
TOKYO Metropolitan 

COVID-19 Task force
Technical Advisor

Takuma Hayashi Dr.



COVID-19 research

by in silico



人獣共通感染症CAVID-19の原因ウイルスであるSARS-CoV-2の感染機構を
バイオインフォマティクス技術を用いて解明する。

具体的には、SARS-CoV-2は、宿主側の受容体アンジオテンシン変換酵素
2(ACE2)と結合することが、感染の第一歩である。SARS-CoV-2は、ハム
スター、犬やミンク、猫や大型猫(虎・ライオン)などの哺乳動物に感染
する。一方、ヒトACE2と比較して、豚やマウスなどのACE2の主要立体構
造は高く保存されているが、SARS-CoV-2は、豚やマウスなどの哺乳動物
には全く感染しない。

これまでの研究報告より、猫間同士やハムスター間同士 で、SARS-CoV-
2のエアゾル感染が認められている。SARS-CoV-2の感染過程において、
ACE2 とセリンプロテアーゼTMPRSS2以外の重要な宿主側の細胞性因子が
関与している可能性が考えられる。人獣共通感染症 CAVID-19 の原因ウ
イルスであるSARS-CoV-2の感染機構をバイオインフォマティクスを用い
て解明する。



オランダ、米国のミンク農場から
COVID-19のミンクが認められた。

スペイン西部アラゴン州で、飼育
されていたミンクが新型コロナウ
イルスに感染していることが判明
し、10万頭近くが処分された。

このミンク農場では、従業員の妻
が5月に新型ウイルスに感染。この
従業員を含む7人がウイルス検査で
陽性と判明した。
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PDB ID 6M17: The 2019-nCoV RBD/ACE2-B0AT1 complex

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/pdb/6M17


Science. 2020 May 29;368(6494):942-943. doi: 10.1126/science.abc6141.
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SARS-CoV-2 transmission from Human to Big Cats



angiotensin-converting enzyme 2 precursor [Homo sapiens]
NCBI Reference Sequence: NP_001358344.1
353..357 kgdfr /region_name="Interaction with SARS-CoV spike glycoprotein" /note="propagated from UniProtKB/Swiss-Prot (Q9BYF1.2)" 

Species Protein ID   Whole Homology

Homo.   NP_001358344.1          301 awdaqrifke aekffvsvgl pnmtqgfwen smltdpgnvq kavchptawd lgkgdfrilm

Dog#1   NP_001158732.1  91.0% 301 wdarkifkea ekffvsvglp nmtqefwgns mltepsdsrk vvchptawdl gkgdfrikmc

Dog#2   XP_005641049.1  92.0% 301 wdarkifkea ekffvsvglp nmtqefwens mltepsdsrk vvchptawdl gkgdfrikmc

Dog#3   XP_013966804.1  92.0% 301 wdarkifkea ekffvsvglp nmtqefwens mltepsdsrk vvchptawdl gkgdfrikmc

Dog#4   XP_022271214.1  79.0% 181 darkifkeae kffvsvglpn mtqefwensm ltepsdsrkv vchptawdlg kgdfrikmct

Cat#1   XP_023104564.1  91.0% 301 nqswdarrif keaekffvsv glpnmtqgfw ensmltepgd srkvvchpta wdlgkgdfri

Cat#2   NP_001034545.1  92.0%   301 swdarrifke aekffvsvgl pnmtqgfwen smltepgdsr kvvchptawd lgkgdfrikm

Tiger#1 XP_007090142.1  92.0%   291 nqswdarrif keaekffvsv glpnmtqgfw ensmltepgn sqkvvchpta wdlgkgdfri

Mink CCP86723.1 93.0% 1                    gl pnmtegfwqn smltepgdnr kvvchptawd lgkhdfrikm

Bat#1   XP_014399780.1  88.0%   301 wdaekifkea ekfyisvglp smtpgfwnns mltepgdgrk vvchptawdl gkgdfrikmc

Bat#2   XP_014399781.1  88.0%   301 wdaekifkea ekfyisvglp smtpgfwnns mltepgdgrk vvchptawdl gkgdfrikmc

Bat#3 XP_014399782.1  89.0%   301 wdaekifkea ekfyisvglp smtpgfwnns mltepgdgrk vvchptawdl gkgdfrikmc

Bat#4   XP_014399783.1  80.0% 301 wdaekifkea ekfyisvglp smtpgfwnns mltepgdgrk vvchptawdl gkgdfrikmc

Bat#5 XP_024425698.1  88.0%   301 wdaqrifkea ekffksvglf smtqgfwdns mltkpddgre vvchptawdl gnkdfrikmc

Bat#6 XP_024425699.1  81.0%   231 dqswdaqrif keaekffksv glfsmtqgfw dnsmltkpdd grevvchpta wdlgnkdfri

Bat#7   XP_008153150.1  88.0%   301 wdaekifkea ekfymsvglp smtpgfwnns mltepgdgrk vvchptawdl gkndfrikmc

Bat#8   XP_027986092.1  88.0%   301 wdaekifkea ekfymsvglp smtpgfwnns mltepgdgrk vvchptawdl gkndfrikmc

Bat#9   XP_023609437.1  88.0%   301 wdaekifkea ekfyisvglp smtpgfwnns mltepgdgrk vvchptawdl gkgdfrikmc

Bat#10  XP_023609438.1  88.0%   301 wdaekifkea ekfyisvglp smtpgfwnns mltepgdgrk vvchptawdl gkgdfrikmc

Bat#11  XP_023609439.1  89.0%   301 wdaekifkea ekfyisvglp smtpgfwnns mltepgdgrk vvchptawdl gkgdfrikmc

Bat#12  XP_028378317.1  87.0%   301 aqrifkeaek ffvsvglfnm tqgfwdnsml tkpddgrevv chptawdlgk kdfrikmctk

Bat#13  XP_019522936.1  89.0%   301 kwdakkifqe aekffvsvgl pnmtkgfwen smltepgdgr kvvchptawd lgkgdfrikm

Bat#14  XP_019522943.1  89.0%   301 kwdakkifqe aekffvsvgl pnmtkgfwen smltepgdgr kvvchptawd lgkgdfrikm

Bat#15  XP_019522954.1  89.0%   301 kwdakkifqe aekffvsvgl pnmtkgfwen smltepgdgr kvvchptawd lgkgdfrikm

Pan#1   XP_017505746.1  91.0% 301 twdanrifke aekffvsvgl pkmtqtfwen smltepgdgr kvvchptawd lgkhdfrikm

Pan#2   XP_017505752.1  91.0%   301 twdanrifke aekffvsvgl pkmtqtfwen smltepgdgr kvvchptawd lgkhdfrikm

Sna#1 XP_026530754.1  75.0%   361 ekkwtvdsif kaaehffisi glfnmtesfw knsmleepkd grkvvchpta wdmgkedyri

Sna#2   XP_032082934.1  74.0%   321 tkkwtvnsif kaaeqfftsi glfpmtdnfw nnsmleepkd grkvvchpta wdmgkkdyri

Hayashi et al. Figure 1A



Science . 2020 Jun 12;368(6496):1169. doi: 10.1126/science.368.6496.1169.

SARS-CoV-2 transmission from Minks to Human



CLUSTAL 2.1 multiple sequence alignment

Homo. --AWDAQRIFKEAEKFFVSVGLPNMTQGFWENSMLTDPGNVQKAVCHPTAWDLGKGDFRILM--

Dog#1 ---WDARKIFKEAEKFFVSVGLPNMTQEFWGNSMLTEPSDSRKVVCHPTAWDLGKGDFRIKMC-

Dog#2 ---WDARKIFKEAEKFFVSVGLPNMTQEFWENSMLTEPSDSRKVVCHPTAWDLGKGDFRIKMC-

Dog#3 ---WDARKIFKEAEKFFVSVGLPNMTQEFWENSMLTEPSDSRKVVCHPTAWDLGKGDFRIKMC-

Dog#4 ----DARKIFKEAEKFFVSVGLPNMTQEFWENSMLTEPSDSRKVVCHPTAWDLGKGDFRIKMCT

Cat#1 NQSWDARRIFKEAEKFFVSVGLPNMTQGFWENSMLTEPGDSRKVVCHPTAWDLGKGDFRI----

Cat#2 --SWDARRIFKEAEKFFVSVGLPNMTQGFWENSMLTEPGDSRKVVCHPTAWDLGKGDFRIKM—

Tiger#1 NQSWDARRIFKEAEKFFVSVGLPNMTQGFWENSMLTEPGNSQKVVCHPTAWDLGKGDFRI----

Mink ---------------------GLPNMTEGFWQNSMLTEPGDNRKVVCHPTAWDLGKHDFRIKM--

******: ** *****:*.: :*.*********** **** 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HAAF01014901.1
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1064617951

Human vs Mink

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HAAF01014901.1
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Homo sapiens (human) Neovison vison (American mink)A



Spike glycoprotein Receptor Binding Domain (RBD)

Hayashi et al. Figure 2
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ACE2 Sequence/Alignment Viewer

hACE2 GLPNMTQGFWENSMLTDPGNVQKAVCHPTAWDLGKGDFRILMCTKVTMDDFLTAHHEMGHI

mACE2 GLPNMTEGFWQNSMLTEPGDNRKVVCHPTAWDLGKHDFRIKMCTKVTMDDFLTAHHEMGHI

******:***:*****:**: :*.*********** **** ********************
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3D structure analysis by in silico



Inferred susceptibility of SARS-CoV-2
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Predicted zoonotic disease


