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千葉大学医学部附属病院

新型コロナウイルス臨床分離株から
レムデシビル耐性と細胞融合性を確認

免疫抑制状態の患者から⾧期に排出されたウイルス遺伝子の変異を分析

千葉大学医学部附属病院（病院⾧ 大鳥精司）感染制御部の猪狩英俊部⾧らの研究グループは、新型コロナウイ

ルス臨床分離株(オミクロン株BA.5)からレムデシビル耐性となる変異を含めて、遺伝子が大幅に多様性を示し、

またウイルスの性質も変化（細胞融合性の増加）した症例を確認しました。

なお、本研究成果は2024年4月29日、Nature Communications誌に掲載されました。
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【本研究の概要】

SARS-CoV-2に感染し、中等度以上の症状を示した場合、一般的な治療法として、免疫を制御する薬剤の

ほか、抗ウイルス薬であるレムデシビル（ウイルスが持つRNAゲノムを複製する際に働くRNA依存性RNA

ポリメラーゼという酵素に作用する阻害剤）を投与してウイルス増殖を抑制することが標準化されています。

今回報告の症例（臓器移植患者で、オミクロンBA.5株に感染）では、標準化された治療を受け、一旦は軽

快して退院しましたが、10日後に再び症状が悪化、再入院となりました。

ウイルスの遺伝子配列を調べたところ、RNAポリメラーゼをコードするnsp12と呼ばれる遺伝子領域にい

くつかのアミノ酸変異を確認しました。特に、注目すべきはC799F（ポリメラーゼ蛋白質の799番目のアミ

ノ酸が本来であればシステイン残基(C)であるところ、フェニルアラニン(F)に置き換わった）変異は、レム

デシビル耐性をもたらすことにより、治療が困難になり、持続的なウイルスが排出されるようになります。

さらに、くわしく調べた結果、レムデシビルに対する耐性を獲得したことに加え、スパイク蛋白質領域を

中心に遺伝子全体が大幅に変異したこと（元の株から最大16箇所アミノ酸が変異）、そして最終的にウイル

ス自体の性質も変化（細胞融合能の獲得）していることが明らかになりました。

感染した細胞同士が互いに融合接着して大きな細胞塊（細胞のかたまり）となる、いわゆる細胞融合能は、

デルタ株の場合には強い病原性と関連することが指摘されています。オミクロン株は、このような性質を持

たないと言われていましたので、今回の現象は注目に値します。

【感染制御部 猪狩英俊部⾧のコメント】

一人の患者さんの身体の中でこれだけの変化を詳細に解析した例は、私が知る限り初め

てとなります。本研究により、免疫不全患者の治療では、従来のレムデシビル単剤療法で

は期待した効果を示さない場合があり、注意を要することが明らかとなりました。そうし

たことを今後防ぐためには、新たな薬の開発の必要性と共に既存の薬剤をうまく組み合わ

せた併用療法の確立などが求められていると考えています。



1. 多様でダイナミックなウイルスの遺伝子変異

(ア) 2回目のレムデシビル治療直後よりマイナー変異が出現し、最大64変異を確認した。

(イ) 3回目のレムデシビル治療後も最大37のマイナー変異を確認した。

(ウ) 初回治療でいったん軽快するも再び増悪し、レムデシビル(RDV)の2回目治療を目的に再入院した。

この時点でメジャー変異は54(2019年12月に確認された株との比較)あった。しかし、RDVの治療

効果は不十分で、最大70変異に増加した。

(エ) マイナー変異が先行して現れた後、大半は消失するものの、メジャー変異に移行するものがあった。

(オ) RdRp(RNA依存性RNAポリメラーゼ)領域で認められた変異 (レムデシビル耐性に関連)

① V792I, M794Iはそれぞれマイナー、メジャー変異として出現し、すぐに消失した。

② C799Fは存在頻度58％のメジャー変異として出現し、いったんはマイナー変異となるが、その後

メジャー変異として定着した。

2. 細胞融合性

(ア) 当初分離された株は通常のオミクロン株と同様に細胞融合能はなかった。

(イ) Day62とそれ以降に分離された株では細胞融合能を獲得した。

3. RDV耐性

(ア) 最初に分離した株はRDVに対してEC50=0.8µMであったが、C799Fを有するウイルス株では

EC50=2.7µMであった。

Day 22 Day 62

【論文骨子の解説】



4. 3次元構造解析

RdRpのアミノ酸の側鎖とレムデシビルの間には、疎水性の相互作用が示された。変異株の場合、レムデシ

ビルは作用部位であるRdRpに到達し難くなり、その結果抗ウイルス効果が減弱すると考えられた。
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