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はじめに

　2019 年の 12 月末に中国の湖北省の武漢市で初めて報告
された新型コロナウイルス感染症（coronavirus disease 
2019: COVID-19）は，翌月の 2020 年 1 月５日には NCBI
の GenBank にその原因となるウイルスのゲノム配列が登
録され 1），Severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2（SARS-CoV-2）とその後に命名された．当初は武漢市
の華南海鮮市場が発生源とされたが，2020 年の 1 月の調
査で，2019 年の 12 月の 10 日前後に発症した最初と２番
目の患者は華南海鮮市場を訪れておらず 2），発生源は現在
も不明である．
　SARS-CoV-2 ウイルスの遺伝的な解析からは，コウモリ
の SARS 様コロナウイルスの SL-CoV ZC45 株が最も類縁
であると当初報告された 3）．Hu D らによると，このウイ
ルス株は中国浙江省舟山市で 2017 年の 2 月 17 日（金）に
捕獲したキクガシラコウモリ（R. sinicus）から単離され
た 4）．このウイルス株は Vero E6 細胞には感染しないこ
とからヒトを含む霊長類への感染性はないと考えられる
が，生後 3 日の BALB/c マウスへ脳から感染させることで，
脳や肺や腸管で炎症が生じ感染が成立する．その後の遺伝
的な解析からは Zhou P らが以前に雲南省で捕獲したナカ
キクガシラコウモリ（R. affinis）から単離された Bat CoV 
RaTG13 株や 5），マレーセンザンコウから単離されたウイ
ルス株と遺伝的に最も近い 6）．そのため，コウモリやセン
ザンコウなどの動物からヒトへ感染したことが COVID-19
の始まりであると推測される．
　SARS-CoV-2 は飛沫感染などにより上気道や下気道など

の粘膜組織に感染する 7,8）．感染した COVID-19 患者の血
液中でウイルス RNA が観察されており 9, 10），ウイルスは
呼吸器系のみならず様々な臓器や組織に感染する．また，
腸細胞などへの SARS-CoV-2 の感染や 11），或いは，まれ
ではあるが胎盤を通じた胎児への感染の報告もある 12）．
　SARS-CoV-2 のウイルス感染粒子は，ヒト細胞に発現す
る ACE2 分子を受容体として細胞へ結合することや 5），
ヒトのセリンプロテアーゼである TMPRSS2 分子により
スパイクタンパク質が切断され開裂することで細胞へ感染
することは広く知られているが 13, 14 15），一方で，レクチ
ンなどの他の受容体を介した感染も示唆されており 16），
今後の研究により感染様式の全容が解明されると期待され
る．
　この ACE2 分子は様々な細胞で発現しており，気道や
肺での粘膜上皮細胞にも発現している．興味深いことに，
鼻粘膜の杯細胞と線毛細胞で ACE2 と TMPRSS2 分子の
発現が非常に高く，これらの細胞が感染経路としてどのよ
うな位置付けになるのかは今後の研究課題である 17）．こ
れら鼻粘膜上皮での発現に加えて消化管での発現が高く，
粘膜上皮だけでなく内皮細胞でも発現することは 18），患
者の全身の臓器や組織でウイルスが検出されることを説明
できる．このような性質は 2002 年から流行が始まった重
症呼吸器感染症（SARS）と同様である 19）．
　自然免疫応答はウイルス感染初期の生体防御に必須であ
り，パターン認識受容体がウイルス由来の核酸を認識し強い
抗ウイルス作用を示す I 型や III 型のインターフェロン（IFN）
や，その他の炎症性サイトカイン産生を誘導する．産生され
た I 型 IFN は IFN 誘導遺伝子の発現を上昇させ，PKR や
RNaseLなどの活性化を導きウイルスを排除する20）．さらに，
未熟樹状細胞の成熟化を促すことで，ナイーブ T 細胞の
プライミングなどを介して獲得免疫系を惹起する 20）．こ
のような基本的なウイルスに対する自然免疫応答が，
SARS-CoV-2 の感染に対してどのように働くのかについて
明らかとなってきた．

新型コロナウイルス感染後の自然免疫応答

　実験室でよく用いられている HeLa 細胞や A549 細胞に
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は SARS-CoV-2 は，あまり感染せず，ヒト肺上皮細胞の
Calu-3 細胞に効率良く感染する 13）．A549 や HeLa 細胞に
ACE2 遺伝子を過剰発現させることで SARS-CoV-2 が感染
できるようになるため，ACE2 分子の発現の低さがその原
因と考えられる 5, 21）．SARS-CoV-2 感染後の Calu-3 細胞
のサイトカイン産生を調べると，I 型と III 型 IFN の発現
が低いにも関わらず，IL-6 などの炎症性サイトカインの産
生は高い 21）．これは初代培養のヒト肺上皮細胞でも同様
の傾向が観察される 21）．これらのことから，SARS-CoV-2
は I 型 IFN 産生を抑制すると推測される．
　SARS-CoV-2 はマウスには感染しないが，ハムスター，
フェレット，カニクイザルには実験室条件下で感染する．
ヒト培養細胞で観察される IFN 産生が他の炎症性サイト
カインと比較して弱い傾向は，動物実験でも同様である．
ハムスターを用いた場合は 10 個程度の少ない数のウイル
ス感染粒子数でも下気道への感染が成立し，IFN 誘導遺
伝子の発現が上気道で観察されたのち，数日遅れて下気道
でもその発現が観察される 22）．一方で，IFN 誘導遺伝子
の発現が観察されるものの，I 型 IFN そのものは上気道で
感染 1 日後に一過的に観察されるのみであり，下気道では
発現が殆ど観察されない 22）．感染 24 時間前に I 型 IFN を
経鼻投与することで，SARS-CoV-2 のウイルス量を大きく
減少させることができることから 22），SARS-CoV-2 感染
では感染初期の I 型 IFN 産生が十分でないため，I 型 IFN
を補うことでウイルス感染を大きく抑制できると考えられ

る．カニクイザルを用いたモデルでは若い個体では感染後
に I 型 IFN 応答が確認できるのに対し，高齢の個体では I
型 IFN 産生は殆ど生じない 23）．
　フェレットを用いた実験では 5x106 個程度のウイルス感
染粒子を経鼻投与することで感染が成立するが，5x102 個
では 6 匹中の 1 匹しか症状を示さないことから他の動物モ
デルと比較するとやや感染しにくい 24）．5x106 個のウイル
ス感染粒子の場合は，下気道でもウイルス RNA が検出さ
れるが 5x102 個程度の場合は上気道のみでウイルス RNA
が検出され肺では検出されない 24）．よく知られる通り，
SARS-CoV-2 はマウスには感染しないが，ヒト ACE2 遺伝
子を発現させることで感染が成立する．ヒト ACE2 遺伝
子をアデノウイルスベクターによりマウスに発現させる実験
系では，感染後にI型IFN誘導遺伝子の発現上昇が確認され，
転写因子である IRF3 や I 型 IFN の受容体を欠損させること
で骨髄系細胞やリンパ球の集積が減少する 25）．
　これらのヒト培養細胞や動物モデルを用いた実験からも
SARS-CoV-2 の感染初期には I 型 IFN 産生がウイルスによ
り抑制されると考えられる．実際にヒトの COVID-19 患
者でも TNF-αや IL-8 などの炎症性サイトカイン産生はイ
ンフルエンザの患者と変わらないのに対し，感染初期では
I 型 IFN 産生が低いままである 26）．COVID-19 患者へ
IFN-β1 を投与することで快復期間が短縮されることが報
告されており 27），感染初期の自然免疫応答としての I 型
IFN は SARS-CoV-2 の排除に有効であるものの，I 型 IFN

図 1 SARS-CoV-2に対する自然免疫応答とウイルスタンパク質による抑制
SARS-CoV-2 感染に対する I 型 IFN 応答として MDA5 依存的な経路と TLR3 依存的な経路が働く．一方でウイルスのタンパ
ク質はこれらの経路に関与する分子の活性化，翻訳後修飾，核移行などを阻害することで自然免疫応答を抑制する．
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の産生が十分でないために重症化している可能性が考えら
れる 28）．

パターン認識受容体による SARS-CoV-2の認識

　ヒトの COVID-19 の重症例の患者のゲノム解析からは
自 然 免 疫 に 関 わ る TLR3, UNC93B1, TICAM-1（ 別 名
TRIF）, TBK1, IRF3, IRF7, IFNAR1, IFNAR2 のアミノ
酸変異を引き起こす遺伝子変異が，重症化した患者で発見
されている 29）．これらの分子の多くはウイルス由来の二
重鎖 RNA を認識する TLR3 経路や I 型 IFN によるシグナ
ルを増幅する経路の分子群である（図 1）．
　TLR3 は一部の細胞では細胞表面での発現が観察される
が，マクロファージや樹状細胞では主にエンドソーム膜上
に存在するためエンドサイトーシスなどで侵入したウイル
ス由来の RNA を認識する 30, 31）．このエンドソームへの
TLR3 の局在には UNC93B1 が必要であり，UNC93B1 は
TLR3 のみならず TLR7, 8, 9 の適切な細胞内局在にも必須
である 32）．TLR3 はウイルス由来の二重鎖 RNA と結合する
が 30, 33），一本鎖の RNA でも部分的な二重鎖を形成する場
合には TLR3 によって認識される 34）．TLR3 は TICAM-1（別
名 TRIF）をアダプター分子として用い 35, 36），TBK1 な
どを介して転写因子の IRF3 依存的な I 型 IFN 産生を誘導
する 37）．ウイルス RNA の認識に関与する TLR7 や TLR8
遺伝子の変異は上記の論文では報告されていないが，
TLR7 と TLR8 の下流で活性化する IRF-7 の変異が観察さ
れていることから，TLR7 と TLR8 が共に一本鎖 RNA を
認識するため，単独の変異ではお互いが欠損を補えるため
遺伝的変異として発見されていない可能性が考えられる．
　RIG-I 様受容体の RIG-I や MDA5 は TLR3 とは異なり
細胞質内のウイルス由来の二重鎖 RNA を認識する 38, 39）．
RIG-I は 1 kbp 以下の比較的短い二重鎖 RNA を認識し，
ウイルス RNA の 5' 末端に 3 リン酸や 2 リン酸が結合した
構造が必要となるのに対し，MDA5 はウイルス RNA 末端
の構造にはあまり依存せず，1 kbp 以上の長い二重鎖
RNA が存在すると活性化する 40）．RIG-I と MDA5 の活性
化には翻訳後修飾が重要である 41, 42, 43）．RIG-I と MDA5
はミトコンドリア外膜上の MAVS タンパク質（別称 IPS-1
など）をアダプター分子とし 44, 45, 46, 47），MAVS 分子が活
性化しプリオン様の凝集体を形成すると 48），TRAF3 や
NEMO などの分子を介して 49, 50），TBK1 や TBK1 や IKK-
ε/ιなどのリン酸化酵素を活性化し，転写因子の IRF-3 を
リン酸化する 37, 51）．リン酸化された IRF-3 は二量体とな
り核へ移行し I 型インターフェロンの産生を誘導する．ま
た転写因子の NF-κB が活性化すると IL-6 などの炎症性
サイトカインが産生される 38）（図 1）．
　SARS-CoV-2 の感染では MDA5 依存的に I 型 IFN 産生
が誘導されることが報告されているが 43, 52），RIG-I 依存的
に I 型 IFN 産生が誘導されるとする報告もある 53）．Yin 

X らはヒトの iPS 細胞由来の肺上皮細胞を用いて，SARS-
CoV-2 感染により I 型 IFN 産生が誘導されることを示し，
MDA5 分子をノックアウトしたヒト肺上皮細胞由来の
Calu-3 細胞株で，SARS-CoV-2 由来の RNA に対する応答
が著しく低下することを示した 52）．Calu-3 細胞株を用い
た MDA5 依存的な SARS-CoV-2 の認識は他のグループか
らも報告されている 54）．

SARS-CoV-2によるヒト自然免疫の抑制

　ウイルスは感染初期の自然免疫を様々な方法により抑制
できるように進化している 55）．そのため，ウイルスが自
然免疫を抑制することで感染が成立するものと考えられ
る．例えば C 型肝炎ウイルスのプロテアーゼとして知ら
れる NS3-4A は，本来はウイルスのポリペプチドを切断し
ウイルスタンパク質を成熟化させるが，ミトコンドリア外
膜上に存在するヒトの MAVS タンパク質を切断すること
で RIG-I 依存的な I 型インターフェロン産生を阻害する 47）．
この他にも C 型肝炎ウイルスのコアタンパク質が I 型イ
ンターフェロン産生に重要な DDX3 分子の機能を抑制す
ることも報告されている 56, 57, 58）．また A 型インフルエン
ザウイルスの NS1 タンパク質は RIG-I の活性化に必須の
ユビキチンリガーゼの機能を阻害することで I 型インター
フェロンの産生を抑制する 59, 60）．このことから SARS-
CoV-2 のウイルスタンパク質も自然免疫で働く分子を抑制
する機能があると考えられる．
　SARS-CoV-2 のパパイン様プロテアーゼの PLpro はウ
イルスのポリペプチドを切断する酵素であるが，ISG15 を
切断する活性を有しており，IRF3 に結合した ISG15 を除
去し I 型 IFN 産生を抑制する 61）．また，MDA5 に結合し
たISG15も除くことでI型IFN産生を抑制する 43）．さらに，
ORF9b タンパク質は RLRs の経路の分子の中では MAVS
と NEMO に結合し，NEMO の活性化に必要なポリユビキ
チン修飾を阻害し，I 型インターフェロン産生を抑制する 53）．
SARS-CoV-2 のみならず SARS 様コロナウイルスの ORF3b
や ORF6 が I 型インターフェロン産生を抑制することが報
告されており 62, 63），この他にも SARS-CoV-2 の ORF7a
が I 型インターフェロンの産生を抑制することが報告され
ていることに加え 64）．ウイルスの NSP1, NSP3, NSP6, 
NSP12, NSP13, NSP14, M などの分子も自然免疫を抑制す
る 65, 66）．これらのウイルスタンパク質の標的分子につい
て報告されているものについて図 1にまとめた．このよう
にウイルスの様々なタンパク質が宿主の RLR 依存的な I
型インターフェロン産生を抑制していることが，SARS-
CoV-2 感染初期に I 型 IFN が効率よく産生されない原因
の一つになっていると考えられる．

COVID-19と「サイトカインストーム」

　COVID-19 の急性期の患者では末梢血中の樹状細胞に加
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え NK 細胞や T 細胞の数が減少し，一方で抗体産生が早
期に誘導された場合でも抗原特異的な T 細胞の活性化が
遅れる 67）．COVID-19 患者から単離した白血球について
の 網 羅 的 な 解 析 か ら I 型 IFN の 発 現 低 下 に 加 え て
HLA-DR の発現が減少していることが示されている 68）．
実際に COVID-19 患者から単離した樹状細胞は機能その
ものが低下しており，患者から単離した樹状細胞を試験管
内で TLR のリガンドに対する応答を調べると I 型 IFN 産
生だけでなく TNF-αなどの炎症生サイトカインの産生も低
下しており，樹状細胞そのものの機能が低下している 68）．
この他にも SARS-CoV-2 による免疫への影響については多
くの研究が報告されている．
　重症化するウイルス感染症では「サイトカインストーム」
という用語がよく用いられるが，上記のようにウイルス感
染後には免疫抑制も生じている．「サイトカインストーム」
は，古くは 1993 年に造血幹細胞を移植する際の移植片対
宿主病に関連した用語として用いられたが 69），スペイン
風邪の原因となった H1N1 の A 型インフルエンザウイル
スを再構築し動物に感染させたところ非常に強いサイトカ
イン産生が観察されたことから 70），インフルエンザなど
のウイルス感染症に対しても，ウイルス感染そのものでは
なく，感染に対する過剰な免疫応答により重症化するメカ
ニズムを説明する言葉として用いられた 71）．そのため，
COVID-19 でも，「サイトカインストーム」が生じている
と多くの文献でも説明されているが 72, 73），COVID-19 で
サイトカインストームが生じているとする説明は慎重であ
るべきであるとの指摘もある 74）．
　その根拠の一つとして，実際に COVID-19 患者での
IL-6 量を測定すると，非感染時よりは高いものの，その他
の急性呼吸器窮迫症候群や敗血症などの患者などと比較す
ると 10 分の１以下や，場合によっては 100 分の 1 以下と
なっており，サイトカイン量が非常に多いとは表現し難く，
COVID-19 で炎症性サイトカインそのものが病態を悪化さ
せることにどの程度の寄与があるのかについては慎重に検
討することが必要である 75, 76）．一方で，抗炎症薬のデキ
サメタゾンが COVID-19 の重症患者に対して有効である
ことから 77, 78），過剰な免疫応答が重症化の大きな要因で
あることには間違いがない．炎症ではサイトカインそのも
のだけでなく，補体やその他のタンパク質も関与すること
から，これらが COVID-19 の重症化に寄与していること
も推測され，「サイトカインストーム」という用語が，サ
イトカインが主要な原因であるとの説明であるため，イン
フルエンザとは異なり COVID-19 に「サイトカインストー
ム」という用語を用いることの是非は今後の詳細な解析が
待たれる 74）．

考察

　ウイルス感染そのものが自然免疫や獲得免疫を直接活性

化しサイトカイン産生を誘導するというモデルは，SARS-
CoV-2 が免疫を抑制するメカニズムを有することから，
SARS-CoV-2 感染により細胞死が誘導され，死細胞から放
出 さ れ る 損 傷 関 連 分 子 パ タ ー ン（Damage-Associated 
Molecular Patterns: DAMPs）が自然免疫を活性化し，そ
れにより，抗原非特異的な自然免疫応答や，ウイルスでは
なく自己抗原に対する獲得免疫系が惹起されているのでは
ないかと予想される．COVID-19 患者でどのような自然免
疫応答が生じているのかについては今後も慎重な解析が必
要である．
　COVID-19 がパンデミックとなった当初に BCG ワクチ
ン接種率が高い国では COVID-19 により死亡率が低いこ
とが指摘され，これが BCG ワクチンによる影響ではない
かとの仮説が提唱された 79, 80）．その根底にある考え方の
根拠として BCG が抗原非特異的な防御を誘導することが
以前に報告されていたことがある 80）．この BCG ワクチンに
よる抗原非特異的な防御機構としてはオランダの Netea MG
らが提唱した「Trained Immunity（自然免疫記憶）」による
ものである 80）．（この「Trained Immunity」は Netea MG
らが自然免疫記憶を説明する用語として提唱したが 81），
日本語で「訓練免疫」と訳すと，意味がやや不明瞭になる
ため，ここでは「自然免疫記憶」とする）．この自然免疫
記憶のメカニズムには，エピジェネティクスや代謝状態の
変化が関与する 82）．単球やマクロファージなどの骨髄系
細胞では，自然免疫活性化によりサイトカイン遺伝子のプ
ロモーターやエンハンサー領域で転写活性化に関わるヒス
トン修飾（H3K27Ac）が生じクロマチン構造が開くこと
で遺伝子発現が速やかに誘導される．この転写調節に関わ
るヒストン修飾やクロマチン構造変化が維持されること
で，２回目以降への応答性が変化すると考えられている
83）．そのことから，BCG ワクチンは結核菌に対する抗原
特異的な免疫記憶を誘導するが，抗原非特異的な自然免疫
記憶も誘導し，それによりインフルエンザウイルスに対す
る抵抗性も備わる 84）．このような自然免疫記憶の誘導は，
BCG のみならず，他の病原体成分でも報告されている 85）．
しかし，この自然免疫記憶はいわゆるメモリー T 細胞や
メモリーB細胞などによる獲得免疫記憶が数十年にわたっ
て持続することとは異なり，寿命の短い単球やマクロ
ファージにより担われるために獲得免疫よりも持続期間が
短く，5 年以上続くとの報告もあるが多くは 1 年以内に消
失する 81）．この短さが自然免疫記憶（Innate immune 
memory）ではなく訓練された免疫（Trained Immunity）
と表現される理由の一つでもある．そのため，例え BCG
ワクチンと COVID-19 の死亡率との統計的に優位な相関
があったとしても，幼少期に受けた BCG ワクチンが成人
の COVID-19 への抵抗性獲得につながるとする自然免疫
記憶の説明は難しい．
　致死率の地域差については様々な理由が考えられ医療制
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度や医療体制の違いを反映していることや，その他の文化
的な差異や慣習の違いに起因する可能性もあるため，自然
免疫記憶が果たす役割の程度は不明である．一方で，現段
階でも日本を含むアジアでは欧米諸国と比較すると致死率
が低く，その原因を解明することは新たな治療法開発の一
つのアプローチとなる可能性もあり，その解明は重要であ
る．また，自然免疫だけでなく獲得免疫の観点からは，ウ
イルスのスパイクタンパク質の S2 領域がβコロナウイル
ス間で比較的保存されていることから，冬風邪の原因とな
るコロナウイルスのスパイクタンパク質の S2 領域に対す
る抗体や CD4 陽性 T 細胞の影響の可能性も考えられる．
　コロナウイルス感染症は 10 年程度の間隔でエピデミッ
クやパンデミックを繰り返しており，今後の対応のために
もコロナウイルスを含めた感染症の基礎研究と，その予防・
診断・治療法の基盤となる基礎研究の拡充が急務である．
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The innate immune response to SARS-CoV-2
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The innate immune system is the first line of defense against viral infection. Recent studies 
revealed the roles of Toll-like receptors and RIG-I-like receptors in the innate immune responses to 
SARS-CoV-2, including type I interferon expression. However, several viral proteins of SARS-CoV-2 
have the abilities to attenuate host innate immune responses. Viral PLpro protease as well as 
ORF3b and 6 are reported to attenuate type I interferon expression. These mechanisms are expect-
ed to underlie the attenuated type I interferon expression in COVID-19 patients. 


