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はじめに 
 
 日本では、緊急事態宣言が解除されて経済活動や人の移動が開始されましたが、
その後 7 月にはいって、再び感染者の増加がはじまりました。夏場は気温や湿
度があがるので、ウイルス活動が減弱するのではないか、といった淡い期待は

見事に打ち砕かれ、新宿の「夜の街」を中心とした感染拡大は次第に近隣にお

よび、7月下旬の連休中の人の移動とあいまって全国に広まっていきました。今、
ようやくその感染拡大も収束しつつありますが、来る冬場の本格的な流行シー

ズンを前に、われわれは何をしたらよいか途方に暮れているのが現状ではない

かと思います。世界的に見ても、南半球はもちろんのこと、北米、ヨーロッパ

などでも経済活動の再開とともに感染者の増加はいまだ収束の傾向にはありま

せん。 
 
 前回の著書「新型コロナウイルス感染症 30 の疑問」を上梓してからはや 3 ヶ
月が過ぎました。6月 21日より、その後の 新情報を伝えるために、当院ホー

ムページ上で新しい企画、「COVID-19 Up-to-date」が開始され、世界中から発
信される新しい情報や文献のうち、とくに重要と思われるものを厳選して紹介

して参りました。この新企画も３ヶ月のうちに 30話に達したので、それらをま
とめるべく、この度「新型コロナウイルス感染症 30の研究」として出版するこ
とになりました。今回は、次第に明らかになってきた COVID-19の 新事情に

関する文献を中心に解説をすることにしました。また、発表された内容は、時

系列でそのまま掲載しています。しかし、3ヶ月が経過するとすでに内容的に古
くなったり、改定を加えなければならない点も出てきます。それは、「追加」と

いう形で各項目に内容を加えましました。内容的に少し専門的であったり、偏

ったものになっているかもしれませんが、少しでもみなさまのお役に立てれば

と思っています。 
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１	 感染者数の現状とこれからの予想 
 
	 世界的に見ると COVID-19 の感染者数はいまだ増加の一途をたどり、WHO
の発表によれば 6月 18日現在、1日の感染者数が 15万人を突破し記録を更新
しました。とくに、ブラジル、南アフリカ、メキシコなどの南半球諸国と、北

米、サウジアラビアなどでの感染者が増加しています。 
 
	 東京都では、いわゆる「東京アラート」が解除され、外出自粛や休業要請が

撤廃されたことにより、接客営業や他府県をまたぐ移動も可能になりました。

しかしながら、連日発表される感染確定者数は一進一退の感があり、少なくと

も収束傾向にはありません。新宿の特殊なエリアでの集団検査のためとか、散

発する院内感染のためなどいろいろな情報が錯綜するばかりで、感染の実態が

いまひとつはっきりしないのです。また、東京都がモニタリングしている自粛

要請基準の 3項目をみると（6/20日現在）、１）新規陽性者数（1週間平均）36.1
名、２）新規陽性者数における接触歴等不明率 41.1%、３）週単位の陽性者増
加比 1.98 と、１）、３）に関しては規制緩和基準（それぞれ、20 名未満、1 未
満）を超え、再要請に近い値になっています 1)。加えて空港の検疫でも海外から

の渡航者の陽性例が目立ってきています。それなのになぜ、さまざまな規制が

緩和されていくのでしょうか。 
 
	 これまでの社会活動の制限により、日本経済はかなりのダメージを受けてい

ます。経済活動を今まで以上の水準に戻さなければ、われわれの生活そのもの

が破綻してしまいます。これからの感染症との取り組みは、経済活動とのバラ

ンスをとった上で行うという新しい局面にはいったといえるでしょう。 
 
	 われわれの検討からも、東京都の実行再生産数 Rtの減少は、3月下旬には始
まっており、4月上旬の緊急事態宣言や 5月の連休開けに出された延長宣言がど
のような根拠で出されたのかが不明であるということを前著、「新型コロナウイ

ルス感染症 30の疑問」で述べましました 2)。これは、大阪大学核物理研究セン

ター中野貴志教授によるK値の検討 3)からも明らかで、日本の感染者の増加は、

第１波が中国武漢からの渡航者から、第 2 波が欧米の渡航者からもたらされた
ものの 3 月の渡航入国制限により減少がみられているのです。さらに、国立感
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染症研究所の遺伝子解析 4)からもこの傾向がよみとれます。すなわち、海外から

新型コロナウイルス（SARS-Cov-2）が入ってこない限り感染は広まらず、外出
自粛自体はあまり効果がなかったことになります。 
 
	 そこで、東京都の現状を把握するために、１）特別区ごとの感染者数（人口

10万あたり）の推移（4月 20日、5月 10日、6月 10日の累計）、２）実行再
生産数(Rt)の推移、３）K値の推移を検討しました。 
人口 10万あたりの感染者数の多い上位 10区の推移を見てみると、6月 10日現
在で新宿区が港区を抜いて一番多い区になりました（図 1）。これは、報道でも
あるように特殊な接客業の従業員を集団検査した結果が反映されていると思わ

れます。また、この他では台東区が前月に比べて上昇しています。これは中野

区や墨田区と同様、院内感染が反映されている可能性があります。 
 

 
図 1	 特別区ごとの感染者数の推移（人口 10万あたり） 

 
	 次に、実行再生産数(Rt)の推移を見ると、1より大きい、すなわち収束ではな
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く増加の方向で推移していることがわかり、6月 21日現在で 1.29となっていま
す。 
 

 
図２	 実行再生産数 Rtの推移 

 
	 次に、K値の推移を検討すると、途中プラトーなところがありますが、6月に
はいってから次第に増加傾向で、6月 21日現在で 0.042でした。この値が 0.05
を超えると規制の水準になるとされます。 
 

 
図３	 K値の推移 
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	 このように、東京都の感染者数の推移をさまざまな指標で見てみると、けっ

して予断を許さない状況であり、小規模クラスターの発生が持続している可能

性があります。ただし、海外渡航や入国制限は継続するとして、感染対策をと

った上での外出や営業規制の解除は可能かと思われます。 
 
 
 
文献 
1) https://stopcovid19.metro.tokyo.lg.jp/?tab=reference 

2) 松井英男	 新型コロナウイルス感染症 30の疑問	 pp55-56 

3) Nakano T, Ikeda Y Novel indicator of change in COVID-19 spread status    

   medRxiv https://doi.org/10.1101/2020.04.25.20080200 

4) https://www.niid.go.jp/niid/images/research_nfo/genome-2020_SARS-Cov-MolecularEpide   

   miology.pdf 
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1追加	 東京都での第 2波の推移 
 
	 その後、東京を中心とした第 2波が日本を襲い、7月に入ってから感染者の増
加を認めました。これは、これまで潜んでいた「東京株」ウイルスが、はじめ

は新宿区のいわゆる夜の街関連の感染拡大という形をとって次第に近隣地域に

も拡散し、さらに全国へと広がっていったと考えられます。とくに、7月下旬の
連休にともなう「 Go To キャンペーン」後にみられた 8月にはいってからの感
染増加では、年齢層の高い人への感染も増した結果、重症者も増え、医療体制

の逼迫が懸念されました。 
 
	 まず、東京都特別区（23 区）ごとの感染者数（累計）の推移を人口 10 万ご
とでみると、8月(8月 26日現在)に急増していることがわかり、都内で増加とい
っても新宿区、港区、渋谷区で 30%をしめることからも、この疾患が「繁華街
の疾患」であることが推測されます。 

 

図１特別区人口 10万あたり感染者数の推移 

 
	 東京都の実効再生産数(Rt)の推移をみると、7 月 31 日をピークに以後＜１と
なって減少傾向に転じており、8月 29日現在 0.87となっています。 
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	 K値の推移をみると、7月 23日と 8月 4日にピークをもった二峰性の経過を
示しています。 

 
図２	 K値の推移 

 
	 さらに、人口 10万あたりの一週間の新規感染者数で見ると、8月 3日〜8月
10日頃に一週間のピークを示し、以後減少しているのがわかります。 

 
図３	 一週間の新規感染者数（人口 10万あたり）の推移 
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２	 新の治療薬について 
 
	 現在、抗ウイルス薬として候補に挙がっているのは、他のウイルス疾患など

に用いられた既存薬が主になります。抗体治療薬も患者血清や特定の分子を標

的としたものが臨床試験ないしは開発中です（詳細は、拙著「新型コロナウイ

ルス感染症 30の疑問」の第 3章(14, 15)を参照してください）。ここでは、その
後の知見について述べたいと思います（3,4は新規薬剤です）。 
 
1) レムデシビル(Remdesivir) 
RNAポリメラーゼ阻害薬であるレムデシビル（販売名：ベクルリー、米国ギリ
ヤド・サイエンシズ社）が日本でも特例承認を受け、主として重症患者への適

応が認められています。 近の話題としては、5日間投与と 10日間投与とでは
効果に差がなかったので 5日間投与で行うことになりました 1)。副作用としては、

急性腎障害、肝機能障害、アレルギー反応などがあります。5日間投与での治療
費は、25万円程度になる見込みです。 
また、現在のレムデシビルは注射薬ですが、吸入薬の開発も進んでおり、軽症

患者への外来や自宅での投与が可能になります。 
 
2) ファビピラビル(Favipiravir) 
同じく RNAポリメラーゼ阻害剤であるファビピラビル（販売名：アビガン、富
士フィルム富山化学）は、COVID-19 患者（重篤でない肺炎を発症した患者）
100人を対象とした P3試験が進行中です。また、藤田医科大学による観察研究
の中間報告 2)（407医療機関から 2,158人が登録）によれば、「軽症患者に投与
された場合にはほとんどが回復している一方で、重症患者では治療経過が思わ

しくないことも多いことが読み取れる」とのことですが、軽症例では自然治癒

することも多く「慎重に結果を解釈することが必要だ」としています。 
 
3) デキサメタゾン(Dexamethasone) 
これまではどちらかというと禁忌とされてきたステロイド系抗炎症薬ですが、

イギリスからのオープンラベル法による無作為試験(RICOVERY trial)での有
効性が報告されました 3)。この研究では、デキサメタゾン（デキサメタゾンリン

酸エステルナトリウム）を 1 日 6mg 大で 10 日間投与し、入院 28 日間での



 12 

死亡率が検討されています。結果ですが、この治療は人工呼吸器使用の重症患

者の死亡率を 1/3減少させ（40.7%から 29.0%, RR 0.65, p<0.001）、酸素投与を
受けている患者の死亡率を 1/5減少させ（25.0%から 21.5%, RR 0.80, p=0.002）
ました。しかしながら、呼吸器サポートをうけていない患者の死亡率には影響

を与えませんでした。デキサメタゾンは安価な薬剤であり、1日 6.6mg製剤（販
売名：デカドロン、アスペンジャパン社）を 10日間使用しても 3,000円程度で
済みます。 
 
4) EIDD-28014) 
RNAウイルスは細胞内で複製をして増殖していきますが、これを阻害するリボ
ヌクレオシドアナログとしてインフルエンザ、エボラ、コロナウイルス、ベネ

ズエラウマ脳症ウイルスなどで開発されていたβ -D-N4-hydroxycytidine 
(NHC)を経口投与できるように改良した薬です。間違った部品を取り込みウイ
ルス遺伝子に致命的な変異を起こすことで抗ウイルス効果を狙う薬と言えるで

しょう。SARS, MERSなどへの幅広い適応があり、レムデシビル耐性ウイルス
にも効果があり、動物実験で肺機能や体重減少の改善、肺内ウイルス量の減少

などが確認されています 4)。米国メルク社とリッジバック・バイオセラピューテ

ィクス社により第 2相試験が行われています。 
 
文献 
1) Goldman JD, Lye DCB, Hui DS, et al. Remdesivir for 5 or 10 days in patients with 

severe Covid-19. NEJM May 27, 2020 	 doi:1056/NEJMMoa2015301 

2) 藤田医科大学ファビピラビル観察研究事務局	 ファビピラビル観察研究中間報告	  

2020年 5月 15日	  

http://www.kansensho.or.jp/uploads/files/topics/2019ncov/covid19_favip_0526.pdf 

3) RECOVERY Collaborative Group. Effect of Dexamethasone in hospitalized patients 

with Covid-19 -Preliminary report. medRxiv doi:10.1101/2020.06.22/20137273 

4) Sheahan TP, Sims AC, Zhou S et al. An orally bioavailable broad-spectrum antiviral 

inhibits SARS-Cov-2 in human airway epithelial cell cultures and multiple 

coronaviruses in mice. Sci transl med 12 eabb5883 (2020) 29 April 2020  

doi:10.1126/scitranlmed. abb5883 
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３	 ワクチンの開発状況について 
 
	 ワクチンがなぜ必要かというと、ウイルスの一部（あるいは全部）をあらか

じめヒトに投与することによって獲得免疫を持つことが目的です。多くは、抗

体産生（液性免疫）が指標になりますが、免疫は必ずしもそればかりではなく、

細胞性免疫を獲得することも重要になってきます 1)。例えば、結核には BCGを
接種しますが、この効果はツベルクリン反応という細胞性免疫を検査する方法

で確認ができます。 
 
	 さて、世界中で COVID-19のワクチン開発が急ピッチで進んでいます。WHO
のサイトでこの状況を公開していますが、6 月 29 日現在で 17 のワクチンが臨
床試験に進んでおり、これ以外に前臨床試験の候補として 132 種類が登録され
ています 2)。	 ワクチンと一言に言ってもいろいろな種類（もとの物質や投与形

態）があります。17 種類のワクチンの内訳では RNA が も多く、ついで不活

化(Inactivated)、増殖しないウイルスベクター(NRVV)、蛋白のサブユニット
(PS)、DNA となっています（図１）。不活化ワクチンはインフルエンザなどで
一般的に用いられているウイルスを無害化し丸ごと使用するものです。DNAワ
クチンは核内に到達する必要がありますが、安定でひとたび複製が起これば効

率は良いとされています。RNAは 近注目されている方法ですが、細胞内で増

殖できる replicaseと RNAをともに投与する必要があります。 

 

図１	 臨床試験中のワクチンの種類 
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	 現在第 3相試験（P3）に入っているワクチンは 2020年 6月 30日現在でイギ
リスオックスフォード大とアストラゼネカが開発した ChAdOx1-S/AZD1222
（ウイルスベクター）と中国のシノファーム（北京生物製品研究所・武漢生物

製品研究所）が開発している不活化ワクチンがあります。中国国内でも患者が

少なくなってきたので UAEにて臨床試験が始まっています。そのほか中国から
は、中国カンシノ・バイオロジクス・北京バイオテクノロジー研究所が開発し

ているウイルスベクターワクチンの第 2 相試験(P2)がカナダで行われており、
中国シノバック・バイオテックの不活化ワクチンもブラジルで臨床試験が始ま

っています。米国モデルナ社の mRNAワクチン（mRNA-1237）は世界で初め
てヒトに投与されましたが、現在 P2が米国で行われています。このように、P2
以上の臨床試験５種類のうち、実に 3種類は中国が占めています。 
 
	 米国では、トランプ大統領が Operation Warp Speed (OWS)という産官パー
トナーシップによる巨大プロジェクトを立ち上げ、とにかく超スピードでワク

チンを開発するために 1 兆ドル規模の予算をつけました。この中で選ばれた 5
つのワクチンは、１）モデルナ社 mRNA1222 ２）アストラゼネカ・オックス
フォード大学の AZD1222 ３）ジョンソン・アンド・ジョンソン社	 ４）メル
ク社 ５）ファイザー・BioNTechの BNT162 となっています。 
 
	 日本で先陣を切っている DNAワクチン（DNAプラスミドワクチン）は大阪
大学、AnGes 社、タカラバイオが共同で行っていますが、動物実験で抗体の産
生が確認されたとの情報のみで（データの開示なし）ヒトを対象とした P1に入
るとのことです。いずれにせよ今後のワクチン開発は、ますますしのぎを削る

展開となりそうです。 
 
 
文献 
1) 松井英男	 新型コロナウイルス感染症 30の疑問	 pp31-32, 2020 

2) https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines 
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3追加	 ワクチン開発の現状 (2020年 8月 28日現在) 
 
	 現在開発中のワクチンで、臨床試験をおこなっているのは 33社あり、そのう
ち Phase3 を行っているのは 8 社 10 種類のワクチンになります（表）。このう
ち、中国が半数を占めています。 
 
表	 フェーズ 3臨床試験中の 8社 10種類のワクチン 

 

 
 
フェーズ 3 では 1,000~10,000 人規模の臨床試験が行われます。こののちに
Reviewが行われて認可となり、さらに市販後調査が行われます。 
ロシアは独自に開発したワクチンの国内での使用を認可したようです。 
11 月 3 日の米国大統領選にむけて、トランプ大統領がコロナ対策として FDA
の EUA（緊急使用許可）を強制的に認めさせて（回復期血漿の使用を、エビデ
ンスなしに特効薬として許可したように）、いずれかのワクチンに許可を出す恐

れ（オペレーションワープスピード）もあると言われています。 
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４	 後遺症について 
 
	 COVID-19 の患者の 80%は無症状から軽症であり、2 週間ほどで治癒すると
考えられています 1)。ところが、 近の研究で、軽症であっても数ヶ月間にわた

り後遺症がのこることがわかってきました 2)。 
 
	 オランダのマーストリヒト大学などの研究によれば、1,662 人の軽症患者
（91%が入院を必要としない軽症患者で、平均年齢は 53歳）が、治癒後もさま
ざまな症状を訴えていることがわかりました。それらは、過度な疲労感(88%)、
息切れ(75%)、胸部圧迫感(45%)、頭痛・筋肉痛(40%)、断続的な発熱、咳嗽、物
事に集中できない、動悸、脈拍上昇、めまいなどでした。さらに、これらの患

者の 85%は感染前には健康と思っていたにもかかわらず、感染１ヶ月後には 6%
しかそう思っていないこともわかりました。これらの原因については不明です

が、ウイルスの再燃（持続感染）、免疫系の過剰反応などの可能性が指摘されて

います。また、これらの症状が長期化（6ヶ月）すれば筋痛性脳脊髄炎・慢性疲
労症候群（ME/CFS）との関連も考えられます。 
CDCによれば 3)、ME/CFSの症状は以下のとおりです。 
 
中核症状 
１）	 病気の前には普通にできた活動性が著名に低下し、疲労感をともなって

６ヶ月以上続いている 
２）	 身体的や精神的な活動後に症状が悪化（以前にはないにもかかわらず）、

労作後疲労（post-exertional malaise）がある 
３）	 睡眠障害 

 
副症状 
１）	 考えたり、記憶したり、注意を払うことに問題が生じる（“頭に霧が立ち

込める”、“霧の中で立ち往生する”） 
２）	 立位やまっすぐ座っていると症状が悪化する、立位不耐症(orthostatic 

intolerance) 
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他の症状 
１）	 疼痛（筋肉痛、腫脹をともなわない関節痛、頭痛） 
２）	 その他（リンパ節痛、咽頭痛、過敏性腸症候群、悪寒、寝汗、アレルギ

ー症状、筋力低下、息切れ、不整脈） 
 
なお、慢性疲労(CFS)は SARS でも指摘されており 4)、重症患者の 40%で認め
られ 3年に及ぶということも報告されています。 
 
その他の後遺症として、集中治療を受けていた患者では、いわゆる ICU症候群
としてせん妄（一過性の見当識障害や幻視・幻覚、錯乱状態など）が挙げられ

ます。また、高齢者ですと退院後も、短期記憶障害などの認知症の症状が悪化

することがあります。 
 
呼吸器症状として、慢性の息切れをきたすことがあります。CTでみられる肺炎
による間質性変化や呼吸機能の低下は、SARS では 2 年以内に治癒するとされ
ています 5)。 
 
嗅覚や味覚障害は多くの患者で認められますが、10日ほどで治癒するとされ 6)、

回復後にも続くことはまれなようです。 
 
凝固異常は重篤な患者の 25%に認められ、肺梗塞のみならず、心筋梗塞、脳梗
塞などの原因となります 7)。このため、D-dimer の値が高い場合には予防的に
抗凝固療法を行うことになります。 
 
重篤な患者の 30%に心筋炎や心筋症が認められ、不整脈をきたすこともありま
す 8)。これはウイルスの直接感染なのか炎症反応に伴うものなのかははっきりし

ません。また、長期予後についてもはっきりわかっていません。 
 
糖尿病は重篤化の危険因子と考えられていますが、感染そのものによって高血

糖をきたすことがあります 9)。SARS-Cov-2 は ACE2 を介して細胞に侵入する
ので膵臓における ACE2 の働きの変化が糖尿病につながる可能性があります。
また、ウイルス感染症（コクサッキーB 群、風疹、ムンプス、ロタ、A 型肝炎
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ウイルスなど）と１型糖尿病の発症については、以前からその関連性が指摘さ

れています。 
 
 
文献 
1) WHO coronavirus disease (COVID-19) pandemic 

https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019 

2) Joshua Cohen 軽症の新型コロナ患者	 長期的には深刻な影響も？ 

https://forbesjapan.com/articles	 2020/6/30 

3) https://www.cdc.gov/me-cfs/symptoms-diagnosis/symptoms.html 

4) Lam MH-B, Wing Y-K, Yu W-M, et al. Mental morbitities and chronic fatigue in severe 

acute respiratory syndrome survivors. Long-term follow-up Arch Intern Med 169(22)2142-47, 

2009 doi:10.100/archinternmed.2009.384 

5) Zhang P, Li J, Liu H, et al. Long-term bone and lung consequences associated with 

hospital-acquired severe acute respiratory syndrome: a 15-year follow-up from a prospective 

cohort study. Bone Res 8, 8(2020) 

doi:10.1038/s41413-020-0084-5 
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7) Klok FA, Kruip MJHA, van der Meer NJM, et al. Incidence of thrombotic complications in 
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8) Arentz M, Yim E, Klaff L, et al. Characteristics and outcomes of 21 critically ill patients 
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５	 新型コロナウイルス肺炎は誤嚥性肺炎だった？ 
 
	 新型コロナウイルスによる感染では、まず感染源（ヒト）が、2番目として感
染経路が、3番目として感染の成立する条件が重要で、ヒトへの感染、すなわち
ウイルスの侵入は、眼、鼻、口腔（とくに舌）などの粘膜から始まります 1)。と

くに鼻粘膜は ACE2 の発現も多く、感染の初期は鼻かぜや喉（咽頭）かぜの状
態であるわけです。それでは、肺炎はどのようにして起こるのでしょうか。こ

れには、二つの考えがあり、一つはウイルスを含んだ小さなエアロゾル（5μ以
下）が拡散により肺胞まで到達する 2)というものですが、これには相当量のウイ

ルスを吸い込まなければなりません。もうひとつの考えは、まず咽頭で増殖し

たウイルス 3)が、鼻咽頭からの分泌液や胃食道逆流液を誤嚥することで肺胞まで

到達する 4)という考えです。たしかに、COVID-19患者の胸部 CT像は、淡いす
りガラス様の場合もありますが、斑状で両下肺背側という誤嚥性肺炎に類似し

た像を呈することも多く 5)、重症化するリスクの高い高齢者、糖尿病患者、高度

肥満患者は同時に誤嚥性肺炎のリスクも高いと考えられます 6)。もちろん、感染

の成立にはこのような物理的な要因以外にも自然免疫の状態も重要です。 
 
	 米国ノースカロライナ大学の Baricらのグループ 7)は COVID-19の肺炎発症
機序を探るために、SARS-CoV-2 の USA 株（WA1）の塩基配列から逆遺伝学
(reverse genetics)の手法により、感染性のある cDNAクローンと、細胞や組織
での発現がわかるようにリポーター遺伝子（GFPと Luciferase）をつけたもの
を作製し、回復患者血清（COVID-19, SARS）、鼻腔、気管、気管支、肺胞の組
織および培養細胞を用いて実験を行い、以下の結果を得た。 
 
１）	 SARS-CoV-2と SARS-CoV患者血清の中和実験では、交差反応は限定的

であった 
２）	 ACE2の発現および SARS-CoV-2の感染性は、鼻腔＞気管＞気管支＞肺

胞の順で上部ほど高かった 
３）	 気道では腺毛上皮が、肺胞では AT-2（２型肺胞細胞）がおもな感染細胞

であった 
 

これらの結果から、ウイルスの感染は鼻腔から始まり、ある程度ウイルス量が
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増えた段階で下気道への感染が広がる、すなわちウイルスを含んだ鼻咽頭分泌

物の誤嚥が肺炎発症には重要なのではではないかと考察している。また、新た

な発見として、肺胞に蓄積しているのは MUC5B という粘液であり、これは突
発性肺線維症(IPF)で増加することがわかっているので、COVID-19の終末像で
ある粘液貯留と肺線維症との関連が示唆された。 
 
 
文献 
1) 松井英男	 新型コロナウイルス感染症 30 の疑問	 ビジョナリー・ヘルスケア出版	 p11, 
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2) Wilson NM, Norton A, Young FP et al, Anesthesia. 2020  doi: 10.1111/anae.15093 

3) Woelfel R, Corman VM, Guggemos W. et al, Virological assessment of hospitalized 

patients with COVID-2019. Nature. 2020 doi: 10.1038/s41586-020-2196-x 

4) Dickson RP, Erb-Downward JR, Martinez FJ. et al, The microbiome and respiratory 

tract. Ann Rev Physiol 78:481-504, 2016 

5) Xu X, Yu C, Qu J. et al, Imaging and clinical features of patients with 2019 novel 

coronaviruss SARS-CoV-2. Eur J Nuc Med Mol Imaging. 47: 1275-80, 2020 

6) Pan X, Chen D, Xia Y. et al, Asymptomatic cases in a family cluster with SARS-CoV-2 

infection. Lancet Infec Dis. 20:410-11, 2020 

7) Hou YJ, Okuda K, Edwards C. et al, SARS-CoV-2 reverse genetics reveals a variable 

infection gradient in the respiratory tract. Cell 182:1-18, 2020 doi: 

10.1016/j.cell.2020.05.042 
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６	 ウイルスの変異と病態について 
 
	 ウイルスの変異にともなって病態の変化（より重症になりやすいなど）はあ

るのでしょうか。まず、Nextstrain1)のサイトで遺伝子変異の現状を見てみると、

6 月 10 日までに登録された 3,322 の遺伝子の変異率は 24.98 塩基/年でした(7
月 8日現在)。これは、2週間に 1個程度変化していることになり、前回の検討
2)とあまり差はありません。すなわち、新型コロナウイルスの遺伝子の変異率は

一定であることがわかります。これは、SARS-CoV-2が RNA修復酵素を持って
いることが一因かもしれません。 
 
	 上海復旦大学の Luらのグループは 3)、上海で同定された 326人の患者から得
られた遺伝子サンプルと臨床所見とを比較し、遺伝子型には武漢海鮮市場と関

連のある Clade Iと、関連のない Clade IIに分けられることを明らかにした。 
112 例で塩基配列を同定した結果、66 が synonymous（同義）変異で 103 が
non-synonymousであり、アミノ酸の変化があった。9つの蛋白コード部位では、
ORF1ab, S, ORF3a, E, Mそれに ORF7aが同程度の変異率を示した一方で、
ORF8と Nではより高率に変異を認めた。したがって、これらのウイルスは安
定した進化をしており、毒性や臨床所見には差が見られなかった。 
	 臨床所見では、リンパ球減少、とくに CD3+,CD4+および CD8+T細胞の減少
が臨床経過に関係しており、IL-6や IL-8が高値である患者ほど重症ないしは重
篤な病態を呈し、これはリンパ球数と逆相関がみられた。このような結果から、

病態を決めるのは年齢やリンパ球減少（それにともなうサイトカインストーム）

といった宿主側の要因であり、遺伝子変異は病態に影響をあまり与えないと結

論している。リンパ球減少の機序については諸説あるが、まずマクロファージ

が肺炎の初期にウイルス感染細胞を貪食し、サイトカインストームを惹起した

のちにそれに応答したリンパ球が遊走して局所に侵入するためと考えられる。 
 
	 米国ロスアラモスの Korberらのグループ 4)は、早くからスパイク蛋白(S)の変
異である D614Gに注目し、現在世界中で猛威を振るっているとしています。彼
らによれば、この変異はより感染力があるものの、病原性には変化がないとし

ています。また、治療には S 蛋白を標的にすることが多いので、変異のモニタ
リングが必要としています。今回の、Lu らの報告でも D614G は外国由来の変
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異株として Clade Iに分類されています。 
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７	 東京都の感染者数の増加について 
 
	 東京都での感染者数の増加が顕著になってきました。これまでも述べたよう

に、東京都での感染者数が増加すると近隣の都府県や地方に波及しますが、そ

の傾向も出てきています。ちなみに、7/10 日現在の K 値（7 日間の感染者数/
累計患者数）は 0.13と上昇しており、なんらかの規制が必要な状況です（少な
くとも前回の緊急事態宣言解除時の 0.02 より多いことは確かです）。また、実
効再生産数(Rt)は 1.85であり、増加傾向と言えます。6月 25日以降の感染者数
を対数表示すると、指数関数的に患者数が増加していることがわかります（図

１）。ちなみに、倍加時間は 6.8日で、これは一週間で感染者数が倍になる計算
です。 
 

 
図 1 東京都の新規感染者数の推移（対数表示） 

 
	 そこで今後の予想をしてみると、7月 15日の一日の感染者数は 333人となり、
今月末の 7月 31日には 1,700人になることがわかりました（図２）。このペー
スで感染者が増えると今月末には累計で 23,000人を超えることになり、現在は
特殊な環境にある若年者が多いのですが、前回と同様にこれが高齢者に波及す

るのは時間の問題です。また、死亡者数も致死率 4.7%と仮定して今月末には一
日 80人が亡くなることになります。医療環境もいまでこそ余裕があるかもしれ
ませんが、指数関数的に患者が増えると病床数 2,000 として 1-2 週間で医療崩
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壊が起きます。 
 

 
図２	 1日あたり患者数の予想 

 
 
 
コメント(8/30 追記) 

いくらある時期に指数関数的に増加している様に見えても、感染者数が際限なく増えるもので

はないということが、第 2波の解析からも明らかになりました。これには、「非薬剤性の介入効

果」や「個人の感受性（免疫を持つ人がある程度いる）」、「人の移動」などの因子が関わってく

るからと考えられますが、東京の疫学的なモデルも是非検討していただきたいものです。 
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８	 慢性疾患管理におけるオンライン診療について 
 
	 COVID-19 の世界的な蔓延のために、通常の入院診療のみならず外来診療も
影響を受けています。これを解決するために COVID-19の初期診療だけではな
く、一般外来診療にもオンライン診療が取り入れられ、日本でも 4 月から初診
を含めたオンライン診療が解禁になりました。当院では、とくに慢性疾患の管

理においてオンライン診療は有用と考えており、これまでにも数々の臨床研究

に取り組んできました 1), 2)。ここで問題になるのは、慢性疾患の患者は高齢者が

多く、“デジタルバリアー”ともいうべき、オンライン診療をおこなう機器やア

クセス方法に限界があり、実際の導入に至らないケースが多いことです。 
 
	 カリフォルニア大学サンフランシスコ校(UCSF)一般内科では、COVID-19禍
において、外来診療をオンライン診療に切り替える作業を行った結果、大半の

診療を、ビデオ通話システムと電話診療の組み合わせで行っている 3)。UCSF
一般内科のプライマリーケアでは、141の医療従事者が、地域の 27,000人の患
者を診療しており、このうち 65歳以上の高齢者は 31%をしめる。 
ビデオ通話システムは、電話に比べ患者を理解することや双方の満足度も高い

と考えられている 4)。オンライン診療に必要な機器不足やアクセスがうまくいか

ない結果、医療提供に格差を生じてしまう集団として、郊外の患者、人種・民

族でのマイノリティー、高齢者、低所得者、健康管理をしていない人、英語を

話さない人などがあり、これを解決する方法としては、１）オンライン診療に

アクセスする際の潜在的な格差を解明する、２）ビデオ通話システム導入の障

壁を緩和するための方法を探る、３）病院側のヘルスシステムに関連する障壁

を取り除く、４）公平なオンライン診療をうけられる政策やインフラを提供す

ることなどをあげている 3)。以下、それぞれの解説をすると、 
１）	 UCSFではオンライン診療が、3月 23日から 4月 3日の 2週間で 3%（週

の平均 1,000件のうち）から 80%（週の平均 500件のうち）に増加した
ものの、65歳以上の高齢者、英語以外の言語使用者、メディケアおよび
メディケイドの患者では受診が減少した。また、人種では、ヒスパニッ

ク以外の白人では増加したものの、黒人、ラテン、アジア系では減少し

た。このようなグループは、オンライン診療にアクセスする際の潜在的

な格差につながると考えられた。 
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２）	 スマートフォンは持っていても、オンライン診療にアクセスするアプリ

が自由に使えるとは限らない。これは、アプリがそれぞれの利用者にあ

った構成になっていないことも理由の一つである。また、操作方法の説

明や訓練を受けているわけではなく、これが障害になっている可能性が

ある。そこで、とくに 65歳以上の高齢者には、現場出張サービスなどの
アウトリーチプログラムを開始した。そのために、教育ビデオの作成、

さらにはそれを提供する図書館などの公共施設や地域コミュニティー組

織の協力を得た。また、使用機器や格安インターネットプロバイダーの

紹介を行い、ブロードバンドへのアクセスを良くした。 
３）	 サービス提供側の障害を除くために、効率的なワークフローを設ける必

要がある。たとえば、プロバイダーにアクセスするステップにも、家族

や友人の助けが必要であったり、インターネット環境が共用であったり、

安定した接続が可能かどうかなどの点を、実際病院とつなぐ前に確認し

なければならない。 
４）	 すべての医療従事者が地域、州、連邦レベルで以下の変革を訴えること

が強く推奨される。それは、安価あるいは無料のインターネット接続を

広げる、州で認められた地域の病院でのインターネット普及のための予

算をつける、ビデオや電話診療の保険支払いを確約する（とくにメディ

ケイド）などである。 
 
文献 
1) 松井英男, 岡本祐一, 嗣江建栄	 遠隔在宅診療の有用性に関する臨床試験 

日本遠隔医療学会雑誌.	 8(2):230-232, 2012 

2) 松井英男, 小林隆司, 嗣江建栄 	 遠隔画像共有技術を用いたオンライン診療の臨床研究	  

川崎高津診療所紀要.	 1(1):6-13, 2020 

3) Nouri S, Khoong EC, Lyres CR. et al, Addressing equity in telemedicine for chronic 

disease management during the Covid-19 pandemic. NEJM Catalyst. May 2020.  

doi: 10.1056/CAT.20.0123 

4) Lion KC, Brown JC, Ebel BE. Effect of telephone vs video interpretation on parent 

comprehension, communicateon, and utilizeation in the pediatric emergency department. 
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９	 無症候性患者の免疫応答について 
 
	 遺伝子検査(RT-PCR)で SARS-CoV-2が陽性であっても、観察期間を通じて症
状が全く出ない患者が存在するが、その特徴については明らかになっていない。

中国の AL Huangらのグループは 1)、重慶市万州区における 37名（年齢の中央
値 41歳、女性 22名）の無症候性患者についての免疫学的検討を行った。まず、
無症候性患者は陽性者全体の 20.8%だった。これらの患者は所定の病院に隔離
され、１）CT による画像診断、２）PCR によるウイルス排泄状態、３）血液
抗体検査(磁気ビーズ化学発光酵素免疫測定法による S タンパクに対する IgM, 
IgG 定量および pseudovirus の中和活性)、４）血液中の 48 種類のサイトカイ
ン・ケモカインの濃度測定を行った結果、 
１）	 無症候性患者であっても限局性のすりガラス陰影を 11例（11/37,29.7%）、

線状陰影ないしはびまん性浸潤影を 10例（10/37, 27.0%）に認め、それ
以外の患者 16例(16/37, 43.2%)には所見がなかった。片肺の所見は 14例
（66.7%）であったが、7例(33.3%)は両肺に所見があった。このように、
無症状であっても半数以上で CT上の肺炎所見を認めた。 

２）	 症状のある患者とない患者の PCRの Ct値は差がなかったことから、排
泄されるウイルス量は同じ程度と考えられた。ウイルス排泄期間の中央

値を比較すると無症候性患者は 19日で、有症状患者の 14日より有意に
延長していた(HR 1.69, Log rank P=0.028)。このように、無症候性患者
ではウイルス排泄が遷延することが明らかとなったが、PCRでとらえら
れたウイルスが感染性を有するかは別の問題である。 

３）	 ウイルス Sタンパクに特異的な IgG（急性期）は無症候性患者では（S/CO
中央値 3.4）有症状患者(S/CO 中央値 20.5)に比較して有意に低値であっ
た(P=0.005)。IgGと中和抗体の値は、回復期(8週後)において無症候患者
ではそれぞれ 93.3%, 81.1%で減少を認め、有症状患者では、それぞれ
96.8%, 62.2%であった。無症候患者の 40%、有症状患者の 12.9%で回復
期の IgGが陰性となった。 

４）	 IL-6, 8, INF-γをはじめ 18種類のサイトカイン・ケモカインの値は無症
候性患者で低値であった。 
 

	 これらの結果より、無症候性患者の免疫反応は減弱していると考えられ、早
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期の回復期における IgG 抗体や中和抗体の減少は SARS や MERS より短期間
で起こり、集団内での“遮蔽免疫 2)”や“免疫パスポート”といったことが考え

にくい状況であると思われる。したがって、社会的距離、手指衛生、高リスク

者の隔離、検査対象の拡大などの公衆衛生学的な介入を延長する必要がある。

無症候性患者をみつけ真の感染率を解明するために、よりタイムリーな血清学

的な調査が必要である 1)。 
 
	 無症候性患者は、有症状患者と同様にウイルスを排出し、その期間も長期に

渡る可能性があり、ひそかに感染を蔓延させるリスクを伴います。そのため、

感染リスクのある集団、たとえば多くの人と接する機会のある業種に対して重

点的に抗体スクリーニングを行う必要があります。抗体検査は、簡易法がいく

つかありますが、この研究のような定量的な方法でカットオフ値を決める必要

があるでしょう。日本では、東京大学先端科学技術研究センター児玉龍彦名誉

教授らのグループが精力的にこの問題に取り組んでおり、東京都の 1,000 人を
対象とした検査で陽性率 0.7%という数値を出しています 3)。これを東京都の人

口 1,400万人に当てはめると、すでに 9.8万人に感染歴が有ることになり、東京
都が発表している感染者数(7,900 人、7/12 現在)の 12.4 倍ということになりま
す。  
 
 
文献 
1) Long QX, Tang XJ, Shi QL, et al. Clinical and immunological assessment of 

asymptomatic SARS-CoV-2 infections. Nat.Med. 2020 

doi: 10.1038/s41591-020-0965-6 

2) Weitz JS, et al. Modeling shield immunity to reduce COVID-19 epicemic spread. 

Nat.Med. 2020 doi: 10.1038/s41591-020-0895-3 

3) https://www.m3.com/open/iryoIshin/article/793969/ 
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１０	 がん治療について 
 
	 これまで、COVID-19 によりがん患者が重症化しやすいことや、死亡率が高
いことが中国やイタリアから報告されていますが 1)-3)、がんのどのような特徴や

治療法が影響を与えているかということに関しては不明な点が多く、

SARS-CoV-2 への曝露を少なくし、がん治療を継続する上でもこの情報は重要
です。 
 
	 米国，カナダ，スペインの 18 歳以上の COVID-19 確定例のがん患者で、デ
ータベースに登録された 928人（年齢の中央値 66歳，279人（30％）が 75歳
以上，468人（50％）が男性）を対象とした解析では 4)、 も多いのは乳がん（191
人［21％］），前立腺がん（152［16％］）で、366 人（39%）が現在治療中だっ
た。解析日（2020年 5月 7日）の時点で、121人（13％）が死亡していた。部
分補正したロジスティック回帰分析では、30日以内の死亡率の増加と相関する
因子は、年齢の増加（部分補正 OR 1.84/10 年），男性（1.63），喫煙（1.60），
併存疾患数（2 vs 0）（4.50），PS（3.89），活動性のがん（進行対寛解）（5.20），
アジスロマイシンとヒドロキシクロロキンの投与（両剤非投与と比較）（2.93）
だった。米国北西部の患者と比較して、カナダ（0.24）と米国中西部（0.50）の
患者は、低い 30日以内の全死亡率と相関していた。人種・民族，肥満度，がん
種，がん治療の種類， 近の手術は、死亡率と相関しなかった。 
このように、がん治療を受けている患者の 30日の全死亡率は高く、一般的なも
のやがん患者特有の危険因子と関連していた。今回の検討は 30日以内であるの
で、より長期のフォローアップにおける検討が必要である。 
 
	 がん患者 800 人を対象とするイギリスの前向きコホート研究 5)では、412 人
（52％）は軽症の COVID-19だった。そのうち、226人（28％）が死亡し、死
亡のリスクは年齢の増加（OR 9.42，P<0.0001），男性（OR 1.67，P=0.003），
高血圧（1.95，P<0.00１）や心血管系疾患（2.32, P<0.00１）などの基礎疾患の
存在と有意に相関した。281 人（35％）の患者が、診断前 4 週間以内に細胞毒
性のある化学療法を受けていたが、年齢，性，基礎疾患で補正した場合、過去 4
週間以内に化学療法を受けた患者の死亡率は、 近の化学療法を受けていない

患者の死亡率と有意な差はなかった（1.18，P=0.380）。また、4 週間以内に免
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疫療法，ホルモン療法，分子標的療法，放射線療法を受けた患者の死亡率にも、

影響はなかった。このように、がん患者の死亡に関する因子としては、一般的

に言われている年齢、性別、基礎疾患の有無が重要と考えられた。 
 
	 ニューヨークのメモリアル・スローアン・ケタリングがんセンターの Kamboj
らのグループは 6)、COVID-19と診断されたがん患者 423名（2,035名中）の臨
床的な特徴を調べた。その結果、40%が入院治療を要し、20%が重篤な症状を呈
し（人工呼吸の装着は 9%）、12%が 30 日以内に死亡した。多変量解析の結果、
入院の予測因子としては非白人（OR 1.62, P=0.029）、血液がん（OR 2.49, 
P=0.003）、慢性リンパ球減少ないしはステロイド(OR 1.85 P=0.03)、免疫チェ
ックポイント阻害剤(OR 2.84, P=0.013)だった。また、重篤な呼吸器疾患の予測
因子としては、年齢（65歳以上）(HR 1.67, P=0.024)、免疫チェックポイント
阻害剤（HR 2.74, P=0.004）があげられ、１ヶ月以内の全身化学療法、外科手
術などはどちらとも関連がなかった。 
 
	 がん治療では、高齢者を対象にする場合が多いので、COVID-19 の診断がつ
いた場合は、まずは重症化や死亡の危険因子として一般的に言われている年齢

や、基礎疾患といったものを十分考慮する必要があります。また、 近の報告

では、手術治療や化学療法、放射線治療は独立した危険因子ではない可能性が

高いようです。 
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5) LYW Lee, et al. COVID-19 mortality in patients with cancer on chemotherapy or other 

anticancer treatments: a prospective cohort study. Lancet. 2020  
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１１	 リウマチ性疾患について 
 
	 リウマチ性および筋骨格系疾患では免疫抑制剤や生物学的製剤およびステロ

イドを使用していることが多く、COVID-19 の病態に影響を与える可能性があ
ります。リウマチ性疾患では COVID-19にかかりやすいのか（あるいは抵抗性
があるのか）、重症化因子は何なのかということや、COVID-19に罹患した時に
これらの薬剤を継続するか中止するかの判断基準はありません。 
 
	 イタリアロンバルディ郡では COVID-19患者の発生がイタリア国内で も多

い地域でした。Brescia Rheumatology COVID-19 Study Groupの報告 1)では、

この地域のリウマチ性、筋骨格系疾患患者における COVID-19患者の経過につ
いて分析した。この研究は単施設による観察研究で、2020 年 2 月 24 日から 5
月1日におけるASST Spedali Civili of Bresciaの外来患者1,525名を対象にし、
後ろ向き観察研究と、年齢、性別、入院月（少なくとも 2 つ）を調整した症例
対象研究を行った。その結果、117 名（8%）が COVID-19 と診断され（swab
検査の確定例は65名）、リウマチ性患者と非リウマチ性患者で年齢の中央値は、 
(68歳 vs 57歳; p=0.0010)、高血圧の有無 (33 vs 14; OR 2.8; p=0.031)、肥満の
頻度（11 vs 1; OR 11.0; p=0.0059）だった。また、PCR確定例の 65名中、47
名（72%）が入院を要する肺炎を発症した。117 名中 12 名(10%)が死亡し、
COVID-19確定例の死亡例は生存例より年齢が高く (中央値で 78.8歳 vs 65.5
歳；p=0.0002)、性別、合併症、治療内容に差はなかった。また、26 名のリウ
マチ性患者と 62名の対象患者との対象症例研究では、罹病期間（入院前と入院
中）に差はなく、胸部 X 線のスコアにも差はなかった。重篤な呼吸器症状に対
してステロイドが 17名（65%）、tocilizumabが 6名(23%)に使用されており、
血栓塞栓症が 4 名（15%）に生じた。また、経過観察中に 4 名（15%）が死亡
し、対照群では 6 名（10%）だった。これらの結果から、リウマチ性疾患にお
ける COVID-19の予後不良因子は年齢や合併症が関与しており、疾患そのもの
やその治療内容とは関連が低いと考えられた。 
 
	 2020年 3月 20日から 3月 30日までの、中国武漢における 6,228名を対象に
した観察研究では 2)、COVID-19 患者におけるリウマチ性疾患の頻度は
0.43%(27/6,228)だった。そこで、2019年 12月 20日から 2020年 3月 30日ま
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での間で COVID-19と診断されたリウマチ性疾患患者ないしは同じ住所に住む
42家族を対象とした結果、リウマチ性疾患では 43名中 27名（63%）であった
のに対し、非リウマチ性疾患では 83名中 28名（34%）だった（調整 OR 2.68, 
p=0.023）。リウマチ性疾患でヒドロキシクロロキンを内服していた患者は他の
抗リウマチ薬を内服していた患者に比べ COVID-19 感染リスクが低く (OR 
0.09, p=0.044)、COVID-19罹患のリスクは年齢とともに増加した（調整OR 1.04, 
p=0.0081）。以上の結果から、リウマチ性患者は COVID-19 により罹患しやす
い可能性があるが、症例数の少なさから、疾患自体の影響なのか、対象者の年

齢なのか、さらには免疫抑制剤の影響などの検討が必要である。 
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１２	 肺移植について 
 
	 COVID-19 の治療が長期化し、核酸検査で陰性が確認されているにもかかわ
らず、あらゆる内科的治療（薬剤、回復期血漿療法、人工呼吸器、ECMOなど）
で改善の兆候がない場合、末期の急性呼吸促迫症候群(ARDS)関連肺線維症の
後の治療手段として肺移植があります。これまでに、肺炎による ARDSや ARDS
に起因する肺線維症で長期の人工呼吸管理が必要だった場合 1)や、H1N1インフ
ルエンザ肺炎による肺線維症により 45 日以上の ECMO 治療が行われた症例 2)

に対し肺移植が施行されています。また、すでに世界で 9 例（中国 6 例、オー
ストラリア 1例、米国 1例、韓国 1例、7月 7日現在）の末期 COVID-19患者
に肺移植手術が行われています。ここでは、論文として発表されている中国の 5
例（中国江蘇省にある南京医科大学の 3例 3）と鎮江大学の 2例 4)）について紹

介します。 
 
	 南京医科大学の Chenらは 3)、2020年 2月 10日から 3月 10日までの間に 3
例の男性 COVID-19患者（年齢は 58歳から 73歳）に対し、倫理的なレビュー
と家族の同意を得て肺移植手術を行った（表１）。患者は全て 1ヶ月以上の病悩
期間があり、併存疾患があった。SOFA スコア、D-dimer 値などはいずれも高
値であった。全例で術前回復期血漿療法がおこなわれた。凝固異常は重篤例で

はよく見られ、患者 1 と 2 では肺内出血が通常の治療ではコントロール不能で
あった。このため、人工呼吸と ECMO装着の間に肺移植の緊急アセスメントを
おこなった。また、核酸検査を喀痰、BAL、血液、便などで繰り返し行い、陰
性を確認した。臓器輸送距離は 128km, 790km, 1,470kmであった。全例で両肺
移植が行われ、患者 1 では右心不全があり、心肺同時移植が検討された。手術
室は標準陰圧室で、手術チームは全員がレベル 3 防御をおこなった。導入時は
人工呼吸と ECMOを継続し、気管内挿管を左側ダブルルーメンに交換した。肺
高血圧症と心不全傾向のため、3 例とも VA-ECMO を導入した（右房から上行
大動脈へ毎分 3-4L）。右肺移植が 初に行われ、患者 2,3では左肺も同様に行わ
れた。患者１では右肺移植は順調であったが、左肺移植時に心室細動を生じ、

心停止となった。そのため心臓マッサージと上大静脈と下行大動脈の間で心臓

肺バイパスをおこなった。緊急心臓移植を行い、心拍が再開されたが胸腔内と

吻合部からの出血がコントロールできずに 5 時間が経過し、その後再度の心停
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止をきたし患者は死亡した。患者２では左胸腔が狭く、左上葉移植が行われた。

患者３では左肺移植後に心房細動を生じ、血行動態が不安定になったが集中治

療により手術を無事終了した。2例とも術後は VA-ECMOから VV-ECMOに切
り替え、少量の強心剤で維持され、陰圧 ICU に移送された。2 例とも術後は持
続的人工透析(CRRT)を行い、VV-ECMOの離脱はそれぞれ 37時間後、40時間
後であった。移植肺の拡張は良好であった。サイクロスポリン Aを 1日 100mg
投与し、漸減していった。Ganciclovir (200mg/d)、抗菌薬、抗真菌薬をプロト
コルにしたがって投与した。術後リハビリテーションプログラム（嚥下、四肢

を動かす、筋力増強）を早期に開始した。また、人工呼吸の離脱を開始した（22
日目と12日目）。気管支鏡検査を行ったが異常所見なく喀痰の吸引のみ行った。
胸腔ドレーンは 2例とも術後 5日目に抜去した。核酸検査は鼻咽頭、BAL、血
清、糞便すべて陰性であった。これが 30日間継続すれば、一般病棟に移動する
予定である。 
 
表 1	 緊急肺移植レシピエントの臨床的特徴（文献 3） 
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この移植手術では、移植チームによる共同作業、周術期における物資の運搬な

どが要約され改善されていった。摘出肺の病理所見は、重症臨床症状に合致す

るもの（肉眼的にはうっ血と出血および壊死をともない、肺実質は広範な間質

の線維化と肺胞内出血、ヒアリン崩壊、血管内腔は微小血栓で閉塞し血管炎を
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ともなう）であり 5)、COVID-19に対するよりよい理解のための知見を与えた。
政府による健康政策、ウイルス検知方法、現代的コミュニケーション技術など

が患者の生存とリハビリテーションに重要であった。 
	 ウイルス感染症による肺移植の適応では、以下の 3点が重要である。 
１） 大限の内科的治療にもかかわらず不可逆的な肺線維症をきたし呼吸状態

が悪化していること、２）ウイルス検査で陰性が確認されていること（喀痰や

BAL、血液、糞便）、３）他の臓器の機能が保たれていること。 
このような状況では、肺移植は急を要するサルベージ治療と言える。患者の多

くは、肺動脈圧の上昇からもわかるように心機能の低下をきたしており、患者 1
のように心肺同時移植が必要な場合もある。これには、COVID-19 が心臓に感
染することも一因としてあるので、心臓エコー所見や B-type natriuretic 
peptide (BNP)の値が重要になる。また、手術時間の延長は凝固能に影響し、患
者１のように術死につながると考えられた。 
	 医療チームの安全も重要である。防御はレベル３が必要であるが、それらは、 
１）陽圧ヘッドカバー(PAPR)は外科医、看護師、麻酔科医、心臓肺専門医すべ
てに必要である。２）ヘッドカバーの装着により視界は良好であるが、音が聞

こえないので会話やアラーム音を聞くのに支障をきたす。３）外科医の生理的

な欲求や（排泄や食事？）フル装備した他の外科医に交代するといったローテ

ーションも 大限の効率を保証するのに必要である。これを解決するために、

ビデオおよびボイスメッセージを使用したり、十分な予行演習と機械の受け渡

しの際のジェスチャーなどをあらかじめ決めておくと良い。臓器の輸送も迅速

でなければならない。これには多くの人々が関与したが、医療チームの感染は

ゼロであった。 
	 中国における臓器提供は年間 6,000件であるが、肺移植はそのうち 5%でしか
ない。今回の 3例全例で「国家割り当てシステム」が利用された。このように、
中国では、臓器提供体制と「緑チャンネル」が中心的な役割を担っている。 
今回の一連の治療で、患者のみならず医療従事者も長期の隔離生活を余儀なく

される。そのために、精神的な援助やソーシャルメディアの活用、意思疎通の

手段が医療従事者と患者間の信頼に寄与するところ大である。現在のところ、

生存例のウイルス核酸テストは陰性であり、IgG抗体は 2名とも陽性であった。
患者 2 の術前糞便からは微陽性の核酸が検出されたが、これも陰性化した。糞
便中の核酸は、単なる断片か、残存ウイルスの一部で感染力がない可能性があ
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るものの、さらなる検討を要する。将来的には治療による患者の免疫状態が検

討される必要がある。ICUに収容された COVID-19患者のサイトカインプロフ
ァイルは著明な変化を伴う。このため、移植や免疫抑制剤の使用がこのような

重篤な病態にどのように影響を与えるかの研究が必要である。 
 
	 江蘇省鎮江大学のLiangら 3)は 2名の末期COVID-19患者に肺移植を行った。 
	 患者１は 66歳の女性で、咳嗽（入院-11日）や発熱（入院-1日）を主訴とし
2020 年 1 月 31 日に近医に入院となり COVID-19 肺炎と診断された。
Lopinavit/Ritonavir, Arbidol、回復期血漿、メチルプレドニゾロンなどの治療
に抵抗性で状態が悪化、2 月 16 日に ECMO が装着され（発症から 27 日）、2
月 23日（発症から 34日）には喀痰、BAL、血液、糞便のウイルス核酸は陰性
となった。それにもかかわらず呼吸状態は悪化し、2月 16日の評価では、X線
の所見は”White lung”を呈し、酸素化係数は 60mmHgで右心肥大を認め、肺動
脈圧は 80mmHg で左室駆出率は 60%と低下していた。このように 大限の治

療にもかかわらず状態は悪化し、倫理委員会の承認を得て臓器移植システム

（COTRS）に登録した。 
3月 1日（発症から 41日）に両肺移植が施行された。手術所見では右心肥大が
あり、心臓は時計方向に回転していた。肺移植は無事成功したが、40時間後に
酸素化が急激に低下し、移植肺の透過性が低下した。急性期の拒絶反応と診断

し、メチルプレドニゾロンによる治療の結果、急激な改善を見せ X 線像も改善
し、術後 5日目に ECMOを離脱した。 
	 患者２は 70歳の男性で、発熱を主訴として 2月 2日に COVID-19と診断さ
れた。既往歴として、高血圧症、糖尿病、乾癬などがあった。一週間後に鎮江

大学第一関連病院に転院となったが、症状悪化のため 2月 9日に挿管となり、2
月 26日に ECMO治療（診断後 24日）が開始された。2月 16日には核酸試験
は陰性となり、3月 5日（診断後 32日）に全身状態が評価され、人工呼吸器お
よび ECMO下でも両肺野は全体的に透過性が低下しており、COTRSに登録さ
れた。 
3 月 8 日（診断後 35 日）に両肺移植が施行された。HLA のミスマッチがあっ
たため、高容量のメチルプレドニゾロン(500mg/d for 3days)が投与され、急性
期拒絶は回避された。術後経過は良好で、2日目に ECMOを離脱した。 
術中に摘出肺 5 箇所からとられたサンプルでウイルス核酸検査はすべて陰性で
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あり、術後も喀痰、BAL、糞便からのウイルスは陰性だった。重要なことは、
P3 施設で Vero 細胞を用いた、摘出肺からのウイルス培養検査においてもウイ
ルスは検出されなかった。 
	 肺移植の条件として、喀痰や BALの核酸検査が 24時間の間隔で 低限 2回
の陰性を確認する必要がある。さらに、肺病変が本当に不可逆性の変化なのか

を術前に評価することは困難で、このためにも学際的なチーム（ICU、呼吸器、
感染症、放射線科医）が重要である。本例では 2例とも人工呼吸器や ECMOな
しでは生存が難しく、肺移植が唯一の救命処置だった。 
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１３	 武漢市で COVID-19はどのように広がっていったのか？ 
 
	 これまでの感染者のデータをもとに、地域における感染の広がり方をモデル

により再構築することは今後の感染対策にとっても有用です。 
 
	 中国上海市の同済医科大学のWangらのグループ 1)は、2020年の 1月 1日か
ら 3月 8日までの期間を 5つに分け（①春節前、②春節中、③防疫線期、④隔
離と検疫期、⑤地域のスクリーニング期）、武漢市における 32,583 名の
COVID-19診断確定例をもとに感染者数の推移を検討した。その際、COVID-19
には発症前から感染力がある点や、無症候や症状が軽いために診断が不確かに

なる点を考慮し、従来の SEIR (susceptible-exposed-infectious-recovered)モデ
ルを改変したSAPHIRE (A:unascertained, P:presymptomatic, H:isolatedを追
加)モデルを用いた解析をおこなった。発症前の感染性、時期ごとの不確かな数
の比率、伝播率、人々の移動などを考慮した結果、COVID-19 の爆発的増加の
特徴として、感染者が隠れていること、感染力が強いことが明らかになりまし

た。3 月 8 日以前では推定 87%の感染者が、無症候や症状が軽い“診断が不確
か”な例と考えられ、初期の基本再生産数 R0は 3.54(95% [CrI]:3.40-3.67)であ
り、これは SARSやMERSと比べてかなり高い数値だった。 
多方面からの介入は爆発的増加を抑えるのに効果的であり、再生産数を 0.28に
まで低下させた（①3.54, ②3.32, ③1.18, ④0.51, ⑤0.28）。さらに、予測では
3月 8日までに感染者数を 96.0%減少させた。また、感染者がいなくなって 14
日後にあらゆる介入をなくした時の予想を、不確かな感染者の割合を 87%と
53%、再生産数をそれぞれ 0.32, 0.06として行った。前者の場合、再増加の確率
は 0.97 と高く、34 日後（95%CrI:27-47）に起こると考えられ、後者の場合は
0.32, 42日後（95%CrI:33-55）だった。この際にも、介入方法を変える際に不
確かな感染者が再燃のリスクとなる。COVID-19 の将来的な爆発的増加にそな
えて検査による疫学的調査や介入を継続することは重要と考えられた。 
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	 診断が確定されない不顕性感染や症状が軽い感染例が 8 割以上あるという驚
くべき報告です。感染者が隠れてしまっていることと、感染力が高いために何

らかの疫学的介入を行われなければ実行再生産数(Re)は上昇し、爆発的増加につ
ながります。これを防ぐには、不確かな感染者をブロックする必要があり、マ

スクをしたり社会的距離をとったり濃厚接触者を検疫する必要があります。ま

た、抗体検査によりこのモデルが正しいかどうかを検証する必要もあるでしょ

う。 
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１４	 大規模データベース(1,700万人)による死亡因子の検討 
 
	 これまでに COVID-19の死亡原因として挙げられていたものには年齢と性別
があり、高齢な男性は死亡リスクが高くなる 1)。その他には、併存疾患として心

血管疾患、高血圧、糖尿病、呼吸器疾患、がんなどが死亡因子としてあげられ

ているが、この研究では年齢による調整は行われていない 2)。年齢と性別で調整

した研究では、心臓・肺・腎臓疾患、悪性疾患、認知症、肥満が死亡因子とし

て報告されている 3)。肥満は重症化の要因との報告があるが 4)、喫煙そのものが

リスクかどうかははっきりしない 5)。また、黒人やマイノリティーエスニック

(BME)では予後不良といわれているが、原因は不明である 6)。 
	 Oxford大学の Goldacleらのグループ 7)は、OpenSAFELYというプラットフ
ォームを使用し、医療情報ソフトウェアプロバイダー（The Phoenix 
Partnership）が管理する 17,278,392 名の患者の電子健康記録(EHR)をイギリ
ス国家統計局の 10,926 名の COVID-19 関連死亡記録に結びつけて死亡因子を
解析した。 
	 その結果、年齢は も大きな因子であり、80歳以上は 50歳代と比べて 20倍
のリスクだった（完全調整 HR 20.61; 95%CI 18.72-22.70）。男性は女性に比べ
死亡リスクは高く(HR 1.59, 1.53-1.65）、人種では、非白人、すなわち黒人、南
アジア、混合のリスクが高かった（年齢・性別調整 HR 1.62-1.88だが、全調整
HR 1.43-1.48に減弱）。したがって、これらの人種の医学的問題（心血管疾患や
糖尿病）、あるいは貧困はあまり寄与していないと思われた。 
社会的な貧困はリスクファクターであったが（ も貧困層のレベル 5 vsレベル
1 HR 1.8）、健康的な問題以外に未知の社会的な要因が考えられた。肥満は段階
的(I-III)にリスクが増大した（BMI>40 完全調整 HR 1.92, 95%CI 1.72-2.13）。
多くの併存疾患はリスクファクターであった（糖尿病、重症喘息、慢性呼吸器

疾患、慢性心臓病、肝臓疾患、脳梗塞、他の神経疾患、慢性腎臓病、自己免疫

疾患、免疫抑制状態、がん）。とくに、血液がんの中で 5年以内のものは 2.5倍
以上のリスクがあった。ほかのがんについてはリスクの増加は軽微であり、一

年未満のものが高かった（完全調整 HR 1.72 95%CI 1.50-1.97）。 
完全調整した喫煙のリスクは低く（HR 0.89 CI 0.82-0.97）、慢性呼吸器疾患の
関与が考えられた（調整後 HR 0.98 0.90-1.06）。また、年齢、性別、貧困、人
種を調整すると有意リスクではなくなった（HR1.07, 0.98-1.18）。したがって喫
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煙自体のリスクは少ないと考えられた。同様に血圧に関して調整を行うと、糖

尿病と肥満の因子が大きいことがわかった（年齢、性別、糖尿病、肥満の調整

後 HR 0.97, 0.92-1.01）。特に年齢は死亡因子の大きな要因なので、階級別に検
討したところ、70 歳まではリスクファクターであったが 80 歳以上では低下し
ていた（1.32, 1.17-1.50, 60-<70, p<0.001; 0.94, 0.86-1.02, 70-<80; 0.73, 
0.69-078, ≧80）。80歳以上で血圧がリスク低下になる原因は不明であり、今後
の検討を要する。このように、COVID-19の死亡因子を詳細に検討することで、
より防御すべき対象が明らかとなり、保健政策に反映させることができる。人

種や喫煙、血圧などの問題は、さらなる原因究明が必要である。また、あらた

な死亡リスクが出現する場合も想定され、リアルタイムに評価ができる Open 
SAFELYは有用な手段になるだろう。 
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１５	 SARS-CoV-2に特異的な T細胞免疫 
 
	 ウイルス感染症では、抗体反応だけでなく、ウイルスから作られる種々のタ

ンパクに対する T 細胞反応が重要であることが指摘されている。とくにウイル
ス感染を起こした細胞に対するキラーT 細胞が防御には重要であり、ウイルス
に特異的なキラーT細胞が誘導できるワクチンの開発も進んでいる 1)。ウイルス

由来のペプチドが組織適合性抗原(MHC)と一緒に細胞表面に提示されなければ
T 細胞は反応できないが、この MHC の組み合わせは個人個人で異なっている
ために、ペプチドを認識できるかどうかはどのような MHC を持っているかに
よって大きく異なる 2), 3)。米国ラ・ホヤ研究所の Setteらの報告 4)でも、このよ

うな T細胞免疫（S, M, N, NSPタンパクに対するもの）が SARS-CoV-2に感
染した人のみならず、未感染の人の T細胞にも見られることがわかっている。 
 
	 デューク・シンガポール国立大学医学部の Bertoletti らは 5)、COVID-19 患
者のみならず SARS患者あるいは非感染者においても T細胞免疫が成立するこ
とを証明した。この研究では、コロナウイルス間でペプチド配列が似ている 4
種類のウイルスタンパク（2つはヌクレオカプシドタンパクである NP-1, NP-2、
非構造タンパクとして ORF1の NSP7, NSP13で、後者はベータコロナウイル
ス間での配列に相同性がある）に絞って T 細胞の反応を調べた。これらのタン
パクから、T細胞が認識できると予想できる 15-merのペプチドを 216種類作製
し、40種類ずつ 5つのプールを作り刺激実験に用いた。用いた T細胞は、被検
者（COVID-19患者 36例、SARS回復者 23例、いずれの感染もない者 37例；
年齢の中央値はそれぞれ 42歳、49歳、39歳；全員シンガポール在住で中国系、
南アジアが半数以上をしめる）の末梢血中に存在する T 細胞で、反応はペプチ
ド刺激によるインターフェロン分泌(INF-γELISpot assay)、および刺激された
インターフェロン分泌 T 細胞の数をサイトカイン染色後フローサイトメーター
で測定する方法である。結果として、以下の点が明らかになった。 
 
１）	 新型コロナウイルスに感染した 36例全例で、ウイルス構造タンパク NP1

および NP2由来ペプチドに対する T細胞免疫が認められ、インターフェ
ロンアッセイでは CD8, CD8 両方の反応が認められた。一方、NSP7, 
NSP13に対してある程度の反応が認められたのは 30%(12/36)であった。 
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２）	 SARSの既往がある者 23例の検討では、低いレベルではあるが、新型コ
ロナウイルスの NP1, NP2に対する反応が認められた。そして反応する
T細胞を試験管内で刺激すると、100倍近い反応が認められた。すなわち、
刺激に反応して増殖し、さらに強い反応を示すクローンが SARS 感染の
17年後でも維持されていた。 

３）	 いずれの感染歴もない者 37例で検討すると、半数以上(19/37)でウイルス
ペプチドに反応が認められた。この反応も、SARS 例と同様試験管内の
刺激により増殖することができた。非感染者はベータコロナウイルス間

で保存されたペプチドにだけ反応していた。すなわち、ベータコロナウ

イルスの NSP7 や NSP13 に対する T 細胞免疫が新型コロナウイルス感
染でも動員される可能性が示唆された。 

４）	 非感染者で反応が見られるペプチドを同定し、その由来をみると、ヒト

コロナウイルスではなく動物由来のベータコロナウイルスである可能性

が高かった。 
 

	 以上の結果から、新型コロナウイルスにたいする T 細胞免疫は、ベータコロ
ナウイルス間で共通の領域に対する交差免疫が存在していることが推察され、

これらに暴露されているかによって地域的、個人的な差異が生じていることが

日本人を含めた東アジア人の死亡率が少ない原因のひとつとして考えられた。 
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１６	 SARS-CoV-2の発症間隔は非薬剤性の介入により短縮する 
 
	 いくつかの人口統計学的特性（年齢、性別など）や社会的な要因が COVID-19
の伝播に影響することがわかっている。それらのうち、年齢、性別などは感染

リスクを増大させ、減少させるものとしては、集中的な非薬剤性の介入

(non-pharmaceutical interventions, NPIs)として隔離や社会的距離、あるいは
突然の社会混合の変化、すなわち都市封鎖や行動制限などである。発症間隔

(serial interval)とは、感染させる人の発症時期から被感染者が発症するまでの
時間を指し、他の重要な感染症の要因（再生産数、生成時間、罹患率など）を

推測する基準値となり、今後の感染症の予測や健康政策上の需要に役立つもの

である。これまで、COVID-19の発症間隔は、SARSやMERSと同様、平均で
8 日より長いと考えられていた。COVID-19 に関する各地のデータが集まるに
したがって、この数値は平均で 3.1から 7.5日程度であると報告されたが、これ
らの研究での発症間隔は、異なる段階においても安定した広がりを持つことが

前提だった。実際のところ、発症間隔は、潜伏期間や感染してからの感染性、

その人口の接触構造によって影響を受けると考えられる。潜伏期間(incubation 
period)は、疾患の生物学的な過程によるものであり、場所、社会、文化などに
よる影響を受けにくく一定の傾向を示す。しかし、感染性の時間的な変化は、

行動様式に左右され、接触様式の変容や公衆衛生学的な措置により感染のタイ

ミングを減らすことができる。このために、感染確定者の隔離や社会的距離の

維持、国内外への移動制限などの措置が中国各地で行われている。 
	 香港大学の Cowlingら 1)は、中国本土 1,407の COVID-19感染ペアのうち一
次・二次感染者の発症時期と関係（同一家庭内の家族、同一家庭内ではない家

族、同僚、同じクラス、友人、その他の対面関係）がはっきりしているもの 677
組を対象として、2020年 1月 9日から 22日（ピーク前, Pre）、1月 23日から
29日（ピーク期, P）、1月 30日から 2月 13日（ピーク後, Post）にわけて発症
間隔を検討した。なお、武漢のデータは信頼が置けないので除外した。 
	 その結果、全期間を通じての発症間隔は、平均で 5.1(95%CrI:4.7,5.5)で、標
準偏差は 5.3(95%CrI:5.0.5.6)であり、他の報告と同様であった。しかしながら、
重なりのない 3つの時期による検討をすると、発症間隔は Pre、P、Postになる
に従い短くなった[Pre 7.8(7.0,8.6), 5.2(4.7,5.9); P 5.1(4.6,5.7), 5.0(4.6,5.4); 
Post 2.6(1.9,3.2), 4.6(4.2,5.1)]。 
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次に、固定期間（10, 14, 18日）をもちいたMarkov Chain Monte Carlo(MCMC)
モデルによる検討をした結果、同様に発症間隔は減少していった。 
次に、年齢、性別、家庭内、隔離の遅れなどの因子による調整を行って検討し

たが、いずれのモデルにおいても発症間隔の減少がみられ、この変化する発症

間隔を“実効発症間隔”と名付けた。またこれは、隔離の遅れと正の相関関係

があった。すなわち、隔離が早く行われれば発症間隔は減少し、平均 7.8日の生
成時間をもちいたモデルでは、隔離の時期を 10日から 0日（すぐに隔離）に減
らすことで、発症間隔は 8から 1.2日に減少した。また、実効再生産数(Rt)も固
定値を用いるものとくらべ、変化が認められ、とくに Rtが 1近傍でその差は開
いた。 
	 今回の検討で、中国本土での COVID-19 感染における発症間隔が経時的に 3
倍近い減少を示したことが明らかになった。すなわち、隔離を 1日早めると 0.7
日減少し、感染者をすぐに隔離すれば、発症間隔は 3 日以上短くできる。これ
は、発症からすぐに隔離と検疫を施行すれば COVID-19感染を 60%減少できる
との報告を支持する。年齢や性別の影響は明らかではなかったが、NPIsが家庭
内におけるよりも地域における発症間隔に影響を与えた。COVID-19 の感染性
は、症状発現時に も高いと考えられているが、ウイルス排泄が遅延すること

を考えると感染者の隔離は、さらなる感染拡大に対して効果があると思われる。

発症間隔の変化は、感染伝播の減少政策の効果を見るための良い指標になりう

るが、発症間隔や Rtを他の地域に当てはめる時には注意を要する。このように
感染伝播のモデルを扱う時には、感染の進行に従い経時的な変化を考慮して実

効発症間隔などのリアルタイムの指標を使うことが健康政策にも重要である。 
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１７	 診断時の SARS-CoV-2ウイルス量と臨床症状・予後との関連 
 
	 ニューヨーク大学の Jour らのグループは、ニューヨーク市における
COVID-19感染者のウイルス量(Viral Load, VL)と臨床症状・予後との関連を検
討した 1)。 
	 SARS-CoV-2は、2002年から 2003年にかけて流行した SARS-CoVに関連し
たコロナウイルスであるが、その制圧に難渋しているのが現状である。ヒトへ

の侵入には同じ分子(ACE2)を利用するものの、改変したスパイクタンパクの親
和性が高く感染性も増している可能性がある。また、伝播する状況もことなり、

SARS-CoVの VLのピークは症状発現後平均して 10日ほどであるのに対し、広
州市第８人民病院の検討によれば、VLは症状発現の 0.7日前にピークを示して
おり、この感染症が初期より伝播することが考えられる 2), 3)。この報告では症状

の軽い場合と重篤な場合の VLに差はなかった。また、イタリアロンバルディ郡
の 5,000人規模の検討では 4)、無症候患者と症状のある患者の間で VLに差がな
かった。一方で、中国南昌市の 76名の患者の検討では 5)、軽症患者に比べて重

篤で入院した患者の VLは多い傾向で、ウイルス排出期間も長かった。これまで、
米国における VLと臨床所見や予後を検討した報告はない。そこで、ニューヨー
ク大学マンハッタン救命センターを 2020 年 3 月 12 日から 18 日の間に受診し
た COVID-19 患者 205 名（年齢>18 歳）の鼻咽頭スワブ検体を用いて定量的
RT-PCR と標準化 log10 変換により VL を求め、症状の程度、患者の性質（入
院か即退院か）、入院期間、ICU入室、酸素投与期間、併存疾患、生命予後など
を指標として単変量および多変量解析を行った。 
	 その結果、VLは、入院患者の方がそうでない患者に比べ有意に低値であった
（年齢、性別、人種、BMI、併存疾患を調整後 log10VL=3.3 vs 4.0; P=0.18, Fig 
1）。VL高値は症状の短い患者と入院患者、および短期間の入院と関連していた
（係数で-2.02, -2.61, および-2.18; P<0.001, P=0.002, および P=0.013）。VL、
ICU入室、酸素投与期間と生命予後の間に相関はなかった。これらの結果から、
症状の軽い患者のウイルス排泄リスクが示唆され、ウイルス封じ込め戦略にと

ってとくに考慮すべきことと考えられた。さらに、今回の検討で VLとがんの既
往歴との関連が示唆されたがこれにはさらなる検討を要する。 
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１８	 重症 COVID-19患者では免疫が功を奏さない 
 
	 イエール大学免疫学・ハワードヒューズ研究所の岩崎明子教授ら 1)による

IMPACT研究では、COVID-19入院患者(重症 33例、中等度 80例)および対照
群として健常者 108 例（ヘルスケア従事者）を対象として、鼻咽頭スワブによ
る定量的 RT-PCR、末梢血リンパ球分画、サイトカイン・ケモカインの血中濃
度などを入院後 3-51日にわたって追跡した。 
	 その結果、これまでにも報告されているように、重症患者では T 細胞が減少
し、単核球や好中球の増加が見られた。また、奇妙なことに好酸球の増加もみ

られた。血中サイトカインの検討では、IL-18, IL-1b, IL-6などが増加し、イン
フラマソームの活性化が示唆された。ヒトの体内では、それぞれの CD4T 細胞
が作られ外敵と戦う。例えば、Th1 は INF-γ, TNF-α を出してウイルスや細胞
内の細菌を、Th2は IL-4,5,13により寄生虫を、Th17は IL-17, 22を出して真
菌や細胞外の細菌を攻撃する。重症 COVID-19患者では、すべてのタイプのサ
イトカインの上昇が全経過にわたってみられ、好酸球や IgE などウイルス感染
とは関係ないものまで上昇していた。このような免疫系の暴走の原因の一つと

して、鼻咽頭のウイルス量が重症例では減少しないことがわかった。しかし、

重症患者でのインターフェロン産生はむしろ増加しており、これらのインター

フェロンやサイトカイン(TNF-α, TRAIL)は SARS-CoV-2 ウイルスをコントロ
ールできないことを示している。さらに、 初の 12日の IFN-a2や IL-1RAの
値は死亡率や長期入院と相関していた。これらの結果は他の研究者からも示さ

れているように 2)後期 IFNは有害であることを示している。 
	 次に、教師なしのクラスタリングを用いて 初の 12日以内のサイトカインレ
ベルをもとにグループ分けをした。そして、４つの免疫指標により 3 つのクラ
スターに別れることがわかった。次に、すべての患者のすべてのポイントでク

ラスタリングを行った結果、同じような分類が可能であった。これら 3 つのク
ラスターにより病状の経過に差が見られた。すなわち、クラスター１（組織修

復の成長因子に富む）はほぼ全例が回復したのに対し、クラスター２や 3（ケモ
カインやサイトカインの混合）では臨床スコアの上昇があり、3では凝固異常を
認め、2,3の死亡率が高かった。これらの結果をどのように臨床に還元すれば良
いか？一つには、死亡に至るバイオマーカーが明らかになったことである。た

とえば予後良好なものとして、CD4TCR-activated(% of live) (Incidence rate 
ratio, IRR 0.1 95%CI 0.0,0.3), PDGF-AB/BB (0.1,0.0,2.9), CXCL5 (0.4,0.1,1.5)
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があり、予後不良因子としては、Total neutrophil (% of live) (3.0,0.7,13.9), 
IL-10(3.5,1.6,7.6), IFN-α(4.5,2.1,10.0), IL-18(7.0,1.7,29.1)である。また、われ
われの経過解析によれば、予後不良マーカーを早い段階で標的にする方が後期

出現のサイトカインを標的にするより効果的である。	
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１９	 パパイン様タンパク分解酵素は SARS-CoV-2ウイルスの伝播
と自然免疫を制御する 
 
	 SARS-CoV-2 が感染した細胞内でまず作るものとして非構造タンパクとして
の主タンパク分解酵素（メインプロテナーゼ, Mpro/3CLpro, nsp5）とパパイン
様タンパク分解酵素(nsp3)などがあり、ウイルス複製のレプリカーゼ複合体を作
る。この他の働きには自然免疫を回避するものがあり、例えば核内輸送に重要

なインポルティン(Impα,β1)の阻害によって、インターフェロン(INF)の転写
が抑えられる。また、ウイルス RNAをメチル化(m6a)する酵素も見つかってお
り、これによって宿主の自然免疫を回避する。今回、ドイツゲーテ大学、マッ

クスプランク生物物理研究所の Dikic ら 1)は、INF に関連してウイルス防御に
重要な ISG15を SARS-CoV-2が阻害し、自然免疫から逃れることを示した。 
	 パパイン様タンパク分解酵素(PLpro)はコロナウイルスにとって重要な酵素
であり、ウイルスのポリタンパクを処理することによって機能的なレプリカー

ゼ複合体（複製に必要な酵素）を作り、ウイルスの伝播を担う。また、この酵

素は、宿主の翻訳後タンパク修飾を開裂することにより、ウイルスに対する免

疫を回避する。筆者らは、この SARS-CoV-2PLpro(SCoV2-PLpro)の生化学的、
構造的、機能的な特徴を示し、INF-NF-κβ 経路を操作する SARS-CoVPLpro 
(SCoV-PLpro)との違いを明らかにした。SCoV2-PLpro と SCoV-PLpro とは遺
伝子配列では 83%の相同性があるが、宿主の基質に対する傾向が異なる。とく
に、SCoV2-PLproはユビキチン様タンパクである ISG15を開裂するのに対し、
SCoV-PLpro は主としてユビキチン鎖を標的とした。SCoV2-PLpro と ISG15
複合体の結晶構造の解析では、ISG15の N末端のユビキチン様タンパクとの相
互関係が明らかになり、この部位との高親和性と特異性が明らかになった。さ

らに、感染に際して SCoV2-PLproは、インターフェロン反応因子 3(IRF3)から
の ISG15 の開裂に関わっており、type1 インターフェロン反応を減弱させた。
重要なこととして、GRL-0617による SCoV2-PLproの抑制は、ウイルスによる
細胞変性効果（感染により細胞が融合すること）を阻害し、抗ウイルスインタ

ーフェロン経路を擁護し、ウイルスの複製を減弱させた。これらの結果は、

SCoV2-PLproを標的にすることがウイルスの感染を抑制し、抗ウイルス免疫を
促進するという二重治療効果を浮き彫りにした。 
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	 ISG15 はユビキチンと同様に、タンパクを修飾する分子です。実験ではまず
PLproを精製して SCoV2-PLproのほうが SCoV-PLproより ISG15を切り離す
活性が強いことを示しています。一方で、SCoV-PLpro のほうはユビキチンを
切り離す活性が強く、相同性の高いウイルス同士でも基質に差があることがわ

かりました。したがって、自然免疫の抑制では SCoV は INF-NF-κβ 経路を
SCoV2では IRF経路を阻害することになります。 
また、SCoVにたいして開発されていた GRL-0617という化合物が SCoV2にも
有効であることがわかり、ウイルス感染と自然免疫の阻害という両方にたいし

て効果が期待できることがわかりました。 
 
 
文献 
1) Shin D, M, et al. Papain-like protease refulates SARS-CoV-2 viral spread and innate 

immunity. Nature. doi:10.1038/s41586-020-2601-5. 
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２０	 世界の感染者の動向について 
 
	 世界での感染者数の増加に歯止めがかからず、WHOは緊急事態宣言を延長し
ました。8月 2日 16時現在の世界での感染者数の累計は 1,780万人を超え、死
亡者数も 68万人を超えています 1)。感染者の も多い国は米国で、以下ブラジ

ル、インド、ロシア、南アフリカ、メキシコなどが続いています。日本国内で

も感染者の増加が見られ、1 日の感染者数は 1,500 人を超え、首都圏が 44%を
しめていますが全国的に拡散しています。今回、世界の感染動向をオックスフ

ォード大学の「Our World in Data」2)をもとに解析します。 
 
１）世界の新規感染者数の動向 

 
図１人口 100万人あたり、1週間の平均の新規感染者数 

 
	 新規感染者数をみると米国および南米諸国（ブラジル、アルゼンチン、メキ

シコ）、インド、イスラエル、オーストラリアなどの増加が顕著である一方、ヨ

ーロッパ諸国はプラトーであり陽性率も低くなっています。日本は、陽性率も

5%近くあり増加傾向です（図１）。中央アジア、米国（南部）、南半球に多い傾
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向であることから、COVID-19 もある程度の季節性の変動を示すと考えられま
す。 
 
２）世界の死亡者数の動向 

 
図２一週間の平均死亡者数（8月 1日現在） 

 
	 COVID-19は一部の患者が重症化し死亡することがわかっています。そこで、
世界の死亡者数を 1 週間の平均でみると、米国、ブラジル、インドが多くその
他南アフリカ、メキシコなどが多い傾向で、日本を含む東南アジア諸国は低い

傾向でした（図２）。 
 
３）米国の感染者・死亡者の動向 
	 米国では、一度は感染者数が減少しましたが、5月から 6月の経済活動の再開
により増加傾向となり、それにともない死亡者数も増加し 1 日で 1,400 人（１
分に 1人が死亡）という状況になっています（図３）。死者が多い(5,000人以上)
のは、主としてテキサス、フロリダ、カリフォルニア、イリノイ、ミシガン、

ペンシルバニア、ニューヨーク、ニュージャージーなどです（図４）3)。 
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図３	 米国における感染者数と死亡者数の推移（一週間の平均、8月1日現在、by courtesy of Eric 

Topol） 

 

 
図４	 米国各州の死亡者数 

 

４）検査件数と感染者数の関係 
	 日本はこれまで症状がある人を中心に検査をおこなっていましたが、 近は

濃厚接触者を中心に無症状の人への検査件数も増えた結果、感染者数としては

増加傾向ですが、陽性率で見ると 5%程度になっています（図１）。これを他の
国と比較すると、米国やイスラエルでは検査件数も多いが感染者数も多いとい

う状況です。メキシコ、ブラジル、アルゼンチンは検査件数が少ないにもかか
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わらず感染者が多く、日本はヨーロッパ諸国と同程度の感染者数ですが検査件

数はまだ少ないままです。一方、韓国、台湾、ニュージーランドなどはよくコ

ントロールされていると考えられます（図５）。 
 

 
図５	 検査件数と陽性患者数の関係 

 

文献 

１）ジョンズ・ホプキンス大学 COVID-19データ(CSSE). 

https://gisanddata.maps.arcgis.com/apps/opsdashboard/index.html#/bda7594740fd4029

9423467b48e9ecf6 

２）オックスフォード大学 Our World in Data. https://ourworldindata.org 

３）Cases in the USA. CDC.  

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/cases-updates/cases-in-us.html 
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２１	 川崎市の第２波に関する検討 
 
	 東京をはじめとして愛知、大阪、福岡さらには沖縄での第２波*1がはじまって

おり、全国的な感染者数の増加を認めています。今回の感染者数の増加は第 1
波とは異なるということが言われていますが、その詳細は明らかではなく、経

済を優先するのかあるいは感染者数の増大の阻止、ひいてはリスクのある人の

重症化を防ぐことを優先とするのか、その判断が問われています。しかし、そ

の判断材料となる数値目標がはっきりせず、感染状況の分類は提案されている

ようですが科学的な指標を欠くものと言わざるをえません 1)。 
	 ここでまず重要なのは、自分のいる地域での感染状況がどうなのかを把握す

ることです。そこで、当院のある川崎市、さらには高津区の現状がどうなのか

を分析してみました。データは川崎市が報道発表している 7 月 1 日から 8 月 5
日まで（診断確定日は 6月 30日から 8月 4日）の 371名（男性 229名、女性
141名）の患者プロフィールデータ 2)を用いました。 
	 まず、川崎市でも 3 月から 4 月の第１波が終息傾向になりましたが、7 月に
入って再度感染者数の増加を認め、第２波と考えられます（図１）。 
 

 
図 1 感染者数の推移（日付は診断確定日+1） 

 
	 感染者の年齢分布を見ると、今回は明らかに 20 歳代が も多く、20 歳代と
30 歳代で全体の 62%をしめます。また、60 歳代以上は少数であり、陽性者と
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の接触（家庭内含む）がほとんどです。 
 

 
図２	 年齢分布 

 
	 これを、行政区ごと人口 10万人あたりで比較すると、前回 3)（中原区）とは

ことなり川崎区が も多く、高津区は 4番目でした（19.7人）。 
 

 
図３	 行政区ごとの感染者数（人口 10万人あたりに換算） 
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	 川崎市では神奈川県にならって感染者に関するモニタリングを行っています。

それは、以下の 6つの項目です（数値は 8月 2日までの 1週間の値）。 
１）	 直近 1週間の新規陽性者数	 99人 
２）	 直近 1週間の人口 10万人あたりの累積新規陽性者数	 6.41 (<2.5*2) 
３）	 週あたりの陽性者増加比率	 1.52 (<1) 
４）	 直近 1週間の感染経路不明者の割合	 66%(50%未満) 
５）	 市内医療機関の入院中の患者数	 49人 
６）	 直近 1週間の PCR陽性率（健康安全研究所＋民間検査機関）5.34% 
とくに、神奈川県では、２）の基準により 7 月 17 日に「神奈川警戒アラート」
が発出されました。しかし、その内容は個人への感染対策のお願いと、飲食店

の感染防止対策を促すもの（ステッカーを貼るなど）にとどまっています 4)。 
	 そこでこのアラートの効果を見るために２）を指標に検討してみます。 
まず、川崎市全体の数値の動向ですが、7 月 30 日以降急速に増加しており、8
月 5日現在 8.37です。これは 7月 23日からの連休期間中の行動変化が一因と
も考えられます（「Go To キャンペーン」など）。 
 

 
図４	 新規累積感染者数の推移（川崎市） 
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一方、高津区ではどうでしょうか。こちらは川崎市全体とは異なり、漸減傾向

で 8月 5日現在 3.25です。 
 

 
図５	 新規累積感染者数の推移（高津区） 

 
	 このように、地域によって感染者数の動向が異なることが示唆され、人の移

動に関するビッグデータなどの活用により、より詳細なデータ解析が可能にな

ると思われます。参考までに、8 月 5 日時点での川崎市の感染者数の K 値は
0.19(神奈川県では 0.34, 0.05以上で対策が必要)で、実行再生産数 Rtは 1.66と
若干増加傾向です。経済活動と医療崩壊の両方を考慮した Rt は 0.75 程度と考
えられており（ドイツのデータ）、人の移動を伴う「Go To キャンペーン」 な
どを行うにはまだ早すぎたと思われます。いずれにせよ、政策決定には地域ご

とに数値目標を設けて客観的な判断をすることが求められます。 
	 さらに、発症から診断確定までの日数を 近の 95例で検討すると、中央値で
3 日と比較的早期に診断されていました（濃厚接触者の場合を含む）。しかし、
COVID-19 は発症前から感染リスクがあることを考えると無症候性患者（発症
前＋無症状）をどうやってみつけて隔離するかということが感染拡大防止には

重要です。 
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注釈 

＊	 1	 川崎市の感染者数のエピグラフを見ると他の自治体と同様に 4 月のピークのあと一旦終

息し、7月から再度上昇を認めています。国立感染症研究所から発表された 近の遺伝子デ

ータ 5)によれば、1-2 月に武漢型ウイルスの流行があり、4 月にはヨーロッパ・北米型が旅

行により国内に入り、6-7月では国内型（変異 6個で中間型がなく、３ヶ月間潜伏していた

と考えられている）が流行しているようです。全体の流行ということでいうと第 3波となり

ますが、ここではエピグラフのピークということで第 2波とします。 

＊	 2	 4 月 5 日に緊急事態宣言が発出されたときの東京都の数値は 5.0（基準は 3.5）でした。

2.5 という数値の根拠は不明ですが、当院では高津区における指標として 5.0 を設定し、独

自の体制をとるようにしています（8月 5日現在 3.25）。 

 

 

文献 

１）新型コロナウイルス感染症対策分科会第 4回資料(7月 31日) 

２）http://www.city.kawasaki.jp/350/page/0000115886.html 

３）松井英男	 新型コロナウイルス感染症 30の疑問	 p47-8, 2020 

４）http://kt-clinic.jp/global-data/2020071809523617.pdf?20200718095238 

５）Sekizuka T, et al. A genome epidemiclogical study of SARS-Cov-2 introduction into 

Japan. MedRxiv (pre-print).  doi:10.1101/2020.07.01.20143958. 
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21追加	 川崎市の感染状況について 
 
その後、川崎市においても第 2波が到来し、感染者数としては 8月 10日くらい
にピークを迎え、以後遷延しながら現在は減少傾向になっています。 

 

図１川崎市の感染者数の推移（人口 10万あたり 1週間の累計値） 

 
また、高津区では、川崎市とくらべて減少傾向でしたがやはり増加に転じ、二

峰生のピーク後にようやく減少傾向になりました。人口 10万人あたり 1週間の
累計値が 4.65(8月 29日現在)なので、この状態が続けば警戒アラートは解除で
きるかと思います。 

 
図２高津区の感染者数の推移（人口 10万あたり 1週間の累計値） 
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２２	 心臓の後遺症について 
 
	 COVID-19 の心臓への影響について JAMA Cardiology に掲載されたドイツ
からの報告 2編を紹介します。 
 
	 ハンブルグ大学心臓血管センターのWestermannら 1)は SARS-CoV-2の心臓
への影響を 2020年 4月 8日から 18日の間に行われた 39例の剖検例から検討
した。検討項目としては、心臓組織における SARS-Cov-2の RT-PCR、ならび
に in situ hybridization (ISH)、心筋細胞中のCD3+, CD45+,CD68+細胞陽性率、
さらに TNFα, IFNγ, chemokine ligand 5, IL-6,-8, さらに-18の遺伝子発現を調
べた。その結果、年齢の中央値は 85歳（78-89）で、23例（59.0%）は女性で
あった。SARS-CoV-2は 39例中 24例（61.5%）で同定され、1µgあたりの RNA
で 1,000 コピー以上のウイルス量が 39 例中 19 例（41.0%）で確認された。6
つの炎症促進遺伝子からなるサイトカインパネルの増強が特に強い感染例16例
で認められた（非感染例では 15 例）。これらの組織での炎症性細胞の浸潤はみ
られず、白血球の浸潤にも差が見られなかった。SARS-CoV-2は ISHにて間質
細胞で確認されたが、これらは炎症性細胞の浸潤とは関連がなかった。急性期

の剖検例の検討からは組織学的な心筋炎は認められず、さらに長期的な心臓へ

の影響を調べる必要があると思われた。 
 
	 フランクフルト大学の Nagel ら 2)は、2020 年 4 月から 6 月までの間に
COVID-19から回復した 100例の患者の観察研究をおこなった。患者の臨床所
見、血中の心臓マーカー、心臓血管MRIを施行し、年齢、性別を補正したコン
トロール群(50例)とリスク因子を補正したコントロール群（57例）との間で比
較を行った。100例中男性は 53例で、年齢の中央値は 49歳（45-53）であった。
MRIの撮像時期の中央値（IQR）は診断から 71日（64-92）であった。67例は
家で回復し、33例は入院を要した。MRIの時期には高感度トロポニン T (hsTnT)
は 71例で検出され（3 pg/mL以上）、5例で有意に高値であった（13.9 pg/mL
以上）。コントロール群と比較して、COVID-19回復群では左室駆出率は有意に
低下し、左室容積、左室重量、心筋の非造影 T1と T2も上昇していた。78例で
何らかのMRI異常所見が見られ、それらは、１）非造影心筋 T1の上昇（73例）、
２）同 T2の上昇（60例）、３）心筋の後期 Gd造影効果（32例）、心外膜の増
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強（22例）であった。自宅療養と入院患者では有意差が見られたのが非造影 T1
マッピング（中央値[IQR], 1122[1113-1132] ms vs 1143[1131-1156] ms; P=0.02）
であったが、T2および hsTnT値ではみられなかった。これらの値の COVID-19
の診断時期からの時間とは相関がなかった。hsTnT 値は非造影 T1 マッピング
（r=0.35; P<0.001）および非造影 T2マッピング（r=0.22; P<0.03）と有意に相
関した。重症患者の心内膜生検では活動性のリンパ球による炎症が認められた。

このように非造影T1, T2はCOVID-19関連の心臓病理の判別に有用と思われた。
さらに、心臓の所見は 60例で継続しており、これは既往症や重症度さらには急
性期の経過や診断からの経過時間とは関連がなかった。これらの結果から、よ

り長期の経過観察が必要と考えられた。 
 
文献 

1) Lindner D, et al. Association of cardiac infection with SARS-CoV-2 in confined 

COVID-19 autopsy cases. JAMA Cardiol. July 27, 2020.     

doi: 10.100/jamacardiol.2020.3551 

2) Puntmann VO, et al. Outcomes of cardiovascular magnetic resonance 

imaging in patients recently recovered from coronavirus disease 2019 (COVID-19). 

JAMA Cardiol. July 27, 2020.  

doi: 10.100/jamacardiol.2020.3557. 
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２３	 重症 COVID-19患者では I型インターフェロン活性が損なわ
れ炎症反応が過剰になる 
 
 
	 パリ大学内科・心臓血管研究所の Terrier ら 1)のグループによる COVID-19
の重症患者における過剰免疫状態の原因を臨床例で解析した論文です

（UTD-18,19を参照）。 
 
	 COVID-19 では比較的若年であっても合併症（高血圧、糖尿病、肥満など）
を有することで病態が重篤化しうる。この病態には 2 段階の進展が見られ、軽
症から中等症の患者が発症後 9から 12日で急激に悪化するという経過をたどる。
その際、胸部 CT所見はすりガラス陰影を呈し、リンパ球減少、プロトロンビン
時間の延長、D-dimer の上昇などが認められる。血中の急性期反応物質の劇的
な上昇から、炎症反応の制御ができなくなり炎症促進ならびに抑制メディエイ

ターの不均衡が生じ、 終的には組織に白血球が蓄積し ARDSに至る。この過
程における免疫学的な特徴や分子機構についてはほとんど分かっていない。 
	 そこで、診断が確定し、抗炎症治療を受けていない COVID-19 患者 50 例を
軽症、重症、重篤例に分け、発症後 8から 12日の血液検体を用いて免疫細胞の
形質の詳細な検討、質量サイトメトリーを用いた単一血液細胞のトランスクリ

プトミック解析、サイトカイン測定を行った。 
	 その結果、以下の点が明らかになった。 
１）	 これまでにも報告されているように、リンパ球減少が重症・重篤例で顕

著に見られ、これは T細胞のアポトーシスによるものであった。 
２）	 重篤者では NK細胞が減少し、B細胞、単核球が増加していた。 
３）	 すべての白血球を集めて遺伝子発現を調べ、自然炎症に関わる遺伝子発

現と INF (type-I, -II)に関する遺伝子発現について主成分分析を行うと、
発症 10日目で軽症〜中等症患者を重症、重篤例から分けられた。 

４）	 この解析から、I型インターフェロン(type-I INF)に対する反応が高い患
者は軽症になり、低い患者は重篤化することがわかった。また、type-I INF
シグナルが低下しているグループでは血中ウイルス量が減少しない。 
ところが試験管内で刺激を行うと重症患者の細胞も反応することから、

type-I INF刺激自体が低下していると考えられた。 
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５）	 血中の type-I INFが重篤者では強く抑制されている一方、NFκB経路に
より炎症反応は過剰になっており、IL6や TNF-αのような炎症性サイト
カインは上昇している。これには、自然免疫がウイルス RNAに刺激され
ている場合（pathogen-associated molecular patterns, PAMPs）と、細
胞障害に伴う場合(damage-associated molecular patterns, DAMPs)が
ある。興味深いことに、LDHの増加も病状の進行と相関しており、細胞
死と関連するキナーゼである(RIPK)-3との相関が見られた。 

６）	 サイトカインストームは自然免疫細胞すなわち好中球や単核球の流入か

ら始まるので各種ケモカインとその受容体の解析をしたところ、好中球

ケモカイン CXCL2の発現は重症度と相関がなかったが、その受容体であ
る CXCR2は重症、重篤患者で増加していた。 

７）	 重症例では血中好中球の増多や単核球遊走因子である CCL2 およびその
受容体 CCR2の増加が見られ、血中の単核球は減少していた。 

 
	 これらの結果から、血中の type-I INFの減少は、PAMPsと DAMPsとあい
まって COVID-19が重篤化する兆候であり、ハイリスク集団を特定することが
できる。また、重篤患者の治療として INFの投与や IL-6, TNF-αを標的とした
ものが考えられる。 
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２４	 特殊な病態１	 甲状腺炎・甲状腺中毒症 
 
	 甲状腺は、喉仏の下の喉の根本にある蝶形の臓器で、体内では甲状腺ホルモ

ンを通じて重要な働きをしている。それは、代謝の維持、妊孕（にんよう）性、

消化などで、この臓器に障害をきたすと体重増加、集中力の低下、不妊、心臓

疾患などの原因になる。 
	 イタリアのMullerら 1)は、2020年の 3月から 4月における HICUで集中治
療をうけた 85名のCovid-19患者の甲状腺ホルモンのデータを前年の 78名と比
較し、前者は 13例（15%）の患者で甲状腺中毒を認めたのに対し、対照群は 1
例で有意差を認めた（p=0.002）。このように、SARS-CoV-2 による Covid-19
の病態には非定型的な甲状腺炎があると考えられ、甲状腺の炎症により甲状腺

中毒が起こると考えられる。ウイルス性の甲状腺炎は亜急性甲状腺炎をきたす

が、どのウイルスが原因かは不明であり、SARS-CoV-2 もこの限りではない。
しかし、Covid-19 による甲状腺炎では、サイロキシン(T4)は高値であるがトリ
ヨードサイロニン(T3)は低値であり、通常のウイルス性のものと異なる。また、
臨床症状としての頚部痛がなかった。甲状腺には ACE-2受容体があるが、重症
例で甲状腺炎がおこるものの軽症例では稀である（41例中 1例）。 
	 イタリアMazziottiらの研究 2)では、300例のうち全身性の炎症をきたした重
症例の 20%で甲状腺中毒を認めた。TSH の値は年齢(r=-0.27;p<0.001)と IL-6
値(r=-0.41;p<0.001)と逆相関を認めた。多変量解析では甲状腺中毒と関連する
因子として IL-6高値が上げられた（OR 3.25, 95%CI 1.97-5.36, p<0.001）。こ
れらの甲状腺炎は一過性のものであるが、ウイルス性の甲状腺炎の 5%~20%は
慢性化し、甲状腺ホルモン薬を生涯にわたって内服する必要がある。 
	 Mullerらの検討では、ほとんどの患者は回復したが、甲状腺機能低下の患者
(2例)では超音波上低エコーやモザイクパターンがあり、これは自己免疫性甲状
腺炎とも考えられるので長期のフォローが必要であろう。Covid-19 から回復し
た患者ではときに心悸亢進、脱毛などの症状を認めることがあり、甲状腺ホル

モンとの関連を調べる必要があるだろう。 
	 一方、中国 Chenらの報告 3)では病状が重いほど甲状腺ホルモンの異常（TSH
と TT3の低下）は認められたが、古典的な甲状腺炎の所見はなかったとしてい
る。しかし、これらの患者は入院時の甲状腺ホルモンの採血をしておらず、す

でにステロイドを内服していた。 
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	 Covid-19 と甲状腺炎との関連に対して否定的な意見もあり、肺の造影 CT 検
査の際にヨードを注射する影響や、亜急性甲状腺炎は感染後 2〜６週後に発生す
ることとも矛盾するとしている。Mullerらはこれに対して反論しており、胸部
CT 検査では造影剤は通常用いないことや、Covid-19 の甲状腺炎自体も“非定
型的”と言うべきであるとしている。甲状腺自体の問題ではなく、身体がホル

モンに反応できない状況も考えられる。SARS で死亡した患者の剖検所見でも
甲状腺炎の所見が報告されている 4)ので、Covid-19 関しても甲状腺ホルモンの
検査をする意義はあると思われる。とりわけ、患者が心悸亢進などの症状を訴

えた時にはタイムリーな検査が必要であろう。 
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２５	 特殊な病態２	 皮膚 PCR検査から診断された症例 
 
	 COVID-19 は全身臓器の疾患と考えられており、主として肺、腎臓、心臓に
影響を及ぼす。この数ヶ月で異なった皮膚症状、例えばしもやけ様、血管炎様、

蕁麻疹様といったものが COVID-19患者で報告されている。Colmeneroら 1)は、

7例の小児（いずれも鼻咽頭ぬぐい液の PCR検査は陰性）のしもやけ病変の血
管内皮細胞から SARS-CoV-2を免疫組織化学的に同定した。今回、スイスバー
ゼル大学のRoiderら 2)は、39℃の発熱と、全身性の一部血管炎様の所見を有し、
手掌や足底につよい斑状湿疹をともなった 81 歳女性の症例を報告した。
SARS-CoV-2 感染が疑われたので血液検査を行ったところ、CRP は上昇(248 
mg/L)し、リンパ球は減少(7.7%)し、血清梅毒反応は陰性であった。鼻咽頭ぬぐ
い液での SARS-CoV-2の PCR検査(Roche社)は陰性であった。2日後に皮膚病
変の 4mm全層パンチ生検を左側腹部から行ったが、組織学的所見として基底角
化層の苔癬化皮膚炎をともない、リンパ組織球の真皮上層血管周囲への浸潤は

稀であった。リンパ球性の血管炎や微小血栓は認められなかった。さらに 2 週
間後になると患者の皮膚症状は次第に軽快した。6 週間後の血清抗体検査
（Roche 社）は陰性であったが、皮膚 PCR 検査で少ないコピー数ではあるが
SARS-CoV-2が検出された（37 per 1x106 human RPPH1 copies）。この症例は、
現在の SARS-CoV-2診断検査の欠点を指摘するという点で重要である。現在の
PCRや抗体検査の感度、特異度は高いが、適切に採取されなかった鼻咽頭ぬぐ
い液の検体の多くは偽陰性を呈するとされる。われわれの今回の検討の様な血

清抗体値の上昇が見られないのは、一部の COVID-19患者では液性免疫が確立
されないことを意味する。これは、ほかのコロナウイルス感染でも見られるこ

とである。今回の様な皮膚病変に対する SARS-CoV-2 PCRの追加検査は感染者
数の実数を把握する上でも役立つ。また、患者はどの時期に免疫を得るのかに

関してはさらなる検討が必要であり、これはワクチン開発や集団免疫獲得とい

った概念からも重要である。 
 
	 足趾のしもやけ様皮膚所見は、”COVID toe”ともよばれ、以前より COVID-19
患者で指摘されていましたが、SARS-CoV-2 との関連は否定的で偶然の一致と
いう報告がつづきましたが、Colmeneroらの小児例の報告 1)で免疫組織化学的、

電顕的にウイルスの存在が確認され、この報告もそれを支持するものです。 
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２６	 小児とコロナウイルスの感染について 
 
	 近発表された米国の非営利団体である KFF(Kaiser Family Foundation)か
らの報告 1)を紹介します。 
 
要	 旨 
 
	 米国では、学校が再開するまで数週間となったが、連邦政府は生徒が登校す

ることを推奨している。しかし、COVID-19 が小児に及ぼす影響や小児が感染
（他の人にうつす）に果たす役割については多くの疑問が残されている。実際、

米国でみられる程度に地域での流行がある他の国では、十分な検査や接触者追

跡には限界があることもあって学校再開には至っていない。 
 
	 これまでの 新のデータをまとめた結果、小児の COVID-19感染では症状が
ないことが多く、重症ケースも少ないことが（一部は重篤化するが）わかって

いるが、一方で他の小児や成人に病気をうつすことも知られている。 
 
	 まだ不明な点は、小児が成人より感染しにくいのかということ、またもし感

染した場合、どのくらいの頻度やどのくらいの範囲で他の人に感染させるかと

いうことである。また、感染性には年齢による勾配があり、若い子供ほど他の

人にうつすことは少なく、より大きな子供は成人と同じくらい他の人を感染さ

せる。 
 
	 学校を再開した他の国では、概して学校レベルでの爆発的な感染の増加はみ

られていない。再開したほぼすべての学校で米国より少ないレベルの地域での

感染流行があり、検査や接触者追跡の能力にも余裕がある。さらに、学校や小

児に関連する疾患のクラスターも報告されている。 
 
	 これらの事実から、米国の多くの州のように、すでに広範囲の地域での流行

があるところでは、学校再開にともなうさらなる感染流行のリスクがあるのは

明らかであり、登校による授業のメリットと学校再開にともなう感染リスクを

十分に考慮する必要がある。 
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はじめに 
 
	 米国の政策当局は、学校やデイケアを再開させるべきか、再開させるとして

もどのように行うかを決定するのに奮闘している。同時に、子供の親や介護者

は感染リスクと登校させることの利点をはかりにかけようとしている。KFFが
行った全米のアンケート調査では、多くの親、学校の先生やスタッフは学校再

開によりコロナウイルスに感染することを恐れており、再開は待ったほうが良

いのではと考えている。 
	 学校再開まで数週間しか残されていないが、ホワイトハウスではここ何ヶ月

間か学校再開と登校が必要であることを強調しているが、 近ではより柔軟な

対応も支持している。米国疾患予防管理センター(CDC)は 近学校長、親、介護

者向けの登校判断のためのガイダンスを更新しているが、同時にこの秋に再開

する学校に子供を登校させることは非常に重要だとも述べている。CDCによれ
ば、「決定的な研究結果はないが、事実から考えられることは、登校は学生にと

ってもっとも関心の高いことであり、それは重要な職場と同様、適切な緩和策

の範囲内であれば、である。」 
	 しかし、多くの広範囲の学校区、とくに感染が広まっているところでは、ウ

イルスが生徒や先生、職員や家族に影響を及ぼすことから、登校よりはオンラ

イン授業を望むむきもある。われわれの 近の分析では、健康状態や年齢とい

う観点から 150 万人の教師が COVID-19 の重症化のリスクを負うことになる。
加えて、就学児童と同居している何百万人もの高齢者も同様である。 
登校や児童のケアを決定する奮闘は、現在蔓延している COVID-19のもつ複雑
な側面、すなわち、ウイルスが子供に及ぼす影響や、子供がいかに感染に関与

しているかを理解することを反映している。これに関しては多くの研究者がこ

の問題にとり組んでいるわけであるが、理解はまだ不十分である。ここでは、

発表された論文や有識者の見解から、小児とコロナウイルスの何がわかってい

てどのような情報が不足しているかを要約する（図１）。 
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Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C)は 342例で 6例の死亡がある（CDC） 

図１米国におけるCOVID-19の小児例のデータ: 米国での 18歳以下の感染者は 7% 入院する割

合は 1%  COVID-19による死亡は 1%より小さい (courtesy of Eric Topol) 

 
COVID-19 と小児に関するこれまでわかっている事実 
 
１）	 疾患の重症度は小児では明らかに軽症である一方、一部は重篤化する。 
	 どの年齢層の小児も感染することがあるが、現時点で明らかな点は、小児の

感染例では成人より症状が軽いということである。とくに小さな子供では

COVID-19による死亡や重症化は成人と比較して少ない傾向にあるが、10歳よ
り高い年齢では地域によっては成人と変わらないとする報告もある。 近のレ

ビューによれば、10歳より下の小児は成人と比較して感染性が有意に低いもの
の 10歳以上の場合はそうではないと述べている。生物学的な説明として、小児
ではウイルス侵入の鍵となる受容体(ACE-2)の発現が上気道で少ないことや、風
邪による交差免疫の可能性もある。しかしながら、この現象を完全に理解する

ためにはさらなる研究が必要である。 
 
２）	 小児は他の人に感染させることができるが、その頻度や伝播の範囲に関

する証拠が必要である。 
	 この件に関しての証拠は弱く、ときに矛盾した結果が出ている。例えば、小

児の鼻咽頭のウイルス量は成人と同様であり、このことからも感染性は成人と
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同様である可能性がある。明らかに、小児から小児へ、小児から成人への感染

がおこる。しかし、小さな小児が家族内や他の環境で感染源になる可能性は成

人と比べて低い。多くの報告で、小児と成人の間の感染は、成人から小児に移

るものであって、その反対ではない。韓国からの詳細な検討では、感染伝播の

リスクには年齢の勾配があり、成人や、10 歳以上の小児と比べて 10 歳未満の
小児は感染を起こしにくいという。研究をおこなうことや必要な情報を得るの

が難しい原因としては以下が挙げられる。 
 
l 小児が検査を受ける機会が成人に比べて少なく、その検査も有症状（それ

も重症）の人に集中しがちであり、小児は症状が少なくあっても軽い。 
l 小児は症状がないことが多く、接触者追跡の対象になりにくい。そのため、

感染が気づかれない。 
l 小児の社会との接点は成人のそれと異なり、他人との密接な接触は均一で

はない。このことで、小児と成人との間の伝播の比較が複雑になる。一方

で、小児は成人よりも学校やデイケアが休みのときには成人と比較して接

触の機会が少ない。一方で、学校やデイケアではより密接な接触をするこ

ともある。 
 
学校での感染拡大 
 
１）	 多くの国で学校が再開されているが、爆発的な感染拡大を経験していな

い。その多くの国の地域での感染拡大は米国より少ないが、検査や追跡

能力は高い。 
	 多くの国でロックダウン後に学校やデイケアが再開されたが、ほとんどの国

では再開後の感染の拡大は見られず、これは地域での感染拡大が現在の米国に

比べて少なく、検査体制や追跡能力が高いためである。表 1 で米国と学校を再
開した他の 13ヶ国との比較を、1) 7日間の平均患者数、2) 人口 100万あたり
の感染者数、3) 検査陽性率をもとにおこなった。学校を再開したどの国におい
ても 1)~3)の指標は米国よりも低かった（日本の 3）の数値を除く）。例えば、
韓国では 6月 8日に学校を再開したが、7日平均でわずかに 44例の感染例があ
っただけである。これは、人口 100 万あたり 0.9 人で、検査も普及しており陽
性率は 0.3%である。接触者追跡調査も機能しており、学校での感染勃発に素早
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く対応した結果である。これに対して、米国では、1日の感染者数は 65,000人
を超え、陽性率は 8%である。フィンランド、アイスランド、ニュージーランド
やベトナムは同じように学校を再開しても感染者数が少なく、今のところ学校

からの感染拡大は避けられている。 
 
国名 学校再開日 感染者数/日 人口 100 万あ

たり感染者数 
検 査 陽 性 率

(%) 
 2020年 7日間の平均 7日間の平均 7日間の平均 
米国 --- 65,750.4 198.6 8.3 
ベルギー 5/18 291.3 25.1 2.1 
デンマーク 4/15 205.7 35.3 6.2 
フランス 5/11 1,110.9 17.0 1.1 
ドイツ 5/4 1,140.3 13.6 2.4 
ギリシャ 6/1 5.6 0.5 0.1 
イスラエル 5/3 126.7 14.6 1.4 
日本 4/24 439 3.5 8.7 
韓国 6/8 44.4 0.9 0.3 
ニュージーラ

ンド 
5/14 1.1 0.2 0 

ノルウェー 4/20 93.3 17.2 3.8 
スイス 5/11 57.1 6.6 1.3 
台湾 2/25 1.1 0.0 0.2 
ベトナム 5/18 4.6 0.0 0 
表 1	 学校再開	 主要データの米国と他国との比較 

 
２）	 一方で、学校に起因する感染拡大がいくつかの国でおきている。 
	 学校に起因する感染拡大が抑えられている国ばかりとは限らない。例えば、

カナダ、チリ、フランス、イスラエルなどでは感染拡大がおきている。これら

は時として甚大な規模であり、再閉鎖を余儀なくされている。例えば、イスラ

エルでは何回かの感染拡大が起き、とくに高校の授業再開時に 13.2%の生徒が
感染を起こし、16.6%の教職員やこれに起因した地域の感染拡大がおきている。 
他の諸外国は、米国に比べて表 1の 1)~3)が低い状況で学校全体のシステムを再
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開しているが、社会的な距離はほとんどとらず、他の緩和策とともに行ってい

る。スウエーデンでは 16歳以下の学校閉鎖は全く行われなかったが教育専門家
の報告では、教師の感染リスクは一般より増えることはなく、地域の感染拡大

は学校再開と関係なかった。学校での感染拡大や教師の死亡もあったが、検査

や接触者追跡が不十分であったこともあり教訓が得られなかった。学校と同様

に、デイケアでの感染拡大も米国のカリフォルニア州やテキサス州で報告され

ている。 
 
結	 語 
 
	 これまでの事実から、小児は成人に比べて COVID-19による重症例は少ない
ものの、感染力を有する。どの程度の小児が、とくに若い年齢が感染を起こし、

他の人に感染させる力があるのかは明らかではない。米国の各州のように、す

でに広範囲の地域での感染が発生しているので、学校再開による感染拡大のリ

スクは大きく、とくに検査や接触者追跡が限られている地域で明らかである。

登校による利点と学校再開によるリスクを比較した慎重な判断が求められる。 
 
文献 
1) Michaud J, Kates J. What do we know about children and coronavirus transmission? 

July 29, 2020. 

https://www.kff.org/coronaviruss-covid-19/issue-brief/what-do-we-know-about-children-

and coronavirus-transmission/  (2020/08/20検索) 
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２７	 高度看護施設における居住者とスタッフの SARS-CoV-2発症
前感染：リアルタイム PCRと血清抗体検査による結果 
 
	 日本でも高齢者施設における SARS-CoV-2の集団感染が報告されています。
この感染症(COVID-19)は、感染していても症状がない場合や、発症前に感染力
を有することから、感染者を発見し隔離するためには、感染が広まっている地

域で全体検査を施行する必要があります。今回、高度看護施設における感染状

況について、米国ハーバード大学ブリガムアンドウイメンズ病院からの報告 1)

を紹介します。 
 
背	 景 
	 高齢者や慢性疾患を有する人々は COVID-19による死亡の高リスク群である。
地域あるいは国の公衆衛生機関は、2020年 3月に集合施設に居住する高齢患者
を守るために、面会の禁止、スタッフや居住者の健康スクリーニンングなどの

規制を導入した。これらの導入にもかかわらず、高度看護、長期療養施設にお

ける SARS-CoV-2感染率は高いことが報告されている。長期療養、短期療養の
高度看護施設において、無症候と考えられる患者およびスタッフの網羅的な検

査の結果を報告する。居住者およびスタッフのうち何人かは同時に

SARS-CoV-2に対する血清抗体検査を施行した。 
 
方	 法 
	 マサチューセッツ州にある 142床の高度看護施設には、短期療養、長期療養、
および認知症ケアユニットがあるが、それらを州の COVID-19リハビリテーシ
ョンセンターとして使用するために現在の利用者を移動させることになった。

この決定時には、利用者およびスタッフの中には COVID-19確定および疑わし
い例はなかった。同様の施設での無症候性感染の報告が相次いでいたため、マ

サチューセッツ州公衆衛生局の指導により、SARS-CoV-2 の全例検査が行われ
た。2020年 4月 1日に 6名の医療補助が 97名全例の鼻咽頭ぬぐい液の採取を
行った。4月 5日には 6名の医療補助と 1名の医師がはじめ SARS-CoV-2陰性
とされた 45名の再検査を行った。これらの居住者のうち 31名は血清抗体検査
もうけた。4月 6日に 6名の医療補助と 2名の採血者が 97名のスタッフの鼻咽
頭サンプルと 84名のスタッフおよび 25名の居住者の血液サンプルを採取した。
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採取時には感染予防ガイドラインに従って、N95 マスク、眼の保護具、手袋、
液体の浸透しないガウンの装着を行った。 
 
検査方法 
	 SARS-CoV-2核酸に対する PCRは、4月 1日には米国食品医薬品局（FDA）
の緊急使用許可（EUA）をうけた研究所で開発されたものを使用した。4 月 5
日と 6日には、FDA EUA Cobas® SARS-CoV-2 test (Roche)を使用した。いず
れの検査法でも技術的な感度は 100% (SARS-CoV-2 ウイルス >5,000 
copies/mL)であり、臨床的な感度は、有症状の入院患者の発症 5 日後の鼻咽頭
ぬぐい液で>90%であった。 
SARS-CoV-2 特異的な IgM, IgG 抗体の検出には市販の LFA (Biomedmics, 
Jiangsu Medomics, China)を用いた。この検査の感度は、発症 12日以降で>90%
であり、特異度は IgM, IgGそれぞれ 99.47%, 99.74%であった。 
 
結	 果 
１）居住者の検査 
	 初回検査時の居住者の平均年齢は 83歳（54-102歳, IQR 61-98歳）であり、
28%は男性であった。毎日の症状スクリーニングでは初回検査時には全ての居
住者は無症状であった。20.6%の居住者は慢性呼吸器疾患を有していた。 
4月 1日の検査では、97名の居住者のうち 52名（53.6%）が PCR陽性であっ
た。1 例は Ct 値が高く偽陽性と考えられた。認知症ケアユニットの陽性率
(75.0%)は短期療養(53.3%)、長期療養(34.3%)と比較して有意に(p<0.01)高値で
あった。 
初回陰性とされた 45 名を 4 月 5 日に検査したところ、31 名（69%）が陽性と
なった。前回陽性患者 1 名をうっかり再検したところ、やはり陽性であった。
これらの結果をまとめると、97 名の居住者のうち 85%が PCR 陽性であった。
平均 Ct 値は 4 月 5 日(20.8, 95%CI 10.0-22.6)のものは 4 月 1 日(23.3, 
95%CI21.3-25.3)と比較して有意に(p<0.05)低値であった。4月 1日の 2週間前
に施設に転入した 3 名はすべて陽性であり、平均 Ct 値はそれぞれ 41.1, 29.1, 
20.4であった。 
56名（58%）の居住者が血清診断をうけた。45名（80%）は IgG, IgMともに
陰性であった。1 名が IgM 陽性で IgG が陰性であったが、この居住者の PCR
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は 2回とも陰性であった。抗体のプロファイルと PCRの結果との相関はなかっ
た。 
初の検査から 2週間後には 30名の居住者（30.9%）が死亡した。このなかで

PCR陽性者は 24名（80%）であった。 
 
２）スタッフの検査 
	 4月 6日に 97名のスタッフ（総スタッフの 66%で平均年齢 45歳）の検査が
行われた。その結果、36名(37.1%)が SARS-CoV-2陽性であった。 
平均 Ct値は居住者コホートと差がなかった（22.4, 95%CI 20.9-23.9）。84名中
80名（95.2%）で抗体検査は両方とも陰性であった。1名が IgG, IgMともに陽
性であったが、PCRは陰性であった。 
 
考	 察 
	 SARS-CoV-2 では、無症候性や発症前の感染が報告されている。しかしなが
ら、無症候性集団における網羅的な検査は一般的ではない。今回の検討で、症

状がない居住者の集団施設における SARS-CoV-2が広く存在することが明らか
になった。今回の検討では、陽性率は居住者ではじめ 53%で再検の結果 85%に
上昇し、スタッフでも 40%が陽性であった。このような看護施設や集団施設に
おける無症候、感染前居住者の高い陽性率はこれまでにも米国各地で報告され

ている。 
	 重要な点は、これらの施設では面会制限や居住者およびスタッフの健康管理

を厳重に行っていたことである。加えて、感染予防指針としてマスクの着用、

手指衛生を行っていた。居住者が部屋を出るときにもマスクの着用が義務付け

られていた。新規入居は厳格に制限されており、検査の 2 週間前に 3 名の入居
があったのみである。さらに、高頻度の陽性率が明らかになった後でも、陽性

患者の追加検査がなされた。 
	 このような高い陽性率の理由には幾つかの可能性がある。社会的距離をとる

方針であっても、患者の動きを制限することが難しいこともあって居住者は互

いの接触を続けた。とくに、認知症ケアユニットでは距離をとることは困難で、

これが高い感染率に寄与しているかもしれない。また、慢性呼吸器疾患の患者

が多いので、症状が発見できなかった可能性も残る。 
	 警戒すべき点は、スタッフの 40%が陽性であったことである。1 名のスタッ
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フで抗体検査が両方陽性で PCRが陰性だったものは、感染の既往があったと考
えられる。介護スタッフは感染伝播の原因になることが知られている。このた

め、スタッフがウイルスを持ち込み広めた可能性がある。スタッフは職を失う

恐れから、症状を報告するのをためらったかもしれないし、兼職している場合

は施設間の感染拡大を促進する可能性がある。さらに、PPE 着脱の訓練が不十
分なことが影響しているかもしれない。PPEの適切な着脱が求められていても、
確実に行われているかはわからない。国の CMS調査によれば、看護施設での手
洗いは 36%がガイドラインにそっておらず、25%が適切な PPEの扱いをしてい
なかった。 
	 比較的多くのウイルス量があったにもかかわらず居住者やスタッフともに抗

体産生がほとんどみられなかった。このことから、感染の初期、おそらくは症

状の出る前に検査が行われたと考えられる。現在のところ、無症候、発症前患

者における抗体検査の臨床的感度は明らかではない。しかしながら、感染拡大

の初期段階での抗体検査の使用は限られる。 
 
限	 界 
	 今回の単一施設での結果はすべてにあてはまるものではないが、同様の結果

が報告されている。さらに、死亡原因のデータは限られたものであった。今回

検討した集団は無症状であったがこれを確認することは実際には難しい。多く

の居住者の認知機能は低下しており、もともとの呼吸状態もよくない。このた

め、症状が見逃されていることも否定できない。感染爆発の初期にはなかなか

検査が受けられず、任意のスタッフ検査も行われなかった。スタッフの 66%し
か検査に参加しなかったので、症状が心配なスタッフが検査に応じたとすれば

陽性率は過大評価ということになり、検査当日に都合が悪かったなどの理由が

あるとすれば過小評価ということになる。 
 
結	 論 
	 集合施設で COVID-19が発生した場合は厳重な警戒が必要である。PPEの使
用のような感染防止の重点的な介入が必要になるが不十分になりがちである。

感染者の早期発見とスタッフによる感染拡大を阻止するために看護施設の居住

者やスタッフなどの広範囲の検査が考慮されなければならない。ワクチンや治

療薬ができるまでは、検査件数を増やすことや緻密な感染防止策、高度なケア
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プラニングが感染しやすい集団のケアの基本である。症状をスクリーニングす

るだけではもはや十分ではないのである。 
 
	 高齢者施設では外部からのウイルスの持ち込みが問題となり、これを媒介す

るものとして新規入居者（退院患者含む）、面会者、スタッフ（直接の介護者の

みならず出入業者すべて）がウイルスを持ち込み感染拡大につながる恐れがあ

ります。現に、川崎市でも退院患者が施設内で感染を広めてしまったケースが

報告されています。無症状、発症前の感染者を見つけるには全例検査しか方法

がありません。とくに、高齢者は認知症があり、慢性呼吸疾患を有することも

多く発見が遅れがちなのは他の疾患でも同じです。また、PCR陽性の 80%の患
者が 2週間後には死亡していたことから COVID-19が死因である可能性は高く、
もともと重篤化リスクの高い人たちが利用しているだけに、発症後にはアドバ

ンストケアプラニングを含めた対応が必要と考えられました。 
 
 
文献 

1) Goldberg SA, et al. Presymptomatic transmission of SARS-CoV-2 amongst  

residents and staff at a skilled nursing facility: results of real-time PCR and serologic 

testing. Clin Infect Dis. 2020 July 15;ciaa991  

doi:10.1093/cid/ciaa991. 

 

＊	 本文中の引用箇所は省略していますので、詳細は原著を参照してください 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

COVID-19 Up-to-date 27 2020/08/22 川崎高津診療所 

 



 84 

２８	 避難便における SARS-CoV-2の無症候性感染 
 
	 無症候性感染に関して、航空機による感染伝播の可能性を示唆した韓国順天

郷（スンチュンヤン）大学校 Baeらの報告 1)を紹介します。 
 
	 COVID-19 有症状患者の航空機による感染がおこることは確実であるが、無
症候性感染者からの感染が存在するかは結論が出ていない。今回、イタリアミ

ラノから韓国への避難便において確認された 6 名の無症候性感染者のコホート
研究について報告する。韓国軍医療部隊レビューボードは研究計画を承認し、

倫理委員会は COVID-19緊急事態のデータ収集の必要性から、文書による同意
を断念した。 
 
研究内容 
	 2020 年 3 月 31 日	 310 名の乗客がイタリアミラノから韓国仁川（インチョ
ン）空港へ避難便にて帰国した。この措置は、WHOの勧告に準拠した韓国疾病
予防管理センター(KCDC)の厳しい基準にもとづいて行われた。乗客はミラノ空
港到着時に、KCDC から派遣された医療スタッフによる診察、問診、体温測定
などを空港の外で受けた。この時点で症状のある 11名が除外され、搭乗を許可
されなかった。乗客は搭乗前に N95マスクを配布され、客同士の距離は 2mを
たもち、搭乗中も食事とトイレ以外ではマスクを着用した。11時間の飛行のの
ちに航空機は韓国仁川空港に到着し、残り 299 名の乗客はすべて、韓国政府に
よって用意された検疫施設で 2週間別々に隔離された（図 A）。 
医療スタッフによる 1日２回の診察では検温と症状の有無を確認した。RT-PCR
は隔離 1日目(4/2)、14日目(4/15)に行われた。無症候性感染者とは、PCR検査
で陽性が確認されたのにもかかわらず 14日間症状のないものとした。299名の
年齢の中央値は 30.0 歳であり、44.1%が男性であった。その結果、6 名が 1 日
目で陽性となり、病院で経過観察された。結果的に、この 6名は 14日間無症状
であり、無症候性感染者と判断された（図 B 赤丸）。隔離 14 日目の検査で 28
歳の女性が陽性と診断された（図 B青丸 E40）。この女性は、基礎疾患はなく 8
日目から咳嗽、鼻汁、筋肉痛があり 14 日目に病院へ移送された（図 C）。この
女性は、渡航前の 3 週間は自宅で待機しており、公共交通機関も利用しなかっ
た。また、搭乗中は食事とトイレ以外は N95 マスクを装着していたが、3 列前
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(G37)の無症候性感染者とトイレを共用していた（図 B）。他の無症候性感染者
とは接触がなかった。残り 292 名は隔離 15 日目に解放された。また、乗務員
10名と KCDCのスタッフ 8名も隔離されたが、1,14日目の検査では陰性であ
った。この結果をさらに確認するために、205 名が搭乗した 4 月 3 日の避難便
についても同様の検討を行った。その結果、2名が 1日目の検査で陽性となり、
1名が 14日目で陽性となり、無症候性感染者は 3名であった。 
 

 
図 A:避難便の搭乗者の経過	 B:搭乗者の座席と感染者	 C:発症者の経過 
 
結	 語 
	 飛行機による感染は、インフルエンザや SARS では感染者の近くに座ってい
ることがリスクファクターであることがわかっている。空気感染も問題となる

が、飛行機の換気システムで採用されているのは高効率粒子除去フィルターで

あるので、現在では考え難い。搭乗や下船の際の汚染された物体表面やヒトと

の接触感染が も考えられる。SARS-CoV-2 では発症前であっても感染を引き
起こす可能性があり、発症前や無症候性感染者から伝播が問題となる。今回の、
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発症患者では、無症候性感染者と共有したトイレでの感染が も考えられたが、

出発前にすでに感染を起こし、長い潜伏期間を経て発症した可能性も否定でき

ない。われわれの結果から、搭乗に際しては、１）マスクの着用(N95)、２）接
触予防策として手指の衛生、３）身体的距離(physical distance)を保つことに十
分注意する必要がある。 
今回の検討により、航空機における無症候性感染者による感染伝播に関しての

エビデンスの高い研究結果が得られた。COVID-19の感染を広げないためにも、
航空機を利用する際には厳格な世界規模の規制(stringent global regulation)が
必要である。 
 
	 公共交通機関における感染伝播（とくに無症候性感染）の問題は、これから

移動を再開していく上で解明されなければならない問題です。満員電車におけ

る飛沫の飛び方などのシミュレーションもよいのですが、移動の再開にあたっ

て安全なのか乗らないほうが良いのかという科学的・疫学的な根拠がぜひとも

欲しいところです。 
 
文献 
1) Bae SH, Shin H, Koo HY, Lee SW, Yang JM, Yon DK. Asymptomatic transmission of 

SARS-CoV-2 on evacuation flight. Emerg Infect Dis. 26(11), 2020.   

doi:10.3201/eid2611.203353   
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２９	 2020年 2月に日本の横浜で検疫を受けたクルーズ客船におけ
る COVID-19の疫学 
 
	 横浜港で停留し検疫を受けたクルーズ船、ダイヤモンド・プリンセス号での

COVID-19 集団感染は記憶にあたらしいところですが、日本の「専門タスクフ
ォース」（国立感染症研究所）による英語論文 1)が 近になって公開されたので

紹介します。 
 
	 2020年 1月 30日WHOの局長は、COVID-19の爆発的感染が、国際的な公
衆衛生上の緊急事態であることを宣言した。その 3 日後、香港の保健当局は日
本に対し、1月１9日に発症し、横浜まで運行中のクルーズ船から 1月 19日に
香港で下船した 1名の患者が、2月 1日に COVID-19であると診断されたと警
告した。この船は、1月 20日に横浜を出港し、途中香港、ベトナム、台湾を経
由して再び横浜へ戻る途中であった。日本の当局は、この船の船長に横浜港で

停泊するよう指示し、乗客の下船を許可しなかった。この当時、乗客 2,666 人
と乗務員 1,045名の計 3,711名が乗船していた。2月 3日、保健当局は医務室の
健康記録から、症状のある患者を調べ、喀痰サンプルを収集した。2月 5日には
これらのうち 1名から RT-PCRにより SARS-CoV-2が検出された*1。2月 5日
の午前 7時に、すべての乗客が 14日間船内にとどまることや、この期間中にも
し乗客が他の確定診断がついた者と濃厚接触をした場合は延長される可能性が

あることが告げられた。3月 8日現在で、計 696名の COVID-19患者が報告さ
れた*2。本研究の目的は、このクルーズ客船における感染拡大の疫学を明らかに

し、COVID-19 の広い理解と世界規模の爆発的感染の対応措置について述べる
ことである。 
 
研究デザインと方法 
	 2020年 2月 5日から 24日にかけて隔離措置を受けて乗船していたすべての
人を対象に、疫学的解析を記述的並びに解析的な統計手法を用いて行った。こ

れらの解析は、東京の国立感染症研究所の承認を受けた。 
	 3,711名の乗員は、2月 3日に船が横浜に到着した際に、クルーズ船の所有者
により登録され乗船した。2月 5日に、乗客は同室者とともに隔離された。客室
の乗員数は 1から 4人部屋であった。デッキや区画ごとに、乗客は 60分デッキ
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に出ることを許可されたが、マスクを着用し、何かに触れることは禁止され、

他の人との距離を 1m 取ることを教えられた。この間、乗客の様子はモニター

され、30分間隔でそれぞれのグループが来る毎に、区域の消毒がなされた。部
屋の掃除は中止された。食べ物や新しいリネンは、乗務員により船室のドアま

で届けられた。汚れた皿やリネンは、乗務員がドアのところで回収した。クリ

ーンサービスとダーティーサービスは別の乗務員によって行われた。 
	 乗務員は、仕事以外は部屋にとどまるよう指示された。仕事内容や身分によ

り、乗務員の部屋は 1 人から 4 人部屋であった。日本の保健当局から、乗員に
PPEが配布され、着脱方法が教えられた。 
	 2月 7日に当局は乗客に体温計を配布し、定期的に体温測定をするよう指示さ
れた。これは乗務員にも同様に行われた。船内には「発熱コールセンター」が

設置され、37.5℃以上の発熱がある場合には連絡するよう告げられた。発熱な
いしは呼吸器症状のある乗客から喀痰サンプルが取られた。RT-PCR 陽性者は
COVID-19 患者とした。これらの人々はすみやかに下船し、国内の隔離施設に
移送された。 
	 COVID-19 確定患者の同室者は濃厚接触者として、接触した日からさらに 2
週間の隔離をおこなった。陽性患者と濃厚接触して検査でも陽性であった乗客

は国内の隔離施設に移送された。検査で陰性であった場合は、隔離下に船内に

とどまった。感染拡大の初期には検査の件数に制限があったので、濃厚接触し

た有症状の人だけが検査を受けた。日本の検査体制が拡充してきた頃には、検

査対象は、陽性者との接触がある人から（高齢者を優先として）乗客全員検査

と変わっていった。乗客のうち、別の原因で重篤な状態になった場合（心筋梗

塞など）は、船から病院へと移送され、SARS-CoV-2 の検査を受けた。隔離か
ら解放される条件は、14日の観察期間中に感染者との濃厚接触がないこと、発
熱や呼吸器症状がないこと、14 日間で 1回以上の検査陰性である（陽性がない）
場合とした。 
	 本論文のデータとしては、RT-PCR の結果、乗客名簿からの情報（年齢、性
別、出身国、同室者の数、乗客や乗務員の等級）、症状のデータ（症状の有無、

発症日、重症化など）である。COVID-19 確定症例とは、症状の有無にかかわ
らず、乗船期間中に一回でも RT-PCRが陽性であった場合と定義した。また、
有症状者とは、喀痰サンプル収集時に COVID-19に関連した発熱、咳嗽、など
の症状がある場合とした。 
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	 乗客のパスポートから出身国別の検討をした。2 月 5 日現在 WHO へ報告し
た数を症例数として用いた（0例、1-5例、5例より大）。 
	 解析には記述的統計を用い、2月 5日現在の乗客名簿の数字を分母とした。乗
客や乗員の隔離期間が異なるため、多くの解析では、独立した集団として扱っ

た。また、西浦らの報告（未発表）に基づき発症間隔は 4 日として 2 番目、3
番目の患者に割り付けた。 
	 空間的な解析をするために、確定例につきデッキをまたいだ解析をした。ま

た、割り当てられた客室ごとの乗客及び乗務員のマッピングをおこなった。も

しわかれば、発症日を用いたが不明の場合はや無症状の場合は、発症から診断

までの平均的な遅れである 3 日を用いて発症日を推定した。客室占有率から罹
患率を計算する際に、乗務員室に滞在した 110名は除外した。 
	 この検討は、COVID-19 に関するあらたな性質を提供することに重点がおか
れた。研究に際して、国立感染症研究所のレビューボードが承認した簡略化さ

れた ICが取られた。 
 
結	 果 
	 この研究での乗船人数は、2,666名の乗客と 1,045名の乗務員であった。乗客
の平均年齢は 66.1 歳で女性が 55%を占めた。多くの(84%)乗客の出身国では 2
月 5日までに 5名より多くの患者が報告されていた。乗務員の平均年齢は 36.6
歳で女性は 19%であった。多くの(69%)乗務員の出身国では 2 月 5 日現在で
CPVOD-19の発生件数は 1-5名であり、19%の乗務員の出身国での発生は 0で
あった。 
	 観察期間の間、544名(20.4%)の乗客が COVID-19確定症例（感染者）であり、
平均年齢は 67.9 歳（SD±12.0）であった。陽性患者のうち 314(57.7%)が無症
状であった。33 名が致命的ではないが重症な経過をたどり、7 名が死亡した。
罹患率は 4人部屋が も高く(30.0%; n=18)、以下 3人部屋（22.0%; n=27）、2
人部屋(20.6%; n=491)、1人部屋(8%; n=6)であった。 
	 乗務員の中では、143 名(13.7%)が感染しており、平均年齢は、37.7 歳(SD±
9.0)であった。それらの中で無症状感染者は 64名(44.8%)であった。これらの患
者で致命的、重傷者はなかった。図１に発症日時のはっきりしている感染者の

発症日ごとの感染者数を示す（127 名の乗客と 51 名の乗務員）。症状のある患
者のピークは 2月 7日であった。乗務員のピークは 2月 11日と 13日であった。 
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図２に 2月 13日から 16日にかけての空間的な COVID-19発生状況を示す。乗
客の感染者は異なるデッキでみられ、特定のデッキや地区における大規模なク

ラスターはみられなかった。乗務員のデッキはびまん性のパターンを呈してい

た。大規模な感染集団はデッキ 3のレストラン係りのところで見られた。 
表 2 に症状ごとの乗客および乗務員の症例数を示した。乗客では、各年齢層
（20-29歳と 80-89歳を除く）で症状のない人のほうが多かった。また、乗務員
では 40-49歳以外の年齢層で症状のある人が多かった。 
同室の 26 組の乗客では、9 組(35%)で発症間隔が 5 日ないしはそれより長かっ
た。3組は 3人ないしは 4人部屋で発生した。それらの発症間隔は 2日(0-25日, 
IQR 2-4日)であった。4人部屋の 2組ではいろいろな場合があり、1組の発症間
隔は１番目、2番目、3番目でそれぞれ 1, 3, 0日であった。もう一組では、1番
目と 2番目が 5日で、2番目と 3番目が 6日であった。乗務員では 6組の同室
感染が確認され、発症間隔はそれぞれ 0,1,2,3,4,5日であった。 
 
考	 察 
	 20 日にわたり、クルーズ船の乗船者 3,711 人のうち 22%が SARS-CoV-2 に
感染していた。喀痰サンプルを採取した時点で、半数以上の感染者は無症状で

あった。乗客の発症日時は乗務員より早く、多くの例では船が横浜に入港する

前であった。感染者の分布は多くのデッキにわたっており、空間的なクラスタ

ーは発生していなかった。10歳から 29歳までの感染率は 60歳から 99歳まで
と同様であった。乗客の感染率は乗務員より高かったが、より無症状が多かっ

た。罹患率は同室人数が多いほど高かった。 
	 COVID-19の爆発的感染を操作するには、接触者追跡率が 100%に近くても感
染者を隔離するだけでは不十分であることがわかっている。したがって、追加

的な公衆衛生的な措置が感染を操作し止めるためには必要である。船舶の性格

上、乗客や乗務員個人の隔離は困難であり、乗務員は基本的なサービス業務や

船舶機能を継続する必要がある。したがって、隔離の措置は感染の流行を完全

に止めることはできない。それにもかかわらず、ある感染モデルでは乗船中の

感染爆発では、基本再生産数(R0)は中国武漢における感染拡大の 4 倍であり、
もし何らかの介入がなかったら乗客の 79%が感染していただろうと予想してい
る。もう一つのモデルでは、爆発的感染拡大の初期の R0では 1,514人の感染者
を生んだであろうと予測している。50%の減少でそれは 758 名になるが、これ
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は観察された人数より多い。 
	 横浜に来航前に潜在的な感染者がいた可能性がある。香港当局から報告され

た感染者が 初の感染者であるが、多くの感染者の中から 初に見つかっただ

けなのかもしれない。乗客の発症日時は 1月 20日にまでさかのぼれる。船内医
務室の発熱記録を見ると航海の 初から患者が増えている傾向がわかる。多く

の初期感染は、乗客の中で生じ、乗務員のピークが 2月 11日と 13日ではある
が、乗客から乗務員への感染が平均して 7日早く、すなわち 2月 4日ないしは
6 日という隔離が始まった時期に起こったと考えるのが理にかなっているであ
ろう。 
	 空間的なクラスター形成は特定のデッキや地区では起きなかった。感染の伝

播は隣の船室へ広がっていったわけでもはない。これが意味するところは、飛

沫や接触感染が主な感染様式ではないことを示している。感染のリスクが高い

のは同室者の占有状況であり、同室者の発症間隔で 4 日以上の割合が少ないこ
とから、感染源は共通していると考えられる。しかしながら、それに加え、船

室以外での感染源も考慮しなければならず、異なるデッキ間でのエアロゾル媒

介ないしは接触感染の可能性もある。ヒトコロナウイルス（SARS-CoV-2 では
ない）の総説によれば、ウイルスは非生物表面では 9 日まで残存するが、表面
の消毒により 1分で不活化されるという。 近の COVID-19の感染拡大が会議
室、ライブハウス、宗教的な集会などでおこっているので船内でも同様の原因

が考えられる。隔離がはじまる前の船内での催し*3により空間的、時間的な感染

拡大を招いたと説明できるであろう。 
	 今回の検討で明らかになったのは、無症状患者の割合が多いことである。他

の研究ではこれは示されていない。大規模な COVID-19の調査では、無症状患
者は 1%と報告されている。しかしながら、これらの対象者ではすべての人が検
査を受けており、COVID-19 の真の感染と伝播様式を代表しているのかもしれ
ない。もしそうだとすれば、今回の致命的ないしは重症患者の割合が 1.0%であ
ったということは世界中の報告から見ても少ない。注目すべきは乗船者の 2/3
が 60歳以上であるという点である。世界的な致死率や重症率を鑑みると潜在的
な感染者が捉えられなかったか、報告されなかった可能性は残る。 
	 これらの症例が本当に無症状か、発症前なのか、発症後であるのかというの

を知ることは困難である。そこで、30以上の無症状患者をその後の発症状況か
ら有症状患者と分類し直した。ある報告では、発症前の感染があることが指摘
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されている。無症候性患者が多いことは、世界的な爆発的感染を理解し、コン

トロールする際に非常に問題になる。接触者追跡は、感染の連鎖を見つけるの

に難渋するであろうし、感染者はスクリーニングの網を容易にくぐり抜け、み

たところ健康な人が感受性のある人に感染を起こす。 
	 今回の検討の限界としては、まず、研究期間を通じて多くの乗船者が永久的

に下船してしまったことが挙げられ、それらは、診断確定者、医学的救急患者、

家族が医学的救急患者、国の援助による帰国、隔離要件の達成者などである。

したがって、真の母数が時間の経過とともに少なくなってしまった。これによ

って真の感染者数が過大評価された可能性がある。第 2 に、初期のデータ収集
が緊急事態のために限られてしまったことがある。初期の症例の多くで、発症

日が後ろ向きに得られた。さまざまなことなった方法はデータ収集において隔

離前と隔離後で偏りが生じた可能性がある。第 3 に、初期の検査対象が、症状
がある、あるいは濃厚接触があった者に限られていたが、後には乗員全てに拡

大された。したがって、初期の無症候性患者が見逃され、検査時にはウイルス

量が減少してしまっていた可能性がある。第 4に、9名が乗船中は陰性と診断さ
れたが、下船後に陽性と判定されたことである。この点に関しては、検査が擬

陰性だったのか、偽陽性だったのか、2度の検査の間に感染したのか、２回の検
査の間にウイルス量が増えたのか知る由もない。しかしながら、いくつかの感

染症例が検知されないまま実数を過小評価してしまった可能性を否定できない。

第 5に、89名の無症状の乗客が RT-PCR検査を受ける前にチャーター機で帰国
してしまったことが挙げられる。そのうちの何名かは帰国後に陽性と診断され

ている。しかし、その結果をこの研究に取り入れることはできなかった。した

がって、我々の知見は、それほど大きくは異なることはないにせよ、実際の感

染者数を少なく見積もっている可能性がある。 
	 さて、われわれは４つの重要な手順を示すことにする。まず、公衆衛生当局

は、この研究で明らかになった高い比率の無症候性感染者にたいする戦略を採

用するべきである。第 2 に、科学者集団は、人から人への飛沫感染以外の、感
染ルートを調査すべきである。第 3 に、無症候性感染や有症状感染の伝播にお
ける症状前や症状後の段階での血清学的な調査（抗体検査）や感染実験を行う

べきである。第 4 に、国際的な海洋集団は、政府との間で大型船の検疫の可能
性について話し合うべきである。 
	 2020年 3月 8日現在、すべての乗客と乗員が下船し、船はその後消毒された
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*4。今回の公衆衛生措置により、2,000例以上の COVID-19患者の発生が阻止さ
れたと考えられている。隔離により、感染者が地域に拡散するのが阻止された

のである。このような複雑な経過をたどった非常事態からの教訓として、集団

のうちの一部が SARS-CoV-2の RT-PCRを受けたのだが、このウイルスは近い
距離では非常に感染力があるが、これまで報告されていたより少ない死亡率で

あることがわかった。 
 
注釈 

*1  国立感染症研究所 IASRによれば、2月４日の PCR陽性例は、31人中 10人であった。 

https://www.niid.go.jp/niid/ja/typhi-m/iasr-reference/2523-related-articles/related-article

s-485/9755-485r02.html  IASR 41:106-8, 2020年 7月	  

*2  同上資料によれば、4月 15日現在で、確定症例は 712例で死亡例は 14例（致死率 2.0%） 

であった。また、検疫官や医師など外部からの感染例は 9例であった。 

*3  同上資料によれば、隔離前にホールで行われた船上パーティーで感染が広がったと考えら  

    れている。	  

*4  すべての乗客が下船後に環境検査が行われ、共用部分 97箇所と船室 49部屋 490箇所につ

いて環境表面スワブによる遺伝子検査（一部ウイルス培養）が行われた。有症状患者の部屋と

無症状患者の部屋とで検出率に差がなかった。検出頻度で高かったのは浴室内トイレ床、枕、

電話機、机、TVリモコンなどであった。培養ではウイルスは検出されなかった。さらに、空気

サンプルからは検出されなかった。以上より、特殊な環境を除き、接触感染が重要な媒介とな

り、無症状患者でもウイルスの排出が同程度認められた。 

ダイヤモンドプリンセス号環境検査に関する報告（要旨）国立感染症研究所	 2020/5/20 

https://www.niid.go.jp/niid/ja/diseases/ka/corona-virus/2019-ncov/2484-idsc/9597-covid19-19

.html 
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３０	 全遺伝子配列により確認された系統発生的に異なった

SARS-CoV-2による COVID-19の再感染 
 
	 COVID-19 発症患者の初回感染から抗体価が低下することがわかっています
が、再感染を起こすかどうかという点ははっきりしませんでした。今回、香港

大学の Yuenらのグループは 1)全遺伝子配列の検討から、2度目の感染を起こし
た患者について報告しています。 
 
はじめに 
	 SARS-CoV-2は感染性の強さから、空気、飛沫、接触などの経路から飲食店、
バー、クルーズ船、職場、介護施設など人の集まる場所で爆発的な感染を引き

起こした。厳しい感染制御にもかかわらず、感染は世界中を回りつつある。社

会的距離をとる制限を緩和した途端に感染の再拡大を起こしたところも多い。

はたして、COVID-19 は再感染を起こすのであろうか？感染後にはすみやかに
中和抗体ができるが、抗体価は急性感染の 1-2 ヶ月後には減少し始める。ウイ
ルス排泄が長期に渡るために、検査で陰性で退院しても再び陽性になることも

ある。これまで、再感染を疑わせる報告はあるものの、遺伝子解析が行われた

例はなかった。このため、再感染なのか、持続感染なのかという点が不明であ

った。今回、初回感染から 4.5ヶ月後に再度感染を起こした症例を経験した。こ
の症例の遺伝子解析や疫学的、血清学的解析から持続感染と再感染を区別する

ことができた。 
 
方	 法	  
RT-PCRと抗体検査 
	 RT-PCR は LightMix®E-gene-kit を用いた。抗体検査 (IgG)は Abott 
SARS-CoV-2 IgG assayないしはmicrosphere-based antibodyを用いた。 
 
ウイルスの全遺伝子配列解析 
	 RNA を抽出後、逆転写酵素にて cDNA とし、tiling PCR をおこなった
(Nanopore シーケンス )。生命情報科学的解析は ARTIC-nCoV network 
workflowを改変した方法を用いた。 
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系統発生的解析 
	 多重配列はMAFFTを用い、系統樹作成は IQ-TREE2を用いた。Clade 情報
は、GISAID, Nextstrain, Pangolinを参照した。塩基の位置はWuhan-Hu-1の
配列(GenBank: MN908947.3)をもとにした。 
もっとも近い株を同定するために、GISAID データベース（2020年 8月 20日
現在）を用いた。相同性検索プログラム(BLAST+)を用いて、GISAIDデータベ
ースを用い患者から分離した 2 種類の配列と相同な配列を見つけた。このよう
にして得られた 20種類の配列に加え、香港で採取された配列と UK、スペイン
株の 近の 5種類、他の 3種類を含めた。 
 
結	 果 
患	 者 
	 患者は、33歳の男性で、香港在住である。これまでの健康状態は良好であっ
た。 初の感染時に咳嗽、喀痰、咽頭痛、発熱、頭痛を 3日間認めた。3月 2６
日に後壁口咽頭からの唾液で RT-PCRを行い、陽性と診断された。3月 29日に
入院となったが、それまでに症状は軽快した。24時間空けた 2回の検査で陰性
を確認し、4月 14日に退院となった。患者は、その後 UKを経由してスペイン
から香港空港に 8 月 15 日に帰国し、その際施行した RT-PCR で陽性となった
が無症状であった。患者は再度入院となり、経過中も無症状であった。入院時

の体温は 36.5℃、脈拍は 86回、血圧は 133/94mmHg、SaO2は 98%であった。
身体的所見はとくになく、入院時の PCRの Ct値は 26.69であった。血液検査
では CRP値は若干上昇し 8.6mg/Lであり、低カリウム以外は正常であった。胸
部レントゲン写真は経過中異常がなく、抗ウイルス薬による治療は行わなかっ

た。一連の RT-PCR の Ct 値は入院後増加していったのでウイルス量は減少し
ていったと考えられた。 
 
SARS-CoV-2 IgG 
	 初の感染の発症 10日後と、2回目の入院 1日目の IgGは陰性であった。2
回目の入院 1,3日後の抗体検査は陰性であったが、5日目に陽性になった。 
 
遺伝子解析 
	 全遺伝子解析は 1 回目と 2 回目の入院時の後壁口咽頭からの唾液から得られ
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た検体で行われた。5’側の 54bp、3’側の 34bp、そして polyAを除いた全ての配
列を決定した。平均のフィルターカバレッジは 1回目の感染 
(hCoV-19/Hong Kong/HKU-200823-001/2020)と 2回目の感染(hCoV-19/Hong  
Kong/HKU-200823-002/2020)でそれぞれ 2579倍、2647倍であった。 
解析の結果、1回目と 2回目の遺伝子は異なる系統であることが明らかになった。 
（下表） 
 GISAID Nextstrain Pangolin 確率 
1回目 Clade V Clade 19A Lin. B.2 0.99 
2回目 Clade C Clade 20A Lin. B.1.79 0.70 
 
1 回目のウイルスの配列は、塩基の 64 番目に停止コドンがはいり、結果 58 個
のアミノ酸が欠失していた。また、2つのゲノムは、他の 23個の塩基の相違が
あり、13個の非相同変異によりアミノ酸が変化していた。アミノ酸の変化は、
スパイク蛋白（N末端、サブドメイン 2、上流のヘリックス）、膜蛋白、核タン
パク、非構造タンパク（NSP3,5,6,12）さらに、装飾タンパク（ORF3a, 8, 10）
であった。 
1回目のウイルスは、USAないしは UK由来(2020年 3/4月)に近く、2回目の
ウイルスはスイス、UK 由来（2020 年 7/8 月）に近かった。2 回目のウイルス
は nsp６の変異(L142F)があり、これは大変珍しかった。 
 
考	 察 
	 ２回目の感染が、持続感染ではなく再感染である根拠としては、まず、全遺

伝子配列の検討で、第１回と２回目の SARS-CoV-2の種類が、24塩基異なる違
う系統であり、両者は全くの別物であることが挙げられる。次に、患者は２回

目の感染の際に、CRPの上昇があり、ウイルス量が比較的多くそれが漸減して
こと、２回目の感染の際には IgG の出現があったことから、急性期の感染であ
ることは間違いない。第 3に、初回と 2度目の感染の間隔は 142日あった。以
前の報告では、多くの患者で症状発現から１ヶ月以降にはウイルス RNAは検出
されない。もっとも、ウイルスの１ヶ月以上の持続排泄が報告されているが稀

である。ある報告では、妊娠女性で初回陽性から 104 日ウイルスが検出された
例がある。第 4に、患者は 近ヨーロッパに旅行しており、そこでは 2020年の
7 月の終わり頃から COVID-19 の再燃が見られていた。今回、２回目の感染で
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得られたウイルスゲノムの情報から、これが 7/8月にヨーロッパから集められた
ものと系統発生的に非常に近いことが挙げられる。 
	 再感染が確認されたことには以下の意味がある。まず、この患者のように 2
回目の感染がより軽い可能性があるものの、集団免疫が SARS-CoV-２を排除す
ることは起こりにくい。COVID-19 は、ほかのコロナウイルスと同様、ヒトの
集団の中で地球をめぐり続けるのである。なぜなら、季節性のコロナウイルス

である、229E, OC43, NL63さらに HKU1の再感染は普通に起こり得る。第 2
に、ワクチンは生涯にわたる COVID-19に対する防御機能を持たないのかもし
れない。さらに、ワクチン研究は、COVID-19 から回復した人も含まなければ
ならない。 
	 CRPの上昇や抗体の出現などの急性期感染の証拠があるものの、患者は 2度
目の感染の際には無症状であった。アカゲザルを用いた再感染の実験でも、2度
目の感染症状は軽かったことが報告されている。これは、患者の獲得免疫が

初の感染の時にプライミング（初回刺激）をうけていることと関連がありそう

だ。SARS-CoV-2 感染では、多くの人で中和抗体ができる。われわれの患者で
は、2回目の感染の初期では中和抗体は検出されなかったが、残存する力価の低
い抗体が一部ウイルスを制御したのかもしれない。中和抗体はスパイク蛋白を

標的にするので、それに変異をきたした場合、 初に誘導された中和抗体への

感受性が低くなったのかもしれない。スパイク蛋白の受容体結合部位、N 末端
の変異は、中和抗体への感受性を低下させることが示されている。われわれの

患者では、スパイク蛋白の 4つのアミノ酸部位が異なっていた。それらは、L18F, 
A222V, D614G, Q780Eである。アミノ酸部位の 222と 614は、われわれが以
前同定した、B 細胞免疫応答が高まる認識部位の中にある。A222V と D614G
はこれらの認識部位の構造に影響を与えるかもしれない。D614Gはスパイク蛋
白のサブドメイン 2にあり、ほとんどの SARS-CoV-2株でみつかる。偽ウイル
スを用いた実験で、D614Gは SARS-CoV-2の複製能力を高める。 近の偽ウイ

ルスを用いた検討で、COVID-19回復患者の 7%血清は、614Gの方が 614Dよ
り中和活性が低下する。 
	 T 細胞による免疫も再感染の際の重症度を改善するのに役立っているかもし
れない。COVID-19 のパンデミック前のコロナウイルスを用いた研究で、コロ
ナウイルスは長期間継続する T 細胞免疫を誘導した。T 細胞免疫は主としてス
パイク蛋白を標的とするが、CD4+あるいは CD8+T細胞反応は、他の蛋白でも
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みつかっている。Grifoni らは、CD4+T と CD8+T 細胞の両方が主として構造
蛋白（スパイク、膜、核）を標的とすることを示した。CD4+T細胞は、nsp3, nsp4, 
ORF8を標的とするが、CD8+T細胞は nsp6, ORF3a, ORF8を標的とする。T
細胞免疫は、初回感染から数ヶ月後でも COVID-19から回復した患者で検出さ
れる。今回の検討でも、アミノ酸変化の一つはスパイク蛋白の中の 222 にあっ
たが、ここは CD4+T細胞免疫を発揮する部位でもある。 
	 2回目の感染では、診断早期の血液からは SARS-CoV-2に対する IgG抗体は
検出されなかった。抗体価が低いのは、初回感染が軽症であったことと関連が

あるかもしれない。われわれは、重症例に対し軽症例では抗体価が低いことを

報告している。 
	 COVID-19 後の抗体反応の欠如は、再感染にたいする感受性と重症度を意味
する。われわれの患者の再感染時は無症状であったが、再感染はより重症感染

につながるかもしれない。われわれの以前の SARS-CoVに関する研究で、スパ
イク蛋白に対する抗体は、より重篤な急性肺障害と関連していた。しかし、わ

れわれの患者の 2度目の感染では、入院後 5日目までには SARS-CoV-2に対す
る抗体は検出されなかった。ひとつの説明として、患者は 初の感染時には抗

体反応を起こせなかったのかもしれないが、1度目の感染の血清は 10日目以降
であったために確認ができない。以前の報告では、抗体反応は症状発現から 2-3
週間後でないと検出されなかった。他の可能性としては、 初の感染で抗体反

応が起きたが、抗体価が検出レベル以下に下がってしまった場合である。抗体

の減弱の報告は多い。ひとつの報告では、回復患者の 33%が回復期（平均で発
症から 39日）の中和抗体が陰性であった。また、別の報告では、無症状患者の
40%は症状発現から 8 週間以内では抗体陰性であった。再感染にたいする防御
がない一方で、抗体価の急速な減弱があることで、抗体検査による感染確認が

真の感染を過小評価している可能性がある。 
	 この研究での限界としては、まず、初回感染に関しての血清サンプルが一つ

しかないことが挙げられる。患者は10日以内では抗体反応を起こせなかったが、
抗体反応が陰性だったからといって、初回感染の回復期初期に患者が抗体を作

ったことを否定するものではない。第 2 に、上気道からのウイルス培養検査は
初回、第 2 回ともに進行中であり、そのために中和抗体価を初回と第 2 回とで
比較することができない。 
	 今回の症例は、初回感染から	 数ヶ月後であっても再感染が起こり得ること
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を示している。SARS-CoV-2 は、他の風邪関連コロナウイルスと同様、患者が
自然感染やワクチンにより獲得免疫を得たとしてもヒトの間で持続することを

示唆する。SARS-CoV-2 から回復したアカゲザルの再感染実験では、初回感染
と比較して 2 回目のウイルス量は BAL で>5log10少なかったが、鼻腔ではわず

かに~2log10低かったにすぎない。同様に、ワクチンの研究では、ワクチン接種

された動物の上気道では、ウイルス RNAは依然として検出された。より効果的
なワクチン開発に必須な、再感染に対するさらなる研究がなされて当然である。 
まとめとして、COVID-19 有症状の感染後 4.5 ヶ月では再感染は起こり得る。
ワクチンは 1 回の感染後の患者にも考慮されるべきである。一度感染を起こし
た者でも、マスクをつけたり社会的距離を保つといった疫学的な措置には従う

べきである。 
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追記：イエール大学岩崎明子教授の Twitter (8月 29日)で、ネバダ州の 25歳の患者で 48日間

隔での再感染例が紹介されています。この方は、香港の症例と異なり、初回（4月）は１ヶ月の

隔離（軽症？）でウイルスは消失したものの、5月に再発し(入院し酸素を必要とする状態)、陽

性が確認されています。胸部レントゲンでは、両側の斑状陰影あり、遺伝子配列は 2 種類の異

なる株による感染と確認されています。 

このほか、間隔の開いた 2 回目の感染で死亡された例など、SNS を検索すると世界中で再感染

例があるようです。遺伝子検査をしていないと持続感染（ヘルペスウイルスや肝炎ウイルスの

ような）の可能性も残されます。さらに、免疫の状態の詳細な検討も必要であり、ワクチン開

発もデング熱の時のようにならないことを祈ります。 
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おわりに 
 
	 8 月 28 日安倍首相の辞任という突然のニュースが日本中を駆け巡りました。
新型コロナウイルス対策では常に後手にまわってしまった日本ですが、新しい

指導者のもと、経済活動と感染のコントロールという難しい舵取りが必要とな

っています。また、何と言っても治療薬やワクチン開発がまだ進んでおらず、

実際の治療現場も診療報酬の減収や現場スタッフの疲弊などの困難な問題を抱

えつつ日夜診療に取り組んでいるのが現状です。 
 
	 新型コロナウイルスに、われわれは打ち勝つことができるのでしょうか。 
 
	 その回答を出すための研究が、現在世界中で行われており、連日のように優

れた論文が発表されています。できればすべてを網羅したいところですが、限

られた時間をすべてそれに割くわけにも行かず、自分でも勉強しながらこの感

染症を理解しようと試行錯誤しているのが正直なところです。また、日本から

の論文が少ないのも気がかりな点です。難しい領域のところ、たとえば免疫な

どは理解が追いつかない面も多々あります。内容的にも専門家の先生から見れ

ばお叱りをうけるようなところもあるかもしれません。この点、専門家の先生

の中には SNSを通じて、文献だけではない活発な討論を展開されている方もい
て、大変参考になりました。このような情報ソースを駆使することは、あらた

な感染症に立ち向かう一つの武器なのかもしれません。 
	 今後も、新しい情報を追いかけていくつもりですが、それは当院ホームペー

ジでの新たな企画、「新型コロナウイルス感染症	 新の研究」で継続していき

たいと思います。 
	 数年後には、皆さんが新型コロナウイルスのことを忘れていることを願って。 
 
 
 
2020年 8月 30日 
川崎高津診療所 
松井英男 
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