
tohoku.ac.jp 

2024年 3月 4日 

報道機関 各位 

国立大学法人東北大学 

東京理科大学 

【発表のポイント】 

⚫ 新型コロナウイルス感染症 COVID-19 では、免疫回避型変異株（注 1）が次々と

発生し、ワクチン耐性、抗体医薬耐性など治療上の困難が生じています。

⚫ 独自の CvMab-62 抗体と免疫回避型変異株に無効となった既存の抗体医薬品

を組み合わせることで、免疫回避型変異株 SARS-CoV-2（注 2）に対して感染阻害

活性を示す二重特異性抗体（注 3）の開発に成功しました。

⚫ 独自の抗体と無効となった既存の抗体医薬を再活用することで、ワクチンや抗体

医薬の耐性問題を克服できる新規二重特異性抗体の効率的な開発が可能にな

りました。

【概要】 

新型コロナウイルス感染症 COVID-19 では、世界中で次々と出現する変異

株による流行が続いています。これらの変異株ウイルスは免疫回避能力を獲得

しており、ワクチンや既存抗体医薬に対する耐性の問題は治療上の重要な課題

となっており、その克服が望まれています。 

東北大学大学院医学系研究科分子薬理学分野の加藤 幸成教授、東京理科大学

薬学部感染分子標的学分野の野口 耕司教授、国立感染症研究所細胞化学部の深

澤 征義部長らの研究グループは、新型コロナウイルス SARS-CoV-2 の表面抗原

スパイクタンパク質に対する複数の抗体を組み合わせた様々な二重特異性中

和抗体を創出することで、ブレークスルー感染 （注 4）を起こす免疫回避型変異株

の BQ.1 株を克服する新規二重特異性中和抗体の開発に成功しました。本研究

では、SARS-CoV-2 のスパイクタンパク質の S2 ドメイン（注 5）における新規エピトープ
（注 6）を認識する独自の CvMab-62抗体を基本骨格とした二重特異性抗体 Bis3並び

に Bis-Beb を創出しました（図 1）。これらの成果から、独自の CvMab-62 抗体と有

益性を失った既存の抗体医薬品を組み合わせることで、免疫回避型 SARS-CoV-2変

異株の耐性問題を克服できる抗体医薬の効率的な開発につながることが期待されま

す。

本研究結果は、2024 年 2月 28日、科学誌 iScience電子版に掲載されました。 
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【詳細な説明】 

研究の背景 

新型コロナウイルス感染症 COVID-19 に対しては、ワクチンや抗体医薬、プ

ロテアーゼ阻害薬などの治療薬が膨大なコストをかけて開発されました。しかし、

世界中で次々に出現する変異株による流行は続いており、グローバルな感染制

御に困難が生じています。これらの変異株ウイルスは、コロナワクチンで獲得し

た免疫能をすり抜ける免疫回避能力を獲得した変異株であり、次々とブレーク

スルー感染を起こすことや既存の抗体医薬にも耐性を示すことから、その制圧

は公衆衛生上の重要な課題となっています。 

SARS-CoV-2 のスパイクタンパク質の受容体結合部位（Receptor binding 

domain: RBD）部分は感染初期プロセスに必須なドメインであり、ワクチンや抗

体医薬の重要な治療標的となってきました。現在、この RBD 領域内のアミノ酸変

異により免疫回避能を獲得した変異株が相次いで出現しており、ワクチン耐性、抗体

医薬耐性を克服する治療薬の開発が望まれています。例えば、近年流行した SARS-

CoV-2変異株である BQ.1変異株や XBB変異株は、RBD 上に複数のアミノ酸変異

を持ち、ワクチン接種者におけるブレークスルー感染を起こし、また既存抗体医薬で

あるベブテロビマブに顕著な耐性形質を示していますが、これらの耐性変異株の流

行により、ほぼ全ての抗 SARS-CoV-2抗体医薬が無効となっています。 

一方、このスパイクタンパク質中で変異が入りにくい部位、特に S2部位と呼ばれる

部分を認識し、2 つの異なるエピトープを持つ二重特異性抗体は、新規の広域中和

抗体医薬モデルとして開発できる可能性があり、耐性変異株出現への対抗手段、ワ

クチン補完戦略として有用と考えられます。 

 

今回の取り組み 

東北大学大学院医学系研究科分子薬理学分野の加藤 幸成（かとう ゆきなり）教授、

東京理科大学薬学部感染分子標的学分野の野口 耕司（のぐち こうじ）教授、国立感

染症研究所細胞化学部の深澤 征義（ふかさわ まさよし）部長らの研究グループは、

免疫回避型変異株のワクチン耐性、モノクローナル抗体医薬耐性克服を目的とし、二

重特異性抗体作製技術と既存の抗体医薬品を再活用することで免疫回避型変異株

BQ.1株に有効性を示す広域二重特異性中和抗体を新規開発し、その作用機序解明

の研究を行いました。 

まず、RBD部分を認識する CvMab-6 と S2部分を認識する CvMab-62の 2種類

のマウスモノクローナル抗体を作出し、その抗原受容体可変領域を遺伝子工学的に

組換えた二重特異性抗体を作製しました。原型となる 2 種のモノクローナル抗体は、

単独ではウイルス感染阻害活性が弱いものの、抗 S2抗体 CvMab-62を基本骨格と

抗 RBD抗体 CvMab-6の抗原認識部位（single chain variable fragment: scFv）を

組み合わせた IgG-scFv 型の二重特異性抗体 Bis3 は、SARS-CoV-2 変異株シュー

ドタイプウイルスに広域中和活性を示すことが明らかになりました。また、親抗体には

認められなかったスパイクタンパク質依存的膜融合を顕著に阻害する作用を見出し

ました（図 3）。 

これらの知見より、効果が低く役に立たないと思われがちなモノクローナル抗体で

も複数を組み合わせれば有効性が得られることから、耐性変異株の出現で無効とな



った既存の抗体医薬品を再活用できる可能性が示されました。そこで、我々の抗 S2

抗体CvMab-62と既存抗体医薬であるベブテロビマブの組み合せによる二重特異性

抗体を作製し、その感染阻害活性を検討した結果、免疫回避型変異株でベブテロビ

マブ耐性の BQ.1.1変異株に対して感染阻害活性、抗ウイルス効果を回復させること

に成功しました（図 3）。 

 

今後の展開 

抗 S2抗体CvMab-62に二重特異性抗体作製技術を応用することで、耐性変異株

の出現で無効となった抗体医薬資源を再活用できることが明らかになりました。本研

究は、膨大な研究開発コストをかけて開発された抗体医薬資源を無駄にすることなく、

新たなメカニズムに基づく新型コロナウイルス治療薬の創出に貢献することが期待さ

れます。既存の抗体医薬品を改変して新たな付加価値を生み出し再活用することは、

バイオシミラーの概念をさらに一歩前進させる考え方であり、様々な疾患に対しても

応用可能になることから、医薬資源の持続可能な研究開発戦略にも役立つものと期

待されます。 

 

 

 

 



 
 

図 1. 二重特異性抗体の作用メカニズム 

今回開発した二重特異性抗体の 1 つである Bis3 は、ウイルス分子のスパイクタンパ

ク質による膜融合ステップを阻害して感染阻害活性を示す。既存抗体医薬のベブテ

ロビマブとの組み合わせによる二重特異性抗体 Bis-Beb は、ウイルス分子のスパイ

クタンパク質と細胞側受容体 ACE2 の結合阻害活性を回復することで、ベブテロビマ

ブ耐性変異株 BQ.1に感染阻害活性を示す。 
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感染阻害活性

CvMab-6
: non-neutralize

CvMab-62
: recognize S2 
aa 1123-1148

hACE2

CvMab-62
: recognize S2 
aa 1123-1148

hACE2

BQ.1 
Spike

Bebtelovimab
: ineffective to BQ.1

ACE2

spike



 

図 2. 二重特異性抗体 Bis3によるスパイク誘導細胞融合の阻害 

二重特異性抗体の 1つである Bis3 は、ウイルス分子のスパイクタンパク質発現細胞

と細胞側受容体 ACE2 発現細胞の膜融合ステップを阻害する。膜融合した巨大細胞

（緑色）の出現割合が Bis3処理で減少している。 

 

 

図 3. 二重特異性抗体 Bis-Beb によるペプテロビマブ耐性 BQ.1 型変異株の感染阻

害作用 

独自抗体の CvMab-62 と既存抗体医薬のベブテロビマブとの組み合わせによる二

重特異性抗体 Bis-Beb は、ウイルス分子のスパイクタンパク質と細胞側受容体

ACE2 の結合阻害活性を回復することで、ベブテロビマブ耐性ウイルス BQ .1変異株

に感染阻害活性を示す。 
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図1. 二重特異性抗体 Bis3 によるスパイク誘導細胞融合の阻害
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図2. 二重特異性抗体Bis-Bebによるべブテロビマブ耐性BQ.1型変異株の感染阻害作用



けて行われました。 

 

【用語説明】 

注1. 免疫回避型変異株：抗原性を変化させることにより、感染個体の免疫防

御系を回避する能力を獲得した変異株のこと。 

注2. SARS-CoV-2：新型コロナウイルス感染症の原因ウイルス Severe 

Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 の略称。 

注3. 二重特異性中和抗体：2 種類のモノクローナル抗体を遺伝子工学的に

組換えた人工抗体で、通常は異なる抗原認識部位を持つ。  

注4. ブレークスルー感染：ワクチン接種して免疫を獲得したと予想される後

で、ワクチン対象となる病原体に感染すること。 

注5. スパイクタンパク質の S2 ドメイン：SARS-CoV-2 の感染に必要な表面抗

原スパイクタンパク質は、大きく 3 つのドメイン（N-terminal domain、

RDB、S2 domain）を持ち、S2 ドメインは、C 末端側にあり細胞融合プロ

セスに重要な機能を持つ。 

注6. エピトープ：抗体が結合する相手側のタンパク質において、抗体の抗原認識

部位が結合する抗原決定部位。 
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