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はじめに 
2019年12月に中華人民共和国湖北省武漢市で

初めて検出されたとされるSARS-CoV-2は，世界

各地に蔓延し流行を繰り返している1)。 

厚生労働省の「新型コロナウイルス感染症

（COVID-19）診療の手引き第5.0版」2)で

は，COVID-19中等症IIの治療法としては，肺

の浸潤影が拡大進行するなど急速に増悪する

場合はステロイドを早期に使用すべきであ

り，さらに抗ウイルス薬としてレムデシビル

の使用も考慮することが推奨されていた。 

バリシチニブ（baricitinib）は炎症や免疫機

能に関わるサイトカインの免疫活性化シグナル

伝達において，重要な役割を果たすJanus 

Kinase（JAK）を阻害する。JAKには4つのサ

ブタイプ（JAK1，JAK2，JAK3，TYK2）があ

り，バリシチニブはJAK1およびJAK2活性を阻

害する。これにより，シグナル伝達兼転写活

性化因子のリン酸化および活性化を抑制して

シグナル伝達を阻害し，免疫反応の過剰な活

性化を抑制すると言われている3)。バリシチニ

ブは，COVID-19の重症例で起こるインターロ

イキン-2，-6，-10，インターフェロンγ，

granulocyte-macrophage colony-stimulating 

factorなどのサイトカインの活性化を抑制し，

酸素化を改善することが報告され，抗炎症効

果が期待された4)～6)。その後国際共同第3相臨

床試験「ACTT-2試験」においてCOVID-19に

対するバリシチニブの有効性および安全性が

確認され7)，2021年4月に厚生労働省は適応追

加を承認した。｢COV-BARRIER試験｣において

も，標準療法にバリシチニブを上乗せした治

療への有効性が評価されている8)。今回我々

は，COVID-19中等症II患者へのバリシチニ
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要旨 
当院でデルタ株流行期のCOVID-19中等症IIに対し，バリシチニブ，レムデシビル，ステロイドの

3剤併用療法を行った54例について後方視的に検討した。全入院期間における死亡率は11.1％で
あった。年齢と喫煙歴，バリシチニブ投与7日目のFiO2と血液中リンパ球数，発症から入院までの
日数は死亡率と有意な関連を認めた。入院時の血液中リンパ球数，バリシチニブ投与当日と7日目の
FiO2，7日目の血清LDは，退院時の在宅酸素療法の有無と有意な関連を認めた。併用薬や投与のタ
イミングについては，今後もさらなる検討が必要である。
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ブ，レムデシビル，ステロイドの3剤併用療法

の治療経過と予後不良因子について後方視的

に検討を行った。 

研究対象，方法 
2021年4月1日から2021年8月31日のデル

タ株流行期に当院にCOVID-19の中等症II以

上で入院し，バリシチニブ，レムデシビル，

ステロイドの3剤併用療法を行った患者61例

のうち，軽快し軽症を診療する病院に転院と

なり，データの追跡が困難であった7例を除

いた54例を対象とした（図1）。方法は，診
療録に基づき，患者背景，有害事象，臨床所

見と予後との関係，臨床所見と退院時の在宅

酸素療法導入の有無との関係について後方視

的に検討した。 

重症度について，厚生労働省の「新型コロ

ナウイルス感染症（COVID-19）診療の手引

き第5.0版」2)に従って，SpO2 93％以下かつ

酸素投与が必要な症例を中等症IIと定義し

た。薬剤の投与量としては，バリシチニブは

estimated glomerular filtration rate

（eGFR）≧ 60mL/min/1.73m2の症例は4mg

で開始し，30 ≦eGFR＜60mL/min/1.73m2の

症例は2mgに減量し，最長14日間使用した。

レムデシビルは初日に200mg，2日目以降は

100mgの点滴投与を行った。ステロイドはデ

キサメタゾン6.6mgの点滴投与，一部でステ

ロイドパルスとしてメチルプレドニゾロン1g

の3日間の点滴投与が行われた。また呼吸理

学療法として，一般病棟・集中治療室いずれ

も腹臥位呼吸療法，背面解放を積極的に行っ

ていた。重症の急性呼吸促迫症候群において

死亡率低下が報告されている体位法で9)，厳

格なプロトコルはないものの，可能な範囲で

なるべく長時間腹臥位または座位でテーブル

に伏臥位になり背面解放を行った。当院での

集中治療室の入室基準は6L/分リザーバーマ

スクでSpO2 93％以下の症例で検討し，集中

治療室入室後の呼吸状態で人工呼吸管理への

移行が症例ごとに検討された。 

呼吸状態の指標は，ACTT-2試験で用いら

れたNIAID Ordinal Scale（OS）を修正して

用いた7)。具体的には，OS5はfraction of 

inspired oxygen（FiO2）＜0.4（鼻カニュー

ラ1～4L/分，オキシマイザー1～2L/分），

OS6はFiO2≧0.4（オキシマイザー3～7L/分，

フェイスマスク5～8L/分，リザーバーマスク

6～15L/分），OS7は侵襲的人工呼吸あるい

はExtracorporeal Membrane Oxygenation
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図1　解析対象
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（ECMO）の使用とした（表1）。また，CT
上の肺野病変は，Huangらの基準のスコアリ

ング方法10)を用いて2名の呼吸器内科医が同

時に画像を供覧し，協議の上でスコアリング

をした（表2）。 
統計学的解析には統計ソフトStatce l4 

software，OMS Publishing Inc. Saitama，

Japanを用いた。背景因子の測定値は平均値

（±標準偏差）または中央値（四分位範囲）

で表示した。患者背景および合併症の比較に

はUnpaired t-test（両側検定），Mann-

Whitney U-test（両側検定）またはFisher’s 

exact probability test（両側検定）を用い，

有意水準5％で検討した。本研究は，当院の

自主臨床研究審査委員会によって承認され

（承認番号No.2021-27），ヘルシンキ宣言

に従って実施された。 

結果 
男性が46例，女性が8例，年齢の中央値は

59.8（47～73）歳であった。喫煙歴のある症

例は25例であった。入院時のNIAID OSは5

が27例，6が26例，7が1例であった。ワクチ

ン接種歴は，未接種38例，1回接種7例，2回

接種1例，不明8例であった（表3）。 
薬剤の投与量や期間について，バリシチニ

ブは4mgで開始した症例が52例，2mgで開始

した症例が2例であった。投与期間は7日間未
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1 入院しておらず活動も制限されない
2 入院していないが活動が制限されるおよび/または在宅での酸素投与が必要
3 入院しているが酸素投与は不要，治療の継続を必要としない
4 入院しているが酸素投与は不要，治療の継続を必要とする
5 入院中で酸素投与が必要（FiO2＜0.4）*
6 入院中で非侵襲的人工呼吸又は高流量酸素機器を使用している（FiO2≧0.4）*
7 入院中で侵襲的人工呼吸又はECMOによる管理を行っている
8 死亡

表1　NIAID OS#

#NIAID OS: The National Institute of Allergy and Infectious Diseases Ordinal scale 
*OS 5 and 6 are modified for practical conveniene 
FiO2: fraction of inspiratory oxygen　ECMO: extracorporeal membrane oxygenation 
（文献7)より一部改変引用）

CTスコア：5つの肺葉それぞれについて0～5点で得点
0：病変なし
1：病変範囲5%未満
2：病変範囲5～25%
3：病変範囲26～49%
4：病変範囲50～74%
5：病変範囲75%以上
1つの肺葉でcrazy-paving patternを認めた場合，CTスコアに1点加点。 
consolidationを認めた場合，CTスコアに2点加点。

表2　CTスコアリング方法

CT: computed tomography 
（文献10)より一部引用）
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満が4人，7日間が16人，8～14日間が34人で

あった。レムデシビルは5日間が40例，7日間

が2例，10日間が12例であった。ステロイド

はデキサメタゾン6.6mgの投与が53例，1例

のみステロイドパルスとしてメチルプレドニ

ゾロン1gの3日間の投与が行われた。また，

血栓症予防のためのヘパリン皮下注射は主治

医の判断により，50例に投与された。その他

2例はもともと併存疾患で内服していた

direct oral anticoagulantの継続，2例は抗血

栓薬が未投与だったが，理由は不明だった。 

本検討での最終転帰を退院やリハビリ転院

時とすると，生存が48例（88.9％），死亡が

6例（11.1％）であった。退院または死亡ま

での入院期間は16（9～23）日間であった。

入院後経過中に24例が集中治療室へ入室し，

5例が人工呼吸管理を要した（表4）。残りの
30例のうち3例はADL不良や家族希望にて集

中治療室入室の適応外であった。今回の観察

期間中，当院では感染管理から高流量鼻カ

ニューラやNon-invasive Positive Pressure 

Ventilationを使用した症例はなく，残りの19

例はリザーバーマスク投与までで対応可能で

あった。人工呼吸管理を要した5例のうち4例

は改善し，1例が死亡した。人工呼吸管理を

要した期間の中央値は7（6～19）日間であっ

た。うち2例は自宅退院，2例はリハビリテー

ション目的に転院となった。軽快にて退院で

きた48例の中で42例が自宅退院，リハビリ

テーション目的の転院が6例であった。ま

た，10例が退院や転院時に在宅酸素療法の導

入を要した。 

有害事象としては6例（11.1％）で経過中に

感染症の合併がみられ，3例が尿路感染症，肺

炎と憩室炎と原因不明の菌血症が1例ずつだっ

た。いずれも抗菌薬投与で改善し，感染症が

原因で死亡する症例は認めなかった。 

死亡例に有意に認められた背景因子として高

齢，重喫煙歴，慢性閉塞性肺疾患の合併が挙げら
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特徴 患者（n=54）
年齢，mean±SD 59.8±13.1
性別，n（%）
男性 46（85.2）
女性 8（14.8）
併存疾患，n（%）
高血圧 21（38.9）
糖尿病 9（16.7）
慢性閉塞性肺疾患 11（20.4）
喫煙歴，n（%）
Current/Ex 25（46.3）
Never 23（42.6）
不明 6（11.1）
BMI，kg/m2，median
（IQR*） 25.6（20.9～30.3）

入院時NIAID OS#，n（%）
5 27（50.0）
6 26（48.1）
7 1（1.9）
ワクチン接種歴，n(%）
未接種 38（70.4）
1回接種 7（13.0）
2回接種 1（1.8）
接種歴不明 8（14.8）

表3　患者の臨床的特徴

BMI: body mass index 
*IQR: interquartile range. 
#NIAID OS: The National Institute of Allergy and 
Infectious Diseases Ordinal scale

全入院期間での死亡例 
n（%） 6（11.1） n=54

退院時の在宅酸素導入例 
n（%） 10（20.8） n=48

入院期間, 日数（*IQR） 16（9～23） n=54
集中治療室入室例 
n（%） 24（44.4） n=54

集中治療室入室後, 人工呼
吸器未使用例, n （%） 19（79.2） n=24

表4　入院後の経過

*IQR: interquartile range
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れた。生存例の平均年齢は，57.5（±11.7）歳に

対し，死亡例の平均年齢は，78.5（±7.7）歳と有

意に高齢だった（p=0.0007）。Brinkman Index

においても生存例の中央値は，0（0～165）であ

るのに対し，死亡例の中央値は1275（645～

1905）と有意に高値であった（p=0.008）。ま

た，バリシチニブ投与7日目のFiO2は，生存例が

0.24（0.21～0.32），死亡例が0.57（0.40～

0.74）と死亡例で高値であった（p=0.03）。バ

リシチニブ投与7日目の血液中のリンパ球数は，

生存例で949.5（510.1～1388.9）/μL，死亡例で

357.5（234.2～480.8）/μLと死亡例で有意に低

値であった（p=0.02）。入院時のCTスコアは両

群で差がなかったが，入院時NIAID OSでは統計

学的有意差はなかったものの死亡例で高値を示

した。また，死亡例で発症から入院までの期間

が5（0.8～9.3）日と生存例の7（3.8～10.3）日

と比較して有意に短かった（p=0.04）（表5）。 
また退院時の在宅酸素療法導入の必要性に

ついて，バリシチニブ投与当日のFiO2は在宅酸
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n=54 生存例（n=48） 死亡例（n=6） p value
性別（男性/女性） 41/7 5/1 0.89
年齢 57.5±11.7 78.5±7.7 0.0007
Brinkman Index 0（0～165） 1275（645～1905） 0.008
Body Mass Index 26.7±4.4 24.3±1.2 0.37
高血圧 17/31 4/2 0.15
糖尿病 17/27 2/3 0.65
慢性閉塞性肺疾患 7/36 4/2 0.01
入院時CTスコア 22.2±5.0 22.2±4.8 1.00
入院時 PaO2/FiO2 比 178.6±90.1 172.8±94.7 0.89
入院時 NIAID OS* 5（4.5～5.5） 6（5.6～6.4） 0.22
入院時 WBC（/μL） 5500（3938～7062） 3700（2688～4712） 0.06
入院時 Lym（/μL） 679.0±271.8 621.3±225.6 0.80
入院時 CRP（mg/dL） 10.1（6.9～13.4） 6.5（5.5～7.5） 0.21
入院時 LD（U/L） 457（358～556） 451（347～555） 0.76
HbA1c（%） 6.2（5.7～6.6） 6.2（5.9～6.6） 0.90
#Day1 FiO2 0.5（0.21～0.8） 0.95（0.75～1） 0.18
#Day1 WBC（/μL） 7190±2917 8016±3731 0.45
#Day1 Lym（/μL） 694.9±355 509.2±378.5 0.30
#Day1 CRP（mg/dL） 7.8（2.6～13.0） 4.9（1.5～8.3） 0.29
#Day1 LD（U/L） 450（336.9～563.1） 529（382.3～675.8） 0.94
$Day7 FiO2 0.24（0.21～0.32） 0.57（0.45～0.74） 0.03
$Day7 WBC（/μL） 10095±4023 9675±4452 0.9
$Day7 Lym（/μL） 949.5（510.1～1388.9） 357.5（234.2～480.8） 0.02
$Day7 CRP（mg/dL） 1.4（0.1～2.7） 0.5（0～3.69） 0.36
$Day7 LD（U/L） 374.7±136 595.2±257.9 0.06
発症からバリシチニブ投与までの期間（日数） 8（6～10） 7.5（4.8～10.3） 0.26
入院からバリシチニブ投与までの期間（日数） 1（0～2） 3（1.5～4.5） 0.47
発症から入院までの期間（日数） 7（3.8～10.3） 5（0.8～9.3） 0.04

表5　臨床情報と予後との関連

*NIAID OS: The National Institute of Allergy and Infectious Diseases Ordinal scale 
#Day1 means the first day of baricitinib administration 
$Day7 means the 7th day of baricitinib administration
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素導入が不要の群では0.46（0.29～0.63）であ

るのに対し，在宅酸素導入を要した群では1.0

（ 0 . 8 ～ 1 . 0 ）と有意に高値であった

（p=0.004）。バリシチニブ投与7日目のFiO2
においても，在宅酸素導入が不要の群が0.21

（0.21～0.26）であったのに対し，導入群では

0.34（0.24～0.44）と有意に高値を認めた

（p=0.003）。またバリシチニブ投与7日目の

血清LDは在宅酸素導入が不要の群が，329.5

（253.4～405.6）U/Lであったのに対し，導入

群は396（362.9～429.1）U/Lと有意に高値で

あった（p=0.04）。一方で，年齢や喫煙歴，

入院時CTスコアについては退院時の在宅酸素

療法導入との関連は認めなかった（表6）。 

考察 
当院でCOVID-19中等症IIに対し，バリシ

チニブを使用した54例について後方視的に検

討を行った。死亡に関連した患者背景因子と

して高齢と重喫煙者，慢性閉塞性肺疾患の合
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n=48 無（n=38） 有（n=10） p value
性別（男性/女性） 31/17 10/0 0.14
年齢 56.3±10.9 62.1±13.8 0.32
Brinkman Index 0（0～165） 0（0～135） 0.79
Body Mass Index 24.8（22.8～26.8） 26.9（25.8～28.0） 0.17
高血圧 13/27 5/5 0.25
糖尿病 13/21 4/6 0.68
慢性閉塞性肺疾患 8/28 2/8 0.62
入院時CTスコア 22.6±5.1 21±4.2 0.47
入院時 PaO2/FiO2 比 197.2±164.3 92.6±159.9 0.11
入院時 NIAID OS* 5（4.5～5.5） 6（5.6～6.4） 0.20
入院時 WBC（/μL） 6073±2584 6720±2985 0.54
入院時 Lym（/μL） 638±281.2 835.2±163 0.01
入院時 CRP（mg/dL） 11.0±6.7 9.9±7.4 0.59
入院時 LD（U/L） 459.5（332.4～586.6） 433（362.8～503.2） 0.54
HbA1c（%） 6.2（5.8～6.6） 6.1（5.7～6.6） 0.64
#Day1 FiO2 0.46（0.29～0.63） 1（0.8～1.0） 0.004
#Day1 WBC（/μL） 6780±2857 8750±2734 0.07
#Day1 Lym（/μL） 674.5±348.2 772.6±389.1 0.54
#Day1 CRP（mg/dL） 7.8（2.7～13.0） 7.6（3.4～11.7） 0.86
#Day1 LD（U/L） 448（345.3～550.8） 531.1±161.3 0.50
$Day7 FiO2 0.21（0.21～0.26） 0.34（0.24～0.44） 0.003
$Day7 WBC（/μL） 10042±4350 10300±2591 0.51
$Day7 Lym（/μL） 1138±563.9 790±447.4 0.06
$Day7 CRP（mg/dL） 1.1（0.2～2.3） 2.4（1.0～3.7） 0.26
$Day7 LD（U/L） 329.5（253.4～405.6） 396（362.9～429.1） 0.04
発症からバリシチニブ投与までの期間（日数） 8.5±3.1 8.3±1.6 0.27
入院からバリシチニブ投与までの期間（日数） 1（0～2.1） 1.5（0.5～2.5） 0.28
発症から入院までの期間（日数） 7（5～9） 6.5（4.8～8.3） 0.94

表6　臨床情報と退院時の在宅酸素導入の関連

*NIAID OS:The National Institute of Allergy and Infectious Diseases Ordinal scale 
#Day1 means the first day of baricitinib administration 
$Day7 means the 7th day of baricitinib administration
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併が挙げられた。また，バリシチニブ投与7

日目でも酸素化不良，血液中リンパ球数が低

値の症例，発症から入院が短期間の症例は予

後不良であった。また酸素化の改善について

は，バリシチニブ投与開始時，7日目ともに

酸素化不良例，7日目の血清LDが高値の症例

は退院時により在宅酸素導入を要した。本検

討のように7日目時点での臨床情報を検討し

た報告は我々が文献を検索した限りはこれま

でに認めなかった。 

COVID-19関連死のリスクとして高齢，

BMI高値，糖尿病や慢性閉塞性肺疾患の既

往，喫煙者が挙げられている11)。本検討にお

いても高齢と重喫煙者，慢性閉塞性肺疾患は

有意に死亡リスクが高く，治療に難渋する可

能性があると考えられた。 

バリシチニブ投与は侵襲的な機械換気の必

要性や28日時点での死亡といった臨床状態の

悪化のリスクを減らす可能性があると報告さ

れている12)。本検討では，集中治療室に入室

した症例は24例でそのうち19例（79.2％）が

リザーバーマスクまでの酸素投与にて人工呼

吸管理を免れた。一方で、背景因子として高

齢と重喫煙者，慢性閉塞性肺疾患の合併や，

バリシチニブ投与7日目の酸素化不良，血液

中リンパ球数が低値の症例，発症から入院が

短期間の症例は予後不良であった。またバリ

シチニブ投与開始時，7日目ともに酸素化不

良例，7日目の血清LDが高値の症例は退院時

により在宅酸素療法導入を要した。以上よ

り，予後不良とされる背景因子があり，酸素

化不良が入院時から持続する症例には併用薬

や投与のタイミングについて今後のさらなる

検討が必要である。 

また，COV-BARRIER試験において全身性

ステロイド，レムデシビルに加えてバリシチ

ニブを併用した治療群では28日時点での全死

亡率は8％，60日時点での全死亡率は10％と

の報告がある8)。当院の検討では，28日時点

での死亡率が9.3％とやや高かった。しか

し，死亡した6例のうち，3例は80歳以上の高

齢者で背景に認知症を認めていた。また重度

の慢性閉塞性肺疾患，間質性肺炎の基礎疾患

を1例ずつ認めていた。以上の背景もあり，5

例は人工呼吸管理を含めた侵襲的な処置は希

望されなかった。また，人工呼吸管理を要し

た1例は70歳で生存例と比較すると高齢で，

高血圧や慢性閉塞性肺疾患を合併しており，

予後に影響した可能性があると考えられた。 

発症や入院からバリシチニブ投与までの期

間については，死亡や在宅酸素療法導入の有

無に関連はなかったが，発症から入院までの

期間については，死亡例でより短いという結

果であった。これについては悪化の進行が速

い症例はバリシチニブ投与下においても予後

不良な重症例の可能性があると考えられた。 

バリシチニブは，特にOS5～6の症例では死

亡率低下を認めるとメタ解析の報告がある13)。

バリシチニブ開始時に高流量酸素を必要とした

症例はその後も改善に乏しく，回復しても退院

時に在宅酸素療法導入になりやすかった。経過

中に高流量酸素を必要としている症例は在宅酸

素療法導入の可能性も視野に入れる必要がある

と考えられた。 

バリシチニブによる有害事象として感染症の

合併が見られたが，治療により改善し，抗菌薬

との併用で忍容性は良好と考えられた。 

今回の検討にはさまざまな限界がある。単
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施設の後ろ向きの観察研究で対照群を設定で

きなかったこと，バリシチニブの投与基準は

OS5以上ではあったが主治医判断であったこ

と，死亡した6例のうち2例はバリシチニブの

投与期間が4日と6日と短く，バイアスになっ

ている可能性があることが挙げられる。ま

た，本検討は2022年4月から2022年8月の第

4～5波の時期でワクチン接種対象者がまだ限

られていた時期だった為，ワクチン接種によ

る効果の評価は困難である。さらに年齢の差

が大きく，他の因子についてはより大規模な

検討が望まれる。 

結論 
本検討では中等症IIのCOVID-19に対しての

バリシチニブ投与症例の予後，退院時の在宅

酸素療法導入の必要性に関連する因子につい

て検討した。高齢と重喫煙者，慢性閉塞性肺

疾患の合併や，高流量酸素を入院時から持続

して必要とする症例は治療に難渋する可能性

があり，併用薬や投与のタイミングについて

今後もさらなる検討が必要である。 
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Abstract 
Therapeutic course of baricitinib on 

COVID-19 moderate disease and prognosis 

Mio Yamamoto, Mari Sugawara, Ayaaki Kai 
Shota Kitagawa, Mizuho Tosaka, Toshihisa Ishikawa, 

Kaori Okayasu, Tsutomu Kawasaki 

Respiratory Medicine, Yokohama City Minato Red 
Cross Hospital, Kanagawa 

Clinical evidence of the janus kinase inhibitor 
baricitinib, which was added in April 2021 as a 
treatment for coronavirus disease 2019 
(COVID-19), has been accumulated. To evaluate 
the clinical course of the combination therapy of 
baricitinib, remdesivir, and corticosteroid on 
COVID-19 moderate disease in practice, we 
retrospectively reviewed 54 patients diagnosed with 
COVID-19 moderate disease II, who were admitted 
to our hospital and received baricitinib, remdesivir, 
and corticosteroid. Age, smoking history, FiO2 and 
blood lymphocyte count on day 7 of baricitinib 
administration were significantly associated with 
mortality. Blood lymphocytes on admission, FiO2 
on days 1 and 7 of baricitinib administration, and 
serum LD on day 7 were significantly associated 
with the need for home oxygen therapy at discharge. 
Especially for patients with moderate COVID-19 
with severe oxygenation, the choice of the anti-
inflammatory drug as a combination therapy and the 
timing of administration require further discussion. 
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