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抄　　録

　2019年に端を発した新型コロナウイルス感染症（COVID-19）は，その急速な感染拡大とともに
重症肺炎による致死率の高さゆえ，大きな社会問題となった．SARS-Cov-2ワクチン，治療薬の普
及と変異株への変化に伴い COVID-19患者の重症化率は低下しているが，血液悪性腫瘍患者を含む
免疫不全患者における COVID-19死亡リスクは依然，健常者に比較して高く，SARS-Cov-2ワクチ
ンの効果も限定的である．また，COVID-19やワクチンとの関連が示唆される免疫性血小板減少性
紫斑病，凝固異常症，再生不良性貧血など，COVID-19登場以前には存在しなかった新たな血液学
的合併症の報告も散見される．今後も，患者および医療従事者の感染対策，血液悪性腫瘍患者を含
む免疫不全患者に対する早期治療介入の必要性，特殊病態についての知見の共有が重要であり，本
総説では我々の経験と研究成果を含め，概説する．
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Abstract

　　COVID-19 became a social problem due to its rapid spread and high fatality rate due to severe 
pneumonia.  However, the mortality rate in COVID-19 patients has decreased with the SARS-Cov-2 
vaccine, widespread use of therapeutic agents, and the change to mutant strains.  However, the risk of 
COVID-19 mortality in immunocompromised patients, including those with hematologic malignancies, 
remains higher than in healthy individuals, and the efficacy of the SARS-Cov-2 vaccine is limited.  
There have also been reports of novel hematologic complications that did not exist before the COV-
ID-19 era, such as immune thrombocytopenic purpura and aplastic anemia, which may be related to 
COVID-19 and the vaccine.  It is essential to continue to share knowledge on infection control among 
patients and healthcare providers and the need for early therapeutic intervention in immunocompro-
mised patients, including patients with hematologic malignancies and rare complications associated 
with COVID-19 and its supportive management.  

Key Words: COVID-19, Anti-SARS-CoV-2 vaccine, Hematological malignancy, Hematological compli-
cations.
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は　じ　め　に

　新型コロナウイルス（SARS-Cov-2）感染症
（COVID-19）は，2019年 12月に中華人民共和
国の湖北省武漢市で初めて報告されて以降，急
速に全世界へ拡大した．SARS-Cov-2発生以
来，2024年 1月時点において世界中で少なく
とも 560万人が命を落としたとされる1）．SARS-
Cov-2が肺胞上皮細胞への親和性が高いために
引き起こされる重症肺炎による高い致死率への
対策が火急の対応を要する課題となり，感染拡
大防止と重症化率の軽減に向けて急速にワクチ
ンの開発が進められ，本邦では 2021年 2月 14
日に異例の速さでmRNAワクチンが特例承認
された．一方，2020年末頃から変異株が出現・
伝播するようになり，オミクロン株が流行の最
大勢力となった 2022年 7月には重症化率が以
前と比べ低下し（0.01～1.86％），さらに変異株
へと置き換わるに連れ，概して重症化率が低下
した（厚生労働省データからわかる―新型コロ
ナウイルス感染症情報―）．しかし，宿主側の
視点に立てば，血液悪性腫瘍患者では COV-
ID-19による死亡率がいまだに有意に高く2），
抗体産生が不十分なことによる持続感染も問題
視されている．中和抗体やワクチンに対して免
疫逃避能を獲得した変異株が発生する一方で，
予防策として講じられてきた SARS-Cov-2に対
するワクチンは，血液悪性腫瘍に対する化学療
法を受けた患者において十分な抗体獲得効果が
得られない可能性が危惧されている．
　本邦では 2023年 5月 8日より COVID-19は
5類感染症に位置づけられ，“ウイルス性感冒”
の一種として認識されるようになりつつある
が，血液悪性腫瘍患者においては未だにしばし
ば致命的転機の原因となることから軽視できる
状況にはない．さらに，SARS-Cov-2の感染や
ワクチン接種が免疫性血小板減少性紫斑病（im-
mune  thrombocytopenic  purpura:  ITP）や
Thrombosis with Thrombocytopenia Syn-
drome（TTS）などの血液合併症の発症・再燃
に関わるとされる報告が散見され，COVID-19
が常態化の様相を呈しつつある今，尚，日常診

療におけるピットフォールとならぬよう，広く
周知すべき事案となっている．
　本稿では，血液悪性腫瘍における COVID-19
と血液学的合併症について，ならびにワクチン
の効果について，本学関連施設で構成する京都
血液臨床研究グループ（Kyoto Clinical Hema-
tology Study Groups: KOTOSG）と本学分子病
態感染制御・検査医学教室との多施設共同研究
結果，ならびに自験例を交えながら概説する．

血液悪性腫瘍と COVID-19

　1．血液悪性腫瘍患者における COVID-19の
臨床病態の特殊性
　COVID-19の重症化リスク因子として，心血
管疾患，呼吸器疾患，悪性腫瘍などさまざまな
基礎疾患が挙げられてきた．なかでも血液悪性
腫瘍は高リスク因子であり，その既往を持つ
COVID-19患者は，健常な COVID-19患者と比
較して重症化率や死亡率が高いことが知られて
いる2）3）．実際，1年以内に抗 CD20モノクロ―
ナル抗体を含む化学療法，抗 CD19キメラ抗原
受容体 T（CAR-T）細胞療法を受けた患者は死
亡リスクが約 6～10倍程度，再入院リスクが 4
倍以上に上昇するなど有意に高く4），これは治
療によって正常 B細胞が枯渇する一方，T細
胞も抑制された結果，液性免疫能・細胞性免疫
能の両者が高度に減弱することでウイルス排除
能が低下し，SARS-Cov-2の重症化や持続感染
がおこるためである．さらに，こうしたシナリ
オにおいては，SARS-Cov-2持続感染によりウ
イルス自体の宿主内進化と再活性化が起こり，
結果として重症化率の上昇や入院期間の延長，
死亡率の上昇につながっていると考えられる．
近年では，B細胞性腫瘍に対する二重特性抗体
療法も広く用いられるようになっているほか，
多発性骨髄腫，急性骨髄性白血病，慢性リンパ
性白血病などでも，それぞれ B細胞の枯渇，T
細胞機能不全をもたらしうる BTK阻害剤や
BCL2阻害剤などの分子標的治療薬，抗 CD38
モノクロ―ナル抗体薬，二重特異性抗体やCAR- 
T細胞療法，さらには自家・同種造血幹細胞移
植が頻用されており，成熟 B細胞性腫瘍を筆
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頭に，疾患種に関わらず，ほぼ全ての血液悪性
腫瘍患者が高リスク状態にあることを銘記する
必要がある．
　2．血液悪性腫瘍患者における SARS-Cov-2

に対するmRNAワクチン
SARS-Cov-2に対するmRNAワクチンは，B細
胞を刺激してスパイクタンパクに対する中和抗
体（nAb）を産生することで，ウイルス感染を
防ぎ，加えて感染細胞に対する免疫応答により
細胞傷害性 T細胞を誘導する．これにより，
SARS-Cov-2ワクチンは COVID-19罹患と重症
化を予防するが5），免疫抑制患者では効果は限
定的である6）．
　リツキシマブなどの抗CD20モノクローナル
抗体は，悪性リンパ腫の約 65％を占める B細
胞非ホジキンリンパ腫治療のキードラッグであ
り，B細胞表面の CD20抗原に結合し補体依存
性細胞障害作用や抗体依存性細胞介在性細胞障

害作用により腫瘍細胞に対し抗腫瘍効果をあら
わす．一方，正常 B細胞の枯渇，それに伴う
抗体産生障害による易感染状態の誘発は重大な
有害事象プロファイルの一つである．そこで
KOTOSGでは B細胞リンパ腫の日常診療にお
ける SARS-Cov-2に対するmRNAワクチンに
よる抗体産生効果を検討した7）．計 116名での
検討の結果，抗 CD20モノクローナル抗体を含
む免疫化学療法後，12カ月以上経過してから
ワクチン接種を実施した場合には，70％以上の
症例で効果的な抗体産生が得られていたが，12
カ月未満に症例では 10％未満に留まった（図
1）．ただし，同時期にワクチンを接種した健常
者 59人ではワクチン接種により 100％で血清
抗体価が陽性となっており，ほとんどの被験者
で 6ヶ月以上にわたり必要な抗体価が維持され
た．同様の結果は諸家によっても報告されてお
り8）9），B細胞枯渇療法を受療した患者の高い

図 1　成熟 B細胞性腫瘍患者における抗 CD20抗体薬の治療時期とワクチンによる中和抗体獲得の
関係性
　抗 CD20抗体薬を含む治療後 12ヶ月以降にワクチン接種をした患者は，治療後 12ヶ月以内
にワクチン接種をした患者と比較し，（73％）が血清抗体陽性率が低い（9.3％ vs 73％）文献 7）
より引用（一部改変）．
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リスクを認識する必要がある．
　一方で，多発性骨髄腫と関連疾患患者 83人
に関する KOTOSGでの検討では，ワクチンに
よる血清抗体価の陽性化が確認できたのが
48.2％であった10）．多発性骨髄腫では，腫瘍細
胞が無益なモノクロ―ナル免疫グロブリン（M
蛋白）を多量に産生する一方，正常免疫グロブ
リンの産生が抑制されるが，治療により腫瘍細
胞が減少するにつれ，正常免疫グロブリンは回
復する．我々の検討では，ワクチン接種時点で
の血清正常免疫グロブリン量が，ワクチンによ
る抗体産生効果を予測する指標となることが示
された．しかしながら，近年，再発難治性骨髄
腫に対し，形質細胞に特異的に発現する細胞表
面抗原である B細胞成熟抗原（B cell matura-
tion antigen: BCMA）を標的とした CAR-T細
胞療法や二重特性抗体療法などの新規の細胞免
疫療法としての高い治療効果が期待を集めてい
るが，これらの治療法では正常形質細胞の抑制
に伴う高度の免疫グロブリン産生障害が極めて
高頻度に合併する．よって，こうした治療を受
けている間は例え疾患制御が得られていても，
ワクチンの効果は低減することに留意が必要で
ある．なお，従来の治療法のもとでは，ワクチ
ンを繰り返し投与するブースター接種の効果が
期待されてきたが11），新規細胞免疫療法実施下
での効果は未解明である．
　3．COVID-19に罹患した血液悪性腫瘍患者の
転機

　血液悪性腫瘍，特に B細胞性腫瘍に対する
治療中もしくは治療後早期の患者がひとたび
COVID-19に罹患すると重症化，ならびに持続
感染のリスクが高い．持続感染により長期間に
わたり肺炎などの合併症を繰り返す場合，実臨
床では，しばしば抗ウイルス薬の長期使用や再
投与を余儀なくされるが，このような患者では，
ウイルス感染が遷延する間に高度炎症が持続す
ることで肺組織障害が高度化し，間質性肺炎と
しての免疫抑制治療の追加を要したり，後遺症
として慢性呼吸不全状態に至る症例，多臓器不
全に至った症例を，本学でも少なからず経験し
ている．同時にこれらの治療が長期化すること

で原疾患である血液悪性腫瘍の治療を中断せざ
るを得ず，結果的にその増悪により予後不良の
転帰を来した症例も稀ではない．
　他方，免疫不全者が COVID-19に罹患した
場合，感染性ウイルスが患者から長期間排出さ
れることが報告されているが，それに対し，い
つまで隔離予防策を講じるべきかについては，
その判断の根拠となる研究結果は今般をもって
確立しておらず，専門家の意見を参考にした個
別の感染防止対策を定めている現状である．こ
うした免疫不全患者，特に直近の治療歴がある
患者については，COVID-19罹患リスクを減ら
すこと，また，罹患者については早期治療介入
により重症化を抑制すること以外に有効な対策
がないのが実情である．

COVID-19と特殊な血液学的合併症

　1．COVID-19と血液学的合併症
　COVID-19患者の 24％で血小板減少，59％
で貧血を呈するとされ，COVID-19発症 1～2週
間後に症状が出現することがほとんどであり，
なかには免疫性血小板減少性紫斑病（ITP）な
どの症候性血小板減少や溶血性貧血の報告もあ
る12）．ITPや再生不良性貧血はウイルス感染な
どを契機に発症することが知られてるが，CO-
VID-19パンデミック後，COVID-19罹患後に
ITPや再生不良性貧血を発症した報告が多数な
されている13）14）．我々も COVID-19感染に関連
する慢性 ITPの再燃を経験し，報告した15）．同
症例は 79歳女性であり，ステロイド不応の
ITPに対しエルトロンポパグ（EPAG）投与に
より血小板数は正常値で安定していたが，CO-
VID-19発症 4日目の血液検査で血小板数 1.5
万/μLと著明な低下を認め，COVID-19に伴う
ITP急性増悪と診断した．免疫グロブリン大量
療法（IVIg）により血小板数は 7万/μL程度
まで上昇したものの再度 1万/μL程度にまで
低下したため EPAG増量を試みるも，血小板
数の回復は得られなかった．発熱や酸素需要が
持続したため抗ウイルス薬の延長投与やデキサ
メタゾン使用により発症 20日目より解熱傾向
となり，臨床症状の改善とともに血小板数が増



807血液疾患と COVID-19

京府医大誌　133（12），2024．

加に転じた．万一，発見と治療開始が遅れてい
た場合，極めて危険な臨床経過を取った可能性
がある．
　これを契機に，我々は本症例を含む COVID- 
19感染に関連する慢性 ITP再燃の既報 13例の
臨床的特徴を検討したところ，ITP再燃前の血
小板数や治療，ITP再燃時の血小板数や COV-
ID-19重症度は患者によって様々であった．13
例のうち 7例が追加治療を要し，多くは副腎皮
質ステロイドが用いられたが，血小板数が 1.8
万/μL未満の患者 5例で IVIgが使用されてい
た．また，注目すべきは，通常，ITPは出血性
疾患であるが，COVID-19感染は血栓リスクが
高いため16），ITP治療薬である EPAG使用には
注意が必要となることである．本症例を含む 4
例は予防的抗凝固薬を使用し血栓合併症の報告
はなかったが，予防的抗凝固薬を使用しなかっ
た 9例のうち 2例で血栓性合併症が報告されて
いる．特に血小板回復期は，慎重なモニタリン
グと予防的抗凝固薬の使用検討の重要性が示唆
された．

　2．SARS-Cov-2 mRNAワクチン関連血液学
的合併症
　SARS-Cov-2 mRNAワクチンと自己免疫性血
液疾患の発症との関連も示唆されており17），な
かでも稀ながら重篤な合併症のひとつとして血
小板減少症を伴う血栓症である TTSが挙げら
れ，アデノウイルスベクターワクチン接種後に
は特に注意が必要である．血栓症としては，脳
静脈血栓症や内臓静脈血栓症が報告されてい
る．病態は不明点も残るが，ヘパリン起因性血
小板減少症に類似し，大部分の症例で抗血小板
第 4因子抗体が陽性化する．本学ではワクチン
接種後に高度の播種性血管内凝固症候群を呈
し，免疫グロブリン大量療法，プレドニゾロン
治療が有効であったものの，抗血小板第 4因子
抗体陰性，他の原因も不明であり未知の免疫学
的病態の関与が考えられた症例を経験しており
（第 113回近畿血液学地方会．令和 4年 6月）（図

2），ワクチン関連血液凝固異常症の多様性がう
かがわれる．いずれの場合も，高度の免疫抑制
療法が必要となる患者が存在するため，こうし
た病態が疑われた場合，綿密なフォローや専門
施設での精査が望ましい．元来，ITPの治療中

図 2　COVID-19ワクチン接種後に発症した病因不明の免疫学的機序による DIC症例の臨床経過
　FFP：新鮮凍結血漿，IVIG：経静脈的免疫グロブリン療法，PSL：プレドニゾロン
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である症例などでもワクチン接種後 1～2週間
で高度の血小板減少を生じることがあるため，
ワクチン接種前の患者へ十分な説明と慎重な経
過観察，血算のモニタリングが必要である．

感　染　対　策

　医療機関での COVID-19クラスター発生は
厚生労働省が把握しているだけでも約 8千件に
およぶ（2023年 4月末時点）．特に omicron株
が流行した第 6波である 2022年 1月頃からク
ラスター発生が急増しており，SARS-Cov-2の
感染力の高さと不顕性感染の増加が要因と考え
られる．5類感染症となった現在でも，免疫力
が低下した患者自身に対して手洗いやうがい，
外出時のマスク着用など感染予防策を指導する
だけでなく，我々医療従事者がウイルスの媒介
とならないよう，これまで同様十分な感染対策
を継続する必要がある．
　多くの血液悪性腫瘍症例では，しばしば免疫
グロブリンの自己産生が期待しづらいことか
ら，中和抗体薬の予防投薬は極めて意義が高く，
当初はチキサゲビマブ及びシルガビマブ（エバ
シェルド®）の投与が推奨され，実際に有効性
は高かった．しかしながら，omicron株への移
行以後その有効性が減弱し，中和抗体による予
防は困難な状況にあることから，今後は変異種

横断的に有効な中和抗体戦略の開発が望まれる．

お　わ　り　に

　血液悪性腫瘍患者におけるワクチンの効果は
限定的であり，COVID-19による入院・重症化
リスクが高く，第一に重要な点は，感染予防，
ならび症状出現時の早期受診に関する患者教育
である．次に重要なのは早期治療介入である．
現在，一般リスクの患者において COVID-19
による身体症状が軽症と診断された場合には対
症療法が第一選択となるが，血液悪性腫瘍患者
ではたとえ初期に症状が軽微であっても慎重に
抗ウイルス薬の投与について検討する必要があ
る．また，患者だけでなく医療者が十分な感染
予防策が講じるべきである．本稿を契機とし，
血液悪性腫瘍患者における COVID-19の重症
化の可能性，ならびに非血液疾患患者において
も罹患後，ワクチン投与後の血液学的合併症の
注意について周知が進めば幸いである．

　黒田純也は，中外製薬（株），ブリストルマイヤーズ・
スクイブ（株）から研究費，ヤンセンファーマ（株），
中外製薬（株），小野薬品工業（株），サノフィ（株），ファ
イザー（株），ブリストルマイヤーズ・スクイブ（株），
ノバルティスファーマ（株）より講演料を受領している．
前倉千佳，大西朗生は開示すべき潜在的利益相反状態
はない．
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