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概論

免疫の暴走「サイトカインストーム」を暴く

村上正晃
： （北海道大学遺伝子病制御研究所 分子

神経免疫学分野）

サイトカインストームは，「何らかの原因で，血中サイトカインが過剰に産生され，致死性の病態
が誘導された状態」を指し，一種の免疫の暴走と捉えることができる．新型コロナウイルス感染症
（ ）の重症化にも関連すると考えられるが，すべての感染者がサイトカインストームにな
るわけではない．実際に 患者のほとんどは無症状，軽症で回復する．重症化する，つまり
サイトカインストームが誘導されるのは，高齢者や，基礎疾患，ストレスがある患者が多い．じつ
は，この のサイトカインストームに似た症状が，血管炎やがん免疫治療の副作用において
もみられることが知られている．本特集を弾みに，サイトカインストームの分子機構が明らかとなり

を含む疾患・病態でのサイトカインストームの治療が可能となることを祈念している．

掲載誌の目次を見る

はじめに

「サイトカインストーム」は，新型コロナウイルス感染症（ ）の拡大で世のなかに定着した
言葉といっても過言ではない．新型コロナウイルス感染を起点とする「免疫の暴走によるサイトカインス
トームの誘導」とその後の「重症化」の機序は，マスコミを通じて広く世間に知れわたることとなった．
しかし，その免疫の暴走を引き起こす分子機構の詳細，さらに，サイトカインストームが感染者の命を奪
うまでの分子レベルのプロセスは，いまだ明らかになっていない．特に， では，その患者の多
くは無症状，軽症であるが，加齢，既往症，ストレスなどをもつ患者では，高率に重症化する ．どの
ような分子機序が症状の軽さを決めるのか，その詳細はいまだ不明である．また，サイトカインストーム
は のみならず，血管炎やがん免疫治療法の副作用などでも誘導されるケースがあるが，これら
が同一の分子機序で起こるのかということは不明である．さらに，そもそもサイトカインストームという
言葉の定義さえも，曖昧な部分がある．

そこで本特集では，第一線の免疫学，炎症
病態学の研究者に，それぞれが専門とする実
験モデル，疾患症例から得られた結果，情報
から考える「サイトカインストームの再定
義」とその「分子機構の考察」をしていただ
くこととした（概念図1）．サイトカインに
ついて，特に 細胞の視点からは，吉村先生
（三瀬らの稿），内田先生（内田らの稿）
に，自然免疫の視点からは，樗木先生（金
山・樗木の稿），石井先生（林・石井の
稿），荒瀬先生（香山・荒瀬の稿）に，

を介するレニン・アンギオテンシン系
の視点から今井先生（貫和らの稿）に，臨床
免疫学の立場から金井先生（三上らの稿）
に，がん免疫の視点から茶本先生（仲島・茶
本の稿）に，血管炎の視点から中岡先生（石
橋・中岡の稿）に解説をお願いした． 細胞
に関しては，抗体のみならず， ， な
どの炎症性・抗炎症性サイトカインを産生す
ることも知られており ，サイトカインストームに関与する可能性はあるが，サイトカインストーム誘
導への直接的な関連を示唆する報告は現時点ではほとんどないようである．しかしながら，私の専門の
アンプ（ ，内田らの稿参照）の観点からは， 細胞由来の抗体複合体が， 受容体を介

して非免疫細胞の 活性化をより過剰にすることでサイトカインストーム誘導に関与している可能性
もあると考えている．

年に中国で発見された は，瞬く間に世界中に広がり，マスクの着用， 密を避ける
生活など私たちの生活を一変させた．さらに，対面での会議が激減し， を用いた会議システムが日常
化した．実際，私自身も多い時は，月に ～ 回飛行機で往復していた日常から一変し，半年以上全く飛
行機に乗らない生活を送っている．そのようななか， 年 月現在，アメリカ，ヨーロッパなどではワ
クチンの接種がはじまり ，幾分か安堵の声も上がってきている．しかし，ワクチンは， 感
染を予防できるが，その重症化，特にサイトカインストームに陥った患者を治療することはできない．ま
た，ワクチンは当然，人為的に新型コロナウイルス抗原を体内で発現させ，獲得免疫系を作動させる行為
であり，副反応が一定の頻度で生じる． と同様に，特に加齢，既往症，ストレスをもつ人には
より強い副反応が誘導される可能性が少なからずある ．なぜ， の重症化が生じるのか？ な
ぜ，新型コロナウイルスワクチンの副反応が増悪する場合があるのか？ 本特集では「サイトカインスト
ームの再定義と分子機序の理解」からその答えを探ってみたい．

１ さまざまな病態での予後不良状態を引き起こすサイトカインストー
ム

「サイトカインストーム」という言葉は，マウントサイナイ病院の 博士の「
」と題した 年の 誌掲載の論文にはじめて登場し

た ．つまり，サイトカインストームは，当初，重症化した移植片（移植細胞）対宿主病に伴うサイト
カインの血中大量産生状態と予後不良状態をあらわす言葉であった．その後，さまざまな感染で生じる敗
血症に伴う同様の状態にも用いられるようになり ，最近では，がんの （

） 療法に伴う活性化 細胞を起点とする血中サイトカインの大量産生と予後不良状態にも用い
られている ．今回の 重症患者の場合も含め，より広い定義として，サイトカインストー
ムとは，何らかの原因で血中サイトカインが過剰に産生され，致死性の病態が誘導された状態を指すとい
える．すなわち「サイトカインストーム」という生体の現象は， 重症化での特異的な病態では
なく，さまざまな炎症性病態で引き起こされる予後不良の病態である．

２ つのサイトカインストームの治療薬

これまで，サイトカインストームの治療薬として承認されていたのは，デキサメサゾンなどのグルコ
（糖質）コルチコイドが主であった ．デキサメサゾンは非常に強い免疫抑制剤である．また，がんの

療法に伴うサイトカインストーム病態に対しては抗 受容体抗体であるトシリズマブが承認され
ていた ． ウイルスに対しても 年 月に英国で抗 受容体抗体が承認された ．集中
治療室に入って 時間以内の患者 人ほどの 患者を対象に行われたランダム化比較試験にお
いて，デキサメサゾン単独投与に比較して抗 受容体抗体との併用患者では平均 ％致死率を減少させ
た．これらの結果から，サイトカインストームの誘導には が深く関与することがわかる．

感染では，高齢者，基礎疾患保有者にてサイトカインストームにより予後不良となる場合があるこ
とが問題であるが，この問題に対して，私たちは現在グルココルチコイドと抗 受容体抗体の つの抑
制方法を得たことになる．今後，投与時期，投与量などを最適化することで，より生存率を向上させるこ
とも期待できる． の発見者である岸本忠三先生（大阪大学），平野俊夫先生（量子科学技術研究開発
機構， ）らの発見の偉大さを感じずにはいられない．

３ 想定されるサイトカインストームの誘導機序

現時点において， 感染時のサイト
カインストーム誘導機序は以下のように考え
られる（概念図2） ． の肺へ
の感染に伴って局所の自然免疫系が活性化
し，少し遅れてウイルス特異的な獲得免疫系
が活性化する．通常はこの時点で，ウイルス
は除去され重症化には至らない．しかし，
細胞，特にヘルパー 細胞がより活性化して
サイトカインが産生され，それらを受けとる
非免疫系細胞，特に肺胞上皮細胞，血管内皮
細胞での アンプが活性化し， 経路
が過剰に活性化すると， を含む大量のサ
イトカイン，ケモカイン，増殖因子が産生さ
れる状態となる（内田らの稿）．この時， ウイルスが を介して感染することもより炎
症反応を強める結果となる（貫和らの稿）．これらの強い炎症反応から産生される大量の液性因子は，ウ
イルスの排除に決定的に重要な 細胞の疲弊，アナジー（三瀬らの稿）を引き起こし，その結果，ウイル
スが肺以外の臓器に血管内皮細胞を介して感染する．こうして炎症反応が拡大し，より大量の液性因子が
産生される．このような大量の液性因子は，血栓誘導も含めて，さまざまな臓器の機能不全をもたらし，
患者の命を奪う．特に，加齢，既往症，ストレスなどをもつ場合には，老化した線維芽細胞などの非免疫
細胞が過剰に を産生し， アンプを過剰に活性化する ．このコンセプトでは， は，主に非
免疫細胞にて 信号を増幅する副信号様に機能してサイトカインストームを誘導する ．

おわりに

本企画から，より多くの研究者がサイトカインストームに関心をもち，その誘導にかかわる分子機序を
研究することとなれば，より一層サイトカインストームの理解が進むであろう．サイトカインストームの
人為的な制御法の開発が進み，いつの日か「サイトカインストームは必ずしも致死性の病態ではない」と
認識されるようになれば，本特集の企画者としては望外の喜びである．そのときは，「サイトカインスト
ーム」を再度定義し直したいと思う．「何らかの原因で，血中サイトカインが過剰に産生され，治療可能
な病態が一過性に誘導された状態」と．
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阪大学大学院医学系研究科平野研にて 依存性の自己免疫疾患の解析を進め， 年に アン
プ， 年にゲートウェイ反射の つの免疫学のコンセプトを発表した．現在もこれらコンセプトをもとに
各種炎症性疾患の分子機構を解析している．
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山形県におけるCOVID-19新規患者数の推移 
（2022年1月20日現在）

(pref.yamagata.jp)
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山形県におけるCOVID-19新規患者数の推移 
（2022年6月13日現在）
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オミクロン株の特徴

（ft.com より作図）

*デルタ株を100%とした割合

陽性者率 入院率 死亡率
オミクロン デルタ

オミクロン

デルタ

オミクロン

デルタ



オミクロン株の特徴

(who.int)

感染しやすい 
重症化しにくい



オミクロン株の潜伏期は短い

(health.hawaii.gov/coronavirusdisease2019)
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(health.hawaii.gov/coronavirusdisease2019)

オミクロン株は増殖が早い

従来株（デルタ株まで）

オミクロン株

0 5 10 (日)



オミクロン株の方が感染しやすい
従来株 

（デルタ株まで）

ワクチン接種者，既感染者では
感染しにくい

オミクロン株

ワクチン接種者，既感染者でも
感染する



オミクロン株の致死率は低下した
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(Menni C, et al. Lancet 2022 をもとに作図)

オミクロン株の症状
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オミクロン株は上気道で増殖する

上気道で増殖する 
☞ 上気道症状が主体 
☞ 飛沫感染しやすい

オミクロン株

下気道で増殖する 
☞ 肺炎になりやすい 
☞ 重症化しやすい

従来株



(Bentley EG, et al. bioRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2021.12.26.474085)1111111000000001111111111/////////////22222222222222200000000000000022222222222222211111111111111....111111111111111222222222222222....222222222222222666666666666666....444444444444444777777777777777444444444444444000000000000000888888888888888555555555555555))))))))))))))))

オミクロン株

従来株 デルタ株

オミクロン株

オミクロン株は肺炎になりにくい



COVID-19の標準治療
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レムデシビル（ベクルリー®）

(新型コロナウイルス感染症診療の手引き 第7.2版) (veklury-pt.jp) (g-station-plus.com)

点滴静注薬 
対象：軽症から重症まで 
病状により投与期間を延長



モルヌピラビル（ラゲブリオ®）

(新型コロナウイルス感染症診療の手引き 第7.2版) (msdconnect.jp/products/lagevrio/)

経口薬 
対象：軽症から中等症Ⅰまで 
脱カプセルによる簡易懸濁投与
も可能

新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）
の増殖を阻害することで、抗ウイルス
効果を示すお薬です。

● ラゲブリオ®は食事の有無にかかわらず服用できます。
●カプセルは分解したり、かみ砕いたりせずそのまま服用
してください。

●症状が発現してから速やかに服用し、症状がよくなって
も自己判断せずに5日間飲み切ってください。

2 3

この薬は、新型コロナウイルス感染症の治療薬です。

発症後速やかに服用することで、効果を発揮します。

数字やマークが記載されていない
カプセルもあります

※コップ１杯程度の水またはぬるま湯で服用してください。

1ボトル（40カプセル入り）が、
一人分となっています。

新型コロナウイルスは発症日には体内のウイルス量がピークに達して
います。
重症化してしまうのを防いだり、他人への感染リスクを減らすためにも、
新型コロナウイルス感染症の症状が発現したら速やかに診断を受け、
診断後速やかにラゲブリオ®の服用を開始することが重要になります。

1回  4カプセル

1日2回  5日間

1回4カプセルを
1日2回、5日間
服用してください。

実物大

●誤開封を防ぐ仕組みのため、❶ボトル
キャップを押しながら❷左に回すと
開きます。

●キャップを閉める際、押したり、過度に
力を入れて回さないでください。

● キャップを閉めて、ボトルのまま保管してください。
● 直射日光と湿気を避けて室温（１～３０℃）で保管してください。
● 子どもの手の届かないところに保管してください。

開閉方法

保管方法

1日目 2日目 3日目 4日目 5日目

❶押しながら

❷回す

キャップの開け方

ラゲブリオⓇカプセル200mgとは ラゲブリオⓇの服用方法

ラゲブリオⓇのボトル開閉方法と保管方法

（※キャップを開けにくくなる恐れがあります）



ニルマトレルビル/リトナビル 
（パキロビッドパック®）

(新型コロナウイルス感染症診療の手引き 第7.2版) (pfizermedicalinformation.jp)

経口薬 
対象：軽症から中等症Ⅰまで 
薬物相互作用による併用禁忌
薬があまりにも多い 
ニルマトレルビル 1回2錠，
リトナビル 1回1錠 を1日2
回，5日間内服



ワクチン3回接種の効果

(Danza P, et al. MMWR/February 4, 2022/Vol. 71/No. 5)
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集団免疫：自分だけではなく周囲の人も守ります

(who.int)

ワクチンは自分を守ることができます
ワクチン接種者が増えれば，ワクチンを
接種できない人も守ることができます



職員が感染予防策を守っていない 
標準予防策，経路別予防策 

入所者が感染予防策を守れない 
マスクを着用できない 

一人の職員が複数の入所者に濃厚接触
しなければならない

高齢者施設での感染リスク



職員 
家族内感染 
職場内感染 
飲食店などの利用 

複数の施設の利用者 
他の施設からの感染伝播

どこからウイルスが入ったか？



新型コロナウイルスの感染予防策

(内務省衛生局「流行性感冒」1922年)



新型コロナウイルスの侵入経路

新型コロナウイルスは 
「目・鼻・のど」の粘膜から感染する



日常の感染予防策を続けましょう

(health.hawaii.gov/coronavirusdisease2019)



これからのWITHコロナ

(https://www.mri.co.jp/knowledge/column/20210322.html)((((((((((((((hhhhhhhhhhhhhttttttttttttttttttttttpppppppppppssssssssss::::::::///////////////////////////wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww....mmmmmmmmmrrrrrrrrriiiiiiiiiiiii....ccccccccccoooooooooo....jjjjjjjjjjjjjjppppppppppp//////////////kkkkkkkkkkkkknnnnnnnnnnoooooooooowwwwwwwwwllllllllllllleeeeeeeeeedddddddddddddggggggggggeeeeeeeeee//////////////ccccccccccoooooooooollllllllllllluuuuuuuuummmmmmmmmnnnnnnnnnn//////////////22222222222220000000000000222222222222211111111111110000000000000333333333333322222222222222222222222222.hhhhhhhhhttttttmmmmlll



AFTER CORONA…?

(scientificamerican.com)


