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抄録 

新型コロナウイルス感染症 2019(COVID-19)は、感染力の強い疾患であり、2020年 3月 11日に世界保健機関

(World Health Organization:WHO)によりパンデミック(世界的大流行)に指定された。この疾患の典型的な症状は

ない。最もよくみられる症状は、発熱、咳嗽、呼吸困難、筋肉痛、および頭痛である。重症急性呼吸器症候群コ

ロナウイルス-2の主な感染経路は上気道である。したがって、このウイルスに感染した人の耳、鼻、喉(ENT)の

症状が異なるのは不思議ではない。嗅覚機能障害は COVID-19の一般的な特徴であり、唯一の主症状である

場合もあれば、他の臨床像を伴う場合もある。突発性感音難聴(SSNHL),発声障害、鼻閉、咽頭痛などの他の耳

鼻咽喉科的特徴は、COVID-19の臨床像としては頻度が低い。これらの特徴は、病気の初期に現れることに加え

て、嗅覚錯覚、発声障害、持続性難聴のような長期にわたる症状が、この病気の他の特徴である。耳鼻咽喉科

領域での有病率に地域差があることも、この消耗性疾患のもう 1つの問題である。COVID-19ワクチンの局所お

よび全身への有害作用(局所注射疼痛、発熱、筋肉痛、頭痛など)は、耳鼻咽喉科領域の副作用(嗅覚脱失、嗅

覚低下、ベル麻痺、SSNHLなど)よりも頻度が高い。我々はこのレビューで、COVID-19の初期および持続する耳

鼻咽喉症状または様々な COVID-19ワクチン接種後の症状を要約することを目的とした。 

Keywords: COVID-19, Otorhinolaryngological features, Otological features, Rhinological features, 

Laryngological features, COVID-19 vaccines 

 

Core Tip:COVID-19(coronavirus disease 2019)で最もよくみられる耳鼻咽喉科的症状は、他の症状(咽頭痛、鼻

閉、難聴、発声障害、耳鳴など)ではなく、嗅覚機能障害である。これらは単独で存在することもあれば、疾患の

他の一般的な特徴(発熱、咳嗽、筋肉痛、頭痛、呼吸困難)と関連していることもある。COVID-19ワクチンの有害
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作用には、局所注射痛、発熱、筋肉痛、頭痛などがある。COVID-19ワクチンによるベル麻痺、嗅覚脱失、難聴

などの耳鼻咽喉科的副作用が、個別症例または小規模症例集積研究として文献で報告されている。我々は、

COVID-19またはワクチン接種後の耳鼻咽喉科的特徴に関して現在入手可能なエビデンスをレビューする。 

はじめに 

COVID-19(coronavirus disease 2019)は感染力が強く、新型の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る[1]。COVID-19は全ての内科および外科領域に影響を及ぼす。そのため、COVID-

19パンデミックの初期に、耳鼻咽喉科(ENT)外科医の間で疑問が投げかけられた。第一に、外来診療所、病棟、

および手術室で日常的な業務を行いながら、どうすれば自分の身を守れるかということである[2,3].第二に、外

科手術、特に上部消化管の手術を必要とする患者に対してどのように対応すべきかという問題である[4].最後

に、医療サービスの負担を軽減するために遠隔医療をどのように利用できるかを検討する[5]. 

COVID-19には、古典的症状(発熱、咳嗽、疲労、呼吸困難、頭痛)や嗅覚および味覚の異常などの非古典的症

状など、多様な臨床像がみられる[6].全ての罹患者が同じ臨床的特徴を訴えるわけではなく、特定の患者ではこ

れらの症状の一部が長期間持続することから、本疾患は独特の疾患と考えられている。さらに、この疾患の特

徴は民族、地域、患者の年齢、疾患の波によっても異なる[7-9]. 

嗅覚脱失、無味症、発声障害、聾などの耳鼻咽喉科的症状が唯一の主症状である場合もあれば、COVID-19の

他の特徴とともに現れる場合もある[10].これらの症状がみられる患者では、鼻または口腔咽頭拭い液検体での

逆転写ポリメラーゼ連鎖反応法により疾患のスクリーニングを行い、疾患の除外もしくは確認または隔離を行

う。したがって、疾患のコントロールに必須の役割を果たしている[11]. 

2021年の初めには、COVID-19に対するいくつかのワクチンが承認され、このパンデミックを終息させるための

集団免疫を獲得する目的で接種されるようになった[12].ワクチン接種後には、全身症状や耳鼻咽喉科的症状な

ど、特定の臨床的特徴が出現する[13].我々は、COVID-19またはワクチン接種後に生じる様々な耳鼻咽喉科的

特徴を要約することを目的とした。 

SARS-CoV-2の特徴 

コロナウイルスには動物に感染する複数のウイルスが含まれており、それらがヒトに伝播して、軽症から重症、

さらには危篤型の急性呼吸器疾患を引き起こす可能性がある。2002年と 2012年には、ヒトで致死性の呼吸器

疾患を引き起こすウイルスとして、それぞれ SARS-CoV-1 とMERS コロナウイルスという 2種類のウイルスが動物

から分離された。したがって、新しいコロナウイルスは 21世紀初頭には大きな健康問題になると考えられている

[14].2019年 12月に中国の武漢で発生した新型 SARS-CoV-2は、コロナウイルスのグループに属する感染力の

強いウイルスである。COVID-19の原因菌である[1]. 
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SARS-CoV-2は主に飛沫または直接接触を介して伝播するが、エアロゾル、尿、母子感染、流涙、糞口感染など

の経路もある[15-19].気道は、SARS-CoV-2の影響を最も受けやすい部位である。しかし、このウイルスは体内の

あらゆる臓器に感染する可能性がある[20].特異的受容体であるアンジオテンシン変換酵素(ACE)-2は、肺、血

管内皮細胞、心臓組織、腎臓、脳、肝臓、腸、咽頭、嗅上皮、その他の部位に分布しており、ウイルスの標的受

容体となっている[20]. 

他の RNAウイルスと同様に、新型の SARS-CoV-2は様々な遺伝子を継続的に変異させる能力を有している。そ

の結果、これらの変異型はウイルスの伝染性と感染性に関する活性を高める。明らかな例として、世界中で数

百万人が感染したデルタ変異株の出現が挙げられる[21]. 

新たな変異株の出現を受けて、米国疾病予防管理センター(Centers for Disease Control and Prevention:CDC)と

世界保健機関(World Health Organization:WHO)は、SARS-CoV-2の様々な変異株を鑑別するための分類体系を

独自に開発した。このシステムでは、これらの変異体を懸念される変異体(VOCs)と関心のある変異体(VOI)に分

類した[22]. 

VOCは 5つのタイプ(α、β、γ、δ、オミクロン)に分類される。いずれも受容体結合ドメイン(RBD)と N末端ドメイン

(NTD)に変異があり、そのうち RBDに位置する N501Y変異は δ型を除く全ての型に共通してみられる。これによ

りスパイクタンパク質の ACE-2受容体への親和性が高まり、ウイルスの結合が増加して宿主細胞への侵入が促

進される。2つの新たなプレプリントにより、N501Yの単一変異のみで RBDの ACE-2受容体への親和性が祖先

株(N501-RBD)の約 10倍に増強することが明らかにされた。変異 N417/K848/Y501-RBDおよび ACE-2受容体を

有する βおよび γ変異体の結合親和性は、N501Y-RBDおよび ACE-2受容体を有する βおよび γ変異体よりも

低かった。オミクロンは、ウイルスのスパイクタンパク質に 30を超える変化が生じたことと、南アフリカで観察さ

れた症例数の急激な増加により、VOC として迅速に同定された。様々な変異が報告されている;例えば、マトリッ

クス内の A63T;エンベロープ内の T91;スパイクの RBD内の Q498R;ヌクレオカプシドタンパク質内の R203K;スパ

イク NTD内の Y145del;さらに、非構造タンパク質およびスパイクタンパク質内の他の多くの変異が報告されてい

る。その結果、オミクロンの感染力はデルタ型の 13倍、感染力は 2.8倍となっている[22]. 

VOIは、病原性の増大、感染またはワクチン接種の結果としての抗体中和の阻害、検出回避能力、または治療

もしくはワクチン接種の有効性の低下を引き起こしうる変化との関連が報告されている、特異的な遺伝子マーカ

ーを有する一群の変異体である。現在、WHOは 8つの VOIを命名しており、それらはイプシロン(B.1.427および

B.1.429),ラムダ(C.37),ゼータ(P.2),ミュー(B.1.621),イオタ(B.1.526),カッパ(B.1.617.1),エータ(B.1.525),シータ(P.3)で

ある[22]. 
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COVID-19の臨床的特徴 

COVID-19で最もよくみられる主症状は発熱、咳嗽、息切れであることはよく知られている[23].しかしながら、

COVID-19の特異的な特徴の 1つは、診断の裏付けとなる特定の症状がなく、他のウイルスによって引き起こさ

れる他の呼吸器感染症と鑑別できないことである。 

SARS-CoV-2は ACE-2受容体を介して体内の様々な部位の細胞に感染することができるため、単独の症状とし

て、または複数の愁訴の組合せとして、多様な臨床的特徴が主症状となる可能性がある。本疾患の臨床像とし

ては、頭痛、浮動性めまい、脳神経麻痺、悪心、嘔吐、下痢、腹痛、腎不全または心不全の特徴などがあるが、

これらに限定されるわけではない[24].したがって、COVID-19の時代には、この疾患の伝播を予防し、感染者を

迅速かつ早期に治療するために、あらゆる訴えを考慮に入れてこの疾患を除外または診断を確定すべきであ

る。 

COVID-19の鼻科学的特徴 

様々な国で実施された初期の研究により、この疾患の患者には嗅覚および味覚の機能障害があることが明らか

にされた(OGDs)。したがって、WHOはこれらの異常を疾患の正式な症状とみなしている[25]. 

嗅覚機能障害の機序としては、嗅裂の閉塞、ACE-2受容体を発現する支持細胞への感染、ニューロピリン-1受

容体または嗅球を介した嗅覚細胞の損傷などが考えられる[26,27].Xu らの研究[28]では、ACE-2受容体が舌上

皮細胞に分布していることが報告され、ウイルスが頬粘膜から侵入する可能性が説明された。しかし、マウスモ

デルを用いた実験的研究により、味蕾にはこのような ACE-2の発現はないが、糸状乳頭の基底部には有意な分

布があることが明らかにされた[29].したがって、COVID-19による味覚機能障害の機序としては、上皮細胞への

ウイルス感染とそれに伴う炎症によって味覚受容体が直接破壊されることが考えられる。 

OGDsは病状経過の早期に始まり、単独で発生することもあれば、COVID-19の他の特徴と関連して発生するこ

ともある。SARS-CoV-2による OGDsは、上気道感染症の他の原因ウイルスよりも頻度が高い。OGDsは、量的

(嗅覚低下、味覚鈍麻、無嗅症または無味症)または質的(味覚異常、嗅覚錯覚または異嗅症)に分類される。こ

れらの症状の大部分は短期間で消失するが、中には呼吸器症状が消失した後も長期間持続するものもある

[30].注目すべきことに、著者の経験からは、2020年 6月にラマーディー市で COVID-19の第 1波が始まったと

き、短期間の定量的 OGDsを受けた多くの患者が公共または民間の診療所で助言を求めていたことがわかる。

それらのほとんどは短期間(2週間以内)で自然に消失した。嗅覚錯覚の最初の症例は 2020年 7月末に 20歳

の女性に 5カ月間みられたものである。この患者は、2020年 3月 1日にバグダッド市で COVID-19に感染した。

その後の波で OGDsの数は減少した。逆に、平均 6カ月間の質的 OGDsの期間は比較的頻繁であった。これ

は、COVID-19の最初の変異株が化学感覚領域を攻撃する傾向が強かったこと、多数の感染者が集団免疫を獲

得していたこと、または COVID-19ワクチン接種のいずれかが原因である可能性がある。 
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鼻閉、鼻漏、くしゃみなど、その他の様々な鼻症状は COVID-19の症状である可能性があるが、OGDsより頻度

は低い。糖尿病、高血圧、心疾患などの慢性疾患の既往がある COVID-19患者は、特に鼻脳ムコール症などの

合併症を発症する危険性が高い[31]. 

COVID-19の耳科的特徴 

突発性感音難聴(SSNHL),耳鳴、回転性めまい、めまい、耳痛、ベル麻痺など、いくつかの耳科的症状が COVID-

19患者の特徴である可能性がある。これらは単一または複数の症状であり、単独で現れることもあれば、

COVID-19の他の特徴を伴うこともある[11,32]. 

様々な地域で実施された多くの調査で、浮動性めまいが COVID-19の主な症状の 1つであることが報告されて

いる。中国で実施された先行研究では、この疾患の主な神経症状はめまいであるとの報告がある[33].浮動性め

まいは、SARS-CoV-2の神経侵襲性に起因すると仮定されている。SARS-CoV-2が神経組織に影響を及ぼす機序

としては、ウイルスが血液を介して神経組織に到達し、血液が毛細血管内皮に存在する ACE 2受容体に結合す

る、低酸素症、直接侵襲、免疫介在性傷害、凝固亢進の 5つが考えられている[34,35]. 

伝音性か感音性かにかかわらず、聴覚障害は COVID-19が原因である可能性がある。伝音難聴は、ほとんどが

耳管機能障害によるものである。しかしながら、中耳への直接侵入も別の原因として考えられる。内耳に直接侵

入すると炎症が始まり、内耳が破壊されるとともに、細菌や真菌などの微生物による感染が併発する[11].この

結果、感音難聴が生じる。COVID-19による SNHLが報告されているが[11,36,37],2つの点から、その発生と正確

な病因との因果関係はほとんど解明されていない。第一に、症例報告として提示された研究の数が少なかった

か、症例数が少なかったことである。第二に、他の研究では、SSNHLの有病率にはパンデミック前とパンデミック

時との間で変化がなかったことが明らかにされている[38].しかしながら、イタリアで実施された最近の研究では、

COVID-19流行期の SSNHL患者では、純音聴力障害および前庭機能障害の平均値がパンデミック前と比較して

有意に高かったことが明らかにされた[38].したがって、SSNHLの有病率および発症機序における本疾患の役割

を検討するために、さらなる研究を実施することを推奨する。このパンデミック中の耳の問題は考慮に入れるべ

きであり、特に COVID-19の予防と管理を改善する上で、この疾患を除外または確認するための他の特徴と関

連していない場合には考慮に入れるべきである。 

COVID-19の咽頭の特徴 

SARS-CoV-2は、ACE-2受容体または transmembrane protease/serine subfamily member 2受容体を介して上部

消化管に作用し[39],味覚異常、咽頭痛、嗄声、嚥下困難、嚥下痛など様々な症状を引き起こす。さらに、このウ

イルス感染は急性喉頭炎とともに、成人では急性喉頭蓋炎として、乳児ではクループとして発症することがある

[40,41].COVID-19による急性喉頭炎はまれであるが、喉頭の問題を認識しておくことには以下のような利点があ

る:疾患の早期診断、感染の隔離と制御、感染の進行予防、および気道閉塞の正しい治療への参加[40]. 
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サウジで実施された最近の多施設共同研究では、COVID-19の確定症例全体(1734例)の 20.9%で咽頭痛、

11.4%で無味症、9.6%で嚥下痛が同定された[42].中国の 552の病院で検査により COVID-19が確認された患者

のうち、パンデミック初期に咽頭痛が同定されたのは 1099人中 153人(13.9%)であった[16].欧州の 18病院で確

認された軽度から中等度の COVID-19感染者 1420例のうち、味覚機能障害が 54.2%,咽頭痛が 52.9%,発声障

害が 28.4%,嚥下障害が 19.3%で報告された[43].前述の研究から、COVID-19患者では咽頭症状がよくみられ、

その分布には地域差があると結論できる可能性がある。特に呼吸補助を必要とする患者では、COVID-19治療

の結果として発声障害や嚥下困難などの特異的症状が出現した可能性がある[44]. 

様々な COVID-19ワクチン接種後の耳鼻咽喉科的特徴 

ワクチンとは、特定の感染因子に対して能動免疫を付与する生物学的材料の製剤と定義される。これは、抗原

(微生物の分子)に対する免疫応答を刺激することによって行われる[45].最初のワクチンは、1796年にエドワー

ド・ジェンナーによって天然痘ウイルスに対するワクチンとして開発された[46].予防接種は、あらゆる感染症の長

期的な予防および管理に最も効果的な方法である。COVID-19のパンデミックが始まって以来、各国の科学者が

集結して、COVID-19を制御する効果的なワクチンの発見に取り組んでいる。こうした取組みにより、SARS-CoV-2

に対する多くのワクチンが開発されている。Pfizer社の COVID-19ワクチン(BNT162b2)は、2020年 12月 31日に

WHOにより緊急使用が承認された最初のワクチンである。その後、Astra-Zeneca/Oxford社の COVID-19や

Ad26.COV2.Sなどのワクチンが開発された[47]. 

COVID-19ワクチンには、頭痛、疲労、筋肉痛、倦怠感、悪寒、関節の不快感など、局所性と全身性の両方の有

害作用がある。Klugarら[48]は、参加した医療従事者の大多数(599人)が上記の症状のうち少なくとも 1つを経

験していたことを明らかにした。さらに、mRNAベースの予防接種では、ウイルスベクターベースの予防接種と比

べて、局所の有害作用の発生率が高かったことも明らかにされた(78.3%対 70.4%;P=0.064)。全身性の有害作用

については逆の結果であった(87.2%対 61%;P=0.001)。これらの有害反応の大半は、予防接種後 1～3日で消失

した[48]. 

COVID-19の予防接種後には局所および全身症状がよくみられるが、嗅覚脱失、無味症、SSNHL,ベル麻痺など

の耳鼻咽喉科的症状が文献で報告されることはまれである(表 1)[25,49-54]。 
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表 1 

2019年のコロナウイルス感染症の予防接種後に、耳鼻咽喉科的問題が観察された研究がある 

 

別のウィンドウで開く 

SSNHL:突発性の感音難聴。 

結論 

COVID-19では、感染者が様々な症状を経験する。嗅覚および味覚の異常は、この疾患で最もよくみられる耳鼻

咽喉症状である。これらは唯一の主症状であるか、COVID-19の他の臨床的特徴と関連している。SSNHL,発声障

害、鼻閉などの他の耳鼻咽喉症状は、OGDsよりもまれである。COVID-19の特徴は、長期的な症状だけでなく、

総体的な症状にも地理的な多様性がみられることである。疾患の予防と管理には、耳鼻咽喉症状の同定が極

めて重要である。いくつかの COVID-19ワクチン接種の副作用には、嗅覚脱失、ベル麻痺、SSNHL,耳鳴などがあ

るが、ワクチン接種後に発生する局所および全身徴候よりも頻度は低い。 

脚注 

利益相反に関する声明:著者は利益相反がないことを宣言している。 

来歴とピアレビュー:招待論文外部のピアレビューを受けた。 

ピアレビューモデル:単盲検 

ピアレビュー開始:2022年 4月 2日 

第 1回決定:2022年 5月 30日 

報道記事:2022年 7月 25日 
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