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研究要旨	
 

中東呼吸器症候群(MERS)は新規コロナウィルスによる感染症であり、中東でサウジアラ

ビアを中心に流行が継続し、平成 27 年には韓国でアウトブレイクが発生している。MERS は

本邦では未経験で知見の蓄積が不十分であるため、国内アウトブレイクは国民の健康の脅

威となるのみならず国家危機管理上の問題となる。本研究はこのような背景を踏まえて、

MERS 等の新興再興呼吸器感染症への臨床対応法開発を目的として行われた。	
 

本研究では MERS および疑似症の診療支援体制を構築し、実際に MERS 疑似症の発生した

医療機関への専門家 2 名を派遣した。また MERS 発生時に特定感染症指定医療機関で疫学調

査を行う体制を整備し、抗ウイルス治療指針を作成した。MERS 患者の回復者血漿の採取・

保存・検査・投与の体制を整備した。また二種指定医療機関の準備状況について調査を行

い、その準備状況が必ずしも十分ではないことを明らかにした。MERS の感染症対策につい

て「中東呼吸器症候群（MERS）等の新興再興呼吸器感染症発生時の感染防止対策指針」を

作成した。	
 

	
 新興再興感染症に多角的かつ連携的に対応する体制を敷くため、行政部門、医療機関だ

けでなく、バイオセキュリティの専門家も含めた連携の枠組みの構築が必要である。今後

は新興再興感染症対応時の治験等の枠組み作り、感染症指定医療機関および一般医療機関

での診療体制及び感染防止対策の整備、複数自治体にまたがった接触者調査などの公衆衛

生対応の枠組み作り、アウトブレイク発生時の医療機関間および保健所や都道府県間での

連携体制づくりが必要である。	
 

Ａ．研究目的	
 

中東呼吸器症候群(MERS)は新規コロナウ

ィルスによる感染症であり、中東でサウジ

アラビアを中心に流行が継続し、平成 27 年

には韓国で 1 例の輸入例を発端としたアウ

トブレイクが発生している。MERS は本邦で

は未経験であり、臨床像・診断法・治療法、

および感染防止対策は知見の蓄積が不十分

である。韓国でのアウトブレイクは MERS が

発生し拡散すれば、国民の健康の脅威とな

るのみならず国家危機管理上の問題となる

事が明らかとなった。よって本邦における

MERS 対策のために知見を集積し、成果を日

本国内で広く共有することが必要である	
 

また今後同様の MERS はが起こり得るこ

とや、感染防止対策は他の呼吸器疾患にも

応用可能であるため、MERS のみならず今後

発生する輸入呼吸器感染症・新興再興呼吸

器感染症にも応用可能な対策の準備が必要

である。本研究は股音背景を踏まえて、MERS

等の新興再興呼吸器感染症への臨床対応法

開発を目的として行われた。	
 

(1)	
 本邦における MERS の治療方法を確立

する。	
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(2)	
 本邦における MERS の感染防止対策を

確立する。	
 

(3)	
 本邦の一般医療機関および感染症指定

医療機関での MERS 診療体制構築を促進す

る。	
 

(4)	
 本邦での MERS および疑似症発生時に

専門家チームの派遣により本邦の医療者を

直接に支援する。	
 

(5)	
 本邦での MERS 発生時の公衆衛生対応

に必要な知見を得る。	
 

Ｂ．研究方法	
 

① MERS	
 コロナウィルス感染症の疫学研

究・治療臨床試験

既に海外において作成された複数の

MERS-CoV 治療ガイドラインの検討を行

い、日本国内における各特異的な抗ウイ

ルス治療が施行できる可能性に関して

検討した。海外ガイドライン作成後に新

たに発表された文献に関しては、PubMed

における文献検索を行い、検討に加えた。	
 

多施設前向き観察試験に関しては、世

界標準的な臨床情報収集に耐えられる

よう、ISARIC	
 (International	
 Severe	
 

Acute	
 Respiratory	
 and	
 Emerging	
 

Infection	
 Consortium)／WHO による重

症新興感染症の臨床像に関する研究プ

ロトコール」(バージョン 3.0)を参考に

作成した。	
 

② MERS 回復者血漿の採取・保存・使用に

関する検討

	
 血液製剤・血漿採取についての専門家

である国立感染症研究所血液・安全性研

究部	
 濵口	
 功氏、日本赤十字社血液事業

本部	
 中央血液研究所	
 佐竹正博氏に回

復者血漿の採取・保存・投与の方法につ

いてインタビューを行い、実際に回復者

血漿治療を行うに当たって本邦に於い

て準備すべき事項および課題の抽出を

行った	
 

③ 第二種感染症指定医療機関	
 視察

	
 第二種感染症指定医療機関合計 7 施

設に対して視察を行った。救急外来、感

染症病棟までの導線、感染症病棟および

病床、集中治療室を巡回し、その後感染

管理看護師を含む感染対策責任者にア

ンケートシート（添付）を用いて質疑を

行った。	
 

④ MERS 感染予防対策に関する研究

「中東呼吸器症候群（MERS）等の新興

再興呼吸器感染症発生時の感染防止対

策指針」（以下、MERS 感染防止対策指針

とする）を作成するため、具体的な項目

の設定、チーム編成を行った。指針作成

に当たっては、「MERS 感染予防のための

暫定的ガイダンス」（日本環境感染学会）

を参照することとした。	
 

⑤ 中東呼吸器症候群症例の接触者のモニ

タリングツールについての検討

	
 2016 年 11 月 17 日にワークショップ

を開催し、参加者それぞれの立場から、

MERS 国内発生時を想定した場合の現場

の抱える問題点とともに、各ツールの利

便性・汎用性・課題について意見を収集

した。	
 

⑥ サウジアラビア視察報告

	
 同国の MERS 指定医療機関を訪問し、

感染対策を中心に視察、情報収集を行っ

た。	
 

⑦ MERS 疑い症例対応の際のコミュニケー

ションの課題とその検討

MERS をうたがう事例への対応につい
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て、関係した医療従事者および行政担当

者から聞き取りを行い、コミュニケーシ

ョン上の課題を整理した。	
 

（倫理面への配慮）	
 

該当せず。	
 

Ｃ．研究結果	
 

① MERS	
 コロナウィルス感染症の疫学研

究・治療臨床試験

抗ウイルス治療の推奨対象としては、

重症化のリスク（高齢者、基礎疾患、両

側性肺炎）を有する症例に加え、急速な

呼吸不全の発現の可能性があることか

ら MERS-CoV 感染が確認された患者およ

び強く疑われる患者で症状または胸部

X 線検査で肺浸潤影が認められる例と

考えられた。また、診断後できるだけ速

やかに抗ウイルス薬投与を行うことが

重要である。また、MERS 患者に対する

ステロイドや免疫グロブリン製剤の投

与は、一般的には推奨されない。

MERS-CoV 感染に対する現時点での特異

的治療としては、MERS-CoV 抗体を含む

回復期血漿、インターフェロンおよびロ

ピナビル・リトナビルが推奨され、併用

療法としては I 型インターフェロンに

加えたロピナビル・リトナビルの投与の

検討が推奨される。現在までの報告結果

に基づき、MERS-CoV 感染患者では通常、

10～14 日間の抗ウイルス治療を考慮す

るが個々の患者における最適な投与期

間は患者の状態により判断する。	
 

国内での MERS－CoV 感染患者を対象

にした多施設前向き観察試験である

「MERS(中東呼吸器症候群)に関する臨

床疫学的評価」は各施設での倫理承認を

受け 2016 年 7 月より症例登録を開始し

ている。国内での MERS－CoV 感染患者の

発生が現時点まででないため、2017 年 2

月末時点での症例登録はないが、今後対

象患者発生時には症例登録を施行する

予定である。	
 

② MERS 回復者血漿の採取・保存・使用に

関する検討

(ア)海外からの回復者血漿の輸入およ

び使用について	
 

海外からの血液製剤の輸入には

日本赤十字社は関与しない。血液

製剤の輸入は病院や団体ではなく

医師個人の名義で申請することに

なる。輸入した血漿を日本赤十字

社で保存することは出来ないため、

病院で保存することになる。製剤

の感染性については Severe	
 Acute	
 

Respiratory	
 Syndrome	
 （SARS）の

世界的な流行時もウイルス血症は

証明されなかったため、関する

SARS の文献を検討すれば、ウイル

スが入っている可能性は極めて低

いと示せる可能性が高いことがわ

かった。	
 

(イ)日本国内での MERS 回復者からの

血漿採取・保存	
 

回復者から日赤の業務として

「献血として」採取することはで

きないため、病院内で採血・保存

を行う方が現実的である。感染性

がないことを示すことは必要であ

り、供血者の梅毒、HBV、HCV、HIV

などは調べておくべきだろう。血

液製剤の PCR を行うかどうかにつ

いては輸血を施行する医師の判断
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で良いと考えられる。・	
 病院内

で採血して血漿を精製するには、

大型分離器とフリーザーがあれば

可能である。	
 

③ 第二種感染症指定医療機関	
 視察

合計 7 施設の視察を行ったが、3 施設

において感染症専門医が不在であり、診

療に当たる医師数も十分とは言えない

状況であった。また MERS 患者が重症化

した場合に血液透析などの高度集中治

療に対応できる医療機関は 1 施設のみ

であった。	
 

④ MERS 感染予防対策に関する研究

	
 MERS 感染防止対策指針の作成を行っ

た。媒体は全 30 ページからなる冊子体

とし、さらに、広く活用することができ

るように、研究分担者が所属する大学の

ホームページなどで PDF 版を公開する

準備を行った	
 	
 

⑤ 中東呼吸器症候群症例の接触者のモニ

タリングツールについての検討

国内発生を想定した場合の現場の抱

える問題点とともに、接触者調査のため

の各ツールの利便性・汎用性・課題につ

いて自治体等の関係者から意見を収集

した。そのなかで以下の 4 項目について

検討を行った。	
 

Q1：MERS アウトブレイク時に接触者

の健康調査を行うにあたっての課題。	
 

Q2：①ツール別の長所・短所、②ツー

ル別利便性評価、③小規模時とアウトブ

レイ時で変化する各ツールの実用性、④

運用方法別評価	
 

Q3：患者行動歴の情報周知（公表）に

おける課題。	
 

Q4：今後の優先すべき活動。	
 

この結果、ツール毎に特徴と問題があ

り、使用する施設や対象者の数によって

有用性が異なることが議論され、複数の

ツールを準備し、条件に応じた組み合わ

せを検討することが必要となるのでは

ないかと推論された	
 

⑥ サウジアラビア視察報告

	
 2 つの MERS 指定病院での関係者から

の聞取りおよび視察の結果、2014 年の

大規模な院内感染の発生の反省と世界

保健機構(WHO)からの提言をふまえ、国

としての取組を強化したことが主な契

機だったことがわかった。具体的には、

症例定義、IPC のガイドラインなども

WHO のものに沿って対策を実施するよ

うになったこと、院内感染対策は、国外

からの専門家による院内スタッフへの

教育・啓発や訓練を定期的にするように

なったこと、それによりスタッフの

MERS に関する認識が向上し、予防に関

する意識があがったこと、外来でのトリ

アージの際のコホーティングなども、イ

ンフラとともに整えたこと、などが挙げ

られた。	
 

⑦ MERS 疑い症例対応の際のコミュニケー

ションの課題とその検討

(ア)患者が必要とする医療の提供：問

診、診察、検査、処方、心理的サ

ポートは適切に行われた。	
 

(イ)第三者、医療従事者への 2 次感染

リスク発生予防：患者の理解、指

示の順守、医療機関の初動体制に

より曝露リスクも発生しなかった。	
 

(ウ)誤った情報や過剰反応による混

乱：従来想定していた対患者への

偏見や阻害ではなく、支払いの段
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階での混乱が生じた。	
 

Ｄ．考察	
 

① MERS	
 コロナウィルス感染症の疫学研

究・治療臨床試験

	
 MERS-CoV に対する抗ウイルス治療に

関しては、日本国内で入手が可能な薬剤

であっても適応外使用となる。このため、

各医療施設ごとに適応外使用に関する

手続きを行う必要がある。本研究班では、

MERS－CoV 感染患者発生時に抗ウイル

ス治療に関する安全性や有効性、臨床経

過といった貴重な知見を効率的かつ網

羅的に収集するため、多施設前向き観察

試験の速やかな立ち上げを行った。	
 

新興・再興感染症に対する治療を行う

際の研究の枠組みや未承認薬使用、既承

認薬の適応外使用については国内にて

明確な基準や指針がない。新興・再興感

染症に対する治療に関する研究および

医師主導治験の枠組、未承認薬使用、お

よび既承認薬の適応外使用について、事

態発生時に迅速に対応可能とするため

検討が必要である。	
 

② MERS 回復者血漿の採取・保存・使用に

関する検討

MERS 患者の回復者血漿の採取・保

存・検査・投与の体制を整備した。回復

者血漿による治療の枠組みは、他の新興

感染症にも応用可能である。今後の課題

として、①輸入ルートの確立、②回復者

からの血漿採取・保存・投与体制の確立、

の 2 点が挙げられる。①については発生

国との直接の交渉が必要であり、②につ

いては血漿採取や投与のプロトコール

の確立が必要である。	
 

③ 第二種感染症指定医療機関	
 視察

2 種感染症指定医療機関の施設設備

および人的資源のばらつきを鑑みれば、

我が国でも 2 種感染症指定医療機関も

「診断のみを目的とした医療機関（以下	
 

アセスメントセンター）」と「診断・治

療まで行う医療機関（以下	
 トリートメ

ントセンター）」の 2 つに機能を分けた

方がより現実的ではないかと考えられ

た。すなわち、第 2 種感染症指定医療機

関のうち大部分を主に疑似症患者の診

断までを役割とするアセスメントセン

ターに割り当て、施設設備や人的資源の

整った一部の 2 種感染症指定医療機関

（各都道府県に 1〜数カ所程度）を疑似

症患者の診断から治療までを行い重症

患者の集中治療にも対応するトリート

メントセンターに割り当てることを提

案する。	
 

医療施設間の人的交流をより円滑に

行うためのシステム作り：	
 集中治療専

門医を含む、様々な領域の専門医および

各種医療職で組織された医療支援チー

ムを作り、医療機関を支援することも必

要である。	
 

④ MERS 感染予防対策に関する研究

MERS の感染症対策をより確実に実践

していくために実際の場面での具体的

な対策を重視した「中東呼吸器症候群

（MERS）等の新興再興呼吸器感染症発生

時の感染防止対策指針」を作成した。感

染症対策の専門家が不在のクリニック

や中小病院を広く対象とする対策のあ

り方を示した	
 

日常的に我々の周辺で発生する感染

症であっても MERS をふくむ新興・再興
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感染症であっても、感染防止対策では、

「複数の感染対策を組み合わせて、リス

クを下げていく」という考え方を十分に

理解し、その上で、マスクの着用、流水

と石けんによる手洗いといった基本的

かかつ有用な感染防止対策正しく理解

し、正しく実践できることが強く求めら

れる。医療従事者を対象として今年度作

成した MERS 感染防止対策指針において

も同様に、感染防止対策の基本に重点を

置き、正しい方法で確実に実施すること

ができるように全般にイラストを多用

し、具体的な手法を示した。	
 

パンフレットや DVD、今年度作成した

指針により基本的な感染予防の方法を

伝えていくことは意義があると考えら

れる。そのため、これらの資材は東北感

染症危機管理ネットワークで公開する

予定である。今後、これらの資材がさら

に広く活用されるように facebook など

の SNS を活用することも合わせて検討

する。	
 

⑤ 中東呼吸器症候群症例の接触者のモニ

タリングツールについての検討

接触者調査ツールとして提案した

「CTI」、「Fax/OCR」、「アプリケーション」

は、多数の対象者の健康観察を行う上で

は、統一化された情報収集、観察者の負

担軽減という点での、潜在的な有用性は

理解できたが、国内においては、ＭＥＲ

Ｓのような新興感染症でありかつ致命

率が高い疾患の接触者調査の経験がな

いこともあり、現実的な議論に落としこ

むことはできなかった。	
 

ただし、ツール毎に特徴と問題があり、

使用する施設や対象者の数によって有

用性が異なることが議論され、複数のツ

ールを準備し、条件に応じた組み合わせ

を検討することが必要となるのではな

いかと推論された。	
 

本ワークショップでは情報収集に主

眼をおいて開催したが、収集後には情報

公開が課題として存在することが、参加

者より提案された。多数の対象者に健康

観察を行うには、その必要性を社会に対

して説明することが求められ、情報を集

めた際には自治体間での共有や、その一

部を公開することが求められる。このよ

うに情報管理やリスクコミュニケーシ

ョンは課題の一つであり、その内容は具

体的に検討しておく必要性が高いと思

われる。	
 

さらに MERS は社会的インパクトが大

きく、また、複数の自治体にまたがる事

案も想定されることから、国と自治体間

での行政対応の役割分担について平時

に検討し、明文化しておくことが、事案

発生時の適切な対応遂行に寄与するも

のと考えられる。具体的には接触者調査

における自治体枠を超えた人材の補

充・応援体制の構築が必要である。公衆

衛生対策目的での行動歴の収集方法、ま

たその公表方法に関して国内で議論を

深めておく必要がある	
 

接触者調査に使用するツール開発は

一定の費用と専門家・部門を準備する必

要があり、行政サイドの検討も必要であ

る。	
 

⑥ サウジアラビア視察報告

2 つの医療機関で、複数の関係者から

「2014 年からこれまでに大きく改善さ

れたこと」として挙げられたのは、①政

007



府の MERS 対策への取り組みかた

（political	
 will,	
 commitment）、②MERS

の発生状況に関する情報の透明化、であ

った。①に関しては、MERS の症例定義

には明記されていなかったラクダとの

接触歴が、最近（1 年前頃）は明記され

るようになったことにも端的に表れて

いる。潤沢な予算を用いて病院施設の整

備も行われていたが、これらの医療イン

フラの整備に関しては日本が参考にで

きる点は少ないかもしれない。②に関連

することとして、「医療従事者を含む国

民への迅速な情報提供、啓発活動によっ

て MERS に関する意識向上がすすみ、そ

れも院内感染の防止に大きく貢献して

いる」、という意見には我が国にも参考

にできる点があると思われる。行われた

啓発活動は決して新しいものではない

が、国民の関心が高まっている時に、不

安・誤解を防ぐことや、国民の関心に焦

点をあてた内容の継続的な配信など、リ

スクコミュニケーションを含め、情報発

信の媒体、タイミング、コンテンツを戦

略的に考えることが重要と思われた。	
 

⑦ MERS 疑い症例対応の際のコミュニケー

ションの課題とその検討

	
 実際の健康上のリスクは回避できた

が、対策に関わる関係者間での情報共有

や信頼の確立には課題があることが把

握された。特に支払いについて当該患者

や医療現場に負荷の発生を回避するた

めには保健所・自治体・医療機関共通の

問題認識が必要である。今後の研修にお

ける学習項目として設定する必要があ

る。	
 

⑧ 今後の課題と提言

(ア)新興再興感染症に多角的かつ連携

的に対応する体制を敷くため、行

政部門、医療機関だけでなく、バ

イオセキュリティの専門家も含め

た連携の枠組みの構築が必要であ

る。	
 

(イ)新興・再興感染症に対する治療に

関する研究および医師主導治験の

枠組、未承認薬使用、および既承

認薬の適応外使用について国内に

基準や指針がない。事態発生時に

迅速に対応可能とするため、今後

の検討が必要である。	
 

(ウ)MERS 患者が発生した場合に海外で

保存された回復者血漿を輸入する

ためのルートを確立する必要があ

る。	
 

(エ)接触者調査に使用するツール開発

にあたっては一定の費用と専門

家・部門を準備する必要があり、

研究班だけでの開発には限界があ

ることから、行政サイドにおける

検討も必要である。	
 

(オ)韓国と同じ規模の接触者調査を現

在の日本の管轄保健所の人的リソ

ースで対応するのは困難であると

想像されることもあり、自治体枠

を超えた人材の補充・応援体制の

構築が必要である。	
 

(カ)事態発生時に複数自治体が関与し

た場合の指示系統の確立について

も早急な検討が必要である。	
 

(キ)MERS 患者が発生した場合に、搬送

された病院に専門家を派遣するこ

とができるように、医療施設間の
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人的交流をより円滑に行うための

システム作りが必要である。	
 

(ク)本邦には専門的な集中治療を提供

できる医療機関が非常に少ないた

め、集中治療専門医を含む、様々

な領域の専門医および各種医療職

で組織された医療支援チームを作

り、必要とされる医療機関を支援

することが現実的と考えられる。	
 

(ケ)事態発生時に公衆衛生対策目的で

の行動歴の収集方法、またその公

表方法に関しては日本での議論は

不十分であり、国民の十分な理解

がすぐには得られない可能性があ

る。この点国内で議論を深めてお

く必要がある	
 

(コ)MERS 等の新興呼吸器感染症が医療

機関に持ち込まれるリスクに対処

するため、感染症指定医療機関の

みならず一般の医療機関を広く対

象とし、新興再興に地域レベルで

対応できるための枠組み作りが必

要である。	
 

(サ)今後の感染症病床整備の課題とし

て患者の居住性や利便性向上、コ

ミュニケーション手段の改善、オ

ートクレーブの十分な配置による

感染性廃棄物の十分な処理能力整

備、集中治療・出産・外科処置に

耐えうる施設整備が必要である。	
 

(シ)MERS を含む新興・再興呼吸器感染

症の発症者が最初に受診する医療

施設は必ずしも第二種感染症指定

医療機関のように 2 類感染症を想

定した設備・対応の整った施設で

はなく、市中のクリニックや中小

規模の医療施設においてもその可

能性は否定できない。これらの医

療施設で活用できる「中東呼吸器

症候群（MERS）等の新興再興呼吸

器感染症発生時の感染防止対策指

針」を作成した。今後、医師会な

どの関連する職能団体並びに関連

学会にコメントを求め、さらに、

この指針がクリニックや一般医療

機関でどのように活用されるのか

について検証を行う必要がある。	
 

Ｅ．結論	
 

	
 本邦における MERS 対策のために知見を

集積し、対応のための体制を早急に整備す

る必要があるため、2 年間の研究班活動を

行った。診療、感染防止対策、公衆衛生対

応、研究についての整備を行った。今後は

新興再興感染症対応時の治験等の枠組み作

り、感染症指定医療機関および一般医療機

関での診療体制及び感染防止対策の整備、

複数自治体にまたがった接触者調査などの

公衆衛生対応の枠組み作り、アウトブレイ

ク発生時の医療機関間および保健所や都道

府県間での連携体制づくりが必要である。	
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Abstract

Background: While the risk of severe complications of Middle East respiratory syndrome (MERS) and its determinants
have been explored in previous studies, a systematic analysis of published articles with different designs and
populations has yet to be conducted. The present study aimed to systematically review the risk of death
associated with MERS as well as risk factors for associated complications.

Methods: PubMed and Web of Science databases were searched for clinical and epidemiological studies on confirmed
cases of MERS. Eligible articles reported clinical outcomes, especially severe complications or death associated with
MERS. Risks of admission to intensive care unit (ICU), mechanical ventilation and death were estimated. Subsequently,
potential associations between MERS-associated death and age, sex, underlying medical conditions and study design
were explored.

Results: A total of 25 eligible articles were identified. The case fatality risk ranged from 14.5 to 100%, with the pooled
estimate at 39.1%. The risks of ICU admission and mechanical ventilation ranged from 44.4 to 100% and from 25.0 to
100%, with pooled estimates at 78.2 and 73.0%, respectively. These risks showed a substantial heterogeneity among the
identified studies, and appeared to be the highest in case studies focusing on ICU cases. We identified older age, male
sex and underlying medical conditions, including diabetes mellitus, renal disease, respiratory disease, heart disease and
hypertension, as clinical predictors of death associated with MERS. In ICU case studies, the expected odds ratios (OR) of
death among patients with underlying heart disease or renal disease to patients without such comorbidities were 0.6
(95% Confidence Interval (CI): 0.1, 4.3) and 0.6 (95% CI: 0.0, 2.1), respectively, while the ORs were 3.8 (95% CI: 3.4, 4.2) and
2.4 (95% CI: 2.0, 2.9), respectively, in studies with other types of designs.

Conclusions: The heterogeneity for the risk of death and severe manifestations was substantially high among the
studies, and varying study designs was one of the underlying reasons for this heterogeneity. A statistical estimation of
the risk of MERS death and identification of risk factors must be conducted, particularly considering the study design
and potential biases associated with case detection and diagnosis.

Keywords: Case fatality ratio, Middle East respiratory syndrome, Comorbidity, Ascertainment bias

* Correspondence: nishiurah@med.hokudai.ac.jp
1Graduate School of Medicine, Hokkaido University, Kita 15 Jo Nishi 7
Chome, Kita-ku, Sapporo 060-8638, Japan
2CREST, Japan Science and Technology Agency, 4-1-8, Honcho,
Kawaguchi-shi, Saitama 332-0012, Japan
Full list of author information is available at the end of the article

© The Author(s). 2016 Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0
International License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to
the Creative Commons license, and indicate if changes were made. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver
(http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated.

Matsuyama et al. BMC Public Health  (2016) 16:1203 
DOI 10.1186/s12889-016-3881-4

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1186/s12889-016-3881-4&domain=pdf
mailto:nishiurah@med.hokudai.ac.jp
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/


Background
Cases of Middle East respiratory syndrome (MERS),
caused by MERS-associated coronavirus (MERS-CoV),
have continuously been reported since June 2012. As of
29 June 2016, the total number of laboratory-confirmed
cases notified to the World Health Organization (WHO)
reached 1,768 cases, including 630 deaths [1]. Particu-
larly large outbreaks of MERS-CoV infection have been
reported in the Kingdom of Saudi Arabia (KSA) and the
Republic of Korea (ROK), while smaller outbreaks and
importation events have been reported in other 25 coun-
tries [1]. Of these, 10 countries are located in the Middle
East, 7 countries in Europe, 3 countries in Africa, 3
countries in Southeast and East Asia, and 1 in North
America (the United States of America) [2–4]. Because
of the regular reporting of MERS cases in the Middle
East, countries across the world are now facing a
continuous threat of MERS outbreak.
To understand the clinical burden of MERS, it is ne-

cessary to quantify the risk of developing severe clinical
manifestations. The case fatality risk (CFR) is a measure
of the risk of death among those who satisfy the case
condition [5], while risks of admission to an intensive
care unit (ICU) and that of requiring mechanical ventila-
tion are also useful to measure the extent of developing
severe MERS complications. However, it is not only
necessary to estimate such risks, but it is also critically
important to identify epidemiological determinants of
those risks to then predict the risk of severe complica-
tions for each patient before the onset of disease exacer-
bation [6]. In previous studies, the risk of death among
secondary cases was estimated based on statistical mod-
elling and was found to range from 20 to 22%, approxi-
mately [7–11]. Meanwhile, among the primary cases, the
risk of death was estimated to be greater at approxi-
mately 40%, perhaps because of biases associated with
case detection and diagnosis [6–8]. As for epidemio-
logical determinants of MERS death, elderly patients
with underlying comorbidities have been identified as
the most susceptible population with a high risk of
death [6, 9, 11].
Despite our further understanding of the risk of devel-

oping severe MERS, the abovementioned estimates are
mostly based on a subset of MERS cases; for instance,
some of the risk estimates are a result of the analysis of
cases diagnosed in 2015 in the ROK or KSA alone.
Published articles with different study designs and popu-
lations have yielded different estimates and effect sizes
associated with MERS death. Because of this variability,
it is valuable to comprehensively and systematically
analyze published MERS studies that have recorded the
clinical prognoses of cases. A systematic review is a
highly informative review method that combines pub-
lished results from different studies, thereby merging

and contrasting results across multiple studies and an-
swering study questions using the pooled estimates [12].
Thus, we aimed to perform a systematic review to as-
sess risks of death and other severe complications
and determine the risk factors for MERS-associated
death and contrast these results by study population
and study design.

Methods
The present study was a systematic review conducted in
accordance with the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) state-
ment [13]. PICO statement: Our study question is
focused on laboratory confirmed cases of MERS regard-
less of their treatment status, and thus, involves only
retrospective observational studies, measuring their risks
of admission to Intensive Care Unit (ICU) and death
and comparing those risks by age, gender and underlying
comorbidities.

Search strategy
Our systematic review protocol is summarized as
Additional file 1. Published studies that referred to the
clinical prognosis of MERS cases were retrieved from
MEDLINE (PubMed) and Web of Science electronic da-
tabases on 16 May 2016. The following search terms
were used in “All fields” to identify relevant published
articles:

1. “MERS” OR “middle east respiratory syndrome” OR
“novel coronavirus” OR “novel coronavirus 2012”

2. “sever*”OR “fatal*”OR “death” OR “mortalit*”
3. “hospitalization” OR “intensive care” OR “ICU”
4. 1 AND 2 AND 3

We limited the search to articles published between
April 2012 (i.e., after the first MERS case was reported)
and June 2016. Additional studies reporting associated
outcomes that were not identified by the abovemen-
tioned search strategy were manually retrieved by track-
ing the references of included articles (i.e., ancestry and
discordancy approach). We restricted ourselves to publi-
cations written in English.

Study selection
All titles identified by the abovementioned search strat-
egy were independently screened by two authors (RM
and HN). Abstracts of potentially relevant articles were
subsequently reviewed for eligibility, and if a description
of severe or lethal MERS was available, articles were
selected for closer examination of the full text. To be
eligible for inclusion, published studies were required to
meet the following characteristics: (i) studies focused on
patients infected with MERS-CoV and (ii) explicitly
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documenting clinical outcomes (i.e., prognosis) and
characteristics of both surviving and deceased patients.
Studies that allowed us to stratify the risk of severe or
fatal MERS by demographic or medical condition were
preferred, but this was not an essential inclusion criter-
ion. To calculate the risk of severe MERS or MERS
death, we excluded case reports that documented only
one or two cases (i.e., case reports with a sample size
n ≥ 3 were eligible).
Included studies were further classified into five

groups based on the study design and population stud-
ied: (i) case reports comprising published studies that
described the clinical course of individual patients in-
cluding mild cases; (ii) studies including only ICU cases
(hereafter referred to as ICU studies): case reports or
retrospective studies that reported outcomes of patients
admitted to the ICU only; (iii) hospital studies: retro-
spective or descriptive studies that aimed to document
the outbreak in a hospital or healthcare-associated facil-
ity; (iv) retrospective studies: published studies that
retrospectively analyzed the series of MERS cases that
were registered in the patient database or tracked
medical records; and (v) surveillance studies: published
studies that extracted data from a database of cases, sys-
tematically gathering epidemiological data, as coordi-
nated by a country or WHO.

Data extraction and analysis
The primary data extracted were the proportions of de-
ceased MERS patients, patients admitted to the ICU and
patients undergoing mechanical ventilation. All of these
outcomes were dealt with as dichotomous variables, and
thus, we calculated the 95% confidence interval (CI) for
each included study using the binomial distribution.
Whenever possible, we stratified the risk of death by age,
sex, underlying medical condition and study design. For
the analysis of the effect of each covariate on the out-
come, the odds ratio (OR) for death among those with
underlying conditions was calculated and compared with
those without comorbidities. Stratified analysis could not
have been made for the proportions of ICU admission
and mechanical ventilation because the dataset of such
covariates was not commonly available for these two
outcomes. We employed a fixed effects inverse variance
weighted model. Weighted means (i.e. pooled estimate)
of the abovementioned proportions and the OR for
death by each covariate were calculated using the in-
verse of variance estimates from each study. The het-
erogeneity among identified studies was statistically
assessed by the I2 statistic. To explore the possible
sources of heterogeneity, we stratified pooled estimates
by study design. A forest plot was used to illustrate the
distribution of the outcome and effect size obtained
from each published study.

Results
The flow diagram of the search and study selection
process is shown in Fig. 1. Among a total of 599 poten-
tially relevant articles, 575 and 13 articles were excluded
by screening of the titles and abstracts, respectively. One
article was excluded by full-text screening. Following the
same process for 23 additional manually identified
articles, a total of 25 articles were selected as eligible ar-
ticles [8, 14–37] and all were subject to meta-analysis.
Of these, four studies were classified as case reports,
four as reports of ICU cases, four as hospital outbreak
studies, eight as retrospective studies and five as surveil-
lance study. The majority of included articles were
reported either from the KSA or the ROK, except for
one study conducted in Jordan [22] and the WHO

Fig. 1 Flow diagram of study selection
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MERS-CoV Research Group that combined reports from
multiple countries.
The estimated CFR was reported in 25 articles, ranging

from 14.5 to 100% (Fig. 2). The pooled CFR was 39.1%
(95% CI: 37.2, 41.1), but the I2 was as large as 92.4%. The
sample size of case reports ranged from 3 to 12, while
studies with other designs tended to have larger samples,
with 10 or more cases, except for one ICU study, one

retrospective study and one hospital outbreak study. The
proportions of ICU admission and mechanical ventilation
among all cases were available in 12 and 16 articles, respect-
ively. The proportion of ICU admission ranged from 44.4 to
100% with the pooled estimate at 78.2% (95% CI: 73.5, 82.9)
and an I2 value of 78.2%. The proportion of mechanical
ventilation ranged from 25.0 to 100% with the pooled esti-
mate at 73.0% (95% CI: 68.5, 77.5) and an I2 value of 68.0%.

Fig. 2 Estimated risks associated with Middle East respiratory syndrome (MERS) by published study. Panels show the risk estimates by study
outcome: (a) risk of death, (b) risk of admission to the intensive care unit (ICU) and (c) risk of requiring mechanical ventilation. CFR represents the
case fatality risk. The size of the diamonds reflects the sample size, and the whiskers extend to the lower and upper values of the 95% confidence
interval (CI). The diamond without fill represents the pooled estimate using the inverse variance of the risk of death. I2 measures the extent of the
heterogeneity, representing the proportion of variance in a meta-analysis that is attributable to study heterogeneity. Khalid et al., 2015a is [16]
while Khalid et al., 2015b is [19]
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Age and sex distributions are shown in relation to the
risk of death by MERS in Fig. 3. In the majority of the
studies (except for a study from Jordan), survivors were
younger than those who died of MERS. Although not gen-
erally, infected men tended to die more often than
women, and the pooled OR of death among men com-
pared with women was 1.4 (95% CI: 1.1, 1.6). The I2 value
of the sex difference for the risk of death was 48.6%.
The risks of death, ICU admission and mechanical

ventilation were stratified by study design and are shown
in Fig. 4, in which the pooled estimate for each study de-
sign was compared. The risk of death in the hospital
outbreak and surveillance studies was significantly
smaller than in ICU case and retrospective studies. Risks
of ICU admission and mechanical ventilation were the
highest among ICU case studies, followed by case report
and retrospective studies. Hospital outbreak studies
yielded the smallest pooled risks of ICU admission and
mechanical ventilation. When comparing surveillance-
based data between KSA and ROK (Fig. 2), the risk of
death in ROK (i.e., 14.5–22.0% [8, 33, 34]) tended to be
lower than that in KSA (i.e., 46.0% by Alsahafi and
Cheng [35]), perhaps reflecting the presence of the con-
tact tracing effort in the ROK.

Figure 5 shows the possible association between five
selected underlying medical conditions and the risk of
death by MERS. Pooled estimates of the OR were greater
than the value of 1 for all five comorbidities, including
diabetes mellitus (n = 8 studies), renal disease (6 studies),
respiratory disease (5 studies), heart disease (5 studies)
and hypertension (5 studies). Among a total of five pre-
dictors, heart disease yielded the greatest OR value at
3.5 (95% CI: 3.1, 4.8) followed by respiratory disease with
an OR of 3.1 (95% CI: 2.6, 4.2).
Figure 6 shows the potential association between the

risk of death by MERS and potential predictors, includ-
ing sex, heart disease and renal disease. Men from ICU
studies tended to yield a greater OR for death compared
with other study designs. Conversely, expected values of
ORs for death among those with heart disease and renal
disease compared with those without appeared to be
lower than the value of 1.0.

Discussion
The present study systematically reviewed the risk of
severe manifestations and death by MERS by systematic-
ally searching and analyzing published articles from the
KSA and the ROK and calculating not only the CFR but

Fig. 3 Age and sex distributions related to MERS-associated death by published study. a Ages of patients that survived and died of Middle East
respiratory syndrome (MERS) are compared. The range represents the minimum and maximum age. b Odds ratio (OR) of MERS death among
men compared with women. The size of the diamonds reflects the sample size, and the whiskers extend to the lower and upper values of the
95% confidence interval (CI). The vertical dashed line shows the threshold value of OR = 1. The diamond without fill represents the pooled
estimate using the inverse variance of OR. Khalid et al., 2015a is [16]. ICU represents intensive care unit
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also the risks of ICU admission and requiring mechan-
ical ventilation. Several clinical predictors of death were
identified including older age, male sex and underlying
medical conditions, including diabetes mellitus, renal
disease, respiratory disease, heart disease and hyperten-
sion. The risk estimate appeared to vary by study design.
In particular, studies focusing on patients in the ICU
yielded the greatest estimates, while the CFRs for sur-
veillance and hospital outbreak studies were smaller.
These findings indicate that ascertainment biases in
surveillance and hospital outbreak studies, frequently in-
volving case finding effort, were smaller than in other
types of studies. The importance of case finding effort is
likely reflected in the different CFR estimates based on
surveillance data between KSA and ROK. Although the
presently identified clinical predictors are in line with

previously published studies [6, 7, 11], the present study
is the first to systematically analyze published studies,
including clinical research studies, and extract findings
that echo those of published articles. As was observed in
this study, systematic search and analysis of the trans-
mission characteristics [38] and spatial spreading pat-
terns of MERS [39] have been successful.
An important contribution of the present study is that

we demonstrated that the risk of death or severe mani-
festations is highly heterogeneous for various reasons,
including different study designs. It is recognized that
MERS involves asymptomatic infection [9], and thus,
studies must be clear as to how the risk is estimated,
including the definition and diagnostic methods used to
identify infected individuals. Depending on the study de-
sign, the clinical predictors of death also differed. For

Fig. 4 Estimated risks associated with Middle East respiratory syndrome (MERS) by study design. Panels show the risk estimates by study outcome:
(a) risk of death, (b) risk of admission to intensive care unit (ICU) and (c) risk of mechanical ventilation. CFR represents the case fatality risk. The estimate
for each study design represents the pooled risk of death calculated using the inverse variance of the risk of death in each published study. The size
of the diamonds reflects the sample size, and the whiskers extend to the lower and upper values of the 95% confidence interval (CI). The diamond
without fill represents the pooled estimate using the inverse variance of the risk of death. I2 measures the extent of the heterogeneity, representing
the proportion of variance in a meta-analysis that is attributable to study heterogeneity
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example, renal and heart diseases might not predict the
risk of death in an ICU setting, but they may be critically
important in other settings that involve milder cases.
Not only studies in ICU settings, but also retrospective
studies yielded relatively high risk estimates for severe
manifestations and death. Our finding raises concerns
regarding the retrospective analysis of confirmed cases
in registered databases without referring to biases as-
sociated with case detection and diagnosis, which
could yield a biased risk estimate of MERS severity.
In fact, that could explain why the CFR of confirmed
cases among registered cases in patients’ database has
been as high as 40%, while the CFR of secondary
cases in the presence of contact tracing has been esti-
mated at about 20% [6–10].
The comorbidities identified in our study are in line

with those already identified elsewhere [6, 37]. The iden-
tification of comorbidities is not only stressed based on
previous and present findings [11], but it is critically

important to understand the underlying pathophysio-
logical mechanisms. High representation of men among
deceased cases may reflect the interaction of factors re-
lated to sex-specific lifestyle (e.g., smoking habits in the
Middle East). Older age might reflect the greater likeli-
hood of having underlying medical conditions. Diabetes,
renal and respiratory diseases could predispose patients
to be immunologically vulnerable and heart disease
could induce water retention (e.g., secondary aldosteron-
ism), both exacerbating the systemic condition. Hyper-
tension could have been confounded by some other
explanatory factor (s), for example, obesity could have
likely led to both hypertension and MERS death. Never-
theless, identified predictors are accompanied by reason-
able biological explanations.
The present study is not free from limitations. The

biggest concern is, given the absence of identifying infor-
mation, the included articles most likely referred to the
same cases multiple times, potentially overestimating the

Fig. 5 Risk of death by Middle East respiratory syndrome (MERS) by underlying medical condition. Panels a, b, c, d, and e show the risk estimates
by underlying medical condition. The odds ratio (OR) for MERS death to compare those with underlying conditions against those without
underlying conditions was calculated. The size of the diamonds reflects the sample size, and the whiskers extend to the lower and upper values
of the 95% confidence interval (CI). The vertical dashed line shows the threshold value of OR = 1. The diamond without fill represents the pooled
estimate using the inverse variance of the OR. I2 measures the extent of heterogeneity, representing the proportion of variance in a meta-analysis
that is attributable to study heterogeneity
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number of cases. In fact, the total number of diagnosed
and reported cases of MERS as of June 2016 is approxi-
mately 1,768 cases, but our systematic review included
as many as 2,081 cases. Thus, it is likely that multiple re-
ports from ROK (e.g., Cowling et al. [8], KCDCP [33]
and Majumder et al. [34]) reported on the same cases
multiple times. Rather, we did not avoid any overlap of
cases in datasets because that adjustment forced us to
adjust the overlap among the cases from the KSA in a
similar manner. For this reason, the pooled estimate
would never represent the actual pooled outcome data
because the same case was counted multiple times. If we
remove Cowling et al. [8] and Majumder et al. [34] from
our analysis and include KCDCP [33], which had the
largest sample size, the pooled estimate of the CFR
would be increased to 45.4% (95% CI: 43.2, 47.7). This is
understandable owing to the diminished impact of the
extensive contact tracing effort in the ROK. Despite
these overlaps, we conducted this systematic review to
demonstrate that ascertainment biases likely act as a key

factor that characterizes differential mortality across
countries. To avoid any overlap of cases and better
identify risk factors of ICU admission and death, it is
advised to set up a common case registration system
across countries and allocate identity number for each
individual case.
As the second technical limitation to remember, it

should be noted that the access to individual data was
not achieved, and thus, for instance the age-related ana-
lysis did not rest on individual age data, and similarly,
we have had limitations in the precision of the majority
of outcome evaluations. Third, clinical predictors of
death have been classified only at organ level, and more-
over, individual behavioral factors or habitat [40] have
not been examined in relation to the risk of MERS
death. Fourth, non-English language manuscripts have
been missed, and they include at least a few publications
in Korea and one from Jordan.
Despite these problems, we cannot help but consider

that the present study successfully and systematically

Fig. 6 Risk factors of death by Middle East respiratory syndrome (MERS) by study design. Panels show the risk estimates by covariate: (a) sex, (b): heart
disease and (c): renal disease). Odds ratio (OR) represents the odds ratio of death among men with underlying medical condition compared with women
without comorbidities, respectively. The size of the diamonds reflects the sample size, and the whiskers extend to the lower and upper values of the 95%
confidence interval (CI). The diamond without fill represents the pooled estimate using the inverse variance of the risk of death. I2 measures the extent of
heterogeneity, representing the proportion of variance in a meta-analysis that is attributable to study heterogeneity
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evaluated the risk of severe manifestations and death by
MERS by collecting published information on clinical
predictors of the risk of death. An important consider-
ation is that the associated risk estimation and identifica-
tion of risk factors of MERS call for particular care in
terms of study design, especially in aiming to eliminate
biases associated with detection and diagnosis.

Conclusions
Heterogeneity in risks of death and severe manifestations
secondary to MERS was substantial. Differential study
design was one of underlying reasons for the large hetero-
geneity. Statistical estimation of the risk of MERS death
and identification of risk factors must be conducted with
particular careful attention paid to study design, especially
accounting for biases associated with case detection and
diagnosis.
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review protocol is enumerated as a table. (DOCX 14 kb)
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