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研究成果の概要（和文）：粘液中のインフルエンザウイルスに対するエタノール阻害剤の有効性が生理食塩水中
のウイルスと比較して低下する分子機構について論文発表した。また、解剖献体由来の培養皮膚による病原体安
定性評価モデル「ヒト皮膚モデル」を構築し、皮膚上におけるSARS-CoV-2およびインフルエンザウイルスの生存
時間をシミュレートした結果、SARS-CoV-2の検出限界は10時間程度であり、インフルエンザウイルスの2時間以
内と比較すると、約5倍長く感染ウイルスが残ることを論文発表した。さらに、現行の消毒薬の成分濃度が、ヒ
ト皮膚表面上のSARS-CoV-2に対して有効な効果を示すことを明らかにし、論文発表した。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that the efficacy of hand-washing using ethanol-based 
disinfectant against mucus is greatly reduced until infectious mucus adhering to the hands/fingers 
has completely dried. We also evaluated the stability of SARS-CoV-2 and influenza A virus (IAV), 
mixed with culture medium or upper respiratory mucus, on human skin surfaces and the dermal 
disinfection effectiveness of 80% (w/w) ethanol against each virus. The results showed that 
SARS-CoV-2 and IAV were inactivated more rapidly on skin surfaces than on other surfaces (stainless 
steel/glass/plastic); the survival time was significantly longer for SARS-CoV-2 than for IAV [9.04 h
 (95% confidence interval: 7.96-10.2 h) vs. 1.82 h (1.65-2.00 h)]. In addition, our further 
investigations showed that high concentrations of benzalkonium chloride and chlorhexidine 
gluconate-based disinfectants may be applicable to hand hygiene targeting SARS-CoV-2 as an 
alternative to alcohol-based disinfectants.

研究分野：ウイルス学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
インフルエンザウイルスやSARS-CoV-2などによる接触、飛沫（空気）感染は、迅速かつ広範に感染拡大が起こる
ことが特徴である。上記ウイルスの生体内（細胞内）における感染・増殖機構については集中的な研究が行われ
ている一方で、その伝播経路については未だ不明な点が多い。本研究は、解剖献体由来の組織を用いて、皮膚モ
デルを構築し、「皮膚表面上におけるウイルスの感染・伝播動態を明らかにしようとする点」が最大の特色であ
る。本研究の遂行により、ヒト皮膚表面上の（喀痰中）ウイルス感染性の経時的変化と各種消毒薬に対する感染
性失活について知見を得、論文発表することができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
一般に季節性インフルエンザは上気道に感染を引き起こす感染症であり、咳嗽や咽頭痛など

の上気道症状等を引き起こす。しかし症例の中には、腹痛、嘔吐、下痢といった腹部症状を認め

る症例が散見される。我々はこれまでに、季節性インフルエンザウイルス（A型 H3N2および B

型）感染により、呼吸器症状だけではなく、“腸管感染”によるウイルス増殖、および（それに伴

う）消化器症状が現れる症例を報告した（Clin. Microbiol. Infect., 2016, 2017）。さらに、このよ

うな呼吸器ウイルスが胃や腸内の胃酸・消化液に曝されるにもかかわらず、感染性を保持し腸管

感染するメカニズムについて検証を進め、（ウイルスを有する）喀痰（ムチン）の“粘弾性”が重要

な因子であることを見出した（J Infect Dis. 2017）。即ち、呼吸器上皮細胞から産生されたウイ

ルスが粘液と混合することにより、嚥下後の胃酸や小腸消化液による分解（不活性化）からウイ

ルスを保護する効果があることを in vitro実験系（レオロジー解析と感染試験）で報告した（Sci 

Rep. 2017）。 

加えて、ヒト喀痰が有する“粘弾性”についてレオメーターによる動的粘弾性を計測し、キサン

タンガム等の“人工粘液”を用いたモデル試験系を構築し、（アルコール噴霧に代わる）飛沫や喀

痰の消毒法の評価システムを確立した。 

 
 
 
２．研究の目的 
 
インフルエンザウイルス伝播における飛沫粒子、喀痰のレオロジー（粘弾性）特性および気中

動態を解析し、バイオエアロゾルのインターフェース（界面）ダイナミクスとウイルス伝播性と

の関連を解明することを目指す。そのためにエアロゾルウイルスの閉鎖感染実験系を用いて、飛

沫・空気感染のシミュレーションおよびウイルス不活化法の評価・開発を行う。 

加えて、ウイルス不活化のための手指消毒法の評価試験（臨床研究）および解剖献体を用いた

皮膚モデルの創出を通して、唾液・喀痰の「粘弾性」と皮膚の「ウイルス保護作用および不活化

作用」の関連を明らかにする。 

一方、2020年初めより新型コロナウイルス感染症（COVID-19）のパンデミック発生に伴い、

その原因ウイルスである SARS-CoV-2 の研究が喫緊の課題となった。そのため本研究ではイン

フルエンザウイルスに加えて SARS-CoV-2も研究対象とした。 

本研究を遂行することにより、咳嗽、吐息、呼気に含まれる病原体に対する検査法・消毒法の

開発、および呼吸器ウイルスの飛沫・空気感染、二次伝播に関する知見を集積し、これらを制御

する新規システムの開発につながることが期待できる。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）バイオエアロゾルの粒度動態分析：エアロゾルの粒度分布について、レーザー回折式測定

およびパーティクルカウンターを用い、エアロゾル（人工粘液を含む）発生装置と組み合わせる

ことにより、飛沫などバイオエアロゾルの粒径（粒度）分布を測定するシステムを開発し、本研

究において使用した。 

（２）粘液中のウイルスに対する手指消毒の効果判定：インフルエンザウイルス（A型）に感



染者の上気道由来粘液を使用して、ウイルスの不活化試験とエタノール濃度測定を実施した。

さらに、エタノールベース阻害剤（Ethanol-Based Disinfectants; EBDs）および流水による手

洗いによる手指衛生の有効性を評価した。 

（３）ヒト皮膚モデル：法医解剖献体由来の培養皮膚による病原体安定性評価モデル「ヒト皮膚

モデル」を構築し、皮膚上における SARS-CoV-2 およびインフルエンザウイルスの生存時間を

シミュレートした。また、本皮膚モデルを用いて EBDsによるウイルス不活化実験を行った。 

 

 
 
４．研究成果 
 
（１） バイオエアロゾルの粒度動態分析： 

研究当初の加圧ポンプに代えて、建物（研究室）内圧縮空気配管に直結する工事を行ったこと

により、より安定的な吸気システムを設置することができた。このシステムを用いてウイルス濃

度とエアロゾルの感染（暴露）時間をパラメーターとして各条件下での感染実験を行った結果、

当初想定した 30分間の噴霧時間を大幅に短縮した 3分間の暴露により細胞に感染することを明

らかにした。この“閉鎖空間中の感染実験系”を用いて、空間中に滞留したミスト化ウイルス（イ

ンフルエンザウイルス、コロナウイルス、パラミクソウイルス）の感染力測定系の基盤を構築す

ることに成功した。 

 

（２）粘液中のウイルスに対する手指消毒の効果判定： 

粘液中のウイルスに対する手指消毒の効果判定について、投稿論文を発表した（Situations 

Leading to Reduced Effectiveness of Current Hand Hygiene against Infectious Mucus from 

Influenza Virus-Infected Patients. Hirose R, Nakaya T. et al., mSphere. 2019 Sep 18;4(5). pii: 

e00474-19.）。手指衛生の効果評価では、粘液中のインフルエンザウイルスに対するエタノー

ル阻害剤（EBDs）の有効性が生理食塩水中のウイルスと比較して低下することを報告した。

即ち、対照とした生理食塩水中のウイルス は 30 秒以内に不活性化されたが、粘液中のウイル

スは、120 秒間のエタノールを使用した手指衛生にもかかわらず感染力を維持したままであ

り、現行の手指衛生プロトコールでは感染性粘液を完全に不活化することは困難であることが考

えられた。一方で、感染性粘液が完全に乾燥し固形化するとハイドロゲルの特性は失われ、消

毒効果の低下は生じないことも明らかにした。さらに、物理的に感染性粘液を洗い流す流水に

よる手洗いによる手指衛生は、30 秒以内にウイルスを不活性化することを報告した。 

本研究により、感染性粘液が手指などの体表に付着して完全に乾くまでの間は（本研究では約 

30-40 分間と想定）、EBDs を使用した適切な手指衛生 施行後でも感染力を維持した病原体が

体表に残存し、周囲に感染が広がるリスクがあることが明らかとなった。本論文発表後に様々な

議論があり、代表的な質問に対する回答を後日発表した 

（Reply to Peters and Pittet, Hirose R, Nakaya T. et al., mSphere. 4(6):e00745-19）。 

 

（３）ヒト皮膚モデル： 

2020年初めに発生した COVID-19パンデミックに伴い、インフルエンザウイルスに加えて

COVID-19の原因ウイルスである SARS-CoV-2を用いた研究を行った。 

① インフルエンザウイルスおよび SARS-CoV-2の物質・皮膚表面上における感染動態 

ステンレス、ガラス、ポリスチレン表面上におけるウイルス感染性の経時変化を評価した。そ



の結果、SARS-CoV-2 は 4 日間静置後も感染性ウイルスが確認された一方で、インフルエンザ

ウイルスは 6-8 時間で検出限界となった。次に解剖献体由来の培養皮膚による病原体安定性評

価モデル「ヒト皮膚モデル」を構築し、皮膚上における SARS-CoV-2 およびインフルエンザウ

イルスの生存時間をシミュレートした。その結果、SARS-CoV-2の検出限界は 10時間程度であ

り、インフルエンザウイルスの 2 時間以内と比較すると、約 5 倍長く感染ウイルスが残ること

が示唆された。 

② 皮膚モデルを用いたインフルエンザウイルスおよび SARS-CoV-2の消毒効果評価 

皮膚モデルを用いて 80％（W/W）エタノールによる不活化実験を行ったところ、15秒以内に

両ウイルスとも感染性が完全に喪失することが明らかとなった。さらに、ウイルス粒子を懸濁す

る培地に代えてヒト（非感染）喀痰と混合し、上述したウイルス残存性評価を行ったところ、イ

ンフルエンザウイルスでは感染性ウイルスの検出限界時間が、培地と混合した群と比較して、

1/3~1/6へと大幅に短縮された。一方で、SARS-CoV-2では喀痰群と培地群との違いはほぼ認め

られなかった。 

以上の成果を投稿論文に発表した（Survival of SARS-CoV-2 and influenza virus on the human 

skin: Importance of hand hygiene in COVID-19. Hirose R, Nakaya T. et al., Clin Infect Dis. 2020 

Oct 3:ciaa1517. ：本論文は発表後 3週間以内にオルトメトリクス Attention Scoreが 3000を超

えた）。本論文についても様々な議論があり、代表的な質問に対する回答を後日発表した（Reply 

to Gracely, Hirose R, Nakaya T. et al., Clin Infect Dis. 2021 Jan 13:ciab023）。 

 

また、ヒト皮膚表面上の SARS-CoV-2は、上記実験より低濃度の 40％（w/w）以上のエタノ

ールの 5秒間の暴露により検出感度以下までに不活化されることを明らかにした。EBDsは濃度

が 52-75％（w/w）のエタノールが主成分であるため、EBDsはヒト皮膚上の SARS-CoV-2にも

十分有効であることが確認された。さらに、イソプロパノールもエタノールと同様に有効である

ことが明らかとなり、実使用に最も近い条件での SARS-CoV-2 感染制御効果を検証することが

できた。一方、低水準消毒薬に分類されるグルクロン酸ヘキシジン・塩化ベンザルコニウムは、

40％（w/w）以上のエタノールやイソプロパノールに比して SARS-CoV-2 に対する消毒効果が

劣ることが示された。しかしながら、比較的高濃度である（実使用濃度の）1.0％（w/v）グルク

ロン酸ヘキシジン・0.2％（w/v）塩化ベンザルコニウムは、ヒト皮膚表面上の SARS-CoV-2 に

対してやや強い消毒効果を示すことを明らかにした。 

これらの成果を投稿論文に発表した（Disinfectant effectiveness against SARS-CoV-2 and 

influenza viruses present on human skin: model-based evaluation. Hirose R, Nakaya T. et al., Clin 

Microbiol Infect. 2021 Apr 24:S1198-743X(21)00192-0. ）。 
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