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トシリズマブ（アクテムラ®） 

 

COVID-19 小児患者に対する治療薬としての位置付け： 

本薬剤はCOVID-19重症例における免疫病態の改善を目的とする。 

2021年6月FDAは、ステロイドの全身投与が行われており、酸素投与、人工呼吸管理、ECMO 

を必要とする、2歳以上の入院中の新型コロナウイルス肺炎に対し、トシリズマブの緊急使 

用許可を行っている1）。 

2022年1月日本でも酸素投与を有する新型コロナウイルス肺炎に対して適応が追加された 

ただし、小児を対象とした臨床試験は実施されていない。 

 

小児への適応と用法・用量 

酸素投与を要する新型コロナウイルス肺炎に対し、通常成人には、副腎皮質ステロイド薬との

併用において、トシリズマブ（遺伝子組換え）として１回 8mg/kg を点滴静注する。症状が改

善しない場合には、初回投与終了から 8 時間以上の間隔をあけて、トシリズマブ（遺伝子組換

え）として 8mg/kg を１回追加投与できる。 

ただし、小児を対象とした臨床試験は実施されていない。 

FDAによるCOVID-19小児患者に対する緊急承認は、成人での有効性のデータと、他の適応症か

ら外挿された小児の安全性および投薬データによって裏付けられており、2歳以上の小児の投

与量は以下のように設定されている1）。 

＜30Kg：1回12㎎/㎏を点滴静注する。症状が改善しない場合は、初回投与から8時間以上の間

隔をあけて同量を再投与できる。 

≧30㎏：1回8㎎/㎏（最大用量800㎎/回）を点滴静注する。症状が改善しない場合は、初回投

与から8時間以上の間隔をあけて同量を再投与できる。 

 

作用機序： 

インターロイキン６(IL-6)を含むサイトカインレベルの上昇が、重症・重篤な COVID-19 患

者で観察されており 2～4)、トシリズマブは IL-6 の阻害を通じてCOVID-19の免疫病態を改善

させることで重症度を軽減させる役割を果たすことが示唆されている。COVID-19 に関連する

サイトカインストームの媒介における IL-6の役割は未だ不明であるが、これまで公表された論

文に、以下のような仮説が展開されている。 

1)COVID-19 に伴う致死的な急性呼吸窮迫症候群（ ARDS: Acute Respiratory Distress 

Syndrome）は、免疫系の過剰な生体防御反応であるサイトカインストームが原因であると考え

られる。 

2)サイトカインストームは、遺伝子の転写因子である NF-κB と STAT3の協調作用により、免疫

関連タンパク質である IL-6 の増幅回路（IL-6 アンプ）が活性化され、種々の炎症性サイトカ

インの産生が異常に増加することで起こる5)6）。 

3)病原性 T 細胞と炎症性単球が大量に肺循環に入り、重篤・重症 COVID-19患者のサイトカイ
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ンストームを誘発する7）。 

 

in vitro 研究または動物実験の成績： 

トシリズマブと新興コロナウイルス（SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2）に関する in 

vitro 研究または動物実験の報告は現時点では存在しない。 

 

COVID-19 に対する臨床研究のまとめ： 

重症例に対する治療が前向き8)9）又は後向き10）の観察研究として報告されているが、比較対照

がないため有効性は判断できない。症例報告は多いが11～42)、評価は困難である。海外で数多

くの臨床研究が行われており43）、その中には二重盲検ランダム化比較試験も含まれている。

最近新たな重要な研究成果が追加報告され44～49）、本薬剤の有効性が示唆されてきている。小

児については2023年米国から、重症COVID-19に罹患した6～29歳に対して早期にトシリズマブ

を投与することが早期の症状回復に役立つ可能性があると報告されている。 

 

わが国における臨床試験の現状： 

新型コロナウイルス感染症に伴う肺炎を対象としたアクテムラの国内第Ⅲ相臨床試験（中外製

薬株式会社）が、18歳以上を対象とした非盲検単群試験で行われた。トシリズマブ投与開始後28

日時点において、治療群48例のうち、35例（72.9％）が退院又は退院待機状態、5例（10.4％）が

死亡。また、投与開始後28日時点の7カテゴリ順序尺度が投与開始時と比較して1段階以上改善し

た患者は39例（81.3％）、1段階以上悪化した患者は6例（12.5％）だった50）。 

 

主な臨床研究の紹介： 

1)著者：Toniati et al.7) 

国・地域：イタリア 

雑誌名：Autoimmunity Reviews. 2020 May 3; 102568. 

研究デザイン：前向き研究 

研究対象：小児は対象外：中央値 62 歳(IQR：57～71)喚気補助を必要とする COVID-19 肺炎およ

び ARDS が確認された患者 100人を対象。 

治療介入：トシリズマブ点滴静注 8mg/kg を 12 時間毎×2 回、3回目投与は臨床反応に基づいて2

回目投与から 24時間後に投与可能治療開始時期： 詳細については記載なし。 

主要評価項目：トシリズマブの24～72時間後および10日後のBrescia COVID Respiratory 

Severity Scoreに基づく ARDS の改善。 

結果：24～72時間後、58人が臨床的、呼吸的改善を示し、37人が安定し、5人が悪化し、うち4

人が死亡。10日後には、77人で改善もしくは安定し、23人は悪化。そのうち20人が死亡。 

2)著者：Sciascia et al.8) 

国・地域：イタリア 

雑誌名：Clin Exp Rheumatol. May-Jun 2020; 38(3): 529-532. 
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研究デザイン：前向きオープン試験（単群、多施設） 

研究対象：小児は対象外、平均年齢 62.6±12.5歳 

COVID-19 感染が確認された入院患者 63人を対象 

治療介入：トシリズマブ点滴静注 8mg/kg、34人（うち31人は 2回投与）、トシリズ

マブ皮下注射 324mg、29人（うち 21人は 2 回投与）。 

治療開始時期：詳細の記載なし。 

結果：ベースライン、day 1,2,7,14のデータを収集。 

14日時点での死亡率は 11% (7/63)。 

CRP、フェリチン、D‐ダイマーおよびリンパ球数の改善を観察。 

5人が入院時に人工呼吸を必要とし、14日目までに 2人が人工呼吸を継続し、1人が死亡。 

入院から 6日以内の投与が死亡率と関係する可能性が示唆された。 

コメント：IL-6 阻害剤による治療効果確認、投与経路(点滴、皮下)、抗ウイルス薬との併用

については比較対照試験が必要。 

トシリズマブ治療の適応基準の選定、投与タイミングの検討も課題。 

3)著者：Xu X et al.1) 

国・地域：中国 

雑誌名：Proc Natl Acad Sci USA. 2020 May 19； 117（20）： 10970-10975. 

研究デザイン：後向き観察研究 

研究対象：小児は対象外、25～88歳（平均年齢 56.8±16.5 歳）、重症または重篤な21人の患

者。 

治療介入：1回目の投与はトシリズマブ点滴静注 4-8mg/kg、推奨用量は 400mg（最大 

800mg）。12時間以内に発熱が残存するケースでは、1回目と同じ用量で追加投与を実施。 

治療開始時期：発熱から呼吸困難までの中央値は 6日間（2～14日） 

結果：臨床症状、酸素飽和度、検査所見、胸部 CT所見のいずれもが改善し、重篤例 2人を含

む 19人/21人（90.5％）は 13.5日以内に退院に至り、残り2人も院内で良好な経過を辿った。 

コメント：症例数が限られていること、また単一施設の観察研究であり、かなりのバイア

スが存在する可能性がある。 

4)著者：Sofia Ramiro et al.43) 

国・地域：オランダ 

雑誌名：Ann Rheum Dis 2020;79:1143-1151. 

研究デザイン：後向き観察研究（historical control との比較） 

研究対象：小児は対象外、治療群（86名）、コントロール群（86名）ともに 67歳、COVID-19 

に cytokine storm syndrome を合併した患者で治療群は下記治療を受けた患者で、コントロ

ールは保存的治療のみの historical control 症例。 

治療介入：最初に High dose メチルプレドニゾロン静脈内投与（day1：250 ㎎、day 2～5：

80 ㎎）（86例全例投与）、呼吸状態が改善しなかった場合トシリズマブ点滴静注 8mg/kg（37

例、43%で投与、2 例は 2回投与）。 
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治療開始時期：メチルプレドニゾロン投与終了後トシリズマブ投与までの間隔は4日間。 

結果：治療群はプライマリーアウトカム（7項目からなる重症インフルエンザ肺炎のWHO スケー

ルで 2stages 以上の改善あるいは退院）に達する率が 79％高く（HR:1.8; 95%CI 1.2 to 2.7、

7 日間早い）、死亡率は 65％低く（HR:0.35, 95%CI 0.19 to 0.65）、人工呼吸管理が 71%削減

（HR:0.29; 95%CI 0.14 to 0.65）された。 

コメント：Historical control との比較であり、base line にわずかではあるが統計学的

に有意差がみられる。ただし、筆者らが言及しているように、現状で治療群と無治療群の 

RTC は倫理的に実施不可能である。 

5)著者：Stone JH, et al.44) 

国・地域：米国ボストン地域の 7病院 

雑誌名：N Engl J Med. 2020；383(24):2333-2344. 

研究デザイン：二重盲検ランダム化比較試験（多施設） 

研究対象：小児は対象外。①38℃を超える発熱、②画像上の肺炎、③92%を超えるSpO2 を維

持するために酸素投与が必要、の 3 項目のうち 2 項目以上を満たす炎症反応（CRP、フェリ

チン、D-dimer、LDH など）高値のCOVID-19 患者 243例。男性 141例（58％）、女性 102 例

（42％）で、年齢中央値は 59.8 歳（年齢範囲 21.7歳～85.4歳）。 

治療介入：標準的治療に加えて、トシリズマブ点滴静注 8mg/kg 単回投与群とプラセボ投与

群を 2：1で割り付け。トシリズマブ投与は 161例。両群でレムデシビルhydroxychloroquine、

糖質コルチコイドの投与者割合に大きな差違はなし。 

治療開始時期：発症からの日数中央値は 9.0日（トシリズマブ群 9.0日、プラセボ群 10.0日）。 

結果：主要評価項目（プライマリーアウトカム）は気管挿管あるいは死亡、副次評価項目

（セカンダリーアウトカム）は臨床的増悪と酸素投与の中止とした。治療群における対照群

に対する気管挿管あるいは死亡のハザード比は 0.83（95％信頼区間 0.38～1.81；P=0.64）。

治療群における対照群に対する臨床的増悪のハザード比は 1.11（95％信頼区間 0.59～

2.10；P=0.73）。14日目に治療群では 18.0％、プラセボ群では 14.9％で臨床症状が増悪し

た。酸素投与を中止できた日数の中央値は、治療群では 5.0日（95％信頼区間 3.8～7.6）、

プラセボ群では 4.9日（95％信頼区間 3.8～7.8）であった（P=0.69）。 

コメント：中等症の COVID-19 患者に対するトシリズマブ治療が、気管挿管あるいは死亡回避

に有効という結果は得られなかった。95％信頼区間の幅は広く、本研究からはトシリズマブ

治療の有効性あるいは有害性ともに言及できない。 

6)著者：Perrone F et al.45) 

国・地域：イタリア 

雑誌名：Journal of Translational Medicine. 2020 18:405. 

研究デザイン：前向き研究（単群、多施設、仮定される死亡率との比較） 

研究対象：60 歳以下が約 40%、小児が含まれているかどうかは不明。安静時の酸素飽和度が 

93%以下/酸素投与が必要/人工換気を要する者。 

治療介入：トシリズマブ 8mg/kg を 1回投与。呼吸状態に改善がなければ 12時間後に同量を再
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投与。 

治療開始時期： 登録から初回投与までの中央値は 2日。 

主要評価項目：14日および 30日の死亡率。 

結果： 無投与の場合 14日および 30日の予想される死亡率が 20％および 35%であるのに対し、

トシリズマブ投与群では 14日および 30日の死亡率が 18.4%および22.4%であり、特に 30日の死

亡率が低下した。 

コメント：年齢と PaO2/FiO2 で示される呼吸機能が 14日および 30日の死亡に対する独立した

予後因子であり、トシリズマブ投与は予後に明らかな影響を与えていない。 

7)Salama C et al.46) 

国・地域：米国、メキシコ、ケニア、南アフリカ、ペルー、ブラジル雑誌

名：N Engl J Med. 2021 Jan 7;384(1):20-30. 

研究デザイン：プラセボ対照二重盲検ランダム化比較研究 

研究対象：18歳以上、平均年齢 55.9±14.4歳 

PCR および画像診断でCOVID-19 肺炎と診断された入院患者で血液酸素飽和度 94％以下の者

を対象（治療群 225 名、対照群 115名）。 

CPAP あるいは人工呼吸管理を受けている患者は除外。 

急激な病状悪化があり 24 時間以内の死亡が不可避と判断された患者、活動性結核感染症、細

菌、真菌、ウイルス（SARS-CoV-2 あるいはコントロール良好の HIV 感染以外）感染が疑わ

れる患者は除外 

治療介入：トシリズマブ点滴静注 8mg/kg（最高投与量 800mg/dose）を 1 回。臨床症状が悪

化あるいは改善しない場合、8～24 時間後に 1 回追加投与可能。抗ウイルス剤、グルココル

チコイド製剤（1mg/kg 以下のメチルプレドニゾロン相当量）投与、その他の補助療法の併

用は許容。 

治療開始時期： 詳細については記載なし 

主要評価項目：トシリズマブ投与後 28日までの人工呼吸（侵襲的人工換気あるいはECMO）管理

あるいは死亡。 

結果： 28 日までに人工呼吸管理となったあるいは死亡した症例の割合は、治療群で12.0％

(95%CI 8.5-16.9)、対照群で 19.3％(95%CI 13.3-27.4)、ハザード比0.56(95%CI 0.33-0.97、

P=0．04)であり、治療群で統計学的に有意な減少を認めた。28日までの全死亡割合は治療群で 

10.4％、対照群で 8.6%であり有意な改善は認められなかった。 

コメント：標準的治療にトシリズマブ投与を追加することで、人工呼吸管理あるいは死亡に

至る患者割合を減少させる効果は期待されるが、致死率を下げる効果は認められなかった。 

8)Rosas IO et al.47) 

国・地域：米国、カナダおよび欧州（計９か国） 雑誌

名：N Engl J Med. 2021；384(16):1503-1516. 

研究デザイン：二重盲検プラセボ対照ランダム化国際共同第Ⅲ相臨床試験。 

研究対象：18歳以上、平均年齢 60.9±14.6歳（トシリズマブ群）、60.6±13.7歳（プラセボ
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群）。 

体液を検体としたPCR が陽性、画像診断で両側浸潤影を認めた COVID-19肺炎患者で血液酸素

飽和度 93％以下の者を対象（治療群 294名、対照群 144名）。 

急激な病状悪化があり 24時間以内の死亡が不可避と判断された患者、活動性結核感染症、細

菌、真菌、ウイルス（SARS-CoV-2 以外）感染が疑われる患者は除外。 

治療介入：トシリズマブ点滴静注 8mg/kg（最高投与量 800mg/dose）あるいは対照薬を1回。

臨床症状が悪化あるいは改善しない場合、8～24時間後に 1回追加投与可能。抗ウイルス剤、

低用量グルココルチコイド製剤、回復期血漿投与、その他の補助療法の併用は許容するが、

他の試験的薬剤（抗ウイルス剤を除く）や免疫調整薬剤は禁止。 

治療開始時期： 発症からの日数中央値はトシリズマブ群 11.0日、プラセボ群 10.0日）。 

主要評価項目：トシリズマブ投与後 28日時点の臨床状態を、集中治療や人工呼吸器、およ

び酸素投与の必要性に基づく７カテゴリー順序尺度により評価。 

結果：28日時点の７カテゴリー順序尺度中央値はトシリズマブ群で 1.0(95%CI 1.0-1.0)、

プラセボ群で 2.0(95%CI 1.0-4.0)、群間差 -1.0(95%CI -2.5-0、P=0．31)であり、統計学

的に有意な差は認められなかった。重篤有害事象発生割合はトシリズマブ群で 34.9％、プ

ラセボ群で 38.5%であった。28日時点の致命率はトシリズマブ群で 19.7％、プラセボ群は 

19.4%で有意差は認められなかった。 

コメント：標準的治療にトシリズマブ投与を追加することで、28日時点での臨床状態の有意

な改善、致命率低下は認められなかった。 

9)RECOVERY Collaborative Group.48) 

国・地域：英国 

雑誌名：Lancet. 2021；397(10285):1637-1645. 

研究デザイン：ランダム化非盲検プラットフォーム試験 

研究対象：18 歳以上、平均年齢 63.3歳（トシリズマブ群）、63.9歳（標準治療群）。 SARS-

CoV-2 感染症が臨床的に疑われる、あるいは検査診断で確定した 入院症例を対象。標準治

療、デキサメサゾン投与、抗体療法、回復期血漿治療などを21日間実施した時点で、病状悪

化（室内気で酸素飽和度 92%以下、あるいは酸素投与中、かつ CRP75mg/L 以上）した患者を

ラン ダム化トシリズマブ群(2022名)と標準治療群(2094名)に割付。 

トシリズマブ投与が絶対適応あるいは非適応と担当医が判断した患者、トシリズマブ過

敏性がある患者、活動性結核感染症、細菌、真菌、ウイルス（SARS-CoV-2 以外）感染が

疑われる患者は除外。 

治療介入：トシリズマブ１時間点滴静注。投与量 800mg(体重＞90kg)、600mg（65＜体重≦

90kg）、400mg（40＜体重≦65kg）、8mg/kg（体重≦40kg）。臨床症状が悪化あるいは改善しな

い場合、12～24 時間後に 1回追加投与可能。 

治療開始時期： 入院から 21日後。 

主要評価項目：トシリズマブ投与後 28 日時点の死亡率。 

結果： 28日時点の致命率はトシリズマブ群で 31%、標準治療群で 35%、rate ratio 
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0.85(95%CI 0.76-0.94、P=0.0028)、28日以内の退院率はトシリズマブ群で57%、標準治療群

で 50%、rate ratio 1.22(95%CI 1.12-1.33、P<0.0001)。全身コルチコステロイドを含む

前治療の種類に関わらず、致命率に有意差を認めた。トシリズマブ投与時に人工呼吸器管

理されていない患者群における重症化率（投与後に人工呼吸管理が必要、あるいは死亡）

も、標準治療群と比較して有意に低下（35% vs 42%、risk ratio 0.84、95%CI 0.77-

0.92、 P<0.0001)。 

コメント：低酸素状態かつ全身炎症反応を認める患者において、標準的治療にトシリズマブ

投与を追加することで生存率あるいは臨床状態の改善が認められた。 

10)著者：Teoh Z, et al.51） 

国・地域：米国・シンシナティ－ 

雑誌名：Pediatr Infect Dis J. 2023 Feb 1; 42(2): 119-121. 

研究デザイン：後方視的観察研究 

研究対象：6～29歳の小児および若年成人：中央値 16歳。 

2020年3月から2022年3月にacute COVID-19と診断され、シンシナ ティ－小児病院のPICUに入

院しトシリズマブを投与された16例（15例はCOVID-19重症化リスクあり）。 

治療介入：トシリズマブを体重30kg未満の患者では12 mg/kg/dose、体重30kg以上の患者では8 

mg/kg/dose（最大用量は800 mg/dose）を単回投与（14例は点滴静注、2例は皮下注射）。 

主要評価項目：トシリズマブ投与後28日以内の退院の検討。 

結果： 16例中12例が28日以内に退院し、4例は死亡（2例）または28日以上の入院を要た。28

日以内に退院できた症例群は、COVID-19発症からトシリズマブ投与までの期間およびPICU入室

からトシリズマブ投与までの期間が死亡（2例）または28日以上の入院を要した群よりも有意

に短かった。 

コメント：単一施設で行われた少数例を対象とした後方視的研究であり、トシリズマブ非投与

例との比較が行われていないなどの制約はあるが、重症COVID-19に罹患した小児および若年成

人に対して、早期にトシリズマブを投与することが早期の症状回復に役立つ可能性がある。 
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