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新型コロナウイルス変異株の構造特性を解明 
―流行株の変化を原子レベルで可視化― 

概要 
新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）「オミクロン株」は次々と変異を繰り返して流行の波を形成していま

す。京都大学医生物学研究所の橋口隆生教授と同大薬学研究科 矢島久乃博士課程学生、北海道大学大学院薬
学研究院の前仲勝実教授と同大学大学院生命科学院 安楽佑樹博士課程学生、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らの研究グループは、昨年流行した XBB系統から 30箇所以上の変異を Spike蛋
白質に獲得し、新たな変異株として今年流行の大きな波を形成した BA.2.86 と JN.1 の Spike 蛋白質の構造を
クライオ電子顕微鏡を用いて解明しました。現在流行中の変異株であるKP.3などはこの子孫系統になります。 
 構造的な特徴として、ウイルスが細胞に感染する際に最初に細胞の入口として利用する受容体 ACE2に対し
て、これまでに観測されたことのない様式でもウイルスが受容体に結合できる様子（中間体構造）が観察され
ました。さらに、獲得した変異のうち、K356Tという変異が中和抗体からの逃避能を高めていることが分かり
ました。 
 新しい変異株が感染力を高めたり、抗体から逃避する変異を獲得した理由を説明できる構造情報が得られた
ことで、病原性の理解と変異株対応ワクチン開発などの創薬研究への進展が期待されます。一連の構造情報は、
国際的な構造データベースである Protein Data Bank（PDB）と Electron Microscopy Data Bank（EMDB) 
を通じて世界中の研究者が無償で利活用することができます。 
本研究成果は、2024 年 10 月 7 日に、国際学術誌「Nature Communications」にオンライン掲載されまし

た。 

 

図 受容体結合に伴うウイルス Spike蛋白質の構造変化



 
 

１．背景 
新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）「オミクロン株」は次々と変異を繰り返して流行の波を形成していま

す。特に、ウイルス粒子の表面に存在する Spike 蛋白質（注１）は、世界的な流行を引き起こす変異株ごとに
毎回変異を獲得し、ウイルスが細胞に感染する際に必要な ACE2受容体（注２）との結合する能力やヒトの免
疫系から逃れる能力が変化することで、新たな感染流行の波を形成する際に最も重要な役割を果たしています。
すなわち、Spike 蛋白質は、SARS-CoV-2 が病原性を発揮するために必須の分子であると同時に、我々ヒトの
獲得免疫系がウイルスを認識して、ウイルス排除のための液性免疫（注３）や細胞性免疫（注４）などの免疫
応答を起こすためのワクチン抗原（注５）そのものでもあります。従って、新たに出現した変異株の Spike 蛋
白質の構造や性状を理解することは、病原性の理解とともにワクチン開発や創薬研究にも役立ちます。 
 本研究では、京都大学医生物学研究所の橋口隆生教授、同大薬学研究科 矢島久乃博士課程学生、北海道大
学大学院薬学研究院の前仲勝実教授、同大学大学院生命科学院の安楽佑樹博士課程学生、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らの研究グループが、昨年大きな流行の波を形成した XBB 系統から
30 箇所以上の変異を Spike 蛋白質に獲得し、新たな変異株として今年、流行の大きな波を形成した BA.2.86
及び JN.1系統の Spike蛋白質の構造特性を解明しました。現在流行中の変異株である KP.3などはこの子孫系
統になります。 
 
２．研究手法・成果 
本研究チームは、ウイルスを構成する蛋白質の形（構造）を原子レベルで可視化することができるクライオ

電子顕微鏡（注６）という最先端の顕微鏡を用いて本研究成果を挙げました。クライオ電子顕微鏡による解析
の結果、新たな変異株である BA.2.86 及び JN.1 系統の Spike 蛋白質を用いて、これまで観測されなかった中
間体構造の観測に成功しました。以前の研究では、SARS-CoV-2の Spike 蛋白質のうち ACE2 受容体結合に重
要な受容体結合ドメイン（RBD）という部分が“UP”構造のときのみ ACE2 受容体に結合した構造が報告され
ていました。しかし、BA.2.86 及び JN.1 は、RBD の可動性を高めることで、RBD が“DOWN”状態でも ACE2
受容体に結合する構造特性を示しました（動画）。こうした変化は BA.2.86及び JN.1 による感染力に寄与して
いると考えられます。また、シュードウイルス（注７）を用いた中和試験（注８）により、ウイルスが獲得し
た変異のうち、K356T という変異が中和抗体からの逃避能を高めていることも分かりました。以上の成果か
ら、BA.2.86 及び JN.1 系統の Spike 蛋白質に生じた変異の意義や中間体構造が明らかとなり、病原性の理解
や創薬研究の基盤となる構造情報が得られました。この構造情報は、国際的な構造データベースである Protein 
Data Bank（PDB）と Electron Microscopy Data Bank（EMDB) を通じて世界中の研究者が無償で利活用す
ることができます。 
 
３．波及効果、今後の予定 
本研究チームは、数カ月ごとに出現する SARS-CoV-2 変異株に迅速対応するために、「The Genotype to 

Phenotype Japan（G2P-Japan) ：ウイルスの性状解析を行うコンソーシアム」及び「Japanese Consortium 
on Structural Virology（JX-Vir) ：ウイルスの構造解析を行うコンソーシアム」という２つのコンソーシアム
を連携させた研究をこれまでも継続的に実施してきました。一つ一つの研究室でできることには限界がありま
すが、研究者間のネットワークを密にしてコンソーシアム型研究を行うことで、感染症有事にも平時にも迅速
かつ高精度・高情報量の研究を実施する体制を構築しています。今後も社会的に影響の大きい感染症研究に取
り組んでいく予定です。 

https://www.infront.kyoto-u.ac.jp/wp-content/uploads/2024/09/pressrelease/240926_viruscontrol_pressrelease.mp4


 
 

 
 
４．研究プロジェクトについて 
本研究は、橋口隆生教授らに対する日本医療研究開発機構（AMED）「先端国際共同研究推進プログラム

（ASPIRE）（パンデミックの  5W1H を理解するための研究）」、AMED 先進的研究開発戦略センター
（SCARDA）「ワクチン開発のための世界トップレベル研究開発拠点の形成事業（ヒト免疫に関する京都大学
サポート機関）日本学術振興会 研究拠点形成事業（A.先端拠点形成型）（ウイルスの二面性の理解・活用のた
めの国際研究拠点形成）などの支援の下で実施されました。 

 
＜用語解説＞ 
注１） Spike蛋白質： SARS-CoV-2が細胞に感染する際に、細胞表面の受容体と結合するために必要なウイ

ルス側の蛋白質。 
注２） ACE2受容体：細胞表面に存在する宿主側の分子で、SARS-CoV-2 が感染する際に利用する。 
注３） 液性免疫：獲得免疫の一つで体液中に分泌された抗体によってウイルスなどを攻撃する免疫の仕組み。 
注４） 細胞性免疫：獲得免疫の一つで免疫細胞自身が直接的にウイルスなどを攻撃する免疫の仕組み。 
注５） ワクチン抗原：ワクチンの主成分でウイルスが持つ特徴的な蛋白質。 
注６） クライオ電子顕微鏡：試料を極低温で急速凍結させた状態で高解像度の画像を取得する電子顕微鏡の

一種。生体分子の構造をより自然な状態で観察することができる。 
注７） シュードウイルス：SARS-CoV-2の Spike蛋白質を持たせた疑似ウイルス様粒子。細胞に一度だけ感

染できるが増殖できない。 
注８） 中和試験：抗体や抗体を含む血清がウイルスを不活化（中和）する能力を定量する実験。 
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タイトル：Structural basis for receptor-binding domain mobility of the spike in SARS-CoV-2 BA.2.86 and 

JN.1.（SARS-CoV-2 BA.2.86 及び JN.1 の Spike 蛋白質の受容体結合ドメインの可動性に関する構
造基盤） 

著  者：矢島久乃、安楽佑樹、郭悠、木村（寺角) 香菜子、Arnon PLIANCHAISUK、奥村佳穂、名倉淑子、
新勇介、逸見拓矢、黒田大祐、高橋宜聖、喜多俊介、佐々木慈英、澄田裕美、The Genotype to 
Phenotype Japan (G2P-Japan)、伊東 潤平、前仲勝実、佐藤佳、橋口隆生 

掲 載 誌：Nature Communications DOI：10.1038/s41467-024-52808-2 


