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	1. COVID-19の急性期
神経筋症状・合併症 update
下畑 享良
岐阜大学大学院医学系研究科
脳神経内科学分野
本講演に関する  COI はございません．
 


	2. 病態
メカニズム
本講演の概要
急性期
神経筋症
状・合併症
  


	3. 神経筋症状の頻度と種類
• 神経筋症状の頻度に関しては，中国，スペイン，欧州から大規模
な報告が2020年になされているが，36.4%～57.4%と幅がある．
• 頻度の高い症状として，めまい，頭痛，筋障害，嗅覚・味覚障害
がある．
•  重症患者では意識障害を合併しやすい．
 


	4. 中国（Mao et al.  JAMA
Neurol 2020）
スペイン（Romero-Sánchez
et al. Neurology 2020）
欧州（Moro et al. Eur J
Neurol 2020）
患者数 214 名 841 名 不明（神経症状を呈し
た患者のみ検討）
神経筋症状の頻度
（%）
78 名（36.4%） 483 名（57.4%） 不明
神経筋症状の種類 1. めまい（１6.8%）
2. 頭痛（13.1%）
3. 筋障害（10.7%）
4. 意識障害（7.5%）
5. 味覚障害（5.6%）
6. 嗅覚障害（5.1%）
1. 筋障害（20.3%）
2. 意識障害（19.6%）
3. 頭痛（14.1%）
4. 味覚障害（6.2%）
5. めまい（6.1%）
6. 嗅覚障害（4.9%）
7. 自律神経障害
（2.5%）
8. 脳卒中（1.7%）
9. けいれん（0.7%）
10. 運動異常（0.7%）
1. 頭痛（61.9%）
2. 筋痛（50.4%）
3. 嗅覚障害（49.2%）
4. 味覚障害（39.8%）
5. 意識障害（29.3%）
6. 精神運動性動揺
（26.7%）
7. 脳症（21.0%）
8. 脳卒中（21.0%）
神経筋症状
 


	5. 中国（Mao et al.  JAMA
Neurol 2020）
スペイン（Romero-Sánchez
et al. Neurology 2020）
欧州（Moro et al. Eur J
Neurol 2020）
患者数 214 名 841 名 不明（神経症状を呈し
た患者のみ検討）
神経筋症状の頻度
（%）
78 名（36.4%） 483 名（57.4%） 不明
神経筋症状の種類 1. めまい（１6.8%）
2. 頭痛（13.1%）
3. 筋障害（10.7%）
4. 意識障害（7.5%）
5. 味覚障害（5.6%）
6. 嗅覚障害（5.1%）
1. 筋障害（20.3%）
2. 意識障害（19.6%）
3. 頭痛（14.1%）
4. 味覚障害（6.2%）
5. めまい（6.1%）
6. 嗅覚障害（4.9%）
7. 自律神経障害
（2.5%）
8. 脳卒中（1.7%）
9. けいれん（0.7%）
10. 運動異常症（0.7%）
1. 頭痛（61.9%）
2. 筋痛（50.4%）
3. 嗅覚障害（49.2%）
4. 味覚障害（39.8%）
5. 意識障害（29.3%）
6. 精神運動性動揺
（26.7%）
7. 脳症（21.0%）
8. 脳卒中（21.0%）
神経筋合併症
 


	6. 一部の神経筋症状は遷延し，
男女差を認める（オランダ 4231人）
Lancet. August  06, 2022
（doi.org/10.1016/S0140-
6736(22)01214-4）
頭痛
めまい
味覚・嗅覚障害
全身の疲労
女性
男性
 


	7. 神経筋合併症は
死亡リスクが高い．
JAMA Netw Open.  2021;4(5):e2112131.
（doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2021.12
131）
• 「COVID-19の神経症状に関するグローバルコンソーシアム研究
（GCS-NeuroCOVID）」および「欧州神経学会Neuro-COVIDレジス
トリ（ENERGY）」という2大コホートからの2021年の報告．
• 多い神経筋合併症は，急性脳症（49％），昏睡（17％），脳卒中
（6％）で，死亡と関連した（オッズ比，5.99）．
 


	8. 脳症・脳卒中・痙攣を来した
患者の長期的予後は不良 Neurology. June  2, 2022
（doi.org/10.1212/CPJ.0000000000200006）
• NYからの報告で，SARS-CoV-2検査陽性から6週間以内
に神経疾患を合併した入院患者532名と合併しなかった
対照532例を比較した（2020年3-8月）．
• 神経疾患は多い順に，脳症（89.8％），脳卒中（12.4％），
痙攣（7.1％）で，退院した394名のうち，6カ月以内の
再入院が55.8％，再入院中の死亡率は23.2％であった．
 


	9. アプリを使用した疫学研究は，
ウイルス変異による症状の変化を明らかにした
Zoe COVID
Symptom
Study
英国で開発された
COVID-19
疫学研究
モバイルアプリ
https://www.businessinsider.com/omicron-common-symptoms-vs-other-variants-charts-2022-1
オミクロン デルタ  デルタ以前
 


	10. 嗅覚障害とその影響因子
• 嗅覚障害には宿主の遺伝的背景，嗅上皮炎症，局所ACE2発現，
嗅覚受容体のダウンレギュレーションの関与が指摘されている．
• 変異株による有病率の差も明らかになった．
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武漢株  ガンマ株 デルタ株 オミクロン株
52.6％ 27.5％ 42.1％ 5.8％
JAMA. June 24, 2022
（doi.org/10.1001/jama.2022.11006）
＊
＊ ＊P<.001（対武漢株）
 


	11. オミクロン株の急性期神経症状
（N=1122人. 2022.3.21-4.22）
Jung YH,  et al. J Korean Med
Sci. 2022 Jul 11;37(27):e213.
66.2%
35.2%
34.3%
28.7%
27.9%
22.5%
21.9%
18.3%
疲労
頭痛
注意力障害
めまい
睡眠障害
不安
うつ
記憶障害
疲労，頭痛が多いが，
オミクロン株でも注意力
障害・記憶障害を認める
 


	12. COVID-19 神経筋合併症（オミクロン前）①
1. 脳血管障害  脳梗塞
脳出血
critical illness-associated cerebral microbleeds
脳静脈血栓症
2. 髄膜脳炎/脳症 髄膜脳炎
ステロイド反応性脳症/脳炎（自己免疫性脳炎）
3. その他の脳炎/脳症 急性出血性壊死性脳症（AHNE）
急性散在性脳脊髄炎（ADEM）
後部可逆性脳症症候群（PRES）
可逆性脳梁膨大部病変を有する軽症脳炎・脳症
（MERS）
4. 多発性硬化症/MOG抗体関連疾患
 


	13. 5. 運動異常症 全身性ミオクローヌス
オプソクローヌス・ミオクローヌス症候群
遅発性運動異常症
感染後パーキンソニズム
6.免疫性ニューロパチー  ギラン・バレー症候群
ミラー・フィッシャー症候群
単独末梢性顔面神経麻痺
突発性感音性難聴
急性炎症性有痛性多発神経根炎
ARDSに対する腹臥位による圧迫性ニューロパチー
7.神経筋接合部疾患 重症筋無力症
8. 筋障害 急性筋炎（皮膚筋炎），Critical illness myopathy
9. 薬剤性神経筋障害 レムデシビル（ベクルリー®），ファビピラビル（アビガ
ン®），イベルメクチン（ストロメクトール®）
COVID-19 神経筋合併症（オミクロン前）②
 


	14. ① 英国のCOVID-19患者23万6379人の発症6カ月間における
神経疾患の発生率を後方視的に検討．入院患者では脳梗塞
2.10％，脳出血0.56％であった．
② 米国の脳梗塞合併COVID-19患者1143名の検討．感染のない
患者と比較して，年齢が若く，重症度が高く，大血管閉塞の割
合が高かった．評価と治療に要する時間が長く，院内死亡の
オッズが高かった（OR  4.34，P<0.001）．
１．脳血管障害
Lancet Psychiatry. April 06, 2021
（doi.org/10.1016/S2215-0366(21)00084-5）
Stroke. Mar 17, 2021
（doi.org/10.1161/STROKEAHA.121.034301）
 


	15. COVID-19感染を伴う虚血性脳卒中ではmRSによる機能的予後は悪化する
COVID-19を併発する虚血性脳卒中は
多領域病変が多く，cryptogenic strokeは少なく，
機能的予後は不良である．
Eur J  Neurol. Nov 30, 2021.
（doi.org/10.1111/ene.15199）
 


	16. 微小多発脳出血
（critical illness-associated cerebral  microbleeds）
急性呼吸窮迫症候群（ARDS）を呈しECMO治療を行ったところ，
せん妄をきたしたた63歳男性．血液脳関門の破綻を示唆する．
Neurology. 2020;95(11):498-499.
 


	17. 脳静脈洞血栓症（肺血栓塞栓症合併）
56歳日本人男性，激しい頭痛とD-dimer上昇
J Clin Neurosci.  2020;79:30-32.
Cord sign
未分割ヘパリン投与，エドキサバンにて改善
MRI Cord sign
安全性情報は論文中に記載なし
 


	18. 24歳男性（山梨大学）．
発熱で発症したのち，
9日目に意識障害，
けいれん発作が出現．
MRIにて脳室炎/脳炎．
PCR鼻咽頭拭い液陰性，
脳脊髄液陽性．
２．髄膜脳炎/脳症
Int J Infect  Dis. 2020 May;94:55-
58. doi: 10.1016/j.ijid.2020.03.062.
 


	19. 可逆性脳梁膨大部病変を有する
軽症脳炎・脳症（MERS；自験例）
J Neurol Sci.  2020;
415:116941
75歳男性（自験例）．
手のふるえとふらつき歩行にて発症．脳梁の異常信号を認めた．
遅れて呼吸器症状を呈したが，神経症状は速やかに消失した．
mild encephalitis/encephalopathy with a reversible splenial lesion
 


	20. 免疫療法後にも関わらず脳脊髄液IL8が上昇・遷延
呼吸器症状の14日後に意識障害，
失語・失書をきたした脳症（自験例） BMC Neurol  21, 426
(2021).
 


	21. 脳炎・脳症の病態は３つ Nat Rev  Neurol. Aug 24, 2020.
（doi.org/10.1038/s41582-020-0398-3）
全身感染
過剰炎症反応
多臓器不全
過凝固状態
脳炎
脳症
脳卒中
中枢神経への
直接感染
血管炎
脳卒中
脳炎
筋障害
嗅覚・味覚障害
自己抗体
脳炎・脳症
GBSと類縁疾患
急性壊死性脳炎
ADEM
脳症
ウイルス性
脳炎
自己免疫性
脳炎
 


	22. COVID-19にともなう
自己免疫性脳炎の特徴 J Neurol.  2021;268:2031-2034.
18論文，計81名を対象とした systematic review.
IL6, 8 → 自己抗体産生促進＋
BBB透過性亢進→AE 発症
Dhillon et al. 2021
Byun et al. 2016
Achar and Ghosh, 2020
NORSE; new-onset refractory status epilepticus
 


	23. ３．運動異常症
A. 運動異常症
B. 運動失調症
  


	24. Mov Disord Clin  Pract. Feb 9, 2022
（doi.org/10.1002/mdc3.13423）
Myoclonic Encephalopathy Related to SARS-CoV-2 Infection
 


	25. ミオクローヌスの多様性 Neurol Sci.  Jan 6, 2022.（doi:
10.1007/s10072-021-05802-1）
• スペインからのCOVID-19 6名のミオクローヌスの
検討（男：女＝5：１，60～76歳 ）．
• 潜伏期間は感染後1～129日．
• 全身性ミオクローヌスが最も多い（4名）．他にミオク
ローヌス・失調症候群，painful legs and moving
toes，脊髄炎（図）に続発する分節性ミオクローヌス．
• レベチラセタムとクロナゼパム，ステロイドが有効．
• 病態としては感染後・免疫介在性と考えられた．
 


	26. ４．ニューロパチー
① ギラン・バレー症候群
② ミラー・フィッシャー症候群
③  単独末梢性顔面神経麻痺
④ 突発性難聴
⑤ 多発下位脳神経麻痺
⑥ 急性炎症性有痛性多発神経根炎
⑦ ARDSに対する腹臥位による圧迫性ニューロパチー
 


	27. International GBS Outcome  Study
•.
国際レジストリ研究で
患者登録の大幅な増加はない Brain, 2021;, awab279.
（doi.org/10.1093/brain/awab279）
COVID-19後にGBSは発症しうるものの，
頻度は多くはない
 


	28. ５．急性筋炎
皮膚筋炎パターン
Muscle Nerve. Oct  23, 2020
（doi.org/10.1002/mus.27105）
主に筋膜周囲
リンパ球性炎症
多発性再生筋線維 MHCクラス１
発現
• 皮膚筋炎特異的な抗SAE抗体陽性で，
かつ皮膚筋炎に合致する筋病理所見
を呈した → 皮膚筋炎疑い．
• 皮膚筋炎はⅠ型インターフェリノパ
チーとして知られている．
• ウイルス感染で誘導される抗ウイルス
系サイトカインであるⅠ型インターフェ
ロンが皮膚筋炎をもたらした可能性が
示唆されている．
 


	29. オミクロン株感染に伴う神経合併症はまれだが，
発生しうる！
Tetsuhara K, et  al. Brain Dev. 2022
Jul 11:S0387-7604(22)00111-5.
24歳男性，小脳性運動失調
脳梁，中小脳脚病変
Altmann K, et al. Neurology. 2022 May
16:10.1212/WNL.0000000000200816.
生後29日男児，NCSE
大脳白質の広範な病変
 


	30. 55歳女性．第６波．家族内感染・ワクチン未接種．
発熱にて発症後，８日目に意識障害が出現．
ミオクローヌス＋軽度の体幹失調．
画像上，異常なし．
咽頭PCR陽性，CSF 陰性
CSF IL6,  IL8↑(血清正常)
Grausの自己免疫性脳炎
（possible）を満たす．
ステロイドパルス療法著効．
オミクロン株による自己免疫性脳症
（自験例） 投稿中
L452R変異－，G339D変異＋
オミクロン株の特徴を満たす
 


	31. オミクロン株による自己免疫性脳症 投稿中
  


	32. • COVID-19の急性期には，さまざまな神経筋症状・
合併症を呈する．
• 神経合併症を認める場合，予後不良となりうるため，
その後の慎重な経過観察が必要である．
•  オミクロン株に伴う神経筋合併症として脳炎・脳症が，
稀ではあるものの報告されており，注意を要する．
小括
 


	33. 病態
メカニズム
本講演の概要
急性期
神経筋症
状・合併症
  


	34. 急性期の神経症状・合併症が
生じるメカニズム
① ウイルスの脳への直接感染
② 血管への感染
③  血液脳関門の破綻
④ 血栓形成
⑤ 間接的な神経障害（サイトカイン，自己抗体）
 


	35. 運動皮質
後帯状皮質
脳室
黒質
嗅球
中側頭回
延髄腹外側野
孤束核
迷走神経背側
運動核
①ウイルスの脳への直接感染
ACE2受容体発現部位
スパイク蛋白
ACE2受容体
  


	36. 嗅覚伝導路の異常信号①
25歳放射線技師，無嗅症発症1日後のMRI所見
ウイルスの嗅球と直回への侵入
JAMA Neurol. May  29, 2020
（doi:10.1001/jamaneurol.2020.2125）
 


	37. 嗅覚伝導路の異常信号② Neurology 2021,  96; e645-e646
96歳女性
発熱と全身けいれんにて入
院．入院2日前から，嗅覚
消失，意識障害，行動異常．
１．直回
２．前帯状回
３．第一前頭回極部
４．梨状皮質
５．扁桃体
６．前部海馬
FLAIR 造影効果なし
DWI ADC
 


	38. COVID-19剖検例で
ウイルスが脳幹に見いだされる
Lancet Neurol. Oct  5, 2020
（doi.org/10.1016/S1474-4422
(20)30308-2）
• COVID-19 43名（51～94歳）の脳病理解剖の検討．
• ウイルス蛋白質は脳幹，下部脳幹に由来する脳神経で陽性．
 


	39. 脳オルガノイド
マウス・モデル
ヒト剖検脳
脳への感染能力が
複数の方法により確認された J Exp  Med (2021) 218
(3): e20202135.
SARS-CoV-2ウイルスの
神経向性（neurotropism）
 


	40. ウイルスの中枢神経への直接感染への批判
① 動物モデルは人工的なものであり，必ずしもヒ
トのおける病態を反映していない可能性がある．
② 大部分のヒト患者脳のウイルスRNAレベルは，
鼻腔に比べてはるかに低い．
③  ACE2の中枢神経発現は実は乏しい．
Brain. April 15, 2021
（doi.org/10.1093/brain/awab148）
Front Neurol. 2021 Jan 20;11:573095
 


	41. ACE２は側脳室脈絡叢や視床等を除き，
ほぼ発現していない！ Front Neurol.  2021 Jan 20;11:573095
• 想定される感染ルート
は３つある．
• なぜACE2を欠く中枢
神経の症状が出る？
 


	42. ACE2陰性細胞への感染は
細胞膜ナノチューブを使う Sci Adv.  Jul 20, 2022
（doi.org/10.1126/sciadv.abo017）
ACE2を欠く神経細胞
（SH-SY5Y細胞）
ACE2を発現する上皮細胞
（Vero E6細胞）
細胞膜
ナノチューブ
ウイルス粒子
 


	43. 嗅粘膜の支持細胞に感染し，
嗅覚神経や嗅球には感染しない．
支持細胞のサポート↓で嗅覚障害が生じる可能性．
Cell. Nov 3,  2021.
（doi.org/10.1016/j.cell.2
021.10.027）
 


	44. しかしヒト剖検脳の検索では
嗅神経軸索の損傷を認める
JAMA Neurol. April  11, 2022.
（doi.org/10.1001/jamaneurol.
2022.0154）
 


	45. 嗅覚障害を認める場合，嗅神経の
軸索損傷と微小血管障害を認める
ウイルスによる直接傷害ではなく，炎症によるBNBの破綻が関連？
JAMA Neurol. April  11, 2022.
（doi.org/10.1001/jamaneurol.
2022.0154）
 


	46. 嗅覚神経組織の持続する免疫反応が
脳に影響を及ぼし long COVID  が生ずる
Science Translational Medicine. Jun 7, 2022
（doi.org/10.1126/scitranslmed.abq3059）
•SARS-CoV-2とインフルエンザAウイルス（豚インフル
エンザ）に感染させたゴールデンハムスターの比較．
•SARS-CoV-2ウイルスのみが嗅球・嗅上皮で慢性的な
免疫反応（骨髄系細胞とT細胞活性化，炎症性サイトカ
イン産生，インターフェロン反応）を来した．
•ヒト患者の嗅覚組織でも，同様の遺伝子発現を認めた．
•この免疫反応は，ハムスターのうつ・不安を示唆する
異常行動と相関した．
 


	47. 嗅覚神経組織の持続する免疫反応が
脳に影響を及ぼし long COVID  が生ずる
Science Translational Medicine. Jun 7, 2022
（doi.org/10.1126/scitranslmed.abq3059）
 


	48. 持続的嗅覚障害は
認知機能障害の予測因子である
•アルゼンチンにて成人766名（55〜95歳）を1年間追跡
した（感染者88.4%，対照11.6%）．
•認知機能検査では，記憶障害のみ（11.7%），注意・
遂行機能障害（8.3%），多領域の障害（11.6%）であった．
•認知機能障害の予測因子として，COVID-19の重症度
は関係なく，持続的な嗅覚障害が同定された．
AAIC 2022 (Alzheimer’s  Association International Conference)
 


	49. ②ウイルスの血管への感染
血管内皮に認めた
ウイルス蛋白
（延髄，橋）
Nat Neurosci. Nov  30, 2020
（doi.org/10.1038/s41593-020-
00758-5）
血管の炎症と
ACE2受容体の発現
Neuropathol Appl Neurobiol. Nov 29,
2020.（doi.org/10.1111/nan.12677）
 


	50. ③血行性感染による
血液脳関門の破綻
血管内皮細胞 毛細血管管腔
周皮細胞
サイトカイン
自己抗体
ウイルス？
血管内 ヒト患者における血清
S100B蛋白の一過性上昇
Nat  Med. July 9, 2021.
（doi.org/10.1038/s41591-021-
01443-1）
Eur J Neurol. 2021 28:248-258.
 


	51. ④血栓形成
Crit Care 24,  360. 2020
（doi.org/10.1186/s13054-020-
03077-0）
血管内皮細胞が感染により活性化し，凝固因子が放出され，
血小板の凝集と血栓形成が生じる．
 


	52. 補体活性化と免疫複合体形成に
よる内皮細胞障害
Brain, awac151, July  5, 2022
（doi.org/10.1093/brain/awac151）
9例の剖検の検討
内皮細胞と凝集血小板
には補体の古典経路の
活性化を伴う免疫複合体
が確認された．
血管周囲の細胞浸潤は，
主にマクロファージと
少量のCD8+ T細胞．
アストログリオーシスも
血管周囲で顕著．
 


	53. ⑤感染後の間接的な脳神経障害
1. 全身の高サイトカイン血症（サイトカインストーム）による障害
• 脳症
2.  COVID-19感染後に生じた自己抗体による神経障害
• ウイルスに対して特異的な抗体ができにくい一方，自分
自身の細胞や組織に対しても反応する自己抗体ができる
 


	54. 呼吸器感染は軽症であってもCCL11や
ミクログリア活性化を介し認知機能障害を引き起こす．
Cell. June 16,  2022
（doi.org/10.1016/
j.cell.2022.06.008）
軽度の呼吸器感染
マウス・ヒト
ケモカインCCL11（エオタキシン）を含む
 


	55. 神経症状のスペクトラム（演者による推測）
感染後の免疫反応の強さ
（IL-6/8など）
中枢神経へのサイトカインや
自己抗体の移行
急性期の
脳炎・脳症
Long COVID
（neuro PASC）
認知症の
危険因子
神経症状なし
バリア（血液脳・神経関門）の破綻（例；嗅覚障害）
強  中 軽・無
 


	56. • ウイルスの中枢神経への直接感染は稀であるが，血液
脳（神経）関門の破綻や，サイトカイン血症に引き続く
神経炎症，自己抗体の関与等が注目されている．
• オミクロン株とその変異株感染後の神経筋症状の頻度，
および嗅覚障害を認める患者における認知症リスクは
今後，注目する必要がある．
総括
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