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序 文
全世界で猛威を振るう新型コロナウイルス感染症

COVID-19の制圧に向け，治療薬の開発が進んでい
る１）２）．抗ウイルス薬レムデシビルは大規模国際共同試
験を経て 2020年 5月に本邦において特別承認された
が３），実臨床レベルでの治療経過報告は乏しい．今回
我々は様々な臨床的背景を有する 7例の呼吸不全合併
COVID-19の診療に当たり，レムデシビル投与の機会
を得た．他の治療薬投与後，あるいは併用下にレムデ
シビルを導入し，発生した有害事象に対してアセスメ
ントを施し，臨床的効果の有無を評価したのでここに
報告する．

症 例
レムデシビルが導入された 7症例の年齢中央値は

66歳（48歳から 87歳）で，男性が 4名であった（Ta-
ble 1）．厚生労働省が定めた新型コロナウイルス感染
症の重症化リスク 7因子４）において，高齢者（65歳以
上）と糖尿病がそれぞれ 4例，高血圧 3例，心血管疾
患，慢性腎臓病，肥満（BMI 30以上）がそれぞれ 1
例で，慢性呼吸器疾患合併例はいなかった．上記いず
れかのリスク因子を有する症例数は 5で，そのうち 4
例では 2つ以上のリスク因子を合併していた．全症例
において，COVID-19発症以前は酸素吸入のない自立
生活を送っていた．レムデシビル開始時点で侵襲的人

工呼吸器管理下にあったのは 4例で，それ以外の 3例
は酸素吸入を要する急性呼吸不全の症例であった
（Fig. 1）．発症からレムデシビル投与までに要した日
数の中央値は 12日（9日から 40日）であった．2020
年 8月までにコロナウイルス感染症に対する治療薬と
して有効性が検討されたファビピラビル，デキサメタ
ゾン，ナファモスタットメシル酸塩が，それぞれレム
デシビル前の治療薬あるいは併用薬として全 7症例に
おいて使用されていた．これら 3剤以外に，有効性が
証明あるいは検討されている薬剤の使用はなかった．
各症例の治療経過について以下に述べる（Fig. 1）．
（症例 1）倦怠感を契機に診断に至り，発症 9日目
に肺炎と呼吸不全で前医に入院した．入院を契機に
ファビピラビルとナファモスタットメシル酸塩を導入
し侵襲的人工呼吸器管理としたが，重症肺炎に改善が
見られないため当院に転院となり，発症 40日目にし
てレムデシビル投与を開始した．有害事象は認められ
ず 10日間投与出来たものの，人工呼吸器からの離脱
にはいたらなかった．その後 Candida albicansによる
真菌性肺炎を合併して呼吸状態が更に悪化し，発症 56
日目に死亡した．
（症例 2）発熱を主訴に診断に至り前医に入院した．
発症 9日目にファビピラビルを導入したが呼吸不全は
進行したため，発症 12日目に当院に転院し侵襲的人
工呼吸器管理とした．呼吸不全の改善は認められず 25
日目にレムデシビルを開始した．明らかな有害事象は
確認されなかったが，一方で 10日間投与を終えた発
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Fig.　1　Clinical course in each case treated with remdesivir

Table　1　Patient characteristics

Case Age Gender Comorbidities
Body 
Mass 
Index

Days until 
remdesivir 
administration 
from onset

Median 
(range) 

60s 
(48-87) 

Male: 4
Female: 3

24 
(15.5-31.1) 

12 
(9-40)

1 70s female hypertension, diabetes mellitus 23.7 40
2 80s female - 15.5 25
3 80s female chronic kidney disease, 

hypertension, coronary artery 
disease

21.4 12

4 40s male - 26 9
5 50s male diabetes mellitus, dyslipidemia 31.1 11
6 60s male diabetes mellitus 24.3 10
7 60s male diabetes mellitus, hypertension 26.2 15

症 35日目の時点で明らかな臨床的効果も見られな
かった．その後徐々に呼吸状態は回復傾向となり，発
症 45日目（レムデシビル投与開始から 21日目）によ
うやく人工呼吸器から離脱した．
（症例 3）鼻腔カニューレでの酸素吸入下，発症 7
日目に入院した後，酸素需要が増し重症化した．本人・
家族には侵襲的人工呼吸器の導入希望は無かった．レ
ムデシビル治療については，慢性腎疾患（推定糸球体
濾過量 19mL/分/1.73m2）を合併しているため慎重に
討議した．早期治療によりウイルス増殖抑制効果が得
られる可能性を考慮し，十分に説明し同意を得た後で
最終的に導入した（発症から 12日目）．その後デキサ
メタゾンも併用した．しかし投与 7日目に乏尿が生じ

推定糸球体濾過量が 11mL/分/1.73m2まで低下したこ
とから，腎障害が明らかとなりレムデシビルは 7日間
で投与終了とした．利尿剤を併用して尿量を確保し，
ナファモスタットメシル酸塩を導入して全身管理を継
続したところ病状は一時安定化した．しかしその後細
菌性肺炎を合併して呼吸不全は進行し，発症 27日目
に死亡した．
（症例 4）発熱と味覚異常で発症し，鼻腔カニュー
レによる補助的酸素吸入のもと発症 8日目に入院し
た．入院後酸素需要が増したため，発症 9日目にレム
デシビルを導入し，10日目にデキサメタゾン併用と
した．レムデシビル開始 5日目には明らかに酸素需要
が減少し呼吸状態に改善が見られたため，同薬投与は
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Table　2　Clinical outcomes in patients treated with remdesivir

Case
Treatment 
duration 
(days) 

Reason for 
treatment 

discontinuation

Recovery 
from 

respiratory 
failure

Days required 
for recovery 
(from the first 
administration) 

Adverse events Final outcome

1 10 - no - no deceased by fungal 
infection

2 10 - yes 21 no discharge without 
oxygen inhalation

3 7 adverse event no - yes 
acute kidney injury

deceased by bacterial 
pneumonia

4 5 recovery yes 8 no discharge without 
oxygen inhalation

5 10 - yes 41 no recovery to no 
oxygen support

6 7 adverse event yes 11 yes 
acute kidney injury

discharge without 
oxygen inhalation

7 10 - yes 11 no recovery to no 
oxygen support

5日間で終了とした．投与中に有害事象は見られな
かった．開始 8日目にして補助的酸素吸入は不要にな
るまで回復した．
（症例 5）発熱を契機に診断に至り発症 3日目に前
医に入院した．同時にデキサメタゾンが導入された．
呼吸状態悪化に伴い 7日目に当院に搬送され，侵襲的
人工呼吸器管理となった．発症 11日目にレムデシビ
ルが開始されたものの，呼吸不全は更に進行し体外式
膜型人工肺（ Extracorporeal membrane oxygena-
tion：ECMO）が導入された．有害事象は観察されず
に 10日間投与を終えた．その後消化管出血などを併
発したが呼吸不全からは回復傾向となり，発症 51日
目（レムデシビル開始 41日目）に侵襲的人工呼吸器
から離脱した．
（症例 6）鼻汁にて発症し，診断が確定した発症 5
日目に前医に入院した．重症化し始めた発症 7日目に
当院に転院した．呼吸不全は更に進行し発症 9日目に
侵襲的人工呼吸器管理となり，10日目にレムデシビ
ルとナファモスタットメシル酸塩が導入された．投与
前推定糸球体濾過量は 98mL/分/1.73m2であったが，
その後 55mL/分/1.73m2に低下し腎障害を合併したた
め，レムデシビルは 7日間投与で終了した．投与中止
後 5日目に腎障害からは回復した．ナファモスタット
メシル酸塩は継続し，レムデシビル開始後 11日目に
侵襲的人工呼吸器から離脱した．
（症例 7）発熱を契機に診断に至り，発症 6日目に
前医に入院し補助的酸素吸入が開始された．同時にデ
キサメタゾン導入となったが呼吸状態に改善が見られ
ないため，発症 15日目にレムデシビルが開始された．
その翌日に当院に転院となり侵襲的人工呼吸器装着に
至った．レムデシビル投与は継続し，その後特に有害
事象なく 10日間投与を終えた．呼吸不全からの回復
が見られ，開始 11日目に侵襲的人工呼吸器から離脱

した．
全症例の治療経過を Table 2にまとめた．最終転帰

として，回復もしくは改善に至った症例は 7例中 5例
であった．レムデシビル投与開始後の呼吸不全回復ま
での回復期間中央値は 11日（8日から 41日）であっ
た．
投与推奨期間とされる 5日間以内に有害事象が発現

した症例は無かったが，7例中 2例においては投与開
始 7日後に腎障害が発生したため中止とした．症例 6
において，中止後腎障害は改善した．一方で症例 3で
は血清クレアチニン値は 3mg/dL台で推移し尿量減
少が見られたため，利尿剤投与を必要とした．その他
Infusion reactionや肝機能障害など重篤な有害事象を
併発した症例は無かった．

考 察
抗ウイルス薬レムデシビルは，エボラウイルスやコ
ロナウイルス類（中東呼吸器症候群Middle East Res-
piratory Syndromeや重症急性呼吸器症候群 Severe
Acute Respiratory Syndrome）による新興感染症を
治療対象に開発された静脈注射薬である．RNAポリ
メラーゼ阻害により広範な抗ウイルス活性を示す核酸
アナログで，SARS-CoV-2の細胞内侵入を防ぐとの中
国からの基礎研究報告５）を皮切りに，2020年 4月には
多施設共同研究によって導入され，臨床効果や安全性
が公表された３）６）．本邦では同年 5月に特定薬事承認と
なり７），投与対象は，室内気で酸素飽和度 94％以下ま
たは酸素吸入を要する呼吸不全患者，または ECMO
や侵襲的人工呼吸器管理を要する最重症 COVID-19
患者となっており，5日間（最長で 10日間）の投与
期間が規定されている．使用にあたっては，医療機関
より申請書を厚生労働省に提出する事前手続きが必要
である．当院では，導入前には対象となる患者または
患者家族に特定承認薬であることを十分説明し，同意
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を得た後に投与開始とする手順を踏んだ．
有効性の評価は，先の臨床試験では投与前後の呼吸
状態の変化を基準にして被験者の健康状態を 8段階に
分類して行われている３）．本報告において最終的に呼
吸不全からの回復・改善が確認できたのは 5症例であ
る．しかし，先の臨床試験においてレムデシビル投与
群で観察された回復までの日数（中央値）11日とい
う期間内に，呼吸状態の改善が認められ，レムデシビ
ル治療の有効性ありと判定できたのは症例 4，6，7の
3例に絞られた．ただし，レムデシビルと同時にデキ
サメタゾンなどの他薬剤も併用されて改善しているこ
とから，単剤での客観的治療効果判定とはならず，治
療全体を通しての有効性評価であることに留意すべき
と考えられる．
また，実臨床において新規薬剤の有効性を引き出す
ための工夫として，治療薬の早期導入を可能にする医
療体制の整備や医療機関間の連携強化の必要性が高い
と考えられた．抗ウイルス薬が一般的に効果を発揮し
やすいとされる感染発症早期（発症からおよそ 10日
以内）８）９）に投与できたのは 2例のみであった．早期導
入が出来なかった原因として，重症化の確認後，高度
医療施設に改めて転院するまでに数日間が経過してい
たこと，または軽症から重症化しレムデシビル投与適
応基準を満たすまでに一定の日数経過を要した症例が
あること（計 5例），が挙げられた．

COVID-19からの回復がかなわず死亡した 2症例
（症例 1と症例 3）については，いずれも COVID-19
後，二次的に呼吸器感染症（それぞれ真菌性肺炎と細
菌性肺炎）を合併し不可逆的な呼吸不全に至るという
経過をたどっていた．いずれの症例にも抗真菌薬や抗
菌薬は投与されていたものの奏功せず，全身状態は悪
化した．抗ウイルス薬や抗炎症薬の投与可否や至適投
与時期の判断は重要だが，二次的に生じ得る感染症に
ついても対策を講じながら COVID-19治療を進めて
いくべきと考えられた．
レムデシビルの安全性に関して，既報されている in-

fusion reactionや肝機能障害などの有害事象は観察さ
れず３）６）１０），腎障害が 7例中 2症例（29％）で観察され
た．腎障害発生率に着目すると，先の 2つの臨床試験
において，レムデシビルにて腎障害を合併した割合は
それぞれ 13％６），16％であった１１）．いずれの試験にお
いても，重症度別あるいは年齢別の詳細な有害事象発
現率は明示されていないため，本報告での各症例の臨
床的背景や治療経過の提示は，実臨床レベルでのレム
デシビルの安全性を検討する上で有用な情報になり得
ると考えられた．今回腎障害を合併した 2症例のうち，
症例 6については侵襲的人工呼吸器管理下でレムデシ
ビル治療が開始された重症例であった．全身管理下に

おいて多くの薬剤が導入されていることから腎障害の
被疑薬は複数挙げられるものの，レムデシビル中止後
に 5日間で腎機能が回復している事実から，同薬によ
る腎障害であった可能性が高いと考えられる．もう 1
例の症例 3は 80代の高齢者で，レムデシビルとの同
時併用薬は少ないものの，慢性腎疾患を合併していた
ことから有害事象を生じやすい状況にあった可能性が
ある．腎障害発生は，レムデシビル製剤に含まれる添
加物（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）の腎尿細管への蓄積に起因することが非
臨床試験で指摘されている１２）．このためレムデシビル
の添付文書では，高度腎障害患者では危険性より有益
性が上回るときのみ投与が推奨されている．一方で，
中等症を中心とした慢性腎障害合併 COVID-19 46症
例の検討において，重篤な有害事象の発生が無くレム
デシビル治療を遂行し得たとの報告もある１３）．実臨床
レベルにおいて，腎障害の発生機序や発生時の適切な
管理についてはいまだに多くの検討課題が残されてい
る．
レムデシビル治療の安全性，有効性については今後
さらなる症例集積が必要である．特に安全性について
は，侵襲的人工呼吸器または ECMO管理下にある重
症例や多剤併用例，更には高齢者や日本人での有害事
象発生について未だ十分な知見が得られていない．本
報告では腎障害が比較的高頻度に生じたことから，投
与前の患者選択や投与中のモニタリングには更に細心
の注意を払うべきと考えられた．また，多剤併用下に
ある COVID-19重症例においては，レムデシビル単
剤としての有効性を客観的に評価することは困難であ
る．実臨床においては，レムデシビルの早期導入に向
けた医療体制強化は検討していくべき事案と考えられ
た．
本症例報告は，済生会宇都宮病院倫理委員会の承認
を得てオプトアウト形式にて症例を集積し取りまとめ
た（承認番号 2019-76）．
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Clinical Efficacy and Adverse Event of Remdesivir Treatment in Seven COVID-19
Cases with Respiratory Failure
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medicine, Saiseikai Utsunomiya Hospital

A preliminary report from a global study showed that remdesivir, a nucleoside analog pro-drug that
was originally developed as a therapeutic drug against Ebola virus, may exert clinical efficacy in cases of
COVID-19, by shortening the time to recovery. We had the opportunity to use this new drug in the treat-
ment of 7 COVID-19 patients with respiratory failure. The median age of the patients was 66 years, and
four were men. At the time of initiation of remdesivir, four patients were already intubated and 3 were on
supplemental oxygen. Five patients had at least one of comorbidity associated with the disease severity.
Remdesivir was given either concomitantly with other drugs, or after other therapeutic agents had been in-
itiated. Improvement of the respiratory status was observed by day 11 of remdesivir administration in 3 pa-
tients. Eventually, 5 cases recovered to no longer requiring oxygen supplementation, and the remaining 2
patients died due to complicating fungal or bacterial infection. In regard to the drug safety, acute renal in-
jury was observed in 2 cases on day 7 of treatment, necessitating discontinuation of the drug：one of the
patients had severe respiratory compromise, while the other had chronic renal impairment. In COVID-19 pa-
tients with respiratory failure, remdesivir may show a certain degree of clinical efficacy when administered
in combination with other agents. In real-world settings, the necessity for treatment interruption on account
of kidney-related adverse events may arise more frequently than reported from clinical studies. Careful in-
itiation and close monitoring of the clinical condition is needed when using remdesivir, especially in patients
with severe disease and complications.
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