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Abstract

　軽症/中等症の SARS-CoV-2 感染患者を対
象としたエンシトレルビルの第 3 相パートの
探索的評価として患者の罹患後症状を調査し，
Day 169 までの中間解析を実施した。
　プラセボ群と比較してエンシトレルビル
125 mg および 250 mg 群では，COVID-19 急
性期症状において 25％，10％，罹患後神経系
症状において 26％，9％の Long COVID 発現
リスク低下が見られた。その傾向は治療開始
時の COVID-19 症状合計スコアが高値であっ

た集団で顕著であり，125 mg 群で急性期症状
45％，神経症状 33％の低下が見られた。
　本解析によりエンシトレルビルによる急性
期の COVID-19 治療が Long COVID 発現を抑
制する可能性が示唆された。

はじめに

　新型コロナウイルス感染症（COVID-19）患
者では，急性期症状が数ヵ月持続したり，急
性期症状消失後に新たな症状が出現したりす
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る場合がある。WHO は，COVID-19 の持続す
る症状を「新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）
に罹患した人にみられ，少なくとも 2 ヵ月以
上持続し，他の疾患による症状として説明
がつかないもの」と定義している 1）。また，
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 別冊 罹患後症状の
マネジメント』ではこれを罹患後症状と呼ん
でいる 2）。国内外で罹患後症状に関する多く
の報告があり，対象集団や評価方法はそれぞ
れ異なるが，罹患後半年～ 1 年が経過しても
10 ～ 70％の患者に何らかの症状を認めると言
われている 2）。代表的な症状に疲労感・倦怠感，
息切れ，思考力や記憶への影響があるが，そ
の機序は不明な点が多く，対処法も十分に確
立されていない。
　エンシトレルビル  フマル酸（以下，エンシ
トレルビル）は，SARS-CoV-2 の 3CL プロテ
アーゼを選択的に阻害することで，ウイルス
の増殖を抑制する経口抗ウイルス薬である 3）。 
本剤の第 2／3 相臨床試験の第 3 相パートは，
多施設共同，無作為化，二重盲検，プラセボ
対照試験で，オミクロン株流行期である 2022
年 2 月から 7 月に日本，韓国，ベトナムで患
者を登録し実施された。重症化リスク因子
の有無やワクチン接種の有無にかかわらず， 
12 ～ 69 歳の軽症／中等症の SARS-CoV-2 感染
が確認された患者を対象とし，エンシトレル
ビルを 1 日 1 回，5 日間経口投与した際の有
効性及び安全性を評価した。エンシトレルビ
ルは主要評価項目である COVID-19 症状消失
までの時間をプラセボに対して有意に短縮し
た 4）。この結果により日本国内では 2022 年 11
月 22 日に緊急承認制度に基づいて製造販売
承認がなされた。この第 3 相パートでは探索
的な評価として発症 120 時間以内に本剤の服
用を開始してから 1 年後まで罹患後症状の有
無を患者アンケートにより追跡調査している。 
本論文では，Day 85，169（治療開始後 3 ヵ月，
6 ヵ月）における罹患後症状の中間解析結果
を報告する。

1．方法

　軽症／中等症の SARS-CoV-2 感染患者を対
象としたエンシトレルビルの第 2／3 相試験に
おける第 3 相パートの治療期・追跡期（Day 1
～ 28）の有効性評価を完了した患者の探索期 

（Day 85 ～ 337）の罹患後症状調査を実施した。

1）調査方法
　被験者は治療期・追跡期の Day 1 ～ 10 まで
1 日 2 回，Day 11 ～ 21 まで 1 日 1 回被験者日
誌を入力した。その後の探索期に，被験者は
Day 85，Day 169 に罹患後症状調査票の電子入
力を行った。治験医師および被験者には投与
薬情報は知らされてない。なお，Day 337 のデー
タは現在集積中であり，本解析対象には含ま
れない。
　被験者日誌は典型的な COVID-19 の急性期
14 症状項目，罹患後症状調査票は大項目と症
状項目で構成されており，大項目は「過去 4
週間における COVID-19 症状の有無」，「過去
4 週間における身体的健康状態 （5 段階）」，「罹
患前の健康状態への回復の有無」，各症状項
目は，被験者日誌で収集した 14 症状に加え， 
罹患後症状として報告がある 12 症状である

（図 1）5）。

2）罹患後症状（Long COVID）の定義
　罹患後症状（Long COVID）は COVID-19 罹
患後に感染性 SARS-CoV-2 ウイルスの鼻咽腔
からの排出がないにもかかわらず，急性期か
ら持続する症状や経過途中から新たに生じて
持続する症状全般とされている 2）6）。このよう
な背景を踏まえ，本中間解析では，COVID-19
の急性期 14 症状，及びそれ以外の 12 症状に
ついて，Long COVID 発現をそれぞれ解析し，
その結果を踏まえ以下の通り定義した。21 日
間の治療期・追跡期から探索期にも継続して
収集した COVID-19 の急性期 14 症状は，急性
期から発症し得る症状であることから症状の
持続性が重要と考え，「被験者日誌の最終観
測時点 （e.g., Day 21） から罹患後症状調査票の
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Day 169 までに 2 時点以上連続して同一の症状
が発現する」と定義した。一方，罹患後症状
調査票の症状のうち，COVID-19 の急性期 14
症状以外の症状は，経過途中から新たに生じ
る症状と考え，「Day 85 または Day 169 の少な
くとも 1 時点で症状が発現する」と定義した。
　また，罹患後症状調査票で報告があった症
状（COVID-19 の急性期 14 症状を含む）は，
被験者自身が COVID-19 と関連がある，また
は関連不明と判断した軽度以上の症状の報告
を Long COVID 発現と判定した。

3）統計解析
　探索期の調査に進んだ治療期・追跡期の有
効性評価対象患者のうち，罹患後症状調査票
への回答があった被験者を罹患後症状に関す
る解析の解析対象集団とした。
　Long COVID を発現した被験者の例数，及
びその割合を投与群ごとに集計した。加えて，
プラセボ群に対するエンシトレルビル各用量
群の相対リスク低下率（％）を推定し，Fisher
の直接確率検定を用いてエンシトレルビル各
用量群とプラセボ群の発現率を比較した。

2．結果

　第 3 相パートの探索期評価に進んだ被験者
のうち，Day 85 あるいは Day 169 の罹患後
症状調査票への回答があった被験者は 986 名

であった（表 1-1）。各群の回答割合は 125 
mg 群 89.2％，250 mg 群 91.9％，プラセボ群
91.4％であり偏りは見られなかった。Day 85
の回答率が 60％強と Day 169 の 90％弱に比べ
て低かった。各群で，評価対象集団の平均年
齢は 30 代半ば，ワクチン接種割合は 90％超，
COVID-19 急性期 14 症状のベースライン合計
スコアの平均は約 9 であり，群間の偏りは見
られなかった（表 1-2）。
　Day 85 あるいは Day 169 で，罹患後症状
調査票の大項目にある COVID-19 症状が過去 
4 週間に渡り見られたと回答した被験者の割合
は，125 mg 群で 16.6％，250 mg 群で 15.1％，
プ ラ セ ボ 群 で 16.6 ％， 同 様 に COVID-19 罹
患前の状態に戻っていない被験者の割合は
10.9％，12.9％，15.1％であった（表 2）。
　Day 85 あ る い は Day 169 で COVID-19 と
関連がある，または関連不明と回答された
軽度以上の症状として多くみられた症状は，
COVID-19 の急性期症状のうち，倦怠感が両時
点で 10％超，次いで咳，鼻水，鼻づまり，喉
の痛み，息切れまたは呼吸困難といった呼吸
器症状であった（図 1）。その他の罹患後症状
としては，課題解決力の低下，集中力・思考
力の低下，物忘れ，不眠といった神経症状が
5 ～ 20％であった（図 1）。
　プラセボ群と比較してエンシトレルビル両投
与群で Long COVID 発現リスク低下傾向が見ら
れた。COVID-19 の急性期症状に対する Long 

Ensitrelvir
125 mg

（n=379）

Ensitrelvir
250 mg

（n=345）

Placebo

（n=362）

Day 85 240 （63.3％） 224 （64.9％） 228 （63.0％）

Day 169 330 （87.1％） 310 （89.9％） 321 （88.7％）

Day 85 or Day 169 338 （89.2％） 317 （91.9％） 331 （91.4％）

表 1-1　探索期の調査に進んだ治療期・追跡期の有効性評価対象患者のうち， 
罹患後症状調査に回答のあった被験者数と割合
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Ensitrelvir
125 mg
N = 338
n （％）

Ensitrelvir
250 mg
N = 317
n （％）

Placebo

N = 331
n （％）

Day85 または Day169 において， 
過去 4 週間に COVID-19 の 14 症状あった 56 （16.6） 48 （15.1） 55 （16.6）

Day85 または Day169 において， 
通常（COVID-19 罹患前）の状態に戻っていない 37 （10.9） 41 （12.9） 50 （15.1）

Day85 または Day169 において， 
過去 4 週間の身体的健康状態が良好でない 13 （3.8） 3 （0.9） 15 （4.5）

表 2　罹患後症状調査票の大項目に対する回答結果

 

Ensitrelvir
125 mg
N = 338
n （％）

Ensitrelvir
250 mg
N = 317
n （％）

Placebo

N = 331
n （％）

性別
男性 185 （54.7） 169 （53.3） 192 （58.0）

女性 153 （45.3） 148 （46.7） 139 （42.0）

登録時の年齢（歳） 平均値（標準偏差） 36.3 （12.7） 36.5 （12.6） 35.6 （12.1）

BMI（kg/m2） 平均値（標準偏差） 23.28 （4.26） 23.00 （3.93） 22.80 （3.65）

人種 

アジア人 338 （100.0） 316 （99.7） 331 （100.0）

ハワイ先住民もしくは 
太平洋諸島住民 0 1 （0.3） 0

発症からランダム化までの
時間

72 時間未満 191 （56.5） 185 （58.4） 195 （58.9）

72 時間以上 147 （43.5） 132 （41.6） 136 （41.1）

SARS-CoV-2 ワクチン接種
有り 309 （91.4） 292 （92.1） 307 （92.7）

無し 29 （8.6） 25 （7.9） 24 （7.3）

投与開始時点の症状スコア a

例数 331 309 324

平均値（標準偏差） 9.5 （4.3） 9.3 （4.6） 9.2 （4.2）

＜ 9 151 （44.7） 161 （50.8） 149 （45.0）

≧ 9 180 （53.3） 148 （46.7） 175 （52.9）

表 1-2　罹患後症状調査に回答があった被験者の背景

a   COVID-19 急性期 14 症状合計スコア．投与開始時点の症状スコアが観測された症例を対象に集計した。
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COVID の発現割合はプラセボ群で 20.6％であ
り，これに対する相対リスクは国内承認用量で
ある 125 mg 群で 25％の低下が見られた。罹患
後神経症状については，日常生活，職場への復
帰，就学・就労の妨げに繋がり，社会に与える
影響が大きいと考え，課題解決力の低下，集中
力・思考力の低下，物忘れ，不眠を本中間解析
で取り上げることした。プラセボ群の発現割合が
38.4％であった罹患後神経 4 症状においてはエン
シトレルビル 125 mg 群で 26％の低下が見られた 

（図 2）。この傾向は治療開始時の COVID-19 の急
性期 14 症状合計スコアが 9 以上と高値であった
被験者集団で顕著であり，14 症状のいずれかに
ついて Long COVID 発現を認めた患者の割合は，
プラセボ群の発現割合が 26.3％に対してエンシ
トレルビル 125 mg 投与群で 45％，250 mg 群で
37％の相対リスク減少が見られた。罹患後神経
4 症状についても同様の傾向が見られ，プラセボ
群の発現割合が 44.0％に対してエンシトレルビル 
125 mg，250 mg 投与群でそれぞれ 33％，26％の

相対リスク減少が見られた。
　治療開始時の COVID-19 急性期 14 症状合計
スコアが 9 以上と高値であった被験者集団にお
いて，エンシトレルビル投与群で COVID-19 の
14 症状のうち 13 症状，および罹患後神経 4 症
状全てにおいて，Long COVID 発現リスクの数
値的な低下が見られた（図 3 および表 3）。

3．考察

　COVID-19 の罹患後症状について国内の
入院歴のある患者についての診断後 3 ヵ月， 
6 ヵ月，12 ヵ月追跡調査で見られた症状として，
多い順に倦怠感・疲労感，呼吸困難，筋力低下，
集中力低下，睡眠障害，記憶障害などが報告
されている 2）7）。本中間解析と調査方法や時期
が異なるものの，倦怠感・疲労感が最も多かっ
た点，咳，息切れ・呼吸困難などの呼吸器症状，
集中力低下，物忘れなどの神経系症状が多かっ
た点は類似しており，本試験で使用した Long 

図 2　Long COVID が発現した被験者の割合
＊：Fisher の直接確率検定 p < 0.05　　a   投与開始時点での 14 症状合計スコア ≥ 9 （中央値以上）
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COVID の定義が妥当だったことが伺えた。
　Long COVID 発現抑制効果については，ワク
チン接種および抗ウイルス薬ニルマトレルビ
ルの DB 研究で示唆されており，その効果は
ワクチン接種単独で 30％程度，ニルマトレル

ビル投与で 30％弱の抑制であった 8）9）。本解析
ではエンシトレルビルが投与された被験者全
体で 10 ～ 25％程度，治療開始時の COVID-19
の急性期 14 症状合計スコアが高値であった被
験者集団で 26 ～ 45％の抑制効果が見られて

図 3　Long COVID 発現リスクに対する影響
～投与開始時点の症状スコアが中央値以上の患者集団 a，
　プラセボ群での観測が 3 例未満の COVID-19 の急性期症状～
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おり，COVID-19 に罹患したワクチン接種者
に対しても効果がある可能性が示された。
　Long COVID 発現率は罹患時の COVID-19
症状が重い患者や女性で高いことが国内外か
ら報告されている 7）10）。また，本試験のプラ
セボ群を対象に，被験者の性別，ワクチン
接種，発症から無作為化までの時間，重症化
リスク因子，およびベースライン時点におけ
る，SARS-CoV-2 中和抗体価，COVID-19 の急
性期 14 症状合計スコア，ウイルス量（ウイル
ス RNA／ウイルス力価）を説明変数とする多
変量ロジスティック回帰モデルを用いて Long 
COVID 発症に関わる影響因子を探索した。こ
れまでの報告と同様に，ベースライン時点の
COVID-19 の急性期 14 症状合計スコアが高い
被験者で Long COVID 発症リスクが有意に高
いこと，及び女性で発症リスクが高い傾向が
示された。
　本解析は，抗ウイルス薬投与患者における
Long COVID 発現リスクを評価した初めての
プラセボ対照前向き調査の報告であり，被験
者に投与薬情報が知らされていない状態での
調査であるという特長がある。一方で，試験
に参加した被験者が各群 300 名程度と調査規
模が大きくない，Day 85 の回答率が 60％程度

と低い，被験者による自己報告のみで症状を
判断しているため正確性が担保できていない，
SARS-CoV-2 再感染や同様の症状が見られる感
染症の罹患を否定できないなどの限界がある。

おわりに

　エンシトレルビルによる COVID-19 急性期
の治療が Long COVID 発現を抑制する可能性
があることが示唆された。特に治療開始時点
で症状スコアが中央値以上で比較的 COVID-19
症状が重かった患者に対して Long COVID 発
現リスクを半減させる可能性があることが示
された。
　調査は現在も継続しており，治療開始か
ら 12 カ月後までの Long COVID 発現リスク，
Long COVID 発現期間への影響，その他の罹
患後症状へのエンシトレルビル投与の効果を
改めて包括的に最終報告予定である。
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