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概要 
2019年コロナウイルス病（COVID-19）は、世界的にパンデミックと宣言されています。最適化を必要
とするCOVID-19の臨床経過と管理には複数のパラメーターがあります。この開発の妨げとなっている
のは、ほとんど出されていない原稿のプレプリントとソーシャルメディアに起因する大量の誤った情報

です。この文献レビューは、SARS-CoV-2の基礎科学、COVID-19の臨床症状と疾患経過、公衆衛生の
介入、および現在の疫学の進展に関する認定済みの最新の研究を紹介することを目的としています。 
 
基礎科学に関するレビューは、ウイルス学の専門用語を明確にし、SARS-CoV-2のビリオン構造を説明
し、臨床診療に関連する関連詳細を提示することを目的としています。議論された別のコンポーネント

は、SARS-CoV-2のウイルスゲノムの系統の起源と進化を探究するために使用された一連の実験の簡単
な歴史です。さらに、COVID-19とアウトブレイクを引き起こすその他の感染症（SARS、MERS、
H1N1）の臨床的および疫学的な違いが解明されています。 
 
COVID-19の最も重要な疫学的危険因子の層別化システムを作成するために、さまざまな症状の出現頻
度を評価するために、証拠に基づく医学に重点が置かれています。これらは、リスク評価のトリアージ

と迅速化に使用できます。さらに、現在臨床で使用されている診断ツールの限界と統計的強度が評価さ

れます。迅速スクリーニング、退院、自己検疫中止の基準を明確化。 SARS-CoV-2ウイルスの急速な拡
散率に影響を与える疫学的要因について説明します。予防戦略の改善に関連する正確な情報についても

説明します。 
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概要と背景 
発生の歴史 
2019年12月31日、中国湖北省の武漢保健委員会は、原因不明の肺炎の27例のクラスターを全国保健委
員会、中国CDCおよびWHOに通知しました[1]。これらの患者は、発熱、呼吸困難、乾いた咳などの症
状の集まりを呈し、X線所見では、両側に肺のガラス状混濁が見られました。さらに、公衆衛生局はこ
れらの27件のケースをすべて、コウモリ、ヘビ、センザンコウ、アナグマの生きている種を取引する
Huanan Seafood Wholesale Marketまで追跡しました[1]。複数の固有変数が急速な初期伝達ダイナミク
スをもたらし、これが武漢をパンデミックの引火点にした。 2018年、武漢の人口は1,080万人と記録さ
れており、武漢は中国で最も人口の多い都市のトップ5の1つになりました[2]。武漢は人口密度が高く、
生きた動物を販売する市場に近接しているため、人間と動物のインターフェースの中心地となりまし

た。さらに、初期の患者の症例における暴露の履歴を正確に追跡することができないために、早期の封

じ込めの欠如は、武漢での急速な感染拡大の一因となった。これは最終的に、このウイルス性肺炎を

2020年1月30日に発生として宣言するWHOに浸透しました。2020年3月11日、ケースの世界的な対数拡
大により、2019年コロナウイルス病（COVID-19）がWHOによってパンデミックと宣言されました。 
 
ウイルス学 
2020年1月7日、中国のCDCは、「武漢コロナウイルス」と口語的に言及された新規コロナウイルス
2019（2019-nCoV）と呼ばれるウイルスを発見しました。 WHOは、このウイルスの名前を
SARS-CoV-2に変更して、ウイルスと地理的な場所または国籍との関連を非合法化し、それを疾患の症
候学に関連付けました。 SARS-CoV-2ウイルスは、2002年のSARSコロナウイルス（SARS-CoV-1）と
遺伝的に類似しています。風邪を引き起こす他の無数のコロナウイルスがあります。これらのコロナウ

イルスは、ウイルスが増殖して一連の有利な遺伝子変異を獲得できる適切な細胞環境を提供する動物の

貯蔵所に到達すると感染性になる可能性があります。これらの変異により、ウイルスが種間を越えて感

染し、人間の宿主内で効果的に増殖することが可能になります。 
 
ビリオンの構造と感染症の病態生理 
SARS-CoV2はベータコロナウイルスファミリーに由来し、直径50〜200 nmのポジティブセンス、一本
鎖RNA、エンベロープウイルスです[3]。ゲノムRNAは30 Kbで、重要なコード化構造タンパク質の1つ
はスパイク糖タンパク質（S）です。これは、タイプII肺細胞のアンジオテンシン変換酵素2（ACE2）受
容体に結合する3つのS1-S2ヘテロダイマーで構成されます[3,4]。ヘマグルチニンエステラーゼ（HE）
ダイマーなどの他の表面タンパク質を図1に示します。SARS-CoV-2のII型肺細胞への侵入は、エンドサ
イトーシスを介して行われ、その後細胞質で増殖します。 II型肺細胞に誘発される高タンパク質製造ス
トレスはアポトーシスを引き起こします。さらに、SARS-CoV-2からのRNAは、病原体関連分子パター
ン（PAMP）として機能し、パターン認識受容体またはトール様受容体によって認識されます。これ
は、好中球の遊走と活性化を引き起こすケモカインの急上昇につながります。これにより、歯槽毛細血

管壁が破壊されます。微視的なレベルでは、これにより歯槽内の境界面が失われます 
 
スペースと周囲の間質。したがって、流体は肺胞嚢から漏出して充填されます。 
 
 
SARS-CoV-2の起源 
SARS-CoV-2ゲノムの起源は、SARS-CoV-1およびMERS-CoVウイルスと同種のコウモリに関連付けら
れています[5]。興味深いことに、雲南省のRhinolophus affinis種のウイルス（Bat-CoVおよびBat-CoV 
RaTG13）のゲノムと整列したSARS-CoV-2の全ゲノムは、96％の類似性でした[6]。以前に図2に示し
た中間ホストに常駐するSARS-CoV-1およびMERS-CoVウイルスで見られたように、 
SARS-CoV-2センザンコウは自然の貯蔵所でした。これは、2つの死んだマレーのセンザンコウの肺組
織に隠れているCoV（改名：Pangolin-CoV）のようなSARS-CoV-2のゲノムコンティグアライメントの
分析に基づいていました[7]。このセンザンコウCoVの全ゲノムは、SARS-CoV-2と91.02％の類似性が



あり、Bat-CoV RaTG13と90.55％の類似性がありました[8]。プロテオーム解析により、スパイク糖タ
ンパク質（S）のS1サブユニットは、BaT-CoV RaTG13と比較してSARS-CoV-2のサブユニットとより
密接に関連していることが明らかになりました。さらに、ACE2受容体と相互作用するSARS-CoV-2のS
タンパク質の5つのアミノ酸残基は、Pangolin-CoVでも同じです[8]。 
対照的に、BaT-CoV RaTG13のSタンパク質では、4つのアミノ酸残基のみが同一です。興味深いこと
に、Pangolin-CoVとBaT-CoV RaTG13はどちらも、S1 / S2切断に不可欠なフューリン認識モチーフを
失っています[8]。この推定フューリン認識配列は、SARS-CoV-2内ではまだ完全です。これらすべての
調査結果をまとめると、センザンコウはSARS-CoV-2の中間宿主であることがわかります。 
 
SARS-CoV-2の進化 
Tangらによる系統解析。 SARS-CoV-2を含む103のゲノムのうち、2つの主要な系統が共存しているこ
とが示されました。これらの系統はLタイプ（T28,144はロイシンのコドンにある）およびSタイプ（
C28,144はセリンのコドンにある）として指定され、これらは有意な連鎖（r2 = 0.954、およびLOD = 
50.13）位置8782（orf1ab：T8517C、同義）および28144（ORF8：C251T、S84L）でのそれらのSNP 
[9]。さらに、Sタイプ（28.7％、n = 29のうち 
101）は、L型の形成につながる一塩基多型（SNP）を達成した祖先株として示されます（71.9％、101
のうちn = 72）。オープンリーディングフレーム（ORF8）のSNPから得られるアミノ酸は、未定義の
機能的役割を持っています 
SARS-CoV-2ライフサイクルと病原性。したがって、Tangらの最初のLタイプの、より高い頻度に基づ
く攻撃的な系統としてのラベル付けは誤解を招くものでした。この攻撃的な系統のラベルは現在の補遺

で削除され、Lタイプはより高い周波数を持つものとしてのみ定義されています。 SタイプとLタイプの
30％と70％の頻度は武漢の患者に対応することに注意する必要があります。さらに、Sタイプは祖先の
系統ですが、武漢の初期の症例の大部分がLタイプの系統であり、グローバルにSタイプがより顕著であ
ることは驚くべきことでした。米国の1人の患者（USA_2020 / 01 / 21.a、GISAID ID：EPI_ISL_404253
）は、SタイプおよびLタイプのSARS-CoV-2との同時感染が陽性であったが、これにより重大な臨床的
重症度が引き起こされるかどうかは不明である共感染へ。ある系統に対する免疫が他の系統に対する交

差反応性を提供することを示す現在の証拠がないことも注目に値します。これは、あるCOVID-19系統
から回復した患者が、他の菌株からの別のCOVID-19感染を持続できることを意味します。 
したがって、将来のワクチンは、両方の系統の保存された領域をターゲットにする必要があります。ま

たは、系統ごとに個別のワクチンを設計する必要があります。 
 
送信モード 
輸入された症例で追跡された伝染の様式は、飛沫伝染、糞口経路、結膜およびフォミットによるもので

す[10、11]。さらに、局所感染は、呼吸器の飛沫、唾液、糞便、尿などの患者の体液までさかのぼるこ
とができます[11]。ビリオンは 
 
より低い温度で安定化します。つまり、4°Cは22°Cよりも生存率が高くなります[12、13]。 
SARS-CoV-2ビリオンが臨床経過全体で流されるため、COVID-19の患者は、症状が現れる前、症状の
経過中、および臨床の回復期間中に感染を拡大する可能性があります。表面上でのSARS-CoV-2ビリオ
ンの滞留時間に関して、追加の考慮事項を行う必要があります。エアロゾル、銅、段ボール、ステンレ

ス鋼、プラスチックにおけるSARS-CoV-2の半減期は、それぞれ1.5時間、1時間、3.4時間、5.6時間、
および6.8時間です。エアロゾル、銅、段ボール、ステンレス鋼、プラスチックにおけるSARS-CoV-1の
実行可能な滞留時間は、それぞれ3時間、4時間、24時間、48時間、72時間です[14]。 
 
COVID-19、一般的な風邪、インフルエンザの違い 
風邪は無数のウイルスによって引き起こされます。その大部分はライノウイルス、およびコロナウイル

スの良性の形態です。風邪とCOVID-19はどちらも、インフルエンザ（オルソミクソウイルスファミ
リー）のさまざまな株によって引き起こされるインフルエンザと比較して、症状が現れるまで徐々に進

行します。発熱は一般的な風邪ではまれですが、COVID-19とインフルエンザの両方で最も顕著な症状
です[15]。咳や疲労の症状は一般的な風邪ではまれです。鼻汁や鼻づまりなどのう蝕症状は、風邪では
主流で、インフルエンザやCOVID-19ではまれです。 
 
COVID-19はインフルエンザと似ていますが、どちらも呼吸器系の疾患です。どちらの疾患でも、臨床
症状は無症候性から重度の肺炎までさまざまです。 



さらに、COVID-19とインフルエンザの両方は、接触、飛沫、および媒介物によって伝染します。した
がって、同様の手指衛生技術と呼吸エチケットは、拡大を防ぐのに役立ちます。感染の拡大率に影響を

与えるもう1つの要素は、基本生殖数（Rₒ）です。インフルエンザウイルスのRₒは約1.3であるのに対
し、SARS-CoV-2ウイルスのRₒは約2.3です。したがって、各COVID-19患者は、インフルエンザ患者と
比較して1.8倍多く新しい接触を広げることができます。 
 
SARS（SARS-CoV-1ウイルスが原因）と比較して、COVID-19（SARS-CoV-2ウイルスが原因）の一部
の患者は、無症状の段階でも潜伏期間中に感染する可能性があります[14]。病原体への曝露の出現から
疾患の臨床症状が現れるまでに経過した時間は、潜伏期間と呼ばれます。表1は、各コロナウイルスと
一般的なオルソミクソウイルスの潜伏期間の変動を示しています。この期間中に感染を伝播する能力と

ともにCOVIDの発現のためのより大きな潜伏は、SARS-CoV-2の潜在的な広がりがいかに急速であり得
るかを説明しています。 
 

 

 
 
 
レビュー 
COVID-19の臨床症状 
ウイルスSARS-CoV-2によって引き起こされる感染は、2019年コロナウイルス病（COVID-19）と呼ば
れます。 COVID-19の症状は、COVID-19に関するWHOと中国の共同報告書（n = 55,924）で広範囲に
議論されました[16]。 COVID-19の患者は、病気の経過中に85％の症例で発熱を示しますが、初期症状
で熱性であるのは45％だけです[20]。さらに、咳は患者の67.7％で見られ、痰は33.4％で生成されま
す。呼吸困難、喉の痛み、鼻づまりなどの呼吸器症状は、症例のそれぞれ18.6％、13.9％、4.8％に見ら
れます[20]。筋肉や骨の痛み、悪寒、頭痛などの体質性症状は、症例のそれぞれ14.8％、11.4％、13.6
％に見られます[20]。悪心または嘔吐および下痢などの胃腸（GI）症状は、症例のそれぞれ5％および
3.7％に見られます。これらのCOVID-19の臨床症状は、中国のCOVID-19患者に関する他の同様の研究
で一貫していた（n = 41、n = 81、n = 99、n = 138）[21-24]。 
 
肺組織に対するより深刻な発作は、急性呼吸窮迫症候群（ARDS）を引き起こし、敗血症性ショックを
さらに引き起こす可能性があります。これら2つの合併症は、喫煙歴のある60歳以上の患者と集中的な
病状のある患者における集中治療室（ICU）のケアとCOVID-19による死亡の主な原因です。喫煙および
高齢者グループの患者は、ACE2受容体の密度が高くなる傾向があります。 COVID-19の臨床経過に影
響を与える慢性病状のリストを表2にまとめます。私たちの全体的な分析（N = 1458）は、主要な併存
疾患に高血圧、心血管疾患および脳血管疾患、糖尿病が含まれることを示しました。 
 



 
 
表2：中国のCOVID-19患者の併存症歴の要約。 
CAD：冠動脈疾患; CVA：脳血管障害; GI：胃腸; CNS：中枢神経系; COPD：慢性閉塞性肺疾患; CRF：
慢性腎不全。 
 
 
 
 
最大の研究（n = 1099）では、COVID-19患者の年齢の中央値は47歳です[20]。 COVID-19の症状は、主
に軽度で、14歳未満の年齢層では無症候性です。 この現象の説明はまだありません。 おそらく、ACE2
受容体はこの年齢層ではあまり発現していません。 予備的な未発表の単一細胞トランスクリプトミクス
研究は、アジアの細胞ドナーが白人およびアフリカ系アメリカ人のドナーよりも高いACE2受容体密度
を持っていることを示唆しました。 この分布の違いは、SARS-nCoV-2ウイルスに対するアジア人集団
の感受性の高さを説明することができます。 
 
COVID-19の臨床疾患経過 
SARS-CoV-2の公式の潜伏期間は2〜14日であり、したがって14日が自己検疫の選択されたカットオフ
です。 Guan et al。 （n = 1324）平均潜伏期間は 
 
3日[95％CI：2〜7日]と95％のすべてのCOVID-19患者で10日以内に発症しました[20]。潜伏期間が19
日、24日、27日である異常値のケースが見つかりました。 
 
王ら。 （n = 138）は、予備症状から呼吸困難、入院およびARDSまでの期間の中央値がそれぞれ5、7
、および8日であることを示しました。退院した患者の入院期間の中央値は10日でした[21]。 



 
図3は、COVID-19患者（n = 191）の臨床経過の包括的な概要を示しており、生存者と非生存者に基づ
いて層別化されています[25]。周他生存者グループがARDSと敗血症をそれぞれ9日目と10日目に発症し
たことを示した。逆に、非生存者グループは、それぞれ10日目と12日後にARDSと敗血症を発症しまし
た。 
さらに、非生存者グループは、急性腎障害（AKI）や二次感染などの合併症をそれぞれ15日目と17日目
までに発症しました。最後に、生存者グループは22日目までに退院し、非生存者グループは19日目まで
に死亡した。 
 
疫学 
3月21日現在、304,900件の症例があり、そのうち94,793件が回復し、13,001件が死亡している[26]。 し
たがって、この期間内の世界的な致死率（CFR）は12％です。 COVID-19Rₒの現在の推定値は2-2.5です
[16、27]。 これは、COVID-19のすべてのケースが2〜3人の新しい人々に広がる可能性があると解釈で
きます。 表3は、2000〜2020年の主要な感染症集団発生の疫学的パラメーターの比較を示しています
[19、28、29]。 
 

 
 
図4に示すように、ダイヤモンドプリンセスクルーズ船（現在日本にある）とともに合計188の国と地域
が影響を受けています[26、30]。 アクティブなケースの主要なクラスターは、米国、イタリア、スペイ
ン、ドイツ、フランスです。 
 
 
死亡率が最も高い国は、イタリア、スペイン、イラン、フランス、および米国です[30]。 60歳以上の患
者の死亡率は、60歳未満の患者の0.46％と比較して8.8％に上昇します[16]。 死亡率は男性の性別（M：
F 
= 1.7：1）。 さらに、追加の併存疾患のある患者の死亡率も増加します。 死亡率がそれぞれ13.2％、
9.2％、および8.4％であるコホートをリードしている心血管、糖尿病、および高血圧症[31]。 
 
スクリーニングツール 
CDCによって開発されたものとWHOによって開発されたものの2つの著名なスクリーニングツールがあ
ります。 
 
両方の基準チャートは、発生の進行に伴って進化しました。 表4は、CDC [32]によって開発された最新
のCOVID-19スクリーニングツールです。 
 

 



 
診断ツール 
2020年1月12日、中国CDCはSARS-CoV-2の遺伝子配列を共有しました。これにより、各国は
SARS-CoV-2ゲノムに対するプライマーを開発し、逆転写酵素ポリメラーゼ連鎖反応（RT-PCR）アッ
セイを利用してCOVID-19の診断を行うことができました。したがって、RT-PCRはCOVID-19の診断の
ゴールドスタンダードになっていますが、これは66-80％の感度しかありません[33]。基本的に、これは
100人中COVID-19の患者の20-34％が感染しているにもかかわらず陰性であるということを意味しま
す。この感度の変動は、ウイルス量が検出レベルを下回っている、またはRT-PCRのサンプル調製にお
ける自動化の欠如が原因である、疾患経過の早い段階でテストされている患者に起因する可能性があり

ます。さらに、単一の陰性RT-PCRはCOVID-19を除外しないため、繰り返しRT-PCRを実行する必要が
あります。リピートRT-PCRの時間枠に関する懸念が高まり、理想的なウィンドウは陰性テストの24〜
72時間の間にあります。 
 
最大の研究（n = 1014）は、CT胸部がすりガラス状陰影の特定を通じてCOVID-19の早期診断を行う際
に95％の感度を示したことを示しています[33]。これは、テストした100のうち5つが誤って除外される
ためと解釈できます。この発見はまた、CTの感度が98％、RT-PCRが71％（p <0.001）であった患者51
名のCOVID-19患者の症例シリーズでも一貫しており、入院後3日以内に画像化およびアッセイで調査さ
れた[33] 。 CTスキャンの利用は、感染した患者が地域社会に送り返されることを防ぎます。 CT使用量
の増加の短所は、医療リソースへの大きな経済的負担とCTスキャナーを汚染する可能性です。管理アル
ゴリズムでは、CT放射線学を使用して、患者をさらに調査および隔離する必要がある患者に層別化でき
ます。放射線学の利用は、CT放射線学へのアクセスが容易であり、検査サービスへのアクセスが不足し
ている病院や、納期の長い集中型検査サービスを利用している国では、管理計画の指示になる可能性が

あります。 
 
対照的に、胸部X線の感度は低くなりますが、すりガラス状の陰影がある場合は、患者を隔離する必要
があります。この放射線所見の病態生理学は、SARS-CoV-2ウイルスが肺胞嚢に炎症反応を誘発し、滲
出液の蓄積を引き起こすことです。疾患の重度の進行では、これは葉に移動し、放射線所見は固体の白

色の硬化です。 
 
臨床検査 
標準的な血液検査により、COVID-19のほとんどの患者の白血球は正常または減少しており、リンパ球
減少症であることが明らかになりました。 さらに、IL-6、IL-10、TNF-αなどの発熱性サイトカインの全
身性の上昇があります[20-24]。 重要なCOVID-19患者では、好中球増加、Dダイマーの上昇、血漿血中
尿素窒素（BUN）およびクレアチニンの増加も記録されています[20-24、33]。 ICUに入院した患者は、
インターロイキン（IL-2、IL-7、およびIL-10）の血漿中濃度が上昇し、顆粒球コロニー刺激因子、10 kD
インターフェロン-ガンマ誘発タンパク質-10などの他のケモカインも投与されます。 、単球走化性タン
パク質-1、およびマクロファージ炎症性タンパク質1-α[24]。 
 
管理 
ウイルス性肺炎の管理は、有効な抗ウイルス薬が存在しない中で、主に支持的です。 COVID-19で管理
される最も主要な症状は発熱と非生産的な咳であるため、解熱剤の第一選択薬はパラセタモールであ

り、鎮咳薬はグアイフェネシンです[21]。重度の呼吸窮迫の管理を必要とする患者には、5 L / minの補
足酸素を投与する必要があり、酸素飽和度（SaO2）の目標は、妊娠中の患者では92〜95％以上、その
他すべての患者では90％以上でなければなりません[34]。 
敗血症性ショックやAKIなどの合併症は、それぞれ敗血症プロトコルと腎代替療法（RRT）で管理する
必要があります。腎機能検査と体液平衡測定により、RRTが適応となる患者の特定が可能になります
[21]。一部の患者は、COVID-19の中間から後期のコースで重複する細菌感染症または真菌感染症を発症
する場合があります。これは、適切な経験的抗菌薬の適用範囲を提供する必要があるためです。中国国

家保健委員会（NHC）によるCOVID-19の予防、診断、および治療に関するガイドラインの最新バー
ジョン（第6版）は、INF-αとプロテアーゼ阻害剤（ロピナビルおよびリトナビル）の併用療法を推奨し
ています。この併用療法の理論的根拠は、SARSの死亡率を低下させるこのレジメンでの経験に基づい
ています。 WHOは、酸素補給に不応性の低酸素症を持続させる患者では体外膜型酸素化（ECMO）の
使用を推奨しています[31]。あるいは、回復期の血漿とIgGが緊急の場合の救急治療として使用されます
が、この実践についての確固たる証拠はありません。 



 
ほとんどの場合、COVID-19の蔓延を管理するには公衆衛生対策が不可欠です。封じ込めのための公衆
衛生対策が適切でない場合、イタリアで発生している危機に見られるように、利用可能なICUベッドと
人工呼吸器の容量に優先する患者の負担が生じます。したがって、COVID-19管理の全体的な目的は、
短期間での新しい症例の急速な出現の流入を抑制するための社会的距離を前提としています。この疫学

的概念は「平坦化」と呼ばれます 
カーブの」。公衆衛生の主力は、感染性の症例を特定し、これらの症例を分離し、接触の追跡を行い、

症状のある接触を分離することです。 
 
退院基準と検疫中止 
4つの主要な退院基準が存在し、これらはイタリア（Ministero della salute、Consiglio Superiore 
diSanità）、中国（China CDC）、USA（CDC）、およびシンガポール（National Center for Infectious 
Diseases）からのものです。これらのモデルは、カットオフのみが異なります。 
 
中国のCDC退院基準では、病院からの退院を満たすためには4つの条件すべてを満たす必要があるとさ
れています[35]。 
 
1.患者は、少なくとも連続して3日間、無酸素状態を維持する必要があります。 
 
2.すべての呼吸器症状（咳、呼吸困難、喉の痛み、鼻づまり）を解消する必要があります。 
 
3.胸部CTは滲出性病変の顕著な解消を示さなければならない。 
 
4. 2つの連続RT-PCRは、鼻咽頭コレクションからのSARS-CoV-2 RNAに対して陰性でなければなら
ず、これらのアッセイは24時間間隔を空けなければなりません。 
 
検疫中止基準 
自宅で自己検疫されたCOVID患者に対する2つの個別の検疫中止基準が、イタリア（Ministero della 
salute、Consiglio Superiore diSanità）および米国（CDC）によって開発されました。 
 
CDCの検疫中止基準には、基準を満たすために両方の条件を満たす必要があると記載されています[35]
。 
 
1.少なくとも2つの連続RT-PCRは、SARS-CoV-2 RNAに対して陰性でなければなりません。これらの
スワブは上咽頭コレクションである必要があり、これらのアッセイは24時間の間隔が必要です。 
 
2.患者は解熱剤を使用せず、呼吸器の兆候や症状を解消せずに、少なくとも72時間は解熱状態を維持す
る必要があります。予備症状が出てから最低7日が経過しました。 
 
予防戦略 
自己防衛 
 
公共スペースを訪れた後、少なくとも20秒間は手洗い。少なくとも60％のエタノールを含む石鹸または
手指消毒剤が推奨されます[36]。顔面のTゾーン（目、鼻、口）に触れないようにすることもお勧めしま
す。これは、上気道へのウイルス粒子のアクセスポイントであるためです[36]。すでに症状を示してい
る人との接触を避け、集まりや混雑した場所を避けます。発生地域への旅行は禁止されなければならな

い。健康な個人は、症状を示す個人から少なくとも6フィートの距離を維持する必要があります[36]。頻
繁に処理される表面の滅菌は有益です。 
 
COVID-19患者を管理するすべての医療従事者は、サージカルマスク、ダブルグローブ、フルスリーブ
の手術用ガウン、およびアイシールドを含む完全な個人用保護具（PPE）を必要とします[36]。液滴の
95％がマスクに入るのを防ぐN95マスクは、気管切開、気管挿管、気管支鏡検査、心肺蘇生法（CPR
）、非侵襲的換気（NIV ）[36]。これらの手順は、ウイルスをエアロゾル化する可​​能性があります。 
 



コミュニティ送信の封じ込めは、教育機関、企業、空域、およびスポーツイベントの閉鎖によって達成

されます。 65歳以上または症状のない慢性併存症のリスクの高い個人も、COVID-19収縮の可能性を減
らすために自己検疫する必要があります[36]。 
 
群れの保護 
 
症状が現れたら、潜在的な患者は少なくとも14日間、別のバスルームのある別の部屋に隔離されて隔離
されます。 人間から犬への感染の事例が記録されているため、この自己隔離をペットにも拡大する必要
があります[31]。 COVID-19についてさらに懸念がある場合は、遠隔医療を介して公衆衛生ホットライ
ンまたは一般診療所との即時の連絡を確立する必要があります。 
 
潜在的な診断を得る。 COVID-19患者が液滴の広がりを防ぐには、フェイスマスク（N95）が必要です
[31]。 
 
ビタミンの役割 
ビタミンC 
 
ビタミンC（L-アスコルビン酸）には多面的な生理学的役割がありますが、敗血症誘発性ARDS中の高用
量の静脈内ビタミンC（HDIVC）の保護効果を裏付ける証拠があります。ビタミンCは、肺胞上皮バリ
アの維持を強化し、肺胞液のクリアランスを制御するタンパク質チャネル（CFTR、アクアポリン-5、
ENaC、およびNa + / K + ATPase）を転写的に上方制御します[37]。 HDIVCは、敗血症誘発性の多臓器
不全における全身性炎症の促進因子である好中球細胞外トラップ（NET）から形成されるプラズマ無細
胞DNAの減少に関与しています[38,39]。 
興味深いことに、血漿中のシンデカン-1のレベルの上昇は、重症敗血症およびARDSの死亡率の増加と
相関しており、この内皮糖衣はHDIVCによって大幅に減少する可能性があります[39]。 2020年2月14日
の時点で、SARS-CoV-2からのウイルス性肺炎におけるビタミンCの臨床効果と安全性を評価すること
を目的とした中南病院（NCT04264533）で行われたランダム化比較試験（RCT）があります。彼ら
は、ビタミンCの注入が重度の急性気道感染症の予後を改善できるという仮説を立てています。治療群
には7日間の12 gビタミンC注入（q12h）が含まれ、主要な結果は換気のない日数を測定します。完了
予定時刻は2020年9月です。 
 
ビタミンD 
 
ビタミンDは、獲得免疫の範囲を緩和し、内皮層を再生することが知られています。これは、ARDSで
引き起こされる歯槽の損傷を最小限に抑えるのに役立ちます。レベルIの証拠（N = 11,321）は、細菌お
よびウイルスの急性気道感染症に対するビタミンD補給の全体的な保護効果が12％であることを示しま
した（調整OD = 0.88、p <0.001）[40]。これらの保護効果は、ビタミンDの毎月のボーラス投与と比較
して、ビタミンDの毎日または毎週のレジメンでこれらの個人で19％に増加しました（調整OD = 0.81、
p <0.001）。さらに、ビタミンD欠乏症をサプリメントで補正すると、70％の保護効果があります（調
整OD = 0.30、p = 0.006）[40]。この結果は、日光の長時間の不足によりビタミンD欠乏症（血清25-ヒ
ドロキシビタミンD <25 nmol / L）を経験する北半球に居住する大多数の個人に関係しています。 
 
予防接種 
残念ながら、2020年3月現在、COVID-19に対する承認されたワクチンはありません。主要候補の1つ
は、ModernaTx Inc（Cambridge、MA、USA）によって製造されたmRNA-1273ワクチンです。 
mRNA-1273は脂質ナノ粒子内にカプセル化されており、SARS-CoV-2ウイルスの完全長、融合前安定化
スパイク糖タンパク質（S）をエンコードします。このワクチンは現在、健康な被験者の安全性プロ
ファイル、反応原性、および免疫原性を評価するためのフェーズI、オープンラベル、用量範囲、臨床試
験（NCT04283461）にあります。完了予定時刻は2021年6月です。 
 
新しい治療法 
現在、複数の治療法が検討されています。以下に要約すると、より有名な候補者の一部です。 
 
レンデシビル 



 
レンデシビル（GS-5734）は、COVID-19治療の最有力候補であるヌクレオシド阻害剤です。レンデシ
ビルは、ウイルスRNA複製の時期尚早の終了を引き起こすモノホスホラミドプロドラッグであり、エボ
ラ、MERS-CoV、およびSARS-CoVに対して最初に開発されました。さらに、ヒト細胞株（ヒト肝癌
Huh-7細胞）のin vitro研究では、ExoNプルーフリーディング活動はそのままで、remdesivirが
SARS-CoV-2のNSP12ポリメラーゼと強力に干渉することが示されました[41]。現在中国（
NCT04252664、NCT04257656）、フランス（NCT04314817、NCT04315948）、および米国（
NCT04315948、NCT04292730、NCT04280705、NCT04302766）で進行中の8つの臨床試験がありま
す。提案された投薬は10のためです 
日コース、初日はIV 200 mg、その後9日はIV 100 mg。 
 
ロピナビルとリトナビル 
 
プロテアーゼ阻害剤のロピナビルとリトナビルの組み合わせは、通常、HIVを治療するためのHAARTレ
ジメンの一部です。ロピナビルとリトナビルの組み合わせは、in vitroでSARSに対して有効であること
が示されています[42]。 COVID-19治療に関する現在の中国のガイドラインには、10日間のPO 50 
mg-200 mg用量BIDが含まれています[43]。ロピナビルとリトナビルは、単剤レジメンとして、またはリ
バビリンまたはインターフェロン-αとの併用で使用されます。 
現在、武漢で199人の患者を対象としたRCT（中国臨床試験登録番号：ChiCTR 2000029308）は、重症
のCOVID-19患者におけるロピナビルとリトナビルのレジメンの安全性と有効性を評価することを目的
としています。これは、ロピナビル-リトナビル（n = 99）と標準治療（n = 100）を比較した2群研究で
した。 14日目の2つのグループ間で臨床的改善までの時間に統計的に有意な差がありましたが、この結
果は28日目に統計的に有意ではありませんでした。28日目の死亡率は5.8％減少し、ICUでの滞在期間は
5日間減少しましたロピナビル-リトナビル治療のある日数[44]。韓国（NCT04307693）、タイ（
NCT04303299）、および中国（NCT04286503、NCT04255017、NCT04261907、NCT04261907、
NCT04295551、NCT04315948、NCT04275388、NCT04251871、NCT04276688、NCT04291497、
NCT04306497）で現在進行中の12件の臨床試験があります。 
 
ウミフェノビル 
 
ウミフェノビルは、ロシアと中国でインフルエンザの治療と予防を認可されている非ヌクレオシド広域

抗ウイルス薬です。まだFDAの承認を受けていません。ウミフェノビルは膜融合阻害剤です。中国で使
用されているウミフェノビルの現在のレジメンには、10日間のTDS 200 mg TDSが含まれています[43]
。 1つの大きな中国のRCT（GDCT0379047）は、免疫刺激性組換えサイトカイン遺伝子由来タンパク
質とのウミフェノビルの併用治療の安全性と有効性を評価することを目的としています。別の中国の

RCT（NCT04246242）は、ウミフェノビルの単剤治療の安全性と有効性を評価することを目的として
います。 
 
クロロキン 
 
クロロキンは抗マラリア薬です。ウイルスでは、クロロキンはpH依存性の複製段階を阻害します。さら
に、クロロキンの免疫調節は、サイトカイン（IL-6およびTNF-α）の産生および播種の抑制に依存して
います。さらに、サル細胞株（ベロE6）を用いた実験では、クロロキンが受容体のグリコシル化を妨害
し、それによりSARS-CoV-2の侵入メカニズムに影響を与えることが示されました。この治療は、ヒト
細胞株（ヒト肝癌Huh-7細胞）のSARS-CoV-2感染のin vitro実験で特に成功しました[41]。興味深いこと
に、別のin vitro試験からの投薬を利用した薬理学的モデリングは、ヒドロキシクロロキンが
SARS-CoV-2感染の抑制においてクロロキンよりも高い効力を持っていることを示しました。この試験
で提案された投与量は、POヒドロキシクロロキン400 mgで初日、その後200 mgで次の4日間でした[45]
。 
 
二次COVID-19率は、SARS-CoV-2への文書暴露のある個人の暴露前予防と暴露後予防で最小限に抑え
ることができます。したがって、ヒドロキシクロロキンは、二次COVID-19を低減するための適切な化
学予防候補であると仮定されています。現在メキシコ（NCT04315896）、韓国（NCT04307693）、中
国（NCT04261517、NCT04307693）、スペインで進行中の6つの臨床試験があります 



（NCT04304053）、ノルウェー（NCT04316377）、および米国（NCT04308668）。最初の中国の研
究（NCT04261517）は、その予備データで肯定的な結果を示しました。サンプルサイズは小さいです
が（n = 30）、これはまだ有望です。現在の中国のガイドラインは、10日間のPO 300 mgまたは500 mg
（クロロキンリン酸）BIDとしてのクロロキンの投与を推奨しています[43]。 
 
ACE阻害剤（ACEi）およびアンジオテンシン受容体1ブロッカー（ARB） 
 
SARS-CoV-2は、ACE2受容体を介してII型肺細胞に入り、これも機能的受容体です。 ACE2受容体の機
能的役割は、ACE1と相互に作用し、アンギオテンシンIIをアンギオテンシンIに変換します。したがっ
て、ARBを服用している患者は、アンギオテンシンIIの血漿レベルが上昇します。対照的に、ACEiを服
用している患者は、アンジオテンシンIIのレベルが低くなります。ラットとヒトでのACEiまたはARBの
投与に反応して、腎臓と心臓のACE2受容体のアップレギュレーションがあります[46-48]。歯槽組織に
おけるその影響に関する利用可能なデータはありません。 ACE2受容体の同様のアップレギュレーショ
ンがある場合は、SARS-CoV-2の感染力が高まり、その後の臨床疾患の重症度が高まります。 
高血圧は中止の急性リスクであり、SARS-CoV-2に感染すると臨床経過を悪化させ、COVID-19の死亡
率を増加させる可能性があるため、ACEiまたはARBの中止はまだ推奨されていません。 ACEiとARBを
中止しないというこの見解は、欧州心臓病学会からの高血圧に関する評議会によって支持されてきまし

た。 
 
解熱剤 
 
イブプロフェンはACE2受容体をアップレギュレートすることが示されています[49]。イブプロフェンが
COVID-1の臨床経過を悪化させることを示す現在の証拠はありません。 WHOの現在の立場は、解熱剤
としてイブプロフェンの使用を継続することです。解熱薬の第一線はアセトアミノフェンのままです。 
 
全身性コルチコステロイド 
 
ウイルス性肺炎に続発するARDSの管理におけるグルココルチコイドなどの全身性コルチコステロイド
の使用については議論の余地があります。このアプローチの背後にある理論的根拠は、コルチコステロ

イドがウイルス排出時間を延長し、ARDS、呼吸困難、および重度の肺炎の沈殿を最小限に抑える全身
の抗炎症状態を維持することです。 WHOは、副腎皮質ステロイドの使用は臨床試験（NCT04273321）
以外では推奨されない、または他の方法で示されると述べています[31]。さらに、全身性コルチコステ
ロイドを受けたMERS患者は、侵襲的な機械的換気を受け、 
90日目の死亡率が上昇した[50]。 
 
結論 
このCOVID-19のパンデミックは、SARS-CoV-2の一次および二次感染を管理するための進行中の計画
における不安定さを思い出させます。この計画は、現在のデータを正確にモデリングし、データの余剰

の時代における誤った情報を排除することによって改善できます。 
このパンデミックへの対策を強化できる追加の変数は、監視データの迅速な更新、堅牢な認定情報の可

用性、および基礎科学と臨床科学の間の知識のギャップを埋める学際的なアプローチです。 
 
この文献レビューは、COVID-19の臨床経過と管理に影響を与える個々のパラメーターに関連する最も
関連性の高い研究を包括的に要約しています。利用可能で検証済みの治療法がないため、ほとんどの対

策は公衆衛生の封じ込めと検疫アプローチの使用に依存しています。このCOVID-19パンデミックから
の主要な学習ポイントは、脅威の識別の遅延を防ぐために透明性を維持することです。 
第二に、旅行制限と自己検疫措置の遅れは、事件の対数的拡大につながりました。最後に、COVID-19
の研究開発への投資を増やす必要があります。 
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