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総 説

SARS-CoV-2感染症と循環器疾患における ACE2の役割と治療応用

九州大学大学院医学研究院 薬理学分野

久 場 敬 司

はじめに

アンジオテンシン変換酵素 2（ACE2）は新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）ならびに 2003 年の SARS

コロナウイルスの感染に不可欠な受容体である一方で，アンジオテンシン変換酵素（ACE）の相同分子で

あり細胞膜表面でアンジオテンシン IIペプチドを分解する酵素として機能する．ACE2 の酵素活性は，循

環器疾患のみならず急性呼吸窮迫症候群（ARDS）に対してRAS系を抑制することにより病態改善の作用

をもたらす．そのため，組換え ACE2蛋白の呼吸循環器疾患や SARS-CoV2 感染症の治療薬への応用開発

が試みられてきた．2003 年の SARSコロナウイルスは感染するとほとんどの症例で肺の激しい炎症を引

き起こし，ARDSを高率に発症するため感染者の同定が容易であった．これに対し，今回の新型コロナウ

イルス（SARS-CoV-2）は感染性が高い一方で，多くの無症状者，軽症者から一部の中等症，重症者にい

たるまで症状の幅が広いため，SARSコロナウイルスの時のような隔離，封じ込めが困難である．SARS-

CoV-2 感染から COVID-19 の発症，重症化や後遺症発症の分子機序には未だに不明な点が多いのが現状

である．本稿では，ACE2 の酵素とウイルス受容体の二機能性について概説し，COVID-19や呼吸循環器

疾患におけるACE2 の役割と治療応用の可能性について私達の研究成果を中心に紹介したい．

1．SARS-CoV-2受容体としての ACE2

SARS-CoV-2はエンベロープを持つ一本鎖 RNAウイルスであり，ベータコロナウイルスに属する1)2)．

2003 年の SARSコロナウイルスは SARS-CoV-2 と構造的にも遺伝学的にも非常に似通っており，いずれ

もウイルス粒子表面に膜貫通の Spike蛋白を持ち，Spike蛋白と宿主の細胞表面のACE2 との結合によっ

て細胞内に侵入し感染が成立する3)4)．SARS-CoV-2 の Spike蛋白は SARSコロナウイルスよりもヒト

ACE2 蛋白への親和性が高いため，SARS-CoV-2 は感染性が高いことが知られている．一方で，

SARS-CoV-2 の Spike蛋白はマウスのACE2蛋白には結合しないため，動物の感染実験に野生型マウス

を使うことができず，ヒトACE2 トランスジェニックマウスあるいはハムスターやサルなどを用いること

が必要となった．SARS-CoV-2 のその他の受容体としてニューロピリン-1が報告されたが感染増強に寄

与する因子であり5)，ACE2が唯一の感染受容体である．したがって，可溶型のACE2組換え蛋白は，ウ

イルスを吸着するデコイとしてウイルスの細胞内侵入を強く抑制し感染を抑えることから（図 1)6)，現在，

抗ウイルス薬として臨床試験が進められている．また，ACE2はペプチドを分解する酵素として機能する

が，Spike蛋白のACE2結合部位は酵素活性中心とは離れており，試験管内でのACE2組換え蛋白の酵素

活性そのものに対して Spike蛋白の結合は影響を及ぼさない．

およそ 20 年前の 2003 年の SARSコロナウイルスについて，当時 in vitroの生化学的解析からACE2が

SARSコロナウイルスの受容体として報告され，私達は ACE2欠損マウスを用いた SARS 感染実験により，

ACE2は in vivoの SARS 感染においても不可欠な受容体であることを証明したが，同時に SARS 感染で
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は ACE2 の発現が強く抑制されることを見出した7)．その分子機構としては，後期エンドソームを介した

ウイルス感染における受容体内在化といった翻訳後制御（図 1）あるいは NF-kB活性化によるmicroR

NA 発現誘導を介した転写後制御などが報告されている8)．さらに私達は SARS-CoV-2 感染のハムス

ターの肺でも同様にACE2蛋白の発現が低下することを見出した9)．したがって，COVID-19肺炎患者の

肺組織においても ACE2蛋白の発現が低下していることが推定され，後述のようにACE2 および RAS系

が COVID-19 の病態に関与している可能性が考えられる．

2．ACE2の酵素活性と循環器系における役割

ACE2は元来アンジオテンシン II（Ang II）を分解する酵素である．レニン-アンジオテンシン系（RAS

系）は，昇圧因子であるAng II の産生を介して，生体内における血圧調節や腎機能，水，電解質バランス

の調節に寄与する．RAS系において，ACEは，亜鉛（Zn）が配位されるメタロプロテアーゼ構造を持つこ

とにより，アンジオテンシン I の C末端の 2個のアミノ酸を切断して活性型のAng IIを産生する．これ

に対し，ACE2は同様なメタロプロテアーゼ構造を 1つ有するが，Ang IIを基質として分解しアンジオテ

ンシン 1-7（Ang 1-7）を産生する（図 2)10)11)．ACEがヒト 17番常染色体上にあるのに対し，ACE2はX

染色体上にコードされる異なる遺伝子である．ACE2は，Ang II のみならず，アペリン（APJ受容体アゴ

ニスト）や des-Arg9-Bradykinin（1-8）（B1受容体選択的アゴニスト）などのペプチドも基質として分解

する．

アンジオテンシノーゲン，ACE，ならびにアンジオテンシン 1型受容体（AT1受容体）は，RASの正の

調節因子として血圧を上昇させる．これらの遺伝子欠損マウスではいずれも著明な血圧低下を認める．こ

れに対し，ACE2は Ang IIを分解することから降圧作用を持つと当初考えられ，ACE2欠損マウスでは血

圧が上昇することが予想されたが，実際には血圧に大きな異常を認めなかった．一方で，ACE2欠損マウ

スは加齢に伴う進行性の心機能低下を示すことが分かり，心不全や腎不全の病態モデルでは Ang II上昇

により RAS系が亢進して病態が悪化することが分かった．つまり，ACE2は RAS系を負に調節すること

で，心収縮能の維持や組織リモデリングの抑制などの作用により循環系の恒常性を保つ10)11)．また，
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図 1 ACE2を介した SARS-CoV-2 感染と可溶型 ACE2 によるウイルス侵入
阻害



ACE2が Ang IIを代謝することによって産生されるAng 1-7はMAS受容体を介して，血管拡張，心機能

改善などの作用を有することから，Ang 1-7/MAS経路の活性化も ACE2 の循環改善作用に重要であると

考えられている．

3．COVID-19の ARDSにおける RAS/ACE2の役割

ACE の活性や発現が肺において非常に高いことは古くから知られており，ARDS 患者の臨床サンプル

を用いた解析からACE I/D遺伝子多型で ACE の発現が高いほどARDS の発症や重症化の頻度が増加す

ることが示されてきた12)．2000 年代前半の筆者らの研究から，急性期のARDS においてACE2が肺保護

作用を持つことが明らかになった13)．マウスのARDS（急性肺傷害）モデルで，ACE2欠損マウスは野生

型マウスに比較して，著しい呼吸機能の増悪，血管透過性の亢進，著明な肺浮腫，好中球浸潤，肺胞構造

の破壊を認めた13)．さらに組換え ACE2蛋白を肺傷害のマウスに投与すると，急性肺傷害の症状を顕著

に改善した．すなわち，ACE2は ARDS において肺保護因子として機能していることがわかった．また一

方で，ACE2欠損マウスにAT1受容体拮抗薬（ARB）の投与や ACE遺伝子欠損を導入すると，重篤な肺

傷害が改善され，血管の透過性が抑制された．さらにACE欠損マウス，AT1受容体欠損マウスにおいて

も急性肺傷害の改善を認めた13)．一方で興味深いことに，アンジオテンシン 2型受容体（AT2受容体）の

欠損により急性肺傷害が悪化した．したがって，急性肺傷害において，ACE，Ang II ならびにAT1受容

体は増悪因子として機能し，ACE2 と AT2受容体は肺保護因子として機能する（図 2）．さらに筆者ら以

外の他の研究グループからも，ACE2は RAS系を抑制する酵素活性により，高病原性インフルエンザや敗

血症などによるARDSの呼吸不全を改善する作用を持つことが報告された7)14)．

4．ACE2様酵素 B38-CAPの同定

ACE2 の ARDS の急性呼吸不全を改善する作用に基づき，可溶化型のヒトACE2組換え蛋白の開発が

大手製薬会社である GlaxoSmithKline社を中心に進められた．これまでにパイロットのACE2組換え蛋

白によるARDS 治療の臨床試験が行われたが15)，ACE2蛋白は糖鎖構造を持つことから培養細胞の蛋白

質生産系を必要とし，治療薬として大量に取得することが時間と費用の面においてボトルネックとなって

いた．私達は，大腸菌タンパク質生産系で大量に生産でき，ACE2 のジェネリック蛋白製剤として応用可
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図 2 レニン−アンジオテンシン系とACE2（a）とACE−アンジオテンシン II−AT1受
容体の経路を介した急性呼吸窮迫症候群（ARDS）の増悪とACE2や AT2受容体に
よるARDSの改善作用（b）



能な，微生物由来の ACE2様酵素の探索を行った16)．まず私達は蛋白質の立体構造のデータベースで

ACE2 と立体構造が類似する酵素を探索することにより，枯草菌（Bacillus subtilis）由来のカルボキシペ

プチダーゼ BS-CAP を同定した．ACE2 と BS-CAPの活性中心の構造が似通っており，活性中心のアミ

ノ酸残基の配置は完全に一致していた（図 3）．次に，BS-CAPとアミノ酸配列の近い微生物由来のM32

型のカルボキシペプチダーゼを調べたところ，白神山地の土壌から発見された枯草菌の類縁種である

Paenibacillus sp. B38（B38菌株）の全ゲノム解析から，ACE2様の活性中心の配列を持つ B38-CAP を見

出した．これらの酵素の組換え蛋白を大腸菌に発現させて調製したところ，いずれの酵素も ACE2 の基質

ペプチドを分解することがわかった．また，ACE2 の酵素活性は Cl-依存性であることから NaCl存在下

での酵素活性を調べたところ，B38-CAPのみが Cl-依存性にAng IIを分解し，Ang 1-7 に分解すること

が分かった．さらに，B38-CAP は ACE2 の基質ではないAng 1-9 に対しても Ang 1-7へと分解する作用

を持つことがわかった．つまり，B38-CAP は Ang I と Ang II の両方を Ang 1-7 に変換するのである．さ

らに，これらの酵素は大腸菌タンパク質発現系を用いることにより，ACE2 と比較して少ない時間で大量

に産生することが分かった．

5．B38-CAPによる高血圧と心不全の病態改善

生体内において B38-CAP が ACE2様の生理活性を発揮するかを検討した．マウスにおける B38-CAP

の血中半減期は約 3時間半で ACE2組換え蛋白とほぼ同等であった．次に，Ang II によるマウスの血圧

上昇に対する B38-CAPの効果を調べたところ，B38-CAP投与は血漿中のAng II濃度を低下させ降圧作

用を示した．同様に B38-CAP を Ang II と同時に 2週間投与すると，Ang II による心肥大，線維化は

B38-CAPによって抑制された．さらに，大動脈縮窄（TAC）手術による圧負荷心不全モデルマウスに対

する B38-CAPの効果を調べたところ，B38-CAPの持続投与により TAC後 2週間の心肥大，心機能低下，

線維化が顕著に抑制されることがわかった．また，高血圧や心不全の病態が完成した後から投与しても，

B38-CAP は治療効果を示した（図 4）．重要なことに，B38-CAP は微生物由来の異種蛋白であるにもかわ
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図 3 B38-CAP は ACE2 とアミノ酸配列は異なるが，立体構造解析で活性
中心のアミノ酸残基の配置が一致し，ACE2 と同等なアンジオテン
シン II 分解活性を示す（文献 9）より転載）．



らず，肝機能や腎機能に異常を認めず，4週間投与でも抗体は産生されず ACE2活性は保たれていた．以

上の結果から，B38-CAP はマウスの生体内でも Ang IIや TACによる高血圧，心不全の症状を改善する

ことが明らかになった16)．

6．B38-CAPによる SARS-CoV-2急性肺傷害の病態改善

SARS-CoV-2を感染させたハムスターあるいはヒトACE2 トランスジェニックマウスの肺では，内因

性 ACE2 の発現が有意に低下し，AngIIペプチドが有意に上昇した9)17)．SARS-CoV-2 の Spike 三量体の

組換え蛋白を調製し，塩酸吸引による急性肺傷害のハムスターに投与したところ，同様にACE2 の発現が

低下し，Ang IIが上昇し，急性肺損傷の症状が顕著に悪化した9)．B38-CAP は ACE2ホモログとして

ACE2様の触媒活性部位を持つ一方で，SARS-CoV-2 の Spike には結合せず，SARS-CoV-2 の細胞侵入を

抑制しなかった．B38-CAP を Spike蛋白投与により重症化した塩酸誘発性の急性肺傷害を改善した9)．

次に，SARS-CoV-2を感染させたハムスターに B38-CAP を投与したところ，ウイルス RNA量には影響

を与えることなく，肺水腫と肺損傷の病態を大幅に改善し，IL-6 レベルも低下した．さらに，ヒトACE2

トランスジェニックマウスにおいても，B38-CAP は SARS-CoV-2誘発性の肺水腫と肺損傷の病態を軽減

し，肺機能の測定でも呼吸不全が改善していた9)（図 4）．したがって，SARS-CoV-2 感染によるARDSで

も，ACE2 の酵素活性の上昇や RAS系の阻害が症状の改善に有効であることが想定される18)．実際，200

万人を対象とした大規模な臨床研究からARBや ACEi の投与は COVID-19 の予後改善の方向に作用する

ことが示されている19)．また，アンジオテンシンの 2型受容体の低分子アゴニストが COVID-19 患者の

重症化を抑制したことも最近報告されている20)．したがって，レニン−アンジオテンシン系の阻害は抗ウ

イルス薬やステロイドとの併用で有効な可能性が考えられる．

おわりに

ACE2組換え蛋白のように医薬開発が滞るような蛋白製剤が存在する中で，私達の取り組みのような種
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図 4 ACE2様酵素B38-CAPの治療効果．B38-CAP は TAC心圧負荷モデルにおける心肥大（a）な
らびに心機能低下（b）を改善する治療因子として働く（文献 16）より転載）．また，B38-CAP
は SARS-CoV-2 感染ハムスターにおける急性肺傷害の病理像（c）を改善し，肺水腫（d）なら
びにサイトカイン IL-6 の発現上昇（e）を抑制する（文献 9）より転載）．



を超えて保存された微生物由来の代替蛋白を立体構造の情報をもとに探索する方法は今後のジェネリック

医薬品開発において有力な方法論の一つであると考えられる．
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Abstract

Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) is an essential receptor for infection by the novel
coronavirus (SARS-CoV-2) and the 2003 SARS coronavirus, but is also a homologue of
angiotensin-converting enzyme (ACE), which degrades angiotensin II peptide at the cell membrane
surface. The enzymatic activity of ACE2 has an anti-pathogenic effect by suppressing the RAS system
in acute respiratory distress syndrome (ARDS) as well as in cardiovascular diseases. The 2003 SARS
coronavirus caused severe lung inflammation in most cases of infection and a high frequency of ARDS,
making it easy to identify infected individuals. In contrast, the new coronavirus (SARS-CoV-2), while
highly infectious, is difficult to isolate and contain as was the case with the SARS coronavirus because
of thewide range of COVID-19 symptoms, from many asymptomatic and mildly ill individuals to some
moderately and severely ill individuals. The molecular mechanisms underlying the onset of COVID-19
from infection to severe illness and sequelae are still largely unknown. In this paper,wewill outline the
bifunctional nature of the ACE2 enzyme and viral receptor and present the role of ACE2 in COVID-19
and respiratory cardiovascular diseases and its potential therapeutic application, focusing on our
research results.
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