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序文：

　コロナウイルスは，一般にヒトにおいては風邪の原因ウ
イルスの一つであったが，今から約 20年前の重症急性呼
吸器症候群（SARS）の出現により 1-4)，病原体としてのコ
ロナウイルスに対する我々の認識が大きく変わった．これ
までに，我々は，SARSコロナウイルスを含めて，3回の
コロナウイルスのアウトブレイクに遭遇している．SARS
の発生の後，約 10年後の 2012年には中東において中東呼
吸器症候群（MERS）コロナウイルスの発生 5)，そして，
今現在発生している，いわゆる新型コロナウイルスの発生
である．
　2019年末に中国・武漢を発生源として出現した新型肺
炎 6, 7)は，2002年度に発生した重症急性呼吸器症候群
(Severe acute respiratory syndrome: SARS)と同じように
世界中にその肺炎は拡大している．さらに，すでに，
SARSの時の全世界での感染者数を優に超えている．この
2019年の新型肺炎の正式名は COVID-19 (Coronavirus 
disease-2019)と名付けられ，その原因ウイルスは，SARS

コロナウイルス -2と命名された 8)．今日（2020/4/28）の
段階で，世界で約 300万人の感染者が報告されている．各
国では都市封鎖も行われ，我が国においても 5月 6日まで
緊急事態宣言下で，このウイルスの拡大の減少を目指して
努力が続けられている．

コロナウイルスの分類：

　コロナウイルスはウイルス分類学上，ニドウイルス目の
コロナウイルス科に分類される（図 1参照）．コロナウイ
ルス科は，さらにコロナウイルス亜科とトロウイルス亜科
に分けられる．コロナウイルス亜科は，アルファ（α），ベー
タ（β），ガンマ（γ），デルタ（δ）の 4つの属にさらに
分類される．ただし，2019年の ICTVの分類が改訂され
たことに伴い，ニドウイルス目は 9個の亜目から構成され，
旧来のコロナウイルス科はコルニドウイルス亜目
（Cornidovirineae）に分類される．コロナウイルス科は，
レトウイルス亜科（Letovirinae）とオルトコロナウイル
ス亜科（Orthocoronavirinae）に分類され，上記の 4つの
属がコロナウイルス亜科に分類されることになる．他のウ
イルスもそうであるが，非常に分類が細かくなり筆者も正
確に分類を覚えるのに苦労している状況である．
　コロナウイルス科の特徴はやはり RNAウイルスの中で
最長のウイルスゲノム長（約 26から 32 kb）をもつエン
ベロープウイルスであると言える 9)．コロナウイルスの基
本的なな遺伝子構造の骨格として，その長い遺伝子内に
16個の非構造蛋白質と 4個の構造蛋白質をコードしてい
る．構造蛋白質はスパイク，エンベロープ，マトリックス
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　コロナウイルスは多くの動物種に感染し，特に，呼吸器あるいは消化器に感染することで病気を引
き起こす．コロナウイルスはニドウイルス目に分類され，ヒトのコロナウイルスは一般的に風邪の原
因ウイルスの一つである．しかしながら，コロナウイルスにより重篤な肺炎を示す 2002年の重症急
性呼吸器症候群と 2012年の中東呼吸器症候群が発生した．そして，2019年には新型肺炎が中国を発
生源として世界各国に感染拡大した．この新型肺炎は COVID-19，その病原体は SARSコロナウイル
ス -2である．
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とヌクレオカプシドでウイルス粒子が構成され，その直径
80から 160nmのウイルス粒子内に 30kbにもおよぶウイ
ルスゲノムを内包する．

コロナウイルスの遺伝子構造：

　コロナウイルスのウイルスゲノム構造は，おおよそ
30kbの長鎖のプラス鎖 RNAをゲノムとし，その 5’末端
にはキャッピング構造と 3'末端にはポリ A構造を持って
いる (図 2参照 )．5'末端からおおよそ 2/3の領域には
ORF1aと 1bがコードされている．この ORF1aと 1bはフ
レームシフトにより合計 16個の非構造蛋白質を産生する 10)

（図 3参照 )．ただし，実際には 11番目の蛋白質（nsp11）
はアミノ酸の数が数個と短く，機能性の蛋白質であるかは
どうか不明である．ウイルスのメッセンジャー RNAはウ
イルスゲノム RNAをmRNA-1として，5'末端側が共通の
約 70塩基から成る配列を持つサブ・ゲノミックmRNAが
転写される．これにより，サブ・ゲノミック mRNAは，
5'末端から削れていったような mRNAが転写されること
になる．例えば，mRNA-2から S蛋白質が作られるが，
この mRNA-2には，S遺伝子以降の ORFもあるが，Ｓ蛋
白質のみが翻訳されることとなる．
　また，コロナウイルスのこのサブ・ゲノミック mRNA
の合成には，それぞれの ORFの上流にある transcription 
regulatory sequence (TRS)が深く関与している 11-13)．このサブ・
ゲノミックmRNAの合成には，① Leader primed transcription 

mechanizeと② Discontinues (-) RNA synthesis の 2つの説
があり，どちらが正しいかといった明確な結論はまだ出て
いないように思えるが，いずれにしても TRSという数塩
基の配列が重要であるのは間違いない．さらに，コロナウ
イルスではこの TRSの配列により厳密に合成されるサブ・
ゲノミック mRNAの量が制御されている．実際にノーザ
ンブロットにより感染細胞内におけるウイルスゲノムとサ
ブ・ゲノミック mRNA量を見てみると N蛋白質を発現す
るmRNAが一番多いことがわかる．
　一方，ウイルスゲノムの ORF1ab後のおおよそ 1/3には，
S，M，Ｅ，Ｎの遺伝子がコードされており，それぞれの
サブ・ゲノミック mRNAが合成される．これらの遺伝子
の間には，ウイルスの複製に必須でないアクセサリー遺伝
子群がコードされている．現在発生している SARS-CoV-2
にも特有のアクセサリー遺伝子群が存在する．ORF1abは
一本の長いポリプロテインとして翻訳され，ウイルス自身
が持っているプロテアーゼにより，成熟した nsp蛋白質
群となる．ウイルスの複製に必須であり，このことからも
抗コロナウイルス薬の開発の標的の一つである．非構造蛋
白質のうち，nsp3 と nsp4 と nsp6 の相互作用により
Double Membrane Vesicle (DMV)と呼ばれる特徴的な構造
が作られる 14-16)．この DMVの中でウイルスゲノムからの
転写と複製が行われる 17)．この DMVの役割の一つは，細
胞内のパターン認識受容体から逃れるのに有利に働いてい
ると考えられている．実際に，我々の研究においても，

図 1　コロナウイルスの分類
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図 2　コロナウイルスの遺伝子構造（下の模式図は SARSコロナウイルス -2の模式図）

図 3　コロナウイルスの非構造蛋白質
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nsp3と nsp4の相互作用は DMVの形成に重要であり，こ
れらの蛋白質の相互作用領域に変異を挿入するとウイルス
複製が認められなかった．

コロナウイルスの生活環（図 4参照）：

　コロナウイルスは，ウイルス粒子表面にある S蛋白質
が細胞表面上にある受容体と結合し細胞内に侵入する 18)．
この受容体には ACE2，DPP4，APNといった分子が利用
される（図 5参照）．脱殻の後，プラス鎖のウイルスゲノ
ムからまず始めに ORF1aと 1bにコードされている非構
造蛋白質が長いポリプロテインとして翻訳される 9, 10)．ウ
イルス由来のプロテアーゼ (nsp3あるいは nsp5)により，
このポリプロテインは切断され成熟した蛋白質となる．例
えば，Nsp12は RNA-dependent RNA polymerase活性を
持つなど，表に示すように，それぞれの機能が知られてい
る．その中でも，nsp14は endonuclease活性を持っており，
長い間その酵素活性の意義はわからなかったが，近年，こ
の酵素活性が nsp12の酵素活性機能を補う校正酵素とし
て働くことが明らかとなっている 19, 20)．一般的に，RdRp
は酵素自体のフィデリティが低くエラーが入りやすいが，
コロナウイルスはその遺伝子長が長いため，nsp14による
校正機能でそのエラー頻度を下げていることが考えられ
る．
　また，我々のグループは nsp1が蛋白質合成を抑制する
こと，さらに，ウイルスゲノムの 5'末端の非翻訳領域と
特異的に結合することにより，ウイルスの複製を促進して

いることを明らかにしている 21, 22)．
　表に示すように，非構造蛋白質のそれぞれの機能は解明
されつつあるが，それぞれの蛋白質はマルチファンクショ
ンであることを疑う余地はないことから，今後，非構造蛋
白質のウイルス複製に関わる機能以外の解析が重要にな
る．これらの解析は，今後の抗ウイルス薬開発にも重要な
知見を提供してくれると思われる．

コロナウイルスの粒子形成：

　S，E，M遺伝子のサブ・ゲノミック mRNAから翻訳さ
れた蛋白質は，小胞体からゴルジ体に至る小胞内（ER-Golgi 
Intermediate Compartment: ERGIC）で介合し，ウイルス
粒子が形成される．つまり，粒子の出芽場所は ERGICで
あると考えられている 23, 24)．ウイルス粒子内には，ゲノ
ム RNAの取り込みが必要であるが，これには N蛋白質と
M蛋白質が深く関与している．Ｎ蛋白質は核酸結合蛋白
質でありウイルスゲノムと結合し Ribonucleoprotein: RNP
を形成する．N蛋白質は，M蛋白質の細胞質内ドメイン
と結合する，さらに，Ｍ蛋白質が S蛋白質の細胞内ドメ
インと結合することにより，ERGIC上で形成されたウイ
ルス粒子内にウイルスゲノムが取り込まれる．ERGIC内
で出芽したウイルス粒子は，エクソサイトーシスにより子
孫粒子として細胞外へと放出される．

コロナウイルスの細胞内侵入に関与するプロテアーゼ：

　コロナウイルスの細胞内侵入は，S蛋白質が受容体と結

図 4　コロナウイルスの生活環
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合し，エンドサイトーシスにより取り込まれ，細胞内でカ
テプシンなどのプロテアーゼにより切断を受けることによ
り膜融合すると考えられている．一方で，膜貫通型セリン
プロテアーゼである TMPRSS2により細胞侵入時に S蛋
白質が開裂を受け膜融合が起こると考えられている．実際
に，先ごろ国立感染症研究所での国内初の SARSコロナ
ウイルス -2の分離には，この TMPRSS2発現細胞が使わ
れている．この発現細胞を用いた場合では，SARSコロナ
ウイルス -2が効率よく増殖することが報告されている．
なお，コロナウイルスの細胞内侵入に関しては松山らの報
告 25, 26)に詳しく書かれているのでそちらをお勧めする．

βコロナウイルス：

　2002年以降に出現した SARSコロナウイルスを含めて，
MERSコロナウイルス，今回のSARSコロナウイルス -2は，
すべてβコロナウイルに分類される．ヒトに感染し，時
として重篤な肺炎を引き起こすこれらの 3つのウイルス
が，どうして偶然にβコロナウイルスに属するのか？ど
うかは今後検討しなければならない課題であると思われ
る．SARSコロナウイルスと SARSコロナウイルス -2は，
その遺伝子構造が類似しており，今回の SARSコロナウ
イルス -2も ACE2を受容体として利用することが報告され
ている 27-29)．一方で，MERSコロナウイルスは ACE2とは
異なり，DPP4を受容体として利用する 30)．βコロナウ
イルスに属するこれら 3つのウイルスの基本骨格は同じで
あるが，アクセサリー遺伝子群が異なることがわかる．
SARSコロナウイルスではこれらのアクセサリー遺伝子
は，粒子に取り込まれることや，また，自然免疫を抑える

のに働くと考えられている 31-33)．今後，SARSコロナウイ
ルス -2でもアクセサリー遺伝子に関しての機能が解析さ
れていくことが予想される．

コロナウイルスの遺伝子操作系；

　コロナウイルスの研究は，ゲノムが巨大であるためにウ
イルスの遺伝子操作系が開発されたのが 2000年になって
からである．現在，コロナウイルスでよく用いられている
遺伝子操作系は，アメリカとスペインのグループから別々
の方法として報告されている 34-36)．アメリカのグループ
の方法は，ウイルスゲノムを 7つほどの断片に分けそれぞ
れプラスミドにクローニングし，その後，制限酵素にて遺
伝子を切り出し，ライゲーションにより全長の cDNAを
作製する．この時，5'末端に T7ポリメラーゼのプロモー
タ配列を付加することで，in vitroで RNAを合成する．
合成した RNAを培養細胞に導入することで組換えウイル
スを回収できる．
　一方，スペインのグループの方法は，細菌人工染色体
（Bacterial Artificial Chromosome: BAC）にウイルス全長
の cDNAをクローニングする方法である．この時に 5'末
端にサイトメガロウイルスのプロモータ配列を付加するこ
とで，培養細胞に導入した BAC-DNAからウイルス RNA
が細胞内で合成され，組換えウイルスを回収することがで
きる．
　それぞれの方法に一長一短がある．例えば，アメリカの
グループの方法では約 30kbのゲノムを分割してクローニ
ングするため，早くプラスミドを構築することができる．
一方で，in vitroでライゲーションにより全長をつなぎ合

図 5　主なコロナウイルスの受容体
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　2019年に発生した COVID-19は 2002年に SARSよりも
世界中に影響を及ぼしているのは疑う余地はない．結果的
に，SARS発生以来 20年の間に，３回のコロナウイルス
によるエピデミックあるいはパンデミックと対峙してい
る．幸運にも 2012年に発生したMERSコロナウイルスは
中東地域での限局的な発生に留まっているが，現在も中東
でそのMERSコロナウイルスの発生が続いていることも
忘れてはいけないと思う．20年間に３回の発生なので，「も
うこれでコロナウイルスの発生は終わりでしょ」とは誰も
考えないと思う．コロナウイルスに限らず，今後も新興あ
るいは再興感染症と呼ばれるウイルス性疾患は発生するで
あろう．何よりも大事なことは，絶え間ないウイルスの研
究，そして決して流行に囚われることなく基礎研究を続け
ていくことが感染症対策には重要であると考える．
　私事ですが 2019年 10月より，群馬大学医学系研究科・
生体防御学講座に移動しております，ようやく研究室の整
備も終わり，これから本格的にコロナウイルス研究を稼働
させる予定です．コロナウイルス研究にご興味のある方は
ぜひ私までご連絡いただければと思います．-ありがとう
ございました．-

　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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わせる過程は，実際に想像以上の難しさがある．一方で，
スペインのグループの方法は，長鎖 DNAの保持に優れた
BACを使用するためその取扱いは簡単であるが，約 30kb
のウイルスゲノム全長をクローニングするのは想像以上に
難しい．ちなみに，筆者は両方の方法を試し，現在はスペ
インのグループの方法を好んで使用している 21, 22, 37, 38)．
BACの方が一度全長をクローニングしてしまえば，誰で
も扱いやすいと思う．今後は，より簡便でより早く 30kb
をクローニングできる新しい方法を取り入れていく必要が
あると思われる．もし，コロナウイルスの遺伝子操作系を
使用したい研究者の方は連絡をいただければ実験方法を共
有することができますので，筆者に連絡いただければと思
います．

コロナウイルスの進化：

　今回の SARSコロナウイルス -2は突如としてヒトの世
界に侵入してきたが，よく知られていることとしては，ヒ
トコロナウイルス OC43は，元は牛コロナウイルスがヒト
の世界に入り込んだものであると考えられている．また，
最近の研究ではMERSコロナウイルスはヒトコロナウイ
ルス 229E関連ウイルスが由来であるとも報告されている 39)．
このことからもコロナウイルスは人獣共通感染症であると
考えられる．
　さらに，コロナウイルスは同一細胞に重複して感染する
と組換え体が発生することも知られており，例えば，ネコ
コロナウイルスでは I型ネココロナウイルスと II型のイ
ヌコロナウイルスが重複感染することで，個体内で相同組
み換えが起こり，ネコに重篤な症状（ネコ伝染性腹膜炎ウ
イルス : FIPV）を引き起こす II型 FIPVが作られること
が示唆されている 40)．この相同組み換えが起きる詳しい
機序は不明であるが，この相同組み換えにより，ウイルス
の進化が加速する可能性は十分にある．
　一方，コロナウイルスの中のデルタコロナウイルスは鳥
類を自然宿主とするとされていたが，近年になりブタに感
染するデルタコロナウイルスが出現していること，また，
我々の研究成果では，ブタ流行性下痢ウイルスは実験的に
はヒト由来の培養細胞でも増えることが証明されている 37)，
さらに，ネココロナウイルスもヒト由来の細胞で増えるこ
とも確認している 38)．もちろん，in vitroの系なので上記
のことが起こりえても不思議ではないが，このように，今
まで固有の種でしか増殖できないと思われていたものが，
別の種でも感染性を許容することは明らかである．このこ
とからも，今回の SARSコロナウイルス，MERSコロナ
ウイルス，SARSコロナウイルス -2が属するベータコロ
ナウイルス以外でも，今後，ヒトの世界において猛威を振
るうコロナウイルスの出現はあり得ると考えられる．
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 Coronaviruses are pathogens that infect many of animals, resulting in respiratory or enteric 
diseases. Coronaviruses constitute Nidovirales together with Arteriviridae. Most of human coronavi-
ruses are known to cause mild illness and common cold. However, an epidemic of severe acute respi-
ratory syndrome (SARS) occurred in 2002, ten years after SARS epidemic Middle East respiratory 
syndrome (MERS) emerged in 2012. Now, we face on a novel coronavirus which emerges in end of 
2019. This novel coronavirus is named as SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 is spread to worldwide within 
one to two months and causes coronavirus disease 2019 (COVID-19), respiratory illness. 
Coronaviruses are enveloped viruses possessing a positive-sense and large single stranded RNA 
genomes. The 5' two-thirds of the CoV genome consists of two overlapping open reading frames 
(ORFs 1a and 1b) that encode non-structural proteins (nsps). The other one-third of the genome con-
sists of ORFs encoding structural proteins, including spike (S), membrane (M), envelope (E) and 
nucleocapsid (N) proteins, and accessory proteins. Upon infection of CoV into host cells, the transla-
tion of two precursor polyproteins, pp1a and pp1ab, occurs and these polyproteins are cleaved into 16 
nsps by viral proteases. Structural proteins assemble to the vesicles located from ER to Golgi (ER 
Golgiintermediate compartment) and virions bud into the vesicles. Virions are released from infected-
cells via exocytosis.
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