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要旨 : 新型コロナウイルス（SARS-CoV）による新型コロナウイルス感染症（COVID-19，
本症）は，半年以上も世界中で感染が拡大しバンデミックを来たし，当初の予想に反し蔓
延が続き長期化している。今回，これまで大規模感染を呈した同じコロナウイルスである
MERS-CoVや SARS-CoVとの異同を比較検討し，その中で本症感染が長期化に至ってい
る要因について，文献におけるエビデンスを抽出し分析した。その結果，一定の結論は得
られなかったが，ウイルス自体の感染様式および宿主における免疫能など複雑な要素がそ
の要因であることが示唆された。

キーワード :  新型コロナウイルス感染症（COVID-19），中東呼吸器感染症（MERS），重
症急性呼吸器症候群（SARS）

は　じ　め　に

2019年 12月に発生した新型コロナウイルス感染症（Coronavirus disease 2019, COVID-19，以

下本症）は，2020年 10月 30日現在，世界各国で感染者 3,800万人，死者 108万人を出し，感

染の拡大が続いている。その原因ウイルスを当初の 2019-nCoVからWHO（World Health Organi-

zation : 世界保健機構）は SARS-CoV-2と呼称した。本症は SARS-CoV-2による呼吸器感染症で

ある。しかし，これまでコロナウイルスでパンデミック（世界的大流行，感染爆発）を引き起こ

したMERS（Middle East respiratory syndrome，中東呼吸器症候群，以下MERS）および SARS

（severe acute respiratory syndrome，重症急性呼吸器症候群，以下 SARS）とは異なる感染様式を

呈している。なぜ，100年に一度といわれるウイルスが猛威をふるい，現在 1年過ぎても世界中

で感染が拡大しているのか。とくに，発症当時から感染様式が刻々と変化し，予測がつかない状

況が続き，マスコミからの不確かな情報があふれたのが現状である。本症は，このまま 2021年

前期に終息するのか，2021年夏以降にまで長期化するのか，最大の関心事である。今回，本症

について報告している文献の中から，長期化した原因となるエビデンスを抽出し分析し，その分

析結果から今後の本症感染予防対策へ役立つ提言としていきたい。

ヒトに蔓延するコロナウイルス（Human Coronavirus : HCoV）は 1930年代に初めて発見され，

これまでにヒトに感染するのは 7種類がある。うち 4種類は毎年かぜなど上気道感染症の 10～

15%を占める原因ウイルスである1）。ヒトコロナウイルスによる急性上気道炎は夏，秋に少なく，
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冬や春に増えるという季節性のパターンがみられ，温帯地域ではほとんどの症例が冬季に発生し

ている。7種のうち，新興感染症として感染拡大によりパンデミックを発生したのは，今回の

CODID-19とMERS，SARSの 3種である。

1.　MERS 

MERS-CoVは 2012年サウジアラビアとヨルダンで初めて確認され，急性の呼吸器症候群を引

き起こす可能性があり，アラビア半島およびアフリカに感染が拡がった2）。ヒトへの感染源とし

てはヒトコブラクダが保有宿主であることが確認された。2014年に中東地域でパンデミック発

生を起こし，以後韓国，中国に拡大し小規模ながら現在まで流行が続いている（図 1）3）。なぜ終

息せず今日まで感染が続いているのか不明である。収束の見通しは立っていないのが現状である。

MERS-CoVはヒトからヒトへの感染が確認され，無症状から軽症，重症まで臨床像は多彩で，

致死率は 34.5%と高い（WHO）。しかし，現在までワクチンは開発されず，有効な治療法も確立

されていない。家族内クラスターや医療施設での集団感染などが問題とされた。アウトブレイク

（局所的感染爆発）をもたらす要因としては，疑い例の発見の遅れ，不十分な感染防御，病院で

の隔離の問題などが上げられた4）。したがって，標準的な感染防御策および公衆衛生的手段が唯

一のMERSアウトブレイクの予防策といえる。

2.　SARS

SARSは，SARS-CoVによって 2002年 11月香港を中心とした中国南部広東省において発生し，

アウトブレイクとなった。動物（コウモリあるいはハクビシン）からの伝播と考えられ，非定型

図 1.　MERSの感染経緯（WHOwebsite，文献 3より）
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性肺炎を呈し重篤で致死率は 9.6%とされた5）。当初「謎の肺炎」とされクラミジア，パラミク

ソウイルスが原因と発表され，2003年 4月にWHOが原因ウイルスを SARS-CoVとした。29カ

国に拡がったため，WHOや CDC（Centrs for Disease Control and Prevention）はアラートを発令

し，渡航自粛勧告を発した。しかしながら，SARSの予防策が広く知られておらず公衆衛生の問

題が表面化し，有効な治療法も確立されなかったのが感染拡大の要因と考えられる6）。重症例が

多く，人工呼吸器が必要となる場合が多かった。2003年 7月WHOによって終息宣言が出され

たが（図 2）7），32国への感染，感染者数 8,098名，死者 774名であった。SARSが 6ヶ月で終息

したのは，紫外線の影響など季節が変わったことと推論された。SARSのワクチンは結局開発さ

れず，治療法は確立されなかった。日本において確定された SARS感染者はなく，今回の国内の

COVID-19における感染予防において世界的パンデミックの教訓はあまり活かされなかった。

MERSは地域性があり，感染症の強さを示す基本再生産数がMERS 0.8-1.3，SARS 2-5とされ，

MERSは感染力が低いとされた8）。MERSと SARSの教訓は，感染症の公衆衛生学的なリスクマ

ネジメントの重要性が認識されるようになったことである。原因はコロナウイルスであるため抗

生剤は効かず，特有の治療法はなく，肺炎の治療と全身状態の改善を図る対症療法に頼ることに

なる。SARSとMERSが日本に輸入させず発生がなかったことが，新興感染症に対する感染症の

予防対策としての体制や整備の重要性が今回の本症の対策には活かされなかった。

図 2.　SARSの発生経緯（WHOより）
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3.　COVID-19はなぜ長期化しているのか

COVID-19に関する論文の報告はわずか半年で膨大な数に上る。それらの中で優先性と洗練さ

れたエビデンスのある論文を選択する必要がある。その基準となると考えられるのは，コクラン

COVIDレビュー9）である。ここには現在多くの知見が蓄積され，厳選されたエビデンスの中か

ら分析していくことが今後の感染予防に役立つ知見が得られると考える。

1）　COVID-19

本症最初の報告は，中国湖北省武漢市における原因不明肺炎症例の 2019年 12月 31日WHO

中国カントリーオフィスへの通知である10）。そしてこの肺炎患者が SARS-CoVによる肺炎であ

ると判明したとされた11）。武漢市の海鮮市場が発生源とされ，動物からヒトへ，そしてヒト─ヒ

ト感染が疑われた。その後，COVID-19感染拡大が続き夏になっても感染は収まらず，2020年

10月現在に至っている（図 3）。

2）　パンデミックウイルスとの比較

SARSは半年で終息に至っている。MERSは終息せず，地域限定で感染は継続している。本症

は同じパンデミックを生じたこの 2つのコロナウイルスと異なる感染様式を呈している（表 1）。

SARSは，感染性は低いが感染した大部分が重症化し，重い肺炎を呈し致死率が高かった12）。

MERSは，大部分軽症であるが，高齢者は重症化している13）。本症は，感染性が低い場合と高い

場合があり，重症度も低い場合と高い場合がある。それぞれのウイルスの特性はどこにあるのか，

図 3.　COVID-19の感染者数の推移（2020年 10月 29日現在）
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長期化している原因は何か。エビデンスの中から分析していく。

これまで全世界的に大流行し長期化したのは，100年前 1918年のインフルエンザ，いわゆる

スペインかぜ（Spanish Flu, H1Ni virus）である14）。5億人が感染し，1億人が死亡したと推定さ

れている。約 1年間で大きな感染の波が 3回生じている（図 4）。本症の今後を推定させる感染

の推移である。

3）　ウイルスの特性

感染が拡大長期化するには，ウイルス自体の増殖力と病原性が要因と推定される。コロナウイ

ルスは 1本鎖 RNAという核酸（遺伝子，ゲノム）を持つ。ウイルスの問題として，SARS-

CoV-2は増殖にあたり RNAゲノムが変異しやすいのが特徴とされてきた（GISAID Public data-

baseが世界的な変異をまとめている）15）。ゲノム変異解析の分子疫学調査の結果，世界各地から

のウイルスゲノムはランダムな変異を起こしており16），日本では D614G型が約半数を占めてい

ることがわかった。分子疫学解析調査ではクラスター（小規模集団感染）でのゲノム情報がネッ

トワーク上で公開されている17）。世界各地におけるタイプ別の発生頻度のデータは蓄積されつつ

表 1.　SARS・MERSと COVIDの感染様式

SARS MERS COVID-19

発生場所 中国広東省 アラビア半島 中国湖北省

起源 コウモリ ヒトコブラクダ 不明

基本再生産数（R） 0.8～3 0.6～0.89 1.4～2.5

致死率 9.6% 35% 0.4～2.5%

パンデミック規模 2003年限局 2012年特定地域 2020年世界全体

図 4.　スペインかぜの経時的な発生経緯
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あるが，長期化と関連する変異のタイプについて一定の結論は得られていない。一方，SARS-

CoV-2のゲノム変異は重症化と関連する可能性がシンガポールでの研究から示唆されている18）。

その後同様の報告が続いていることからも裏付けられる。

4）　宿主要因 : 免疫

コロナウイルスは王冠（コロナ）様突起（スパイク）を持つ（図 5）。スパイクはウイルスの

受容体結合の役割を担っているタンパク質である。他のコロナウイルスと比較して SARS-CoV-2

の感染性が高いのは，ヒトの細胞における受容体の違いが考えられる。SARS-CoV-2が受容体に

結合する遺伝子領域の構造は，SARS-CoVの構造と非常によく似ており，細胞侵入に ACE-2（an-

giotensin-converting enzyme-2）受容体を使用することが報告された19）。これは SARS-CoVも

ACE2受容体を介して細胞に取り込まれる20）のと同様である。ACE-2は脳内や心臓にも発現さ

れており，心機能や血圧機能に大きく関与していることから重症度と関連する可能性がある。ヒ

トの細胞において ACE-2の発現は低く，Neurophilin-1がウイルスの細胞への侵入機構において

ドア（受容体）まで連れてくる案内役を果たすと考えられている21）。SARS-CoV-2は，ACE-2以

外にも Cタイプレクチン受容体（CLR）など多様な糖鎖関連の受容体を介して感染しているこ

とも実証されている22）。さらに，SARS-CoV-2はヒト宿主の中で長期に生存していく機序を有し

ていることが示唆されるが，この点に関しては免疫機序からの詳細な解明が必要である。ウイル

スのスパイクと宿主細胞の受容体が侵入の鍵というだけでなく，細胞内における免疫機序がウイ

ルス生存していく機序に関係している可能性がある。

5）　環境因子 : 天候・紫外線

かぜウイルス・インフルエンザが冬に流行するのは，温度が低く乾燥した空気中で長く生存で

きるからと考えられている。夏かぜの主な原因はエンテロウイルスやアデノウイルスである。夏

図 5.　新型コロナウイルス感染症長期化の要因─仮説
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は暑さのために抵抗力が弱くなるとされているからである。本症の流行は夏でも継続したことか

ら，従来の学説が当てはまるかどうか不明である。本症と湿度，温度，緯度を分析した報告では，

気候変動の経緯が感染流行に関連している可能性があるという程度である23）。ウイルスが紫外線

に弱いことはわかっており，実験的に紫外線が SARS-CoV-2を不活化するという報告はあるが，

その効果は夏において感染が収束しなかったことからその有効性には疑問が残った。

6）　実効再生産数・集団免疫率

実効再生産数（reproductive number, R）とは，感染力の強さとして平均で何人に直接感染させ

たかという指標である24）。本症では R平均 1.4～2.5とされ，インフルエンザの R2～3に比較し

て低いとされた25）。本症の Rは高くなく，感染力が高いといえない。R1前後の推移であるため，

新規感染者は横ばいであり減少傾向にないのが長期化の 1つの要因と考えられる。集団免疫率が

高くならないのも感染長期化の大きな要因である。実効再生産数を下げることが，長期化を抑制

することになるため，接触を減らすなどの公衆衛生的対策が講じられた。

エビデンスにおいて重要なことは，現在の本症の感染状況を正確に把握することである。集団

免疫の状況を把握する方向として抗体検査がある。これまでの血清のストックから大規模な抗体

検査を実施すれば，おおよその集団免疫の状況がわかる。米国のように血清における高い抗体保

有率の報告26）はあるが，スペインのようなアウトブレイクした国でも抗体保有率が想定外に低

いとの報告27）もあり，集団免疫率の低さが長期化の要因となるとの結論を得るには至っていない。

SARS-CoV-2感染において抗体保有率が低い場合，中和抗体（ウイルス感染を防止する力のある

抗体）としての活性が低いため獲得免疫が出来にくく，増殖を制御できない可能性がある28）。本

症の確定診断は PCR（polymerase chain reaction）検査によるものであり，SARS-CoV-2の微量の

RNA量を増幅して検出し，現在の感染の有無を正確に判断するものである。PCR検査について

は多くの議論があるが，重要なことは標準的な方法の確立と大規模なデータを収集することであ

る29）。SARS-CoV-2に反応する T細胞の報告30）があるが，感染した宿主の免疫能についてもさ

らに追求していく研究も必要である。

これらのことから本症長期化の要因としては，ウイルスによる宿主細胞への侵入様式，宿主細

胞における生存方法がその鍵を握ると考えられる（図 5）。また，天候における湿度あるいは紫

外線などの環境因子の関与も否定することは出来ず，複雑な要因が重複して現在の感染継続と

なっていることが示唆される。したがって，現時点において，なぜ SARS-CoV-2は本症におい

て長期化していくのか一定の結論に至らなかった。しかしながら，ウイルス侵入および宿主細胞

における生存方法の詳細を明らかにすることが本症長期化解明において重要であると考える。つ

まり，本症感染対策における SARS-CoV-2感染機序の解明が喫緊の課題であり，その解決は急

務である。
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お　わ　り　に

以上のことから，新型コロナウイルス感染症の長期化の要因は，現時点での文献におけるエビ

デンスからは推定の域を得ず，一定の結論が得られないのが現状である。本症長期化の要因を解

明するには，今後も報告される多くの研究成果の中からエビデンスの高い論文に着目し，情報を

収集し整理していく必要があると考える。
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