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Abstract

Background : To date, there has been no silver bullet against Coronavirus disease 2019 (COVID-19).
After starting an initial treatment, we sometimes experience an exacerbation of pneumonia due to
COVID-19.
Patients and Methods : To begin with, we retrospectively summarized our series of COVID-19 cases
hospitalized during a third wave of COVID-19 in Japan (November, 2020 - March, 2021). Then we
extracted exacerbated cases for further analysis and focused on changes in the laboratory data and its
management.
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Results : Thirty patients participated in this study. The mean age ± standard deviation was 70.9 ±
15.0. Twenty patients needed oxygen supply at the time of admission. Most of the administered
medication was corticosteroid (24 cases). However, during the corticosteroid treatment, five patients
experienced the exacerbation of pneumonia due to COVID-19. Among laboratory tests, the elevation
of lactate dehydrogenase was detected at an exacerbation (four cases). With the exception of one
patient transferred to another hospital, we raised the dose of corticosteroids for three cases. Although
one patient died, the others finally improved.
Conclusion : Lactate dehydrogenase might be a sensitive marker for cases of an exacerbation of
pneumonia due to COVID-19, and the intensification of treatments such as high-doses of
corticosteroids could be helpful in some cases.

Key words : COVID-19, SARS-CoV-2, lactate dehydrogenase, corticosteroid

は じ め に

2021 年 7 月現在，Coronavirus disease 2019

（COVID-19）に対するj特効薬kと言える薬剤は

ない．しかし，いくつかの治療薬（レムデシビル，

デキサメサゾン，バリシチニブ．承認順に記載．）

は日本でも承認されて使用されている．有効性に

乏しいという論文1) もあるものの，レムデシビル

は回復までの期間を短縮させることが報告され

ており2)，デキサメサゾンは酸素需要のある

COVID-19 症例の致命率を低下させることが示

されている3)．また 2021 年 4月に国内において

COVID-19への適応が追加されたバリシチニブ

についても，レムデシビルとの併用群でのレムデ

シビル単剤に対しての優位性に関する結果が報告

された4)．これらの抗ウイルス薬・抗炎症薬に加

えて，過凝固に対して抗凝固薬5)，細菌共感染に

対して抗菌薬6)の投与も行われることがある．さ

らに本稿執筆中に軽症治療薬としてカシリビマブ

/イムデビマブ（抗体医薬）も特例承認された．

このように COVID-19流行初期と比較して比

較的洗練してきた治療内容にも関わらず，高齢者

の致命率は依然として高い7)．また我々は治療を

開始したにも関わらず，COVID-19 による肺炎の

増悪をみることもしばしばある．米国感染症学会

のガイドラインでは，進行性の重篤な症例で炎症

反応が著明な場合にはトシリズマブを通常治療に

追加することを条件付きで推奨している（Low

certainty of evidence)8)．また米国国立衛生研究

所のガイドラインでは，ハイフローデバイスや非

侵襲的換気療法が必要になるような場合にバリシ

チニブかトシリズマブのいずれかの追加を推奨し

ている（推奨度 BIIa)9)．バリシチニブは現在国

内でも通常診療の中で使用可能となっている．し

かしトシリズマブの方は有効性が昨今の研究で明

らかになったものの10)11)，国内未承認であり適応

外使用となる．生物学的製剤を使い慣れていない

医師にとっては，有害事象について一層配慮する

必要があるだろう．その観点から鑑みるに，ステ

ロイド薬の通常用法である「デキサメサゾン 6

mg 1 日 1回投与｣3) からの変更・増量が有用であ

るならば，膠原病内科医不在の医療機関にとって

は，トシリズマブ追加よりは受け入れやすいと考

えられる．

第 2波までは当院も原則ステロイドの使用する

際はデキサメサゾンによる原法を選択してきたの

だが，COVID-19 による過剰炎症を抑えることが

できず増悪した症例も少なからずあった12)．そ

のためいわゆる国内「第 3波」以降は様々な知見

などを参考にして自由度を増し，デキサメサゾン

原法から逸脱する症例も経験してきた．本研究は

当院における第 3波での経験を共有するものであ

る．まず COVID-19 症例の特徴について示す．

その後 COVID-19 肺炎増悪症例にどのような対

応を行い，その手法が有用であったかどうかを検

討する．また増悪の際に一般的なバイオマーカー

がどのように推移したかについても検証を行う．

方 法

本研究は福岡県福岡市博多区に所在する 2次救

急病院である千鳥橋病院で施行されたものである．

我々の施設は感染症指定医療機関ではないが，

2020 年 4 月の第 1 波から COVID-19 入院症例

（主に軽症〜中等症症例）の受け入れを行ってき
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た．2021 年 7 月の段階で経験症例数は 100 例を

超えている．本研究は 2020 年 11 月〜2021 年 3

月の第 3 波の間に当院に入院した COVID-19 の

診断確定例について検討している．

COVID-19 の確定診断については，SARS-

CoV-2抗原（定性，定量）・拡散増幅法（polyme-

rase chain reaction（PCR 法）・Nicking Enzyme

Amplification Reaction（NEAR法））などで行わ

れている．重症度については新型コロナウイルス

感染症診療の手引き（第 5.1版)7)に準じて解析

したが，本研究では ICU入室だけでは重症へカ

テゴライズしていない．当院では感染対策の観点

から，ネーザルハイフローは現在のところ積極的

には使用しておらず，本症例群でも当院で使用さ

れたものはいない．また本研究における「増悪傾

向にある症例」の定義については誤嚥，細菌性肺

炎，睡眠時無呼吸症候群，心不全などを原因とし

ていないと判断され，投与酸素流量が持続的に 1

L/min以上増加し，COVID-19 の病勢が悪化傾向

にあると考えられたものとしている．

研究対象期間中に 37人がコロナウイルス病床

や集中治療室に COVID-19 の病名で入院したが，

このうち 7名を解析より除外した．その内訳は入

院前からデキサメサゾンを投与されていたもの：

2名，SARS-CoV-2 検査偽陽性（他院で施行した

NEAR法で SARS-CoV-2 陽性であったが，当院

で施行された PCR 法で SARS-CoV-2 陰性と

なったもの）：1名，ベッド満床のための転院した

もの：1名，来院後に即人工呼吸器管理となった

重症例で転院したもの：1名，ウイルス性肺炎後

の器質化肺炎治療目的で転院してきたもの：1名，

慢性腎臓病により透析が必要になる可能性が高く

転院したもの：1名，である．

初めに，症例群の年齢，性別，喫煙歴，併存・

既往疾患，BodyMass Index，入院までの日数，重

症度，治療薬の詳細，転機などを要約した．さら

に治療中の増悪症例について抽出し，症例の年代，

性別，増悪に至るまでの日数（発症後，ステロイ

ド治療開始後），酸素流量推移，有用性を期待され

ている代表的かつ一般的な血液検査所見7)の推移

（lactate dehydrogenase (LDH), c-reactive protein

(CRP), D-dimer），治療内容調整，転機について記

述した．なお，フェリチンについては欠測値が多

かったため解析項目からは除外した．

結 果

30名が本研究での解析症例となった．30名の

詳細は表 1 に示す．年齢は 60歳以上が 22名と高

齢者が 7割以上を占めた．また重症化因子とされ

る高血圧，糖尿病，脂質異常など7)を基礎疾患と

して持つ割合が大きかった（それぞれ 57％，37％，

30％）が，Body mass indexは高くなく，同じく重

症化因子の一つとされる肥満7)の要素は小さかっ

た．また来院日に既に酸素投与を要するものが

67％であった．

初期治療薬は概ね標準治療であるステロイド，

それもデキサメサゾンが使用されるものが多く

（57％），一部の症例（23％）ではデキサメサゾン

投与量の不足を懸念してプレドニゾロン（≒ 1

mg/kg（体重)/day）で開始されたものもいた（酸

素投与量が当初より高流量であった症例や，体重

が 70 kg を超える症例など）．抗凝固薬やレムデ

シビルも多く使用された（それぞれ 77％，70％）．

なおヘパリンを使用する際は国立国際医療研究セ

ンターのプロコトル13)を参考にしたが，活性化

部分トロンボプラスチン時間は厳密な治療域まで

意図的に延長をさせることは行わなかった．ま

た大部分の症例（87％）が当院での治療により

軽快したが，3 名が死亡した．その内訳は

COVID-19 による呼吸不全：1名，COVID-19経

過中の心停止（新規血管イベントの疑い）：1名，

COVID-19 が軽快した後 methicillin-resistant

Staphylococcus aureus菌血症を発症したもの：1

名である．

現在当院では COVID-19 による入院時は，B

型肝炎ウイルスや結核のスクリーニングを原則

行っているが，HBs抗原陽性 0/30名，HBs抗体

陽性 7/30名，HBc抗体陽性 11/30名という結果

であった．なお HBs抗体/HBc抗体陽性者全例

に HBV-DNA定量検査を行って陰性結果を確認

している（うち 1名がデキサメサゾンでの治療後

にごく微量の検出あり（＜ 1 logIU/mL)）．また

結核のスクリーニングとして Interferon-Gamma

Release Assays 検査は 28名で行われ，1名のみ

陽性であった（外国出身者）．

本研究参加者 30名のうち 5名が COVID-19 治

療中に肺炎が増悪したと考えられた症例であった．

これらの症例を表 2 に示す．全例が 60歳以上で

COVID-19 症例集積と増悪時の対応 201
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あり，発症日から増悪に至るまでの日数は平均 8

日間であった．ステロイド治療が開始されて数日

内という早期に増悪をきたした症例が多かった．

症例 3と，特に症例 5については人工呼吸器管理

相当だと考えられたが，本人もしくは家族より人

工呼吸器管理は行わないという方針が明確であり

行っていない．血液検査では LDHは増悪前と比

して 4例（80％）で増加しており，CRPは全例で

低下していた．ステロイド開始後増悪がなかった

群 14名（表 1）についても，ステロイド開始後の

LDH値推移についても検討したところ，LDH増

加があった症例は 4名のみ（29％）であった．治

療方針については当院で管理を完遂した 4名全例

で調整/変更を行われていた．ステロイド増量/製

剤変更 3名，レムデシビル投与開始 1名，ヘパリ

ン投与方法変更（皮下注射から持続静注）1名，抗

菌薬追加 1名であった．転院症例を含む 4名は軽

快退院となった．

考 察

今回の COVID-19 第 3 波の研究では，基礎疾

患を持つ比較的高齢者の症例が酸素を必要とする

状態で入院することが多かった．多くは軽快して

いるものの，治療中に酸素需要が増加し，本研究

での増悪の定義を満たすものが 5名あった．また

増悪時の一般的な血液検査では LDH の上昇を 4

名で認めた．ステロイド増量/製剤変更などで対

応されることが多かったが，増悪症例の中で 1名

が死亡した．

COVID-19 に対するワクチン投与が進むこと

で状況は変わっていくだろうが，高齢は重症化の

リスクである7)．年齢階級別の致命率は 60代で

1.4％，70代で 5.0％，80代以上で 13.7％とされ

ている7)．過去の報告にもあるように14)，基礎疾

患が多かったことや比較的高齢の症例群であった

ことが，本研究で酸素投与例が多かったことや増

悪/重症化が少なからずみられた要因と考えられ

た．

また今回の研究で最も増悪に相関が見られたの

は LDH であった．一般的に増悪/重症化してい

く際には CRPやフェリチン，D-dimer，LDHな

どの上昇がみられるとされる7)．フェリチンや

LDH の上昇は「軽度の播種性血管内凝固症候群

と肺限局性血栓性微小血管障害」に伴うものと考

えられており15)，特に LDH は肺傷害を示し

PaO2/FiO2 ratio と逆相関することも報告されて

いる16)．また CRPはインターロイキン-6 との相

関があり広く使用されているという理由で，トシ

リズマブの有用性を論じた研究でも，全身性炎症

のバイオマーカーとして対象症例の組み込みに使

用されている（CRP 75 mg/L以上という値が用い

られている)10)．我々の増悪をきたした 5名のう

ち 4名で LDHは上昇傾向が確認されたが，CRP

はステロイド治療開始後（増悪時）には全例で低

下をみている．これらの結果は，初期のステロイ

ド治療で全身性炎症（CRP上昇）は抑制されつつ

あるも，肺傷害（LDH上昇）はパラレルな改善を

みていないということを示唆しているのかもしれ

ない．このような局所の炎症抑制が不十分だと考

えられる症例にはステロイド増量や他剤追加での

更なる炎症抑制が必要ではないかと推測する．

しかし本研究の症例群を経験した第 3波の時期

はバリシチニブの COVID-19 に対する国内での

適応承認がなかったことや，トシリズマブの当院

倫理委員会承認もされていなかったこと（CH-

2021-06，承認日 2021 年 4月 16 日）などから，初

期のステロイド治療で改善しない場合の次の一手

には，炎症抑制薬としてはステロイドの増量しか

考えられなかった．ステロイド投与量については

デキサメサゾン 6 mg 1 日 1回投与3) が最も根拠

のあるものであり，高用量ステロイド投与の有効

性・安全性については明らかにはなっていない7)．

感染症学会のウェブサイトでは日本におけるステ

ロイド治療の症例集積研究として，プレドニゾロ

ン 1 mg/kg（体重)/day を初期投与量として使用

した 6 症例が紹介されている17)．今回の症例群

におけるプレドニゾロンでの初期治療症例では特

にこの文献を参考にした．また海外からは高用量

ステロイドに関して，メチルプレドニゾロン 2

mg/kg（体重)/day（5 日間）とそれに続く漸減18)，

メチルプレドニゾロン 250 mg/day（3 日間)19)，

メチルプレドニゾロン 250〜500 mg/day（3 日

間）とそれに続く内服プレドニゾロン 50 mg(14

日間)20)などが有効であったという報告があるが，

デキサメサゾン 6 mg 1 日 1回3) 以上の投与量に

ついて確立したエビデンスがあるとは言い難いの

が現状である．

｢はじめに」で示した通り，デキサメサゾン 6
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mg 1 日 1回投与3)でも病勢が抑えられないよう

な症例では，米国 2つのガイドラインにおいても

やや差があるものの，バリシチニブ8) やトシリズ

マブ8)9)の追加を勧めている．トシリズマブは両

方のガイドラインで記載がある．しかし日本国内

ではトシリズマブの安易な積極的使用を控えるべ

き問題がいくつかあると考えられる．結核や B

型肝炎の再活性化の問題である．日本は結核中蔓

延国であり，2019 年の統計でも 10万人当たりの

新規活動性結核届出は 11.5，潜在性結核も 7,684

人が報告されている21)．B 型肝炎ウイルスにつ

いても近年の報告において高齢者では HBc抗体

陽性率は高く，60 代で 31.9％，70 歳以上で

42.0％とされている22)．比較的高齢であった本

研究参加者の HBc抗体陽性率もこのデータにほ

ぼ矛盾しない．既にその危険性についても論じら

れているが23)，これらの再活性化問題は国内では

一層憂慮するべきであろう．またトシリズマブは

半減期も長い（関節リウマチ症例における8 mg/

kg（体重）の単回投与で，133± 25.7 時間)24)．

今回の表 2 の症例群もステロイド治療開始時から

早期に増悪していることより，増悪症例では HBc

抗体や Interferon-Gamma Release Assays の検

査結果が判明していない可能性も高い（両者とも

当院では外注検査）．その点では投与開始後でも

すぐに中止可能なバリシチニブ追加（健康被験者

に 4mg単回投与で，半減期 6.39 時間)25)という

アクションの方が選択しやすいかもしれない．

本研究にはいくつかの限界がある．1．少ない

症例数を後方視で解析した単施設研究であり，臨

床情報が 不十分 な 可 能性が あること，2．

COVID-19 増悪時にそのままの治療方針であっ

た場合というコントロール群をおいていないので

比較検討ができないこと，3．いわゆる変異株が

福岡においても大きな問題になる以前の時期であ

ること，4．レムデシビルの適応が本研究の解析

期間内（2021 年 1 月）から変更になっており，早

期の抗ウイルス薬治療が開始されてきたことも結

果に影響している可 能性が あること，5．

COVID-19 に対するワクチン接種普及前の研究

であること，6．ステロイドの製剤や投与量調整

だけでなく，他の炎症抑制薬の効果や併用につい

ても更なる検討が必要になること，などである．

既 に RECOVERY（Randomised Evaluation of

COVID-19 Therapy）のウェブサイト26)には，高

用量ステロイド vs 標準量ステロイド，またバリ

シチニブに関しての研究に関する言及があること

から，このような大規模研究で更にそれらの有効

性の有無が明らかになると予想される．

結 論

本研究結果と文献的考察より，デキサメサゾン

をはじめとしたいわゆる標準的治療にも反応が乏

しく酸素需要が増大する症例群では，LDH の上

昇が多くみられることが分かった．またそれらの

症例にステロイド高用量投与が有効な可能性があ

ると考えられた．特に結核や B 型肝炎既往の問

題で生物学的製剤などその他の炎症抑制剤を追加

しにくい症例群では，短期間の高用量ステロイド

は検討に値する．
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