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はじめに

　新型コロナウイルス感染症（coronavirus disease 2019; 
COVID-19）は，severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2（SARS-CoV-2）を原因病原体とする新興感染症である．
2019年 12月に中国・武漢から「原因不明の肺炎」として
最初の症例が報告されて以降，SARS-CoV-2の流行は世界
中へ急速に拡大した．2020年 11月時点で 191の国・地域
から 6,200万人以上の感染者が報告されており，うち死者
数は 140万人以上に達し，世界的に公衆衛生上の重大な問
題となっている．我が国では 2020年 1月に初めて感染者
が報告され，累積感染者数は既に 14万人を上回り，死者
数は 2,000人を超えている．感染症の制圧には，その感染
症に対する特異的な治療薬やワクチンの開発が重要であ
る．COVID-19においても，流行当初から既存薬を中心に

治療薬候補が探索されてきたが，いずれもその効果は限定
的であり，より効果的な治療薬の開発が求められている．
　新興感染症に対する効果的な治療薬やワクチンの開発に
は，病態への理解が不可欠である．特に，臓器・組織にお
ける病原体の局在の解明を通じて疾患と病原体との関係を
明らかにするとともに，臓器・組織に生じた形態学的変化
の解析により病態の発生機序を理解することが重要であ
る．しかし，ウイルス学的検査や画像診断のみでは，病原
体の体内局在や組織変化を詳細にとらえることは不可能で
あり，COVID-19の発病機構および重症化機構を理解する
ためには，患者の組織検体を用いた病理学的な解析が必須
である．また COVID-19では，病態形成において宿主の
免疫応答が重要な役割を果たしていることが徐々に明らか
になりつつあり，より詳細な病態解明にはウイルスと免疫
との相互作用に関する理解も必須と考えられる．
　本稿では，まず COVID-19における肺炎やその他の病
態について，主に病理解剖を通じて明らかにされた病理学
的特徴を交えながら概説した後，COVID-19における免疫
の概要について触れる．
 

COVID-19の病態

1. COVID-19肺炎の病態
　COVID-19における最も主要な病態が肺炎である．重症
肺炎では急性呼吸窮迫症候群（acute respiratory distress 
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中に拡大し，公衆衛生上の重大な問題となっている．現在 COVID-19に対する治療法の開発が進めら
れているが，いずれも効果は限定的なものにとどまり，より有効な治療薬やワクチンの開発が望まれ
ている．感染症に対する効果的な治療薬やワクチンの開発には，病態への十分な理解が欠かせない．
特に，感染症と病原体との因果関係や，病態形成機構を解明する過程では，病理学的な解析が重要な
役割を担う．これまでの病理学的な解析により，COVID-19の病変の主座は呼吸器にあること，呼吸
器以外にも多彩な病変が形成されることが明らかになってきた．また，COVID-19では，宿主の免疫
応答が病態の悪化に寄与することを示す報告が次第に集積してきており，MIS-C/MIS-Aという新た
な概念が確立されつつある．本稿では，COVID-19の病態に関して病理学的見地から概観するととも
に，COVID-19における免疫について，感染防御と病態形成という二つの側面に焦点を当てて概説す
る．

特集 SARS-CoV-2



168 〔ウイルス　第 70巻　第 2号，

syndrome;ARDS）を呈することがあり，時に致命的となる．
SARS-CoV-2の受容体はアンジオテンシン変換酵素 2
（angiotensin-converting enzyme 2; ACE2）であるが，II
型肺胞上皮をはじめとする気道上皮細胞の表面には，
ACE2が発現している．SARS-CoV-2は，スパイクタンパ
ク質の S1ドメイン内に存在する receptor-binding domain
（RBD）を介して ACE2に結合し，気道上皮細胞に感染す
ると考えられている 1)．
　COVID-19における肺炎では，ARDSを反映した組織像
であるびまん性肺胞障害（diffuse alveolar damage; DAD）
の所見が特徴的である 2)．一般的に，DADの組織像は時
間経過とともに滲出期から器質化期，更に線維化期へと変
化する．COVID-19においても同様に，発症早期では滲出
期が多く，発症から時間が経過した例では線維化期が多く
なる傾向にある 3)．COVID-19肺炎の大きな特徴として，
これらの病期の異なる病変が同一個体の肺葉内に同時に存
在することがあげられる．剖検肺組織においても，比較的
早期の病変から後期の病変まで，様々な病期の病変が観察
されることが多い．このことから，肺内の全ての部位に同
時にウイルス感染が生じて病変が形成されていくのではな
く，肺内でウイルス感染が徐々に拡大していき，最終的に
呼吸不全につながるような広大な病変の形成に至ることが
示唆される．COVID-19肺炎における代表的な病理学的所

見は，以下の通りである（図 1）．
①滲出期：肺胞壁に沿った硝子膜の形成が特徴的であり，
肺胞壁には炎症細胞浸潤が見られる．この段階では，器
質化滲出物による肺胞腔の閉塞や，間質の線維化は見ら
れない．
②器質化期：病変が進行すると硝子膜の器質化が見られる
ようになり，肺胞腔内には器質化滲出物の充満やマクロ
ファージの浸潤が認められる．また，肺胞上皮細胞の剥
離や扁平上皮化生，II型肺胞上皮細胞の過形成が見られ，
肺胞壁には線維芽細胞の増生や形質細胞を主体とする炎
症細胞浸潤が認められる．更に，うっ血や肺胞腔内の出
血といった所見を伴うことがある．
③線維化期：更に病変が進行すると，間質における線維芽
細胞の増生，膠原線維の沈着により，肺胞腔の閉塞，肺
胞構造の改変に至る．
　免疫蛍光法や免疫組織化学による解析では，肺胞上皮に
ウイルス抗原の陽性シグナルが認められ，SARS-CoV-2は
肺胞上皮に感染していると考えられている 2)．ウイルス抗
原陽性の肺胞上皮は，炎症細胞浸潤や硝子膜形成に乏しく
形態的に正常に近い領域において多く認められたことか
ら，COVID-19では肺胞上皮へのウイルス感染が先行し，
その後の免疫応答によって炎症等の組織変化が生じたもの
と考えられる．また，肺胞マクロファージにもウイルス抗

図 1 COVID-19の病理像
A：滲出期 DADの像を示す COVID-19肺炎．硝子膜（矢印）が見られる．B，C：
器質化期 DADの像を示す COVID-19肺炎．間質は肥厚し，扁平上皮化生（B

矢印）が認められる．D：肺炎病変における免疫組織化学．肺胞上皮細胞がウイ
ルス抗原（茶）に陽性を示す．E，F：肺炎病変部における蛍光抗体法．II型肺
胞上皮（E緑）や肺胞マクロファージ（F緑）にウイルス抗原（赤）のシグナル
が認められる．G：腎臓の病理像．糸球体の血管内腔に微小血栓（矢印）が認め
られる．（文献 2より図の配置を変えて一部引用）．
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告によると，14例の COVID-19剖検例のうち 5例におい
て肺に微小血栓が認められ，そのうち 1例では腎臓にも血
栓が確認されたという 6)．また英国における 9例の剖検例
に関する報告では，9例全てにおいて何らかの臓器に血栓
が見出され，内訳は肺が 8例（89%），心臓が 5例（56%），
腎臓が 4例（44%）であった 7)．このように COVID-19で
は様々な臓器に血栓症を生じ得るが，特に肺における血栓
形成の頻度が高いことが報告されている．
　肺血栓症の病理学的所見について，COVID-19剖検例の
肺と，ARDSを併発したインフルエンザA型（H1N1pdm09）
剖検例の肺との間で比較した研究によると，両者に共通し
て DADの像が確認された一方，COVID-19にのみ血管内
皮障害，広範な血栓形成を伴った微小血管障害の所見が認
められ，COVID-19における血栓症と血管内皮障害との関
連性が示唆された 8)．血管内皮には ACE2が発現している
ことから，内皮細胞へのウイルス感染が血管内皮障害の一
因である可能性も指摘されているが 9)，血管内皮細胞への
ウイルス感染については相反する報告 5)もあり，いまだ確
定的ではない．

2-2. COVID-19における腎機能障害
　腎機能障害も重症 COVID-19における合併頻度が比較
的高い病態の一つである．COVID-19患者における急性腎
障害（acute kidney injury;AKI）の発生率は中国では
5-15%10)，米国では入院患者の 37%と報告されている 11)．
また，AKIを併発した際の死亡率は 60-90%に達し 10)，予

原の陽性シグナルが認められたが，細胞内でのウイルス複
製を伴った感染であるのか，あるいはウイルスに感染した
肺胞上皮やウイルス粒子を貪食しただけであるのかは明ら
かになっていない．

2. 肺炎以外の COVID-19の病態
　臨床的あるいは病理学的に詳細な解析が進むにつれ，
COVID-19では心血管，腎臓，消化器，中枢神経などにも
障害を来すことが徐々に明らかとなってきた 4)．これら呼
吸器以外の臓器において SARS-CoV-2が検出されたとの
報告もあるが，一方で，ウイルス以外の構造物をウイルス
と誤認しているのではないかとの指摘もある 5)．また，後
述のように，宿主の免疫応答が諸臓器の障害を来すことが
次第に解明されつつある．従って，これらの病態がウイル
ス感染による直接的な組織障害であるのか，あるいは免疫
応答を介した間接的な機序であるかについては，今後更な
る検討が必要と考えられる．現時点で確定的なのは，
「COVID-19は呼吸器ウイルス感染症であり，その病態の
主座は呼吸器にある」ということのみである．
　COVID-19との関連が指摘されている肺炎以外の病態は
多岐にわたるが（表 1），ここでは血栓症，腎機能障害，
心筋障害について述べる．

2-1. COVID-19における血栓症
　重症 COVID-19において合併頻度が比較的高いと考え
られる病態の一つに，血栓症があげられる．米国からの報

表 1　COVID-19において報告されている呼吸器外の病態

Guillain-Barré
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後不良である．
　COVID-19剖検例における腎臓の病理所見を解析した中
国からの報告によると，近位尿細管上皮の刷子縁の消失や
空胞変性，壊死，近位尿細管の拡張といった，近位尿細管
障害を示唆する所見が様々な程度で認められたという 12)．
その他の病理所見として，尿細管内の円柱，糸球体の微小
血栓などがあげられているが，血管炎や間質性腎炎の所見
は認められなかった 12)．近位尿細管上皮は SARS-CoV-2
の受容体である ACE2を発現しており，免疫蛍光法では
近位尿細管上皮にウイルス抗原の陽性シグナルが認められ
たことから 12)，SARS-CoV-2が腎臓に感染している可能性
が示唆されるが，尿からのウイルス分離の報告は現時点で
わずかであり 13)，確定的ではない．

2-3. COVID-19における心筋障害
　中国からの報告によると，入院加療を要した COVID-19
患者 416名のうち 82名（19.7%）において心筋障害を示
唆する所見として血中心筋逸脱酵素の上昇が認められ，心
筋障害群の死亡率は非障害群と比較して有意に高かったと
のことである 14)．また，ドイツにおける COVID-19から
回復した患者を対象とした研究では，回復者 100名のうち
78名（78%）の心臓MRIに何らかの異常所見が認められ，
60名（60%）では炎症を示唆する所見が認められた 15)．
　剖検例を解析した欧州および米国からの報告によると，
21例のうち 3例（14%）において心筋組織へのリンパ球
浸潤や心筋の障害といった心筋炎の所見が認められた 16)．
その他の病理所見として，マクロファージの浸潤，軽度な
心外膜炎，微小血栓などがあげられている 16)．少数の症
例において心筋にウイルスを検出したとの報告もある一方
で 17)，相反する結果も報告されており 18)，血管内皮細胞
や近位尿細管細胞と同様に心筋細胞へのウイルス感染につ
いても確定的ではない．
 

COVID-19の免疫

1. SARS-CoV-2に対する免疫応答
　SARS-CoV-2に対する免疫応答について様々な観点から
研究が進められているが，ここでは液性免疫と細胞性免疫
について概観する．
　液性免疫では抗体が中心的な役割を果たすが，他の感染
症と同様，COVID-19においても抗体の産生が誘導される
ことが明らかになっている．SARS-CoV-2感染者の多くは，
発症後 1-2週間を経て血清中の IgM，IgGが陽性となる 19)．
IgMや IgGの産生に先行して，発症後 1週間以内にスパ
イクに対する IgAが誘導されるとの報告 20)もあるが，こ
れは通常知られる免疫グロブリンの動態と異なるため，更
なる検証が必要である．また，無症候例や軽症例を中心に
血清抗体価の経時的な低下が報告されているが 21)，SARS-
CoVや，季節性コロナウイルスの一種である HCoV-229E

でも同様の現象が報告されており，SARS-CoV-2に特異的
な現象ではないと考えられている．抗体価の低下が
SARS-CoV-2に対する感染防御に与える影響についても未
解明であり，長期間にわたる追跡研究が必要と考えられる．
　回復期の COVID-19患者血清を解析した研究によると，
SARS-CoV-2感染によって誘導される抗体はスパイクタン
パク質（S抗原）やヌクレオカプシドタンパク質（N抗原）
を抗原とするものが中心であり，その他に ORF8や
ORF9b，NSP5に対する抗体も誘導される 22)．これらのう
ち，SARS-CoV-2に対する中和抗体は，S抗原を認識する
ものが中心と考えられている 23)．興味深いことに，COVID-
19の重症度と中和抗体価との間に正の相関関係を指摘す
る報告 24)がある一方で，両者の間に有意な関係は認めら
れないという研究結果も報告されている 25)．

　液性免疫と同様に，細胞性免疫についても重要性を示唆
する知見が集積しつつある．重症 COVID-19患者の末梢
血における CD4+ T細胞や CD8+ T細胞の減少 26, 27)や，
COVID-19の重症度と T細胞応答との間の相関関係を示唆
する研究結果 28, 29)などが報告されている．細胞性免疫で
は，液性免疫と比較してより多様なウイルス抗原が標的と
なっており，S抗原や N抗原の他，NSP3や NSP4，ORF8
等に対する免疫応答が確認されている 30)．
　現在，ワクチンの有効性の検証には，ELISA等による
S抗原結合抗体価の測定や，中和試験による中和抗体価の
評価が多く用いられている．しかし，SARS-CoV-2の感染・
発症予防との相関関係を証明された免疫学的代替指標は，
現時点で存在しない 31)．SARS-CoV-2に対する感染防御機
構の解明と並行して，このような免疫学的代替指標の探索
がワクチン開発の観点からは重要と考えられる．

2. COVID-19の病態形成と免疫との関わり
　SARS-CoV-2と免疫との関係について，主に感染防御の
観点から述べてきたが，免疫そのものが COVID-19の重
症化に関与する可能性が指摘されている．
　SARS-CoV-2の流行早期から，小児において川崎病に類
似した症状を呈する COVID-19患者の存在が，欧米を中
心に報告されてきた 32-34)．症状は比較的多彩であるが，心
機能障害やショック，腹痛といった非呼吸器症状が特徴的
であり，血液検査では CRPなど炎症性マーカーの上昇が
認められた．報告が蓄積するに従い，全身に生じた炎症が
疾患の本態であることが次第に解明され，このような病態
はmultisystem inflammatory syndrome in children（MIS-C）
と呼ばれるようになった 35)．最近では成人でも同様の病態を生
じることが明らかになりつつあり，multisystem inflammatory 
syndrome in adults（MIS-A）と命名されている 36)．MIS-C
やMIS-Aの病態については未解明な点が多いものの，体
内からのウイルス排除の遅延やインターフェロン応答の遷
延により，過剰な免疫反応が引き起こされるという説が提
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唱されている 35)．重要な点は，MIS-CやMIS-Aでは全身
の諸臓器にウイルス感染が生じて組織障害が生じるのでは
なく，あくまで全身性の炎症反応により病態が形成される
ということである．
　免疫による病態形成として，抗体依存性増強（antibody 
dependent enhancement;ADE）と呼ばれる概念も重要で
ある 37)．ADEとは，その名の通りウイルス抗原に対する
抗体が，感染症の病勢を悪化させるという現象である．
ADEの発生機序は 2種類に大別される．一つは，ウイル
スを結合した抗体が Fc受容体との結合を介し，単球やマ
クロファージへのウイルス取り込みや，細胞内でのウイル
ス増殖を促進するというものである．もう一つは，ウイル
スへの抗体の結合によって生じた免疫複合体が，免疫担当
細胞のリクルートや炎症性サイトカインの分泌促進，補体
の活性化を惹起し，過剰な免疫応答を誘導するというもの
である．いずれもウイルス抗原に対する抗体が感染症の病
勢を悪化させるものであるが，後者はウイルスの増殖を必
要としないことから，ワクチン接種により生じる可能性が
指摘されている．更に，SARS-CoVもしくはMERS-CoV
感染動物モデルでは，一回感染後の再感染ないしワクチン
接種後の感染により，enhanced respiratory disease（ERD）
と呼ばれる好酸球浸潤を伴った病態悪化が生じることが知
られており，ワクチン接種に関連する ADEと ERDは，ワ
クチン関連病態悪化（vaccine-associated enhanced disease; 
VAED）として，これらのコロナウイルスワクチン開発の
最大の障壁と考えられている 38, 39)．SARS-CoV-2ワクチ
ン接種により VAEDが生じるかは現時点で不明であるが，
SARS-CoV-2ワクチン開発においても，本事象の発生に十
分に注意し，感染動物モデル等での更なる検証が必要であ
ろう．
 

おわりに

　2019年 12月に中国・武漢から流行が始まった COVID-
19は，当初「原因不明の肺炎」として報告されたが，そ
の後の研究により SARS-CoV-2が原因病原体であること
が解明された．更に研究が進むにつれ，肺炎以外にも血栓
症，腎機能障害，心筋障害をはじめ，全身の諸臓器に様々
な病態を呈することや，宿主の免疫応答により諸臓器に障
害を来すことが明らかになりつつある．しかし，病態の発
生機序については依然として不明な点が多く，特に肺炎以
外の病態については，ウイルスが直接関与しているのか否
かという点について議論が分かれている．
　COVID-19の病態解明の過程において病理学が果たした
役割は大きく，病理解剖によって多くの貴重な知見がもた
らされた．一方，免疫学な解析は，SARS-CoV-2に対する
感染防御機構のみならず，COVID-19の病態形成機構に関
しても明らかにしつつある．今後，病理学・免疫学の観点
から COVID-19の病態が詳細に解明され，有効な治療薬

やワクチンの開発へと発展することを期待したい．
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 Since the first case of COVID-19 was reported from Wuhan, China in December 2019, SARS-
CoV-2 has been spreading globally and has become major public health concern. At present, develop-
ment of specific treatment for COVID-19 is in progress and several countermeasures have been sub-
jected to clinical trials. However, efficacy of these countermeasures is limited. For development of 
effective medicines or vaccines against infectious diseases, it is mandatory to elucidate its etiology 
and pathogenesis by means of pathological analysis. Pathological studies revealed that the COVID-19 
mainly affects respiratory tracts although other organs are also involved. In addition, immunological 
studies demonstrated that host immune response may exacerbates COVID-19 through systemic 
inflammation. In this review, we would like to overview pathology and immunology of COVID-19.


