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1. 背景 
新型コロナウイルス感染症の重症患者や重症化リスクのある患者の治療には、ウイルス特異的治療薬

が用いられており、治療薬の作用を逃避する変異ウイルスの発生が懸念されている。治療薬の効果に影
響を及ぼす可能性のあるアミノ酸置換は多数報告されており、それらの発生動向をゲノムサーベイラン
スによって把握し、臨床的効果への影響を評価することは、治療薬の使用判断において必要な知見とな
る。本レポートでは、日本国内で検体採取され PathoGenS（Pathogen Genomic data collection 
System）に登録された遺伝子配列情報の解析をおこない、現状国内で伝播しているウイルスのアミノ酸
置換が、抗体治療薬と抗ウイルス薬の効果に影響を及ぼす可能性を評価した。ただし、アミノ酸置換が
起こっても、その置換が必ずしも治療薬の効果に影響を及ぼさない場合があることは、重要な留意点で
ある。 
 
 

2. 抗体治療薬 
2-１抗体治療薬の効果に影響を与える可能性のあるアミノ酸置換部位について 
国内で認可されている抗体治療薬への潜在的な影響が考慮される主なアミノ酸置換は、スパイクタン

パク質のレセプター結合に関わる部位にあり、以下のものが挙げられる。 
 
・Casirivimab  

C3361, C3611, K4171,2, Y4531,2, L4551,2, F4562, I4721,2, A4752, G4761,2, C4801, E4841,2, G4851,2, F4861,2, 
N4871,2, Y4891,2, Q4931,2 

・Imdevimab 

C3611, N4391,2, N4401,2, S4431,2, K4441,2, V4451,2, G4461,2, G4471,2, N4481,2, N4502, P4991,2, P5071 
・Sotrovimab 

C3361,3, P3371,3, E3401,3, T3453, R3464, K3561,3, I3581,3, C3613, Y3651,3, Y3693, S3713 
・Tixagevimab 

I4725, A4751,5, G4761,5, G4851,5, F4861,5, N4871,5, Y4891,5 
・Cilgavimab 

C3361, R3461,5, C3611, E4065, Q4091, S4431, K4441,5, V4455, G4461,5, G4471,5, N4481,5, Y4495, N4501,5, 
P4631, S4945 
 

2-２国内で検出されたアミノ酸置換 
以下、それぞれの変異が影響を及ぼす治療薬の名称を括弧[ ]内に記す。 
図 1 に示した最近の 8 週間（2024 年第 15 週〜第 22 週、2024 年 6 月 25 日時点集計：暫定）に国内

で採取された計 3,126 件の検体の集計では、前期間（2024 年第 7 週～第 14 週）と同様に、スパイクタ
ンパク質のアミノ酸 N440 [Imdevimab]、V445 および G446[Imdevimab と Cilgavimab]、
F486[Casirivimab と Tixagevimab]の置換が 90%以上のウイルスで認められた。直近 8 週で新たに出現あ
るいは増加傾向にある Q493、 L455 および L456[Casirivimab]の置換は、オミクロン株 KP.3 系統の感染
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拡大に由来すると考えられる。また、オミクロン株 XDQ 系統の消失に伴い、R346[Sotrovimab と
Cilgavimab]、A475[Casirivimab と Tixagevimab]の置換は減少傾向にある。 
一方、図 2 に示した長期的視野で集計された 8 週単位（2023 年第 19 週~2024 年第 22 週、2024 年 6

月 25 日時点集計：暫定）の推移においては、この一年間で、K356[Sotrovimab]、N450[Imdevimab と
Cilgavimab]、L455[Casirivimab]、A475[Casirivimab と Tixagevimab]、Q493[Casirivimab]の置換が新たに
発生した。 
 
 

3. 抗ウイルス薬 
3-１抗ウイルス薬の効果に影響を与える可能性のあるアミノ酸置換部位について 
国内で認可されている抗ウイルス薬への潜在的な影響が考慮される主なアミノ酸置換は、nsp5 あるい

は nsp12 部位にあり、以下のものが挙げられる。 
 
nsp5 に置換が入る抗ウイルス薬 
・Nirmatrelvir 

T216–8, M497, L506,8–12, Y5413, P10814, T13514, G13813, F14010, S1446,15, C16014, H16414, M16515, 
E1666,8,11,15, L16711,13,16, T16914, H17215,17, A1736,10,18, V18614, R18814, Q18914, A19114, Q19213,15, A19314, 
A19413, D24814, P2526, S30114, T3046, F30513 

・Ensitrelvir 

T217,8, T4518, D4819, M497,18–20, L506,8, P5219, Y5413, L5716, S1446,18,19, E1668,11,20, L16711,13,16,20, Q19213 
 
nsp12 に置換が入る抗ウイルス薬 
・Remdesivir 

V16621, N19821, P32321, F48021, V55721, S75921, V79221, C79921, E80222,23 
・Molnupiravir 
報告が無い 

 
3-２国内で検出されたアミノ酸置換 
図 3 に示した最近の 8 週間の集計（2024 年第 15 週〜第 22 週、2024 年 6 月 25 日時点集計：暫定）

では、Remdesivir の効果に影響を与える可能性のある RNA ポリメラーゼ（nsp12）の 323 番目のアミノ
酸置換（P323）が、100%に近い流行ウイルスで維持されていた。この傾向は図 4 に示した長期的視野
で集計された 8 週間単位の集計（2023 年第 19 週〜2024 年第 22 週、2024 年 6 月 25 日時点集計：暫
定）においても、同様であった。ただし，P323 は V166 と同時にアミノ酸置換が起こることにより
Remdesivir の効果に影響を及ぼすことが報告されており，P323 の単独のアミノ酸置換では抗ウイルス
効果に影響を及ぼさないと考えられる 24,25。 

 
 
4. 留意点 



4 
 

本レポートに集計されたアミノ酸置換は、ウイルス遺伝子の単変異が原因となって、ウイルスの抗体
治療薬や抗ウイルス薬への感受性に影響が生じたものである。しかし、ウイルス遺伝子の複数の変異
や、複合的な影響によって単変異が及ぼす薬剤への効果は変化する可能性があることから、今後これら
のアミノ酸置換の評価は変更される可能性がある。またこれらのアミノ酸置換をもつ個々のウイルスが
実際に薬剤耐性の性質をもっているかどうかは、培養細胞を用いたウイルス増殖抑制や中和活性の測定
によって確認される必要があり、必ずしも臨床において影響を及ぼすとは限らないことにも留意が必要
である。 

 
 
5. ゲノム解析の推移 
日本国内では 2023 年 初頭から、XBB.1.5 系統、XBB.1.9 系統、XBB.1.16 系統など複数の XBB 系統の亜

系統がゲノム解析された全ウイルスに占める割合を上昇させていたが、2023 年夏にかけて XBB.1.9 系統
の亜系統である EG.5.1 系統が主流となった。 

2023 年 7 月にイスラエルとデンマークから初めて報告された BA.2.86 系統がその有する変異の多さか
ら注目された。当初は XBB 系統からの置き換わりは見られなかったが、2023 年 10 月以降は BA.2.86 系
統の亜系統である JN.1 系統が日本を含めた全世界で XBB 系統からの置き換わりを見せ、2024 年初旬に
主流となった。以降世界的に JN.1 系統の亜系統が主流となっている状況が続いている。日本国内では
2024 年 3 月頃に BA.2.86.1 系統と FL.15.1.1 系統の組換え体である XDQ 系統の占める割合が一時的に上
昇したものの、5 月以降は世界的な状況と同様 JN.1 系統の亜系統である KP.3 系統が優位となっている
(2024 年 7 月 3 日現在)。 

 
謝辞 
ゲノム解読に従事いただきました全国の地方衛生研究所等自治体に感謝申し上げます。 



5 
 

図 1．抗体治療薬の効果に影響を及ぼす可能性があるアミノ酸置換の割合：1 週毎の推移（2024 年第
15 週〜2024 年第 22 週） 

Imdevimab および Cilgavimab に対する変異は、90%以上のウイルスで維持されている。Cilgavimab
に対する変異 R346 は 10-13%の範囲で維持されている。Casirivimab、Sotrovimab および Tixagevimab
に対する変異は 10%前後から 90%以上まで幅広い範囲で維持されている。抗体治療薬の効果に影響を及
ぼす可能性があるアミノ酸置換を●で示す。これらの置換は必ずしも臨床的効果に影響を与えるとは限
らず、また複数のアミノ酸置換による複合的な影響も考慮されていない。 
※図表は 2024/6/25 時点での PathoGenS 集計データ（暫定）です。 
※期間は 2024 年第 15 週(2024/4/8)~2024 年第 22 週(2024/6/2)です。  
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図 2．抗体治療薬の効果に影響を及ぼす可能性があるアミノ酸置換の割合：8 週単位の推移（2023 年第
19 週〜2024 年第 22 週） 
前期間（2024 年第 7 週～2024 年第 14 週）と比較して、Casirivimab に影響するアミノ酸置換 Q493 

が新たに出現し、一旦低下したアミノ酸置換 L455 および F456 が再び増加傾向にある。 
全期間でみると、Sotrovimab および Cilgavimab に影響する R346、Casirivimab に影響する E484 のア

ミノ酸置換は減少傾向にあった。その他のアミノ酸置換は 10%前後から 90%以上まで幅広い範囲で維持
されている。抗体治療薬の効果に影響を及ぼす可能性があるアミノ酸置換を●で示す。これらの置換は
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必ずしも臨床的効果に影響を与えるとは限らず、また複数のアミノ酸置換による複合的な影響も考慮さ
れていない。 
※図表は 2024/6/25 時点での PathoGenS 集計データ（暫定）です。 
※期間は 2023 年第 19 週(2023/5/8)~2024 年第 22 週(2024/6/2)です 
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図 3．抗ウイルス薬の効果に影響を及ぼす可能性があるアミノ酸置換の割合：1 週毎の推移（2024 年第
15 週〜2024 年第 22 週） 

Remdesivir に影響する nsp12 の P323 の置換が 100%に近い値で維持されている。抗ウイルス薬の効
果に影響を及ぼす可能性があるアミノ酸置換を●で示す。ただし，P323 は V166 と同時にアミノ酸置換
が起こることにより Remdesivir の効果に影響を及ぼすことが報告されており，P323 の単独のアミノ酸
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置換では抗ウイルス効果に影響を及ぼさないと考えられる 24,25。これらの置換は必ずしも臨床的効果に
影響を与えるとは限らず、また複数のアミノ酸置換による複合的な影響も考慮されていない。 
※図表は 2024/6/25 時点での PathoGenS 集計データ（暫定）です。 
※期間は 2024 年第 15 週(2024/4/8)~2024 年第 22 週(2024/6/2)です。 
※nsp5 の G138, H164, L167, H172, Q189, Q192, D248, F305 置換は酵素阻害活性のみで検証された。 
※nsp5 の P108, T135, C160, T169, V186, R188, A191, S301 置換は培養細胞で得られた耐性株で検証され
ていない。 
※nsp12 の P323 置換はベクルリー添付文書に記載されている。 
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図 4．抗ウイルス薬の効果に影響を及ぼす可能性があるアミノ酸置換の割合：8 週単位の推移（2023 年
第 19 週〜2024 年第 22 週） 

Remdesivir に影響する nsp12 の P323 の置換が 100%に近い値で維持されている。抗ウイルス薬の効
果に影響を及ぼす可能性があるアミノ酸置換を●で示す。ただし，P323 は V166 と同時にアミノ酸置換
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が起こることにより Remdesivir の効果に影響を及ぼすことが報告されており，P323 の単独のアミノ酸
置換では抗ウイルス効果に影響を及ぼさないと考えられる 24,25。これらの置換は必ずしも臨床的効果に
影響を与えるとは限らず、また複数のアミノ酸置換による複合的な影響も考慮されていない。 
※図表は 2024/6/25 時点での PathoGenS 集計データ（暫定）です。 
※期間は 2023 年第 19 週(2023/5/8)~2024 年第 22 週(2024/6/2)です 
※nsp5 の G138, H164, L167, H172, Q189, Q192, D248, F305 置換は酵素阻害活性のみで検証された。 
※nsp5 の P108, T135, C160, T169, V186, R188, A191, S301 置換は培養細胞で得られた耐性株で検証され
ていない。 
※nsp12 の P323 置換はベクルリー添付文書に記載されている。 
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