
  

様式 4-1 

研究助成 2020－感染症領域－ 

研究成果報告書（最終）<概要> 
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研 究 テ ー マ COVID19の重症化病態における Immunothrombosisの役割 
 

l  研 究 助 成 報 告 として広 報 資 料 に掲 載 される点 を留 意 すること。 
l 概 要 の構 成 は⾃ 由 とするが、研 究 ⽬ 的 、研 究 ⼿ 法 、研 究 成 果 などを、１ ページにまとめること。 

（ 図 表 、写 真 などの貼 付 を含 む）  

＜研究⽬的＞  
COVID19 は、肺炎と腎不全などの多臓器不全を引き起こす重篤な疾患である。SARS-CoV-2 は
敗⾎症病態から⼼筋梗塞や脳梗塞、腎障害、⼩型⾎管炎様⽪膚炎を引き起こすが、⾎管障害の
原因として好中球細胞外トラップ(NETs)が形成され腎臓などの⾎管内⽪細胞に影響する機序が⽰
唆されており、本研究では、SARS-CoV-2 に対する好中球や腎臓構成細胞の応答メカニズムを解
明し、新規治療開発を⽬的とした。 
＜ 研 究 ⽅ 法 ＞ 健 常 者 の 末 梢 ⾎ か ら ⼆ 種 類 の 好 中 球 サ ブ セ ッ ト （ normal density 
granulocytes; NDG と low density granulocytes; LDG）を単離し、様々な濃度の SARS-
CoV-2 を好中球に添加し、感染状態や細胞形態を観察した。また SARS-CoV-2 添加後の細胞を
回収し RNA シークエンスにより発現変動遺伝⼦を解析し、治療標的を探索した。次にヒト⾎管内培
養細胞、ならびに腎尿細管培養細胞に SARS-CoV-2 を添加し、24~72 時間の培養での反応を
観察した。72 時間後には特定の条件で両細胞の細胞死が⾒られ、メカニズムを解明するため RNA
シークエンスを⾏い、想定されたメカニズムに基づいた治療実験を⾏った。＜結果1; AGO2がSARS-
CoV-2 の LDGs（好中球）応答に関与する＞SARS-CoV-2 により好中球は NETs に誘導され、
⾎管内⽪細胞障害を引き起こすことが想定され、このプロセスに AGO2 が関与することが⽰された。<
結果 2; 急性腎障害のメカニズム> SARS-CoV-2 は直接腎臓構成細胞に影響し、特に尿細管
細胞死を引き起こすが、その機序は STAT3 と NF-kB のシグナル経路の活性により惹起されることが
わかり、IL1阻害薬と TLR4阻害薬により抑制された。 
＜研究成果＞ 本研究では COVID-19 に合併する急性腎障害は、virus ⾎症時に好中球 NETs
が形成され、NETs、ならびに virus の直接作⽤を受けた腎⽷球体⾎管内⽪細胞により⽷球体傷害
が起こり、さらに傷害⽷球体を通過した virus による尿細管上⽪細胞壊死による病態であることが⽰
唆された。本研究の結果は現状の抗 virus 治療薬に加えて、臓器保護を⽬的とした新規治療開発
に繋がる可能性があり、今後 in vivo での検証を⾏う予定である。 
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研究成果報告書（最終）<発表実績/予定⼀覧> 
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1. 論⽂発表実績 

l  研 究 助 成 報 告 として広 報 資 料 に掲 載 される点 を留 意 すること。 
l  掲 載 年 次 順 （ 新 しいものから） に記 ⼊ すること。ただし、本 研 究 助 成 ⾦ 交 付 後 のものに限 る。 
l  著 者 名 、論 ⽂ 名 、掲 載 誌 名 、巻 、最 初 と最 後 の⾴ 、発 表 年 (⻄ 暦 )、査 読 の有 無 について記 ⼊ する。なお、

著 者 名 は省 略 せず、全 てを記 ⼊ し、⾃ 分 の名 前 に下 線 を引 く。 
l  国 内 外 雑 誌 を問 わない。 
l  印 刷 中 は in press と記 ⼊ 、投 稿 中 の論 ⽂ はその旨 を記 載 すること。なお学 会 のアブストラクトは含 めない。 
l 欄 が⾜ りない場 合 は、増 やして記 ⼊ すること。 

１ 

*Daigo Nakazawa, Yohei Takeda, Masatoshi Kanda, Utano Tomaru, Haruko Ogawa, 
Takashi Kudo, Satoka Shiratori-Aso, Kanako Watanabe-Kusunoki, Yusyo Ueda, Atsuko 
Miyoshi, Fumihiko Hattanda, Saori Nishio, Ryo Uozum, Akihiro Ishizu, Tatsuya Atsumi 
Inhibition of Toll-like receptor 4 and Interleukin-1 receptor prevent SARS-CoV-2 
mediated kidney injury. Nephrology Dialysis Transplantation 
に投稿中(under review) 
 

２ 

*Daigo Nakazawa, Yohei Takeda, Masatoshi Kanda, Utano Tomaru, Haruko Ogawa, 
Takashi Kudo, Satoka Shiratori-Aso, Kanako Watanabe-Kusunoki, Yusyo Ueda, Atsuko 
Miyoshi, Fumihiko Hattanda, Saori Nishio, Ryo Uozum, Akihiro Ishizu, Tatsuya Atsumi 
Transcriptional dynamics of granulocytes in direct-response to SARS-CoV-2 
FEBS Open Bio. 2023 Jan;13(1):60-71. 
 

３  

４  
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2. 学会発表実績 

l  発 表 年 順 （ 新 しいものから） に記 ⼊ すること。ただし、本 研 究 助 成 ⾦ 交 付 後 のものに限 る。 
l  発 表 学 会 名 、発 表 者 名 、演 題 を記 ⼊ する。 
l  国 内 外 を問 わない。 
l 欄 が⾜ りない場 合 は、増 やして記 ⼊ すること。 

 発表時期 発表学会名、発表者名、演題 

１   

２   

３   

４   

   

   

3. 投稿、発表予定 

 投稿/発表時期 雑誌名、学会名等 

１   

２   

３   

４   

   

   

 


