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抄録 

中国で重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-CoV-2)によって引き起こされた新型コロナウイルス感染

症(COVID-19)が最近発生したことは、今や世界的な保健緊急事態となっている。SARS-CoV-2の伝播は主にヒ

トからヒトへの接触を介して起こる。このウイルスは人畜共通起源であると予想されており、コウモリ由来の

SARS コロナウイルスと高いゲノム同一性を有する。COVID-19のヒトからヒトへの伝播を減少させるために、

様々な厳格な対策が講じられている。高齢者、小児、および医療提供者を含む脆弱な集団における伝播を減少

させるために、特別な観察および試みが行われている。この新型 CoVは、アンジオテンシン変換酵素 2(ACE2)

受容体を介して細胞内に侵入する。心血管疾患(CVD)の既往がある患者では COVID-19感染のリスクが高く、

心筋炎、急性心筋損傷、静脈血栓塞栓症、不整脈など、様々な直接的・間接的合併症との関連が報告されてい

る。この記事では、COVID-19 感染症における様々な心血管系合併症とその発生機序について要約する。科学

界と一般市民の利益のために、COVID-19が腎臓、肝臓、腸管などの主要な重要臓器に及ぼす影響について

簡単に考察した。このレビューでは、臨床試験の様々な段階にある薬剤とそれに伴う合併症についても考察す

るとともに、開発の様々な段階にあるワクチンの詳細についても考察する。 
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はじめに 

2020年 3月 11日、世界保健機関(World Health Organization:WHO)は、新型コロナウイルス感染症を世界的

なパンデミック(世界的大流行)と宣言した。2019 年 12月には、新たに同定された β-コロナウイルスによる肺炎

症例のグループが中国の武漢で報告された[1,2]。2020年 1 月 12日、WHO はこのコロナウイルスを 2019-

novel coronavirus(2019-nCoV)と命名した。その後、WHOはこの疾患を正式に coronavirus disease 

2019(COVID-19)と命名し、2020年 2 月 11日、国際委員会の Coronavirus Study Group(CSG)は、このウイル

スの名称を SARS-CoV-2 とすることを提案した[3].2020 年 1月 7日、中国の科学者らが患者から SARS-CoV-2

を分離し、ゲノム配列を決定した[4].このウイルスは 20カ国以上に広がり、2020年 8月 12日現在、患者は

20,530,324 人、死亡者は 746,022 人である。疾患パターンの臨床的観察により、感染症が心血管系に直接的

な影響を及ぼすことが明らかになり、この事実に基づき、世界中の医学界は心疾患患者に対する特別なケアを

求めている。CVDの既往歴は、ほとんどの症例で COVID-19感染の規模に影響を及ぼし、臨床的な合併症につ

ながる[5-7].患者の症例記録によると、ウイルス感染により心筋細胞が損傷することが示されており、Li ら

(2020)の報告では、COVID-19患者の少なくとも 8.0%が急性心筋損傷を来したことが指摘されている[8](表(表

11)). 

表 1 

COVID-19で使用される薬剤 

薬物(Drug) 作用機序 

クロロキン/ヒドロキシクロロ

キン 
エンドソームの酸性化の阻害(初期エンドソーム経路) 

アジスロマイシン(ジスロマッ

クス) 
ヒドロキシクロロキンの抗 SARS-CoV-2活性を増強する 

メシル酸カモスタット SARS-CoV-2のスパイクタンパク質を阻害(非エンドソーム経路) 

Remdesevir RNA依存性 RNAポリメラーゼの阻害 

オセルタミビル ウイルス表面に分布したノイラミニダーゼを標的とする 

ウミフェノビル(アルビドール) 細胞膜への取込みを介してウイルスと細胞膜の融合を阻害する 

ロピナビル/リトナビル パパイン様プロテアーゼおよび 3 C様プロテアーゼの阻害 

サリルマブ インターロイキン-6(IL-6)受容体への結合および遮断を介して IL-6経路を阻害する 

トシリズマブ インターロイキン-6(IL-6)受容体への結合および遮断を介して IL-6経路を阻害する 

Baicitinib JAK1および JAK2阻害薬、SARS-CoV-2のエンドサイトーシスを抑制 

ビタミン C 
T リンパ球の発達および成熟、ROS産生の阻害、全身性炎症反応症候群に典型的なサイトカ

インネットワークの再調節 
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薬物(Drug) 作用機序 

ビタミン D 自然免疫を強化し、過剰な免疫応答を阻止する 

コルチコステロイド(デキサメタ

ゾン) 
ホスホリパーゼ A2 を阻害し、炎症メディエータの合成を遮断する 

アナキンラ IL-1受容体拮抗薬 

ファビピラビル RNA依存性 RNAポリメラーゼの阻害 

コルヒチン 抗血栓薬および抗炎症薬 

別のウィンドウで開く 

さらに、高血圧や糖尿病などの心血管系危険因子をすでにもっている人は、健康に深刻な影響を及ぼしてい

る。中国からのある報告では、99 症例のうち 40%の患者で心臓・脳血管疾患が報告された[9,10].心血管系お

よび代謝系の併存症を有する患者では、合併症が誘発されることで予後不良となる傾向がある。これらの知見

に基づき、規制当局と政策立案者は、感染中にこれらのカテゴリーの人々に関連するリスクがもたらす影響につ

いて一般市民に注意を喚起している。このように、COVID-19は現在、生物医学研究と臨床研究の両方におい

て重大な懸念と注目を集めている。このレビューの主な目的は、CVD と COVID-19感染との関連性を明らかに

し、その背景にある科学的背景を説明することである。また、COVID-19 が他の臓器に及ぼす影響、コントロール

および管理のための治療法、ならびに進行中の治療に関連する心臓への有害作用についてもレビューした。 

ウイルスの全身症状と潜伏期間 

コロナウイルスは、エンベロープを有するプラス鎖 RNAウイルスであり、電子顕微鏡下で見るとスパイク状の突

起があり、王冠のような外観を呈していることから、コロナウイルスという名称が付けられた[11]。コロナウイルス

科(ニドウイルス目)は CoVsの 4つの属に分類されている:アルファコロナウイルス属(alphaCoV),ベータコロナウ

イルス属(βCoV),デルタコロナウイルス属(deltaCoV),ガンマコロナウイルス属(gammaCoV)である。全体として、

急性呼吸器感染症の約 5～10%がこれらのウイルスによるものであり、人口の 2%が CoVの健康なキャリアで

あることが評価から示されている[12,13].一般的に 4種類のコロナウイルスが軽度の呼吸器疾患を引き起こす

可能性があり、HKU1,NL63,229E,OC43がヒトの間で流行している[14].COVID-19は、ベータコロナウイルス属

に属する RNAウイルスによって引き起こされる[15].SARS-CoV-2ウイルスのスパイク糖タンパク質は、S1 と S2

の 2つのサブユニットで構成されている(図 1)。S1は細胞表面受容体に結合し、S2は細胞膜と融合する。宿主

膜貫通型セリンプロテアーゼである TMPRSS2は、2つの異なる機序によってウイルスの細胞への接近を助け

ている;まず、細胞膜表面でスパイク S1サブユニットが ACE2 に結合し、TMPRSS2によるスパイクの活性化によ

って ACE2受容体が切断される。さらに、TMPRSS2 は S2サブユニットに作用して不可逆的な構造変化を引き起

こし、細胞膜にウイルスを融合させた後、細胞内に侵入する[16-18]. 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7487338/table/Tab1/?report=objectonly
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=7487338_10557_2020_7073_Fig1_HTML.jpg


*本翻訳は MediTRANS（http://www.mcl-corp.jp/meditrans/）という機械（AI）翻訳エンジンによるものであり，人による翻訳内容の検証等は

行っておりません。従いまして本翻訳の利用に際しては，原著論文が正であることをご理解の上，あくまでも個人の理解のための参考に留めて

いただきますようお願いいたします。 

 

 

4 

MediTRANS™による機械翻訳 

 

図 1 

コロナウイルスの構造とスパイク受容体の結合機構 

伝播は主にヒトとヒトの直接接触を介して、または咳嗽もしくはくしゃみによって拡散した飛沫を介して感染者か

ら起こる。ウイルスに曝露した COVID-19の症状は、2-14日以内に発熱、乾性咳嗽、息切れなどとして顕在化

する[19].重症例では呼吸器、肝臓、消化管、および心血管系の合併症が発生し、死亡に至った[20]. 

COVID-19 と心血管系 

新型 SARS-CoV-2は ACE2 と相互作用し、宿主の細胞、特に心筋細胞および肺胞上皮細胞に侵入することが証

明されている[21].ACE2はヒトの体内で幅広い発現パターンを示し、心臓、肺、消化器系、および腎臓で強い発

現が観察される。さらに、ACE2は心血管系の神経体液性因子による調節に必須の役割を果たしている。SARS-

CoV-2が ACE2に結合すると、ACE2シグナル伝達経路の変化を介して急性の心筋および肺損傷が引き起こさ

れる[22]。ACE2はアンジオテンシン II をアンジオテンシンに変換するため、レニン-アンジオテンシン-アルドステ

ロン系(RAAS)の活性化から心臓を保護する(1-7)。アンジオテンシン II は血管収縮薬、炎症メディエータであり、

毛細血管内皮を損傷するが、アンジオテンシン(1-7)は血管拡張薬である。しかしながら、ウイルスの侵入により

ACE2 のダウンレギュレーションが引き起こされ、アンジオテンシン II 濃度が上昇することで、心障害が増強す

る。したがって、ACE2受容体の高密度化はウイルス量を増加させるが、心臓損傷を軽減する可能性は依然とし

て高い[23].COVID-19の症例により、心血管障害を有する患者の罹病率が上昇している。感染は、ACE2 シグナ

ル伝達経路、心筋の完全性、フィブリノーゲン経路、酸化還元の恒常性など、心臓に関連する生化学的経路に

影響を及ぼし、ステント関連プラークの破綻を誘発し、最終的には心筋の損傷および機能障害を悪化させる

[24]. 

COVID-19における凝固亢進 

人工呼吸器使用中に糖尿病、高血圧、および脳卒中の既往があり、血清学的検査を受けた COVID-19 患者で

は、抗カルジオリピン IgA抗体ならびに抗 β2糖タンパク質 I IgA および IgG 抗体の存在が示された。これらの

抗リン脂質抗体はリン脂質タンパクを異常に標的とするため、血栓イベントを引き起こすことはまれである[25].

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7487338/figure/Fig1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=7487338_10557_2020_7073_Fig1_HTML.jpg
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研究により、一部の患者では異常な凝固機能が認められ、ほぼ全ての重症(critically ill)患者で血液凝固異常

が認められることが明らかにされている[26,27]。重症感染症または敗血症によって引き起こされる急性炎症反

応は、凝固線溶系に様々な形で影響を及ぼすことが知られている。さらに、ACE2 と凝固との間には特異的な相

関が認められる[28]. 

COVID-19感染患者では静脈血栓塞栓症(VTE)のリスクが高くなる可能性がある[29].Dダイマー値の上昇(1 

g/Lを超える)は、しばしば院内死亡と関連することが、中国の多施設共同後ろ向きコホート研究で報告されてい

る[30].中国の研究では、患者 560人中 260人(46%)で Dダイマー値の上昇(0.5 mg/L超)が認められたことが

指摘されている。別の研究では、平均 Dダイマー濃度が 2.12 mg/L(範囲 0·35-1·27)の患者約 183 人が生存

せず、生存者の濃度は 0·61 mg/L(0·77-5·29)であった[31,32]。イタリアで実施された小規模な前向き研究で

は、ICUに入院した ARDS患者 16名において、ベースライン時の Dダイマー値が高いことが示された[33].Tang

ら(2020)は、生存者と比較して非生存者では Dダイマーとフィブリン分解産物(FDP)の濃度が上昇していること

を報告した。この病態では、非生存者の約 71.4%が播種性血管内凝固症候群(DIC)の臨床ガイドラインに適合

する[32].長期の不動状態にある重症患者は、当然ながら VTEのリスクが高い。そのような患者では、血管の炎

症のために、内皮機能障害と凝固亢進状態がみられた。一部の研究では、NCP(novel coronavirus 

pneumonia)患者において、凝固系の異常が主に凝固亢進状態で認められ、これにより急速に血栓形成が誘発

される可能性があることが示されている[9,10].関連する標的器官の小血管および微小血管に局所的な塞栓が

存在することがある。Dダイマー値が高い一部の重症(critically ill)患者では、深部静脈血栓症および大動脈塞

栓症が予想される。これは病状を急激に悪化させる。したがって、ACE2 の異常な濃度と活性は、急性疾患の入

院患者の凝固系に影響を及ぼす可能性がある[28].これらの患者には、直接経口抗凝固薬および抗ウイルス治

療、未分画ヘパリン/低分子ヘパリン、または機械的予防が勧められる。 

心筋梗塞と COVID-19 

COVID-19患者では、心障害が様々な形で発生する。感染、炎症、および発熱により、血液は凝固しやすくなり、

血栓を溶解する身体の能力が障害される。一部の患者では、動脈に血流を制限する脂肪および石灰化による

閉塞がなくても、心臓発作に類似した心障害が生じることがあり、この状況は 2型心筋梗塞として知られている

[34].これは心筋が酸素不足に陥った場合に発生する可能性があり、酸素不足は COVID-19 の臨床症状の 1つ

である[35].心臓を含む多くの臓器の代謝需要は、発熱や炎症反応の際に上昇する。肺が感染するとストレスレ

ベルが高まり、これがガス交換に影響を及ぼし、心筋への酸素供給がさらに減少する可能性がある。このウイ

ルスは心臓に直接影響を及ぼすため、COVID-19患者では、それまで心臓の問題がなく健康であった集団も含

めて、心筋の炎症が認められる。炎症のこの性質は心筋の損傷、心リズムの変化を引き起こし、最適な血液ポ

ンプ機能を障害する。イタリアの症例報告では、健康な成人で肺損傷がなくても、COVID-19 は急性期が解消さ

れた後でも心機能に影響を及ぼす可能性があると指摘されている。COVIDに感染した一部の患者では、心筋の

重度の炎症を介して生命を脅かす心筋炎が発生したとの報告がある[36].これは既存の危険因子がない患者に

も起こりうる(図 2)。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=7487338_10557_2020_7073_Fig2_HTML.jpg
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図 2 

COVID-19 感染患者の危険因子 

トロポニン値の上昇は COVID-19の重要な予後マーカーであり、CVDを有していない患者においても同様であ

る。死亡率が最も高いのは CVDでトロポニン値が上昇した患者であり、続いてトロポニン値が上昇したが CVD

ではなかった患者である。CVDを有するがトロポニン値が上昇していない患者では、死亡率が低い。死亡率が

最も低いのは、CVDもトロポニン値の上昇もみられない患者である。トロポニンおよび N末端プロ B型ナトリウ

ム利尿ペプチド(NT-proBNP)の連続測定により、生存した患者と比較して生存しなかった患者で上昇傾向が示

されている。後者では、濃度は一定に保たれる[37].Guo ら(2020)と Shi ら(2020)は、高感度トロポニン I(TnI)値

の上昇によって心筋損傷の所見が認められた COVID-19 の入院患者 416例を対象としたコホート研究に関す

る報告を発表した[37,38].TnI 濃度が上昇していない患者(335 人中 15人[4.5%])と比較して、TnI 濃度が上昇

した患者では院内死亡率(82 人中 42 人[51.2%])が有意に高かった。 

さらに、心筋損傷患者では TnI上昇と死亡率上昇との間に関連が認められた。このデータから、TnT値が NT-

proBNP値および C反応性タンパク(CRP)値と有意に関連しているという新たな洞察が得られ、心筋ストレスと炎

症との関連が提唱されている。Tongji Hospital(武漢)の発熱外来の患者 150 名を対象とした報告では、過敏性

C 反応性タンパク(hs-CRP)と血清クレアチニンの値が高かったことが示された[39].心筋損傷患者では、白血球

数の増加、CRPおよびプロカルシトニンの高値、ならびに心筋損傷およびストレスの他のバイオマーカー(クレア

チンキナーゼ、ミオグロビン、NT-proBNPの高値など)の高値など、より重度の全身性炎症が確認される[34]。

Dr.Bonow と共著者ら(2020)は、慢性冠動脈疾患患者では重症感染症に罹患している期間に急性冠症候群を

発症するリスクが高いことを指摘した。この状態は、感染時または危機的な全身性炎症ストレス時に心筋需要を

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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劇的に増加させ、アテローム性プラークの不安定性、破裂、血管および心筋の炎症を引き起こす可能性がある

[40].全身性炎症はまた、CVD患者において冠動脈プラークの破裂を引き起こし、ステント血栓症を引き起こす

可能性がある[41]. 

サイトカインストームと心障害 

COVID-19の感染に伴い、CRP,フェリチン、インターロイキン 6(IL-6),インターロイキン 1β(IL-1β),インターフェロ

ン γ(IFN-γ),単球走化性タンパク質 1(MCP-1),腫瘍壊死因子 α(TNF-α)などの炎症マーカーが上昇し、サイトカイ

ンストームを引き起こすことが複数の研究で報告されている[42-44].したがって、COVID-19感染の重症度を判

定するための予後マーカーとして使用できる。サイトカインストームは、全身性炎症の臨床表現型、多臓器不

全、高フェリチン血症など、重度の分子事象の複雑なネットワークである。炎症性サイトカインを大量に放出する

B 細胞、T細胞、NK細胞、マクロファージ、樹状細胞、好中球、単球、ならびに上皮細胞および内皮細胞などの

常在組織細胞など、無数の白血球が活性化することによって産生される[45].SARS-CoV-2感染によっていくつか

の免疫経路と炎症性サイトカインが誘導されており、特に BALF中の CC ケモカインリガンド(CCL)2,(CXC ケモカ

イン)CXCL2,CCL8,CXCL1,IL33,CCL3L1,BALF中の CXCL10,腫瘍壊死因子スーパーファミリーTNFスーパーファミ

リーメンバー10(TNFSF)10,PBMC中のメタロプロテアーゼ組織阻害物質(TIMP)1,C5,IL18,アンフィレグリン、ニュ

ーレグリン 1,IL10 は、患者における持続的な炎症とサイトカインストームを示唆している[46].中国の武漢で実施

された多施設共同後ろ向き研究では、COVID-19の感染が確認された 150 例において、フェリチンおよび IL-6

の上昇を含むウイルスによる炎症亢進が死亡の原因であったことが報告された[43]. 

CVD患者ではサイトカインストームのリスクが高い。サイトカインストームは、自然免疫および獲得免疫機構を備

えたサイトカイン分泌細胞の活性化から始まる。さらに、心筋損傷を伴う COVID-19患者では、急性呼吸窮迫症

候群の発生率が高いことが臨床的に証明されており、心筋損傷のない患者と比べて補助換気を必要とする頻

度が高い[40].心筋傷害は多様な機序を介して発生する可能性があり、主に ACE2を介して発生するほか、サイ

トカインストーム、ヘルパーT細胞サブタイプ間の相互作用[30],重度の肺炎による低酸素症など、心臓が関与

すると提唱されている他の機序を介して発生する。これにより心臓組織が虚血に陥り、細胞内カルシウム濃度

が上昇して心筋細胞がアポトーシスに陥る[47].これによりトロポニンが漏出し、BNP濃度が上昇する。ウサギで

は、コロナウイルス感染症により急性心不全や慢性心不全に至った例が報告されており[48],これはヒトのコロナ

ウイルス株に関連している可能性がある[49]. 

COVID-19における内皮機能障害 

COVID-19における多臓器不全の発生機序では、内皮細胞の損傷が極めて重要な役割を果たしている。内皮

は人体で最も大きな臓器の 1つである[50].内皮細胞は ACE2 受容体を発現しており、ウイルスの侵入により高

血圧[51-53],腎疾患[54],脳血管疾患、神経疾患[55,56]などの主要な病態が引き起こされる。心血管系は内皮

細胞によって保護されており、内皮細胞が放出するタンパク質は血液凝固から免疫応答まであらゆるものに影

響を及ぼす。COVID-19 では、内皮損傷により過度の心血管障害が生じ、その結果として一時的な心臓発作が

引き起こされる。内皮細胞の損傷は血管の炎症を引き起こし、プラークの破綻および心臓発作につながる可能

性がある[57,58]。壊滅的な免疫炎症反応とそれに続くサイトカインストームのために、心臓の状態は炎症誘発

性心不全を介して悪化する。内皮機能障害を促進する因子としては、活性酸素種の産生と一酸化窒素の還元と

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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の不一致、左室リモデリング、単球からの TGFβ分泌に続く線維芽細胞から筋線維芽細胞への分化による線維

化などがある[59,60].併存症のある COVID-19 患者では、感染に対する内皮反応の異常が凝固経路の活性化

を誘発する可能性もある[61].Criel ら(2020)と Bompard ら(2020)は、COVID-19患者で深部静脈血栓症と急性

肺塞栓が発生する可能性があることを報告した[62,63].これらのデータから、SARS-CoV-2に関連する基本的な

内皮機能障害が実証され、静脈血栓塞栓症、全身性血管炎、内皮細胞のアポトーシス、および様々な臓器の炎

症のリスクが増大することが裏付けられた[64-67]。 

高血圧と COVID-19 

コントロール不良の血圧が COVID-19 感染の危険因子であるのか、高血圧患者の血圧コントロールが危険因子

であるかどうかは不明である。Lippy ら(2020)が報告したプール解析データの結果では、高血圧は COVID-19

による死亡リスクの最大 2.5 倍の上昇と関連している可能性があり、特に高齢者でその傾向が強いことが指摘

された。COVID-19 では、ウイルスは ACE2 受容体を介して肺に侵入し、高血圧患者の転帰は他の基礎疾患を

有する患者よりも不良となる[68].COVID-19患者では、高血圧および他の病型の CVDが高頻度に認められ、治

療には ACE 阻害薬およびアンジオテンシン受容体拮抗薬(ARB)がしばしば使用され、その結果として ACE2の

アップレギュレーションがもたらされた。高血圧治療に使用される ACE 2刺激薬が致死的な COVID-19の発生リ

スクを上昇させる可能性があるという仮説がある。Fang ら(2020)は、高血圧、糖尿病、または心疾患に対して

ACE 2 を上昇させる薬剤を投与されている患者では COVID-19 の感染リスクが高まるため、ACE 阻害薬や ARB

などの ACE 2 を調節する薬剤の使用についてモニタリングを行うべきであると報告した[69]. 

この仮説に反して、様々な心臓病学会からのデータでは、COVID-19 で入院した高血圧患者に対する ACE阻害

薬または ARBの継続使用が支持されている[70].この戦略では、これらの薬剤を投与されていない同様の高血

圧患者と比較して、生存期間が有意に延長した。この仮説は、2019 年 12 月から 2020年 2月までに中国の

様々な病院に入院した 3430 人以上の患者を対象として、傾向スコアでマッチングさせた観察解析から導き出さ

れた。この主張を支持する報告が他の被災国からもあり、これらの臨床所見に基づき、血圧のためにすでに

ACE阻害薬および ARB拮抗薬を服用している患者に対しては、これらの薬剤を継続することが全ての医師に

推奨されている[70].COVID-19 と CVDの転帰との間に考えられる機序的な関連性を特定するには、さらなる研

究が不可欠である。Lippy とプレバニ(2020)[71]は、メタアナリシスの研究データから、プロカルシトニン(甲状

腺、肺、および腸管で産生されるペプチドホルモン)の血中濃度の上昇が、より重症の COVID-19 と関連している

ことが示されたことを指摘した。COVID-19 患者では、血小板数の低下と重症化および死亡リスクの上昇との間

に関連性が認められるとの報告もある[72]. 

COVID-19 とその他の臓器 

ACE2 は COVID-19 が肺に到達する経路であるだけでなく、おそらくは肺損傷の発生にも関与している。Zuo ら

(2020)は、ACE2 タンパク質が主に II型肺胞上皮細胞の 1.4%で発現していることを明らかにした[73].Kuba ら

(2020)と Imai ら(2020)は、レニン-アンジオテンシンシグナル経路を遮断することで、SARS-CoVのスパイクタン

パク質によって引き起こされる重度の急性肺損傷を改善できることを示した。このことから、ACE,アンジオテンシ

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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ン II,および 1a型アンジオテンシン II受容体(AT1a)から構成される RAAS が、この疾患の発生機序を促進し、

肺水腫を誘発し、肺機能を障害することが示唆された[74,75]。したがって、ACE2は RAAS のカウンターレギュレ

ーターとして、重度の肺水腫および急性肺不全の改善に関与している。 

Zhang ら[76]による遺伝子解析では、食道の重層上皮細胞と回結腸の吸収性上皮細胞で高レベルの ACE2発

現が認められ、消化管を介した伝播経路の可能性が示唆された。発熱と咳嗽の他に最もよくみられる感染症状

は悪心、嘔吐、下痢であり、COVID-19 感染患者では SARS-CoVやMERS-CoVよりも重度である[9,77].COVID-

19の侵入には、消化管における ACE2 の異常発現と機能障害が関連しており、腸管の炎症につながる可能性

がある[28].ACE2/Ang-(1-7)軸は、Ang II の作用に拮抗し炎症を軽減する主要なペプチドとして知られている。

腸管は COVID-19感染の標的臓器の 1つと考えられているが、消化器系が伝播経路となるか否かについて

は、さらなる研究が必要である[78]. 

COVID-19は ACE2に結合することで尿細管細胞に侵入し、細胞傷害と腎機能異常を引き起こす可能性があ

る。胆管にはネオコロナウイルス受容体 ACE2が豊富に存在するが、肝細胞での発現量は非常に低いことが明

らかにされている[79].これらの結果から、COVID-19の肝障害は、ウイルスが ACE 2 陽性胆管細胞に直接結合

し、胆管機能障害や治療薬による毒性副作用を引き起こすことに起因する可能性があることが示されている

[80].肝細胞へのウイルスの直接侵入はどこにも報告されていない。これらの結果から、患者の肝反応、特に胆

管細胞の機能に関連する反応に注意を払う必要があることが示唆され、したがって、肝機能に異常のある冠動

脈新生肺炎患者には特別なケアが必要である。 

COVID-19感染に影響を及ぼす因子 

COVID-19における自然免疫 

自然免疫は SARS-CoV-2 感染を克服する鍵となる可能性がある。これは抗ウイルス防御の最前線として機能

し、サイトカインストームの進行に重要な役割を果たしている可能性がある[81].感染時には、ウイルスゲノムが

受容体に付着することにより、自然免疫応答のシグナル伝達経路が活性化される。自然免疫細胞は、コロナウ

イルスの RNA に結合することによってウイルスの侵入を認識する見張り役である。これにより、I 型インターフェ

ロン(IFN-I)やその他の炎症性サイトカインが発現し、アクセスポイントでのウイルス感染を防御する[82]。自然

免疫においては、マクロファージが非常に重要な役割を果たしており、単球由来のマクロファージと(古典的に活

性化されたマクロファージである)M1 から(代替的に活性化されたマクロファージである)M 2 様の表現型と一連

の特徴を有する組織常在性の集団など、多様なサブセットを獲得している[83].Wang ら(2020)は、肺胞マクロフ

ァージの ACE2受容体が炎症性サイトカインの活性化と分泌を引き起こし、ウイルスが結合した後に単球が肺に

浸潤することを報告した[84].重度の病態では、単球およびマクロファージの活性化および集積により、肺胞マク

ロファージの M1 からM2への表現型の変化につながるサイトカイン遺棄ストーム(abandon cytokine storm)が

生じる。その結果、気道の炎症性損傷および線維化が生じる[84,85]。 
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喫煙と COVID-19 との関係 

喫煙は COVID-19感染中に重度の症状が発現するリスクを増大させる。研究によると、非喫煙者と比較して喫

煙者では、機械的人工換気の必要性と重度の健康上の問題により集中治療室に収容されることに加え、

COVID-19に関連した好ましくない健康アウトカムが有意に増加する可能性がある[86,87]。現在では、喫煙は

感冒、インフルエンザ、肺炎、結核など他の呼吸器感染症の危険因子であることが確認されている[88].重度の

呼吸器疾患患者では、喫煙は急性呼吸窮迫症候群の進行とも関連しており、COVID-19 の極端な症例では重

大な問題となる[89-91].中国で実施された様々な多施設後ろ向きコホート研究では、COVID-19の発生中に喫煙

が望ましくない影響を引き起こすことが指摘されている。Guanら(2020)が実施した研究では、1099人の患者集

団のうち、17%が現喫煙者で非常に重度の症状を呈し、5%以上が前喫煙者であったことが指摘されている

[31].一部の研究では、COVID-19 感染中の喫煙者は非喫煙者と比較して重大なリスクを有することが示されて

いる[31,92,93]. 

COVID-19における性別の影響 

男性は女性よりも COVID-19 の合併症を発症しやすいことも観察されている。これには科学的な説明がいくつか

ある。Samaら(2020)は、心疾患患者の 2つの独立したコホートにおいて、血漿中 ACE2濃度が女性より男性で

高く、ACE 阻害薬と ARBのいずれも血漿中 ACE2 濃度の上昇と関連していなかったことを報告した[94].この知

見は、男性で COVID-19 の発生率と死亡率が高いことの説明となる可能性がある。COVID-19 活性の有害作用

はレニン-アンジオテンシン系の過剰活性化によるものであり、このウイルスが組織および血漿 ACE2 の重要な

調節因子であるディスインテグリンおよびメタロプロテアーゼ 17(ADAM-17)を活性化させ、組織 ACE2 を切断し

てより有害な血漿 ACE2 を増加させる可能性があるとの報告がある。血漿中に過剰な量の ACE2が存在する

と、レニン-アンジオテンシン系の過剰活性を介して心毒性が誘発される。この酵素はまた、全身性炎症反応を

引き起こし、組織における ACE2の心保護作用を低下させる。組織中の ACE2の減少は心血管系の合併症を著

しく悪化させるため、オフターゲット効果(off-target effect)がなければ、ADAM-17の阻害は COVID-19 患者の心

臓を保護する上で有用となる[95,96].非小細胞肺癌細胞株において、エストラジオールが ADAM-17 の発現量と

活性を増加させるとの報告がある[97].この知見は、女性の方が ACE2 の排出量が多いことを示唆しており、男

性と比較して女性で COVID-19の発生率が低いことを少なくとも部分的に説明できる可能性がある[98]. 

加齢と COVID-19 

高齢患者における COVID-19 の感受性と重症度から、年齢も強力な危険因子であることが示されている。加齢

に伴い、免疫力が低下し、心血管機能が低下する。CVDで ACE2 レベルが低下した高齢者は、COVID-19に関

連して ACE2発現がさらに低下することで過剰な炎症を起こしやすくなり、疾患の重症度が高くなると予想される

という報告がある。これに加えて、伝統的な CVDの危険因子である糖尿病と高脂血症は免疫機能を変化させる

可能性がある。この免疫状態の調節異常により、CVDの発生リスクが上昇する可能性がある[99-102].したがっ

て、CVDは免疫調節異常または加齢の指標である可能性があり、COVID-19 の予後と間接的に関連している可

能性がある。同様に、高血圧と CVDを併発している患者では、ACE2 の発現量が増加することで SARS-CoV-2

の脆弱性が高まる可能性がある[103]. 
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COVID-19における薬物療法 

COVID-19を予防する最善の戦略は、予防策を講じることである。COVID-19に対してWHO,米国疾病予防管理

センター(Centers for Disease Control and Prevention:CDC),および米国食品医薬品局(Food and Drug 

Administration:FDA)が承認した厳密な治療法はない[104-106].SARS-CoV-2に対するワクチンおよびモノクロ

ーナル抗体は、現在様々な開発段階にある[107]。その他にも、SARS-CoV-2 の細胞侵入および複製を標的とす

る薬剤など、現在研究段階にある治療法がいくつかあり、それぞれ研究室での実験段階にある[108].in vitro試

験では、クロロキン(抗マラリア薬)とヒドロキシクロロキン(関節リウマチまたは全身性エリテマトーデス治療薬)が

SARS-CoV-2の細胞侵入を阻止する効果が、おそらくエンドソームの pHに影響を及ぼすことと、ACE2 受容体の

糖鎖付加によるものであることが示された[109].In vitro 試験で使用された薬剤の用量は、クロロキンが 500 

mg,1 日 2回、ヒドロキシクロロキンが 400-600 mg,1日 2回であり、これらの薬剤を用いた臨床試験が患者を

対象として進行中である[110-113]。Gautret ら(2020)は、ほとんどの COVID-19患者において、SARS-CoV-2 の

ウイルス鼻咽頭保菌を 3～6 日以内に排除するのに hydroxychloroquine が有用であることを報告した

[114].Pfizer社は、フランスで実施された COVID-19 に対する臨床試験のデータを報告している。著者らはアジ

スロマイシン(ジスロマックス)をヒドロキシクロロキンと併用していた[115].Geleris ら(2020)は、ヒドロキシクロロ

キンによる治療が挿管や死亡のリスクと関連しないことを明らかにした。この研究結果をもって、ヒドロキシクロロ

キン治療の有益性や有害性を否定してはならない。著者らの研究では、ヒドロキシクロロキンの有効性を検証す

るランダム化臨床試験が外部で実施されていないため、現時点ではこの結果はヒドロキシクロロキンを支持する

ものではない[116]。しかし、他のグループからは、大多数の患者におけるこれらの併用の有効性と心臓への有

害作用について警告が出されている[117,118]。マクロライド系抗菌薬であるアジスロマイシンは、細菌の重複

感染を予防し、補助療法として作用する免疫調節作用を有する可能性がある[114,119-122]。HIVプロテアーゼ

阻害薬であるロピナビル/リトナビル(Kaletra,AbbVie)も、臨床試験データが陰性であり、薬力学が好ましくない

ため、推奨されない。 

慢性膵炎や術後逆流性食道炎などの適応で承認されているメシル酸カモスタット(セリンプロテアーゼ阻害薬)

は、TMPRSS2の活性を阻害することで、SARS-CoVの細胞内への侵入を阻止すると報告されている[123].この

容認された治療法は、SARS-CoV-2のスパイクタンパク質の活性化を阻害することで細胞侵入を阻止し、感染を

制御する治療法として提案されている。治療に推奨される別の薬物は remdesevirである。この薬剤は主にエボ

ラ治療のために開発されたもので、SARS-CoV-2に対して in vitroで活性を示すことから、ヌクレオチドアナログ

として作用することで RNAの複製を阻害する広域スペクトルの抗ウイルス薬である[124]。これはヒト上皮細胞

における MERS-CoVの複製能を阻害し、ヒト CoV受容体を介した侵入を媒介する[109,125]。初期の臨床試験

では安全であり、現在中国、欧州、日本、および米国で臨床試験が実施されている[126]。過去の研究では、

COVID-19患者では肺炎の重症度が低下し、ウイルスが早期に排除されることから、これらの薬剤の使用には

臨床的な利点があると報告されている[127].しかしながら、規制当局によると、新規の広域抗菌薬であるレムデ

シビルについては、賛否を示唆するにはデータが不十分である。 

中国では、インフルエンザの治療に使用される抗ウイルス薬オセルタミビルが COVID-19の治療に多くの患者

に試されている[77].現在実施されているいくつかの臨床試験では、オセルタミビルが対照群に使用されていた
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が、提案された治療介入としてではなく[128],インフルエンザが除外されれば、オセルタミビルは COVID-19の管

理には何の役割も果たさない。Umifenovir(アルビドール)は、主にインフルエンザの治療および予防を目的とす

る抗ウイルス薬であり、SARS に対する活性を示唆する in vitroデータに基づいており、現在ロシアと中国で

COVID-19の治療薬として承認されている[129].中国では、COVID-19治療を目的とした umifenovirの臨床使

用経験はごくわずかであることが報告されている[130]。ウミフェノビルは確立された薬剤ではないが、現在中国

で実施されているランダム化臨床試験では、COVID-19 に対するウミフェノビルの有効性が検討されている。 

HIVプロテアーゼ阻害薬であるロピナビル/リトナビルの併用は、SARS-CoVに対して in vitroで活性を示すこと

が実証されている。この薬剤は、ウイルスの複製を阻害することによってコロナウイルスの活動を抑制すること

で作用し、SARSに対してリバビリンと併用した場合に臨床転帰が改善したと報告されている[131].SARS-CoV-2

の治療に成功したとの報告もあるが、最初のランダム化比較試験では、COVID-19 の入院患者において統計学

的に有意な有益性は示されなかった[132]。他に提唱されている戦略には、インターフェロンおよび回復期血清

がある。関節リウマチの治療に使用される IL-6受容体拮抗薬であるサリルマブとトシリズマブは、COVID-19 に

対しても使用されていた。患者の急性サイトカイン放出症候群の治療には、キメラ抗原受容体-T細胞療法が用

いられる[133].これらは、IL-6,フェリチン、Dダイマー、および hs-cTnIの値が著明に上昇している COVID-19 患

者、ならびにサイトカインストームまたは二次的血球貪食症候群の要素を示す COVID-19患者に対して実施可

能な治療法である可能性がある。トシリズマブは COVID-19の重症患者に使用され、成功したとの報告がある。

COVID-19患者では急性期反応物質および炎症性サイトカインの濃度が上昇し、サイトカイン放出症候群(CRS)

に至ったとの報告があり、CRS で入院した入院患者にはトシリズマブが効果的に使用されている[134].Kewan ら

(2020)は、後ろ向きコホート研究において、2020年 3月 13 日から 2020 年 4月 19日までの間に連続して入

院し、低用量トシリズマブの単回静脈内投与を受けた低酸素性の COVID-19患者において良好な転帰が得られ

た結果を解析した。5月までに、COVID-19の治療におけるトシリズマブの使用を報告した研究が増加した。

Guaraldiら(2020)による多施設共同コホート研究では、標準治療を受けている重症 COVID-19肺炎患者のコホ

ートにおいて、トシリズマブが侵襲的な機械的人工換気/死亡のリスクを低下させる役割を果たしたことが報告さ

れた。著者らは、トシリズマブの静脈内投与および皮下投与のいずれによっても、重症 COVID-19 肺炎患者にお

ける侵襲的な機械的人工換気または死亡のリスクを低減できる可能性があることを示し、ランダム化臨床試験

によって確認することができた[135,136]。サリルマブの臨床試験は米国で開始されたばかりであり[137-140],

結果が待たれている。Monteil ら[141]は、臨床グレードのヒト遺伝子組換え可溶性 ACE2(hrsACE2)が Vero E6

細胞におけるウイルスの増殖を抑制することを示した。この ACE2はすでに第 I 相および第 II 相臨床試験で検

討されている[142,143].さらに、感染の初期段階で、hrsACE2 が感染したヒトの血管内皮オルガノイドおよび腎

オルガノイドを有意に阻害する可能性があることも報告された。COVID-19 の治療において回復期血漿または高

力価免疫グロブリンの使用の是非を判断するには、臨床データが不十分である[144].インターフェロンなどの免

疫調節薬については、その毒性に加え、重症急性呼吸器症候群および MERSの治療における有効性に関する

十分なデータがないことから、様々な規制当局の間で推奨する意見が分かれている。同様に、バリシチニブなど

のヤヌスキナーゼ阻害薬も、広範な免疫抑制作用を有するため推奨されない[145]. 

COVID-19患者における死亡率とビタミン欠乏症を相関させる新たなデータがいくつかある。武漢の医学研究者

らは最近、SARS-CoV-2に感染した肺炎症例の治療にビタミン Cの点滴を用いる新たな臨床試験に登録した(識
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別子:NCT04264533)。この研究では、140名の患者を対象として、ビタミン C またはプラセボ対照を 24 g/日の

用量で 7 日間静脈内投与し、機械的人工換気の様々な必要性、臓器不全スコアおよび昇圧薬、ICU滞在期間

および 28日死亡率をモニタリングする[146]。10カ国のデータ解析により、ビタミン D低値と免疫系の亢進との

関連が明らかにされた。ビタミン Dは自然免疫を強化し、過剰な免疫応答を予防する。この知見により、小児が

COVID-19で死亡する可能性が低く、高齢者が COVID-19の影響を強く受ける理由が明らかになる可能性があ

る。これらのデータに基づき、医学界は SARS-CoV2感染を予防するためにビタミン Dを補充することを提案した

[147]. 

National Institutes for Health(ベセスダ)の委員会メンバーはガイドラインの中で、人工呼吸器装着中で ARDS

を発症していない COVID-19 患者に対してコルチコステロイドの全身投与を定期的に行わないよう提案した。し

かし、難治性ショックを受けている成人患者には低用量療法が推奨される[148].COVID-19患者による他の病態

に対するコルチコステロイドまたは非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)の使用を中止すべきではない。デキサメタゾ

ン(NCT04327401)などのコルチコステロイドは、自然免疫および適応免疫に広範な作用を及ぼす[149]。

University of Oxfordが公表した試験では、この薬剤により人工呼吸器装着患者の死亡が 3 分の 1 減少し、酸

素投与を受けている他の入院患者の死亡が 5分の 1減少したと報告されている[150,151].NIHのガイドライン

では、COVID-19患者にアンジオテンシン変換酵素阻害薬または ARBを使用しないよう推奨しているが、すでに

服用している CVD患者に対してこれらの薬剤を中止すべきではない。同様に、基礎疾患を有する患者に対して

スタチン系薬剤を継続投与し、臨床試験以外では COVID-19に対してスタチン系薬剤を処方しないことも可能で

ある。ごく最近の報告では、一酸化窒素には抗ウイルス作用、抗菌作用、および気管支拡張作用があることか

ら、COVID-19患者に対する治療用途も検討されていることが示唆されている[152]. 

最近、カバリら(2020)は COVID-19 と ARDS を併発した患者を対象とした後ろ向きコホート試験において、遺伝

子組換え型インターロイキン受容体拮抗薬であるアナキンラ(anakinra)の高用量投与は安全であり、患者の

72%に臨床症状の改善がみられたと報告した。この研究は、COVID-19 Biobank study[153]の一環として

ClinicalTrials.govの NCT04318366に登録されている。Pilkingtonら(2020)は、メタアナリシス研究において、

ファビピラビル(アビファビル)がパンデミック COVID-19に対して有望な効果を示すことを報告した。この薬剤は、

インフルエンザの治療用に設計された RNA ポリメラーゼ阻害薬であり、他の疾患の中でもエボラに対しても試

験的に使用されている。しかしながら、安全性の懸念は依然として残っており、高尿酸血症、催奇形性、および

QTc延長についてはまだ十分な研究が行われていない。ファビピラビルは短期的な使用では安全かつ忍容性

が高い可能性があるが、長期的な治療効果を評価するにはさらなるエビデンスが必要である。エビデンスが限

られていることと安全性に関する懸念が未解決であることを考慮すると、ファビピラビルの広範な使用には注意

が必要である[154]。 

回復期血漿療法の有効性に関する報告に基づき、現在では多くの国がこの治療法を推奨している。回復期血

漿療法では、回復した患者から血漿を採取し、無症状の患者に輸血する。武漢における COVID-19 のアウトブ

レイク初期に 5人の患者に回復期血漿を投与したという最初の報告が最近公表された[155].Salazarら

(2020)[156]は、25名の患者を対象とした事例研究において、重症 COVID-19患者に対する回復期血漿の投

与は安全な治療選択肢であると指摘した。 
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痛風およびリウマチ性疾患の治療に使用される抗炎症薬コルヒチンは、COVID-19の治療に有望な薬剤である

と報告されている。抗炎症作用および細胞分裂抑制作用を有することから古くから使用されている薬剤である

[157].Deftereos ら(2020)はその研究の中で、COVID-19患者の臨床転帰に対するコルヒチンの効果を報告し

た。ギリシャの 16の医療施設の患者 105 人を対象としたランダム化多施設臨床研究において、コルヒチンの可

能性が至適薬物療法+コルヒチンの併用と至適薬物療法単独(対照群)とで比較された。この研究では、COVID-

19に対するコルヒチンの作用機序が抗血栓作用と抗炎症作用である可能性を示唆する新たな知見が得られた

[158]. 

薬剤性心血管合併症 

COVID-19の感染予防には、ヒドロキシクロロキンとアジスロマイシンが使用されている。なかでも広く使用され

ている抗菌薬であるアジスロマイシンは、QT延長[159,160],重篤な不整脈[161,162],および突然死のリスク増

大[163]のまれな原因として最もよく同定されており、高齢および女性であることが危険因子として指摘されてい

る。この抗菌薬は、非 pause-dependent polymorphic ventricular tachycardia も引き起こす可能性がある。心

臓電気生理検査では、両薬剤とも通常のトルサード・ド・ポワンツ症例で示唆される IKrの遮断以外の機序を介

して催不整脈作用を引き起こすことが示されている[164,165]。一方、ヒドロキシクロロキンとアジスロマイシンを

医療現場で使用する際の安全性については、数人の研究者によって検討されている[166].COVID-19 の治療に

ついては、クロロキンまたはヒドロキシクロロキンの使用の是非を示唆する臨床情報が十分に得られていない。

しかしながら、使用する場合は、有害作用、特に QT間隔延長について患者をモニタリングすべきである。 

開発の様々な段階にあるワクチン 

異例の速さで開始された最初の COVID-19 ワクチンの臨床試験は、2020 年 3月 16日に実施された。2020年

4 月 8 日現在、約 115 のワクチン候補があり、そのうち 78は活性が確認されており、37 は未確認(開発状況

は一般に公開されている情報源または独自の情報源からは判断できない)である。確認された 78件のプロジェ

クトのうち、73件が現在前臨床段階にある[167].最近臨床試験が行われているワクチンには、Moderna社の

mRNA-1273,CanSino Biologicals 社の Ad5-nCoV,Inovio 社(LV-SMENP-DC)の INO-4800,Shenzhen Geno-

Immune Medical Institute社の pathogen-specific aAPC,GeneCureバイオテクノロジー社の Covax-19™、

University of Oxford社の ChAdOx1 nCoV-19 およびMenACWY,Bharat Biotech社の Covaxin,Zydas Cadila 

Healthcare 社の ZyCOVなどがある[168-176].様々なワクチンの各段階の詳細を表 22 に要約する。 
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表 2 

COVID-19 に対して臨床試験中のワクチン 

 

別のウィンドウで開く 

結論 

COVID-19は世界的なパンデミックであり、世界中で重大な健康上の脅威となっている。心血管系合併症と

COVID-19の両方に罹患している患者では、合併症発生率と死亡率が上昇している。したがって、治療時にはウ

イルス感染に関連した心障害に対してより十分な注意が必要である。心臓専門医のコミュニティは、この疾患に

罹患した患者の管理と治療に不可欠な役割を果たさなければならない。特に、ACE2 タンパク、高血圧、および

COVID-19の関連性をよりよく認識することは、COVID-19 と CVDの両方を有する患者にとって有益となるであろ

う。費用が安く、検査時間も短いことから、疑いのある地域では一次スクリーニングプロトコルとしてトロポニン値

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7487338/table/Tab2/?report=objectonly
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を検査する可能性を考慮すべきである。いくつかの有望な治療法が研究中であるが、臨床的な効力が証明され

たものは今のところ報告されていない。 
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