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【要旨】

　新型コロナウイルス感染症（COVID-19）に対す

る定型的な診療方法は現時点では確立していない。

主に呼吸器症状の臨床的変化を評価し治療調節を

行っているのが現状である。当院ではCOVID-19患

者に対して治療による自覚症状、他覚所見および、

唾液による抗原定量検査を経時的に施行して観察し

ている。経過良好と治療抵抗した症例を比較したと

ころ、抗ウイルス剤投与後の抗原定量の変化と予後

が関連することが観察された。抗原定量検査は治療

評価が可能であり、適切な抗ウイルス剤の選択や予

後の早期把握に有用な可能性が考えられた。

【はじめに】

　新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）は、世界

的流行を引き起こしている原因ウイルスである。こ

のウイルス感染症（COVID-19）は多種臓器に炎症

を起こすことが判明しているが、特に肺炎は致死的

経過を呈する重篤例になることがある。COVID-19

においては、現時点で診断、治療を含め、確立され

た診療方法はなく、しかしながら実臨床現場ではさ

まざまな知見、経験を結合しながら治療を進めてい

る状況にある。当院では2021年３月までに本疾患14

症例の入院治療患者を経験した。本報告においては、

経過良好であった３症例と、治療に抵抗した３症例

において経過を提示し、唾液中抗原定量の治療反応

評価としての可能性を論じる。

【検査と治療】

　抗原定量検査および、胸部 High-resolution 

computed Tomography（HRCT）画像検査は経

時的に施行した。抗原定量検査は唾液を検体とし、

ルミパルス® G600Ⅱ（富士レビオ，東京，日本）

を使用した（陰性0.66pg/mL以下、グレーゾーン

0.67-3.99、陽性4.00pg/mL以上）。治療について、

ファビピラビル、レムデシビルは標準量投与を行っ

ている。デキサメタゾン投与量は図内に示した。ファ

ビピラビル、レムデシビル投与、および学術、論文

発表について、当院倫理審査委員会の承認を得て、

患者より紙面同意を得た。

【症例】

　経過良好であった代表的なCase １，２，３と、治

療抵抗性を示したCase ４，５，６を示す。各症例経

過を、唾液中抗原定量を主体に図１－Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ，

Ｅ，Ｆに示す。

Case １．

　中年、男性。感冒症状で発症した。症状、所見：

発熱あり（38度台）、呼吸症状あり（咳嗽、痰）、酸

素飽和度96％（室内気）、胸部HRCTにて両側下肺

に肺炎像を認めた。臨床経過：ファビピラビルを開

始したところ、day ３に解熱し、day ５に呼吸症

状は消失した。day13で退院した。肺炎経過は図１

－Ａに示す通りであった。

Case ２．

　中年、男性。別陽性者からの濃厚接触後、polymerase 

chain reaction（PCR）陽性が判明し、後に発熱症状

が出現した。症状、所見：発熱あり（37.9度）、下痢

症状あり、酸素飽和度95-97％（室内気）、当初肺炎を

認めなかったが、day３にて出現を認めた。臨床経過：

ファビピラビルを開始したところ、day ３に解熱し、

day ６に下痢症状は消失した。day14で退院した。肺

炎経過は図１－Ｂに示す通りであった。

Case ３．

　高年、女性。職場内の発症。発熱、感冒症状で発

症した。症状、所見：発熱あり（38度台）、呼吸症

状あり（咳嗽，呼吸苦）、酸素飽和度95-97％（室内気）、

胸部HRCTにて両側下肺に肺炎を認めた。臨床経過：

ファビピラビルを開始し、day ３よりデキサメタゾ

ン追加したところ、day ４で解熱し、day ５より

呼吸症状は安定した。day13で治療終了となったが、

体力低下遷延しday20で退院した。肺炎経過は図１

－Ｃに示す通りであった。

Case ４．

　中年、男性。職場内の発症。発熱で発症した。症状、

所見：発熱あり（38-39度台）、呼吸症状なし、酸素

飽和度97-99％（室内気）、胸部HRCTにて両側下肺

に肺炎像を認めた。臨床経過：ファビピラビルを開

始しデキサメタゾンを併用したが、発熱持続し、肺

炎は増悪傾向であった。day ４よりメチルプレドニ

ゾロン大量療法開始し、これにより解熱方向となっ

たが、day ５より酸素飽和度低下が出現した。day

５よりレムデシビル投与を開始したが、呼吸症状の

増悪を認め、day ７で高次医療機関へ転院となった。

肺炎経過は図１－Ｄに示す通りであった。

Case ５．

　中年、男性。職場内の濃厚接触後、PCR陽性が判

明し療養目的に入院となった。症状、所見：発熱なし、

呼吸症状なし、酸素飽和度97-99％（室内気）、胸部

HRCTにて右下肺に肺炎像を認め、無症候だが発症

と診断された。臨床経過：ファビピラビルを開始し

た。day ４より微熱出現し、その後、増悪を認めた。

day ５よりレムデシビル投与を開始したが、呼吸症
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状の増悪を認め、day ７で高次医療機関へ転院と

なった。肺炎経過は図１－Ｅに示す通りであった。

Case ６．

　高年、男性。別陽性者からの濃厚接触後、感冒症

状で発症した。入院時唾液中抗原定量は著明高値

（5,000pg/mL）であった。症状、所見：発熱なし、

呼吸症状あり（咳嗽、咽頭症状）、酸素飽和度93％

（室内気）、胸部HRCTにて右下肺に肺炎像を認めた。

臨床経過：レムデシビルを開始したところ、day ３

にて呼吸症状は改善方向を示した。レムデシビル５

日間投与終了後、依然として呼吸症状が持続するこ

とから追加治療としてファビピラビルを３日間投与

追加したが、症状改善せず、レムデシビルを再投与

した。day13では症状は消失した。day18で退院し

た。肺炎経過は図１－Ｆに示す通りであった。

図１．症例の臨床経過図

　Case １，２，３，４，５，６に対し、経過図１－Ａ，

１－Ｂ，１－Ｃ，１－Ｄ，１－Ｅ，１－Ｆを各々示

した。経過図の縦軸は唾液中抗原定量、横軸は時間

経過を示した。また投与薬剤名と治療期間を示した。

肺炎について、経時的に前画像より陰影縮小、減少、

消失を示した場合、改善とした。また横ばいでも臨

床的に呼吸症状の改善を示した場合も改善とした。

前画像より陰影拡大、新規陰影の出現は増悪とした。

横ばいでも、呼吸症状が悪化した場合は増悪とした。

mPSL：メチルプレドニゾロン
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【考察】

　良好な経過を示した症例では治療後に、唾液中抗

原定量は正常化、もしくはほぼ正常域に低下を示し、

また発熱、呼吸器症状も経時的にほぼ同時に改善を

示した。一方、治療抵抗性を示したCase ４，５では、

治療開始時の抗原定量は比較的高値を示し、さらに

は治療開始にも関わらずday ３において低下遅延

（Case ４，635.88→144.21pg/mL）、もしくは上昇

傾向（Case ５，754.88→1359.5pg/mL）を示し、

その後に、臨床症状は悪化した。これらの症例比較

から、治療後の抗原定量変化は治療反応を予測する

上で有用な可能性が示唆される。この視点に立っ

て、Case ６について検討すると、治療開始時点で

は抗原定量は極めて高値（5,000pg/mL）を示した

が、レムデシビル投与により速やかに低下している

（day3,86.08pg/mL）。レムデシビル５日間投与終

了後、ファビピラビル投与に変更したところ抗原定

量は再上昇し（day10,384.41pg/mL）、症状も持続

した。この後にレムデシビルを再投与したところ抗

原定量は低下し、症状は消失した（day13,88.56pg/

mL）。抗原定量の変化が投与薬剤変更に連動して

おり、抗原定量変化は治療反応を評価する上で有用

であると考えられた。

　COVID-19においては、経過が長引いた場合に免

疫応答の過剰反応であるサイトカイン・ストームが

引き起こされ臓器障害が急速に進行する可能性がい

われている［１，２］。当科においても抗原定量が低

下傾向にあっても、長引く傾向にあると炎症が一時

増悪した症例を経験している。知見の蓄積と検証

が更に必要ではあるが、現時点において理想的な

COVID-19治療としては、できるだけ早期に適切な

抗ウイルス薬を投与することでウイルス量を抑制

し、誘導される炎症反応を制御できる状態に保つこ

とが最適と考えられる［３］。本邦において現在選

択可能な抗ウイルス剤はファビピラビル、レムデシ

ビルの二剤のみである［４，５］。SARS-CoV-2は一

本鎖RNAをゲノムとするウイルスであり変異株が

発生しやすいことが知られているが［６］、抗ウイ

ルス剤への反応性が変化する可能性がある。Case

４，５，６はファビピラビルへの治療抵抗性で、レム

デシビルへの変更を必要とした。迅速な判断が求め

られる実臨床現場においては、ウイルスゲノムの遺

伝子学的解析は専門施設でなければ困難であること

を考慮すると、抗原定量変化で治療反応を評価する

ことは、適切な抗ウイルス剤選択の判断に有用な可

能性があり、ひいては治療成績向上が期待できよう。

　当院で抗原定量検査を運用した上で経験した問題

点として、少数ながらPCR陰性であった偽陽性を経

験している。こうした例が示した数値の多くは軽度

高値を示していた。臨床上改善や無症候にも関わら

ず陽性が認められた場合、PCR検査により確認する

ことが望ましく最終的には総合判断が求められる。

偽陽性の頻度については詳細不明であるが、唾液検

体については再度遠心操作の上で再検査を行うこと

で陰性と確認できる症例もあった。

　現在、多くのCOVID-19症例の治療は入院にて行

われている。今後、ワクチンの登場や社会情勢など

により診療方法がどのように変化するかは不明であ

り、近い将来では外来治療も可能になるかもしれな

いが、慎重なモニタリングが必要である。その場合、

内服薬であるファビピラビルが外来処方の選択にな

るかもしれないが、抗原定量検査による治療反応の

予測、及び治療開始からのリアルタイム評価が重要

になるであろう。またまったく新規の治療薬が登場

した場合においても、抗原定量検査は実施の簡易さ

から治療反応評価に有用である可能性がある。

【結語】

　実臨床において、COVID-19に対して、唾液抗原

定量検査は治療反応性評価の指標となり得る可能性

がある。
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