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はじめに

　新型コロナウイルス（Severe Acute Respiratory Syndrome 
Coronavirus 2, SARS-CoV-2）はヒトに感染するコロナウ
イルスのひとつであり，軽度から重度の呼吸器症状をもた
らす．ヒトに感染するコロナウイルスとしては他に Human 
Coronavirus (HCoV)-OC43，HCoV-NL63，HCoV-HKU1，
HCoV-229E，重症呼吸器症候群（Severe Acute Respiratory 
Syndrome, SARS）コロナウイルス，中東呼吸器症候群

（Middle East Respiratory Syndrome, MERS）コロナウイ
ルスが知られており，SARS-CoV-2 は 2000 年に流行した
SARS コロナウイルスに最も近縁なコロナウイルスであ
る．SARS-CoV-2 は高い感染伝播性を持ち，さらに世界中
の大部分の人が SARS-CoV-2 に対する免疫を持たなかっ
たために，2019 年末に発症者が確認されて以来，世界的
な大流行を起こして大きな問題となっている．2023 年 11

月現在でこれまでに約 7.7 億人の累積感染者と約 7 百万人
の死者が報告された 1）．しかしながら，比較的短期間のう
ちに様々なワクチンや治療薬が開発承認され利用されて重
症化率が低下したことや，各国で多くの衛生対策がなされ
たこともあり，いまだに世界各国で感染が続くパンデミッ
ク状態は継続しているものの，2023 年 5 月には国際的に
懸念される公衆衛生上の緊急事態（PHEIC）の終了が
WHO から宣言されるなど状況は改善されつつある 2）．
　SARS-CoV-2 はプラス鎖の 1 本鎖 RNA をもつ RNA ウ
イルスであり，ウイルスゲノム RNA にはいくつかの構造
タンパク質と多くの非構造タンパク質がコードされてい
る．構造タンパク質としてはスパイクタンパク質，エンベ
ロープタンパク質，メンブレンタンパク質，ヌクレオカプ
シドタンパク質がコードされており，このうちスパイクタ
ンパク質が細胞への感染に直接関わる．スパイクタンパク
質は受容体であるアンギオテンシン変換酵素 2（ACE2）
との結合部位の S1 ドメインと膜融合部位の S2 ドメイン
から構成され，ウイルスの膜表面に 3 量体の形で発現して
いる．S1 ドメインには ACE2 との結合領域である Receptor 
binding domain（RBD）と N-terminal domain（NTD）が
含まれており，RBD の ACE2 結合サイトが外側に露出し
た Open 構造と Close 構造あるいはこれらの中間構造のい
ずれかの状態で存在している．高い中和活性を持つモノク
ローナル抗体の多くは RBD や NTD に結合して ACE2 と
の結合を阻害して中和作用を発揮するものの，S2 ドメイ
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を引き起こす．獲得免疫細胞である B 細胞や T 細胞の特
徴としては，細胞表面に抗原を認識する受容体が発現して
いることであり，この抗原受容体を介した刺激が細胞の働
きに大きく関わる点が挙げられる．B 細胞や T 細胞の抗
原受容体は極めて多様性に富んでおり，異なる獲得免疫細
胞がそれぞれ異なる抗原受容体を発現して，多種多様な抗
原に対する反応性をもたらしている．B 細胞の抗原受容体
は膜結合型の抗体とシグナル分子で構成されており，ひと
つの抗体遺伝子をもとにして同じ抗原結合部位を持つ膜結
合型抗体と分泌型抗体が作られるため，B 細胞は自身の抗
原受容体と同じ結合性を持つ抗体を産生することになる．
活性化した B 細胞は T 細胞の補助を受けながらさらに変
化を起こして，抗体産生細胞であるプラズマ細胞や長期に
渡って体内に維持されるメモリー B 細胞へと分化する 5）．
メモリー B 細胞はゆっくりと細胞分裂しながら体内に長
期間維持されており，身体に再び同じ抗原が侵入すると，
速やかにプラズマ細胞へと変化して抗体を産生する働きを
持ち，長期的な免疫記憶の維持に寄与している．プラズマ
細胞は，比較的短寿命なプラズマ細胞と長寿命なプラズマ
細胞に分類され，B 細胞系列の最終分化細胞として大量の
抗体の産生に特化した機能を持つ．また B 細胞の重要な
特徴のひとつとして，抗原刺激を受けたあとに抗体遺伝子
に変異が入り，抗原受容体の抗原結合領域のアミノ酸配列
が変化して抗原との結合親和性が上昇する親和性成熟と呼
ばれる現象が起きることが知られている 6）．これらの一連
の経過を経るために，抗体の産生は通常は初回の抗原暴露
から 1-2 週間程度で開始されて 1-2 ヶ月で血中抗体量が
ピークに達し，その後，短寿命プラズマ細胞の消失に伴う
比較的急激な血中抗体価の減少に引き続いて，緩やかな血
中抗体価の減衰が数ヶ月から年単位で起こる．抗原の再侵
入に対しては，メモリー B 細胞の働きによって初回より
も素早く多くの抗体が産生され，また新たにメモリー B
細胞が作られて次の抗原侵入に備えることとなる．
　SARS-CoV-2 感染やワクチン接種によって体内で作られ
るスパイクタンパク質に対する抗体も同様の経過を経て作
られて減衰することが多数報告されており，感染やワクチ
ン接種の 1-2 ヶ月後に血中 IgG 抗体量がピークに達して，
その後，二相性の減衰が見られる 7）．SARS-CoV-2 に対す
る抗体価は減衰する一方で，感染やワクチン接種により誘
導されるメモリー B 細胞は抗体ほど目立った減衰を示さ
ず，年単位で細胞数が維持される．B 細胞は標的の抗原に
対して結合性を持つ少数の細胞をもとに分裂・分化して反
応が進むため，1 細胞レベルで抗原受容体配列を解析する
ことでひとつの B 細胞からの細胞分化を追跡することが
できる．末梢血中のメモリー B 細胞の抗体遺伝子配列の
変化を追跡すると，同じ抗体遺伝子配列が長期間にわたっ
て検出されることはまれであり，同じ B 細胞由来のメモ
リー B 細胞が分裂を続けて保たれているというよりも，

ンに対する抗体の一部も中和活性を持つことが報告されて
いる 3）．SARS-CoV-2 の S2 ドメインの特徴として，SARS
コロナウイルスに加えて様々なコロナウイルスとの間で配
列の相同性が高いことが挙げられる．SARS-CoV-2 感染後
に回復したワクチン接種者から S2 ドメインに結合するモ
ノクローナル抗体が同定され，この S2 モノクローナル抗
体 は SARS-CoV-2 に 加 え て SARS コ ロ ナ ウ イ ル ス や
MERS コロナウイルスに対しても中和活性を持つ例が報
告されている 4）．しかしながら，RBD 結合中和抗体と比
べると S2 結合中和抗体の中和活性は 1/100-1/1000 倍程度
に留まっており，本稿では主に中和活性の高い S1 ドメイ
ンに結合する中和抗体について紹介する．

SARS-CoV-2スパイクタンパク質に対する抗体応答

　スパイクタンパク質に対する抗体はウイルス感染後の免
疫応答によって作られ，その一部は中和活性を持ち感染防
御や重症化の抑制に働く．SARS-CoV-2 のワクチンとして
は，スパイクタンパク質の全体や一部をコードする
mRNA ワクチンやアデノウイルスベクターワクチン，ス
パイクタンパク質や RBD を配合したコンポーネントワク
チン，不活化ウイルスワクチンなどが開発されており，い
ずれも SARS-CoV-2 に対する免疫応答を誘導する．日本
ではこれまで主にファイザー社やモデルナ社の mRNA ワ
クチンやアストラゼネカ社のアデノウイルスベクターワク
チン，ノバルティス社の組換えタンパクワクチンが使用さ
れている．また 2023 年 11 月には，国内発のワクチンとし
て初めて第一三共の mRNA ワクチンと世界初のレプリコ
ンワクチンとして Meiji Seika ファルマの mRNA ワクチ
ンが薬事承認された．ワクチン接種によって抗原に対する
自然免疫応答や獲得免疫応答が誘導され，B 細胞からはウ
イルス抗原に対して抗体が産生される．SARS-CoV-2 感染
においては，感染に直接関与するスパイクタンパク質に対
する抗体反応に加えて，ウイルスの構成要素であるヌクレ
オカプシドに対しても多くの抗体反応が誘導され，SARS-
CoV-2 感染回復者では感染後から長期間にわたって血中に
抗ヌクレオカプシド抗体が検出される．スパイクタンパク
質を用いる mRNA ワクチンやコンポーネントワクチンの
接種では抗ヌクレオカプシド抗体は誘導されないことを利
用して，抗ヌクレオカプシド抗体測定は感染歴の調査に使
用されることがある．
　病原体の感染やワクチン接種などによって身体に抗原が
侵入すると，抗原を排除するために，まず抗原侵入部位に
存在する自然免疫系が活性化して免疫応答が開始される．
抗原は樹状細胞をはじめとした抗原提示細胞の細胞内へ取
り込まれ，末梢組織から獲得免疫細胞であるリンパ球の集
まるリンパ組織へ移動して，抗原提示細胞が T 細胞へ抗
原を提示して T 細胞の活性化が引き起こされる．また抗
原の一部は直接にリンパ組織へ到達して，B 細胞の活性化
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Sharing All Influenza Data（GISAID）などのデータベー
スで結果が共有されている 14）．特にスパイクタンパク質
にアミノ酸の変化が生じる変異については中和抗体の活性
に直接的な影響を与える可能性があり，新規変異株が
Variant of interest や Variant under monitoring となって
監視対象に指定されるかどうかの選定基準の一つとなって
いる．PHEIC 宣言解除以降は各国で盛んに行われていた
シークエンス解析数が著しく減少しており，新規変異株の
発生監視や感染拡大状況の検出への悪影響が危惧される．
　2020年に南アフリカで初めて発見されたB.1.351系統は，
その後すぐに南アフリカ以外の国々でも感染者が見つか
り，WHO によってアルファ株に次いで Variant of concern
として指定され，ベータ株と名付けられた．ベータ株はス
パ イ ク タ ン パ ク 質 に D80A，D215G，K417N，E484K，
N501Y，D614G，A701V のアミノ酸変異と 241-243 番アミ
ノ酸欠損を持ち，中和抗体の一部が活性を失った 15）．我々
の研究グループも国内の複数の医療機関の協力を得て収集
した SARS-CoV-2 従来株感染回復者血清検体を用いて，
ベータ株に対する中和抗体価が従来株に対する中和抗体価
と比べて 1/6 倍程度に低下していたことを報告している 16）．
ベータ株が持つスパイクタンパク質のアミノ酸変異のうち
K417N，E484K，N501Y の 3 種類は RBD に存在しており，
中和抗体価低下への関与が考えられた．そこで，3 種類そ
れぞれの 1 アミノ酸変異 RBD 組換えタンパク質を作製し
て感染回復者血清抗体との結合性を比較したところ，
K417N，E484K，N501Y の 3 種類の変異のなかで，特に
484 番目に位置するグルタミン酸がリシンに変化した
E484K 変異を持つ組換え RBD タンパク質において血清抗
体との結合性の顕著な低下が認められた 16）．
　ベータ株の発生以降，スパイクタンパク質に 1 個〜数個
程度のアミノ酸変異を持つ変異株の感染拡大が相次いで報
告された．中でも大きな衝撃を持って登場したのが 2021
年末に発生して 2022 年に世界中に感染が拡大したオミク
ロン株（B.1.1.529）である．オミクロン株はスパイクタン
パク質に 30 箇所程度の極めて多くのアミノ酸変異を持ち，
そのうち半数程度ものアミノ酸変異が RBD に存在してい
る．いくつかのアミノ酸変異は中和抗体の代表的なエピ
トープに存在しており，多くの抗体医薬の中和活性の大幅
な低下が報告されている 17,18）．さらに，オミクロン株に
対しては，SARS-CoV-2 従来株の感染や従来株ワクチン接
種により獲得された血清抗体も大きく中和活性を失ってお
り，これが多くの国で抑えられつつあった新型コロナウイ
ルス感染症の感染が 2022 年に再拡大した要因の一つと考
えられる．オミクロン株からは発生後すぐに亜系統である
BA.1 と BA.2 が発生し，その後も変異の蓄積と変異株ウ
イルス同士の相同組み換えによる亜系統の出現と感染拡大
が続いている．特筆すべきこととして，ウイルスゲノムの
変異蓄積はオミクロン株以前の変異株ではゲノム全体に同

次々に新たな B 細胞レパートリーからメモリー B 細胞が
作られて補充されることで入れ替わりがおきているようで
ある 8）．またヒトの免疫細胞の解析は通常は比較的侵襲性
の低い末梢血由来の単核細胞を用いて行われるが，SARS-
CoV-2 mRNA ワクチン接種の後に接種者のリンパ節を穿
刺して検体を採取し，リンパ節内の免疫応答を解析する研
究も行われている．この研究から，mRNA ワクチン接種
者のリンパ節内における B 細胞の応答は少なくとも 15 週
間にわたって高い状態が継続されていることが明らかに
なった 9）．リンパ節の中では次々に新しい抗体やメモリー
B 細胞が作られ，また親和性成熟が起きて抗体の質の変化
が長期にわたって引きおこされると考えられる．ただし，
インフルエンザウイルスやヒト免疫不全ウイルス（HIV）
-1 に対する中和抗体の中には数年もの長期間に渡る親和性
成熟を経て抗体遺伝子に極めて多くの変異を蓄積するもの
もあるが 10,11），これまでの解析では SARS-CoV-2 感染や
mRNA ワクチン接種後にみられる抗体の抗体遺伝子変異
数は通常レベルであることが分かっており，いまのところ
高い中和活性の獲得に必ずしも多くの抗体遺伝子変異は必
要ないようだ．
　抗体は重鎖と軽鎖から構成され，それぞれの抗体遺伝子
の中で抗原結合に直接関わる可変領域はV領域，D領域（重
鎖のみ），J 領域から構成される．たとえばヒト B 細胞に
おいて重鎖は 44 個の V 領域，27 個の D 領域，6 個の J 領
域から B 細胞の初期分化過程で一つずつ選ばれて連結（遺
伝子再構成）され，抗体遺伝子が作られる．B 細胞から
mRNA を抽出して抗体遺伝子のシークエンス解析を行い，
IgBLAST ツール等を使用してデータベース上の生殖細胞
系列遺伝子と比較することで，どの V（D）J が使用され
ているか，また導入された変異の数や位置を調べることが
できる 12,13）．抗体遺伝子の V 領域のいくつかは感染症抗
原や自己抗原に結合する抗体でよく使用されることが判明
しており，SARS-CoV-2 のスパイクタンパク質に対する抗
体では VH3-30 や VH3-53，VH5-51，VH1-69 等の使用頻
度が高いことが報告されている 8）．

ウイルス変異と中和抗体の関わり

　遺伝子配列の変化はウイルス側にも生じており，SARS-
CoV-2 は他の 1 本鎖 RNA ウイルスと同様にウイルスゲノ
ムに変異が蓄積することが知られている．例えば 2023 年
11 月現在流行している最新変異株の一つである EG.5.1 は
スパイクタンパク質，エンベロープタンパク質，メンブレ
ンタンパク質，ヌクレオカプシドタンパク質にそれぞれ
42，2，2，5 個のアミノ酸変異を持ち，また非構造タンパ
ク質に 25 個のアミノ酸変異を持つ．SARS-CoV-2 のウイ
ルスゲノム変異は感染性の上昇や病原性の悪化に加えて獲
得免疫からの逃避をもたらす可能性があり，ウイルスの
シークエンス解析が各国で実施されて Global Initiative on 
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年行われているが，SARS-CoV-2 も抗原性の変化に応じて，
ワクチンに使用する株が初めに開発された従来株から変更
された．従来株と組み合わせて BA.1 や BA.5 の配列を使
用して 2 価ワクチンが開発されて，オミクロン株に対して
も高い中和抗体価を誘導出来ていたが，その後にさらに抗
原性が大きく変化した XBB 系統が出現して活性が低下し
た 22）．現在ではこれに対応して XBB.1.5 配列を使用した
1 価ワクチンが使用されている．今後も新たな変異株の出
現に合わせて，定期的なワクチン株の見直しが必要になる
可能性が考えられる．

抗体医薬の開発状況

　SARS-CoV-2 感染症に対する治療薬として，流行開始後
の早い時期からモノクローナル抗体を使用した抗体医薬が
開発・使用されてきた．日本では SARS-CoV-2 抗体医薬
としてこれまでにロナプリーブ（中外製薬）とゼビュディ

（GSK）が治療を目的として，また発症抑制を目的として
エバシェルド（アストラゼネカ）が特例承認を受けて使用
された．欧州や米国ではこれらに加えてベブテロビマブ

（イーライリリー）が緊急使用許可を受けて使用されてき
たが，いずれの抗体医薬も残念ながら数多くのスパイクタ
ンパク質アミノ酸変異を持つオミクロン株やその亜系統に
対して中和活性の大幅な減少が報告されている 17）．さら
にオミクロン株亜系統では RBD に多くのアミノ酸変異が
生じて，開発中の多くの抗体医薬候補のモノクローナル抗
体が中和活性を失った．しかしながら副作用の少ない治療
薬として抗体医薬の需要はいまだに存在しており，変異耐
性の高いモノクローナル抗体の開発が引き続き求められて
いる．

程度見られていたが，オミクロン株発生以降は特に多くの
アミノ酸変異の発生がスパイクタンパク質に検出されてお
り，感染回復者やワクチン接種者が持つ血清中和抗体によ
り選択圧がかかって感染防御を回避した逃避変異ウイルス
が発生しやすくなっていると考えられる 19）．
　一部の変異ウイルスでは獲得免疫からの逃避に加えて
ACE2 との結合性の上昇を獲得するアミノ酸変異が起きる
例も報告されている．例えば BA.2 由来の亜系統 XBB.1 は，
BA.2 変異に加えて 7 個のアミノ酸変異とひとつのリバー
ス変異を RBD に持ち，従来株ワクチン接種者血清抗体の
中和活性が 1/10 倍程度に低下する 20）．XBB.1 で見られる
RBD のアミノ酸変異の一つは 486 番目のフェニルアラニ
ンがセリンに置換した F486S であるが，XBB.1 からさら
に派生した XBB.1.5 ではこの 486 番アミノ酸がセリンから
プロリンに置換されている．この F486P 変異は血清抗体
の中和活性にはさほど影響を与えないものの，XBB.1.5 の
組換え RBD と ACE2 の Kd が 1/5.6 倍程度に減少したこ
とが報告されている 21）．XBB.1.5 は日本を含む多くの国で
感染が拡大して置き換わりが進み，2023 年春以降の感染
主流株となった．2023 年 11 月現在では XBB.1.5 からさら
に派生した亜系統が多数出現して，これらが共存している
状態であり，今後も今まで以上に中和抗体を回避して
ACE2 との結合性が上昇した変異株が出現する可能性があ
る．
　オミクロン株の出現で多数のアミノ酸変異が生じたこと
で抗原性が大きく変化し，それ以前の感染やワクチン接種
により人々が獲得した中和抗体の大幅な活性低下が生じて
いる．インフルエンザウイルスは多くの亜型が存在してお
り，流行状況に合わせてワクチンに使用する株の選定が毎

図 1 RBDと ACE2の構造と RBDの変異頻度
	 A. RBD（灰色）の両肩および首にあたる部位が ACE2（橙色）と結合する．B. RBD において変異が多く見られる

箇所を赤，変異が少ない箇所を青く表示した．ACE2 との結合部位は変異が多く見られるが，胴の辺りは比較的変
異が少ない．PDB ID: 7ZF7 を UCSF Chimera 39）を使って表示した．
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マブを同時に加えると逃避するために複数のアミノ酸変異
が必要となり，変異ウイルスは検出されなくなる 25）．こ
のように異なるエピトープに結合する 2 種類の中和抗体を
一緒に使用することで，生体内でも抗体医薬からの逃避が
起こりづらくなることが期待されて，カクテル抗体の開発
はその後も進められている．日本で 3 番目に使用が開始さ
れたエバシェルドも異なるエピトープに結合する 2 つのモ
ノクローナル抗体（チキサゲビマブとシルガビマブ）がカ
クテルされている 26）．チキサゲビマブ（AZD8895）は左肩，
シルガビマブ（AZD1061）は脇腹に結合する中が開始和
モノクローナル抗体であり，チキサゲビマブは 486 番目ア
ミノ酸や 487 番目アミノ酸，シルガビマブは 444 番目アミ
ノ酸や 447 番目アミノ酸の変異により中和活性が大きく低下
する 17）．
　カクテル化以外にも，逃避変異ウイルス耐性を高めるた
めの工夫として，逃避変異の発生しづらい部位に結合する
中和抗体の開発も進められている．これまでに発生したス
パイクタンパク質のアミノ酸変異の頻度をみると，スパイ
クタンパク質に発生する変異の頻度は一様ではなく，アミ
ノ酸変異の発生しやすい場所と発生しづらい場所が存在す
ることが分かる（図 1）．スパイクタンパク質の構造安定
性や ACE2 との結合に寄与する場所は，アミノ酸変異が
生じることでスパイクタンパク質の不安定化や ACE2 結
合性の低下が生じ，これらに伴ってウイルスの感染性が低

　抗体医薬シーズとしてのモノクローナル抗体開発は，主
に中和活性の高い抗 RBD 抗体について行われている．こ
れまでに承認された抗体医薬は SARS-CoV-2 の感染回復
者や，2003 年に流行した SARS コロナウイルスの感染回
復者由来の末梢血検体，ヒト化マウスを免疫してリンパ組
織から得られた B 細胞に由来する抗 RBD モノクローナル
抗体をもとに開発された．いずれの抗体医薬もスパイクタ
ンパク質の数個程度のアミノ酸変異による逃避が起こりづ
らいよう工夫が施されている．日本で最も早くから使用さ
れたロナプリーブはカシリビマブ（REGN10933）とイム
デビマブ（REGN10987）の 2 つのモノクローナル抗体が
使用されたカクテル抗体である 23）．RBD はスパイクタン
パク質の 319 番から 541 番アミノ酸であり，その立体構造
からトルソー（人間の頭部・両腕・両脚を除いた胴体部分）
に見立てて説明されることがある 24）．RBD の両肩および
首にあたる部位が ACE2 と結合する（図 1）．ロナプリー
ブを構成する抗体 2 種類のうちで，カシリビマブは首，イ
ムデビマブは脇腹に結合する中和モノクローナル抗体であ
る（図 2）．SARS-CoV-2 を抗体存在下で培養細胞に感染
させると，抗体濃度によっては抗体からの逃避変異を持つ
変異ウイルスが培養上清から得られる．カシリビマブ添加
実験からは 486 番目アミノ酸変異，イムデビマブ添加実験
からは 444 番目アミノ酸変異や 445 番目アミノ酸変異を持
つ変異ウイルスが検出されるが，カシリビマブとイムデビ

図 2 モノクローナル抗体と RBDの構造
	 REGN10933（A），REGN10987（B），NIV-10（C），S309（D），SA55（E）と RBD の結合を UCSF Chimera を使っ

て表示した．灰色は RBD，ピンク色リボンは抗体 Fab の重鎖，緑色リボンは抗体 Fab の軽鎖を示す．それぞれの
PDB ID は括弧内に表記した．
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ように幅広く結合していた（図 2）．また NIV-10 の抗原結
合部位の特徴として，多くの疎水性アミノ酸が含まれてお
り抗原結合部位全体の疎水性度が高いことが挙げられる．
NIV-10 は疏水性度が高く広いエピトープを持つために，
多くのアミノ酸を介して RBD と結合しており，RBD 上の
1 アミノ酸変異による結合性の影響を受けづらくなってい
ると考えている．興味深いことに，NIV-10 と同様に疎水
性の高い抗原結合部位を持ち，RBD の左肩付近をエピトー
プとするモノクローナル抗体は複数の感染回復者検体から
見つかっており，また他グループから報告された中和抗体
からも見つかっている 32）．この逃避変異耐性の高いエピ
トープに結合する中和抗体は多くの人が広く持つようであ
り，これらの中和抗体をもとにした抗体医薬の開発ととも
に，これらの逃避変異耐性の高い中和抗体を効率的に誘導
できる新規ワクチンの開発も期待される．
　RBD の ACE2 結合部位周辺に結合しつつ変異株への交
差中和活性が高く注目すべき抗体として SA55 も挙げられ
る．SA55 は SARS コロナウイルス感染回復後に SARS-
CoV-2 ワクチンを接種したボランティアの末梢血メモリー
B 細胞から同定された 33）．オミクロン株亜系統に対して
も幅広く中和活性を持ち，最新株の HK.3 や JN.1 に対し
ても中和活性を維持していることが報告されている 34）．
SA55 は背面側の右肩に結合し（図 2），RBD の 504 番目
アミノ酸グリシンの変異により中和活性が低下するもの
の，G504 変異は RBD と ACE-2 の結合性を大きく低下さ
せることから G504 変異ウイルスの発生や感染拡大は起こ
りづらいと予想される 31,35）．また G504 は SARS コロナウ
イルスやその近縁コロナウイルスで保存されており，SA55
は SARS コロナウイルスに対しても中和活性を示す．
SA55 と同様に G504 変異により中和活性が低下するモノ
クローナル抗体として我々も NT-193 を，また他グループ
から ADG-2 が報告されており，これらの抗体も SARS コ
ロナウイルスに対して中和活性を示している 36,37）．SA55
は第Ⅱ相の臨床試験が進められており，今後の臨床での使
用が期待される．また，SA55 とは別のグループが開発し
た背面側の左肩に結合するモノクローナル抗体 Omi-42 も
多くの変異株に対して中和活性を示すことが報告された 32）．
Omi-42 は BA.1 感染回復者から単離されたモノクローナ
ル抗体であり，これをもとに開発された AZD3152 につい
て臨床試験が進められている 38）．

おわりに

　SARS-CoV-2 感染に対して B 細胞からは抗体が産生され
る．感染やワクチン接種により多くの人々が SARS-CoV-2
に対する中和抗体を持つに至ったが，この中和抗体による
感染防御を回避するアミノ酸変異を持つ変異株が発生して
感染が再拡大しており，感染状況の完全な制御には至って
いない．今後も他のウイルスと同様に，人々の免疫獲得と

下することが予想され，そのようなアミノ酸変異を持つウ
イルスの発生や感染拡大は起こりづらいと考えられる．ソ
トロビマブ（ゼビュディ）は 2003 年の SARS コロナウイ
ルス感染回復者から得られたモノクローナル抗体 S309 を
もとに開発された．S309 は RBD の ACE2 結合面ではな
く脇腹に結合して，直接的な ACE2 結合阻害を介さずに
SARS コロナウイルスと SARS-CoV-2 に対して感染抑制効
果を発揮する（図 2）27）．ソトロビマブの逃避変異アミノ
酸は 337，340，356 番アミノ酸であるが 28），これらの場
所は変異の発生頻度が比較的低い．オミクロン株亜系統の
出現によってソトロビマブの活性は低下してしまったもの
の，いまだに RBD の胸や脇腹に相当する領域はアミノ酸
変異の発生が比較的少なく，これらの領域は今後も変異耐
性が高い抗体医薬候補モノクローナル抗体のエピトープ領
域として期待される．さらに，これらの領域は SARS コ
ロナウイルスとの相同性も高いことから，SARS-CoV-2 以
外のコロナウイルスに対しても交差結合性の高い抗体が得
られる可能性もあり，今後発生しうる新たなコロナウイル
スへの対策としても有用であることが期待される．
　RBD にはアミノ酸変異の比較的低い領域が存在する一
方で，RBD の ACE2 結合部位周辺である首から肩にかけ
ては変異の発生頻度が比較的高く，また，これらに変異が
生じると多くの中和抗体の活性低下が見られる．この例に
当てはまらない抗体として，我々は SARS-CoV-2 感染回
復者検体から，RBD の ACE2 結合部位に結合するものの
変異耐性の高いモノクローナル抗体 NIV-10 を発見した 29）．
スパイクタンパク質に網羅的に 1 アミノ酸変異を導入した
発現ベクターライブラリを培養細胞に発現させて，そこへ
ACE2 と抗体を加えて抗体の ACE2 結合阻害活性の変化
を測定することでスパイクタンパク質の 1 アミノ酸変異ご
とに中和抗体からの逃避変異の可能性について解析するこ
とができる 30）．この網羅的な逃避変異解析を行ったとこ
ろ，NIV-10 はスパイクタンパク質の 485 番目のグリシン
がプロリンに変わる G485P 変異のみで中和活性の大きな
低下がみられたものの，それ以外の 1 アミノ酸変異スパイ
クタンパク質に対しては中和活性の大きな変化は見られ
ず，高い逃避変異耐性を持つことが判明した．NIV-10 と
RBD の分子動態をシミュレーションすると G485P 変異を
もつスパイクタンパク質では ACE2 との結合面に変化が
起きていた．また G485P 変異を持つ RBD は ACE2 との
結合性が低下することが報告されている 31）．さらに 1500
万件以上の変異ウイルスが登録されたデータベースでも
G485P 変異を持つ変異ウイルスの登録数は 3 件に留まっ
ており，G485P 変異ウイルスの感染拡大が実際に起きる
可能性はとても低いと考えられる．NIV-10 の高い逃避変
異耐性のメカニズムを明らかにするために NIV-10 とスパ
イクタンパク質の結晶構造を解析したところ，NIV-10 は
RBD の左肩付近に ACE2 結合部分とオーバーラップする
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	 Severe acute respiratory syndrome (SARS) corona virus 2 (SARS-CoV-2) is a novel corona-
virus that infects humans and causes respiratory symptoms, resulting in a global pandemic since its 
appearance in 2019. Neutralizing antibody production is an important immune response following 
SARS-CoV-2 infection, and a great deal of research has been performed regarding the immune 
response against SARS-CoV-2 infection. However, SARS-CoV-2 is constantly changing and multiple 
amino acid reconstitutions accumulated in the spike protein enabled viruses to escape from immune 
responses, especially from neutralizing antibodies. In this review, the antibody responses to SARS-
CoV-2 and the emergence of escape variants, and the development of broadly neutralizing antibod-
ies will be introduced.


