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Ⅰ SARS‐CoV‐2 の臨床ウイルス学 

１．コロナウイルスとは 

コロナウイルスは世界中の人間と動物に広く

分布している，約 31 Kbの大きなゲノムを持つ，

1本鎖 RNA ウイルスである．4種類のヒトコロ

ナウイルス（HCoV‐229E，HCoVOC43，HCoV‐NL63，

HCoV‐HKU1，）は感冒ウイルスであるが，

SARS‐CoV‐1（2002–2003年）とMERS‐CoV（2012

年‐）は重症肺炎を引き起こし，死亡率は

SARS‐CoV‐1 10%，MERS‐CoV36%であった．

SARS‐CoV‐2と SARS‐CoV‐1の遺伝子配列の相同性

は 90%以上であるが，SARS‐CoV‐2 の突起（S）は，

宿主細胞の受容体であるアンギオテンシン変換

酵素 2（ACE2）に対するする親和性が SARS‐CoV‐1

より約 10‐20 倍高い1)．SARS‐CoV‐2 は主に会話，

咳嗽，くしゃみによる飛沫と接触で感染するが，

エアロソル感染も考えられる．糞口感染は主経

路とは考えられない． 

 

２．COVID‐19 の潜伏期間 

潜伏期間は平均 5.1日，通常 3〜7日，最大 14日である2,3)． 

 

３．SARS‐CoV‐2の RT‐PCR 検査 

 1)  鼻腔や咽頭スワブや，唾液を含む上気道検体を使用する．エンベロープ（env）、ヌクレオ

カプシド（N）、スパイク（S）、RNA 依存性 RNA ポリメラーゼ（RdRp）、ORF1 の遺伝子をターゲ

ットとするプライマーが複数使用される4)． 
 

2) SARS‐CoV‐2 に対する RT‐PCR の偽陽性率や偽陰性率に関して正式なデータは公表されてい

ない．プライマーは SARS‐CoV‐2 のゲノム配列に特異的であるため，正しく検査すれば特異性

はほぼ 100%と考えられ，感度は 1–5 copies/µLと報告されている5)．COVID‐19 が確認された患

者を対象とした研究で，RT‐PCR 陽性率は気管支肺胞洗浄液 93%，喀痰 72%，鼻腔スワブ 63%，

咽頭スワブ 32%の順であった（n=205）6)  ． 
 

3)  初回の検査が陰性でも COVID‐19 の疑いが残る場合，検査を繰り返し，また下気道など複

数の部位から検体を採取することで陽性率は向上する．COVID‐19 を示唆する CT 所見があるに

もかかわらず咽頭スワブの RT‐PCR が陰性の患者の一部は，最終的に RT‐PCR 陽性になる． 
 

4) PCR の検出率はさまざまな生物学的理由により低下する可能性がある．検体採取の手順が

不適切な場合，疾患のステージや宿主免疫により検体中のウイルス量が低い場合は，ウイルス

感染を検出できないことがよくある．実際のウイルス粒子が存在する場合と，非感染性のウイ

ルス RNA断片を認める場合と，共に PCR 陽性で区別できない可能性がある． 

 

４．SARS‐CoV‐2の抗体検査 

1) SARS‐CoV‐2 の ELISA 法による特異的 IgM・IgA．IgG 抗体の測定系が開発されている7,8,9)．IgM・IgG抗体

は発症から約 4日後に増加し始め，3週間以内にほとんどの患者で陽性化する（図 1）10,11). IgM・IgA 抗体

の検出期間の中央値は 5日（IQR，3‐6），IgG は 14日（IQR，10‐18）である12)．従ってペア血清で検査すれ

ば，診断精度をさらに高めることができる．IgM抗体は 7週目までに消失するが，IgG 抗体は 7週以上持続

する． 

ある ELISA 法の COVID‐19 患者における感度／特異度は IgM抗体 77.3%/100%，IgG 抗体 83.3%/95.0%である
13)．発症から 5.5日目までは PCR検査の方が IgM検査よりも陽性率が高かったが，5.5日以降は IgM 抗体の

細胞質 

細胞膜 

ACE2 

グリカン群 

（主な蛋白分

解酵素 Mpro） 

細胞外腔 

(ヘリカーゼ) 

（2’‐O‐メチル基

転換酵素） 

ヌクレオカプシド（N） 

1 本鎖 RNA 
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様酵素） 

（不随タンパク） 
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検出率の方が高くなる．従ってこの時期以降の検査では，PCR と IgM抗体を組み合わせた方が陽性適中率

は大幅に向上する（図 2）．   

現在の測定系の大部分は，ウイルスの最も豊富なタンパクであるヌクレオカプシド（NC）に対する抗体

を検出しており，SARS‐CoV‐1 とは交差反応性を示すが，他のコロナウイルスとは交差反応を示さない．S

タンパクの受容体結合ドメイン（RBD‐S）は宿主細胞に結合するタンパク質であり，RBD‐S に対する抗体は

より特異的で感染中和活性を有すると予想される．両方の抗原を使用すると，高感度になる． 

自己免疫疾患（関節リウマチ，全身性エリテマトーデス，シェーグレン症候群）の患者の，SARS‐CoV‐2

出現前の保存血清で，SARS‐CoV‐2 IgM，IgG 抗体の検査が行われ，全て陰性であった．自己免疫疾患の患者

に存在する自己抗体と SARS‐CoV‐2 抗体の間に交差反応性がないことが示された． 

2)  迅速抗体検出キットによるポイント・オブ・ケア検査 

 これらは定性的な検査であり，SARS‐CoV‐2 抗体の有無のみを検出する．多くのメーカーが使用する抗原

を明らかにしていない． 

 

3)  抗体と感染免疫 

図 2 発症 5 日目以降の COVID‐19 診断検査の陽性適中率 

PCR 検査単独の場合の陽性適中率は 51.9%であるが，PCR 検査

と IgM抗体検査を組み合わせると，98.6%に上昇する． 

発症前 

図 1   COVID‐19 臨床診断マーカーのタイムライン 

発症後

検出困難  PCR がおそらく陽性         PCR がおそらく陰性 

抗体陽性

‐2週      −1週    1週       2週     3週      4週    5週     6週 

暴露 

検
出

さ
れ

る
確

率
の

上
昇

 

鼻咽頭スワブの PCR         BAL/喀痰の PCR             IgM抗体 

ウイルス分離培養         糞便の PCR                     IgG 抗体 
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従来型の 4つのヒトコロナウイルスのうち，少なくとも 3つ（229E，NL63，OC43）は再感染する可能性

がある．防御免疫の持続期間が短いか，異なるウイルス株の感染か，両方の可能性がある．現在の COVID‐19 

ELISA アッセイをもとに，個人が再感染に対して免疫があるかを判断するのは時期尚早である14)．   

動物実験では，SARS‐CoV‐2 感染後，少なくとも一時的には再感染に対する免疫を持つと示唆されている

（アカゲザルを SARS‐CoV‐2 に感染させ，28日後に SARS‐CoV‐2 を再接種しても再感染しなかった）．今日ま

で，SARS‐CoV‐2 が同じヒトに再感染した例も確認されていない．SARS‐CoV‐1 感染後，IgG 抗体は約 4‐5 か月

間高値を維持した後，次の 2‐3年でゆっくりと低下した．同様にMERS‐CoV の回復患者では抗体は最大 34

か月持続した．しかし COVID‐19 患者の一部は回復後も抗体が陽性化しないし，抗体陽性・高抗体価が必ず

しも COVID‐19 の臨床的改善と一致しない．IgMおよび IgG 抗体が陽性化すると SARS‐CoV‐2 ウイルス量は減

少に向かうが，軽症の COVID‐19 患者は抗体の出現前に治癒する．更に SARS‐CoV‐2 の有病率が低い集団にお

ける検査は，真の陽性より偽陽性が多くなる可能性がある．つまり，COVID‐19 に対する免疫応答はまだ完

全には理解されていないことを認識する必要がある．   

 

５．鼻腔，咽頭，唾液，および糞便中の SARS‐CoV‐2 ウイルス量 

発症 1日目から鼻腔・咽頭のスワブと喀痰からウイルスが検出される（図 3）10,15)．鼻腔のほうが咽喉頭

よりもウイルス量が多い16)．ウイルス量が発症直後に最大となるのはインフエウエンザと同じで，SARS と

MERS が 7‐10 日後に最大となるのとかなり異なる．無症状患者も，発症者と同等のウイルス量を有し，潜

伏期間中にも感染する．ウイルス量は通常，発症最初の週に最も多く，3週目までに減少し始め，その後

は検出できなくなる17)．結膜上皮も SARS‐CoV‐2 の侵入部位であり，涙液からもウイルスが検出される18)．   

上気道の検体の SARS‐CoV‐2 RNA が陽性の患者において，糞便の RNA 検査は 55%で陽性であった19)．   

 

６．SARS‐CoV‐2の排泄期間 

ウイルスの排泄期間（RT‐PCR 検査が陽性の期間）は 8～37 日間，中央値は生存者で 20 日であった20)．

数例では，最初の陽性確認から 6週以降もウイルス RNA が検出されている．これがテストエラー，再感

染，再活性化のいずれなのかは不明．ただし，ウイルス RNA 陽性が必ずしも感染性ウイルスの存在を意

味するものではない．9人の患者を対象とした研究では，発症 8日目以降はウイルスの分離培養に成功

しなかった．これは，最初の週以降の感染力の低下を示している． 

上気道検体は症状発現後平均 16日陽性であったが，糞便は平均 27.9 日間陽性が続いた 19)．別の研究で

は，便の PCR は鼻咽頭スワブの PCRより，平均 4‐11日長く陽性であった 11)．痰のウイルス量はゆっく

りと低下し，鼻咽頭スワブが陰性化後も陽性の可能性がある 11)．気道からウイルスが消失した後も，患

者の体内でウイルス増殖が続いている可能性はある21)．最近，患者の便から SARS‐CoV‐2 の分離培養に成

功している， 

重症の COVID‐19 患者はウイルス量が多く，ウイルス排出期間も長い傾向がある．死亡例では死亡する

まで排泄が続く22)．ウイルス量は疾患の重症度と予後の有用なマーカーである可能性が示唆される23)． 

   

図 3  喀痰と糞便サンプル中ウイルス RNA 量 
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７．RT‐PCR 陰性化後の再陽性化 

退院／検疫終了の基準を満たした COVID‐19 患者（臨床症状の消退，2回連続して RT‐PCR陰性）において，

5〜13日後に再び RT‐PCRが陽性化する事例が報告されている24)．RT‐PCR の偽陰性は考えにくく，回復患者

の一部は一定期間ウイルスキャリア状態にある可能性が示唆される． 

 

８．SARSCoV‐2 の変異 

1)  パンデミック期の中国から，SARSCoV‐2 に遺伝子配列の異なる 2つのグループが報告された．L タイプ

は武漢の症例の 96%を占め，S タイプは武漢以外の症例の 38%で見つかった25)．S タイプは重症度が低く，

負の選択圧が低いため，より迅速に広がったと考えられる． 

 

2)  ヨーロッパに侵入した SARS‐CoV‐2   
中国人観光客と欧州人から得られた SARS‐CoV‐2 の全ゲノム配列を比較すると，遺伝子系統樹で複数のグ

ループに分れた26)．ヨーロッパに複数株の SARS‐CoV‐2 が侵入したか，ウイルスが流行中に変異した，と考

えられた．アミノ酸配列が変化したかどうかは，さらに調査が必要である． 

 

９．下水処理施設におけるウイルスサーベイランス 

下水を分析すると，尿や糞便中に排泄された SARS‐CoV‐2 を追跡できる27)．SARS‐CoV‐2 は感染から 3 日以

内に糞便中に検出される可能性がある．同じ方法で，ノロウイルス，抗生物質耐性細菌，ポリオウイルス，

麻疹が検出されている．この方法は隠れた COVID‐19 患者も発見できる．実際，オランダで最初の COVID‐19

患者が確認されたわずか 4 日後には，スキポール空港の下水に SARS‐CoV‐2 が検出されている．これは，感

染，発症から，診断確定までの時間（最長 2週間）よりずっと早い． 

 

１０．環境に拡散した SARS‐CoV‐2 の感染性 

エアロソル中や物体の表面に付着した SARS‐CoV‐2 に感染性がある．実験で SARS‐CoV‐2 はエアロソル中で

数時間，物質表面上で数日間，生存可能で感染性が保たれることが示された（図 4）28)．SARS‐CoV‐2 はエア

ロソル中で 3 時間生存可能であり，感染力価は僅かな減少に留まり，半減期の中央値は約 1.1‐1.2時間であ

った．物体表面に付着したウイルスは，プラスチックやステンレスの方が銅や段ボールより安定しており，

半減期の中央値はステンレス約 5.6時間，プラスチック 6.8時間であり，72時間まで生存ウイルスが検出

された．銅では 4時間以降，段ボールでは 24時間以降は，生存ウイルスは検出されなかった．   

   

図 4  エアロゾル，さまざまな物体表面の SARS‐CoV‐2 の生存率（対数表示） 
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Ⅱ パンデミック期の疫学データ 

１．流行期における COVID‐19 の有病率 

流行の最盛期に武漢から避難した無症状の人における COVID‐19罹患

率はわずか 1〜3%であった29,30)．未診断の感染者は COVID‐19 の感染を

拡大させるが，この集団からの感染リスクは発症患者からの感染リス

クより低いと考えられている． 
【抗体検査の開始】 

COVID‐19の診断はこれまで PCR検査に基づいていたが，抗体検査では軽症例

や無症候例も検出できる．RT‐PCRでは過去の感染は検出できないが，抗体検査

は集団の感染率，死亡率をより正確に推定できる31)．   

これらを用いてドイツで人口 12,000の町の約 500名が検査され，町全体の感

染率は 15%と推定された（2020 年 4月 9日）．カリフォルニア州サンタクララ

郡における抗体検査では，統計人口で調整した有病率は 2.8%であった32)．こう

した高い感染率は一方で，COVID‐19の死亡率が現在の推定値よりも低いことも

示唆している．Diamond Princess クルーズ船の調査では感染死亡率は 0.5%と推定されたが，サンタクララの調査では

0.1‐0.2%であった．   

抗体検査の有用性は高いが33,34)，検査の感度と特異度，他のウイルスとの交差反応による偽陽性の確認が必要である．

サンタクララの調査の検証では感度 68%，特異度 100%，また別の調査では感度 93.3%，特異度 100%であった．なお，

この新しいウイルスに対する免疫がどのくらい持続するのか，調査する必要がある．   
 

２．日本の患者の年齢分布 

日本の患者の年齢分布は図 135)．※中国の患者の年齢中央値は 47〜59歳，20歳未満は 2%36)． 

 

３．重症度分類 

1)  無症候性 asymptomatic (presymptomatic)：SARS‐CoV‐2 検査は陽性だが，無症状ないし発症

前．現在のところ，無症候性感染の何パーセントが有症状化するかは不詳37,38)． 

2)  軽症 mild：軽度の症状（発熱，咳，咽頭痛，倦怠感，頭痛，筋肉痛）のみ．息切れ，呼吸

困難，X線異常はない．軽症患者のほとんどは，外来または遠隔医療で管理できるが，一部の

患者で臨床経過が急速に進行することがある． 

3)  中等症moderate：呼吸器症状か X線異常がある．SPO2 >93%（室内気）．軽症と中等症で 81%．

細菌性肺炎や敗血症が疑われる場合は，市中肺炎に準じた経験的な抗生物質治療を行い，毎

日再評価して，細菌感染が否定された場合は，デ・エスカレーションか中止する． 
4)  重症 severe：次のいずれかを満たす（14%）．臨床症状が急速に悪化する危険性がある． 

a)  呼吸数>30 回/分 

b) SPO2< 93%（室内気） 

c) PaO2/FiO2< 300 mmHg 

d)  陰影>肺野の 50% 

5)  重体 critical：次のいずれかを満たす（5%）． 
a)  呼吸不全 

b)  敗血症性ショック 

c)  多臓器不全 

重体患者は，ARDS，（ウイルス性）敗血症性ショ

ック，心機能障害，サイトカインストーム，基礎疾

患の悪化を併発することがある．COVID‐19 は主に肺

の疾患であるが，心臓，肝臓，腎臓，中枢神経系の

症状が出現することがある． 

 

５．死亡率 

死亡率は国や地方，また集計時期によって異なる39,40)．

発症者が把握・報告されるまで 2〜3週間の遅れがあり，ま

たアウトブレイク初期の診断は重症例に偏るので，粗症例

死亡率（死亡数／症例数）は実際より悪くなる． 

図 1  新型コロナウイルス感染症の国内

発生動向（n=6993，2020年 4 月 13日）
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1)  日本 1.6%41)． 

2)  中国 3.8% （n=55924，WHOと中国の共同報告）42) 

中国 2.3%  （n=44672，中国 CDC）2)． 

※武漢 5.8%，湖北省 2.9%，中国の他の地域 0.7%． 

3)  年齢による差（図 2,4）エラー!  ブックマークが定義されていませ

ん。,36） 

・20‐54歳：<1% 

・55‐64歳：1‐3% 

・70‐79歳：8.0% 

・80歳以上：14.8% 

・重体患者：49.0% 

4)  基礎疾患による死亡率の悪化 

・心血管疾患 10.5%，糖尿病 7.3%，高血圧 6.0%，高

血圧 6.3%，慢性呼吸器疾患と癌は 5.6% 

 ・60歳以上でも，基礎疾患がない場合，生存率は約

95%40)． 

5)  性別による差：男性 2.8%，女性 1.7% 

6) Diamond Princess 号集団感染の症例死亡率 0.99%エラー! 

ブックマークが定義されていません。)． 

7)  日本の人口 10万人あたりの死亡者数は G7諸国の中

では群を抜いて低い．しかし東アジア・豪州の中では最も

高い（図 5）39)． 

 

※高齢者の予後は悪く，死亡例も多い（図 2,4）43)．   

※COVID‐19 は SARS やMERS より死亡率は低く，合併症の

ある高齢者（70歳以上）を除くと死亡率は比較的低い

（1.0‐3.5%）．しかし季節性インフルエンザに比べると，20

〜29歳の人でも，COVID‐19 の死亡率は 33 倍高い． 

   

死亡率 

季節性インフル 

COVID‐19 

MERS 

1918 スペイン風邪(H1N1) 

SARS

結核 

鳥インフル(H7N9)

エボラ 

基本再生産数  (R0) 

図 3    COVID‐19 と他の呼吸器ウイルス感染症 

図 4  中国の集計データによる年齢別の症例死亡率の推定 

調整した症例死亡率の年齢別推定値．ボックスは中央値

（水平線）と四分位（IQR）を表す．垂直線は 1.5×IQR，個々

の点はこの範囲外の推定値を表す． 
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６．パンデミック期のニューヨークの症例の特徴 

2020年 3月 1 日～2020年 4 月 4日にニューヨーク市の病院に入院した COVID‐19 患者 5700 名の集計で，

年齢中央値 63 歳，男性 60.3%，基礎疾患は高血圧 56.6%，肥満 41.7%，糖尿病 33.8%であった44)．トリアー

ジ時に 69.3%は平熱，呼吸数  > 24/分は 17.3%，27.8%は酸素投与を要した．呼吸器ウイルスの重複感染は

2.1%．14.2%が ICU入院，12.2%が侵襲的人工呼吸，3.2%が透析を受け，21%が死亡した．人工呼吸患者の死

亡率は 88.1%であった．退院患者の 2.2%が再入院し，再入院までの期間の中央値は 3日間であった． 

コロンビア大学の報告も同様の内容であった45)． 
 

７．感染性，基本再生産数と実効再生算数 

SARS‐CoV‐2 は季節性インフルエンザよりも伝染性が高く，R0は 1.4 から 6.49 と推定される（図 3）46,47)．

パンデミック早期の武漢における COVID‐19患者 425名の調査では，R0は 2.2，倍加時間は 7.4日であった48)． 

COVID‐19 の二次感染率（接触で感染する確率）は，濃厚接触で 0.45%，家族間で 10.5%であった49)． 

観察研究とモデル研究によると，発端患者が症状を発現する前に最大 12%の二次感染が発生した50)．   

2020年 2月 8 日の時点で中国の湖北省以外の地域において実効再生算数(Rt) < 1になった（流行の閾値を

下回った）51)．つまり流行が進むにつれて，感染者はより迅速に隔離され，厳格な封じ込め措置，移動制

限，密集に対する意識の高まりによって，流行は 3週間未満で終息したことが分かった． 

 

※基本再生産数  (R0)  は，ある感染症に免疫を持たない集団に感染者が入ったとき，直接感染させる平均人数．実効

再生算数(Rt)は，感染症が流行中の集団において，1人の感染者が生み出した二次感染者数の平均人数． 

 

８．未診断感染例の影響 

COVID‐19 の社会への拡散（有病率）とパンデミックを理解する上で，未診断例（感染しているが診断され

ていない症例）の割合と伝染性が重要になる．中国の感染確定例，交通機関利用データ，携帯電話ネット

ワークデータ，ベイジアン推論を組み合わせた推定において52)，2020 年 1 月 23日の移動制限以前は，すべ

ての感染の 86%が未診断であり，診断確定例 1名あたり 0.55名の未診断感染例が生じたと推計された．未

診断感染例は数が多く，診断確定例の感染源の 79%を占めた． 

 

Ⅲ 症状 

１．概略 

SARS‐CoV‐2 に感染すると，発熱，倦怠感，乾性咳嗽，呼吸困難などの症状が認められる．無症

状か症状が少ない患者も一部に存在する．発熱や呼吸困難が出現する 1〜2 日前に，嘔気・下痢

を呈する患者がいる53)． 

インフルエンザと比較して，鼻閉・鼻汁・その他の上気道症状が目立つ患者は少ない54)．合併

症のない 60 歳未満の若年成人における重症度は，季節性インフルエンザによる肺炎よりも

COVID‐19 の方が高い55)．ARDS および人工呼吸を必要とする割合は COVID‐19 の方が季節性インフ

ルエンザより著しく高く，また人工呼吸の期間もはるかに長かった． 

重症患者では呼吸困難，腹痛，食欲不振がより多い56,57,58)．重症・重体患者はあまり高熱を示

さない場合や，時には発熱が見られない場合があり，注意を要する．感染したウイルス量，感染

経路，宿主の免疫状態の差が，症状の個体差につながる可能性がある． 

 

２．症状経過 

・病勢は比較的ゆっくりと進む．症状の出現から呼吸困難までの時間の中央値は 5.0 日，入院

までは 7.0 日であった．入院適応は最大 15%． 

・回復期間は軽症例で約 2週間，重症以上の症例で 3～6 週間である． 

・重体患者も多くは緩徐に悪化する例が多く，発症から 1 週間後に呼吸困難・低酸素血症，8

日で ARDS に陥った．ICU入院までの期間の中央値は 9〜10 日． 
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・その一方で，重症・重体群は経過中に急速に悪化して，ARDS，ショック，代謝性アシドー

シス，凝固障害，多臓器不全に至ることもある．COVID‐19 の顕著な特徴は，呼吸困難と低酸

素血症の出現直後に，呼吸不全が急速に進行することである59)． 

 

３．最も多い症状 

1)  発熱：83～98% 

・子供は発熱しないことがある． 

・悪寒／硬直を伴うことがある． 

2)  咳：59～82%：通常は乾性． 

3)  呼吸困難：31〜55%：発症から呼吸困難が出現するまでの中央値は 5〜8 日である． 

4)  筋肉痛：11～44% 

5)  倦怠感：44〜69%：気分不良を訴えることもある． 

 

４．次に多い症状 

1)  食欲不振：40% 

2)  喀痰：26～28% 

3)  咽頭痛：5～17%：経過の初期に現れることが多い． 

 

５．あまり多くない症状 

1)  混乱・錯乱：9% 

2)  めまい：9% 

3)  頭痛：6～8% 

4)  鼻汁：4% 

5)  胸痛：2～5%：肺炎の場合がある． 

6)  血痰：5% 

図  重症 COVID‐19の症状経過 

症状や合併症の時期は幅が大きい． 
発症 

感染から発症まで

の平均日数 

最初の症状が出現してからの平均日数 

潜伏期間 発熱 

咳 

倦怠感 

食欲不振 

筋肉痛 

下痢 

重体 5% 

 

重症 14% 

呼吸困難 40% 
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7)  胃腸症状 

・嘔気／嘔吐，下痢が 1〜10%の患者に報告されているが，別の集計ではもっと多く 40%と

している． 

・発熱と呼吸困難の 1〜2日前に，嘔気や下痢を呈することがある． 

・最大で 10%の患者の初発症状である．呼吸器症状がなく，腹部症状で発症した COVID‐19

患者が外科手術を受け，少なくとも 10 人の医療従事者に感染拡大した例がある． 

8)  腹痛：2% 

9)  気管支呼吸音：肺炎の場合がある． 

 

６．呼吸状態の悪化を表す可能性がある症状 

10)  頻呼吸 

11)  頻脈 

12)  チアノーゼ 

13)  聴診上のラ音 
※ⅩⅢ 2.ARDS で後述するように，COVID‐19性 ARDS の初期は，呼吸コンプライアンス比較的良好に維持されているが酸

素化は悪く，血管病変の関与が大きいと考えられる．よって呼吸数の増加に注目する． 
 

７．COVID‐19 を想起しにくい症状 

1) 2‐40%の患者に胃腸症状が報告され，下痢が最初の兆候のこともある 50)．COVID‐19 の患者の

約 10%は消化器症状のみを示し，呼吸器症状がないことがある60)． 
 

2)  イタリアでは最大 53%の症例で味覚または嗅覚障害が指摘されており，特に他の症状がほ

とんどない若者の新規の嗅覚低下は，SARS‐CoV‐2 の検査基準に挙げられている． 
 

3)  虚血性・出血性脳卒中，めまい，頭痛，筋骨格障害，精神状態の変化，ギランバレー症候

群，急性の壊死性脳症を含む神経学的症状が報告されている． 
 

4)  結膜充血，結膜浮腫，眼脂の増加などの眼症状が最大 32%で報告され，SARS‐CoV‐2 RNA は

涙からも検出される． 
 

5)  高齢者の，特に軽症の肺炎では，発熱，転倒，混乱のみ認められ，診断が困難な症例があ

る． 

 

８．皮膚症状 

ウイルスに対する免疫反応の結果，皮疹を認めることがある．イタリアの横断的研究における

COVID‐19 の皮疹の有病率は 20.4%である61)．紅斑性発疹が多いが，じんま疹や水疱性発疹など，

ウイルス性発疹は様々な形態をとる可能性がある．発疹が発熱や他の全身徴候に先行する場合と，

感染の後期に出現する場合とある．COVID‐19 の皮膚症状を以下の 5 パターンに分類する報告が

ある62)． 
 

1)  凍傷様皮疹（19%）：肢端領域の紅斑で，小水疱または膿疱を伴う．進行期に多い（図 A・B）． 

2)  小水疱性皮疹（9%）：経過の初期に現れる（図 C・F）． 

3)  蕁麻疹様皮疹（19%）：（図 D） 

4)  斑状丘疹（47%）：（図 E・G） 

5)  網状紫斑，壊死（6%）：（図 H） 
 

3)～5)は他の全身症状と同時期に出現する傾向がある．COVID‐19 が重症化するにつれて，1)の

様な末端部病変の所見から，最も重症度の高い 5)の所見に移行する． 
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図  COVID‐19 患者に認められる様々な皮疹 

A  と B は肢端領域の紅斑・浮腫性の凍傷様皮疹．A は小水疱または膿疱を伴う． 

Cは播種性小水疱性皮疹．D は蕁麻疹様皮疹．Eは斑状丘疹で一部は毛包周囲に見られる． 

F は肢端の浸潤性丘疹（小水疱性皮疹）．G は肢端の多形紅斑様の浸潤性丘疹．Hは網状紫斑． 

A 

B 
C  D 

G 

E  F 

H 
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９．治療による症状経過 

WHOは治験の効果判定用に，次のような臨床症状のスコアを提案している63)． 

 

 

 

１０．無症状の感染患者 

1)  武漢からチャーター機で帰国した日本人データからの推定64) 

2020年 2月 6 日までに帰国した 565 名の乗客全員に SARS‐CoV‐2 の RT‐PCR 検査が実施された． 

63 名（11.2%）が帰国時に有症状と判定された．有症状者の 7名と無症状者の 5名が RT‐PCR 陽

性であった．従ってこの集団における無症状感染の割合は 41.6%であった．COVID‐19 感染患者の

約半数は無症状と推定され，この比率はインフルエンザよりわずかに小さい．逆に有症状者の感

染率は 56〜80%と推定された． 
 

2) Diamond Princessクルーズ船の事例65,66) 

Diamond Princess クルーズ船の乗員・乗客約 3700名において，有症状／無症状の RT‐PCR 陽性

者はそれぞれ 306 名／328 名と報告されており，真の無症状感染者の割合は 17.9%（95%CI: 15.5–

20.2%）と推定された．時間経過から，有症状患者は検疫が始まる直前か前後に感染し，無症状

感染者は検疫のかなり前に感染した，と考えられた． 

日本政府の要請により 2月 5 日に乗客が客室にロックダウンされてから，COVID‐19 の広がり

は大幅に減少した67)．2 月 5日以降の感染は感染者と客室を共有する人に限定された．船の空調

や排水システムを介したウイルスの拡散はなかったと分析された．ただし，ロックダウン後も乗

員の感染は続き，乗員は客室の乗客と定期的に接触していた．この 2 番目の乗員感染の波は，医

療従事者が予防策を講じる重要性を示唆している．この事例はさらに，どの様な場所で感染が拡

大するかも示している．つまり，食堂，ジム，映画館などの共有スペースで最初に感染が広まっ

たのだが，このような場面はクルーズ船，介護施設，刑務所などに共通する．特に病気に脆弱な

人々が密集する場所をどのように管理するか，今後の課題である． 
 

3) Diamond Princessクルーズ船の無症状感染者の臨床的特徴（n=24）68) 

RT‐PCR 検査が陽性と判明した 24 例の無症状感染者のうち，5 例（20.8%）はその後に症状が出

現した（発熱，咳，倦怠感など）．12 例（50.0%）は典型的な胸部 CT画像（すりガラス陰影），5

例（20.8%）は肺の索状陰影を示した．残り 7 例（29.2%）の胸部 CTは正常で，観察期間中に症

状は出現せず，他の症例より若年であった（年齢中央値：14.0 歳; P=0.012）．RT‐PCR が初めて陽

患者の状態 記載 スコア

ウイルス排除 臨床症状とウイルス検査で，感染が終結した状態 0

日常の活動に制限がない 1

日常の活動に制限がある 2

酸素投与不要 3

マスク or 鼻カニューラで酸素投与 4

NIV or 高流量酸素 5

人工呼吸 6

人工呼吸＋昇圧剤／透析／ECMO 7

死亡 死亡 8

入院中
重症

退院

入院中
軽症

臨床症状改善のスコア
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性化した日から，継続して陰性化した初日までを感染性期間とすると，その中央値は 9.5 日間（最

大で 21 日間）であった． 
 

4)  感染症発生動向調査に届け出られた無症状病原体保有者69) 

全 516 名のうち，届出時に無症状であったのは 15.5%．そのうち半数に症状が出現し，残り半

数は最後まで無症状であった．届出時に無症状であった病原体保有者のうち，7.5%に侵襲的人工

呼吸，3.8%に ECMO が後に必要となった． 

 

Ⅳ 症例スクリーニング 

以下の臨床的特徴と疫学的リスクのある患者は COVID‐19 の疑いがあるため，ウイルス検査を

施行する．初動では疑わしい症例の早期認識，即時隔離，感染防護策の実施に焦点を当てる． 

 

1）臨床的特徴 

発熱，呼吸器症状（咳，呼吸困難）を新規に呈した患者．免疫不全の患者では症状が非典型的な場合

があることに注意する．高血圧，心血管疾患，糖尿病，慢性腎疾患，がん，免疫不全状態などの基礎疾

患を持つ患者は，検査が優先される．   
 

2）Sick contacts 

・適切な個人用保護具なしで，感染が確認された人やその体液と直接接触した 
者は，検査が優先される．   
 

3)  都市部の発熱外来におけるスクリーニング 

上海の発熱外来において，暴露歴，疲労感，白血球数< 4000/μL，リンパ球数< 800/μL，すりガ

ラス陰影，両肺の陰影が，真に COVID‐19 である独立した危険因子であり，混雑した大都市での

COVID‐19 流行期のスクリーニング戦略として有用と報告された（表）70)．英国のような多民族

で，貧困層居住区が形成されている国では，異なった COVID‐19 リスク因子が報告されている71)． 

   

表 1. 多変量解析による COVID-19 診断確定の危険因子 

徴候・検査所見 オッヅ比(95%CI) P 値 

暴露歴  4.16 (2.74‐6.33)  <0.0001 

倦怠感  1.56 (1.01‐2.41)  0.043 

白血球数< 4000/μL  2.44 (1.28‐4.64)  0.0066 

リンパ球数< 800/μL  1.82 (1.00‐3.31)  0.049 

すりガラス影 1.95 (1.32‐2.89)  0.0009 

両肺の陰影 1.54 (1.04‐2.28)  0.032 

 
 

4)  医療従事者おける COVID‐19 スクリーニング 

COVID‐19 に関わる医療従事者が軽い体調不良を訴えることは多い．真の SARS‐CoV‐2 感染の可能性を絞り

込む目的で，アンケート調査が試行された72)．803名中 90名が感染したが，無嗅覚症，筋肉痛，眼痛，全

身倦怠感，頭痛，極度の疲労感，発熱などの一般的な非呼吸器症状が感染と関係していた（表 2）．これら

の症状に基づく予測モデルは，中程度の識別能があった（感度 91.2%，特異度 55.6%）．このモデルは

SARS‐CoV‐2 検査を行うべきターゲットを絞り込む目的に使用できる． 
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Ⅴ 理学所見 

・軽症患者には異常所見がない場合がある． 

・肺炎や呼吸困難が見られる患者では，吸気時クラックル（パチパチ音），ラ音（水泡音），

気管支呼吸音が聴取されることがある． 

・呼吸困難の患者では，頻脈，頻呼吸，チアノーゼ，低酸素症を認めることがある． 

 

Ⅵ 検査 

１．全入院患者で施行すべき検査

・CBC 

・電解質，腎機能と尿検査，血糖 

・凝固検査，d‐ダイマー 

・CRPとプロカルシトニン（PCT） 

・心筋トロポニン 

・LDHと肝酵素 

・CK 

・胸部単純 X線 

・呼吸器病原体の迅速抗原検査：インフル

エンザ A/B抗原，マイコプラズマ抗原 

 

※多くの肺炎患者において，入院時 PCTは正常であった．PCTは ICU入院を要する患者でより高

値になる傾向がある．CRPと PCTの両方が高値の場合は細菌感染の合併を疑う． 

※d‐ダイマーは重症患者で増加し，凝固障害と末梢血管の微小血栓形成を示唆する． 

 

２．重症化の可能性がある患者 

・ABG（高 CO2血症とアシドーシス，高乳酸血症の検出）→乳酸増加で酸素化障害のリスクを評価 
 

３．必要時に施行する病原体検査 

アデノウイルス抗原，ヒトメタニューモウイルス抗原，肺炎球菌莢膜抗原（尿），レジオネラ抗

原（尿）．マイコプラズマ抗原検査が陰性の場合はマイコプラズマ LAMP法． 

表2. COVID-19に真に関係する初期症状：オランダの医療従事者における単変量解析

症状 SARS-CoV-2陽性者 SARS-CoV-2陰性者 オッヅ比(95%CI) P値

無臭覚症 46.8 3.7 23.0 (8.2‐64.8) <0.001

筋肉痛 63.3 20.1 6.9 (4.2‐11.3) <0.001

眼痛 34.4 10.5 4.5 (2.7‐7.4) <0.001

体調不良 63.3 29.2 4.2 (2.6‐6.7) <0.001

頭痛 71.1 41.5 3.5 (2.1‐5.7) <0.001

強い倦怠感 57.0 32.1 2.8 (1.6‐4.9) <0.001

発熱 56.7 32.7 2.7 (1.7‐4.2) <0.001

感冒様症状 55.6 50.9 1.2 (0.8‐1.9) 0.406

くしゃみ 40.0 35.5 1.2 (0.8‐1.9) 0.401

咳 58.9 59.5 1.0 (0.6‐1.5) 0.9

息切れ 22.2 22.2 1.0 (0.6‐1.7) 0.965

鼻汁 26.7 32.4 0.8 (0.5‐1.2) 0.271

咽頭痛 40.0 56.1 0.5 (0.3‐0.8) 0.004

悪心 16.5 8.9 2.0 (0.9‐4.4) 0.075

下痢 17.7 10.5 1.8 (0.9‐3.9) 0.106

※咽頭痛はSARS‐CoV‐2陰性者にむしろ多かった

呼吸器症状

呼吸器症状

呼吸器系以外の一般症状
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４．喀痰培養 

下気道感染症を疑う全ての患者に喀痰培養，必要時に結核検査を行う．特に病歴が非典型的な場合は必

須．可能な限り，抗菌薬の投与前に採取する． 

喀痰グラム染色を行い，菌量と染色・形態，白血球貪食像を確認するが，アエロソル発生に注意する． 
 

５．血液培養の適応 
市中肺炎における適応を参考にして提出する

1) ICU入院 

2)  空洞形成 

3)  白血球減少 

4)  アルコール多飲 

5)  重度の慢性肝疾患 

6)  無脾症（解剖学的又は機能的） 

7)  胸水貯留 

8)  肺炎球菌尿中抗原が陽性 

 

６．COVID‐19 肺炎の検査結果の解釈 

1)  最も多い検査異常 3) 

・リンパ球減少（83.2%），白血球減少（33.7%），血小板減少（36.2%）． 

・AST/ALT上昇：28～37% 
※白血球とリンパ球が減少する原因は骨髄抑制，リンパ球の体内分布の変化（sequestration），アポトーシス等の可能性

があるが，よく判っていない． 
 

2)  その次に多い検査異常 

・好中球増加，Hb 低下 

・NLR（好中球・リンパ球比）上昇73) 

・凝固活性の増加 

・腎障害（UN と Cr上昇） 

・アルブミン低下 

 

７．病理組織所見 

1)  肺腺癌の外科切除を受けた後で COVID‐19 が判明した患者 2 名の，肺の病理像が検討された
74)．所見は非特異的であり，浮腫，肺胞上皮細胞の過形成，限局性炎症，多核巨細胞を認めたが，

硝子膜は見られなかった．これらの患者は手術時には無症候性であったので，この病理所見は

COVID‐19 肺炎の初期像と考えられる． 
 

2)  重症 COVID‐19 の 50 歳男性死亡例の肺 autopsy の病理像はびまん性肺損傷 DAD であった．

リンパ球主体の炎症細胞浸潤が見られ，多核巨細胞と大きな異型肺細胞も見られたが，ウイルス

封入体は認めなかった．濃縮した球状分泌物や線維粘液性浸出液が目立つが，分泌物が蓄積する

と，肺胞ガス交換が低下する可能性が高く，治療における気道クリアランスと気道管理の重要性

が示唆された．肝臓には軽度の炎症所見と微小滴脂肪化が認めたが，COVID‐19 に関係ある所見

かどうかは不明であった． 

別の剖検所見の報告では，肺胞壁のびまん性肥厚と，電子顕微鏡でウイルス粒子が気管支と 2

型肺胞上皮細胞に観察された75)．さらに，肺門リンパ節の壊死，脾臓の萎縮，腎臓の限局性出血，

炎症細胞浸潤を伴う肝腫大，脳浮腫と一部にニューロンの散在性変性が見られた．重症 COVID‐19

患者の多臓器不全の少なくとも一部は，ウイルスの直接の攻撃によって引き起こされると考えら

れた． 
 

3) COVID‐19 の剖検における腎組織像で，重度の急性尿細管壊死，中等度～重度のリンパ球浸

潤が観察された．免疫組織化学染色で尿細管上皮にはウイルス抗原が陽性であり，膜攻撃複合体

（補体の末端成分）も沈着していた．さらに，尿細管周囲毛細血管と糸球体毛細血管ループが，

赤血球によって閉塞していた．これらは最重症患者の剖検所見であるが，ウイルスの直接的な細

胞毒性，免疫学的障害，そしておそらく微小血栓症と血栓性微小血管症（TAM）が，COVID‐19

の急性腎障害（AKI）に関係していると考えられる76)． 
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4) COVID‐19 の剖検 10 例の報告では，様々な段階のびまん性肺胞損傷（DAD）が主要な所見で

あった77)．DAD は全ての肺葉で見られたが，中葉と下葉に多かった．硝子体膜形成，肺胞内浮腫，

肺胞中隔の肥厚と血管周囲のリンパ球・形質細胞浸潤を伴った，滲出性の初期の急性 DAD が一

貫して認められた．器質化ステージの DAD が主要な所見であり，顕著な線維芽細胞の増殖，部

分的な線維化，肺細胞の過形成による間質の肥厚と肺胞の虚脱，および斑状のリンパ球浸潤が見

られた．器質化 DAD の領域では，反応性の骨化生と扁平上皮化生が観察された．線維化が完成

した患者では，肺実質はほぼ完全に破壊されていた．一部の患者では，二次感染か誤嚥による軽

度の好中球浸潤が見られた．軽度のリンパ球性心筋炎と心外膜炎の兆候が見られたが，心筋炎の

基準は満たさなかった．肝臓では，門脈周囲の極軽度のリンパ球・形質細胞の浸潤と，線維症の

兆候が見られた．脳炎や中枢神経系の血管炎の所見は見れれなかった．剖検時に全患者の気道サ

ンプルから SARS‐CoV‐2 が RT‐PCR で検出された．胸水も陽性であったが，CSF は全て陰性であっ

た． 

 

Ⅶ 画像診断 

１．胸部 X線 

末梢優位，両側（75%）ないし片側（25%）のすりガラス陰影．同時に浸潤影や策状影を認

めることもある． 
 

２．COVID‐19 の CT画像の特徴 

末梢優位（胸膜下)の境界明瞭で円形のすりガラス陰影（GGO），結節ないし腫瘤様の GGO を

認めることが多い（図 1）78)．これらは両側性，多葉性のことが多い．さまざまな時期で，病巣

の中や辺縁に血管拡張や肥厚した血管が観察される（図 14）79)．大葉性や亜区域性の浸潤影（図

2）や，淡い陰影のムラ（mottling，図 9）を認める場合もある．他に，線状，曲線状，索状陰影

（図 4），小葉周囲の陰影，びまん性の GGO（図 3,15）なども認められる．この様に COVID‐19

は器質化肺炎に似た画像を呈し，他の原因のよる急性肺障害（他の感染症，吸入暴露，薬物性肺

障害）に類似する所見を呈することも多い．   
 

【解説】 

・COVID‐19 に固有な画像所見はなく，インフルエンザ，SARS，MERS など他の感染症でも同様の所見を

認める．特に病期の後半には他の肺炎と区別できない浸潤影が出現する80)．季節性インフルエンザの流

行中は，インフルエンザの有病率が COVID‐19 よりはるかに高いため，CTの特異性はさらに下がる81)． 

・病変は主に胸膜下の辺縁，下葉に多い．気管支血管束に沿った分布もある．肺門側優位の分布は報告

されていない． 

・肺毛細血管の透過性亢進で間質の浮腫を来たし，GGOを生じる．病巣内外の血管拡張は肺血管麻痺に

よると考えられる（ⅩⅢ 2. ARDS 参照）． 

・GGOは円形ないし crazy paving pattern の報告が多いが，形態や分布に特徴のない GGOも多い． 

・crazy paving pattern：斑状，亜区域または区域性のすりガラス陰影と，細かい格子状ないし蜂巣状の小

葉間隔壁の肥厚により，敷石のような画像を呈する（図 2B,5）．肺胞隔壁にリンパ球が浸潤すると小葉内

隔壁が肥厚する． 

・病変の形状は他に斑状，結節状，塊状，蜂巣状または格子状．密度は不均一な場合が多い． 

・肺の慢性炎症の過形成の修復・治癒過程において，線維性成分が徐々に正常な細胞性成分に置き換わ

り，瘢痕を形成する．この線維化は，牽引性の気管支拡張や気管支の走行を歪める 79)． 

・空洞形成，明瞭な結節影，胸水，リンパ節腫脹が認められる頻度は少ない． 

・ただし，重症の COVID‐19 患者では大きな縦隔リンパ節腫脹を認める場合がある82)．10 mmを超える縦

隔リンパ節腫脹や，時に 30 mm大の鎖骨下リンパ節腫脹が認められる． 

・気管支壁の肥厚，気管支粘液栓，結節性病変（tree‐in‐bud appearance や小葉中心性，図 13）などは他

の感染症に多いが，  COVID‐19 で通常は認めない．   

・高齢者や重症者では，両肺に複数の，斑状または大きな浸潤影が，小さな格子状または蜂巣状の小葉

間隔肥厚を伴って，認められる．中葉と下葉に多い（図 3,15）．   
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図 1  初期の CT画像 

38歳男性．発症 3日目． 

a（薄層 CT）と b（高解

像度 CT）では，両肺に

複数の斑状の淡い陰影

と小葉間隔壁の格子状

の肥厚が見られる． 

図 2  典型的な CT 画像 

(a) 65歳男性．4 日目．右中葉の大きな浸潤影，内部に気管支透亮像が見られる．右下葉の背部には斑状の浸潤影． 

(B) 発症 10日目，74歳女性．両側性，小葉間および小葉内隔壁の平滑な肥厚とすりガラス陰影(crazy paving pattern)． 

(C) 発症 20日目，61歳女性．両側性，末梢優位の浸潤影．内部に円形の嚢胞性変化を伴う（矢印）． 

図 3  非典型的な CT 画像 

83 歳女性．4 日間目．両肺に

びまん性の小葉間隔壁の肥厚

による格子状の陰影が見ら

れ，気管支壁が肥厚し，左肺

下肺に浸潤影が認められる．

図 4 GGO から線状影，索状影への移行 

46歳女性．左から 4日目，7 日目，10日目．両側の GGO が次第に吸収されて，線状影，索状影に移行した．

a  c
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３．CT所見の COVID‐19 らしさ 

1）典型例：現在の COVID‐19 肺炎のパンデミックにおいて，高頻度かつ特異性をもって報告されている画

像所見（図 1,2,5‐8）78)．主な鑑別診断には，他のウイルス性肺炎（特にインフルエンザ），急性肺障害，特

に器質化肺炎（特発性器質化肺炎，薬物や結合組織病などによる二次性器質化肺炎）がある． 

 

2）可能性例：COVID‐19 肺炎で報告されているが，十分に特異的な所見ではないため，自信を持って診断確

定できない画像．例としては，明確な分布の特徴がない GGO が挙げられる（図 9，11）．こうした所見は

COVID‐19 肺炎でよく見られるが，急性過敏性肺炎，ニューモシスチス感染，びまん性肺胞出血など，他の

疾患でも認められる．画像だけでは区別が困難である． 

 

3）非典型例：COVID‐19 肺炎ではまれか，報告されていない所見で，他の疾患が示唆される画像．たとえば，

細菌性肺炎のような大葉性，区域性の浸潤影（図 12），壊死性肺炎のような空洞，市中肺炎や誤嚥性肺炎

のような小葉中心性結節を伴う tree‐in‐bud appearance（図 13）． 

 

 
  

※COVID‐19 の患者の 20%以上に重複感染や誤嚥が合併している可能性がある点に留意する．たとえば

COVID‐19 患者でも，大葉性の浸潤影など非典型的な所見があった場合は，二次性細菌性肺炎を合併してい

る可能性を考慮する（図 12）． 

   

COVID-19肺炎の画像分類 根拠 CT所見 緒言

COVID‐19肺炎に高頻度，かつ特異

性をもって報告されている画像所
見

1) 末梢優位・両側性の「GGO±浸潤影」な

いしcrazy‐paving (GGO+小葉内隔壁肥厚)

2) 多巣性，円形の「GGO±浸潤影」ないし

crazy‐paving

3) 逆ハローサインまたは他の器質化肺炎

の所見（病期の後半）

COVID‐19肺炎に典型的な画像所見である．

インフルエンザ肺炎，器質化肺炎，薬剤性
肺炎，結合組織疾患でも，同様の画像所見
が見られる可能性はある．

COVID‐19肺炎として十分に特異的

な画像とは言えない

典型的な所見はないが，次の所見が存在
1) 多巣性，びまん性，肺門側優位，また

は片側性の「GGO±浸潤影」．非末梢優位

で特異的な分布傾向はなく，非円形．
2) 非円形，非末梢優位の，非常に小さな

GGO

COVID‐19肺炎の可能性がある画像所見であ

るが，非特異的であり，他の様々な感染
性，非感染性疾患の所見である可能性があ
る

COVID‐19肺炎として非典型的，あ

るいは報告されていない画像所見

典型的所見も不確定所見もないが，次の
所見が存在
1) 孤発の大葉性ないし区域性の浸潤影

で，GGOがない

2) 多数の小結節（小葉中心性，tree in‐

bud）

3) 空洞

4) 胸水を伴う滑らかな小葉間隔壁肥厚

COVID‐19肺炎として非典型的かまれな画像

所見である．別の診断を考える必要があ
る．

肺炎の所見がない 肺炎を示唆するCT所見がない
CTはCOVID‐19の初期段階では陰性である可

能性がある

COVID-19肺炎のCT所見の3カテゴリー

現在ほとんどの専門組織とCDCは，COVID‐19の診断または除外の目的で日常的にCTを撮影することを推奨していない

1) CTは，臨床的な疑い，地域の有病率，患者の状態を考慮して検討する．

2) COVID‐19の診断において，CTはRT‐PCRに代わるものではない．

典型例

可能性例

非典型例

※非肺炎例

注意　
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図 5典型的な COVID‐19 の CT像 

52歳男性の単純 thin‐slice CT．両側性，多巣性，円形（星印），末梢性（矢印）の GGO．小葉間隔壁

肥厚と小葉内隔壁が認められる（crazy paving）． 

図 6典型的な  COVID‐19 の CT像 

77歳男性の単純 thin‐slice CT．両側性，多巣性，円形，末梢性の GGO． 
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図 7典型的な COVID‐19 の CT像 

29歳男性の単純 CT．両側性，多発性，円形の浸潤影の周囲に GGO（reverse halo sign）が認

められる． 

図 8典型的な COVID‐19 の CT像と，同様の所見を示す他の疾患の CT 像． 

4画像とも背側，末梢性，円形の GGOと浸潤影が見られる．（A，B）COVID‐19，（C）皮膚筋炎に続発する肺炎，（D）

インフルエンザ A 肺炎．  COVID‐19，器質化肺炎，インフルエンザ肺炎は，CTでは区別できない場合がある． 
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図 10 COVID‐19 肺炎 

（A）第 2病日の胸部 CT像．右下葉の円形の浸潤影の周囲に halo sign と思われる所見がある（矢印）． 

（B）同一患者の第 6病日の胸部 CT像．右下葉の円形の浸潤影の周囲に reverse halo sign（緑の矢印）と，左下

葉の新たな円形の浸潤影（青い矢印）が認められる． 

A                                                                B

図 9 COVID‐19 の可能性がある CT 像と，同様の所見を示す他疾患の CT像 

非円形，斑状，特定の分布傾向を示さない GGO．（A，B）COVID‐19 肺炎，（C，D）薬剤による急性肺障害． 
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図 13  他疾患の CT 像 

tree‐in‐bud と小葉中心性小結節が認められる．（A）RS ウイルス．（B）は活動性結核で，小さな空洞（矢印）も

認められる． 

図 11 COVID‐19 の可能性も考えられた，他疾患の CT 像 

非円形で特定の分布傾向を示さない GGO が広範囲に認められる．（A）薬剤による急性肺障害，（B）ニューモシ

スチス肺炎． 

図 12非典型的な COVID‐19 の CT 像． 

区域性の浸潤影で GGOは見られない．COVID‐19 肺炎だが，画像は典型的ではない．COVID‐19 肺炎が，続発性感

染によって修飾された可能性がある． 
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４．重症例と非重症例の CT画像 

浸潤影，線状影，crazy paving pattern，気管支壁肥厚は，重症・重体患者に有意に高率に認められた83)．

重症例はより高齢で，びまん性病変を多く認めた（図 3,15）．さらに，重症・重体患者には，肺外病変であ

るリンパ節腫大，心嚢液，胸水も高率に認められ，CTスコアも有意に高かった．重症・重体患者は，胸痛

と呼吸困難が多かったが，胸痛は炎症の胸膜への波及，呼吸困難は重度の肺胞損傷に関連している．浸潤

影も重症・重体患者に有意に多く認められ，これは炎症性浸出液が肺胞全体を占拠していることを意味し，

ウイルスが呼吸上皮を播種して，壊死性気管支炎とびまん性肺胞損傷に進んだことを示す． 

GGO，GGO+浸潤影，病巣内の血管拡張，牽引性気管支拡張（図 14），病変の辺縁分布，両側性，下肺野

優位，多巣性などの所見は，非重症と重症の両群に認める．   

   

図 14  中等症 COVID‐19 の 37歳男性 

(A) GGOと血管拡張（矢印），(B) GGO，牽引性気管支拡張と

reverse halo sign（矢頭），(C) GGOと air bronchorgam． 

A                                                                          B                                                                            C 

図 15  重症 COVID‐19 の 63 歳女性 

両側性のびまん性 GGOと網状陰影が認められる（矢印）．

図 16  軽症例と重症例の COVID‐19 肺炎の 3D 画像 
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５．COVID‐19 における CT の診断感度 

1) CT の診断能力 81) 

COVID‐19 に対する CT の感度と特異度は報告によって大きく異なる（60〜98%と 25%〜53%）．COVID‐19

における CTの陽性および陰性適中率は，疾患の検査前確率が高い集団（RT‐PCR陽性率 85%など）で，  92%

と 42%と推定されている．末梢優位の GGO の所見があると，  COVID‐19 を他のウイルス性肺炎から，63‐80%

の正確性で鑑別できる．ウイルス性肺炎の様々な画像所見のうち，tree‐in‐bud appearance，微少結節影，気

管支壁肥厚，気管支粘液栓は COVID‐19 ではあまり認めない． 

 

2) CT所見は撮影の時期によって変化する．発症から 2 日間の CT像は約 50%の患者で正常である84)．GGO

は通常，発症から 0〜4日で出現し，6〜13日でピークに達する．従って，特に初期には，CT陰性をもって

COVID‐19 の可能性を除外するべきでない．後期では，病初には認めなかった浸潤影の頻度が増加し，reverse 

halo sign  （atoll sign，図 7，10B）が見られる場合も増える． 

※COVID‐19 では halo sign の報告もある（図 10A）．病変の輝度が中央でわずかに高く，辺縁でわずかに低

くなって，雲のような GGOの halo が病変を囲むように見える．病理学的には肺胞上皮細胞におけるウイル

ス複製である可能性が考えられる 79)． 

 

3)  発症から 2 日以内の患者において，RT‐PCR陽性は>90%だが，CTは 56%が正常であった85)．一方，一部

の患者では，RT‐PCR検査が陽性化する前に，CTで肺炎の所見が確認された86)． 

以上から，発症から 2日目以降なら，COVID‐19 肺炎は CTで検出できる．一方，発症から 1週間後の CT

が正常な場合は，COVID‐19 肺炎は否定的とされる87)． 
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Ⅷ 鑑別診断 

１．非定型肺炎と非感染性肺疾患 

・他の呼吸器ウイルス感染症（表）88) 

・マイコプラズマ肺炎，クラミドフィラ肺炎，細菌性肺炎． 

・非感染性疾患：血管炎，皮膚筋炎，器質化肺炎． 

 

 
 

２．COVID‐19 が疑われた症例における真の原因病原体 

1)  未判明：44.4% 

2)  インフルエンザ：30.1%  （A 20.6%, B 7.9%,  混合感染 1.6% [下記 7,8]） 

3)  ライノウイルス：7.1% 

4)  従来型コロナウイルス：4.8%  （HCoV 229E, NL63, OC43, and HKU1） 

5) SARS‐Cov‐2：2.4% 

 ヒトメタニューモウイルス：2.4% 

7) RSウイルス＋インフルエンザ A：1.6% 

8)  肺炎球菌：0.8% 

 レジオネラ：0.8% 

 従来型コロナウイルス＋インフルエンザ B：0.8% 

 ライノウイルス＋インフルエンザ B：0.8% 

 ライノウイルス＋RS ウイルス：0.8% 

 ヒトメタニューモウイルス＋アデノウイルス：0.8%                                    （n=126，イタリア） 
89) 

   

RSウイルス
パラインフ
ルエンザ

インフルエ
ンザ

アデノウイ
ルス

ヒトメタ
ニューモウ

イルス

従来型コロ
ナウイルス

ライノウイ
ルス

ボカウイル
ス

季節 冬～春 夏～秋 冬 通年 冬～春 冬 秋～春 秋～冬

頻度 (n=451) 19% 23% 12% 3% 8% 9% 26% <1%

迅速抗原検査 + + + + ‐ ‐ ‐ ‐

培養 + + + (+) (+) (+) (+)

ELISA + ++ ++ ‐

抗原（蛍光
免疫検査）

++ + ++ ++ + (+) ‐

PCR検査 + + + + + + + +

気管・気管支
炎
細気管支炎
市中肺炎

クループ
喉頭炎

鼻炎 中耳炎上気道感染
鼻炎
咽頭炎

クループ
喉頭炎

咽頭炎
鼻漏

鼻炎
咽頭炎

鼻炎

細気管支炎
市中肺炎

気管支炎下気道感染
気管支炎
市中肺炎

気管支炎
市中肺炎

気管・気管支
炎
市中肺炎

市中肺炎
（希）
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３．代表的なウイルス性肺炎の画像 

ウイルス性肺炎の画像所見は類似しているが，下記のような特徴が鑑別の助けになる90)． 

図 1  ウイルス性肺炎の典型的な CT 像 

（a）水痘帯状疱疹ウイルス肺炎．両肺に周囲にハローないし斑

状の GGO（矢頭）を伴う，多発性の 1‐10 mmの，境界明瞭ない

し不明瞭な結節性の陰影（矢印）が見られる． 

（b）CMV肺炎．両肺に小葉間隔壁の肥厚（矢頭）を伴うびま

ん性の境界不明瞭な斑状 GGO が見られる． 

（c）ヒトメタニューモウイルス肺炎．両肺の気管支血管束に沿

って，多発性の境界不明瞭な結節（矢印）または GGO（矢頭）

が見られる．この所見は，同じウイルス科に属するパラインフ

ルエンザ肺炎と類似している． 

（d）インフルエンザ A ウイルス肺炎．両肺に，気管支血管束に

沿った複数の不整形の浸潤影（矢印）と，小葉間隔壁の肥厚を

伴うびまん性 GGO（矢頭）が見られる． 

（e）ライノウイルス肺炎．両肺に，小葉間隔壁の肥厚（矢頭）

を伴う，境界不明瞭な多数の斑状 GGO（矢印）が見られる． 
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４．救急外来のインフルエンザ様症状患者の COVID‐19 の割合 

軽症の COVID‐19 が地域社会，特に危険因子の少ない住民の間に広がっている．2020 年 3 月の

1 週間，ロサンゼルスの南カリフォルニア大学医療センターにおいて，軽度のインフルエンザ様

症状のために救急外来を受診した患者が調査された91)．その患者群における COVID‐19 の割合は

5%と推定された．これらの患者は，日常生活に問題のない軽症 COVID‐19 であり，感染を拡大さ

せる可能性がある． 

 

５．COVID‐19 肺炎とインフルエンザ肺炎の鑑別 

 COVID‐19 とインフルエンザ肺炎を区別するのに役立ついくつかの特徴がある92)．COVID‐19 は斑状陰影ま

たは GGO+浸潤影が，末梢優位，上～下葉の全ての肺葉に認められる（図 2）．この特徴は初期段階（発症

から数日）の COVID‐19 に多い．一方，インフルエンザ肺炎は，気管支に沿って中央部，下葉優位にクラス

ター状に分布する傾向があり，気管支壁の肥厚も見られる．   

インフルエンザ肺炎の病理像は，気管支と周囲肺胞の充血，炎症性浸出物，透明膜の形成であり，画像

所見のクラスター化した GGOと気管支壁の肥厚に現れる．COVID‐19 の病理学的特徴は SARS‐1 に非常に類

似していると報告されている．SARS‐1 の肺病変は両側性の広範な浸潤像であり，限局性出血と壊死，落屑

性肺胞炎と気管支炎，肺胞上皮細胞の増殖と落屑，肺胞タンパク，単球，リンパ球，形質細胞の浸潤，そ

して硝子膜形成から構成される．これらが COVID‐19 の GGO，GGO+浸潤影，収縮性形態の GGO，浸潤影，

末梢分布などの CT所見に現れると考えられる． 

   

図 2 COVID‐19 肺炎とインフルエンザ肺炎の CT画像の特徴 

左列はインフルエンザ肺炎，右列は COVID‐19肺炎． 

上 2段は GGO の分布を示し，インフルエンザ肺炎はクラスタ

ー状の分布，COVID‐19は斑状の分布が見られる（白矢印）．   

左列の3段目はインフルエンザ肺炎の気管支拡張像と気管支束

に沿った中央部のクラスター状 GGO（黒矢印）． 

右列の 3・4段は COVID‐19肺炎の辺縁収縮性の GGO（黒矢印）． 

インフルエンザ肺炎    COVID‐19肺炎 

Volume rendering reconstruction
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Ⅸ 感染管理 

１．在宅管理中の指導 

他者への感染予防のために適切に

隔離できる環境を確保する．患者は

家族や動物から離れるように指導す

る．他人と同じ部屋や車両にいると

き，医療機関を受診するときなどは，

サージカルマスクを着用させる（図

1）． 

 

２．入院中の指導 

標準予防策，飛沫予防策，サージカルマスク，眼の防護（ゴ

ーグル）か顔の防護（フェイスシールド），状況に応じて空

気予防策（図 2）． 

・COVID‐19 が疑われる患者は可能な限り個室に入院． 

・症状のある患者は，診察中・移送中にサージカルマスク

を着用させる． 

・患者間の間隔は少なくとも 2 m空ける． 

・高流量経鼻酸素または非侵襲的換気を使用する場合は，

マスクをきちんと装着させて，エアロソル化ウイルスの拡

散リスクに注意する． 

・エアロソルが発生する手技を行う場合は，N95マスク

（0.3μmの粒子を 95%遮断する）と眼の保護具を含む空気

感染予防策を講じる． 
 

３．飛沫，エアロソルの拡散 

1)  普通の会話による飛沫・エアロソル 

 図 3のように，普通の発話でも，吐き出された飛沫が空気

中に滞留する93)．大きな粒子は重力で落下するが，僅かに空

中に残った粒子を近くにいる人が吸入した場合は感染する

可能性がある．更に小さいエアロソル粒子も呼吸と会話で発

生する．これらの粒子の直径はミクロンの範囲であり，小さ

すぎて重力では沈降せず，気流で運ばれ，拡散する．スーパ

ースプレッダーは，平均よりはるかに多くエアロソル粒子を

拡散させる．実験的に生成した SARS‐CoV‐2 を含むエアロソル

は組織培養で感染性があり，3時間経過しても感染性の低下

はわずかである．従って，換気が不十分な閉鎖空間では，感

染者のエアロソルを，かなり離れた場所の人も吸入する危険

がある．感染者は常に適切にマスクを着用し，換気は十分に

行う必要がある． 

 

2)  咳嗽による飛沫の拡散 

呼気，くしゃみ，咳では，短距離で落下する粘膜・唾液の飛沫だけでなく，雲状乱流ガスが多相性に吹

き出される（図 4）94)．このガスには様々な大きさの飛沫集団が存在し，周囲の空気と混ざりながら進む．

ガスの中の飛沫は，暖かく湿った空気によって，長時間蒸発せず，はるかに遠くまで運ばれる．咳の呼出

速度や温度・湿度などの環境条件によって変化するが，飛沫の弾頭を含んだガスは 7〜8 m 飛ぶ可能性があ

る（図 5）． 

 

ｃ 

共有の台所では清潔

なマスクをつける． 

食器やスプーン類は

別々に． 

浴室は別に．共有する

場合は，定期的に消

毒．タオルは別々に． 

換気を心がける． 

図 1  在宅隔離 

 
他の家族と離れて 

14日間室内に留まる 

ゴミ箱は 2重袋． 

検査結果が分かる

まで廃棄しない． 

人は呼ば

ない 

病室には入ら

ず，患者とは

電話で話す 

患者の退院後は，病室や再利用する物品を消

毒する．作業は PPEを装着して． 

エアコンは切る 

窓を開ける 

ゴミは全部，医療廃棄

物バッグに入れる 

図 2  隔離病室 
 

戸は閉鎖 

図 3普通の発話で吐き出された飛沫をレーザー光線で可視化した 
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落下した飛沫は物体の表面を汚染する可能性がある．

残りの飛沫はガスに閉じ込められているが，最終的に蒸

発し，残留した飛沫核は換気・空調システムの気流に乗

って，数時間空中を浮遊する可能性がある．中国の報告

では，COVID‐19患者の病室の換気装置の中に，SARS‐CoV‐2

のウイルス粒子が検出された．ただしこの粒子の感染性

は不明である． 

CDC は，咳やくしゃみをする COVID‐19 患者から 2 m

距離を置くように推奨している．ただこの距離は，ガス

に混じった飛沫がより遠く，より長く滞留することを考

慮していない．医療従事者は，患者から 2 m 以上離れて

いても，適切な個人用保護具を着用することが望ましい． 

咳嗽の呼出速度のピークは最大 10〜30 m/s に達し，約

7〜8 m にわたる雲状ガスが放出される．ソースコントロ

ールとしてのマスクの有効性は，飛沫を含んだ高運動量

の雲状ガスの噴出を防げるかどうかにかかっている．現

在使用されているサージカルマスクと N95マスクは，こ

うした負荷に耐えるかどうかテストされていない． 

 

3)  高流量経鼻酸素カニューラ（HFNC）装着中の

患者にはサージカルマスクを着用させる 

HFNCの治療を受けている患者の吐き出すガスは，サ

ージカルマスクを適切に着用させると大幅に低下する

（図 6）95）．これにより飛沫の拡散による病室の汚染を

軽減できる可能性がある．ただしサージカルマスクを着

用していても，呼気のリークがあるため，医療者は適切

な感染防護が必須である． 

 

４．マスクの有効性 

1)  サージカルマスクの目的 
サージカルマスクは文字通り，外科医が手術中に術野を

飛沫で汚染しないために着用するものであり，本来の目的

は環境の汚染予防である．サージカルマスクは大きな粒子

や飛沫，噴霧はブロックするが，小さな粒子（< 5μm）やエ

アロソルのブロックにはあまり効果がない．それに対して

高性能呼吸マスク（N95など）は，着用者を病原体の空気

感染から防護することを目的としている．   

 

2)  マス・マスキングの意義 
米 CDC，カナダ，アジア諸国などの多くの国では，一般

大衆が SARS‐CoV‐2の感染予防策としてマスクを着用するこ

と（マス・マスキング）を推奨している96)．それに対して

WHOや英国公衆衛生局は，マス・マスキングは推奨してい

ない97)．マス・マスキングが有効とする臨床試験のエビデ

ンスは未だないが，これを無効の証拠と捉えるべきではな

い．最近の研究で，パンデミックにおけるマス・マスキン

グの有用性を支持するエビデンスが集まりつつある．マ

ス・マスキングの意義は，自分が吐き出す飛沫の拡散を減

らす発生源管理，公衆衛生的効果であって，自分自身を感

染から防護するものではない．SARS‐CoV‐2 は無症候性感染

の可能性があるため，マス・マスキングは重要である．   

   

図 4咳嗽で吐き出された飛沫ガス 

図 5パーティー会場における咳の飛沫の拡散 

左端の人（青）が咳をすると，飛沫（紫）は正面の人に吹き付けられ

るが，エアロソル（赤）は拡散して長時間，気流に漂う． 

（京都工芸繊維大学 山川勝史准教授のシミュレーション）

0 分 

20 秒後 

10 分後 

40 分後 

図 6 HFNC装着中の呼気ガス流 

流体力学シミュレーション計算 

HFNC 40L/分 

マスク(+) 
 

HFNC 40L/分 

マスク(‐) 

O2 6L/分 

マスク(+) 
 

O2 6L/分 

マスク(‐) 

O2 (‐) 

マスク(+) 

 

O2 (‐)

マスク(‐) 
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3)  サージカルマスクは呼吸によるウイルス拡散は防止するが，咳には無効である 

サージカルマスクが呼気の飛沫と微粒子（エアロソル）の拡散を防止するかどうか実験された（図 7）98)． 

サージカルマスクを付けない場合，エアロソルにおけるコロナウイルスの検出は 35%であった．エアロ

ソルにウイルスが検出された患者では，鼻腔や咽頭スワブのウイルス量も多い傾向があった．サージカル

マスクを装着すると，コロナウイルス RNA の検出は飛沫で減り，エアロソルでは大幅に低下した． 

コロナウイルスではエアロソルが潜在的な感染経路と考えられるが，患者がサージカルマスクを着用す

れば，呼気による周囲へのウイルス拡散を減らすことができると示唆された． 

一方，  100%綿製マスクとサージカルマスクの感染予防能が，患者に咳をさせて比較された99)．マスク

外側の表面はすべて SARS‐CoV‐2 陽性であったが，マスクの内側はほとんど陰性であった．つまりサージカ

ルマスクも綿製マスクも，患者の咳による SARS‐CoV‐2 を素通りさせた．大きな粒子はマスクの内面に堆積

するが，咳で発生する小径の高速エアロソルはマスクを貫通する．更に，マスク内側より外側の汚染が多

いのは，空気がマスクの縁から漏れて乱流ジェットを生じ，マスク外面を汚染しているためと考えられる．   

結論として，サージカルマスクと綿製マスクはどちらも，咳による SARS‐CoV‐2 の拡散を防ぐ効果は不十

分である．マスクの外面に触れた後は，手指衛生が重要である． 

 

4)  医療現場におけるサージカルマスクと N95マスクの感染防護効果 
着用者をインフルエンザなどの呼吸器ウイルス感染から守る目的で，サージカルマスクが N95マスクより

劣っていないことを示唆する RCT結果がある100)．エアロソルが発生しない医療行為において，サージカル

マスクと N95 マスクは，コロナウイルスを含む呼吸器ウイルス感染症に対して同等の保護効果が期待され

る101)．一方，挿管や気管支鏡検査などのエアロソル発生手技では，N95マスクはサージカルマスクよりも

保護効果が優れているというコンセンサスがある．N95マスクは顔面に密着して漏れを最小限に抑え，小

さなエアロソル子の吸入を防ぐように設計されている．また，ろ過テストに合格している．対照的に，サ

ージカルマスクのフィット感は緩いが，大きな飛沫からの保護と，手と顔の接触を防ぐ効果はある．   

  エアロソルが発生しない手技におけるマスクの選択について，世界のガイドラインは矛盾している．た

とえば，エアロソルが発生しない日常的な COVID‐19 患者のケアにおいて，米国 CDC と欧州 CDC  は N95マ

スクを推奨しているが，WHOとカナダ公衆衛生局はサージカルマスクを推奨している．CDC の推奨に従う

と，N95マスクが不足する懸念がある． 

日常のケアやエアロソルが発生しない手技において，医療従事者を呼吸器ウイルス感染症から防護する目

的において，サージカルマスクが N95マスクよりも劣るという説得力のある証拠はない．   

41人の医療従事者が，後に SARS‐CoV‐2 陽性と診断された重症肺炎患者に暴露された102)．気管内挿管，抜

管，非侵襲的換気，開回路での作業など，エアロソルを発生する高リスクの医療行為にもかかわらず，85%

（35/41）の職員はサージカルマスクを着用していた．しかし暴露された医療従事者の全員に感染は生じな

かった． 

 

5)  マス・マスキングは一般市民を感染から防ぐ効果は弱い 
地域社会での偶発的な接触による感染に対して，マスクはごく僅かな防護効果しかない103)．家庭内で，

感染者と非感染者の両者がマスクを着用した場合は，多少の防護効果があるが，一般市民が人混みでマス

クを着用しても感染防護効果はない．エアロソルがマスクの穴ではなく格子に当たれば阻止できるかもし

れないが，ウイルス感染防護手段としての有力なエビデンスはない．むしろ一般市民が競ってサージカル

マスクを購入すれば，医療従事者に不足が発生する可能性が高い．   

一般市民がマスクをしても感染防護効果が少ない理由として，ウイルスが目から侵入すること（これを

防ぐことができるのは，フィットしたゴーグルだけである），不適切なマスクの着用や取り外し，マスクを

ウ
イ
ル
ス
量
（
／
検
体
）

 

鼻腔スワブ  飛沫(＞5μm) 

マスクなし     マスクあり 
咽頭スワブ  エアロゾル(≦5μm) 

マスクなし     マスクあり 

図 7  コロナウイルス感染個体の飛沫とエアロゾル中のウイルス量とサージカルマスクの効果 

鼻スワブと咽頭スワブでコロナウイルス陽性であった，急性呼吸器症状のある患者から，飛沫とエアロ

ゾルを 30 分間収集し，検体あたりのウイルスコピー数を計測した．バイオエアロソル収集装置の

Gesundheit‐II（G‐II）を使用し，スリット装置で 5μmを境に飛沫と微粒子（エアロソル）に分離した． 
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安全に処分しないこと，マスクを交換しないこと，手指消毒を徹底しないこと，マスクによる誤った安心

感のために本来の感染防御行動が疎かになること，などが挙げられる． 

WHOは次の様にコメントした．「健康な人が地域社会においてマスクを着用しても，呼吸器ウイルス感

染を防ぐことができるというエビデンスはない 97)．SARS‐CoV‐2 は，感染患者の咳やくしゃみ，また感染飛

沫に汚染された物体表面に接触して，感染することが多い．マスクを着用することで誤った安心感を持つ

と，手指衛生や人と距離を取るなどの他の防護手段を軽視する可能性がある．医療用マスクは医療従事者

用に確保するべきである．」   

 

6)  布製マスクは呼吸器感染の防護に用いるべきではない 
布製マスクに関するエビデンスレベルが高い研究はほとんどない．布製マスクと 3M製医療用マスクの

効果を比較したランダム試験では，「布製マスクは，医療用マスクよりも感染率が大幅に高く，コントロー

ル群よりも成績が悪い．布製マスクは呼吸器感染の防護に使用すべきではない．」と結論した104)．この論文

の著者は最近次のように述べている105)．「さまざまな種類の布材料，単層と複層，フィルターの有効性につ

いて，多くの実験が行われている．しかし臨床試験で有効性を検証されたものはない．医療現場で布製マ

スクを使用する場合，エビデンスはないが，次の様に提案する．マスクは少なくとも 2枚用意して，交換

して使用し，毎日洗浄して乾燥させる．休暇の日には消毒スプレーか UVボックスで消毒する．」 

 CDC は次の様に推奨している 96)．「スーパーマーケットや薬局など，人との距離をとるのが難しい公共の

場所では，布製のカバーで顔を覆うべきである．マスクは家庭用品か安価な材料を用いて家庭で作ること

ができる．サージカルマスクや N‐95マスクは医療従事者や第一線で働く人に確保するべきで，一般の人は

使用しないこと．」 

 

６．院内感染と医療従事者の感染 

1)  流行初期における中国 CDC の報告 2) 

・感染総数の 3.8%が院内感染 

・パンデミック期の武漢では 63%が院内感染 

・重症と重体患者に占める医療従事者の割合は 14.8% 

 

2)  院内感染 

流行初期の武漢における COVID‐19 入院患者の 41%に院内感染の疑いがあり，その 26%が ICU に入院し，

死亡率は 4.3%と報告された106)．別の報告では 14%程度が院内感染と推計された107)．WHOと中国の共同報

告では，COVID‐19 症例の 3.7%（2055名）が医療従事者であった 42)． 

重症患者の治療では，挿管，蘇生時のバッグマスク呼吸，非侵襲的人工換気，高流量経鼻酸素投与，気

管支鏡検査，喀痰吸引，患者移送など，感染リスクが高い医療行為が多く行われる．しかし，感染爆発の

初期段階において，無症状・軽症の COVID‐19 患者から医師・看護師への院内感染が，予想以上に多く発生

した．同様に発症前の感染拡大が，家族内，宴会，教会活動，スポーツ，クルーズ船などの多人数の集会

を通じて発生した．Diamond Princes 号では乗船者の約 17%が感染した． 

 

3) WHOと中国の共同報告では，COVID‐19 症例の 3.7%（2055名）が医療従事者と判定された 42)． 

 

4)  別の報告では，中国の COVID‐19 患者のうち 4.4%が医療従事者とされた（n=77,262）108)．  4月 3日現在，

このうち 23名が COVID‐19 で亡くなった．死亡した医療従事者 23名の年齢中央値は 55歳（29〜72 歳），

20名が 50歳以上，17名が男性であった．11名は退職後の再雇用で，少なくとも 5名に高血圧，心房細動，

ポリオ後遺症などの基礎疾患があった．13名が医師（内科医 2名，呼吸器内科医 2名，消化器内科医 1名，

漢方医 3名，外科医 8名），心電図技師 1 名，看護師 1 名であった．発症から入院までの中央値は 6日，入

院から死亡までの中央値は 19日であった．2020年 1月下旬に 3名死亡，  2月に 17名死亡，3月初旬に 3

名死亡した．これらの患者には COVID‐19 による ARDS の他に，心臓障害，心臓内血栓，敗血症性ショック，

菌血症，多臓器不全，凝固亢進を認めた．23名はいずれも感染症科や感染症専門病院の所属ではなく，流

行の初期段階に感染防護策が不十分だったために感染した可能性があった．後に COVID‐19 の治療のために

湖北省に派遣された 42,600 名の医療従事者の中に，SARS‐CoV‐2 に感染した者はいなかった．これらの調査

結果から，十分な予防措置を厳格に行えば，医療従事者が SARS‐CoV‐2 に感染し死亡するリスクは防ぐこと

ができると考えられた． 

 

5)  ロンドンの病院に勤務する無症候性の医療従事者に対して，英国の感染ピーク（2020年 3月 23日のロ

ックダウン）から 5週間の期間，毎週 SARS‐CoV‐2 の PCR 検査が行われた109)．参加者は 400名で，登録時に
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自己申告で無症候性であった．この調査における医療従事者の無症候性感染率は 11%で，英国一般市民の

推定感染率よりも低く，院内感染よりも一般社会における伝播を反映した可能性が高いと考えられた．一

方，イタリアの報告では医療従事者の感染率は高かった110)． 

 

Ⅹ 治療 

１．トリアージ 

トリアージの基本は SARI を区別して認識すること 56)．疾患の重症度に基づいて緊急治療を開始する． 

※SARI  （severe acute respiratory infection）の定義：発熱≧38C°と咳のある急性呼吸器感染症，発症して 10

日以内，入院を要する状態． 

※ただし発熱がないからといって COVID‐19 は否定できない． 

 

２．在宅管理 

 1)  在宅管理の適応 

軽症患者は入院を必要としない場合がある．入院・外来監視の決定は，臨床症状だけでなく，自宅にお

けるモニタリングや感染制御の能力も勘案して，ケースバイケースで行う． 

 

2)  症状の推移 

第 2病週に下気道への病状が波及して臨床症状が悪化する可能性があるため，全ての患者を綿密に監視

する．臨床症状が悪化した場合は病院に連絡するように指示する．重症化の危険因子は高齢，肺疾患，悪

性腫瘍，心不全，脳血管疾患，腎疾患，肝疾患，糖尿病，免疫不全状態，妊娠． 

 

３．入院患者の初期治療 

COVID‐19 治療は適切な感染防護と支持療法である 

1)  酸素投与 

SARI・呼吸困難，低酸素血症，ショックの患者には，直ちに酸素投与を 5 L/分で開始し，成人で

SpO2≧90%，妊娠患者で SpO2≧92〜95%を目標にする 56)．病室にはパルスオキシメーター，酸素

システム，使い捨てのインターフェイス（鼻カニューレ，サージカルマスク，リザーバーバッグ

付きマスク）を常備し，接触感染予防策を講じる． 
 

2)  ショック徴候がなければ抑制的な輸液 

 SARIの患者に積極的な蘇生輸液を行うと酸素化が悪化する可能性があるため，輸液は慎重に

行う 57,58)． 
 

3)  臨床所見の悪化を注意深く監視 

SARIの患者は臨床所見の悪化（急速に進行する呼吸不全や敗血症など）を注意深く監視し，

直ちに支持療法の介入を計る．ウイルス感染症も敗血症を引き起こすことがある．成人のウイル

ス性市中肺炎の約 40%に敗血症が発生する．COVID‐19 患者の半数近くが敗血症を発症すると言

われる 8)． 
 

4) COVID‐19 における重複感染 

ウイルス性肺炎は進行期に細菌や真菌の重複感染を起こして重症化することがある111,112)．例

えばインフルエンザの重症患者や回復途中に増悪した患者では，黄色ブドウ球菌や肺炎球菌の重

感染が少なくなく，速やかに抗菌治療を行わないと悲惨な結果を招く．COVID‐19 も病初には細

菌の重感染は見られないが113,114)，死亡例では 50%に細菌の二次感染が報告されている 20)．重複

感染する病原体は，基礎疾患に関係して慢性感染していた病原体か，或いは院内感染菌の可能性

がある115)．COPD は COVID‐19 重症化の危険因子であるが，多くは SARS‐CoV‐2 感染以前から細菌

の慢性感染状態にある．侵襲的人工呼吸が長期間になれば，院内感染や人工呼吸器関連感染症の

危険性が高まる． 
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最近北カリフォルニアから報告された COVID‐19 疑い症例における呼吸器病原体検査の調査で

は，真に SARS‐CoV‐2 陽性は 9.5%で，それ以外のウイルス陽性が 26.1%であった（n=1217）116)．

SARS‐CoV‐2 陽性例の 20.7%が他のウイルスも陽性であった（インフルエンザ，パラインフルエン

ザ，ライノ，RS，他のコロナ，メタニューモの各ウイルス．細菌はなし．）．別の調査では，一般

的な呼吸器ウイルスとの重感染が 6.5%，インフルエンザウイルスとの重感染が 4.3%であった
117,118)．SARS‐CoV‐2 はウイルスの重複感染が意外に多いと考えられる． 

 

5)  抗菌薬の経験的投与 

SARS‐CoV‐2 感染の疑いであっても，敗血症やショックと診断されたら，1 時間以内に適切な抗

菌薬の経験的治療を開始する 38)．中等度以上の低酸素血症，大葉性の浸潤影，白血球増加，乳

酸値上昇，細菌検査陽性などの状況でも抗菌薬を開始する 38)．COVID‐19 における抗菌薬の経験

的治療を評価した臨床試験はない．臨床診断（市中肺炎，医療関連肺炎，敗血症），地域の疫学・

感受性データ，治療ガイドラインに基づいて選択し，デ・エスカレーションを検討する．インフ

ルエンザの流行期には，ノイラミニダーゼ阻害剤を併用する．   
 

6)  患者や家族と早期にコミュニケーション 

特に重症患者やその家族とは密にコミュニケーションを取り，サポートと予後の情報を提供する．延命

治療に関する患者の希望を確認する．重症患者の場合，ケアの目標を設定し，定期的に再評価する． 
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４．COVID‐19 に対する抗ウイルス療法 

ワクチン，モノクローナル抗体，オリゴヌクレオチド薬，ペプチド，インターフェロン（IFN），

低分子薬などの候補がある119)．新薬の開発には数か月～数年かかるため，緊急性を考慮して，

HIV，B型・C型肝炎ウイルス，インフルエンザの治療薬として承認・開発されている既存の抗ウ

イルス薬の利用が注目されている120,121)． 

承認済みのヌクレオシド類似薬（ファビピラビル，リバビリン），ヌクレオシド類似体（レム

デシビル）が，SARS‐CoV‐2 に対して有効な可能性がある（次図）122)．アデニンまたはグアニン

誘導体のヌクレオシド類似体は，RNA依存性 RNAポリメラーゼを阻害し，ヒトコロナウイルス

を含む様々な RNAウイルスの RNA合成をブロックする．リバビリンは HCV と RS ウイルスの治

療に承認されたグアニン誘導体である． 

2020年 5 月時点で COVID‐19 の臨床試験は 1,000件以上登録されている123,124)．幹細胞治療，ロ

ピナビル・リトナビル，クロロキン，ウミフェノビル，ヒドロキシクロロキン，血漿治療，ファ

ビピラビル，メチルプレドニゾロン，レムデシビルなどがある．臨床試験への参加の意志を患者

に確認する必要がある125)． 
   

図 SARS‐CoV‐2 のウイルス複製，宿主の免疫応答，薬物の作用部位 
SARS‐CoV‐2の S タンパクが ACE2に結合すると，セリンプロテアーゼの TMPRSS2が SARS‐CoV‐2の  S

タンパクを切断し，ウイルスのエンベロープと細胞膜が融合して，エンドサイトーシスが起きる．

ACE2は細胞膜から切断され，血漿中に放出される．可溶性 ACE2が SARS‐CoV‐2に対する中和活性を

持つかどうか，まだ分かっていない． 
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1)  ファビピラビル（アビガン） 

インフルエンザ治療薬として承認されたグアニン類似体であるファビピラビルは，インフルエ

ンザ，エボラ出血熱，黄熱病，チクングニア熱，ノロウイルス，エンテロウイルスなどの RNA

ウイルスの RNA依存性 RNAポリメラーゼを効果的に阻害する．COVID‐19 に対するファビピラビ

ルの有効性と安全性に関する臨床試験が行われた126,127,128)．無治療の軽症・中等症の COVID‐19

患者において，ファビピラビル投与群の臨床症状の回復率が高く，発熱や咳を効果的に抑制し，

ウイルス量の減少も速かった．副作用はいくつか認められたが，これまでの薬剤より望ましい治

療薬と考えられた129)．下記の様に服用錠数は多い． 

(i) 1 日目は 1回 1800mgを 1 日 2 回（200mg/錠）． 

(ii) 2 日目以降は 1 回 800mg を 1 日 2 回経口投与．総投与期間は最長 14 日間． 

 

2)  シクレソニド（オルベスコ） 

シクレソニドはおそらく SARS‐CoV‐2 の NSP15に作用して，ウイルス複製を抑制する130)．吸入

したシクレソニドは主に肺組織に残って吸収されないため，肺におけるウイルスの複製と炎症を

軽減する一方で，コルチコステロイドの全身投与と比べると免疫抑制効果は小さいと予想される．

シクレソニドの効果はコロナウイルスに限定される． 

 

3)  レムデシビル 

HIV の逆転写酵素阻害剤であるテノホビルアラフェナミドに似た化学構造を持つアデニン誘

導体のプロドラッグである．in vitro および動物研究で，SARS‐CoV‐2，SARS‐CoV，MERS‐CoV に対

して活性が認められ，耐性変異の出現は確認されていない． 

中国における RCTでは，臨床的またはウイルス学的改善までの時間，28 日後死亡率に有意差

は認められなかった131)．人工呼吸や ECMO 治療中の進行期（重症）COVID‐19 患者における人道

的使用例では有効性が報告された132)．成人の COVID‐19 肺炎における RCTの早期報告で，レムデ

シビルは回復までの時間を有意に短縮した（レムデシビル群 11 日，プラセボ群 15 日）133)．し

かし14日までの推定死亡率は，レムデシビル群7.1%，プラセボ群11.9%と両群とも高く，COVID‐19

の治療は抗ウイルス薬のみでは不十分な可能性が高い．今後は他の治療剤と組み合わせた戦略を

検討する必要性が指摘された． 
 

4)  リン酸クロロキン 

中国の多施設臨床試験で SARS‐CoV‐2 ウイルス量の有意な減少効果は示されなかった134,135)．ク

ロロキンは torsade  de  pointesの原因とされ，重症患者は重篤な不整脈が発生するリスクのある

基礎疾患，例えば低 K血症，低 Mg 血症，発熱，高炎症状態を伴っていることが多いので，注意

する136)．クロロキンが利用できない場合，ヒドロキシクロロキン（1 日 1 回 400mg 経口）を検

討する． 
 

5)  その他 

・ロピナビル・リトナビル（カレトラ®） 

HIV感染症の治療に使用されるプロテアーゼ阻害剤の合剤．COVID‐19 に対する最初の臨床試験では，症

状改善までの時間，28日後死亡率，様々な時点のウイルス RNA 検出率において，有効性は認められなかっ

た137)．消化器有害事象も多く，13.8%の患者で服薬中止に至った．ただし対象に重症患者が多く，症状発症

から 12日以内に投与されたサブグループの解析では臨床症状の回復が 1日速く，死亡率も低下した（19.0% 

vs 27.1%）．最終判断には追加試験が必要である． 

・リバビリン＋IFN 

副作用のリスクがあるため，第一選択治療としては推奨されない．クロロキン・ヒドロキシクロロキン

が無効の場合に検討する．香港の RCTで IFN‐β+ロピナビル/リトナビル+リバビリンを発症 7日以内に投与

すると，IFN‐βを省いた治療群と比較して，有意なウイルス量低下，臨床的改善，入院期間短縮が得られた
138)．IFN‐β は 8M・隔日投与で，副作用は両群で許容範囲内であった．薬剤耐性化を防ぐ意味で，多剤併用

療法は有意義であり，特に IFN‐β が鍵を握ると考察された． 

・ソフォスブビル＋リバビリン 

 実験では SARS‐CoV‐2 の RNA 依存性 RNA ポリメラーゼに強い結合性があり，有効性が示唆されている． 
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・トラスツズマブ（抗 IL‐6受容体モノクローナル抗体）：RCTで評価中 58,139)．ステロイドより深刻な免疫抑

制，敗血症，細菌性肺炎，消化管穿孔，肝障害のリスクがある140)． 
 

・COVID‐19 回復患者の血清141,142) 

呼吸不全の COVID‐19患者に発症 3週後に投与した報告では，ウイルス検査は陰性化したが死亡率の改善

がなく，早期投与が必要と考えられた143)． 

 

５．COVID‐19 に対するグルココルチコイドの全身投与 

・WHOと CDC は，基礎疾患（COPDの増悪，不応性ショック等）がない限り，COVID‐19 肺炎や ARDSの

治療にグルココルチコイドの全身投与は推奨していない．グルココルチコイドは SARS の治療に広く用いら

れたが，有益性のエビデンスはなく，有害性（精神病，高血糖，血管壊死，ウイルス排除の遅延）が認め

られた．グルココルチコイドはインフルエンザ患者の死亡リスクの増加，MERS‐CoV 患者のウイルス排除の

遅延をもたらした可能性もある． 

・コルチコステロイドの臨床効果は，疾患の重症度，投与のタイミング，用量と投与期間の影響を受け

るため，判断が難しいことがある．COVID‐19 患者に対して初期段階から，高用量ステロイド長期投与やパ

ルス療法を行うことは有害と考えられるが，重症 COVID‐19 患者の特定のグループには，低用量コルチコス

テロイド治療（メチルプレドニゾロン，1〜2mg/Kg 未満，3〜5日間）が有用な可能性がある144)． 

・北京の Group はグルココルチコイドを投与する場合，投与量は低～中等量（メチルプレドニゾロン≦0.5

〜1 mg/kg/日），短期間（≦7日）にする必要がある，と報告している145)． 

 

【解説】コルチコステロイドの全身投与は，重症 COVID‐19患者の ICU生存率を改善しない可能性がある一方で，適切

に投与すると生存上の利益になることを示唆する研究も多い．コルチコステロイド治療はガイドラインに従い 56,58)，厳

密な適応（難治性 ARDS，敗血症または敗血症ショックなど）に基づいて実施する．初期・軽症の COVID‐19に対するコ

ルチコステロイド投与は，ウイルスのクリアランスを遅らせ，死亡リスクを高める危険性がある．ARDS，敗血症または

敗血症性ショックの兆候がない限り，早期からのコルチコステロイド投与は避ける． 

コルチコステロイドが有効なのは，ARDSの後期において炎症による肺障害や間質の線維化を抑制する効果である．ICU

入院初期の 3〜5日間のコルチコステロイド全身投与は SPO2と PaO2/FiO2を改善し，この効果は侵襲的機械換気（IMV）

との併用でさらに増加する可能性がある．コルチコステロイドはショックからの早期回復，ICU入院や人工呼吸の期間

短縮，ARDS患者の肺線維化や病理所見を緩和する可能性がある．ARDS患者に対するコルチコステロイド治療は，サイ

トカインストームを抑制し，感染を制御することで，二次的な臓器障害やショックを防ぐ貴重な時間猶予を与える． 

コルチコステロイドの有害事象は用量に関係し，ヒドロコルチゾン>240mg の投与は避け，期間も制限する（メチルプ

レドニゾロンの場合  < 1mg/kg 体重，7日以内）．   

 

６．ワクチン 

COVID‐19 ワクチンの開発と臨床試験が多数行われている146)． 

BCGや他の生ワクチンの接種が，自然免疫の増強や，T 細胞を介した交差反応などの獲得免疫

に対する効果によって，別の感染症に対する防護になる可能性が期待されている147)．自然免疫

記憶（trained immunity）と呼ばれる効果である．しかしイスラエルの研究では，小児期の BCG

ワクチン接種による，成人期の COVID‐19 に対する保護効果は認められなかった148)． 

 

７．COVID‐19 肺炎による ARDSのクリティカルケア 

※下記の記載は COVID‐19 の各種ガイドラインのまとめであるが，ⅩⅢ  2.ARDS の通り，COVID‐19

性 ARDS の特殊性が注目されている． 
 

1)  ウイルス性肺炎による ARDS のクリティカルケアの原則 

COVID‐19 の重症患者の多くは ARDS を発症する．COVID‐19 における ARDS の治療ガイドラインに

は，次のようなエビデンスが挙げられている 56,57,58,149,150,151,152,153,154)． 

・輸液は容量抑制的に． 
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・細菌性肺炎の可能性が考えられる場合は，経験的抗生物質投与を． 

・侵襲的人工換気療法を早期に検討する． 

・換気の設定は肺保護的に． 

・人工換気中に定期的に腹臥位をとる． 

・ECMO の検討を． 

 

【病態生理】 

肺炎による浮腫はさまざまな程度に肺虚脱を引き起こし，シャント率が増加して，換気血流不均衡をもたらす155)．

さらに肺の微小血栓も死腔と換気の効率を悪化させる．鎮静した患者では，重力によって背側の無気肺が発生し，ガ

ス交換に寄与する含気領域が縮小する．一部の COVID‐19患者ではコンプライアンスが比較的維持されているのに低酸

素血症が認められるが，低酸素性血管収縮が不十分なために換気血流不均衡が生じていることがある156)． 

自発呼吸，または侵襲的・非侵襲的補助換気中の中等症～重症 ARDS患者において，著しい努力呼吸は肺損傷を悪化

させ，自己誘発性肺損傷につながる可能性がある．強い努力呼吸は，呼吸中枢の指令による呼吸ドライブのせいであ

るが，胸腔内圧が強い陰圧に振れ，肺に過剰なストレスと張力を及ぼし，また陰圧によって肺胞浮腫が増加する．背

側領域の無気肺のため横隔膜の収縮力が近い肺領域から周辺に伝わらず，肺の内部で圧力勾配が生じて，空気は含気

領域から無気肺領域へ移動する．「振子空気（ペンデルフト効果）」と呼ばれるこの現象は，一回換気量が小さい場合

でも，局所的な肺のストレスと張力を増加させる．   
 

2)  中等度に重症な低酸素血症 

気管内挿管を考える前に，高流量の経鼻酸素療法を検討することが重要である．この手技は，

高濃度の加湿酸素，低 PEEP，二酸化炭素の排出が期待できるため，挿管と人工換気を回避でき

る可能性がある．WHO のガイドラインは，一部の患者に高流量経鼻酸素療法を推奨しているが
56)，医療従事者の感染のリスクを高める危険性があるため，緊急挿管の適応となる臨床的悪化を

見逃さない必要がある． 

COVID‐19 患者に対する非侵襲的陽圧換気は，慢性閉塞性肺疾患，心原性肺水腫，閉塞性睡眠

時無呼吸による呼吸不全の場合にかぎって使用し，ARDS には使用しない 59)． 
 

3)  酸素療法 

すべての COVID‐19 入院患者の 41%，重症患者の 70%以上が酸素補給を必要とした．COVID‐19

患者の合理的な SPO2範囲は 92‐96%である．重体患者では低酸素症は有害であるが，SPO2 >96%

を目標とした高容量酸素投与は急性期患者の死亡リスクの増加に関連するため，SPO2≦96%に維

持することが推奨される． 
 

4)  気管内挿管 

低換気量（6 mL/kg 体重）・低プラトー圧（< 30 cm H2O）

とし，必要に応じて呼吸数を 35/分に増やす，肺保護換

気を行う．COVID‐19 の患者は，陽圧換気と鎮静剤によ

る全身性血管拡張により，挿管直後に低血圧になるこ

とがよくある．挿管時には，点滴と昇圧剤をすぐに使

用できるようにし，注意深いモニタリングが不可欠で

ある 149)． 

低酸素血症が進行する場合（PaO2/FiO2< 100〜150 

mmHg），いくつかの選択肢がある．PEEPを 15‐30 分ご

とに 2‐3 cm H2O 増加させて，酸素飽和度を 88‐90%に改

善し，プラトー圧< 30 cm H2O を目標とする．13〜15 cm 

H2O より低い駆動圧でもよい．PEEPの調整に反応しな

い場合，更に追加の方法を検討する．リクルートメン

ト（肺胞開存手技）の有効性は高くないが，医師が血

行動態を監視しつつ 20〜30 秒間，約 30 cm H2O の中等

度の圧力をかけることは許容される．酸素化や駆動圧

治療法 実施細則

高流量の経鼻酸素
挿管の必要性を予防または延期でき

る可能性がある

一回換気量
6 mL/kgにする（4 mL/kgに減らす場

合もある）

プラトー圧 可能であれば<30 cm H20

PEEP 必要に応じて中～高値にする

肺胞開存⼿技
(Recrui tment maneuver)

有用性は低い

 神経筋遮断薬
人工呼吸器の同期不全，気道内圧の

上昇，低酸素血症

うつ伏せ位
低酸素血症の悪化，PaO2/FiO2 <100‐

150 mmHg

NO吸入 5〜20 ppm

体液バランス管理
0.5〜1.0 L/日の負のバランスを目指

す

透析
乏尿性腎不全，酸塩基平衡の管理，

負の体液バランス

抗生物質 細菌の二次感染の治療

グルココルチコイド 推奨しない

ECMO EOLIA試験の基準を参考にする
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の改善がない場合，また低血圧や圧外傷を発症した場合，リクルートメントは中止する．陽圧換

気の同期不全が強くて，プラトー圧の上昇や難治性低酸素血症を認める場合は，深く鎮静させて，

シストラクリウムによる神経筋遮断術を使用する必要がある．さらに，禁忌でない限り，腹臥位

を開始する． 

 

 

【解説】腹臥位は酸素化を改善し，換気が改善する可能性がある．肺の背側領域の血管密度が（重力とは無関係に）

高いため，腹臥位になると背側領域の肺区域が重力から解放されて相対的に換気が増加するため，換気・血流比と酸素

化が改善する．気道分泌物の排出も促進される．これは，必ずしも肺を保護して予後改善に結びつくとは限らない．腹

臥位ではより柔軟な前胸壁がベッドに面してコンプライアンスが低下するため，換気分布をより均一にして局所的な肺

のストレスを減らすことで，換気誘発性の肺損傷のリスクと「振子空気」を軽減する．腹臥位時の横隔膜の収縮は，背

側領域の含気のある肺により均一に力が伝播するが，背臥位で虚脱した肺に面する横隔膜の収縮力の伝播は不均一で，

局所的なストレスを生じる． 

 

5)  低酸素血症が改善しない場合 

腹臥位，神経筋遮断薬，PEEP最適化を講じても，低酸素血症が続く場合は，次の選択肢があ

る．5〜20 ppmの NO を吸入すると，酸素化が改善される場合がある．中等度から重度の肥満患

者では，食道バルーンを挿入して圧を測定し，最適な PEEPを設定することがあるが，ARDS の臨

床試験では有効性は示されなかった．水分管理は，肺水腫を軽減するために重視する．ショック

がない場合，0.5〜1.0 L/日の負の体液バランスを目指す，容量抑制的な輸液が推奨される．ショ

ックの存在下，特に AKIと乏尿を認める場合，透析療法で体液バランスを維持する．COVID‐19

患者では続発性細菌感染の報告があるため，抗生物質を検討する．グルココルチコイドは避ける

べきである（５参照）．高用量のビタミン Cが有効との報告がある．最後に，EOLIA 試験の選択

基準と除外基準を参考にして，ECMO を検討する必要がある． 
 

6)  重症 COVID‐19 における凝固障害の治療 

→ ⅩⅢ 4. 3 を参照 

診断アプローチ：2〜3 日毎に以下の項目を繰り返し評価する157) 

・d‐ダイマー 

PEEP

吸気後休止時間 

目標プラトー圧 

（≦30 cmH2O） 

最大吸気圧 
圧

（
≦

3
0
 c
m
H

2
O
）

 

呼吸コンプ

ライアンス

と 1回換気

量による圧 
（目標換気量

は 6‐8 mL/Kg） 

肺胞の虚脱を防ぐ PEEPの設定をする 

血行動態，呼吸コンプライアンス，各 PEEP

におけるガス交換をモニターする 

時間 
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・プロトロンビン時間 

    ・血小板数 

治療 

    ・入院患者の全員に低分子ヘパリン皮下投与 

    ・急速な呼吸状態の悪化と d‐ダイマー上昇の患者では静脈血栓塞栓症を考える 

    ・下肢静脈系の超音波または造影 CT検査を行う 

    ・診断テストが不可能で出血の危険因子がない場合は，抗凝固療法を検討する 

その他の治療（血漿交換，抗凝固薬，抗炎症薬など）は実験的であり，治験として検討する必要

がある． 

7)  施設の計画 

・医療スタッフが個人用保護具を含む感染予防と防護のトレーニングを受けたことを確認する． 

・救急医療資源の需要が急増する可能性を考えて，地域レベルの計画を準備しておく． 

・COVID‐19 専用のコードブルーを準備する158)． 

・必要な機器を装備した組み立てコードパックを作成し，緊急時にはこれを隔離病室に持ち込み，

他のカートの汚染を防ぐ． 

・「感染防護コードブルー」などの特別な名称を考えて，COVID‐19 コードブルーを他と区別する． 

・「感染防護コードブルーの指導者」を決めて，病室に出入りする全ての医療従事者が，手順の

通りに個人用保護具を着脱しているか監督させる． 
 

９．Surviving  Sepsis  Campaign:  Guidelines  on  the  Management  of  Critically  Ill  Adults  with 

COVID‐19 

 The Surviving Sepsis Campaign Task Forceが COVID‐19における Critical Careのガイドラインを発表

した159)．これは ARDS における best practiceの中心的な項目，すなわち低 1 回換気量，PEEP，低酸

素の回避，保守的な輸液戦略等を，(i)～(iv)の 4 章，50 項目にまとめている． 

 

(i)  感染コントロール 

SARS CoV‐2 の感染リスク 

1) ICUで COVID‐19 患者にエアロソルの発生する手技*を行う医療従事者は，通常のサージカルマ

スクではなく，フィットした高性能マスク（N95，FFP2，または同等のもの）と，他の個人用保

護具（手袋，ガウン，顔面シールドや安全ゴーグルなどの目の保護具）を使用する（best practice 

statement）． 

* ICUにおけるエアロソルの発生する手技：気管内挿管，気管支鏡検査，開放吸引，ネブライザー処置，挿

管前の手動換気，患者を腹臥位にする，人工呼吸器を外す，非侵襲的陽圧換気，気管切開，心肺蘇生． 

 

2) ICUで COVID‐19 患者にエアロソルの発生する手技を行う場合，陰圧室で行う（best practice 

statement）． 

 

3)  人工呼吸をしていない COVID‐19 患者に通常のケアを行う医療従事者は，高性能マスクではな

く，通常のサージカルマスクと，他の個人用保護具（手袋，ガウン，眼の保護具としてフェイス

シールドまたは安全ゴーグル）を使用する．（弱い推奨，低エビデンス）． 

 

4)  人工呼吸（閉回路）をしている COVID‐19 患者にエアロソルの発生しない手技を行う医療従事

者は，高性能マスクではなくて通常のサージカルマスクと，他の個人用保護具（手袋，ガウン，

顔面シールドや安全ゴーグルなどの眼の保護具）を使用する．（弱い推奨，低エビデンス）． 

 

5) COVID‐19 の患者に気管内挿管を行う医療従事者は，可能な場合は直接喉頭鏡よりもビデオ誘

導喉頭鏡を使用する（弱い推奨，低エビデンス）． 
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6)  気管内挿管を必要とするCOVID‐19患者では，試行回数と感染リスクを最小限に抑えるために，

気道管理の経験が最も豊富な医療従事者が気管内挿管を行う（best practice statement）． 

 

(ii) SARS CoV‐2の ICU患者の検体検査と検査標本 

7) COVID‐19 の疑いがある挿管・人工呼吸中の成人 

7.1)  ウイルス検査として，上気道サンプル（鼻咽頭または中咽頭）よりも下気道サンプルを提

出する（弱い推奨，低エビデンス）． 

7.2)  下気道サンプルとして，気管支洗浄液または気管支肺胞洗浄液よりも，気管内吸引液を提

出する（弱い推奨，低エビデンス）． 

 

(iii)  支持療法 

A）血行動態のサポート 

COVID‐19 患者におけるショックと心筋障害 

輸液療法 

8)  ショックの成人 COVID‐19 患者では，輸液反応性を評価するために，静的パラメータ*よりも，

動的パラメータ*（皮膚温度，毛細血管充満時間，および/または血清乳酸値）を使用する（弱い

推奨，低エビデンス）． 

*動的パラメータには他に，一回拍出量の変化（SVV），脈圧の変化（PPV），下肢挙上や輸液負荷による一回

拍出量の変化． 

*静的パラメータは，中心静脈圧（CVP）や平均動脈圧（MAP）． 

 

9)  ショックの成人 COVID‐19 患者の緊急蘇生には，大量輸液よりも制限的な輸液を行う（弱い推

奨，非常に低エビデンス）． 

 

10)  ショックの成人 COVID‐19 患者の緊急蘇生には，コロイド輸液よりも電解質輸液製剤を使用

する（強い推奨，中程度のエビデンス）． 

 

11)  ショックの成人 COVID‐19 患者の緊急蘇生には，低浸透圧電解質輸液製剤よりも，等浸透圧

輸液製剤*を使用する（弱い推奨，中程度のエビデンス）． 

*等浸透圧輸液製剤の中では，0.9%生理食塩水よりも緩衝液を含んだ等浸透圧輸液製剤（リンゲ

ルなど）を使用する． 

 

12)  ショックの成人 COVID‐19 患者の緊急蘇生に，ヒドロキシエチルスターチは使用しない（強

い推奨，中程度のエビデンス）． 

 

13)  ショックの成人 COVID‐19 患者の緊急蘇生に，ゼラチンは使用しない（弱い推奨，低エビデ

ンス）． 

 

14)  ショックの成人 COVID‐19 患者の緊急蘇生に，デキストランは使用しない（弱い推奨，低エ

ビデンス） 

 

15)  ショックの成人 COVID‐19 患者の緊急蘇生に，初期から日常的にアルブミンは使用しない（弱

い推奨，中程度のエビデンス）． 
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血管作動薬 

16)  ショックの成人 COVID‐19 患者の緊急蘇生に，ノルエピネフリンを第一選択の血管作用薬と

して使用する（弱い推奨，低エビデンス）． 

 

17)  ショックの成人 COVID‐19 患者で，ノルエピネフリンが利用できない場合は，他の血管作用

薬よりも，バソプレシンまたはエピネフリンを第一選択の血管作用薬として使用する（弱い推奨，

低エビデンス）． 

 

18)  ショックの成人 COVID‐19 患者で，ノルエピネフリンが利用できる場合は，ドーパミンは使

用しない（強い推奨，高エビデンス）． 

 

19)  ショックの成人 COVID‐19 患者で，ノルエピネフリン単独では目標平均動脈圧（MAP）に到

達できない場合，ノルエピネフリンの用量を増やすより，第二の薬剤としてバソプレシンを追加

する（弱い推奨，中程度のエビデンス）． 

 

20)  ショックの成人 COVID‐19患者で，MAPはより高い値ではなく，60〜65 mmHgを目標に置き，

血管作動薬の投与量を調整する（弱い推奨，低エビデンス） 

 

21)  蘇生輸液とノルエピネフリンを投与しても心機能障害と低灌流が持続するショックの成人

COVID‐19 患者の場合，ノルエピネフリンの用量を増やすよりも，ドブタミンを追加する（弱い

推奨，非常に低エビデンス）． 

 

22)  不応性ショックの成人 COVID‐19 患者の場合，低用量のコルチコステロイドを投与する（「シ

ョックからの離脱」）（低推奨，低エビデンス）． 

備考：敗血症性ショックにおけるコルチコステロイド療法は一般に，ヒドロコルチゾン 200 mg/

日の静注か持続投与を行う． 

 

B)  換気サポート 

呼吸不全の危険因子 

23)  成人 COVID‐19 患者では，SPO2< 92%で酸素投与を提案し（弱い推奨，低エビデンス），SPO2< 

90%で酸素を投与する（強い推奨，中程度のエビデンス）． 

 

24)  急性低酸素性呼吸不全の成人 COVID‐19 患者では，SPO2≦96%に維持する（強い推奨，中程度

のエビデンス）． 

 

25)  成人 COVID‐19 患者で，従来の酸素療法にもかかわらず急性低酸素性呼吸不全が続く場合，

HFNC*を使用する（弱い推奨，低エビデンス）． 

参考：HFNCはエアロソル発生の危険があるという意見がある一方，これを支持するエビデンス

はない．*HFNC: high‐flow nasal cannula（高流量経鼻酸素療法） 

 

26)  急性低酸素性呼吸不全の成人 COVID‐19 患者で，NIPPV よりも HFNC を使用する（弱い推奨，

低エビデンス）． 

参考：NIPPVはエアロソル発生の危険が大きい． 
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27)  急性低酸素性呼吸不全の成人 COVID‐19 患者で，HFNCが利用できず，緊急の気管内挿管の適

応もない場合，NIPPVを試しながら慎重に監視し，呼吸不全の悪化がないか短い間隔で評価する

ことを提案する（弱い勧告，非常に低エビデンス）． 

参考：呼吸不全の中でも，急性のⅡ型呼吸不全や急性心原性肺水腫には，NIPPVが有効な場合がある．しか

し，心原性肺水腫以外の原因による急性のⅠ型呼吸不全では，NIPPV は有効でない場合が多い．NIPPVは気

道内圧の上昇と一回換気量の増加によって，重篤な肺障害をもたらす可能性がある．人工呼吸の開始が遅

れて，緊急ないし不安定な状態での挿管が必要になれば，医療従事者の感染リスクも高くなる．また，NIPPV

自体が感染の危険性があるエアロソルが発生する手技である． 

 

28)  マスク型 NIPPVと比べると，ヘルメット型 NIPPVの使用は推奨できない．ヘルメット型 NIPPV

の COVID‐19 のおける安全性や有効性については不明である． 

 

29) NIPPVや HFNCを施行している成人 COVID‐19 患者では，呼吸状態の悪化がないか注意深く監

視し，悪化した場合は管理の行き届いた環境で早期に挿管する（best practice statement）． 

 

侵襲的な人工呼吸 

30)  人工呼吸器を装着した ARDS の成人 COVID‐19 患者では，一回換気量を小さくする（Vt > 8 

mL/kg より Vt 4‐8 mL/kg を推奨）（強い推奨，中程度のエビデンス）． 

 

実臨床上の注意事項 

31)  人工呼吸器を装着した ARDS の成人 COVID‐19 患者では，プラトー圧< 30 cm H2O にする（強

い推奨，中程度のエビデンス）． 

 

32)  人工呼吸器を装着した成人 COVID‐19 患者で，中等度から重症の ARDS の場合，低い PEEPよ

りも高い PEEPにする（弱い推奨，低エビデンス）． 

備考：高い PEEPを使用する場合（PEEP > 10 cm H2O），圧外傷に注意する必要がある． 

 

33)  人工呼吸器を装着した ARDS の成人 COVID‐19 患者では，輸液は高容量よりも容量抑制的にす

る（弱い推奨，低エビデンス）． 

 

34)  人工呼吸器を装着した成人 COVID‐19 患者で，中等度から重症の ARDS の場合，12〜16 時間

腹臥位換気を行う（弱い推奨，低エビデンス）． 

 

35)  人工呼吸器を装着した成人 COVID‐19 患者で，中等度から重症の ARDS の場合： 

35.1)  神経筋遮断薬は持続投与よりも必要に応じたボーラス投与を行い，肺保護的換気に努める

（弱い推奨，低エビデンス）． 

35.2)  人工呼吸器の同期不全が続く場合や，継続的な深い鎮静・腹臥位換気・高いプラトー圧が

継続して必要な場合は，神経筋遮断薬を最大 48 時間，持続投与する（弱い推奨，低エビデンス）． 

 

36)  人工呼吸器を装着した ARDS の成人 COVID‐19 患者では，NO吸入を標準的には使用しない（強

い推奨，低エビデンス）． 

 

37)  人工呼吸器を装着した成人 COVID‐19 で，重症の ARDS のため人工呼吸器の設定やその他の処

置を調整しても低酸素血症が改善しない患者では，レスキュー法として吸入肺血管拡張薬を試
．
用
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する．速やかな酸素化の改善がない場合，この治療は漸減する必要がある（弱い推奨，非常に低

エビデンス）． 

 

38)  人工呼吸器を装着した成人 COVID‐19 で，人工呼吸器の設定を調整しても低酸素血症が改善

しない患者では，肺胞開存手技（Recruitment maneuver）を行う（弱い推奨，低エビデンス）． 

 

39)  肺胞開存手技を行う場合は，staircase （incremental PEEP）肺胞開存手技は使用しない（強い

推奨，中程度のエビデンス）． 

 

40)  人工呼吸器を装着した成人 COVID‐19 で，人工呼吸器の調整，レスキュー療法，腹臥位換気

を行っても低酸素血症が改善しない患者では，可能な場合は（VV）ECMO を使用するか，ECMO

センターに紹介する（弱い推奨，低エビデンス）． 

 

(iv) COVID‐19 の治療 

サイトカインストーム症候群 

41)  人工呼吸器を装着した成人 COVID‐19 で ARDS に該当しない呼吸不全の患者には，コルチコス

テロイドの全身投与を標準的には行わない（弱い推奨，低エビデンス）． 

 

42)  人工呼吸器を装着した ARDS の成人 COVID‐19 患者では，コルチコステロイドの全身投与を行

う（推奨が弱い，低エビデンス）． 

 

43)  人工呼吸器を装着した成人 COVID‐19 で ARDS や呼吸不全の患者では，抗菌剤・抗菌剤を経験

的に投与する（弱い推奨，低エビデンス）． 

備考：経験的な抗菌薬投与を開始した場合，細菌検査結果と患者の臨床状態に基づいて，デ・エ

スカレーションを毎日検討し，治療期間と抗菌スペクトラムを評価し直す必要がある． 

 

44)  成人の重症 COVID‐19 患者が発熱した場合，アセトアミノフェンは使用しないより，使用し

て体温調節を行う方を推奨する（弱い推奨，低エビデンス）． 

 

45)  重症の成人 COVID‐19 患者に，静注免疫グロブリン（IVIG）を標準的には使用しない（弱い推

奨，非常に低エビデンス）． 

 

46)  重症の成人 COVID‐19 患者に，回復期の患者血漿を標準的には使用しない（弱い推奨，非常

に低エビデンス）． 

 

47)  重症の成人 COVID‐19 患者の場合： 

47.1)  ロピナビル・リトナビルを標準的には使用しない（弱い推奨，低エビデンス）． 

47.2)  重症の成人 COVID‐19 患者に対する，他の抗ウイルス剤のエビデンスは不十分である． 

 

48)  重症の成人 COVID‐19 患者に対する，組換え IFN単独，または抗ウイルス薬＋組換え IFNのエ

ビデンスは不十分である． 

 

49)  重症の成人 COVID‐19 患者に対する，クロロキン・ヒドロキシクロロキンのエビデンスは不

十分である． 

 

50)  重症の成人 COVID‐19 患者に対する，トシリズマブのエビデンスは不十分である． 



46 
 

Ⅺ 重症 COVID‐19 の特徴 

１．COVID‐19 重症患者の概要 

・ARDS は 3.4%（非重症例 1.1%，重症例 15.6%），敗血症性ショックは 1.1%（非重症例 0.1%，重

症例 6.4%）．   

・重症以上の症例では，呼吸困難 31%，ARDS 41.8%，ICU入院 26.4%，死亡 21.9%． 
 

・ICUに入院した COVID‐19 患者の平均年齢は 59.7 歳，ICU入院の理由は人工呼吸が多く，その

2/3 は ARDS である160)．入院・ICU入院の 20%は 20‐44 歳． 

 

２．COVID‐19 患者の重症化・死亡の危険因子 

・高感度心臓トロポニン上昇，LD 上昇，リンパ球減少は，重症の COVID‐19 に多い．特にリン

パ球  < 800/μLは重症化に注意する．LD 上昇は肺，血球を始めとした組織損傷・壊死を反映し

ている． 

・ICU入院の危険因子は，高齢，基礎疾患，リンパ球減少，ALT上昇，d‐ダイマー，CK，高感

度心臓トロポニン，PT，疾患の重症度である． 

・院内死亡率が高いのは，高齢，d‐ダイマー  > 1 μg/L，入院時の SOFA スコアが高い症例． 

・COVID‐19 のリスクが高い個人を特定するのに役立つスコアが発表されている161,162)． 
The COVID‐19 Vulnerability Index：https://closedloop.ai/cv19index 

COVID‐GRAM：http://118.126.104.170/ 

・COVID‐19 の死亡リスクや予後を予測するノモグラムが報告されている163)． 

 

   

図  COVID‐19 患者の生存率を予

測するノモグラム 

各変数のポイントを上端の「ポ

イント」で求め，合計したポイ

ントを「総ポイント」にプロッ

トする．その位置から垂直に下

線を引いて，死亡率を求める．

ポイント 

年齢 

冠動脈疾患 

心血管疾患 

呼吸困難 

プロカルシトニン 

AST 

総ポイント 

14日間生存率 

21日間生存率 

28日間生存率 
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３．ICU入院 COVID‐19 患者の特徴 

1) 2020年 2月 24日から 3月 9日の間にシアトル近郊の 9病院の ICUに入院した COVID‐19全患

者が調査された（n=24）164)．発症から ICU入院までは平均 1 週間，入院時に咳は多かったが，

発熱は半数にしか認めず，発熱は COVID‐19 の重症度判定に有用ではなかった．経過の早期では，

呼吸器の細菌二次感染は確認されなかった．大多数の患者に慢性疾患があり，2型糖尿病が最多

で，次が慢性腎疾患であった．リンパ球減少が多く，この群の死亡率は 50%と予後不良であった．

症例死亡率は 65 歳以上でより高かったが，65 歳未満でもかなり高値（37%）であった．データ

最終確認日で 3 名の患者が人工呼吸中であり，症例死亡率はもう少し高い可能性がある． 

侵襲的人工呼吸を受けた 18 名の患者のうち，6名は抜管に成功したが，最も早い患者でも抜管

は 8 日目であった．COVID‐19 による呼吸不全では長期の人工呼吸が必要なことが示唆された．

抜管できた患者の年齢は 23〜88 歳で，年齢だけが抜管成功の目安ではなかった． 

大部分の患者は昇圧剤を必要とするショックを示した．エコー検査で心機能障害を認めること

は少なく，細菌やウイルスの重複感染もなかったので，COVID‐19 によるショックと考えられた．

季節性インフルエンザでは鼻咽頭にコロニーを形成するブドウ球菌や連鎖球菌などの細菌の二

次感染によって重症化するが，COVID‐19 の重症化の機序は異なると考えられた．抗ウイルス治

療に関しては，7 名の患者がレムデシビルの投与を受けた． 

 

2)  イタリアにおける ICU患者の研究では，年齢中央値は63歳，51歳未満は13%であった（n=1591）
165)．基礎疾患では高血圧，心血管疾患，2 型糖尿病が多く，閉塞性肺疾患はまれだった（4%）． 

99%が呼吸サポートを必要とし，88%は気管内挿管，11%は非侵襲的換気であった．ICU死亡率は

26%であった． 

 

４．COVID‐19 の死亡患者の特徴 

1)  概要 

・入院患者の死亡率は約 5～15%．軽症例の死亡はない． 

・死亡の 61.5%は 28 日までに発生した．主な死因は ARDS による呼吸不全と多臓器不全 160)． 

・死亡例は高齢者に多いが，死亡の 20%は 20‐64 歳の患者で発生したことにも注意． 

 

2) COVID‐19 患者の一部は入院時から危険な状態にあり，発症から 2〜3 週間以内に急速に悪化

して死亡した166)．ARDS とⅠ型呼吸不全に加えて，急性心筋障害と心不全も，死亡につながる重

篤な徴候であった．発症から死亡までは中央値 16 日，回復患者の発症から退院までは中央値 26

日であった． 

 

3) COVID‐19 の死亡患者と回復患者の臨床的特徴の違い 166) 

死亡患者は高齢者，男性（73%），高血圧（24%）や心血管合併症（48%）が多かった．死亡患

者の初診時症状では呼吸困難（62%），胸部圧迫感（49%），意識障害（22%）が多かった．発熱，

咳，倦怠感，食欲不振，筋肉痛，下痢などの症状は，死亡患者と回復患者の間で差はなかった．

バイタルサインでは，死亡患者のほとんどが頻脈，頻呼吸，SPO2≦93%であった． 

白血球増加とリンパ球減少は死亡患者に多く，特に白血球増加はほぼ死亡患者に限られた．

PCT > 0.5 ng/mL は死亡患者の 1/3 に認めたが，回復患者では少数であった． 

死亡患者では AST/ALT，Cr，CK，LD，心臓トロポニン I，BNP，d‐ダイマーが著しく高かった．

死亡患者は ARDS（100%），Ⅰ型呼吸不全（51%），敗血症（100%），急性心筋障害（77%），心不

全（49%），アルカローシス（40%），高 K血症（37%），AKI（25%），低酸素性脳症（20%）の合併

が多かった．ARDS と呼吸不全に加えて，急性心筋障害と心不全の発症が，COVID‐19 の死亡に影

響する可能性が考えられた．心臓合併症は既往のない患者にも多く見られ，既存の心血管系疾患
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の増悪だけではないと考えられた．細菌の二次感染がない場合，経験的な抗菌薬投与は効果が認

められなかった． 

 

4)  パンデミック期のニュ―ヨークの大学病院における重篤患者の死亡率 45)  

 

５．サイトカインストーム 

COVID‐19 は遅れて重症化する経過をとる症例が多く，感染に対する免疫応答の調節不良が考

えられ，病態の一部にサイトカインストームの関与が示唆される167)．インフルエンザは重症呼

吸器感染症であるが，重症 COVID‐19 はその範囲を超えた，多臓器にわたる全身性感染症と言え

る．IL‐6 がマクロファージを活性化し，肺血管内皮細胞と肺胞上皮細胞の広範な障害，肺血管透

過性の亢進等の深刻な肺障害を引き起こし，肺水腫と硝子膜形成をもたらす．サイトカインスト

ーム患者の約 50%に ARDS を含む肺障害が見られる．持続する高熱，多系統の血球減少，高フェ

リチン血症，多臓器不全を伴う致死的な続発性血球貪食性リンパ組織球症（sHLH）が続発する

場合もある． 

心筋障害を起こすと COVID‐19 の死亡リスクが上昇する．しかし，COVID‐19 剖検例の心臓組織

に目立った心筋傷害はなく，間質に少数の単核球浸潤が見られるのみである．心筋障害を認める

患者では，CRP，プロカルシトニン，白血球などの炎症マーカーが大幅に上昇している．TNF や

IL‐6 ファミリーなどのサイトカインは臨床的に有意な陰性変力作用を持ち，心筋細胞のアポトー

シスや壊死を起こし得る．従って心筋障害の原因はウイルス性心筋炎よりも，サイトカインスト

ームによる左心室機能不全が疑われる． 

一方で，サイトカインストーム犯人説には反対意見もある．重症患者の血中 IL‐6 値は高いが，

ウイルス量も多い．サイトカインストームは出発点ではなく，感染を制御できないためにウイル

ス性の炎症が継続した結果と考える168,169)．またサイトカインストームには，炎症期に続く免疫

抑制期があり，CD4+および CD8+ T細胞を主とするリンパ球減少が顕著かつ持続する 75)．リンパ

球減少の程度は COVID‐19 の重症度と相関し，細菌の二次感染を起こすリスクも高まる． 

COVID‐19 の重症患者に抗サイトカイン療法を行う判断は難しく，有益性と感染の危険性を比

較して慎重に決定する必要がある．治療選択枝には，ステロイド，免疫グロブリン製剤，選択的

サイトカイン遮断薬（アナキンラ，トシリズマブ），JAK阻害剤が検討される．しかしこれまで，

敗血症性サイトカインストームに対する臨床試験は成功しておらず，場合によっては病状を悪化

させた．サイトカインは相互作用が複雑で，敗血症からの回復過程や免疫監視においても重要な

役割を果たしているためと考えられている． 

図  パンデミック期のコロンビア大学病院における COVID‐19重篤患者の死亡率 

（A）COVID‐19 重篤患者の年齢分布． 

（B）院内死亡のカプラン・マイヤー累積曲線． 
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COVID‐19 患者の血漿 IL‐6 濃度は，細菌感染の場合とかなり異なり，病状と肺機能の悪化に伴

って次第に増加する時間経過をとる（図）168)．COVID‐19 の場合，病初期の炎症反応は軽度であ

るが，その後は進行性に獲得免疫反応が強く抑制される．ヒト肺組織による研究で，SARS‐CoV‐2

は SARS‐CoV‐1 よりもⅠ型 IFNの誘導能が低く 79)，炎症性サイトカインの誘導も SARS‐CoV‐1，

MERS‐CoV，インフルエンザウイルスに比べて強くない 18)．COVID‐19 患者の IL‐6 濃度は炎症反応

の程度の指標ではあっても，臓器損傷の原因ではないと考えられる．重症，中等症の COVID‐19

におけるサイトカインプロファイルの検討では，特に IFNγ‐‐induced protein‐10  （IP‐10）と

monocyte chemotactic protein‐3 （MCP‐3）が疾患の重症度と高い相関があり，COVID‐19 の予後因

子として有用な可能性が示唆された170)．COVID‐19 患者では，IL‐10（体内で最も免疫抑制作用の

強いサイトカイン）濃度も上昇しており，強力な免疫抑制状態にあると考えられる．重症

COVID‐19 患者のほぼ全例に，敗血症性ショックと同等の著明なリンパ球減少が認められ，二次

感染と死亡率の増加に関与している．この免疫エフェクター機能の喪失は，ウイルスに対抗する

上で重要な役割を持つ CD8 +T細胞とナチュラルキラー細胞，さらに B細胞など，すべてのリン

パ球サブセットに及ぶ．剖検では，いくつかの二次リンパ器官のほぼ完全な退縮が認められてい

る．免疫不全による二次的な院内感染が COVID‐19 入院患者の最大 50%に認められるのも当然で

ある． 

こうした T細胞の進行性喪失があるので，獲得免疫全般と T細胞機能の両方を改善させる治療

が最も合理的と考えられる．COVID‐19 患者の T細胞は，CD279（PD‐1）発現の亢進した消耗状態

にあるので，PD‐1 阻害剤が有効な可能性がある．さらに，多能性サイトカインである IL‐7 も，

複数のウイルス感染症に効果的である．IL‐7 は，リンパ球が減少した敗血症患者のリンパ球数を

増やす作用がある．免疫応答は複雑であり，過去の臨床試験で単剤療法がうまくいかなかった事

実を考えると，多能性の生物学的因子（IL‐7 など）や，複数の免疫経路を標的とする薬剤の併用

（IL‐7 と抗 PD‐1 など）が有望である 168)．抗ウイルス薬に加えて，免疫抑制（抗 IL‐6 や抗 IL‐1）171)

と免疫回復（IL‐7 や免疫チェックポイント阻害剤）によるバランスのとれた治療が重要である． 

 

   

図 細菌性敗血症（左）と COVID‐19性敗血症（右）の免疫環境 
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６．ウイルス性敗血症とショック 

重症・重体 COVID‐19 患者の多くは，明らかな低血圧を示さない場合でも，四肢の冷感や末梢

の脈拍微弱など，典型的なショックの所見を認めることがあり，ウイルス性敗血症と考えられる
38,75)．これらの患者は，微小循環障害による重度の代謝性アシドーシスを伴っていることが多く，

重症肺障害だけでなく，肝臓と腎臓の機能障害を認める場合もある．ただし，消化管出血，心機

能不全，ストレス関連副腎不全，細菌・真菌感染など，他の原因によるショックを鑑別する必要

がある．   

 

   

図 重症 CODI‐19におけるウイルス性敗血症 
左の軽症例では，肺胞マクロファージは SARS‐CoV‐2 を封じ込め，自然免疫と獲得免疫の両方が効率的に作用して，ウイルス複

製は抑制され，迅速に回復する． 

右の重症例では，肺胞上皮細胞と血管内皮細胞（空気と血液のバリア）が破綻し，SARS‐CoV‐2は肺胞上皮細胞だけでなく，肺毛

細血管内皮細胞も攻撃する．このため肺胞腔内に大量の血漿成分が浸出し，肺胞マクロファージと肺胞上皮細胞は様々な炎症性

サイトカインやケモカインを産生する．すると単球や好中球が感染部位に遊走し，炎症のサイクルが制御できなくなる．リンパ

球の減少と機能不全のために，獲得免疫は効果的に発動しない．ウイルス増殖が制御できないので，より多数のマクロファージ

が浸潤し，肺障害は更に悪化する．その一方で，SARS‐CoV‐2は播種して他臓器を直接攻撃し，サイトカインストーム，微小循環

障害を併発して，ウイルス性敗血症を引き起こす． 
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Ⅻ 基礎疾患が COVID‐19 に与える影響 

１．基礎疾患のある COVID‐19 患者は死亡率が高い 

COVID‐19 患者の死亡率は，基礎疾患が心血管疾患，糖尿病，慢性呼吸器疾患，高血圧，がん，

無，の順番に 10.5%，7.3%，6.5%，6.0%，5.6%，0.9%2)． 

 

２．年齢（高齢） 

1)  高齢の重症 COVID‐19 患者は基礎疾患の悪化で死亡することが多い 

高齢者は加齢による T・B細胞機能の低下と 2 型サイトカインの過剰産生によって，ウイルス

増殖を制御できなくなり，長期に炎症反応が亢進す

る傾向がある．このため COVID‐19 において肺炎以

外に，心血管疾患，肝疾患，腎疾患などの基礎疾患

の悪化で死亡することも多い．基礎疾患を正確に把

握する必要がある． 

 

2)  年齢とウイルス量 

 高齢になるほどウイルス量は増加するため，高齢

者に COVID‐19 の重症者が多くなる可能性がある

（図）17)．高齢患者のウイルス量が多い理由は，免

疫力の低下だけでなく，  ACE2 受容体の発現が高い

ことも関係している． 

 

３．喫煙 

アジア人の男性では，喫煙者の ACE2 の発現が非喫煙者より有意に高い．アジア人の男性喫煙

者に COVID‐19 の重症者が多い理由である可能性がある172)．他の人種や女性では喫煙者と非喫煙

者に違いは見られない．ヒトにおける ACE2 の発現は遺伝的変異の影響を受け，それが集団や遺

伝子型による疾患感受性の違いに関係している可能性がある．糖尿病，脳卒中，高血圧に関係す

る ACE2 の遺伝子多型が，SARS‐CoV‐2 感染リスクに影響しているのか，調査が待たれる． 

 

４．COPD と気管支喘息 

 呼吸器ウイルス感染は COPD や気管支喘息の急性増悪の引き金となる．しかし COPD，喘息，

アレルギー疾患は SARS‐CoV‐2 感染の危険因子ではない可能性がある173)．COPD の急性増悪に関

する研究では，ライノウイルス，エンテロウイルス，RS ウイルス，インフルエンザウイルスな

どの呼吸器ウイルスと比べて，  コロナウイルスの関与は多くないとされる． 

 一方，喘息患者の場合，COVID‐19 の症状が喘息の増悪と診断されて，グルココルチコイドが

全身投与される可能性がある．実際，そうした処置を受け，その後に侵襲的人工呼吸を必要とす

る重度の呼吸不全に進行して病院に搬送された，COVID‐19 の症例が報告されている 164)． 

 

５．心血管系疾患 

1) COVID‐19 の ICU患者や死亡患者に最も多い基礎疾患は，高血圧，冠動脈疾患，糖尿病，脳血

管疾患である．心血管疾患を合併する COVID‐19 患者の死亡率は 10.5%であり，そのうち 4.2%が

冠動脈疾患であった．逆に死亡した COVID‐19 患者の 22.7%に心血管疾患の合併を認めた174)．ウ

イルス感染症は，急性冠症候群，不整脈，心不全を悪化させる可能性がある．高血圧，冠状動脈

疾患，心筋症などの基礎疾患のある患者の場合，ウイルス感染で炎症性サイトカインが放出され

ると，冠動脈血流の減少，酸素供給の減少，冠動脈プラークの不安定化，微小血栓形成に傾く可
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能性がある．d‐ダイマー> 1μg/Lの場合 COVID‐19

の死亡率が上昇するが，プラーク破綻と血栓形

成，虚血を反映していると考えられる 175)． 

COVID‐19 の患者の 27.8%に心筋障害が認めら

れ，その結果心不全と不整脈が出現し，死亡の

引き金になる．トロポニン Tの上昇に加えて

NT‐proBNPも上昇すると，悪性不整脈の発生が増

加する．基礎疾患の冠動脈疾患と心筋傷害の有

無に応じて COVID‐19患者をトリアージするのは，

優先順位を決めて戦略を進める上で合理的であ

る（図）175)． 
 

2) ACE阻害薬やARBを投与されている患者では，

ACE2 の発現が大幅に亢進しているので，COVID‐19 感染が促進されるという懸念が，パンデミッ

ク初期に中国から指摘された176)．確かに COVID‐19 患者に最も多い合併疾患は高血圧であり，有

病率は 15%と推定されている．しかしこれは中国における高血圧の推定有病率よりも低い177)．

中国の高血圧患者のうち降圧療法を受けているのは 30〜40%であり，その中の 25〜30%が RAAS

阻害剤と推定されるので，結局のところ，中国の COVID‐19 患者で RAAS阻害剤を服用している

のは一部に過ぎない．上記の報告では高血圧と COVID‐19 の重症度に関わる年齢や他の交絡因子

（性別，人種，社会経済的状態，糖尿病，慢性腎疾患，心不全など）が調整されていない178)．

さらに冠動脈性疾患のある COVID‐19 患者の後ろ向き研究で，生存者と非生存者の間で ACEI/ARB

の服用率に有意差は見られていない179)． 

以上から，現時点で，  ACE 阻害剤，ARB，RAA拮抗薬が COVID‐19 の予後を悪化させる明確な

証拠はないといえる．アメリカ心不全学会，アメリカ心臓病学会，アメリカ心臓協会は，共同声

明で，COVID‐19 の患者もこれらの薬物を継続するように推奨している．同様にイブプロフェン

やチアゾリジンジオンも ACE2 の発現を亢進させるので COVID‐19 患者では避けるべきと指摘さ

れたが180)  ，臨床的証拠は不十分である181)． 

 

６．2 型糖尿病 

糖尿病によって COVID‐19 の死亡リスクは最大 50%上昇するが，以下の要因が考えられる182)． 

1)  糖尿病によって貪食細胞の機能，好中球遊走能，細胞性免疫能が低下する． 

2)  高齢者では 2 型糖尿病により心血管疾患が増加する． 

3)  急性の高血症糖は細胞の ACE2 発現を亢進させ，ウイルスの侵入を促進させる可能性がある 

4)  その一方で ACE2 には炎症に対する保護効果があるが，COVID‐19 感染と慢性的な高血糖によ

って ACE2 の発現が低下すると，細胞は炎症やウイルスの傷害に対して脆弱になる． 

5) ACE2 発現は膵 β 細胞機能に影響する可能性があり，COVID‐19 が糖尿病の新規発症を引き起

こすことがある．COVID‐19 患者には重度の糖尿病性ケトアシドーシスの併発や，インスリン

必要量が過大になることが度々報告されている． 

2 型糖尿病とインスリン抵抗性は，血管内皮機能障害を起こし，血小板凝集能が亢進する．糖

尿病はアテローム性動脈硬化症，血管の炎症，内皮機能障害，高血圧や冠動脈性疾患，免疫障害

などの病因でもある．SARS‐CoV‐2 による直接的な膵障害の可能性もある．SARS‐CoV‐2 感染によ

り炎症応答が誘発されると，バランスが崩れて凝固亢進・線溶系阻害の状態に陥り，病態が悪化

する可能性がある183)．更に，MERS‐CoV の主な受容体である DPP‐4 が，潜在的に SARS‐CoV‐2 の受

容体として作用していないかも，検討を要する184)． 

   

図 冠動脈疾患,トロポニン T と COVID-19 の死亡率
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７．肥満 

欧米では若年の COVID‐19 患者の

ICU 入院が少なくなく，その多く

は肥満であった185)．肥満の有病率

は中国では 6.2%だが，米国では約

40%，イタリア 20%，スペイン 24%

である．ICU入院の COVID‐19 患者

のBMIと年齢の間には逆相関が見

られ，若年者ほど肥満である可能

性が高かった（図）．性差はなく，

BMI中央値は 29.3 kg/m2，BMI < 26 

kg/m2は 25%，BMI > 34.7 kg/m2も

25%であった．肥満は，横隔膜の

可動を妨げで換気を制限し，ウイ

ルス感染に対する免疫応答を損

ない，炎症を促進し，糖尿病およ

び酸化ストレスを誘発して，心血

管機能に悪影響を及ぼす．肥満は COVID‐19 のリスク因子として過小評価されたている． 

   

男性 

女性

年齢

図  米国の ICU の COVID‐19患者の年齢と BMI 

  実線は回帰曲線，点線は 95%予測域である．（n=265） 
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８．肝疾患 

既存の肝疾患が COVID‐19の病態に及ぼす影響はあまり判っていない．COVID‐19患者の 2〜11%

は肝臓疾患を合併している．例えば B型肝炎の患者が COVID‐19 に罹患した場合，より重症にな

る傾向が見られるが，非アルコール性脂肪性肝疾患，アルコール性肝疾患，自己免疫性肝炎の影

響については不明である． 

武漢大学人民病院消化器科において，非代償性肝硬変の患者 111 名に，次の表ような COVID‐19

予防法を SNS で指導した結果，SARS‐CoV‐2 感染者は 0 であった186)．一方，そのような指導をし

ていない，武漢の他の 5 病院における非代償性肝硬変の入院患者 101 名では，17 名（17%）が

SARS‐CoV‐2 に感染した（p = 0.018）．簡単な方法であるが，非代償性肝硬変に限らず，通院中の

の患者における COVID‐19 の効果的な予防手段となり得る． 

成人の肝移植後患者における COVID‐19 の影響について報告された．最初の報告では，151 名

の移植レシピエント中，COVID‐19 発症者が 6 名認められた187)．死亡したのは移植後 10 年以上，

65 歳以上，男性，肥満例であり，高血圧と糖尿病を合併していた．次の報告では 21 か国から

COVID‐19 発症の肝移植レシピエントが 39 名集められ，9 名（23%）が呼吸不全で死亡した188)．

最初の報告とは対照的に，死亡例には過去 2 年間に移植を受けた 4名（44%）が含まれ，年齢中

央値は 65 歳未満，女性 4名（44%），糖尿病と高血圧が各々4 名（44%），肥満が 3 名（33%）で，

併存疾患の頻度は死亡例と回復例で有意差はなかった． 

  肝移植レシピエントにおける COVID‐19 の危険因子，例えば免疫抑制剤などを特定することが

重要である．慢性肝疾患或いは肝移植後の患者における COVID‐19 の詳細を明らかにするために，

国際共同データベース（SECURE Cirrhosis registry）が運用されている189)． 
 

非代償性肝硬変の患者における COVID‐19の予防対策

非代償性肝硬変患者に伝達した予防対策 

•人の訪問とパーティーを避ける． 

•重症の SARS‐CoV‐2 感染症や COVID‐19が発生した地域を

避ける．発熱した人を避ける． 

•外出を減らす．避けられない場合は，特に人口密度の高

い場所では，帽子とマスクを正しく着用する． 

•帰宅時は，コートを脱いで，バルコニーか換気の良い場

所に掛ける．手と顔（目，鼻孔，耳を含む）を徹底的に

洗う． 

•食事の前後は 20秒以上手を洗う． 

•1日 2回 15〜30分間，窓を開けて部屋を換気する． 

•バランスの取れた食事を摂る．食道胃静脈瘤の出血リス

クを減らすために，柔らかい食べ物を主に食べる．一人

で食べる． 

•平静と注意をもってパンデミックに対応する．適度に運

動し，運動後は風邪をひかないように注意する． 

•血圧，心拍数，尿量を観察する．特に β遮断薬を服用し

ている人はかかさないこと． 

•抗ウイルス薬などの薬は時間通りに服用する． 

•胃食道静脈瘤の内視鏡治療後，2か月間はプロトンポン

プ阻害薬の服用を続ける． 

•必要な場合は，次の診察日を延期する． 

•医師に連絡して，オンライン処方で必要な薬をもらう． 

•質問がある場合，調子が悪い場合は，病院に連絡する． 

 

 

 

 

 

非代償性肝硬変の入院患者に対する予防策 

•医療従事者向けの COVID‐19に関するトレーニング． 

•各々の患者を，担当医 1名と看護師 1名で担当する． 

•重症患者以外は，診察を 1日 3回から 1日 1回に減らす． 

•患者と医療スタッフ間のコミュニケーションはオンラ

インで行う． 

•病院スタッフの手指衛生と消毒は厳密に実施する． 

•患者は個室に入院．大部屋では隔離カーテンを使用． 

•医療用静電気吸着式空気消毒器で 1日 3回空気消毒する． 

•中央空調システムは切る． 

•通常の医療作業を除き，ドアは閉める．換気のために定

期的に窓を開ける． 

•サージカルマスクを適切に使用できるように，患者と付

き添い者を訓練する． 

•重体患者には 1名の付き添いのみ許可する．重体でない

患者の付き添いは許可しない． 

•病棟に清潔なエリアと緩衝地帯を設ける． 

•患者とその付き添い者が病棟を離れることを許可しな

い．やむを得ない場合は，ディスポの手術用キャップと

マスクを着用し，帰棟時には手を洗う． 

•侵襲的な検査は避ける．検査が必要な場合は，規制に従

って防護と消毒を義務化する． 

•病状が安定した患者は退院させ，オンラインでフォロー

アップする． 

•肝硬変患者が SARS‐CoV‐2に感染したことが確定または

疑われた場合の緊急時計画を立案する．消化器病，肝臓

病，IVR，内視鏡，感染症，集中治療の専門家からなる集

学的チームを構築する．濃厚接触者を検疫監視し，速や

かに転院させるシステムを作る．

   



55 
 

９．慢性腎不全 

透析中の患者が COVID‐19 に罹患した場合，他の COVID‐19 患者に比べて，リンパ球減少や炎症

性サイトカインの上昇の程度，臨床症状が軽度であるといわれる．COVID‐19 患者の透析療法ガ

イドラインが公表されている190)． 

 

10．血液疾患 

SARS‐CoV‐2 の流行にそなえて，血液疾患の患者のリスクを軽減するための，遠隔診療などの実

用的な手段が提案されている191)．可能な場合は，遠隔診療を使用して，患者を病院から離して

管理する．自宅に留まる，手を洗う，顔を触らない，人と距離を置く，sick contactを避けるなど，

一般的なリスク回避のアドバイスを守るように勧める．   

関連学会が以下のように様々な指針を発表している． 

・the American Society for Transplantation and Cellular Therapy192) 

・The European Society for Blood and Marrow Transplantation193) 

 

11．免疫不全 

免疫不全の患者や，生物学的製剤や他の免疫抑制剤を投与されている患者も，SARS‐CoV‐2 感染

のリスクが危惧される．ところが，抗サイトカイン療法を受けている自己免疫性疾患の患者に，

SARS‐CoV‐2感染は多発していないし，感染した場合も特に重症化の傾向は見られていない 139,194)．

まずは基礎疾患の良好な管理が重要であるため，現在の免疫抑制療法は基本的に継続する 107)．

日常的に他人と距離をとり，万一 COVID‐19 の疑いが出た場合には，速やかに連絡させる． 

COVID‐19 Global Rheumatology Alliance は，免疫調節薬を投与しているリウマチ性疾患の患者の

ケアに有用な情報を提供している195)． 

 

12．がん 

がん患者は原疾患だけでなく，治療自体が免疫機能

を低下させるため，SARS‐CoV‐2 感染リスクが高いと予

想される196)．中国のデータでは，がんを合併した

COVID‐19 患者は重症化率が有意に高く，ICU入院，人

工呼吸，死亡の率が合計 39%あった（非がん患者では

8%）2)．ICU入院を必要とする重篤な呼吸器合併症のリ

スクは，がん患者が非がん患者より高く（39% vs 8%），

前月の化学療法や手術がこのリスクに関係した．更に，

がん患者は非がん患者より悪化が急速であった（重症

化までの期間の中央値 13 日 vs 43 日）． 

がん患者が SARS‐CoV‐2 に感染する危険因子は，入院

と通院である197)．パンデミック中のがん患者の通院頻

度を減らすために，積極的な対策を講じるべきである．

治療が必要な患者では，感染のリスクを減らすために，適切な隔離を考える必要がある． 

以下のように様々な指針を関連学会が発表している． 

・ASCO Coronavirus Resources198)   

・National Comprehensive Cancer Network199) 

・ESMO COVID‐19 and Cancer200)   

・the Society of Surgical Oncology201)   

・the US National Cancer Institute202) 

・guidance from the American Society of Radiation 

Oncology203) 

・NHS. Advice for everyone ‐ Coronavirus (COVID‐19)204) 

 

   

重
症

患
者

の
割

合
(%

) 

非がん患者 

図 がん患者と非がん患者の CODID‐19 

がん患者 

発症からの経過（日） 
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ⅩⅢ COVID‐19 による合併症 

１．COVID‐19 の合併症 

COVID‐19 は肺炎だけでなく，多臓器に障害を引き起こす可能性がある．

・ARDS：17〜29% 

・急性心筋障害：7〜12% 

・不整脈：16% 

・二次感染：10% 

・急性呼吸不全：8% 

・AKI：3〜7% 

・ウイルス性敗血症性ショック：4〜8% 

・DIC：死亡患者の 71%

重症の COVID‐19 患者は，院内感染（VAP，HAP，カテーテル関連血流感染症など），静脈血栓

塞栓症などのリスクもある． 
 

２．ARDS 

1)  通常の ARDS の管理 

一般的な ARDS（H型 ARDS）は，非心臓性肺水腫，シャント性低酸素血症，含気のある肺区域

の減少（いわゆる「赤ちゃん肺」）を特徴とし，呼吸コンプライアンス（胸郭の膨らみやすさ）

が低下する．このような状況では，高 PEEP，リクルートメント手技，腹臥位によって，虚脱し

た肺を再拡張させ，含気のある肺区域を増加させる．高い経肺圧は，脆弱な ARDS 肺に大きなス

トレスとなるため，低い一回換気量，高 CO2血症の許容によって，人工呼吸誘発性肺損傷を最小

限に抑える．実際，初期の ARDS で長時間，強い努力性の自発呼吸が続き，その高い経肺圧が肺

損傷の一因となることがある（自己誘発性肺損傷）． 
 

2) COVID‐19 性 ARDS の病態生理 

ARDS は肺胞の肺胞腔側と血管側の両方から進行する可能性がある205)．SARS‐CoV‐2 は経気道性に感染し，

肺胞浸潤影が CTでよく見られるが，COVID‐19 の急性低酸素性呼吸不全の患者の一部では肺コンプライアン

スが維持されており，肺胞障害以外の病態が疑われる．COVID‐19 の低酸素血症の患者には，顕著な肺血流

異常が認められる 156)．主に肺の陰影異常の内部や近位・遠位側の肺血管に顕著な拡張と屈曲蛇行が観察さ

れる．肺血管と血流の異常は Dual‐energy CTで明らかになる（図 1）206)．肺の異常陰影の近位側の血流は主

に増加し，末梢の血流は減少して，周囲を血流増加のハローが取り巻いている．この肺血管の拡張は，び

まん性の炎症によって血管拡張系が局所的に過剰に賦活され，生理的な低酸素性肺血管収縮が相対的に不

足する機能不全が原因と考えられる．さらに，モザイク血流像は気管支壁の肥厚や気管支粘液像の所見と

一致していないため，気道病変が低酸素血症の主原因とは考えられない．従って，これらの灌流異常と肺

血管拡張像は，ガス交換が損なわれている肺領域に向かう肺内シャントと考えられ，その結果，換気血流

不均衡と低酸素血症が悪化する．末梢側の陰影異常と低灌流は肺梗塞でも認められるが，血流異常は血栓

がない患者にも認められる．この様に COVID‐19の呼吸困難には血管病変の関与が重要であり，肺血管のシ

ャントが病態の中心である可能性がある．COVID‐19 性 ARDS に対しては，通常の ARDSの治療とは別の治療

が必要になることがある．施設毎に死亡率の差が大きいのは，こうした独自の病態に対応した治療や換気

方法が取られたかどうかが影響している可能性がある． 

 

3) COVID‐19 の初期 ARDS   

一般の ARDS と異なり，COVID‐19 性 ARDS の初期では，酸素化は非常に悪いが，コンプライア

ンスは比較的良好に維持されている．浸潤影は小さいことが多く，通常は CTですりガラス陰影

図 1 COVID‐19に関連する顕著な肺血管と灌流の異常

（Dual‐energy CT） 

87歳女性，発症 5日目，SPO2 85%． 

（A）右上葉の末梢優位の大きな GGO+浸潤影と，左上葉

背側の小さい GGO が見られる（矢頭）．病変の近位と内

部に拡張した亜区域血管が認められる（矢印）．   

（B）肺血液画像では，陰影内部の血流が減少し，周囲

を血流の増加したハローが囲んでいる（矢印）． 
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が見られ，肺胞性浮腫ではなく間質性浮腫が示唆される．多くの患者はあからさまな呼吸困難に

は見えないが，呼吸数は非常に多い．こうした COVID‐19 性の初期 ARDS 患者は大まかに「L型

ARDS」に該当し，肺の弾性が低い（コンプライアンスが高い），肺重量の低下，PEEP反応性が悪

い，という特徴がある 156)．多くの患者はこの病状から回復に向かうが，一部の患者は，病気自

体の重症度，宿主の反応性，最適とはいえない治療のために，重症 ARDS に進行する（H型 ARDS）． 
【補足】 

通常型の重症 ARDSに対して，高 PEEP と腹臥位が試みられるが，COVID‐19性 ARDS は非典型的な特徴を持つことが報

告されている 205)．肺機能が比較的保たれているのに，低酸素血症の程度が強く，ある研究では 50.2±14.3 mL/cmH2O の呼

吸コンプライアンスに対して，シャント率が 0.50±0.11であった（n=16）．このような大きな不均衡は，他の ARDSでは

ほとんど見られない．コンプライアンスが比較的高いことは，肺ガス量が十分に維持されていることを示しており，重

度の ARDSでは異例のことである．コンプライアンスの保たれた肺でこのような重度の低酸素血症が生じる理由は，肺

血流調節の喪失と低酸素性血管収縮である．ARDS ではシャント部と無換気部の比率は平均 1.25±0.80であるが，COVID‐19

では 3.0±2.1であった．これはガス交換のない組織に過大な血流が残っていることを示唆している．その場合，高 PEEP

で腹臥位にして酸素化が増加したとすれば，リクルートメントの効果ではなく，圧や重力による血流の再分布によるも

のである．従って次のことを考慮する必要がある． 

①CPAP または NIV治療中で，努力吸気の兆候が強い患者は，過度の胸腔内陰圧と肺損傷を避けるために，挿管を優先

すべきである． 

②リクルートメントが不十分な肺での高 PEEPは，血行動態の悪化と体液貯留をもたらす． 

③コンプライアンスが比較的高い患者の腹臥位は，医療スタッフの負担が大きい割に，利益は多くない． 

こうした事情を考慮すると，可能な限り低 PEEPと優しい換気によって，新たな肺損傷を最小限に抑えて時間を稼ぐこ

とである．   

 

4) COVID‐19 の進行期 ARDS   

 H型 ARDS は，CTで広範囲の浸潤影，高弾性（コンプライアンスの低下），肺重量の増加，PEEP

反応性がよい特徴がある．L型と H型は ARDS の両極端であるが，病態は連続している 156)． 

もう 1 つよく認められる症状は，凝固系の高度亢進であり，肺や他臓器に広範囲の肉眼的 or

微小血栓症を起こす．COVID‐19 は主に血管内皮が損傷を受ける全身性疾患である．血清 d‐ダイ

マーの著明上昇は予後不良の所見である207)．血管内皮の障害に配慮して特別に治療していない

場合，COVID‐19 性 ARDS では，若年や基礎疾患がない患者でも，多臓器不全に進行する可能性が

ある． 

顕著な血管内皮障害が，肺血管調節を混乱させ，換気血流ミスマッチ（初期の低酸素血症の主

な原因）を促進し，血栓形成を助長する．さらに，呼吸負荷も著しく増加するが，補正されない

と患者は努力呼吸で消耗し，炎症によって非常に脆弱化した肺組織が換気圧によって攻撃され，

自己誘発性肺損傷が起きる．こうした急速に進行する特殊な肺病変を治療する場合は，ARDS の

治療として確立している肺保護アプローチ（Ⅹ7 参照）の中から，病変のステージごと特定の手

技を選んで採用することが合理的である．更に重要なのは，血管側の要因に十分配慮しないと（体

液量の過剰を避ける，心負荷を軽減する，など），副反応（浮腫など）や医原性損傷を起こすこ

とを認識することである． 

 

5) COVID‐19 性 ARDS の予防と治療 

肺コンプライアンスが良好な COVID‐19 性 L型 ARDS の患者は，通常の H型 ARDS よりも大きな

一回換気量（7‐8 mL/kg 体重）を設定しても，自己誘発性肺損傷のリスクは増加しない．実際，

70 kgの男性で，肺コンプライアンスが 50 mL/cmH2O，PEEPが 10 cmH2O の場合，1 回換気量が 8 

mL/kg だと 21 cmH2O のプラトー圧と 11 cmH2O の駆動圧が発生するが，どちらも現在の人工呼吸

誘発性肺損傷の閾値（各々30 と 15 cmH2O）をはるかに下回っている．一回換気量が高い方が，

再吸収性無気肺と高炭酸ガス症を回避するのに役立つ． 

初期ステージの L型 ARDS で重要なのはむしろ，肺血管調節能の障害である．低酸素症に反応

して通常は収縮する肺血管が，血管内皮障害のために反応しなくなり，換気血流ミスマッチを起

こして深刻な低酸素血症をもたらす可能性がある．最初は FiO2の増加に反応するかもしれない

が，それで不十分な場合は，患者が過度の努力吸気をしていない限り，軽症例では非侵襲的換気
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サポート（高流量経鼻酸素，CPAP，Bi‐PAP）が有効な場合がある．酸素投与と非侵襲的サポート

によって努力呼吸が軽減しない場合，そのまま放置すると肺組織が強いストレスを受けて，肺血

流異常，血管漏出を引き起こす（自己誘発性肺損傷）．こうして肺障害が進むと，ある時点から

急速に悪化する．早期挿管，効果的な鎮静，麻酔が，この悪循環を止める可能性がある．目標

PEEPはより低くすることが適切である（8‐10 cm H2O）．高 PEEPまたは呼気吸気比の逆転によっ

て平均経肺圧を上げてしまうと，血流が伸展した肺胞領域から他の領域に再分布し，透過性の亢

進した微小血管へのストレスが高まって，CO2交換が損なわれ，機能している肺胞領域の利点が

なくなる． 

疾患自体または自己誘発性肺損傷が原因で，L型肺障害が増悪すると，「赤ちゃん肺」はさら

に縮小して，H型 ARDS に進んで行く．すでに過負荷状態にある「赤ちゃん肺」に呼吸負荷が集

中すると，圧と血流が増加して，更に肺障害が進行する． 

「赤ちゃん肺」を悪化（収縮）させる要因は主に 2 つある．人工呼吸誘発性肺損傷とその領域

を灌流する肺血管の圧力増加である．人工呼吸誘発性肺損傷に，時間につれてウイルス感染によ

る炎症と浮腫が加わり，局所および全身の血栓形成，サイトカインの大量放出，右心負荷の増加，

多臓器不全が進む．この進行したステージでは，より一般的な肺保護的戦略が勧められる．高

PEEP（15 cm H2O），低一回換気量（6 mL/kg），腹臥位をとる一方で，酸素消費を最小限に抑える．

L型・H型に関係なく，抜管は慎重に行う． 

COVID‐19 の肺障害は独特であるが，ARDS を L型と H型に分けると，理解に役立つ可能性があ

る．基礎となる病態生理学に応じて，異なる換気アプローチが必要である． 

 
 

図 2 COVID‐19 における進行性肺障害の増悪因子と保護因子 
COVID‐19は肺血管麻痺，VA/Qミスマッチ，低酸素血症を起こす．これらの要因とウイルスの影響によって，呼吸

ドライブと強い努力呼吸が顕著になる．肺収縮の進行と肺損傷の悪循環を回避するために，低または高流量経鼻酸

素，CPAP，NIVなどの非侵襲的サポートが適用される．肺のストレスが緩和できれば症状は改善するが，強い努力

吸気が続く場合は，早期挿管，鎮静，麻酔が必要になる．挿管が遅れると，本格的な ARDSに進行する．COVID‐19

では呼吸器障害だけでなく，多臓器障害が進行する可能性もあることに注意する． 
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※ガス交換，呼吸器系力学，腹臥位換気への反応性において，COVID‐19 と他疾患の ARDS の間に

大きな差はなく，確立された ARDS の呼吸管理に準じて，低換気量，早期腹臥位換気，低 PEEP

等の行うのが病態生理学的に妥当，という報告もある208)．さらなる研究が必要である．   
 

３．肺線維症 

COVID‐19 から回復した患者は，感染後に長期的な臓器障害が残る懸念がある．肺線維症は，

ARDS の後遺症と認識されている（図）209)．SARS‐1 の胸部 CT 異常として，急速進行性のすりガ

ラス影と時に浸潤影が見られる．網状影は発症約 2 週間後から出現し，半数の患者で 4 週以上持

続した．ただし，SARS‐1 患者の 15 年間の追跡調査では，間質性陰影と呼吸機能低下は感染後最

初の 2 年間で回復し，その後は安定しており，15 年目の時点で肺の間質性陰影は 4.6%の患者に

認められた．COVID‐19 回復患者の肺の長期予後については，現在のところ推測にとどまり，適

切な前向き研究なしに結論すべきではない．高齢化は IPF，過敏性肺炎，自己免疫疾患，薬物性

肺臓炎など間質性肺疾患のリスクであるので，COVID‐19 回復後の肺線維化は大きな問題になる

可能性がある．SARS‐CoV‐2 が消失した後，肺の線維化の進行，間質性肺疾患の発症が起きないと

は限らない．さらに，肺の基礎疾患を持つ患者が COVID‐19 に罹患すると，非進行性の比較的軽

度の線維化でさえ，重症化や死亡の危険因子になる． 

 

COVID‐19 では，器質化肺炎に伴う線維化から，重篤な急性肺損傷に伴う広範囲の線維化まで

確認され，剖検例の多くには肺線維症が認められる．ARDS を発症した患者も多くは急性期を生

き延びるが，進行性の肺線維化の結果，多数が死亡する．このことから COVID‐19 に抗線維化療

図 COVID‐19 の胸部 CT 
（上）左下葉末梢の軽度のすりガラス陰影（矢印）． 

（下）同じ断面の 3週間後．病変は急速に進行し，線維性変化が明らかになった（矢印）． 
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法が有効な可能性がある210)．   

ARDS の剖検で，罹病期間 1 週間未満の患者では 4%，1‐3 週間の患者の 24%，3 週間超の患者

23の 61%に肺線維症が認められた．ARDS生存者のかなりの割合は長期に渡って肺機能が低下し，

CT では肺線維化が確認され，85%に網状陰影が認められる．CT の網状陰影の程度は，生活の質

や FVC・CO 拡散能などの肺機能と相関し，生存者の約 25%は拘束性換気障害を示す．抗線維化

治療が有効であるためには，ARDS 発症の最初の 1週間以内に開始する必要があると示唆される． 

ARDSから線維症へ進行する過程で血管の機能障害が重要であり，TGF‐β経路に VEGF，IL‐6，TNFα

などのサイトカインが影響して，線維芽細胞と筋線維芽細胞が増殖し，コラーゲンと細胞外マト

リックスが過剰に沈着する．IL‐6 の役割は明確でなく，肺障害の初期段階で IL‐6 を阻害すると逆

に線維化が促進されるが，後期に IL‐6 を阻害すると線維化が改善すると示唆されている．特発性

肺線維症では IL‐1 を阻害すると，線維化の進展を抑制できる可能性がある．ピルフェニドンは作

用機序がよく判っていないピリドン，ニンテダニブはチロシンキナーゼ阻害剤であり，共に多面

的効果があるが，それ自体に免疫抑制作用はないため，ウイルスや細菌感染の際にも使用可能と

考えられる．ニンテダニブは気管支肺胞洗浄液の IL‐1β を低下させ，ピルフェニドンは肺線維症

マウスモデルの血清および肺の IL‐6 濃度を低下させる．COVID‐19 においても抗線維化療法は有

益な可能性がある． 
 

４．循環器系合併症 

COVID‐19 における心血管イベントには心筋障害，心筋炎，心拍出量低下性心不全，不整脈，

急性冠症候群が挙げられる 50)．COVID‐19 は凝固亢進状態を起こすため，肺塞栓症を含む静脈血

栓塞栓症のリスクも高くなる． 

COVID‐19 における急性心筋障害の定義は高感度トロポニン Iの血中濃度上昇であり，20%以上

の患者に認められる．急性心筋障害を合併すると死亡率が上昇し，その原因が炎症（心筋炎と心

筋心膜炎）なのか，壊死（虚血）なのかを特定することは重要である．SARS‐CoV‐2 の受容体であ

る ACE2 は，心筋細胞や血管内皮細胞に発現しているため，少なくとも理論上は，ウイルスが心

臓組織に直接感染する可能性がある．臨床症状からは重症の壊死性急性心筋炎，或いは劇症心筋

炎による心原性ショックが疑われるが，心筋生検では心筋の炎症は軽度で心筋壊死は見られない
211)．心筋細胞には主に限局性の

筋線維溶解等の非特異的な損傷

を認めるが，血管内皮細胞の変

性や，心筋壁内小血管の炎症や

血栓は観察されない．心筋内に

ウイルス粒子は見られるが，主

に心筋間質の細胞障害性マクロ

ファージとその周辺であり，心

筋細胞内にウイルス粒子は認め

なられない．つまり SARS‐CoV‐2

に心筋指向性があるとは考えに

くく，ウイルス血症か感染マク

ロファージが肺から移動したと

考えられる． 

急性心筋梗塞を疑わせる ST上

昇があった COVID‐19 患者 18 名

が精査された212)．全員の d‐ダイ

マー上昇が注目された（ST 上昇

心筋梗塞では通常，64%の患者の

d‐ダイマーは正常）．この半数が冠動脈造影を受け，2/3 に閉塞が認められた．MRIでは心筋間質
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の浮腫が認められた．心筋梗塞と臨床診断された患者は 44%で，そのトロポニンと d‐ダイマー

は，残り 56%の非冠動脈性心筋障害よりも高値を示した．72%が死亡した（心筋梗塞 4 名，非冠

動脈性心筋障 9 名）．   

COVID‐19 による急性心筋障害は，プラーク破裂，微小血栓，血管（内皮）自体の損傷，冠動

脈攣縮，サイトカインストーム，酸素の供給・需要の不均衡，呼吸性アシドーシス，低酸素血症，

陽圧換気による右心室後負荷の増加等，様々な原因によって引き起こされると考えられる．   

急性心筋障害は COVID‐19 の重要な予後因子である．一部の COVID‐19 患者は急速に状態が悪化

するが，心血管系合併症が引き金のことがある．心停止は COVID‐19 肺炎患者の約 3%に発生する．

死亡患者の半数以上で高感度心臓トロポニンの増加が見られる． 

SARS‐CoV‐2 の S タンパク質は，肺，腸，腎臓，血管内皮細胞に発現する ACE2 を介して標的細

胞に結合する（図）．ACEI/ARB を継続服用すると代償的に  ACE2 が増加し，このためウイルスの

宿主細胞への侵入と増殖が亢進する懸念がもたれた．しかし ACE2 自体は RAAS を抑制して高血

圧，心筋線維化，心筋肥大，不整脈，アテローム性動脈硬化症，Na と水の貯留を防ぐ作用があ

る．ACE2 はウイルス性肺炎において，肺の炎症反応とサイトカイン放出を大幅に抑制し，死亡

率と気管内挿管を減少させる効果が報告されている213)．従って RAAS阻害剤は肺，心筋，腎臓に

対して保護的である214)．逆に SARS‐CoV の剖検例の検討では，ウイルスが ACE2 に結合すると心

筋と肺の ACE2 の発現が抑制され，アンジオテンシン IIの産生と肺血管透過性が亢進して，心筋

の炎症，肺水腫，急性呼吸不全が誘導されることが示唆された215)．まとめると，ACE2 の発現が

低いほど SARS‐CoV‐2 感染は減少するかもしれないが，下気道の ACE2 発現が低下すると重度の急

性肺損傷を発症するリスクが高くなる可能性がある．総合して見れば，ACEI/ARB を服用してい

る患者が，COVID‐19 を恐れて服薬を中止する必要はないと考えられる． 

 

５．血管内皮障害，凝固障害，血栓症，DIC 

1)  血管内皮障害 

ACE2 受容体は様々な臓器の血管内皮細胞に広く発現しており，血管内皮細胞にウイルスが直

接感染したり，炎症細胞の浸潤が認められる．このため広範囲の血管内皮障害とアポトーシス・

pyroptosisが誘導される可能性がある216)．血管内皮細胞はパラクリン，内分泌，オートクリン活

動を活発に行っており，血管の緊張の調節と恒常性の維持に不可欠である．血管内皮細胞の機能

障害は，浮腫と炎症，凝固亢進を伴う血管収縮を引き起こし，臓器虚血と微小血管機能障害の主

要な原因となる．微小循環障害は臓器障害の原因となる． 

 

2)  凝固系の活性化 

凝固系の活性化は細胞に様々な影響を与え，プロテイナーゼ活性化受容体（PAR），主に PAR‐1

を介して炎症がさらに増強する217)．PAR‐1は主要なトロンビン受容体であり，トロンビン誘発性

血小板凝集だけでなく，凝固，炎症，線維化といった一連の反応を媒介する．これらはすべて，

重要な肺線維化の要因である．最初の PAR‐1の活性化はウイルス増殖の制御に必要であるが，継

続した場合は，PAR‐1を介した炎症によって逆に生存率が低下する．炎症は凝固系の制御を損な

う可能性があり，抗凝固タンパクの濃度が低下して，微小血栓症，DIC，多臓器不全を起こす可

能性がある．d‐ダイマー濃度の上昇は重症 COVID‐19 肺炎，DIC，死亡に関連する予後不良因子で

ある．COVID‐19 には肺塞栓が少なくなく，換気血流ミスマッチを悪化させることがある．トロ

ンビンは PAR‐1の主要な活性化因子であり，凝固因子 Xaは PAR‐2および PAR‐1,5の活性化を介し

て炎症性サイトカインの産生を誘導する．従って，トロンビン，凝固第 Xa因子，PAR‐1を標的

とする治療は，COVID‐19 の肺障害，微小血栓症，関連する不良な転帰を軽減できる可能性があ

る．PAR‐1拮抗薬は，炎症性サイトカイン，好中球による肺の炎症，細菌性肺炎における肺胞漏

出を軽減することが示されている．出血の危険性はあるが，LMWHによる治療は，肺循環にお

ける血栓対策だけでなく，抗炎症作用も期待されている． 
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3) COVID‐19 の凝固障害の本態は軽度の DICと肺限局の血栓性微小血管症（TMA）である 

COVID‐19 における典型的な凝固障害は d‐ダイマーの増加，血小板の軽度減少，PTの軽度延長

である（PT INRでは微妙な変化が判りにくい場合がある）157)．血小板数< 15万/μLは重症 COVID‐19

患者の 70〜95%に見られるが，10 万/μL未満に減少する患者は約 5%だけである．フィブリノー

ゲンは急性期反応として正常上限を示す一方で，死亡直前に突然 1.0 g/L未満に低下することが

ある．ATⅢ活性の平均は生存例 91%，死亡例 81%だが，80%未満に低下することはほとんどない．

以上は DICを示唆するが，敗血症の DICとは明らかにパターンが異なる．実際，ほとんどの

COVID‐19 患者は，国際血栓止血学会のスコアによる DICに該当しない．敗血症では血小板減少

はもっと深刻だが，d‐ダイマーは COVID‐19 ほど上昇しない．COVID‐19 の凝固障害に関係した他

の検査異常は，LDHの増加と，一部における著明なフェリチン上昇である．これは血栓性微小血

管障害（TMA）を思わせ，COVID‐19 患者の剖検所見でも，典型的な血小板血栓が，肺や他臓器

の微小血管に集積している．ただし，血液像に溶血や変形赤血球の所見はなく，血小板数は典型

的な TMA の場合よりも多い．重症 COVID‐19 では TNF‐α，IL‐1，IL‐6 などの炎症性サイトカイ

ンが増加している．IL‐6は単核細胞における組織因子の発現を誘導し，TNF‐αと IL‐1は内因

性の抗凝固系を抑制する．COVID‐19 では線溶系も強く活性化され，t‐PA の血漿濃度は正常

の 6 倍程度に上昇する．血管内皮細胞が炎症によって損傷を受け，t‐PA が大量に放出される

ことが，重症 COVID‐19 において d‐ダイマーと FDP を上昇させている可能性がある． 

以上をまとめると，COVID‐19 の凝固障害は，軽度の DICと肺に限局した TMA の組み合わせと

言える．TMA は通常，超大型のフォンヴィルブランド因子多量体のために血小板と血管壁の相

互作用が病的に増強して引き起こされる．この多量体は障害された血管内皮細胞から放出され，

通常なら ADAMTS13によって切断される．しかし全身感染症などの重症炎症状態では，ADAMTS13

は二次的に欠乏する． 

一方，COVID‐19 の死亡患者の 71.4%は，後期に DICに該当する凝固異常を示す（死亡例 71.6%，

生存例 0.6%）218)．特に d‐ダイマーと FDPの増加が予後不良に関係する．SARS‐CoV‐2 が ACE2を

発現する血管内皮細胞を直接攻撃し，凝固異常を起こす可能性がある．ACE2 は血圧の重要な調

節因子であるため，SARS‐CoV‐2 感染によって循環器系の ACE2 発現が亢進することが，敗血症性

低血圧の一因である可能性がある．   

 

4)  微小循環障害や血栓塞栓症 

COVID‐19 の患者は病状が急速に悪化して，呼吸不全，心不全，腎不全，肝機能障害などの一

連の合併症を引き起こすことがあるが，微小循環の障害や血栓塞栓症が関与している可能性があ

る219)．重症 COVID‐19 における血栓塞栓性合併症の発生率は 16‐49%である 157,220)．凝固亢進状態，

不動，血管損傷が血栓症のリスクを増加させる可能性がある．人工呼吸中の重症 COVID‐19 肺炎

が急に酸素化の低下を来した場合，肺動脈血栓症の可能性を疑う必要がある221)．フランスおけ

る研究では，ICUの重症 COVID‐19 患者の 69%に深部静脈血栓が認められ，特に予防的抗凝固療

法の適応がある患者で有意に高率であり，血栓塞栓性イベントも多かった222)． 

 

5)  抗リン脂質抗体症候群 

COVID‐19 で抗リン脂質抗体が出現し，DIC，ヘパリン誘発性血小板減少症，TTPなどと区別困

難な多巣性血栓症を起こした報告がある223)．両側下肢，複数の手指，両側の複数の血管領域の

脳梗塞が認められ，検査では白血球増加，血小板減少，PTと APTT の延長，フィブリノーゲンと

d‐ダイマーの上昇，抗カルジオリピン IgA抗体陽性，抗 β2GP1 IgA・IgG抗体陽性であった． 

別の研究では COVID‐19 入院患者の 20%に APTT 延長を認め，その 91%がループス・アンチコア

グラント陽性で，第ⅩⅡ因子欠乏症も多かった224)．ただし第ⅩⅡ因子は止血に必須ではなく，臨

床的に有意な出血・動脈血栓症は認めなかった． 
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抗ウイルス療法と同時に，抗サイトカイン療法，ACE 阻害剤，スタチンを使用した血管内皮細

胞を安定化させる治療戦略が，男性，喫煙者，高血圧，糖尿病，肥満，心血管疾患などの，内皮

細胞の機能不全を認める患者に有用かもしれない225)． 

 

 
 

６．びまん性肺血管内凝固障害 

1)  初期の COVID‐19 では肺に限局した血管免疫学的異常として，びまん性肺血管内凝固障害（diffuse 

pulmonary intravascular coagulopathy: DPIC）という概念が提唱されている226)．DIC とは異なり，フィブリノ

ーゲンと血小板数は正常だが，d‐ダイマーと高感度トロポニンの上昇が重要な特徴である．それぞれ，肺

血管床の血栓症と線維素溶解，肺高血圧症による心室ストレスを反映していると考えられる．SARS‐CoV‐2

は肺胞上皮に感染すると，隣接する肺血管網を含むびまん性の炎症を引き起こすが，少なくとも病初期の

COVID‐19 性 DPIC（CDPIC）の根底には，肺胞と間質のびまん性の炎症が関与しており，免疫血栓症と呼ぶ

べきマクロファージ活性化症候群（MAS）のような機序が考えられ，DIC とは機序が異なる．しかし CDPIC

はMAS や古典的な sHLHと違い，血清フェリチン濃度は少なくとも初期は通常 500‐3000 ng/mLの範囲にあ

り，強い肝機能障害も見られない（図 1）． 

 

2) COVID‐19の肺血管病変パターン 

Ⅱ型肺胞上皮の ACE2，Ⅱ型肺胞上皮と肺血管網の密接な位置関係，および重度の炎症反応が，CDPICを

引き起こす（図 2）．  SARS‐CoV‐2は肺微小血管系に広く感染するため，COVID‐19 肺炎は肺全体に影響が出

る．ACE2は自然免疫の調節作用があり，COVID‐19 による機能低下が肺胞毛細血管網の炎症を広く悪化させ

る可能性がある． 

COVID‐19 肺炎の肺血管の病像は，血管壁浮腫，血管壁への軽度の免疫細胞浸潤，硝子様血栓，出血，梗

塞である．毛細血管の血栓症も顕著で，心肥大や右心室拡張例の報告があり，肺動脈高血圧の発生が考え

られる．COVID‐19 では血中からウイルス RNA が検出されることは少なく，ウイルスの全身感染よりも，肺

肺胞上皮と隣接組織の感染が主体と考えられる（図 2）．初期の肺血管内凝固障害を示す検査データは，BNP，

CPK，トロポニン T，d‐ダイマー上昇である．d‐ダイマー> 1μg/mLの場合，死亡率は 18倍増加する．COVID‐19

では普通，明らかな全身性 DIC は認められず，進行期にまれに合併するだけである．d‐ダイマーは著明に増

加するが，血小板数とフィブリノーゲンはあまり減少しない．フィブリノーゲンはむしろ，急性期反応タ

ンパクとして，上昇していることが多い．肺微小血管の局所的な血管内皮細胞の機能障害は，血栓炎症病

変の進行に大きく影響し，最終的に CDPIC をもたらす．局所の低酸素状態の発生によって凝固カスケード

推定される機序 イベントタイプ 疫学データ

静脈血栓塞栓症
・CT肺動脈造影を受けた患者の10/25に急性肺塞栓症がみられた

・重症COVID‐19患者184人の31％に静脈血栓症が認められた

動脈血栓症

・初期の報告で，COVID‐19患者の11/221に急性虚血性脳卒中が認められ

た

・COVID‐19感染に伴う血栓性イベントの報告は続いている

その他
・非生存者は生存者と比べて，d‐ダイマーとPTが有意に高かった

・非生存者の71.4％はDICの基準を満たしたが，生存者は0.6％であった

・炎症性サイトカインの放
出，疾患の重症度，治療の影
響が，要因として考えられる
・SARS‐CoV‐2がACE2を発現す

る細胞に結合し，これがさら
なる傷害メカニズムにつなが
る可能性がある

COVID-19パンデミック関連の血栓塞栓性イベントのまとめ

図 1 初期の COVID‐19 
COVID‐19 肺炎では全身のリンパ系組織の過

形成は認めないが，肺内では血球貪食症が

認められる．このような肺内血球貪食症は

その後，所属リンパ節に波及し，血管損傷

によって血管外に漏出した赤血球を活性化

マクロファージが貪食するようになる．初

期には全身性凝固障害は認められないが，

ARDS を発症した COVID‐19 肺炎の進行期に

は DIC が見られることがある． 

炎症や感染のため血管損傷が

起こり，微小出血に続発する

肺内血球貪食症が見られる 

肺組織出血および梗塞 
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の活性化が進行し，肺の毛細血管網に血栓や出血を伴う血栓炎症病変を引き起こし，悪循環が生じる（図

3）． 

微小血管血栓ないし免疫血栓症は細菌の感染と拡散を封じ込める作用があるが，ウイルス感染でも同じ

効能があるかよく判っていない．損傷した肺血管内皮細胞のバリアをウイルスが通過するのを，陽圧換気

が促進させることで，医原性に免疫血栓症を悪化させて予後不良につながるので，注意する必要がある． 

高齢者は，NF‐kB 経路の活性化による自然免疫応答の亢進が見られ，IL‐8上昇や組織因子の発現などによ

って，外因系の凝固経路の活性化が認められる．Ⅰ型 IFN 応答やウイルス感染に対する反応は加齢ととも

に低下するが，これが第 2 波の炎症性サイトカインの産生や組織因子の発現に関係していると思われ，肺

血管内凝固障害の一因となる可能性がある．d‐ダイマーの著明な上昇は，プラスミン生成の増加を伴う線

維素溶解反応の亢進が原因である． 

肺血管内凝固障害につながる免疫学的要因をまとめると次の様に考えられる． 

・びまん性の肺胞障害と炎症 

・びまん性の間質の炎症 

・肺胞マクロファージの広範な活性化（MAS 様） 

・肺の自然免疫系の調節不全（ACE2受容体発現の低下など） 

・COVID‐19 に対する獲得免疫反応 

・高齢化による自然免疫の活性化 

・加齢に伴う凝固系の変化 

・機械換気により，免疫刺激性のウイルス分子が微小血管系に侵入し，免疫血栓症の発症を促進する 
 

3) CDPICの治療 

COVID‐19 の 450人近くの患者を対象に，低分子量ヘパリンを主に治療用量ではなく予防用量で投与した

研究では，全生存率は改善しなかった227)．ただし，敗血症性凝固障害スコアが高く，d‐ダイマー濃度>6倍

の患者群では，生存率が改善した．広範なウイルス性免疫血栓症を認める CDPIC では，特に肺出血を合併

した場合，抗凝固療法の効果とタイミングについて注意深い検討が必要である． 

 CDPICを伴った重症 COVID‐19 におけるMAS に対して，IL‐1β ブロッカーのカナキヌマブによる抗サイト

カイン療法が有効かどうか，まだ不明である．ウイルス感染が持続している状況では，抗サイトカイン療

法は有害な可能性がある．マクロファージと血小板の IL‐1αがトロンビンによって切断されることで，凝固

系と免疫系は直接連携している．この機序が明らかになったことで，IL‐1αと IL‐1β の両方の経路を遮断す

るアナキンラの注目が高まった（モノクローナル抗体[カナキヌマブなど]は IL‐1β を選択的に遮断する）．JAK

阻害剤は血栓塞栓性合併症を考えると，注意が必要である． 

図 2 COVID‐19 と通常の気管支肺炎が障害する肺胞面の範囲 
（A）SARS‐CoV‐2 はⅡ型肺肺胞上皮に最も発現が豊富である ACE2受容

体を介して侵入する．SARS‐CoV‐2の肺胞指向性によって，色付き部分

ように広い範囲に免疫血栓症を起こす可能性がある．COVID‐19 は肺胞

低酸素血症と微小血栓症を起こしながらゆっくりと進むので，肺動脈

高血圧症と，低酸素血症と d‐ダイマー上昇を伴った心臓障害を起こす

ことがある．ウイルス感染の広がりよりも，肺胞と微小血管の炎症の

程度によって，心血管障害が決まる．   

（B）細菌やインフルエンザなどよる区域性の気管支肺炎は分布が異

なる．つまり普通は気管支に沿った分布が目立ち，気管の出血性障害，

斑状の肺胞性病変が認められる．正常な血流が残る領域も広い．ただ

し，心臓に基礎疾患のある高齢者では，区域性の気管支肺炎でも，十

分に心臓イベントを引き起こす程度の免疫血栓症を生じることがあ

る． 

A  コロナウイルスによる

びまん性肺胞病変 

B  気管支肺炎 

Ⅱ型肺胞上皮には ACE2が広く発

現しているため，コロナウイルス

感染症の方が気管支肺炎よりも

影響を受ける肺表面積が大きい 

Ⅱ型肺胞上皮 
コロナウイルス 

毛細血管   Ⅰ型肺胞上皮 

ACE2 
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 COVID‐19 肺炎患者の凝固障害と線溶の活性化が，純粋にウイルスに対する適切な免疫反応によるものか，

それとも治療すべき過度の炎症なのかが，肺血管凝固障害の進行を防いで最適な治療戦略を取る上で最も

重要である．COVID‐19 の患者では，肺外の出血性合併症が報告されている．出血を伴った急性壊死性脳症

の報告もある．ただ出血自体はウイルス感染症一般でよく認められる所見である． 

 

７．肝障害 

COVID‐19 患者では，アミノトランスフェラーゼの上昇，低タンパク血症，プロトロンビン時

間延長など，軽度から中等度の肝障害が報告されている．例えば AST/ALTの異常は COVID‐19 患

者の 14〜53%に見られる228)．ASTの上昇が観察された患者は，ICUでは 62%だが，非 ICUでは 25%

であり，重症例に肝臓障害が多く見られる 3)． 

SARS 患者の肝生検では顕著な有糸分裂とアポトーシスに加えて，非典型的な所見（好酸性体，

肝細胞の風船化，フィブリン沈着や線維化のない肝実質の炎症など）が認められ，コロナウイル

スが直接肝細胞に感染することが確認された．このことから COVID‐19 の肝障害も，肝細胞が直

接 SARS‐CoV‐2 の感染を受けて起きるウイルス性肝炎である可能性がある．さらに ACE2 は肝細胞

以上に胆管細胞の発現が多く（2.6%と 59.7%），SARS‐CoV‐2 は肝内胆管を直接障害する可能性も

ある． 

ただし，COVID‐19 の肝機能異常は軽度なことが多く，最も重篤な患者でも重大な肝障害はま

れである．軽症の COVID‐19 では肝障害は一過性のことが多く，特別な治療をしなくても正常に

戻る．また，異なるステージの COVID‐19 肺炎患者の肝機能検査を比較したとき，進行期の患者

の方が肝機能異常の程度が大きいというデータはない．  ACE2 は胆管細胞に高頻度に発現してい

るが，ALPの上昇は ALT/AST と比べて多くない．最近の研究では SARS‐CoV‐2 感染は胆管損傷を起

こさないと示唆されている229)．さらに死亡した COVID‐19 患者の肝組織の病理学的分析では，ウ

イルスの肝細胞封入体は観察されず，敗血症に一般的な微小胞脂肪変性の所見が認められただけ

であった．これらの知見を総合すると，COVID‐19 患者の肝機能異常の主な原因がウイルス性肝

炎であるとは考えにくい． 

肝障害の他の原因として，抗ウイルス薬，抗生物質，ステロイドによる薬物性肝障害，肺炎や

循環動態の悪化による低酸素性肝障害が考えられる．PEEP圧が高いと右心房圧が増加して静脈

還流を妨げることにより，肝うっ血を招く可能性がある．しかし，COVID‐19 患者の多くは人工

図 3 CDPIC（COVID‐19 における肺血管内凝固障害）
 感染Ⅱ型肺胞上皮，MAS の様に広範に活性化した肺間

質の免疫細胞，肺微小血管網に，COVID‐19 が広く影響し

て，肺血管床に外因性のびまん性炎症と免疫血栓症が誘

発される．この炎症によって免疫性血栓症が起こり，そ

れが右心室ストレスを招いて，死因になることもある．

Ⅱ型肺胞上皮のびまん性の障害が間質にも波及して，肺

胞マクロファージを広く動員・活性化させ，局所的な MAS

に類似した病像をもたらす．炎症性および凝固促進性物

質は，毛細血管網に接触する（下の円印）．肺胞内や近位

の血管系は灌流圧が低く，血管壁も薄いため，炎症性サ

イトカインの局所的な上昇，組織因子産生による血管壁

の損傷，小血管の直接損傷など，様々な機序による免疫

血栓症を引き起こす．線溶系も強く活性化するが（d‐ダイ

マー上昇），広範な微小血栓の形成を抑制できない可能性

があり，COVID‐19の炎症によって肺塞栓症，出血，CDPIC

と肺高血圧症をもたらす．従って心血管疾患の基礎疾患

があると，重症 COVID‐19による死亡率が高くなる． 

炎症性サイトカインと 

凝固促進因子  細静脈 

硝子化血栓 

細動脈 

血管壁に浸潤したマク

ロファージとリンパ球 
好中球 

マクロファージ 

炎症促進因子

血栓形成 

血管の破綻

と出血  炎症性サイトカインと凝固

促進因子が毛細血管に侵入 
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呼吸を受けていなくても肝機能異常を認める．さらに，COVID‐19 患者の AST/ALTの値は，低酸素

性肝障害に典型的な著明な高値を示さない．薬物性肝障害は否定できないが，多くの COVID‐19

患者では，薬物の投与前から軽い肝機能異常が認められる． 

COVID‐19 の重症度に応じた CK・LD・ミオグロビンの上昇が報告されており，AST/ALTの上昇は

必ずしも肝臓由来だけでなく，重症のインフルエンザ感染症と同じく筋障害（横紋筋融解症）が

原因である可能性がある230)． 

COVID‐19 の肝機能異常の原因を考える上で最も重要な鍵は，他の呼吸器ウイルス感染症にも

肝機能検査異常が認められることである．ウイルス感染症で肝障害を呈する患者は，CRPや PCT

などの炎症反応や発熱が目立つ．このタイプの肝障害は肝内のウイルス増殖とは無関係で，感染

症の病勢と共に増悪・寛解する．つまり，ウイルスに誘発された自然免疫応答（細胞傷害性 T

細胞とクッパー細胞など）の調節不全による二次的な肝障害（collateral damage）が，COVID‐19

を含むウイルス感染症に見られる肝機能異常の原因として最も可能性が高い 229,231)．   

重症の COVID‐19 患者では，凝固・線溶系の強い活性化，血小板の中等度減少，好中球の増加

と NLR の上昇，フェリチンの上昇が認められる．これらは非特異的な炎症マーカーとみなされ

ているが，自然免疫の調節不全の表れとも考えられる．このような免疫の調節不全は，NETosis

（好中球の特徴的な細胞死）と凝固の活性化，マクロファージの活性化とそれに続く鉄代謝の変

化をもたらす．この免疫調節の変化は加齢とともに目立つため，  COVID‐19 は高齢者で悪化する

可能性が高いと考えられる． 

 

８．消化器障害 

ACE2 は 2 型肺胞上皮細胞だけでなく，食道上皮細胞，回腸・結腸の吸収上皮細胞にも高密度

に発現しており，理論上，消化器系は COVID‐19 感染に対して脆弱である．COVID‐19 に感染する

と腸管上皮細胞の透過性の亢進と吸収不良によって，下痢などの消化器症状が発生する232,233)． 

COVID‐19 患者において消化器症状を示した患者は 18.6%あった（n=204）234)．その 16%には呼

吸器症状がなかった．症状は下痢（34%），嘔吐（3.9%），腹痛（1.9%）．消化器症状のある患者

は，ない患者より発症～入院の期間が長かった（9.0 日 vs 7.3 日）．重症になるにつれて消化器症

状も顕著になった．消化器症状のある患者は AST/ALTが高く，単球が少なく，PTが延長し，抗菌

剤投与を受けた割合が多かった． 

最近の中国湖北省における COVID‐19 多施設研究では，胃腸症状が少なくない235)．下痢を呈す

る入院患者は，1 月 19 日～2 月 11 日は 19%であったが，流行の拡大に伴い，2 月 12 日～3 月 6

日は 43%に増加した．下痢を認める患者の方が呼吸器症状が重症であり，人工呼吸，集中治療を

受ける率が高かった．下痢のある患者は高齢者や基礎疾患を有する割合が高かった．この変化の

要因として，臨床医の間で COVID‐19 の胃腸症状に対する認識が高まったこと，調査した集団の

地理的な違い，ウイルスの変異の蓄積によって消化管に対する親和性が増した可能性などが考え

られる．そのほかの胃腸症状には，血便 4%，腹痛 1%が認められた．胃腸症状のみを呈した患者

はいなかったが，軽症患者が自宅待機させられたためかもしれない． 

武漢の単一施設の報告では，COVID‐19 肺炎患者の 31%に下痢があり，下痢のない患者より便

中のウイルス RNA陽性率が高かった236)．便は鼻咽頭よりもウイルス RNA陰性化が遅かった．浙

江省の集計では，消化器症状を伴う COVID‐19 患者の割合は武漢よりも高く，家族間感染，肝障

害の増加，高体温>38.5℃などの特徴を認めた237)．消化器症状のある COVID‐19 患者は重症・重体，

ICU入院，ARDS，人工呼吸の症例が多かった．COVID‐19 患者は消化器症状によって血清 Naの低

下などの電解質障害を起こしやすくなり，重症化する可能性が示唆された．SARS‐CoV‐2 の S タン

パクにおける m6 A メチル化遺伝子が，ウイルスの病原性と伝染性の変化に関与する可能性が指

摘された． 

生物学的製剤と免疫抑制剤が投与されている炎症性腸疾患（IBD）では SARS‐CoV‐2 感染が懸念

される．ところが COVID‐19 に罹患した IBD 患者の場合，抗 TNF 製剤で治療中の方が他の製剤で
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治療中の場合より，軽症で済むことが判っている 139,238)  ． 

腹部画像検査では，虚血を含む腸管異常と胆汁うっ滞がよく見られる239)．超音波検査では， 

54%の患者に拡張して胆泥が満ちた胆嚢が見られた．CT検査では，31%の患者に腸壁の異常が見

られ，下痢に矛盾しない腸液で満たされ結腸所見もよく認められた．CT検査を施行した ICU患

者の 20%（ICU患者全体の 2.7%）に腸管虚血の所見が見られ，腸管気腫症や門脈ガス症も認めた．

手術標本の病理所見では，細動脈に斑点状の壊死とフィブリン血栓を伴う腸管虚血の所見が認め

られた．腸管気腫症や門脈ガス症は腸間膜虚血や重症患者にしばしば見られるが，ウイルス性腸

炎や陽圧換気など他の多くの要因でも認められる．COVID‐19 患者の腸所見の説明として，ウイ

ルスの直接感染，小血管の血栓症，非閉塞性腸間膜虚血，全身性凝固障害が考えられる．   

 

９．腎障害 

COVID‐19 における急性腎障害（AKI）の発生率は高いといわれる240)． 

・入院時，34%に大量のアルブミン尿，退院までには 63%にタンパク尿が認められた． 

・入院時，44%にタンパク尿と血尿，26.7%に血尿を認めた．Crと UNの上昇はそれぞれ 15.5%

と 14.1%に認めた．   

・UNの増加は全体の 27%，死亡患者の 2/3 に認められた． 

・AKIは通常，第 2 週目に現れる 20)．AKIは患者の院内死亡の独立した危険因子であった． 

・COVID‐19 患者の腎臓は，CT画像で炎症と浮腫を示唆する輝度の低下を示した． 

・重症 COVID‐19 患者の約 5%，人工呼吸中の患者の約 20%が透析を必要とした 3,241,242)． 

COVID‐19入院患者 5,449名のうち，36.6%の患者にAKIが発生した243)．AKIはステージ 1が 46.5%，

ステージ 2が 22.4%，ステージ 3が 31.1%で，14.3%が透析を必要とした．AKIは呼吸不全と関係

があり，人工呼吸中の患者の 89.7%，自発呼吸の患者の 21.7%に発生した．逆に，透析患者の 96.8%

は人工呼吸を必要とした． 

人工呼吸中に AKIを発症した患者の 52.2%は，挿管から 24 時間以内に AKIを発症した．AKIを

発症した COVID‐19 患者の予後は不良で，AKI発症患者の 35%が死亡，26%が退院，39%が調査時

に入院中であった．AKI の危険因子は，高齢，糖尿病，心血管疾患，黒人，高血圧，人工呼吸，

昇圧薬の必要性などであった．心腎相関，特に COVID‐19 肺炎に続発する右心不全が，腎うっ血

をもたらして，AKIにつながる可能性がある．同様に，左心不全は，心拍出量の低下，動脈圧低

下，腎臓の低灌流につながる可能性がある．腎臓の血管内皮細胞も障害を受け，タンパク尿の原

因となる（図 1）．SARS‐CoV‐2 は腎尿細管細胞や足細胞に発現する ACE2 に結合して感染し，ミト

図 COVID‐19 の 54歳男性．単純 CT冠状断． 
回腸の腸管嚢腫様気腫症（矢印），隣接する腸間膜のうっ血

像（細い矢印）が見られる．開腹後の所見では，腸管虚血

は存在したが壊死は見られなかった． 
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コンドリア機能障害，急性尿細管壊死，タンパク再吸収小胞の形成，糸球体係蹄の虚脱，ボーマ

ン嚢へのタンパク漏出を引き起こす 242)．さらに，経口摂取量の低下，敗血症，サイトカインス

トーム（免疫応答調節不全）より，腎前性高窒素血症から急性尿細管壊死までの AKIが発生する

可能性がある．他に，横紋筋融解症，凝固亢進と血管内皮炎を契機とした微小血栓塞栓症も AKI

の発症に関係する． 

 

   

図 1 COVID‐19 における急性腎障害 
COVID‐19における複数の病態が急性腎障害のリスクを高める．血行動態，炎症，アポトーシス促進性の肺の炎症，

サイトカイン放出症候群，凝固亢進の腎機能への影響，および臓器保護の治療選択肢を示す． 

傷害関連分子パターン 

SARS‐CoV‐2感染 

無症状 

 

軽症 

サイトカインストーム          肺炎          凝固亢進 

脱水 

血管内皮障害 

足細胞に感染 

近位尿細管細胞に感染 

ミトコンドリア障害 

急性尿細管壊死 

人工換気

体液量

過剰 

血管内皮の 

機能障害 

急性腎障害（AKI）

血圧低下 

静脈うっ血 

心臓機

能障害 

血管内皮障害 

微小血栓 

横紋筋融解 

微小塞栓症 

腎梗塞 
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パンデミックの初期には，肺機能を維持するために抑制的な輸液が推奨されたが，現在では逆

に AKIのリスクを高め，生存率の改善効果も低い可能性が認識されている．患者の水分バランス

を最適に保つことが，肺機能を悪化させずに AKIのリスクを軽減する244)．AKI患者では，腎毒性

のある薬物の使用を控える（造影剤，NSAID，ACEi，ARB，利尿薬）．腎障害を合併する COVID‐19

患者では，以下を注意して監視する：ネフローゼ症候群と同様の重度の体液過剰による肺間質性

浮腫，免疫グロブリンの喪失による免疫不全，低アルブミン血症による循環不全，血漿中の薬物

結合タンパクの欠乏による薬効低下，アンチトロンビン欠乏による血栓塞栓症．ネフローゼ症候

群の合併症は毛細血管漏出症候群に類似しており，予防可能である．肺保護的人工換気は血行動

態への影響を防いで，AKIのリスクを低下させる． 

COVID‐19 関連の腎炎を早期に検出し，毛細血管漏出症候群による呼吸不全のリスクを評価す

る目的で，以下のアルゴリズムが提唱された（図 2）245)．   

１０．神経系の症状 

1) COVID‐19 性神経症状の 3 カテゴリー 

COVID‐19 による神経症状は次の 3 カテゴリーに分類される246)． 

・中枢神経系症状（頭痛，めまい，意識障害，運動失調，

急性脳血管疾患，痙攣） 

・末梢神経系の症状（味覚障害，嗅覚障害，視力障害，疼

痛）   

・骨格筋症状 

最近の報告では COVID‐19 患者の 36.4%（78/214）に神経学的

症状が認められた．脳脊髄液中に SARS‐CoV‐2 が検出された症例

も報告された．血中から血液脳関門を通過して，或いは鼻腔か

ら篩骨の篩板を越えて，SARS‐CoV‐2 が脳に侵入する可能性があ

全体
(n=214)

重症例
(n=88)

非重症例
(n=126)

全神経症状 36.4 45.5 30.2

中枢神経症状 24.8 30.7 20.6

めまい 16.8 19.3 15.1

頭痛 13.1 17.0 10.3

意識障害 7.5 14.8 2.4

脳血管障害 2.8 5.7 0.8

失調 0.5 1.1 0.0

痙攣 0.5 1.1 0.0

末梢神経症状 8.9 8 9.5

味覚障害 5.6 3.4 7.1

嗅覚障害 5.1 3.4 6.3

視力障害 1.4 2.3 1.8

神経痛 2.3 4.5 0.8

筋障害 10.7 19.3 4.8

神経症状

図 2    COVID‐19 関連腎炎と毛細血管漏出症候群の早期発見のためのアルゴリズム 

検尿 

次の COVID‐19関連腎炎の基準を満たすか 

・白血球尿 

・アルブミン尿 

・赤血球尿 

全て陰性 or 1項目のみ陽性 

病状悪化の危険性は低い 

ICU 入院の必要性は低い 

患者の状態を毎日再評価する 

検尿は 3日毎に施行する 

症状消失まで継続  検尿で 2～3項目の異常 

2～3項目の異常 

以下の毛細血管漏出症候群の基準を

いずれか満たすか 

・血中アルブミン濃度  < 2 g/dL 

・ATⅢ活性≦70% 

重症COVID‐19の基準を 1項目以上満たすか 

重症化・ICU入院リスク高  重症化・ICU入院リスク中等 

はい             いいえ   
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る．脳のグリア細胞と神経細胞には ACE2 が発現しており，COVID‐19 が直接感染する可能性があ

る247)．ウイルスが神経細胞に侵入して増殖・出芽すると，炎症を認めなくても，神経損傷が起

きる場合がある．ウイルス感染による過剰な免疫反応や，毛細血管内皮障害による脳出血も，神

経障害の原因になる可能性がある． 

 神経障害は COVID‐19 の病態を複雑にする．SARS‐CoV が脳幹に広範に感染した例が報告されて

いる．さらに一部のコロナウイルスは，肺や下気道の機械受容器や化学受容器からシナプス経路

を介して，脳幹の心臓・肺中枢に拡がることが証明されている．COVID‐19 に Guillain–Barré症候

群が合併した例も報告されている248)．重症の COVID‐19 患者には自発呼吸が低下した患者が多い

が，中枢神経系への感染や脳浮腫などの神経障害が急性呼吸不全の潜在的な原因になっている可

能性がある249)． 

他の重症患者と同じく，COVID‐19 の患者も，せん妄，錯乱，興奮，意識の変化，うつ病，不

安症，不眠の症状を認める250)．長期的には一般的な精神障害の出現に注意する必要がある． 

 

2)  臭覚異常と COVID‐19   

臭覚異常が唯一の症状で他の症状がなかった COVID‐19 症例が韓国，中国，イタリアから報告

されている251,252)．ドイツでは患者の 2/3，韓国では陽性判定例の 30%において，臭覚消失が初発

症状であった．原因不明の臭覚消失，臭覚鈍麻，味覚異常は，COVID‐19 の初期症状かもしれな

い，と米国耳鼻咽喉科頭頸部外科学会が発表した253)．臭覚異常に気づかない COVID‐19 患者が多

く，また臭覚異常は重症患者より軽症例に多いと考えられる．アレルギー性鼻炎，急性副鼻腔炎，

慢性副鼻腔炎などの疾患がない患者の臭覚消失，臭覚鈍麻，味覚異常は，COVID‐19 の可能性を

疑う必要がある254,255,256)． 

 

【解説】ウイルス性上気道炎による嗅覚機能障害は，ウイル

ス感染後嗅覚異常症と呼ばれる．鼻粘膜上皮の損傷と中枢神

経系への感染の波及が原因と考えられているが，正確な病因

は不明である．欧米や日本の嗅覚クリニックにおいて，嗅覚

異常の原因として次の割合が示された：ウイルス性の上気道

感染症（18‐45%），鼻・副鼻腔疾患（7‐56%），頭部外傷（8‐20%），

毒物・薬物（2‐6%），先天性喪失（0‐4%）．一般に，ウイルス

感染後嗅覚異常症は女性に多く，中年以降に罹患しやすい．

発熱，咳，呼吸困難などの症状は，嗅覚異常症の患者には少

ない． 

ウイルス感染後の嗅覚機能障害の患者の鼻分泌物からライ

ノウイルス，コロナウイルス，パラインフルエンザウイルス

が分離されている． 

COVID‐19 による臭覚異常の機序を示すMRI 像が報告されて

いる（図）．嗅球（青矢印）は正常だが，両側の嗅覚裂が炎症

性に閉塞（黄色矢印）している．この症例の鼻腔は内視鏡で正常で，鼻閉・鼻汁・味覚異常は認めていな

い（右上顎洞粘膜にわずかな肥厚が見られる）  ． 

他にウイルス感染によって鼻腔蓋や嗅覚中隔の嗅覚受容細胞の神経上皮が損傷される機序も考えられて

いる． 

 

3) COVID‐19 と脳血管障害 

SARS‐CoV‐2 感染による ARDS  の治療中に，脳症，著明な興奮と混乱，皮質脊髄路兆候を認め，頭部MRI

を施行した 13 名のうち，2名に急性脳梗塞が認められた257)．これらの神経症状の原因が，重症疾患による

脳症，サイトカイン脳症，薬剤性脳症，薬物離脱症状，SARS‐CoV‐2 感染に特有の脳症，のどれかを鑑別す

るには更にデータの集積が必要である． 

   

図  嗅覚消失例の鼻腔の 3D MRI T2 強調画像 
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ⅩⅢ 小児例と妊婦例 

１．小児例 

2020年 1月 28 日から 2月 26 日までに，

SARS‐CoV‐2 感染者と濃厚接触のあった，武漢の 16

歳未満の小児 1391名のうち，12.3%に感染が確認

された258)．感染児の年齢中央値は6.7歳であった．

41.5%に発熱が見られ，他には咳と咽頭発赤を多く

認めたが，ほとんどは軽度であった．無症候性も

珍しくなく，15.8%には感染症状も肺炎の画像所見

も認めなかった．7.0%に肺炎の画像所見を認めた

が，感染症状はなかった．最も多い画像所見は両

側の小さな結節性のすりガラス状陰影（32.7%）であった．リンパ球減少（< 1200/μL）を 3.5%に

認めた．3 名が集中治療と侵襲的人工呼吸を必要とし，すべての患児に基礎疾患があった（水腎

症，白血病で維持化学療法中，腸重積症）．死亡例は 1 名である（腸重積症の 10 ヶ月の乳児が

多臓器不全で入院 4 週間後に死亡）． 

中国における別の小児例の解析では（n=2,143），乳幼児には重症・重体例が 10%弱認められた

（図 1）43)． 

米国における COVID‐19 症例のうち 18 歳未満は 1.7%であった（n=149,082，2020 年 4 月 2 日）
259)．18 歳未満が人口の 22%を占めるのに対して，COVID‐19 の小児例の比率は少ない．小児は入

院も少ない（5.7%‐20%；ICU入院例 0.58%‐2.0%を含む）．入院は 1歳未満の乳児例と基礎疾患の

ある小児が多かった．小児を含む，無症候性ないし軽症患者は，地域社会における COVID‐19 の

感染拡散に関与している可能性がある． 

COVID‐19 小児例 1065名（444 名は 10 歳未満，553 名は 10‐19 歳）のメタ解析では，ほとんど

が軽度の呼吸器症状（発熱，乾性咳嗽，倦怠感，無症状）で，通常は予後良好で，1‐2 週間以内

に回復した260)．放射線学的特徴は主に気管支肥厚とすりガラス状陰影であり，無症状の患者に

も認められた．重症は 13 カ月の幼児 1例だけで，肺炎，ショック，腎不全を合併し，集中治療

で回復した．0 歳～9 歳の小児に死亡例の報告はない． 

イタリアから，COVID‐19 パンデミック以降に川崎病様の患者の月間発生率が，過去 5 年間の

少なくとも 30 倍に増加したことが報告された261)．このパンデミック期の川崎病グループは以前

のグループと比べて，年長（7.5 歳 vs3.0 歳）で，呼吸器と胃腸症状，髄膜徴候，心血管系の徴

候を多く認めた．このグループの 80%が SARS‐CoV‐2 抗体陽性で，白血球減少と著明なリンパ球

減少，血小板減少，フェリチン増加，心筋マーカー上昇を認めた．このグループは心臓障害を認

める川崎病ショック症候群や，MAS の様な徴候を呈するこ

とがあり，免疫グロブリン投与に抵抗し，ステロイド投与を

要する，より重篤な経過を示した．SARS‐CoV‐2 は強力な免疫

応答を誘発する毒性の強いウイルスであり，川崎病の誘因の

1 つである可能性がある． 

小児 COVID‐19 患者は，虫垂炎の様な発熱，腹痛，下痢，

嘔吐などの症状を示すことがある262)．超音波検査では，腸

間膜全体のリンパ節腫脹と脂肪組織の炎症像，回腸末端部の

肥厚を認める（図 2）．一部の患者は，血行動態が不安定に

なって，昇圧剤と ICU治療が必要になる．非定型の川崎病と

考えられる患者も認められる．病状が急速に悪化する可能性

があるので，三次小児科センターへの転送を考慮する必要が

ある． 

鼻粘膜上皮を用いた ACE2 遺伝子発現の調査では，年少児

図 2  腹痛を呈した小児 COVID‐19患

者の超音波検査 
腸間膜全体にリンパ節腫脹と腸間膜脂

肪織の炎症（矢頭），回腸末端の肥厚（矢

印）が見られる． 

%

図 1 小児 COVID‐19患者の重症・重体例の年齢別割



72 
 

（4‐9 歳）の ACE2 の発現が最も少なく，年長児

（10‐17 歳），若年成人（18‐24 歳），成人（≧25

歳）の順に次第に上昇した（図 3）263)．鼻粘膜

上皮は SARS‐CoV‐2 の最初の感染部位の 1 つであ

り，少児に SARS‐CoV‐2 感染が少ない原因である

可能性がある． 

 

２．妊娠中の感染 

1)  妊婦の COVID‐19 の臨床的特徴は，非妊婦と

あまり変わらないようである． 

2)  妊娠関連の合併症 

後方視研究では，母体および新生児ともに，

非感染例に比べて有害な合併症の増加はなく，転帰も変わらなかった．胎児仮死，早産，呼

吸障害，血小板減症，肝機能異常などが報告されているが，SARS‐CoV‐2 感染と関係あるかど

うか不明である． 

3)  妊娠後期に COVID‐19 肺炎を発症した 9 名の妊婦について，垂直感染による子宮内感染の証

拠はなかった264)．そのうち 6名において羊水，臍帯血，新生児の咽頭スワブ，母乳の SARS‐CoV‐2

検査を行ったが，すべて陰性であった． 

4) COVID‐19 の母親 6人から生まれた新生児全員の血清と咽頭スワブの RT‐PCR において，ウイ

ルスは検出されなかった．しかし 5名の血清でウイルス特異的 IgG抗体，2 名で特異的 IgMが

検出された．IgG抗体は妊娠後期に母親から胎児に胎盤を介して受動的に移動するが，IgMは

分子が大き通常は胎児に移行しない．ウイルスが胎盤を通過して，胎児の胎内で IgM抗体が

産生された可能性がある265)． 

 

 

※COVID‐19 は現在もパンデミックが進行中であり，その知見は日々更新されています．  CDC の website な

ど，信頼できる情報源を是非参照して下さい266)．不適切な記述がありましたら，是非ご連絡ください． 
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