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　米国において抑うつ症状を呈する患者は，新型コロナウイルス感染症（以下，COVID-19）の流行前と
比較し， 3倍以上に増加していると報告されている．日本においても同様に，（うつ病を伴っていたであ
ろう）自殺者がCOVID-19流行の遷延とともに増加している．ストレスは免疫に影響し，IL-1 ，IL-6，
TNF 等，多くの炎症性サイトカインがうつ病患者にて増加していることが報告されている．これらの
サイトカインはTh17細胞の分化・増殖を促進する．いくつかの研究では，うつ病患者における血液中の
Th17細胞の増加や，Th17細胞が産生するIL-17Aの上昇が報告されている．興味深いことに，COVID-19
患者においてもIL-1 ，IL-6，TNF およびIL-17Aの上昇が報告されており，とくにIL-17AはARDS（急
性呼吸窮迫症候群）を惹起させる大きな要因であることが報告されている．一方，30代以下のCOVID-19
陽性者が呼吸不全を起こすほど重症化し，ARDSに進行することは極めて稀であり，年齢が高くなるに
つれ（特に70歳以上で）ARDSを発症する頻度が高くなるが，まだその理由は解明されていない．一般
に高齢者は環境ストレスに対するレジリエンスが低く，うつになる傾向も多いことから，ストレスによ
る炎症性サイトカインの上昇のしやすさがCOVID-19感染の重症化にも影響を与える可能性が考えられる．
ある報告では，COVID-19感染で呼吸不全となった患者 2名（42歳と75歳）においてIL-6の上昇がみられ，
入院から約1カ月後にうつ病を発症したが， 2名とも抗うつ薬（SSRI＋SNRIの併用）による治療に伴い
抑うつの改善とIL-6の正常化を観察している．しかし75歳の症例ではその後呼吸不全が再発し死亡して
いる．今後の報告や研究が期待される．

【キーワード】COVID-19，炎症性サイトカイン，IL-17A，うつ

【略語】
COVID-19: Coronavirus disease-2019
TNF: Tumor Necrosis Factor（腫瘍壊死因子）
Th: Helper T（ヘルパーT）
ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome（急性呼吸窮迫症候群）
SSRI: Selective Serotonin Reuptake Inhibitor（選択式セロトニン再取り込み阻害薬）
SNRI: Serotonin Noradrenaline Reuptake Inhibitor（セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬）
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●はじめに
　米国において抑うつ症状を呈する患者は，新型コロナウイルス感染症（以下，COVID-19）の流行前と
比較し， 3倍以上に増加していると報告されている［1］．日本においても同様に，（うつ病を伴っていたで
あろう）自殺者がCOVID-19流行の遷延とともに増加している（図 1）．
　本稿ではCOVID-19感染の基本的知識と炎症性サイトカイン，および抑うつとの関連について既知の報
告とともに解説する．

●コロナウイルスの基本的知識
　コロナウイルスは古くから存在する普通感冒の原因ウイルスで，それらはHCoV-229E，HCoV-OC43，
HCoV-NL63，HCoV-HKU1等がある．冬に多い普通感冒の10～15％がこれらのコロナウイルスである．
ほとんどの人が幼少期に感染しているため抗体を持っており，感染しても軽症で終わる．COVID-19の発
生以前に注目された新型コロナウイルスは，2002年から話題となったSARS（Severe acute respiratory 
syndrome）の原因ウイルス：SARS-CoV-1，2012年に話題となったMERS（Middle east respiratory 
syndrome）の原因ウイルス：MERS-CoVがある．今回のCOVID-19は正式にはSARS-CoV-2と呼ばれる．

●COVID-19の臨床経過と重症化する割合
　図 2は見たことのある方も多いと思うが，一部改編した．

図1．2020年 1 月～2021年 3 月における日本の自殺者数の偏移
2020年 6 月までは例年より低かった自殺率が 7 月から例年以上に増加している．
2021年は 3 月から急激に増加している．
警察庁自殺統計原票データより厚生労働省が作成したものを改編
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　図 2 の通り，感染しても約80％が軽症ですみ，約20％が肺炎となる．全体の2-5％（特に高齢者）が
ARDS（acute respiratory distress syndrome：急性呼吸窮迫症候群）に進行し，かなり重篤な状態（呼
吸不全）となる．COVID-19感染によって致死的な問題となるのは，ARDSを発症するか否かでほぼ決ま
る．ある文献ではCOVID-19によるARDSの死亡率は61.5％と報告されているが［2-4］，高齢者や基礎疾患
のある感染者はさらにその死亡率が高いと考えられる．

●ARDSが生じる免疫学的機序
　ARDSの発症とその予後の悪さにはIL-17Aというサイトカインが関連していると報告されている［5］．
サイトカインについては免疫学の基礎知識が必要である（図 3） ［6］．一般に抗原（微生物）が侵入すると，
自然免疫（マクロファージやNK細胞等）によって一次的防御反応が行われるが，それで収束されなけ
れば獲得免疫（適応免疫）が発動される．獲得免疫には細胞性免疫と体液性免疫があり，細胞性免疫は
ウイルスや結核菌等，我々の細胞の中に侵入する微生物に対して防御反応を発揮する．細胞性免疫では
Th1細胞から産生されるIFN- （インターフェロン ）が重要で，IFN- によって活性化した細胞傷害性Ｔ
細胞やマクロファージがウイルスに侵入された自分の細胞を破壊していく．一方，体液性免疫ではTh1
およびTh2細胞によるIFN- とIL-4のバランスのよい産生によりB細胞が活性化し，IgMからIgGを産生
する形質細胞へ分化する．また，好中球の活性化にはIL-1 ，IL-6，TNF 等（なかでも特にIL-6）によっ
て活性化したTh17細胞がIL-17Aを産生することが重要である．IL-17Aは上皮細胞，線維芽細胞，血管
内皮細胞を刺激し，それら組織の細胞が好中球の増殖・活性化や組織への遊走に必要なIL-8，IL-6，GM-
CSFを産生する．
　一般にウイルス感染では細胞性免疫のみ活性化することが多いが，COVID-19の重症例ではこのTh17
細胞（IL-17A）～好中球の増殖・活性化による炎症が肺胞を破壊し，ARDSに進行させる原因となっている．

図2．COVID-19感染の臨床経過および重症化する割合
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●炎症性サイトカインとうつ病
　一方，うつ病患者の末梢血においても，炎症性サイトカインであるIL-1 ，IL-6，TNF や生理活性脂
質であるプロスタグランジンE2（PGE2）の上昇，好中球や単球の増加が報告され，うつ病におけるサ
イトカインや免疫細胞の関与が注目されている［7， 8］．これらの炎症性サイトカインはTh17細胞の分化・
増殖を促進する．いくつかの研究では，うつ病患者において血液中のTh17細胞の増加［9， 10］や，Th17細
胞が産生するIL-17Aの上昇が報告されている［9， 10］．IL-17Aが必ずしも常にうつ病と相関しているわけで
はない［11， 12］が，乾癬，多発性硬化症，慢性関節炎の患者において血中IL-17Aが高い患者はうつ病や不
安障害のリスクが有意に高かったという報告がある［13］．これらの報告から，IL-17Aはそれだけでうつ病
を促進するのではなく，病的なTh17細胞が付加的な作用を持つ（例えばIFN- の産生）［14］か，または
Th17細胞（または病的なTh17細胞）が海馬等で局所的に分化してうつ病を促進している可能性が報告
されている［15］．

●環境ストレス，うつ病における「グルココルチコイド抵抗性」
　上記のようなうつ病患者におけるサイトカインの上昇だけでなく，社会的ストレスや感染などの環境
因子が，炎症性サイトカインの上昇や免疫細胞の動員を促すことが知られている［16-18］．一般に，ストレ
スにより誘導される副腎皮質からのグルココルチコイドの分泌は，免疫細胞の炎症性サイトカインの遺
伝子発現を抑制する．ところが，免疫細胞に発現するグルココルチコイド受容体の感受性の低下によって，
グルココルチコイドにより炎症反応（すなわち炎症性サイトカインの増加）が抑制されない「グルココ
ルチコイド抵抗性（glucocorticoid resistance）」が起こることが報告されている［19］．一般に，慢性炎症
疾患である喘息・関節リウマチ・炎症性腸疾患・代謝性疾患・冠状動脈性心臓病・慢性疼痛をもつ患者は，
うつ病を併発しやすい［16-1, 16-2］．そしてこれらの心身症は環境ストレスで増悪しやすいことも周知の事実
である．その原因として，炎症性サイトカインの上昇とその遷延が密に関わっていることは容易に想像
し得る．

図3．免疫反応の基本的な流れ．
一般にウイルス感染に対する免疫防御では，細胞性免疫（細胞傷害性T細胞や活性化マクロファー
ジ）がメインに活動するが，ARDSではTh17からの IL-17A によって好中球も炎症に加担する．
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●COVID-19感染とうつ病の免疫学的共通点
　COVID-19の流行によって当然生じたであろう種々の環境ストレスは，不安や抑うつ傾向の患者はもち
ろん，多くの人々の免疫システムに影響を及ぼし，それがIL-1 ， IL-6，TNF 等の炎症性サイトカインを
上昇させることは容易に予想される．前述したようにこれらのサイトカインはTh17細胞の分化・増殖を
促進する．興味深いことに，重篤なCOVID-19患者もまたこれらのサイトカイン（IL-1 ，IL-6，TNF ，
IL-17）の上昇が顕著にみられ，とくにIL-17Aの上昇がARDSを発症させる大きな要因と考えられている［5］．
一方，30代以下のCOVID-19陽性者が呼吸不全を起こすほど重症化し，ARDSに進行することは極めて稀
であり，年齢が高くなるにつれ（特に70歳以上で）ARDSを発症する頻度が高くなるが，まだその理由
は解明されていない．一般に高齢者は環境ストレスに対するレジリエンスが低く，うつになる傾向も多
いことから，ストレスによる炎症性サイトカインの上昇のしやすさがCOVID-19感染の重症化にも影響を
与える可能性が考えられる．ある報告［20］では，COVID-19感染で呼吸不全となった患者 2名（42歳と75
歳）においてIL-6の上昇がみられ，入院から約 1カ月後にうつ病を発症したが，2名とも抗うつ薬（SSRI
＋SNRIの併用）による治療に伴い抑うつの改善とIL-6の正常化を観察している．しかし75歳の症例では
その後呼吸不全が再発し死亡している．今後の報告や研究が期待される．
　
　本稿について開示すべき利益相反はない．
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