
－ 209 －

生物試料分析　Vol. 45, No 5 (2022)

Ⅰ．はじめに

　2020年1月以降、新型コロナウイルス（SARS-CoV-

2:severe acute respiratory syndrome coronavirus 2）
は世界各地で猛威を振るっており、世界中の感染
者数は2022年11月16日現在6.35億人を超え、死者
数661万人に達している1）。ワクチンや治療薬での対
応が進められているが、いまだ感染の終息の見込
みは立っていない。
　本稿ではSARS-CoV-2の基礎的内容、変異株
と免疫機能、感染増殖、感染経路、感染後の発
病、検査・診断、予防、治療について概説する。

Ⅱ．新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）

　SARS-CoV-2は、1本鎖（プラス）RNAウイル
スのコロナ科ウイルスであり、ウイルスの構造
は、脂質二重膜のエンベロープ（カプシドを取
り囲む脂質の膜）の中にNucleocapsid（N）タ
ンパク（核酸を包むタンパクの殻）に巻きつい
たプラス鎖の一本鎖RNAのゲノムがあり、エ
ンベロープ表面には Spike（S）タンパク、
Envelope（E）タンパク、Membrane（M）タン
パクが配置されている。ウイルスの設計図であ
る一本鎖（プラス）RNAには、複数のタンパ
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ク質となる情報が書き込まれており、サイズは
約 30kb（キロベース）である。
　ウイルス表面のスパイクタンパク質が王冠
（コロナ:ギリシャ語）のよう見えることからコ
ロナウイルスと名づけられ、SARS-CoV-2 に
よって引き起こされる病気であるため病名は
COVID-19 （coronavirus disease 2019）と呼ばれ
ている。
　ヒトに感染するコロナウイルスはこれまで6種
類が知られており、一般的な風邪の原因である
ヒトコロナウイルス（HCoV:human coronavirus）
である、HCoV-229E、HCoV-OC43、HCoV-NL63、
HCoV-HKU1の4種類のウイルスと、重篤な肺炎
を引き起こす重症急性呼吸器症候群コロナウイ
ルス （SARS-CoV-1）および中東呼吸器症候群コ
ロナウイルス（MERS-CoV: middle east respiratory 

syndrome coronavirus）の2種類であり、SARS-

CoV-2 は7種類目となる。

Ⅲ．変異株と免疫機能

1．変異株
　ウイルス変異とは、ウイルスの設計図である
遺伝情報（DNA や RNA に書き込まれている情
報）が書き換わることである。
　新型コロナウイルスのRNAは、約3万個の塩
基が並んだ構造で、感染した細胞内でウイルス
が増殖するとき、自分のRNAをコピーするが、
その時ある塩基が別の塩基に置き換わったり、
欠落したりするミスが起こる。これが変異であ
り、変異の頻度は約3万個の塩基を約2週間で1

カ所の頻度で変化させている2）。塩基の並びが
変わると、その情報をもとに作られ、タンパク
質を構成するアミノ酸の並びも変わって、タン
パク質の構造が変化することにより、そのタン
パク質が担う様々な機能が変わることがある。
具体的変異の事例として、D614G変異では、塩
基の並びが変わったことで、ウイルス表面のス
パイクと呼ばれるタンパク質を作る614番目の
アミノ酸がアスパラギン酸（D）からグリシン
（G）に変わり、スパイクの構造が変わること
でウイルスの感染力が高まったりする。
　日本での新型コロナウイルス変異株の変遷
は、各波の期間定義3）で示すとTable 1のように

なり、第6波、第7波で流行したオミクロン株は、
デルタ株と比較して、病原性は低いが感染伝播
性は2.8 倍高いとの報告がある4）。

Table 1 日本の新型コロナウイルス変異株変遷
各波の期間 新型コロナウイルス株

第 波 年 月 日 〜 月 日 武漢原株

第 波 年 月 日 〜 月 日 武漢原株の 変異株

第 波 年 月 日〜 年 月 日 アルファ株

第 波 年 月 日 〜 月 日 アルファ株

第 波 年 月 日 〜 月 日 デルタ株

第 波 年 月 日 〜 月 日 オミクロン株
系統→ 系統

第 波 年 月 日 〜 オミクロン株
系統→ 系統

2．免疫機能
　体内へウイルス等の異物が侵入すると、マク
ロファージや好中球といった貪食細胞が抗原体
を食べ、攻撃する。続いて、樹状細胞がリンパ
節へ行き、ヘルパー T細胞へ病原体が侵入した
ことを伝達する。伝達を受けたヘルパー T細胞
はB細胞に抗体を作らせ、B細胞は次第に形質
細胞へと姿を変え、抗体を持った形質細胞は、
異物を攻撃し、さらに、NK細胞やキラー T細
胞も同様にして、異物を処理しようと作用する。
これらの一連の免疫機能によって、身体が細菌
やウイルスといった異物から守られている。
　新型コロナウイルスでも感染やワクチン接種
により抗体が産生される。Fig. 1に示すように、
感染では、主にIgM、IgG、IgA　3種類の抗体が
産生される。粘膜での増殖、体内への侵入を防
ぐのに威力を発揮するのは、粘膜表面に分泌さ
れる分泌型のIgA、血中に侵入してきたウイルス
を不活化（感染防御）するのがIgG及びIgMであ
る。抗体は臓器の細胞内に入れない為、臓器細
胞内のウイルス増殖を止めるのはウイルス感染
細胞そのものを破壊してしまうTリンパ球 （NK

細胞）を中心とする細胞性免疫の働きによる。

粘膜表面における防御
粘膜での増殖、体内への侵入を防ぐのに威力を発
揮するのは、粘膜表面に分泌される分泌型の

血液中での防御
血中に侵入してきたウイルスを不活化 感染防御

するのが 及び

細胞粘膜

ウイルスが粘膜から侵入するのを防ぐ
ウイルス

、

リンパ球 細胞 がウイルス感染細胞
を破壊する

血中に侵入したウイルスを不活化
感染防御 する

標的臓器における防御
抗体は臓器の細胞内に入れない為、臓器細胞内
のウイルス増殖を止めるのはウイルス感染細胞そのも
のを破壊してしまう リンパ球 細胞 を中心とす

る細胞性免疫の働き

Fig. 1 ウイルス感染と免疫の働き
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3．変異株に対する中和抗体の効果
　Fig. 2に示すように、ウイルス表面のスパイ
クタンパク質には抗原エピトープが多種類存在
し、抗原エピトープの一つや二つが変異をして
も、中和抗体は変異していない抗原エピトープ
に結合し、感染をブロックする。ワクチンでは
スパイクタンパク質の多くのエピトープを認識
するポリクローナル抗体が誘導されるため、変
異株に対しても一定のレベルの中和活性は維持
されることが示唆されている5）。

変異したスパイク抗原エピトープ 中和抗体 ポリクローナル抗体

遺伝子の変異

中和抗体は変異していないスパイク
抗原エピトープに結合し、一定の
レベルで感染をブロックする

変異ウイルス

Ⅳ．感染増殖、感染経路

1．感染増殖
　SARS-CoV-2は、感染受容体であるアンギオテ
ンシン変換酵素2（ACE2：angiotensin　converting

　enzyme2）を利用して細胞内に侵入感染する。
ACE2は、上気道の粘膜上皮細胞や肺の肺胞上皮
細胞に発現しており、このウイルスが呼吸器に
感染するのはそのためであると考えられる。
ACE2は、心臓、腎臓、肝臓、腸管など種々の臓
器にも発現しているほか、血管内皮細胞にも発
現しており、新型コロナウイルスが血中に侵入
した場合、血管内皮細胞にも感染する可能性が
ある6）。
　感染増殖の大まかな機序を下記に示す。

1） 人の細胞表面のタイプ2トランスメンブランプ
ロテアーゼ（TMPRSS2）がウイルス表面のス
パイクタンパクと人の細胞表面のACE2レセプ
ターの結合を促して、細胞内に侵入。

2） ウイルス自身の酵素（人体には存在しない
RNAポリメラーゼ）を用いて複製。

3） ウイルスを構成するタンパク質や酵素を作って
増殖。

4）細胞外に出て他の正常な細胞に感染し増殖。

2．感染経路
　一般的には飛沫感染、接触感染で人から人へ
の感染が起こる。飛沫感染は、感染者の飛沫（く
しゃみ、咳、つばなど）と一緒にウイルスが放
出され、他の人がそのウイルスを口や鼻などか
ら吸い込んで感染、また眼からも感染する。接
触感染は、感染者がくしゃみや咳を手で押さえ
た後、その手で周りの物に触れるとウイルスが
付着し、他の方がそれを触るとウイルスが手に
付着し、その手で口や鼻を触ると粘膜から感染、
また眼からも感染する。感染経路としては、飛
沫・エアゾル（飛沫より更に小さな水分を含ん
だ状態の粒子）の吸入が主要感染経路と考えら
れる7）。

Ⅴ．感染後の発病

　潜伏期間は1 ～ 14 日間であり、曝露から5 日
（オミクロン株は2～ 3 日）程度で発症するこ
とが多い。暴露から7日以内に発症するものが
大部分であるとの報告がある8）。
　発症時の症状は発熱（52 ％）、呼吸器症状（29 

％、倦怠感（14 ％）、頭痛（8 ％）、消化器症状
（6 ％）、鼻汁（4 %）、味覚異常（3 %）、嗅覚異
常（3 %）、関節痛（3 %）、筋肉痛（1 ％）の順
に多くみられた7）。インフルエンザや普通感冒
と比較して、鼻汁・鼻閉は少なく、嗅覚・味覚
障害の多いことがCOVID-19 の特徴と考えられ
てきたが、オミクロン株による感染では、ウイ
ルスが上気道で増殖しやすい特性に伴い、鼻汁・
鼻閉、咽頭痛などの感冒様症状の頻度が増加し
たが、嗅覚・味覚障害の頻度は減少したと報告
されている7）。
　ウイルス感染は、呼吸器（鼻、肺）だけでな
く血管細胞にも感染し、感染によるサイトカイ
ン異常増加（サイトカインストーム）により免
疫細胞が更に活性化し血管をはじめ各種臓器の
正常細胞を攻撃することや血液の凝固異常によ
り、血栓形成が起こることで心筋炎、血栓症、
多臓器不全等を起こし重症化するケースもあ
る。現在のオミクロン株による流行では、アル
ファ株やデルタ株が主体の流行と比較して、酸
素療法や人工呼吸管理を必要とする患者の割合
が低下していることが報告されている7）。

Fig. 2 変異株に対する中和抗体の効果
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Ⅵ．検査・診断

1．検査
　新型コロナウイルスに関する検査の種類、検
査目的、検査試料をTable 2に示す。

2．核酸検出検査、抗原検査（定性、定量）適
用検体

　核酸検出検査、抗原検査（定性、定量）を実
施する場合の鼻咽頭ぬぐい液、鼻腔ぬぐい液、
唾液の対象者が「新型コロナウイルス感染症
（COVID-19）病原体検査の指針9）」にて示され
ており（Table 3）、この表を参照して検査を行う。

3．抗体検査
　抗体検査試薬は、日本国内で体外診断用医薬
品として承認を得た検査試薬はなく、さまざま
な検査キットが研究用試薬として市場に流通し
ている。
　抗体検査はウイルスを検出する検査ではな
く、ウイルスに対する抗体の有無を調べる検査
であり、陽性となる時期は症状出現後、1～ 3 

週間経ってから陽性となることが知られてい
る。これはウイルスRNA が検出されなくなる
時期と重なり、一般に感染歴の指標に使用され
るほか、ワクチン接種後の抗体産生の有無、定
量検査では抗体価確認等に使用される。日本で
承認されているワクチンは、スパイクタンパク
質に対する抗体が産生されるため、ワクチン接
種後の抗体産生の有無、抗体価確認を行う場合
は、スパイク抗体を測定できる抗体検査を用い
る必要がある。

4．診断
　COVID-19 における診断補助検査として、現
在、核酸検出検査（PCR等）、抗原検査（定性、
定量）が実施されている。いずれの検査でも病
原体が検出された場合、検体採取時点における
感染が確定される。ただし、ウイルス量が少な
い例では検出限界以下（陰性）となることや、
同一被検者でも経時的に排出ウイルス量が変化
するため、適切なタイミングでの採取が求めら
れる。

検査 検査目的 検査試料
核酸検出検査

検査等
「“今” 感染しているかどうか」

がわかる検査
鼻咽頭ぬぐい液、

鼻腔ぬぐい液、唾液等
抗原検査

定量キット
発光法

定性 簡易 キット
イムノクロマトグラフィー法

「“今” 感染しているかどうか」
がわかる検査

定量キット 検査と比較して感度はやや低い

定性 簡易 キット 陰性の場合、 または抗原定量キットで
の再検査必要

鼻咽頭ぬぐい液、
鼻腔ぬぐい液、唾液

抗体検査
発光法、

イムノクロマトグラフィー法

「ウイルスまたはワクチン接種に対する
抗体の有無」
を調べる検査

定量法 「産生された抗体量※」
の確認検査

※抗体量で感染防止に十分かどうかは、現状では
分かっていない

血清、血漿、全血

Table 3  核酸検出検査、抗原検査（定性、定量） 
適用検体9）

※1：本表では行政検査を実施するにあたって推奨される事項をとりまとめている
※2：引き続き検討が必要であるものの、有用な検体である
※3：唾液検体での薬事承認を得た製品に適用される点に留意
※4：使用可能だが、陰性の場合は臨床像から必要に応じて核酸検出検査や抗原定量検査を行うことが推奨される（△）
※5：推奨されない（－）
※6：確定診断としての使用は推奨されないが、感染拡大地域の医療機関や高齢者施設等において幅広く検査を実施する際にスクリーニングに使用することは可能。

ただし、結果が陰性の場合でも感染予防策を継続すること、また、結果が陽性の場合であって医師が必要と認めれば核酸検出検査や抗原定量検査により確認する
こと。感染拡大地域の医療機関や高齢者施設等以外の有病率が低い場合には、スクリーニングの陽性的中率が低下することに留意が必要である。なお、スクリーニ
ングとは、主に診断目的ではなく感染リスクを下げる目的で実施するものである

新型コロナウイルス感染症にかかる各種検査

検査の対象者
核酸検出検査 抗原検査 定量 抗原検査 定性

鼻咽頭 鼻腔 唾液 鼻咽頭 鼻腔※2 唾液 鼻咽頭 鼻腔 唾液

有症状者
症状消退者含
む）

発症から
日目以内 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇

(※3)
発症から
日目以降 〇 〇 －

(※5) 〇 〇 －
(※5)

△
(※4)

△
(※4)

－
(※5)

無症候者 〇 〇 〇 〇 －
(※6) 〇 －

(※6)
－

(※6)
－

(※5)

想定される主な活用場面

・検査機器等の配備を要するものの、無症状者に活用できるた
め、保健所、地方衛生研究所、国立感染症研究所等の検
査専門施設や医療機関を中心に実施
・大量の検体を一度に処理できる機器や操作が簡便な機器な
ど幅広い製品があるため、状況に応じた活用が重要

・検査機器等の配備をするものの、無症状者に活用でき
るほか、現在供給されている検査機器は、新型コロナウ
イルス感染症に係る検査以外にも、通常診療で実施さ
れる様々な検査に活用できるため、検査センターや一定
規模以上の病院等において活用
・検査法によっては、無症状者に対する唾液を用いた検査
を空港検疫等で活用

・目視による判定または小型の検査機器を用いて、その場
で簡便かつ迅速に検査結果が判明する
・現状では対象者は発症初日から 日目の有症状者の
確定診断に用いられるため、インフルエンザ流行期等に
おける発熱患者等への検査に有効

各種検査の特徴※

Ⅶ．予防

　新型コロナウイルスの主な感染経路である飛
沫感染及び接触感染に対する感染予防の基本
は、各医療機関で実施されている標準予防策
（standard precaution）で、すべての患者さん、
医療従事者に対して、標準的に用いる最も重要
な感染対策である。特に、感染者（感染の疑い
がある方）、非感染者の外来や病棟での空間の
分離（ゾーニング）も含めた対策が必要である。
　感染予防には、ワンチン接種も有効である。
現在日本では、4回目から5回目のワクチン接種
が行われているが、ワクチン接種後数カ月経つ
と感染予防効果、発症予防効果が減衰すること
も明らかになってきており、ワクチン接種者が
感染するブレイクスルー感染も発生している。
しかし、ワクチン接種によりこれまで多くの疾
病の流行防止と死亡者の大幅な減少をもたらし
ている。

Ⅷ．治療

　COVID-19の薬物治療に関して説明する。現
在日本で承認されている治療薬は、「新型コロ

Table 2 核酸検出検査、抗原検査、抗体検査の目的、
検査試料
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ナウイルス感染症診療の手引き第8.1 版7）」に示
されているように（Fig. 3）、抗ウイルス薬、中
和抗体薬、免疫抑制・調整薬、抗凝固薬であり、
「軽症」「中等症I」「中等症II」「重症」の4分類
すべてをカバーする治療薬が揃っている。
　薬物治療の対象と開始のタイミングとして、
COVID-19では、発症後数日はウイルス増殖が、
そして発症後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ていることか
ら、発症早期には抗ウイルス薬又は中和抗体薬、
そして徐々に悪化のみられる発症7日前後以降
の中等症・重症の病態では免疫抑制・調整薬、
抗凝固薬の投与が重要となる10）。現在承認され
ている中和抗体薬は、オミクロン株に関しては
効果が減弱する恐れがある点が示されている。
従って、「軽症」「中等症I」の薬物治療は、抗
ウイルス薬が主流となっている。一般に、重症
化リスク因子のない無症状病原体保有者では薬
物治療は推奨しない点が示されている10）。

Ⅸ．おわりに

　新型コロナウイルスは2020年1月以降変異を
繰り返し、2022年11月現在、日本ではオミクロ
ン株BA5からの変異株BQ.1、BQ.1.1やBA2から
の変異株XBB等での感染が報告され、第8波に
よる感染拡大が起こっている。今後もウイルス
の変異が経時的に発生し続ければ、新型コロナ
ウイルスの終息は見通しにくい状況である。
従って、今後も感染対策を継続する必要があり、

新たな変異株に対応できるワクチンや治療薬の
登場が期待される。
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Fig. 3 重症度別マネジメントのまとめ 
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