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新興・再興感染症の研究開発推進のための研究ネットワークの形成



利益相反開⽰

COIはありません

講演者名︓加藤英明



はじめに
! 新型コロナウイルス感染症（COVID-19）は流⾏開始から2年

半で多くの治療エビデンスが構築された

! 現在は多くのガイドラインに反映され多くの患者の治療に適
⽤されてきた

! REMAP-CAPは複数のドメインに参加することで複数のRCT
に同時に参加することができる

! Adaptive（適応型）RCTにより、より迅速に研究結果を導き、
かつ患者に有益な治療介⼊ができる

! ⽇本からも世界の研究プラットフォームに参加すべきである



index case

80歳、男性
⾹港

1⽉10⽇
広東省に渡航

↓
1⽉17⽇東京

↓
1⽉19⽇咳出現

↓
1⽉20⽇

上船
↓

1⽉25⽇
⾹港で下船

Nakazawa et al. DMPHP 2020 PMID 32207674



• 86歳、男性
• クルーズ船乗客

• 症状︓発熱、呼吸困難
• 初診時O2 5L投与

WBC 2600/µL
LDH 380 U/mL
AST 95 U/mL
ALT 43 U/mL
CRP 3.66mg/dL

治療︓カレトラ®、ラピアクタ®
5

搬送一例目



ダイヤモンドプリンセス号
乗員・乗客

3711名

SARS-CoV-2 感染者

696名

神奈川県内医療施設

203例
（37病院）

他都県

566例
（113症例）

SARS-CoV-2 陰性だが
医療を要する患者

73名

Anan et al. Disaster Med Public Health Prep PMID 32498735

最も緊急処置を要する患者
“Most time-critical patients who required urgent emergency treatment“



海外発生期～国内発生早期の治療薬

横浜市⽴⼤学附属病院では抗HIV薬のカレトラ®（ロピナビル・リトナビ
ル）がMERSコロナウイルスに有効だったという報告を参考に、
COVID-19への適応外使⽤のため倫理審査を申請、使⽤した。

※ 現在、LPV/rはCOVID-19に無効と考えられている

 様式第１号(附属病院における臨床倫理委員会用) 

臨 床 倫 理 委 員 会 審 議 申 請 書 
 

                                                           
令和2年 2月 10日 

  横浜市立大学附属病院長  
  
                                            実施責任者 所属 感染制御部 
                            職・氏名  講師・加藤英明  印 
                            内線又はＭＰＳ番号 
 
                                            所属診療科等の長  
                                                        所属感染制御部 
                            職・氏名  講師・加藤英明  印 
 受付番号： 
 
   次の事項について、臨床倫理委員会の審議を申請いたします。 

 １ 審議対象（実施又は計画の課題名） 
重症新型コロナウイルス肺炎の治療におけるカレトラ®錠およびオセルタミビルの使用 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ２ 実施責任者    所属      職名     氏名 
              感染制御部   講師    加藤英明 

 ３ 分担実施者     所属      職名     氏名 
              救急科     助教    酒井和也 
              救急科     講師    内山宗人 
              救急科     助教    中嶋賢人 
              救急科     シニア   大山裕太郎 
              救急医学    教授    竹内一郎 
 

４ 高難度新規医療技術等の該当について 
 

■非該当 □高難度新規医療技術  □未承認新規医薬品・医療機器 
※該当する場合は、高難度新規医療技術実施申請書又は未承認新規医薬品・医療機器使用申請書を添付してください。 

 ５ 実施又は計画の概要と臨床倫理上の要点について 
新型コロナウイルスによる重症肺炎に対して、中華人民共和国では試験的にロピナビル・
リトナビル配合錠（以下、カレトラ®錠）とオセルタミビルの併用が試みられ、タイ国にお
ける症例では著明な改善がみられたと報告されている。両薬剤ともに新型コロナウイルス
感染症への適応はなく、また確立したエビデンスもなく症例報告レベルである。しかしな
がら、新型コロナウイルス感染症の流行が社会的問題となる中で、既存の治療法に抵抗性
の新型コロナウイルス感染症肺炎に対して使用することを目的とする。 

 ６ 実施又は計画の対象及び実施場所 
附属病院ACUにおいて、臨床検体のRT-PCRにより新型コロナウイルスによる肺炎と確定、も
しくは検査中の患者において、酸素投与、または人口呼吸管理を伴う呼吸不全がある患者
を対象とする。通常の支持療法に並行してカレトラ®錠（ロピナビル400mg／リトナビル100
mg）もしくはカレトラ®内用液5mL（ロピナビル400mg／リトナビル100mg）を12時間ごとに
経口、もしくは経管投与を最長14日間行う。またオセルタミビル75mgを12時間ごとに経
口、もしくは経管投与を5日間行う。試験期間中の他の薬剤投与について制限は設けない
が、カレトラ®錠による薬剤相互作用に対して適宜、臨床的な範囲で他剤の投与量調整、中
止等を行う。本試験は、試験患者検体のRT-PCR検査陰性の場合、中止する。 

 

 
  



クルーズ船対応で使用した薬剤
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LPV/r
カレトラ®

ノイラ
ミニダーゼ

阻害剤
オルベ
スコ® アビガン® リバビリン IVIG PMX

レムデ
シビル

全⾝
ステロイド

! 治療薬が不明だったため、神奈川県内の各施
設では⽂献を元にありとあらゆる薬剤を使⽤

! 重症例…カレトラ®＋ラピアクタ®＋オルベ
スコ®＋IVIgなど

! 現在の標準治療はほとんど⾏われず…

Clinical course of 2019 novel coronavirus disease (COVID-19) in individuals present 
during the outbreak on the Diamond Princess cruise ship. Kato et al. JIC 2020



“Compassionate use”

「⼈道的使⽤」
基本的に⽣命に関わる疾患や⾝体障害を引き起こすおそれのあ
る疾患を有する患者の救済を⽬的として、代替療法がない等の
限定的状況において未承認薬の使⽤を認める制度。

⽇本薬学会⽤語集



レムデシビルのcompassionate use

Grein, et al. New Engl J Med 2020 PMID 32275812

最初に出たレムデシビルの報告は多施設観察研究



多くのCOVID-19関連エビデンス

RECOVERY trial
(UK)

REMAP-CAP

ACTT-1

ACTT-2

デキサメタゾン

トシリズマブ レムデシビル

バリシチニブ

アジスロマイシン

ヒドロキシクロロキン



ステロイドの早期使用

N Engl J Med 2021; 384:693-704

! COVID-19では、肺の炎症を抑えること
が重要

! 英国Recovery studyからの報告
! ステロイド（デキサメタゾン）の早期使

⽤により、⼈⼯呼吸器装着に⾄る割合が
低下した



バリシチニブとレムデシビルの併用

Kalil et al. ACTT-2 study group NEJM 2021 PMID 33306283

Remdesivir単独群と、baricitinib併⽤群を⽐較したRCT
Adaptive COVID-19 Treatment Trial (ACTT)からの報告
重症例を対象 (n=1033)

15⽇⽬の回復率は併⽤群が30%⾼い
28⽇死亡率は併⽤群で低い（5.1% vs 7.8%）
重篤な副反応は併⽤群で少なかった（16% vs 21%）



解析
論⽂化

REMAP-CAPの背景
! 重症市中肺炎（severe CAP）の死亡率は現在でも20〜50%
! 最適な抗菌療法、⽀持療法（免疫調整）、臓器⽀持療法は確⽴して

いない

! ガイドライン作成には強いエビデンスをもったデータが必要
! RCTがないと強いに推奨は作れない

! 複数の治療選択肢の組み合わせを評価できない
! パンデミックの際に迅速に質の⾼い研究結果を出すのは困難

Angus DC, et al. Ann Am Thorac Soc. 2020. PMID: 32267771

介⼊群

コントロール群
症例登録 ランダム化

割り付け
研究計画
倫理審査

予定症例数（サンプルサイズ）の設定

研究期間・症例登録期間
結果まで時間がかかる
終了まで結果が出ない



REMAP-CAPの設計思想

Angus DC, et al. Ann Am Thorac Soc. 2020. PMID: 32267771

! Point-of-care（診療現場）が実施主体
患者のリクルートを促進
データの有効利⽤。注射・検査オーダーとの連動（理想的には）

! Adaptive design
結果に基づいて早期に結論＋介⼊モデルは毎⽉修正

→ランダム化⽐率を変更（有効性の低い介⼊は早期終了される）





REMAP-CAP

CAP Community-acquired Pneumonia 重症市中肺炎

重症市中肺炎
を

対象とした研究

Angus DC, et al. Ann Am Thorac Soc. 2020. PMID: 32267771

Randomized
ランダム化

ランダム化割り付け。ランダム化の⽐重はベ
イズ介⼊モデルに従いadaptiveに変わる

Embedded ケアの現場（point-of-care）で⾏われる

Multi-factorial
多因⼦

多因⼦（複数のドメイン）が同時に解析され
る

Adaptive
適応型

ベイズ介⼊モデルは結果に基づいて毎⽉修正
され、早期の終了、ランダム化⽐率の変更に
反映される

Platform
研究プラットフォーム

⽇常診療の中で、複数のランダム化試験を同時に
adaptiveに介⼊する



https://www.remapcap.org accessed 5/27/2022

参加施設数と登録患者数

REMAP-CAP global

ランダム化数 （うちCOVID-19）

組み込み症例数 参加施設

ドメイン数



https://www.remapcap.org accessed 5/27/2022

REMAP-CAP global



REMAP-CAP Japan



プロトコル全体像
コアプロトコル

（全世界、全施設共通）

地域特有の付録
（regional-specific）

例）豪州の
メリオイドーシス

など

ドメイン

施設、症例ごとに
参加ドメインを

選択可能

※ドメインを追加
することで

将来の新規感染症に
対応可能︕



REMAP-CAPに参加するには！
! 研究倫理申請
多施設共同研究
主研究機関︓聖マリアンナ医科⼤学

研究計画書
主研究機関での倫理審査承認証
コアプロトコル
地域特有プロトコル
参加施設⼀覧など
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REMAP-CAP: Randomized, Embedded, 

Multifactorial Adaptive Platform trial for 

Community-Acquired Pneumonia 
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「アダプティブデザインを⽤いた 新興・再興感染症対応国際多施設ランダム化⽐較試験と重症呼吸器感染症に対する臨床研究体制の基盤構築」研究計画書 
第3.0版（2021/09/01 作成） 
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アダプティブデザインを用いた新興・再興感染症対応 

国際多施設ランダム化比較試験と 

重症呼吸器感染症に対する臨床研究体制の基盤構

築 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
〇研究組織  

代表機関： 聖マリアンナ医科⼤学 
研究代表者： 救急医学 教授 藤⾕茂樹 

 
 

版数：第 3.0版 

作成⽇：2021年 9⽉ 1⽇ 
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重症市中肺炎/新型コロナウイルス感染症の方を対象とした 

研究プラットフォーム(REMAP-CAP)の各治療領域について 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究課題名 

（略称） 

Randomized, Embedded, Multifactorial Adaptive Platform trial  

for Community-Acquired Pneumonia 

（REMAP-CAP） 

研究の種類 介入試験 

研究代表者 聖マリアンナ医科大学 救急医学 教授 藤谷茂樹 

実施医療機関名 横浜市立大学附属病院 

所在地 神奈川県横浜市金沢区福浦 3-9 

この病院の研究責任者 感染制御部 加藤英明 

担当医師  

 

  

各参加施設で
倫理委員会へ

申請



REMAP-CAPの選択基準

NCT02735707

【コアプロトコル選択基準】
! 重症市中肺炎のためICU⼊室し48時間以内で下記を満たす成⼈
(a) 下気道感染症に⽭盾しない経過
(b)新規に出現した浸潤影など放射線画像

! ICU⼊室48時間以内にいずれかの臓器⽀持療法を受ける
(a) ⼈⼝呼吸管理、もしくは⾮侵襲的呼吸サポート（CPAPなど）
(b) 昇圧剤など⾎管作動薬の使⽤

【除外基準】
・院内肺炎（30⽇以内の病院、⻑期療養施設への⼊所）
・24時間以内に死亡が予測され、フルコースの治療が⾏われない
・90⽇以内にREMAP-CAPに参加した症例

【パンデミック［COVID-19］選択基準】
! 18歳以上でCOVID-19の確定・疑い例
※ 当⽇・翌⽇の退院予定、発症14⽇以降は除外



各ドメインについての
説明⽂書＋同意書

REMAP-CAP
プラットフォーム

説明⽂書

! 同意説明⽂書は2種類
! 両⽅を⽤いて研究の説明を⾏う

患者の参加同意取得



患者の参加同意取得
参加するドメインを指定

! 抗菌薬
! マクロライド治療期間
! ⼈⼯呼吸器戦略
! 抗凝固薬

・
・

選択基準・除外基準
⼊院⽇時、ICU⼊室⽇時

ショック、酸素化、
インフルエンザ、パンデミックの有無

EDC⼊⼒時に
ランダム化、割り付け



研究の流れ



日本で稼働中のドメイン
重症市中肺炎 インフルエンザ

抗菌薬
CTRX+マクロライド

PIPC/TAZ+マクロライド

レボフロキサシン

マクロ
ライド

⼈⼯呼
吸器

アジスロマイシン 3〜5⽇間
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COVID-19

主要評価項⽬︓90⽇後の全死因 死亡率
副次評価項⽬︓ICU死亡率、ICU⼊室期間、⼊院期間、退院場所、ICU再⼊室

28⽇以内の⼈⼯呼吸器離脱期間、28⽇以内の臓器障害期間
6ヶ⽉での健康関連QOL（EQ5D）およびWHODAS



ドメインごとの選択基準とアウトカム
重症市中肺炎

抗菌薬
CTRX+マクロライド

PIPC/TAZ+マクロライド

レボフロキサシン

マクロ
ライド

アジスロマイシン 3〜5⽇間

アジスロマイシン 14⽇間

抗菌薬・マクロライド投与期間ドメインに追加される評価項⽬
薬剤耐性菌（MDRO）の分離頻度
C. difficileの検出
重篤な⼼室性不整脈の出現

! 薬剤耐性菌による肺炎は除外（MRSAは可能）
! 発熱性好中球減少症など抗菌薬選択に条件がある場合は除外

! Βラクタムアレルギー、妊婦（キノロン不可）も参加可能
! バンコマイシンなど⾮βラクタム薬の併⽤は許容
! 投与量はガイドライン、施設の基準に従って選択する



https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2100433

REMAP-CAP globalからの報告
REMAP-CAP COVID

免疫調整ドメイン

からの解析
トシリズマブ群 353例

サリルマブ群 48例
コントロール 402例

臓器⽀持療法が
10⽇間、11⽇間
短縮された



REMAP-CAP globalからの報告

ステロイドの固定⽤量（93%）、ショック⽤量（80%）投与で
21⽇⽬までに臓器⽀持療法を受ける率を下げた

113施設 403例をランダム化（固定⽤量 143例）、ショック⽤量（152例）

Hydrocortison 50mg or 100mgを⼀⽇4回
固定⽤量︓7⽇間、ショック⽤量︓ショックの期間のみ

REMAP-CAP COVID

ステロイドドメイン

からの解析



REMAP-CAP global

REMAP-CAP COVID
抗凝固ドメインとACTIV-IV、ATTACCからの合同解析

1074⼈をランダム化
臓器⽀持療法期間を5⽇→3⽇間に短縮



研究代表者 藤⾕茂樹 聖マリアンナ医科⼤学救急医学
地域研究管理委員会（RMC）

本⽥ 仁 東京都⽴ 多摩総合医療センター感染症科
神代和明 京都⼤学医学研究科医療疫学分野
⼀原直昭 東京⼤学医療品質評価学講座
加藤英明 横浜市⽴⼤学附属病院感染制御部
鎌⽥⼀宏 福島県⽴医科⼤学会津医療センター
國島広之 聖マリアンナ医科⼤学感染症学
牧野 淳 東京都⽴墨東病院集中治療部
中薗健⼀ 聖マリアンナ医科⼤学横浜市⻄部病院薬剤部
齋藤浩輝 聖マリアンナ医科⼤学横浜市⻄部病院救急医学
新⾕ 歩 ⼤阪市⽴⼤学医療統計学教室
⼭下 千鶴 藤⽥医科⼤学医学部⿇酔・侵襲制御医学講座

上級審議委員会メンバー
⻄⽥修 ⽇本集中治療医学会
⼤曲貴夫 国⽴国際医療研究センター
舘⽥⼀博 ⽇本感染症学会



0

10

20

30

40

50

60

70

80

21-07 21-08 21-09 21-10 21-12 22-01 22-02 22-03

日本での累積登録数

St. Marianna Hospital St. Marianna Seibu Hospital
Bokutoh Hospital, Tokyo Metropolitan Nerima Hikarigaoka Hospital
Itabashi Chuo MC Saiseikai Kumamoto Hospital
Wakayama Medical University Hospital

2022/3/14時点

日本の登録数

データお願いします



日本の登録数

Kamata, Jindai, et al. J Intensive Care 2021 PMID 33853684

“⽇本からも国際的な臨床研究プラットフォームに参加しなければならない”



まとめ
! REMAP-CAPは重症市中肺炎を対象とした医師主導研究である
! 複数のドメインで複数のRCTを並⾏する

! 結果はadaptiveにベイズ介⼊モデルに反映される

より有効性の⾼い治療介⼊は早期に結果報告にむすびつく
利益の低い治療介⼊を患者が割り当てられることが減る

! 新規ドメインを追加することで新興・再興感染症に迅速に対応可能

→新興・再興感染症の研究プラットフォームとして期待される

www.remapcap.jp


