
 

序  文  

新 型 コ ロ ナ ウ イ ル ス (SARS-CoV-2) 感 染 症

(COVID-19)が世界的に蔓延し、4 月 20 日現在、感染

者は 237 万超、死者 16 万人超と報告されている。

COVID-19 に対する有効なワクチン、治療法の開発が

急務の課題である 1)。COVID-19 の重症化には過剰な

炎症反応、サイトカインストームが関与することが示

唆されており、サイトカインストームを抑制、制御可

能な抗炎症、免疫療法の開発が強く望まれている 2,3)。

サイトカインの中でも、 interleukin-6 (IL-6)は、

COVID-19 の予後を反映するマーカーのみならず重

症度と相関し、一方、 抗 IL-6 受容体抗体トシリズマ

ブ（アクテムラ ®）は、類似病態を呈する CAR-T 

(chimeric antigen receptor-modified T cell) 療法に

伴うサイトカイン放出症候群に著効し、すでに承認さ

れている 4)。IL-6 阻害療法は、COVID-19 における

サイトカインストームに対しても画期的な治療薬と

なる可能性があり、本稿では、compassionate use と

して、重症 COVID-19 に対するアクテムラの使用経

験を報告する。  

 

方  法  

これまでの COVID-19 に関する報告を踏まえ 5-7)、

当センターでは、重症度別段階的治療プロトコールを

作成し、日本感染症学会の重症度分類に準じて重症度

を判断し、重症例においては、compassionate use と

して、（可能性がある）抗ウイルス剤（シクレソニド

（オルベスコ®）、ファビピラビル（アビガン®）、ロ

ピナビル・リトナビル（カレトラ®）、ヒドロキシク

ロロキン硫酸塩（プラケニル®））とともにアクテム

ラを投与した。  

 

【重症度分類（日本感染症学会の分類に準拠）】  

①軽症；症状が軽く、画像では肺炎症状が出ていない  

②中等症；発熱や呼吸器症状があり、画像で肺炎症状  

③重症；下記のいずれかに当たる場合  

〔1. 呼吸が荒く、RR≧30 回/分、2. 安静状態での酸

素飽和度≦93%、3. 動脈血中酸素分圧 (PaO2)/酸素

濃度（FiO2）≦300mmHg〕  

④重篤；下記のいずれかに当たる感染者  

〔1.人工呼吸器を必要とする人、2.ショックを起こし

た人、3.その他の臓器不全を併発しており、ICU で

の治療を必要としている人〕  

 

【本センターでの治療プロトコール】  

・SARS-CoV-2 感染患者に対する抗ウイルス、抗炎症

療法として、  

①軽症患者に対して、オルベスコ（200µg インヘラ

ー）１日 2 回、1 回 2 吸入、14 日間）  

②中等症（肺炎合併）〜重症患者に対して、下記 3 剤

のいずれか、オルベスコの併用可  

・アビガン（１日目、1 回 1,800mg、1 日 2 回、2 日

目より 1 回 800mg を 1 日 2 回、14 日間）  

・プラケニル（１日 1 回体重に応じて 200～400mg）

（＋アジスロマイシン）  

・カレトラ（１日、ロビナビル・リトナビル  400mg・

100mg (2T)2 回、もしくは 4T で 1 回）  

③さらに、以下の基準を満たす重症患者では、アクテ

ムラ（400mg、生理食塩水 100mL に溶解し、イン

ラインフィルターを用い、1 時間点滴、1 回投与。

発熱や炎症所見が再燃する場合には再投与を考慮） 

・アクテムラ適用基準：下記の 1 と 2 を満たす  

1.炎症指標の上昇〔CRP 上昇（5mg/dL 以上）   

またはフェリチン上昇（1,000ng/mL）〕  

もしくは、肺の画像所見の拡大（24〜28 時間以内

に病巣の進展が 50%を超える）  

症 例 

重症 COVID-19 肺炎に対してトシリズマブ（アクテムラ®）を使用した 9 症例の報告  
 

1)大阪はびきの医療センター 感染症内科  2)同 臨床研究センター  3)同 集中治療科  
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2.低酸素化を示すいずれかの項目〔1.息切れか呼

吸数 RR≧30 回 /分、2.安静時の経皮的動脈酸素

飽和度≦93%、3.動脈血酸素分圧(PaO2)/吸入酸

素濃度(FiO2)≦300mmHg〕  

・除外基準：プロカルシトニン陽性、明らかな細菌感

染合併、憩室炎の既往  

 

結  果  

現在までにクルーズ船の 3 名を含む 47 名の

COVID-19 患者が当センターに入院し、21 名が症状

軽快と PCR 検査の 2 回陰性確認で退院し、他の 26

名の内 11 名が入院当日～数日以内に急激に呼吸状態

が悪化した重症例である。重症 11 例には全例抗ウイ

ルス薬（7 例でアビガン錠、2 例でカレトラ錠）とオ

ルベスコ吸入を併用し、院内倫理委員会の承認の元に、

上記の投与基準を満たし説明同意の得られた 9 例に

対し、抗 IL-6 受容体阻害薬（抗炎症薬）アクテムラ

400mg（1 例のみ高体重で 800mg）を単回投与した。

本薬剤投与導入時の当初の 2 例は人工呼吸管理開始

直後の投与となったが、2 例共に肺炎と呼吸機能が改

善している。2 例はアクテムラ投与後も呼吸機能の悪

化が続き、上記 2 例が当センターICU の COVID-19

専用枠の 2 床を占めているため、大阪府内の高度救

命センターに転院し人工呼吸管理となったが、同院の

集中治療にて改善・抜菅され、10 日目、12 日目に当

センターに再転入し、現在も改善傾向にある。残りの

5 例では投与開始後数時間以内に解熱と、『割れるよ

うな』激烈な頭痛を認めた 3 例の全例での頭痛の消

失および急激な呼吸機能悪化の停止を、2～4 日後に

呼吸機能の著明な改善（胸部陰影は軽度の増悪）を、

5～7 日後に胸部陰影の改善を認め、3 例が退院目前

である。なお本薬剤の投与に伴う敗血症の合併や気道

由来検体のウイルス遺伝子陰性化期間の延長や遷延

を認めていない（当院の軽症～中等症例 21 例の平均

は 15.9 日）。9 症例のアクテムラ治療前後の経過を

Table 1 に示すが、特に、退院目前の 3 症例の治療内

容と臨床経過を以下に記載する。  

 

症例 1（Fig. 1）：  72 歳男性。既往歴に頭頸部癌治

療後。重症 COPD と肺 Mycobacterium kansasii 症

（INH+RFP+EB 併用）の治療中。入院約 2 週間前よ

り倦怠感（呼吸困難感）が続き、4 日前より呼吸苦が

増強し、当院再診。院内実施の COVID-LAMP 検査で

陽性を認めて入院。発熱を認めない（36.7℃）が著明

な低酸素血症（室内気で SpO2 87%、3L/min O2 で

96%）と胸部 CT 検査で両側肺の末梢優位に広汎に広

がる浸潤影・スリガラス陰影、CRP 8.62mg/dL↑（フ

ェリチンは 153ng/mL）を認め、入院直後よりオルベ

スコ吸入を開始、夕方にアクテムラ点滴を実施し、第

2 病日には呼吸機能が悪化（6L/min O2 で 93%）し、

アビガン錠を追加した。第 4 病日（投与後 3 日目）よ

り呼吸機能（4L/min O2 で 93%）と食欲が著明に改善

し、第 8 病日（投与後 7 日目）の胸部単純写真で両肺

陰影の著明な改善を認めた。以後緩徐に呼吸機能と

ADL が改善し、第 16 病日（投与 15 日後）に症状軽

快定義を満たし、在宅酸素療法（2L/min O2）導入で

の退院目前である。  

 

Table 1. アクテムラを投与した新型コロナウイルス感染症  9 症例のまとめ  

症例  年齢／性  重症度  
O2 量  

（L/m）  

CRP 

（mg/dL）  

リンパ球  

（ /µL）  

フェリチン  

（ng/mL）  
併用薬  人工呼吸  離脱  効果判定  

No.1 72/M 重症  3L 8.62 175 153.1 A+O 回避  ―  有効  

No.2 63/M 重症  5L 11.53 1,280 1,531.8 A+O 回避  ―  有効  

No.3 41/M 重症  3l 13.51 530 1,522.6 A+O 回避  ―  有効  

No.4 68/M 重症  6L 3.93 999 730.3 A+O 回避  ―  有効  

No.5 63/F 重症  6L 7.01 1,130 334.3 A+O 回避  ―  有効  

No.6 79/M 重症  10L 8.92 640 1,238.9 K+O 自院  13 日  有効  

No.7 71/M 重症  10L 8.09 850 4,383.4 A+O 自院  目前  有効  

No.8 79/M 重症  6L 8.57 865 1,110.7 A+O 転院  12 日  有効  

No.9 48/M 重症  6L 3.78 820 3,355.4 A+O 転院  10 日  有効  

併用薬の表記は、アビガン（A）、オルベスコ（O）、カレトラ（K）  



Fig.１．症例１の臨床経過  

  
症例 2(Fig.2)： 63 歳男性。高血圧症の治療中、接触

歴なし。入院 10 日前より 37℃台発熱と嗅覚異常が続

き、近医を経て当院受診。胸部 CT で両側上肺野背側

に広汎に広がるスリガラス陰影と両側下肺野背側に

散在する浸潤影、COVID-LAMP 検査で陽性を認めて

入院。入院時体温 39.4℃、SpO2 96%（室内気）、CRP 

9.22mg/dL↑、WBC 4,100、Lym 730/μL↓、AST 210、

ALT 184、LDH 386 IU/mL↑を認め、入院直後よりア

ビガン錠とオルベスコ吸入を開始した。入院後も

39℃台発熱を反復し、呼吸困難と頭痛が緩徐に出現・

悪化した。第 3 病日には呼吸機能の急速悪化（3-

5L/min O2 吸入で SpO2 94%）、胸部単純写真で両側

肺陰影の拡大と CRP 11.53mg/dL↑、フェリチン

1,531.8 ng/mL↑を認め、同日昼にアクテムラ点滴を

追加した。投与後数時間で解熱し、頭痛も消失した。

第 6 病日には呼吸機能が著明に改善（1L/min O2 吸入

で SpO2 95%）し、第 8 病日（投与 5 日後）の胸部単

純写真では両肺陰影の著明な改善を認め、第 10 病日

（投与 7 日後）には酸素吸入を終了（SpO2 97%)し、

症状軽快定義を満たし、退院目前である。  

 
Fig.2．症例 2 の臨床経過  
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Fig.3．症例 3 の臨床経過  

 

 

症例 3(Fig.3)：  41 歳男性。基礎疾患、接触歴なし。

入院 8 日前より頭痛、38℃台発熱と倦怠感が出現・

持続し、2 日前の PCR 検査で陽性を認めて入院。入

院時体温 39.8℃、SpO2 93%（室内気）。胸部 CT で

下 葉 優 位 、 外 側 優 位 に 広 汎 な 浸 潤 影 、 CRP 

13.5mg/dL↑、 WBC 3,600 、 Lym 530/μL↓、 LDH 

256IU/mL↑（AST20/ALT34）を認め、入院直後より

アビガン錠とオルベスコ吸入を開始した。第 2 病日

にも 39℃台高熱と『激しい頭痛』を反復、呼吸困難

が増強し（3L/min O2 吸入で SpO2 が安静時 96%、労

作時 90%）、フェリチン上昇（1,522ng/mL）を認め、

夕方にアクテムラ点滴を追加した。投与後数時間で解

熱。頭痛も緩徐に改善し、第 3 病日には消失した。第

5 病日（投与 3 日後）には呼吸苦が著明に軽減（1～

2L/min O2）し、第 7 病日（投与 5 日後）に酸素吸入

を終了（SpO2 98%）した。第 10 病日に症状軽快定義

を満たし、COVID-LAMP 検査の 2 回陰性を確認し、

第 13 病日に退院となる。  

 

考  察  

本項では、現在までに重症 COVID-19 に対してア

クテムラを使用した 9 例の経過を示した。抗ウイル

ス剤併用下であるが、アクテムラ投与後に、全ての症

例において、酸素化の改善が観察されており、サイト

カインストームからの離脱、重症化の抑制に新たな治

療法となる可能性がある。2 例においては、発熱や倦

怠感などの症状は改善するも、数日（～2 日）で酸素

化が悪化し、人工呼吸管理（重篤）を要したが、その

後改善しており、1 例においては、アクテムラ投与 9

日後に、抜管、酸素吸入から離脱可能となっている。 

SARS-CoV-2 は、血管内皮細胞に感染し血管内皮細

胞障害を惹起することが示されているが 8)、高濃度の

IL-6 は血清中で可溶型 IL-6 受容体と複合体を形成

し、gp130 に結合（trans-signaling）し、血管内皮細

胞の活性化及び障害、心筋細胞の収縮力の抑制、凝固

カスケードを促進し、組織の低酸素化や血管透過性を

亢進させ、ARDS やショック、多臓器不全や DIC の

発症に深く関与することが示唆されている 9,10)。した

がって、IL-6 阻害薬は、サイトカインストームに対

する新たな治療剤となる可能性があり、事実、アクテ

ムラは、CAR-T 療法に伴うサイトカイン放出症候群

に対して著効し、すでに承認されている 4)。  

サイトカインストームに対する免疫抑制療法とし

て、COVID-19 肺炎から ARDS を発症した患者 84 名

のうちで、メチルプレドニゾロンによる全身性ステロ

イド投与を行った群の死亡率が非投与の群に比較し

て低かった（46% vs. 61.8%）との報告もあるが 11)、

SARS や MERS で予後を改善しなかった報告もあり、

IL-6 阻害療法を risk/benefit の観点よりを勧める総

説もある 12)。   

kansensho
長方形



一方、 IL-6 は膜型 IL-6 受容体を介する classic 

signaling により、リンパ球の活性化や肝細胞からの

急性期蛋白の産生を誘導し、ウイルスや細菌を排除す

る作用も有しており、SARS-CoV-2 や他の病生物の感

染合併時には、それらの排除が遅延する可能性がある

10)。したがって、アクテムラを使用する際には、抗ウ

イルス剤や抗菌剤との併用下において、適応の是非を

考慮すべきである。  

これまでの、COVID-19 に対するアクテムラに関す

る使用報告では、中国から 2 つの報告があり、重症〜

重篤患者 20 例において、19 例で、投与後平均 13.5 

日で退院可能となった報告 13)と、また中等症から重

篤患者 15 例（中等症 2、重症 6、重篤 7）での使用報

告は、（具体的改善程度は不明であるが）、有効であ

るように見えるが、重篤では再投与を考慮と結論づけ

ている 14)。また、症例やケースシリーズの報告とし

て、治療成功例 5 例 15-17)、重症化への予防効果１例

18)とともに、抗ヒト IL-6 キメラ抗体であるシルツキ

シマブ (シルヴァント®)での 21 名の患者への投与に

て、7 例にて酸素化改善、9 例にて安定、3 例が悪化、

1 例死亡、1 例脳血管事象合併との報告もある 19)。4

月 20 日現在において、ClinicalTrials.gov には、ア

クテムラ 22 件、シルヴァント  3 件、完全ヒト IL-6

受容体抗体サリルマブ  （ケブザラ®）8 件の治験が登

録されている。本稿で提示した症例は全て SARS-

CoV-2 に対してその排除を促進する可能性がある抗

ウイルス剤との併用であり、排除の結果、酸素化が改

善した可能性も否定できない。しかし、これらの治験

の結果で、IL-6 阻害療法の COVID-19 の重症化に対

する有効性や安全性が判明するまでには時間を要し、

compassionate use におけるアクテムラ使用症例の

蓄積は重要と考えられる。  
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