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は　じ　め　に

　新型コロナウイルス感染症 COVID-19の感染拡大は我が国も例外ではなく，成人例に比べるとそ
の数は圧倒的に少ないものの，新生児を含む小児にも感染例が認められる．小児への対応について
は，日本小児科学会および関連学会等が，対応ワーキングチームを結成し，各ホームページ等に声明
や参考資料等を掲示し，随時更新している．また，行政は，厚生労働省の指導のもと，地域の実情に
合わせ，都道府県ごとの取り組みを行い，令和 2年 5月末時点の現在，所謂“第一波”は収束しつつ
ある．
　小児科学教室は，各内科学教室と同様に，その専門性は高度・細分化しているが，小児の総合医と
しての共通基盤の上に各専門性を展開している点から，互いに密接な情報共有と連携が必須である．
当教室では，COVID-19の感染拡大に伴い，教室スタッフを①情報収集チーム，②診療実践チーム，
③研究チームの 3つの組織に割り当て，対応してきた．この度，①のチームで収集してきた小児科各
専門分野の情報を「新型コロナウイルス感染症小児診療ガイダンス」としてまとめたので報告する．
　 （細井　創）

診 療 の 原 則

流行時に医療者が実践すべき主要原則
 1）安心を与える
　ほとんどの小児は，成人で見られるよりもはるかに病状は軽い．小児や親は，メディアやソーシャ
ルメディアの情報，特に誤った情報に関心を持つ可能性が高いため，まず安心させる必要がある．メ
ディアは重度例の情報を強調する傾向にあるが，小児との違いを説明することが重要である．イタリ
アでは，COVID-19患者 22512人のうち，1625人が死亡したが，30歳未満の COVID-19患者の死亡
は無かった1）．中国では，小児 COVID-19患者 2134人のうち，1人だけが死亡した（0.05％）2）．
 2）サポートする
　親が不安になり，育児や小児の世話が適切に行われていないと感じる場合，医療者は，小児や家族
と積極的にコミュニケーションを取り，サポートへの道筋をつけること等に積極的に関わる必要があ
る3）．感染防御に対する知識を与え，こどもを楽しませ落ち着かせ，栄養面の助言をすることが，彼
らの不要な行動や介入の防止に役立つ．さらに，彼らが必要とすることを特定し，助言等の形で積極
的に関与する．親をサポートすることで，親が小児に行うケアを支える．個人用保護具は小児に警戒
心を抱かせる可能性がある．保護者や医療従事者がこうした措置の必要性について積極的に話し合い，
小児を安心させることが重要である．
 3）警戒する
　合併症や併存症を発症するのは一部の小児に限られる．大多数の小児が合併症なしに自然軽快する
と報告されているが，基礎疾患の有無に限らず，重症化には注意する．
 4）チームワーク
　学際的なチーム全体が協力して，小児に最良の結果を保証する必要がある．親と小児は，アップデー
トされた，少しでもより良い診療を受けることを望んでいる．偏りのある診療は親とこどもに不安を
与え，不信感を生じさせる．これを防ぐため，専門家間の書面および口頭によるコミュニケーション・
ネットワークの構築が不可欠である．
 5）感染拡散の最小化
　院内でのウイルスの拡散を最小限に抑えることが重要である．これを行うための施設・地域および
国の推奨事項に注意をする．



489新型コロナウイルス感染症小児診療ガイダンス

京府医大誌　129（7），2020．

 6）データの共有
　新型コロナウイルス感染症の世界的な拡大に伴い，公衆衛生データの蓄積とそこからの知見が増え
ている．例えば，英国 National Institute for Health Research調査研究（Clinical Characterization 
Protocol  https://isaric.tghn.org/UK-CCP/）では臨床医のためのNHSEデータ共有プロセス等が公
開されているが，速報であり，危険な誤報を広める可能性があることに留意する．　 （秋岡親司）

病態と臨床所見，一般的な管理方法

　1．SARS-CoV-2 感染の病態・病理
　新型コロナウイルス感染症は，severe acute respiratory syndrome coronavirus-2（SARS-CoV-2）
によって引き起こされる．中国の武漢地区で最初に報告され，人畜共通感染によるものである可能性
がある．その後，人から人への感染が生じた4）．
　このウイルスは非常に伝染性が強く，人と人とが密接に接触している場合には感染力が高くなる．
基本再生産数は約 3と推定され5），エアロゾル状態で数時間，固体表面で数日間安定である6）．
　ウイルスは，肺を含むさまざまな臓器で発現している angiotensin-converting enzyme 2（ACE2）
受容体を介して細胞に直接感染する．小児の肺の細胞における ACE2受容体の発現は成人の肺より
低く，これが小児の感染者数の少なさと軽症化に影響を与える理由の 1つかもしれない．
　重症例ではサイトカインストームの関与が示唆されている7）．これは，ウイルスの直接的な組織損
傷，好中球の組織への動員，および他の炎症誘発性作用を有するサイトカインの増加を意味し，急性
呼吸窮迫症候群（acute respiratory distress syndrome; AROS）を引き起こす．IP-10，MCP-1，TNF-α，
IL-1，および IL-6を含む多種の制御不能なサイトカイン産生が，重症で致命的なプロセスに関係する
と報告されている8）9）．
　重症者や致命的な経過をとった成人患者では，肺外病変および多臓器不全が確認されている．一部
の患者は心不全を発症する10）．また不整脈の病歴のある小児患者は入院リスクが高い11）．ウイルス感
染は心膜炎を引き起こす可能性があるが，COVID-19ではあまり認めない．肝障害と腎不全が重症度
と関連している10）．
　2．臨床所見および検査データ
　成人では入院時の高熱がその後の ARDSの発症と死亡に相関するが，小児では，入院時の症状で
転帰を予測することはできない12）．小児 COVID-19の一般的な症状は，発熱および／または咳で，そ
れぞれ約半数の患者に認める．小児の発熱は 3日以内に鎮静する傾向がある13）14）．咳は典型例では乾
性で，喀痰排出は 3％にしか認められなかった14）．筋肉痛，嗜眠，および胃腸症状も報告されている．
　親の喫煙と電子タバコ（親と年長の子供）の使用，住居の質および栄養状態が，罹患率と重症度に
関連している可能性がある．
　白血球減少症は一般的で，小児患者の約 30％に認める．CRP陽性者は患者の 10～20％のみに過ぎ
ない．Chinaからの 10例の case seriesでは，最大値は 3.5 mg/dlであった15）．また，白血球減少症
と CRP 1.0 mg/dl以上が，肺炎発症と関連していた13）．
　3．管理と治療
 1）入院
　COVID-19のすべての小児患者が入院管理を必要とするわけではない．
 2）放射線検査
　小児では，無症候の者でさえ，胸部 X線と CT検査で非特異的な所見を示す可能性がある．臨床的
に肺病変の評価を要すると判断される場合のみ，胸部 X線と CTスキャンの検査が行われるべきであ
る．少量の酸素を必要とする場合でも，日常的に検査を行うべきではない．小児患者を隔離し，病院
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内での無用の動きを避けるため，胸部 X線はポータブルで撮像する．酸素投与が 3日以上必要な例
や持続陽圧呼吸（continuous positive airway pressure; CPAP）が必要な場合は胸部 X線検査を行い，
通常とは異なる病変が無いか，重症化していないか，急速に進行していないかを検討する必要がある．
低酸素血症が悪化している場合は胸部 X線が必要である．
　小児 COVID-19患者では，肺葉の虚脱，気胸，または胸水について報告している研究はほとんど
無い．多くの研究が CT検査の必要性を提唱しているが，診断や管理において，胸部 X線を超える有
用性は無い．
 3）水分管理
　急性腎障害（acute kidney injury; AKI）は代表的な合併症である．しかし，軽症の小児患者では，
通常以上の水分制限を必要としない．呼吸障害を認める場合は，ARDSのリスクを減らすため，水分
制限を検討する．発熱患者や頻呼吸を示す場合は不感蒸泄の増加に留意する．咽頭炎のみで経口飲水
量の低下は認めない．水分バランスを監視するため，毎日，体重を測定する．懸念がある場合は，毎
日，血液検査と尿検査で腎臓プロフィールを評価する．胸部 X線で肺水腫の所見がある場合，CPAP
または非侵襲的陽圧換気を必要とし呼吸状態が悪化している場合，利尿薬の投与を考慮する．
 4）解熱剤
　アセトアミノフェンが解熱に用いる第一選択薬である．特に水分摂取量が少なく脱水が疑われる例，
AKIが疑われる小児には，イブプロフェンを使用しない．COVID-19の重症化にイブプロフェンの関
与を示唆する報告9）がある．非ステロイド性抗炎症薬（non-steroidal anti-inflammatory drug; NSAID）
が肺の ACE受容体の発現を亢進させるとの報告もあり，その投薬が潜在的なリスクである可能性は
否定できない．発熱がアセトアミノフェンで十分コントロールできない場合は，重症化あるいは敗血
症の徴候である可能性があり注意する．
 5）呼吸サポート
　肺に障害があっても，小児で呼吸不全を発症する可能性は低い．低酸素血症を示した場合も，鼻カ
ニューレによる低流量酸素でコントロールできることがほとんどである．また，呼吸筋の仕事量を減
らすために低流量酸素では無く，高流量酸素投与を行うことにエビデンスは無い．
　新型コロナウイルス感染症において血液ガスを検討した文献は現時点ではない．ベンチレーターを
使う場合，エアロゾルが生成される可能性があることに注意しなければならない．ベンチレーターは
明らかな呼吸不全を示す例で使用する．
 6）抗生物質
　免疫不全症患者16），嚢胞性線維症などの併存疾患のある小児には，疾患に関するガイダンスに従っ
て，抗菌薬の使用を考慮する．小児 COVID-19患者に細菌性肺炎が疑われる場合，使用する抗菌薬
にエビデンスのある推奨はない．
　以下の例では，併存症がなくても抗菌薬の投与を考慮する．
・入院初日の時点ですでに状態が悪い．
・3日目までに解熱せず，酸素需要量に改善が見られない．
・CRP上昇あるいは白血球増多を認める．成人ではフェリチン増加が呼吸状態悪化と関連している．
・小児では，ほとんどの場合，胸部 X線所見はあっても軽微である．もし両側に明らかな陰影を認
めた場合は，マイコプラズマ感染症を疑い，マクロライド系抗菌薬を投与する．片側性の変化であ
ればアモキシシリンかクラブラン酸／アモキシシリンを選択する．無症候の感染者でも両側性の陰
影を来すことがあり，臨床像に留意する必要がある．ただしこれら推奨項目は標準化されたもので
は無い．

・湿性咳嗽を認める場合は抗菌薬を積極的に投与する．
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・抗菌薬の選択には喀痰塗抹，培養，感受性結果が不可欠である．
・敗血症と COVID-19は一部の臨床的特徴を共有する可能性がある．敗血症が考慮される場合，敗
血症のガイドラインに従って治療する必要がある．
　小児 COVID-19では，細菌感染症の合併頻度や，どの様な細菌が混合感染するかについては明ら
かでは無い．小規模（n＝20）の研究では，小児 COVID-19患者の 20％にマイコプラズマ感染が認め
られた11）（インフルエンザウイルスH1N1パンデミックでは 15％に既存の細菌感染症が認められた17））．
成人 COVIDでは，細菌感染症合併例が有意に死亡率が高い18）．
 7）抗ウイルス薬
　199人の成人 SARS-CoV-2感染者を対象としたロピナビル・リトナビル合剤（商品名カレトラ）に
関するランダム化比較試験 RCTでは，通常の治療と比較し，一次転帰（臨床改善までの時間）また
は死亡率（二次転帰）に差は見られなかったが，退院までの期間，ICU入室期間，および合併症の
リスクはより低かった（二次転帰）19）．小児 COVID-19を対象とした抗ウイルス薬の試験は行われて
いない．小児に対し，抗ウイルス薬の使用は奨められていない．
 8）喘息発作の子供の気管支拡張薬／治療
　喘鳴は小児 COVID-19では一般的な所見ではない．肺病変は，気管支～細気管支レベルでは無く，
肺胞に存在する傾向にある．喘鳴や呼気の延長等，気管支攣縮の疑いが強い場合以外，気管支拡張薬
を日常的に使用すべきではない．気管支拡張薬が肺胞での炎症を促進し，換気血流比不均等の悪化，
頻脈を来すことに留意する必要がある．気管支拡張薬の吸入をする場合，噴霧ではなく定量噴霧式吸
入器（metered-dose inhaler; MDI）/スペーサーを用いる．喘息発作を来した場合，通常の発作時の治
療をいつもと同じように行うが，噴霧は避ける．吸入ステロイド薬の使用については，現時点で中止
を示唆するエビデンスがなく，通常どおり使用する．
 9）全身性ステロイド
　新型コロナウイルス感染症の治療薬としてステロイドの全身投与は奨められない．成人ではステロ
イドの全身投与を奨める論文が発表されているが，同時に免疫抑制的であり，ウイルス排出を延長す
る可能性があり，現状では有益である可能性は低いと判断する．小児 COVID-19では重篤な肺炎が
稀であるため免疫抑制は必要ないと判断するが，人工換気を必要とする場合や ARDSを発症した場
合は試みるべきかもしれない12）．イタリアの ICUからの若年成人例の報告は，メチルプレドニゾロ
ンの早期使用が利益をもたらす可能性があることを示唆している．
10）肝機能障害
　新型コロナウイルス感染症では小児例含め，肝酵素の上昇が報告されているが，その上昇は一過性
である．COVID-19の重症度や予後等における肝酵素の上昇の意義は不明である．ただし，基礎疾患
等で元々体調不良な例，肺炎罹患者，薬物服用例ではその確率が高くなる．肝障害が懸念される場合
は凝固検査で肝機能を評価するが，ほとんどのケースでは不要である．
11）ヒドロキシクロロキン
　クロロキンおよびヒドロキシクロロキンは抗ウイルス活性を有し，今までも難治性のウイルス感染
症では投与されてきた．機序は不明であるが，in vitroの研究では，ウイルスと受容体の結合が変化
する可能性があることが示唆されている20）21）．現在，中国で COVID-19の患者を対象にクロロキンの
試験が進行中である．肺炎の悪化の抑制，肺画像所見の改善，ウイルス陰性転化の促進，および疾患
経過の短縮に関して，この薬がプラセボより優れている可能性が示唆されている．現時点で，ヒドロ
キシクロロキンが軽症者に使用すべき薬剤であるのか，重篤者の治療に用いる薬であるのかは不明で，
死亡率を低下させるという証拠もないが，成人 COVID-19では推奨される方向にある．小児
COVID-19に有益であるかは不明であるが，極めて稀な小児 ICU入院例ではヒドロキシクロロキン
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投与を考慮する．
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基礎疾患を有する例の管理方法

　4．循環器疾患
 1）新型コロナウイルス感染症と成人患者における心血管合併症
　中国 Chinese Center for Disease Control and Preventionの報告では，72314名の患者のうち PCR
で診断が確定した 44672名を対象として解析を行った1)2)．基礎疾患別の割合は，高血圧―12.8％（N
＝2683），糖尿病―5.3％（N＝1102），心血管疾患―4.2％（N＝873），慢性呼吸疾患―2.4％（N＝511），
基礎疾患なし―74.0％（N＝15536）であった2）．全死亡症例は 1023例であり，診断確定例のうち 2.3％
であった．基礎疾患別の死亡症例数（全死亡症例数に占める割合）は，高血圧―161例（39.7％），
糖尿病―80例（19.7％），心血管疾患―92例（22.7％），慢性呼吸疾患―32例（7.9％），基礎疾患な
し―133例（32.8％）であった（ただし，基礎疾患不明 617例を除く）．冠動脈疾患や急性冠症候群
の既往をもつ患者では，心血管系の予備能力が減少，あるいは障害されているため，心筋梗塞が発症
したり，心筋酸素需要が増大し心筋の虚血や壊死が増大する，あるいは代謝需要が増大し心不全や死
に至る可能性が示唆されている3）．
 2）新型コロナウイルス感染症による心臓障害
　新型コロナウイルス感染症による心臓障害（cardiac injury）は，①サイトカインストームによる
間接的な心臓障害，②SARS-CoV-2の心筋細胞への侵入，直接損傷，③ウイルスによる急性呼吸障害
に起因する重度の低酸素により酸化ストレスが発生し，ARDSによる重度の低酸素の存在下における
心筋酸素需要の増大から心筋障害をきたす，等が原因であると想定されてきたが病態研究により解明
されているわけではない3）．
　新型コロナウイルス感染症の心臓障害のメカニズムはまだ解明されていない部分が多いが，2003
年に集団発生した重症急性呼吸器症候群（SARS: severe acute respiratory syndrome）の原因ウイル
スである SARS coronavirus （SARS-CoV）と COVID-19の原因である SARS-CoV-2は高い相同性があ
ることから4），同様のメカニズムを共有している可能性がある．
　SARS-CoVのトロントにおける outbreakでは，剖検例のうち 35％（7/20）の割合でウイルスゲノ
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ムが心臓から検出されており，ウイルスによる直接損傷の可能性が示唆されている5）．
　angiotensin II から angiotensin 1-7を生成する ACE2は肺や心臓に発現しており，SARS-CoV によ
り認識されことがわかっている6）．ヒト SARS-CoVをマウスに感染させたところ，肺炎罹患後に
ACE2依存性の心筋の炎症や損傷を来し，ACE2の発現が著明に減少していた．また，剖検例の心臓
組織では，マクロファージの著明な浸潤と心筋の損傷が確認され，ACE2の発現が著明に減少してい
た5）．SARS-CoV感染では，心筋細胞における ACE2の発現低下が，心筋機能障害や心臓の不幸な転
帰の原因であると推測された．
　中国・武漢の単施設からの報告では，187例の COVID-19患者を対象としており，35.3％（n＝66）
の症例で高血圧，冠動脈疾患，心筋症などの心血管疾患（cardiovascular disease; CVD）を基礎疾患
として有しており，27.8％（n＝52）の症例でトロポニン T（TnT）が上昇しており心筋障害を示し，
23％（N＝43）の症例が死亡した．基礎疾患や TnTを用いた死亡率の比較では，CVDの基礎疾患が
あり TnTレベルが高値の患者群での死亡率は 69.44％（25/36）であったが，CVDの基礎疾患がある
が TnTレベルが正常な患者群での死亡率は 13.33％（4/30）であった．また，angiotensin-convert-
ing enzyme inhibitors/angiotensin receptor blockers（ACE/ARBs）の使用により，死亡率に有意差
は認められなかった（併用群 36.8％，非併用群 21.4％，p＝0.13）．
　最近になり，心筋炎あるいは予期せぬ心不全を来した COVID-19症例（n＝109, 平均年齢 57.9±
16.37歳）を対象に心内膜心筋生検（Endomyocardial biopsies; EMBs）が行われ，RT-qPCRを用い
た解析から，5例において心筋細胞から SARS-CoV-2ゲノムが検出された7）．5例のうち，1例は急性
心筋炎，1例はボーダーラインの心筋炎，3例は炎症性心筋症であった．病理組織学的解析も行われ，
SARS-CoV-2ゲノムが検出された EMBs由来の心筋細胞では，T細胞やマクロファージなどの多数の
免疫細胞が浸潤し，小動脈の閉塞や損傷が観察されたことから，全身性血管炎の際に認められるよう
な，「血管壁の透過性亢進」→「炎症細胞浸潤」→「小動脈の閉塞，損傷」→「組織損傷」→「虚血」
といった一連の病態に類似している所見ではないかと考察されている7）．一方，SARS-CoV-2ゲノム
の検出率の低さは，得られた心内膜心筋生検組織切片の個数，サイズ等に影響を受けているとしている．
 3）新型コロナウイルス感染症とレニン・アンジオテンシン系阻害薬の関連について
　ACE 阻害薬と ACE/ARBsが COVID-19患者のアウトカムを悪化させているのではとの推測が広
まったため8），国際高血圧学会（International Society of Hypertension; ISH）がいち早く提言を示し
た9）．ISHは，欧州高血圧学会高血圧部会と欧州高血圧学会による 2つの声明の内容を完全に支持す
るとして10）11），高血圧治療目的の ACE阻害薬あるいは ARBsを COVID-19予防あるいは治療として
変更することを支持する良質な根拠はないことを明確にした．
　最近になりニューヨーク大学から報告があり，ACE阻害薬あるいは ARBsと COVID-19のリスク
の相関を大規模集団で解析している12）．12594名の患者を対象としており，46.8％（N＝5894）で
COVID-19陽性，高血圧の既往が 34.6％（N＝4357），そのうち 59.1％（N＝2573）が COVID-19陽
性であり，PCR陽性者の 24.6％（N＝634）が重症であった．ACE阻害薬あるいは ARBsの内服によ
り COVID-19陽性患者の割合への影響はなく，重症者の割合にも影響していなかった．
 4）新型コロナウイルス感染症と先天性心疾患
　British congenital cardiac associationは先天性心疾患（congenital heart disease; CHD）患者のハ
イリスク群に対する COVID-19診療ガイダンスを発表している13）．CHDの成人や小児例のなかでも，
単心室患者，あるいはそれらの患者で Fontan手術まで到達した患者，心室中隔欠損傷，房室中隔欠
損傷，ファロー四徴症患者のうち手術やカテーテル治療待機中の乳児例，SpO2＜85％の慢性チアノー
ゼ性疾患，心機能改善目的に内服治療を行っている CHD患者等に対しては，COVID-19を含めた呼
吸器感染症罹患により，重症化する可能性を指摘している．
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　このように，CHD患者が COVID-19罹患時には重症化することを想定してガイダンスを作成する
など準備を行ってきたが，症例報告は非常に少ない状況が続いた3）．最近になり，ファロー四徴症の
新生児例が COVID-19に罹患した症例が報告されている14）．母が COVID-19患者であり（垂直感染
は否定的），患児は日齢 7に SpO2 60～65％へ低下，臨床症状が急激に悪化したため精査され，胸部
X線上両肺野に粒状陰影があり，PCRで陽性が判明した．酸素投与や輸液のボーラス投与への反応
が乏しく，重度のチアノーゼ発作が持続するため日齢 15（2.3 kg）に Blalock-Taussig（BT）shunt
が施行され，術後 6日目には状態安定し抜管されている．
　イタリアでは全国調査が実施され，COVID-19で入院した CHD患者における心血管合併症や死亡
率が検証された15）．対象は小児 4例，成人 72例であり，COVID-19診断確定例（PCR陽性例）9例，
COVID-19疑い例（COVIDへの暴露があり，病歴や臨床症状から判断された疑い例で，PCRは未施行）
67例とされた．心血管関連の併存疾患の頻度は，成人 CHD患者では，心房細動 9％（7例），高血
圧 7％（5例），糖尿病 1％（1例）であり，小児 CHD患者では認められなかった15）．心血管合併症
の頻度は，心不全 9％，不整脈 3％，stroke/一過性能虚血発作 3％，肺高血圧 3％，胸痛等の心血管
関連の症候 1％，心筋障害 1％，心嚢液貯留 1％，死亡 0％であった．本調査では，COVID-19に罹患
した CHD患者において，心血管合併症の頻度はそれほど多くなく，死亡症例は存在しない結果であっ
た．
 5）新型コロナウイルス感染症と川崎病
　6か月乳児が川崎病典型例として入院し，発熱スクリーニング検査で COVID-19と診断されたが，
呼吸器症状は乏しかった16）．免疫グロブリン静注と高用量アスピリンで加療後解熱し，臨床症状も改
善した．冠動脈は問題なく，免疫グロブリン静注投与後 48時間で退院し，PCR陽性が確認された日
から 14日間は自宅隔離とした．
　4月下旬に至り，欧米において ICU管理となるような川崎病類似患者が増加しており，一部の患
者ではPCR陽性であったと報道されたことから，COVID-19と川崎病の関連について関心がもたれた．
日本川崎病学会としては，令和2年2月から4月を対象として学会運営委員を対象として緊急アンケー
ト調査を行ったところ，欧米で報告されているような川崎病類似の重症例や川崎病と COVID-19と
の合併例はともに確認されなかった17）．学会小委員会が主導してアジア各国での状況も調査したとこ
ろ，発熱患者の全例で SARS-CoV-2 PCRが行われている韓国でも，川崎病と COVID-19との合併例
は認められていなかった．
　その後米国 CDCは，発熱，低血圧，激しい腹痛，心機能低下を来し，IL-6上昇を含むサイトカイ
ンストームを伴う，COVID-19患者の一群を小児多臓器炎症性症候群（multisystem inflammatory 
syndrome in children（MIS-C））と定義した18）．MIS-Cは発熱，眼球結膜の血管拡張，咽頭発赤，発
疹等，川崎病と重複する症状が認められるものの，①疫学上，好発年齢が異なること：MIS-Cは小
学校高学年から中高生であるが川崎病は 80％の症例が 5歳未満で発症すること，②MIS-Cでみられ
る白血球減少や著明な BNP上昇は川崎病では認められないこと，③中国や日本ではMIS-Cが全く認
められていないことから，両者が同様の etiologyから成ると判断するのは早計であるとしている18）．
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　5．代謝・内分泌疾患
　現在のところCOVID-19に対する小児代謝・内分泌疾患における明確なエビデンスはない．しかし，
糖尿病や高血圧などの基礎疾患を有する成人例において有意に死亡率が高いということからも小児代
謝・内分泌疾患においても注意が必要である1）2）．COVID-19の SARS-CoV-2の感染メカニズムを理解
することは，小児代謝・内分泌疾患患児のリスク判断・対応の理解につながる．そこで，まず SARS-
CoV-2の感染メカニズムについて述べ，その後小児代謝・内分泌疾患の中でも特に対応が必要な疾患
について述べる．
 1）代謝・内分泌系からみた SARS-CoV-2感染のメカニズム
　Angiotensin Converting Enzyme 2は 2000年に発見されたカルボキシペプチターゼであり，
Angiotensin II（Ang II）を Ang 1-7に変換し，特異的受容体であるMas受容体を介して Ang II/
AT1R系に拮抗する作用を発揮する事が知られている3）4）．ACE2は，心血管系・腎臓・脂肪組織・腸管・
肺・肝臓・中枢神経系を含む様々な組織の血管内皮細胞上皮に発現しているが，SARS-CoV-2は，
ACE2に結合することにより細胞内に取り込まれる．その発現の遍在性が，COVID-19の多様な症状
と関係している．SARS-CoV-2の表面に存在するスパイク（S）糖タンパク質が ACE2と結合し，タン
パク質分解酵素である transmembrane protease serine 2（TMPRSS2）で切断され S糖タンパク質が
活性化されることにより宿主の細胞膜とウイルスの外膜が融合して細胞内に取り込まれる．
 2）糖質コルチコイドで治療中の患児
　先天性副腎皮質過形成症などの副腎疾患や小児がん経験者では，それぞれ原発性，二次性の副腎機
能低下を認める．そのために糖質コルチコイドの内服が必要となる．糖質コルチコイドは免疫抑制作
用があるため SARS-CoV-2感染時には重症化が懸念される5）．アンドロゲンが TMPRSS2の発現を増
強することから6），特に男性ホルモンが過剰に分泌される先天性副腎皮質過形成症などの副腎疾患は
注意が必要であるかもしれない．日本小児内分泌学会・日本マススクリーニング学会の 21-水酸化酵
素欠損症の診断・治療のガイドライン（2014年改訂版）では微熱までの上気道炎のような軽度の身
体的ストレスの際には，糖質コルチコイドの投与量は増量することなく維持量のままである7）．しか
し，COVID-19のパンデミックの現状においては，乾性咳嗽と発熱を認めれば即座に維持量の 2倍の
内服を解熱するまで続ける事が望ましい8）．38.5℃以上の発熱や嘔吐・下痢などストレスの度合いに
よっては，維持量の 3～4倍ないし 50～100 mg/m2/日の糖質コルチコイドの内服に変更し，また救
急外来へ受診し静脈内投与の考慮が必要である．糖質コルチコイドを投与する場合は，ヒドロコルチ
ゾンの生理的ストレス量（成人量：50～100 mg 1日 3回）を投与すべきで，その他の糖質コルチコ
イドの薬理学的量を投与すべきでない8）．
 3）糖尿病患児
　新型コロナウイルス感染症患者のうち糖尿病を合併している割合は 5.3～20％と高頻度である9-14）．
糖尿病患者は免疫能が低下していて易感染性や重症化を認めると考えられる．高血糖は SARS-CoV-2
の受容体である ACE2の発現を上昇することも易感染に関係している可能性が考えられる15）．そのた
め，感染予防という観点からも普段よりも厳格な血糖コントロールが重要である16）．さらに死亡率の
高さも報告されており，武漢での最も大きな疫学的調査によると合併症のない患者の死亡率が 0.9％
（133/15,536）に対し，糖尿病合併 COVID-19患者の死亡率は 7.3％（80/1102）である14）．糖尿病患
者が SARS-CoV-2に感染すると，糖質コルチコイドやカテコラミンなどの血糖上昇ホルモンが分泌さ
れ，高血糖を伴う血糖変動を引き起こす．COVID-19糖尿病患者では，集中治療室にいつでも入れる
体制のもと，内分泌科医による厳格な血糖管理を行うことが望ましい17）．また，糖質コルチコイドな
ど血糖を上昇する薬剤の安易な使用は避け，使用する際にも必要最小限に止める必要がある．退院後
1か月は，引き続き血糖の安定化に努め，免疫力が更に低下していると考えられるため感染症を避け
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る事が重要である17）．
　糖尿病患者では，重症化が懸念されるため予防が重要である．ソーシャルディスタンスは基本であ
り，定期受診は可能な限り避けて，電話（ビデオ電話を含む）や Eメールなどによる血糖管理が推
奨される．更に自宅隔離に備えてインスリンなどの薬剤や血糖測定器具を前もって十分に処方してお
かないといけない．米国で COVID-19流行期に新規発症した 1型糖尿病の成人患者と小児患者に対
して，持続血糖測定器を用いながら，それぞれインスリン強化療法，持続皮下インスリン投与で治療
を開始し，Eメール，Zoom（インターネット）や電話を用いて，管理や教育が効果的に行えたと報
告されている18）．このような遠隔医療は，COVID-19流行時期には有用であり，このような経験が流
行終息後の管理方法を変えるかもしれない．
　新型コロナウイルス感染症に対してクロロキンが有効であるという報告が散見される．1型糖尿病
患者に対してクロロキンが投与された症例で血糖管理が改善し，インスリン治療を中止できたという
症例報告19）や 2型糖尿病患者でクロロキン使用により著明な血糖コントロールの改善を認めたとい
う報告がある20）．今後，小児糖尿病患者の重症 COVID-19症例に対しても，クロロキンが使用される
症例があると考えられ，低血糖に注意しインスリンなど抗糖尿病薬の調整が必要である．
 4）肥満
　小児肥満における報告はないが，成人肥満では重症化するとの報告が出てきている．非アルコール
性脂肪性肝疾患を合併する成人の肥満者（平均 47歳；18歳～75歳）における重症化のオッズ比は 5.77
である21）．年齢，性，喫煙歴，糖尿病，高血圧，高脂血症などの交絡因子で補正してもオッズ比 6.32
となり肥満は重症化の独立した因子となる．スペインのいくつかの病院で高度肥満の若年者が呼吸不
全により死亡したとの情報もある16）．はっきりとした原因は不明であるが，高度肥満は睡眠時無呼吸
や，サーファクタント機能不全などの呼吸器合併症や，肥満で上昇している炎症性サイトカインが
SARS-CoV-2感染により増悪した可能性などが指摘されている．また，もともとエネルギー代謝に異
常をきたしている肥満患者では，SARS-CoV-2感染に伴う Renin-Angiotensin系の破綻によりエネル
ギー代謝異常が助長されエネルギー枯渇が生じることが重症化や死亡率の高さの原因かもしれない22）．
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　6．悪性疾患（固形腫瘍）
 1）小児がん患者における COVID-19の重症化のリスク
　成人では，がん患者においては COVID-19が重症化しやすいということが報告されているが1），小
児がん患者においては，重症化リスクは必ずしも高くないことを示唆する報告が増えている．小児が
ん患者における COVID-19に関する初期の報告は，中国における急性リンパ性白血病の維持療法中
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例の報告が挙げられる2-4）．Web調査の報告では，化学療法中のおよそ 200例に対して COVID-19の
PCR検査が行われ，9例が陽性であったと報告している．いずれも無症状～軽症であり，化学療法の
免疫抑制下であっても，必ずしも重症の経過を取るわけではないことが示唆された．
　その後，COVID-19患者の多いフランス，マドリード，ニューヨークからの報告が相次いでいる．
フランスからの報告では，33例中 5例が ICUで加療を受けたという報告があるが，治療内容の詳細
は不明であり，原稿執筆時点で死亡例は報告されていないと記載されている5）．マドリードでは，15
例の報告があり，造血器腫瘍 11例，固形腫瘍 4例であった．酸素投与を要したのは 2例のみであり，
重症化した症例は認めなかった6）．ニューヨークからの報告では，20例の報告があり，COVID-19の
症状そのものに起因する入院は 1例のみで重症化した症例を認めていない7）．総じて，小児がん治
療中であっても，COVID-19の重症化リスクが高いわけではないことを示唆する報告が多数を占め
る．
 2）新型コロナウイルス感染症流行期の小児がん治療における留意点
　小児がん患者における重症化リスクに関わらず，COVID-19の罹患リスクを低減させる対応が必要
である．患者，家族には手指衛生や外出の自粛などの感染リスクを低減させる指導を行い，治療開始
前や入院時には，発熱や気道症状の有無についてスクリーニングを行い，病棟に出入りする人員や，
面会については制限を加えることが提案されている3）．また，COVID-19流行期の小児がん治療につ
いて，中国からの文献8）では病勢の安定している場合，化学療法の減量や治療間隔を空けることが提
案されている一方で，イタリアのミラノからの文献9）では，十分に COVID-19に配慮したうえで，通
常通り化学療法を実施することが提案されており，地域での医療資源，流行状況により異なると考え
られる．治療後の経過観察段階においては，不要不急の受診を避け，オンライン診療の利用などが提
案されている．画像のフォローアップに際しては，遠距離の移動を避けるため，地元の病院での実施
が考慮されるとしている10）．
　小児がんと COVID-19に関する情報について，St. Jude Children’s Research Hospitalと国際小児が
ん学会（SIOP）が共同で webサイト（https://global.stjude.org/en-us/global-covid-19-observatory-
and-resource-center-for-childhood-cancer.html）を立ち上げ，情報の普及を図っている．
　小児がん患者における COVID-19について依然として未解明な部分が多い．現状では，小児がん
患者における COVID-19の重症化リスクが高いことを強く示唆する報告はないが，可能な限り，小
児がん患者が COVID-19に罹患しないように配慮することが望ましい．
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（20）30096-6, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ 
32066541.

 2）Chen Z, Xiong H, Li JX, Li H, Tao F, Yang YT, Wu 
B, Tang W, Teng JX, Fu Q, Yang L.［COVID-19 with 
post-chemotherapy  agranulocytosis  in  childhood 
acute  leukemia:  a  case  report］.  Zhonghua  Xue  Ye 
Xue Za Zhi 2020; 41: E004, 10.3760/cma.j.issn.0253- 
2727.2020.0004, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/32149486.

 3）Bouffet  E,  Challinor  J,  Sullivan  M,  Biondi  A, 

Rodriguez-Galindo C, Pritchard-Jones K. Early advice 
on   managing   children   with   cancer   during   the 
COVID-19 pandemic and a call for sharing experienc-
es. Pediatr Blood Cancer 2020: e28327, 10.1002/pbc. 
28327, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32239747.
 4）Hrusak O, Kalina T, Wolf J, Balduzzi A, Provenzi 

M, Rizzari C, Rives S, Del Pozo Carlavilla M, Alonso 
MEV, Dominguez-Pinilla N, Bourquin JP, Schmiegelow 
K, Attarbaschi A, Grillner P, Mellgren K, van der 
Werff Ten Bosch J, Pieters R, Brozou T, Borkhardt A, 
Escherich G, Lauten M, Stanulla M, Smith O, Yeoh 
AEJ, Elitzur S, Vora A, Li CK, Ariffin H, Kolenova A, 
Dallapozza L, Farah R, Lazic J, Manabe A, Styczynski 
J, Kovacs G, Ottoffy G, Felice MS, Buldini B, Conter 
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　7．神経疾患
　神経疾患を基礎疾患にもつ小児の COVID-19患者は重症化も予想されているが，今のところ症例
報告も含めてほとんど見当たらず，マネージメントについて記された文献も皆無である．
　一方，COVID-19の神経合併症については，小児例ではないが，本邦の山梨大学から海外渡航歴の
ない 24歳，男性の症例が報告されている1）．頭痛，発熱，全身倦怠感を主訴に発病 2日目に近医を
受診し，インフルエンザ迅速試験は陰性であったが，臨床的にインフルエンザと診断され，抗インフ
ルエンザ薬などを処方されていた．第 5病日には症状が進行し，第 9病日に意識障害が出現し，救急
搬送中に一過性（1分程度）の全身痙攣がみられた．診察所見では，項部硬直があり，検査所見では
白血球増多（好中球優位，リンパ球は減少），CRP高値を認め，頭部 CTは脳浮腫などなく，胸部
CTで，すりガラス様陰影がみられた．髄液細胞数は 12/μlであったが，髄液の PCRで SARS-CoV-2 
RNAが確認された（鼻咽頭では陰性）．急性期の頭部MRIでは右内側側頭葉の FLAIR高信号，副鼻
腔炎の所見などがみられた．また中国の南京医科大学から，COVID-19の中枢神経合併症についての
報告があり，脳脊髄液で SARS-CoV-2が証明され，中枢神経障害の機序は，ウイルスの直接浸潤（嗅
球あるいは血流から血液脳関門を通過して脳に侵入）が考えられるが，重度の低酸素による中毒性脳
症や，サイトカイン血症や凝固異常，血小板低下が脳血管障害を引き起こす可能性についても言及さ
れている2）．
　2020年 1月 16日から 2月 19日までの武漢の 3つの COVID-19特別治療センターの 214名の患者
を電子カルテから調べたところ，78名（36.4％）に何らかの神経症状がみられたとの報告がある3）．
　治療（予防）に関しても神経疾患を持っている小児に限定したものが報告されてはいないが，日本
感染症学会のHPに漢方医学科の医師から治療の考え方4）が，3月 19日に公表されており，小児神

V, Stary J, Schrappe M. Flash survey on severe acute 
respiratory syndrome coronavirus-2 infections in 
paediatric patients on anticancer treatment. Europe-
an journal of cancer 2020; 132: 11-16, 10.1016/j.ejca. 
2020.03.021, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ 
32305831.

 5）Andre N, Rouger-Gaudichon J, Brethon B, Phulpin 
A, Thebault E, Pertuisel S, Gandemer V. COVID-19 
in pediatric oncology from French pediatric oncology 
and hematology centers: High risk of severe forms? 
Pediatric blood & cancer 2020; 67: e28392, 10.1002/
pbc.28392, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ 
32383827.

 6）de Rojas T, Perez-Martinez A, Cela E, Baragano M, 
Galan V, Mata C, Pereto A, Madero L. COVID-19 in-
fection in children and adolescents with cancer in 
Madrid. Pediatric blood & cancer 2020; 67: e28397, 
10.1002/pbc.28397, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/32383819.

 7）Boulad F, Kamboj M, Bouvier N, Mauguen A, 
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York City. JAMA Oncol 2020, 10.1001/jamaon-
col.2020.2028, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ 

32401276.
 8）Yang C, Li C, Wang S, National Clinical Research 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32147944.
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for other fears? Pediatr Blood Cancer 2020: e28318, 
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gov/pubmed/32220660.
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経関係のメーリングリストでは重心施設で入所者や職員の希望者に補中益気湯，十全大補湯5）を予防
投与しているとの報告がある．漢方薬には，重篤な副作用の報告は少ないが，COVID-19に対しての
明らかなエビデンスはなく，試行錯誤されている状況である．
　小児神経疾患のなかでは，てんかんで診療されている患者は非常に多いが，小児てんかんに限った
COVID-19に関する報告も見当たらない．2020年 4月 30日付で，日本てんかん学会から成人も含め
た新型コロナウイルス感染症（COVID19）流行期におけるてんかん診療指針が学会ホームページに
掲載されている6）．国際抗てんかん連盟からは ILAEのコロナ専用ページには，てんかんとコロナに
関する FAQ（よくある質問と回答）の日本語訳が掲載されている7）．主な内容として，てんかんその
ものが COVID-19に易感染性を示し，重症化しやすいと考えられる証拠は現時点ではないとしてい
るが，特定のてんかん症候群，例えばドラべ症候群のような発達性てんかん性脳症などでは，有熱時
にてんかん発作の悪化や COVID-19が重症化するリスクが考えられること，てんかん患者には併存
症や合併症も多く，それらとも関連して重症化する可能性があることについて言及されている．
　一方，COVID-19がてんかん発作を発症させるリスクについては，中国から重症患者 108名を含む
304名のてんかんの既往のない患者について急性症候性発作について調べられた報告があり，急性症
候性発作やてんかん重積状態はみられず，2名は急性ストレス反応や低カルシウム血症のためてんか
ん様の症状を示したが，COVID-19の患者がけいれん発作を起こしやすいという証拠はないとしてい
る8）．
　新型コロナウイルス感染症については非常に多くの論文や報告が次々と発表されているが，十分な
検証や査読もなく，公表されているものもあり，その内容については十分に検討する必要がある．

　8．腎疾患
　小児における COVID-19 については，現在までに明らかとなっている情報は限られており，腎疾
患領域についても多くは成人領域での見解となる．COVID-19による腎障害，小児腎疾患における
COVID-19の管理，治療について概説する．
 1）新型コロナウイルス感染症による腎障害
　成人において重症の COVID-19に伴う AKIの合併が報告されている．Chengらは武漢における
COVID-19のアウトブレイクにおいて，701名の入院患者のうち，入院時に 43.9％に蛋白尿，26.7％
に血尿がみられ，入院期間中に 5.1％が AKIを発症したと報告し，さらに 701名中 113名（16.1％）
の入院中の死亡について重症のAKIとの有意な関連性を指摘している1）．またHirschらはニューヨー

 1）Moriguchi T et.al. A first Case of Meningitis/
Encephalitis associated with SARS-Coronavirus-2. Int 
J Infect Dis, Apr 3, 2020. pii: S1201-9712（20）30195-8. 
doi: 10.1016/j.ijid.2020.03.062. ［Epub ahead of print］

 2）Wu Y et al. Nervous system involvement after 
infection with COVID-19 and other coronaviruses. 
2020 Brain Behav Immun, Mar 30, 2020. Pii: S0889-
1591（20）30357-3.  Doi: 10.1016/j.bbi.2020.03.031. 
［Epub ahead of print］
 3）Mao L et al. Neurologic manifestations of hospital-

ized  patients  with  coronavirus  disease  2019  in 
Wuhan, China. JAMA Neurol. doi: 10. 1001/jamaneu-

rol. 2020.1127
 4）http://www.kansensho.or.jp/modules/news/

index.php?content_id=140
 5）Kogure T. NK cell regulation and traditional herbal 

medicine. J Trad Med, 22（Suppl.1）: 201-207, 2005.
 6）https://square.umin.ac.jp/jes/images/COVID-19-

sisin20200430.pdf
 7）https://www.ilae.org/patient-care/covid-19-and-

epilepsy/for-clinicians/faqs-in-japanese1
 8）Lu L et al. Epilepsia, Apr 18, 2020 Apr 18. doi: 

10.1111/epi. 16524.　
 （森本昌史）
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クにおける 5,449名の COVID-19の入院患者のうち，1,993名（36.6％）が AKIを発症し，そのうち
14.3％が腎代替療法を要したと報告している2）．これらより，特に肺炎を発症した重症の COVID-19
患者では，AKIの管理が重要であると考えられている．COVID-19に伴うこれらの腎障害の機序は依
然不明であるが，二次的な敗血症を来した症例におけるサイトカイン産生やウイルスによる直接の腎
細胞の障害なども想定されている3）．一方，現時点では COVID-19による AKIに対する有効な抗ウイ
ルス療法は存在せず，既存の一般的な AKI治療の範囲を逸脱するものはない3）4）．COVID-19による
腎障害の長期的な健康面での影響については不明であり，また COVID-19の慢性腎臓病（chronic 
kidney disease; CKD）に対する影響も明らかではない．
 2）小児腎疾患における COVID-19の管理，治療について
　成人において重症化のリスクとして高齢者，糖尿病，高血圧，免疫抑制状態が報告されているが，
ネフローゼ症候群や IgA腎症などの腎疾患自体が新型コロナウイルスの感染リスクを高めるわけで
はないと思われ，また現時点では治療にステロイド剤や免疫抑制剤を使用されていること自体が小児
で重症化のリスクを上げるといった明確なデータはない5）．一般的に COVID-19の流行に際して，腎
疾患患児においてステロイド剤や免疫抑制剤を減量したり中止したりすることは適切でないと考えら
れている．しかし長期に寛解を維持し，再発のリスクの少ない患者では，場合によりシクロフォスファ
ミドの静脈内投与やリツキシマブの維持投与量を変更することも考慮される6）．一方，COVID-19の
軽症患者については，成人と同様に小児においても，透析中または中等度以上の腎機能障害を有する
患児，ネフローゼ症候群，腎炎，腎移植後などでステロイド剤または免疫抑制剤による治療が行われ
ている患児では重症化のリスクも考えられ，入院措置の対象になると考えられる6）7）．さらに COVID- 
19で呼吸器症状のある場合は，ステロイド剤や免疫抑制剤を減量することも考慮される6）．一方，
Melgosaらは，スペインにおける腎移植後 3名，維持血液透析中 3名を含む 16名の小児 CKD患児
での COVID-19で，3例で一過性の糸球体濾過率低下，ネフローゼ症候群の患児 2例で再発を認めた
ものの，全例軽症であり，3名は無症状であったと報告している8）．彼らは CKD患児では免疫抑制
療法中であっても，同年齢の健康小児と同様の臨床経過をとるようであるが，体液管理と薬剤投与量
の調節に留意が必要であると述べている．またMarlaisらは腎移植後 11名を含む 18名の小児腎疾患
患児において，免疫抑制療法をうけている患児であっても COVID-19後の臨床経過は軽症であったと
報告しており9），他に腎移植後の COVID-19で軽症の経過をとった症例の報告もみられる10）．免疫抑
制療法中の患児を含む CKD患児でも，COVID-19による重症化のリスクは少ない可能性があるが，
今後さらに多数例での検討が必要と考えられる．
　また腎疾患でしばしば使用される ACE阻害薬や ARBなどの RAS（renin angiotensin system）阻
害薬については，それらの投与によって腎臓や心臓での ACE2の発現が増加することが報告され，
肺胞上皮細胞においても同様のことが考えられる．一方，COVID-19は細胞表面の ACE2を介して感
染することが知られているため，このことより ACE2の発現に影響を与える可能性がある RAS阻害
薬の使用が懸念される11）．しかし，動物実験において ACE2は COVID-19感染における肺障害をむ
しろ軽減させることが報告されており12）13），臨床データでも少なくとも現時点では RAS阻害薬が
COVID-19感染を悪化させることを示した報告はない．そのため現時点ではCOVID-19感染において，
内服中の ACE阻害薬や ARBは従来通り継続することが推奨されている4-6）．

 1）Cheng Y, Luo R, Wang K, Zang M, Wang Z, Dong 
L,  Li  J,  Yao  Y,  Ge  S,  Xu  G.  Kidney  disease  is 
associated  with  in-hospital  death  of  patients  with 

COVID-19. Kidney Int, 97: 829-838, 2020.
 2）Hirsch JS, Ng JH, Ross DW, Sharma P, Shah HH, 

Barnett RL, Hazzan AD, Fishbane S, Jhaveri KD; 
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　9．血液疾患
 1）造血器腫瘍
　季節性コロナウイルスでは，化学療法，造血細胞移植を含めた臓器移植後，原発性免疫不全症など
をもつ小児において，重篤な下気道感染症を併発するリスクが上がるとの報告がある1）．したがって
COVID-19においても，免疫不全症を持つ小児において重症化するリスクが上がることが懸念される．
しかし，小児の造血器腫瘍患者における COVID-19は現時点で症例報告にとどまり，まとまったエ
ビデンスはない．
　人工呼吸管理を含む集中治療を要した，維持療法中の急性リンパ性白血病（acute lymphoblastic 
leukemia; ALL）症例が中国から報告されている2）．一方，International Berlin-Frankfurt-Münster 
（iBFM）グループが，欧米や日本を含む 25か国の治療研究グループ（約 10,000人の小児がん症例を
カバーする）から 2020年 3月 16日に得た情報をまとめた報告では，200人以上の症例が SARS-
CoV-2の PCR検査を受け，そのうち 8例が陽性（うち 2例が ALL）であったが，論文の執筆時点で
は全例が無症状または軽症であった3）．イタリアからは，5人の小児がん患者が SARS-CoV-2陽性で
あり，うち 1名は第 2寛解期で維持療法中の ALL症例であったが，いずれも軽症であったとの報告
がある4）．
　成人においては，造血器腫瘍に併発した 13例の COVID-19が中国から報告され，生来健康な医療
従事者における COVID-19症例と比較して，重症例の割合や死亡率が高かったと記載されている5）．

Northwell COVID-19 Research Consortium; North-
well Nephrology COVID-19 Research Consortium. 
Acute  kidney  injury  in  patients  hospitalized  with 
COVID-19. Kidney Int, Online ahead of print, 2020. 
https://doi.org/10.1016/j.kint.2020.05.006.

 3）Naicker S, Yang CW, Hwang SJ, et al. The Novel 
Coronavirus 2019 epidemic and kidneys. Kidney Int, 
97: 824-828, 2020.

 4）“腎臓病診療における新型コロナウイルス感染症対
応ガイド．”日本腎臓学会．https://cdn.jsn.or.jp/data/ 
JSN_COVID-19_taioguide.pdf

 5）“Covid-19に関するQ & A.”小児腎臓病学会．http:// 
www.jspn.jp/pdf/COVID-19_Q & A.pdf

 6）Vasudevan A, Mantan M, Krishnamurthy S, Pais P, 
Mathew G, Hari P, Kanitkar M, Gulati S, Bagga A, 
Mishra OP, Indian Society Of Pediatric Nephrology. 
Managing  children  with  renal  diseases  during 
COVID-19 pandemic. Indian Pediatr, Online ahead of 
print, 15: S097475591600183, 2020.

 7）“コロナウイルス感染症の軽症者等に係る宿泊療養
及び自宅療養の対象並びに自治体における対応に向
けた準備について．”日本腎臓学会．https://www.jsn. 
or.jp/topics/covid19/_3710.php

 8）Melgosa M, Madrid A, Alvárez O, Lumbreras J, 
Nieto F, Parada E, Perez-Beltrán V; Spanish Pediatric 
Nephrology Association. SSARS-CoV-2 infection in 
Spanish children with chronic kidney pathologies. 

Pediatr Nephrol, 20: 1-4, 2020.
 9）Marlais M, Wlodkowski T, Vivarelli M, Pape L, 

Tönshoff  B,  Schaefer  F,  Tullus  K.  The  severity  of 
COVID-19 in children on immunosuppressive medi-
cation. Lancet Child Adolesc Health, Online ahead of 
print, 2020. doi:10.1016/S2352-4642（20）30145-0.

10）Bush R, Johns F, Acharya R, Upadhyay K. Mild 
COVID-19 in a pediatric renal transplant recipient. 
Am J Transplant, Online ahead of print, 2020. doi: 
10.1111/ajt.16003.

11）Perico L, Benigni A, Remuzzi G. Should COVID-19 
concern nephrologists? Why and to what extent? The 
emerging impasse of angiotensin blockade. Nephron 
DOI: 10.1159/000507305.

12）Kuba K, Imai Y, Rao S, Gao H, Guo F, Guan B, 
Huan Y, Yang P, Zhang Y, Deng W, Bao L, Zhang B, 
Liu  G,  Wang  Z,  Chappell  M,  Liu  Y,  Zheng  D, 
Leibbrandt  A,  Wada  T,  Slutsky  AS,  Liu  D,  Qin  C, 
Jiang C, Penninger JM. A crucial role of angiotensin 
converting enzyme 2（ACE2）in SARS coronavirus-
induced lung injury. Nat Med, 11: 875-879, 2005.

13）Gu H, Xie Z, Li T, Zhang S, Lai C, Zhu P, Wang K, 
Han L, Duan Y, Zhao Z, Yang X, Xing L, Zhang P, 
Wang Z, Li R, Yu JJ, Wang X, Yang P. Angiotensin-
converting enzyme 2 inhibits lung injury induced by 
respiratory syncytial virus. Sci Rep, 6: 19840, 2016.
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　本邦では日本小児がん研究グループにおいて，小児がん患者が COVID-19を併発した場合に情報
を共有するシステムが構築された．
 2）造血細胞移植
　造血細胞移植を受けた患者は免疫不全が 1年以上にわたり継続するため，COVID-19が重篤となる
可能性があるが，移植後の小児患者における重症 COVID-19については現時点で症例報告にとどま
る6）．また，造血細胞移植のドナーにおける COVID-19の影響についても現時点で報告がないが，
COVID-19の流行によって social distanceの確保を余儀なくされる中，ドナーの確保が困難となるこ
とが懸念されている．
　各地域の造血細胞移植治療研究グループから，COVID-19の流行下における移植患者やドナーに関
するガイダンスや推奨が発表されており7）8），現時点ではそれらを参考にして診療方針を検討するこ
ととなる．
 3）新型コロナウイルス感染症における血液凝固障害
　成人の重症 COVID-19においては，高サイトカイン血症に関連して血液凝固が亢進して肺塞栓症
や静脈血栓症を併発することが問題となっており，これが予後不良の一因と考えられている9-11）．し
かし小児の COVID-19では，このような重度の凝固障害は極めて稀である．以下の記載は，成人に
おけるものであることに留意されたい．
　SARS-CoV-2が血栓症を引き起こす機序はまだ解明されていないが，炎症に関連した血管内皮障害，
特に肺血管におけるそれが重要と考えられている9-11）．また，重症例では長期間にわたり人工呼吸管
理が行われ，鎮静下で臥床を余儀なくされるため，とりわけ高齢者においてさらに血栓症のリスクが
高くなる9）．COVID-19による凝固障害は，アジア人と比べて白色人種において顕著であり，人種差
が示唆される10）．血液検査ではD-ダイマーが上昇しやすく，D-ダイマーが高値だと予後不良との報
告がある9）10）．一方，プロトロンビン時間や活性化トロンボプラスチン時間は時に延長するが，血小
板減少は低頻度であり，フィブリノゲンは炎症を反映して上昇する10-12）．
　新型コロナウイルス感染症に併発した血液凝固障害に対して，抗凝固療法や抗血小板薬による治療
介入がその予後を改善させるかは，現時点で結論が出ていない．これまで欧米から発表されたガイダ
ンスでは，COVID-19の入院症例では全例D-ダイマーを含めた血液凝固検査を行うこと，低分子ヘ
パリンを予防的に投与すること，血液凝固障害を併発した重症例においては積極的な抗凝固療法を行
うことが推奨されている11）13）．
 4）凝固系疾患における COVID-19
　成人の血友病 A症例が COVID-19を来した症例報告が 1報あり，COVID-19は軽症で血友病には
影響を及ぼさなかったとしている14）．
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10．免疫疾患
　新型コロナウイルス感染症における免疫疾患領域の問題は，免疫疾患罹患者における COVID-19
罹患のリスクと罹患時の重症化の懸念，両者が酷似している点での鑑別診断，免疫疾患に対する治療
および治療薬の COVID-19に対する影響が想定されている．
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き取り調査1）では，自己免疫患者での COVID-19罹患率は 0.22％で，一般人との差は無かった．また，
PubMed/MEDLINEおよび Scopusのデータベースの 2020年 5月 11日の時点におけるリウマチ性
疾患患者の罹患は，231人，死亡は 9人で小児は 1人のみ罹患で生存と報告されている2）．一方，ス
ペインでの疫学調査では，分子標的合成疾患修飾薬／抗リウマチ薬あるいは生物学的疾患修飾薬／抗
リウマチ薬服用者の PCR陽性率はオッズ比 1.60倍，脊椎関節炎患者は 1.54倍，全身性エリテマトー
デス以外の自己免疫疾患は 2.69倍，リウマチ性多発筋痛症あるいは巨細胞血管炎は 2.53倍と有意に
高値であった3）．調査方法や国および民族等における差異も大きく，罹患率については引き続き検討
する必要があるが，リウマチ・膠原病／自己免疫疾患に罹患した者の重症化リスクが高いとは言い難
い．また小児患者は一般小児と同様で罹患者は少ないが，その寡少に関してワクチン等の影響がある
か否かは推測の域を出ない．
　COVID-19の臨床所見は，無症候性から重度まで様々であるが，55,924症例の世界保健機構（World 
Health Organization; WHO）分析に基づくと，発熱（87.9％），空咳（67.7％）および疲労（38.1％）
が一般的に認められ，筋肉痛や関節痛（14.8％）も典型的な症状である4）．加えて，間質性肺炎，心
筋炎，リンパ球減少症を伴う白血球減少症，血小板減少症を起こす可能性が髙いが，これらはいずれ
も全身性エリテマトーデスやシェーグレン症候群などのリウマチ性疾患にしばしば認められる所見で
ある．そのため両者の鑑別は容易ではなく，治療・管理方法の判断にも苦慮すると思われる．特に，
血小板減少症は重度の COVID-19でオッズが高く（オッズ比 5.1，95％ CI 1.8～14.6）5），リンパ球減少，
白血球数増加，好中球／リンパ球比の上昇が病状の悪化に関連している6）．小児に関しては，心筋炎
（44％）や高フェリチン血症と血小板減少を示し，発症年齢が高く（平均年齢 10歳）免疫グロブリ
ン大量療法の有効性がやや低い（62％），川崎病様の症状を示す一群（Kawa-COVID-19）7）の存在が
問題視されている．
　COVID-19の特徴は，制御されない IL-1β，IL-6，MCP-1等の炎症性サイトカインの放出とNK細
胞活性の低下，つまりサイトカインストームである6）8）．これらも全身型発症の若年性特発性関節炎
および成人発症のスティル病で認められるマクロファージ活性化症候群と酷似しており，両者の鑑別
は難しい．ただし，治療に関してはほぼ同様のアプローチが行われている9）．
　2020年 5月になり，欧州リウマチ学会 EULAR等の各学術団体は，暫定的なリウマチ性疾患に対
する recommendationsを発表した10）．20名のタスクフォースを編成し作成された recommendations
は，5つの原則と 13の推奨文で構成されている．原則は感染対策と原疾患の管理の継続を述べており，
免疫抑制療法を行っているリウマチ性疾患の患者は，COVID-19感染中にグルココルチコイドを止め
るべきではないこと，生物学的製剤を含め疾患修飾薬の継続推奨を提示している．
 2）免疫不全症
　COVID-19では，免疫低下状態が罹患及び重症化のリクスとされ，免疫不全症はその代表的疾患と
捉えられている．ただし，明らかなエビデンスは無く，常識的な判断に基づくと，世界の 9つの免疫
不全症に関する学会・連合の声明11）では述べられている．2020年 4月時点の各国の登録情報では，
原発性免疫不全症 15例（7例が入院加療，4例は重症，2例が呼吸不全）が報告されている12）．18歳
未満が 6例，原疾患は 3例が食細胞異常症，2例が複合型免疫不全症，6例が抗体産生異常症，1例
が自己免疫性リンパ増殖症候群，1例が自己炎症疾患，1例が家族性地中海熱で，1例は不明である．
上気道炎症状，咳嗽，発熱が認められ，2例で下痢・嘔吐，3例で筋痛を認めた．治療は，4例にヒ
ドロキシクロロキン，4例にアビガン，1例にレムデシビル，2例にステロイド，7例に抗菌薬，5例
は経過観察であった．呼吸不全の 1例は，CVIDの男性（35～45歳）で，細菌感染症を合併，ICU
でクロロキン，レムデシビル，アビガン，抗菌薬等で加療中である．もう 1例は慢性肺疾患と家族性
地中海熱に罹患の男性（55～65歳）で，ステロイドとアビガンで治療中，人工換気は要していない．
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残りの重症 2例では，自己免疫性リンパ増殖症候群の 1例（13～18歳の男児）と免疫調節異常症（35
～45歳の男性）に重度の溶血性貧血を来し，前者はステロイド，後者はクロロキンとアビガンで治
療中である（Asia Pacific Society for Immunodeficiencies, personal communication）．上記のような
限られた知見をふまえ，免疫不全症患者の診療では，リスクを意識し Telehealth等を導入するものの，
原疾患の管理上，従来通りに行う必要性が大きいことが，Immunology clinicに向けた提言13）で示さ
れている．
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11．アレルギー疾患
　現在，小児アレルギー疾患，小児気管支喘息患者における COVID-19における十分なエビデンス
のある報告は見られていない．しかし，小児においてもアレルギー疾患は最もよく見られる慢性疾患
の一つであり，特に気管支喘息は，呼吸器基礎疾患であるため，COVID-19流行期における治療方針，
またアレルギー疾患を基礎疾患に持つ小児感染患者への治療方針は，すべての小児科医にとって関心
の高い項目である．2020年 2月に日本アレルギー学会により，「新型コロナウイルス感染における気
管支喘息患者への対応Q & A」が発表され1），また，3月には代表的国際ガイドライン（Global Ini-
tiative for Asthma; GINA）からも，成人および小児に対する喘息管理および吸入薬使用についての推
奨が提言されている2）3）．
 1）気管支喘息が重症化のリスク因子となるか
　当初，一般的な気道症状を生じるウイルス同様，COVID-19も，気管支喘息患者において，感染あ
るいは重症化因子になると予想された．しかし，各国の感染者，重症化因子の解析から，気管支喘息
の合併率は高くないことが指摘され，最近では気管支喘息の病態が，感染リスクを下げる可能性を示
す報告が出てきている．
　日本アレルギー学会のQ & Aによると，気管支喘息患者が COVID-19に罹患した場合も喘息増悪を
きたし，それに伴って呼吸不全が重症化する危険性を指摘している．しかし，その時点で，気管支喘
息がCOVID-19または感染時の病態悪化のリスクになるというは十分なエビデンスはないとされた1）．
　一方，中国からの初期の報告では，気管支喘息は COVID-19重症化の強いリスク因子ではなく，
140例の感染患者の報告では，基礎疾患には気管支喘息はみられなかった4）．また，18歳以下の気管
支喘息患者の有症率が 11.6％とされる，イタリアの 2地方における，12,055例の COVID-19罹患者
のうち，18歳以下の小児は 40例（感染者の 0.33％）で，そのうち気管支喘息を基礎疾患に持つのは
1例（2.5％）であった．4例（10％）が肺炎と診断されたが，集中治療室での酸素投与を必要とした
のは気管支喘息患者ではない 1例のみであった5）．さらに，国立成育医療研究センターによる，中国，
米国，メキシコの COVID-19患者 17,485名のメタ解析では，その地域での喘息の有病率と比べて，
COVID-19患者では気管支喘息の基礎疾患保有率が有意に少ないことが報告されている6）．
 2）新型コロナウイルス感染流行期の気管支喘息治療はどうするか
　気管支喘息の病態は，好酸球を主体とした気道の慢性炎症である．この気道炎症によって，気道平
滑筋の収縮，気道の浮腫，気道分泌亢進等により気流制限を生じる．そのため，気道炎症が存在する
状態でウイルス感染による気管支炎が生じると，重症化するリスクが高いと考えられる．従って，気
管支喘息患者では気道炎症を抑えるために，吸入ステロイド薬等の長期管理薬による日頃からのコン
トロールが重要と考えられる1）．GINAからの喘息管理のQ & Aでは，気管支喘息患者はCOVID-19流
行中も，喘息コントロールのための吸入薬を継続するべきとされている2）．吸入ステロイド薬を中止

SEAPID_StatementUpdate.pdf （参照 2020-06-01）
12）Brough HA, Kalayci O, Sediva A, Untersmayr E, 

Munblit D, Rodriguez Del Rio P, Vazquez-Ortiz M, 
Arasi S, Alvaro-Lozano M, Tsabouri S, Galli E, Beken 
B, Eigenmann PA. Managing childhood allergies and 
immunodeficiencies during respiratory virus epidem-
ics-The 2020 COVID-19 pandemic: A statement from 
the  EAACI-section  on  pediatrics.  Pediatr  Allergy 
Immunol,  2020.  doi: 10.1111/pai.13262.  https://
onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/pai.13262,

（参照 2020-06-01）
13）Shaker MS, Oppenheimer J, Grayson M, Stukus D, 

Hartog N, Hsieh EWY, Rider N, Dutmer CM, Vander 
Leek TK, Kim H, Chan ES, Mack D, Ellis AK, Lang 
D, Lieberman J, Fleischer D, Golden DBK, Wallace 
D, Portnoy J, Mosnaim G, Greenhawt M. COVID-19: 
Pandemic Contingency Planning for the Allergy and 
Immunology Clinic. J Allergy Clin Immunol Pract, 8: 
1477-1488, e5, 2020.　

 （秋岡親司）
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することで重篤な喘息悪化を引き起こす可能性があり，重症の喘息発作の時に短期的な副腎皮質ステ
ロイド薬の内服を避けることは，重篤な状態につながる可能性がある3）．経口ステロイド薬の長期投
与に関しては，WHOの勧告では，ウイルス感染の遷延や二次的細菌感染症などのリスク因子となり
得るため必要最低限に留め，吸入ステロイド薬の増量や抗体医薬併用などによる喘息コントロールを
はかるべきとされている7）．しかし，長期の経口ステロイド薬は重症喘息を治療するのに必要なこと
もあり，急な中止は危険なため，どの種類の喘息治療薬であっても服薬を中止する前に，必ず主治医
と相談する必要がある3）．また，現在一般的にアレルギー疾患，気管支喘息で使用される，抗アレルギー
薬，気管支拡張薬，ロイコトリエン受容体拮抗薬等が，SARS-CoV-2に対する易感染性や症状増悪を
もたらすという科学的な証拠はなく，ガイドラインに準じて適切な疾患コントロールを行うことが求
められる8）．
　抗 IgE抗体，抗 IL-5抗体，抗 IL-4/IL-13R抗体等の生物学的製剤については，これまでの研究では，
これらで治療された喘息患者のウイルスに対する免疫応答が損なわれるという明らかな証拠はない8）．
むしろ中止による気管支喘息の増悪や経口ステロイド薬使用量の増加，救急受診による新型コロナウ
イル感染のリスクとなるため，生物学的製剤が気管支喘息に効果のある患者に対しては，中止は勧め
られない9）．一方，前述の国立成育医療研究センターの報告によると，ex vivoでの鼻粘膜上皮細胞や
気道上皮細胞の ACE2の発現は，Type2炎症の主要サイトカインである IL-13の刺激で減弱し，IFN
の刺激によって増強する．気管支喘息患者の気道上皮細胞での ACE2の発現が健常者に比して低い
ことが，気管支喘息患者が新型コロナウイルスにかかりにくいことに関係していると指摘している．
しかし，気管支喘息患者の現在の治療ステップを下げることを支持または推奨するエビデンスはなく，
IL-4と IL-13のシグナル伝達を阻害する抗体医薬を，ACE2発現を低下させることのみを目的に，減
量あるいは中止することは勧められていない6）．
　喘息患者の定期受診については，国内で発表された方針はない．米国およびカナダから報告された
COVID-19流行期における行動計画によると，どの重症度の患者でも，過去 6ヶ月から 1年間に救急
受診がない，過去 6ヶ月間に経口ステロイド薬使用がないまたは発作による受診がない，過去 1年間
の発作が 2回以下などのコントロール良好な患者に対しては，遠隔医療での発作時治療の確認，喘息
治療薬の処方を十分確保した上で対面診察の延期を考慮する．過去 3～6ヶ月以内に，救急受診ある
いは入院を必要とする発作を起こした患者，2回以上の経口ステロイド薬内服を行っている患者，治
療ステップをあげた患者に関しては，発作治療の評価を優先的に行う．気管支喘息患者が，コントロー
ル状態の悪化または，急性発作を起こした場合，喘息の重症度に関わらず，COVID-19スクリーニン
グプロトコールにおける感染の可能性があれば，指定施設での COVID-19の検査を行う．中等症以
上の発作では，感染の可能性があれば，適切な個人防護，隔離のできる施設での治療を行うとされて
いる．食物アレルギー，消化管アレルギー，薬剤アレルギー，アナフィラキシー患者においては，呼
吸症状や全身皮膚症状誘発時の受診を除き，感染流行が収まるまでは，定期受診を延期することを考
慮する．食物経口負荷試験，実施中の治験，免疫療法における受診も同様である10）．スパイロメトリー
によるルーチンの呼吸機能検査は，ウイルス伝播のリスクを減らすため延期するべきである．どうし
ても必要な際は十分な感染対策をとる必要がある2）．アレルギー性鼻炎患者は，点鼻副腎皮質ステロ
イド薬は医師から処方されたとおりに使用する11）．
　我が国では，遠隔治療の環境が十分に整っているとは言えず，感染流行期には病院受診を避けるこ
とで，喘息治療の中断が危惧される．呼吸器症状や発熱症状のある患者は，SARS-CoV-2感染リスク
の評価を行い，適切な感染管理の出来る施設で診察する必要があり，救急受診の受け入れに時間を要
することも少なくない．受診機会をなるべく減らしながら，適切な喘息管理を行う必要があり，可能
であれば電話再診等による処方薬の継続および，コントロール評価を行い，喘息のコントロール状態
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を良好に維持することが求められる．
 3）気管支喘息患者が COVID-19に罹患した場合，気管支喘息の治療はどうするか
　日本アレルギー学会のQ & Aでは，一般的なウイルス感染症による気管支喘息の急性増悪（発作）
と同様に，COVID-19の罹患時も，通常の安定期，発作時の喘息の治療に準じて治療を行うことを勧
めている1）．前述の通り，一般的に使用される，抗アレルギー薬，ロイコトリエン受容体拮抗薬，気
管支拡張薬等のアレルギー治療薬は重症化に関与することは考えにくく，喘息治療の差し控えは喘息
発作およびその重症化をきたす危険性が高い．ただし，全身ステロイド薬（経口・静注）の投与は必
要最低限に留めるべきであると考えられる3）．感染時の抗体医薬の免疫への影響，重症化率，死亡率
への影響は，今後さらなる評価が必要である．
　吸入時のネブライザー使用は，エアロゾルを発生させ，他の患者，医師，看護師や他の人に対して
ウイルスを伝播するリスクがあるため，喘息発作の際の使用は可能な限り避けるべきと考えられる．
発作の治療には，吸入補助具スペーサーを介したインヘイラー（加圧噴霧式定量吸入器 ; pressurized 
metered dose inhaler, pMDI）使用が望まれる．ただし，スペーサーの共用は避ける2）．

 1）“新型コロナウイルス感染における気管支喘息患者
への対応Q & A（医療従事者向け）”．日本アレルギー
学会．https://www.jsaweb.jp/modules/important/
index.php?content_id=67,（参照 2020-06-01）

 2）“COVID-19: GINA Answers to Frequently Asked 
Questions  on  asthma  management”.  Glob. Initiat. 
Asthma-GINA, 2020. https://ginasthma.org/covid-19- 
gina-answers-to-frequently-asked-questions-on-asthma-
management/,（参照 2020-06-01）

 3）“Recommendations for inhaled asthma controller 
medications”. Glob. Initiat. Asthma-GINA.2020. https:// 
ginasthma.org/recommendations-for-inhaled-asthma-
controller-medications/,（参照 2020-06-01）

 4）Zhang JJ, Dong X, Cao YY, Yuan YD, Yang YB, Yan 
YQ, Cezmi A.Akdis, Gao YD. Clinical characteristics 
of 140 patients infected with SARS-CoV-2 in Wuhan, 
China. Allergy, 00: 1-12, 2020.
 5）Licari  A,  Votto  M,  Brambilla  I,  Castagnoli  R, 

Piccotti  E,  Olcese  R,  Tosca  MA,  Ciprandi  G, 
Marseglia GL. Allergy and asthma in children and 
adolescents during the COVID outbreak: What we 
know and how we could prevent allergy and asthma 
flares. Allergy, May 17, 2020. doi: 10.1111/all.14369. 
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/all. 
14369,（参照 2020-06-02）

 6）Matsumoto K, Saito H. Does asthma affect morbid-
ity or severity of Covid-19? Journal of Allergy and 
Clinical Immunology 2020. DOI: https://doi.org/10. 
1016/j.jaci.2020.05.017, https://www.jacionline.org/
article/S0091-6749（20）30736-3/pdf,（参照 2020-06-03）

 7）“Clinical management of severe acute respiratory 

infection（SARI）when COVID-19 disease is sus-
pected Interim guidance, 13 March, 2020.”World 
Health  Organization.  https://www.who.int/docs/
default-source/coronaviruse/clinical-management-of-
novel-cov.pdf?sfvrsn=bc7da517_6&download=true,
（参照 2020-06-02）
 8）Brough HA, Kalayci O, Sediva A, Untersmayr E, 

Munblit D, Rodriguez Del Rio P, Vazquez-Ortiz M, 
Arasi S, Alvaro-Lozano M, Tsabouri S, Galli E, Beken 
B, Eigenmann PA. Managing childhood allergies and 
immunodeficiencies during respiratory virus epidem-
ics-The 2020 COVID-19 pandemic: A statement from 
the EAACI-section on pediatrics. Pediatr Allergy Im-
munol, Apr 22, 2020. doi: 10.1111/pai.13262. https://
onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/pai.13262,
（参照 2020-06-01）
 9）Morais-Almeida M, Aguiar R, Martin B, Ansotegui 

IJ, Ebisawa M, Arruda LK, Caminati M, Canonica 
GW, Carr T, Chupp G, Corren J, Dávila I, Park HS, 
Hanania  NA,  Rosenwasser  L,  Sánchez-Borges  M, 
Virchow  JC,  Yáñez  A,  Bernstein  JA,  Caraballo  L, 
Chang YS, Chikhladze M, Fiocchi A, González-Diaz 
SN,  Tanno  LK,  Levin  M,  Ortega-Martell  JA, 
Passalacqua G, Peden DB, Rouadi PW, Sublett JL, 
Wong GWK, Bleecker ER. COVID-19, asthma, and 
biologic therapies: What we need to know.World Al-
lergy Organ J, May 16, 2020. 100126. doi: 10.1016/j. 
waojou.2020.100126. https://www.worldallergyorgani

　zationjournal.org/article/S1939-4551（20）30029-6/
pdf,（参照 2020-06-02）

10）Shaker MS, Oppenheimer J, Grayson M, Stukus D, 
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12．新生児，乳児の管理
 1）周産期の COVID-19
　新型コロナウイルス感染症のパンデミック発生と共に，中国を中心に COVID-19陽性妊婦に関す
る報告がなされた．武漢で妊娠後期に COVID-19と診断された妊婦 9例では，経過や重症度は非妊
婦と変わらず，出生児および羊水，胎盤，臍帯血，母乳の PCR検査は全て陰性であった1）．妊娠中
に新型コロナウイルス感染症に罹患した 13例の妊婦において，垂直感染を示唆する所見はなく，妊
娠 34週の死産となった 1例も母体の重症肺炎と多臓器不全によるものであった2）．イタリアのロン
バルディアからの報告では，7000件の分娩のうち，42例の妊婦が COVID-19と診断された．間質性
肺炎が 20例で，このうち 7例が重症化し ICUに入院したが，全員が短期間で回復した．また，2例
の早産があったが，胎児死亡，新生児死亡はみられなかった3）．イランからの報告では，27歳妊娠
30週の妊婦が COVID-19を発症後に死産し，本人も急性呼吸窮迫症候群のため死亡した4）．
　多くの報告では，胎児への感染は否定的であったが，早期新生児期の PCR検査陽性例の報告がな
され，垂直感染も疑われるようになった．PCR陽性母体より出生し，PCR陽性が確認された早期新
生児例は，我々が検索し得た範囲では 9例であった（表 1）．武漢で母体が COVID-19による肺炎に
罹患した症例で，生後 36時間に児の鼻咽頭スワブにより SARS-CoV-2を検出したが，症状としては
1回の嘔吐のみであった5）．同様に生後 36時間に診断された症例では，多呼吸を認めたが速やかに改
善した6）．また，COVID-19に罹患した 33例の妊婦の報告では，3例の新生児で感染が認められた．
1例目は日齢 2に活気不良，発熱，肺炎像（X線検査）を認め，新生児集中治療室（neonatal 
intensive care unit; NICU）に入室した．2例目は活気不良，嘔吐，発熱，肺炎像（X線検査），リン
パ球減少が確認された．3例目は胎児仮死のため，在胎 31週で出生し，細菌感染による敗血症を合
併したが救命可能であった．3例とも日齢 2および 4における鼻咽頭・肛門スワブでの PCRは陽性
であったが，日齢 6もしくは 7に陰性化していた7）．ペルーでは人工呼吸器管理を要した妊婦から帝
王切開術で出生した在胎 33週の新生児において，出生直後より母子分離を行っていたが，生後 16
時間の鼻咽頭スワブで PCR検査が陽性であったことが報告された8）．児の IgMおよび IgGは陰性で
あったが，分娩時陰性であった母体 IgMおよび IgGは4日後に陽転したことより垂直感染が疑われた．
また生後 6日に児の軽度の呼吸障害と咳を認め，経鼻酸素投与が行われた．イタリアで日齢 1～3に
PCR陽性となった新生児 3例が報告され，そのうち 2例は COVID-19罹患の母よりマスクなしで直
接授乳されていたためと考えられたが，1例は母体要因により速やかに母子分離となっていたが，感
染が確認された9）．これらの報告のうち，帝王切開術で分娩後に母子分離が行われていた症例では，
日齢 2までに PCR陽性が確認されており，この時期に連続して陰性であれば，垂直感染の可能性は

Hartog N, Hsieh EWY, Rider N, Dutmer CM, Vander 
Leek TK, Kim H, Chan ES, Mack D, Ellis AK, Lang 
D, Lieberman J, Fleischer D, Golden DBK, Wallace 
D, Portnoy J, Mosnaim G, Greenhawt M. COVID-19: 
Pandemic Contingency Planning for the Allergy and 
Immunology Clinic. J Allergy Clin Immunol Pract, 
May; 8: 1477-1488. e5, 2020.

11）Bousquet J, Akdis C, Jutel M, Bachert C, Klimek L, 
Agache  I,  Ansotegui  IJ,  Bedbrook  A,  Bosnic-
Anticevich S, Canonica GW, Chivato T, Cruz AA, 
Czarlewski W, Del Giacco S, Du H, Fonseca JA, Gao 
Y, Haahtela T, Hoffmann-Sommergruber K, Ivancev-

ich JC, Khaltaev N, Knol EF, Kuna P, Larenas-
Linnemann D, Mullol J, Naclerio R, Ohta K, Okamoto 
Y,  O’Mahony  L,  Onorato  GL,  Papadopoulos  NG, 
Pfaar O, Samolinski B, Schwarze J, Toppila-Salmi S, 
Teresa  Ventura  M,  Valiulis  A,  Yorgancioglu  A, 
Zuberbier T; ARIA-MASK study group.Intranasal 
corticosteroids in allergic rhinitis in COVID-19 in-
fected patients: An ARIA-EAACI statement. Bousquet 
J, et al ; ARIA-MASK study group.Allergy, Mar 31, 
2020. doi: 10.1111/all.14302. https://onlinelibrary.wi-
ley.com/doi/abs/10.1111/all.14302,（参照 2020-06-02）

 （森元真梨子）
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かなり低いと考えられる．
　上記以外にも垂直感染が疑われる症例が複数報告されている．武漢で妊娠末期に帝王切開した 6例
の報告では，新生児 2例で子宮内感染のときに検出される IgM抗体が陽性であったが，症状は認め
なかった10）．イタリアで胎児仮死徴候のため 35週で分娩となった COVID-19母体では，生後 2週間

表 1　COVID-19陽性母体より出生し， PCR陽性が確認された早期新生児例
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まで児の鼻咽頭・便の PCRは陰性であったが，胎盤および日齢 2までの母乳の PCRで SARS-CoV-2
が検出されていた11）．児は母より隔離され，日齢 13の退院時まで人工乳を使用され，感染徴候は認
めなかった．アメリカで COVID-19妊婦 11人の胎盤および羊膜表面スワブを確認した報告では 1例
で胎盤，2例で羊膜より SARS-CoV-2が検出されたが，日齢 1および日齢 4～5における児の鼻咽頭
スワブからは検出されなかった12）．
　発症頻度に関しては，Egloffらのレビューによると，COVID-19母体より出生し PCR検査を施行
された新生児は 12文献で 179例あり，うち 6例（3.4％）で陽性であった13）．
　多くの報告より，COVID-19妊婦の重症化リスクは高くないこと，その胎児への垂直感染が稀であ
ることは知られつつあるが，経胎盤感染，経母乳感染の可能性を示唆する報告もあり，今後も症例の
蓄積が望まれる．
 2）新生児・乳児の症状
　COVID-19の PCR検査が陽性となった新生児の症状としては，前述の通り発熱，呼吸障害，嘔吐，
下痢，リンパ球減少などが報告されている．また，成人のように無症候であることも多い．しかし他
の感染症と同様に，新生児・乳児では一般的な感染症状を呈さないことも多く，発熱もしくは非特異
的症状のみであっても，接触歴などを参考に COVID-19の鑑別を念頭に置くべきであろう．イタリ
アでは日齢 2に母親と共に PCR陽性を確認された新生児で，日齢 5に哺乳不良，チアノーゼ，呼吸
数の減少を確認され，一時的に酸素投与を要した症例が報告された14）．また，日齢 15および日齢 25
に発熱および非特異的症状で発症した報告では，呼吸器症状を伴わず経過した15）16）．日齢 27に発症
した症例では，発熱，咳嗽，嘔吐の症状を認め，鼻咽頭スワブ・便などより SARS-CoV-2の RNAを
検出した．便中の RNAコピー数は症状改善後も高値を持続していたとされており，オムツが必要な
乳児においてはその処理にも注意が必要である17）．
 3）早産児
　PCR陽性の早産児の経過に関する報告はまだ乏しいが，前述の COVID-19母体より出生した在胎
31週および 33週の症例以外には7）8），ベルギーで在胎 26週 4日に出生した早産児において，母体と
共に日齢 7に感染が確認された18）．出生時には新生児呼吸窮迫症候群に対するサーファクタント投与，
ドレナージを要する気胸の併発はあったが，その他に COVID-19との関連を疑う症状は認めなかっ
た．児は搾母乳を使用し，また母体は発熱と咳があったが，日齢 6にはマスク着用で Skin-to-Skin 
careを行なっていた．本症例は母児感染と考えられ，以降当該施設では，面会時の問診や体温測定
と面会制限に関するガイドラインを作成し，管理の強化が行われた．いずれの症例も早産特有の合
併症の併発はあったものの，COVID-19の重症化はなく，抗ウイルス薬投与に関する記述もされて
いない．
　PCR陽性となった早産児の経過や母体が妊娠中期以前に罹患した際の胎児への影響などはまだ情
報が少なく，今後の続報が待たれる．
 4）COVID-19妊婦の分娩対応
　胎内感染や分娩時の暴露，経母乳感染に関するエビデンスが乏しいが，各国各団体が様々なガイダ
ンスを提示しており19-21），感染妊婦の隔離や分娩立ち合い者の適切な PPEの必要性は共通して記述
されている．しかし，管理方法に関する明確なエビデンスはなく，特に出生後の母児管理については
通常の母児管理を行うメリットをどう捉えるかにより様々である（表 2）．本邦では日本周産期・新
生児医学会より新生児蘇生に係る指針22），日本新生児成育医学会より出生後早期の新生児への対応23）

が公表されている .
　その中で分娩前 14日の間に発症した母体より出生した児を曝露者として扱い，早期母子接触や直
接授乳は行わず，出生後 14日間は隔離管理する方針としている．さらに日本産科婦人科学会では，
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搾母乳の使用も推奨せず，完全な人工栄養を勧めている24）．一方で，アメリカ小児科学会では 24時
間以上の間隔で PCR検査が 2回陰性であれば，通常の接触予防策へ移行する方針とされている25）．
さらにWHOでは，母体の感染の有無に関わらず一律の母子分離には否定的で，母児接触や直接授
乳の有用性を重視し，早期の母児同室や直接授乳を推奨している26）．
　日本新生児成育医学会においては管理経験報告の募集が開始されており27），今後分娩時の曝露対策
が十分になされ，生後 14日間の隔離中に児が発症する可能性が極めて低ければ，母子分離に伴う様々
な弊害を考慮すると，推奨される隔離期間は短縮していくものと予想される．

表 2　COVID-19陽性妊婦の周産期管理に関するガイダンス
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お　わ　り　に

　このガイダンスでは，SARS-CoV-2が原因となる COVID-19に罹患した小児の医学的管理の原則を
概説した．このガイダンスは Royal College of Paediatrics and Child Healthが 3月に示したものを基
礎として，種々の公開および未公開データ，文献情報，国内／国際のガイダンス／ガイドライン，感
染症対策専門家委員会／行政の情報，専門家の意見等に基づいた令和 2年 6月 1日時点の小児の
COVID-19に関する情報により作成した．従って，種々のレベルのエビデンスが混在すること，基礎
とした情報は明らかに患者・死者数の少ない日本の状況とは異なること，必ずしも本邦の小児例に合
致しないあるいは適応できない情報をも含んでいる可能性を認めなければならないが，未だ情報が決
して多くない本新興感染症の小児例への対応についてまとめた情報を発信することは意義があると考
え，本誌に投稿させていただいた．今後予想される第二波に備え，一定の方向性のもとに本学附属病
院および関係施設が連携・協力して，社会貢献し，同時にさらなる情報を蓄積していく取り組みの一
例となれば幸いである．
 （細井　創）

付　　　　　記
薬用量
抗ウイルス薬
・ロピナビル・リトナビル合剤（商品名カレトラ）
　体重 7～15 kg；3 mg/kgを日に 2回，最高用量 12 mg

　体重 15～40 kg；2.5 mg/kgを日に 2回，最高用量 10 mg

　体重 40 kg以上；100 mgを日に 2回，最高用量 400 mg

　1～2週間継続する．
　副作用；下痢などの消化期症状
・インターフェロンα2b

　10～20万 IU/kgを日に 2回　重症例は 20～40万 IU/kg

　5～7日間継続する．
ステロイド薬
・シクレゾニド（商品名オルベスコ）
　200μgを日に 2回吸入

重症度基準
　下記の 4つに分類する．

1）mild：無症候，味覚・嗅覚異常
2）moderate：咳，発熱，倦怠感，頭痛，筋肉痛，軽度の肺炎像を認める
3）severe： 2）に多呼吸，意識障害，脱水，低酸素血症，心筋障害，肝障害，凝固異常を伴う
4）critical：全身状態の急激な悪化を認め，ショック，多臓器不全の状態．人工呼吸器管理，ICU

管理が必要な状態
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