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はじめに

　コロナウイルス（CoV）は，SARSアウトブレーク以前は，
ヒトの鼻風邪の原因ウイルスの一つとして知られているに
すぎず，ヒトに重症の疾患を引き起こすウイルスがなかっ
たため医学領域での研究は限られていた．一方，家畜のウ
イルス性疾病としては大きな問題となるウイルスが多く，
畜産国では盛んに研究がなされていた．SARS勃発を機と
して 1），CoVは医学領域に限らず多く分野で盛んに研究
がなされるようになった．特に，SARSに関係する研究は

現在も続いていて，SARS-CoV発見後には，人から呼吸
器病の原因 CoVが幾つか分離されたり 2），また，キクガ
シラコウモリから SARS-CoV様のウイルス遺伝子が見つ
かったことから 3），コウモリが SARSのレゼルボアとし
て有力となり，多くの CoVがコウモリから見つかってい
る 4）．残念ながら，培養細胞で増殖可能な CoVのコウモ
リからの分離には至っていない．SARS-CoV等の細胞侵
入機構については，2009年の本誌にレビューとして紹介
したので 5），本稿は，CoVの基本的なウイルス学，即ち，
ウイルスの転写複製に関して，これまでに明らかにされて
いることを概説する．

1．分類

　CoVはニドウイルス目に属するウイルスであり，ニド
ウイルス目は CoV科とアルテリウイルス科からなる．更
にCoV科はCoV亜科とトロウイルス亜科に分かれている．
最初 CoVと命名されたのは，人や家畜から分離されたウ
イルスが粒子表面に特徴的な約 20nmの王冠様（コロナ）
突起（スパイク）を持つことから，CoVと命名された 6）が，
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2つの ORF（1aと 1bで 802kDaをコードする）からなる．この ORF間には，pseudoknot（Pn）と
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より，1a + 1b融合蛋白が合成されるケースがある．1a + 1b蛋白は 16個の調節蛋白に解裂され，プ
ロテアーゼ，RNA polymeraseとして働く他に，細胞の蛋白合成を抑制するような蛋白も同定されて
いる．基本的に，mRNA-2以下のものからは，構造蛋白が翻訳される．マウス肝炎ウイルス（MHV）
では，mRNA-3, 5b, 6,7から，それぞれ spike（S），envelope (E)，integral membrane (M)，necleoprotein (N)
が翻訳される．合成されたM, E蛋白は小胞体からゴルジ装置に至る細胞内小腔に親和性を持ち，M
蛋白に RNA-N複合体とＳ蛋白が結合し，小腔内に感染性粒子として出芽し，exocytosisで細胞外に
放出される．最近，細胞外放出にも宿主のプロテアーゼが関与していることが報告されている．
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その後，CoVの遺伝子構造，転写複製の研究が進むにつれ，
CoVと高い類似性を示すアルテリウイルスと共にニドウイ
ルス目としてまとめられた 7）．現在，CoV亜科はアルファー
CoV，ベーター CoV，ガンマー CoVの 3属に分かれ，こ
れまでグループＩから 3として分類されていたものが属に
格上げとなった．CoV亜科のウイルスは約 30kbプラス鎖
のゲノムを有し，トロウイルスは約 25kb，アルテリウイ
ルスは約 15kbといずれもＲＮＡウイルス中では巨大ゲノ
ムを持つエンベロープウイルスである．ニドウイルス目の
特徴は mRNAの構造にあり，ゲノム 3‘末端から異なる長
さ の mRNA を 持 っ て い る． こ の mRNA 構 造 を 3’ 
co-terminal nested setと呼び，nestからラテン語の Nido
（ニド）と命名された（図 1）7,8）．

2.  CoV粒子

　CoVに属するウイルス粒子は直径約 80-100nmである 8）．
また，これまで粒子形態は円形，楕円形，多形性を示すと
されてきたが 8），これは濃縮，精製したウイルス粒子を電
顕で negative染色したものの結果であり，最近，cryo-
electron tomography（CET）で解析した結果では，殆ど
が直径約 100nmの円形（球形）を示し，楕円形や多形性
を示す粒子はウイルスの精製過程の産物であることが示唆
されている 9）．また，CoVのヌクレオキャプシドについ
ては，正 20面体を示唆する報告もあるが 10），CETの結
果から，従来考えられていた螺旋状のヌクレオかプシッド
であることが示された 9）．ウイルス粒子の構造蛋白として

は，ゲノム RNAに結合するヌクレオ（N）蛋白が量的に
最も多く，ゲノム RNAと結合し，ヌクレオキャプシドと
なる．ヌクレオキャプシドを包み込むエンベロープには，
３種類の蛋白，即ち王冠様突起をなす spike（S）蛋白，
integral membrane（M）蛋白，envelope（E）蛋白がある．
CoV 科のトロウイルス亜科のウイルスはＥ蛋白を持って
いない 11）．マウス肝炎ウイルス（MHV）や牛 CoVなどの
ベーター CoV属のウイルスは，エンベロープに第 2の約 10nm
からなる小突起を持ち，hemagglutinin-estelase活性があ
ることから HE蛋白と呼ばれている．HE蛋白は，アル
ファー，ガンマー属の CoVには存在しないが，トロウイ
ルスでは存在し，CoVの HEやインフルエンザウイルス
（IFV）Cの HE蛋白と相同性の高い HEを持つことも報告
されている 12）．これらの HE遺伝子は他のウイルス（例
えば IFV）との組み換えにより生じた可能性が示されてい
る．SARR-CoVでは，他の蛋白質もウイルス粒子エンベロー
プに組み込まれることが報告されているが 13）．

3. CoVのゲノム遺伝子と mRNAの構造と転写，翻訳機構

　CoVはウイルス種により多少の差があるものの，おお
よそ 30キロベース（kb）の大きな（＋）鎖 RNAをゲノ
ムとして持つ．5‘末端 20kbには open reading frame（ORF）
が 2個存在し，上流の１aの終止コドンの少し上流に 2個
目の 1bの ORFの開始点がある．ORF1a, 1bの下流には構
造蛋白の ORFが数個存在する．その数は CoV種により若
干の差がある．基本的に全ての CoVゲノム上の遺伝子と

図 1 コロナウイルスのゲノム及び mRNAの構造
ウイルスゲノムは約 30kbからなり，各々の mRNAはゲノム RNA3‘末端から異なる長さで 5’末端に伸長する数本の mRNA

からなる．この構造を 3’co-terminal nested setと呼び，CoVに限らず Nidovirus目のウイルスが共有する特徴である．
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しては，5’末端側から，非構造蛋白遺伝子 ORF1a, 
ORF1b，構造遺伝子 S，E，M，N遺伝子の順で存在して
いるが，S遺伝子下流の領域にも幾つかの非構造蛋白遺伝
子が存在する（図 1，4）．
　mRNAは，ゲノム RNAを mRNA-1として，それより
小さなサブゲノミック mRNAが数本～十数本存在する．
その構造は，ゲノム RNAの 3 ‘側から異なる長さで 5’側
に伸長し，どのmRNAもゲノム RNAの 5 ‘側に持つ約 70
ベースからなる leader配列を有する．この構造は，3’
-coterminal nested setと読ばれ，nestのラテン語から
Nidovirus（ニドウイルス）と命名された（図 1）．アーテ
リウイルスの mRNA構造も同様であるが，トロウイルス
では 5’ 末端の leader配列を欠いている．上述したような
CoVの mRNA構造では，ある mRNAはそれより一つ小
さい mRNAの全ての ORFを含み，更に 5’末端にその
mRNA特異的な ORFを持っている．
　CoVの転写機構でまだはっきりとした結論が出されて
いないのは，どのようにしてmRNAの 3'-coterminal nested 
setができるかである．議論となったのは，mRNAにどの
ような機構でゲノム RNA5’末端のリーダー配列が付加さ
れるかということである．最初に提唱された機構は，ゲノ
ム RNAを鋳型として，ゲノム長の相補的な（－）鎖 RNA

が合成され，その（－）鎖 RNAの 3 ‘末端から leader配
列に対応する短い（＋）鎖 RNA（free leader RNA）が合
成され，leader RNAの 3’末端にある transcription regulatory 
sequence（TRS）が（－）鎖 RNA上にある TRSと相補
的な部位に結合し，（+）鎖 RNA合成が 3‘末端まで伸長し
mRNAとなる，という考えであった（図 2A）14,15）．TRS
は各々の ORF間に存在して，leader　RNAがその TRS
と相補的な部位と結合し各々の mRNAが合成されるとい
う考えは，各々の mRNAに相補的な（－）鎖 RNAは存
在しないと考えられていた頃には理に適った仮説である．
その後，新たな方法でウイルス RNA解析をしたところ，
各々の mRNAに相補的な（－）鎖 RNAが見つかったこ
とで，別の転写機構を提唱する論文が現れた 16）．即ち，
ゲノム RNAを鋳型として，各々のmRNAに相補的な（－）
鎖 RNAが最初合成され，その（－）鎖 RNAを鋳型として，
それに相補的な各々の mRNAが合成されるという機構で
ある 8,16）．この場合，（－）鎖 RNAはゲノム 3’末端を鋳
型として合成が始まり，途中で（＋）鎖の leader配列に
合成が飛ぶという考えである（図 2B）．この場合にも，
TRSが大きな役割を果たしていると考えられている．現
在では，どちらの転写機構が正しいのかを立証した実験は
ないが，CoV複製に関する仮説としては，後者のメカニ

図 2 コロナウイルスの mRNA合成機構：
A： ゲノム RNAからそれに相補的な（－）鎖 RNAが合成され，（－）鎖 RNAの 3‘末端に相補的な free leader RNAが合成さ
れる．free leader RNAの 3‘末端領域の数ベースからなる TRSが（－）鎖 RNA上の TRSに相補的部位に結合し，サブゲノミッ
クmRNA（sg-mRNA）の伸長が 3‘末端まで続く．sg-mRNAから相補的（－）鎖 RNAが合成される．
B： ゲノム RNAから，各々の mRNAに対する相補的な（－）鎖 RNA合成が行われる．合成途中で TRS部位に至ると，
leader RNAの TRSに結合し，RNA合成が続き，mRNAに相補的な（－）鎖 RNAができ上がる．各々のmRNA相補的（－）
RNAから，mRNA合成が行われる．A,Bともに，右向き，左向き矢印は RNA合成方向を示す．
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ズムが紹介されている場合が多い．

4. 非構造蛋白の合成と解裂

　CoVの蛋白合成は各々の mRNAの 5‘末端にある ORF
だけが翻訳される．ゲノム RNA（mRNA-1）と mRNA-2
の ORFの間には 2個の巨大 ORF，即ち ORF1a（496kDa
蛋白をコード）と 1b（362kDa蛋白をコード）が存在する．
mRNA-1からは１a蛋白が翻訳されるが，1b蛋白だけが
翻訳されることはない．mRNA-1の 2つの ORF，ORF1a
と 1bの間には複雑な 3次構造をした pseudoknot（結び目
のような構造）があり 17），この構造のためリボゾームが
CoVゲノム RNAの翻訳を進める時，一定の確率で frame-
shiftをおこし，1aの終止コドンが読まれることがなく，
1bの ORFが引き続き読まれることになる．即ち，CoVの
ゲノム RNAからは，1aと 1a＋ 1bの２種類の蛋白が翻訳
される．両者の割合は 1aが 1a+1bのと比べ，数倍高いと
も言われている．1aは自らの蛋白分解酵素である nsp-3
（non-structural protein-3: papain-like proteases）と nsp-5
（main protease）により nsp-1から nsp-11までの非構造蛋
白に開裂する．また，１a＋１bは nsp-1～ 10に加え
nsp-12～ 16までの蛋白に翻訳中或いは翻訳後に開裂され
る（図 3）8）．RNA-dependent RNA polymerase（nsp-12）や
helicase（nsp-13）は 1b領域から開裂産物として産生され
る 7）．これらの多くの非構造蛋白はウイルス増殖に必須であっ
たり，その効率を亢進させる機能があると思われる．

5. 構造蛋白の合成と粒子の形成

　mRNA-2より小さな mRNAの 5‘末端の ORFは，一般
に構造蛋白をコードしている．ウイルス種により，ORF
の数が異なるので，CoVの基準株マウス肝炎ウイルス
（MHV-JHM株）を例に挙げると，3番目 mRNAからは S
蛋白が合成され，5番目から E蛋白，6番目からM蛋白，
7番目から N蛋白が翻訳される．例外とて，mRNAの 5‘末
端に 2つの特異的なORFを持つ場合もある．例えば，MHV-E
蛋白は 5番目 mRNAの 5‘特異的な２つの ORFの下流の
ORFから翻訳される（図 4）．E蛋白合成は上流のORF（5a）
中に存在する internal ribosome entry site（IRES）様機能
を利用して，蛋白合成が行われると報告されている 18）．
MHVなどベータ CoVには，2–1番目 mRNAからは，ア
ルファ，ガンマ CoV には存在しない hemagglutinin-
esterase 活性を持つ HE蛋白が翻訳される．また，5番目
の上流 ORFからは，粒子内に組み込まれない非構造蛋白
が翻訳されるが，その機能についてはよく解っていない．
CoV mRNAは最小のものを除き，複数の ORFを持ちなが
ら，5‘末端の遺伝子しか翻訳されないことから，構造的に
は polycistronicであり，機能的には monoccistronである
といえる．
　CoV粒子形成は，ERから Golgi装置に至る小腔（ER- 
Golgi intermediate compartment: ERGIC） 内 へ と 出 芽
（budding）することによる 8,19）．ゲノム RNAに相補的な
（－）鎖 RNAからゲノム RNAが複製され，更に mRNA
７から合成された多量の N蛋白がゲノム RNAと結合し，
N– 核 酸 複 合 体（ribonucleoprotein: RNP） を 形 成 し，
ERGICの膜上に翻訳され存在するM蛋白の細胞質内ドメ

図 3 ゲノム RNA（mRNA–1）からの翻訳：
ゲノム RNAは 5‘末端に巨大 ORF1a,1bを持ち，その間には pseudoknot(PN)が存在する．蛋白翻訳は，通常１aの終止コドン
で終了するが，20–30％の確立で，PN構造のため frame-shiftが起こり，1a終止コドンが読まれず，引き続き１bの翻訳へと
続き，1a + 1b蛋白ができ上がる．これらの巨大蛋白は自らが持つプロテアーゼにより，16種類の蛋白に解裂される．
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インと結合し，更に， S蛋白とM蛋白もお互いの細胞室内
ドメインで結合し，ERGICに集合したウイルス蛋白は，
その腔内へ出芽することにより，感染性粒子が産生される
8,15）．出芽には，E蛋白質の重要性も報告されている． M
蛋白は ERGICに親和性があり，合成後この部位に留まる
が，S蛋白は ERGICから細胞質膜まで輸送され，膜融合
活性を持つ S蛋白は，隣接する細胞のウイルス受容体と
結合し，細胞融合を誘導する．小腔内に出芽した粒子はそ
の後，exocytosisにより progeny virusとして細胞外に放
出される．最近，家畜 CoVの細胞外放出に関して，細胞
膜結合性のプロテアーゼや細胞外に存在するプロテアーゼ
が細胞からのウイルス放出に重要であることが報告されて
いる 20）．これらのプロテアーゼが存在しない場合，感染
性粒子が感染細胞の表面に付着した状態で存在し，プロテ
アーゼがこれらの粒子を感染細胞表面から離脱させるのに
大きく関わっているようである．ウイルス粒子が細胞表面
にクラスターを作るのかについては，HIVの tetherin等の
ような細胞側の因子が関与している可能性も考えられる．

あとがき

　CoV研究は，効率よくウイルス増殖を許容する培養細
胞が見つからなかったことやゲノムが巨大であるため
reverse geneticsの開発が遅れたことにより，他のウイル
スと比べ，分子生物学的な解析はかなり遅れた．しかしな

がら，幸か不幸か，SARS-CoVの出現により，増殖の分
子機構，病原性の解析などかなり急速に進んだ．また，幾
つかの CoVで受容体が同定され，細胞侵入機構について
も研究が進みつつある．CoVの多くは，家畜，ペットな
どに，主に消化器系と呼吸器系の疾病を引き起気起こすが，
その病原性発現機構はよく分かっていない．今後これらの
CoV の感染機構や病原性発現機構を明らかにしていくこ
とは，その予防，防御法の確立にとって不可欠である．
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 Coronaviruses contain positive-stranded RNA with ca. 30 kb as a genome, which is wrapped by 
the envelope, and constitute Nidovirales  together with Arteriviridae . The feature of viruses in 
Nidovirales is the unique structure of the mRNA set, called 3’ co-terminal nested set. Coronaviruses 
have several to more than 10 different species of subgenomic mRNA and generally only the OFR 
located in the 5’ end of each mRNA is translated. The 5’ 20 kb of the coronavirus genome or mRNA-1 
consists of two ORFs, 1a and 1b, between that there is a unique RNA structure called pseudoknot. 
From mRNA-1, 1a as well as 1a+1b are translated； the latter 1a+1b results from the translation due 
to ribosomal frame-shifting facilitated by the pseudoknot structure. From those two proteins, totally 
16 proteins are produced as a result of auto-cleavage by the proteases included in 1a protein. Those 
proteins exhibit different functions, such as RNA-dependent RNA polymerase, helicase, proteases and 
proteins that regulate cellular functions. mRNAs smaller than mRNA-2 translate in general the 
structural proteins, nucleocapsid (N) protein, spike (S) protein, integrated membrane (M) protein and 
envelope (E) proteins. Those proteins assemble to the vesicles located from ER to Golgi (ER Golgi 
intermediate compartment) and virions bud into the vesicles. Those virions are released from infected 
cells via exocytosis. 
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