
インドア派？ アウトドア派？
ウイルスの感染戦略を数理モデルで解析

未来社会創造事業 探索加速型
研究領域「共通基盤」
研究課題「多階層数理モデルに基づく経時的ゲノム進化動態の定量的解析基盤の構築」

研究成果

自分の陣地にこもって安全に暮ら
すか、危険を冒しても新たな領土を求
めて旅立つか。ウイルスはその生存を
懸けて感染戦略を使い分けていること
を、九州大学大学院理学研究院の岩見
真吾准教授が解き明かしました（図1）。
ウイルスは自分の力だけでは複製

できないため、感染した細胞が遺伝子
を複製する機能を利用して増殖して
いきます。感染細胞内で複製されたウ
イルスRNAは、同じ細胞内にとど
まって自己複製を続ける「インドア
派」と、子孫ウイルス粒子を細胞外に
放出して新たな細胞に感染する「ア
ウトドア派」に分かれると予想されて
います（図2）。しかし、細胞感染から
放出に至るまでのウイルスのライフ
サイクルの数値化は困難で、感染戦略
の存在を証明できていませんでした。
岩見准教授らは、C型肝炎ウイルス

の臨床分離株と実験室株を用いてラ
イフサイクルの数理モデルを作り、両
者の複製や放出を比較しました。劇症
肝炎の患者から採取した臨床分離株
と、慢性肝炎の患者から分離してワク
チン開発用に遺伝子組み換えした実験

室株は、ゲノム配列の約97パーセント
が同一であるにもかかわらず、ウイルス
の放出特性が異なります。感染した細
胞の数や細胞内外のウイルスの量な
ど感染培養実験の定量的データをもと
に、ウイルスの複製率や放出率を指標と
した数理モデルを開発しました。
比較の結果、臨床分離株は「感染細

胞内での増えやすさ」を示す指標が、
実験室株は「新しい細胞への伝播し
やすさ」を示す指標の値が高くなり、
インドア派とアウトドア派の存在を

示すことができました。感染初期、臨床
分離株のウイルスRNAは複製を優先
し、細胞内にウイルスを効率的に蓄積
させます。実験室株は臨床分離株の
2.7倍ものウイルスRNAを放出に使
用して、感染を積極的に広げていま
した。戦略の違いは肝炎の症状にも影
響し、短期間でウイルスを複製する
インドア派は細胞の急激な炎症を伴
う劇症肝炎を引き起こし、持続的に感
染するアウトドア派は治りにくい慢
性肝炎をもたらすと考えられます。
数理科学を専門とする岩見准教授

は「研究人生における究極の目標は、
生命の発生から死に至るまでの現象
を定量的に理解すること」と掲げ、数
学と生物学の融合研究によって生命
現象の解明に取り組んできました。
「数理モデルを用いた定量的データ解
析を武器に、新型コロナウイルスを含
む種々の疾患がどのように健康状態
をかき乱すかを解明し、効率的な治療
法の開発に役立てたい」と今後の抱負
を語ります。

ソーシャルディスタンス（社会的距離）で撮影した研究室のメンバー。細胞を使った実験は出勤が必要
だが、コンピューターを使った解析などは在宅で進めるようにして研究室が密にならない工夫をしている。

国際緊急共同研究・調査支援プログラム（J-RAPID）
新型コロナウイルスの病原性発現と異種間伝播の分子メカニズムの解明

世界で猛威を振るう新型コロナウ
イルス（SARS-CoV-2）は、コウモリ
からヒトへと種を超えて伝播したと
いわれている。コウモリからは近縁種
のコロナウイルスが他にも数多く見
つかっているが、ヒトへ感染したのは
過去に重症急性呼吸器症候群（SARS）
を引き起こしたウイルス（SARS-CoV）
や今回のSARS-CoV-2などごく一部
だけだ。こうした伝播性や病原性の違
いは、どのように生じるのか。佐藤佳
さんは同じ分子系統に属するウイルス
のゲノム比較や細胞生物学実験によ
り、この謎に迫ろうとしている。こう
した知見は、将来、野生生物からヒト
への伝播を防ぐ技術や病原性の発現
を抑える治療薬の開発などに役立つ
と期待される。

佐藤さんの専門はエイズウイルス
（HIV）の異種間伝播だ。ウイルス種が
異なるためコロナウイルスを研究する
ことは考えていなかったが、感染の拡
大に伴い次々に発表された研究報告
に触れるうちにHIVとの類似点が見
えてきたという。「どちらもウイルス
が異種間伝播し、近縁のウイルスとは
異なる病態を示します。世界的に重大
な問題に自分の研究を生かせるので

はと考えました」。
ゲノムの比較から見いだされたのが、

SARS-CoV-2で配列が全く異なる3
つの遺伝子で、機能の解析など進めてい
る（図1）。この遺伝子の1つを人工合成
し細胞に導入して機能を調べたところ、
ウイルスの感染を阻害する機能を持
つヒトのたんぱく質の機能を抑制する

ことがわかってきた。COVID-19の
病態にはこの遺伝子が関係している
可能性が高い。
ゲノムの解析で力を発揮している

のが、英国側の代表であるグラスゴー
大学のマッシモ・パルマリーニ教授ら
が開発したプログラムだ。大規模な分
子系統解析が可能で、公共データベー
スに登録されているSARS-CoV-2
の変異を比較し、ゲノムのどこがどの
ように変化していったかを短期間で
解析できる。「COVID-19をきっかけ
にオープンサイエンスが一気に進ん
だことも研究を後押ししてくれました。
感染者から即座にウイルスが特定され、
ゲノム配列が公開されています。論文
も査読を待たずに共有されます。これ
までにないスピード感でした」。
現在、日本側は主に実験を通じて遺

伝子の機能を探り、英国側は分子系統
学および分子進化学の見地からウイ
ルスの進化を調査している。どちらの
研究室も実験科学と情報科学の融合
に力を入れており、お互いの研究内容
や進捗を十分に理解できている点も、
研究成果につながっている。「分野の
垣根を取り払い、異分野融合を進める
ことで、どんなウイルスにも対応でき
る研究室を目指します」と佐藤さんは
力強く語る。

実験とゲノム解析で迫る
ウイルス伝播と病原性の謎
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図1　SARS関連コロナウイルスの系統関係と遺伝子の類似性。SARS-CoVと配列が大きく異なる
ORF3b、ORF6、ORF8に特に着目して研究を進めている。

図2　感染細胞内のC型肝炎ウイルス（HCV）ゲノムの2つの運命。細胞内で複製されたC型肝炎
ウイルスの遺伝情報（RNA）を、さらなるウイルス複製に使う（インドア派）か、新しいウイルスとして
細胞外に放出するか（アウトドア派）のバランスを取っている。
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図1　時刻(t)において、感
染してから時間(a)が経過
した感染細胞内のウイル
スRNA量の変化は、偏微
分方程式で表される。実
験データから方程式の指
標であるウイルスRNAの
複製率(k)と分解率(μ)、放
出率(ρ)を推定し、複製率
と放出率の大きさによっ
て、細胞内にとどまるイン
ドア派の戦略（ T e a m 
Stay）と細胞外に放出さ
れるアウトドア派の戦略
（Team Leave）があるこ
とを解明した。
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