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医薬品情報・DIレターについて

医薬品情報利用のポイント
医薬品情報は，主に医薬品の副作用情報を中心に発症機序等について解説を加えています。

ポイント1 　これで「使用上の注意改訂のお知らせ」は捨てられる？
各社が配布する「使用上の注意改訂のお知らせ」から改訂の理由と改訂内容を 2 ～ 3 ヵ月ご

とにまとめて掲載しています。改訂の根拠となった症例数が記載されているので，およその

発現頻度がわかります。「使用上の注意改訂のお知らせ」や「医薬品・医療機器等安全性情

報」で紹介されている症例数も記載しています。

ポイント2 　解説も載っています。
「使用上の注意改訂のお知らせ」から重要と思われる解説を引用しています。また，副作用

の症状や用語に関する解説を独自に作成して掲載しています。

ポイント3 　重篤副作用疾患別対応マニュアル
スペースが許す限り「重篤副作用疾患別対応マニュアル」を掲載しています。副作用の説明

や早期発見にお役立てください。

DIレター利用のポイント
DIレターは，主に新医薬品の適正使用情報を中心とした情報を提供しています。

ポイント1 　一包化，粉砕・脱カプセル，経管投与の情報が載っている！
適正使用情報の筆頭は「製剤情報」です。一包化や粉砕・脱カプセルは可能か？製剤の安定

性が保証できる期間はどのくらいか？を安定性試験や企業内データを調査して記載していま

す。経管投与についても，懸濁液が通過可能なチューブの太さ（
フレンチ　

Fr）や簡易懸濁法について

調査しています。

ポイント2 　効能・効果，用法・用量にも理由がある！
効能・効果では，疾患のどのような症状にどれくらい効果があるのか，用法・用量では，至

適とされた用量の理由や，適宜増減の幅等について解説されています。服薬指導のヒントと

なるよう「くすりのしおり」から「この薬の作用と効果について」を転載しました。

ポイント3 　副作用はなぜ起こる？いつ起こる？
副作用が発現する機序，好発時期，具体的な対処法等，添付文書に記載されていない情報を

解説しています。発現率は実際の例数も参考にしてください。

「医薬品情報」および「DIレター」は，（公社）東京都薬剤師会が東京都から委託を受けた

『令和 3 年度「かかりつけ薬局」育成事業』の一環として，令和 3 年 7 月から令和 4 年 3 月ま

で隔月に発行する医薬品情報誌です。主に薬局に配布されていますが，東京都医師会，地区医

師会並びに東京都歯科医師会に一部が贈呈されています。
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【訂正のお知らせ】 

11 ページの記事に一部誤りがございました。つきましては、

以下のとおり訂正させていただきます。 

11 ページ「２－６．オミクロン（ο）株 9)」 

上から３行目 

誤）ベータ株やデルタ株と同様、 

正）ベータ株やガンマ株と同様、 

公益社団法人東京都薬剤師会 

薬事情報課 
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P.	2 	 コロナウイルス修飾ウリジンRNAワクチン（SARS-CoV-2）（コミナティ筋注）の重要な基

本的注意改訂，重大な副反応改訂及び新設，その他副反応改訂，その他の注意改訂

P.	3 	 コロナウイルス修飾ウリジンRNAワクチン（SARS-CoV-2）（COVID-19ワクチンモデルナ

筋注）の重要な基本的注意改訂，重大な副反応新設，その他の注意改訂

P.	4 	 トファシチニブクエン酸塩（ゼルヤンツ®錠）の警告改訂，効能又は効果に関連する注意改

訂，重要な基本的注意改訂，特定の背景を有する患者に関する注意改訂，重大な副作用新設，

臨床使用に基づく情報削除，臨床成績新設

P.	8 	 イベルメクチン（ストロメクトール®錠）の重要な基本的注意新設，重大な副作用新設
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その理由
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ウイルスワクチン類　コロナウイルス修飾ウリジンRNAワクチン
（SARS-CoV-2）（コミナティ筋注）の重要な基本的注意改訂，重
大な副反応改訂及び新設，その他副反応改訂，その他の注意改訂　
［2021.12］

改 訂 の 理 由

1 ．心筋炎，心膜炎

国内における最新の副反応疑い報告数（本剤の集計対象期間：2021年 2 月17日～2021年11月14日）

に基づき，ワクチン接種後の年代別・性別の心筋炎・心膜炎のO/E解析※を実施した結果，本剤では，

全接種回又は 2 回目接種を対象とした解析で，10代及び20代の男性において，概ね全ての解析で一

般集団と比べて報告頻度が高いことが示された。

なお， 1 回目接種を対象とした解析では，いずれの解析条件でも，一般集団と比べて報告頻度に有

意な差は認められなかった。

これまで「 8 ．重要な基本的注意」及び「15．その他の注意」の項において，本剤接種後に心筋炎，

心膜炎が報告されていることについて注意喚起が行われていたが，今回の解析結果並びに海外におけ

る添付文書記載状況及び接種状況などを踏まえ，新たに「11．1 重大な副反応」の項にも「心筋炎，

心膜炎」を記載し，さらなる注意喚起を行うこととされた。また，これに伴い「 8 ．重要な基本的注

意」及び「15．その他の注意」の項から本剤との因果関係が不明である旨の記載を削除し，「15．そ

の他の注意」の項に，初回免疫として本剤 2 回接種後の若年男性で頻度が高いことが示唆された旨を

追記することとされた。

※�ワクチン接種後の心筋炎等（心筋炎・心膜炎）の単位期間・症例数当たり発現率（Observed Rate）と

NDB（National Database）の背景発現率に基づき期待される単位期間・症例数当たり発現率（Expected

Rate）との比（O/E比）を算出。O/E比の95％信頼区間が 1 を上回れば，ワクチン接種後の心筋炎等

（心筋炎・心膜炎）の発生頻度が高いと判断。

2 ．ショック，アナフィラキシー

これまで「11．1 重大な副反応」の項にて注意喚起が行われていた「本剤接種後にショック，アナ

フィラキシーが認められた被接種者に対しては，以降の本剤の接種を行わないこと。」の記載を「 8 ．

重要な基本的注意」の項に移行することとされた。

3 ．顔面腫脹

海外において，皮膚充填剤（ヒアルロン酸等）との関連性は不明であるが，皮膚充填剤注入歴のあ

る被接種者において，コロナウイルス修飾ウリジンRNAワクチン（SARS-CoV-2）接種後に，皮膚

充填剤注入部位周辺の腫脹（特に顔面腫脹）が報告されていることから，「11．2 その他の副反応」及

び「15．その他の注意」の項に「顔面腫脹」に関する注意喚起を追記することとされた。

薬　品　名 記　　　載

コミナティ筋注

（ フ ァ イ ザ ー

=BIONTECH）

重要な基本的注意（下線部変更）

ショック，アナフィラキシーがあらわれることがあるため，接種前に過敏症の

既往歴等に関する問診を十分に行い，接種後一定時間，被接種者の状態を観察す

ることが望ましい。また，本剤接種後にショック，アナフィラキシーが認められ

た被接種者に対しては，以降の本剤の接種を行わないこと。
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ウイルスワクチン類　コロナウイルス修飾ウリジンRNAワクチン
（SARS-CoV-2）（COVID-19ワクチンモデルナ筋注）の重要な基
本的注意改訂，重大な副反応新設，その他の注意改訂　［2021.12］

改 訂 の 理 由

コロナウイルス修飾ウリジンRNAワクチン（SARS-CoV-2）接種後の心筋炎，心膜炎については，

これまで，添付文書等により最新の情報の周知及び注意喚起が行われてきた。今般，本剤接種後の国

内外における心筋炎，心膜炎の報告状況等を踏まえ，「11．1 重大な副反応」として心筋炎，心膜炎を

追記することとされた。

また，本剤のEU及び米国の添付文書の記載を踏まえ，皮膚充填剤（ヒアルロン酸等）との関連性

は不明であるものの，皮膚充填剤注入歴のある被接種者における本剤接種後の皮膚充填剤注入部位周

心筋炎，心膜炎があらわれることがあるため，被接種者又はその保護者に対し

ては，心筋炎，心膜炎が疑われる症状（胸痛，動悸，むくみ，呼吸困難，頻呼吸等）

が認められた場合には，速やかに医師の診察を受けるよう事前に知らせること。

重大な副反応改訂（下線部削除）

ショック，アナフィラキシー

本剤接種後にショック，アナフィラキシーが認められた被接種者に対しては，

以降の本剤の接種を行わないこと。

重大な副反応新設

心筋炎，心膜炎

その他の注意「臨床使用に基づく情報」改訂（下線部変更）

海外において，コロナウイルス修飾ウリジンRNAワクチン（SARS-CoV-2）

接種後に心筋炎，心膜炎が報告されている。初回免疫において報告された症例の

多くは若年男性であり，特に 2 回目接種後数日以内に発現している。また，大多

数の症例で，入院による安静臥床により症状が改善している。

接種開始後の国内副反応疑い報告における心筋炎，心膜炎の報告率と，国内の

医療情報データベースを用いて算出した一般集団から推測される心筋炎，心膜炎

の発現率とを比較したところ，初回免疫として本剤 2 回接種後の若年男性で頻度

が高いことが示唆された。

海外において，皮膚充填剤との関連性は不明であるが，皮膚充填剤注入歴のあ

る被接種者において，コロナウイルス修飾ウリジン RNA ワクチン（SARS-

CoV-2）接種後に，皮膚充填剤注入部位周辺の腫脹（特に顔面腫脹）が報告され

ている。
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辺の腫脹（特に顔面腫脹）に関して「15．その他の注意」の「15．1 臨床使用に基づく情報」の項に

て注意喚起を行うこととされた。

ヤヌスキナーゼ（JAK）阻害剤／低分子抗リウマチ薬／炎症性腸疾患（IBD）

治療薬　トファシチニブクエン酸塩の警告改訂，効能又は効果に関
連する注意改訂，重要な基本的注意改訂，特定の背景を有する患
者に関する注意改訂，重大な副作用新設，臨床使用に基づく情報
削除，臨床成績新設　［2021.10］

改 訂 の 理 由

心血管系事象のリスク因子を有する50歳以上の関節リウマチ患者を対象とした海外臨床試験

（A3921133試験）の最終解析結果において，主要評価項目である「主要な心血管系事象（Major Adverse 

Cardiovascular Events：MACE）」及び「悪性腫瘍（非黒色腫皮膚癌を除く）」の発現率について，

TNF阻害剤群に対する本剤群の非劣性が検証されなかったことを踏まえ，使用上の注意の改訂の必

薬　品　名 記　　　載

COVID-19ワクチ

ンモデルナ筋注

（武田）

重要な基本的注意改訂（下線部変更）

心筋炎，心膜炎があらわれることがあるため，被接種者又はその保護者に対

しては，心筋炎，心膜炎が疑われる症状（胸痛，動悸，むくみ，呼吸困難，頻

呼吸等）が認められた場合には，速やかに医師の診察を受けるよう事前に知ら

せること。

重大な副反応新設

心筋炎，心膜炎

その他の注意「臨床使用に基づく情報」改訂（下線部追記）

海外において，コロナウイルス修飾ウリジンRNAワクチン（SARS-CoV-2）

接種後に心筋炎，心膜炎が報告されている。報告された症例の多くは若年男性

であり，特に 2 回目接種後数日以内に発現している。また，大多数の症例で，

入院による安静臥床により症状が改善している。

接種開始後の国内副反応疑い報告における心筋炎，心膜炎の報告率と，国内

の医療情報データベースを用いて算出した一般集団から推測される心筋炎，心

膜炎の発現率とを比較したところ，本剤 2 回接種後の若年男性で頻度が高いこ

とが示唆された。

海外において，皮膚充填剤との関連性は不明であるが，皮膚充填剤注入歴の

ある被接種者において，コロナウイルス修飾ウリジンRNAワクチン（SARS-

CoV-2）接種後に，皮膚充填剤注入部位周辺の腫脹（特に顔面腫脹）が報告さ

れている。
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要性が検討された。専門委員の意見も踏まえ，以下の改訂が適切と判断された。

・�心血管系事象及び悪性腫瘍ともに，TNF阻害剤に比較し本剤で発現リスクが高い傾向が示唆さ

れたことから，両事象を「重大な副作用」として注意喚起する。なお，「主要な心血管系事象」

に含まれる各事象の発現状況を踏まえ，心筋梗塞を例示として記載する。

・�「心血管系事象のリスク因子を有する患者」に対する現行の注意喚起に，心血管系事象に関する

記載を追加する。

・�「悪性腫瘍」に関する現行の記載のうち，本剤との関連性等に関する記載を整備するとともに，

「その他の注意」の項に記載されている臨床試験成績の記載を削除する。

・�当該試験に関する現行の記載（中間解析結果）を，今般得られた最終解析結果に更新する。

なお，本剤と同様の効能・効果を有する他のヤヌスキナーゼ（JAK）阻害剤（バリシチニブ，ペフ

ィシチニブ臭化水素酸塩，ウパダシチニブ水和物及びフィルゴチニブマレイン酸塩）については，本

剤と安全性プロファイルは類似しているものの，心血管系事象及び悪性腫瘍ともに，JAK阻害剤に共

通リスクであることを示す発現機序等の知見は得られておらず，当該試験結果を外挿することは困難

であると考えられることから，専門委員の意見も踏まえ，現時点では本剤と同様の使用上の注意の改

訂は不要と判断された。

直近 3 年度の国内副作用症例として，「心血管系事象関連症例」22例（うち，因果関係が否定でき

ない症例 5 例，死亡 7 例（うち，因果関係が否定できない症例なし）），「悪性腫瘍関連症例＊」154例

（死亡18例）が集積されている。

＊：因果関係を評価していない

薬　品　名 記　　　載

ゼルヤンツ錠

（ファイザー）

警告改訂（下線部追記）

本剤投与により，結核，肺炎，敗血症，ウイルス感染等による重篤な感染症の新

たな発現もしくは悪化等や，悪性腫瘍の発現が報告されている。本剤が疾病を完治

させる薬剤でないことも含め，これらの情報を患者に十分説明し，患者が理解した

ことを確認した上で，治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投

与すること。

また，本剤投与により重篤な副作用が発現し，致命的な経過をたどることがある

ので，緊急時の対応が十分可能な医療施設及び医師が使用し，本剤投与後に副作用

が発現した場合には，主治医に連絡するよう患者に注意を与えること。

効能又は効果に関連する注意改訂（下線部追記）

〈効能共通〉

心血管系事象のリスク因子を有する患者に本剤を投与する際には，心筋梗塞等の

心血管系事象，静脈血栓塞栓症があらわれるおそれがあるので，他の治療法を考慮

すること。

重要な基本的注意改訂（下線部追記）

悪性リンパ腫，固形癌等の悪性腫瘍の発現が報告されている。また，海外臨床試

験において悪性腫瘍の発現頻度がTNF阻害剤に比較し本剤で高い傾向が認められ

たとの報告もあることから，悪性腫瘍の発現には注意すること。
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特定の背景を有する患者に関する注意改訂（下線部追記）

合併症・既往歴等のある患者

心血管系事象のリスク因子を有する患者

他の治療法を考慮すること。特に10mg 1 日 2 回投与の必要性については慎重に

判断すること。

本剤を投与する場合は，心筋梗塞等の心血管系事象，静脈血栓塞栓症の徴候及び

症状の発現について十分に観察すること。

心血管系事象のリスク因子（喫煙，高血圧，糖尿病，冠動脈疾患の既往等）を有

する関節リウマチ患者を対象とした海外臨床試験において，心筋梗塞等の心血管系

事象の発現頻度はTNF阻害剤群に比較し，本剤群で高い傾向が認められている。

また，静脈血栓塞栓症の発現頻度は本剤群で用量依存的に高くなる傾向が認められ

ており，死亡の発現頻度は本剤10mg 1 日 2 回群で高い傾向であったことが報告さ

れている。

重大な副作用新設

心血管系事象：心筋梗塞等の心血管系事象があらわれることがある。

悪性腫瘍
臨床使用に基づく情報削除

〈関節リウマチ〉

〈潰瘍性大腸炎〉

臨床成績「その他」の項新設

外国市販後臨床試験（A3921133試験）

心血管系事象のリスク因子（喫煙，高血圧，糖尿病，冠動脈疾患の既往等）を 1

つ以上有する50歳以上の外国人関節リウマチ患者4362例を対象に， 本剤（ 5 ，

10mg 1 日 2 回投与注 1 ））又はTNF阻害剤投与後の安全性を検討する非盲検無作為

化並行群間比較試験を実施した。

主要評価項目である主要な心血管系事象注 2 ）（Major Adverse Cardiovascular Events 

：MACE）及び悪性腫瘍（非黒色腫皮膚癌を除く）の発現率は，いずれもTNF阻

害剤群に対する非劣性が検証されなかった。

表　主要な心血管系事象（MACE）の発現率

5 mg BID 

N=1455

10mg BID 

N=1456

本剤併合 

N=2911

TNF阻害剤 

N=1451

100人年当たりの

発現率

（95％信頼区間）

0.91

（0.67，1.21）

1.05

（0.78，1.38）

0.98

（0.79，1.19）

0.73

（0.52，1.01）

ハザード比

（95％信頼区間）

1.24

（0.81，1.91）

1.43

（0.94，2.18）

1.33

（0.91，1.94）a）

a）�TNF阻害剤群に対する本剤併合群のハザード比の95％信頼区間上限が予め設定

していた非劣性マージン1.8を超えていた。
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表　悪性腫瘍（非黒色腫皮膚癌を除く）の発現率

5 mg BID 

N=1455

10mg BID 

N=1456

本剤併合 

N=2911

TNF阻害剤 

N=1451

100人年当たりの

発現率

（95％信頼区間）

1.13

（0.87，1.45）

1.13

（0.86，1.45）

1.13

（0.94，1.35）

0.77

（0.55，1.04）

ハザード比

（95％信頼区間）

1.47

（1.00，2.18）

1.48

（1.00，2.19）

1.48

（1.04，2.09）b）

b）�TNF阻害剤群に対する本剤併合群のハザード比の95％信頼区間上限が予め設定

していた非劣性マージン1.8を超えていた。

また，肺塞栓症，深部静脈血栓症及び総死亡の発現率は，以下のとおりであった。

表　肺塞栓症及び深部静脈血栓症の発現率

5 mg BID 

N=1455

10mg BID 

N=1456

本剤併合 

N=2911

TNF阻害剤 

N=1451

肺塞栓症
0.17

（0.08，0.33）

0.50

（0.32，0.74）

0.33

（0.23，0.46）

0.06

（0.01，0.17）

深部静脈血栓症
0.21

（0.11，0.38）

0.31

（0.17，0.51）

0.26

（0.17，0.38）

0.14

（0.06，0.29）

100人年当たりの発現率（95％信頼区間）

表　総死亡の発現率

5 mg BID 

N=1455

10mg BID 

N=1456

本剤併合 

N=2911

TNF阻害剤 

N=1451

総死亡
0.50

（0.33，0.74）

0.80

（0.57，1.09）

0.65

（0.50，0.82）

0.34

（0.20，0.54）

100人年当たりの発現率（95％信頼区間）

注 1 ）�本剤の関節リウマチにおける承認用法・用量は，トファシチニブとして

5 mg 1 日 2 回経口投与である。

注 2 ）�本試験のMACEの定義は以下のとおりであった。

　・�心血管死：致死的な急性心筋梗塞，心突然死，致死的な心不全，致死的な脳卒

中，致死的な心血管処置，致死的な心血管出血，その他の心血管関連死（末梢

動脈疾患）

　・非致死的な心筋梗塞

　・�非致死的な脳卒中（虚血又は出血性の新たな画像所見が認められる可逆的な限

局性神経欠損を含む）
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駆虫薬／抗線虫薬　イベルメクチンの重要な基本的注意新設，重大
な副作用新設　［2021.10］

改 訂 の 理 由

国内外において，意識障害等の副作用が集積されたことから，重大な副作用の項に意識障害に関す

る注意を追記することとされた。代表的な症状として，昏睡，意識レベルの低下，意識変容状態等が

報告されている。

平成25年 3 月の総務省より厚生労働省に対する「医薬品等の普及・安全に関する行政評価・監視結

果に基づく勧告」で，意識障害等の副作用報告がある医薬品について，添付文書の使用上の注意にお

ける自動車運転等の禁止等の記載を検討し，記載が必要なものについて速やかに各添付文書の改訂を

指示するよう所見が示された。今回本剤の重大な副作用に，『意識障害』を追加したことにより，本

勧告を考慮し注意喚起を行うこととされた。ただし，自動車運転等を禁止する事ではなく，注意する

ことを十分に説明することとされた。

直近 3 年度の国内副作用症例として，「意識障害関連症例」が 4 例（うち，因果関係が否定できな

い症例 0 例，死亡 1 例（うち，因果関係が否定できない症例なし））が集積されている。

薬　品　名 記　　　載

ストロメクトール錠

（MSD=マルホ）

重要な基本的注意新設

意識障害があらわれることがあるので，自動車の運転等，危険を伴う機

械の操作に従事する際には注意するよう患者に十分に説明すること。

重大な副作用新設

意識障害：昏睡，意識レベルの低下，意識変容状態等の意識障害が認め

られた場合には，投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
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新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の現状

東京薬科大学 薬学部 臨床微生物学教室 教授　中南 秀将

はじめに
世界保健機関（WHO）によると，全世界で一週間あたり400万人の新型コロナウイルス感染

症（COVID-19）の新規感染者と 5 万人の死者が発生している（2021年12月14日時点）1 ）。累
積感染者数は 2 億6,893万人，死者数は530万人に達している。わが国では，累計172万人の感
染者と18,368人の死者が報告されている（2021年12月15日時点） 2 ）。2021年12月16日執筆時
点では，COVID-19ワクチンの接種が進み，デルタ株による第 5 波が収束して感染状況が落ち
着いている。しかし，新たな変異株であるオミクロン株が出現し，各国は警戒を強めている。
COVID-19の世界的なパンデミックから約 2 年が経過し，新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）
の特徴，COVID-19の病態や治療薬，ワクチンなど様々なことが分かってきた。そこで本稿で
は，現在までに明らかになっているこれらの情報について整理する。

1 ．SARS-CoV-2
新型コロナウイルスは，コロナウイルス科のRNAウイルスである（図 1）3 ）。スパイクタン

パクが太陽のコロナに類似していることから，コロナウイルスと呼ばれている。コロナウイル
スは，主に呼吸器感染症を引き起こし，感冒などの風邪症候群から検出されることが多い。
2003年，中国において重症急性呼吸器症候群（severe acute respiratory syndrome：SARS）
のアウトブレイクが発生した 4 ）。この原因ウイルスがSARS coronavirus（SARS-CoV）であ
る。 新型コロナウイルスのゲノムは， この SARS-CoV と82％の相同性を示すことから，
SARS coronavirus 2（SARS-CoV-2）と命名された5 ）。SARS-CoV-2は，SARS-CoVよりも
病原性が低いものの，ヒトからヒトへの伝染力が強く，主に飛沫感染によって伝播する6 ）。こ
のウイルスは，アンギオテンシン変換酵素 2 （ACE2 ）受容体に吸着する。ACE2 は，気管，

図 1　SARS-CoV-2の構造3）

（A）�米国疾病予防管理センター（CDC）によって作成されたSARS-CoV-2のイラスト。スパイクタンパクが太
陽のコロナに類似していることから，コロナウイルスと命名された。

（B）�SARS-CoV-2の内部構造の模式図。中心にRNAのゲノムを有し，カプシドはエンベロープに覆われている。
（C）SARS-CoV-2の電子顕微鏡写真
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気管支，肺胞の上皮細胞で主に発現している。そのため，呼吸器がSARS-CoV-2の感染の場
となり，様々な症状が出現する。他のコロナウイルスと同様，SARS-CoV-2は紫外線や熱に弱
く，消毒用エタノールや次亜塩素酸ナトリウムによって不活化される3 ）。

2 ．SARS-CoV-2変異株
2-1．なぜSARS-CoV-2は変異するのか7）

ウイルスの生存は宿主集団におけるウイルスの効率的な増殖と伝播に依存する。ウイルス側
の長期的な生存戦略は宿主免疫反応からの逃避であり，その逃避法として最も有効なのは遺伝
子変異である。コロナウイルスは遺伝子校正機能を有しているため，自己複製におけるランダ
ム変異率は比較的低いと考えられている。しかし，実際には様々な部位に新たな遺伝子変異が
蓄積し，世界各国で多数の変異株の出現と拡大が報告されている。特に問題となるのは，宿主
細胞への吸着およびワクチンの標的抗原として機能するスパイクタンパクの変異株である。こ
れらの変異株において認められる多数の遺伝子変異は，宿主体内での長期持続感染による遺伝
子変異の蓄積や免疫逃避変異の獲得が関与していると考えられる。2021年11月に新たに確認
されたオミクロン（ο）株は，免疫能が低下しているHIV感染者の体内で誕生したと言われてい
る。WHOは懸念される変異株（variant of concern：VOC）と注目すべき変異株（variant of 
interest：VOI）を定め，SARS-CoV-2を分類している（表 1）。スパイクタンパクの変異は，
中国の武漢で最初に報告されたSARS-CoV-2を基準として表現されている。

表 1　VOIおよびVOCに指定されているSARS-CoV-2変異株

名称 スパイクタンパクの
主要変異

感染能
（標準株との比較）

重症化リスク
（標準株との比較）

再感染・
ワクチンへの 

影響

VOI

イータ（η）E484K，D614G 不明 不明 不明

イオタ（ι） D614G 不明 不明 ワクチン効果の
低下

カッパ（κ）L452R，E484Q，D614G，
P681R 不明 不明 ワクチン効果の

低下

ラムダ（λ）L452R，E484Q，D614G，
P681R 不明 重症化リスク増加の可

能性 不明

ミュー（μ）E484K，N501Y，
D614G，P681H 不明 不明 不明

VOC

アルファ
（α） N501Y，D614G，P681H 50～70%高い

入院リスクの増加，
死亡リスク増加の可能
性

ワクチン効果の
低下

ベータ
（β）

K417N，E484K，
N501Y，D614G 2 次感染率が50%高い 不明 ワクチン効果の

低下
ガンマ
（γ）

K417T，E484K，
N501Y，D614G 1.4～2.2倍 不明 ワクチン効果の

低下

デルタ
（δ）

L452R，D614G，P681R，
±（K417N，T478K）

アルファよりも55%，
ベータよりも60%，
ガンマよりも34%高い

入院リスク20%増加，
ICUが187%増加，
死亡率が37%増加

ワクチン効果の
低下

オミクロン
（ο）

K417N，N440K，G446S，
S477N，T478K，E484A，
Q493K，G496S，Q498R，
N501Y，Y505H

デルタよりも高い？ 不明 ワクチン効果の
低下？

参考資料7 ）を著者改変
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2-2．アルファ（α）株7）

2020年 9 月に英国で初めて確認された変異株である。スパイクタンパクの501番目のアミノ
酸がアスパラギンからチロシンに変異（N501Y）したウイルスで，ACE2 とスパイクタンパク
の結合性が増強した変異株である。そのため，標準株よりも感染・伝播能が高いことが報告さ
れている。また，重症化リスクも高く，ワクチンの効果も 2 ～10倍程度減弱することが報告さ
れている。

2-3．ベータ（β）株7）

2020年 5 月に南アフリカで初めて確認された変異株である。アルファ株が持つN501Yだけ
でなく，E481K変異も有する。この変異によってスパイクタンパクの電荷が変化し，中和抗
体の作用を減弱させることが報告されている。また，ベータ株は標準株よりも 5 割程度感染性
が高いことが示されており，入院時の死亡リスクが増加する可能性もある。ワクチンの効果も
2 ～10倍程度減弱することが報告されている。

2-4．ガンマ（γ）株7）

2020年11月に南アフリカで初めて確認された変異株である。ベータ株と同様，E481Kおよ
びN501Y変異を持ち，これに加えてスパイクタンパクのN末端領域に特異的な変異を有する。
この変異によって回復者血清の抗体から逃避することが報告されている。また，ガンマ株は標
準株よりも感染性が1.4～2.2倍高い可能性があり，入院のリスクが増加する可能性もある。ワ
クチンの効果も 2 ～ 5 倍程度減弱することが報告されている。

2-5．デルタ（δ）株7）

2020年10月にインドで初めて確認された変異株である。これまでの変異株で認められた
E481KおよびN501Y変異を持たない変異株であり，L452R変異を有する。この変異によって
中和抗体や回復者血清に含まれる抗体の作用を減弱させることが報告されている。さらに，デ
ルタ株はP681R変異を有しており，宿主細胞内への侵入能が上昇する。これによって，デル
タ株の基本再生産数（免疫の無い集団において 1 人の感染者から何人に感染が拡がるか）は水
痘・帯状疱疹ウイルスと同程度（ 5 ～ 8 ）と非常に高い 8 ）。なお，標準株は 2 ～ 3 ，アルファ
株は 4 ～ 5 ，インフルエンザウイルスは 1 ～ 2 であることから，デルタ株の感染・伝播能の高
さが分かる。ワクチンの効果も 2 ～10倍程度減弱することが報告されている。

2-6．オミクロン（ο）株9）

2021年11月に南アフリカで初めて確認された変異株である。オミクロン株は標準株と比較
し，スパイクタンパクに30ヵ所のアミノ酸変異を有し， 3 ヵ所の小欠損と 1 ヵ所の挿入部位を
持つ。このうち15ヵ所の変異は受容体結合部位に存在する。ベータ株やデルタ株と同様，
E481KおよびN501Y変異を有し，南アフリカにおいて流行株がデルタ株からオミクロン株に
急速に置換している。オミクロン株の有する変異は，これまでに検出された株の中で最も多様
性があり，感染・伝播能の上昇，既存のワクチン効果の著しい低下，及び再感染リスクの増加
などが強く懸念されている。また，多重変異によるワクチン効果の低下及び再感染の可能性が
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懸念される。しかし，現時点では病原性の変化については十分な疫学情報がないため，今後の
動向を注視する必要がある。

3 ．COVID-19の病態
3-1．臨床症状10）

COVID-19の潜伏期間は14日以内であり，多くの症例が曝露からおおむね 5 日で発症してい
る。多くの有症状者で発熱，呼吸器症状（咳嗽，咽頭痛），頭痛，倦怠感などの症状がみられ
る。鼻汁や鼻閉の頻度は低いと考えられる。下痢や嘔吐などの消化器症状の頻度は多くの報告
で10％未満である。臨床症状はインフルエンザや感冒に似ているが，嗅覚異常や味覚異常を訴
える患者も存在する。重症化すると，呼吸窮迫症候群を発症し，人工呼吸器などの呼吸管理が
必要となる。

3-2．重症化のリスクファクター10）

重症化のリスクファクターとして，高齢者，基礎疾患（心不全，不整脈，糖尿病，悪性腫瘍，
慢性呼吸器疾患など）が挙げられる。わが国のリスク因子の解析では，心疾患，慢性肺疾患，
脳血管障害，腎機能障害，肝疾患，固形がん，肥満，高脂血症，高血圧症，糖尿病が重症化の
リスク因子であると報告されている。40代までは重症化は少なく，50代から年齢が高くなるに
したがって致死率も高くなっていく。2020年12月時点で，わが国の高齢者におけるCOVID-19
による致死率は，60代で3.9％，70代で8.7％，80代以上で20.9％となっており，基礎疾患のな
い患者と比べて明らかに致死率が高い11）。

3-3．罹患後症状12）

COVID-19の主な症状は回復したにもかかわらず，後遺症と呼ばれるような症状などに悩む
患者が認められている。このような症状は 3 カ月ほどで約2/3の患者は回復するが，不安が募
るとさらに持続・悪化することがある。発生頻度に関する海外の報告では，COVID-19の診断
／発症／入院後 2 カ月あるいは退院／回復後 1 カ月を経過した患者では，72.5％が何らかの症
状を訴えていた。最も多いのは倦怠感（40％）で，息切れ（36％），嗅覚障害（24％），不安

（22％），咳（17％），味覚障害（16％），抑うつ（15％）であった。

4 ．COVID-19治療薬（図 2）13，14）

4-1．わが国で承認されている医薬品11）

【レムデシビル】（RNA合成酵素阻害薬）
レムデシビルは，ウイルスのRNA依存性RNAポリメラーゼ阻害薬である。これまでの知見

から，レムデシビルはすでに人工呼吸や高流量の酸素投与に至った重症例では効果が期待でき
ない可能性が高いが，そこまでに至らない酸素需要のある中等症以上の症例において有効性が
見込まれる。
【デキサメタゾン】（ステロイド薬）
デキサメタゾンは，SARS-CoV-2感染により惹起される過炎症に対抗するために使用され，

死亡率をわずかであるが減少させ，人工呼吸器管理の期間が短縮される効果が示唆されている。
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【バリシチニブ】（ヤヌスキナーゼ（JAK）阻害薬）
バリシチニブは，JAK阻害作用によるインターロイキン-6（IL-6）を含む高サイトカイン血

症を誘導する細胞内シグナル経路の活性化を抑制するとともに，SARS-CoV-2の細胞内侵入に
かかわるアダプター関連タンパクキナーゼ 1 の阻害を介した感染性の低下が示唆されている。
【カシリビマブ／イムデビマブ】（中和抗体薬）
本剤は単一の抗体産生細胞に由来するクローンから得られたSARS-CoV-2スパイク蛋白の

受容体結合ドメインに対するモノクローナル抗体であり，SARS-CoV-2に対して抗ウイルス作
用を発揮することが期待されている中和抗体薬である。中和抗体薬は，発症から時間の経って
いない軽症例ではウイルス量の減少や重症化を抑制する効果が示されている。
【ソトロビマブ】（中和抗体薬）
本剤は SARS に感染した患者から得られた抗体を基にしたモノクローナル抗体であり，

SARS-CoV-2を含むベータコロナウイルス属に対して抗ウイルス作用を発揮することが期待さ
れている中和抗体薬である。カシリビマブ／イムデビマブと同様に，発症から時間の経ってい
ない軽症例において重症化を抑制する効果が示されている。

4-2．2021年12月時点で開発中の薬剤11）

【トシリズマブ】（遺伝子組換えヒト化抗IL-6受容体モノクローナル抗体，効能・効果：関
節リウマチ）

関節リウマチなどへの適応を有する抗ヒトIL-6レセプター抗体製剤である。アンギオテン
シンⅡ 1 型受容体（AT1）との反応によりJAK-STATシグナル経路が活性化してIL-6の産生
亢進が誘導される。JAK-STATシグナル経路の活性はIL-6で誘導されるとの報告もあり，
IL-6の増幅ループが示唆される。このIL-6の増幅ループをJAK阻害薬と共に本剤で断ち切る
ことで良好な転帰が期待できる。
【ファビピラビル】（RNA合成酵素阻害薬，効能・効果：新型・再興型インフルエンザ）
レムデシビルと同様に，ウイルスのRNAポリメラーゼを標的とした国産の経口投与可能な

抗ウイルス薬である。藤田医科大学が中心となって無症状・軽症患者に実施された多施設無作
為化オープンラベル試験では，PCR陰性化率が通常投与群で66.7％，遅延投与群で56.1％，ま
た発熱患者の解熱までの時間が通常投与群で2.1日，遅延投与群で3.2日と報告されており，有
意差には達しなかったものの早期のPCR陰性化，解熱傾向が認められている。
【その他】
2021年12月時点において，モルヌピラビル（RNA合成酵素阻害薬：経口薬），AT-527（RNA

合成酵素阻害薬：経口薬），PF-07321332（プロテアーゼ阻害薬：経口薬），S-217622（プロ
テアーゼ阻害薬：経口薬），イベルメクチン（抗寄生虫薬の転用：経口薬），AZD7442（中和
抗体薬：注射薬），アドレノメデュリン（生理活性ペプチド：注射薬），サルグラモスチム

（GM-CSF製剤：吸入），シクレソニド（ステロイド製剤：吸入薬），ナファモスタット（セリ
ンプロテアーゼ阻害薬の転用：注射薬），ネルフィナビル（HIVプロテアーゼ阻害薬の転用：
経口薬）の臨床試験が実施されている。
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5 ．COVID-19ワクチン
5-1．現在わが国で使用されているワクチン15，16）

COVID-19ワクチンについては，早期の実用化を目指し，国内外で多数の研究が精力的に行
われている。これまで，ワクチンの開発から承認に至るプロセスには数年～十年かかるのが通
例であった。しかし，今回はワクチンの開発能力が高い欧米が感染の中心地となったこともあ
り，開発から臨床試験，承認までのプロセスが数ヵ月という単位で進められた。中でも，製造
にあまり時間のかからない遺伝子を用いたDNAワクチンやmRNAワクチンの開発が先行し，
治験が開始された。これらは，従来のウイルスタンパクを抗原として用いるものとは異なり，
ウイルスゲノムからDNAやmRNAを作製し，ワクチンとして使用する。特に，mRNAは非常
に壊れやすい性質であるため，安定したデリバリーと過剰な免疫反応を抑えるための工夫がな
されている。mRNAワクチンの有効率は非常に高く，ファイザー社製およびモデルナ社製共に
約95％と報告されている。アストラゼネカ社製のワクチンは，チンパンジーアデノウイルスベ
クターをベースにしたウイルスベクターワクチンである。mRNAワクチンやウイルスベクター
ワクチンは突然登場してきたように感じるが，基礎的な研究は30年ほど前から行われ，すでに
複数の新興・再興感染症に対して臨床試験が始まっていた。つまり，ヒトに投与できる段階の
ワクチンがすでに開発されていて，それを実施していたのがビオンテック社やモデルナ社であ
った。COVID-19ワクチンが短期間でできたのは，そうした下地があったからである。
【COVID-19ワクチン　コミナティ筋注】（ファイザー社製）17）

本剤はSARS-CoV-2のスパイクタンパク類縁体をコードするトジナメランを本質としてい
る。生体内でのRNA分解を抑制し，mRNAの細胞内へのトランスフェクションを可能とする
ように，脂質ナノ粒子（LNP）に封入されている。LNPは宿主細胞に取り込まれ，放出され

図 2　COVID-19治療薬および候補薬の作用点
参考資料14）を著者改変
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たmRNAにコードされるSARS-CoV-2のスパイクタンパクが一過性に発現する。投与された
mRNAは体内から数日で消失し，遺伝子に組込まれることはない。
【COVID-19ワクチン　モデルナ筋注】（モデルナ社製）18）

本剤はSARS-CoV-2のスパイクタンパクをコードするmRNAを独自のLNPに含有したワク
チンである。本ワクチンで用いているmRNAは複製することはなく，発現は短時間である。接
種後のmRNAの推定半減期は約 8 ～10時間で，体内の天然型リボヌクレアーゼによって分解
される。一方，発現した抗原タンパクは数日間体内に存在する。基本的には，コミナティ筋注
と同様の特徴を有する。
【コロナウイルス（SARS-CoV-2）ワクチン（遺伝子組換えサルアデノウイルスベクター）】

（アストラゼネカ社製）19）

本剤はSARS-CoV-2のスパイクタンパクをコードする遺伝子を含む非増殖型遺伝子組換えチン
パンジーアデノウイルスベクターワクチンである。ワクチン接種後，スパイクタンパクが局所的
に発現し，SARS-CoV-2に対する液性および細胞性免疫反応を誘導することで効果を発揮する。

5-2．わが国におけるワクチンの開発状況15）

当初，わが国では感染者数が少なかったため，欧米と比べてワクチンの開発が遅れている。
現在開発中の主なワクチンを表 2に示す。塩野義製薬／国立感染症研究所／UMNファーマの

表 2　わが国におけるCOVID-19ワクチンの開発状況

開発元 基本情報 進捗状況 目標

塩野義製薬
国立感染症研究所／
UMNファーマ

ウイルスタンパク（抗原）
を遺伝子組換え技術で作成
し投与

第Ⅰ／Ⅱ相試験を開始
（2020年12月）
アジュバントを変更した製剤によ
る第Ⅰ／Ⅱ相試験を開始（2021
年 8 月）
第Ⅱ／Ⅲ相試験を開始

（2021年10月）

第Ⅲ相試験を
2021年度内に開
始の意向

第一三共
東京大学医科学研究所

ウイルスのmRNAを投与
人体の中でウイルスタンパ
ク（抗原）が合成される

第Ⅰ／Ⅱ相試験を開始
（2021年 3 月）
第Ⅱ相試験を開始（2021年11月）
ブースター用試験を開始予定

（2022年 1 月）

第Ⅲ相試験を
2021年度内に開
始の意向

アンジェス
大阪大学／タカラバイオ

ウイルスのDNAを投与
人体の中でDNAからmRNA
を介してウイルスタンパク

（抗原）が合成される

2020年 6 月、 9 月に第Ⅰ／Ⅱ相
試験を開始し、 その後、2020年
12月に第Ⅱ／Ⅲ相試験を開始し
たが、期待する効果を得られず。
高用量製剤での臨床試験（第Ⅰ／
Ⅱ相試験相当）を開始

（2021年 8 月）

高用量製剤の開発
に注力

KMバイオロジクス
東京大学医科学研究所／
国立感染症研究所／
国立医薬基盤・健康・
栄養研究所

不活化したウイルスを投与
（従来型のワクチン）

第Ⅰ／Ⅱ相試験を開始
（2021年 3 月）
第Ⅱ／Ⅲ相試験を開始

（2021年10月）

第Ⅲ相試験を
2021年度内に開
始の意向

VLPセラピューティクス
ウイルスのmRNAを投与
人体の中でウイルスタンパ
ク（抗原）が合成される

第Ⅰ相試験を開始（2021年10月）
第Ⅱ／Ⅲ相試験を
2021年度内に開
始の意向

参考資料15）を著者改変
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グループとKMバイオロジクス／東京大学医科学研究所／国立感染症研究所／国立医薬基盤・
健康・栄養研究所のグループは，従来型の不活化ウイルスワクチンを開発している。第一三共
／東京大学医科学研究所とVLPセラピューティクスのグループは，ファイザーやモデルナと
同様にmRNAワクチンを開発している。アンジェス／大阪大学／タカラバイオのグループは
DNAワクチンを開発している。

さいごに
ウイルスの進化速度は，我々の想像をはるかに超えるスピードである。理論上， 1 個の親ウ

イルスが 1 サイクルの複製を経て産生する子孫ウイルス集団の中には，必ず何らかの変異ウイ
ルスが含まれる8 ）。ウイルスが生存し続けるためには，生きた宿主が必要である。その証拠に，
非常に病原性が高いSARS-CoVやエボラウイルスは，宿主の活動（移動）を完全に止めてし
まうため，世界的なパンデミックには至らなかった。したがって，ウイルスの生存戦略として
は，感染力が高く病原性が低く進化することが理想的であると考える。今後，病原性が低い
SARS-CoV-2が主流となり，いわゆる「風邪」と同じような扱いになれば，以前の日常を取り
戻すことができるのではないだろうか。その一方で，強毒株が出現した際に，治療薬やワクチ
ンをいつでも使用できるように準備しておくことも重要である。暗闇の中歩んできた 2 年間で
あったが，SARS-CoV-2の研究，治療薬の開発，ワクチンの普及によって一筋の光が見えてき
た。我々は，このSARS-CoV-2パンデミックを教訓として，今後発生する新たな感染症の脅
威にも備える必要がある。
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