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研究成果の概要（和文）：本研究では、新型コロナウイルス感染症における腸内細菌叢の乱れと、大腸癌発症の
関連を明らかにすることを目的として開始したが、実際にマウス等の実験動物の腸内細菌の異常は検出できなか
った。しかしながら、本研究の過程で、新型コロナウイルスが感染する主要な臓器である肺において、細胞老化
と呼ばれる現象が引き起こされ、ウイルスが体内から排除された後も持続する炎症反応の原因の１つとなってい
ることを明らかにした。このような現象は、現在世界的に問題となっているLong COVIDと呼ばれる、COVID-19か
ら回復した後も続く後遺症の病態の一端となっている可能性が考えられる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we started with the aim of clarifying the relationship 
between the disturbance of the gut microbiota in the SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 
coronavirus 2) infection and the development of colon cancer. As a result, we did not detect any 
disturbance in gut microbiota after SARS-CoV-2 infection. However, during the course of this 
research, a phenomenon called cellular senescence was induced in the lungs, which are the main 
organs infected by the SARS-CoV-2, and became one of the causes of the inflammatory response that 
persisted even after the virus was eliminated from the body. It was made clear that such a 
phenomenon may be part of the pathological condition of sequelae that continues even after recovery 
from COVID-19, called Long COVID, which is currently a global problem.

研究分野： 感染症

キーワード： SARS-CoV-2　細胞老化　SASP　腸内細菌

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新型コロナウイルス感染症（COVID-19）は2019年12月に発生した新興感染症であり、回復した人の10%程度で後
遺症が残り、1年以上もその症状が持続してしまうことが問題となっているが、依然としてその原因は明らかに
なっていない。本研究ではSARS-CoV-2感染により誘導される老化細胞がその原因となっている可能性を明らかに
することができた点で大きな社会的な意義があると考えている。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
日本人の死因の第 1 位はがんであり、その中でも大腸がんは罹患者総数が第 1 位、死亡者数が

第 2 位と多く、病態の解明や新たな治療法の開発が求められている疾患である。近年、腸内細菌
叢の変化が大腸がんの発生に関与することが明らかになってきた。実際に、大腸がん患者の糞便
を移植した大腸がんモデルマウス（発がん誘導物質 azoxymethane（AOM）投与マウス）では、
大腸がんの発生頻度が上昇することが報告された（Sunny H Wong et al, Gastroenterology, 2017）。
さらに、がん抑制遺伝子 APC 変異マウスや AOM 投与マウスに、polyketide synthase (pks) + 
Escherichia coli、Enterotoxigenic Bacteroides fragelis（ETBF）などの腸内細菌を経口投与すると腫
瘍形成が促進されることも報告されている（Christine M. Dejea et al, Science, 2018）。しかし、野
生型の健康なマウスではこれらの細菌を経口投与しても腫瘍形成が促進されないことが知られ
ており、発がんの初期にはこれらの発がん誘導性の腸内細菌以外の刺激が必要であることが推
測できる。また、発がんモデルマウスは、腸管バリア機構の低下が認められており、腸管バリア
の破損は腸内細菌が発がんを誘導するうえで必須であると考えられる。しかし、現在、腸管上皮
細胞を傷害し、バリア機構を低下させる腸内細菌は報告されていない。 
本研究では、腸管バリア機構の破綻を引き起こす腸内細菌の同定・機能解明、および、大腸が

ん発生との関連性を明らかにすることを目的とした。しかし、研究開始直前に、新型コロナウイ
ルス（SARS-CoV-2）のパンデミックが起こった。SARS-CoV-2 は急性の呼吸感染症を引き起こす
が、ヒトでは、発生当初より腸管にも感染し、dysbiosis を起こすことが報告されていた。世界情
勢を鑑みて我々は SARS-CoV-2 が引き起こす dysbiosis と、大腸がんの発生に関連がないかを調
べることにした。 
 
２．研究の目的 
 SARS-CoV-2 感染が引き起こす腸内細菌叢の乱れと、大腸がん発生の関連の解明。 
 
３．研究の方法 
 市中感染株である SARS-CoV-2（武漢型、イギリス型）を 4 週齢、雄、syrian hamster をイソフ
ルランにて麻酔し、5×10^5 FFU で経鼻感染させた。非感染群として等量の PBS を経鼻投与した。
感染前、感染後 3 日目、14 日目に糞便を採取、感染後 3 日目、14 日目、45 日目に肺、腸管から
RNA および組織サンプルを回収した。糞便は 16Sシーケンスを行い、腸内細菌叢の変化が認め
られるかを検討した。また、組織サンプルは 4%パラホルムアルデヒドで固定後、パラフィン包
埋し、SARS-CoV-2 の nucleocapsid protein の抗体にて免疫組織染色を行い感染の確認をおこなっ
た。さらに肺、腸管から回収した RNA は Real-time qPCR を行い、SARS-CoV-2 の感染が認めら
れるか、さらには細胞老化や炎症反応が認められるかなど包括的な解析をおこなった。 
 
 
４．研究成果 
 はじめに、肺や腸管における Real-time qPCR（RT-qPCR）の結果、SARS-CoV-2 は肺での増幅
が認められるのに対し、腸管での増幅は全く認められなかった。さらに、菌叢解析の結果、SARS-
CoV-2 感染はハムスターの腸内細菌叢に大きな変化は認められず、ヒトの病態とは異なる可能性
が示唆された。しかしながら、この実験の過程で、SARS-CoV-2 は肺に著しく感染することが RT-
qPCR、および免疫組織染色で認められた（図１、２）。さらに、肺においては細胞老化のマーカ
ー遺伝子である p16 の発現が、感染後 14 日目以降に上昇することを見出した（図３）。そこで、
我々は SARS-CoV-2 の感染により感染局所に細胞老化が誘導されている可能性があると考えた。
細胞老化は、正常な細胞が修復不能な DNA ダメージや強いサイトカインの刺激を受けた際に、
細胞周期チェックポイント因子である p16INK4a や p21Cip1 の働きにより、不可逆的に細胞周期
を停止する現象であり、アポトーシスを起こした細胞と並び、異常を起こした細胞が増殖しない
ようにする重要ながん抑制機構である。しかし、細胞老化を起こした細胞（老化細胞）は、アポ
トーシスを起こした細胞とは異なり、速やかに体内から排除されるわけではなく、加齢と共にあ
らゆる臓器に蓄積していくことが知られている。このような老化細胞は、senescence associated 
secretory phenotype（SASP）と呼ばれ、種々の炎症性サイトカインやケモカイン、成長因子、タ
ンパク質分解酵素などを分泌するようになり、蓄積した臓器に慢性的な炎症反応を引き起こす
ことが知られている。そこで、SARS-CoV-2 感染後の肺において、細胞老化に関連する炎症反応
の持続が見られるかを検討したところ、感染後 45 日経っても、依然として細胞老化マーカーの
p16 発現が高いままであり、相関するようにいくつかの炎症性サイトカインやケモカインの発現
が高いままであることが認められた（図４）。以上の結果から、SARS-CoV-2 感染後に出現する
老化細胞は、ウイルスが体内から排除された後も長期的に体内に居座り、SASP 因子を分泌して
いることが示唆された（Tsuji et al, Nature Aging, 2021）。 
これまで、新型コロナウイルス感染症（COVID-19）患者では 10%以上で Long COVID と呼ば

れる後遺症が持続してしまうことが報告され、社会的に大きな問題となっている。Long COVID



の発症には SARS-CoV-2 感染後、ウイルスが排除されてしまった後も続く、慢性的な炎症反応が
一因であることが報告されているが、その原因は明らかにされていなかった。我々の研究結果は、
Long COVID の原因の一端となっている可能性があると考えている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１. Syrian hamster に SARS-CoV-2 のイギリス型を感染させ、感染後３、７、１４、４５日で肺
組織を回収し、SARS-CoV-2 nucleocapsid protein を認識する抗体を用いて、免疫組織染色により
SARS-CoV-2 の感染を確認した。 
図２. Syrian hamster に SARS-CoV-2 のイギリス型を感染させ、感染後３、７、１４、４５日で肺
から RNA を抽出し、RT-qPCR を用いて、SARS-CoV-2 の感染を確認した。 
図３. Syrian hamster に SARS-CoV-2 のイギリス型を感染させ、感染後３、７、１４、４５日で肺
から RNA を抽出し、RT-qPCR を用いて、細胞老化マーカー遺伝子である p16 の発現を検討した。 
図４. Syrian hamster に SARS-CoV-2 のイギリス型を感染させ、感染後３、７、１４、４５日で肺
から RNA を抽出し、RT-qPCR を用いて、SASP 因子である CCL17、CXCL9、CXCL10、CXCL11、
IFNγ の発現を検討した。 
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図１ 
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