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■　緒　言
新型コロナウイルス（SARS⊖CoV⊖2）のヒト感染（COVID⊖19）重症化リスクの 1 つに肥満があげら

れている。新型コロナウイルス（SARS⊖CoV⊖2）のヒト感染（COVID⊖19）には、angiotensin⊖converting 
enzyme 2（ACE2）が不可欠な受容体である。ウイルス粒子表面に王冠様突起（Spike）タンパク質（S タ
ンパク）が存在し、この S タンパクが細胞上に存在する ACE2 に結合して細胞内に感染する。事実、
COVID-19 は下痢といった消化器症状をもたらすことが知られているが、これには小腸に存在する
ACE2 が関与していることが推測されている。一方、肥満は腸内細菌叢を悪化させ、いわゆる“悪玉
菌”から炎症惹起物質である lipopolysaccharide（LPS）といったエンドトキシンが合成される。また、
肥満に伴う小腸内での炎症性変化によって腸管バリアが破綻し、LPS が腸管腔内から門脈へと放出さ
れ、体循環を介して急性肺障害の原因となることが知られている。これまで申請者は、食事誘導性肥
満モデル動物に対してレシチンを摂取させると、肥満による腸管バリアの破綻や炎症性変化が改善
し、腸管腔から門脈を介した体循環へのエンドトキシンの漏出が抑制されることを、当財団において
報告している。ACE2 自体には抗炎症性作用があることを考慮すると、肥満では代償的に ACE2 発現
が亢進することが推測される。レシチンにも抗炎症性作用があることから、レシチンの摂取が小腸内
の炎症性変化を抑制させ、それに伴い小腸内での ACE2 発現も低下することが予想される。本研究の
目的は、①肥満モデル動物で小腸の臓器内で ACE2 発現が増加するか、②レシチンの摂取によって小
腸内での ACE2 発現増加や SARS⊖CoV⊖2 の臓器内感染が改善するか、を検討する。

■方　法
［1］モデル動物の作製：

雄マウスに通常食（脂肪成分 20％；CNT）または高脂肪食（脂肪成分 60％；HF）を 2ヶ月摂取させ、
通常食群と高脂肪食群に分ける。各群をレシチン投与群（各餌に 3％レシチンを添加）とコントロール
群（レシチン添加なし）に分け投与する。従って、CNT＋コントロール群、CNT＋レシチン群、HF＋コ
ントロール群、HF ＋レシチン群の 4 群を作製した。

［2］小腸、肺および心臓における評価：
1）小腸内や肺の ACE2 発現を評価する。また、SARS⊖CoV⊖2 は血栓形成に関与するとされているこ

とから、心臓内の ACE2 発現を評価した。
2）腸管バリアに必要なタンパク質である ZO⊖1 に対する抗体を用いて、小腸における腸管バリアを

免疫組織学的に評価した。
3）血中 LPS 濃度を測定する。

［3］SARS-CoV-2 のリコンビナント S タンパク RBD（Rp）の全身投与による各臓器への分布に関する
評価：

上記の 4 群に対して、Rp（10μg）を皮下投与 8 時間後に小腸、肺、心臓を採取し、SARS⊖CoV⊖2 のリ
コンビナント S タンパク RBD ELISA キットを用いて評価した。

統計解析については、SPSS statistics 28 を用いて、分散分析後 Fisher PLSD 検定で、ⓟ<₀．₀⓹ を有意差
ありとした。

■　結　果
1．臓器内における ACE2 発現に関する評価

肥満により肺、小腸、心臓の ACE2 発現が増加していた。レシチンを投与すると、その増加が軽減
された（図 1）。また、肥満によって小腸での ZO⊖1 発現が低下したが、レシチンの投与によりその発
現が改善し、バリア機能が保持されることが認められた（図 2）。さらに、肥満による血中 LPS 濃度の
高値がレシチンによって低下した（図 3）。
2．SARS⊖CoV⊖2 のリコンビナント S タンパク RBD（Rp）の全身投与による各臓器への分布

肥満では肺、心臓において Rp 含有量の有意な増加がみられたが、レシチンを投与すると各臓器で
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の Rp 含有量が低下した。小腸では Rp の含有はほとんど認められなかった（図 4）。

■　考　察
SARS⊖CoV⊖2 の感染には、ACE2 が不可欠な受容体であることが明らかになっている。事実、肺組

織には多くの ACE2 が発現しており、このことが肺炎の重症化に大きく関与している。SARS⊖CoV⊖2
には、ウイルス粒子表面に王冠様突起（Spike）タンパク質（S タンパク）が存在し、この S タンパクが
受容体に結合してウイルスの RNA ゲノムが細胞内に侵入することで細胞内に感染する。このような
ACE2 の S タンパクに対する親和性は SARS⊖Cov⊖2 では極めて高いことが報告されている。ACE2 は肺
のみならず心臓、腎臓、血管内皮、消化管の細胞にも多く発現している。さらに SARS⊖CoV⊖2 は、大
動脈内にも多く感染しており、血栓形成に関与するとされており、味覚障害も発症させることから、
舌にも多く感染していることが推測されている。

COVID⊖19 を重症化させる要因の 1 つに肥満が考えられている。実際、肥満が高度であるほど血
中 ACE2 濃度が増加していることが認められたが、血中 ACE2 濃度上昇の origin は不明である 1）。本
研究では、肥満によって肺のみならず小腸、心臓において ACE2 発現が増加することが認められ
た。このような ACE2 発現の亢進が肥満に伴う COVID⊖19 重症化に深く関与していることが推測され
る。さらに SARS⊖CoV⊖2 のリコンビナント S タンパク（Rp）を全身投与すると、肥満モデルでは肺や
心臓において Rp の含有量が増加していた。これは、肥満によって臓器内での ACE2 発現が増加した
ことによるものと推測される。一方、小腸では Rp の含有はみられなかったが、理由としては小腸内
の ACE2 は絨毛に多く存在しているため、血流を介した RP の臓器内浸潤は難しく、経口投与であれ
ば小腸内に浸潤していた可能性があると推測される。実際ヒトにおいて、肥満が高度であるほど血
中 ACE2 濃度が増加していることが認められているが、血中 ACE2 濃度上昇の origin は不明であると
されている 2）。ただし、このように血中 ACE2 濃度が変化するメカニズムとして、細胞外に発現して
いる ACE2 に対して ADAM17 という酵素が ectodomain sheddase として働き、細胞外に存在していた
ACE2 が可溶性 ACE2 として体循環に放出されるということが推測されている 3）。本研究の結果を考
慮すると、肥満による血中 ACE2 濃度の増加は、臓器内に発現したものに由来している可能性が示唆
される。

ACE2 が欠損した動物に SARS⊖CoV を感染させても肺障害や臓器内への感染が軽減されることが示
されている 4）。また、慢性閉塞性肺疾患の患者において、肺組織内の ACE2 発現が有意に亢進してい
ることが認められている 5）。さらに慢性腎不全の患者において、腎不全の程度が悪化するほど血中
ACE2 濃度が増加することが報告されており、腎臓内での ACE2 発現が増加した可能性を示唆するも
のである 6）。このような結果は、COVID⊖19 の重症化リスクファクターとして慢性肺疾患や慢性腎不
全があげられていることと矛盾しない。

また、本研究では血中 LPS 濃度にも注目したい。本研究では、肥満によって腸管バリアの破綻が
みられ、それに伴い腸管内の LPS が腸管外へと漏出して血中 LPS 濃度が増加したと推測される。こ
のような破綻の一因として、肥満による腸内環境の悪化に伴う小腸内炎症性変化があげられる。こ
の LPS が体循環を介して肺や心臓に作用し炎症性変化をもたらすことが示唆されている。ACE2 には
抗炎症作用があることを考慮すると、LPS による肺や心臓での炎症性変化を抑制するため、代償性に
組織内の ACE2 発現が亢進したという可能性がある。このような ACE2 発現の亢進が SARS⊖CoV⊖2 感
染を促進させ臓器内での炎症を惹起させる、そして SARS⊖CoV⊖2 感染による炎症性変化が ACE2 発現
を亢進させるといった、悪循環が発生していることが推測される。一方、レシチンには腸管炎症の
抑制などにより腸管バリアを保持する作用を有することが示唆された。さらにそのような保持作用
が、血中 LPS 濃度を低下させ、肺や心臓といった多臓器に代償的な ACE2 発現をさせない、さらに
は SARS⊖CoV⊖2 の臓器内浸潤を軽減させる効果をもたらすことが推測された。以上より、肥満による
COVID⊖19 重症化予防として腸管バリア機能を含めた腸管環境の改善・維持が重要であると考える。

本研究では SARS⊖CoV⊖2 の感染という代わりに Rp を用いて感染モデルとしている。しかしなが
ら、Rp の組織内の浸潤が細胞に存在する ACE2 を介しているのかという確証は得られていない。今
後の課題として、Rp が組織内の ACE2 を介して組織内にしたことを確認する必要がある。Rp と結合
した ACE2 は細胞内に入り失活すると考えられている。また、生体に存在する Bradykinin は ACE に
よって Des⊖Arg9⊖BK に代謝され、さらに Des⊖Arg9⊖BK は ACE2 によって分解される。したがって、Rp
の投与後に組織内の Des⊖Arg9⊖BK が増加していれば、Rp によって ACE2 が失活したと考えられる。
今後、肺および心臓内の Des⊖Arg9⊖BK を検討すればこのようなモデルの信ぴょう性が高くなると推測
される。
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SARS⊖CoV⊖2 感染に対してワクチン開発が進んでいるが、その有効性については不明な点が多い。
今後肥満者の症例数が一層進み、医療経済が切迫している状況において、食生活の中でレシチンを多
く含む卵の摂取による腸内環境を改善させることが COVID⊖19 による重症化予防に有用であることが
期待される。

■　要　約
新型コロナウイルス（SARS⊖CoV⊖2）のヒト感染（COVID⊖19）には、angiotensin⊖converting enzyme 2

（ACE2）が不可欠な受容体である。ウイルス粒子表面に王冠様突起（Spike）タンパク質（S タンパク）が
存在し、この S タンパクが受容体に結合して細胞内に感染する。 ACE2 は肺や消化管に多く発現して
いる。COVID⊖19 が重症化する要因として肥満が考えられている。肥満では腸管バリアの破綻によ
り、腸管内に存在する LPS が腸管外へと漏出し、肺や心臓に炎症性変化をもたらす。肥満では代償
的に ACE2 発現が亢進することが推測される。レシチンにも抗炎症性作用があることから、レシチン
の摂取が小腸内の炎症性変化を抑制させ、それに伴い血中 LPS 濃度も低下し多臓器での炎症性変化
も軽減されることが推測される。本研究では、肥満による肺や心臓での ACE2 発現増加が、レシチン
摂取により低下、さらには SARS⊖CoV⊖2 のリコンビナント S タンパク（Rp）の臓器内浸潤もレシチン
摂取によって抑制された。このような結果は、レシチンの摂取が肥満による COVID⊖19 重症化を軽減
させることを示唆されるものである。
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図１．レシチンによる臓器内 ACE2 発現の変化

図２．レシチンによる小腸内バリア機能の評価
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図 3．レシチンによる血中 LPS 濃度の変化

図４．レシチンによる臓器内 Rp 浸潤の変化


