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要約：COVID-19の死亡者の多くは，ウイルス性肺炎に急性呼吸速迫症候群を併発し，呼吸不全で亡くなって
いる．ウイルスの肺胞上皮細胞への感染に加え，血管内皮細胞への作用と血栓形成が重症化の一因となると考
えられている．COVID-19関連死亡例の主たる肺病理像は，びまん性肺胞傷害（diffuse alveolar damage: DAD）
であり，進行度の異なるDAD病変が混在している．免疫機能が正常の場合，SARS-CoV-2ゲノムは，肺組織か
ら発症 4週間頃まで検出され，ウイルス抗原は，肺組織の肺胞上皮細胞，単球／マクロファージに発症 2週間
頃まで検出されたが，血管内皮細胞には検出されなかった．肺内フィブリン血栓は動脈系の血管と毛細血管に
多くみられ，国内の院外死亡例で 33％，院内死亡例で 10％に観察され，発症早期から形成されていた．COVID-19
組織標本の分子病理学的解析により SARS-CoV-2の血管内皮細胞への作用と血栓形成機序が明らかになり，重
症化の予防ならびに治療の開発につながることが期待される．
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はじめに

COVID-19（Coronavirus disease 2019）は，2019年
12月，中国湖北省で初めて集団感染が報告された
後，世界中へ急速に拡大し 2020年 3月に世界的大流
行（パンデミック）となった．日本では，2020年 1
月に最初の患者が報告され，2021年 8月現在，累積
感染者数は 130万人，死亡者数は 15,500人を超えて
いる 1）．COVID-19は，新型コロナウイルスである
SARS-CoV-2（ Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2）を原因病原体とする新興感染症であ
る．死亡者の多くが肺炎に急性呼吸速迫症候群（acute
respiratory distress syndrome: ARDS）を併発し，呼吸
不全あるいは多臓器不全で亡くなっている．また凝
固異常による血栓形成が重症化の一因となることが
わかってきた．自宅隔離中あるいは自宅療養中に急
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変し，死亡する例もあり，重症化の病態を解明する
ことが急務となっている．COVID-19患者の組織検
体を用いた病理学的解析により，SARS-CoV-2の臓
器・組織における局在とともに，宿主免疫応答（炎
症反応）に伴う組織傷害が明らかになってきている．
COVID-19の重症化の主たる要因である ARDSの併
発ならびに血栓形成等の凝固異常の発症機構につい
て解明することが，重症化の予防と治療のプロトコー
ルの開発のために求められている．
本稿では，我々が経験した国内 COVID-19の病理
解析結果と海外から報告されている COVID-19の病
理解析結果を提示しながら，COVID-19の肺病理と
肺内血栓について解説する．

1．COVID-19関連死亡例の病理報告

2020年 2月に中国から COVID-19の病理解析結
果 2）が報告されて以降，相次いでアメリカ 3–5），イ
タリア 6），スイス 7），ドイツ 8），ブラジル 9），イギリ
ス 10），オランダ 11）などから COVID-19死亡例の病
理解析結果が報告された．
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我々は，安全に COVID-19の剖検を行うために，
科学的根拠に基づき，①施設・設備，②個人防護服，
③作業手順の 3つの観点から COVID-19の剖検にお
ける感染予防策を提案している 12）．国立感染症研究
所では，病理解剖を行っていないが，国内の医療施
設や監察医務院から依頼を受け，疑い例も含め，
SARS-CoV-2感染者の剖検，ネクロプシー，生検で
採取された組織検体のウイルス検索を行っており，現
在までに延べ 64例のCOVID-19関連死亡例の肺組織
検体のウイルス検索を行った．このうち，剖検例は
46例（院外死亡例は 15例），ネクロプシー例は 18 例
である．4症例についてはすでに報告されている 12–16）．

2．COVID-19の肺病理

海外からの報告と同様，国内例でも COVID-19関
連死亡例のほとんどが，ARDSの病理像であるびま
ん性肺胞傷害（diffuse alveolar damage: DAD）像を呈
していた．重症 COVID-19におけるARDS発症の主
たる要因は，SARS-CoV-2が肺胞上皮細胞に感染し
て引き起こされるウイルス性肺炎である．SARS-
CoV-2は血行性ではなく，経気道的に肺に侵入，感
染し炎症を惹起するため，同一患者でも肺組織切片
によって正常に近い組織像から進行度が異なるDAD
像まで混在してみられる．

DADは ARDS発症からの時間的経過により滲出
期，増殖期（あるいは器質化期），線維化期に分類さ
れている 17）．ARDS発症からおよそ 7日目までは滲
出期で，その特徴として硝子膜の形成，うっ血，水
腫，間質に軽度な炎症細胞の浸潤，肺胞腔内に剝離
した肺胞上皮細胞と単球マクロファージがみられる
（図 1-a）．COVID-19肺炎にARDSが併発した場合，
SARS-CoV-2に感染した肺胞上皮細胞は剝離し，血
管内皮細胞の透過性が亢進し，I型肺胞上皮細胞，
基底膜，毛細血管内皮細胞から構成される血液空気
関門（blood-air barrier）が破綻し，血漿成分や壊れ
た肺胞上皮細胞成分を含んだ滲出液が肺胞道に沿っ
て漏出し，硝子膜を形成する．後述するが，この時
期に死亡した例ではウイルス抗原やウイルスゲノム
が硝子膜や肺胞上皮細胞，単球・マクロファージに
検出されることが多い．

増殖期（7～21日）になると，硝子膜は器質化し，
間質に炎症性細胞がさらに浸潤し，線維芽細胞の増
生が増強してきて間質が肥厚する（図 1-b）．肺胞腔
内は剝離した上皮細胞と単球・マクロファージ，析
出したフィブリンで埋められ，気腔は減少してくる．
標本によって所見の強度や頻度は異なるが，うっ血
と肺胞出血，II型肺胞上皮細胞の過形成，II型肺胞
上皮細胞の腫大・異形化，多核巨細胞（図 1-b，枠
内），肺胞腔内のフィブリンボールやマッソン体（器
質化滲出物）（図 1-d），扁平上皮化生（図 1-e），血
球貪食像などがみられる．フィブリン血栓（図 2-a，
b，c），巨核球（図 2-d），については，滲出期，増殖
期の両方でみられた．

ARDS発症から 3週間，COVID-19発症からおよそ
28日経過すると線維化期病変が顕著となり，膠原繊
維が増生し線維化がさらに進む．気腔は消失し，肺
胞構造のリモデリングがみられる．

DAD以外の病理所見として，肺胞内に好中球の浸
潤を伴う細菌性肺炎像（図 1-f）がみられた例があっ
た 14）．真菌やサイトメガロウイルスが検出される例
もあり，患者の基礎疾患や治療による免疫低下状態
が影響している可能性が考えられた．

3．SARS-CoV-2検索の材料と方法

1）SARS-CoV-2検索の方法
リアルタイムRT-PCR（rRT-PCR）法によるウイル

スゲノムの検出，免疫組織化学（免疫染色）による
ウイルス抗原の検出，in situハイブリダイゼーショ
ン法によるウイルスゲノムの検出を行っている．症
例によっては，電子顕微鏡によるウイルス粒子の観
察，組織からのウイルス分離等を試みる場合もある．
2）SARS-CoV-2検索に用いる検体
凍結組織検体，ホルマリン固定パラフィン包埋

（formalin-fixed paraffin-embedded: FFPE）組織検体に
加え，凍結保存した鼻咽頭ぬぐい液，気管ぬぐい液，
血液，心囊液などを解析検体としている．気管から
のウイルス検出においては，固定，包埋の過程で気
管の上皮が剝離してしまうことが多く，FFPE切片か
らよりも気管ぬぐい液からのほうが確実にウイルス
を検出，解析できる．
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図 1 COVID-19肺炎の病理像
a–f：ヘマトキシリンエオジン染色，a：びまん性肺胞傷害（DAD）の滲出期像：肺胞腔に沿って硝子膜（矢印）が形成さ
れ，肺胞壁はやや肥厚している．b：DADの増殖期像：肺胞腔内（＊）は剝離した肺胞上皮細胞，単球・マクロファージ，
赤血球，フィブリンで満たされ，間質（※）にリンパ球，形質細胞，線維芽細胞の浸潤がみられる．うっ血が目立つ．多
核巨細胞（小枠）c：線維化期像：膠原線維が増生し気腔に乏しい．肺胞構造が破壊されている．d：肺胞腔内のフィブリ
ン含滲出物．フィブリンボール（＊）．e：扁平上皮化生．f：肺胞腔内に好中球が充満している細菌性肺炎像．COVID-19
との重複感染．g：免疫組織化学：ウイルス抗原（茶色）は，肺胞腔内の肺胞上皮細胞や単球・マクロファージに検出され
たが，血管内細胞（矢印）には検出されなかった．h：In situハイブリダイゼーション法：SARS-CoV-2 NPゲノム（赤色）
は，肺胞腔内の肺胞上皮細胞や単球・マクロファージに検出されたが，血管内細胞（矢印）には検出されなかった．
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3）各組織検体から検出された SARS-CoV-2コピー数
凍結組織並びにFFPE組織からRNAを抽出しリア
ルタイム RT-PCR法で SARS-CoV-2ゲノムコピー数
を調べた結果，ウイルスは，呼吸器官から多く検出
され，特に肺組織に多いことがわかった 12, 13）．呼吸
器以外の組織からもウイルス RNAが検出されるこ
とはあるが，肺組織と比較すると微量である．我々
の解析した剖検症例において，RNAの保存状態が良
い検体では，発症からおよそ 4週間以内の死亡例で
は，ほぼ全例で肺組織から SARS-CoV-2ゲノムが検
出され，死亡病日の早い症例ほどコピー数は高かっ
た．同一症例の肺組織でも肺の部位により検出コピー
数にはばらつきがあり，組織像と照合すると炎症の
進行が少ない切片からより多くのウイルスゲノムが
検出される傾向があった．ウイルス感染が，宿主の
免疫応答を惹起し肺局所の炎症が増強され，ウイル
スが排除されることを示唆している．なお，ネクロ
プシー標本では，ウイルスゲノムが多い場所を外し
て採材してしまう場合もあり，発症から 3週間目に

死亡した症例でも検出されないこともあり，非病変
部も含めて複数の場所から採材することが重要で
ある．
4）組織切片上でのウイルス抗原，ウイルスゲノムの
分布と陽性細胞の同定

SARS-CoV-2が組織内でどのように分布している
のか明らかにするために，各組織切片上でウイルス
抗原やウイルス RNAをそれぞれ免疫組織化学，in
situハイブリダイゼーション法で検出することを試
みている．発症からおよそ 2週間以内に死亡した例
では SARS-CoV-2抗原や SARS-CoV-2ゲノムを肺組
織切片上で検出することが可能であった（図 1-g，h）．
ウイルスは，主に II型肺胞上皮細胞と単球・マク
ロファージに検出されるが，気管支上皮や細気管支
上皮細胞にも検出される．我々がこれまで解析した
検体で，肺中のウイルスゲノム量が最も多い切片
（107コピー／切片）であっても，上皮細胞や単球マ
クロファージに多数のシグナルが検出されても血管
内皮細胞にはウイルスが検出できなかった（図 1-g，

図 2 肺のフィブリン血小板血栓と巨核球
a–c：肺内の動脈系血管の血栓．a：ヘマトキシリンエオジン染色，b：リンタングステン酸ヘマトキシリン（phosphotungstic
acid hematoxylin: PTAH）染色．フィブリンが染色されている（青紫色）．c：CD61の免疫組織化学．血小板が染色されてい
る（茶色）．d：肺内巨核球．CD61陽性巨核球（小粋）
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h）．海外からの報告では免疫組織化学や in situハイ
ブリダイゼーション法で内皮細胞にウイルスゲノム
が検出できたという報告 18, 19）がある．内皮細胞は
SARS-CoV-2のレセプターであるACE-2を表出して
いるため，結合することや取り込まれることはある
のかもしれない．Ackermannらは内皮細胞に透過型
電子顕微鏡でウイルス粒子が観察されたと報告 20）し
ているが，電顕像で形態学的に SARS-CoV-2粒子を
確定することは容易ではない 21）．免疫組織化学や in
situハイブリダイゼーション法においても，死亡病
日，基礎疾患やリアルタイム RT-PCR法による同一
FFPE肺組織切片中のウイルスコピー数の結果も併せ
て陽性シグナルを慎重に判定することが必要である．
また，ウイルス抗原やウイルスゲノムが検出されて
もその細胞で複製しているかどうかについては別の
証拠が必要となる．たとえば単球・マクロファージ
にウイルス粒子が観察され，ウイルス抗原やウイル
スゲノムが検出されても，ウイルス粒子や壊死した
ウイルス感染細胞を食しているだけで，子孫ウイル
スを複製しているかどうかはわからない．内皮細胞
においても複製しているかについての証拠はまだ
ない．
肺以外の組織については，リンパ腫の治療中に

COVID-19に罹患し 50病日に死亡した症例で，ウイ
ルスゲノムコピー数が心臓，肝臓，腎臓，腸管，血
清においても高く，心臓と肝臓でウイルス抗原が検
出された非常に興味深い症例を経験した 16）．

4．COVID-19の血栓，血管病変

COVID-19では，高レベルのD-ダイマー，フィブ
リノゲンの増加を示す患者が多く，肺塞栓症，深部
静脈血栓症など多彩な血栓症の合併が高頻度に報告
されている．COVID-19の肺病理所見として肺内に
微小血栓がみられた症例の割合と肺内巨核球につ
いて記載された海外の論文を抜粋し表 1にまとめ
た 6–11, 18, 21, 22, 24, 25）．平均すると微小血栓は 47％，肺
塞栓は 11％の症例で確認されたことになる．Hariri
ら 26）は，微小血栓と肺塞栓はCOVID-19でそれぞれ
57％と 15％，2002～2003年にパンデミックとなった
SARSで 58％と 28％，2009年のパンデミック H1N1

亜型インフルエンザで 24％と 6％にみられたと報告
している．COVID-19と SARSでは差がみられなかっ
たのは，SARSの病因ウイルスである SARS-CoVの
ウイルスレセプターもACE-2であるからかもしれな
い．一方インフルエンザと比較すると血栓・塞栓が
観察される頻度が高かった．表 1の論文のうち，6
報で肺内の巨核球について記載があった．肺内の巨
核球は COVID-19に特異的なものではなく，健康な
肺においてもみられる．COVID-19患者における血
小板の産生，凝集，消費が活発であることを示唆し
ている可能性はあるが，巨核球の数は COVID-19以
外のDADと有意差はないと報告されている 25）．こ
のほか，COVID-19血栓形成に好中球細胞外トラッ
プ（neutrophil extracellular traps: NETs）が関与してい
ること 28），COVID-19肺剖検組織で好中球-血小板浸
潤（neutrophil-platelet infiltration）を伴うNET含有微
小血栓が確認されること 29）などの報告があり，NETs
が COVID-19の病態にどのように関連しているかが
明らかになりつつある．
国内例において，微小血栓は未治療の院外死亡例

（硝子標本 12例）で 33％，院内死亡例（硝子標本 39
例）で 10％にみられ，全体ではおよそ 16％で観察さ
れた．肺では大中小の動脈系の血管と毛細血管に多
くみられた．肺内以外では，腎糸球体 13），脳の脈絡
叢の静脈と動脈，心臓の冠血管にフィブリン血栓が
みられた例があった．血栓部分に，リンタングステ
ン 酸 ヘ マ ト キ シ リ ン （ phosphotungstic acid
hematoxylin: PTAH）染色陽性フィブリン，赤血球の
他，CD61陽性血小板や好中球がみられる血栓もあっ
た（図 2-a，b，c）．院外死亡例の死亡病日はおよそ
7病日前後（遅いものでも 12病日）であり，血栓が
発症早期から形成されることがわかった．ヘマトキ
シリン染色で高色素性の核をもつ CD61陽性肺内巨
核球は，国内例でも観察された（図 2-d）．
血管病変については，内皮細胞炎，毛細血管炎，
血管壁のフィブリノイド変性，血管周囲リンパ球浸
潤像を提示している海外の論文 3, 11, 20, 29–31）がある．
国内においても血管周囲リンパ球浸潤，内膜・中膜
の炎症等みられた症例があったが，病変部にウイル
スが検出されないことから COVID-19の関与につい
ては臨床情報（基礎疾患，臨床経過）と合わせて考
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察する必要があると考えられた．

おわりに

COVID-19関連DADでは，フィブリン血栓を多発
する例や，マッソン体など肺胞腔内の器質化病変が
顕著な例があることが特徴といえるのではないかと
思われた．診断早期からの抗凝固療法と抗ウイルス
療法が必要で，ARDS発症後は強力な抗炎症療法と
線維化を予防する治療が必要であることが病理解析
より確認できた．血栓症・血管炎の発症機序につい

て死亡時の組織検体の病理解析のみからわかること
には限界がある．COVID-19関連死亡例の剖検解析
の集積に加え，動物実験モデル等を用いた解析によ
り COVID-19の血栓形成機序が解明され，重症化の
予防と治療開発に寄与することが望まれる．

著者全員の利益相反（COI）の開示：
本論文発表内容に関連して開示すべき企業等との利
益相反なし

表 1 COVID-19死亡 11例の死亡時に各組織でみられた微小血栓と巨核球

文献
番号 国 雑誌名 組織 症例数 微小血栓（％） 肺内巨核球 備考

22

アメリカ

Modern Pathology

肺 99 34（34％）

肺塞栓は 6例（6％）
脳 58 17（29％）

腎臓 94 2（2％）

脾臓 86 3（3％）

18 Histopathology 肺 8 8（100％）写真有 血栓はすべてCD61陽性

23 Cardiovascular Pathology 肺 23 6（26％）写真有 肺塞栓は 5例（22％）

6 イタリア Lancet Infectious diseases 肺 38 33（87％）87％で陽性

7 スイス Histopathology 肺 21
11例中
5（45％）

肺塞栓は 4例（19％）
11例でフィブリンの免疫組織化学を施行
し血栓を同定

8 ドイツ Annal of Internal
Medicine

肺 12 5（42％） 肺塞栓は 4例（33％）
深部静脈塞栓は 7例（58％）

9 ブラジル Histopathology 肺 10 8（80％）全例で陽性写真有 ネクロプシー標本の解析

10 イギリス Lancet Microbe
肺 9 8（89％） 肺塞栓は 2例（23％）

冠血管塞栓は 1例（11％）心臓 9 5（56％）

11

オランダ

Lancet Microbe 肺 21 15（71％）骨髄巨核球写真有
肺塞栓は 2例（10％）．
Neutrophilicl plugs，NETsについて記載有

24 Modern Pathology

肺 129 50（39％）

（42件の論文の総説）心臓 49 0（0％）

腎臓 62 6（10％）

25 スペイン Virchows Archiv 肺 18 6（35％） 72％で陽性
（増加）写真有

肺内巨核球数を非COVID-19症例と比較．
（有意差なし p＝ 0.063）
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