
 

 

2023 年 11 月 27 日 
厚生労働大臣  
武見敬三 殿 
 

一般社団法人日本免疫不全・自己炎症学会 
理事長 森尾友宏 

 
原発性免疫不全症候群の患者への COVID-19 次世代中和抗体薬の 

曝露前予防投与の早期使用の実現に関する要望 
 

原発性免疫不全症候群（primary immunodeficiency disease: PID）は、先天的に免疫系のいずれか

の部分に欠陥がある疾患の総称であり、感染症に罹りやすく、重症化しやすいことが特徴です。

これらの患者が新型コロナウイルスに感染した場合、一般と比べて重症化及び死亡率がはるかに

高いことから 1)、新型コロナウイルス感染症が 5 類感染症に移行後もいまだ脅威であることに変

わりなく、引き続き生活の制限を余儀なくされています。そのため、これらの患者は特に新型コ

ロナウイルス感染症の予防が重要ですが、ワクチンによる免疫の獲得は十分ではないことが報告

されています 2)3)。PID 患者に対し COVID-19 ワクチンを 2 回接種したイスラエルの報告では、

69.2%（18/26 例）が抗スパイク抗体陽転を示しましたが、B 細胞免疫不全を主とする X 連鎖無ガ

ンマグロブリン血症（XLA）患者の 4 例は全例で反応を示しませんでした 2)。また、抗体産生不

全を主とする分類不能型免疫不全症（CVID）の患者のうち、2 回接種で抗体反応を示さなかった

30 例中、3 回接種後に反応を示した症例はわずか 2 例でした 3)。加えて、PID 患者は、新型コロナ

ウイルスに罹患により、ウイルス排泄の遅延および症状が長期化するリスクを抱えています 4)。

日本において、感染が 239 日間遷延した PID の患者では、感染期間中にウイルスが進化し、宿主

細胞の免疫認識に関連する少なくとも 5 つの変異があったことが示されており、変異速度が一般

集団に比べて速かったことも報告されています 5)。 

このようなワクチンによる免疫獲得が不十分な免疫不全患者を対象として、2022 年 8 月に特例

承認されたチキサゲビマブ／シルガビマブ（エバシェルド®）は、曝露前予防での評価を行った第

Ⅲ相 PROVENT 試験において、プラセボと比較して、症候性 COVID-19 の発症リスクを 77％減少

させたことが示されており 6)、投与が先行した海外では、omicron 株の流行期において、免疫不全

状態の患者での新型コロナウイルス感染の減少などのインパクトが報告されています 7)8)。安全性

については、重大な副作用に記載されているアナフィラキシーの発現割合は、PROVENT 試験及

び STORM CHASER 試験でエバシェルド®群 0.1％未満（1/4,210 例）、プラセボ群 0％（0/2,108 例）

であり、倍量投与の TACKLE 試験では該当の事象は認められなかったことが報告されており 9)、

市販後に半減期延長による安全性の懸念も報告されていません。 

2023 年 6 月時点では、エバシェルド®に非感受性の変異株の流行によって、現在の流行株に対

しては十分な効果が期待できなくなってきていますが 10)11)、ワクチンによる免疫獲得が不十分な

これらの患者は、他に予防手段がなく、中和抗体薬は引き続き日常生活を取り戻すために重要な

 



 

 

役割を果たしています。このような状況に対応すべく新たな変異株にも感受性を示す次世代の中

和抗体薬 AZD3152 の開発が進められており、エバシェルド®と同様に、半減期延長技術を使用し

ていることから曝露前の予防薬として期待されています 12)。AZD3152 は、SARS-CoV-2 上の高度

に保存されたエピトープに結合し、現在までに懸念されている BQ.1.1 及び XBB 注）等の omicron

株を含む、既知の SARS-CoV-2 変異株に対して中和活性（in vitro）を示しています 13)。現在、第

I・Ⅲ相 SUPERNOVA 試験が進行中であり、既存の変異株に効果がある AZD3152 を次の変異株の

流行前になるべく早く導入する必要があることから、早急な開発が望まれます 14)。海外では、ア

メリカ食品医薬品局（FDA）と欧州医薬品庁（EMA）の合同会議において、免疫不全患者におけ

る発症予防策として新たな変異株に対する中和抗体薬の開発を迅速に進める必要があることが大

枠合意されています 15)。 

新型コロナワクチン接種に対する反応が十分でない可能性のある PID の患者に対して、このよ

うなワクチン以外の予防薬として新たな選択肢が増えることは重要であり、重症化リスクの高い

これらの患者に対し、より確実な予防策として、長時間作用型の曝露前予防投与が本邦でも欧米

から遅れることなく早期に使用可能となることを要望いたします。 

 

注）F456L 変異を有する XBB.1.5.10 を除く 
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