
 

新型コロナウイルス nsp14 遺伝子の変異はゲノム多様性の向上につながる 
～ゲノムデータ解析とウイルス実験によりコロナウイルスの進化の一端を解明～ 

 
東海大学［伊勢原校舎］（所在地：神奈川県伊勢原市下糟屋 143、学長：山田 清志〔やまだ 

きよし〕）医学部医学科分子生命科学の中川草准教授では、大阪大学微生物病研究所分子ウイ

ルス分野の渡辺登喜子教授らとの共同研究で、新型コロナウイルスの nsp14*1 遺伝子の変異

はゲノム多様性を向上させる可能性があることをデータ解析とウイルス実験で解明しました。

この研究成果が、2023 年 2 月 15 日（水）、「iScience」（オンライン版）に掲載されました。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
■研究の概要 

ウイルスのゲノムに生じる突然変異は、ウイルスの進化と密接に関係しています。一般的に

RNA ウイルスは、ゲノム複製時にゲノム変異を起こしやすいことが知られています。これは

ゲノム、つまり遺伝子を変異させることで、常に変化する環境に適応するためのウイルスの生

存戦略ともいえます。ゲノムの変異によって、感染性や増殖能が向上することもあれば、逆に

増殖できなくなってしまうような変異もあります。特に、RNA ウイルスの一つであるコロナ
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【図 1】新型コロナウイルスのゲノム複製時に、 
校正機能を担う nsp14 

【図 2】変異型 nsp14 ウイルスは野生型 nsp14 ウ

イルスよりも多様なゲノム変異が見られる 

研究のポイント 

・コロナウイルスはゲノム複製時のエラーを校正するウイルスタンパク質 （nsp14：図 1）

を持ち、さまざまなコロナウイルスウイルス（コウモリ由来のコロナウイルスなど）で

高く保存されている領域が多いことが判明。 

・新型コロナウイルスのゲノムデータ解析により、nsp14-P203L を持つウイルス株は、ゲ

ノム変異しやすい傾向を持つことを発見。 

・動物実験により、ハムスターの肺で増えた変異型 nsp14-P203L ウイルスには、多様なゲ

ノム変異が見られることを解明。（図 2）。 

・nsp14 の機能維持は、新型コロナウイルスにおいて重要である可能性が示唆された。 



 

ウイルスは、インフルエンザウイルスなど他の RNA ウイルスに比べて大きなゲノムを持つこ

とから、そのゲノム変異がウイルス生存に重篤な影響をもたらしかねないことから、ゲノム複

製時のエラー校正機能を担うウイルスタンパク質（nsp14）を持っています。そのため、イン

フルエンザ等の他の RNA ウイルスと比較して、ゲノム変異が起こりにくいと考えられていま

す。しかし、2019 年に出現した新型コロナウイルスは多様な変異ウイルスのゲノム配列が解

読されているものもあり、そのなかには nsp14 の校正機能が低下した新型コロナウイルスが

存在するのではないかと考え、そのような nsp14 変異株を探索しました。 
 

nsp14 の機能に重要なアミノ酸サイトを調べるため、コロナウイルス科に属する 62種類の

コロナウイルスの nsp14 のアミノ酸配列をアライメントし、分子進化解析を行いました。そ

の結果、コロナウイルスの nsp14 は進化的によく保存されており、強い負の自然選択*2 を受

けていることが明らかとなりました。次に、新型コロナウイルスの大規模ゲノムデータ解析を

実施したところ、懸念すべき変異株（アルファ株、デルタ株、オミクロン株など）の出現前で

は、92%以上のウイルス株で同じアミノ酸配列の nsp14（野生型 nsp14）を持ち、一方で、コ

ウモリ由来の多様なコロナウイルスにおいても、検出されていない nsp14 のアミノ酸置換を

持つものもありました。このようなアミノ酸置換を持つ変異株に着目し、そのゲノム進化速度

を解析したところ、nsp14-P203L を持つウイルス株はゲノム進化速度が大きい傾向があるこ

とを発見しました。 
そこで、nsp14-P203L がウイルス性状に及ぼす影響を調べるために、リバースジェネティ

クスを用いて、nsp14-P203L を持つウイルス（変異型 nsp14 ウイルス）または野生型 nsp14
を持つウイルス（野生型 nsp14 ウイルス）を作出しました。作出したウイルスをハムスター

に感染させ、肺で増殖したウイルスのゲノム変異を解析したところ、変異型 nsp14 ウイルス

は野生型 nsp14 ウイルスよりも多様なゲノム変異が見られることが分かりました。 
 
本研究により、変異型 nsp14（例えば nsp14-P203L など）が新型コロナウイルスのゲノム

多様性を増加させることが分かりました。同時に、このような校正機能が低下した変異型

nsp14（例えば nsp14-P203L など）を持つウイルスの出現は稀であることも分かりました。

実際に、コウモリ由来の多様なコロナウイルスでも nsp14 は高く保存されているため、nsp14
のゲノム複製エラーを修正する機能は新型コロナウイルスでも重要であると考えています。

また、現時点までに nsp14 の変異が要因となって公衆衛生上の影響が懸念される変異株が発

生しているということは確認されていません。 
本研究により、コロナウイルスの nsp14 が、コロナウイルス特有の大きなゲノムの維持に

重要な役割を持つと同時に、nsp14 の機能を維持することは、コロナウイルスの適応と進化

に重要であることが明らかになりました。これは、ゲノムデータ解析とウイルス実験を組み合

わせることで、ウイルスの進化の一端を紐解いた研究成果ともいえます。この研究手法は、ウ

イルスの遺伝子変異によるウイルスの性状変化を明らかにする上で非常に有効な手法となる

ことが期待されます。 
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■用語解説 
*1）nsp14 

コロナウイルスの非構造蛋白質（non-structural protein）の一つで、コロナウイルスの RNA複製複合体の

構成要素である。RNA複製時に誤った塩基をもつ RNAが付加された場合、それを取り除く校正機能がある。 

 

*2）負の自然選択 

個体が次世代に貢献する度合いにばらつきがあり、それが遺伝的に決められているとき、自然選択は生じる。

集団に生じる突然変異がその遺伝子をもつ個体の生存力や増殖は損なう場合、そのような有害遺伝子は集団

から除去されるという現象を負の選択（淘汰）、もしくは浄化淘汰と呼ぶ。 


