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要旨 

2020 年 3 月に、COVID-19 最前線救急救命同盟（FLCCC）と呼ぶ専門家パネルが Paul 
E. Marik 教授によって設立され主導されているが、COVID-19 についての洞察を得て治療
プロトコルを開発するために、急速に出現している基礎科学的、橋渡し的、および臨床的デ
ータを継続的に評価することを目的としている。同時に、多くのセンターやグループが、多
数の新規治療薬を経験的または臨床試験として、多くの場合、現在よく説明されているこの
多相性疾患の間の不適切な時期に採用している。頻繁に認められる治験デザインの失敗の
結果か、またはそれら薬剤の不十分な抗ウイルスまたは抗炎症活性の欠如のいずれかの原
因により、ほぼすべての治験薬剤は、COVID-19 による死亡率を低下させる効果がないこ
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と が 証 明 さ れ て い る 。 最 近 の 一 連 の 否 定 的 な 公 表 さ れ た 治 療 治 験 の 結 果 、 特 に
SOLIDARITY 試験に基づいて、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、インターフェロン、回復期血漿、トシリズマブ、およびモノクローナル抗体療法の治
療上の役割は実質的に排除された。 

COVID-19 において失敗した治療法のリストが増えているにもかかわらず、FLCCC は最
近、抗寄生虫薬であるイベルメクチンが、SARS-CoV-2 および COVID-19 に対して、非常
に強力で実社会的な、抗ウイルス活性、および抗炎症性を持っていることを見出した。この
結論は、in vitro および動物モデルだけでなく、多数のランダム化および観察対照臨床試験
においても、有効性を報告する研究結果の数の増加に基づいている。繰り返され、一貫した、
臨床転帰の大幅な改善が、イベルメクチンを予防薬としてだけでなく、複数の大規模なラン
ダム化比較試験における軽度、中等度、さらには重度の病気への使用された場合について報
告されている。しかしながら、イベルメクチンの既存の証拠に基づく評価は、2020 年 11 月
14 日の時点で、説得力はあるものの、少数の研究だけが査読済みで公表されているに過ぎ
ず、大多数の成果は医学のプレプリントサーバーにアップロードされた原稿として編集さ
れるか、または ClinicalTrials.gov に掲示されている「新たな」データに依存している状況
である。 

前書き 
2020 年 3 月、COVID-19 最前線救命救急連合（FLCCC）と呼ぶ専門家パネルが Paul E. 

Marik 教授によって設立され主導された。その救命救急専門医のグループであり思想的リー
ダーたちは早速に、COVID-19 に関して急速に出現している基礎科学的、橋渡し的、臨床
的なデータの継続的なレビューを開始したが、それは、肺損傷を引き起こす他の複数の重症
感染症の研究と治療の双方に関する集合的な専門知識に基づいた、MATH+と呼ばれる入院
患者のための治療法のプロトコルの早期作成につながった１）。 
 科学的根拠を評価し、公表されている臨床的証拠の根拠を進化させるような MATH+プ
ロトコルを支持する 2 つの原稿が、パンデミックの 2 つの異なる時点において主要な医学
雑誌の公表のためのピアレビューに合格した２ ,３）。現在作成中の最も新しい論文は、
MATH+プロトコルを体系的に採用した 2 つの米国の病院における COVID-19 患者の院内
死亡率が 6.1％であることを報告しているが、それは 165,000 人以上の患者を含む 39 件の
研究のレビュー（未発表のデータ。リクエストに応じて入手可能）から計算された 23.9％と
いう院内死亡率と比較して著しい死亡率の減少である。現在の MATH+プロトコルで構成
されている治療的介入の評価は、以下の表 1 を参照されたい。 
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表 1. COVID-19 のための MATH+病院治療プロトコル 

 

MATH+ の採用はかなりのものとなっているが、それは主として、パンデミックの発生
時に作成された併用療法アプローチの主要成分の 1 つ（コルチコステロイド）を支持する
RECOVERY およびその他の治験が発表された後になって起きたことである４～９）。多量の



4 
 

裏付けとなる証拠にもかかわらず、入院患者のための MATH+プロトコルはまだ広く行き
渡っていない。さらに、世界は悪化する危機にあり、再び病院と ICU が圧倒される可能性
がある。 2020 年 11 月 10 日現在、米国の COVID-19 に起因する死亡者数は 245,799 に達
し、370 万件以上のアクティブな症例があり、これまでで最も多い数となっている 10）。現
在、複数のヨーロッパ諸国が新たな制限と封鎖を課し始めている 11）。 

これらの憂慮すべき展開をさらに悪化させたのは、COVID-19 に効果的であると考えら
れている薬で行われた治療試験の結果に関する最近の否定的な発表の波であり、現在、特に
臨床試験の後期において、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、
インターフェロン、回復期の血漿、トシリズマブ、およびモノクローナル抗体療法の治療上
の役割は事実上無いものとされている 12～17）。パンデミックの 1 年間に、COVID-19 の効果
的な治療法として “証明された” と見なされた唯一の治療法は、中等症から重症の患者にお
けるコルチコステロイドの使用である 18）。同様に最も懸念されるのは入院を防ぐために病
気の進行を防ぐのに効果的であるものがほとんど証明されていないという事実である。 
 このような COVID-19 で失敗した治療法のリストが増加しているにもかかわらず、今で
は、広く使用されている抗寄生虫薬あって抗ウイルスおよび抗炎症特性を持つことが知ら
れているイベルメクチンが、非常に強力で COVID-19 の多くの病態に対する効果的な治療
法であることが証明されていることが明らかである。この結論を裏付ける多くの治験デー
タは、医学のプレプリントサーバーで入手できるか、または ClinicalTrials.gov に掲載され
ているが、ほとんどはまだ査読を受けていない。このような限定にもかかわらず、FLCCC
専門家パネルは、新たな医学的エビデンスベースの検討という長期的かつ継続的な取り組
みに基づき、最近の急増の影響を考慮して、COVID-19 の予防と治療の双方でイベルメク
チンを体系的かつ世界的に採用されるべきであると推奨することで合意に達した。 
 FLCCC の推奨事項は、既存のデータから導き出された以下の一連の結論に基づいており、
下記のように包括的に評価される： 

1）2012 年以降、複数の in vitro 研究により、イベルメクチンがインフルエンザ、ジカ熱、
デング熱などを含む多くのウイルスの複製を阻害することが実証されている 19～27） 

 2）イベルメクチンは SARS-CoV-2 複製を阻害し、感染細胞培養では 48 時間でほぼ全て
のウイルスが消滅する 28） 

 3）イベルメクチンは、炎症の最も強力なメディエーターであるサイトカイン産生と核因
子-κB（NF-κB）の転写の双方に深遠な阻害を示すという in vitro データにより強力
な抗炎症作用を持つことが示されている 29-31） 

 4）イベルメクチンは SARS-CoV-2 と類似のウイルスに感染したマウスに投与すると、ウ
イルス量を顕著に減少させ、臓器の損傷から保護する 32） 

5）イベルメクチンは、感染した患者に曝露された人の COVID-19 感染の伝播と発症を防
ぐ 33～35、52） 

 6）イベルメクチンは、症状発現後の早期の治療により軽症から中等症の患者の回復を早
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め悪化を防ぐ 36～41、52） 
 7）イベルメクチンは、入院患者の回復を早め ICU 入室と死亡を回避する 41、42、52） 
 8）イベルメクチンは COVID-19 の重篤患者の死亡率を低下させる 42、43） 
 9）イベルメクチンは、広範に使用されている地域において、致死率の著しい低下をもた

らす 44～46） 
 10）イベルメクチンの安全性、入手可能性、およびコストは、ほぼ 40 年間の使用におけ

る数十億回の投与で観察された副作用は軽度でまれなもののみであり、そのほぼゼロ
といえる薬剤相互作用を考えると、ほぼ比類のないものである 47） 

 11）世界保健機関は、長い間、その「必須医薬品リスト」にイベルメクチンを含めてきて
いる 48） 

 以下は、2020 年 11 月 8 日現在の利用可能な有効性データの包括的なレビューであり、
すべて上記の COVID-19 におけるイベルメクチンの影響を示す in vitro 実験、動物実験、
臨床試験および実世界的研究から得たものである。 

SARS-CoV-2 に対するイベルメクチン活性の in vitro および動物研究 
 2012 年以降、イベルメクチンがインフルエンザ、ジカ熱、HIV、デング熱、そして最も
重要な SARS-CoV-2 を含む多くの RNA ウイルスに対する抗ウイルス活性を有しているこ
とを示す細胞研究が増えている 19～27）。Caly らは、細胞培養モデルで、イベルメクチンへの
曝露から 48 時間後にすべてのウイルス物質が消失していることを観察し、イベルメクチン
が SARS-CoV-2 複製を有意に阻害することを最初に報告した 28）。イベルメクチンは、ヒト
細胞内での SARS-CoV-2 の侵入と複製の両方を妨害するという作用機序への洞察が高まっ
た。研究者は、SARS-CoV-2 スパイクタンパク質への高い結合活性が ACE-2 受容体への結
合を制限し、ウイルスの細胞侵入を防ぐことを報告した 49）。イベルメクチンが、ウイルス
が複製するために必要とする複数の必須の構造タンパク質および非構造タンパク質と結合
または干渉することも示されている 49、50）。そして最終的に、イベルメクチンは SARS-CoV-
2 の RNA 依存性の RNA ポリメラーゼ（RdRp）にも結合することにより、ウイルス複製を
阻害するのである 51）。 
 Arevalo らは、SARS-CoV-2 に類似する 2 型ファミリーRNA コロナウイルス（マウス肝炎
ウイルス）に感染したマウスモデルで、500mcg / kg のイベルメクチンへの反応をプラセボ
を対照として調査した 32）。この研究には 40 匹の感染マウスが用いられ、20 匹はイベルメ
クチンで、20 匹はリン緩衝生理食塩水で治療が行われ、次にリン酸緩衝生理食塩水を与え
た 16 匹の非感染対照マウスが用いられた。５日目に、すべてのマウスを安楽死させ、検査
およびウイルス量評価のための組織を得た。20 匹のイベルメクチン非治療感染マウスはす
べて、高い肝ウイルス量に伴う重度のリンパ形質細胞性炎症性浸潤に囲まれた重度の肝細
胞壊死を示した（52,158 AU）が、イベルメクチンで治療されたマウスでは、はるかに低い
ウイルス量が測定され（23,192 AU; p <0.05）、イベルメクチンで治療したマウスのごくわ
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ずかの肝臓で、感染していない対照マウスの肝臓との間に統計的な違いが無いような組織
病理学的損傷が示されただけであった。 

COVID-19 伝播を防ぐイベルメクチンの能力についての曝露予防研究 
 大規模で統計的に有意な被験者間の COVID-19 伝播の減少を示す 3 件のランダム化比較
試験（RCT）および 1 つの後ろ向き観察研究（OCT）に基づくデータも得られているが、
どの研究も未だに査読が行われていない 33～35）。最も大きい RCT が 2020 年 11 月 13 日に
Research Square のプレプリントサーバーに掲載され、他の 2 つの RCT が ClinicalTrials.gov
にデータ提出され、品質管理のレビューを経て結果が掲載された 33、34、52）。OCT の方は、
2020 年 11 月 3 日に medRxiv プレプリントサーバーに掲載された 35）。 
 エジプトのベンハ大学の Elgazzar と共同研究者による最大の RCT は、200 人の医療従事
者と世帯員の COVID-19 患者接触者をランダム化し、100 人は個人用保護具（PPE）の着
用に加えて、1 日目に高用量 0.4mg / kg を服用し 7 日目に繰り返し投与を受け、一方、対
照群の 100 人の接触者は PPE 着用のみであった 52）。イベルメクチンで処理した場合に対照
との間に、RT-PCR 検査陽性となる接触者の大幅で統計的に有意な減少（2％対 10％、p <.05）
が認められた。 
 ザガジグ大学の Shouman らによってエジプトで実施された 2 番目に大きな RCT では、
PCR で SARS-CoV-2 陽性患者の 340 人（治療 228 人、対照 112 人）の家族が含まれてい
た 34）。イベルメクチン（約 0.25mg / kg）は、検査陽性の日と 72 時間後の 2 回投与された。
そして 2 週間のフォローアップの後に、イベルメクチンで治療された世帯員に大幅で統計
的に有意な COVID-19 症状の減少（7.4％対 58.4％、p <.001）が認められた。 
 同様に、Carvallo らによりアルゼンチンで実施された 229 人の健康市民における RCT で
は、131 人がランダム化されて 0.2mg のイベルメクチンを 1 日 5 回、口内に滴下する処置
を受けた。28 日後に、イベルメクチンの予防投与を受けた者は誰も SARS-COV-2 検査陽性
にならなかったが、対照群の 11.2％は陽性であった（p <.001）53）。 

より最近の、インドにおける後ろ向き観察症例対照研究において、Behara らは、医療従
事者のケースコントロール 186 対（n = 372）の中で、169 人が何らかの予防を行っており、
その中の 115 人はイベルメクチン予防（COVID-19 症例の n = 38 および コントロールの
n = 77）を受けていることを確かめた。マッチドペア分析の後、イベルメクチン 2 回投与に
よる予防を受けた者では、COVID-19 に感染するオッズ比が著しく低下（0.27、95％CI、
0.15～0.51）していることを報告した。特に、この研究では 1 回の予防投与では防御できな
かった。全インド医科学研究所は、その研究結果とエジプトの予防研究の両方に基づいて、
医療従事者はイベルメクチン 0.3mg / kg を 72 時間間隔で 2 回服用し、毎月繰り返すことを
推奨するというコンセンサス声明を文中に含めている。 

イベルメクチンの感染率を低下させる役割を裏付けるさらなるデータが南米諸国で見出
すことができるが、振り返ってみると、大規模な “自然実験” が行われているように見受け
られる。たとえば、早ければ 5 月から、ペルー、ブラジル、パラグアイのさまざまな地域の
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保健省や政府機関が市民に対して “イベルメクチン配布” 政策を開始した。ブラジルにおけ
る 1 例を挙げるならば、イタジャイ、マカパ、ナタールの各都市で大量のイベルメクチンが
市民に配布されており、ナタールの場合、100 万ドーズが配布された 45）。以下の表 2 のデ
ータは、2020 年 9 月 14 日に編集されたものであり、Alan Cannel という技師がブラジル政
府の公式サイト（https://covid.saude.gov.br）および全国プレスコンソーシアムから入手し
ているが、TrialSite News ウェブサイトに発表されたものであり、査読は行われていない。 

表 2. イベルメクチン配布プログラムのあるブラジルの都市での症例数の減少 
（太字の都市はイベルメクチンが配布、下に挙げる隣接都市は配布されていない） 

 

 

 

 

 

 

イベルメクチン配布政策を実施している地域における時間的に相関する症例数と死亡率
の減少の同様な例が急速に出現しており、以下において、さらに深く議論する。 

軽症の外来患者の治療におけるイベルメクチンの有効性に関する臨床試験 
 現在、軽症の外来患者の合計 3,000 人以上を含む 6 つの研究が完了しているが、それらは
4 つの RCT と 3 つのケースシリーズである 37～40、43、54、55）。RCT のうち、Podder らによる
最小の規模の治験は査読後に公開されており、2 つの RCT がプレプリントサーバーに掲載
されており、最大規模の RCT の成績が品質管理レビューに合格し、データは現在 
ClinicalTrials.gov において閲覧できる。 

その、Mahmud らによる最大規模の RCT は、バングラデシュのダッカで 400 人の患者
を対象として実施され、363 人の患者が研究を完了した 38）。その研究では、レビュー対象と
される他の多くの臨床研究と同様に、テトラサイクリン（ドキシサイクリン）またはマクロ
ライド系抗生物質（アジスロマイシン）のいずれかが 治療の一部として含まれていた。ド
キシサイクリンやアジスロマイシンなどの抗生物質を含めることの重要性は不明であるが、
テトラサイクリン系とマクロライド系抗生物質の両方に抗炎症性、免疫調節、さらには抗ウ
イルス効果が認められている 56～59）。この研究の掲載されたデータでは、治療を受けた軽症
の外来患者と入院患者の数比を特定していないが、早期改善率の上昇（60.7％対 44.4％、 
p <.03）と臨床的悪化率の低下（8.7％対 17.8％、p <.013）という重要な臨床転帰が極めて
印象的である。その研究コホートの構成は主として軽症外来患者であったので 2 人の死亡
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（両方とも対照群）のみが観察された。 
 イラクのバグダッドにおける Hashim らによる別の RCT では、140 人の患者を均等に分
割し、対照群は標準治療を受け、治療群には外来患者と入院患者の両方の組み合わせが含ま
れていた 43）。軽症から中等症の外来患者 96 人のうち、48 人は標準治療にイベルメクチン/
ドキシサイクリンを組み合わせた治療を受け、標準治療のみの 48 人の患者と結果が比較さ
れた。この治験の標準治療には、必要に応じてデキサメタゾン 6mg /日またはメチルプレド
ニゾロン 40mg を 1 日 2 回、ビタミン C 1000mg を 2 回 /日、亜鉛 75～125mg /日、ビタ
ミン D3 5000 IU /日、アジスロマイシン 250mg /日を 5 日間、必要に応じてアセトアミノ
フェン 500mg という MATH+プロトコルの要素が多く含まれていた。いずれのグループに
も症状が進行または死亡した患者はいなかったが、イベルメクチン治療群において回復ま
での時間が有意に短かった(6.3 日対 13.7 日、p<.0001)。 
 最近、バングラデシュの Chowdhury らによる 116 名の外来患者におけるイベルメクチン
治療の RCT が Research Square プレプリントサーバーに掲載された 55）。その治験では、イ
ベルメクチン/ドキシサイクリンの組み合わせで治療した 60 人のグループとヒドロキシク
ロロキン/ドキシサイクリンで治療を受けた 60 人の患者のグループを、PCR 陰性化までの
時間を主要な結果として比較した。この結果に違いは見られなかったが、当該治療群におい
て症状が回復するまでの時間が統計的有意に近いものであった(5.9 日対 7.0 日, p=.07)。
Podder らによる患者 62 人の小さな RCT において、統計的に有意に近い症状回復までの時
間の短縮（10.1 日対 11.5 日、p>.05, 95% CI、0.86 – 3.67）が認められている 55）。 

ドミニカ共和国の Morgenstern らは、救急治療室で治療を求めていて、大多数は臨床ア
ルゴリズムを用いて診断された有症状患者の 2,688 件の連続した症例シリーズについて報
告した。患者は 0.4mg / kg の高用量イベルメクチン単回投与と 5 日間のアジスロマイシン
で治療された。2,688 人の患者のうち 16 人（0.59％）だけがその後の入院が必要であり、1
人の死亡が記録された 41）。 

バングラデシュの Mushed 等による 100 人の患者の別のケースシリーズでは、すべてが
0.2mg / kg のイベルメクチンとドキシサイクリンの組み合わせにより治療され、誰も入院
を必要とせず死亡もせず、すべての患者の症状が 72 時間以内に改善した 36）。 
 最後に、アルゼンチンの Carvallo らによるケースシリーズで、イベルメクチン、アスピ
リン、デキサメタゾン、エノキサパリンを使用した IDEA と呼ばれる組み合わせプロトコル
について報告されたが、135 人の軽症患者のすべてが生存した 37）。 

入院患者におけるイベルメクチンの有効性の臨床試験 
より重症な入院患者におけるイベルメクチンの研究には、3 件の OCT、2 件の RCT、1

件のデータベース分析研究、および 1 件のケースシリーズがある 39、40、42、43、60）。2 件の OCT
は主要な医学雑誌に発表されており、2 件の RCT と 1 件の OCT、およびデータベース分
析がプレプリントサーバーに掲載されている。 
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入院患者における最大の RCT は、Elgazzar らによって上記でレビューされている予防研
究と同時に実施された。400 人の患者が 100 人ずつの 4 つの治療グループにランダム化さ
れた。（REF）グループ 1 および 2 には、軽症/中等症の患者のみが含まれ、グループ 1 は 
0.4mg / kg のイベルメクチン単回投与と標準治療（SOC）、グループ 2 はヒドロキシクロロ
キン（HCQ）400mg を初日に 2 回、その後は 200mg を 1 日 2 回 5 日間と標準治療となっ
ていた。イベルメクチン治療群は統計的に有意に低い症状進行率（1％ 対 22％、p <.001）
であり死亡はなく、HCQ 群では 4 人の死亡があった。グループ 3 と 4 はすべて重症患者し
か含まれておらず、グループ 3 は再び 0.4mg / kg 単回投与と SOC で治療され、グループ 4
は HCQ と SOC であった。この重症例のサブグループでは、結果の違いはさらに大きくな
り、症状進行率の低下は 4％対 30％、および死亡率は 2％対 20％（p <.001）であった。上
記でレビューした Hashim によって行われた RCT では、各グループに 22 人の入院患者も
含まれていた。イベルメクチン/ドキシサイクリン治療群では、11 人の重症患者と 11 人の
重篤患者がいたが、標準治療グループでは、重篤患者を対照群に含めることへの懸念という
倫理的理由から重症患者（n = 22）のみが含まれていた 43）。この決定は、これらの入院患者
グループ間の病気の重症度に関して著しい不均衡を生じた。しかし、グループ間の病気の重
症度の不一致と含まれる患者が少数であったにも拘わらず、結果に有益な差異が見られた
が、すべてが統計的有意性に達したわけではなかった。例えば、病気の進行率の大幅な低下
（9％対 31.8％、p = 0.15）があり、そして最も重要なことに、重症グループ間の死亡率に
統計的有意性が生じる境界に達するほど（0％対 27.3％、p = .052）の大きな違いがあった。
その他の重要な知見は重症患者のサブセットで 18％という驚くほど低い死亡率であったこ
とであり、そのすべてがイベルメクチン治療群であった。 

入院患者における最も大きな OCT はフロリダのブロワードヘルス病院の Rajter らによ
り行われ、最近、主要な医学雑誌 Chest に掲載された 42）。彼らは、280 人の連続治療患者
について遡及的 OCT を行ったが、イベルメクチンで治療された患者と治療されていない患
者を比較した。173 人の患者がイベルメクチン（ほとんどすべてが単回投与）で治療され、
107 人は治療されていなかった。合致しないコホートでの比較と傾向が合致するコホートで
の比較の双方で、類似し、大規模で、統計的に有意に低い死亡率がイベルメクチン治療を受
けた患者の間で認められた（15.0％対 25.2％、p = .03）。さらに、重度の肺病変を伴う患者
のサブグループでは、イベルメクチンの治療により死亡率は著しく減少した（38.8％対
80.7％、p = .001）。 

バングラデシュの Khan らによる別の大きな OCT では、イベルメクチンで治療された
115 人の患者と 133 人の患者からなる標準治療コホートを比較した 39）。イベルメクチン群
の患者で男性の比率が著しく高かった（すなわち、十分に説明されているように、COVID
において低い生存率を示す）が、それ以外の点では両群はよく一致しており、死亡率の低下
は統計的に有意（0.9％ vs. 6.8％、p <.05）であった 61～63）。ブラジルからの別の OCT が、
Portman-Baracco らにより編集者への簡単な手紙の形で公表された。一次データは提示さ
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れていないが、0.15mg / kg のイベルメクチンの単回投与で治療された 704 人の患者では、
704 人の対照と比較して全体的な死亡率は低下（1.4％対 8.5％、HR 0.2、95％CI 0.12-0.37、
p <.0001）したことを報告した。同様に、人工呼吸器を装着している患者では、死亡率も低
下（1.3％対 7.3％）した 64）。イラクのバグダッドの Gorial らにより、16 人のイベルメクチ
ン治療患者と 71 人の対照を比較した小規模な研究成果が、最近、プレプリントサーバー
medRxiv に掲載された。この研究では、イベルメクチン群における病院滞在期間の大幅な
短縮（7 日対 13 日、p <.001）が報告された 40）。Carvallo は、イベルメクチンを含む IDEA
プロトコルを用いたケースシリーズで、治療を受けた 32 人の入院患者における死亡率が
3.1％であったことを報告した 37）。 

入院患者のデータベースの 1 つの遡及的分析では、イベルメクチン、アジスロマイシン、
ヒドロキシクロロキン、またはこれらの薬を組合せて服用した患者の比較が行われた。この
研究では、イベルメクチンの有益性は認められなかったが、この分析のすべての治療グルー
プには 2 日目に死亡した数名の患者が含まれており、対照群では早期死亡の発生が無かっ
たので、この比較には限界があるように見受けられる 65）。 

疾患後期における有効性の裏付けとなるイベルメクチンの抗炎症特性 
In vitro および動物実験で得られるイベルメクチンの抗ウイルス活性の証拠は、上記の予

防的および早期治療の治験で示された有効性と一致し、それを支持するが、前のセクション
でレビューした入院患者および ICU 患者集団への大きく有益な影響は、イベルメクチンの
強力な抗炎症特性が主要な役割を果たしていることを示唆している。この仮定は、COVID-
19 疾患の後期にはウイルス複製がほとんど起きておらず、ウイルスは培養できず、少数の
剖検例でのみウイルスによる細胞変性が認められるという事実に基づいている 66～68）。疾患
の経過の後期においてウイルスの存在または細胞変性活性が一般的に欠如していることを
考えると、これは、圧倒的で有害な炎症反応の挑発を介する COVID-19 の高い死亡率と罹
患率を来すのは、生存不能な SARS-CoV-2 の RNA フラグメントであるという Li らによる
知見を支持する 69）。これらの洞察に基づくと、炎症の阻害剤としてますますよく説明され
ているイベルメクチンの in vitro 特性は、以前に認識されていたよりもはるかに臨床的に説
得力があるように見受けられる。イベルメクチンの抗炎症作用という特性を実証する増加
する研究リストには、以下の能力が含まれる；リポ多糖への曝露後のサイトカイン産生の阻
害、NF-kB の転写のダウンレギュレーション、および一酸化窒素とプロスタグランジン E2
の両方の産生の制限 29～31）。 

COVID-19 に対するイベルメクチンの臨床的根拠の要約 
以下のメタアナリシスには、OCT と RCT から得られた死亡率データが別々に含まれて

いる（図 1）。 双方の研究デザインにおいて、特にいくつかの研究では治療が疾患経過の後
期に開始されたことを考慮すると、全体的に統計的に有意な死亡率上の利益につながる一
貫性と再現性があるという合図が顕著である。 
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図 1．イベルメクチン臨床試験のメタアナリシス 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以前にレビューした臨床的エビデンスベースを構成する各治験の詳細な要約は、以下の表 3
に記載されている。 
 
表 3. COVID-19 におけるイベルメクチンの有効性に関する臨床試験 
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イベルメクチンの広範な使用が人口死亡率に及ぼす影響を示す疫学データ  
 ブラジルの個別の都市においてイベルメクチンを配布した直後に、そのような活動をし
ていない近隣の都市と比較して症例数が大幅に減少したことと同様に、ペルーでは 2020 年
5 月 8 日に、政府が法令によりイベルメクチンの使用を、オーストラリアの Caly らによる
in vitro 研究成果のみに基づいて承認した 44、70）。その後すぐに、複数の州保健省が、当時の
世界で最高に達していた COVID-19 の罹患率と死亡率を減らすためにイベルメクチン配布
政策を開始した。プレプリントサーバーResearch Square に最近掲載された Juan Chamie と
いう名前のデータアナリストによる論文では、2 つの重要なデータセットが編集され比較さ
れているが、最初に彼は、有効な配達の日付を確認するために行った公式通知、プレスリリ
ース、およびペルー状況分析室のデータベースの閲覧を通じて、イベルメクチン介入の各地
域のタイミングと規模に関する報告をレビューし、第二に、限定された年齢層における死亡
率と致死率に関する経時的なデータを国立死亡情報システム（SINADEF）および国立統計
情報学研究所の資料から集計した 44）。これらのデータを使用して、彼はその後、ペルーの 8
つの州におけるイベルメクチン配布政策の開始日を指標として、各州間における過剰死亡
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率と致死率の両方が大幅に減少するタイミングを、下の図 2 に示すように比較することが
できた。過剰死亡率は、COVID-19 パンデミックの前の 3 年間の死亡率と同時に比較して
計算された。その分析は、より健康で若い大人の間での感染の増加による交絡を取り除くた
めに、60 歳以上の患者のみに限定されていた。 

図 2. 大量のイベルメクチン治療を展開しているペルーの 8 つの州での 60 歳以上の人口に
おける COVlD-19 /人口の総死亡数/人口および症例発生率 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

同じ論文の以下の図 3 は、ペルーの 8 つの州における 60 歳以上の患者の致死率に関する
データを示している。それらの地域でイベルメクチンが広く配布されるようになった後に、
高齢の COVID-19 患者の致死率が劇的に低下していることが注目される。 

図 3. 大量のイベルメクチン治療が展開されているペルーの 8 つの州の 60 歳以上の人口に
おける致死率 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ペルー全体で達成された死亡率の低下は、以下の表４に示すように、上記でレビューした
ブラジルの 3 つの都市の分析からも見ることができる。 
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表 4. ブラジルの近隣地域間の死亡率の変化 

（太字の地域には、イベルメクチンを市民に配布した主要都市が含まれているが、他の地域
では配布されていない） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

別の説得力のある例は、Chamie が、パラグアイのアルトパラナ州政府がイベルメクチン
の配布政策を 9 月上旬より開始したことに注目して収集したデータに見ることができる。
その政策は公式には “駆虫” プログラムと表現されたが、これは、COVID-19 の治療へのイ
ベルメクチンの使用に反対する勧告を行っているパラグアイ国立保健省との非難や論争を
避けるための、その地域の知事による偽装であると解釈された 71）。そのプログラムは、
30,000 箱のイベルメクチンの配布から始まり、10 月 15 日までに州知事は、以下の図 4 に
示すように、同州に症例は殆ど残っていないことを宣言した 46、72）。 

図 4. パラグアイ：イベルメクチン配布後のアルトパラナ（青）における COVID-19 の症例
数と死亡数（黄色のハイライト）の他の行政区と比較 46、73） 
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イベルメクチンの歴史と安全性 
 1975 年に発見されたイベルメクチンは、流行地域である中央アフリカ、ラテンアメリカ、
インドおよび東南アジアにおけるオンコセルカ症（河川失明症）、リンパ性フィラリア症、
および疥癬の減少という世界的な影響により、2015 年にノーベル医学賞が授与された 74）。
イベルメクチンは、長期間にわたって WHO の “必須医薬品リスト” に収載されている。多
くの低中所得層における大規模で世界的な罹患率と死亡率の減少が達成されたことを超え
て、何十億回もの投与の経験に基づいて、高い安全性マージンと低い副作用発生率を確立す
る知識ベースは比類ないものである。一例として、河川失明症と闘うために 1987 年に 33
カ国以上で設立された “メクチザン（イベルメクチン）寄贈プログラム” では、最初の 20
年間だけで 5 億７千万例以上の治療が行われた 74）。多くの研究で、有害事象の発生率が低
いことが報告されている。大部分は軽度で一過性であり、主に寄生虫の死に対する身体の炎
症反応に起因しており、かゆみ、発疹、リンパ節の腫れ、関節痛、発熱、頭痛などである 47）。
５万人以上の患者を含む試験の結果を組み合わせた研究では、深刻な事象の発生は 1％未満
であり、主としてロア糸状虫症に対する投与に関連していた 75）。さらに、医薬品情報リソ
ースである Lexicomp によると、唯一のイベルメクチンとの併用禁忌医薬品は、抗結核ワク
チンとコレラワクチンであり、抗凝固剤ワルファリンは用量モニタリングが必要とされて
いる。 

現在（2020 年 11 月 8 日）、in vitro、動物、予防、臨床、安全性研究、およびイベルメク
チンが広く使用されている地域での症例数と致死率の減少を認める大規模な疫学分析のデ
ータに基づいて、駆虫薬イベルメクチンは COVID-19 パンデミックに対する極めて有効な
地域的および世界的な解決策と見なされるべきであると思われる。この解釈と結論に関す
る懸念は、上で詳述したように、これらの試験結果の多くがはまだ査読を通過しておらず、
9 つの臨床試験のうち 5 つが観察研究であったことである。その懸念に関しては、それら研
究の草稿の投稿を受けた雑誌は、その研究が世界に対して、このパンデミックに対する公衆
衛生政策における大きな転換を行うのに必要な適切なレベルの科学的証拠を提供するとい
う重要性を有しているので、迅速な審査を行うことが望まれる。 
 観察研究の結果の健全性に関する見当違いの懸念に関しては、観察研究およびランダム
化試験の計画は、ほぼ全ての場合に平均して同等の結論に達することが、そのトピックスに
関する 2014 年の分厚い Cochrane Review に報告されている 76）。特に、傾向マッチング技
術を採用している OCT（上記の多くの試験のように）では、冠状動脈症候群、重篤な病態、
および手術を含む多くの異なる病状において、後に実施される RCT とほぼ同じ結論を見出
しているのである 77～79）。 
 研究計画間の同等性に関するこれらの繰り返しの発見にもかかわらず、著者は時々、複数
の OCT が特定の介入のメリットを結論付ける場合があるのに、複数の繰り返される RCT
ではそうでは無いことを認識するのである。研究全体の結論に矛盾がある場合は、一連の試
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験計画の 1 つに、体系的なバイアスや未確認の交絡因子か、または実施上の “致命的な欠
陥”（すなわち、RCT における頻繁な治療の遅延、特に重篤な病状の場合）が含まれている
と見なすことができるので、そのような交絡因子またはバイアスが OCT のみに存在すると
自動的に想定されるべきではない。したがって、これらの状況においては、試験計画とデー
タに関する専門家による解釈が優先されなければならない。しかしながら、この総説、メタ
アナリシス、および要約表に示されているように、イベルメクチンの有効性に関するさまざ
まな研究計画のすべての結論は、同じ方向と大きさにおいて強く一致しているのである。し
たがって、このような状況では、医療政策立案者と学者がプラセボ対照 RCT の必要性を過
度に強調することにより、証拠に基づかない OCT からの調査結果を繰り返し棄却するとい
うことを回避することが不可欠である。そのような慣行がプラセボで治療した場合の患者
の転帰に、このパンデミックの中で最も深刻であるような害を生じていることを考える必
要がある。RCT は、リスクが高く、高コスト、および/または真に有効性が不確定な医薬品
のために留保しておくべきである。廉価で、安全で、長い使用実績と既存の好ましい有効性
または利益/リスク比を有していて広く使われている薬剤を研究するには、良質な OCT、特
に傾向マッチングを採用している OCT は、科学的に有効であるだけではなく、特にパンデ
ミックにおいて、広く合意された倫理原則と最も一致している。皆は、1964 年に制定され
た世界医師会の「人間を対象とする医学研究の倫理原則に関するヘルシンキ宣言」の宣言 37
を考慮しなければならない。それは次のように述べている： 

証明された介入が存在しないか、または他の既知の介入は効果がない場合の個々
の患者の治療においては、医師は専門家のアドバイスを求めた後、患者または法的
に認可された代表者からのインフォームドコンセントを得て、医師の判断におい
てそれが命を救う希望を与えるか、健康を再確立するか苦痛を軽減するような未
証明の介入を用いることができる。この介入は、その後、その安全性と有効性を評
価するために設計された研究の対象とされる。 すべての場合において、新しい情
報は 記録され、必要に応じて一般に公開される。 

上記の原則に沿うならば、医師が、上述したような現在までの一連の証拠に基づいてイベ
ルメクチンが害を及ぼすのではなく助ける可能性がはるかに高いということを信じる場合
に、治療を差し控えたりラセボで治療したりすることは非倫理的である。ただし、そのよう
な場合、特にイベルメクチンによる治療が広く普及するならば、臨床転帰に関するデータと
安全性は引き続き慎重に収集され、専門的により分析されることが不可欠である。上でレビ
ューしたような堅牢で新たな証拠に基づいて、“COVID-19 最前線救命救急連合” は、最近 
“I-MASK+” と呼ばれるCOVID-19の予防と早期治療法を創成した。そのプロトコルには、
COVID-19 の早期治療と高リスク患者および曝露後の世帯員の予防の双方におけるコア療
法としてのイベルメクチンが含まれる（表 5 および 6）。“COVID-19 最前線救命救急連合” 
は、COVID-19 においてイベルメクチンで治療された患者の転帰を測定し、イベルメクチ
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ンの現在および将来の臨床試験からのすべての新たな結果を総括することとしている（表 5
を参照）。 

要約すると、既存の累積的な証拠に基づいて、COVID-19 の予防と治療の両方における
イベルメクチンの使用を推奨する 75）。世界の COVID-19 の急増状態において、この安全で
廉価で効果的な介入の広範な使用は、軽症、中等症、さらには重症例に関しても、伝播率と
罹患率および死亡率の劇的な低下という結果につながる可能性がある。 
 
表５．COVID-19 に対する I-MASK+予防および早期外来治療プロトコル 
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表 6．COVID-19 の予防と治療におけるイベルメクチンの体重別推奨用量 
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