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共同研究報告 （年次終了） 

新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）は、「懸念される変異株（VOCs）」に代表されるように
変異を繰り返して、複数の流行の波を形成ししている。そのため、パンデミックの初期に作製さ

れた中和抗体やワクチン接種後の血清の多くが、現在の変異株に対して中和能を失う/低下する
問題が発生している。従って、新たに出現する変異株の受容体認識能や中和抗体逃避能を構造生

物学的観点から解析することは、今後も出現すると予測される新規 SARS-CoV-2変異株の性状把
握に貢献できると期待される。 

   SARS-CoV-2では、Spike（S）蛋白質がウイルスの細胞/組織指向性を決定する重要蛋白質
であり、同時に、中和抗体の主要標的でもある。SARS-CoV-2が細胞に侵入するためには、受容
体にS蛋白質が結合し、エンベロープ（ウイルスを構成する細胞由来の脂質二重膜）と細胞膜と
の間で膜融合が生じなければならない。SARS-CoV-2の受容体としてはAngiotensin-converting 
enzyme 2 (ACE2)が報告されている。S蛋白質は受容体結合能と膜融合能の両方を備えている。
S蛋白質はエンベロープ上で三量体として存在しており、RBDが“up（open）とdown（closed）
の二つのコンフォメーションをとる。RBDがupコンフォメーションの時、受容体結合モチーフ
（receptor-binding motif: RBM）が露出され受容体に結合することが出来る。S蛋白質は、出芽時
に宿主プロテアーゼであるFurinによる開裂を受ける部位（S1サブユニットとS2サブユニットの
境界：S1/S2）と感染時にTMPRSS2やCathepsin によって開裂をうける部位（S2サブユニット
中のfusion loopの上流：S2’ ）がある。S2’部位の開裂はS蛋白質を介した膜融合の重要なトリガ
ーである。受容体結合により、S蛋白質は構造変化を起こし、S2サブユニットがprefusion構造か
らpostfusion構造へと変化することでfusion peptideが細胞膜に挿入され、エンベロープと細胞膜
との間で膜融合が生じる。 
以上の背景に基づき、本研究の目的は新たに出現した SARS-CoV-2変異株の S蛋白質の構造解
析を通じて、新規変異株の受容体認識機構と中和抗体逃避機構の構造基盤を解明・理解すること

である。 
 
本年度はクライオ電子顕微鏡法を用いて BA.2.86/JN.1 の S 蛋白質単体および S 蛋白質-ACE2
複合体の立体構造を決定した。従来、S蛋白質中の RBDが down型から up型へのコンフォメー
ション変化を経ることで宿主細胞表面に発現する ACE2受容体との結合が可能となり、prefusion
型から postfusion型への構造変化が開始すると考えられていた。本研究では、BA.2.86 S－ACE2
複合体において、従来報告されている 2RBD-up型、3RBD-up型の他に 2つの up型 RBDに加え
down型 RBDにも ACE2が結合した構造を観測した。BA.2.86子孫系統である JN.1おいても同
様に down型 RBDに ACE2が結合する立体構造を観測した。この down型 RBDに ACE2が結合
する S三量体構造は従来株の S蛋白質と比較して up型 RBDの可動性が高く、up型 RBDがよ
り広角に広がることで down 型 RBD に ACE2 が結合できる空間が生じていることが分かった。
また、BA.2.86 S 蛋白質―ACE2 複合体を加熱して構造解析を行ったところ、従来型の up 型
RBD―ACE2 複合体構造は観測された一方、down 型に ACE2 が結合する構造は観測されなかっ
た。このことから、down 型に ACE2 が結合する構造は従来型構造と比較して不安定な構造であ
ることが分かった。今回観測された down RBD結合型構造は、従来型構造と比較して可動性が高
いこと、熱安定性が低いことから 2RBD-up型から 3RBD-up型へ移行する際の中間体構造である
と考えられる。 
本研究により、近年出現した変異系統である BA.2.86およびその子孫系統は従来の株と比較し
て RBDの可動性が非常に高いことが明らかとなった。 

 


