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要旨：2020 年度春、コロナ禍の中、秋卒業を目指すゼミ生に対して卒業研究を遠隔で指導

する機会を得た。新型コロナウイルスの受容体である ACE2 の中でもスパイク蛋白の捕捉に

必要な５カ所のアミノ酸配列に着目した。学生にはネットを活用し、NCBI データベースに

登録された動物のアミノ酸情報を収集するよう指導した。その結果、感染リスクの低そうな

哺乳類約 30種を列挙するに至った。ネット活用により在宅での卒業研究を円滑に展開でき、

緊急事態宣言下でも当年９月の学位記授与につなげることができた。 

 
１．はじめに 

2019 年末、中国湖北省武漢で発生した新型肺炎の病原体はゲノム解析の結果、2003 年に

同国で発生した重症急性呼吸器症候群(SARS)の病原体と近縁の新種ウイルスであることが

判明し 1)、新型コロナウイルス(SARS-CoV-2)と命名された。年明けの 2020 年、春節に伴う

インバウンド需要に加え、横浜港に停泊中の旅客船からの感染拡大、空気乾燥を伴う厳冬期

などの諸条件が重なり、我国でも SARS-CoV-2 感染症の急速な流行拡大に見舞われることと

なった。同年３月 11 日に WHO が感染拡大に対して「パンデミック宣言」を行う一方、安倍

内閣が４月上旬に「緊急事態宣言」を発出するなど、緊迫感が一気に高まった。当時の武漢

株はウイルス毒性が強く、血栓・肺水腫を伴う重度の肺炎を合併し、イタリアのような先進

国においても医療崩壊が伴うと致死率が 5％を超えることが判明した。我国でも著名人のコ

ロナ死が相次ぎ、警戒・自粛モードに拍車をかけた。年度切り替えのこの時期、「３蜜回避」、

「ステイホーム」などによる感染拡大予防対策が再三呼びかけられ、小中高・大学での卒業

や入学に関連する様々なイベントの中止が全国的に広まった。 

緊急事態宣言下において、本学でも新学期授業開始に直面して慣れないオンライン授業

への対応に苦慮した。2020 年度の春学期、当研究室に所属していた過年度生に対して動物

学科の必修科目である卒業研究 IIを遠隔で指導する機会に遭遇した。当該ゼミ生の学業に

関して単位取得を含めて履修上の問題は見受けられず、2019 年度春学期終了の時点で卒業

研究 Iの単位を取得していた。一方、当該学生は異国に対する関心も強く、４年次秋学期を

休学して本学提携校でもあるアジア某大学が実施している短期型留学プログラムの参加を

熱望し、当年秋より現地へと旅立った。短期型プログラムは無事に修了し、当該学生は翌年

２月に無事帰国した。その直後、我国は未曾有のコロナ禍に遭遇し、卒業研究計画の大幅な

見直しを余儀なくされた。 
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2020 年の春先、SARS-CoV-2 が宿主細胞に侵入する際に必要なエントリー受容体の実体は

アンジオテンシン変換酵素２(ACE2)であることが同定された 2)。４月に入るとウイルスエン

ベロープ表面との間で in silico 解析が進み、SARS-CoV-2 スパイク蛋白との結合に必要な

ACE2 のアミノ酸配列部分が相次いで報告されるようになった。その当時、データベースに

登録されていたウイルス受容体の情報を学生がネットを介して在宅で入手し、哺乳類での

SARS-CoV-2 感染のリスクを予見できる情勢となった。その結果、同年８月の学内発表会、

９月の学位記授与式につなげることができた。今後も様々な理由により卒業研究や実習の

遠隔指導が避けられない局面が予想されうるが、その際の一助となれば幸い、との思いから

当時を振り返り、その時の経験をここに記すこととした。 

 

２．卒業研究テーマ（ACE2 アミノ酸配列に基づく感染リスク予見） 

SARS-CoV-2 の受容体である ACE2 は約 800 のアミノ酸により構成される分子量 92ｋDa の

膜貫通型蛋白質（酵素）である 2)。ACE2 は血管収縮因子でありアミノ酸８つから構成される

アンジオテンシンⅡ (Ang-Ⅱ) を基質としてフェニルアラニンを切断し、血管収縮能を欠

く Ang(1-7)に変換することで過剰な血圧上昇を回避させる。ACE2 が Ang-Ⅱを切断する活性

中心とは別に、SARS-CoV-2 のエンベロープ表面にあるスパイク蛋白を捕捉するドメインが

存在する。この領域の配列の違いが感染感受性の種差を決定しうる。例えば、SARS-CoV-2 に

高感受性を示すヒト科の動物（チンパンジーやゴリラなど）はヒトに一致する配列を持つが、

感染に抵抗性を示すマウスやラットでは５カ所の標的配列に大きな違いが認められる 3-5）。

一方、キヌゲネズミ科のハムスターでは標的配列が類似しており、肺炎症状を示す 6)。 

ACE2 は血圧調節のキー酵素として広く研究されており、幸いなことに 2020 年春の時点で

多くの哺乳類でアミノ酸全配列が公開されていた。それ故、ACE2 アミノ酸配列の種間比較

により SARS-CoV-2 感染リスクの予測が可能となる。このことを所属するすべてのゼミ生に

紹介したところ、当該学生から卒業研究テーマとして進めたいとの申し出があった。そこで、

Luan らの報告の中で提唱されていた SARS-CoV-2 表面のスパイク蛋白捕捉に重要な ACE2 側

の５カ所(K31,E35,D38,M82,K353)の標的配列に着目し (図１) 3)、アミノ酸配列情報を利用

できる 117 種の哺乳類について当年 4月 27日より感染リスク評価の解析を開始した。 

  
図１. (A)新型コロナウイルスの宿主細胞侵入の模式図ならびに 

 (B)スパイク蛋白（紺色）と ACE2（ピンク色）の接着面を構成するアミノ酸情報. 
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３．実際の解析手順１（NCBI データベースでの検索） 

米国立衛生研究所の研究部門である National Center for Biotechnology Information

（NCBI)が構築と運用を行うデータベースでは核酸、ゲノム、塩基多型、遺伝子発現、アミ

ノ酸配列・構造、化合物、文献などの多様な情報が無償で提供されている。各種哺乳類 ACE2

アミノ酸配列の情報についても NCBI データベース protein のリンク 7）から検索できる。 
 

（１）調査対象の動物種の学名（二名法）を世界哺乳類標準和名目録 8)より検索する。この

資料は日本哺乳類学会 HP（ https://www.mammalogy.jp/list/ ）より入手できる。 

（２）NCBI protein データベースのリンク 7)に“学名と ACE2”を入れて検索する。 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/ 

例１）ヒトの配列を調べたい場合 → “Homo sapience ACE2” 

→ https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/BAB40370.1 

例２）ゴリラ（ニシゴリラ）の配列を調べたい場合 → “Gorilla gorilla ACE2” 

→ https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/XP_055232617.1 

例３）カモノハシの配列を調べたい場合 → “Ornithorhynchus anatinus ACE2” 

→ https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/1626042915 
 

 画面をスクロールして一番下の枠に表示された配列を Word.docx ファイルに貼り付ける。

Luan ら(2020)の報告 3)に従い、31、35、38、82、353 番目のアミノ酸の記号に目印をつけ、

アルファベット文字をエクセルファイル上に入力する。 
 

表１.ヒトの ACE2 アミノ酸配列 
1 msssswllls lvavtaaqst ieeqaktfld kfnheaedlf yqsslaswny ntniteenvq 

       61 nmnnagdkws aflkeqstla qmyplqeiqn ltvklqlqal qqngssvlse dkskrlntil 
      121 ntmstiystg kvcnpdnpqe clllepglne imansldyne rlwaweswrs evgkqlrply 
      181 eeyvvlknem aranhyedyg dywrgdyevn gvdgydysrg qliedvehtf eeikplyehl 
      241 hayvraklmn aypsyispig clpahllgdm wgrfwtnlys ltvpfgqkpn idvtdamvdq 
      301 awdaqrifke aekffvsvgl pnmtqgfwen smltdpgnvq kavchptawd lgkgdfrilm 
      361 ctkvtmddfl tahhemghiq ydmayaaqpf llrnganegf heavgeimsl saatpkhlks 
      421 igllspdfqe dneteinfll kqaltivgtl pftymlekwr wmvfkgeipk dqwmkkwwem 
      481 kreivgvvep vphdetycdp aslfhvsndy sfiryytrtl yqfqfqealc qaakhegplh 
      541 kcdisnstea gqklfnmlrl gksepwtlal envvgaknmn vrpllnyfep lftwlkdqnk 
      601 nsfvgwstdw spyadqsikv rislksalgd rayewndnem ylfrssvaya mrqyflkvkn 
      661 qmilfgeedv rvanlkpris fnffvtapkn vsdiiprtev ekairmsrsr indafrlndn 
      721 sleflgiqpt lgppnqppvs iwlivfgvvm gvivvgivil iftgirdrkk knkarsgenp 
      781 yasidiskge nnpgfqntdd vqtsf 

 

 表２.ニシゴリラの ACE2 アミノ酸配列 
     1 msgsswllls lvavtaaqst ieeqaktfld kfnheaedlf yqsslaswny ntniteenvq 
       61 nmnnagdkws aflkeqstla qmyplqeiqn ltiklqlqal qqngssvlse dkskrlntil 
      121 ntmstiystg kvcnpnnpqe clllepglne imansldyse rlwaweswrs evgkqlrply 
      181 eeyvvlknem aranhyedyg dywrgdyevn gvdgydysrg qliedvehtf eeikplyehl 
      241 hayvraklmn aypsyispig clpahllgdm wgrfwtnlys ltvpfgqkpn idvtdamvdq 
      301 awdaqrifke aekffvsvgl pnmtqgfwen smltdpgnvq kavchptawd lgkgdfrilm 
      361 ctkvtmddfl tahhemghiq ydmayaaqpf llrnganegf heavgeimsl saatpkhlks 
      421 igllspdfqe dneteinfll kqaltivgtl pftymlekwr wmvfkgeipk dqwmkkwwem 
      481 kreivgvvep vphdetycdp aslfhvsndy sfiryytrtl yqfqfqealc qaakhegplh 
      541 kcdisnstea gqklfnmlrl gksepwtlal envvgaknmn vrpllnyfep lftwlkdqnk 
      601 nsfvgwstdw spyadqsikv rislksalgd kayewndnem ylfrssvaya mrqyflevkk 
      661 qmilfgeedv rvanlkpris fnffvtapkn vsdiiprtev ekairmsrgr indafrlndn 
      721 sleflgiqpt lgppnqppvs iwlivfgvvm gvivvgivil iftgirdrkk knkarseenp 
      781 yasidiskge nnpgfqntdd vqtsf  
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 表３.カモノハシの ACE2 アミノ酸配列（欠失のため１つずつ前にずれる） 
      1 mggslwlvfs fvavaaaqkp eeearqfltq fnkqaedlsy qsslasweyn tnisaenaqk 
       61 maeagakwsa fyeeavrnas kfnlsqisdr slklqlesfq nrgssvlsee kqkklsdaln 
      121 smstlystgt vckpgkpdec lllepglddi mahstdyder lwawegwrag vgkqmrpfye 
      181 tyvelkneva rgnnyqdygd ywradyetke egyeysrdql iadvertfke ikplyqhlht 
      241 yvrsklvqky genrvsptgc lpahllgdmw grfwtnlypi tvpypnqpni dvtdemvkqk 
      301 wtemrifkea ekffssvhlp nmtegfwnns mltepkdgrk vvchptawdl gkndfrikmc 
      361 tkvsmddflt ahhemghiqy dmayasqpyl lrsganegfh eavgeimsls aatpkhlksl 
      421 gllapdfqel qeteinfllk qaltivgtlp ftymlekwrw mvfkedipke qwmkkwwemk 
      481 reivgvvesl phdetycdpa alfhvssdys firyytrtiy qfqfqealck laqhkgdlhk 
      541 cditnsiqag ekllemlklg ksrswtyalq svtqtktmda rpllkyfepl tkwlidknkn 
      601 fyvgwnsacl pltgdlgnen aikvrislks afgedayewn enekylfqas vayalrqyyl 
      661 qdqneivnfq tddviiynet arisfyfkvq nrrdsiyvpk devenairms rgrinsafql 
      721 ddntleflgi pptlapppvp pvtiwlilfg vvmgvvvigi aalivtgird rrrkneegds 
      781 saenpyaign gsenlgfand esqtsf 
 

ヒトの配列と一致する場合、１カ所あたり 20 点を加点し、５カ所のすべてが一致する

場合は 100 点満点とした。酸性アミノ酸が別の酸性アミノ酸に置換している場合（例えば

E→D, D→E）は 10点のみ加点した。塩基性アミノ酸が酸性アミノ酸に置換している場合

（例えば K→D）、逆に酸性アミノ酸が塩基性アミノ酸に置換している場合（例えば E→K）

は減点 10点とした。トータルが 50点以下の場合、感染リスクが低い、と判断した。 

 
４．実際の解析手順２（Dotlet 解析による２種間比較） 

NCBI データベースで得た情報は Dotlet 解析を加えることにより、２種間でのアミノ酸配

列の異同を視覚的に捉えることが可能である。 
 

・ヒト ACE2 の情報 → https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/BAB40370.1 

・ゴリラ ACE2 の情報 → https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/XP_055232617.1 

・カモノハシ ACE2 の情報 → https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/1626042915 
 

この画面の情報、例えばカモノハシ ACE2 の場合、「FASTA」の文字（図２左）をクリック

すると、アルファベット記号としてアミノ酸配列を読み取ることができる（図２右）。この

例では 806 個のアミノ酸記号が現れるが、各行右端には改行の目印としてブランクが挿入

されている。したがって、いったん全アミノ酸情報を Word.docx ファイルなどに貼り付けて

右端にあるすべてのブランクを取り除く必要がある。 
 

 
 

図２. NCBI Protein FASTA によるアミノ酸配列検索 (カモノハシ ACE2 での実例). 
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次に Dotlet 解析の入力画面(https://dotlet.vital-it.ch/)9)にアクセスし、図２の手順

で得られたアミノ酸記号を貼り付ける。例えば、Sequence-1 の枠にヒト情報、Sequence-2

の枠に知りたい動物種の情報を貼り付けることにより直線情報に変換できる。実際、アミノ

酸番号 79付近をカーソル選択すると、ヒトとゴリラの ACE2 アミノ酸配列は酷似しており、

直線上に並ぶ濃いドットとして可視化することができる（図３Ａ）。ヒトとゴリラの ACE2 の

アミノ酸配列は 99％以上の高いホモロジーを有しており、例えば 79番目付近の配列も両種

間でよく保存されていることが浮き彫りとなった。一方、ヒトとカモノハシの ACE2 アミノ

酸配列は大きく異なっており、直線上に並ぶドットを丁寧に見てゆくと、特に 60～100 番目

前後で濃いドットが激減しているのがわかる（図３Ｂ）。このように直線に乗ったドットの

濃淡を指標として、２種間でのアミノ酸配列異同を視覚的に捉えることができた。 

 

図３. Dotlet 解析による２種間 ACE2 アミノ酸配列の異同性評価の実例. 
(A) ゴリラとヒトでの比較. (B) カモノハシとヒトでの比較. 

 
なお、図３最下段パネルの青塗りで示した部分は２種間で一致した領域、白塗りの部分は

不一致の領域を意味している。図３Ｂの最下段パネルに示したヒトとカモノハシの比較に

おいて、白塗りの不一致部分が多いことを学生は視覚的に理解することができた。 
 

５．学習効果と考察 

動物学科では卒業研究 I,II は４年次の春・秋学期に行い、卒業に必要な専門科目として

位置づけられている。ゼミ指導教員の下で研究課題を選び、それまでに習得した専門知識お

よび技能を生かし、卒業研究論文の完成を目指すことがシラバスにも記載されている。この

学生は４年次秋学期に休学したため、５年次目の春学期に卒業研究 II を行うこととなった。

はじめて経験する緊急事態宣言下の緊迫した状況ではあったが、幸いなことにこの学生は

動物学科の専門科目でもある微生物学や動物病理学、情報リテラシーを履修済みであった。

これらの科目履修で培った専門知識と技能を土台とし、ネットで収集したアミノ酸情報を

解析することで、シラバスに記載された卒業研究の到達目標を達成することができた。 
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図１に示したように ACE2 側の 31、35、38、82、353 番目のアミノ酸は SARS-CoV-2 スパイ

ク蛋白との分子会合に必要とされている 3,4)。この位置にあるアミノ酸の異同を把握するこ

とにより、SARS-CoV-2 感染性が低そうな 30種程度の動物をリストすることができた。2020

年春先の時点では、SARS-CoV-2 に対するワクチンや抗ウイルス薬はまだ開発されておらず、

不要不急の外出を控える、といった自粛ムードの中、当該学生が暮らす住居のネット環境は

良好であり、図４に示した手順により順調に卒業研究を進めることが可能であった。 

 
図４. インターネット検索による在宅での卒業研究の進め方 (全体像). 

 

研究者が動物の分子系統樹を作成する場合、MEGA-X などのソフトを活用するのが一般的

である。これらのソフトではアミノ酸の挿入や欠失の部位を自動補正でき、分岐年代を概算

できるなどの優れた点も多いが、経験のない学生が在宅かつ限られた期間内で卒業研究を

完遂させるには難しい側面も有した。そこで今回はより確実な方法として、５カ所のアミノ

酸にマークを付け、そのアルファベット記号をエクセルに書き出す、という方法を選んだ。

学生自らの手でアミノ酸配列情報の取得やアライメント解析、種間配列比較を経験したこ

とにより、結果的に解析法の原理や手順、動物種間におけるアミノ酸標的配列の違いなどを

より具体的に体感させることができた。予想された通り、１割弱の種で欠失や挿入に基づく

アミノ酸領域の前後のずれが観察されたが、Dotlet 解析との組合せにより補正することも

可能であった。例えばカモノハシ ACE2 の配列中には図３B に示した通りアミノ酸１個分の

欠失を認めたが、カーソル調整の過程で欠失の位置を特定することが容易となった。 

今回解析した 117 種のうち、25％程度が低リスク群、約 15％が中リスク群に分類された。

アミノ酸配列に関しては 2020 年春学期の当時、ヒトに近い霊長目の登録が多く、種選択の

時点でバイアスが存在した。霊長目では感染リスクの低そうな種は２割以下に留まる一方、

コウモリから構成される翼手目のうちリスクが低い種は７割以上にものぼった。その後の

解析から、コアラやカンガルーなどの多くの有袋類でもアミノ酸配列の明らかな不一致を

認めたため、SAR-CoV-2 に対する有袋類の感染リスクは低いと予想された。今回の検討では

アミノ酸５カ所の解析に留まったが、この領域はウイルス粒子の捕捉といった感染成立の

初期に必須とされている 3),4)。それ故、アミノ酸５カ所の明らかな相違は感染リスクを除外

する１次スクリーニングとして有用である可能性を学生は実感することができた。 
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一方、今回の手法では、ACE2 アミノ酸５カ所の一致が必ずしも感染リスクの高さに直結

するとは限らない、という短所を有することもゼミ生は実感したようだ。例えば、イヌでは

90 点の高いスコアーを示したが、イヌは SARS-CoV-2 接種に対して抵抗性を示すことが報告

された 10）。食肉目や翼手目の一部でも高いスコアーを示す種が存在したが、拙速な判断は

特定の野生種に対する風評被害や混乱につながりかねない、といった指摘を学内発表会の

際に出席した野生動物を専門とする研究者から頂いた。特に感染スコアーが高い種の場合、

ウイルス侵入経路のみならず、ゲノム複製やカプシド形成などの経路にも種差が存在する

可能性を有するため、その評価は包括的に行う必要があることを学生は肌で感じることが

できた。感染リスク評価の確定には生体を用いた感染実験が必須となる。実際、ウシなどの

家畜ではウイルス接種により感受性が評価されている 11)。学生は自らの教材をもとに本手

法の利便性のみならず限界点をも体感することができ、実りの多い卒業研究となった。 

 

６６..  オオンンラライインン実実習習へへのの応応用用とと今今後後のの展展望望  

2021 年の初頭、本学も COVID-19 の第３波に見舞われ、動物学科の２年次生を対象とした

１月の生化学実習に対してもオンライン対応を余儀なくされた。毎年、生化学実習ではカタ

ラーゼなどの酵素活性の評価を行っている。実習実施前の予習として酵素活性の発揮には

適切な立体構造をとることが重要であり、そのために構成するアミノ酸の配列が重要とな

ることも解説している。生化学実習のうちの酵素実習の回がこの年は対面で実施できなく

なったため、酵素でもある ACE2 のアミノ酸配列に着目して遠隔実習に変更した。 

この遠隔実習において、まずは NCBI データベース利用法や Dotlet 解析について実例を

交えて解説した。実際、Zoom 共有画面から NCBI 画面を開き、感染感受性が低そうなコアラ

などの有袋類および感染感受性が高いヒト科の動物を例としてデモを行った。次に、学生が

興味を持つ哺乳類 10 種を在宅で選んでもらい、図４の手順に従い感染リスクの評価をレポ

ートとして提出するよう求めた。その結果、多くの学生が本法の長短所を理解した上で ACE2

のアミノ酸配列を正確に解析しており、実習後のアンケートでも好評を得ることができた。

本手法はネット環境があるところなら誰でも容易に解析でき、在宅にて実習を体験できる

という点でも意義深かった。特に NCBI データベースは生化学的な解析を行う上でも有益な

ツールであり、その使い方を体験でき実り多い実習となった。最終的に、学生は酵素活性と

異なる領域でのアミノ酸相違が感染リスクを決定することを理解するに至り、酵素が持つ

構造上の多彩な機能を知る機会を提供することができた。 

新型コロナウイルスの発生源に関して、自然宿主はチュウゴクキクガシラコウモリなど

の翼手目に起源を有するとする説が有力である 12）。今回解析したコウモリ 19 種において、

ヒト ACE2 との類似性は総じて低く、キクガシラコウモリ科でその傾向が強かった。本来、

31 番目の塩基性アミノ酸がある種のキクガシラコウモリでは酸性アミノ酸に置換する一方、

35 番目の酸性アミノ酸が塩基性アミノ酸に置換した種がいるなど、電荷的反発を示唆する

興味深い所見が得られた。コウモリは狂犬病やエボラ出血熱などの病原体起源宿主である

ことから少なからず偏見も存在し、無益な殺生が行われている国もあると聞く。翼手目は

1,100 種超の大きなグループを形成しており、種ごとに科学的根拠に基づいた冷静な対応が

求められる。それ故、構造学的見地に基づくアミノ酸配列解析はコロナ禍で囁かれる様々な

野生動物への偏見や風評被害に対する抑止力の提供につながると確信している。 
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従来、動物の分子生物学的系統分類に用いられる指標としてはアミノ酸変化速度が遅い

ヘモグロビンやチトクロームｂなどが用いられてきた。近年、哺乳類における ACE2 による

分子系統樹の報告が相次いでいる 3-5)。ACE2 との強固な結合にはスパイク蛋白の開裂(S1/S2

領域)が重要である。この過程で膜貫通型セリンプロテアーゼである TMPRSS2 による furin

配列での切断が重要となる。ACE2 のみならず TMPRSS2 にも種差が存在する 13)。ACE2 以外の

分子のアミノ酸配列の違いがイヌなどでの感染抵抗性を説明しうる可能性を秘めている。

このような視点のもと、コウモリなどの野生動物に着目して更なる解析を進めたい。また、

今回用いた手法の原理は様々な人獣共通感染症のリスク評価に活用できる可能性を有する。

人間と動物の共存共栄を目指すワンヘルスの観点からも、宿主ゲノム解析に基づく新たな

アプローチが合理的な感染対策の構築に寄与することが期待される。 
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