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（研究の背景） 

インフルエンザや新型コロナが感染する際にはウィルス表面にある糖タンパク

質がヒトの気道表面にあるプロテアーゼによって切断され、感染型に変換する

ことが必要です。ヒトのプロテアーゼは多種類ありますが、インフルエンザで

はヘマグルチニン（HA）、新型コロナではスパイクタンパク質がフーリンやⅡ型

膜貫通型セリンプロテアーゼ（TTSP）によって切断されます。 

多くのセリンプロテアーゼはアルギニン残基の直後を切断しますが、アルギニ

ン残基の上流の３残基がリジン／アルギニンに富む配列（マルチベーシック）

の場合、フーリン、PC5/6 及び TTSP ファミリーである MSPL のみがこれを切断

することが出来ます。マルチベーシック配列は主に高病原性鳥インフルエンザ

の HAで見られ、もし高病原性鳥インフルエンザが人で流行した場合、フーリン

や MSPLによる HAの切断を抑えることが感染防止に重要です。マルチベーシッ

ク配列の認識機構の解明及び特異的な阻害剤の設計には詳細な立体構造解析が

欠かせません。しかし、MSPL や類似タンパク質はこれまで構造が不明でした。 

 

（研究内容と成果） 

我々は MSPL がマルチベーシック配列をどのように認識しているかを明らかに

するために、MSPLの細胞外領域全体と阻害ペプチドとの複合体結晶構造を 2.6

Å分解能で明らかにしました（図１）。 

MSPLの細胞外領域は LDLA、SRCR、SPD３つのドメインから構成され、それぞれ

がお互いに接してコンパクトな構造をしていました。MSPL の活性部位表面はマ

イナスの電荷が多く広がっており、リジン／アルギニンは正電荷を持っている

ため、マルチベーシックに親和性を持つことが確かめられました（図２）。また、

MSPLに非常に構造が似ているものの中に新型コロナのスパイクタンパク質を特

異的に切断する TMPRSS2があります（図２）。TTSPファミリーの構造はこの MSPL
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が初めての例で、TMPRSS2 の構造はまだ明らかになっていません。そこで我々は

MSPLを鋳型にして TMPRSS2のホモロジーモデルを作り、新型コロナスパイクタンパ

ク質への認識機構を調べました。TMPRSS2では切断されるペプチドのアルギニン残

基の下流が結合する領域の溝が通常より広くなっており（図３）、ペプチドがほど

けた状態でなくても結合することが出来ることが判りました。新型コロナのスパイ

クタンパク質の切断部位の構造を見ると、アルギニン残基から下流はαヘリック

ス構造を取っているため、この切断部位はほどけにくく、TMPRSS2以外のプロテア

ーゼでは切断しにくいことが推察されました。 

 

（今後の展望） 

MSPLの詳細な結晶構造が明らかになったことで、MSPL 特異的な阻害剤の開発が促

進されます。さらに今年になって MSPLも TMPRSS2と同程度新型コロナを活性化さ

せるという論文が複数報告されており(1,2)、MSPL阻害剤は新型コロナの有効な薬

剤候補となります。また、信頼度の高い TMPRSS2 のモデルを利用して、新たな阻

害剤の開発や TMPRSS2のスパイクタンパク質との結合予測、さらに ACE2との複合

体モデルの構築など、新型コロナに対する有効な治療薬・感染予防薬の開発が進

むと期待されます。 
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図１ （左）ヒトMSPL細胞外領域の全体構造。3つのドメインをそれぞれ水色（LDLA）、

紫（SRCR）、黄緑（SPD）で表す。ペプチド様阻害剤（decanoyl-RVKR-cmk）をスティ

ックモデルで表す。（右）ヒトMSPLの活性部位表面電荷図。赤は負電荷、青は正電荷

を表す。切断ペプチドのアルギニン(P1)-リジン(P2)-バリン(P3)をスティックモデル

で、残りの想定される残基の位置を緑の点で表す。 



 
 

 

図２ MSPLとTMPRSS2のドメイン構造の模式図。今回ヒトMSPLの細胞外領域(194-586)

を構造解析した。H/D/SはSPDの活性残基を、六角形の橙は付加された糖を表す。赤い

矢印はMSPLの自己活性化の際の切断箇所を示す。緑の線はジスルフィド結合を表して

いる。TM：膜貫通ドメイン、LDLA：Low Density Lipoprotein receptor class Aドメ

イン、SRCR：Scavenger receptor cysteine-rich protein ドメイン、SPD：セリンプ

ロテアーゼドメイン。 

 

 

図３ ヒトTMPRSS2の活性部位のモデル構造の表面電荷図。アルギニン(P1)の下流が結

合する領域（楕円Ａ）がMSPLよりも広くなっている。 
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