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　【背景・目的】2019 年 12 月以降突如として出現した COVID-19 は，2021 年 1 月現在も流行が改善する兆しが
なく，世界的に流行が拡大している。COVID-19 の特徴として，軽症例と重症例が混在することが挙げられ，軽
症例もしくは無症候例が感染拡大の一因である可能性が示唆されている。一方で，重症化予測因子については，
様々な仮説が提唱されているものの一定の見解は得られていない。当院では，流行当初より IgG/IgM 抗体定性
キットを研究目的で使用していたが，重症例ではしばしば早期から IgG 抗体が陽性となることに留意し，新型コ
ロナウイルスヌクレオカプシド蛋白に対するIgGの精密測定を行い中等症例と重症例について比較検討を行った。
　【方法】症例選択基準は，2020 年 2 月 1 日から 5 月 31 日までに東邦大学医療センター大森病院で鼻腔における
SARS-Cov-2 PCR 検査陽性となった 53 症例のうち，文書同意とオプトアウトを合わせた計 21 例を対象とした。
本研究は東邦大学医学部倫理委員会の承認を得て実施した（A20028_A20020_A20014_A19099）。入院日を HD 0，
発症日を Day 0 とし，入院日（HD 0），入院 3 日目（HD 3），入院 7 日目（HD 7）に各種検査（CRP，血算，リ
ンパ球数，D ダイマー）を施行した。また同時に残余検体から血漿を回収し，Abbott ARCHITECT i2000SR で
IgG index を測定した（1.4 以上を陽性と判断）。重症度については入院後の HD 0，3，7 の平均呼吸数で 22 回以
上または挿管例を重症，22 回未満で呼吸器症状を認める場合を中等症と定義し，重症例と中等症例について患者
背景，HD 0，3，7 の検査結果および IgG index について比較した。
　【結果】21 例のうち，7 例が重症，14 例が中等症に分類された。また治療に関しては Favipiravir が 16 例に投
与されたが，3 例は副作用で投与中止となった。その内訳は，1 例は 5 倍以上の AST または ALT 上昇による肝
障害，1 例は発熱，1 例は発熱および皮疹であった。症状出現から当院来院までの日数（中央値）については，重
症 4 日間，中等症 3 日間と差はみられなかった。HD 0 の IgG index については，重症：3.75，中等症：0.56，p＝
0.01，と重症のほうが高値であった。HD 0 の検査結果については CRP（中央値：8.6 vs 1.0 mg/dL，p＜0.001），
D ダイマー（中央値：1.65 vs 0.75 µg/mL，p＝0.002）と重症群で高値であったが，リンパ球数（中央値：666 vs 
1,176 cells/µL，p＝0.005）は低値となった。鼻腔ウイルス量は重症群で有意に低値であった（中央値：2.3×104 
vs 8.7×106 copies/mL，p＝0.005）。
　【考察】CRP，LDH，白血球数，リンパ球数，D ダイマー，IL-6 などの検査値については重症化予測因子にな
り得るという報告が COVID-19 流行初期から散見されている1,2）。われわれの検討では，重症例において早期から
IgG index が中等症例と比較して有意に高値となっていることが示され，また同日の検査結果では CRP，D ダイ
マーは高値，リンパ球数，鼻腔のウイルス量は有意に低値であった。鼻腔のウイルス量については，感染後 1 週
間以内にピークとなり，重症の COVID-19 については中等症の平均 60 倍以上のウイルス量との報告がみられる3）。
今回のわれわれの結果では入院当日のウイルス量は重症群で低値であり，その後も増加傾向は認めなかった。ま
た，IgG indexが重症群で発症早期から高値であった。デング熱を代表とする他のウイルス疾患でADE（Antibody 
dependent immune-enhancement）と呼ばれる病態が以前から提唱されているが，COVID-19 でも同様な病態が
生じる可能性が示唆されている4）。デング熱においては，主として初感染とは別の血清型のデングウイルスに感染
した際に，体内での炎症のカスケードが増強することが示唆されており，この現象が再感染時にしばしば重篤化
する要因と考えられている5）。コロナウイルスについては，Lv らにより SARS-CoV と SARS-CoV-2 の間で抗体の
交差反応性が生じることが報告されている6）。一方，Poston らは季節性のコロナウイルスに罹患した患者血清を
用いて SARS-CoV-2 への中和反応について検討しているが，季節性コロナウイルスに感染した患者の血清では
SARS-CoV-2 の中和はみられなかったと報告している7）。COVID-19 患者においては，IgG が IgM とほぼ同時期に
上昇または IgG が早期に上昇することが報告されており6,7），IgG が高値であるほうが重篤化する可能性が示唆さ
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れている8,9）。その一方，中和抗体が早期に上昇するほうが予後がよいといった報告もみられている10）。今回のわ
れわれの結果も含め，入院当初に抗体価が高いことが重篤化につながる可能性，さらに ADE のような病態に伴
う可能性についてはさらなる検討が必要と考える。
　利益相反自己申告：申告すべきものなし。
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