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論文要旨  

SARS-CoV-2 の不活化に関してウイルス構成分子に対するオゾンの標的部位を再解析した。生体分子に対

するオゾンの反応性は、RNA、DNA＞タンパク質＞脂質の順に高いことが示されている。また、SARS-CoV-

2 の不活化機構を見直した結果、タンパク質成分のトリプトファン、メチオニン、システイン、チロシンや

脂質を構成するリノール酸に対するオゾンの酸化的攻撃が不活化・感染抑制に寄与することが示唆された。 

The target sites of ozone on viral components were reanalyzed with respect to the inactivation of SARS-

CoV-2. The reactivity of ozone to biological macromolecules has been shown to be higher for RNA, DNA> 

protein > lipid, in that order. In addition, a review of the inactivation mechanism of SARS-CoV-2 suggests 

that the oxidative attack of ozone on the protein components tryptophan, methionine, cysteine, and 

tyrosine and the lipid component linoleic acid contributes to the inactivation and suppression of infection. 
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１． はじめに 

 オゾンによる酸化反応は古くから有機化学の分野で広く研究されている１）。また、水処理分野におけるオゾン処

理は、主として水中の有機汚染物質をオゾン酸化反応によって分解除去することを目的としている２）。 

 一方、酸化性殺菌剤の酸化力は、オゾン＞二酸化塩素＞塩素＞次亜塩素酸＞次亜塩酸イオン＞クロラミンの順に

強く、殺菌、殺ウイルス力も同様の順に強いといわれている３）。オゾンによる殺菌および殺ウイルス機構に関する

多くの研究から、オゾンはその強力な酸化作用によって細菌・ウイルスの構成成分を構造的に破壊し、殺菌効果お

よびウイルス不活化効果を発揮することが明らかになっている。すなわち、オゾンの殺菌機構では細胞膜中の酵素

の変性により菌体の代謝やエネルギー産生が不可能になるとともに細胞膜が破壊されて細胞内へ Ca２＋が流入し、

細胞外へ Mg２＋、RNA などが漏出する。さらに細胞内に透過したオゾンが RNA やリボゾームを分解、染色体成

分のDNAを損傷することによって、細菌は構造的破壊を起こし死滅する。これに対してオゾンによるウイルス不

活化は、コートタンパク質の破壊による宿主細胞への吸着阻害およびコートを透過したオゾンによるRNA、DNA

の酸化的不活化で説明されている。このようなオゾンによる殺菌およびウイルス不活性化機構は認知されている

ものの２）、新たな視点からのウイルス不活化機構の検討として、ウイルスの構成組成におけるオゾンの標的分子の

同定も重要である。そこで今回は、ウイルスを構成する有機分子とオゾンとの反応についての in vitro、in vivo実

験の結果および SARS-CoV-2 およびインフルエンザウイルスの感染機序に注目し、ウイルス不活性化におけるオ

ゾンの標的部位を考察する。 

 

２．脂質、タンパク質、核酸などの生体高分子におけるオゾン酸化の標的部位 

 細菌やウイルスにおいて細胞膜を構成する脂質、生命維持に重要な酵素などのタンパク質、生命を継承するため

の核酸 DNA や RNA、またあらゆる栄養源のキャリアーとして働く血漿に含まれる各種の有機分子のうち何がオ

ゾンの標的になっているかを、先行研究を改めて解析しなおすことによって考察した。 

2.1 脂質、タンパク質、核酸などを構成する脂肪酸、アミノ酸や核酸塩基におけるオゾン酸化の標的部位について     

脂肪酸やアミノ酸、核酸塩基とオゾンとの反応に関する研究から、オゾン酸化を受けやすい生体分子は共通して

電子密度の高い官能基を含んでいることが明らかになっている。すなわち、チオール基（-SH）を有するシステイ

ンやグルタチオンはオゾンによって容易に酸化される。また、電子密度の高いプリン環を有するグアニンなどの核



酸塩基、同じく電子密度の高いインドール環やイミダゾール環を有するトリプトファンとヒスチジンあるいはフ

ェノール構造を有するチロシン、C=C 二重結合を有するリノール酸などの不飽和脂肪酸もオゾンとの反応性が高

い。たとえば、表 1 に示すごとくオゾンに対する二次反応速度定数（k×104M-1sec-1）が測定されており、その値

は、システイン＞グルタチオン＞アスコルビン酸＞トリプトファン＞メチオニン＞ヒスチジン＞尿酸＞リノール

酸、の順と報告されている。したがって、ウイルスタンパク質とオゾンの反応では、システインやトリプトファン、

メチオニン、ヒスチジンなどのアミノ酸残基がオゾンの標的になる可能性が高い。 

 

表 1 オゾンと生体分子との二次反応速度定数 

 

                   三浦敏明、「医療とオゾン」、p53（1996）を改変 

 

2.2 オゾンと一連の生体分子との反応におけるオゾン酸化の標的部位について 

タンパク質、ヘモグロビン、RNA および DNA のオゾン分解についての Cataldo４）の報告では、オゾンに対す

るアミノ酸の反応性はトリプトファン＞メチオニン＞システイン＞チロシン>>>フェニルアラニンの順に高いため、

タンパク質の場合は、これらの特定のアミノ酸残基がオゾンで酸化分解され、タンパク質のフォールディングや結

合能力の変化が確認されている。またタンパク質に比べてRNAやDNAの方がオゾンに対する反応性が高いと報

告されている。 

Berlett ら５）は、大腸菌のグルタミン合成酵素とウシ血清アルブミンに対するオゾンの反応性を比較し、こ

れらタンパク質のオゾン酸化ではメチオニン ＞トリプトファン ＞チロシン~ヒスチジン ＞フェニルアラ

ニンの順でアミノ酸残基が急速に酸化されることを示した。また、これら生体分子に対するオゾンの反応性は、

RNA、DNA＞タンパク質＞脂質の順に高いことも認めている。 

以上の事実から、細菌、ウイルスなどの不活化機構は、膜脂質の構成成分である不飽和脂肪酸の-C=C-のオゾン

k,×10
4
M

ｰ1
sec-1

糖 スクロース 0.0003

アミノ酸 アラニン 0.008

ロイシン 0.01

イソロイシン 0.01

バリン 0.01

グリシン 0.04

スレオニン 0.04

セリン 0.08

フェニルアラニン 0.27

ヒスチジン 220

メチオニン 400

トリプトファン 700

システイン >100,000

不飽和脂肪酸 オレイン酸 98

リノール酸 100

リノレン酸 110

抗酸化剤 グルタチオン >100,000

アスコルビン酸 6,000

α-トコフェロール 75

尿酸 140



酸化（Criegee 反応）２）による開裂からはじまり、オゾンが菌細胞膜を通過して核内の DNA､RNA に達し、また

ウイルスのエンベロープを通過してコートタンパク質を破りDNA､RNAに達し、いずれもこれら核酸を破壊する

ことによって細菌やウイルスが死滅することに基づくことが考えられる。 

 

3．SARS-CoV-2の感染メカニズムからみたオゾンの殺ウイルス作用のトリガーとしての酸化的攻撃の重要性 

Tizaoui６）は SARS-CoV-2 構造中の代表的な主要分子に対するオゾンの反応性について分子モデリングを

用いて評価した。彼は、宿主細胞の受容体と結合し膜融合に必須なスパイクタンパク質やエンベロープのタンパ

ク質と脂質の攻撃部位を解析し、オゾンは特にアミノ酸のトリプトファン、メチオニン、システイン、チロシン、

脂肪酸のアラキドン酸、リノール酸、オレイン酸を攻撃することで SARS-CoV-2 の不活化に寄与することを示し

ている。また、スパイクタンパク質の受容体結合ドメイン（RBD）のサブユニット 1と 2 のN-グリコペプチドに

もオゾンが攻撃する可能性を示唆している。  

下図に示すごとく、エンベロープを持つ SARS-CoV-2 のヒトに対する感染では、ウイルスのスパイク（S）糖タ

ンパク質のRBD 部位と宿主細胞膜上のACE2（Angiotensin Converting Enzyme 2：アンジオテンシン変換酵素

-2）受容体がヒトの気道や肺細胞への侵入プロセスに大きな役割を果たしている７）ｰ９）。 

 

   

(SARS-CoV-2／abcam  https://www.abcam.co.jp)      (井上純一郎(東京大学医科学研究所) https://www.ims.u-tokyo.ac.jp) 

 

 

SARS-CoV-2 のスパイクタンパク質の RBD に存在するチロシンとヒトの ACE2 受容体に存在するヒスチジン

が結合し、さらに膜型セリンプロテアーゼ（TMPESS2）が宿主細胞の細胞表面からの侵入を誘導するこが報告さ

れている。すなわち、スパイク（S）糖たんぱく質と宿主細胞膜上のACE2 受容体が宿主細胞にウイルスを貫通さ

せる重要な役割を果たしている１０）。 

ところで、Ogata ら１１）は新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）のスパイクタンパク質とヒトACE2 受容体との

結合に対する二酸化塩素（ClO2）の阻害作用について検討し、0.25 mmol/L または 0.5 mmol/L（オゾン濃度 16.875 

mg/L または 33.75 mg/L に相当）のClO2で処理したスパイクタンパク質のACE2 受容体への結合活性（SARS-

CoV-2 Spike: ACE2 Inhibitor Screening Assay で測定）が低下することを見出している。この活性低下は、ClO2

がスパイクタンパク質 RBD の 453 位（Y453）のチロシン残基を攻撃し、それによって ACE2 受容体の 34 位

（H34）のヒスチジン残基との結合を阻害することによって引き起こされることが明らかになった。オゾンはClO2

よりも強い酸化剤であることから、オゾン水中の溶存オゾンもスパイクタンパク質 RBDのチロシン残基に作用し

てヒトACE2 受容体との結合を阻害し、SARS-CoV-2 感染を抑制することが推定される。 

ヒトインフルエンザA 型ウイルス（H1N1）では赤血球凝集とノイラミニダーゼの活性を持つ hemagglutinin-

neuraminidase（HN）糖タンパク質や fusion（F）糖タンパク質がウイルスエンベロープ膜表面にスパイク状に

多数突出して存在している、いわゆるスパイクタンパク質である。これら hemagglutinin（HA）が宿主細胞の

シアル酸受容体と結合し、細胞融合することによって感染が成立することが報告されている１２）。オゾンはHN

https://www.abcam.co.jp/


糖タンパク質に存在するチロシン、グリシン、スレオニン、セリン１３）などを攻撃することで、SARS-CoV-2 の

不活化機序と同様に、ヒトインフルエンザA 型ウイルス（H1N1）を不活化することが知られている。 

 

4. まとめ 

SARS-CoV-2 およびインフルエンザ A 型ウイルスの感染機序に着目し、ウイルス不活性化作用におけるオゾン

の標的分子種の重要性に関して既往の報告から考察を加えた結果、以下の結論が得られた。 

1)  SARS-CoV-2 およびインフルエンザ A 型ウイルスのオゾンによる不活性化作用には、特にアミノ酸のトリプ

トファン、メチオニン、システイン、チロシン、脂肪酸のアラキドン酸、リノール酸、オレイン酸が寄与している

ことが考えられた。 

2)  SARS-CoV-2 のスパイクタンパク質およびインフルエンザ A 型ウイルスの hemagglutinin-neuraminidase

（HN）糖タンパク質に存在するチロシン、グリシン、スレオニン、セリンなどのアミノ酸に対するオゾンの酸化

的攻撃はこれらウイルスの感染を抑制する可能性を示した。 
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