
1 COVID-19とSARS-CoV-2

2019年12月1日に中国湖北省武漢市において，
重症急性呼吸器症候群コロナウイルス2（SARS-
CoV-2）による肺炎（COVID-19）が発生した1）。
その後，SARS-CoV-2は世界中に感染を拡大し，
2020年3月11日には世界保健機関（WHO）に
よってパンデミックが宣言された。2020年10月
28日現在，218の国と地域で43,341,451人の感

染と1,157,509人の死亡が確認されている2）。
SARS-CoV-2は，ニドウイルス目コルニドウイ

ルス亜目コロナウイルス科オーソコロナウイルス
亜科ベータコロナウイルス属サーベーコウイルス
亜属に分類される3）4）。サーベーコウイルス亜属
に は，2002年11月 に 中 国 広 東 省 で 発 生 し，
2003年7月にかけて37の国と地域で8,150人に
感染して774人を死亡させたSARS-CoVも含ま
れる。
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図1 　 SARS-CoV-2のゲノムの模式図
WHCV株のゲノムの遺伝子構造（RefSeqアクセッション番号：NC_045512に基づいて作成）。

重症急性呼吸器症候群コロナウイルス2（SARS-CoV-2）は，2019年12月に出現したのちパンデミッ
クを起こし，現在も感染者数と死亡者数を急速に増大させ続けている。SARS-CoV-2の病原性や伝
播様式とともに起源や進化のメカニズムを解明し，有効性の高い抗ウイルス薬やワクチンを開発す
る必要がある。
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SARS-CoV-2の粒子は直径91±11 nmの球形
で外被に囲まれ，9～12 nmの突起が突き出た太
陽コロナのような外観を呈する5）6）。ゲノムは
29.9 kbの 線 状 プ ラ ス 一 本 鎖RNAで，SARS-
CoVと塩基配列が79%一致している。2020年
10月28日現在，166,625本のゲノム配列が解読
されている7）。

このような大量のゲノム配列を解析するには工
夫が必要になる。たとえばマルチプルアラインメ
ントは，参照配列に対してSARS-CoV-2の配列を
1本ずつペアワイズアラインメントしそれらを統
合することで作成できる。ただしこの場合，参照
配列はSARS-CoV-2に近い外群などではなく内
群から選ぶことが推奨される8）。また配列数を減
らして解析する際には，減らす方法によって残存
配列に含まれる進化的なシグナルが変化するので
注意が必要である9）。

SARS-CoV-2のゲノムには，5ʼ末端にキャップ
構造のある5ʼ非翻訳領域（5ʼUTR），3ʼ末端にポ
リA尾部のある3ʼUTR，リーダー配列（leader），
非構造タンパク質であるORF1a，ORF1b，構造
タンパク質であるスパイク（S），エンベロープ

（E），メンブレイン（M），ヌクレオキャプシド
（N），アクセサリータンパク質であるORF3a，
ORF6，ORF7a，ORF7b，ORF8，ORF10がコー
ドされている（図1）。ORF1aとORF1bは読み枠
が異なるが，翻訳中に57%の割合で−1のフレー
ムシフトが起こって連続したポリペプチドに翻訳
され，16の非構造タンパク質に切断される。さ
らにリボソームプロファイリングにより，23の
ORFが新たに発見されている10）。

SARS-CoV-2のSタンパク質は，22ヵ所にN─
結合型糖鎖，2ヵ所にO ─結合型糖鎖が付加され
るI型膜貫通型糖タンパク質で，ホモ3量体を形
成して外被表面に1,000 nm2あたり3量体1個，
ウイルス粒子あたり3量体24±9個がランダム
に配置して突起を形成する（図2）11）。Sタンパク
質は，生合成過程でゴルジ体に発現している
フューリンによってS1サブユニットとS2サブユ

ニットへの開裂を受け，ウイルス粒子表面では
45%が開裂を受けた状態で存在する。3量体の細
胞外ドメインでは，S1サブユニットが球状頭部，
S2サブユニットが棒状柄部を形成する。S1サブ
ユニットは，SARS-CoVと同様に，受容体結合ド
メイン（RBD）にある受容体結合モチーフ（RBM）
を介して吸着・侵入受容体であるアンジオテンシ
ン変換酵素2（ACE2）に結合する12）13）。S2サブ
ユニットは，N─結合型糖鎖で覆われる3ヵ所の
ヒンジで折れ曲がってRBMのACE2への結合を
促進し14），エンドソームに存在するpH依存性の
カテプシンL（CTSL）や細胞膜に存在するpH非
依 存 性 のII型 膜 貫 通 型 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ

（TMPRSS2）によってS2ʼで切断され膜融合を起
こす15）。Sタンパク質の3量体は膜融合前と膜融
合後で構造が異なり，1量体はRBDが露出せず
ACE2に 結 合 し な い 閉 状 態 とRBDが 露 出 し
ACE2に結合する開状態で構造が異なる。ウイル
ス粒子表面では，3量体の97%が膜融合前，3%
が膜融合後の構造で存在する。膜融合前の構造の
3量体は，31%が3分子すべて閉状態，55%が2
分子閉状態1分子開状態，14%が1分子閉状態2
分子開状態で存在する5）。

抗マラリア薬であるクロロキンやヒドロキシク
ロロキンは，エンドソーム内のpHを上昇させ
CTSLによるS2サブユニットの切断を阻害する
ため，CTSLが発現していてTMPRSS2が発現し
ていない細胞ではSARS-CoV-2の感染を阻害す
る。しかしながら，気道上皮細胞ではCTSLの発
現量が低くTMPRSS2が発現しているため，これ
らの薬剤はSARS-CoV-2の感染を阻害できず予
防薬や治療薬として使用できないと考えられてい
る16）17）。実際，入院患者に対する大規模な臨床
試験において，ヒドロキシクロロキンは，死亡率，
人工呼吸器装着開始率，入院期間のいずれも減少
させていない18）。

SARS-CoV-2のRBDは，SARS-CoVと 比 較 し
て，ACE2との結合に重要な6アミノ酸のうち5
ア ミ ノ 酸 が 異 な り（SARS-CoV-2で はL455，
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F486，Q493，S494，N501，Y505に 対 し て
SARS-CoVで はY442，L472，N479，D480，
T487，Y491），ACE2との結合親和性が10～20倍
上昇している19）～21）。またS1サブユニットとS2
サブユニットの開裂部位にSARS-CoVにはない
塩基性に富んだアミノ酸（PRRA）が挿入されて
おり，フューリンによる開裂を受けやすくなって
いる。さらにS1サブユニットのN末端ドメイン

（NTD）にSARS-CoVにはないアミノ酸の挿入が
あり，シアル酸結合能を有する可能性が示唆され
て い る22）。S1サ ブ ユ ニ ッ ト のC末 端 に あ る
RRARは，C末端ルール（CendR）とよばれるモ
チーフ配列R/KXXR/Kを認識するニューロピリン

1（NRP1）に結合する。SARS-CoV-2は，細胞に
TMPRSS2を単独で発現させても感染できないが，
ACE2またはNRP1を単独で発現させると感染で
きるようになる。ACE2またはNRP1とTMPRSS2
を同時に発現させると感染性が増大し，ACE2，
NRP1，TMPRSS2をすべて同時に発現させると
感染性がさらに増大する23）24）。

SARS-CoV-2は，主にヒトACE2との結合親和
性を上昇させることによって効率よくヒト─ヒト
感染できるようになり，パンデミックを起こした
と考えられる。このように，ヒトに感染性のない
ウイルスであっても，宿主特異性が受容体依存的
である場合には，ヒト受容体との結合親和性を上
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図2 　 SARS-CoV-2のSタンパク質のアミノ酸配列
黒色の縦棒はシグナルペプチド（SP：1–13）とS1サブユニット（14–685）の切断部位を表し，N末端側がSP，C末端側がS1サブユニットになる。
青色の縦棒はS1サブユニットとS2サブユニット（686–1273）の切断部位を表し，N末端側がS1サブユニット，C末端側がS2サブユニットになる。
赤色の縦棒はS2ʼ切断部位を表す。S1サブユニットにおいて，赤色の領域はNTD（14–305），橙色の領域はRBD（319–541）を表す。NTDの四角で
囲まれた領域はシアル酸結合サイト，RBDの四角で囲まれた領域はRBM（437–508），青丸が付された青太字はACE2と相互作用するサイトを表す。
紫星が付された紫太字はD614Gの変異サイト，緑ダイヤが付された緑文字は挿入されたPRRAを表す。S2サブユニットにおいて，黄色の領域は融
合ペプチド（FP：788–806），緑色の領域はヘプタッドリピート1（HR1：912–984），青色の領域はHR2（1163–1213），藍色の領域は膜貫通ドメイ
ン（TM：1214–1237），紫色の領域は細胞質尾部（CT：1238–1273）を表す。赤矢印はN─結合型糖鎖付加サイト，青矢印はO─結合型糖鎖付加サイ
トを表す。
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昇させる変異が生じることでエマージングウイル
スとなりうる25）26）。実際，中東呼吸器症候群コ
ロナウイルスや麻疹ウイルスでは，受容体のウイ
ルスタンパク質との結合親和性と受容体活性の間
に正の相関が見いだされている27）～29）。したがっ
て，エマージングウイルスの予測には，自然界の
ウイルスタンパク質とヒト受容体候補分子との結
合親和性の監視が有効と考えられる。

2 SARS-CoV-2の病原性と伝播様式

SARS-CoV-2の感染の30～40%は不顕性感染
と考えられている30）～32）。顕性感染する場合には，
潜 伏 期 は 平 均5.1日 で，2.5%が2.2日 以 内，
97.5%が11.5日以内，99%が14日以内に発症す
る33）。SARS-CoV-2に対する感受性は20歳未満
では20歳以上の約半分しかなく，症状は10～19
歳では感染者の21%にしか出現しないのに対し
て70歳以上では69%に出現する34）。このような
年齢依存性が見られるのは，鼻腔上皮における
ACE2の発現量が年齢とともに上昇するためかも
しれない35）。

ACE2は，鼻腔上皮，気道上皮，心臓，中枢神経，
消化管，膵臓，胆嚢，腎臓，精巣，血管内皮など36），
TMPRSS2は，鼻腔上皮，気道上皮，唾液腺，消
化管，膵臓，胆嚢，腎臓，前立腺，眼など37），
NRP1は，鼻腔上皮，嗅上皮，気道上皮，血管内
皮などで発現している23）。SARS-CoV-2の病原性
は，感染による細胞への直接的な傷害のほかに，
血管内皮細胞に感染して炎症を起こすことによる
血栓形成，免疫応答の調節不全，レニン─アンジ
オテンシン─アルドステロン系の調節不全などに
起因する。そのため，肺炎や急性呼吸窮迫症候群

（ARDS）のほかに，血栓症や脳卒中，また血液，
消化器，神経，泌尿器，心血管，内分泌，眼，皮
膚などの合併症を伴うことがある37）。

SARS-CoV-2の感染においては，症状の発症後，
IgM抗体は5～17日後，IgG抗体は6～14日後か

ら検出され，IgM抗体とIgG抗体の陽性化のタイ
ミングはあまり違わない。ちなみに，SARS-CoV
の感染においては，IgM抗体は症状の発症後2～3
週で下がり始め感染後3～12ヶ月で消失し，IgG
抗体は感染後1～2年は100%維持されその後減
少するが12年後には69%で検出され，メモリー
T細胞は感染後11年以上維持される38）。

SARS-CoV-2の感染致命率（IFR）は，大規模な
血清学的サーベイランスにより抗体保有率を算出
し感染者数を推定することで得られる39）。スイ
ス40），イギリス32），スペイン41）におけるIFRの
推定結果から，IFRは女性よりも男性の方が高く，
年齢が高くなるにつれて急激に高くなることがわ
かる（図3）。

SARS-CoV-2のゲノムRNAは，気管支肺胞洗
浄液，鼻腔ぬぐい液，咽頭ぬぐい液，結膜ぬぐい
液，唾液，喀痰，血液，尿，便，精液，脳脊髄液
などから検出される。また，感染性ウイルス粒子
は，気管支肺胞洗浄液，鼻腔ぬぐい液，咽頭ぬぐ
い液のほかに，結膜ぬぐい液，唾液，便などから
分離される42）。

顕性感染者が鼻咽頭からウイルスを排出する期
間は，軽症の場合22日程度，重症の場合33日程
度で，2ヶ月以上続くこともある。しかしながら，
伝播は平均的に症状の発症2.3日前に始まり，発
症前日に最も強くなり，発症後7日で減弱してな
くなる。感染の44%は，発症前の感染者からの
伝播による42）。

SARS-CoV-2は，主に直径が5 μmより大きい
飛沫（ドロップレット）を介した飛沫感染または
直径が5 μm以下の飛沫核（エアロゾル）を介し
た飛沫核感染により伝播する43）。SARS-CoV-2の
伝播は，顕性感染者からも不顕性感染者からも起
こりうるが，感染者の大部分からは伝播せず，伝
播の80%は感染者の10%が主に屋内で発生させ
るクラスター感染に起因する44）45）。また結膜を介
した接触感染，便がトイレのフラッシュにより飛
沫化・飛沫核化することによる糞口感染，経胎盤
感染を含む垂直感染の可能性も考えられている46）。
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そのため，手洗い，うがい，ソーシャルディスタ
ンス，マスク，換気などが感染の予防に有効とさ
れている。

飛沫は，たとえば直径40 μmで直径14 μmの
核を含む場合には，1.7秒で水分が蒸発し，核は
4分程度空中にとどまる47）。湿度50%の条件下
で感染者がマスクなしで話し続けるとき，唾液中
には1 mLあたり106個のウイルス粒子が含まれ，
毎秒103個の飛沫が排出されると仮定すると，空
中には104～105個のウイルス粒子が漂い続け，床
面積20 m2，高さ2 mの空間では，非感染者は毎
分2.5個のウイルス粒子を吸い込むことになる48）。

SARS-CoV-2は，飛沫核中では半減期が1.1時
間で3時間感染力を維持する。21～23℃で湿度
40%の条件下では，プラスチックの表面では半
減期5.6時間，ステンレススチールの表面では半

減期6.8時間で，ともに72時間感染力は維持さ
れるが，銅の表面では4時間，段ボールの表面で
は24時間で感染力はなくなる49）。22 ℃で湿度
65%の条件下では，普通紙やティッシュペーパー
の表面では3時間，加工木材や布の表面では2日，
ガラスや紙幣の表面では4日，ステンレススチー
ルやプラスチックの表面では7日で失活し，サー
ジカルマスクの表面では7日後も感染力は維持さ
れる。4 ℃で保存すると14日後もほとんど感染
力は低下しないが，70 ℃では5分で失活する。
ハンドソープを除く消毒薬では5分で失活するが，
pHを3～10に変化させても失活しない50）。また，
気温が1℃高くなると新規の感染者数が3.08%，
死亡者数が1.19%減少し，湿度が1%上昇すると
新規の感染者数が0.85%，死亡者数が0.51%減
少するといわれている51）。
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図3 　 SARS-CoV-2による感染致命率
スイス 40），イギリス 32），スペイン 41）におけるSARS-CoV-2による感染致命率（IFR）（文献39より改変）。
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3 SARS-CoV-2の起源と進化

SARS-CoV-2の起源については，自然発生説52）

と人工合成説53）が提唱されている。サーベーコ
ウイルス亜属においてSARS-CoV-2に最も近縁
なのは，ナカキクガシラコウモリ（Rhinolophus 

affinis）から分離された株（RaTG13）で，SARS-
CoV-2に対してゲノム全体での塩基配列の一致
度は96%である。しかしながら，RBDでの一致
度はアミノ酸配列レベルで89%であり，ACE2と
の結合に重要な6アミノ酸のうち5アミノ酸が異
なっている。そのため，RaTG13のRBDはヒト
ACE2との結合親和性が低い19）54）。一方，マレー
センザンコウ（Manis javanica）から分離された株

（GD/P1LやGD/P2S）は，SARS-CoV-2に対して
ゲノム全体での塩基配列の一致度は92%だが，
RBDでの一致度はアミノ酸配列レベルで97%で
あり，ACE2との結合に重要な6アミノ酸が完全
に一致している。

これらの観察結果から，自然発生説では，
SARS-CoV-2はコウモリなどを自然宿主とする
サーベーコウイルスが，センザンコウなどの中間
宿主を経てヒトに種間伝播する過程で，GD/P1L
やGD/P2Sのような株とRBDにおけるゲノム組
換えまたは収斂進化を起こすことで生成されたと
推測されている52）55）～57）。中間宿主は不明だが，
SARS-CoV-2はネコでは上気道と下気道で増殖
して飛沫感染すること，フェレットでは上気道で
増殖して飛沫感染すること，ミンクは感受性があ
るが，イヌは感受性が低く，ブタ，ニワトリ，カ
モは感受性がないことが示されている58）。また，
マレーキクガシラコウモリ（R. malayanus）から，
S1サブユニットとS2サブユニットの開裂部位に
アミノ酸（PAA）の挿入がある株（RmYN02）が
分離されている59）。

一方，人工合成説では，S1サブユニットとS2
サブユニットの間のPRRAの挿入が自然界で起
こったとは考えにくいうえに，PRRAの連続した
RはいずれもCGGというまれなコドンでコード

されており制限酵素の切断サイトが含まれている
こと，またRBDにおけるゲノム組換えまたは収
斂進化が自然界で起こったとは考えにくいうえに，
RBMの両端に制限酵素の切断サイトがあること
などから，SARS-CoV-2は人工的に合成されたと
推測されている53）。さらに人工合成説では，
RaTG13やRmYN02も人工的に合成された可能
性が指摘されている。

一般に，RNAウイルスがコードするRNA依存
性RNAポリメラーゼ（RdRP）には校正機能がなく，
複製エラー率が塩基サイトあたり複製サイクルあた
り10−5～10−4と高い。しかしながら，コロナウイル
スではRdRPである非構造タンパク質12（nsp12）
とその補因子であるnsp7，nsp8のほかにnsp14
がコードされており，そのNTDはエキソヌクレ
アーゼ（ExoN）活性を持ち校正機能を担うため，
複製エラー率は9.0×10−7～2.5×10−6と低い60）。
しかしながら，細胞内で2本鎖RNA中のアデノシ
ンを脱アミノ化してイノシンに変換するADARや，
1本鎖RNA中のシチジンを脱アミノ化してウリジ
ンに変換するAPOBECによる修飾を受け61），進
化速度は塩基サイトあたり年あたり（5.5–9.9）×
10−4で，校正機能を持たないRNAウイルスの進
化速度とあまり違わない62）63）。

現在，日本ではレムデシビルとデキサメタゾン
がCOVID-19の治療薬として承認されている。レ
ムデシビルは，アデノシンのアナログとして
nsp14存在下でもRNAの新生鎖に取り込まれ，
RNA合 成 の 終 結 や 変 異 導 入 に よ っ てSARS-
CoV-2の増殖を抑制すると考えられている64）。
しかしながら，入院患者に対する大規模な臨床試
験において，レムデシビルは，死亡率，人工呼吸
器装着開始率，入院期間のいずれも減少させてい
ない18）。一方，デキサメタゾンはステロイド系
抗炎症薬であり，SARS-CoV-2感染による入院患
者の死亡率を，人工呼吸器装着患者で36%，酸
素吸入患者で18%低下させる65）。

SARS-CoV-2では，Sタンパク質の614番目の
アミノ酸がDからGに変異（D614G）した株の頻
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度が複数の地域で上昇してきている。G614株は
D614株と比較してSタンパク質の3量体でRBD
が露出した開状態の分子が増加するため，細胞へ
の感染力が強く，上気道におけるゲノムRNAの
量が多く，伝播速度が速まっていると考えられて
いる66）。しかしながら，抗原性や病原性に変化
はなく，むしろRBDがより露出しているため，
RBDを主な標的とする中和抗体によって中和さ
れやすい67）68）。ただし，RBDに3,804種類の変
異を導入して効果を検討した研究においては，自
然界で観察されていない多くの変異がACE2への
結合を増強しうることが見いだされ，SARS-
CoV-2では出現時すでにACE2への結合親和性が
最適化されていた可能性が考えられている69）。

ワクチンは，一般に自然界で中和エピトープに
強い負の自然選択が働いているウイルス（ポリオ
ウイルス，狂犬病ウイルスなど）では有効性が高い
が，正の自然選択が働いているウイルス（ヒト免疫
不全ウイルス，C型肝炎ウイルス，インフルエンザ
ウイルスなど）では有効性が低いと考えられてい
る70）。SARS-CoV-2では，現在までに抗原性を変
化させる変異に正の自然選択は検出されておらず，
ワクチンの有効性は高いと予想されている71）72）。

ワクチンの開発において注意すべき抗体依存性
増強（ADE）は，特に非中和抗体によりウイルス
感染症が増悪する現象であり，感染増強による
ADEと免疫増強によるADEが知られている73）。
感染増強によるADEは，主に単球やマクロファー
ジなどの貪食細胞に感染するウイルスで起こりう
る。ウイルス粒子に結合した非中和抗体のFc領
域がFcγ受容体を発現している単球やマクロ
ファージに認識され，ウイルス粒子ごとエンドサ
イトーシスによって取り込まれることで感染効率
が上昇する。免疫増強によるADEは，SARS-
CoV-2を含む主に呼吸器に感染するウイルスで
起こりうる。ウイルス粒子と非中和抗体の免疫複
合体が肺に沈着することでサイトカインシグナル
伝達経路や補体カスケードが過剰に活性化される。
持続的な炎症により気道閉塞が起こり，ARDSが

もたらされることがある。実際，SARS-CoV-2への
再感染や再感染時に症状が悪化したケースが報告
されている74）。ADEの発生を防止するためには，
非中和抗体を産生させず中和抗体を産生させるワ
クチンを開発する必要があると考えられる75）76）。
SARS-CoV-2に対する中和抗体の主な標的はRBD
であることから68）77），Sタンパク質の3量体が膜
融合前の構造で開状態の分子を含む抗原を用いた
ワクチンの開発が望まれる。
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