
「新型コロナウイルス感染症対策の
現状と今後  ―歯科からの発信―」

　　　　　令和３年６月２９日（火）
　　　　　Web（Zoom）
日　　時
開催形式

日本学術会議歯学委員会・臨床系歯学分科会、
日本歯学系学会協議会共催Web講演会　

日本学術会議歯学委員会・日本歯学系学会協議会



１）開会挨拶

〇馬場先生　日本学術会議歯学委員会・臨床系歯学分科会、日本歯学系学会協議会共催の

Web 講演会「新型コロナウイルス感染症対策の現状と今後－歯科からの発信－」というこ

とで始めさせていただきます。

　最初に、開会挨拶を市川先生と羽村先生からお願いいたします。

○市川先生　日本学術会議の歯学委員長として一言御挨拶をさせていただきます。徳島大

学の市川でございます。

　本日、この Web 講演会「新型コロナウイルス感染症対策の現状と今後－歯科からの発

信－」に御参加、御視聴頂き、本当にありがとうございます。COVID-19 の第４波が何と

か落ち着いてワクチン接種が進んでいると思いますが、オリンピックを控え予断を許さな

い状況かと思います。

　本講演会では、医科、歯科、行政の立場から、新型コロナウイルス感染症に対するこれ

までの取組と今後のワクチン接種、感染対策を含めた今後の取組について、御講演と御議

論を通して歯科から発信すべきことを整理し、歯科医療関係者並びに国民の皆様方と共有

する機会にしたいと考えております。よろしくお願いいたします。

　ご登壇いただく、小嶺先生、小林先生、忽那先生の３人の講師の先生方、それから座長

の馬場先生、歯学協理事長の羽村先生には、多大な御協力をいただき、改めて感謝の意を

表します。ありがとうございます。それではよろしくお願いいたします。

〇馬場先生　市川先生、失礼しました。ありがとうございました。

　歯学協から羽村理事長、よろしくお願いいたします。

〇羽村理事長　日本歯学系学会協議会理事長の羽村でございます。

　この会で２つ思い浮かんだことがございます。まず１つは参加者でございます。参加者

が 116 名。歯学協と学術会議の共同の講演会で 100 名を超える人たちが集まるというの

は、市川先生、恐らく初めてだと思います。本当にありがとうございます。これも馬場先生、

浅海先生、本当に御苦労されたおかげだと思います。誠にありがとうございます。

　もう１点。私ども医療コミュニケーションで、医療者は情報をたくさん持っている。患

者さんたちは情報が少ない。情報劣位者であるということをずっと教えてきたのですけれ

ども、事 COVID-19 の情報については、一般の方々のほうが非常に持っているのですね。

ところが、情報の質に関しては、申し訳ないけれども、一般の方々、患者さんたちが持っ

ている情報というのは玉石混合、下手すると石ばかりということなのかもしれません。今

回の小嶺先生、小林先生、忽那先生の御講演を聴いて、我々医療者もしっかりした質の高

い情報を得る、質の高い情報を持って患者さんとしっかりコミュニケーションを取れる

となればいいかなと思っております。３人の先生方もどうかよろしくお願い申し上げます。

馬場先生、よろしくお願い申し上げます。以上です。

〇馬場先生　羽村先生、どうもありがとうございました。
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　自己紹介が遅れましたけれども、私は日本補綴歯科学会の理事長をしております馬場と

いいます。本日、座長をさせていただきます。よろしくお願いいたします。

２）シンポジウム

○馬場座長　それでは、早速シンポジウムに入ってまいりたいと思います。

　先ほど御紹介がありましたけれども、本日は、行政、歯科医療の現場、医科の現場から

３人の講師の方をお招きしております。行政から小嶺先生、歯科から小林隆太郎先生、最

後に医科から忽那先生に御登壇いただくことになっております。

　それでは、まず小嶺先生から「新型コロナウイルス感染症への対応－歯科における対応

と課題－」ということで御講演いただきます。

　小嶺先生のご経歴の詳細につきましては、資料がございますので御覧いただければと思

います。２０００年に東北大学歯学部を卒業されて、現在は厚生労働省医政局歯科保健課

の課長補佐をされております。厚労科研等による歯科医療の現場の調査結果についても御

報告いただけると伺っております。

　それでは、小嶺先生、行政の立場からの御講演をよろしくお願いいたします。

「新型コロナウイルス感染症への対応－歯科における対応と課題－」
小嶺　祐子先生

　小嶺先生　皆さん、こんにちは。厚生労働省医政局歯科保健課の小嶺と申します。

　本日は、１．新型コロナウイルス感染症の発生状況、２．医療保険制度における新型コ

ロナウイルス感染症の影響、こちらは厚生労働省で集計しているデータを簡単に御紹介し、

３．歯科医療における新型コロナウイルス感染症への対応と歯科医療提供体制への影響に

ついて、お話させていただきます。

　新型コロナウイルス感染症の発生状況は、６月２８日時点で陽性者数の合計が約８０万

人、陽性者数は２０代が最も多く、死亡者数は８０代以上の高齢者が多くなっています。

また、有症状者と無症状者を色分けしたグラフを見ると、一定数無症状者がいることがわ

かります。新型コロナウイルス感染症への対応を難しくしている原因のひとつが、この無

症状者の存在です。無症状者も感染を広げる可能性があることから、従来から標準予防策

に基づく感染予防策を進めてきた歯科においても、対応の難しさを感じることになったの

だと思います。

　医療保険制度における新型コロナウイルス感染症の影響について、レセプト件数は、歯

科では３月はまだあまり変化していませんでしたが、４月、５月で前年比約７６％まで減

少し、６月、７月になって少し回復したという状況でした。令和２年４月から１２月まで

の少し長いスパンで見ると、８月には前年比９割を超え、１０月になると前年度を超える
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ぐらいまでに回復しています。

　診療報酬の総点数については、４月、５月に前年

比約８４％、６月になると約１００％近くに戻って

います。４月から１２月までの総点数の変化でみる

と、８、９、１０月と多少変動はありますが、前年

度と同程度まで回復してきています。レセプト件数、

総点数のいずれも、回復の度合いは医科や調剤に比

べて歯科のほうが早い傾向にありました。

　次に、「新型コロナウイルス感染症の感染拡大防

止への対応」として、医政局歯科保健課で発出した

主な事務連絡の内容、歯科医療における新型コロナ

ウイルス感染症への対応と歯科医療提供体制への影

響についてお話します。

　令和２年４月６日に「歯科医療機関における新型

コロナウイルス感染拡大防止のための院内感染対策

について（事務連絡）」を発出しました。昨年 3 月

頃から治療時に飛沫が生じることの多い歯科治療時

の感染に対する不安が歯科医療従事者、患者さんの

双方に生じはじめ、一方で世界をみると CDC をは

じめ諸外国で外科的な処置や緊急性のない定期健診

などの延期が推奨されるようになっていました。歯

科治療を制限するということは、歯科医療機関の収

入減につながることになるので、診療の制限を行う

べきかどうかはとても難しい判断であり、関係者の

方々と協議を行い、省内でもかなり議論をしました。

その結果、当時の感染者数増加の状況を踏まえ、感

染拡大防止の対策を優先すべきと考え、この事務連

絡を出すに至りました。また、日本歯科医学会連合

が歯科診療における新型コロナウイルスに対する感

染対策情報を発信され、歯科における感染対策の方

向性も見えてきたということもありました。

　この事務連絡では、①基本の感染対策として、標

準予防策に加え接触感染、飛沫感染対策を行うとい

うこと、②新型コロナウイルスへの対応として、診

療室の換気にも気をつけるということ、③診療内容

としては、感染リスクを減らすための対策を適切に

行っていただく、必要に応じて歯科医師の判断に

医医療療保保険険制制度度ににおおけけるる新新型型ココロロナナウウイイルルスス感感染染症症のの影影響響

医医療療保保険険制制度度ににおおけけるる新新型型ココロロナナウウイイルルスス感感染染症症のの影影響響

医医療療保保険険制制度度ににおおけけるる新新型型ココロロナナウウイイルルスス感感染染症症のの影影響響

歯科医療機関における新型コロナウイルスの感染拡大防止のための院内感染対策について
（令和２年４月６日付け厚生労働省医政局歯科保健課事務連絡）

＜概要＞

新型コロナウイルスによる感染拡大防止の観点から、歯科診療を実施する際の留意事項
について、周知依頼をしたもの。

＜１ 標準予防策の徹底について＞

厚労省ホームページに公表している「一般歯科診療時の院内感染対策に係る指針（第２
版）」を参考にすること。

＜２ 歯科診療実施上の留意点について＞

歯科診療においては、唾液等の体液に触れる機会が多いことや歯の切削等によりそれら
が飛散することがあるなどの特性に鑑み、標準予防策に加え、接触感染予防策、飛沫感染
予防策が必要であることから、以下の点に特に留意すること。

（１）歯科診療の実施前に、患者の状態について、発発熱熱やや咳咳ななどどのの呼呼吸吸器器症症状状のの有有無無や海
外渡航歴等ににつついいてて確確認認すること。新型コロナウイルス感染症の疑いがある場合につ
いては、速やかに「帰国者・接触者相談センター」にご相談いただくよう、患者に伝える
こと。

（２）診診療療室室のの定定期期的的なな換換気気をを実実施施するとともに、診診療療のの内内容容にに応応じじてて、、感感染染リリススククをを減減ららすす
たためめのの対対策策をを適適切切に行うこと。なお、歯歯科科医医師師のの判判断断にによよりり、、応応急急処処置置にに留留めめるるここととやや、、
緊緊急急性性ががなないいとと考考ええらられれるる治治療療ににつついいててはは延延期期すするるここととななどどもも考考慮慮すするること。

（３）歯科診療を行う上での留意点については、関連学会から考え方が示されているので参
考にすること。

医医療療保保険険制制度度ににおおけけるる新新型型ココロロナナウウイイルルスス感感染染症症のの影影響響
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（令和2年度厚生労働科学特別研究事業「新型コロナウイルス感染症への対応を踏まえた地域における歯科医療提供体制の強化のための研究」）

新新型型ココロロナナウウイイルルススのの感感染染拡拡大大にによよるる歯歯科科診診療療へへのの影影響響（（病病院院歯歯科科））

患患者者数数のの減減少少のの状状況況

⚫ 令和2年4月～9月に、患者数が減少した病院の割合は、4月5月は87.6%だったが、
8月9月には66.8%であった。

⚫ 令和2年4月～9月に、紹介患者が減少した病院の割合は、4月5月は87.6%だったが、
8月9月には46.3%であった。

新新型型ココロロナナウウイイルルススのの感感染染拡拡大大にによよるる訪訪問問歯歯科科診診療療へへのの影影響響（（歯歯科科診診療療所所））

（令和2年度厚生労働科学特別研究事業「新型コロナウイルス感染症への対応を踏まえた地域における歯科医療提供体制の強化のための研究」）

令令和和2年年4月月、、5月月のの訪訪問問歯歯科科診診療療患患者者数数のの減減少少状状況況（（前前年年同同月月ととのの比比較較））

新新型型ココロロナナウウイイルルススのの感感染染拡拡大大にによよるる歯歯科科診診療療へへのの影影響響（（歯歯科科診診療療所所））

（令和2年度厚生労働科学特別研究事業「新型コロナウイルス感染症への対応を踏まえた地域における歯科医療提供体制の強化のための研究」）

令令和和2年年4月月、、5月月ににおおけけるる受受診診患患者者、、処処置置等等のの制制限限のの状状況況

64.8

33.2

68.7

29.9

59.1

38.2

新新型型ココロロナナウウイイルルススのの感感染染拡拡大大にによよるる歯歯科科診診療療へへのの影影響響（（歯歯科科診診療療所所））

（令和2年度厚生労働科学特別研究事業「新型コロナウイルス感染症への対応を踏まえた地域における歯科医療提供体制の強化のための研究」）

令令和和2年年4月月、、5月月のの患患者者数数のの減減少少状状況況（（前前年年同同月月ととのの比比較較））
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よって治療を応急処置にとどめる・緊急性がない

と考える治療については延期をすることも考慮し

ていただきたい、ということをお願いしました。

　この事務連絡発出後の影響ですが、４月、５月

の歯科診療所の患者数を厚労科研の結果からみる

と、全体では、１割～３割患者数が減少した歯科

診療所が４割強、３割～５割減が４割弱となって

いました。特定警戒都道府県とそれ以外にわけて

みると、特定警戒都道府県（北海道、茨城県、東

京都、神奈川県、埼玉県、千葉県、石川県、岐阜県、

愛知県、京都府、大阪府、兵庫県、福岡県）では、

ややその影響は大きくなっていました。また、患

者数が減少した歯科診療所では、減少理由が患者

さんからのキャンセルによるものの割合が１割～

３割の診療所が４割程度で最も多かったです。

　病院歯科では、患者数が減少した病院の割合が、

令和２年４月、５月では約８７％、８月、９月に

なると７割弱と、徐々に減っていました。

　訪問歯科診療の患者数の減少の状況について

は、二極化しており、減少したのは１０％未満の

ところが全体では約２割である一方で、９０％～

１００％も約２割という状況でした。

　また、４月、５月の処置等の制限の状況をみる

と、歯科診療所では、実際に制限をした割合は全

体で約６５％であった一方、特に制限をしていな

いところも３割強あったという状況でした。制限

の内容で一番多かったのは予約患者枠の縮小で、

７割以上の歯科診療所で行っており、次に多かっ

たのが定期健診の延期で約６割でした。エアロゾ

ルを発生しやすい処置の制限は、３割弱に留まっ

ていました。

　一方、病院歯科で一番多かった診療制限の内容

は、定期患者の受診の延期であり、７割以上の病院で行っていました。歯科診療所と大き

く傾向が異なっていた点は、エアロゾルを発生しやすい処置の制限の割合が７割弱であり、

高い割合になっていました。

　次に、オンライン診療に関する事務連絡について御紹介します。医科については、４月

10 日に電話や情報通信機器を用いた新型コロナウイルス感染症への対応として特例的・時



限的な取扱いの事務連絡を発出していましたが、

歯科においてもニーズがある可能性があるという

ことで、遅れて４月２４日に同様の内容で事務連

絡を出しました。

　医科と歯科の大きな違いは、医科については新

型コロナウイルスの感染拡大前からオンライン診

療に関する議論が行われており、「オンライン診

療の適切な実施に関する指針」が出ていたのに対

し、歯科診療は直接的な処置が必要な診療が大半

であることなどから、オンライン診療について

はほとんど議論されてこなかったということで

す。しかし、新型コロナウイルスの感染拡大の中

で、歯科についても受診が難しい方がいらっしゃ

ることから、特例として歯科においても医科と同

じ扱いとすることになりました。電話や情報通信

機器を用いた診療（オンライン診療）を行う場合

は、事前に都道府県に届出を行うことになってお

り、都道府県に届出を行った歯科医療機関数は、

全国で約 2,200 施設（令和 3 年 2 月時点）となっ

ています。

　最初の緊急事態宣言が解除された後、6 月 19

日に発出した歯科医療提供体制に関する歯科保健

課長通知では、大きく２つの内容を記載していま

す。まず 1 つ目は歯科診療の実施に関する内容

で、４月６日事務連絡では緊急性の低い治療など

の制限等をお願いしていましたが、この通知では

感染対策を実施した上で歯科保健医療を提供して

くださいということをお願いしています。2 つ目

は歯科医療提供体制に関する内容で、患者数の増

加に伴い、新型コロナウイルス感染症や感染が疑

われる患者さんで歯科的な応急処置等の歯科治療

が必要な方が、多くはないもののいらっしゃると

いう状況を踏まえ、歯科医療提供体制の整備をお願いしています。令和 2 年秋頃の調査では、

実際に応急処置が必要な患者の受入れの医療機関の設定を行った都道府県が１９、協議を

実施している都道府県が２３という状況でした。

　新型コロナウイルス感染症の患者への歯科診療を実施した歯科診療所の状況をみると、

全体の約４％でしたが、新型コロナウイルス感染症であることが診療前に分かって治療を

新新型型ココロロナナウウイイルルススのの感感染染拡拡大大にによよるる歯歯科科診診療療へへのの影影響響（（病病院院歯歯科科））

患患者者受受診診・・処処置置等等のの制制限限のの状状況況（（令令和和2年年4月月5月月））
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出典：医政局歯科保健課調べ（令和３年２月９日時点）

（施設）

○ 令和３年２月時点で、歯科診療における電話や情報通信機器を用いて診療を実施するとして届出のあっ
た医療機関は、全国で約2,200施設である。

歯歯科科診診療療ににおおけけるる電電話話やや情情報報通通信信機機器器をを用用いいたた診診療療をを行行うう医医療療機機関関のの届届出出状状況況

※令和2年4月24日事務連絡に基づいて、歯科診療における電話や情報通信機器を用いた診療を行うとして都道府県に届出のあった医療機関数。
（一部の県において、医科の医療機関の診療科のひとつとして届出をおこなっているものは含まない。）

全国合計：2,248施設

＜概要＞

◆ 新型コロナウイルス感染症に係る緊急事態宣言の解除を踏まえた今後を見据えた歯科医療提
供体制の検討及び歯科保健医療の提供について、歯科保健課長通知を発出した。

◆ 各都道府県、保健所設置市、特別区に対し、以下の２点について依頼している。

１）下記の点に留意して感感染染拡拡大大防防止止策策をを適適切切にに実実施施ししたた上上でで歯歯科科保保健健医医療療をを提提供供ししてていいたた
だだくくよようう周周知知すること。
①歯科診療を実施する上での留意点
・「一般歯科診療時の院内感染対策に係る指針（第２版）」を参考に、引き続き標準予防策
を徹底すること。
・標準予防策に加え、歯科診療の特性を踏まえた適切な感染予防策を講じること。
②歯科疾患の予防・重症化予防の取組み
・歯科医慮機関において、歯科疾患の予防に関する適切な習慣の定着に向けた指導を含
む口腔健康管理等、歯科疾患の予防や重症化予防の取組を図ること。

２）再度の感染拡大局面も見据え、患者数が増加したときに必要な歯科医療が提供できるよう、
応応急急処処置置がが必必要要なな新新型型ココロロナナウウイイルルスス感感染染症症患患者者やや感感染染がが疑疑わわれれるる患患者者をを受受けけ入入れれるる医医
療療機機関関のの設設定定や当当該該医医療療機機関関ににおおいいてて歯歯科科治治療療にに必必要要なな感感染染防防御御資資材材のの確確保保等、新型
コロナウイルスの感染拡大の時期における歯歯科科医医療療提提供供体体制制ににつついいてて、、都都道道府府県県歯歯科科医医
師師会会等等のの関関係係者者とと協協議議のの上上、、検検討討すること。

新型コロナウイルス感染症に係る緊急事態宣言の解除を踏まえ今後を見据えた
歯科医療提供体制の検討及び歯科保健医療の提供について （抜粋）

（令和２年６月19日付け厚生労働省医政局歯科保健課長通知）

新新型型ココロロナナウウイイルルスス感感染染症症患患者者等等にに対対すするる歯歯科科医医療療提提供供体体制制のの検検討討状状況況

○ 令和２年６月19日付け厚生労働省医政局歯科保健課長通知等を踏まえた新型コロナウイルス感染症患
者等に対する歯科医療提供体制の検討状況については、「歯科的な応急処置が必要な患者を受け入れる
医療機関の設定をしている都道府県」は19か所、「感染拡大期における歯科医療提供体制に関して協議を
実施している都道府県」は23か所であった。

歯科的な応急処置が必要な患者を受け入れる医療機関の設定をしている都道府県数 1199

感染拡大期における歯科医療提供体制に関して協議を実施している都道府県数 2233

設定していない理由（複数選択）

他の医療機能に比べて優先順位が低いため 6

協議の必要がないと考えるため 2

協議する関係団体等が分からないため 0

協議する関係団体等の理解が得られないため 1

その他 11

設定していない理由（複数選択）

現在、医療機関・関係団体等と調整中（方向性は未定） ５
受入可能な医療機関がみつからない（医療機関・関係団体等
と調整がついていない）ため

２
他の医療機能に比べて優先順位が低く、調整する余裕がない
ため

２

今後、医療機関・関係団体等と調整予定 ５
設定の必要がないと考えるため ２
その他 12

歯科的な応急処置が必要な患者を受け入れる
医療機関の設定をしていない理由（複数選択）

感染拡大時期における歯科医療提供体制に関して
協議を実施していない理由（複数選択）

（その他の理由）
・治療が必要な場合感染症指定医療機関で対応することとしている。
・ケースの状況に応じて対応することとしている。
・これまで必要に迫られたことがない、相談事例もない。

（その他の理由）
・すでに連携体制がとれている。
・現在の体制で対応可能と考える。
・今後検討する
・個別事例により調整・協議する予定。

出典：医政局歯科保健課調べ
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行った診療所はそのうちの約１５％であり、多く

は診療後に患者さんから申告を受けたという状況

でした。

　病院歯科での新型コロナウイルス感染症患者の

診療については、昨年の４月、５月で、１名以上

歯科的な介入を行った病院は約１割という状況で

した。歯科的な介入を行った病院の機能別にみる

と、特定機能病院では約３割弱、地域支援病院で

は約１割となっていました。

　新型コロナウイルス感染症に対する感染対策の

取組内容について、歯科診療所で一番多かった

のは待合室の換気や空気清浄機の設置であり約

95％で実施されていました。次いで自覚症状に対

する問診、診療前の検温が高い割合で実施されて

いました。

　次に、自治体の対応状況についてお話します。

感染症予防計画の中に歯科に関する記載がある都

道府県は約 1 割（４自治体）であり、新型インフ

ルエンザ等対策行動計画においても、歯科に関す

る位置づけがあるのは約２割にとどまっていまし

た。

　新型コロナウイルス感染症の患者を受け入れる

歯科医療機関の設定状況については、歯科保健課

で調べたものは都道府県のみの調査ですが、厚生

労働科学研究ではもう少し詳しく保健所設置市と

それ以外の市町村についても調査しています。厚

生労働科学研究の結果では、新型コロナウイルス

陽性者を受け入れる歯科医療機関を決めている都

道府県は約３５％であり、保健所設置市、市町村

ではほとんどそういった取り決めは行っていない

という状況でした。新型コロナウイルス陽性者を

受け入れる歯科医療機関を設定している自治体で

は、新型コロナウイルス感染症の重点医療機関で歯科についても診てもらうとしていると

ころが一番多くなっていました。

　また、受診控え等に対しては、自治体も問題意識を持ち、情報発信を行っているところ

が多くみられました。

　最後に、歯科における診療継続計画（BCP）の状況について御紹介します。BCP を作

新新型型ココロロナナウウイイルルススのの感感染染拡拡大大にによよるる歯歯科科診診療療へへのの影影響響（（歯歯科科診診療療所所））

（令和2年度厚生労働科学特別研究事業「新型コロナウイルス感染症への対応を踏まえた地域における歯科医療提供体制の強化のための研究」）

新新型型ココロロナナウウイイルルスス感感染染症症にに対対すするる感感染染対対策策（（患患者者にに対対ししてて））

（複数回答）

新新型型ココロロナナウウイイルルスス感感染染症症陽陽性性者者等等へへのの歯歯科科医医療療のの提提供供

（令和2年度厚生労働科学特別研究事業「新型コロナウイルス感染症への対応を踏まえた地域における歯科医療提供体制の強化のための研究」）

⚫ 令和3年1月1日時点で、歯科の応急処置が必要な新型コロナウイルス感染症陽性
者や感染が疑われる者を受け入れる歯科医療機関の設定を行っている自治体は、
都道府県で約35%、保健所設置市で約4%であった。

新新型型ココロロナナウウイイルルスス感感染染症症陽陽性性者者等等をを受受けけ入入れれるる歯歯科科医医療療機機関関のの設設定定状状況況

（令和2年度厚生労働科学特別研究事業「新型コロナウイルス感染症への対応を踏まえた地域における歯科医療提供体制の強化のための研究」）

※回答数/歯科医療機関設定ありの有効回答自治体数で算出
歯科医療機関設定ありの有効回答自治体数： 都道府県14、保健所設置市4、市町村3

⚫ 新型コロナウイルス感染症陽性者等の受け入れる歯科医療機関を設定している自
治体での多くは病院歯科がほとんどであり、特に重点医療機関が多い。

⚫ その他では、「オンライン診療可能な歯科医療機関」「検診車」などがあった。

（複数回答）

新新型型ココロロナナウウイイルルススのの感感染染拡拡大大にによよるる受受診診控控ええ等等へへのの対対応応

⚫ 新型コロナウイルスの感染拡大に伴う受診控え等に対して、多くの自治体で住民に
対する情報発信が行われていた。

⚫ 情報発信の方法としては、都道府県や保健所設置市ではウェブサイトが多く、市町
村では「市民だより」も多く活用されていた。

（令和2年度厚生労働科学特別研究事業「新型コロナウイルス感染症への対応を踏まえた地域における歯科医療提供体制の強化のための研究」）

歯歯科科医医療療機機関関のの受受診診にに関関すするる住住民民へへのの情情報報発発信信のの状状況況

※回答数/有効回答自治体数で算出
有効回答自治体数： 都道府県40、保健所設置市90、市町村986

（複数回答）

(6,15%) (50,56%)
(487,49%)

(19,48%) (59,66%)
(322,33%)

(38,42%)
(7,18%)

(285,29%)

新新型型ココロロナナウウイイルルススのの感感染染症症にに対対すするる診診療療継継続続計計画画（（歯歯科科診診療療所所））

（令和2年度厚生労働科学特別研究事業「新型コロナウイルス感染症への対応を踏まえた地域における歯科医療提供体制の強化のための研究」）

新新型型ココロロナナウウイイルルスス感感染染症症にに対対すするる診診療療継継続続計計画画（（BCP））がが作作成成さされれてていいるるかか

94.9

2.7

95.3 94.7

2.8 2.6

7



成している歯科診療所は数％にとどまっており、

BCP を作成している歯科診療所では、約半数が昨

年の３月から４月の感染拡大が明確になってきて

いる時期に作成していました。また、作成してい

た歯科診療所では、７割以上で BCP が機能した

と回答していました。BCP を作成していない歯科

診療所では、BCP を知らないが約半数を占めてい

ました。知っているがつくっていないのは１割以

下であり、作成していないところでは約７割で必

要だと考えていました。

　病院では、BCP を作成していたのは約２割であ

り、作成している病院ではその必要性を感じたと

いうのが大半を占めていましたが、歯科に関する

記載があるところは約４割にとどまっていました。

　新型コロナウイルスの感染拡大下における歯科

医療提供体制について、自治体、地域の病院、歯

科診療所間の連携は、現状ではまだまだ十分とはいえませんが、厚生労働省では新型コロ

ナウイルス感染症の対応だけに限らず、今後は医療機関の役割分担を考えながら、地域の

状況に応じた歯科医療提供体制を構築することが重要だと考えています。

　今後の課題について、以下、あくまでも私見ということで御理解いただければと思います。

　今回、歯科医療機関での感染対策は、歯科治療を原因とするクラスターの発生は現在の

ところ報告されていないということなどを鑑みると、一定程度適切に行われたと考えてい

ます。一方で、歯科治療に伴い発生する飛沫、エアロゾルに関して、歯科治療でどの程度

飛沫が発生しているのか、エアロゾルが治療中にどこでどのように飛散しているか等につ

いては明確なエビデンスはなく、例えばマスクの使用に関して、歯科治療において N95 マ

スクをどのような状況で使うべきか明確にお示しすることができませんでした。先生方が

安心して診療を行うことができるよう、歯科治療における感染対策に関するエビデンスの

構築をさらに進めることが必要であると思います。

　歯科医療提供体制については、各地域の歯科保健医療の提供に係る状況（歯科専門職や

歯科医療機関の状況等）の分析を進め、地域の各医療機関の役割、感染症発生時の役割分

担を検討し、地域の状況に応じた歯科医療提供体制の構築を進めることが必要であると考

えます。また、BCP については、歯科においても必要であると思いますが、個々の歯科診

療所が個別に検討することは難しいため、BCP 作成支援の必要性を感じました。

　歯科における情報通信機器の活用（オンライン診療）については、医科歯科連携や多職

種連携の推進の観点も含め、歯科における適切な方法について検討が必要だと思います。

　情報発信に関して、インフルエンザウイルス感染と類似の機序で関連が推測されるなど、

エビデンスが十分に整理されていない中で一部の歯科関係者から情報発信されていたよう

新新型型ココロロナナウウイイルルススのの感感染染症症にに対対すするる診診療療継継続続計計画画（（歯歯科科診診療療所所））

（令和2年度厚生労働科学特別研究事業「新型コロナウイルス感染症への対応を踏まえた地域における歯科医療提供体制の強化のための研究」）

新新型型ココロロナナウウイイルルスス感感染染症症にに対対すするる診診療療継継続続計計画画（（BCP））のの作作成成時時期期
（BCPを作成した場合）

（令和2年度厚生労働科学特別研究事業「新型コロナウイルス感染症への対応を踏まえた地域における歯科医療提供体制の強化のための研究」）

⚫ BCPを作成している病院で、歯科に関する記載がある割合は、全体で39.6％であった。

BCPへへのの歯歯科科にに関関すするる記記載載のの状状況況

新新型型ココロロナナウウイイルルススのの感感染染症症にに対対すするる診診療療継継続続計計画画（（病病院院歯歯科科））

有効回答 106設
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に思います。医療における歯科の役割を適切に発信できるよう、新型コロナウイルス感染

症と口腔環境や歯科的な介入との関連については、今後、エビデンスの構築が必要である

と思います。今後とも、よろしくお願い申し上げます。

　私の話は以上です。

○馬場座長　小嶺先生、どうもありがとうございました。

　最後のまとめのところに集約されていると思いますけれども、当初、東京の５大学は全

て４、５月は閉めたんですよね。昭和大学ですと、４月が診療報酬ベースで４割になって、

５月は３割までになって、これはどうなるかと思いました。その後、感染対策を講じて診

療を再開したのですが、幸いにしてその後は院内感染もなくて頑張っています。しかし、おっ

しゃるように、エアロゾルの話だとか N95 がどの程度必要なのかというところは、やはり

CDC などを見ていても１００％のエビデンスはないようで、そういう質問も岩手医科大学

の近藤先生からもいただいています。後でまた質問のコーナーも設けますので、またよろ

しくお願いいたします。

　皆さんに申し上げておきます。これだけの人数ですので、一気に手を挙げてしゃべって

いただくわけにいきませんので、質問があればチャットボックスに入れておいていただけ

れば幸いです。

　小嶺先生、どうもありがとうございました。

「コロナウイルス感染症 2019 への対応　歯科臨床の現場から」
小林　隆太郎先生

○馬場座長　引き続きまして、小林隆太郎先生を御紹介させていただきます。

　日本歯科大学東京短期大学学長で、現在、日本歯科医学会連合新型コロナウイルスの感

染症対策チーム長をしていただいている先生であります。「コロナウイルス感染症 2019 へ

の対応　歯科臨床の現場から」というタイトルで御講演をいただきます。

　小林先生、よろしくお願いいたします。

〇小林先生　よろしくお願いします。

　「コロナウイルス感染症 2019 への対応　歯科臨床の現場から」という内容で話をさせて

いただきます。よろしくお願いいたします。

　一番初めに衝撃的な写真を先生方に見ていただきたいのですが、これは細胞表面から出

芽する新型コロナウイルス粒子を走査型電子顕微鏡にて撮影したものです。出芽の様子を

見やすくするためにウイルスの粒子をコンピューター上で青く着色しているもので、出典

9



は東京都健康安全研究センター。昨年このような

ものが出ました。

　この写真を一番初めに出した理由というのは、

今日は最新のニュース等も含めてお話ししたいの

ですが、口腔の粘膜下の細胞から本当にこれらの

ウイルスが出ているのかどうかという内容を後ほ

どお話しさせていただこうと思います。

　また、先ほど小嶺先生がお話しされていたよう

に、想像だけで先走ってしまうと、私たち医学をやっている人間の情報としては間違って

いるので、やはりエビデンスに基づくもの、世界で多くの研究、発表がされていますので、

それを１つずつ毎日のように分析して、必要なものを情報提供する、そういう立場で現在

まで活動させていただきました。

　これが３月２５日に「nature medicine」に出た論文です。

　これは、アメリカのノースカロライナ大学など

の研究で、口腔内で新型コロナウイルスが感染し、

増殖することが分かったというものです。これは

もともとだろうと思う先生方もいらっしゃるかも

しれませんが、口腔内の細胞に感染するという証

明はされておりませんでした。口腔内の曝露、付

着があったとしても、本当に細胞内に感染するの

かどうかというのが分かっていなかったのが現実

のお話です。ですので、口の中がウイルスの培養

装置になっているという指摘で、うがいや歯磨き、

それから口の中を清潔に保つことが重要である。

また、このアナウンサーは定期的な歯医者さんで

のケアも心がけてほしいと。これは昨日のフジテ

レビのニュースで報道されたものです。このノー

スカロライナ大学の研究に関しましては、６月８

日の朝日新聞デジタル、６月２７日の朝日新聞等

にも掲載されておりました。

　今日私がお話しさせていただく内容は、これまでに日本歯科医学会連合のホームページ、

また日本歯科医師会のホームページ等に出させていただいた内容をまとめさせていただい

ております。

　ペーパー的なものとしましては、昨年の７月に日本大学の細菌学の教授の今井健一先生

と一緒に「新型コロナウイルスの biology －ウイルスの特徴から口腔との関連まで－」と

いう内容、それから本年１月号の日本歯科医師会雑誌に、やはり新型コロナウイルスの感

染症に関してのものをまとめさせていただきました。

細胞表面から出芽する新型コロナウイルス粒子を走査型電子顕微鏡にて撮影
（出芽の様子を見やすくするためにウイルス粒子をコンピューター上で青く着
色しています）

出典：東京都健康安全研究センター
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　先ほど御紹介がありましたように、私、特にこのウイルスに関しての専門家ではありま

せんでしたが、昨年の３月に日本歯科医学会連合にコロナウイルス感染症対策チームがで

きたことから始まりまして、また、６月からは小嶺先生とともに厚労省からの特別研究の

院内感染に関わる歯科を担当させていただいたということから、今までコロナに関しての

いろいろな勉強をさせていただいて現在に至っております。

　はじめになりますが、新型コロナウイルス感染症に対して、私たちは「出口戦略」とい

うよりも、新たな歯科医療環境への「入口戦略」と捉えて取り組んできました。

　なぜかというと、これが終わりではなく、また新たなウイルスが襲ってくることの備え

という意味で、今回のコロナウイルスに関する感染症対策はしっかりまとめていかなけれ

ばいけないということだと思います。大切なこと

は、これまで行ってきた標準予防策の確実な実行

であると考えております。また、テーマは「正し

い知識による、新たな習慣、新たな工夫」ではな

いかと思っております。

　現在もこの感染は拡大しているという意味では、

気持ちを緩めず、今後も大切なこと、これは本当

に基本的な、私たちの医療としての中ではスタン

ダードプリコーションの徹底であろう。また治療

でも生活でも共通することとしてはマスクの正し

い装着、うがい、手洗い、ソーシャルディスタン

スをとること、それからやはり換気という環境を

つくることが大切であろうと思っております。

　本日の話のテーマを２つに分けさせていただき

ました。初めに、歯科診療における COVID-19　

の「正しい知識と対応」、後半にウイルスに対抗

する歯科の重要性「口腔健康管理」に関わることをお話しさせていただきます。

　もう御存知のように、２０１９年１２月にこの原因不明のウイルス性肺炎が始まったわ

けですが、その後、去年の３月１１日、パンデミックにより各国で緊急事態宣言が発令さ

医歯薬出版「歯界展望」
2020年7月８日公開（7月号 無償公開：ホームページより可能）
■「新型コロナウイルスのBBiioollooggyy」

ーウイルスの特徴から口腔との関連までー
日本歯科医師会雑誌 2021年1月号
■『新型コロナウイルス感染症 : 口腔の意義と口腔健康管理の重要性』

今井健一、小林隆太郎

令和２年 ３月
日本歯科医学会連合 新型コロナウイルス感染症対策チーム長

令和２年 ６月
厚生労働省「特別研究：新型コロナウイルス感染症に対する院内
および施設内感染対策の確立に向けた研究」歯科担当

7

はじめに

新型コロナウイルス感染症に対して

私たちは、「出口戦略」というよりも新たな歯科医療環

境への「入口戦略」ととらえて取り組んできました

大切なことは、これまで行ってきた標準予防策の確実な実

行であり

■ テーマは

正正ししいい知知識識にによよるる、、新新たたなな習習慣慣、、新新たたなな工工夫夫でですす

8

緩めず、今後も大切なこと

➢ スタンダードプレコーションの徹底

➢ マスクの正しい装着

➢ うがい、手洗い

➢ ソーシャルディスタンス

➢ 換気

9

参考資料の紹介

日本歯科医学会連合ホームページ
■ 「新型コロナウイルス感染症について」等

日本歯科医師会ホームページ
歯科医師のみなさまへ（新型コロナウイルス感染症について）
日本歯科医師会の対応・対策
■ 「新たな感染症を踏まえた歯科診療の指針」

日本歯科医師会ホームページ
■ 新型コロナなど感染症対策における歯科の重要性（第4弾）
「マスクを知る」小林隆太郎
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れた。それから、去年のことになりますが、オリ

ンピックの延期、第１回目の緊急事態宣言が４月

７日に発出されたという状況でした。

　先ほどの小嶺先生のお話しにもありましたよう

に、去年の３月、私たちはどのような対応を取っ

ていいのか、患者を診ていいのか、診てはいけな

いのか、あのときの状況というのはかなり大変な

内容だったと思います。

　歯科界においても、この対応として、エビデン

スに基づいた感染防止情報をいかに的確に伝えて

いくかが急務でありました。そこで法人格を持つ

組織として独立性のある日本歯科医学会連合が、

その役割を担ったということで、そのときには厚

生労働省、日本歯科医師会の先生方と連絡を取り

ながら、正しい情報を発信していこうということ

がスタートとなりました。

　歴史からパンデミックをいろいろ探ってみまし

た。

　まず１９１８年～１９２０年に猛威を振るいま

したスペイン風邪ですが、これはアメリカの陸軍

兵舎で発生し、その後ヨーロッパ、アフリカ等へ

派兵とともに全世界に拡大していったものです。

　第一次世界大戦中のため交戦国では報道規制に

より情報は明らかにされなかったのですが、中立

国のスペインではこの感染拡大、風邪がかなりは

やっているという報道がされたため、スペイン風

邪という名前がついたということです。

　死者は約４，０００万人、患者数は推定５億人

とも言われております。当時の人口が１８億人で

すから、この数が相当な数であることが想像され

ます。

　このスペイン風邪の一番の要因は、人の移動と

３密環境。要は、人が移動した場合、移動をずっと続けているわけでなく、目的の場所で

人が集まる。そこで３密環境が成立し、拡大するということです。

　１３４７年～１３５２年に流行したペストですが、これもやはり軍隊、モンゴル軍のヨー

ロッパ遠征により感染が拡大されました。死者はヨーロッパだけで約３，０００万人、人口

の約４割になります。全世界で推計５，０００万人と言われております。

本日のテーマ

ウウイイルルススにに対対抗抗すするる歯歯科科

のの重重要要性性

『『口口腔腔健健康康管管理理』』

歯歯科科診診療療ににおおけけるる
CCOOVVIIDD--1199

『『正正ししいい知知識識とと対対応応』』

◦中国武漢で原因不明のウイルス性肺炎として最初の症例が確認されたの
が2019年12月上旬。
◦ 国際ウイルス命名委員会が新型コロナウイルスの名称をSSAARRSS--CCooVV--22と
決定、
◦ 2020年2月11日にWHOがSARS-CoV-2によって引き起こされる疾患名
をCCOOVVIIDD--1199と名付けた。
◦３月11日にWHO がパンデミック（世界的流行）を表明、欧米諸国が緊
急事態宣言を発令するに至った。
◦わが国でも感染拡大が続き、3 月末には東京オリンピックの延期が決定、
4 月7 日には緊急事態宣言が発出されるなど、これまでに経験したことの
ない事態となった。

歯科界においても、この対応として、エビデンスに基づいた感染防止情
報をいかに的確に伝えていくかが急務であった。そこで、法人格をもつ
組織として独立性のある「「日日本本歯歯科科医医学学会会連連合合」」がその役割を担うことに
なり、新型コロナウイルス感染症対策チームが発足した。

11

「パンデミック」

歴史が語ること：

12

1918～1920年の『『ススペペイインン風風邪邪』』は、

◦アメリカの陸軍兵舎で発生、その後、ヨーロッパ、アフリカ
への派兵とともに全世界に拡大。

◦第一次世界大戦中のため交戦国では報道規制により情報は明
らかにされず、中立国のスペインでは感染拡大の報道がされ
た。

◦死者は約4000万人、患者数は推定で５億人ともいわれてい
る。（当時の人口は約18億人）

人人のの移移動動とと、、33密密環環境境がが関関わわりり拡拡大大ししたた
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　ペストはもう終わったのかといいますと、そ

の 後 も 繰 り 返 し、 最 近 で は、WHO に よ る と

２０１０年～２０１５年の報告では３，２４６名、

死亡者が５８４名と、いまだに感染が続いている

という状況です。やはりこの重要な要素も人の移

動と３密環境ということになります。

　ちょっと興味深い内容を見つけました。ペスト

の時代ですが、ベネチアの医師は仮面カーニバル

でよく見かけるようなくちばしつきのマスク、このくちばしに薬草を染み込ませた綿を詰

め込んで空気を浄化していた。それから皮の手袋、長いコート、杖を持ち、この杖が 1 メー

トル以上の距離、ソーシャルディスタンスを保つものだったということで、このことは現

在の個人防護具、３密対応にもつながるという話です。

　ちなみに、このペストの時代には、まだウイルスという概念がなかった時代です。ですが、

このように人類は知恵を使って、見えないウイル

スと闘っていたということになります。

　１３世紀のものですが、このようなマスクが現

在ドイツの博物館にも展示されておりました。

　当時の病気の考え方ですが、毒された悪い空気、

いわゆる現在のエアロゾルが人の体内のバランス

を乱すということで、先ほど出ましたように、ハー

ブとかいろいろなアロマ系の解毒剤を先ほどのく

ちばしの中に詰めて呼吸をしていた。

　悪い空気で起こると考えられる代表的な病気が

マラリアです。この名前は、古いイタリア語で「悪

い空気」という意味の「mal」と「aria」から来

ているそうです。日本ではウイルスの概念がない

時代、悪い空気を「瘴気」という概念で捉えてい

たようです。

　１つ、最近見た内容で神社の手水舎ですが、一

般的に辞書で引きますと、いわゆる「手を洗い、

口をすすぐことにより、心身を洗い清めることで

す」ということで、単なる宗教儀式的なものかな

と思っていたのですが、ある記事を見させていた

だきましたら、手水舎の起源は３世紀の中ごろま

で遡りまして、日本最初の疫病が大流行したとき

に、崇神天皇が神社に手水舎を設けるように指示

し、いわゆる民衆に手洗いとか口をすすぐことの

1347～1352年に流行した『『ペペスストト』』は、

◦モンゴル軍のヨーロッパ遠征により感染拡大が起こり、
死者はヨーロッパだけで約3000万人（人口の４割近く）、
全世界で推計5000万人。

◦その後も繰り返し、最近では、WHOによると、2010～
2015年の報告数は3,246人、死亡者584人であり、いまだ
に感染は続いている。

重要な要素：
人人のの移移動動とと、、33密密環環境境がが関関わわりり拡拡大大ししたた

14

ペスト時代の感染防護

15

ペストの時代、ベネチアの医師は、
仮面カーニバルでよく見かけるような
クチバシ付きマスク（クチバシに薬草
をしみこませた綿を詰め込んだ）、革
手袋、長いコート、杖を持ち、
ソソーーシシャャルル・・デディィススタタンンススを保ち感染
を防ごうとした。
このことは、現在の個個人人防防護護具具、33密密
対対応応にもつながる話である。
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このマスク自体はルイ13世などヨーロッパ
の王族を治療したシャルル・ド・ロルムとい
う医師が開発したと言われており、ロルムも
ハーブ、シナモンや毒蛇の粉末をマスクに詰
めていたとのことです。
この形状が解毒剤と考えていた粉末を自身が
吸い込む空気に十分に行き渡らせる形と考え
ていたようです。

（出典）
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当時の病気の考え方は、毒された
「悪い空気」いわゆる現在のエア
ロゾルが人の体液バランスを乱す
と考えられていて、ハーブとかア
ロマ系のものが解毒剤として汚染
を浄化してくれると信じていたと
いう時代です。

「悪い空気」で起こると考えら
れた代表的な病気はマラリアで、
この名は、古いイタリア語で
「悪い空気」という意味の
mmaall  aarriiaaから来ています。

長い嘴の中身

瘴瘴気気
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習慣づけを推奨したということで、手洗い、口を

すすぐという感染予防対策を広めていったという

内容から始まったということです。

　１９５８年のノーベル生理学・医学賞受賞者で

あるレーダーバーグは、「人類の優位を脅かす最

大の敵はウイルスである」と述べています。人類

がウイルスに対して何も対策を講じなければ壊滅

的な被害を受ける可能性がある。現在の世界を見

ても大変いろいろな被害を受けているわけですの

で、ここは人類の知恵を持って、工夫を持って、

ウイルスと闘わなきゃいけないんだなと実感とし

て感じております。

　世界における新型コロナウイルスの感染者数で

すが、終息に向けて、まずは収束ということで

しょうが、この７月３１日は去年です。先ほど

の「歯界展望」や歯科医師会の指針を書かせて

いただいたときの感染者数が１，７４０万人でし

た。１年たって今日の６月２９日のデータを見

ますと１億８，０００万人を超えているというこ

とで、１桁多くなっている状況。日本でも現在

７９万人以上の人が感染し、東京が一番多いです

が、１７万人を超えるということで、日本でも死

者数が１万４，０００人を超えている状況だとい

うことです。

　先ほど小嶺先生のお話しにもありましたように、

去年、私たちが何で大変だったかというと、各職

業の COVID-19 のリスクスコアがいろいろな企

業、マスコミから発表されました。どのデータを

見ましても、一番感染リスクのあるのが歯科衛生

士、歯科医師ということで、１００に近い数字が

出ておりました。

　このスコアの内容を見ますと、どれだけの人数

と近接して行う仕事なのか、他人とどれだけ近接して行う仕事か、仕事中に危険にさらさ

れる頻度はどうか、これらの項目によりスコアがつけられたということで、あの当時、歯

科医師、歯科衛生士が危険なので患者さんは近寄るなという話ではなく、「歯科衛生士、

歯科医師は危険な環境にいるので注意してください」と読むのが一番正しい内容と思いま

した。

◦ 神社の手水舎(ちょうずや・てみずや)
は、一般的に参道の脇や拝殿手前また
は鳥居付近などに置かれています。

◦ 手水の作法の意味は、手水舎で手を
洗い、口をすすぐことにより、心身を
洗い清めること。

◦ 単なる宗教儀式だと思われますが

◦ 手水舎の起源は三世紀中頃からまで
遡り、日本で最初の疫病が大流行した
時に、崇神天皇が神社に手水舎を設け
るように指示し、手洗いや口をすすぐ
ことを推奨し習慣づけとのことです

◦ 手を洗い、口をすすぎ、身を清める。

◦ 感染予防対策だったのです

18

生物学者で1958年のノーベル生理学・医学賞受賞者である
レーダーバーグは、

「人類の優位を脅かす最大の敵はウイルスである」と
述べているように、人類がウイルスに対して何も対策を
講じなければ壊滅的な被害を受ける可能性がある。

19

世界における新型コロナウイルス感染者数

終息に向けて、まずは収束のはずが

感染者数： 死亡者数：
世界
7月31日 1,740万人 68万人
6月29日 1億8,100万人 393万人

日本 79.6万人 14,621人
東京 17.2万人 2,207人

《2021/６/29現在》 20

米国金融出版社の「GOBankingRates」では、
各職業の「COVID-19リスクスコア」を算定

職職業業（（医医療療関関係係）） 感感染染リリススクク

歯歯科科衛衛生生士士 99.7
歯歯科科医医 92.1
開業医 90.1
正看護師 86.1
放射線技師 84.1
超音波検査技師 80.4
内科医 79.8
看護アシスタント 72.5
救急隊員 70.7
獣医師 70.0

職職業業（（ササーービビスス業業）） 感感染染リリススクク

客席乗務員 75.6
スキンケア施術者 68.0
バスの運転手 67.3
飲食業の料理、接客 62.8
美容師 62.8
レジャー施設の接客 56.0

職職業業（（教教育育関関係係）） 感感染染リリススクク

保育士 57.9
教師アシスタント 55.7
幼稚園教師 55.2
小学校教師 53.8
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　そのような心配をされた１年前ですが、しかし、

現在まで歯科診療を介しての感染の報告は１例も

ありません。実際に歯科診療を介して感染があっ

たのかもしれませんが、これは確定をされていな

いという内容からして、一応今のところは１例も

報告はされていない。歯科医師、歯科衛生士が感

染をした人は周りでもいましたが、これらは私生

活の範囲からの感染で、院内感染によってクラス

ターが起こった、患者さんにうつしたという内容

は一応報告はないとしております。

　歯科診療における COVID-19 の正しい知識と対

応ということですが、これは去年８月に日本歯科

医師会から出しました「新たな感染症を踏まえた

歯科診療の指針（第１版）」に書いてある４項目

の内容でございます。

　まず、新型コロナウイルス感染症の基礎知識に

ついてお話をさせていただきます。

　このウイルスの特徴は、この大きさ、小ささと

言っていいのでしょうか、細菌と比べたら全く違

う大きさでして、０．０２～０．３マイクロメート

ルということで、細菌とウイルスとの比較は、ウ

イルスの最も本質的な特徴は、細胞や細菌と異な

り、自らの遺伝子情報を自身で増やすことができ

ず、生きた細胞に寄生して初めて増殖が可能とな

るところが特徴的なことです。

　これは先ほどの東京都健康安全研究センターの写真をお借りしておりますが、細胞の表

面から新型コロナウイルスが出芽する瞬間の写真です。

　そして、この後続々と１つの細胞からこれだけのウイルスが出芽してくるということに

なります。

COVID-19リスクスコア

◦職業別の「COVID-19リスクスコア」を算定している

◦計算方法は、労働統計局のデータに基づき職種別に、

（（１１））どどれれだだけけのの人人数数とと近近接接ししてて行行うう仕仕事事かか
（（２２））他他人人ににどどれれだだけけ接接近近ししてて行行うう仕仕事事かか
（（３３））仕仕事事中中にに危危険険にに晒晒さされれるる頻頻度度

を具体的な項目として0～100の範囲でリスクスコアの算定を
行い、100に近いほど感染リスクが高いことを示している

22

ししかかしし、、
歯科診療を介しての感染は
一例も報告されていません

23

歯科診療における
COVID-19正しい知識と対応

➢Ⅰ 新型コロナウイルス感染症についての基礎知識

➢Ⅱ 歯科診療に関する留意点

➢Ⅲ 歯科診療環境に関する留意点

➢Ⅳ スタッフに関する留意点

24

『『新新たたなな感感染染症症をを踏踏ままええたた歯歯科科診診療療のの指指針針』』 第１版：日本歯科医師会
オブザーバー：厚生労働省医政局歯科保健課

•新型コロナウイルス感染症についての
基礎知識

25

細菌とウイルスとの比較
ウイルスの最も本質的な特徴は、細胞や細菌と異なり、自らの遺伝情報を自身で増や
すことが出来ず、生きた細胞に寄生して初めて増殖が可能なところにある。

（歯界展望2020年7月号（無償公開）「新型コロナウイルスのBiology 今井健一、
小林隆太郎」より引用 26
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　新型コロナウイルスは、コウモリとセンザンコ

ウという哺乳類を介して人に感染すると言われて

おりました。いろいろな説がありますので、なか

なか分かりませんが、センザンコウはアルマジロ

みたいなものですが、これは漢方薬の原料になる

ということです。ただ漢方だけでなく身を食べて

しまう習慣もあったようで、どうもそこから感染

をしたのではないかという説も出ていました。こ

れは人獣共通感染症でして、１年前になりますが、

日本でもペット等の感染がとても心配され、知っ

ている獣医さんたちともいろいろ協議をしたとき

に、獣医さんたちがペットの感染が起きたとき、

これを隔離する、その他家族との隔離も含めて、

かなり真剣に議論されたのを覚えております。

　うちにも２匹の犬がいるのですが、今は本当に

安心して生活ができているという状況です。

　新型コロナウイルスについてです。まずウイル

ス、これはラテン語で「毒」を意味し、細菌より

はるかに小さな病原体です。コロナウイルス、こ

のスペルから「CoV」と書きますが、新型コロ

ナウイルスの名称が「SARS-CoV-2」、疾患名が

COVID-19 です。

　潜伏期間が１日～１２．５日、５～６日が多い

と言われています。

　環境表面における生存時間は、印刷物・紙等で３時間～２４時間というデータがござい

ました。プラスチック・ステンレスで７２時間ぐらい、皮膚表面で９時間ぐらい。という

ことは、この後オリンピックで世界各国からいろいろな人が多分集まってくると予想され

ます。その方々が PCR 検査でマイナスであったとしても、その人たちが持ってくるもの

には、もしかしたらウイルスの付着があり、今どこの国からでも１０時間ぐらいかかれば

27出典：東京都健康安全研究センター

細胞表面から出芽する新型コロナウイルス粒子を走査型電子顕微鏡にて撮影
（出芽の様子を見やすくするためにウイルス粒子をコンピューター上で青く着
色しています）

出典：東京都健康安全研究センター
28

29

✓ 新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）について

Virus (ウイルス)とは

◦ラテン語で「毒」を意味し、細菌よりはるかに小さい病原体

◦コロナウイルス（ Coronavirus ）は「CCooVV」」と書きます

◦新型コロナウイルスの
名称：SSAARRSS--CCooVV--22

疾患名：CCOOVVIIDD--1199

◦潜伏期間 ：1～12.5日（5～6日が多い）

◦環境表面における生存時間：
印刷物・紙 3～24時間、プラスチック・ステンレス7722時時間間

皮膚表面 9時間 31
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日本には到着しますので、７２時間以上も生存しているというウイルスが付着していれば、

当然日本に新たなウイルスがまた入ってくるのだろうということになると思います。

　新しいことでお話しをしたいと思います。世界表記としては「COVID-19」が疾患名です

が、ICD10 の関係から、日本語表記が「新型コロナウイルス感染症」ではなく「コロナウ

イルス感染症 2019」と６月１日になりました。ですので、一応 ICD10 としては日本語表記、

名称として「コロナウイルス感染症 2019」が正

しい表記になるということです。

　コロナウイルスは球状で周囲にスパイクが見ら

れる。

　このスパイクが光輪のように見えるところから

名付けられたわけですが、人に感染するウイルス

の種類としては、これら７種類ありますが、その

うちの４つがいわゆる風邪に当たるものです。コ

ロナウイルスが始まったときに「風邪の一部です

よ」と言っていた解説者の先生方がいますが、そ

れは決して間違いではなかった。そのほかの３つ

が SARS、MERS、今回の SARS-CoV-2 になるとい

う内容です。

　このウイルスのつくりは単純でして、私たちが

一番関わるところがこの S タンパク質、このスパ

イクです。それからエンベロープ、これが次亜塩

素酸ナトリウム、消毒用アルコールに対して感受

性があり、ここが壊れると不活性化するというこ

とです。

　消毒と除菌の概念が私たち医療界には大切なと

ころで、消毒は菌、ウイルスを無毒化するという

ことで、消毒薬としては歯科では次亜塩素酸ナト

リウム、消毒用アルコールが今までも使われてき

たという習慣があります。

　除菌というのは菌やウイルスの数を減らすとい

うことで、私たちの概念の中には当然もともとは

ないという言葉です。

　歯科における消毒の徹底ですが、オートクレー

ブによる滅菌の施行、それから消毒用アルコール、

次亜塩素酸ナトリウムの消毒の習慣が私たちには

ずっとあったということも、大きな感染拡大がな

かったことの一つかなと思われます。

CCOOVVIIDD--1199 （（IICCDD  1100：：６６月月11日日かからら））

◦新型コロナウイルス感染症

◦コロナウイルス感染症2019

32

新型コロナウイルス
（SARS-CoV-2）

コロナウイルスは、コロナウイ
ルス科に属するRNAウイルス

コロナウイルスは球状でその周
囲にスパイクがみられます

このスパイクが太陽「コロナ
（光輪）」のように見えること
から、コロナウイルスと名づけ
られました

33

人人にに感感染染すするるココロロナナウウイイルルススのの種種類類

34

35
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　院内感染を防止するためには、やはり医療従事

者、スタッフ一人一人が正しい知識を持って、こ

の標準予防策（スタンダードプリコーション）を

基本とした対応を確実に行うということが大切だ

と考えます。

　感染成立の３つの因子ですが、まず感染は病原

体（感染源）、感染経路、宿主の３つの因子があっ

て成立します。この感染対策の１つが病原体（感

染源）の除去です。世の中から病原体をなくすと

いうことができませんので、これは現実的には難

しい。２番目の感染経路の遮断。これが私たちが

一番頼りにしているところですし、守らなければ

いけないところになります。３番の宿主の抵抗力

の増強。現在ワクチンを打っているというのがこ

こに当たりますが、実際の自然免疫を含めて、３

番も今後やはり考えていかなくてはいけないとい

う内容だと思います。

　感染経路に関しては、私たち歯科界においては、

もともとこの血液媒介感染は当然一番注意をする

内容で今までありましたが、そのほかに接触感染、

飛沫感染、空気感染があります。今回のウイルス

によって重要となったのが飛沫感染と空気感染と

いうことになります。

　歯科診療を介しての感染拡大が起きていない理

由。先ほど言いましたように、スタンダードプリコーションをしっかり今まで守ってきた

ことに一つ理由があるのではないか。標準予防策、これは全ての患者の全ての湿性生体物質、

いわゆる血液、唾液、体液、分泌物、嘔吐物など、感染性があるものとして取り扱わなけ

ればならないという考え方、これらが基本にあるということです。

　個人防護具に関しても、もともと歯科では手袋、マスク、ゴーグル等を使っておりまし

「「消消毒毒」」とと「「除除菌菌」」ににつついいてて

「「消消毒毒」」は、菌菌ややウウイイルルススをを無無毒毒化化すするるここととでですす。。

消毒薬として具体的には

次亜塩素酸ナトリウムあるいは

消毒用アルコールが使用されます

「「除除菌菌」」は、菌菌ややウウイイルルススのの数数をを減減ららすすここととでですす。。

36

『『歯歯科科ににおおけけるる消消毒毒のの徹徹底底』』

•オートクレーブによる滅菌の施行
•消毒用アルコール、次亜塩素酸ナトリウムによる消毒の習慣

37

（器具器材に対して）

（診療環境に対して）

院内感染を防止するためには

医療従事者およびスタッフ一人一人が正しい知識をもち、

標標準準予予防防策策（（ススタタンンダダーードドププリリココーーシショョンン））を基本とした対応を、

全員が確実に行うことが重要です。

そしてこれに加え、今後、続発してくる可能性のある

「新型のウイルス感染」にどう対応していくか、考えるいい機会

と考えます

38

✓感染成立の
３つの因子

感染は、病原体（感染源）、感染経路および宿主
の 3 つの因子があって成立します。

そして、感染対策の三原則として以下の3つが挙
げられます。

１．病原体（感染源）の除去

２．感染経路の遮断

３．宿主の抵抗力増強

「標準予防策（スタンダード・プリコーション）」や

「感染経路別予防策」

と呼ばれる基本的な措置の検討が重要となりま
す。

39

感染経路とは

40

血血液液媒媒介介感感染染

接接触触感感染染（（経経口口感感染染含含むむ））

飛飛沫沫感感染染

空空気気感感染染
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たので、これらによっても私たちがきちんと感染

予防対策ができていた。現在、フェイスシールド、

ガウン、エプロン、キャップ、手術においては

シューカバーまでも使っておりますが、これらも

大切な感染予防対策になると思います。

　私が勤務する日本歯科大学附属病院は、病院機

能評価、適合病院のため、新型コロナウイルス感

染症がはやる前から飛沫治療、いわゆるタービン

を使う治療に関しましては全てアイソレーション

ガウンを使うという決まりになっておりました。

ですので私が口腔外科で抜歯をするとき、タービ

ンを使うときは、以前からこの形で行っておりま

した。経費的には大変なことなのですが、教育機

関という意味で、このような形で教育に当たって

いたということです。コロナの現場では、このよ

うな完全な防護具を着て対応しておりますが、こ

のような対策をとってきました。

　診療に関する留意点です。

　これに関しましては、やはりエアロゾル感染の

概念をしっかり持たなくてはいけないということ

だと思います。

　エアロゾルの定義は国によって様々なのですが、

日本医師会のコロナウイルスの感染症外来診療ガ

イドにおいては、「飛沫感染と接触感染が主な感

染経路だが、これだけでは説明できないのがマイクロ飛沫やエアロゾルと呼ばれるウイル

スを含むごく小さな水滴からの感染である」としております。

　換気のできない部屋では３時間以上も空中に浮遊し、感染の原因となり得る。また、エ

アコンをつけている状態では、エアコンは換気をしておりません。部屋内の空気を回して

いるだけですので、これによって遠くの部分までウイルスを飛ばすという注意等がされて

✓ 標標準準予予防防策策（（ススタタンンダダーードド・・ププリリココーーシショョンン））

◦感染対策の基本となるのは、
標準予防策（Standard Precautions:

スタンダード・プリコーション）と感染経路別予防策です

◦標準予防策とは
「すべての患者のすべての湿性生体物質：血液、唾液、体液、
分泌物、嘔吐物、排泄物、創傷皮膚、粘膜などは、感染性があ
るものとして取り扱わなければならない」という考え方を基本
としています。

41

歯科診療を介してのコロナ感染拡大が起きていない理由

個人防護具（Personal Protective Equipment：PPE）について

◦血液、唾液を伴う飛沫への対策として、個人防護具の装着
があります。

◦具体的には、手袋、マスク、ゴーグルまたはフェイスシー
ルド、ガウンまたはエプロン、キャップ、シューカバーが
挙げられます。

42

個人防護具：PPE

アイソレーションガウン

43

『『感感染染対対策策のの徹徹底底』』

「病院機能評価」適合病院では、
院内感染対策の徹底が行われて
いる

歯科診療における
COVID-19正しい知識と対応

➢Ⅰ 新型コロナウイルス感染症についての基礎知識

➢Ⅱ 歯科診療に関する留意点

➢Ⅲ 歯科診療環境に関する留意点

➢Ⅳ スタッフに関する留意点

44

『新たな感染症を踏まえた歯科診療の指針』 第１版：日本歯科医師会
オブザーバー：厚生労働省医政局歯科保健課

➢ 歯科診療に関する留意点

✓ エアロゾル感染の概念

診療室内のエアロゾル対策

手袋、ゴーグルまたはフェイスシールド

ユニット、周囲、その他の接触部位の消毒

患者さんの健康管理

治療前後の含嗽

45
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おりました。

　エアロゾルは、中に飛沫核、ここがウイルスだ

とすると、ウイルスの周りに水分を含んでいる５

マイクロメートル以上のものが飛沫とされており

ます。飛沫核は、この中の状況のもので、５マイ

クロメートル以下、概念としてはこのようなこと

が工業界を中心に言われております。私たちはこ

こをウイルスに例えれば分かりやすいと思います。

　先ほど出ました感染経路に関してです。

　もう一度模式図を作りましたので見ていただき

ますと、感染者の口から出ました飛沫によってい

ろいろなもの、テーブル等についているものを私

たちが触り、口に運ぶことによって接触感染が起

きる。感染者から直接飛んでくる飛沫によって、

私たちが飛沫感染を受ける。それから空気中を浮

遊するような５マイクロメートル以下のエアロゾ

ルと言われるものによって、浮遊しているものが

私たちの鼻、目、口に入る。こういうことなので、

実際には鼻、口からの感染という意味ではマスク

が大切であるということが分かります。

　エアロゾル対策です。

　やはりいま一度、口腔内バキュームの確実、的

確な操作が大切だろう、それから口腔外バキュー

ムの活用も望ましい、ラバーダムの活用もしっか

り行いましょうということが指針の中にも書かれております。

　これは私が診療している写真ですけれども、日本歯科大学附属病院では、現在、飛沫治療、

タービン等を使う、スケーラーもそうですが、全て口腔外バキュームを設置しました。口

腔外バキュームのないところでは、今、治療を禁止しております。ですので、病院は莫大

な予算をかけて、かなりの赤字でこの１年頑張ってきたという状況です。

　これは東京技研から提供いただいたものなので

すが、口腔外バキュームを使っていない状態を高

速度カメラで見ると、目では見えない状況のこれ

らの霧状のもの、フリーアーム、交換バキューム

を使うと、このように吸われているということで、

この有用性が目で分かる状況です。

　環境整備の工夫としまして、外科的な手術をし

ているときには、周囲の機器に関してはこのよう

✓ エエアアロロゾゾルル感感染染のの概概念念

「エアロゾル」の定義は国により異なる部分がありますが、
「気体中に浮遊する微小な液体または固体の粒子」を指します。

（公社）日本医師会 新型コロナウイルス感染症外来診療ガ
イドでは「飛沫感染と接触感染が主な感染経路だがこれだけで
は説明できないのが、マイクロ飛沫やエアロゾルと呼ばれるウ
イルスを含むごく小さな水滴からの感染である。

換気のできない部屋では3時間以上も空中に浮遊し、感染の原
因となりうる。また、家具や医療機器の汚染の原因となり、
エアコンでこれが拡散されると普通の飛沫では届かない距離に
いるヒトに感染する可能性がある。」と説明しています。

46

「エアロゾル」とは、
「気体中に浮遊する微小な液体または固体の粒子」を指します。

佐藤法仁：感染制御学ノートvol.100 新型コロナウイルス．DHstyle,
14（4）:8-15, 2020.より引用 47

感染経路とは

•血血液液媒媒介介感感染染

•接接触触感感染染（（経経口口感感染染含含むむ））

•飛飛沫沫感感染染

•空空気気感感染染

48

49マスクは大切：適切な装着
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なフィルムで覆って、後の清掃も含めて、なるべ

く簡単に、それから確実に対策ができるようにし

ております。

　また当時、３月、それこそがんの患者さん等の

手術をしなければいけないとき、本当にしていい

のかどうか不安な状況がありました。これはスト

ライカー製の５着で１５０万円する。エアーが送

られて８時間ぐらい連続で、いわゆる完全な防御

をして手術できる。このようなものも買いまして、

どうにか当時乗り切ったという状況でした。

　手袋、ゴーグル、フェイスシールドの着用です

が、これは歯科の中では当然身についていたこと

ですが、１つ大切なことが手袋のリークです。穴

あきがあるということで、手袋の使用前後に手洗

い、消毒が必要ということもよく分かりました。

　くしゃみによる飛沫。これは思い切りすると、

かなりの距離を飛びます。ということなので、以前は気にしないで人前でくしゃみ、咳を

していましたが、今はマナー的にも、このようなことがほぼ行われていないだろうなと。

実際にマスクをするという意味も十分に理解ができます。

　マスクについてですが、マスクは本当に感染予防に対して重要なアイテムなのか。去年

の３月から文献も含め、それこそ YouTube、SNS も含めて毎日のように情報を見て、発信

➢Ⅱ 歯科診療に関する留意点

エアロゾル感染の概念

✓ 診療室内のエアロゾル対策

手袋、ゴーグルまたはフェイスシールド

ユニット、周囲、その他の接触部位の消毒

患者さんの健康管理

治療前後の含嗽

50

✓ 診療室内のエアロゾル対策：吸引装置の適正使用

✓患者さんの口から放出される液滴とエアロゾルの分散を防
ぐために、口腔内バキュームの確実、的確な操作が求めら
れます。

✓また、口腔外バキュームの活用も望ましいです。

✓関連事項として、治療中における飛沫防止のためラバーダ
ムを活用しましょう。

51

52日日本本歯歯科科大大学学附附属属病病院院口口腔腔外外科科診診療療室室

53

資料提供：
東京技研

54

環境整備の工夫

日日本本歯歯科科大大学学附附属属病病院院口口腔腔外外科科診診療療室室 55日日本本歯歯科科大大学学附附属属病病院院手手術術室室

特殊手術着の着用
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できる情報と発信してはいけない情報をふるい分

けしております。毎日のようにしているのですが、

マスクに関しても不要論を言う先生方も多くいま

した。物理的にマスクは意味がないということで

した。

　マスクの機能なのですが、ガーゼ、不織布、そ

の他いろいろなメーカーからいろいろな素材が出

ておりますが、機能表示のないものに関しては、

どうやって扱ったらいいのかなという問題点もあ

ります。また、マウスカバー等も出てきましたの

で、先ほど言いましたように、空気感染というこ

とが成立するのであれば、きちんとした形のマス

クが必要になるだろう。

　マスクの大切なところは着用で、しっかりと密

着させる、隙間をつくらない。

　そういう意味で、学生たちへの教育も含めて、

このようにマスクのつけ方も、基本的ではありま

したが、鼻を出している人、横があいているマス

クのつけ方。マスクは１００％のものではないで

すが、より確実にするためには、そのようなこと

も、この１年間、話をしてきたということです。

　先ほど出ました物理的にあまりマスクは意味が

ないという先生方というか、世の中にそういう意

見を言われる方がいるので、マスクをいろいろ調

べてみました。

　不織布に関しましては、繊維を織らずに３次元的構造に絡み合わせております。この繊

維と繊維の間は確かに５マイクロメートル以上あるので、物理的にはウイルスは通ります。

ところが、不織布マスクは、この繊維の１本ずつに静電気が通っていて、ここに微粒子が

吸着するというもので、ウイルスも吸着するというものでした。

➢Ⅱ 歯科診療に関する留意点

エアロゾル感染の概念

診療室内のエアロゾル対策

✓ 手袋、ゴーグルまたはフェイスシールド

ユニット、周囲、その他の接触部位の消毒

患者さんの健康管理

治療前後の含嗽

56

✓手袋、ゴーグルまたはフェイスシールド

◦手袋の使用
◦手袋の穴あきや破損などもあるため、手指消毒の徹底
（治療前後の徹底した手洗い、手指消毒も必須）

◦エアロゾルへの対策として、新型コロナウイルスは、口、鼻、
目から侵入してきます。眼への曝露の可能性もあるため、眼
鏡ではなく、ゴーグルまたはフェイスシールドの使用 57

くしゃみによる飛沫状態：約1メートル以上飛び散る

CDC：Public Health Image Library, ID#5402, 2003.より引用 58

マスクについて
◦新型コロナウイルス感染者の咳咳、、くくししゃゃみみなど口腔から放
出される飛沫には、大量のウイルスを含むため、周囲にいる
者にとってマスクは感染予防として重要なアイテムと考えま
す。では、本当に役立っているのか？

◦そこで、マスクについての正しい情報を確認し、正しい知識
を得ることが大切と考えます。

59

マスクの種類について

素材と機能
◦ 素材には、ガガーーゼゼと不不織織布布があります。またコロナ禍に
おいて、衣料メーカー、スポーツメーカーから下着やス
ポーツ着素材ものも多く販売されるようになりました。

◦ただし、機機能能表表示示のの無無いいももののは効果の判断がつかないため、
密を避けるなどの配慮も併せて考える必要があります。そ
の他マスクの機能表示の無いママウウススカカババーーも登場していま
す。

60
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　いろいろなマスクを買って調べていきました。

そうすると、表示があるもの、ないもの、それか

ら「このマスクに関しては４時間の使用で交換を

してください」というマスクもありました。多分

それは、この静電気効果を実験的に行ったものか

なとも思いました。

　ですので、一般の方々にも講演会では言うので

すが、同じマスクを２日も３日も使うということ

は、マスクの効能を十分に生かせてないかもしれません。ですので、不織布マスクに関し

ては小まめに換えましょうということを話しています。

　マスクに関しては、いわゆるサージカルマスクというものは日本には基準がありません

でした。

　アメリカの試験材料協会において BFE95 以上がサージカルマスクと言われているのです

が、実際には PFE、BFE、これら９５％以上のものを使うことが大切であり、バリアレベ

ルというものに関しては９８％以上が望まれますので、このような機能表示を見ることも

大切かなと思いました。

　マスクをすることが大切だったのですが、厚労省からのポスターが出ておりました。夏

に向けて大切なのは、熱中症による死亡例が出てきます。そのために、マスクを正しく使

うこともそうなのですが、不要な環境、場面ではマスクをはずしましょうということで、

２メートル以上離れている屋外等では、このようにマスクをはずしましょうというポスター

も出ておりました。

　熱中症の死亡者の確率なのですが、８０歳以上

は４７．８％で、熱中症による死亡者の約８割が

高齢者ということになります。ですので、熱中症

対策という意味でも、マスク着用の正しい考え方

もお伝えをしていかなくてはいけないのかなと思

いました。

　消毒と除菌に関してなのですが、先ほど言いま

したように、私たち医療をする人間には消毒とい

マスク着用の基本原則

マスクを着用する際に重要なことは目的を果たせる性能を
持ったものを使用することと、マスクを顔にししっっかかりりとと密密着着
させて空気の漏れを無くすことです。

密密着着性性
プリーツ型マスクでは、鼻に当たる金属部分を鼻の形に合

わせて装着し、マスク越しに鼻を押さえながらプリーツ部を
引き延ばして顎下までしっかり覆い、頬部とマスクが触れる
部分を密着するように手で押さえることで密着度はかなり高
くなります。つまり隙隙間間をを作作ららなないいここととを意識しながら装着
するということです。

61

マスクの正しい装着が大切です

佐藤法仁：感染制御学ノートvol.100 新型コロナウイルス．DHstyle,
62

静静電電気気でで吸吸着着

不織布マスクは、繊維を織らずに3次元構造に重ね、絡み合わ
せています。そして繊維の隙間に微粒子を捕集するのでなく、
繊維が静静電電気気で微粒子を吸着させます。

63

医療用マスク（サージカルマスク）

米国では米国試験材料協会(ASTM）が医療用マスク
の素材条件
（ASTM F2100-11）を定めています。また米国食品
医薬品局(FDA)ではサージカルマスクの基準をBBFFEE9955
％％以以上上としています。

N95同様、日本には医療用マスクの性能規格基準はあ
りません。しかしASTM F2100-11は歯科診療の飛沫
で生じる湿性生体物質がマスク表面を浸透または通過
することを評価しているわけではありません。

64
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う概念はありますが、除菌という概念はもともと

ないはずです。

　除菌をスマホで調べていただくと、いろいろな

ことが出てきます。現在まで「９９％除菌」とか

出ていたのですが、最近なくなってきました。除

菌に関していろいろ問題が出てきたわけで、原料

が水であって、それを布につけてテーブルを拭

く。これで「除菌９９％」という内容の記事がい

ろいろ出ております。実際には、除菌という言葉

は私たちの医療界にある言葉ではなく業界の造語

で、消毒や殺菌とは違う基準がないものなので、

９９．９９％、１００と言わない限り許される内

容でした。ですので「除菌」という言葉を信じて

消毒概念に置き換えてしまうと、全くきちんとし

た感染対策がとれないということになるので、私

たちの範囲では消毒という概念でしなければいけ

ないということでした。

　また、各消毒薬に医学的根拠に基づく効果を確認することが重要なのですが、「効果のな

い感染対策を信じることは、感染対策の逆効果となるため絶対に避けるべきです」という

ことも指針等に書かせていただきました。

　いわゆる空間除菌等も、感染対策としては推奨されていないという医科の学会等の内容

「「消消毒毒」」とと「「除除菌菌」」ににつついいてて

「「消消毒毒」」は、菌菌ややウウイイルルススをを無無毒毒化化すするるここととでですす。。

消毒薬として具体的には

次亜塩素酸ナトリウムあるいは

消毒用アルコールが使用されます

「「除除菌菌」」は、菌菌ややウウイイルルススのの数数をを減減ららすすここととでですす。。

68

69

65

医療用マスクの素材条件（ASTM F2100-11）
《以下の粒子をどれくらいろ過(捕集)できたのかを表しています》

PPFFEE（Particle Filtration Efficiency）とは「微粒子ろ過効率」：約0.1㎛サイズの
粒子：（試験粒子はポリスチレン粒子（約0.1㎛））

BBFFEE（Bacterial Filtration Efficiency））とは「バクテリア（細菌）ろ過効率」：
約3㎛の細菌を含む粒子：（試験粒子：⻩⾊ブドウ球菌の懸濁液（約3㎛））

各種消毒薬については、医学的な根拠に基づく効果を確認する
ことが重要である。
効果のない感染対策を信じることは、感染対策の逆効果となる
ため絶対に避けるべきである。

◦いわゆる「「空空間間除除菌菌」」と称する消毒薬を噴霧する感染対策は
推奨されない。

◦また、次次亜亜塩塩素素酸酸ナナトトリリウウムム水水溶溶液液の人がいる空間への噴霧
については、目や皮膚に付着したりすると危険であり、噴霧
した空間を浮遊する全てのウイルスの感染力を滅失させる保
証もないことから、絶対に行わないこと。

70
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にも書かれておりました。

　それから、次亜塩素酸ナトリウム水溶液を空間

噴霧することも行われたと聞いております。これ

は全く危険行為なのでしてはいけません。このよ

うな情報も流してまいりました。

　これとは逆に、経産省の昨年の６月２６日に発

表されたもので、いわゆる純石けん、無添加物の

石けんがウイルスに効果がある。効果があるとい

うことはどういうことかというと、不活化が認め

られるという内容が発表されました。

　ウイルスを不活化する。たまたま私の勤務する

病院では、私の考えが通りまして、数年前から病

院では全てこの天然石けんを使っております。今、

SDGs では社会貢献的な意味にちょうどつながっ

たのですが、なぜこの石けんを使ったかというと、

手荒れをしない。それから使った後の排水は水と

二酸化炭素に分かれて、いわゆる川・海を汚染し

ないという意味で、今日からできる社会貢献は何

かなと私は考えまして、まずは石けんを替えるこ

とと思いましたので、病院からいわゆる天然成分

でない添加物的なもの、川・海を汚すものを少し

でもなくしていきたいなというキャンペーンで、

病院で使う石けんを天然にした。それが今にうま

く続いていたのでよかったなと。

　これらの石けんは、主成分にオレイン酸カリウ

ムというものが入っております。オレイン酸カリ

ウムが、こういうスパイクタンパクのところに吸

着して、これにより感染をウイルスがしなくなる

だろう、このような考えになっておりました。こ

れが経産省等の検査機関においても証明されて、

９９．９９％以上不活化するということなので、

こういうのはきちんとデータが出ているので信じ

ていいだろうということになります。

　歯科界においては、ユニット周りの消毒、これも以前から習慣があることです。

　私どもが口腔外科で手術するときは、滅菌したアルミホイル等を使って清潔域、不潔等

の区別をして、終わった後に破棄しやすく、消毒等もしやすいという工夫も以前からして

おりました。

2020.6.26 経産省発表
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界面活性剤
・直鎖アルキルベンゼンスルホン酸ナトリウム（0.1%以上）
・アルキルグリコシド（0.1%以上）
・アルキルアミンオキシド（0.05%以上）
・塩化ベンザルコニウム（0.05%以上）
・塩化ベンゼトニウム（0.05%以上）
・塩化ジアルキルジメチルアンモニウム（0.01％以上）
・ポリオキシエチレンアルキルエーテル（0.2%以上）

・純石けん分（脂肪酸カリウム（0.24％以上）
・純石けん分（脂肪酸ナトリウム（0.22％以上）

新型コロナウィルス対策で、アルコール消毒液の代わりになる消毒方法の検討を進めてきた
経済産業省とNITE（独立行政法人 製品評価技術基盤機構）は、
新たに「純石けん成分（無添加石けん）」が有効であると発表しました。

物品

手洗いはもちろん、アルコールがない場合は物
品の消毒に石けんをご活用ください

純石けん（無添加石けん）のCovid-19有効性

バブルガードの抗ウイルス効果

※ハンドソープAは、合成界面活性剤（ラウレス硫酸ナトリウム）を用いたもの

新新型型ココロロナナウウイイルルススにに対対すするる抗抗ウウイイルルスス効効果果

ウイルスが
1/10000以下

H1N1インフルエンザウイルスに対する
抗ウイルス効果

H1N1インフルエンザウイルスに対する
抗ウイルス効果

引用：感染症対策研究
センター

ウイルスが
1/1000以下

ウイルスが
1/100以下

メーカー：シャボン玉石けん
商品名：バブルガード For dental
成 分 ：水・カリ石ケン素地
特 長 ：
汚れをしっかり落とし、
手にやさしく、洗い上がりしっとり
（皮ふアレルギー／皮ふ刺激テスト済み）
ウイルスを不活化
インフルエンザウイルス
ノロウイルス（ネコカリシウイルス代替）
新型コロナウイルス
B型・C型肝炎、HIVなど。
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「オレイン酸カリウム」の抗ウイルス効果（独自研究）
「オレイン酸カリウム」とは…
⚫ 石けん成分（脂肪酸カリウム）の一種のことで、オオレレイインン酸酸をを含含むむ天天然然油油脂脂をを原原料料にに使使用用ししたたカカリリ石石石けん成分（脂肪酸カリウム）の一種のことで、
ケン素地。※石けんの原料となる天然油脂には脂肪酸と保湿成分のグリセリンが含まれており、油脂の種類によって含まれる脂肪酸が異なる。

⚫
ケ 素地。※石けんの原料となる天然油脂には脂肪酸と保湿成分のグリセリンが含まれており、油脂の種類によって含まれる脂肪酸が異なる。
イインンフフルルエエンンザザウウイイルルスス、、ノノロロウウイイルルスス、、新新型型ココロロナナウウイイルルススをを不不活活化化することが実証されている。

■オレイン酸カリウムが抗ウイルス効果を発揮する仕組み

オレイン酸カリウム

ウイル
ス

オレイン酸カリウムがウイルスの
スパイクタンパク部分に吸着する
ことで細胞と結びつきにくくし、

感染を防ぐ

ウイルスの表面には、
スパイクタンパクという
人の細胞に結びつく部分がある

スパイク
タンパク

ウイルス

結びつくと感染する

～感染しやすい状態～

～感染しにくい状態～

オレイン酸カリウム
約0.1%未処理

残
存
感
染
価

[T
CI

D
50

/m
l]

1.0.E+07

1.0.E+06

1.0.E+05

1.0.E+04

1.0.E+03

1.0.E+02

1.0.E+01

ウウイイルルスス感感染染価価がが
11//1100,,000000以以下下

新型コロナウイルス
を
９９９９．．９９９９％％以以上上不活
化

■新型コロナウイルスでの実験結果

➢Ⅱ 歯科診療に関する留意点

エアロゾル感染の概念

診療室内のエアロゾル対策

手袋、ゴーグルまたはフェイスシールド

✓ ユニット、周囲、その他の接触部位の消毒

患者さんの健康管理

治療前後の含嗽
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　診療環境に関する留意点ですが、環境に関しては３密対応になります。

　密閉・密集・密接に対する対応ですが、去年の

３月から各医院、病院も含めて、診療だけでなく

待合室での密集等も避けるために、いろいろ工夫

をされていました。

　この１年間、いろいろな歯科医院を見学させて

いただいて調査させていただきました。少し郊

外の歯科医院において駐車場が多くあるところ

は、患者さんが受け付けをした後、こういう呼び

出しブザーを渡して車の中で待っていていただく。

モール街の歯科医院では、外の密集しない場所で

待っていていただいて、こういうので呼ぶ。こう

いう工夫をしていたので、さすがだなと思いまし

た。

　また、待合室が混雑してしまうことを避けるた

めに、こういうような動線の工夫で患者さんが１

つの場所に立ち止まらないように誘導する工夫を

されたり、いろいろ皆さん頑張ってきたようでした。

　当時、いろいろな論文が出ておりましたが、SARS の際に空調のある設備の整った病院

よりも―空調の整ったということは近代的な病院ということです。それよりも窓を開け放っ

た公立の病院のほう、窓を開け放った公立の病院というのは、近代的な病院よりも古くて

飛沫等で汚染された可能性のある環境表面は、中水準消毒薬で消毒します。
具体的には次亜塩素酸ナトリウムあるいは消毒用アルコールが使用されます。

作業者はグローブを使用し、使用後のペーパータオルは感染性廃棄物として
処理します。

各種スイッチなどやカバー部分の消毒について

75

医療者が診療中に接触する可能性が高い部分を、事前にカバーしている
１例です。

この例では滅菌したアルミホイルでハンドル部分を覆い、清潔域として
も確保しています。

76

歯科診療における
COVID-19正しい知識と対応

Ⅰ 新型コロナウイルス感染症についての基礎知識

Ⅱ 診療に関する留意点

➢Ⅲ 診療環境に関する留意点

Ⅳ スタッフに関する留意点
77

➢診療環境に関する留意点
新型コロナウイルス感染症においては、標準予防策に加え、33つつのの密密への
対策が重要なポイントとなります。

つまり、密密閉閉、、密密集集、、密密接接により感染拡大が起きるというものです。

✓「密集・密接」の回避
✓「密閉」の回避：換気
✓「接触感染」予防への配慮
✓ 受付環境（マスク、ゴーグルの装着、受付の遮蔽）

✓ 患者さんの手指消毒の徹底

78

✓ 「密集・密接」の回避

◦待合室密集回避のため、診療内容を把握し、診療スケ
ジュールを調整して可能な限り予約間隔や使⽤ユニット
の調整の検討を行ってきた。

◦患者さんには予約時間を守っていただき、待合室の⼈数
をできる限り少なくして「密集、密接」を回避。

79

80Ｔ歯科医院
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も窓が開く病院という感じだと思うのですが、院内感染率が低かったとの報告があり、換

気の重要性が当時指摘されておりました。

　エアコンは全く換気をしておりません。エアコンでも換気ができるのは、たしかダイキ

ンの１種ぐらいですので、その他のクーラーは全く換気をしません。ウイルスをばらまく

だけなので、当然換気をしなくてはいけないだろうという内容になると思います。

　クラスターは、やはりこの３密の状況から発生

するということで、換気が大切と考えます。

　そこで、この１年間いろいろな案の発信を工業

界にしてまいりました。これこそ医工連携なので

すが、最新のものでは、東京技研さんが私の発案

によって今開発して最終実験をしている状況なの

ですが、いわゆる窓１つ、ドア１つあれば室内の

換気ができるフィルターつきのサーキュレーター

と吸引ユニットを使うことによって冬に備えよう

ということで、２か所の窓が開けられないところ

の工夫の器械を開発してもらっております。こう

いうものが開発されれば、窓のない、いろいろな

環境のオフィスにしても、レストラン等にしても

応用できるのではないかと考えております。まさ

しく医工連携がうまくできている内容です。

　私たちだけでなく、来院する患者さんの手指消

✓ 「密閉」の回避：換気

◦定期的な窓開けなどによる換気を徹底。
（「密閉」の回避）

◦ SARSの際に空調のある設備の整った病院より、窓を開け
放っていた公立病院のほうが院内感染率が低かったとの報
告もあり、換気の重要性が指摘された。
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動線の工夫

81

換換気気のの重重要要性性

佐藤法仁：感染制御学ノートvol.101 新型コロナウイルス（続報）．DHstyle,
14（5）:16-20, 2020.より引用 84

85

製品概要

Fa
n

Filter

FilterFa
n

Wind 
flow

Wind 
flow

indooroutdoor

【【機機能能説説明明1】】
・・ササーーキキュュレレーータターーユユニニッットトはは、、フファァンンがが稼稼働働すするるここととでで、、室室外外のの空空気気ををフフィィルルタタ
をを通通ししてて室室内内にに送送風風しし、、室室内内空空気気をを循循環環ささせせまますす。。

・・吸吸引引ユユニニッットトはは、、フファァンンがが稼稼働働すするるここととでで、、ササーーキキュュレレーータターーユユニニッットトでで室室内内循循
環環ししたた空空気気ををフフィィルルタタをを通通ししてて
室室外外にに排排気気ししまますす。。

✓ 手指消毒の徹底

◦患者さん来院時の手洗い、手指消毒も大切

86
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毒も大切ということで、いろいろなものがあると

思いますが、アルコールの消毒薬が整備されてい

ると思います。

　スタッフに関しても大切な点がいっぱいあると

思います。この１年間、大きな病院等も含めて医

療現場でのクラスターの発生は、やはりスタッフ

ルーム等におけるクラスター発生というのが報道

でもされておりました。現在、私が勤務する病院

では、対面、近接、横並びの食事は一応禁止して

おります。それから密接状態での会話、診療着の

適切な交換も今まで以上に注意をさせております。

診療室・待合室だけでなくスタッフルーム等の換

気も行うということで、これからも徹底していき

たいと思っております。

　今までは向かい合って食べていたのが、悲しい

風景ですが、１人ずつがこうやって食事をしま

しょうということで、どうにか乗り切っていきた

いなと思っております。

　人が集まるという意味では、マスクの正しい装

着、そしてソーシャルディスタンス、「Science」

誌には、２０２２年、場合によっては２０２４年

まで、このソーシャルディスタンスは続ける必要

があると、この間発表されておりました。そして

大切な換気に関しては、十分に環境整備として

行っていかなくてはいけないと考えます。

　ウイルスに対抗する歯科の重要性。最後、少し早口になりますが、お話しさせていただ

きます。

　口腔健康管理が大切ということで、これはもう先生方が御存じのことですが、いま一度

お話しさせていただきます。

歯科診療における
COVID-19正しい知識と対応

Ⅰ 新型コロナウイルス感染症についての基礎知識

Ⅱ 歯科診療に関する留意点

Ⅲ 診療環境に関する留意点

➢Ⅳ スタッフに関する留意点
87

✓ スタッフルームでの注意

◦院内クラスター発生を予防するために、それぞれの診療所の環境
に応じた工夫、対策が大切

◦対面、近接横並びでの食事は注意が必要

◦密接状態での会話は注意が必要

◦診療着の適切な交換管理も重要

◦診療室、待合室のみでなくスタッフルームにおける換気も大切

88

昼食、休憩時の対応

89

緩めず大切なこと

➢ママススククの正しい装着

➢ソソーーシシャャルルデディィススタタンンスス

（「Science」誌には、2022年、場合によっては2024年
まで続ける必要があると発表されています。）

➢換換気気

90

ウイルスに対抗する歯科の重要性

91

口口腔腔健健康康管管理理が大切

▪ 口腔機能管理

▪ 口腔衛生管理

▪ 口腔ケア
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　口腔内細菌が出すタンパク分解酵素は、ウイル

スが口腔粘膜細胞の中に感染することを促進する

と言われています。

特に歯周病菌は強力なタンパク分解酵素を持って

おりますので、これが口腔粘膜の粘液層を破壊し

てレセプターが露出し、そこにウイルスが吸着し

やすくなるということで感染するだろう。

　新型コロナウイルスの場合、ACE2 受容体を

持つ細胞に感染することが報告されています。

ACE2 受容体は体内あらゆるところにありますが、

口腔粘膜にも多く存在することが報告されていま

す。

　模式図を作ってみたのですが、舌の上にこうい

う唾液、その他の分泌液の混合物があるとし、細

胞からこの ACE2 が露出しますと、そこにウイル

スが吸着しやすい。これは当時から吸着をすると

いうことで、ここから感染するという証明がされ

ておりませんでした。

　ですので、この図においても、吸着をしている

ということで、感染をしているとは文章的には説

明をしておりませんでした。「口腔、特に舌や唾

液腺にはウイルスが感染している可能性は高いで

すが、感染して増殖しているか否かは未だに良く

解っていない」という説明をこれまで行ってきま

した。

　「今後の研究が期待される」という内容でしたが、一番初めに先生方に御報告させていた

だきました「nature medicine」に３月に論文が出て、「口腔内の細胞に新型コロナウイル

スが直接感染する」ということで、口の中がいわゆるウイルスの培養装置になっていると

いうことが分かりました。

ウイルスと口腔の関係について

◦口腔内細菌が出すタンパク分解酵素は、ウイルスが口腔粘膜
細胞の中に感染することを促進すると考えられてます。

◦特に歯周病菌は強力なタンパク分解酵素を持っています。

◦歯周病菌の出す毒素が口腔粘膜の粘液の層を破壊しレセプ
ターが露出するため、ウイルスの吸着が容易になります。

92

ウイルスと口腔の関係について

◦新型コロナウイルスの場合、ACE2（アンジオテンシン
変換酵素２）受容体を持つ細胞に感染することが報告
されています。

◦ ACE2受容体は、体内のあらゆる箇所に存在しますが、
口腔粘膜にも多く存在すると報告されています。
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「感染する可能性がある」とあくまでも可能性と記載してき
ました。

したがって、図もACE2にウイルスが吸着しているだけで吸収
（感染）をしている訳ではありません。

口腔、特に舌や唾液腺にはウイルスが感染している可能性は
高いですが、感染して増殖しているか否かは未だに良く解っ
ていないという状況で

今後の研究が期待されるとしていました。

米科学誌「ネイチャーメディシン」に論文が掲載されました

「口腔内の細胞に新型コロナウイルスが直接感染する」

口腔内の細胞が気づかぬうちに感染し、唾液を飲み込んで気管
や肺にウイルスが侵入したり、他人に飛散させたりする
「「培培養養装装置置」」になっているとしています。

96
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　ですので、１つの細胞からこれだけのウイルスが出てくれば、私が感染者だとすると、

口から発する唾液、飛沫等に、これらのウイルス

を飛ばしていくというのは明らかになったという

ことになります。

　これが３月２５日に発表された論文です。

　ウイルスと口腔の関係に関しましては、もとも

と肺炎、慢性閉塞性肺疾患などの基礎疾患を持っ

ている方々は、新型コロナウイルス感染の重症化、

死亡率が２倍～３倍と報告されています。

　それから、下の方になりますが、重度の歯周病

患者は肺炎による死亡率が４倍近くも高まる等の

報告もされております。

　歯周病と全身との病気が一般の方々にもこうい

うパンフレットで知られている以上、口といろい

ろな病気の関係が健康に大切ということは周知さ

れているのですが、

　言葉としては「口腔健康管理」、この言葉を一

般社会に周知していかなくてはいけないのが私たちの使命だと思っております。

　歯だけを治療すると誤解されているイメージが定着してきた歯科ですが、大事なことは、

歯科医師にとって歯を診ることよりも、人という生命体に向き合うこと。「目指すは、命と

向き合い、国民のトータルな健康に心砕く歯科医療、歯科医師となる」という教育を今行っ

細胞表面から出芽する新型コロナウイルス粒子を走査型電子顕微鏡にて
撮影（出芽の様子を見やすくするためにウイルス粒子をコンピューター
上で青く着色しています）

出典：東京都健康安全研究センター 97
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ウイルスと口腔の関係について

◦肺炎や慢性閉塞性肺疾患などの慢性呼吸器疾患、糖尿病や
がんなどの基礎疾患を有する新型コロナウイルス感染者の
重症化と死亡率が2～3倍高いことが報告されています。
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歯周病と肺炎などとの関係について

◦さまざまな疾患において、歯周病や口腔細菌との関連性
が指摘されている疾患であり、近年では、特に周術期に
おける口腔衛生管理が誤嚥性肺炎などの術後合併症を減
少させることから、多職種連携による口腔健康管理が広
く行われるようになりました。

◦実際に、患者の気管支肺胞洗浄液に歯周病原菌をはじめ
とする口腔細菌が多数検出されることや、重度の歯周病
患者は肺炎による死亡率が4倍近くも高まること等が報告
されています。
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歯歯周周病病とと全全身身のの病病気気
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ております。

　「良質な歯科医療の提供」のキーワードは「生

きるため、生きる力に寄与する医療　口は健康の

入口、病気の入口」、このような分かりやすい言

葉で患者さんたち、国民にいろいろアピールをし

ていきたいと思っております。

　健康寿命の延伸のためにも、いろいろな要素が

ありますが、やはりその中で欠かせないのが口腔

健康管理と医科の先生方からも言われるようにな

りました。

　平成３０年１２月１４日に出ました健康寿命延

伸のための基本法においても、歯科疾患と循環器

病の発症との関係に関わる研究を推進するものと、

法律的にもこのような形が推進されています。

　日常における口腔健康管理が大切と考えます。

今後、より多くの研究、報告が行われていくと思

いますが、それとともに、私たちは新型コロナウイルス感染症予防対策として、歯科診療

そのものが社会貢献と認識し、今後もしっかり口腔健康管理を進めていきたいと考えてお

ります。

　最後となりますが、新型コロナウイルス感染症に対して、私たちは「出口戦略」という

よりも新たな歯科医療環境への「入口戦略」と捉えて取り組んでいきたいと考えております。

歯科医療の潮流

◦歯だけを治療するという誤解されたイメージが定着
してきた。

◦大事なのは、歯科医にとって歯を診ることよりも、
人という生命体に向き合うこと

目目指指すすはは、、命命とと向向きき合合いい、、国国民民ののトトーータタルルなな健健康康にに

心心砕砕くく歯歯科科医医療療、、歯歯科科医医ととななるる
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健健康康寿寿命命のの
延延伸伸ののたためめにに

105

がん、心臓疾患などの１次予防、
２次予防をより一層進めていく必
要

筋骨格系疾患への対応

メンタルヘルスへの配慮

そして、口腔健康管理が重要

「良質な歯科医療の提供」のキーワード

生きるため、生きる力に寄与する医療

口口はは健健康康のの入入口口、、病病気気のの入入口口
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法律第百五号（平三〇・一二・一四）
健康寿命の延伸等を図るための脳卒中、心臓病、
その他の循環器病に係る対策に関する基本法

➢ 日常における口腔健康管理が大切と考えます

➢今後、より多くの報告や研究などが行われていくと思います

それとともに

新型コロナウイルス感染症予防対策として、歯科診療その

ものが社会貢献と認識し、今後もしっかり口腔健康管理を

進めていきます
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最後となりますが
改めて、

新型コロナウイルス感染症に対して

私たちは、「出口戦略」というよりも新たな歯科医療環境への

「入口戦略」ととらえて取り組んでいきたいと考えています

• テーマは
正正ししいい知知識識にによよるる、、新新たたなな習習慣慣、、新新たたなな工工夫夫でですす

歯歯科科のの取取りり組組みみはは、、教教育育、、生生活活にに直直結結すするるももののとと考考ええまますす

108

31



　テーマは「正しい知識による新たな習慣、新たな工夫」です。歯科のこれらの取組は、

いろいろな教育、生活の場面にも直結するものと考えております。

　長くなりました。急いで話させていただいて聴きづらいところがあったと思いますが、

御清聴ありがとうございました。以上でございます。

〇馬場座長　小林先生、どうもありがとうございました。

　本当におっしゃるとおりで、入口戦略ということで、これからのチャレンジですね。そ

れだけではなくて、エビデンスに基づいた対策についてもお話しいただけましたし、医工

連携までチャレンジされているということと、SDGs を意識されて天然の石けんを使った

手洗い等まで言及していただきまして、本当にありがとうございました。後ほどまた質問

のコーナーがあると思いますので、そこでよろしくお願いいたします。どうもありがとう

ございました。

「新型コロナウイルス感染症とその感染対策」
忽那　賢志先生

○馬場座長　それでは最後ですけれども、忽那賢志先生に御登壇いただきます。

詳細につきましては添付の資料がございますが，忽那先生は２００４年に山口大学医学部

を卒業されまして、現在、国立国際医療研究センター　国際感染症センター　国際感染症

対策室医長であられます。

　それでは、「新型コロナウイルス感染症とその感染対策」と題しまして、忽那先生に御講

演いただきます。

　忽那先生、よろしくお願いします。

　〔スライド映写。以下、場面がかわるごとに P）と表示〕

○忽那先生　よろしくお願いいたします。

　馬場先生、御紹介頂きましてありがとうございました。

　それでは、スライドを共有させていただきます。

P1）　では「新型コロナウイルス感染症とその感染対策」ということで、一部、先ほどの

小林先生のお話と重複するところがありますので、そのあたりは少し省略しつつお話を進

めさせていただきたいと思います。よろしくお願いいたします。

P）　まず基本的な感染対策の話をして、その後にワクチンについてお話をさせていただく

という構成にしております。

P）　今回の新型コロナウイルス感染症の最大の特徴と私が考えているのは、やはり感染性

の特徴です。こちらはコロナの流行が始まった頃に、すぐドイツから報告された感染伝播

に関する研究です。中国の方がドイツに会議に行っていたのですけれども、その会議に参
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加していたドイツ人が次々とコロナに感染したという報告になります。

ただし、この報告の興味深いというか、非常に驚くべきところは、この会議に参加してい

たときは、中国の方は症状が全くなかったのですね。中国に帰国された後に発症したとい

うことで、全く無症状の時期に感染が伝播したということになります。

実際この会議に参加していた患者１、患者２の人が、その後コロナに感染しています。ま

たさらに、この中国の人とは直接接触していなかった患者３、患者４の人は、この患者１

と C と書いたところ、１月２０日以降に複数回接触しているのですけれども、これだけで

この２人も後ほどコロナを発症しています。ですので、非常に興味深いことに、症状がな

い間の感染伝播ということが、わずか流行開始の１か月以内に報告されたということであ

ります。

P）　こちらはインフルエンザの感染性と新型コロナウイルス感染症の感染性を比較したも

のになります。

左側はインフルエンザでして、ここの点線が発症時です。発症した後に感染性のピークが

あります。ですので、これまでのウイルス性の呼吸器感染症というのは、症状のある人が

周りに感染症を広めているということだったのですね。ですので、私たちはこれまでも、

症状がある人がマスクをつけましょう。あるいは咳エチケットですね。症状がある人は鼻

や口をしっかりと覆って周りに飛沫を飛ばさないようにしましょうというのが、これまで

の感染対策の常識だったのですけれども、コロナの場合は、発症する前にも感染性がある。

そして感染性のピークは発症前後であると言われています。ですので、症状がない時期に

も感染性が強い。

P）　そして特に発症３日前から５日後に最も感染性が強いということが、この疾患の特徴

と言えるかと思います。

P）　実際いつからいつまで感染性があるのかということになりますけれども、こちらは

実際に PCR の陽性の事例の Ct 値という、いわゆるウイルスの増幅回数と発症からの日数、

そしてその検体からウイルス培養ができたかどうかというものになりますけれども、ウイ

ルス培養ができたものが、実際には感染性があるものということになります。この研究では、

発症から大体１０日ぐらいまでウイルス培養ができたということで、感染性があるのもお

よそ発症から１０日後くらいまでであろうと考えられています。

P）　こちらは新型コロナウイルス感染症の感染性のある期間についての図になりますけれ

ども、先ほど申し上げましたが、発症３日前から発症５日まで、これが一番感染性の強い

期間となります。そして軽症～中等症では、おおむね発症１０日後くらいまでが感染性が

強い。重症でも大体１５日ぐらい、せいぜい２０日ぐらいまでということになっております。

P）　ただし、これ以降も PCR 検査をすると陽性が続くことがあります。これは必ずしも

感染性があるわけではなく、PCR 検査というのはウイルスの残骸を拾ってしまうものです

ので、そういう意味で感染性はなくても PCR だけ陽性になり続けてしまうことがあります。

施設によっては、PCR が陽性だったらうちの病院では転院は受け取れないというところも
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ありますけれども、感染性という意味では、PCR が陽性であっても感染性はないと考えら

れますので、こうした発症からの期間という観点から隔離解除あるいは転院などを考慮す

るとことが科学的にも重要になるかと思います。

P）　ただし、この感染性の問題において 1 点、ちょっとややこしいところがございまして、

免疫不全のある方、特に血液疾患あるいは生物学的製剤などを使っているような細胞性免

疫不全と呼ばれるような免疫不全患者においては、いわゆる持続感染のような病態が報告

されています。こちらの報告では、血液疾患のある患者さんで発症から７０日たっても感

染性のあるウイルスが分離されたという報告になります。こうした事例は稀ではあるので

すけれども、こうした細胞免疫不全のある方では、長期間ウイルスの排出があり得ること

も頭の片隅には置いておく必要があるかと思います。

　先ほどのお話に戻りますけれども、症状がない人も感染を周りに広げているということ

で、ではどういう状況で症状がない人が周りに広げるのかということなのですけれども、

こちらの動画を御覧いただきたいと思います。

〔動画上映〕

　少し分かりにくかったかもしれませんけれども、飛沫を蛍光で見やすくすると、これく

らいの会話ででも言葉を発するだけで飛沫が飛んでいるのですね。

　それでマスクをつけるとどうなるかということですが……、

〔動画上映〕

P）　このように、マスクをつけると周りに飛沫が飛ばなくなりますよということで、当た

り前のことではあるのですけれども、飛沫を周りに飛ばさないために、症状がない人もマ

スクをつけましょうというユニバーサルマスクというような考え方が、この新型コロナウ

イルス感染症の流行以降では感染対策として定着をしてきています。

　実際に激しく歌ったような場合、飛沫の量が非常にたくさん飛ぶのですけれども、例え

ばカラオケとか合唱団とかライブハウスとか、そういうところではクラスターが多く発生

していますけれども、これはやはり飛沫がたくさん飛ぶからということかと思います。し

かしマスクをつけると、その飛沫の量が半分くらいになっているということで、マスクを

つけて飛沫を飛ばさないようにしましょうということが重要になります。

P）　実際にマネキンを使った研究では、ウイルスを排出する側とウイルスを浴びる側、ど

ちらもマスクをつけなかったときのウイルスの量を１００％とすると、排出する側・浴び

る側、どちらもマスクをつけると、ウイルスを浴びる量が７０％減るという研究もあります。

ですので、症状がある人・ない人、そしてウイルスを排出する側・される側、どちらもマ

スクをつけることは効果があるということになります。

P）　もう一つは、３密対策も重要性が指摘されているところではありますけれども、こち

らは韓国のとある教会における礼拝の様子になります。こちらの韓国の礼拝の様子ですが、

全員マスクをつけず、非常に密集した環境で、恐らく換気もあまり行われてなくて、長時

間にわたってお経を唱えたりしているわけですね。

P）　このような状況でどうなったかといいますと、この教会では５，０００人規模のクラ
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スターが発生してしまったということで……

P）　本当にこうした３密という環境では感染が広がりやすいということで、これはかなり

早い時期から、日本政府あるいは厚生労働省のクラスター対策班が指摘していたことでは

ありますけれども、３密が特に広がりやすい。

P）　そして３密でなければいいというわけではなく、１つでも密があると、だんだんと感

染リスクが高くなると言われています。一番右下は、３密かつマスクをせずに長時間の曝

露になりますけれども、そうでなくても１つでも密があれば、ちょっとずつリスクが高く

なって黄色信号あるいは赤信号になっていくことがお分かりいただけるかと思います。

P）　もう一つ、感染対策上重要なのは接触感染対策というものになります。接触感染は実

際にコロナウイルス感染症の伝播のうち 1 割ぐらいではないかと言われています。つま

り 9 割は飛沫ですね。ただし、接触感染対策、手洗いというのは介入をしやすい、個人個

人が行いやすい感染対策でありますので、個々人が小まめに手洗いをすることの重要性は、

たとえ１割であっても重要であることには変わりないかと思います。

P）　続きまして、ワクチンについてです。こちらはアメリカのワクチン接種が開始され

る前の年間の死者数と、右側が近年の米国での症例報告数を図にしたものになります。い

ずれの感染症も、ワクチン接種が開始されるに従って激減しています。例えば下から３番

目の天然痘に至っては、ワクチンの接種によって世界から根絶された感染症ということで、

ワクチンというのは効果がある程度差があります。例えばインフルエンザのワクチンとい

うのは、すごく効果があるわけではなくて、接種した人も発症することはあります。ただ

し重症化を防ぐという目的で接種するものもあります。一方で、例えば麻疹とか、こうし

たワクチンは、発症するリスクそのものを大きく防ぐようなワクチンもあります。

P）　こちらはワクチン開発の一般的なタイムラインを図にしたものになります。通常ワク

チンの開発というのは、こうした標的の発見と検証と、前臨床研究などから始まって、安

全性の検証、フェーズ１ですね。そしてフェーズ２、フェーズ３というところで、効果が

認められたところで接種が開始されるわけです。通常この期間は１０年あるいは長ければ

２０年くらいかかって行われるものです。

P）　しかし、今回の新型コロナワクチンは、実際に流行が始まって１年以内に接種が開始

されています。これは、これまでのワクチンの歴史にないようなスピード感を持って接種

が開始されているわけですけれども、その理由の１つとしては、新しいプラットフォーム

を用いたワクチンであるということが挙げられます。例えば右側の上から３番目、mRNA

ワクチンが今回は使われています。そして一番上のウイルスベクターワクチン、アストラ

ゼネカのワクチンがウイルスベクターワクチンというものです。これらのワクチンは、長

所としては、例えばウイルスを培養する必要がないのですね。ワクチンの開発の中で、ウ

イルスを培養する期間というのが決してばかにならない期間がかかるわけなのですけれど

も、こうした手順を短縮することができる。それによってワクチンの承認が早かったとい

うことが挙げられます。それ以外にも、承認のプロセスをできる限り短縮したということ

もあって、これまでにないようなタイムラインで承認をされたということになります。
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P）　こちらは mRNA ワクチンの作用機序を示したものになります。mRNA は、新型コロナ

ウイルスの表面に出ているスパイク蛋白という蛋白の情報をコードした mRNA という遺伝

子の情報を脂質ナノ粒子でくるんでワクチンとして接種しています。これが接種されると、

接種部位近くの細胞に取り込まれて、細胞内のリボソームという細胞内機関がこれを読み

込みます。タンパク質をかき出すのですけれども、それがスパイク蛋白という蛋白として

かき出されて、これが細胞表面に発現すると、これに対して人間が免疫をつくることにな

ります。ですので、この病原性として一番重要であると考えられているスパイク蛋白に対

する免疫をつくるというのが、この mRNA ワクチンの作用機序となります。

P）　この mRNA ワクチンの第３相試験の結果を見たものになりますけれども、青色がワ

クチン接種した人たちです。赤色がプラセボ群、生理食塩水を接種した人たちになります。

上に行くほど発症者が多いということなのですけれども、ワクチン接種群は１回目の接種

から２週間くらいたつと、その後発症する人が非常に低くなっています。実際にこの第３

相試験では発症リスクが２０分の１、９５％減という非常に高い効果が示されています。

P）　そして、実際にワクチン接種が開始された後にも、この効果というのは検証されてい

まして、こちらはイスラエルにおけるリアルワールドでの成績になりますけれども、性別

に関わらず、そして年齢あるいは基礎疾患にも関わらず、非常に高い効果がやはり認めら

れているということで、この mRNA ワクチンは想定されていたものよりも非常に効果の高

いワクチンができたということになります。

P）　最初のこの第３相試験で示されていたのは、発症を防ぐ効果が９５％と言われていた

のですね。しかしその後、こちらはアメリカの CDC が行った研究になりますけれども、こ

の mRNA ワクチンは感染そのものを防ぐ効果があるということが分かっています。これは

実際に研究に参加した人の PCR 検査を毎週行って、感染そのものが起こっているかどうか

調べた研究になりますけれども、２回の接種によって９１％の感染予防効果が示されたと

いう研究になります。

P）　感染の予防効果が９１％、発症予防効果が９５％ということで、１００％ではありま

せん。ただし発症してしまった場合にも、その人は体の中で増殖するウイルスの量は少な

くなると言われています。これは、ワクチン接種をした人が初回接種から２週間ぐらいた

つと、発症した場合に体の中のウイルス量が少なくなるという研究になります。ですので、

ワクチンを打って発症してしまった場合にも、発症はしてしまってもウイルス量は少なく

なる。つまり恐らく周りへの感染性というのも、人にうつしにくくなるだろうと考えられ

ます。

P）　こちらは過去の感染したことがある人がワクチン接種をした場合にどうなるかという

ものを見たものになりますけれども、青色が感染したことがない人のワクチン接種をした

場合の抗体の上昇です。青色の場合は、初回の接種をしてだんだんと抗体が上がっていく

のですけれども、過去に感染したことがある人は、最初からある程度の抗体はあって、１

回接種するだけでかなり高い抗体価を示していることが分かります。ですので、過去に感

染したことがある人も、ワクチン接種をすることによって、より強力な免疫をつけること
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ができます。

　過去に感染したがない人が２回接種した場合と、過去に感染したことがある人が１回も

ワクチンを接種していない場合と比べると、ワクチン接種をした人のほうが抗体価が高い

ということが分かります。ですので、過去に感染したことがある人であっても、ワクチン

接種はしたほうが、より効果が出るということになります。

P）　ただし、過去に感染したがある人がワクチン接種をすると、感染したことがない人と

比べて副反応、例えば接種部位の痛みとか、こうした副反応の頻度は増えるだろうと考え

られておりますので、このあたりは接種する事前に説明をしておいたほうがいいだろうと

考えられます。

P）　こちらは最近出た研究になりますけれども、１７７の地域・集団を対象に、ワクチン

接種が進んでいる地域では、接種を受けた人だけでなくて、接種していない人でも感染者

が減っていたというような研究になります。つまりワクチン接種をする人が増えると、そ

の地域で感染の伝播そのものが減って、周りの人、ワクチンの接種が今のところできない

弱年者にも恩恵があるということです。御家族の中でお子さんだけまだ接種できないとい

う状況もあるかと思いますけれども、御家族を守るためには御自身が接種することで感染

の伝播を防ぐことができるということも分かってきています。

P）　また、現在懸念されているのは、いわゆる変異ウイルスの問題になります。現在、世

界中で懸念されている変異ウイルスとして、こちらにある４つのものが挙げられます。現

在は左側からアルファ、ベータ、ガンマ、デルタと呼びましょうということになっていま

すが、もともと最初に見つかった国のイギリス型とか南アフリカ型とかブラジル型、イン

ド型と呼ばれることが現時点でも多いかと思います。

このうち現在日本国内で主流になっているのは、一番左側のアルファと言われるイギリス

型の変異ウイルスですけれども、感染力は高くなっていますけれども、ワクチンの効果は

恐らく落ちないだろうと言われています。その一方で、南アフリカ型、ブラジル型、イン

ド型の３つに関しては、免疫逃避と呼ばれるワクチンの効果が落ちてしまうような変異が

入っていることが分かっています。そして実際に一部の報告では、ワクチンの効果が落ち

ているという報告も出てきています。

P）　これはなぜかといいますと、先ほどの御説明でもありましたけれども、今回のワクチ

ンというのは、この新型コロナウイルスの細胞表面に出ているスパイク蛋白に対する抗体

をつくるわけです。抗体だけではなくて細胞性免疫などもありますけれども、基本的には

このスパイク蛋白に対する免疫をつくるわけです。しかし、この南アフリカ型とかブラジ

ル型、インド型というのは、このスパイク蛋白の変異が起こることによって、ワクチン接

種によってできた抗体がくっつきにくくなると言われています。そうすると、抗体がくっ

つきにくくなって、その間に感染が成立してしまうということなのですね。

P）　こちらは、実際にカタールでワクチン接種が行われて、変異ウイルスに対する効果が

どうだったのかを見たものになります。イギリス型の変異ウイルスではほとんど効果は落

ちなかったものの、この B.1.351 というのは南アフリカ型です。これでは効果が７５％ま
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で落ちてしまったということで、こうした免疫逃避と呼ばれる変異ウイルスが広がってし

まうと、多少効果が落ちてしまうだろうということになります。

P）　もう一つ、現在懸念されているのは、どれぐらい効果が続くのかということかと思い

ますけれども、この mRNA ワクチンに関しては、一番早く接種を開始した人も２０２０年

の夏になります。ですので、ようやくこれから接種１年後のデータが出てくる頃になりま

すが、現時点では半年後までのデータがあって、半年たってもある程度抗体は維持されて

いますけれども、ゆっくりと減衰してくるということが分かっていますので、恐らく１年

後くらいをめどに追加接種が検討されているところであります。

P）　mRNA ワクチンの副反応についてのスライドになります。よくある副反応としては、

こちらにあるような接種部位の痛み、発赤、腫張、倦怠感、頭痛、悪寒、筋肉痛、発熱、

吐き気、こうした副反応の頻度が高いと言われています。

P）　こちらはファイザーのワクチン接種をした後の副反応の頻度を見たものになります。

左側の青色が１回目の接種です。黄緑色が２回目の接種になります。１回目も６７％の

人で接種部位の痛みが見られていますし、それ以外にもインフルエンザワクチンと比べる

と全身症状も頻度が高いことが分かります。そしてさらに２回目の接種というのは、接種

部位の痛みだけではなくて、全身症状も非常に高い頻度で見られることが分かっています。

ただし、こうした副反応の頻度は高いのですけれども、新型コロナの感染そのものを防ぐ

効果が高いということを合わせて考えると、打つメリットは十分にあるのではないかと思

います。

P）　そしてもう１点、アナフィラキシー反応が起こる頻度が、ほかのワクチンよりも高い

ということも分かってきています。一般的なワクチンは、接種後のアナフィラキシー反応

の頻度は大体１００万人に１人ぐらいだと言われていますけれども、今回の mRNA ワクチ

ンは、およそ２０万人に１人くらいということで、５倍くらい頻度が高いのではないかと

言われています。ただし、こうしたアナフィラキシーも、接種後速やかに対応すれば命に

関わるものではありませんので、特に薬剤や食べ物などにアレルギーのある方、あるいは

過去にアナフィラキシーを起こしたことのある方については、接種後３０分ほど休憩して

いただいて、お帰りいただくただということが重要となります。

P）　副反応については、妊婦さんでも確認がされています。こちらはアメリカの mRNA ワ

クチン接種後の副反応の頻度を見たものになりますけれども、妊婦さん４，０００人の副反

応も、特に大きく問題があったわけではなくて、先天奇形とか早産・流産が増えるといっ

たことはなさそうであるということで、妊婦さんも安全に接種することができるだろうと

いうことが分かってきています。

P）　実際にコロナに感染した後、男性の精子の数が２か月くらい減少していることが分

かってきています。実際にこれが男性不妊につながるのかどうかということは、現時点で

ははっきりしていませんけれども、もしそうであれば非常にインパクトの大きい話ではあ

ります。

P）　では、男性の精子の減少というものがワクチン接種によっても起こるのかというもの
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を調べた研究が既にあります。これによりますと、ワクチン接種を行っても、男性におい

て精子は減らないということが分かってきていますので、そういう意味で、男性不妊にも

しつながるようなことがあれば、感染しないことが一番の予防になりますので、やはりワ

クチン接種が推奨されることになろうかと思います。

P）　こちらは、先ほどの mRNA ワクチンとは別のウイルスベクターワクチンの仕組みに

なります。国内ではアストラゼネカ社のワクチンがウイルスベクターワクチンで、日本国

内でも承認をされています。これは mRNA ワクチンと同様に、スパイク蛋白を標的にして

います。ウイルスベクターワクチンというものは、ベクターという別のウイルスを用いて、

そこにスパイク蛋白の遺伝子の情報を加えたものをワクチンとして接種をすることになり

ます。ですので基本的には同じくスパイク蛋白に対する抗体をつくり出すワクチンという

ものになります。

P）　こちらはアストラゼネカ社の第３相試験の結果になりますけれども、効果は全体で

７０．４％ということで、非常に高い効果なのですけれども、mRNA ワクチンと比べると

少し効果が劣るように見えてしまうところは、多少致し方ないのかなというところであり

ます。

P）　こちらのウイルスベクターワクチンは、変異ウイルスで大きく効果が落ちてしまうと

言われています。こちらは南アフリカ共和国で行われたウイルスベクターワクチンの効果

を見た研究になりますけれども、ワクチンを接種した人であっても、あまり効果が見られ

なかったという研究になります。

P）　このアストラゼネカ社のワクチンでは血栓症の副反応が懸念されておりまして、通常

はあまり見られることのないような部位、例えば脳静脈洞とか門脈・脾静脈、肝静脈など

に血栓が見られることがある。特に５０歳未満の女性に多いというのが特徴でして、決し

て頻度は高くないのですけれども、亡くなっている方も中にはいらっしゃるということで、

少し怖い副反応ではあります。現在、国内では、このワクチンに関しては高齢者の方で接

種を行うべきではないかということが議論されています。

P）　こちらは３つのワクチンの概要をまとめた表になります。左側２つは mRNA ワクチン

です。これは、どちらもほぼほぼ効果、副反応に変わりはありません。アナフィラキシー

を起こすことがありますけれども、特にアナフィラキシーの既往のある方、アレルギー歴

のある方、そして女性でアナフィラキシーの頻度が高いと言われています。アストラゼネ

カのものはウイルスベクターワクチンでありまして、先ほど申しましたように、若い女性

において血栓症の副反応があるということになります。

　こうした特性を考慮した上で、どういう方にこのアストラゼネカのワクチンを行ってい

くのか。特に現在、mRNA ワクチンの在庫が少なくなってきているという状況もあるよう

ですので、こうした議論は必要になってきているかと思います。

ということで私の話は以上になります。御清聴ありがとうございました。

〇馬場座長　先生、どうもありがとうございました。

最初に先生にご講演を依頼したときに、まだワクチンの接種が始まっておりませんでした
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が、ワクチンがゲームチェンジャーになるだろうということを伺っておりました．そういっ

た内容も合わせて講演して頂けるようにお願いしていたのですが，リクエストどおりの内

容にふれていただきましてどうもありがとうございました。
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ワクチン接種してても感染しうる！
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transmission’, although it is unclear whether ‘close con-
tact’ refers to transmission via droplets alone, direct 
(physical) contact alone or both38,39. Some attempted 
to define ‘close contact transmission’ by proposing 
three subroutes as ‘short-range airborne’, ‘large drop-
lets’ and ‘immediate body- surface contact’ to describe 
transmission in close proximity, where the last refers 
to an infectee in contact with the infector’s immediate 
contaminated bodily surfaces (for example, skin and 
clothes), and is to be distinguished from the (distant) 
fomite route, which involves delayed and less frequent 
touching from a greater distance40. Some use ‘airborne’ 
to describe transmission via droplets and aerosols as 
both can travel through the air9, whereas others use it to 
describe transmission via aerosols only6,12,28,39,41.

In the 1930s, William F. Wells, who studied air bac-
teriology and the transmission of respiratory tuberculo-
sis, proposed that the particle size of exhaled respiratory 
droplets influences how they are transported in the air, 
and could be classified as ‘aerosols’ or ‘droplets’, with 

different implications to disease transmission42 (BOX 3) .  
Subsequently, animal studies, experimental volunteer 
studies and observational epidemiological studies were 
conducted to study the transmission of respiratory syn-
cytial virus (RSV), rhinovirus and influenza virus in 
homes and health-care settings43,44. In recent years, on 
the basis of different aspects of particle behaviours45, 
various particle size cut- offs, often in the range between 
5 and 20 µ m, have been used to differentiate particles as 
‘aerosols’ or ‘droplets’. For example, the cut-off at 5 µm  
used by many regulatory bodies35,38 is based on early 
studies of pulmonary tuberculosis that believed parti-
cles smaller than 5 µ m would deposit in the pulmonary/
alveolar region of the lung by settlement and initiate 
infection, whereas particles larger than 5 µ m deposit in 
the nasal cavity by centrifugal force28,46,47. Other studies 
put similar emphasis on the region of particle deposi-
tion in the human respiratory tract, and suggested that 
particles smaller than 10 µ m reach and deposit in the 
pulmonary region12,45,48,49, and particles of size between  
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 Aerosol
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Fig. 1 | Major modes of transmission of respiratory viruses during 
short-range and long-range transmission. During an acute respiratory 
virus infection, an infected individual (infector; red) may shed virus in 
exhaled breath droplets and aerosols, and may also contaminate their 
immediate bodily surfaces (for example, skin and clothes) or surrounding 
objects and surfaces (for example, tables) with their respiratory secretions. 
In general, if a susceptible individual (infectee; grey) is close to the infector, 
short-range transmission may occur when the infectee breathes in the virus-
laden droplets or aerosols released by the infector, during direct (physical) 

contact with the infector or during physical contact with objects or surfaces 
contaminated (fomite) by the infector. If the infectee is at a distance from 
the infector, long-range transmission may occur when the infectee breathes 
in the virus- laden aerosols released by the infector or during physical 
contact with a fomite. However, the terminology and the defining features 
of each mode of respiratory virus transmission, especially regarding 
redefining the particle size threshold between droplets and aerosols, is 
under active discussion (see the section Terminology and defining features 
of modes of transmission).
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 WHO regional overviews

Global overview
Data as of 9 January 2022

Globally, the number of new cases increased markedly in the past week (3-9 January 2022), while the number 
of new deaths remained similar to that of the previous week. Across the six regions, over 15 million new cases 
were reported this past week, a 55% increase as compared to the previous week and over 43 000 new deaths 
were reported. As of 9 January, over 304 million confirmed cases and over 5.4 million deaths have been 
reported. 

All regions reported an increase in the incidence of weekly cases with the exception of the African Region, which 
reported an 11% decrease. The South-East Asia region reported the largest increase in new cases last week 
(418%), followed by the Western Pacific Region (122%), the Eastern Mediterranean Region (86%), the Region of 
the Americas (78%) and the European Region (31%).  New weekly deaths increased in the African Region (84%) 
and Region of the Americas (26%). The number of new deaths remained similar to that of the previous week in 
the Western Pacific Region, while a decrease was reported in the Eastern Mediterranean Region (11%), the 
European Region (10%) and in the South-East Asia Region (6%). 

Figure 1. COVID-19 cases reported weekly by WHO Region, and global deaths, as of 9 January 2022**

**See Annex 3: Data, table, and figure notes
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20代・30代が多い

年代別新規陽性者数（７日間移動平均）の推移と年代構成

◆ 20・30代を中心に各年代の新規陽性者数が急増しており、すべての年代で第五波の過去最高値を上回った。

10

第五波（最高値） 第六波（1/19）

10代以下 632.4(9/1) 947.9

20-30代 1104.1(8/26) 1778.6

40-50代 646.0(9/1) 793.1

60代以上 176.4(9/2) 297.6

【新規陽性者の年代構成】【年代別新規陽性者移動平均】

第五波(6.21-12.16） 第六波(12.17-1.18）
100,891人 27,475人

10歳未満
7.9%

10代
14.3%

20代
26.8%

30代
16.9%

40代
15.4%

50代
10.8%

60代
3.7%

70代
2.2%

80代
1.5%

90代
0.4%

100代
0.0%

調査中
0.1%

第五波 第六波

30代以下の割合
（うち、10代以下の割合）

65.9%
(22.2%)

71.1％
（22.6％）

40・50代の割合 26.2% 20.6％

60代以上の割合 7.8% 8.2％

10歳未満
7.7%

10代
15.0%

20代
34.2%

30代
14.3%

40代
11.8%

50代
8.7%

60代
3.5%

70代
2.5%

80代
1.6%

90代
0.6%

100代
0.0%

調査中
0.1%

10代以下, 9月1日, 632.4

10代以下, 947.9

20-30代, 8月26日, 1104.1

20-30代, 1778.6

40-50代, 9月1日, 

646.0

40-50代, 793.1

60代以上, 9月2日, 

176.4

60代以上, 297.6
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大阪府資料より

【参考】沖縄県の重点医療機関における医師、看護師の休職数

29

◆ 沖縄県では、急速な感染拡大により、医師や看護師が感染者や濃厚接触者となることで休職が急増。

2021年４月

（出典）令和４年１⽉13日第67回新型コロナウイルス感染症対策アドバイザリーボード資料

医療機関での休職者が急増
大阪府資料より

CDC Image Libraryより

スパイク蛋白

エンベロープ蛋白

膜蛋白

現在の流行状況

Yahoo!JAPAN 新型コロナウイルス感染症まとめ

����六六����ににおおけけるるおおけけるる������ののエエ����������������

6

����� 陽性者数（注）
(12/27～1/3）

陽性者数（注）
(1/4～1/10)

帰省 年末年始の帰省 10 109
旅行等 府外の旅行、他府県への出張 3 23

会食 �����、��等との会食（�年会������会��������������
新年会など）、自宅での飲み会、夜の街での飲み会など 26 330

職場 職場�������での��（����の��、飲食、�の��など） 10 65
���� ��、����、���、��、��会�������、������など 4 99

※新規陽性者への聞き取りにおいて把握した行動の中で、感染源となった可能性のあるもの

◆◆ ��������������ににおおけけるるおおけけるる������ののとと��ののエエピピソソーードドととエエてて、、����けけドドとと会会����������エエ人人��ーーでで、、会会エエ
、、ととけけ����ままエエカカララオオケケななどど��がが������

※�������等（���������者�����障がい者�����������、������）���� 注：重複あり

（参考）期間内の陽性者全数 459 3,810

＜直近１週間（1/4～1/10）にお�る�な������

6

第67回新型コロナウイルス感染症対策アドバイザリーボード（令和4年1月13日）

感染の場は変わらない
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職員の陽性、濃厚接触者数
2022/1/19時点
濃厚接触者 陽性者

O阪大学病院
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変異株
その他の株
ベータ株
アルファ株
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C.1.2株
オミクロン株
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Department Health Republic of South Africa. SARS-CoV-2 Sequencing & New 
Variant Update 25 November2021. https://sacoronavirus.co.za/2021/11/25/

sars-cov-2-sequencing-new-variant-update-25-november-2021/
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新型コロナウイルス対策WG・感染制御部
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Part 1. Surveillance overview

1.1 VOC and VUI overview 
Summary epidemiology for each variant and case numbers are updated online. 
Figure 1 shows the cumulative number of cases per variant indexed by days since the first 
report.

Figure 1. Cumulative cases in England of variants indexed by days since the fifth 
reported case as of 9 January 2022  

(Find accessible data used in this graph in underlying data.) 

The prevalence of different variants amongst genotyped cases is presented in Figure 2. The 
prevalence of different variants amongst sequenced cases is split by travel status in Figure 3. 

Genotyping provides probable variant results with a shorter turnaround time of 12 to 24 hours 
after initial confirmation of COVID-19 by PCR. The initial panel of targets began trials in March 
2021, using single nucleotide polymorphisms that included N501Y, E484K, K417N, and K417T. 
Results have been reported and used for public health action since 29 March 2021. On 11 May 
2021, after rapid validation of targets to allow identification of Delta variant, P681R was 
introduced in the panel to replace N501Y. The assay was further updated on 15 December 
2021 to allow improved identification of Omicron variant, with the introduction of the Q493R 

オミクロン
デルタ

デルタ(AY.4.2)

ベータ
VUI-21FEB-04

ガンマ

ミュー

5症例目が報告されてからの日数

合
計
の
症
例
数
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オミクロン株 
上気道で増殖しやすい 
→飛沫感染しやすい？ 
鼻水やのどの痛みが多い？

上気道で増殖しやすい 

鼻水やのどの痛みが多い？

従来の新型 
コロナウイルス 
下気道で増殖しやすい 
→肺炎を起こしやすい？ 
重症化しやすい？

コロナウイルス コロナウイルス 

doi: https://doi.org/10.1101/2021.12.31.474653
https://www.med.hku.hk/en/news/press/20211215-omicron-sars-cov-2-infection

0日 5日 10日

従来の新型コロナウイルス 
（潜伏期5日、基本再生産数2と仮定）

オミクロン株 
（潜伏期3日、基本再生産数2と仮定）

新規陽性者
55,318名

⾃宅・宿泊療養

⼊院療養

療養解除

軽症・調査中
無症状

重症
280名

重症化 1,477名

⼊院療養(重症)
1,757名

退院・解除
1,358名

死亡 399名

退院・解除

死亡 1,140名

診断時の症状

診断時の症状

⼊院療養等

重症化率︓3.2％

※重症の定義
『重症病床におけるICU入室、人工呼吸器装着、
ECMO使用』のいずれかとした。

重症及び死亡例の経過

死亡︓1,539名
死亡率:2.8%

【第四波】重症及び死亡例のまとめ（令和3年12月12日時点）
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重症から死亡︓399名
（死亡の割合︓22.7％）

※死亡率︓新規陽性者に占める死亡者の割合

3/1〜6/20判明分

第四波

※重症者数は、対応可能な軽症中等症患者受入医療
機関等において治療継続をしている重症者4/6〜7/12）や
他府県で受け入れている重症者（4/22〜5/10）を含む。

第68回新型コロナウイルス感染症対策アドバイザリーボード（令和4年1月20日）

1日
当
た
り
の
新
規
感
染
者
数

黙食でけへん子は 
阪大の子ちゃうで！
う  ち

ホンマに 
頼むで！

新型コロナウイルス対策WG・感染制御部

阪大病院職員のコロナ感染者が急激に増えています！ 
濃厚接触者になった人は黙食ができていません！ 

黙食の徹底をお願いします！

家庭内感染 
（家族の濃厚接触者が感染する頻度）

10.1% 13.6%

家族以外の感染 
（家族以外の濃厚接触者が感染する頻度）

2.8% 7.6%

デルタ オミクロン

SARS-CoV-2 variants of concern and variants under investigation in England: technical briefing 33

オミクロン潜伏期
• 中央値 3日（ノルウェー、アメリカネブラスカ州） 

• 中央値 3.6日（韓国）

5日 3日

従来の新型コロナウイルス オミクロン株

0日 5日 10日オミクロン株 
ワクチン接種者や既感染者にも感染

☓
☓ ☓

☓
従来の新型コロナウイルス 

ワクチン接種者や既感染者には感染しにくい

新規陽性者
100,891名

⾃宅・宿泊療養

⼊院療養

療養解除

軽症・調査中
無症状

重症
199名

重症化 825名

⼊院療養(重症)
1,024名 退院・解除

881名

死亡 142名

入院中
軽症中等症︓0名
重症︓1名

退院・解除

死亡 216名
入院中

診断時の症状

診断時の症状

⼊院療養等

重症化率︓1.0％

※重症の定義
『重症病床におけるICU入室、人工呼吸器装着、
ECMO使用』のいずれかとした。

重症及び死亡例の経過

死亡︓358名
死亡率:0.4%

【第五波】重症及び死亡例のまとめ（令和4年1月16日判明時点）
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重症から死亡︓142名
（死亡の割合︓13.9％）

※死亡率︓新規陽性者に占める死亡者の割合

6/21〜12/16判明分

※重症率及び死亡率は1月16日判明時点までの重症及び死亡者数
に基づく。今後、重症及び死亡者数・新規陽性者数の推移により変動

第五波

第68回新型コロナウイルス感染症対策アドバイザリーボード（令和4年1月20日）

Comment
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Omicron SARS-CoV-2 variant: a new chapter in the COVID-19 
pandemic

On Nov 25, 2021, about 23 months since the first 
reported case of COVID-19 and after a global estimated 
260 million cases and 5·2 million deaths,1 a new 
SARS-CoV-2 variant of concern (VoC), omicron,2 was 
reported. Omicron emerged in a COVID-19-weary world 
in which anger and frustration with the pandemic are rife 
amid widespread negative impacts on social, mental, and 
economic wellbeing. Although previous VoCs emerged 
in a world in which natural immunity from COVID-19 
infections was common, this fifth VoC has emerged at a 
time when vaccine immunity is increasing in the world.

The emergence of the alpha, beta, and delta 
SARS-CoV-2 VoCs were associated with new waves 
of infections, sometimes across the entire world.3 For 
example, the increased transmissibility of the delta 
VoC was associated with, among others, a higher viral 
load,4 longer duration of infectiousness,5 and high rates 
of reinfection, because of its ability to escape from 
natural immunity,6 which resulted in the delta VoC 
rapidly becoming the globally dominant variant. The 
delta VoC continues to drive new waves of infection 
and remains the dominant VoC during the fourth 
wave in many countries. Concerns about lower vaccine 
efficacy because of new variants have changed our 
understanding of the COVID-19 endgame, disabusing 
the world of the notion that global vaccination is by 
itself adequate for controlling SARS-CoV-2 infection. 
Indeed, VoCs have highlighted the importance of 
vaccination in combination with existing public health 
prevention measures, such as masks, as a pathway to 
viral endemicity.7

The first sequenced omicron case was reported 
from Botswana on Nov 11, 2021, and a few days later 
another sequenced case was reported from Hong Kong 
in a traveller from South Africa.8 Several sequences from 
South Africa followed, after initial identification that the 
new variant was associated with an S-gene target failure 
on a specific PCR assay because of a 69–70del deletion, 
similar to that observed with the alpha variant.9 The 
earliest known case of omicron in South Africa was 
a patient diagnosed with COVID-19 on Nov 9, 2021, 
although it is probable that there were unidentified 
cases in several countries across the world before then. 

In South Africa, the mean number of 280 COVID-19 
cases per day in the week before the detection of 
omicron increased to 800 cases per day in the following 
week, partly attributed to increased surveillance.10 
COVID-19 cases are increasing rapidly in the Gauteng 
province of South Africa; the early doubling time in the 
fourth wave is higher than that of the previous three 
waves (figure).10

The principal concerns about omicron include whether 
it is more infectious or severe than other VoCs and 
whether it can circumvent vaccine protection. Although 
immunological and clinical data are not yet available 
to provide definitive evidence, we can extrapolate 
from what is known about the mutations of omicron 
to provide preliminary indications on transmissibility, 
severity, and immune escape. Omicron has some 
deletions and more than 30 mutations, several of 
which (eg, 69–70del, T95I, G142D/143–145del, K417N, 
T478K, N501Y, N655Y, N679K, and P681H) overlap 
with those in the alpha, beta, gamma, or delta VoCs.8 
These deletions and mutations are known to lead 
to increased transmissibility, higher viral binding 
affinity, and higher antibody escape.11,12 Some of the 
other omicron mutations with known effects confer 
increased transmissibility and affect binding affinity.11,12 
Importantly, the effects of most of the remaining 
omicron mutations are not known, resulting in a high 
level of uncertainty about how the full combination 
of deletions and mutations will affect viral behaviour 
and susceptibility to natural and vaccine-mediated 
immunity.

Published Online 
December 2, 2021 
https://doi.org/10.1016/ 
S0140-6736(21)02758-6
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Figure: SARS-CoV-2 cases in first, second, third, and fourth waves, Gauteng Province of South Africa
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average cases per 100 000 population up to Dec 1, 2021. Data are from the Department of Health, Government of 
South Africa.10
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第1波 
第2波 
第3波 
第4波

倍加時間 
第1波（D614G）：1.3日 
第2波（ベータ）：1.7日 
第3波（デルタ）：1.5日 
第4波（オミクロン）：1.2日

7日
間
平
均
新
規
感
染
者
数
 

（
10
万
人
当
た
り
）

日数

 Detection of cases in multiple countries
 Potential increased transmissibility
 30 mutations in spike gene (S-gene)

– 15 in receptor binding domain

 Potential reduction in efficacy of some 
antibody treatments

 Potential reduction in neutralization by sera 
from vaccinated or convalescent individuals

Characteristics of SARS-CoV-2 Omicron variant of concern

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-classifications.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/science/science-briefs/scientific-brief-omicron-variant.html

Key mutations (yellow) in the 
Omicron spike protein (top view)

Source: New York Times

変異
欠失

CDC. ACIP Presentation Slides: Decmeber 16, 2021 Meeting

ハウテン州における2021年12月4日までのデータに基づく 
感染者数と死亡者数の推移の比較

https://www.samrc.ac.za/news/tshwane-district-omicron-variant-patient-profile-early-features

死亡

感染
第1波 
D614G 第2波 

ベータ株

第3波 
デルタ株

第4波 
オミクロン株

感染者 死亡者
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従来の新型コロナウイルス

約2日

約3日

約5日

オミクロン株

インフルエンザウイルス

オミクロン重症化リスク
•デルタ株と比較して、オミクロン株の感染者は救急外来受診ま
たは入院のリスクは約半分、入院リスクは約3分の1（イギリ
ス） 

• デルタ株と比較して、オミクロン株の感染者は入院リスクが
0.2倍、重症化リスクが0.3倍（南アフリカ） 

• ワクチン未接種者に比べ，ワクチン2回接種者で65％、ワクチ
ン3回接種者では81％低くなった 

• ワクチン未接種では、デルタ株と比較して入院リスクは0.76倍
https://www.imperial.ac.uk/media/imperial-college/medicine/mrc-gida/2021-12-22-COVID19-Report-50.pdf

新規陽性者
19,530名

⾃宅・宿泊療養

⼊院療養

療養解除

軽症・調査中
無症状

重症
４名

重症化 5名

⼊院療養(重症)
9名 退院・解除

１名

死亡 0名

入院中
軽症中等症︓0名

重症︓8名

退院・解除

死亡 5名
入院中

診断時の症状

診断時の症状

⼊院療養等

重症化率︓0.05％

※重症の定義
『重症病床におけるICU入室、人工呼吸器装着、
ECMO使用』のいずれかとした。

重症及び死亡例の経過

死亡︓5名
死亡率:0.03%

【第六波】重症及び死亡例のまとめ（令和4年1月16日判明時点）

18

全国と⼤阪府の陽性者数と死亡者数（死亡率）の⽐較

重症から死亡︓0名
（死亡の割合︓0％）

※死亡率︓新規陽性者に占める死亡者の割合

12/17〜1/16判明分

※重症率及び死亡率は1月16日判明時点
までの重症及び死亡者数に基づく。今後、
重症及び死亡者数・新規陽性者数の推移
により変動

第六波

2022/1/16判明時点

第一波
2020年

6/13まで

第二波
6/14〜
10/9

第三波
10/10〜

2/28

第四波
3/1~

6/20

第五波
6/21〜
12/16

第六波
12/17〜

1/16

3,069 87 142 938 1,539 358 5

( 1.4% ) ( 4.9% ) ( 1.5% ) ( 2.6% ) ( 2.8% ) ( 0.4% ) ( 0.2% )
18,423 925 698 6,262 6,510 3,973 55

( 1.0% ) ( 5.4% ) ( 1.0% ) ( 1.8% ) ( 1.9% ) ( 0.4% ) ( 0.3% )
※チャーター機帰国者、クルーズ船乗客、空港検疫は含まれていない。全国は厚生労働省公表資料（1/16の国内の発生状況）より集計。

累計
陽性者数

死亡者数
（死亡率）

第一波
2020年

6/13まで

第二波
6/14〜
10/9

350,398 943,478

大阪府 222,860 1,786 9,271 36,064 55,318

全国 1,845,274 17,179 70,012 343,342

19,530

120,865

第六波
12/17〜

1/16

100,891

第三波
10/10〜

2/28

第四波
3/1~

6/20

第五波
6/21〜
12/16

【死亡例の変異株結果】1/19時点
・オミクロン株︓1名
・検査不可(判定不能含む)︓2名
・初発患者がL452R陽性のため
検査未実施︓2名

【重症例の変異株結果】1/19時点
・オミクロン株︓1名
・L452R陰性︓1名
・L452R陽性︓5名
・検査中︓2名

第68回新型コロナウイルス感染症対策アドバイザリーボード（令和4年1月20日）
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Figure 5: Hospitalization rates by age and race/ethnicity

Omicron Variant: NYC Report for January 13, 2022

ニューヨーク市での年齢別の入院率

重症化し入院しているのは 
高齢者で多い 

→高齢者のブースター接種が必要

症状 オミクロン株感染者
頻度 症状の持続期間

咳 83% 4日
鼻水・鼻詰まり 78% 4日
だるさ 74% 4日
のどの痛み 72% 3日
頭痛 68% 2日
筋肉痛 58% 2.5日
発熱 54% 2日

くしゃみ 43% 3日
嗅覚異常 12% 2日
食欲低下 33% 3日
呼吸苦 12% 2日
味覚異常 23% 2.5日
腹痛 6% 2日

上記の症状のうちいずれか 99% 6日
Euro Surveill. 2021;26(50):pii=2101147

• ワクチン未接種者による重症者の増加 
→キャッチアップ接種を行う 

• 高齢者クラスターの増加 
→ブースター接種を行う 

• 医療従事者での濃厚接触者・感染者（子どもが濃厚接触者になり
出勤できない例を含む）の増加による病院や診療所の機能維持が
困難となる 
→濃厚接触者の子どもを預かる託児所の整備 
　根本的には感染者の減少が必要

今後懸念されることと必要な対応

ACTIONS TO REDUCE RISK OF COVID-19

FACTORS THAT INCREASE COMMUNITY SPREAD AND INDIVIDUAL RISK

RISK FOR HOSPITALIZATION IF YOU HAVE ANY OF THESE CONDITIONS AND 
GET COVID-19 COMPARED TO PEOPLE WITHOUT THE CONDITION(S).

WEARING A MASK
SOCIAL DISTANCING 
(6 FT GOAL) HAND HYGIENE

CLEANING AND 
DISINFECTION

CROWDED 
SITUATIONS

CLOSE / PHYSICAL 
CONTACT

ENCLOSED SPACE DURATION 
OF EXPOSURE

ALTHOUGH RISK GENERALLY INCREASES WITH AGE, ALL INDIVIDUALS 
SHOULD ROUTINELY TAKE ACTIONS TO REDUCE RISK OF INFECTION 

AND AVOID ACTIVITIES THAT INCREASE COMMUNTY SPREAD.

Data has shown that racial 
and ethnic minority groups 

with the referenced conditions 
are at even higher risk for 
severe COVID-19 illness. 

Race and ethnicity are risk 
markers for other underlying 
conditions that impact health 
— including socioeconomic 

status, access to health care, 
and increased exposure to the 
virus due to occupation (e.g., 

frontline, essential, and critical 
infrastructure workers).

Severe Obesity 
(BMI ≥ 40)

4.5x

2 Conditions*

4.5x
3 or More 

Conditions*

5x

Chronic Kidney 
Disease

4x

Diabetes 

3x
Obesity

(BMI ≥ 30)

3x

Hypertension

3x
Asthma

1.5x

*Conditions include asthma, obesity, diabetes, chronic kidney disease, severe obesity, coronary artery disease, history of stroke and COPD.

cdc.gov/coronavirus

CS319360-A 08/08/2020

COVID-19 ASSOCIATED HOSPITALIZATION RELATED TO UNDERLYING MEDICAL CONDITIONS

Source: Ko JY, Danielson ML, Town M et al. 2020. 

新型コロナに感染したときに基礎疾患のない人と比べて 
それぞれの基礎疾患を持つ場合の入院リスク

喘息 
1.5×

高血圧 
3×

肥満 
BMI≧30 
3×

糖尿病 
3×

慢性腎臓病 
4×

重度の肥満 
BMI≧40 
4.5×

2つの 
基礎疾患 
4.5×

3つ以上の 
基礎疾患 
5×

基礎疾患とは喘息、肥満、糖尿病、慢性腎臓病、重度の肥満、心血管疾患、脳卒中の既往、COPD(慢性閉塞性肺疾患)を指す
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Covid-19 and Disparities in Nutrition and Obesity

n engl j med 383;11 nejm.org september 10, 2020

are disproportionately affected, ac-
cording to the Centers for Dis-
ease Control and Prevention. 
Obesity, in turn, is linked to nu-
merous chronic diseases, includ-
ing cardiovascular disease and 
diabetes — conditions that sig-
nificantly contribute to mortality 
and disability-adjusted life-years 
in the United States2 and that 
also disproportionately affect un-
derserved racial and ethnic popu-
lations.

The health disparities in nu-
trition and obesity correlate closely 
with the alarming racial and eth-
nic disparities related to Covid-19. 
The age-adjusted hospitalization 
rates for Covid-19 among Native 
Americans and Black Americans 
are approximately five and four 
and a half times that of White 
Americans, respectively. Latinx 
Americans have been hospitalized 
at a rate approximately four times 
that of White Americans. Reports 
from numerous cities and states 
— such as Chicago and Michi-
gan — indicate that Black Amer-
icans account for a proportion of 
Covid-19 mortality that is more 
than twice as high as the propor-

tion of Black residents in their 
geographic area.

Among the five New York City 
boroughs, the rate of hospital-
izations and death related to 
Covid-19 is highest in the Bronx.4

As compared with the other bor-
oughs, the Bronx has higher rates 
of obesity and chronic diseases 
due to the disproportionate amount 
of poverty and food insecurity; 
these disparities make the bor-
ough’s predominantly Black and 
Latinx residents more vulnera-
ble to the devastating effects of 
Covid-19.

In the current pandemic, the 
intersection between communi-
cable and noncommunicable dis-
eases has resulted in a public 
health emergency. Several patho-
physiological mechanisms may 
explain the enhanced virulence of 
Covid-19 in patients with obesity. 
Obesity is a state of chronic, low-
grade systemic inflammation, 
which may predispose patients to 
the “cytokine storm” characteris-
tic of severe Covid-19. In addition, 
adipose tissue may serve as a res-
ervoir for SARS-CoV-2 owing to 
its high levels of expression of 

angiotensin-converting enzyme 2, 
perpetuating spread to other or-
gans. Furthermore, obesity may be 
a common denominator of asso-
ciated coexisting conditions and 
underlying socioeconomic factors 
linked to worse outcomes from 
Covid-19. These underlying mech-
anisms require further investi-
gation to inform prevention and 
treatment. But to address this 
urgent public health issue, the con-
fluence of obesity, severe Covid-19 
outcomes, and health disparities 
based on race and ethnicity must 
be examined in the context of 
the social determinants of health 
(see diagram).

The nonmedical factors and 
conditions that influence health 
include economic stability, physi-
cal environment, racism and eth-
nic discrimination, education, ac-
cess to nutritious food, social and 
community context, and access 
to health services.5 These factors 
have contributed in real time to 
disparities in the Covid-19 pan-
demic, as the risk of infection 
has been increased by overcrowd-
ed living conditions and the in-
ability to work from home — 
both barriers to social distancing. 
Upstream forces, including a lack 
of access to healthy foods, a pre-
ponderance of low-quality nutri-
tion, and higher rates of food 
insecurity, result in a higher 
prevalence of obesity and chronic 
diseases and so are ultimately 
responsible for the increased 
morbidity and mortality from 
Covid-19 in disadvantaged popu-
lations.

Racial and ethnic health dis-
parities often derive from struc-
tural racism. Inequitable policies, 
practices, and systems that stem 
from historical injustices rever-
berate in affected communities; 
discrimination in employment 

Social Determinants of Health as the Root Cause of Racial and Ethnic Health Disparities, 
Including Severe Negative Outcomes from Covid-19.

Social determinants of health, obesity, chronic diseases, and severe negative outcomes 
from Covid-19 are all interrelated.

Diabetes
Hypertension
Cardiovascular disease
Pulmonary dysfunction

Chronic DiseasesSevere
Outcomes

from
Covid-19

Obesity

Social Determinants of Health

Racial and ethnic discrimination; access to healthy food; access to health care;
location and physical environment; socioeconomic status; education;

social and community context
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• パンデミック前とパンデミック中のイギリスの全国的な糖尿病
と死亡率のデータ（糖尿病（主に2型）を持つ人のCOVID-19
関連死1万人以上）を分析したところ、以下のように先行する
高血糖と死亡率の関連性が示された。 

• 2型糖尿病 - HbA1cが7.6～8.9％の場合、6.5～7％比較して
死亡リスクが高く（HR1.22, 95％CI 1.15～1.30）、hbA1c
が上昇するにつれて増加した。 

• 1型糖尿病 HbA1cが10％以上では、6.5～7％と比較して、死
亡リスクが有意に高かった(HR 2.23, 95％CI 1.50～3.30）。
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Risk factors for COVID-19-related mortality in people with 
type 1 and type 2 diabetes in England: a population-based 
cohort study
Naomi Holman, Peter Knighton, Partha Kar, Jackie O’Keefe, Matt Curley, Andy Weaver, Emma Barron, Chirag Bakhai, Kamlesh Khunti, 
Nicholas J Wareham, Naveed Sattar, Bob Young, Jonathan Valabhji

Summary
Background Diabetes has been associated with increased COVID-19-related mortality, but the association between 
modifiable risk factors, including hyperglycaemia and obesity, and COVID-19-related mortality among people with 
diabetes is unclear. We assessed associations between risk factors and COVID-19-related mortality in people with 
type 1 and type 2 diabetes.

Methods We did a population-based cohort study of people with diagnosed diabetes who were registered with a 
general practice in England. National population data on people with type 1 and type 2 diabetes collated by the National 
Diabetes Audit were linked to mortality records collated by the Office for National Statistics from Jan 2, 2017, to 
May 11, 2020. We identified the weekly number of deaths in people with type 1 and type 2 diabetes during the first 
19 weeks of 2020 and calculated the percentage change from the mean number of deaths for the corresponding weeks 
in 2017, 2018, and 2019. The associations between risk factors (including sex, age, ethnicity, socioeconomic deprivation, 
HbA1c, renal impairment [ from estimated glomerular filtration rate (eGFR)], BMI, tobacco smoking status, and 
cardiovascular comorbidities) and COVID-19-related mortality (defined as International Classification of Diseases, 
version 10, code U07.1 or U07.2 as a primary or secondary cause of death) between Feb 16 and May 11, 2020, were 
investigated by use of Cox proportional hazards models.

Findings Weekly death registrations in the first 19 weeks of 2020 exceeded the corresponding 3-year weekly averages 
for 2017–19 by 672 (50·9%) in people with type 1 diabetes and 16 071 (64·3%) in people with type 2 diabetes. Between 
Feb 16 and May 11, 2020, among 264 390 people with type 1 diabetes and 2 874 020 people with type 2 diabetes, 
1604 people with type 1 diabetes and 36 291 people with type 2 diabetes died from all causes. Of these total deaths, 
464 in people with type 1 diabetes and 10 525 in people with type 2 diabetes were defined as COVID-19 related, of 
which 289 (62·3%) and 5833 (55·4%), respectively, occurred in people with a history of cardiovascular disease or with 
renal impairment (eGFR <60 mL/min per 1·73 m²). Male sex, older age, renal impairment, non-white ethnicity, 
socioeconomic  deprivation, and previous stroke and heart failure were associated with increased COVID-19-related 
mortality in both type 1 and type 2 diabetes. Compared with people with an HbA1c of 48–53 mmol/mol (6·5–7·0%), 
people with an HbA1c of 86 mmol/mol (10·0%) or higher had increased COVID-19-related mortality (hazard ratio 
[HR] 2·23 [95% CI 1·50–3·30, p<0·0001] in type 1 diabetes and 1·61 [1·47–1·77, p<0·0001] in type 2 diabetes). In 
addition, in people with type 2 diabetes, COVID-19-related mortality was significantly higher in those with an HbA1c 
of 59 mmol/mol (7·6%) or higher than in those with an HbA1c of 48–53 mmol/mol (HR 1·22 [95% CI 1·15–1·30, 
p<0·0001] for 59–74 mmol/mol [7·6–8·9%] and 1·36 [1·24–1·50, p<0·0001] for 75–85 mmol/mol [9·0–9·9%]). The 
association between BMI and COVID-19-related mortality was U-shaped: in type 1 diabetes, compared with a BMI of 
25·0–29·9 kg/m², a BMI of less than 20·0 kg/m² had an HR of 2·45 (95% CI 1·60–3·75, p<0·0001) and a BMI of 
40·0 kg/m² or higher had an HR of 2·33 (1·53–3·56, p<0·0001); the corresponding HRs for type 2 diabetes were 
2·33 (2·11–2·56, p<0·0001) and 1·60 (1·47–1·75, p<0·0001).

Interpretation Deaths in people with type 1 and type 2 diabetes rose sharply during the initial COVID-19 pandemic in 
England. Increased COVID-19-related mortality was associated not only with cardiovascular and renal complications 
of diabetes but, independently, also with glycaemic control and BMI.

Funding None. 

Copyright © 2020 Elsevier Ltd. All rights reserved. 

Introduction
By May 11, 2020, COVID-19, caused by severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), had 
affected 4 181 009 people worldwide, contributing to 

287 624 deaths. In a companion paper,1 we have shown that 
a third of COVID-19-related deaths in hospital in England 
between March 1 and May 11, 2020, were in people with 
diabetes. This excess burden in people with diabetes is 

For the COVID-19 dashboard 
see https://coronavirus.jhu.edu/
map.html

https://doi.org/10.1016/S2213-8587(20)30271-0
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Severity: The Omicron Variant’s Impact on Hospitals

The number of hospitalized patients increased dramatically. 

Finding 4: As of Dec. 30, 2021, hospitalizations exceeded last winter’s surge and the number of 

patients in the ICU is approaching what was seen last winter. 

Figure 7: Trends in COVID-19 patients hospitalized and in the ICU

Omicron Variant: NYC Report for January 13, 2022

2021年冬のピークを100%とした場合 入院

ICU
人工呼吸器

ニューヨーク市での医療逼迫状況

NYCでは過去最大の流行時と比較し 
入院患者が1.5倍、ICU患者も同等に 

→感染者が増えれば中等症病床だけでなく重症病床も逼迫

SARS-CoV-2 variants of concern and variants under investigation in England: Technical briefing 34 
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Figure 10. Forest plot of adjusted* odds ratios of specific symptoms reported amongst 
Omicron vs Delta cases 
 
Cases with symptom onset 1 December to 28 December 2021, transferred to NHS Test and 
Trace by 31 December 2021. Variant data as of 3 January 2022 and contact tracing data as of 
11 January 2022. 

 
 
 * Odds ratios adjusted for age group, sex, ethnicity, self-reported vaccination status (2 or more 
doses, one or no dose, or missing data), geographical region of residence, and the week in 
which symptoms began 
 
Note: Trends from crude analysis may differ from those in adjusted analysis due to differences 
in demographic and other characteristics between cases with each of the variants. 
 

オミクロンで多い症状デルタで多い症状
のどの痛み

発熱
咳

下痢
筋肉痛・関節痛

皮疹
吐き気・嘔吐

だるさ
意識障害

頭痛
食欲低下
息切れ
鼻水

くしゃみ
結膜の充血

嗅覚味覚の異常

調整オッズ比（デルタと比較したオミクロン）
SARS-CoV-2 variants of concern and variants under investigation in England: technical briefing 34

2021年12月25日時点 
の情報に基づき作成

アルファ 
α

ベータ 
β

ガンマ 
γ

デルタ 
δ

オミクロン 
ο

最初に 
見つかった国

イギリス 南アフリカ ブラジル インド 南アフリカ

感染力 ↑ ↑ ↑ ↑↑ ↑↑↑
重症度 ↑ - - ↑ ↓?
ワクチン 
効果低下 ☓ ○ ○ ○ ◎

SARS-CoV-2 variants of concern and variants under investigation in England: technical briefing 31に基づき発表者作成

重症化のリスク因子 評価中の要注意な基礎疾患など

65歳以上の高齢者 
慢性閉塞性肺疾患（COPD） 

慢性腎不全 
2型糖尿病 
高血圧 

脂質異常症 
心血管疾患 

肥満（BMI 30以上） 
喫煙 

固形臓器移植後の免疫不全 
妊娠後期

ステロイドや生物学的製剤の使用 
HIV感染症（特にCD4 < 200/μl） 

新型コロナウイルス感染症診療の手引き　5.1版

diabetes and mortality was no longer significant after a multivar-
iate regression analysis. Nevertheless, in a bivariate cox regression
analysis, Wu et al. [24] demonstrated a HR of 1.58 (95% CI, 0.80 to
3.13, p ¼ 0.19) for death in patients with diabetes with COVID-19.

In a summary report of 44,672 patients of COVID-19, The Chi-
nese Center for Disease Control and Prevention reported a case
fatality rate (CFR) of 2.3% (1023 deaths among 44,672 confirmed
cases). However, the CFR was as high as 10.5% in patients with CVD,
7.3% in diabetes and 6.0% in hypertension [29]. Based on these
findings and acknowledging the higher morbidities and mortality
associated with comorbidities, researchers have recently proposed
that the course of treatment and prognosis of COVID-19 should be

stratified based on the absence or presence of co-morbidities in to
type A, B and C. While Type A represents COVID-19 patients with
pneumonia with no comorbidities, Type B denotes COVID-19
pneumonia with comorbidities; and Type C denotes COVID-19
pneumonia with multi-organ dysfunction [30].

7. Special aspects of pathophysiology of diabetes and
relationship of anti-diabetic drugs in the context of COVID-19

SARS CoV-2, like SARS CoV-1 utilises ACE-2 as receptor for entry
into cell [31]. ACE-2 is expressed not only in the type I and II
alveolar epithelial cells in the lungs and upper respiratory tract, but

Table 2
Prevalence of non-severe versus severe COVID-19 in patients with diabetes.

Study n DM (n, %) Non-severe/Non-ICU care [Mild/
moderate] (%)*

ICU care [Severe/Critical]
(%)*

p value between non-severe vs. severe
COVID-19

Ref.

Liu et al. 61 5 (8.2%) 4.5% 17.6% 0.094 [16]
Guan et al. 1099 81 (7.4%) 5.7% 16.2% NR [17]
Wang et al. 138 14 (10.1%) 5.9% 22.2% 0.009 [20]
Wu et al. 201 22 (10.9%) 5.1% 19.0% 0.002 [24]
Zhang et al. 140 17 (12.1%) 11.0% 13.8% 0.615 [22]
Huang et al. 41 8 (15%) 8.0% 25.0% 0.16 [18]
CDC COVID-19 Response Team,

USA
7162 784

(10.9%)
9.4% 32.0% NR [15]

DM-diabetes mellitus, NR-not reported, ICU- intensive care unit, Ref. References, CDC- Centers for Disease Control and Prevention. * % is calculated from total population
having either Non-severe or Severe COVID-19 infection.

Fig. 1. Prevalence (%) of severe vs. non-severe COVID-19 in patients with diabetes.

Table 3
Prevalence of survivor versus non-survivor in COVID-19 patients with diabetes.

Study n DM (n, %) Survivor of COVID-19 (%)* Non-survivor of COVID-19 (%)* p value Between non-severe vs. severe Mortality rate Ref.

Yang et al. 52 9 (17%) 10% 22% NR NR [23]
Zhou et al. 191 36 (19.0%) 14.0% 31.0% 0.0051 OR 2.85;

95% CI, 1.35 to 6.05; p < 0.001
[21]

Wu et al. 88 16# (18.2%) 12.5% 25.0% NR HR 1.58;
95% CI, 0.80 to 3.13, p ¼ 0.19

[24]

Chen et al. 274 47 (17.0%) 14.0% 21.0% NR NR [27]
Guan et al. 1099 81 (7.4%) @ 6.1%@ 26.9%@ NR NR [17]

# with ARDS e acute respiratory distress syndrome; @Primary composite end point includes admission to intensive care unit, use of mechanical ventilator, or death, OR-odds
ratio, HR-hazard ratio, NR-not reported, DM-diabetes mellitus, Ref.- references, * % is calculated from total population either Survived or Non-survived.

A.K. Singh et al. / Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews 14 (2020) 303e310 305

https://doi.org/10.1016/j.dsx.2020.04.004

Correspondence

n engl j med 383;8 nejm.org August 20, 2020

after the administration of a usual dose. The 
seriousness of the intoxication in the child im-
plies that caution is warranted regarding medi-

cal prescriptions of ivermectin and other ABCB1 
substrates (see the Supplementary Data 2 section 
in the Supplementary Appendix). Our findings 
highlight the importance of pharmacovigilance 
and the benefit of ABCB1 genotyping to identify 
clinically significant ABCB1 mutations related to 
a well-circumscribed phenotype and to explain an 
unexpected response to a drug.
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New-Onset Diabetes in Covid-19
To the Editor: There is a bidirectional relation-
ship between Covid-19 and diabetes. On the one 
hand, diabetes is associated with an increased 
risk of severe Covid-19. On the other hand, new-
onset diabetes and severe metabolic complica-
tions of preexisting diabetes, including diabetic 
ketoacidosis and hyperosmolarity for which ex-
ceptionally high doses of insulin are warranted, 
have been observed in patients with Covid-19.1-3 
These manifestations of diabetes pose challenges 
in clinical management and suggest a complex 
pathophysiology of Covid-19–related diabetes.

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2 (SARS-CoV-2), the virus that causes Covid-19, 
binds to angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) 
receptors, which are expressed in key metabolic 
organs and tissues, including pancreatic beta 
cells, adipose tissue, the small intestine, and the 
kidneys.4 Thus, it is plausible that SARS-CoV-2 
may cause pleiotropic alterations of glucose me-
tabolism that could complicate the pathophysi-
ology of preexisting diabetes or lead to new 
mechanisms of disease.

There are also several precedents for a viral 

Figure 1 (facing page). Two Predicted Truncated Proteins 
Generated by Nonsense Mutations of Human ABCB1.

Panel A shows the location of the altered residues  
on the two-dimensional structure of human ABCB1 
(NP_000918.2). The protein contains 1280 residues 
(circles), organized in 12 transmembrane domains, 
and canonical nucleotide-binding domains 1 and 2 
(NBD1 and NBD2) with two symmetric ATP-binding 
sites, essential for coupling ATP hydrolysis to drug ef-
flux pump activity. ABC-specific conserved sequence 
motifs (i.e., A loop, Walker A, Q loop, ABC signature 
[yellow], Walker B, D loop, and H switch) in the NBD1 
domain (blue) and NBD2 domain (green) are shown. 
The altered residues (Arg794 and Il1018) are indicated 
by arrows. The p.(Arg794Ter) substitution generates a 
stop codon (asterisk) and a truncated protein of 793 
residues. The p.(Ile1018ThrfsTer8) deletion causes a 
frameshift starting from the Ile1018 codon and a new 
reading frame ending 8 amino acids downstream, re-
sulting in a truncated protein of 1024 residues. The 
 topologic plot was generated with the use of Protter 
software. SNP denotes single-nucleotide polymorphism. 
Panel B shows the results of the family ABCB1 genetic 
study. Genetic screening of ABCB1 (NC_000007.13, 
NM_000927.4) was undertaken in three members of 
the family with the use of next-generation sequencing 
(Agilent SureSelectQXT reagent for Illumina MiSeq). 
The mutations detected were p.(Arg794Ter) and  
p.(Ile1018ThrfsTer8) in exons 20 and 25, respectively. 
These mutations were subsequently confirmed with 
the use of Sanger sequencing. The proband (arrow) 
had inherited the chromosome bearing the c.2380C→T 
allele from his mother and the chromosome with the 
c.3053_3056delITTGA deletion from his father. Genet-
ic analysis was not performed in the younger brother 
because of ethical reasons. The equal sign denotes a 
normal allele.
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Hospitalizations have been dramatically higher among unvaccinated people, older adults, and 
Black/African American people. 

Finding 3: While the total number of hospitalizations increased substantially during the omicron surge
due to very high total cases, rates of hospitalization have been dramatically higher among the 
unvaccinated, and proportion of hospitalizations have been higher among older adults and 
Black/African American New Yorkers. No meaningful differences in hospitalizations by gender have 
been observed. At the time of this report, over 73% of all New York City residents were fully 
vaccinated. 

Figure 4: Age-adjusted hospitalization rates by week and vaccination status.

最初にオミクロン株の 
感染例が確認された日

オミクロン株が 
占める割合が90%超え

ワクチン未接種者 
10万人当たり179.8人

ワクチン接種者 
10万人当たり21.9人

Omicron Variant: NYC Report for January 13, 2022

ニューヨーク市でのワクチン接種歴別の入院率

重症化し入院しているのは 
ワクチン未接種者で多い 

→未接種者のキャッチアップが必要

糖尿病・肥満と
COVID-19
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study segregated the comorbidities influencing severity 
and death. Based on our findings, it may be possible that 
the early severity, worst severity and death are propelled 
by different factors, while confirmation is necessary by 
multivariate analysis.

The majority of comorbidities we studied did not 
influence severity on admission. On admission, severity 
was driven by age, sex, CVD, CRD, diabetes, obesity and 
hypertension. The trend was similar for the worst severity, 
as cases with these factors had higher rate of oxygen or 
IMV/ECMO. However, all comorbidities appeared to 
influence the worst severity.

Within the comorbidities, the prognosis of cases with 
obesity, hypertension or hyperlipidaemia was relatively 
favourable. In contrast to our results, hypertension and 
obesity are reportedly related to an increased risk of 
severity and mortality.22–25 A large cohort reported a trend 
similar to our results,18 whereas other studies reported 
that obesity is being confounded by age and sex.26 27 The 
presence of hypertension and the use of angiotensin- 
converting enzyme (ACE) inhibitors and angiotensin II 
receptor blockers act contrarily,28–30 while ACE2 medi-
ates the entry of SARS- CoV-2 into host cells31 32; thus, 
COVID-19 pathophysiology in hypertensive patients 
becomes intricate.

In accordance with previous studies, CVD, CRD, liver 
disease, diabetes, cerebrovascular disease, renal disease 

or dialysis and solid tumour were associated with fatality 
and worst severity. Two meta- analyses have reported 
common risk factors for worst severity during hospital-
isation, which include diabetes, COPD, malignancy, CVD 
and cerebrovascular disease.33 34 Other studies have also 
reported chronic liver disease and renal disease as risk 
factors.35–37 Studies have elucidated that acute respira-
tory distress syndrome and coagulation dysfunction are 
related to the renin–angiotensin–aldosterone system 
and blood coagulation pathways, which are altered by 
SARS- CoV-2 host cell invasion via ACE2.38–40 Clinical and 
nonclinical studies revealed an association between these 
comorbidities, while SARS- CoV-2 infection decreases 
ACE2 expression, ACE2 deficiency is reported to cause 
cardiac overload and kidney inflammation.40–43 Elevated 
blood glucose is also associated with mortality.44 Although 
risk factors vary among studies, the comorbidities we 
identified are highly likely associated with fatality, backed 
up by clinical and nonclinical results.

Different trends were seen in the rates of IMV/ECMO 
and death for each comorbidity. Although rates of IMV/
ECMO were comparable in all comorbid cases, those 
with obesity, asthma, hyperlipidaemia and hypertension 
showed a lower fatality rate, suggesting that the fatality 
rates within the IMV/ECMO cases with these comor-
bidities were lower than expected. Contrarily, fatality 
rates in cases with CVD, cerebrovascular disease, renal 

Table 3 Factors associated with being ‘severe’ at the time of admission

OR 95% CI P value

Days between onset and admission 1 0.99 to 1.01 0.96

  Age 1.04 1.03 to 1.04 <0.001

  Male 2.09 1.76 to 2.48 <0.001

Comorbidities

  Cardiovascular disease 1.48 1.04 to 2.10 0.028

  Cerebrovascular disease 1.33 0.95 to 1.85 0.097

  Chronic respiratory disease 2.51 1.67 to 3.78 <0.001

  Asthma 1.24 0.87 to 1.77 0.24

  Liver disease 0.97 0.61 to 1.54 0.892

  Diabetes 1.34 1.09 to 1.64 0.006

  Obesity diagnosed by physicians 1.75 1.26 to 2.45 0.001

  Severe renal disease or dialysis 1 0.54 to 1.88 0.991

  Solid tumour 1.2 0.82 to 1.77 0.351

  Leukaemia 0.34 0.08 to 1.39 0.132

  Lymphoma 0.42 0.16 to 1.11 0.081

  Hypertension 1.33 1.08 to 1.64 0.008

  Hyperlipidaemia 0.91 0.70 to 1.19 0.49

Treatments prior to COVID-19

  Use of steroid in 1 month 1.65 0.52 to 5.22 0.394

  Chemotherapy in 3 months 1.47 0.72 to 3.0 0.286

  Immunosuppressants* use in 3 months 1.35 0.69 to 2.64 0.384

*Immunosupprenssants other than steroids.
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COVIREGI-JPでの入院時重症のリスク因子解析

also several other locations like heart, endothelium, renal tubular
epithelium, intestinal epithelium, and pancreas. S-glycoprotein on
the surface of SARS CoV-2 binds to ACE-2 and causes a conforma-
tional change in the S-glycoprotein. This allows proteolytic diges-
tion by host cell proteases (TMPRSS2 and Furin) ultimately leading
to internalization of the virion [32]. Cellular entry of the virus
triggers inflammatory response with recruitment of T helper cells
which produce interferon g. This leads of recruitment of other in-
flammatory cells leading to a ‘cytokine storm’ which could lead to
organ damage and multi-organ failure seen in severe disease.

As discussed, diabetes is associated with poorer outcomes in
COVID-19. A study in 161 patients with COVID-19 in Wuhan found
increased time for viral clearance in patients with diabetes [33].
Apart from the usual mechanisms (impaired neutrophil chemotaxis
and phagocytosis) by which diabetes predisposes to infections in
general, there are several specific factors responsible for increased
risk and severity of infection with SARS CoV2 in diabetes.

a) Increased ACE-2 Expression: Diabetic mice have been found to
have increased expression of ACE-2 in renal cortex, liver and
pancreas, but not in lungs [34]. Recently, a phenome-wide
Mendelian randomization study found diabetes to be caus-
ally related to ACE-2 expression [35]. Though the significance
of these observations is not clear at present, increased ACE-2
expression might predispose people with diabetes to infec-
tion with SARS CoV2.

b) Increased Furin: Diabetes is associated with an increase in
furin, which is a type-1 membrane-bound protease,
belonging to the proprotein convertase subtilisin/kexin
family (PCSK). It is involved in the entry of coronaviruses into
the cell and increased Furin has been reported in diabetes,
which might facilitate viral replication [36].

c) Impaired T-Cell function: Alterations in CD4 lymphocytes
have been reported in animal models with MERS [37].
Lymphocytopenia has been observed in patients with
COVID-19 and correlated with prognosis [17].

d) Increased Interleukin-6 (IL-6): Several cytokines are increased
in COVID-19 infection. Amongst these, IL-6 is increased in
diabetes and may play a more deleterious role in Covid-19

infection [38]. Monoclonal antibody against IL-6 receptor
(tocilizumab) is being tested in a trial in COVID-19 [39].

7.1. Effect of SARS CoV-2 on blood glucose

ACE-2 receptors are expressed in pancreatic islets and infection
with SARS CoV-1 has been seen to cause hyperglycaemia in people
without pre-existing diabetes. Hyperglycaemia was seen to persist
for 3 years after recovery from SARS indicating a transient damage
to beta cells [40]. Though the similar effect has not been reported in
COVID-19, it may be important to monitor blood glucose levels in
acute stage and during follow up.

7.2. Role of antidiabetic drugs in current context

There is no data on the differential effects of oral antidiabetic
drugs on the disease course in COVID-19. Metformin has anti-
proliferative and immunomodulatory effects by virtue of inhibition
of AMP activated protein kinase and has shown protective role in
pneumonia in mouse models [41]. In one study in patients with
tuberculosis, patients treated with metformin had better survival
than those who did not receive metformin [42]. In a median 6.2
years of follow up of 5266 patients with diabetes, Mendy et al. [43]
showed that metformin was significantly associated with a
decreased risk of mortality in patients with chronic lower respira-
tory diseases (HR: 0.30, 95% CI, 0.10 to 0.93), even after the
adjustment for multiple confounding factors. In a study of 4321
patients with a follow up of 2-year period, Ho et al. [44] showed
metformin users had a significantly lower risk of death (HR, 0.46;
95% CI, 0.23 to 0.92), compared with non-metformin users, in pa-
tients with coexistent chronic obstructive pulmonary disease and
diabetes. Thiazolidinediones (TZD) seen to increase the risk of
pneumonia in a study when compared to sulfonylureas [45].
Experimental studies suggest that pioglitazone reduces steatohe-
patitis by increasing the ACE-2 expression in liver tissues [46]. This
purported increase in ACE-2 expression and its relation to COVID-
19 has led some researchers to propose avoiding TZD in patients
with diabetes and COVID-19. Experimental studies also suggest that

Fig. 2. Prevalence (%) of non-survivor vs. survivor in patients with COVID-19 with diabetes.
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Acute Hyperglycemic Crises with Coronavirus 
Disease-19: Case Reports
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Since the �rst case was contracted by coronavirus disease-19 (COVID-19) in Daegu, Korea in February 2020, about 6,800 cases 
and 130 deaths have been reported on April 9, 2020. Recent studies have reported that patients with diabetes showed higher mor-
tality and they had a worse prognosis than the group without diabetes. In poorly controlled patients with diabetes, acute hypergly-
cemic crises such as diabetic ketoacidosis (DKA) or hyperosmolar hyperglycemic state (HHS) also might be precipitated by COV-
ID-19. �us, intensive monitoring and aggressive supportive care should be needed to inadequately controlled patients with diabe-
tes and COVID-19 infection. Here, we report two cases of severe COVID-19 patients with acute hyperglycemic crises in Korea. 
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INTRODUCTION

Since the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
(SARS-CoV-2) pandemic began in China, more than 10,500 
con�rmed cases and about 220 coronavirus disease-19 (COV-
ID-19)-related deaths have been reported in Korea (as of April 
14, 2020). Daegu City accounts for 78% of con�rmed cases and 
68% of deaths since the outbreak began in February 2020. Re-
cent studies have shown that advanced age or underlying medi-
cal comorbidities, such as cardiovascular disease, diabetes melli-
tus, hypertension, are considered as risk factors for severe illness 
and mortality among patients with COVID-19 [1].

Acute hyperglycemic crises—Diabetic ketoacidosis (DKA) 
and hyperosmolar hyperglycemic state (HHS)—are the serious 

acute metabolic complications of diabetes, and commonly pre-
cipitated by infection. COVID-19 is also estimated to trigger 
acute hyperglycemic crises in patients with inadequately con-
trolled patients with diabetes, but the evidence for this associa-
tion is still limited.

Here, we described two COVID-19 cases compromised with 
acute hyperglycemic crises—DKA and HHS—during the out-
break in Daegu, South Korea.

METHODS

Electric medical records of index cases were reviewed and 
cross-checked by two independent physicians. Informed con-
sent was waived because of the retrospective nature of the study 
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non-differential misclassification. Hence, we did a 
sensitivity analysis in which we confined the analysis to 
individuals with BMI recorded within a year of study 
entry and we used the same procedures as described 
here to determine the nadir in this group, which was 
found to be a BMI of 25 kg/m² for hospital admission 
and a BMI of 28 kg/m² for death. ICU admission data 
are presented across the full BMI range. We did a 
second sensitivity analysis in which we excluded people 
living in care homes, to reduce the possibility of reverse 
causality, and used the same BMI nadirs as in the main 
analyses. Furthermore, a proportion of participants had 
no recorded BMI but the likelihood of having a recorded 
BMI might be related to the presence of comorbid 
conditions, especially those related to obesity. We 
examined this potential bias by comparing demographic 
characteristics and outcome prevalence between people 
with and without BMI recorded; and examining the 
difference in risk of severe COVID-19 outcomes between 
people with and without BMI recorded. For all sensitivity 
analyses we used fully adjusted Cox proportional hazards 
model (model 6).

We did all analyses using Stata (version 16) and 
two-tailed p values of less than 0·01 were considered to 
be statistically significant.

Role of the funding source 
The funder of the study had no role in the study design, 
data collection, data interpretation, data analysis, or 
writing of the report.

Results 
Between Jan 24 and April 30, 2020, data were available 
for 10 594 500 patients from 2205 GP practices. 
8 139 662 individuals were aged 20–99 years, of whom 
6 910 695 (84·9%) had at least one BMI measure ment 
(mean 26·78 kg/m² [SD 5·59]) and were included in the 
main analyses (table 1; appendix p 2). The cohort was 
followed-up until April 30, 2020. During the study period, 
13 503 hospital admissions due to COVID-19, 1601 ICU 
admissions due to COVID-19, and 5479 deaths due to 
COVID-19 occurred. Approximately a third of those with 
severe COVID-19 outcomes as indicated by being admitted 
to hospital, ICU, or those who died of COVID-19 were 
classified as having type 2 diabetes (table 1). Most people 
with severe COVID-19 were aged 60 years or older.

We found non-linear associations between BMI and 
hospital admission and death due to COVID-19, and a 
linear association between BMI and ICU admission due 
to COVID-19 (figure 1, table 2). Each excess BMI unit 
above a BMI of 23 kg/m² was associated with increased 
risk of hospital admission (adjusted HR 1·05 [95% CI 
1·05–1·05]), ICU admission (1·10 [1·09–1·10]), and death 
(1·04 [1·04–1·05]) in the fully adjusted model (model 6). 
The spline models showed an increased HR for hospital 
admission and death due to COVID-19 among people 
with a BMI of less than 23 kg/m², although the 

association with ICU admission remained linear across 
the entire BMI range (figure 1).

The associations of BMI with severe COVID-19 outcomes 
remained significant although slightly attenuated after 
adjusting for the presence of type 2 diabetes in model 7 
(table 2). We also found significant associations between 
presence of type 2 diabetes and severe COVID-19 

Figure 1: Associations between BMI and COVID-19-related admission to 
hospital (A), COVID-19-related admission to ICU (B), and death due to 
COVID-19 (C) in the total population with a BMI measurement (n=6 910 695)
Solid line is hazard ratio estimate, with shaded areas showing 95% CIs. The y axis 
is on a logarithmic scale. Reference BMI of 23 kg/m² was used. ICU=intensive 
care unit.
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non-differential misclassification. Hence, we did a 
sensitivity analysis in which we confined the analysis to 
individuals with BMI recorded within a year of study 
entry and we used the same procedures as described 
here to determine the nadir in this group, which was 
found to be a BMI of 25 kg/m² for hospital admission 
and a BMI of 28 kg/m² for death. ICU admission data 
are presented across the full BMI range. We did a 
second sensitivity analysis in which we excluded people 
living in care homes, to reduce the possibility of reverse 
causality, and used the same BMI nadirs as in the main 
analyses. Furthermore, a proportion of participants had 
no recorded BMI but the likelihood of having a recorded 
BMI might be related to the presence of comorbid 
conditions, especially those related to obesity. We 
examined this potential bias by comparing demographic 
characteristics and outcome prevalence between people 
with and without BMI recorded; and examining the 
difference in risk of severe COVID-19 outcomes between 
people with and without BMI recorded. For all sensitivity 
analyses we used fully adjusted Cox proportional hazards 
model (model 6).

We did all analyses using Stata (version 16) and 
two-tailed p values of less than 0·01 were considered to 
be statistically significant.

Role of the funding source 
The funder of the study had no role in the study design, 
data collection, data interpretation, data analysis, or 
writing of the report.

Results 
Between Jan 24 and April 30, 2020, data were available 
for 10 594 500 patients from 2205 GP practices. 
8 139 662 individuals were aged 20–99 years, of whom 
6 910 695 (84·9%) had at least one BMI measure ment 
(mean 26·78 kg/m² [SD 5·59]) and were included in the 
main analyses (table 1; appendix p 2). The cohort was 
followed-up until April 30, 2020. During the study period, 
13 503 hospital admissions due to COVID-19, 1601 ICU 
admissions due to COVID-19, and 5479 deaths due to 
COVID-19 occurred. Approximately a third of those with 
severe COVID-19 outcomes as indicated by being admitted 
to hospital, ICU, or those who died of COVID-19 were 
classified as having type 2 diabetes (table 1). Most people 
with severe COVID-19 were aged 60 years or older.

We found non-linear associations between BMI and 
hospital admission and death due to COVID-19, and a 
linear association between BMI and ICU admission due 
to COVID-19 (figure 1, table 2). Each excess BMI unit 
above a BMI of 23 kg/m² was associated with increased 
risk of hospital admission (adjusted HR 1·05 [95% CI 
1·05–1·05]), ICU admission (1·10 [1·09–1·10]), and death 
(1·04 [1·04–1·05]) in the fully adjusted model (model 6). 
The spline models showed an increased HR for hospital 
admission and death due to COVID-19 among people 
with a BMI of less than 23 kg/m², although the 

association with ICU admission remained linear across 
the entire BMI range (figure 1).

The associations of BMI with severe COVID-19 outcomes 
remained significant although slightly attenuated after 
adjusting for the presence of type 2 diabetes in model 7 
(table 2). We also found significant associations between 
presence of type 2 diabetes and severe COVID-19 

Figure 1: Associations between BMI and COVID-19-related admission to 
hospital (A), COVID-19-related admission to ICU (B), and death due to 
COVID-19 (C) in the total population with a BMI measurement (n=6 910 695)
Solid line is hazard ratio estimate, with shaded areas showing 95% CIs. The y axis 
is on a logarithmic scale. Reference BMI of 23 kg/m² was used. ICU=intensive 
care unit.
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a b s t r a c t

Background and aim: To conduct a systematic literature review and analyze the demographic/
biochemical parameters and clinical outcomes of COVID-19 patients with diabetic ketoacidosis (DKA)
and combined DKA/HHS (hyperglycemic hyperosmolar syndrome).
Methods: PubMed, Scopus, Embase, and Google Scholar databases were systematically searched till
August 3, 2020 to identify studies reporting COVID-19 patients with DKA and combined DKA/HHS. A total
of 19 articles reporting 110 patients met the eligibility criteria.
Results: Of the 110 patients, 91 (83%) patients had isolated DKA while 19 (17%) had DKA/HHS. The
majority of the patients were male (63%) and belonged to black ethnicity (36%). The median age at
presentation ranged from 45.5 to 59.0 years. Most of the patients (77%) had pre-existing type 2 diabetes
mellitus. Only 10% of the patients had newly diagnosed diabetes mellitus. The median blood glucose at
presentation ranged from 486.0 to 568.5 mg/dl, being higher in patients with DKA/HHS compared to
isolated DKA. The volume of fluid replaced in the first 24 h was higher in patients with DKA/HHS in
contrast to patients with DKA alone. The in-hospital mortality rate was 45%, with higher mortality in the
DKA/HHS group than in the isolated DKA group (67% vs. 29%). pH was lower in patients who had died
compared to those who were discharged.
Conclusion: DKA in COVID-19 patients portends a poor prognosis with a mortality rate approaching 50%.
Differentiating isolated DKA from combined DKA/HHS is essential as the latter represents nearly one-
fifth of the DKA cases and tends to have higher mortality than DKA alone.

© 2020 Diabetes India. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

People with diabetes mellitus (DM) represent a highly vulner-
able population at a high-risk of poor prognosis with the novel
coronavirus disease (COVID-19). The presence of DM increases the
probability of severe disease, admission to the intensive care unit,
and mortality due to COVID-19 [1e4]. Impaired host defense, im-
mune dysregulation with an increased predisposition to cytokine
storm, and altered angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2)
expression have been implicated as the underlying pathophysio-
logical mechanisms [3,5].

As with other severe infections [6], diabetic ketoacidosis (DKA)

has been reported in patients with COVID-19 [7e24]. With regard
to coronaviruses, it has been shown that SARS-CoV (responsible for
the SARS outbreak in 2003) binds to ACE2 in the pancreatic islets
leading to islet damage and acute diabetes [25]. As SARS-CoV-2
(causative organism of COVID-19) also binds to ACE2, the virus
might also result in acute diabetes [26]. This theoretical patho-
physiology could lead to insulinopenia and increased risk of DKA,
especially in patients with pre-existing DM [13]. Besides,
interleukin-6, an important cytokine of the hyper-inflammatory
state in COVID-19, has also been found to be elevated in DKA and
serves as a driver of ketogenesis [27]. Thus, although there is
insufficient data, DKA may be more prevalent in COVID-19 and
SARS-CoV-2 may pose an increased risk over other infectious dis-
eases of equivalent severity [13]. Apart from DKA, occasional cases
of combined DKA and hyperglycemic hyperosmolar syndrome
(HHS) have also been reported in COVID-19 [22,28].
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19の報告（DKAまたはHHSの患者110名）の 
システマティックレビュー 

患者の77％に糖尿病の既往があり

doi: 10.1016/j.dsx.2020.08.015
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Total (n=1276) Scale 3: not requiring supplemental oxygen 
(n=318)

Scale 4: requiring supplemental oxygen 
(n=864)

Scale 5–6: requiring HFNC, NIV, or IMV 
(n=94)

6 month 12 month p value 6 month 12 month p value 6 month 12 month p value 6 month 12 month p value

Sequelae symptom

Any one of the following 
symptoms

831/1227 (68%) 620/1272 (49%) <0·0001 211/307 (69%) 151 (47%) <0·0001 543/828 (66%) 420/860 (49%) <0·0001 77/92 (84%) 49 (52%) <0·0001

Fatigue or muscle 
weakness

636/1230 (52%) 255/1272 (20%) <0·0001 158/307 (51%) 65 (20%) <0·0001 410/831 (49%) 169/860 (20%) <0·0001 68/92 (74%) 21 (22%) <0·0001

Sleep difficulties 335/1230 (27%) 215/1272 (17%) <0·0001 84/307 (27%) 49 (15%) <0·0001 217/831 (26%) 152/860 (18%) <0·0001 34/92 (37%) 14 (15%) 0·0002

Hair loss 268/1230 (22%) 135/1272 (11%) <0·0001 68/307 (22%) 29 (9%) <0·0001 177/831 (21%) 98/860 (11%) <0·0001 23/92 (25%) 8 (9%) 0·0003

Smell disorder 135/1230 (11%) 57/1272 (4%) <0·0001 35/307 (11%) 17 (5%) 0·0030 86/831 (10%) 34/860 (4%) <0·0001 14/92 (15%) 6 (6%) 0·033

Palpitations 118/1230 (10%) 117/1272 (9%) 0·88 32/307 (10%) 23 (7%) 0·12 72/831 (9%) 87/860 (10%) 0·17 14/92 (15%) 7 (7%) 0·09

 Joint pain 132/1225 (11%) 157/1272 (12%) 0·13 42/308 (14%) 37 (12%) 0·49 74/826 (9%) 103/860 (12%) 0·018 16/91 (18%) 17 (18%) 1·00

Decreased appetite 97/1230 (8%) 37/1272 (3%) <0·0001 28/307 (9%) 6 (2%) <0·0001 58/831 (7%) 27/860 (3%) 0·0003 11/92 (12%) 4 (4%) 0·05

Taste disorder 89/1230 (7%) 37/1272 (3%) <0·0001 22/307 (7%) 6 (2%) 0·0007 59/831 (7%) 31/860 (4%) 0·0007 8/92 (9%) 0 0·0047

Dizziness 69/1230 (6%) 65/1272 (5%) 0·56 22/307 (7%) 16 (5%) 0·24 41/831 (5%) 40/860 (5%) 0·71 6/92 (7%) 9 (10%) 0·41

Diarrhoea or vomiting 17/1229 (1%) 11/1272 (1%) 0·26 8/307 (3%) 5 (2%) 0·41 9/830 (1%) 4/860 (0%) 0·17 0/92 (0%) 2 (2%) 0·16

Chest pain 57/1225 (5%) 92/1272 (7%) 0·0023 17/308 (6%) 25 (8%) 0·14 36/826 (4%) 63/860 (7%) 0·0055 4/91 (4%) 4 (4%) 1·00

Sore throat or difficult to 
swallow

47/1230 (4%) 44/1272 (3%) 0·57 19/307 (6%) 11 (3%) 0·08 24/831 (3%) 29/860 (3%) 0·55 4/92 (4%) 4 (4%) 1·00

Skin rash 39/1230 (3%) 55/1272 (4%) 0·10 12/307 (4%) 15 (5%) 0·53 23/831 (3%) 38/860 (4%) 0·05 4/92 (4%) 2 (2%) 0·41

Myalgia 33/1225 (3%) 54/1272 (4%) 0·013 10/308 (3%) 12 (4%) 0·64 20/826 (2%) 36/860 (4%) 0·018 3/91 (3%) 6 (6%) 0·26

Headache 25/1225 (2%) 61/1272 (5%) 0·0001 7/308 (2%) 16 (5%) 0·050 15/826 (2%) 40/860 (5%) 0·0010 3/91 (3%) 5 (5%) 0·48

mMRC score ·· ·· 0·014 ·· ·· 0·68 ·· ·· 0·0015 0·83

0 872/1185 (74%) 891/1271 (70%) ·· 231/309 (75%) 238/317(75%) ·· 591/792 (75%) 596/860 (69%) ·· 50/84 (60%) 57 (61%) ··

≥1 313/1185 (26%) 380/1271 (30%) ·· 78/309 (25%) 79/317 (25%) ·· 201/792 (25%) 264/860 (31%) ·· 34/84 (40%) 37 (39%) ··

EQ-5D-5L questionnaire*

Mobility: problems with 
walking around

76/1191 (6%) 115/1271 (9%) 0·0058 17/310 (5%) 24/317 (8%) 0·37 45/796 (6%) 83/860 (10%) 0·0004 14/85 (16%) 8 (9%) 0·05

Personal care: problems 
with washing or dishing

9/1191 (1%) 20/1271 (2%) 0·033 0/310 (0%) 3/317 (1%) 0·08 8/796 (1%) 13/860 (2%) 0·20 1/85 (1%) 4 (4%) 0·32

Usual activity: problems 
with usual activity

18/1182 (2%) 18/1271 (1%) 0·86 3/309 (1%) 2/317 (1%) 0·56 11/789 (1%) 13/860 (2%) 0·68 4/84 (5%) 3 (3%) 0·32

Pain or discomfort 321/1186 (27%) 371/1271 (29%) 0·13 84/307 (27%) 84/317 (26%) 0·76 201/794 (25%) 255/860 (30%) 0·020 36/85 (42%) 32 (34%) 0·37

Anxiety or depression 274/1187 (23%) 331/1271 (26%) 0·015 74/309 (24%) 78/317 (25%) 0·83 170/794 (21%) 226/860 (26%) 0·0013 30/84 (36%) 27 (29%) 0·32

Quality of life† 80·0 
(75·0–90·0)

80·0 
(70·0–90·0)

0·044 80·0 
(70·0–90·0)

80·0 
(70·0–90·0)

0·91 80·0 
(75·0–90·0)

80·0 
(75·0–90·0)

0·0058 80·0 
(70·0–85·0)

80·0 
(70·0–85·0)

0·38

Distance walked in 6 min, m 495·0 
(450·0–540·0)

495·0 
(443·0–544·0)

0·26 491·0 
(450·0–540·0)

494·0 
(438·5–540·5)

0·59 496·0 
(450·0–540·0)

495·0 
(442·0–544·0)

0·76 495·0 
(430·0–526·0)

496·5 
(455·0–552·0)

0·023

Percentage of predicted 
value‡

88·0 
(79·5–96·4)

90·0 
(81·3–98·6)

<0·0001 86·9 
(78·5–95·2)

89·1 
(80·5–96·8)

0·0028 88·6 
(80·5–97·2)

90·6 
(81·8–99·8)

<0·0001 82·4 
(75·2–92·3)

87·9 
(80·1–98·1)

0·0006

Less than lower limit of 
the normal range§

174/1254 (14%) 147/1248 (12%) 0·033 51/313 (16%) 40/308 (13%) 0·09 100/851 (12%) 91/850 (11%) 0·28 23/90 (26%) 16/90 (18%) 0·20

Data are median (IQR), n (%), or n/N (%) when data are missing. The differing denominators used indicate missing data. p value indicates the comparison of consequences between 6 months and 12 months in total or each category of scale. 
HFNC=high-flow nasal cannula for oxygen therapy. NIV=non-invasive ventilation. IMV=invasive mechanical ventilation. mMRC=modified British Medical Research Council. EQ-5D-5L=EuroQol five-dimension five-level questionnaire. *Detailed results 
of EQ-5D-5L questionnaire among COVID-19 patients are shown in the appendix (pp 21–22). †Quality of life was assessed using the EuroQol Visual Analogue Scale, ranging from 0 (worst imaginable health) to 100 (best imaginable health). ‡Predicted 
values were calculated according to the method of Enright and Sherrill. §The lower limit of the normal range was calculated by subtracting 153 m from the predicted value for men or by subtracting 139 m for women.

Table 2: Sequelae symptom, exercise capacity, and health-related quality of life among COVID-19 patients at 6-month and 12-month follow-up
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non-differential misclassification. Hence, we did a 
sensitivity analysis in which we confined the analysis to 
individuals with BMI recorded within a year of study 
entry and we used the same procedures as described 
here to determine the nadir in this group, which was 
found to be a BMI of 25 kg/m² for hospital admission 
and a BMI of 28 kg/m² for death. ICU admission data 
are presented across the full BMI range. We did a 
second sensitivity analysis in which we excluded people 
living in care homes, to reduce the possibility of reverse 
causality, and used the same BMI nadirs as in the main 
analyses. Furthermore, a proportion of participants had 
no recorded BMI but the likelihood of having a recorded 
BMI might be related to the presence of comorbid 
conditions, especially those related to obesity. We 
examined this potential bias by comparing demographic 
characteristics and outcome prevalence between people 
with and without BMI recorded; and examining the 
difference in risk of severe COVID-19 outcomes between 
people with and without BMI recorded. For all sensitivity 
analyses we used fully adjusted Cox proportional hazards 
model (model 6).

We did all analyses using Stata (version 16) and 
two-tailed p values of less than 0·01 were considered to 
be statistically significant.

Role of the funding source 
The funder of the study had no role in the study design, 
data collection, data interpretation, data analysis, or 
writing of the report.

Results 
Between Jan 24 and April 30, 2020, data were available 
for 10 594 500 patients from 2205 GP practices. 
8 139 662 individuals were aged 20–99 years, of whom 
6 910 695 (84·9%) had at least one BMI measure ment 
(mean 26·78 kg/m² [SD 5·59]) and were included in the 
main analyses (table 1; appendix p 2). The cohort was 
followed-up until April 30, 2020. During the study period, 
13 503 hospital admissions due to COVID-19, 1601 ICU 
admissions due to COVID-19, and 5479 deaths due to 
COVID-19 occurred. Approximately a third of those with 
severe COVID-19 outcomes as indicated by being admitted 
to hospital, ICU, or those who died of COVID-19 were 
classified as having type 2 diabetes (table 1). Most people 
with severe COVID-19 were aged 60 years or older.

We found non-linear associations between BMI and 
hospital admission and death due to COVID-19, and a 
linear association between BMI and ICU admission due 
to COVID-19 (figure 1, table 2). Each excess BMI unit 
above a BMI of 23 kg/m² was associated with increased 
risk of hospital admission (adjusted HR 1·05 [95% CI 
1·05–1·05]), ICU admission (1·10 [1·09–1·10]), and death 
(1·04 [1·04–1·05]) in the fully adjusted model (model 6). 
The spline models showed an increased HR for hospital 
admission and death due to COVID-19 among people 
with a BMI of less than 23 kg/m², although the 

association with ICU admission remained linear across 
the entire BMI range (figure 1).

The associations of BMI with severe COVID-19 outcomes 
remained significant although slightly attenuated after 
adjusting for the presence of type 2 diabetes in model 7 
(table 2). We also found significant associations between 
presence of type 2 diabetes and severe COVID-19 

Figure 1: Associations between BMI and COVID-19-related admission to 
hospital (A), COVID-19-related admission to ICU (B), and death due to 
COVID-19 (C) in the total population with a BMI measurement (n=6 910 695)
Solid line is hazard ratio estimate, with shaded areas showing 95% CIs. The y axis 
is on a logarithmic scale. Reference BMI of 23 kg/m² was used. ICU=intensive 
care unit.
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    Figure 1: Forest plot for pooled proportion of newly diagnosed diabetes in COVID-19 patients. 
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8つの後ろ向きコホート研究（重症COVID-19患者
3700人）のシステマティックレビュー 
新規にDMと診断されたのは0.6～62％

後遺症 
LONG COVID
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approach for caring for these patients, and to inform research prior-
ities. A comprehensive understanding of patient care needs beyond 
the acute phase will help in the development of infrastructure for 
COVID-19 clinics that will be equipped to provide integrated mul-
tispecialty care in the outpatient setting. While the definition of the 
post-acute COVID-19 timeline is evolving, it has been suggested 
to include persistence of symptoms or development of sequelae 
beyond 3 or 4 weeks from the onset of acute symptoms of COVID-
19 (refs. 16,17), as replication-competent SARS-CoV-2 has not been 
isolated after 3 weeks18. For the purpose of this review, we defined 
post-acute COVID-19 as persistent symptoms and/or delayed or 
long-term complications of SARS-CoV-2 infection beyond 4 weeks 
from the onset of symptoms (Fig. 1). Based on recent literature, 
it is further divided into two categories: (1) subacute or ongoing 
symptomatic COVID-19, which includes symptoms and abnor-
malities present from 4–12 weeks beyond acute COVID-19; and (2) 
chronic or post-COVID-19 syndrome, which includes symptoms 
and abnormalities persisting or present beyond 12 weeks of the 
onset of acute COVID-19 and not attributable to alternative diagno-
ses17,19. Herein, we summarize the epidemiology and organ-specific 
sequelae of post-acute COVID-19 and address management con-
siderations for the interdisciplinary comprehensive care of these 
patients in COVID-19 clinics (Box 1 and Fig. 2).

Epidemiology
Early reports have now emerged on post-acute infectious conse-
quences of COVID-19, with studies from the United States, Europe 
and China reporting outcomes for those who survived hospitaliza-
tion for acute COVID-19. The findings from studies reporting out-
comes in subacute/ongoing symptomatic COVID-19 and chronic/
post-COVID-19 syndrome are summarized in Table 1.

An observational cohort study from 38 hospitals in Michigan, 
United States evaluated the outcomes of 1,250 patients discharged 

alive at 60 d by utilizing medical record abstraction and telephone 
surveys (hereby referred to as the post-acute COVID-19 US study)20. 
During the study period, 6.7% of patients died, while 15.1% of 
patients required re-admission. Of 488 patients who completed the 
telephone survey in this study, 32.6% of patients reported persis-
tent symptoms, including 18.9% with new or worsened symptoms. 
Dyspnea while walking up the stairs (22.9%) was most commonly 
reported, while other symptoms included cough (15.4%) and per-
sistent loss of taste and/or smell (13.1%).

Similar findings were reported from studies in Europe. A 
post-acute outpatient service established in Italy (hereby referred 
to as the post-acute COVID-19 Italian study)3 reported persistence 
of symptoms in 87.4% of 143 patients discharged from hospital who 
recovered from acute COVID-19 at a mean follow-up of 60 d from 
the onset of the first symptom. Fatigue (53.1%), dyspnea (43.4%), 
joint pain (27.3%) and chest pain (21.7%) were the most commonly 
reported symptoms, with 55% of patients continuing to experience 
three or more symptoms. A decline in quality of life, as measured 
by the EuroQol visual analog scale, was noted in 44.1% of patients 
in this study. A study focused on 150 survivors of non-critical 
COVID-19 from France similarly reported persistence of symp-
toms in two-thirds of individuals at 60 d follow-up, with one-third 
reporting feeling worse than at the onset of acute COVID-19 (ref. 
21). Other studies, including in-person prospective follow-up stud-
ies of 110 survivors in the United Kingdom at 8–12 weeks after 
hospital admission22 and 277 survivors in Spain at 10–14 weeks 
after disease onset23, as well as survey studies of 100 COVID-19 
survivors in the United Kingdom at 4–8 weeks post-discharge24, 
183 individuals in the United States at 35 d post-discharge25 and 
120 patients discharged from hospital in France, at 100 d following 
admission26, reported similar findings. Fatigue, dyspnea and psy-
chological distress, such as post-traumatic stress disorder (PTSD), 
anxiety, depression and concentration and sleep abnormalities, 
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Fig. 1 | Timeline of post-acute COVID-19. Acute COVID-19 usually lasts until 4 weeks from the onset of symptoms, beyond which replication-competent 
SARS-CoV-2 has not been isolated. Post-acute COVID-19 is defined as persistent symptoms and/or delayed or long-term complications beyond 4 weeks 
from the onset of symptoms. The common symptoms observed in post-acute COVID-19 are summarized.
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approach for caring for these patients, and to inform research prior-
ities. A comprehensive understanding of patient care needs beyond 
the acute phase will help in the development of infrastructure for 
COVID-19 clinics that will be equipped to provide integrated mul-
tispecialty care in the outpatient setting. While the definition of the 
post-acute COVID-19 timeline is evolving, it has been suggested 
to include persistence of symptoms or development of sequelae 
beyond 3 or 4 weeks from the onset of acute symptoms of COVID-
19 (refs. 16,17), as replication-competent SARS-CoV-2 has not been 
isolated after 3 weeks18. For the purpose of this review, we defined 
post-acute COVID-19 as persistent symptoms and/or delayed or 
long-term complications of SARS-CoV-2 infection beyond 4 weeks 
from the onset of symptoms (Fig. 1). Based on recent literature, 
it is further divided into two categories: (1) subacute or ongoing 
symptomatic COVID-19, which includes symptoms and abnor-
malities present from 4–12 weeks beyond acute COVID-19; and (2) 
chronic or post-COVID-19 syndrome, which includes symptoms 
and abnormalities persisting or present beyond 12 weeks of the 
onset of acute COVID-19 and not attributable to alternative diagno-
ses17,19. Herein, we summarize the epidemiology and organ-specific 
sequelae of post-acute COVID-19 and address management con-
siderations for the interdisciplinary comprehensive care of these 
patients in COVID-19 clinics (Box 1 and Fig. 2).

Epidemiology
Early reports have now emerged on post-acute infectious conse-
quences of COVID-19, with studies from the United States, Europe 
and China reporting outcomes for those who survived hospitaliza-
tion for acute COVID-19. The findings from studies reporting out-
comes in subacute/ongoing symptomatic COVID-19 and chronic/
post-COVID-19 syndrome are summarized in Table 1.

An observational cohort study from 38 hospitals in Michigan, 
United States evaluated the outcomes of 1,250 patients discharged 

alive at 60 d by utilizing medical record abstraction and telephone 
surveys (hereby referred to as the post-acute COVID-19 US study)20. 
During the study period, 6.7% of patients died, while 15.1% of 
patients required re-admission. Of 488 patients who completed the 
telephone survey in this study, 32.6% of patients reported persis-
tent symptoms, including 18.9% with new or worsened symptoms. 
Dyspnea while walking up the stairs (22.9%) was most commonly 
reported, while other symptoms included cough (15.4%) and per-
sistent loss of taste and/or smell (13.1%).

Similar findings were reported from studies in Europe. A 
post-acute outpatient service established in Italy (hereby referred 
to as the post-acute COVID-19 Italian study)3 reported persistence 
of symptoms in 87.4% of 143 patients discharged from hospital who 
recovered from acute COVID-19 at a mean follow-up of 60 d from 
the onset of the first symptom. Fatigue (53.1%), dyspnea (43.4%), 
joint pain (27.3%) and chest pain (21.7%) were the most commonly 
reported symptoms, with 55% of patients continuing to experience 
three or more symptoms. A decline in quality of life, as measured 
by the EuroQol visual analog scale, was noted in 44.1% of patients 
in this study. A study focused on 150 survivors of non-critical 
COVID-19 from France similarly reported persistence of symp-
toms in two-thirds of individuals at 60 d follow-up, with one-third 
reporting feeling worse than at the onset of acute COVID-19 (ref. 
21). Other studies, including in-person prospective follow-up stud-
ies of 110 survivors in the United Kingdom at 8–12 weeks after 
hospital admission22 and 277 survivors in Spain at 10–14 weeks 
after disease onset23, as well as survey studies of 100 COVID-19 
survivors in the United Kingdom at 4–8 weeks post-discharge24, 
183 individuals in the United States at 35 d post-discharge25 and 
120 patients discharged from hospital in France, at 100 d following 
admission26, reported similar findings. Fatigue, dyspnea and psy-
chological distress, such as post-traumatic stress disorder (PTSD), 
anxiety, depression and concentration and sleep abnormalities, 
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Fig. 1 | Timeline of post-acute COVID-19. Acute COVID-19 usually lasts until 4 weeks from the onset of symptoms, beyond which replication-competent 
SARS-CoV-2 has not been isolated. Post-acute COVID-19 is defined as persistent symptoms and/or delayed or long-term complications beyond 4 weeks 
from the onset of symptoms. The common symptoms observed in post-acute COVID-19 are summarized.
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• 肺、心臓への恒久的障害 

• 集中治療後症候群（post intensive care syndrome：PICS） 

• post-viral fatigue syndrome 

• 持続するCOVID-19の症状 
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後遺症の頻度

• 中国の武漢市の病院に入院した新型コロナ患者1276人を長期フ
ォローアップした研究 

• 少なくとも1つの後遺症の症状がある人の割合は、6ヵ月後の
68％から12ヵ月後の49％に減少していた 

• 一方で、呼吸困難や不安・抑うつといった症状は6ヶ月後よりも
12ヶ月後の方がわずかに増加していた
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1-year outcomes in hospital survivors with COVID-19: 
a longitudinal cohort study
Lixue Huang*, Qun Yao*, Xiaoying Gu*, Qiongya Wang*, Lili Ren*, Yeming Wang*, Ping Hu*, Li Guo*, Min Liu, Jiuyang Xu, Xueyang Zhang, Yali Qu, 
Yanqing Fan, Xia Li, Caihong Li, Ting Yu, Jiaan Xia, Ming Wei, Li Chen, Yanping Li, Fan Xiao, Dan Liu, Jianwei Wang†, Xianguang Wang†, Bin Cao†

Summary
Background The full range of long-term health consequences of COVID-19 in patients who are discharged from 
hospital is largely unclear. The aim of our study was to comprehensively compare consequences between 6 months 
and 12 months after symptom onset among hospital survivors with COVID-19.

Methods We undertook an ambidirectional cohort study of COVID-19 survivors who had been discharged from 
Jin Yin-tan Hospital (Wuhan, China) between Jan 7 and May 29, 2020. At 6-month and 12-month follow-up visit, 
survivors were interviewed with questionnaires on symptoms and health-related quality of life (HRQoL), and received 
a physical examination, a 6-min walking test, and laboratory tests. They were required to report their health-care use 
after discharge and work status at the 12-month visit. Survivors who had completed pulmonary function tests or had 
lung radiographic abnormality at 6 months were given the corresponding tests at 12 months. Non-COVID-19 
participants (controls) matched for age, sex, and comorbidities were interviewed and completed questionnaires to 
assess prevalent symptoms and HRQoL. The primary outcomes were symptoms, modified British Medical Research 
Council (mMRC) score, HRQoL, and distance walked in 6 min (6MWD). Multivariable adjusted logistic regression 
models were used to evaluate the risk factors of 12-month outcomes.

Findings 1276 COVID-19 survivors completed both visits. The median age of patients was 59·0 years (IQR 49·0–67·0) 
and 681 (53%) were men. The median follow-up time was 185·0 days (IQR 175·0–198·0) for the 6-month visit and 
349·0 days (337·0–361·0) for the 12-month visit after symptom onset. The proportion of patients with at least 
one sequelae symptom decreased from 68% (831/1227) at 6 months to 49% (620/1272) at 12 months (p<0·0001). The 
proportion of patients with dyspnoea, characterised by mMRC score of 1 or more, slightly increased from 26% (313/1185) 
at 6-month visit to 30% (380/1271) at 12-month visit (p=0·014). Additionally, more patients had anxiety or depression 
at 12-month visit (26% [331/1271] at 12-month visit vs 23% [274/1187] at 6-month visit; p=0·015). No significant 
difference on 6MWD was observed between 6 months and 12 months. 88% (422/479) of patients who were employed 
before COVID-19 had returned to their original work at 12 months. Compared with men, women had an odds 
ratio of 1·43 (95% CI 1·04–1·96) for fatigue or muscle weakness, 2·00 (1·48–2·69) for anxiety or depression, and 
2·97 (1·50–5·88) for diffusion impairment. Matched COVID-19 survivors at 12 months had more problems with 
mobility, pain or discomfort, and anxiety or depression, and had more prevalent symptoms than did controls.

Interpretation Most COVID-19 survivors had a good physical and functional recovery during 1-year follow-up, and had 
returned to their original work and life. The health status in our cohort of COVID-19 survivors at 12 months was still 
lower than that in the control population.

Funding Chinese Academy of Medical Sciences Innovation Fund for Medical Sciences, the National Natural Science 
Foundation of China, the National Key Research and Development Program of China, Major Projects of National 
Science and Technology on New Drug Creation and Development of Pulmonary Tuberculosis, the China Evergrande 
Group, Jack Ma Foundation, Sino Biopharmaceutical, Ping An Insurance (Group), and New Sunshine Charity 
Foundation.

Copyright © 2021 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction
The continuing spread of SARS-CoV-2 remains a public 
health emergency of international concern, resulting in 
an enormous global disease burden. As of early August, 
2021, more than 200 million COVID-19 cases have been 
confirmed globally, and more than 4·3 million people 
have died following SARS-CoV-2 infection.1

The sequelae after recovery from acute COVID-19 
have been widely reported2–12 and have become an 

increasing concern. In our previous cohort study with 
a median follow-up time of 6 months after symptom 
onset, approximately three-quarters of COVID-19 
survivors discharged from hospital still had persisting 
symptoms, and patients who were critically ill during 
hospital stay had higher risk of lung diffusion 
impairment and radiographic abnormality than did 
those who had lower disease severity.2 Up to now, only 
two small studies with no more than 120 COVID-19 
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period and had calculable illness duration. Of these, 
1734 were matched to children testing positive (table; 
appendix pp 9–10). Their median illness duration was 
3 days (IQR 2–7) overall (3 days [2–7] for younger children 
and 4 days [2–7] for older children), shorter than for 
children testing positive (Wilcoxon test, p<0·0001)Indi-
vidual symptom duration and symptom prevalence are 
presented in the appendix (pp 14, 19). The most common 
symptoms over their entire illness were as follows: 
in the 588 younger children, sore throat (274 children 
[46·6%]), headache (228 children [38·8%]), fever 
(179 children [30·4%]), fatigue (158 children [26·9%]), 
and abdominal pain (145 children [24·7%]); in the 
1146 older children, sore throat (695 children [60·6%]), 
headache (559 children [48·8%]), fatigue (426 children 
[37·2%]), fever (234 children [20·4%]), and persistent 
cough (236 children [20·6%]). Overall, 805 (46·4%) of 
1734 children testing negative had fever, cough, anosmia, 
or a combination of these symptoms.

Few children testing negative had an illness duration 
of 28 days or more (15 of 1734 children, 0·9%, 95% CI 
0·5–1·4), which was lower than for children testing 
positive overall (p<0·0001) and within age groups (younger 
children, three [<1%] of 588 vs 18 [3·1%] of 588; p=0·0010; 
older children, 12 [1·0%] of 1146 vs 59 [5·1%] of 1146; 
p<0·0001). The symptom profile of these children over 
their first 28 days of illness is shown in the appendix (p 20). 
These children had a greater symptom burden than did 
children who tested positive for SARS-CoV-2 who had 
illness duration for 28 days or longer, both in the period 
beyond 28 days (5 symptoms [IQR 1·5–6·5] vs 2 symptoms 
[1–4]; p=0·0050; appendix p 22). and over their entire 
illness duration (9 symptoms [IQR 7·5–11] vs 8 symptoms 
[6–9]; p=0·025; appendix p 23).

Proxy-reporting was assiduous for all children. Proxy-
reporting density was higher in children testing negative 
for SARS-CoV-2 than for children testing positive 
(younger, 1·0, IQR 0·7–1·0 vs 0·9, 0·6–1·0; older, 
1·0, 0·7–1·0 vs 0·8, 0·6–1·0), noting the shorter illness 
duration in children testing negative. Proxy-reporting 
until asymptomatic (ie, perseverance) was higher in 
children testing negative than in children testing positive 
(1674 [96·5%] of 1734 vs 1551 [89·4%] of 1734; p<0·0001).

Among children testing positive, symptom logging 
ceased in 183 children before an asymptomatic report 
(22 with illness duration ≥28 days, 161 with duration 
<28 days). In the 77 children with illness duration of 
28 days or more, proxy-reporting continued until an 
asymptomatic report was received in 55 (71·4%). However, 
the remaining 22 children already had symptoms for at 
least 28 days and thus fulfil the definition of LC28. In 
children with illness duration of less than 28 days, an 
asymptomatic report was received for 90·3% (1496 of 1657). 
For the remaining 161 children, the median symptom 
burden at last report was 2 symptoms (IQR 1–3), and 
proxy-reporting usually ceased early in illness (in 11·3% of 
children with illness duration of <10 days, and 5·5% of 

children with illness duration of ≥10 days). Thus, we 
assumed that proxy-reporting cessation corresponded to 
illness resolution (ie, the child had recovered) and we 
calculated illness duration accordingly.

We considered the effect of this assumption. Excluding 
all children testing positive for whom a healthy report was 
not logged, the median illness duration in the remaining 
1551 children was unchanged (6 days, IQR 3–11 days) 
with LC28 prevalence of 3·5% (55 of 1551), within 
the previously calculated confidence interval of 3·5–5·5, 
using data from the entire cohort. Excluding only the 
161 children with assumed short-term symptoms, but 
including all children with LC28 (regardless of receipt 
of healthy report), LC28 prevalence was 4·9% (77 of 1573), 
again within the previously calculated confidence interval 
of 3·5–5·5. 

In children testing negative, logging ceased in 
60 children before a healthy report (four of 15 children 
with long illness duration and 56 of 1719 children with 
assumed short illness duration).

Discussion 
In this study, we show that symptomatic SARS-CoV-2 
infection in UK children aged 5–17 years is usually of 
short duration (6 days vs 11 days in adults2), with low 
symptom burden. Prolonged illness can occur but is 
infrequent (4·4% for LC28 and 1·8% for LC56) and lower 
than for adults (13·3% for LC 28 and 4·5% for LC56).2 
We found age to correlate with illness duration overall 
and in children with illness duration of 28 days or more, 
consistent with our previous findings in adults.2

The most common symptoms in our cohort of 
children with COVID-19 were headache (62·2%) and 

Figure 4: Heat maps showing symptom duration in school-aged children (age 5–17 years) testing positive for 
SARS-CoV-2 in whom at least one symptom persisted for at least 28 days
n=77. Colour bar provides a percentage comparison. Data refers to children with symptom onset between 
Sept 1, 2020, and Jan 24, 2021.
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イギリスの携帯アプリを用いて1734人の小児の症状の持続期間を調査した研究では、 
発症から28日後に症状が持続していたのはわずか4％、56日後では2％であった

新型コロナ感染後の脱毛の経過
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We compared the scores before and after the first vaccine dose for each of the individual symptoms 
reported. When we combined differences in scores across all symptoms, we found 56.7% of people 
saw an overall improvement and 18.7% a deterioration in their symptoms, with 24.6% remaining 
unchanged.  Once broken down by vaccine, we can see that those who had Moderna were more 
likely to report improvements and less likely to report deterioration, see figure 7 below: 

We looked in further detail into how individuals experienced changes in their symptoms.  We 
grouped respondents into 6 categories according to the pattern of improvement or deterioration of 
their symptoms.  We found that among recipients of all vaccines, 11.4% reported that all their 
symptoms had improved, while and a further 15.8% showed that some had improved, and others 
were unchanged.  Only 2.9% indicated that all their symptoms had deteriorated, and a further 3.8% 
had a mixture of deterioration and no change.  The remainder saw no change (42.3%) or a mixture of 
improvement and deterioration (23.7%).  The latter group nevertheless reported almost 20% 
symptom improvement overall. 

When looking closer at the degree of improvement for each symptom, all improved on average after 
vaccination.  For AdV vaccines the average improvement was 22.6% compared to baseline, for 
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コロナ後遺症に悩む900人のアンケート調査では、ワクチン接種によって56.7%が症状
が改善し、18.7%が悪化、24.6%が不変だった
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Figure 1: Symptoms at 8-month follow up with change following vaccination (or matched 
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新型コロナの発症から8ヶ月を経過しワクチン接種した44人と接種しなかった22人とを比較した
ところ、ワクチン接種群の方が1ヶ月後に症状が改善人が多かった
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encephalopathy. A similar, but more marked, increasing 
trend was observed for patients receiving their first 
recorded neurological or psychiatric diagnosis (table 2). 
Results according to sex, race, and age are shown in the 
appendix (p 28). The baseline characteristics of the 
COVID-19 cohort divided into those who did versus 
those who did not have a neurological or psychiatric 
outcome are also shown in the appendix (p 7).

We assessed the probability of the major neurological 
and psychiatric outcomes in patients diagnosed with 
COVID-19 compared with the matched cohorts 
diagnosed with other respiratory tract infections and 
with influenza (table 3; figure 1, appendix pp 8–10). Most 
diagnostic categories were more common in patients 
who had COVID-19 than in those who had influenza 

(HR 1·44, 95% CI 1·40–1·47 for any diagnosis; 
1·78, 1·68–1·89 for any first diagnosis) and those who 
had other respiratory tract infections (1·16, 1·14–1·17 for 
any diagnosis; 1·32, 1·27–1·36 for any first diagnosis). 
Hazard rates were also higher in patients who were 
admitted to ITU than in those who were not 
(1·58, 1·50–1·67 for any diagnosis; 2·87, 2·45–3·35 for 
any first diagnosis). HRs were significantly greater than 
1 for all diagnoses for patients who had COVID-19 
compared with those who had influenza, except for 
parkinsonism and Guillain-Barré syndrome, and 
significantly greater than 1 for all diagnoses compared 
with patients who had respiratory tract infections 
(table 3). Similar results were observed when patients 
who had COVID-19 were compared with those who had 

Figure 1: Kaplan-Meier estimates for the incidence of major outcomes after COVID-19 compared with other RTIs
Shaded areas are 95% CIs. For incidences of first diagnoses, the number in brackets corresponds to all patients who did not have the outcome before the follow-up period. For diagnostic subcategories, 
see appendix (pp 8–10). RTI=respiratory tract infection.
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encephalopathy. A similar, but more marked, increasing 
trend was observed for patients receiving their first 
recorded neurological or psychiatric diagnosis (table 2). 
Results according to sex, race, and age are shown in the 
appendix (p 28). The baseline characteristics of the 
COVID-19 cohort divided into those who did versus 
those who did not have a neurological or psychiatric 
outcome are also shown in the appendix (p 7).

We assessed the probability of the major neurological 
and psychiatric outcomes in patients diagnosed with 
COVID-19 compared with the matched cohorts 
diagnosed with other respiratory tract infections and 
with influenza (table 3; figure 1, appendix pp 8–10). Most 
diagnostic categories were more common in patients 
who had COVID-19 than in those who had influenza 

(HR 1·44, 95% CI 1·40–1·47 for any diagnosis; 
1·78, 1·68–1·89 for any first diagnosis) and those who 
had other respiratory tract infections (1·16, 1·14–1·17 for 
any diagnosis; 1·32, 1·27–1·36 for any first diagnosis). 
Hazard rates were also higher in patients who were 
admitted to ITU than in those who were not 
(1·58, 1·50–1·67 for any diagnosis; 2·87, 2·45–3·35 for 
any first diagnosis). HRs were significantly greater than 
1 for all diagnoses for patients who had COVID-19 
compared with those who had influenza, except for 
parkinsonism and Guillain-Barré syndrome, and 
significantly greater than 1 for all diagnoses compared 
with patients who had respiratory tract infections 
(table 3). Similar results were observed when patients 
who had COVID-19 were compared with those who had 

Figure 1: Kaplan-Meier estimates for the incidence of major outcomes after COVID-19 compared with other RTIs
Shaded areas are 95% CIs. For incidences of first diagnoses, the number in brackets corresponds to all patients who did not have the outcome before the follow-up period. For diagnostic subcategories, 
see appendix (pp 8–10). RTI=respiratory tract infection.
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デキサメタゾンよりも先に、または同時にレムデシビルを投与開始した方が、デキサメタゾンよ
り後に投与開始または投与しなかった群よりも症状改善が早く病院内死亡の少なかった
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older adults testing positive for SARS-CoV-2 after their 
first vaccination presented to hospital. Systematic frailty 
screening in acute and community-based settings might 
facilitate differential, targeted re-vaccination scheduling, 
appropriate isolation pre cautions, case detection, testing, 

and proactive care, as recommended in guidance 
published by the National Institute for Health and 
Care Excellence36 and National Health Service (NHS) 
England.37 Research on augmenting immunogenicity in 
frail individuals is needed, such as on the impact and 
timing of booster vaccinations.

We found an inverse association of age with the odds 
of post-vaccination infection, especially in older adults. 
This finding is consistent with a previous study in 
non-vaccinated individuals showing lower anti-SARS-
CoV-2 antibody seroprevalence in older adults (≥65 years) 
compared with younger adults (35–44 years),38 perhaps 
reflecting shielding in this age group in accordance with 
the classification of individuals older than 70 years as 
clinically vulnerable. Our study found some evidence to 
suggest that kidney disease might increase the odds of 
SARS-CoV-2 infection in older adults after their first 
vaccine dose, which is notable given that individuals with 
kidney disease were under-represented in the phase 2 and 
phase 3 trials of the COVID-19 vaccines.39 However, this 
finding should be interpreted cautiously because of 
the relatively small numbers of participants with kidney 
disease in this study. This increased risk of post-
vaccination infection for people with kidney disease 
could reflect increased exposure (eg, when attending 
dialysis appointments) or impaired immunogenicity, and 
is supported by a study looking at humoral and B-cell 
responses in vaccinated, immunosuppressed kidney 
transplant recipients and patients having dialysis.40 

Several other comorbidities, including heart disease 
and lung disease, were significantly associated with post-
vaccination infection after one dose in older adults; 
although associations of marginal significance should be 
interpreted cautiously, many of these comorbidities 
confer a higher risk of severe disease, hospitalisation, 
mechanical ventilation, and mortality from COVID-19,16,18 
and ongoing shielding behaviours could be influencing 
our results to reduce the strength of these associations.

Greater area-level deprivation was associated with 
increased odds of SARS-CoV-2 infection after a single 
vaccine dose, consistent with findings from the pre-
vaccination era.15 This association persisted following 
further adjustment for compliance with infection control 
guidance (ie, mask wearing). Factors associated with 
increased area-level deprivation include higher population 
density and more ethnic diversity, which are in themselves 
associated with increased mortality from COVID-19.18 
More deprived areas might have lower vaccination 
coverage for COVID-19,41 and our finding might reflect 
increased viral transmission. Our results suggest that 
health policies to mitigate infection might need to 
specifically target these areas. Conversely, individuals 
without obesity had a lower odds of infection following 
their first vaccine dose. This finding suggests that 
immune responses post-vaccination might be influenced 
by obesity, although unadjusted confounding remains a 
possibility.

Figure 3: Disease severity and duration factors in SARS-CoV-2-infected vaccinated versus unvaccinated 
participants
Univariate models were adjusted for age, body-mass index, and sex, and stratified by age group. The error bars 
represent 95% CIs.
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Risk factors and disease profile of post-vaccination 
SARS-CoV-2 infection in UK users of the COVID Symptom 
Study app: a prospective, community-based, nested, 
case-control study
Michela Antonelli, Rose S Penfold, Jordi Merino, Carole H Sudre, Erika Molteni, Sarah Berry, Liane S Canas, Mark S Graham, Kerstin Klaser, 
Marc Modat, Benjamin Murray, Eric Kerfoot, Liyuan Chen, Jie Deng, Marc F Österdahl, Nathan J Cheetham, David A Drew, Long H Nguyen, 
Joan Capdevila Pujol, Christina Hu, Somesh Selvachandran, Lorenzo Polidori, Anna May, Jonathan Wolf, Andrew T Chan, Alexander Hammers, 
Emma L Duncan, Tim D Spector, Sebastien Ourselin*, Claire J Steves*

Summary
Background COVID-19 vaccines show excellent efficacy in clinical trials and effectiveness in real-world data, but some 
people still become infected with SARS-CoV-2 after vaccination. This study aimed to identify risk factors for post-
vaccination SARS-CoV-2 infection and describe the characteristics of post-vaccination illness.

Methods This prospective, community-based, nested, case-control study used self-reported data (eg, on 
demographics, geographical location, health risk factors, and COVID-19 test results, symptoms, and vaccinations) 
from UK-based, adult (≥18 years) users of the COVID Symptom Study mobile phone app. For the risk factor 
analysis, cases had received a first or second dose of a COVID-19 vaccine between Dec 8, 2020, and July 4, 2021; had 
either a positive COVID-19 test at least 14 days after their first vaccination (but before their second; cases 1) or a 
positive test at least 7 days after their second vaccination (cases 2); and had no positive test before vaccination. 
Two control groups were selected (who also had not tested positive for SARS-CoV-2 before vaccination): users 
reporting a negative test at least 14 days after their first vaccination but before their second (controls 1) and users 
reporting a negative test at least 7 days after their second vaccination (controls 2). Controls 1 and controls 2 were 
matched (1:1) with cases 1 and cases 2, respectively, by the date of the post-vaccination test, health-care worker 
status, and sex. In the disease profile analysis, we sub-selected participants from cases 1 and cases 2 who had used 
the app for at least 14 consecutive days after testing positive for SARS-CoV-2 (cases 3 and cases 4, respectively). 
Controls 3 and controls 4 were unvaccinated participants reporting a positive SARS-CoV-2 test who had used the 
app for at least 14 consecutive days after the test, and were matched (1:1) with cases 3 and 4, respectively, by the date 
of the positive test, health-care worker status, sex, body-mass index (BMI), and age. We used univariate logistic 
regression models (adjusted for age, BMI, and sex) to analyse the associations between risk factors and post-
vaccination infection, and the associations of individual symptoms, overall disease duration, and disease severity 
with vaccination status.

Findings Between Dec 8, 2020, and July 4, 2021, 1 240 009 COVID Symptom Study app users reported a first vaccine 
dose, of whom 6030 (0·5%) subsequently tested positive for SARS-CoV-2 (cases 1), and 971 504 reported a second 
dose, of whom 2370 (0·2%) subsequently tested positive for SARS-CoV-2 (cases 2). In the risk factor analysis, frailty 
was associated with post-vaccination infection in older adults (≥60 years) after their first vaccine dose (odds ratio 
[OR] 1·93, 95% CI 1·50–2·48; p<0·0001), and individuals living in highly deprived areas had increased odds of 
post-vaccination infection following their first vaccine dose (OR 1·11, 95% CI 1·01–1·23; p=0·039). Individuals 
without obesity (BMI <30 kg/m²) had lower odds of infection following their first vaccine dose (OR 0·84, 95% CI 
0·75–0·94; p=0·0030). For the disease profile analysis, 3825 users from cases 1 were included in cases 3 and 
906 users from cases 2 were included in cases 4. Vaccination (compared with no vaccination) was associated with 
reduced odds of hospitalisation or having more than five symptoms in the first week of illness following the 
first or second dose, and long-duration (≥28 days) symptoms following the second dose. Almost all 
symptoms were reported less frequently in infected vaccinated individuals than in infected unvaccinated individuals, 
and vaccinated participants were more likely to be completely asymptomatic, especially if they were 60 years or 
older.

Interpretation To minimise SARS-CoV-2 infection, at-risk populations must be targeted in efforts to boost vaccine 
effectiveness and infection control measures. Our findings might support caution around relaxing physical distancing 
and other personal protective measures in the post-vaccination era, particularly around frail older adults and 
individuals living in more deprived areas, even if these individuals are vaccinated, and might have implications for 
strategies such as booster vaccinations.
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後遺症が残りやすいのは、 
・女性であること 
・急性期に肺炎あり 
・急性期に重症であった

This preprint research paper has not been peer reviewed. Electronic copy available at: https://ssrn.com/abstract=3932953
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3週間以上症状が続いていたコロナ後遺症の患者のうち、ワクチン接種をした455人は、ワ
クチン接種をしていない455人と比べて登録から120日後時点で後遺症の症状のある人が

減っていた

https://doi.org/10.1253/circj.CJ-21-0219
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Early Remdesivir to Prevent Severe Covid-19

Covid-19–related hospitalization or death from 
any cause by day 28 than placebo (Fig. 2). All in-
stances of Covid-19–related hospitalization among 

patients with cancer, chronic lung disease, cardio-
vascular disease, and Hispanic or Latinx ethnicity 
occurred in the placebo group. Results of a post 

Figure 1. Primary Efficacy and Secondary End Points.

Panel A shows the Kaplan–Meier estimate of the time to hospitalization related to coronavirus disease 2019 (Covid-19) 
or death from any cause by day 28 (the primary efficacy end point). Panel B shows the Kaplan–Meier estimate of 
the time to a Covid-19–related medically attended visit or death from any cause by day 28 (a secondary end point); 
this end point was assessed in the modified full analysis set, which is defined in the statistical analysis plan (avail-
able with the protocol at NEJM.org). The hazard ratios, two-sided 95% confidence intervals, and P value were esti-
mated with the use of Cox regression with the baseline stratification factors as covariates: residence in a skilled 
nursing facility (yes or no), age (<60 years or ≥60 years), and country (United States or outside the United States). 
Insets show the same data on an enlarged y axis.
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過去7日以内に症状が発現し，重症化リスクのあるCovid-19患者が対象 
レムデシビル点滴（1日目に200mg、2日目と3日目に100mg）またはプラセボに割り付け 

レムデシビル群279人、プラセボ群283人 
レムデシビルはCovid-19に関連した入院または何らかの原因による死亡を87％減らした
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SARS-CoV-2 entry 
into host cell

A. Virus neutralization B. Antibody-dependent virolysis 

C. Antibody-mediated presentation of antigen

Anti–SARS-CoV-2 antibodies: 
Four potential mechanisms of action

D. Antibody-dependent cell cytotoxicity 

Spike protein

Antibodies interfere with the binding of the spike 

protein and the ACE2 receptor. This type of 

immunity is the only one that can be measured 

with neutralization assay.

Antibodies can activate the classical pathway of complement 

and virolysis. This type of immunity cannot be measured with 

neutralization assay.

Antibodies combine with viral particles, which promotes uptake 

by antigen-presenting cells and activates a cellular-mediated 

immune response. This type of immunity cannot be measured 

with neutralization assay.

Antibodies on the host cell membrane allow natural killer cells 

to target infected cells for apoptosis. This type of immunity 

cannot be measured with neutralization assay.

ACE2 receptor
Host cell

Antigen-presenting cell

Antibody

T-helper cell Infected cell

Viral peptide

Viral RNA

Natural killer cell

Membrane attack complex

Figure 1: Potential mechanisms of action of anti–severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) antibodies in coronavirus disease 2019 
(COVID-19). This figure illustrates the normal entry of SARS-CoV-2 in a host cell, in which membrane fusion is mediated by the interaction between the 
SARS-CoV-2 spike glycoprotein (red) and the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor (green) on the host cell, either through the cytoplasmic 
or endosomal route. Antibodies directed against the receptor-binding domain (RBD) of the spike protein can interfere with its interaction with the ACE2 
receptor and prevent viral entry in the host cell (panel A). Antibodies directed against epitopes outside the RBD can also exert antiviral functions 
through other mechanisms (panels B, C and D). The relative importance of these various functions in rescuing patients from an active SARS-CoV-2 infec-
tion is unknown. Importantly, neutralization assays generally used to qualify hyperimmune products measure only 1 of the 4 mechanisms depicted 
here and do not necessarily correlate with the others. 
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抗体治療の機序
ウイルスの中和 抗体依存性ウイルス分解

抗体を介した抗原提示 抗体依存性細胞障害

抗体がスパイク蛋白とACE2受容体の 
結合を阻害する。この免疫作用は 
唯一中和活性によって測定可能である

抗体は補体の古典的経路およびウイルス分解を活
性化する。この免疫作用は中和活性では測定でき
ない。

抗体 細胞膜障害性複合体(MAC)

ウイルス粒子に結合した抗体は、抗原提示細胞への
取り込みを促進し細胞媒介性免疫反応を活性化す
る。この免疫作用は中和活性では測定できない。

抗原提示細胞

ウイルスペプチド

ヘルパーT細胞

宿主の細胞膜上の抗体はナチュラルキラー細胞と結
合し感染細胞のアポトーシスを誘導する。この免疫
作用は中和活性では測定できない。

ナチュラルキラー細胞

感染細胞

Figure 2
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del69-70 0.9a

T95I 0.6b

G142D 1.0c

Receptor Binding 
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G339D 1.2
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S375F 0.7
K417N 0.6
G446S 1.5(V)d

E484A 0.4
N440K 0.5
S477N 2.0
T478K 0.6
Q493R 0.9
N501Y 0.6

S1/S2
D614G 1.0
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P681H 0.9
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N969K, L981F

2.7

a Substitution tested in the context of variant B.1.258
b Substitution tested in the context of the Iota and Kappa variants
c Substitution tested in the context of the Delta and Delta Plus variants
d Data shown are for an alternative mutation (in parentheses) at the same position
e Substitution tested in the context of the Gamma variant

.CC-BY-NC-ND 4.0 International licenseavailable under a
(which was not certified by peer review) is the author/funder, who has granted bioRxiv a license to display the preprint in perpetuity. It is made 

The copyright holder for this preprintthis version posted December 7, 2021. ; https://doi.org/10.1101/2021.03.09.434607doi: bioRxiv preprint 

doi: https://doi.org/10.1101/2021.03.09.434607

n engl j med   nejm.org 8

T h e  n e w  e ngl a nd  j o u r na l  o f  m e dic i n e

On the basis of the WHO Clinical Progression 
Scale, a greater percentage of participants in the 
molnupiravir group than in the placebo group 
showed improved outcomes by day 5, with the 
largest differences observed by days 10 and 15 
(Table S5). For most Covid-19 signs and symp-
toms, sustained abatement or resolution was 
more likely (Fig. S4) and progression of signs or 
symptoms was less likely (Fig. S5) in the molnu-
piravir group than in the placebo group.

Virology
At the time of the all-randomized analysis, 1093 
of 1408 participants (77.6%) in the modified 
intention-to-treat population had quantifiable 
RNA confirmed in nasopharyngeal samples at 
baseline, and of those, samples from 964 partici-
pants (88.2%) had been tested at day 5; because 
this was an exploratory outcome, testing is on-
going. On the basis of the available data, molnu-
piravir treatment was associated with greater 

Figure 3. Incidence of Hospitalization or Death at Day 29 in the Modified Intention-to-Treat Population, According to Subgroup.

Shown are data for the primary end point in key subgroups of the modified intention-to-treat population. The 95% confidence intervals 
are based on the unstratified Miettinen and Nurminen method. Obesity was defined by a body-mass index of 30 or above. Data on baseline 
nucleocapsid antibody status are based on a nucleocapsid antibody assay and do not reflect previous vaccination status, since Covid-19 
vaccines generate antibodies against the SARS-CoV-2 spike protein, not the SARS-CoV-2 nucleocapsid protein. Race and ethnic group 
were reported by the participants, who identified themselves from a set of available options. Each race or ethnic group category includes 
participants who identified themselves as belonging to that race or ethnic group only or as belonging to that race or ethnic group plus 
one or more other races or ethnic groups; thus, participants could be counted in more than one race or ethnic group category. Confi-
dence intervals were not adjusted for multiple comparisons and may not be reproducible. For the Asian race group, the confidence in-
terval was not calculated, in accordance with the analysis plan, owing to a sample size of less than 25 participants in either group. (See 
Fig. S3 for details on race and ethnic group.) Outcomes according to baseline clade are not shown here, since at the time of this report, 
clade sequencing had not yet been conducted for about 45% of all participants who underwent randomization.
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ソトロビマブ カシリビマブ/ 
イムデミマブ

レムデシビル モルヌピラビル

発症からの日数 発症7日以内 発症7日以内 発症7日以内 発症5日以内

重症度 軽症・中等症1 軽症・中等症1 軽症・中等症1 軽症・中等症1

重症化リスク

以下のうち1つ以上 
（添付文書） 

55歳以上、薬物治療を要する
糖尿病、肥満（BMI 30以
上） ・慢性腎障害（eGFR60
未満） ・うっ血性心不全

（NYHA心機能分類クラスⅡ以
上） ・慢性閉塞性肺疾患・中

等症から重症の喘息 

以下のうち1つ以上 
（添付文書） 

50歳以上、肥満（BMI 
30以上）、心血管疾患
（高血圧を含む）、慢性
肺疾患（喘息を含む）、
糖尿病、慢性腎障害、慢
性肝疾患、免疫抑制状態

以下のうち1つ以上 
（臨床研究） 

60歳以上、高血圧、心血
管脳血管疾患、糖尿病、
肥満（BMI 30以上）、免
疫不全、慢性腎臓病、慢
性肝臓病、慢性肺疾患、
活動性の癌、鎌状赤血球

症

以下のうち1つ以上 
（添付文書） 

61歳以上、活動性のがん
（免疫抑制又は高い死亡
率を伴わないがんは除 
く）、慢性腎臓病、慢性
閉塞性肺疾患、肥満

（BMI30以上） 重篤な心
疾患（心不全、冠動脈疾
患又は心筋症） 、糖尿病

投与方法 500mg 単回点滴投与
カシリビマブ・イムデミ
マブをそれぞれ600mg 

単回点滴投与

初日：200mg 
2、3日め：100mg 2回 

点滴投与

800mgを1日2回 5日間  
経口投与

臨床研究の結果 
（入院または死

亡）
85%減 70%減 

オミクロン株では有効性低下
87%減 30%減
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Even higher proportions of presymptomatic transmission of 48% 
and 62% have been estimated for Singapore and Tianjin, where 
active case finding was implemented7. Places with active case find-
ing would tend to have a higher proportion of presymptomatic 
transmission, mainly due to quick quarantine of close contacts and 
isolation, thus reducing the probability of secondary spread later on 
in the course of illness. In a rapidly expanding epidemic wherein 

contact tracing/quarantine and perhaps even isolation are no  
longer feasible, or in locations where cases are not isolated out-
side the home, we should therefore observe a lower proportion of  
presymptomatic transmission.

Our analysis suggests that viral shedding may begin 2 to 3 days 
before the appearance of the first symptoms. After symptom onset, 
viral loads decreased monotonically, consistent with two recent 
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Fig. 1 | Transmission of infectious diseases. a, Schematic of the relation between different time periods in the transmission of infectious disease.  
b, Human-to-human transmission pairs of SAR-CoV-2 virus (N�=�77). We assumed a maximum exposure window of 21 days prior to symptom onset  
of the secondary cases. Detailed information on the transmission pairs and the source of information is summarized in Supplementary Tables 2 and 3.  
c, Estimated serial interval distribution (top), inferred infectiousness profile (middle) and assumed incubation period (bottom) of COVID-19.
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AMENDMENTS

Author Correction: Temporal dynamics in viral shedding and transmissibility of 
COVID-19
Xi He, Eric H. Y. Lau� �, Peng Wu, Xilong Deng, Jian Wang, Xinxin Hao, Yiu Chung Lau, Jessica Y. Wong, Yujuan Guan, 
Xinghua Tan, Xiaoneng Mo, Yanqing Chen, Baolin Liao, Weilie Chen, Fengyu Hu, Qing Zhang, Mingqiu Zhong, 
Yanrong Wu, Lingzhai Zhao, Fuchun Zhang, Benjamin J. Cowling� �, Fang Li and Gabriel M. Leung� �

Correction to: Nature Medicine https://doi.org/10.1038/s41591-020-0869-5, published online 15 April 2020.

Peter Ashcroft, Sebastian Bonhoeffer and colleagues at ETH Zurich very helpfully alerted us to a syntactical error in our original code, 
specifically that the likelihood as we had originally specified gave rise to zero probability for two transmission pairs with the most nega-
tive serial intervals. Following their lead, we also applied a normalization factor in the likelihood to account for the uncertainty in the 
symptom-onset dates of the index cases. However, assuming a uniform distribution, the likelihood would differ only by a multiplicative 
constant and would give the same estimates. We used the bootstrap method to estimate the 95% confidence intervals (CIs).

Thus, we re-estimated the infectiousness profile (Fig. 1c; original and corrected versions provided here) and found that the proportion 
of presymptomatic transmission was 44% (95% CI, 30–57%) (unchanged from the original point estimate of 44%), whereas infectious-
ness started at 12.3 days (95% CI, 5.9–17 days) (versus 2.3 days in the original text) before symptom onset and peaked at onset (95% CI, 
–0.9–0.9 days) (versus –0.7 days in the original text). In the revised sensitivity analysis assuming start of infectiousness at days 5, 8 and 11 
prior to symptom onset, we estimated that the proportion of presymptomatic transmission was 37–48% (versus 46–55% in the original 
text) (Extended Data Fig. 1; original and corrected versions provided here).

Fig. 1c shows that infectiousness started to rise substantially only 5–6 days before symptom onset, around the average time of infection, 
assuming an incubation period of about 6 days (J.A. Backer, D. Klinkenberg & J. Wallinga, Eurosurveillance 25, 10–15; 2020). We further 
observed that only <0.1% of transmission would occur before 7 days, 1% of transmission would occur before 5 days and 9% of transmis-
sion would occur before 3 days prior to symptom onset. Therefore, from a contact-tracing viewpoint, it may be adequate to enquire about 
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Fig. 1c | Original and corrected.

NATURE MEDICINE | VOL 26 | SEPTEMBER 2020 | 1491–1494 | www.nature.com/naturemedicine 1491

発症からの日数

感染

N Engl J Med 2021; 385:1941-1950

1 
 

Early Covid-19 Treatment With SARS-CoV-2 Neutralizing Antibody Sotrovimab 

 

Anil Gupta, M.D., C.C.F.P., F.C.F.P.,1 Yaneicy Gonzalez-Rojas, M.D.,2 Erick Juarez, M.D.,3 

Manuel Crespo Casal, M.D.,4,* Jaynier Moya, M.D.,5 Diego Rodrigues Falci, M.D., Ph.D.,6 Elias 

Sarkis, M.D.,7 Joel Solis, M.D.,8 Hanzhe Zheng, Ph.D.,9 Nicola Scott, M.Sc.,10 Andrea L. 

Cathcart, Ph.D.,9 Christy M. Hebner, Ph.D.,9 Jennifer Sager, Ph.D.,9 Erik Mogalian, Pharm.D., 

Ph.D.,9 Craig Tipple, M.B.B.S., Ph.D.,10 Amanda Peppercorn, M.D.,11 Elizabeth Alexander, 

M.D., M.Sc.,9 Phillip S. Pang, M.D., Ph.D.,9 Almena Free, M.D.,12 Cynthia Brinson, M.D.,13 

Melissa Aldinger, Pharm.D.,9 Adrienne E. Shapiro, M.D., Ph.D.,14 for the COMET-ICE 

Investigators  

 

1Albion Finch Medical, William Osler Health Centre, Toronto, Ontario, Canada; 2Optimus U, 

Corp., Miami, Florida, USA; 3Continental Clinical Research, Towson, Maryland, USA; 4Álvaro 

Cunqueiro Hospital, Vigo, Pontevedra, Spain; 5Pines Care Research Center, Pembroke Pines, 

Florida, USA; 6Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, Brazil; 7Sarkis Clinical 

Trials, Gainesville, Florida, USA; 8Centex Studies, McAllen, Texas, USA; 9Vir Biotechnology, 

Inc., San Francisco, California, USA; 10GlaxoSmithKline, Stevenage, United Kingdom; 

11GlaxoSmithKline, Cambridge, Massachusetts, USA; 12Pinnacle Research Group, Anniston, 

Alabama, USA; 13Central Texas Clinical Research, Austin, Texas, USA; 14Departments of 

Global Health and Medicine, University of Washington and Fred Hutchinson Cancer Research 

 . CC-BY-NC-ND 4.0 International licenseIt is made available under a 
 is the author/funder, who has granted medRxiv a license to display the preprint in perpetuity. (which was not certified by peer review)

The copyright holder for this preprint this version posted May 28, 2021. ; https://doi.org/10.1101/2021.05.27.21257096doi: medRxiv preprint 

NOTE: This preprint reports new research that has not been certified by peer review and should not be used to guide clinical practice.

n engl j med 385;21 nejm.org November 18, 20211946

T h e  n e w  e ngl a nd  j o u r na l  o f  m e dic i n e

85%; 97.24% confidence interval [CI], 44 to 96; 
P = 0.002) (Table 2). The primary reasons for the 
24 hospitalizations were consistent with pro-
gressive Covid-19 (Table 3), with one probable 
exception: 1 patient in the sotrovimab group 
who had a notable medical history of small-

intestinal obstruction presented 22 days after 
infusion with a small-intestinal obstruction.

All 5 patients who were admitted to the ICU 
were in the placebo group; 2 of these 5 patients 
received invasive mechanical ventilation, and a 
third patient declined to undergo intubation and 

Table 2. Efficacy Outcomes through Day 29 (Intention-to-Treat Population).*

Outcome
Sotrovimab 
(N = 291)

Placebo 
(N = 292)

Primary outcome

Hospitalization for >24 hr for any cause or death from any cause — no. (%) 3 (1) 21 (7)

Hospitalization for >24 hr for any cause 3 (1) 21 (7)

Death from any cause 0 1 (<1)†

Alive and not hospitalized — no. (%) 284 (98) 270 (92)

Data missing — no. (%)

All patients with missing data 4 (1) 1 (<1)

Patients with missing data because of withdrawal of consent before  
receipt of sotrovimab or placebo

3 (1) 1 (<1)

Relative risk reduction (97.24% CI) 85 (44–96) —

P value 0.002 —

Other clinical outcomes‡

Emergency department visit or hospitalization for any cause or death from 
any cause — no. (%)

6 (2) 28 (10)

Emergency department visit for any cause§ 2 (<1) 8 (3)

Hospitalization for any cause 4 (1)¶ 21 (7)∥

Death from any cause 0 1 (<1)†

Emergency department visit without hospitalization, or hospitalization for  
<24 hr for any cause — no. (%)**

3 (1) 7 (2)

Severe or critical progression — no. (%)†† 2 (<1) 19 (7)

Low-flow nasal cannula or face mask 2 (<1) 11 (4)

Nonrebreather mask, high-flow nasal cannula, or noninvasive  
ventilation

0 5 (2)

Invasive mechanical ventilation 0 2 (<1)

Death from any cause 0 1 (<1)

Admission to ICU for any cause — no. (%) 0 5 (2)

*  CI denotes confidence interval, and ICU intensive care unit.
†  The contributing event in Patient K was hospitalization for more than 24 hours; this patient later was included in the 

category “death from any cause.”
‡  Inferential testing of secondary outcomes was not performed at this interim analysis.
§  “Emergency department visit for any cause” was defined as any inpatient or outpatient emergency department visit 

(regardless of whether the patient was hospitalized).
¶  One patient was hospitalized for less than 24 hours for diabetes management.
∥  The contributing event in Patient L was an “emergency department visit for any cause”; this patient later was included 

in the category “hospitalization for any cause.”
**  “Emergency department visit without hospitalization, or hospitalization for less than 24 hours for any cause” was 

defined as any emergency department visit without hospitalization, or hospitalization for less than 24 hours for any 
cause.

††  Severe or critical progression was manifested by the use of supplemental oxygen.
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NCT04257656 ACTT1 NCT04292730 SOLIDARITY trial DisCoVeRy

実施国 中国 欧米、アジア 欧米、アジア 世界30カ国 欧州48施設

研究デザイン
レムデシビル群 158人 
vs プラセボ群  

79人

レムデシビル群 541人 
vs プラセボ群 521人

レム5日群 197人  
vs 10日 199人 
vs 標準治療 200人

レムデシビル 2743人  
vs 標準治療  
2708人

レムデシビル 429人 vs 
標準治療 428人

対象
中等症・重症の 
COVID-19患者

入院を要する 
COVID-19患者

軽症の 
COVID-19患者

入院を要する 
COVID-19患者
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BACKGROUND
New treatments are needed to reduce the risk of progression of coronavirus dis-
ease 2019 (Covid-19). Molnupiravir is an oral, small-molecule antiviral prodrug that 
is active against severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2).

METHODS
We conducted a phase 3, double-blind, randomized, placebo-controlled trial to evalu-
ate the efficacy and safety of treatment with molnupiravir started within 5 days 
after the onset of signs or symptoms in nonhospitalized, unvaccinated adults with 
mild-to-moderate, laboratory-confirmed Covid-19 and at least one risk factor for 
severe Covid-19 illness. Participants in the trial were randomly assigned to receive 
800 mg of molnupiravir or placebo twice daily for 5 days. The primary efficacy 
end point was the incidence hospitalization or death at day 29; the incidence of 
adverse events was the primary safety end point. A planned interim analysis was 
performed when 50% of 1550 participants (target enrollment) had been followed 
through day 29.

RESULTS
A total of 1433 participants underwent randomization; 716 were assigned to receive 
molnupiravir and 717 to receive placebo. With the exception of an imbalance in 
sex, baseline characteristics were similar in the two groups. The superiority of 
molnupiravir was demonstrated at the interim analysis; the risk of hospitalization 
for any cause or death through day 29 was lower with molnupiravir (28 of 385 
participants [7.3%]) than with placebo (53 of 377 [14.1%]) (difference, −6.8 percent-
age points; 95% confidence interval, −11.3 to −2.4; P = 0.001). In the analysis of all 
participants who had undergone randomization, the percentage of participants 
who were hospitalized or died through day 29 was lower in the molnupiravir group 
than in the placebo group (6.8% [48 of 709] vs. 9.7% [68 of 699]; difference, −3.0 
percentage points; 95% confidence interval, −5.9 to −0.1). Results of subgroup 
analyses were largely consistent with these overall results; in some subgroups, 
such as patients with evidence of previous SARS-CoV-2 infection, those with low 
baseline viral load, and those with diabetes, the point estimate for the difference 
favored placebo. One death was reported in the molnupiravir group and 9 were 
reported in the placebo group through day 29. Adverse events were reported in 216 
of 710 participants (30.4%) in the molnupiravir group and 231 of 701 (33.0%) in 
the placebo group.

CONCLUSIONS
Early treatment with molnupiravir reduced the risk of hospitalization or death in 
at-risk, unvaccinated adults with Covid-19. (Funded by Merck Sharp and Dohme; 
MOVe-OUT ClinicalTrials.gov number, NCT04575597.)
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第3相二重盲検無作為化プラセボ対照試験 
軽度～中等度のCOVID-19患者　 

少なくとも1つ以上のリスクファクターを持つワクチン未接種の成人 
発症5日以内に投与 

モルヌピラビル800mgを1日2回、5日間投与する群 VS プラセボ群 
主要評価項目は、29日目の入院または死亡 

合計1433名の参加者（716名がモルヌピラビル群、717名がプラセボ群） 
29日目までの入院または死亡は、モルヌピラビル投与群（385人中28人［7.3％］）がプ
ラセボ投与群（377人中53人［14.1％］）よりも低かった（差、-6.8％ポイント、95％

信頼区間、-11.3～-2.4、P=0.001）。 
無作為化を受けた全被験者を対象とした解析では、29日目までに入院または死亡した被
験者の割合は、モルヌピラビル群がプラセボ群よりも低かった（6.8％[709例中48例]対

9.7％[699例中68例]、差、-3.0ポイント、95％信頼区間、-5.9～-0.1）。 
29日目までの死亡例は、モルヌピラビル群で1件、プラセボ群で9件報告された。

DOI: 10.1056/NEJMoa2116044

重症化のリスクが高いCOVID-19の成人非入院患者を対象とした第2/3相EPIC-HR（Evaluation 
of Protease Inhibition for COVID-19 in High-Risk Patients）無作為化二重盲検試験の中間解
析結果に基づき、治験中の新規COVID-19経口抗ウイルス剤候補であるPAXLOVID™が入院およ
び死亡を有意に減少させたと発表した。 
予定されていた中間解析では、症状発現後3日以内に治療を受けた患者において、COVID-19に起
因する入院またはあらゆる原因による死亡のリスクが、プラセボと比較して89％減少したことが
示された（主要評価項目）。 
パクスロビッド™を投与された患者のうち、無作為化後28日目までに入院した患者は0.8％（3/
389人が入院し、死亡はなし）であったのに対し、プラセボを投与された患者のうち、入院また
は死亡した患者は7.0％（27/385人が入院し、7人がその後死亡）であった（p<0.0001）。
COVID-19に関連した入院または死亡は、症状発現後5日以内に治療を受けた患者においても同様
の減少が認められた。

https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizers-novel-covid-19-oral-antiviral-treatment-candidate

軽症患者の治療の考え方
重症化リスク 2回以上の 

ワクチン接種歴 外来/入院 治療薬

なし あり

外来

経過観察

なし なし
経過観察　または 
モルヌピラビル*1

あり あり
モルヌピラビル*1

あり なし

あり なし
入院

レムデシビル*2 
または 

ソトロビマブ*1 
または 

モルヌピラビル*1
あり あり

*1 発症5日以内　　*2 軽症患者に対しては適応外使用

AMENDMENTS

Author Correction: Temporal dynamics in viral shedding and transmissibility of 
COVID-19
Xi He, Eric H. Y. Lau� �, Peng Wu, Xilong Deng, Jian Wang, Xinxin Hao, Yiu Chung Lau, Jessica Y. Wong, Yujuan Guan, 
Xinghua Tan, Xiaoneng Mo, Yanqing Chen, Baolin Liao, Weilie Chen, Fengyu Hu, Qing Zhang, Mingqiu Zhong, 
Yanrong Wu, Lingzhai Zhao, Fuchun Zhang, Benjamin J. Cowling� �, Fang Li and Gabriel M. Leung� �

Correction to: Nature Medicine https://doi.org/10.1038/s41591-020-0869-5, published online 15 April 2020.

Peter Ashcroft, Sebastian Bonhoeffer and colleagues at ETH Zurich very helpfully alerted us to a syntactical error in our original code, 
specifically that the likelihood as we had originally specified gave rise to zero probability for two transmission pairs with the most nega-
tive serial intervals. Following their lead, we also applied a normalization factor in the likelihood to account for the uncertainty in the 
symptom-onset dates of the index cases. However, assuming a uniform distribution, the likelihood would differ only by a multiplicative 
constant and would give the same estimates. We used the bootstrap method to estimate the 95% confidence intervals (CIs).

Thus, we re-estimated the infectiousness profile (Fig. 1c; original and corrected versions provided here) and found that the proportion 
of presymptomatic transmission was 44% (95% CI, 30–57%) (unchanged from the original point estimate of 44%), whereas infectious-
ness started at 12.3 days (95% CI, 5.9–17 days) (versus 2.3 days in the original text) before symptom onset and peaked at onset (95% CI, 
–0.9–0.9 days) (versus –0.7 days in the original text). In the revised sensitivity analysis assuming start of infectiousness at days 5, 8 and 11 
prior to symptom onset, we estimated that the proportion of presymptomatic transmission was 37–48% (versus 46–55% in the original 
text) (Extended Data Fig. 1; original and corrected versions provided here).

Fig. 1c shows that infectiousness started to rise substantially only 5–6 days before symptom onset, around the average time of infection, 
assuming an incubation period of about 6 days (J.A. Backer, D. Klinkenberg & J. Wallinga, Eurosurveillance 25, 10–15; 2020). We further 
observed that only <0.1% of transmission would occur before 7 days, 1% of transmission would occur before 5 days and 9% of transmis-
sion would occur before 3 days prior to symptom onset. Therefore, from a contact-tracing viewpoint, it may be adequate to enquire about 
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Fig. 1c | Original and corrected.
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発症からの日数

発症後発症前

感
染
の
頻
度
（
%
）

発症3日前～5日後が 
最も感染性が強い

発症

https://doi.org/10.1038/s41591-020-0869-5

https://www.gsk.com/en-gb/media/press-releases/sotrovimab-retains-activity/

DOI: 10.1056/NEJMoa2108163

REGEN-COV 2400mgおよび
1200mgは、プラセボと比較し
て、Covid-19による入院または
全死亡を有意に減少させた（それ
ぞれ71.3％減（1.3％対4.6％、
p<0.0001）、70.4％減（1.0％
対3.2％、p=0.0024）） 

症状が消失するまでの期間（中央
値）は、両投与群ともプラセボ群
に比べて4日短かった（10日対
14日、p<0.0001）。

n engl j med   nejm.org 8
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Molnupir avir for Covid-19

with those of the primary analysis, with a risk of 
hospitalization or death through day 29 that was 
lower by 2.8 percentage points (95% CI, −5.7 to 0.1) 
with molnupiravir over placebo. The results of a 
time-to-event analysis were also consistent with 
the primary results; the rate of hospitalization or 
death through day 29 was approximately 31% 
lower with molnupiravir than with placebo (haz-
ard ratio, 0.69; 95% CI, 0.48 to 1.01) (Fig. 2). One 
death was reported in the molnupiravir group 
(29-day all-cause mortality, 0.1%) and 9 deaths 
in the placebo group (29-day all-cause mortality, 
1.3%) (Fig. S2), a risk of death that was lower by 
89% (95% CI, 14 to 99) with molnupiravir than 
with placebo. All 10 participants had been hos-
pitalized before death, and all the deaths were 
considered by the investigators to be Covid-19–
related. In most prespecified subgroups, the per-
centage of participants who were hospitalized or 
died was lower with molnupiravir than placebo, 
but the associated confidence intervals indicate 

substantial uncertainty about the magnitude of 
these effects (Fig. 3). The point estimate for the 
difference in the risk of hospitalization or death 
through day 29 favored placebo over molnupira-
vir only in patients with SARS-CoV-2 nucleocap-
sid antibodies at baseline; patients with low viral 
load at baseline; patients with diabetes at base-
line; patients who identified themselves as Asian 
only, Black only, Native American only, or mixed 
Black–Native American–White; and patients en-
rolled in the Asia-Pacific region; all the associ-
ated 95% confidence intervals included zero and 
some were fairly wide, particularly because some 
of these subgroups had small sample sizes (Fig. 
S3). Because sequencing for baseline clade is still 
ongoing, outcomes according to causative SARS-
CoV-2 variant were available for only 55.7% of all 
modified intention-to-treat participants at the 
time of this report; subgroup analyses according 
to baseline variants for those with available data 
are shown in Fig. S3.

Figure 2. Time-to-Event Analysis of Hospitalization or Death through Day 29 in the Modified Intention-to-Treat 
 Population.

Shown are Kaplan–Meier curves with 95% confidence intervals (I bars). X indicates censored values. Data for the 
single participant with unknown survival status and no hospitalization reported were censored on the day when the 
participant was last known to be alive. The inset shows the same data on an expanded y axis.
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ソトロビマブ レムデシビル モルヌピラビル Ritonavir-Boosted 
Nirmatrelvir

発症からの日数 発症5日以内 発症7日以内 発症5日以内 発症5日以内

重症度 軽症・中等症1 軽症・中等症1 軽症・中等症1 記載なし

重症化リスク

以下のうち1つ以上 
55歳以上、薬物治療を要
する糖尿病、肥満（BMI 
30以上） ・慢性腎障害
（eGFR60未満） ・うっ
血性心不全（NYHA心機
能分類クラスⅡ以上） ・
慢性閉塞性肺疾患・中等
症から重症の喘息 

以下のうち1つ以上 
60歳以上、高血圧、心血
管脳血管疾患、糖尿病、
肥満（BMI 30以上）、免
疫不全、慢性腎臓病、慢
性肝臓病、慢性肺疾患、
現在の癌、鎌状赤血球症

以下のうち1つ以上 
61歳以上、活動性のがん
（免疫抑制又は高い死亡
率を伴わないがんは除 
く）、慢性腎臓病、慢性
閉塞性肺疾患、肥満

（BMI30以上） 重篤な心
疾患（心不全、冠動脈疾
患又は心筋症） 、糖尿病

1つ以上

介入 500mg 単回点滴投与
初日：200mg 

2、3日め：100mg 2回 
点滴投与

800mgを1日2回 5日間  
経口投与

nirmatrelvir/ritonavir 
300 mg/100 mg 
1日2回　5日間

ワクチン接種者 含まれる 含まれない 含まれない 含まれない

結果 
（入院または死亡） 85%減 87%減 30%減 88%減

掲載論文 N Engl J Med 2021; 
385:1941-1950

DOI: 10.1056/
NEJMoa2116846

DOI: 10.1056/
NEJMoa2116044
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ウイルス量 
と感染性 
が最大

二次感染
の大半は
これより
前に起き
ている

軽症～中等
症ではこの
時点でウイ
ルスは培養
できない

重症または免
疫不全者でこ
の時点でウイ
ルス培養でき
るのは5%未満

ウイルスが
培養できる
最長期間の
報告はここ
まで

持続または再度
PCRが陽性にな
るのはこの時点
まで（Ct値が高
く感染性なし）

Clinical Infectious Diseases, ciaa1249

発症3日前 発症日 発症5日目 発症10日目 発症15日目 発症20日目 発症90日目以降
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The aerosol was sampled from a 50 cm long horizontal
anti-static metal funnel (volume 4.4 L) fitted around the
face of the singers. A vacuum pump pulled a constant
airflow of 15 L/min through the funnel in order to intro-
duce fresh air for the singers, reduce deposition by limit-
ing particle residence time, and decrease relative
humidity to ensure measurement at particle dry size. It
was not possible to achieve isokinetic and vertical sam-
pling due to the varying flow rates from breathing and
the preferable upright positioning of the singers.
Emission rates were calculated with the assumption of
zero particle losses in the funnel, and thus aerosol emis-
sions may be somewhat underestimated. Between exer-
cises, the aerosol particle concentration was left to
decrease to background levels below 0.5 cm�3.

For five of the singers, droplet emissions (non-evapo-
rated particles with no upper size limit) were imaged
with a high-speed camera (Photron FastCAM SA-X2)
with an acquisition frequency of 125 frames per second
and exposure time of 250 ls. A Nikon 50mm prime lens
was used with the aperture set at f/2.8 to balance
adequate depth-of-field and low-light sensitivity. Particles
were visualized by means of elastic light scattering, with
light provided by ten 50W narrow spread-angle reflector
halogen lamps in a configuration of two overlapping
racks of five lamps, resulting in a homogenous illumin-
ation profile with a rectangular cross section of
10x50cm. This light profile was aimed in front of the
participants, directed toward the camera at an angle

approximately 30� off the detection axis, in order to util-
ize the forward scattering properties of micrometer sized
particles. The detection limit of the setup was evaluated
using glass beads with a MMAD of 4 mm (q¼ 2 g/cm3),
which yielded high signals and clearly resolved particles.
The images were analyzed with an in-house developed
algorithm in Matlab to obtain the number of particles
and visualize the temporal variation.

The SARS-CoV-2 virus in aerosols was investigated
with a method previously validated for detection of air-
borne virus (Alsved et al. 2020). Samples were collected
at a distance of 0.8m in front of two persons with con-
firmed Covid-19 that were talking or singing (sitting
position). Both were within two days of symptom onset.
No precise quantitative information about viral loads in
the airways could be obtained, but combined nasal/throat
swabs analyzed for SARS-CoV-2 within 24 h of measure-
ment had qPCR Ct values of 22–25, as reported by the
hospital laboratory. Aerosols were collected into phos-
phate buffered saline by a cyclone (Coriolis m, Bertin
Technologies, flow rate 200 L/min) and on gelatin filters
(MD8 airscan, Sartorius GmbH, flow rate 100 L/min).
Sampling was performed for 10min each for: (1) normal
silent breathing, (2) reading a book loud, (3) singing,
and (4) singing with a face mask. The samples were
stored at 4 �C. RNA was extracted with the viral RNA
mini kit (QIAGEN) according to the protocol of the
manufacturer and quantitative reverse transcription poly-
merase chain reaction (qRT-PCR) was performed using
the SuperScript TM️ III PlatinumTM️ One-Step qRT-
PCR Kit (ThermoFisher Scientific) with primer and
probes as described (Corman et al. 2020). Both positive
(patient samples) and negative controls (blanks and sam-
pling in virus-free environments) were made to validate
the virus analysis. Approval was granted by the ethical
review board in Sweden (2020-01396) for collecting air

Figure 1. Aerosol particle mass emission rates during different
exercises (dark blue, left y-axis), and the average number of
droplets per frame (from image analysis, see Figure 3) in the
exhaled air during the same exercises (red, right y-axis).
Particle mass was measured in the range 0.5–10mm. Each blue
box represent data for 12 singers for aerosol particles and 5
singers for droplets. Two high values for loud singing
not shown.

Figure 2. Median number of emitted particles in the size
range 0.54–10mm per second for the 12 singers.
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Fig 3 | Risk of SARS-CoV-2 transmission from asymptomatic people in different settings and for different occupation times, venting, and crowding levels (ignoring variation
in susceptibility and viral shedding rates). Face covering refers to those for the general population and not high grade respirators. The grades are indicative of qualitative
relative risk and do not represent a quantitative measure. Other factors not presented in these tables may also need to be taken into account when considering transmission
risk, including viral load of an infected person and people’s susceptibility to infection. Coughing or sneezing, even if these are due to irritation or allergies while asymptomatic,
would exacerbate risk of exposure across an indoor space, regardless of ventilation

The levels of risk in fig 3 are relative not absolute, especially in
relation to thresholds of time and occupancy, and they do not
include additional factors such as individuals’ susceptibility to
infection, shedding level from an infected person, indoor airflow
patterns, and where someone is placed in relation to the infected
person. Humidity may also be important, but this is yet to be
rigorously established.

Further work is needed to extend our guide to develop specific
solutions to classes of indoor environments occupied at various
usage levels. Urgent research is needed to examine three areas of
uncertainty: the cut-off duration of exposures in relation to the
indoor condition, occupancy, and level of viral shedding (5-15
minute current ad-hoc rules), which does not seem to be supported
by evidence; the detailed study of airflow patterns with respect to
the infected source and its competition with average venting; and
the patterns and properties of respiratory emissions and droplet
infectivity within them during various physical activities.

Physical distancing shouldbe seenas only onepart of awider public
health approach to containing the covid-19 pandemic. It needs to
be implemented alongside combined strategies of
people-air-surface-space management, including hand hygiene,
cleaning, occupancy and indoor space and air managements, and
appropriate protective equipment, such as masks, for the setting.

Key messages

Current rules on safe physical distancing are based on outdated science
Distribution of viral particles is affected by numerous factors, including
air flow
Evidence suggests SARS-CoV-2 may travel more than 2 m through
activities such as coughing and shouting
Rules on distancing should reflect the multiple factors that affect risk,
including ventilation, occupancy, and exposure time

Contributors and sources: This article was adapted from a rapid review undertaken as part of the
Oxford COVID-19 Evidence Service (https://www.cebm.net/covid-19/what-is-the-evidence-to-support-
the-2-metre-social-distancing-rule-to-reduce-covid-19-transmission/); all authors contributed to its
development and approved the final manuscript.
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 concise content and Context

CLINICAL TRIAL

A randomized, double-blind study of an mRNA vaccine 
encoding the SARS-CoV-2 spike protein.

43,548 participants ≥16 years old were assigned to 
receive the vaccine or placebo by intramuscular injection 
on day 0 and day 21. Participants were followed for 
safety and for the development of symptomatic Covid-19 
for a median of 2 months.

RESULTS

Safety:
Vaccine recipients had local reactions (pain, erythema, 
swelling) and systemic reactions (e.g., fever, headache, 
myalgias) at higher rates than placebo recipients, with 
more reactions following the second dose. Most were 
mild to moderate and resolved rapidly.

Efficacy:
The vaccine showed some early protection 12 days after 
the first dose; 7 days after the second dose, 95% efficacy 
was observed.

research Summary

    F.P. Polack, et al.    DOI: 10.1056/NEJMoa2034577

CLINICAL PROBLEM

Safe and effective vaccines to prevent severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection and 
Covid-19 are urgently needed. No vaccines that protect 
against betacoronaviruses are currently available, and 
mRNA-based vaccines have not been widely tested.

LIMITATIONS AND REMAINING QUESTIONS

Further study is required to understand the following:

Safety and efficacy beyond 2 months and in groups 
not included in this trial (e.g., children, pregnant 
women, and immunocompromised persons).

Whether the vaccine protects against asymptomatic 
infection and transmission to unvaccinated persons. 

How to deal with those who miss the second 
vaccine dose.

Lipid 
nanoparticle

mRNALipid 
nanoparticle

CONCLUSIONS

Two doses of an mRNA-based vaccine were safe over 
a median of two months and provided 95% protection 
against symptomatic Covid-19 in persons 16 years of 
age or older.
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notoriously variable because they use live virus 
or protein expression in cell culture with a read-
out that relies on an in vitro biologic reaction 
(i.e., serum antibodies binding or killing viral 
antigen). Optimization of the performance char-
acteristics of these assays will be invaluable in 
streamlining further development and supporting 
bridging across varied populations and manufac-
turing processes.

The authors indicate that a planned phase 3 
trial of this mRNA SARS-CoV-2 vaccine is im-
minent; the trial will require thousands of sub-
jects in order to confirm the safety of the vaccine 
and to show statistically robust efficacy in prevent-
ing Covid-19. The operational complexity inherent 
in a large study is compounded by the undula-
tions of the pandemic; efficacy can be determined 
only if there is a match between the location of 
vaccinated participants and pandemic hot spots. 
Uncertainty regarding the expected efficacy pro-
file also drives complexity; the profiles observed 
for other viral vaccines suggest that efficacy 
against severe Covid-19 may be higher than ef-
ficacy against mild disease. Careful selection of 
primary end points and event-driven study designs 
with the possibility of sample size reestimation 
should be considered.

Accelerating the development of Covid-19 vac-
cine candidates beyond phase 1 depends on con-
tinued parallel tracking of activities and fulsome 
resources. The world has now witnessed the 
compression of 6 years of work into 6 months. 
Can the vaccine multiverse do it again, leading 

to a reality of a safe, efficacious Covid-19 vaccine 
for the most vulnerable in the next 6?

Disclosure forms provided by the authors are available with 
the full text of this editorial at NEJM.org.

From the Bill and Melinda Gates Medical Research Institute, 
Cambridge, MA. 

This editorial was published on July 14, 2020, at NEJM.org.
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Figure 1. Traditional Vaccine Development Pathway.
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notoriously variable because they use live virus 
or protein expression in cell culture with a read-
out that relies on an in vitro biologic reaction 
(i.e., serum antibodies binding or killing viral 
antigen). Optimization of the performance char-
acteristics of these assays will be invaluable in 
streamlining further development and supporting 
bridging across varied populations and manufac-
turing processes.
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notoriously variable because they use live virus 
or protein expression in cell culture with a read-
out that relies on an in vitro biologic reaction 
(i.e., serum antibodies binding or killing viral 
antigen). Optimization of the performance char-
acteristics of these assays will be invaluable in 
streamlining further development and supporting 
bridging across varied populations and manufac-
turing processes.

The authors indicate that a planned phase 3 
trial of this mRNA SARS-CoV-2 vaccine is im-
minent; the trial will require thousands of sub-
jects in order to confirm the safety of the vaccine 
and to show statistically robust efficacy in prevent-
ing Covid-19. The operational complexity inherent 
in a large study is compounded by the undula-
tions of the pandemic; efficacy can be determined 
only if there is a match between the location of 
vaccinated participants and pandemic hot spots. 
Uncertainty regarding the expected efficacy pro-
file also drives complexity; the profiles observed 
for other viral vaccines suggest that efficacy 
against severe Covid-19 may be higher than ef-
ficacy against mild disease. Careful selection of 
primary end points and event-driven study designs 
with the possibility of sample size reestimation 
should be considered.

Accelerating the development of Covid-19 vac-
cine candidates beyond phase 1 depends on con-
tinued parallel tracking of activities and fulsome 
resources. The world has now witnessed the 
compression of 6 years of work into 6 months. 
Can the vaccine multiverse do it again, leading 

to a reality of a safe, efficacious Covid-19 vaccine 
for the most vulnerable in the next 6?

Disclosure forms provided by the authors are available with 
the full text of this editorial at NEJM.org.

From the Bill and Melinda Gates Medical Research Institute, 
Cambridge, MA. 

This editorial was published on July 14, 2020, at NEJM.org.
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Figure 1. Traditional Vaccine Development Pathway.

<

10+ 100+ 1000+

3–8 Yr 2–10 Yr 1–2 Yr

Discovery
and

Target
Validation

Preclinical
Stage

Manufacturing
Development

Initial bioprocess,
formulation, and

analytics

Phase I

Safety

Phase II

Safety and
immunogenicity

Phase III

Safety, efficacy, and
regulatory approval

Regulatory
Review

Clinical Assay
Optimization

(antibody) Innovative
Clinical Trials

Large sample size
needed for safety and

efficacy evaluation

Translational
medicine entry

Dose Regimen
Selection

The New England Journal of Medicine 
Downloaded from nejm.org on August 30, 2020. For personal use only. No other uses without permission. 

 Copyright © 2020 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. 

前臨床段階

T h e  n e w  e ngl a nd  j o u r na l  o f  m e dic i n e

n engl j med   nejm.org2

notoriously variable because they use live virus 
or protein expression in cell culture with a read-
out that relies on an in vitro biologic reaction 
(i.e., serum antibodies binding or killing viral 
antigen). Optimization of the performance char-
acteristics of these assays will be invaluable in 
streamlining further development and supporting 
bridging across varied populations and manufac-
turing processes.

The authors indicate that a planned phase 3 
trial of this mRNA SARS-CoV-2 vaccine is im-
minent; the trial will require thousands of sub-
jects in order to confirm the safety of the vaccine 
and to show statistically robust efficacy in prevent-
ing Covid-19. The operational complexity inherent 
in a large study is compounded by the undula-
tions of the pandemic; efficacy can be determined 
only if there is a match between the location of 
vaccinated participants and pandemic hot spots. 
Uncertainty regarding the expected efficacy pro-
file also drives complexity; the profiles observed 
for other viral vaccines suggest that efficacy 
against severe Covid-19 may be higher than ef-
ficacy against mild disease. Careful selection of 
primary end points and event-driven study designs 
with the possibility of sample size reestimation 
should be considered.

Accelerating the development of Covid-19 vac-
cine candidates beyond phase 1 depends on con-
tinued parallel tracking of activities and fulsome 
resources. The world has now witnessed the 
compression of 6 years of work into 6 months. 
Can the vaccine multiverse do it again, leading 

to a reality of a safe, efficacious Covid-19 vaccine 
for the most vulnerable in the next 6?

Disclosure forms provided by the authors are available with 
the full text of this editorial at NEJM.org.

From the Bill and Melinda Gates Medical Research Institute, 
Cambridge, MA. 

This editorial was published on July 14, 2020, at NEJM.org.
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notoriously variable because they use live virus 
or protein expression in cell culture with a read-
out that relies on an in vitro biologic reaction 
(i.e., serum antibodies binding or killing viral 
antigen). Optimization of the performance char-
acteristics of these assays will be invaluable in 
streamlining further development and supporting 
bridging across varied populations and manufac-
turing processes.

The authors indicate that a planned phase 3 
trial of this mRNA SARS-CoV-2 vaccine is im-
minent; the trial will require thousands of sub-
jects in order to confirm the safety of the vaccine 
and to show statistically robust efficacy in prevent-
ing Covid-19. The operational complexity inherent 
in a large study is compounded by the undula-
tions of the pandemic; efficacy can be determined 
only if there is a match between the location of 
vaccinated participants and pandemic hot spots. 
Uncertainty regarding the expected efficacy pro-
file also drives complexity; the profiles observed 
for other viral vaccines suggest that efficacy 
against severe Covid-19 may be higher than ef-
ficacy against mild disease. Careful selection of 
primary end points and event-driven study designs 
with the possibility of sample size reestimation 
should be considered.

Accelerating the development of Covid-19 vac-
cine candidates beyond phase 1 depends on con-
tinued parallel tracking of activities and fulsome 
resources. The world has now witnessed the 
compression of 6 years of work into 6 months. 
Can the vaccine multiverse do it again, leading 

to a reality of a safe, efficacious Covid-19 vaccine 
for the most vulnerable in the next 6?

Disclosure forms provided by the authors are available with 
the full text of this editorial at NEJM.org.

From the Bill and Melinda Gates Medical Research Institute, 
Cambridge, MA. 

This editorial was published on July 14, 2020, at NEJM.org.
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notoriously variable because they use live virus 
or protein expression in cell culture with a read-
out that relies on an in vitro biologic reaction 
(i.e., serum antibodies binding or killing viral 
antigen). Optimization of the performance char-
acteristics of these assays will be invaluable in 
streamlining further development and supporting 
bridging across varied populations and manufac-
turing processes.

The authors indicate that a planned phase 3 
trial of this mRNA SARS-CoV-2 vaccine is im-
minent; the trial will require thousands of sub-
jects in order to confirm the safety of the vaccine 
and to show statistically robust efficacy in prevent-
ing Covid-19. The operational complexity inherent 
in a large study is compounded by the undula-
tions of the pandemic; efficacy can be determined 
only if there is a match between the location of 
vaccinated participants and pandemic hot spots. 
Uncertainty regarding the expected efficacy pro-
file also drives complexity; the profiles observed 
for other viral vaccines suggest that efficacy 
against severe Covid-19 may be higher than ef-
ficacy against mild disease. Careful selection of 
primary end points and event-driven study designs 
with the possibility of sample size reestimation 
should be considered.

Accelerating the development of Covid-19 vac-
cine candidates beyond phase 1 depends on con-
tinued parallel tracking of activities and fulsome 
resources. The world has now witnessed the 
compression of 6 years of work into 6 months. 
Can the vaccine multiverse do it again, leading 

to a reality of a safe, efficacious Covid-19 vaccine 
for the most vulnerable in the next 6?

Disclosure forms provided by the authors are available with 
the full text of this editorial at NEJM.org.

From the Bill and Melinda Gates Medical Research Institute, 
Cambridge, MA. 

This editorial was published on July 14, 2020, at NEJM.org.
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notoriously variable because they use live virus 
or protein expression in cell culture with a read-
out that relies on an in vitro biologic reaction 
(i.e., serum antibodies binding or killing viral 
antigen). Optimization of the performance char-
acteristics of these assays will be invaluable in 
streamlining further development and supporting 
bridging across varied populations and manufac-
turing processes.

The authors indicate that a planned phase 3 
trial of this mRNA SARS-CoV-2 vaccine is im-
minent; the trial will require thousands of sub-
jects in order to confirm the safety of the vaccine 
and to show statistically robust efficacy in prevent-
ing Covid-19. The operational complexity inherent 
in a large study is compounded by the undula-
tions of the pandemic; efficacy can be determined 
only if there is a match between the location of 
vaccinated participants and pandemic hot spots. 
Uncertainty regarding the expected efficacy pro-
file also drives complexity; the profiles observed 
for other viral vaccines suggest that efficacy 
against severe Covid-19 may be higher than ef-
ficacy against mild disease. Careful selection of 
primary end points and event-driven study designs 
with the possibility of sample size reestimation 
should be considered.

Accelerating the development of Covid-19 vac-
cine candidates beyond phase 1 depends on con-
tinued parallel tracking of activities and fulsome 
resources. The world has now witnessed the 
compression of 6 years of work into 6 months. 
Can the vaccine multiverse do it again, leading 

to a reality of a safe, efficacious Covid-19 vaccine 
for the most vulnerable in the next 6?

Disclosure forms provided by the authors are available with 
the full text of this editorial at NEJM.org.

From the Bill and Melinda Gates Medical Research Institute, 
Cambridge, MA. 
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notoriously variable because they use live virus 
or protein expression in cell culture with a read-
out that relies on an in vitro biologic reaction 
(i.e., serum antibodies binding or killing viral 
antigen). Optimization of the performance char-
acteristics of these assays will be invaluable in 
streamlining further development and supporting 
bridging across varied populations and manufac-
turing processes.

The authors indicate that a planned phase 3 
trial of this mRNA SARS-CoV-2 vaccine is im-
minent; the trial will require thousands of sub-
jects in order to confirm the safety of the vaccine 
and to show statistically robust efficacy in prevent-
ing Covid-19. The operational complexity inherent 
in a large study is compounded by the undula-
tions of the pandemic; efficacy can be determined 
only if there is a match between the location of 
vaccinated participants and pandemic hot spots. 
Uncertainty regarding the expected efficacy pro-
file also drives complexity; the profiles observed 
for other viral vaccines suggest that efficacy 
against severe Covid-19 may be higher than ef-
ficacy against mild disease. Careful selection of 
primary end points and event-driven study designs 
with the possibility of sample size reestimation 
should be considered.

Accelerating the development of Covid-19 vac-
cine candidates beyond phase 1 depends on con-
tinued parallel tracking of activities and fulsome 
resources. The world has now witnessed the 
compression of 6 years of work into 6 months. 
Can the vaccine multiverse do it again, leading 

to a reality of a safe, efficacious Covid-19 vaccine 
for the most vulnerable in the next 6?

Disclosure forms provided by the authors are available with 
the full text of this editorial at NEJM.org.

From the Bill and Melinda Gates Medical Research Institute, 
Cambridge, MA. 

This editorial was published on July 14, 2020, at NEJM.org.
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notoriously variable because they use live virus 
or protein expression in cell culture with a read-
out that relies on an in vitro biologic reaction 
(i.e., serum antibodies binding or killing viral 
antigen). Optimization of the performance char-
acteristics of these assays will be invaluable in 
streamlining further development and supporting 
bridging across varied populations and manufac-
turing processes.

The authors indicate that a planned phase 3 
trial of this mRNA SARS-CoV-2 vaccine is im-
minent; the trial will require thousands of sub-
jects in order to confirm the safety of the vaccine 
and to show statistically robust efficacy in prevent-
ing Covid-19. The operational complexity inherent 
in a large study is compounded by the undula-
tions of the pandemic; efficacy can be determined 
only if there is a match between the location of 
vaccinated participants and pandemic hot spots. 
Uncertainty regarding the expected efficacy pro-
file also drives complexity; the profiles observed 
for other viral vaccines suggest that efficacy 
against severe Covid-19 may be higher than ef-
ficacy against mild disease. Careful selection of 
primary end points and event-driven study designs 
with the possibility of sample size reestimation 
should be considered.

Accelerating the development of Covid-19 vac-
cine candidates beyond phase 1 depends on con-
tinued parallel tracking of activities and fulsome 
resources. The world has now witnessed the 
compression of 6 years of work into 6 months. 
Can the vaccine multiverse do it again, leading 

to a reality of a safe, efficacious Covid-19 vaccine 
for the most vulnerable in the next 6?

Disclosure forms provided by the authors are available with 
the full text of this editorial at NEJM.org.

From the Bill and Melinda Gates Medical Research Institute, 
Cambridge, MA. 

This editorial was published on July 14, 2020, at NEJM.org.
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notoriously variable because they use live virus 
or protein expression in cell culture with a read-
out that relies on an in vitro biologic reaction 
(i.e., serum antibodies binding or killing viral 
antigen). Optimization of the performance char-
acteristics of these assays will be invaluable in 
streamlining further development and supporting 
bridging across varied populations and manufac-
turing processes.

The authors indicate that a planned phase 3 
trial of this mRNA SARS-CoV-2 vaccine is im-
minent; the trial will require thousands of sub-
jects in order to confirm the safety of the vaccine 
and to show statistically robust efficacy in prevent-
ing Covid-19. The operational complexity inherent 
in a large study is compounded by the undula-
tions of the pandemic; efficacy can be determined 
only if there is a match between the location of 
vaccinated participants and pandemic hot spots. 
Uncertainty regarding the expected efficacy pro-
file also drives complexity; the profiles observed 
for other viral vaccines suggest that efficacy 
against severe Covid-19 may be higher than ef-
ficacy against mild disease. Careful selection of 
primary end points and event-driven study designs 
with the possibility of sample size reestimation 
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notoriously variable because they use live virus 
or protein expression in cell culture with a read-
out that relies on an in vitro biologic reaction 
(i.e., serum antibodies binding or killing viral 
antigen). Optimization of the performance char-
acteristics of these assays will be invaluable in 
streamlining further development and supporting 
bridging across varied populations and manufac-
turing processes.

The authors indicate that a planned phase 3 
trial of this mRNA SARS-CoV-2 vaccine is im-
minent; the trial will require thousands of sub-
jects in order to confirm the safety of the vaccine 
and to show statistically robust efficacy in prevent-
ing Covid-19. The operational complexity inherent 
in a large study is compounded by the undula-
tions of the pandemic; efficacy can be determined 
only if there is a match between the location of 
vaccinated participants and pandemic hot spots. 
Uncertainty regarding the expected efficacy pro-
file also drives complexity; the profiles observed 
for other viral vaccines suggest that efficacy 
against severe Covid-19 may be higher than ef-
ficacy against mild disease. Careful selection of 
primary end points and event-driven study designs 
with the possibility of sample size reestimation 
should be considered.

Accelerating the development of Covid-19 vac-
cine candidates beyond phase 1 depends on con-
tinued parallel tracking of activities and fulsome 
resources. The world has now witnessed the 
compression of 6 years of work into 6 months. 
Can the vaccine multiverse do it again, leading 

to a reality of a safe, efficacious Covid-19 vaccine 
for the most vulnerable in the next 6?
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notoriously variable because they use live virus 
or protein expression in cell culture with a read-
out that relies on an in vitro biologic reaction 
(i.e., serum antibodies binding or killing viral 
antigen). Optimization of the performance char-
acteristics of these assays will be invaluable in 
streamlining further development and supporting 
bridging across varied populations and manufac-
turing processes.

The authors indicate that a planned phase 3 
trial of this mRNA SARS-CoV-2 vaccine is im-
minent; the trial will require thousands of sub-
jects in order to confirm the safety of the vaccine 
and to show statistically robust efficacy in prevent-
ing Covid-19. The operational complexity inherent 
in a large study is compounded by the undula-
tions of the pandemic; efficacy can be determined 
only if there is a match between the location of 
vaccinated participants and pandemic hot spots. 
Uncertainty regarding the expected efficacy pro-
file also drives complexity; the profiles observed 
for other viral vaccines suggest that efficacy 
against severe Covid-19 may be higher than ef-
ficacy against mild disease. Careful selection of 
primary end points and event-driven study designs 
with the possibility of sample size reestimation 
should be considered.

Accelerating the development of Covid-19 vac-
cine candidates beyond phase 1 depends on con-
tinued parallel tracking of activities and fulsome 
resources. The world has now witnessed the 
compression of 6 years of work into 6 months. 
Can the vaccine multiverse do it again, leading 

to a reality of a safe, efficacious Covid-19 vaccine 
for the most vulnerable in the next 6?
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notoriously variable because they use live virus 
or protein expression in cell culture with a read-
out that relies on an in vitro biologic reaction 
(i.e., serum antibodies binding or killing viral 
antigen). Optimization of the performance char-
acteristics of these assays will be invaluable in 
streamlining further development and supporting 
bridging across varied populations and manufac-
turing processes.

The authors indicate that a planned phase 3 
trial of this mRNA SARS-CoV-2 vaccine is im-
minent; the trial will require thousands of sub-
jects in order to confirm the safety of the vaccine 
and to show statistically robust efficacy in prevent-
ing Covid-19. The operational complexity inherent 
in a large study is compounded by the undula-
tions of the pandemic; efficacy can be determined 
only if there is a match between the location of 
vaccinated participants and pandemic hot spots. 
Uncertainty regarding the expected efficacy pro-
file also drives complexity; the profiles observed 
for other viral vaccines suggest that efficacy 
against severe Covid-19 may be higher than ef-
ficacy against mild disease. Careful selection of 
primary end points and event-driven study designs 
with the possibility of sample size reestimation 
should be considered.

Accelerating the development of Covid-19 vac-
cine candidates beyond phase 1 depends on con-
tinued parallel tracking of activities and fulsome 
resources. The world has now witnessed the 
compression of 6 years of work into 6 months. 
Can the vaccine multiverse do it again, leading 

to a reality of a safe, efficacious Covid-19 vaccine 
for the most vulnerable in the next 6?
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notoriously variable because they use live virus 
or protein expression in cell culture with a read-
out that relies on an in vitro biologic reaction 
(i.e., serum antibodies binding or killing viral 
antigen). Optimization of the performance char-
acteristics of these assays will be invaluable in 
streamlining further development and supporting 
bridging across varied populations and manufac-
turing processes.

The authors indicate that a planned phase 3 
trial of this mRNA SARS-CoV-2 vaccine is im-
minent; the trial will require thousands of sub-
jects in order to confirm the safety of the vaccine 
and to show statistically robust efficacy in prevent-
ing Covid-19. The operational complexity inherent 
in a large study is compounded by the undula-
tions of the pandemic; efficacy can be determined 
only if there is a match between the location of 
vaccinated participants and pandemic hot spots. 
Uncertainty regarding the expected efficacy pro-
file also drives complexity; the profiles observed 
for other viral vaccines suggest that efficacy 
against severe Covid-19 may be higher than ef-
ficacy against mild disease. Careful selection of 
primary end points and event-driven study designs 
with the possibility of sample size reestimation 
should be considered.

Accelerating the development of Covid-19 vac-
cine candidates beyond phase 1 depends on con-
tinued parallel tracking of activities and fulsome 
resources. The world has now witnessed the 
compression of 6 years of work into 6 months. 
Can the vaccine multiverse do it again, leading 

to a reality of a safe, efficacious Covid-19 vaccine 
for the most vulnerable in the next 6?
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diverse with regard to ethnicity, race, age and comorbid-
ities; however, they typically excluded pregnant women,
children, and those with immunodeficiency or a history
of allergic reactions to vaccines. Although persons younger
than 16 years were excluded from their phase 3 trials, both
Pfizer-BioNTech and Moderna have plans to test their vac-
cines in pediatric populations. Additional studies are under
way to examine safety and immunogenicity in larger
groups of special populations. The recent examples of im-
mediate hypersensitivity reactions in a number of recipients
of the Pfizer-BioNTech and Moderna vaccines, some with a
history of hypersensitivity reactions, highlight this point.

Another unknown is the duration of protection pro-
vided by these vaccines. Data were recently published
on the serum antibody response to the Moderna vaccine
out to 119 days after the first vaccination (90 days after
the second immunization) (7). Although there was only
an approximately 2-fold decline in antibody titers over this
time, in prior trials of influenza virus vaccines using the
mRNA and protein platforms, serum antibodies waned
dramatically by 6 months to 1 year (8). At present, the du-
rability of the immune response to the spike protein is
unknown. It is possible that symptomatic or severe dis-
ease may be durably curtailed by memory T-cell and/or B-
cell responses, however, this remains uncertain and the
duration of protection needs to be carefully monitored.

Perhaps the unknown with the greatest potential im-
mediate impact on the current pandemic is the degree
to which these vaccines protect against infection and
transmission. The high degree of protective efficacy
reported thus far in these trials refers to symptomatic
disease. Protection from actual infection may be consid-
erably less, whereas protection from severe disease may
be considerably higher. The ability of these vaccines to
protect against infection is being analyzed by looking for
evidence of asymptomatic infections in the vaccinated

cohorts in the phase 3 trials through shedding of virus by
asymptomatic individuals and development of antibod-
ies to viral proteins not included in the vaccines. In pre-
liminary data reported to the FDA by Moderna, 38
participants in the placebo group compared with 14 par-
ticipants in the vaccine group were found to be shedding
virus in the absence of symptoms before the second im-
munization, suggesting a degree of protection from
infection and, by extension, decreased transmission. The
distinction between immunity that protects a vaccinated
person from developing symptomatic disease and im-
munity capable of also interrupting transmission of the vi-
rus from the vaccinated person to others is an important
consideration for population immunity. This distinction is
frequently lost in discussions about the collective societal
responsibility to get vaccinated to reach an adequate
level of population (herd) immunity to eliminate transmis-
sion. Failure to appreciate this distinction may lead to a
false sense in vaccinees that they are protected from
infection and thus cannot transmit to susceptible con-
tacts. Hence, it is critical to continue to reinforce the pub-
lic health measures of social distancing, handwashing,
and masking until the current outbreak is under control.

Given that recent polling suggests that only 40% to
60% of people in the United States are currently planning
to get vaccinated, it is conceivable that without some
impact on transmission, the virus will continue to circu-
late, infect, and cause serious disease in certain seg-
ments of the unvaccinated population. Administration of
parenterally administered vaccines alone typically does
not result in potent mucosal immunity that might inter-
rupt infection or transmission (9). In the case of poliovi-
rus, induction of mucosal immunity through vaccination
with the live attenuated oral polio vaccine, in contrast to
the parenterally administered inactivated vaccine, was
thought to have played a critical role in interruption of

Figure. Cumulative incidence curves for the first COVID-19 occurrence after the first dose of mRNA vaccine.
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古典的プラットフォーム 新世代プラットフォーム

新型コロナウイルス
ヌクレオカプシ
ドタンパク質

スパイクタンパク質

感染予防効果 発症予防効果
男性 91% 88%
女性 93% 96%

16～39歳 94% 99%
40～69歳 90% 90%
70歳以上 95% 98%
基礎疾患なし 91% 93%
基礎疾患1～2つ 95% 95%
基礎疾患3つ以上 86% 89%

肥満 95% 98%
2型糖尿病 91% 91%
高血圧 93% 95%
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Figure 2. Estimated Vaccine Effectiveness against Hospitalization with Laboratory-Confirmed Covid-19 According to Vaccine Product, Age of Recipient, and Time of Full Vaccination.

The time of full vaccination was defined as at least 14 days after the final dose. Vaccine effectiveness was calculated as 1 minus the incidence rate ratio. I bars indicate 95% confi-
dence intervals.
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ニューヨーク州の成人8,690,825人のデータを用いて，BNT162b2，mRNA-1273，
Ad26.COV2.Sの各ワクチンの効果を評価した。3種のワクチンの重症化予防効果はデルタ株が

優勢になってからも大きくは低下しなかった

DOI: 10.1056/NEJMoa2116063

変異株とワクチン効果

SARS-CoV-2 variants of concern and variants under investigation in England: Technical briefing 33

26

Figure 10. Vaccine effectiveness against symptomatic diseases by period after dose 1 
and dose 2 for Delta (black squares) and Omicron (grey circles) for (A) recipients of 2 
doses of AstraZeneca (ChAdOx1) vaccine as the primary course and (B) recipients of 2 
doses of Pfizer (BNT162b2) vaccine as the primary course (C) recipients of 2 doses of 
Moderna (mRNA-1273) vaccine* as the primary course
Supplementary data is not available for this figure. 
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BACKGROUND
Despite the high efficacy of the BNT162b2 messenger RNA vaccine against severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), rare breakthrough infections 
have been reported, including infections among health care workers. Data are 
needed to characterize these infections and define correlates of breakthrough and 
infectivity.

METHODS
At the largest medical center in Israel, we identified breakthrough infections by 
performing extensive evaluations of health care workers who were symptomatic 
(including mild symptoms) or had known infection exposure. These evaluations in-
cluded epidemiologic investigations, repeat reverse-transcriptase–polymerase-
chain-reaction (RT-PCR) assays, antigen-detecting rapid diagnostic testing (Ag-RDT), 
serologic assays, and genomic sequencing. Correlates of breakthrough infection 
were assessed in a case–control analysis. We matched patients with breakthrough 
infection who had antibody titers obtained within a week before SARS-CoV-2 de-
tection (peri-infection period) with four to five uninfected controls and used gen-
eralized estimating equations to predict the geometric mean titers among cases 
and controls and the ratio between the titers in the two groups. We also assessed 
the correlation between neutralizing antibody titers and N gene cycle threshold 
(Ct) values with respect to infectivity.

RESULTS
Among 1497 fully vaccinated health care workers for whom RT-PCR data were 
available, 39 SARS-CoV-2 breakthrough infections were documented. Neutralizing 
antibody titers in case patients during the peri-infection period were lower than 
those in matched uninfected controls (case-to-control ratio, 0.361; 95% confidence 
interval, 0.165 to 0.787). Higher peri-infection neutralizing antibody titers were 
associated with lower infectivity (higher Ct values). Most breakthrough cases were 
mild or asymptomatic, although 19% had persistent symptoms (>6 weeks). The 
B.1.1.7 (alpha) variant was found in 85% of samples tested. A total of 74% of case 
patients had a high viral load (Ct value, <30) at some point during their infection; 
however, of these patients, only 17 (59%) had a positive result on concurrent Ag-RDT. 
No secondary infections were documented.

CONCLUSIONS
Among fully vaccinated health care workers, the occurrence of breakthrough in-
fections with SARS-CoV-2 was correlated with neutralizing antibody titers during 
the peri-infection period. Most breakthrough infections were mild or asymptom-
atic, although persistent symptoms did occur.

A BS TR AC T

Covid-19 Breakthrough Infections  
in Vaccinated Health Care Workers

Moriah Bergwerk, M.B., B.S., Tal Gonen, B.A., Yaniv Lustig, Ph.D., Sharon Amit, M.D., 
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tested positive for Covid-19, most had few symp-
toms, yet 19% had long Covid-19 symptoms 
(>6 weeks).

Most of the infected health care workers had 
N gene Ct values that suggested they had been 
infectious at some point. These workers includ-
ed some who had been asymptomatic and thus 
who had infections that would not have been 
detected without the rigorous screening that fol-
lowed any minor known exposure. This factor 
suggests that at least in some cases, the vaccine 
protected against symptomatic disease but not 
against infection. However, no secondary infec-
tions were traced back to any of the break-
through cases, which supports the inference 
that these workers were less contagious than 

unvaccinated persons, as has been reported pre-
viously.4,5,17,18 Mandated isolation after positive 
results on RT-PCR assay regardless of vaccina-
tion status could have contributed to this obser-
vation. Most important, we found that low titers 
of neutralizing antibody and S-specific IgG anti-
body may serve as markers of breakthrough in-
fection.

Identifying immune correlates of protection 
(or lack thereof) from SARS-CoV-2 is critical to 
predicting how the expected antibody decay will 
affect clinical outcomes, if and when a booster 
dose will be needed, and whether vaccinated 
persons are protected. Such capacity for predic-
tion is particularly important for new vaccine 
development. The assumption that the presence 

Figure 2. Neutralizing Antibody and IgG Titers among Cases and Controls, According to Timing.

Among the 39 fully vaccinated health care workers who had breakthrough infection with SARS-CoV-2, shown are the 
neutralizing antibody titers during the peri-infection period (within a week before SARS-CoV-2 detection) (Panel A) 
and the peak titers within 1 month after the second dose (Panel B), as compared with matched controls. Also shown 
are IgG titers during the peri-infection period (Panel C) and peak titers (Panel D) in the two groups. Each case of 
breakthrough infection was matched with 4 to 5 controls according to sex, age, immunosuppression status, and 
timing of serologic testing after the second vaccine dose. In each panel, the horizontal bars indicate the mean geo-
metric titers and the I bars indicate 95% confidence intervals. Symptomatic cases, which were all mild and did not 
require hospitalization, are indicated in red.

Ti
te

r

105

103

104

102

101

100

Breakthrough Case Control

A Peri-infection Neutralizing Antibody Level 

Ti
te

r

105

103

104

102

101

100

Breakthrough Case Control

B Peak Neutralizing Antibody Level 

Ti
te

r

100

10

1

Breakthrough Case Control

C Peri-infection IgG Level 

Ti
te

r

100

10

1

Breakthrough Case Control

D Peak IgG Level 

The New England Journal of Medicine 
Downloaded from nejm.org on August 6, 2021. For personal use only. No other uses without permission. 

 Copyright © 2021 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. 

ワクチン接種を完了した医療従事
者1497人のうち39名のブレイク

スルー感染。 

ブレイクスルー感染した人は、し
ていない人よりも感染直前の中和

抗体価が低かった。
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BNT162b2 Vaccine and SARS-CoV-2 Infection in Qatar

tiple chronic conditions and prioritized vaccina-
tion according to age group, this pattern of waning 
of protection could theoretically be confounded 
by effects of age and coexisting conditions. How-
ever, this possibility was not supported by our 
results, because a similar pattern of waning of 
protection was observed for all ages. Old age 
may (partially) serve as a proxy for coexisting 

conditions, and the number of persons with se-
vere or multiple chronic conditions is small 
among the young, working-age population of 
Qatar.17,28 The national list of vaccine prioritiza-
tion included only 19,800 persons of all age 
groups with serious coexisting conditions to be 
prioritized in the first phase of vaccine rollout.

Infection incidence was driven by different 

Figure 2. Effectiveness of the BNT162b2 Vaccine.

Data are presented as effectiveness point estimates, with I bars indicating the corresponding 95% confidence intervals. 
Covid-19 denotes coronavirus disease 2019.
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mRNAワクチンの重症化予防効果の推移
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Figure 1. Cycle Threshold (Ct) Counts and Infection Clearance Time.

Shown are Ct counts for participants infected with the alpha variant (Panel A), delta variant (Panel B), and variants that were not of current interest or concern (non–VOI/VOCs) 
(Panel C). Also shown are Ct counts among unvaccinated participants (Panel D) and vaccinated participants (Panel E). Data points for Ct counts that were obtained after the con-
clusion of a participant’s acute infection (as measured by the mean posterior infection clearance time) are partially transparent, since this period was not the focus of the study. 
The mean posterior viral trajectories are depicted as solid lines with 95% credible intervals indicated by the shaded regions. Also shown are individual-level posterior means for the 
peak viral load according to variant status (Panel F) and the mean clearance time according to vaccination status (Panel G). In Panels F and G, horizontal lines indicate means and 
I bars 95% credible intervals.
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アルファ株とデルタ株、その他の株と比較してウイルス量に有意差なし。 
ワクチン接種者では、非接種者と比較してピーク時のウイルス量に差はなかったが、ウイルスの

排出がなくなるまでの期間が短かった。
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アルファ株、デルタ株に対するmRNAワクチンの効果

Figure 1. Vaccine effectiveness against infection by Omicron or Delta among adults aged 18 years by time since latest dose 
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BNT162b2 Vaccine and SARS-CoV-2 Infection in Qatar

tiple chronic conditions and prioritized vaccina-
tion according to age group, this pattern of waning 
of protection could theoretically be confounded 
by effects of age and coexisting conditions. How-
ever, this possibility was not supported by our 
results, because a similar pattern of waning of 
protection was observed for all ages. Old age 
may (partially) serve as a proxy for coexisting 

conditions, and the number of persons with se-
vere or multiple chronic conditions is small 
among the young, working-age population of 
Qatar.17,28 The national list of vaccine prioritiza-
tion included only 19,800 persons of all age 
groups with serious coexisting conditions to be 
prioritized in the first phase of vaccine rollout.

Infection incidence was driven by different 

Figure 2. Effectiveness of the BNT162b2 Vaccine.

Data are presented as effectiveness point estimates, with I bars indicating the corresponding 95% confidence intervals. 
Covid-19 denotes coronavirus disease 2019.

V
ac

ci
ne

Ef
fe

ct
iv

en
es

s
(%

)

100

80

60

40

20

−20

0

0–13 Days
after

First Dose
Month after Second Dose

≥14 Days
after

First Dose
and No
Second
Dose

1 2 3 4 5 6 ≥7

B Effectiveness against Any Severe, Critical, or Fatal Case of Covid-19

A Effectiveness against Any SARS-CoV-2 Infection

V
ac

ci
ne

Ef
fe

ct
iv

en
es

s
(%

)

100

80

60

40

0

20

−60

−40

−20

0–13 Days
after

First Dose
Month after Second Dose

≥14 Days
after

First Dose
and No
Second
Dose

1 2 3 4 5 6 ≥7

−4.9

16.1

66.1

96.0 96.8

83.7

94.3
100.0

88.9

55.6

36.8

77.5
73.2

69.6

51.7

22.5
17.3

22.3

The New England Journal of Medicine 
Downloaded from nejm.org at OSAKA UNIVERSITY on October 7, 2021. For personal use only. No other uses without permission. 

 Copyright © 2021 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. 

DOI: 10.1056/NEJMoa2114114

mRNAワクチンの感染予防効果の推移
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Waning Immunity after the BNT162b2 Vaccine

The confidence intervals were wide; however, 
the results suggest a monotonic increase in the 
rate of severe disease as time since vaccination 
increased.

The analysis was repeated with socioeconomic 
status as an additional covariate, with the use of 
four categories (0 to 3 [indicating low socioeco-
nomic level], 4 to 6 [indicating medium socio-
economic level], 7 to 10 [indicating high socioeco-
nomic level], and unknown) and yielded similar 
results with only slightly smaller rate ratios 
(Table S8). Similar results were obtained when 
the analysis was restricted to the general Jewish 
population (Table S9).

Discussion

The centralized health care system in Israel suc-
ceeded in vaccinating most of the Israeli popula-
tion relatively early and in a short time.13-15 This 
population is, therefore, useful for studying the 
effects of the BNT162b2 vaccine on the spread of 
SARS-CoV-2 infection and severity of Covid-19, 
as well as for studying the waning of vaccine 
protection over time. The appearance and rapid 
predominance of the delta variant in June 2021 
resulted in a dramatic increase in the number of 
new SARS-CoV-2 infections among fully vacci-
nated persons, which aroused concern regarding 

Figure 3. Rates of Documented SARS-CoV-2 Infection and Severe Covid-19, July 11 to 31, 2021.

Shown are the rates of documented infection per 1000 persons (Panel A) and rates of severe Covid-19 per 1000 per-
sons (Panel B), according to period of second dose of Covid-19 vaccine and age group. In the analyses in the age 
groups younger than 60 years, white bars represent periods during which vaccination was restricted to only desig-
nated groups (e.g., health care workers and severely immunocompromised adults). I bars represent 95% confidence 
intervals, which are not adjusted for multiplicity. In Panel A, white bars represent half a month; in Panel B, white 
bars represent a month.
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高齢者においてはワクチン
接種から時間が経つほど重

症者が増えた。 
若年者・成人ではそれほど

増えず 
→特に高齢者では経時的な
重症化予防効果の低下 
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who received a primary course of the AstraZeneca vaccine (Figure 7A) or Pfizer (Figure 7B), in 

both cases booster doses were Pfizer. In all periods, effectiveness was lower for Omicron 

compared to Delta; with the exception of those who had their second dose of Pfizer 2 to 9 

weeks ago (which may reflect young adults who have recently received their second dose). 

From 2 weeks after a Pfizer booster dose, vaccine effectiveness increased to around 71% 

among those who received AstraZeneca as the primary course and around 76% among those 

who received Pfizer as the primary course.  

These early estimates suggest that vaccine effectiveness against symptomatic disease with the 

Omicron variant is significantly lower than compared to the Delta variant. Nevertheless, 

moderate to high vaccine effectiveness of 70 to 75% is seen in the early period after a booster 

dose.  

Figure 7: Vaccine effectiveness against symptomatic diseases by period after dose 1 and 
dose 2 for Delta (black squares) and Omicron (grey circles) for (A) recipients of 2 doses 
of AstraZeneca vaccine as the primary course and a Pfizer as a booster1 and (B) 
recipients of 2 doses of Pfizer vaccine as the primary course and a Pfizer as a booster 

Supplementary data are not available for this figure.  

1 The early observations for 2 doses of AstraZeneca are particularly likely to be unreliable as they are based on 
relative small numbers and are likely to reflect an older population and a population with more co-morbidities than 
those given the Pfizer vaccine, and this may explain the negative point estimates. 

These results should be interpreted with caution due to the low numbers and the possible 

biases related to the populations with highest exposure to Omicron (including travellers and 

their close contacts) which cannot fully be accounted for.  

With previous variants, vaccine effectiveness against severe disease, including hospitalisation 

and death, has been significantly higher than effectiveness against mild disease (that is those 

detected through community testing and included here). It will be a few weeks before 

effectiveness against severe disease with Omicron can be estimated, however based on this 

experience, this is likely to be substantially higher than the estimates against symptomatic 
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Figure 1. Estimated Vaccine Effectiveness against Laboratory-Confirmed Coronavirus Disease 2019 (Covid-19) According to Vaccine Product, Age of Recipient, and Time of Full Vac-
cination.

The time of full vaccination was defined as at least 14 days after the final dose. Vaccine effectiveness was calculated as 1 minus the hazard ratio. The shaded areas indicate 95% 
confidence intervals.
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ニューヨーク州の成人8,690,825人のデータを用いて，BNT162b2，mRNA-1273，
Ad26.COV2.Sの各ワクチンの効果を評価した。3種のワクチンの感染予防効果はデルタ株が優

勢になってから低下した

Figure 1. Vaccine effectiveness against infection by Omicron or Delta among adults aged 18 years by time since latest dose 
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BACKGROUND
Despite high vaccine coverage and effectiveness, the incidence of symptomatic 
infection with severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) has 
been increasing in Israel. Whether the increasing incidence of infection is due 
to waning immunity after the receipt of two doses of the BNT162b2 vaccine is 
unclear.

METHODS
We conducted a 6-month longitudinal prospective study involving vaccinated 
health care workers who were tested monthly for the presence of anti-spike IgG 
and neutralizing antibodies. Linear mixed models were used to assess the dynam-
ics of antibody levels and to determine predictors of antibody levels at 6 months.

RESULTS
The study included 4868 participants, with 3808 being included in the linear 
mixed-model analyses. The level of IgG antibodies decreased at a consistent rate, 
whereas the neutralizing antibody level decreased rapidly for the first 3 months 
with a relatively slow decrease thereafter. Although IgG antibody levels were 
highly correlated with neutralizing antibody titers (Spearman’s rank correlation 
between 0.68 and 0.75), the regression relationship between the IgG and neutral-
izing antibody levels depended on the time since receipt of the second vaccine 
dose. Six months after receipt of the second dose, neutralizing antibody titers were 
substantially lower among men than among women (ratio of means, 0.64; 95% 
confidence interval [CI], 0.55 to 0.75), lower among persons 65 years of age or 
older than among those 18 to less than 45 years of age (ratio of means, 0.58; 
95% CI, 0.48 to 0.70), and lower among participants with immunosuppression 
than among those without immunosuppression (ratio of means, 0.30; 95% CI, 
0.20 to 0.46).

CONCLUSIONS
Six months after receipt of the second dose of the BNT162b2 vaccine, humoral re-
sponse was substantially decreased, especially among men, among persons 65 years 
of age or older, and among persons with immunosuppression.
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The confidence intervals were wide; however, 
the results suggest a monotonic increase in the 
rate of severe disease as time since vaccination 
increased.

The analysis was repeated with socioeconomic 
status as an additional covariate, with the use of 
four categories (0 to 3 [indicating low socioeco-
nomic level], 4 to 6 [indicating medium socio-
economic level], 7 to 10 [indicating high socioeco-
nomic level], and unknown) and yielded similar 
results with only slightly smaller rate ratios 
(Table S8). Similar results were obtained when 
the analysis was restricted to the general Jewish 
population (Table S9).

Discussion

The centralized health care system in Israel suc-
ceeded in vaccinating most of the Israeli popula-
tion relatively early and in a short time.13-15 This 
population is, therefore, useful for studying the 
effects of the BNT162b2 vaccine on the spread of 
SARS-CoV-2 infection and severity of Covid-19, 
as well as for studying the waning of vaccine 
protection over time. The appearance and rapid 
predominance of the delta variant in June 2021 
resulted in a dramatic increase in the number of 
new SARS-CoV-2 infections among fully vacci-
nated persons, which aroused concern regarding 

Figure 3. Rates of Documented SARS-CoV-2 Infection and Severe Covid-19, July 11 to 31, 2021.

Shown are the rates of documented infection per 1000 persons (Panel A) and rates of severe Covid-19 per 1000 per-
sons (Panel B), according to period of second dose of Covid-19 vaccine and age group. In the analyses in the age 
groups younger than 60 years, white bars represent periods during which vaccination was restricted to only desig-
nated groups (e.g., health care workers and severely immunocompromised adults). I bars represent 95% confidence 
intervals, which are not adjusted for multiplicity. In Panel A, white bars represent half a month; in Panel B, white 
bars represent a month.
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addition, our two analyses involving negative out-
come controls13 suggested little confounding. 
Second, the possibility of outcome misclassifica-
tion cannot be ruled out if veterans obtained 
care outside the VA health care system. However, 
our use of the VA Covid-19 National Surveillance 
Tool allowed us to integrate data on laboratory 
tests with natural language processing of clini-
cal notes to capture infections documented in-
side and outside the VA health care system. Fur-

thermore, our eligibility criteria were designed to 
select regular VA users with a known residential 
address to improve outcome ascertainment. Even 
in the presence of residual misclassification, we 
would expect this to be nondifferential between 
the vaccination groups under comparison; non-
differential misclassification would have minimal 
influence on the relative measures of effect, al-
though the absolute risks may have been slightly 
underestimated. Finally, our study population was 

Figure 2. Cumulative Incidence of Covid-19 Outcomes during a Period Marked by SARS-CoV-2 Alpha-Variant Predominance (January 4–
July 1, 2021).

Shaded areas represent pointwise 95% confidence intervals. ICU denotes intensive care unit.
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BNT162b2ワクチンまたはmRNA-1273ワクチンの初回接種を受けた米国退役軍人の電子健康
記録を用いて，各ワクチン群219,842人を6ヶ月間追跡した研究。

n engl j med 385;19 nejm.org November 4, 2021 1783

Efficacy of mRNA-1273 at Completion of Blinded Phase

ethnic and racial groups. These findings are 
based on a median follow-up of 148 days in the 
blinded phase and are similar to those observed 
previously at a median follow-up of 64 days, in-
dicating that the high efficacy of the mRNA-
1273 vaccine is maintained in the medium term. 
Of importance, the vaccine provided substantial 
protection against asymptomatic infection (63%; 
95% CI, 56.6 to 68.5), though at a lower vaccine 
efficacy than that for symptomatic infection. 
The efficacy of the mRNA-1273 vaccine did not 
wane up to 4 months after the second injection 
and beyond. It is notable that the efficacies 
found in phase 3 trials of Covid-19 vaccines have 
thus far translated into high effectiveness in the 
general population, including effectiveness against 
variants of concern that are associated with re-
ductions in neutralization, such as the B.1.351 
(beta) and B.1.617.2 (delta) variants.8,12-15 Addi-
tional data gathered from regions with current 
and potential surges in transmission of variants 

of concern are important toward informing 
strategies for administering additional doses of 
vaccine.

No safety concerns were identified in this 
trial. However, robust safety surveillance sys-
tems have identified rare events during the 
global distribution of Covid-19 vaccines that the 
phase 3 studies were not powered to detect; 
thus, continued vigilance is warranted, including 
monitoring for anaphylactic reactions, especially 
in persons with allergic phenotypes, and for 
other potential unexpected reactions, such as 
myocarditis in adolescents and young adults.16 
Given the high efficacies of the vaccines1,3,17 and 
the burden of the pandemic, the risk–benefit 
ratio remains strongly in favor of broad deploy-
ment of the vaccines. Despite differences in the 
definitions of disease severity, the vaccine effi-
cacy is supported by real-world data: vaccination 
has been shown to be highly effective in pre-
venting severe Covid-19, associated hospitaliza-

Figure 5. Incidence of Covid-19 According to Time Periods in the Per-Protocol Population.

The incidence rate based on adjudicated Covid-19 cases was defined as the number of participants with an event during the period di-
vided by the number of participants at risk at the beginning of each period and adjusted by person-years (total time at risk) in each treat-
ment group. The dashed vertical line represents a vaccine efficacy of 30% based on the null hypothesis that the primary efficacy of the 
mRNA-1273 vaccine is 30% or less. The number of person-years was calculated from randomization to the date of onset of Covid-19, 
the end of each time period, the last date of participation in the trial, or the efficacy data cutoff date, whichever date was the earliest. 
For the analysis of time intervals starting from 14 days after the first injection, starting from the second injection, and starting 14 days 
after the second injection, assessed every 2 months, person-years for each time period were defined starting from the beginning of each 
time interval and truncating at the end of the interval (if there was an ending time). Vaccine efficacy was defined as 1 minus the hazard 
ratio (mRNA-1273 vs. placebo). The 95% confidence interval for the ratio was calculated with the exact method, conditional on the total 
number of cases and adjusted for person-years for the time period. The data cutoff date was March 26, 2021.
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BACKGROUND
At interim analysis in a phase 3, observer-blinded, placebo-controlled clinical trial, 
the mRNA-1273 vaccine showed 94.1% efficacy in preventing coronavirus disease 
2019 (Covid-19). After emergency use of the vaccine was authorized, the protocol 
was amended to include an open-label phase. Final analyses of efficacy and safety 
data from the blinded phase of the trial are reported.

METHODS
We enrolled volunteers who were at high risk for Covid-19 or its complications; 
participants were randomly assigned in a 1:1 ratio to receive two intramuscular 
injections of mRNA-1273 (100 µg) or placebo, 28 days apart, at 99 centers across 
the United States. The primary end point was prevention of Covid-19 illness with 
onset at least 14 days after the second injection in participants who had not previ-
ously been infected with the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
(SARS-CoV-2). The data cutoff date was March 26, 2021.

RESULTS
The trial enrolled 30,415 participants; 15,209 were assigned to receive the mRNA-
1273 vaccine, and 15,206 to receive placebo. More than 96% of participants re-
ceived both injections, 2.3% had evidence of SARS-CoV-2 infection at baseline, and 
the median follow-up was 5.3 months in the blinded phase. Vaccine efficacy in 
preventing Covid-19 illness was 93.2% (95% confidence interval [CI], 91.0 to 94.8), 
with 55 confirmed cases in the mRNA-1273 group (9.6 per 1000 person-years; 95% 
CI, 7.2 to 12.5) and 744 in the placebo group (136.6 per 1000 person-years; 95% 
CI, 127.0 to 146.8). The efficacy in preventing severe disease was 98.2% (95% CI, 
92.8 to 99.6), with 2 cases in the mRNA-1273 group and 106 in the placebo group, 
and the efficacy in preventing asymptomatic infection starting 14 days after the 
second injection was 63.0% (95% CI, 56.6 to 68.5), with 214 cases in the mRNA-
1273 group and 498 in the placebo group. Vaccine efficacy was consistent across 
ethnic and racial groups, age groups, and participants with coexisting conditions. 
No safety concerns were identified.

CONCLUSIONS
The mRNA-1273 vaccine continued to be efficacious in preventing Covid-19 illness 
and severe disease at more than 5 months, with an acceptable safety profile, and 
protection against asymptomatic infection was observed. (Funded by the Bio-
medical Advanced Research and Development Authority and the National Institute 
of Allergy and Infectious Diseases; COVE ClinicalTrials.gov number, NCT04470427.)
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Figure 1. Wuhan-hu-1, PMS20, and Omicron Plasma Neutralizing Titers.

Panel A shows the trajectories of NT
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 values against Wuhan-hu-1, polymutant spike protein (PMS20), and omicron 
pseudotypes in previously unvaccinated persons who had recovered from Covid-19, measured approximately 1 month 
(mean ±SD, 41±12 days) and 6 months (194±12 days) after infection and then at approximately 1 year (360±15 days) 
after infection, which corresponded to 41±21 days after vaccination (“plus vaccine”) (see Table S2). Panel B shows the 
trajectories of NT

50
 values against Wuhan-hu-1, PMS20, and omicron pseudotypes in persons who had received an 

mRNA vaccine, measured 1 month (42±19 days) and 5 months (165±33 days) after the second dose of an mRNA vac-
cine and at 30±18 days after the third dose (“boost”) that was administered at least 6 months after the second dose.
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• 過去にファイザー社ワクチン2回接種を完了した16歳以上10,000名以
上が対象 

• 2回目接種から追加接種（またはプラセボ接種）までの期間中央値は
約11か月 

• 研究期間中、追加接種群で5名、非追加接種群で109名の新型コロナ
ウイルス感染が発生した。  

• 過去に新型コロナウイルス感染歴のない者において、非追加接種群
と比較した時の、追加接種の発症予防効果は95.6% [95% CI: 89.3-
98.6]であった。  

• 年齢、性別、人種、民族、合併症の状況それぞれのサブグループ解
析でも一致した結果が得られた。

https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-and-biontech-announce-phase-3-trial-data-showing
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did GMTs against wild-type virus, to more than 
15 times as high (in younger adults) and more 
than 20 times as high (in older adults) as those 
after dose 2, reducing the gap between neutral-
ization of wild-type virus and the beta variant. 
Fourth, neutralization GMTs decreased from 7 

days to 1 month after dose 2 but increased from 
7 days to 1 month after dose 3. A similar pattern 
of broader neutralization (i.e., against variant 
strains) and higher GMTs after dose 3 was seen 
in assays of neutralization GMTs against recom-
binant virus with delta variant spike protein on 
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における新型コロナワクチンの有効性
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BNT162b2 Booster against Covid-19 in Isr ael

by a factor of 10. This would mean that the sus-
ceptibility of a person who receives a booster 
dose would decrease to approximately 5% (i.e., 
50% divided by 10) relative to that in an unvac-
cinated person and would bring the vaccine effi-
cacy among booster recipients to approximately 
95%, a value similar to the original vaccine effi-
cacy reported against the alpha variant.9,18

Although our analysis attempted to address 
possible biases in the source data, such as the 
effects of confounders and behavioral changes 
after vaccination, some sources of bias may not 
have been measured or corrected adequately. 
These biases include differences between the 
booster recipients and those who did not receive 
the booster with respect to care-seeking behav-
iors and cautiousness, along with differences in 
coexisting illnesses that are not recorded in the 
national database. Some of these possible biases 
are transient and fade with time after the booster 
vaccination, as schematically shown in Figure S1. 
This suggests that the real effectiveness of vac-
cination can be estimated by comparing infec-
tion rates before receipt of the booster dose and 
after a suitable time period (e.g., 12 days) follow-

ing vaccination. Although independent research 
is required to fully understand this behavioral 
model, several indications suggest that our 12-day 
cutoff is reasonable. First, persons tend to under-
go fewer PCR tests on the day of vaccination and 
during the subsequent few days, which is a po-
tential source for detection bias. Consistent with 
such behavioral change is the pattern shown in 
Figure 2, which indicates a large reduction in 
infection rate on the first day after vaccination, 
a decrease that is attenuated during the subse-
quent days before starting to increase as the 
booster dose becomes effective.

Confounding and detection bias may contrib-
ute to the observed reduction in the infection 
rate. We can put a lower boundary on the effect 
of the booster dose by focusing on persons who 
received the booster dose and comparing rates 
during a period in which the booster effect was 
expected to be small with rates during a period 
in which the booster had become effective. We 
therefore compared the rates at least 12 days 
after receipt of the booster with rates during 
days 4 to 6, when the booster effect was ex-
pected to be small and behavioral changes after 

Figure 2. Reduction in Rate of Confirmed Infection in Booster Group as Compared with Nonbooster Group.

Shown is the factor reduction in the rate of confirmed infection among participants who received a third (booster) 
dose of the BNT162b2 vaccine as compared with those who did not receive a booster dose, according to the number 
of days after the administration of the booster dose. Because of wide confidence intervals, only days 1 through 25 
are shown. The dashed horizontal line represents the level at which the booster dose provided no added protection. 
The I bars represent 95% confidence intervals, which have not been corrected for multiplicity.
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60歳以上の高齢者に対してブースター接種した場合、 
接種していない人と比較して11.3倍感染を予防し、 

また19.5倍重症化を防いだ
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Figure 2. Reduction in Rate of Confirmed Infection in the Booster Group as Compared with the Nonbooster Group.

Shown is the factor reduction in the rate of confirmed infection among participants who received a third (booster) 
dose of the BNT162b2 vaccine as compared with those who did not receive a booster dose, according to the num-
ber of days after the administration of the booster dose, for different age groups. The I bars represent 95% confi-
dence intervals, which have not been corrected for multiplicity.
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ブースター群では非ブースター群に比べ
て感染者が約10分の1に低下した。 
ブースター接種はそれぞれの年齢にお

いて有効であった。

接種部位 
の反応

医療機関
を受診

副反応

健康状態 
への影響

日常生活 
への影響

仕事が 
できない

全身症状

モデルナワクチン接種者
1回目 
2回目 
3回目

頻
度
(%
)

DOI: http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm7039e4

厚生労働省　パンフレットより

T h e  n e w  e ngl a nd  j o u r na l  o f  m e dic i n e

n engl j med   nejm.org2

delta variant. The durability of the effect of the 
third dose of vaccine against Covid-19 is yet to 
be determined.
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Figure 1. Neutralization Efficiency against Wild-Type Virus and the Beta, Delta, and Omicron Variants of Concern.

Serum samples were obtained from 20 health care workers who had received two doses of the BNT162b2 vaccine 
(Panels A and B) and from 20 who had received three doses (Panels C and D). Samples were tested by microneu-
tralization against wild-type severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) and the B.1.351 (beta), 
B.1.617.2 (delta), and B.1.1.529 (omicron) variants of concern. Dashed lines in Panels A and C indicate the cutoff 
 titer. Geometric mean titers (horizontal lines) with 95% confidence intervals (I bars) are presented, as well as the 
geometric mean titer value. Dots indicate individual serum samples. The factor reduction as compared with wild-
type virus is shown for samples obtained from participants who had received two doses of vaccine (Panel B) and 
those obtained from participants who had received three doses (Panel D). For these analyses, the mean factor dif-
ferences between wild-type SARS-CoV-2 and the variants of concern were calculated for each participant; the means 
of the individual values are shown here. Error bars in Panels B and D indicate the standard error.
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and because they are less likely to be affected by biases 
stemming from a differential tendency to be tested that 
is expected to exist between the study groups.

Secondary outcomes were less severe: documented 
SARS-CoV-2 infection confirmed by positive PCR test 
and symptomatic infection.

For each outcome, matched pairs of individuals were 
followed from the start of follow-up until the earliest of: 
documentation of the outcome, end of the study calendar 
period (Sept 26, 2021), or death. We also ended the follow-
up of a matched pair if the control individual received the 
third dose. Outcomes were ascertained in the period 
starting 7 days after receipt of the third dose in the 
vaccinated, similar to the period used to determine full 
vaccination after the second dose, and until the end of 
follow-up.

Statistical analysis
We used the Kaplan-Meier estimator18 to construct 
cumulative incidence curves and to estimate the risk for 
each outcome. The risks were compared via ratios and 
differences. We estimated the risk ratio for each outcome 
using only matched pairs in which both individuals were 
still at risk 7 days after receipt of the third vaccine dose in 
those vaccinated. We analysed outcomes in the full 
population and in subgroups defined by strata of age, 
sex, and number of comorbidities. 95% CIs were 
calculated using the nonparametric percentile bootstrap 
method with 1000 repetitions. The effectiveness of the 
third dose was estimated as 1 – risk ratio. As a sensitivity 
analysis, vaccine effectiveness was also estimated as 
1 – incidence rate ratio derived from a Poisson regression 
using the same dataset, with no further adjustment. 
Analyses were done using R software (version 4.0.4).

We conducted an ecological analysis in which we 
plotted daily incidence proportions of SARS-CoV-2 
infection (ie, positive PCR test) among the at-risk 
population by age group around the time the third dose 
vaccination campaign started.

Role of the funding source
The funder of the study had no role in study design, data 
collection, data analysis, data interpretation, or writing of 
the report.

Results
Between July 30, 2020, and Sept 23, 2021, 1 158 269 indi-
viduals were eligible to be included in the third dose group 
(appendix pp 20–21, 23). After matching, the third dose 
and control groups each included 728 321 individuals, with 
a median age of 52 years (IQR 37–68) and 51% were 
female (table 1). Baseline demographics were similar 
between the eligible population (ie, 1 158 269 indi viduals) 
and the matched population included in the study. Total 
follow-up time was 12 632 473 days, with a median follow-
up time of 13 days (IQR 6–21) after the first 7 days in both 
groups, and a maximum follow-up time of 55 days.

Effectiveness of the third vaccine dose, compared with 
two doses only, was estimated to be 93% (95% CI 88–97; 
231 events for two doses vs 29 events for three doses) 
against admission to hospital, 92% (82–97; 157 vs 
17 events) against severe disease, and 81% (59–97; 44 vs 
seven events) against COVID-19-related death (table 2). 

Figure 1: Cumulative incidence curves comparing COVID-19-related admission to hospital (A), severe 
disease (B), and death (C) in individuals who received two versus three doses of the BNT162b2 mRNA 
COVID-19 vaccine
The dashed vertical line indicates day 7, on which the main analysis period begins.
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Effectiveness of a third dose of the BNT162b2 mRNA 
COVID-19 vaccine for preventing severe outcomes in Israel: 
an observational study
Noam Barda*, Noa Dagan*, Cyrille Cohen, Miguel A Hernán, Marc Lipsitch, Isaac S Kohane, Ben Y Reis†, Ran D Balicer†

Summary
Background Many countries are experiencing a resurgence of COVID-19, driven predominantly by the delta (B.1.617.2) 
variant of SARS-CoV-2. In response, these countries are considering the administration of a third dose of mRNA 
COVID-19 vaccine as a booster dose to address potential waning immunity over time and reduced effectiveness 
against the delta variant. We aimed to use the data repositories of Israel’s largest health-care organisation to evaluate 
the effectiveness of a third dose of the BNT162b2 mRNA vaccine for preventing severe COVID-19 outcomes.

Methods Using data from Clalit Health Services, which provides mandatory health-care coverage for over half of the 
Israeli population, individuals receiving a third vaccine dose between July 30, 2020, and Sept 23, 2021, were matched 
(1:1) to demographically and clinically similar controls who did not receive a third dose. Eligible participants had 
received the second vaccine dose at least 5 months before the recruitment date, had no previous documented 
SARS-CoV-2 infection, and had no contact with the health-care system in the 3 days before recruitment. Individuals 
who are health-care workers, live in long-term care facilities, or are medically confined to their homes were excluded. 
Primary outcomes were COVID-19-related admission to hospital, severe disease, and COVID-19-related death. The 
third dose effectiveness for each outcome was estimated as 1 – risk ratio using the Kaplan-Meier estimator.

Findings 1 158 269 individuals were eligible to be included in the third dose group. Following matching, the third dose 
and control groups each included 728 321 individuals. Participants had a median age of 52 years (IQR 37–68) and 
51% were female. The median follow-up time was 13 days (IQR 6–21) in both groups. Vaccine effectiveness evaluated 
at least 7 days after receipt of the third dose, compared with receiving only two doses at least 5 months ago, was 
estimated to be 93% (231 events for two doses vs 29 events for three doses; 95% CI 88–97) for admission to hospital, 
92% (157 vs 17 events; 82–97) for severe disease, and 81% (44 vs seven events; 59–97) for COVID-19-related death. 

Interpretation Our findings suggest that a third dose of the BNT162b2 mRNA vaccine is effective in protecting 
individuals against severe COVID-19-related outcomes, compared with receiving only two doses at least 5 months 
ago.

Funding The Ivan and Francesca Berkowitz Family Living Laboratory Collaboration at Harvard Medical School and 
Clalit Research Institute.

Copyright © 2021 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction
Despite the initially promising results of nationwide 
vaccination campaigns, many countries are currently 
experiencing a resurgence of COVID-19, dominated by 
the delta (B.1.617.2) variant of SARS-CoV-2. After 
several months of low pandemic activity in early 2021, 
Israel is experiencing its fourth pandemic wave, despite 
over 55% of the population having been vaccinated with 
two doses of the BNT162b2 mRNA COVID-19 vaccine. 
First and second doses were given 21 days apart, as per 
the pre-approval randomised trials. The increase in 
infections and hospitalisations of vaccinated individuals 
likely stems from a combination of waning vaccine 
immunity over time,1–3 given that many people in Israel 
were vaccinated 5–7 months ago, and from potentially 
reduced effectiveness of the vaccine against the delta 
variant.4

A standard approach to overcoming waning 
immunity, also known as secondary vaccine failure, is 
the administration of an additional vaccine dose—
often referred to as a booster dose. Faced with rising 
rates of COVID-19-related admissions to hospital, and 
based on initial evidence suggesting a pronounced 
humoral response to a third dose of the mRNA 
vaccines,5–7 the Israeli Ministry of Health announced a 
campaign to administer a third dose of the BNT162b2 
mRNA COVID-19 vaccine (Pfizer–BioNTech). This 
campaign began with immunocompromised patients 
on July 13, 2021, and was expanded several times to 
include people aged over 60 years (on July 30), 50 years 
(on Aug 12), 40 years (on Aug 19), 30 years (on Aug 24), 
and eventually the entire population over the age of 
12 years on Aug 30. The third dose was only given to 
people who had received the second dose at least 
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missing body-mass index or residential area data were 
also excluded. A complete definition of the study 
variables is provided in the appendix (pp 12–19).

This study was approved by the Clalit Health Services 
institutional review board and was exempt from requiring 
written informed consent. The protocol is included in the 
appendix (pp 3–11).

Procedures
The target trial for this study would compare two 
treatment strategies: administration of the third dose at 
recruitment (third dose group) and no administration of 
the third dose at any time during follow-up (control 
group). To emulate this target trial, each day during the 
study period, eligible individuals who received the third 
dose on that day were matched to eligible controls who 
were previously vaccinated with two vaccine doses but 
had not yet received the third dose. Controls matched on 
a given day who received the third dose on a future date 
would become newly eligible to be recruited into the 
third dose group on that future date.

Individuals in the third dose group and the control 
group were exactly matched on a set of potential 
confounders: age (categorised into 2-year bins), sex 
(male or female), place of residence, number of pre-
existing chronic conditions considered to be risk factors 
for severe COVID-19 by the US Centers for Disease 
Control as of Dec 20, 2020 (divided into four bins),16 
calendar month in which each person received the 
second vaccine dose, and number of SARS-CoV-2 PCR 
tests performed in the 9 months before the index date 
(divided into six bins). The latter two matching variables 
were included as markers of health-seeking behaviour 
specifically related to vaccination against COVID-19, 
given that individuals who are more health conscious or 
concerned about the pandemic chose to be vaccinated 
sooner and did more PCR tests.

Outcomes
Primary outcomes were hospital admission for 
COVID-19, severe COVID-19 disease (according to US 
National Institutes of Health criteria17), and COVID-19-
related death. Each of these outcomes include the 
outcomes that precede it. These severe outcomes were 
chosen because of their greater public health importance, 

Vaccinated with 
two doses 
(n=728 321)

Vaccinated with 
three doses 
(n=728 321)

Median age (IQR) 52 (37–68) 52 (37–68)

Sex

Female 371 435 (51·0%) 371 435 (51·0%)

Male 356 886 (49·0%) 356 886 (49·0%)

Population sector

Jewish 612 006 (84·0%) 602 402 (82·7%)

Arab 92 656 (12·7%) 102 067 (14·0%)

Ultra-Orthodox Jewish 23 659 (3·2%) 23 852 (3·3%)

CDC risk factor count

0 340 607 (46·8%) 340 607 (46·8%)

1 175 738 (24·1%) 175 738 (24·1%)

2 90 704 (12·5%) 90 704 (12·5%)

≥3 121 272 (16·7%) 121 272 (16·7%)

Number of SARS-CoV-2 PCR tests in the past 9 months

0 407 815 (56·0%) 407 815 (56·0%)

1 134 016 (18·4%) 134 016 (18·4%)

2 84 832 (11·6%) 84 832 (11·6%)

3 41 962 (5·8%) 41 962 (5·8%)

4 21 553 (3·0%) 21 553 (3·0%)

≥5 38 143 (5·2%) 38 143 (5·2%)

CDC certain risk criteria

Cancer 19 773 (2·7%) 20 621 (2·8%)

Chronic kidney disease 66 886 (9·2%) 68 982 (9·5%)

Chronic obstructive 
pulmonary disease

20 669 (2·8%) 22 249 (3·1%)

Heart disease 71 428 (9·8%) 71 166 (9·8%)

Solid organ transplant 431 (<0·1%) 507 (<0·1%)

Obesity (ie, BMI 30–40) 147 399 (20·2%) 145 022 (19·9%)

Severe obesity (ie, BMI ≥40) 13 438 (1·8%) 13 405 (1·8%)

Pregnancy 4 588 (0·6%) 7 442 (1·0%)

Sickle cell disease 65 (<0·1%) 85 (<0·1%)

Smoking 115 250 (15·8%) 135 202 (18·6%)

Type 2 diabetes 115 451 (15·9%) 115 713 (15·9%)

CDC possible risk criteria

Asthma 47 187 (6·5%) 47 085 (6·5%)

Cerebrovascular disease 32 822 (4·5%) 35 262 (4·8%)

Other respiratory disease 3 771 (0·5%) 3 768 (0·5%)

Hypertension 184 317 (25·3%) 181 157 (24·9%)

Immunosuppression 26 471 (3·6%) 26 395 (3·6%)

Neurological disease 45 483 (6·2%) 47 904 (6·6%)

Liver disease 16 074 (2·2%) 17 283 (2·4%)

Overweight (ie, BMI 25–30) 260 353 (35·7%) 255 737 (35·1%)

Thalassaemia 4085 (0·6%) 4440 (0·6%)

Type 1 diabetes 4339 (0·6%) 4176 (0·6%)

CDC=Centers for Disease Control and Prevention. BMI=body-mass index. 
*198 476 individuals appear in both groups, as they were first recruited as 
unvaccinated and then, following vaccination, re-recruited as vaccinated.

Table 1: Baseline characteristics 

Vaccinated with 
two doses

Vaccinated with 
three doses

1 – risk ratio 
(95% CI)

Risk difference per 
100 000 individuals 
(95% CI)

Events Risk per 
100 000 
individuals

Events Risk per 
100 000 
individuals

Admission to hospital 231 220·8 29 14·4 93% (88–97) 206·4 (146·1–275·1)

Severe disease 157 158·9 17 12·9 92% (82–97) 145·9 (93·1–207·7)

Death 44 31·9 7 6·1 81% (59–97) 25·8 (13·0–38·5)

Estimates were obtained using the Kaplan-Meier estimator starting from day 7 after receipt of the third dose, in those 
who received it. 

Table 2: Effectiveness of the third vaccine dose versus two vaccine doses of the BNT162b2 mRNA 
COVID-19 vaccine

See Online for appendix
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16–39 years, the rate of these severe outcomes was 
too small for meaningful estimation of the booster 
effectiveness. Effectiveness was also similar among 
groups defined by the number of comorbidities.

Most previous studies on this topic have focused on the 
antibody response elicited by the third dose of mRNA 
vaccines.5–7 Two recent studies from Israel reported on 
the effectiveness of the third dose in preventing clinical 
outcomes. The first study estimated a reduction of 
92–97% in the risk for severe disease starting from day 12 
after receipt of the third dose,19 but did not adjust for pre-
existing clinical conditions related to the risk of severe 
disease, and did not evaluate the effectiveness within 
subgroups. A second study, which adjusted for various 
confounders and used a test-negative design, estimated a 
reduction of 70–84% in the probability of testing positive 
for SARS-CoV-2 among the vaccinated,20 but did not 
consider more severe outcomes.

The optimal time to achieve maximum protection 
against SARS-CoV-2-related outcomes after a third 
vaccine is unknown. In this study, we estimated effective-
ness starting from day 7 after the third dose, which is 
similar to the period used to define full vaccination after 
the second dose.21 Our choice is supported by high 
concentrations of antibodies in individuals 7 days after 
administration of the third dose.6 It is possible, however, 
that some degree of protection begins earlier. Although 
an increase in antibody production can be identified 
on days 3–5 after administration of the second dose of 
SARS-CoV-2 mRNA vaccines,22 for other vaccines (eg, 
influenza), antibodies and antibody-secreting cells are 
detected as early as day 2 after a booster dose.23,24 
Moreover, a rapid response of the immune system can 
potentially prevent infections in individuals even if they 
were exposed to the virus shortly before the third dose. 
Such protection is termed the post-exposure effect25 and 
is well established in vaccinations for other pathogens, 

such as varicella,26 measles,27 and hepatitis A.28

Our study has several limitations. First, differing 
testing frequencies between the groups do not allow 
unbiased estimates for the less severe secondary 
outcomes of documented infection and symptomatic 
infection. Second, as in any observational study, 
unmeasured confounding might exist. However, this 
concern is mitigated because our analysis was adjusted 
for various important possible confounders, including 
sociodemographic factors, clinical factors, and behav-
ioural factors related to COVID-19. In addition, this study 
focuses on severe outcomes, which are less likely to be 
affected by differences in health-seeking behaviours or 
testing rates between groups. Third, due to the relative 
scarcity of events in individuals younger than 40 years, 
we could not evaluate vaccine effectiveness in this age 
group. Fourth, this vaccine effectiveness study did not 
explore potential adverse clinical events and excess 
health-care utilisation associated with the administration 
of a third dose. Finally, we excluded populations (health-
care workers, those living in long-term care facilities, and 
those medically confined to their homes) that are likely to 
be targeted early to receive the booster dose. 

There is an active debate surrounding the 
administration of third doses to individuals in some 
countries while other countries suffer from vaccine 

Vaccinated with two doses Vaccinated with three doses 1 – risk ratio 
(95% CI)

Risk difference per 
100 000 people (95% CI)

Tests Events Risk per 
100 000 
people

Tests Events Risk per 
100 000 
people

Documented infection 93 566 6131 3662·3 77 184 1135 422·9 88% (87–90) 3239·4 (3014·6–3468·6)

Symptomatic infection 95 934 3345 1909·6 78 507 514 178·9 91% (89–92) 1730·7 (1587·6–1923·7)

Estimates were obtained starting from day 7 after receipt of the third dose in those who received it. Tests were counted during the study follow-up period for each patient.

Table 4: Infection outcomes in those who received a third vaccine dose versus two vaccine doses of the BNT162b2 mRNA COVID-19 vaccine

Figure 2: Daily incidence of SARS-CoV-2 infection for different age groups around initiation of third dose 
vaccination
Daily incidence proportions of SARS-CoV-2 infection (ie, positive PCR-test) among the at-risk population by age 
group around the time the third dose vaccination was initiated (left Y axis). For each age group, the vertical dashed 
line with the same colour is the day that age group became eligible for the third dose. The epidemic curve (daily 
incidence counts) is shown shaded in the background (right Y axis). All curves were smoothed by using a moving 
7-day mean, assigning for each day the value of the mean of the 7 days ending on that day.
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curred in 5 of 287,310 participants in the boost-
er group and in 14 of 49,882 participants in the 
nonbooster group (adjusted hazard ratio, 0.13; 
95% CI, 0.04 to 0.40; P<0.001) (Table S5).

Among female participants, death from 
Covid-19 occurred in 54 of 400,300 participants 
in the booster group and in 13 of 47,972 partici-
pants in the nonbooster group (adjusted hazard 
ratio, 0.06; 95% CI, 0.03 to 0.11; P<0.001) (Table 
S6). Among male participants, death from 
Covid-19 occurred in 83 of 357,818 participants 
in the booster group and in 52 of 37,118 par-
ticipants in the nonbooster group (adjusted haz-
ard ratio, 0.12; 95% CI, 0.08 to 0.18; P<0.001) 
(Table S7).

 Secondary Outcome

During the study period, confirmed SARS-CoV-2 
infection was observed in 2888 participants in 
the booster group and in 11,108 participants in 
the nonbooster group. The adjusted hazard ratio 
for SARS-CoV-2 infection in the booster group, 
as compared with the nonbooster group, was 
0.17 (95% CI, 0.16 to 0.18; P<0.001) (Table S8).

Figure 2. Cumulative Hazard Ratio for Death Due to Covid-19.

The shaded area indicates the 95% confidence interval. Covid-19 denotes coronavirus disease 2019.
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 Table 2. Association of Confounding Variables with Death Due to Covid-19.*

Variable
Hazard Ratio for Death 

Due to Covid-19 (95% CI) P Value

Booster received 0.10 (0.07–0.14) <0.001

Age 1.10 (1.09–1.12) <0.001

Male sex 2.49 (1.82–3.41) <0.001

Socioeconomic status 0.98 (0.92–1.04) 0.45

Diabetes 1.29 (0.96–1.72) 0.09

Chronic obstructive pulmonary 
disease

1.31 (0.86–1.99) 0.22

Chronic kidney failure 2.27 (1.63–3.15) <0.001

Ischemic heart disease 0.96 (0.69–1.32) 0.79

Chronic heart failure 1.41 (0.95–2.09) 0.09

Obesity 1.17 (0.87–1.58) 0.30

Lung cancer 3.20 (1.49–6.87) 0.003

History of cerebrovascular accident 1.54 (1.08–2.17) 0.02

History of transient ischemic attack 0.87 (0.50–1.51) 0.63

History of smoking 1.10 (0.82–1.49) 0.52

*  Age was a continuous variable, and socioeconomic status was an ordinal 
variable; all other variables were dichotomous (present vs. absent). Covid-19 
denotes coronavirus disease 2019.
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COVID-19による死亡は，ブースター投与
群では65人（10万人当たり0.16人／

日），非投与群では137人（10万人当たり
2.98人／日）であった。Covid-19による
死亡の調整後ハザード比は、ブースター群
では非ブースター群と比較して0.10（95％
信頼区間，0.07～0.14；P＜0.001）。
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COVID-19まとめ

• デルタ株が主流となった第5波は過去最大の規模となった
が現在収束している。ワクチンや抗体カクテル療法の影響
で致死率は大きく低下した 

• オミクロン株が世界的に拡大している 

• 新型コロナワクチンは経時的に感染予防効果が低下する
が、ブースター接種によって感染予防効果・重症化予防効
果を増強できる

• デルタ株が主流となった第5波は過去最大の規模となった
が現在収束している。ワクチンや抗体カクテル療法の影響
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質疑応答

○馬場座長　せっかくですので、ここで Q&A をしたいと思います。

　私から最初に、小嶺先生に、最初に歯科治療はハイリスクということで、エアロゾルを

伴う治療ということで、東京の５大学は４、５月は閉じましたし、いろいろとあったので

すけれども、結果としては今まで歯科における院内感染の報告がないという小林隆太郎先

生の話にもあったのですけれども、そういう統計というのは、厚労省は今把握されている

のですか。

〇小嶺先生　ありがとうございます。統計を取っているわけではなくて、クラスターが発

生しても厚労省に届け出るものでもないので、クラスター班が情報は収集しているのです

が、把握できているわけではないです。

　歯科に関して言うと、御質問でもありましたけれども、富山県で１例、歯科診療所内で

患者さんと歯科医療機関の歯科医療従事者の両方に感染があったというのが１例あります

が、それも歯科治療が原因かどうかというところまで追えていないので、歯科治療が原因

でというところまでは分かってはいないという状況です。

〇馬場先生　ちょっとびっくりしたのですけれども、去年の４月ぐらいから厚労省の研究

班が統計を取り始めていたというので、それはすごいなと思って聞いていたのですけれど

も、その中で、院内での感染者を診てしまったと。要するに、意図したかしないかは別にして、

８０％は意図していないと先生はおっしゃったけれども、初めからコロナであっても診よ

うという歯科診療所というのは何％ぐらい全体であったのですか。昭和大学の歯科病院は

外来で１日８００人来るのですけれども、まずはスクリーニングして診ないようにしよう

ということだったのですけれども、そこは必要だと思いながら自分たちは対応できないの

で、そういうふうに対応をしたのですけれども。

　小林先生、何かその辺でコメントはありますか。

〇小林先生　まず先ほどの歯科では院内感染がある・ないの報告ということなのですが、

要は日本歯科医師会と日本歯科医学会、日本歯科医学会連合の３組織において、それらの

報告があったかどうかという意味で、そういう報告がなかったですということです。実際

に本当に感染があったどうか分かりませんと先ほどの講演内にも言わせていただいたので

すが、ただ、実際にそういう報告がないというのは、私たち現場の人間たちが今後もしっ

かり守っていくという意味では、プラスの言葉になるかなという意味です。そういう意味

から「報告はありません」という形をとらせていただいています。

〇馬場先生　実際そうですよね。ちゃんと対策を講じていたから、恐らく院内感染が生じ

なかったのではないかなという感触はありますよね。

〇小林先生　そうだと思います。ほかでも今ニュースが出ているように、本当に適当にやっ

ていて出た場合は、内部者から絶対密告が出るだろうなと思いましたので、そういう意味で、

院長だけでなくスタッフの一人一人が、みんなが正しい知識を持つということが歯科界に

とっては大切かなと思いました。

49



〇馬場先生　ありがとうございます。この対策をちゃんとキープして、いいレッスンとして、

感染対策を盤石なものにして感染に強い歯科医療を考えていくいい機会になったと思いま

すね。本当にいいレッスンになったと思います。

　小林先生にちょっと伺いたいのですけれども、産学でチャレンジされている空気を変え

る器械ですけれども、あれはもうそろそろ成就しそうなところまで来ているのですか。

〇小林先生　実際にはこういう案を、一番初めに歯科医学会連合は日刊工業新聞のいわゆ

る２０２１年ピッチというので、今は２か月に１回なのですが、各企業にオープンという

ことで、また、ブラインド的には臨床ニーズマッチング会を開いているのですが、みんな

に呼びかけたほうがいいということでオープンに声をかけていました。そうしましたら逆

に、日本歯科商工協会の会員である東京技研が手を挙げてくださって、私が思いつきで「こ

ういうのがあったら」と言ったらすぐ設計をしてくださいまして、特許云々は関係なしに、

そういうのはこちらも関係ないので、全部情報を渡して器械の設計から入りました。この後、

富岳等も使って、ただの扇風機だったらいいのですが、そこにヘパフィルター等をつけた

ものですから、せっかくやるのだったら外に汚いものを出すのはやめようという欲が出ま

して、それが出来上がってきました。今、最終の気流実験をしていますので、それが出来

上がれば製品発表ができるという状況に来ましたので、思ったよりも早く進んでおります。

〇馬場先生　期待しております。ヘパフィルターという言葉なんて知らなかったですものね。

〇小林先生　はい。

〇馬場先生　今のことに関連して忽那先生に伺いたいのですが、歯科がもともとハイリス

クな診療領域だということだったのですが、昭和の４病院でコロナの患者さんを医科のほ

うで診ていまして、先ほどおっしゃった血液疾患の病棟とかでクラスターが起こったり

しました。歯科の患者さんというのは、基本的には歯科以外は外来に来る患者さんは元気

なので、そういうところもあるのかなと思ったりもするのですが。あとは、先ほど小林先

生もおっしゃったように、歯科医師自体がしっかりサージカルマスクをして、口腔内のバ

キューム、口腔外のバキュームを一生懸命やったということもあるのですけれども、先生

から見られていて歯科のリスク、あるいは今日の講演を聞かれていて、率直な印象を伺い

たいのですけれども。

〇忽那先生　免疫不全の方でもウイルスの排出量が多いというわけではありませんので、

感染のリスク自体は大きく変わらないだろうと思いますが、おっしゃるとおり、歯科の先

生方とか、あるいは耳鼻科の先生方、そうした非常にハイリスクと思われるような診療科

の先生方でも、海外でもそうした診療科において特に多いという報告はないのですね。

　これはむしろ私が先生方に伺いたいぐらいですけれども、１つは、そうした歯科、耳鼻

咽喉科の先生方の感染対策が適切に行われていることが大きいのかなとは思います。ある

いは医療従事者もマスクをふだんからつけている中で、病院の中で感染が起こっていると

いうよりも、病院の外でもらってくるということが多かったりとか、そうしたこともある

のかなとは思います。

〇馬場先生　そうですね。小嶺先生と小林先生から忽那先生に何か御質問はありますか。
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〇小林先生　先生のことはいつもテレビで観ていまして、切れのいい御報告をいただいて

勉強させていただいています。

　私自身も、なぜ過去を見たかというと、ペストだとかスペイン風邪を見ながら、日本で

疫病という時代があったとしても、私たちが生きている間にこれほどの事が起きていなかっ

たので、まず人として一つできることは過去を見ようと思ったのですが、終息と言われる

もの、大体２～３年がピークで少しずつおさまっていくと言われているのですが、専門家

としての先生は、今回の新型コロナウイルスというのはどんな感じなのだろうと。私も外

食も一切せず、かなり人とのつき合いも抑えて、全く今までの人生と違うような生活をし

ている中で、一般の人だったらもっと我慢できないだろうなと思う中で、少し明るい何か

情報というか、緩める意味ではないのですけれども、専門家の先生の率直な御意見を聴け

たらいいなといつも思っていたので、よろしくお願いいたします。

〇忽那先生　ありがとうございます。おっしゃるとおり、本当に１００年に一度ぐらいの

感染症の流行だと思うのですけれども、思った以上にワクチンの効果が、特に mRNA ワク

チンに関しては非常に高い効果ですので、接種が進むことによって重傷者はかなり減って

くるだろうと予想されています。若い世代にも広がっていくと、感染者そのものも徐々に

減っていくだろうと考えられますので、これまでのような脅威ではだんだんとなくなって

くると思われます。

　ただ、完全になくなるというのは、かなり長期間が必要になると思います。例えば時々

海外から持ち込まれてクラスターが発生してとか、そういうことはあるとは思うのですけ

れども、今ですとアメリカで、コロナで亡くなられる方というのは９９％がワクチン接種

をしていない人たちなのですね。なのでワクチン接種をした人で重症化する人が減ってい

く、そうしたら感染者が減っていく。だんだんとそうした中で徐々に今のような堅いよう

なガードではなくて、だんだんと緩めていくというような、そうした空気になっていくの

かなとは考えております。

〇小林先生　ありがとうございます。

〇馬場先生　小嶺先生、何かありますか。

〇小嶺先生　ありがとうございます。今回、我々歯科が対策を考える上で一番問題だった

のが、無症状の方が感染を広げるということで、元気な方たちが歯科診療所を受診して、

普通に治療を受けることになり、問診でも拾いようがないということが、今回対策が一番

難しく思えた原因だったと思います。我々歯科としては、今までの感染対策としては、事

前に問診をして必要な対策を取る、スタンダードプリコーションの中で対策をしつつ問診

をしていくということで考えていたのですけれども、今後こういったウイルスがもっと出

てくる可能性があるのか、歯科診療における感染対策として考えていかなければならない

というのは、今回のコロナを通じて何か知見があれば、ぜひよろしくお願いいたします。

〇忽那先生　ありがとうございます。これまでの感染症の常識ですと、ここまで無症状の

間に広がりやすいということはなかったと思うのですよね。感染症の専門ということでこ

れまでやってきましたけれども、そうした常識を裏切られるような感染性を持つ感染症で
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すので、新たに無症状から広がり得るということを含めて、今後は特にコロナに対して感

染対策を行わないといけないということかと思います。例えば SARS に関しては、重症化

してからが一番広がりやすいと言われているのですね。もともと感染性のない方が感染を

広げるということが想定されていなかったですし、今後そういう感染症がどんどん出てく

るということも恐らくないのか。やはりコロナの感染性って、これまでの常識からは少し

外れている特殊なものなのかなとは思いますが、このコロナ自体がすぐに消えるわけでは

ないだろうと思いますので、コロナを想定した感染対策というのはしばらく必要だろうと

は思います。

〇小嶺先生　ありがとうございました。

〇馬場先生　ありがとうございます。

　そろそろ時間なので、まだ質問をいただいているのですけれども、最後にまとめたいと

思います。先ほど小嶺先生が、４月か５月に長野県の取組があったと言っていましたね。

行政と歯科が、どうすればいいかを話し合っていた。僕らは４、５月って、いろいろなエ

ビデンスを調べながら、エビデンスも十分になくて、みんなで不安な思いでやっていたの

だと思うのです、手探りの中で。そういう情報共有をできるだけ進めていくというのは間

違いなく大切だと思います．もう一つあるのは、僕たちはそんなに全てのことを知ってい

ないということを認識しなきゃいけないと思います。新たなエビデンスを探しながら、謙

虚に対応していかなければいけない。それと間違った知識を、しっかりと「間違った」と

言わなければいけないですね。ワクチンの話は、かなりいろいろな情報が流布しています。

その情報に影響されて、「私は打たない」という方が結構いらっしゃります。もちろん個人

の自由なので、うちの昭和でも、最初は若い子の相当数が「打たない」と言いました。そ

れから，丁寧にリスクを説明すると、かなり接種してくれる人が増えました。うちの歯科

病院なども５月に接種したのですけれども、明らかにそこでゲームが変わりました。外で

感染してくる人がいなくなったので、病院の対応もすごくよくなりました。ですから、正

確な知識をみんなで共有しながら、しかも謙虚な気持ちで対応していく必要があるのでは

ないかなと思いました。

　その意味で、今日は３人の先生方に貴重な御講演をいただきまして、どうもありがとう

ございました。学術会議あるいは歯学協を代表して御礼申し上げたいと思います。多くの

皆さんに御参画いただきまして本当にありがとうございました。

３）閉会挨拶

○馬場先生　それでは最後に、一緒に企画してくださいました岡山大学の浅海先生に閉会

の辞をいただきまして、閉じさせていただきたいと思います。

　浅海先生、よろしくお願いします。

〇浅海先生　皆様、本日は本講演に御参加くださいましてありがとうございました。また
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講師の先生方には、各方面から貴重なお話をいただきましたことを感謝申し上げます。

　この新型コロナウイルス感染症によって、世界中が行動制限を受けて、はや１年半が

過ぎようとしています。日本では現在、第４波に差しかかっていますが、既に第５波のこ

とが取り沙汰されています。スペイン風邪は３回のピークがあって、３年間続いていま

す。このコロナウイルス感染症２０１９の今後の状況も、今日のお話にもありましたように、

ワクチンと治療薬次第ということになり、まだ少しかかりそうですが、今日の講演は今後

の我々の指標としてとても貴重だったと思います。演者の先生方には再度感謝して、この

講演を終了したいと思います。

　皆様、御協力どうもありがとうございました。
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