
１．はじめに

昨冬の SARS（Severe Acute Respiratory Syndrome）

大流行は，患者が発生しなかった国をも巻き込んで全世界

的な社会現象になったことは記憶に新しい．ヒトのコロナ

ウイルスといえば２２９EやOC４３のように冬季の風邪の原

因ウイルスの例として挙げられ，ほとんどの人が重篤にな

ることなく罹患するものだと思われていた．それゆえ，

SARSの大流行は衝撃的であった．今冬も再流行が懸念さ

れていたが散発的な患者の発生にとどまり，ひとりの死者

を出してしまったが大流行にはいたっていない（４月２６日

現在）．日本の新聞では，鳥インフルエンザの感染拡大が

大々的に報じられている片隅に，SARSの記事が小さく載

っていたほど今冬の SARS現象は静まっていた．昨冬の

SARS大流行の大惨事はもう繰り返されることはないので

あろうか？ワクチンと治療薬が確立していない今，決し

て楽観視はできない．再びsuper spreader に SARS―

CoVが感染すると急速な感染の拡大が起きる可能性は十

分にある．そのためにも一刻も早いワクチンの開発と抗ウ

イルス剤の発見が望まれている．SARS―CoVの研究は社

会的ニーズが大きく，それだけに研究で得られた成果は社

会的貢献に繋がりやすい．また，科学的・社会的にもイン

パクトが大きいがゆえに注目される研究にもなりやすい．

そこでこの一年余りの間にコロナウイルスの研究者に加え

て多くのウイルスの研究者が SARS―CoVの研究に参入

し，それぞれの研究分野で培った技術を適用し成果をあげ

ている．しかし，華々しい研究成果の根底には，マウス肝

炎ウイルス（Mouse hepatitis virus：MHV）など動物のコ

ロナウイルスでの研究成果の蓄積があることを忘れてはい

けない（コロナウイルスの性状については「ウイルス」の

他稿に詳しいので参照していただきたい１，２））．たとえば，

コロナウイルスでは Spike（S）蛋白質の免疫原性やレセ

プターとの結合についてよく研究されているが，後述する

ように SARS―CoVの抗ウイルス剤を開発する上で大いに

参考になっている．また，動物のコロナウイルスは，特に

ウシ・ブタ・ニワトリ・イヌ・ネコなどの畜産・愛玩動物

に少なからぬ被害を及ぼしてきたが，これらのウイルスに

対するワクチン開発の歴史は SARS―CoVのワクチン開発

の良い手本になっている．SARS―CoV研究の加速はこの

ようにコロナウイルス研究の蓄積なしには考えられないこ

とである．

昨冬の大流行後から一年余りたった今は，SARS―CoV

の研究成果が盛んに投稿されている時期と考えられ

る．２００４年４月における PubMed に載った SARS―CoVに

関する論文数は１日付けで既に３７４報もあった．この中に

は総説の形式をとる論文が少なくないが，それにしても驚

異的な数字である．これが２０日後には３９９報に増えていた

ので，一日一報のペースで論文が世に出ている計算にな

る．この一年でいかに多くの研究者が SARS―CoVに関わ

ってきたかを端的に表している数字といえよう．研究論文
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を項目別に分けると，（１）流行地における疫学的研究，

（２）検査方法の確立，（３）治療薬の候補に関する研究，

（４）ワクチンに関する研究，（５）動物モデルの確立，（６）

レセプターの発見と解析，（７）分子生物学的研究，など

に大きく分けられる．この中で本稿では特に，ワクチン・

治療薬・検査方法・分子生物学的研究にスポットを当て最

新の情報を紹介したい．さらに，SARSの大流行という現

象が及ぼした世界的規模の経済的損失についても言及す

る．SARS―CoVの性状からレセプターの発見までの経緯

については，田口文広博士の総説２）に詳しいの参照してい

ただきたい（本稿では表１にまとめた）．

２．SARS―CoVのワクチン開発

報道によると世界保健機構（WHO），中国国家食品薬品

監督管理局とカナダのグループが SARS―CoVの不活化ワ

クチンの臨床試験を準備・開始している，ということであ

る．特に中国では３０人のボランティアを募集して臨床試験

を行なうと発表している．このように最も簡単で効果が期

待できる不活化ワクチンの開発が先行している一方で，科

学論文では Sや Nucleocapsid（N）蛋白質を免疫原とした

動物実験による効果が報告されている．長年にわたる動物

のコロナウイルスの研究から，Sや N蛋白質が免疫原と

Enveloped positive stranded RNA virus
２９，７２７nucleotides genome length
Group４coronavirus
At least９mRNAs including genome
（mRNA１；polymerase, mRNA２；S protein, mRNA４；E protein, mRNA５；M protein, mRNA９；N protein）
３’―coterminal nested set subgenomic mRNA
Common５’―leader sequence
Receptor；Angiotensin―converting enzyme２（ACE―２）

表１ SARS―CoVのウイルス学・分子生物学的性状

図１ SARS―CoVに感受性のある動物
ハクビシンに SARS―CoVが感染することは間違いな
いが，本来の宿主動物であるか否かについては議論の
分かれるところである．ハクビシンに感染させた野生
動物（X）が存在するとの見方も強い．動物ではヒト
が感染するほかに，サル・ネコ・マウス・フェレット
も感染することが確認されている．ヘビからもウイル

スが検出されたということであるが，その真偽は不明

である．

図２ SARS―CoVのワクチン開発
WHOなどは不活化ワクチンを作成し臨床応用しよう
としている一方で，実験動物を用いて S蛋白質を中心
としたワクチンについて研究が進んでいる．
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して有効であることがわかっていたからである．ただし，

ネコ伝染性腹膜炎ウイルスのように S蛋白質が抗体産生

を誘導する一方で，S蛋白質と抗体が複合体を形成してマ

クロファージ上のFc受容体に結合することにより，感染

を増強するという現象がおこってしまう（antibody―de-

pendent enhancement；ADE）ことも知られている．SARS

―CoVで ADEが起こるか否かはまだ不明であるが，この

ような危険性を孕んでいることも考慮に入れるべきであ

る．また，ニワトリ伝染性気管支炎ウイルスでは弱毒生ワ

クチンが広く使われているが，ワクチンを使用してもこの

ウイルスが撲滅される見込みはない．このウイルスの S

蛋白質には変異が入りやすく絶えず異なる変異株が出現す

ることが主な原因である．皮肉なことに，ワクチン株と野

生株の遺伝子組み換えがニワトリ体内でおこり，新しいウ

イルスが出現するという報告もある．では，SARS―CoV

は S蛋白質に変異をおこしやすいウイルスなのであろう

か？昨冬のアウトブレイクにおける台湾での発生のケース

から，ゲノム当り０．１の割合で変異が起こっているという

報告があった３）．一般にRNAウイルスでは１万塩基に１

の割合で変異が入るといわれているので，SARS―CoVの

ゲノムが３万塩基であることを考えるとこの頻度は非常に

低いと考えられる．しかし，多数の被害者を出した中国に

おける患者の報告を待たねば本当に変異の低いウイルスか

どうかの結論は出せない．

ワクチン開発を考える上で，SARS―CoV感染患者の体

内ではどのウイルス性蛋白質に対する免疫応答があるのか

を知ることは重要なことである．動物のコロナウイルスの

研究から SARS―CoVの S蛋白質に抗原性があることは明

白であるが，N蛋白質からも強い抗原性が得られたという

興味深い報告がある４～６）．このように Sと N蛋白質に対す

る抗体を産生するような免疫方法を確立することがワクチ

ン開発の近道になるようである．いくつかの実験動物を用

いた論文を紹介しよう（図１，２）．ネコやフェレットが

SARS―CoVに感受性があることが示されているが７），実験

動物として最適なのはやはりマウスである．Subbarao ら

が BALB/c マウスに SARS―CoVを経鼻感染させたとこ

ろ，ウイルスの複製は１―２日をピークとして約１週間で

消失したという結果を得た８）．病理組織学的には細気管支

の上皮細胞からウイルス抗原と核酸が検出されている．こ

のようにマウスも SARS―CoV感染のための実験動物とし

て用いることができることが示された．さらに SARS―CoV

感染マウスは中和抗体を産生していることがわかり，再感

染を防御できている．受身免疫を施したマウスでも感染防

御は成立した．同じ研究グループはDNAワクチンについ

ての報告も行っている．S蛋白質を修飾したDNAワクチ

ンをマウスに施すとCD４と CD８を介する免疫反応を誘

導したが，特に膜貫通領域を含むDNAワクチンが中和抗

体を産生することがわかった．このマウスは SARS―CoV

の感染を液性免疫により効果的に阻害できた９）．S蛋白質

の免疫誘導能に関しては中国のグループも確認してい

る１０）．一方，S蛋白質単独よりもN蛋白質などのコンビネ

ーション免疫が有効であるという報告もある．３種類の

図３ SARS―CoVの転写メカニズム
MHVの研究から予想される SARS―CoVの転写様式を図に表した３３）．①マイナス鎖のゲノ
ムRNAの３’末端から leader RNAが大量に転写される．②Transcription regulatory se-
quence（TRS）と呼ばれる領域に leader RNA中に存在するTRSに相補的な配列が結合
する．③RNA―dependent RNA polymerase により転写が開始される．④この図では第４
番目のTRSに leader RNAが結合したのでmRNA４が完成する．短い leader RNAが合
成されることなく，マイナス鎖のRNAがループをつくることによってmRNAを合成す

るモデルも考えられている．
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SARSウイルス蛋白質（S, M, N）を発現するアデノウイ

ルスベクターをアカゲザルに免疫すると，期待通りアカゲ

ザルは S１フラグメントに反応する抗体を産生し，N蛋白

質に対するT細胞の免疫反応（ガンマインターフェロン

の産生）も得られた．さらに，これらの血清中に含まれる

抗体は in vitro で SARSコロナウイルスに対する強い中和

活性を示した１１）．動物に免疫することなく早く抗体を得る

方法として，一本鎖抗体の作成方法が近年盛んに改良され

ている．Sui らは S１フラグメントに親和性をもつ一本鎖

抗体（single―chain variable fragment；scFv）をファージ

ライブラリーからスクリーニングし，最終的に高い中和活

性を有する scFv８０Rという一本鎖抗体を得た．これを IgG

１に変換したところ，S１フラグメントへの親和性および

中和活性は一本鎖抗体のときよりも２０倍強いという結果が

得られた１２）．一方，動物のコロナウイルスの研究からN蛋

白質は変異し難いので，S蛋白質に代わる免疫原として研

究されている．KimらのグループはCalreticulin（CRT）

を結合したDNAワクチンの効果を研究していたが，同じ

手法でN蛋白質に対するDNAワクチンの効果をマウス

で検討した．このDNAワクチンを投与したマウスではN

蛋白質に対する液性・細胞性免疫ともに上昇しており，N

蛋白質を発現するワクシニアウイルスの感染を防御できて

いる１３）．このように，SARS―CoVに対するワクチン開発

は不活化ワクチンがすでに臨床試験にはいっている一方

で，次世代ワクチンの研究も着々と成果を挙げており，数

年後にはワクチンの普及が実現するかもしれない．

３．治療薬の候補に関する研究

SARS―CoVの増殖は非常に早いので，即効性のある強

力な抗 SARS―CoV薬を発見・開発することはそれほどた

やすくないと考えられる．図３にコロナウイルス（特に

MHV）で明らかにされた転写機構を示した．異なるウイ

ルスにおいてもポリメラーゼやプロテアーゼの活性部位な

どは共通した立体構造をとることが少なくないので，既知

の薬剤，すなわち，すでに臨床で使用されている薬剤の

SARSへの転用が有効となる可能性が高い（図４，５）．

たとえば，多くのウイルス性疾患に高い効果のあるインタ

ーフェロンや，C型肝炎ウイルスでインターフェロンとの

併用により効果を発揮するリバビリン，HIVにも効果の

あるグリチルリチンなどはいずれも SARS―CoVの増殖を

抑制できる１４～１６）．しかし，単独での効果は期待するよりも

高くないために，今後併用による効果に関する研究がなさ

れると考えられる．また，HIVなどではプロテアーゼを

標的とした化合物が臨床的にも使用されており，プロテア

図４ 細胞内で作用する抗 SARS―CoV薬
SARS―CoVではORF１a/１bからポリプロテインが合成され，polymerase を含む多数の
蛋白質にプロセシングされるが，AG７０８８はここを標的としている．リバビリンは細胞内
のGTPプール濃度を下げるなどの働きもあるが，直接 polymerase を標的としていると考
えられている．グリチルリチン酸の SARS―CoVに対する効果はまだ不明であるが，NOと
関係しているらしい．
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ーゼがウイルスの複製にとっていかに重要であるかを証明

している．Rhinovirus ではAG７０８８という化合物が治療薬

として使われているが，コンピュータシミュレーションか

ら SARS―CoVの ORF１aにコードされているプロテアー

ゼ（３Clpro）にも有効に働くことが推測されている１７）．

SARS―CoVの細胞への進入を阻害する薬剤の研究も盛ん

である．Liu らは，抗HIV―１剤を開発した技術を SARS―

CoVにも応用し，SARS―CoVの S２領域に存在する hep-

tad prepeat２（HR２）領域に対するペプチド（CP―１）

がウイルスの感染を抑制することを示した１８）．コロナウイ

ルスの S蛋白質は細胞に感染する際に構造変化を起こす

が，CP―１はHR―１に結合することによりそれを阻害する

と考えられる．同様の研究はMHVでも成功しているが，

どのウイルスの場合でもHR―２由来のペプチドが有効で

あるらしい．また，上述の一本鎖抗体を作成したグループ

はACE２が SARS―CoVのレセプターであることも発見し

ている１９）が，S１領域の１９３アミノ酸フラグメント（３１８―５１０

aa）がACE２に結合するという解析結果を得ている２０）．

このアミノ酸フラグメントの IC５０を測定すると１０nM以

下という低濃度であったことを報告しており，将来治療薬

として用いられる可能性を示している．

アンチセンスやリボザイムといったRNAによる遺伝子

制御システムによりMHVの複製を阻害することが可能で

ある２１）．しかし，近年アンチセンスやリボザイムに代わる

遺伝子抑制方法としてRNAi 法が開発され，瞬く間に一般

的な手法として普及した．Zhang らは，S１と S２領域を

標的にしてU６プロモーターの下流に二本鎖RNAを発現

するようなベクターを構築し，培養細胞のレベルであるが

ウイルスの複製を抑制している２２）．線虫ではRNAi 法によ

り遺伝子発現の完全なノックダウンを期待できるが，哺乳

類細胞では内在性遺伝子の発現量を１/４くらいまで抑制

できるのが一般的知見と考えられるので，RNAi 法単独で

A

B

図５ ウイルス粒子に作用する抗 SARS―CoV薬
A．１９３アミノ酸フラグメントやCP―１の S蛋白質上の位置を示した．
B．これらの薬剤がウイルス粒子に作用するときの概念図．
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は SARS―CoVの複製を完全に阻害することは現時点では

不可能である．また，ウイルスゲノムを標的とした方が効

果を期待できるかもしれない．

４．検査方法の開発

昨冬の流行時に，SARS感染患者の迅速な識別法とし

て，成田空港への入国者に体温のモニターをしていたこと

は記憶に新しい．日本ではまだ SARS患者が発生してい

ないので，このように水際で感染を食い止めることは非常

に重要・有益な方法である．このような観点から栄研化学

は国立感染症研究所の協力のもと，ランプ法による迅速な

SARS―CoV RNAの検出方法を開発した．「Loopamp SARS

コロナウイルス検出試薬キット」の製造は昨年末すでに厚

生労働省に承認を受けて，検出用の濁度測定装置とともに

発売されている．RNAの抽出から増幅を経て判定まで約

１時間，検出感度は約１０コピーと，迅速かつ高感度の検出

を実現している２３）．今後，新しい感染症が流行した際にも

ランプ法の応用が期待される．リアルタイム PCR法も感

度が良く，ウイルスの核酸量を定量できるのですでに一般

的な方法として用いられている．SARS―CoVを検出する

ために改良型TaqMan リアルタイム蛍光 PCR法を開発し

た研究グループが１２０人の疑い例を含んだ患者血清を調べ

たところ，２８人が陽性でそのうち３例からウイルスを分離

できた２４）．この方法は，普通に行われている PCR法より

も１千万倍，一般的リアルタイム PCR法よりも百倍感度

が良いということである．同様に台湾のグループもリアル

タイム PCR法の報告をしている２５）．一方 ELISA法では，

Shi らが N蛋白質をターゲットにしたAntigen―capture

ELISA法を開発し，SARS疑い例で発症後６―１０日の患者

では６８．４％，１１―６１日では８９．６％の検出率を得ている２６）．

SARSではない患者の血清９４０例中，１例だけが弱い陽性

を示しいるという特異性の高さである．このような検査方

法の改良は数多く報告されることが予想される．

５．SARS―CoVの分子生物学

細胞内のシグナル伝達系の研究も SARS―CoVで報告さ

れている．この分野は SARS―CoV感染による病原性の解

明に繋がるので重要である．SARS―CoVが生体の細胞に

感染したときにどのようなシグナル伝達系を活性化させる

かについては，今後の研究を待たねばならないが，培養細

胞のレベルではアポトーシスを誘導することがわかってい

る．では，最終的にDNAフラグメンテーションが起こる

としてその上流にはどのようなパスウエイが存在するので

あろうか？活性化されるシグナル伝達系の解明はその第一

歩となる．著者らは，SARS―CoVが培養細胞に感染する

とp３８MAPKが活性化してくることを発見した．また，

p３８ MAPKシグナル伝達系の下流，MAPKAPK―２，

CREB，HSP―２７，eIF４Eなどもリン酸化され，これらの

リン酸化はp３８MAPKの阻害剤で阻害された．このシグ

ナル伝達系の活性化は SARS―CoVの細胞障害性に関与し

ているが，ウイルスの複製を阻害していない２７）（図６）．He

らは，培養細胞にN蛋白質を発現させてシグナル伝達に

どのように影響しているかをRathDetect というシステム

を用いて検討した．転写因子のAP―１は Fos，Jun，CREB，

図６ SARS―CoVによる p３８MAPKシグナル伝達系の活性化２７）

SARS―CoVが Vero E６細胞に感染すると p３８MAPKとその下流のリン酸化が起こる．SB
２０３５８０（p３８MAPKの阻害剤）はこれらのリン酸化を阻害する．このシグナル伝達系を特
異的に活性化している SARS―CoVの蛋白質の同定は重要である．
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ATFのホモダイマーかヘテロダイマーで構成されている

ことが知られており，N蛋白質の発現はAP―１を活性化

していたが，NF―κBの経路は活性化していなかったとい

う結果を得ている２８）．このような発現系では，過剰な外来

性蛋白質が小胞体ストレスを惹起することが知られている

ので，実際に SARS―CoVが細胞内で複製しているときに

起こっている現象かどうかは不明である．この研究グルー

プはN蛋白質についてさらに研究を進め，N蛋白質同士

の結合についても報告している２９）．酵母や哺乳類細胞を用

いた two―hybrid 法などを用いてN蛋白質同士が強く結合

しており，セリン・アルギニンリッチ領域を削ることでこ

の結合はなくなったということであるが，N蛋白質同士の

結合の生物学的意義の解明が待たれる．DNAアレイ（DNA

チップ）の技術も普及し，今や分子生物学の分野では欠か

せない技術になってきている．Wong らは，SARS―CoV

の３０kbものゲノムをシーケンスしなくても変異箇所がわ

かるようにするシステム（oligonucleotide resequencing ar-

ray）を考案し実用化を目指している３０）．

６．新しいヒトのコロナウイルスの発見

SARS―CoVは新たに発見されたコロナウイルスであ

り，ヒトのコロナウイルスとしては３番目に発見されたウ

イルスである（上述のように他に，OC４３と２２９Eがある）．

今年になって，小児の呼吸器疾患例からヒトのコロナウイ

ルスとして第４のウイルス（HCoV―NL６３）が分離されNa-

ture Medicine に発表された３１）．HCoV―NL６３は新しいウイ

ルスを分離するために開発されたVirus―Discovery―

cDNA―Amplified Restriction Fragment―Length Polymor-

phism Technique（VIDISCA）法という方法を用いて同定

された．このウイルスはコロナウイルスのグループ１に属

し（SARS―CoVはグループ４），ヒトの冬季における風邪

と密接な関係にあるようである．このウイルスによる疾病

は SARS―CoVよりもむしろ従来のヒトコロナウイルスに

近いと考えられる．ほとんどの哺乳動物・鳥類には固有の

コロナウイルスが感染していても不思議ではないので，今

後も様々な動物から新しいコロナウイルスが分離されるか

もしれない．野生動物の持つコロナウイルスで，ヒトにも

感染可能な SARS―CoVのような新しいウイルスが発見さ

れたときは要注意である．

７．SARSという社会現象

ここで科学的見地から離れ，SARSの大流行を国際政治

学・経済学の立場から論じることにより，もう一度 SARS

という社会現象におけるウイルス学の果たす役割を認識し

てみたい．北海道大学大学院法学研究科で国際政治学を専

門とする遠藤乾助教授によれば，「国家が旧来から抱えて

いる相互依存やグローバル化といった問題群が，SARSや

鳥インフルエンザなどの国境横断的な感染症を通じて，「安

全保障（Security）」という国際政治の伝統的な問題群と接

合された．そしてそのマネージメントのために，一国（政

府）のすべきことが無限にあったとしても，それだけでは

不十分で，世界・地域的な協力的統治体制（ガバナンス）

が必要とされていることが明らかになった．その観点から

見ると，今回の SARS封じ込めにおいて，たとえばWHO

が果たした役割とその意義について強い関心をよんでいる

のは，不思議なことではない．」と，とらえている．ウイ

ルス学におけるガバナンスは何かについてもう一度考え直

してみたい．

次に，SARSの世界的流行が及ぼした経済的損失につい

て触れてみる．昨年末に開催された「清華大学エイズ・

SARS国際シンポジウム」によると，SARSによる世界全

体の経済損失額は５９０億ドルに達し，そのうち中国大陸部

の受けた損失は１７９億ドルでGDPの１．３％，香港の損失は

１２０億ドルでGDPの７．６％に達した，と発表された．さら

に国際航空運輸協会の発表によると，世界の航空会社の損

失はアジアを中心に１００億ドル規模に達するらしい．上記

の数字を見る限りアジアの国々の経済的損失は多大なもの

である．また，この数字は新興ウイルスの流行の封じ込め

を誤ると経済が破綻する国家が現れる可能性もあることを

示しており，ウイルス学者もこのような社会的現象を踏ま

えつつ研究を推進しなければならないと思われる．

８．SARS―CoV研究―今後の展望―

本稿でみてきたように，効果的なワクチン開発は順調に

進んでいるようだ（文献３２）も参照のこと）．一方で，抗ウ

イルス剤も既知の薬剤のスクリーニングから新規の薬剤の

開発へと進んでいる．本稿では紹介できなかったが，疫学

的調査により流行時のレトロスペクティブな解析に関する

論文も出始めている．そして，２００４年５月にはドイツのリ

ューベックにおいて第一回目の SARSに関する国際学会

International Conference on SARS one year after the

（first）outbreak が開催された．このように再興に備え

て，全世界的規模で SARS―CoVの研究は続けられてい

る．
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Current topics of SARS coronavirus
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The serious respiratory disease, SARS（Severe Acute Respiratory Syndrome）, outbreaking in win-

ter of２００３to２００４remained in a sporadic patient’s generating at this winter. However, there is also a

possibility that wild animals as the source of infection may not be specified and that it may be much in

fashion again. The paper regarding SARS and SARS―CoV is published at one per day now which has

passed since fashion of SARS in one or so year. There are many papers which the researchers of

other viruses enter into the research field of SARS―CoV using their own technology in addition to the

researchers of coronavirus. Topics of the research on the present SARS―research field are develop-

ment of vaccine, inspecting of medicine and establishment of diagnostic method. Here, the newest in-

formation is offered about these researches.
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