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1. SARS-CoV-2 概要

武漢で新しく見つかったコロナウイルスは、2020年2月12日に国際ウイルス分類委員会（ICTV）により「重症急

性呼吸器症候群コロナウイルス2」（SARS-CoV-2）と命名され、SARS-CoV-2によって引き起こされる感染症は

COVID-19とよばれています。

コロナウイルスはエンベロープを持つ、一本鎖プラス鎖RNAウイルスで、RNAウイルスでは最大のゲノムサイ

ズをもちます。コロナウイルス科には多くの種が属し、様々な動物に感染して、家畜の法定伝染病やペットの感

染症、ヒトの感染症をおこします。SARS-CoV-2以前には、6種類のコロナウイルスがヒトに感染することが知られ

ており、そのうちHCoV-229E、HCoV-OC43、HCoV-NL63およびHCoV-KHKU1は、ヒトに一般的な風邪症状を引き

起こします。SARS-CoV-2と急性呼吸器症候群ウイルス（SARS-CoV）、中東呼吸器症候群ウイルス（MERS-

CoV）は動物由来感染症と考えられています。SARS-CoVはキクガシラコウモリが自然宿主と考えられてお

り、MERS-CoVはヒトコブラクダが感染源とされています。

SARS-CoV-2はベータコロナウイルス属に分類され、約８０％の遺伝子配列がSARS-CoVと同じであることがわ

かっています。SARS-CoV-2は、SARS-CoVと同様に、ウイルス粒子表面のスパイクタンパク質をヒト粘膜表面の

アンジオテンシン変換酵素2（ACE2）に結合して細胞に侵入すると考えられています。

現時点では、SARS-CoV-2感染診断は、核酸検出、IgM / IgG抗体検出、胸部CT像、疫学背景を考慮した総合

的な診断法がとられています。臨床症状としては、主に発熱、乾いた咳、疲労感などがあります。重症例の胸部

CT所見には、両側肺浸潤、すりガラス状陰影（GGO）および濃い浸潤影 (Consolidative pulmonary opacity) が

報告されています。臨床検査指標としては、低～正常白血球数、低リンパ球数、およびLDHレベル上昇があり、

重症化傾向のある患者では、さまざまな炎症性サイトカイン、IL2、IL7、IL10、GCSF、IP10などの上昇が観察され

る可能性があります。病理所見では、肺組織にびまん性肺胞損傷と硝子膜形成があり、リンパ球の多い単核球

間質炎症性浸潤が肺両側性に観察されています。巨核、両染性顆粒状細胞形質、顕著な核小体を特徴とする

非定型の肥大肺細胞を伴う、多核合胞体巨細胞が肺胞内で認められ、SARS-CoVおよびMERS-CoVと同様のウ

イルス性細胞変性様変化を示します。末梢血のフローサイトメトリー分析では、活性化リンパ球の減少、炎症誘

発性CCR4 +CCR6 +Th17細胞の増加が観察され、肺の重度免疫損傷を示唆していました。

SARS-CoV-2は非常に感染力が強く、初動調査によると、SARS-CoV-2 R0（R nought、基本再生産数）はおよ

そ2.2〜3.6とされ、致死率は約2〜3％で、SARS-CoV（10％）およびMERS-CoV（30％）よりは低いと考えられてい

ます。

SARS-CoV-2をはじめとするウイルス感染症は、ウイルスの感染力だけでなく、短期間における人や物の移動

距離が拡大していることより、急速な感染拡大が懸念されています。そのため、感染性ウイルスを迅速正確に検

出する方法、感染機序の解明や症状のモニタリング、抗ウイルス薬やワクチンの開発に注目が集まっていま

す。ライフサイエンス業界のリーディングブランドとして、bio-techneは感染症研究を加速する製品とソリューショ

ンを提供しています。
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2. 疾患モニタリング - 嵐の前に、サイトカインストームの予防 -

2

新型コロナウイルス感染患者のうち、肺炎を発症した重症患者では炎症因子の上昇が起こりやすいことが指

摘されています。重症患者の治療計画においては、炎症因子のモニタリングが予後と積極的治療の決定におい

て重要な情報となることが示唆されます。

サイトカインは、インターロイキン (IL)、インターフェロン (IFN)、ケモカイン、コロニー刺激因子、腫瘍壊死因子

(TNF)など、細胞間シグナル伝達のために分泌される小分子タンパク質の総称です。

新型コロナウイルス感染が起こると、免疫系が過剰に活性化されてウイルスへの攻撃が始まりますが、これは

ウイルスを殺すと同時に、宿主の身体にもダメージを与えることにもなります。過剰な免疫細胞とそれらから分

泌される炎症誘発性サイトカインは、組織のうっ血、浮腫、発熱、損傷、全身性炎症反応症候群(SIRS)を引き起

こし、サイトカインストームに至る可能性があります。また、代償性抗炎症反応症候群(CARS)により、細菌や他

のウイルスの二次感染を引き起こす可能性や、CARSとSIRSが同時に生じる混合性拮抗反応症候群(MARS)を

起こすことも考えられます。結果として、敗血症、ショック症状や播種性血管内凝固症候群（DIC）から多臓器不

全を起こして死に至る可能性が高くなります。

ウイルスが宿主細胞内に侵入すると、感染細胞内のパターン認識受容体分子(RIG-1 like receptor; RLR)は、

ウイルスRNAを感知して細胞内シグナル伝達経路を活性化させ、IL-1βやIL-18などの炎症性サイトカイン産生

を誘導します。その後、感染細胞からサイトカインシグナルが放出され、免疫細胞を感染部位に誘導します。集

まった免疫細胞は、それら自身からもサイトカインを放出します。特にIFN、IL、TNFの上昇によりサイトカインス

トームが引き起こされると考えられています。このサイトカインストームは、1918年のインフルエンザ (スペイン

風邪)、2003年のSARS-Covウイルス感染、2009年の新型インフルエンザ (H1N1)、およびヒトがH5N1トリインフ

ルエンザに感染した場合の高い致死率と関係していると考えられています。

最新のSARS-CoV-2臨床データ報告によれば、SARS-CoV-2感染発症患者は、IL-1β、IFN-γ、IP10、MCP1を

高レベルで示しています。また、重症患者の血中IL-2、IL-7、IL-10、GCSF、IP-10、MCP1、MIP1A、およびTNF-α  

レベルは、重症ではない患者の血中レベルよりも高くなっています。当初SARS-CoV-2は高齢や基礎疾患のある

患者が重症化すると考えられていましたが、健康な若い患者の重症化も報告されるようになり、サイトカインス

トームの関連が示唆されます。したがって、ベッドサイドでのサイトカインモニタリングはSARS-CoV-2の重症化を

防ぐために重要であると考えられます。



サイトカイン測定 関連製品
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サイトカインストーム関与免疫細胞 関連製品

単核球(Monocyte)分離キット
MagCellect Human CD14+ Cell Isolation Kit (MAGH105)

マクロファージ(Macrophage) 分化キット

CellXVivo Human M1 Macrophage Differentiation Kit (CDK012)

CellXVivo Human M2 Macrophage Differentiation Kit (CDK013)

マクロファージ マーカー抗体
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3. SARS-CoV-2感染症治療法の研究開発

5

SARS-CoV-2感染症の効果的な治療を目指し、主に迅速診断、治療薬、幹細胞療法、ワクチンの開発が進めら
れています。

1 ドラッグディスカバリー

I. 既存の抗ウイルス薬応用

II. 低分子ライブラリースクリーニング

III. SARS-CoV-2感染機序に基づいた治療法の開発

IV. COVID-19の病理機構に基づいた肺傷害の軽減

I. 既存の抗ウイルス薬応用

安全で有効性のある薬の開発には長い時間がかかります。 「既存薬の新規用法」は、感染症アウトブレイク時

のような危急の際に、最も効率のよい研究開発となる可能性があります。

既存の抗ウイルス薬または臨床試験中の薬は、その有効性と副作用はほぼ既知であり、薬剤開発と臨床試験

にかかる時間を大幅に短縮します。

SARS-CoV-2による肺炎流行に伴い、SARS-CoV、MERS-CoV、エボラウイルス、HIVを標的とする既存の抗ウ

イルス薬が注目されました。大きな注目を集めていたRemdesivirは、エボラウイルス感染症治療を目的とした

フェーズⅡの臨床試験を米国内で終了し、COVID-19の治療を目的としたフェーズⅢが開始されました。米国で

HIV感染治療に処方されているKaletraは インターフェロンとの併用で、Chinese Clinical Trial Registryへ臨床

試験登録が行われています。Arbidolは、イ ンフルエンザ治療の抗ウイルス薬として、中国で承認されていま

す。

Bio-Techneは、159の薬物を含むFDA承認低分子化合物ライブラリを提供しており、創薬プロセスのスピードアッ

プを図ることができます。SARS-CoV-2感染症に関連した低分子化合物を含むライブラリーを下記に紹介致しま

す。併せて、サイトカイン検出関連製品は、低分子化合物投与後のサイトカインレベルモニタリングにおすすめ

です。また、呼吸器系のオルガノイドを、組織や臓器モデルとしての利用や、薬剤有効性のより正確な評価に利

用することもできます。さらに、RNAscope®テクノロジーにより、ウイルス核酸のin-situ蛍光染色を行うことも可

能です。



肺オルガノイド培養 関連製品

FDA-Approved Compounds (Cat. No 5932)

% TotalLibrary

0 5 10 15 20 25

Therapeutic Classification*

Alimentary tract and metabolism

Blood and blood forming organs

Cardiovascular system

Dermatalogicals 

Genitourinary system and sex hormones 

General anti-infectives for systemic use 

Antineoplastic and immunomodulating agents

Musculo skeletal system

Nervous system 

Antiparasitic system 

Respiratory system 

Sensory organs

Various

Unclassified

Tamoxifen, Paclitaxel, Gefitinib, Axitinibを含
む、循環器、脳神経、腫瘍、免疫、感染症研究に
おすすめのライブラリーです。

・全て FDA-approved低分子化合物

・全化合物の化学および生物学的データを提供

・Matrix storageシステムを利用したtubes と

SepraSeal capsでの提供 (個別ラベルなし)

・80種の化合物を１つのラックにセットし、2ラック

で提供

・化合物は250 μL 10 mM DMSOに溶解した状

態での提供
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II. 低分子ライブラリースクリーニング

抗SARS-CoV-2効果のある低分子化合物をスクリーニングするのに、既存の低分子化合物ライブラリーを利用す

るのも研究効率を上げる一助になります。

Bio-Techneブランドの一つであるTocris®は、薬物スクリーニングに利用できる5,000以上の低分子化合物を網羅

するライブラリーを提供しています。

*非常にユニークな化合物ライブラリーのため、類似の化合物をそろえたライブラリーはほかにありません。

III. SARS-CoV-2感染機序に基づいた治療法の開発

SARS-CoV-2の遺伝子配列は、SARS-CoVと約80％の相同性を示すとされています。SARS-CoV-2

は、SARS-CoVと同様に、ウイルス粒子表面のスパイクタンパク質をヒト粘膜表面のアンジオテンシン

変換酵素2（ACE2）に結合することで、宿主細胞膜とエンベロープを融合させます。次に、スパイクタ

ンパク質は、宿主細胞のプロテアーゼTMPRSS2とCathepsin B/Lによって切断され、ウイルスRNAが放

出されます。細胞内に放出されたウイルスRNAは、宿主細胞内での複製(replication)と組立(assembly)過

程を経て、ACE2を介して細胞膜に付着します。膜貫通プロテアーゼADAM17によってACE2が切断され

ることで、新しいウイルス粒子は宿主細胞から遊離し、次の細胞に感染します。

上記の感染機序から、スパイクタンパク質、ACE2、TMPRSS2、CathepsinB/L、およびADAM17が抗ウ

イルス薬の標的になると考えられ、これら標的に対する、中和抗体や阻害剤 (inhibitor)はSARS-CoV-2治

療薬候補として期待されます。Hoffmannらの研究では、抗ACE2抗体（AF933）によって宿主細胞表面の

ACE2の機能をブロックすると、SARS-CoV-2の宿主細胞侵入を阻害することがわかっていま

す。TMPRSS2阻害剤 (プロテアーゼ阻害剤)も、SARS-CoV-2の宿主細胞侵入を防ぎます。今後もさらに

阻害剤作用を応用した薬剤が多く開発されることが期待されます。
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IV. COVID-19の病理機構に基づいた肺傷害の軽減

2003年に発生したSARSの研究により、感染者の血清中サイトカインレベル上昇は、肺の炎症および傷害のレ

ベルと密接に関連していることが明らかにされました。サイトカイン（IFNγ、TNFα、IL15およびIL17）の血中増加

は、MERS患者でも認められています。

COVID-19患者の血漿中サイトカインレベルについては、高レベルのIL-1β、IFN-γ、IP10およびMCP1を認めた

と報告されています。また、一般患者と比較して、集中治療を必要とした患者は、血漿中のIL-2、IL-7、IL-10、G-

SCF、IP-10、MCP1、MIP1A、およびTNF-αがより高い値であったと記録されています。これらはCOVID-19患者の

肺病変重篤度とサイトカイン放出が関連していることを示唆しています。

中和/ブロッキング抗体、阻害剤を応用した治療は、肺傷害およびサイトカインストームによる多臓器不全を防

ぐことができる可能性があります。TocilizumabはIL-6を阻害して、免疫抑制効果を示し、自己免疫疾患や再生医

療に伴うCRSの治療に用いられています。Chinese Clinical Trial Registryによると、このTocilizumab はSARS-

CoV-2性肺炎(COVID-19)治療における有効性と安全性を評価するため、すでに複数の施設でランダム 化比較

試験が実施されています (登録番号：ChiCTR2000029765)。

Bio-Techneは、既存の炎症に関するモノクローナル抗体薬について、バイオシミラー抗体および抗伊ディオタイ

プ抗体を提供しています。バイオシミラー抗体を用いれば、既存のモノクローナル抗体の効果を研究段階で確

認することができ、抗イディオタイプ抗体は既存の抗体薬の効果を評価することに利用できます。

また、COVID-19患者の末梢血中で、炎症促進性CCR4+ 、 CCR6+ 、 Th17細胞が増加していることが確認され、

またCD8+では高い細胞傷害性が観察されたとの報告がありました。Bio-TechneはTh17細胞から分泌されるサ イ

トカインも提供しており、Th17細胞の機能に関する研究及び関連する治療法の開発に応用頂けます。

バイオシミラー抗体

抗イディオタイプ抗体
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サイトカイン 関連製品
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Th17 細胞リガンド・レセプター 関連製品

Species 略語: H Human, M Mouse, R Rat, Ca Canine
Application 略語: B/N Blocking/Neutralization, ChIP Chromatin Immunoprecipitation, FC Flow Cytometry,  

ICC/IHC Immunocytochemistry/Immunohistochemistry, WB Western Blot
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3-2 間葉系幹細胞 (MSCs)治療

間葉系幹細胞 (MSCs)は、さまざまな細胞系統に分化する能力を持つ多能性幹細胞です。 MSCsは組織損

傷の修復や免疫応答調整に、直接関与することがわかっており、MSCsを用いたウイルス感染症の治療例も報

告されています。H5N1およびH9N2インフルエンザウイルス感染では、MSCsがケモカインや炎症誘発性サイト

カインのレベルを下げ、炎症性細胞の肺浸潤を制限することで、急性肺損傷を軽減したことが観察されていま

す。

このことから、MSCsは炎症反応や炎症浸潤の抑制、肺胞毛細血管内皮細胞の生存率を改善することにより、

ウイルス感染時の肺の状態を改善し、患者の容態緩和に働くと考えられます。

3-3 Vaccine R&D

ワクチン開発関連製品リストについては、P3, 6をご参照ください。

サイトカイン検出製品： ワクチン接種後のサイトカインストームモニタリングに
オルガノイド培養関連製品： 生体肺組織環境をシミュレートし、薬効のより正確な評価を可能に
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