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ABSTRACT

Common　cold　symptoms　are　often　mild　and　self－limited，　but　for　competitive　athletes

even　mild　and　sel伺imited　symptoms　may　critically　compromise　their　performance ．

Human　Rhinovirus　 （HRV ）　is　one　of　the　most　common　causative　viral　agents　for

common　cold　symptoms ．　IIRV　type　14　（HRV －14）　is　known　to　replicate　efficiently　in

human　fibroblasts　cultivated　at　33　degrees　and　induces　cytotoxicity　but　not　at　37　degrees
・

In　an　attempt　to　elucidate　the　cellular　mechanism　by　which　HRV－14　prefers　colder

temperature ，　DNA　microarray　analysis　was　performed　to　compare　the　expression　profiles

of　mRNA　in　HRV　type　14　infected　human　fibroblastic　cells　cultured　at　37　degrees　and　33

degrees ．　Inhibitor　of　apoptosis　protein　（IAP ）　R ）Ⅲid　to　be　up－regulated　at　37　degrees

but　not　at　33　degrees．　HRV －14　replicated　and　induced　cytotoxicity　in　HRV－14　infected

fibroblastic　cells　cultured　at　37　degrees　after　knockdown　of　IAP　by　siRNA．　Cellular

temperature　is　thus　important　to　protect　cells　n‘om　HRV　induced　pathogenesis ．　Those　with

lower　upper　respiratory　truct　surface　temperature　may　be　at　a　higher　risk　of　HRV　infection，

and　exercise　induced　lowering　of　upper　respiratory　airway　may　render　the　epithelial　cells

susceptible　to　HRV　infection，　which　needs　further　to　be　deteraiined．
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要　 旨

カゼ症 候群 は一般 に軽 症で 自然治 癒す るが，多

くめ 競技 選手 に とっ ては 軽症 とい えど も競 技 能力，

に重 大 な影響 を及 ぼす可 能性が ある ．ラ イ ノウイ

ルス （Human　Rhinovims ；　HRV ） はカ ゼ症候群 の

原 因 のうち もっ と も一般 的 なウイ ルスで ある． そ

のうちHRV　14 型 は33 ℃の培養繊 維芽 細胞 で効率

よ く複 製 し 細胞 傷 害 を 起 こす が ，　37 　°Cで は複製

も細 胞 傷害 も起 こら ない ． なぜ 低 温で細 胞傷 害が

起 こ る のか を 明ら か にす る ため に33 ℃ と37 ℃で

HRV －14に感 染 した繊維 芽繙 胞のmRNA の発 現プ

ロ フ ィ ール の比 較 を行 っ た． そ の 結 果37 ℃で は

誘導 さ れる ア ポト ー シス抑 制因 子IAP が33 ℃で

は誘 導 さ れ ない こ とが わかっ た ．37 で の繊 維 芽

細胞 のIAP を ノッ ク ダウン してHkV を感 染 させ

た とこ ろ37 ℃で もHRV の複製 と細 胞傷 害 が起こ

っ た． した がっ てIAP は37 ℃前 後 の温 度 環境 で

はHRV 感 染時 に細 胞保 護 的 に働い てい るこ とが

明 らか に なった．上 気道 表面温 度 には個人差 があ

る が， 低 温 の場合 はHRV の感受 性 が 高 く なる可

能性 があ る ． また運動後 には上気 道表 面 温度が低

下 す る こ とが 報 告 さ れて い る こ と か ら一 時 的 に

HRV の 感 染感受 性 が 高 くな る可 能 性が あ る ．い

ず れの可 能性 も今後 さら に検討 が必 要であ る．

緒　 言

カゼ症候群は一般に軽症で経過し自然治癒する

上気道感染症の総称である．しかし軽症とはいえ

国内外の選手権レベルの競技会あるいは進学・就

職のための試験・面接などの時にはカゼといえど

も，人生を左右しかねない状況を招くことがある．

根治療法jではない にも関わらず症状の緩和 を目的

とした総合感冒薬の我が国での年間売り上げが数

百億円に上ってい ることはその反映である．した

がって軽症のカゼ症候群といえどもその予防対策

は健康科学・体力科学・公衆衛生学上の重要な課

遐である．

カゼ症候群の原因の80 ～90 ％はウィルス感染

であると考えられている．そのうち成人が初秋に

罹患する急性上気道感染症のおよそ3 分の2 はラ

イノウイルス（Human　Rhinovirus　：　HRV）が原因

に なっ てい る1 ）．HRV 感染 症は， 成人の場合，

上気道粘膜における炎症症状，すなわち，咽頭痛，

鼻づまり，くしゃみ等が主徴になるい わゆるカゼ

症候群 を起こす．多くの場合軽症のうちに治癒す

るが，活動性や意欲などの健康関連QOL が有意

に低下することが知られている2）．

実験的にHRV を健常人に投与し，発症および

症状経過を追跡する研究の結果HRV の罹患は心

理社会的な要因に左右されることが知られている

3’胞 興味深いことに1 ヶ月以上 にわたるストレ

ス状態は発症率の増加に関連していた睨　しかし

なぜストレスや心理社会的要因が感染感受 哇に関

連するかそのメカニズムは明らかになっていない．

免疫系の感染感受性への関連も検討されているが，

ライノウイルスに対するNatural　Killer　（NK ）活

性や血中のリンパ球サブセット （CD3 ＋，　CD19＋，

CD4 ＋，　CD8＋，　CD16＋／CD56＋）は発症や重症度と

はなんら関係がみられていない剛

HRV の罹患率は外気温の低下する秋期に増加

七 はじめる1）．HRV には100 種類以上の血清型が

あることが知られているが，一部のHRV は33 ℃

前後の低温で培養した感染培養繊維芽細胞におい

て37 ℃に比べてより効率 よく増殖 する1叫 この

ことは外気に暴露され常に深部体温 より低い温度

環境におかれている上気道へのHRV の親和性の

原因の一つとして考えられている．われわれは疲

労困憊にいたる自転車エルゴメータによる漸増負

荷 による運動後 には上気道表面の温度が32 ℃程

度 まで低下することを報告している11）．しかし

なぜ低温環境がHRV の細胞内増殖 を有利にする

のかそのメカニズムは明らかになっていない．そ

こで本研究では細胞レベルでなぜ低温環境におい
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てライノウイルスが細胞障害性を発揮するのかを

明らかにすることを目的とした．

1 ．実験方法

1 ．1　 細胞培養

細胞はヒト胎児肺由来 線維芽細胞であるMRC －

5（財団法人ヒューマンサイエ ンス研究資源バン

ク，大阪）を用い，増殖速度が低下しない継代数

35 代以内 の細胞を実験にて使用した．繊維芽細

胞は10 　％　FBS　（Fetal　Bovine　Serum ）添 加

DMEM 　（Dulbecco ’s　Minimum　Essential　Medium：

Sigma －Aldrich，　St　Louis，　MO）培地を用い，　75cm2

培養フラスコにて37 ℃，　5％　C02濃度のインキュ

ベーターで培養した．継代培養はおよそ一週間で

単層になっていることを確認したのち，フラスコ

内の培 地を除去し，　PBS 　（Phosphate　Buffered

Saline）で3 回洗浄した．その後0 ．25％Trypsin －

0．1％EDTA 　（Sigma ）溶液を加えて2 分間37 ℃で

反応させた後，　10　％　FBS添加DMEM　10ml　 を加

え，ピペッテイング操作で細胞をフラスコ底面か

らはがした．細胞浮遊液は細胞数5 ×lO ’^ccUs／ml

に調整し，　75cm2 培養フラスコに分注し引 き続き

37，　5％C02 の条件下で継代培養した．一部は25

cm2 フラスコあるいは24 穴培養プレートに培養し，

以下の実験に供した．

1 ，2　 ヒトライノウイルス（HRV ）

ウイルスは旧国立仙台病院沼崎義夫博士から分

与されたヒトライノウイルス（HRV ）　14型を使

用した．実験に用いたHRV は，保存してあった

HRV を25cm2 フラスコで培養してある線維芽細

胞の培養上清を除去し，新鮮な10 　％　FBS添加

DMEM　5m 　1　を加え，さらにHRV 溶液を添加し

5％C02 で培養を行い，単層で覆った繊維

芽細胞が100 ％傷害された状態のものをHRV 原

液として使用した．　HRV 原液は実験期問内に同

じロットのものを使用できるように分注し，使用
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時まで－80℃に保存しておいた

1

一 一 5

3　 逸脱乳酸脱水素酵素（LDH ）活性測定による

HRV の線維芽細胞傷害効果の定量的評価

継代時に繊維芽細胞浮遊液を1 ×105ce11s／m】に

調整した．細胞浮遊液は96 穴平底培 養プレート2

枚 に，各well 当 たり0 ．1ml播種 し，　371C ，　5％

C02 下で培養した．　HRV による細胞 傷害効果測

定 時 には， 各 ウェ ル に新 鮮 な10 　％　FBS 添 加

DMEM　90 μ1を加え，さらに凍結保存 しておいた

HRV 原液を希釈したHRV 溶液または新鮮培地を

各well に10　fl＼　ずつ分注した．さらに ，37 ℃ある

いは33 　r，　5％C02 下で5 日間再培養 した．　IIRV

と共培養3 ～5 囗目に，位相差顕微 鏡 下で細胞の

変性 を確 認したのちに培養上清50 μ1を回収し，

細胞傷害時に培養上清中に逸脱する乳酸脱水素酵

素 （LDH ）活性を測定することによ って細胞障

害効果を評価した．

HRV を添加してい ないウェルの培 養上清を低

コントロール，上清回収30 分前にHRV を添加し

てい ない ウェ ルに最終濃度1 ％ のTriton －X－IOQ

（Sigma －Aldrich） を加え細胞を完全に変性させた

ウェルの上清を高コントロ ールとし た．感染3 ～

5［］目の培養プレートの各well から測 定用の96 穴

平 底培養プレ ート に，培養上清を50 μ1ずつ各

well に 移 し ，　CytoTo χ　96　Non－Radioactive

Cytotoxicity　Assay　キット（Promega ，　Madison，　WI）

を用い，LDH 酵素活性を測定した．　ELISA リー

ダ ーでLDH 活性に相当する波長490nm 　（対照波

長630nm ）における吸光度を測定した ．得られた

吸光度を以下の式に代入し，細胞傷害 効果を求め

た．

測定値一低コントロール
細胞傷害効果％＝

高コントロづ レー低 コント ロ ール

×100
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4 マイクロアレーによるmRNA の発現

プロフィールの解析

異なる温度環境がHRV の細胞傷害効果に及ぼ

す影響をmRNA レベルで明らかにするために，

33 ℃および37 ℃で培養を行い単層コンフルエン

トになった繊維芽細胞にHRV の104倍希釈液を

添加し，2 時間後にRNeasy キット（QIAGEN ，

Valencia，　CA）を用いてRNA の抽出を行った．

混入DNA のDNasel 　（QIAGEN ）処理後にRNA

濃度を定量し各試料のRNA　Iμgから逆転写キッ

トRever　Tra　Dash　（Toyobo，　Osaka，　Japan）を用い

て相補的DNA （cDNA ）を作成した．人全ゲノ

ムcDNA ヤイクロアレイ（Agilent，　Santa　Clara，

CA ）を用いて33 ℃と37 ℃で発現レベルに差があ

るmRNA のスクリーニングを行った．すなわち

cDNA の蛍光ラベルをAgilent社の指示通り行っ

た後に共焦点レーザースキャナーScanArray　4000

（Packard　Bioscience　BioScience，　Meriden，　CT）に

てアレー各スポットの蛍光強度を測定した．デー

タはArrayVision 　（imaging　Research，　Ontario，

Canada）にて解析を行った．

1 ．5　RNA 干渉（siRNA ）によるIAP ノック

ダウン

マイクロ アレー解析においてアポトーシスに関

連する遺伝子のうちInhibitor　of　Apoptosis　Protein

（IAP ）のsiRNA 用オリゴRNA は北海道システム

サイエンス （札幌，日本）より購入した．繊維芽

細 胞への遺伝子導入は6 穴培養プレ ートに単層

50－60％ コンフルエントの状態で実施した．コン

トロ ー ルsiRNA あ るい はIAPsiRNA　6nM を

OptiMEM 培地（invitrogen，　Carlsbad，　CA）に溶解

し，リポフェクタミン2000 　（Invitrogen）を用い

て細胞に導入した．

ノックダウンの確認 はsiRNA 遺伝子導入後た

だちに至適濃度のHRV を感染させ，感染2 時間

後 にReverse　Transcription　Polymerized　Chain

Reaction　（RT －PCR ）法によりIAP　mRNA の有無

を確 認 し た．対 照 と してHRV 非 感 染細 胞 に

siRNA 配列の導入を行ったものを用いたレmRNA

はISOGEN 　（Nippon　Gene，　Tokyo，　Japan）を用い

て抽出精製し，直ちに逆転写キ ットRever　Tra

Dash 　（Toyobo ）を用いてcDNA を合成，　PCR は

Platinum　Taq　DNA　polyn！erase　（Invitrogen）を含

む反応液25 司 にtemplate　cDNA　I　μ1を加え遺伝

子増幅を行った．増幅条件は95 　°C　1分，37 ℃1 分，

72 　”CI分であった．増幅産物は1 ．5％ アガロース

電 気泳動を行い ，　Ethidium　Bromide で染色 し，

UV トランスルミネータを用いて可視化した．

1 ．6　HRV －RNA の定量

HRV 感 染72 時 間 後 の 繊 維 芽 細 胞 内 のHRV －

RNA を 定 量 す る ため にD －LUX 　　プ ラ イマ ー

（invitrogen ） を用 い て定 量 的RT －PCR を行 っ た．

HRV －14特 異的蛍 光プ ラ イマ ーはInvitrogen 社 の

オンライ ンプラ イマ ーデザ イ ンサ ービ スD －LUX　

Designer 　（http：／／escience．　invitrogen．　com　／　lux　／）　に

て 配 列 を 決 定 し た ． コ ン ト ロ ー ル に は ヒ ト

GAPDH プ ラ イマ ー （invitrogen ） を使 用 し た，

PCR はPlatinum　Taq　DNA　polymerase　 （invitrogen）

を 含 む 反 応 液50 μ口こtemplate　cDNA　I μI と

lOOnM の各 プラ イマーを加 え遺伝 子増 幅 を行 った

蛍 光 量 の 測 定 お よ び 定 量 はABI　Prism　7700

（Applied　Biosystems ，　Tokyo，Japan） を用 い た．増

幅 条件 は各 サ イ クル50 ℃2 分 ，95 ℃2 分 ， 及 び

45 サ イ ク ル の95 ℃15 秒60 ℃30 秒 で あ っ た ．

37 ℃でHRY14 を感 染させ たMRC －5から抽 出した

全RNA の10 倍希釈列 を作 成 し， 希釈 倍 と 蛍光 の

最小検 出 サ イクル （サ イクル 閾値） による標準 曲

線 を作 成 し，　GAPDHmRNA の発 現量 で 除し て標

準 化 を行 った

1 ．7　 統計処理

得られた測定値から平均値及び標準偏差を求め
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た．培 養上 清 に よる細 胞 傷 害抑 制 活性 は，

ANOVA により検定を行い，有意差があれば

Tukey 法によるpost－hocテストを実施した．危険

率5 ％未満をもって有意とした．

2 ．研究結果

2 ．1　HRV の線維芽細胞傷害効果に及ばす

培養温度の影響

ヒト胎児肺線維芽細胞株にHRV を感染させ，

33 ℃あるいは37 ℃でさらに5 日間培養した後，

細胞傷害効果を測定した結果 を図 凵こ示した．

37 ℃においてHRV は，広い濃度範囲において線

維芽細胞 をほとんど傷害しないのに対 して，

33℃においてはHRV の濃度依存的に線維芽細胞

が傷害されることがわかった．すなわち37 ℃で

はほとんど細胞傷害が認められず，　33　°Cにおい

て濃度依存的に傷害効果が高まった．

一
W
　
8
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0
　
4
0
　
2
0
　
0

1

政
一
Q一χ
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↑
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A
0
％

1．E－05 1．E－04

Virus　dilution　titer

（＊：p≪0．05　vs　l．E－05）

1．E－03

図I　HRV の線 維芽 細 胞 傷 害 効 果 と 培 養 温 度

各希釈倍のHRV14 を感染 させ た培養温 度条件の異 なる繊 維芽

細 胞72 時間 後の培養上 清中のLDH 活性 を測定．デ ータは5 ウ

ェ ルの平均 土標準偏 差 を表示 ．統計 分析 は2way －ANOVA と

Tukey 法によるposthoc　test　を実施した．

2 ．2　DNA マイクロアレーによるmRNA の

網羅的解析

33 ℃および37での異なる温度環境がHRV の細

胞傷害効果に及ぼす影響をmRNA レベルで明ら

かにするために，　33　°Cおよび37 ℃で培養をして

いる繊維芽細胞に1×103倍希釈したHRV を感染

させ2 時間後に抽出したmRNA を人全ゲノム約

41000 種類の遺伝子をスポットしかDNA マイク
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ロアレーを用いて発現レベルの違い を比較した。

その結果，37℃ではHRV 感染時に細胞障害に関

連するアポトーシス制御因子であるIAP が2．55倍

増加しているのが認められた．　RT－PCR にて確認

すると，HRV 非感染状態あるいはHRV 感染時で

も33 ℃の時にはIAP はほとんど検出 されず，

37 ℃においてHRV 感染後にのみ誘導されること

が明らかになった。

2 ，3　1AP ノックダウンがHRV 感染繊維芽

細胞の細胞傷害効果に及ぼ す効果

そこ でア ポト ーシス抑 制因 子で あ るIAP の

siRNA を導入し，　HRV を感染させ， 細胞障害効

果を観察した。図2 に示すようにControl　siRNA

を導入しても37 での繊維芽細胞ではHRV を感染

させても細胞傷害は誘導されない。し かしIAP の

発 現を抑制するsiRNA によるノック ダウンを行

うと，　33　°Cで培養したときと同様に 強い細胞傷

害効果が起こることが確認された。図 には示 さな

いが，　HRV を感染させていない細胞 にIAPsiRNA

を導入 しても細胞傷害は誘導されず， また33 で

の繊維芽細胞 にlAPsiRNA を導入し ても33 ℃に

おける細胞傷害効果に変わりはみられなかった
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図2　37 で のHRV 感 染 繊 維 芽 細 胞 に 及 ぼ す

IAP ノ ッ ク ダウ ン の 効 果

37 ℃で培養した繊維芽細胞のIAP をsiRNA によって ノックダウン

を行いHRV 　14を感染させ細胞傷害効果を経時的 に培養液中に逸脱

するLDH 活性で測定を行った（5ウェ ルの平均士 標準偏差）．統計

分析は2　way－ANOVA とTukey 法によるposthoc　testを実施した

（＊p＜0．05　control　siRNA　に対して）
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4 IAP ノックダウンが37 ℃における

HRV 感染繊維芽細胞内のHRV －RNA

量に及ぼす効果

HRV 感染48 時間後の繊維芽細胞内のHRV －

RNA 量を定量RT －PCR法を用いて評価した．そ

の結果，コントロ ールsiRNA 条件ではHRV －

RNA は検出限界ぎりぎりであったが，　IAPのノ

ックダウンを行った場合にはHRV －RNA 量が10

倍以上になることがわかった．
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Control　siRNA　　　　　　　IAP　siRNA

図3　1AP ノ ッ ク ダ ウ ン に よ る37 ℃ にお け る

繊 維 芽 細 胞 内 のHRV －RNA 量

37 でで培 養し た繊維芽細胞のIAP をsiRNA によって ノックダウ

ン を 行 いHRV　14 を感 染 させ48 時 間 後 のRNA を 抽 出 し ，

HRV14 －RNA を定 量的RT －PCR で 測定し た．GAPDH をハ ウス

キ ーピン グ遺伝子 とし てその相対値 をもってHRV14 －　RNA 量 の

評価 を行っ た（5 ウェ ルの平均 土標準偏差卜 統計検定はt 検定

を用い た（＊P≪0．05）．

3 ．考　 察

本研 究では，急性上気道感染症の原因ウイルス

の一つであるHRV の細胞傷害効果の温度依存性

に関与する宿主細胞側の要因をin　vitro培養ヒト

肺線維芽細胞を用いて明らかにすることを目的と

し た．ヒト胎児肺線維芽細胞MRC －5に対 する

HRV －14のin　vitro細胞傷害性 は33 ℃におい て

50％以上の細胞が傷害される濃度のウイルスを添

加して も37 ℃場合には，ほとんど細胞は傷害さ

れなかった．従ってこのin　vitro　HRV感染モデル

においては細胞培養温度が37 ℃になると細胞障

害効果が阻害される可能性が確認された．

さらにマ イクロ アレー法 によるmRNA の網羅

的 解 析 から ， ア ポト ー シ ス抑 制 因子IAP の

mRNA レベルが33 ℃の低温環境下のHRV 感染

MRC －5では37 での培養環境下に比べ50 ％以上抑

制されていることがわかった．そこ でIAP が直接

細胞傷害 に関連するかを明らかにす るために通常

HRV を感染 させ て も細胞障 害効果 がお きない

37 で の培養 温 度 にお い てHRV 感 染 と同時 に

siRNA によるIAP のノックダウンを行ったところ

3S ℃での培養とほぼ同様 に細胞障害が発生した．

さらにこの ときのHRV －RNA は37 ℃にも関わら

ず著しく増加していた．以上 より1 ）IAP は37 ℃

付近ではHRV の細胞内への侵 入があっ たとして

もHRV の増殖を抑制すること，　2）　33℃で細胞

が傷害される原因の一つとして低温でIAP が誘導

されなくなること，が明らかになった．

ところでIAP は最初にバキュロウイルスで発見

されたアポトーシスの抑制囚子であ る．最近では

アポトーシスの制御因子としてウイルスに限らず，

酵母から哺乳動物 まで幅広く相同性の高い配列が

保存されている 鄒．最近では悪性腫瘍細胞のIAP

を抑制するこ とによる癌治療が注 目されてい る

13）．　IAP は 直 接 ア ポ ト ー シ ス に 関 与 す る

caspase3，7，9に結合し，これを抑制することが知

られている14）．本実験におい てcaspase　cascade

のどの部分がIAP によって抑制されたのかを明ら

かにすることは次の課題である．

すでに1998 年に我々は運動負荷 に伴う上気道

粘膜の温度を検討し図4 に示す ように運動後に上

気道粘膜の温度が大きく変化する結果を得ている．

すなわち8 名の健常人男性の自転車エルゴメータ

を用いた25 分以内に疲労困憊に至る漸増負荷前

後 のサーモグラフィーによる口腔粘膜温度と赤外

線温度計による鼻腔および鼓膜温の変化を観察し

た．その結果，運動により少なくとも2 ℃以上の

温度差が生じること，また個人差 も2 ℃以上にわ

たるごとを見いだした川．

このようにビトの上気道粘膜の温度には数度の

範囲の個人差があり，さらに疲労困憊に至る運動

直後には平均 で少なくとも2 ℃以上の上気道粘膜

デサントスポーツ科学Vol ．　31
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図4　 ヒ ト 上 気 道 粘 膜 温 度 の 運 動 に よ る 変 化（永 富 良 一 ，平

成10 年 度 日本 体 育 協 会 ス ポ ー ツ医・科 学 研 究 報 告m よ り ）

8 名 の 健 常 人 男 性 の 自 転 車 エ ル ゴ メ ー タ を 用 い た25 分 以 内 に 疲

労 困 憊 に 至 る 漸 増 負 荷 前 後 の サ ーモ グ ラ フ ィ ー に よる 口 腔 粘 膜

温 度 と 赤 外 線 温 度 計 に よ る 鼻 腔 お よ び鼓 膜 温 の 変 化 を 観 察 し た

も の で あ る ．運 動 に よ り 少 な くと も2 ℃ 以 上 の 温 度 差 が 生 じ る

こ と ， ま た個 人 差 も2 ℃ 以 上 に わ た る こ と が わ か る ．

温度の低下が起 き33 ℃前後 まで温度の低下がみ

られること，さらにその回復 までには30 分以上

要するごとが起こる．さらに運動開始前の時点で

の個体差も大 きく上気道粘膜の温度が常時33 ℃

前後のヶ－スもみられている（図4　11））．この事

実を考慮すると，　HRV が上気道粘膜に感染した

場合，IAP が誘導されなくなる結果HRV の増殖

が促進し，細胞傷害が起 きる可能性が考えられる．

また運動 直後の 温度 低下 に よりIAP が低 下し

HRV の増殖を制御で きなくなり上気道粘膜が傷

害 される可能性がある．今回の実験で はMRC －5

細胞を観察期間中120 時間通して33 での低温で培

養し続けているので，運動後 の30 分程度の温度

低 下がHRV に対する感受性 を高めるかどうかに

ついては，今後IAP 誘導を阻害する低温暴露の時

間閾値を明らかにしていく必要がある．
づ

HRV には100 以上の亜型があることが知られ

ている15，16，17）　＿その中には感染感受性が細胞の

温度に依存しないものも知られている18）．した

がって今回HRV －14で明らかになった低温指向性

の原因は，粘膜表面温度の高い肺に感染し気管支

喘息などを惹起するタイプ19）にはみられない現

象 かもしれない．しかし元々HRV の低温指向性

デサントスポーツ科学Vol ．　31
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が明らかになったのは，　HRV の血清 中からの単

離が低温ではじめて成功したことがきっかけにな

っており20），いずれにして も多 くの亜型 に低温

指向性があると考えられる．もちろん カゼ症候群

の原因になるのはHRV だけではない ．今後他の

ウイルスの感受性についても検討を進 めていく必

要がある．インフルエンザも感染細胞 にアポトー

シスを誘導する ウイルスである21）　＿インフルエ

ンザウイルス感染症の発症への環境要 因の寄与も

今後明らかにしてい きたい．

これまでに上気道感染症い わゆるカゼの感受性

についてはさまざまな検討が行われて いる．その

中でも注目されているのは心理的ストレスである．

Cohen らは394 名の健康人ボランティアにHRV －

2，9，14，コロ ナウイルス229E ，およびRespiratory

Synctial　Virus　を投与し，感染症の発症お よびその

症状経過を観察した結果，ウイルス分 離とそれに

伴う症状をもって判定した発症率は心 理的ストレ

スのスコアと強く関連していることを明らかにし

た7）．興味深いことに喫煙，飲酒，運 動，睡眠の

質，白血球数，免疫グロブリンのレベ ルはいずれ

もこの関連を説明するには至らなかっ たことを報

告している．ただしその後の報告では 喫煙者 と非

喫煙者の比較を行った結果，喫煙者において発症

率 が高かったことも報告されている甄 さらに同

様の別な研究 におい て社会的な絆 （友人，家族，

両親，職場の同僚やさまざまなグループへの所属）

が多いほど逆に発症率が低 かったことが明らかに

なっている8）．これらは同意を得られたボランテ

ィアに実験的にウイルスを接種してい るためウイ

ルス暴露の機会が均等化されているこ とから信頼

性の高いデータである．心理的ストレスや社会的

絆 などはストレス状態と関連がある．例えば自律

神経や視床下部・下垂体・副腎皮質遙 を介して上

気道の血流を減少させ温度の低下につ ながるかど

うかが明らかになれば，あるいは別のIAP の発現

にかかわる制御が今後明らかになれば ，カゼに罹
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りやすい状態あるいは人をあらかじめ予測するこ

とができるようになるかもしれない．今後さらに

追求する必要がある．

HRV はピコルナウイルス科のRNA ウイルスに

属する．　HRV はウイルス受容体としてICAM －1

（細胞間接着因子） を使用して，これを介して細

胞内に侵入することが知られている22）．一般 に

ウイルスが感染した場合に1 型インターフェロン

が誘導されるが，　HRV はその応答を抑制するこ

とが知られている23）　
＾

以前抗 ウイルス薬として

の1 型インターフェロ ンが注目されてい たときに

HRV の治療薬 になることも期待 され経鼻的 に投

与する臨床試験が行われた．しかし確かにウイル

スの抑制はできるものの，投与期間中は典型的な

感染症状 に見舞われるため，治療手段 としては適

切でないと結論づけられている24）

また本研 究成果で得られた結果からすれば上気

道温度を低 下させないような操作，すなわちマフ

ラーあるいはマスクの装着は上気道温度を低下さ

せないことにつながる．このような操作が予 防手

段として効果があるか，その方法のコンプライア

ンスも含めて評価してい きたい．またIAP がなぜ

低温では誘導されなくなるのかそのメカニズムは

明らかになっていない．今後の検討課題である．

4レ 結　 論

L　HRV はヒト胎児肺線維芽細胞MRC －5に対

して，in　vitroで低培養温度の時に高い細胞傷害

効果を誘導する．

2．　HRV の細胞傷害効果37 ℃では著しく抑 制

される．　　　　　　　　　　　　 卜

3L 低温環境である33 ℃ではアポトーシス抑制

因子IAP が誘導されず細胞がアポトーシスに陥る．

一方37 ℃ではHRV が感染してもIAP がアポトー

シスを抑制する
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