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はじめに

　中国は武漢に端を発した新型コロナウイルス感染

症（COVID-19）の世界的流行から３年以上が経過

した。現在ではCOVID-19による重症化率、死亡率

が大幅に低下し、社会と医療に対する影響は小さく

なってきたといえるが、その背景にはいくつか要因

がある。2021年末に確認され、その後世界中を席巻

したオミクロン変異株は、その毒性が従来株やアル

ファ株、デルタ株よりも低下したこと。mRNAワ

クチンを筆頭としたCOVID-19の重症化予防効果の

高い予防策が普及し、自然感染例が増えたため、社

会全体のSARS-CoV-2に対する免疫が流行当初か

ら変化していること。そして、本項のテーマである、

治療が進歩したことが挙げられる。COVID-19は今

後も社会から隔絶されることはないと予想され、適

切な診断とともに、リスクと重症度に応じた治療戦

略を理解することの重要性は変わらない。

治療の考え方

　すべてが手探りであった流行当初から現在まで

に、COVID-19の治療薬候補として膨大な数の薬剤

が検証され、その多くは舞台から消えていった。例

えば、かつて実際の臨床現場でも用いられていたフ

ァビピラビルは、多くの研究で臨床的有効性が確認

できず、推奨されていない。イベルメクチンは当初

有望な研究結果が発信されたものの研究デザインと

信頼性に問題が発覚し、その後実施された複数のラ

ンダム化比較試験（以下「RCT」という。）でその

効果が否定された。最終的に、現在もその有効性が

確認されている薬剤は数えるほどしかない。臨床医

としては、推奨度の高い一部の薬剤を理解し使い分

けることができれば十分である。

　治療薬は大きく分けて以下のように分類される；

①抗ウイルス薬　②ステロイド　③生物学的製剤　

④中和抗体薬　⑤そのほか（抗凝固薬など）。これら

のカテゴリー化は作用機序の理解としては重要であ

るが、実際のCOVID-19の診療では、重症度と重症化

リスクに応じた治療選択が重要であり、①から⑤ま

での薬剤を適宜組み合わせて使用することになる。

　以下の各論はCOVID-19の重症度に沿って話を進

めていく。

無症候性感染者・濃厚接触者　

　SARS-CoV-2検査が陽性だが無症状である無症

候性感染者に対して、推奨される治療はない。後述

する抗ウイルス薬の多くは本邦で「SARS-CoV-2

による感染症」が適応となっているが、臨床研究で

は無症候性感染者は対象にされておらず、原則有症

状者に対して検討すべき薬剤である。濃厚接触者に

対する曝露後発症予防として唯一、中和抗体薬であ

るカシリビマブ／イムデビマブが適応を有してい

る。しかしながら、現在主流のオミクロン株におい

てその中和活性は著しく低下しているため、使用は

現実的でなくなっている。今後、抗ウイルス薬の

SARS-CoV-2曝露後発症予防効果が証明されれば、

現在も難題である院内や医療施設内でのクラスター

対策に光明が差すかもしれない。

軽症、中等症Ⅰ（酸素投与なし）

①　重症化リスクがある患者

　有症状であるが、酸素投与を要さないこの一群に

対しては、重症化リスクを有する患者を対象とし、

重症化率、死亡率をエンドポイントに設定した臨床

研究が行われてきた。そのため、ここで挙げる薬剤

はいずれも「重症化リスクを有する患者」に適応が

あり、原則、リスクのない軽症者への乱用は避ける

べきである。重症化リスクの統一された定義はない

が、高齢、何かしらの基礎疾患を有している、ワク

チン接種回数が少ないこと、と考えておけばよい 

（表）。

表.　COVID-19重症化のリスク因子

高齢 （60歳以上）

ワクチン未接種、接種回数が少ない（２回以下）

肥満 （BMI 30以上）

慢性呼吸器疾患

慢性心不全、心疾患（高血圧を含む）

慢性腎臓病

慢性肝臓病（肝硬変等）

治療中の糖尿病

血液・固形悪性腫瘍

免疫不全・ステロイドや免疫抑制剤の使用

免疫の異常に伴う神経疾患や神経筋疾患

神経疾患や神経筋疾患が原因で身体の機能が衰えた

状態（呼吸障害等）

染色体異常

重症心身障害

睡眠時無呼吸症候群

重い精神疾患
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COVID-19の診断

軽症・中等症Ⅰ
（酸素投与なし）

重症化リスクあり 重症化リスクなし

ニルマトレルビル/リトナビル
（パキロビッドR）
の処方を検討
注：薬物相互作用
腎機能低下例

レムデシビル
(ベクルリーR)

注：点滴製剤

モルヌピラビル
(ラゲブリオR)

注：妊婦禁忌

対症療法 エンシトレルビル
（ゾコーバR）

注：薬物相互作用
妊婦禁忌

重症度を把握

ニルマトレルビル/リトナビルが
使えない・使いづらい

図.  軽症・中等症ⅠCOV I D-19患者の治療選択のフロー.

ニルマトレルビル／リトナビル 

　3CLプロテアーゼ阻害薬であるニルマトレルビル

が、リトナビルのCYP3A4を阻害によるブースト効

果で血中濃度を高め、抗ウイルス効果を発揮する。

重症化リスクを有する軽症COVID-19患者における

RCTで、重症化の相対リスクを89％低減させた１。

同治験はワクチン未接種者が対象であったことに注

意が必要であるが、オミクロン株流行期、ワクチン

接種者が多く含まれる集団における大規模後ろ向き

研究（real world data）においても、同薬の死亡

率低減、重症化予防効果が確認されている２，３。 併

用禁忌と併用注意薬が多くチェックリストの確認が

必要であること、腎機能高度低下患者には使用でき

ないことが難点である。しかし有効性を示すエビデ

ンスの積み上げの結果、欧米では第一選択薬であ

る４。目の前の重症化リスクのあるCOVID-19患者

に、まずは同薬を使用できないか検討することが重

要である。

レムデシビル

　RNAウイルスに対し広く活性を示すRNA依存性

RNAポリメラーゼ阻害薬であり、パンデミック当

初から重症COVID-19を中心に検証されてきた薬剤

である。外来軽症者に対するレムデシビル３日間

投与を検討したRCTにおいて、プラセボに比較し

た入院・死亡のハザード比が0.13 （95％信頼区間

0.41-0.97）であることが示され５、適応の間口を

広げた。点滴製剤であるため、主に入院患者で検討

すべき薬剤であるが、１日１回投与であるためセッ

ティング次第では外来患者にも使用できる。添加物

のスルホブチルエーテルβ－シクロデキストリンナ

トリウムが腎毒性を引き起こすリスクがあるもの

の、短期間投与では腎機能に大きな影響がないとす

る報告が増えてきた６－８。筆者の経験を踏まえても、

３－５日間の投与であれば腎機能低下患者に対して

ほとんどの場合問題なく投与できると考える。腎機

能に応じた減量方法も提唱されているが確立された

ものはなく、薬剤師と適宜相談も検討したい。

モルヌピラビル

　SARS-CoV-2におけるRNA依存性RNAポリメラ

ーゼに作用し、RNAの配列の変異を導入し、ウイ

ルス増殖を阻害する。本邦で初のCOVID-19内服治

療薬として承認され、一般流通も比較的早く、腎機

能や肝機能による用量調整が不要であることなど処

方におけるハードルが高くないことから、臨床現場

でも多用されている。ワクチン未接種、重症化リス

クのある患者に対するRCTでは30％の入院及び死

亡リスク低減効果が示されたが９、ワクチン接種者

集団におけるRCTでは入院・死亡のリスクを減ら

さなかった10。免疫不全者におけるウイルス突然変

異誘発の懸念や、生殖可能年齢層における安全性の

懸念が指摘されている薬剤でもあり、欧米ではモル

ヌピラビルを使用する条件として「ほかに選択肢が

ない場合」としている４。エビデンスや安全性の懸

念に基づけば、前述の２薬剤より優先度が下がる薬

剤であることを理解したい。

中和抗体薬　

　軽症～中等症Ⅰに対し、カシリビマブ／イムデビ

マブとソトロビマブが適応を有している。いずれも

オミクロン株流行前に行われた臨床研究では高い重

症化予防効果を示したものの、オミクロン株に対し

てはその中和活性が著しく低いことが示され、特に

BQ1.1やXBB.1など新たな亜株には無効と考えら

れる11。今後新たな変異株に対して中和活性が回復

する可能性はあるものの、現時点で使用すべきでは

ない。

②　重症化リスクのない患者

エンシトレルビル

　重症化リスクのない軽症患者に対し承認された唯

一の抗ウイルス薬が、3-CLプロテアーゼ阻害薬の

エンシトレルビルである。オミクロン株流行下、ワ

クチン接種者が多く、重症化リスクを有さない軽症

患者中心の患者集団において、発熱や上気道症状な

どの主要５症状の改善までの期間を主要エンドポイ

ントとしたRCTが行われた。企業によるプレスリ

リースによれば、改善までの期間がプラセボ群８日

に対し、エンシトレルビル群は７日であった12が、

同治験では試験終了までに主要エンドポイントが複

数回変更された経緯が問題視されている。ほとんど

が自然軽快する重症化リスクのないCOVID-19患者

に対して、この研究結果を根拠に本薬剤を使用する

かは、患者の希望や費用面なども勘案しながら慎重

に検討が必要である。また同治験では他薬剤のよう

な重症化予防効果は検証できていない。重症化リス

クを有する患者においては、前述の他の抗ウイルス

薬を選択すべきである。併用禁忌、併用注意の薬剤

があること、催奇形性の可能性があることも注意が

必要である。
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③　後遺症の予防

　前述のエンシトレルビルの治験の二次解析で、エ

ンシトレルビル投与群では後遺症の発症が少なかっ

たと報告されており13、ほかの抗ウイルス薬におい

ても後ろ向き研究で同様の結果が得られている。今

後の抗ウイルス薬の後遺症予防としての適応を期待

させるものではあるが、現時点ではエビデンスが不

足している。

中等症Ⅱ以上（酸素投与、人工呼吸器装着）

　COVID-19の治療対象としては、最も早期から検

証が進められた一群である。基本治療はステロイド

であり、生物学的製剤や抗ウイルス薬を適宜組み合

わせる。

ステロイド

　RECOVERY試験において、重症（日本での中

等症Ⅱ以上）COVID-19に対してデキサメタゾン 

６mg／日10日間投与が死亡率を低下させるという

結果が出されたことを皮切りに、ステロイド治療は

重症COVID-19の標準治療となった14。軽症者には

むしろ有害である可能性が示唆されており、酸素需

要のない患者への投与は慎まなければならない。メ

チルプレドニゾロンなどほかのステロイド薬の有効

性も検証されているが15、世界的標準はデキサメタ

ゾン ６mg／日、10日間である16。

生物学的製剤　

　酸素需要が高い、具体的には高流量酸素投与が必

要な患者においては、抗IL-6受容体抗体であるトシ

リズマブと、JAK阻害薬であるバリシチニブの死

亡率低減効果が示されている17,18。両者の優劣につ

いては複数の観察研究で検証されているが、いずれ

の研究結果からも、両薬は同等の効果を見込めると

読み取れる19,20。点滴、単回投与であるトシリズマ

ブと、内服薬であるバリシチニブの長所と注意点を

勘案しながら選択する。

レムデシビル

　抗ウイルス薬の中で、重症（日本の中等症Ⅱ以上）

COVID-19に対する効果がRCTを含めて検証されて

いるのはレムデシビルのみである。レムデシビルは

最重症（人工呼吸器、膜型人工肺の使用）患者でそ

の有効性が示されなかったが、非挿管症例において

は一定の効果が示されている。また観察研究では、

レムデシビルの併用が臨床的改善、死亡リスクの減

少と関連していることを示すものが多い21,22。質の高

いエビデンスは乏しいものの、重症者、免疫抑制患

者でウイルス排泄が遷延する知見があることからも、

抗ウイルス薬を併用することは理にかなっている。
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