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要約  

目的： 新しいコロナウイルス、SARS-CoV-2によって引き起こされるCOVID-19は、進行中の世界的な   
大流行となっています。人口保護するために、安全で強力な殺ウイルス消毒システムが緊急に必要とさ   

をウイルスかられています。二酸化塩素（ClO2）は、両方を不活化することが知られている強力な消毒剤です   
ウイルスと細菌の。この研究の目的は、二酸化塩素の阻害するかどうかを調査する   

が、スパイクタンパク質（Sタンパク質）の受容体結合ドメインの変異コロナウイルス結合をことでした。   
（英国および南アフリカの変異体）からヒト受容体であるアンジオテンシン変換酵素2（ACE2）へ。  

材料と方法： インビトロ の精製された受容体結合結合を決定するための実験   
スパイクタンパク質ドメインのACE2へのは、さまざまな濃度の存在下で実施されました   

二酸化塩素の。英国および南アフリカの亜種から精製されたスパイクタンパク質が使用されました。   
マイクロタイタープレートにコーティングされたスパイクタンパク質は、二酸化塩素水溶液または   
二酸化塩素スプレー溶液で処理されました。  

結果： バリアントスパイクタンパク質の結合は、濃度依存的に阻害されました（50％   
阻害濃度（IC50）は、英国および南アフリカの7.6 µmol / Lおよび5.8µmol / L   

バリアントでそれぞれ）。  

結論： これらの発見は、二酸化塩素水溶液結合不活性化できることを   
がバリアントスパイクタンパク質のヒトACE2受容体タンパク質へのを示しており、この戦略がするの可能性ことを示してい   

バリアントSARS-CoV-2ウイルスの感染を阻止に役立つがあるます。  
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コロナウイルス病2019（COVID-19）は、重症急性呼吸器症候群コ
ロナウイルス2（SARS-CoV-2）によって引き起こされ、2019年後半
の出現以来深刻な健康問題になっています[1,2]。この病気の発生
は、中国の湖北省武漢で発生し、その後急速に世界中に広がりまし

た[2]。 COVID-19パンデミックは2020年に国際緊急事態と宣言され
ました[3]。 2021年5月の時点で、COVID-19による世界の死亡者数
は約330万人と推定されています[4]。 SARS-CoV-2はエンベロープ
ウイルスであり、29.9キロベースの一本鎖ネガティブセンスRNAゲノ
ムを持っています[5]。このウイルスは、I型およびII型肺細胞、内皮
細胞、繊毛気管支上皮細胞の宿主細胞表面に付着します[6]。この
病気に対するいくつかのワクチンがすでに開発され、投与されてい

ますが[7]、パンデミックはまだ終わっていません。さらに、現在、
SARS-CoV-2ウイルスのバリアントタイプがイギリス（B.1.1.7バリア
ント）および南アフリカ（バリアントB.1.351）から報告されており、元
のウイルスよりも容易に拡散するようです[8]。これらの変異体は両
方とも、スパイクタンパク質（Sタンパク質）の受容体結合ドメイン（
RBD）に共通の変異（N501Y）を持っています[5]。この変異は、スパ
イクタンパク質がヒト細胞表面受容体であるアンジオテンシン変換酵

素2（ACE2）、カルボキシペプチダーゼ活性を持つI型膜貫通糖タン
パク質に結合する際に重要です[5]。  

COVID-19の蔓延を抑えるには、新しい抗ウイルス薬やワクチンと
一緒に、ウイルスに対する安全で効果的な消毒剤を開発して配備す

ることが不可欠です[8]。エタノールはウイルスに対して効果的である
ことが知られていますが[9]、空気中に存在するウイルスを根絶する
ことはできません。二酸化塩素（ClO2）（CD）は、室温で水溶性の黄
色いガスであり、安定したフリーラジカルです[10]。 CDは、ウイルス
とバクテリアの両方を不活化するためのガスまたは水溶液として使

用できます[11-15]。微生物に対するCDの強力な消毒作用は、タン
パク質に対する強力な酸化活性によるものです[16]。さらに、CDの
安全で許容可能な濃度は、十分に文書化されています   



Remedy PublicationsLLCで。 1 2021 |第6巻|第1号| Article 1199  
尾形典男他 

、薬理学と薬剤学の年報  

[17]。ここでは、CD水溶液、英国と南アフリカの両方の変異体のス
パイクタンパク質のヒトACE2への結合を不活化できることを示し 
がin vitro 実験で、SARS-CoV-2ウイルスの感染を阻害す
るのに有効である可能性を示唆しています。  

材料と方法  

化学物質  
CDは、以前に説明したように[16]、私たちの研究室で調製し、

精製水に溶解し、しっかりと蓋をした琥珀色のボトルに4ºCで保存
しました。ストックCDは、使用直前に精製水で目的の濃度に希釈し
ました。 Cleverin（大幸薬品、大阪、日本）のブランド名で販売され
ている市販のCDスプレー溶液もテストされました。クレベリンの組
成は、1.48ミリモル/ LのCD、66.34ミリモル/ Lの亜塩素酸ナトリウ
ム、8.70ミリモル/ Lのリン酸二水素ナトリウム、0.24％（重量/重量）
のデカグリセロールモノラウレート、0.06％のシリコーンおよび
98.97％の水、pH6.01であった。 3年前に製造され、室温に保た
れ、光から保護された、しっかりと蓋をされたスプレー溶液のボトル

が使用された。実験時のスプレー溶液のCD濃度は1.80mmol / L（
121 ppm（重量/重量））でした。スプレー溶液は、実験の直前に必
要に応じて精製水で希釈しました。  

結合アッセイ  
スパイクタンパク質結合アッセイキットは、BPS Bioscience（

San Diego、California、USA）から購入しました。英国と南アフリカ
のバリアントアッセイのキットコードは、それぞれ78140と78151で
した。キットは、対応するバリアントウイルスに由来するスパイクタ

ンパク質の精製された受容体結合ドメイン（RBD）で構成されてい
ました。キットは、いくつかの変更を加えて、メーカーの推奨に従っ

て使用されました。キットで提供されるスパイクタンパク質RBDは、
最初に、マニュアルに示されているように、キットの96ウェルマイク
ロタイタープレートにコーティングされました。適切な濃度に希釈し

たCDまたはCDスプレー溶液の50µLアリコートを各ウェルに入れ、
25ºCで5分間インキュベートしました。次に、キットに含まれている
ブロッキングバッファー2中の10 mmol / Lチオ硫酸ナトリウムの
20µLアリコートを各ウェルに添加して、CDとタンパク質の反応を停
止させました。この条件下では、CDは急速にClO2-に変換され、タ
ンパク質と反応しなくなります[16]。次に、ブロッキングバッファー2
で1.5 µg / mLに希釈したビオチン標識ACE2の35µLアリコートを
各ウェルに添加しました。次に、ビオチン標識ACE2をストレプトア
ビジン標識西洋ワサビペルオキシダーゼに結合させ、キットに含ま

れている西洋ワサビペルオキシダーゼの基質を使用して検出しま

した。化学発光シグナルは、ルミノメーター（モデルSH-9000;コロナ
エレクトリック、ひたちなか、茨城、日本）を使用して1分後に測定さ
れました。 CDの各濃度を4つのウェルでアッセイしました（n = 4）。
化学発光強度は実験間で変動したため、最終データは正規化され

ました（つまり、0 µg / ml CDを100％として）。  

結果と考察  

図1に示すように、スパイクタンパク質RBDへのヒトACE2タン
パク質の結合強度は、CDの濃度の増加とともに減少しました。 50
％の結合阻害（IC50）を与えるのに必要なCD水溶液の濃度は、英
国と南アフリカのバリアントでそれぞれ7.6 µmol / Lと5.8µmol / L
でした（表1）。 CDの抑制効果は、CDスプレー溶液を使用しても観
察されました（図2）。具体的には、ACE2のスパイクタンパク質
RBDへの結合のIC50は、英国と南アフリカのバリアントでそれぞ
れ15.3 µmol / Lと4.7µmol / Lでした（表1）。さらに、ウーハン株ス
パイクタンパク質RBDのACE2への結合も、IC50が6.5 µmol / Lの
CD水溶液によって阻害されました。   

図1： 受容
体結合ドメインの結合に対する二酸化塩素（CD）水溶液の影響（における

SARSCoV-2ウイルスのスパイクタンパク質の変異体のヒトアンジオテンシン変換酵
素2（ACE2）へのRBD） インビトロ 実験。英国の変異体（黒丸）と南アフリカの変異
体（白丸）のスパイクタンパク質のACE2への結合が示されています。各点は、4回の

実験の平均±標準偏差を表します（n = 4）。  

図2： にお
けるSARS CoV-2ウイルスのスパイクタンパク質の変異体の受容体結合ドメイン（
RBD）のヒトアンジオテンシン変換酵素2（ACE2）への結合に対する二酸化塩素（

CD）スプレー溶液の影響 in vitro 実験。英国の変異体（黒丸）と南アフリカの変異体
（白丸）のスパイクタンパク質のACE2への結合が示されています。各点は、4回の実

験の平均±標準偏差を表します（n = 4）。  

表1： バリアントSARS-CoV-2スパイクタンパク質（Sタンパク質）の受容体結合ドメインの
ヒト受容体タンパク質ACE2への結合を50％（IC50）阻害するために必要な二酸化塩素（
CD）水溶液の濃度を示します。  

 IC50 （µmol / L） 

に対するCD水溶液 

英国のバリアント  7.6 

南アフリカのバリアント  5.8 

に対するCDスプレー溶液 

英国のバリアント  15.3 

南アフリカのバリアント  4.7 

 
 
スパイクタンパク質受容体結合ドメイン（RBD）のバリアントは、二酸化塩素（CD）水溶液
またはさまざまな濃度のCDスプレー溶液を、受容体タンパク質ACE2への結合能力につ
いてアッセイしました 

（Ogata N、未発表データ）。これらの実験では、CD水溶液とCDス
プレー溶液の抑制効果にわずかな違いがありました。観察された

違いは、スプレー溶液中の他の成分の影響によるものである可能

性があり、これらは製品の貯蔵寿命を延ばすために追加されま

す。これらの結果は、すべてのCD溶液がSARS-CoV-2ウイルスの
ヒト細胞受容体ACE2への結合を不活性化するのに効果的である



ことを示唆しています。そのため、CDはウイルスの感染を抑制する
作用がある可能性があります。  SARS-CoV-2ウイルスのスパイクタンパク質RBDは、S1   
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、スパイクタンパク質サブユニット、およびACE2と相互作用する
RBDの領域は、25アミノ酸残基の小さなパッチで構成されていま
す[18]。  

両方のウイルス変異体でチロシンに変異しているアスパラギン
501（N501）残基は、スパイクタンパク質のRBDパッチ領域の一部
を形成します[5]。 N501Y変異は、ヒトACE2への結合親和性を高
めることにより、ウイルスの伝染性を高めると考えられています[18]
。さらに、この突然変異により、ウイルスがウイルスに対して産生さ

れた多くの抗体から逃れることができ[18]、SARS-CoV-2ウイルス
のこれらの変異株に対するワクチンの有効性が低いことを示唆し

ていることは注目に値します。我々は以前、武漢株のスパイクタン

パク質RBDのヒトACE2への結合がCD水溶液によって阻害される
ことを示しました[19]。これらの発見は、CDがウイルスに対する消
毒剤として有用である可能性があることを示唆しました。この阻害

のメカニズムは解明されていませんが、ACE2と水素結合を形成す
るスパイクタンパク質のRBDのチロシン453残基の酸化が関与して
いるのではないかと推測しました[19]。実際、CDはタンパク質のチ
ロシン残基を酸化することが知られています[16]。変異株ではアス
パラギン501がチロシン（Y）に変異しているため、CDでウイルスを
処理すると501Yも酸化する可能性があります。ワクチンが変異型
ウイルスに対する有効性を低下させているように見えることを考え

ると、CDを使用する消毒システムは非常に貴重である可能性があ
ります。 CDは室温でガスであり、この形で使用して、人間の健康
に安全と思われる濃度で空気中に浮遊する微生物を不活化できる

ことに注意することも重要です[17]。そのため、ガス状のCDを使用
して、混雑した部屋の空気中に浮遊しているSARS-CoV-2ウイル
スを不活化することができます。  

結論  

CD溶液は、水中であろうと水中の配合スプレー溶液であろう
と、濃度依存的にスパイクタンパク質RBDのヒト受容体タンパク質
ACE2への結合を強力に阻害することがわかりました。これらの発
見は、CDがSARS-CoV-2ウイルスのヒトへの感染を阻害するため
に非常に貴重である可能性があることを示唆しています。  
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