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要  旨 

 Trained immunity は、自然免疫でありながら“記憶”の要素を持った機構として研究され

てきたが、新型コロナウイルス感染症 coronavirus disease-19 (COVID-19) における BCG の予

防・治療効果の機序として大きな注目が集まっている。BCG などのワクチンや、先行する

感染症が別個の感染症に対する抵抗性を高めることが以前から知られており、最近になっ

て trained immunity の概念として確立されるとともに、その分子機構として、ヒストンの修

飾による遺伝子発現抑制からの解放が関与していることが明らかにされた。このようなエ

ピジェネティックな変化はワクチンや感染症の反復がなくても継続し、自然免疫を主に担

当する単球の前駆細胞である骨髄中の造血細胞にも認められることは“記憶”の要素となっ

ている。また、以前から免疫賦活物質として知られている β-グルカンも trained immunity を

発現させることが明らかになっており、シイタケ由来の β-グルカンは、わが国ではがん治

療薬として承認されている。今後、trained immunity をターゲットにした感染症などの治療

法の確立が期待されている。 

 

 

はじめに 

 COVID-19 の原因ウイルスは RNA ウイルスであり、SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 

syndrome-coronavirus-2)と命名された 1)。2021 年に入ってわが国でも普及が始まったワクチ

ンは初めて導入された RNA ワクチンで、先行して接種の進んだ英国ではロックダウンの効

果とあいまって、2021 年 3 月の時点で感染者と死亡者が大幅に減少したと報道された。

SARS-CoV-2 に対する本格的治療薬が開発されていない状況においては、ワクチンの効果が

大いに期待されるが、ワクチンによる特異的免疫（以下、獲得免疫）の確立に加えて、自然

免疫をターゲットにした感染症対策にも今後の可能性があると考えられる。自然免疫を高
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めることはウイルスの種類、さらには病原体の種類を超えて効果をもたらす可能性があり、

開発と検証に長時間を要するワクチンにはない利点も期待される。 

 ある種の感染症ないしワクチンが、その後のまったく別種の感染症に対する抵抗性をも

たらすことは、以前から知られていたが 2)、徐々に一つの概念として確立され、2013 年に

trained immunity または trained innate immunity という名称が提唱された 2)。日本語訳として

は訓練免疫または自然免疫記憶の両方が使われているが、本稿では trained immunity で統一

することとした。免疫記憶としては、特異的抗体を産生する能力を持った B 細胞（B リン

パ球）が感染終了後も体内に維持され、再感染に際して素早く反応するという獲得免疫記憶

は以前から確立された概念であり、BCG 接種がもたらす結核に対する免疫記憶は典型的な

例である。これに対して、trained immunity は必ずしも広く認知された概念ではなかったが、

BCG 接種を広く実施している国では COVID-19 罹患者と死亡者が少ないことが報告され 3)、

にわかに注目されるに至った。一方、免疫学研究の分野では、2000 年代に入って pattern 

recognition receptors の発見を中心とした自然免疫の概念を変える新たな展開があったとい

えるが 4)、その中で従来の概念である自然免疫のほぼ完全な非特異性を覆す機構の一つとし

て、trained immunity の研究が進んだと理解できる。 

本稿では、COVID-19 に対する trained immunity を中心に最新の研究成果を文献的に検索

し、trained immunity の治療戦略としての可能性について考察することを目的とする。 

 

 

自然免疫と獲得免疫 

１．自然免疫 

 病原体の感染から生体を護る能動的機構として最初に作動するのは自然免疫で、抗原提

示細胞とも呼ばれるマクロファージ及び樹状細胞と、好中球、ナチュラル・キラー細胞が主

に関与している。 

（１） マクロファージ 

マクロファージは自然免疫の主役であり、ウイルス感染に際してはⅠ型インターフェロ

ン（IFN-α、IFN-βなど）を分泌することが一義的な抗ウイルス作用であるとみなすことがで

き、加えて、ウイルス感染細胞を取り込み分解する食作用によっても抗ウイルス機構として

機能している 5)。これらの作用の基盤として、上にも述べた Toll-like receptors をはじめとす

る pattern recognition receptors による病原体認識機構が明らかにされ、自然免疫の重要性に

広い興味と免疫学全般に大きなインパクトをもたらしている 2, 6)。 

インターフェロンはウイルスの複製抑制、ウイルス感染細胞の除去促進などの作用を有

することが知られているが 5)、Ⅰ型インターフェロンは interferon-stimulated genes (ISGs) と

総称される様々な遺伝子の発現を介して広範な作用を発揮する。SARS-CoV-2 が感染に際し

て利用する受容体の ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2) も ISGs の一つであり、SARS-
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CoV-2 はインターフェロンによる ACE2 の発現増強を介して効率良く感染するものと理解

できる 7)。また、インターフェロンは白血球、リンパ球など多くの免疫担当細胞を動員して

炎症反応を惹起し、自然免疫の増強と自然免疫に続いて起こる獲得免疫につながる経路を

促進するが、特に COVID-19 においては、高度の炎症反応がサイトカイン・ストームによる

重症化の要因と考えられている 8)。COVID-19 の主要病変の場となる肺には、少なくとも２

種類のマクロファージが存在し、軽症の COVID-19 患者では炎症を抑制するタイプのマク

ロファージが増えており、重症例では炎症を促進するタイプのマクロファージが増えてい

るとの報告もある 9)。さらに、SARS-CoV-2 はマクロファージ自体にも感染し、その機能を

制御することで免疫から回避する機構が働いている可能性が考えられる 10)。実際に、

COVID-19 患者の単球（マクロファージに変化する）において major histocompatibility complex 

II (MHC II) の発現が低下しており、SARS-CoV-2 の持つ Nsp5 というタンパク質は MHC II

の発現を調節する histone deacetylase 2 に作用することも知られている 11)。MHC II はマクロ

ファージによるヘルパーT 細胞への抗原提示に不可欠な因子であり、その発現低下は自然免

疫から獲得免疫に移行する過程を阻害することになると推定される。 

（２） 好中球 

好中球は細菌や真菌を食作用によって取り込み、分解するとともに、種々の因子を放出す

ることによって、病原体侵入部位の炎症反応や、その後の免疫反応を促進する作用を発揮す

る。一方、ウイルス感染における好中球の役割に関しては、常に防御的とはいえず、特に

COVID-19 に際しては、高度な好中球の活性化が重症化の要因になることも示唆されている。

すなわち、好中球由来の DNA やヒストン、種々の分解酵素などが組織中に蓄積すると同時

に、血液中にも出現する好中球細胞外トラップ neutrophil extracellular traps (NETs) と呼ばれ

る現象は、本来は病原体をトラップして殺菌的に作用する機構として発見されたが 12)、少

なくとも COVID-19 においては、重症呼吸切迫症候群や血栓症などの重症化の一因と考え

られている 13)。NETs はさまざまな病態に伴って認められ、種々の因子が関与しているが、

特に interleukin-6 (IL-6) は NETs の主要な因子であり、COVID-19 においても IL-6 レベルが

高値となることから、その関与が治療の面でも注目されている 14)。 

（３） ナチュラル・キラー細胞 

ナチュラル・キラー(NK)細胞もウイルス感染の制御に重要な役割を果たしており、

COVID-19 においても重症化と NK 細胞減少との関連が報告されている 15, 16)。実験的には

IL-6 が NK 細胞の実行因子であるパーフォリンやグランザイム B の産生を抑制し、IL-6 受

容体抑制剤である tocilizumab によって回復することが知られており 17)、また、COVID-19 患

者においても、NK 細胞の減少と血中 IL-6 レベルの上昇が相関すると報告されている 18)。

実験的感染モデル動物において、SARS-CoV-2 のスパイクタンパク質に対する抗体が、NK

細胞による細胞傷害を回復させるという報告 19)もあり、NK 細胞が COVID-19 における免疫

反応に重要な役割を果たしていることが裏付けられている。 

めることはウイルスの種類、さらには病原体の種類を超えて効果をもたらす可能性があり、

開発と検証に長時間を要するワクチンにはない利点も期待される。 

 ある種の感染症ないしワクチンが、その後のまったく別種の感染症に対する抵抗性をも

たらすことは、以前から知られていたが 2)、徐々に一つの概念として確立され、2013 年に

trained immunity または trained innate immunity という名称が提唱された 2)。日本語訳として

は訓練免疫または自然免疫記憶の両方が使われているが、本稿では trained immunity で統一

することとした。免疫記憶としては、特異的抗体を産生する能力を持った B 細胞（B リン

パ球）が感染終了後も体内に維持され、再感染に際して素早く反応するという獲得免疫記憶

は以前から確立された概念であり、BCG 接種がもたらす結核に対する免疫記憶は典型的な

例である。これに対して、trained immunity は必ずしも広く認知された概念ではなかったが、

BCG 接種を広く実施している国では COVID-19 罹患者と死亡者が少ないことが報告され 3)、

にわかに注目されるに至った。一方、免疫学研究の分野では、2000 年代に入って pattern 

recognition receptors の発見を中心とした自然免疫の概念を変える新たな展開があったとい

えるが 4)、その中で従来の概念である自然免疫のほぼ完全な非特異性を覆す機構の一つとし

て、trained immunity の研究が進んだと理解できる。 

本稿では、COVID-19 に対する trained immunity を中心に最新の研究成果を文献的に検索

し、trained immunity の治療戦略としての可能性について考察することを目的とする。 
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 病原体の感染から生体を護る能動的機構として最初に作動するのは自然免疫で、抗原提

示細胞とも呼ばれるマクロファージ及び樹状細胞と、好中球、ナチュラル・キラー細胞が主

に関与している。 

（１） マクロファージ 

マクロファージは自然免疫の主役であり、ウイルス感染に際してはⅠ型インターフェロ

ン（IFN-α、IFN-βなど）を分泌することが一義的な抗ウイルス作用であるとみなすことがで

き、加えて、ウイルス感染細胞を取り込み分解する食作用によっても抗ウイルス機構として

機能している 5)。これらの作用の基盤として、上にも述べた Toll-like receptors をはじめとす

る pattern recognition receptors による病原体認識機構が明らかにされ、自然免疫の重要性に
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（４）樹状細胞 

 樹状細胞はマクロファージと同様、食作用と抗原提示によって自然免疫と、自然免疫から

獲得免疫への橋渡しにおいて重要な役割を果たしているが、COVID-19 患者においても、樹

状細胞の機能障害による免疫反応の遅延が認められている 20)。SARS-CoV-2 も樹状細胞に直

接感染することで、樹状細胞の活性化を抑制し 21)、ひいては、その後の T 細胞による獲得

免疫反応を阻害すると考えられる。 

 

２．獲得免疫 

 病原体に対する免疫反応は、獲得免疫によって強力なものになるとともに、病原体の排除

に至り、また、免疫記憶の成立につながる。上にも一部述べた通り、獲得免疫はマクロファ

ージや樹状細胞による抗原提示を受けたヘルパーT 細胞が、B 細胞による抗体産生を促す過

程が中心となる。SARS-CoV-2 に対する獲得免疫に関しても多くの重要な知見が蓄積されつ

つあるが、本論ではこれに関する最近の総説 22, 23)の紹介にとどめる。 

 

 

Trained immunity 

 Trained immunity に相当する現象はヒトばかりでなく、植物や無脊椎動物でもその存在が

報告されていた 2)。また、単に現象としてのみではなく、その分子機構が徐々に明らかにな

ることによって、免疫反応全体における位置づけも明確にされている。 

１．BCG と trained immunity 

 BCG は Bacille de Calmette et Guérin の略で、発見した２人のフランス人の名前を冠したウ

シの結核菌である。わが国では 1951 年からツベルクリン反応陰性例に対して BCG が接種

されるようになり、2014 年からは生後１年未満にツベルクリン反応なして接種されている。

BCG が結核のワクチンとして有効なことはいうまでもないが、COVID-19 のパンデミック

の中で、BCG を全国民に接種している国と全く接種していない国との比較から、BCG が高

齢者において COVID-19 による死亡を抑制する効果があると報告され 24）、大きな注目が集

まった。BCG が結核以外の感染症に対しても効果を発揮することは以前から知られており、

1920 年の BCG 導入直後から、特に小児において結核以外の疾患による死亡を減らす効果が

あると報告され、その後も同様の報告が続いている 25）。 

 ワクチンが目的以外の感染症に効果をもたらすことは BCG に限ったことでなく、一例を

挙げると、インフルエンザに対するワクチンが高齢者における COVID-19 による死亡を減

らす効果のあることが報告されている 26）。 

これらの効果は T 細胞、B 細胞をはじめとする獲得免疫機構に依存せず、マクロファー

ジをはじめとする自然免疫担当細胞において認められることから、trained innate immunity ま

たは単に trained immunity と呼ばれるようになった 2, 27, 28）。 
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２．感染による trained immunity 

 獲得免疫の成立を目指すワクチンが、同時に trained immunity をもたらすことから、ワク

チンに限らず、感染症の際にも同様のことが起こるものと推定される。しかしながら、これ

をヒトの感染例で実証することは必ずしも容易ではなく、明確な検証は動物実験において

行われてきた。Clement ら 29）は、マウスに Haemophilus influenzae 菌体成分をエアロゾル投

与することによって、その後の Streptococcus pneumoniae 感染による死亡を有意に抑えるこ

とを示し、肺局所の自然免疫反応が関与していることを明らかにしている。マウスにおける

実験的インフルエンザ A ウイルス肺炎でも、Haemophilus influenzae の菌体成分が同様の効

果を示すことが報告されている 30）。 

 ヒトにおける報告としては、マラリア患者を対象とした間接的な研究 31）がみられる。マ

ラリアは周期的に高熱発作を起こし慢性に経過する感染症であることから、免疫細胞の機

能やサイトカインなどの評価が必然的に行われ、trained immunity の確認に至ったと考えら

れるが、ヒトの単球をマラリア原虫 Plasmodium falciparum で処理した数日後に自然免疫反

応の亢進が認められている。また、実際のマラリア患者の単球においても、同様の変化が確

認されたと報告されている 31）。 

３．Trained immunity の分子機構 

 Trained immunity のメカニズムを明らかにすることは、生体内の生理的または病態生理的

機能であることを確立する上で必要であり、また、自然免疫の理解と、ひいては、新たな治

療戦略へとつながる可能性の点でも重要と考えられる。 

 Yoshida ら 32）は、マクロファージを lipopolysaccharide (LPS)で刺激すると（細菌感染の実

験モデル）、ヒストンの特定領域に結合し、自然免疫を高める遺伝子の発現を抑制している

ATF7 という転写因子がリン酸化に伴ってヒストンから遊離する結果、遺伝子発現が亢進す

ること、そして、その状態が LPS 非刺激下で 3 週間以上持続することを明らかにした。こ

れは、エピジェネティック制御の関与と“記憶”のメカニズムの説明という 2 つの視点で重要

な発見といえる。BCG の効果についてはマウスを用いた詳細な実験によって同様の結果が

得られており 29）、この場合、骨髄の造血幹細胞におけるエピジェネティックな調節が認め

られ、それは BCG 接種後 20 週間続くことが示されている 33）。ターンオーバーが比較的早

いマクロファージではなく、その前駆細胞である骨髄造血幹細胞が変化していることは、

“記憶”の説明としても重要である。また、ヒトを対象とした研究としては、BCG 接種に伴

って、単球においてエピジェネティック調節による trained immunity の発現を認め、その際、

結核と無関係の弱毒化黄熱病ウイルスに対する抵抗性を確認している 34）。 

ヒストンの修飾を介するエピジェネティックな調節機構には、ヒストンをメチル化する

酵素 Set7 methyltransferase の発現上昇も関与することが報告されている 35）。この場合は、

trained immunity を起こすことが知られている β-グルカンが、単球において、Set7 

methyltransferase 発現促進に伴う酸化的リン酸化経路の活性化を介して trained immunity の

発現をもたらすとしている。また、解糖系やコレステロール合成経路などの関与も報告され

（４）樹状細胞 

 樹状細胞はマクロファージと同様、食作用と抗原提示によって自然免疫と、自然免疫から

獲得免疫への橋渡しにおいて重要な役割を果たしているが、COVID-19 患者においても、樹

状細胞の機能障害による免疫反応の遅延が認められている 20)。SARS-CoV-2 も樹状細胞に直

接感染することで、樹状細胞の活性化を抑制し 21)、ひいては、その後の T 細胞による獲得

免疫反応を阻害すると考えられる。 

 

２．獲得免疫 

 病原体に対する免疫反応は、獲得免疫によって強力なものになるとともに、病原体の排除

に至り、また、免疫記憶の成立につながる。上にも一部述べた通り、獲得免疫はマクロファ

ージや樹状細胞による抗原提示を受けたヘルパーT 細胞が、B 細胞による抗体産生を促す過

程が中心となる。SARS-CoV-2 に対する獲得免疫に関しても多くの重要な知見が蓄積されつ

つあるが、本論ではこれに関する最近の総説 22, 23)の紹介にとどめる。 

 

 

Trained immunity 

 Trained immunity に相当する現象はヒトばかりでなく、植物や無脊椎動物でもその存在が

報告されていた 2)。また、単に現象としてのみではなく、その分子機構が徐々に明らかにな

ることによって、免疫反応全体における位置づけも明確にされている。 

１．BCG と trained immunity 

 BCG は Bacille de Calmette et Guérin の略で、発見した２人のフランス人の名前を冠したウ

シの結核菌である。わが国では 1951 年からツベルクリン反応陰性例に対して BCG が接種

されるようになり、2014 年からは生後１年未満にツベルクリン反応なして接種されている。

BCG が結核のワクチンとして有効なことはいうまでもないが、COVID-19 のパンデミック

の中で、BCG を全国民に接種している国と全く接種していない国との比較から、BCG が高

齢者において COVID-19 による死亡を抑制する効果があると報告され 24）、大きな注目が集

まった。BCG が結核以外の感染症に対しても効果を発揮することは以前から知られており、

1920 年の BCG 導入直後から、特に小児において結核以外の疾患による死亡を減らす効果が

あると報告され、その後も同様の報告が続いている 25）。 

 ワクチンが目的以外の感染症に効果をもたらすことは BCG に限ったことでなく、一例を

挙げると、インフルエンザに対するワクチンが高齢者における COVID-19 による死亡を減

らす効果のあることが報告されている 26）。 

これらの効果は T 細胞、B 細胞をはじめとする獲得免疫機構に依存せず、マクロファー

ジをはじめとする自然免疫担当細胞において認められることから、trained innate immunity ま

たは単に trained immunity と呼ばれるようになった 2, 27, 28）。 
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35, 36,）、ヒストンの修飾による複数の遺伝子の発現変化が trained immunity の分子機構として

重要視されている。 

４．Trained immunity をターゲットにした予防・治療 

（１）BCG 

 BCG 接種による COVID-19 予防については、一例として ClinicalTrials.gov に登録されて

いる臨床試験が 10 件あり（2021. 5. 22 日現在）、そのうち 2 件は中止されている。また、計

画段階が 2 件、参加者募集中が 4 件、実際に進行中が 2 件となっている。これらは、目的が

少しずつ異なっており、対象として高齢者や高齢の入院患者、医療等従事者などに限定した

試みや、罹患率、死亡率、重症化率、予後全般などへの影響を検証するものなどがみられる。 

 COVID-19 患者に治療目的で BCG を接種したインドでの小規模な臨床試験の結果も報告

されており 37）、肺炎を伴う COVID-19 患者に BCG を接種した結果、肺炎と生命予後の改善

などが認められている。臨床試験のためもあり、自然免疫の活性化は必ずしも証明されてい

ない。また、BCG を子供の時に受けたことのある対象に比べて、初めて接種された対象に

おいて効果がまさっていたと記載されているが、症例数が少なく（それぞれ 9 例と 10 例）、

わが国のように、ほぼすべての乳児に接種している国においても、BCG を治療目的でもう

一度接種することに意味があるか否かについては、現時点では科学的根拠がないと判断さ

れる。 

 COVID-19 発生以前から進行していた BCG 接種の効果に関する臨床試験の報告も公表さ

れている 38）。BCG 接種から 12 カ月の間に、新たな感染症の発症が有意に減少し、特にウイ

ルス性の呼吸器感染症の発症抑制が顕著であったと報告されている。採血によって得られ

た単球のサイトカイン産生能も BCG によって亢進しており、自然免疫の活性化が示唆され

ている。この試験は 2020 年 8 月に終了しているため、COVID-19 に対する直接的効果は検

討されていない。 

 BCG による自然免疫の活性化は感染症だけでなく、腫瘍の治療における効果も期待され

ており、実際に膀胱がんの治療を目的とした BCG の膀胱内投与が以前からおこなわれてい

る。Buffen ら 39）は、BCG が trained immunity と同様のエピジェネティックな遺伝子発現制

御を介して膀胱がんの治療効果を発揮していることを明らかにしており、BCG、ひいては

trained immunity のがん治療における応用の可能性を提起している。 

（２）β-グルカン 

 BCGをはじめとするワクチンや感染症以外に trained immunityを発現させる因子として β-

グルカンが知られている。β-グルカンは β‐グリコシド結合によるグルコースのポリマーで、

植物、菌類、細菌などの細胞壁の成分である。β-グルカンの免疫賦活作用は以前から注目さ

れており、一つの研究の流れは、ザイモザンという、酵母の細胞壁から抽出された白血球活

性化作用を有する多糖類の混合物を対象としたもので、その成分として研究されてきた 40）。

一方、わが国ではシイタケや霊芝などのキノコ類の免疫賦活物質として古くから研究され
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てきた。なかでも、代表的なのはシイタケの成分であるレンチナンで、現在、静注によるが

ん治療薬として臨床使用が認められている。 

 β-グルカンは、少なくとも in vitro では単球などの活性化作用が認められ、マウスをはじ

めとする実験動物においても trained immunity に相当する免疫活性化を起こすことが知られ

ている 40, 41）。実際にサプリメントなどの商品化が、わが国はもちろん、欧米においても進

んでおり、その有効性に関する理論的背景は概ね妥当といえるが、科学的検証はまだまだ不

十分といわざるを得ない。実際、1 日 1 g の β-グルカンを 7 日間ヒトに投与した研究 42）で

は、血清中に β-グルカンはほとんど検出されず、白血球のサイトカイン産生能や抗菌活性

の変化は認められなかったと報告されている。 

（３）今後の展望 

Trained immunity の誘導による自然免疫の活性化に基づいた治療戦略への期待は、COVID-

19 パンデミックを契機に高まっているといえる 43）。特に獲得免疫の確立を目指すワクチン

は、最近の RNA や DNA を接種する方法の発展により、ワクチン自体の開発は比較的容易

になったものの、安全性や有効性の確認にはなお長時間を要する。グローバル化の進んだ時

代にあって、感染症パンデミックは今後もワクチンの普及を圧倒的に凌ぐ早さで拡大して

いくものと予測される。 

 このような背景の下、BCG の効果が注目されているが、わが国のように、ほぼすべての

国民が接種を受けていても、さらなる BCG 接種の効果があるか否かの検証は容易ではない

と思われる。また、β-グルカンに関しては、上述のように、わが国ではレンチナンの静注投

与ががん治療として承認されており、その効果は臨床的には確認されているものの、trained 

immunity をはじめとする新たに確立された免疫機構の、経静脈投与に伴う変化を見極める

ことも必要と考えられる 42）。さらには、経口投与に伴って β-グルカンは小腸で活性を発揮

する可能性も指摘されており、今後の研究成果にもとづいた新たな治療戦略も大いに期待

されている 44）。 
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