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発表のポイント 

 新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）に近縁なコロナウイルスである BANAL-20-236 株（B236

株）は、東南アジアにてコウモリから分離されたウイルスである。 

 本研究は、B236 株の培養細胞やヒトオルガノイドにおける感染性、ハムスターにおける病原性

を SARS-CoV-2 やその変異体と比較しつつ、明らかにした。 

 B236 株は、SARS-CoV-2 と比較して、ヒト気道上皮細胞では増殖能が低い一方で、ヒト大腸オ

ルガノイドでは増殖能が高いという組織指向性があることが示された。 

 
図：B236 株は、SARS-CoV-2 と異なる組織指向性を示す 

 

発表概要 
東京大学医科学研究所システムウイルス学分野の佐藤佳教授が主宰する研究コンソーシアム「The 

Genotype to Phenotype Japan (G2P-Japan)」（注 1）は、SARS-CoV-2 に近縁なコウモリ由来のウイ

ルスである BANAL-20-236 株（B236 株）のウイルス学的特性を、ヒト気道上皮細胞や大腸オルガノ

イド、ハムスターモデル等を用いて解析しました。 

ヒト呼吸器細胞モデルや大腸オルガノイドでの細胞実験により、B236 株は SARS-CoV-2 と比較し

て、ヒト気道上皮細胞よりも大腸オルガノイドへの指向性を持つことが示されました。また、ハム



  

スターモデルを用いた感染実験では、B236 株は SARS-CoV-2 に比べて病原性が低いことが示されま

した。 

本研究成果は 2024 年 6月 4日、英国科学雑誌「eBioMedicine」オンライン版で公開されました。 

 

発表内容 
近年、SARS-CoV-2 に近縁なウイルス（SARS-CoV-2 関連コロナウイルス）（注 2）が、コウモリや

センザンコウ等の野生動物から多数発見されています。この事実から、SARS-CoV-2 の祖先のウイル

スも、元々はコウモリが保有していたウイルスであり、それがヒトに異種間伝播（注 3）したので

はないかと考えられています。しかしながら、多数発見されている SARS-CoV-2 関連コロナウイルス

の中で、どのような特徴を持つウイルスがヒトに異種間伝播し、パンデミックを起こしうるのかに

ついてのメカニズムには不明な点が多くあります。 

BANAL-20-236 株（B236 株）は、2022 年にラオスにてキクガシラコウモリ科のコウモリから分離

された SARS-CoV-2 関連コロナウイルスで、実験的にヒト細胞に感染可能なことが報告されていま

す。本研究では、コウモリ由来の B236 株と SARS-CoV-2 のウイルス学的特性を比較することで、パ

ンデミックを起こすウイルスの特徴について理解することを目指しました。 

 

B236 株と SARS-CoV-2 の大きな違いとして、ウイルスのスパイク（S）タンパク質（注 4）の

Furin 開裂部位（FCS）の有無が挙げられます。B236 株を含む野生動物由来の SARS-CoV-2 関連コロ

ナウイルスには FCS が存在しませんが、SARS-CoV-2 には FCS が存在します。SARS-CoV-2 において

は、FCS が動物モデルでのウイルスの病原性や伝播力に重要であることが先行研究で報告されてい

ます。我々は、SARS-CoV-2 関連コロナウイルスにおいて FCS が与える影響について理解するため、

B236 株と SARS-CoV-2 の従来株（WK-521 株）に加えて、人工的に作製した SARS-CoV-2 の FCS を欠損

させたウイルス（SC2ΔFCS）を用意し、ヒトオルガノイドやハムスターモデルを使って、これらの

ウイルスの特性を比較しました（図 1）。 

 
図 1. 本研究で使用したウイルスと実験モデルの概要 

BANAL-20-236 株（B236 株）、SARS-CoV-2（SC2）、FCS 欠損 SARS-CoV-2（SC2ΔFCS）のウイルス学的特性をヒトオ

ルガノイドやハムスターモデルを用いて解析した。 

 

 

 

 



  

 

まず、ヒト細胞モデルを用いて上記 3つのウイルスの増殖能を比較しました。ヒト呼吸器細胞、特

にヒト人工多能性幹細胞（iPSC）（注 5）由来の気道上皮細胞（HiTrach）では、B236 株は SARS-

CoV-2 や SC2ΔFCS よりも顕著に増殖能が低いことが分かりました。一方、ヒト iPSC 由来の大腸オ

ルガノイドでは、B236 株の方が SARS-CoV-2 や SC2ΔFCS よりも高い増殖能を示すことが分かりまし

た（図 2）。 

 

 
図 2. 細胞株およびヒトオルガノイドでのウイルス感染実験 

多種の細胞を用いて、BANAL-20-236 株（B236 株）、SARS-CoV-2（SC2）、FCS 欠損 SARS-CoV-2（SC2ΔFCS）の増殖能を

比較している。a)気液界面(ALI)培養したヒト気道オルガノイド、b)ヒト iPSC 由来の気道上皮細胞、c) ヒト iPSC 由

来の大腸オルガノイドを実験に使用した。統計検定は、時系列データの重回帰解析により実施し、Holm 法で算出し

た familywise error rates を図中に示している。 

 

次に、これらのウイルスの持つ合胞体形成活性（注 6）を測定しました。Sタンパク質発現細胞を用

いた細胞融合試験と、実際のウイルスを用いたプラークアッセイにより、B236 株は、SARS-CoV-2 と

比較して、低い合胞体形成活性を持つことが分かりました（図 3）。 

 

 
図 3. 合胞体形成活性の評価 

スパイクタンパク質発現細胞を用いた細胞融合試験。標的細胞には、VeroE6/TMPRSS2 細胞と HOS-ACE2/TMPRSS2 細胞

を使用した。統計検定は、時系列データの重回帰解析により実施し、Holm 法で算出した familywise error rates を

図中に示している。 

 

最後に、B236 株の病原性について解析するため、ハムスターモデルを用いた感染実験を実施しまし

た。SARS-CoV-2 感染ハムスターが明らかな体重減少、肺機能の低下を示すのに対し、SC2ΔFCS 感染

ハムスターはわずかな体重減少、B236 株感染ハムスターに関しては、ほぼ非感染のコントロール群



  

と変わらない結果となりました（図 4）。先行研究でも示されている通り、FCS の欠損は SARS-CoV-2

の病原性の低下に関与していますが、B236 株感染ハムスターは SC2ΔFCS 感染ハムスター以上に病

原性が低いことから、B236 株には FCS の欠損以外にも、病原性の低下に関わる因子があることが示

唆されます。 

 

 
図 4.ハムスターモデルを用いた病原性解析 

a) ウイルス感染ハムスターの体重の推移と肺機能の評価, b) 感染ハムスター肺での、ウイルス N タンパク質の免疫

染色像および肺中の Nタンパク質陽性細胞の割合。統計検定は、a)では時系列データの重回帰解析により実施し、

Holm 法で算出した familywise error rates を図中に示している。b)は、Mann-Whitney の U 検定より算出した P 値を

示している。 

 

本研究では、B236 株は SARS-CoV-2 に比べて、合胞体形成活性や病原性が低いこと、また、ヒト

気道上皮細胞よりも大腸オルガノイドへの指向性を持つことが示されました。B236 株を含む多くの

コウモリの SARS-CoV-2 関連コロナウイルスは、コウモリの糞便または肛門スワブから検出されてい

るため、今回の結果は、コウモリ由来のウイルスが呼吸器よりも腸管で主に複製されるのではない

かという仮説を支持しています。我々は、今後も野生動物由来のコロナウイルスの特徴を明らかに

するとともに、パンデミックを起こしたウイルスとの比較を通じて、ウイルスの異種間伝播のメカ

ニズムを明らかにするための研究を推進します。 

 

※一部の図は、Biorender.com を使用して作成しました。 
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用語解説 
（注 1）研究コンソーシアム「The Genotype to Phenotype Japan (G2P-Japan)」 

東京大学医科学研究所 システムウイルス学分野の佐藤佳教授が主宰する研究チーム。日本国内の複

数の若手研究者・研究室が参画し、研究の加速化のために共同で研究を推進している。現在では、

イギリスを中心とした諸外国の研究チーム・コンソーシアムとの国際連携も進めている。 

 

（注 2）SARS-CoV-2 関連コロナウイルス 

SARS-CoV-2 と系統的に近縁なウイルスのこと。中国およびカンボジア、ラオスといった東南アジア

の国々の野生動物から多く発見されている。これらの国々から見つかるウイルスと比べると SARS-

CoV-2 と遠縁ではあるが、日本のコウモリからも SARS-CoV-2 関連コロナウイルスが検出、分離され

ている。 

 

（注 3）異種間伝播（スピルオーバー） 

病原体が元来感染している自然宿主から、別の動物種に感染すること。 

 

（注 4）スパイク（S）タンパク質 

コロナウイルスが細胞に感染する際に、細胞に侵入するために必要な構造タンパク質。宿主受容体

との結合や細胞融合に関わる重要なタンパク質である。 

 

（注 5）人工多能性幹細胞（iPSC、iPS 細胞） 

多様な種類の細胞に分化する能力（多能性）と、無限の増殖性を兼ね備えた細胞。ヒト iPS 細胞

は、血液や皮膚の細胞などに特定の因子を導入することにより樹立される。 

 

（注 6）合胞体形成活性 

合胞体とは、コロナウイルスに感染した細胞が、スパイクタンパク質を細胞表面に発現し、周囲の

細胞と融合することによって形成される大きな細胞塊のこと。合胞体形成活性とは、コロナウイル

スのスパイクタンパク質を介して、合胞体を形成する能力のこと。 
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