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研究成果の概要（和文）：新型コロナウイルス感染症（COVID-19）においてもリモデリングが重要な役割を担
い、患者に大きな影響を及ぼしている可能性がある。研究結果から、COVID-19重症例では高頻度に喫煙歴や併存
疾患を認め、高齢であるほど人工呼吸の必要性があり、また死亡リスクが高まる可能性が示唆された。またワク
チン接種や変異株の種類によって患者背景や重症度が変化している傾向を認めた。COVID-19重症肺炎の治療とし
て人工呼吸が必須であるが、一方で全身性の運動失調やせん妄のリスクとなっている可能性も考えられた。
COVID-19および集学的治療が機能障害の遷延を招いている可能性について、今後さらなる検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：Remodeling also plays an important role in the new coronavirus infection 
(COVID-19) and may have a significant impact on patients. The results of this study suggested that 
severe cases of COVID-19 frequently had a history of smoking and comorbidities, suggesting that the 
older the patient, the more the need for mechanical ventilation and the increased risk of death. It 
was also observed that the patient background and severity changed depending on the vaccination and 
the type of mutant strain. Although mechanical ventilation is essential for the treatment of 
COVID-19 severe pneumonia, it may also be a risk of ICU-AW and delirium. Further studies are needed 
on the possibility that COVID-19 and multimodal therapy may lead to prolonged dysfunction.

研究分野： 救急医学

キーワード： 敗血症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
未だ感染拡大を続ける新型コロナウイルス感染症（COVID-19）に関して、日々の報道によって膨大な情報が溢れ
る一方で、刻々と変わる情勢や流行株の変異に伴って診療状況は常に変化しており、正確な状況判断のためには
詳細な現状分析が必要である。またCOVID-19では様々な後遺障害が問題となるが不明な部分が多い。本研究成果
より高齢者のリスクが高いことが再確認され、また集学的治療そのもののリスクも考慮する必要が推察された。
研究成果がCOVID-19や重症患者管理の一助となることを期待したい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１． 研究開始当初の背景 

組織リモデリングとは生体組織の形態学的変化を意味する。これは元々構成されていた組織
が何らかの刺激によって崩壊した後、再び構成される現象を指す。言い換えれば治癒過程である
とも解釈できる。ただし、リモデリングには病的変化というニュアンスが含まれている。研究代
表者は、新型コロナウイルス感染症（COVID-19）においてもリモデリングが重要な役割を担い、
患者の転帰に大きな影響を及ぼしていると考えている。 

本邦における COVID-19 は、2020 年 2 月頃より本格化したように思える。次第に全国へ感染
拡大が及んだ結果、当院では 2020 年 8 月に初の COVID-19 重症例が発生し人工呼吸を行った。
また同年 11 月には人工呼吸器で対応困難な低酸素血症に対して、宮崎県初の体外式膜型人工肺
（ECMO）を用いた。 

COVID-19 重症肺炎は著明な低酸素血症を呈し、急性呼吸窮迫症候群（ARDS）と診断される。
呼吸管理の原則は ARDS に対する肺保護戦略を踏襲するが、COVID-19 重症例では肺コンプライア
ンスが比較的良好な L 型と、不良な H 型（非 COVID-19 疾患に起因する従来の ARDS と同等）の 2
種類が存在するため、L 型と H 型それぞれの病態に応じた独特な呼吸療法が求められている。具
体的な呼吸管理方法は施設毎に異なる。当院 ICU においては腹臥位療法が施行される頻度が増
えた印象がある。厳重な感染対策を施した上で、L 型あるいは H 型の重症患者に対して個別の呼
吸管理を行うためには整備された環境に加えて高度な知識と技術が必要である。 

また COVID-19 では人工呼吸から離脱後に、遷延する全身性の後遺障害を認めることが多い。
明らかな併存疾患のない患者であっても、確かな回復を得るためには十分な時間が必要となる。
後遺障害が発生するプロセスは不明であるが、人工呼吸などの集学的治療が影響している可能
性が高い。COVID-19 に関しては未だ不明な部分が多く、詳細な検討が必要と考えられた。 
 
 
２．研究の目的 

研究代表者は COVID-19 診療に直接携わっており、呼吸療法を中心とした集中治療を専門とし
ている。ワクチン接種が広まるにつれ、診察する患者年齢が若年化していると感じている。比較
的若く特記すべき併存疾患を持たない患者であっても、COVID-19 による肺炎は治癒に時間が多
く必要となる印象がある。 

COVID-19 では様々な後遺障害が問題となっている。高度な全身性炎症を伴う敗血症と同様に、
COVID-19 において後遺症あるいは機能障害の遷延が生じるメカニズムには、組織リモデリング
が関連していると予想される。本研究では 2020 年 8 月から本格化した当院 ICU における COVID-
19 重症例の呼吸管理内容に関して状況調査を行った。COVID-19 の診療内容と治癒過程を検討し、
さらに有害なリモデリングを制御し得る治療方法を検討することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 

本研究は後向き観察研究であり、宮崎大学医学部医の倫理委員会の承認を得た後に行われた。
COVID-19 の調査として 2021 年 11 月までに宮崎大学医学部附属病院 ICU へ入院した患者を対象
とした。除外基準は、①15 歳以下の小児患者、②呼吸の問題を認めず人工呼吸を受けている患
者（定例手術後すぐに抜管可能な者など）、③集中治療部入室前から連続して 14 日以上の侵襲的
人工呼吸が行われている患者、④その他，実施責任者が研究対象者として不適当と判断した対象
者、とした。対象者の年齢、性別、既往症等の基本情報に加え、血液検査データ、画像データ、
人工呼吸や腹臥位療法を含む治療内容、重症度スコア、および合併症や転帰について調査した。
統計解析方法として、連続変数は t 検定、名義変数はカイ二乗検定を用いて有意水準は両側 5％
とした。 
 
 
４．研究成果 

宮崎県の COVID-19 対応における当院 ICU の位置づけは、一般的な呼吸管理では不十分で体外
式膜型人工肺（ECMO）をも必要とする可能性がある患者を受け入れる施設として考えられていた
ため、比較的重症の患者が入室することとなった。 

調査期間中に当院 ICU へ入室し対象となった COVID-19 患者は 34 名であった（Table 1）。 
当院 ICU における COVID-19 診療は、比較的男性が多く、気管挿管を伴う人工呼吸はおよそ

80％の患者に対して行われた。診療の過程で、早期リハビリに取り組むなど積極的な離床を促し
ていたにもかかわらず、65％の患者に四肢の筋力低下などを認め、いわゆる ICU-acquired 
weakness（ICU-AW）が発生した。またせん妄も効率に出現し、COVID-19 の認知機能障害への関連
が示唆された。 



 

 

薬物治療はデキサ
メサゾン、ヘパリン、
レムデシビルをはじ
めとする標準的治療
薬が使用された。既往
歴および併存疾患と
して、喫煙歴と高血圧
を高率（62％）に認め
た。明らかな肺気腫を
認めた症例は 53％で
あった。糖尿病や脂質
異常症、および心血管
疾患も比較的多く認
めた。また担癌患者が
含まれる傾向があっ
た。 

調査期間中に ECMO
が 2 名で実施され、そ
のうちの 1名を含む死
亡退院は 6名であった。 
 

対象患者を人工呼
吸された者とされて
いない者の 2 群に分
けて、各種パラメー
タを比較検討した
（Table 2）。 

患者背景の比較で
は、人工呼吸を受けた
群において有意に年
齢が高く、また ICU 滞
在日数が長かった。身
長体重、および肥満度

の目安である BMI において群間差は無かった。また肺気腫や糖尿病、喫煙歴など既往歴にも差を
認めなかった。 

 

次に人工呼吸の有

無と患者の重症度の

関係について比較検

討を行った（Table 3）。 

人工呼吸を受けた

患者群で重症度スコ

アである Sequential 

organ failure 

assessment (SOFA)ス

コアは高く、酸素化の指標である動脈血酸素分圧吸入酸素濃度比(P/F ratio)は低い傾向があっ

たが統計学的有意差は認めなかった。中枢神経の評価項目である Glasgow Coma Scale (GCS)で

は人工呼吸を受けた患者で有意に低い結果となったが、これは気管挿管に伴い入院時より鎮痛

鎮静薬が投与されていたことによる影響が出ていると考えられた。 

 

さらに人工呼吸を

受けた患者に限定し

て詳細な調査を行っ

た（Table 4, 5）。 

人工呼吸を受けた

患 者 を 生 存 群

（Survivor）と死亡群

（Dead）に分けて群間

比較を行った。患者背



 

 

景においては、年齢で

統計学的有意差を認

めたが、その他は体格

や既往症に差を認め

なかった（Table 4）。

人工呼吸を受けた生

存群と死亡群の SOFA

スコアの比較では、い

ずれも統計学的有意

差 を認 め な かっ た

（Table 5）。 

以上の比較検討より、当院 ICU に入室した COVID-19 患者では高齢であるほど人工呼吸を必要

とするリスクが高く、かつ死亡リスクとなる可能性が示唆された。 

 

一方、COVID-19 の変異株毎の特性や 2021 年初頭よりワクチン接種が本格化したことも加わ

り、経時的に患者集団の特徴や重症度が変化した印象があった。このことを確認するため、COVID-

19 患者の当院 ICU 入室日と年齢および重症度（SOFA スコア）をプロットした散布図を作成した

（Fig 1）。 

患者の入室日は本邦における COVID-19 流行時期第 2 波から第 5 波に相当した。患者集団の

年齢層は第 3 波が最も高い傾向があり、その後はやや若年化した。SOFA スコアは経時的に上昇

傾向を認め、第 5 波では最高値を認めた。 

このような変化をもたらした原因として、流行当初は活動性の高い者が感染し、次に感染が

拡大した結果、高リスク群である高齢者が感染し重症化したためと考えられた。2021 年初頭に

入り高齢者を優先としてワクチン接種が広まると、ワクチン未接種やより高リスク群の中高年

層への感染が目立つようになり、年齢層は若年化し重症度が上昇したと考えられた。 

また、ICU 入室日と腹臥位療法、酸素化（P/F ratio）および転帰について経時的変化を調

査した（Fig 2）。 

腹臥位療法は、当院 ICU においても従来重症肺炎の治療として行っていた実績があった。

COVID-19 診療では 11 名（32％）に対して行われたが、第 3 波以降、主に第 4 および 5 波で発

生した患者に対して実施された。これは患者の呼吸状態や血行動態から勘案して適応を判断し

たことと、感染防御策を徹底しながら安全に腹臥位療法を行うことに馴れるまで時間が必要で

あったためと考えられた。 

腹臥位療法の適否を判断するために P/F ratio ≦ 150 を目安としていたため、比較的重症

度の高い患者で実施された。腹臥位療法を実施した COVID-19 患者ではほぼ全ての症例で酸素化

の改善を認めた。しかし、特に第 5 波では腹臥位療法を行っていても死亡例が相次ぎ、これは重

症化が著明であったデルタ株の影響であったと考えられた。 



 

 

 

COVID-19 では様々な後遺障害が問題となっている。ICU への入室が必要となる重症患者では

顕著であり、特に四肢の筋力低下を伴う全身性の運動失調（ICU-AW）を認めた。また認知機能に

も影響があり、失見当識などを呈しせん妄を発症した。 

これらの合併症と侵襲的治療である人工呼吸の関係を調査するため、死亡退院の 6 名を除外

した 28 名において比較検討を行った（Fig 3）。 

 

ICU-AW の発生率は人工呼吸を行った群では 90.5%であり、人工呼吸を行わなかった群（28.6%）

に比べて有意に高かった（P = 0.0038）。せん妄の発生率は人工呼吸を行った群で 71.4%であり、

人工呼吸を行わなかった群（14.3%）に比べて有意に高かった（P = 0.0228）。 

本研究結果から、人工呼吸はより高齢の患者で必要となると考えられる。比較的高齢な患者

に対して長期間の人工呼吸（14±13 days, mean±SD）が行われた結果、著しく高確率で ICU-AW

が発生したと考えられた。また、閉鎖隔離された環境で防護服を着た医療者としか接触しない日

常とかけ離れた状況において、鎮痛鎮静薬の影響も加わり、やはり高確率でせん妄が発生した可

能性があった。 

 

 

まとめとして、2021 年 11月までに当院 ICU で治療された COVID-19 患者では、高頻度に喫煙

歴や併存疾患を認め、高齢であるほど人工呼吸の必要性があり、また死亡リスクが高まる可能性

が示唆された。また経時的調査よりワクチン接種や流行する変異株の種類によって患者背景や

重症度が変化している様子が観察された。COVID-19 重症肺炎の治療として人工呼吸が必須であ

るが、一方で重篤な合併症である ICU-AW やせん妄のリスクとなっている可能性も考えられた。

COVID-19 および集学的治療が機能障害の遷延を招いている可能性について、今後さらなる検討

が必要である。 
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