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新型コロナウイルス感染症 (COVID-19) 対策
における機能性食品成分の臨床的意義
：ナラティブ・レビュー
Clinical significance of functional foods and dietary 
supplements for the management of novel coronavirus 
infection (COVID‐19): Narrative Review
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Fukagawa Fukagawa

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）がパンデミック（世界的大流行）となり，ヘルスケア
システムに大きな影響を与えている．COVID-19 の予防法は，原因ウイルスである SARS-CoV-2 へ
の暴露機会を減らす，宿主であるヒトでの感染に対する抵抗力を高める，の 2 つである．機能性食
品成分には，抗ウイルス作用や免疫賦活作用，抗炎症作用などを有する成分が知られている．また，
これらの成分を含むサプリメントを用いた介入試験により，ウイルス性呼吸器感染症に対する予防
や重症度軽減作用が報告されてきた．COVID-19 重症化の機序として，サイトカイン・ストームの
関与が注目されている．機能性食品成分の中には，サイトカイン産生調節に働く成分も存在する．
本稿では，COVID-19 対策に外挿できる機能性食品成分のエビデンスを概説した．
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はじめに

新型コロナウイルス（novel coronavirus, severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-
CoV-2）感染を原因とする COVID-19 が，パンデ
ミック（世界的大流行）を生じ，医療現場から社会
経済活動まで大きな影響を及ぼしている 1）．同じコロ
ナウイルスである SARS（severe acute respiratory 
syndrome）や MERS（Middle East respiratory 
syndrome）では一定の封じ込めに成功したが，今
回の COVID-19 の場合は，すでに世界的に感染が広
がったこと，感染者が不顕性感染となることなど，ウ

イルスの性質を考えると，SARS-CoV-2 の根絶や封
じ込めは容易ではなく，今後も，局地的な流行が散
発的に継続すると考えられる．COVID-19 の経過は，
感染前，ウイルス感染の成立，感染初期，ウイルス増
殖期，サイトカイン・ストームなどの機序による増悪
期に分けられる．治療法に関して，レミデジビルなど
の候補薬剤の有効性が検証されているが，現時点では
治療薬や治療法は確立していない．

したがって，感染予防 / リスク低減が特に重要であ
り，個人での予防策として手洗い・うがい・マスク着
用などが，集団での予防策としてソーシャルディスタ
ンスの維持や 3 密（密集，密閉，密接）を避けると
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いった啓発が行われている．
SARS-CoV-2 感染リスク低減には，ウイルスへの

暴露機会を減らすとともに，宿主であるヒト側での免
疫を含めたウイルスへの抵抗性を高める対策が有用で
ある．例えば，ビタミンやミネラルといった必須微量
栄養素の摂取は，免疫能の維持に，文字通り必須であ
る 2）．また，ファンクショナルフード・機能性食品成
分の中には，抗ウイルス作用，免疫調節作用，抗炎症
作用を有する成分も知られている．

本 総 説 で は，SARS-CoV-2 感 染 リ ス ク 低 減，
COVID-19 予防と重症化予防のために有用と考え
られる，ビタミン，ミネラル，その他の機能性食品
成分のエビデンスを概説した．具体的には，3 種類
のデータベース（PubMed；U.S. National Library 
of Medicine, USA，Google Scholar；scholar.
google.com，J-Stage；www.jstage.jst.go.jp） を 用
いて，2020 年 5 月 1 日までに収載された論文を対
象に，ウイルス性呼吸器感染症に関する報告を検証
し，COVID-19 予防の点から概説した．なお，臨床
研究に関する検索ストラテジーは，[1#（Virus OR 
Viral），2#（Influenza OR cold OR pneumonia 
OR respiratory infection） 3#（Intervention OR 
Trial），4#（HIV OR “human immunodeficiency 
viruses”），5# 1# AND 2# AND 3# NOT 4#] であ
る．

Ⅰ．新型コロナウイルスの特徴

1	 7 種類のコロナウイルス

現 在 ， 新 型 コ ロ ナ ウ イ ル ス（ s e v e r e  a c u t e 
respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-
CoV-2）による感染症が，世界的なパンデミックを
引き起こしている．新型コロナウイルス感染症は，
2019年末に中国の武漢で局地的な流行が見いだされ，
当初，2019-nCOV と呼ばれた 3）．その後，WHO に
より，2020 年 2 月 22 日に COVID-19 と命名された．

一般に，風邪と呼ばれる疾患は，風邪症候群であ
る．風邪症候群は，普通感冒（風邪），インフルエン
ザ（流行性感冒）に分けられ，咽頭炎や気管支炎など
主に上気道の急性炎症を呈する呼吸器感染症である．

ヒトにおいて疾患を生じるコロナウイルスは，現在
7 種類が知られている．7 種類のうち 4 種類は，普通
感冒を生じることが多い．これらのコロナウイルス
も，高齢者や易感染状態の患者では，稀に重症肺炎

を含む下気道炎を生じることがある．残りの 3 種類
は，致死的な肺炎を含む重症の呼吸器感染症を引き起
こすタイプであり，2000 年代以降，アウトブレイク
を引き起こしている．具体的には，① SARS-CoV：
2002 年に中国でのアウトブレイクを生じた重症急性
呼吸器症候群（severe acute respiratory syndrome，
SARS）の原因として同定，② MERS-CoV：中東呼
吸 器 症 候 群（Middle East respiratory syndrome，
MERS） の 原 因 と し て 2012 年 に 同 定， ③ SARS-
CoV-2：COVID-19 の原因として同定された新型コロ
ナウイルスの 3 種類である 4,5）．これらの 3 種類のコ
ロナウイルスは，いずれも人獣共通感染の病原体であ
り，感染動物からヒトに伝播を引き起こした．

2	 COVID-19 の臨床および疫学所見

これまでの報告によると，COVID-19 では炎症惹
起サイトカイン類の産生亢進，CRP 亢進が認めら
れ，肺炎，急性呼吸窮迫症候群（acute respiratory 
distress syndrome, ARDS），心不全，敗血症のリス
ク上昇が認められた 6,7）．

中国において，特定の疾病（心血管疾患，慢性呼
吸器疾患，糖尿病，高血圧）を有する群での致死率

（CFR）は 6 〜 10％であった 8）．また，環境の要因に
関しては，今回の COVID-19 のパンデミックが最も
深刻となった中国およびイタリアの地域は，いずれも
大気汚染が深刻なエリアである 9,10）．

SARS-CoV-2 は，SARS-CoV と 同 様 に， 主 に 気
道 の 細 胞 表 面 に 存 在 す る angiotensin-converting 
enzyme 2（ACE2）受容体に結合した後，ウイルス
外膜と細胞膜の融合を起こすことで感染が成立する．
SARS-CoV-2 では，Spike タンパク質（S タンパク
質）がヒト細胞の細胞膜の ACE2 受容体に結合し，
タンパク質分解酵素の TMPRSS2 で切断され，S タン
パク質が活性化されることがウイルス外膜と細胞膜と
の融合に重要な過程である．

SARS-CoV-2 は， 自 然 免 疫（innate immunity）
を活性化し，一部の患者では，免疫の過剰反応から
サイトカイン・ストームを生じ，ARDS や全身性炎
症反応症候群（inflammatory response syndrome, 
SIRS）を引き起こす 11）．現在，COVID-19 の重症化
に至る原因として，サイトカイン・ストームから血栓
症を生じ多臓器不全に陥る機序が考えられている．
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Ⅱ．ビタミン Aサプリメント

1	 ビタミン Aの免疫調節作用

ビタミン A は，免疫能の維持に関係し，ヒトでの
免疫反応を制御する．非臨床研究では，免疫系にお
けるビタミン A の作用として，ムチンやケラチンの
発現，リンパ球形成，アポトーシス，サイトカイン
発現，抗体産生，好中球やマクロファージ，単球の
機能，T リンパ球や B リンパ球の機能が示されてい
る 12）．ビタミン A は，非感染のバイスタンダー細胞
における自然免疫系の亢進を介して，麻疹ウイルス複
製を阻害する 13）．したがって，ビタミン A の充足は，
非特異的な作用としての免疫調節作用を介して，感染
リスクを低減すると考えられる．

2	 ビタミン Aとコロナウイルス

米国での子牛を用いた研究では，ビタミン A を制
限した餌の投与が，不活化牛コロナウイルスワクチン
の有効性を低下させ，子牛での感染症の罹患リスクを
高めることが示された 14）．

ビタミン A は，気道粘膜上皮の維持にも重要であ
る．オランダにおいてニワトリを用いた研究では，
ビタミン A が充足された食餌投与群に比べて，ビ
タミン A が軽度に不足した食餌投与群では，鳥コ
ロナウイルスの 1 種である伝染性気管支炎ウイルス

（infectious bronchitis virus, IBV）感染時の血中レ
チノール濃度低下がより顕著であった 15）．

3　ビタミン A欠乏と感染リスク

発展途上国での報告では，ビタミン A 欠乏は麻疹
や下痢のリスクとなり，ビタミン A 欠乏の小児では，
麻疹が重症化する 16）．

ビタミン A サプリメントの投与は，麻疹，下痢疾
患，麻疹関連肺炎，HIV 感染，マラリアなどの疾患
の罹患率や死亡率の低下と相関する 12）．

4	 ビタミン Aサプリメントの有用性

感染性疾患に対するビタミン A サプリメントの有
用性に関して，次の報告が知られている．

まず，2001 年のパキスタンからの報告によると，
健常者 40 名（10 歳〜 35 歳）を対象に，狂犬病予防

接種時の免疫反応を調べた臨床研究において，非投与
群に比べて，ビタミン A サプリメント投与群（予防
接種時および翌日にそれぞれ 100,000 IU）では，血
中の抗体価が 2.1 倍に達したという 17）．

また，2019 年の米国からの報告によると，インフ
ルエンザ予防接種を受けた小児 79 名（2 歳〜 8 歳）
を対象に，予防接種前に 2 回，20,000 IU のビタミ
ン A（パルミチン酸レチノール，retinyl palmitate）
と，2,000 IU のビタミン D（コレカルシフェロール，
cholecalciferol）を含むグミタイプのサプリメントを
投与した結果，偽薬対照群に比べて，ビタミン A +  
D サプリメント投与群では，予防接種に対する免疫反
応の有意な亢進が認められたという 18）．

米国ハーバード大学のグループがタンザニアでの小
児を対象に行ったランダム化比較試験では，ビタミン
A サプリメント投与により，マラリア，肺疾患，HIV
といった致死的疾患における合併症のリスク低減作用
が見いだされた 19）．

以上のデータから，COVID-19 に対する補完療法
として，ビタミン A サプリメントの利用が考えられ
る．

Ⅲ．ビタミン C

1	 ビタミン Cの免疫調節作用

ビタミン C は，抗酸化作用に加えて免疫調節作用
を有しており，非特異的な働きによる COVID-19 リ
スク低減作用が考えられる．まず，これまでの多くの
研究により，インターフェロン産生，T リンパ球の形
質転換，食細胞の機能といった免疫機能にビタミン C
が関与することが示されてきた 20）．

2	 ビタミン Cの抗コロナウイルス作用

非臨床研究では，次の報告がある．まず，ニワトリ
胚気管臓器培養細胞系では，ビタミン C 投与により，
コロナウイルス感染に対する抵抗性の亢進が見いださ
れた 21）．

動物実験では，ビタミン C が，様々な細菌やウイ
ルス感染のリスクを減らすことが示されてきた 22）．
例えば，ブロイラーにおいてビタミン C 投与により，
鳥コロナウイルスによる感染性気管支炎のリスク低減
作用が示された 23）．
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3	 ビタミン Cによる呼吸器感染症リスク低減作用

これまでの偽薬対照試験では，一貫して，ビタミン
C 投与による普通感冒の罹病期間および重症度の軽減
作用が見いだされており，ウイルス性呼吸器感染症リ
スクに対するビタミン C 値の影響が示唆されている．
また，肺炎リスクに対するビタミン C 投与の有用性
も知られている 24）．

これまでに，ビタミン C による普通感冒の予防効
果を検証した多数の研究が報告されている．そのう
ち，欧米諸国において実施された大規模な研究では，
ビタミン C による効果は検出できていない．この理
由として，比較的栄養状態が良好であることや交絡因
子の調整に限界があることが考えられる 22）．

一方，小規模な研究では，有用性が検出されてい
る．例えば，高度の急性運動負荷のある被験者を対象
とした 3 報では，普通感冒の罹患率が平均 50％減少
した．また，英国男性を対象にした 4 報では，ビタ
ミン C 投与により平均 30％減少を認めた．英国では，
ビタミン C の食事からの摂取量が少ないとされ，ビ
タミン C サプリメントの効果が検出されやすいと考
えられる．

一般に，1 日 1 g 以上のビタミン C サプリメントの
習慣的な摂取により，普通感冒の罹病期間は顕著に短
縮されるが，効果のサイズは報告により様々である．
数百人（615 人〜 818 人）規模の被験者を対象に行
われたビタミン C サプリメントによる風邪の罹病期
間および重症度への作用を検証した 4 報では，罹病
期間の短縮傾向は 5％ほどであった 25-28）．しかし，
そのうちの 2 報では，普通感冒のエピソードあたり
の学校あるいは職場の欠席が 14 〜 21％減少したこ
とから，臨床的には有意な効果と判断できる．

ビタミン C サプリメントによる介入試験 3 報では，
肺炎リスクが 80％以上減少した 29-31）．

また，英国の平均年齢 80 歳の高齢入院患者 57 名
（肺炎あるいは気管支炎の患者）を対象にした二重盲
検ランダム化比較試験では，ビタミン C（200 mg/
日）投与による呼吸機能改善作用が報告された 32）．

前述の研究で，ビタミン C サプリメントの効果が
検出されたのは，食事からのビタミン C 摂取量が少
なく，ビタミン C が充足されていない被験者を対象
にした研究であるが，ビタミン C の有用性は一般健
常者にも当てはまると考えられる．

下気道炎を生じる COVID-19 では，ビタミン C サ
プリメントによる補完的な作用が期待される．

COVID-19 は，サイトカイン・ストームにより重
症化し，ARDS を引き起こす．ビタミン C の経静脈
投与により，サイトカイン・ストームの抑制が報告さ
れている 33）．

4	 ビタミン Cの非特異的作用

ビタミン C の非特異的な作用として，弱い抗ヒス
タミン作用により，くしゃみや鼻水，鼻閉，副鼻腔炎
などのインフルエンザ関連症状を軽減する 34）．

このようにビタミン C には，非特異的抗ウイルス
作用による COVID-19 の感染予防，サイトカイン・
ストームを抑制することによる重症化抑制ができる可
能性がある．

Ⅳ．ビタミンD

1	 ビタミンDと免疫調節作用

ビタミン D は，免疫調節作用や抗炎症作用を有し
ており，ビタミン D は，インフルエンザ A 型，B 型，
パラインフルエンザ 1 型，2 型，RS ウイルスといっ
たウイルス性呼吸器感染症に対する自然免疫系の調節
において重要な働きを有している 35）．

基礎的研究では，間質性肺炎モデルにおいて，ビタ
ミン D 投与により，肺炎の抑制およびサイトカイン
産生の抑制作用が示されている 36）．

2	 ビタミンD濃度と呼吸器感染症リスク

先行研究では，ビタミン D 低値による呼吸器感染
症リスク上昇が示されている．

まず，観察研究のメタ解析では，市中肺炎リスクと
ビタミン D 低値の有意な相関が見いだされている 37）．

次に，14,108 名を対象にした米国での横断研究で
は，ビタミン D 欠乏が急性ウイルス性呼吸器感染症
への罹患リスクを高めることが見いだされた 38）．

また，39 報（横断研究 4 報，症例対照研究 8 報，
コホート研究 13 報，臨床試験 14 報）を対象にした
システマティックレビューでは，急性呼吸器感染症予
防に対するビタミン D の有用性が見いだされた．特
に，観察研究ではビタミン D 低値と，上気道および
下気道の呼吸器感染症リスク上昇との有意な相関が認
められた 39）．

また，2010 年に報告された米国での観察研究では，
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ビタミン D 高値は急性ウイルス性呼吸器感染症リス
ク低下と相関が示された．具体的には，2009 年から
2010 年の秋から冬にかけて，健常な成人 198 人を対
象に，血中ビタミン D 値（25(OH)D）と，急性ウイ
ルス性呼吸器感染症の罹患率との関連が検証された
結果，血中ビタミン D 値が 38 ng/mL を超えていた
群では罹患率は 17％であったのに対して，38 ng/mL
未満の群では 45％に達しており，両群間に有意差が
認められた．38 ng/mL を超えて充足されていた群で
は，急性ウイルス性呼吸器感染症の罹患率が半減して
おり，罹病期間も顕著に減少していたという 40）．

さ ら に， 欧 州 20 か 国 で の ビ タ ミ ン D 値 と，
COVID-19 との関連を検証した研究では，ビタミン
D 値と，2020 年 4 月 8 日の時点での COVID-19 の
罹患率，死亡率との間に有意な負の相関が検出され
た．これらの国でのビタミン D 値は平均 56 ± 10.61 
mmol/L，COVID-19 の 罹 患 率 は 100 万 人 当 た り
295.95 ± 298.7 例，死亡率は 100 万人当たり 5.96 
± 15.13 例であった．特にスペイン，イタリア，ス
イスでは，高齢者でのビタミン D が顕著に低値であっ
たという 41）．

3	 ビタミンDサプリメントとウイルス性呼吸器感染症

ビタミン D サプリメント投与によるウイルス性呼
吸器感染症に対する作用を検証した臨床研究では，
様々な結果が示されている 42,43）．この理由として，
ビタミン D サプリメントの用量・用法，被験者のビ
タミン D の充足度，栄養状態などの交絡因子が影響
しているためと考えられる．

まず，2017 年に報告されたカナダでの臨床試験で
は，小児 703 名（平均年齢 2.7 歳）を対象に，1 日
当たり 2,000 IU あるいは 400 IU のビタミン D3 サプ
リメントが冬期の 4 か月間投与された結果，両群間
でのウイルス性上気道感染症の罹患率に有意差は認め
られなかった．ただし，この試験において，ビタミン
D が低値（＜ 30 ng/mL）であったのは，被験者の約
3 分の 1 であった 44）．

次に，2019 年に報告されたフランスでの臨床試験
では，インフルエンザ予防接種を受けたビタミン D
欠乏の高齢者 38 名を対象に，ビタミン D（100,000 
IU/15 日 × 6 回）あるいは偽薬が投与された結果，
ビタミン D 投与群において，インフルエンザ予防接
種後の血中 TGFβ値の有意な上昇が認められた 45）．

また，2017 年に米国から報告された臨床試験では，

長期療養施設に入所中の高齢者 107 名を対象に，高
用量のビタミン D 投与群（1 か月当たり 100,000 IU
のビタミン D3 投与の 55 名）と，標準量の投与群（1
日当たり 400 〜 1,000 IU，あるいは，1 か月当たり
12,000 IU の投与の 52 名）を比較した結果，高用量
の投与群では急性呼吸器感染症の罹患率が有意に低下
したという 46）．

さらに，乳児において，ビタミン D サプリメント
による肺炎（下気道炎）リスク低下作用が示されてい
る 47）．

以上の介入試験の結果から，ビタミン D サプリメ
ント投与による急性ウイルス性呼吸器感染症に対する
予防・リスク低減効果は，被験者のビタミン D の充
足状態に大きく影響を受けると考えられる．

4	 インフルエンザに対するビタミンDサプリメントの効果

季節性インフルエンザリスクに対するビタミン D
サプリメントのランダム化比較試験として，次の 5
報が報告されている．

まず，東京慈恵会医科大学のグループによる臨床試
験では，学童期の小児（6 歳〜 15 歳）を対象に，1
日当たり 1,200 IU のビタミン D サプリメント投与に
よって，季節性インフルエンザ（A 型）の発症リスク
が 42％減少したと報告された 48）．具体的には，2008
年 12 月から 2009 年 3 月まで，ランダム化二重盲
検偽薬対照試験として，ビタミン D3（1,200 IU/ 日）
投与群と偽薬群との比較が行われた結果，A 型イン
フルエンザの発症は，ビタミン D3 投与群では 167 名
中 18 名（10.8％），偽薬投与群では 167 名中 31 名

（18.6％）であった（RR 0.58; 95％ CI: 0.34, 0.99; 
P = 0.04）．A 型インフルエンザのリスク低減効果
は，ビタミン D サプリメントを摂取したことがない
小児の群において，より顕著であった（RR: 0.36; 
95％ CI: 0.17, 0.79; P = 0.006）．また，3 歳児以降
に保育園に通園した小児でも顕著な効果が認められた

（RR: 0.36; 95％ CI: 0.17, 0.78; P = 0.005）．喘息
の既往歴のある小児を対象にしたサブ解析では，喘息
発作を生じた被験者は，ビタミン D 投与群では 2 名，
偽薬投与群では 12 名であり，ビタミン D 投与群にお
いて有意な減少を示した（RR: 0.17; 95％ CI: 0.04, 
0.73; P = 0.006）．ただし，この研究では，インフ
ルエンザ B 型には有意な変化は検出されなかった．

また，2018 年に報告された中国での多施設共同ラ
ンダム化比較試験では，乳児 400 名（3 か月〜 12 か
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月）を対象に，高用量（1,200 IU）あるいは低用量
（400 IU）のビタミン D が投与され，高用量群 43 名，
低用量群 78 名の合計 121 名がインフルエンザ A 型
に罹患した（P = 0.0001）．高用量（1,200 IU）の
ビタミン D サプリメントは，症状からの早期の回復，
ウイルス量の速やかな減少といった作用が示され，乳
児における季節性インフルエンザの予防および重症度
軽減に有用であるとされた 49）．

一方，2014 年に東京慈恵会医科大学のグループか
ら報告された二重盲検偽薬対照試験では，2009 年の
H1N1 のパンデミックの時期に，日本人高校生 247
名を対象に，1 日当たり 2,000 IU のビタミン D3 投
与群（148 名），偽薬投与群 99 名の 2 群について，
2 か月間の介入が行われた結果，インフルエンザ A
型の罹患率は両群とも同程度であった（13.5％ vs. 
12.1％）．なお，最初の 1 か月間でのインフルエンザ
A 型の発症率は，ビタミン D 投与群では 1.4％，偽
薬群では 8.1％であり，両群間に有意差を認めた（P 
= 0.009）が，2 か月目では，有意差は消失した 50）．
この臨床試験はネガティブなデータであるが，投与
前の血中ビタミン D 値が測定されていないため，ビ
タミン D 値の相違や変化による影響が排除できない．
また，被験者の多くがインフルエンザ予防接種を受け
ており，その影響も大きいと考えられる．

なお，次の２つの臨床試験では，血中ビタミン D
値が測定されており，ビタミン D が平均以上に充足
されている被験者も試験に含まれている．そのため，
被験者全体の解析ではネガティブデータとして引用さ
れることもあるが，本来であれば，ビタミン D 低値
の群を対象に介入が行われることで，適切な評価が行
われたとも考えられる．

まず，2019 年に東京慈恵会医科大学のグループか
ら報告された臨床試験では，炎症性腸疾患（IBD）患
者において，冬期から早春の時期に，ビタミン D サ
プリメントの投与によるインフルエンザおよび上気道
感染症（URI）の罹患率について検証が行われた 51）．
具体的には，ランダム化二重盲検偽薬対照試験とし
て，潰瘍性大腸炎（UC）あるいはクローン病（CD）
のいずれかの IBD 患者 223 名を対象に，1 日当たり
500 IU のビタミン D サプリメント投与群 108 名，偽
薬投与群 115 名の 2 群について介入が行われた結果，
まず，インフルエンザの罹患率では，両群間で有意
差は見いだされなかった．次に，URI の罹患率では，
ビタミン D サプリメント投与群のほうが 41％有意に
低値であった（RR, 0.59; 95％ CI, 0.35-0.98; P = 

0.042）．また，この効果は，ビタミン D の血中濃度
が低値（20 ng/mL 未満）の群ではより顕著であり，
64％の罹患率の減少効果が見いだされた（RR, 0.36; 
95％ CI, 0.14-0.90; P = 0.02）．一方，UC 群での
活動性スコアが，ビタミン D 群にて有意な悪化を認
めた（P = 0.002）．

次に，2019 年に報告された臨床試験では，ベトナ
ムにおいて 3 歳〜 17 歳の 1,300 名を対象に，1 週間
当たり 14,000 IU のビタミン D（650 名）あるいは
偽薬（650 名）が 8 か月間投与された 52)．まず，イ
ンフルエンザの罹患率は，両群間に有意差は認めら
れなかった．一方，インフルエンザ以外のウイルス
性呼吸器感染症の罹患率は，ビタミン D 投与群のほ
うが，偽薬群に比べて 24％減少していた．投与前の
血中ビタミン D 値は，介入群；65.7 nmol/L，偽薬
群；65.2 nmol/L であり，介入群では投与後に 91.8 
nmol/L へ上昇し，偽薬群では 64.5 nmol/L であっ
た．なお，インフルエンザを含むウイルス性呼吸器感
染症すべてを対象にした解析では，ビタミン D サプ
リメント投与により感染リスクが 19％有意に減少し
た（HR: 0.81, 95％ CI: 0.66-0.99）．

2018 年に，インフルエンザの予防および治療にお
けるビタミン D の役割に関して，自然免疫や獲得免
疫における作用機序を詳述した包括的な総説が報告さ
れており，ビタミン D によるインフルエンザ感染リ
スク低減作用が示唆されている 53）．

今後，被験者でのビタミン D 血中濃度の変化との
関連も踏まえて，ビタミン D サプリメントによるイ
ンフルエンザの予防および重症度軽減に関する大規模
な介入試験による検証が求められる．

このようにビタミン D の補充は，COVID-19 の感
染予防や免疫過剰による重症 COVID-19 の治療に有
効であることが，臨床研究，基礎的研究で示唆され
た．

Ⅴ．亜鉛

1	 亜鉛と免疫能

亜鉛は，自然免疫と獲得免疫の両方の維持に重要な
ミネラルである 54）．亜鉛不足は，液性免疫と細胞性
免疫の両方の機能障害を生じ，感染性疾患への罹患リ
スクを高める 55）．
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2	 亜鉛サプリメントの有用性

亜鉛サプリメントによる疾病リスク低減効果が報告
されている 56）．2017 年のコクランレビューでは，小
児の麻疹に対する亜鉛サプリメントの有用性が検証さ
れた結果が，亜鉛欠乏の小児での麻疹を減少させ，下
気道炎の罹患率と死亡率を低下させると報告された
57）．

3	 亜鉛とコロナウイルス

細胞内亜鉛濃度が上昇すると，ポリオウイルスやイ
ンフルエンザウイルスといった RNA ウイルスの複製
を阻害することが知られている．2010 年に報告され
た基礎研究では，亜鉛とピリチオンを低濃度で組み合
わせることで，SARS- コロナウイルス（SARS-CoV）
の複製阻害が示された 58）．

これらのデータから，亜鉛サプリメントの利用によ
り亜鉛が充足されていることは，COVID-19 の予防，
および下痢や下気道炎といった COVID-19 の症状を
軽減させる可能性がある．

Ⅵ．オメガ 3系必須脂肪酸

1	 オメガ 3系必須脂肪酸と免疫系

オメガ 3 系必須脂肪酸は，獲得免疫反応におい
て重要な働きを有している．また，α- リノレン酸，
EPA，DHA は，それら自身および代謝物の抗炎症作
用を介した多彩な機能性が知られている．適度な量の
オメガ 3 系必須脂肪酸摂取は，サイトカイン（IL-6）
を減少させ，過度の免疫反応を抑制することから，オ
メガ 3 系脂肪酸が肺感染症におけるサイトカインの
抑制や炎症性細胞の浸潤を抑制できる可能性がある
59）．

2	 DHA 由来プロテクチンD1による抗ウイルス作用

オメガ 3 系必須脂肪酸に由来する抗炎症脂質メディ
エーターとして，レゾルビンやプロテクチン D1 など
が知られている．このうち，DHA 由来のプロテクチ
ン DI（PDI）は，RNA 輸出機構を介してインフルエ
ンザウイルスの複製を阻害する．また，重症インフル
エンザモデルマウスにおいて，PD1 投与が死亡率を

低下させた 60）．このデータは，H5N1 ウイルスによ
る重症呼吸器感染症に対する研究として報告された
が，COVID-19 にも当てはめられる可能性がある．

Ⅶ．エキナセア

1	 エキナセアとは

エキナセア（エキナシア，Echinacea species，和
名ムラサキバレンギク）は，欧米で広く利用されてい
る北米原産の薬用植物である．上気道炎の感染初期に
治療目的で投与される．また，上気道炎の予防目的に
も利用される 41,42）．

エキナセアの有効性と安全性は，多くの臨床試験
や欧米の専門家によって支持されてきた．エキナセ
アのサプリメントは，E. angustifolia，E. pallida，
E. purpurea の３種に代表される複数の Echinacea 
species から，その地上部や根，根茎，葉を含む全草
が使用されてきた 41,42）．作用機序は免疫賦活機構で
ある．

症状の初期に多めに摂取する方法と，冬期を通じて
摂取する方法がある．

2	 エキナセアはタミフルと同等の効果

これまでの多くの研究により，エキナセアの普通感
冒（風邪）の予防・罹患率の低下，重症度の軽減作用
が報告されている 42,43）．

2016 年に報告されたレビューでは，風邪予防を目
的として，エキナセア（E. purpurea）標準品を 4 か
月間投与した結果，風邪について，罹患回数の有意な
減少，罹患日数の有意な減少，風邪に対する医薬品服
用の有意な減少が認められた．また，エキナセア抽出
物投与により，ウイルス学的に確定診断がされた風邪
の抑制，再発感染に対する抑制といった予防効果も見
いだされた 61）．

インフルエンザに対して，エキナセアがオセルタミ
ビル（oseltamivir，タミフル）と同等の効果を示す
という報告もある 62）．チェコでの多施設共同ランダ
ム化二重盲検対照試験によると，インフルエンザ初期
の患者 473 名を対象に，オセルタミビルを 5 日間投
与し，続いて，偽薬を 5 日間投与した群と，エキナ
セア含有飲料を 10 日間投与した群の比較では同等の
効果であった．
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3	 COVID-19 の重症化予防とエキナセア

COVID-19 では，肺炎を生じ，突然の重症化が問
題となっている．COVID-19 の重症化のメカニズム
に，サイトカイン・ストームの関与が考えられてい
る．

一般に，先行するウイルス性呼吸器感染症は，二次
的な細菌感染と炎症（肺炎）を発症するリスクがあ
る．そのような二次感染を引き起こしやすいウイル
スに，インフルエンザウイルス A（H3N2）が知られ
ている．インフルエンザウイルス A（H3N2）に対す
るエキナセア（E. purpurea）標準化製品の働きを検
証した研究では，エキナセアによる ICAM-1，フィ
ブ ロ ネ ク チ ン，platelet activating factor receptor

（PAFr）の発現減少を介した細菌接着の抑制が認めら
れ，さらに，NF-κB や Toll 様受容体 4（TLR4）の
抑制作用を介したサイトカイン・ストームの抑制作用
が見いだされた 63）．

したがって，COVID-19 による下気道炎発症や重
症化に対する補完療法となりうる可能性がある．

Ⅷ．考察

本稿では，COVID-19 感染予防と重症化予防の視
点から，機能性食品成分による抗ウイルス作用，免疫
調節作用，抗炎症作用と，ウイルス感染症との関連を
概説した．

近年，国民健康・栄養調査では，若年層を中心にビ
タミン類やミネラル類の一部が摂取不足であることが
示されている．また，高齢者では，消化吸収能の低下
や免疫能の低下といった生理的変化が生じる．そこ
で，これらの解決方法として，ビタミンやミネラル，
機能性食品成分を含むサプリメント・健康食品の補完
的な利用が選択肢の一つとして考えられる．

今回の COVID-19 のパンデミックでは，COVID-19
の予防・リスク低減のためのセルフケアへの関心の高
まりを受けて，ビタミンなどのサプリメントの利用
にも注目が集まっている．しかし，いわゆる健康食品
などの一部の商品訴求に逸脱がみられ，消費者庁が注
意喚起を行った．具体的には，インターネット広告に
おいて，新型コロナウイルスに対する予防効果を標ぼ
うする健康食品，アロマオイル，光触媒スプレーなど
に対する注意喚起である 64）．さらに，日本ビタミン
学会では，「科学的エビデンスが明確でないにも関わ
らず，新型コロナウイルスへのビタミンの有効性がア

ピールされていることは問題であり，生体の防御機
能を含む健康状態を正常に保つためのビタミンやミネ
ラルなどの微量栄養素の役割と混同しないよう」とし
て，注意喚起を行った 65）．

一方，本邦での全国調査では，消費者の半数が健康
食品や機能性食品を利用している，という報告がある
66,67）．前述のように，国民健康・栄養調査（厚生労働
省）では，若年者でもビタミン類の摂取不足が示され
ており，また，高齢者は少食であることが多く，か
つ，消化吸収能や免疫能の低下が認められることか
ら，「COVID-19 対策のためにビタミンやミネラルは
重要ではあるが，食事からの摂取が大切であり，サプ
リメント形状での摂取は推奨しない」という考えで
は，リアルワールドでの課題解決にはつながらない．

COVID-19 の高リスク群は，季節性インフルエン
ザと同様に，基礎疾患を有する場合や高齢者である．
高リスク群に共通して顕著に不足しているビタミン
は，ビタミン D である．近年の研究により，生活習
慣病や慢性疾患でのビタミン D 低値，高齢者の多く
がビタミン D 欠乏や不足であることが示されている．
さらに，日本人の食事摂取基準 2020 年版では，ビタ
ミン D の推奨量が引き上げられたが，それでも米国
などでの基準の半分以下の水準である．COVID-19
に対するセルフケアとして，食事のみから十分量のビ
タミン D を摂ることは容易ではなく，ビタミン D を
含むサプリメントの適正使用の啓発が求められる．な
お，英国の NHS（National Health Service）では，
COVID-19 に関する啓発の中で，外出抑制に伴う皮
膚でのビタミン D 合成低下に対する対策として，ビ
タミン D サプリメントの利用も考慮すべき，として
いる 68）．

本稿で示した機能性食品成分のエビデンスは，
SARS-CoV-2 に対する補完療法として，外挿できる
と考えられる．今後も，COVID-19 の対策は継続す
ると想定され，公衆衛生の視点から，SARS-CoV-2
感染リスクに対する予防法および COVID-19 の重症
化予防として，セルフケアにおける機能性食品成分含
有サプリメントの活用も選択肢として考慮すべきであ
る．
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The pandemic of COVID-19 caused by the novel coronary virus (SARS-CoV-2) infection has caused 
a great impact on socio-economic activities worldwide. As for the risk-reduction of COVID-19, it is 
essential to take measures to reduce the exposure to the SARS-CoV-2 virus as well as to increase the 
resistance to infection in the human host. This review reported that functional food ingredients have 
antiviral, immunomodulatory, and anti-inflammatory effects. Numerous studies showed the efficacy 
of dietary supplements contains these food components to prevent and reduce the severity of viral 
respiratory infections. There are still many unclear points regarding the susceptibility of the virus 
infection and the aggravation of COVID-19. It is suggested that the ‘cytokine storm’ is involved in the 
process of COVID-19 aggravation. There are functional food materials which act to regulate cytokine 
production. This is a narrative review of the evidence of functional food ingredients for COVID-19 
prophylaxis.

Abstract


