
Journal Club

COVID-19 Hot Topics
〜IL-6阻害薬〜

2021年2⽉19⽇
練⾺光が丘病院 総合救急診療科 集中治療部⾨

⽯塚紀貴 / ⽚岡 惇



本スライドはPreprint論⽂を扱った
内容である事をご理解下さい

（2021/02/19時点の情報をもとに作成）



COVID-19の臨床経過

J Heart Lung Transplant. 2020; 39:405-407.

①病初期はウイルス⾃体によって引き起こされる⾮特異的な症状が主である
約80%の症例がこの段階で無症候〜軽症のまま治癒する

②徐々にホストの炎症反応が加わりウイルス性肺炎を呈し、酸素投与を要する
③全⾝性の炎症反応によって約1%が重症化し集中治療を要する



COVID-19とステロイド・IL-6

Respir Physiol Neurobiol. 2020; 280:103492.

マクロファージなどにSARS-
CoV-2が感染すると、IL-6など
の炎症性サイトカインが分泌、
活性化される

1

ステロイドはIL-6だけでなく、
IL-4、IL-8、IFN-γなど様々な
サイトカイン発現を阻害する

2

1. ステロイド

3 
RECOVERY trialをはじめ、ステロイドの
有効性がRCTで証明されたため
現在では各種ガイドラインで推奨される



IL-6は主にCis signalingと
Trans signalingの2経路により
サイトカインストームを
引き起こす

Science. 2020; 368:473-474.

マクロファージなどにSARS-
CoV-2が感染すると、IL-6など
の炎症性サイトカインが分泌、
活性化される（前述）

このIL-6 signalingに対する抗体
製剤がFDAで3種類承認されている
①Siltuximab︓IL-6抗体
②Tocilizumab︓ヒト化IL-6R抗体
③Sarilumab︓完全ヒト化IL-6R抗体

※TCZは可変部がマウスのものだが、
SARは完全にヒト抗体になっている

※IL-6抗体とIL-6R抗体の違い
第3経路のTrans presentation(未記載)をIL-6R抗体のみ阻害
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2. IL-6



IL-6⾎中濃度と重症度
中国・武漢からの報告を中⼼としたIL-6に関するSystematic review and meta-analysis

複雑性COVID-19のIL-6濃度︓⾮複雑性に⽐べて2.9倍（95%CI 1.17-7.19, P <0.001）
※複雑性︓ARDS、ICU⼊室、重症

ICU⼊室COVID-19のIL-6濃度︓⾮ICU群に⽐べて3.24倍（95%CI 2.54-4.14, P <0.001）

重症COVID-19のIL-6濃度︓⾮重症群に⽐べて3.63倍（95%CI 0.65-20.37, P 0.14）
Rev Med Virol. 2020:e2141.



Hyper inflammatory response?

Lancet Respir Med. 2020; 8:1233-1244.

サイトカイン上昇を来す代表疾患（ARDS、敗⾎症、CAR-T後のCRS）とCOVID-19の⽐較
※CRS︓Cytokine Release Syndrome

平均36.7

平均3110平均1558

平均984

平均199

COVID-19は重症なほどIL-6が上昇するものの、他の疾患と⽐べるとその値は⼤幅に低い
COVID-19における炎症性サイトカインの意義や薬理との関連は不明なままである



2020年
次々とIL-6阻害薬に関するRCTが発表



COVID-19へのIL-6阻害薬を検討したRCT
（REMAP-CAP, RECOVERYを除く）

CORIMUNO-
TOCI-1

RCT-TCZ-
COVID-19 BACC Bay COVACTA EMPACTA TOCIBRAS

施設 フランス
9施設

イタリア
24施設

アメリカ
7施設

北⽶・欧州
67施設

アメリカなど
57施設

ブラジル
9施設

対象 平均酸素量 5L/
分 P/F 200-300 ⾮酸素 16%

酸素投与 80%
NIV/HF 30.4%

MV 13.7%
酸素投与 64%
NIV/HF 26.5%

酸素投与 44%
NIV/HF 31.8%

組み⼊れ 発症から10d
⼊院から1d

発症から8d
⼊院から2d 発症から9d 発症から11d 発症から8d 発症から10d

TCZ群 63⼈ 60⼈ 161⼈ 294⼈ 249⼈ 65⼈

年齢 63.6 60.0 59.8 55.8 55.9 57.4

BMI 27.6 - 30.1 - 32.4 -

CRP 12.4 8.2 11.0 15.3 13.6 17.6

IL-6 - 42.1 24.4 80.0 - -

ステロイド 48% 4% 9.5% 42% 83% 71%

レムデシビル 1% 0% 41.5% - 54.6% 0%

アウトカム
死亡率の低下な
し、重症化率は

改善

重症化率、
死亡率の低下な

し

重症化率、
死亡率の低下な

し

死亡率の低下な
し、ICU滞在は

短縮

死亡率の低下な
し、重症化率は

改善

15⽇死亡率が⾼
くなり、

早期試験中⽌



各研究のタイムライン
（特にRECOVERY研究発表タイミングに注⽬）

https://twitter.com/Arthur_Kim_ID



『酸素投与を要する⾮挿管COVID-19患者に対するTCZ』
CORIMUNO-TOCI-1

JAMA Intern Med. 2021; 181:32-40.



多施設共同＊1 ランダム化 ⾮盲検試験

P 3L/分以上の酸素投与を要する
COVID-19確定患者

I トシリズマブ＊2投与

C 標準療法

O WHO-CPS＊3の悪化、臨床的増悪＊4

＊1 フランスの⼤学病院9施設で2020/03/31-4/18にEnroll
＊2 トシリズマブ
初⽇に8mg/kg IV、3⽇⽬に酸素投与量が半減していなければ400mg追加（47%）

＊3WHO-CPS（WHOの臨床増悪尺度）
例）5︓酸素投与、6︓NIV・HFNC、8︓侵襲的⼈⼯呼吸・P/F⽐ <150、10︓死亡

＊4 臨床的増悪︓HFNC、NIV、侵襲的⼈⼯呼吸、死亡
※SARを評価したCORIMUNO-VIROはFutility、重症者対象のCORIMUNO-TOCI-2は未報告



Characteristics
トシリズマブ（N=63） 標準療法（N=67）

年齢（中央値） 64.0 63.3
男性 70% 66%

発症からの期間（中央値） 10d 10d
⼊院からの期間（中央値） 1d 1d

DM 33% 34%
BMI（中央値） 27.9 27.4

CRP（中央値, mg/dL） 12.0 12.7
D-dimer（中央値, μg/mL） 0.869 1.250
フェリチン（中央値, ng/mL） 1292 1070

IL-6 - -
酸素投与量（中央値） 5L/分 5L/分

SpO2（中央値） 95% 95%
Corticosteroid 33% 61%
抗凝固療法 94% 91%



Outcome

Summary
①酸素投与を要するCOVID-19に対するTCZは増悪予防効果があるかもしれない
②ただし、死亡率の単独低下までは認められない

TCZ 標準療法 Hazard ratio
（95%CI）

臨床的増悪（Day 14） 24% 36% 0.58（0.30, 1.11）

総死亡（Day 28） 11% 12% -

TCZが優越である事後確率︓95.0%



CORIMUNO-TOCI-1
コメント

• ⾮盲検かつ、アウトカムが臨床増悪尺度
• Nが両群合わせて130名と少ない
• 酸素投与患者のみで、重症（HFNC, NIV含

め）は含まれていない
• RECOVERY研究発表前だが、ステロイド使

⽤率が標準治療群で61%、トシリズマブ群
で33%と差があり、トシリズマブで不利︖



『酸素投与を要する⾮挿管COVID-19患者に対するTCZ』
RCT-TCZ-COVID-19

JAMA Intern Med. 2021; 181:24-31.



多施設共同＊1 ランダム化 ⾮盲検試験

P P/F⽐ 200-300のCOVID-19 ⾮挿管患者
さらに以下の炎症所⾒のうち1つ以上︓
38度以上が2⽇以上持続、CRP >10mg/dL、CRPが⼊院時より2倍以上

I トシリズマブ＊2投与

C 標準療法＊3

O 14⽇以内の臨床的増悪＊4

＊1 イタリアの24施設で2020/03/31-6/11にEnroll
＊2 トシリズマブ
ランダム化後8時間以内に8mg/kg（Max 800mg）をIV
12時間後に2回⽬のIV

＊3 標準療法群も臨床的増悪を認めた場合Rescue therapyとしてトシリズマブ投与可
＊4 臨床的増悪︓P/F⽐ <150への低下、侵襲的⼈⼯呼吸、死亡



Characteristics
トシリズマブ（N=60） 標準療法（N=66）

年齢（中央値） 61.5 60.0
男性 66.7% 56.1%

発症からの期間（中央値） 7d 8d
⼊院からの期間（中央値） 2d 2d

DM 16.7% 13.6%
肥満（BMI ≧30） 28.1% 36.1%

CRP（中央値, mg/dL） 10.5 6.5
D-dimer（中央値, μg/mL） 0.756 0.455
フェリチン（中央値, ng/mL） 646.0 533.5

IL-6（中央値, pg/mL） 50.4 34.3
P/F⽐（中央値） 262.5 268.2

Corticosteroid 1.6% 6%
抗凝固療法 68.3% 60.6%



Outcome

Summary
①P/F⽐ 200-300の⾮重症COVID-19に対するTCZはOutcomeを改善させない
②⾮重症COVID-19に対するTCZは増悪予防効果を認めない

TCZ 標準療法 Rate ratio
（95%CI） P値

臨床的増悪 28.3% 27.0% 1.05（0.59, 1.86） 0.87

総死亡 1.7% 1.6% 1.05（0.07, 16.4）



RCT-TCZ-COVID-19
コメント

• ⾮盲検かつ、アウトカムが臨床的増悪
• Nが両群合わせて126名と少ない
• 酸素投与患者のみで、重症（HFNC, NIV含

め）は含まれていない
• RECOVERY研究発表前で、ステロイド使⽤

率が数%のみと⾮常に低い



N Engl J Med. 2020; 383:2333-2344.

『酸素投与を要する⾮挿管COVID-19患者に対するTCZ』
BACC Bay Tocilizumab



多施設共同＊1 ランダム化 ⼆重盲検試験

P
⾮重症のCOVID-19確定患者
• 以下のうち2つ︓発熱、肺浸潤影、1-9L/分の酸素投与
• 以下のうち1つ︓CRP >5mg/dL、Ferr >500ng/mL

D-dimer >1μg/mL、LD >250U/L

I トシリズマブ＊2投与

C プラセボ

O 臨床的増悪＊3

＊1 アメリカ、ボストンの7施設で2020/04/20-6/15にEnroll
→ACTT-1の結果発表後、RECOVERY trialの結果発表前に実施されている

→レムデシビル使⽤者はEnrollされているが、ステロイド使⽤者は約1割
＊2 トシリズマブ
初⽇に8mg/kg（Max 800mg）をIV、2回⽬の投与なし

＊3 臨床的増悪︓侵襲的⼈⼯呼吸もしくは死亡



Characteristics
トシリズマブ（N=161） プラセボ（N=81）

年齢（中央値） 61.6 56.5
男性 60% 55%

発症からの期間（中央値） 9d 10d
DM 28% 37%

BMI（中央値） 29.9 30.2
CRP（中央値, mg/dL） 11.6 9.4

D-dimer（中央値, μg/mL） 0.857 0.980
フェリチン（中央値, ng/mL） 723 686

IL-6（中央値, pg/mL） 23.6 25.4
⾮酸素投与 14% 18%
酸素投与 83% 74%

NIV・HFNC 3% 6%
Corticosteroid 11% 6%
抗凝固療法 - -



Outcome

Summary
①酸素投与を要するCOVID-19に対するTCZはOutcomeを改善させない
②⾮重症COVID-19に対するTCZは増悪予防効果を認めない

TCZ 標準療法 Hazard ratio
（95%CI） P値

臨床的増悪（Day 28） 10.6% 12.5% 0.83（0.38, 1.81） 0.64

総死亡（Day 28） 5.6% 3.8% 1.52（0.41, 5.61） -



BACC Bay Tocilizumab
コメント

• ⼆重盲検だが、アウトカムは臨床的増悪
• Nは両群合わせて242名
• 8割が酸素投与患者で、重症は含まれてい

ない
• RECOVERY研究発表前で、ステロイド使⽤

率が10%程度と⾮常に低い



『⼈⼯呼吸を含め酸素投与を要するCOVID-19患者に対するTCZ』
COVACTA

doi: https://doi.org/10.1101/2020.08.27.20183442



国際多施設共同＊1 ランダム化 ⼆重盲検試験

P 低酸素⾎症のあるCOVID-19確定患者
SpO2 <93%もしくはP/F⽐ <300

I トシリズマブ＊2投与

C プラセボ

O 7⽇⽬のClinical scale＊3

＊1 北⽶、欧州の9か国、67施設で2020/04/03-6/24にEnroll
＊2 トシリズマブ
初⽇に8mg/kg（Max 800mg）IV、状態の改善がなければ8-24時間後に2回⽬の投与

＊3 Clinical scale
例）1︓退院前、2︓⾮酸素投与、3︓酸素投与、5︓侵襲的⼈⼯呼吸、7︓死亡
BACC Bay TCZやEMPACTAで使⽤されたものと同⼀のScale



Characteristics
トシリズマブ（N=294） プラセボ（N=144）

年齢（平均値） 56.0 55.6
男性 69.7% 70.1%

発症からの期間（中央値） 11d 10d
DM 35.7% 43.1%
肥満 21.4% 18.8%

CRP（中央値, mg/dL） 15.7 15.0
D-dimer（中央値, μg/mL） - -
フェリチン（中央値, ng/mL） 1045 1000

IL-6（中央値, pg/mL） 88.1 71.2
酸素投与 26.5% 30.6%

NIV・HFNC 32.0% 27.1%
侵襲的⼈⼯呼吸（⾮ECMO） 15.3% 10.4%

Corticosteroid 36.1% 54.9%
抗凝固療法 - -



Outcome

Summary
①侵襲的⼈⼯呼吸を含むCOVID-19に対するTCZはICU・⼊院期間を短縮するかも
②ただし、死亡率の単独低下までは認められない

TCZ プラセボ Odds ratio
（95%CI）

Weighted Difference
（95%CI） P値

Scale改善 1.0 2.0 1.19（0.81, 2.05） - 0.36

総死亡 19.7% 19.4% - 0.3（-7.6, 8.2） 0.94

ICU滞在 9.8d 15.5d - - 0.05



COVACTA
コメント

• ⼆重盲検だが、アウトカムは臨床状態
• Nは両群合わせて438名
• 多くはNIV/HFNC含めた中等症患者で、重症
は10-15%程度と少ない

• RECOVERY研究発表前だが、ステロイド使⽤
率が標準治療群で55%、トシリズマブ群で
36%と差があり、トシリズマブで不利︖

• 差があったのはICU滞在⽇数のみなので、ア
ウトカムとしては弱い



N Engl J Med. 2021; 384:20-30.

『酸素投与を要する⾮挿管COVID-19患者に対するTCZ』
EMPACTA



国際多施設共同＊1 ランダム化 ⼆重盲検試験

P 低酸素⾎症のあるCOVID-19 ⾮挿管患者

I トシリズマブ＊2投与

C プラセボ

O 28⽇以内の臨床的増悪＊3

＊1 アメリカを中⼼に南⽶・アフリカの6か国、57施設で2020/05/14-8/18にEnroll
＊2 トシリズマブ

1回の投与量は8mg/kg（Max 800mg）IV、73%が1回のみ、23%は2回投与
＊3 臨床的増悪︓侵襲的⼈⼯呼吸もしくは死亡



Characteristics
トシリズマブ（N=249） プラセボ（N=128）

年齢（平均値） 56.0 55.6
男性 60.2% 57.0%

発症からの期間（中央値） 8d 8d
DM 42.0% 37.8%

BMI（中央値） 32.0 33.1
CRP（中央値, mg/dL） 12.5 14.3

D-dimer（中央値, μg/mL） 1.60 1.21
フェリチン（中央値, ng/mL） 637.0 615.1

IL-6 - -
⾮酸素投与 9.6% 8.6%
酸素投与 64.7% 63.3%

NIV・HFNC 25.7% 28.1%
Corticosteroid 80.3% 87.5%
抗凝固療法 - -



Outcome

Summary
①酸素投与を要するCOVID-19に対するTCZは増悪予防効果がある
②ただし、死亡率の単独低下までは認められない

TCZ プラセボ Hazard ratio
（95%CI）

Weighted Difference
（95%CI） P値

臨床的増悪 12.0% 19.3% 0.56（0.33, 0.97） - 0.04

総死亡 10.4% 8.6% - 2.0（-5.2, 7.8）



EMPACTA
コメント

• ⼆重盲検だが、アウトカムは臨床的増悪
• Nは両群合わせて377名
• ほとんどがNIV/HFNC含めた中等症患者で、

重症は含まれていない
• RECOVERY研究発表前後の研究で、ステロ

イド使⽤率が80-90%と⾼い
• 差があったのは臨床的増悪のみで、アウ

トカムとしては弱く、死亡率に差はなし



『⼈⼯呼吸を含め酸素投与を要するCOVID-19患者に対するTCZ』
TOCIBRAS

BMJ. 2021; 372:n84.



多施設共同＊1 ランダム化 ⾮盲検試験

P
酸素投与/MVを要するCOVID-19確定患者
• 以下のうち2つ︓CRP >5mg/dL、Ferr >300ng/mL

D-dimer >5.4μg/mL、LD >正常上限

I トシリズマブ＊2投与

C 標準療法＊3

O 15⽇⽬のClinical scale＊4

＊1 ブラジルの9施設で2020/05/08-7/17にEnroll
＊2 トシリズマブ
初⽇に8mg/kg（Max 800mg）をIV 、2回⽬の投与なし

＊3 ブラジルではレムデシビルは⾮承認、HCQやAZM、ステロイドなどが使われた
＊4 Clinical scale
例）1︓外来、3︓⼊院・⾮酸素投与、4︓酸素投与、6︓侵襲的⼈⼯呼吸、7︓死亡
BACC Bay TCZやEMPACTA、COVACTAで使⽤されたものとは異なる



Characteristics（抜粋）
トシリズマブ（N=65） 標準療法（N=64）

年齢（平均値） 57.4 57.5
男性 68% 69%

発症からの期間（平均値） 10d 9.5d
DM 34% 31%
肥満 23% 25%

CRP（平均値, mg/dL） 16.0 19.3
D-dimer（中央値, μg/mL） 5.4 4.4
フェリチン（平均値, ng/mL） 1271 1385

IL-6 - -
酸素投与 60% 44%

NIV・HFNC 23% 41%
侵襲的⼈⼯呼吸 17% 16%
Corticosteroid 69% 73%
抗凝固療法 81% 84%



Outcome

Summary
①重症を含む⼊院COVID-19に対するTCZは予後を改善させない
②TCZが死亡率増加を招く可能性もある
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トシリズマブ 標準療法

15⽇⽬までの侵襲的⼈⼯呼吸・死亡の割合
OR 1.54（95% CI 0.66-3.66, p=0.32）

129⼈の登録、84⼈のフォロー終了時点で中間解析
15⽇死亡率がTCZ群で18%、標準療法群で4.5%（p=0.042）➤早期試験中⽌



TOCIBRAS
コメント

• ⾮盲検で、アウトカムは臨床スケール
• Nは両群合わせて129名と少ない
• ほとんどがNIV/HFNC含めた中等症患者で、

重症は15%程度のみ
• RECOVERY研究発表前後の研究で、ステロ

イド使⽤率が80%程度と⾼い
• 15⽇死亡率の悪化が認められ、早期中⽌



COVID-19へのIL-6阻害薬を検討したRCT
（REMAP-CAP, RECOVERYを除く）

CORIMUNO-
TOCI-1

RCT-TCZ-
COVID-19 BACC Bay COVACTA EMPACTA TOCIBRAS

施設 フランス
9施設

イタリア
24施設

アメリカ
7施設

北⽶・欧州
67施設

アメリカなど
57施設

ブラジル
9施設

対象 平均酸素量 5L/
分 P/F 200-300 ⾮酸素 16%

酸素投与 80%
NIV/HF 30.4%

MV 13.7%
酸素投与 64%
NIV/HF 26.5%

酸素投与 44%
NIV/HF 31.8%

組み⼊れ 発症から10d
⼊院から1d

発症から8d
⼊院から2d 発症から9d 発症から11d 発症から8d 発症から10d

TCZ群 63⼈ 60⼈ 161⼈ 294⼈ 249⼈ 65⼈

年齢 63.6 60.0 59.8 55.8 55.9 57.4

BMI 27.6 - 30.1 - 32.4 -

CRP 12.4 8.2 11.0 15.3 13.6 17.6

IL-6 - 42.1 24.4 80.0 - -

ステロイド 48% 4% 9.5% 42% 83% 71%

レムデシビル 1% 0% 41.5% - 54.6% 0%

アウトカム
死亡率の低下な
し、重症化率は

改善

重症化率、
死亡率の低下な

し

重症化率、
死亡率の低下な

し

死亡率の低下な
し、ICU滞在は

短縮

死亡率の低下な
し、重症化率は

改善

15⽇死亡率が⾼
くなり、

早期試験中⽌



各研究のタイムライン
（特にRECOVERY研究発表タイミングに注⽬）

https://twitter.com/Arthur_Kim_ID



ここまでのまとめ

• いずれも⽐較的⼩規模の研究で、主要アウト
カムが臨床的状態であり、死亡率といった
ハードアウトカムは⼗分に検証されていない

• RECOVERY発表前の研究はステロイドがほと
んど使⽤されておらず、現在の治療戦略とは
異なるものが多い

• 特にステロイド使⽤率が低い研究では、良好
な傾向さえみられない（ステロイドと合わせ
た治療が有⽤︖）

• ⽐較的Nが少なく、ハードアウトカムを検証
したさらに⼤きな研究結果を待つ必要があり



2021年になり⽴て続けに
REMAP-CAP, RECOVERYの
抗IL-6ドメインの結果が発表



doi: https://doi.org/10.1101/2021.01.07.21249390

重症COVID-19におけるIL-6受容体拮抗薬
REMAP-CAP

2021年1⽉7⽇に発表

査読前



国際多施設共同＊1 ランダム化 ⾮盲検試験

P 18歳以上の臓器サポート＊2を
受けているCOVID-19患者

I IL-6受容体拮抗薬＊3投与

C 標準療法

O 21⽇以内の臓器サポート＊2 free days
Bayesian cumulative logistic modelによる解析

＊1 英国を中⼼とした6か国、113施設で2020/04/19-11/19にEnroll
＊2 臓器サポート
①呼吸サポート︓侵襲的⼈⼯呼吸、HFNC（Flow >30L/分、FiO2 >0.4）

NIV相当（感染対策で使⽤しない場合も含む）
②循環サポート︓何らかの昇圧薬や強⼼薬を持続静注

＊3 IL-6受容体拮抗薬
トシリズマブ（TCZ）︓8mg/kg（Max 800mg）をIV、医師の判断で2回投与
サリルマブ（SAR） ︓400mgを1回IV（※本邦では静注製剤がない）



Adaptive Platform trial

2020/09/18 JC 稲⽥先⽣のスライドより引⽤



Patients
Inclusion criteria
• 18歳以上
• COVID-19の確定例、疑い例
• 呼吸器/循環器の臓器サポートを受けている

Exclusion criteria
• 24時間以内に死が予期される
• COVID-19で⼊院後14⽇以上経過している
• 過去90⽇以内のREMAP-CAP登録者
• ICU⼊室後24時間以上経過
• 以前から免疫抑制状態にある、免疫抑制薬を使⽤している
• 妊婦
• AST, ALTが正常の5倍以上
• ⾎⼩板 <5万
• 薬剤過敏



Characteristics（抜粋）
トシリズマブ
（N=353）

サリルマブ
（N=48）

標準療法
（N=402）

年齢（平均値） 61.5 63.4 61.1
男性 73.9% 81.3% 72.4%
⽩⼈ 70.2% 74.4% 73.8%

アジア⼈ 18.0% 20.5% 16.9%
ICU⼊室からの時間（中央値） 13.1hr 16.0hr 14.0hr

BMI（中央値） 30.5 29.2 30.9
APACHEⅡ（中央値） 13 10 12

DM 35.2% 27.1% 37.4%
呼吸器疾患 23.5% 31.3% 24.4%

CRP（中央値, mg/dL） 15.0 13.6 13.0
D-dimer（中央値, μg/mL） 0.832 0.828 1.010
フェリチン（中央値, ng/mL） 912 1914 887

※発症から投与までの⽇数は記載なし



Characteristics（抜粋）

※薬剤使⽤情報
・トシリズマブ

29％が2回⽬の投与を受けた
・ステロイド
全体のうち707⼈（88%）はRECOVERY trialの結果発表後に登録された
これらの患者の93％が登録時または48時間以内にステロイドの投薬を受けた
・レムデシビル
32.8%の患者に使⽤された

トシリズマブ
（N=353）

サリルマブ
（N=48）

標準療法
（N=402）

侵襲的⼈⼯呼吸 29.5% 16.7% 30.1%
NIV・HFNC 70.2% 83.3% 69.4%

P/F⽐（中央値） 115 126 118
昇圧薬の使⽤ 17.9% 8.3% 19.7%

SARS-CoV-2感染確定例 82.3% 93.6% 84.8%



Outcome
Primary outcome
• 21⽇⽬までの臓器サポート free days

※患者が死亡した場合、worst outcomeとして扱う
※1.5⽇が最⼩の臨床的に重要な差としてFDAに認められている

Secondary outcome
• 院内死亡率（⽣存率）
• 90⽇死亡率（⽣存率）
• 呼吸サポート free days
• 循環サポート free days
• ICU滞在期間
• ⼊院期間
• 14⽇⽬時点のWHO重症度基準（0-8）
• 挿管、ECMO、挿管患者の死亡をまとめた割合



1.64
（1.25-2.14）

1.76
（1.17-2.91）
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1.8

2

トシリズマブ サリルマブ 標準療法

21⽇以内の
臓器サポート free days

※脱落率︓4.7%

10⽇間
（IQR -1, 16）

11⽇間
（IQR 0, 16）

0⽇間
（IQR -1, 15）

標準療法に⽐べて優越である事後確率
TCZ︓>99.9% SAR︓99.5%

調整OR
調整OR



28.0%

22.2%

35.8%

0

5

10

15

20

25

30

35

40
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院内死亡率

調整OR=1.64
（1.14-2.35）

調整OR=2.01
（1.18-4.71）

標準療法に⽐べて優越である事後確率
TCZ︓99.6% SAR︓99.5%

NNT 8

NNT 13, Fragility index 3



⽣存曲線

調整HR
TCZ︓1.59（1.24-2.05）
SAR︓1.82（1.22-3.38）



ステロイドとの併⽤効果

2.34
（1.39-3.91）

1.86
（1.08-3.17）

2.53
（1.37-4.86）

1.99
（1.08-3.87）

1
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1

1.5

2

2.5

3

TCZ + Fixed-dose steroid

TCZ + Shock-dependent steroid

SAR + Fixed-dose steroid

SAR + Shock-dependent steroid

標準療法

調整OR

※Fixed-dose steroid
ヒドロコルチゾン 50mg q6hr (day1-7)

※Shock-dependent steroid
ヒドロコルチゾン 50mg q6hr
(ショックが持続する限り最⼤day28まで継続)



REMAP-CAP
コメント

• ⾮盲検で、アウトカムは臓器サポートfree days
• Nは両群合わせて803名と多い（平均年齢60代）
• 疑い例も含んでおり、確定例は82%程度
• 多くはNIV/HFNCが必要な患者で、挿管した重症
も30%程度inclusion

• RECOVERY研究発表前後の研究で、ステロイド使
⽤率が88%と⾼いが、ヒドロコルチゾンを選択

• 院内死亡率におけるfragility indexは3と低め



REMAP-CAPの結果に対しての
さまざまな意⾒

IL-6受容体拮抗薬は重症COVID-19に対して、
重症化後速やかに使うのが良いのではないか

TOCIBRAS観察研究とRCTが⼀致しないのはよくあることだ

doi: https://doi.org/10.1101/2021.01.07.21249390

BMJ. 2021; 372:n84.

反する結果が報告されており、REMAP-CAPのFragility
indexは低いので重症患者に対する追加試験を待ちたい

https://www.thebottomline.org.uk/summaries/remap-cap-il-6/

重症患者に対してデキサメタゾンに追加で
トシリズマブを使⽤するのが有効だと思われる

https://emcrit.org/pulmcrit/tocilizumab/

TOCIBRASは外れ値の可能性があるが、REMAP-CAPだけ
ではIL-6受容体拮抗薬の適切な適応患者は分からない

RECOVERY trialの結果を待ちたい
BMJ. 2021; 372:n244.

現時点では、重症化後24時間以内のCOVID-19に
対するトシリズマブの使⽤を推奨も否定もしない

https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/statement-on-tocilizumab/



doi: https://doi.org/10.1101/2021.02.11.21249258

2021年2⽉11⽇に発表

COVID-19に対するトシリズマブ
RECOVERY

査読前



RECOVERY trialのランダム化について
Part A
Usual care, Lopinavir-Ritonavir, Corticosteroid, Hydroxychloroquine, 
Azithromycinに、2:1:1:1:1にランダムに割付

Part B
Usual care, Convalescent plasmaに、1:1にランダムに割付

Second randomisation for patients with 
progressive COVID-19
上記に21⽇以内に組み込まれた患者で、低酸素⾎症および
⾼CRP⾎症（≧75mg/L）がある場合に、Tocilizumab, 
No additional treatmentに1:1にランダムに割付



多施設共同＊1 ランダム化 ⾮盲検試験

P 18歳以上の進⾏性＊2COVID-19患者

I トシリズマブ＊3投与

C 標準療法

O 28⽇全死亡率

＊1 英国の131施設で2020/04/14-2021/01/24にEnroll（トシリズマブpartに関して）
＊2 進⾏性︓次スライドのInclusion criteria参照
＊3トシリズマブ
>90kg︓800mg、90-65kg︓600mg、65-40kg︓400mg、<40kg︓8mg/kgをIV
医師の判断で12-24時間後に2回⽬の投与可

※ 本論⽂は全ランダム化患者の92%に関する2⽉8⽇までのPreliminary reportである
3⽉初旬にすべての患者の28⽇間追跡が終了する予定である



Patients
Inclusion criteria
• 18歳以上
• COVID-19の確定例、疑い例
• 進⾏性（①と②を満たす）

① Sat <92%（室内気）もしくは酸素療法を受けている
② CRP ≧7.5mg/dL

Exclusion criteria
• 医師がトシリズマブの⾮適応もしくは禁忌と判断した場合
• 薬剤過敏症
• COVID-19以外の活動性感染症



Characteristics（抜粋）
トシリズマブ
（N=2022）

標準療法
（N=2094）

年齢（平均値） 63.3 63.9
男性 66% 69%
⽩⼈ 67% 68%

発症からの期間（平均値） 9d 10d
SARS-CoV-2感染確定例 94% 94%

DM 28% 29%
呼吸器疾患 23% 23%

CRP（平均値, mg/dL） 14.3 14.4
フェリチン（平均値, ng/mL） 947 944

酸素飽和度 94% 94%



Characteristics（抜粋）
トシリズマブ
（N=2022）

標準療法
（N=2094）

酸素投与（9例⾮投与例含） 46% 45%
NIV・HFNC 41% 47%
侵襲的⼈⼯呼吸 13% 14%
Corticosteroid 82% 82%

※薬剤使⽤情報
・トシリズマブ

29％が2回⽬の投与を受けた
17%が投与を受けなかった（理由は不明）
Supplementary Appendixを⾒るとサリルマブも投与されたようだが詳細不明

・ステロイド
全体の97%はデキサメタゾンに関するRECOVERY trialの結果発表後に登録
➤全体のうち82％の患者がランダム化時にステロイドの投与を受けていた



28⽇死亡率
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侵襲的⼈⼯呼吸+死亡
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⽣存退院率

54%
47%
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TCZ 標準療法 Rate ratio
（95%CI） P値 NNT

54% 47% 1.22（1.12, 1.34） <0.0001 14



サブグループ解析

ステロイド使⽤群の⽅が死亡率低下効果を認める（interaction p=0.01）

呼吸サポートの種類による差はない（interaction p=0.52）



RECOVERY
コメント

• ⾮盲検だが、アウトカムは死亡率である
• Nは両群合わせて4116名と⾮常に多い（平均年齢60代）
• 多くは酸素投与およびNIV/HFNCが必要な患者で、挿管
した重症は13%程度と少ない

• RECOVERY研究発表前後の研究で、ステロイド使⽤率が
82%と⾼い

• ステロイドとの併⽤で死亡率低下効果が明らかで、併⽤
しないと効果はないようである

• 呼吸サポートの状態ではいずれも傾向あるものの、重症
で特に効果があるというわけではない



これまでの研究まとめ
CORIMUN
O-TOCI-1

RCT-TCZ-
COVID-19 BACC Bay COVACTA EMPACTA TOCIBRAS REMAP-

CAP RECOVERY

施設 フランス
9施設

イタリア
24施設

アメリカ
7施設

北⽶・欧州
67施設

アメリカな
ど

57施設
ブラジル

9施設
6カ国

113施設
イギリス
131施設

対象 平均酸素量
5L/分 P/F 200-300

⾮酸素 16%
酸素投与

80%

NIV/HF
30.4%

MV 13.7%

酸素投与
64%

NIV/HF 
26.5%

酸素投与
44%

NIV/HF 
31.8%

NIV/HF
70%
MV
30%

酸素45%
NIV/HF 40%

MV 15%

組み⼊れ
発症から

10d
⼊院から1d

発症から8d
⼊院から2d

発症から
9d

発症から
11d

発症から
8d

発症から
10d

⼊院から
1.2d

発症から
9d

TCZ群 63⼈ 60⼈ 161⼈ 294⼈ 249⼈ 65⼈ 353⼈ 2022⼈

年齢 63.6 60.0 59.8 55.8 55.9 57.4 61.5 63.3

BMI 27.6 - 30.1 - 32.4 - 30.5 -

CRP 12.4 8.2 11.0 15.3 13.6 17.6 15.0 14.3

ステロイド 48% 4% 9.5% 42% 83% 71% 88% 82%

レムデシビ
ル 1% 0% 41.5% - 54.6% 0% 32.8% -

アウトカム

死亡率の低
下なし、重
症化率は改

善

重症化率、
死亡率の低

下なし

重症化率、
死亡率の低

下なし

死亡率の低
下なし、

ICU滞在は
短縮

死亡率の低
下なし、重
症化率は改

善

15⽇死亡率
が⾼くなり、
早期試験中

⽌

臓器サポー
トfree days

増加
死亡率改善

死亡率改善



RECOVERY論⽂で⾏われたメタ解析

TCZ 標準療法 Rate ratio
（95%CI） P値

死亡率 24.8% 27.5% 0.87（0.79, 0.96） 0.005

RECOVERY trialの本報告まで含めたIL-6受容体拮抗薬に関する7RCTのMeta-analysis



これらの結果を受けて
COVID-19に対して

トシリズマブを使⽤するか︖

本邦ではCOVID-19に対して未承認



トシリズマブの薬価

75198円
（400mg/20mL/1瓶）

38014円
（200mg/10mL/1瓶）

15429円
（80mg/4mL/1瓶）

標準的な使⽤法として8mg/kg IVの場合
60kgの患者で480mg=90627円

画像は中外製薬Websiteより

注）サリルマブは本邦静注製剤がないため、未記載



有害事象
添付⽂書に記載されている重⼤な副作⽤
• アナフィラキシー
• 感染症（抗酸菌を含む細菌、ウイルス、真菌など）
• 間質性肺炎
• 腸管穿孔
• ⾎球減少
• ⼼不全
• 肝機能障害

主要試験結果
• RECOVERY ︓外⽿炎、ブドウ球菌菌⾎症、肺膿瘍

それぞれ1例（いずれも治療で改善）
• REMAP-CAP︓出⾎5例、⼼イベント2例、細菌感染1例、

視⼒障害1例（標準療法群との差はなし）



私⾒
• REMAP-CAP, RECOVERYの結果からは、
ステロイドにトシリズマブを上乗せすることで
死亡率を改善する可能性がある

• 炎症が⾼い重症相当（挿管症例や⾼流量酸素
システムを要する）のCOVID-19に対しては
デキサメタゾン＋トシリズマブで治療する
ことを考慮してもよいが、本邦未承認であり、
コストや有害事象について各施設で
熟慮したうえで使⽤すべきか︖

COVID-19に対するトシリズマブの使⽤は現時点で国内未承認です。
あくまで個⼈の⾒解であり、ご注意ください。


