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後期COVID-19におけるイベルメクチンの抗炎
症活性は、全身性グリシン受容体の活性化を
反映している可能性があります 

http://dx.doi.org/10.1136/openhrt-2021-001655

Altmetric.comからの統計

権限のリクエスト

さまざまな寄生虫感染症の治療に一般的に使用される薬剤であるイベルメクチンは、マウスの致死量のリポ多糖によって誘発さ

れる死亡率を、2〜4倍に推定できる経口用量（4 mg / kg）で半減させることが示されています。ヒトの標準的な臨床用量

（0.2mg / kg）。
1
この現象は、COVID-19のサイトカインストーム期におけるイベルメクチンの臨床的有用性に非常に関連して

いることが示唆されており、これは多くの臨床研究で報告されています。
2
入院中のCOVID-19患者におけるイベルメクチン療

法の影響を調べたこれまでの18の臨床研究のメタアナリシスでは、その使用に関連する死亡率が約68％減少することが観察さ

れています。
3

イベルメクチンの強力な抗炎症作用の根拠は不明なままです。ただし、イベルメクチンは、肺胞マクロファージや好中球などの

多くの種類の免疫細胞や血管内皮によって発現される、グリシン依存性ストリキニーネ阻害性クロライドチャネルの部分アゴニ

ストとして作用する可能性があることは注目に値します。
4–7

げっ歯類における高用量の食餌性グリシンの抗炎症作用は、免
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疫細胞および内皮細胞に対するそのようなチャネルの活性化に起因しています。
7–14

グリシン受容体の活性化がこれらの効果

を達成するメカニズムは不明なままです。原形質膜の過分極、ならびにエンドソームニコチンアミドアデニンジヌクレオチドホ

スファトオキシダーゼ活性の阻害が関与している可能性がある。
12 15

イベルメクチンの効果との顕著な相同性において、高食餌グリシン（食餌の5％）は、ラットにおける致死量のリポ多糖

（LPS）の死亡率を半減させることが示されています。
16
グリシンの事前投与は、マウスのエアロゾル化LPSの吸入によって

誘発される肺損傷も鈍くします。この効果は、3（NLRP3）インフラマソーム活性化を含むNLRファミリーピリンドメインの阻

害に関連しています（COVID-19肺炎症
17
および炎症性サイトカインの産生に重要な役割を果たすと考えられています）。

18

さらに、1 mMイベルメクチンはinvitroでクッパー細胞に対するLPSの活性化効果を抑制するのに対し、培地から塩化物を除去す

ると、この点でのイベルメクチンの影響が完全に排除されることは注目に値します。
19

それにもかかわらず、イベルメクチンの投与がインビボでグリシン依存性塩化物受容体を活性化することを予測することは完全

に簡単ではありません。0.03 µMの濃度では、イベルメクチンはそのような受容体を直接活性化するのではなく、飽和濃度以下

のグリシンに対するそれらの応答を増強します。
4
イベルメクチンが0.3µMに増加すると、これらの受容体はイベルメクチンに

よって不可逆的に活性化され、グリシンはそれ以上活性化できなくなります。ただし、イベルメクチンは部分アゴニストにすぎ

ないため、イベルメクチンで達成される最大チャネル活性は、飽和濃度のグリシンで見られるものよりも約20％低くなります。

単回標準投与（0.2 mg / kg）後に達成されたイベルメクチンの肺濃度は約0.09 µMと推定されています。
20
ホモメリックalpha1

グリシン受容体に対するグリシンの親和性は約160µMであると決定されていますが、ヒトの空腹時血漿グリシン濃度は200 µM

に近いです。
21 22

これらの値は、イベルメクチンの臨床濃度が、中枢神経系とは対照的に、ヒトの全身性グリシン受容体の

活性を実際に高める可能性と一致しているようです。（イベルメクチンは、その相対的な安全性を説明するP糖タンパク質トラ

ンスポーターによって脳から大部分が排除されています。）
23–25

したがって、COVID-19のサイトカインストーム期におけるイベルメクチンの臨床的有用性は、少なくとも部分的には、白血球

およびおそらく血管内皮上のグリシン受容体の活性化の増加によって媒介される抗炎症効果を反映していることが示唆されてい

ます。これの明らかな結果は、高用量のグリシンの摂取が、以前に示唆されたように、COVID-19において幾分類似した抗炎症

保護を提供するかもしれないということです。
26 27

しかし、イベルメクチンがCOVID-19の一次予防に重要な有用性を持っている可能性があるという証拠の蓄積に照らして、in

vitro研究で示唆されているように、SARS-CoV-2に関しても抗ウイルス効果を発揮する可能性があります。
3 28

グリシン受容

体アゴニスト作用は、この効果を行うには何を持っている可能性があるかどうかは明らかではありません。
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