
 
背  景  

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）は中国武

漢で 2019 年 11 月に報告されて以降、2020 年 4 月

30 日現在では、世界全体の感染者数は 317 万人を超

え、22 万人以上の死亡者が報告されている。東京 23

区の COVID-19 患者の受け入れ状況は逼迫している

が、その一因として、中等症以上の患者の 60%が長期

入院を要し、また軽症者の多くが PCR 検査での陰性

化が得られないため長期入院を余儀なくされている

現状がある。ワクチンを含めた早期の治療薬開発と同

時に、既存薬剤による入院期間短縮への寄与の検討は、

極めて重要である。ヒドロキシクロロキン（HCQ：

hydroxychloroquine）は日本国内では全身性エリテ

マトーデスなどで保険承認され、広く使用されている。

COVID-19 に対しても亜鉛を介した抗炎症作用、免疫

調節作用を発揮する可能性があるとされ、レムデシビ

ルと同等の新型コロナウイルスの抑制作用 1)が示さ

れている。Gautret らによると HCQ とアジスロマイ

シン（AZM：azithromycin）の併用療法により、第 6

病日目には COVID19-PCR 検査の陽性率が 0%にな

ったという報告 2)もあり、治療薬として期待されてい

る。2020 年 4 月 27 日改定の米国感染症学会の診療

ガイドライン 3)では、COVID-19 治療薬として「推奨

1：HCQ」、「推奨 2：HCQ と AZM 併用」とされ、

また中国版の「新型コロナウイルス関連肺炎診療ガイ

ドライン試行第 7 版 4)」でも HCQ が治療薬の選択肢

として記載されている。当院での COVDI-19 に対し

てヒドロキシクロロキン投与を行った 30 名の治療の

有効性と、入院期間の短縮化に関して報告する。  

 

方  法  

【対象患者】  

中国版の「新型コロナウイルス関連肺炎診療ガイド

ライン試行第 7 版 4)」を参考資料として、COVID-19

に対する HCQ と AZM 併用内服のプロトコールを作

成した。その上で仁生社・江戸川病院グループの院内  

 

倫理委員会で、COVID-19 に対する HCQ の適応外使

用の承認を得た。患者に HCQ が適応外使用であるこ

とを説明し、期待される効果・想定される副作用を説

明のうえ、同意が得られ希望する患者のみに投薬を行

った。今回の検討では、2020 年 3 月 18 日から 2020

年 4 月 18 日までの間に入院し、同意が得られた 30

名を対象とした。  

 

【重症分類】  

米国ブリガム・アンド・ウィメンズ病院から発表され

た COVID-19 の治療ガイドライン 5)を参考に、重症

分類を行った（Table 1）。  

Table 1 

重症分類  臨床症状  

無症状  
COVID-19 の画像所見あるが、症状

なし 

軽症  
発熱・倦怠感あるが、呼吸困難なく、

酸素需要なし 

中等症  
37.5℃以上の発熱・倦怠感・呼吸困

難あり、酸素需要なし 

重症  
発熱・倦怠感・呼吸困難あり、酸素需

要あり 

集中治療を要する最重症  
呼吸不全、ARDS、SIRS、多臓器不

全のいずれかあり 

 

【治療プロトコール】  

①HCQ（200mg）2錠 /2（朝・夕）を飲み終えた日を

第１病日とし、最初のHCQ内服時にAZM 2g併用内

服した。治療開始から第5病日までに解熱が得られ

ない患者には、HCQを最大10日間まで内服とした。 

②入院時または第5病日の採血で血清CRP 5mg/dLを

超えている患者には、細菌性感染の合併を想定し、

抗菌薬セフトリアキソン  2g/日を併用した。  

 

【寛解・退院基準の定義と検体採取】  

①37℃未満への解熱、②倦怠感の消失、③酸素需要の

消失、をCOVID-19の症状寛解と定め、寛解後48時間

を経た患者に対し、ウイルス陰性化を確認するための

症 例 

ヒドロキシクロロキンを投与した新型コロナウイルス肺炎患者 30 例の検討  
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SARS-CoV-2リアルタイム-PCR検査（PCR検査）の第

1回目検体採取を行った。24時間以上あけて、第2回目

の検体採取を行った。PCR検体の採取は、舌・咽頭・

鼻腔の3箇所から採取を行った。ウイルス陰性化を2

回確認できれば、結果判明と同日に退院許可を出した。 

 

【アウトカム評価】  

入院第１病日を基準点に、自覚症状の寛解までの日

数（アウトカム①）、退院までの日数を評価した（ア

ウトカム②）。  

 

結  果  

【対象患者 30 名の入院時基礎臨床データ】  

2020 年 3 月 18 日から 2020 年 4 月 18 日までの間

に入院し、同意が得られた 30 名を対象としており、

4 月 29 日現在までに 24 名が自宅退院、5 人が寛解し

ており、1 名は死亡退院された。入院前の発熱外来、

または入院時に全例胸部 CT 写真を撮影した。PCR 検

査が陽性と判明した患者全員に、CT で COVID-19 特

有のスリガラス影、または浸潤影を認めた。CT で

COVID-19 特有の陰影を認めるが、症状のない患者 8

名を無症状とした。発熱・倦怠感があるが、呼吸困難

なく、酸素需要がない 8 名を軽症と分類した。発熱・

倦怠感・呼吸困難があるが、酸素需要がない 5 名を中

等症と分類した。発熱・倦怠感・呼吸困難があり、室

内気で SpO2 94%以下の患者 8 名を重症と分類した。

室内気で SpO2 80%未満、呼吸数 35 回 /分で、意識障

害・急性腎障害・肝不全を伴った患者 1 名を最重症と

した（Table 2）。  

【アウトカム①：寛解までの日数】  

寛解基準を①37℃未満への解熱、②倦怠感の消失、

③酸素需要の消失とし、軽症から最重症の患者 22 名

を対象に評価を行った（Table 3）。  

入院時の問診で症状に乏しいと分類した無症状患

者 8 名においても、HCQ と AZM 内服後に 6 名は 24

時間以内に解熱が得られた。平均 2.6 日で、全員が倦

怠感の消失を自覚された。  

軽症患者においては、寛解までの平均日数は 4 日間

だった。  

中等症患者 5 名のうち、1 名が経過中に細菌性肺炎

を合併し、解熱まで 11 日間を要したが、全患者の寛

解までの平均日数は 4.5 日であった。  

重症患者 8 名に関しては、入院時からセフトリア

キソン点滴を併用した。3 名は第 3 病日までに解熱、

2 名は第 6 病日に解熱、2 名は第 8 病日に解熱した。

重症患者のうち 1 名は、第 8 病日に解熱され COVID-

19 への治療反応は良好と考えていたが、細菌性肺炎

を合併され、痰ブロックによる急変で亡くなられた。

重症患者群の酸素需要の消失は平均 4.8 日、倦怠感の

消失は平均 7 日間であった。重症患者 3 名の経過表

を示す（Fig.1）。  

最重症患者 1 名においては人工呼吸器管理を検討

したが、HCQ 内服がかろうじて可能であったため、

酸素リザーバー8L/分で慎重に経過観察を行ったとこ

ろ、第 3 病日には 36.9℃まで解熱し、第 5 病日から

は呼吸状態が安定し、第 8 病日には安静時の酸素需

要がなくなった。  

 

Table 2 患者 30 名の基礎臨床データ  

  全患者  無症状  軽症  中等症  重症  最重症  

患者数（人）  30 8 8 5 8 1 

平均年齢（歳）  47.9 44.6 46.3 49.6 40 50 

65 歳以上（人）  5 0 1 2 1 1 

男性（人）  19 5 5 3 7 1 

高血圧症（人）  2 0 0 1 1 0 

糖尿病（人）  6 3 0 0 3 0 

肺疾患（人）  8 2 4 0 2 0 

喫煙歴（人）  15 5 3 3 4 0 

陳旧性心筋梗塞（人）  1 0 0 1 0 0 

慢性腎不全（人）  0 0 0 0 1 0 

 

 



Table 3  

  全患者  無症状  軽症  中等症  重症  最重症  

患者数（人） 30 8 8 5 8 1 

解熱（中等症以上）（日） 3.7 － 1.2 4.5 4.7 3 

倦怠感の消失（日） 4.8 2.6 4 5.3 7 6 

酸素需要の消失（日） 5.3 － － － 4.8 8 

平均入院日数（*） 14.9 10 9 12 15.8 13 
*平均入院日数は、4 月 29 日現在入院中の 6 名と、死亡退院 1 名を除く、23 名の平均  

 

Fig.1 重症患者 3 名の経過表（SpO2 93～96%を目標に酸素投与）  

重症例 1：55 歳、男性 入院期間（2020 年 4 月 10 日～2020 年 4 月 23 日）  

入院時  酸素投与  10L/分、呼吸回数 35 回 /分  

 

 
重症例 2：52 歳、男性 入院期間（2020 年 4 月 14 日～2020 年 4 月 25 日） 

入院時  酸素投与  8L/分、呼吸回数 30 回 /分  

 

 
重症例 3：54 歳、男性 入院期間（2020 年 4 月 18 日～2020 年 4 月 28 日） 

入院時  酸素投与  8L/分、呼吸回数 25 回 /分  

 

 



【アウトカム②：退院までの日数】  

当院では、寛解後 48 時間を経た患者に対し、ウイ

ルス陰性化を確認するための PCR 検査を行った。当

院の PCR 検査は保健所もしくは外注検査であるため、

結果の返却まで 2〜3 日を要していた。1 回目の PCR

検査陰性を確認後に、2 回目の PCR 検体を採取する

ことを基本的なプロトコールとしているため、寛解後

に PCR 検査を提出しても、最短で 4 日後の退院許可

の判断となる。PCR 検査で 2 回陰性確認後に退院と

しているため、自施設で PCR 検査可能な総合病院と

比べ、平均入院日数が長くならざるを得ない。無症状

患者でも服用を希望された患者には HCQ と AZM 内

服を行ったが、第 3 病日から第 5 病日までに採取し

た検体の多くは PCR 検査陽性と報告を受けた。内服

治療開始後、第 6 病日以降に再提出した検体からは

PCR 検査陰性の結果が得られ、平均入院日数が 10 日

間となった。軽症患者では症状寛解後、第 6 病日以降

に検体採取した症例が多く、平均入院日数は 9 日間

となった。中等症以上の患者において、5 名全員が第

2 病日までに解熱し、増悪経過をたどった患者は今回

の対象期間中にはいなかった。重症患者 8 名のうち、

1 名は死亡され、2 名はリハビリ病院へ転院、5 名は

自宅退院となった。最重症患者も第 13 病日目に自宅

退院となった。 

 

考  察  

新型コロナウイルス感染症対策の基本的対処方針

において  「中国における報告(2020 年 3 月 9 日公表)

では、COVID-19 の入院期間の中央値は 11 日間」、

国立感染症研究所による 2020 年 3 月 23 日時点の調

査の報告において「入院期間  の平均値は 16.6 日」と

されている。ヒドロキシクロロキンとアジスロマイシ

ンを併用した当院の平均入院日数は 14.9 日間であり、

退院期間を短縮したとまでは言えないが、解熱・倦怠

感の消失・酸素需要量が不要となる寛解までの日数は、

多数の症例報告と比べ、大幅に短縮されていた。本来

は大学病院等の高次医療機関での治療の適応と考え

られる重症患者も受けざるを得ないこの状況下で、多

くの重症患者が第 6 病日までに劇的な臨床経過の改

善を認めていた。  

一方、症状寛解から 48 時間を経た患者に陰性確認

の PCR 検査を行うことが推奨されているため、無症

状・軽症で入院した患者を対象に、第 4 病日、第 5 病

日に検体採取を行った症例もあったが、半数以上の症

例でウイルス陽性の報告を受けた。これはフランスで

の報告 2)に矛盾せず、HCQ と AZM 併用を行っても

第 5 病日までは SARS-CoV-2 が気道内に残存すると

考えられた。これらの知見をふまえて、2020 年 4 月

26 日に当院の治療プロトコールを改定し、陰性確認

の検査は、第 6 病日に 1 回目、第 8 病日に 2 回目を

行うことにしている。  

米国ブリガム・アンド・ウィメンズ病院から出され

た COVID-19 の治療ガイドライン 5)では、治験薬で

あるレムデシビルが使用できないとき、HCQ の使用

を考慮するとされている。また妊婦を含め、軽症者か

ら最重症患者の全てに投与ができるとされる唯一の

薬とされる。HCQ の半減期は 7 日以上であるため、

5 日間の HCQ 投与であっても治療濃度が得られると

考えられている。HCQ はアメリカで 1955 年に承認

取得以降、70 カ国以上で承認されており、適正量か

つ短期間の使用で重篤な副作用は少ないとされる。世

界では全身性エリテマトーデスのアンカードラック

として欠かせない薬とされており、本邦でも HCQ の

全身性エリテマトーデスへの治験が 2012 年に始まり、

2015 年に承認された。COVID-19 に対しても亜鉛を

介した抗炎症作用、免疫調節作用を発揮する可能性が

ある 6)とされ、レムデシビルと同等の新型コロナウイ

ルスの抑制作用が示されている 1)。海外で COVID-19

に対する HCQ の有効性が報告 7)される中、当院では

人道的適応と考え、COVID-19 に対して HCQ の適応

外使用に対して院内倫理委員会の承認を得て、希望さ

れた患者に投与を行った。COVID-19 の一症状に下痢

が知られており、今回の検討でも 30 名のうち入院時

に下痢を既に発症していた患者が 10 名（33%）いた。

HCQ と AZM 内服後に下痢を発症した患者は 5 名

（16.7%）いた。HCQ の副作用として下痢は 5%、

AZM の副作用として下痢は 16.4%とされているが、

全患者で第 3 病日までには下痢は消失していること

から、治療により COVID-19 の改善した所見である

か、または初日の AZM 内服による副作用が主たる原

因であったと考えられた。  



当院では本治療による重篤な副作用を発症した患

者は出ておらず、PCR 検査の陰性化が比較的早期に

得られていた。今回の観察期間中、全例に常時心電図

モニターは装着していなかったが、不整脈をきたした

患者は認めなかった。当院では重篤な副作用を呈した

患者はいなかったが、ブラジル等では不整脈による死

亡症例のため治験が中止となった国もある。しかし、

ブラジルでのプロトコールは、HCQ より心毒性の高

いクロロキンが投与され、またクロロキン高用量の内

服による不整脈は既知の副作用であるため、予測しえ

る結果であったとも考えられる。ただし、低用量の

HCQ であっても AZM との併用で QT 延長症候群が

起こる事例が報告されており、投薬時には慎重なモニ

ター監視を要すると考えられ、最近では全例に心電図

モニターを行うようにしている。また、HCQ の副作

用として知られる心筋症と網膜症は年単位の長期使

用に伴う用量依存性の症状とされている。これに関し

ては、今回の COVID-19 に対する HCQ 投薬期間は

短期であり、投薬を制限する理由にはならないと考え

ている 8)。  

 

当院の COVID-19 治療プロトコール  

（2020 年 4 月 26 日）：伊勢川  案  

①  第 1 病日：ヒドロキシクロロキン(200mg)2 錠/2

（朝・夕）と、アジスロマイシン 2g 内服。昼以降

に入院した方は、ヒドロキシクロロキンを「昼・

眠前」または「夕・眠前」で第 1 病日に 400mg を

飲み終え、計 10 日間内服を基本とする。  

②  不整脈の発生に注意し、心電図モニターを行う。  

③  重症患者にはプロトンポンプインヒビター点滴、

または内服を行う。  

④  陰性確認の検査は、第 6 病日に 1 回目、第 8 病日

に 2 回目を行う。  

⑤  第 5 病日に副作用の評価のため採血を行う。  

⑥  第 6 病日にも発熱がある患者に、胸部 CT 写真の

追加を検討する。  

⑦  入院時・途中経過で、発熱があり、かつ血清 CRP 

5mg/dL 以上の方は、セフトリアキソン 2g/日×7 日

間静注を考慮する。  

⑧  気管支拡張症などの肺気管支病変を持つ方は、ピ

ペラシリン・タゾバクタムを考慮する。  

結  論  

当院でヒドロキシクロロキン（HCQ）とアジスロマ

イシン（AZM）内服治療を行った 30 名の患者におい

て、24 名（80%）は第 5 病日までに症状の軽快が得

られた。また、重症・重篤患者の計 9 名のうち 1 名

（11%）は不幸な転機をたどったが、他の 8 名（89%）

は第 8 病日までには症状寛解し、平均 15.8 日で退院

できた。HCQ と AZM 投与による重篤な有害事象は

認められなかったことから、筆者らは同薬の投与によ

り速やかな症状の改善が得られ、臨床経過の悪化を回

避できたという感触を得ている。当院での COVID-19

に対する HCQ の適応外使用は、人道的目的であり、

比較対照群などは設定されていないことから、当然な

がら今回の報告により HCQ の有効性を論じること

はできない。2020 年 5 月にはレムデシビルの早期薬

事承認が進められているが、副作用が少なくないとさ

れている。COVID-19 に対し、HCQ は COVID-19 に

対し、レムデシビルと同等の治療効果があるとされる

1)。また HCQ は開発から 60 年以上、世界中で使用さ

れ、安価であり、かつ低用量・短期間での副作用は稀

であることの知見は既に蓄積している。HCQ を販売

するサノフィ社は同薬の増産を決めており、全身性エ

リテマトーデス等の同薬が必要な患者への供給には

差し障らないとされる。  

2020 年 3 月 1 日に東京都江戸川区での COVID-

19 の第 1 号患者発生の受け入れを機に、都内 23 区

全域から積極的に入院を受け入れてきた現場の臨床

医として、COVID-19 による世界的な脅威に対し、

本邦でも海外の知見を参考にして、既存の治療薬で

ある HCQ の有効性が検討されることを強く希望し

ている。  
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