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研究成果の概要（和文）：SARS-CoV-2による重度炎症におけるスパイク（S）タンパク質の役割とそのメカニズ
ム、および習慣的運動の予防効果を明らかにするため、まず、Sタンパク質によるマクロファージの炎症性応答
に対する習慣的運動の効果をin vitro実験で検討したが、習慣的運動は、少なくとも腹腔滲出マクロファージの
Sタンパク質に対する感受性には影響を及ぼさないことが示唆された。その後、海外の研究グループによって、
SARS-CoV-2感染による全身炎症には、主にエンベロープ（E）タンパク質が寄与していることが報告された。そ
のため、Eタンパク質による全身炎症に対する習慣的運動の予防効果の検討を今後も継続していく。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the role of spike (S) protein in severe inflammation caused by 
SARS-CoV-2 and its mechanism, and the preventive effect of habitual exercise on S protein-induced 
systemic inflammation, we first investigated the effects of habitual exercise on the 
pro-inflammatory response of macrophages triggered by the S protein. The results obtained from in 
vitro experiments suggested that habitual exercise does not affect at least the sensitivity of 
peritoneal exudate macrophages to the S protein. Subsequently, an overseas research group reported 
that the envelope (E) protein, rather than the S protein, mainly contributes to systemic 
inflammation caused by SARS-CoV-2 infection. Therefore, we plan to continue investigating the 
preventive effect of habitual exercise on systemic inflammation caused by the E protein.

研究分野：衛生学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果の学術的意義は、COVID-19の重度炎症において重要な役割を果たしている末梢血単球由来マクロファ
ージのSタンパク質に対する感受性に対して、習慣的運動は抑制効果を及ぼさないことを示唆する実験結果を得
た点にある。2021年11月頃に生じたデルタ株からオミクロン株への変異以降、COVID-19の重症化例はあまり見か
けられなくなった。しかし、Eタンパク質やSタンパク質による全身炎症に対する習慣的運動の予防効果の検討を
今後も継続することは、運動の抗炎症効果の科学的根拠の一端の明らかにし、健康増進における運動の有用性を
立証する上で社会的意義があると考えられる。

※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 
重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2（SARS-CoV-2）による新型コロナウイルス感染症 2019
（COVID-19）は、2019年 12月に中国武漢市で第 1例目の感染者が報告され、翌年の 3月には
WHOによるパンデミック宣言がなされた。当時の報告では、患者のおよそ 80％は軽症のまま軽
快するが、14％は肺炎による呼吸困難および低酸素症、5％は呼吸不全、全身性ショック、多臓
器不全など重症合併症を発症するとされていた 1)。その後、COVID-19の重症度および死亡率に
は、重度炎症が深く関係していることが明らかになってきたが、当初は COVID-19に対する有効
性かつ安全性の高い治療薬やワクチンが確立される保証はない状態であった。このような背景
から、COVID-19の重症者および死亡者を抑制するためには、SARS-CoV-2による重度炎症機構
を解明して、宿主の感受性対策を確立することが喫緊の課題だった。 

COVID-19の重症患者は、マクロファージ活性化症候群と類似したサイトカインストームによ
る全身炎症を呈する 2)。重症患者の気管支肺胞洗浄液では、常在性肺胞マクロファージが減少し
ている一方、炎症性単球由来マクロファージは著しく増加していることから、死細胞の除去能低
下に伴う炎症性脂質メディエータの拡散が重度炎症の原因の一つと推定された 3)。さらに、生体
内で増殖したウイルスの構成成分も、マクロファージの toll様受容体（TLR）を介した炎症性応
答を引き起こす。例えば、SARS-CoV-2のヒト細胞への感染に寄与しているスパイクタンパク質
の受容体結合領域である S1 も、特定の TLR に対して親和性を持つことがコンピュータ解析に
よって示唆されていた 4)。 
一方、COVID-19の重症化リスクは、肥満者および糖尿病患者において高いことも明らかにさ
れた 5)。従来、糖尿病患者は感染症のみならず、敗血症のリスクも高いことが知られていた 6)。
実際に、１型および２型糖尿病マウスでは、白血球の貪食能が低下していることや 7)、リポ多糖
（LPS）投与による全身炎症が増悪することが実証されている 8)。SARS-CoV-2の S1は、LPSと
同様に多数の糖鎖が付加されている 9)。しかし、SARS-CoV-2による重度炎症機構における S1の
役割とそのメカニズムは明らかになっていなかった。 
習慣的運動には、宿主の感染防御能を高める効果だけでなく、全身炎症を抑える効果があるこ
とも示唆されている。例えば、強制走運動を 8週間負荷したマウスは、盲腸結紮穿刺誘発性敗血
症による多臓器不全が改善した 10)。自発走運動を 8 週間負荷したマウスも、便懸濁液誘発性敗
血症による肺障害が軽減した 11)。しかし、COVID-19における重度炎症に対する習慣的運動の予
防効果については、実験科学的な根拠がまだ得られていなかった。SARS-CoV-2による重度炎症
機構における S1の役割とそのメカニズムは何か、習慣的運動の予防効果はあるのか、という学
術的「問い」を解明することにより、COVID-19の重症者および死亡者を抑制するための科学的
根拠に基づいた運動処方の確立が期待できる。 
 
２．研究の目的 

SARS-CoV-2 による重度炎症機構における S1 の役割とそのメカニズム、および習慣的運動の
予防効果を実験科学的に明らかにすることにより、COVID-19の重症者および死亡者を抑制する
ための科学的根拠に基づいた運動処方の確立に貢献する。 
 
３．研究の方法 
（１）S1によるマクロファージの炎症性応答の細胞内シグナル伝達の解析 
マウスから腹腔滲出マクロファージを採取した後、MAPキナーゼ阻害剤 U0126（5 μM）の存
在下または非存在下で、SARS-CoV-2リコンビナントスパイクタンパク質 S1サブユニット（S1：
100 ng/mL）または LPS（100 ng/mL）で 6時間刺激した。培養上清中に分泌されたインターロイ
キン-6（IL-6）の濃度を ELISA法で測定した。 
 
（２）S1によるマクロファージの炎症性応答に対する習慣的運動の効果の解析 
マウスを対照群と自発走運動群に分けて 10週間飼育した。腹腔滲出マクロファージを採取し
て、S1（100 ng/mL）または LPS（100 ng/mL）で 6時間刺激した。培養上清中に分泌された IL-
6の濃度を ELISA法で測定した。 
 
（３）S1による TLR4シグナル伝達を介したマクロファージの炎症性応答に対する機能性食品 
 の効果の解析 
マウスから腹腔滲出マクロファージを採取した後、アスパラガス茎抽出物（EAS：2 mg/mL［ア
ミノアップ社，札幌］）の存在下または非存在下で、S1（100 ng/mL）で刺激した。刺激 6時間後
の IL-1βおよび IL-6の分泌レベルと mRNAレベルを ELISA法と定量 PCR法でそれぞれ分析し
た。刺激 1時間後の NF-κBと c-Jun N末端キナーゼのリン酸化レベル、刺激 6時間後のMAPキ
ナーゼのリン酸化レベルをウェスタンブロット法で分析した。 
 
（４）NLRP3インフラマソームを介したマクロファージの炎症性応答に対する機能性食品の効 
 果の解析 



マウスから腹腔滲出マクロファージを採取し、LPS（100 ng/mL）で 6 時間プライミングした
後、EAS（2 mg/mL）の存在下または非存在下で、NLRP3インフラマソーム活性化剤として、ニ
ゲリシン（10 μM）または ATP（5 mM）で 1時間刺激した。培養液中の IL-1βと活性型カスパー
ゼ-1のレベルを ELISA法とウェスタンブロット法でそれぞれ分析した。細胞内の不活性型カス
パーゼ-1 のレベルをウェスタンブロット法で分析した。ASCとカスパーゼ-1 の相互作用の分析
には共免疫沈降法を用いた。 
 
一連の研究は、杏林大学動物実験委員会の承認を受けて実施した（承認番号：245, 2021-2023）。 

 
４．研究成果 
（１）SARS-CoV-2による重度炎症機構における S1の役割とそのメカニズム 
本研究計画の申請当初は、SARS-CoV-2 による重度炎症機構における S1 の役割と、そのメカ
ニズムとして、TLR4を介したマクロファージの炎症性応答の関与を個体レベルで明らかにする
ことを目的としていた。しかし、海外の研究グループが行った各種 TLR のノックアウトマウス
を用いた実験によって、SARS-CoV-2 の感染による全身炎症は、TLR4 ではなく TLR2 を欠損さ
せることで大きく抑制されること、さらに、マクロファージの炎症性応答の誘発には、スパイク
タンパク質ではなく主にエンベロープタンパク質が寄与していることが明らかにされた 12)。そ 
のため、本実験計画については、際立った成果
を新たに挙げることができなかった。 
一方、S1は LPSと同様に、マクロファージ
の TLR4を介してNF-κBと c-Jun N末端キナー
ゼをそれぞれ活性化することにより、IL-6の遺
伝子発現を促す 13)。しかし、S1 による IL-6 
mRNAの発現誘導は、MAPキナーゼの阻害剤
U0126 によってほぼ半減するが、LPS による
IL-6 mRNA の発現誘導に対しては、U0126 の
抑制効果が認められないことを新たに見出し
た（図１）。これらの結果から、S1と LPSは、
マクロファージの TLR4 を介して炎症性応答
を引き起こすことは共通しているが、その細胞
内シグナル伝達経路には相違があることが示
唆された。 
 
（２）S1による全身炎症に対する習慣的運動 
 の予防効果 
本研究計画の申請当初は、S1による全身炎症に対す
る習慣的運動の予防効果を明らかにすることを目的と
していた。しかし、上記の研究状況から、S1によるマ
クロファージの炎症性応答に対する習慣的運動の効果
を細胞レベルで検討するまでに留まった。S1刺激後に
腹腔滲出マクロファージから分泌された IL-6の培養上
清中の濃度を対照群と自発走運動群のマウスとの間で
比較検討した結果、IL-6 の分泌誘導の程度は両群間で
有意な差が認められなかった（図２）。従って、習慣的
運動は、少なくともマウス腹腔滲出マクロファージの
S1 に対する感受性には影響を及ぼさないことが示唆
される。今後も引き続き、エンベロープタンパク質に
よるマウス全身炎症モデルを確立した上で、本実験計
画を継続実施していく予定である。 
 
（３）本研究課題と関連が深いその他の研究成果 

S1による TLR4シグナル伝達を介したマクロファージの炎症性応答に対する EASの抗炎症効
果を検討した。EASは、S1による NF-κBと c-Jun N末端キナーゼの活性化には影響を及ぼさず
に、MAPキナーゼの活性化を抑制することによって、マウス腹腔滲出マクロファージの IL-1βと
IL-6の発現誘導を軽減することを明らかにした 14)。 

NLRP3インフラマソームを介したマクロファージの炎症性応答に対するEASの抗炎症効果も
検討している。ニゲリシンおよび ATP刺激による IL-1βと IL-18の分泌増強は EASによって軽
減されたが、NLRP3インフラマソームの活性化を必要としない LPSプライミング後の IL-6の分
泌誘導は EASの影響を受けなかった（未発表）。さらに、EASは、ニゲリシン刺激による活性型
カスパーゼ-1 の細胞外放出と、それに伴う細胞内の不活性型カスパーゼ-1 の消失をいずれも抑
制し、この抑制作用には、ASCとカスパーゼ-1の相互作用の阻害が伴っていた（未発表）。すな
わち、EAS は、マクロファージの TLR4 シグナル伝達を介した炎症性応答のみならず、NLRP3
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インフラマソームを介した炎症性応答も抑制する作用を有することが示唆された。 
また、COVID-19を含む急性下気道呼吸器感染症におけるマクロファージの働きの慨日時計制
御機構について、最新の知見を纏めると共に 15,16)、肺胞マクロファージの基本的な役割とその加
齢による働きの変化について、「貪食機能」、「炎症性応答」、「エフェロサイトーシス（死細胞に
対する貪食機能）」に焦点を当てて纏めた 17)。 
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