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1. 要旨：リビングガイドラインとは？ 
 

臨床課題：COVID-19 患者の治療における薬剤の役割とは？ 

 

対象：臨床家および医療ケアの意思決定者 

 

最新の実践：COVID-19 の現在の治療法は、多数の不確実性を反映して変化している。多くの異
なる薬剤の多数のランダム化比較試験（RCT）が実地情報を提供するために進行中である。この
バージョンの世界保健機関（WHO）の最新のガイドラインには、レムデシビルに関する新しい情
報と推奨事項が含まれている。これには、2020年 10月 15 日のWHO SOLIDARITY試験の結果
のプレプリント公開（1）に続き、ヒドロキシクロロキンとロピナビル-リトナビルの結果も報告
されている。レムデシビルは、COVID-19 で入院した患者の治療に多く使用されており、すべて
の利害関係者団体にとって非常に興味深いものである。 

 

推奨事項：パネルは、疾患の重症度に関係なく、COVID-19 の入院患者におけるレムデシビルの
使用に対して条件付きの勧告を行った。このガイダンスは、以前のバージョンで公開された推奨
事項に追加される。以前のバージョンは、重症で重篤な COVID-19の患者における全身性コルチ
コステロイドの強い推奨、および非重症の COVID-19 の患者の全身性コルチコステロイドに対す
る条件付き推奨がされている。 

 

ガイドライン策定過程：この最新のガイドラインは、WHO の革新的な成果物である。世界的な
連携の下、信頼でき進化し続ける COVID-19 ガイダンスを提供し、世界中の政策と実践の場に情
報を提供する切迫する必要性からWHOが作成したものだ。WHOは、非営利のMagic Evidence 
Ecosystem Foundation（MAGIC）と提携して、現在のシステマティックレビューとネットワーク

https://www.who.int/publications/i/item/therapeutics-and-covid-19-living-guideline
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分析に基づき、COVID-19 薬物治療の最新ガイダンスの方法論的支援と開発および普及を行って
いる（2）。コンテンツの専門家、臨床医、患者、倫理学者、方法論者からなる国際ガイドライン
開発グループ（GDG）は、推奨、査定、開発、評価の格付（GRADE）アプローチを使用して、信
頼できるガイドライン開発の基準に従って推奨を作成した。パネルメンバーの利益相反は確認さ
れなかった。 

 

最新の科学的知見：レムデシビルに関する推奨事項は、COVID-19 で入院した 7,333 人の参加者
を対象とした 4件のランダム化試験のデータを集積したシステマティックレビューとネットワー
クメタアナリシス（NMA）の結果によって報告された。結果として得られた GRADE エビデンス
の要約は、レムデシビルが死亡率に影響を及ぼさない可能性があることを示唆した（オッズ比
0.90、95％信頼区間 [CI] 0.70～1.12；効果の絶対推定値は 1,000人当たりの死亡数が 10人減、
95％CI は 1,000 人当たりの死亡数が 29 人減～11 人増；確実性の低いエビデンス）；おそらく、
パネルによって特定された他の重要な結果には影響がなく、エビデンスの確実性は同様に低いか、
非常に低いことが示唆された。パネルは、病気の重症度による死亡率の違いを評価するサブグル
ープ解析の全体としての信頼性は、サブグループの推奨を行うには不十分であると判断した。 

 

推奨事項の理解のために：COVID-19 の入院患者におけるレムデシビルの使用に対するエビデン
スから条件付き推奨に移行する際、パネルは、死亡率、人工呼吸器の必要性、臨床的改善までの
時間、およびその他の患者にとって重要な結果に対して深刻な影響がないことを示唆するエビデ
ンスを強調した。すべてのアウトカムが、確実性のエビデンスが低いか非常に低いことを考慮し
て、パネルは、レムデシビルが有益でないことを証明するエビデンスではなく、むしろ、現在入
手可能なデータに基づいて、レムデシビルが患者にとって重要なアウトカムを改善するというエ
ビデンスはないと結論づけた。パネルは、重大な有害性の可能性が残っている中で、小規模で不
確実な有益性を低く評価した。さらに、パネルは、国や医療制度の資源、実現可能性、受容性、
公平性などの文脈的要因を検討した。 

 

情報ボックス 

COVID-19 の治療法に関するこの最新WHOガイドラインには、WHO SOLIDARITY試験の結
果を受け、レムデシビルの使用を条件付きで推奨することになった（1）。ヒドロキシクロロ
キンとロピナビルの推奨は今後も続く予定である。最新 WHO ガイドラインの最初のバージ
ョン（2020年 9月 2日公開）は、コルチコステロイドの推奨が行われている。 

これは最新ガイドラインであるため、ここに含まれる推奨事項が更新され、COVID-19 の他の
治療法に新しい推奨事項が追加される。したがって、ガイドラインはMAGICapp で作成、配
布、更新されている。使用者が使いやすく運用しやすいようにすることを目的とした構成や
形式にしつつ、動的に更新されるエビデンスと推奨事項に対応している。ガイドライン内の
既存の推奨事項を維持しながらも、新しいことに焦点を当てたものとなっている。 

ガイダンスの最新バージョンについては、WHO のウェブサイトで参照可能である。また、
BMJ 誌でも、ガイドラインの主要なエビデンスの源である最新 NMA とともに、迅速な推奨

https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://www.bmj.com/rapid-recommendations
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事項として公開されてる（2）。 

公開時（2020年 11月 20日）に、この推奨事項を報告する最新版の NMAが、附録として利
用可能になっている（BMJでピアレビューを受けている間）。また、レムデシビルによる副作
用のシステマティックレビューとメタアナリシスもプレプリントとして利用できる（3）。 

 
 

2. 略語 
ALT  アラニンアミノ基転移酵素 
ARDS  急性呼吸促拍症候群  
CI  信頼区間 
COVID-19 新型コロナウイルス感染症 
eGFR  推定糸球体濾過率  
GDG  ガイドライン作成グループ 
GRADE 推奨事項の評価、開発、評価  
 
 

3. 背景 
WHOダッシュボードによると、2020年 11月 11日の時点で、世界中で 5,000万人以上が COVID-
19 と診断されている（4）。パンデミックはこれまでに 120 万人以上の命を奪っており、世界の
多くの地域で症例数が再度増加している。COVID-19 のパンデミック、および研究と誤った情報
が爆発的な増加している背景から、新たに明らかになった知見を考慮し、臨床診療のための明確
な推奨事項を提供するため、信頼でき、アクセスしやすく、定期的に更新される（最新の）ガイ
ダンスの必要性が浮き彫りになった。 

この最新ガイドラインは、COVID-19 の既存および新規の薬物治療に関する RCT からの新たな
エビデンスに対応している。COVID-19 介入に関する 2,800 以上の試験が登録されているか、進
行中である（新たなエビデンスに関するセクションを参照）（5）。これらの中には、多くの国で非
常に多くの患者を募集し、実用的で適応性のある試験デザインで、国内および国際的な大規模プ
ラットフォーム試験（例：RECOVERY、WHO SOLIDARITY、DISCOVERY）がある（1、6）。こ
れらのプラットフォーム試験は現在、レムデシビル、コルチコステロイド、ヒドロキシクロロキ
ン、ロピナビル-リトナビルなどの薬剤を調査および報告しており、その他の介入も進行中だ（例：
回復期血漿療法、免疫調節療法）。この急速に進化するエビデンスの展望には、臨床医、患者、政
府、省庁、および健康管理者に報告するための信頼できる解釈と迅速な診療ガイドラインが必要
である。 
 

3.1 第 2 版ガイドライン策定について 

WHO 最新ガイドラインのこの第 2 版は、COVID-19 患者におけるレムデシビルの使用をとりあ
げている。これは、2020年 10月 15 日のWHO SOLIDARITY試験のプレプリント公表に続き、
COVID-19 の入院患者におけるレムデシビル、ヒドロキシクロロキン、ロピナビル-リトナビルに

MAGIC マジックエビデンスエコシステム財団 
MD  平均差 
NMA  ネットワークメタアナリシス 
PICO  母集団、介入、対照、結果 
RCT  ランダム化比較試験 
SAE  重篤な有害事象 
WHO  世界保健機関 

https://www.bmj.com/rapid-recommendations
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よる治療の結果を報告している（1）。臨床診療におけるこれらの薬剤の役割は不明確なままであ
り、これまでの試験のエビデンスは限られていた。WHO SOLIDARITY試験では、11,266 人のラ
ンダム化患者（レムデシビルに 2,570 人、ヒドロキシクロロキンに 954人、ロピナビル-リトナビ
ルに 1,411 人、通常のケアに 6,331人）が追加され、治療法が変わる可能性がある（1）。 

WHO GDGは、レムデシビルに関する信頼できる推奨事項の作成から始め、ヒドロキシクロロキ
ンとロピナビル-リトナビルに関する推奨を始める予定だ。レムデシビルは、新規モノホスホルア
ミデートアデノシン類似体プロドラッグであり、代謝されて活性型三リン酸に変わり、RNA ウイ
ルス合成を阻害する。レムデシビルは、SARS-CoV-2 を含むいくつかのウイルスに対して in vitro
および in vivoの抗ウイルス活性を持っている。 

レムデシビルは多くの国で広く使用されており、重症または重篤の COVID-19 患者への使用を推
奨するガイドラインがいくつかある（7、8）。 

 
3.2 策定に関わった専門家 

方法の項目で詳しく説明されているように、WHOは、臨床コンテンツの専門家 28 人、患者パー
トナー4 人、倫理学者 1 人で、臨床委員長（Michael Jacobs博士）と方法委員長（Bram Rochwerg
博士）が率いる常設 GDGを招集した。 

WHO は、世界の地理的な代表、性別のバランス、適切な技術的および臨床的専門知識を確保す
るために GDGメンバーを選択した。パネルメンバーの利益相反は確認されなかった。MAGICは
方法論の専門家に、GRADE を含むシステマティックレビューとガイドライン開発のための基準
と方法に関する高度な専門知識を提供した。さらに、MAGICは、使用者が使いやすい形式で最新
ガイダンスを開発するためのプロセス（BMJ Rapid Recommendations）およびプラットフォーム
（MAGICapp）のイノベーションを提供した。方法論の専門家は、推奨事項の策定には関与して
いなかった。MAGIC はまた、BMJ と協力して、最新 WHO ガイドラインという科学的な出版を
同時にする調整をした（9）。 

 
3.3 ガイドラインの使い方 

これはWHO の最新ガイドラインである。推奨事項が更新され、ヒドロキシクロロキンやロピナ
ビル-リトナビルなど、COVID-19 の他の治療法に関する新しい推奨事項が追加される（9）。ガイ
ドラインはMAGICapp で作成、配布、更新されており、使用者に分かりやすく使いやすい形式と
構造になっている。必要に応じてガイドライン内で既存の推奨事項を維持しながら、新しいこと
に焦点を当ててエビデンスと推奨事項の動的な更新に対応する。セクション 4では、最新ガイド
ラインプロセスの主要な方法論的側面について概説している。 

ガイドラインは次の場所から入手できる；WHO のウェブサイト、オンライン、多層フォーマッ
ト（MAGICapp経由）、PDF形式、BMJ Rapid RecommendationsおよびWHO Academyアプリ
（9）。オンライン形式と BMJ によって作成されたインフォグラフィックなどの追加ツールの目
的は、忙しい臨床診療でのガイドラインの運用と利用を容易にすることだ。オンラインの多層フ
ォーマットは、現場使用者が最初に推奨事項を見つけてからドリルダウンして、共有意思決定の
ためのツール（意思決定支援を見つける）など、実際に推奨事項を適用することに関連する裏付
けとなるエビデンスやその他の情報を見つけることができるように設計されている。  

https://www.bmj.com/rapid-recommendations
https://magicevidence.org/
https://magicevidence.org/
https://www.bmj.com/rapid-recommendations
https://www.who.int/news/item/13-05-2020-launch-of-the-who-academy-and-the-who-info-mobile-applications
https://www.who.int/news/item/13-05-2020-launch-of-the-who-academy-and-the-who-info-mobile-applications
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4. ガイドラインの策定方法 
最新WHO ガイドラインは、信頼できるガイドラインの基準と方法に従って作成され、革新的な
プロセスを利用して、推奨事項の動的な更新を効率化している。これらの方法は、ガイドライン
作成のための WHO ハンドブックに準拠しており、WHO ガイドラインレビュー委員会
（https://www.who.int/publications/guidelines/guidelines_review_committee/en/）によって事前に
承認されたプロトコル（計画提案）に従っている。 
 
関連文書 

COVID-19 治療のためのこの最新 WHO ガイダンスは、より広い内容の範囲を持ち、包括的なガ
イダンスである COVID-19 の臨床管理：暫定ガイダンスに関連する（10）。公開された最初のWHO
最新ガイダンス COVID-19 のコルチコステロイド：最新ガイダンスは、関係者に好評で、BMJと
MAGICappを介して広まった。 
 
時期 

このガイダンスは、信頼でき、最新であることを目的としている。新しいエビデンスが COVID-
19 治療法の推奨事項の変更に値した場合は大幅に更新され、世界的に広められる。我々は、信頼
できるガイドラインの基準と方法（WHO ガイドライン開発ハンドブック）を維持しながら、ガ
イドラインの発展の過程を引き起こす試験から、WHOの公開まで、1 か月以内で改訂する野心的
なタイムフレームを目指している。 

ここでは、推奨事項の作成と普及において、最新の信頼できるガイダンスの効率と適時性を改善
するために採用する段階的なアプローチの概要を説明している。そのために、さまざまな過程が
同時に発生した。 

 

段階的アプローチ 

ステップ 1：エビデンスの整理、マッピングと統合、エビデンス統合へのきっかけ 

経験豊富な情報専門家が、COVID-19 の介入を扱う新しい RCT に関連するすべての情報源を調
べ、最新のシステマティックレビューと NMAの文章内で、すべての新しい RCT に関して包括的
な監視が毎日継続的に行われている。SOLIDARITY試験のプレプリントの場合など、実践を変え
るエビデンスが特定されると、WHO 治療運営委員会がガイドライン作成プロセスを開始し、ガ
イダンス支援連携委員会（謝辞を参照）、PICOの開発、および関心のある介入を扱うエビデンス
要約の作成を開始する。 

特定の推奨事項を作成または更新するための誘因は、以下に基づいている。 

• 実践を変える可能性 
• 質の高いのエビデンスを統合した最新のシステマティックレビューを伝えるための治

療法に関する十分な RCTデータ、そして 
• 世界中の人との関連性 

ステップ 2：ガイドライン作成グループの招集 

事前に選定された専門家パネル（謝辞を参照）は、2 週間にわたって 5回開催された。2020年 10

https://www.who.int/publications/guidelines/guidelines_review_committee/en/
https://www.who.int/publications/i/item/clinical-management-of-covid-19
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Corticosteroids-2020.1
https://apps.who.int/iris/handle/10665/145714
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月 13日に開催された最初の会議では、GRADE 方法論の基本が検討された。PICOの質問と関心
のあるサブグループの作成、エビデンスの確実性の評価、患者の価値観と嗜好の組み込み、患者
にとって重要なアウトカムの優先順位付けなどが含まれていた。2020 年 10 月 20 日に開催され
た第 2 回会議では、この特定の質問に対するアウトカムの優先順位付け、PICO、および事前に指
定されたサブグループが最終決定された。2020年 10 月 23日に開催された第 3回会議では、個々
の研究調査員と生物統計学者との質疑応答が行われた。SOLIDARITY（Ana Maria Henao Restrepo
博士と Richard Peto博士）ACTT-1（Drs LoriDodd博士と JohnBeigel 博士）と RECOVERY（Peter 
Horby 博士と Jonathan Emberson 博士）。2020 年 10 月 27 日に開催された第 4 回会議では、事
前に指定されたサブグループ解析を含むエビデンスの要約が GDG パネルに示され、予備的な推
奨事項が起草された。2020 年 11月 5日に、追加で 5 回目の会議が開催され、事後のサブグルー
プ解析を検討し、評価と推奨度、および推奨事項に関する最終的な審議が行われた。 

ステップ 3：エビデンスの統合 

WHO 治療運営委員会の要請に応じて、ガイダンス支援運営委員会のよる調整を受けて、最新シ
ステマティックレビュー/ NMA チームは、独立したシステマティックレビューを行い、介入の利
点と害を調べる準備ができていた。システマティックレビューチームは学際的であり、システマ
ティックレビューの専門家、臨床専門家、臨床疫学者、大学院生、生物統計学者で構成されてい
る。チームは、GRADE方法論と、特に NMA におけるエビデンスの確実性の評価に関する専門知
識を持っている。NMA チームは、NMA を指導するために、最初の 2 回の GDG 会議からの審議
によって、特にパネルから優先順位が付けられたアウトカムとサブグループに焦点を当てて報告
を受けた。4 回目の会議の後、NMA チームは、ベイズアプローチとメタ回帰を使用した事後サブ
グループ解析を続行した。これは、最後のパネル会議でパネルに示された。 

ステップ 4：最終的な推奨事項 

GRADE アプローチは、エビデンスの確実性を確立し、推奨の方向性と強さの両方を確立するた
めの枠組みを提供した。コンセンサスが得られなかった場合に備えて最初に事前投票手順が確立
されたが、これらの手順はパネル間でコンセンサスに達したこの推奨事項には必要なかった。 

次の重要な要素を使用して、透明性があり信頼できる推奨事項を策定した。 

• 構造化されたエビデンスの要約（例：調査結果表の GRADE 要約）による、全ての患者
にとって重要な結果に対する絶対的な利益と害 

• エビデンスの質/確実性 
• 患者の価値観と嗜好 
• 資源およびその他の考慮事項（実現可能性、適用可能性、公平性の考慮事項を含む） 
• 各アウトカムには、調査結果の表の要約に示されているように、エビデンスの確実性の

尺度とともに、効果の推定値と信頼区間がある。そのようなデータが利用できない場合
は、説明の要約が提供される。 

• 推奨事項は、GRADE で定義されているように、条件付き推奨または強い推奨のいずれ
かとして評価される。パネルメンバーがエビデンスの評価または推奨度に関して同意
しない場合、WHOは確立された方法に従って投票を適用する。 

ステップ 5：外部および内部レビュー 

WHO ガイドラインは、事前に指定された外部査読者によって査読され（謝辞を参照）、WHO 出
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版査読委員会によって承認された。 
 

 

5. 科学的エビデンス 
この項目では、GDGパネルがレムデシビルの推奨を行う際に、要求、使用した情報の概要を説明
する。 

 

有益と有害事象：患者にとっての重要な結果に関するレムデシビルの相対的効果 

GDGパネルは、勧告で扱われるべき重要なクリニカルクエスチョンに基づいて、COVID-19 の薬
物治療の RCT の最新 NMA の更新を要求した。GDG メンバーは、患者の視点に立って、アウト
カム（1［重要ではない］から 9［重要］までの評価）に優先順位を付けた（表 1）。パネルの質問
は、PICO形式を使用して構成された（推奨事項のエビデンスプロファイルを参照）。 

 

表 1. 患者の観点からのパネルアウトカムの評価 

結果 平均 標準偏差 範囲 

28 日で死亡 9.0 0.0 9-9 

侵襲的機械換気の必要性 8.4 0.8 7-9 

侵襲的機械換気の持続時間 7.7 1.0 5-9 

臨床的改善までの時間 7.2 1.5 4-9 

薬の中止につながる深刻な副作用 7.1 1.4 4-9 

症状が消失するまでの時間 6.6 1.5 3-9 

酸素投与の期間 6.6 1.3 5-9 

入院期間 6.4 1.3 3-8 

肝炎（肝酵素の上昇） 5.3 1.8 2-9 

ウイルス排出までの期間 4.9 2.4 2-9 

嘔気/嘔吐 4.5 1.7 2-9 

下痢 4.3 1.5 2-8 

 
注：1：重要ではない、9：非常に重要。 
 
7,333人の参加者による 4 つの試験（1、11-13）に基づいて、NMA は患者にとって重要な結果に
関する効果の相対的な推定値を提供した（表 2）。注目すべきことに、含まれている研究のいずれ
も、19 歳未満の小児または青年は登録していなかった。 
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表 2. レムデシビルの推奨を報告する試験とその特徴の要約 

試験 N 国 平均年齢 
(歳) 

重症度 
(WHO 基準に 
基づき) 

% IMV 
(ベースライ
ンと比較) 

治療 
(容量及び期間) 

結果 

Biegel 
(ACTT-1) 

1,063 米国, 
ヨーロッパ, 
アジア 

58.9 非重症 (11.3%) 
 

重症 a (88.7%) 

44.1% レムでシビル IV 
(10 日ごとに 100 

mg/day) 

− 死亡率 
− 有害事象 
− 臨床的改善までの時間 

Spinner 
(SIMPLE 

MODERATE)* 

596 米国, 
ヨーロッパ, 
アジア 

56-58 非重症 (100%) 0% レムデシビル IV 
(初日 200 mg, その後
4 日又は 9 日間 100 

mg) 

− 死亡率 
− 臨床的改善までの時間 
− 入院期間 
− 機械的換気 
− 有害事象 

Pan 
(SOLIDARITY) 

5,451 全世界 < 50 35% 
50-70 47% 
> 70 18% 

非重症 (24%) 
重症 b (67%) 
重篤 (9%) 

8.9% レムデシビル IV 
(初日 200 mg, その後
100 mg 2-10 日間) 

− 死亡率 
− 機械的換気 

Wang 237 中国 65 重症 c (100%) 16.1% レムデシビル IV 
(100 mg/dayを 10

日間) 

− 死亡率 
− 機械的換気 
− 有害事象 
− ウイルスクリアラインス 
− 入院期間 
− 人工呼吸の期間 
− 臨床的改善までの時間 

 
注：IMV –侵襲的機械換気。 IV –静脈内投与; N –番号; NR（報告されていません）; Sx –症状。 

特に明記されていない限りは、WHO の定義に基づく重症度基準による：a 室内気で SpO2 <94％または呼吸数> 24 回/分で重症と定義；b 酸素投与が必要
で重症と定義；c 室空気で SpO2 <94％で重度と定義 

* SIMPLE SEVERE（14）にはプラセボと通常ケアの群がなかったため、SIMPLE MODERATEのみが分析に含まれた。 
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サブグループの解析 

GDGパネルは、年齢（小児 対 成人 対 高齢者を考慮）、病気の重症度（非重症 対 重症 対 重
篤な COVID-19 ― 詳細については 7.1提言のサブグループ解析を参照）、およびレムデシビル療
法の期間（5 日対 5日以上）に基づくサブグループ解析を要求した。GDGは、症状の発症から治
療の開始までの時間、および併用薬（特にコルチコステロイド）を含む他の潜在的な関心のある
サブグループについて議論したが、これらの分析は個々の参加者データへのアクセスなしでは不
可能であると認識した。この最後の点から、パネルは、通常の治療はセンター、地域間で様々で
あり、時間とともに発展する可能性があることを認識した。ただし、すべてのデータが RCT から
のものであることを考えると、通常治療を構成する別介入手段の併用は、介入群および通常治療
群に割り付けられた研究患者間でバランスを取る必要がある。 

パネルの要請に続いて、NMA チームは、サブグループ解析を行い、必ず行うべき明確な推奨事項
と言えるほどのものがサブグループごとにもし存在するならば確認できるように、交互作用評価
を行った。含まれている試験の入手可能なデータからはサブグループ解析は病気の重症度と死亡
率の結果についてのみ行えた。このサブグループ解析は、3 つの WHO 重症度定義に基づく変量
効果頻度論的分析を使用して実行された。変量効果として研究を使用したメタ回帰を組み込んだ
事後ベイズ分析も実行された。この後者のアプローチには、研究内の違いをより正確に説明でき
るという利点があるが、一度に比較できるのは 2 つのサブグループのみである。パネルは、
ICEMAN ツールを組み込んだ事前に指定された枠組みを使用して、サブグループの調査結果の信
頼性を評価した（15）。 

 

基礎リスクの予測（COVID-19患者の予後に関して）：絶対効果推定値の示唆 

ガイドラインの推奨事項を報告したエビデンスの要約においては、すべての患者にとって重要な
アウトカムに関する通常の治療と比較したレムデシビルの予想される絶対効果を報告し、各アウ
トカムに対するエビデンスの確実性を明確に判断した。治療の絶対効果は、NMA から得られた効
果の相対的推定値（リスク比、オッズ比など）と組み合わせた予後（すなわち、基礎リスク推定
値）によって報告される。 

WHO SOLIDARITY試験（1）の対照群は、多種多様な国と地理的地域において抽出され、死亡率
と機械的換気のアウトカムにとって基礎リスク推定を行うための最も関連性のあるエビデンス
を表すものとしてGDGパネルによって特定された。WHO SOLIDARITY試験を選択した理由は、
世界の人々の全体的な予後を反映するためで、予後はWHO ガイドラインの推奨事項が作成され
る理由となるものである。研究デザインを考慮して、GDGは、他のアウトカムについて、含まれ
る研究全体で通常の治療に割り付けられたすべての患者の中央値または平均を使用することが、
基礎リスクの最も信頼できる推定値として良いと判断した。 

 

価値観と嗜好 

COVID-19 薬物治療の決定を、患者の経験や価値観、嗜好に沿って選択することについては、GDG
が有益なシステマティックレビューを構築できるほどには十分な出版データはなかった。したが
って、GDGは、治療の利点、害、負担とその後の治療の好みのバランスを慎重に取った後、十分
な情報に基づいた患者が何を評価するかについてを、独自の判断に基づいて行っていた。GDGに
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は、COVID-19 を経験した 4人の患者代表が含まれていた。 

GDGは、以下の価値観と嗜好が、十分な情報を与えられた典型患者を代表することに同意した。 

• 死亡率は患者にとって最も重要なアウトカムであり、次に機械的換気の必要性と期間、
臨床的改善までの時間、および重大な介入関連の有害事象が次点にある。 

• ほとんどの患者は、エビデンスが上記のアウトカムへの影響に関して高い不確実性を残
した薬の使用に消極的である。治療効果が例え存在する場合でも小さく、重大な危害の
可能性が残っていることを示唆するエビデンスがある場合に特にそうであった。 

• その代わり、利益が大きく、利害の両方に関する不確実性が少ない状況では、より多く
の患者が介入を選択する傾向がある。 

ただし、GDGは、価値観と嗜好が異なる可能性があることを認めた。特に身体の基礎状態が致命
的な問題を有している場合、治療のうち、エビデンスによって利益が完全に否定されていないと
言うのならば、その治療を使いたいと考える患者もいるだろう。一方で、介入を選択する前に、
利益を生む可能性に高い閾値を持っている人もいる。GDG は個々の患者の視点に焦点を合わせ
たが、実現可能性、受容性、公平性、およびコストが重要な考慮事項である母集団の視点も考慮
した。 

 

 

6. 推奨事項の適用について 
 

COVID-19 治療のガイドラインは、COVID-19 の入院患者に適用される。一部の薬剤（コルチ
コステロイドなど）では、COVID-19 感染症の重症度に基づいて推奨事項が異なる場合がある。
GDGは、WHO COVID-19 感染症の重症度分類（以下を参照）から適合した、臨床指標に基づ
く WHO 重症度定義を使用することにした（10）。これらの定義は、患者のサブグループの定
義を、医療機関受診に依拠せずに行う。インフォグラフィックは、これら 3 つの疾患重症度グ
ループと実際に適用する主要な特性を示している。 
 
重篤患者：急性呼吸窮迫症候群（ARDS）、敗血症、敗血症性ショックや（侵襲的または非侵襲
的）機械的人工呼吸、昇圧剤療法などの生命維持療法の提供を通常必要とするその他の状態と
いう基準によって定義される。 
 
重症患者：次のいずれかによって定義される。 

• 室内気の酸素飽和度<90％。 
• 成人および 5歳以上の小児における呼吸数>30 回/分。2 ヶ月未満の小児では 60回/分

以上。2〜11 か月の小児で 50以上。1〜5歳の小児では 40以上。 
• 重度の呼吸困難の兆候（補助筋の使用、文章の形で発声できないこと、小児では、非

常に重度の胸壁の陥没、呻吟、中枢性チアノーゼ、またはその他の一般的な危険な兆
候の存在）。 

 
軽症患者：重症または重篤な COVID-19 の基準を満たさないこととして定義される。 
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注意事項：パネルは、重症の COVID-19 を定義するための 90％の酸素飽和度閾値は恣意的で
あるため、どの患者に全身性コルチコステロイドを提供すべきかを決定するために使用する場
合は慎重に解釈する必要があることを喚起した。たとえば、臨床医は自らの判断で、低酸素飽
和度が重症度の兆候であるか、慢性肺疾患のある患者にとっては正常域であるか、といった決
定する必要がある。同様に、ルームエアで 90〜94％を下回る酸素飽和度は異常であり（肺が正
常な患者の場合）、患者の状態が悪くなっていく傾向にある場合、重篤な疾患の初期兆候である
可能性がある。一般的に、疑わしい点がある場合、委員会は、病気を重症と見なすことを提案
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Reproduced from the BMJ Rapid Recommendations (copyright managed by MAGIC). 

非公式日本語訳：WHO 神戸センター / Unofficial Japanese translation prepared by WHO Kobe Centre 
 

人口 この推奨事項は、次の特性を持つ人々
にのみ適用される： 

COVID-19が
確定した患者 

非重症 重症 重篤 

重度または重篤な疾患
の兆候がない 

室内気で SpO2<90% 

重度の呼吸困難の兆候 

成人の呼吸数 >30 

小児の呼吸数の上昇 

生命維持療法が必要 

敗血症 

敗血症性ショック 

急性呼吸促拍症候群 

病気の重症度 
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7. 治療に関する推奨事項 
7.1 レムデシビル 

 

病気の重症度に関係なく、COVID-19の入院患者 

条件付き推奨 

標準治療に加えてレムデシビルを投与しないことを勧める 

 

意思決定に資するエビデンス 

有益事象と有害事象 
通常のケアだけと比較して、おそらく利益が
ないか、ほとんど違いがない 

GDG委員会により、レムデシビルが死亡率の低下、機械的換気の必要性、臨床的改善までの時
間など、患者にとって重要なアウトカムを改善したというエビデンスがないことが分かった。
しかし、これらのアウトカム、特に死亡率に関する確実性が低いというエビデンスは、レムデ
シビルが効果がないことを証明するものではなく、むしろ、患者にとって重要なアウトカムを
改善することを確認するための十分なエビデンスがないということである。 

試験からの重篤な有害事象（SAE）のリスク増加のエビデンスはなかった。ただし、SAE は一
般的に過少報告されており、大規模な RCT であってもまれな事象を見逃す可能性があるため、
さらなる市販後調査が必要である。 

サブグループ解析は、レムデシビル治療が重篤な患者の死亡率を増加させ、非重症および重症
疾患の死亡率を低下させる可能性があることを示した。パネルは、このサブグループ効果
（ICEMANツールを使用して評価）の全体的な信頼性は、サブグループに対する推奨を行うに
は不十分であると判断した。含まれている研究におけるバイアスのリスクと不精確さによって
引き起こされた、レムデシビルの利点と害に関する全体的な確実性の低いエビデンスも判断に
影響した。 

 

エビデンスの確実性 低 

エビデンスは、4 つの RCT のリンクされたシステマティックレビューとネットワークメタア
ナリシスに基づいている。さまざまな重症度の COVID-19 で入院した 7,333人の患者からのデ
ータを貯めて、関心のあるアウトカムをガイドラインパネルにさまざまに報告する。パネルは、
主にバイアスのリスクと不精確さ（重要な利益または害を除外しない広い信頼区間）によって
引き起こされる、利益と害にわたるすべての患者にとって重要な結果に関する効果の推定値で
確実性が低いことに同意した。ウイルスクリアランスとせん妄についても、エビデンスの確実
性は非常に低かった。 
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嗜好と価値観 かなりの変動が予想される、又は不確実 

合意された価値観と嗜好（エビデンスのセクションを参照）を適用して、GDGは、エビデンス
が死亡率やその他の優先される結果への影響に関して高い不確実性を残していることを考え
ると、ほとんどの患者がレムデシビルの使用に消極的であると推測した。特に、レムデシビル
の有益な効果が存在する場合でもそれが小さい可能性が高く、重大な危害の可能性が残ってい
るためである。しかし、パネルは、価値観と嗜好は異なる可能性があり、エビデンスが利益の
可能性を排除していないことを考えると、レムデシビルの使用を選択する患者と臨床医がいる
ことを認めた。 

 

リソース確保、実行可能性、公平性その他の
検討事項 

重要な問題、または調査されていない潜在的
な問題 

新規治療は通常、重要なアウトカムの益において、レムデシビルで現在利用可能なものよりも
高い確実性であるエビデンスを必要とし、費用効果分析によって可能な限りサポートされるこ
とが好ましい。この情報がない場合、GDGは機会費用についての懸念と、重度の COVID-19で
の最善の支持療法またはコルチコステロイドの使用に対する注意と資源を引き離すべきでな
いという考えを表明した。現在、レムデシビルは静脈内経路でのみ投与されており、世界的な
利用可能性は現在限られていることが指摘された。 

 

使用する正当性 

COVID-19 患者に対するレムデシビルの使用に対するエビデンスから判断し、条件付き推奨に移
行する際、パネルは、死亡率、機械的換気の必要性、症状からの回復、およびその他の患者にと
って重要なアウトカムに影響がない可能性があるというエビデンスを強調した。確実性は低いが、
患者の価値観と嗜好の予想される変動性、および資源の考慮事項、来院のしやすさ、実現可能性、
健康の公平性への影響などの他の文脈上の要因にも言及した（「P.12 意思決定に資するエビデン
ス」のこれらの要因の要約を参照）。 

重要なことであるが、これらの結果のエビデンスの確実性が低いことを考えると、パネルは、レ
ムデシビルに利益がないことを証明していないと結論付けた。むしろ、現在入手可能なデータに
基づくと、レムデシビルが患者にとって重要なアウトカムを改善するという証拠はない。特に関
連する費用と資源への影響を考えると、新薬で取られるべき方法と一致させた場合に、パネルは、
有効性の証拠を示す役割を果たすべきだと感じた。現在利用可能なデータによって確立されてい
ないのであるから。パネルは、少なくとも含まれている試験から、レムデシビルを投与されてい
る患者における SAE のリスク増加の証拠はなかったことに言及した。SAE は一般的に過少報告
されており、大規模な RCT であってもまれな事象が見逃されるため、これを確認するにはさら
なる市販後調査が必要である。  
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サブグループの解析 

パネルは、さまざまなレベルの疾患重症度の患者にわたる潜在的なサブグループ効果を慎重に検
討し、重篤患者の死亡率が増加する可能性と、非重症および重症疾患の死亡率が減少する可能性
を示唆した。この分析では、重篤な病気は、侵襲的または非侵襲的な換気を必要とすること、重
症の病気は、酸素療法を必要とするもの（ただし、重篤な病気の基準を満たしていない）、その他
の非重症として定義された。ネーザルハイフローを必要とする患者は、割合が少なく、重症
（SOLIDARITY）または重篤（ACTT-1、Wang）のいずれかとして特徴づけられた。分析は、異
なる重症度にわたる研究内のサブグループ比較に焦点を合わせたため、重症でない COVID-19 の
患者のみを登録している SIMPLE-MODERATE 試験は、サブグループ分析に含めることができな
かった。パネルは、変量効果の頻度論的分析と、変量効果として研究を使用したメタ回帰を組み
込んだ事後ベイズ分析の両方の結果を査読した。 

GDGパネルは、病気の重症度による死亡率の違いを評価するサブグループ解析の信頼性は、サブ
グループへの推奨を行うには不十分であると判断した。この決定に影響を与える重要な要因には、
治験責任医師によるサブグループ効果の先験的な仮説の方向性の欠如、サブグループの発見に対
する既存の裏付けとなる証拠がほとんど、又は全くないこと、及び関心のあるサブグループを調
べるために使用される比較的恣意的なカットポイントが含まれる。バイアスのリスクと不精確さ
によって引き起こされた、レムデシビルの利益と害に関する全体的な低い確実性のエビデンスも、
判断の根拠となった。パネルは、レムデシビルに対する条件付きの推奨とは別として、特に特定
のサブグループの患者により確実性の高いエビデンスを提供することを目的として、レムデシビ
ルを評価する RCTへのさらなる登録を支持することを強調しました。 

パネルは、小児や高齢者を含む患者の他の重要なサブグループの分析を事前に要求したが、これ
らのグループに詳細に対応するデータはなかった。含まれている RCT はいずれも小児を登録し
ておらず、高齢者は試験に含まれていたが、その結果は個別に報告されていなかった。また、小
児向けのレムデシビルに関する薬物動態的データ、および安全性に関するデータもない。これを
ふまえると、小児へのこの勧告の適用可能性は現在不確かである。 

 

実践的情報提供 

GDGは、COVID-19の入院患者の治療にレムデシビルを使用することに対して条件付きの推奨を
行った。レムデシビルの投与を検討する場合、肝臓（ALT>ベースラインで正常の 5倍以上）また
は腎機能障害（eGFR <30mL/分）のある患者にはその使用が禁忌であることに注意する必要があ
る。現在まで、静脈内投与のみが可能であり、入手可能性は比較的限られている。 

 

PICO 

対象者： COVID-19 の患者（すべての疾患の重症度） 

介入： レムデシビル+通常の治療 

対照群： 通常の治療  
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アウトカム 
時間枠 

調査結果と測定 絶対効果の推定 エビデンスの確実性 
（エビデンスの質） 

簡素な要約 

標準治療 レムデシビル 

死亡率 オッズ比: 0.90 
(95% CI 0.70 - 1.12) 
4試験の 7333 人の患者
のデータに基づく 

106 
1,000あたり 

96 
1,000あたり 

低 
深刻なバイアスのリ
スクと不精確さのた
め 

レムデシビルはおそ
らく死亡率に影響を
与えない 

差異: 1,000あたり 10少ない 
(95% CI 29減 – 11増) 

機械的換気 オッズ比: 0.89 
(95% CI 0.76 - 1.03) 
4試験の 6549 人の患者
のデータに基づく 

105 
1,000あたり 

95 
1,000あたり 

低 
深刻なバイアスのリ
スクと深刻な不精確
さのため 

レムデシビルはおそ
らく機械的換気に影
響を与えない 

差異: 1,000あたり 10少ない 
(95% CI 23減 – 3増) 

中止につながる重
篤な有害事象 

オッズ比: 1.00 
(95% CI 0.37 - 3.83) 
3試験の 1894 人の患者
のデータに基づく 

15 
1,000あたり 

15 
1,000あたり 

低 
非常に深刻な不精確
さのため 

レムデシビルはおそ
らく中止につながる
ような重篤な有害事
象に影響を与えない 

差異: 1,000あたり 0少ない 
(95% CI 9減 – 40増) 

7日でのウイルス
クリアランス 

オッズ比: 1.06 
(95% CI 0.06 - 17.56) 
1試験の 196人の患者
のデータに基づく 

483 
1,000あたり 

498 
1,000あたり 

非常に低い 
非常に深刻な不精確
さのため 

ウイルスクリアラン
スに関するレミデシ
ビルの効果は不明 

差異: 1,000あたり 15多い 
(95% CI 430減– 460増) 

急性肝障害 オッズ比: 0.85 
(95% CI 0.51 - 1.41) 
2試験の 1281 人の患者
のデータに基づく 

56 
1,000あたり 

48 
1,000あたり 

低 
深刻な不正確さと深
刻な非直接性のため 

レムデシビルはおそ
らく急性肝障害に影
響を与えない 

差異: 1,000あたり 8少ない 
(95% CI 27減 – 21増) 

せん妄 オッズ比: 1.22 
(95% CI 0.48 - 3.11) 
1試験の 1048 人の患者
のデータに基づく 

16 
1,000あたり 

19 
1,000あたり 

非常に低い 
深刻な不精確さと深
刻な非直接性のため 

せん妄に対するレミ
デシビルの効果は不
明 

差異: 1,000あたり 3多い 
(95% CI 8減- 32増) 

臨床的改善までの
時間 

測定者：スケール：低
い方が良い 
1試験の 1882 人の患者
のデータに基づく 

11.0 
日平均 

9.0 
日平均 

低 
深刻な不精確さと深
刻な非直接性のため 

レムデシビルは臨床
的改善までの時間に
おそらく影響を与え
ない 

差異: 平均偏差 2.0減 
(95% CI 4.2減 - 0.9増) 

入院期間 測定者：スケール：低
い方が良い 
3試験の 1882 人の患者
のデータに基づく 

12.8 
日平均 

12.3 
日平均 

低 
深刻な不精確さと深
刻な間接性のため 

レムデシビルはおそ
らく入院期間に影響
を与えない 

差異: 平均偏差 0.5減 
(95% CI 3.3減 - 2.3増) 

換気の持続時間 測定者：スケール：低
い方が良い 
2試験の 440人の患者
のデータに基づく 

14.7 
日平均 

13.4 
日平均 

低 
非常に深刻な不精確
さのため 

レムデシビルはおそ
らく換気の持続時間
に影響を与えない 

差異: 平均偏差 1.3減 
(95% CI 4.1減 - 1.5 増) 

出典: Siemieniuk et al., 2020 (2). 
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8. 不明な点、新たなエビデンス、今後の研究について 
COVID-19 治療法のガイドラインの推奨事項は、患者にとって重要なすべての結果に対する治療
効果に関して不確実性が残っていることを示している。COVID-19 患者の予後と価値観および嗜
好に関するより良いエビデンスも必要である。ここでは、GDGによって特定されたレムデシビル
の主要な不確実性の概要を説明し、最新ガイドラインの最初のバージョンのコルチコステロイド
の不確実性に追加する。これらの不確実性は、将来の研究に情報を与える可能性がある。つまり、
政策と実践に情報を提供するための、より関連性と信頼性の高いエビデンスの作成である。また、
COVID-19 の試験の急速に変化する状況における新たなエビデンスについて概説する。 

 

現在取り組まれている不明な点と今後の研究が必要な機会について 

レムデシビルとその影響： 

• 関心のある重要なアウトカム、特に機械的換気の必要性、機械的換気の期間、入院期間など、
リソースの割り当てに影響を与えるアウトカム 

• 特定のサブグループ、たとえば、さまざまな重症度、病気の発症からのさまざまな時間（日）、
小児と高齢者、妊婦、治療期間など 

• 拡張したエンドポイントでの死亡率や長期的な生活の質などの長期的なアウトカム 
• 長期的な安全性とまれだが重要な副作用 
• 症状の負担などの患者から報告されたアウトカム 
• コルチコステロイドなどの他の薬剤と組み合わせて使用した場合のアウトカム 
• ウイルス排出、ウイルスクリアランス、患者の感染力への影響 

 

新たなエビデンス 

COVID-19 介入に関する計画された進行中の研究の前例のない量（2020 年 11 月 1 日現在 2801
の RCT）から、より信頼性が高く関連性のあるエビデンスが政策と実践に情報を与えるために現
れることを意味する（5）。COVID-19 治療薬の登録済みおよび進行中の試験の概要は、感染症デ
ータ観測所から、COVID-19 臨床試験登録（5）のシステマティックレビューおよびWHOウェブ
サイト（https://www.covid-nma.com/dataviz/）を通じて入手できる。 

これらの研究のほとんどは小規模で方法論の質が変動するが、多くの大規模な国際プラットフォ
ーム試験（例：RECOVERY、SOLIDARITY、DISCOVERY）は、多くの潜在的な治療選択の確固
たるエビデンスを提供するためにより適切に装備されている（1）。そのような試験はまた、上で
概説された不確実性によって例示される、新しい洞察に基づいて、それらの設計、採用戦略、お
よび介入の選択を適応させることができる。 

レムデシビルについては、36 件の試験が登録され、6件が完了している。これらの試験の計画さ
れたサンプルサイズの中央値（25、75 パーセンタイル）は 260（80、1,062）です（図 1）。登録
されたすべての試験の詳細は、BMJで発表された COVID-19 治療薬に関するWHO最新ガイドラ
インの補足表 1 にある（9）。  

https://www.iddo.org/tool/covid-19-clinical-trials-interactive-tool
https://www.iddo.org/tool/covid-19-clinical-trials-interactive-tool
https://www.covid-nma.com/dataviz/
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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図 1. レムデシビルのランダム化比較試験のサンプルサイズ 
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