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新型コロナウイルス感染の現況と将来の課題
-巻頭言に代えて

東京女子医科大学名誉教授

寺岡―慧

はじめに
　新型コロナウイルス感染症（COVID-19）

が猛威を振るっている。現在感染は世界中

に拡大し、その被害はとくに移民労働者、

低所得者層、ヴィジブル ･ マイノリティー

において甚大である。われわれは歴史的に

感染症が人の生命のみならず、社会生活、

経済活動に大きな影響を及ぼし、国家間の

関係、国家のあり方、社会のあり方、その

中における人としてのあり方に影響し、直

接・間接に人類史に大きな影響を及ぼして

きたことを学んでいる。古くはアテナイ・

スパルタ戦争、ローマ帝国の衰退、アステ

カ王国、インカ帝国の滅亡、オスマントル

コの衰退など、感染症が国家あるいは民族

の運命を決する原因、あるいは遠因となっ

た事例は枚挙にいとまがない。

　事実感染者数と死者数の増大、経済の停

滞、失業者の増加、企業の倒産、医療機関

の疲弊などが進行しつつある。その意味で

は現在の状況は第二次世界大戦以来の世界

的危機と言っても過言ではない。わが国に

おいては社会インフラの弱点、情報システ

ムの欠陥、危機管理の脆弱性、政策決定の

問題点、国と地方の関係のあり方、行政の

あり方、保健・医療政策の問題点などが露

呈された。

　感染症対策の基本は早期診断・早期隔離・

療養とこれによる感染の伝播の抑止、重症

化の防止、致死率の最少化である。感染を

契機として、あるいはその対応を巡って国

家間の分断、人種間の分断、社会の分断、

階層間の分断が進行しつつあるが、今こそ

感染の抑止は人類共通の課題であるという

原点に立ち帰るべきであると考える。

1．感染の現況
　COVID-19 は中国河北省武漢で発生し、

次いで東アジア、中東、欧州、ロシア、米

大陸に拡大し、世界の感染者数は 3,000 万

人、死者は 90 万人を越えている。現在は米

大陸、インドがエピセンター化しているが、

アフリカ大陸でも増加しつつあり、いった

ん収束しつつあった欧州、アジア、オース

トラリアでも再拡大の様相を呈しつつある。

　わが国においては 1 月に最初の患者が報

告され、2 月初旬にダイアモンド・プリン

セス号における集団感染、次いで 3 月の集

団発生の小さな波、続いて 3 月下旬から 4

月にかけての全国的蔓延、その後 5 月中旬

以降いったん収束しかけたに見えたが、6

月に入って徐々に増加し、7 月以降再び全

国的に拡大しつつある。

2．新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）
（1）新型コロナウイルスの特徴

１．＜巻頭言＞
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　新型コロナウイルスは、4 種の季節性風

邪ウイルス、SARS コロナウイルス（SARS-

CoV）、MERS コロナウイルス（MERS-CoV）

に加えて、ヒトに感染する 7 番目のコロナ

ウイルスであり、SARS-CoV-2 と命名され

た。SARS-CoV-2 は直径 100 ～ 160 nm の

球形粒子である。1 本鎖のプラス鎖 RNA ウ

イルス（ss(+)RNA）で、約 29,900 個の塩基で、

スパイク（S）蛋白、エンベロープ（E）蛋白、

膜（M）蛋白、ヌクレオカプシド（N）蛋白

をコードし、SARS-CoV と 79.5% の相同性

が存在する。

（2）ウイルスゲノム系統樹解析
　ウイルスは絶えず変異してゲノムの塩基

配列はランダムに変化するが、この遺伝子

変異を解析することで系統樹を作成するこ

とができる。感染者の遺伝子変異を解読し、

遺伝子変異を追跡することで感染の伝播経

路を推定することが可能である。

　ウイルスゲノムの遺伝子解析により 3 月

の小さな波は武漢型（S および L 系統）、4

月の大きな波は欧州型（G 系統）とされ、

このたびの拡大のウイルスゲノムの解析の

結果 G 系統からさらに 6 塩基変異したもの

とされている。G 系統とは L 系統から G 系

統と V 系統に分かれ、さらに G 系統から

GH 型、GR 型に分かれたとされており、G

系統はスパイク蛋白のアミノ酸配列が変化

（S-D614G）したもので、感染力は高いが病

原性は若干低いとの指摘もあるが、詳細は

不明である。ssRNA は組換え率は非常に高

く変異を起こしやすく（24.1 塩基変異 / ゲ

ノム / 年）、RNA 配列が変化するとコードさ

れたアミノ酸配列も変化し、抗原性の変化

が今後のワクチン開発においても懸念され

ている。

3．新型コロナウイルス感染症（COVID-19）
　SARS-CoV-2 は鼻腔・口腔粘膜、気道上皮、

腸管上皮、血管内皮細胞などの ACE（アン

ギオテンシン変換酵素）2 を受容体として

細胞内に侵入し、細胞質内で脱殻してウイ

ルスゲノムを放出した後に RNA の複製、ウ

イルス蛋白の合成の後ウイルス粒子を形成、

細胞外に出芽・放出される。受容体への結合、

細胞内への侵入、脱殻には蛋白分解酵素が

不可欠である。　　

　CD4+ 細 胞 の 受 容 体 は CD147（Basigin, 

EMMPRIN）とされ、感染例ではリンパ球数

の減少、とくに CD4+ 細胞を含むリンパ球

の減少が認められる。スパイク（S）蛋白の

合成コンストラクトを用いた binding assay

では CD147 との結合は認められなかった

と し て、SARS-CoV-2 の 受 容 体 と し て の

CD147 を否定する見解もあるが、CD4+ 細

胞には ACE2 の発現が極めて少ないこと、S

蛋白と CD147 の結合を証明するデータもあ

ること、ACE2 だけでは SARS-CoV-2 に対

する宿主の多彩な生体反応を説明できない

こと、抗 CD147 抗体がウイルスの細胞侵入

を阻害することなどから、CD147 を受容体

とする見解もある。多くのウイルスの検討

から S 蛋白と CD147 との結合は感染細胞の

プログラミングを変化させ、感染細胞の過

剰活性化、消耗、細胞死に至り、過剰なサ

イトカイン放出、T リンパ球減少などを説

明しうる。

　当初は重症化すると特徴的な肺炎を引き

起こすため、新型コロナウイルス関連肺炎

と呼ばれた。胸部 CT で末梢性のすりガラス

様所見を特徴とし、初期症状は軽微であっ

ても急速に酸素化能が低下し、人工呼吸器

さらには ECMO による補助を必要とするこ

ともある。肺炎はウイルス自体の cytopathic 
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effect よりも、過剰に産生されるサイトカイ

ンによる組織傷害によるものとされている。

早期に肺の線維化が起こることが指摘され

ており、CD147 と結合した galectin-3 によ

る線維芽細胞の活性化、コラーゲン産生の

関与が推定されている。肺毛細血管周囲の

マクロファージ（Lyve1hiMHCIIlo）の減少

により肺線維化が増強されるとの説もあり、

感染による肺マクロファージの減少が肺線

維化に関与している可能性、マクロファー

ジによる ROS 産生が Akt1/Mitophagy を介

して TGF-β1 を産生する可能性も指摘され

ている。

　その後全身血管の血栓性病変が認めら

れ、血管内皮上に ACE2 が発現しているた

め、血管内皮傷害から全身性あるいは局所

性の血栓症を起こすことが判明した。また

CD147 は血小板糖蛋白 GPVI と結合し、血

小板の凝集能を高め、血栓形成を促進す

る。これらの血栓形成に NETs（neutrophil 

extra-cellular trapping）が関与しているとの

指摘もある（immuno-thrombosis）。ACE2

は 心 臓、 肝 臓、 腎 臓 に も 発 現 し て お り、

SARS-CoV-2 感染によりこれらの臓器障害

が引き起こされ、微小循環障害も相俟って

最終的には多臓器不全に至ることもあり、

改めて COVID-19 と命名された。

　感染者の 80％前後は無症状か軽症であ

り 2 週間程度で回復するが、残りの約 20％

が重症化し、重症肺炎等を合併するとされ

てきた。また高齢者や高血圧、呼吸器疾患、

心・循環器系疾患、糖尿病などの基礎疾患

を有する患者で重症化する危険性が高いと

されている。初期症状としては発熱、倦怠

感、咳嗽が最も多く、次いで味覚・嗅覚障害、

食思不振、筋肉痛、呼吸困難、喀痰、咽頭痛、

下痢、悪心・嘔吐、眩暈、頭痛、腹痛があ

げられる。

　致死率は 10 歳未満で 0％、10 ～ 49 歳 0

～ 0.4 ％、50 ～ 59 歳 1.0 ～ 1.3 ％、60 ～

69 歳 3.5 ～ 3.6％、70 ～ 79 歳 8 ～ 12.8％、

80 歳以上 14.8 ～ 20.2％と高齢者で高い。

4．重症化・死亡リスク因子
　COVID-19 は重症化すると死亡率が高く、

重症化の防止が極めて重要である。単変量

解析で院内死亡リスク上昇と関係していた

因子は、高血圧、糖尿病、冠動脈疾患、加

齢、リンパ球減少、白血球減少、ALT 高値、

LDH 高値、CK 高値、高感度心筋トロポニン

I（hs-Tnl）高値、D ダイマー高値、血清フェ

リチン高値、Cr 高値、プロカルシトニン高値、

IL-6 高値、プロトロンビン時間延長などで

あり、初期段階における予後危険因子とし

ては、高齢、SOFA スコア高値、D ダイマー

1 µg/mL 以上であったとされている。

　生存例ではリンパ球数が有意に多く、発

症から 7 日目以後に回復に向かうが、死亡

例ではリンパ球数が減少し続け、とくに重

症患者のリンパ球数は 1000/mL 以下であっ

たとされている。D ダイマー、hs-Tnl、血

清フェリチン、LDH、IL-6 値は、生存例よ

りも非生存例で高値を示し、重症化と共に

さらに検査値が上昇したとされている。

　院内死亡率と関係していた因子は、高齢

（1 歳上昇当たりのオッズ比は 1.10）、入院

時の SOFA スコアが高値（オッズ比 5.65）、

入院時の D ダイマーが 1 µg/mL を超える場

合（オッズ比 18.42）だった。また TnT 高

値では死亡率 59.6％、正常域では 8.9％で

あり、心筋炎など心筋傷害がある場合に死

亡率は有意に高いとされている。さらにフェ

リチンの平均値は死亡群で 1297.6 ng/mL、

生存群で 614.0 ng/mL（P ＜ 0.001）であ
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り死亡リスク因子として有用と考えられた。

　 重 症 化 し て ICU に 入 室 し た 患 者 で は

IL- 2、IL- 7、IL- 10、G- CSF、IP- 10

（CXCL10）、MCP-1（CCL2）、MIP-1α

（CCL3）、および TNF-αの血漿レベルが高く、

また IL-6 値は死亡群 11.4 ng/mL、生存群

6.8 ng/mL（P ＜ 0.001）であったとされて

いる。

　さらにウイルス量が死亡リスク上昇に関

与しており、ウイルス量（log10 コピー数 /

mL）が 1 上昇する毎に死亡リスクが 7％

上昇し、 log10 コピー数 /mL が 5.6 以上で

は、それ未満と比較して生存の可能性が

有意に低いことが示された（P ＝ 0.0003）

（Pujadas et al, Lancet Resp Med 2020）。ゲ

ノムワイド関連分析（GWAS）では、重症

化は 3p21.31 と血液型の遺伝子座である

9q34.2 遺伝子座の変異と関連しており、A

型は他の血液型に比べ重症化リスクが 1.45

倍高く、O 型は重症化リスクが 0.65 倍低い

と報告されている（Ellinghaus et al, NEJM 

2020）。

5．細胞への侵入と増殖
　スパイク（S）蛋白は、蛋白分解酵素であ

る furin（PACE）によって S1 サブユニット

（最外層の球系部分）と S2 サブユニット（エ

ンベロープに固定された膜貫通性の棒状部

分）に開裂され、S1 サブユニットは ACE2

に 結 合 し、S2 サ ブ ユ ニ ッ ト は TMPRSS2

（Transmembrane protease serine 2）で切断

されて活性化し、ウイルス膜と細胞膜の融

合によるエンドサイトーシスによってウイ

ルス粒子はエンドゾーム内に取り込まれる。

エンドゾームにより輸送されたウイルス粒

子は、エンドゾーム内の cathepsin L による

エンベロープとエンドゾーム膜との融合の

結果、ウイルスゲノム RNA は細胞質内に放

出され、ウイルス RNA 複製とウイルス蛋白

合成が行われる。複製されたウイルスゲノ

ムとウイルス蛋白はウイルス様粒子を形成

し、細胞の脂質二重層をエンベロープとし

て細胞外へ出芽・放出される。

　ウイルスは宿主細胞内のエネルギー産生

機構および蛋白合成機構を利用して増殖す

るため、細胞外では増殖できない。宿主の細

胞内では一般に 12 時間で 106 倍に増殖する

とされているが、感染後約 5 日前後でウイ

ルス量は最大となり、感染力もこの時期が

もっとも強い。その後徐々にウイルス量は

減少し、PCR 検査では 14 ～ 21 日で陰性と

なり、診断から陰性となるまでの期間の中

央値は無症状者で 17.0 日、有症状者で 19.5

日とされている。発症 1~2 日前から感染性

があるとされ、発症日で最大となり発症後

10 日前後で感染力を失うとされている。

6．SARS-CoV-2 と免疫応答
　細胞に侵入したウイルスの ssRNA は Toll

様受容体（TLR）-7、8 などの PRRs（pattern 

recognition receptors）によって認識され、

1 型 IFN 等の炎症性サイトカインが産生さ

れる。インターフェロン（IFN）により IFN

誘導性遺伝子群が発現し、ウイルス抑制に

関与する。さらに IFN は樹状細胞の成熟、T

細胞の活性化を誘導する。このようにして

まず自然免疫、次いで獲得免疫による免疫

応答が惹起される。ウイルスは種々の方法

で宿主の免疫応答から逃避する機構を持っ

ており、上記の過程は宿主の免疫応答とウ

イルスの免疫逃避との攻防の過程である。

　具体的にはウイルスゲノム RNA が TLR-

7、8 に よ っ て 認 識 さ れ、MyD88/IRAKs/

TRAF6 経路を介して NF-κB が核内移行し、
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種々のサイトカイン、ケモカイン遺伝子群

の転写が開始される。pDC（plasmacytoid 

DC）においては MyD88/TRAF6/IRF-7 複合

体の IRF-7 がリン酸化されて核内移行し、1

型 IFN 遺伝子の転写が開始される。I 型 IFN

は MHC 分子発現、抗原提示（クロスプレゼ

ンテーション）増強、樹状細胞の成熟を促

進し、ウイルス特異的 CD4+T 細胞、CD8+T

細胞の活性化を誘導する。

　CD4+ 細胞の Th 細胞への分化と増殖によ

り、B 細胞の形質細胞への分化と増殖、ウ

イ ル ス 特 異 的 抗 体 が 産 生 さ れ る。SARS-

CoV-2 では IgM 抗体の検出率は低く（発症

7~8 日 後 で 10 ％、13 日 以 降 で 59.4%）、

IgG 抗 体 の 検 出 率 は 発 症 7~8 日 後 で

25.0%、13 日 以 降 で は 96.9%、19 日 後 で

100％に達する。ウイルス S 蛋白に対する

IgG 抗体は中和抗体であり、N 蛋白に対する

抗体は抗体依存性感染増強（AED）に関与

するとの指摘もあるが、抗 N 蛋白抗体がゲ

ノム RNA の合成を抑制するというデータも

あり今後の検討が必要である。

　ウイルス感染細胞は CD8+T 細胞が分化

し た Tc 細 胞 に よ り apoptosis が 誘 導 さ れ

（CTL）、遊離ウイルスは中和抗体によって補

足・排除され、この過程によって患者は回

復に向かう。このウイルスと感染細胞の排

除が不十分な場合は、ウイルスはさらに増

殖を続け重症化するに至る。SARS-CoV-2

の場合上記の過程は、実際にはウイルス感

染に対する免疫応答の活性化と、他方では

T 細胞の消耗、マクロファージと NK 細胞の

機能障害が複雑に交錯した状況で進行する

と考えられる。一般にウイルス感染症の重

症度は体内で増殖したウイルス量に相関す

るとされている。なお SARS-CoV-2 特異的

CD4+T 細胞、CD8+T 細胞、IgG 抗体は、他

のコロナウイルスと交叉反応を示すことが

指摘されている。

7． サ イ ト カ イ ン 放 出 症 候 群（Cytokine 
Release Syndrome、CRS）
　特徴的な初期肺炎像は、SARS-CoV-2 の

ssRNA を認識した肺胞マクロファージがサ

イトカインを産生し、血管透過性亢進によ

る間質への滲出によるものと考えられ、肺

胞膜と毛細血管基底膜間の距離が拡大する

と、O2 は CO2 に較べて拡散能が低いため

低酸素血症が引き起こされる。

　重症例では IL-6、IL-10、TNF-α、さら

に IL-7、G-CSF、IP-10、MCP-1、MIP-1α

などのサイトカインの血中濃度が上昇して

おり、特に IL-6 シグナルの増幅が重症化に

関与している可能性が指摘されている。

　サイトカイン産生についてはウイルスの

ssRNA あるいはその断片が pDC、B 細胞の

TLR-7、mDC（myeloid DC）、単球の TLR-8

などの PRRs により認識され、MYD88 を介

して NF-κB が活性化されて TNF-α、IL-6、

IL-12 など種々のサイトカインが産生され

る。細胞質内の RIG-I 受容体の関与も指摘

されているが、RIG-I 受容体は dsRNA を認

識するため、その関与は否定的である。他方、

死細胞から放出された MIF、HMGB1 など

の DAMPs（damage-associated molecular 

patterns）が PRRs によって認識されサイ

トカインが産生される可能性もあるが、詳

細は不明である。細胞外に放出された MIF

（macrophage migration inhibitory factor）

はサイトカイン・ネットワークを作動する

initiator であり、マクロファージを炎症局所

に留め、TNF-α、IL-1β 産生を増強し、致

死率を高めることが知られている。

　いわゆるサイトカイン・ストームの機序



HAB Newsletter, Vol.27, No.1 (    )7

については、蛋白分解酵素である ADAM17

の活性化による膜型 TNF-α、IL-6 受容体

（IL-6R）の shedding、可溶性 TNF-α と可

溶 性 IL-6R（sIL-6R） の 放 出、IL-6/sIL-

6R 複 合 体 の 形 成、 次 い で slL-6R 複 合 体

と gp130 の会合を介して JAK/STAT 経路、

MAP キナーゼ経路の活性化が惹起され、

IL-6 増幅回路（IL-6 amplifier）が作動して、

非免疫細胞も巻き込んだ全身性の連鎖的な

サイトカインの過剰産生に至るモデルが提

唱されている。GM-CSF がその受容体との

結合により、IL-6 産生を活性化するとの指

摘もあるが、いずれにせよ IL-6 を起点とし

NF-kB 経路と JAK/STAT3 経路の同時活性

化を介したサイトカイン・ネットワークの

連鎖的増幅がサイトカイン・ストームの原

因になっている可能性が高いと考えられる。

　重症化の原因がサイトカイン過剰産生に

よる組織傷害、血管内皮傷害とすれば、こ

のサイトカイン過剰産生を起こす症例と

そこに至らない症例との違いは何なので

あ ろ う か？ CTL や NK 細 胞 に よ り 細 胞 死

に陥った死細胞から放出される HMGB-1、

HSPs、S100A9（MRP-14）などの DAMPs

（damage-associated molecular patterns）

を認識し活性化したマクロファージによっ

てサイトカイン過剰放出が起こるという指

摘、また COVID-19 に特徴的なリンパ球減

少と CTL 活性の低下のため、ウイルス感染

細胞の排除が充分になされないことにより、

過剰な反応が持続するという指摘などがあ

り、いずれにせよ多量のウイルス感染細胞

がそのトリガーになっているものと推察さ

れる。

8．不顕性感染（無症状病原体保有者）
　ダイアモンド・プリンセス号、仏空母シャ

ルル・ド・ゴール、米空母セオドア・ルー

ズベルト号、アイスランド国内調査では不

顕性感染者は約 50％とされ、中国のデータ

では 86％が不顕性感染と報告されている

（不顕性感染者の感染力は有症状者の 55％、

Li et al, Science 2020）。これらのデータか

らは実際の感染者数は報告数の 2 ～ 6 倍と

推定される。

　実効再生産数等、種々の数理モデルには

これらの不顕性感染者が含まれておらず、

その解釈にはこの点を考慮する必要があろ

う。また 5 月以降、見かけ上はいったん収

束しつつあったかに見えたが、潜在的には

不顕性感染者からの市中感染がウイルゲノ

ムの変異を伴いつつ徐々に拡大し、これが

一気に顕在化して 6 月以降の感染の再拡大

に至ったと考えられる。不顕性感染者の把

握には幅広い疫学調査が必要であるが、わ

が国ではこれらの不顕性感染者からの伝播

に対する対策はほとんどなされておらず、

さらなる市中感染の拡大が懸念される。

9．検査法
　検査法については代表的なものとして

RT-PCR 法、LAMP 法、抗原検査法、抗体

検査法などがある。

　（1）PCR（polymerase chain reaction）
法は検体から DNA を抽出し、変性（DNA 鎖

一重化）→プライマーとの結合（アニーリ

ング）→ DNA ポリメラーゼによる増幅（伸

長反応）のサイクルを繰り返して増幅産物

を検出する方法である。サイクル数は 25 ～

40 回に設定され、225 ～ 240 倍に増幅される。

41 回以上繰り返しても検出されない場合陰

性とされる（Ct 値（cycle threshold value、

閾値到達サイクル数）＞ 40）。サイクル数



HAB Newsletter, Vol.27, No.1(    )8

が 45 回を超えると非特異的増幅産物を生

じ、疑陽性と判定される可能性がある。

　SARS-CoV-2 の場合は一本鎖 RNA であ

るため、検体（鼻咽腔ぬぐい液、唾液、喀

痰）中の RNA を逆転写酵素で DNA に変換

して増幅・検出する（RT-PCR）。検出限界

は RNA10 コピー /mL であり、原理的には

感度（真陽性率）、特異度（真陰性率）と

も非常に高い。一般的に感度 70％、特異度

99％とされているが、これはむしろ PCR 検

査自体の精度というよりも、検査の時期（感

染から 5 日間は検出率は低い）、検体の種類

および採取方法等に関連していると考えら

れる。検査に要する時間は 4 ～ 6 時間とさ

れるが、最近ではさらに短時間で結果が得

られる方法が開発されている。

　中国武漢市での 990 万件 /10 日間の検査

で陽性者 300 人（陽性率 0.0031％）、オー

ストラリアでの 757,795 件（5 月 23 日～

6 月 18 日）の検査で陽性者は 289 人（陽

性率 0.038％）であり、陽性者は真の陽性

者と疑陽性を含むため、実際には疑陽性率

は 0.038 ～ 0.0031％以下と推定される。従

来の特異度 99％と仮定すると、偽陽性者は

陽性者の 1/100 と推定され、実際の擬陽性

率は 0.00038 ～ 0.000031％と推定される。

　（2）LAMP（Loop-mediated isothermal 
amplification）法はウイルスゲノムの配列

から6箇所の領域を選んで4種のプライマー

を用いて標的 DNA を増幅して検出する方法

である。鎖置換型 DNA ポリメラーゼにより

一定の反応温度で反応を行うため、逆転写

酵素による RNA の DNA への変換から等温、

1 ステップで増幅することができる。検出

の判定は、伸長反応の過程で生じるピロリ

ン酸マグネシウムの白濁・沈殿の有無で行

い、約 35 分で結果が得られる。検出限界は

RNA50 ～ 100 コピー /mL とされ、PCR 検

査との陽性一致率（感度）は 93.8％（30/32）、

陰性一致率（特異度）は 100％（44/44）

と非常に高い。またウイルスゲノム 15 コ

ピー / 反応付近以上では感度（真陽性率）

は 100％（27/27）という報告もある。

　（3）抗原検査は、ウイルスのヌクレオカ

プシドに対するモノクローナル抗体を産生

するハイブリドーマを作成し、この抗体を

用いたイムノクロマトグラフィー法、酵素

抗体法などより検出する。イムノクロマト

グラフィー法による簡易抗原検査キットで

は 15 ～ 30 分で結果が判定できるが、陽

性一致率を 100％とするには 1010 コピー /

mL 以上が必要であり、105 コピー /mL で

は検出率は 50％に低下するとされている。

しかし使用される抗体は新型コロナウイル

スに特異的な抗体であり、他のコロナウイ

ルスとの交叉反応は認められず特異度は高

い。感度が若干低いため、発症から 1 日の

場合と 10 日目以降の検査では、陰性の場

合 PCR 検査による確定診断が必要であるが、

ウイルス量が多い発症から 2 ～ 9 日目の場

合、抗原検査だけで確定診断となる。

　（4）抗体検査は種々のキットが開発され

ているが、COVID-19 では IgM 抗体の検出

率が低く（発症 7 ～ 8 日後で 10％、13 日

以降で 59.4%）、感染の早期診断には用いら

れない。抗 IgG 抗体の検出率は発症 7 ～ 8

日後で 25.0%、13 日以降では 96.9% と高く、

感染の既往の確認には有用であるが、他の

コロナウイルスに対する交叉反応が指摘さ

れている。

　さらに最近では SmartAmp 法、SATIC 法
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などが開発されている。

10．薬物治療
　新規薬剤の開発には長期間を要するが、

COVID-19 対策には迅速さが求められ、そ

のため既存の薬剤から治療薬を探す、いわ

ゆるドラッグ ･ リポジショニングが行われ

ている。SARS-CoV-2 の宿主への感染の過

程は、①宿主細胞への吸着と侵入、②ウイ

ルスゲノム RNA の複製とウイルス蛋白の合

成、③ウイルス様粒子の形成、④ウイルス

粒子の出芽と放出であり、現在これらに対

し、①細胞内侵入阻害、②エンドサイトー

シス阻害、③ウイルスの複製阻害、④ウイ

ルスアセンブリー機構阻害、さらに宿主側

の病態に対して⑤サイトカイン放出阻害、

⑥血管内凝固制御、⑦回復期血漿輸注など

が検討されている。

　既存の抗ウイルス薬の SARS-CoV-2 に対

する効果については、VeroE6 細胞を用いた

in vitro の 実 験 で %inhibition は remdesivir

＞ chloroquine ＞ nitazoxanide ＞ favipiravir

＞ penciclovir ＞ ribavirin ＞ nafamostat

の 順 に 良 好 で あ っ た が、nitazoxanide

は %cytotoxicity が 最 も 強 く、 高 濃 度 で

favipiravir ＞ remdesivir ＞ penciclovir ＞

ribavirin の 順 に 強 く、chloroquine で は す

べての濃度領域で細胞毒性は認められな

かったと報告されている（Wang et al, Cell 

Research 2020）。

（1）ウイルスゲノム複製・ウイルス粒子形
成阻害
　remdesivir は RNA-dependent RNA-polymerase

（RdRp）を阻害し、ウイルスゲノム RNA 複

製を阻害する。エボラ出血熱に対して開発

され、コンゴにおける compassionate use

では生存率の改善は統計学的に認められな

かったが、ウイルス自体は数日以内に消失

している。COVID-19 では臨床的に有用性

が認められ、わが国では本年 5 月 7 日特例

承認された。

　fabipiravir（アビガン）も RdRp を選択的

に阻害することによりウイルスゲノム RNA

の複製を阻害する。インフルエンザ治療薬

として開発され、2014 年に条件づき（他の

抗インフルエンザウイルス薬が無効な場合

に限定）で承認された。種々の副作用があ

るが、中でも動物実験で初期胚の致死ある

いは催奇形性が認められているため妊娠を

望む女性への投与は慎重に行うべきとされ

ている。観察研究では多くの臨床的有効性

を示すデータが報告されているが、現時点

では保険収載されていない。

　 抗 HIV 薬 の tenofovir/emtricitabine（ ツ

ルバダ）は逆転写酵素阻害薬である。HIV

の複製には、ゲノム RNA を DNA に逆転写し、

インテグラーゼによる宿主 DNA への組み込

みが必要であるが、この逆転写を阻害する

ことによりウイルスゲノムの複製を阻害す

る。COVID-19 に対する効果が期待された

が、SARS-CoV-2 は逆転写酵素を持たない

ためその効果を疑問視する指摘もある。

　lopinavir/ritonavir（カレトラ）も抗 HIV

薬として開発され、lopinavir はプロテアー

ゼ阻害薬である。HIV は自身のプロテアー

ゼによって Gag-Pol 蛋白を切断し、転写・

翻訳を経て HIV の複合蛋白が産生され、最

終的に感染力を持つ HIV の機能的蛋白が形

成される。lopinavir はこの過程を阻害する。

ritonavir は CYP3A4 を 阻 害 し、lopinavir

の血中濃度を上昇（ブースター）させるた

めに合剤として使用されている。ただし

COVID-19 に対して WHO の主導で世界各
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国の協力のもとに行われている Solidarity 

Trial において本薬は除外された。

　SARS-CoV-2 を制圧する上で、ウイルス蛋

白の翻訳と複製に不可欠の 3-chymotrypsin-

like protease、papain-like protease は有望な

標的と考えられ、アルカロイドやテルペノ

イドの中からin silico で多くの候補薬が挙げ

ら れ て い る（10-hydroxyusambarensine、

cryptoquindoline、6-oxoisoiguesterin、

cryptospirolepine、isoiguesterin など）。

　ribavirin（レベトール、コペガス、マイ

ラン）は、イノシン一リン酸脱水素酵素

（IMPDH） 阻 害、RdRp 阻 害 等 に よ り ウ イ

ルス RNA の複製を阻害する。わが国では

2001 年 IFNα-2b との併用により C 型慢性

肝炎の治療薬として承認された。作用機序

については上記の他に、ウイルス由来 RNA

ポリメラーゼ阻害、ウイルスゲノム変異誘

発によるエラーカタストロフ致死などが提

唱されている。また rivabirin はラッサ熱、

クリミア・コンゴ出血熱などのウイルス性

出血熱にも効果が認められているが、エボ

ラ出血熱、マールブルグ出血熱、デング熱

に対しては無効とされている。

　MAPK/ERK シグナルはウイルス複製に

不 可 欠 で あ り、ERK1、ERK2 は HIV の 感

染 性 を 強 め、MERS-CoV 感 染 は MEK1/2

阻 害 薬 で あ る 抗 悪 性 腫 瘍 薬 trametinib、

selumetinib によって抑制されることが知ら

れている。さらに ERK1、ERK2 シグナルは

サイトカイン産生を促進することから、こ

れらの阻害は病態の改善にも効果を発揮す

る可能性が指摘されている。formyl peptide 

receptor 2（FPR2）も ERK stimulator であり、 

その阻害は A 型、B 型インフルエンザウイ

ルス（IAV、IBV）の複製を阻害し、実験的

には IAV 感染マウスの生存率を改善するこ

とが知られており、さらに他のウイルスに

ついてもその効果が期待されている。

　cyclin-dependent kinases（CDKs）もウイ

ルスゲノム複製に関与しており、palbociclib

（CDK4/6 阻害薬）、dinaciclib（CDK1/2/5/9

阻 害 薬 ）、seliciclib（CDK2/5 阻 害 薬 ）、

alvocidib（CDK9 阻 害 薬 ）、PHA-690509

（CDK2 阻 害 薬 ）などの抗ウイルス効果が期

待されている。

（2）細胞膜への結合・細胞内侵入阻害
①細胞膜への結合・膜融合阻害（プロテアー
ゼ阻害薬）
　SARS-CoV-2 が 細 胞 に 侵 入 す る た め に

は、プロテアーゼである furin によるスパイ

ク（S）蛋白の S1 と S2 サブユニットへの

分解、次いで S1 と ACE2 との結合、セリン

プロテアーゼである TMPRSS2 による S2 の

切断と細胞膜との膜融合が必要である。セ

リンプロテアーゼ阻害薬である nafamostat 

mesylate によりこの過程が阻害されること

が示されている。同じくセリンプロテアー

ゼ阻害薬で経口薬である camostat mesylate

の治療への応用も検討されている。

　 抗 ACE2 抗 体 は SARS-CoV-2 の 受 容 体

である ACE2 と S 蛋白との結合を阻害し、

SARS-CoV-2 の細胞内侵入を阻害するとし

て、その効果が期待されている。CD147 は

SARS-CoV-2 の CD4+ 細胞における受容体

とされているが、ヒト化抗 CD147 単抗体

（meplazumab） が S 蛋 白 と CD147 と の 結

合を阻害し、SARS-CoV-2 の細胞内侵入を

阻害するとされている。

　ウイルスの細胞内侵入にはウイルス外殻

と細胞膜との膜融合が必要であり、細胞膜脂

質二重層のコレステロール組成比が重要で

あり、これが低下するとウイルスは細胞内
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に侵入できない。これについては後述する。

②エンドサイトーシス・細胞質内輸送抑制
　AAK1（AP2-associated protein kinase 1）は

膜受容体との相互作用でクラスリンをリク

ルートし、クラスリン依存性エンドサイトー

シス（Receptor-mediated endocytosis、RME）

を促進する。抗 AAK1 抗体はこの RME の

過程を阻害することで治療効果が期待され

る。エンドゾームから発信される Ras-PI3K

シグナルは RME を促進するとされ、Ras-

PI3K シグナル阻害は RME を抑制する。LP-

922761 は選択的かつ強力に AAK1 を阻害

し RME を阻害する。LP-922761 は BMP-

2-inducible protein kinase を 阻 害 す る が、

cyclin G-associated kinase（GAK）は阻害し

ない。

　AAK1 を 阻 害 す る 薬 剤 と し て 人 工 知 能

（Benevolent AI） を 用 い て in silico で 検 索

され、関節リウマチ治療薬である JAK1/

JAK2 阻 害 薬 baricitinib（ オ ル ミ エ ン ト ）、

ruxolitinib（ジャカフィ）、抗悪性腫瘍薬で

あるキナーゼ阻害薬 sunitinib、erlotinib な

どが候補として挙げられたが、現時点では

sunitinib、erlotinib はその副作用のため候

補から外れている。上記のキナーゼ阻害薬

は AAK1 阻害に加えてウイルスの細胞内輸

送に関わる GAK を阻害し抗ウイルス効果を

発揮するとされている。

　EGFR シ グ ナ ル は ウ イ ル ス の 細 胞 内 侵

入 後、F-actin の 制 御 に よ り ウ イ ル ス ゲ

ノムの核内輸送に関与するが、erlotinib、

gefitinib、lapatinib は上記の過程を制御す

ることによって抗ウイルス効果を発揮する

ことが認められている。

　抗寄生虫薬 ivermectin は放線菌が生成

するアベルメクチンの化学誘導体であり、

広範な抗ウイルス効果が認められている。

SARS-CoV-2 については実験的に 24 時間

でウイルス RNA が 93％減少、ウイルス粒

子が 99.8％減少、48 時間でウイルス構成

産物が効果的に消失したと報告されている。

その機序として核内輸送に関わるインポー

チン（IMPα/β1）の阻害が提唱されている。

海外での観察研究では対照群と比して総死

亡率（1.4% vs 8.5%）、人工呼吸中の患者死

亡率（7.3% vs 21.3%）が低かったと報告

されている（Caly et al, Antivairal Research 

2020）が、今後更なる検討が必要であろう。

③エンドゾーム内ウイルスゲノムの細胞質
内放出阻害
　エンドサイトーシスにより細胞内に取り

込まれた SARS-CoV-2 が、ウイルスゲノム

を細胞質内に放出するには cathepsin による

S 蛋白の分解が必要である。抗 cathepsin B

抗体およびいくつかのカテプシン阻害薬の

効果が検討されている。

　多発性骨髄腫治療薬であるプロテアゾー

ム阻害薬 carfilzomib は強いキモトリプシン

様活性を示し、カテプシン阻害薬と同様の

効果が検討されている。histone deacetylase

（HDAC） 阻 害 薬 vorinostat あ る い は

entinostat との併用により相乗効果が認めら

れている。

　ウイルスゲノムの細胞質内放出にはウイ

ルス外殻とエンドゾーム膜との融合が必要

であり、エンドゾーム膜におけるコレステ

ロール組成比が重要であり、これが低下す

るとウイルスゲノムは細胞質内に放出され

ない。これについては後述する。

（3）アセンブリー機構阻害（ウイルス粒子
形成阻害）
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　宿主細胞内に侵入したウイルス RNA は複

製され．同時にウイルス蛋白が合成されて、

共に選択的に会合し（アセンブリー）、ウイ

ルス様粒子を形成し、細胞外に放出される

（出芽）。

　SARS-CoV-2 ゲ ノ ム の 保 存 領 域 2 ヶ 所

（RdRp 遺伝子、ヌクレオカプシド（N）遺伝子）

を標的とする Cas13d-crRNA（PAC-MAN：

Prophylactic Antiviral CRISPR in huMAN 

cells）が開発され、ウイルスゲノム RNA、

ウイルス mRNAs、プラス鎖ゲノム RNA を

分解し、ウイルス様粒子形成の各段階でそ

の形成を阻害することが確認された。ウイ

ルス S 蛋白遺伝子を標的とする CRISPR-

Cas13d も開発されている。

　baricitinib、sunitinib、erlotinib などもアセ

ンブリー機構を阻害する可能性が検討され

ている。PD-1 阻害薬 camrelizumab、JAK2

阻害薬 fedratinib の効果も検討されている

が、詳細は不明である。

（4）ウイルス粒子出芽・放出阻害
　brefeldin A はウイルス粒子の小胞輸送を

阻害し、エンドゾームの凝集を起こすことに

より、ウイルス様粒子の成熟、細胞外への

放出を抑制する。ただし MHC クラス I 分子

/ ウイルス抗原ペプチドの細胞表面への輸送

も阻害されるため、抗原提示も抑制される。

　転写されたプラス鎖の RNA、ウイルス蛋

白はウイルス様粒子を形成し、脂質二重膜

に内包され、モーター蛋白によってアクチ

ン繊維・微小管などの細胞骨格蛋白上を移

動して細胞膜と融合し、細胞から放出され

る。この小胞輸送にアクチン、チューブリ

ン、分子モーター蛋白であるダイニン、キ

ネシン、およびミオシン細胞骨格構成成分

が必須とされている。微小管阻害剤である

nocodazole は αβ- チューブリン・ダイマー

に結合し、微小管重合を妨げ、脱重合を促

進することにより、ウイルス粒子の輸送を

阻害する。また Rab11A、KIF13A 阻害によっ

ても上記のモーター機能が阻害され、ウイ

ルス粒子の出芽・放出が抑制されると考え

られている。

　チューブリンの脱アセチル化に関わる

HDAC6 はウイルス粒子の出芽・放出を抑

制 し、 逆 に tubacin に よ る HDAC6 阻 害 は

ウイルスの出芽・放出を促進させるとさ

れ、HDAC6 はウイルス粒子の出芽・放出に

関わる重要な標的となりうる。膜融合の前

段階の膜デザリング反応に必須である Rab 

GTPase も小胞輸送阻害の標的分子として検

討されている。

　さらに細胞膜のコレステロール組成比の

低下は、膜融合を抑制し、ウイルスの細胞

内侵入、ウイルスゲノムの細胞質内放出を

抑制するが、annexin A6（AnxA6）はゴル

ジ体、細胞膜のコレステロール組成比を低

下させ、感染細胞からのウイルス粒子の放

出を抑制する。コレステロール降下薬であ

る gemfibrozil、lovastatin も同様の効果を

有するとされている。

（5）サイトカイン阻害薬
　COVID-19 の病態は現時点では、SARS-

CoV-2 の宿主の感染細胞内での増殖とそれ

に対する宿主のサイトカイン放出反応によ

るものと考えられており、したがって治療

の根幹はウイルス増殖抑制とサイトカイン

放出抑制にあると言える。

　サイトカイン放出抑制には種々の薬剤が

検討されている。tocilizumab（アクテムラ）

は IL-6R に対するヒト化モノクローナル抗

体であり、2005 年キャッスルマン病の治
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療薬として、次いで 2008 年関節リウマチ、

全身性若年性特発性関節炎の治療薬として

承認された。いわゆるサイトカイン・ストー

ムの中心的存在である IL-6R と特異的に結

合して IL-6 のシグナル伝達を阻害する。観

察研究では、本薬を IL-6 値が上昇している

重症患者に投与してめざましい症状改善効

果が得られたとする報告もある（Fu et al, J 

Translational Med 2020）。

　 完 全 ヒ ト 化 抗 IL-6R 抗 体 で あ る

sarilumab（ケブザラ）は 2017 年関節リウ

マチ治療薬として承認された。IL-6 受容体

に結合して IL-6 のシグナル伝達を阻害す

る。COVID-19 に対する第三相臨床試験で

は tocilizumab、sarilumab とも主要評価項

目を達成できず、現時点ではその治療薬と

して認可されていない。

　 同 じ 抗 体 薬 と し て TNF 阻 害 薬 で あ る

infliximab（ レ ミ ケ ー ド ）、etanercept（ エ

ン ブ レ ル ）、adalimumab（ ヒ ュ ミ ラ ）、

golimumab（シンポニー）も COVID-19 治

療薬の候補として検討されている。顆粒球

単球コロニー刺激因子（GM-CSF）受容体 α

のモノクローナル抗体 mavrilimumab につ

いてもその効果が検討されている。

　anakinra（キネレット）はリコンビナン

ト IL-1 受容体アンタゴニスト（rIL-1Ra）

で IL-1 を競合的に阻害し、米国では関節リ

ウマチ治療薬として承認されているがわが

国では承認されていない。海外では仏、ギ

リシャ、伊、米、ベルギー、英などの国際

共同試験で COVID-19 に対する臨床試験が

行われ、サイトカイン放出症候群、マクロ

ファージ活性化症候群、二次性血球貪食症

候群に対する効果が認められている。特筆

すべきは重篤な COVID-19 における死亡率

が大幅に改善していることである（25％ vs 

73%）。

　IL-1 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト（IL-1Ra、

IL-1ra） は、 単 球、 マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら

IL-1 とともに産生され、IL-1 の IL-1R へ

の結合を競合的に阻害する。タイプ II 受容

体（IL-1RII）は細胞内ドメインをほぼ欠損

しておりシグナル伝達には関与しないため、

IL-1 と タ イ プ I 受 容 体（IL-1RI） と の 結

合を阻害しむしろ抑制的に働くとされてい

る。IL-1 に対する可溶性受容体は IL-1 と

IL-1RI との結合を競合的に阻害する。IL-1

阻 害 薬 に は 他 に も rilonacept（IL-1RI+IL-

1RAcP+ ヒト IgG1Fc キメラ）、canakimumab

（ヒト化抗 IL-1βIg1 抗体）などがある。ま

た colchicine は、インフラマソーム・シグ

ナリングを阻害して IL-1β の産生を抑制し、

好中球の走化性と血管損傷に対する反応を

抑制して好中球 - 血小板相互作用と凝集

（NETs, immuno-thrombosis）も抑制するこ

とが報告されている（Deftereos et al, AMA 

2020）。

　baricitinib（オルミエント）は選択的 JAK1/

JAK2 阻害薬であり、JAK1/2 による STAT3

リン酸化から標的遺伝子群の転写に至る過

程を阻害することによって IL-6 産生を抑

制する。経口薬であるが、腎排泄性のた

め腎機能低下例では慎重に投与量を調節

する必要がある。その他にも JAK/STAT 経

路阻害薬として pan-JAK inhibitor である

tofacitinib（ゼルヤンツ）、peficitinib（スマ

イラフ）、JAK1 阻害薬である upadacitiniv（リ

ンヴォック）などが候補に挙げられている。

　各種のステロイド薬はグルココルチコイ

ド受容体 α（GRα）を介して種々の抗炎症性

蛋白を誘導する。さらに種々のサイトカイ

ン産生やその誘導型酵素の発現を抑制する

ことが明らかにされた。具体的には IκB を
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誘導して NF-κB の核内移行を阻害し、さら

に AP-1、NF-κB の転写因子の DNA 結合を

阻害し、その転写を抑制する。

　吸入ステロイド喘息治療薬 ciclesonide（オ

ルベスコ）は肺炎初期の症例に使用され、

肺炎に対する改善効果が認められているが、

現時点では保険収載されていない。実験的

にウイルス増殖抑制作用もあるとする指摘

もあるが、詳細は不明である。

　デキサメサゾンは英国 RECOVERY 試験に

おいて 1 日 1 回 6 mg の 10 日間の投与で、

酸素吸入患者、人工呼吸器装着患者の生存

率を有意に改善させたとして、本年 7 月

COVID-19 の治療薬として承認された。ま

た臨床的には速効性ステロイドのパルス療

法も試みられている。

　サイトカインは血液濾過透析でもある程

度除去可能である。しかし TNF-α（ホモ三

量体として 51 kDa）、IL-6（21.7 kDa）は

ほとんど濾過されず、IL-1β（17.4 kDa）は

一定程度濾過される。濾過によるクリアラ

ン ス は PAN 膜、PS 膜、PMMA 膜、CTA 膜

の順であった。TNF-α はいずれの膜でも

濾過されないが、PS 膜で吸着除去される。

IL-6 もいずれの膜でもほとんど濾過され

ないが、PMMA 膜がもっとも良く吸着除去

し、その他の膜ではほとんど吸着されなかっ

た。活性炭（DHP-1）による血漿灌流では、

TNF-α は 開 始 後 2 時 間 で、IL-1β は 開 始

後 4 時間で、IL-6 は開始後 3 時間で検出限

界以下まで吸着除去された（Teraoka et al, 

ASAIO Journal 2020）。

（6）その他
　hydoroxychloroquine（HCQ）は chloroquine

誘導体で、従来抗マラリア薬として用い

られてきた。また免疫調節作用を有する

ことから自己免疫疾患の治療薬として広

く 用 い ら れ て い る。 わ が 国 で は 2015 年

に全身性および皮膚エリトマトーデス治

療薬として承認された。in vitro で SARS-

CoV-2 に対する強い増殖抑制効果が報告

され、COVID-19 に対しても良好な治療効

果（HCQ/azithomycin（AZM）併用群では

投与開始後 5 日以内にウイルス消失）が報

告され（Gautret et al, Int J Microvial Agents 

2020）、 米 国 FDA は COVID-19 の 緊 急 治

療薬として承認した。その後大規模な国際

的臨床試験において心室性不整脈のリスク

が有意に増加したとする報告（Mehra et al, 

Lancet 2020）がなされ、WHO は臨床試験

の中止を勧告した。しかし民間のデータ分

析会社 Surgisphere 社が収集した死亡数等

のデータに疑義が指摘され、臨床試験に参

加した施設も同社との関連を否定し、さら

に同社がデータ公開の要請を拒否したため、

こ の 論 文 は 撤 回 さ れ、WHO は HCQ の 臨

床試験を再開することを公表した。その後

WHO は再び臨床試験の中止（入院患者のみ）

を公表して Solidarity Trial から本薬を除外

し、FDA も緊急使用許可を撤回した。その

後 HCQ 単独群がもっとも生存率が優れてお

り、HCQ/AZM 併用群と共に対照群に較べ

生存率が良好であったという報告が出され

（Arshad et al, Int Soc Inf Dis 2020）、今後

更なる検討が必要と考えられる。

　HCQ はライソゾーム内に集積し、ライソ

ゾーム内の pH を上昇させる。その結果酸

性プロテアーゼ活性が低下してペプチドの

細胞内プロセッシング、糖鎖付加、蛋白分

泌が抑制され、免疫細胞の走化性、食作用、

O2- 産生が低下する。

　樹状細胞、マクロファージにおいても小

胞内 pH を上昇させ、抗原認識、抗原提示



HAB Newsletter, Vol.27, No.1 (    )15

能が低下する。さらに Toll 様受容体シグナ

ルを抑制して INF-γ 産生を抑制し、これ

らを通じて抗原提示細胞の成熟と抗原提示

能は抑制される。SARS-CoV-2 については

エンドゾーム内の pH を上昇させるため、

cathepsin 活性が低下して膜融合が抑制さ

れ、ウイルスゲノム RNA の細胞質内放出が

阻害されるものと推定される。さらに HCQ

は ACE2 受容体末端の糖鎖形成を阻害する

ことにより、SARS-CoV-2 の細胞内侵入を

抑制するとも考えられている（Boulware et 

al, NEJM 2020）。

　プロトゾア感染症に対する治療薬であ

る nitazoxanide（NTZ）には多くのウイル

スに対する抗ウイルス効果が認められ、コ

ロナウイルス、HBV のウイルスゲノム複

製を阻害することが知られている。また

glutathione S-transferase 阻害による薬剤耐

性低下、mTOR 阻害によるオートファジー

促進、c-Myc 阻害とアポトーシス促進によ

る腫瘍増殖抑制、IL-6 産生阻害による抗炎

症効果など広範な作用を有する。NTZ の作

用機序については、ウイルスゲノム複製阻

害に加えてオートファジー促進作用も、細

胞内ウイルスの分解（xenophagy）、抗原提

示（ウイルスペプチド /MHC 発現増強）に

よる獲得免疫の誘導などが推定されている。

また IL-6 産生阻害もサイトカイン過剰放

出を抑制しうるものとして期待されている。

NTZ の COVID-19 に対する臨床研究が行わ

れており、さらに上述した ivermectin との

併用療法も検討されている。

11．抗凝固療法
　COVID-19 においては肺動脈血栓・塞栓

症、脳梗塞、心筋梗塞、腎梗塞、四肢血栓症、

深部静脈血栓症などの局所の血栓症、さら

に播種性血管内凝固症候群（DIC）、血栓性

微小血管症（TMA）が報告されている。こ

れらの予防・治療にヘパリン、nafamostat 

mesylate（フサン）、gabexate mesylate（FOY）

が用いられているが、フサン、FOY はウイ

ルスの細胞侵入を防ぎ、感染細胞の拡大を

抑制する効果が認められており、感染初期

から感染拡大と血栓予防を兼ねて投与する

ことも有効と考えられる。また DIC には抗

凝固活性と抗線溶活性を有するフサン、FOY

が有用であるが、前者は抗凝固活性がより

強力であり、後者は抗凝固活性と抗線溶活

性がバランスしており、線溶抑制型 DIC で

は前者が、線溶亢進型 DIC では後者が適し

ているかもしれない。TMA の場合は終末補

体阻害薬（C5 開裂阻害）である eculizumab

（ソリリス）が有効とされている。

12．血漿輸注療法
　詳しくは他稿を参照されたいが、回復患

者の IgG 抗体の有無はその人にとっても、

集団免疫の観点からも大変重要なことと考

えられる。回復患者を登録しておき、同意

を得た上で、血液型、SARS-CoV-2 の S 蛋

白受容体結合部位に特異的な IgG 抗体の有

無と結合力価、とくに中和抗体の有無とそ

の力価、血中 SARS-CoV-2 の有無、HIV 抗

体、HBs 抗原、HCV 抗体、HTLV-1 抗体の

有無、その他伝染性疾患のマーカーをチェッ

クしてデータベースを作成し、同意を得た

上でその血漿を重症患者の治療用として用

いることが可能である。

　精製して高力価ガンマグロブリン製剤と

して開発することも可能である。献血で全

血から血漿を分離する場合は提供者一人か

ら約 200 mL、成分献血（ドナープラズマフェ

レシス）の場合は成人提供者一人から 600 
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mL の血漿の提供が可能で、凍結血漿として

凍結保存しておけば、必要時に直ちに用い

ることも可能である。

　重症患者に回復期血漿を投与した臨床試

験では、臨床的改善率（91.3% vs 68.2%）、

死 亡 率（15.7% vs 24.0%）、72 時 間 後 の

PCR 検査陰性率（87.2% vs 37.5%）と対照

群と比較して血漿投与群が優れていたとさ

れている。

13．COVID-19 の治療の要点
　治療の原則は重症化の防止と死亡の最少

化である。その根幹はウイルス増殖抑制と

サイトカイン放出阻害であろう。現時点で

はわが国で COVID-19 治療薬として薬事承

認されているのは remdesivir とデキサメゾ

ンのみである。他疾患で薬事承認されてい

る薬剤を適応外使用する場合は、薬剤適応

外使用に関する指針を遵守し、IC を含む必

要な手続きを行った上で使用する必要があ

る。

　また発症からの時期、病態、検査値、重

症化・死亡リスクの有無とその程度によっ

て適正な治療を行うべきであろう。現時点

では低酸素血症、酸素投与が必要であるこ

とが治療開始の必要条件とされている。

　（1）若年者で CT 上肺炎像が認められず、

低酸素血症がない場合は経過観察のみで良

いと考えられている。

　（2）中高年者の場合、あるいは基礎疾患

等重症化・死亡リスクがある場合は、CT で

肺炎所見が認められた時点で早期に抗ウイ

ルス薬の投与が望ましいと考えられる。肺

炎の初期像が認められた時点でシクレソニ

ドを追加することもあり得る。

　（3）年齢にかかわらず重症化・死亡リス

ク因子がある場合は、その程度にもよるが

早期から抗ウイルス薬の投与を検討する。

　（4）高サイトカイン血症がある場合、ウ

イルス量が多い場合は、抗ウイルス薬に加

えてステロイド、サイトカイン阻害薬、回

復者血漿投与などを検討する。

　（5）血液凝固異常、とくに DIC がある場合、

あるいは疑われる場合は早期に nafamostat 

mesylate あ る い は gabexate mesylate を 中

心とした DIC に対する治療を行う。

　（6）いったん多臓器不全に陥ってしまう

とウイルス量が減少ないし消失しても救命

には困難を伴うため、臨床所見、検査所見

をモニターしつつ、早期の予防策が肝要で

あろう。

　本年 8 月に国立国際医療研究センターに

より「COVID-19 レジストリ研究に関する

中間報告」がなされ、本年 1 月から現在ま

でに全国 748 施設から収集された 4,797 例

の COVID-19 患者のデータが報告され、患

者の入院時症状の傾向、予後、重症化傾向

などの中間解析結果が説明された。使用さ

れた薬剤については favipiravir がもっとも

多く、次いで ciclesonide であり、挿管な

どが必要な患者ではステロイドの使用も多

かったとされる。一刻も早く病期ごと、病

態ごとの治療の内容、その効果などが公表

されれば、今後の治療の指針となり得ると

期待される。

14．東アジア・オセアニアではなぜ感染者
数が少ないのか？
　アジア、オセアニアでは感染者数は相対

的に少なく致死率も低いが、その理由とし

て生活習慣・生活文化、地政学的条件、遺

伝的背景とくに HLA 抗原、遺伝子多型、人

種差、ウイルス自体の遺伝子変異、BCG 接種、

他のウイルス感染による交叉免疫などにつ
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いて検討されている。

　中でも交叉免疫に関する興味深い報告が

なされている（Grifoni et al, Cell 2020）。感

染後回復した軽症者のすべてにおいて抗体

産生（IgG、IgA）と SARS-C0V-2 特異的な

CD4+ が、70％に CD8+ 細胞が誘導されてい

た。さらに興味深いことは 2015 ～ 2018

年に採取・凍結保存されていた健常人の

（unexposed）T 細胞の検討において、40 ～

60％に SARS-C0V-2 に対する T 細胞の免

疫記憶が成立していたことである。この事

実は以前の風邪等のコロナウイルス感染に

よって交叉反応性メモリー T 細胞が獲得さ

れていることを示唆しているが、この研究

の対象は米国人（95％はカリフォルニア州

民）であり、東アジア、オセアニアで感染

者が少ない理由にはなり得ない。

　さらにウイルスの細胞侵入に不可欠な

TMPRSS2 の肺における発現に関与する可能

性のある遺伝子多型の検討、ウイルス感染

細胞に対する CTL 活性に関連する MHC と

ウイルス抗原との結合係数によるウイルス

感受性と HLA 抗原との関係を検討する研究

など大変興味深く、今後のさらなる知見の

蓄積が期待される。また BCG 接種について

も、接種株の違いはあるとしても現時点で

は明確な結論は得られていない。ひとつの

要因というよりは複合的な要因によるもの

かもしれず、多くのデータが集積された時

点での多変量解析による検討が必要であろ

う。

15．新型コロナウイルス感染症対策
　政府は 1 月、新型コロナウイルス感染症

を指定感染症（二類）に指定し、2 月新型

コロナウイルス感染症対策専門家会議を立

ち上げ、クラスター対策を主軸とした方針

を決定した。集団感染が発生すると感染者

の接触歴を追跡し、感染源と濃厚接触者を

特定する方針である。しかし感染経路不明

の事例が半数を超える（最多で 80％）とい

う事態に至っている。

（1）水際対策
　春節における海外旅行者が国内の感染拡

大に大きな影響を与えたことは明白であり、

検疫体制、入国規制、その開始時期などに

問題があったことは否めない。中国を検疫

強化対象地域に指定したのは習近平国家主

席の来日の延期が決定（3 月 5 日）された

後の 3 月 9 日であり遅きに失した感は否め

ない（閣議決定は 3 月 6 日）。

　また 3 月以降の全国的な感染拡大につい

てはゲノム解析によって欧州株とされ、海

外からの帰国者が原因とされているが、検

疫体制、隔離観察のあり方など今後再検討

されるべきであろう。

（2）クルーズ船対策
　ダイアモンド・プリンセス号の集団発生

については、2 月 1 日に最初の感染者が確

認されたが、乗客への公表は遅れ、2 月 5

日まで船内のイベントやビュッフェ形式の

食事が続けられた。この間に 2 次感染、3

次感染が拡大したと考えられる。国立感染

症研究所による推定発症日（聞き取り調査

による）の暫定的な分析では発症者数は 2

月 7 日にピークとなり、その後漸減して 2

月 16 日には新規発生がなくなったとし、乗

客の自室隔離は有効であったと結論してい

る。しかしこれは潜伏期間を 2 週間と仮定

した上での評価であり、Johns Hopkins 大

学のデータによる潜伏期間の中央値である

5.1 日（2 ～ 11.5 日）を前提とすると、感
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染者の発生が確認された 2 月 1 日、遅くと

も翌日から自室隔離を開始すれば感染者を

もっと減らすことができた可能性は否定で

きない。しかもこれは 2 月 18 日時点での

暫定的なデータ（確定例 531 例の内発症日

が確認できた 182 例）に基づいた分析であ

り、感染者は以降も発生し続け、最終的に

確定したのは 4 月 15 日である（確定症例

712 例、死者 14 例）。

　船籍は英国、運行は米国の船会社、船長

は伊国籍などで、国連海洋法条約によると

公海上では管轄権は船籍国（旗国）にある

とされ、また運行中の船内の管理責任は船

長および船長が所属する運行会社にある。

他方日本の内水では日本の主権が及ぶとさ

れるなど、管轄権は国際法上不明瞭であり、

指揮系統が一元化されておらず対策の調整

に時間がかかるという問題があった。また

検疫等のため厚労省職員、神奈川県危機管

理課、自衛隊、DMAT（災害派遣医療チーム）、

関連専門学会医師等（中途で下船）が派遣

されたが、防護対策が統一されていないな

ど派遣チームの指揮系統の一元化が図られ

ていたとは言いがたい（検疫官等からは感

染者が出たが、自衛隊員からは感染者は皆

無であった）。またその役割分担も、例えば

自衛隊員に乗客の薬剤の仕分けを手伝わせ

るなど必ずしも明確ではなかったと推察さ

れる（薬剤の仕分け等は船外業務として行

うべきであり、このような負担を船内チー

ムに追わせるべきではないだろう）。

　船内の汚染区域と非汚染区域とのゾーニ

ングが徹底されていなかったとの批判もあ

るが、私服の職員の中に防護服を着用した

職員が混在して、同室内でミーティングが

行われている映像が公開されており、感染

対策の基本であるゾーニングが徹底されて

いたとは言いがたい。

　さらに 2 月 14 日に一部の乗客の下船が

始まり、2 月 19 日から 14 日間の隔離観察

期間を終え、PCR 検査で陰性が確認された

乗客の下船が順次開始された。しかし一部

の乗客は体温チェックのみで PCR 検査を行

わず下船を許可されている。その後下船し

た乗客の感染が、栃木県や徳島県、千葉県

などで確認され、さらにこれらの患者から

の二次感染も判明した。外国人乗客につい

ても帰国後、感染が確認される事例が相次

いだ。乗員の感染は 2 月 6 日に確認され、

その後徐々に増加したが、乗員による食事

の配膳などが継続されており、これが隔離

中の乗客への感染拡大に繋がった可能性も

あり、今後外部からの食事の提供、配膳の

方法などが検討されるべきであろう。

（3）クラスター対策
　感染者の集団発生から感染源と濃厚接触

者を特定し、さらなる二次感染、三次感染

を封じ込めるという観点から必要な対策で

あったことは言うまでもないが、より広い

疫学的調査により不顕性感染者からの市中

感染を抑止するという、もうひとつの重要

な対策が軽視されてしまったことは否めな

い。伝染性疾患対策の原則は、検査・診断

→隔離・療養であるが、わが国におけるク

ラスター対策は集団発生における発症者と

の接触者追跡が主体であり、不顕性感染者

からの伝播は無視されている。この対策が

欠けていたことは、わが国の対策はいわば

片肺飛行のようなものであったと言わざる

を得ない。

　また一般に感染者の隔離は迅速に行うこ

とが原則とされるが、追跡調査、感染源の

特定（推定）までにかなりの時間を要して
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おり、この間に二次感染、三次感染により

拡大した可能性は否定できない。また当初

は濃厚接触者であっても無症状者には検査

は行われておらず、これでは不顕性感染者

からの伝播は防止できないことは明白であ

る。

　例えば本年 1 月のミュンヘンの事例は上

海からの帰国者に接触後に発症し、4 日以

内に関連施設は閉鎖されたが、系統樹解析

では 2 月以降の感染例の約 1/4（伊、英、フィ

ンランドなど）は同一株であったとされ、

このほかに不顕性感染者からの市中感染に

よる感染の伝播拡大があったと推定される。

　わが国における 2 月の武漢由来の小さな

波は抑止できたされるが、ゲノム解析によ

り欧州株とされる 3 月下旬の全国的な感染

拡大は、クラスター対策では抑制しきれな

かったことは事実であり、緊急事態宣言と

それに基づいた外出自粛要請と休業要請に

よってようやく患者数が減少したことも、

感染源が不顕性感染者であった可能性を示

唆している。感染源が追跡・特定不能（最

大で 70 ～ 80％）である現状においては、

クラスター対策だけでは感染の拡大を抑止

することは不可能である。

　基本的にクラスター対策とは、感染源か

らの二次感染、三次感染により集団感染が発

生した時点で聞き取り調査によって遡って

感染源を推定することであり、リスクの高

い業種、施設、地域においてより広く検査

を行い、先手を打って感染源となり得る事

例を特定し二次感染、三次感染を防ぐとい

う視点が欠落していると言わざるを得ない。

（4）PCR 検査の制限
　伝染性疾患の抑止の原則は検査・診断→

隔離・療養であり、それによる重症化の防

止と死亡の最少化である。そのためには症

候性、無症候性を問わず検査を広く実施し、

早期に診断し、早期に隔離すると共に必要

に応じて可能な治療を行う必要がある。

　実際には検査制限のため発症者に対して

も検査実施が遅れ、発症から検査結果の報

告まで 9 ～ 10 日を要している事例もあり、

感染性は発症前日がもっとも強く、10 日後

には感染性を失うことを考慮すると、感染

性がある期間は放置し、感染性を失った時

点で隔離を開始するというまったくちぐは

ぐな対策であったと言わざるを得ない。もっ

と深刻なことは検査実施とその報告の遅れ

のために、急激に悪化・死亡に至るという

痛ましい事例も少なからずあったことであ

り、二度と繰り返してはならないことを銘

記すべきであろう。

　また 5 月中旬以降には全国的感染の拡大

が一時収束しつつあったが、潜在的には市

中感染が徐々に拡大し、6 月後半から 8 月

になって一気に顕在化して再び全国的拡大

に至ったと推定される。収束しつつあった

時期にこそ検査を積極的に実施して市中感

染率を把握し、対策を講じるべきであった

ろう。

　しかし①検査を実施すると患者数が増大

し医療崩壊に通じる、②検査受診者が殺到

し他の患者、医療従事者を感染の危険に曝

す、③疑陽性者に不必要な隔離を強い、偽

陰性者からの伝播を促進する恐れがある、

などの懸念である。

　①検査を実施するから患者数が増大する

わけではない。検査をするか否かに関わら

ず感染者は存在し、感染の伝播によって患

者数は増大しているわけであり、検査はた

だそれを確認（診断）しているに過ぎない。

これは明白な事実であり、これ以上古来な
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されている「認識論・存在論」論争を繰り

返すまでもない。

　また「患者が増大すると医療崩壊が懸念

される」という議論は、如何にして患者を

増大させないかという問題と医療体制の整

備・拡充という問題に分けて議論されるべ

きであり、前者は如何にして感染者からの

二次感染、三次感染による伝播を防ぐかと

いう問題であり、後者は医療機関の機能分

化による整備という問題である。後者につ

いては本疾患の多くを占める軽症者を宿泊

療養で隔離・観察し、重症者は医療機関で

治療するという方針が出されたが、もう少

し早期に実施されるべきであった。また自

宅療養の比率が圧倒的に多く、家庭内感染

が拡大している現状（感染経路判明者の 30

～ 40％）では、より宿泊療養を強化して自

宅療養を止むを得ない場合に限るべきであ

ろう。それには自宅療養の際の同居者への

感染リスク、急激に増悪した場合の対応が

困難であることなど宿泊療養の意義の説明、

宿泊療養中の支援の強化（足立区では生活

必需品を供給）、病態把握への IT の導入な

ど改善されるべきであろう。同時に医療機

関に対する防護具の供給、経済的支援など

が積極的に行われるべきである。

　いうまでもなく医療は疾患を早期に診断・

治療し、健康を回復させるためのものであ

り、医療崩壊を懸念して感染者に医学的に

必要な検査・診断を行わない（したがって

その患者には治療・隔離も行えない）とい

うのは本末転倒の議論である。このような

議論が医学・医療専門家によって当然のご

とく行われていることに驚きの念を禁じ得

ない。

　②検査受診者が殺到し他の患者、医療従

事者を感染の危険に曝す。この議論につい

ては検査の必要性と受診態勢、検査体制と

そのあり方の問題について分けて議論すべ

きであろう。検査が必要なのか否か？必要

だとすればどのような対策をたてれば受診

者の殺到を防げるか？また他の患者、医療

従事者への感染を防げるか？という議論で

ある。感染伝播の懸念から検査自体を否定

するのであれば、そもそも感染症に対する

医療自体が成り立たない。その意味ではこ

れまでの SARS、MERS、新型インフルエン

ザの被害が比較的少なかったこともあり、

感染症対策の準備がほとんどなされていな

かったことに問題があろう。検査体制の拡

充に加えて、医療機関の機能分化と態勢整

備、さらに経済的支援を行うべきであろう。

　③疑陽性と偽陰性の問題については、一

般 に PCR 検 査 の 感 度 は 70 ％、 特 異 度 は

99％とされ、例えば現時点の東京都におけ

る累積患者数と推定不顕性感染者数（50％

と推定）から発生率（有病率ではない）0.4％

として東京都民全員（1,060 万人）に検査

を行うとすると、10 万人前後の偽陽性者が

出ると推算され、これらの人々に不必要な

隔離を強いることになるという議論である。

確かに感染者が少ない集団で多人数に検査

を行えば、特異度が高くても陽性適中率は

低下することは事実である。検査前確率を

上げれば陽性適中率は高くなるのは当然で

あり、症状や行動履歴で絞った患者にのみ

検査を行うべきという議論の所以である。

　しかし本年 5 月武漢市民全員（990 万

人）に 10 日間で PCR 検査が行われ、陽性

者は 300 人（全員無症状）であった（陽性

率 0.003%）。またオーストラリアで 5 ～ 6

月に 26 日間で 757,795 件の PCR 検査が実

施され陽性者は 289 人（陽性率 0.038％）

であった。陽性者は真の陽性者と疑陽性者
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を含むため、実際には疑陽性率は 0.038 ～

0.0031％以下と推定され、全員が疑陽性で

はありえず、少なくとも従来の特異度 99％

と仮定すると、偽陽性者は陽性者の 1/100

と推定され、実際の擬陽性率は 0.00038 ～

0.000031％と推算される（東京都では推定

偽陽性者数 327 ～ 4,010 人）。従来の特異

度 99％が検証されることなく一人歩きして

いるが、実際には PCR 検査による疑陽性者

は極めて少ないと推定される。

　また上記の主張には「感染から守られる

権利」「移されない権利」＝「健康権の保

証」という観点が欠落している。「他人に移

すこと」は、刑法上は「傷害罪は他人の身

体の生理的機能を毀損するものである以上、

その手段が何であるかを問わないのであり、

…暴行によらずに病毒を他人に感染させる

場合にも成立する」（昭和 27 年 6 月 6 日付

最高裁判決）という判例があり、傷害罪（刑

法 207 条）に該当する可能性がある。実際

には故意性、すなわち意図的な行為による

伝染が実証されなければ処罰されることは

ないと考えられるが。結局は「健康権」と

2 週間の隔離という私権の制限とのバラン

スをどう考えるかという問題であろう。

　偽陰性の問題については感度 70％とする

と 30％に当たる偽陰性者が出て、これらの

人々から感染が伝播するとの懸念を主張す

る見解がある。PCR 検査自体の検査感度に

ついては、検出感度は 10 コピー /mL であ

り原理的には 100％に近いと考えられ、検

査感度を低くしているのは発症からの検査

時期、検体の種類、検体採取法によるもの

と考えられる。しかし検査を行わないでお

くと感染者の 70％が見逃され、これらの感

染者から感染が拡大することが懸念される。

より広く検査を行って陽性者を隔離すれば、

少なくともその 70％に当たる陽性者からの

感染の可能性を防ぐことができるという防

疫上の利点があると言えるのではないだろ

うか。したがって 30％の偽陰性者からの感

染の伝播を懸念して、70％の陽性者からの

伝播を無視することは防疫と言う視点から

は論理の逆転であろう。

　しかし現在の検査体制では都民全員を検

査することは困難であり、また誰もこのよ

うなことを求めてはいない。6 月後半から

8 月にかけての新規感染者の全国的拡大は、

新宿の接待を伴う飲食店に始まって東京全

体へ、次いで東京周辺の都市を含む首都圏

へ拡大し、さらに人の移動に伴って東京か

ら地方都市へ、次いでその周辺都市へ伝播

が拡大したと推定されている。このような

いわゆるエピセンター化した地域では、早

期の徹底した検査が必要であったと考えら

れる。6 月の時点でこれらの地域において

徹底した検査が行われていれば、その後の

感染伝播の大きな波ももう少し抑止できた

可能性があったと考えられる。

　感染抑止と経済活動の維持の両立には積

極的な検査の実施が不可欠であろう。陰性

者は積極的に経済活動を行うことができ、

陽性者には 2 週間の隔離を行う。繰り返し

の検査の必要性など困難も伴うことではあ

るが、それ以外に上記の両立を図る方法は

ないのではないだろうか。一部の旅行会社

が検査と旅行をパッケージ化しているのは

ひとつの知恵と言える。また演劇、演奏会

などにおいても出演者、従業員が陰性であ

れば、少なくとも出演者、従業員からの感

染の伝播は防ぎうる。もちろんどのような

場合においても可能な限り密集を避けるこ

と、観衆・聴衆のマスク着用が前提である

ことは言うまでもない。
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　「盤根錯節に遇いて利器を知る」という故

事があるが、現時点では PCR 検査（LAMP

法も含めて）は利器のひとつであることは

明白であろう。もちろんすべてに完全で、

万能のものはありえない。短所を指摘して

否定するばかりではなく、短所を知った上

で有効に活用してゆく智慧が必要であろう。

おわりに
　SARS-C0V-2 について、感染症の病態、

リスク因子、検査法、治療法、感染防止対

策の問題点などについて概説した。感染伝

播の防止対策上、社会生活や経済活動など

の私権の制限が問題となり、人権と公共の

福祉の衝突の問題が議論された。わが国の

憲法は、公共の利益に反しない範囲内での

個人の自由、権利の尊重を規定している（12、

13、22、29 条）。一般的には人権が制約さ

れるのは権利行使が、①他者に害を与える、

②他者の正当な権利ないし利益と衝突する、

③社会全体に不利益になる、以上の場合と

されている。感染の伝播の防止のための、

ある程度の制限はこれらに該当しないであ

ろうか？経済的自由権（憲法 22、23 条）

と社会権（同法 25 ～ 28 条）は公共の福祉

によって制約を受けるという説もある（外

在制約説）。さらに重要なことは、この場合

の私権の制限は「感染から守られる権利」「移

されない権利」＝「健康権の保証」という

その人自身の権利を守るためでもある。特

措法では強制は伴わず自粛要請、あるいは

休業要請のみであるが、食品衛生法では食

中毒が集団発生した場合は保健所の立ち入

り検査と営業停止の命令が可能である（同

法 55 条）。公共の福祉の名目で安易に私権

が制限されることは決してあってはならな

いことであるが、上記の観点から法整備の

議論が必要と考える。その上で集団発生の

リスクが高い業種、施設、地域における感

染症対策の指導と実施のチェック、従業員

の検査など保健所本来の業務を徹底すべき

であろう。東京都などでは感染症対策実施

のステッカー掲示が行われているが、自己

申告制であり、ステッカー掲示の施設で集

団感染が発生するなど実効性はあまりない

と考えられる。埼玉県、福岡市、足立区な

どではこれらのリスクの高い業種、施設、

地域において積極的な PCR 検査が行われる

こととなっている。

　PCR 検査について国は拡大方針に切り替

えたが、実効はあがっていない。保健所の

対応に限界、検体採取が進まない、検査の

実施体制などが制限要因とされているが、

保健所の統廃合、人員の削減の中で保健所

に多大な業務（本来の業務に加えて PCR 検

査要望への対応、その他の電話対応、検体

の搬送、クラスター追跡、入院の手配、検

査陽性者搬送等々）を行わせることにはは

じめから無理がある。

　また医療機関についても、医療費削減の

ため急性期病床 30 万床削減が進められて

いる中で今回の「コロナ危機」が起こった。

本年 3 月以降のイタリアの医療危機につい

ては、2011 年ベルルスゴーニ元伊首相の医

療費削減と大幅な病床削減が遠因になって

いることを他山の石とすべきであろう。医

療には費用がかかり、直接的に価値を生む

ものではないため、国にとってはいつも「お

荷物」であったが、国民の健康を守るため

に不可欠のものであり、経済効率の観点か

らのみ判断すべきではないだろう（もちろ

ん無駄な費用の節約は必要であるが）。経済

的な観点からも、労働力確保、雇用促進、

さらに医療機器開発、創薬などの産業促進
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の点で見直されるべきであろう。危機管理

には費用がかかるものであるが、危機管理

が不十分であると事後処理にさらに膨大な

費用がかかることは、原発事故の例、今回

の例で明白であろう。

　現代では人間の活動は際限なく拡大し、

自然界における多様な生物とウイルスとの

共生に踏み込み、未知のウイルスが次々と

発見されている。3 万年前のシベリアの永

久凍土から発見された巨大ウイルス、海水

中に存在する 1 万 5 千種のウイルス（海水

1 L に 30 億個と推定）、未開の地における

未知のウイルスなどが、さらなる人間活動

の拡大により、人への感染性、病原性を獲

得する可能性が危惧される。またわれわれ

の体内、とくに腸管内には膨大なウイルス

が存在することが確認されており（便 1 g

当たり 10 億個）、腸内環境の維持など共生

関係にあるが、これらのウイルスが病原性

を獲得し、新たな感染症を引き起こす可能

性も否定できない。将来起こりうる新たな

感染症を想定して、防疫、保健および医療

体制の強化と同時に、危機管理のあり方を

根本から見直すべきと考える。「歴史を学ぶ

のは、未来を知るためだけではなく、…私

達の前に拡がる想像を超えた多くの可能性

を理解するためである（Y.H.Harari）」。

　また今回、迅速な情報伝達、情報共有の

システムの欠陥が露呈した。新しく導入さ

れた HER-SYS、COCOA も実効はあがって

いない。世界最先端 IT 国家創造宣言のもと

に膨大な費用を投入して導入されたマイナ

ンバーカードについても、20％に満たない

普及率では実効性はあまり期待できない。

何故なのか？今回の危機を、上記のシステ

ムの改革に加えて、危機管理のあり方を問

い直す機会と捉えるべきであろう。

　以上厳しい批判を書いたが、これは批判

のための批判ではなく、この危機を国民一

丸となって克服し、より良い、より安全な

社会を築いていただきたい一心からである。

その意味ではこの間の徹底した検証と総括

が不可欠と考える次第である。繰り返すが、

新型コロナウイルス感染症の抑止は、国家、

民族、人種、政治信条を問わず、人類共通

の課題であるという原点に立ち帰り、意見

の違いを超えてその克服に取り組むべきと

考える。

（2020 年 9 月 17 日受理）
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２. ＜オピニオン＞

（１）回復者血漿療法について
国立国際医療研究センター

忽那―賢志

　2020 年 8 月 23 日アメリカのトランプ大

統領は、新型コロナウイルス感染症の治療

として回復者血漿を緊急承認したことを発

表しました。

　新型コロナに対する治療薬として効果が

認められている薬剤として、抗ウイルス薬

のレムデシビルとステロイドのデキサメタ

ゾンがあります。この他にも様々な治療薬

が検討されていますが、その中の一つに回

復者血漿療法があります。回復者血漿療法

とはどのようなものか、そして現時点での

国内での状況についてご紹介します。

回復者血漿とは？
　回復者血漿とは、特定の感染症から回復

した人の血漿を指します。血漿とは、血液

の中から赤血球・白血球・血小板などの血

球成分を取り除いたものです。

　この血漿の中にはウイルスなどの病原体

を不活化する様々な抗体が含まれます。回

復者血漿と一般的な血漿との最大の違いは、

回復者血漿は特定の感染症（例えば新型コ

ロナ）から回復したドナー（献血者）から

得られることです。

　感染症から回復した人は、その感染症に

対する抗体を有しているため、回復者から

血漿を提供してもらい、これを投与するこ

とで新しく感染した患者の治療に役立てる

ことができます。

　古典的にはスペイン風邪の患者に対する

治療としても行われており、当時の投与例

を解析したところ有効性が示された、とす

る報告があります。

　近年では、H5N1 鳥インフルエンザ、エ

図　回復者血漿療法の流れ（いらすとやより筆者加工）
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ボラ出血熱などの重症感染症や、新型コロ

ナウイルスと同じコロナウイルスによる感

染症である SARS（重症急性呼吸器症候群）

や MERS（中東呼吸器症候群）などにも回

復者血漿療法は行われてきました。

　このように回復者血漿による治療は、い

わば感染症に対する古典的な治療法の一つ

と言えます。

新型コロナに対する回復者血漿療法の現状は？
　新型コロナに対する回復者血漿療法は、

中国やアメリカなどから複数の臨床研究が

報告されています。最もエビデンスレベル

の高いランダム化比較試験（RCT）はこれ

までに一つだけ中国から報告されています。

この RCT では、酸素投与が必要であり、人

工呼吸器が必要なほどではない、中等症の

患者グループでは有効性が示されました。

一方で、患者全体および重症グループ（人

工呼吸管理を必要とした患者）では有効性

は示されませんでした。

　ただし、この臨床研究は中国での流行の

後半に行われたため、途中から患者登録が

激減し、予定の患者数を達成しないまま終

了してしまったため、症例数不足が原因で

重症グループでの有効性が示されなかった

可能性があります。

　また、アメリカからは後ろ向き研究です

が、回復者血漿投与群で死亡率が低下した

という報告も出ています。日本国内では国

立国際医療研究センターが回復者血漿投与

の臨床研究を準備中であり、すでに回復者

血漿の採取・保存については 4 月末から行

われています。8 月 31 日現時点で 150 例

以上の回復者の抗体測定を行い、40 例の回

復者血漿を採取し保存しています。

回復者血漿はどのように採取される？
　回復者血漿を採取するためにはいくつか

の条件があり、

• 新型コロナに感染し回復した後に十分な

期間を経ている

• 新型コロナに対する十分な抗体がある

• 輸血によって感染し得る感染症（B 型肝

炎など）がない

• 貧血がない

などの条件を満たした回復者から血漿採取

を行います。

　回復期血漿は、通常「血球分離機」とい

う機械を用いて行われます。血漿の採取は、

２本の末梢静脈ライン（脱血用と送血用）

を使用して、約１時間程度で行われます。

通常、200 ～ 600 mL の血漿が採取される

ことが多く、国立国際医療研究センターで

は体重によりますが一般的な献血と同様に

400 mL 採取しています。

　採取後は後の投与のために冷凍庫で大事

に凍結保存されます。新型コロナ回復者血

漿療法によって、新たに感染した方の救命

につながる可能性があります。

　回復者血漿の提供に関する研究にご参

血漿採取の様子（筆者撮影：供血者の方からは写真
使用に関する同意取得済み）
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加いただける方は、国立国際医療研究セ

ンター 国際感染症センターのホームペー

ジ（http://dcc.ncgm.go.jp/information/

pdf/20200618145755.html） か ら 注 意 事

項をご確認の上、ご予約ください。

新型コロナに対する回復者血漿の安全性は？
　さて、アメリカでの緊急承認を受けて、

今後この治療法は国内ではどうなるのかが

注目されるところですが、すでに安全性に

ついての懸念が報じられています。

　これまでにアメリカでは 20,000 例を超え

る新型コロナ患者に投与されており、副作

用については従来の輸血と同等であったと

報告されています。

　従来の輸血の副作用とはつまり、アレル

ギー反応、肺障害（TRALI：輸血関連急性肺

障害）、心不全などです。

　これに加えて、回復者血漿療法では抗

体 依 存 性 感 染 増 強（ADE：Antibody-

dependent enhancement）という反応が

懸念されています。これは病原体に対する

抗体が、細胞へのウイルスの侵入をむしろ

増加させ、疾患を重症化させてしまう現象

であり、デング熱などでこうした現象が知

られています。

　同じコロナウイルスである SARS コロナ

ウイルスでは、サルの実験で抗体によって

肺障害がみられたという報告があり、新

型コロナでもこの ADE が懸念されていま

したが、これまで 5,000 例に投与しても

ADE はみられなかった、という報告もす

でに出ており、今のところ少なくとも頻度

が高い副作用ではなさそうですが、引き続

き注意が必要な副作用です。

　まだ日本人患者に対する安全性は検討さ

れていませんので、国内ではまずは安全性

の評価から行われることになるでしょう。

国立国際医療研究センター 国際感染症センターのホームページ
http://dcc.ncgm.go.jp/information/pdf/20200618145755.html
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（２）新型コロナウイルス感染症と医療体制の問題
東京大学大学院法学政治学研究科

米村―滋人

１ はじめに―「医療の逼迫」はなぜ起こるか
　本稿では、新型コロナウイルス感染症に

伴う社会状況に関して、法律学、特に医事

法の立場からの検討を行う。今回生じてい

る問題の原因や背景はさまざまであるが *1、

医療・医学研究の法律問題を扱う医事法の

観点から見れば、問題の少なくとも一部は、

従来の日本の医療制度に内在していた問題

が根本原因をなしており、ある意味で「起

こるべくして起こった」ように見える。本

稿では、新型コロナウイルス感染症への対

応に関して医療体制の観点からの分析を示

すことにしたい。

　新型コロナウイルス感染症の医療対応に

関しては、「医療の逼迫」が生じるおそれが

あることが、特に医療関係者から繰り返し

警告された。4 月 7 日の緊急事態宣言の発

出も、爆発的な感染拡大（オーバーシュート）

は生じていないものの医療体制の逼迫状況

が生じていることが直接の理由となってお

り、その後も国内の重症者数が連日報道さ

れるなど、医療の逼迫が生じているかどう

かが国民全体の関心事となっている。

　しかし、このような「医療の逼迫」がな

ぜ起こるかに関する国・自治体からの説明

やマスメディアによる報道は、驚くほど少

ない。報道ベースの情報としては、一般病

床を新型コロナ対応の感染症病床に転換す

る場合にも、設備変更や人員体制の変更な

どかなりの準備作業を要し、直ちには対応

できないというものがあった *2。確かに、

感染症病床数を増加させても、感染者が急

増する段階では病床転換が追いつかず、結

果的に病床数が不足する可能性はあるが、

その種の問題は病床転換に際して一時的に

生じる問題であり、日本の医療全体が逼迫

し続ける理由にはならない。医療の逼迫に

ついては、より本質的な原因を探る必要が

あろう。筆者には、その原因は日本の医療

体制そのものにあるように思われる。

２ 日本の医療体制とコロナ対応
　医療体制を定める法律は医療法であり、

同法には病院の開設や病床数変更の基準・

手続などが定められている。ところが、そ

の医療法では、病院の開設許可等の権限を

有する都道府県知事・保健所設置市の市長

も、各医療機関の提供する医療内容に関し

*1 筆者は既に、2020 年 3 月～ 5 月頃の政府・専門家会議の対応につき、科学的判断と政治的判断の区別の観点

から問題があったことを指摘した（米村滋人「感染症対策の法的ガバナンスと専門家の役割」法律時報 92 巻

7 号（1152 号）1-3 頁）。本稿は、これと異なる観点からの分析を行うものである。

*2 山口芳裕・杏林大学教授が 7 月 22 日に東京都の会議で「東京の医療は逼
ひっぱく

迫していないというのは誤りだ」と

発言したことに関連してこの種の報道がされた。
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て直接的な指示や命令を行う権限は有して

いない。これは、個別の医療機関でどのよ

うな医療を提供するかは、医学の素人であ

る行政機関が判断するのではなく、医師で

ある管理者の判断に委ねるのが望ましいと

の考えに基づき、行政が医療内容の事前規

制を行わないとの方針が採用されているか

らである。また、病床数変更は各医療機関

からの申請に対して知事等が許可・不許可

の判断を行うことができるに過ぎず、行政

側から病床数変更を医療機関に指示するな

どの手続はない。これらの規制に関して、

国公立病院を始めとする公的医療機関であ

れば、国・自治体が事実上の指示等を行う

こともありうるが、民間医療機関に対して

は医療法上の権限を越えて行政が介入する

ことはほぼ不可能と考えられる。

　しかも、日本の医療機関は、民間医療機

関の割合が諸外国に比してかなり高いこと

が指摘されている。厚生労働省の医療施設

調査（2019 年 10 月現在）によれば、医療

法人・個人等が開設する民間病院は全病院

の 81％、病床数で見ても民間病院の病床数

は全体の 70％に上る。このように、日本の

医療制度においては、元来医療機関の自主

的判断が広く尊重されることに加え、圧倒

的多数を占める民間病院に対してはさらに

行政の介入の余地が小さい仕組みになって

いるのである。

　そのような制度の下で、新型コロナウイ

ルス感染症の拡大状況に対しどのような措

置が執られてきたか。状況は地域によって

も異なるものの、基本的には既存の医療機

関等に任意の協力を要請することが中心で

あり、具体的には、新型コロナ感染症対応

の感染症病床を増加させることと、軽症者

をホテル等に収容する「宿泊療養」の施設

確保が中心であった。特に患者数の多い東

京・大阪では、一部の医療機関を「コロナ

専門病院」として一般患者の診療を中止す

るなどの措置を併用しつつ、新型コロナ患

者の受け入れ病床数の拡大を図った。これ

によって、入院者は手厚い医療の必要な中

等症以上の患者に限定する一方、受け入れ

可能病床を増やすことで医療の逼迫状況を

起こしにくくしようとしたものと考えられ

る。この措置は、現在の医療制度を前提と

すれば一定の合理性があったと言えなくも

ない。

３ 負担の集中と医療従事者の疲弊
　もっとも、その結果生じた事態は、決し

て望ましいものではない。上記のとおり、

行政は医療機関に対して医療内容や病床数

等に関して指示・命令を行う権限を有しな

いため、新型コロナ患者の受け入れ病床の

増加は、行政からの協力要請の形になり、

各医療機関は新型コロナ患者を受け入れる

か否かを任意に決定することとなった。結

果として、一部の医療機関のみが（大幅な

設備変更や医療スタッフの再教育等の負担

を甘受して）新型コロナ患者を受け入れる

こととなり、医療機関の間に負担の大幅な

偏りが生じたのである。

　加えて、一部の医療従事者への負担集中

も生じた。すなわち、新型コロナ患者を受

け入れる医療機関と受け入れない医療機関

が併存する状況でも、医療機関の人員体制

に関する公的な措置は基本的には行われず、

外部からの応援や人員派遣はなかったため、

各医療機関が内部で人員のやりくりをして

感染症患者の診療にあたることを余儀なく

された。そのため、新型コロナ患者を受け

入れる医療機関のスタッフは、感染症患者
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の診療に不慣れな者も含めて継続的に新型

コロナ患者の診療に従事せざるを得ず、医

療従事者間でも負担の偏り、ひいては多く

の医療従事者が疲弊する状況が生じたので

ある。

　このように、現実に存在する国内の医療

資源（人や設備等）の多くは新型コロナ患

者の診療に振り向けられず、一部の医療機

関・医療従事者に負担が集中する結果、見

かけの感染症病床数とは乖離した「医療の

逼迫」を生む状況が生じているように思わ

れる *3。

４ まとめと展望
　本稿では、「医療の逼迫」が生じる原因と

して、一部の医療機関・医療従事者のみに

過度に負担が集中している状況があり、そ

れは医療法の定める医療制度に内在する問

題であることを指摘した。言い換えれば、

今回の混乱の原因は、法制度にあるのであ

る。

　幸い、日本ではこれまで感染者数が一定

水準以下に抑えられてきたため、不備のあ

る医療体制の下でも「医療の逼迫」は現実

化を免れてきた側面があるが、今後も同様

の状況が続くとは限らない。このような一

部の医療機関・医療従事者の「善意」に頼っ

た手法で年余にわたるコロナ対応が可能に

なるとは考えられず、むしろ、大規模な行

動制限の弊害が指摘される中では、感染者

数がある程度増加することを織り込む形で

医療体制の拡充を図ることが急務であると

考えられる。そのため、不備のある医療制

度を早急に改め、地域全体での負担の平等

化や人員派遣等の公的な仕組みを整備する

ことにより、新型コロナ患者の受け入れ体

制を大幅に強化する必要があろう *4。新型

コロナの発生から半年以上が経過し、より

長期的な視点から問題を捉え、改善を図る

ことが必要な段階に至っていると考えられ

るのである。

*3 前注で紹介した山口教授の主張は、病床転換時の一時的な問題ではなく、継続的な負担の偏りを指摘すること

が本意だったとも考えられる。

*4 本年 8 月、沖縄県での感染者数の急増を受けて、全国知事会は沖縄県の要請により医療従事者等を全国から沖

縄県に派遣した。同様の状況は今後もたびたび発生すると予想され、この種の仕組みを法制度として恒久化す

る必要があろう。



HAB Newsletter, Vol.27, No.1(    )30

（３）新型コロナウイルス治療薬・ワクチンを迅速に
審査・承認するために思うこと
一般社団法人日本 QA 研究会 会長・代表理事

平山―佳伸

　新型コロナウイルス治療薬として「レム

デシビル」が令和２年 5 月 7 日に特例承認

された。5 月 4 日の承認申請から 4 日とい

う迅速さであった。

　特例承認制度は、ソリブジン事件、薬害

エイズ事件を契機とした 1996 年の薬事法

改正で導入された制度である。薬害エイズ

事件では、加熱血液製剤の承認を何故早く

できなかったのかという議論があり、また

当時新興・再興感染症対策、テロ対策等の

議論も重なり、海外で承認されているもの

で、危機対応時に必要とされるものがある

ならば、通常の審査・承認過程ではなく迅

速な承認ができるようにしておこうとして

対応された経緯がある。同時に審査方法が

外部専門家で構成された審議会による外部

審査から医薬品医療機器審査センター（医

薬品医療機器総合機構（PMDA）の前身組織）

に所属する審査官による内部審査に変更さ

れたこともあり、審査の迅速化も可能との

期待もあった。

　特例承認の制度については、薬機法第 14

条の 3 に適用対象品目の条件と承認後の対

応原則を、同法施行規則第 41 条に特例とす

る内容を、同法施行令第 28 条に承認後に企

業が行う必要があるとされる措置内容が規

定されている。その概要は次のとおりであ

る。

　適用対象となる品目は、以下の３条件を

すべて満たす必要がある。

　①「国民の生命及び健康に重大な影響を

与えるおそれがある疾病のまん延その他の

健康被害の拡大を防止するため緊急に使用

されることが必要なもの」である。

　②「当該品目の使用以外に適当な方法が

ない」ものである。

　③その用途に関し、外国（本邦と同等の

水準にある医薬品の製造販売承認制度を有

している国）において、販売・授与等が認

められているものである。

　特例の内容としては、通常必要とされる

添付資料のうち、臨床試験成績のみの提出で

良しとし、その他の品質、非臨床試験の成

績は一定期日の後の提出でも可としている。

すなわち、審査は臨床試験の内容を評価す

るだけで、その他の項目は、既承認国の審

査内容を参考にすることになる。通常の審

査に比べて簡略な審査になるため、承認後

には安全性の監視を通常よりは強化し、治

験時と同等なレベルで実施することになる。

　すなわち、承認にあたって厚生労働大臣

は、特例承認取得者に対して、副作用報告

（重篤な場合は迅速）、使用成績調査並びに

その他品質、有効性及び安全性に関する調

査の実施及び報告、患者に対する「特例承認」

であることのインフォームド・コンセント、

販売先別販売量の報告、その他必要な措置

を課すことができる。

　これまでに新型インフルエンザウイルス

が蔓延した 2009 年に 2 品目のワクチンが

特例承認され、今回のレムデシビルは 3 品

目目となる。
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トの添付資料に対する審査になるため、特

例承認審査よりも時間は必要だが、一般的

な優先審査品目よりは格段に短期間で審査

が終了するものと予想される。

　いずれの場合においても、開発時間、審

査時間は最短を図ることになるため、有効

性の確認は確実を期する必要があるが、安

全性の確認は最低限度となることが予想さ

れる。安全性に関するデータは、承認後の

使用時にほとんどを依存することになるだ

ろう。この状況で、承認後の一定期間は治

験時の管理体制に準じた安全監視体制が必

要である。使用する医療機関・医師・患者

人数の限定、使用時のインフォームド・コ

ンセントや使用後のフォローアップ、使用

成績や副作用の情報収集の徹底などを計画

しておく必要がある。注射薬は医師の管理

下や入院時に使用するため管理が比較的し

やすいが、経口薬は外来や処方箋で外部の

薬局で投薬されることが多く、あらかじめ

の医薬関係者間での情報の共有や患者への

情報提供の徹底が重要になる。さらに管理

が困難なのはワクチンの場合で、接種人数

の計画的な拡大や接種後の状況把握の徹底、

収集された情報の定期的評価の体制を整備

しておく必要があるだろう。接種の必要性

が高く、インフォームド・コンセントが取

りやすく、接種後の情報も収集しやすい医

療関係者の集団から接種を開始するのも一

案かも知れない。

　全世界的な緊急事態時には医薬品の開発

が世界で活発になるが、開発能力の差が出

るのも確かである。日本は欧米に比べ、開

発速度、特に臨床試験の実施速度が明らか

に見劣りしている。しかし、承認後の安全

性情報の収集では貢献できるものと期待し

ている。

　特例承認希望の品目が申請されると、３

条件に適合していることを確認し、その品

目名と承認がされている外国名（今回は米

国）を政令で告示し、形式上、審査を開始

したようにみえるが、実際は、ICH の進展

で承認申請のための添付資料は欧米とは共

通しているので、例えば、レムデシビル

の場合は米国で緊急使用のための審査が

始まった時点で、PMDA でも資料は入手

しているはずで、5 月 1 日に米国で緊急使

用承認がされると、その審査結果を参考に

PMDA の審査報告書が最終化され、4 日の

企業からの申請後に厚生労働省の薬事・食

品衛生審議会の委員に資料が送付され、7

日に意見を聴いて、承認が行われたという

ことだろう。承認にあたり、①医薬品リス

ク管理計画（RMP）の策定と実施、②全例

調査と 適正使用及び定期的報告、③追加的

に実施した安全性評価とその対応、④最新

情報を医療関係者に伝達、⑤適正な患者に

インフォームド・コンセント後に使用する

よう医師に要請、⑥添付資料の提出猶予は

9 ヶ月という条件が付されている。今後、

ワクチンが外国で開発されれば、同様の手

順で特例承認が行われるだろう。

　また、ファビピラビル（商品名アビガン）

のように既承認薬で新型コロナウイルス感

染に適用が拡大される場合には、非臨床試

験は薬理試験と臨床試験で有効性、安全性

が証明されれば、優先審査で迅速に承認さ

れるだろう。特例承認の場合と同様の添付

資料での申請なので、実質的な審査期間は

同じ程度になると予想できる。国産の新規

ワクチンや新規治療薬の場合は、治験相談

時から順次審査準備が開始され、臨床試験

の終了をもって申請され、優先審査が適用

される。品質、非臨床試験を含め、フルセッ
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３．＜連載＞―
（１）製薬企業の研究所とアカデミアでの経験談から　第2話

信州大学医学部附属病院 臨床研究支援センター 前副センター長

五十嵐――隆

医薬品開発を取り巻く環境の変化
　臨床開発に係る費用の高騰により、グロー

バル企業は合従連衡を行い、研究開発費用

の効率化を図ってきている。宮田俊男氏（日

本医療政策機構エグゼクティブディレク

ター）は著書「製薬企業クライシス - 生き

残りをかけた成長戦略 -」（エルゼビア・ジャ

パン、2014 年）のなかで「…今後 10 年

後に内資系の製薬企業は 2 ～ 3 社に集約さ

れるかも知れない。そうしないと巨大メガ

ファーマとグローバル市場で渡り合うこと

は難しいことになる。」と辛辣なことを述べ

ている。2016 年の製薬企業における米国研

究製薬工業協会（PhRMA）の資料では、米

国企業の研究開発費で、臨床開発費用（第

I ～ IV 相で計 65％）が基礎 / 前臨床の費用

21％を凌駕している。製薬企業の研究所の

主要な役割は本社開発の新規化合物を日本

で承認取得するためのサポート機能である。

近年、医薬品医療機器総合機構（PMDA）は、

承認申請資料パッケージにおいて、日本独

自の追加の動物試験など求められることは

ほぼなくなった。また、開発業務受託機関

（CRO）各社の受注範囲が拡大し、製薬会社

にとって PMDA 承認申請資料一式の作成の

多くは、自前の研究所の手を煩わせること

なく CRO への委託で効率よく賄えるように

なってきた。

　かつて生活習慣病をターゲットとした低

分子新薬のブロックバスター商品（年間

1000 億円以上の売り上げ）が多くあったが、

現在はゲノム医薬品が主流となり 2017 年

世界の大型医薬品ランキング Top10 で 7 品

目がバイオ医薬品である。開発ターゲット

は、アンメットメディカルニーズ（UMN）、

個別化医療、ゲノム医療となっている。

グローバル製薬企業の日本研究所
　筆者が勤務した外資系製薬会社の本社機

能および中央研究所はドイツに在る。日本

の研究所の主要な役割は本社開発の新規化

合物を日本で承認取得するためのサポート

機能である。上述のように、企業の研究所

で PMDA 承認申請のための業務量は減少し

てきていると思われる。日本における外資

系製薬会社の研究所の多くが閉鎖してきた

ことの一因と思われる。

　製薬会社の日本における研究所の研究者

が果たすべき役割として、日本アカデミア

の技術をより一層グローバルに向け積極的

に発信する必要があると考える。企業研究

所の利点は新薬のシーズおよび開発中止と

なった多くの化合物を有していて、それら

を利用して、日本のアカデミアの優れたア

イデア、技術と協同して成果を出し、海外

に発信し続ける努力が肝要と思う。その過

程で企業研究者は専門知識を増やし、その

成果を論文にすることにより学位を取得す
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ることも可能となる。このような考え方、

進め方は日本に存在している内資外資製薬

企業の研究者が生き残る方法の一つと考え

る。

　グローバルな製薬会社にとって日本に研

究所があることが必須であるための条件の

ひとつは、グローバル開発に不可欠なデー

タを生み出す機能であろう。日本のアカデ

ミアにおける臨床研究、臨床試験との連携

による発信が重要であると考える。

臨床研究と研究倫理
　安倍政権が発足時に掲げた経済再生に向

けた取り組みの一つに、日本再興戦略があ

り、医療イノベーションの促進が策定され

た。医療産業は成長している一方、世界に

比べ日本の成長力は低い。日本の基礎研究

は強いが、臨床研究は弱く、欧米で先行し

日本における臨床開発は遅れている。この

対策として 2012 年から医療イノベーショ

ン 5 か年戦略 2012 がスタートした。その

一つが臨床研究中核病院事業である。

　一方、臨床研究に関して、ディオバン ®

事案、STAP 細胞捏造など多くの臨床研究

の不正事案が続出した。不適切な臨床研究

で最も多いのが、臨床研究に関する倫理指

針が遵守されなかった研究である。データ

の信頼性に係る研究不正であり、臨床研究

の研究倫理が改めて強く求められた。各大

学病院を中心とするアカデミアにおける医

師主導臨床研究の整備が急務となり国を挙

げて進めることとなった。従来の臨床研究

倫理指針は大幅に改定され、臨床試験を実

施する各施設は臨床データの質の担保を確

保すべく支援体制を整備するようになった。

必要に応じて製薬企業臨床開発経験者を招

聘して充実を図る施設も多い。信州大学医

学部附属病院も、従来の治験管理センター

を改組し臨床研究支援センターとして、専

任の教授職（5 年間の特定雇用）を公募す

ることとなった。筆者は、2014 年 10 月に

その職に就任した。

　臨床研究のデータの信頼性を確保するに

は、治験と同様 ICH-GCP に準拠して臨床試

験を実施するのが最善であることは言を俟

たない。企業治験の場合、一切の治験の進

捗管理、データ管理、試験結果の信頼性確

保など一連の支援活動はすべて依頼者の製

薬企業が担う。しかし、医師・研究者主導

の臨床試験は、企業からのそれらの支援は

なくアカデミア自ら行わなければならない。

最近制定された臨床研究法により規定され

る特定臨床研究は、ICH-GCP 並みの質の

担保が求められ、認定臨床研究審査委員会

（CRB）の審査にパスすることが必要となる。

CRB は厚労大臣が認可した施設で、現在全

国で 90 余りある。治験の IRB に相当するも

のである。医療法に基づき指定された臨床

研究中核病院は、ARO（Academia Research 

Organization）と呼ばれる支援体制を構築し

装備している。CRO のアカデミア版と呼ば

れるもので、医師主導臨床研究を支援する

すべての機能を有している。非拠点の地方

大学である信州大学では、それだけの人的、

財政的余裕はなく最低限の支援体制を整備

することになった。最低限必須な機能とし

て、CRC（臨床研究コーディネーター）の

ほか、モニタリング、データセンター、プ

ロマネ（プロジェクトマネジメント）など

が必要となる。

　次号では、アカデミアにおける臨床研究

を支援するスタッフの内容と特性について

述べたいと思う。
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　昨今は、コロナ騒ぎで学会が Web 開催に

なり、話す側はパソコン相手、聞く側はパ

ソコン画面を見て聞いて、なにか物足りな

いのは私だけでしょうか。学会では沢山の

方々に出会い、議論して自分の経験を深め

ます。それと比べると、Web 開催では「ヒ

トとの出会いから学ぶ」の面までフォロー

するのは難しいのかもしれません。

　私は、1977 年に（株）大塚製薬工場に入

社しました。会社の研究が楽しくて、ひた

すら実験動物と向き合う生活でした。そし

て、1990 年の梅雨の頃に、室長から、第

3 回 ISSX に行ってみないか、との話を受け

ました。大塚製薬の清水 剛文部長が部下 2

名と参加されるので連れて行ってもらえと

の事。寝耳に水で初めての海外出張でした

が、引率の清水部長の指示に従って出発の

日を迎えました。ただ、私のホテルは申し

込みが遅かったので、学会会場の Hotel Del 

Coronado に宿泊できず、学会事務局の紹介

で会場近くの The El Cordova Hotel に一人

で宿泊です。

　出発の日、徳島空港で、大塚製薬の清水

部長から、同行する笹部研究員と永澤研究員

を紹介いただき、最初の目的地のカンサスを

目指しました。カンサスでは大塚製薬から試

験委託をしていました CRO と大学を訪問し

ました。そして、ロサンゼルス経由で、学

会（Third North American ISSX Meeting）が

開催されたサンディエゴに到着しました。空

港から Hotel Del Coronado にタクシーで移動

し、ホテルの玄関に到着しますと、清水部長

から、内藤君のホテルはあっちだから歩いて

行けるよ、指をさされ、荷物を引いてプチ一

人旅になりました。清水部長の心遣い（可愛

い子には旅をさせよ？）かもしれません。心

細いし分からないし、異国の地で徒歩だし、

信号あたりで道を聞いても、余り通じていな

いようだし。なんとかホテルを探し当てると、

壮観なメキシコ風リゾートホテルの Hotel 

Del Coronado と比較にならない木造 2 階建

ての古いホテルでした。フロントでチェック

インしようとすると、早すぎたため 30 分ほ

ど待ってくれとのこと。ここまでの英語のも

どかしいこと。とにかく発音がダメなので、

通じない。読むと話すは大違いと思い知りま

した。翌日、このフロントのおばさんから、「食

事をしているかい？」と心配されて、裏のレ

ストランの割引券を頂きました。このレスト

ランには 5 年前にプライベートで食事に行き

ました。

　北米 ISSX meeting は薬物動態の学会と

して有名で、2 年に 1 度の割合で開催さ

れ、1990 年は、学会が発足して 6 年目（第

（２）学会の思い出話

大塚メディカルデバイス株式会社

内藤―真策

内藤：1977 年の入社後配属先にて
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3 回）でした。学会のテーマは、"Modern 

Perspective in Xenobiotic Metabolism" で、

会場は天井の高い円形のヴィクトリーホー

ルが使用されていました。学会では、私共

が日常の業務としていた承認申請の薬物動

態研究も多く、吸収・分布・排泄、代謝動

態、薬動力学、代謝物の分析、等のテーマ

をチェックしました。

　参加者は総数 350 人程度で、やはりアメ

リカ、カナダの方が多かったようですが、

日本からも慶応大学医学部教授の加藤隆一

先生をはじめとして 35 人ほどの参加があ

り、武田製薬、藤沢製薬、田辺製薬、第一製薬、

三共、大日本製薬、第一化学薬品等の方が

参加されていました。他にも、東京薬科大

学臨床生化学教室教授の須賀 哲弥先生、昭

和大学薬学部助教授の吉田 武美先生にご挨

拶しました。

　学会は講演とポスターセッションに分れ、

講演は 2 会場で各分野の基調講演が多かっ

たように思います。ポスターセッションは

3 日間で約 200 の演題を集め、2 回の討論

時間は活況を呈していました。大塚製薬か

らも LC-MS 分析法の感度を上げる工夫につ

いてポスター発表されました。私にとって

もポスター内容は新鮮で学びやすく、楽し

くゆっくり拝見させていただきました。毎

日、ポスターの討論時間になると参加者が

ほぼ全員集って活況を呈する光景に圧倒さ

れました。科学を熱く語り凄い熱気です。

会話が通じないと、単語のやり取りにな

り、それなりに意思疎通ができました。内

容的には我々とほぼ同等の発表もあり、自

信がつき、次回は見る側から見せる側にな

るように努力したいと感じました。その後、

ISSX で報告しましたが、内容に食いつかれ

て苦戦した思い出もあります。

　学会主催の懇親会ではエームズテストで有

名な Dr. Bruce Ames の基調講演があり、殺虫

剤関連の話題について述べられていました。

　加藤 隆一先生は学会 3 日目に講演をされ、

その分科会の座長と他の演者を招待し、日

本薬物動態談話会（当時の名称）からの参

加者を交えて懇親会が企画され、情報交換

の場として大変に有意義でした。清水部長

から加藤 隆一先生を紹介いただき、数年後

に薬物動態談話会の幹事を担当し、その後

に常任幹事になり、現在まで 30 年のお付き

合いに繋がりました。須賀 哲弥先生に挨拶

し、その後の ISSX で同じホテルに宿泊した

ため意気投合し、先生が退官されて青森大

学薬学部長を経て引退された今も、長く親

交を深めています。吉田 武美先生にも紹介

いただき、ホテルが同じで、同窓（徳島大学）

の縁もあって、近くのバーにご一緒し、そ

の後もいろいろと相談にのっていただきま

した。メルクに勤務の千葉 雅人氏も紹介い

ただき、その後、万有製薬に移られた時に

再会し、そして薬物動態談話会の常任幹事

としてご一緒に活動しました。引率の清水

部長の存在が大きかった学会です。

　私の研究人生は、この学会を契機として、

内向きから外向きに大きく舵を切ることが

でき、多くの部下を国内留学させ、研究チー

ムとしては 1994 年から論文発表を開始し

ました。また、2003 年に私も京都大学 博

士（薬学）を取得しました。学会は学ぶも

のですが、学ぶ内容、受け止め方は様々です。

私は、この ISSX で科学以上にヒトとの接点

を学んだことが大きな思い出となりました。

ISSX は、30 年間変わらずに今も続く私の交

流の原点です。
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Axcelead―Drug―Discovery―Partners 株式会社の紹介
Axcelead Drug Discovery Partners 株式会社
統合トランスレーショナル研究　ヘッド 1

セールス・マーケティング 2

伊井―雅幸 1、高橋―絵美 2

４．HAB研究機構　会員の頁

ＨＡＢ研究機構では多くの賛助会員・正会員の皆様との共同研究を行っております。
このコーナーではそういった皆様から頂きました研究報告や研究所・教室の御紹介、
その他ヒト組織の有効利用に関することなど、多岐に渡る御意見・感想を掲載しています。

　Axcelead Drug Discovery Partners 株式会社

（以後、Axcelead）は、武田薬品工業株式会

社の創薬プラットフォーム事業を継承し、

創薬研究の全ステージで創薬を志す皆様を

サポートする国内初の創薬ソリューション

プロバイダーとして 2017 年 7 月に設立い

たしました。2019 年 4 月には、創薬維新ファ

ンドの中核事業会社として武田薬品工業か

ら独立した企業として再スタートを遂げて

います。

　私たちの強みは、オリジンである武田薬

品工業の膨大な創薬データ（～ 2017 年 6

月末分）を活用できること、業界最大級の

化合物ライブラリ、業界をリードする研究

基盤インフラ、そしてなんと言っても、製

薬企業で実際に創薬研究を行ってきた豊富

な知識と経験・技術を持つ創薬研究者が多

数在籍していることです。非臨床研究に必

要なほぼ全ての機能と経験豊富な研究者が

湘南アイパークの一つ屋根の下にいること

で、創薬研究のあらゆるステージの課題に

ワンストップでソリューションを提供いた

します。

Axcelead が追求する３つの Better
　私たちは 3 つの Better：「Better Target」・

「Better Molecule」・「Better Translation」

の追求が、創薬への挑戦力を高めると考

えています。よって、提供している IDD

（Integrated Drug Discovery: 統合型創薬研究
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支援）サービスにも３種類の大きなサービ

ス群があります。

　１つ目は創薬ターゲットに関連するサー

ビスです。バイオインフォマティクス、遺

伝子・タンパク質・代謝物の独自オミクス

プラットフォームと専門家を有しており、

ターゲット検証のための CRISPR/Cas9 を用

いた遺伝子改変動物作出実績も豊富にあり

ます。500 以上のターゲット検証を行った

研究者達がこれらを最大限に活用し、創薬

ターゲットを見出すところからサポートし

ています。

　2 つ目は候補化合物の創出です。業界最

大級の化合物ライブラリから HTS で見出さ

れた Hit 化合物は、開発候補化合物へと展開・

最適化する「モノづくり」のフェーズに入っ

ていきます。ここでは質の高い「デザイン

- 合成 - 評価 - 解析」のサイクルをスピー

ディに回すことが重要ですが、過去の創薬

経験に基づいて構築したドラッグデザイン

アルゴリズムおよび、湘南アイパークに集

約された評価機能が、このサイクルを支え

ています。

　最後は候補化合物を IND に導くサービス

です。多数の創薬プロジェクトを IND に導

いた経験豊富なコンサルタントを含むメン

バーが、適切な申請用データパッケージを

デザイン・実行することで、非臨床開発期

間の短縮に貢献します。また、プロジェク

トの意思決定をする上で重要な PK/PD 予測

についてはオランダの LAP&P 社と提携して

PK/PD シミュレーションを構築しており、

非臨床から臨床ステージまでのシームレス

なModeling & Simulationの提供が可能です。

新たな創薬パラダイムへの取り組み
　アンメットニーズの高い疾患に対して画

期的医薬品を創出するためには、従来の基

礎研究から臨床への橋渡し研究（トランス

レーショナルリサーチ）だけではなく、臨

床で得られた知見や臨床検体を解析して基

礎研究・創薬研究に活用するリバーストラ

ンスレーショナルリサーチ（rTR）の重要

性が高まっています。また、rTR により明

らかになった新たな治療仮説にアプロー

チするために、核酸や細胞等の新規モダ

リティによる創薬も盛んに行われており、

Axcelead ではこのような新たな創薬パラダ

イムに対しても取り組んでいます。

1. フェノティピックスクリーニング　　

iPSC 由来細胞等のヒト細胞を用い、Cell 

imager、qRT-PCR、TR-FRET 等を駆使

して、細胞の各種表現系変化を指標とし

たスクリーニングを行います。また、フェ

ノティピックスクリーニング用の独自ラ

イブラリを有しており、スクリーニング

系に最適なライブラリを選択することで

Hit 化合物を高い確率で見出すことが可

能です。また、Hit 化合物の探索だけで

はなく、その作用機作解析や標的分子の

同定もサポートします。

2. オミクス解析、イムノフェノタイピング

　臨床サンプル（血液、CSF、各種組織）

を用いて、各種オミクス解析を行い、バ

イオインフォマティクスを活用しなが

ヒット/リード探索、ドラッグリポジショニング、
ターゲット/パスウェイ同定等に適応可能なフェノティピックスクリーニング

ライブラリ

Phenotypic
screening

HTS
施設/設備 アッセイ系構築

 多様性、生物学的情報豊富なライブラリー
・ダイバーシティー
・フォーカス（ターゲットクラス別等）
・アノーテーション
(FDA承認薬を含む社内外の化合物） ◆ 統合型サービスの提供

・細胞構築
・プラットフォーム

Reporter, RT-PCR, HCA etc.
iPS細胞、Primary細胞使用可
CRISPR CAS KO screen

（Array型、Pooled型可能、但し
ライブラリーは依頼者様より提供）
・HTS adaptationからも対応可

◆広範な高性能設備
・BSL2対応
・Full auto system

Envision
Incell6000
qRT-PCR system等
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ら、創薬標的分子やバイオマーカー探索、

患者層別化等に貢献します。リン酸化プ

ロテオーム、インタラクトーム、細菌代

謝物、従来のメタボローム解析では検出

できないイオウ代謝物、AmpliSeq によ

る核酸のオフターゲット評価等、ユニー

クなオミクスプラットフォームも有して

います。また、血液やリンパ組織を中心

とする各種組織中の多様な免疫細胞を

FCM を用いて分画・定量するイムノフェ

ノタイピングの経験も豊富で、血液では

30 種以上の免疫細胞の解析が可能です。

3. 遺伝子改変動物

 　CRISPR/Cas システムを活用し、種々

の遺伝子改変マウス、ラットを作製する

とともに、フェノタイプ解析を行います。

作出開始から 3 か月でまとまった数の

Homo KO を試験に提供できるため、短

期間で標的分子の検証が可能です。また、

ヒトの遺伝子点変異を模した遺伝子改変

やイントロン / エキソン構造を残したま

まヒトの遺伝子をノックインすることも

可能で、ヒト選択的な化合物の評価だけ

でなく、エキソンスキッピングを指向し

た核酸医薬の有効性評価にも有用です。

4. 免疫抑制動物モデル

 　再生医療製品候補のヒトへの外挿性の

高い評価法として、ブタやサルの免疫抑

制モデルを構築しており、テーラーメー

ドで免疫抑制剤の投与量をコントロール

することにより、最適な免疫抑制状態で

移植細胞の生着等を評価します。また、

心不全や I 型糖尿病を惹起させることに

より治療効果の評価も実施しています。

大動物が利用できない疾患モデルの場合

は、Axcelead 独自の超免疫不全マウス

にゲノム編集を行うことで病態モデルを

作製することも可能で、様々な再生医療

の試験をサポートします。

　Axcelead は他にも薬理、薬物動態や安全

性試験等、非臨床研究に必要な創薬プラッ

トフォームを揃えています。「創薬に携わる

人々に寄り添うベストパートナーとして、

画期的な医薬品の創出に貢献する」という

ミッションのもと、私たちはお客様のパー

トナーとして創薬研究のあらゆる課題に

日々挑戦しています。

遺伝子改変動物の例

Col4a5 R471Xマウス MC4R KOマウス

アルポート症候群患者と同様な遺伝子
変異を有し、腎機能低下や線維化等の
慢性腎臓病態を示す

過食を呈し、NASH患者でみられるよう
な肥満とインスリン抵抗性を示す

YYWWLLVVPP SS LL PP KKFFYY SSDD YWLVP S L P KFY SD

オミクスプラットフォーム
臨床検体や培養細胞からデータを取得するための、オミクス解析のプラット
フォームとデータ解析のためのバイオインフォマティクス技術を有しており、
新規探索の戦略を強力にサポートします

CellsTissuesBlood/CSF

Samples

FFPE

Genomics
Transcriptomics

Proteomics

Lipidomics
Metabolomics

Axelead オミクスプラットフォーム

バイオインフォマティクス解析
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５．会議議事録

（１）第 46回理事・監事会議事録（抜粋）

日時 ：2020 年 6 月 11 日（木）16：00 － 17：00

開催方法：WebEx にて

事務局から定款に基づく定数を満たしたので

本会議は有効に成立した旨が報告された。

審議事項
1）2019 年度活動報告案：千葉 康司総務委

員長より、2019 年度活動報告案について

説明を行った。今年度は、湘南アイパーク

で血液供給事業を立ち上げるため、厚生労

働省血液対策課石川 直子課長を訪問して血

液法および関連通知について、東京医科大

学落谷 孝広教授、東北メディカル・メガバ

ンク峯岸 直子教授らを訪問して血液の保存

方法などについて情報収集を行った。また、

倫理委員会を Central IRB に改組して、ボラ

ンティアから研究目的に供血してもらうた

めの手続き書類等を整備した後に、アイパー

クのベンチャー企業からの申請を受け審査

を行った。そして、承認された研究計画に

対し、6 回、計 13 人のボランティアから採

血を行ったことが報告された。また、2020

年 2 月から、4 回人試料委員会を開催して

まとめた「製薬と日本社会 - 創薬研究の倫

理と法 -」を 3 月 10 日に上智大学出版から

上梓したことが報告された。ヒト試料提供

事業としては、例年の提供試料に加え、脳、

小腸を供給したことが報告された。審議の

結果、2019 年度活動報告案は理事会案とし

て満場一致で承認された。

2）2019 年度決算案：五十嵐 隆財務委員長

より、2019 年度決算案について説明を行っ

た。会費・入会金収入に関しては、今年度

5 名が正会員として新入会し、賛助会員は 3

社退会したことが報告された。また、事業

収入は昨年度の約 3％の収入減になったも

のの、5 年間にわたる過払い輸入消費税が

還付されたため、当期純利益は 25,159,678

円となった。

次に、楠田 行夫監事より、5 月 22 日に市

川事務所内会議室において深尾 立理事長、

五十嵐 隆財務委員長、渡邉 伸明副委員長の

3 名は WebEx にて参加し、伊藤・細矢税理

士法人佐々木 宏之税理士立会いのもと、横

澤 良和監事、楠田 行夫監事両名で証憑書類

を精査した結果、適正に運用されているこ

とを確認したとの報告があった。決算報告

について議場に諮ったところ、満場一致で

承認された。

3）2020 年度活動計画案：千葉 康司総務委

員長より、2020 年度活動計画案について説

明された。質疑応答の結果、2020 年度活動

計画案は理事会案として満場一致で承認さ

れた。また、学術年会、雨宮プロジェクト

については、担当から以下の詳細が説明さ

れた。

・第 27 回 HAB 研究機構学術年会長 梅原 健

理事から、当初 5 月 21 日から開催を予定

していたが COVID-19 の拡大を受け緊急事

態宣言が発令されたため 9 月 3 日に延期し

たが、緊急事態宣言は解除されたもののま

だ連日東京および近隣県で新規患者の発生

が報道されているため、今後 Web 開催も視

野に入れ準備しなければならないと考えて

いることが説明された。千葉 康司理事、樋
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坂 章博理事、關野 祐子理事から最近薬理学

会関東部会が Web 開催されたこと等が説明

された。協議の結果、Web 開催であれば遠

方の人も COVID-19 を心配すること無しに

参加できるメリットもあるため、今後の推

移をみながら HAB も Web 開催にむけた準

備もすることとした。梅原理事からは 9 月

までの日取りを考えると 7 月末までには通

常開催とするか、Web 開催とするかを判断

したいと補足され、了承された。

・オブザーバーとして参加された前田 和

哉正会員より、筑波大学消化器外科小田 

竜也教授との共同研究について説明され

た。2019 年度は 16 検体の小腸組織の提

供があり、結果の一部を Drug Metabolism 

Disposition 誌に投稿するまでに至っていて、

2020 年度は研究項目を増やして行く予定で

あることが説明された。平林 英樹理事から、

HAB としてヒト組織の有用性を全国に発信

するためにも、この小腸組織を今後多くの

研究者で評価出来るようにしていくことが

重要であると述べられ、猪口 貞樹理事から

は、現在海老名総合病院で、大腸がんの定

型切除は、結腸、直腸あわせて年間 200 件

程度行われているため、これを提供できる

ようにするための方策を検討していること

が説明された。

4）HAB 研究機構 2020 度予算案：五十嵐 

隆財務委員長より、配布資料 10 ページに基

づき 2019 年度予算案について説明を行っ

た。平林 英樹理事より、アイパークで HTC

事業を開始するにあたっての賛助会員の増

加について質問があり、事務局から 3 社の

新入会があったことが説明されたあと、協

議の結果 2020 度予算案は理事会案として

満場一致で承認された。

以上
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（２）第 18回社員総会議事録（抜粋）

日 時：2020 年 6 月 11 日（ 木 ）17：00 － 17：30

開催方法：WebEx にて

出席者数：43 名（内委任状 23 名）

総社員数：74 名

審議事項
第１号議案：HAB 研究機構 2019 年度活動報告

第２号議案：HAB 研究機構 2019 年度決算報告

第３号議案：HAB 研究機構 2020 年度活動計画

案

第４号議案：HAB 研究機構 2020 年度予算案

事務局から本日の総会は定款所定数を満た

しているので成立する旨が告げられた。次

に、議長の選任方法を諮ったところ、満場

一致をもって深尾 立理事長が選任され、以

下の議案が審議された。

1）第１号議案： 2019 年度活動報告

千葉 康司総務委員長より、2019 年度活動

報告案について説明を行った。今年度は、

湘南アイパークで血液供給事業を立ち上げ、

Central IRB で審査 / 承認後 6 回、計 13 人

のボランティアから採血を行った。2019 年

度活動報告について議場に諮ったところ、

満場一致で承認された。

2）第２号議案：2019 年度決算報告

五十嵐 隆財務委員長より、2019 年度決算

案について詳細に説明を行った。続いて、

本決算案に関して、監事を代表して楠田 行

夫監事より、5 月 22 日に市川研究所におい

て深尾 立理事長、五十嵐 隆理事、渡邉 伸

明理事の 3 名は WebEx にて、伊藤・細矢税

理士法人佐々木 宏之税理士立会いのもと、

横澤 良和監事、楠田 行夫監事両名で証憑書

類を精査した結果、適正に運用されている

ことを確認したとの報告があった。決算報

告について議場に諮ったところ、満場一致

で承認された。

3） 第３号議案：2020 年度活動計画案

千葉 康司総務委員長より、2020 年度活動

計画案について説明を行った。2020 年度活

動計画案について議場に諮ったところ、満

場一致で承認された。

4） 第４号議案：2020 年度予算案

五十嵐 隆財務委員長長より、2020 年度予

算案について詳細に説明を行った。これに

ついて特段の質問がなく、満場一致で承認

された。

以上
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（３）第 4回 Central―IRB 議事録（抜粋）

日時：2020 年 1 月 14 日（火）18：00 － 20：00

場所：東京駅地下八重洲倶楽部第 1 会議室

事務局より定足数の確認があった後、猪口

委員長が議長となり第 4 回 Central IRB が開

催された。 

審議事項
1）申請者が入室して、会社説明、そして研

究計画について説明した。以下に委員から

の質問と、申請者の回答の概略をまとめた。

有江委員：特定疾患を対象とした創薬研究

ということだが、何故健常人血液が必要に

なるのか。

申請者：本研究は Phase I 試験を開始するに

あたって、血液中のバイオマーカーを検索

する目的で行うものなので、健常人が必要

となる。

有江委員：それでは、除外規定を詳細に記

載したほうがいいのではないか。また、男

女 2 名の血液を希望しているようであるが、

2 名で十分なのか。

申請者：除外規定は追記する。今回はとり

あえず男女 2 名で実験を行い、個人差や性

差が大きいようであれば、それを次回以降

の参考としたいと考えている。

小林委員：Phase I のボランティア募集をし

ているが、健常人といっても様々な人が応

募してくる。

以上の質疑・応答を経て、採血直前に健康

診断を実施することは現状では困難なため、

「直近の健康試験で異常等が指摘されていな

い」といったチェック項目を第 2 次説明文

書・同意書に追記することとした。

俵 木 委 員： バ イ オ マ ー カ ー 探 索 と し て

mRNA の発現量の変化を測定する計画だが、

疾病等の関連は分かっていないため、結果

の開示は考えていないということか。

申請者：その通り。

楠原委員：医療上の価値が現時点では分か

らないのだろうが、これは実験を行ってみ

ないと何がでるかは分からないとも考える。

しかし、今回はオミックス研究のような網

羅的データ解析では無いので、開示が必要

になるとは考えない。

以上の質疑・応答を経て、創薬研究で行う

研究は、健康診断等で行う血液検査のよう

な機器のバリデーション等を必須としてお

こなう検査でもないため、結果の開示は不

要とし、「ただし偶然に重大な・・」以降の

文章を削除する。なお、オミックス研究の

ような網羅的データ解析を行う研究計画が

申請された場合には、結果の開示の必要性

を検討する。

有江委員：研究終了後、最大 5 年間サンプ

ルを保存するとしている理由はなぜか。

申請者：今回のバイオマーカー探索研究の

後に、学会・学術誌等で関連バイオマーカー

等が発表されたような場合に、弊社もその

確認を行いたいので、5 年間は保存すると

した。

有江委員：ボランティアには 1 年間の研究

計画を説明して同意を得るため、研究機関

終了後に保存サンプルを研究に供するため

には、再同意取得が必要となる。ただし、

この場合はオプトアウトという手段もある。

以上の質疑・応答を経て、申請者は試料の

保存期間等を再度検討して、計画書を修正

する。

小林委員：同意書中に「管理者」、「研究用

血液提供ボランティア事務局」といった実

態の分からない表現があるので、これは修
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正して欲しい。

以上の質疑を経て、審査をおこなった結果、

以下の 6 項目について追記・修正すること

を条件に、全会一致で条件付承認とした。

①研究計画書、2.5 3）対象者の条件、年齢・

性別：「健康な成人男性および成人女性」を

修正し、必要な除外規定を追記する。

②研究計画書、3.1 2） 保管と廃棄方法：「最

大 5 年間保存する。」について再度検討を行

い、同意書等と整合性をとる。

③説明文書・同意書、5.3 予想される有害事

象：採血医師、看護師の対応を補足する。

④説明文書・同意書、7. 解析結果の開示：

ただし以下を削除。

⑤説明文書・同意書、8. あなたの個人情報

保護について：管理者、研究用血液提供ボ

ランティア事務局を適宜修正する。

⑥新鮮血提供への同意書、5. （採血量 mL）：

削除。

2）HAB が供給する皮膚試料を用いた研究

の審査手続きについて

事務局より、以下の経緯が説明された。

1998 年に厚生科学審議会答申としてまとめ

られた「手術等で摘出されたヒト組織を用

いた研究開発の在り方について－医薬品の

研究開発を中心に－」では、倫理委員会を

医療機関、組織収集・提供機関、研究開発

実施機関のそれぞれに設置する必要がある

としていたため、研究者の所属機関の倫理

審査に加え、組織の収集・提供機関である

HAB も倫理審査を行ってきた。一方、人を

対象とする医学系研究に関する倫理指針 ( 文

部科学省、厚生労働省、2014 年 12 月 22 日、

以下、「医学系研究指針」）では、「既に学術

的な価値が定まり、研究用として広く利用

され、かつ、一般に入手可能な試料・情報」

を用いた研究は、指針の適応外としていて、

倫理審査委員会の承認等が必須無くなって

いる。そして、昨今凍結皮膚試料は HAB 以

外のベンダーから容易に購入できるように

もなっていて、「既に学術的な価値が定まり、

研究用として広く利用され、かつ、一般に

入手可能な試料・情報」を用いた研究となっ

ていると考えられ、賛助会員企業からもそ

のような指摘を受けるようになってきた。

以上の経緯から、今回理事長より本委員会

に、皮膚試料を用いた研究の審査手続きの

在り方について諮問があったことが説明さ

れた。

有江委員より、NDRI がご遺体から摘出さ

れる臓器、組織を用いた研究計画について、

所属長の承認のみで良いとしているのであ

れば、当委員会の審査を必須とすることは

できないという見解が示された。特に異論

なく、本委員会は、ヒト皮膚試料を提供す

るための書類手続きは NDRI と同様に、研

究者の所属する研究機関の倫理審査委員会、

または研究機関の長が当該皮膚試料を用い

た利用計画を承認し、さらに当該研究機関

にヒト組織取り扱い規程が整備されている

ことを条件として供給を可とする答申をま

とめ、理事長宛に送付することとした。

3）人を対象とする倫理指針研修会について

事務局より、医学系研究指針では、「研究機

関の長の責務として研究に関する倫理並び

に研究の実施に必要な知識及び技術に関す

る教育・研修を当該研究機関の研究者等が

受けることを確保するための措置を講じな

ければならない。また、自らもこれらの教

育・研修を受けなければならない。」として

いることから、当研究機構が iPark 内の教育・

研修等を実施できないバイオベンチャー企
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業向けに研修会を企画した経緯が説明され

た。

なお、第 1 回についてはすでに企画を進め

ており、以下の通り 1 月 27 日に開催する。

2020 年第 1 回人を対象とする研究倫理指
針研修会
日時：2020 年 1 月 27 日 15 時から 16 時

会場：iPark　Amphitheater

講演：研究倫理指針の基本的な考え方

 　町野 朔先生（上智大学名誉教授）

　　　創薬研究に於けるヒト組織活用

 　月見 泰博先生（武田薬品工業）

なお、2020 年はあと 2 回研修会を開催して、

猪口 貞樹先生、有江 文栄先生にご講演をお

願いしたいと考えている。

4）採血実施報告

事務局より、第 2 回 Central IRB で審査・承

認した研究計画に基づいて、11 月 11 日、

1 月 10 日に採血が無事行われたことが報告

された。なお、この２回の採血前には、千

葉 康司 HTC 副センター長が採血ドナーに対

して説明文書を理解しているかを確認して

署名し、引き続いてドナーが署名、捺印し

たことが報告された。

以上

（４）第 5回 Central―IRB 議事録（抜粋）

日時：2020 年 2 月 3 日（月）18：00 － 20：00

場所：東京駅地下八重洲倶楽部第 5 会議室

事務局より定足数の確認があった後、猪口

委員長が議長となり第 5 回 Central IRB が開

催された。

審議事項
1）申請者が入室して、会社概要および研究

計画について説明した。以下に委員からの

質問と、申請者の回答の概略をまとめた。

有江委員：創薬プロジェクト終了時まで保

管ということだが、この創薬プロジェクト

終了時とは何時のことか？指針では、「少な

くとも当該研究の終了について報告された

日から５年を・・」となっている。

猪口委員長：薬事承認までということか。

申請者：自分たちはベンチャー企業なので、

臨床試験の結果次第ではライセンスアウト

や、買収されることも想定されるため、創

薬プロジェクト終了時という表現を用いた。

有江委員：そのようなことまで想定するこ

とは求められていない。指針が求めている、

5 年を越える出来るだけ長い期間保管すれ

ばよい。なお、今回の試験計画では、試験

を外部に委託する予定とのことだが、申請

者が委託研究先のデータも管理することに

なっているのか。

申請者：委託研究データは契約書に基づき、

委託先で管理することになる。

楠原委員：そもそも抗がん剤のバイオマー

カーをなぜ健常人血液で検索するのか。
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申請者：今回の研究はサロゲイトとも言い、

抗がん剤の効果を判断できるような代用

マーカーが血液細胞中にあるかどうかを検

索する。

佐々木委員：当該業務内容の記載が無い。

申請者：申請者の社内で試験系を立ち上げ

てから委託することになるが、現時点で分

かっている範囲内で加筆する。

行弘委員：同一ドナーの血液を希望してい

るのは、実験条件を決めるまでか。

申請者：その通り。

以上の質疑応答を経て、審査を行った結果、

以下の 9 項目について追記 / 修正をするこ

とを条件に全会一致で条件付き承認とした。

①研究計画書

2.5 2）ボランティア数・検体容量を分かり

易く記載する。

2.5 4） 対象者設定根拠を分かり易く記載す

る。

2.5 5）希望検体容量根拠を分かり易く記載

する。

3.1 2） 委託先での保管と廃棄方法を追記す

る。

3.3 2）実験に係わる情報および保存期間を

具体的な年数に変更する。

7．委託先でも業務内容を記載する。

②血液提供についての説明文書

4．ご協力いただくボランティア条件につい

て、最大 5 回の採血を依頼するわけだが、

同意撤回はいつでも可能なことを追記す

る。

9．この研究から章実知的財産権について、

経済的利益が生じた場合の利益の帰属先を

追記する。

③同意書

研究期間内に最大で 5 回の採血を依頼す

ることがあることを明確に記載する。

2）第 4 回委員会で条件付き承認となった

案件：本委員会からの指摘項目が訂正され

ていることを持ち回りで確認済みのため、

全会一致で承認とした。

3）研究倫理指針研修会報告

事務局より、第 1 回人を対象とする倫理

指針研修会が 1 月 27 日に開催されたこと

が報告された。町野 朔委員から「研究倫

理の基本的な考え方」、月見 泰博氏（武田

薬品工業）から「創薬研究に於けるヒト組

織活用」と題してご講演をいただき、会場

の Amphitheatre には、立ち見の聴講者も

でて盛況に終えることができた。なお、第

2 回研修会は有江 文栄委員に、第 3 回は

猪口 貞樹委員長にそれぞれ講演をお願い

して、企画をすすめている。

以上
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（５）第 6回 Central―IRB 議事録（抜粋）

日時：2020 年 7 月 31 日（月）18：00 － 19：00

場所：WebEx にて

事務局より定足数の確認があった後、猪口

委員長が議長となり第 6 回 Central IRB が開

催された。

審議事項
１）申請者が入室して、会社概要および研

究計画について説明した。以下に委員から

の質問と、申請者の回答の概略をまとめた。

猪口委員長：想定している作用機序と心機

能の回復にはどのような関係があるのか。

申請者：心不全にともなって浮腫ができて

しまうと梗塞巣を中心に水分バランスが崩

れ収縮不全に至る。このバランスを整える

ことで、心機能が回復してくると考えてい

る。

楠原委員：心臓から組織を採取して自家移

植を考えられているようだが、心臓からし

か採取できないのか。

申請者：臓器特異性があるのではないかと

考えている。

楠原委員：患者の心臓から組織をとること

は可能なのか。

申請者：カテーテル生検の方法で組織を採

取することは可能である。

楠原委員：継代培養の影響やセルライン化

については検討するのか。

申請者：セルライン化、永続的な継代培養

は想定していない。

有江委員：研究室の施設について説明をし

て欲しい。

申請者：基礎的な研究を行う施設と、臨床

応用を目的した研究施設を２つもっている。

俵木委員：アメリカから輸送される心臓か

ら実際生存率の高い細胞を採取できるのか。

その場合、保存液等はどうするのか。

申請者：輸送方法、輸送時間に関しては研

究初期から検討していて、組織の状態での

安定性試験を行っていて、ある保存液の条

件下では一定時間問題無いことを確認して

いる。しかし今回は米国から航空機で輸送

することとなり、いままでの静置状態での

安定性試験とは異なるため、早期の段階で

輸送条件の影響については検討する予定で

ある。突然死ドナーの背景については、心

不全部位ではなく健常部位から細胞を採取

することを考えている。実際の治療を想定

しても、心不全患者の健常部位から生検す

ることを考えているため、条件が近い。人

種差、性差による影響も、検体数を重ねる

ことで条件の確認をしていきたい。

俵木委員：米国からの輸送の件だが、培養

出来る細胞が単離できるということだが、

ドナーが亡くなってから心臓を摘出するま

でについては何か条件はあるのか。

申請者：現状では具体的な条件は設定でき

ていない。今後医療目的で用いる場合も、

摘出までの時間等の情報も今後検討を深め

ていき、どのような背景のドナーから心臓

をご提供いただいても対応出来るようにす

る必要があると考えている。

猪口委員長：望まない細胞が増えるとか、

幼若化とかいったリスクは無いのか。

申請者：セルソーティングして高純度の細

胞を回収することが出来ている。

猪口委員長：幼若化は？

申請者：iPS 研究における幼若化、初期化を

誘導するような因子は用いていない。

 以上の質疑応答を経て、審査を行った結果、

以下の研究用ヒト試料提供同意書中の第 12
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項、16 項についての指摘箇所を修正するこ

とを条件に全会一致で承認とした。

報告事項
・第 5 回 Central IRB（2 月 3 日）で承認し

た案件について、申請者よりプロジェクト

終了の連絡があったので、ドナー対応表を

破棄する。

・第 2 回人を対象とする研究倫理指針研修

会を 7 月 28 日開催し、有江 文栄委員より、

「人を対象とする生命科学・医学系研究に関

する倫理指針（案）」についてご講演いただ

いた。年内に第 3 回研修会を開催して、猪

口 貞樹委員長、そしてアクセリード社の後

藤 雅将氏からご講演をいただく予定であ

る。

・倫理審査委員会報告システムが AMED か

ら厚労省に移管され再開されたのを機に、

本委員会も委員名簿、規則を登録した。

以上
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6．お知らせ

（1）「会員の頁」に掲載する原稿募集

賛助会員および正会員の皆様からの原稿を募
集致します。研究所や研究の紹介など、特に
内容は問いません。多数のご応募をお待ちし
ております。また、今後は会員の皆様に原稿
の依頼をお願い致したく考えております。ご
協力をお願い申し上げます。

（2）正会員および賛助会員の募集

正  会  員 ： 入会金 10,000 円
 年会費　 　　　 8,000 円
賛助会員： 年会費　一口　 70,000 円

問合わせ先： HAB 研究機構事務局（巻末参照）

HAB 研究機構　賛助会員一覧

（2020 年度、五十音順）

Axcelead Drug Discover Pertners 株式会社

あすか製薬株式会社

アステラス製薬株式会社

EA ファーマ株式会社

エーザイ株式会社

株式会社 LSI メディエンス

大塚製薬株式会社

株式会社大塚製薬工場

花王株式会社

科研製薬株式会社

Cardurion Pharmaceuticals 株式会社

協和発酵キリン株式会社

Chodia Therapeutics 株式会社

参天製薬株式会社

ジェノスタッフ株式会社

塩野義製薬株式会社

株式会社新日本科学

株式会社スコヒアファーマ

積水メディカル株式会社

株式会社セプトサピエ

千寿製薬株式会社

第一三共株式会社

大正製薬株式会社

武田薬品工業株式会社

田辺三菱製薬株式会社

帝國製薬株式会社

東和薬品株式会社

トーアエイヨー株式会社

ニチバン株式会社

日東電工株式会社

ニプロ株式会社

日本新薬株式会社

日本たばこ産業株式会社

日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社

バイエル薬品株式会社

久光製薬株式会社

ファイザー R&B 合同会社

富士ソフト株式会社

富士ソフト・ティッシュエンジニアリング株式会社

株式会社ボゾリサーチセンター

マルホ株式会社

Meiji Seika ファルマ株式会社

株式会社メトセラ

株式会社メドレックス

持田製薬株式会社

リードケミカル株式会社

ロート製薬株式会社
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HAB 研究機構とは？
ＨＡＢ研究機構の活動は医学・薬学を中心とする学会、製薬企業を中心とする産業界、
さらに医療・医薬品に関わる行政の理解と支援により進められています。

１．ヒト由来試料の有用性に関する資料の刊行　
　機関誌として「NEWSLETTER」を年 2 回発行し
ています。こちらには各界の先生方よりヒト組織
の利活用についてのご意見や、実際にヒト試料を
使った研究者の報告などを一般の方々にも判りや
すく掲載しています。一般の方々からのご意見も
随時募集しております。

２．ヒト由来試料利活用に関する科学的、倫理的―
― 情報の調査研究事業
　研究推進委員会では、HAB 研究機構が入手した
ヒト試料を国内の研究者に提供して、ヒト試料の
有用性を実証するために、共同で科学的研究を推
進しています。
　また生命倫理研究委員会では、ヒト試料に関す
る倫理問題に関しての調査を行っています。

３．ヒト由来試料の有用性に関する学術的交流事業
　年 1 回学術年会を開催し、疾病のメカニズムの
解明や医薬品の開発に、ヒト由来の組織・細胞が
どのように活用されているか、その過程における
技術的および倫理的な問題について、研究者だけ
ではなく広い分野の方々を交えて議論しています。
こちらには一般市民の方もご参加頂けます。

４．国内外の非営利団体、医療機関等から供与を
　　受けたヒト由来試料を用いた共同研究事業
　ヒト由来試料の有用性を実証するため、米国
の 非 営 利 団 体 NDRI（National Disease Research 
Interchange）と国際パートナーシップを締結して
ヒト由来試料の供給を受けてきています。また、
ヒト由来試料を持ちいて研究を実施する場合、人
を対象とする医学系研究に関する倫理指針医学系
指針に則して行うことが求められますので、倫理
審査委員会を設置し厳正な審査を行います。

HAB 研究機構　役員一覧
理事長 深尾　立 独立行政法人労働者健康福祉機構千葉労災病院 名誉院長
副理事長 寺岡　慧 東京女子医科大学 名誉教授
 豊島　聰　 公益財団法人日本薬剤師研修センター 代表理事
理　事 有賀　徹 独立行政法人労働者健康安全機構 理事長
 五十嵐　隆 信州大学医学部附属病院臨床研究支援センタ－ 副センター長
 猪口　貞樹 前東海大学病院長、海老名総合病院 病院長補佐
 梅原　健 大塚製薬株式会社 徳島研究所前臨床研究センター センター長
 大森　栄　 信州大学医学部附属病院 前薬剤部長
 木内　祐二  昭和大学医学部 教授
 楠原　洋之  東京大学大学院薬学研究科 教授
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 ■ 本年 3 月に中国武漢市から流行が拡大

したといわれている COVID-19 は、瞬

く間に世界中に拡がり現在も人々の行

動を制約しています。当機構も本誌を

特集号として発刊することにいたしま

した。寺岡 慧副理事長のお力添えによ

り本号の刊行に至ったことに心からの

謝意を表します。

 ■ 当 初 5 月 に 予 定 さ れ て い た 第 27 回

HAB 研究機構学術年会を 9 月に延期

し、さらに開催 1 か月前に対面式の開

催を諦め、Web 開催と決定しました。

この間、梅原 健年会長を始め多くの関

係者の皆様に精力的にご尽力いただき

まして、無事盛会な学会を開催できま

したことを改めて感謝申し上げます。

 ■ 第 28 回 HAB 研究機構学術年会は、東

京大学大学院薬学系研究科 楠原 洋之

教授に年会長をお務めいただくことと

なり、現在企画を進めておりますが、

来春には COVID-19 が終息し、晴れて

対面式の開催ができることを心より祈

念しております。

 ■ 第 36 回市民公開シンポジウム「認知

症治療の最前線」を学術年会 3 日目

の 9 月 5 日（土）に Web 開催いたし

しました。山口 潔先生からは「在宅医

療の立場から」、鳥居 慎一先生からは

「認知症治療薬の開発の現状」、そして

朝田 隆先生からは「認知症予防 Now」

と題してそれぞれご講演していただき

ました。行政のサービスを使いながら

できるだけ在宅介護をうけること、認

知症治療薬の開発状況、そして予防法

について最新の情報をご解説いただけ

ました。当日ご視聴いただけなかった

方のために、現在 HAB 研究機構ホー

ム ペ ー ジ （https://www.hab.or.jp） に

て動画を公開しておりますので、是非

ご視聴ください。

（HAB 研究機構事務局） 

▼動画はこちら



Non Profit Organization Human & Animal Bridging Research Organization 

HAB NEWS LETTER Vol.27 No.1  2020 11 16


	HAB27-1表紙
	NL27-1_honbun
	HAB27-1表紙裏

