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はじめに
　2019 年 11 月に中華人民共和国で、肺炎
患者が報告され、その患者より検出された新
型ウイルスは、翌年に、国際ウイルス分類委
員会(International Committee on Taxonomy 
of Viruses：ICTV)が、SARS‒CoV‒2 (Severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 
2、日本では通称新型コロナウイルス）と名
付け、そのウイルスによる感染症を、世界保
健機関(WHO)が、COVID‒19(Coronavirus 
disease 2019=コヴィッド・ナインティー
ン)とすると発表した(日本では通称新型コロ
ナウイルス感染症と呼ばれている)。2021 年
12 月現在においても、世界的な流行（パン
デミック）となっており、終息の目処が立っ
ていない。
　ウイルスは、生物学においては、生物では
ないとしている文献のほうが多い（微生物や

ウイルス学の教科書、欧米や日本における微
生物やウイルスに関連する学会ホームページ
など参照）。その理由の一つは、ウイルスは
自身だけでは増殖できないからである。すな
わち、ウイルスは、宿主となる細胞に寄生し
ないと自己複製を行うことができない。その
ため、ウイルスは、宿主となる細胞に侵入す
る必要がある。SARS‒CoV‒2 は、COVID‒19
を引き起こす一本鎖プラス鎖 RNA ウイルス
であり、宿主細胞に感染することによって増
殖し、呼吸器症状、神経症状、循環器におけ
る障害など様々な症状を誘発する 1‒5)。SARS‒
CoV‒2 の細胞内への侵入には、細胞表面から
直接細胞質に侵入するモデルと、細胞におけ
る物質取り込み機構であるエンドサイトーシ
スを利用し、細胞内へと侵入するモデルが考
えられている 6,7)。
　これまでに、SARS‒CoV‒2 の受容体として
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ACE2(Angiotensin‒converting enzyme 2)が
同定されており 2,8)、ACE2 を培養細胞で発
現させると SARS‒CoV‒2 は、宿主となる細
胞に感染しやすくなる 9)。ACE2 は、上気道
の粘膜上皮細胞、肺胞上皮細胞、血管内皮細
胞、腎臓の上皮細胞、腸上皮細胞、神経系細
胞など様々な細胞で発現している 10‒12)。SARS‒
CoV‒2 は、飛沫感染によって感染する割合が
高く、感染者のくしゃみや咳あるいは感染者
との近距離での会話などで SARS‒CoV‒2 が
放出され、非感染者が SARS‒CoV‒2 を口や
鼻などから吸い込んで感染する。口や鼻など
から吸い込まれた SARS‒CoV‒2 は、肺に到
達して感染が広がると肺炎が引き起こされ
る。ACE2 を発現している細胞であれば
SARS‒CoV‒2 は、理論上は感染するわけだ
が、体に感染する仕組みを考えると SARS‒
CoV‒2 は、口や鼻から吸い込まれて感染する
ため肺炎などの呼吸器系の症状を呈しやすい。
SARS‒CoV‒2 が呼吸器系から血中に移行すると
ACE2 を発現している血管内皮細胞やその他
の細胞にも感染する。また、ACE2 は、腸上
皮細胞にも発現していることより、腸におい
ても SARS‒CoV‒2 が感染すると考えられて
いる 11)。喫煙者や糖尿病患者、循環器系疾
患の患者が SARS‒CoV‒2 が重症化しやすい
理由は、体内の細胞において ACE2 の発現
量が高まっていることが原因の一つではない
かとされている 10)。
　SARS‒CoV‒2 の宿主細胞への感染は、
SARS‒CoV‒2 表面のスパイクタンパク質と宿
主細胞表面にある ACE2 とが結合し、SARS‒
CoV‒2 が宿主細胞表面に付着することが最初
のステップとなる 2,8)。他のコロナウイルス
の研究では、細胞表面からコロナウイルス
が、直接細胞質に侵入するには、コロナウイ
ルスのスパイクタンパク質外側が細胞表面の
II 型膜貫通型セリンプロテアーゼである
TMPRSS2 などのプロテアーゼによって切断
され、スパイクタンパク質内側の部分を露出
させることが必要であると報告されている
13,14)。SARS‒CoV‒2 が、細胞表面から直接細
胞質に侵入する時にも TMPRSS2 が重要な役
割を担っていることが報告されており、SARS‒
CoV‒2 のスパイクタンパク質が切断されると
SARS‒CoV‒2 の膜と細胞膜が融合し、SARS‒

CoV‒2 のゲノムである RNA が細胞質へと放
出される 8,15,16)。一方、エンドサイトーシス
による感染では、SARS‒CoV‒2 が ACE2 に
結合した後、細胞膜が陥入することによって、
SARS‒CoV‒2 を包み込んだ小胞が形成され、
SARS‒CoV‒2 は細胞内部へと移行し、小胞と
エンドソームが融合する 8)。細胞内部に移行
するにつれて、エンドソーム内の pH は低下
し、酸性で酵素活性が高まるカテプシン B や
カテプシン L の作用によって、SARS‒CoV‒2
のスパイクタンパク質外側が切断され、その
後 SARS‒CoV‒2 の膜とエンドソーム膜が融
合し、SARS‒CoV‒2 のゲノム RNA が細胞質
へと放出される 8,16,17)。細胞表面から直接細
胞質へ放出された SARS‒CoV‒2 のゲノム RNA
とエンドソームから細胞質へと放出された
SARS‒CoV‒2 のゲノム RNA ともに、その情
報から SARS‒CoV‒2 は複製され増殖する 8)。
そして、宿主細胞内部において増殖した
SARS‒CoV‒2 は、細胞における分泌機構であ
るエキソサイトーシスを利用し、細胞外部へ
と分泌され、周辺細胞へと感染が広がってい
くと考えられている 8,18)。
　本稿では、エンドサイトーシスによる SARS‒
CoV‒2 の感染機構と、宿主細胞において
SARS‒CoV‒2 が増殖した後のエキソサイトー
シスによる細胞外部への分泌機構について概
説する。なお、後述の SNX27(Sorting nexin 
family member 27)による細胞膜へのリサイ
クリング経路は、広義の意味では、エンドサ
イトーシス経路に含めることもあるが、SARS‒
CoV‒2 の分泌経路と捉えて、本稿ではエキソ
サイトーシスとした。

1、エンドサイトーシスとエキソサイトーシ
スについて

　エンドサイトーシスは、細胞膜に発現して
いる受容体にリガンドが結合し、細胞膜が窪
み、ちぎり取られて小胞が形成され、リガン
ドを細胞内部に取り込む機構である。エンド
サイトーシスで取り込まれる代表的なもの
は、LDL コレステロール (Low‒density 
lipoprotein: 低密度リポタンパク質) や血液
中で鉄の輸送に関わるトランスフェリンなど
が知られている。ウイルスは、この機構を巧
みに利用し、細胞内部に侵入し、細胞をハイ
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ジャックする。宿主細胞表面に発現している
SARS‒CoV‒2 の受容体であるACE2に、SARS‒
CoV‒2表面のスパイクタンパク質が結合する
と、エンドサイトーシスによって、SARS‒
CoV‒2 が細胞内部へと取り込まれ、宿主細胞
に感染すると考えられている 2,8)。
　エキソサイトーシスは、膜によって形成さ
れた小胞が物質を包み込み、その小胞が細胞
膜まで輸送され、小胞と細胞膜が融合し、細
胞外部へと物質を分泌する機構である。リボ
ソームで合成されたタンパク質のうち細胞外
部へと分泌されるタンパク質は、小胞体から
ゴルジ体へと運ばれ、ゴルジ体から小胞が出
芽し、エキソサイトーシスで細胞外部に分泌
される。代表的なものを一つ挙げると、血糖
値を調節するホルモンであるインスリンは、
小胞体で合成された後、エキソサイトーシス
によって、細胞外部へと分泌される。ウイル
スは、細胞内部で増殖した後、巧妙にエキソ
サイトーシスを利用し、細胞外部へ放出さ
れ、周辺細胞へと感染を広げる。SARS‒
CoV‒2 も小胞体内部で子孫ウイルスが形成さ
れた後（厳密には小胞体‒ゴルジ体中間区画
で形成されるとする論文もある）、小胞体か
らゴルジ体を経由してエキソサイトーシスに
よって細胞外部へと分泌されると考えられて
いる 18)。

2、SARS‒CoV‒2 の感染とエンドサイトーシ
ス

2‒1、低分子量 G タンパク質 Rab5 と Rab7
によるエンドサイトーシスついて
　Rab (Ras‒related protein in brain)ファミ
リータンパク質は、GDP 結合型の不活性型
と GTP 結合型の活性型が存在する低分子量
G タンパク質であり、細胞内小胞輸送を制御
している。Rab タンパク質は、ヒトでは、こ
れまでに約 60 種類のアイソフォームが同定
されており、それぞれが特定のオルガネラ膜
に局在し、その場所で小胞輸送を制御してい
る。Rab タンパク質が、GDP 結合型の不活
性型の時には、Rab GDI(Rab GDP 
dissociation inhibitor: Rab GDP 解離抑制タ
ンパク質)が結合し、Rab の活性化を抑制し
ている。GDP 結合型の不活性型から GTP 結
合型の活性型への変換には、GEF(GDP/

GTP exchange factor: GDP/GTP 交換反応
促進因子)が作用し、Rab タンパク質は活性
化される。すなわち、Rab タンパク質が、
GEF によって活性化される時には、Rab タ
ンパク質に結合している GDP が解離し、
GTP が結合する。Rab タンパク質は、GTP
が結合した活性型になると様々なタンパク質
がリクルートされ、小胞輸送を高度かつ厳密
に調節している。Rab を GTP 結合型の活性
型から GDP 結合型の不活性型に変換する時
には、GAP(GTPase activating protein: 
GTP アーゼ促進タンパク質)が作用し、Rab
タンパク質は不活性型となる。この機構をも
う少し詳しく説明すると、GAP が Rab 自身
の GTP 分解能を促進し、Rab タンパク質に
結合している GTP が加水分解され、GTP の
3 つあるリン酸基のうち一つが放出され
GDP とリン酸(Pi)となる。これまでに、
Rab GDI は、すべての Rab タンパク質に作
用すると考えられている。一方、GEF や
GAP は、Rab タンパク質ごとに異なってい
る。図１に、GEF と GAP による Rab タン
パク質の活性制御を図示した。
　Rab5(Ras‒related protein in brain 5)は、
Rab ファミリータンパク質に属する低分子量
G タンパク質であり、細胞膜と初期エンドソ
ームに局在し、エンドサイトーシスの初期に
おいて重要な因子である 19‒31)。Rab5 に対す
る GEF は、Rabex‒5、Gapex‒5 、Rin1、
Rin2、Rin3、Alsin が、Rab5 に対する
GAP は、RN‒Tre と RabGAP‒5 が同定され
ている 32‒39)。活性型 Rab5 には、非常に多
くのタンパク質が Rab5 と相互作用し 40‒44)、
エンドサイトーシスによる物質取り込みや小
胞による輸送、小胞同士の融合が起こる。細
胞表面の受容体に結合したリガンドは、
Rab5 によるエンドサイトーシスによって細
胞内部に取り込まれ初期エンドソームへと運
ばれ、選別を受けることとなる 19,45)。選別
された物質は、初期エンドソームから後期エ
ンドソームが成熟し、リソソームへと物質が
運ばれ、分解を受けるものや初期エンドソー
ムから細胞表面へと物質が戻されるものなど
がある。初期エンドソームから先への輸送に
は、別の Rab タンパク質によって制御され
ている 45)。これまでに、新型でないコロナ
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ウイルスが Rab5 によるエンドサイトーシス
によって、宿主細胞に感染すると報告がある
ことから 46‒48)、SARS‒CoV‒2 の感染にも
Rab5 が関与する可能性は十分に考えられ
る。
　Rab7(Ras‒related protein in brain 7)は、
Rab5 と同様に、Rab ファミリータンパク質
に属する低分子量 G タンパク質であり、後
期エンドソームとリソソームに局在する。
R a b 7 に 対 す る G E F は M o n 1 ‒ C c z 1 
(Monensin sensi t iv i ty1 と Calcium 
caffeine zinc sensitivity1 の複合体) が、
Rab7 に対する GAP は TBC1d15 (TBC1 
Domain Family Member 15) が同定されて
いる 49‒51)。活性型 Rab7 は、 R I LP (R a b 
Interacting Lysosomal Protein)と相互作用
し、初期エンドソームから、後期エンドソー
ム/リソソーム経路における小胞輸送に重要
な役割を担っている 45)。リソソームは物質
を分解するオルガネラであり、初期エンドソ
ームから後期エンドソーム/リソソーム経路
で、リソソームへと運ばれた物質は、ここで
分解される。
　エンドサイトーシスによって、宿主細胞に
侵入したウイルスの多くは、初期エンドソー
ム以降の後期エンドソーム/リソソーム経路
において、ウイルス膜とエンドソーム/リソ
ソーム膜が融合し、細胞質へとゲノム（SARS‒
CoV‒2 の場合は RNA）が放出される 8,18)。す
べてのウイルスではないが、ウイルス膜とエ
ンドソーム/リソソーム膜の融合には、pH の
酸性化が関与しているものもある。pH は、
細胞外液、初期エンドソーム、後期エンドソ

ーム、リソソームの順に低くなり、エンドソ
ーム膜やリソソーム膜にあるプロトンポンプ
が、酸性化を担っている。すなわち、エンド
サイトーシスによって取り込まれたウイルス
は、細胞内部へと運ばれるにつれて、エンド
ソーム内部の pH が下がっていき、酸性の環
境下に曝される 8)。エンドソーム/リソソー
ム内部には酸性環境下において活性が高まる
プロテアーゼであるカテプシン B やカテプ
シン L が存在する 52)。エンドサイトーシス
に よ っ て 細 胞 内 部 へ と 取 り 込 ま れた
SARS‒CoV‒2 は、細胞内部へと移行し、
pH が低下するとカテプシン B やカテプシン
L の作用によって、SARS‒CoV‒2 のスパイク
タンパク質外側が切断され、SARS‒CoV‒2 の
膜とエンドソーム/リソソーム膜とが融合
し、ゲノムが細胞質に放出されると考えられて
いる 8,16,17)。この、スパイクタンパク質の切断
は、カテプシン B やカテプシン L の至適 pH
より、pH が 6 以下になる後期エンドソー
ム/リソソームで起こりやすいことが推測さ
れる（pH6 付近は初期エンドソームと後期
エンドソームが混在しており、厳密には初期
エンドソームでも切断は起こると考えられ
る）。なお、リソソームは、様々な物質を分
解するオルガネラであるため、SARS‒
CoV‒2 が、リソソームにおいてプロテアーゼ
に長時間曝されると、スパイクタンパク質だ
けではなく SARS‒CoV‒2 自身が分解されてし
まう。従って、SARS‒CoV‒2 の細胞質への放
出を薬剤によって阻害すれば、SARS‒
CoV‒2 の細胞内部での増殖を抑制できるであ
ろう。

図 1　Rab タンパク質の活性制御
Rab タンパク質が活性化する時には GEF の作用によって、GDP が GTP に交換され Rab が活性化する。反対
に Rab タンパク質が不活性化する時には、GAP の作用によって Rab 自身の GTP 分解作用が促進され GTP が
加水分解され GDP となり、Rab が不活性化する。
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2‒2、SARS‒CoV‒2 の感染と Rab5、Rab7
　SARS‒CoV‒2 の感染に関する研究で、興味
深い論文が発表された。その論文では、妊娠
している SARS‒CoV‒2 陽性患者の胎盤を組
織学的に解析したところ、SARS‒CoV‒2 非感
染者と比較して、Rab5 の発現は上昇し、そ
の一方 Rab7 の発現は低下していた 53)。す
なわち、SARS‒CoV‒2 の感染によってエンド
サイトーシスを変化させることが示唆され
た。SARS‒CoV‒2 がエンドサイトーシスによ
って、宿主細胞へと取り込まれるのなら、
Rab5 の発現上昇は、SARS‒CoV‒2 の細胞内
への侵入を促進することが推察される。ま
た、Rab7 の発現低下は、初期エンドソーム
から後期エンドソーム/リソソームへの移行
を遅延させ、エンドソーム内に SARS‒CoV‒2
を留めて、エンドソーム膜と SARS‒CoV‒2 の
膜の融合を促進し、ゲノム RNA を細胞質に
放出しやすくしている可能性が考えられる。
　また、Rab7 は、オートファジーにも関わ
る 54)。オートファジーは、細胞質でオート
ファゴソームという小胞が形成され、オート
ファゴソームがリソソームとが融合し物質を
分解する機構である。オート―ファジーは、
栄養飢餓状態において、タンパク質をアミノ
酸にまで分解するが、微生物感染時には、細
菌やウイルスを分解する機構としてはたら
く。特に、細菌やウイルスなどを分解するオ
ートファジーは、ゼノファジーと呼ばれてい
る。SARS‒CoV‒2 においてもオートファジー
との関連性は報告されている。SARS‒CoV‒2
のタンパク質である ORF3a などはオートフ
ァゴソームとリソソームの融合を阻害するこ
とが報告されており、SARS‒CoV‒2 のオート
ファゴソームでの蓄積は、SARS‒CoV‒2 の膜
とオートファゴソーム膜の融合を促進し、そ
の RNA が細胞質へと放出され、SARS‒CoV‒2
が増殖しやすくなるのではないかとしている
文献がある 55,56)。しかし、完全に SARS‒
CoV‒2 のタンパク質がオートファジーを阻害
するわけではなく、オートファゴソーム膜と
融合しなかった SARS‒CoV‒2 はリソソーム
へと運ばれ分解されるものと考えられる。ま
た、Rab7 が Vps39(Vacuolar protein 
sorting‒associated protein39)と相互作用
し、オートファゴソームとリソソームの融合

に関わり SARS‒CoV‒2 の分解に関わる可能
性が報告されている 55)。従って、Rab7 の発
現低下は、オートファジーによる細胞質に放
出されたゲノム RNA や SARS‒CoV‒2 の材料
となるタンパク質の分解ならびに SARS‒CoV‒2
自体の分解を阻害してしまうことが推測される。
　SARS‒CoV‒2 は、呼吸器の細胞や血管内皮
細胞、神経細胞などに感染する 1‒5)。また、
Rab5 と Rab7 は、ほぼすべての細胞に発現
していると考えられている。従って、SARS‒
CoV‒2 の感染による Rab5 の発現上昇と
Rab7 の発現低下は、胎盤における細胞だけ
ではなく、呼吸器の細胞、血管内皮細胞、神
経細胞など他の細胞においても同様に起こっ
ている可能性がある。もしそうであるのなら
ば、Rab5 と Rab7 の発現変化は、COVID‒
19 の病態に深く関わっているのかもしれな
い。図 2 に、SARS‒CoV‒2 の感染は Rab5 と
Rab7 の発現を変化させ感染を促進する可能
性を示した。
　SARS‒CoV‒2 感染者の胎盤における Rab5
と Rab7 の関連性を示した論文 53)では、蛍
光顕微鏡で観察した画像データをコンピュー
ターで定量的に解析したものであって、詳細
な分子メカニズムについては、明らかにして
いないが、以下のことが考えられる。これま
での報告で炎症性サイトカインIL‒6 (Interleukin‒
6)は、Rab5 の発現を上昇させることが報告
されている 57)。また、SARS‒CoV‒2 の感染
によっても IL‒6 の発現が上昇することが報
告されている 58,59)。これらのことより、SARS‒
CoV‒2の感染によって、IL‒6 の発現が上昇し、
IL‒6 が細胞外に分泌され、オートクライン/
パラクライン系によって、分泌細胞あるいは
周辺の細胞に作用して、Rab5 の発現が上昇
しているのかもしれない。現在、COVID‒
19 の治療薬として IL‒6 阻害薬の有効性が検
討されているが、SARS‒CoV‒2 感染によっ
て、発現が上昇した Rab5 について、IL‒6 阻
害剤は炎症を抑制し、Rab5 の発現状態を調
節することによって元に戻す可能性はありう
ると推測される。
　また、エンドサイトーシス阻害剤を用い
て、SARS‒CoV‒2 の感染を抑制するといった
アプローチが試みられてはいるが、効果的な
薬剤は見つかっていない。余談ではあるが、
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アメリカ合衆国のドナルド･トランプ前大統
領が服用していたされているヒドロキシクロ
ロキンは、エンドソーム内の pH を上昇させ
ることによってエンドサイトーシスを阻害す
る薬剤である。このヒドロキシクロロキンが
エンドソーム内の pH を上昇させる作用は、
pH の酸性化によって活性が上昇するカテプ
シン B などのプロテアーゼのはたらきを阻害
するため、SARS‒CoV‒2 のスパイクタンパク
質が切断されることが阻害される。従って、
SARS‒CoV‒2 の膜とエンドドーム膜との融合
が抑制され、ゲノム RNA の細胞質への放出
を阻止できると考えられている。培養細胞に
よる実験では、ヒドロキシクロロキン処理に
よって、ウイルスの細胞への感染は抑制され
る 60,61)。同様に培養細胞を用いた SARS‒
CoV‒2 の感染実験では、詳細なメカニズムは
明らかにされてはいないが、クロロキン(ヒ
ドロキシクロロキンと同様の作用がある薬

剤)処理によって SARS‒CoV‒2 の細胞への感
染が抑制された 62)。しかし、培養細胞を用
いた実験とは異なり、ヒトにヒドロキシクロ
ロキンやクロロキンを投与した臨床研究で
は、COVID‒19（新型コロナウイルス感染
症）に対する効果があるという確証は得られ
なかった。

3、SNX27 による SARS‒CoV‒2 のエキソサ
イトーシスによる細胞外分泌機構と分解

　SARS‒CoV‒2 は、細胞に感染し、ゲノム
RNA の情報をもとに小胞体（もしくは小胞
体－ゴルジ体中間区画）で増殖し、ゴルジ体
を経由して、エキソサイトーシスによって細
胞外へと分泌され、周辺の細胞に感染すると
考えられている 18)。SNX27 は、Rab5 陽性
の初期エンドソームに局在し、初期エンドソ
ームから細胞膜へと物質を戻す働きがあるタ
ンパク質である 63)。なお、初期エンドソー

図 2　SARS‒CoV‒2 の感染促進と Rab タンパク質の発現変化の関係
SARS‒CoV‒2 に感染した細胞は、IL‒6 の作用によって、Rab5 の発現が上昇する。Rab5 の発現が上昇した細
胞は、SARS‒CoV‒2 が、エンドサイトーシスによって細胞内に侵入しやすくなる。また、Rab7 の発現低下
は、初期エンドソームから後期エンドソーム/リソソームへの移行を抑制し、SARS‒CoV‒2 のゲノム RNA が
細胞質に放出されやすくなる。さらに、Rab7 の発現低下は、オートファジーによって、細胞質中を漂ってい
る SARS‒CoV‒2 のゲノム RNA や材料となるタンパク質、オルガネラファジーを含めた SARS‒CoV‒2 自体の
分解を抑制する。
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ムから細胞膜へと物質を戻す経路に、Rab11 
(Ras‒related protein in brain 11)が制御して
いるリサイクリングエンドソームを経由する
経路が知られているが 45)、SNX27 が Rab11
と細胞内で共局在しないことより 6 3 , 6 4 )、
SNX27 による細胞膜への輸送は、Rab11 は
関与しないと考えられている。一方、SNX27
は、Rab4(Ras‒related protein in brain 4)と
共局在することより、Rab4 が制御するリサ
イクリング経路に関わる可能性が示唆されて
いる 65)。最近の研究において、SNX27 が
SARS‒CoV‒2 の細胞外部への放出や分解に関
与することが報告されている。
　まず、Zhao らの論文では、SNX27 は、
SARS‒CoV‒2 感染を広げるのではないかとし
ている 66)。SNX27 をノックアウトした細胞
を用いた実験では、細胞内で増殖した SARS‒
CoV‒2 の別の細胞への感染が抑制された 66)。
すなわち、SNX27 によるエキソサイトーシ
スが、SARS‒CoV‒2 の細胞外部への分泌に関
わる可能性が示された。また、SNX27 ノッ
クアウト細胞において、遺伝子導入によって
発現させた SARS‒CoV‒2 のスパイクタンパ
ク質がリソソームに局在し、分解が促進され
る可能性が示された。これらの結果より、
SNX27 ノックアウト細胞では、エキソサイ
トーシスを抑制することによって、SARS‒
CoV‒2 を細胞内部に閉じ込めてリソソームで
の分解を促進し、別の細胞への感染を抑制す
るものと考えられる。
　一方、Yang らは、SNX27 は、感染を抑
制する機能があるのではないかと記述してい
る 65)。しかし、詳細は後述するが、Yang ら
の実験データ綿密に読解すると、Zhao らの
論文と同様に SNX27 は、SARS‒CoV‒2 感染
を広げるという結論に到達できる。先に述べ
たように ACE2 は、宿主細胞表面に発現する
SARS‒CoV‒2 の受容体であり 2,8,9)、SNX27 と
ACE2 の C 末端側が結合することが報告さ
れ、SNX27 が SARS‒CoV‒2 の感染に関わる
可能性が示唆された 67)。その後に、Yang ら
によって発表された論文によると、ACE2 と
SARS‒CoV‒2 が細胞表面で結合すると初期エ
ンドソームへと運ばれ、そして、SNX27
は、ACE2 と結合している SARS‒CoV‒2 が
後期エンドソーム/リソソーム経路へ運ばれ

るのを抑制し、ACE2 と結合している SARS‒
CoV‒2 を細胞表面に戻し、細胞内部での増殖
を抑えて感染を抑制していると解釈している
65)。
　Zhao らの論文では SNX27 について
SARS‒CoV‒2 感染を広げるとしており 66)、
その一方、Yang らの論文では SNX27 は、
感染を抑制しているとしている 65)。何故こ
のようなこのような違いがあるのか考察して
みた。Zhao らの論文の主要なデータでは、
遺伝子導入によって細胞内で、SARS‒CoV‒2
あるいは SARS‒CoV‒2 のスパイクタンパク
質を発現させ、SNX27 の機能低下によって
細胞から細胞への感染が抑制され、リソソー
ムで分解される可能性を示している 66)。そ
の一方、Yang らの論文では、細胞外部から
SARS‒CoV‒2 を培養細胞培地中に添加し、
SNX27 が初期エンドソームから細胞外へと
SARS‒CoV‒2 の放出を促進し、細胞内での増
殖を抑制することが強調されている 65)。従
って、二つの論文において、実験目的が異な
るため同じ SNX27 を扱っているのにもかか
わらず結論が異なってしまったことが考えら
れる。
　以下に結論が異なった理由について詳細を
記述する。Yang らの論文では、SNX27 ノ
ックアウト細胞あるいは SNX27 ノックダウ
ン細胞では、細胞表面の ACE2 の発現量が
低下し、その反対に、SNX27 の過剰発現で
は、細胞表面の ACE2 の発現が上昇すると
記述しているのにも関わらず、SARS‒CoV‒2
の増殖を細胞表面にある ACE2 の発現量で
補正している 65)。詳細に読解すると SARS‒
CoV‒2 一つあたりが、SNX27 ノックアウト
細胞内で増殖しやすいことを強調するために
このようなデータの表し方をしているものと
見受けられる。確かに、SNX27 ノックアウ
ト細胞あるいは SNX27 ノックダウン細胞で
は、細胞表面に発現している ACE2 量で補
正した細胞内部に侵入した一つあたりの
SARS‒CoV‒2 の増殖率は、コントロール細胞
と比較して多い。しかし、SARS‒CoV‒2 を含
めたウイルスの感染においては、一つあたり
の細胞で増殖するウイルス量が重要である。
Yang らの論文のサプリメンタルインフォメ
ーションにおけるデータでは、細胞表面に発



医学と生物学 (Medicine and Biology)

8

現している ACE2 で SARS‒CoV‒2 の増殖を
補正する前のデータも示しており、補正前の
データでは、SNX27 ノックアウト細胞で
は、プレート一つあたりの SARS‒CoV‒2 の
細胞内での増殖は抑制されている 65)。一
方、SNX27 を過剰発現させた細胞では、プ
レート一つあたりの SARS‒CoV‒2 の細胞内
での増殖は上昇している 65)。すなわち、一
つの細胞あたりに換算した場合（細胞表面の
ACE2 発現量で SARS‒CoV‒2 の増殖を補正
していないデータ）では、SNX27 は、
SARS‒CoV‒2 の増殖を促進する機能があるも
のと考えられる。さらに、Yang ら論文で
は、SNX27 が細胞表面における ACE2 の発
現量を増やす機能があるのならば、SARS‒
CoV‒2 が感染しやすくなる可能性があるであ
ろうとの記述が考察にあり 65)、SARS‒
CoV‒2 の増殖を細胞表面の ACE2 発現量で
補正したことを考慮しているものと見受けら
れる。
　これらのことより、Zhao らの論文と
Yang らの論文とでは、データの示し方が異
なっている。前者は、細胞表面の ACE2 発
現量で SARS‒CoV‒2 の増殖を補正していな
いデータで解釈しており、後者は、細胞表面
の ACE2 発現量で SARS‒CoV‒2 の増殖を補
正しているデータで解釈している。両論文に
おいて、細胞表面の ACE2 発現量で SARS‒
CoV‒2 の増殖を補正しないデータに着目する
と、SNX27 の機能を低下させることによっ
てエキソサイトーシスによる SARS‒CoV‒2 の
細胞外への放出が抑制され、SARS‒CoV‒2 が
細胞内部で分解を受けやすくなるという解釈
ができる。すなわち、SNX27 は、エキソサ
イトーシスによって SARS‒CoV‒2 感染を広
げてしまう（増殖しやすくしている）機能が
あるのではないかと考えられ、両論文のデー
タは整合性がとれる。
　SNX27 ノックアウト細胞を用いた研究で
は、細胞から細胞への SARS‒CoV‒2 の感染
は抑制されるものの、完全に抑制されるわけ
ではない。バイオインフォマティクスを用い
た研究では、SARS‒CoV‒2 の分泌に、エキソ
サイトーシスを制御する Rab タンパク質で
ある Rab8(Ras‒related protein in brain 8)や
Rab10(Ras‒related protein in brain 10)が関

与する可能性が報告されている 18)。従っ
て、SARS‒CoV‒2 の細胞外への分泌には、
SNX27 が制御しているエキソサイトーシス
経路だけではなく、Rab8 や Rab10 などの
別のタンパク質が制御している SNX27 非依
存的なエキソサイトーシス経路も関わる可能
性がある。図 3 に、SNX27 による SARS‒
CoV‒2 の細胞外への放出と分解について示し
た。

4、細胞内小胞輸送をターゲットとした
SARS‒CoV‒2 に対する薬剤

　Yang らの論文では 66)、詳細については書
かれていないが、小胞輸送経路をターゲット
とした薬剤である Retro2 や ABMA が COVID‒
19 の治療薬として使用できる可能性を展望
として示唆していることから、筆者は、小胞
輸送経路に対するいくつかの阻害剤と SARS‒
CoV‒2 の感染抑制の可能性について記述す
る。
　Retro1 と Retro2 は、初期エンドソームと
トランスゴルジネットワーク(TGN)からの小
胞の融合を阻害する薬剤である 68)。両薬剤
は、ウイルスの感染実験において、抗ウイル
ス作用があることが報告されている 68‒71)。
Retro2 と構造が似ている Retro2.1 を用いた
SARS‒Cov‒2 の培養細胞への感染実験におい
ても、培養細胞への感染後における SARS‒
CoV‒2 の複製が阻害される結果が報告されて
いる 72)。詳細なメカニズムは不明である
が、最近の研究では、Retro2 は、初期エン
ドソームと TGN からの小胞の融合を阻害す
るだけではなく、小胞体における小胞形成を
阻害し、小胞体からゴルジ体への輸送を阻害
することが報告されている 7 3 , 7 4 )。一方、
SARS‒CoV‒2 感染後、ウイルスタンパク質が
合成されると、合成されたタンパク質のうち
エンペローブタンパク質であるスパイク S タ
ンパク質、E タンパク質、M タンパク質は小
胞体膜上に集まる。そして、エンペローブタ
ンパク質が組み込まれた小胞体膜がちぎれ
て、形成されたヌクレオカプシドはその膜に
包み込まれ、小胞体内に子孫ウイルスが形成
される。これらのことより、Retro1 と Retro2
は、エンペローブタンパク質が組み込まれた
小胞体膜がちぎれるのを抑制するか、あるい
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は SARS‒CoV‒2 の子孫ウイルスが形成され
た後における、小胞体からゴルジ体への輸送
経路を阻害している可能性が考えられる。
　また、Retro1 と Retro2 の別の SARS‒
CoV‒2 の抗ウイルス作用のメカニズムについ
ては、上記に記載した初期エンドソームと
TGN からの輸送小胞の阻害が関わってくる
可能性が考えられる。Retro1 あるいは Retro2
処理によって、上記に記載した小胞体の機能
は完全に阻害されるわけではないため、無処
理と比べて少ないものの、小胞体での SARS‒
CoV‒2 の子孫ウイルスの形成は起こる。
SARS‒CoV‒2 の子孫ウイルスは、小胞体－ゴ
ルジ中間区画を経てゴルジ体へと運ばれる。
しかし、Retro1 あるいは Retro2 処理した培
養細胞では、初期エンドソームと TGN から
の小胞の融合が阻害されているため、SARS‒
CoV‒2 の子孫ウイルスは、TGN から初期エ
ンドソームへの輸送が阻害される。従って、
SARS‒CoV‒2 はエキソサイトーシスによって
細胞外に移行できず、TGN に留まる。TGN
からは、初期エンドソームだけではなく、後
期エンドソームへの輸送経路が知られている
75)。この TGN から後期エンドソームへの輸
送は Rab31 によって制御されていることが

報告されている 76)。TGN に留まった SARES‒
CoV‒2 は、Rab31 の作用によって後期エン
ドソームへと運ばれ、その後、Rab7 によっ
て後期エンドソームからリソソームへ運ばれ
分解されることが推測される。また、別の経
路としては、後期エンドソームは、オートファゴ
ソームと融合し、アンフィソーム(Amphisome)と
なり、さらにアンフィソームとリソソームが
融合し、オートリソソームが形成されること
が知られている 77)。これらのことより、SARS‒
CoV‒2は、Rab31 の作用によって後期エンドソ
ームへと運ばれた後、Rab7 などの作用によ
って後期エンドソームとオートファゴソーム
が融合し、アンフィソームが形成され、さら
に、アンフィソームとリソソームが融合し、
オートリソソームが形成され、オートリソソ
ーム内で SARS‒CoV‒2 が分解されることも
推測される。
　これらのことをまとめると、Retro1 ある
いは Retro2 による抗ウイルス作用は、小胞
体のおける子孫ウイルスの形成阻害と初期エ
ンドソームと TGN 由来の小胞の融合阻害に
よって、リソソームあるいはオートリソソー
ムでの分解促進作用が考えられ、SARS‒CoV‒2
に対しても同様の抗ウイルス作用があると推

図 3　SARS‒CoV‒2 の細胞外への分泌と SNX27
左図、小胞体もしくは小胞体‒ゴルジ体中間区画において SARS‒CoV‒2 が産生される。産生した SARS‒
CoV‒2 は、ゴルジ体を経由して、初期エンドソームへと運ばれ SNX27 によるエキソサイトーシスで細胞外
へと放出される。右図、SNX27 ノックアウト細胞では、エキソサイトーシスによる SARS‒CoV‒2 の細胞外
への放出が抑制され、SARS‒CoV‒2 が、リソソームへと運ばれ分解される。補足として、SNX27 依存的な経
路とは別な経路として、SNX27 非依存的な経路においても SARS‒CoV‒2 が細胞外へと放出される可能性が
ある。
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測されるが、今後の研究結果が待たれる。
　ABMA は、培養細胞を用いた実験より、
蛍光顕微鏡観察において、Rab7 陽性の後期
エンドソームを巨大化させ、その一方、初期
エンドソーム、リソソーム、ゴルジ体の形態
学的な変化は観察されないことから、後期エ
ンドソームからリソソームへの輸送を阻害
する薬剤であると考えられている 78,79)。
また、ABMA エンドソーム内の酸性化を促
進し、pH を低下させることが示されている
78,79)。さらに、ABMA は、抗ウイルス作用
があることも報告されている 80,81)。近年、
培養細胞における高濃度 ABMA(9μM 以上)
処理は、細胞傷害性壊死因子(Cytotoxic 
necrotising factor: CNF)を用いた実験にお
いて、後期エンドソームからリソソームへの
輸送を阻害するだけではなく、エンドソーム
から細胞質への細胞傷害性壊死因子の放出を
抑制することが報告され、その一方、低濃度
AMBA（9μM 以下）は、細胞傷害性壊死因
子を用いた実験において、エンドソームの酸
性化に関わらず細胞傷害性壊死因子の細胞質
への放出を促進することが示された 82)。高
濃度 ABMA 処理によるエンドソームから細
胞質への放出阻害の詳細なメカニズムについ
ては、現在のところ不明であるが、高濃度
ABMA 処理によって、後期エンドソーム
は、オートファゴソームと融合し、アンフィ
ソームを形成しやすくなり、さらにアンフィ
ソームとリソソームが融合し、オートリソソ
ームが形成されることが示唆されている 83)。
高濃度 ABMA 処理と細胞傷害性壊死因子に
ついて解析した論文においては、エンドソー
ム内に閉じ込められた細胞傷害性壊死因子
は、最終的にはオートリソソームにおいて分解
を受ける可能性を推測している 82)。SARS‒
CoV‒2 も AMBA によって、細胞質への放出
が阻害され、最終的にはオートリソソームで
分解を受ける可能性が推測されるが、今後、
詳細に解析していく必要がある。
　また、Yang らの論文では 66)、SNX27 の
PDZ(Postsynaptic density 95、PSD‒95； 
Discs large、Dlg；Zonula occludens‒1、
ZO‒1)ドメインが、SARS‒CoV‒2 の細胞から
細胞への感染に重要であり、SARS‒CoV‒2 の
スパイクタンパク質における PDZ ドメイン

結合モチーフが明かにされている (MTSC モ
チーフ:メチオニン‒トレオニン‒セリン‒システ
インモチーフ)。筆者は、SNX27 の PDZ ド
メインが、SARS‒CoV‒2 の周辺細胞への伝搬
性に重要であるのならば、SNX27 をターゲ
ットとした薬剤が COVID‒19 の治療薬とし
て有効である可能性があると考える。例え
ば、MTSC モチーフを含むペプチドを作製し
て、SNX27 をマスキングするといったアプ
ローチも考えられる。すなわち、SNX27 に
おける SARS‒CoV‒2 のスパイクタンパク質
結合部位に、MTSC モチーフを含むペプチド
を結合させれば、SNX27 と SARS‒CoV‒2 の
スパイクタンパク質との結合が阻害され細胞
外への放出が阻害されるとともに、SARS‒
CoV‒2 は、初期エンドソーム内に留まると予
測される。初期エンドソーム内に留まった
SARS‒CoV‒2 は、Rab7 によって後期エンド
ソーム/リソソーム経路に運ばれ、リソソー
ムで分解されやすくなることが推測できる。

おわりに
　本稿では、これまでに報告されている
SARS‒CoV‒2 の感染とエンドサイトーシス・
エキソサイトーシスとの関連性についてまと
めた。SARS‒CoV‒2 と Rab タンパク質との
関連性を示す論文は、現在までにわずかでは
あるが、これまでに、他のウイルスでは、
Rab タンパク質が感染に関わることは多数発
表されている。COVID‒19(新型コロナウイ
ルス感染症)の病態に Rab タンパク質が関与
していることは、間違いないであろう。ま
た、興味深いことに、SARS‒CoV‒2 の研究よ
り、SNX27 は初期エンドソームから細胞膜
へのリサイクリングを制御するだけではな
く、エキソサイトーシスにも関わる因子であ
ることが示された。SNX27 は、初期エンド
ソームに局在するため 63)、初期エンドソー
ムがエンドサイトーシスとエキソサイトーシ
ス両方の中継地点としての役割を有している
可能性がある。現在、エンドサイトーシスや
エキソサイトーシスをターゲットした薬剤
が、COVID‒19 の治療に使用できるのではない
かとする文献も見受けられるが、有効性と安全
性については、今後の研究結果が待たれる。
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Infection of novel coronavirus (SARS­CoV­2) and 
endocytosis/exocytosis

Makoto Hagiwara
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Summary
SARS­CoV­2 is the virus that causes COVID­19. SARS­CoV­2 infects respiratory 

cells, vascular endothelial cells, nerve cells, and other cells and propagates within host 
cells. The infection of SARS­CoV­2 to host cells is thought to be a model that directly 
infects the cytoplasm from the cell membrane, and a model that infects the cell using 
endocytosis, the mechanism of uptake of material into the cell. It is also thought that 
after infection, SARS­CoV­2 will proliferate in the host cell and then be released to the 
cell by exocytosis, the secretion mechanism of the cell. This review outlines the 
infection mechanism of SARS­CoV­2 by endocytosis and the extracellular secretion 
mechanism of SARS­CoV­2 by exocytosis.

Keywords: SARS­CoV­2, endocytosis, exocytosis, Rab, SNX27


