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新型コロナウイルス感染症COVID-19とインフルエンザの
複合感染

佐藤　敬
SATOH Kei

はじめに

　2022 年秋のわが国においては、新型コロナウイルス感染症（以下 COVID-19）が第８波
を迎え、加えて、季節性インフルエンザの同時流行が起こると予測されていた。季節性
インフルエンザは世界的流行を繰り返しており、特にオーストラリアでは、冬期間にあ
たる 2022 年 5 月から 6 月にかけてインフルエンザと COVID-19 の同時流行が発生してい
た 1)。したがって、わが国におけるインフルエンザ冬期間流行の可能性が高く、その場合、
COVID-19 との同時流行が避けられないと予測された。また、ベルギー、イタリア、ノル
ウェー、スペイン４か国における 2020 年春のデータ分析の結果、インフルエンザとの同時
流行によって、COVID-19 の感染率が 2 ～ 2.5 倍に上昇すると報告されていた 2)。

実際には、厚生労働省の新型コロナ・インフル同時流行対策タスクフォース（2022 年 12

月 23 日）において、COVID-19 の感染は高レベルで続いており、医療提供体制に関しては、
病床使用率の上昇と救急搬送困難事案の増加が報告されている 3)。インフルエンザに関し
ては、例年の同時期に比べて低頻度であるものの増加傾向にあり、COVID-19 との同時流
行の状態に入ったと判断されている。
　COVID-19 とインフルエンザの同時流行は医療体制の大きな負担となり、結果として感
染症のみならず、医療全般に支障をきたすことが危惧された。さらに、両者の複合感染の
発生も以前から報告されており、それにより重症化に至る可能性も指摘されていることか
ら、２種類のワクチンの同時接種も推奨された。

一般に、ウイルス感染症では、他のウイルスの感染、増殖を抑制する干渉（interference）
という現象が知られており 4)、それを凌駕して複合感染が起こるのならば、その機構を明
らかにすることは免疫学的にも、感染症臨床においても重要なテーマであるといえる。また、
特にインフルエンザとの複合感染の実態を明確にすることは、今後も起こると思われるウ
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イルス感染症パンデミックの対策にも生かされるべき重要な課題である。このような観点
から、以下 COVID-19 とインフルエンザとの複合感染を中心に考察を試みた。

１．COVID-19 とインフルエンザの発生状況

　最初に、わが国における 2022 年秋から 2023 年春までの、COVID-19 とインフルエン
ザの発生状況を表１にまとめた。厚生労働省は COVID-19 とインフルエンザそれぞれに
ついて別個に、別の指標で公表しているため、両感染症の発生数を単純に比較することは
できないが、それぞれの時間的推移を理解することはできる。インフルエンザは 2020 ～
2021 年、2021 ～ 2022 年の冬期間には流行がみられなかったが、2022 年 12 月 19 ～ 25
日に流行期に入ったと判断され、その後増え続け、2023 年 3 月に入って減少に転じている。
COVID-19 に関しては、2022 年 9 月 26 日から全数届出の見直しが行われたが、従来と別
な方法による総数把握が継続されており、表１の期間内での比較は妥当といえる。この間、
12 月にはピークを迎え、2023 年に入ってからは減少している。

　表１のデータをもとに考察すると、ピークはずれているものの、両感染症の同時流行が
起こったことは間違いない。また、特に年明けにみられたインフルエンザの増加にともな
って COVID-19 が減少しているが、これが両ウイルス間の相互関係を反映した可能性は否
定できない。

２．複合感染の定義

複数の病原体による感染は決して稀ではなく、特に呼吸器ウイルス感染症に細菌感染が
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重なって重症化することは臨床的にも重視されなければならない。このように、種類を問
わず、複数の病原体による感染が複合感染（mixed infection）であり、そのうち、同時に感
染する場合は重複感染（coinfection）、時間差をもって感染する場合は重感染（superinfection）
と呼ばれる。実際には、感染時期を特定することは必ずしも容易でないため、両者を明確
に区別するのは難しいことも多いと思われ、特に臨床的には、これらの用語が峻別されて
いるとは言い難い。したがって、以下の考察においては、特に区別する必要がない場合に
は、複合感染という用語で統一した。また、複合感染はウイルス、細菌、真菌、寄生虫など、
さまざまな病原体の組み合わせがあり得るが、ここではウイルスによる複合感染に限って
考察する。
　
３．ウイルス感染における干渉
　複合感染を考えるにあたって、その成立に重要と考えられる干渉についてまとめておく。

⑴ ウイルス干渉の定義　
ウイルス間の干渉は、「一つのウイルスの感染または増殖が、同じホストにおける他のウ

イルスの存在によって影響される現象」と定義される 5, 6)。干渉は異種ウイルス間、または、
病原性や血清学的特性が異なる同種のウイルス間で認められる場合（heterotypic interference

と呼ばれる）があり得る。しかしながら、獲得免疫とは異なる概念であり、一つのウイ
ルスに対する抗体が、もう一つのウイルスの感染または増殖を抑制する場合は異種免疫

（heterologous immunity）と定義され、干渉とは区別される。

⑵ ウイルス干渉の機構
① インターフェロン（interferon, IFN）

感染免疫において重要な IFN の発見は、干渉（interference）をもたらす因子として 1957

年に報告されている 7)。その後の研究によって、干渉の機構が徐々に明らかにされてきたが、
それらは、IFN を中心とする自然免疫の関与を除外することによって、明らかにされてき
た。IFN は免疫担当細胞だけでなく、多くの細胞によって産生され、ウイルスの複製を抑
制するため 8)、ウイルス感染局所において短時間に作動する免疫機構とみなされる。IFN は、
ウイルス感染に伴って産生が高まり、他のウイルスの感染、増殖を抑制するという点で、
干渉の主役であることは間違いない。また、当然のことながら、IFN の産生は次に獲得免
疫としての異種免疫の作動へと続くが、上にも述べたとおり、獲得免疫は干渉の概念には
含まれない。

② 受容体を介する干渉
　一つのウイルスの感染が、別のウイルスの受容体に影響することは以前から知られてい
る。ヒトヘルペスウイルス 7（突発性発疹の原因ウイルス）とヒト免疫不全ウイルス（human 
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immunodeficiency virus, HIV）はいずれも、CD (cluster of differentiation) 4 と呼ばれる細胞の
表面に存在するタンパク質に結合して T 細胞（T リンパ球）に侵入することから、どちら
が先に感染しても、CD4 のダウンレギュレーション（発現低下）を起こしてもう一方の感
染に抑制的に働くと報告されている 9,10)。因みに、同じく突発性発疹を起こすヒトヘルペス
ウイルス 6 は、T 細胞の CD4 のアップレギュレーション（発現上昇）を起こして HIV 感染
を促進することが知られている 11)。
　COVID-19 の病原ウイルスである SARS-CoV-2 の受容体として機能する angiotensin-

converting enzyme 2（ACE ２）はインフルエンザウイルスのノイラミニダーゼによるダウ
ンレギュレーションを受けることが知られている 12)。また、インフルエンザウイルスの
ノイラミニダーゼは細胞表面のシアル酸を分解することによって、ヘマグルチニンを介す
るウイルスの侵入を抑制することも報告されている 13)。しかしながら、これらは培養細胞
を用いた研究成果であり、実際のインフルエンザ患者における意味や、臨床的に SARS-

CoV-2 をはじめとする他ウイルスの感染に影響するか否かは検証されていない。

③ RNA interference（RNAi）
　RNAi は二本鎖 RNA による遺伝子発現抑制機構であり、多くの動植物において観察され
るウイルス由来の抗ウイルス機構の一つと位置付けられるとともに、遺伝子発現を制御す
る実験手法として広く用いられている 14)。哺乳類においても同様の機構が存在することは
間違いないものの、実際に抗ウイルス機構として機能しているかについては、必ずしも明
確にされていない。これは、IFN による抗ウイルス機構が中心となることで、RNAi の役割
を覆い隠している可能性が指摘されてきた。近年になって、哺乳類の細胞における RNAi

の役割を明確にした実験的報告もみられ 15.16)、RNAi が作動することは間違いないと考えら
れるが、生体レベルでの役割やヒトのウイルス感染における意義は今後の課題と思われる
17)。

④ その他の因子
　細胞表面にCD8を発現しているCD8+ T細胞（Tリンパ球）は細胞傷害性T細胞とも呼ばれ、
樹状細胞などの抗原提示細胞からウイルス抗原の情報を受けてウイルス感染細胞を破壊す
るとともに、IFN-γを分泌することで抗ウイルス作用を発揮する 18)。一例として、ウイル
スは VIPR (viral proteins interfering with antigen presentation) と呼ばれる抗原提示を抑制する
タンパク質を発現することが知られている 19)。これを従来の概念によるウイルス干渉の分
子機構に含めるか否かは即断できないが、結果的には、共通抗原を持ったウイルスに対す
る heterotypic interference をもたらす可能性は考えられる。（この文献 19 の内容は抗原提示
の阻害を解説したもので、一見タイトルがウイルス干渉を示唆するものの、“interference”
の意味は干渉を示すものではないと考えられる。）

実験的なウイルス複合感染モデルにおけるウイルス増殖の動態学的回析の結果では、増
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殖の速いウイルスが他のウイルスの感染を抑制し、増殖の遅いウイルスは干渉を受け、単
に “resource competition” を原因として重視する報告も認められる 20)。

４．ウイルス複合感染の臨床研究

⑴ ウイルス複合感染の診断
ウイルス感染症は、病原体の特定が困難な場合も多く、特にウイルス－ウイルス相互作

用の観点から、複数ウイルスの感染症において、一方のウイルスが検出されない例も多い
と推測される。実際に、COVID-19 とインフルエンザの同時流行のような場合には、複合
感染の可能性を考慮した臨床研究が数多く実施され、インフルエンザ以外にも、さまざま
な組み合わせによる複合感染が報告されている 21)。

⑵ COVID-19 とインフルエンザ
　COVID-19 パンデミックの比較的早い時期には、武漢におけるデータの解析結果から、
ウイルス複合感染は認められないと報告されている 22)。他方、SARS-CoV-2 と他のウイ
ルスの複合感染の報告も多数みられ、インフルエンザウイルスの他に、RS（respiratory 

syncytial）ウイルス、アデノウイルス、ライノウイルスなどが主なものとなっている 21, 23-

27)。これらの報告では、COVID-19 におけるウイルス複合感染は 8.4~30.5% の頻度で認めら
れているが、報告によって、症例数や患者集団、調査期間などがさまざまであり、結論と
しては、SARS-CoV-2 と他のウイルスの複合感染が決して少なくないといえる。

その中で、約１年間にわたって調査した我が国からの報告 26) では、COVID-19 患者にお
ける複合感染のうち、ウイルス複合感染が最も高い頻度になっている。この報告でも指摘
している通り、ウイルス感染症の流行に季節性がみられることから、短期間の調査では実
体を反映しない可能性があり、この報告 26) では、インフルエンザウイルスの複合感染が最
も多くなっている。これは、RS ウイルスやライノウイルスの複合感染が高頻度であること
を示した他の報告と異なり、ウイルス感染の季節性変化を含めた結果と考えられる。言い
換えると、インフルエンザの流行期間には、COVID-19 との複合感染が多いことを示唆し
ている。

複数の COVID-19 登録データベースのメタ分析の結果 27) では、ウイルス複合感染の頻度
は 3% で、RS ウイルス、インフルエンザ A ウイルス、ライノウイルス、インフルエンザ B

ウイルスの順に頻度が高かったという。ウイルスに限らず、なんらかの複合感染がある場
合には死亡率の上昇が認められている。

また、2019 年から 2022 年までほぼ 3 年間の世界 22 か国の調査データを分析した報告 28)

によると、多くの国において、COVID-19 の流行がインフルエンザ感染の低下を伴っており、
一部の国の地域ごとのデータからは、両者の発生地域が異なっていることが明らかにされ
ている。この結果は、国あるいは地域レベルでのウイルス干渉の反映であることを強く示
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唆している。

⑶ 複合感染の重症化
種々の病原体による複合感染のメタ分析の結果 21) では、ウイルス以外の病原体を含め、

なんらかの複合感染がある COVID-19 患者において、死亡率の上昇が認められているが、
ウイルスに限定した分析データが示されていないことから、ウイルス複合感染においては
差が無かったものと推測される。COVID-19 に限らず、一般にウイルスの複合感染が重症
化に至るか否かの調査結果は、必ずしも一致していない 28)。COVID-19 に関しても、報告
によっては、単独感染例と複合感染例の間で重症化に差がないとの結果もみられ、上にも
述べた我が国の調査結果 26) では、インフルエンザをはじめ、他のウイルスの複合感染によ
る重症化率の上昇は認められていない。一方、１年以上にわたって 20 万を超える症例につ
いて検討した UK からの報告 29) では、COVID-19 と他のウイルスの複合感染による重症化
例や死亡例の増加が示されている。特にインフルエンザとの複合感染における死亡率は、
COVID-19 単独の場合の２倍以上となっている。複合感染による重症化に関する報告は一
様でなく、これにはウイルス変異株やワクチン接種の影響も大きいと推測されるが、臨床
的あるいは公衆衛生学的には、重症化に至るという予測の下に対策を講じることが重要と
いえる。

⑷ 実験的ウイルス複合感染
　SARS-CoV-2 とインフルエンザウイルスの複合感染についての動物実験は、ヒトのイン
フルエンザウイルス感染モデル動物の確立が必須の条件になる 30,31)。その中の一例として
ゴールデンハムスターのモデル実験では、SARS-CoV-2 とインフルエンザ A（H1N1）ウイ
ルスの複合感染により肺炎が重症化することが証明されている 31)。特にこの報告において
は、インフルエンザウイルスの先行感染が SARS-CoV-2 の肺組織内ウイルス価（ウイルス
量）を低下させるとともに、インフルエンザウイルス価を上昇させるという結果が注目さ
れる。また、組織学的に両ウイルスの同一細胞内での共存はマクロファージに限って観察
され、しかもきわめて稀であることも示されている。
　同様にゴールデンハムスターにおける SARS-CoV-2 とインフルエンザウイルスの重複感
染実験において Kinoshita ら 32) は、肺炎の重症化を観察しているが、両ウイルスの細胞内
共存は観察されず、いずれのウイルスの複製に対しても重複感染の影響は認められていな
い。
　SARS-CoV-2 の受容体であるヒトの angiotensin-converting enzyme 2 を発現させたトランス
ジェニック・マウスにおける複合感染実験では、SARS-CoV-2 に対する中和抗体の低下が
認められ、重症化の一因とされている 33)。
　実験的にも、複合感染が必ずしも重症化に至るものではないことを示唆する報告 34) が認
められる。それによると、培養細胞におけるインフルエンザウイルスとの複合感染に伴う
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SARS-CoV-2 の複製抑制に加え、ゴールデンハムスターの複合感染でも、SARS-CoV-2 複製
低下を認めている。ゴールデンハムスターにおける実験では、5 日目には肺の SARS-CoV-2

の消失が報告されている。インフルエンザウイルスの複製に関しては、単独感染の場合と
の差が認められていない。

５．ウイルス複合感染の成立

　干渉を中心としたウイルス間の相互作用を凌駕して複合感染が起こるならば、その背景
や機序が重要な課題といえる。特に実際の臨床例においては、上にも述べたように、検出
の問題もあり、複合感染の機序に関するこれまでの成果の大部分は実験的な研究によって
いる。その中で、特に SARS-CoV-2 とインフルエンザウイルスとの複合感染に関連する点
について以下に述べる。

⑴ 欠陥干渉粒子
　欠陥干渉粒子（defective interfering particle, DI粒子）はゲノムの一部が欠損したウイルスで、
それ自体では感染を維持できないため、ヘルパー・ウイルスとの重複感染に依存して感染
を維持することができる 35,36)。したがって、欠陥干渉粒子と呼ばれているものの、干渉作
用に欠陥があるという意味であり、実態は複合感染を起こす因子と解釈できる。DI 粒子は、
へルパ―・ウイルスの複製機構を阻害することになるため、抗ウイルス機構としての臨床
応用も検討されており、さらには、抗腫瘍効果も注目されている 36,37)。

DI 粒子は種々の DNA ウイルス及び RNA ウイルス感染において認められており 35)、イ
ンフルエンザ 38)、severe acute respiratory syndrome (SARS) 39) も含まれる。DI 粒子による抗
ウイルス作用には、IFN が関与しており、その際、細胞内の retinoic acid-inducible gene-I 

(RIG-I) をはじめとする pattern recognition receptors による DI 粒子のゲノムの認識が重要な
役割を果たしている 36,40,41)。また、RIG-I による DI 粒子ゲノムの認識はアポトーシスや免
疫機構の活性化などにより、抗腫瘍効果を発揮することが実験的に認められ、重要な知見
といえるが 35)、抗腫瘍作用に関しては文献 42,43) を挙げるにとどめる。

⑵ ウイルス複合体形成
　インフルエンザウイルスと RS ウイルスの組み合わせではあるが、ヒト肺由来の培養細
胞株における複合感染実験の結果、両ウイルスの複合体（ハイブリッド粒子）の形成が観
察されている 44)。これによって、抗インフルエンザウイルス中和抗体の免疫反応を回避し、
また、インフルエンザウイルス受容体を欠く細胞への侵入が可能となることが示されてお
り、他のウイルスの複合感染に際しても同様の現象が起こる可能性が指摘されている。こ
のハイブリッド粒子は、構造、ゲノム、機能のすべて面で両ウイルスの特徴を備えている
と報告されており 43)、DI 粒子とは異なると考えられる。
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まとめ

　
　ウイルスの複合感染をめぐる研究成果はいまだ十分整理されていないといえる。本総説
でも述べたように、ウイルス干渉における IFN の役割は大きいものの、それは特異的な獲
得免疫へとつながる機構でもあり、免疫と干渉との境界は明確でなく、その点の課題は、
IFN の機能の分子機構において境界が明確でないことにあると考えられる。IFN の発見は
免疫学やウイルス学などにおいてきわめて重要な成果の一つであるのは間違いないが、そ
れによって、干渉という現象が過大に評価されるべきでないと考えられる。また、一例と
して DI 粒子はヘルパー・ウイルスと複合感染を起こすものの、その結果としての両ウイ
ルスの振る舞いや、細胞や生体に及ぼす影響は一律ではない。このように、ウイルス間の
相互作用は多様で、干渉はその中の一部に過ぎないものと理解される。一方で、臨床研究
や動物実験の結果からは、細胞内に複数のウイルスが検出される例は稀で、細胞レベルで
は干渉が機能していることを反映した結果とも考えられ、さらに臨床的には、複合感染が
細胞レベルか生体レベルかの区別は現実的ではないといえる。著者の私見では、ウイルス
間の相互作用 4,29) として整理していくことが妥当に思われるが、相互作用が多様であるこ
とに鑑みると、今後の大きな課題である。
　本総説の主題である COVID-19 とインフルエンザの複合感染に限ると、2023 年春の時点
の結論としては、わが国の直前の冬期間において両者の同時流行が起こったことは間違い
ない。その間の、複合感染による重症化などの問題を明確にしていくことが重要といえる。
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