
はじめに

　2019 年末に中国で確認された新型コロナウ
イルス（severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2：SARS-CoV-2）は全世界に拡散し，そ
の後も大規模なパンデミックが続いている．
SARS-CoV-2 による新型コロナウイルス感染症

（coronavirus disease 2019：COVID-19）の治療
法の開発にあたっては，時間的制約から，まず
は既存薬で抗ウイルス活性を有する薬剤の転用

（drug repositioning）が試みられているほか，重
症例等に対しては，病態への関与が疑われる過
剰免疫の抑制も大きなテーマとなっている．本
稿では，現時点で国内においてCOVID-19を治療
する際に考慮される治療法を概説する．

1．既存の抗ウイルス薬

1）レムデシビル

　レムデシビルは，元々はC型肝炎，その後，
エボラ出血熱に対して開発されたRNA（ribonu-
cleic acid）ポリメラーゼ阻害薬で，SARS-CoV-2
に対しても良好な活性を示す．COVID-19に対す
る抗ウイルス薬としては，現時点で最もエビデ
ンスが蓄積されている薬剤である．肺炎を合併
したCOVID-19 患者を対象としたランダム化比
較 試 験（randomized controlled trial：RCT） で
は，退院可能となるまでの日数が 15 日から 11
日に有意に短縮された1）．ただし，本剤の投与
による院内死亡率の低下への効果は示されてい
ない 2）．原則的には，5 日間の投与が推奨され
る．COVID-19 に対して特例承認を受けている
が，今のところ供給が限られるため，医療機関
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から厚生労働省に依頼し，薬剤提供を受ける形
になっている．

2）ファビピラビル

　ファビピラビルは，日本で開発されたRNAポ
リメラーゼ阻害薬で，新型または再興型インフ
ルエンザウイルス感染症に適応承認されてい
る．動物において催奇形性がみられていること
から，妊婦または妊娠している可能性のある女
性への投与は禁忌である．ロシアで製造された
ファビピラビルによるCOVID-19 患者のRCTで
は，投与5日目でのPCR（polymerase chain reac-
tion）陰性化率が無投薬群の30％に対し，62.5％
と有意に低かった3）．
　藤田医科大学を中心に，無症状から軽症の
COVID-19患者を対象に行われたRCTでは，投薬
群で投与 6 日目までのPCR陰性化率が高く，発
熱期間が短い傾向があったものの，事前に規定
された統計解析では有意差には達しなかった．
一方，ファビピラビルの開発元である富士フイ
ルム富山化学が，肺炎患者 156 名において症状

（体温，酸素飽和度，胸部画像）の軽快且つウイ
ルスの陰性化までの時間を比較した企業治験で
は，ファビピラビル投与群で11.9日，プラセボ
投与群では14.7日と，統計的有意差（調整後ハ
ザード比1.593，95％信頼区間1.024 – 2.479) が
得られた．この結果をもって承認申請を予定す
ることがプレスリリースで発表されている．
　ファビピラビルは執筆時点ではCOVID-19 に
は未承認であるが，臨床的判断によりCOVID-19
患者にファビピラビルを適応外投与する場合，
富士フイルム富山化学から薬剤の供給を受ける
ことができる．この際には，投与後の転帰情報
等を集積するために，国立国際医療研究セン
ターが行うレジストリ研究と藤田医科大学が行
う抗ウイルス薬研究への参加をお願いしてい
る．

2．抗ウイルス薬以外の既存薬

1）ネルフィナビル

　ネ ル フ ィ ナ ビ ル は 古 典 的 なHIV（human 
immunodeficiency virus）のプロテアーゼ阻害薬
で，HIV感染症の治療にはほとんど使われなく
なっているが，SARS-CoV-2に対して増殖抑制活
性があることが東京理科大学・国立感染症研究
所のグループから報告された4）．現在，長崎大
学を中心に，軽症患者のPCR陰性化までの期間
を評価するRCTが開始されている．

2）シクレソニド

　喘息の吸入治療薬であるシクレソニドには，
抗SARS-CoV-2 活性があることが国立感染症研
究所より報告されている5）．実際にCOVID-19患
者で奏効したとの症例報告をもとに，特に軽症
患者での適応外使用が始まっている6）．また，
肺炎発症の予防効果を検証するためのRCTが国
立国際医療研究センターを中心に進められてい
るほか，米国でも外来患者の重症化予防を評価
するRCTが進行中である．

3）ナファモスタット

　ナファモスタットは，国内で膵炎，DIC（dis-
seminated intravascular coagulation）に適応のあ
るプロテアーゼ阻害薬であるが，東京大学医科
学研究所から，ナファモスタットが気道上皮細
胞のTMPRSS2を阻害し，SARS-CoV-2のスパイク
蛋白の活性化を防ぐことで，抗SARS-CoV-2活性
を示すことが報告された7）．人工呼吸器患者や
ECMO（extracorporeal membrane oxygenation）
患者で良好な治療成績を得たとの症例報告があ
り8），東京大学を中心に，ファビピラビルにナ
ファモスタットを併用した際の臨床的軽快，ウ
イルス学的治癒への有効性を検証するRCTが開
始されている．
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4）カモスタット

　慢性膵炎等に適応のあるプロテアーゼ阻害薬
であり，ナファモスタットと同じく，抗SARS-
CoV-2 活性を示すことが報告されているが，経
口薬である点が異なる．小野薬品工業による企
業治験が検討されている他，国際医療福祉大学
を中心として，他の既存薬との併用効果を検討
するRCTが計画されている．

5）イベルメクチン

　日本で開発され，世界的に糸状虫症等の治療
に広く使われているマクロライド系抗寄生虫薬
であるイベルメクチンに抗SARS-CoV-2 活性が
あることが報告されている．米国での査読前観
察 研 究 で， イ ベ ル メ ク チ ン を 投 与 さ れ た
COVID-19 患者で死亡率が低下している可能性
が示唆されており9），北里大学を中心に，軽症
患者を対象にウイルス学的治癒への有効性を検
証するRCTが開始されている．

3．抗炎症薬

1）デキサメタゾン

　英国でCOVID-19患者6千名以上が参加した大
規模RCT（リカバリー試験）で，28 日総死亡率
が標準治療群に比べ，デキサメタゾン群で有意
に低下したことが報告された．特に酸素投与患
者で死亡率が 20％，挿管患者では 35％低下し
た10）．この結果をもとに，厚生労働省の「新型
コロナウイルス感染症（COVID-19）診療の手引
き 第 2.2 版」には，レムデシビルと並んで承認
薬として収載されていることから，中等症以上
の症例では当面の標準治療となる可能性がある．

2）メチルプレドニゾロン

　ブラジルで行われたRCTで，メチルプレドニ
ゾロン群の 28 日総死亡率は標準治療群と差が

みられなかったが，60歳以上ではメチルプレド
ニ ゾ ロ ン 群 で 有 意 に 低 か っ た と の 報 告 が あ
る11）．国内では，名古屋大学を中心に，重症化
予防効果を検証する単群試験が行われている．

3）トシリズマブ

　重 症COVID-19 患 者 で は，T細 胞 や 単 球 がIL
（interleukin）-6 を大量に産生し，これがサイト
カインストームに寄与し，死亡率を押し上げて
いるとの考え方に基づき，IL-6 受容体モノク
ローナル抗体であるトシリズマブやサリルマブ
の投与が行われている．イタリアや米国の大規
模な観察研究では，トシリズマブの投与と死亡
率の低下の相関が示唆されているが，その後発
表された中等症患者を対象としたRCTでは，挿
管や死亡，臨床的悪化のリスクは低減されな
かった 12）．

4．有効性が示されなかった既存薬

1）ヒドロキシクロロキン

　抗マラリア薬・免疫調節薬であるヒドロキシ
クロロキンは，SARS-CoV-2に対して良好な活性
を 示 す こ と か ら， 一 時 は 世 界 的 に 盛 ん に
COVID-19の治療に用いられたが，高用量の投与
で心停止等の心毒性が多発したこと，また，リ
カバリー試験をはじめとするRCTで有効性が示
されなかったことから，COVID-19に対する治療
薬としては用いられなくなりつつある．

2）ロピナビル・リトナビル

　ロピナビル・リトナビルは，2000年代前半に
ネルフィナビルと並びHIV感染症の治療に頻用
されたプロテアーゼ阻害薬で，SARS-CoV-2に対
し て 増 殖 抑 制 活 性 が み ら れ た こ と か ら，
COVID-19の治療薬としても期待されたが，リカ
バリー試験で有効性が示されず，また，忍容性
も低いことから，使用されなくなってきている．
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5．臨床研究のあり方

　COVID-19は発生から未だ1年に満たない疾患
であるが，低分子，抗体ならびに血液製剤等さ
まざまな治療法が急ピッチで臨床研究に供され
ている．このなかには，RCTで有効性が検討さ
れているもの，観察研究で有効性の類推を試み
ているもの等，さまざまなエビデンスレベルの
ものが混在している．公衆衛生上の緊急性を考
慮すると，全ての有望な治療法をRCTで検証す
ることは現実的でないかもしれないが，医療者
としては，それぞれの治療法を巡るエビデンス

レベルをよく理解したうえで治療法を選択して
いく必要があると考える．

おわりに

　COVID-19 に対する治療法は未だ黎明期にあ
るが，臨床研究等に基づく知見がかつてない速
度で蓄積されつつある．実臨床でのアプローチ
も，特に中等症以上の患者では刻々と変化して
いることから，最新の情報に注意を払いつつ，
診療にあたっていきたい．
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