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はじめに

　ウイルスは宿主となるべき動物の種類，臓器または細胞
を選り好みする．この性質はウイルスのトロピズムと呼ば
れている 1, 2）．ウイルスのトロピズムを規定している最も
分かりやすい例は，受容体である．ウイルスは，受容体の
ある細胞に感染し，受容体の無い細胞には感染できない．
しかし，このような明確なトロピズム決定原理が，宿主プ
ロテアーゼとウイルス膜融合タンパクとの関係で明らかに
されており「宿主プロテアーゼ依存性ウイルストロピズム」

と呼ばれている 3）．宿主プロテアーゼによるウイルストロ
ピズムの決定は，ウイルスの病原性発現にも深く関係して
いる．この原理の確立における日本人ウイルス研究者の貢
献は大きく，本稿ではその発見の歴史と共に，最近の知見
である宿主プロテアーゼ TMPRSS2の本原理における意
義について紹介する．

宿主依存性修飾

　宿主プロテアーゼ依存性ウイルストロピズムの原理確立
の元となる発見を行ったのは，センダイウイルス（SeV）（パ
ラミクソウイルス科）を研究していた本間守男らとその研
究チームである．1970年代の本間らの発見の要点は以下
である．①培養細胞である L細胞に一代通した SeVは
（L-SeVと呼ぶ），卵で継代した SeVとは異なり，溶血能
や L細胞に対する感染性が消失する．②この変化は，宿
主細胞による見かけ上の生物活性の隠蔽（Masking現象）
である．③トリプシン処理によって，それらの活性は完全
に復活する 4-6）．④ Masking現象によって，細胞への
penetrationが阻害されている 7, 8）．当時，本間らは，
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トピックス

　宿主プロテアーゼの局在と，ウイルス膜融合タンパクのプロテアーゼに対する基質としての特異性
が，ウイルスの細胞や臓器トロピズム，そしてウイルス病原性の重大な決定因子になっている．この
宿主プロテアーゼ依存性ウイルストロピズムの解明は，1970年代の本間らの宿主依存性修飾という
現象の解明に始まり，タンパク質解析技術の導入とともに，それがウイルス膜融合タンパクの開裂に
よる活性化で説明ができること，そして，核酸解析技術の導入によってプロテアーゼに対する感受性
の違いを決定するウイルス側の分子生物学的要因が次々と明らかになった．例えば，高病原性鳥イン
フルエンザウイルスなど，ウイルス膜融合タンパクの開裂部位に multi-basicモチーフを持つウイル
スは，真核細胞が普遍的に持つフーリンで開裂活性化するため，全身の臓器で増殖するポテンシャル
を持ち高い病原性を発揮する．一方，通常の低病原性鳥インフルエンザウイルスなど開裂部位の配列
が mono-basicな場合には，ウイルスの増殖部位に局在する特定のプロテアーゼで開裂活性化される
と考えられる．ただし，そのプロテアーゼは長年未同定のままであった．数多くの候補プロテアーゼ
がリストアップされる中，近年，遺伝子改変マウスを用いて II型膜貫通型セリンプロテアーゼの一
つ TMPRSS2が，mono-basicな HAを持つインフルエンザウイルスの生体内活性化プロテアーゼで
あることが明らかになった．さらに，重篤な新興呼吸器感染症を引き起こす重症急性呼吸器症候群コ
ロナウイルスや中東呼吸器症候群コロナウイルスの生体内での増殖にも，TMPRSS2が関与している
ことが明らかになった．
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L-SeVが一部の活性を持たないのは，L細胞に由来した何
らかのMasking substanceをウイルスが持つためであり，
トリプシン処理によってMasking substanceがウイルス表
面から除かれると予想していた 4, 5, 9-11）（図 1）．そして，
この一連の現象を，「宿主依存性修飾」と呼んだ 8, 12）．また，
L-SeVを卵の漿尿液に接種すると感染性が復活するのは，
卵の漿尿液中に，トリプシンと同じ効果をもつ Activator
が存在すると考えた 12, 13）．さらに本間らは，このような
宿主依存性修飾は，ウイルスの特性を考える上で受容体と
ともに重要な意味を持ち，いわゆる Host rangeとよばれ
ているものが受容体への結合以降の段階で規定されうる可
能性があると結論づけた 11, 12, 14）．

開裂活性化機構の発見

　SDS-ポリアクリルアミドゲル電気泳動法の導入に伴い，
トリプシン処理によって L-SeVの活性が復活する現象と，
SeVの糖タンパク質が開裂によって分割されることとの強
い相関が明らかになった 15-17）．本間らは Masking 
substance仮説を修正し，開裂により SeVの糖タンパクが
活性化されて（Proteolytic activation：開裂活性化），SeV
のエンベロープと細胞膜の融合が可能になることが，これ
まで観察した現象の本質であると結論づけた 15-17）（図 2）．
SeVは，マウスに肺炎を起こすウイルスである．そこで田
代と本間は，1983年にマウス肺の組織培養を用いて SeV
が，マウス肺で開裂活性化されることを示した 18）．その
一方，培養細胞でトリプシン無しで増殖させた SeVは，
培養細胞に対する感染性のみならず，マウスへの経気道的
な感染性も消失していることを示した（本実験では L細
胞の代わりに LLC-MK2細胞を用いているため，このウイ
ルスをMK-SeVと呼んでいる）12, 18, 19）．ただし，MK-SeV

をトリプシン処理してからマウスに接種すると効率よく多
段階増殖を開始し，病原性を発揮することから，SeVのマ
ウス肺での活性化は，マウスの気道内腔ではなく，肺を構
成する細胞の内部または細胞表面で起こると予想した 18, 19）．

ウイルス病原性における意義

　トリの病原体，ニューカッスル病ウイルス（NDV）には，
強い呼吸器症状，神経症状を呈する致死性の強毒株と，軽
い呼吸器症状もしくは無症状の病態しか示さない弱毒株が
ある．1976年，永井美之らは，NDVの膜融合タンパク（F
タンパク）のプロテアーゼによる開裂性と，強毒株または
弱毒株の区別とには高い相関性があることを発表した 20）．
弱毒株の場合，SeVの場合と同様に培養細胞での増殖（F
タンパクの開裂活性化）にはトリプシンが必要であり，ト
リプシン非存在下では L-SeVと同様に，溶血能，細胞融
合能，培養細胞への感染能を欠いた非活性型粒子しか産生
されない．一方，強毒株の場合は，培養細胞での増殖（F
タンパクの開裂活性化）にトリプシンは不要で，常に活性
型の粒子が産生される．さらに永井らは，NDV強毒株，
弱毒株のニワトリ胎児における臓器指向性を解析し，強毒
株が全身臓器で増殖する一方，弱毒株が特定の臓器でしか
増殖しないことを明らかにした 21）．

高病原性鳥インフルエンザウイルスと開裂モチーフ

　1975年に A型インフルエンザウイルス（IAV）におい
ても，ほぼ同様の現象が観察されることが報告された 22）．
通常の（低病原性）鳥 IAV株やヒト由来の季節性 IAV株は，
発育鶏卵ではヘマグルチニン蛋白（HA）が開裂活性化さ
れて多段階増殖するが，培養細胞ではトリプシン無添加の
場合，HAは開裂せず，産生される粒子量ならびに感染価

図 1 本間 らのMasking substance仮説（1970年代）
センダイウイルス（SeV）は，発育鶏卵で容易に連続継代できるが，培養細胞である L細胞に継代した SeVは（L-SeVと呼ぶ），
卵で継代した SeVとは異なり，溶血能や L細胞に対する感染性が消失する（Masking現象）．トリプシン処理によって，それ
らの活性は完全に復活する．L-SeVが一部の活性を持たないのは，L細胞に由来した何らかのMasking substanceをウイルス
が持つためであり，トリプシン処理によってMasking substanceがウイルス表面から除かれると考えられる．
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は著しく低い 22, 23）．ただし，全身の臓器を侵す高病原性
鳥 IAV株の場合は，NDV強毒株の場合と同様に，トリプ
シン無添加でも常に開裂活性化された状態で多段階増殖す
る 22, 24, 25）．HA遺伝子の解析から，低病原性株の HAが
塩基性アミノ酸（Rまたは K）を単一もしくは不連続にし
か保有しないのに対して（mono-basic），高病原性株 HAは，
開裂部に塩基性アミノ酸を複数個並べた配列を持つこと
（multi-basic）が示された 26-30）（図 3）．この結果から，ゴ
ルジ装置またはトランスゴルジネットワーク（TGN）に
普遍的に存在し，oligobasicモチーフを認識・切断する細
胞性前駆体プロセシング酵素によって強毒株 HAが開裂活
性化されると考えられた 31, 32）．その後，フーリン（furin）
やフーリン様プロタンパク転換酵素 PC5/6が，multi-
basic HAを開裂活性化する宿主プロテアーゼであること
が証明された 33, 34, 35）（図 3）．NDV強毒株も，Fの開裂部
位に multi-basicモチーフを持ち，フーリンで開裂活性化
されることが証明された 36, 37）． 

卵漿尿液での活性化と血液凝固第 10因子

　SeV，NDV，IAVは，発育鶏卵で多段階増殖させること
ができる．永井らの研究グループは，発育鶏卵内で SeV，
NDV，そして IAVを開裂活性化しているプロテアーゼが，
血液凝固の第 10因子活性型 FXaであることを明らかにし
た 38, 39）．FXaの基質特異性は高く 38），基質であるトロン
ビンの開裂部P3-P1位のアミノ酸配列は，EGR↓である（↓

は開裂部）40）．P1位のアルギニン (R)のみならず，P3位
のグルタミン酸 (E)の重要性が示されている 40)．このグル
タミン酸 (E)はグルタミン (Q)に変えても大きな影響はな
いため，FXaに対する基質特異性には，カルボニル側鎖
が重要であることが示唆されている 40)．尿膜腔で活性化
される様々なウイルスのアミノ酸配列の比較から，永井ら
はFXaによる開裂には，ZXR↓という配列が重要であり（X
は，任意のアミノ酸，Zは，Eまたは Qを指す），多くの
場合 P2位の Xは，セリン (S)，スレオニン (T)，またはグ
リシン (G)であり，この開裂部配列をトリペプチドモチー
フとして考える必要があると述べている 38, 41, 42)．このト
リペプチドモチーフ（ZXR↓）は，限られた基質分子に
しか見出せないため，ウイルス膜タンパクが特異的なプロ
テアーゼで開裂活性化されることを示唆している．

Tryptase Claraや細菌性プロテアーゼの意義

　1992年に，ラットの細気管支上皮の分泌細胞である
Clara細胞から，SeVや IAVを活性化する酵素として
Tryptase Claraが同定された 43, 44)．しかし，ヒトの気道
において Clara細胞は，終末気管支や呼吸気管支などの下
気道に分布すると考えられており 43, 45)，季節性ヒト IAV
株が上気道を主な増殖の場としていることとは合致しな
い．また，Tryptase Claraの特異抗体と交叉反応を示す酵
素は，ヒトでは同定されていない 46)．細菌が分泌するプロテ
アーゼが IAVを開裂活性化することも示されている 47-50)．

図 2 Masking substance仮説からウイルス膜タンパク開裂活性化機構の発見へ（1970年代から 1980年代はじめ）
SDS-ポリアクリルアミドゲル電気泳動法の導入に伴い，トリプシン処理によって L-SeVの活性が復活する現象と，SeVのウ
イルス膜タンパク質が開裂によって分割されることとの強い相関が明らかになった．Masking substance仮説（上段）は修正
され，開裂により SeVのウイルス膜タンパクが活性化されて（Proteolytic activation：開裂活性化）（下段），SeVのエンベロー
プと細胞膜の融合が可能になることが，プロテアーゼによるウイルス活性化の本質であることが明らかになった．
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通常のインフルエンザの病態においての役割は不明である
が，細菌プロテアーゼがインフルエンザの重症化に関与し
ている可能性がある．

TMPRSS2と呼吸器ウイルス

　宿主プロテアーゼ依存性ウイルストロピズムに従えば，
呼吸器ウイルスを活性化させるプロテアーゼは，必ず呼吸
器上皮に存在するはずである．田代と本間らは，マウス肺
の組織培養の系を用いて，肺から放出される SeVが放出
時にはすでに開裂活性化されていること，肺組織培養の上
清中には開裂活性化を担うプロテアーゼは分泌されていな
いことを示した 18, 19)．また，その未同定のプロテアーゼは，
侵入してくる（incoming）ウイルスを活性化できないこ
とを示し，SeVの in vivoでの活性化は肺を構成する細胞
の内部で起こると予測した 18, 19)（図 4）．しかしながら，
肺のホモジネートにも SeVを開裂活性化する活性はなく 19)，
未同定のプロテアーゼの存在様式は不明のままであった．
　培養細胞を用いた実験，生化学的実験などによって，
2005年頃までに，多数のプロテアーゼが IAVや SeVを開
裂活性化するプロテアーゼとして報告されていた 51)．そ
のうちの一つとして，2003年の沖縄で開催された Options 
for the Control of Influenza V.の国際会議で，Gartenらが，
前立腺や気道上皮に発現している TMPRSS2（II型膜貫通

型セリンプロテアーゼ [TTSP]の一種）が，IAVを開裂活
性化することを報告した 52)．2006年，同グループによっ
て TMPRSS2ならびに，同じく TTSPである HAT（human 
airway trypsin-like protease: TMPRSS11D）が IAVを開裂
活性化することを国際誌に発表した 53)．TMPRSS2や
HATは，不活性型前駆体として発現し，自己開裂するこ
とによって活性型となる 54-57)（図 5）．すなわち，自分自
身が基質ともなるが，自身に特有の自己開裂配列を持つ
（TMPRSS2 の P3-P1 配列が QSR，HAT が EQR）．特に

TMPRSS2の QSR配列は，多くの呼吸器ウイルスの膜融
合タンパクの開裂部に保存されていることが明らかになっ
た 58)．TMPRSS2が，IAV，B型インフルエンザウイルス
（IBV），SeV，ヒトパラインフルエンザ（HPIV）1～ 4型，
ヒトメタニューモウイルス（HMPV）など，様々な呼吸器
ウイルスを開裂活性化することが確認されている 58-61)．
ウェスターンブロットではもはや検出できない低レベルの
発現で，TMPRSS2は，これら呼吸器ウイルスを効率的に
開裂活性化できる 59)．この開裂活性化は，ウイルス膜融
合タンパクの合成・輸送過程，すなわちウイルス粒子形成
過程で起こると考えられ 59, 62)，侵入してくる（incoming）
ウイルスは全く開裂活性化できず 62)，また TMPRSS2を
高発現させた細胞破砕液中にも，ウイルスを開裂活性化す
る活性が検出できない（Shirogane et al.未発表データ）．

図 3 インフルエンザウイルスの病原性における開裂活性化の意義（1980年代）
高病原性鳥インフルエンザウイルスのヘマグルチニン（HA）は，開裂部（cleavage site）に塩基性アミノ酸を複数個並べた
配列を持ち（multi-basic），そのためゴルジ装置またはトランスゴルジネットワークに普遍的に存在するフーリンやフーリン
様プロタンパク転換酵素 PC5/6で開裂活性化を受けることができる．そのため多種多様な細胞で多段階増殖が可能であるた
め，感染したニワトリの全身臓器を侵す．一方，通常の（低病原性）鳥インフルエンザウイルスや季節性インフルエンザウイ
ルスの HAは，開裂部に塩基性アミノ酸（Rまたは K）を単一もしくは不連続にしか持たないため（mono-basic），フーリン
や PC5/6を利用することができず，ほとんどの細胞で開裂活性化されず，一回感染で終わる．Mono-basic HAを開裂活性化
できるプロテアーゼは，特定の臓器や組織にのみ発現していると考えられ，mono-basic HAを持つウイルスは，それら特定の
臓器や組織でのみ増殖すると考えられる．
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病原性発現における TMPRSS2の意義

　TMPRSS2は，上気道から下気道にわたる気道全域の上
皮に発現している 74)．呼吸器ウイルスの in vivoでの増殖
や病原性発現に，TMPRSS2がどう貢献しているかを明ら
かにするために，ノックアウトマウスを用いた解析が行わ
れた．TMPRSS2ノックアウト（TMPRSS2-/-）マウスは，
通常のマウスと変わらない健康な表現型を示すことが，異
なる領域を欠損させた 2種類の TMPRSS2-/-マウスで確認
されている 75, 76)．そのこともあり TMPRSS2の生理的機
能は未だによく分かっていない．TMPRSS2-/-マウスへの
IAV感染実験の結果が，複数の研究グループから発表され
た 76-78)．フーリンや PC5/6で開裂活性化する multi-basic 
HAを保有する高病原性 IAV株は，予想通り TMPRSS2-/-

マウス，野生型マウス，いずれの肺内でも同等の増殖性と
病原性を示した 76, 77)（図 6）．一方，TMPRSS2-/-マウス
の肺内では，mono-basic HAをもつ IAVの開裂活性化や
増殖は著しく制限されており，野生型マウスにとっては致
死量の感染に対しても強い耐性を示した（図 6）．ただし，
H3亜型に関しては，mono-basic HAを有するにもかかわ
らず，TMPRSS2-/-マウス内で高い増殖性や病原性を示す
株がみられた 78)．IBVも，TMPRSS2非依存的にマウス肺
内で増殖できるようである 79)．H3亜型に関しては，より
詳しい解析の結果，HA stalk部の糖鎖の有無や，立体構
造上 HA開裂部周辺へのプロテアーゼの接近に影響を与え
るような変異が，TMPRSS2への依存性の違いに関係して

おそらくは，TMPRSS2とウイルス膜融合タンパクが，同
じ細胞膜上に乗った状態で発現することが活性発揮に必要
なためと考えられる．これら TMPRSS2に関する全ての
データは，これまでの先行研究が示してきた未同定のプロ
テアーゼによる呼吸器ウイルス活性化の現象を全て説明し
うると考えられた．

TMPRSS2による開裂活性化機構： 

コロナウイルスにみられる違い

　TMPRSS2による開裂活性化は，重篤な新興呼吸器感染
症を引き起こす重症急性呼吸器症候群（SARS）コロナウ
イルス（CoV）や中東呼吸器症候群（MERS）-CoV 63-66)，
そして一般的な風邪の原因となる 229E-，OC43-，HKU1-
CoVにおいても観察されることが明らかになった 67-69)．
しかしながら，CoV開裂活性化の機構は，IAV，HPIV，
SeV，HMPVなどの場合とは異なっているようである．
SARS-CoVでの解析をみる限り，ウイルス膜融合タンパ
ク（Sタンパク）の合成や輸送，ウイルスの粒子形成過程
において TMPRSS2が利用されることはなく，ウイルス
が受容体に結合した後，細胞へ侵入しようとする過程で
TMPRSS2による Sタンパクの開裂活性化が行われるよう
である 64, 65, 70)（図 5）．CoVは，エンドゾーム内のカテプシ
ンを使った開裂活性化経路でも細胞へ侵入できるが 63, 71-73)，
TMPRSS2を用いた経路がより優先的に利用されることが
229E-，OC43- HKU1-CoVで示されている 68, 69)．

図 4 SeVやインフルエンザウイルスの TMPRSS2による開裂活性化
SeVやインフルエンザウイルスの膜融合タンパク（それぞれ Fと HA）は，感染細胞内で合成されて細胞内を輸送される過程
で TMPRSS2による開裂活性化を受ける（左図）．結果，それらのウイルスは，細胞から放出された段階で，すでに完全な感
染性を持っている（左図）．一方，TMPRSS2は，侵入してくる SeVやインフルエンザウイルス粒子を開裂活性化することは
できない（右図）．TMPRSS2とウイルス膜融合タンパクが，同じ細胞膜上に乗った状態で発現していることが開裂反応に必
要なためと考えられる．
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さそうである．さらに最近の遺伝子改変マウスを用いた研
究で，SARS-CoVや MERS-CoVの in vivoでの増殖にも
TMPRSS2に重要な役割があることが証明された 89)（図 8）．
実際には，マウスでなく，ヒトでの解析が重要となるが，
ヒトの一塩基多型のゲノムワイド関連解析から，TMPRSS2
高発現群において，IAV感染の重症化リスクが高まること
が示されている 90)．

いると考えらえた 80, 81)．TMPRSS2非依存的な IAV H3亜
型株の開裂活性化には，TMPRSS4が少なくとも部分的に
関与していることが示されており 82)，培養細胞を用いた
実験では，Matriptase（ST14）など，その他の TTSPに
よる IAVや CoVの活性化が多数報告されている 60, 83-88)．
しかしながら，少なくとも IAVのマウス感染モデルにお
いては，TMPRSS2が mono-basic HAの開裂活性化を担
う最も重要なプロテアーゼのひとつであることは間違いな

図 5 TMPRSS2のドメイン構造
II型膜貫通型セリンプロテアーゼ（Type II transmembrane serine protease: TTSP）の一種である．N末端から細胞外に
Serine protease domain，low-density lipoprotein receptor class A: LDLA） domain，scavenger receptor cysteine-rich（SRCR）
domainを持つ．前駆体（Zymogen）として合成され，自身の酵素活性によってプロセッシングされ活性型となる．開裂部の
P3-P1のアミノ酸配列は，QSRになっている．

図 6 コロナウイルスの TMPRSS2による開裂活性化
ヒトのコロナウイルスの膜融合タンパク（Sタンパク）は，感染細胞内で合成されて細胞内を輸送される過程では TMPRSS2

による開裂を受けない．ウイルスが受容体に結合した後，細胞へ侵入しようとする過程で，形質膜上に発現している
TMPRSS2によって Sタンパクの開裂活性化が行われるようである．ヒトのコロナウイルスは，エンドゾーム内のカテプシン
を使った開裂活性化経路でも細胞へ侵入できるが，TMPRSS2を用いた経路がより優先的に利用される．
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いったプロタンパク転換酵素の同定へと繋がり，そして，
最近の TMPRSS2の同定によって研究はさらに大きく進
んだと言える．一連の研究は，世界中の研究者によって精
力的に進められてきたが，その中に占める日本人ウイルス
研究者の貢献は，非常に大きいものであった．全容解明に
は，まだ，未解明な課題も多く残されている．今後，益々
の発展を期待したい．

　本稿に関連し，開示すべき利益相反状態にある企業等は
ありません．
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Protease-dependent virus tropism and pathogenicity:  

The role for TMPRSS2

Makoto TAKEDA
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 The distribution pattern of host proteases and their cleavage specificity for viral fusion 
glycoproteins are key determinants for viral tissue tropism and pathogenicity. The discovery of this 
protease-dependent virus tropism and pathogenicity has been triggered by the leading studies of the 
host-induced or -controlled modification of viruses by Homma et al. in 1970s. With the introduction of 
advanced protein analysis method, the observations by Homma et al. have been clearly explained by 
the cleavage activation of viral fusion glycoproteins by proteases. The molecular biological features of 
viruses, which show distinct protease specificity or dependency, have been also revealed by newly 
introduced nucleotide and molecular analysis method. Highly pathogenic avian influenza viruses 
(HPAIVs) have multi-basic cleavage motif in the hemagglutinin (HA) protein and are activated 
proteolytically by furin. Furin is ubiquitously expressed in eukaryotic cells and thereby HPAIVs have 
the potential to cause a systemic infection in infected animals. On the other hand, the HA cleavage 
site of low pathogenic avian influenza viruses (LPAIVs) and seasonal human influenza viruses is mono-
basic and thus not recognized by furin. They are likely cleaved by protease(s) localized in specific 
organs or tissues. However, the protease(s), which cleaves mono-basic HA in vivo, has long been 
undetermined, although many proteases have been shown as candidates. Finally, recent studies using 
gene knocked out mice revealed that TMPRSS2, a member of type II transmembrane serine proteases, 
is responsible for the cleavage of influenza viruses with a mono-basic HA in vivo. A subsequent study 
further demonstrated that TMPRSS2 contributes to replication and pathology of emerging SARS- and 
MERS coronaviruses in vivo.
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