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■ ポイント 

・富山大学が昨年取得し、「スーパー中和抗体」と命名したヒト型・モノクローナル中

和抗体（開発番号：UT28K）が、新型コロナウイルス(SARS-CoV-2)の多種の変異株（野

生株、アルファ株、ベータ株、ガンマ株、カッパ株、デルタ株、エプシロン株、オミ

クロン株）の感染を防御できる治療薬となり得ることを実験的に確認しました。 

・エピトープ解析の結果、UT28Kは今後出現し得る未知の変異株に対しても治療効果が

期待できます。 

・本研究成果は国際学術雑誌「mAbs」に 5月 11日（水）に掲載されました。 

 

■ 概要 

富山大学先端抗体医薬開発センター（医学部、工学部、附属病院の連携組織）、同大

学和漢医薬学総合研究所、富山県衛生研究所ウイルス部、京都大学医生物学研究所、北

海道大学薬学研究院の共同研究グループ（小澤龍彦准教授ら、研究体制：表 1）は、「ス

ーパー中和抗体」と命名したヒト型・モノクローナル中和抗体（開発番号：UT28K）が、

新型コロナウイルス(SARS-CoV-2)の多種の変異株の感染を防御できる治療薬となり得

ることを実験的に確認しました（図１、２）。スーパー中和抗体（UT28K）が感染防御で

きる SARS-CoV-2の変異株を以下に列挙します。 

・野生株：武漢で最初に発見された SARS-CoV-2ウイルスの原型 

・B.1.1.7（Alpha）：スパイク蛋白質 RBDに N501Y 変異を有する 

・B.1.351（Beta）：スパイク蛋白質 RBDに K417N/E484K/N501Y変異を有する 

・P.1（Gamma）：スパイク蛋白質 RBDに K417T/E484K/N501Y変異を有する 

・B.1.617.1（Kappa）：スパイク蛋白質 RBD に L452R/E484Q変異を有する 

・B.1.617.2（Delta）：スパイク蛋白質 RBD に L452R/T478K変異を有する 

・B.1.427/429（Epsilon）：スパイク蛋白質 RBDに L452R変異を有する 

・B.1.1.529（Omicron）：スパイク蛋白質 RBD に K417N/S477N/T487K/E484A/Q493R 等、

多数の変異を有する 

ヒト・スーパー中和抗体 UT28Kはオミクロン株を含む 

新型コロナウイルスの多種の変異株感染を防御できる 

治療薬となり得ることを確認 
 

富山大では先端抗体医薬開発センターが中心となり、複数の国内研究機関と協力しなが

ら新型コロナウイルス感染症の治療に役立つ中和抗体製剤の実用化を目指しています。 



 

■研究の背景 

COVID-19 は様々な変異株が出現して主感染株が刻々と置き換わっています。ワクチ

ンには高い予防効果がありますが、その有効性は変異株の種類やワクチン投与後期間に

依存します。経口治療薬も開発されていますが、未知の変異株に対する効果は不明であ

り、動物実験では催奇形性の報告があるため、妊婦等に用いることは出来ません。従っ

て、今後の更なる変異株出現に備えて、変異に依存せず、安全かつ確実に治療可能な（国

産の）治療薬の開発が必要です。 

 

■研究の内容・成果 

１．多種の変異株に対するスーパー中和抗体 UT28Kの中和活性を確認（図 1） 

SARS-CoV-2 の生ウイルスを用いた中和活性測定実験にて、中和抗体 UT28K の投与に

より、多種の変異株の感染を阻害することを確認しました。オミクロン株に対する有効

性も確認されましたが、他の変異株に比べると効能は多少落ちます。 

 

 

２．シュードタイプウイルス動物感染モデルにて UT28K の感染阻止効果を確認（図 2） 

SARS-CoV-2 シュードタイプウイルス（人工疑似ウイルス）の動物実験モデルを用い

た中和活性測定実験にて、中和抗体 UT28Kの投与により、多種の変異株の感染を阻害す

ることを確認しました。 

 



 

３．エピトープマッピングにて UT28Kのエピトープは F486, N487 であると確認（図３） 

UT28K は SARS CoV-2スパイク蛋白質の Receptor-binding domain (RBD)に直接結合

し、ACE2との結合を阻害することによりヒトへの感染を防御します。この結果、COVID-

19 感染者の体内でのウイルス増殖を抑制し、治療効果を発揮できます。今回、エピトー

プマッピング実験により、UT28K は RBD の F486 および N487 をエピトープ（標的部位）

とすることを突き止めました。 

 



４．構造解析の結果、UT28K は F486および N487 を Fabの疎水性ポケットで認識するこ

とを確認すると共に、RBDとの幾つかの特異的な水素結合を有する新規の中和抗体であ

ることを確認しました（図４） 

 SARS-CoV-2 において F486 および N487 はヒトへの感染に重要な部位であるため、こ

の部位が変異すると感染性が弱まり、流行できなくなる、或いは弱毒化すると考えられ

ます。逆に言えば、流行中の SARS-CoV-2 変異株であれば、どれも F486 および N487 の

構造は変わらないと考えられるため、流行する幅広い変異株に対して UT28K 抗体が中和

活性を示すと考えられます。UT28Kはオミクロン株に対する有効性も確認されましたが、

他の変異株に比べると中和能は多少落ちます（図１）。上記の説明に沿えば、その分、

オミクロン株は他の変異株と比べて重症化リスクが低いと考えることができます。 

 

５．試験管内耐性試験にて、UT28Kの耐性変異株として唯一、Y489H変異が確認されま

した（図３）。 

つまりY489もまたUT28Kのエピトープであると言えます。但しその出現頻度は0.001%

未満と非常に低いことが分かりました。以上の結果、UT28Kの耐性変異株は先ず流行す

ることはなく、仮に流行するような UT28K 耐性変異株が出現したとしても、それは弱毒

株となるだろうと考えられます。従って、今後流行しうる未知の変異株に対して、UT28K

は十分な効能が期待できます。 

 

 



■今後の展開 

中和抗体は RBD への結合部位によって 4 つのクラス

（ClassⅠ–Ⅳ）に分類されます（右図）。そして、ACE2

受容体結合部位により近いエピトープの ClassⅠとⅡ

に分類される抗体が ClassⅢとⅣより強い中和能を示

すとされます（Nature.2020,doi:10.1038/s41586-020-

2852-1）。UT28K(ClassⅠ)は ClassⅢの Sotrovimab や

Imdevimab (ロナプリーブ) より中和活性が高いことが

期待でき、同じ ClassⅠの Casirivimab (ロナプリーブ) 

や Tixagevimabなどと異なり、種々の変異株にも強いのが特徴です。 

 

現在、オミクロン株に効果のある中和抗体医薬品としては ClassⅢの Sotrovimab の

みですが、Sotrovimabも万能ではなく、アルファ株に対して中和活性が減弱します。従

って、ClassⅠかつ既存の全ての変異株に対して中和活性を有する UT28K は非常に有望

であると考えます。 

 

 富山大学は複数の国内研究機関および企業と協力しながら、新型コロナウイルス感染

症の治療に役立つ中和抗体製剤の実用化を目指しています。 

 

 

■研究体制（表１） 

所属 氏名 

富山大学 学術研究部医学系 

免疫学 

小澤 龍彦 准教授 

岸 裕幸 教授 

学術研究部医学系 

感染症学 

山本 善裕 教授 

川筋 仁史 助教 

学術研究部医学系 

微生物学 

森永 芳智 教授 

山田 博司 助教 

染川 真由 医学科 4年 

和漢医薬学総合研究所 早川 芳弘 教授 

佐々木 宗一郎 助教 

学術研究部工学系 

遺伝情報工学 

磯部 正治 教授 

黒澤 信幸 教授 

 齋藤 滋 学長 

北島 勲 副学長 

学術研究部医学系 

臨床分子病態検査学 

仁井見 英樹 准教授 



富山県衛生研究所 ウイルス部 谷 英樹 部長 

五十嵐 笑子 研究員 

佐賀 由美子 主任研究員 

稲崎 倫子 主任研究員 

京都大学 医生物学研究所 

ウイルス制御分野 

橋口 隆生 教授 

佐々木 慈英 大学院生 D1 

北海道大学 薬学研究院 前仲 勝実 教授 

福原 秀雄 准教授 

喜多 俊介 助教 

安楽 佑樹 大学院生 D2 

 

■本研究へのサポートについて 

本研究は、富山大学学長裁量経費、日本医療研究開発機構（AMED）創薬等ライフサイ

エンス研究支援基盤事業（BINDS）、文部科学省国立大学改革強化推進補助金、科学技術

振興機構（JST）戦略的創造研究推進事業（CREST）、京都大学ウイルス・幹細胞システ

ム医生物学共同研究拠点、内閣府地方大学・地域産業創生交付金「くすりのシリコンバ

レーTOYAMA」創造コンソーシアムの支援を受けて行われました。 

 

【用語解説】 

・SARS-CoV-2：国際ウイルス分類委員会（International Committee on Taxonomy of 

Viruses：ICTV）による新型コロナウイルスの正式名称。SARS（重症急性呼吸器症候

群）を引き起こすウイルス（SARS-CoV）に似たウイルス種であるとして「SARS-CoV-

2」と名付けています。 

 

・スパイク蛋白質：新型コロナウイルスの粒子表面に存在する蛋白質。ヒト細胞表面の

ACE2 受容体に結合して、ウイルスが細胞に侵入することで感染が成立します。 

 

・RBD：スパイク蛋白質内にある ACE2受容体と結合する部分。 

 

・ACE2 受容体：アンジオテンシン変換酵素 2 で亜鉛メタロプロテアーゼの一種。新型

コロナウイルスのスパイクタンパク質と結合するヒト細胞表面の受容体としても作

用します。新型コロナウイルスは ACE2 受容体に結合して細胞に侵入することができ

ます。 

 

・中和活性：ウイルスのヒト細胞への感染を防ぐ（抗体の）活性のこと 

 

 

 



・中和抗体：ウイルスに結合し、ウイルスのヒト細胞への感染を防ぐ能力をもつ抗体 

 

・K417N、K417T、L452R、E484K、E484Q、N501Y変異：それぞれ 417番目のリシンがアス

パラギンに、417番目のリシンがスレオニンに、452番目のロイシンがアルギニンに、

484 番目のグルタミン酸がリシンに、484番目のグルタミン酸がグルタミンに、501番

目のアスパラギンがチロシンに変異したもの。 
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