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〔要旨〕 
重要性：今日まで，SARS-CoV-2 感染患者の生存率を改善するような治療法は示されていな
い。Ivermectin は試験管内では SARS-CoV-2 の複製を阻害することが示されているが，臨
床的な反応については今までに示されていない。 

目的：Ivermectin が COVID-19 による入院患者において死亡率の低下に関連するかを判定
する。 

デザインと設定：南フロリダに所在の４つの Broward Health 関連病院に SARS-CoV-2 感染
が確認されて入院した連続する患者における後ろ向きコホート研究。組み入れ期間は 2020
年 3 月 15 日～5 月 11 日の間。全ての成績の追跡調査は 2020 年 5 月 19 日に行った。 

参加者：SARS-CoV-2 感染と確認された 280 名の患者〔平均年齢 59.6 歳（SD 17.9），女性
は 45.4%〕について調査したが，その中の 173 名は ivermectin 治療が行われ，107 名は通
常の治療が行われていた。27 名の患者は，複数回の入院，入院中の COVID-19 確定診断の
欠如，18 歳未満，妊娠，または精神病による隔離等の理由で調査から除外した。 

暴露：患者は，入院中の如何なる時間にでも少なくとも 1 回の ivermectin 投与を受けたか
否かにより 2 つの治療群に分けた。治療法の決定は担当医の裁量に拠った。スタディに組
み入れの時点で，吸入酸素濃度（FiO2）≧50%であるか，または非侵襲性／侵襲性の人工
呼吸器が必要である場合を，重篤な肺病変ありとした。 
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主な成績と評価：主要評価基準は入院中の全死因死亡率とした。副次評価基準は，重篤な肺
病変のある患者群の死亡率および侵襲性の人工呼吸器を必要とする患者の抜管率とした。  

結果：単変量解析により Ivermectin 群の方の死亡率が低いことが示された（25.2%対 15.0%，
オッズ比 0.52，95%CI 0.29-0.96，P=.03）。重篤な肺病変のある 75 名の患者における死亡
率も ivermectin 治療群で低かった（38.8%対 80.7%，オッズ比 0.15，CI 0.05-0.47，P=.001）
が，抜管率において有意差は認められなかった〔36.1%対 15.4%，オッズ比 3.11（0.88-11.00），
p=.07〕。群間差と死亡リスクの補正後の死亡率の差異は全体においても有意差があるまま
であった（オッズ比 0.27，CI 0.09-0.85，p=.03，HR 0.37，CI 0.19-0.71，p=.03）。 

結論と関連性：Ivermectin は COVID-19 治療，特に高濃度の吸入酸素か人工呼吸器に拠る
補助を必要とする患者の治療における死亡率の低下に関連している。そのような知見は，確
認のための無作為化比較臨床試験が必要である。 

〔イントロダクション〕 
 CDC は，2020 年 5 月 24 日現在で，米国及び領土において少なくとも 1,639,099 人の感
染確認者のうちの 10 万人近くが COVID-19 で死亡したと記録した。COVID-19 は，予防
と治療において，有効な療法を探し出す上で，前例のない挑戦の様相を呈している。現在，
疾患が確認されている患者における生存成績を改善する可能性のあるような，如何なる治
療法も無作為化比較試験に基づくエビデンスが得られていない。 

1970 年代後半に ivermectin は寄生性感染症を治療する新しいクラスの薬剤として関発さ
れた。当初は獣医療に用いられたが，間もなくヒト用としても安全で有効であることが判明
した。同薬は，世界的な医薬品贈与プログラムの一部として，全世界の数百万という人々の
オンコセリカ症とリンパ性フィラリア症の治療に成功裏に使用されている。過去 30 年にわ
たって，約 37 億ドーズの ivermectin が世界的な集団薬剤投与キャンペーンにより配布され
てきている。現在では，幾つかの国で，ivermectin はオンコセリカ症，リンパ性フィラリア
症，糞線虫症および疥癬を治療するためにヒト用の使用が承認されている１）。 

 Ivermectin は，HIV，デング，インフルエンザおよびジカウイルスを含む広範囲のウイル
スに対して試験管内で活性を示すことから，治療の選択肢の一つとして以前より研究され
てきた２，３）。Wagstaff らの最近の研究によると，ivermectin は試験管内で SARS-CoV-2 の
強力な阻害剤であり，48 時間後にウイルス RNA を 99.8%減少させた４）。しかしながら，ヒ
トの SARS-CoV-2 感染における ivermectin の in vivo 効果は今までに報告はない。 

〔方法〕 
患者 

南フロリダ所在の４つの Broward Health 関連病院に順に連続して入院した患者であって，
このスタディの調査中に SARS-CoV-2 感染が検査で確認された者。確認された症例のリス



3 
 

トは疫学部門から提供された。症例採用期間は 2020 年 3 月 15 日より 5 月 11 日の間であ
る。確認検査は，FDA が Emergency Use Authorization として規定している SARSCoV-2 
RNA を検出する COVID-19 分子検査法を用いる鼻咽頭スワブで行った。IRB からの要請に
従い，18 歳未満，妊娠中または精神疾患で隔離されている患者はデータ収集から除外した。
両方の群に振り分けた患者の中で，2 回以上の別々の登録がなされている者も除外した。 

試験の手順 
 それぞれの患者の臨床記録は，著者のうちの 4 名により要約化され，その全てのデータ
は指導的著者による見直しと確認が行われた。基礎的なデータは，ivermectin 投与群はその
投与時，通常治療群の中の hydroxychloroquine 投与群はその投与時，非投与群は試験に登
録時に収集した。試験群を記述し群間の交絡因子を明らかにするために，COVID-19 テス
ト結果，患者の人口統計学的特質，既存の共存疾患状況，バイタルサイン，胸部映像，臨床
検査値，azithromycin 併用の有無を含めて hydroxychloroquine 投与などの情報を収集した。
肺病変の重篤度は治療開始時（”onset”=発病）に評価し，“重篤” と “重篤ではない” とに分
類した。吸入酸素濃度（FiO2）を 50%以上，経鼻高流量酸素，非侵襲性人工呼吸，または
挿管及び人工呼吸器を必要とする患者を重篤な肺病変を有するとみなした。“重篤ではない” 
という判断基準は，放射線検査または臨床検査結果に拘わらず，補助的な酸素投与を必要と
しないか，又は “低い FiO2”（例えば，Venturi マスクで設定酸素濃度 40％以下，または低
流量の鼻カニューレ）を必要とする者とした。 

 患者は，入院中の時期を問わずに ivermectin の投与を受けたか否かにより 2 群に分類し
た。Ivermectin 群は，通常の臨床治療に加えて，少なくとも 1 回以上 ivermectin の 200μg/kg 
の経口投与を受けた患者とした。Ivermectin，hydroxychloroquine，azithromycin または他
の医薬品の処方は担当医が随意に決定したが，それらの使用に関しては病院のガイドライ
ンを制定し，また，hydroxychloroquine 投与患者には心機能 QT モニタリングを行うとい
うガイドラインも制定した。酸素投与と人工呼吸では，通常の管理を行った。 

成果 
 第一義的な成果は全例における入院中の死亡率とした。生きて退院した患者または治療を
終えて高度看護施設への転院を待っている患者を “生存” とみなした。後者の場合には，24
時間以上の間隔をあけて 2 回連続して採取した鼻咽頭スワブ試料が SARS-CoV-2 陰性であ
ることが高度看護施設への受け入れの要件となっていた。 

 第二義の成果は重篤な肺病変がある患者群における死亡率，人工呼吸器の使用が必要で
あった患者における抜管率，及び入院期間の長さとした。 

統計解析 
 第一義の死亡率という成果に係る単変量解析と治療群間の比較は Student t test または適
切である場合は連続変数について Mann-Whitney の U test，およびカテゴリー変数につい
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て Pearson の Chi Square test を用いて解析した。中央値の差を 95%信頼区間をもって推定
するためには Hodges-Lehman 法を用いた。 

 交絡因子および群間の差を調整するために，ステップワイズ二項ロジスティック回帰法
による多変量解析を行った。解析に用いた患者変数は，年齢，性別，糖尿病・慢性肺疾患・
心臓循環器疾患・高血圧等の併発疾患，喫煙歴，肺病変の重篤度，BMI，末梢白血球数，リ
ンパ球絶対数，および hydroxychloroquine と azithromycin の使用であり，それらは我々の
データの中の二変量相関，演繹的な妥当性，および前の試験からの死亡率に関する確認され
た関連に基づいていた。 

 95%信頼区間を伴う補正オッズ比は，確実なレベルを示すように計算した。死亡率という
第一義の成果の 95%信頼区間を伴う危険率は，同一の共変数を伴う Cox 解析により算出し
た。解析は完全データに基づいて行い，欠損データの補完は行わなかった。データ欠損は，
末梢白血球数で 1％，喫煙歴で 5％，リンパ球絶対数で 7％認められた。第二次解析は全群
について行われた。全ての試験は両側性であり p 値が ＜.05 であるものを統計的に有意で
あると見なした。全ての統計解析は IBM SPSS v 24.0 software により行った。 

監督 
 本研究のプロトコールは Broward Health 病院機構の IRB により承認を受けた。著者らに
は，データとデータ解析の正確さと完全さ並びに治験の忠実さに責任がある。 

〔結果〕 
患者の特徴付け 
 本研究期間中の COVID-19 患者 307 名が登録された。そのうちの 4 名は複数回の登録，
11 名は試験時の COVID テストが確定的でなく，12 名は 18 歳未満か妊娠しているか，ま
たは精神疾患による隔離という理由で除外した。残る 280 名の患者は ivermectin 治療が行
われた 173 名と通常の治療群 107 名とから構成された。全ての成果についての 2020 年 5 月
19 日以後の追跡調査が可能である。第一義の成果の追跡調査は，誰一人失われていない。
解析の時点で，全ての群の患者が，死亡，生存して退院，または高度看護施設への転院待ち
の状態というエンドポイントに合致していた。 

患者の基礎的な特徴付とグループ間の比較を Table 1 に示す。 

 患者の特徴は群間で類似していたが，高血圧に関しては ivermectin 群により優勢であり，
一方，hydroxychloroquine または hydroxychloroquine と azithromycin の使用に関しては通
常の治療群の方が多かった。その他の基礎的な特徴および併発疾患は年齢，人種，心機能疾
患および喫煙歴を含めて，群間で有意な差は認められなかった。 

成果 
 両群の非補正の成果を Table２に示す。全体的な死亡率は有意差をもって ivermectin 群
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が通常治療群よりも低かった（ivermectin 群 15.0% に対し通常治療群 25.2%，p = .03）。
重症患者群においても ivrmectin 治療群で死亡率が低かった（38.8% 対 80.7%, p=.001）。
両群間において抜管率の違いに有意差はなく，入院期間の長さにも違いはなかった。 

 単変数解析により，COVID-19 で死亡した患者は生存者よりも高齢で，白血球数が多く
リンパ球絶対数が少ないこと（Table 3a）が認められた。死亡した患者は喫煙者か喫煙歴が
あって心機能に併発症状がある傾向があり，そして試験に組み込まれた時点で重篤な肺病
変と高血圧症状を有していた傾向（Table 3b）があった。この試験に組み込まれた群では，
白人に比して黒人とヒスパニックは低いオッズ比の死亡率であった。 

 患者の人口統計学的因子，死亡リスクに係る群間差および hydroxychloroquine の併用
（azithromycin の併用の有無とも）について補正を加えた多変量解析において，院内死亡の
個別の予測因子としては治療群，年齢，重篤な肺病変の種類，およびリンパ球数の減少が含
まれていた（Table 4）。同様に，Cox 回帰も ivermectin が死亡率に関して 0.37（CI 0.19-
0.70, p=.003 ）という有意に低い危険率と関連することを示した。全群における欠損データ
を除く完全ケース分析についても同様（HR 0.40, 0.22-0.74, p=.003）であった。 

〔討論〕 

 この，複数病院におけるレトロスペクティブなコホート研究において，我々は，COVID-
19 で入院した患者の生存率に関する ivermectin の有意な関与を認めた。この関与は，重篤
な肺疾患を有する患者群においても認められた。 

 他の研究と同様に，高齢，心疾患，喫煙または喫煙歴，診療時の重篤な肺病変，高い白血
球数，および低いリンパ球数が入院中の死亡率に係る危険指標となることが認められた。 

 我々の標準治療群における全体的な死亡率及び挿管患者の死亡率は以前の研究において
報告されているものと同様であった。Richardson らは，New York 市のコホートの全体の死
亡率は 21％，挿管患者の死亡率は 88％と報告している５）。Fei Zhou らは，中国武漢市の入
院患者のコホートでの死亡率は 28.2%であり，挿管患者の死亡率は 96.9%であったと報告
している６）。Mehra らとは異なり，我々は hydroxychloroquine の死亡率への影響７）は，
azithromycin の併用の有無を問わず，認めなかった。これは，それら薬剤で治療した患者数
が少なかったことに拠るためであり，我々の試験は差異を検出するには力不足であったの
であろう。我々は，さらに，病院のプロトコールとして hydroxychloroquine 使用に際して
の予防策が講じられていることが，致命的な不整脈が起きるのを防いだと考えている。それ
らの予防策とは，hydroxychloroquine の単独または併用療法を受ける全ての患者において
ベースライン心電図および遠隔計測による日常の QT モニタリングを行い，ベースライン
QTc（補正 QT 時間）が 460 ミリ秒以上の患者には azithromycin 使用を避けること，懸念
さ れる よう な QTc 上昇 が認 められ る場 合や， 循環 器専 門医が 勧告し た場 合に は
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hydroxychloroquine の投与を中止することなどである。 

 我々は，黒人において死亡率が上昇することは認めなかった。これは，恐らく年齢の違い
に拠ると思われる；白人患者は有意に高齢であった（66.8 歳対 59.1 歳；平均年齢差 7.7 歳，
CI 3.0-12.4, p=.001）。 

 Ivermectin 群の中の 13 名の患者が，入院が継続しているという理由で ivermectin の第 2
回目の投与（200μg/kg）を受けた。症例数が少ないので，再投与に関するそれ以上の解析
を行うことは出来なかった。Ivermectin 使用に伴う一切の副作用は認められなかった。 

 群間において入院期間の長さに関する有意差は認められなかった（両群とも平均 7 日間）。
その理由としては，必要とされている COVID テストの繰り返しの遅れに拠り，退院患者を
他施設（高度看護施設や入院リハビリ施設など）に送り出すのが遅れたことも含まれる。 

 この研究期間中に挿管の基準と施行法に関する国内ガイドラインが変更されたので，人
工呼吸器を必要としたか否かは成績評価の項目として採用しなかった。 

 Ivermectin 投与群の中の “重篤ではない患者” においては死亡率の低減が認められなか
った。しかしながら，我々が行った研究は “重篤ではない患者” の全体的な死亡率が低いと
いう差を示せるほどのパワーは有していなかった。同様に，この研究は ivermectin 投与群
の抜管率が高いことを示せるほどのパワーを有していなかった。それらは，より大きな無作
為化比較試験により検討されるべきである。 

 我々の行った研究には幾つかの限界があった。この研究がレトロスペクティブな観察研
究であるがために，既知の交絡因子を補正してはいるが，未知の交絡因子がある可能性を除
外出来ていない。本研究の初期には対照群の方が多く組み入れられており，時期的なバイア
スが掛かっている可能性があるが，そのバイアスは，初期には得難かった重症患者に対して
ivermectin が優先的に多く投与されていることにより補正されていると思われる。この研究
が短い期間に行われたために，経時的に一貫した良好な死亡率を得ることも出来なかった。
研究に組み入れた大多数の患者が hydroxychloroquine の投与（azithromycin の併用の有無
はあるが）を受けているが，それらの投与が追加的な恩恵を与えているか，または，それら
の薬剤が無い方が両群において死亡率が良好であったかを判定することが出来ていない。 

 我々は，ivermectin 投与が COVID-19 患者，特により重篤な患者，における死亡率の有
意な減少に関与していることを示した。それらの知見の解釈は，レトロスペクティブな試験
デザインであることと交絡因子がある可能性により加減されることになる。この適応に対
する適切な投与は知られておらず，ウイルス量に対する ivermectin の効果も知られておら
ず，より軽症の患者における効果も知られていない。如何なる結論をも出す前に，適切にデ
ザインされた無作為治験が遂行されることが推奨される。 
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