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抄　　録

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の流行開始から約3年が経過した．当初は有効な治療や予防

法も不明な未知の感染症であったが，抗ウイルス薬・中和抗体薬・免疫調整薬を始めとした治療薬やワ

クチン開発が目覚ましいスピードで進み，患者のマネージメントも適切に行えるレベルに到達した．一

方でウイルスは日々進化をし続け，変異株が次々に出現しており，その動向や特性について今後も注視

していく必要がある．また重症化のリスク・メカニズムについても新たな知見が蓄積され，治療薬への

応用が期待される．

今回のCOVID-19のパンデミックで得られた知見・経験を今後の新興・再興感染症の対応へと役立て

ることが大切である．特に感染症・危機管理分野の人材育成並びに迅速なワクチン・治療薬開発の基盤

形成が今後重要と考えられる．

キーワード：新型コロナウイルス感染症，新興・再興感染症．

Abstract

Approximately three years have passed since the start of the coronavirus disease 2019（COVID-19）pan-

demic. Initially, COVID-19 was a novel infectious disease and the treatment and prevention methods for

COVID-19 were not known. The development of vaccines and therapeutic agents, such as antiviral drugs,

neutralizing antibodies, and immunomodulators, has progressed rapidly to a point now where patients can

be managed appropriately. Despite this progress, the virus has continued to mutate, and variant strains have

been appearing one after the other. Therefore, the trends and characteristics of these variant strains must

be monitored closely. Furthermore, the mechanism of severe disease is now better understood. This knowl-

edge is expected to be applied to new therapeutic targets.
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SARS-CoV-2とは

コロナウイルスは一般的な「感冒」の主要微

生物として知られる．新型コロナウイルス感染

症（COVID-19）はSARS-CoV-2というベータ・
コロナウイルスによって引き起こされる疾患で

ある．2003年の重症急性呼吸器症候群（Severe
Acute Respiratory Syndrome: SARS）や2012年の
中東呼吸器症候群（Middle East Respiratory
Syndrome: MERS）などと同様に今回の SARS-
CoV-2は動物由来のコロナウイルスであること
が判明しており，RNA配列が最も近似している
のはコウモリのコロナウイルスである．今回の

パンデミックを引き起こしたSARS-CoV-2の起源

は現時点で詳細不明であるが，研究所からの流

出や市場で売買されていた動物からの感染など

の可能性が示唆されている1）．人獣共通感染症と

してどのような動物が中間宿主となるのか，ま

たウイルスの変異に寄与するのかなどを明らか

にするためにも起源の解明は今後重要と考えら

れる．

SARS-CoV-2の変異

SARS-CoV-2は約2週間に1回の割合で突然変
異を生じ，感染しやすい変異株の出現により大

きな感染波の形成を繰り返してきた．2022年7

月以降流行が認められるオミクロン株BA.5は従
来株と呼ばれる流行当初のウイルスと比較し32

It is paramount that the knowledge and experience gained from the COVID-19 pandemic be applied to

future emerging and re-emerging infectious diseases. In particular, human resources are needed in infec-

tious diseases, and crisis management should be further developed. In Japan, the formation of a foundation

for the rapid development of vaccines and therapeutic drugs will also be important in the future.

Key Words: COVID-19, Emerging and Re-emerging Infectious Diseases.

図1 SARS-CoV-2の系統樹解析

Nextstrain（https://nextstrain.org）参照
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か所の変異があり，免疫逃避能を有しているた

め感染力が高い．SARS-CoV-2の系統樹解析につ
いて図1に示す．2023年2月現在の変異株の検出

状況は，国内においてBA.5の検出割合が低下
し，BQ.1.1やBF.7など複数の変異株が流行して
いる．一方，米国では XBB.1.5の検出割合が
80％に達している．現時点でXBB.1.5の重症度
はBA.5と比し大きな差異は認められないが，感
染性は他の変異株と比較しても非常に高いこと

が報告されており，国内でもその流行拡大に注

意が必要である．今後も更なる変異株が出現す

ることが予想されるが，ウイルスの特徴や治

療・ワクチン効果への影響などを継続的にモニ

タリングすることが重要である2）．

SARS-CoV-2の感染経路

ヒトへの感染は，SARS-CoV-2のスパイク蛋白
質がヒト細胞表面の受容体蛋白質（ACE2受容
体）に結合し，細胞内に侵入することによって

成立する．主要な感染経路は患者の咳，くしゃ

み，会話の際に排出される飛沫やエアロゾルに

含まれたウイルスを吸入することによる．その

他の感染経路としてウイルスが付着した手指を

介した接触感染が報告されているが，上述の感

染経路よりも重要性は低いと考えられる．

COVID-19の臨床像

臨床症状は無症状から重症まで幅広い．主な

症状は発熱や呼吸器症状であるが，全身倦怠感，

咽頭痛，頭痛，消化器症状，嗅覚・味覚障害な

ど多彩である．オミクロン株による感染では，

強い咽頭痛，鼻汁・鼻閉などの頻度が増加して

いる．感染者が重症化・死亡する頻度は変異株

の病原性や免疫逃避の性質によって変化してい

る．2023年2月時点で世界において主流である

オミクロン株は，免疫逃避が強いことからワク

チン接種者も多く感染しているが，重症化・死

亡する頻度は低下している3）．しかし，ワクチン

未接種者の重症化リスクは，デルタ株よりも低

いものの，野生株と同等であるという報告もあ

り4），今後も更なる知見の集積が必要である．

COVID-19の重症化リスク・メカニズム

COVID-19の重症化は高齢者や基礎疾患を有す
る者，ワクチン未接種者などで認められること

が多い．これまでに臨床的に明らかになってい

る重症化リスク因子を表1に示す．また重症化

メカニズムについても種々の解析がなされてい

る．当初よりCOVID-19の重症化メカニズムと
して注目されていたのが，サイトカインストー

表1 COVID-19の重症化リスク因子
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ムの存在である．サイトカインストームとは何

等かの原因により暴走した免疫が，サイトカイ

ンを過剰産生し生命を脅かしてしまう状態と考

えられ，実臨床でも中等症II～重症COVID-19に
対する薬物療法として，ステロイド，IL-6受容
体阻害薬であるトシリズマブあるいは JAK阻害
薬であるバリシチニブによる免疫抑制療法が抗

ウイルス薬であるレムデシビルと共に行われて

いる．

サイトカインストームの原因についての全容

はいまだ解明されていないが，その原因の一つ

として，抗ウイルス作用の中心的サイトカイン

であり，自然免疫系の細胞が主に産生する I型イ
ンターフェロン（IFN）及び III型 IFN応答不全
が関与している可能性が報告されている5）．I型
IFN応答が不十分になる理由としては，先天的
に I型 IFN応答に重要な遺伝子の異常がある可能
性が示唆されている．また遺伝学的要因以外に

も，抗 I型 IFN抗体の存在がSARS-CoV-2感染時
の IFN応答を減弱させ，重症化の要因になって

いる可能性もある．図2に示すように，実際に

国内外のCOVID-19重症例では I型 IFNに対する
中和自己抗体が高率に検出されることが確認さ

れており6），重症化マーカーとしての活用や新た

な治療標的への可能性が示唆されている．

Long-COVIDの疫学・メカニズム

COVID-19罹患後も咳や微熱など関連する症状
が持続する場合があるが，一般的には発症後3

か月以内には改善する．しかしながら，それ以

降も患者の生活に影響を与え，代替診断で説明

できない様々な身体・精神症状（全身倦怠感，

脱毛，brain fogなど）が持続することが報告さ
れており，Long COVIDといわれる．高齢者，
肥満，女性でこのような病態が認められやすい

という報告がある7）．またワクチンを2回接種後

に罹患した場合，Long COVIDの発現が未接種
者と比し47％減少することも報告されている8）．

Long COVID発症のメカニズムは完全には解明
されていないが，いくつかの仮説が検証されて

図2 本邦におけるCOVID-19症例の I型 IFN中和抗体陽性率

COVID-19最重症例では，中和抗体の保有率が高い（最重症例10.6％，重症例2.6％，中等症以下1％以下）．

さらに，高齢・男性で中和抗体の保有率が高くなる傾向が認められる．

※本研究における重症度の定義

最重症例：重症度が高く，集中治療室で全身的な管理が必要な症例

重症例：肺炎があり，酸素投与が必要な症例

中等症例：肺炎はあるが，酸素投与が不要な症例

軽症例：症状はあるが，肺炎のない症例

無症状例：症状のない症例
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いる．ウイルス側の因子としてSARS-CoV-2構成
因子の残存の可能性がある．COVID-19患者では
スパイク蛋白質に対する抗体が誘導されるが，

Long COVID患者ではスパイク蛋白質に対する
抗体が存在するにも関わらず，スパイク蛋白質

が排除されずに血中に残存することが報告され

ている9）．スパイク蛋白質は血管内皮細胞及び血

液脳関門の機能障害を誘発し，神経細胞での炎

症応答を誘導することが示されており，このよ

うに残存するスパイク蛋白質がLong COVIDに
寄与する可能性が示唆されている．またLong
COVID発症には，持続感染しているウイルスの
関与も疑われている．マルチオミクス解析など

によりLong COVID患者ではEBウイルスや単
純ヘルペスウイルス，ヒトヘルペスウイルス6

の再活性化が関与しているとの報告がある10）．

これらの再活性化とLong COVIDとの因果関係
やメカニズムの解析については今後詳細な検討

が必要である．

COVID-19の治療

COVID-19では，発症後数日はウイルス増殖

が，発症7日前後からは宿主免疫による炎症反

応が主病態であると考えられ，発症早期には抗

ウイルス薬または中和抗体薬，発症7日前後の

中・重症では免疫抑制・調節薬の投与が重要で

ある11）（図3）．発症早期に抗ウイルス薬を投与

せずにステロイドを投与すると ICU入室率や挿
管率を高めると報告されており，病態を考慮し

た治療薬の選択が必要である．また中和抗体薬

は変異株により効果が異なるため，流行してい

る株に対する効果を的確に把握しておく必要が

ある．2023年2月現在国内外で流行中の変異株

に対して，中和抗体薬の効果は著しく低下して

おり，単剤での使用は推奨されていない12）．

抗ウイルス薬については現在流行中の変異株

についても有効性があることが確認されてい

る13）．臨床試験において重症化リスクを持つ患

者に対し最も高い重症化予防効果を示している

経口抗ウイルス薬はニルマトレルビル／リトナ

ビルである．一方使用にあたっては，薬物相互

作用が多い点に注意が必要である．現在抗ウイ

ルス薬の曝露後予防の有効性につき臨床試験が

行われており，効果が期待される．

図3 COVID-19の重症度別治療法

重症度は発症からの日数，ワクチン接種歴，重症化リスク因子，合併症などを考慮して繰り返し評価

を行うことが重要である．薬物療法は2023年2月現在国内で承認されている薬剤のみを記載した．
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SARS-CoV-2ワクチン

COVID-19に対するワクチンは国内ではmRNA
ワクチン（ファイザー，モデルナ），ベクターワ

クチン（アストラゼネカ），組換え蛋白ワクチン

（武田薬品工業）の4種類が薬事承認され，予防

接種法に基づいて接種が行われている．一般的

にワクチン開発は基礎研究，非臨床試験，臨床

試験の段階を経るために年単位の時間がかかる

が，今回mRNAワクチンとベクターワクチンに
関しては流行から約1年という非常に速いス

ピードで臨床応用されるようになった．この理

由としては他のウイルス疾患やがん治療のため

にすでに基盤研究開発が進んでいたこと，SARS，
MERSのパンデミックを経験していたことが大
きな役割を果たしている．

mRNAワクチンや組換え蛋白ワクチンは2回
接種することにより90％以上の感染予防・重症

化予防効果が報告されている14）．ベクターワク

チンもその有効性は示されているが，これらに

比べると重症化予防効果が劣り，血栓形成やギ

ランバレー症候群のリスクが増加することが報

告されている15）．ワクチン接種による中和抗体

価は半年ほどで半分以下に減少するが，重症化

予防効果については長期にわたり続くことが判

明している．ブースター接種により中和抗体並

びにメモリーT細胞の数が増加するため，特に
重症化リスクの高い群ではブースター接種が必

要である．

ワクチンによる副反応は接種部位の痛み，全

身倦怠感，頭痛，発熱などが比較的高頻度に認

められ，全身的副反応が生じた群の方が，副反

応が認められなかった群と比較し，抗体価が高

値であったという報告もある16）．一方，頻度は

稀であるが失神，心筋炎などの副反応も報告さ

れており，長期的な安全性も含めて今後も継続

的なモニタリングが必要である．また，現在変

異株にも汎用性を有し，より副反応の少ないワ

クチンの開発が進行中である．日本国内でも国

産組換え蛋白ワクチンや不活化ワクチンの第Ⅲ

相試験を実施中である．

今後の新興・再興感染症への備え

2016年に世界保健機関は近い将来，アウトブ

レイクを引き起こす可能性の高い新興病原体

トップ10を示した（表2）17）．その中にSARS，
MERSを念頭にしたものではあるが，高病原性
ヒトコロナウイルス感染症が含まれていたこと

は大変興味深い．今回のCOVID-19のパンデ
ミックは，改めて新興・再興感染症への備えの

重要性を示したものといえる．

今後注意が必要な新興感染症としてはM pox
やインフルエンザウイルス感染症などがあげら

れる．M poxは1970年にコンゴ共和国で初めて
感染が確認されたオルソポックスウイルス属の

サル痘ウイルスによる感染症で，従来アフリカ

表2 近い将来，深刻なアウトブレイクを引き起こす可能性の高い新興感染症
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で散発的な流行を認めていた．2022年5月以降

これまでM pox流行国への渡航歴のない患者が
欧米で報告され，その数は2023年2月現在8万

人を超えている．国内でも30例を超える報告が

認められ，今後も流行拡大が懸念されている．

また，インフルエンザについては鳥インフルエ

ンザのヒトへの感染や変異による新型インフル

エンザなどのパンデミックへの備えが必要であ

る．またポストコロナにおいてインバウンドが

再増加するため，国内での結核，昆虫媒介感染

症，麻疹，髄膜炎菌感染症などの再興感染症の

増加も危惧されている．

今回のCOVID-19におけるパンデミックでは

患者集計・報告システムのデジタル化の遅れ，

医療提供体制の脆弱性，保健所への業務集中，

ワクチン・治療薬開発の遅れなど様々な問題点

が浮き彫りとなった．これらの課題について総

括し，今後の改善へ向けた対応を今こそ行うべ

き時である．今後の新興・再興感染症対策とし

て，日本版CDCや内閣感染症危機管理庁の創設
が予定されている．近い将来再び感染症のパン

デミックが生じる可能性は非常に高く，感染

症・危機管理分野での人材育成も今後重要な課

題と考えられる．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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