
要 旨

新型コロナウイルス感染症（COVID－19）に罹患
したアスピリン喘息と2型糖尿病を合併した肥満患
者の一例を報告する．症例は40代女性で，入院時
は軽症であったが，入院後経時的に肺炎が増悪し，
ファビピラビル，デキサメサゾン，レムデシビルに
抵抗性であった．アスピリン喘息と糖尿病を合併し
呼吸不全に対するステロイドパルス療法は躊躇され
たため，トシリズマブ（商品名：アクテムラ）を投
与したところ，病状は大きく好転し軽快退院した．
ステロイド抵抗例や増量が困難な症例においてトシ
リズマブの追加投与が治療選択肢となり得ることを
示唆する貴重な症例と考え，ここに報告する．

症 例

症 例：40代 女性 日本人
主 訴：発熱，咳嗽
現病歴：同居の夫が SARS-CoV-2 PCR検査陽性
となり，濃厚接触者として X-3日に SARS-CoV-2
PCR検査を受け陰性であった．X-2日に咳嗽と発
熱が出現し，X-1日に当院を受診し，SARS-CoV-2
TRC検査で陽性となり，新型コロナウイルス感染
症（COVID－19）の診断で X日に当院に入院した．
既往歴：アスピリン喘息，2型糖尿病，脂肪肝
家族歴：母 脳梗塞，心肥大
内服薬：チオトロピウム，モンテルカスト，ボノ

プラザン，アンブロキソール，ビランテロール/フ

ルチカゾン
生活歴：飲酒 なし，喫煙 なし，アレルギー ア
スピリン系薬剤（喉頭狭窄症状），海外渡航歴 なし
入院時現症：身長156cm，体重86kg，BMI35．3
kg/m2，意識清明，血圧145/100mmHg，心拍数
101/分・整，呼 吸 数20/分，体 温37．7℃，SpO2
97％（室内気），眼瞼結膜貧血なし，眼球結膜貧血・
黄染なし，咽頭発赤なし，扁桃腫大なし，表在リン
パ節腫脹なし，吸気時軽度笛声音あり，呼気時
wheezeなし，心雑音なし，右下肢 痛あり
入院時検査所見：血液検査では D-ダイマー2．11

μg/mLと上昇，肝機能が軽度上昇，LDH235U/L
と軽度上昇，CRP0．76mg/dLと軽度上昇を認め
たが，リンパ球数やフェリチンは基準範囲内だった
（Fig.1）．胸部 X線写真（Fig.2a）：特記所見なし，
胸部 CT（Fig.2b）：右肺上葉に軽微な炎症を疑う
限局したすりガラス影あり．
入院後経過：来院時の肺炎像は軽微で酸素化の低
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Fig. 2
a.胸部 X線写真 b.胸部単純 CT

Fig. 3
a.胸部 X線写真（X＋7日） b.胸部単純 CT（X＋9日）

Fig. 4 経過表
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下はなく COVID－19軽症と診断した．D-ダイマー
上昇に対して入院日からヘパリンの予防投与を，ア
スピリン喘息に対してはステロイド/β2刺激薬合剤
の吸入を開始した．入院翌日より38℃を超える高
熱が持続するため第4病日にファビピラビルを開始
したが，第5病日に呼吸苦が出現し，酸素投与とデ
キサメサゾン6mgの内服を開始した．しかし解熱
が得られず胸部 X線写真（Fig.3a）や胸部 CT
（Fig.3b）で肺炎所見も悪化するため，第8病日に
ファビピラビルからレムデシビルに切り替え，デキ
サメサゾンを8mg内服から6．6mg 1日4回の点
滴に強化し，更に喘息に対する治療も短時間作用性
β2刺激薬と長時間作用性抗コリン薬の吸入を追加
した．第9病日には解熱し咳嗽も改善したが，酸素
化不良（最大4L/分投与下で SpO296％）は遷延
し高血糖（最高364mg/dL）が出現した．更なる
治療強化を検討したが，アスピリン喘息と高血糖が
存在するため抗炎症治療としてのステロイドパルス
療法は躊躇され，適応外使用の同意を得た上で第
10病日にトシリズマブ8mg/kg（680mg）を投与
したところ，酸素化の悪化は止まり，第12病日よ
り酸素化の急速な改善を認めた．第16病日に酸素
とデキサメサゾンを中止し，再燃が無いことを確認
後，第19病日に独歩退院した．経過を Fig.4に示
す．

考 察

今回，アスピリン喘息，肥満，2型糖尿病を合併
した COVID－19患者に対して抗ウイルス薬とデキ
サメサゾンを投与するも酸素化が悪化するため，ト
シリズマブを投与し重症化を回避できた1例を経験
した．
酸素吸入を要する中等症Ⅱ以上の COVID－19に
対してはデキサメサゾン6mgの有効性が示されて
いるが1），更に進行した症例（SpO290％未満かつ
CRP10mg/dL以上）に対してメチルプレドニゾ
ロン250mgという高用量ステロイドを3日間，標
準治療に上乗せすることで劇的に死亡率が抑えられ
た（標準治療群の死亡率42．9％に対して対照群で
は5．9％）とする小規模なランダム化比較試験
（RCT）2）が存在し，重症度に応じた中等量から高用

量ステロイドの有効性はほぼ確立していると言って
良い．一方，ステロイド薬の種類に関して，アスピ
リン喘息を合併している場合はメチルプレドニゾロ
ンを含むコハク酸エステル型ステロイドに対して過
敏症が誘発されるため，リン酸エステル型ステロイ
ドを選択すべきとされている3）．本症例では酸素投
与が開始となってからリン酸エステル型であるデキ
サメサゾン6mg内服を開始し，更にその後体格を
考慮して8mg内服まで増量したが酸素化と咳嗽は
徐々に悪化し，喘息発作の治療に準じてデキサメサ
ゾン6．6mg点滴を6時間毎まで増量した．それで
も酸素必要量が増加していったため，IL-6阻害薬
であるトシリズマブを投与した．
新型コロナウイルスが肺胞のマクロファージや単
球，樹状細胞などに感染すると IL-6などの炎症性
サイトカインが分泌される．IL-6は Cis signaling
と Trans signalingの2経路によりサイトカインス
トームを引き起こすが，IL-6 signalingに対する抗
体製剤の一種がトシリズマブであり，このトシリズ
マブを投与することでサイトカインストームを鎮静
化させ，重症化を予防・治療できると推測されてい
る4）．中国からのメタ解析5）によると血中 IL-6濃度
と COVID－19の重症度は相関すると報告されてい
るが，COVID－19とサイトカインストーム，IL-6
との関与が指摘されて以降，多数の臨床試験が行わ
れてきた．しかしながら2020年6月にデキサメサ
ゾンに関する RECOVERY研究1）が発表される以前
の RCT-TCZ-COVID-19研究6）や BACC Bay Tocili-
zumab研究7）では，標準治療にステロイドが含まれ
ておらず，トシリズマブによる死亡率や重症化率の
改善を得られなかった．一方，2021年に入って相
次いで発表され，標準治療群の殆どにデキサメタゾ
ンが含まれた RCTである REMAP-CAP研究8）とト
シリズマブに関する RECOVERY研究9）ではトシリ
ズマブを主体とする IL-6阻害薬群で人工呼吸管理
からの離脱や死亡率の低下などの有効性が示され
た．以上から，重症度の高い症例でステロイドを投
与された状況においてはトシリズマブの追加投与が
予後を改善することがほぼ確立されたと言える．
COVID－19に対して保険適応外であるトシリズ
マブと同じく関節リウマチに適応を有するバリシチ

2021年12月 21



ニブが一足先に2021年4月に国内で適応承認され
た．バリシチニブもトシリズマブと同様にサイトカ
インのシグナル伝達において重要な役割を果たすヤ
ヌスキナーゼ（JAK）を阻害することで過剰な免疫
応答を抑制し COVID－19肺炎の重症化を予防する
薬剤である．2020年12月に発表された RCT10）では
レムデシビルに追加投与することでプラセボと比較
して臨床的改善が有意で，特に高流量酸素や非侵襲
的人工呼吸を受けた患者の回復が，対照群18日に
対して10日と有意に短縮できたとの結果であった．
バリシチニブは1日1回の経口薬であり投与は容易
であるが，腎機能低下例では減量投与または禁忌と
されていること，レムデシビルとの併用が必須であ
ることなどの制限も存在する．ステロイドとの併用
投与の適否に関して，先の RCT10）では併用率が12％
程度と低いため結論に至らず，今後公表予定の RCT
の結果が待たれる．

結 語

アスピリン喘息と糖尿病を合併した肥満患者
の COVID－19肺炎に対してデキサメサゾンとレ
ムデシビルを投与するも抵抗性で，トシリズマ
ブを追加投与したところ呼吸状態が急速に改善
した一例を経験した．ステロイド抵抗性の
COVID－19に対してはトシリズマブ併用は有効
な治療選択肢の一つである．
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A case of COVID－19with aspirin-induced asthma and diabetes mellitus
that responded remarkably to treatment with tocilizumab
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A woman in her40s with aspirin-induced asthma, diabetes mellitus, and obesity came to our
hospital with fever and cough and was admitted with a diagnosis of coronavirus disease 2019
（COVID－19）. On admission, she had no decrease in oxygenation, and chest CT showed very
mild pneumonia. Because D-dimer was positive, prophylactic heparin was started for prevention
of thrombosis, and inhaled corticosteroid and a long-acting β2 agonist were also started.
Favipiravir was started on the4th day due to persistent high fever ; however, on the 5th day,
respiratory distress occurred, and oxygen and oral dexamethasone at 6mg/day were started.
Since the patient’s pneumonia worsened immediately, favipiravir was changed to remdesivir on
the 8th day, and dexamethasone was increased to 6．6mg intravenously four times daily, and
treatment for asthma was intensified. The patient showed improvement in fever and cough, but
oxygenation worsened, requiring treatment with oxygen at4L/min. Because of aspirin-induced
asthma and hyperglycemia, we hesitated to perform pulsed steroid therapy, and tocilizumab was
administered on the10th day. The patient showed rapid improvement in oxygenation from the
12th day and was discharged on the19th day. This is a valuable case suggesting that additional
administration of tocilizumab may be a treatment option in cases of steroid resistance and cases in
which it is difficult to increase the dose of steroid.
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