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Abstract

　エンシトレルビル フマル酸の一般使用成
績調査の中間解析を実施した。対象は，本剤
の治療歴のない COVID-19 患者で，安全性と
有効性の情報を収集した。安全性解析対象は
1,589 例で，副作用発現割合は 8.1％（128 例），
主な副作用は下痢（2.4％），悪心（1.3％），
及び頭痛（1.1％）であった。有効性解析対象
は 1,584 例で，解熱までの時間は 36.0 時間，
全症状消失までの時間は 156.0 時間であった

（中央値）。本中間解析より，日常診療下にて，
エンシトレルビル フマル酸の忍容性と有効性
において新たな懸念は認められなかった。

はじめに

　SARS-CoV-2 による感染症（COVID-19）は，
発症後数日はウイルス増殖，1週間前後からは

宿主免疫による炎症反応が主な病態と考えら
れていることから，発症早期には対症療法に
加え抗ウイルス薬または中和抗体薬の投与を
症状に応じて考慮すること，発症 1週間前後
以降の呼吸不全を伴う中等症・重症の病態に
は呼吸管理に加え抗ウイルス薬及び免疫抑制・
調整薬を投与することが推奨されている。軽
症の場合，特別な医療によらなくても，経過観
察のみで自然に軽快することが多いが，一方
で診察時は軽症と判断されても，発症後 2 週
目までに急速に病状が進行することもある 1）2）。
　エンシトレルビル フマル酸（ゾコーバ ®錠。
以下，本剤と略す）は，COVID-19に対する抗
ウイルス薬であり，SARS-CoV-2 遺伝子にコー
ドされるポリタンパク質のプロセシング及び
ウイルス複製に必須である 3C-like（3CL）プ
ロテアーゼを阻害することで，抗ウイルス効
果を発揮する。
　本剤は，軽症／中等症の COVID-19患者に
5日間経口投与したときの COVID-19の 5つ
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の症状［鼻水または鼻づまり，喉の痛み，咳，
熱っぽさまたは発熱，けん怠感（疲労感）］へ
の有効性および安全性が検証された第Ⅱ／Ⅲ
相臨床試験（T1221 試験）Phase 3 Partにおけ
る成績などを踏まえ，2022年 11月に「SARS-
CoV-2 による感染症」の効能・効果にて，緊
急承認された。さらに，前述の Phase 3 Part
の探索的評価として実施された患者の Long 
COVID罹患後症状の調査結果より，本剤によ
る COVID-19 急性期の治療が Long COVID 発
現を抑制する可能性が示唆されている 3）。
　現在，日常診療下における本剤の安全性と
有効性の情報を収集する目的で，調査期間：
2022年 11月から 2023年 12月，調査予定症例
数：3,000例の一般使用成績調査が行われてお
り，今回，2023年 7月までに集積した症例デー
タの中間解析の結果を報告する。

1．方法

　試験概要を図 1に示す。

1）対象と調査方法
　本調査は，「医薬品の製造販売後の調査及び
試験の実施の基準に関する省令」（令和 4年 
5月 20日）（厚生労働省令第 84号）を遵守し
て行われているものであり，承認された効能・
効果および用法・用量に基づく一般使用成績
調査である。なお，本剤の承認された用法・
用量は，「通常，12歳以上の小児及び成人に
はエンシトレルビルとして 1日目は 375 mg を
2日目から 5日目は 125 mgを 1日 1回経口投
与する。」である。
　対象は，本剤を初めて投与され，本調査で
のデータ収集・利用の同意が文書で得られた
COVID-19患者とした。調査期間は，2022年

図 1　試験概要

*：ICH（International Conference of Harmonization）における三極の合意事項に基づき（文献 5），以下のように定義した。
重篤な有害事象（SAE）：死に至るもの，生命を脅かすもの，治療のため入院または入院期間の延長が必要となるもの，永
続的または顕著な障害・機能不全に陥るもの，先天異常を来すもの，その他 医学的に重要な状態と判断される事象または
反応。
有害事象（AE）：医薬品が投与された患者に生じた，あらゆる好ましくない医療上のできごと。必ずしも当該医薬品の投
与とのの因果関係が明らかなもののみを示すものではない。
副作用（ADR）：有害事象のうち，医師により当該医薬品との因果関係が否定できないと判断されたもの。
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11月から 2023年 12月までとし，調査予定症
例数は 3,000例とした。調査方法は，各施設
が契約例数に達するまで連続して症例を登録
する連続調査方式を採用し，観察期間は本剤
の投与開始日から 28日間とした（UMIN試験
ID：UMIN000049727）。

2）調査項目
① 患者背景として，年齢，性別，発症から本
剤投与開始までの時間，ウイルス型，重症
度，COVID-19感染歴，ワクチン接種歴，
合併症などに加え，新型コロナウイルス
感染症（COVID-19）診療の手引き（第 9.0
版）2）の重症化リスク因子を参考に，ハイ
リスク因子について調査した。また，治療
因子として，本剤の投与期間，併用薬剤，
COVID-19に対する薬剤以外の治療薬や処
置について調査した。

② 安全性について，観察期間内に発現した有
害事象（臨床検査値の異常変動を含む）の
うち，本剤との因果関係が否定できない事
象を副作用とし，重篤性，本剤との因果関
係，発現時期，副作用に対する治療，転帰，
回復または軽快までの期間などを調査し，
副作用の発現状況や安全性に影響を与える
要因，重篤な副作用の発現状況について解
析した。なお，副作用名は， ICH 国際医薬
用語集日本語版（MedDRA／J）Ver. 26.0の
器官別大分類（SOC）および基本語（PT）
を用いて分類した。

③ 有効性について，患者アンケートを用いて
COVID-19の症状（体温，全身症状，呼吸
器症状，消化器症状）を 1日目～ 9日目は
1日 2回（午前と午後），10日目～ 14日目
は 1日 1回（午後）調査し，症状が消失す
るまでの時間を確認した。また，有効性に
影響を与える要因，入院・死亡の有無を調
査した。

2．結果

1）対象症例
　症例構成と患者背景を図 2に示す。2022年
11月の調査開始時より，2023年 7月 20日ま
でにデータ固定された 1,682例（166施設）を
中間報告の対象とした。このうち本剤を服薬
しなかった症例など 93例を除外した 1,589例
を安全性解析対象症例とした。また，安全性
解析対象症例から適応外使用の症例など 5例
を除外した 1,584例を有効性解析対象症例と
した。
　安全性解析対象症例 1,589例の本剤投与開始
時の年齢（平均±標準偏差）は 43.7± 17.2歳
であり，15歳未満は 3.0％，15歳以上 65 歳未
満が 85.5％，65 歳以上は 11.5％であった。なお，
12 歳未満の症例はなかった。性別は 48.1％が
男性，51.9％が女性であった。新型コロナウ
イルスワクチン接種歴「有」は 78.0％であり，
ほとんどの症例が 2回以上の接種歴を有し
ていた。ハイリスク因子の有無では「有」が
25.0％であり，ハイリスク因子として「65 歳
以上の高齢者」が 46.1％と多かった。本剤投
与前の COVID-19 重症度は「軽症」が 97.9％
であった。
　発症から本剤投与開始までの時間（平均±
標準偏差）は 32.3± 23.7時間であり，90.9％が
72時間未満であった。また，本剤の投与期間
は 5日が 97.6％であり，6日以上投与された症
例はなかった。併用薬「有」は 87.8％であった。

2）安全性
●  副作用発現状況
　安全性解析対象症例 1,589例において，副
作用は 8.1％（128例）に認められ，主な副作
用は，「下痢」38 例（2.4％），「悪心」20例（1.3％），
「頭痛」18例（1.1％）であった。いずれも非
重篤な副作用であり，重篤な副作用の発現は
認められなかった。また，国内製造販売後に
本剤との因果関係が否定できないアナフィラ
キシー症例を集積したことから，安全性検討
事項の重要な特定されたリスクに「アナフィ
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ラキシー」4）を設定したが，本調査において発
現はなかった。
　患者背景因子別の副作用発現割合を表 1に
示した。副作用の発現割合において，男性が
5.0％に対し，女性が 10.9％であった。1例に
おいて本剤投与後に妊娠検査薬で陽性となっ
た症例が認められたが，現時点で副作用は報
告されていない。また．年齢区分別の副作用発
現割合は，15歳未満が 2.1％，15歳以上 65歳 
未満が 8.8％で，65歳以上は 4.4％であった。
ハイリスク因子別の副作用発現割合は，ハイ
リスク因子なしが 8.8％に対し，ハイリスク因
子ありは 5.8％であった。
　副作用の発現時期，転帰及び回復または軽
快までの期間を集計し，表 2に示した。副作
用の発現時期は本剤投与開始 2日目が最も多
く，90.7％（165件）が本剤投与開始から 5日
以内に発現した。

3）有効性
　有効性については副次的に情報を収集した。

●  解熱，症状消失までの時間
　有効性解析対象症例 1,584例における，本剤
投与開始前の体温が 37℃以上，または全身症
状，呼吸器症状，消化器症状のある症例それ
ぞれの解熱または症状消失までの時間を表 3 
に示した。解熱までの時間は，「本剤投与後に
37℃未満が 24 時間以上継続した場合の最初の
時点」，各症状の消失までの時間は，「本剤投
与前のそれぞれの症状の消失が 24時間以上継
続した場合の最初の時点」とした。その結果，
解熱までの時間の中央値は 36.0時間，各症状
の消失までの時間の中央値は全身症状が 60.0
時間，呼吸器症状が 144.0時間，消化器症状
が 48.0時間であった。また，いずれかの症状
があった症例における全症状の症状消失まで
の時間の中央値は 156.0時間であった。

　患者背景因子別にみたところ，ハイリスク
因子ありの患者における解熱までの時間の中
央値は 24.0時間，全症状消失までの時間の中
央値は 132.0時間であり，ハイリスク因子な
しではそれぞれ 36.0時間，156.0時間であった。

図 2　症例構成と患者背景

 * ：収集期間：2022年 11月 22日～ 2023年 7月 31日
 ** ：重複例を含む
 § ：新型コロナウイルス感染症（COVID-19）診療の
手引き 第 8.1版の表 2-1 主な重症化のリスク因子を参考
とした。（65歳以上，悪性腫瘍，慢性呼吸器疾患（COPD
など），慢性腎臓病，糖尿病，高血圧，脂質異常症，心
血管疾患，脳血管疾患，肥満（BMI 30以上），喫煙習慣，
妊娠後半期，免疫抑制・調整薬の使用，その他）
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高年齢やハイリスク因子の保有により解熱及
び全症状消失までの時間の延長は認められな
かった。

4）入院・死亡
　有効性解析対象症例 1,584例における本剤投
与後に入院を要した症例は 4例（0.3％）であり，
そのうち 3例はハイリスク因子を有する症例
であった。入院の理由はいずれも COVID-19
の悪化で，うち 1例は慢性閉塞性肺疾患の悪

化による呼吸不全も伴っていた。また，死亡
症例は 1例（0.1％）認めたが，本剤投与との
因果関係が否定されたくも膜下出血によるも
ので，本調査にて COVID-19の悪化による死
亡症例は認めなかった。

3．考察

　エンシトレルビル フマル酸は，COVID-19
が世界的に流行している状況において，

表 2　副作用の発現時期と転帰表 1　患者背景別の副作用発現状況
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「SARS-CoV-2による感染症」の治療薬として
緊急承認された。緊急承認時においては，安
全性上の大きな懸念は認められず，一定の忍
容性は示されたが，患者に対する本薬の投与
経験は限られており，製造販売後に多くの患
者に使用された場合に，新たな安全性上の懸
念が生じる可能性が考えられたことから，本
調査を実施中である。
　今回の中間解析では，安全性解析対象症例
1,589例中，副作用発現は 8.1％（128例）であっ
た。主な副作用は，下痢，悪心，頭痛であり，
これらは既に添付文書で注意喚起している事象
であった。本調査において重篤症例は認められ
なかった。なお，本剤の市販直後調査（調査期
間：2022年 11月 24日から 2023年 5月 23日） 
において，本剤投与症例約 5万例のうち重篤
副作用の報告数は 10例であり 6），特段の安
全性の懸念は確認されていないが，引き続き
本調査での重篤な副作用の発現に留意する。 

また，患者背景別に副作用に影響する因子を
検討したところ，女性は男性に比べて副作用
発現割合が 2倍を超えたが，副作用の発現に
影響した因子については，最終解析時に更な
る検討を行う。副作用の発現時期は本剤投与
開始 2日目が最も多かったことから，本剤投
与に際しては，投与初期に発現する副作用に
注意することが必要であると考えられた。な
お，本剤投与後に妊娠検査薬で陽性となった
症例が 1例認められた。本剤は非臨床試験の
結果 7）において催奇形性が認められているこ
とから妊婦への投与は禁忌であり，妊婦に本
剤が投与されることがないよう引き続き十分
な安全対策が必要である。
　有効性解析対象症例 1,584例における解熱ま
での時間は 36.0時間，全症状消失までの時間
は 156.0時間であった。国際共同第Ⅱ／Ⅲ相試
験［T1221試験］（Phase 3 Part）の COVID-19 
の 5症状（① 倦怠感または疲労感，② 熱っぽ

表 3　解熱及び症状消失までの時間

－：中央値の直前で Kaplan-Meier推定値の 95％信頼区間の
下限が 50％を上回っており，中央値の直後で信頼区間の上
限が 50％を下回っていたため，95％信頼区間は推定されな
かった。

1）全身症状：元気がないまたは疲れ，筋肉または体の痛み，
頭痛，悪寒または震え，熱っぽさまたは発熱，味覚異常，
嗅覚異常

2）呼吸器症状：鼻づまりまたは鼻水，喉の痛み，咳，息切れ（呼
吸困難）

3）消化器症状：吐き気，嘔吐，下痢
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さまたは発熱，③ 鼻水または鼻づまり，④ 喉
の痛み，⑤ 咳）が快復するまでの時間の中央
値は 167.9時間であり 8），日常診療下において
も同様の結果が得られた。また，患者背景別
に影響因子を検討したが，年齢区分やハイリ
スク因子による解熱や全症状の消失時間への
影響は認めなかった。
　COVID-19は自然に回復する患者も多いが，
特定の属性や基礎疾患がある場合には重症化
のリスクが高くなる。このうち高年齢は最も
重要なリスク因子のひとつである 2）9）。今回
の検討において，65歳以上は 183例で全体の
11.5％と限られた例数ではあるものの安全性
および有効性に懸念は認められなかった。入
院症例及び死亡症例については，厚生労働省が
公表しているデータ（2023年 5月 7日時点）10） 

に基づき推計した COVID-19患者の入院率 
3.4～ 10.1％及び死亡率 0.19％（いずれも対象
期間 2022年 11月 23日～ 2023年 4月 25日）
を超えるものではなかった。
　なお，本調査は日常診療下で実施している
ため，緊急承認時までの結果と直接比較でき
るものではないが，個々の副作用において，
承認時より発現割合が大きく異なる事象は認
められておらず，発現した副作用の種類，そ
の重篤性も異ならないことから，本剤を日常
診療下で使用することに新たな懸念はないと
考えられた。
　また，前向きに患者を追跡しているものの
対照群を設けない非介入の観察研究であるこ
とから，本剤投与群と無治療群や対症療法の
みの群とを比較した有効性を示すことはでき
ない。さらに，症状の改善については患者か
らの自己申告に基づくため，客観性に欠ける
可能性も否定できないこと，解析データには
欠損値が多く含まれていることなどが，本調
査の結果の解釈に限界を与えるものとして挙
げられた。
　今回の中間解析は計画する患者数の約 2分
の 1を対象としたものであるが，1,000名以上
の患者を対象とした解析結果は日常診療下での
投与を計画する際の参考になりうると考える。

おわりに

　COVID-19患者に対し，日常診療下におけ
るエンシトレルビルの安全性および有効性を
評価する目的で実施中の一般使用成績調査を
中間解析した結果，本剤の忍容性と有効性に
ついて新たな懸念は認められなかった。引き
続き本剤の市販後の安全性及び有効性の情報
を収集する。
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