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用語の説明

　免疫不全者に関するさまざまな用語については，学術的に明確に定義されていなかったり，診療科や専門分野等の違いによっ
て定義が異なったりする場合がある．したがって，混乱しやすい用語について本書内での定義について下記に定める．

【免疫不全者】                                                                                                          
　免疫不全を有する者のこと．Immunocompromised host の日本語訳に相当する．

【非免疫不全者】                                                                                                      
　上記の免疫不全者に該当しないすべての者を含み，下記の免疫正常者よりも含まれる者が多い．
Non-immunocompromised host の日本語訳に相当する．

【免疫正常者】                                                                                                            
　免疫の抑制されるような因子が一切認められない健常者のこと．Immunocompetent の日本語訳に
相当する．

【原疾患】                                                                                                                
　免疫不全状態を引き起こす原因となっている疾患のこと．

【感染可能期間】                                                                                                       
　感染者から感染性ウイルスが排出されており，二次感染を起こす可能性がある期間のこと．SARS-
CoV-2 感染の場合は，上気道からの感染性ウイルスが排出されている期間が感染可能期間と考えられ
ており，一般的には，この期間は二次感染防止対策（感染管理上の対応） が必要と考えられている．た
だし，感染者から排出される感染性ウイルス量は，感染後経時的に大きく変動していくため，二次感染
リスクも感染可能期間内で一定ではなく，排出されるウイルス量に応じて変動すると考えられる．また，
免疫不全者だけでなく，免疫正常者の COVID-19 患者においても感染可能期間には個人差があり，す
べての症例で同一であるわけではない． 

【感染性ウイルス排出と二次感染リスク】                                                                     
　SARS-CoV-2 のように，呼吸器上皮に感染して上気道炎や肺炎を引き起こす呼吸器ウイルスは，呼
吸器系の飛沫やエアロゾルによって伝播することから，感染者上気道の感染性ウイルス（培養可能なウ
イルス）の量が二次感染リスクの指標として重要と考えられている 1）．COVID-19 については，上気道
のウイルス量は二次感染率と強い相関があり，ウイルス量が高いほど二次感染率が高くなることが，パ
ンデミック初期の疫学研究により明らかにされている 2）．ただし，二次感染は環境や感染者の行動，曝
露者の感受性などの多因子に影響される現象であり，上気道での感染性ウイルスの存在やウイルス量か
ら直接的に二次感染リスクが算出できるわけではないことに注意が必要である．
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【感染管理期間】                                                                                                                   
　感染者に対して，何らかの感染管理上の対応が必要と考えられる期間であり，原則としては感染可能
期間に基づいて決定される．また，濃厚接触者等の感染成立前のウイルス曝露者に対して何らかの感染
管理が必要となる状況においては（周囲にハイリスク者がいる環境など），感染可能期間に加えて，ウ
イルス曝露後に感染が成立しウイルスが排出されるようになるまでの潜伏期間も含めて，感染管理期間
とする場合がある．

【ブースター接種】                                                                                                    
　本書では，COVID-19 ワクチンの 3 回目以降の接種のこととし，変異株対応ワクチンや定期接種ワ
クチンなども含め初回接種シリーズ以外のすべての新型コロナワクチン接種のことをさす．

【長期ウイルス排出と持続感染】                                                                                  
　本書では，SARS-CoV-2 感染後に長期間にわたり上気道から感染性ウイルスの排出が持続する病態
を長期ウイルス排出と定義する．類似の用語として，持続感染という用語が使用されることもあるが
3），COVID-19 においては，持続感染と長期ウイルス排出は全く同一の意味をもっているわけではない．
SARS-CoV-2 は，腸管などの非呼吸器で持続感染することが報告されているが，必ずしもすべての持
続感染者が長期間にわたり呼吸器からのウイルス排出が持続するわけではない．すなわち，持続感染者
の一部が長期ウイルス排出者となる．
 

【引用文献】
1. Puhach O, Meyer B & Eckerle I. SARS-CoV-2 viral load and shedding kinetics. Nat Rev Microbiol 21, 147–161 
     (2023). 
2. Marks M, Millat-Martinez P, Ouchi D, Roberts CH, Alemany A, Corbacho-Monné M, Ubals M, Tobias A, Tebé C, 
    Ballana E, Bassat Q, Baro B, Vall-Mayans M, G-Beiras C, Prat N, Ara J, Clotet B, Mitjà O. Transmission of 
    COVID-19 in 282 clusters in Catalonia, Spain: a cohort study. Lancet Infect Dis. 2021 May;21(5):629-636. 
3. Machkovech HM, Hahn AM, Garonzik Wang J, Grubaugh ND, Halfmann PJ, Johnson MC, Lemieux JE, O'Connor 
    DH, Piantadosi A, Wei W, Friedrich TC. Persistent SARS-CoV-2 infection: significance and implications. Lancet 
    Infect Dis. 2024 Jul;24(7):e453-e462.

▶︎目次
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　免疫不全者における COVID-19 の臨床像は，いくつかの特徴を有しています．
　まず，免疫不全者が COVID-19 に罹患した場合には重症化しやすいことが明らかになっています 1）．
特に造血幹細胞移植や固形臓器の移植を受ける患者，抗 CD 20 抗体を用いて治療を受けている患者等に
おいて，重症化のリスクが高いことが知られています．
　次に免疫不全者が COVID-19 に罹患した場合に，感染性ウイルスが患者から長期間排出されることが
報告されています 2）．一方，この長期間のウイルス排出に対し，いつまで隔離予防策を行うべきかにつ
いては，その判断に資するような研究的な事実は得られていません．したがって，医療機関では各々専
門家の意見を参考にし，個別の感染防止対策を定めています 3）．
　また，免疫不全者においては，COVID-19 罹患後，長期間にわたって，肺炎やこれに伴う呼吸不全の
増悪を繰り返す場合があります．この場合，抗ウイルス薬の使用あるいはその併用，免疫調整薬などを
用いて，そのつど治療を行うことが試されていますが，多くの場合このコントロールには難渋します．
このような長期ウイルス排出について，有効な治療法も十分に確立されていません．問題は，その結果，
悪性疾患などの原疾患の治療が行うことができず，結果的に原疾患の悪化をきたし，患者の予後を悪化
させることです．
　このように免疫不全者が COVID-19 に罹患すると原疾患への治療も含めて重大な影響が及ぶため，い
かに感染させないかということも重要です．しかしながら，免疫不全者における mRNA ワクチンの効果
は，非免疫不全者と比較した場合に低いことが報告されており，免疫不全者はワクチンへの反応が十分
ではないことが知られています 4）．ただし，ブースター接種の回数を重ねていくことでワクチンの効果
が高まることも報告されており，WHO はこの点についてガイドラインを出しています 4）．また，日本
国内では COVID-19 の発症抑制目的で中和抗体薬の使用が薬事承認されていますが，流行するウイルス
の抗原性が変化していく中で，中和抗体薬の有効性への影響が懸念されています．
　このような背景があるために，免疫不全者の COVID-19 の臨床対応においては大きな困難を伴います．
また，参考となる研究的事実が限られているため，各医療機関における感染防止対策指針の作成も簡単
ではありません．本書は，これらの課題に対し，免疫不全者の COVID-19 を対象とした臨床観察研究を
実施した AMED 研究班「長期ウイルス排出 COVID-19 患者の臨床的・ウイルス学的・免疫学的特徴解
明と臨床対応指針案の作成」で得られた知見を参考に，2024 年 5 月現在までに分かっていることを整
理し，「臨床対応指針案」として専門家の意見を取りまとめたものです．免疫不全状態を形成する要因は
多種多様で患者背景は複雑である一方で，エビデンスは限定的であることから，臨床対応における「正解」
としての『手引き』を取りまとめることができる段階ではないと考えています．また，本書をまとめる

免疫不全者における
COVID-19 とは

国立感染症研究所　感染病理部　鈴木忠樹
国立国際医療研究センター病院　国際感染症センター　大曲貴夫

はじめに
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にあたり，多くの専門家に貴重なご意見をいただきましたが，本書のみで多様な背景をもつ免疫不全者
の COVID-19 のすべてを網羅することは簡単ではなく，今後，さらなる改訂・追補が必要になると考え
ています．
　2024 年現在，社会認識としての「COVID-19 パンデミック」は収束しましたが，SARS-CoV-2 は
今も世界中で大きな流行を繰り返し，変異を続けています．このような状況において，免疫不全者が
COVID-19 に罹患するリスクはますます高まっており，免疫不全者 COVID-19 の臨床対応は，ポスト
パンデミック期 COVID-19 における重大課題として残され続けていくことになります．パンデミック期
に解決することができなかった COVID-19 対策における課題は，呼吸器ウイルス感染症による次のパン
デミックにおいて再び最難関の課題として人類に突きつけられることになります．すなわち，ポストパ
ンデミック期 COVID-19 の重大課題の解決方法を探索することは，現存する課題を解決するだけでなく，
次のパンデミックへの準備としても重要です．
　本書を出発点として，ポストパンデミック期の医療や公衆衛生の現場における「免疫不全者の
COVID-19」を取り巻く課題が広く共有され，多くの関係者が協力し，免疫不全者 COVID-19 臨床対
応の改善をめざす取組みが推進されていくこと，ならびに，それらが免疫不全者の COVID-19 だけで
なく，次のパンデミックにおける免疫不全者への臨床対応と公衆衛生対応に活かされていくことを期待
しています．

【引用文献】
1.  Belsky JA, et al. COVID-19 in immunocompromised patients: A systematic review of cancer, hematopoietic cell 
     and solid organ transplant patients. J Infect, 2021. 82（3）: p. 329-338.
2.  Kang SW, et al. Characteristics and risk factors of prolonged viable virus shedding in immunocompromised 
     patients with COVID-19: a prospective cohort study. J Infect, 2023. 86（4）: p. 412-414.
3. Itoh N, et al. A nationwide cross-sectional study using a web-based questionnaire survey of the duration of 
     isolation of COVID-19 inpatients with cancer at Japanese cancer centers. J Infect Chemother, 2023. 29（12）: 
     p.1185-1188.
4. World Health Organization, W.H. Interim recommendations for an extended primary series with an additional 
    vaccine dose for COVID-19 vaccination in immunocompromised persons. 2021.
    https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-vaccines-SAGE_recommendation-
    immunocompromised-persons.

▶︎目次
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１. 免疫不全状態の分類
　免疫不全者の COVID-19 は，重症化リスクが高く，長期間ウイルスを排出することから 1-4），適
切な治療や感染管理の方法を立案するために，各患者の免疫状態を把握する必要がある．免疫不全
COVID-19 患者とされる者の中において，重症化リスク，ならびに長期ウイルス排出のリスクは多様
であることから，COVID-19 診療においては，免疫不全者を「軽度免疫不全者」「中等度免疫不全者」「高
度免疫不全者」の 3 つのグループに分類し，免疫不全の程度に応じて対応を変更する．その際に，患者
の原疾患や薬剤等は，それぞれが独立して相加的に免疫に影響することを理解し，個々の症例ごとに免
疫不全状態の程度を検討することが重要である（図 1-1）．
　原疾患による免疫抑制の程度については，それぞれの疾病の特性に依存する．一方，薬剤等による免
疫抑制の程度については，使用する薬剤の種類と量，投与期間を考慮して判断する．例えば，固形腫瘍
患者は，中等度免疫不全に相当する症例が多く，特に免疫不全状態の程度の分類においては使用する抗
がん剤の種類に着目する必要がある．造血器悪性腫瘍患者は，原疾患，使用薬剤ともに免疫を抑制する
効果が大きく，高度免疫不全に相当する症例が多い．HIV/AIDS 患者は使用薬剤等による免疫抑制作用
の影響は少なく，血液中の CD4 ＋ T リンパ球数が免疫抑制の程度を示す定量的指標となる．一方，多発
性硬化症など自己免疫疾患患者では，疾患自体による免疫抑制への影響は少ないが，治療薬による免疫
抑制作用の影響が大きいと考えられる（詳細は「各論Ⅰ〜Ⅲ」を参照）．現在のところ，HIV/AIDS 患
者以外では，免疫不全者 COVID-19 において免疫不全状態の程度の把握に有用な定量的な指標はみつ
かっておらず，免疫不全状態の分類は，原疾患と使用薬剤等の影響を合わせ，症例ごとに総合的に判断
する必要がある． 以下に分類の考え方を整理する．

免疫不全状態の
分類の考え方

国立国際医療研究センター病院　国際感染症センター　亀谷航平，岩元典子，石金正裕，大曲貴夫
名古屋市立大学大学院医学研究科　感染症学　伊東直哉

国立感染症研究所　高橋健一郎，鈴木忠樹

・COVID-19 診療における免疫不全者とは，免疫調節薬や抗悪性腫瘍剤の使用，悪性腫瘍，造血器悪
性腫瘍の合併などのさまざまな背景により，COVID-19 の重症化や上気道からのウイルス排出の期
間が長期化するリスクが高い患者群をさす．

・本邦におけるチキサゲビマブ・シルガビマブ（エバシェルド ®）の投与基準に当てはまるような， 
B 細胞除去療法後の患者や造血器悪性腫瘍を有する患者など，重症化リスクならびにウイルス排出
期間が延長するリスクがきわめて高い患者群を高度免疫不全者する．

・上記以外の免疫不全者を原疾患と使用薬剤により中等度／軽度免疫不全者と分類し，個々の症例
ごとに免疫不全状態の程度を検討する．

・抗悪性腫瘍剤の中にも，免疫チェックポイント阻害薬など免疫機能低下の影響が少ない薬剤も存
在し，これらの使用者は軽度免疫不全者とする．

                Summary

１．総論 Ⅰ



免疫不全者におけるCOVID-19 の臨床対応指針案　第 1.0 版

１．総論Ⅰ：免疫不全状態の分類の考え方 9

図 1-1   原疾患と薬剤等により形成される免疫不全状態：分類の考え方

　原疾患および使用薬剤等による免疫抑制作用の SARS-CoV-2 感染への影響を考える際には，SARS-
CoV-2 感染を制御する免疫システムについて理解しておく必要がある．SARS-CoV-2 感染を制御する
免疫には，樹状細胞や T 細胞，B 細胞，形質細胞など多くの免疫細胞が関わっている 5,6）．COVID-19
診療において考慮すべき免疫不全状態には，T 細胞，B 細胞，そして抗体産生のいずれか，もしくは
すべての機能が低下している免疫不全状態があり，表 1-1 に示すような薬剤等により T 細胞，B 細
胞，抗体産生が障害された状態が含まれる 7,8）．次に，免疫不全の程度を的確に把握する必要がある
が，現在のところ薬剤等による免疫抑制作用の程度についても明確な指標があるわけではない．そこ
で，免疫抑制作用を有する薬剤等が使用されている COVID-19 患者において，ウイルス排出が長期化
したという報告と当該薬剤使用者における mRNA ワクチン接種後抗体陽転率を調べた報告に基づき， 
COVID-19 において考慮すべき薬剤等による免疫抑制作用の程度を分類した（表 1-2）．薬剤等による
免疫抑制の程度の判断基準の目安として，この表を活用しても良い．

表 1-1   各種薬剤の T 細胞，B 細胞，抗体産生に対する影響 

　　          　 　　　 　 　
  B 細胞除去療法 ● ●                   ●
  CTLA-4-lg ● ▲ −
 TNF 阻害薬  − ▲           ●
  IL-2 阻害薬 ▲ − −
  IL-6 阻害薬 ▲ ▲           −
 IL-17 阻害薬       − − −
 IL-12/23 阻害薬   − − −
  IL-23 阻害薬 害薬　　  − − −
  代謝拮抗薬 ▲ ▲            −
カルシニューリン阻害薬 ▲ − −

  JAK 阻害薬 ▲ ▲            −
ステロイド ▲ ▲                   ▲
ミコフェノール酸モフェチル ▲ ▲           ●
インテグリン阻害剤害薬  − −           −

　　 T 細胞 　　B 細胞 　抗体産生

●：確固たるエビデンスあり
▲：一部エビデンスあり
 − ：エビデンスなし

原疾患による免疫抑制の程度
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高高度度軽軽度度

軽軽
度度

高高
度度

HHIIVV//AAIIDDSS
CCDD44++  TT  ≧≧220000//mmmm33
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高高度度免免疫疫不不全全

軽軽度度免免疫疫不不全全

中中等等度度免免疫疫不不全全



程度   大分類    小分類 　　　　　　　　　　　　    薬剤例

 　     ステロイド 8,9）   ステロイド        プレドニゾロン＜ 20mg/ 日 または ＜ 2 週 #
　      免疫チェックポイント阻害薬 10） CTLA-4 阻害薬        イピリムマブ†
 　     PD-1 阻害薬        ニボルマブ，ペムブロリズマブ
     PD-L1 阻害薬        アベルマブ，アテゾリズマブ，デュルバルマブ
         ホルモン治療 11）                      タモキシフェン
         代謝拮抗薬 9,10,12）   葉酸代謝拮抗薬       メトトレキサート（＜ 20mg/ 週 #）
     （DNA 合成 阻害薬）        アザチオプリン（＜ 3mg/kg/ 日 #）， 
     プリン拮抗薬阻害薬      メルカプトプリン（＜ 1.5mg/kg/ 日 #），
                      インターロイキン阻害薬 8）  IL-12/23 阻害薬       ウステキヌマブ
     IL-17 阻害薬       イキセキズマブ，セクキヌマブ
         DMARDs 13）   DMARDs      ヒドロキシクロロキン，サラゾスルファピリジ 
             ン，イグラチモド，ブシラミン，レフルノミド， 
             テリフルノミド
         腸管特異的インテグリン 10）  抗α 4 β 7        インテグリン ベドリズマブ，ナタリズマブ
         チロシンキナーゼ 阻害薬 （TKIs）14）         TKIs （JAK 阻害薬 ，ブルトン型チロシンキ
            ナーゼ阻害薬以外）
         全身性エリテマトーデス治療薬 B 細胞刺激因子阻害薬      ベリムマブ 15）

         乳がん治療薬 14）   PARP 阻害薬      オラパリブ
         多発性硬化症治療薬 16）          フマル酸ジメチル，グラチラマー酢酸塩，
             インターフェロンβ -1a
 　     細胞障害性薬剤   アルキル化剤 9,12,13,14）      テモゾロミド，ラニムスチン，メルファラン， 
              イフォスファミド，シクロフォスファミド
 　     代謝拮抗薬   代謝拮抗薬（その他）14）                  フルオロウラシル・テガフール，ゲムシタビン， 
             カペシタビン，シタラビン
     プリン拮抗薬 阻害薬 8,9,10）     アザチオプリン（≧ 3mg/kg/ 日 #），  　
             メルカプトプリン（≧ 1.5mg/kg/ 日 # ），
             ミコフェノール酸モフェチル , ミゾリビン
     カルシニューリン阻害薬†     タクロリムス，シクロスポリン A
     葉酸代謝拮抗薬       メトトレキサート （≧ 20mg/ 週 #）
     （DNA 合成 阻害薬）9,12） 
     微小管阻害薬 14）       パクリタキセル，ドセタキセル
     トポイソメラーゼ阻害薬 14）     イリノテカン，ノギテカン
         免疫調整薬   CTLA-48）       アバタセプト
     IL-6 阻害薬‡ 14）       トシリズマブ，サリルマブ
     TNF- α 阻害薬‡      エタネルセプト，セルトリズマブ，ゴリムマブ，
             インフリキシマブ，アダリムマブ
         チロシンキナーゼ 阻害薬  JAK 阻害薬 8）       バリシチニブ，ペフィシチニブ，トファシチ
             ニブ，ルキソリチニブ
         分子標的薬                        mTOR 阻害薬 14）       エベロリムス，シロリムス，ラパリムス
         ステロイド                        ステロイド 8,9）　　　　　　　　                                プレドニゾロン≧ 20mg/ 日 かつ ≧ 2 週
              （またはそれに準じるステロイド積算量 #）
        乳がん治療薬   CDK 4/6 阻害薬 11,14）      パルボシクリブ，アベマシクリブ
        多発性硬化症治療薬 16）          フィンゴリモド，シポニモド
 　     B 細胞除去療法薬   抗 CD19 抗体 17）       イネビリムマブ
     抗 CD20 抗体 17,18）      リツキシマブ，オビヌツズマブ，オファツムマブ
      抗 CD38 抗体＊ 19）      ダラツズマブ，イサツキシマブ
     抗 CD52 抗体＊ 17）      アレムツズマブ
         チロシンキナーゼ 阻害薬  ブルトン型チロシンキナーゼ            イブルチニブ，アカラブルチニブ，チラブルチニブ
      阻害薬 18） 
         抗悪性腫瘍薬   BCL-2 阻害薬 20）       ベネトクラクス
             プリンアナログアルキル化剤     ベンダムスチン
             ハイブリッド 21） 

表 1-2   各薬剤による免疫抑制の程度 
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高
　
度　

   #：ステロイド，メトトレキサート，アザチオプリン，メルカプトプリンについては，中等度免疫不全に分類しうるカットオフ値を参考値として記載したが，  
      実際は原疾患や薬剤の投与期間や併用によって総合的に判断する．
   *：CD38/52 阻害薬の免疫不全に対する寄与についてはわかっていない部分も多く，ウイルス排出期間についての考察を行うにはエビデンスに乏しい．
       しかし，適応疾患が原則，造血器悪性腫瘍のみであるため，高度免疫不全へ分類した．
 †：ウイルス排出延長リスクのリアルワールドデータについてエビデンスが乏しい．
 ‡： TNF- αや IL-6 阻害薬は，ワクチン反応性の低下についてのエビデンスが乏しい．B 細胞への影響が懸念されるため中等症に分類しているが，短期
       間の使用であれば「軽度」と判断するのも考慮される．
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２. COVID-19 診療における免疫不全者の定義
　COVID-19 診療における免疫不全者の定義について，日本から発行されている文書においては具体的
な記述がされていない．米国 NIH ガイドラインの COVID-19 診療において免疫不全者として扱うべき
患者群（表 1-3）が参考になる 1）．さらに，これらの免疫不全者を「軽度免疫不全者」「中等度免疫不全者」

「高度免疫不全者」の 3 つのグループに分類する．

・固形腫瘍および造血器悪性腫瘍に対して積極的な治療を受けている者
・造血器悪性腫瘍（例：慢性リンパ球性リンパ腫，非ホジキンリンパ腫，多発性骨髄腫，急性白血病）を有する者
・固形臓器移植または膵島移植を受け，免疫抑制療法を受けている者
・キメラ抗原受容体 T 細胞（CART 細胞）療法または造血細胞移植（HCT）を受け，移植後 2 年以内である．また
  は免疫抑制療法を受けている者
・中等度または重度の原発性免疫不全症（重症複合免疫不全症，DiGeorge 症候群，Wiskott-Aldrich 症候群，共通
  可変性免疫不全症など）を有している者
・進行性または未治療の HIV 感染症（HIV 感染者で CD4 ＋ T リンパ球数が 200 個 /mm3 未満，免疫再構成を伴わ
  ない AIDS 指標疾患の既往，または症候性 HIV）の者
・高用量コルチコステロイド（1 日あたり 20mg 以上のプレドニゾンまたは同等品が 2 週間以上投与された場合），  
  アルキル化剤，代謝拮抗剤，移植関連免疫抑制剤，重度の免疫抑制に分類されるがん化学療法剤，または免疫抑
  制または生物学的製剤（例：B 細胞枯渇剤）による積極的 治療を受けている者

表 1-3    COVID-19 診療における免疫不全者 

３. 高度免疫不全者に分類される患者
　高度免疫不全の COVD-19 患者は，重症化リスクが高いだけでなく，長期ウイルス排出のリスクも高く，
COVID-19 診療において最も対応が困難となる．日本では 2024 年 2 月現在，SARS-CoV-2 に対する十分な
抗体応答を特に得にくい者に対して，チキサゲビマブ・シルガビマブ （エバシェルド ®） を COVID-19
発症抑制薬として投与することが可能であるが，チキサゲビマブ・シルガビマブ （エバシェルド ® ） 投
与対象として列記されているような患者群こそがウイルス排出期間延長のリスクが高い群として，「高
度免疫不全者」とみなすことができる．表 1-4 に高度免疫不全者と考えられる患者の一覧を示す．

・抗体産生不全あるいは複合免疫不全を呈する原発性免疫不全症の患者 
・B 細胞除去療法（リツキシマブ等）を受けてから 1 年以内の患者 
　　①治療導入時は入院から外来に移行するタイミング，②治療中または治療終了後（1 年以内） 　
・ブルトン型チロシンキナーゼ阻害薬を投与されている患者 
・キメラ抗原受容体 T 細胞レシピエント
　　①白血球アフェレーシス以降，② CAR-T 投与後，安定期に入った後から退院までのタイミング， 　　
　　③投与後フォロー中で，B 細胞減少が遷延する患者
・慢性移植片対宿主病を患っている，または別の適応症のために免疫抑制薬を服用している造血細胞移植後の
  レシピエント　＊同種造血細胞移植の患者　　
　　①移植前処置開始前，②移植後，生着を確認後，安定期に入った後から退院までのタイミング， 　　
　　③移植後のフォロー中で，免疫抑制剤を服用している患者 　
・積極的な治療を受けている造血器悪性腫瘍の患者
・肺移植レシピエント
・固形臓器移植（肺移植以外）を受けてから 1 年以内の患者
・急性拒絶反応で T 細胞または B 細胞除去剤による治療を最近受けた固形臓器移植レシピエント
・CD4 ＋ T リンパ球数が 50 cells/ µL 未満の HIV 感染者

表 1-4    高度免疫不全に相当する者の一覧 
       ＊なお，作成にあたっては日本におけるチキサゲビマブ・シルガビマブ （エバシェルド ®） の投与基準を参考とした．
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４. 中等度免疫不全者に分類される患者
　中等度免疫不全者は，高度免疫不全者には該当しないが，B 細胞，T 細胞，抗体産生の機能不全を引
き起こす原疾患を有したり，中等度以上の免疫抑制作用のある薬剤療法を受けたりしている者と考える
ことができる．中等度免疫不全者と軽度免疫不全者の境界は明確ではなく，同じ薬剤の同じ使用歴であっ
ても，原疾患の状態により免疫不全の程度が変動する可能性があることから，患者の免疫不全の程度を
適時・適切に把握し，総合的に評価する必要がある．また，「免疫抑制薬または生物学的製剤」に含まれ
る薬剤として使用頻度が高い IL-6 阻害薬（トシリズマブ），JAK 阻害薬（バリシチニブ，トファシチニ
ブなど），TNF 阻害薬については，直近の使用があっても mRNA ワクチン 2 回接種後の抗体陽転率は
90% 以上と保たれており，当該薬剤による免疫抑制の程度は軽度と考えられている 9）． 一方，これら
の薬剤を一定期間使用することによりウイルス排出期間が長期化する可能性が指摘されており，その場
合は中等度以上の免疫不全者に該当する．ただし，これらの薬剤をどの程度の期間使用した場合に，中
等度以上の免疫不全者として対応すべきかについては，いまだコンセンサスが得られていない． 
　また，一般的に薬剤等による免疫抑制は，薬剤用量依存性が認められることから，免疫不全の程度
の評価には 1 日あたりの薬剤投与量および累積投与量も考慮に入れる必要がある．2013 年にアメリ
カ感染症学会（IDSA）が公表した免疫不全者におけるワクチン応答性に関するガイドラインでは，ス
テロイド投与者のうち，プレドニゾロン換算量で 20mg/ 日以上かつ 2 週間以上の投薬を受けている者
が免疫不全者とみなされている．他にも，DNA 合成阻害剤のメトトレキセートは 20mg/ 週以上，アザ
チオプリンは 3mg/kg/ 日以上，メルカプトプリンは 1.5mg/kg/ 日以上，投与されている者が免疫不
全者とみなされており 9），これらに該当する者は，COVID-19 診療においても中等度免疫不全者と分
類することが妥当と考えられる．また，IL-6 阻害薬（トシリズマブなど），ステロイド，JAK 阻害薬（バ
リシチニブなど）などの COVID-19 の治療薬としても使用される薬剤については，短期間の使用とな
る COVID-19 治療薬としてではなく，COVID-19 罹患前の原疾患に対する長期的投薬実績に基づいて
免疫抑制作用の影響を評価する必要がある．ただし，COVID-19 に起因する合併症に対して，これらの
薬剤を長期にわたって投与した場合（例：器質化肺炎に対する長期ステロイド投与）は，当該薬剤によ
る免疫抑制作用が大きくなり，中等度免疫不全者の COVID-19 として取扱うべき状態になりうること
に注意が必要である．さらに，単剤では免疫抑制作用が小さいと考えられる薬剤（例えば，表 1-2 の
軽度と分類される薬剤）であっても，複数の薬剤を併用使用する場合は，長期ウイルス排出や重症化の
リスクを高める可能性があり，中等度以上の免疫不全者として取扱う必要性が生じる可能性が考えられ，
症例ごとに総合的な判断が求められる．

５. 軽度免疫不全者に分類される患者
　表 1-3 で示した免疫不全者の中で，高度免疫不全者，中等度免疫不全者に該当しない者は，軽度免
疫不全者として取扱う．明確な免疫抑制を伴う原疾患を有する者や治療として何らかの免疫抑制薬を投
与されている者の多くは，この分類に該当する．原則として，軽度免疫不全者の COVID-19 に対しては，
通常の COVID-19 に対する対応と同等で問題なく，感染予防戦略，治療，感染管理，二次感染防止対
策についても特別な配慮は必要ない．ただし，上述の通り，軽度免疫不全と中等度免疫不全の境界は明
確ではなく，免疫不全状態はさまざまな要素が相加的に作用する可能性があることから，表 1-2 の軽
度の免疫抑制作用を有する薬剤の使用者であっても， 多剤併用などにより実質的にウイルス排出期間が
長期化するリスクが高い中等度以上の免疫不全者として取扱うべき場合もあり，患者ごとの総合的な評
価が求められる．
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14２．総論Ⅱ：各国の免疫不全者のCOVID-19 に対するガイダンス，ガイドライン

　2024 年 7 月までに，国外では米国国立衛生研究所（NIH）1） や世界保健機関（WHO）2），英国国立
医療技術評価機構（National Institute for Health and Clinical Excellence：NICE）3）などからガイド
ラインが発行・アップデートされている．日本においては，厚生労働省研究班から『COVID-19 診療の手
引き 10.1 版』4），また治療薬について日本感染症学会から『COVID-19 に対する薬物治療の考え方』5） ，
日本環境感染学会から感染対策について『医療機関における新型コロナウイルス感染症への対応ガイド』6）

が公表されている．しかし，これらのガイドライン，ガイダンス等においては，免疫不全者についての
記述は限定的であり，免疫不全者の COVID-19 診療ガイドラインとして確立されたものは存在しない．
免疫不全者の COVID-19 診療において特に問題となるのは，予防・治療方法，および感染管理・二次
感染防止対策であることから，本章では，COVID-19 診療における免疫不全者に対する抗ウイルス薬，
中和抗体薬，ワクチン接種，ならびに感染管理，二次感染防止対策について，現時点までの各国のガイ
ダンス，ガイドライン等について，主に欧米と日本を比較する形で記述する．

１. 免疫不全者の COVID-19 に対する抗ウイルス薬
　免疫不全者は一般的に COVID-19 の重症化リスクが高いため 1-4），予防および治療が，免疫正常者
と比較してより重要な意味をもつと考えられている．米国 NIH ガイドラインでは，すべての免疫不
全者の COVID-19 に対して抗ウイルス薬の早期使用を推奨しているが 1），治療内容に関する考え方
は，免疫正常者と同様である．同ガイドラインでは免疫不全者における免疫抑制薬の減量や，高抗体価
COVID-19 回復者血漿の使用（2024 年 2 月現在，日本国内では使用困難）について言及しているも
のの，エビデンスは確立されていない．また，B 細胞除去療法後や造血器悪性腫瘍を背景にもつような
患者では，COVID-19 の重症化 7,8），長期ウイルス排出のリスクが特に高いことが報告されている 8,9）．
このような患者に対して，抗ウイルス薬や中和抗体薬の併用療法も治療としていくつかの試みが報告さ
れている．小規模の後ろ向きコホート試験（18 人中 17 人がオミクロン）では，レムデシビル（ベク
ルリー ®）＋ニルマトレルビル／リトナビル（パキロビッド ®）〔腎機能低下の場合はモルヌピラビル（ラ
ゲブリオ ®）〕と中和抗体薬の併用で臨床的，ウイルス学的に有意差をもった効果が認められている 10）．
NIH ガイドラインでは十分なエビデンスがないとしているが 1），今後エビデンスの蓄積により，このよ
うな治療が積極的に推奨される可能性がある．なお，執筆時点では，ハイリスク者におけるエンシトレ

各国の免疫不全者の
COVID-19 に対する

ガイダンス，ガイドライン
国立国際医療研究センター病院　国際感染症センター　亀谷航平，岩元典子，石金正裕，大曲貴夫

・免疫不全者における COVID-19 に対しては抗ウイルス薬の早期使用が推奨されるが，治療内容
  に関しては非免疫不全者の COVID-19 患者と同様に COVID-19 の重症度に基づいて決定される．
・免疫不全者に対しては，３回以上のワクチン接種による免疫ブーストを強く推奨する．
・中等度から高度免疫不全の COVID-19 患者の感染管理方法は，各国で基準が異なっており，いまだ
  に確立されていない．

                  Summary

２．総論 Ⅱ
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ルビル（ゾコーバ ®）に関するエビデンスが不足していることから，本書ではエンシトレルビル（ゾコー
バ ®）については言及しない．

２. 免疫不全者の COVID-19 に対する中和抗体薬
　日本において COVID-19 に対する薬物療法に関して，2024 年 2 月現在，予防目的の投与（以下，
すべて発症抑制目的）が認められているのはチキサゲビマブ・シルガビマブ （エバシェルド ®），カシリ
ビマブ・イムデビマブ （ロナプリーブ ®）があげられる 4,5）．2020 年 11 月〜 2021 年 3 月まで欧米で
行われた第 3 相ランダム二重盲検化比較試験（PROVENT 試験）において，チキサゲビマブ・シルガ
ビマブ （エバシェルド ®）の曝露前の発症抑制目的での投与の有効性が検証された．対象は重症化リス
クを有している，もしくは住環境や職場環境で感染リスクが高いと見積もられている，もしくはその
両方の要素を有しており，かつワクチン未接種かつ COVID-19 罹患歴のない 5,197 人であった．6 カ
月間のフォローアップで症候性 COVID-19 の発症について，投与群において 82.8% の相対リスク減
少が示された 11）．また 2021 年 2 月〜同年 9 月まで実施された COVID-19 入院患者 1,417 人に対し
て行われたチキサゲビマブ・シルガビマブ （エバシェルド ®） の治療効果を検証した第 3 相ランダム二
重盲検化比較試験（ACTIV-3）において，発症から 90 日間の推定累積回復率は投与群で 89%，プラ
セボ群で 86% と有意差がなかったものの，死亡率は投与群 9%，プラセボ群 12%（ハザード比 0.70，
p=0.032）と有意に低下し，安全性にも差がなかったと報告された 12） ．非重症 COVID-19 外来患者
を対象とした第3相国際共同試験（TACKLE）では，2021年1月〜同年7月までに組み入れられた1,014
人に対して行われ，Day29 までの COVID-19 重症化または理由を問わない死亡の発現割合は，投与群
4.4%，プラセボ群 8.9% であり，50.5% の相対リスク減少が示された 13）．なお，前述の 3 試験はい
ずれも，オミクロンの流行前に実施されたものであった．
　日本においては，2024 年 7 月現在，チキサゲビマブ・シルガビマブ （エバシェルド ®） は特に高度
の免疫不全をきたすと判断される患者群に対してのみ発症抑制目的での投与が考慮される．『COVID-19
に対する薬物治療の考え方』5），日本血液学会 14） ，日本造血・免疫細胞療法学会 15） および日本移植学
会 16）から投与適応群についてのガイダンスが発行されている．注意点としては，他の中和抗体薬（カ
シリビマブ・イムデビマブ （ロナプリーブ ®），ソトロビマブ（ゼビュディ ®）同様，オミクロンに対す
る効果が減弱する恐れがある点である 17-19）．このため，米国 NIH1），WHO2），NICE3）のガイドライン
では，チキサゲビマブ・シルガビマブ（エバシェルド ®）の使用を推奨していない．本薬剤の使用時は，
そのリスクとベネフィットを十分に評価することが望ましい．また，中和抗体薬の発症抑制目的での投
与は，ワクチンによる予防に取って代わるものではないことは強調しておく必要がある．さらに，今後
の主流になる変異株の種類によって，中和抗体薬の有効性も異なってくることにも注意が必要である．
現在，オミクロン以降に出現した変異株に対しても幅広く効果を発揮するようにデザインされた後継品
の開発も進められており，発症抑制目的での有効な，新たな中和抗体薬の登場が期待される．

３. 免疫不全者に対する COVID-19 ワクチン
　ワクチン接種により重症化リスクならびに長期ウイルス排出のリスクの軽減が期待できることか
ら，米国 NIH ガイドラインでは，免疫不全者に対する 3 回以上のワクチン接種（「1 シリーズ」と呼
ぶ）が強く推奨されている 1）．また免疫不全者は少なくとも年 1 回の接種が推奨されている 20）．2024
年 7 月現在，米国内で使用されている COVID-19 ワクチンは mRNA ワクチンの Pfizer-BioNTech 
Bivalent Vaccine（以下 Pfizer Updated ワクチン）， Moderna COVID-19 Vaccine, Bivalent（以下
Moderna Updated ワクチン），ならびにタンパクサブユニットワクチンの Novavax Vaccine（以下
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 対象      ワクチンの   1 回目         2 回目         3 回目　               4 回目以降のブースター接種
 年齢      種類        

 6 カ月〜   Pfizer-          1 回目         1 回目から      2 回目から
 4 歳       BioNTech      接種            3 週間後        8 週以上後  
                                  
 6 カ月〜   Moderna    1 回目         1 回目から      2 回目から   3 回目から 2 カ月以上後           
 5 歳                 接種            4 週間後        4 週間以上後         （5 歳以上は Pfizer で代用可）

 5 歳〜      Pfizer-          1 回目         1 回目から      2 回目から           3 回目から 2 カ月以上後
 成人       BioNTech     接種            3 週間後        4 週間以上後     （6 歳以上は Moderna で代用可，
              12 歳以上は Novavax で代用可）

 6 歳〜      Moderna    1 回目         1 回目から      2 回目から           3 回目から 2 カ月以上後   
 成人       接種            3 週間後        4 週間以上後          （6 歳以上は Moderna で代用可，
                             　　　　　　　　　　　　　　　　　   12 歳以上は Novavax で代用可）

 6 歳〜      Novavax    1 回目 1 回目から     2 回目から           3 回目から 2 カ月以上後
 成人                 接種            3 週間後        4 週間以上後          （Pfizer 代用可，
              12 歳以上は Novavax で代用可） 

Novavax updated ワクチン）の 3 種類である 21）．米国疾病予防管理センター（以下，米国 CDC）が
公開している免疫不全者に対するワクチンガイダンスでは，免疫不全者に対するワクチン接種は表 2-1
のように規定されている 21）．さらに中等度または高度の免疫不全状態にある生後 6 カ月以上のすべて
の人に，2023-2024 年版，さらに，2024 年秋から冬にかけては 2024-2025 版 COVID-19 ワクチ
ン 22）の 1 回接種を推奨している．ワクチン接種における注意点として，免疫調節薬の投与でワクチン
効果が減弱するおそれがあることに留意する．後述の通りだが，NIH ガイドラインでは免疫が抑制され
るような治療の開始もしくは再開の 2 週間前までにワクチン 1 シリーズを完了させておくことが推奨
されている．また造血幹細胞移植やキメラ抗原受容体 -T 細胞（CAR-T）療法を受けた患者は，それ以
前または治療中にワクチン接種歴があっても治療終了 3 カ月後以降のワクチン 1 シリーズの再接種が
推奨されている 1）．

表 2-1   米国における免疫不全者に対するワクチンガイダンス 19） 

４. 免疫不全 COVID-19 患者の感染管理，二次感染防止対策
　免疫不全者が COVID-19 に罹患すると，非免疫不全者に比べてより長い期間，上気道にウイルス
が排出され続ける可能性がある 23）．免疫不全者のうち，特に B 細胞，T 細胞といったリンパ球が司る
免疫の低下が，ウイルス排出の延長に影響を及ぼすことがわかっている 24）．単にリンパ球が関与する
免疫不全者といってもその内容は多岐にわたる．例えば，B 細胞除去療法後 25-29）やブルトン型チロ
シンキナーゼ投与後の造血器悪性腫瘍疾患患者 30）のように数カ月以上にわたってウイルス排出期間
が延長し，ワクチン接種後の抗体陽転率も著しく低い者が存在する 31,32），一方，固形悪性腫瘍患者な
ど，免疫正常者に比してウイルス排出期間が不変，もしくはわずかな延長が見込まれる者 33,34），さら
に COVID-19 ワクチンへの反応性を変化させず，ウイルス排出期間に影響がないとされる免疫チェッ
クポイント阻害薬の投与者 35）など多種多様である．
　2024 年 7 月現在，日本の免疫不全者の COVID-19 患者の病院内における隔離に関するガイドライ
ンは確立されたものがなく，『COVID-19 診療の手引き 10.1 版』には「感染管理部門とも相談し，必
要に応じて核酸増幅検査または抗原定量検査を実施し，その結果を踏まえて判断することも検討する」
と記載されている 4,5）．また，日本においては，国立国際医療研究センターから，中等度〜高度免疫不
全者の院内隔離基準のフローチャートが報告されている 36）（図 2-1）．
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　本フローチャートによれば，免疫不全者が COVID-19 に罹患した場合，まず当該患者が「軽度免
疫不全者」「中等度免疫不全者」「高度免疫不全者」のいずれに該当するかを検討する（「総論 I. 免疫
不全状態の分類の考え方」を参照）．次に，後述する米国 CDC や欧州疾病予防管理センター（以下，
ECDC）による隔離解除基準 37,38）を参考に，中等度以上の免疫不全者においては発症（無症状の場合
陽性となった検体の採取日）から 20 日間を経過するまで通常の COVID-19 に準じた隔離対策を検討
する．高度免疫不全者の場合は，20 日間経過以降に，ウイルス RNA 検査を可能であれば施行し，検
査陰性または定量的 RT-PCR 検査で サイクル数（Ct 値）≧ 36 を 1 回確認できれば，隔離解除を検討
する．感染性ウイルスを検出するウイルス分離試験で陰性となる定量的 RT-PCR 検査の Ct 値は検査
系によって異なるため報告により異なるが，一般的に 30 〜 35 が境界域とされており 23,39），同検査で
Ct 値≧ 36 となれば感染性ウイルスの存在する可能性は低いと考えられる．高度免疫不全については，
感染性ウイルス排出期間が症例ごとに大きく変わることから，慎重に症状の経過を観察するとともに，
適宜，検査結果を参考にして隔離期間を決定するのが現実的である．一方，中等度免疫不全については，
20 日間隔離を必要とする確固たるエビデンスが報告されているわけではなく，20 日間は過剰であると
いう専門家の意見もある．今後の知見に伴って隔離が必要な日数が 20 日よりも短縮される可能性もあ
り，短い期間で繰り返し検査を行い，隔離期間を決定することの患者へのメリットは乏しく，非免疫不
全者と同様に，感染性ウイルス排出期間に関するエビデンスに基づいた日数が決定されることが望まれ
る 40）．また，免疫不全の原疾患により免疫不全の程度は異なるだけでなく，当該患者の入院病棟等の
環境の違いなどから，感染管理期間に関する考え方が変わってくることに留意する必要がある（表２−
２，詳細は「各論Ⅰ〜Ⅲ」参照）．
　欧米の免疫不全 COVID-19 患者の感染管理に関するガイドラインには，米国 CDC37）ならびに
ECDC 38）の 2 種類が存在する（図 2-2）．両者とも，「中等度ならびに高度の免疫不全者」に対して，
免疫正常者とは異なる隔離戦略を推奨している．現在のところ，米国 CDC では「発症から 20 日間隔
離を行い，かつ解熱ならびに諸症状の改善がみられた段階で SARS-CoV-2 抗原検査または PCR 検査
を行い，24 時間以上あけて 2 回連続で陰性となった段階での隔離解除」と検査結果に基づいた隔離解
除を基準としている．一方で，ECDC では，「解熱ならびに諸症状の改善」がみられたことを前提とし

図 2-1　国立国際医療研究センターにおける中等度〜高度免疫不全者の院内隔離基準のフローチャート

発症（または陽性検体採取日）から20 日間隔離
かつ呼吸器症状，発熱などの症状が24時間以上消失

高度免疫不全（＊）にあてはまる

SARS-CoV-2 陰性確認検査で陰性，または
サイクル数（Ct値）≧36†を1回確認

COVID-19 として感染対策継続
隔離解除時期は個別に専門家に相談

＊チキサゲビマブ・シルガビマブ（エバシェル®）の投与
基準5,14)に準ずる

・抗体産生不全／複合免疫不全を呈する原発性免疫不全
・B細胞除去療法を受けて1年以内の患者
・ブルトン型チロシンキナーゼ阻害薬投与中
・キメラ抗原受容体レシピエント
・慢性移植片対宿主病などに対して免疫抑制薬服用中
・造血細胞移植後のレシピエント
・積極的な治療を受けている血液悪性腫瘍の患者
・肺移植レシピエント
・肺移植以外の固形臓器移植から1 年以内
・急性拒絶反応で細胞除去剤による治療を最近受けた
 固形臓器移植レシピエント
・未治療のHIV患者でCD4+＜50/mm3

隔離解除
Yes

Yes

No

No †：感染性がなくなるとされるウイルス量104copies/mLが36サイクル(N2) に相当

中等度～高度免疫不全者の院内隔離基準例
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て，「SARS-CoV-2 抗原検査または PCR 検査を行い，24 時間以上あけて 2 回連続で陰性」もしくは「発
症から 20 日間」のどちらかを満たすまでの隔離とする検査結果と症状改善を組み合わせた隔離解除を
基準としており，現状では各国で方針が異なっている．しかし，上述のように免疫不全 COVID-19 患
者の中でも，その背景によりウイルス排出期間は大きく異なり，一括りにすることで不必要な隔離が発
生することにより患者の QOL の低下や医療費の増大につながる可能性が危惧されている．また，隔離
解除基準として検査を実施することは，直接，患者個別の評価ができ，客観的指標が得られるメリッ
トがあるが，定量的 RT-PCR の検査ができる医療機関のみでしか対応できず，検査に際しての侵襲
と検査費用が発生するなどのデメリットがあり，検査結果に基づいた隔離解除が必要となる免疫不全
COVID-19 患者を事前に特定することが求められている．現状，免疫不全 COVID-19 患者の感染管理
についてガイドラインを示している数少ない機関である米国 CDC と ECDC で隔離解除基準が異なって
いることこそが，免疫不全 COVID-19 患者の感染管理におけるエビデンス不足を示している．このよ
うな状況において，医療機関や担当医によって感染管理方法の齟齬がなく，かつ過不足のない対応を実
現していくために，免疫不全 COVID-19 患者において免疫不全の程度の分類に基づいた感染性ウイル
ス排出期間に関するエビデンスの蓄積が求められている．

図 2-2　各国（米国 CDC/ECDC）の免疫不全者の隔離解除のガイドライン比較

https://www.cdc.gov/vaccines/covid -19/clinical-considerations/ interim -considerations -us.
html#immunocompro https://www.ecdc.europa.eu/en/publications -data/covid -19-guidancedischarge-and-
ending-iso

解熱＋他の症状改善＋ 20 日の隔離
かつ

抗原 /PCR が 24h 以上あけて 2 回連続で陰性

各国ガイドライン比較
中等度〜重度免疫不全者の隔離解除基準は定まっていない

・固形癌および血液悪性腫瘍の治療中
・特に COVID-19 ワクチンの反応性が悪い血液悪性腫瘍
   （例：慢性リンパ性白血病，非ホジキンリンパ腫，多発性骨髄腫，急性白血病）
・固形臓器移植または膵島移植を受け，免疫抑制療法中
・CAR-T 細胞療法または造血細胞移植を受けた方（移植後 2 年以内）
・中等度または重度の原発性免疫不全症
・進行した，または未治療の HIV 感染（CD4 ＋く 200/mm3，AIDS，症候性 HIV）
・中等度〜重度の免疫抑制剤使用中
   〔プレドニゾロン 20mg ／日（相当量）を 2 週間以上，B 細胞除去療法〕

米国 CDC（update Aug 2022）

              24 時間以上の解熱＋他の症状改善　
                                 かつ
      抗原 /PCR が                    発症から 20 日間経過
      24h 以上あけて　 または 　    
      2 回連続で陰性 

ECDC（update Jan 2022）

中等度〜重度免疫不全の定義
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　COVID-19 は SARS-CoV-2 によって引き起こされる急性呼吸器ウイルス感染症である．ウイル
ス感染症における病原体検査には，病原体の存在・感染を直接証明する方法と，感染した宿主の反応
から証明する方法に分けられる 1）．前者には①ウイルス核酸を検出する核酸増幅検査（Nucleic Acid 
Amplification Tests: NAAT），②ウイルス抗原の一部を検出する抗原検査，③ウイルスを分離して同
定するウイルス分離試験，の３つの方法があげられる．後者にはウイルス特異的抗体価の上昇によりウ
イルス感染を証明する抗体検査などが含まれる．
　前者の検査は，患者体内に存在するウイルスを検出する検査であるが，同一患者でも，感染後，経時
的にウイルス量は変動していくため，ウイルス RNA コピー数などの定量的な検査結果の解釈について
は臨床経過とあわせて総合的な評価が必要になる 2）．このようなウイルス検出検査の前提は，免疫不全
者の COVID-19 でも変わらない．免疫不全者の COVID-19 においては，SARS-CoV-2 に対する免疫
が機能せず，長期間ウイルスが持続的に感染し続けることによりウイルス性状が変化していくことが懸
念されている．さらに，通常の COVID-19 患者と異なり，上気道中のウイルス量は高く維持され，感
染性ウイルスが排出され続ける．このようなウイルスは，新たな変異株の起源となることも危惧されて
おり，状況によってはウイルスゲノム解析や経時的なウイルス RNA 定量検査，ウイルス分離試験など
の詳細なウイルス解析を実施することが望ましい．特に，長期ウイルス排出者においては経過の中で症
状の軽快と増悪を繰り返すことがあり，そのような場合には，新たに異なるウイルス株による再感染が
起こったのか，それとも患者体内で持続的に感染しているウイルス株により病態が再燃したのかの区別
が必要となる．この両者を区別するためには，ウイルスゲノム解析が有用である．
　後者の抗体検査は，病原体検査としてではなく，宿主の免疫状態を簡易的に評価する目的でも使用さ
れる．宿主の免疫状態を適切に把握することは，免疫不全者の COVID-19 の対応を考慮する上で有用
と考えられる．

免疫不全者の
COVID-19 に対する

病原体検査

・免疫不全者の COVID-19 診療において，再感染と再燃の区別や感染性ウイルス排出の評価のた 
  めの検査として，ウイルス解析検査（ウイルスゲノム解析，ウイルス分離試験）および宿主免疫
  状態評価のための検査として抗体検査が有用な場合がある．
・上記のウイルス解析検査や抗体検査の結果は，臨床症状の経過や治療内容に影響されることから，
  臨床経過とあわせて総合的な評価が必要になる．
・上記のウイルス解析検査に用いる検体には，臨床現場で日常的に実施されるウイルス検出検査の
  残余検体を用いることができるが，検査キットに含まれる成分などによりウイルス解析検査が実
  施不可能になる場合があることに注意する．

                  Summary

国立感染症研究所　感染症危機管理研究センター　高橋健一郎
国立感染症研究所　感染病理部　平田雄一郎，宮本翔，鈴木忠樹

３．総論 Ⅲ
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3．総論Ⅲ：免疫不全者のCOVID-19 に対する病原体検査

　免疫不全者の COVID-19 診療における検査の中で，臨床現場で日常的に実施されるウイルス検出検
査の範疇を超えるウイルス解析検査や抗体検査は，多くの医療機関の検査室では対応が困難であり，次
世代シークエンサーや BSL-3 実験室などを備えた国立感染症研究所や地方衛生研究所，大学などの研
究機関に検査を依頼する必要がある．このような医療機関以外の外部機関で検査を実施する場合に最も
重要となるのが，検査に適した各種検体を医療機関内で適切に保管しておくことである．特にウイルス
ゲノム解析については，検査結果の解釈のために発症早期に採取された検体を用いた解析が必須になる
ことが多く，日常的に検査検体の残余を適切に保管管理しておく必要がある．
　本章では，日常的に臨床現場で実施されているウイルス検出検査を踏まえ，免疫不全者の COVID-19
に対する病原体検査として，ウイルス分離試験とウイルスゲノム解析および抗体検査について概説する．
また，免疫不全者の COVID-19 に対する病原体検査を実施する際に必要となる検体の種類と保管方法
について，臨床現場で日常的に実施されるウイルス検出検査の残余検体の利用の可能性についても整理
する．

１.  臨床現場で実施されるウイルス検出検査　
１）核酸増幅検査（NAAT）
　核酸増幅検査は，SARS-CoV-2 の RNA を特異的に増幅して検出する方法である．
　Reverse transcription PCR 法（以下 RT-PCR 法）は，COVID-19 の病原体検査において最も感度
と特異度の高い検査方法であり，標準検査として推奨されている 3）．RT-PCR 法には従来の定性的な
conventional PCR と定量的な quantitative reverse transcription PCR（RT-qPCR）がある．感度
は RT-PCR 法と比較すると落ちるが 4），等温で核酸増幅することで概ね 1 時間以内で結果が判明する
NEAR（Nicking Endonuclease Amplification Reaction）法や LAMP（Loop-mediated Isothermal 
Amplification）法も臨床現場では用いられている．呼吸器検体中のウイルス RNA として検出されるも
のには，感染性ウイルス粒子の他に，感染細胞由来のウイルス RNA 断片，分解や宿主免疫によって非
感染性となったウイルス粒子が含まれると考えられる．このため，いずれの核酸増幅検査を用いてもウ
イルス RNA 検出検査は感染性ウイルス量を測定しているわけではなく，ウイルスの感染性の有無を直
接評価はできない．しかし，一般的に感染性ウイルスが含まれる検体中のウイルス RNA 量は高い傾向
にあることから，ウイルス RNA 検出検査結果に一定の基準を設定することで感染性ウイルスの存在可
能性を推定できる 5）．

2）抗原検査
　抗原検査には定性検査と定量検査がある．定性検査は，抗原抗体反応を利用したイムノクロマト法に
よるキットが代表的である．日本ではこれまでにインフルエンザをはじめとした他の呼吸器ウイルス感
染症の病原体検査に汎用されてきたため，医療従事者も使用に慣れていること，迅速性・利便性に富む
ことが特徴であり，臨床現場における迅速検査（Point of care testing ; POCT）として頻用されている．
ただし，核酸増幅検査とは異なり検出されるターゲットの増幅がないため，一般的に核酸増幅検査と比
べると感度が低い．また，核酸増幅検査と比較した各種抗原検査の感度は検査キットごとにバラツキが
大きいが，一貫して特異度は高い 2,6）．COVID-19 の病原体検査においては，発症初期のウイルス量が
多い時期の検査と比較して，発症から時間が経過しウイルス量が低下した時期の検査では感度が低下す
る 7）．一方で，抗原定性検査とウイルス分離試験における COVID-19 発症後日数別の陽性割合は核酸
増幅検査と比べて良く一致することが報告されており 8），迅速に試験することが困難なウイルス分離試



23

免疫不全者におけるCOVID-19 の臨床対応指針案　第 1.0 版

3．総論Ⅲ：免疫不全者のCOVID-19 に対する病原体検査

験の代替として，感染管理の解除基準に用いられることがある．これらの検査特性を理解し状況に応じ
て使用することで，抗原定性検査は，臨床現場における有用なツールとなる．
　抗原定量検査は，専用の測定機器による化学発光酵素免疫測定法などを用いたものが代表的である．
定性検査より高い感度・特異度を有しており，核酸増幅検査より短時間で結果を得ることができること
が特徴である．定量的な検査結果が得られることから，上述の核酸増幅検査と同様に，一定の基準を設
定することで感染性ウイルスの存在可能性を推定できる．

２. 免疫不全者の COVID-19 に対するウイルス解析検査　
１）ウイルス分離試験
　ウイルス分離試験は，臨床検体とウイルス感受性の培養細胞を混和して一定期間培養し，ウイルスの
増殖を検出することで感染性ウイルスの存在を評価できる検査法である．核酸増幅検査に比べて長期間

（約 1 週間）を要し，また適切なバイオセーフティーレベル（2024 年 6 月現在，国立感染症研究所で
は SARS-CoV-2 病原体は BSL3/ABSL3 取り扱い，感染疑い患者由来の臨床検体は BSL2 取り扱い
となっている）を有した施設でしか検査を行えないが，感染性のあるウイルスの存在を直接評価できる
という点は，他の検査との大きな違いである．これまでの報告から感染性ウイルス量が多いほど二次感
染の危険性が高いことが示され 9），SARS-CoV-2 感染者の隔離期間，感染管理期間は，上気道からの
感染性ウイルス排出期間に基づき決定されてきた．感染性ウイルス排出期間は，患者の SARS-CoV-2
に対する獲得免疫の状態に関連して異なり，過去に SARS-CoV-2 感染履歴のある者が再感染した場合
は，感染性ウイルス排出期間が短いことが報告されている 5）．しかし，免疫不全 COVID-19 患者の感
染性ウイルス排出動態に関しては，排出期間が非免疫不全者と比べて延長することが報告されているの
みで，その制御に関わる免疫については不明な点が多く，今後の研究が待たれる．

２）ウイルスゲノム解析
　SARS-CoV-2 は，一本鎖のプラス鎖 RNA をウイルスゲノムとして持ち，そのゲノム RNA 全長は
約 30kb である．SARS-CoV-2 のゲノム解析の手順は，一般的には呼吸器検体等から抽出された RNA
を鋳型として逆転写により相補的な complementary DNA（cDNA）を合成し，その cDNA を鋳型に
して複数の短いウイルスゲノム断片領域を増幅する．増幅産物の塩基配列を次世代シーケンサーで読
み取り，コンピューター上でウイルスゲノム全長を再構築する．得られた配列は Pangolin COVID-19 
Lineage Assigner（https://pangolin.cog-uk.io/）や Nextclade（https://clades.nextstrain.org/）と
いった解析ツールによりウイルスゲノム系統の判定を行うことが可能で，さらに the Global Initiative 
on Sharing All Influenza Data （GISAID; https://www.gisaid.org/）などの公開ウイルスゲノムデー
タと比較することで公衆衛生学的考察を行うことができる．
　特に，免疫不全者の COVID-19 においては，発症後，一旦ウイルス RNA が検出されなくなった後
に時間を置いて再度ウイルス RNA が検出されることがある．この場合，発症直後と再検出後の 2 時点
間でのウイルスゲノムの系統判定を行い，同時期に流行していた系統についても検討に入れることで，
患者体内で保持されていた同じウイルス株による再燃なのか，異なる市中流行株による再感染かの判断
の一助とすることができる．また，異なる時点のウイルスゲノム間の変異が認められた際に，当該患者
の臨床経過の中で投与された SARS-CoV-2 の中和抗体薬や抗ウイルス薬の既知の作用部位との関連性
についても考察することができる 10）．ただし，個々の症例において，これらの経過中に出現した変異
がどこまで患者病態に影響しているのかを評価することは簡単ではなく，結果の解釈には臨床経過と合
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わせた慎重な評価を要する．また，ウイルスゲノム変異の意義を理解するためには，ゲノム解析結果だ
けではなく，実際の変異ウイルス株を用いた細胞感染実験や動物感染実験などにより多面的な情報を収
集する必要がある．
　さらに，次世代シークエンサーによる全塩基配列の決定は，必ずしも一意的に塩基配列が決まるわけ
ではないことにも留意が必要である．解析の結果として得られるウイルスゲノム配列情報は，検体中に
含まれる本来のウイルス株のゲノム配列だけでなく，核酸増幅検査のプライマーセット，使用する次世
代シークエンサーの種類，データ解析手法など，さまざまな技術的要因により変化する可能性がある．
また，次世代シークエンサーで読み込んだ塩基配列断片において，異なる変異を有するウイルス株が一
定の割合で含まれる quasispecies として存在する場合には，一意的な配列の決定が困難となる．特に，
免疫不全者の COVID-19 においては，このような変異が多数認められ，結果の解釈は複雑となる．さ
らに，ウイルスゲノム全塩基配列の解析には，比較的ウイルス量の多い検体が必要であり，ウイルス量
の少ない検体中のウイルスゲノムを解析することは技術的に困難である．一般的には，抽出核酸の定量
的 RT-PCR 法（RT-qPCR）により Ct 値 30 以上の検体では，ウイルス RNA 量が少なすぎて全塩基配
列解析が困難となる．市中流行株の監視の目的で，各自治体の地方衛生研究所でもウイルスゲノム解析
を実施しているが，国立感染症研究所感染病理部では，免疫不全 COVID-19 患者に対して診療上の必
要性に応じてウイルスゲノム解析を実施している．
　（問い合わせ先：国立感染症研究所　感染病理部　pathology@nih.go.jp）

３）ウイルス分離試験とウイルスゲノム解析に適した検体
　ウイルス分離試験やウイルスゲノム解析など，ウイルス性状を解析する検査は，いずれもウイルス量
が多い検体で解析精度が高くなる（ウイルス量が少ない検体の検査結果は解釈が困難になることが多
い）．そのため，免疫不全者の COVID-19 に対する病原体検査として実施されるウイルス解析検査では，
唾液や鼻腔検体よりも，呼吸器検体で最もウイルス量が多い鼻咽頭拭い液検体が望ましい．ただし，下
気道に病変が現局する症例では，採取可能であれば，気管支洗浄液を用いてウイルス解析検査が実施で
きる場合がある．患者から採取した鼻咽頭拭いは，市販のウイルス輸送用培地に浸漬し，−80℃の冷凍
庫内で保管することが望ましいが，−80℃の冷凍庫が利用できない場合は，施設内のできる限り低い温
度で冷凍保管し，凍結融解を避けることが検査精度の向上に重要である．唾液検体しか採取できない場
合は，唾液を密封容器に入れ，同様に−80℃の冷凍庫内で保管する．ただし，唾液検体を用いたウイル
ス分離試験の陽性割合は，同症例の鼻咽頭拭い液を用いた試験の陽性割合よりも低い．また，免疫不全
者の COVID-19 におけるウイルスゲノム解析については，経過中のウイルスゲノム変異を検出するた
めに，発症直後のウイルスゲノムを対照とした比較解析が必要となることが多く，初診時検体を適切に
保管しておくことが重要である．初診時のウイルス検出検査に使用した検査の残余がそれぞれのウイル
ス解析検査に使用できる場合もあるが，抗原検査キットや核酸増幅検査の前処理工程で使用することが
あるウイルス抗原／ RNA 抽出試薬にはウイルスを不活化する成分が含まれているため，これらの試薬
を含む検体はウイルス分離試験に用いることはできず，ウイルスゲノム解析についても影響を受ける場
合がある．キットによっては，抽出試薬を含む検体をウイルスゲノム解析に用いることができる場合も
あるため，各機関で使用している検査キットについて，各メーカーに問い合わせるなどして，詳細を把
握しておくことが有用である．検体（キットの残余検体含む）と検査の関係を表 3-1 にまとめる．
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  検体の種類            ウイルス分離試験        ウイルスゲノム解析
  鼻咽頭拭い液（ウイルス輸送用培地に浸漬しているもの）      ◎            ◎
  唾液検体            〇            〇
  抗原検査キットの抗原抽出試薬を含む検体        ×                 検査キットにより異なる
  核酸増幅検査の RNA 抽出試薬を含む検体        ×       検査キットにより異なる
      ◎：最も適している，〇：検査可能である，×：不適

３. 免疫不全者の COVID-19 に対する抗体検査
　抗体検査は，病原体感染により血液中に誘導された病原体に対する抗体の有無を検査するものである．　　
　イムノクロマト法による抗体定性検査キット，ELISA（enzyme-linked immunosorbent assay），
CLIA（化学発光酵素免疫測定法；chemiluminescent immunoassay），ECLIA（電気化学発光免疫測定法 ; 
electrochemiluminescence immunoassay），中和試験などの方法がある 11）．
　抗体定性検査キットは，抗原定性検査キット同様に簡便で迅速（15 分程度）に結果が判明すること
は利点だが，感度・特異度ともに他の方法と比較して低く，製品ごとのばらつきも大きい．ELISA は，
市販の製品から各研究室で自家製（in-house）のアッセイ系までさまざまであり，どの抗原を使用する
かなどで感度・特異度が大きく異なる．CLIA や ECLIA は市販の製品が主であり，スループット性が高く，
感度・特異度は一般的に高い．CLIA や ECLIA は，大規模な血清疫学調査に活用されており，無症候性
感染を含めて過去の感染履歴を評価に有用であり，多くの民間検査機関で検査を実施することが可能で
ある．中和試験は感染性ウイルスを用いて評価するため，SARS-CoV-2 を取扱うことができる BSL-3
実験室が必要となるが，ウイルスを直接中和する抗体を検出することで特異度は高く，抗体の機能的な
評価が可能となる点は大きな利点である．
　いずれの方法にも共通するが，感染後，ある一定期間経過しないと病原体に対する抗体は産生されな
いため，急性期（感染早期）の診断には不適であり，また，抗体検査が評価しているのは液性免疫の一
部であり，細胞性免疫などを含めた宿主の抗ウイルス免疫能のすべてを評価しているわけではないとい
うことにも留意が必要である．
　COVID-19 において，上記の方法で検出される抗体としては，抗スパイク（S）タンパク質抗体，抗
ヌクレオカプシド（N）タンパク質抗体，祖先株や変異株に対する中和抗体があげられる．
　S タンパク質は SARS-CoV-2 ウイルス粒子表面に露出するウイルス糖タンパク質であり，気道上皮
細胞表面などに発現しているレセプター（ACE2 など）に結合することでウイルス感染を成立させる因
子として機能している．N タンパク質は SARS-CoV-2 ウイルス粒子内部のウイルスゲノムと結合して
いるタンパク質である．S タンパク質，N タンパク質に結合する抗体が，それぞれ抗 S 抗体，抗 N 抗
体として検出される．中和抗体は S タンパク質などのウイルス粒子表面タンパク質に結合することで，
細胞表面レセプターなどとウイルスとの結合を阻害し，感染を阻害する活性をもつ抗体をさす．抗 S 抗
体には非中和抗体と中和抗体が含まれるため，抗 S 抗体価と中和抗体価は必ずしも一致はしないが，強
い正の相関が認められることが知られている．また，現行の抗 S 抗体価測定キットの多くは祖先株の S
タンパク質を標的とした抗 S 抗体を検出する．ワクチン接種者やワクチン接種後感染者における祖先
株に対する抗 S 抗体価とオミクロン系統の変異株の S タンパク質に対する抗体価は正の相関を示すが，
その相関の程度は，ワクチンの種類や回数，ワクチン接種後に感染したウイルス株，感染したタイミン
グなど，さまざまな要因により変動することが分かっており，祖先株に対する抗 S 抗体価が変異株に対
する抗 S 抗体の量を必ずしも反映していない．そのため変異株の抗体価測定には，当該変異株の分離ウ

図 3- １　 検体の種類と 各ウイルス解析検査への適正
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イルス株を用いて中和抗体価を測定する必要がある．市中流行している変異株の感染者において，変異
株に対する中和抗体価が誘導されることは，その感染に対して液性免疫が応答していることを示唆して
いる．しかし，免疫不全者の COVID-19 では，中和抗体薬の投与により，患者自身の液性免疫応答を
覆い隠す可能性があるため，中和抗体価の検出が，必ずしも宿主免疫の誘導を反映しているわけではな
い点に注意が必要である．
　N タンパク質は中和抗体の標的抗原ではなく，国内で現在までに使用されているワクチン（mRNA
ワクチン，ウイルスベクターワクチン，組換えタンパク質ワクチン）は，いずれもスパイク（S）抗原
をコードする配列以外のウイルスゲノム配列を有していないことから，ワクチン接種では抗 N 抗体は
誘導されず，抗 N 抗体はウイルス感染のみで誘導される．したがって，非免疫不全者の SARS-CoV-2
感染歴は抗 N 抗体の有無で検出することができる．免疫不全者の COVID-19 においても，抗 N 抗体の
陽転化が認められれば，何らかの液性免疫が応答していることを示唆している．ただし，抗 N 抗体陽
転化は必ずしも感染防御に有効な免疫の誘導を保証するものではない．また，S タンパク質と比較して
N タンパク質は抗体逃避の変異が選択されない傾向にあり，変異株の N タンパク質に対する抗 N 抗体
も祖先株の N タンパク質に対する抗 N 抗体検出試薬で測定することができる．
　最近，研究レベルでは，高感度な ECLIA 法を用いることにより，血液中ではなく，ウイルス感染
部位である気道粘膜中の抗ウイルス抗体の測定の試みが報告されている．その結果，非免疫不全者の
COVID-19 において鼻咽頭粘膜中のスパイクタンパク質に対する分泌型 IgA 抗体の誘導により感染性
ウイルス排出が制御されている可能性が指摘されている 5）．今後，感染性ウイルス排出期間が長期化す
る免疫不全者の COVID-19 における鼻咽頭粘膜中の分泌型 IgA 抗体についての検討が進み，長期ウイ
ルス排出に関連する免疫の指標として気道粘膜中の分泌型 IgA 抗体測定の有用性が明らかにされること
が期待されている．

【引用文献】
1. 国立感染症研究所，他．新型コロナウイルス感染症 病原体検査の指針 第 6 版 . 2022.12.26.
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3. Recommendations for national SARS-CoV-2 testing strategies and diagnostic capacities. 
   https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-lab-testing-2021.1-eng.
4. Tanimoto Y, et al. Comparison of RT-PCR, RT-LAMP, and Antigen Quantification Assays for the Detection of 
   SARS-CoV-2. Jpn. J. Infect. Dis. 75, 249–253 （2022）.
5. Miyamoto S, Nishiyama T, Ueno A, et al. Infectious virus shedding duration reflects secretory IgA antibody 
   response latency after SARS-CoV-2 infection. Proc Natl Acad Sci U S A. 2023 Dec 26;120（52）:e2314808120. 
   doi: 10.1073/pnas.2314808120. 
6. Dinnes J, et al. Rapid, point-of-care antigen tests for diagnosis of SARS-CoV-2 infection. Cochrane Database 
   Syst. Rev. 7, CD013705 （2022）.
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   and meta-analysis. PLoS Med. 18, e1003735 （2021）.
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　がん患者の免疫抑制の程度は，がん種や治療内容，あるいはその両方によって患者ごとに異なる．カ
ナダ・ブリティッシュ・コロンビア州 CDC は，過去 6 カ月以内に化学療法または 3 カ月以内に放射線
治療を行っている固形腫瘍患者を，中等度免疫不全者と定義している 1）．本書では，中等度免疫不全者は，

「高度免疫不全者には該当しないが，B細胞，T細胞，抗体産生の機能不全を引き起こす原疾患を有したり，
中等度以上の免疫抑制作用のある薬剤療法を受けたりしている者」と定義しているが（「総論 I」を参照），
固形腫瘍患者には，がん種や治療内容により中等度から高度免疫不全者に該当する者が含まれる．がん
患者は，非がん患者よりも COVID-19 の発症リスクが高く 2），さらに重症化リスクも高い 3-6）．そのた
め，がん患者にとって COVID-19 は大きな脅威となり，COVID-19 のパンデミック期においては，が
ん治療の専門家は，遠隔診療，化学療法の治療強度を落とすこと，発熱性好中球減少症リスクの高い患
者で顆粒球コロニー形成刺激因子（G-CSF）を使用することを推奨していた 7,8）．しかしながら，がん
患者の COVID-19 についての研究のほとんどは，ワクチン接種や SARS-CoV-2 感染の既往がない患
者を登録した研究から得られたものが多い．2024 年 7 月時点では，COVID-19 に対する有効なワク
チンと治療が利用可能であり，実際にがん患者，特に固形腫瘍患者の COVID-19 の転帰はパンデミッ
ク初期よりも大幅に改善している 9）．ただし，ワクチン未接種もしくは必要な回数を接種していない者
の場合，または，悪性腫瘍の種類，進行度，治療内容によっては，非がん患者と異なり，再燃および重
症化など典型的な COVID-19 とは異なる非典型的な経過をきたすことがあるため，注意が必要である．
さらに，従来株よりも病原性が低いとされるオミクロンの感染においても，固形腫瘍を含むがん患者は，
3 回以上のワクチン接種を行っていたとしても重症化率が高いことにも注意する必要がある 10）．
　表 4-1 に固形腫瘍に関連した重症化リスク因子を示す 2,11-19）．なお，造血器悪性腫瘍は重症化リスク
の最たるものであり，「各論Ⅱ . 血液疾患による免疫不全者の COVID-19」で解説する．該当するリス
ク因子がなく，かつ必要な回数のワクチン接種を実施しており，最終ワクチン接種からの期間が 6 カ月
以内であれば 20），非がん患者の COVID-19 と同様の臨床経過をきたすことが多いと考えられる．

固形腫瘍による
 免疫不全者の

名古屋市立大学大学院医学研究科　感染症学　伊東直哉

・COVID-19 ワクチンと治療の進歩およびウイルスの変異の影響によって，固形腫瘍患者 COVID-19
  の予後はパンデミック初期よりも大幅に改善した．
・固形腫瘍患者 COVID-19 において，肺がん，1 年以内の診断，進行期，3 カ月以内の細胞傷害性
  抗がん剤投与は重症化リスク因子である．
・固形腫瘍患者には，高齢患者が多く，固形腫瘍以外の COVID-19 重症化リスク因子となる併存症
  を多数もっていることが多い．

                  Summary

COVID-19

１. 臨床経過（免疫不全に至る過程と感染後の典型的な臨床経過）

４．各論 Ⅰ
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表 4-1   固形臓器腫瘍患者の重症化リスク因子

　リスク因子           参考文献

　肺がん           2,11-13
　1 年以内に診断されたがん         2,14
　進行期のがん，全身状態不良（ECOG Performance Status ≧ 2）    15-17
　3 カ月以内の細胞障害性抗がん薬（免疫療法単剤，内分泌療法，分子標的薬を含まず）  13,18,19

２. 感染予防戦略

１）一般的な感染予防戦略
　SARS-CoV-2 に対する感染予防の原則は，非免疫不全者と同様である．リスクの高い固形腫瘍患者
に対しては積極的な COVID-19 ワクチン接種が推奨される 20-23）．

２）ワクチンの効果
　がん自体およびがん治療に伴って，ワクチン効果の低下が指摘されている．ほとんどの固形腫瘍患者
では，ワクチン接種後のセロコンバージョン（抗体が陽性になること）を達成することができるが，が
ん患者において mRNA ワクチン接種によって誘導されるウイルス抗体価は，健康なワクチン接種者の
ウイルス抗体価よりも有意に低く 24），ワクチン効果の低下が懸念されている．実際にデルタ流行期の
がん患者におけるワクチン〔BNT162b2 （ファイザー／ビオンテック社），ChAdOx1 nCov19（アス
トラゼネカ社）〕の研究では，対象集団での 3 〜 6 カ月後のワクチンの発症予防の有効率が 61% であっ
たのに対して，がんコホートでは 47% に留まり 25），がん患者では免疫正常者と比較して，ブレイクス
ルー感染が多い 26）．
　一方，固形腫瘍患者を含む免疫不全者への mRNA ワクチンによる 2 回目ブースター接種の効果を評
価した研究では，ワクチン接種後 30 〜 53 日目において，全感染に対する 2 回目ブースター接種のワ
クチン効果（vaccine effectiveness；VE）は 22.28%，重症化に対する VE は 56.95%，致死的転帰
に対する VE は 62.96% であり，これらの高リスク集団において 2 回目ブースターワクチンは感染と
死亡に対するリスクを大幅に減少させた 27）．また，オミクロン流行期のがん患者における mRNA ワク
チンの効果を評価した研究では 28），固形腫瘍患者において 3 回接種者はワクチン未接種者および 2 回
接種者と比べて入院率が有意に低かった．このように固形腫瘍患者においては，免疫正常者よりもワク
チン効果は低下するもののブースター接種は有効である．さらにがん患者においても２回のワクチン接
種および１回のワクチン接種によって COVID-19 後遺症を減らすことが報告されている 29）．なお，ワ
クチン接種後も引き続き感染対策を継続することが推奨され，感染の機会を減らすために固形腫瘍患者
と同居している家族や介護者への積極的なワクチン接種が推奨される 30）．

・固形腫瘍患者では，COVID-19 ワクチンの初回およびブースター接種が推奨される．
・固形腫瘍患者では，ワクチン効果が低下する可能性があり，ワクチン効果を最大化するために，
  化学療法開始の少なくとも 2 週間前に COVID-19 ワクチンを接種する．
・免疫正常者と比べて COVID-19 ワクチンの副反応に大きな差はない．
・COVID-19 流行期において，発熱性好中球減少症をきたす可能性が高い化学療法レジメンでは，
  G-CSF の一次予防目的の使用が考慮される．

                  Summary
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３）ワクチン接種のタイミング
　ワクチン接種直前の細胞傷害性抗がん剤の投与は，固形臓器腫瘍患者のワクチン効果を低下させる 24）．
そのため，ワクチン効果を最大化するために，可能であれば，化学療法を開始する少なくとも 2 週間前
までに COVID-19 ワクチンの接種を受けることが推奨される 31,32）．

４）ワクチンの副反応
　ワクチンの副反応に関して，がん患者に特有の問題は報告されていない 33-35）．

５）G-CSF の使用
　好中球減少のあるがん患者が COVID-19 を発症すると，死亡率が高くなる 36）．そのため，National 
Comprehensive Cancer Network（以下，NCCN）では，COVID-19 流行期において，発熱性好中球
減少症のリスクが中程度（10 〜 20％），または高い（20％以上）化学療法レジメンを用いる場合は，
顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）の投与を推奨している 37）．G-CSF の予防投与により化学療法によ
る好中球減少症を予防することで，発熱性好中球減少症のリスク，救急外来受診や入院のリスクを低下
させることが期待されている．なお，好中球減少を伴う COVID-19 患者に対して，G-CSF を使用する
と，炎症性サイトカイン増加と肺の炎症を悪化させる可能性があるため使用は推奨されない（後述）．

３. 治　療

１）固形腫瘍患者の COVID-19 に対する抗ウイルス療法
　固形腫瘍患者における COVID-19 の治療に関する推奨は，非免疫不全者に対するものと同じである 21）．
ただし，推奨される治療法の使用を裏づけるデータのほとんどは，ワクチン未接種であったり，過去の
SARS-CoV-2 感染履歴がない患者（SARS-CoV-2 に対する既存免疫がない者）や，重症化リスクが
高い患者を登録した臨床試験から得られたものである．そのため，固形腫瘍患者の COVID-19 の薬物
治療は，①ワクチン接種状況，②がん関連および一般の重症化リスク因子，を考慮して判断する．ただし，
現実的には固形臓器腫瘍患者の多くは高齢患者（重症化リスク因子である 50 歳以上，特に 65 歳以上）
であり 20），多数の特定の併存症を有していることが多いことから，ほとんどの患者が治療対象となる
ことが想定される．
　軽症から中等症Ⅰの COVID-19 患者では，ニルマトレルビル / リトナビル（パキロビッド ®）が
第一選択薬となるが 40-42），固形腫瘍患者では，常用薬（一般薬，腫瘍用薬）が多く，処方時におけ
る薬剤相互作用の評価が重要となる．ニルマトレルビル / リトナビルの薬剤相互作用については，多
岐にわたるためメーカーが提供する薬物相互作用検索ツール（https://www.covid19oralrx-hcp.jp/
interactions-finder）や最新の添付文書を確認することが必要である．なお，再燃・再発例の報告の多
くは，造血器悪性腫瘍患者が中心であり，固形臓器悪性腫瘍患者での再燃・再発例は相対的に少ないと
考えられる 41-43）．

・固形腫瘍患者の COVID-19 治療に関する推奨は，非免疫不全者と同じである．
・ワクチン接種状況および重症化リスク因子を評価して，COVID-19 に対する薬物治療を判断する．
・好中球減少を伴う COVID-19 患者に，盲目的に G-CSF を投与すべきではない．
・がん治療中に COVID-19 を発症した場合は，原則としてがん治療を中断するべきである．
・COVID-19 によりがん治療を中断した患者の治療再開は，がん治療医と相談する．

                  Summary
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２）固形腫瘍患者の COVID-19 に対するその他の薬物治療
　好中球減少を伴う COVID-19 患者に対して，G-CSF を使用すると，炎症性サイトカイン増加と肺の
炎症を悪化させる可能性がある 44, 45）．そのため，NCCN は，細菌または真菌の二次感染がない場合，
がん患者の COVID-19 に G-CSF を使用しないことを推奨している 48）．

３）固形腫瘍患者の COVID-19 に対する抗凝固療法
　がん患者の COVID-19 に対する治療的抗凝固療法は，非免疫不全者の COVID-19 患者に対する抗
凝固療法と同様に管理する必要がある．ただし，血小板数が 50,000/µL 未満のがん患者の COVID-19
では，COVID-19 の治療としての抗凝固療法を受けるべきではない 21）．

４）がん治療の中断と再開
　化学療法が予定されている固形腫瘍患者もしくは化学療法中の固形腫瘍患者が，COVID-19 に罹患
した場合は，原則がん治療を中断することが望ましい．ただし，がんの進行のために化学療法を継続
しなければならない場合，ホルモン療法（抗エストロゲン薬）や一部の非免疫抑制的な分子標的治療薬

（BRAF/MEK 阻害剤，VEGF 阻害剤，EGFR 阻害剤など）であれば，治療を継続することができると
考えられる 47-51）．
　COVID-19 によりがん治療を中断した固形腫瘍患者のがん治療の再開は，がん治療医と相談して決
定する．

４. 感染管理，二次感染予防対策

１）固形腫瘍患者の COVID-19 に対する抗ウイルス療法
　固形腫瘍患者の COVID-19 に対する感染管理の原則は，非免疫不全者と同様である．2024 年 5 月現
在の日本の指針では 38），医療施設内で二次感染予防対策を実施する期間の基準が示されなくなったが，
新型インフルエンザ等感染症に指定されていた際の退院基準を参考にし，医療機関ごとに対応を求める
ものと記載している．それによれば，症状がある COVID-19 入院患者の隔離は，症状発現から 10 日経
過後，さらに症状軽快後 72 時間経過すれば，再検査せずに終了することが推奨されている 39）．機械換
気やその他の治療を受けた患者については，症状発現から 15 日後，症状が消失してから 72 時間後に隔
離を終了することができる．また，無症状の COVID-19 入院患者は，検体採取から 7 日後に再検査を
行わずに隔離を解除可能である．しかし，免疫不全者に対する明確な記載はなく，感染管理部門とも相
談し，必要に応じて核酸増幅検査または抗原定量検査を実施し，その結果を踏まえて判断することとさ
れている．そのため，非免疫不全者に適用されるのと同じ隔離期間が，固形腫瘍患者を含む免疫不全者
に適用されている可能性がある．米国 CDC は，積極的ながん治療が行われている固形腫瘍患者を含む
“ 重症または中等度の免疫不全者 ” に対して，無症状または症状のある患者は，少なくとも 48 時間の間
隔で 2 回連続して抗原または核酸増幅検査が陰性であれば隔離を終了することを推奨している 52）．これ
らのガイダンスでは感染症専門医に相談することと記載されているが，免疫不全の COVID-19 患者に対
する最適な感染管理期間については，現在のところ感染症専門医の間でコンセンサスがない．

・固形腫瘍患者の COVID-19 に対する感染管理の原則は，非免疫不全者と同様である．
・固形腫瘍患者の COVID-19 の感染可能期間は，非免疫不全者と同様の可能性がある．

                  Summary
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２）免疫不全者における感染性ウイルス排出期間
　免疫不全者では長期ウイルス排出することが報告されている 53,54）．そもそも，COVID-19 患者の感
染可能期間は，変異株，患者の免疫状態，曝露したウイルス量，接触状況，ワクチン接種状況などによっ
ても変化するものと考えられ，患者ごとに正確な感染可能期間を推定することは困難である．現時点で
は，上気道検体中のウイルス RNA 量とウイルス分離試験成否が感染可能期間を推定するための指標と
して用いられている．ウイルス RNA 量定量法である定量的 RT-PCR で得られる Ct 値（Cq 値）とウ
イルス分離試験の結果には明確な相関関係があり，Ct 値が大きくなる（ウイルス RNA 量が低下する）
ほどウイルス分離試験が陰性となりやすくなる 55）．定量的 RT-PCR 法は，検査キットによって得られ
る Ct 値あたりのウイルス RNA コピー数が異なることから，正確には，定量済みウイルス RNA をキャ
リブレーターとしてウイルス RNA コピー数を算出する必要があるが，一般的な検査キットでは Ct 値
30 〜 35 を境界としてウイルス分離陰性となる報告が多く，隔離期間決定の代替指標として Ct 値を用
いている医療機関もある 56-58）．ただし，ウイルス RNA 量が常に感染性ウイルス量の正確な代替指標と
なるわけではないことから，結果の解釈には注意が必要である．
　筆者らは，2022 年 7 月 8 日〜 2023 年 1 月 30 日に，がん治療中の造血器悪性腫瘍を有する COVID-19
患者 9 人から採取した 47 検体と，28 人の固形腫瘍を有する COVID-19 患者を含む中等度免疫不全
COVID-19 患者 32 人から採取した 116 検体を用いて，上気道中の感染性ウイルス排出期間を評価し
た 59）．ウイルス分離試験陽性となった 62 検体のうち，発症 20 日目以降に陽性となった検体は 5 検体

（8.1%）のみであり，すべて高度免疫不全 COVID-19 患者から採取した検体であった．また，中等度
免疫不全 COVID-19 患者から採取した検体では発症 10 日目以降にウイルス分離試験陽性となった検
体はほとんどなかった．この結果は，固形臓器腫瘍患者の非重症 COVID-19 においては，感染可能期
間として，通常の COVID-19 と同様に 37），発症日から 10 日間経過し，かつ，症状軽快後 72 時間経
過した後には，二次感染リスクは低く，それ以上の感染管理は必要ない可能性を示唆している．

５. 現在の対応と課題

　前述の通り，免疫不全の COVID-19 患者に対する最適な感染管理期間については，現在のところ専
門家の間でもコンセンサスが得られていない．筆者らは，2023 年の 3 月にがん患者の COVID-19 の
隔離期間について，国内８施設のがんセンターでアンケート調査を実施した 60）．高度免疫不全は，積
極的な治療を受けている造血器悪性腫瘍の患者を含む日本感染症学会の『COVID-19 に対する薬物治
療の考え方　第 15.1 版』61）のチキサゲビマブ・シルガビマブ （エバシェルド ®）  の投与適応患者と定
義した（固形腫瘍患者を含まない）．すべての施設が隔離解除にあたり症状軽快後３日経過しているこ
とを要件にしていた．高度免疫不全のない無症状から重症の COVID-19 入院患者に対して，検査なし
で 10 日以上隔離する施設が４施設，20 日以上とする施設が２施設あった（表 4- ２）．２施設では，
高度免疫不全のない入院患者の隔離を終了する基準として，核酸増幅検査を取り入れていた．高度免
疫不全の COVID-19 入院患者に対しては，重症度にかかわらず，７施設で少なくとも 20 日間の隔離
を必要としていた（表 4-3）．さらに，７施設では，高度免疫不全の入院患者の隔離解除の基準として，
核酸増幅検査または抗原定量検査の値を設定していた．また，これらの隔離解除基準に基づいて隔離を
解除した後に，すべての施設において院内感染の発生はなかった．この知見は，各施設における最適な
感染管理期間を決める際の参考になると考えられる．

・がん患者の COVID-19 における最適な感染管理期間は不明であるが，固形腫瘍患者の COVID-19 
  では非免疫不全者の COVID-19 と同様の対応で問題ない可能性がある．

                  Summary



32

免疫不全者における COVID-19 の臨床対応指針案　第 1.0 版

4. 各論Ⅰ：固形腫瘍による免疫不全者の COVID-19

表 4-2   日本のがんセンター 8 施設における COVID-19 の隔離基準（高度免疫不全者以外）

＊８施設には，愛知県がんセンター，静岡県立静岡がんセンター，大阪国際がんセンター，北海道がんセンター，
国立がん研究センター東病院，がん研有明病院，国立がん研究センター中央病院，都立駒込病院が含まれる．

表 4-3   日本のがんセンター 8 施設における COVID-19 の隔離基準（高度免疫不全者）

AA BB CC DD EE FF GG HH

基準制定日 2022/5 2022/9 2023/1 2022/9 2022/11 2022/11 2022/2 2022/9

無症候 10日 10日 10日 20日 10日 7日 7日 20日 or 10日
＋PCR陰性

軽症 10日＋Ct
値＞35 or 
陰性

10日

中等症Ⅰ

中等症Ⅱ 治療完了後

重症 20日 20日 20日 20日 15日＋Ct
値＞35 or 
陰性

15日＋治
療終了の翌
日（抜管し
ている場合

表4-2 日本のがんセンター8 施設におけるCOVID-19 の隔離基準（高度免疫不全者以外）

AA BB CC DD EE FF GG HH

基準制定日 2022/5 2022/9 2023/1 2022/9 2022/11 2022/11 2022/2 2022/9

無症候 20日 + 
≧24時間
の間隔を
あけて2
回連続Ct

値>35 or 
陰性

20日 + 
≧24時間
の間隔を
あけて2
回連続Ct

値上昇 or 
陰性

20日 + 
Ct値>30 
or 陰性

20日 + 
Ct値>35 
or 陰性

20日 20日 7日 + 抗原
定量検査
<10 
pg/mL 

20日 or 10日
＋PCR陰性

軽症 20日 + Ct
値>35 or 
陰性

10日 + 抗
原定量検査
<10 
pg/mL 

中等症Ⅰ

中等症Ⅱ

重症 20日 + 抗
原定量検査
<10 
pg/mL 

表4-3 日本のがんセンター8 施設におけるCOVID-19 の隔離基準（高度免疫不全者）

＊８施設には，愛知県がんセンター，静岡県立静岡がんセンター，大阪国際がんセンター，北海道がんセンター，
国立がん研究センター東病院，がん研有明病院，国立がん研究センター中央病院，都立駒込病院が含まれる．
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　COVID-19 を発症した血液疾患患者は，致死的経過となることが多いと報告されている．2020 年
に行われた造血器悪性腫瘍患者 3,377 人を対象としたメタアナリシスによると成人における死亡率は
34% であった 1）．その背景として原疾患や，抗がん剤，造血幹細胞移植，その後の免疫抑制薬などによっ
て，SARS-CoV-2 に対する宿主免疫応答が低下するためと考えられている 2）．実際に血液疾患患者で
は，COVID-19 発症後の SARS-CoV-2 に対する抗体の陽転化率が低く，SARS-CoV-2 応答性 T 細
胞数が少ないことが報告されている 3,4）．COVID-19 治療薬やワクチン接種，流行株の病原性の変化と
いった要因によって，SARS-CoV-2 流行初期と比較し改善はみられるが，依然として血液疾患患者の
COVID-19 は入院や死亡のリスクとなっている 5,6）．本邦においては日本血液学会が主体となって，血
液疾患患者における COVID-19 臨床像を明らかにするために，多施設共同前向き観察研究が実施され
た．その結果，2021 年 6 月〜 2022 年 5 月に 367 例が登録され，発症後 60 日時点における overall 
survival rate は 86.6% であった 7）．
　血液疾患患者のうち，抗 CD20 抗体による B 細胞除去療法やキメラ抗原受容体 T 細胞療法を受けて
いる患者をはじめとした高度免疫不全者の一部においては，COVID-19 の治療経過が思わしくなく，
肺炎が遷延する，一旦改善した肺炎が再燃する，といった非典型的な経過を辿ることが知られている 8-15）．
また，遷延するウイルス排出は，その後の原疾患の治療へ影響を与えることが懸念されている．それと
関連し，一部の患者においては SARS-CoV-2 が持続的に体内で増殖し，症状・画像所見といった臨床
的な増悪を伴うことから，複数回の治療を要することがある 16-18）．このような病態について定義とし
て明確なものはないが，ウイルス学的には，ウイルス RNA 量の指標である定量的 RT-PCR 検査結果の
Ct 値が低値（高ウイルス RNA 量）で持続する，あるいは一旦 Ct 値が高値（低ウイルス RNA 量）と
なる / 核酸増幅検査陰性となるが再び Ct 値が低値（高ウイルス RNA 量）となる，といった現象がみ

血液疾患による
 免疫不全者の

・血液疾患は COVID-19 重症化のリスク因子である．
・血液疾患患者の COVID-19 では，ウイルス排出が遷延し，一部の患者においては症状の再燃がみら
  れる．
・現状，長期ウイルス排出や持続感染についてコンセンサスが得られた定義や臨床現場で利用可能な
  検査法は存在せず，患者背景や臨床経過から判断せざるをえない．

                  Summary

COVID-19

１. 臨床経過（免疫不全に至る過程と感染後の典型的な臨床経過）

虎の門病院臨床感染症科　酒匂崇史，原口瑞樹，森島雅世，荒岡秀樹
虎の門病院血液内科　内田直之

国立国際医療研究センター 国際感染症センター　岩元典子

５．各論 Ⅱ
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られ 19），前者を持続感染（persistent），後者を再燃（relapsed）と区別することもあるが，両者の厳
密な区別にはウイルス学的な詳細解析が必要であり，臨床現場で利用可能な検査では鑑別困難である．
　一方で，Johns Hopkins 大学のグループからは，持続感染の定義について暫定的な提案がなされて
おり （表 5-1），参考になる 20）． 

    （注：当該グループの提案する「持続感染」は本書の「用語の説明」に記載の長期ウイルス排出に近似する概念である．
    他の研究グループが異なる定義で持続感染という用語を用いており，本書では混乱を避けるために表 5-1 の定義の
    ウイルス学的基準に相当する病態を長期ウイルス排出として定義している．ただし，本書の定義としては具体的な
    日数についてはエビデンスが不足していることから明確には定めていない）．

　こういった患者においては，治療終了後も長期に培養可能なウイルスが検出され，一度軽快した肺
炎が再燃するなど非典型的な臨床経過をたどる場合もあるため注意が必要である．再燃を繰り返す
COVID-19 については，造血器悪性腫瘍患者に限らず，B 細胞除去療法を受けている固形臓器移植患
者においても，COVID-19 発症後のウイルス排出期間が長く，数カ月に及ぶこともあることが報告さ
れている 21）．さらに，原発性免疫不全症患者においては，液性免疫の低活性に起因してウイルス排出
期間が最大 6 週間と長期化し，発症後の症状が 1 〜 6 カ月続くとされる報告もある 22）．原発性免疫
不全症のなかでも，X 連鎖無γグロブリン血症（XLA）のような液性免疫不全の患者は，ウイルス排
出期間がとくに長いとされている 23）．このような患者において長期ウイルス排出によってウイルスが
宿主免疫や治療薬に対する抵抗性を獲得することも報告されており，さらなる治療戦略の構築が望まれ
ている 24,25）．さらに，T 細胞と腫瘍細胞表面抗原の双方と結合する二重特性抗体などの新規治療薬も
COVID-19 重症化や長期ウイルス排出のリスクとなる可能性が懸念されており，今後の知見の集積が
望まれる 26, 27）．

   ウイルス学的基準
      •SARS-CoV-2 PCR 陽性が 21 日以上持続する．
   臨床的基準
      • 症状（発熱，呼吸困難，低酸素）がその他の感染症の診断に至らず持続 / 再燃する．
      • 胸部 X 線検査や CT 検査の所見が，その他の感染症の診断に至らず持続 / 再燃する．
  宿主基準 
      • 背景となる免疫不全：
　　• 造血幹細胞移植，キメラ抗原受容体 T 細胞のレシピエント
　　• 慢性リンパ性白血病，びまん性大細胞型リンパ腫，その他のリンパ腫，B 細胞腫瘍
　　• 固形臓器移植のレシピエント
　　• 抗 CD19/20 抗体薬やその他の B/T 細胞に対する標的治療
　　• 原発性，後天性免疫不全

表 5-1   Johns Hopkins 大学のグループによる ”Long persisters” の暫定的な定義の提案 20）
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・血液疾患患者，特にリンパ系腫瘍や抗 CD20 抗体などの B 細胞除去療法を受けた患者ではワクチン 
  効果が減弱している．
・血液疾患患者でもワクチンのブースター接種を受けることで，抗スパイク抗体陽転化や細胞性免疫 
  の誘導がみられることから，必要回数のワクチン接種が望ましい．
・発症抑制のために中和抗体薬が用いられることもあるが，変異株によっては有効性が減弱している
  可能性が考えられるため，市中流行株の状況に合わせた対応が必要である．

                  Summary

２. 感染予防戦略

１）一般的な感染予防戦略
　SARS-CoV-2 に対する感染予防の原則は，手指衛生，マスクの使用，換気，密の回避，ワクチン接
種など非免疫不全者と同様である 28）．

２）ワクチンの効果
　血液疾患患者は，原疾患やその治療の影響によってワクチンの効果が低下している 29）．mRNA ワク
チン接種による抗体応答，細胞性免疫を評価したシステマティックレビュー・メタアナリシスによると
血液疾患患者において抗スパイク抗体陽転化率は 2 回目のワクチン接種後で 62 〜 66％であった 30）．
また，リンパ系腫瘍や抗 CD20 抗体などによる B 細胞除去療法はワクチンによる免疫応答を低下させ
るリスクであり，ワクチン接種によって抗スパイク抗体が十分に誘導されない可能性がある．さらに
ベネトクラクス，ブルトン型チロシンキナーゼ阻害薬，ルキソリチニブなどの JAK 阻害薬もワクチン
接種の効果を減弱させるため注意が必要である 31,32）．これは，インフルエンザワクチンなどの接種で
もワクチン効果減弱について同様の報告があり COVID-19 ワクチンに限ったことではない 33）．そのた
め，患者背景によって差はあるものの，血液疾患患者はワクチン接種を行っていても COVID-19 を発
症した場合の重症化率が高い可能性が示唆されており，より積極的な早期治療が必要と考えられてい
る 34,35）．しかし，2 回のワクチン接種では抗体陽転化がみられなかった血液疾患患者においても，ブー
スター接種によって 44 〜 56% の患者において抗体陽転化がみられたことや，細胞性免疫の誘導がみ
られたことから，血液疾患患者においてもワクチンのブースター接種が推奨されている 28,36-38）．化学
療法などの治療とワクチン接種のタイミングについては明確な推奨はされていないものの，American 
Society of Clinical Oncology はワクチン接種に関するガイドライン内で，治療開始前に可能であれば
ワクチン接種を開始すること，ワクチン効果を弱める治療を受けている患者においては，2 カ月の間隔
をあけて追加接種を行うこと，B 細胞除去療法を受けている患者では 6 カ月ワクチン接種を遅らせるこ
とが提案はされており，個々の患者ごとに流行状況などを加味してワクチン接種をスケジュールする必
要がある 39）．また，ECIL（European Conference on Infections in Leukaemia）では，患者本人へ
の感染機会を減少させるために，患者本人だけでなく，小児を含む家庭内で患者と接触のある者につい
てもワクチン接種が推奨されている 28）．

３）中和抗体薬の発症抑制目的での投与
　SARS-CoV-2 に対する中和抗体薬は，COVID-19 発症抑制のためにも用いられている．カシリビ
マブ・イムデビマブ （ロナプリーブ ®）は，治療薬としてだけでなく，重症化リスク因子をもつ者の
SARS-CoV-2曝露後の発症抑制効果を有する 40）．また，チキサゲビマブ・シルガビマブ （エバシェルド ®） 
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は，ワクチン接種では十分な免疫応答が得られない可能性のある者に対する受動免疫として SARS-
CoV-2 曝露前の発症抑制効果を有する．投与対象者として日本感染症学会より中和抗体薬を投与する
意義が大きいと考えられる免疫抑制状態にある者が示されている（表 5-2，本文書では表 5-2 に該当
する者は高度免疫不全者と定義している）41）．チキサゲビマブ・シルガビマブ （エバシェルド ®） の曝
露前投与を受けた免疫不全者において，COVID-19 の発症を評価した後方視的観察研究では，825 人
中 29 人（3.5%） が COVID-19 を発症し，非投与群と比較して少なかった．また，発症者の中で入院，
死亡した者は，いずれもチキサゲビマブ・シルガビマブ （エバシェルド ®） 投与群で少なかった 42）．オ
ミクロンの亜系統である BA.5 が流行していた 2022 年末〜 2023 年初頭にかけて行われた国内におけ
るチキサゲビマブ・シルガビマブ （エバシェルド ®） の曝露前投与を受けた血液疾患患者の COVID-19
発症を解析した研究では，257 人中 18 人 （7%） が COVID-19 を発症し，国外からの報告と大きな
差はなかった 43）．また，国内でチキサゲビマブ・シルガビマブ （エバシェルド ®） の曝露前投与を受
けた造血器悪性腫瘍患者における 90 日後の COVID-19 累積発生率は 6.4%44），別の報告でも B 細胞
リンパ腫患者における投与 100 日後の COVID-19 累積発生率は 7.6% であった 45）．これらの免疫不
全患者に対する追加の発症抑制（予防）手段として，中和抗体薬の曝露前投与は有用である．しかし，
COVID-19 予防の基本はワクチンによる予防であり，これらいずれの中和抗体薬も現行のワクチンに
置き換わるものではないことに留意すべきである．また，流行している変異株によっては，中和抗体薬
の有効性が減弱している可能性があることから，国内で流行する変異株の動向を注視しつつ，『新型コ
ロナウイルス感染症 診療の手引き』や『COVID-19 に対する薬物治療の考え方』，米国国立衛生研究所
の『COVID-19 Treatment guideline』などを参考に適応を判断していく必要がある．

　・抗体産生不全あるいは複合免疫不全を呈する原発性免疫不全症の患者 
　・B 細胞枯渇療法（リツキシマブなど）を受けてから 1 年以内の患者 
　・ブルトン型チロシンキナーゼ阻害薬を投与されている患者 
　・キメラ抗原受容体 T 細胞レシピエント
　・慢性移植片対宿主病を患っている，又は別の適応症のために免疫抑制薬を服用している造血細胞移植後の
　　レシピエント　
　・積極的な治療を受けている血液悪性腫瘍の患者
　・肺移植レシピエント
　・固形臓器移植（肺移植以外）を受けてから 1 年以内の患者
　・急性拒絶反応で T 細胞，又は B 細胞枯渇剤による治療を最近受けた固形臓器移植レシピエント
　・CD4 ＋ T リンパ球数が 50 cells/µL 未満の未治療の HIV 患者

表 5-2　 中和抗体薬を投与する意義が大きいと考えられる免疫抑制状態にある者



405. 各論Ⅱ：血液疾患による免疫不全者の COVID-19

免疫不全者における COVID-19 の臨床対応指針案　第 1.0 版

・血液疾患患者の COVID-19 であっても，COVID-19 治療の原則は，その他の患者と変わらない．
・抗 CD20 抗体などの B 細胞除去療法を受けた患者やリンパ系腫瘍患者では，長期ウイルス排出や再
  燃のリスクが高い．
・これら高リスク患者に対する治療戦略は確立されていないが，長期ウイルス排出時や再燃時には， 
  抗ウイルス薬の併用を中心とした多剤併用治療が検討される．

                  Summary

３. 治　療

１）一般的な治療戦略
　血液疾患患者に生じた COVID-19 であっても，治療の原則は不変であり，血液疾患患者の COVID-19
特異的な治療法はない．

２）難治症例に対する治療戦略
　2024 年 2 月時点で日本において流行しているオミクロンは，各種中和抗体薬（カシリムマブ／イム
デビマブ，ソトロミマブ，チキサゲマブ／シルガビマブ）への感受性が低下していると考えられている．
また，これらの中和抗体薬使用の臨床現場での実情（日本ではチキサゲマブ／シルガビマブは発症抑制
目的のみ供給）から，抗ウイルス薬と中和抗体薬の２剤併用の有効性に焦点をあてた研究の紹介と議論
については，この項でとりあげないが，直近，長期ウイルス排出や再燃などの複雑な経過を辿る症例に
対する抗ウイルス薬併用療法の知見がいくつか報告されている．現時点で，前向きのランダム化比較試
験結果の報告はないが，抗ウイルス薬併用療法は，血液疾患患者の COVID-19 などの高リスク群にお
ける今後の重要な研究課題と考えられる．
　現在の流行株中心の変異株感染による COVID-19 に対する，前向きの非ランダム化比較試験の結果
はいまだ報告されておらず，「どの集団に対して」「どのタイミングで」「どの併用療法を」「どの治療期
間で」実施するのが最も良い併用療法の戦略であるのかについての結論は得られていない．しかし，確
立された第一選択の治療法を施行したにもかかわらず，長期ウイルス排出／再燃した血液疾患症例（特
に B 細胞除去療法を受けた患者群）に対しては，抗ウイルス薬併用療法や，抗ウイルス薬＋高力価回
復期血漿／免疫グロブリン併用といった，抗ウイルス作用を期待する積極的な治療介入を引き続き検討
していく必要があり，今後の研究結果を注視し，適宜，併用療法を用いた治療戦略をアップデートして
いくことが求められている．また，COVID-19 再燃例に対して，抗ウイルス薬と COVID-19 回復期血
漿（CCP）または中和抗体薬の併用療法が成功したいくつかの症例報告や症例シリーズが報告されてい
る 46,47）．以下に，難治例に対する治療戦略に関する報告（主に抗ウイルス薬の併用に注目して）につ
いて詳細を示し，さらに表 5-3 にまとめた．ただし，これらの治療戦略の有用性については，今後さ
らなる研究による検証が必要である．
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a）併用療法
　抗ウイルス薬の併用は，RNA ウイルスによる多くの慢性感染症で成功している．SARS-CoV-2 の場
合，in vitro のデータでは，ニルマトルビル／リトナビル（パキロビッド ®）  とレムデシビル（ベクルリー ®）
の併用による相加活性 48）やモルヌピラビル（ラゲブリオ ®）とニルマトルビル／リトナビル（パキロビッ
ド ®）  の併用による相乗／相加活性が示されている 49,50）．またアカゲザルモデルでは，モルヌピラビル

（ラゲブリオ ®）とレムデシビル（ベクルリー ®）の併用療法が単剤療法と比較して有効であった 51）．抗
ウイルス薬と中和抗体薬の併用は，液性免疫がない場合，ウイルス増殖の阻害だけではウイルスクリア
ランスが不十分である可能性があるため，その異なる抗ウイルスメカニズムにより，より高い有効性が
期待できる 52,53）．

① 複数の併用療法レジメンを解析した症例シリーズ
　　症例シリーズ・1
　　長期ウイルス排出あるいは再燃した免疫不全患者 22 例（17/18 がオミクロン）の治療経過報告で　　
　　ある．19 例が造血器悪性腫瘍患者であり，9 例の造血幹細胞移植患者を含んでいた．22 例中 20 例
      がニルマトルビル／リトナビル（パキロビッド ®）  ＋ レムデシビル（ベクルリー ®），2 例がモルヌ
      ピラビル（ラゲブリオ ®）＋ レムデシビル（ベクルリー ®）の投与を受けていた．また，22 例中 18 例
      でさらに中和抗体薬の追加投与を受けていた．14 日目，30 日目，最終フォローアップ時の奏効率は，
      それぞれ 75％（評価可能 15/20 例），73％（16/22 例），82％（18/22 例）であった．抗ウイル
      ス薬併用に加え，中和抗体薬追加の有用性が示唆されると結論づけている 54）．

　　症例シリーズ・2
　　本研究は，多くの他の研究がリアルワールドで治療難治例に対する second line 以降に併用療法を
　　行っているのに対し，いわゆる高リスク患者に対して first line therapy として併用療法を行った
　　データを解析していることが特徴である．症例登録された 144 例中 41 例の造血器悪性腫瘍患者を
      含んでいる．併用の多く（96 例）は，抗ウイルス薬と中和抗体薬（29 例：抗ウイルス薬 2 剤併用，
　　19 例：抗ウイルス薬 2 剤 ＋ 中和抗体薬）であり，抗ウイルス薬 2 剤の併用療法の有用性について
      は本研究から結論づけることができない．サブグループ解析結果では，サンプル数が少ないものの，
      レムデシビル（ベクルリー ®）＋ モルヌピラビル（ラゲブリオ ®）がウイルス量低下に良い影響が
      ある可能性を示唆している 55）．

② レムデシビル（ベクルリー ®）＋ニルマトルビル／リトナビル（パキロビッド ®）  の併用療法
　　症例シリーズ・3
　　B 細胞悪性腫瘍または B 細胞除去療法を受けている成人長期ウイルス排出患者に対し，レムデシビ
　　ル（ベクルリー ®）＋ ニルマトルビル／リトナビル（パキロビッド ®）  併用療法を受けた症例シリー
      ズが報告されている．14 例中 13 例が血液疾患患者であり，併用療法の治療期間の中央値は 10 日間
      であった．全例で改善し，症状消失までの中央値 6 日，ウイルス消失までの中央値 9 日であった 56）．

　　症例シリーズ・4
　　オミクロン期，全体として 15 例の長期ウイルス排出例（うち 10 例が血液疾患患者）の治療経過
　　報告より，同時にニルマトルビル／リトナビル（パキロビッド ®）＋ レムデシビル（ベクルリー ®）
　　の併用を行った 2 例を抽出し記載する．1 例はニルマトルビル／リトナビル（パキロビッド ®） 10　
　　日＋ レムデシビル（ベクルリー ®）10 日の併用で改善，もう 1 例はニルマトルビル／リトナビル　
　　（パキロビッド ®） 20 日＋ レムデシビル（ベクルリー ®）10 日の併用を行い，COVID-19 以外の
      原因で死亡した 57）．
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　　症例報告・5
　　慢性リンパ性白血病に対して，ベネトクラクス／オビヌツズマブ使用中の 64 歳男性における COVID-19　
　　と器質化肺炎の再燃にレムデシビル（ベクルリー ®）＋ ニルマトルビル／リトナビル（パキロビッド ®），
      併用療法（20 日間）が著効（変異株不明）した 58）．

　　症例報告・6
　　濾胞性リンパ腫に対して，オビヌツズマブ／ベンダムスチン療法後の 80 歳男性に対して チキサゲ　
　　マブ／シルガビマブ，回復期患者血漿， 2 度のニルマトルビル／リトナビル（パキロビッド ®） 療法
　　で改善せず，レムデシビル（ベクルリー ®）＋ ニルマトルビル／リトナビル（パキロビッド ®） 14 
　　日間併用療法が著効した（変異株は BA.2）59）．

　　症例報告・7
　　B 細胞性急性リンパ性白血病に対して，リツキシマブ＋ hyper-CVAD を受けた 40 代男性では，
　　カシビリマブとイムデビマブおよびソトロビマブで改善せずレムデシビル（ベクルリー ®）＋ ニル
　　マトルビル／リトナビル（パキロビッド ®）による長期抗ウイルス療法の併用により，数カ月にわ
　　たる SARS-CoV-2 の検出が消失した 60）．

③ モルヌピラビル（ラゲブリオ ®）＋ ニルマトルビル／リトナビル（パキロビッド ®）  の併用療法
　　症例報告・8
　　濾胞性リンパ腫の 73 歳男性，リツキシマブやベンダムスチンの治療歴があり，ニルマトレルビル／
　　リトナビル 5 日間，チキサゲビマブ／シルガビマブの投与を受けるも長期ウイルス排出を認めたた
　　め，モルヌピラビル（ラゲブリオ ®）＋ ニルマトルビル／リトナビル（パキロビッド ®）10 日間併
　　用療法を行い，肺炎は消失した 61）．

④ レムデシビル（ベクルリー ®）＋ ニルマトルビル／リトナビル（パキロビッド ®）+ 中和抗体薬
　　症例報告・9
　　非ホジキンリンパ腫の 47 歳男性で，リツキシマブ投与中の COVID-19 再燃例にソトロビマブ，
　　ニルマトルビル／リトナビル（パキロビッド ®） （5 日間），レムデシビル（ベクルリー ®）（7 日間）
　　併用療法が著効 （変異株：BA.1 の頻度が 80% 以上の時期）した 62）．

　リトナビルの薬物相互作用の可能性が治療期間によって変化する可能性があり，リトナビルによる
　チトクローム P450（CYP）3A4 阻害が懸念されるにもかかわらず，リトナビルを 10 日間以上使
　用する場合，誘導特性が臨床的に重要になる可能性があることを考慮すべきである．ニルマトルビ
　ル／リトナビル（パキロビッド ®）の長期投与を中止すると，CYP3A4 阻害による薬物相互作用は
　2 〜 3 日以内にほぼ消失する 63）．誘導に起因する薬物相互作用（CYP2C9，CYP2C19，ウリジン
　二リン酸 - グルクロニル転移酵素など）は，徐々に，かつばらばらに消失する．ニルマトルビル／
　リトナビル（パキロビッド ®）  を長期投与する場合，薬物相互作用に関するガイダンスについて専
　門家（例えば，HIV に詳しい薬剤師や医師）に相談すべきである．ニルマトルビル／リトナビル
　（パキロビッド ®）  の併用薬の薬物相互作用詳細については，医薬品インタビューフォーム 64）や
　NIH の Web Page65）を参照されたい．

                    併用療法を行う際の注意点：ニルマトルビル／リトナビル（パキロビッド ®）について
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b）高力価回復者血漿療法
　免疫不全者の入院における COVID-19 の治療に高力価回復者血漿療法を使用することについて，賛成ま
たは反対のいずれかを推奨するには十分な証拠がない．COVID-19 の治療に対する回復者血漿療法の使用
を評価した 3 つの主要な無作為化試験 -RECOVERY，CONCOR-1，REMAP-CAP では，COVID-19 の
入院患者における回復者血漿療法の有益性を示すエビデンスはないと報告している．しかし，これらの
臨床試験に登録された患者のほとんどは免疫不全者ではなかった 66-68）．免疫不全者が登録された臨床試
験から作成されたサブグループ解析の中には，このような集団における回復者血漿療法の有益性の可能
性を示唆するものもあったが 68-70），サブグループ解析は慎重に解釈する必要がある．いくつかの症例シ
リーズ，後方視的症例対照研究，およびメタアナリシスから得られた他の臨床データは，免疫不全患者
における回復者血漿療法の有用性を支持するものとして引用されている 71）．
 
c）高力価免疫グロブリン療法（hIVIG）
　COVID-19 から回復した個体から採取したプール血漿に由来する濃縮抗体製剤は，SARS-CoV-2 高力価
免疫グロブリン（hIVIG）として製造することができる．SARS-CoV-2 の hIVIG による治療は，COVID-19
の入院患者を対象とした大規模ランダム化比較試験において，患者の転帰を変えることはなかった 72）．
そのため，成人および小児の急性 COVID-19 の治療に免疫グロブリン静注（IVIG）を使用しないこと
が推奨されているが 73），COVID-19 の経過中に生じる基礎疾患や合併症の治療に IVIG が適応となる
場合の使用を妨げるものではなく，IgG 低下が長引く症例における補充の有用性も報告されている 74）．
免疫不全者に限っては，hIVIG により重症免疫不全者における重症 COVID-19 のリスクを低下させる
可能性を示唆するランダム化比較試験の報告 75）もあるが，再燃例に対しては症例報告に限られており，
濾胞性リンパ腫に対して抗 CD20 抗体による B 細胞除去療法を受け，COVID-19 が再発した患者にお
いて，抗ウイルス療法〔ニルマトルビル／リトナビル（パキロビッド ®）  およびレムデシビル（ベクルリー ®）〕
と免疫グロブリン静注療法（IVIg）の併用が奏効した症例が報告されている 76）．ただし限られた知見で
あり今後の症例の蓄積が待たれる．
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表 5-3　 難治症例に対する治療戦略の検討（主に抗ウイルス薬の併用に注目して）
 論文数  研究方法 症例         基礎疾患          治療法 　　　　　　             転帰

複数の併用療法レジメンを解析した症例シリーズ

1 文献      症例シリーズ　   22   19 症例：造血器悪性腫瘍         18 症例 : 抗ウイルス薬 2 + 抗体 1   奏効率は
   54）        9 症例：造血幹細胞移植           4 症例 : 抗ウイルス薬 2                75%（day14），
                                                                                                〔抗ウイルス薬は 20: レムデシビル   73%（day30），
                                                                                                （ベクルリー ®） + ニルマトルビル／   82%（最終）
               リトナビル（パキロビッド ®）       中和抗体薬を追加 
                                 2 症例 : レムデシビル（ベクルリ   した方が効果的
                      ー ®） + モルヌピラビル（ラゲブ 
                                                                                                 リオ ®）〕
                                                                                                              
2 文献  Retrospective   144  123 症例 : 免疫不全                 96 症例 : 抗ウイルス薬 1 + 抗体 1   臨床経過良好
   55)      Multicenter                       76 症例 : 固形臓器移植           29 症例 : 抗ウイルス薬 2               ウイルス排出長期化
                                                      41 症例 : 造血器悪性腫瘍        19 症例 : 抗ウイルス薬 2 + 抗体 1   防止 85.4% 達成．
                                                      10 症例 : 同種造血幹細胞
                                                        移植

レムデシビル（ベクルリー ®）＋ニルマトルビル / リトナビル（パキロビッド ®）

3 文献  症例シリーズ      14   12 症例 : B 細胞性悪性            ニルマトルビル／リトナビル            軽快
   56)                                                          リンパ 腫                  （パキロビッド ®）  +      
                                                       1 症例 : 慢性リンパ球性         レムデシビル（ベクルリー ®）
                                                                  白血病
                                                       1 症例 : 多発性硬化症

4 文献  症例シリーズ 2（全体    悪性リンパ腫                     ニルマトルビル／リトナビル           １例軽快
   57)              は 15 例）           （パキロビッド ®）  +                        １例は COVID-19
              レムデシビル（ベクルリー ®）        以外の原因で死亡

5 文献  症例報告 1   慢性リンパ球性白血病        ニルマトルビル／リトナビル            軽快  
   58)               （パキロビッド ®）  +       
              レムデシビル（ベクルリー ®）      

6 文献  症例報告   1   悪性リンパ腫                     レムデシビル（ベクルリー ®） ＋       軽快
   59)                                      ニルマトルビル／リトナビル ®）   
               （パキロビッド ®）

7 文献  症例報告   1   急性リンパ球性白血病        ニルマトルビル／リトナビル            軽快 
   60)                                                                                         （パキロビッド ®）  +
              レムデシビル（ベクルリー ®） 

モルヌピラビル（ラゲブリオ ®）＋ ニルマトルビルリトナビル（パキロビッド ®） 

8 文献  症例報告 1   悪性リンパ腫                     モルヌピラビル（ラゲブリオ ®）+    軽快
   61)              ニルマトルビル／リトナビル
                                                                                                （パキロビッド ®）       
 
レムデシビル（ベクルリー ®）＋ニルマトルビル / リトナビル（パキロビッド ®）＋中和抗体薬

9 文献  症例シリーズ 2   1 症例 : 悪性リンパ腫               ニルマトルビル／リトナビル          軽快
  62)                                              1 症例 : 好酸球性多発血管炎      （パキロビッド ®）  + 
                  性肉芽腫症         レムデシビル（ベクルリー ®）  + 
                                                  抗体（ソトロビマブ） 
       
レムデシビル（ベクルリー ®）＋ニルマトルビル / リトナビル（パキロビッド ®）＋免疫グロブリン

文献  症例報告 1   悪性リンパ腫                     ニルマトルビル／リトナビル           軽快
  76）               （パキロビッド ®）  +  
       　 　　　　　レムデシビル（ベクルリー ®）+
 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　免疫グロブリン
その他（高力価回復者血漿）

文献  症例シリーズ 6   5 症例 : 造血器悪性腫瘍           5 症例 : ニルマトルビル／リト        有効な可能性あり
  71)                                              1 症例 : 分類不能型免疫           ナビル （パキロビッド ®）      
　                  不全症                        + 高力価回復者血漿               
                                                                         1 症例 :
              ニルマトルビル／リトナビル
              （パキロビッド ®）     

 

レムデシビル（ベクルリー ®）＋ ニルマトルビル／リトナビル（パキロビッド ®）

モルヌピラビル（ラゲブリオ ®）＋ ニルマトルビル／リトナビル（パキロビッド ®） 

レムデシビル（ベクルリー ®）＋ ニルマトルビル／リトナビル（パキロビッド ®）＋ 中和抗体薬

レムデシビル（ベクルリー ®）＋ ニルマトルビル／リトナビル（パキロビッド ®）＋ 免疫グロブリン

その他（高力価回復者血漿）

論文  研究方法 症例数      基礎疾患          治療法 　　　　　　              転帰

複数の併用療法レジメンを解析した症例シリーズ
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・血液疾患患者（特に造血器悪性腫瘍患者）に関わる医療従事者に対して，病棟内でサージカルマス 
  クやこれと同等以上の性能のマスク着用を強く推奨する．
・血液疾患患者（特に造血器悪性腫瘍患者）に関わる医療従事者に対して，エアロゾル発生処置な 
  どのハイリスク処置の際には，ゴーグルやフェイスシールドによる目の粘膜防護を推奨する．
・流行状況に応じて，造血幹細胞移植患者の移植病棟入室時（特に外来から直接入室する場合）の
  呼吸器ウイルスに対するスクリーニング検査実施を考慮する．
・SARS-CoV-2 感染者と濃厚接触歴のある造血幹細胞移植患者の移植病棟入室時は，慎重な経過
  観察の下に，必要に応じてスクリーニング検査の実施や緊急性の有無を考慮しつつ治療の延期を
  検討する．
・COVID-19 罹患後の造血幹細胞移植患者の移植病棟入室の判断には，慎重な経過観察を要し，必
  要に応じて再検査の実施や治療の延期を検討するべきであるが，治療の緊急性を踏まえ総合的に
  判断する．

                  Summary

４. 感染管理，二次感染予防対策

　米国 CDC では，血液疾患が関係する中等度以上の免疫不全者として，造血器悪性腫瘍治療中の患者，
慢性リンパ性白血病，非ホジキンリンパ腫，多発性骨髄腫，急性白血病などといった治療状況に関わらず，
COVID-19 ワクチンへの応答が悪いとされている造血器悪性腫瘍の患者，キメラ抗原受容体 T 細胞療
法や造血幹細胞移植後の患者  （移植後 2 年以内もしくはその後も免疫抑制薬使用中），プレドニゾロン
換算 20mg/ 日以上のステロイド薬を 2 週間以上内服中の患者，B 細胞除去療法などの免疫抑制・免疫
調節作用をもつ薬剤の投与を受けている患者をあげている 77）．
　こうした患者では，非免疫不全者に比べて長期ウイルス排出のリスクが高いことが指摘されており，
Ｂ細胞除去療法を受けていた患者で，約 1 年にわたり何度も COVID-19 の症状が再燃するとともに
sgPCR（subgenomic viral RNA に対する定量的 RT-PCR）陽性が持続した症例も報告されている 78）．
一方で，検出されたウイルスが感染性を有するのか，感染性を有するとすればどの程度であるかについ
てはエビデンスがない．さらに，造血器悪性腫瘍患者の COVID-19 においては，罹患後の造血器悪性腫
瘍患者に施される免疫抑制療法によるウイルス再活性化の懸念から，厳しい感染管理・二次感染予防対
策が実施されてきた．
　本項では，2023（令和 5）年 10 月に実施した日本の造血幹細胞移植病棟を有する 16 の施設へのア
ンケート調査結果を含め，日本や世界各地における感染管理・二次感染予防対策に関する推奨と実際の
プラクティスを比較し，日本における血液疾患患者の COVID-19 に対する感染管理・二次感染予防対
策の案を提案する．なお，アンケート調査では移植病棟内の対応に限って質問したため，以下では移植
病棟内での対応に関して記載したが，同様の感染管理は移植病棟以外の血液病棟においても安全に適応
できるものと考える．

１）移植病棟内での医療従事者のマスク着用について
　造血器悪性腫瘍患者に関わる病棟か否かにかかわらず，2024 年 2 月現在，日本では医療従事者の
マスク着用が厚生労働省や日本環境感染学会から原則推奨されている 79,80）．米国 CDC は，2023 年 5
月に公表された暫定指針のなかで，医療従事者に対して，①市中流行期や施設内でのアウトブレイク期間
中，②施設内で特にリスクの高い部署内（救急外来など）や患者集団（中等度以上の免疫不全者など）
のケアにあたる場合，③市中の流行状況などに応じて地域の公衆衛生当局が推奨する場合，マスク着用
を推奨している．さらに，流行レベルが高い地域の施設においては，すべての患者との接触時，ある
いは特に感染リスクが高い特定の部署において，医療従事者が一律に N95 マスクを着用することを考
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慮してもよいとも述べている 81）．ASTCT（American Society for Transplantation and Cellular 
Therapy）は 2022 年 8 月のガイドラインにおいて，造血幹細胞移植やキメラ抗原受容体 T 細胞療法
の可能性のある患者のケアに関与する職員には，手指衛生，ソーシャルディスタンス，不必要な旅行や
人混みからの回避と共に公共の場におけるマスク着用を推奨しているほか，市中の流行状況に関わらず，
造血幹細胞移植や細胞療法を受ける患者のいるエリアでは，一律にマスクの着用を推奨している 82）．
　医療従事者が用いるマスクの種類について，米国 CDC は，N95 以上のフィルター機能の NIOSH 承
認レスピレーターやそれに相当する各国で承認されたマスク，ASTM F3502-21 の要件を満たすバリア・
フェイス・カバー，あるいは，良くフィットしたフェイスマスクをあげている 81）．日本の造血幹細胞移
植病棟を有する施設では，移植病棟に勤務するスタッフには全施設でマスクの着用を求めており，２施
設（12.5%）では N95 マスクの着用を求めていた．今後も造血器悪性腫瘍患者に関わる医療従事者には，
少なくとも病棟内においてはサージカルマスクやこれと同等以上の性能マスクの着用が強く推奨される．

２）移植病棟内での医療従事者の目の粘膜防護について
　日本環境感染学会および米国 CDC は，造血器悪性腫瘍患者に関わる病棟か否かにかかわらず，呼吸
器感染症が流行している時期において，マスクを着用できない患者に対応する，もしくはエアロゾルが発
生する処置に関わる医療従事者に，ゴーグルやフェイスシールドで目を防護することを推奨している 80,81）．
日本の造血幹細胞移植病棟を有する施設では，移植病棟に勤務するスタッフには７施設（43.8%）で常
時着用を，７施設（43.8%）でエアロゾル発生処置などのハイリスク時に着用を推奨していた．造血器
悪性腫瘍患者に関わる医療従事者には，少なくとも病棟内においてエアロゾル発生処置などのハイリス
ク処置の際にはゴーグルやフェイスシールドで目の粘膜防護が推奨される．

３）移植病棟入室時の SARS-CoV-2 スクリーニング検査，外来から移植病棟へ　
　の直接入院について
　無症状の患者に対する SARS-CoV-2 スクリーニング検査について，米国 CDC では明確に推奨はし
ていないものの，COVID-19 の流行期にハイリスク群（拡散リスク・重症化リスクが高い施設／状況）
では，検討して良いと記載している 81,83）．ASTCT では，移植前処置やリンパ球減少が見込まれるレジ
メンの開始前 72 時間以内に，SARS-CoV-2 スクリーニング検査を推奨している 82）．NICE（National 
Institute for Health and Clinical Excellence）では，2023 年 9 月のガイドラインにおいて，入院７日
前または移植前処置のための入院時に患者に対して SARS-CoV-2 を含む呼吸器ウイルスの検査を推奨
している 77）．一方，現在のところ，移植病棟に勤務する医療従事者に対する定期スクリーニング検査に
関して，日本，欧米の指針には記載がなく，明確な推奨は示されていない．
　日本の造血幹細胞移植病棟を有する施設で，患者の移植病棟入室時スクリーニング検査を実施してい
るのは，16 施設中４施設（25.0%）で，うち１施設（6.3%）は病棟入室後も定期的なスクリーニング
検査が行われていた．一方，移植病棟勤務スタッフへの定期的なスクリーニング検査を実施している施
設はなかった．また，現在のところ，外来から造血幹細胞移植病棟への直接の入室について，日本を含
め明確な推奨を示したものはない．日本の造血幹細胞移植病棟を有する施設では，13 施設（81.3%）
が外来から移植病棟へ直接入室していた．欧米での推奨といまだ COVID-19 の流行が繰り返されてい
る状況を鑑みると，日本においても流行状況に応じて造血幹細胞移植患者の移植病棟入室時（特に外来
から直接入室する場合）の SARS-CoV-2 に対するスクリーニング検査実施を考慮することが望ましい．
一方，移植病棟に関わる医療従事者の定期スクリーニング検査は一般的ではなく，エビデンスもないた
め，推奨される状況ではないと考えられる．
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４）SARS-CoV-2 感染者と濃厚接触歴があるレシピエント患者の移植病棟入室　
　について
　NICE では１週間以内に SARS-CoV-2 感染者と濃厚接触歴がある患者は，同種造血幹細胞移植の延
期を考慮するべきとしている 84）．また，ASTCT では，SARS-CoV-2 感染者と濃厚接触歴のある造血
幹細胞移植および細胞治療候補者は，最終接触日から原則 14 日間治療を延期すべきで，患者の症状発
現を注意深く観察したうえで５〜７日後に核酸増幅検査を実施し，検査が陰性でかつ無症状のままであ
ることが移植開始条件として求められている（ただし，即時移植が必要な患者には，ケースバイケース
で，より短い延期期間も可能であると注意書きが添えられている）．さらに，承認されている発症抑制
薬がある場合には，その使用が推奨されている 85）．欧米での推奨を参考にすると，SARS-CoV-2 感染
者と濃厚接触歴のある造血幹細胞移植患者の移植病棟入室時は，慎重な経過観察の下に，必要に応じて
スクリーニング検査の実施や治療の延期（緊急性の有無を考慮）を検討するべきである．

５）COVID-19 罹患後レシピエント患者の移植病棟入室について
　ECIL では，COVID-19 罹患中〜罹患直後のウイルス陽性の期間は，上気道に限局するウイルス感染
が治療を契機に致死的な下気道感染に進展する危険性を上げ，造血幹細胞移植や細胞療法を延期するべ
きとしている．さらに，造血器悪性腫瘍では，COVID-19 罹患後にウイルス排出期間が長期化する場
合があることが知られているため，SARS-CoV-2 感染後の造血器悪性腫瘍患者および造血幹細胞移植
患者は，鼻咽頭ぬぐい液による検査陰性を確認したうえで，血液学的治療の再開や感染管理期間終了を
決定するよう推奨している 86）．ASTCT では，無症状でも SARS-CoV-2 核酸増幅検査陽性の患者には，
造血幹細胞移植またはキメラ抗原受容体 T 細胞療法を 14 日間延期することを推奨している．しかし，
早期治療が必要と判断される場合は，SARS-CoV-2 検査陽性診断の５〜７日後に再検査を行い，症状
がなく検査陰性となれば早期治療が可能とされている．また，有症状の COVID-19 であった場合は，
造血幹細胞移植またはキメラ抗原受容体 T 細胞療法の時点で臨床的に COVID-19 から回復し下気道病
変を認めず，COVID-19 の診断から少なくとも 14 〜 20 日経過している場合は，移植治療を受けるこ
とができるとされている．一方，ASTCT では ECIL と異なり，核酸増幅検査によるウイルス RNA の
検出期間は感染性ウイルス排出期間よりも長引く可能性があるため，COVID-19 から十分に回復して
いると考えられる患者に対しては，ウイルス RNA 陰性であることは造血幹細胞移植／細胞治療前の必須
条件ではなく，移植の緊急性とバランスをとる必要があるとされている（自家および同種造血幹細胞移
植レシピエントを対象とした大規模な多施設共同研究では，ウイルス RNA クリアランスまでの期間の
中央値は 24 日であり，最長で 210 日であった 87））．
　日本の造血幹細胞移植病棟を有する施設では，COVID-19 罹患後レシピエント患者の移植病棟入室に
ついての対応は定まっていない．罹患後３カ月間入室を延期する施設（１施設，6.3%），核酸増幅検査
や抗原検査などの検査ベースで入室の可否を判断する施設（検査陰性や定量的 RT-PCR 検査の Ct 値 30
以上，抗原定量値 100 pg/mL 以下などの回答があった：５施設，31.3%），明確なルールを設定せず
患者の症状や流行状況，入院後の経過や CT 上の肺炎所見の有無などを参考にして入室の可否を判断す
る施設があった．欧米での推奨を参考にすると，COVID-19 罹患後の造血幹細胞移植患者の移植病棟入
室の判断には，慎重な経過観察を要し，必要に応じて再検査の実施や治療の延期を検討するべきである
が，治療の緊急性を踏まえ，総合的に判断する必要がある．
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６）血液疾患患者の病棟外への外出，面会について
　日本国内外において特段の推奨は明示されていない．日本の造血幹細胞移植病棟を有する施設でも患
者の病棟外への外出，面会についての対応は定まっていない．上記のアンケート調査〔2023（令和 5）
年 10 月〕では，16 施設中９施設（56.3%）では原則病棟外への外出は認めていない一方で，７施設

（43.8%）では血中好中球数を指標としたり，リハビリテーションなどの必要性に応じて病棟外への外
出を認めていた．また，16 施設中８施設（50.0%）では，移植病棟での対面の面会は認めない一方で，
８施設（50.0%）では面会の時間，人数，回数や面会者の症状・年齢などに基づいた一定のルールを定め，
面会を認めていた．病棟外への外出，面会は，市中や施設内の流行状況と，外出や面会の目的，患者個
人の病状や予後，その他施設内の動線などの事情に応じて，個別に検討されることが望ましい．対面の
面会や外出を許可できないと判断される場合も，通信機器を介した面会を設定する，病室内でリハビリ
テーションを実施するなど，各施設で可能な範囲内で柔軟な対応を検討する必要がある．

７）移植病棟医療従事者の COVID-19 罹患後の職場復帰について
　米国 CDC では，医療従事者の罹患後復職に関する中間ガイダンス（2022 年 9 月）のなかで，（移植
病棟の医療従事者に限らず）次のような基準を設けている 88）．
　職員自身が中等度以上の免疫不全者ではなく，COVID-19 軽症〜中等症であった場合，①復職前 48
時間以内の検査が陰性，かつ，発症から 7 日経過していること（発症から 5 〜 7 日目の検査が陽性であっ
た場合や，検査をしていない場合は，発症から 10 日経過していること），②解熱剤を使用せずに最後
の発熱から 24 時間が経過していること，③咳，息切れなどの症状が改善していること，以上①〜③の
すべてを満たす場合，復職可能としている．また，検査ベースの基準として，上記②③に加え，48 時間
以上の間隔で実施した呼吸器検体の抗原検査または核酸増幅検査が少なくとも２回連続陰性であれば，
復職可能としている．一方で，最近の研究では，免疫不全ではない医療従事者が罹患後５日目に抗原検
査キットを用いた自己検査により陰性を確認し，体調がよければ６日目に復職するという対応をとって
も，院内感染が疑われる事例は生じなかったという報告もある 89）．ただし，移植病棟のみを対象とした
研究ではないことに注意が必要である．上記の日本の造血幹細胞移植病棟を有する施設に対するアン
ケート調査〔2023（令和 5）年 10 月実施〕では，休職期間を原則４日間とする施設が２施設（12.5%），
５日間とする施設が２施設（12.5%），７日間とする施設が５施設（31.3%），10 日間とする施設が７
施設（43.8%）と施設毎に対応が異なっていた．また，１施設（6.3%）を除き，重症度による休職期
間の変更は考慮しないものの，５施設（31.3%）では状況により復職の際に核酸増幅検査や抗原検査で
陰性（もしくはあらかじめ設定した閾値の達成）を確認していた．施設ごとにさまざまな取り組みが実
施されているものの，明確な正解があるわけではないことや各施設の人員の状況は異なっていることか
ら，移植病棟医療従事者の COVID-19 罹患後の復職については，状況に合わせて運用する必要がある．

８）移植病棟内の COVID-19 罹患後の感染管理について
　米国 CDC は，中等度以上の免疫不全者は，発症日（無症状の場合は検査陽性日）から 20 日以上，
感染性ウイルスを排出する可能性があるため，可能ならば感染症専門医に相談のうえ，検査結果に基づ
いて感染対策を終了する（test-based strategy）ように推奨している．すなわち，有症状者は，①解熱
剤を使用せずに解熱，②症状（咳，息切れなど）の改善，③ 48 時間以上あけて 2 回抗原検査または核
酸検査陰性を満たすこと，無症状者は 48 時間以上あけて 2 回抗原検査または核酸検査陰性を満たすこ
とを条件としている 81）．
　一方，ASTCT では，免疫不全者は COVID-19 罹患後に長期にわたってウイルス排出が持続すること
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が知られているため，検査ベースではなく臨床症状に基づいた隔離期間を提唱しており，COVID-19 診
断時の検査陽性から 14 〜 20 日以上経過し，症状が十分に回復していれば隔離を終了して良いとして
いる．
　日本の造血幹細胞移植病棟を有する 16 施設のうち，７施設では，感染管理期間の基準となる発症後
日数を設定している（４日間：１施設，７日間：３施設，10 日間：２施設，20 日間：１施設）．一方で，
９施設（56.3%）では，発症後日数のみでは判断せず，症状・再検査結果などを総合的に感染管理の必
要性を判断していた．また，11 施設（69.8%）では検査結果を参考にしており，具体的には定量的 RT-
PCR 検査の Ct 値　30 以上（２施設），Ct 値 35 以上（１施設），抗原定量検査陰性（２施設），抗原定
量検査 100pg/mL 以下（１施設）という目安を用いていた．また，感染管理期間解除後にも個室管理
を継続している施設が９施設（43.8%）あった．COVID-19 罹患歴のある造血幹細胞移植患者は長期
にわたってウイルスを排出する可能性があるが，症例によって経過はさまざまであり，また，長期に検
査陽性の患者から二次感染を生じるリスクについて，現時点で詳細はわかっていない．発症後の日数，
症状，必要に応じて検査結果を参考にしながら，患者の原疾患の病状や施設ごとの事情も加味し，感染
管理期間を検討する必要がある．

・血液疾患患者の COVID-19 は一部の患者においてウイルス排出が長期化し，症状などが再燃し得
  ることがある．こういった患者においては抗ウイルス薬の併用療法が行われることもあるが，リス
  ク患者の同定法や最適な治療戦略は明らかではない．
・COVID-19 罹患後の血液疾患患者における適切な感染対策・感染管理期間は定まっておらず，継続
  的な知見の集積が必要である．

                  Summary

５. 現在の対応と課題

　血液疾患患者のうち，抗 CD20 抗体による B 細胞除去療法を受けている患者などの高度免疫不全者の
一部においてはウイルス排出が長期化し，肺炎などの症状が遷延・再燃するといった非典型的な経過を
辿ることが知られている．抗 CD20 抗体による B 細胞除去療法やキメラ抗原受容体 T 細胞療法，造血幹
細胞移植を受けている患者などが COVID-19 における長期ウイルス排出のリスクとなることは知られ
ているが，一方でこういった非典型的な経過を辿る患者はあくまでも一部であり，コンセンサスの得ら
れた名称や定義も存在していない．さらに，抗ウイルス薬の併用や回復者血漿が治療に用いられること
があるが，多くは症例報告や症例シリーズによる報告であり，こういった特殊な患者集団を対象とした
臨床試験による治療効果の評価が行われているわけではない．また，COVID-19 罹患後の血液疾患患者
における感染対策・感染管理期間は暫定的なものであり，明確なエビデンスが存在しない領域も多い．
今後，特別な治療介入を必要とする患者群の同定や適切な治療戦略，効果的な感染管理・二次感染予防
対策を構築するために継続した知見の集積が望まれる．
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その他の原因による
 免疫不全者の

・リウマチ性疾患，固形臓器移植，HIV など，さまざまな免疫不全者において，COVID-19 による
  入院または死亡のリスクが高いことが判明している．
・重症化リスクが高い免疫抑制薬や重症化と関連があるとされている免疫抑制薬がある．
・COVID-19 ワクチンと治療の進歩によって，一部のその他の免疫不全者の予後はパンデミック初
  期よりも改善した．

                  Summary

COVID-19

１. 臨床経過（免疫不全に至る過程と感染後の典型的な臨床経過）

国立国際医療研究センター 国際感染症センター　岩元典子，石金正裕

　COVID-19 診療において免疫不全者としての対応を考慮すべき患者には，前述の項で述べられた固
形腫瘍患者および血液疾患患者の他に，免疫抑制療法による治療を受けている患者，原発性免疫不全症，
進行性または未治療の HIV 陽性者などがある 1）．前項で述べられた固形腫瘍患者および血液疾患患者以
外をその他の免疫不全者とし，本項では主に遭遇する機会の多い免疫抑制療法による治療を受けている
疾患群を原疾患として有する COVID-19 患者を対象とする．
　免疫不全者の COVID-19 と非免疫不全者の COVID-19 の典型的な臨床経過に大きな違いはないが，
リウマチ性疾患，固形臓器移植，HIV，慢性腎臓病などさまざまな免疫不全者では，COVID-19 による
入院または死亡のリスクが高いことが明らかになっている 2-6）．日本の COVID-19 REGISTRY JAPAN 

（COVIREGI-JP） に登録された COVID-19 による入院症例の解析でも同様の解析結果が報告されている 7)．
さらに，免疫不全の中には従来の危険因子以上に重症化リスクを高める因子が存在することも報告さ
れている．例えば，I 型 IFN（ウイルス感染に対する防御免疫反応に重要なタンパク質）に対する自己
抗体をもつ患者は，重症 COVID-19 のリスクが高く 8），同様に，T 細胞除去剤や T 細胞抑制剤（抗胸
腺細胞グロブリン，カルシニューリン阻害剤，ミコフェノール酸モフェチル，Belatacept など），B 細
胞除去剤（リツキシマブ，Ocrelizumab，オビヌツズマブなど）などの薬剤は重症化しやすいことが知
られている 9,10）．2024 年 2 月時点では，COVID-19 に対する有効なワクチンと治療薬が利用可能で
あり，原発性免疫不全者や二次性免疫不全者の COVID-19 の転帰はパンデミック初期よりも改善して
いる 11)．一方，重症化リスクの高い患者では，COVID-19 診断時は軽症と判断されても発症後数日か
ら 2 週目までに COVID-19 の病状が進行することがあることや 12)，免疫不全者の COVID-19 では，
COVID-19 の症状が長引き，抗ウイルス療法を受けているにもかかわらず，長期ウイルス排出すること
があるなど非典型的な経過を辿ることもあり，免疫不全者の COVID-19 の診療に際しては，現在もなお，
注意が必要である 13)．

６．各論 Ⅲ
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・その他の免疫不全者では，COVID-19 ワクチンおよびブースター接種が推奨される．
・COVID-19 ワクチンは，免疫抑制療法を開始または再開する少なくとも 2 週間前に接種すべきで
  ある．
・非免疫不全者と比べて，COVID-19 ワクチンの副反応に大きな差はない．
・免疫不全者と同居している家族や介護者への積極的なワクチン接種が推奨される．

                  Summary

２. 感染予防戦略

１）一般的な感染予防戦略
　COVID-19 患者に対する感染予防の原則は，非免疫不全者と同様である．重症化リスクの高いその
他の免疫不全者に対しては積極的な COVID-19 のワクチン接種が推奨される 14)．

２）ワクチンの効果
　免疫抑制療法の種類や原疾患によって，ワクチン効果の低下が指摘されている．ステロイドやアバ
タセプトによる治療を受けている患者では中和抗体価が早期に （14 〜 42 日） 減弱していき，その後
の中和抗体価も低いこと，TNF- α阻害薬を使用している患者では中和抗体価の最大値は非免疫不全者
と変わらないものの，その後の長期的 （100 〜 200 日） な中和抗体価が減弱することが明らかになっ
た 15）．MELODY 試験では，COVID-19 ワクチンを少なくとも 3 回接種した免疫不全者の大規模コホー
トの約 80% において抗 S 抗体が検出可能であったことが報告されている 16）．免疫不全者ではワクチン
効果が免疫正常者よりも劣るもののブースター接種は有効である．一方，自己免疫疾患患者の検討では，
B 細胞除去療法を受けている患者では有意な抗体応答が検出されず 17,18），ワクチン接種前の B 細胞の
回復状況がワクチン効果に強く影響することが示唆されている 17）．
　原疾患別にみると，固形臓器移植後の患者コホートでは COVID-19 ワクチン 1，2 回目の接種後に
抗体価上昇を認めなかった患者が 46% にのぼり 19），原発性または二次性抗体産生不全症患者における
ワクチン接種後の抗体価を調査した COV-AD 試験では，3 回接種により抗体価の上昇が認められる
ものの非免疫不全者の対照群と比較すると抗体価は低かった 20）．また，HIV 患者におけるワクチン効
果は，患者の CD4 ＋ T リンパ球に依存し，CD4 ＋ T リンパ球が低値の患者で，ワクチン接種後の抗体応
答が有意に低い 21,22）．さらに，慢性腎臓病患者や透析患者でもワクチン接種後の抗体応答が低下すること
が報告されている 23）．免疫不全者において 3 回目以降のワクチン追加接種の有効性が示される一方で，
抗体応答は低下しており 24,25），中和抗体薬の補完的な使用など，ワクチンに加えた新たな感染予防策
を検討していく必要がある．
　さらに，ワクチン接種後も引き続き一般的な感染対策を継続することが推奨され，免疫不全者と同居
している家族や介護者への積極的なワクチン接種も推奨されている 26）．

３）ワクチン接種のタイミング
　COVID-19 ワクチン接種のタイミングは，可能であれば，免疫抑制療法の開始または再開する少な
くとも 2 週間前の接種とすることが推奨される 1）．患者の現在の免疫抑制療法や予定されている免疫抑
制療法，原疾患の状態やワクチン接種に対する反応性に基づいて，接種のタイミングを決定するべきで
ある． 英国リウマチ学会はワクチン接種中の免疫抑制薬レジメンの一時中止についてガイダンスを示
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している 27）．現在の米国 CDC のガイダンスでは，中等度または高度の免疫不全者に対してもワクチン
追加接種を認めている 28）．免疫不全者における反復接種の最適なタイミングに関するデータは不足し
ており，最終接種から少なくとも 2 カ月以上の間隔をあけることが推奨される．患者の現在または予想
される免疫抑制療法の程度，年齢，原疾患，前回のワクチン接種からの期間などを考慮する必要がある1）． 

４）ワクチン接種の副反応
　ワクチン接種の副反応に関しては，免疫抑制療法中の患者も非免疫不全者と同等であった 29）．

・その他の原因による免疫不全者の COVID-19 治療に関する推奨は，非免疫不全者に推奨される
  用法用量での抗ウイルス薬による速やかな治療を推奨している．
・ウイルス排出が遷延または再燃患者に対する最適な治療法は不明である．
・COVID-19 患者の免疫反応を改善するために，可能であれば免疫抑制薬の投与量を調整したり，
  特定の免疫抑制薬で代用することを検討すべきである．

                  Summary

３. 治　療

１）その他の原因による免疫不全者の薬物治療
　その他の原因による免疫不全者における COVID-19 の治療に関する推奨は，非免疫不全者に推奨さ
れる用法用量での抗ウイルス薬による速やかな治療を推奨している 1）．基礎疾患，使用している特定の
免疫抑制薬，COVID-19 の重症度，薬物相互作用，重複毒性，二次感染の可能性などの要因を考慮す
べきである 1）．COVID-19 患者の免疫抑制薬の中止や投与量の調節を決定する際には，適切な専門医
に相談することを推奨する．

a）ニルマトレルビル／リトナビル（パキロビッド ®）
　非入院患者では免疫不全状態の患者においてニルマトレルビル／リトナビル（パキロビッド ®）を使
用することの潜在的な有益性が観察されている 30,31）．ニルマトレルビル／リトナビル（パキロビッド ®）
は，COVID-19 に対する唯一の有効性の高い経口抗ウイルス療法であるため，薬物相互作用の可能性
がない場合，または相互作用の可能性を安全に管理できる場合は，免疫不全者に対して投与を検討する．
投与にあたっては薬物相互作用に注意すべきである 32）．未治療またはコントロール不良の HIV 陽性者
に投与した場合，抗 HIV 薬として用いられるダルナビルやリトナビルなどのプロテアーゼ阻害薬に対
する耐性が生じる可能性やコルヒチン投与中の患者は注意が必要である．またカルシニューリン阻害薬

（例：タクロリムス，シクロスポリン A）およびラパマイシン標的薬（例：シロリムス，エベロリムス）
は，リトナビルとの重要な薬物相互作用を有するため，米国移植学会は，ニルマトレルビル／リトナビ
ル（パキロビッド ®）よりも，レムデシビル（ベクルリー ®）などの他の治療薬を優先的に使用するこ
とを推奨している 33）． 

b）モルヌピラビル（ラゲブリオ ®）
　免疫不全状態の米国退役軍人の軽症または中等症の COVID-19 患者を対象に，経口抗ウイルス薬〔ニ
ルマトレルビル／リトナビル（パキロビッド ®）もしくは，モルヌピラビル（ラゲブリオ ®）〕の有効性（診
断後 30 日以内の入院または死亡）を評価した研究が報告されている 34）．経口抗ウイルス療法を受けな
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かった患者と比較して，経口抗ウイルス療法を受けた患者の方が有意に低かった〔23/390 例 （5.9%） 
vs 57/390 例 （14.6%）; オッズ比，0.37; 95% 信頼区間，0.22-0.61）〕．モルヌピラビル（ラゲブ
リオ ®）を投与された患者は，ニルマトレルビル / リトナビル（パキロビッド ®）を処方された患者と比
較して，高齢であり，注意事項／禁忌の発生率が高く，喫煙率が高く，心血管合併症がより多かった．

c）レムデシビル（ベクルリー ®）
　免疫不全者を対象とした大規模な後方視的研究では，レムデシビル（ベクルリー ®）投与群は，非投
与群に比べ 14 日後および 28 日後の死亡リスクが低かった 35）．免疫不全者ではウイルス増殖が長期化
するリスクがあるため，COVID-19 による重度の呼吸障害がある場合，抗ウイルス療法の投与期間を
5 〜 10 日間延長することも考慮される．しかし，レムデシビル（ベクルリー ®）はこのような患者に
おける有益性を判断するための前向き臨床試験で十分に検討されていない．

d）その他の薬物療法
　COVID-19 回復者血漿療法について免疫不全の患者が登録された臨床試験のサブグループ解析では，
有益性の可能性を示唆する報告があり 36-38），がん患者のサブグループに限り症状改善期間の短縮や
死亡率が低下したと報告されている 37）．しかしながら推奨されるに至る十分なエビデンスには至らず
2024 年 2 月現在，日本では承認を受けた COVID-19 回復者血漿製剤はない．

２）ウイルス排出遷延または再燃例に対する薬物療法
　免疫不全者で，COVID-19 症状が長引き，抗ウイルス療法を受けているにもかかわらず，長期ウイ
ルス排出または再燃することがあるが，これらの患者に対する最適な治療法は不明である．症例報告や
症例シリーズで抗ウイルス薬の追加，抗ウイルス薬の長期投与，高力価回復者血漿療法 39），または併
用療法 40）が報告されている．詳細は各論Ⅱ . 血液疾患による免疫不全者の COVID-19 を参照されたい．

３）免疫抑制療法の中断と再開
　免疫抑制薬はウイルスの複製を抑制する宿主の免疫反応を低下させ，ウイルスの排出が長期化するリ
スクを高める可能性がある 41）．主治医は，感染に対する患者の免疫反応を改善するために，可能であ
れば免疫抑制薬の投与量を調整したり，特定の免疫抑制薬で代用したりすることを検討するべきである．
免疫抑制薬の中断または減量を決定する場合，COVID-19 に対する患者の免疫反応を高めることによ
る潜在的利益と，原疾患を悪化させるリスクとのバランスをとる必要がある．多くの免疫抑制薬，特に
生物学的製剤は半減期が長く，生物学的活性が持続する期間が長いため，患者は薬剤を中断した後も免
疫抑制状態が長く続く可能性がある．ステロイドを突然中断すると副腎不全を引き起こす可能性がある
ため，中断しないように注意する必要がある．ステロイド以外の薬剤については，用量調節を症例ごと
で決定する必要がある．例えば，一部の自己免疫疾患では，免疫抑制薬の一時的な中断が可能な場合が
多く，症状が消失してから 7 〜 14 日後に薬物療法を再開するのが適切な場合がある 27,42）．固形臓器移
植患者では，免疫抑制レジメンの調整は，疾患の重症度，移植片拒絶反応のリスク，使用している特定
の免疫抑制薬，移植の種類，移植からの期間，免疫抑制薬の用量，薬物相互作用の可能性に基づいて個
別に行うべきである 33）．
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・その他の原因による免疫不全の COVID-19 患者に対する感染管理の原則は，非免疫不全者と同
  様である．
・液性免疫応答の低下が，ウイルス排出の延長に影響を及ぼすことが知られている．
・高度免疫不全者と中等度免疫不全者では，感染管理解除基準が異なる可能性がある．

                  Summary

４. 感染管理，二次感染予防対策

１）その他の原因による免疫不全者の感染管理
　その他の原因による免疫不全者の COVID-19 患者に対する感染管理の原則は，非免疫不全者と同様
である．一般集団の感染管理は『新型コロナウイルス感染症 診療の手引き 第 10.1 版』に準ずる 12)．
しかし，免疫不全者に対する明確な感染管理解除基準の記載はなく，感染管理部門とも相談し，必要に
応じて核酸増幅検査または抗原定量検査を実施し，その結果を踏まえて判断することと記載されている．

２）免疫不全者におけるウイルス排出と感染管理解除
　免疫不全者では，ウイルス排出が長期化するリスクが高いことが報告されている 43,44）．例えば，B 細
胞除去療法を受けている固形臓器移植患者においても，COVID-19 発症後のウイルス排出期間が長く，
数カ月に及ぶこともある 45）．さらに原発性免疫不全症患者においては，液性免疫の低活性に起因して
ウイルス排出期間が最大 6 週間と長期化し，発症後の症状が 1 〜 6 カ月続くとされる報告もある 13）．
原発性免疫不全症のなかでも，X 連鎖無γグロブリン血症（XLA）のような液性免疫不全の患者は，ウ
イルス排出期間がとくに長いとされている 46）．ただし，感染者の原疾患や治療薬によって免疫学的背景
は異なる．免疫不全者の隔離解除に関する各国のガイダンスではさまざまであり 1,47,49），日本における
重度免疫不全の COVID-19 患者に対する適切な感染管理期間については，地域の感染症専門医に相談
することとされており 50），現在のところ専門家の間でコンセンサスが得られていない．前項で示した
通り，国立国際医療研究センター病院では，患者を原疾患と使用する免疫抑制薬の種類によって高度，
中等度の 2 つの群に分類し，隔離解除のプロトコルを開発した 51）．本プロトコルに基づいた院内感染
対策によって，2024 年 2 月時点で同院では，高度および中等度免疫不全状態にある COVID-19 患者
を発端とした院内アウトブレイクは起きていない．このプロトコルは他の医療機関にとっても有用な資
料となりうるが，今後の COVID-19 の流行状況や新型コロナウイルスの変異株の状況を考慮しながら，
プロトコルの継続的な検証や適切な感染管理期間の設定が必要である．
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・その他の原因による免疫不全者の COVID-19 感染者の原疾患や治療薬によって免疫学的背景は
  なるため適切な感染管理期間が定まっていない．
・COVID-19 の流行状況や変異株の出現，ワクチン接種状況に応じて免疫不全者の COVID-19 に対
  する継続的な知見の蓄積が必要である．

                  Summary

５. 現在の対応と課題

　前述の通り，免疫不全の COVID-19 患者に対する適切な感染管理期間については，現在のところ専
門家の間でコンセンサスが得られていない．その一因に原疾患や治療薬による免疫学的背景の多様性が
示唆される．
　免疫正常者においてもオミクロンの出現による死亡率の低下 52）や培養可能なウイルス排出期間の
短縮 53），ワクチン接種者では未接種者よりもウイルス量が早く減少すること 53,54）など COVID-19 の
流行状況や変異株の出現，ワクチン接種状況に応じて知見の蓄積とともに感染管理解除基準が国際機関
でも改定され 28,55），それを受けて日本でも見直されてきた 50）．免疫不全者においても同様に継続して
これらの知見の集積が望まれる．
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問い合わせ先

　国立感染症研究所　感染病理部　部長　鈴木忠樹
　〒 162-8640 東京都新宿区戸山 1-23-1
　TEL: 03-5285-1111　FAX: 03-5285-1189
　E-mail: ic-covid@nih.go.jp 

〈COVID-19 の診断，治療，予防のための医薬品等に関する執筆者の利益相反の開示〉
                            （2022 〜 2024 年度）

・塩野義製薬株式会社・新型コロナワクチン起源株１価「コブゴーズ ® 筋注」に関する薬事承認申請資料等作成への関与：
  鈴木忠樹（申請者からの依頼により作成された申請資料に著者として名を連ねた者）
・MSD 株式会社・モルヌピラビル「ラゲブリオ ® カプセル 200mg」に関する薬事承認申請資料等作成への関与：
  大曲貴夫（治験責任医師・治験調整医師）
・ファイザー株式会社・ニルマトレルビル／リトナビル「パキロビッド ® パック」に関する薬事承認申請資料等作成への
  関与：大曲貴夫（治験責任医師・治験調整医師）
・ギリアド・サイエンシズ株式会社・レムデシビル「ベクルリー ® 点滴静注用 100mg」に関する薬事承認申請資料等
  作成への関与：大曲貴夫（治験責任医師・治験調整医師）
・中外製薬株式会社・トシリズマブ「アクテムラ ® 点滴静注用 80mg・200mg・400mg」に関する薬事承認申請資料等
  作成への関与：大曲貴夫（治験責任医師・治験調整医師）
・日本イーライリリー株式会社・バリシチニブ「オルミエント ® 錠 4mg・2mg・1mg」に関する薬事承認申請資料等
  作成への関与：大曲貴夫（治験責任医師・治験調整医師）
・塩野義製薬株式会社・エンシトレルビルフマル酸「ゾコーバ ® 錠 125mg」に関する薬事承認申請資料等作成への関与：
  大曲貴夫（治験責任医師・治験調整医師）
・ギリアド・サイエンシズ株式会社からの講演料の受領：石金正裕（2024 年度：50 万円以下）
・株式会社キアゲンからの共同研究費の受領：石金正裕（2022 年度，2023 年度：50 万円以上 500 万円以下）
・株式会社 ID ファーマからの共同研究費の受領：岩元典子（2022 年度：50 万円以上 500 万円以下）
・アボットジャパン合同会社からの共同研究費の受領：岩元典子（2023 年度：50 万円以上 500 万円以下）
・MSD 株式会社からの講演料の受領：伊東直哉（2024 年度：50 万円以下）
・GSK 株式会社からの講演料の受領：伊東直哉（2024 年度：50 万円以下）
・ファイザー株式会社からの講演料の受領：伊東直哉（2024 年度：50 万円以下）
・ギリアド・サイエンシズ株式会社からの講演料の受領：伊東直哉（2024 年度：50 万円以下）
・アストラゼネカ株式会社 からの講演料の受領：荒岡秀樹 （2023 年度：50 万円以下）
・ファイザー株式会社 からの講演料の受領：荒岡秀樹 （2023 年度：50 万円以下）
・アストラゼネカ株式会社 からの講演料の受領：原口瑞樹 （2023 年度：50 万円以下）
・塩野義製薬株式会社 からの講演料の受領：原口瑞樹 （2023 年度：50 万円以下）
・ MSD 株式会社 からの講演料の受領：内田直之 （2022 年度、2023 年度：50 万円以下）
・ 中外製薬株式会社 からの講演料の受領：内田直之 （2022 年度，2023 年度、2024 年度：50 万円以下）
・ 中外製薬株式会社 から奨学寄附金 の受領：内田直之 （2023 年度：50 万円以上 500 万円以下 ）

日本医療開発研究法人 新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業

「長期ウイルス排出 COVID-19 患者の臨床的・ウイルス学的・免疫学的特徴解明と臨床対応
 指針案の作成」研究代表者　鈴木忠樹

「粘膜抗体による呼吸器ウイルス感染症のウイルス排出制御に資する基盤技術創出研究」　
 研究代表者　鈴木忠樹
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