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はじめに

　新型コロナウイルス SARS-CoV-2 による感染症 

（COVID-19） は、2019 年に発生して以来、全世界に
広まりいわゆるパンデミックとなった。その後、本
邦でも感染者の増減を繰り返したが、2023 年 5 月 8

日から新型コロナウイルス感染症の感染症法上の位
置付けが 5 類感染症になった 1）。しかし 2023 年 10

月現在でも同感染症による感染者数の増減は繰り返
されており、コロナウイルス感染症が完全に収束し
たとは言い難い。さらに、従前より急性期のみなら
ず感染後の長期にわたる後遺症が指摘されており、
回復したとされた患者の中には、様々な症状が残存
する可能性が指摘されている。特に、感染初期から
慢性期まで、急性期の重症度にかかわらず様々な神
経症状を来すことが知られており、特に知られた症
状としては嗅覚・味覚障害が有名である。報告に
よってその頻度は異なるものの、それぞれ 53％お
よび 44％に至るとする報告もある 2）。さらに神経症
状としては、COVID-19 の患者では頭痛がよく見ら
れ、それ以外にも筋肉痛、めまいなどの様々な神経
症状が知られている 3）。このような COVID-19 の長
期にわたる一連の臨床症状は、現時点でも完全に理
解されていない。この 「後遺症」、「罹患後症状」 と
も表現される一連の病態は、post-acute sequelae of 

SARS-CoV-2 infection （PASC） や、Long COVID な
どの名称でも知られ、これまでに様々な名称が用い
られている 3, 4）（表 1）。この名称の混乱は、定義の
違いが由来していることもあり、病態の把握の混乱に
拍車をかけている。本稿では仮に 「Long-COVID」 を

用いる。
　2023 年 10 月時点でも、神経症状を含めて Long-

COVID に特異的な診断、治療は確立しておらず、
本邦でもこれらの病態を長期的に検討する体制の構
築の必要性が認識されている 3, 5）。Long-COVID に
は神経症状も多く認められることは、当初から知ら
れているところであるが、国立精神・神経医療研究
センター総合内科において、2021 年 6 月以降、コ
ロナ後遺症外来 （以下、「当外来」） が開設された 6）。
当外来では、オンラインではなく、すべての患者を
神経学会認定専門医が直接診察することとし、原則
すべての患者につき一般的な問診、神経学的診察を
行い、2021 年 6 月から 2023 年 5 月末の 2 年間で、
当外来は 690 名の患者が受診した。2023 年 10 月の
時点でも新規患者の受診のペースは終息しておら
ず、Long-COVID の影響の大きさがうかがえる。本
稿では Long-COVID のうち、神経症状を中心に解
説を行う。
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表 1   現在のコロナウイルス感染後の病態について
使用されている名称（主なもの）

罹患後症状
Post-COVID condition（WHO, CDC）
Long COVID syndrome
Long COVID
Long-haul COVID
Post-acute COVID-19
Long-term effects of COVID
Chronic COVID
Post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection（PASC）
Post-COVID Neurological Syndrome（PCNS）

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
COVID-19: coronavirus disease 2019
SARS-CoV-2: severe acute respiratorysyndrome coronavirus 2
WHO: World Health Organization

（文献3）から転載、一部改変）
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Ⅰ. 疫学

　2022 年 6 月の時点では、アメリカ成人の 40％が
COVID-19 に感染し、おおよそ 5 人に 1 人 （19％） が
いわゆる Long-COVID の症状を有しているとされ
ていた 7）。症状に関して電子診療記録をベースにし
た多数の検討による報告では、COVID-19 感染後の
6 か月以内において、57％の患者が 1 つ以上の症状 

（呼吸困難、疲労感、胸痛・咽頭痛、頭痛、腹部症状、
筋痛、他の痛み、認知症状、不安・うつの 9 項目） 

を呈し、90 ～ 180 日では 36.55％の患者が同様に何
らかの症状を認めたとされる 8）。
　また、メタ解析においても、発症から 6 か月の時
点で 70％程度には少なくとも 1 つの何らかの症状
がみられ、神経系症候として、嗅覚障害、記憶障害
などが感染者の 3 割程度にみられるとされている 9）。
　ただ、これらのデータは報告により幅が大きく、
一概に評価することは困難である。これは病態の定
義が多岐にわたること、調査の方法にばらつきがあ
ること、診療を担当する医師の専門領域が異なるこ
となどが影響していると思われる。
　当外来でも、受診した患者の主訴は様々である。
当院の専門性を考慮すれば、おおむね症状の内容お
よび頻度は過去の報告と類似している。頻度が高い
ものとしては嗅覚・味覚障害、疲労感、記憶障害、
頭痛、脱毛、睡眠障害などである 6）（表 2）。主訴が
単一であることはむしろ珍しく、複数の症状を訴え
ることが多い。
　当院を受診した Long-COVID 患者につき、その
罹患時期を確認すると、その頻度は本邦における感
染者数が増加したいわゆる “波” の時期とおおむね
一致している。

Ⅱ. 診断

　すでに述べたように、診断の前提となる定義が、
現在でも混在しており、これが診断の困難さに拍車
をかけている。コロナウイルス感染症後の病態につ
いて、本邦における罹患後症状を含め、複数の定義、
名称が使用されている （表 1）3, 10）。たとえば、WHO

の定義する “post-COVID-19 condition” としては、
疲労感、息切れ、認知機能障害を含む臨床症状およ

び日常生活に影響を与える他の症状が、原疾患の発
症 3 か月以降の間で最低でも 2 か月存在しているこ
ととされている 11）。その際、COVID-19 の感染は、
検査にて確認されていることを必須とされておら
ず、また、これらの症状は他の疾患で説明がつかな
いこととされる。Long-COVID を含む COVID-19 感
染後の症状であるとの診断に必須の検査などはな
く、現実的にも Long-COVID は臨床診断に基づい
てのみなされているのが現状である 12）。
　一般的な症状としては、疲労、息切れ、認知機能
障害などが挙げられ、これが変動・再発することも
多い 11）。これらに限定されるものではないが、一般
的に日常生活に影響を及ぼす程度のものとされる。
当外来で、主に認められる症状もこれらの症状以外
に多岐にわたる （表 2）。当外来の特性上、神経・精
神症状が多いが、それでも脱毛、呼吸苦、動悸など
の症状の頻度も無視できず、一定の症状のみをもっ
て Long-COVID と診断することは難しい。
　さらに、これらの症状が多岐にわたる上に、
COVID- 19 以外の感染症後でも類似の症状を認める
ことがあり、また過去の感染がなくても、一定の割
合で類似の症状を認めることがあるとされている 13）。
　したがって、Long-COVID の診断のためには、詳
細な問診、症状の確認、他の疾患や既往歴の確認が
必須となる。当外来において、直接対面での診察を
必須とし、問診、診察を重視している理由もここに
ある 14）。
　さらに、本邦ではいわゆる 「みなし感染」 として、
一定の時期において感染の有無が確認できなかった
患者が存在するため、われわれは問診で過去の感染
が確認できなかった場合には、Long-COVID の診断
には特に慎重な配慮が必要であると考えている。そ
のため、当外来では COVID-19 の過去の感染の有無
の確認を問診で行うとともに、必要に応じて抗体検
査を行っている 15）。当外来ではヌクレオカプシドタ
ンパク質 （N 蛋白） およびスパイク蛋白 （S 蛋白） に

表 2   当外来で Long-COVID 患者に認められた
主な自覚症状

倦怠感
記憶障害、集中力低下
味覚・嗅覚障害
頭痛
脱毛
睡眠障害

四肢の疼痛、しびれ
高血圧
動悸
息切れ
胸痛
めまい
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対する IgG 抗体の検査を同時に行うことが多く、
特に N 抗体については、感度・特異度ともに 99％
を超えるとされており、過去の COVID-19 の感染の
有無を判断する際に、参考資料とすることがある 16）。
　また、Long-COVID の診断において、他疾患の除
外も必要であり、当外来でも、症状に応じて適宜検
査を追加している。特に当外来では、内分泌疾患、
膠原病、精神疾患などが確認されており、コロナウ
イルス感染症後の症状がすべて Long-COVID であ
ると即断しないことが重要である （表 3）。

Ⅲ. Long-COVIDの症状

　様々な症状が報告されており、呼吸器、循環器、
消化器、内分泌系などほぼ全臓器にわたる症状が報
告されている 12, 17）。ただこれらの症状は、他の重症
急性呼吸器症候などの重篤な呼吸器疾患の後でも認
められることが知られており、Long-COVID 固有の
ものではない 18, 19）。神経症状としては、頭痛、記憶
障害、集中力の低下、認知機能障害などが挙げられ
る 20）。また、脳神経の障害という意味では、味覚嗅
覚障害も神経症状の 1 つとして報告されることが多
い。しかし、各症状の頻度は報告によってばらつき
があり、例えば頭痛では 0％とするもの 21）から
18％とするものなどがある 22）。

Ⅳ. 疲労感

　COVID-19 罹患後の疲労感は、発症 4 週間後の時
点では 9 ～ 49％の患者に認められ、12 ～ 16 週間後
ではおおよそ 30％の患者に認められるとされる 23, 24）。
12 か月後における報告でも、3 人に 1 人の患者に認
められるとされ、頻度の高い症状といえる 25）。しか
し、疲労感は客観的評価が困難なことが多く、発症
メカニズムについて解明が不十分であることから、
臨床的な評価が難しい。さらに疲労感は認知機能障
害、うつなどの精神神経症状との関連性が指摘され
ている 26）。当外来でも、うつ病の既往がある患者の

疲労感の訴えが、うつの治療の再開によって改善し
たという経験もある。
　疲労感の評価については、日常生活に影響を与え
るか否かが重要なポイントといえるが、直接的な問
診では、はっきりとしないことも多い。そこで、問
診にて過去および現在の勤務態様 （仕事内容および
出勤頻度、休職の有無など）、学生であれば通学頻
度、部活の有無などを確認すると参考になることが
ある。

Ⅴ. 頭痛、しびれなど

　頭痛は、COVID-19 そのものの症状の 1 つといえ、
軽症の予測因子との報告もある 27）。一方で、急性期
における頭痛の存在が、罹患後症状のうちの疲労感
と関連している可能性も指摘されている 28）。当外来
でも頭痛を訴える患者が多いが、時として一般的な
緊張型頭痛の特徴を備えている場合も多く、頭痛体
操など、薬物以外の治療が奏功することもしばしば
経験する。
　四肢のしびれ、筋力低下などの症状を訴える場合
も多い。2020 年 3 月から 6 月にかけて COVID-19

に罹患した患者の、1 年後の神経症状についての最
近の報告でも、四肢脱力が 17％、感覚障害が 16％、
歩行障害・転倒が 7％で認められたとされている 29）。
　これらの神経症状が存在する場合も、Long-COVID

の症状の多くは、通常行われる MRI などの画像検
査や、神経伝導速度検査によって異常を認めること
はほとんどない。また Long-COVID といったん決
めつけてしまうと、現時点では特異的な治療もない
ことから、緊張型頭痛のような common disease や、
既往疾患 （糖尿病など）、すでに使用されている薬
剤による影響などの可能性も踏まえ、様々な側面か
ら詳細に評価をすることが必要である。

Ⅵ. 不眠、不安など

　睡眠障害は最も頻度の高い症状の一つである。10

人中 4 人の頻度で認められるとする報告もある 8）。
うつや不安も頻度の高い症状とされ、急性症状改善
後の 10 人に 3 人以上の頻度ともされる 9）。
　罹患後症状の不眠については、その原因も明らか
にされているわけではない。睡眠薬の開始により速

表 3   当外来で確認した Long-COVID 以外の
主な疾患

橋本病
シェーグレン症候群
重症筋無力症

うつ病
統合失調症
慢性関節リウマチ
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やかに改善する場合はよいが、治療抵抗性の場合に
は、専門とする医師への紹介を検討することもある。

Ⅶ. 機能性神経障害類似の症状

　機能性神経障害 （Functional neurological disor-

der; FND） や慢性疲労症候群の症状と罹患後症状の
一部の症状が極めて類似していることが指摘されて
いる 30, 31）。例えば、機能性神経障害で認められるめ
まい、嚥下障害、疲労、頭痛、嗅覚症状、運動障害、
感覚障害 （疼痛、しびれなど）、視野障害などは FND

でも認められる。特に各症状が変動する場合には、
FND における陽性所見を意識して診察を行い、こ
れを対象とした対応を取ることも必要となる 32）。当
外来でも、“Paradoxical wrist flexion” や大殿筋の筋
力低下などの FND を示唆するいわゆる陽性所見が、
しばしば罹患後症状の患者に認められる 33, 34）。

Ⅷ. 経過および予後

　現時点での罹患後症状の長期予後は、不明である。
報告によって数値は異なるが、COVID-19 感染後 1

年後のフォローアップで 59％に症状が残っていた
とする報告がある 29）。また、最近の 2 年間の前向観
察研究の結果では、フォロー対象となった 341 人中
26 名 （7.6％） のみ改善したとの報告がある 35）。実際
にこの報告にある 「改善」 に該当するような、すべ
ての持続的な症状が 3 か月連続で消失するような状
態に、速やかに到達する患者はそれほど多くないと
の印象をわれわれも持っている。
　しかし、当外来において、実際に患者を直接、継
続的に診察した上での印象では、全体としてはゆっ
くりとした経過ではあるものの、改善傾向をたどる
ことが大半である。そのため、患者に対して予後が
不良といった断定的な説明を行うことは避けた方が
よいと考えており、時間は必要であるものの改善す
る可能性が高いことを積極的に説明し、過度な安静
などは避けるように指導している。
　特に症状に変動、再発が認められることが指摘さ
れているが、われわれも症状の変動が多いとの印象
を持っており、この点も患者に説明し、症状の変化
に一喜一憂しなくても良いと指導することも適切で
ある。いわゆる再発と呼べるような、いったん完全

に改善した患者が、新たに以前と同じような症状を
認めるといった病態は、典型的な Long-COVID と
しては稀と考えており、再発というよりも症状の変
動として評価できることが多い。

Ⅸ. 治療

　現時点で Long-COVID に特異的な、確立された
治療法はない。様々な薬物治療が検討されており、
たとえば麻薬中毒やアルコール依存症の治療薬とし
て使われてきた、ナルトレキソンの有効性を示唆す
る報告があるが、これらの報告もコントロール群が
ないなどの不備があり、現在、未だ確立された薬物
治療も存在しないと言わざるを得ない 36）。したがっ
て、個々の症状にあわせて検査、内服、リハビリテー
ションを検討することになる。当外来では、内服薬
として、たとえばしびれに対して末梢性神経障害性
疼痛で用いられる薬剤を使用するなど、いわゆる対
症療法を積極的に考慮している。
　この点、2023 年 10 月現在でも、様々な不確実な
情報や治療がインターネットを中心として流布され
ており、特に長期間にわたり症状に悩んだ患者が、
保険適応がないだけではなく、治療効果の評価が不
十分ないしは全く根拠のない治療を行い、その後改
善が認められず、われわれの外来を受診することも
頻繁に認められる。これらの治療は、その副作用な
どによる症状の悪化の可能性の懸念もある。個々の
患者のニーズや不安に寄り添った、きめ細やかな対
応や説明が極めて重要である。また、患者が自己判
断で大量のサプリメントなどを服用していることも
よく経験する。多くの場合、当外来ではいったん中
止してみることを勧めており、その場合、中止によ
る増悪はほとんど認められないか、むしろ自覚症状
が改善することも経験する。
　本病態は、自然経過による改善がしばしば認めら
れ、この点を患者に説明する。当外来でも、直接の
問診、診察、病態の一般的な説明により、本人が納
得し、安心した結果、無治療で経過観察することを
選択することも多い。
　また、一部の患者にはインターネットの情報に基
づき、自らが慢性疲労症候群であると考え、他の医
療機関受診後に同疾患を示唆され、当外来を受診す
る例も後を絶たない。しかし、当外来で実際に
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Long-COVID の患者で慢性疲労症候群であると診断
した例はほぼ皆無に等しい。一部の医療機関で過度
な安静を指示され、当外来を受診した際には廃用に
よる筋力低下が目立つ症例もあり、その場合には病
態の説明およびリハビリを積極的に指導する。
　頭痛などの一般的症状については、基本的に対症
療法を行う。すなわち、Long-COVID の症状は大半
が特異的なものではないため、既存の common dis-

ease として治療する。その際、COVID-19 感染がト
リガーとなってある一定の症状が出たとしても、治
療としては、個々の疾患に有効とされているものを
選択することになる。
　また、心因性非てんかん発作の患者において、
COVID-19 パンデミック自体がその機能性てんかん
発作の特徴に影響を与えたとする報告もあり 37）、振
戦や一定の FND の特徴を有するチック様症状が、
COVID-19 確認後に増えているとした報告もある 38）。
すなわち、COVID-19 感染か、パンデミック自体が
ストレッサーとなり、従前有していた病態、特に以
前から存在していたうつや不眠などが増悪している
可能性にも配慮し、治療の選択肢を患者と十分に相
談することも検討することが多い。

おわりに

　Long-COVID に現時点では特異的な治療は存在せ
ず、医療機関側から診療が敬遠されがちとなること
が現時点でも多い。重要なポイントは病歴の聴取と
対面での診察、患者の訴えに対応した治療であり、
通常の医療と異なることはない。
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