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はじめに

COVID-19はSARS-CoV-2ウイルス感染に
よって生じる疾患で，2021年3月現在世界におい
てパンデミックを引き起こしている1）．2020年12
月にはワクチンの接種が海外で開始されたが，未だ
効果的な治療法が確立していない感染症である．
通常のインフルエンザとは異なり潜伏期間が長く，
症状が出る前から感染力があり，また嗅覚異常を
はじめとして頭痛，脱毛などの多くの特徴的な症
状を有している．さらに長期間持続する後遺症の
報告もあり，その経過の特徴が明らかになりつつ
ある2）．
亜鉛は必須微量元素のひとつで免疫機能の維持

に重要であり，ウイルス感染においてもウイルスの
侵入や増殖を阻止することが報告されている3～5）．
COVID-19と亜鉛との関連についての報告は少
ないが，JothimaniらはCOVID-19にて入院し
た症例47例の血清亜鉛の中央値は74.5µg/dlで
健常人の105.8µg/dlに比べて有意に低値である
こと，80µg/dl未満の亜鉛欠乏症例は47例中27例
（57.4％）にみられ，80µg/dl以上の症例に比べて
死亡率が高かった（18.5％ vs 0%）と報告してい
る6）．またYasuiらは入院例29例の血清亜鉛値を
測定し，軽症または中等症患者（n=22）では
87.7µg/dl，重症例（n=7）では62.4µg/dlと重症
例で有意に低く，70µg/dlをcutoff値とすると，
cutoff値以下の症例は軽症・中等症は22例中3例
（14％）であったが重症例では7例中6例（86％）

（背景）COVID-19は世界的パンデミックを引き起こしているSARS-CoV-2ウイルス感染症で，有効な
治療法が確立されていない．亜鉛は必須微量元素で，免疫の維持に重要である．（目的）COVID-19症例
と血清亜鉛値の関連性について調査する．（対象および方法）当院でSARS-CoV-2ウイルス感染者を対
象に血清亜鉛値を測定し，同時にCT検査にて肺炎像の有無のチェックを行った．（結果）51例の感染者の
うち無症状6例，軽症例39例，中等症（I）6例で，検査時に酸素吸入を必要とする中等症（II）以上の症例は
いなかった．平均年齢は42.7±17.0歳，血清亜鉛値の平均値は66.8±12.1µg/dlであった．年齢と血清
亜鉛値は負の相関を示した．これらの症例のうち25例（49.0％）に肺炎像を認めた．肺炎像の有無に分け
て検討すると年齢については肺炎なし34.4±15.4歳，肺炎あり51.4±14.1歳，血清亜鉛値については肺
炎なし70.2±14.3µg/dl，肺炎あり63.3±8.3µg/dlで，年齢が高く，亜鉛値の低い症例で肺炎所見を認
めたが，多変量解析では年齢のみで有意差を認めた．（結語）SARS-CoV-2感染者においては無症状や軽
症，中等症（I）でも肺炎所見はほぼ半数に見られた．血清亜鉛値は肺炎所見のある症例で低かったが，年
齢との負の相関が強く，独立した肺炎の危険因子ではなかった．
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結果

症例の内訳は表1に示すごとく待機症例34例（年
齢42.4±18.0歳），入院症例17例（年齢43.4±
15.3歳）であった．症状の程度については無症状
が6例，軽症39例，中等症（I）6例で酸素吸入が必
要な中等症（II）以上の症例は検査時点ではいな
かった．37.5度以上の発熱症例は入院例の1例の
みであった．無症状症例を除いた症例で発症から
検査までの期間は6.4±3.7日であった．血清亜鉛
値は待機症例68.4±12.6µg/dl，入院症例63.6±
10.9µg/dl，全症例では66.8±12.1µg/dlであった．
全症例の血清亜鉛値と年齢の関係をみると，年齢
とともに血清亜鉛値の低下がみられ，負の相関を
認めた（p=0.004）（図1）．CRPは待機症例1.2
±2.7mg/dl，入院症例0.6±0.6mg/dlで5.0mg/
dl以上は待機症例の2例（7.4および5.3mg/dl）
だけであった．CT検査での肺炎所見は待機症例
で20例（58.8％），入院症例で5例（29.4％）にみ
られた．待機症例，入院症例いずれも検査時，無症
状または軽症例であったためCTの肺炎所見の有
無で分けて検討すると，肺炎像を指摘された症例
は51例中25例（49%）であった（表2）．無症状の
症例でも71.4％（5/7例）に肺炎像がみられた．年
齢についてみると肺炎像なし症例が34.4±15.4歳，
肺炎像あり症例が51.4±14.1歳と肺炎像ありの
症例は有意に年齢が高かった（図2）．発病から検
査までの期間は肺炎像なし症例で5.4±3.4日，肺
炎像あり症例で7.7±3.8日で，肺炎像あり症例で
有意に経過が長かった．血清亜鉛値は肺炎像なし
症例で70.2±14.3µg/dl，肺炎像あり症例で63.3
±8.3µg/dlと肺炎像あり症例で有意に低値であっ
た（図3）．肺炎所見の有無に影響を及ぼす因子と
して年齢と亜鉛についてロジスティック回帰分析
を行うと，年齢のみが有意差を認めた（図4）．
CRP値は肺炎像の有無で有意差はなかった．ま
たリンパ球数，ALP値にも差は認めなかった．

であったとし，重症化予想が可能であろうと述べ
ている7）．Vogel-Gonzalezらは249例の入院症
例の検討では死亡した21例についてみると血清
亜鉛値は49µg/dlで，生存例の62µg/dlに比べ有
意に低値で，入院時の亜鉛値が50µg/dl未満の症
例の死亡率は21%と50µg/dl以上の症例の死亡
率5％より高いことを報告している8）．
われわれも亜鉛とCOVID-19の関連性に注目
しており，当院で検査を行ったSARS-CoV-2ウ
イルス陽性症例では肺CTにての肺炎の有無の
チェックに加え血清亜鉛値を測定してきたのでそ
の症例の特徴について解析した．

対象と方法

2020年 4月以降に PCR検査にて SARS-
CoV-2ウイルス陽性と診断された症例で，自宅ま
たはホテルにての待機中に検査依頼を受けた症例
（以下，待機症例と省略）と入院依頼があり入院時
に検査を行った症例を対象とした．いずれも当院
受診時に体温の測定と問診，採血を行い，併せて
肺のCT検査を施行した．採血は午後3-4時の間
に行われた．CT所見は放射線科医と呼吸器内科
医によって読影され，典型的なコロナ肺炎の所見
であるすりガラス状陰影のあるものを肺炎ありと
診断した．重症度は厚生労働省の分類を用い，酸
素飽和度が96％以上を軽症，94-95％を中等度（I），
93%以下で酸素投与が必要であれば中等度（II）
とした2）．採血項目はCRP，亜鉛値，リンパ球数，
アルカリフォスファターゼ（ALP）について検討
した．なお当院の入院受け入れは軽症および中等
症までの症例としている．
統計処理はStudent's t-testおよびχ二乗検
定で行った．多変量解析はロジスティック回帰分
析を用いた．
本論文の作成にあたっては当院の倫理委員会の
承認を受けた．（2021-0003）



表 1　自宅／ホテル待機および入院症例の概要 

表 2　肺炎像の有無により分類した症例の検討 

図 1　SARS-CoV-2 感染症例の年齢と血清亜鉛値
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CT：肺炎像なし CT：肺炎像あり p

症例数 26 例 25 例

男女 16／10 例 15／10 例 0.91

年齢 34.4±15.4 歳 51.4±14.1 歳 0.0002

無症状／軽症／中等症 I 2／24／0 例 5／14／6 例 0.004

発病からの期間 5.4±3.4 日 7.7±3.8 日 0.04

血清亜鉛値 70.2±14.3 µg/dl 63.3±8.3 µg/dl 0.04

CRP 0.5±1.4 mg/dl 1.5±2.8 mg/dl 0.12

リンパ球数 1541±661 /µl 1550±669 /µl 0.97

ALP 204±52 U/L 215±50 U/L 0.48

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平均±標準偏差

自宅／ホテル待機 入院 合計

症例数 34 例 17 例 51 例

男女 19／15 例 12／5 例 31／20 例

年齢 42.4±18.0 歳 43.4±15.3 歳 42.7±17.0 歳

無症状／軽症／中等症 I 5／24／5 例 1／15／1 例 6／39／6 例

発病からの期間 7.9±3.9 日 3.9±1.4 日 6.4±3.7 日

血清亜鉛値 68.4±12.6 µg/dl 63.6±10.9 µg/dl 66.8±12.1 µg/dl

CRP 1.2±2.7 mg/dl 0.6±0.6 mg/dl 1.0±2.2 mg/dl

CT：肺炎像あり 20／34 例（58.8％） 5／17 例（29.4％） 25／51 例（49.0％）

　肺炎像あり（無症状） 5／6 例（83.3％） 0／1 例（0％） 5／7 例（71.4％）

　肺炎像あり（軽症） 15／28 例（53.6％） 5／16 例（31.3％） 20／44 例（45.5％）

平均±標準偏差



図 3　肺炎像の有無と血清亜鉛値 

表 3　肺炎所見の有無に及ぼす年齢と血清亜鉛値の多変量解析

図 2　肺炎像の有無と年齢 
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考察

今回検討した51症例はPCR検査にてSARS-
CoV-2ウイルス感染と認めた症例で，酸素飽和度
が93％以下で酸素吸入が必要な中等症（II）や重
症例はなくいずれも無症状または軽症例および中
等症（I）であったのにもかかわらず25例（49.0％）
に肺炎像がみられた．特に無症状症例で7例中5
例（71.4％）にCT上肺炎を認めた．検査直前での
体温測定では1例を除き37.5度以上の発熱はみら
れず，臨床所見からの予想に反して多くの肺炎所
見がみられたことはCOVID-19の特徴を把握す
る上で重要な所見であると考えられる．Inuiら
もダイヤモンド・プリンセス号の感染者の入院症
例の検討で104例の入院症例のうち症状を有する
症例では28例中22例（79％）に肺炎像がみられ

たが，無症状であった76例においても41例（54％）
にCT上肺炎像を認め，臨床症状との解離がみら
れたことを報告している9）．当院での検査は1回
のみのであるため肺炎像の経時的変化を追跡する
ことはできなかったが，文献によればCOVID-19
から回復した症例では発症後およそ10日でCTで
の肺炎像が最も増悪すると報告されている10，11）．
またCTの肺炎所見は長期間にわたり所見が継続
するという報告もみられる12）．当院での検査は有
症状症例では発症後平均6.4日経過後の検査であ
るため，CT上の変化が出やすい時期に近かった可
能性が考えられる．肺炎所見のない症例では発症
からの経過期間が肺炎所見のある症例に比して
発症から検査までの経過期間が短かったため，当
院での検査後に肺炎所見が出現した可能性も否
定できず，経過中肺炎所見を呈する症例は更に頻
度は高くなる可能性も考えられる．今後，無症状
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Factor Odds ratio 95％CI p

年齢 1.07 1.02-1.12 0.0045

血清亜鉛値 0.98 0.92-1.04 0.48
CI: con�dence interval
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を含めた症状の程度によるCT上の肺炎所見の発
現とその経時的変化は検討されるべき問題と考え
られる．
肺炎の有無で症例を分けて検討すると，肺炎所
見を有する症例の平均年齢は51.4歳で，肺炎所見
のない症例の34.4歳に比して有意に高齢であった．
多変量解析でも年齢は有意な因子であった．重症
化は高齢者に多くみられるとされているが，臨床
症状が比較的軽度であっても高齢者にCT上の肺
炎所見が現れやすいことが示された．
亜鉛は体内に約2g含まれる必須微量元素であり，
多くの酵素活性に必要でタンパク質の三次構造の
保持や細胞内の機能維持にも重要な働きをしてい
る13）．不足時には免疫低下，易感染性，創傷治癒の
遷延，味覚異常などの多彩な欠乏症状が出現する
14）．倉澤らが行った住民の大規模な血清亜鉛の調
査からは全体的に血清亜鉛値は低く，高齢者に低
下例が多くみられることが報告されている15，16）．
われわれが行った当院職員の調査でも血清亜鉛値
の平均値は82.9µg/dl(平均年齢36.0歳）で80µg/
dl未満の職員も35.5％にみられた17）．このように
日本人の血清亜鉛値は低い傾向であることが明ら
かにされており，亜鉛不足が危惧されているのが
実情である．今回調査したSARS-CoV-2ウイル
ス感染例における血清亜鉛の平均値は66.8µg/dl
と低値であったが，全例午後3－4時に採血した症
例であるので基準値（80-130µg/dl）との比較に
は血清亜鉛値の日内変動（午後には亜鉛値が低下
する）を考慮する必要がある16）．年齢と血清亜鉛
値については強い負の相関が得られ（p=0.004），
SARS-CoV-2ウイルス感染例においても高齢者
は若年者に比べ有意に低値であることが示された．

CT所見の肺炎像の有無に分けて検討すると肺
炎を有する症例は所見のない症例に比べ，亜鉛値
は低値であったが多変量解析では血清亜鉛値は有
意差を認めず，独立した危険因子とはならなかった．
これまでの報告では重症例や死亡例では血清亜鉛
値が低いことが報告されており，われわれの経験
した軽症や中等症例に比べ，より血清亜鉛値の関
連が大きいと考えられる．しかし，重症化する場
合は結果として血清亜鉛値が低下することは十分

考えられるため，血清亜鉛値が重症化の原因かど
うかは今後の検討課題である．今後多くの施設で
血清亜鉛値が測定され，COVID-19における亜鉛
の意義について知見が集積されることが望まれる．
亜鉛不足の症例が重症化しやすいとされれば亜
鉛補充療法が考慮される．亜鉛がSARS-CoV-2
ウイルスの細胞内侵入，細胞内での増殖を抑制す
る効果を有することから亜鉛投与がCOVID-19
に対しても有効であろうとする論文もみられる18，

19）．またMossinkらは高齢者，男性，糖尿病，降圧
剤の使用，などをCOVID-19の重症化のリスク因
子に挙げているが，いずれも亜鉛欠乏が生じやす
い状態であることから速やかな亜鉛補充の必要性
を提案している20）．COVID-19に対して実際に
亜鉛を投与した報告を検索すると，Carlucciらは
亜鉛を細胞内に取り込みやすくする ionophore
としての作用のあるマラリアや全身性エリテマトー
デスなどの治療薬であるヒドロキシクロロキンと
抗生剤であるアジスロマイシンに亜鉛を加えた症
例411例と亜鉛を加えなかった症例521例を後
方視的に検討すると，亜鉛を加えた症例は ICU
管理が必要となった症例も有意に少なく（9.2% vs 
15.7%），在宅復帰率も高かった（77.1％ vs 
68.3％）と報告している．しかし，ICU管理症例で
は亜鉛投与の効果はみられなかったことから重症
化する前の段階での使用を推奨している21）．また
DerwandらはSARS-CoV-2陽性と判明した外
来患者141例に亜鉛（50mg/day），ヒドロキシク
ロロキン，アジスロマイシンを5日間投与したところ，
一般データから得られる入院率15.4%に比べ2.8%
と低く，死亡率も一般には3.4%であるが投与症例
では0.7%となり，感染早期からの治療の有効性
を報告している22）．また亜鉛の大量投与を行った
4例の報告では115-184mgの亜鉛トローチを投
与し臨床症状の軽減がみられたとしている23）．し
かし，いずれも後方視的な検討や少数例の報告の
ためエビデンスレベルは低く，亜鉛の有効性を確認
するには現在実行されているいくつかの前向き研
究の結果を待たなければならない24～28）．
われわれの検討にも limitationがある．感染
判明後それぞれ異なった時期での1回のみの検討
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であること，症例数が少ないことなどが挙げられる．
今後は経時的に亜鉛の測定を行うことを含めた
フォローアップシステムを構築する必要があり，
亜鉛投与の有効性についても国内での前向き研究
が企画されることが期待される．

結語

SARS-CoV-2ウイルス感染症例で無症状また
は軽症の症例に対しCT検査と血清亜鉛濃度の測
定を行った．年齢と血清亜鉛値は負の相関関係を

示した．CTでは49％に肺炎像がみられ，血清亜
鉛値は肺炎所見のない症例に比べ低値であった．
しかし，多変量解析では年齢に有意差を認め，血
清亜鉛値は独立した因子とはならなかった．
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An analysis of serum zinc levels in SARS-CoV-2 virus infected patients

Takashi Tsuchiya1）, Yumiko Sato2）, Atsushi Kudo3）, Masaya Oikawa1, 4）,
 Hideya Iijima4, 5）
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Department of Surgery1）, Certified nurse in infection control2）
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Infection control doctor4）, Department of respiratory medicine5）

COVID-19 is caused by SARS-CoV-2 virus infection and spreading all over the world from 
2019. Zinc is an essential trace element which is important in keeping with especially immune cell 
function. We evaluated 51 patients who were infected by SARS-CoV-2 virus. Six patients had no 
symptom and 45 patients had mild symptom. Mean serum zinc level was 66.8±12.1 µg/dl. Age and 
serum zinc level showed negative correlation statistically. Twenty five patients (49%) revealed 
lung lesion of pneumonia by CT examination. Age of patients with lung lesion was higher than 
patients without lung lesion (51.4±14.1 y/o vs. 34.4±15.4 y/o). Serum zinc level of patients with 
lung lesion was lower than patients without lung lesion (63.3±8.3µg/dl vs. 70.2±14.3µg/dl). 
According to multivariate analysis, age but not serum zinc level was a risk factor for manifestation 
of lung lesion by CT examination in SARS-CoV-2 virus infected patients. 
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