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総説

いまなぜ感冒や肺炎に注目すべきか
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感冒やインフルエンザはしばしば肺炎球菌性肺炎を合併することが知られているが，COVID-19 にお
ける合併例は多くない。
インフルエンザも COVID-19 もそれぞれ呼吸器ウイルス感染症であるので，その病像は宿主免疫反応
に依存している。したがって，臨床的には病初期における正確な病原診断によって緻密な治療計画を策
定することで，患者の予後改善に寄与する可能性がある。今後は感冒，インフルエンザ，COVID-19 を
含めた呼吸器ウイルス感染症と細菌性肺炎とを一連の病態と考えた研究と開発の必要性を発信したい。
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はじめに

1918年冬からパンデミックが発生したスペイン
かぜは，それによる死亡数で AIDSが 24年かかっ
たものをわずか 24カ月で，ペストが 1世紀かかっ
たものをわずか 1年で上回ったことから，その病原
性と伝播性の高さが脅威とされている。ウイルスが
観察可能な電子顕微鏡が開発される以前のこの時代
においては，スペインかぜの死亡例の肺から検出さ
れたパイフェル菌（インフルエンザ菌）や肺炎球菌
がその病原性を悪化させると考えられ，特に重症例
からの検出頻度が高いパイフェル菌を抗原としたワ
クチンの接種が盛んに行われたとされる１）。このよ
うに，感冒の経過中に細菌性肺炎が合併して予後の
悪化要因となることは 100年も以前から経験的に知
られていたが，それは当時の日本でも同様であった
と報告されている２）。
2014年，日本において肺炎が死亡原因の第 3位

となった３）。先に日本呼吸器学会から発行された『成
人肺炎診療ガイドライン 2017』で提唱されている
とおり，CAP（Community-Acquired Pneumonia），
HAP（Hospital-Acquired Pneumonia）や NHCAP
（Nursing and Health Care-Associated Pneumonia）
と，発生の場によって 3つにカテゴライズされる肺
炎診療の問題は（1）高齢化が進む日本において特
に HAPと NHCAPは疾患末期，老衰などの不可逆
的な終末期を基盤とした肺炎治療の在り方が不明確
であること（2）高齢者の病前 ADLは，ひとたび
肺炎に罹患した後に急速に低下する可能性があり，
病後のケアは家族や社会にとって重大な課題を及ぼ
すことに集約されている４）。特に，NHCAP等では
インフルエンザがその発生リスク要因となることが
知られており，また，インフルエンザが超過死亡（Ex-
cess Mortality）にかかわることも周知されている。
超過死亡とは，「過去のデータをもとに統計モデル
から予測された死亡数と実際に観測された死亡数と
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Table　1.　Comparison of outbreaks of influenza, SARS, MERS and COVID-19

Seasonal flu (H1N1) pdm09 SARS MERS COVID-19

Disease onset ― May 2009 Nov. 2002 Sep. 2012 Dec. 2019

PHEIC No 26th. Apr. 2009 ― No 20th. Jan. 

2020

Mortality 

(in Japan)12)

0.1%7) 

(0.02-0.03%)

0.001-1%8)

(0.001%)

9.5%9)

(―)

34.4%10)

(―)

2.2%11)

(1.4%)13)

Antiviral drug used Oseltamivir

Zanamivir

Laninamivir

Peramivir

Baloxavir

Oseltamivir

Zanamivir

Laninamivir

Peramivir

Baloxavir

― ― Remdesivir

Vaccine Yes Yes No No Yes

SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome, MERS: Middle East Respiratory Syndrome, COVID-19: Coro-

na Virus Disease 2019

の差」と定義されるが，2020年 1月から 11月まで
のデータではあるが，新型コロナウイルス感染症
（Corona Virus Disease 2019，COVID-19）が流行
し，インフルエンザの発生数がきわめて少なかった
この期間の超過死亡数は概ね 2012年以降と同程度
であった一方，全死亡から COVID-19による死亡
を除いた死亡数，および呼吸器系の疾患による死亡
は例年以上の過少死亡数であったと報告されてい
る５）。
私どもは，インフルエンザをはじめとする呼吸器
ウイルス感染症は時に細菌性肺炎を併発すると承知
していた。しかしながら，2020年からのパンデミッ
クで COVID-19は呼吸不全の合併は発生するもの
の，肺炎球菌性肺炎の合併は少ない６）。
かつて，平成 29（2017）年に開催された第 66回

日本感染症学会東日本地方会学術集会・第 64回日
本化学療法学会東日本支部総会 合同学会のシンポ
ジウム「感冒から肺炎に至る疾病のメカニズム・治
療・予防」を企画した後に，当時の日本化学療法学
会雑誌編集委員長の舘田一博先生から総説の依頼を
拝受したままであったが，今回 COVID-19の長い
パンデミックを経験する中で，あらためてインフル
エンザと COVID-19とを対比しつつ，感冒と細菌
性肺炎とを一連の病態として考えることを発信した
い。
Ⅰ． 疫学と生命予後
感冒の報告は乏しいので，季節性インフルエンザ，

（H1N1）pdm09，Severe Acute Respiratory Syn-
drome（SARS），Middle East Respiratory Syndrome
（MERS），COVID-19の各疾患の特徴を比較する

（Table 1）。ここに示した比較表に挙げた疾患は，そ
れぞれが呼吸器ウイルス感染症である。認可された
抗ウイルス薬およびワクチンがない SARSと
MERSの死亡率は群を抜いているが，治療薬とワク
チンをもつ季節性インフルエンザ，（H1N1）pdm09，
COVID-19の死亡率がいずれも低く示された７～１３）の
は，各種ウイルスが宿主に及ぼす影響の大きさのみ
ではないと考える。さらに，治療薬やワクチンがあっ
ても，世界保健機関（World Health Organization，
WHO）によりその疾病の感染流行が PHEIC（Public
Health Emergency of International Concern）に該
当する旨の宣言があると，死亡率が低下することが
示されている。PHEICは国際的に懸念される公衆
衛生上の緊急事態を示し，WHOの国際保健規則（In-
ternational Health Regulations，IHR）により 2005
年に定義されたものである。この宣言は，疾病の国
際拡大により他国に公衆保健上の危険をもたらすと
認められる事態や緊急に国際的対策の調整が必要な
事態であり，過去の例では 2009年の（H1N1）pdm09，
2014年の野生型ポリオウイルス感染症やエボラ出
血熱の拡大，2016年のジカ熱，2019年のエボラ出
血熱があるが，SARS流行の 2002～3年頃には定義
自体が存在しなかったので宣言はされていない。こ
こに，呼吸器ウイルス感染症の制圧において，治療
薬やワクチンの存在と同様に，WHOによる PHEIC
宣言の重要性が示された。PHEICの宣言により各
国における当該疾患の報告数が増加し相対的に死亡
率が低下する，ということもあろうが，宣言により
各国が対応策を発令することによる感染予防効果も
否定はできない。
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Table　2.　High-risk factors for influenza-related complications

・Persons aged over 65 years old.

・Woman who will be pregnant during influenza season pregnant women.

・Persons with chronic pulmonary, cardiovascular, renal, hepatic, hematologic or metabolic disorders.

・Immunosuppressed persons.

・ Persons with any condition that can compromise respiratory function or the handling of respiratory 

secretions or increase the risk of aspiration.

・Persons with obesity, defined as a body mass index of greater than 40.

・Residents of nursing homes and other chronic-care facilities.

季節性インフルエンザ超過死亡は全死亡に伴う超
過死亡にも影響することが知られている１４）。特に，
その季節で H3N2の検出比率が高い時にその傾向
は顕著であり，加えて細菌性肺炎死亡も多くなる。
肺炎とインフルエンザによる死亡率の統計は，おそ
らくインフルエンザが人口に与える真の影響を過小
評価していると思われる。特に近年，臨床現場で抗
原抗体法による病原検査を用いたインフルエンザ診
断が一般化してから，インフルエンザ関連死の実態
はイメージする以上に大きいことが明確化しつつあ
る。
インフルエンザの重症化因子として，年齢，妊娠，
生活習慣病や免疫不全症を伴う基礎疾患，肥満，医
療介護を必要とする状態，が挙げられている（Table
2）。流行期において，インフルエンザ発症件数は小
児期に多いが，壮年期以降では急性肺疾患による入
院数，肺炎ならびにインフルエンザ関連による死亡
数も多い１５）。妊娠がインフルエンザの罹患率と重症
化率を上げることは知られていたが，それがより顕
著に表現されたのは（H1N1）pdm09パンデミック
であった１６）。特に，（H1N1）pdm09では，多くのメ
タ解析により基礎疾患に気管支喘息を含む慢性肺疾
患や心血管疾患，血液疾患，糖尿病などの内分泌疾
患，がんや自己免疫疾患，慢性維持透析を含む免疫
抑制状態等はインフルエンザ関連合併症の高度リス
ク群とされた１７，１８）が，それは SARSやMERSでも同
様とされた１９）。特に，近年はインフルエンザや
COVID-19などの重症化リスクとして BMIが 40を
超える高度肥満が挙げられているが，これは動物実
験において分子生物学的に証明されている２０）。また，
日本からの多施設研究で，インフルエンザの入院に
おいては細菌性肺炎の合併が最も多いことが判明し
ている２１）が，このようなインフルエンザ後の細菌性
肺炎のメカニズムとして，自然免疫や獲得免疫への

修飾因子の鍵がヒストン蛋白であることが動物実験
でも報告されている２２）。
COVID-19は 2019年から 2020年にかけての年末
年始に中国湖北省武漢市を端に発生し，2021年 7
月 2日現在，世界中で 182,651,733人の感染例と
3,955,824人の死亡例が確認され，なおも流行中の
新興ウイルス感染症である２３）。重症化因子はインフ
ルエンザと同様であるが，原因ウイルスである
SARS-CoV-2がヒト末梢気道に存在する ACE2（An-
giotensin Converting Enzyme 2）を受容体として
細胞内に侵入し複製を行い感染細胞に対する傷害を
来す２４）。感染者は I型呼吸不全を呈するが自覚症状
に乏しいまま入院することもある。しばしば微細血
栓症や肺血栓症が合併し，呼吸不全が発生する。時
に著しい徐脈がみられることがあるが生命予後にか
かわることは少ない。呼吸不全以外の消化器，神経，
循環障害についての詳細は不明である。インフルエ
ンザと異なり患者検体からは 4週間以上 PCR法に
よって陽性結果が継続することは珍しくないが，軽
症例ではインフルエンザのように合併症として二次
性細菌性肺炎を合併することはまれである。
Ⅱ． 病態生理
一般に，インフルエンザウイルスはヒト粘膜上の
IgAや機械的な防御機構がなければ，気道上皮細胞
内に侵入する。感染細胞内ではインフルエンザウイ
ルスの PA蛋白が出現し，共出現した蛋白質を変性
させ，結果として細胞内の生存に重要な蛋白が失活
することによって細胞死にいたるとされている。特
に A型および B型インフルエンザではこのような
機構により感染細胞のアポトーシスを誘導すること
が知られている。感染細胞死からウイルス遊離まで
は数時間のサイクルであるが，アポトーシスした感
染細胞から遊離されたウイルスは隣接するヒト細胞
に侵入し，ウイルス複製を繰り返して気道傷害が発
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生する。インフルエンザにおけるサイトカイン反応
は，ウイルス量が高まり臨床的な潜伏期間を終える
感染後 2日頃に IFN-α がピークに達し，その時点
で症状が出現，4日後に TNF-α が，その後 IL-6や
IL-8といった炎症性サイトカインが主体の上昇を示
すことが報告されている２５）。
一方で，COVID-19のヒト生体内での反応は解明
の途上にある。COVID-19の原因ウイルスである
SARS-CoV-2のRNAはToll-Like Receptors（TLRs），
RIG-I-Like Receptors（RLRs）および NOD-Like-
Receptors（NLRs）の 3つの受容体を介して自然免
疫にかかわる炎症細胞に認識され，Interferon（IFN）
の遊離の他，NK細胞や CD8陽性 T細胞といった
抗ウイルス作用がある獲得免疫を誘導させる２３）。こ
のような炎症の首座は主に肺の末梢気道の細胞であ
り，臨床像は主に進行性の肺炎の様相を呈する。な
お，SARS-CoVを用いた検討では TNF，IL-6といっ
た炎症性サイトカインの過剰な上昇と IL-10といっ
た抗炎症性サイトカインの抑制によりサイトカイン
ストームの発生が観察され２６），これが重症 SARSに
ARDS（Acute Respiratory Distress Syndrome）が
合併しやすい理由とされていたが，SARS-CoV-2が
関連した COVID-19では IL-6のみならず IL-10の
上昇もみられること２７）から，COVID-19においては
炎症性および抗炎症性サイトカインの不均衡な破綻
はまれな一方で，重症 COVID-19ではリンパ球減
少に加えて抗ウイルス作用を有する IFN-γ が減少
する傾向がみられている。すなわち，SARSに比較
して COVID-19では ARDSの合併がまれであるが
呼吸不全は着々と悪化する経過をとること，長期に
わたって PCR陽性が持続されることの根拠と考え
られる。ただし，COVID-19では咽頭採取検体から
数週間にもわたり PCR検査で陽性が示されるが，こ
れは増殖不能な SARS-CoV-2の残骸を検出してい
るにすぎず，実際の感染可能期間は 7～10日程度と
考えられている２８）。

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

おわりに

インフルエンザと COVID-19とを対比してみる
と，同じ呼吸器ウイルス感染症であっても，感染ウ
イルスによって宿主の反応は異なり，病像もまた別
のものとなる。すなわち，COVID-19では感染後の

炎症反応によって呼吸不全が重症化するが，インフ
ルエンザの重症化過程ではそれに加えて細菌性肺炎
を併発することがあり，インフルエンザと細菌性肺
炎とを一連の病態として捉える必要がある。
いま，COVID-19臨床現場に居て，原因ウイルス
を正確に特定すること，ウイルス特定に基づいた合
併症対策を含めた的確な治療計画の策定と実行，ま
た平時より感染予防に備えた行政と診療機関との連
携の仕組み等のソフト部分と，ワクチン開発等の
ハード面での充実の必要性を痛感している。すなわ
ち，マルチプレックス迅速 PCRの普及や可能であ
れば aliveな病原体の検出が可能な検査方法の開発
と認可，創薬やワクチン開発，有事にただちに使用
可能な連携システムの構築の必要性を痛感している
ところである。
今後はインフルエンザや COVID-19以外の呼吸
器系ウイルス感染症，いまは感冒とされている呼吸
器ウイルス感染症に続発する合併症を明確にし，必
要な検査機器，治療薬とワクチンの開発と社会シス
テムの構築の必要性につき，COVID-19の医療現場
から発信した次第である。
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Why do we focus on common cold and bacterial pneumonia
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Common cold and influenza are often complicated by pneumococcal pneumonia, but the complication
whereas pneumococcal pneumonia complicating COVID-19 is not common.
Both influenza and COVID-19 are respiratory viral infections, and their pathogenesis depends on the

host immune response. Therefore, clinically, accurate pathogen diagnosis in the early stage of the clinical
course for the purpose of formulating an appropriate treatment plan may contribute to improvement of
the patient prognosis. Clinical characteristics of COVID-19 in clinical manifestations, epidemiological his-
tory, laboratory findings and radiological findings, some of which were different and some of which were
similar from influenza or any other common cold. We would like to emphasize the importance of research-
ing the mechanism of pneumonia induced from common cold, influenza, COVID-19 and any other respira-
tory viral infection.


