
                          

 

2021 年 8 月 18 日 

 

国立大学法人広島大学 

学校法人関西医科大学 

 

胃潰瘍治療薬やタバコの煙から抽出した物質に意外な効果 

― 新型コロナウイルスのヒト細胞への感染を抑制 ― 

 

【本研究成果のポイント】論文掲載  

➢ 新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）がヒトに感染する際に利用する受容体の構

成蛋白質の一つ ACE2 量が芳香族炭化水容体 (AHR)を介して低下する機構を明ら

かにしました。 

➢ AHR を活性化する様々な化合物（薬）による ACE2 発現抑制を確認しました。そ

れら化合物の中で、食物などに含まれるトリプトファン代謝物や既存の胃潰瘍治

療薬による細胞への新型コロナウイルス感染抑制効果を確認しました。 

➢ 新型コロナウイルス感染症治療への応用が期待されます。 

 

【概要】 

 国立大学法人広島大学原爆放射線医科学研究所の谷本圭司准教授、大学院医系科学

研究科の坂口剛正教授、大学院統合生命科学研究科の坊農秀雅特任教授、学校法人関

西医科大学附属生命医学研究所の廣田喜一学長特命教授、松尾禎之講師らの研究グル

ープは、新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）がヒトに感染する際に利用する受容体

の構成タンパク質の一つ ACE2 量（※1）が低下する機構およびその機構に関与する

化合物（薬）を明らかにしました。一般的にタバコ煙成分は新型コロナウイルス感染

症の病態を悪化させると考えられますが、タバコ煙中の一成分には逆の作用があるこ

とが明らかになりました。タバコ煙成分をヒト細胞に処理する実験により、ACE2 発

現を抑制することを示しました。網羅的な遺伝子発現解析（※2）から、タバコ煙成

分は芳香族炭化水素受容体（AHR）（※3）の活性化を通じて ACE2 発現を抑制して

いる可能性が示唆され、実験的にも証明しました。さらに、AHR を活性化する化合

物の中で、食物などに含まれるトリプトファンの代謝物（※4）や既存の胃潰瘍治療

薬であるプロトンポンプ阻害薬（※5）により、ACE2 発現量が抑制されることを明

らかにし、細胞への新型コロナウイルス感染を阻害することを細胞感染モデルで証明

しました。 

 研究グループでは、今回の研究成果をもとに、安全な治療薬による新型コロナウイ

ルス感染阻害薬（治療薬）開発に応用したいと期待しています。 

 

本研究成果は、英国時間で 2021 年 8 月 17 日に Springer Nature 社の科学誌

「Scientific Reports」に掲載されました。 

【本件リリース先】 
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【研究成果の内容】 

一般的にタバコ煙成分は新型コロナウイルス感染症の病態悪化を促進すると考え

られますが、ウイルス受容体の構成蛋白質の一つ ACE2 発現量にどのような影響を及

ぼすか不明でした。そこで最初に、タバコ煙成分をヒト細胞に処理して、ACE2 遺伝

子発現量の変化を観察しました。その結果、驚いたことにタバコ煙成分はその濃度依

存的に ACE2 発現を抑制することが明らかとなりました。次に、細胞の中でどのよう

なことが起こっているのか明らかにするために、次世代シーケンサーを用いた RNA-

seq（※6）という方法で網羅的に遺伝子発現量の変化を観察したところ、タバコ煙

成分は芳香族炭化水素受容体の活性化を通じて ACE2 発現を抑制している可能性が示

唆されました。芳香族炭化水素受容体を様々な方法で活性化させたり抑制したりする

実験により、芳香族炭化水素受容体の活性化を通じて ACE2 発現量が抑制されること

を確かめました。さらに、芳香族炭化水素受容体を活性化する化合物の中で、食物な

どに含まれるトリプトファンの代謝物や既に薬として使用されている胃潰瘍治療薬で

あるプロトンポンプ阻害薬により、ACE2 発現量が一過性に抑制されることを明らか

にしました。そして、これらの化合物を用いて、新型コロナウイルスが細胞に感染す

る（細胞に侵入する）量が抑制できることを VERO 細胞（※7）を用いた細胞感染モ

デルで証明しました。 

今回の研究では、食物（サプリメントなど）などに含まれている成分（トリプト

ファン代謝物）や長らくヒト臨床に用いられていて安全性が確認されている胃潰瘍治

療薬などが応用できる可能性を示すことできました。また、ウイルスそのものではな

く細胞側に存在するウイルス受容体を標的とすることから、現在問題となっているウ

イルス変異に依存しない（影響を受けにくい）点など、臨床応用に向けた優位性も考

えられます。一方、抗ウイルス薬ではないため、感染量を減じることができても、感

染してしまったウイルスの増幅を阻害することはできない点など問題点も考えられま

す。それらを踏まえて、より効果的な類似化合物の探索や抗ウイルス薬との併用療法

を検討することが重要と考えられます。新しい治療・予防法のオプション開発への展

開が期待されます。 

 

【今後の展開】 

 現在、多くの新型コロナウイルス感染阻害薬の開発が行われていますが、既存の抗

ウイルス薬やその他の既存薬の応用成功例はまだありません。また、ウイルスタンパ

ク、感染受容体 ACE2 や膜融合活性化酵素 TMPRSSS2（※8）に対する新薬開発も行

われていますが、安全性や効果の評価には相当な時間を要すると思われます。一方、

今回の研究では、既存薬などを応用しており、安全性の点で優位性があると思われま

す。 

まずは動物実験モデルなどを用いた評価を経て、臨床研究での効果評価へと進める

ことが期待されます。既存の抗ウイルス薬との併用などの治療法検討も考えられ、現

在のワクチン接種や抗体カクテル療法などの間を埋める治療法へと応用されることが

期待されます。 

 

 

【参考資料】 

 

図１ タバコ煙成分のウイルス受容体 ACE2 遺伝子発現抑制作用 

タバコ煙成分を抽出し、ヒト細胞の培養液に加えていくと、その濃度依存的に ACE2

遺伝子発現量が低下しました（赤い矢印）。定量的 RT-PCR 法にて測定。 

 

 



 

 

図２ 芳香族炭化水素受容体（AHR）を活性化する化合物のウイルス受容体 ACE2

遺伝子発現抑制作用 

AHR を活性化する化合物（トリプトファン代謝物または胃潰瘍治療薬）をヒト細胞

の培養液に加えていくと、その濃度依存的に ACE2 遺伝子発現量が低下しました（赤

い矢印）。定量的 RT-PCR 法にて測定。 

 

 

図３ AHR を活性化する化合物による新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）感染阻

害作用 

AHR を活性化する化合物（トリプトファン代謝物または胃潰瘍治療薬）をヒト細胞

の培養液に加えた状態で新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）を感染させた後、細胞

内に入り込んだ（感染した）ウイルス量を比較しました（代表例を示します）。ウイ

ルス量は SARS-CoV-2 由来のたんぱく質の量をウエスタンブロッティング法により

検出しました。赤枠内は同じ処理を行なった実験で，右にいくほど処理された化合物

の濃度が高くなっており、黒いバンドが薄くなっている（ウイルスタンパクが減って

いる）、すなわち化合物の濃度依存的に感染ウイルス量が低下しました（それらを棒

グラフにしたものが右図）。 

    

 

図４ まとめの概念図 

 今回、タバコ煙成分が細胞の芳香族炭化水素受容体を活性化してウイルス受容体で

ある ACE2 発現（量）を抑制することを見出しました。さらに、タバコ以外で芳香族



炭化水素受容体を活性化することが知られていて比較的安全性の確認されているトリ

プトファン代謝物や胃潰瘍治療薬でも、同様に ACE2 発現（量）を抑制することを確

認しました。その結果、これら化合物（薬）によるウイルス受容体量の減少が感染す

るウイルス量を減らすことも明らかになり、新型コロナウイルス治療薬としての可能

性が示されました。 

 

 

 

 

 

【用語解説】 

（※1）ACE2 量 

Angiotensin-converting enzyme 2（アンギオテンシン変換酵素２）の略称。細胞の

膜に存在する膜タンパク質の一つ。新 型 コ ロ ナ ウ イ ル ス SARS-CoV-2 の ス パ イ

ク タ ン パ ク 質 は 宿 主 の ACE2 に 結 合 し 感 染 が 促 進 さ れ る た め 、 ウ イ ル ス の 受

容 体 と し て 機 能 し て お り 、 受 容 体 の 量 は ウ イ ル ス 感 染 に 大 き く 影 響 を 及 ぼ す

と 考 え ら れ る 。 ACE2 発 現 や ACE2 発 現 量 も 同 様 の 意 味 を 示 す 。  

 

（※2）網羅的遺伝子発現解析 

DNA の一部の遺伝情報が読み出された（転写された）RNA 量を網羅的に測定する

こと。DNA 上に存在する遺伝子（遺伝情報）は、読み出されて RNA となり、RNA

は翻訳されてタンパク質になって実際に働くが、そのタンパク質の量的な調節に

RNA 量（遺伝子発現量）は重要な役割をはたす。その遺伝子発現量を各遺伝子では

なく一度に数千から数万測定する方法としてマイクロアレイ法や RNA-seq などがあ

る。 

 

（※3）芳香族炭化水素受容体（AHR） 

AHR は Aryl Hydrocarbon Receptor の略称。様々なアリール炭化水素（＝多環芳香

族炭化水素）などを リガンドとして結合するタンパク質。リガンドが結合すること

で活性化し、特定の遺伝子の発現を誘導することが知られている。AHR はダイオキ

シン類と結合することから、ダイオキシン受容体とも知られている。生体内の様々な

物質と結合して生理的な作用を示すことも知られている。 
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（※4）トリプトファンの代謝物 

必須アミノ酸の一つ。側鎖にインドール環を持ち、芳香族アミノ酸に分類される。ナ

イアシンの体内活性物質である NAD(H)、セロトニン・メラトニンといったホルモ

ン、キヌレニン等生体色素、また植物において重要な成長ホルモンであるインドール

酢酸の前駆体、インドールアルカロイド（トリプタミン類）などの前駆体として重要

である。トリプトファンはその代謝物とともに、脳の健康や心血管代謝調節などさま

ざまな生理機能に重要な働きを果たしている。 

 

（※5）胃潰瘍治療薬であるプロトンポンプ阻害薬 

胃潰瘍などの消化性潰瘍の治療薬は様々存在するが、その内の一つがプロトンポンプ

阻害薬である。胃壁細胞のプロトンポンプ（水素イオン，プロトンを能動輸送し、生

体膜の内外に膜電位勾配を作り出す機能）に作用し、胃酸の分泌を抑制する薬。 

 

（※6）次世代シーケンサーを用いた RNA-seq 

次世代シーケンサーはラン当たり何億ものフラグメントを同時に大量にシーケンス（配

列決定）できる。このハイスループットのプロセスにより、数千から数万もの遺伝子を

一度にシーケンスできる。RNA のフラグメントをシークエンスする方法を RNA-seq と

言い、読み込まれた RNA フラグメント量を遺伝子発現量に換算し、一度に大量の遺伝

子発現量を測定することができる。 

 

（※7）VERO 細胞 

アフリカミドリザルの摘出腎臓から樹立された培養細胞株。VERO 細胞は、多様なウ

イルスの増殖性がよく、ウイルス研究やウイルスワクチン生産にも汎用される。 

 

（※8）TMPRSS2 

Transmembrane protease serine 2 の 略 称 。 細 胞 膜 に 存 在 す る セ リ ン プ ロ テ

ア ー ゼ の こ と 。 新 型 コ ロ ナ ウ イ ル ス SARS-CoV-2 の ス パ イ ク タ ン パ ク 質 は 宿

主 の 受 容 体 （ ACE2） に 結 合 後 、 TMPRSS2 に よ る タ ン パ ク 質 分 解 を 受 け る こ

と に よ り 膜 融 合 を 促 進 し ， ウ イ ル ス が 細 胞 内 に 侵 入 （ 感 染 ） す る 。  

 

【お問い合わせ先】 

 

＜研究に関すること＞ 

広島大学原爆放射線医科学研究所 准教授 谷本圭司 

Tel：082-257-5841 FAX：082-256-7105 

E-mail：ktanimo@hiroshima-u.ac.jp 

 

＜報道（広報）に関すること＞ 

広島大学広報グループ 

〒739-8511 東広島市鏡山1-3-2 

TEL：082-424-3701 FAX：082-424-6040 

E-mail : koho@office.hiroshima-u.ac.jp 

 発信枚数：Ａ４版 ６枚（本票含む） 
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