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要旨: COVID-19は，しばし

ば初期回復後に後遺症を引

き起こすことがあり，これ

を総称してlong COVIDと呼

んでいる．Long COVIDは，

COVID-19急性感染後の慢

性炎症の持続が原因と考え

られている．我々は，long 

COVID患者全員にコロナウ

イルスの重要な複製部位で

ある上咽頭に炎症が残存し

ており，long COVIDの症状

の一部は慢性上咽頭炎に伴

うものと類似していること

を見いだした．本邦におけ

る慢性上咽頭炎の治療法と

して，抗炎症剤である塩化

亜鉛を上咽頭粘膜に塗布す

る上咽頭研磨療法（EAT）

がある。今回，我々は長時間のCOVIDに対するEATの治療効果を検討した。対象は，外来で週1回

，1カ月間EATを実施したlong COVID患者58名（平均年齢38.4±12.9歳）であった。長引くCOVID

の症状として頻繁に報告される疲労、頭痛、注意障害の強さをEATの前後でVAS（visual analog 

scale）を用いて評価した。EATは咽頭上部の炎症を抑制し、筋痛性脳脊髄炎/慢性疲労症候群

（ME/CFS）に関連すると思われる疲労、頭痛、注意障害の強度を有意に改善した。これらの

結果は、EATが長期のCOVID治療のための新しい方法として可能性を持っていることを示唆してい

ます。 

 
キーワード：ロングCOVID、上咽頭研磨療法（EAT）、筋痛性脳脊髄炎/慢性疲労症候群（ME/CFS

）、慢性上咽頭炎 

 

 

1. はじめに 

ロングCOVIDとは、SARS-CoV-2の感染後4週間以上経過してから現れる一連の健

康被害を指します[1,2]。系統的レビューとメタアナリシスにより、患者の80％が、

疲労、頭痛、注意力障害、脱毛、喉の痛み、呼吸困難などの1つ以上の長期症状を発

症していることが明らかになりました[3]。筋痛性脳脊髄炎/慢性疲労症候群（

ME/CFS）は、長いCOVIDの症状としてよく言及されます[4]。COVID-19による炎症

亢進は、ME/CFSを引き起こす可能性がありますが 
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ME/CFS に関連する原因臓器は特定されておらず、標準的な治療法も開発されていない

[4-8]。COVID-19の初期段階では、咽頭上部がSARS-CoV-2の複製の主要な標的となって

いる[9]。咽頭上部の活性化したリンパ組織は、病原体の除去のために様々な炎症性サイ

トカインを産生し、この免疫活性化がME/CFSの病態の1つと考えられている[10-12]。慢

性上咽頭炎とME/CFSの関係は既に確立されており、日本では慢性上咽頭炎に対する治療

法である上咽頭研磨療法（EAT）がME/CFSに有効であると報告されている[9,13-15]。今

回、我々はCOVIDが長い患者全員に上咽頭の炎症が残存していることを内視鏡的に確認

した。ME/CFSと類似した症状を持つlong COVIDに対してEATが有効かどうかを検討する

ために、EATの前後で疲労、頭痛、注意障害などの症状の強さをVisual analog scaleで評

価しました。その結果、慢性上咽頭炎の軽減と上咽頭末端の迷走神経への刺激による神

経調節を介して、継続的なEATが長引くCOVIDの症状の強さを有意に改善することがわ

かりました。急性感染後半年経過しても約70％に後遺症が残るが、EATは1ヶ月でlong 

COVIDの症状を軽減したと報告されている[16]。本結果から，EATはlong COVIDに対して

有効な治療法である可能性が示唆された． 

2. 材料と方法 

2.1. 患者様 

研究期間は、2021年8月から2021年11月までとした。本研究の対象者は、リアルタ

イム逆転写酵素ポリメラーゼ連鎖反応（RT-PCR）によりSARS-CoV-2と確定診断され、疲

労、頭痛、注意障害などのCOVID症状が2カ月以上（平均：113.6 76.4日、中央値：81日

）続いた13～68歳（平均年齢：38.4 12.9歳）、長期COVIDで専門外来を受診した58人の

連続COVID-19患者であった。このうち、のどの痛みと鼻汁後を自覚していたのはそれぞ

れ25名と14名であり、すなわち半数以上の患者はのどの症状を自覚していなかった。参

加者全員がインフォームド・コンセントを書面で提供した。本研究は、ヘルシンキ宣言

および米国連邦規則集第45編第46章「人体の保護」（2001年12月13日発効）に従って

実施された。 

2.2. 頭蓋咽頭研磨療法(EAT) 

0.5% ZnCl2 溶液を，週1回，外来患者の咽頭上皮粘膜に，滅菌した直鼻綿棒と咽頭

綿棒を用いて塗布した（図1）。EATの効果を高めるためには、綿棒で咽頭上皮壁を十分

にこすることが重要である。EATの薬液としては、ZnCl2 溶液が一般的に使用されている

[9,13,15,17]。 

2.3. 慢性上咽頭炎の診断とグレーディング 

初診時およびEAT投与1ヶ月後に全例に内視鏡検査を実施した。これらの内視鏡

所見に基づき、慢性上咽頭炎を診断し、グレード分けを行いました。慢性上咽頭炎

の炎症グレードは、0〜6のスケールでスコア化しました（0：なし、1〜2：軽度の

炎症、3〜4：中程度の炎症、5〜6：重度の炎症）。 

の炎症）（図2）。 
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図1.頭蓋咽頭研磨療法（EAT）。(a)EAT用綿棒。(b)内視鏡的EATの方法。0.5% ZnCl2 溶液に浸

した滅菌直鼻綿棒を用いて、上咽頭壁全体を擦過する。白矢印は滅菌直鼻綿を示す。白い三角

形は不純物の多い出血を示す。 

 

 

図2.慢性上咽頭炎の炎症グレード。(a)慢性上咽頭炎の内視鏡所見。上段は上咽頭研磨療法（EAT）

前の内視鏡所見を示す。炎症のスコアは内視鏡的特徴を用いて評価した。黒矢印は粘膜の発赤を

示す。白矢印は石ころのような粒状の変化を示す。黒い三角形は粘膜下出血を示す。白い三角

形は重度の粘膜腫脹を示す。下図はEAT時の不純物出血を示し、炎症の強さと相関がある。不

純物出血の程度をスコアで評価した。(b）慢性上咽頭炎の炎症グレードは、（X）内視鏡的特

徴による炎症のスコアと（Y）不純物出血のスコアで算出した。慢性上咽頭炎の炎症グレード

は0～6のスケールでスコア化した（0：なし、1～2：軽度の炎症、3～4：中程度の炎症、5～6：

重度の炎症）。 

2.4. 慢性上咽頭炎およびロングCOVIDに対するEATの有効性解析 

有効性の解析は、慢性上咽頭炎の炎症性グレードと、疲労感、頭痛、倦怠感の重

症度を表すVAS（Visual Analog Scale）を用いて行いました。 
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注意障害（0：症状なし、10：最も重い症状）を1ヶ月間のEATの前後で比較した。

統計解析は、対または対なしの両側Studentのt検定を用いて行われた。0.05より小さい

p値はすべて統計的に有意であるとみなした。Wilcoxon符号順位検定が行われ、EATの

効果量（Cohenのd；小（0.2）、中（0.5）、大（0.8）、または超大（1.2）に分類）

と一緒に報告された。 

3. 結果 

3.1. EATは咽頭上皮の炎症を抑制した 

COVIDが長い患者はすべて慢性上咽頭炎であり，週1回，1ヶ月間EATを行った

。EATにより、発赤、上咽頭粘膜の玉石様粒状変化が減少し、炎症の強さと相関する

EAT中の不純物出血の程度が減少した（図3a）。EATにより、炎症のグレードが統計的

に有意に改善されました（p = 5.4 10-7, d = 0.92（大）；表1）。これらの結果は、EAT

が長いCOVIDを持つ患者の咽頭上部の残存炎症を軽減することを示唆しています。 

 

図3.慢性上咽頭炎に対する上咽頭研磨療法（EAT）の効果 (a) 患者の上咽頭の経鼻内視鏡写真。

左図はEAT治療前の咽頭上部の写真。  右図はEAT投与1ヶ月後の咽頭上皮。白矢印は石ころの

ような粒状の変化を示す。炎症グレード＝（X）内視鏡的特徴による炎症のスコア＋（Y）不純物

出血のスコア。(b) EATによる炎症グレードの変化。全例に週1回EATを実施。上段は初診時の炎症

度。下図は、EATを1ヶ月間投与した後の炎症度合いを示しています。慢性上咽頭炎の炎症度は

、0～6のスケールでスコア化しました（0：炎症なし、1～2：軽度の炎症、3～4：中等度の炎症

、5～6：重度の炎症）。 
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表1.上咽頭研磨療法（EAT）治療前（before）とEAT治療1ヶ月後（after）の差と効果量の有意差

。 
 

 

プレ・イート処理
（前） 

EATの1ヶ月投与後（after） 差の有意性 
効果サイズ 

 

 

グレー

ド疲労感 

頭痛 

 
 

a パラメトリック・ペア t 検定。* b 小（0.2）、中（0.5）、大（0.8）、超大（1.2）に分類される。 

 
3.2. EATにより長時間のCOVID症状の重症度が低下した。 

EATの治療効果は、疲労、頭痛、注意障害のVAS（visual analog scale）スコアを

EAT投与前（Before）とEAT投与1ヶ月後（After）で比較して評価しました（図4）。

治療前では、疲労のVASスコアが3つの症状の中で最も高かった（表1）。EAT投与1

ヶ月後では、疲労、頭痛、注意障害のVASスコアの平均値は、EAT投与前と比べてそ

れぞれ1.61倍、1.93倍、1.48倍低くなった（疲労：p=1.6 10-7、d=0.66（中）、頭痛

：p=5.7 10-7、d=0.76（中）、注意障害：p=1.6 10-7、d=0.58（中）、Table 1）。これ

らの結果から、疲労は長いCOVIDの最も重い症状であり、EATは長いCOVIDの症状の

重さを改善することが示唆されました。さらに、EATによるlong COVID症状の改善が

上咽頭炎の軽減によるものかどうかを明らかにするため、炎症グレードが1以上改善

した35名と改善しなかった23名についてVASスコアの改善を分析した。上咽頭炎が改善

した患者の疲労、頭痛、注意障害のVASスコアの平均改善度は、上咽頭炎が改善しなか

った患者に比べてそれぞれ2.24倍、1.10倍、1.20倍高かった（疲労：p = 0.04、頭痛：p = 

0.79、注意障害：p = 0.72; 図4と図5）。これらの結果から、EATによる上咽頭炎の軽減

は、疲労の改善に最も強く関与していることが示唆されました。 

 

図4.上咽頭研磨療法（EAT）治療前（before）とEAT治療1ヶ月後（after）のVisual analog 

scale（VAS）のスコア。赤丸は、炎症のグレードが1以上改善した35名の患者を示す。青丸は

、炎症のグレードが改善されなかった23名の患者を示す。破線は視線誘導のために付した。 

 パラメ

ータ平均 

中央値 標準偏

差 

平均

値 

中央値 標準偏

差 
p値 a コーエンの

d b 

炎症 
4.69

  
1.13 3.57 

 
1.31 5.4 × 10-7 * -0.92 

のVASスコア 
53.64

 65 31.54 33.24 23 30.24 1.6 × 10-7 * -0.66 

のVASスコア 
45.48

 

のVASスコア 

注目 53.43 

乱れ 

49 

 
52 

30.05 

 
29.79 

23.57 

 
36.12 

11 

 
36 

27.38 

 
29.66 

5.7 × 10-7 * 

1.6 × 10-4 * 

-0.76 

 
-0.58 
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図5.炎症性グレードが1以上改善した患者35名と炎症性グレードが改善しなかった患者23名にお

けるVASスコアの改善度。パラメトリック・アンペアt-test。 

* n.s.: 有意差なし。 

4. ディスカッション 

疲労は、筋痛性脳脊髄炎/慢性疲労症候群（ME/CFS）と同様に、長いCOVIDの様

々な後遺症の中で最も多く見られる症状である[18-20]。米国疾病対策予防センター（

CDC）は、ME/CFSを、認知障害、頸部または腋窩リンパ節の圧痛、頭痛、筋肉およ

び多関節痛、喉の痛み、労作後倦怠感（PEM）、およびリフレッシュできない睡眠

という症状のうち少なくとも4つを伴う、少なくとも6ヶ月続く重度の疲労を伴う状

態と定義している[21]。ME/CFSの病因はよく分かっていないが、ME/CFSの多くの

症例は、上気道感染を含む急性感染が引き金になっていると考えられ、感染後の炎

症状態が関与している可能性がある[18,22-24]。同様に、長引くCOVIDは、上気道を

介して感染するSARS-CoV-2によって引き起こされ、ME/CFSと長引くCOVIDは、ある

基礎的な病理過程を共有しているかもしれないということです [25,26].実際、6ヶ月

以上疲労を経験したロングCOVID患者の14.3％がME/CFSの基準を満たしたことが指

摘されている[27]。しかし、高気圧酸素療法、ビタミンC注射、アダプトゲンの経口

投与は、長いCOVIDによる疲労に有効な治療法であると報告されているが、現時点

では標準的な治療法は報告されていない[28-31]。 

今回，long COVIDで専門外来を受診した患者58名全員に対して内視鏡検査を実

施し，全員が慢性上咽頭炎を有していることを明らかにした。本研究は，咽頭症状

の有無にかかわらず，long COVIDの患者さんに慢性上咽頭炎が存在し，long COVIDの病

態生理に関与する可能性を示した初めての報告である。鼻腔の奥に位置する上咽頭は

、SARS-CoV-2侵入因子が高発現しており、COVID-19の初期にはSARS-CoV-2の複製の

主要な標的である[9]。COVID-19と同様に、ウイルス起源の上気道感染症（URTI）は上

咽頭で始まる [32,33]。URTIに続発する慢性上咽頭炎は、免疫反応の残存と考えられ、

点鼻薬後、咽頭痛、咳などの様々な上気道症状だけでなく、慢性疲労、頭痛、全身

痛、めまいなどの全身症状も引き起こす [12,13,31,32]。これらの全身症状の一部は

MS/CFSと類似しており、慢性上咽頭炎は上咽頭内部免疫を活性化することが報告さ

れており 
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は、TNF-α、IFN-γ、IL-1 などの神経興奮性分子を産生し、脳の免疫系を活性化し、

MF/CFS に関連する脳の低級炎症をもたらす[12,13,34-37]。本研究では、long COVID

患者の90％が中等度または重度の慢性上咽頭炎を有し、全患者が疲労、頭痛、注意障

害のいずれか、またはその組み合わせを訴えており、long COVIDに関する他の報告の

知見を確認しました（図3、図4）。これらの結果から、long COVID患者に見られる

ME/CFS様の症状は、SARS-CoV-2感染後に上咽頭の炎症が残存していることが原因で

ある可能性が示唆された。ME/CFSの診断基準には、慢性上咽頭炎で起こりうる咽頭

痛が含まれており、今回の結果を支持するものと考えられる[21]。 

上咽頭研磨療法（EAT）はもともと日本で開発された治療法で、慢性上咽頭炎

に有効であることが知られている唯一の治療法である[9,13]。EATのメカニズムは、

ZnCl2 の抗炎症作用、瀉血作用、迷走神経刺激作用であると報告されている[38]。慢

性上咽頭炎の診断には、内視鏡による上咽頭粘膜の確認が有効である[15]。非炎症上咽

頭粘膜では内視鏡写真で血管が明瞭に確認できるが、 炎症上咽頭粘膜では粘膜下浮

腫やうっ血により血管が確認できない[39]．我々は、患者の内視鏡的特徴とEAT中の

不純物出血を利用して炎症スコアを評価し、炎症の強さと相関させた（図2）。本研

究では、58名の患者さん全員が治療に同意した上でEATによる治療を受けました。

EATは、従来から報告されているように[9,17]、慢性上咽頭炎を有意に改善し、長い

COVIDの主要症状を改善することを報告しました。EATによる慢性上咽頭炎の軽減は

、疲労の改善に最も強く寄与していました。興味深いことに、炎症が改善されなかっ

た患者においても、EATは疲労、頭痛、注意障害の3つの症状を緩和しました。これ

らの結果から、EATは複雑なメカニズムで長いCOVIDの症状を改善する効果があるこ

とがわかりました。粘膜炎の軽減に関しては、我々は以前に、継続的なEATが上咽頭

粘膜の扁平上皮と粘膜下層の線維化を誘導し、炎症細胞の局所的な凝集を抑制するこ

とを明らかにした[9,40]。これらの組織学的変化は、アレルギー性鼻炎の炎症抑制を目

的としたレーザー治療でも観察される[41,42]。EATによる上咽頭の炎症細胞凝集抑制

に伴う炎症性サイトカイン分泌の減少が、ME/CFSの基礎的病態を改善することが示唆

された。長いCOVIDに関するEATのもう1つの推測されるメカニズムは、上咽頭で終

わる迷走神経の刺激による神経調節です[38]。迷走神経刺激（VNS）は、コリン作動

性抗炎症経路の活性化を介して、様々な全身症状を引き起こす炎症性サイトカインレ

ベルを抑制することが示されている［43-45］。実際、非侵襲的なVNSは、COVID-19に

関連する末梢および中枢の炎症反応、頭痛、精神的苦痛を調節するのに有用であると考

えられている[46,47]。すなわち，EATは電気機器を用いずに迷走神経を直接刺激でき

る治療法であり［38］，この効果により上咽頭の炎症が軽減していない患者でも症

状が改善される可能性がある． 

急性感染後2カ月で87％，6カ月で76％の後遺症があると報告されているが[16,48]

，1カ月の試験期間で，長期にわたるCOVIDに対するEATの有効性を明らかにした。一般

にEATは慢性上咽頭炎に対して数ヶ月間実施されるため[9]、さらに継続的にEATを実施

することでより良い結果が得られる可能性がある。なお、本研究では対照群を設定して

いないこと、また、患者の疲労の訴えはME/CSFの定義である6ヶ月よりも短い期間であ

ったことに注意が必要である。 

にもかかわらず、我々はEATが長いCOVID患者さんのME/CFSに関連する主要な症状

を改善する可能性があることを示しました。 

5. 結論 

咽頭症状は臨床的には無症状または軽度であっても、ロングCOVID患者では慢

性上咽頭炎がしばしば認められる。EATは、long COVIDの簡便な治療法であると考

えられます。 
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