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はじめに

　新型コロナウイルス感染症（COVID-19）は呼吸器障
害に加えて，心血管，肺，神経系の慢性的な多系統の合
併症を発症し，多臓器損傷に至る。特に，急性心筋障害，
不整脈，急性冠症候群，静脈血栓塞栓症などの心血管合
併症は致死的であり，高血圧，糖尿病，冠動脈疾患な
どの既存の心血管併存疾患は，感染症の重症度，予後不
良および死亡率の上昇に関連している。COVID-19によ
る心血管疾患臓器傷害に対して適切に対処する必要があ
ることから，新しい治療法や治療薬の開発が必要である。
COVID-19に対する有効な薬剤やワクチンの研究開発が
進められる中，日本伝統の和漢医薬品である漢方薬の可
能性が注目されている。本稿では，COVID-19の心血管
合併症に焦点を当ててその病態生理と漢方薬による支持
療法について概説する。

COVID-19について

　COVID-19は，2019年12月31日に中国の武漢で重症
急性呼吸器症候群（SARS-CoV-2）の病原体であるベー
タコロナウイルス属の新規メンバーとして世界保健機
関（WHO）に初めて報告された。COVID-19は一本鎖
RNAウイルスで，頭痛，高熱，倦怠感，咳などのイン
フルエンザ様症状から，重症例では呼吸困難を主訴とす
る肺炎を引き起こす1，2）。
　WHO は COVID-19の広がりと重症度に基づいて，
2020年3月11日に世界的大流行を宣言した。2023年3月
1日現在，本邦における COVID-19の累積陽性者数は
数千万人を超え，累積死者数は数万人にも上る。性別・
年代別死亡者数を見ると高齢者に死者が集中しており，
男性・女性ともに同様の傾向である。COVID-19重症化
の危険因子として，年齢（65歳以上），基礎疾患（呼吸

器疾患，腎蔵病，糖尿病など）の存在が挙げられる。ま
た，回復後も症状が持続する後遺症も問題となっている。
COVID-19回復後フォローアップでは，患者の87．4％が
何かしらの症状を60日過ぎた後でも訴えており，その
内訳として疲労（53．1％），呼吸困難（43．4％），関節痛
（27．3％），胸痛（21．7％）などが報告されている1）。
　COVID-19の感染機序は，鼻粘膜と２型肺上皮細胞の
表面に位置するアンジオテンシン変換酵素 2（ACE2）
受容体を介してヒトに感染する。重症の COVID-19患
者では，血中の IL-6，IL-1βおよび TNF-αなどの炎症
性サイトカインが増加していることから，強い炎症反応
が重症化に関連することが示唆されている。COVID-19
による臓器障害は主に肺であるが，それに加えて脳，循
環器，肝臓，腎臓，腸などのさまざまな臓器合併症を呈
することが知られている3）。

COVID-19と心疾患について

　前述の通り，COVID-19は多岐にわたる臓器障害を呈
するが，中でも心血管臓器障害は致死的な脅威である。
呼吸器疾患の徴候を呈さず新規の心臓血管臓器障害を発
症することや COVID-19を契機として既存の心血管疾
患が増悪する。COVID-19により低酸素症やサイトカイ
ンストームが引き起こされることが心血管系に悪影響を
及ぼす原因と考えられている。心臓において心不全，虚
血性心疾患，心筋炎，ストレス性心筋症，不整脈など，
血管において内皮機能傷害，炎症，凝固系異常により血
栓塞栓症が生じる。COVID-19が心臓に損傷を与える経
路は，間接的経路と直接的経路の２つが存在する。間接
的経路では IL-6，IL-1βや TNF-αなどの炎症性サイト
カイン著増によるサイトカインストームにより心筋や
血管が傷害される。一方で直接的経路では，COVID-19
が細胞表面のACE2受容体を介して心筋細胞などに感
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染することで心臓に損傷を与える。これらによる心筋
傷害が心筋梗塞や心不全などを引き起こす（図１）。現
在，COVID-19に対して感染および重症化予防にワクチ
ンが用いられ，治療では抗ウイルス薬を中心に，炎症に
対するステロイドや IL-1，IL-6阻害薬が使用されている。
しかし，COVID-19による心血管臓器合併症について対
症療法のみで，治療薬はないのが現状である4）。
　COVID-19による細胞障害の直接的な経路に着目する
と，ACE2受容体を介した活性酸素種の増加，炎症反応
の惹起やアポトーシスの誘導により心筋細胞傷害が生じ
るともいわれている3）。しかし，そのメカニズムはまだ
完全には解明されていない（図２）。
　臨床的に，COVID-19関連心筋傷害の発症率は，60 
歳以上の患者で30％上昇する。心筋傷害を血中トロポニ

ン値により評価した場合，治療を必要とするCOVID-19
患者の10～30％で心筋トロポニンの上昇がみられた。ト
ロポニン以外にも，（NT-pro）BNP，クレアチンホスホ
キナーゼおよびミオグロビン値の上昇も死亡のリスクと
関連した。しかし，これらのマーカーでは，COVID-19
を原因とする心筋傷害なのか，そうでないのかを区別す
ることができないため特異性がない4-7）。COVID-19関連 
心血管臓器傷害について以下に述べる。
心不全：臨床研究では，COVID-19患者において心不全
は呼吸器系を除く最も一般的な合併症であり，入院中の
死亡率が高いことと関連する。また，大規模なコホート
研究によるとCOVID-19患者は，入院の有無に関わらず，
感染後１ヵ月以降もさまざまな心血管合併症の発症リス
クが高いことが示されている。また，COVID-19関連心

図１　COVID-19による心臓への傷害経路

図２　COVID-19感染に対する細胞内の反応
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血管臓器合併症の中で合併症発症リスクの増加は，他の
心血管リスク要因の存在に関係なく，心不全で最も顕著
であった。COVID-19に罹患した結果，新規の心血管疾
患の出現につながる可能性が示されているが，心不全が
既存の病状の悪化によるものか，新たな心機能障害を呈
するものか不明のため，その鑑別のための診断基準の確
立が必要である8-10）。
心原性ショック：心原性ショックは，心拍出量の減少に
よる低灌流と低酸素化につながるため，致死的な転機を
たどる原因となる。COVID-19の進行に伴う肺低換気に
よる低酸素症，過剰な炎症反応や血管拡張性ショックが
病態にある可能性が示され，既存の心血管疾患は病態を
さらに悪化させる。さらに，心原性ショックを呈する高
齢患者は死亡リスクが高い4，11，12）。
虚血性心疾患：COVID-19により入院した患者は，スト
レス性心筋症または炎症性サイトカインによりトロポニ
ン値が上昇することが多いが，それらの患者の中に，虚
血性心疾患急性冠症候群を示唆する症状と徴候を呈す
る患者が存在する。そのような患者が心血管疾患，肥
満，糖尿病を有する場合，予後不良のリスクを高める。
COVID-19による心筋傷害の頻度は7～28％と報告によ
り差異があるものの，心筋傷害と COVID-19重症度に
は強い相関関係がある。COVID-19は虚血性心疾患発症
リスクを高め，それは心血管疾患の既往や高齢者でより
顕著であると示唆される6，13，14）。
不整脈：入院中の COVID-19患者を対象に実施された
臨床研究では，さまざまな不整脈の症状が観察される中
で，洞性頻脈が最も多かった。COVID-19が ACE2受容
体を介して心臓の刺激伝導系へ侵入することで不整脈
を引き起こす可能性がある。COVID-19による低酸素症，
電解質異常，炎症性サイトカイン産生および代謝異常な
ども不整脈を容易に引き起こす原因となる4，15）。
ストレス性心筋症：たこつぼ型心筋症としても良く
知られているが，激しい精神的または身体的ストレ
スが原因として発症し，冠動脈支配領域と無関係の
たこつぼ様の左室壁運動異常を呈するものの可逆的で
ある。COVID-19患者におけるサイトカインストーム
は，たこつぼ型心筋症の発症原因の可能性がある。また，
COVID-19による身体的または精神的ストレスも発症に
関与している可能性がある16，17）。
凝固異常症：COVID-19患者では，第VIII因子，フィブ
リノーゲン，血栓形成促進性微粒子などの血栓形成因子
の増加，好中球数増加，線溶系D-ダイマーの増加が報

告されている。これらは，重症 COVID-19患者にみら
れる血栓塞栓症発症につながっている可能性がある。凝
固異常症の原因として，COVID-19が血管内皮細胞に直
接感染することによる内皮機能傷害が考えられている。
さらに大小血管の炎症が影響している可能性もある18-22）。
心筋炎および炎症性心筋症：心筋炎または原因不明の心
不全と診断された患者の心臓生検において COVID-19
が検出されることがあるものの，特異的な臨床初見はほ
とんどない。COVID-19の検死に基づく研究では，61．5％
の症例で心臓組織内に COVID-19が存在すると報告さ
れているが，炎症性サイトカイン値が非感染患者と比較
して増加していることから，COVID-19による直接的な
ものではなく，炎症性心筋炎である可能性が支持されて
いる4，23-25）。

COVID-19と漢方薬について

　前述のとおり，COVID-19と心血管臓器合併症との関
連性が示されているものの，確立された治療法・治療薬
はないのが現状である。
　漢方薬は中医学を基に，わが国で独自で発展してきた
もので，植物や鉱物などの生薬の組み合わせで構成され
ている。西洋医学の薬の治療標的が１点であるのに対し
て，漢方薬は複数の作用機序治療効果を発揮すると考え
られており，近年の研究によって，漢方薬の作用機序
が分子レベルで明らかとなりつつある。漢方薬は漢方
による従来の処方にとどまらず，西洋薬では対応が難
しい症状や副作用軽減に対する使用，また西洋薬を補完
する目的での支持療法などへ応用されている。少数例
での検討ではあるが，COVID-19に対する治療薬として
漢方薬を使用した報告がある。脳卒中と高血圧の既往の
ある高齢男性の中等度ステージ II　COVID-19患者にお
いて抗ウイルス薬，解熱鎮痛薬などでの治療中に出現し
た発熱，呼吸困難，倦怠感，食欲不振の症状に対して麻
黄湯，大青龍湯，竹茹温胆湯の追加処方によって10日
以内に症状は緩和された。高齢女性の中等度ステージ I　
COVID-19患者の治療中における関節痛，発熱，食欲不
振症状に対する麻黄湯，桂枝湯，越婢加朮湯の追加処方
でも10日以内に症状は緩和された。中年女性の中等度ス
テージ II　COVID-19患者の治療中における冷感，熱感，
倦怠感，咳，腰痛，食欲不振，下痢に対する小柴胡湯，
柴陥湯，竹茹温胆湯，茯苓飲合半夏厚朴湯，参蘇飲，補
中益気湯，五虎湯，桔梗石膏，桂枝茯苓丸の追加処方に
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よって，これらの症状は20日後に改善した。
　以上のように，抗ウイルス薬などでの標準的治療中に
出現したさまざまな症状に対する漢方薬の追加処方は，
症状緩和に効果的な支持療法の可能性がある1）。

結　　語

　幾度かの感染拡大を経験し，すでにポストコロナ・
ウイズコロナの状況となり，2023年5月8日からは
コロナ感染症は２類から5類になる予定ではあるが，
COVID-19感染と心血管臓器合併症については今後も注
意する必要がある。COVID-19の病態解明と治療薬開発
が急速に進められている一方で，COVID-19関連心血管
臓器合併症や後遺症に対しての予防法・治療法の開発は
未だ十分とはいえない。COVID-19に対する漢方薬の作
用が明らかにされつつあることから，これらを治療薬オ
プションとして活かした支持療法の確立が望まれる。
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The association between COVID-19 and cardiovascular diseases
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SUMMARY

　　Coronavirus disease -2019 （COVID -19） induces of multi-organs damage including heart, 
vessels, and lung neurological systems in addition to respiratory disorders, causing subsequent 
complications.　Patients with cardiovascular damage induced by COVID-19 show ischemic heart 
disease, arrhythmias, and venous thromboembolism, resulting in death.　Patients with a medical 
history of hypertension, diabetes, and coronary artery disease are associated with an increased 
rate of aggravation and mortality.　It is very important to prevent the onset of cardiovascular 
complications caused by COVID-19, however, there are no therapeutics for them and new treat-
ments and therapeutic agents need to be developed.　Kampo medicine is a traditional Japanese 
herbal medicine and has been attracting attention in the treatment of COVID-19.　This article 
outlines the pathophysiological findings of COVID-19 - related cardiovascular complications and the  
potential effect of Kampo as supportive care against it.
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