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新型コロナウイノレス感染症(COVID-19)に対する薬物療法はまだ確立されていませんが、

同じコロナウイルスの SARS(重症急性呼吸器症候群)や MERS(中東呼吸器症候群)など

の臨床試験および圏内の lnvltroの研究成果や海外での使用経験から、有望視されている医

薬品の候補があります。

当院は第二種感染症指定医療機関であり、 COVID-19患者を受け入れる役割を担ってい

ます。呼吸器専門医、感染症専門医が常勤していないため、重症症例は、第一種感染症指定

医療機関である市立大津市民病院等への転送を想定していますが、入院した COVID-19軽

症例が一夜にして重症化する症例報告も見受けられます。当院で受け入れた軽症例がその

ように重症化した際、迅速に特定機能病院等に受け入れてもられるかは現在予断をl許さな

い状況にあると考えられます。特に、感染が滋賀県内に拡がり、突然爆発的に患者が急増(オ

ーノマーシュート)した場合、第一種感染症指定医療機関である市立大津市民病院(病床数2)

への転送は不可能になると想定されます。また、集中治療室や ECMOを持ち合わせない当

院においては重症に陥らないためには、軽症から中等症で集学的危薬物療法が可能である

か否かが、患者救命において分水嶺になると思われます。

このため、すでに園内で承認されている医薬品の中から、 COVID-19に治療効果が期待

される以下の薬剤について、対象となる患者が発生した場合、当該患者および家族の同意を

得た上で遅滞なく投与できるようにあらかじめ適応外使用の手続きを取りたいと考えてい

ます。そこでこれら抗ウイルス効果が示された薬剤の COVID-19に対する適応外使用

;Compassionate useに関して倫理的妥当性を審議いただきたい。

1 )オノレベスコ吸入薬(シクレソニド)

2)アピガン(フアピピラピノレ)

3)カレトラ配合錠(ロピナピノレ・日トナヒ、ノレ)



4)プラケニノレ(ヒドロキシクロrロキン)

5 )フサン注射薬(ナフアモスタット)

6) フォイノマン(カモスタット)
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O.概要

試験名

フア官、ピラピf同事め統クイ Fレス擦が投与された COVID-l官主主者の背ぷ;限子 Id合謝罪効'*

の検討(後ろ向き需拡書誌研究7

試験予定期間

{治溜!守持主聖子主総同から 20.20fJ'.'同月 31s 

目的

cov日H.自に対してブアピピラヒツレ等の抗ウイルス議室治療がなされた必符の符縁関子と

治機効果を多施百貨で泌総に収録することにより、それらの液刻。;効身さをJ1#，)Eし、今後の

臨床研知こ役立てるe

研究爽絡体制

(1)研究形態

i!審問阪科大学のみでnわれるliJf.究

ただし、情報i土、多施設から収集する(既存情、採のt提供のみ}。

( 2)藤田医科大学内の研究組織

研究室費係者

EL:学部微生物学級経.!様制定*;1
事~j受土~i: 洋平

研究協カ者

研究文媛扱i並木部治験・臨床研究文俊センター

センター長近隣千iE.se

研究事務局

li}f究*'1愛J1ti盗木部
{没学部t医学科病生際控室学:議勝，

E蒋mA教授松111 晃文

TEL: 0562-93回 9241、FAX:0562-93-:J576

(3)隣逮機関

統イヂ情織の援供を1Tう制biff絞

別紙リスト(総時更新、予定※)
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※本研究においては、既得試料ト， {'青1i長。〉縫供のみをfjう者をあらかじめ特定す

ることがl濁鶏であっても健保を行ラi併が淑めて多数となることが偲l話ざされる。

そのため絡絞り ストの賞新に-"':)いての復交防総はず?わず、彼究災係者が研究J機
関の凝にすTう定期報fS-め監禁iこリエ主トを添付して報告することと-i'る。

主要苦手fi!1i項目

i液剤投与f去の総符の状線の4主主事

閥次評価足直良

t主将の1絞殺悶子や耳主総皮と琵踏111党与後のl虫、殺の状態との網開、

ウイノレ九険性化。〉有然、生存、退院などの"1'後情報

試験シェ]マ

COVIト19に対しファピどラビル*."{f;'oコtJcウイル只主主投与をさをrl'た級者

販機機関より総床情報H廷供二

研究司勾努j訪で袋詰1-.解1Jj'

対象

COVIト 19k革特

目標疲{9jJ数:

200 f刻、ただし 2020.ド 12 月設でに投与される勝者であり、 SAllS~C()V ~2 の流行の状況に

より変動が予泌される

3 

3
 



1.研究の背景及び員的

1-1.背景

ファビピラ的レ1土，治・11地奇的;翻保式会ft(滋・悠辻:フィルム2宮山化学総味会紛が

斜線し7こもiウイ Iv.'':;奇書をであ IJ，効能・効泉を f%{r望日又は再燃型インフFレご立与「ザクザソレ

只感染抜(依し，他のザLインフlレ'.;:;:c，ンザウイル_7.;N~が無効又 fj幼然不十分なものにi役
る)J 1;:1決定'しで;2014 fl~ 3 J'jにJ禁生労働省、の放絡を受げている。その作)j日機序は，

全体内で変換された三日ン酸化体 (T-70lillTP)がウイルスの除iAポ担メラーゼをi選択
的lこ~Il平等するものであることから，インフルエンザウイノレス以外ぬ総A r7不 Jレスへも

有効性が期待されているお実際， UJ viu'()又は UlvjyOでフィ口ウイルス科，アレナ

ウイルス科やブニヤワイルス*11のウイル九九芳成そかJミすことが幸[H!J-さわもている(l仏

丈献し 2，3) 0 SARS-CoV-2 ~1 /( )レ:スに対しても摺慰問苦手効果があることから、 COVID

N に対しーてitf応外使m されている。投与対象としては、J(<Ï~liì:学会の fCOVI1)-l 91斗せ

する抗ウイルス淡による治擦の考え方策 11坂J!こより、 :w:!lÎ~!誌の尚・い疲伊lへの投与

がn~r俊 ðれている。また、依奇書1:を一有する ßJ 飽'['1:から、 IIJ;綿、妊娠の nJ能性のある爆

者には禁忌とされ℃いる。

しかしながら、 COVII)-ω に対す・るプァピぜラビJレをはじb告とする妨7ウイルメ芦誌の実

際の治型軽妙~.E.軽や、それに関議する背後i羽子などはJ不明であ哲、.~与fIZ伊jの'~~~非聞なj解析

が必塁主である。そのために、レジスト主 ~-li){久究を繍始する君!被である。 山方、災燃に

どのような捺伊~ (繊手fe背談、l1U喜E主〉マ抗ウイルス薬がl焚与され‘その効果が凡られ

るかどうかをi益法に悠針、公選号することが匁lf寺されている。そこで、本研究i立、 77

どピラピル投与必殺を中心に、 COVID-19 に対し抗ウイJレス淡を投与されたたM干の指\Jt~

f在日jとを録音卜す司る。

1-2.研究の目的

ファぜピラピルなど抗ウイルス擦が投与された COVIIH.9航例の背決と筑続皮とその

反応性、 3公念性を迅速必然言|して、遂次公決することを劉的とする。

1-3.研究の科学的合理性の根拠

本研究は、C.UVID-19i税者の診療上符られた情報の後方制約なIl粉[ーであ明、本研究自

体iこ、研従目的の介入や投機1!f.はない。特iこ九ファとどラピル投与波f91jOJ!11l-者背決と

その反応性、安全性を迅速に集計して込~~公殺す眉ることにより、 l波仰の瀦応外使矧

の判断め.......~助、またファ eピラピルにf，lfl漆した殺J々の鰍床研究の立主義す~Gj士での有用

な情報になることが期待される今野純なヤジストリー研究は、!箆立i鎚|際[2:<総研究セン

タ]を共IfiJで安;1iiliす町る予2主であるも

2.研究の穏類及びデザイシ

4 
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2-1.研究の種類

餓要員研究

介入の有然:然

対j照1除0)有122:無L

i受終の有無:熊

1対正するレベル;j禁事終的

3手記7兵)lli.適応外の 12$~~'~åも・総務機言語ω伎月1 :有

ファビビラl:{/レなどは適応タLZ誕f初であるが、投与の決}心主i誕1こ診機上の必基1ft立

から符際世話施放で判断されているため、本研究には含まれない。投与された慾

併のカルテ情報告佼則するためゐ介入の有無については、然1::判断するο

製高~1t封書侍;から資金提供を受けて爽織されるさ長級車2終合幾等のI'?i.~~定，\ÿ，号事の臨床緋

ザE政当;然

研究結然の広告利JIIのs可能41li:然

2-2.研究予定期間

倫理機資承認日よ1)2020 {j三12月 31日

2-3.試験シ品}マ

COVID-19に会jしアァ仔ピラピル符のvCウイノレエ奇策投与を受けた砲、殺

隠滅機関より臨床情報を縫供

<> 

研究明務局で録音「・解析

2-4. 対象

ωVID-19 J:齢者会

2-5.評悩宅賞罰

感有松帰情報

臨床続i品、生存/死亡、航路r(:j然l伐採生存期間 (PFS)など

1炎余'11，情報

2“ 6. 主主fJiJ数;

研究対象者数

予定後銀縁者数約 200例

設定根拠

機欝懇の説的事嚇lこ依平子するものの、げストト慨が災施可能となる附i

まで、探i終的iニ効袋、安全J当3を検討するには、約 200似!のうを録、内庁担干が必要と考

え得る。義社要員研究匂であることから、適宜t:j，'t制法来を公表十る予7主であるu

3.本研究で矧いる基準、定義

ウイノレス検澄
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i籾jIfiぬぐい絞またほ応戦Iftjぬぐい被からの淡鍛冶隠訟による SARS-CoV2の検凶

ヲアピピラピル殺与後の臨床経滋

母主釜、機様、不変、不;;JJ.)1立、熱娘、酸言語投与量tなどから担当阪の全員itil甘えtjj)f.{j闘で

判断す“る。
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1Eく問題なく精溺Jできる。

発病iiirとl同，j巳白骨;か:1o7，T;が制限なく行える。

肉体的iこ長ましい.~露JJは制限されるが、歩行可能で、軽作業やßlI

つての作業は行うことができる。j}lJ:縫い家事、事務{午数

2 歩行可能で自分め身の回りのことlますA て可能だが作業ばマ

きなし、

問中の 50%.以上はベッド外t'過ご守。

限られた自分のち身の回りのことしかできない。

問中の 50%以 kをベy ドか締チです品ごすα

4 全く盟主けない、自分の身の間性のことは:'Eペマきない。

完全にベグドかJ附刊で過ごす二

有害事象の判定基準

有寄稿:象の日平1jlijlj:，“NationalCan<:or IllStit.ut0 ComJnon Terrninplogy Gri tc.ria 

f01" Adverse Ev的同 V町 5.0(CTCAE) [日本翻訳 .)COGJ被J"fこ準じて行弘

4.痕例・除外選択基準2

選択務機

f記の~ての;J\~l絡を満たす

1) 制球ぬぐい絞またはbì~IJ!J~翻ぬぐい般を検体として，絞殺府総訟で SAllS~CöV-2

勝1主であることが磯認されている総伊j

2) 7，.ピピラピノレ、シクレソエド、インターフ耳目ン製剤九]l(JJlldesiv.it、ク口

ロキン、カレトラ栢eit続などの抗ヴイノレエぇ来、または抗ウイルス劾巣がポさ

れでいる詰酬が投与されたおヒ例

8) 名i抱絞が勝成主情報を研究者詳務局 iと挺~{t~Ìl~可能お場合

除外主主主事

lυ) 介入t舟術2祈「ヲ究E主してアアピピラヒ

2ω) オ木記研う究Eに!関3鶏号してm緋f究寺事T主務告』絡効にJ惰i情育事報託J捺詮悦をJ航1れ2i:夜t;'lしM たt総位謀者干

3幻) 情級哲機主供焔首綴般泣世ゐ沖於司態革蒋狩f宇(1椅督i線殺の挺{供共をJ抑校E硲寄した占場詩f合? 
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5，重量録の手順

機機鱗比側玲【19Iこ対しフアピピラピぽi航タト{点JtJしている施設に研究の

協力を依綴ずるぬ t能供脳波のアアピピラピソレ投与!日市は、必裂なデータを研究専務筋

に報告する。

6，綴祭攻昆

6-1，対象5となる治療

抗ウイノレネ芸Eをイ史j脅した徳寺智弘i，I:;'I(lf怒とするが、薬剤治機が適応外使}刊として、 1脳波、

担当夜飾の判断f酬を、隠滅行為として行われた後に行われる観然研究である於本研究で

は、投年後のタ~:lll:やまと金に関-~-9情報を診療緑より抽出する。

以下の薬の投与は、本語占罰金の治療とは考えないが、石参考にお殺する。

さらに洋紙な情報は、 1詮新の添付文苦手とイシタピコ~ブオームを参照のことe

4淀川議名・アピガンφ(77'ピピラピル)

縦波.7e:霞 lてアイメレム1富山化学械式会社

対-#$と疾撚 a 新沼盟イシフノレエン¥)-'

口適応のfftlI凶l内 醤適応の範閣外

上司法・終査を:ファピピラピノレとして i臼闘は 1l!illsOOmg在! 日 218]， 2日目

から 5日間 li1. @ 600m嘗を l岡 2IIiI終日投与する。総投与期間は 5臼附とする

こと にOVID-l日には、これ以上のJ自殺が投与されることがある)

6-2 :観察項目 l

情報月1紙蓄え将(添付)

1)応rお'l;!;;本情報

方缶飲i名 総:'/1i-(，o1'JijJ lj 、 ~l'.{干潟、入抗日、退院日々ど

ウイ Jレスj会資のがJ来、既存')ý~慮、人JIi\: 1時的状態

2) j~終日告げ)~犬1滋

脱者ーの状態、治療r1'1然、検Z皇官也、薬指IJの名称、投与滋;および投与期際1

7 袖デ}タ~文集と記載

Fi¥丸 3司li送求たは翁二子的lこデータを収集するα

8，個人情報絡の取扱い

8~1. 匿名化の方法

疲例議録lこは議録徒歩jの氏名、古参;成録 IlJ~事は使m しないα 働者情報は、研究事務

局で夢苦行されるぬ宮北字書f:}ーと主主銀、番号をJIJいて織i主4されるα 情報のや切と切はこれらの

溶fJーをJ1'lいて行われるお氏名等め幾何、成{;>ljの腿人情報と主総数絡のに関しては、 1(，1t1f究

7 
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施寄金で対応言語をf't;成して営:怒し、対応淡i主各施殺における研究資任者刺殺意i'に権古事管
王聖寸‘る。また研究の発活苦・毅l~f~ニ!務1しでも{間入殺事!Hi，-"1;日公表しないα

8-2.情報の管濯・保管

本研究におげる邸考情報は [8-1 陸記名化の方法J!こ官'dJ'緩いた方法によ1)1笠名fと

される。対応器2は%施百貨において飲擦に施綻管理する伶軽量，161ヒf設のデ」タ!こ隠しては、

研究純然を公炎した後に少なととも 5年間の情報保存後、{間人情報の取担扱いLこイ分

針.，段し℃紗:楽される。泌総外への対応淡の持ち出しを終止するu 学会発送そ・語講立:執務

などM針路j汗されたデータが公lこな1ることはあるが、個人情報が際主抗されるごとはないα

8-3.既得情報の劉共に関する吉日銀

日正事情事!iOJ提供を受げる研究機関〈勝国際科大学)においては、(i)提供機関のリス

ト③提供，;[;0)機関における取得の経絡@給料・情報の境問のすd検された研究音H務総を、

情報の援(:共に関寸る記録としてf¥;JIJL、少な〈ともY E苦言実研究の終(について線合さ

れた鈍から 54ドを事ffi.~ した日までのj境問H~Hき=ずる。

また、既存情報の拠Jj!ょをいただく谷機関においては、.f，-l機関における後1共iこ関する

手絞殺に従い、機関の炎への脳出簿を保管しーていただ4等により機供の記録を殺して

いたどて。話予機関マ縫供lこi潟ずる記録がj務切Hこなされるよう、提供を求める燃や!受僚

のi僚に議室内を1'iう。

9.インフォームド・コンセント絡について

研究露tf壬宥は、インフォームド・コシゼシトに代ねる手統合として、勝限lz~科大

や研究支援総進本部ホームパ己ージ内iこ以下の芸品「般を記載する(Jf，¥il匙JVlI閉;倫王控訴時主主

議員会承認f-l~20.20 f下1.2FJ ~n 日)※。

①研究の概要、試料・情報の手IIJfI創的及び;f;IJHI方法 ({I也の機関へ縫供される場合

はその方訟を合主九)

@利月?し、又は捻供する試料ト・情報の境問

《努事IJ)刊する宥の級協

(4)試料・特;千誌の管理につい℃主主将を有する者の氏名又は名称

③JiJ門宣告i事~:#・又はその代理人の主主めに応じて、研究対象者ーが総司Ij zきれる試料・ 1育

線。コヰ'IJ)日又ば他の研究機関山ーの告をfJl与を俸J1:ずること。

。⑤の研究生f象者又はその代滋人の;;I~めを受け付けるブIJtム

※COVIP-19 の;JJ~燃としての程t伎を器産み、情報提供権設のt路線の公開は研究資任者A完

全l'会情勢を利権rrして決定するこ必とする。

10.研究対象かち得られた情報の将来活用

8 
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ボ試験でf得られたデータを二次手IIJ目することが存者主であると判断した場合t土、{関人

情報のiiE殺に総!心のi:t窓を払い、テグ}タの二次帯IJ)Hをするニとがあり得る命また、!羽

立i溺l~詰隠語誌研究センター等研究程張関と必華客な手談合を経た上でデータを共有する同‘能

性がある。いずれのもら哨も、関係法令・指針絡をi盛弓干し、適切な手縦きを緩て行う。

11.研究対象者民生じる負担、予測されるロスク

11-1. 予測される利主主

本研究によワ、参加将、倒人に立すlする傍:撲の;[;Ilt，主i主主主じない。先制川市5誌により、 COVUJ~

19の治療の進歩に兵隊できる可能性があるu

1 1-2. 研究対象者に生じる負担、予測されるPスグ

本研究I主総苦笑研究であり、この試験iこ護対日することで生じる俊終や検査特の負+fl.は
ない合個人l情報は[~名化し、細心のtt:ì誌をもって取り扱うため、漏洩号Fの日スクは{氏

し、と考える。全体として、研究の不平1I主主より刺殺が k回ると考える。

12.研究対象者理事およびその関係者からの相談等への対応

研究対象主者二等から本研究iこ関する相談絡があった場合は，研究事務筋をiJliして、研究

j費税特が誠;巡を持って対応するお

1 3.研究実施後における際療の提供に関する対応、有害事重量発生時の取扱い

本研究1立、 f札綴研究であり、首長25しないα

1 4.研究に関する情報の公悌

本研究は、鋭綴研究であり、 i選織をBl的するものであり、データパースなどに公i織し

ないn研究の概要や中11ij郎事?などは研究事務鰯より滋笠、ホ}ムバ」ージ符で公表する。

15.研究機関の長への報管内務および方法

研究成J絞者l土、司、TtJfj'G(/)j創世状況、終 rについて、求たJQll"JE性・{創痕悦・5接統制:!こ彩
軍事'をiJ，える事爽を把録した場合、自!庖伐の弔問民iこ?泣い研究機関の長へ報告すーる“

正ふ研究に関する業務委託

なし

1 7.木研究実施に係る手IJ主主籾J3(および資金源

本研究iこは、 Mi1RlJ研究草花怨((ï)Si\RS~CoV2 1感染然液状・幾重主総者におけるウイルiス最

低減効果の検討を閥的としたファピピラピ、/レ的多擁絞非京総ランダム化臨床試験、(怠

ブァ'1::"'.ピラピ/レを投与されたt:t.!等終・y.ltJ提出、翁におげるl臨床経過の検討を目的とした

9 
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多焔絞統芸者研究)の資金を伎j到するd 本研究において、企君主.I議体等から資金銭供は

ない"また研究者側入について、本研究iこ ~~l レて開示すべき事1]主主相 j玄関係i;tない。

J:Ire A~延D研究撚短譲において、 t子iてフィルム箆ILJ化学総式会社から蹴1)，の鰍縫供
を5まけている。しかし、本研究の災胞に関してjil)初:はー'切関与しない。研究府は研究

の公起さが燥な;tJl，おいよう十分iこ奴3ましつつ研究を遂行する珍また、 J権問|袈科大学

科様相次皇軍員会へ申総を行い内i遊説'!'t手IJ主主椴j認すネジメこ/トを受けて務先を:;ti;泌するη

18.モエタリジグ・軍主主主

本研究では、モ包ニグリング及び盟主査は行ねないq

1. 9.文献

1. Gowiln BB， lI'ong紐1，Jung五H，S.anders AB， Mendei:ihaIl M， Bailey K曹， et.a1. 

In vitro and in vivo activities of T-705 against arenavir臼sand b.unyavirus 

infections. Ant.iinicrob Agents. Chemother. 2007; 51: 3168~76. 

2. Mendonhall出， Russoll A， Smee DF， Hall JO， Skirps.tunas R， Furuta Y， et a1 

Effectiye oral :favip.iravlr. (T-795) therapy initiate.d after .the onset of 

clinh，al disease in a model of arenavi.;rus hemorrhag:ic Fever. PLoS Negl 

Trop Dis. 2011;5 :e1342 一一一一一一~ 一一一一

3.' Oe.stoでe主chL， LUdtke A， W1，!rt S， RIeger T， Rieger T， MUl)o:;:-Fontela G， et 

a1. Successful. trea七mentof advanced Ebola virus infec七ionwi th T-70.5 

(favipuavir) in a small ahimal model. Antiviial Res.. 2014.;105:.17-21. 

10 

ー10-



別紙資料3-8

2020年OO，ElOO日

研究に関するホームページ上の情報公開文書

研究課題名:ファピピラピル等の抗ウイルス薬が投与された COVlD-19患者の背景因子

と治療効果の検討(観察研究)

体研究!ま藤沼J2k科大学の震学研究倫理審査委員会で審査され、学長の許可を得て実施

しています。

1.研究の対象

2020 年に当院 1しま、党 IQ:倒産~;;) !ii:什の施事)において、入院前、a;;たはλ院後の検査検

体から SARS-CoV融2が検出された方

2.研究質的司方法・研究期間

(1)研究目的

新裂コロナヴイル天(SARS-CoV-2)による肺炎(CQVJO-18Jが日本各地で発生いているこ

とが報告されてい設す.;COVJ 0-r~ 1こ対する治療薬はJ確立さ判rておらず、ヲァ巳ピラぜJし

など1也のウイルス12対して治療効果がある抗ウギルス築w その他の抗ウ〆fルス効果が示

されど薬剤が各医療施設の判断で治療に用いらねています.

本研究では、日本各地の医療機関でファピピラピルなどの抗ウイルス薬やその他の抗

ワイルス効果が示された薬剤が投与された COVLD】 19患者の臨床情報を収集、分析するこ

とで各薬剤に CdVIO.-19に対する治療効果が見忌れるかとうかを検討することを目的とし

ています.

(2 )研究方法

この研突は吋既存の臨床情報〈診療で得られた情報)を周いる後ろ向き観察(コホー卜]

研究です.本研究[正ご協力いただける機関からいただいた対象者の方の臨床情報を藤田

i医科文学で集!約し、解析を行います.

個人情報保護の観点から、対象者は研究専用の 10香号で登録され、詮の情報か分か

らない状態マで研究伐表機関1こ集約さnます.藤困医科大学においてほ、名前、病院での 10

番号tJど個λが特定有能な情報は記録しません。

(3)研究期間

騰欝欝議鱗鱒~. 20主0年 1:2 Jil3. 1臼

1 

1
 

1
 



3.研究に用いる情報の穫類

年齢、性.~IJ、入院目、入院前の所在(自宅、療養施設など)、基礎疾患、8ARS.-Có.v-1検

出目、泌総 CoV，..2検出自の所在(JCU、病棟7よどJ、CQVID-liI(肺炎)の重症度、抗ワイ

ル7，Jl実に去る治療lの偽容、治療への臨床的反応、退院先(自宅、療養'施設tJ.(f)等

4掴外留l内の情報の提供

この甥努力、ら明らがになった COVlD-19Iこ対者:?i抗ワイルス薬:e)治痔効果などヲtlr

Id:~.、厚生労働省 (C報告す苔ほか、学会発表および論l交溌漢を退いて公開する予定 7です.

また、このような国内の手」タは乙れまで限;られてい志ことから、当院及ぴ{也の医療施

設が今後 COVID-19 患者を治療するにおたり役立つこ，~ が期待されます.他の機関が共

同研究機関としで品目ねる場合や、本研究fζ関するデ」会を他の研完機関と共有ずる場合

は、関係法令・指針に基づき適切な手続きをi主た上で行い‘その旨を公開しま:9'.

5. 研究綴織

研完賓任者

怒田医科大学 微生物学講座・感染症科

教j膏 1土井}洋平

既存試料・ 4青書島の提供のみを行う機関:

@iI者側おト努事曝

6. お問い合わせ主主

情報が'*<Jt究IC:用いらn吾ご左 1<:ウいて研究の対象とむる方もし〈はその代諾者の方に

ご了請をいただけ恕い場合民(皇、研究対室長かち除外させでいlた吃きます.下記の連絡先まで

お申し出ください.その場合でも"お申し出(己よ L人研究の対象tとなる方その他に不利益

が生じることはありません.ただレ、研究実施上、既(-;:，個λが特定できない状態で解析の

対象となった場谷なと、除外できない場合があります.

本研究(こ関τるご質問簿がありましたら下記の連絡先までお問い合わせ下さい。また、

ご希望があれば、他0)研究対象者のiU情報及び知的財患の保護4こ支障が!ない範囲内で、

研究計画苦言及び関連資車斗を閲覧する ζ とが出来害すのでお申出下さL"'4 

向。
ハuu

座

窪
講
一
ケ

学

楽

平

吻

田

洋

初

生

町

日

制

慨
掛
井
町
叫

出

国

土

問

山

学

市

辺

六

明

者

医

科

豊

一

任

。

先

医

県

賓

話

絡

田

知

究

霊

法

藤

愛

硯

(
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:※割l.~事μ;主ド

一以下、印刷時ld:削機一

1 " 6'1ζおけるl議色i;1鮫亨i山和←全部発は ~II紙 u ストを添付しんないで公開する際1こは削除

ないい適賓修l!oす.-3.
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民奪回医科大学
医学部・感染疾科

教授土井洋平民生

医学研究倫理審査結果通知番

別紙資料3-C

2020年03)ヨ12日

終限日産科v大学

学長才J際

下官E'Ji!f究について、以下のと:おり決定しましたので通知いたします。

1.申符年月日:

2 申諮者(代表): 

3.審査区分・

4 受付事書号。

5.研究線題:

6 若手設給処:

7.備考:

言己

2020年03月09日

踏襲問医科大学
医学部、・感染症科教授土井洋平

新規

I制19-467

「ファピピラピノレ等の抗ワイ/レス主主が投与されたCOVID-19態者の背米関与子
と治療効果の検討(観察研究)J 
承認
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別紙資料3-D

2020年月日

他の研究機関への既存試料・情報の提供に関する届出書

(届出者の所属機関の長) 殿

届出者 属

名

名

所

職

氏 、~[J

下記のとおり、当施設で保有する既存試料・情報を外部機関へ提供するので、届け出ます。

圃 当該提供に係る研究計画書

添付資料 ・提供先の機関における倫理審査委員会承認の証書写し

口その他( ) 

1 .当該提供を行う研究に関する事項

提供先の機関及 提供先機関:藤田医科大学

び当該提供に係 責任者の部署・職名・ 1放生物学講座・感染症科 教授

る責任者 責任者氏名 土井洋平

ファビピラビル等の抗ウイルス薬が投与された GOVID-19患者の背景因
研究課題名

子と治療効果の検討(観察研究)

所属研究機関 藤田医科大学 、
研究代表者

氏名:微生物学講座・感染症科教授土井洋平

研究計画書に記
倫理審査委員会事承認日 ""' 2020年 12月31日

載の
*藤田医科大学医学研究倫理審査委員会

予定研究期間

口試料ー該当せず

提供する試料・
国情報:年齢、性別、入院目、入院前の所在(自宅、療養施設など)、基

礎疾患、 SARS-GoV-2検出目、 SARS-GoV-2検出日の所在(IGU、病棟など)、
情報の項目

GOVID-19 (肺炎)の重症度、抗ウイルス薬による治療の内容、治療への

臨床的反応、院内生存率、退院先(自宅、療養施設など)

提供する試料・
口当該研究のための利用司提供について本人の IG/同意を得て取得

情報の取得の経
口関連する別研究での利用・提供について本人の IG/同意を得て取得

緯
聞診療の過程で取得(研究利用・提供の IG/同意は得ていない)

(複数選択可)

提供方法 直接関郵送・電子的配信・ FAX

2.確認事項

F
町
U1

 



口文書によりインフオームド，コンセントを受けている

口口頭によりインフオームド，コンセントを受けている

口ア (7): I蓑名化されているもの(特定の個人を識別することができな

!いものに限る。)を提供する場合

口ア(イ):匿名加工情報又は非識別加工情報を提供する場合

研究対象者の悶 図ア(ウ):匿名化されているもの(どの研究対象者の試料・情報であるか

意の取得状況等 が直ちに半IJ別できないよう、加工又は管理されたものに限る。)を提

供する場合

口イ:アによることができない場合(オプトアウト及び倫理審査委員会

の審査要)

ロウ:ア又はイによることができない場合であって、(※)を満たす場

合(倫理審査委員会の審査要)

図実施しない
当施設における

口通知又は公開を実施
通知又は公開の

口通知又は公開+拒否機会の保障(オプトアウト)を実施
実施の有無等

口その他適切な措置を実施

対応表の作成の 図あり(管理者届出者)

有無 口無し

試料・情報の提 図この申請書を記録として保管する(管理者:届出者)
供に関する記録

口別途書式を提供先の機関に送付し、提供先の期間で記録を保管する
の作成・保管方

口その他( ) 法

(※) ①研究の実施に侵襲を伴わない
②同意の手続の簡略化が、研究対象者の不利益とならない
③手続を簡略化しなければ研究の実施が困難であり、又は研究の価値を著しく損ねる
④社会的に重要性の高い研究と認められるものである
⑤以下のいずれかのうち適切な措置を講じる

・研究対象者等が含まれる集団に対し、試料・情報の収集及び利用の目的及び内容、方法等につい
て広報する

・研究対象者等に対し、速やかに、事後的説明を行う
-長期間にわたって継続的に試料・情報が収集され、又は利用される場合には、社会に対し、その
実情を当該試料・情報の収集又は利用の目的及び方法を含めて広報し、社会に周知されるよう努
める

本研究では「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」に従い、貴施設を「他機関に

既存試料・情報の提供のみ行う者」としているため、倫理審査委員会の審査及び研究機関

の長の許可を受けることを必要としていません。本書式「他の研究機関への既存試料・情

報の提供に関する届出書」を所属機関の長に提出し、届出を行ってください。(届出の書式

は貴施設の書式でも可)
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シクレゾニド観察研究(感染症学会主導)用
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(注文先 FAX: 又は E-maiI 

研究用医薬品購入希望書

シクレソニドの観察研究実施のため、以下のとおり、研究用医薬品の購入を希望しますロ

1 . 医療機関名、住所

医療機関名:

住所 千

2. 研究参加医師(氏名、所属、肩書、連絡先)

氏名(フリガナ)・

所属凶

肩書

連作先・ TEL

(例.呼吸器内科)

(例・准教授、医局長)

E-mai I 

3. 注文目及び注文本数

注文日 年 月 日

オルベスコ 200μEインヘラ-56吸入用(専用アダプター付き)1本入・ 本

統一商品コード:294-22921-7 
L 

4. 院内での指定納品場所、担当者名、連絡先

希望納入日・ 生 月 日

納品場所

担当者名(フリガナ): 

担当者連絡先 TEL

(例:薬剤部、部屋番号など)

5 その他連絡事項(自由記述)

事務局学校法人藤田学園藤田医科大学

X氾α氾E病院用

『，a-



シクレソ、ニド観察研究(感染症学会主導)用

北海道アルフレッサ(株}

東北 6県東北アルフレッサ(株)

北陸3県明祥(株)

四国4県十四国アルフレッサ(株)

中居 5県 ティーエスアルフレッサ(株)

九州 7県アルフレツサ(株)

沖縄 (株)琉薬

上記以外の本州 アルフレツサ(株)

X氾α氾E病院用
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別紙資料3-F

L 目的

COVID-19に対する抗ウイルス薬による治療の考え方 第 1版

(2020年 2月初日)

現時点では、 COVID-19の抗ウイノレス楽による治療に関する知見は限られている。過去

には重症急性呼吸器症候群 (SARS)、中東呼吸器症候群 (MERS)息者に対して既存の

抗ウイノレス薬が使用されている。これらの事実に基づいて COVID-19の抗ウイノレス薬に関

する本邦における暫定的な指針を示すのが本指針の目的である。日進月歩で COVID-19に

関する知見が集積しつつあり、本指針は COVID-19の治療に関して新たに重要な知見が出

てきた段階で改訂を予定している。尚、 COVID-19の原因ウイノレスは SARS-CoV-2であ

ることから、本指針中でも厳密には用語として SARS-CoV-2を用いるべき箇所があるが、

明瞭化のため COVID-19に統ーした。

2 使用にあたっての手続き

現在日本では COVID司 19に適応を有する薬剤jは存在しない。よって行う事のできる治療

は、国内で既に薬事承認されている薬剤を適応外使用することである。使用にあたっては

各施設の薬剤適応外使用に関する指針に貝Ijり、必要な手続きを行う事とする。

3_ 抗ウイノレス薬の対象と開始のタイミング

現時点では、愚者の臨床経過の中における抗ウイノレス薬を開始すべき時期は患者が低酸

素血症を発症し、酸素投与が必要であることを必要条件とする。そのうえで以下の£うに

考える 1)。

1概ね，50歳未満の患者では肺炎を発症しでも自然経過の中で治癒する例が多いため、

必ずしも抗ウイノレス薬を投与せずとも経過を観察してよい。

2.概ね 50歳以上の息者では重篤な呼吸不全を起こす可能性が高く、死亡率も高いた

め、低酸素血症を呈し酸素投与が必要となった段階で抗ウイノレス薬の投与を検討す

る。

3.糖尿病・心血管疾患・慢性肺疾忠、喫煙による慢性閉塞性肺疾患、免疫抑制状態等の

ある患者においても上記 2に準じる。

4 年齢にかかわらず、酸素投与と対症療法だけでは呼吸不全が悪化傾向にある例では抗

ウイノレス薬の投与を検討する。

4; 抗ウイルス薬の選択

本指針では現時点で日本での入手可能性や有害事象等の観点より以下の薬剤を治療薬と

して提示する。今後臨床的有効性や有害事象等の知見の集積に伴い、 COVID-19の治療の

ための抗ウイノレス薬の選択肢や用法用量に関し新たな情報が得られる可能性が高い。'

ー19-
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くロピナピル・リトナピノレ〉

機序 ロピナビノレは HIV-1fこ対するプロテアーゼ阻害剤として有効性が認められている。

シトクローム P450の姐害によりロピナピノレの血中濃度を保つためリトナヒツレとの合剤(ロ

ピナピノレ・リトナピノレ)として使用される。コロナウイノレスに関する明確な作用機序は明ら

かにされていないが、以下に示すようにか vitroや動物モデノレで MERSへの有効性が示さ

れており、 COVID-19に対じてもバーチャルスクリーニングで有効である可能性が示され

ている曲。

in vitro ・動物モデ/レ:ロピナヒツレは m 四~ïro で MERS-CoV の抑制効果が認められた 3)。動

物モデ、ノレにて予後改善効果があった九

海外での臨床報告:MERS-CoVに対する臨床試験は現在サウジアラビアにおいて施行中で

ある (MlRACLEtriall曲。また現在、中国の臨床試験登録サイトによれば COVID-19に対

するロピナピノレ・リトナピ/レの有効性に関するランダム化比較臨床試験が複数進行中であ

る(結果未公表)ロこれらの試験ではロピナピル・リトナピノレが 400mg/100 mg 1日2回か

ら500皿 g/100mg1日3回で使用されている。韓国においても 2例の COVID-19に対する

ロピナピノレ・リトナピノレ 400mg/100 mgの1日2回投与が報告されている 6，九

圏内での使用実績:2020年 2月 21日までに国立国際医療研究センターでロピナビノレ・リ

トナヒツレを使用した症例の臨床経過を下記に記載する。

症例 Day1 Day7 Day15 

(1) 4 5 6 

(2) 4 5 8 

(3) 4 2 未

(4) 4 3 未

(5) 4 2 未

(6) 5 未 未

(7) 6 未 来

Day1:ロピナヒツレ/リトナピノレ投与開始日、未:既定の日数に未到達

1:死亡

2:入院中、肺炎あり、人工呼吸器、 ECMO管理

8 入院中、肺炎あり、リザーパーマス夕、ネーザノレハイフローなどによる酸素投与あり

4・入院中、肺炎あり、カニューラ、マスクによる酸素投与あり

5'入院中、肺炎あり、酸素投与なし

s:入院中、肺炎なし、酸素投与なし

7:退院後L症状により日常生活に支障あり

8:退院後、症状による日常生活の支障なし

-20.，-
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投与方法(用法・用量)

1.ロピナピノレ・リトナピノレ(カレトラ@配合錠)..: 400mg/100mg経口 12時間おき、 10

日間程度

2 ロピナピノレ・リトナピノレ(カレトラ句己合内用液) : 400mg/100血 g (1回 5皿 L)経口

12時間おき、 10日程度

*上記は抗 HIV薬としての承認用量であるが、過去の流行時の報告では MERSウイルス

はEC田 8.0土1.51'M (in vitro) 、SARSウイJレスは EC印 17.1土1.01'M (in四 tro)である

ため、 HIV圃 lと比較し、 200倍以上の EC50である 3刈。このため、 MERS.SARSウイ

ノレスの近縁種と捉えられる COVID-2019についても、 HIV-1と比較して高濃度の EC50

を示す可能性があり、用量については有害事象のモニターと合わせ今後の検討が必要で

ある。

投与時の注意点:

1 ロピナピノレ・リトナピノレの有効性に関し、適切な重症度や投与開始のタイミングに

関しては不明である。

2. 使用開始前には HIV感染の有無を確認し、陽性の場合には対応について専門家に

相談する。

3 リトナピノレによる薬剤l相互作用があるため、併用薬に注意する。

4. 錠剤の内服困難者に内用液を使用する場合、アノレコーノレ過敏がないか確認する。

くファピピラピノレ>

機序:ファピピラピノレは効能・効果を「新型又は再興型インフノレエンザウイノレス感染症(但

し，他の抗インフノレエンザウイルス薬が無効又は効果不十分なものに限る)Jに限定して，

2014年 3月に厚生労働省の承認を受けている。その作用機序は，生体内で変換された三日

ン酸化体 (T-705RTP)が，ウイノレスの RNAポリメラーゼを選択的に阻害するものである

ことから，インフノレエンザウイノレス以外の RNAウイノレスへも効果を示す可能性がある。

in阻止ro・動物モデノレ in四百roで COVID-19のEC50は61.88μMであり、抑制効果が認め

られた。 EC50はエボラウイノレスに類似している。

海外での臨床報告.現在、中国の臨床試験登録サイトによれば COVID-19に対するファピ

ピラピノレの有効性に関する臨床試験 (ChiCTR2000029600、ChiCTR2000029548)が進行

中である(結果未公表)。

圏内での使用実績・ 2020年 2月 21日までに本剤の COVID-19への使用実績は無い。

3 
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投与方法(用法・用量)

1. 3，600 mg (1，800 mg BID)ωay 1) + 1，600 mg (800 mg BID) (Day 2以降)、最長

14日間投与。

投与時の注意点:

1. 77ピピラピノレの有効性に関し、適切な重症度や投与開始のタイミングに関して

は不明である。

2 以下の薬剤については，薬物相互作用の可能性があることから，ファピピラピルと

の併用には注意して使用する:1)ピラジナミド、 2)レパグリニド、 3)テオフィリ

ン、 4)ファムシクロピノレ、 5)スリンダク

3 患者の状態によっては経口投与が極めて困難な場合も想定される。その場合は

550C に加温した水を加えて試験薬懸濁液を調製する(簡易懸濁法)。被験者に経鼻

胃管を挿入し，経鼻胃管が胃の中に入っていることを胸部X線検査で確認した後，

ピストンを用いて懸濁液をゆっくりと注入する。その後， 5mLの水で経鼻胃管を

洗浄ずる。

4. 動物実験において、本剤は初期脹の致死及び催奇形性が確認されていることから、

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。

5 妊娠する可能性のある婦人に投与する場合は、投与開始前に妊娠検査を行い、陰性

であることを確認した上で、投与を開始すること。また、その危険性について十分

に説明した上で、投与期間中及び投与終了後 7日間除パートナーと共に極めて有

効な避妊法の実施を徹底するよう指導すること。なお、本剤の投与期間中に妊娠が

疑われる場合には、直ちに投与を中止し、医師等に連絡するよう患者を指導するこ

と。

6. 本邦lは精液中へ移行することから、男性患者に投与する際は、その危険性について

十分に説明した上で、投与期間中及び投与終了後 7日閉まで、性交渉を行う場合

は極めて有効な避妊法の実施を徹底(男性は必ずコンドームを着用7するよう指導

すること。また、この期間中は妊婦との性交渉を行わせないこと。

17 治療開始に先立ち、患者又はその家族等に有効性及び危険性(胎児への曝露の危険

性を含む)を十分に文書にて説明し、文書で同意を得てから投与を開始すること。

8. 本剤の投与にあたっては、本剤の必要性を慎重に検討すること。

5. COVID-19に対する他の抗ウイルス薬 9，10)

COVID-19に対する治療に使用できるA可能性のある抗ワイノレス薬にはレムデシピ

ノレ、インターフエロン、クロロキンなどがあるが、それらの効果や併用効果に関して

は今後の知見が待たれる。

-22-
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医療機関における新型コロナウイルス感染症への対応ガイド

第 2版改訂版 (ver.2.1)
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はじめに

2019年 12月に中国武漢に端を発した新型コロナウイルス感染症 (COV!D-19)は急激な勢いで感染者数が増

加し、海外にも広がっています。国内では指定感染症に指定され、 WHOは緊急事態宣言を出して対策が取られ

ていますが、現時点ではまだ感染が拡大する傾向にあります。圏内でも感染経路が明確でない感染例が次々と報

告されており、一般の医療機関においても感染者が受診する可能性がある段階に入っています。

日本環境感染学会は上記の状況を鑑み、本感染症が拡大した場合の圏内の医療現場の混乱を防ぎ、適切な対応

を取っていただくために「医療機関における新型コロナウイルス感染症への対応ガイド 第 1版」を 2020年 2

月 12日に公開しました。さらにその後、変化した状況を踏まえて第2版を公開させていただきましたが、本ガ

イドはさらに一部を改訂したものです。

本ガイドの内容は本学会が示したひとつの目安であり、それぞれの施設の対応を制限するものではありません。

また、各施設の状況に応じて具体的な対応を決めで頂くことが重要です。

各医療機関および高齢者介護施設の職員の方々におかれましては、本ガイドを参考にしでいただき、本感染

症の終息まで大きな混乱を生じずに日々の業務を遂行していただミことを願っております。

ウイルスの特徴

ヒトに感染するコロナウイルスは従来、 1風邪のウイノレス 4種類と重症急性呼吸器症候群コロナウイノレス (SARS-

CoV)、中東呼吸器症候群コロナウイルス(MERS-CoV)の合わせて 6種類が知られていました。新型コロナウイ

ノレス感染症 (COV!D-19)の原因病原体である SARS-CoV-2はこれらとは異なるウイルスであり、主に呼吸器感

染を起こし、病原性は MERS や SARS より低いレベルと考え~れています。中国湖北省において致死率は 2%

超という数字が示されていますが、中国湖北省以外および圏外では実際にはそれよりも低い数値となっています。

新型コロナウイルスは、飛沫および接触でヒトーヒト感染を起こすと考えられていますが、空気感染は否定的

です。感染力はー人の感染者から 2~3 人程度に感染させると言われています。

発生状況

2020年 3月 1日時点における本ウイルスの感染者数は全世界で約 8万7千人、死亡者数は約 3，000人となって

います。その内、圧倒的多数は中国における感染者が占めているものの、中国圏内での新規発生は減少傾向にあ

ります。中国以外では世界 50カ国以上で感染者が報告されています。

圏内では 2020年 1月 16日に最初の圏内の感染例が報告され、以後、 2020年 3月 1日時点で感染者数li946 

人(死亡者数 11人)となっています。その多くはクルーズ船内の乗客と乗員感染例(711例〉であり、さらに検疫や

隔離・搬送などに関わった人 11人、武漢からチャーター機で帰国した 15人となっています。その他の圏内の感

染者数は 225人となり、感染経絡がたどれない感染者も鴻加し、各地域で新たな報告が続いています。

2020年 2月 21日現在、感染者 13人の濃厚接触者 128人に対する 14日間の健康観察が終了しています。その

結果、濃厚接触者から感染が確認されたのは 4人で、感染源となった 13人に比べて減少しています。一方で、

医療機関における集団発生など、規模が拡大する事例があることも分かつてきました。

圏内で感染が確認された例の多くは軽症例や無症候病原体保有者が占めている一方、高齢者や基礎疾患のある

患者では重症例や死亡例も報告される傾向があります。そのため、今後、国内でも集中治療を含めた積極的な治

療を要する症例が増加する可能性が高いと考えられます。

これまで、国内外を含めて新型コロナウイルス感染症に占める小児や若年者の割合は明らかに低く、重症化す

る割合も低い傾向が認められます。この理由については明らかではありません。ただし、小児や若年者の場合で

も流行が起こり得ることを念頭に対策を行う必要があります。
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臨床的特徴(病態、症状)

新型コロナウイノレス感染症は呼吸器系の感染が主体です。ウイルスの主な感染部位によって上気道炎、気管支

炎、および肺炎を発症すると考えられます。本ウイノレスに感染した方全員が発症するわけではなく、無症状で経

過してウイノレスが排除される例も存在すると考えられます。

本感染症の潜L伏期は、約 5日で最長 14日程度。遷延する発熱を主体とする上気道炎症例、肺炎症例、発症 8

日以降に呼吸不全が進行し急性呼吸窮迫症候群(ARDS)を併発して更に重症化する症例があります。

感染者の症状としては、発熱、咳、筋肉痛、倦怠感、呼吸困難なlどが比較的多くみられ、 l頭痛、 E喜疾、血波、下

痢などを伴う例も認められます。一般的に呼吸困難を認める場合は肺炎を発症しているものと推測されますが、

上気道炎の症状が主体であっても肺炎の存在が確認される例や、 1週間以上の上気道炎症状が続いた後に肺炎が

出現する例もあります。

中国において新型コロナウイノレス感染症の確定診断がなされた 1，099例の検討結果では、入院中に発熱が認

められたのは全体の約 89%で、約 10%は37.5'C以下に留まっていました。また、入院時に発熱を認めた症例は

約 44%で、発熱がみられない、あるいは軽度だからといって本疾患を安易に否定することはできないと考えられ

ます。また、重症例と非重症例の比較においては、息切れが明らかに重症例に多くみられ、 39'C以上の高熱や悪

寒がやや重症例に多い傾向が認められています。これは肺炎の重症度を反映しているものと推測します。

本感染症の重症例は主に高齢者で認められます。また、重症化しやすい要因として、高血圧などの循環器疾

患、糖尿病、端息や COPDなどの日乎吸器疾患、がん、各種免疫不全、人工透析などが考えられます。妊婦が重

症化しやすいかどうかは不明ですが、胎児への影響もあるため十分な注意が必要です。

重症例は肺炎を発症していると考えられますが、さらに死亡例では ARDSや敗血症、敗血症性ショックなどの

合併が考えられます。

圏内では新型コロナウイルスによる髄膜炎と診断された症例が報告されていますが、実際にはまれな事例と考

えます。ただし、無菌性髄膜炎の症例に遭遇した場合、念のため新型コロナウヰノレス感染症の可能性も合めた鑑

別が必要になると思われます。

なお、新型コロナウイルス感染症の重症化のリスク因子ならびに、どの程度、細菌感染症が合併しやすいかに

ついては、明確なデータは認められません。

診断

1)臨床的診断

新型コロナウイルス感染症に特異的な症状や所見はありません。本ウイルスに感染した方に認めやすい症状の特

徴としては、長く続く発熱と強い倦怠感であると言われています。ただし、症状のみで臨床的に診断を確定する

ことはできませんので、症状、診察所見および各種検査所見を踏まえて、まず他の感染症および発熱性疾患との

鑑別が重要です。特に類似した症状を示すインフノレエンザや他の感染症については、抗原検査等を行って除外診

断を行う必要があります。血液検査では特異的な所見はありませんが、白血球減少、リンパ球減少がみられる傾

向があります。

さらに臨床的に重要なのは肺炎の有無を確認することであり、疑わしい場合は胸部X線、あるいは胸部 CT検

査の検査を行う必要があります。肺炎の画像上の所見としては、病初期には間質性パターンが主にみられ、両側

の末梢側を中心とする多発性のすりガラス状陰影が多く、索状影などを伴うこともあります。浸i閏影や胸水は乏

しいとされています。病期の進行により ARDSの所見を伴い、鑑別が困難となります。

新型コロナウイルス感染が確定した症例の経過を追うことで明らかになった点としては、肺炎を合併した症例

でも胸部 CTで小さな淡い病変のみ認める例も少なくなく、胸部 X線では見逃してしまう可能性も考えられま

す。ただし、感染例会例に胸部CTによる検査が推奨されるわけではありません。
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肺炎と診断された場合は肺炎球菌やレジオネラ属菌の尿中抗原検出、マイコプラズマ遺伝子検出、呼吸器検体

の培養、血液培養など他の原因病原体の検索を併せて行ってください。

なお、一部の感染者においては、呼吸器症状が前面に表れず、下痢や日直吐などの消化器症状が主な症状である

場合があります。そのため、呼吸器症状がみられない場合でも新型コロナウイルス感染症を否定する根拠にはな

りません。

2)ウイルス学的診断

新型コロナウイルスが患者検体から検出されれば確定診断が付き「確定例Jとして扱います。ウイノレス検査が行

われてない「疑い例」は、海外渡航又は居住歴、あるいは感染確定例との濃厚接触の有無、および臨床症状や経

過、各種検査所見などに基づいて医師が判断します。

本ガイドの第 1版では、“発熱や呼吸器症状を認めていても、海外渡航歴や新型ロロナウイノレス感染症確定患

者との濃厚接触歴の無い方などは新型コロナウイルスによる感染症の可能性は否定的です"と記載していました。

しかし、 2020年 3月の段階では海外渡航歴や感染確定者との濃厚接触歴が無い方であっても、感染が判明する

例が多くなっており、むしろ国内でクラスターを形成し感染が拡大する傾向にあります。

そのため、本学会としては、海外渡航歴や感染確定例との濃厚接触といウた感染リスクをある程度考慮に入れ

るとしても、各種検査や蘭像診断の結果などを踏まえて、他の病原体による感染症が否定的な肺炎症例について

は、医師の総合的な判断を尊重して新型コロナウイノレスの検査対象とすべきであると考えます。

なお、発熱や呼吸器症状はあっても肺炎の存在が証明されないケースでは、感染リスク(海外渡航歴や感染確

定例との濃厚接触)が無ければ積極的に検査すべき対象とは言えません。しかし、 1週間以上発熱や呼吸器症状

が続き、各種の治療にもかかわらず増悪する傾向があり、他の病原体の関与が否定的な場合は、検査対象にすべ

きであると考えます。

ウイノレス検査には PCR法など核酸増幅法が用いられており、医療機関から疑似症として保健所に届出後、国

立感染症研究所、地方衛生研究所、および検疫所で検査が実施されていました。検奪体制の拡充により、外注検

査センターや大学でも検査が実施できる体制が整えられてきているため、さらに検査可能なケースが増えてくる

と思われます。

検体としては、下気道由来検体(略療もしくは気管吸引液)が望ましいとされていますが、下気道由来検体の採

取が難しい場合は上気道由来検体のみでも可となっています。採取は発病後 5日以内のできるだけ早い時期の

採取が望ましく、速やかに氷上または冷蔵庫(40C)に保管し、輸送まで 48時間以上かかる場合は-800C以下の凍

結保存が推奨されています。上気道由来の検体では偽陰性となる事例が報告されており、初回の PCRが陰性で

あったとしても臨床的に新型コロナウイノレスによる感染症が否定できない場合には、感染対策の解除には慎重に

なるべきと考えます。

治療・予防(ワクチシ)

新型コロナウイノレス感染症 (COVID四 19)に対して、現在、有効性が証明された治療法はありません。ただし、

抗日IV薬のロピナヒツレ/Yトナヒリレ、抗インフノレヱγザ薬のプピガン、エボラ出血熱の治療薬として開発された

レムデシピノレ、および吸入ステロイドの端息治療薬であるシクレソニドなどが治療薬の候補として挙がっており、

今後の検証によって効果が証明されれば治療薬として用いられる可能性があると思われます。

現時点における治療の基本は対症療法です。肺炎を認める症例などでは、必要に応じて輸液や酸素投与、昇圧

剤等の全身管理を行います。細菌性肺炎の合併が考えられる場合は、細菌学的検査の実施とともに抗菌薬の投与

が必要と思われます。肺炎例や重症例に対して、副腎皮質ステロイドの投与については、現時点では有効性を示

すデータは無く、推奨されません。
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重症呼吸不全に陥った症例では、体外式膜型人工腕(ECMO: extra-corporeal membrane oxygenation)の適応と

なる場合があります。ただし、 ECMOを用いた治療には経験が豊富な医師の判断が必要とされるため、日本集中

治療医学会などの関連学会は医療現場からの相談を 24時間体制で受け付けることになっています。

新型コロナウイルスのワクチンは実用化されているものは存在しません。

感染対策

1)標準予防策の徹底

新型コロナウイノレス感染症に対して、感染対策上重要なのは、まず呼吸器衛生/咳エヂケットを含む標準予

防策の徹底です。基本的に誰もがこのウイルスを保有している可能性があることを考慮して、全ての患者の診療

において、状況に応じて必要な個人防護具(PPE;Personal Protective Equipment)を選択して適切に着用してくだ

さい。コロナウイルスはエンベローフ.を有するため、擦式アルコール手指消毒薬は新型コロナウイノレスの消毒に

も有効です。手指衛生は適切なタイミングで実施してください。

2)感染経路別予防策

新型コロナウイルス感染症の感染確定例および疑い例には、飛沫予防策と接触予防策を標準予防策に追加し

て行います。新型コロナウイルスは気道分泌物および糞便から分離され、対策のポイントは以下の 2点です。

ウイノレスを合tr飛沫が目、鼻、口の粘膜に付着するのを防ぐ

ウイノレスが付着した手で目、鼻、口の粘膜と接触するのを防ぐ

一

や

一

一時&一
一
φ

一

「
ブ

砂

(1)個人防護具

通常は眼・鼻・口を覆う個人防護具(アイシールド付きサージカノレマス夕、あるいはサージカルマスクと

ゴーグノレ/アイシーノレド/フェイスガードの組み合わせ)、キャップ、ガウン、手袋を装着します(図 1[通

常の場面参照】)。

一時的に大量のエアロゾルが発生しやすい状況※においては、上記に N95yスクを追加します。 N95y、

スクを装着するたびにユーザーシーノレチェックを実施します(図 1[N95 yスクの着用を要する場面]参

照)。

※エアロゾノレが発生しやすい状況:気管挿管・抜管， NPPV装着，気管切開術，心肺蘇生，用手換気，気管

支鏡検査、ネプライザー療法、誘発採疾など

個人防護具を着用中また脱衣時に限・鼻・口の粘膜に触れないように注意し、図 1に示すタイミングで手

指衛生を実施します。

キャップの装着は必須ではありません。ただし、髪に触れた際に手指に付着したウイルスによる粘膜汚染

が懸念されるため、特に髪を触りやすい方はキャップをかぶることを推奨します。

タイベック@防護服などの全身を覆う着衣の着用は必須ではありません。
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基本的にシューズカバーを使用する必要はありません。患者の状態に応じて必要ならば使用してくださ

b、。

(2)個室隔離

患者は個室に収容します。陰圧室は必須ではありません。

3)外来患者への対応

事前に感染リスク(海外渡航歴・滞在歴、または、感染確定例との濃厚接触)があることを申告して受診される

場合は、帰国者・接触者相談センターに相談の上、帰国者・接触者外来を設けてい争施設で対応していだだく・こ

とになっています。

帰国者・接触者外来を設けていない医療機関にも新型コロナウイルスの感染患者が受診する可能性はあります。

ただし、発熱や呼吸器症状を訴える患者が一般の外来を受診しでも、現時点では新型コロナウイノレス以外の感染

者が圧倒的に多いのが現状です。そのため、基本的には標準予防策を徹底しながら、新型コロナウイルスによる

感染例が含まれていても感染を予防できる対応が必要になると思われます。

一般外来で発熱患者に対応する職員は、常時マスクを着用し、手指衛生の徹底をはかります。マスクの着用は

従来の各種のエピデンスにより感染予防効果が認められています。ただし、すき聞が生じるなど着用方法が適切

でない場合は効果が下がります。また、マスク表面に触るなど手指が汚染してしまうことによって感染リスクを

高める場合もあり注意が必要です。

もし、診療の途中で新型コロナウイルスによる感染が否定できないあるいは疑わしいと判断された場合は、他

の患者と導線を切り離して対応できる場所を確保し、診療を行うことが望ましいと考えられます。その際、患者

に対応する医療スタッフは、それぞれの1暴露リスクと施設の基準に応じて個人防護具を装着します(感染経路別

予防策の項および図 1参照)。

外来に多くの発熱患者が訪れた場合は、イ γアノレエンザ流行期の対応に準じて、外来で適切な場所を確保して

他の患者との距離を保つように工夫します。

4) ト97ージ

外来受診時の患者のトリアージにおいては、まず重症度の評価を行います。肺炎や敗血症が疑わしい例では標準

予防策を徹底しながら、画像や採血等の必要な検査を行うとともに、輸液等の処置を開始します。非重症例でも

標準予防策を徹底した上で必要な検査を行います。

感染リスクの観点からも評価を行います。海外渡航歴や滞在歴、あるいは感染確定例との濃厚接触が確認され

れば、疑い例としてウイノレス検査の必要性を考慮します。流行国および地域は常時変化していますので、最新の J

情報を確認するようにしてください。

5)入院患者への対応

感染確定例は地域の指定医療機関での対応が可能な場合は、指定医療機関に入院する手続きが進められます。

ただし感染者数が増加した場合は、指定医療機関は重症例を優先的に入院させ治療する必要があります。そのた

め、軽症例は協力医療機関でも入院に対応することが望まれます。

感染確定側や疑い例は、個室で管理します。陰圧室での管理が望ましいと考えられますが必須の条件ではあり

ません。

もし多数の患者が発生した場合はコホーティングも考慮すべきですが、疑い例の中には新型コロナウイルスの
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感染者と非感染者が混在し、患者聞の感染が起こる可能性があります。そのため、疑い例を対象としたコホーテ

イシグは避け、新型コロナウイノレスの検査結果が判明した症例のみに限定する必要があります。

病室外への移動は医学的に必要な場合のみに限定し、患者にはサージカルマスクを着用してもらいます。

患者に対応する医療スタッフは、それぞれの曝露リスクと施設の基準に応じて個人防護具を装着します(感染

経路別予防策の項および図 1参照)

6)、環境消毒

新型コロナウイノレス感染症の原因病原体であるSARS-CoV-2t士、エンベロープを有するためアルコールに感受

性を有します。また、 0.05%の次亜塩素酸ナトリウムも有効と考えられます。高須度接触部位、聴診器や体温

計、血圧計等の器材などは、アルコールや抗ウイノレス作用のある消毒剤含有のクロスでの清拭消毒を行いま

す。このウイノレスは気道分泌物だけでなく、糞便からも分離されますので、感染者が使用したトイレの便座や

水道のハンドルも消毒の対象となります。

病室内の環境清掃を行うスタッフは手袋、サージカルマス夕、ガウン、フェイスシールドまたはゴーグノレを着

用します。

7)換気

感染確定例や疑い例の陰圧室での対応が難しい場合は、通常の個室で管理し室内の換気を適切に行います。換

気の回数は少なくとも 6回/時以上行うことが望ましいと考えられます。

8)患者の使用した食器やリネンについて

患者に使用した食器、リネンは、通常の熱水洗浄 (80'C、10分間)で問題ありませんので、特別な対応は不

要です。施設内に'おいては、病室外に出してから洗浄するまでの聞に人の手を複数介する可能性がある場合に

のみ配慮が必要です。水溶性ランドリーパックやプラスチック袋に入れて搬送すれば、特別な洗浄やディスポ

化は不要です。

院内のコインランドリーは、場所を共有するリスクを考えると使用しないことが望ましいでしよれ

9)透析患者への対応

新型コロナウイノレスに感染した患者に透析が必要な状況となった場合も、標準予防策を徹底した上で、飛沫感

染予防策と接触感染予防策を行う対応に変わりはありません。透析に用いた排液については、 HBV，HCV，

HIVの場合と同様の取り扱いで対応していただいて良いと考えられます。

10)面会制限

新型コロナウイノレス感染症の患者には原則的に感染性がないと判断されるまで、家族などの面会は禁止しま

す。入院患者で適切な予防策が実施されていない状況で新型コロナウイルス感染が判明した場合は、施設全体

での面会禁止を推奨します。

11)職員の健康管理

新型コロナウイルス感染症の確定例または疑い例の対応を行ったすべての医療従事者が自宅待機や就業制限の

対象になるわけではありません。個々の状況に応じて曝露のリスク評価を行い、健康状態のモニタリングや就

業制限の必要性を判断します(表1)。

医療従事者が曝露されたとしても、すぐに PCR検査の対象となるわけではありません。曝露後早期であれば
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検出感度は低いことが予想されるため、まずは検査に依存せず、感染対策上の観点、から就業制限等を合めた対

応を優先させて実施する必要があります。

園内における患者の診療体制

1)帰国者・接触者相談セシター

新型コロナウイノレス感染症の疑い例を、診療体制等の整った医療機関に確実につなくーため、帰国者・接触者相

談センターが設置されています。現在、帰国者・接触者相談センターに相談する目安は以下の通りです。

・風邪の症状や 37.5度以上の発熱が 4日以上続く方

(解熱剤を欽み続けなければならない方も同様)

-強いだるさ(倦怠感)や息苦しさ(呼吸困難)がある方

ただし、以下のような方は重症化しやすいため、この状態が 2日程度続く場合には、帰国者・接触者相談セン

ターに相談することを勧めています。

高齢者

糖尿病、心不全、呼吸器疾患(COF'D等)の基礎疾患がある方や透析を受けている方

免疫抑制剤や抗がん剤等を用いている方

2)帰国者・接触者外来

新型コロナウイノレス感染症の診断を行う乙とを目的として、帰国者・接触者外来が設置されています。帰国者・

接触者外来は、新型コロナウイルス感染症が強く疑われる方の診察を目的としたものであり、他の患者と動線を

分け、必要な検査体制を確保し、医療従事者の十分な感染対策を行うことが必要とされています。

3)感染者の受診調整

帰国者・接触者相談セ γターが各保健所に設置され、帰国者・接触者外来へと受診調整を行っています。そのた

め、新型コロナウイノレス感染症の可能性のある患者は、受診前に帰国者・接触者相談センターに連絡し、受診す

る時刻及びA口等について問い合わせる必要があります。もし疑い例に該当しない場合は、必要に応じて一般の

医療機関を受診するよう指導されます。

4)一般の医療機関における診療

一般の医療機関においては、患者が本来帰国者・接触者外来を受診すべき疑い例であることが受付等で判明した

場合は、帰国者・接触者相談センターへ連絡の上で、帰国者・接触者外来の受診を案内することになっています。

5) PCR検査の保険適用

新型コロナウイノレス感染症の PCR検査は、 3月 6日から保険適用となりました。自己負担分は基本的に検査結

果に関わらず公費扱いとなりますので、患者または受検者の費用負担は発生しません。これにより、医師が必要

と認めた場合は、保健所に検査の可否について確認せずとも、外注の検査施設に依頼して PCR検査を実施して

もらうことが可能になりました。ただし、 PCR検査は帰国者・接触者外来を有する医療機関か、それと同様の機

能を有する医療機関として都道府県等が認めた医療機関しか依頼できないため、注意が必要です。

PCR検査が公費負担になることによって、検査の希望者が急増することも予想されます。そのため、本当に検

査を受けるべき患者を適切に選択する必要があります。また検査が不要と思われる患者については PCR検査に

該当しないことについて丁寧に説明し、不安であれば経過観察後に改めて相談に応じるなどの対応を取ることが

必要だと思われます。
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6)退院の判断と対応

入院中の新型コロナウイノレス感染症の患者が軽快した場合、以下①②の基準を満たしていれば退院可と判定しま

す。①48時間毎に PCR検査を実施し、陰転化を確認。②前回検体採取後 12時間以後に再度採取を行い、二回

連続で陰性が確認。なお、この場合の軽快とは 37.5度以上の発熱が 24時間なく、呼吸器症状が改善傾向であ

ることをt旨しています。

中国広東省の衛生当局の発表によると、感染から回復して退院した人の 14%がPCR検査で再び陽性と確認さ

れています。状況から判断すると再燃の可能性を示唆する内容ではありますが、その頻度や病態が明確になって

いるわけではありません。ただし、念のため、病状が回復して PCR陰性の確認後に退院する場合でも、再燃の

可能性を考慮して健康状態の観察と不要不急の外出を避けるようアドバイスする必要があると考えられます。

7)お亡くなりになった場合の対応

残念ながら新型コロナウイルスの感染者がお亡くなりになった場合、遺体搬送業者がご遺体に接触する際は、、

手袋、マスク、フェイスシールド、ガウンを装着して対応することが望ましいと考えられます。また、納棺後に

ご遺体に接触した場合は、手指衛生を行う必要があります。ただし新型コロナウイルスだからといって、葬儀や

火葬の際に特別に厳密な対応が求められるわけではありません。
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法律上の規定

新型コロナウイルス感染症は指定感染症に指定されています。それに伴い、中東呼吸器症候群 (MERS)や重症

急性呼吸器症候群 (SARS)と同じ 2類感染症と同等の措置が取られます。具体的には患者を診断Lた医師は直

ちに報告義務があり、都道府県知事は患者に入院を勧告し、全国約 400の指定医療機関への入院措置が行われま i

す。患者には一定期間、就業制限の指示を出すことができます。なお、入院中の治療費は公費負担となります。

なお、緊急その他やむを得ない場合につき、感染症指定医療機関における感染症病床以外に入院させること、又

は感染症指定医療機関以外の医療機関に入院させることが可能となっています。

相談窓口、問い合わせ先

厚生労働省の電話相談窓口

電話番号 0120-565653

受付時間 9時QO分-21時 00分(土日・祝日も実施)

都道府県・保健所等による電話相談窓口

https://www.mhlw.go・jp/stf/ seisakunitsuite/bunya/ 00001647 08_ 0000 1.h tml 

参考文献、情報

厚生労働省

新型コロナウイノレスに関する Q&A

https://wivw.mhlw.go.jp/stf/ seisakunitsui te/bunya/kenkou_iryou/ dengue_fever_ q a_ 0000 1.html 

新型コロナウイノレス感染症に対応した医療体制について

https://www.mhlw.go.jp/content/10900000/000591991.pdf 

感染症の予防及び感染症の患者に対する医療に関する法律における新型コロナウイルス感染症患者の退院及び

就業制限の取扱いについて(一部改正)

https・//www.mhlw.go.jp/content/1 0900000/000597947. pdf 

国立感染症研究所

2019-nCoV (新型コロナウイノレス)感染を疑う患者の検体採取・輸送マニュアル

https://www.niid.go・jp/niid/j a/ diseases/ka/ corOl1a -virus/ 20 19-ncov /9 325-man ual剖 0121.html

日本感染症学会

COVID-19急性呼吸不全への人口呼吸と ECMO基本的注意事項

http://www.kansensho・or.jp/modules/news/index.php?content_id=130

国立国際医療研究セシター

中国湖北省武漢市で報告されている新型コロナウイルス関連肺炎に対する対応と院内感染対策 (2020年 1月21

日改訂版)

https://www.niid.go.jp/niid/images/epi/corona!2019nCoV-01剖 0121.pdf
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中村啓二、忽那賢志、大曲貴夫他、当院における新型コロナウイノレヌ(2019-nCoV)感染症患者 3例の報告

http://、刊lW.kansensho.or.jp/uploads/fil出 /topi回 /2019ncov/2019ncov_casere[lOrt_200205.pdf 

一般社団法人職業感染制御研究会

個人防護具の着用手順

https://前九IW.Safety. jrgqicp .org/img/ download/ ppe_ catalo g_20 11/個人用防護具 (PPE)の着脱の手順一覧ー抜粋

高解像度一見開き版.pdf

WHO 

Infection prevention and control during health care when n<ivel coronavirus (nCo V) infection is"Suspected 

h ttps:/ /www.who.int/publications-detail/infection-prevention-and -control-during-health -care-when -novel-I 

coronavirus -(ncov) -infection :is-suspected -20200125 

CDC 

Interim Infection Prevention and Control Recommendations for Patients with Confirmed 2019 Novel Coronavirus 

(2019-nCo V) or Patients Under Investigation for 2019-nCoV in Healthcare Settings 

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019・nCoV /hcp/infection-control目html

European Centre for Disea宇ePrevention and Control 

Situation update -: worldwide 

httP5://www.ecdc.europa.eu/ en/ geographical-distribution-20 19回目oVMcases

The N ew England Journa1 of Medicine 

Guan W]，et a1. Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in China. N EnglJ Med. 2020 

h ttps:/ /www.nejm.org/doi/full/ 1 0.1 056/NE]Moa2002032? query=featured_home 

JAMA 
Wu Z， McGoogan ]M. Characteristics of and Important Lessons From the Coronavirus Disease 2019 (COVID-

19)OurbreakmChma:，Summary of a Report of 72314Cases From the Chinese Center for Disease Control and 

Prevention. ]AMA. 2020 Feb 24. doi: 10.1001/jama.2020.2648 

Clinica1 Infectious Diseases 

Noti ]D，et a1. Detection of.infectious influenza virus in cough aerosols generated in a simulated patient examination 

room. Clin Infect bis. 2012 54: 1569-77. 

https://www.ricbi.nlm.nih・gov/pmc/articles/PMC4680957/
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表 1 医療従事者(注 1)の曝露のリスク評価と対応

新型コロナウイノレス感染症患者と接触した 曝露の
健康観察の方法(注 7)

無症状の医療従事者に
(最後に曝露した臼か

ときの状況〈注 2) リスク 対する就業制限
ら14日固まで)

対付着用lÄ:cH!語新型戸 *~:qi}~~感染症患者主長崎賄側の樽接触れ.(制七三

医療従事者の PPE:着用なし 中日スク 積極的
最後に曝露した日がら

14日間の就業制限

医療従事者の PPE:サージカノレマスクまた
中リスク 積極的

最後に曝露した日から

はN95yスクの着用なし 14日間の就業制限

医療従事者の PPE:サージカルマスクは着
低Dスク 自己 なし

用しているが限の防護なし

医療従事者の PPE ガウンまたは手袋の着
低リスク 自己 なし

用なし(注 3)

医療従事者の PPE推奨されている PPEを

すベて着用 (N95ではなくサージカルマス 低リスク 自己 なし

クを着用)

夕、汚玖を着用Lftb孟ど新型ゴロナ波イルネ感染症患者と長崎閥、(注5)ゐ濃厚接触おり(注。) • 

医療従事者の PPE 着用なし 高Pスク 積極的
最後に曝露した日から

14日間の就業制限

医療従事者の PPE:サージカノレマスクまた
高リスク 積極的

最後に曝露した日から

はN95yスクの着用なし 14日間の就業制限

医療従事者の PPE:サージカルマスクは着
中日スク 積極的

最後に曝露した白から

用しているが眼の防護なし(注4) 14日間の就業制限

医療従事者の PPE:ガウ Yまたは手袋の着
低リスク 自己

用なし(注 3)(注4)
なし

医療従事者の PPE:推奨されている PPEを

すべて着用 (N95ではなくサージカルマス 低リスク 自己 なし

クを着用) (注4)

Interim U.S. Guidance for RiskAssessment and Public Health Management ofHealthcare Personnelwith Potential Exposure 

in a Healthcare Setting to Patients with 2019 Novel Coronavirus (2019-hCoV)2020年3月4日版をもとに作成

注 1 医療従事者

ここでいう医療従事者とは、医療機関で勤務するすべての職員を指す。

f主2 記載されている PPE以外の PPEは着用していたと考える。例えば「眼の防護なし」とある場合は、それ

以外の推奨される PPE(マス夕、手袋、ガウン)は着用していたと考える。

注 3 体位変換などの広範囲の身体的接触があった場合は中リスクと判断する。
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注4 医療従事者が大量のエアロソツレを生じる処置(下記)を実施した場合やこれらの処置を実施中の病室内に

滞在した場合は中リスクと判断する。

エアロソツレを生じる処置とは、気管持管・抜管， NPPV装着，気管切開術，心肺蘇生，用手換気，気管支鏡

検査、ネブライザー療法、誘発採疾などを指す。

注5 接触時間

ここでいう接触時間の長さは以下を目安とするl。

長時間:数分以上

短時間:約 1~2 分

注 6 濃厚接触

ここでいう濃厚接触とは以下のいずれかを指す。

a) COVID-19患者の約 2メートル以内で長時間接触する(例えば、ケアを行う、または、 2メートノレ

以内に座って話しをするなど)

b) 個人防護具を着用せずに患者の分泌物や排i世物に直接接触する(例えば、咳をかけられる、素手で使

用済みのティッシュに触れるなど)

濃厚接触の有無を判断する際は、接触し先時間(長いほうが曝露の可能性が高い)、患者の症状(咳がある

場合は曝露の可能生が高い)、患者のマスク着用の有無(着用していれば飛沫による他者や環境の汚染を効

果的に予防することができる)についても考慮する。

以下の状況では、患者のマスク着用の有無にかかわらず、医療従事者が推奨される個人防護具を着用して

いない場合でも低リスクと考えられる。

・受付で短時間の会話を交わした場合

・病室に短時間入ったが患者や分泌物/排池物との接触がない場合

.退院直後の病室に入室した場合

患者のそばを通りかかったり、病室に入らず、患者や患者の分泌物/排池物との接触がない場合、 Dスクは

ないと判断する。

注7 健康観察の方法

以下の二つの方法がある。いずれの場合も症状(発熱または呼吸器症状)が出現した時点で直ちに他の人

から離れ(マスクがあれば着用し)、医療機関の担当部門に電話連絡のうえ受診する。

積極的 医療機関の担当部門が曝露した医療従事者に対し、発熱または呼吸器症状の有無について l日1

回、電話やメーノレ等で確認する。

自己:曝露した医療従事者自身が業務開始前に発熱または呼吸器症状の有無を医療機関の担当部門に報告

する。
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別紙資料3-H

COVID-19に対するシクレソニド(オルベスコ)投与観察研究ご参加のお願い

日本感染症学会会員の皆様

学会員の皆様には、新型コロナ肺炎への対応をはじめ、我が国の医療のため多大なるご尽

力をいただいており}ます。このような状況で、当学会ホームベージに、 COVID-19患者様

へシクレソニド(オノレベスコ"')が投与された症例報告が掲載され、学会からも症例を速や

かに蓄積し、シクレソニド(オノレベスコ)投与の情報を集積することをお願いしているとこ

ろです。

今般、日本感染症学会では、厚生労働省と協議し、 COVID-19に対するシクレソニド(オ

ノレベスコ")投与症例の観察研究を開始することとし、本観察研究に必要な十分量のシクレ

ソニド(オJレベスコ"')を確保しているところです。

本観察研究に参画を希望される会員におかれましては、シクレソニド投与観察研究事務

局(藤田医科大学・ covid-19@fujita:hu.ac.jp)までご連絡ください。本観察研究への参加及

び倫理的手続きに関する事項、ならびにシクレソニド(オノレベスコ"')の医療機関への供給

について、同事務局よりこ+連絡いたします。

なお、フアビピラピル(アビガン"')の特定臨床研究および観察研究につきましでも、同

じ事務局(藤田医科大学:covid-19@向jita-hu.ac.jp)で対応していただいております。

日本感染症学会といたしましては、この困難を一丸となって乗り越えるべく情報提供、研

究活動、政策提言などを行っていく所存です。

引き続き学会員の皆様からのご指導、ご協力をいただけますよう、どうぞよろしくお願い

申し上げます。
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一般社団法人日本感染症学会

理事長舘田一博
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シクレソニド使用上のご注意

日本各地で、大小のクラスターからの感染拡大および散発の感染例が報告され、

新型コロナウイルス感染症は、新たな感染拡大のステージに入りました。

神奈川県の施設(岩淵ら)から報告されたシクレソニドの肺炎改善効果は、 3症例と限

定的ではありますが、ウイJレスに対する特効薬のない現状では、重要な報告として日本感染

症学会 HP上に掲載中です。

シクレソニドの使用上の注意点について述べたいと思います。

1.本剤は、新型コロナウイノレス感染が確定している患者様に対して治療目的で使用されま

す。感染予防目的で使用はできません。(今、従来使用されていた哨息の患者様への本

剤の供給が困難になっている地区もあります)

2.本斉IJの新型コロナウイルスに対する抗ウイノレス効果は、プロドラッグの段階で確認され

ており、現在までの成績では、調べえた他のステロイド吸入薬では確認されておりませ

ん(感染研ウイルス 3部松山ら、投稿中)。

3 使用にあたっては、以下の点にご留意ください。

1)ウイノレスが感染・増殖している肺胞上皮細胞に確実に薬剤lが到達するように

できるだけ大きく深呼吸し、薬剤の投与左同期させること肉これは、従来の経口

薬や静注薬が、血流を通じて局所に移行するのとは異なり、いわば自力でシクレ

ソニドを到達させなければならないからです。

2)そのためには、肺炎が進行して、しっかりした呼吸ができなくなる前の段階での

投与開始が望ましいと考えます。

3)吸入がうまくいかない場合、練習用吸入器具などを用いるのも一つの手段です。

深い呼吸が困難な症例は、スペーサムなどの補助的な使用などもご考慮下さ1，'0

4)本剤の吸入時、 53%が肺に分布し、 30%が口腔内に残存、肺の中では肺胞に多く

分布すると報告されています(論文参照)。口腔内の清浄も大事です。

Newman S. et a1. Respiratory Medicine 2006， 100: 375・384

5)患者様の症状が改善し、 PCR陰性化・肺炎像が消失しでも、深部の肺胞よ皮に

残存ウイノレスが存在し、再び活性化する可能性もあります。退院後も定期的たフ

ォローアップをお願いいたします。

これらの点については、症例が集積した段階で、あらためてご報告いたします。

必ずシクレソニドの使用例の日本感染症学会へのご登録をお願い申し上げます内

(文責森鳥恒雄)

2020年 3月 16日

一般社団法人日本感染症学会
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症 例

ヒドロtキシクロロキンを使用し症状が改善した COVID-19の2例

Key word: COVID・19，ヒドロキシクロロキン

序文 た際，速やかに ECMOを導入することを念頭に B病

2019年の年末に、中国で原因不明の肺炎が報告され 院へ同日転院搬送となった

SARS-CoV・2が原因と判明してから， 2カ月しか経過 既往歴.高血圧症， 2型糖尿病

していないにもかかわらず，瞬く聞に世界中へと広が 生活歴 喫煙歴 20本X30年(20-50歳)

り現在も感染者は増加している本邦においても 2020

年 3月 8日12時時点で， COVID-19は感染者 455人，

死亡者 6人が存在し(クルーズ船を除く)，更にこの中

で人工呼吸器を使用，あるいは集中治療室に入室して

いる者が 27人と報告されている しかし，今のとご

ろ COVID-19に対する確立した治療方法は存在しな

い.日本感染症学会か"，.は 2020年 2月 26日に抗ウ

イノレ只薬による治療の考え方(第 1版)が提示され，

ロピナピノレ・日トナピノレ (LPV/r) および7アピピラ

ピノレの 2剤が治療薬に挙げられている 今回，経過中

に LPV/rを投与したにも関わらず，治療反応性が乏し

い 2例を経験し，うち l例は人工呼吸管理を要する呼

吸不全となった新たな治療が必要と考えヒドロキシ

クロロキンの投与を行ったところ， 2例左も症状が改

善したため報告する.

症

症例 1: 69歳，男性

主訴。呼吸不全，発熱

例

現病歴 A病院入院 1週間前に倦怠感を主訴1;::近医を

受診レ，感冒と診断され経過

観察していたその後も 1週間症状が持続したため再

度近医を受診し，胸部レントゲンで肺炎像を認めたた

め，保健所を介して A病院に紹介された 同日， 略疾

SARS-CoV-2 PCR検査が行われ， COVID-19と診断

された.入院時の全身状態は良好だったが，胸部 CT

で両肺(左優位)にすりガラス影が観察された(Fig.l). 

入院翌日よりロピナビノレ¥リトナピノレ(LPV/r)開始し

たが，入院 2日自の胸部レントゲンで肺炎像が右肺に

も広がり，急激な経過で呼吸不全となった 入院 3日

目に人工呼吸器管理となり，更に呼吸不全が進行し
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Fig.l : A病院入院時の胸部 CT

入院時現症，意識(鎮静中.挿管前は清明) ，体温

39.5"C，血圧 144/56mmHg，脈拍 771分，呼吸数 201

分(自発呼吸).人工呼吸器設定は SIMVmode， Fi02 

0.7， PEEP 12 cmH20， PS 10 cmH20の状態で p02

82.3 mmHg， P/F比 117であった 身体所見上，右

下目市背側で∞arsecracklesを聴取した腹部は膨満し

ており矯動音は低下していた

血液検査(Tablel)，画像検査(Fig.2，3)を示す

Table 1 
Hematology Biochemistry 

WBC 7，870 I~L TP 5'.2 g/dL 
Neut 85.2 % Alb 2.3 g/dL 
Lym 8.2 % BUN 22 mg/dL 
Mo 4.4 % Cre 1.37 mg/dL 
Eo 0.0 % AST 68 U/L 
Baso 0.3 % ALT 35 U/L 
RBC 3.67 x 10'1μL T-Bil 1.9 mg/dL 
Hb 11.2 g/dL ALP 97 U/L 
Ht 33.9 % Na 137 mEq/L 
Plt 157 x.I0'I"L K 3.3 mEq/L 
Coagula tion Cl 104 mEq/L 

PT-INR 1.26 INR CRP 21.92 mg/dL 

APTT 34.9 sec 
FDP 5.4μg/mL 



Fig.2 : B病院入院時の胸部X線写真

Fig.3・B病院入院時の胸部 CT

入院後経過(Fig.6)

経過中，第 3病日と第 9病日に略疾の SARS'CoV'2

PCR検査を施行したが，いずれも陽性であった

Fig.4 :第 4病日の胸部 CT

Fig.5 第7病日の胸部 CT

Fig 6 
λ院時， P/F比 120の呼吸不全を呈していた ECMO 

を考慮する状態だったが，多診療科で協議し，まずは

人工呼吸管理で対応し， ARDSに準じた肺保護戦略を

行った 抗ウイノレス治療として，①抗日IV莱(LPV/r)

1回 2錠(800/200mg)の継続に加え，②抗7 ラリア薬;

ヒドロキシタロロキン 400mg1日l回 (SLE治療薬

としての用量)を開始した 第 2病日 CT検査を施行

したが (Fig.3)，前医と比較して両肺のすりガラ只影

が場悪し右肺優位の肺炎像を生じていた.呼吸状態は

改善なく， 1回換気量を抑制するため同日より筋弛緩

薬を開始した白また，腎障害が進行し腎代替療法とし

lて CHDFを開始した(血液糧過器は第 2-7病日は

sepXiris@(パタスク一社)，第 8病日以降は UTフィ

ノレグー@(ニプロ社)を選択した).第 S病日より駿素化

能がやや改善し始め，第 4病日には酸素化能が P/F比

>200まで改善し， PEEPを下げても酸素化の低下を

認めなくなった また，胸部 CTで右肺の肺炎像は改

善した(Fig.4) 問日で筋弛緩薬は終了した.第 5病

日にはピリノレピン値の上昇が続き LPV/rの副作用を

考え中止した.その後も呼吸状態および画像所見は

徐々に改善した(Fig.5).呼吸状憶が改善したため，第

9病日にはヒドロキミノクロロキンの内服を終了した

現在は，覚醒遅延が遷延し抜管時期を検討している
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症例 2:66歳，女性.症例 1の妻.

主訴:発熱，倦怠感

現病歴 入院 3目前z 悪寒と倦怠感が出現したため近

医受診，感冒として対応された.3日後，夫が COVID・

19と診断され，濃厚接触者として A病院を受診した，

SARS'CoV'2 PCR検査の結果， COVID'19と診断さ

れ入院した

既往歴なし

入院時現症 特記事項なし

画像検査 Fig.7 



Fig.7入院中の画像検査所見の経過

入院後経過(Fig・8)

入院時の全身状態は良好だったため，特に治療は行わ

ず経過観察とした.第 2病日までは発熱なく，経過良

好だった第 3病日夜より 380Cの発熱を認め，第 4病

日も発熱が持続していたため，血液培養を採取後に

LVFX 500mgの内服を開始すると同時に， LPV/r 1回

2錠(800/200mg)の内服を開始した しかし，第 5病

日より LPV/r内服に伴うものと考えられる食息不振

および水様性下痢が出現した第 6病日も消化器症状

持続し，高熱に伴う全身の消耗も顕著であったため，

LPV/rの内服は中止した第 7病日の胸部レントゲン

では右肺の透過性が低下し，胸部 CTでは入院時認め

られたすりガラ完影は消退傾向だったが，新規に両肺

の斑状すりガラス影が多発し，肺炎像の悪化を認めた.

採血所見でも炎症の上昇を認め，低酸素血症も出現し

たため酸素 1LI分の投与を開始した そのため，新た

な治療薬としてヒドロキシタロロキン 400mg1日 1

回の内服を開始した第日病日には解熱し，その後徐々

に全身状態は改善した.函像所見では既報の通り，当初

はすりガラス影を認めたが，徐々に浸潤影へと変化し

ていった第四および 15病日に施行した SARS-CoV-

2 PCRは陰性で，第 16病日に退院した.
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Fig.8 

経過

考察

今回， LPV/rを早期に開始した後も症状が増悪した

ため， 2症例ともヒドロキシクロロキンを開始した

ヒドロキシタロロキン開始後 2日目より 2症例とも症

状が改善し始めており，ヒドロキシクロロキンが有効

であった可能性が考えられた 抗マラリア薬であるリ

ン酸クロロキンは中国国家衛生健康委員会より出さ

れている新型コロナウイノレス診療ガイドラインでは

使用が推奨されている 1)が，本邦では生産されていな

い.しかし，閉じ薬物動態を示すヒドロキシクロロキ

ンは本邦でも SLEの治療薬として認可されており，

中国では既に COVID-19に対するリン酸クロロキン

とヒドロキシクロロキンを比較した臨床試験が施行

されている 2) リン酸クロロキンにおいては， 100 

人以上の患者で肺炎像の改善，ウイノレス排除率，有症

状期間などで十分な差が得られたと報告がある 2) 木

薬は SLEに使用されているように抗炎症作用が知ら

れた作用であるが，食胞内の pHを上昇させることや

糖鎖付加を阻害することで，ウイノレスの増殖を抑える

ことができる抗ウイルス作用も有すると考えられて

いる 2)防 本薬の副作用は少ないが，一方でまれな重

大量11作用として網膜症が挙げられる.累積投与量が

200g以上と長期使用する場合には危険性が考慮され

るが，今回 SLEに対する使用量でかつ短期間の使用

に留まっており COVID-19に対して安全に使用が可

能と考える_ COVID-19の致死率については，最近の

報告では1.4%と発症者の母数が増えるにつれ低下し

ているが，)集中治療室に入室し人工呼吸管理を要す

るような重症例の 28日以内の死亡率は 61.5切と高く

4) ，ICU入室後死亡するまでの中央値も 7日と短いこ



とから早期に有効な治療介入を行う事が必要と考え

る ヒドロキシクロロキンは今回重症例においても症

状改善に寄与した可能性があり，副作用もほとんどな

く安全に使えるため本感染症に対して第一選択薬あ

るいは併用薬として考慮すべき薬剤と考える.今後

COVID-19が本邦で増加するととが懸念されため，治

療の一助となる報告となれば幸いである.
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COVID・19infection: origin， transmission， and characteristics ofhuman corona可viruses

Muhammad Adnan Shereen 1.2'， Suliman Khan1'， Abeer KazmP. Nadia Bashir1， Rabeea Siddique1 

lThe Department of Cerehrovascular Diseases， The Second Affiliated Hospital of Zhengzhou 
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Abstract 
t一、

The coronavirus disease 19 (COVID・19).is a highl)l .transmittable and pathogenic viral 

infection caused by severe acute respiratorγsyndrome cOfonavirus 2 (SARS-Co V -2)， which 

emerged in Wuhan， China and spread around the ¥¥Iorld. qenomic analysis revealed that SARS-

CoV-2 is phylogenetically related to sey町eacute reiipiratory syndrome司 like(SARS-like) bat 

viruses， therefore. bats could be the possible .primaty reservoir. The intermediate source of origin 

and transfer to humaJ1s 'is not known， however， the， rapid human to human transfer has been 

confirmed widely. There is no clinicl¥lly approved antiviral orug or vaccine available to be used 

against COVID開 19.However，' feW ]:Jroad-spectrum antiviral drugs have been evaluated against 

COVID-19 in clinical trials; tesulted'in clinical recovery. 1n the currentreview，.we summarize and 

comparatively analyze th~ emergence and pathogeniロザ ofCQVID-19 infection and previous 

human coronaviruses severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-Co V) and middle east 

respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV). We also discuss the approaches for developing 

effective vaccin早sand therapeutic combinations to cope with this viral outbreak 

Keywords: Coronavinlses; COVID-19; Origin; Outbreak; Spread 

1 
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Iit!roduc!ion 

Coronaviruses belong to the Coronaviridae白mily，in the Nidovirales order. Cororia 

represents crown-Iike spikes on the outer surface ofthe virus; thus， it was named as a coronavirus. 

Coronaviruses are minute in size (65-125nm in diameter) and co脚 ina single-stranded J3NA as a 

nucleic material， size r叩 ging合om26 to 32kbs in length (Fig. 1). The subgroup&Q{∞ronaylruses 

family are alpha (α)， be旬(戸)， gam日na(y) and delta (8) coronavirus目 Theseven;"acute tespiratozy 

syndrome coronavirus (SARS-Co V)， H5Nl influe回 aA， HINl 2009 and Mi司dleE戸strespiratozy 

syndrome coronavirus (MERふCoV) cause acute lung i町uzy(ALI) and' acutl! fespiratozy distress 

syndrome (ARDS) which leads to pulmonazy failure and resulqfi faUtIiψThese viruses were 

thought to infect only animals until the world witnessed a， .sever，e acute respiratOly syndrome 

(SARS) outbreak caused by SARS-CoV， 2002 in Guangdong;，.China' (1). Only a decade later， 

another pathogenic coronavirus， known as Middle East re~pîratozy syndrome coronavirus (MERS-

Co V) caused an endemic in Middle Eastern couI)tri白。).，: 

ゆ

Nucleocapsid proteln 

RNA 

Membrane glyco何0匝InIM)

Upld bJlayer 

、

，Fi忠lre1: Structure of respiratozy syndrome causing human coronavirus 

Recentlyatthe end of2019， Wuhan an emerging business hub ofChina experienced an outbreak 

of a novel coronavirus that killed more than eighteen hundred and infected over seventy thousand 

individuals within吐lefirst fifty days of the epidemic. This virus was reported to be a member of 

the s group of coronaviruses. The novel virus was named as Wuhan coronavirus or 2019 novel 

coronavirus (20 19-nCov) by the .chinese researchers. The International Committee on Taxonomy 

z 
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関欝懇撃機懇総務懇纏麟懇懇器官震機選額灘欝鶏鱗盤懇欝襲撃摺轍機関糠

ofVirusesσCTV) named the virus as SARS-CoV-2 and the disease as COVID-19 (3-の.In the 

history， SRAS-Co V (2003) infected 8098 individuals with mortality rate of 9%， across 26 contries 

in the world， on the other hand， novel corona virus (2019) infected 120000 induviduals with 

mortality rate of2.9%， across 109 countries， ti11 date ofthis writing. It shows that the trarismission 

rate of SARS-Co V -2 is higher than SRAS・CoV and the reason could be genetic recombination 

event at S protein in the RBD region bfSARS-CoV-2 may have enhanced its transmí~sion ability. 

In this review article， we discuss the origination of human coronaviruses brief.ly. We further 

discuss the associated infectiousness and biological features of SARS and MER$ with a special 

focus on COVID-19 

Comparative analysis of emergence and spreading of coronavir}lses 

In 2003， the Chinese population was infected with 'a千'ituscausing Severe Acute 

Respiratory Syndrome (SARS) in Guangdong province: The ViruS，Was confirmed as a member of 

the Beta-coronavirus subgroup and was named SARS7Gq V(6， 7).'The infected patients exhibited 

pneumonia symptoms with a diffused alveolar ..j町urywhich lead to acute 問 spiratorydistress 

syndrome (ARDS). SARS initially emerged' i~ GUfl:ngdong， China and then spread rapidly around 

the， globe with more than 8000 infected persoi1s and 776 deceases. A decade later in 2012， a couple 

of Saudi Arabian nationals were di，agnosed tO，be infected with another coronavirus. The detected 

virus was confirmed as a memb.e~ ofc，oronaviruses and named as the Middle East Respiratory 

Syndrome Coronavirus (MERS'CoV).' The World health organization repor.ted也atMERS-

coronavirus infected mpre than 2428 individuals and 838 deaths (8). MERS-CoV is a member 

beta-coronavirus subgrout匂ldphylogenetically diverse from other human-CoV. The infection of 

MERS-Co V initiates from a mild upper respiratory i町ury. while progression leads t6 severe 

respiratory clisea$e. Similar to SARS-coronavirus， patients infected with MERS-coronavirus suffer 

pneunlOnia， followed by ARDS and renal failure (9) 

R'ecently， by the end of 2019，羽尽10was informed by the Chinese govemment about 

several cases of pneumonia with unfamiliar etiology. The outbreak was initiated from the Hunan 

seafood market in Wuhan city of China and rapidly infected more than 50， peoples. The live 

animals are frequently sold at the Hunan seafood market such as bats， frogs， snakes， birds， marmots 

and rabbits (10). On J2 January 2020， the National Health Commission of China release社further

details about the epidemic， suggested viral p.neumonia (10).From the sequence-based analysis of 
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isoJates from the patients，. the vims was identified as a noveJ coronavirus. Moreover， the genetic 

sequence was aJso provided for the diagnosis of viraJ infection. 1nitiaJJy， it was suggested由at出e

patients infected with Wuhart coronavirus induced pneumonia in China may have visited the 

seafood market where Jive animaJs were soJd or may have used inたctedanimaJs or birds' as a 

source of food: However， further investigations reveaJed that som.e individuaJs contracted the 

infection even with no record ofvisiting吐leseafood market. These observations indicated a human 

to the hu!'nan spreadi昭 capabilityofthis virus， which was s山 equentJyreported in;nlore than 100 

countries in the worJd. The human to the human spreading ofthe virus occurs clu舟tdc)ose contact 

with an infected person， 'exposed ωcoughing， sneezing， respiratory dr~pJe'ぬ or aerosoJs. These 
叩 h

aerosoJs can pene廿atethe human body (Jungs) via inhaJation throughthe nose or mouth (Fig 2) 

(1ト14).
. .ぺ

Primal'Y resel"Voirs and hosts of corona可virnses

The source of origination and transmission .{lre. importaiU' to be' determined in order to 

deveJop preventive strategies to contain the infe~tiOl)frnthe case of SARSーCoV， the researchers 

initiaJJy focused on raccoon dogs and PllJrii civets.as a key reservoir of infection. However， onJy 

the sampJes isoJated from the civets àtth~ food market showed positive resuJts for viraJ RNA 

detection， suggesting that the cive¥:paJm might be secondary hosts (15).1n 2001 the sampJes were 

isoJated from the heaJthy pers9ns of Hongkong and the moJecuJar assessment showed 2.5% 

合equencyrate of anti~bodies agaillst SARS-coronavims目 Theseindications suggested that SARS-

coronavirus may be .cir~l.IJating ill humans before causing the outbreak in 2003 (16). Later on， 

RhinoJophus bats were aJso. found to have anti-SARS-Co V antibodies suggesting the bats as a 

source of viraJ replicatibn (17). The MiddJe East respiratory syndrome (MERS) coronavI!us日rst

emerged in20ii :in Saudi Arabia (9). MERS田 coronavirusaJso pertains to beta-coronavirus and 

having cameJs as a zoonotic source or primary host (18). 1n a recent study， MERS-coronavirus was 

aJso detected in PipistreJJus and Perimyotis bats (19)， proffering that bats are the key host and 

transmitting medium ofthe virus (20， 21). 1nitiaJJy， a group ofresearchers suggested snakes be the 

possibJe host， however， after genomic similarity findings ofnoveJ coronavirus with SARS-Jike bat 

viruses supported the statement that not snakes but onJy bats couJd be the key reservoirs (TabJe 1) 

(22， 23). Further 'anaJysis of homoJogous recombination revea!ed that receptor binding spike 
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glycoprotein of novel coronavirus is developed from a SARS-CoV (CoVZXC21 01" CoVZC45) 

and a yet unknown Beta-Co V (24). Nonetheless， to eradicate the virus， more work is required to 
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be done in the aspecおofthe identification of the intermedia匂 zoonoticsource that caused the transmission of the virus to humans. 
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Figure 2: The key reservoirs and mod号of回.nsmissionofcoronaviruses (suspected reservoirs ofSARS-CoV-2 are red encircled); only 

αand s coronaviruses have the， ab出句rωinfecthumans， the consumption of infected anirnal as a田町田 offoodis出em句orcause of 

姐 irnalto human transmission ofthe virus and due ωclose contact with an infected person， the virus is further仕組smittedto healthy 

persons.' Dotted black町rowshows the possibiIiザ ofviral transfer from bat whereas the solid black arrow represent the confirmed 

transfer 
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Key features and entry mechauism of human coronaviruses 

All coronaviruses contain specific ge耳目 inORF 1 downstream regions出atencode proteins 

for viral replication， nucleocapsid and spikes formation (25). The glycoprotein spikes on the outer 

surface of coronaviruses are responsible for the attachment and en仕γofthe virus to host cells (Fig 

1). The receptoトbindingdomain (RBD) is looselyattached among virus， therefore， the virus may 

infect multiple hosts (26， 27). Other coronaviruses. mostly r田ogmz~ a巧inopφii~~s白 or

carbohydrates as a key receptor for entry to human cells while SARS-Co V創1(1MI¥RS-Co V 

recognize exopeptidases (2). The entry mechanism of a coronavirus depelids ut6n cellular 

proteases which include， hum飢 airway tηpsin-like pro岡田 (HA，});• cathepsins and 

transmembrane protease serine 2 (τMPRSS2) that split the spike. prci~ein 狛d establish further 

penetration changes (28， 29)田 hdERS-coronaVIrusemploys dpPRtidyl peptldase4(DPP4)，while 

HCoV-NL63 and SARふcoronavirusrequire angiotensin-cciri:yerti白.1>enzyme 2 (ACE2) as a key 

receptor '(2， 26)， 

SARS-Co V -2 possesses出etypical coronaviius .structnre with spike protein and also 

expressed other polyproteins， nucleoproteins，戸ndjl1embrane proteins， such as RNA polymerase， 

3-chymotJypsin-like protease， papain-like pro匂ase，helicase， glycoprotein， and accessory proteins 

(30，31)， The spike proteinofSARS-CoV-2 cont且insa 3・Dstructure in the RBD region to maintain 

the van der Waals forces (32). 'I'''巳 39Aglutamine residue in the RBD region of SARふCoV-2is 

recognized by the critical lysine 31 residue on the human ACE2 receptor (33). The entire 

mechanism of pathoge~içity ofSARS-Co V困 2，from attachment to replication is well mentioned in 

Figure 3. 
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Figure 3: The life cycle of SARS"Co V -2 inhost cells; begins its life cycle when S protein binds to 

the cellular receptor ACE2. After receptor binding， the confonnation change in the S protein 

facilitates viral envelope fusion y:ith the cell membrane through the endosomal pathway. Then 

SARS-CoV・2releases RNA intd the host cell. Genome RNA is translated into viral replicase 

polyproteins pp 1 a an4 1 ab; which are then cleaved into small products by viral protein前 回 .The 

polymerase produces '11' s，eries of subgenomic mRNAs by discontinuous transcription and finally 

translated into i色levaJ'lfviralproteins. Viral proteins and genome RNA are sutsequently assembled 

into' viridus in the ER and Golgi如 dthen transported via vesicles and released out of the cell 

ACE2， '.al!lgiotensin-converting enzyme 2; ER， endoplasmic reticulum; ERGIC， 

interm号4iatecompa抗ment

ER-Golgi 

Genomic variations in SARS-CoV-2 

The genome of the SARS-CoV-2 has been reported over 80% identical to the previous 

human 'coronavirus (SARS開 likebat Co V) (34). The Structural proteins are encoded by the four 

structural genes， including spike (S)， envelope (E)， membrane (M) and nucleocapsid (N) genes 
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Theorflαb is the largest gene in SARS-CoV-2 which encodes the pplab protein and 15 nsps. The 

01'.βa gene encodes for ppla protein which also coniains 10 nsps (34-36). According to肱

evolutionary tree， SARS-CoV-2lies close to ihe'group of SARS-coronaviruses (37， 38) (Fig. 5). 

Recent studies have indicated notable variations in SARS-Co V and SARS-Co V -2 such as血c

absence of 8a protein and日uc加ationin the nu!Uber of町ninoacids in 8b and 3c protein in SARS-

CoV-2 (34) (Fig. 4). It is also reported that Spike glycoprotein of the Wuhan corpnavirus is 

modified via homologous recombination. The spike glycoprotein of SARS-Co V';~>is ihe rp.ixture 

of bat SARS-Co V and a not known Beta-Co V (38). In a fluorescent s加dy，it w!(s coi1;firmed that 

the SARS-Co V・2also uses出esame ACE2 (angiotensin-converting enzyrne，2) ce]l receptor and 

mechanism for ihe entry to host cell which is previously used by the.SARS-coV (39， 40). The 

single N501T mutation in SARS-CoV-2's Spike protein may ha've sig凶ficantlyenhanced its 

binding affinity for ACE2 (33) 

5'UTR 

S'UTR 

S'UTR 

Fi忠lre4: Betacoronaviruses'genome organization; The Betacoronavirus fOl' hum叩 (SARふCoV-

2， SARS-Co V and MERS-Co V) genome comprises of the 5'-untransla民dr句 ion(5'-UTR)， 0叩pe叩n 

reading企a証!U己 (ωorの1a/b (green box) enc∞oding no旧。n任l'ト-st

s位t廿ru∞1(一i己iボh百ぬ向叫ur江I悶凶al予釘rot匂早引1払~s，including sp戸ike(φbl如ueb加ox吟)， envelop (maroon box)， membrane (pink box)， and 

nucleocapsid (cyan box) proteins， accesso巧Iproteins (light gray boxes) such as orf3， 6， 7a， 7b， 8 

and 9b in the SARS-Co V-2 genome， and the 3'-untranslated region (3'-UTR)目 Thedoted underlined 

in red are the protein which shows key variation between SARS-CoV-2 and SARS-CoV. The 

length of nsps and orfs are not drawp. in scale. 
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Bet.a.CoV 

号、〈

， .h. 

Figure 5: 'Phylogenetic tree ofcorohaviruses (content in red is the latest addition of newly emerged 

8AIZS-CoV-2 and WSFMI"WuhancHu-l is used as a reference in the tree); The phylogenetic tree 

showing the relationship ofWuhan-Hu-l (denoted as red) to selected coronavirus is based'on nucleotide 

sequences of the complete genome. The viruses are grouped into four genera (prototype ShOWl市:

Alphacoronavirus (sky blue)， Betacoronavirus (pink)， Gammacoronavirus (green) and Deltacoronavirus 

(light blue}. SUbgl:O¥it clusters are labeled as 1 a and 1 b for the Alphacoronavirus and 2a， 2b，2c， and 2.d f01 

the BetacorIinavirus. This tree is based on the published tre田 ofCoronavirinae(3， 41) and reconstructed 

with sequ~且ces of the complete RNA司 dependentRNA polymerase-coding region of the representative 

novel coronaviruses (maximum likelihood method using MEGA 7.2 so抗ware).severe acute resp汀atory

syndrome coron町山s(SARふ CoV); SARS-related coron田 irus(SARSr-Co V); the Middle East 

respiratory syndrome coronavirus (MERS-Co V); porcine enteric diarrhea virus (PEDV); Wuhan seaおod

market pnei.l1nonia (Wuhan品 1-1).Bat Co V RaTGl3 Showed high sequence identity to SARS-Co V -2 (42). 
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The major obstacle in research progr回S

Animal models play a vital role to uncover the mechanisms ofviral pathogenicity from the 

entrance to the transmission and designing therapeutic strategies. Previously， to examine the 

replication of SARS-Co V， various animal models were used which showed the symptoms of 

severe infection (43). 1n c∞on凶.tr悶as坑ttωo SARS.心oV， no. MER$-Co V pa血ogenesiswas observed in 

small animals. Mice are not vulnerable to infection by MERS四 coronavirusdue. tci the non-

compatibility ofthe.DPP4 receptor (44). As the entire genome ofthe 2019-novèI~orònavirus is 

more than 80% similar to the previous human SARS-like bat CoV， previously used animal models 

for SARS-Co V can be utilized to study the infectious pa出ogenicityof ~AR~-CoV-2. The human 

ACE2 cell receptor is recognized by both SARS and Novel coronavlruses. Ccinclusively， TALEN 

or CRISPR-mediated genetically modified hamsters or other s¥1)all anunals can be utilized for the 

s印dyof the pathogenicity of novel coronaviruses. $ARS-CoV has i;>eeu reported to replicate and 

cause .severe disease in Rats (F344)， where the sequence ~nalysis revealed a mutation at spike 

glycoprotein (45). Thus， it could be another suitable option to develop spike glycoprotein targeting 

therapeutics against novel coronaviruses. ~I号cently， miee models and clinical isolates wer引 lsedto 

develop any therapeutic strategy against SARS-CoV-2 induced COVID-19 (46， 47). 1n a similar 

study， artificial intelligence prediction was.，used to investigate the inhibitory role of the drug 

against SARS-CoV-2 (48). SARふC()Y -2 infected patients were also used to conduct randomized 
clinical trials (46， 49， 50). 1t is now important that the scientists worldwide collaborate the design 

a suitable model and investigatethe in vivo mechanisms associated with pathogenesis of SARS-

CoV・2

Potential therapeutic strategi回 againstCOVID-19 

1nitially， ir¥terferons-cr nebulization， broad-spectrum antibiotics， and anti-viral drugs were 

used toredPSy the viralload (49， 51， 52)， however， only remdesivir has shown promising impact 

against!thp VIrus(53).RenIdeslvir only and ln combination with chloroquim or interferon beta 

significantly blocked the SARS-Co V -2 replication and patients were declared as clinically 

recoYered (46， 50， 52). Various other. anti開viralsare currently being evaluated against infection. 

Nafamostat， Nitazoxanide， Ribavirin， Penciclovir， Favipiravir， Ritonavir， AAKl， Baricitinib， and 

Arbidol e対libitedmoderate results when tested against infeetion in patients and in-vitro clinical 

isolates (46，48， 50， 52). Several other combinations， such as combining the antiviral or antibiotics 
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with traditional Chinese medicines were also evaluated against SARS-Co V -2 induced infection in 

humans and mice (46). Recently in Shanghai， doctors isolated the Tlood'plasma from clinically 

recovered patients of COVID司 19and injected it in the infected patients who showed positive 

results with rapid recovery (54). 1n a recent sωdy， it was identified that monoclonal antibody 

(CR3022) binds with the spike RBD ofSARS-CoV-2. This is likely due to吐leantibody's epitope 

not oyerlapping with the divergent ACE2 receptor-binding motif. CR3022 has the potential to be 

developed as a therapeutic candidate， alone or in combination with other neutrilli手ingantibodies 
、 d

for the prevention and treatment ofCOVID-19 infection (55). 

Vaccines for SARS-CoV回 2 . . 

There is no available vaccine against COVID司 19，while previous.，vaccines or str低egles

used to develop a vaccine against SARS-Co V can be effective，. RecQmbinant protein from the 

Urbani(AY278741)stram of SARS-CoV was administered tomme and hamsters，resulted In the 

production of neutralizing antil:iodies and protection agaihst SARふCoV(56， 57). The DNA 

fragment， inactivated whole virus or live帽vectoreds仕aihofSARS'-CoV (AY278741)， significantly 

reduced the viral infection in various animal'models (5ふ63).Different other strains of SARS-Co V 

were also used to produce inactivated oflive伺vectoredvaccines which efficiently reduced the viral 

load in animal models. These strains include，. Tor2 (AY274119) (64， 65)， Utah (AY714217) (66)， 

FRA .(A Y31.0120) (59)， HKU・39849(AY278491) '(57， 67)， BJ01. (AY278488) (68， 69)， NSl 

(AY508724) (70)， ZJ01 (A Y2970iS) (70)， GDOI (AY278489) (69) and OZ50 (AY304495) (71) 

However， there are few vaccirt号sin the pipeline against'SARS-Co V・2.The mRNA based vaccine 

prepared by the US Natio白al1nstitute of Allergy and 1nfectious Diseases against SARふCoV司 2is 

under phase 1 trial (72). 1NO-4800-DNA based vaccine will be soon available for human testing 

(73). Chine.se Centre for Disease Control and Prevention (CDC) working on the development of 

an hiactivated virus vaccine (74， 75). Soon mRNA based vaccine's sample (prepared by Stermima 

Therapωtics) will be available (76). Geo Vax-Bravo Vax is working to develop a Modified Vaccina 

Ankara (MV A) based vaccine (77). While Clover Biopharmaceuticals is developing a recombin叩 t

2019-nCoV S protein subunit-trimer based vaccine (78). 

Although research teams all over the world are working to investigate the key features， 

pathogenesis and treatmer叫 options，it is deemed necessary to focus on co"mpetitive therapeutic 

options and cross-resistance of other vaccines. For instance， there is a possibiliザthatvaccines for 
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other diseases such as rubelfa or measles can create cross-resistance for SARS-Co V・2.This 

statement of cross-resistance is based on the observations that chiIdren in china were found less 

vulnerable to infection as compared to the elder population， whiIe chiIdren are being largely 

vaccinated for measles in China 

Conclusion and perspective 

The novel coronavirus originated from the Hunan seafood market at WulJ:ap， Chiria .where 

bats， snakes， raccooI1 d6gs， palm civets， and other aniinals are sold， and rapidly spread up to 109 

countries. The zoonotic source of SARS-CoV-2 is not confinned， how号¥>er，sequence-based 

analysis suggested bats as the key reservoir. DNA recombination was fouhd to be irivolved at spike 

glycoprotein which assorted SARS-Co V (Co VZXC21 or Co VZC45) with the RBD of another 

Beta Co V，thus could be the reason for cross司 speciestrarismission arid、rapidinfection. According 

to phylogenetic trees， SARS-CoV is closer to SARS-Iike bat. coVs. Until now， no promising 

cJinical treatments or prevention strategies have bee)J.. developed' against human coronaviruses 

However， the researchers are working to develop. effieienttherapeutic strategies to cope with the 

novel coronaviruses. Various broad-spec(ruin antivirals previously used against influenza， SARS 

and MERS coronaviruses have been evaluated either alone or in combinations to treat COVID-19 

patients， mice models， and cJu¥.ical isolates. R叩 ldesivir，Lopinavir， Ritonavir， and Oseltamivir 

significantJy blocked the COVID-19.infection in infected patients. It can be cocJuded that the 

homologus recombination event at the S protein ofRBD region enhanced the transmission abiIicy 

ofthe virus. WhiIe the d.ecisi6u. ofbring back the nationalsfrom infected area by various countries 

and poor screening ofpassengers， become the leading cause of spreading virus in others countries. 

Most I1l)porian.tly'， human coronaviruses targeting vaccin田 andantiviral drugs should be 

designed that c()uld be used against the current ，as weII as' future epidemics. There are many 

compimjeihyorking for the development of effective SARS-Co V・2vaccines， such as ~oderna 

Therapeù~iω， Inovio Pharmaceuticals， Novavax， Vir Biotechnology， Stermirna Therapeutics， 

Johnson& Johnson， VIDO問InterVac，GeoVax-BravoVax， Clover Biopharmaceuticals， CureVac， 

and Codagenix. But there is a need for rapid human arid animal圃 basedtrails as these vaccines stilI 

require 3 to 10 months for commerciaIization. There must be a complete ban on utilizing wild 

animals and birds as a source 'of f60d. Beside the development of most efficient drug， a strategy to 

rapidly diagnose SARS-CoV-2 in suspected patient is also required. The signs and symptoms of 
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議麟欝謬窓越議離繋欝瀦罷畿管識機関鱗;議麟罰礎駿鰯誤認さ懇志議潜臨:

SARS-Co V -2 induced COVID-19 are a bit similar to h;tfluenza and seasonal allergies (pollen 

allergies). Person suffering from influenza or seasonal allergy may also exhibit temprature which 

can be detected by thermo-scanners， hence the person will become suspected. Therefore， im 

accurate and rapid diagnostic kit or meter for detection ofSARS-CoV-2 in suspected patients is 

required， as the PCR based testing is expensive and time consuming. Different teams of Chinese 

doctors should immediately sent to Eurpean and other countries， especially spain "al1d ltaly to 

control the over spread of COVID-19， because Chinese d<Ictors have efficiently contr6I1ed the 

outbreak in china and limited the mor阻lityrate to less than '3% only. The therilpeutic strategies 

used by Chinese， should also be follow.ed by other countries 
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protease inhibitor. These findings might 

help to establish optioris for prevention 

and treatment. 

Cell:)~\鎗容器



P!ease α1e this a同c1ein press as: Hoffmann et aL， SARS-CoV-2 Cel! En1叩 Oependson ACE2 and TMPRSS2 and'ls 8!ocked by aαinical!y 
prove門 ProteaseInhi出or，C副 (2020)，https://d乱or9/10.1 0161].cell.2020口2.052

Arzi揺ぬ

SARS-CoV，圃2Cell Entry Depends on ACE2 
and TMPRSS2 and Is 810cked by a Clinically 
Proven Protease Inhibitor 
Markus Hoffmann，1，13，合 HannahKleine-:-Weber，1.2.13 Simon Schroeder，3，4 Nadine K凶ger，5，6Tanja Herrler，7 
Sandra Erichsen，8，9 Tobias s. SChiergens，iO Georg Herrler，5Nt!.iM Huei WU，5 Andreas Nitsche，1i Marcel A. Muller，3，4パ2
Christian Drosten，3，4 and Stefan Pöhlmanni •2•14,* 
11nfection 8iology Unit， German Primate Center-L.eibniz Instit~te 10r Prlmate Research， Go相ngen，Germany 
2Facu!ty of 81010gy and Psychology， UniversIty Gottingen， Gる悦Ingen"Germany 
3Charite-Universitatsmedizin 8erlin， corporate member of Freie Unive陪ltat8e川n，Humboldt田 Universitatiu Be川n，and 8erlin Institute of 
He副th，Institute of Vi.roJogy， 8erlin， Germany 
4German Centre 10r Jnfection Rese町ch，associated partner Charit色Berlin，Germany 
51nstitute of Virol.ogy， University 01Veterlnary Medicine Hannover， Hannover， Germany 
6Research Center for Emerging Infections and Zoonoses， University of Veterina叩MedlcineHannover， Hannover'， Germany 
7BG UnfaUklinik M町nau，Murnau， Germany 
81nstitute for 810mechanics， BG UnfallkHnik Murnau， Murnau， Germany 
91nstltute for 810mechanlcs， Paracelsus Medlcal University Salzburg， Salzburg， Austria 
1 0810bank of the Oepa民mentof General， Visceral， and Transplant Surge叩， Ludwlg-Maxi削1ians-Unlv町.sl町Munlch，Munlch， Germany 
11 Robet1 Koch Institute， ZBS 1 Highly Pathogenic Viruses， WHO Collaborating Centre for Emerging Infectlons and 81010gical Threats，日制In，
Germany 
旬 MartsinovskyInstitute of Medical Parasltology， Troplcal and Vector 80rne印seases，Sechenov Unlverslty， Moscow， Russia 
13These authors contributed equally 
14Lead Contact 
.Correspondence: mhoffmann@dpz.eu{M.H.)， spoehtmann@dpz.eu (S.P.) 
https://doi.org/10.10161].c611.2020.02.052 

SUMMARY 

The recent emergence 01 the novel， pathogenic 
SARS-coronavirus 2 (SARS-CoV・2)in China and its 

rapid national and international spread pose a global 

health emergency， Cell entry 01 coronaviruses de-

pends on binding 01 the viral spike (S) proteins to 

cellufar receptors and on S protein priming by host 

cell proteases. Unravelling which cellular lactors 

are used by SARふ CoV-2lor entry might provide in-

sights into viral transmission and reveal therapeutic 

targets. Here， we demonstrate that SARS-CoV-2 

uses the SARS司 CoVreceptor ACE昇lorentry and 

the serine protease TMPRSS2 lor S protein priming. 

A TMPRSS2 inhibitor approved for clinical use 

blocked entry and might constitute a treatment 

option. Finally， we show that the sera Irom co昨

valescent SARS patients cross司 neutralizedSARS-2・
S-driven entry. Our results reveal impo吋antcom-

monalities between SARS-CoV-2 and SARS-CoV 

inlection and identify a potential target lor antiviral 

intervention. } 

INTR口DUCTION

Several members 01 the family Coronaviridae constantly circu-

late in the human population and usually cause mild restiratory 

disease (Corman et al.， 2019). In contrast，出esevere acute res-

pirato叩 syndromecoronavirus (SARS-CoV) and the Middle East 

resp!ratory syndrome coronavirus (MERS-CoV) are transmitted 
from animals to humans and cause severe respirato叩 diseases

In afflicted Individuals， SARS. and MERS， respectively (Fehr 
et剖， 2017). SARS emerged in 2002 in Guangdong province， 

Chlna， and its subsequent global spread was associated叫th

8，096 cases and 774 deaths (de Wit et 81.， 2016; WHO， 2004). 
Chinese horseshoe bats serve as hat山副 reservoirhosts for 

SARS-CoV (Lau 6t al.， 2005; Li et al.， 2005吋 Human.transmis-

slon was 1acilitated by intermediate hosts like civet cats and 

raccoon dogs， whlch are frequently sold as 100d sources in Chi-
n田 ewet marke~s (Guan et al.， 2003). ~t present， no s問cifican-

tivirals or approved vaccines are available to combat SARS， and 
the SARS pandemlc in 2002 and 2003 was flnalJy stopped by 

conventional control measures， including travel restrictions and 
patient isolation 

In Oecember 2019， a new infect10us respirato叩 disease

emerged in ，Wuhan， Hubei province， Chlna (Huang et al.， 2口20;
.wang et剖.， 2020;Zhu et al.， 2020). An initial cluster of infections 
was linked to Huanan seafood market， potenti剖Iydue to animal 

contact. Subsequently， humanぺO司 humant問 nsmlssionbccurred 

(Chan et al.， 2020) ahc:l the disease， now termed coronavirus dis匂

ease 19 (COVID-19) rapidly spread within China. A novel corona:-

virus， SARS-cClronavirus 2 (SARS-CoV-2)， which is c10sely 

related to SARS-CoV， was detected in patients and 陥 believed

to be'the etiologlc agent of the new lung disease (Zhu et al.， 
2020). On Februa叩 12，2020， a ¥otal 01 44，730 laboratory-

confirmed in1ect旧nswere reported in China， including 8，204 

C凶1181，1-10，Ap“116，2020@2020 Elsevier Inc. 1 
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Figure 1. SARS-2-S and SARS-S Facilitate Ent叩 intoa Similar Panel 01 Mammalian Cell Lilles 
(A) Schema11c lIIustratlon of SARS-S lncludlng functlonal domalns担BD，recep10r blndlng domaln，; RBM， receptor blndlng motif; TD， transmembrane domaln) and 
proteolytlc c_leavage sltes ($1/$2， $2')， Am，ino acid seque!'1ces around the two protease recognitJon sltes (red) aげeIndlcated for SAR$-S and $ARS-2-$ (asterisks 
Ind1ca1e∞nserved阿 sldues)・Atrowheads lndlcate 1he c目四gesite 

(8) Analysls 01 $AR$-2-$ e叩ression(upper panel) and pseudotype Inco巾oratlon~ower panel) by western blot uslng an ant1body d同ctedagalnst 1he C-termlnal 

hemagglutloln (HA) tag added to the viral $ protelns ana1yzed， $hown are representatlve blots from three exper1ments， s-Actln (celllysatesトandVSV-M (paパ1cles)
served as loadlng controls仰，matrix protelr市Blackarrowheads indica1e bands correspondlng to unc1eaved S proteins恒0)whereas gray arrow heads Indlcate 
bands c。町espondlngto 1he $2 subunlt 

(悶C)CeIlJln加e闘s01h加um問a叩na剖nda飢nl同m副。聞n咽岬g仰Inw帥 'n問n問。c叫叫山aぱt吋 刷 t出hps担e剖u岨d叫p問edVSVh同a巾帥。凶d而川n珂gV5町，V-G，S臥AR問5-5，。町r5朗 5-毛2目屯 At什1惜6hp凹。s説副蜘tl山In問。田c凶ul凶a副t泊1io悶叫。

，"t町叩中、wり叩畑a田sa町n問aly加2.副db旬.yde曲t匂ermlnl川n珂9luclferase activity In cell 加ates，81gnals obtalned for pa 帥 es bearlng no envelope pr01etn were used for normalizatlon 刊 e

average 01 three Independent eぉロerlmentsIs shown， Error bars Indlcate 8EM. Unprocessed data from a sl内g[eexperlment are presented!n Figure 81: 

severe c，ases and 1， 1 ~ 4 deaths例HO，2020)， Infections were 
also detected in 24 countries outside China and were associated 

with internation剖 travel.At present. it is unknown whether the 

sequence 'simila付tiesbetween 8AR8-CoV-2 and 8AR8-CoV 

translate into similar biological 'properties. including pandemic 

potential (Munster et al.，，2020) 

Thespike側 protein01 coronaviruses拍cilitatesviral ent叩into

target回 IIs.Entry depends on binding of ~he su巾 ceuni.t， 81， of 
the 8 protein to a ceHular receptor， which facil比atesviral attach-

ment to the suげ'aceof target cells. ln addltion， entry requires 8 

protein priming by cellular p_roteases， which en凶 Is8 protein 

cJeavage at the 81/82 and the 82' slte and allows fus旧nof viral 

and cellular membranes， a process driven by the 82 subunit (Fig-

ure 1A)， 8AR8-S engages angiotensin-conveバlngenzyme 2 

(ACE2) as the ent叩問ceptor(U et al吋 2003)and employs the 

2 CeIl181，1-10，Ap同116，2020

cellular se刊ne'protease TMPRSS2 for S proteJn priming (Glo-

wacka et剖， 2011;Matsuyama et al.， 2010; Shulla et al.， 2011) 
The SAR8-S/ACE2 interface has been elucidated at the atomic 

level， and the efficiency of ACE2 usage was found to be a key 

determinant of 8AR8心 oVtransmissibility (U et al叶 2005a，
2005b). SARS司 8und 8AR8-2-8 share "，，76% amino acid iden目

tity. However. it is unknown whether SARS-2-S like SARS-8 em-

ploys ACE2 and TMPRSS2 for host cell entry. 

RESULTS 

Evidence for E冊 cientProteolytic Processing 

ofSARS.2-S 

The goal of our study was to obtain insights hito how SARS-2-S 

facilitates viral ent叩 lntotarget cells and howthis process can be' 
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blocked. For this， we訂rstasked whether 8ARS-2・8is robustly 

expressed in a human. ceJlline， 293T， commonly used for exper 
imen_tation because .of .its hlgh transfecta副lity..Moreover， we 

anal戸edwhether there is evidence for proteoly甘cprocessing 

01 the 8 protein because certain coronavirus 8 proteins are 

cleaved by host cell proteases at the 81/82 cleavage site in in-
fected cells (Figure 1A). Immunoblot analysis of 293T cells 

expr田 sing8AR8-2-8 protein vyith a C-terminal antigenic tag re-

vealed a band with a mo.lecular weight expected for unpro-

cessed 8 protein (80) (Figul'e 1 B). A band with a size expected 

for the 82 subunit of .the S protein was also obsetved in cells 

and， more prominently， 1n vesici.Jlar stomatitis virus rvSV) pa吋-

qles bearing 8AR8-2-S. (Figure 1 B). In contrast，_ an 82 slgnal 

was I町gelyabsent in cells and particles expressing 8ARS-S 

(Figure 18)， a5 prev旧田町 documented(GJowacka剖 al.， 2011;

Hofmann et al.， 2004b). These results suggest efficient proteo-

lytic processing of 8AR8-2-S in human cells， in keeplng witf1 
the presence of several arginine residues at the 81/82 cleavage 
5ite 01 8AR8-2-S but not SAR8-S (Figure lA). In contra5t， the 82' 

c1eavage site of 8AR8-2・8was similar to that，of 8AR8-S 

SARS-2-S and SARS-S Medlate En!叩 intoa Similar 

Spectrum of Cell Lin.es 

Replication-defective VSV particles bearing coronavirus 8 pro-

teins faithfully reflect key aspects.of coronavirus host cell ent叩

(KI創ne-Weberet al.， 2019). We employed V8V p5eudotype5 

bearin日 SARS-2-8to 5tudy cell entry 01 SARS-Coy-2. Both 

SARS-2-S and SARS-S were robustly incorp町 atedinto VSV 

pa同cle5(Figure 1 B)，剖lowinga meaningful剖de-by-sidecom-

parison; although， formally， comparable .partlcle incorporatlon 
01 the S1 subunit remains to be demonstrated. We first asked 

which celllines were susceptible to SARS-2-S-driven entry， us-
ing a panel of welトcharacterizedcelllines of human and animal 

origin， respect_ively. AII cel1lines were readily susceptible to ent叩

d川venby tho glycoproteln 01 tho pantropic VSV (VSV-G) (Fig-

ure iC; Figu~e 81)， as expected目 Mosthuman cell1ines and the 
animal celllines Vero and MDCKII were also _susceptible to ent叩

driven by SARS-8 (Figure 1 C). Moreover， SAR8-2-S lacil仕ated

ent叩 intoan identical spectrum of cell lines as SA8S-S (F!g-

ure 1 C)i suggestlng s!milar'itles in choice of ent叩 recept町S目

SARS-CoV-2 E.相ploysthe SARS-CoV Receptor for Host 

Cen En!叩

ln orderto eluciclate why SARS-S and 8ARS-2-S mediated .ent叩

;nto the same celllines， we next determined whether SARS-2-8 

harbors amino acid resldues required for interaction with the 

SARS-S entry receptor ACE2. Sequence analysis revealed that 

SARS-CoV'2 clu5ter5刷 thSARS-CoV-related viruses from 

bat5 (SARSトCoV)， of wh!ch some but not all c剖 useACE2 for 

host cell ent叩 (Figure2A; Figu悶 S2).Analysis of the recept町

出ndingmotil (RBM)， a po出onof the receptor bindin目domain

(RBD) that make5 contact w比hACE2仏iet al.， 2005a)， revealed 

that most amlno acid residues essential for ACE2 blnding by 

SARS-S were conserved in SARS-2・8(Figure 2町.In contra.st， 
most 01 these residues were absent from S proteins of SARSト

CoV previously found not to use ACE2 for entry (Figure. 2B) (Ge 

et al.， 2013; Hoffmann et al.， 2013; Menache叩 etal.， 2020). In 
agreement with these罰ndjngs，dlrected expression 01 human 

and bat (Rhino/ophu5 a/cyone) ACE2 but not human DPP4， the 
ent叩 receptorused by MERS-CoV (Raj et al.， 201司， or human 

APN， the ent叩 recept町 u5edby HCoV-229E (Yeager et al.， 
1日92)，副lowedSARS-2-S-. and SARS-S-driven entry into otheト

wise non-susceptible BHK-21 cells.(F泊ure3A). Moreover， anti-
serum raised against human ACE2 blocked SARS“S四 and

SARS-2-S-but not VSV-G-or MER8-8-driven entry (Flgure 3B) 

Finally， • authentic SARS-CoV-2 infected BHK-21 cells .trans-
fected to express ACE2 cells but not paren~al BHK-21 cells 
with high elliciency (Figure 3C)， indicating that SAR8-2・S，lIke
SARS田 S，uses ACE2 for cellular entry. 

The Cellular Serine Protease TMPRSS2 Primes SARS-2同

S for Entry， and a Se_rine Protease Inhibitor Blocks 
SARS-CoV.・2Infection of Lung CeJls 

We next invest国atedprotease dependence 01 SARS-CoV-2 en同

try. SARS-CoV can use the .endosomal cystelne proteases 
cathep51nB and L (CatB/L) (8lmmon5 ot al.， 2005)聞 dthe serine 

proteaso TMPRS82 (日lowackaet al.， 2011; Matsuyama et al.， 
2010; Shulla et al.， 2011) lor 8 prot剖npバm!ngin celllines， and 
inhJbition of both proteases is requlred for robust blockade of 

叫ralent叩 (Kawaseet al.， 2012). However， only TMPRSS2 acflv-
ity is essential for viral spread and pathogenesis in the iniected 

host whereas CatB/L activity恒 dispen?able(Iwata-Yoshikawa 

et al.， 2019; 8hirato et al.， 2016; Shirato et al.， 2018; Z守ou

et乱， 2015).

In orderto determinewhether SARS-CoV】 2can use CatB/L for 

cell entry， we initially employed ammonium chloride， which ele回

vates endosomal pH and thereby blocks CatB/L activity. 293T 

cells σMPRSS2-， transfected to express ACE2 for robust S pro-

tein-driven entry) and Caco-2 cells打MP円882+)were used as 

targets. Ammonium chloride blocked VSV-G.-dependent ent叩

into both celllines whereas ent叩 drivenby Nipah virus F and G 

troteins was not a汗.ected(Figure S3A; data not shown)， consis-
tent with Nipah virus but not VSV being able to fuse directly with 

the plasm<:t membrane (Bossart et al.， 2002). Ammonium chloride 

treatment strongly inhibited SA円S-2-8-and SARS-S-driven en-

try Into TMPRS82-293T COll5 (Figure S3 A)， sugge5ting CatB/L 
dependence. Inhib比_Ion01 entry into TMPRSS2+ Caco-2 cells 

was less effi山 entcompared to 293T cells (F国ure83 A)， whlch 
would be compatible with SARS-2-8 priming by TMPRSS2 In I 

Caco-2 cells. Indeed， the clinically proven serine protease inhib-
itor camostat mesylate， which is active against TMPR8S2 (Ka-
wase et al.， 2012)， pa同allyblocked 8ARS-2-S-driven ent叩 Into

Caco-2 (Figure S3同andVero-TMPR882 cell5 (Flgure 4A). F叫l

inhi刷tionwas attained when camostat mesylate and E-64d，号n

inhi刷tor01 Cat8ん， were added (Figure 4A; F唱ure838)， indi' 

cating.that 8ARS-2-S can U5e both CatB/L a5 well a5 TMPR8S2 

f町 primingin these c副llin酷.In contrast， camostat mesylate did 
not !nterlere with SARS-2-S-driven entry into the TMPR8S2-c副l

Iine5 293T (Figure S38) aりdVero (Fi日ure4A)， which was efti-
ciently blocked by E-64d and therefore is CatB/L dependent 

Moreover， directed expression of TMPR8S2 rescued SARS-2-
S司 drivenent叩 1rominhibit旧nby E-64d (Figure 4B)， conlirmlng 
that SARS-2田 Scan employ TMPRS82 for 8 protein priming. 

We next analyzed whether TMPRSS2 usage is required 1m 

SARS-CoV-2 infection of lung cells. Indeed， camostat mesylate 
slgnillcantly reduced MERS-S-， 8ARS-S-， and SAR8-2-8-but 
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A ~ Bat SARS coronavlrus HKU3句(GenBank:PQ022305.2) 

9!J-Bat SARS coronavirus Rp3 (GenBank: OQ07161日}

Bat SARS coronaVlrU5 Rm1 (GenBank: OQ412043.1) 

Batcor。同v[rusCpfYUnnan2011 (GenBank: JX993988.1) 

BatSARS CoV RsS7，2/2006 (G!!nBank: FJ5B8686.1) 

Bat coronavkus RpfShaanxl2011 (GonBank: JX993987.1) 

S8! SARS coronavlrus Rf1 (GenBank: OQ412042.1) 

酎 Rs-BetaCoVIYN2013(GenBank: KJ473816.1) 

BtRf-Beta白VfJL20_12(G朗 Bank:_KJ473811.1)

Bat SARS-lIko coronav[ru$ Isolata R“092 (Gen8ank: KY417145.1) 
100 I BetaCoVfbatIYllnnanfRaTG叩12013{G1S.刈0:EPUSL_40213唱}

SAR$-CoV--2 BetaCoVlWuhanflPBCAMS.W"，.01J2019 (GIS刈0:EPI_ISL_40212$) 
Bat SARS-Ilke coronavlrus.lsolate.bat-5L-CoVZC45 (GenBank: MG772933.1) 

100 '-Sat SARS-lIko coronavlrus 150lalo bat-SL.coVZXC21 (GonBan~: MG772934.11 

~Rhlnolophus afflnJs∞ronavJrus Isotate LYRa11 (GenBank: KF569996.1) 

RhlnoJophus afflnls coronavlrus 180lafe LYRa3 (Gen8ank: KF569997.1) 

97r.B訴 SAR~-lIke coronavfrlls WIV1 (GenBank: KF367451.11. 

1oal _!~_~JL Bat SARS-J1ko coronaV[rU8 i5Qt討eRs7327 (GenBank: KY417151.1) 

BatSARS.1l柚∞ronaV!rllSRsSHC014 (GenBank: KC6B1005.1). 

991 r-SARS-lIke coronavirus WJV16 (GenBank: KT4445S2.1). 

い~I"" Civ凶 SARS.CoV8Z16 (GenBank: AY30448S.1) 
10011 
i判o~rHllman SARS.CoV BJ01 (~enBank: AY27848S，2) 

991 Human SAR8.CoV Frankfurt-1， (GanBank: AY291315.1) 

911 Human SARS.CoV Tor2 (GcnBank: CS0508唱5.1)

SA悶 related四 ronavlrusstrain BtKY72 (G聞 Bank:KY352407.1) 

白 紙 ∞ronavlrusBM48剖泊GRl2008(G創lBank:GU190215.1) 

BatCoVJBB9904/BGR/2008 (GenBank: KR559D17.11 

Zurla bat CoV (GenBank: HQ1G6i310.1) 
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Flgure 2. SARS-2“S Harbors Amino Acld Residues Critlcal for ACE2 Blnding 

(内TheS protein 01 SARS-CoV-2 clusters phylogenetlcally wlth S protelns 01 kno附 b~t-associated betacoronaviruses (see Flgure 82 for more detalls). 

(8) Alignment of the receptor binding motif 01 8ARS-S with corresponding sequences 01 bat-assocJated betacoronavJrus S protelns， whlch a陪 ableor unable to 

use ACE2 as cellular同t:eptor，reveals that SARS-CoV-2 possesses crucJal amino acid resldues for ACE2 bJndlng 

not VSV-G-driven ent叩 intothe lung cellline Calu-3 (Figure 4C) infection with authentic SARS-CoV-2 (Figure 4口).Fin剖Iy，camo-

and exerted no unwanted cytotoxic effects (Figure 83 C). Simi- stat mesylate treatment inhibited SARS-S-and SARS-2-S-but 

larly， camostat mesyl~te treatment sign)fi出anUyreduced Calu-3 not VSV戸 G-drivenent叩'Intoprima叩humanlung cells (Figure 4E) 
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Collectively. SARS-CoV-2 can use TMPRSS2 for S protein prim-

ing and camostat mesylate， an inhibitor of TMPRSS2， blocks 
SARS-CoV-2 infect!on of lung cells. 

A 

Evidence that Antibodies Rai_sed against SARS-CoV Will 

Cross・.NeutralizeSARS-CoV.・2
Convalescent SAR8 patients exhibit a neutralizing antibody 

response directed against thi3 viral 8 proteinιiu et剖， 2006)

We investigated whether such antibodies block SARS-2-S-

driven e川町・ four sera obtained froti1 three convalescent 

SARS patients !nhiblted SARS-S-but not VSV-G-driven entry 

in a concentration-dependent man-ner (Figure司 Inaddit旧n，
these sera also reduced SARS-2-S-driven ent叩， although with 

low町 efficiencycompared to SARS-S (Figure 5)， S!mHarly， rab凶t

sera raised against the 81 subunit of SARS-S reduced both 

SARS-S-_and SARS-2':S-driven entry with high efficiency， and 
again Inhibit旧nof SA円S-S-drivenent叩 wasmore efficient 

Thus， antibody responses raised against SARS-S during infec-
tion or vaccination might offer some level of protection against 

SARS-CoV-2 infection 
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DISCUSSION 

The present study provides evidence that host cell entry of.8ARS-
CoV-2 depends on the SARS-CoV receptor ACE2 and can be 

bJocked by a clinically proven inhibitor of the ceUular serine prote-

ase TMPRSS2， which Is employed by SARS-CoV-2 for S protein 

prJmln日目 Moreover，it suggests that antibodY responses ralsed 

against SA円S心oVcould at lea，st partlally protect against SARS-

CoV-2 infection. These resuJts have impoバantimplications for 

ourunderstanding of SARS-CoV-2 transmissibil比yand pathogen-

esis and reveal a target for therapeutic intervention 

The finding that SARS-2-S exploits ACE2 10r ent叩， whichwas 

also reported by Zhou and coJteagues (Zhou et a!.， 2020) while 
the present manuscript was in revision， suggests that the virus 
might target a similar spectrum 01 ce!ls as SARS-CoV目 Inthe 

lung， SARS-CoV infects malnJy pneumocyl;es and macrophages 
(Shieh et aJ.， 2005). However， ACE2 express旧nis not limited to 

the lung， and extrapulmonary spread 01 SA円S田 CoVin ACE2+ tis-

suesw出 observed(Ding et 81" 2日04;Gu et al.， 2005; Ham川ng

et al" 2004)， The same can be expected for SARS-CoV-2， 
although affinity 01 SARS-S and SARS-2・Sfor ACE2 remains 
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dc匂ρeentry was ana戸ed(normallzation agalnst pa附cleswithout vlral e門-

veJope proteln) 
(8) Untreated Vero cells as well as Vero c'ells pre-Incubated with 2 or 20μg/mL 
otantl-ACE2 antlbody or unreJated control antlbody (antl-DC-SIGN， 20μg/mL) 

were lnoculated、Nlthpseudotyped VSV h.arborlng VSV-G， SARS-S， SARS-2・
s， or MERS-S， At 16 h postlnoculatlon， pseudotype entry was analyzed 
(normalization agalnst untrea!ed celJs)， 

(C) BH件 21cells transfected wit、ACE2-encodingplasmld or con1rol tr，剖s.
fec1ed with DsRed-encoding 同asmldwere Infected with SARS-CoV-2 and 
washed， a円dgenome equlvalents!n culture supernatants were determlned by 
quantitatlve AT.同 PCA，
The average of three lndependent expe'rlments conducled with trlpllcate' 
samples Is sh臥Nnin (A-C)， Error bars lndica!e SEM: Statlstic剖significance
was tested by two-way ANOVA with Dunnett posttesl. Cells transfected with 
empty veclor served as reference in (A) whereas cells that were not trealed 
wilh antlbody served as reference in (8) 
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Figure 3目 SARS-2・SUtilizes ACE2 as Cellular Receptor 
(A) BHK-21 cells translently expressing ACE2 6f human or bat αgln. human 
APN， or human DPP4 were Inoculaled with pseudotyped VSV harboring VSV 
G， SAAS-S. SARS-2-S， MEAS-S， or 229E-S. At 16 h po副 noculalion，ps副ー
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to be compared. It has been suggested that the modest ACE2 

express旧nIn the upper respiratory tract-(Bert問 m et al.， 2012; 

Hamming et al.， 2004) might limit SARS-CoV transmissibility 

In light 01 the potentlally: Increased transmlssibility 01 SARS-

CoV-2 r創ativetσSARS-CoV， one may speculate that the new叫-

rus might exp!pit cellular attachment-promoting 1actors with 

higher efficien_cy than SARS-CoV to ensure robust infectlon 01 
ACE2+ cells in the utper resplratoty tract. This could comprise 

binding ~o cellular glycans， a 1unctlon ast:rlbed to the S1 domain 
ofce同amcoronavlruses仏iet al.; 2017; Pa出 etal.， 2019). Finally， 

it should be noted thatACE2 ~xpression protects from lung inju叩

and is downregulated by SAR8-8 (Haga et al.， 2008; Imai et al.， 
2005; 1くubaet剖， 2005)， which might promote SARS. It will thus 

be interesting to determine whether 8AR8-CoV-2 also interferes 

with ACE2 expression. 

Priming 01 coronavirus 8 proteins by host cell proteases is 

essential 10r viral ent叩 Intocells and encompasses 8 protein 

cleavage' at the 81182 and the 821 sites. The 81/82 cleavage 

site 01 8AR8-2-S harbors several arginine residues (multibasic)， 

which indicates high cleavab削ty.Indeed， SARS-2-S was effト
clently cleaved in c創15，and cleaved' 8 protein was incorporated 

into VSV paは凶es.Notably， the cleavage site sequence can 
determine the zoonotic potential of ，coronaviruses (Menachery 

e1-al.，主020;Yang et a1.， 2014， 2015)， and e. multibasic cleavage 

site was not present in RaTG13， the coronavirus most clpsely 
related to SAR8-CoV-2. It wi1l thus be interesting to determlne 

whether the presence 01 a m叫tibasiccleavage site is req凶red

lor SARS-CoV-2 ent叩 intohuman cells and how this cleavage 

site was acquired. 

The S protelns 01 SARS悶 CoVcan use the endoscll'Dal cysteine 

proteases CatB/L 10r S protein priming in TMPRSS2-c副Is(Sim-

rnons et al.， 2005). However， 8 protein priming by TMPRSS2 but 

not CatB/L is essential 10r viral ent叩intoprima叩 targetcells and 

forviral spread in the in1ected host (lwata-Yoshikawa et al.， 2019; 

Kawase et al.， 2012; Zhou 8t al.， 2015). The present study !ndi時

cates that SARS-CoV司 2spread also depends on TMPRSS2 ac-

tivity， although we note that 8AR8-CoV-2 infection 01 Calu-3 cells 

was inhibited but not abrogated by camostat mesylate， likely re-
11ecting res凶ualS protein priming by CatB/L. One can speculate 

that1urin-medlated precleavage at the 81/82 site in infected cel1s 

might promote subsequent TMPRSS2-dependent ent叩 into

target cells， as reto巾 dlor MERS心 OV(Kleine回.Weberet al.， 

2018; P樹'ket al.， 2016). Collectively， our pres!9nt 1indings and 
prevlous work hlghlight TMPRSS2 as a host cell 1actorth~t Is crit-

icaf 10r spread 01 several clinically relevant viruses， including in11u-

enza A viruses and coronaviruses (Gierer et a1岨， 2013; Glowacka 

et at.， 2011; Iwata-Yoshikawa et al.， 2019; Kawase et al.， 2012; 
Matsuyama et al.， 2010; Shulla et al.， 2011; Zhou et al.， 2015) 

In co，ntrast， TMPRSS2 is dispensable 10r development and ho-

meostasis (Kim et al.， 2006) and thus constitutes an attractive 
drug targe1. In this context， it陪 notewoバhythat the serlne prote-

ase lnhibitorcamostat.mesylate， which blocks Tt0PRSS2 activity 

(K品Naseet al.， 2012; Zhou et al.， 2015)， has be聞 approvedIn 

Japan 10r human use， but for an unrelated indication. This com-
pound or related Ones with potentially increased antiviral activity 

(Yam9:moto et al.， 2016) could thus be considered 10r 0仔司label

treatment of 8AR8-CoV-2-in1ected patlents. 

Convalescent SARS patlents f!lxhibはaneutralizing antibody 

response that can be detected even 24 months a伐erin1ection 

(Liu et al.， 2006) and that is large切dlrectedag副!"1stthe S protein. 

Moreover， experimental 8ARS vaccines， including recombinant 
8 protein (He et al.， 2006) and Inactivated virus仏inet al.， 
2007)， induce neutralizing antibody responses. Although con1ir-
mat旧nwith in1ectious virus is pending， our res叫tsindicate that 

neutralizing antibody responses raised against SARS-S could 

o汗ersome prot.ection against SARS-CoV-2 infection， which 
may have Impllcations for outbreak control 

In sum， this study provlded key insi日htsinto the first step 01 

SARS-CoV-2 infection， viral entry into cells， and de1ined poten-
tial targets 10r antiviral inte刊 ention.

STAR女 METHODS

Detailed methods are provided In the online verslon 01thls paper 

and Include the 101l0wing: 

• KEY RESOU円CESTABLE

・LEADCONTACT AND MATER出LSAVA札ABIL円Y・EXPE円IMANTALMODEL AND SUBJECT DETAILS 

o Cel1 cultures， primary cells， viral strains 
• M町 HODDETAILS 

o Plasmlds 

o Pseudotyping 01 V8V and transduction experiments 

o Quanti11cation 01 'cell viability 

円gure4. 号ARS~2-S Employs TMPRSS2 for S Protein 'Priming in Human Lung Cells 

内""'。巾nceof actlvlty of CatB/L orγMPRSS2 for host ce1J entry of SARS-CoV-2 was evaluated by addlng Inhlbitors to target cells priorto transductlon. E-64d 
and camosta1 mesylate block the ac1ivi1y of Cat8/L and TMPRSS2， respectively (addltlonal dala for 293T cells t問 nslentlyexpress!ng ACE2 and Caco~2 cells are 
shown Jn Flgure S3). 
(8) To ana戸 ewhether TMPRSS2 can rescue SARS-2~S-drlv聞剖try )nto cells tha1 have Jow Cat81L act凶ty，293T cells translen11y expressing ACE2 a!one or In 
com凶natlonwith TMPRSS2 were lncubated wlth Cat81L Inhlb比orE-64d or DMSO as control and lnoculated wJth pseudotypes bearing the lndJcated vJral surface 
pro¥elns 
(C) Calu-3 cells were pre-incubated w比h1he indlcated concent同 tionsof camostat mes'シ，Iateand sUbsequenUy inoculated with pseudoparl凶esharboring the 
Indicated vlral glycoproteins. 
(D) Calu-3 cells were pre-lncubated with camostat mesylate and infected叫thSARS-CoV.・2.Subsequently， the cells were washed and genome equivalents Jn 
culture supernatants were determlned by quant1tatlv~ RT-PCR. 
同Inorder to lnvestigate whether serlne protease activity Is required for SARS-2-S-driven entry into human lung cells. primary human ai附 ayepithe剖cellswere 
incubated with camostat mesyJate prJor to transduct!on 
The average of three Jndependent exp町imentsconduc恰出吋htriplicate or quadruplicate samples Is _sh。、Nnln {A-田 Errorbars Indicate SEM. Stat1stical sig-
niflcance was tested by two-way' ANOVA with Dunnett posttest.ωCells 1hat dld _not開 ceJveInhlbltor served as reference In問， (C)， (D)， and (司 whereascells 
transfected with empty vector and not treated with lnhibitor served as問fe陪 nceIn (8) 
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Figure 5. Sera fr町nConvalescent SARS Patients Cross-Neutralize SARS-2胴S.・OrivenEntry 

Pseudotypes harboring the Indlcated vit剖sutfaceprotelns were Incubated、川thdifferent dllutlons of sera from three convalescent 8ARS patlents or sera from 

rabbits immunized with the 51 subunit of SARS-5 and， subsequently Inoculated onto Vero cells in orderto evaluate cross-neutralization potential刊 eaverage of 

納得eIndependent experiments performed with trlpllcate samples 15 shown. Error bars Indlcate SEM. 5tatistlcal slgnlflcance was tested by two-way ANOVA with 

Dunnett posttest. 

o Anatysis of SARS目 2-8 expression and parti_cle 

incorporation 

。lnfect!onwith authentic SARS-CoV-2 

o Sera 
o Phylogenetic analysis 
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LEAD CONTACT AND MATERIALS AVAILABILITY 

Requests for material can be directed to Markus Hoffmann (mho汗llann申dpz，~u) and， the lead c<?ntact， Stefan Pohlmann 
(spoehhnann申dpz.eu).AII materials and陪 agentswill be made available upon InstalJment of a material廿ansf町 agreement(MTA) 

EXPE剛MANTALMODEL AND SUBJECT DETAILS 

Cell cultures， primary cells， viral strains 

AIl celllines were incubated at 370C and 5% COa'in a humidified atmosphere. 293T (human， kidney)， BHK-21 (Syrian hamster， k阿ney

cells)， Huh-7 (human， live市， LLC-PK1 (pig， kidney)， MRC-5加uman，lung)， MyDauLu/47.1 (Daubenton's bat [Myotis daubentonil1， 
lung)， NIH/3T3 (Mouse， emb叩0)，円hiLu/1.1(Halcyon horseshoe bat [，円hinolophusa!cyone]， lung) and Vero (African green monkey， 
kidney) cells were incubated in Dulbecco's' modified Eagle medium (PAN-Biotech). Calu-3 (twman， lung)， Caco-2 (human， color、，)，
MD8K (cattle， kldney) and MDCKII (Oog， kidney) cells were incubated in Minimum Essential Medium ，(ThermoF俗herScientific) 

A549 (human， lung)， BEAS-2B' (human， bronchus) and NCI-H1299 (human， lu;，g) cells were incubated in DMEMIF-12 Medium 

with Nutrient MixσhermoFisher Scientific). Vero cells stabνexpressing human TMPRSS2 were generated by retroviral transduction 

a(1d blasticidin-based selectlon. AII media were supplemented with 10% fetal bovine serum (Biochrom)， 100 U/mL 01 penlcillln and 
0.1 mg/mL 01 streptomycin (PAN-Blotech)， 1x non-essential amino acid solut!on (10x stock， PM) and 10 mM  sodium py山vate，

{ThermoFisher Scientific). 'For，seedlng剖 dsubcultivation， c~lIs were刊rstwashed with ph田 phatebu打eredsaline (PBS) and then 

incubated in the presence of trypsin/EDTA solution (PAN-Biotech) until c副tsdetached. Transfection was carri'ed out by calcium-

phosphate precipitation. Lung tlssue samples were obtained and experimental procedures were performed、叫thinthe framework 

01 the non-proflt foundat旧nHTCR， including the informed patient's consent 
For preparation of human airway epithellal cells， bronchus tissue was derlved from patients undergolng pulmona叩 resect旧nand 

was provided by the Biobaf'1k of the，Department of General， Vi陥ceral，and Transplant Surgery， Ludwi'g-Maximilians-University Mu-

nich. Prima叩humanai川町叩ithelialcells were sUbsequently isolated as'described仰uet乱， 201町田 Inbrief.. tissue刷 tha length 01 

approximately 10 mm  and a diameter of 8mm wa's collected and Incubated f町 24h at 4'C with DMEM (GIBCO) c。、taining1 mg/mL 

protease type XIV and 10μg/mL DNase 1， 100 units/mL pe吋cillinand 100μg/mL streptomycin， 2.5μ目ImLamphoterlcln 8， and 
50μg/mL gentamicin (GIBCO). The epithe1ial cells were then harvested from the mucosal surtace using the scalpel al'!d w町eresus-

pen'ded 1n g~owth medium. After incubation at 3rc， 5日 CO2for 2 h to remove adherent刊broblastcells， non-adherent cells were 
seeded on a coltagen 1 coated flask and maintained at 37QC， 5% CO2・Thegrowth medium'was refreshed every 2 days and consisted 

01 a 1:1 mlxture 01 DMEM (GIBCO) and Airway Epithelial Cell bas創 med山m(Promocell， Heidelberg， Germany) sup凶ementedwith 

52μ目的Lbo叫nepituita叩 extract，15 ng/mL retinoic acid， 5μg/mL insulin， 0.5同 ImLhydrocoは陥one，0.5μg/mL epinephrine， 
10μg/mL transferrin， 1 ng/mL human epidermal growth factor (Corning)， 1.5 ng/mL bov1ne se山 malbumin， 100 ，units/mL penicillin 
and 1日0μg/mLstreptomycin， with or w比hout5μM Rho-associated protein kinase inhibitor' (Y-27632)， as previously described 
0Nu et al.， 2016). If not stated othelWise all m副erialsw帥 pLirchasedfrom Sigma-Aldrich 

For 1nfect1on expe川mentswith SARS-CoV-2， the SARS四CoV~21s01ate Munich 929 was propagated in VeroE6 cells (passage 1) after 

pnma叩 isolation什pmpatient material on Vero-TMPRSS2 cells (passage 0) 

METHOD DETAILS 

Plasmids 

Expression plasmids for vesicular 'stomatitis virus rysv， s町 otypeIndlana) glycoprotein (VSV-G)， Nipah virus (NiV) lusion (円
and attachment glycoprotein (G)， SARS-S (derived計omthe Frankfuはー1恰olat吋withor without a C-terminal HA epitope tag， 

HCoV-229E-S， MERS-S， human and bat angiotensin conveパingenzyme 2 (ACE2)， human ~minopeptidase N (APト札 human 
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dipeptidyl-peptidase 4 (DPP4) and human TMPRSS2 have been desc円bedelsewhere但eパram司 al..-201 0; Brinkrnann et al.， 2017; 

'Gierer et al.， 2013; Hoffmann et乱，2013;Hofmann e1乱，'2005; KleinかWeberet al.， 2019). For generation of the expression 'plasmids 

for SARS-2回s、叫horwithout a C-terminal.HA e凶t6petag we PCR-amplified the coding sequence of a synthetic， codon-opt岡 田d

(Ior human cells) SARS-2-S DNA (GeneAバGEm'e8yrithesis， ThermoFlsher Scientific)' based. on the pUblicly available proteln 
sequence 111 the National Center for Biotechnology Information database (NCBI Reference 8equence: YP _009724390.1) and clon~d 

in into the pCG1 expression vector via 8amHI'and Xbal restriction 'sites 

Pseudotyping 01 VSV and t悶 nsductionexpe吋ments

For pseudotyplng， VSV pseudotypes were generated according to a published protocol (Berger Rentsch and Zlmmer， 2011). In brief， 
293T transfected to express the viral surface glycoprotein under study were inoculated with a replication-deflcient VSV vector that 

contains expression cassettes foreGFP (enhanced green fluorescent protein) and firefly luclferase instead ofthe VSV-G open reading 

frame， V8V~.6.G-fLuc (kindly provided by Gert Zimmer， Institute ofVirology and Immunology， MlttelhausernISwitzerland). After an in-
cubatlon per旧dof 1 h at 37"C， the inoculum was removed and cells were washed with PBS before medium supplemented刷 thantl-

VSV-G antibody (11， mouse hybridom<;l supernatant from CRL-2700; ATCC) was added in orderto neu.tralize residual input virus (no 
antibody was added to cells expresslng VSV-G). Pseudotyped pa社Icleswere harvested 16 h postinocu!ation，.clarified from cellular 
debris by centrifugat旧nand used for experimentation 

For.transduction， target cells were grown in 96-w.ell plates until they reached 50%ー75%confluency before they were inoculated 

with respective pseudotyped VSV. For experiments addressing rece'ptorusage， cells were transfected with expression plasmids 24 h 

before transduction. ln order to block ACE2 on the c副 surface，cells were pretreated with 2町 20ド自/mLanti-ACE2 'antlbody (R&D 

8ystems， goat， AF目33).As control， an unrelated antトDC-SIGNantibody (Serotec， goat， 20μg/mL) was used. For exp'erlments 
involving' ar:nmonium chlo川de(日間Iconcentration 50 mM) and protease inhlbitors (E-64d， 25μM; camostat mesylate， 1-500μM)， 
target cells were treated with the respective chemicaJ 2 h before transduction. For neutralization experiments， pseudbtypes were 
pre-incuqated for 30 m!n at 3rc with different serum dilutions目 Transduct旧nefficiency was quantified 16 h posttransductlon by 

measuring the activity of fi問 flyluciferase in celllysates using a commercial substrate (Beetle-Juice， PJ閃and'a Hidex 8ense plate 

luminometer (Hidex) 

Quanti1ica針。n01 cell viability 

Cell viability following treatment of Calu-3 cells with camostat mesylate was analyzed uslng the CeIlTiter-Glo@ Luminescent Cell 
Viability Assay (Promega). In brief， Calu-3 cells grown to 50% confluency in 96-well plates were incubated for 24 h in the absence 

or presence of different concentrations (1-500μM) of camostat mesylate. Next， the culture mediutT¥ Was asplrated and 100凶offresh 

culture medium was' added before an identlcal volume of the assay substrate was added. Wells containing' only culture medium 

se同 edas a control to determine the assay background.' After 2 min of incubation on a rocking platform and additional1 0 min without 

movement， samples were tran'sferred intci white opaque-walled 96-well plates and luminescent signal were recorded using a Hidex 

8ense plate lumlnometer (Hidex) 

Analysis 01 SARSw2wS expression and pa吋icleincorporation、

To analyze 8 protein expression in cells， 293T cells were transfected with expression vectors for HA-tagged SAR8目 2-Sor SARS-S or 

empty expression vector (negative control). The culture medium was replaced at 16 h posttransfection and the cells were incubated 

for an additlonal24 h. Then， the culture medium was removed and cells were washed once with PBS before 2x 8DS-sample buffer 

(0.03 M Tris-HCI， 10% glycerol， 2同 SDS，0.2% bromophenol b川e，1mM EDTA) was added and cells were incubated f町 10min at 

room temperature. Next，'t)1e samples were heated for 15 min at 96"C and su同ectedto 8D8-TAGE and Immunoblotting. 

For analysis of S protein Incorporation into pseudotyped paパIcles，1 mL of the respective VSV pseudotypes were loaded onto a 

20% (w/V) sucrose cushion (volume 50μりandsUbJected to high-speed centrifugation (25.000 9 for 120 mih at 4"C). Thereafter， 1 mL 

of supernatant was removed and the residual volume was mixed with 50μ1 of 2x SDS-sam凶ebuffe'r， heated for 15 min at 96"C and 
subjected to SDS-PAGE and immunoblotting. A世erprotein'transfer， nitrocellulose membranes were blocked in 5拍 skimmllk solution 

(5拍 skimmllk dissolved in PBS containing 0.05% Tween-20， PBS-ηfor 1 h at room temperature and the内incubatedover night at 

4"C with the primary antibody (diJuted in in sklm milk solution)). Following three washlng intervals of 1 0 min in PBS-T the'membranes 

were incubated for 1 h at room temperature with the secondary s，ntibody (diluted in in skim milk solut回n)，beforethe membranes were 
washed and imaged using an in in house-prepared enhanced chemiluminescentsolution(O.1 M Tris-HCI [pH 8.6}， 25日間 'mLluminol， 
1 mg/mL para-hydroxycoumaric acid， 0.3% H20可andthe ChemoCam Imaging systerri along with the ChemoStar Professional soft-

ware (Intas Science Imaging Instruments GmbH). The following prima叩 antibodieswere used: Mouse anti-HA tag (町gma-Aldrich，
H3663， 1:2，500)'， mouse anti-s-actin (Sigma-Aldrich， A5441 ， 1:2，000)， mouse anti-VSV matrix protein (Keralast， EB0011， 1:2，500) 
As secondary antibody we used a peroxidase-coupled goat anti-mouse antibody (Dianova， 115"-035・003，1:10000).

In1ection with authentic SARS開 CoV-2

8HK-21 cells (1.6 x1 05 cells/mL) were transfected with ACE2 and DsRed as a negative con1rol. Atter 24 h， cells were washed with 
PBS and infected with 8x1 0

7
日enomeequivalents (G司per24-well of SARS-CoV-2 isolate Munich 929 for 1 h at.37"C. Calu-3 cells 

恒x105 cells/mL) were mocktreated ortreated with 100μM camostat mesylate (8igma Aldrich) 2 h prlorto infection with SARS":CoV-2 

e4 Ce11181， 1-10.e1-e5， April16， 2020 
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isolate Munich 929 at a multiplicity of infectioh (MOI) of 0.001 for 1 h at 37"C.， After infection， cells were washed three times with PBS 

before 500μI of DMEM medium was added. At 160r24 h post infection， 50μI culture superna~ant was su同ectedto viral RNA extrac-

tion using a viral RNA kit (Macherey-Nagel) according to the manufacturer's-instructions. GE per ml were detected by re剖timeR下

PCR uSing a previously reported protocol (Corman et al.， 2020). 

Sera 

The convalescent human anti-SARS-CoV sera (CSS-2 to CSS-5) stemmed from the serum collection of the national con剖|泊叩 lab-

oratoryfor coronavirus diagnostics at Chari拍，日erlin，Germanyorthe Robert'Koch InstJtute， Berlin， Germany. AIl sera， were'previously 

tested pos!tive using a recombinant S-based Immunofluorescence.test (Buchholz et al.， 201司CSS-2was taken from a SARS patient 

3.5 years post onset of disease. CSS-3 and CSS-4町 iginated作oma second SARS patient 24 and 36 days post onset of d恰ease.

CSS町 5was cotlected from a third SARS patient 10 days post onset of dlsease. Rabbit sera were obtained by Immunizing rabbits 

with pu対日edSARS-S1 protein fused to the Fc portion of hum~n immunoglob叫In.

Phylogenetic analy-sis 
Phylogenetic analysis (Mighbor-joining t問 e，bootstrap me出odwith 5，000 iterations， po俗sonsubst社utlonmOdel， uniform rates 
among sites， complete d剖etionof gaps/mlssing data) was performed using the MEGA7.0.26 software. Reference sequences 

were obtained from the National Center for Biotechnology Information and GISAID (Globallnitiative on Sharing Alllnfluenza Data) 
databases. Reference numbers are indicated in the figures 

QUANTIFICATION AND STATISTICAL ANALYSIS 

OneベNayor two-w冨yanalysis of variance (ANOVA) with Dunnett posttest was used to test for statistical significance. On旬pvaluesof

0.05 or lower were considered statistically significant (p > 0.05 [ns， not slgnificant]， p耳目 05[']， P :;; 0.01門， p豆0.001['勺).F町 all

statis甘calanalyses， the GraphPad Prism 7 software package was used (GraphPad Software). 

口ATAAND CODE AVAILABILITY 

The study did not generate unique datasets町 code.
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Figure 81. Representative Experiment Included in the Average， Related to Figure 1 C 
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Figure 4 内

(A and B) Imp。代ance01 endosom副lowpH (A) and actlvity of CatB/L or TMPASS2 (~) for host cell entry of SAAS-CoV-2 was evaluated by adding Inhibltors to 

t8rget cells prior to transductlon. Ammonlum ch!oride (A) blocks endosomal ac1dlflcatlon wh!le E-64d and camoslat mesylate (8) block the acUv1ty of CatB/L and 

TMPASS2， respectiveゲEntrylrilo cells not treated with Inhlbitor was set as 100%. 
(C) Absence 01 cytotoxlc effects of camostal mesyJate. Calu-3 cells were treated with camos1at mesylate !dent!cally as for Infection experiments and cell via凶lity

was measured uslng a commerclally avallab!e assay (Celmter-Glo， Promega) 
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covid-19@fujita-hu.ac.jpくcovid-19@fujita-hu.ac.jp>2020年 3月 19日 11:09

高島市民病院副院長

土居健太郎先生

御侍史

お問い合わせありがとうございます。

別紙資料3-M

アピガンも、臨床的に必要とおかんがえになられましたら、供給されるよう厚

労省とつなぎますので、ご安心ください。

今回ご案内している観察研究は、社会的要請に応じ、 COVID-19に対するファピ

ピラピノレ(アピガン)・シクレソニド(オノレベスコ)の使用状況を速報するため

のものです。薬剤投与後の診療情報を既存の情報とじて Web入力いただき、ご提

供いただくという、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針に適合した観察

研究です。乙の速報は、日本感染症学会のホームベージなどを通じて定期的に公

開される予定です。なお、学術的知見を更に深めるための詳細なレジストリーは

国立国際医療センター (NCGM)が別途行うこととなっております。

病院/先生のご判断でフ Tピピラピノレ(アピヵーン)・シクレソニド(オノレベスコ)

をcompassionateuseとして使用していただけます。使用、に先立ち、薬剤を適応

外で使用することを院内で必要な手続きを行った上で、各施設の取り扱いに準じ

て患者さんの同意取得をお願いします。なお、口頭同意の場合は、診療録に同意

取得の旨を記載してください。

また、薬剤部の担当者の方をど紹介下さい。

研究の流れ

1.倫理審査関連資料をど拝読いただき、研究にど参加されるかを判断

(別添資料 1-1~1-3)

2:機関の長への既存の情報提供にかかる届出※を行い、写しを事務局に送付

(別添資料2あるいは所属医療機関書式による)

3.医療機関内の規定に基づき患者・薬剤ごとに適用外使用の可否を判断

※本研究では、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針に従い、貴院を「既

存試料・情報の提供のみを行う者」としているため、貴院で倫理審査委員会の意

見を聴くことを求めていません。情報の提供に先立ち、機関の長への届出を行っ

てくださいますようお願いいたします。

ファピピラピル(アピガン)の compassionateuseの場合

4事務局から厚労省経由で富士フヰノレム富山化にコンタクトの依頼
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5富士フィルム富山化学からアピガン搬入

注)富士フィノレム富山化学と別途契約締結の必要があります。富士フィノレム富山

化学への安全性情報提供も必要です。

6.患者同意・投与

7.CRF記載し事務局に送付

(別添資料 3:現在各学会と調整中のため後日お送りします)

注)REDCapが構築されましたら、 Web登録が可能となります。その際には改めて

メーノレ差し上げます。

なお、アピガン搬入後、使用状況などをお問い合わせすることがあります。

シクレソニド(オJレベスコ)の compassionateuseの場合

4.使用予定患者 1名あたり 2本程度を目途にオノレベスコ必要数を算出

5.オルベスコ購入票をど所属の医療機関から薬剤卸に発注

(別添資料4:購入希望書)

注)シクレソニド(オルベスク)につきましては、搬送数・在庫管理のため、薬 1

品卸を指定しております。添付の購入希望書 Czipにも入っております)'に必要

量を記載の上c1医療機関あたり 20本を上限として仮に設定しております。これ

を超える必要がある場合には、事務局にご相談ください)、薬剤音防おら薬剤卸の

アルフレッサ(株)に Faxあるいはメールでオーダーをかけてください。アJレフ

レッサ(株)さまとは話がついており、この観察研究のための手続きがなされます。

オノレベスコの費用は AMED研究費より支出されますので、藤田医科大学に請求がな

されます。

6卸からオノレベスコ搬入

7.患者同意・投与

8.CRF記載し事務局に送付

(別添資料 3 現在各学会と調整中のため後日お送りします)

注)REDCapが構築されましたら、 Web登録が可能となります。その際には改めて

メーノレ差し上げます。オノレベスコ搬入後、使用状況などお問い合わせすることが

あります。

統括事務局は covid-19@fujita-hu.ac.jpです。ご不明な点がございましたらお

尋ねください。

※) iSARS-CoV2感染無症状・軽症患者におけるウイルス量低減効果の検討を目

的としたフアピピラヒワレの多施設非盲検ランダム化臨床試験およびフアビピラピ
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Jレを投与された中等症・重症患者における臨床経過の検討を目的とした多施設観

察研究J(藤田医科大学病院湯津病院長)
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