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リゾホスファチジン酸が COVID-19 における血管損傷を防ぐことを
世界で初めて実証 

 
 
本研究成果のポイント  
◆ COVID-19 で問題となる血管損傷に対し、リゾホスファチジン酸（LPA）(注 1)が血

管保護効果を発揮することを世界で初めて発見 

◆ 独自開発の 3 次元血管培養システム(注 2)と動物実験により、LPA が炎症シグナル

を抑制し血管構造を維持するメカニズムを解明 

◆ 従来の抗ウイルス薬・抗炎症薬とは異なる血管標的治療の新戦略を提案、Long 

COVID 予防への応用も期待 
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福井大学医学系部門医学領域血管統御学の木戸屋浩康教授、細江尚唯大学院生、

大阪大学微生物病研究所の村松史隆助教らの研究グループは、順天堂大学大学院医

学研究科ウイルス学岡本徹教授、鈴木達也准教授、東京科学大学総合研究院難治疾

患研究所島村徹平教授との共同研究により、新型コロナウイルス感染症（COVID-

19）による血管損傷を効果的に抑制する新たな治療標的を発見しました。 

 COVID-19では重篤な血管損傷が生じ、多臓器不全や長期後遺症の原因となること

が知られています。本研究では、生体内の脂質メディエーターであるリゾホスファ

チジン酸（LPA）による血管保護作用が治療に有効であることを世界で初めて実証し

ました。研究グループは、ヒト血管内皮細胞(注3)を用いた3次元血管培養システム

を構築し、SARS-CoV-2感染により破綻する血管構造が LPA により保護されることを

確認しました。さらに、動物モデルを用いた感染実験では、LPA 投与により肺組織の

炎症と血管損傷が有意に改善されました。そのメカニズムとして、LPA は炎症性サイ

トカインの産生を抑制し、血管内皮細胞間の接着を強化することが判明しました。

この発見は、従来の抗ウイルス薬や抗炎症薬とは異なる治療法を提案するものであ

り、COVID-19の重症化予防や Long COVID 対策に加え、将来の新興再興ウイルス感染

症に対する初期治療法としての応用が期待されます。 



2 

 

〈研究の背景と経緯〉 

COVID-19 では、肺炎などの呼吸器症状に加えて、全身の血管炎や血管損傷が引き起

こされることが知られています。血管内皮細胞の機能障害は、血管透過性の亢進、血栓

形成の活性化、炎症細胞の血管外遊出を引き起こし、多臓器不全や長期後遺症の原因

となります。 

現在の COVID-19 治療は主にウイルス増殖抑制や炎症制御に焦点を当てていますが、

血管そのものを保護・安定化させる治療法は確立されておらず、新たなアプローチが

求められていました。また、将来発生する可能性のある新興再興ウイルス感染症にお

いても、多くは COVID-19 と同様に血管損傷を伴うことが予想されるため、ウイルス特

異的ではない血管保護を基軸とした治療法の開発は、ワクチンが確立されるまでの初

期治療として極めて重要な意義を持ちます。研究グループは、これまでに腫瘍血管の

機能的成熟化に関する研究で LPA の血管安定化作用を報告しており、この知見を

COVID-19 の血管病態に応用することを着想しました。 

 

〈研究の内容〉 

 研究グループは、肺、脳、腎臓由来のヒト血管内皮細胞を用いて、生体内の血管構造

を模倣した 3 次元培養システムを構築しました。このシステムでは、血管内皮細胞が

管腔構造を形成し、LPA 受容体（LPA4）や SARS-CoV-2 侵入受容体（ACE2、TMPRSS2）が

生体内と同様に発現することを確認しました。 

 SARS-CoV-2 を感染させた 3 次元血管培養では、血管構造の破綻と管腔容積の有意な

減少が観察されましたが、LPA 処理により血管構造が保護され、管腔容積の減少が抑制

されました（図 1）。網羅的な遺伝子発現解析により、LPA は SARS-CoV-2 感染により誘

導される炎症性遺伝子（TNF、インターフェロンシグナル等）の発現を抑制し、細胞接

着分子の発現を回復させることが明らかになりました。 

 シリアンハムスターを用いた感染実験では、LPA 投与（10mg/kg、30mg/kg、腹腔内投

与）により、肺組織の炎症スコアが有意に改善し、血管内皮細胞の剥離や血管構造の破

壊が抑制されることを確認しました（図 2）。 

 

〈今後の展開〉 

本研究により、LPA を標的とした血管保護療法の可能性が示されました。今後は、

LPA4 受容体に選択的に作用するアゴニストの開発により、副作用を最小化した治療法

の確立を目指します。また、COVID-19 以外の血管病態を特徴とする疾患への応用や、

将来の新興感染症に対する血管保護療法の基盤技術としての発展が期待されます。 

特に注目すべきは、LPA による血管保護効果が次なる新興再興ウイルス感染症に対し

ても有効である可能性です。多くのウイルス感染症では血管損傷が重篤化の要因とな

るため、血管を保護することで幅広い感染症に対応できると考えられます。これによ

り、将来パンデミックが発生した際に、ワクチンが確立されるまでの初期治療として

活用できる可能性があり、新たな感染症対策となることが期待されます。 

 臨床応用に向けては、薬物動態試験や安全性試験、さらには COVID-19 患者を対象と

した臨床試験が必要となります。本研究成果は、血管を標的とした新たな治療戦略と

して、既存の抗ウイルス薬や抗炎症薬との併用により、COVID-19 の治療効果向上に貢

献することが期待されます。
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〈参考図〉 

 

図 1：3 次元血管培養システムにおける SARS-CoV-2 感染と LPA 保護効果 

（CD31 陽性の管腔構造を示す蛍光顕微鏡画像） 

 

 

図 2：LPA 投与によるハムスター肺組織の炎症抑制効果 

（H&E 染色による組織病理学的解析） 

 
 

〈用語解説〉 

（注 1）リゾホスファチジン酸（LPA） 

生体内に存在する脂質メディエーターの一種。細胞増殖、分化、遊走など多様な生

物学的機能を有し、血管形成や創傷治癒に重要な役割を果たす。6 つのサブタイプ

（LPA1-6）の G タンパク質共役受容体を介してシグナルを伝達する。 

（注 2）3 次元血管培養システム 

コラーゲンゲル内で血管内皮細胞を培養し、生体内の血管構造に類似した管腔構

造を形成させる培養技術。従来の平面培養では再現困難な血管の立体構造や機能を

解析することが可能。 

（注 3）血管内皮細胞 

血管の内腔側の表面に位置し、血管の形態を構成する細胞。 
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〈論文タイトル〉 

"Vasoprotective effects of lysophosphatidic acid inhibit vascular injury 

caused by SARS-CoV-2 infection" 

（日本語タイトル：「リゾホスファチジン酸による血管保護作用が SARS-CoV-2 感染に

おける血管損傷を抑制する」） 
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