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抗SARS-CoV-2モノクローナル抗体
「ロナプリーブTM点滴静注セット」説明会

本日のプログラム
進行：中外製薬 広報IR部長 笹井 俊哉

1. COVID-19治療薬開発の取組み
中外製薬 代表取締役社長 CEO 奥田 修

2. ロナプリーブの概要
中外製薬 ロナプリーブ ライフサイクルリーダー 相田 智志

3. COVID-19との対峙 ～With・Post コロナ時代をどう描くか～
東邦大学医学部 微生物・感染症学講座 教授 舘田 一博 先生

4．質疑応答
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COVID-19治療薬開発の取組み

COVID-19流行初期段階から迅速に活動を開始し、治療薬の開発、供給に向けた複数の取組みを推進
COVID-19に対する国内開発における主要マイルストン

アクテムラ

新型コロナウイル
ス肺炎に対する臨
床試験開始

ロナプリーブ、
AT-527の国内
開発・販売権
取得

ロナプリーブの
2021年分確保に
ついて日本政府
と合意

ロナプリーブの
特例承認取得

2020年12月
2021年2月

2020年5月～

2021年５月
2021年7月
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COVID-19治療薬開発の取組み

COVID-19に対する治療薬3剤の概要
ロナプリーブ アクテムラ（未承認） AT-527（未承認）

創製 リジェネロン 中外製薬 アテア・ファーマシューティカルズ
作用機序 SARS-CoV-2ウイルスのスパイクタ

ンパク質を認識し、SARS-CoV-2の
宿主細胞への侵入を阻害するこ
とにより、ウイルスの増殖を抑
制1

免疫の制御、炎症などに関与して
いるIL-6という細胞間の情報伝達物
質（サイトカイン）を阻害するこ
とで、COVID-19による過剰な免
疫・炎症反応を抑制2,3

RNAウイルスの複製に必要なウイル
スRNAポリメラーゼを阻害4

適応症/
予定適応症

SARS-CoV-2による感染症* COVID-19肺炎 COVID-19

投与経路 静脈内投与 静脈内投与 経口投与

開発ステージ
（国内）

承認済み（特例承認） 国内P3試験（J-COVACTA）終了 P3試験（MORNINGSKY）進行中

製造・提携先 リジェネロン/ロシュ 中外製薬/ロシュ ロシュ

*現状は、安定的な供給が難しいことから、当面はこれらの患者のうち、重症リスクのある者として入院治療を要する者を対象患者として配分を行う（出典：令和3年7月20日付、厚生労働省新型コロ
ナウイルス感染症対策推進本部 事務連絡より）

1. Science. 2020 Aug 21; 369(6506):1010-1014. 2. Ruan Q, Yang K, Wang W, Jiang L, Song J. Clinical predictors of mortality due to COVID-19 based on an analysis of data of 150 patients from Wuhan, China. Intensive 
Care Med. 2020;46(5):846-848. 3．Zhu J, Pang J, Ji P, et al. Elevated interleukin-6 is associated with severity of COVID-19: a meta-analysis. J med virol. Published online May 29, 2020. 4. Shannon et al. Biorxiv 2021. 
doi: https://doi.org/10.1101/2021.03.23.436564 Accessed August 2021.

https://doi.org/10.1101/2021.03.23.436564
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開発中 / 開発検討中

COVID-19治療薬開発の取組み

軽症から中等症、重症の感染者を対象とする３剤の開発を実施
COVID-19 治療における治療薬の位置づけ

出典：一般社団法人日本感染症学会 COVID-19 に対する薬物治療の考え方第 8 版 （2021年7月31日）を一部改変

想定される
病態

有効性が期待
される治療

無症状/発症前 軽症 中等症Ⅰ 中等症Ⅱ 重症

抗体治療 抗炎症治療

抗ウイルス薬

炎症

図. COVID-19の重症度と
治療の考え方

ウイルス増殖

ロナプリーブ

AT-527

アクテムラ

承認取得済み
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COVID-19治療薬開発の取組み

国内外でシームレスな臨床開発を展開
COVID-19に対する治療薬3剤の国内外開発・承認状況

20年
3月 4月 ５月 ７月 ８月６月 ９月 10月 11月 12月 2月 3月 5月21年

1月 4月 7月6月

海
外

日
本

COVACTA
試験開始

REMDACTA
試験開始

COVACTA
試験結果

EMPACTA
試験結果

アクテムラ REMAP-CAP
試験結果

RECOVERY
試験結果

FDA EUA
取得

WHO
GL
推奨

ロナプリーブ ロシュとリジェネロ
ン社との臨床開発・
販売に関する提携

FDA 
EUA
取得
<1>

EU CHMP
scientific 

opinion 推奨
RECOVERY
試験結果

AT-527 ロシュとアテア社との
臨床開発・販売に関する

提携

P2 
中間解析
結果

アクテムラ J-COVACTA試験
開始

J-COVACTA試験
結果

ロナプリーブ ロシュとの
国内開発・販売に

関する提携
国内P1
試験開始

承認
申請

特例承認
取得

政府との
国内供給
合意

AT-527 ロシュとの
国内開発・販売に

関する提携

MORNINGSKY
試験開始

MORNINGSKY
試験参加

REGN-
COV2067
試験結果

REMDACTA
試験結果

規制当局
臨床開発・販売に関する提携
臨床試験

専門機関
政府

FDA 
EUA
取得
<3>

FDA 
EUA
取得
<2>

FDA EUA <1> 軽症ー中等症の成人/青年期
FDA EUA <2> 皮下投与
FDA EUA <3> 濃厚接触者への予防投与

P2 
試験開始

REGN-
COV2067
試験開始

REGN-
COV2067試験
中間解析結果
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COVID-19治療薬開発の取組み

ロナプリーブの国内供給量確保・適正使用、アクテムラの承認申請、AT-527の開発と承認取得に向けた活動
を推進

今後の活動

ロナプリーブ
• 政府からの要請に応じた必要供給量
の確保

• 政府と連携し、適正流通・適正使用
の推進

• 重症化抑制と医療体制の逼迫回避に
期待

アクテムラ
• ロシュと連携してデータ解析を進め、
当局と申請可否について協議

AT-527
• 2022年の申請に向けて、ロシュ、
アテア社と連携して開発を推進

①ロナプリーブ

COVID-19治療薬（軽
症または中等症Ⅰ）
として承認取得

②アクテムラ

COVID-19肺炎を予定適
応として2021年に申請
予定

③AT-527

P3試験結果を踏まえ、
2022年に申請予定

STEP 1

2021年 2022年

STEP 2

STEP 3



製品説明会
ロナプリーブTM点滴静注
セット300、 1332

2021年8月26日
中外製薬株式会社

ロナプリーブ ライフサイクルリーダー
相田 智志



製品名・一般名：

効能又は効果：SARS-CoV-2による感染症

効能又は効果に関連する注意：
• 臨床試験における主な投与経験を踏まえ、SARS-CoV-2による感染症の重症化リスク因子を
有し、酸素投与を要しない患者を対象に投与を行うこと。

• 高流量酸素又は人工呼吸器管理を要する患者において症状が悪化したとの報告がある。
• 本剤の中和活性が低いSARS-CoV-2変異株に対しては本剤の有効性が期待できない可能
性があるため、SARS-CoV-2の最新の流行株の情報を踏まえ、本剤投与の適切性を検討す
ること。

製品概要
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開発の経緯

2020年2月 リジェネロン社により抗体取得開始

2020年4月 2種類の治療抗体を選択

2020年6月 COVID-19外来患者対象海外第I/II/III相臨床試験（COV-2067）開始

2020年11月 米国緊急使用許可

2021年3月 国内第I相臨床試験（JV43180）開始

2021年6月 国内承認申請

2021年7月 国内特例承認（当局による薬事承認として世界初）

10 COVID-19: SARS-CoV-2による感染症



ロナプリーブの作用機序
● SARS-CoV-2 の宿主細胞への侵入を阻害することにより、ウイルス増殖を抑制すると考えられている
（in vitro) 1

● 2つの抗体がスパイクタンパク質の受容体結合部位に非競合的に結合することで、スパイクタンパク質に変
異を持つウイルス株に対しても効果を示した（in vitro) 2,３
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1. Science. 2020 Aug 21;369(6506):1010-1014
リジェネロン社のIRコール発表資料（2020年11月6日）

スパイクタンパク質がACE2
レセプターに結合し、宿主
細胞へ侵入して増殖

SARS-CoV-2 結合メカニズム

2. Science. 2020 Aug 21;369(6506):1014-1018

イメージ図 1,2,3

抗体が結合したスパイクタンパク質は、
ACE 2レセプターに結合できなくなり、
ウイルスが感染して増殖できなくなる

3. Cell. 2021 Jul 22;184(15):3949-3961

抗体カクテル
（カシリビマブ/イムデビマブ）

抗体カクテルの作用

※１～３の各論文の執筆者にはリジェネロン社の社員が含まれます。

https://science.sciencemag.org/content/369/6506/1010
https://science.sciencemag.org/content/369/6506/1014
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0092-8674(21)00703-0


変異株に対する中和活性（in vitro）
表中の懸念すべき変異株・注目すべき変異株への中和活性を保持していることが示唆された
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Antiviral Resistance（Section15）（2021年7月改訂版、FDA FACT SHEET FOR HEALTH CARE PROVIDERS EUA OF REGEN-COV 
(casirivimab and imdevimab)）
REGN10933及びREGN10987のスパイクタンパク質に対する中和試験（2021年7月承認、CTD4.2.1.1-5）

Sタンパク質の変異を伴う変異株 最初に蔓延が
確認された地域 主な変異 活性低下の割合

B.1.1.7 アルファ イギリス N501Ya No changed

B.1.351 ベータ 南アフリカ K417N, E484K, N501Yb No changed

P.1 ガンマ ブラジル K417T, E484K, N501Yｃ No changed

B.1.427/B.1.429 イプシロン カリフォルニア州 L452R No changed

B.1.526e イオタ ニューヨーク州 E484K No changed

B.1.617.1/B.1.617.3 カッパ インド L452R+E484Q No changed

B.1.617.2 デルタ インド L452R+T478K No changed

a 全長Sタンパクを発現するpVSV-SARS-CoV-2-S偽粒子を評価した。変異株に見られるWTウイルスとの相違箇所は、del69-70、del145、N501Y、A570D、D614G、P681H、T716I、S982A、D1118H
b 全長Sタンパクを発現するpVSV-SARS-CoV-2-S偽粒子を評価した。変異株に見られるWTウイルスとの相違箇所は、D80Y、D215Y、del241-243、K417N、E484K、N501Y、D614G、A701V
c 全長Sタンパクを発現するpVSV-SARS-CoV-2-S偽粒子を評価した。変異株に見られるWTウイルスとの相違箇所は、L18F、T20N、P26S、D138Y、R190S、K417T、E484K、N501Y、D614G、H655Y、T1027I、V1176F
d No change：活性低下の度合いが2倍以内
e ニューヨークを起源とするB.1.526系統分離株のすべてがE484K変異を持っているわけではない（2021年2月現在）

試験概要：目的の変異を有するSタンパク質を発現するpVSV-SARS-2-S偽粒子に対する本剤の中和活性を評価した。得られた変異体に対するIC50値を、基準ウイルスに対するIC50値で割ることで活性の倍率変化を算出した。基準ウイルスとして
は、野生型（WT）及びSタンパク質のD614G変異体を用いた。

試験方法：本剤をpVSV-SARS-CoV-2-S偽粒子と30分間プレインキュベートした後Vero細胞に添加し、通常の細胞培養条件で24時間処理した。Vero細胞への感染に対する抗体の中和能を蛍光焦点形成ユニット[FFU]試験で評価した。



ロナプリーブが目指す治療への貢献

治療対象：重症化リスク因子を有し、酸素投与を要しない患者
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新型コロナウイルス感染症COVID-19 診療の手引き第5.2版（厚生労働省）

重症度 酸素飽和度 臨床状態

軽症 96%以上 肺炎所見なし

中等症 I 96%未満
93%超

肺炎所見
呼吸困難

中等症 II 93%未満 酸素投与

重症 ICUに入室
人工呼吸器

COV-2067試験における重症化リスク因子 軽症・中等症Ⅰの患者が対象
50歳以上・肥満（BMI 30 kg/m2以上）・心血
管疾患（高血圧を含む）・慢性肺疾患（喘息を
含む）・1型又は2型糖尿病・慢性腎障害（透析
患者を含む）・慢性肝疾患・免疫抑制状態

事務連絡において例示された資料

厚生労働省新型コロナウイルス感染症対策推進本部による事務連絡（令和3年7月20日）

• COV-2067試験の組み入れ基準
• 診療の手引き（第5.1版）
• 米国のEUA



海外第I/II/III相ランダム化プラセボ対照比較試験（COV-2067）データ
（海外データ）
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承認時評価資料：COV-2067試験有効性結果（2021年承認、CTD2.5.4.2）
承認時評価資料：COV-2067試験安全性結果（2021年承認、CTD2.5.5.2）

※1 本邦における本剤の用法及び用量は、「通常、成人及び12歳以上かつ体重40kg以上の小児には、カシリビマブ（遺伝子組換え）及びイムデビマブ（遺伝
子組換え）としてそれぞれ600mgを併用により単回点滴静注する。」である。

※2 第Ⅰ/Ⅱ相パートの結果に基づき、試験期間中にプロトコールを改訂し、本剤8000mg群を中止し、第Ⅲ相パートでは新たに本剤1200mg群を設定した。

主要評価項目：投与29日目までに認められたSARS-CoV-2による感染症での入院または理由を問わな
い死亡の割合
重要な副次評価項目：SARS-CoV-2による感染症の症状消失までの期間

［改訂前プロトコール］

ランダム化
1：1：1

（SARS-CoV-2による
感染症の症状がある）

18歳以上の
SARS-CoV-2
ウイルス検査陽性
外来患者

本剤2400mg群※1

（カシリビマブ/イムデビマブ各1200mg）

プラセボ群

解析対象集団

［改訂後プロトコール※2］

（SARS-CoV-2による
感染症の症状があり、
重症化リスク因子を
少なくとも一つ有する）

18歳以上の
SARS-CoV-2
ウイルス検査陽性
外来患者 ランダム化

1：1：1

プラセボ群

プラセボ群

本剤1200mg群
（カシリビマブ/イムデビマブ各600mg）

本剤8000mg群※1

（カシリビマブ/イムデビマブ各4000mg）

本剤2400mg群※1

（カシリビマブ/イムデビマブ各1200mg）

本剤1200mg群
（カシリビマブ/イムデビマブ各600mg）

本剤8000mg群※1

（カシリビマブ/イムデビマブ各4000mg）

本剤2400mg群※1

（カシリビマブ/イムデビマブ各1200mg）



解析対象集団の定義
• modified Full Analysis Set（mFAS）集団4057例（本剤8000mg群625例、本剤2400mg群1355例、本剤1200mg群 736例、プラ
セボ群1341例）：ランダム化時の鼻咽頭スワブを検体とした中央測定RT-qPCR検査で、SARS-CoV-2陽性であったランダム化された患者、かつ
ベースライン時に少なくとも一つの重症化リスク因子を有する患者の集団

• 安全性の解析対象（SAF）集団5531例（本剤8000mg群1012例、本剤2400mg群1849例、本剤1200mg群827例、 プラセボ群1843
例）：SARS-CoV-2による感染症の症状を有するランダム化された患者のうち、治験薬を少しでも投与された患者

＜有効性＞
• 第Ⅲ相パートでは、第Ⅰ/Ⅱ相パートに基づき、試験期間中にプロトコールを改訂し、本剤8000mg群を中止し、新たに本剤1200mg群を設定した。
有効性の評価においては、本剤2400mg群の評価は全期間（プロトコール改訂前および改訂後）、本剤1200mg群の評価はプロトコール改訂後
に登録された患者で実施した。

• 第Ⅲ相パートは検証を目的としているため、解析および検出力の設定は第Ⅱ相パートと独立して行うこととした。臨床的 有効性、ウイルス学的有効
性および症状に関する評価項目はmFAS集団で解析した。主要評価項目であるSARS-CoV-2 による感染症での入院または理由を問わない死亡
の割合は、地域を層別因子としたCochran-Mantel-Haenszel 検定を用いて比較した。リスク比、相対リスク低下率の95％信頼区間（CI）は、
Farrington-Manning法を用いた。

• 重要な副次評価項目及び中間解析を含めた試験全体の両側有意水準を0.05以下とするために定めた検定手順を以下に示す。
• 本剤2400mg群の主要評価項目に有意差が認められた場合、本剤1200mg群の主要評価項目について、本剤2400mg群 の主解析時点で中間解析を両側有意水
準0.01で実施することとした。なお、この有意水準はランダム化される患者数の 想定から、γ=-4のγ型α消費関数を用いて算出した。中間解析で本剤1200mg群に有意
差が認められた場合、投与4日目から29日目までのSARS-CoV-2による感染症での入院または理由を問わない死亡の割合、SARS-CoV-2による感染症の症状消失ま
での期間の順番に、本剤2400mg群及び本剤1200mg群について両側有意水準0.05で階層的に検定を実施することとした。

海外第I/II/III相ランダム化プラセボ対照比較試験（COV-2067）データ
（海外データ）解析計画

承認時評価資料：COV-2067試験有効性結果（2021年承認、CTD2.5.4.2）
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承認時評価資料：COV-2067試験有効性結果（2021年承認、CTD2.5.4.2）

投与29日目までに認められたSARS-CoV-2による感染症での入
院または理由を問わない死亡の割合（主要評価項目）

症状消失までの期間
（副次的評価項目）

地域を層別因子とした層別log-rank検定、p＜0.0001

本剤
1200mg プラセボ

中央値
10.0日

（95％ CI：
9.0、12.0）

14.0日
（95％ CI：
13.0、16.0）

イ
ベ
ン
ト
が
発
現
し
た
患
者
割
合

Number of Subjects at Risk
本剤1200mg群 624695703708708708708720721721721721721723723723723723723723723725726726728732733734736

2928272625242322212019181716151413121110987654321

※

0.00

0.01

0.02

0.03

0.04

0.05

0.06

0.07

（日）

748 748 744 740 738 733 730 728 727 726 724 720 718 717 716 716 716 716 716 716 715 715 702 702 701 699 690 669 597

本剤1200mg群 プラセボ群 は打ち切りを示す

プラセボ群
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1.0％（7/736例）

3.2％（24/748例）

リスク減少率は70.4％
（95％ CI：31.6％, 87.1％）

地域を層別因子としたCochran-Mantel-Haenszel検定、
p=0.0024、両側有意水準0.01％

※イベント：SARS-CoV-2による感染症による入院又は理由を問わない死亡

海外第I/II/III相ランダム化プラセボ対照比較試験（COV-2067）
有効性データ（海外データ）



17 承認時評価資料：COV-2067試験安全性結果（2021年7月承認、CTD2.5.5.2）

有害事象 本剤1200mg群
（n=827）

プラセボ群※1

（n=1843）
観察期間中に発現又は悪化した有害事象※1

有害事象 59例（7.1％） 189例（10.3%）
グレード3又は4の有害事象 11例（1.3％） 62例（3.4%）
重篤な有害事象（重篤な過敏症、infusion reaction） 9例（1.1%） 74例（4.0%）
投与中断に至った有害事象 1例（0.1%） 0
試験中止に至った有害事象 0 1例（<0.1%）
死亡 1例（0.1%） 5例（0.3%）

観察期間中に発現又は悪化した特に注目すべき有害事象※2

特に注目すべき有害事象 17例（2.1%） 51例（2.8%）
特に注目すべき重篤な有害事象 1例（0.1%） 6例（0.3%）
投与4日目までに発現したグレード2以上のinfusion reaction 2例（0.2%） 0
投与29日目までに発現したグレード2以上の過敏症反応 0 1例（<0.1%）
投与29日目までに発現した医療機関を受診する原因となった
COVID-19と関連のある有害事象 15例（1.8%） 47例（2.6%）

投与29日目までに発現した医療機関を受診する原因となった
COVID-19と関連のない有害事象 0 5例（0.3%）

※1 観察期間中（本剤又はプラセボ投与から最終来院時まで）に発現したベースライン時になかった事象又は既存の症状の悪化
※2 特に注目すべき有害事象：投与29日目までに発現したグレード2以上の過敏症反応、投与4日目までに発現したグレード2以上のinfusion reaction、又

は投与29日目までに発現した医療機関を受診する原因となったCOVID-19との関連を問わない有害事象

海外第I/II/III相ランダム化プラセボ対照比較試験（COV-2067）
有害事象の概要（海外データ）



効能又は効果、用法及び用量
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効能又は効果 SARS-CoV-2による感染症

効能又は効果に
関連する注意

• 臨床試験における主な投与経験を踏まえ、SARS-CoV-2による感染症の重症化リスク因子を有
し、酸素投与を要しない患者を対象に投与を行うこと。

• 高流量酸素又は人工呼吸器管理を要する患者において症状が悪化したとの報告がある。
• 本剤の中和活性が低いSARS-CoV-2変異株に対しては本剤の有効性が期待できない可能性が
あるため、SARS-CoV-2の最新の流行株の情報を踏まえ、本剤投与の適切性を検討すること。

用法及び用量 通常、成人及び12歳以上かつ体重40kg以上の小児には、カシリビマブ（遺伝子組換え）及びイム
デビマブ（遺伝子組換え）としてそれぞれ600mgを併用により単回点滴静注する。

用法及び用量に
関連する注意

SARS-CoV-2による感染症の症状が発現してから速やかに投与すること。臨床試験において、症状
発現から8日目以降に投与を開始した患者における有効性を裏付けるデータは得られていない。

2021年7月作成（第1版）添付文書より作成



令和3年7月20日 付「事務連絡」
新型コロナウイルス感染症における中和抗体薬「カシリビマブ及びイムデビマブ」の医療機関への配分に関する依頼

厚生労働省新型コロナウイルス感染症対策推進本部からの事務連絡

厚生労働省新型コロナウイルス感染症対策推進本部による事務連絡令和3年7月20日(令和３年8月13日一部改正）

19



承認条件

1. 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

2. 本剤の投与が適切と判断される症例のみを対象に、あらかじめ患者又は代諾者に有効
性及び安全性に関する情報が文書をもって説明され、文書による同意を得てから初めて
投与されるよう、医師に対して要請すること。

3. 医薬品医療機器等法施行規則（昭和36年厚生省令第1号）第41条に基づく資料
の提出の猶予期間は、承認取得から起算して2カ月とする。また、提出された資料等に
より、承認事項を変更する必要が認められた場合には、薬機法第74条の2第3項に基
づき承認事項の変更を命ずることがあること。

20 2021年7月作成（第1版）添付文書より作成



リスク管理計画書（RMP）の概要

21

1.1 安全性検討事項
【重要な特定されたリスク】 【重要な潜在的リスク】 【重要な不足情報】
アナフィラキシー等の重篤な過敏症 なし なし
Infusion reaction
1.2 有効性に関する検討事項
なし

2. 医薬品安全性監視計画の概要
通常の医薬品安全性監視活動
• 個別症例の収集・評価
• 研究報告 ： 文献等収集及び評価
• 外国措置報告 ： 海外における措置情報の収集及び評価
• 有害事象（死亡を含む）のデータマイニング手法等によるシグ
ナル検出及び評価

追加の医薬品安全性監視活動
• 市販直後調査
• SARS-CoV-2による感染症の重症化リスク因子を有するSARS-

CoV-2による感染症患者を対象とした特定使用成績調査
3. 有効性に関する調査・試験の計画の概要
なし

4. リスク最小化計画の概要
通常のリスク最小化活動
• 添付文書の作成（改訂）
追加のリスク最小化活動
• 市販直後調査による情報提供
• 投与に際しての患者への説明と理解の実施（同意説明
文書，患者ハンドブック）

出典：ロナプリーブ点滴静注セット300
ロナプリーブ点滴静注セット1332
に係る医薬品リスク管理計画書（2021年7月作成）



出典：米国立アレルギー・感染症研究所
中外製薬株式会社

新型コロナウイルス感染症 新規治療薬

「ロナプリーブTM点滴静注セット」 説明会

2021年 8月26日

COVID-19 との対峙

～ With・Post コロナ時代をどう描くか ～

東邦大学医学部微生物・感染症学講座

教授 舘田 一博
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利益相反

東邦大学医学部微生物感染症学講座

舘田一博

本発表に関する利益相反は以下になります

中外製薬，ファイザー製薬，ロッシュ・ダイアグノスティックス，

アボットジャパン，デンカ生研，富士レビオ，ギリアド・サイエンシズ
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新型コロナウイルス感染症 （COVID-19）

・ 風邪のコロナウイルスとして4種類

・ 2002年 重症急性呼吸器症候群コロナウイルス （SARS-CoV）

・ 2012年 中東呼吸器症候群コロナウイルス （MERS-CoV)

・ 2020年 新型コロナウイルス （SARS-CoV-2)

・ コウモリ、爬虫類、ラクダ、イヌ、ネコなどに感染・生息

・ ウイルス表面に王冠様構造 （Corona = Crown)

・ RNAウイルス （ゲノムサイズ： 30kb)

コロナウイルスとは（国立感染症研究所）（アクセス日：2021年8月23日）

https://www.niid.go.jp/niid/ja/kansennohanashi/9303-coronavirus.html


COVID-19 Dashboard by the Center for Systems Science and Engineering (CSSE) 
at Johns Hopkins University（https://coronavirus.jhu.edu/map.html）

Dong E, Du H, Gardner L. An interactive web-based dashboard to track COVID-19 in 
real time. Lancet Inf Dis. 20(5):533-534. doi: 10.1016/S1473-3099(20)30120-1

新型コロナウイルス感染マップ

2021/8/17
25
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WHO COVID-19 Explorer. Geneva: World Health Organization, 2020. Available online: https://worldhealthorg.shinyapps.io/covid/ (last cited: [August 20, 2021]).

１日 60万人

１日 8,000人

１日当たりの感染者数および死亡者数の推移 （世界）

＜集計データについて＞
2019年12月31日から2020年3月21日まで
は、各国の保健省のウェブサイトやソー
シャルメディアからWHOが集計。2020年3
月22日以降はWHOの地域ごとのダッシュ
ボードから、加えて/またはWHO本部に
直接報告された総数を集計

https://worldhealthorg.shinyapps.io/covid/


27WHO COVID-19 Explorer. Geneva: World Health Organization, 2020. Available online: https://worldhealthorg.shinyapps.io/covid/ (last cited: [August 20, 2021]).

第一波 第二波

第三波
第四波

第五波

１日当たりの感染者数および死亡者数の推移 （日本）

＜集計データについて＞
2019年12月31日から2020年3月21日まで
は、各国の保健省のウェブサイトやソー
シャルメディアからWHOが集計。2020年3
月22日以降はWHOの地域ごとのダッシュ
ボードから、加えて/またはWHO本部に
直接報告された総数を集計

https://worldhealthorg.shinyapps.io/covid/


症例B： 70代 男性

初診時 CT 3日後（入院時） CT

両側・胸膜直下のすりガラス様陰影 ・・・・ なぜ？

ACE-２の分布？ 吸入する粒子のサイズ？ 自分で排出したマイクロ飛沫を吸入？

東邦大学医療センター大森病院症例 28



Sardu C et al. J Clin Med May 11, 2020

新型コロナウイルスと血管内皮細胞への影響

血管内皮細胞

29

イメージ図



Wichmann D et al. Ann Internal Medicine 173: 268. 2020

・ 生前には疑われなかった12人中7人（58％）で深部静脈血栓を確認

・ 4人において肺血栓症が直接の死因と推定される

肺表面

肺血栓 深部静脈血栓

前立腺静脈血栓

新型コロナウイルスによる血栓形成（海外データ）

30



大声を出した時の飛沫等の拡散

マイクロ飛沫 ≧ ≧飛沫 接触

31
出典：「室内環境におけるウイルス飛沫感染の予測とその対策 #2」（内閣府）
（https://www.covid19-ai.jp/ja-jp/presentation/2020_rq1_droplet_infection_simulation/articles/article005/）（21年8月17日に利用）

https://www.covid19-ai.jp/ja-jp/presentation/2020_rq1_droplet_infection_simulation/articles/article005/


Xu R et al. Int J Oral Sci. Apr 17, 2020

唾 液

唾液腺

唾液を介した新型コロナウイルスの感染伝播、唾液を用いた診断

32

イメージ図



厚生労働省 新型コロナウイルス感染症対策専門家会議
「新型コロナウイルス感染症対策の状況分析・提言」 （令和2年5月29日）

・ インフルエンザ の場合 ・ 新型コロナウイルス の場合

新型コロナウイルス感染症の伝播の特徴

無症状感染者

33



発症前 発症後

鼻咽頭 PCR

ウイルス分

離

IgG 抗体

１週間前 発 症 １週間後 2週間後 ３週間後 ４週間後 5週間後 6週間後

COVID-19発症前後で予測される検査結果

IgM 抗体

Sethuraman N et al JAMA. 323:2249, 2020. 34

イメージ図



無症状者から広がるCOVID-19

軽微な症状からどのようにCOVID-19を疑うか？

倦怠感 体の痛み 喉の違和感 鼻水 熱っぽい 寒気

＜試験概要・評価方法＞
海外における177人のSARS-CoV-2感染患者（Mild illness: 150人、
Severe illness: 16人、症状なし：11人)の観察結果。
観察期間の中央値は、症状発現から169日（31～300） 35JAMA Netw Open. 2021 Feb 1;4(2):e210830. 
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COVID-19ワクチン接種状況（2021年 8月17日）

内閣官房 IT総合戦略室、https://cio.go.jp/c19vaccine_dashboard
2021年8月18日アクセス

全年齢： 2回接種 約40％

１回接種 約50％

65歳以上： 2回接種 約85％

1回接種 約89％

https://cio.go.jp/c19vaccine_dashboard


ワクチンの有効性に影響を与えると考えられる要因

１．ワクチンの種類による有効性の差 （mRNA、ベクター、DNA ・・・）

２．発症阻止、重症化阻止、感染阻止

３．ワクチン忌避 （Vaccine Hesitancy)

４．ワクチン接種者にみられる感染 ・・・ “Breakthrough Infection”

５．ワクチン効果の持続と減弱 Duration and Waning

６．変異ウイルスの出現 Variants of Concern （VOC)

37
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主な新型コロナウイルスワクチンの開発状況

一般社団法人日本感染症学会 ワクチン委員会、COVID-19 ワクチンに関する提言 （第 3 版）
https://www.kansensho.or.jp/uploads/files/guidelines/2106_covid-19_3.pdf （アクセス日：2021年8月17日）

https://www.kansensho.or.jp/uploads/files/guidelines/2106_covid-19_3.pdf


mRNAワクチンで誘導される抗体 （海外データ）

唾液 IgA                       唾液 IgG                   唾液 IgM

血清 IgA                    血清 IgG               血清 IgM

mRNAワクチンによる粘膜免疫応答

Ketas TJ et al. Pathog Immun. 2021 Jun 7;6(1):116-134
＜試験概要・評価方法＞
海外における85例のSARS-CoV-2 mRNAワクチン接種者中、抗体産生が確認
できた69例のデータ。赤がモデルナ製、黒がファイザー製ワクチンの接種者。 39



東京都： 年代別新規陽性者数の推移

8月9日時点で90％以上が50代以下、50％以上が20-30代

東京都福祉保健局ホームページ（アクセス日：2021年8月16日） 40

https://www.fukushihoken.metro.tokyo.lg.jp/iryo/kansen/corona_portal/info/monitoring.html


東京都： 入院患者数の推移

8月16日の入院数は 3,881人

東京都福祉保健局ホームページ（アクセス日：2021年8月16日）
東京都福祉保健局ホームページ新型コロナウイルス感染症の療養者の状況（アクセス日：2021年8月17日）

41

https://www.fukushihoken.metro.tokyo.lg.jp/iryo/kansen/corona_portal/info/monitoring.html
https://www.fukushihoken.metro.tokyo.lg.jp/iryo/kansen/corona_portal/info/ryoyosha.html


東京都： 年代別入院患者数の推移
90歳以上
80代
70代

60代

50代

40代

30代

20代

10代
10歳未満

東京都福祉保健局ホームページ（アクセス日：2021年8月16日） 42

8月11時点で入院の70％以上が “50代以下”

https://www.fukushihoken.metro.tokyo.lg.jp/iryo/kansen/corona_portal/info/monitoring.html


8月11日時点で重症者の60％以上が “50代以下”

東京都： 年代別重症患者数の推移

東京都福祉保健局ホームページ（アクセス日：2021年8月16日）
43

https://www.fukushihoken.metro.tokyo.lg.jp/iryo/kansen/corona_portal/info/monitoring.html
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感染およびワクチン接種状況 （イスラエル）

厚生労働省 新型コロナウイルス感染症対策アドバイザリーボード資料（アクセス日：2021年7月）

https://www.mhlw.go.jp/stf/covid-19/seifunotorikumi.html#h2_3
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感染およびワクチン接種状況 （米国）

厚生労働省 新型コロナウイルス感染症対策アドバイザリーボード資料（アクセス日：2021年7月）

https://www.mhlw.go.jp/stf/covid-19/seifunotorikumi.html#h2_3
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“ワクチン忌避（vaccine hesitancy)” という問題

～ 若い世代のワクチン接種率をどうやって上げるか ～

1．教育・啓発 （重症化率とともに後遺症の問題、集団防御効果）

２．ワクチン関連の偽情報に対する対策

政府・自治体・アカデミア・メディアの連携

３．接種率向上のためのインセンティブの創出

接種できない（しない）人に対する配慮とともに



変異ウイルス （VOC） の問題

スパイク糖蛋白（S)

Wu D et al. J Clin Med. Jun 16;9(6):1885, (2020)
47
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新型コロナウイルスにおける変異株

α型 ： N501Y、A570D、P681H、T716I、S982A、

D118H、Δ69-70、Δ144/145

β型 ： N501Y、E484K、L18F、D215G、R264I、

K417V、A701V

γ型 ： N501Y、E484Kなど17カ所に変異

δ型 ： E484Q、L452R変異株

ワクチン効果減弱 ＋ 感染性亢進
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7月19日

7月5日

陽性検体に占めるL452R変異（デルタ型）の割合（首都圏）

0.34

0.61

8月2日 0.89

厚生労働省 新型コロナウイルス感染症対策アドバイザリーボード資料
（第42、44、46回、アクセス日：2021年8月18日）

https://www.mhlw.go.jp/stf/covid-19/seifunotorikumi.html#h2_3


従来型 α型 γ型 β型

ファイザー mRNA ワクチン BNT162b2 接種後に得られる

抗体の変異ウイルスに対する中和活性

???

δ型

＜試験概要・評価方法＞
ファイザーmRNAワクチンのピボタル試験の参加者15名から得られた20の検体を用いて、
血清中に含まれる抗体のSARS-CoV-2の変異ウイルスに対する中和活性を評価。グラフ
中の、エラーバーは95%信頼区間を表示

Liu Y et al. NEJM Apr 15, 1466-8 (2021)
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米国マサチューセッツ州 “ブレイクスルー集団感染事例”

MMWR Vol 70. No 31, August 6, 2021

大規模イベント関連で469名感染

ワクチン接種

ワクチン非接種
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・ 2021年7月に大規模イベント関連で469名感染

・ 346名（74％）がワクチン接種者

・ ゲノム解析の結果 89％ （119/133）がデルタ株

・ ワクチン接種後感染者の 79％が無症状

・ ワクチン接種者と非接種者で Ct値に差なし

デルタ株の高い感染性とワクチン抵抗性

米国マサチューセッツ州 “ブレイクスルー集団感染事例”

MMWR Vol 70. No 31, August 6, 2021



ウイルスの変異と進化の方向性

１．“2 週間に1回” の頻度で変異が発生

２．どこに変異が入るかはランダム

３．“S” の受容体結合部位に変異が入ると感染性変化のリスク

４．感染性 と 病原性 は必ずしも一致しない

５．一般的に、”広がりやすく、弱毒“ になることが進化の方向性

53

1) 国立感染症研究所 新型コロナウイルス SARS-CoV-2 のゲノム分⼦疫学調査
https://www.niid.go.jp/niid/images/research_info/genome-2020_SARS-CoV-MolecularEpidemiology.pdf（アクセス日：2021年8月16日）
3) Nat Commun. 2021 Feb 8;12(1):848

https://www.niid.go.jp/niid/images/research_info/genome-2020_SARS-CoV-MolecularEpidemiology.pdf


JamesM. Sanders et al. JAMA 13 April, 2020

ファビピラビル

ロピナビル
ダルナビル

クロロキン
ヒドロキシクロロキン

トシリズマブ

シクレソニド

カモスタット

デキサメタゾン

バリシチニブ

カシリビマブ ＋ イムデビマブ
（ロナプリーブ）

レムデシビル

54

サリルマブ

リバビリン



COVID-19の重症度と治療の考え方

日本感染症学会 COVID-19 に対する薬物治療の考え方 第 8 版 （2021年7月31日） 55



抗ウイルス薬 レムデシビル （RNA合成阻害剤）

抗サイトカイン・ストーム治療 デキサメサゾン （免疫抑制剤）

バリシチニブ （JAK阻害剤）

抗凝固薬 低分子ヘパリンなど

抗ウイルス抗体 カシリビマブ＋イムデビマブ （ロナプリーブ）

COVID-19に対する薬物治療

＋

＋

＋

新型コロナウイルス感染症COVID-19診療の手引き 第5.2版（2021年7月30日改訂） 56

https://www.mhlw.go.jp/content/000815065.pdf


モノクローナル抗体のイメージ

感染により誘導される抗体 S蛋白に対するモノクローナル抗体

S蛋白に特異的 大量投与・・・消失

イムデビマブ

カシリビマブ

多様性・・・大 免疫記憶・・・あり

Scudellari et al., Nature 595, 640-4 (2021) 57



モノクローナル抗体カクテル療法 （ロナプリーブ）

接種ウイルス（鼻咽頭） 増殖ウイルス（鼻咽頭）

接種ウイルス（肺胞洗浄） 増殖ウイルス（肺胞洗浄）

アカゲザル 予防モデル

Baum et al., Science 370, 1110–5 (2020)

コントロール

コントロール

コントロール

58

day day

day day

カクテル抗体によるウイルスの増殖抑制（アカゲザル）

＜試験概要・評価方法＞
アカゲザル（N=6)に対し、カシリビマブ、イムデビマブの併用を予防
的に静脈内投与した時の気管支肺胞洗浄液中のウイルス量を評価
。 10％のαレベルにより両側t検定（Welch）で評価

コントロール



モノクローナル抗体カクテル療法 （ロナプリーブ）

ハムスター 予防・治療モデル

Baum et al., Science 370, 1110–5 (2020)

予防効果 （肺炎広がり）

59

カクテル抗体による肺炎の重症化抑制（ハムスター）

＜試験概要・評価方法＞
ハムスター（N=25) に対し、プラセボ、または、カシリビマブ、イムデビマブの併用を予防
的に、もしくは、治療として静脈内投与した時の、（B)体重減少に対する影響を評価、（D)
肺炎像の面積割合を評価。P値<10%の場合、統計的に有意差有と評価

予防効果（体重減少） 治療効果（体重減少）



モノクローナル抗体カクテル療法 （ロナプリーブ）

変異株に対するカクテル抗体の中和活性（in vitro）

Copin et al., Cell 184, 3949–61 (2021)

α 型 γ 型β 型 δ 型

4つの変異株に対し併用による中和活性を確認
（カシリビマブ）

（イムデビマブ）

＜試験概要・評価方法＞
カシリビマブ、イムデビマブのそれぞれ単独、および両剤の併用時にお
ける、SARS-CoV-2の変異株に対する中和活性をin vitroで評価

60



モノクローナル抗体カクテル療法 （ロナプリーブ）

ウイルス・レセプター結合部位に対する抗体の結合

Copin et al., Cell 184, 3949–61 (2021)

（カシリビマブ）

（イムデビマブ）
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モノクローナル抗体カクテル療法 （ロナプリーブ）

継代培養による耐性ウイルスの出現（in vitro）

Copin et al., Cell 184, 3949–61 (2021)

継代回数
抗体の種類

カシリビマブ

イムデビマブ

カシリビマブ＋ イムデビマブ

62

＜試験概要・評価方法＞
SARS-CoV-2のスパイクタンパクを発現するモデルウイルスを細胞株に感染させる際に、抗体
を単剤または併用で加え、継代培養をする中で耐性ウイルスが出現するかを評価した



ロナプリーブ投与後のウイルス量の変化（海外データ）

Weinreich et al., NEJM 384：238, 2021

血清抗体陰性群 血清抗体陽性群

初期ウイルス量 ＞104 初期ウイルス量 ＞106

＜試験概要・評価方法＞COVID-19外来患者を対象に実施したCOV-2067試験（海外）のP1/2パート参加者（プ
ラセボ群、REGN-COV2 2.4g群、同8.0g群の3群に無作為化）に対し、ベースラインのウイルス量・血清抗体の有
無に基づき、血清中のSARS-CoV-2ウイルス量の経時変化を評価

63

＜国内における承認用法・用量＞
通常、成人及び12歳以上かつ体重40kg以上の小児には、カ
シリビマブ（遺伝子組換え）及びイムデビマブ（遺伝子組換え）
としてそれぞれ600mgを併用により単回点滴静注する。

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2035002?query=featured_coronavirus
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Weinreich et al., NEJM 384：238, 2021

ロナプリーブの安全性評価（海外データ）

＜国内における承認用法・用量＞
通常、成人及び12歳以上かつ体重40kg以上の小児には、カシリビマブ（遺伝子組換え）及びイムデビマブ（遺
伝子組換え）としてそれぞれ600mgを併用により単回点滴静注する。

＜試験概要・評価方法＞COVID-19外来患者を対象に実施したCOV-2067試験（海外）のP1/2パート参加者（プラ
セボ群、REGN-COV2 2.4g群、同8.0g群の3群に無作為化）に対し、AESIもしくは重篤な有害事象を評価

モノクローナル抗体製剤は臨床応用されている

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2035002?query=featured_coronavirus
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ロナプリーブの有効性 と 求められる期待

1. Weinreich et al., NEJM 384：238, 2021
承認時評価資料：COV-2067試験有効性結果（2021年承認、CTD2.5.4.2）

これまでに報告されている有効性および安全性1

・ 入院および重症化・死亡の抑制 （70％以上）

・ 症状改善までの期間短縮 （約4日）

・ ウイルス量の減少 （高ウイルス群で抑制効果）

・安全性プロファイル（重篤な有害事象1.1%（9/827例）、

Infusion reaction 0.2%（2/827例）、過敏症反応 0%）

今後検討されるべき課題

・ 外来投与による適応拡大

・ 他剤との併用によるさらなる有効性の確認

・ トリプルコンビネーション？



開発中の新規COVID-19治療剤

66

A. 抗体製剤/血漿療法

1）Bamlanivimab／Etesevimab （イーライリリー社）

北米と中国のCOVID-19回復者血漿より分離された抗体を基に開発された中和抗体

2) Sotrovimab （グラクソ・スミスクライン社）

2003年にSARS回復者から分離された抗体を基に開発された単クローン抗体製剤

3) AZD7442（Tixagevimab：AZD8895／Cilgavimab：AZD1061） （アストラゼネカ社）

COVID-19回復患者が持つ2種類の抗体を組み合わせた長時間作用型抗体製剤

B. 低分子化合物

1） Molnupiravir （MK-4482／EIDD-2081：MSD社）

RNAポリメラーゼを標的とする経口薬

2） AT-527 （中外製薬／ロシュ社／アテア社）

RNAポリメラーゼを標的とする経口薬

3) PF-07304814／PF-07321332 （ファイザー社）

メインプロテアーゼを標的とする薬剤

4) S-217622 (塩野義製薬）

3CLプロテアーゼを標的とする経口薬



With・Postコロナ時代をどう描くか

・ 第5波を大きな波にせずにどうやって乗り越えるか

・ ワクチン接種率をどうやって上げていくか ・・・ 高々60-70％

・ ワクチン非接種者を中心に繰り返されるクラスター

・ クラスター連鎖、メガクラスター のリスクは減少

・ ワクチン証明/検査陰性証明などによる社会・経済の活性化

・ 特異的治療薬（内服）の開発

・ 第5番目の“かぜコロナウイルス”に ・・・

67



Dhama K, Khan S, Tiwari R et al. Clin Microbiol Rev. 2020 Jun 24;33(4)

COVID-19の出現の予兆として ・・・・

68
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パンデミック感染症に対する “危機管理”

① 有事における司令塔機能 （政府＋アカデミア＋α）

② サージ・キャパシティの確保 （検査体制、保健所、病床）

③ 地域リーダーの育成と戦略的配置

④ 新技術・治療薬・ワクチン開発への継続的投資

⑤ “差別・偏見” に対する対応

“感染症に強い社会の構築”
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本プレゼンテーションには、中外製薬の事業及び展望に関する将来見通しが含まれていますが、
いずれも、
既存の情報や様々な動向についての中外製薬による現時点での分析を反映しています。
実際の業績は、事業に及ぼすリスクや不確定な事柄により現在の見通しと異なることもあります。

本プレゼンテーションには、医薬品（開発品を含む）に関する情報が含まれていますが、それら
は宣伝・広告や医学的なアドバイスを目的とするものではありません。

将来見通し



71

注意事項・お問い合わせ先

広報IR部
報道関係者の皆様：メディアリレーションズグループ

Tel： 03-3273-0881

E-mail： pr@chugai-pharm.co.jp

担当： 清水、三義、横山、和泉、大塚

投資家の皆様：インベスターリレーションズグループ
Tel： 03-3273-0554

E-mail： ir@chugai-pharm.co.jp

担当： 櫻井、島村、吉村、山田

本資料のコピー・転載および本説明会以外の目的でのご使用はお控えください。
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