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研究概要 
新型コロナウイルス感染症(COVID-19)の重症例では、SARS-CoV-2感染による下気道の炎症・
微小血管障害による呼吸不全が起きる。SARS-CoV-2 下気道感染早期の胸部 CT 画像では、ス
リガラス影(GGO)や器質化肺炎様(OP-like)の陰影などの様々な画像所見がみられ、GGO の範
囲が予後と相関することが知られるが、その病態生理について未解明な点が少なくなかった。こ
うした背景の中、当院入院患者の検討で、広範な GGO を呈する症例ではウイルス血症
(RNAemia)が多くみられ、SARS-CoV-2 の血管侵襲を反映しうることが示された [Nagaoka et 
al. Eur Radiol. 2023;33:4713-4722.]。また、COVID-19 感染早期の CT所見と免疫応答の関連性
を検証したところ、GGO を呈する患者群では OP-like を呈する患者群と比較して SARS-CoV-
2 への血清中和活性が低下して可能性が示された。本研究では、SARS-CoV-2の血管侵襲性、中
和活性を含む免疫応答と COVID-19 画像所見の関連性に着目し、感染早期における新たなター
ゲット同定と重症度予測法の確立を目指すこととした。 
 
成果要約 

第 3-5波の COVID-19 入院患者について、CT主要画像パターンと COVID-19 感染初期の主要な免疫応
答免疫因子 (IL-6、IFN-αやウイルス中和活性値)との関連性を検証したところ、GGOs群では血清 IFN-
α値の上昇がみられたのに対し、OP群ではウイルス中和活性亢進が顕著であること、両群に共通して血
清 IL-6 値上昇がみられることなどが明らかとなった [論文 1]。さらに、対象を第 6波の入院患者に拡げ
同様の検証を行ったところ、第 6 波では OP を呈する患者が著しく減少しており (第 3-5 波 20% vs 第
6 波 2%; p=0.007)、GGOs 群において IFN-α値の上昇がみられないなどの、流行期による相違が明ら
かとなった。また、呼吸不全と感染早期免疫応答との関連性を別途解析したところ、第 3-5 波までは IFN-
αが呼吸不全と最も強く関連していたことが明らかとなった [論文 2]。 
これらから、COVID-19発症早期におけるGGOsとOPは、異なる免疫反応を反映した画像所見であり、
GGOs が SARS-CoV-2 血管侵襲性を反映し、呼吸不全発症予測に寄与し、OP はウイルス中和抗体の立
ち上がりを反映し、予後良好な画像指標であることが明らかとなった。一方、OP については、オミクロ
ン株感染例では稀な画像パターンであり、この要因の一端として、SARS-CoV-2オミクロン株感染で IFN-
αとの関連性が変化していたことが明らかとなった。 
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