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1．はじめに

Coronavirus disease 2019（COVID-19）は severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2（SARS-CoV-2）に
よって肺炎などが引き起こされる急性呼吸器疾患で
あるが，同時に腎，心血管，神経，消化管，内分泌，
凝固線溶系などの様々な肺外病変を呈することが知
られている．臨床的に重要な COVID-19と腎臓病と
の接点は，慢性腎臓病（chronic kidney disease: CKD）
が COVID-19 の重症化リスクであることと
COVID-19に腎障害を合併することの 2点である．
また腎臓病治療の key drugであるレニン・アンジオ
テンシン系阻害薬（RAS阻害薬）とCOVID-19の関
係について最近の知見を紹介する．

2．COVID-19重症化リスクとしてのCKD

CKDは COVID-19関連死亡リスクであることが
2020年 7月Nature誌に報告された 1）．このコホート
研究（OpenSAFELY）は英国の約 40％にあたる 1,700
万人以上のプライマリーケア診療データと約 11,000
の COVID-19関連死亡データを結びつけたもので，
推定糸球体濾過量（estimated glomerular filtration rate:
eGFR）60 mL/min/1.73 m2以上と比較し，eGFR 30–
60 mL/min/1.73 m2 で調整後ハザード比（ adjusted
hazard ratio：aHR 1.33 ［95％信頼区間 1.28～1.40］），
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eGFR＜ 30 mL/min/1.73 m2で aHR 2.52（95％信頼区
間 2.33～2.72），透析療法を必要とする患者において
は aHR 3.69（95％信頼区間 3.09～4.39）と eGFRが
低下するにつれ COVID-19関連死亡リスクが上昇し
た．高度腎機能障害は従来指摘されてきたリスクで
ある糖尿病（aHR 1.95），心疾患（aHR 1.17），高血
圧（aHR 0.89）と同等もしくはより強力にCOVID-19
関連死亡に影響を与えることが示された．本邦では
透析患者の致死率が 16.7％と報告されており（2021
年 8月 13日時点）2），日本全体の 1.6％（2021年 7月
7日時点）3）と比較すると特筆すべき致死率の高さで
ある．透析患者は高齢者が多く，年齢は最も重要な
COVID-19重症化リスクであるが，年齢で層別して
も 70歳代で 20.8％，80歳代で 32％と透析患者の致
死率は日本全体と比べて明らかに高く，この傾向は
欧州（ERACODA database）4）からの報告とも一致し
ている（表 1）．

3．COVID-19に伴う腎障害

1）COVID-19と急性腎障害（尿細管間質障害）
COVID-19に伴う急性腎障害（acute kidney injury:

AKI）は病理学的検討や低分子蛋白を多く認めるこ
となどから尿細管障害が主体と考えられており 5–8），
尿細管障害の原因として COVID-19に伴う炎症や，
循環動態悪化，凝固異常などの影響が想定されてい
る（図 1）9）．SARS-CoV-2は肺胞上皮 2型細胞の
angiotensin-converting enzyme 2（ACE2）を介して感
染を起こすが，腎臓内では近位尿細管にACE2発現
が豊富であり 10），SARS-CoV-2が近位尿細管細胞に
感染し障害を起こすという仮説はあるものの結論は
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でていない 11）．メタ解析ではCOVID-19で入院した
患者の 28％，重症患者の 46％に AKIを合併したと
報告されているが 12），採用された研究間のばらつき
が極めて大きく（I2＞ 85％），AKIが経時的に減少
しているという報告もある 13, 14）．AKI合併率の違い
はパンデミックの状況や，医療体制，人種の違いな
どが影響している可能性があるが，COVID-19の標
準的治療法となったデキサメサゾン投与でAKIが減
少することを示唆する報告もあり 15），今後治療の進
歩に伴いAKI合併率が変化する可能性がある．
2）COVID-19とCOVID-19関連腎症（糸球体障害）
上述の通り通常のCOVID-19に伴うAKIは尿細管

間質障害が主体で，尿蛋白は多くなく，重症度に応
じて発症率が増加する．しかしそれほど重症度の高
くない症例に，ネフローゼレベルの尿蛋白及び腎障
害を示す症例が複数報告されている 8, 16–19）．それら
の患者の腎組織所見では，ポドサイト傷害に起因す
ると考えられる巣状分節性糸球体硬化症の亜型であ
る collapsing variant（collapsing glomerulopathy: CG）
を認めることが多い 17–19）．CGはHIV関連腎症の組
織所見として知られおり，アフリカ系アメリカ人の
腎機能障害に関連する遺伝子として同定された
apolipoprotein L1（APOL1）リスクバリアントを持つ

者に，HIV感染をセカンドヒットとして発症すると
考えられている．SARS-CoV-2感染に伴うCGを示す
症例もやはり APOL1リスクバリアントを持つと報
告されており，この病態は COVID-19 関連腎症
（COVID-19 associated nephropathy: COVAN）とも呼
ばれている（図 1）17–20）．その他にも少数ながら糸球
体病変として血栓性微小血管障害や血管炎などが報
告されており 20），最終的な腎障害の鑑別診断には腎
生検が不可欠である．

4．COVID-19とRAS阻害薬

アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬／アン
ジオテンシン II受容体拮抗薬などの RAS阻害薬は，
ACE2の発現を上昇させ SARS-CoV-2の重症化を招
くという仮説がある 21）．しかし大規模な観察研究に
おいてRAS阻害薬使用とCOVID-19重症度との関連
示されず 22），メタ解析では RAS阻害薬使用がむし
ろ保護的に作用するとの報告されている 23）．最近
COVID-19患者を，RAS阻害薬中止群もしくは継続
群に割り付けたランダム化比較試験がいくつか報告
され，いずれもRAS阻害薬中止による予後改善効果
は認められないとの結論であった 24–26）．現在はRAS

表 1 日本及び欧州における透析患者と全体の致死率（文献 2～4より作成）

日本
 

欧州

透析患者（％） 全体（％） 透析患者（％） 全体（％）

全体 16.7 1.6  25.6 11.4

年齢（歳）

30～40 0.0 0.0  9.1 0.3

40～50 5.8 0.1  6.5 1.1

50～60 6.8 0.3  16.8 2.8

60～70 12.1 1.4  18.8 9.4

70～80 20.8 5.1  34.8 21.8

80～ 32.0 14.2  39.5 29.0

日本のデータは透析患者が 2021年 8月 13日時点，全体が 2021年 7月 7日時点のもの．欧
州のデータはスぺイン，オランダ，ルーマニア，イタリア，スイス，トルコ，ベルギー，
イギリス，ポルトガル，ポーランドからの報告を統合したもので，透析患者は 2020年 2月
から 5月，全体は 2020年 6月 8日時点のもの．
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阻害薬の保護的効果を期待し，COVID-19に対して
新規にRAS阻害薬を開始するランダム化比較試験が
複数進行中である 27–30）．これらの研究結果発表が待
たれるが，現在のところ特に中止する理由がない限
りCOVID-19発症後もRAS阻害薬を継続すべきと考
えられる．

5．さいごに

本稿ではCOVID-19と腎臓病の接点及びRAS阻害
薬の話題について紹介した．CKD患者をCOVID-19
から守る方法としてワクチン接種が考えらえるが，
CKD患者においては液性免疫反応が低下しており，
mRNAワクチンの場合 3回接種する必要があるかも
しれない 31, 32）．また因果関係は証明できないものの

図 1 COVID-19患者に想定される腎障害（文献 9より引用）
ATI（acute tubular injury：急性尿細管障害），COVAN（COVID-19-associated nephropathy：COVID-19関連腎症）．
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COVID-19ワクチン接種後に腎疾患の発症，再燃が
多数報告されており新たなトピックである 33–35）．本
稿執筆中（2021年 8月）COVID-19は本邦でも増加
の一途をたどっており，適切な予防また発症後は適
切な全身管理が望まれる．
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