コロナウイルスの受容体として最初に報告されたのは
M H V 受容体である．M H V 受容体の C E A C A M 1
（carcinoembryonic antigen cell adhesion molecule 1）は免疫
グロブリンスーパーファミリーに属する蛋白である 10）．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 11）（図 2）．また最近，TMを欠損する可溶
性 CEACAM1も存在することが報告された 12）．CEACAM1
には 2種類の allelic formがあり，MHV感受性マウスは
CEACAM1a，MHV抵抗性（感受生の低い）SJLマウスは
CEACAM1bを持っている．1bは 1aに比べて受容体活性が
10-100倍低く，そのため感受性が低いのではないかと推測
されている 13, 14）．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活性，ウイルス中和活性，
S蛋白の構造変化誘導活性を持つが，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 15）．

SARS-CoVの受容体は，angiotensin converting enzyme-
2（ACE2）である 16）．ACE2はカルボキシペプチダーゼ活
性を持つタイプ Iの膜内在性蛋白であり，分子量約 110 kDa
の糖蛋白で様々な組織で発現されている 17）．その主な機能

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．
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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，血管拡張機能を獲
得する．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，細胞膜から最外部
に位置し，酵素活性部位に隣接するところに存在すると報
告されている 9, 18）．

コロナウイルスの細胞侵入経路：

一般的に，ウイルス侵入経路に関しては，次のように考
えられている．培養細胞に感染し融合を引き起こすエンベ
ロ－プウイルスは，細胞膜－細胞膜融合活性を示すことか
ら，エンベロープ－細胞膜融合も誘導し，細胞表面から侵
入する．一方，感染細胞に融合を引き起こさないウイルス
（例えば IFV等）は，感染細胞を酸性溶液で処理すること
により細胞融合が誘導されることから，感染後細胞内エン
ドゾームに輸送されエンドゾーム内の酸性環境下で膜融合
が起こり，細胞内へと侵入すると考えられている 19）．神経
親和性株MHV－ JHM株感染細胞では細胞融合が観察され
るが，非解裂性 S蛋白を持つMHV-2感染細胞には細胞融
合が見られない．JHMの感染は，bafilomycinや NH4Clの

ような endosome/lysosome内環境の酸化阻害剤の影響を受
けないことから，JHM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が示唆されてい
る 20）．MHV-JHM株の持続感染細胞から分離された変異株
OBLV60は細胞融合活性を欠くが，感染細胞を酸性溶液で
処理することにより細胞融合が誘導され，また，感染は
lysosome酸化阻害剤により著しく抑えられることから，こ
の感染様式は，IFVと酷似していて，endosome内の酸性
環境がウイルス融合活性を惹起するという endosome経路
による細胞侵入機構が考えられる 20）．
一方，SARS-CoV感染は lysosome酸化阻害剤の影響を

受けること，更に，SARS-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いう実験
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 21）（図 3）という細胞侵入機構が提唱された．
更に，SARS-S蛋白の活性化には細胞内のシステインプロ

図 2 MHV 受容体の 4 種類の splice variants

MHVの受容体 CEACAM1は免疫グロブリンスーパーファミリーに属する蛋白であり，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が存在する．ss=signal sequence.
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テアーゼが関与することが示唆され，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が明らかに
された 22）．その後，cathepsin Lが実際に SARS-CoVS蛋
白の解裂を誘導することが，精製した SARS-S蛋白を用い
て報告されている 23）．これらの一連の実験から，SARS-
CoVでは endosome経由，cathepsin依存性の細胞侵入機
構が考えられる．一方，培養細胞での感染で細胞融合を誘
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が明らかにされたが，この場合
cathepsin Lと cathepsin Bが S蛋白の活性化に必要であ
る 24）．また，HCoV-229Eはカベオリン経由で細胞内に侵
入することが報告されているが 25），我々は，229E も
SARS-CoVやMHV-2と同様に，endosomeに輸送され，そ
の環境下で cathepsin L等により S蛋白の活性化を受け，
細胞質内に侵入することを報告した 26）．このように，非解
裂性 S蛋白を持つMHV-2，HCoV-229Eの細胞内侵入機構
は SARS-CoVと極めて類似していることが明らかにされた．
我々は，トリプシン以外にもエラスアーゼなどのプロテ
アーゼが SARS-CoV感染細胞の融合を惹起し，同時に S蛋
白の解裂も誘導することを報告した 27）．プロテアーゼによ
る感染細胞融合の誘導は，細胞表面の ACE2に結合したウ
イルス粒子 S蛋白がプロテアーゼ処理により活性化され，
細胞膜と融合後ゲノムが直接細胞表面から細胞内侵入する

可能性を暗示している．我々は bafilomycin 処理により
endosome経路感染を遮断した細胞に SARS-CoVを吸着さ
せ，その後トリプシンなどのプロテアーゼ処理により，ウ
イルスが細胞内侵入することを明らかにした．即ち，受容
体結合した粒子はプロテアーゼ処理により直接細胞表面か
ら侵入することを示唆した．これらの結果から，SARS-CoV
はプロテアーゼの有無により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が侵入経路決
定に大きく働いていることが推測された．更に，興味ある
点は，細胞表面からの感染の方が endosome経路での感染
より効率が極めて高く，プロテアーゼ存在下では SARS-
CoVが迅速により高く増殖することである 27）．これらの実
験結果から，プロテアーゼ存在下での SARS-CoV増殖の亢
進は，肺や腸管などの標的組織での高い増殖と強い組織障
害の原因ではなかと考えられた．そこで，マウスに弱病原
性呼吸器細菌を感染させエラスターゼ産生を惹起し 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，致死的な肺炎の重症化が観察された 28）．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強
く示唆していると思われる．
上述のようにMHV-JHMと他のコロナウイルス（SARS-

CoV，MHV-2，HCoV229E）の間では細胞内侵入経路及び

HIV IFV SARS-CoV SARS-CoV + trypsin MHV-JHM

?

Low Ho p

Cathepsin

図 3 様々なウイルスの細胞侵入経路

エンベロープウイルスの細胞侵入は，細胞の表面か侵入するウイルス(MHV-JHM)，初期 endosomeを経由するもの(HIV)，

endosome内が酸性環境下になると侵入が成立するもの(IFV)，lysosomeでさらに cathepsinによりＳ蛋白が活性化されて侵入

が成立するウイルス(SARS-CoV)がある．SARS-CoVは細胞外のプロテアーゼによりＳ蛋白が細胞表面で活性化され，細胞膜か

ら侵入する場合もある．
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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
（図 4）．これはコロナウイルス S蛋白による特有の細胞内
侵入機構というよりクラス I fusion蛋白を持つウイルスに
共通していると考えられる．S1と S2の解裂した S蛋白を
持つ JHMの細胞侵入機構も HIVや IFVの侵入機構をモデ
ルとして組み立てられたものである 29）（図 4）．最近，HIV
のエントリーに関して細胞表面から直接侵入するのではな
く，endosome経由であることが報告されたが，どのよう
な因子が必要なのかは明らかでない（30，図 3）．JHMで
は 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 31）．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 32）．この変化は，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, 6HB），
即ち S2分子がヘアピン構造を取ることである．6HB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．この過程の中で 6HB形成が極めて重要であ
る．S1と S2が解裂した MHV-A59株では，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 3 3）．我々は非解裂性親株 S A R S - S 蛋白を持つ
pseudotypeウイルスの感染は SARAS-S HR2ペプチドで
阻害されないが，解裂性 S蛋白を持つウイルスの細胞表面
からの感染は強く阻害されることを報告した 34）．このこと
は，HR2ペプチドによる細胞侵入阻害は endosome経路で
感染する場合には働かないことを示唆している．
これまでの報告は，S1 と S2 が非解裂性の S を持つ

SARS-CoV及びMHV-2では，侵入最終過程での S蛋白の
解裂の必要性を示している．即ち，endosome内における
cathepsinsによる S蛋白解裂である．最近我々はMHV-2
を用いて，ウイルスのレセプター結合から細胞膜との融合
に至る過程で，S蛋白が膜融合活性を発揮するための一連
の構造変化を解析した．MHV-2粒子上の S蛋白は可溶性
受容体の結合により構造変化を開始し，fusionペプチドを
標的膜に差し込む．続いて，膜融合能を活性化させるトリ
プシン処理により，S蛋白の解裂が起こり，解裂された S2
により 6HBが形成され，ウイルスエンベロープと細胞の融
合が引き起こされることが示された 35）．つまり，MHV-2
の S蛋白は，受容体とプロテアーゼによって誘導される二
段階の構造変化を必要とすることが明らかとなった．この
現象は SARS-CoVでは証明されていないが，S蛋白の性状
を考慮するとMHV-2と同様の機構で S蛋白の構造変化が
起こり細胞内侵入することが予測される．

図 4 コロナウイルス細胞侵入の分子機構

MHVと SARS-CoVは細胞侵入径路及び 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 HB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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MHVの受容体 CEACAM1非依存性感染

通常MHVは受容体 CEACAM1発現細胞に感染し，感染
は CEACAM1発現細胞へと広がっていくが，MHV-JHM株
は CEACAM1発現細胞に感染した後，CEACAM1を持た
ない細胞へと感染拡大することが，Gallagher らによって
報告された（受容体非依存性感染）36）．JHM由来の変異株
（soluble-receptor resistant）srr7はこの活性を欠き，S2
に点変異（1114: Leu→ Phe ）を持っている 31）．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，こ
の活性は S蛋白によること，1114番のアミノ酸が関与する
ことが明らかにされた 37）．JHM S1は受容体結合がなくて
も S2から遊離し，また受容体に結合することなく S2の構
造変化が誘導されること，また srr7はこの様な性状を欠く
こと 31, 32）から，受容体非依存性のメカニズムについて，
次の様に推測される．JHM株 S1は受容体結合がなくても
S2から遊離し，その結果 S2の構造変化が誘導され膜融合
が起きるという機構である．この仮説では，S2が構造変化
を起こしている瞬間には，S2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．このことを検証するため
に，JHM株を受容体非発現細胞へ spinoculation（培養細胞
と接種ウイルスを共に 3000rpmで 2時間遠心する）したと
ころ，受容体非発現細胞への高い感染が認められ，提唱さ
れた仮説と矛盾しないことが明らかとなった 38）．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
とはないと考えられる 32）．JHMの S蛋白は，受容体に結
合しなくても自然に活性化され，近くに存在する受容体非
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．

JHM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 39）．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 39）．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 39, 40）．
JHM株は，MHV感受性培養細胞が発見されるまではマウ
ス脳から脳へと継代が繰り返されてきた．受容体発現細胞

が限局されているような脳は，MHV感受性が低いと考え
られるが，JHMはその様な組織で生き延びるための手段を
得たような変異株ではないだろうか．

おわりに：

本稿ではコロナウイルスの幾つかの異なる細胞侵入経
路／侵入機構について，MHVと SARS-CoVにより得られ
た知見を紹介した．非解裂性 S蛋白を持つMHV-2やヒト
コロﾅウイルス 229Eも SARS-CoVと同様の細胞侵入機構，
即ちエンドゾーム経由でプロテアーゼ依存性を示すことが
明らかになってきたが，SARS-CoVとMHV-2の間では，
活性化されるプロテアーゼや活性化過程に違いがあること
も示唆されている．プロテアーゼ依存性でエンドゾーム経
由の感染機構は，エボラウイルス感染で最初報告されたが，
コロナウイルスでは，受容体に関する研究が進んでいるた
め，可溶性受容体などを用いた詳細な細胞侵入の分子機構
の解析が可能である．また，プロテアーゼは本来の感染経
路ではなく，別の経路からの感染を可能にすることができ，
感染増強作用があることも，ウイルスの病原性発現を考え
る上で貴重な知見となっている．今後，ウイルスと受容体
の相互作用，細胞侵入機構の更に詳細な分子機構の解析が
期待される．
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Enveloped viruses enter into cells via fusion of their envelope and cellular membrane. Spike (S)
protein of coronavirus (CoV) is responsible for entry events. We studied the cell entry mechanisms of two
different CoVs, murine coronavirus mouse hepatitis virus (MHV) and severe acute respiratory
syndrome coronavirus (SARS-CoV). MHV-JHM that induces syncytia in infected cells entered directly from
cell surface, i.e., fusion of envelope and plasma membrane, whereas SARS-CoV and MHV-2 that fail to
induce syncytia entered via endosome in a protease-dependent fashion, i.e., fusion of envelope and
endosomal membrane.  The latter viruses entered directly from cell surface, when receptor-bound
viruses were treated with proteases that activate fusion activity of their S proteins. The entry
pathway of SARS-CoV could influence the severity of the disease. It was also reveled that a highly
neurovirulent JHM spread in a receptor-independent fashion, which could result in a high
neuropathogenicity of the virus.


