
JOURNALOFVIROLOGY、2005 年2 月、p. 1966-1969 Vol.79, No. 3 
0022-538X/05/$08.00+0 doi:10.1128/JVI.79.3.1966-1969.2005 
Copyright © 2005, American Society for Microbiology.無断転載を禁止する。 

一酸化窒素は重症急性呼吸器症候群コロナウイルスの複製
サイクルを阻害する

Sara Åkerstro¨m,1 Mehrdad Mousavi-Jazi,2 Jonas Klingstro¨m,1,3Mikael Leijon,2 
Åke Lundkvist,1,3and Ali Mirazimi1 * 

スウェーデン感染症予防研究所微生物学的準備センター、Solna,1 LightUp 
Technologies、Huddinge,2およびMTC/Karolinska Institutet、 

ストックホルム、3スウェーデン 

2004年5月13日受付/2004年9月16日受付 

一酸化窒素(NO)は、ある種のウイルス感染に対して阻害作用を有することが示されている細胞間の重要なシグナル伝達分
子である。本研究の目的は、NOがin vitroで重症急性呼吸器症候群コロナウイルス(SARS CoV)の複製サイクルを阻害するか
どうかを調べることであった。有機NO供与体、S‐ニトロソ‐N‐アセチルペニシラミンがSARS CoVの複製サイクルを濃度依存的
に有意に阻害することを見出した。また、ここではNOがウイルス蛋白質とRNA合成を阻害することを示した。さらに、NOを産生
する酵素である誘導型一酸化窒素シンターゼによって生成されるNOがSARS CoV複製サイクルを阻害することを実証する。 

新規コロナウイルス(CoV)と関連する重症急性呼吸器症候群

(SARS)は、中国広東省で 2002年秋に最初に同定された

(24,32,34)。

SARSの死亡率は6～55%(12、20、21)のようである。コロナウイル

スはエンベロープをもつ一本鎖ポジティブベセンスRNAウイルス

で、ゲノムは約27～30kb (21)である。コロナウイルスはコロナウ

イルス科に属し、その中でSARS CoVはコロナウイルス属内で別

個のグループを形成する(9, 29)。

一酸化窒素(NO)は細胞間の重要なシグナル伝達分子であり、

幅広い過程に関与している(9, 27)。NOの抗菌活性は、いくつか

の細菌および原虫、ならびにいくつかのウイルスに対して報告さ

れている(1,18,27)。NOは、L-アルギニンからNOおよびL-シトルリ

ンへの酸化を触媒する3つの酵素によって産生される(9)。神経

型一酸化窒素シンターゼ(nNOS)と内皮型NOS (eNOS)の2つの

酵素は構成的に発現しており、カルシウム依存性である(27)。誘

導型NOS (iNOS)は活性化細胞にのみ発現し、カルシウム非依

存性である(11)。iNOSのアップレギュレーションは感染中によく

みられ、一部のウイルスおよび細菌はNOのレベルの増加によっ

て阻害されるか、または刺激されることが知られている(1、2、11、

26、30)。また、マウスマクロファージ、マウスT細胞、ヒト肝細胞、

単核細胞、ヒト気道上皮細胞及び肺胞マクロファージにおいて、

インターフェロン刺激後にiNOSが発現することが実証されている

(6、13、15、25、31、33)。

SARS CoV感染におけるNOの役割を調べるために、Vero E6

細胞にSARS CoVを感染多重度(MOI)1で感染させた。

感染1時間後(hpi)に、細胞を2回洗浄した後、異なる濃度の有機NO供

ペニシラミン(SNAP; Sigma, St. Louis, Mo.)または陰性対照として、

NO供与性S-ニトロソ基を欠くN-アセチルペニシラミン (NAP;

Sigma)(3, 7, 18, 19, 27)。24時間後に、50%組織培養感染量

(TCID50)によりウイルス量を推定した。これは、採取したウイルス

の様々な希釈液により細胞培養で誘導された細胞変性作用か

ら算出した。図1Aに示すように、SNAPはSARS CoVの複製サイ

クルを用量依存的に阻害した。100μMのSNAPで処理すると子

孫ウイルスの収量が2log減少し、その阻害効果は400μMの

SNAPでさらに顕著であった。図1Bに示すように、観察された抑

制作用は、グリース試薬(14、16、28)の使用によって決定される

ように、培地へのNO2の放出と相関していた。SNAPの検出され

た抗ウイルス作用が細胞に対する毒性に起因した可能性を除

外するために、MTT細胞増殖試験 (American Type Culture

Collection)を実施した。これらの結果から、SNAPの抗ウイルス

作用が一般的な細胞毒性による可能性は明確に除外された(図

1C)。

Vero E6細胞におけるSARS CoV感染に対するNOの阻害作用

は、SARS CoV NPに対するウサギポリクローナル抗体を用いた

免疫蛍光法およびウエスタンブロット法(5)によってさらに実証さ

れた(Luis Mart'ınez-SobridoおよびAdolfo Garc'ıaSastreが好意

的に提供)。細菌に発現したSARS CoVの精製組換NPに対して

抗体を作成した(L. Mart'ınezSobrido、私信)。Vero E6細胞は、

MOI 1でSARS CoVに模擬感染または感染させた。1 hpiで、細胞

を模倣処理またはSNAPまたはNAP (400μM)で処理した。12ま

たは24 hpiで、細胞を固定または溶解し、次いで分析した。その

結果、400μMのSNAPで処理すると感染細胞数が減少し(図2A)、

NP発現も有意に減少することが明らかになった(図2B)。
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世界中に未曾有の感染恐慌を招いているコロナウイルスの感染予防や感染者の重症化を防ぎ

早期回復へ導く加療及びリハビリの手段として、 最悪規模での猛威被害を受けているアメリカが

KAATSU サイクル プロトコールの導入を急いで進めています。

ワクチンの開発とその導入には、 副作用の検証も含めた綿密な確認作業が求められるため、

実導入までに長い時間が求められています。 早くて数ヶ月先と言う、 今すぐ必要な状況での

ジレンマに多くの専門家がもがき苦しんでいます。

そんな悲痛な環境の中で、

VA ホスピタルに勤務しているドクター達が

KAATSU サイクル システムのポテンシャル

発揮に光明を見出しました。

フロリダ州タンパの

ジェームス ・ A ・ ヘイリー退役軍人病院にて

KAATSU 効果の精度と副作用の安全性、 そして直ぐに導入できるシステムのシンプルさを

生かすための臨床治験が進めてられています。

既に 2 週間の経過観察を終えて、 期待される効果のエビデンスが多数確認されています。

コロナウイルスにかかる人の多くは

風邪程度の症状で済みますが、

ひどくなると急性呼吸窮迫症候群

（ARDS） を引き起こします。

ARDS を起こした患者の肺は、

漏れ出した体液で満たされて

酸素が欠乏し、 ある意味溺れて

しまうのです。

侵襲的人工換気などを行なうことで

命を取り止めることはできますが、

臓器不全や敗血症なども頻繁に起こりうるため、 生存率は高くありません。

しかも、 ARDS は新型コロナウイルスの患者にとってだけでなく、

それを治療している医療従事者にもリスクがあります。

侵襲的人工換気などを行なうと、 濃度が高く、

エアロゾル化したウィルスに晒されてしまうからです。

更に、 感染者の中に血栓症が生じて重症化するケースが増えて来ており、

体内に起きるウイルス炎症から血流が阻害されて血栓化が進行し、

抹消組織の壊死による手足の切断や肺塞栓症、 心筋梗塞、 脳梗塞と言った

合併症を生む可能性が高まっています。

予防、 加療、 リハビリで目指すのは、 血管の柔軟性を高めて、 血液の循環を円滑に保つことです。

免疫力アップには、 これが必須条件とされています。

ウイルスに対する抵抗力を高めて、 感染しても発症しない体力を保持するために KAATSU の持つメ

カニズムが驚くほどの速効性を利かせています。

肺炎と血流力の低下が招く血中の酸素欠乏は、 症状を危篤化させる難題の一つとされていますが、

VA ホスピタルの治験では、 KAATSU サイクル プロトコールを実施して 1 週間で

血液中の酸素飽和濃度が 3~5% アップした結果が報告されました。
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