
 

 

 

新型コロナウイルスの新たな細胞侵入経路とその阻害薬の発見 

～COVID-19の複雑な病態解明・治療薬開発に期待～ 
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２．発表のポイント：  

◆ 新型コロナウイルスが、メタロプロテアーゼ（注１）というタンパク質分解酵素を利用し

て細胞に感染することを明らかにするとともに、安全性が確認されている複数の薬剤がこ

の感染を効果的に阻害することを見出した。 

◆ メタロプロテアーゼによる感染は、SARSやMERSコロナウイルスなどには見られない新

型コロナウイルスに特有な感染経路であり、ウイルス外膜に存在する Spikeタンパク質

（注２）の特徴的な構造に依存することを明らかにした。 

◆ COVID-19は肺などの呼吸器だけでなく血管や腎臓などの全身性の病態を示すことが分か

っており、新型コロナウイルスに特有なメタロプロテアーゼ依存性の感染経路の解析は

COVID-19の複雑な病態の解明や治療法の開発に役立つことが期待される。 

 

３．発表概要：  

新型コロナウイルスはウイルス外膜と細胞の膜（細胞膜やエンドソーム膜）を融合させて

感染します。この膜融合には細胞の膜上の受容体とタンパク質分解酵素（プロテアーゼ）が重

要です。東京大学医科学研究所附属アジア感染症研究拠点の山本瑞生特任講師、合田仁特任准

教授、東京大学の井上純一郎名誉教授・特命教授らは、既に膜融合への関与が知られていたセ

リンプロテアーゼやシステインプロテアーゼに依存しない新たな感染経路を発見しました。 

この新規経路はメタロプロテアーゼに依存し、SARSやMERSコロナウイルスなどには見

られない新型コロナウイルス特有の経路です。さらに研究グループは癌転移抑制剤として開発

が進んでいた複数のメタロプロテアーゼ阻害薬がこの経路を効果的に阻害し、COVID-19の

病態に関連するウイルス感染依存性細胞融合や細胞死を抑制することを見出しました。 

以上の成果は新型コロナウイルスの素早い感染拡大の機構や COVID-19の複雑な病態の解

明に繋がるだけでなく、重症化や後遺症などに対する治療法開発や新たな変異株の病原性予測

にも役立つことが期待されます。本研究成果は 2022年 6月 16日、米国科学雑誌「mBio」オ

ンライン版に公開されました。 

 



本研究は日本医療研究開発機構（AMED） 新興・再興感染症研究基盤創生事業・海外拠点研

究領域（JP21wm0125002）、創薬等ライフサイエンス研究支援基盤事業（JP20am0101086, 

サポート番号 2480）、日本学術振興会 新学術領域研究（16H06575）、基盤研究 C

（20K07610）、東京大学新型コロナウイルス感染症対策実用化推進助成の支援の下で実施さ

れました。 

 

 

図１: メタロプロテアーゼによる新型コロナウイルスの感染 

腎臓・子宮内膜・卵巣などに由来する細胞では新型コロナウイルスの膜融合に

ADAM10 を含むメタロプロテアーゼが関与し、既存のメタロプロテアーゼ阻害薬

がこの経路を効果的に阻害した。このメタロプロテアーゼ依存性の感染は肺や大

腸などの細胞への感染に重要なセリンプロテアーゼ TMPRSS2 に依存しない独立

した感染経路であった。 

 

４．発表内容： 

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）では、呼吸器だけでなく血管・腎臓・脳など様々

な組織へのウイルス感染がその複雑な病態に関与していると考えられます。新型コロナウイル

スが細胞に感染するためにはウイルス外膜と細胞の膜（細胞膜やエンドソーム膜）を融合させ

てウイルス遺伝子を細胞内へ侵入させる必要があります。それにはウイルス外膜の Spikeタ

ンパク質が細胞膜上の受容体 ACE2に結合し、その後に Spikeタンパク質が細胞に発現する

タンパク質分解酵素（プロテアーゼ）によって部分的に切断され活性化することが重要です。

これまでに細胞膜上に発現するセリンプロテアーゼ TMPRSS2やエンドソーム内に発現する

システインプロテアーゼ Cathepsin B/Lによる Spikeタンパク質の切断・活性化が報告され

ていましたが、他のプロテアーゼの関与は報告されておらず、過去に局地的に感染が広がった

SARSやMERSコロナウイルスと今回全世界的に感染拡大している新型コロナウイルスの感

染機構における違いは明らかになっていませんでした。 

研究グループは、ウイルス外膜と細胞膜の融合を評価する膜融合アッセイ系を用いてナフ

ァモスタット（フサン）などの感染阻害薬を同定してきました（Yamamoto M. et al, Viruses 

2020, 12(6), 629）。今回このアッセイ系を用いて、新型コロナウイルスの Spikeタンパク質

が SARSやMERSコロナウイルスの Spikeタンパク質とは異なり、TMPRSS2非依存性に膜



融合を誘導することを発見しました。そこで東京大学創薬機構から分与された既存薬・分子標

的薬など約 3000種類の化合物ライブラリーを用いたスクリーニングを行い、イロマスタッ

ト、CTS-1027といった広範なメタロプロテアーゼに対する阻害薬が TMPRSS2非依存性の

膜融合を効果的に阻害することを見出し、何らかのメタロプロテアーゼがこの膜融合に重要で

あることを明らかにしました。 

メタロプロテアーゼはMMP（Matrix metalloproteinase）や ADAM（a disintegrin and 

metalloproteinase）ファミリーなどを含むタンパク質分解酵素の総称であり、これまでに固

形癌の転移や浸潤等への関与が示されてきました。以前に癌転移や浸潤の阻害を目的としてマ

リマスタットやプリノマスタットというメタロプロテアーゼ阻害薬の臨床試験が行われ、これ

らの体内投与における一定の安全性が確認されてきました。そこでこれらの臨床応用が期待さ

れるメタロプロテアーゼ阻害薬について新型コロナウイルスの Spikeタンパク質による膜融

合への阻害効果を検討したところ、TMPRSS2非依存性の膜融合を特異的に阻害することが

分かりました。 

 

次に、このメタロプロテアーゼ依存性の膜融合がどのような組織由来の細胞で感染に重要

かを調べるために Spikeタンパク質を発現するシュードウイルス（注３）を用いて様々な細

胞株におけるマリマスタットの感染阻害効果を解析しました。その結果、マリマスタットは腎

臓や子宮内膜および卵巣由来の細胞株においてシュードウイルスの感染を効果的に抑制しまし

たが、肺や大腸由来の細胞株では抑制効果を示しませんでした。これにより、メタロプロテア

ーゼによる新型コロナウイルス感染には細胞特異性があることがわかりました（図２）。 

 

 

図２: 細胞特異的なメタロプロテアーゼ阻害薬の感染阻害効果 

システインプロテアーゼ阻害薬（E-64d）、セリンプロテアーゼ阻害薬（ナファモ

スタット）、メタロプロテアーゼ阻害薬（マリマスタット）のウイルス感染阻害

効果を検討した。腎臓由来A704細胞ではマリマスタットが強い感染阻害効果を示

したが（左）、肺由来 Calu-3 細胞ではマリマスタットは阻害効果を示さなかった

（右）。 

 

さらに研究グループは、高病原性コロナウイルスの中で新型コロナウイルスの Spikeタン

パク質のみがメタロプロテアーゼを利用できる機構を調べるために、Spikeタンパク質の構造



が類似しているにもかかわらずメタロプロテアーゼを利用した感染を起こせない SARSコロ

ナウイルスの Spikeタンパク質と部分的に構造を入れ替えたキメラ Spikeタンパク質をもつ

シュードウイルスを作成して比較しました（図３）。その結果メタロプロテアーゼを利用して

感染するためには Spikeタンパク質が、S1と S2の 2つのドメインの境界に Furinというタ

ンパク質分解酵素に切断される新型コロナウイルス由来の配列を持つこと、および新型コロナ

ウイルスの Spikeタンパク質の C末端側の S2ドメインを持つこと、の両方が必要なことを見

出しました。 

 

図３: キメラ Spikeタンパク質を用いた解析 

Spike タンパク質の構造が良く似たコロナウイルスである SARS コロナウイルス

（CoV-1）と新型コロナウイルス（CoV-2）の間でドメインを入れ替えた Spike タ

ンパク質を作成することで機能的な相違にどのドメインが重要であるかを検討し

た。その結果、メタロプロテアーゼを利用した感染には S1/S2境界と S2ドメイン

の両方が新型コロナウイルス由来であることが重要であった。 

 

一方で標的細胞側の因子を同定するために特異的な阻害薬や遺伝子ノックダウン法を用い

て解析を行い、細胞膜上で働く ADAM10というメタロプロテアーゼが重要な働きを持つこと

を明らかにしました。 

最後にマリマスタットやプリノマスタットが過去の臨床試験で用いられた血中濃度以下の

濃度で新型コロナウイルス感染に依存した細胞融合や細胞死を抑制することを見出しました

（図４）。細胞融合や細胞死は COVID-19の様々な病態に関わる可能性があり、メタロプロ

テアーゼの治療標的としての重要性を示唆しています。 



 
図４: メタロプロテアーゼ阻害薬によるウイルス感染に依存した細胞融合の抑制 

子宮内膜由来 HEC50B 細胞に新型コロナウイルスを感染させると新型コロナウイ

ルスの N タンパク質（緑色）を持つ感染細胞の中に多数の細胞核（青色）が観察

され、細胞が融合していることが分かる（中央）。一方、メタロプロテアーゼ阻

害薬マリマスタットを処理することで新型コロナウイルスに感染しても細胞融合

が抑制された（右）。 

 

本研究から、局地的な感染拡大に留まった SARSやMERSコロナウイルスとは異なり、新

型コロナウイルスは Spike遺伝子に複数の特徴を持つことで ADAM10を含むメタロプロテア

ーゼを利用した感染機構を獲得、全世界的なパンデミックを起こし複雑な病態を誘導するよう

に進化した可能性が示唆されました。本研究の成果は新型コロナウイルスの感染拡大の機構や

様々な組織に感染し障害を起こす COVID-19の複雑な病態の解明に繋がるだけでなく、重症

化や後遺症などの様々な病態に対する治療法の開発や新たな変異株の病原性の予測に役立つこ

とが期待されます。 
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７．用語解説：  

（注１）メタロプロテアーゼ 

タンパク質分解酵素（プロテアーゼ）の一種でMMP (Matrix metalloproteinase)ファミリー

や ADAM (a disintegrin and metalloproteinase)ファミリーなどのプロテアーゼ群の総称。酵

素活性中心に金属イオンが結合することからこう呼ばれる。マリマスタット、プリノマスタッ

トなどの低分子阻害薬は様々なメタロプロテアーゼ活性を抑制することが知られている。 

 

 （注２）Spikeタンパク質 

新型コロナウイルスは外膜（エンベロー

プ）と呼ばれる脂質二重層膜上に Spikeタ

ンパク質を持っており、Spikeタンパク質

はN末端側から受容体 ACE2との結合に重

要な S1ドメイン、Furinプロテアーゼに

よって切断を受ける S1/S2境界、標的細胞

との膜融合に重要な S2ドメインの 3つの

ドメインから成る。この Spikeタンパク質

は 2段階の切断を受けることが知られてい

る。まず感染細胞内で合成され、Furinに

よって S1と S2の 2つのドメインに切断されてウイルス外膜に取り込まれる。その後、感染

の際に細胞の受容体に S1ドメインが結合したのちにプロテアーゼによって S2ドメインが 2

段階目の切断をうけて活性化し、細胞の膜に結合してウイルス外膜と細胞の膜の融合を引き起

こす。このため Spikeタンパク質のプロテアーゼによる切断が感染に重要である。 

 

（注３）シュードウイルス 

シュードウイルスは新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）などコロナウイルスの Spikeタンパ

ク質を別のウイルス外膜に発現することで Spikeタンパク質依存的に標的細胞に感染する



が、標的細胞内で増えることが出来ない安全性の高い実験用のウイルスである。本研究では

様々な Spikeタンパク質による感染経路を比較する目的で用いている。 


