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ウイルスの歴史：ウイルスの発見以前（細菌の発見）

1676年 アンソニー・レーウェンフック が
細菌を発見（自作の顕微鏡を使用）。

細菌は、感染症の病原体の一つであること

を明らかにした。

しかし、この時点では細菌が病原体であること

は不明であった。

1875年 ロベルト・コッホ が
炭疽の病原体として炭疽菌を発見。

湖から採取した水に細かく動く細菌を発見。

1882年 結核、1883年 コレラ、1884年 破傷風、

1894年 ペスト、 1898年 赤痢・・・



ウイルスの歴史：ウイルスの発見

1892年 ドミトリー・イワノフスキー が
ろ過性病原体を発見。

タバコモザイク病の病原体を調べている時、彼

はこの病原体が細菌より小さいもの（ろ過性病

原体）であることを発見した。

細菌ろ過器
（細菌より小さなものをろ過する）

ろ過前の液体
(ウイルスと他の微生物が存在)

ろ液 (ウイルスのみが存在)



ウイルスの歴史：ウイルスの発見

1898年 マルティヌス・ベイエリンク が
ウイルスの存在を提唱。

イワノフスキーの実験を再現するとともに、細菌

より小さな病原体を「ウイルス」と命名。

＝ウイルスと細菌は全く異なる病原体である！

1898年 フリードリッヒ・レフラーらが
動物の感染症の病原体としての
ウイルスを発見。

口蹄疫の病原体が細菌ろ過器を通過することを発見。

口蹄疫は、ウイルスが人を含む動物の病原体とされた

初めての病気である。



1918年 野口英世
→ 黄熱の病原体は細菌（スピロヘータ）である。

1926年 マックス・タイラー
→黄熱の病原体はウイルスである。

南米の黄熱病患者からスピロヘータを発見。

・・・ 後に、このスピロヘータがワイル病の病原体で

あることが判明した (ワイル病と黄熱は症状が類似）。

アフリカの黄熱病患者からウイルスを発見。

その後・・・、

野口英世： 黄熱の病原体を確認するため、1927年にアフリカへ向かうが、現地で黄熱を

発症し、1928年5月死亡。

マックス・タイラー：1937年に黄熱ワクチンを開発。その業績をたたえ、1951年にノーベル

生理学・医学賞を受賞。



ウイルスの歴史：ウイルス分離法の確立

1930年 マックス・タイラー がマウス脳内に
おいてウイルスが増殖することを発見。

感染モデル動物の確立とともに、ウイルス分離法、

ウイルスの定量法も確立された。

・・・ウイルスを取り扱うことが可能なった。

1931年 アーネスト・グッドパスチャー が
鶏卵においてウイルスが増殖することを発見。

ウイルスの取扱いが容易になるとともに、

ワクチンの開発にも応用された。



ウイルスの歴史：ウイルス分離法の確立

1949年 ジョン・エンダース が培養細胞に
おいてウイルスが増殖することを発見。

生体を使用せずにウイルスが扱えるようになった。

・・・これによって、ウイルス研究が飛躍的に展開した。



1935年 ウェンデル・スタンリーが
ウイルスの結晶化に成功。

病原体であるウイルスを結晶化することに成功。

→ウイルスは生物ではない？

細菌は細胞からなる原核生物なので結晶化できない。

ウイルスは「生物」か？、「無生物」か？



ウイルスは「生物」か？、「無生物」か？

ウイルスは核酸と蛋白質（と脂質）からなる高分子物質である。

・・・細胞外では、「無生物」

ウイルスは結晶化できる！

・・・細胞内では、「生物」

ウイルスは感染細胞内において、自らの遺伝子情報に基づいて、自己複製する。

ウイルスは原核生物か？、真核生物か？

地球上の全ての生物は細胞から成り立つが、

ウイルスは細胞としての構造を示さない。

ウイルスは原核生物でも真核生物でもない。

ウイルスと他の病原体との相違点



あらためて・・・ウイルスとは？

ウイルス： 感染性のある微生物の一つ。

微生物： 肉眼で見ることが

できない小さな生物のこと。

三重県HPより HGSC HPより

細菌
(例：大腸菌)

リケッチア
(例：発疹熱リケッチア)

クラミジア
(例：クラミジア トラコマチス)

Phillips et al. 1984. J Ultr Res 88:244-256.

マイコプラズマ
(例：マイコプラズマ ニューモニエ)

原虫
(例：クリプトスポリジウム)

国立感染症研究所 HPより国立感染症研究所 HPより

ウイルス
(例：インフルエンザウイルス)

国立感染症研究所 HPより



ウイルスの基本 ーウイルスの大きさー

ウイルスは微生物の中で最も小さい。

細菌

1 mm

100 μm (0.1 mm)
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赤血球

アマガエル
の卵

スギ花粉

家庭用マスク

・ 花粉症対策用・・・約 30μm以上の粒子を想定。

・ 風邪・ウイルス対策用・・・約 1.7(3.0)μmの粒子を想定。

（N95マスク・・・約0.3μmの粒子を想定）

スギ花粉 (30μm)

飛沫 (5μm)

PM2.5 (2.5μm以下)

細菌 (1μm)

飛沫核(0.3～5μm)

ウイルス(0.1μm)

参考：一般社団法人 日本衛生材料工業連合会 全国マスク工業会

花粉対策用マスク

風邪・ウイルス対策用マスク

N95マスク



ウイルスの基本 ーウイルスの増殖ー

ウイルスは分裂しない。

細菌など

２～多分裂で増殖

(病原体単独で増殖できる)

細菌

ウイルス

細胞

ウイルス

感染した細胞の助けを借りて増殖

(病原体単独では増殖できない)

(細胞の外では増殖できない)

ウイルスは生きた細胞でしか増えない！



ウイルス は自身が持つ「鍵」を、細胞の「鍵穴」にはめて結合する

ウイルス側の「鍵」
（突起状の蛋白質）

宿主側の「鍵穴」
（ウイルスレセプター）

細胞
吸着（結合）する

ウイルス

細胞内に
侵入



ウイルスの基本 ーウイルスの性状①ー

ウイルスはエンベロープを持つものと持たないものが存在する。

エンベロープとは、脂質と糖タンパク質から構成される膜。

エンベロープ (脂質) は エタノール (アルコール) などの有機溶媒に溶ける。

感染しない

感染する

アルコール系消毒剤
(70% エタノールなど)

エンベロープが
あるウイルス

エンベロープが溶けて
ウイルスが死滅

エンベロープが
ないウイルス

ウイルスが死滅しない！

コロナウイルス
ヘルペスウイルス
インフルエンザウイルス
など

ノロウイルス
ロタウイルス
など



種類 消毒剤(成分)
エンベロープ 消毒を目的とした

生体への使用あり なし

塩素系
次亜塩素酸ソーダ ◎ ◎ 可（不可）

ペルオキソ一硫酸水素カリウム・塩化ナトリウム複合剤 ◎ ◎ 不可

ヨード剤
ポピドンヨード ◎ ◎ 可

ノノキシノール・ヨード複合剤 ◎ ◎ 不可

酸化剤
過酢酸 ◎ ◎ 不可

オキシドール ◎ ◎ 可

アルカリ剤
消石灰 ◎ ◎ 不可

炭酸ナトリウム(炭酸ソーダ） ◎ ◎ 不可

アルデヒド剤
グルタールアルデヒド（グルタラール） ◎ ◎ 不可

オルトニルアルデヒド（フタラール） ◎ ◎ 不可

ピグアナイド系剤 グルコン酸クロルヘキシジン 〇 × 不可

フェノール系剤
クレゾール 〇 × 不可

フェノール 〇 × 不可

アルコール系剤
エタノール ◎ × 可

イソプロパノール ◎ × 可

逆性石けん
(第四級アンモニウム塩）

塩化ベンザルコニウム 〇 × 可

塩化ベンゼトニウム 〇 × 可

両性石けん
塩化アルキルジアミノエチルグリシン 〇 × 可

アルキルポリアミノエチルグリシン 〇 × 可

◎：有効、〇：条件付または一部有効、×：無効、可：生体への使用が可能、不可、生体への使用は不可能

＊消毒薬の効果は、pH、温度、有機物の存在などによって大きく変化することに注意。

ウイルスの基本 ーウイルスに対する消毒剤ー



ウイルス感染症の基本 ー感染源としての感染動物の役割ー

顕性感染・・・明らかな症状を伴う感染。 不顕性感染・・・症状を伴わない感染。

顕性感染

発症せず

不顕性感染

発症

ウイルスを完全に排除

治癒

ウイルス

症状を伴わない動物に
おいてもウイルスを
排出することがある。

健康キャリアー

ウイルス排泄量は
症状のピーク時に多い。

回復期キャリアー

ウイルスを完全に排除

潜伏期キャリアー

治癒後もウイルスを
間欠的または継続的に
排出することがある。

発症前にもウイルスを
排出することがある。

呼吸器感染症では、
主に鼻汁や唾液などの
分泌物が飛沫となり体外に
排出され上部気道より感染する。
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コロナウイルスとは?

「コロナウイルス」という名前はウイルス粒子

表面の王冠のようなスパイク構造から

名付けられた。

コロナウイルス研究の第一人者であるTyrrell博士は1968年の

Nature誌において、コロナウイルス粒子の形状を “a crown 

like the corona spinarum in religious art”と表現した。

David Tyrrell (1925-2005)

(Lancet. 2005. 365:2084)
(The British Museum)

(Kitasato University)



ヒトコロナウイルス-229E (1966)

ヒトコロナウイルス-OC43 (1965)

伝染性気管支炎ウイルス (1937)

豚伝染性胃腸炎ウイルス (1946)

1930 1950 1970 1990 2010

マウス肝炎ウイルス (1951)

猫伝染性腹膜炎ウイルス (1968)

豚血球凝集性脳脊髄炎ウイルス (1962)

牛コロナウイルス (1974)

豚流行性下痢ウイルス (1977)

犬コロナウイルス (1975)

馬コロナウイルス (1999)

犬呼吸器コロナウイルス (2000)

ヒトコロナウイルス-HKU1 (2005)

ヒトコロナウイルス-NL63 (2004)

SARSコロナウイルス(2003)

MERSコロナウイルス(2012)

SARSコロナウイルス２(2020)

カッコ内の年代はその病気がウイルス感染症であることが判明した時期を示す

豚デルタコロナウイルス (2014)

コロナウイルスの歴史



ＲＮＡウイルス（２４(28)ウイルス科）

らせん対称型カプシド 正二十面体（立方体）対称型カプシド

エンベロープあり

１本鎖

プラス鎖

エンベロープあり

１本鎖

コロナウイルス科
アルテリウイルス科

パラミクソウイルス科
ニューモウイルス科
フィロウイルス科
ボルナウイルス科
ラブドウイルス科
ペリブニヤウイルス科
ハンタウイルス科
ナイロウイルス科
フェヌイウイルス科
アレナウイルス科
オルトミクソウイルス科

レオウイルス科
ビルナウイルス科
ピコビルナウイルス科

トガウイルス科
フラビウイルス科

カリシウイルス科
アストロウイルス科
ノダウイルス科
へぺウイルス科

ピコルナウイルス科

マイナス鎖 プラス鎖

レトロウイルス科

プラス鎖 プラス鎖

複合型カプシド

エンベロープなし エンベロープあり

１本鎖 ２本鎖 １本鎖

コロナウイルスの分類



Family Coronaviridae, Subfamily Orthocoronavirinae

Genus Alphacoronavirus

Alphacoronavirus 1 (Feline coronavirus; Canine coronavirus; Transmissible gastroenteritis virus)

ベータコロナウイルス属

Human coronavirus 229E Human coronavirus NL63

Porcine endemic diarrhea virus Bat coronavirus (strains HKU8, HKU2, 512 etc…)

Genus Betacoronavirus

Mouse hepatitis virus Bovine coronavirus

MERS coronavirus

Porcine hemagglutinating encephalomyelitis virus

Canine respiratory coronavirus

Human coronavirus OC43

Human coronavirus HKU1

SARS-related coronavirus (SARS-CoV, SARS-CoV-2 etc…)

Equine coronavirus Bat coronavirus (strains HKU9, HKU4 etc…)

Genus Gammacoronavirus

Avian coronavirus (Infectious bronchitis virus) Beluga whale coronavirus

Genus Deltacoronavirus

Bulbul coronavirus Porcine coronavirus HKU15

コロナウイルスの分類



0.1

Alphacoronavirus

Betacoronavirus

Gammacoronavirus

Deltacoronavirus

コロナウイルスの
分類



コロナウイルスの組成

ゲノム： 1本鎖 プラス鎖 RNAで大きさは約30,000bpである。5’側の約2/3はORF1遺伝子。

ORF1a/1ab

ORF2

5’

3’

レムデシビルの作用点 (おそらくアビガンも)

イベルメクチンの作用点？



ゲノム： 3’側の約1/3は6～9つのORFから成る(新型コロナウイルスは9つ)。

＊ 非構造蛋白質の名称や配置については未確定 (論文によって異なる)。

ORF1a/1ab

ORF2

5’

3’

コロナウイルスの組成

Spike(S)
3a 3b

Envelope
(E)

Membrane
(M)

6

7a

7b

8

Nucleocapsid
(N)

10

9a 9b

＊ コロナウイルス科それぞれのウイルスで異なる部分がある。



コロナウイルスの構造

ウイルス粒子の構造

S (spike, peplomer, E2) 蛋白質

細胞への吸着、侵入に関与。
中和エピトープが存在。

M (membrane, E1) 蛋白質

ウイルスの出芽に関与。
エンベロープの膜蛋白質。

E (envelope, sM) 蛋白質

ウイルスの放出に関与？
エンベロープの膜蛋白質。

N (nucleocapsid) 蛋白質

粒子内のウイルスゲノムの構造維持に関与。
ウイルスRNAの合成に関与？



NSP

NSP

NSP

コロナウイルス

ウイルス
レセプター

: －鎖 RNA

: ＋鎖 RNA

小胞体

小胞体-ゴルジ中間区画
(ERGIC)

ゴルジ体

: S タンパク質

: E タンパク質

RNA依存性RNA合成酵素

16種類のNSP

1aポリタンパク質

1aｂポリタンパク質

: M タンパク質

: N タンパク質

NSP : 非構造タンパク質 (ウイルス粒子構造にはないが、
ウイルス増殖過程で関与するタンパク質)

コロナウイルスの増殖環

日経サイエンス５月号 高野 提供図



ヒトのコロナウイルス感染症

ヒトコロナウイルス229E、ヒトコロナウイルスNL63、

ヒトコロナウイルスOC43、ヒトコロナウイルスHKU1

これらは一般的な風邪の原因である (風邪の原因の10-15%がコロナウイルス）。

⇒ ヒトのコロナウイルス感染症は単なる風邪として認識されていた。

2002年 重症急性呼吸器症候群 (SARS) コロナウイルス

ところが・・・

⇒ ヒトに感染する致死性のコロナウイルスが出現した！

SARSの原因をコロナウイルスと同定

・・・オスターハウス博士（獣医師）

（彼の博士論文はネココロナウイルスの研究であった）



ヒトのコロナウイルス感染症

SARS： ヒトにおける最初の致死性コロナウイルス感染症

2002年11月に発生・・・2003年7月に終息 (2004年に散発的発生あり)

感染者：8,096人、死者：774人 (致死率 9.6%)

肺炎症状を主徴とし、発熱や呼吸困難を呈する （子供より大人で重症化）。

WHO資料より



ヒトのコロナウイルス感染症

2012年 中東呼吸器症候群(MERS)コロナウイルス

2012年9月に発生・・・現在も発生中

（最新: 2019年12月26日 カタール 3例、うち1例死亡）

感染者：2,494人、死者：858人 (致死率 34.4%)

肺炎症状を主徴とし、発熱や呼吸困難を呈する （医療従事者、ラクダを扱う人）。

WHO資料より



ヒトのコロナウイルス感染症

2019年 新型コロナウイルス

2019年12月に発生?・・・現在も発生中

4/2 現在 感染者：935,817人、死者：47,208人 (致死率 5.04%)

発熱、咳、倦怠感に始まり、重症例は肺炎、呼吸困難などを呈する。

ジョンズ・ホプキンス大学 感染情報マップ (https://gisanddata.maps.arcgis.com/apps/opsdashboard/index.html#/bda7594740fd40299423467b48e9ecf6)

病名：COVID-19 (WHO)

病原体：SARS-CoV-2 (ICTV)

https://gisanddata.maps.arcgis.com/apps/opsdashboard/index.html#/bda7594740fd40299423467b48e9ecf6


CNNニュース 2020 01 30

AFPニュース 2020 02 07

CNNニュース 2020 01 23

産経新聞 2020 01 22

新型コロナウイルスは動物に由来する？



ヒトコロナウイルスは動物に由来する・・・？



ヒトコロナウイルスは動物に由来する・・・？

「ヒトのコロナウイルスの祖先は

動物のコロナウイルスである！？」

↓

2017年、イタリアの研究グループが

既知のコロナウイルスの

遺伝子情報をもとに提唱した。

(Forni ら、2017. Trends Microbiol 25: 35-48)

出典：Cui et al. 2019. Nature Rev 

Microbiol, 17: 181-192.

① 動物のコロナウイルスはヒトに感染

できるコロナウイルスに変異する？

② 動物には、もともとヒトに感染

できるコロナウイルスが存在していた？



ヒトコロナウイルスは動物に由来する・・・？

コロナウイルスの中で最も早く

ヒトへ適応したのは HCoV NL63。

HCoV NL63が実際に確認されたのは

2005年頃。

新型コロナウイルスももう少し古くから

存在していたのではないか？

動物のコロナウイルスを解析し続ける

必要がある。

真相は不明。



宿主を越えた感染は成立するのか？

例１） アルファコロナウイルス属のアルファコロナウイルス１

ネココロナウイルス、イヌコロナウイルス、ブタ伝染性胃腸炎ウイルスの３つ

⇒これらのウイルスは全てネコに感染する。
(Addie D and Jarrett O. 1995. Feline Coronavirus Infection, (Eds) Green CE Infectious diseases of the dogs and cats 2nd Ed pp58-69)

例２） ベータコロナウイルス属のウシコロナウイルスとイヌ呼吸器コロナウイルス

ウシコロナウイルスとイヌ呼吸器コロナウイルスは遺伝子が類似している。

⇒ウシコロナウイルスはイヌに感染する。
(Kaneshima T and Hohdatsu T. et al. 2007. JVMS 301-303)

例３） SARS-CoV、SARS-CoV2(新型コロナウイルス)

⇒ネコ、フェレット、ハムスターに感染する。



コロナウイルスの遺伝子変異

ウイルス遺伝子の変異が生じるタイミングは以下の二つである。

① ゲノム遺伝子（あるいはその相補鎖）が転写されてウイルスmRNAが作られる時

② ゲノム遺伝子が複製されて新たなゲノム遺伝子が作られる時

DNAウイルスとRNAウイルスを比較した場合、RNAウイルスの方が遺伝子変異しやすい。

DNAウイルスの遺伝子変異の頻度： 10-8 ～ 10-11/塩基/複製サイクル (細胞DNAと同頻度)

⇒DNAウイルスが複製の際に利用する宿主細胞のDNA依存性DNAポリメラーゼには

校正活性が備わっている。

RNAウイルスの遺伝子変異の頻度： 10-4～ 10-6/塩基/複製サイクル

⇒RNAウイルスが複製の際に利用する自身のRNA依存性RNAポリメラーゼには

校正活性が備わっていない。

＊逆転写酵素を利用するレトロウイルスは変異頻度が特に高い。

（ 10-4～ 10-5/塩基/複製サイクル）。



SARS-CoV-2 の変異速度： 2.2 ～ 8.0 × 10-4 塩基置換/塩基/年

インフルエンザAウイルス (H1N1) の変異速度： ～7.1 × 10-3 塩基置換/塩基/年

ノロウイルス (GII.4) の変異速度： 4.3 × 10-3 塩基置換/塩基/年

単純ヘルペスウイルス-1 の変異速度： 8.2 × 10-5 塩基置換/塩基/年

SARS-CoV (2003) の変異速度： 4.0 × 10-4 塩基置換/塩基/年

MERS-CoV (2012) の変異速度： 6.3 × 10-4 塩基置換/塩基/年

豚伝染性胃腸炎ウイルスの変異速度： 5.0～9.0 × 10-4 塩基置換/塩基/年

⇒ コロナウイルスは、同じRNAウイルスであるインフルエンザウイルスや

ノロウイルスと比べると変異速度が遅い。

コロナウイルスの遺伝子変異



コロナウイルスの遺伝子変異

新型コロナウイルスの遺伝子は、２月以降大きな変化が確認されていない。



コロナウイルスが遺伝子変異しにくい理由

出典：Smith et al. 2013. Plos Pathogens, 

9: e1003760.

RNA依存性RNAポリメラーゼ
(合成酵素)

エキソヌクレアーゼN

(校正酵素)



GISAID (https://www.gisaid.org/epiflu-applications/next-hcov-19-app/） より引用

新型コロナウイルスの場合、わずかな変異でウイルスの感染力が変化した？

（武漢型 → 欧州型 ???）

S

GH

L

O

V

G

GR

S蛋白質の614番目の

アミノ酸が G

S蛋白質の614番目の

アミノ酸が D

新型コロナウイルスの遺伝子情報に基づく分類

青系統

オレンジ系統

コロナウイルスの遺伝子変異

https://www.gisaid.org/epiflu-applications/next-hcov-19-app/


コロナウイルスの遺伝子変異

現在の流行型(いわゆる欧州型)は細胞に感染しやすい構造である。

出典：Yurkoverskiy et al. 2020. Cell, in press

中和抗体の反応性に影響はない…ワクチン開発(抗体製剤の開発)に影響はない



わずか数塩基の変化で病原性が大きく変わることはあり得るのか？

コロナウイルスの遺伝子変異

FECV： 主に腸管上皮細胞に感染 FIPV： 単球/マクロファージに感染

S蛋白質の1アミノ酸の変化

FECV： 腸管(大腸)に限局した増殖？ FIPV： 全身の諸臓器における増殖？

トロピズムの変化

(Chang and Rottier et al, Emerg Infect Dis. 2012)

猫コロナウイルス感染症の事例



コロナウイルスの再感染

新型コロナウイルス感染者に

おいて、再感染（再発症）する

事例が報告されている。

再感染はありうるのか？



コロナウイルスの再感染

新型コロナウイルス感染者では一定期間後に抗体の低下が認められる。



抗ウイルス薬 (Antivirals; Antiviral drugs)

• ウイルスの増殖を抑える薬剤。

• 細胞でウイルスが増殖する過程（親ウイルスから子孫ウイルスが産生

される過程）のどこかで作用する。

コロナウイルスの治療と予防



抗コロナウイルス薬とその作用点

中和作用
(回復期患者血清)

侵入抑制
(ナファモスタット？)

放出阻害
(・・・)

脱殻阻害
(ナファモスタット)

(CQ/HCQ)

転写阻害/複製阻害
(レムデシビル)

(ロピナビル/リトナビル)

（ファビピラビル？）



中和作用
(回復期患者血清)

侵入抑制
(ナファモスタット？)

脱殻阻害
(ナファモスタット)

(CQ/HCQ)

転写阻害/複製阻害
(レムデシビル)

(ロピナビル/リトナビル)

（ファビピラビル？）

放出阻害
(・・・)

治療薬として使用
予防薬として

使用



レムデシビル

・・・体内で核酸アナログ(核酸類似物質)であるGS-441524に代謝されて効果を発揮。

参考: Agostini ML et al. mBio 2018. 9:e00221-18.

GS-441524

GS-441524-1リン酸

GS-441524-2リン酸

GS-441524-3リン酸

⇐ 宿主細胞由来キナーゼ

⇐ 宿主細胞由来キナーゼ

⇐ 宿主細胞由来キナーゼ

⇐ RNA依存性RNAポリメラーゼ (RdRp)

SARS-CoV-2のRdRpの作用を競合阻害

参考: Murphy BG et al. Vet Microbiol 2018. 219:226-233.

Yan VC et al. ACS Med Chem Lett 2020. 11:1361-1366.

GS-441524Remdesivir

＊ GS-441524はExoNの校正活性を回避できるので、強い抗ウイルス作用を示すと考えられる。

＊ 猫伝染性腹膜炎(猫の致死性コロナウイルス感染症)ではGS-441524投与で80%が治癒。

レムデシビル

⇐ 加水分解

抗コロナウイルス薬



ナファモスタット、カモスタット

・・・S蛋白質の開裂を阻止して細胞内侵入を防ぐ。

抗コロナウイルス薬

TMPRSS2

ACE2

ウイルスのエンベロープ膜と

細胞膜が融合し、ゲノムが

細胞質内に放出される。

S1

S2
ナファモスタット、カモスタット

参考:東京大学医科学研究所HP https://www.u-tokyo.ac.jp/focus/en/articles/z0508_00083.html

ナファモスタットの阻害効果はカモスタットの10倍。
(Yamamoto et al, preprint, 2020)

https://www.u-tokyo.ac.jp/focus/en/articles/z0508_00083.html


サイトカインストーム

ウイルス感染

肺胞上皮細胞 細胞死

シグナル分子の放出

ウイルス産生

シグナル分子が作用(?)

ウイルス感染(?)

(肺胞)マクロファージ

サイトカインの放出
(IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-10 etc…)

サイトカインストーム

様々な細胞に作用

参考: Pedersen and Ho. J Clin Invest 2020.

Otsuka and Seino. Inflamm Regen 2020 など



抗サイトカイン薬・抗炎症薬

IL-6阻害薬（トリシズマブ：ヒト化hIL-6Rモノクローナル抗体）

新型コロナウイルス感染症の致死性炎症反応の起源は “IL-6 AMP” である。

IL-6→IL-6R→Nf-kB経路とSTAT-3経路の活性化→サイトカインストーム→CRS

参考: Murakami and Hirano. Immunity 2020.

IL-1阻害薬（アナキンラ：ヒトIL-1Rアンタゴニスト）

TNF-α阻害薬（アダリムマブ, インフリキシマブなど）

デキサメサゾン



コロナウイルスワクチン

現在、様々なタイプのワクチンが開発されている。

RNAワクチン

DNAワクチン

ウイルスベクター

不活化ウイルス

サブユニットワクチン

VLP (virus-like particle)

：：

今のところ、RNAワクチン、アデノウイルスベクターが先行している状況？



コロナウイルスワクチン

mRNA-1273

・・・986番目および987番目のアミノ酸がプロリンに置換されたS蛋白質 (S-2P)

をコードするmRNAを脂質ナノ粒子で包み込んだワクチン。

S-2Pは安定化したS蛋白質・・・免疫原性が強まり、中和抗体を強く誘導する。

論文で公開されているワクチン

ChAdOx1 nCoV-19

・・・新型コロナウイルスのS蛋白質を発現する遺伝子を組み込んだ

シミアンアデノウイルスベクター。



１．ウイルスの歴史・基礎知識

２．コロナウイルスの基礎知識

講演の内容

３．新型コロナウイルスの基礎知識

４．新型コロナウイルスと動物の関係



〇

〇

〇

新型コロナウイルスの動物への感染性

①ネコ

実験感染

発症者
からの感染

症状あり？
(呼吸器症状、下痢)

同居動物

への感染

症状なし

症状なし



新型コロナウイルスの動物への感染性

②イヌ

実験感染

発症者
からの感染

症状あり？
(呼吸器症状、下痢)

同居動物

への感染

症状なし
〇

〇

×



新型コロナウイルスの動物への感染性

③ミンク

実験感染

発症者
からの感染

症状あり
(呼吸器症状)

同居動物

への感染

？

〇

〇

症状あり
(呼吸器症状)



日本獣医学会
微生物分科会

新型コロナウイルスの動物への感染性



Rodriguez-Morales, 2020.



新型コロナウイルスの動物への感染性

→各動物のACE2と新型コロナウイルスの結合の程度が影響？



新型コロナウイルスの動物への感染性

→各動物のACE2と新型コロナウイルスの結合の程度が影響？

アカゲザル

カニクイザル

アフリカミドリザル

シリアンハムスター

ネコ

ウシ

参考: Damas et al. PNAS 2020. 117:22311-22322.

フェレット、センザンコウ、コウモリ類・・・VERY LOW



最後に・・・解明してほしいこと

何故、高齢者で発症・重症化しやすいのか？



新型コロナウイルス感染症が高齢者世代で発症(重症化)しやすい理由

新型コロナウイルス感染症の重症化は

幼齢・若齢の世代より 高齢の世代 で重症化しやすい。

インフルエンザ、RSウイルス感染症などの

ウイルス性呼吸器感染症は幼齢の世代でも重症化する・・・何が違う？

参考. Our world in Data, University of Oxford. 2020.

https://ourworldindata.org/mortality-risk-covid

・・・ウイルス学の基本から考えると、

ウイルスは「若い」細胞で増殖しやすい。

https://ourworldindata.org/mortality-risk-covid


幼児の鼻粘膜上皮にはACE2 (SARS-CoV-2のウイルスレセプター) が少ない。

HCoV-NL63による肺炎は15-25歳の世代が最も多い (IAV H1/N1とほぼ同じ)。
(Huang et al., 2017. J Microbiol Immunol Infect. 50: 763-770)

新型コロナウイルス感染症が高齢者世代で発症(重症化)しやすい理由

(Bunyavanich et al., 2020. JAMA. 323: 2427-2429)

動物のコロナウイルスでも高齢動物で重症化しやすいという事例はあるのか？

若い世代において新型コロナウイルス感染症が重症化しにくい理由は・・・

2003年のSARS (病原体はACE2を利用) でも若い世代での発症例が非常に少なかった。

しかし、HCoV-NL63感染症 (病原体はACE2を利用) では・・・

ACE2の発現率以外にも世代間の発症・重症化の差の要因はあるのではないか？

・・・ 動物のコロナウイルス感染症は幼若動物ほど重症化しやすい傾向がある。

(家畜、鶏、実験動物では諸事情によって高齢の個体が少ない)


