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SARS-CoV-2 の新たな VOC（懸念される変異株）の出現により抗スパイクタンパク質モノクローナル抗体の中和

活性が低下している可能性に関する緊急時タスクフォース（ETF）ステートメント 

ETF statement on the loss of activity of anti-spike protein monoclonal antibodies due to emerging 

SARS-CoV-2 variants of concern 

Emergency Task Force 

通知日：2022/12/09 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/public-statement/etf-statement-loss-activity-anti-spike-protein-monoclon

al-antibodies-due-emerging-sars-cov-2_en.pdf 

 

2020年初期にCOVID-19に関する公衆衛生上の緊急事態が宣言されて以降，COVID-19の予防および治療

用として4種のモノクローナル抗体医薬品が承認されている1-4)。さらに5番目の製品に対し，第5条（3）にもとづき，

肯定的見解Aが示されている5)。 

これらのモノクローナル抗体医薬品は，1種または2種以上の異なる中和抗体を成分としており，SARS-CoV-2

のスパイクタンパク質に結合することで，ウイルスが宿主細胞に接着・侵入する能力を阻害することを目的として作

製されている。モノクローナル抗体医薬品は，曝露前または曝露後の予防（発症抑制）として症候性COVID-19の

罹患リスクを防ぐ1,2)とともに，酸素補充を必要とせず，かつ重症COVID-19への進行リスクの高い感染初期の患者

において，疾患重症化，入院，および死亡に至るリスクを低減する効果が示されてきた1-4)。 

SARS-CoV-2ウイルスは，そのオリジナル株であるWUHAN株（Wuhan-Hu-1）が引き起こした最初のアウトブレ

イク以降変異を繰り返し，懸念される変異株（VOC）Bがいくつか出現している。これらのVOCはそのスパイクタン

パク質に生じた変異によりモノクローナル抗体の結合能を低下させることから，モノクローナル抗体の有効性を低

下させている可能性がある。最初に特定されたVOC（アルファ，ベータ，ガンマ，およびデルタ）に対し，モノクロー

ナル抗体の一部（すべてではないにしても）ではウイルス中和活性の低下が示されている6,7)。SARS-CoV-2のより新

しい変異株であるオミクロンおよびいくつかのその亜系統（BA.1，BA.2，BA.4，およびBA.5）は，in vitroでの中和

活性の低下を根拠とすれば，モノクローナル抗体の影響をさらに受けにくくなっている6-9)。しかしながら，VOCに

対するこのin vitro中和活性の低下が臨床的有効性にどの程度影響するのかまだ判明していない。というのは，

in vitroでのウイルス感受性とin vivoでのモノクローナル抗体の血清中濃度で示される有効性との関係が十分

解明されておらず，また，臨床的有効性が低下しているか否か判断するための臨床試験データがないためで

ある。さらに，現行の推奨より高用量で投与することによってVOCに対するモノクローナル抗体の有効性を回

復できるのかについても，現時点で明らかではない。 

ウイルス中和に関する最近のデータから，オミクロン株の亜系統であるBA.4.6，BA.2.75.2，XBB，BQ.1，および

BQ.1.1に対する感受性の非常に顕著な低下が示されており，これらはEUで承認されたすべてのモノクローナル

抗体から逃避する能力を有することを表している9-12)。2022年10月20日にECDCCから発表されたモデリングにもと

づくデータによれば，2022年末までにEUではBQ.1/BQ1.1系統が主流になるだろうと予測されている13)。 

                                                        
A EMAのCHMP（ヒト用医薬品委員会）が示す肯定的見解は，製造販売承認を受ける前の医薬品を加盟国が国内で使用する場合

の根拠とすることができる。 
B variant of concern 
C European Centre for Disease Prevention and Control（欧州疾病予防管理センター） 
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したがって，重症COVID-19への進行リスクの高い患者において，COVID-19の予防または治療にモノクローナ

ル抗体を使用することは，EU内でBQ.1.1，BQ.1，BA.4.6，BA.2.75.2，XBB，およびBJ.1が流行している地域では，

臨床的ベネフィットが得られない可能性が高い。さらにまた，承認されたモノクローナル抗体で，オミクロンのBA.1，

BA.2，BA.4，およびBA.5の各亜系統に対する中和活性が低下したものが，今後どの程度臨床的に有効かもまだ

明らかではない。 

上記に鑑み，医療従事者に対し，それぞれの地域における現時点での疫学的状況を調査し14)，重症

COVID-19への進行リスクが高く，かつ酸素補充を要しない患者の治療として，nirmatrelvir＋ ritonavir

［‘Paxlovid’］15)，remdesivir［‘Veklury’］16)など，EUで承認されている他の抗ウイルス薬を検討するよう助言する。

これらの治療薬は新たなVOCに対しても抗ウイルス活性を維持していると予想される。というのは，これまでのとこ

ろ，それらの作用は現在流行しているVOCの変異パターンの影響を受けていないためである12,17,18,19)。 

重症COVID-19への進行リスクが高く，入院を要する脆弱な患者を守るために，nirmatrelvir＋ritonavirおよび

remdesivirの安定供給と迅速なアクセスを確保することが極めて重要である。現在の疫学的状況から，EU加盟国

に対し，治療選択肢としてこれらの抗ウイルス薬への迅速なアクセスを確保するよう促す。 

ETFは今後もEUの疫学的状況の監視を継続し，状況に合わせて適宜モノクローナル抗体の製品情報の改訂

を行う可能性がある。 
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参考情報 

※EMAから2022年12月9日付で本件に関するNewsが発行されている。 
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https://www.ema.europa.eu/en/news/etf-warns-monoclonal-antibodies-may-not-be-effective-against-emerging-st
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※2022年12月15日，EMA-FDA合同ワークショップが開催され，急速に進化するSARS-CoV-2亜系統に対する既

承認のモノクローナル抗体の現時点での有効性と新たなモノクローナル抗体の開発について協議された。 

Joint EMA-FDA workshop: Efficacy of monoclonal antibodies in the context of rapidly evolving SARS-CoV-2 

variants 

https://www.ema.europa.eu/en/events/joint-ema-fda-workshop-efficacy-monoclonal-antibodies-context-rapidly-e

volving-sars-cov-2-variants 

 

※NIHS「新型コロナウイルス感染症治療薬・ワクチン等の臨床試験/研究に関する文献情報」ウェブサイトの「モノ

クローナル抗体」 

https://www.nihs.go.jp/dig/covid19/index.html 

 

◆関連するNIHS医薬品安全性情報 

【NZ MEDSAFE】Vol.20 No.14（2022/07/07）R01 
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「SARS-CoV-2標的治療：各種COVID-19治療薬の概要」 

【カナダHealth Canada】Vol.20 No.04（2022/02/17）R01 

「Casirivimab＋imdevimab併用療法：SARS-CoV-2オミクロン株の流行により治療不成功のリスクが上昇」 

【文献情報】 

Vol.20 No.08（2022/04/14）L01，L02 

• オミクロン変異株に対する抗体医薬品および抗ウイルス薬の有効性（Editorへのレター） 

• オミクロン株BA.2系統に対する抗体医薬品および抗ウイルス薬の有効性（Editorへのレター） 

Vol.20No.07（2022/03/31）L03 

•  SARS-CoV-2無症状感染初期におけるcasirivimab＋ imdevimab抗体カクテル皮下投与の症候性

COVID-19予防効果 ― 無作為化プラセボ対照試験 

Vol.20No.07（2022/03/31）L04 

• Sotrovimab投与後のSARS-CoV-2デルタ株における耐性変異の出現（Editorへのレター） 

Vol.20No.06（2022/03/17）L01 

• 高リスク非入院 COVID-19成人患者へのnirmatrelvirの経口投与 

Vol.20No.05（2022/03/03）L01 

• 感染性SARS-CoV-2 B.1.1.529（オミクロン株）はモノクローナル抗体医薬品による中和を回避する 

Vol.20 No.04（2022/02/17）L01 

• 外来患者でのレムデシビル早期投与によるCOVID-19重症化抑制効果 

Vol.20 No.03（2022/02/03）L01 

• COVID-19入院成人患者での2種の中和モノクローナル抗体療法（sotrovimabおよびBRII-196＋BRII-198）

の有効性と安全性（TICO試験） ― 無作為化比較試験 

 

薬剤情報 

◎Tixagevimab+Cilgavimab〔｛チキサゲビマブ（遺伝子組換え），Tixagevimab (Genetical Recombination)｝+｛シル

ガビマブ（遺伝子組換え），Cilgavimab (Genetical Recombination)｝，抗SARS-CoV-2モノクローナル抗体，抗ウ

イルス薬〕国内：特例承認済（2021/08/30） 海外：承認済｛承認（EU：2022/03/25）｝，緊急使用許可EUA（米国：

2021/12/8） 

※販売名：エバシェルド筋注セット 

※国内での適応はSARS-CoV-2による感染症及びその発症抑制 

なお，承認当初から，添付文書に特殊記載項目として以下の記載がある。 

「omicron株（B.1.1.529/BA.2系統，BA.4系統及びBA.5系統）については，本剤の有効性が減弱するおそれが

あることから，他の治療薬が使用できない場合に本剤の投与を検討すること。」 

◎Casirivimab+Imdevimab〔｛カシリビマブ（遺伝子組換え），Casirivimab（Genetical Recombination）｝+｛イムデビ

マブ（遺伝子組換え），Imdevimab（Genetical Recombination）｝，抗SARS-CoV-2モノクローナル抗体，抗ウイ

ルス薬〕国内：特例承認済（2021/07/19） 海外：承認済｛条件付き承認（英国：2021/8/20），承認（EU：

2021/11/12）｝，緊急使用許可EUA（米国：2020/11/21） 

※販売名：ロナプリーブ注射液セット 

※国内での適応はSARS-CoV-2による感染症及びその発症抑制 

http://www.nihs.go.jp/dig/sireport/weekly20/04220217.pdf
http://www.nihs.go.jp/dig/sireport/weekly20/08220414.pdf
http://www.nihs.go.jp/dig/sireport/weekly20/07220331.pdf
http://www.nihs.go.jp/dig/sireport/weekly20/07220331.pdf
http://www.nihs.go.jp/dig/sireport/weekly20/06220317.pdf
http://www.nihs.go.jp/dig/sireport/weekly20/05220303.pdf
http://www.nihs.go.jp/dig/sireport/weekly20/04220217.pdf
http://www.nihs.go.jp/dig/sireport/weekly20/03220203.pdf
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なお，2022年7月，添付文書に特殊記載項目として以下の記載が追加されている。 

「omicron株（B.1.1.529/BA.2系統，BA.4系統及びBA.5系統）については，本剤の有効性が減弱するおそれが

あることから，他の治療薬が使用できない場合に本剤の投与を検討すること。」 

◎Sotrovimab〔｛ソトロビマブ（遺伝子組換え），Sotrovimab (Genetical Recombination)｝，抗SARS-CoV-2モノク

ローナル抗体，抗ウイルス薬〕国内：特例承認済（2021/09/27）  海外：承認済｛条件付き承認（英国：

2021/12/02），承認（EU：2021/12/17），緊急使用許可（EUA）（米国：2021/05/26）｝ 

※販売名：ゼビュディ点滴静注液 

※国内での適応はSARS-CoV-2による感染症 

なお，2022年7月，添付文書に特殊記載項目として以下の記載が追加されている。 

「omicron株（B.1.1.529/BA.2系統，BA.4系統及びBA.5系統）については，本剤の有効性が減弱するおそれが

あることから，他の治療薬が使用できない場合に本剤の投与を検討すること。」 

◎Bamlanivimab+Etesevimab〔抗SARS-CoV-2モノクローナル抗体，抗ウイルス薬〕海外：緊急使用許可（EUA）

（米国：2021/9/16） 

 

※2023年2月14日現在，上記4種のモノクローナル抗体医薬品は，全米でこれらに感受性のないSARS-CoV-2亜

系統の流行割合が高いため，すべての地域でEUA使用許可が停止されている。 

https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mcm-legal-regulatory-and-policy-framework/emerg

ency-use-authorization#coviddrugs 

 

◎Regdanvimab〔抗SARS-CoV-2モノクローナル抗体，抗ウイルス薬〕海外：承認済（EU：2021/11/12） 

◎Nirmatrelvir+Ritonavir〔｛ニルマトレルビル，メインプロテアーゼ（Mpro）阻害薬，SARS-CoV-2感染症治療薬｝+

｛リトナビル，HIV感染症治療薬｝，抗ウイルス薬〕国内：特例承認済（2022/2/10） 海外：承認済｛条件付き承認

（英国：2021/12/31），条件付き承認（EU:2022/1/28）｝，緊急使用許可（EUA）（米国：2021/12/22） 

※販売名：パキロビッドパック 

※Nirmatrelvirはritonavirとの併用のみ。Ritonavirはnirmatrelvirの血中濃度を維持する目的で用いられる。 

◎Remdesivir〔レムデシビル，ヌクレオチドアナログのプロドラッグ，RNA依存性RNAポリメラーゼ（RdRp）阻害薬，

SARS-CoV-2感染症治療薬，抗ウイルス薬〕国内：特例承認済（2020/5/7） 海外：承認済｛米国：正式承認

（2020/10/22），EU：承認（2020/7/3）｝ 

https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mcm-legal-regulatory-and-policy-framework/emergency-use-authorization#coviddrugs
https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mcm-legal-regulatory-and-policy-framework/emergency-use-authorization#coviddrugs
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