
2021/10/13 7:27 コロナウイルス病2019および関連する合併症を予防するための栄養補助食品アプローチ

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8273380/ 1/20

フロントImmunol。2021; 12：582556。
オンラインで公開2021年6月28日 。doi：  10.3389 / fimmu.2021.582556

PMCID ：PMC8273380
PMID：34262553

コロナウイルス病2019および関連する合併症を予防するための栄養補助食
品アプローチ
ジュゼッペDerosa、 パメラMaffioli、 アンジェラ・ダンジェロ、 及び フランシスコディピエロ

序章

数ヶ月前に、中国当局は31日、武漢市に非定型肺炎を識別湖北省（中国）の州と、彼らは世界保
健機関（WHO）の中国国事務所にそれを報告した  7 12月2019 、2020年1月の中国の当局は、
病原体を新規コロナウイルス（2019-nCoV）として分離しました。2019-nCoVの遺伝子配列は、12
の具体的な診断キットを開発するために、他の国々と共有された 次の日には1月2020、公衆
衛生、日本の厚生労働省のタイ省、そして韓国省厚生労働省は13に検査確認2019-nCoVの彼らの最
初のインポート例を報告 、1月15日 1月、および20 、それぞれ2020年1月、。ウイルス
分類に関する国際委員会は、SARS-CoV-1によって誘発される症状との類似性を考慮して、この薬
剤をSARS-CoV-2として分類しました。

22日 2020年1月のウイルスは、上海（中国）から個々に感染したドイツの患者からバイエルン
（ドイツ）で、ヨーロッパに登場しました。25日 2020年1月、ウイルスはバッソLodigianoののエ
リアに、イタリアで同定されました。

上の30 2020年1月、事態を宣言したWHO公衆衛生上の緊急事態（1）及び11の 2020年2月、
新しい疾患として知られるようにしたことを発表しましたWHO「COVID-19」、コロナウイルス疾
患」の頭字語2019」。

20日 2020年2月、イタリア当局はコドーニョ病院、バッソLodigianoの、ローディ県の救急部での
最初の症候性COVID-19の患者を同定しました。

26日 2020年2月、中国国外報告COVID-19の新規症例数は、中国（の新症例数を超えたことを発表
したWHOの局長2）。11日 2020年3月、WHOはパンデミックとして、このウイルス性疾患を宣
言しました。ケースは、その後9にイタリアで、121.177人が死亡し、4.044.762の合計に達し、指数
関数的に増加した 11の月2021として 2021年5月、世界的に発生している158.551.526例と
3.296.855人の死亡が報告されているWHO（3）。

病因

コロナウイルス（CoV）には、電子顕微鏡下で王冠のような外観を持つ一本鎖RNAウイルスの大
きなグループが含まれます。

CoVは1960年代半ばに特定され、人間や一部の動物（鳥や哺乳類を含む）に感染する可能性があり
ます。それらの主な標的は、呼吸器および胃腸管の上皮細胞です。

 1、 2、 *   1   2   3、4

ST 番目

番目の

番目 番目の 番目

ndは

目

番目の 目

目

目

目の

第 番目の

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8273380/#
https://dx.doi.org/10.3389%2Ffimmu.2021.582556
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34262553
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Derosa%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=34262553
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maffioli%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=34262553
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%26%23x02019%3BAngelo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=34262553
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Di%20Pierro%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=34262553
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8273380/#B1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8273380/#B2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8273380/#B3


2021/10/13 7:27 コロナウイルス病2019および関連する合併症を予防するための栄養補助食品アプローチ

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8273380/ 2/20

コロナウイルス科のサブファミリーOrthocoronavirinaeは、4つのCoV属に分類されます：alpha-
CoV、beta-CoV、delta-CoV、およびgamma-CoV。ベータCoV属は、さらに5つの亜属（サルベコウ
イルスを含む）に分類されます（4）。

現在までに、7つのCoVがヒトに感染する可能性があります：1）一般的なヒトCoV：HCoV-OC43
とHCoV-HKU1（ベータ-CoV）、およびHCoV-229EとHCoV-NL63（アルファ-CoV）-それらは一般
的な風邪の原因です、だけでなく、深刻な下気道感染症の; および2）その他のヒトCoV（ベータ-
CoV）：SARS-CoV-1、MERS-CoV、およびSARS-CoV-2（5）。

SARS-CoV-2は一本鎖プラス鎖RNAウイルスで、直径60〜140 nmで、円形または楕円形です。これ
は、ヒトへのごく最近のホストシフト（示唆、バットのゲノム（BAT-SL-CoVZC45）と96％の配列
同一性を共有する4、5）。

伝染;感染

CoVは自然界ではコウモリによってホストされており、人間に存在する多くのCoVは、貯水池を表
すコウモリのCoVに由来すると考えられています（6）。

SARS-CoV-2のゲノム配列に関する研究では、MERS、SARS、およびコウモリのSARS関連CoVと
それぞれ50、79、および96％の類似性が確認されました（7）。

現在、自然の貯水池からの特定の感染経路は不明ですが、SARS-CoV-2と同一のゲノムの99％以上
を持つウイルスを持っているパンゴリンが感染の価値のある候補であることがいくつかの研究で
示唆されています（8）。

新しいCoVであるSARS-CoV-2は、感染した個人の呼吸器飛沫を介して広がる呼吸器ウイルスで
す。SARS-CoV-2は以下を介して広がります：1）唾液、咳、くしゃみ。2）直接の個人的な接
触; ３）例えば、汚染された（洗浄されていない）手で口、鼻、または目に触れることによる手。
SARS-CoV-1と同様に、SARS-CoV-2は、ヒト細胞によって発現されるアンジオテンシン変換酵素II
（ACE2）受容体をエントリー受容体として使用します（9）。

ウイルスはさまざまな表面で数日間生き残り​​、エアロゾル中で数時間生存し続けることができま
す（10）。無症候性の患者はウイルスを運び、広める可能性があり、病気の初期の間に最小限の
症状の患者からの咽頭サンプルで高いウイルス量が確認されています。最高の感染率は病気の重症
度と相関しており、SARSやMERSと同様に、病院の環境で特に顕著です。潜伏期間は3日から14日
であり、症状の発現は曝露後14日まで報告されており（11）、推奨される検疫/自己隔離の長さの
基礎を提供します（12）。

臨床パターン

COVID-19の患者が示す可能性のある症状はさまざまです。イタリアでは2019年11月から12月にか
けて、多くの一般開業医がインフルエンザに似た風邪ではない症状のある患者を訪問しました。

しかし、症状は似ていたため、発熱、咳、筋肉痛などの混乱を招きました。時には、吐き気や下
痢が発熱や呼吸器症状に先行することがあります。複雑なインフルエンザであるために非定型であ
るこの症状の持続により、医師は胸部X線を要求し、画像はしばしば肺炎を示していました。中国
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当局からの声明の後、状況はより明確になりました。一般的に、患者は3つの主な症状によって特
徴付けられます：1）発熱、2）乾いた咳、および3）呼吸困難。

一部の患者では、この症状が入院または在宅フォローアップにとって決定的である可能性がある
ため、後者は最初は存在しない可能性があります。それ以来、COVID-19が疑われ、患者の入院が
想定される場合、緊急治療室を避け、感染のリスクが低く、感染の広がりを軽減し、圧倒されな
いように、迅速にアクセスできる場所で検査と管理を行う必要があることを学びました。医療制
度。

患者が感染していることを確認するための最初のテストは、中咽頭または鼻咽頭からの綿棒サン
プリングです。

感染は対症療法または無症候性に分類できます。感染症の前兆には、結膜炎（多くの場合、最初の
兆候）や、吐き気、嘔吐、腹痛、下痢などの胃腸症状が含まれます。

一部の患者は、腹痛、食欲不振、および発熱のない呼吸困難のみを患っています。無嗅覚症と味覚
障害が存在する可能性があります（13）。

高齢、男性の性別、喫煙は、肥満、高血圧、糖尿病、心血管疾患、慢性腎臓病、呼吸器疾患など
の関連する病状の存在などの予後を悪化させます。危険因子と関連する病状の数が多いほど、予後
不良のリスクが高くなります（14）。

軽度の症状は、自宅で特別な治療をしなくても解決する場合もあれば、両側間質性肺炎や呼吸不
全に進行して入院が必要になる場合もあります。血栓性合併症は、感染した患者の重要な問題とし
て浮上しているようです。チェックすべき臨床パラメーターには、白血球増加症、血小板減少症、
プロトロンビン時間と部分トロンボプラスチン時間の上昇、およびフィブリノーゲンとD-ダイマ
ーのレベルの上昇が含まれます（15）。

患者は、多臓器不全症候群（MODS）と死亡を伴う急性呼吸窮迫症候群（ARDS）に向かって急速
に進行する可能性があります（16）。

治療

COVID-19療法は支持的であり、予防は感染を減らし、その広がりを制限する唯一の方法です。社
会的距離、衛生対策、スクリーニングにもかかわらず、COVID-19のパンデミックは世界中に急速
に広がり、医療システムがその影響に耐えられなくなるリスクがあります。最初に、ロピナビル/
リトナビルおよびクロロキン/ヒドロキシクロロキンによる治療が試みられました（17）。さら
に、アジスロマイシンまたはピペラシリン/タゾバクタムおよびドキシサイクリンを含むセフトリ
アキソン、およびアジスロマイシンのみを含む、多数の抗生物質が使用されてきた。

2020年3月中旬から、ロピナビル/リトナビルがレムデシビルとトシリズマブに置き換えられ、ヘパ
リンも潜在的な治療法として提案されました。糖質コルチコイドと病気の初期段階でのそれらの
有益な効果に関して、データはそれほど明確ではありません（18）。

COVID-19から回収された患者から得られた抗体とともに血漿を使用することは、データがまだ限
られた数の患者からのものであるにもかかわらず、良い理論的根拠があるようです（19）。

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8273380/#B13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8273380/#B14
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8273380/#B15
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8273380/#B16
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8273380/#B17
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8273380/#B18
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8273380/#B19


2021/10/13 7:27 コロナウイルス病2019および関連する合併症を予防するための栄養補助食品アプローチ

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8273380/ 4/20

効果的な「新旧」および新薬療法の開発が進んでいる間、ほとんど成功せずに、ワクチンが利用
可能になりました。利用可能なワクチンがいくつかあります。12月初旬に始まった第一の質量予防
接種プログラムは、2020年の世界保健機関（WHO）は12月31日ファイザーCOVID-19ワクチンのた
めの緊急使用のリスト（のEUL）（BNT162b2）を発行した  2月15日に2020年 2版のためのEUL
を発行した2021年、インドの血清研究所とSKBioによって製造されたAstraZeneca / OxfordCOVID-
19ワクチンの開発。3月12日 2021年、WHOはJanssen（Johnson＆Johnson）によって開発された
COVID-19ワクチンAd26.COV2.SのEULを発行しました。WHOは6月までEULの他のワクチン製品
に向けて順調に進んでいます。報告されている最も一般的な副作用は、注射部位の痛みです。頻度
の低い副作用には、倦怠感、頭痛、筋肉痛、悪寒、関節痛、場合によっては発熱などがあります。

これに基づいて、このレビューでは、薬理学的療法に加えて、選択された栄養補助食品の使用
が、感染した患者のCOVID-19関連の合併症の予防にどのように役立つかについて説明します。

このレビューの参照は、2001年1月から2021年5月に発行された記事をPubMed内で検索し、「抗ウ
イルス物質」、「栄養補助食品」、「COVID-19」という用語を使用して特定されました。これら
の検索から得られた記事と、それらの記事で引用されている関連する参考文献がレビューされま
した。英語で発行された記事のみが含まれていました。

COVID-19に感染した患者の治療に役立つ可能性のある栄養補助食品

古くから野菜は人類の重要な医薬品として使われてきました。現在、世界人口の大部分は、健康
上のニーズを満たすために植物療法に依然依存しています。現在、ヘルスケア製品の処方に使用さ
れる植物を使用した治療法への関心と使用が高まっています。言うまでもなく、米国のハーブの売
上高は2016年から2017年にかけて8.5％増加し、最近では年間約100億米ドルと推定されています。
明らかに、植物に対する一般の関心の高まりは、薬用植物の薬理学的活性をよりよく理解するこ
とを目的とした、より大きな科学的認識を刺激しました。よく知られているように、植物源から
得られた多くの有効成分は、実際に薬理学的活性に恵まれていると説明されています。そして歴史
的に、野菜は人間が使用するための多くの重要な薬（すなわち、モルヒネ、ビンブラスチン、ビン
クリスチン、パクリタキセル、およびアルテミシニン）を生み出してきました。ビッグファーマは
植物からの天然薬の開発に焦点を当てていませんが、天然物は多くの医薬品研究プログラムにお
いて重要で実行可能な鉛化合物の供給源であり続けています。最後に、病気の予防および/または
治療のための天然物の開発は、世界中の医学的および財政的注目を集め続けています（20）。

現在のコロナウイルスのパンデミックに関して、いくつかの栄養補助食品は、感染した患者の
COVID-19の症状とも考えられる症状のいくつかに対して保護的であると実際に説明されていま
す。これらには、プロバイオティクス、ポリフェノール、高分子量多糖類、レクチン、ベルベリン
などが含まれます。したがって、それらの使用は、治癒的な状況ではないにしても、少なくとも予
防的であり、病気の負担と重症度を軽減することができると考えられる可能性があります。

ポリフェノール

薬理学的観点から、SARS-CoV-2に関して最も重要な標的には、3-キモトリプシン様プロテアーゼ
（3CLpro）、パパイン様プロテアーゼ（PLpro）、RNA依存性RNAポリメラーゼ、およびスパイク
（S）タンパク質が含まれます（21）。Sタンパク質はヒトACE2と直接相互作用し、ウイルスが細
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胞に侵入できるようにします。一般的なCoVに対して作用する天然に存在する抗ウイルス剤は6年
前に簡単にレビューされましたが（22）、Pangらによる最近のレビューがあります。（23）とLu
（24）COVID-19の治療法については、天然の治療法について簡単に言及しただけであり、個々の
活性化合物については調査していません。現在のCOVID-19のパンデミックに照らして、CoVの阻
害のための潜在的な抗ウイルス生物活性を示す天然物に由来する抽出物および/または個々の化合
物に関するいくつかのより正確な情報を与えることができます。間違いなく、最大の抗ウイルス活
性を示す化合物の植物ファミリーはポリフェノールです。ケルセチンは、SARS-CoV-1 PLproに対
して8.6±3.2μMのIC50を示しました（25）。ケルセチンは、多くの食品、ベリー、ハーブ（したが
って抽出物）に含まれる一般的なフラボノイドです。動物およびヒトにおけるその非常に貧弱な薬
物動態プロファイルを念頭に置いて、生物学的に利用可能な形態のケルセチンは、試験するため
のより良い選択肢と見なすことができます（26）。構造的に類似したポリフェノールミリセチン
（ウチワサボテン）とスクテラレイン（コガネバナ）は、SARS-CoV-1ヘリカーゼに対して妥当な
レベルの阻害活性を示します（27）。Psoralea corylifolia種子から得られた多分画エタノール抽出物
の試験でも、SARS-CoV-1 PLproと比較して活性を媒介するポリフェノールが同定されました
（28）。さらに、6つのフェノール性植物化学物質が他のエタノール抽出物から分離され、ババキ
ニン、ネオババイソフラボン、イソババカルコン、4'-O-メチルババカルコン、ソラリジン、および
コリリフォールAとして同定されました。すべてが、4.2から38.4μMの間のIC50値で、大きく変化
する抗ウイルス活性を示しました（28）。

レクチン

炭水化物基に特異的かつ可逆的に結合するタンパク質である植物レクチン（29）は、SARS-CoV-2
を阻害する可能性があります。それらは、インフルエンザや単純ヘルペス（30）、エボラ（31）な
どのウイルスに対する抗ウイルス剤としていくつかの効果を示しました。注目すべきことに、マ
ウスにおける組換えヒトマンノース結合レクチンの高い血漿レベルは、そうでなければ致命的な
エボラ感染を生き残ることを可能にした（32）。細胞変性効果阻害アッセイを使用してSARS-
CoV-1に対する33の植物レクチンの広い範囲の活性をスクリーニングすると、Lycorisradiata凝集素
のEC50値は0.45±0.08μg/ mLと低いことがわかりました（33）。ウイルス付着の段階または感染性
ウイルスサイクルの終わりでの直接作用が、最も可能性の高い根本的なメカニズムであると考え
られていた。臨床的には、他のレクチンは十分に許容されます（34）。したがって、レクチン
は、SARS-CoV-2感染症の治療のための天然由来化合物のより有望なクラスの1つである可能性が
あります。

高分子量多糖類

近年、主にハーブとキノコの抽出物からのいくつかの天然物。たとえば、エキナセア属、高麗人
参、レンゲ（35）、または椎茸誘導体（36）は、呼吸器疾患を含む感染症に対する免疫調節の役
割について調査されています。それらの使用は、一般的に補完的および/または伝統的な薬の形と
見なされます。これらの天然抽出物の場合、活性化合物は高分子量の多糖類であると考えられてお
り、おそらく免疫に直接的な役割があるため、健康と病気に有益な効果があります（37）。真菌
誘導体に関しては、呼吸器感染症を含む免疫調節不全に関連する病状を治療するために、主に栄
養補助食品や機能性食品として、世界中でいくつかのキノコ抽出物が使用されています（38）。
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選択されたキノコ誘導体が免疫系に及ぼす影響は、自然免疫および獲得免疫応答に影響を与える
可能性があると考えられているβ-グルカンの存在による可能性があります（39）。さらに、他の研
究では、α-グルカンと呼ばれる異なるタイプの高分子量多糖類によるNKおよび/またはT細胞の活
性化が報告されており、ヒトおよび動物の免疫に有効であるため、呼吸器感染症から宿主を防御
する理論的役割が示唆されています。 （40）。最も調査され、十分に文書化されたα-グルカン製
剤である活性ヘキソース相関化合物（AHCC）は、ウェストナイルウイルス、インフルエンザウイ
ルス、鳥インフルエンザウイルス、C型肝炎などのウイルスによって引き起こされるさまざまなタ
イプの感染症に対して有効であることが示されていますウイルス、およびヒト乳頭腫ウイルス
（41 – 47）。これらの研究では、NK細胞、ナチュラルキラーT（NKT）細胞、およびガンマデル
タT（γδT）細胞がAHCC摂取によって調節および活性化されることが示されました。NK、NKT、
及びγδT細胞は、一次インターフェロン-γ（IFN-γ）の生産（表し48 - 50）。よく知られているよう
に、低病原性のヒトCoVは上気道に感染し、健康な人に季節性の軽度から中等度の風邪のような呼
吸器疾患を引き起こします。対照的に、高病原性ウイルスは下気道に感染し、重度の肺炎を引き起
こし、致命的な急性肺損傷（ALI）およびARDSを引き起こし、高い罹患率と死亡率をもたらすこ
とがあります（51）。この観点から、宿主のIFN-γ応答は、とりわけ、高病原性CoVに感染した被
験者のALIおよびARDSの予防に保護的であると考えられる要因の1つです（52）。AHCCはヒト
CoVに対してテストされたことがありませんが、その作用機序により、まだ感染していないがかな
りのリスクがある被験者、または最近SARS-CoV-2に感染した被験者の免疫を促進するための最良
の候補の1つになります（53）。 。免疫学的特性の観点から最も徹底的に調査されたハーブ誘導体
は、おそらくエキナセア・アングスティフォリア、エキナセア・パリダ、およびエキナセア・プル
プレアからの抽出物です（54）。多くの人間の試験とメタアナリシスは、免疫におけるそれらの
役割と、URTIから宿主を保護するそれらの能力を説明しています（55）。最も高度に精製され、
化学的に特徴付けられたエキナセア抽出物は、おそらくポリナセア 。これは、動物とヒト
の両方でウイルスに対するインターフェロンを介したT細胞応答を促進するものとして説明されて
おり、その作用機序は、IL-6および/またはTNFによってサポートされる炎症性サイトカインカス
ケードの非同時産生からも構成されています。 -α放出（56 – 59）。このユニークな特徴により、
抽出物はCOVID-19の予防とおそらく治療の良い候補になります。

納豆

納豆は、枯草菌で大豆を発酵させたチーズのような食品です。2、000年以上もの間アジア諸国の伝
統的な食べ物であり、日本人の長寿に貢献しています。いくつかの研究は、高レベルの納豆摂取が
心血管疾患の総死亡率のリスクを減らし、特に虚血性心疾患による死亡のリスクを減らすことを
報告しました（60）納豆摂取が全体的な改善につながるメカニズムに関しては比較的ほとんど知
られていませんでした1980年代までの心血管の健康。ナットウキナーゼと呼ばれる強力な線維素
溶解酵素が1987年に納豆で発見されました（61）、そしてそれ以来、ナットウキナーゼはアジア
諸国（日本、中国、韓国）と米国の両方で行われたかなりの量の研究の対象となっています。これ
らの研究により、分子量が約28 kDaの275アミノ酸のアルカリプロテアーゼであるこの酵素が納豆
の最も有効な成分を構成し、心血管の健康へのプラスの効果を媒介することが確立されました。
ナットウキナーゼは強力な線維素溶解/抗血栓活性を持っているだけでなく（62 – 64）、ナットウ
キナーゼは動物と人間の両方の研究で降圧、抗アテローム性動脈硬化、脂質低下、抗血小板/抗凝

®です。
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固、および神経保護効果を発揮することも示されています（65 – 64 – 72）。ナットウキナーゼの
これらの薬理作用はすべて、COVID-19の予防と治療に関連しています。たとえば、ナットウキナ
ーゼの補給は、血圧の低下とアテローム性動脈硬化症に加えて、ヒト被験者の線維素溶解と抗凝
固のマーカーを強化しました（73 – 75）。ナットウキナーゼの最もユニークな特徴は、複数の心
血管疾患に関連する予防および緩和の薬理学的効果があることです（前述のように、抗血栓、抗
高血圧、抗凝固、抗アテローム性動脈硬化、および神経保護効果があります）：私たちの知る限
りでは、同様の範囲の薬理学的特性を持つ他の薬はありません。さらに、ナットウキナーゼは、
世界中の多くの国で「栄養補助食品」と見なされている天然物です。それは経口投与することがで
きます。実証済みの安全性プロファイルがあります。使用するのは安価です。そしてそれは他の医
薬品と比較して多くの利点を提供します。したがって、心血管疾患、そしておそらくCOVID-19の
予防、治療、および長期ケアのための新世代の薬剤として開発される可能性があります。

ベルベリン

ベルベリン、イソキノリンアルカロイドのプロトベルベリングループからの第四級アンモニウム塩
は、主としてその抗脂質合成及び低血糖効果（のために注目される76 - 81）。塩酸ベルベリンが抗
菌性、抗真菌性、抗原虫性、駆虫性、および抗ウイルス性を持っているという証拠もあります
（82）。ベルベリンの抗ウイルス活性に焦点を当て、インフルエンザ、サイトメガロウイルス
（CMV）、単純ヘルペスなどの特定のウイルスに対する抗ウイルス効果を評価した研究がいくつ
かあります。で、in vivoで研究によると、インフルエンザのマウスにベルベリンを投与すると、死
亡率が90％から55％に減少し、感染後2日目の肺のウイルス力価が低下しました。一酸化窒素
（NO）および誘導型一酸化窒素シンターゼ（iNOS）の産生は、TNF-αおよび単球走化性タンパク
質-1（MCP-1）の転写および発現の阻害とともに抑制されました。インフルエンザ誘発性ウイルス
性肺炎に対するベルベリンの治療効果の根底にある考えられるメカニズムは、ウイルス感染の抑
制、および炎症性物質の放出を抑制することによる病原性変化の改善である可能性があります
（83）。単純ヘルペスウイルス感染におけるその作用に関して、ベルベリンは、ウイルス侵入
後、ウイルスDNA合成ステップまでにウイルス複製サイクルを妨害する可能性があります
（84）。ベルベリンはまた、抗ヒトCMV（HCMV）活性を持っているようであり、ウイルスが宿
主細胞に侵入した後、ウイルスDNA合成の前に細胞内イベントを妨害します（85）。

抗炎症作用に恵まれた植物

栄養補助食品、特にハーブ由来のものについてより完全に説明されている特徴の1つは、抗炎症性
であるということです。これらの派生物の数が多いため、それらの完全で網羅的な説明は、このレ
ビューの範囲をはるかに超えています。ただし、臨床で使用されているものや、含まれている有効
成分の分子の詳細が正確にわかっているものなど、広範囲に文書化されている抽出誘導体に調査
を限定すると、リストの数は大幅に減少します。特に興味深いものの中で、SARS-CoV-2感染の第2
段階で抗炎症の役割を果たしている可能性が高いため、患者が生き残るかどうかを決定すること
が非常に多いよく知られたサイトカインカスケードによって表される段階です。Curcuma longa、
Boswellia serrata、およびNigellasativaからの派生物をリストできます。クルクミノイド、クルクミ
ン、およびクルクミン様物質は、直接的な抗ウイルス活性を示さないポリフェノール構造です（し
たがって、ポリフェノール専用の前のサブセクション3.2には記載されていません）が、 IL-6、IL-
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1、およびTNF-α（86）。ケルセチンに関しては、クルクミノイドも経口バイオアベイラビリティ
が低いことを特徴としているようです。この理由のため、そのようなピペリンまたはリン脂質との
複合体の形成のようなアジュバントとの同時投与は、（価値がある87、88）。ボスウェリア酸を
含み、ボスウェリアセラータの樹脂から得られた高度に標準化された抽出物は、炎症性サイトカ
イン（IL-6、TNF-α）カスケードに対するその独特の拮抗作用についても広く説明されています
（89）。ボスウェリア酸でさえ、腸の抗炎症特性に使用されない限り、リン脂質と複合体を形成
すると、動物やヒトでの薬物動態プロファイルが不十分ではないにしても最適ではないことを特
徴とするため、臨床的に活性が高くなります（90）。最後に、ニゲラサティバに行きます。これ
は、脂質低下、抗糖尿病（91）、そしてとりわけ抗炎症作用（92 – 94）で知られる有効成分であ
るチモキノンの存在によって定義されます。油性のハーブ誘導体であるため、チモキノンに関連す
る薬物動態に関して大きな制限はなく、したがって、SARS-CoV-2感染を特徴付けるサイトカイン
ストームに対抗できる優れた簡単に投与できる栄養補助食品候補となる可能性があります。

ラクトフェリン

ラクトフェリンは高度に保存された鉄結合性の80kDa糖タンパク質であり、腺細胞によって発現お
よび分泌され、牛乳や母乳を含むほとんどの体液に含まれています。ラクトフェリンは、感染に対
する宿主の反応を和らげ、免疫系を刺激して細菌の侵入を阻止し、有害な宿主の免疫および炎症反
応を防ぐことができるようです（95）。

80年代から、裸とエンベロープの両方、およびDNAとRNAのラクトフェリン感受性のリストか
ら、ヒトウイルスが増殖し、現在までにサイトメガロウイルス、シンプレックスヘルペスウイル
ス、ヒト免疫不全ウイルス（HIV）、ロタウイルス、ポリオウイルス、呼吸器合胞体ウイルスが含
まれています。 、B型肝炎ウイルス、C型肝炎ウイルス（HCV）、パラインフルエンザウイルス、
アルファウイルス、ハンタウイルス、ヒトパピローマウイルス、アデノウイルス、エンテロウイ
ルス71、エコーウイルス6、インフルエンザAウイルスおよび日本脳炎ウイルス（96、97）。

特に関連するのは、偽型SARS-CoV（COVID-19を引き起こすSARS-CoV-2に最も密接に関連するヒ
トコロナウイルス）を0.7μMの50％阻害濃度で阻害するラクトフェリン能力です（98）。

病的ウイルスに対するラクトフェリンのヒト経口サプリメント（100-1000mg /日）は、風邪や風邪
のような症状の発生率を減らし、ロタウイルス胃腸炎を改善することがわかりました（95）。さ
らに、111人のHCV患者を対象としたランダム化比較試験では、ラクトフェリン群でHCVウイルス
力価の有意な低下と持続的なウイルス学的反応が報告されました（99）。

おそらく抗ウイルス効果を示すことに加えて、ラクトフェリンには免疫調節作用と抗炎症作用が
あります。ラクトフェリンは、免疫および生理学的恒常性を維持し、シグナル伝達経路のカスケー
ドに関与するサイトカイン、ケモカイン、および細胞表面受容体の調節によって組織の損傷を制限
する独自の可能性を秘めています（99ます）。

ラクトフェリンが果たす可能性のある抗炎症の役割に関して、その使用は、実験的にリポ多糖を
用量依存的に投与したときに通常見られる多くの生物学的反応を減少させ、初期の研究では、リ
ポ多糖注射前のラクトフェリンの単回投与は、コントロールの83.3％と比較して16.7％のマウス
（100）。
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実験的研究で得られた有望な結果により、ラクトフェリンは敗血症に対するいくつかの臨床研究
で調査され、最近、約4000人の乳児を対象としたよく行われたランダム化比較試験のメタアナリ
シスは、ラクトフェリンが遅発性敗血症を軽減することを示しました（101）⁠ 。

現在まで、ラクトフェリンの抗COVID-19効果の可能性を確認するための臨床データは作成されて
いません。とにかく、ラクトフェリンは免疫応答と細胞の炎症に強く影響します。したがって、こ
の天然成分は、呼吸器感染症の予防に、そして潜在的にはCOVID-19にも有望な効果をもたらす可
能性があります。ラクトフェリンがウイルス感染に対する過剰な免疫および炎症反応を調節する可
能性があるという仮定が正しければ、ラクトフェリンはCOVID-19の重症例の補助治療の候補とな
る可能性があります（102）。

ビタミン、ミネラル、オメガ-3脂肪酸

COVID-19は免疫系を調節不全にするため、ビタミン、ミネラル、フォメガ3脂肪酸などの単純な栄
養素が免疫に果たす役割を評価することが重要だと思われます。

ビタミンDは免疫力によく知られている影響を及ぼします。それはまた、タイトジャンクションと
ギャップジャンクションを維持し、抗酸化遺伝子の発現を増強する抗菌ペプチドの発現を刺激す
ることにより、自然免疫を増強します。ビタミンDはまた、単球のマクロファージへの分化を促進
する一方で、スーパーオキシドの生成、食作用、および細菌の破壊を増加させます。さらに、ビタ
ミンDは適応免疫応答を調節し、Tヘルパー1型（Th1）細胞の機能を抑制し、炎症性サイトカイン
IL-2およびインターフェロンガンマ（INF-γ）の産生を減少させます。ビタミンDはまた、Th2細胞
による抗炎症性サイトカインを促進し、Th1細胞を間接的に抑制して、炎症誘発性細胞を抗炎症性
表現型に転換し、抑制性制御性T細胞を刺激します（103）。ビタミンDの血漿レベルが低いと、
COVID-19感染の発生率と重症度が高まるようです。COVID-19患者は、ビタミンDのレベルが低
く、平均血漿濃度は対照の半分でした（104）。これは、ビタミンDが、COVID-19に対する免疫力
を高め、ヒトの死亡率を低下させる役割を示唆している可能性があります。もちろん、この仮説は
厳しく管理された人間の試験でテストする必要があります。

ビタミンCは感染症に対して保護作用があるようです。ビタミンCの補給は、呼吸防御機構をサポ
ートし、ウイルス感染を防ぎ、その期間と重症度を軽減します。ビタミンCには、インフルエンザ
のような症状を改善できる抗ヒスタミン作用もあります。抗COVID-19ビタミンCの役割の可能性
を明らかにするために、多くの重要なレビューが捧げられており、私たちのレビューは、それだ
けに専念していなければ、深く掘り下げることはできませんでした（105）。入手可能な多くのデ
ータに基づいて、ビタミンCの補給は、免疫応答の予防とサポートを支援するために、COVID-19
感染のリスクがある微量栄養素欠乏症の個人にとって確かに賢明な選択肢と見なすことができま
す。この目的のために、いくつかの臨床試験がCOVID-19患者におけるビタミンC補給を評価して
います。

亜鉛には免疫調節作用と抗ウイルス作用があり（106）、COVID-19患者の治療に役立つ可能性が
あります（107）。亜鉛の補給は、下気道感染症などのCOVID-19関連の症状を軽減することがで
きます。これらの影響は、ウイルスの脱コーティング、結合、複製の阻害による可能性が高いた
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め、COVID-19に関連している可能性があります。そのため、オーストラリアで登録された臨床試
験では、COVID-19陽性の個人に亜鉛の静脈内投与を使用することで感染の経過を変えることがで
きるかどうかをすぐに判断できるようになります（108）。

エイコサペンタエン酸とドコサヘキサエン酸は多価不飽和脂肪酸（オメガ3）であり、免疫力と炎
症に有利な効果があります。オメガ3脂肪酸はインフルエンザウイルスの場合にも抗ウイルス効果
を発揮するようです。注目すべきことに、オメガ3脂肪酸の使用は、COVID-19患者の酸素化を改善
しましたが、実際の証拠はまだありません（109）。とにかく私たちの意見では、COVID-19患者
でのオメガ-3の使用は、細胞膜の損傷に対する感受性の増加による酸化ストレスと炎症の直感に反
する増加のため、注意して行う必要があります（110）。したがって、検証された試験データが得
られるまで、特に高用量でのオメガ3補給は、この集団で注意して実行する必要があります。

ビタミンE、ビタミンA、マグネシウム、および微量元素セレンも、特に高齢者や免疫力が低下し
ているなどの脆弱な被験者に関して、免疫に対するコロナウイルスの影響を打ち消すために使用
できるツールとして研究者によって引用されています（111）。とにかく、入手可能な調査結果は
恐ろしいものであり、さらなる証拠が必要です。

COVID-19の栄養補助食品？

COVID-19の予防と治療のための限られた証明された治療オプションがあります。「免疫を養う」
ための栄養補助食品、植物、ビタミン、ミネラルのアプローチの役割は、世界中の多くの研究者に
よって調査されており、現在、それらの日常的な使用をサポートするいくつかの仮説があります。
このナラティブレビューの目的は、栄養補助食品がCOVID-19で有益であるかどうかを調査するこ
とでした。現在、SARS-CoV-2感染の新規性のために、公表された対照臨床試験はありませんが、
国際的なグループからの多くの報告に裏付けられた、この世界的大流行における栄養補助食品の
使用を調査するための強力な病態生理学的根拠があります。一方で、まだ実証されていない栄養補
助食品の役割を主張することはできません、

結論

COVID-19の特定の効果的な治療法がまだいくらかあるとしても、選択された栄養補助食品は、薬
理学的療法に加えて、感染した患者のCOVID-19関連の合併症を予防するのに役立つ可能性があり
ます。
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