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抄録 

重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-CoV-2)に対する免疫グロブリン G(IgG),免疫グロブリン

A(IgA),および免疫グロブリンM(IgM)抗体の検出時期、ならびに診断の裏付けとしてのこれらの抗体の

使用に対する関心が高まっている。PCR(ポリメラーゼ連鎖反応)法で COVID-19(coronavirus disease 

2019)と確定診断された入院患者 82例を対象として、Gold Standard Diagnostics ELISA を用いて、

血清中の SARS-CoV-2 IgG,IgA,および IgM抗体の動態を評価した。症状出現(PoS)から 1-59日後に

血清検体を採取し、年齢、性別、疾患重症度、および症状の持続期間と抗体濃度との関連を検討した。

また、COVID-19が PCRで確認された外来病院の従業員 100人の血清と、回復期(PO:35-57日)に採

取した検体も検査した。入院患者のうち 4人(95.1%)を除く全員が SARS-CoV-2に対する抗体を産生し

た。抗体は PoSの 7日以内に検出された;IgAは 60.0%,IgMは 53.3%,IgGは 46.7%の検体であった。

IgG陽性率は 21日目に 100%まで上昇した。抗体発現率には年齢と性別による有意差は認められな

かった。IgA濃度は重症で重篤な疾患を有する患者で最も高かった。重回帰分析では、年齢、性別、お

よび症状の持続期間にかかわらず、IgA値のみが重篤な疾患と統計的に有意に相関していた(p=.05)。

4週間後に抗体検査を受けた外来病院の従業員 100人のうち、IgA抗体陽性率はわずか 10%であっ

た。30日間の PO後に従業員の血清中で最も頻繁に分離されたアイソタイプは IgG(88%)であった。

IgAは疾患初期の主な免疫グロブリンであり、重篤な疾患と独立して相関していた。感染後 2カ月まで

に採取された検体のほぼ 90%で IgG抗体が検出された。 

ハイライト 

• COVID-19の初期に検出された主な免疫グロブリンは IgAであった。 

https://doi.org/10.1002/jmv.27058
javascript:void(0)
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/jmv.27058
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/jmv.27058
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jmv.27058
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jmv.27058


• IgA濃度は重症で重篤な疾患を有する患者で最も高かった。 

• 感染後 2カ月までに採取した検体のほぼ 90%で IgG抗体が検出された。 

1はじめに 

ウイルス RNAの核酸増幅による重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-CoV-2)ウイルスの検

出は、COVID-19(coronavirus disease-19)を引き起こす新たに出現したこの病原体の診断におけるゴ

ールドスタンダードであり、今世紀最大のパンデミックにつながった。抗体の検出は、感染の確認、1-3

感染の時期の理解、4、ウイルスの排除や再感染に対する防御に役立つ中和抗体の有無の判定に役立

つ可能性がある。5,6 

COVID-19の血清学的検査では、SARS-CoV-2のいくつかの免疫原性抗原(S(Spike)タンパク、そのサ

ブユニットの S1および S2,その受容体結合ドメイン[RBD],ならびにヌクレオカプシドタンパク[N]など)が

利用されている 7。S抗原を用いた検査では、関連する Sarbecovirusグループである SARS-CoVおよ

びMERS-CoVを含むヒトコロナウイルスとの交差反応性が低いことが示されているものの、N抗原の方

が免疫反応性が高い 8。これらの検査法の評価(主に外国で実施された研究)により、SARS-CoV-2に対

する抗体は疾患経過の早期に出現することが明らかにされている 9。抗体応答の動態を検討した研究

では、免疫測定に用いた抗原にかかわらず、免疫グロブリン A(IgA)抗体の早期出現が報告されている

10。 

今回の研究では、ゴールドスタンダードの診断用 ELISAを用いて、SARS-CoV-2の N抗原に対する免

疫グロブリン G(IgG),IgA,および免疫グロブリンM(IgM)抗体の存在を入院患者および外来病院職員の

血清中で評価し、ポリメラーゼ連鎖反応(PCR)で COVID-19感染が確認された。検体は、入院患者から

は発症後 1～59日に、病院職員からは回復期(35-57 PoS)に採取された。IgG,IgA,および IgM抗体の

出現時期と抗体価と疾患重症度との関連を検討した。また、新たに市販されたこれらの酵素結合免疫吸

着測定法(ELISA)の特異性と交差反応性についても、COVIDパンデミック前に採取した保存血清と他の

ウイルス感染症患者の血清検体を用いて検討した。 

2材料及び方法 

2.1試験デザイン、設定及び参加者 

本研究はニューヨーク市の New York University Langone Health hospitalsで実施され、2020年 4

月～5月に採取された血清検体が対象とされた。PC Rで COVID-19感染が確認された 2つの患者群

(入院患者 82名および外来患者 100名)から血清検体が採取された。82名の入院患者は、検査室に

提出された血清検体の入手可能性に基づいて選択された。外来患者は、検体採取に同意した外来病院



の従業員 100名であった。従業員からの検体は識別子なしで採取され、入手できるデータは症状の発

現日と検体採取日のみであった。 

入院患者 82名からは 1～59日後に 93検体の血清検体が採取され、外来で管理されていた従業員

100名からは 32～57日後に 1検体の回復期検体が採取された。 

本研究の目的は、COVID-19感染が PCR法で確認された患者を対象として、新たに利用可能となった

市販の抗体検査の性能を、発症後の様々な時間間隔で採取した血清検体で検証するとともに、重症度

に応じた IgG,IgA,および IgM抗体の検出を評価することであった。 

重篤度は世界保健機関(World Health Organization:WHO)のガイドラインに従って 4段階の順序尺

度で分類され、以下のカテゴリーから構成された:(1)軽症でウイルス性肺炎または低酸素症の所見がみ

られない、(2)中等症で肺炎の臨床徴候(発熱、咳嗽、呼吸困難、頻呼吸)がみられるが重度の肺炎の徴

候(室内気下で SpO2 90%以上を含む)がみられない、(3)重症で肺炎の臨床徴候(発熱、咳嗽、呼吸困

難、頻呼吸)に加えて以下のいずれか 1つ。30回/分を超える呼吸数;重度の呼吸窮迫;または室内気下

で SpO2<90%;および(4)重篤な疾患、急性呼吸促迫症候群、重度の敗血症または敗血症性ショック。

11本試験は、入院患者に対するインフォームドコンセントの免除と従業員の検体に対する施設内審査

委員会の承認を得て承認された。従業員の血清を用いた追加の抗体研究が別の出版物で発表されて

いる。 

2.1.1固相酵素結合免疫測定法 

SARS-CoV-2の IgG,IgA,IgMの ELISAキットは、Virotech・ダイアグノスティックス社がゴールドスタンダ

ード・ダイアグノスティックス用に製造しているもので、SARS-CoV-2ウイルスのヌクレオカプシドタンパク

(N)に対する IgG,IgA,IgM抗体を別々に検出する定性的アッセイである。試験は製造業者の指示に従っ

て実施した。定量には 1:100の血清希釈液、対照液、及びキャリブレーターを用い、反応液は波長 450 

nm,参照波長 620 nmで読み取る。試験は単位で報告され、試料の吸光度/カットオフ値 10×が 11.0

単位を超える場合は陽性、9～0-11～0単位の場合は不確か、9.0単位未満の場合は陰性と判定す

る。データの解析では、曖昧なカテゴリーの検体を陽性とした。定量法は定性的であるが、得られた単位

を用いて反応性の強さを比較する。製造業者の添付文書に記載されている特異度は、健康な米国およ

びドイツの供血者を検査した場合、IgGおよび IgAで 100%,IgMで 100%および 98.7%であった。製造

業者は、呼吸器系のウイルス性病原体および細菌性病原体を有する患者から採取した 110検体中 1

検体および 8検体について、それぞれ IgGおよび IgMに対する交差反応性を認めたが、IgA ELISAで

は交差反応性は認められなかった。これらの試験法は EUA測定のために製造業者から FDAに提出さ

れている。 

2.1.2 COVID-19以外の血清 



ELISA法の特異度を調べるため、COVID-19パンデミック前に採取された血清検体と、COVID-19検査

で陰性と判定されたが他の細菌、ウイルス感染または自己免疫疾患が確認された患者から採取された

血清検体 54検体を対象とした。これらの検体は-70℃で凍結保存されていた。検体には、EBウイルス

(n=1),CMV(n=4),A型インフルエンザ(n=5),B型インフルエンザ(n=6),パラインフルエンザウイルス(n=9),

肺炎マイコプラズマ(n=3),RSウイルス(n=3),Borrelia burgdorferi(n=6),ヒト顆粒球アナプラズマ症

(HGA)(n=3),梅毒トレポネーマ(Treponema pallidum)(n=1),RA(n=3),SLE(n=1)が陽性であった血清が

含まれていた。さらに、SARS-CoV-2ではなく、ヒトコロナウイルス感染が PCRで確認された患者から 9

つの血清検体が採取された。 

2.1.3統計解析 

全ての計算は Stata v15.0ソフトウェアパッケージ(Stata Corporation)を用いて実施した。分類変数は

百分率で示し、χ2検定又は α0.05を用いたフィッシャーの直接確率検定により比較した。連続変数は

SD及び範囲を付した平均値として示され、スチューデントの t検定により比較された。単変量解析を実

施して、様々な抗体アイソタイプの発現およびレベルと年齢および性別との関連を検討した。また、重回

帰分析を実施して、年齢、性別、症状の持続期間、および疾患の重症度と、ELISA単位で測定した

IgG,IgM,および IgA抗体値との関連を検討した。本書の作成にあたっては、疫学ガイドラインの

「Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology」に従った。 

3結果 

研究対象集団は、2020年 3月から 5月にかけて逆転写 PCR(RT-PCR)により COVID-19感染と診断さ

れた入院患者 82例で構成された。82例中 17例(20.7%)の検体が剖検時に採取された。残りの 65名

の患者のうち、16名(24.6%)が入院中に死亡した。患者の年齢中央値は 61歳(IQR:49-74,範囲:22-

97)であり、50人(61.0%)が男性であった(表 1)。11名(13.6%)が軽症、15名(18.5%)が中等症、55名

(67.9%)が重症または重篤な疾患であった。COVID-19 と診断された病院職員 100人全員が外来診療

で管理された。 

表 1.患者の特徴 

人口統計学的特性/患者特性 例数(%)、平均値(SD;範囲) 

年齢 61(49-74) 

性別(G 

 

女性 32(39.0%) 



人口統計学的特性/患者特性 例数(%)、平均値(SD;範囲) 

男性 50例(61.0%) 

人種 

 

白 26例(31.7%) 

アフリカ系アメリカ人/黒人 15例(18.3%) 

アジア人 9(11.0%) 

その他/不明 32(39.0%) 

民族 

 

ヒスパニック系 22(26.8%) 

非ヒスパニック系 44人(53.7%) 

その他/不明 16例(19.5%) 

抗体検査前の症状発現日数(平均、SD) 17.3(10.9;1-59) 

疾患の重症度 

 

軽度 11例(13.6%) 

中等度 15例(18.5%) 

重度 55人(67.9%) 

3.1入院患者における疾患初期の抗体 



POの 1～7日の間に 15検体が採取された。抗体は 13検体で検出された:IgA抗体は 15検体中 9検

体(60.0%)で検出され、IgMおよび IgGはそれぞれ 8検体(53.3%)(p=1.0)および 7検体

(46.7%)(p=0.72)で検出された(表 2)。これらの検体で最も高頻度にみられた抗体の組合せは、4検体で

IgA と IgMが同時に検出されたことであった。これらの検体中では、IgAが最も高値で平均 27.1単位

(SD:24.6;範囲:0～42-81.6)であり、次いで IgMが平均 22.6単位(SD:20.7;範囲:0～31-51.4)であった

(図 1)。8日目から 14日目までの間に採取された 37検体中 35検体(94.6%)で抗体が検出された。9

日目と 12日目に 1検体を採取した 2例では抗体が検出されなかった。POの 22～28日の間に採取さ

れた 15検体(100%)全てに IgGおよび IgA抗体が検出された;11検体(73.3%)に IgM抗体が認められ

た。IgG抗体は PoSの 29～59日の間に採取された 11検体全て(100%)で依然として検出可能であっ

たが、IgAおよび IgMはそれぞれ 7例(63.6%)で検出された(p=.09)。症状出現後 1週目以降に採取し

た検体で最も多くみられた抗体の組合せは、3種類の免疫グロブリンアイソタイプ全てが同時に検出さ

れたことであった。全体で、82名中 78名(95.1%)の患者が観察期間中に抗体を発現した。2～19日の

間に採取された検体が 1検体のみであった 4例では、抗体が検出されなかった。 

 

図 1 

viewerPowerPoint 図で開眼 

PCR検査で COVID-19の感染が確認された入院患者 82例における、SARS-CoV-2の免疫グロブリン

G(IgG),免疫グロブリン A(IgA),および免疫グロブリンM(IgM)の動態 COVID-19,coronavirus diase 

2019;SARS-CoV-2,重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2 

表 2.入院患者 81人から採取した 92検体を対象として、SARS-CoV-2に対する IgG,IgA,IgM抗体を症

状出現後の日数(PoS)で測定した結果 

https://onlinelibrary.wiley.com/cms/asset/01dc827f-e15a-43a5-b2c2-31f18652ce1b/jmv27058-fig-0001-m.jpg


日

PO 

検体

数 

IgG数陽

性(%) 

IgG平均単

位(SD) 

IgA数陽

性(%) 

IgA平均単

位(SD) 

IgM数陽

性(%) 

IgM平均単

位(SD) 

1～7 15回 7(46.7%) 16.4(16.2) 9(60.0%) 27.1(24.6) 8(53.3%) 22.6(20.7) 

8～14

歳 

37 33例(89.2%) 30.5(14.4) 30例(81.1%) 39.0(29.2) 28(75.7%) 25.4(18.9) 

15～

21歳 

13. 12(92.9%) 31.9(12.5) 11例(78.6%) 34.0(23.3) 11例(78.6%) 23.0(14.5) 

22～

28歳 

15回 15例

(100.0%) 

34.8(11.0) 15例

(100.0%) 

30.8(22.2) 11例(73.3%) 18.1(13.6) 

29～

59歳 

11. 11例

(100.0%) 

35.9(11.1) 7(63.6%) 18.1(16.2) 7(63.6%) 15.5(15.2) 

総 92 79(85.9%) 29.8(14.7) 72(78.3%) 32.6(25.7) 65名(70.7%) 22.2(17.4) 

• 略号:IgA,IgG,IgG G,IgM,IgM M,SARS-CoV-2,重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2 

3.2抗体アイソタイプの頻度と年齢、性別及び疾患重症度に基づ

く抗体濃度との相関 

抗体アイソタイプの発現率については、65歳以上の患者と 65歳未満の患者との間及び男性と女性と

の間で有意差は認められなかった。IgAレベルは年齢とともに上昇したが(p=.03),IgGおよび IgMレベ

ルと年齢との間に統計的有意差は認められなかった。性別に従って抗体を分析したところ、男性患者の

方が女性患者よりも IgG(p<.01)および IgAアイソタイプ(p=.03)の濃度が高かった。 

軽症または中等症の患者は、IgG,IgA,および IgM抗体を同様の頻度で発現し、それぞれ

76.9%(20/26),73.1%(19/26)(p=1.0),および 57.7%(15/26)(p=0.24)であった。重症または重篤な疾患

の患者で最も高頻度にみられた免疫グロブリンアイソタイプは、IgG(50/55,90.9%)および

IgA(46/55,83.6%)であった。ELISA単位で測定された免疫グロブリン値を分析したところ、軽度または中

等度の疾患を有する患者と比較して、重度または重篤な疾患を有する患者では IgA値が最も高かった



(図 2)。重症または重篤患者の血清中の IgA濃度は平均 39.3単位(SD:26.1)であったのに対し、IgM

濃度は 21.4単位(SD:17.0)であった(p<.001)。単変量解析では、IgA(p=.02)および IgG(p<.01)値は疾

患の重症度と有意に相関していた。 

 

図 2 

viewerPowerPoint 図で開眼 

疾患重症度別の IgG,IgA,IgM免疫グロブリン値 IgA,免疫グロブリン A;IgG,免疫グロブリン G;IgM,免疫

グロブリンM 

重回帰分析では、年齢、性別、および症状の持続期間で補正後、IgA値のみが重篤な疾患と関連する

ことが明らかにされた(p=.05)(表 3)。IgA濃度と年齢(p=.05)および男性(p=.03)との間にも有意な関連

が認められた。一方、IgGレベルの上昇は男性とのみ有意に関連し(p=.01),年齢(p=.49),重篤な疾患

(p=.23)および症状の持続期間(p=.08)との間に統計学的に有意な関連は認められなかった。年齢、性

別、症状の持続期間、疾患の重症度と IgG値との関連性を検討した重回帰分析の結果は、PO開始後

2週間以内の患者を除外しても変化しなかった。 

表 3.SARS-CoV-2の IgG,IgA,IgM値に関連する因子に関する重回帰分析の結果 

患者の特徴 IgG値(回帰係数;p値) IgA値(回帰係数;p値) IgM値(回帰係数;p値) 

年齢 0.07(0.49) 0.37(0.05) -0.01(0.91) 

性別(男性) 8.3(0.01) 13.3(0.03) 3.8(0.38) 

https://onlinelibrary.wiley.com/cms/asset/d017ae18-bff4-4dc5-a8c6-0b0341d1a248/jmv27058-fig-0002-m.jpg


患者の特徴 IgG値(回帰係数;p値) IgA値(回帰係数;p値) IgM値(回帰係数;p値) 

症状の持続期間 0.30(0.08) -0.61(0.06) -0.33(0.15) 

疾患の重症度(重篤な疾患) 6.2(0.23) 19.1(0.05) 9.1(0.19) 

• 注:太字は統計学的に有意であることを示す。 

• 略号:IgA,IgG,IgG G,IgM,IgM M,SARS-CoV-2,重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2 

3.3症状出現から 30日後の回復期に採取した病院職員の血清

学的検査 

PCR検査で COVID-19 と確定診断された外来患者 100人から、2020年 4月に 100検体が採取され

た。検体は症状出現から平均 40.5日(SD:5.3日;rage:32-57日)後に採取された。最も頻繁に検出され

た抗体は、88人の患者で IgG(88.0%)であり、次いで 42人の患者で IgM(42.0%)であった(表 4)。IgA

抗体が検出された患者は 10人(10.0%)のみであった。そのうち 2人は 5週目に、6週目に、2人は 8

週目に検出された。抗体が検出された患者では、IgGが最も高値で平均 26.9単位(SD:11.4;範囲:10～

9-56.7)であり、次いで IgMが平均 19.9単位(SD:11.6;範囲:9～3-52.7)であった。 

表 4.SARS-CoV-2に対する IgG,IgA,SARS-CoV-2に対する IgG,IgA,IgM抗体の陽性日数(PoS) 

日 PO 検体数 IgG数陽性(%) IgA数陽性(%) IgM数陽性(%) 

29～42 71型 62例(87.3%) 8(11.3%) 31人(43.7%) 

43～63歳 29 26例(89.7%) 2(6.9%) 11例(37.9%) 

総 100回 88(88.0%) 10(10.0%) 42(42.0%) 

• 略語:IgA:免疫グロブリン A、IgG:免疫グロブリン G、IgM:免疫グロブリンM、PoS:発症後、

SARS-CoV-2:重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2。 

3.4 ELISAの特異度及び交差反応性 



SARS-CoV-2 IgM ELISAでは、陰性対照から採取した 24検体中 1検体(特異度 95.8%)と、COVIDで

はない自己免疫疾患または感染症の患者から採取した血清 54検体中 3検体が陽性と判定された。こ

れらの検体のほとんどは、陽性率が低く判定困難な範囲で検査された。検査した全員が SARS-CoV-2

に対する IgGおよび IgA抗体陰性であった。これらの検査で陽性と判定されたヒトコロナウイルス感染

患者から採取した検体はなかった。全体の特異度は IgMで 94.9%,IgG と IgAで 100%であった。 

4討論 

本研究では、COVID-19感染が PCR法で確認された入院患者の血清中に SARS-CoV-2の N抗原に

対する IgG,IgA,および IgM抗体が出現するタイミングを Gold Standard Diagnostics社の ELISAキッ

トで検出するとともに、抗体価と疾患重症度との関連性を検討した。IgA抗体 IgA抗体は疾患経過の早

期に出現し、年齢、性別、および症状の持続期間で調整したところ、その値は重篤な疾患と相関すること

が判明した。重要なことに、IgG抗体は病気の 3週目までに必ず存在していたのに対して、IgM抗体は

IgAや IgGがすでに提供している情報に対して何の追加情報も提供しないようであった。興味深いこと

に、4週間後に抗体検査を受けた外来病院の従業員 100人のうち、IgA抗体陽性者はわずか 10%で

あった。 

IgA抗体の早期出現時期に関する我々の研究結果は、SARS-CoV-2感染の経過を明らかにする上で重

要な意味を持ち、臨床的な疑いが強いにもかかわらず RT-PCRで繰り返し陰性と判定された患者におけ

る COVID-19の診断に役立つ可能性がある。興味深いことに、4週目の PO後に検査を受けた従業員

の血清中に IgAが認められたのはごく少数のみであり、この所見は検体が採取された回復期の時間に

起因する可能性がある。このことは、SARS-CoV-2の再感染時に IgAが再出現したりレベルが上昇した

りする可能性を示唆しており、パンデミックの進展に伴って観察される可能性がある。本研究の限界の 1

つは、入院患者で観察された抗体動態と比較するために、感染初期に軽度の症状がみられた外来患者

の血清検体を入手できなかったことである。そのため、入院の必要がない COVID-19の軽症患者では、

IgA抗体のレベルが低下し、回復期早期には検出できなくなる可能性もあるが、IgA抗体のレベルと疾

患の重症度との関連性に関する今回の知見にもかかわらず、考えられる。 

欧州および中国で実施された過去の研究が本研究結果を裏付けている。Cerviaらは、S1 タンパク質を

抗原とする市販の ELISAを用いて、重症患者では症状出現後 3-4日以内に血清中の IgA抗体が出現

することを示した。12 Maら 10は化学発光免疫測定法(CLIA)を用いて、COVID-19 と診断された中国

人患者 87人の血清中の N抗原および RBD抗原に対する IgG,IgA,および IgM抗体を検出した。ま

た、IgA抗体が初期の疾患における免疫測定法の性能を改善し、IgGや IgMよりも高い感度を示したこ

とも明らかにした。CLIA法を用いて S タンパク質に対する IgG,IgA,IgMを検出した中国の別の研究で

も、IgA抗体が PoS 2日という早期の時点で検出され、IgGや IgMよりも陽性率が高かったことが明ら

かにされた 13。同様に、Guo らの研究では、COVID-19が確定または疑いのある患者 14のうち、発症

から 7日以内に IgAおよび IgM抗体が検出されたのはそれぞれ 92.7%と 85.4%であったのに対し、

IgG抗体は中央値で発症から 14日後に出現し、陽性率は 77.9%であった。 



2003年に SARSの発生につながった SARS-CoV感染と診断された患者から採取した検体で実施され

た抗体検査でも、早期の IgA反応が認められた。SARS-CoV と SARS-CoV-2は抗原の類似性が高いた

め、両病原体に対する抗体反応性を比較することは非常に重要である。SARS-CoVのヌクレオカプシド

N抗原は、感染者の抗体プロファイルの研究でウイルス構造タンパク質の中で最も抗原性が高いと判

定されており 15,さらに、この抗原は IgMや IgGよりも早く SARS-CoVに対する IgA抗体を誘発するこ

とが明らかにされた 16。スパイク(S)タンパク質に対する反応性は感染後期に現れ、この研究ではほとん

どが IgG と IgAであった。これらの知見は、複数の研究者が SARS-CoV-2で観察した抗体の反応性や

動態の違い、および我々自身の経験を説明することができる。 

米国では SARS-CoV-2に対する複数の血清学的検査が市販されており、そのほとんどに IgGの検出が

含まれている 17,18。SARS-CoV-2の N抗原または S抗原に対する IgGを検出する 4つの市販プラッ

トフォームについて最近実施された評価では、これらの検査が回復期において高い感度を有することが

示された 19。しかしながら、SARS-CoV-2に対する IgA抗体の使用を調査した米国での研究はわずか

である。ビバースらは、S1 ドメインを抗原源とする市販の Euroimmun IgGおよび IgAアッセイを ELISA

方式で評価した。PCR法で SARS-CoV-2感染が確認された患者 82検体と、同じ期間に SARS-CoV-2

検査で陰性と判定された患者および交差反応性を有する集団から採取された 86検体 20を検査した結

果、PCR法で SARS-CoV-2感染が確認された患者の 82.9%が IgA陽性、67.1%が IgG陽性であり、

PCR陽性から 4日後に採取された検体では、IgAおよび IgGに対する感度がそれぞれ 90.5%および

100%に上昇したことが明らかにされた。しかしながら、これらの患者における発症から検体採取までの

実際の経過時間は不明であるため、抗体発現時期の決定は不明である 20。しかしながら、これらの著

者らは、Euroimmunの IgAアッセイが IgGアッセイよりも特異度が低いことを明らかにした。COVID-

19 と診断されなかった患者から採取した 10検体に IgA反応性が認められた。同様に、Okba ら(21)

は、S1を抗原とする市販のアッセイでは、IgGアッセイして IgA抗体の特異性が低いことを明らかにし

た。抗体アッセイの検出に用いる抗原源は、抗体の性能及び交差反応性を分析する上で重要である。 

本研究における注目すべき知見は、IgA抗体レベルが疾患の重症度と相関し、年齢、性別、および症状

の持続期間について調整した後も依然として有意であったという我々の観察である。IgAレベルが疾患

の重症度と相関するという事実は、重度の下気道感染症に直面している呼吸器系の高い免疫応答性に

起因するか、または IgAが重度の疾患の発生に病因的役割を果たしている可能性がある。著者らの観

察と同様に、Maら 10は、重症度の高い患者ほど IgA抗体濃度が高いことを報告した。著者らは、

COVID-19でみられる抗体依存性の感染増強に IgAが寄与している可能性があると仮定した。COVID-

19感染における IgM抗体に対する IgA抗体の優位性は、SARS-CoV sars-CoV感染とは異なると説明

した。SARS-CoV感染では、IgM抗体の存在は SARS-CoV-2では観察されないウイルス血症に起因す

ると考えられる。Cerviaら 12は、SARS-CoV-2に曝露した可能性がある医療従事者では、粘膜部位で

測定された IgA抗体価が血清中抗体価より高く、粘膜部位の IgA値と年齢との間に逆相関が認められ

たことを観察した。この新たな臨床実体と疾患過程における抗体の役割を理解し、治療法や予防法の開

発の指針となる可能性があることを理解するためには、この領域におけるさらなる研究が必要である。 



重要な点として、IgG抗体も疾患経過の初期に出現するようであり、3週間後の POまでに一貫して検

出可能であった。4～8 4～8週目に患者から採取した全検体と POの 45日後に採取した全従業員の

検体で IgG抗体が検出された。Longら 6は、SARS-CoV-2の感染が確認された症候性および無症候

性患者を追跡し、感染から 2-3カ月後に IgG値と中和抗体の両方に低下傾向がみられることを観察し

た。抗体が検出可能な状態が維持される期間や、検出が SARS-CoV-2ウイルスの再感染を防御できる

中和抗体と相関するかどうかを判断するには、さらなる研究が必要である。一方、我々の研究における

IgM抗体は、IgAや IgG とは対照的に、臨床診断の裏付けには寄与していないようであった。Wuらに

よる SARS-CoV感染患者を対象とした研究でも同様の低い IgM反応性が認められたが、これは S タン

パク質に対してより明らかであった。著者らの研究で早期の IgMが検出されなかったことと感染初期の

レベルが低下したことは、この特定の市販アッセイと抗原源が IgM抗体を検出できなかったことにも起

因すると考えられるため、さらなる評価が必要である。この試験が終了した時点で、製造業者は製剤化

されていた IgMアッセイの製造を中止しており、再製剤化されたアッセイを出荷する予定であることに留

意すべきである。 

要約すると、今回の研究では、PCRで COVID-19感染が確認された 2つの患者集団における IgG,IgA,

および IgM抗体の検出時期が示されており、COVID-19感染の診断および管理における血清学的検

査の利用指針として役立つ追加的なエビデンスが得られている。SARS-CoV-2再感染における抗体発

現の可能性とパターンに関するさらなる研究は、大きな関心が寄せられており、必要である。 
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