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アブストラクト
はじめにこのレビューの目的は、COVID 19 の治療における経口二酸化塩素の有効性を判断することである。
方法。ウイルスに対する二酸化塩素の作用機序、水溶性二酸化塩素の経口摂取とその毒性に関する研究をレビューし、COVID19感染が活発な患者20名の治療に水溶性二酸化塩素の経口摂取を使用し、二酸化塩素を投与していない対照群20名と比較する準実験的な調査を行った。
結果。実験群と対照群の効果を比較するために、一般症状については比率とその信頼区間の比較検定を行い、VASとLikert基準についてはWilcoxon-Mann-Whitney検定（α：95％）を用いたペア検定を行った 。症状発現後7日目に実験群と対照群を比較したところ、発熱（p：0000）、咳（p：0.0000）、悪寒（p：0.0000）、呼吸困難（p：0.0006）の各症状において、実験群は対照群に対して有意な差が認められた。対照群と実験群で痛みの視覚的アナログ比較を行ったところ、尺度を構成するすべての項目で、対照群に比べて実験群では有意に減少したことがわかった（p：0.0000；p：00017）。実証後14日目には、その差はさらに大きくなりました（p:0.000 ; p:0.0043）。実験室で両群（対照群と実験群）を評価したところ、7日目のパラメータPC Reactive（p：0.0001）とDH Lactate（0.0036）の値に差があり、実験群の方がスコアが高かった；7日目のDimero-D（p：0.0194）と14日目のDimero-D（p：0.0029）、すべてのパラメータに差が見られた。以上の結果（p＜0.05）から、二酸化塩素はCOVID19の治療に有効であるとの仮説が実証されました。
結論二酸化塩素はCOVID19の治療に有効であり、それを達成するために作用する作用機序をこの作品で提案しています。我々は、より多くの研究を行うことを推奨する。二重盲検法を実施し、近い将来、疫学的に影響のある病態における二酸化塩素の毒物学的安全性と治療効果の研究を掘り下げることをお勧めします。
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はじめに
2019年12月、中国の武漢で新たな呼吸器疾患が発生しました。この感染源は、過去に2002年から2004年にかけて重症急性呼吸器症候群（SARS）、2012年に中東呼吸器症候群（MERS）の発生原因となった他のコロナウイルスに関連する、新しいコロナウイルスであることが確認されました（National Institutes of Health , 2020）。このウイルスは「重症急性呼吸器症候群コロナウイルス2」（SARS-CoV-2）と呼ばれ、このウイルスに感染することで生じる病気は「COVID-19」と呼ばれていました。2020年3月11日、世界保健機関（WHO）は「COVID-19」をパンデミックと宣言しました。
コロナウイルスは、エンベロープ型のRNAウイルスの一群であり、その損傷は
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多臓器に感染します。SARS-CoV-2ウイルスは，他のコロナウイルスと同様，表面に糖タンパク質のスパイクを持つ球状の粒子である。コロナウイルスは、スパイクのうち「受容体結合ドメイン」と呼ばれる領域が、ヒト細胞のアンジオテンシン変換酵素2（hACE2）と結合することで、宿主細胞に侵入する。その後、ウイルスの膜は宿主細胞の膜と融合し、ウイルスのゲノムが宿主細胞に侵入する。
二酸化塩素(ClO2)は、COVID-19との戦いにおける潜在的な薬剤として提案されており、COVID-19に対するClO2の治療能力を調べるための3つの臨床試験が提案されています。しかし、この薬剤はあまり知られておらず、理解されておらず、医学界では次亜塩素酸ナトリウムとの混同により悪者扱いされていると推測されます。そこで、本研究では、COVID-19における塩素の二酸化物の経口使用の有効性を検証することを目的とし、ClO2の歴史、その安全性、さらにはCOVID-19の治療効果について深く検討しました。
二酸化塩素の毒性プロファイルとCOVID-19対策への応用の可能性について。この研究の目的は、二酸化塩素がcovid19[1-65]の管理に有効かどうかを判断することです。

文献調査
二酸化塩素（ClO）の物理的・化学的特性

は、原著者と出典が明記されている場合に限り、いかなる媒体においても無制限の使用、配布、複製が認められています。
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の質量が67.45g/molである。一般的に、ClO2ガスは、NaClO2（亜塩素酸ナトリウム）とCl2、NaClO2とHOCl、NaClO2とHClやH3PO4などの酸との反応から合成することができます。水に溶けやすく、溶解度は3g / 100 mL https://www.vyphidroasesores.com/。
二酸化塩素の反応性は、その構造と結合に関係している。二酸化塩素は曲がった対称性のある三原子分子（C2v点群）で、Cl-O結合の長さは147.3ピコメートル、結合角は117.6度である（図1A）。ClO2は19個の奇数個の電子を持っているため、常磁性ラジカルである。二酸化塩素の電子構造は、可能性のある構造dとLewisitのどれもがあまり満足できるものではないため、長い間、化学者を悩ませてきた[1-10]。
分子軌道理論では、1つの電子が最も高い非占有分子軌道であるp*軌道を占有していることが明らかになっており、これによりこの分子はフリーラジカルとなり、その反応性を説明することができます。図1Bには、ClO2の2つの共鳴構造が示されている。ClO2ラジカルの共鳴構造は、中心のCl原子とO原子の間の二重結合と、もう一方のCl-O結合の3電子結合との組み合わせによる単結合の形態を示している。不対電子は2つの異なる共鳴構造内の3つの原子の間で共有されている。1つの電子の密度のほとんどは、1つまたはもう1つのO原子にあります。このユニークな配置により、ClO2は1つの不対電子と2つの反応中心（OとCl）を得て反応する。
二酸化塩素が水に溶けた場合、そのほとんどは加水分解されずに溶存ガスとして溶液中に残る。他の部分は加水分解して、亜塩素酸イオン（ClO2-）と塩素酸イオン（ClO3-）の両方を形成する。二酸化塩素の水への溶解度は、海抜25℃では3g/L（≒3000ppm）に近い。その溶解度は温度が低いほど大きくなる。そのため、濃度が3g/L以上の場合は、5℃近い温度で保管するのが一般的です。純水に溶かして密閉し、光の当たらない低温の場所に置いておくと、ゆっくりと塩素と酸素に分解されていくが、非常に安定している。塩素はその分解を触媒する。
生体内では、ClO2は酸化作用を利用した抗ウイルス剤や微生物剤として重要な役割を果たすと期待されています。
二酸化塩素の治療効果は、そのpHに対する選択性によってもたらされる。これは、この分子が他の酸と接触すると解離して酸素を放出することを意味する。二酸化塩素が反応すると、塩化ナトリウム（一般的な塩）になると同時に酸素が放出され、pHが酸性の病原体（有害な細菌）を酸化（燃焼）させ、アルカリ性の酸化物（「灰」）に変えます。そのため、二酸化塩素が解離すると、赤血球と同じ原理（ボーア効果と呼ばれる）で血液中に酸素が放出され、酸性を選択するようになるのである。血液と同じように、二酸化塩素は、乳酸や病原体の酸に遭遇すると酸素を放出する。ClO2はサイズ選択性のある抗菌剤です。
多細胞組織は、この電荷を散逸させる能力を持っており、同じように影響を受けることはない。二酸化塩素は、オゾンに次いで強力な殺菌剤として知られていますが、オゾンにはないバイオフィルムに浸透して除去する能力があるため、治療用としての使用に適しています。二酸化塩素を治療目的で使用する際の大きな利点は、二酸化塩素に対する細菌の耐性がないことです。防腐剤という点ではオゾンの方が優れていますが、酸化電位が2.07と高く、半減期が25℃、pH値7.0でわずか15分と短いため、生体内での治療にはあまり効果がありません[11-20]。
二酸化塩素の抗ウイルス効果 ClO2の抗ウイルス作用のメカニズム
ClO2は、その酸化化学作用によって抗ウイルス活性を示す。ウイルスは、外殻やシェルと内側の核酸コアから構成されています。ウイルスのエンベロープは、タンパク質、脂質二重層、多糖類などで構成され、エンベロープは、選択的結合や受容体細胞の認識を提供することに加えて、核酸コアを保護しています。ウイルスのエンベロープや核酸核を変化させたり変更したりすると、ウイルスの感染様式が崩れる。
SARS-CoV-2の場合は、糖鎖のエンベロープがそれを包み込み

がさらに保護しているため、他のウイルスよりも攻撃されにくくなっています。スパイクルタンパク質の表面全体の約70％は糖鎖で覆われている。SARS-CoV-2の場合、糖鎖は2倍必須である。SARS-CoV-2の場合、糖鎖は2倍重要である。まず、糖鎖は、感染を開始するプロセスである、私たちの細胞上のACE2受容体との適合を可能にする構造でスパイクルを安定させるからである。表面からいくつかの糖鎖を取り除くことで、スピキュールタンパク質は不安定になり、さらに、これらの受容体との結合が弱くなる。
著者の一人(B.Bolano)は、世界中で何百人もの医師が症例を報告しているcovid19後症候群の改善を説明する可能性として、Cl02がインフラマソーム、あるいはNETosisのレベルで作用している可能性に注目し、covid後症候群の研究を進めています。これらの知見とClO2の抗炎症作用のメカニズムとの関連性や根拠については、現時点では不明です。
作用機序をより深く追求するために、SARS-CoV-2の細胞内での作用、hACE2との相互作用、そして、作用場所を立体的に表現している発表論文（pubmed、google scholarなどの検索エンジン）を選びました。 特に、作用場所を立体的に表現するために、拡張現実ソフトChimeraX（UCSF）を用いて、スピキュラータンパク質やhACE2受容体を操作している動画など、拡張現実動画やシリコンを用いたシミュレーション動画を調査しました。
同様に、ウイルスのスパイクの構造を見直し、テキサス大学のDaniel Wrapp氏とJason S. McLellan氏の研究を参考にしました。
SARS-CoV-2ベタコロナウイルスのスピキュラーS糖タンパク質の3次元画像が、電子顕微鏡で記録的な速さで見られた。3.5Åの分解能を持つこの画像のおかげで、このSタンパク質は、SARS-CoVコロナウイルスのものよりも高い親和性で、ヒト細胞のhACE2タンパク質に結合することが確認された。プロテインSは、私たちを免疫する抗体の標的である。その立体構造から、SARS-CoVに対して発表されたモノクローナル抗体がSARS-CoV-2に有効でない理由を理解することができる。
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図1：（A）.点群(C2v)を持つClO2分子の幾何学的構造。結合角aは117.6O、結合長dは147.3pm。(B).ClO2の2つの共鳴構造が図示されており、酸素原子を中心とする不対電子が3つの原子の間で共有されていることがわかる。



これらの情報をもとに、日本の筑波大学の分子生物学博士と一緒に、二酸化塩素がSARS-CoV-2にどのように作用するかという仮説を構築するための研究を行いました（Insignares - Carrione et al , 2020）。その結果、その構造と感染メカニズムには優れた相関関係があることや、コヴィド19の治療に有望な物質や薬剤の作用部位を決定することなどがわかりましたが、しかし、実験したどの薬剤でもその迅速な制御には期待した結果が得られていません。バイオインフォマティクスとは、生物学的データを用いて、核酸やタンパク質の進化、構造、機能、制御など、幅広いスケールの生物学的問題を計算機的手法を用いて研究するツールです。日本での研究では、インシリコ解析を行っています。インシリコ解析とは、細胞内や分子内プロセスのダイナミクスに関する情報を提供するだけでなく、最終的には分子間の相互作用から生物学的挙動を予測することができる、包括的な定量的アプローチです。これは、二酸化塩素のスパイクとSARS-CoV-2のRNAに対する作用メカニズムを理解するために、保存ドメイン、構造、機能、生化学的特性に着目することで行われた。これは、細胞内および分子内プロセスのダイナミクスに関する情報を提供するだけでなく、最終的には分子間の相互作用から生物学的挙動を予測することができる完全な定量的アプローチである。これは、二酸化塩素のスパイクとSARS-CoV-2 RNAに対する作用のメカニズムを理解するために、保存されたドメイン、構造、機能、生化学的特性に着目することで行われました。これは、細胞内および分子内プロセスのダイナミクスに関する情報を提供するだけでなく、最終的には分子間の相互作用から生物学的挙動を予測することができる完全な定量的アプローチです。今回の研究では、二酸化塩素がスパイクとSARS-CoV-2 RNAに作用するメカニズムを理解するために、保存されたドメイン、構造、機能、生化学的特性に着目してこれを行った（図2）。
このような解析は、RNAの複製に関する情報を提供するだけでなく、スパイクとhACE2受容体の相互関係のダイナミクスをシミュレートすることができます。調査は、ウイルスRNAのヌクレオチド配列から始まり、オープンリーディングフレーム（ORF）が決定されました。これを解析すると、グアニンが酸化されて8-オキソグアニンになっていることがわかりました。他の塩基は修飾されていなかった。二酸化塩素によって酸化されたアミノ酸は、ヘリックス、S1、S2、RBD、hACE2に位置するスパイクに見られ、二酸化塩素によって達成された臨床的改善のほぼ即効性を説明することができる（Insignares - Carrione et al, 2020）。
チオール類に属するシステインは、他の4つのアミノ酸に比べてすべての微生物系との反応性が50倍にも達するアミノ酸であり、二酸化塩素に対する抵抗力を生み出すことは不可能である。
著者らが提案した仮説（Insignares - Carrione, 2020）は、SARS-CoV-2における二酸化塩素の抗ウイルス効果の原因は、少なくとも5つのアミノ酸（システイン、トリプトファン、チロシン、プロリン、ヒドロキシプロリン）に対する作用で説明できるというものである。
薬物動態
ClO2の薬物動態は暴露経路によって異なります。Scatinaら（1984）は、ラットの背中に塗布したClO2製剤の経皮吸収を調べました。血漿中のClの最大吸収は72時間後に観察され、血漿中濃度は69.4mcg%Clに達した。吸収半減期は22.1時間と計算され、速度定数は0, 0314 h-1に相当した（図3）。
FridylandとKagan(1971)は、所定の濃度のClO2を含んだ水で口腔内を洗浄し、洗浄液中のClO2の残留濃度を測定することにより、被験者の口腔内におけるClO2の吸収度合いを測定しました。その結果、最大で30％のClO2が吸収されることがわかりました。
安全性 / 毒性
ClO2の安全性／毒性は、投与経路（吸入、局所、経口など）、分子の状態（ガス状、水状など）、濃度（通常、水状の場合はmg / Lまたはppm、ガス状の場合はppmまたはmg / m3で測定）、投与期間など、いくつかの変数に依存します。

の曝露を行います。ClO2ガスは、水性のClO2よりもはるかに低い濃度で毒性を示します。また、毒性は暴露時間が長くなるほど高くなります。水性のClO2の方が毒性が低いという事実は、この分子を自治体の飲料水の安全な殺菌剤として、使用地点での飲料水の殺菌剤として、食品の殺菌剤として、その他の用途に使用することを可能にしています（図4）。
以下は、ClO2の安全性と毒性を調べた研究のレビューです。
水に可溶化したClO2
In vitro試験
Noszticziusら（2013）は、ClO2の微生物と人間や動物への影響の違いを調べました。彼らは、タンパク質膜を用いた灌流試験を行い、ClO2にさらされる生物の大きさが酸化剤の効果に影響することを発見しました。彼らは、低濃度のClO2がミクロンサイズの生物を素早く死滅させる一方で、人間のような大きな生物にはほとんど害を与えないことを報告しました。著者らは、この差異効果の理由を次のように示唆しています。(1)ClO2が大型生物の組織に深く浸透しないこと、(2)大型生物が循環していることで抗酸化物質が常に供給され、その影響から保護されること。ClO2の酸化剤。
In vitroの研究では、赤血球中のグルタチオン濃度がほぼ完全に枯渇しない限り、メトヘモグロビンは生成されないことがわかった（Heffernanら、1979a）。
In vivo 動物実験
Danielら（1990）は、ラットを0、25、50、100、200mg/リットルのClO2濃度に90日間暴露しました。これは、雄で11.5mg/kg/day、雌で14.9mg/kg/dayの投与量に相当する。曝露による死亡例は報告されていない。
Abdel-Rahmanら（1982b）は、単回強制経口投与後の雌ラットのLD50は340～468mg / kg、雄ラットのLD50は292～424mg / kgと報告している。ラットにおけるLD50の追加報告としては、94mg / kg（WHO, 2002）、140mg / kg（Musil et al, 1963）、292ppm（National Institute for Occupational Safety and Health, 2014）、> 5,000mg / kg（US Environmental Protection Agency, 2008）がある。マウスのLD50は> 10,000 mg / kgと報告されています（Shi et al.1999）。
2020年にケレタロ大学（メキシコ）で行われた研究で、研究者たちは、ClO2が脊椎動物モデルのウイルス量とウイルス誘発性死亡率を減少させるという仮説に挑戦しました。これを行うために、彼らは
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図2：ClO2の作用部位の一つであるスパイクの構造におけるアミノ酸（システイン）の位置。
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図3：濃度と接触時間による二酸化塩素処理の効果。
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図4：二酸化塩素／亜塩素酸塩の全身毒性の実験レベルのレビュー。青は飲料水の消毒に関する基準値（US-EPA）、緑は毒性ゼロで治療効果の証拠があるレベル（文献A KalckerおよびE. Insignares Carrione）、赤は動物およびヒトを対象としたさまざまなin vivo研究で報告された毒性検出の最小レベル。

マサチューセッツ州およびコネチカット州産の弱毒化鳥類コロナウイルス（IBV）株の培地に104 EID50 / mLを接種した10日齢のニワトリ胚のウイルス量、ウイルスによる病変、死亡率を調べました。ClO2処理はIBVの感染に著しい影響を与えた。具体的には、ClO2処理を行った感染胚では、ウイルス力価が2.4倍に低下し、死亡率は半分に減少しました。この感染症は、処理の有無にかかわらず、発生異常を引き起こした。IBV感染に典型的な病変は、接種したすべての胚で観察されましたが、ClO2で処理した胚では重症度が有意に低い傾向が見られました。この研究では、今回使用した用量のClO2による毒性を示す肉眼的、顕微鏡的な証拠は見つからなかった。本研究は、ClO2が鳥類コロナウイルス感染症の治療および影響を緩和する安全で実行可能な方法である可能性があると結論づけており、他の生物においても同様の効果が観察される可能性を提起しています。(Xóchitl Zambrano-Estrada et al, 2020）としています。)
水溶性の二酸化塩素（CDS）をヒトと
動物研究
オハイオ州立大学医学部のLubbersら(1982, 1984a)による研究では、ClO2の飲用による短期毒性を評価しました。最初の研究（Lubbersら、1982年）では、健康な成人男性10人のグループが、徐々に増加するClO2を1,000ml（500mlを2回に分けて、4時間間隔で）飲みました。この研究では、被験者が0.1、1.0、5.0、10.0、18.0、24.0mg/LのClO2溶液を飲むという、それぞれ3日間の6つのシーケンスが行われました。(0.34 mg / kg、基準体重を70 kgとする)。2番目の研究(Lubbersら、1984a)では、10人の成人男性のグループが、0または5mg / LのClO2を含む蒸留水500ml(0.04mg / kg-day、基準体重70kgと仮定)を12週間摂取した。
歯根膜幹細胞（PLDSCs）の生存率に関して、高純度二酸化塩素と他の2つの灌注剤を比較検討した結果、細胞生存率の実験では、微生物を死滅させるために使用される濃度において、ClO2を適用してもPLDSCsの生存率の著しい低下をもたらさないことが示された。対照的に、従来の潅水剤であるH2O2とCHXは、PDLSCに対して非常に毒性が強い。PLDSC培養物の老化（継代3と7）には特徴がある

は、増加した間葉系幹細胞マーカーの発現が減少するため、これらの薬剤に対する反応性に影響を与えます。彼らは、マウスウォッシュの有効成分（H2O2,
水に溶かしたClO2を経口摂取。
水溶性ClO2(CDS)を経口で摂取して使用するために実施された唯一の研究は、中央および南アメリカの様々な国で多施設臨床試験で行われた我々の本研究です(https://clinicaltrials. gov/ct2/show/NCT0434374)。COVID-19の予防と治療のための水溶性ClO2の使用が2020年8月初旬に法律で承認されたボリビアの統計では、同国の症例と死亡者数が著しく減少していることが実証されています。ボリビアでは、最も高いピークを記録したのは疫学週29週目（10,939例）で、45週目には670例まで減少しました（93％の減少）。致死率は疫学週36で8％から4.5％に低下したが、これは人口の中で二酸化硫黄が大量に使用されたことと一致しており、二酸化硫黄がこの低下の原因であると断言することはできない。(https://snis.minsalud.gob.bo/)。2020年8月20日にピークに達した1日の患者数2,031人から、2020年10月21日には1日の患者数が147人に減少し、93％の減少となった。1日の死亡者数は、2020年9月3日のピーク時の132人から、2020年10月21日には24人に減少し、死亡率は82％の減少となりました。(https://www.covid19.onl/country/bolivia）となっています。)
疫学的週齢49から53にかけて症例のリバウンドがあったものの、死亡率は比較的低いままであった。私たちの研究グループ（ボリビアでは220人以上の医師が所属）に関連する医師の中には、住民が二酸化塩素の消費を減らしたことがピークの原因ではないかとフィードバックしている人もおり、二酸化塩素の消費量が増えたことで再びピークが以前のレベルまで下がり、比較死亡率の低下が維持されている（私信）（図5）。
まとめると、他の国ではプラトーが維持されていたのに対し、ボリビアでは減少した。この減少は、（可能な説明として）予防措置、二酸化塩素の消費、伝統的な薬の大量使用に起因するものである。
投与量
In vitroおよびin vivoの研究では、低用量の水溶性ClO2が広範なウイルスに対して強力かつ迅速な抗ウイルス活性を示すことが実証されています。オランダの飲料水に関する研究で、Jinら（2013）は、0.5ppmの濃度で25分間、または1.5ppmの濃度で10分間、または2ppmの濃度で5分間、ClO2で処理すると、エンテロウイルスの少なくとも4ログ減少が達成されることを明らかにした。Schijvenら（2019）は、ClO2（夏季は0.1ppm、冬季は0.05ppm）で処理した市営飲料水が、アデノウイルスのレベルを飲料水として安全と考えられるレベルまで有意に低下させたことを実証しました。
AlvarezとO'Brien(1982)は、SARS-CoVを播種した廃水に40ppmのClO2濃度を添加すると、30分でSARS-CoVを完全に不活化することを発見しました。
今回の研究で使用された用量は1日30mgを21日間投与したものですが、これはNOAELを大きく下回るものであり、最悪の場合、前の行で説明したように、動物を使った過去の研究で報告されたNOAELと同じものです。.

材料と方法
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図5：ラテンアメリカにおけるコロナウイルスの死亡率の推移

二酸化塩素に関する科学的情報を最大限に検索するために，Google Scholar，PubMed（Medline），LILACS，Cochrane Library，Science，Scielo，MedScapeを検索し，英語とスペイン語で，二酸化塩素，ウイルス，SARS-CoV-2，コロナウイルス，酸化剤，浄水，"Chlorine dioxide" OR "Chlorine dioxide protocol" OR Chlorine dioxide AND virusという検索語を含む論文を探しました。二酸化塩素 AND SARS-COV-2; OR "COVID-19 drug treatment" OR "spike glycoprotein, COVID-19 virus" OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" OR "COVID-19" OR "2019-nCoV" OR "SARS-CoV-2" O "2019 new coronavirus
"OR "2019年コロナウイルス感染症 "OR（肺炎）"。
さらに、これらの同じ検索語を用いてGoogle検索を行いました。対象とした論文は、COVID-19の予防または治療としてのClO2の使用の可能性、物質の有益な側面および悪意や毒性の影響の可能性に関連する出版物で構成されました。検索されたすべての論文がスクリーニングされ、関連する抄録のサブセットが選択され、さらに評価されました。そして、これらの論文の書誌を検索し、追加の文献を探した。このレビューに含めるために選択された最終的な記事は、歴史的な用途、化学的性質、毒性、抗菌性および病原性のあるClO2、in vitroおよびin vivoでの動物での過去の研究、およびヒトでの研究を調査した記事で構成されました。www.clinicaltrials.gov の登録と WHO International Clinical Registry Platform (ICTRP) の登録を確認し、進行中または未発表の臨床試験を特定しました。
検索結果の中から、二酸化塩素の様々な微生物、特にウイルスに対する殺傷作用に言及しているものを選び、その中からSARS-CoV-2またはSARS-CoVを選びました。
一方、SARS- CoV-2の細胞内での作用、ACE2との相互作用を記述した論文を選択し、特に、3次元表現のための拡張現実（AR）動画やSILICOをベースにしたシミュレーション動画を調査した。拡張現実ソフトウェアChimeraX（UCSF）を用いて、スピキュラータンパク質とACE2受容体（37）を操作した動画などの作用部位のデ
同様に、ウイルススパイクの構造を確認し、テキサス大学のDaniel Wrapp氏とJason S. McLellan氏の研究を参考にして、並行して行った研究では、二酸化塩素がSAR-CoV-2にどのように作用するかの仮説を立てることができました。
二酸化塩素は有益であり、COVID19パンデミックでの使用は、これまでに明らかにされた科学的基盤に基づいて制御するための計り知れない可能性に転じていると結論づけるために必要な情報を持つ

その結果、COVID19の治療において経口投与が有効であるかどうかを判断するための調査を実施することにしました。
私たちは、世界中で迅速に実施可能な、効果的で迅速かつ経済的な治療法の選択肢を検証することが急務であることから、準実験的な臨床試験を選択し、第IIa相デザインを実施することにしました。
MedlineおよびPubmedデータベースのNCBI（National Center for Biotechnology Information）では、最近、ECE（Quasi Experimental Studies）の概念をMeSH用語の「Non-Randomized Controlled Trials as Topic」に含めています（NCBI, 2015）。
研究プロトコルが完成した後、clinicaltrials.govに登録することが決定され、2020年4月7日にNCT 04343742という番号で受理されました。研究計画は、より迅速にサンプルを収集し、将来的にはより大規模で代表的なサンプルを得るために、国際的な多施設で行われました。同じプロトコールをアメリカの11の国とスペインでも発表し、承認を得ました。残念なことに、すべての国の麻薬取締機関が警告を発し、さらには食用としての使用を禁止したため、倫理委員会がプロトコルを承認することは困難でした。ボリビアでは、2020年に第1351号という法律が承認されました。ボリビアでは、コロナウイルスのパンデミック（COVID19）に備えて、予防と治療を目的としたCDS二酸化塩素溶液の製造、商業化、供給、および同意に基づく使用を認める法律（2020年1351号）が承認されました。ボリビア保健省が承認した倫理委員会が合法的に設立され、5つの大学（オルロ工科大学、エル・アルト公立大学、サン・シモン市長大学、ガブリエル・レネ・モレノ自治大学、ヤクアイバ「グラン・チャコ」工科大学）で構成される、国際的な範囲で遡及的なこの多施設研究プロトコルが承認されました。これらの大学は、科学的および倫理的な臨床研究委員会を通じて、さまざまな用途に使用する二酸化塩素に関する独自の研究を行っています[20-35]。
データ収集と登録
データの収集と記録は、人口統計学的データと症状に関するデータを記録するとともに、よりよい評価と比較ができるように、視覚的アナログスケール（VAS）に基づいた観察尺度と、リッカート尺度で整理された検査パラメーターを用いて行われました。このようにして作成された機器やフォーマットは、以下のような特徴を持つ研究用に特別に設計されたソフトウェアに記録されました。
調査に必要な情報をPC、スマートフォン、タブレットで登録するために、専用のWEB環境の電子フォームを作成しました。
このアプリケーションは、2020年にSCORPII SAS社が開発したもので、以下の機能を備えています。
· 調査を担当した医師の連絡先と基本的なプロフィールの登録。患者が初めて治療を受けた医療機関の場所を特定し、その連絡先と社会文化的なプロフィールを記録する。
· 各患者が署名した治験薬使用に関するインフォームド・コンセントの手紙のファイル。
· 患者の初期診断用臨床履歴の情報を登録する。
· 症状に関する患者の経過観察の記録、痛みの尺度（VAS）、0日目、7日目、14日目、21日目に行われた検査報告のリッカート尺度による評価。
· セキュリティ条件に関連して、登録された情報には、調査を担当する医師による変更や調整のためのオプションがなく、情報の真正性、完全性、機密性が保証されています。各調査医師は、それぞれの患者の情報登録に単独で責任を負うような形で、電子メールとパスワードの認証を通じてアプリケーションにアクセスします。
· 統計分析のための情報集約レポートの作成



研究責任者のみがアクセスできる機能で、調査医師が作成した記録のデータベースを修正するオプションはありません。
つまり、実験群と対照群の研究治療開始時、7日後、14日後、21日後に、記号論的、臨床的、実験的検査の実施結果を収集し、記録することが可能な機器である。
人口統計学的データに加えて、以下の項目が測定される。記号学的：目の充血、発熱、咳、痰、無力感／アディナミア。
寒気、嘔吐、呼吸困難、鼻づまり。
VAS基準（VAS（Visual Analog Scale）とは、痛みを直線で表したもので、片方の端が無痛、もう片方の端が想像しうる最悪の痛みを表す。患者は痛みの量に合わせて線上の点に印をつけ、変数を調べます。喉の痛み、頭の痛み、胸の痛み、一般的な筋痛のタイプ、腰痛による影響などである。
リッカート基準（リッカート尺度は5段階を用いた順序尺度）でパラ臨床検査をグループ化した。調査された変数は、リンパ球、白血球、血小板、C反応性タンパク質、乳酸脱水素酵素、AST、-Dダイマー、オキシメトリーの乳酸塩です。
これらの機器は、研究対象となる治療の開始時（またはベースライン）、7日後、14日後、21日後に、記号学的検査、痛みの症状の評価（VAS）、検査（LIKERT）の結果を収集し、記録することを可能にした。
データの分析と解釈
実験群と対照群のデータを分析し、一般的な症状については比率の比較検定とその信頼区間、VASとLikert基準についてはWilcoxon-Mann-Whitney検定αを用いたペア検定を行いました（95％）。)
人口
この多施設共同研究の対象となった実験集団は、ボリビアの様々な医療機関（14名）、そのほとんどがボリビアのラパスにある南部診療所、ペルー（2名）、エクアドル（4名）で、合計20名のCOVID-19に積極的に感染している患者さんのグループです。対照群は、エクアドルの患者さん8名、ボリビアの患者さん7名、メキシコの患者さん3名、日本の患者さん2名で構成されました。
(ペルーから2名、合計20名の患者さんが参加されました。
患者さん
治療群または実験群の選択は、RT-PCRが陽性で、3日から7日の間隔で症状が出ているCOVID19の活動性感染症患者で、解決段階ではなく、自発的な研究対象者として提案された患者に基づいて行われた。対照群の患者は、二酸化塩素治療の被験者にならないことを選択した。同様に、同時性を適用した。つまり、症例が発生したのと同じ時期に患者を得たことになる。ウイルス負荷は、メキシコ、ボリビア、ペルー、エクアドルの基準検査機関のコスト、技術、物流上の問題から、決定されませんでした。
患者数
実験群には20名の患者（n＝20）、対照群には20名の患者（n＝20）が参加した。センターごとの1対1の関係は維持されず、確率的サンプルデザインに従ってランダムに提示されました。
研究における受け入れ基準
以下の組み入れ基準を用いた。Covid 19 RT-PCR陽性、Covid-19の特徴的な症状：発熱、咽頭痛、呼吸困難、年齢18歳から80歳まで。
除外基準

Covid 19 RT-PCR陰性、IV/VI腎不全、うっ血性心不全、抗凝固剤（特にワルファリンナトリウム）を摂取している患者。
患者一人当たりの治療期間
実験群の患者一人当たりの観察期間は21日。対照群では14日間であった。レビューは、実験群では開始時、7日目、14日目、21日目に、対照群では開始時、7日目、14日目に行われた。プロトコール後の臨床フォローアップ（22日目以降）は、実験群では行われず、対照群でも行われなかった。重要なことは、二酸化塩素を投与した患者としなかった患者のほとんどについて、研究スタッフによる臨床的フォローアップが行われ、投与群の症状が完全に解消されていることが観察されたことである。実証的には、COVID19の治療として二酸化塩素を摂取した患者は、二酸化塩素を摂取しなかった同疾患の患者に比べて、COVID19後の症状が大幅に軽減したと報告している。
試験の総期間
2020年7月に開始し、2020年12月に終了しました。
試験薬の割り当て
各患者は、研究に参加した順に、連続した患者番号（奇数番号が選択された）と対応する研究用医薬品を受け取った。この薬の割り当ては、研究の目的で作成されたバイアルのコンピュータ生成リストを用いて、研究開始前に行われた。患者は、超高純度二酸化塩素発生装置を用いた電気分解によって製造された3,000ppmの二酸化塩素ベースの製剤を、調製方法、飲用方法、希釈液の保存方法が正確に書かれたブランドメダラボ（www.cl02.com）とともに受け取った。研究チームの化学者は、3000ppmの二酸化塩素の基本製剤に使用する水と、希釈して飲むのに使用する水の標準化を管理した。管理変数は、調製プロセスの条件と特性、容器の標準化された特性、標準化されたMerck 28%亜塩素酸ナトリウムの使用、pH7に緩衝された標準化された滅菌二重蒸留水、3000ppmの二酸化塩素濃度であった。
対照群には、抗炎症治療（イブプロフェン200～400mgを8時間ごとに投与）、抗生物質（アジスロマイシン500mgを1日5日間投与）、抗ヒスタミン薬（ヒドロキシジン×5mgを12時間ごとに投与）、副腎皮質ホルモン薬（メチルプレドニゾロン40mgを12時間ごとに3日間投与した後、20mgを12時間ごとに3日間投与）、および支持療法が行われました。実験群はこの治療を受けなかった。
投与量と投与経路
使用される薬剤は、二酸化塩素3000ppmで、予定されたラベルが貼られた120ccのボトルに入っており、研究プロトコルで定められた基準に従って投与されます。
二酸化塩素投与プロトコルを使用。
初期プロトコル、ローディングまたはプロトコル（F）：水1リットルに二酸化塩素3000ppmを10ml加え、2時間後に8等分して服用する。その後、投与する。
メンテナンスプロトコル(C）1リットルの水に二酸化塩素3000ppmを10ml加え、1リットルを10回に分けて日中、1時間おきに飲ませる。
食前または食後60分以上経過した時点で、口の中で溶かして服用します。納入された薬に残量や不足はなく、当初のプロトコールが厳守されています。治療を放棄することはありません。

結果
試験開始時のパラメータの予備解析
時点での実験群の患者の特徴は



の入院時に、RT-PCRが陽性であることを確認した後、以下のデータを作成しました。性別では、男性13名（65％）、女性7名（35％）。
年齢は、最低36歳から最高72歳まで。男性の平均年齢は47.6歳、女性の平均年齢は58歳。一般的な平均年齢は53.2歳である。
二酸化塩素の起こりうる副作用を記録するために、各患者のデータとアドヒアランス・プロセスが置かれる平行した器具がデザインされました。2人の患者では、治療後7日目に胃炎のわずかな感覚が一時的に記録されたが、これは介入することなく解消され、投薬を中止する必要はなかった（図6）。
対照群の特徴
RT-PCRが陽性であることを確認した後の入院時における対照群の患者の特徴は、以下のデータを生み出した。性別：男性患者10名（50％）、女性患者10名（50％）。
年齢は、最低44歳から最高69歳まで。男性の平均年齢は55.6歳、女性は52歳です。一般的な平均年齢は54.5歳である（図7）。
実験群と対照群を比率の比較検定とその信頼区間、Wilcoxon-Mann-Whitney検定で比較した結果（α：95
ClO₂の有効性を評価するために、症状発現から7日後、14日後のCohort points of Onset of Symptomsにおいて、実験群から得られたデータをControl群と比較して、各項目の結果を比率の比較検定とその信頼区間（一般症状）、Wilcoxon - Mann - Whitney検定（α：95％）（VASおよびLikert）によって比較しました。
以下では、一般的な症状について、VASとLikertによるグループ間の比較を紹介します（表1）。
全身症状については、全身症状の発症日において、両群（対照群、実験群）ともにほとんどの項目で同じ（p
> 0.05).しかし、「寒気」については、実験群の方が対照群の平均値（15.5）よりも高い値（25.5）を示しました（p：0,0001）。これらの結果から、一般的な症状については、両グループとも同様の行動をとっていることが確認されました。
症状発現後7日目の比較では、発熱（p：0000）、咳（p：0000）の症状について、実験群が対照群に対して有意な差を示した。
0.000）、悪寒（p：0.000）、呼吸困難（p：0.0006）であった。また、14日目には、症状が消えなかった項目について、実験群との差が非常に大きくなり、症状が軽減されました（表2）。
VASスケールについては、症状が現れた時点で、両群ともに痛みの主観的評価は同じであった。対照群と実験群で同じように痛みの視覚的アナログ比較を行ったところ、7日目には、尺度を構成するすべての項目が対照群に対して有意に減少していることがわかった( p:0,0000 ; p:0,0017)。痛みの症状で唯一変わらなかったのは腰痛でした（P：0,9633）。症状発現後14日目には、その差はさらに大きくなった（p：0.000 ; p：0,0043 y p：0,0067）（Table 3）。
両群（対照群と実験群）の評価では、PC反応性パラメータ（p：0.0398）と乳酸DH（0.0422）の値に差が見られ、実験群の方がスコアが高かったが、その他のパラメータには差が見られなかった。症状が出てから7日目に各群を比較したところ、リンパ球と白血球だけは両群間に差がなかったが（p>0.05）、その他のパラメータは実験群が対照群に比べて有意に減少した（p:0,0001; p:0,0036; p:0,0403; p:0,0194; p:0,0003）。14日目には、すべての生化学的パラメータが対照群に比べて実験群で有意に減少した（p < 0,05）。
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図6：実験グループの患者の年齢
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図7：患者さんの年齢対照群。

全体的な結果（p < 0.05）は、COVID19の治療に二酸化塩素が有効であるという仮説を実証しています。
介入の永続性
前の行で述べたように、プロトコルの設計では、21日目以降の介入後のフォローアップは含まれていませんでしたが、これは私たちが最初から設定した制限でした。パラメータ化されていない観察記録として、研究者グループは、発症から約2カ月後まで患者の臨床的なフォローアップを行い、コヴィド後の症状がほとんどなく、満足のいく経過を確認したことを共有することができます。一部の患者では、軽度の脊椎の違和感や、ある程度の慢性疲労感が認められた。

議論と提言
本研究では、COVID19患者に対する二酸化塩素の使用の有効性を検討することを目的とし、実験群と対照群との間で、治療前と治療後に、現在の臨床症状と研究で標準化され受け入れられている尺度（VASおよびLikert）に基づく検査変数を測定しました。
二酸化塩素がCOVID19の罹患率や死亡率を効果的に減少させることができるかという研究課題については、実験群と対照群におけるWilcoxon-Mann-Whitney検定のU検定（α：95％）による確認的な有意な統計的検証によりこれが明らかになり、二酸化塩素がcovid19の治療に有効であるという仮説が確認されました。
今回の第IIa相臨床試験は、400人の患者を対象とした第IIb相二重盲検無作為化試験を実現するための予備段階であり、この目的のためにすでに取り組んでいます。
私たちが選んだデザインの主な利点は、臨床試験よりもシンプルで安価に実施できることです（著者は外部からの資金提供を受けておらず、費用は著者が直接かつ個人的に支払っています）。


表1．全身症状について、対照群と実験群を比率比較検定で比較した結果とその信頼区間。

	シントム
	グループ
	0日目
n（％）｜P値
	7日目
n（％）｜P値
	14日目
n（％）｜P値

	フィーバー
	Ctrl
Exp
	18 (90%)
17 (85%)
	0,3160
		14 (70%)	
0 (0%)
	0,0000
		12 (60%)	
0 (0%)
	0,0000

	咳
	Ctrl
Exp
	20 (100%)
18 (90%)
	0,0680
		18 (90%)	
6 (30%)
	0,0000
		18 (90%)	
6 (30%)
	0,0000

	アステニア・アディナミア
	Ctrl
Exp
	18 (90%)
15 (75%)
	0,1015
		20 (100%)	
2 (10%)
	0,0000
		20 (100%)	
0 (0%)
	NA

	期待感
	Ctrl
Exp
	7 (35%)
4 (20%)
	0,1405
		3 (15%)	
0 (0%)
	0,0301
		0 (0%)	
0 (0%)
	NA

	悪寒
	Ctrl
Exp
	17 (85%)
7 (35%)
	0,0001
		10 (50%)	
0 (0%)
	0,0000
		4 (20%)	
0 (0%)
	0,0127

	嘔吐
	Ctrl
Exp
	1 (5%)
0 (0%)
	0,1524
		0 (0%)	
0 (0%)
	NA
		0 (0%)	
0 (0%)
	NA

	ダイスネア
	Ctrl
Exp
	18 (90%)
18 (90%)
	0,5000
		16 (80%)	
7 (35%)
	0,0006
		12 (60%)	
3 (15%)
	0,0005

	鼻づまり
	Ctrl
Exp
	5 (25%)
7 (35%)
	0,2438
		2 (10%)	
0 (0%)
	0,0680
		0 (0%)	
0 (0%)
	NA



表2:VASスケールのWilcoxon-Mann-Whitney検定（α：95％）による対照群と実験群の比較の結果。

	VASスケール
	グループ
	日目の中央値（IC）｜P値
	7日目の中央値（IC）｜P-value
	14日目の中央値（IC）｜P値

	喉の痛み
	Ctrl
Exp
	3,1 IC ± 0,6
3,2 IC ± 0,9
	0,9670
		2,1 IC ± 0,4	
0,0 IC ± 0,0
	0,0000
		1,3 IC ± 0,3	
0,0 IC ± 0,0
	0,0000

	頭痛
	Ctrl
Exp
	2,9 IC ± 0,5
2,6 IC ± 0,8
	0,2665
		2,9 IC ± 0,4	
0.5 IC ± 0.2
	0,0000
		2,5 IC ± 0,4	
0.4 IC ± 0.2
	0,0000

	胸の痛み
	Ctrl
Exp
	0.6 IC ± 0.3
0.6 IC ± 0.2
	0,9018
		0.6 IC ± 0.3	
0,1 IC ± 0,1
	0,0017
		0.4 IC ± 0.2	
0,0 IC ± 0,0
	0,0043

	一般的な痛み
	Ctrl
Exp
	2,1 IC ± 0,4
2,1 IC ± 0,7
	0,8660
		2,4 IC ± 0,4	
0.5 IC ± 0.2
	0,0000
		2,6 IC ± 0,4	
0,0 IC±0,1
	0,0000

	Lumbar/Affect
	Ctrl
Exp
	1,5 IC ± 0,3
1,6 IC ± 0,3
	0,7827
		1,6 IC ± 0,2	
1,7 IC ± 0,3
	0,9633
		1,6 IC±0,2	
2,0 IC±0,2
	0,0067



表3:リッカート尺度による生化学的パラメータのWilcoxon-Mann-Whitney検定（α：95％）による対照群と実験群の比較の結果。


	パラメータグループ

		0日目7日		目14日目 中央値（IC）｜P	-valuemedian（IC）｜P-	valuemedian（IC）｜P値

リンパ球

Ctrl	1,5 IC ± 0,3

0,7827

1,6 IC ± 0,2

0,9633

1,6 IC ± 0,2

0,0067

Exp	1,6 IC±	0,31,7 IC±	0,32,0 IC±0,2

白血球

Ctrl	2,6 IC ± 0,4

0,2582

3,1 IC ± 0,3

0,4842

3,3 IC ± 0,2

0,0002

Exp	2,8 IC±	0,42,9 IC±	0,32,5 IC±0,3

血小板

Ctrl	2,4 IC ± 0,3

0,0816

2,7 IC ± 0,2

0,0202

3,0 IC ± 0,2

0,0212

Exp	2,7 IC±	0,33,3 IC±	0,42,6 IC±0,3

PCリアクティブ

Ctrl	3,2 IC ± 0,2

0,0398

3,4 IC ± 0,2

0,0001

3,5 IC ± 0,2

0,0000

Exp	3,0 IC±	0,02,0 IC±	0,51,4 IC±0,2

乳酸DH

Ctrl	2,6 IC ± 0,3

0,0422

2,7 IC ± 0,3

0,0036

2,7 IC ± 0,2

0,0000

Exp	3,2 IC±	0,41,9 IC±	0,41,5 IC±0,2

AST

Ctrl	3,2 IC ± 0,4

0,5319

3,2 IC ± 0,3

0,0403

3,5 IC ± 0,3

0,0000

Exp	3,2 IC±	0,42,5 IC±	0,61,9 IC±0,3

ディメロD

Ctrl	3,1 IC ± 0,4

0,3060

3,4 IC ± 0,4

0,0194

3,5 IC ± 0,3

0,0029

Exp	3,4 IC±	0,52,6 IC±	0,42,6 IC±0,4

乳酸

Ctrl	1,9 IC ± 0,3

0,0145

2,2 IC ± 0,2

0,0003

2,5 IC ± 0,2

0,0000

Exp	2,5 IC±	0,41,5 IC±	0,31,1 IC±0,1

欠点は、バイアスの影響を受けやすく、特にコストが大きくかかることです。一方で、選択と混乱が生じる場合には、研究を実施する唯一の方法であるため、それを軽減するために、ランダムな確率でサンプリングを実施し、診断と治療を受けた患者に番号を付け、サンプルを選択する（Manteolaら）、あるいは研究に含めるために自然な奇数番号の患者の下で実施する必要がある場合には、対照条件のサンプルと、今回は顕在的な緊急性のために、同じ方法で患者を選択した。
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図8：メタヘモグロビン血症のある血液サンプルとClO2のある血液サンプル。
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図9：50ppmの二酸化クロリン静脈内注射の前と10分後の血清乳酸値の変化を示す。(A. Kalcker. SCHWEIZER VEREIN FUR NATURWISSENS CHAFTLICHE BIOPHYSIK).
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図10：生理食塩水を注入する前と1時間後の乳酸値の変化。

その一方で、結果の外的妥当性と適用性を損なわないように、既存のグループを使用しないことを選択しました。我々の研究に内在するもう一つの難点は、プラセボ効果やホーソン効果を呈するリスクです。パンデミックという人道的危機を考慮すると、被験者が自分に適用される介入について知らされずに研究に参加することは倫理的に問題があると考えたため、このリスクを最小限に抑えることはできませんでした（Molina and Ochoa, 2014）。実際、二酸化塩素が医薬品として分類されるための対応プロセスをまだ満たしていないことから、特に調査中の医薬品や物質の使用について、すべての参加者がインフォームド・コンセントに署名しました。
結果とその説明については、実験群で最も重要なことは、7日後に100％の症例でRT-PCRが陰性化したこと、およびその結果が急速に減少したことである。 患者の一般的な症状、特に発熱、咳、呼吸困難、無力感、全身の痛みについては、治療後7日目に70％の症例で達成され、VAS値が非常に顕著に減少した。

特に喉の痛みは100％、腰の痛みは80％近く軽減され、患者の病状が大幅に改善されたことがわかります。
二酸化塩素を投与した初期段階では、患者の発熱症状に改善が見られますが、これは上で説明したメカニズムにより、スパイクとウイルスRNAに作用することによる直接的な殺ウイルス効果によるものと考えられます。ウイルスRNAのアミノ酸やグアニンを酸化させる。さらに、患者は喉の痛み、乾いた咳、呼吸困難などを改善し始める。この効果は、直接的な抗炎症作用に起因する可能性があります。また、まだ明確に解明されていないメカニズムにより、NETosisプロセスに作用する可能性もあると考えられており、現在、詳細な調査を進めているところです。
この調査のパラメータには、パルスオキシメトリによる酸素飽和度の測定は含まれていませんでしたが、すべての患者で測定を行い、いくつかのケースで酸素飽和度のかなりの改善が観察されました。一貫した観察結果として、この改善は、ヘモグロビンのユニットβ1に「固定」されたウイルスのアミノ酸の酸化メカニズムを介した二酸化物の作用により、酸素化が改善されたと説明できます。このメカニズムは、日本で行ったインシリコシミュレーションによる分子生物学の研究で可能性があることを検証しており、今後の論文のテーマにしたいと考えています。同じように、Pichert（2019）の研究では、亜塩素酸塩がヘモグロビンや酸化型ヘモグロビンの形と相互作用することが示唆されています。亜塩素酸塩は、鉄ヘモグロビンとメトヘモグロビンを不活性化する。これらのメカニズムにより、亜塩素酸塩は、病的な状況で赤血球の過剰な溶血の後に現れる可能性のある細胞毒性のあるヘモグロビン種の収量を効果的に減少させます。
同様に、スイスのLichtensteiner Verein für Wissenschaft und Gesundheitの研究室では、メトヘモグロビン血症の赤血球サンプルに50ppmの濃度の二酸化塩素を注入し、造影顕微鏡で赤血球の即時酸素化を確認することができました。フェーズとダイレクト（図8）。
21日間の治療における血小板減少の挙動を観察すると、二酸化ケイ素が血液のレオロジー的挙動に作用している可能性があるという興味深い特徴があり、この考えは、二酸化ケイ素を投与した患者におけるDダイマーの明らかな減少によって補強される。
ほとんどの患者に見られるリンパ球減少症は、細胞骨格の乱れに始まり、クロマチンと細胞質の凝縮、ミトコンドリア機能の喪失、DNAの断片化、そして最終的にマクロファージによって排除される破れた膜やアポトーシス小体の形成というプロセスに起因すると考えられます。この現象は、カスパーゼ-8複合体の合成を介しているが、この複合体は非正規の方法で活性化される可能性があると考えられる。この複合体はプロテインキナーゼRによって促進され、ウイルスの存在下で生成されたインターフェロンによっても促進される。これらの受容体によって活性化されたシグナル伝達経路は、抗ウイルス効果を伴う炎症反応を開始する。
また、ウイルスはノイラミニダーゼを介してトランスフォーミング成長因子bを活性化し、c-Jun-N-キナーゼで終わる別のカスケードを生成して、転写を誘発し、続いてプロアポトーシス遺伝子を発現させる。このウイルスは、リンパ球を破壊する病原性ペプチドPB1-F2を合成する可能性があり、COVID19で観察されたリンパ球減少症を説明することができる。この作用は、二酸化塩素によって誘発される可能性のあるNLRP3の脱ユビキチン化をATPによるシグナル伝達（酸化還元）が誘導するような、インフラマソームへの作用によっても媒介される可能性がある。
乳酸値の上昇については、敗血症患者で実証されているように、ピルビン酸脱水素酵素（PDH）の機能障害、ミトコンドリアの機能障害、あるいは高乳酸血症が原因であることが明らかになっている。観察された改善効果は、二酸化塩素が酸素を放出することで直接的に細胞を酸素化するメカニズム、あるいは酵素の活性化/阻害を伴う酸化還元シグナル伝達メカニズムによって、効率的なATP生産を伴うピルビン酸経路を活性化するメカニズムによって説明できる。



二酸化塩素を静脈内に直接注入すると、血液中の乳酸が減少します。次のグラフは、50ppmの二酸化塩素を静脈内に注入したときの、注入10分後の血液中の乳酸濃度を比較したものです（図9）。
これに対し、生理食塩水を直接静脈内に投与して乳酸値を測定すると、乳酸値の変動がないことがわかります（図10）。
本研究で得られたデータは、COVID19における二酸化塩素の有効性を検証するものです。これは、世界で初めての第IIa相臨床試験です。この研究では、結論の出ない結果はありませんでした。第IIa相試験のデザインは、二酸化塩素のような新しい分子を医薬品として開発する際の研究段階に適しています。
二酸化塩素とその治療の可能性については、まだまだ探求すべきことがたくさんあり、今後も研究を続けていくのに十分な合理的な情報が得られています。
本研究で得られた知見は、世界中の医療従事者に完全な可能性をもたらします。なぜなら、これらの初期結果は、より正式な研究の動機付けとなり、特にCOVID19における新たな治療法の探索をサポートするからです。また、細胞呼吸、酸化還元シグナルのプロセスに関する分子レベルおよびゲノミクスでの研究スペースを生み出し、共通の細胞内生体エネルギーメカニズムが変化した複数の病態へのアプローチのための新たな可能性として、酸化療法の導入を可能にするでしょう。
この結果は、COVID19やその他のパンデミックや短い将来に発生する可能性のある疫病を緩和・制御することで、農学における感染症の制御、薬学における新しいナノテクノロジーの開発、そして人間一般にも拡張することができます。
今回得られた結果は、これまでの研究を発展させるものではなく、この種の研究としては世界初のパイロット研究であるため、二酸化炭とそれに関連する問題について多くの研究を開始することができます。

結論
結論として、比率とその信頼区間の比較検定、およびWilcoxon-Mann-Whitney検定（α：95％）を用いたペア検定に基づき、得られたほとんどの変数のデータ（P＜0.05）は、二酸化塩素がCOVID19の治療に有効であり、7日後に100％の症例でRT-PCRを陰性化し、疾患の症状を有意かつ迅速に変化させ、14日から21日以内に検査パラメーターを正常値にまで低下させることを、疑いなく断言できる。近い将来、無作為化二重盲検試験を実施し、疫学的影響のある病態における二酸化塩素の毒物学的安全性と治療効果の研究を掘り下げることをお勧めします。
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