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研究要旨

新型コロナウイルスワクチンの免疫原性や持続とそれらを修飾するについて明らかにするために、

健常成人（医療従事者、医学部職員、学生）を対象に2021年 6 月から 9 月に前向きコホート研究の

手法で観察研究を開始した。150人（男性66人、女性84人、平均年齢35.8±13.3）の研究協力を得

て検体採取と測定を進めている。ワクチン接種後の抗体価の推移を評価するとともに測定方法によ

る特性を明らかにした。ファイザー社の新型コロナワクチン接種後に S 蛋白に対する IgG 抗体価は

有意に上昇し、2 回接種後14日前後でピークを示した。研究参加者のうち、接種前、1 回接種後、

2 回接種後の抗体測定が完了した 60人について、幾何平均抗体価や上昇倍率を用いて免疫原性を評

価したところ、IgG 抗体の幾何平均値は、接種前0.44（95％CI:0.41-0.48）、ファイザー社製ワクチン

接種後の 1 回接種後128.9（95％CI:109.2-152.3）、2 回接種後1414.9（95％CI: 1226.9-1631.7）、上

昇倍率は 1 回接種後（vs接種前）291.5(95%CI: 243.6-348.9)、2 回接種後（vs1 回接種後）11.0（95%CI: 
9.4-12.8）であり、ワクチン接種により有意な上昇がみられた。女性や年齢が若い群で上昇倍率が高

い傾向を認めたが有意差を検出するには至らなかった。細胞性免疫については測定方法を確立できた。

3 回目ブースター接種の検体がそろった時点で測定予定である。

A. 研究目的

ファイザー社の新型コロナウイルスワクチン「コ

ミナティ筋注」（一般名：コロナウイルス修飾ウリ

ジン RNA ワクチン（SARS-CoV-2）（有効成分名：

トジナメラン））について、厚生労働省は2021年 2
月14日、医薬品医療機器等法に基づく特例承認を

行い、2 月17日より医療従事者への先行接種が開

始された。また、モデルナ社の新型コロナウイルス

ワクチン「スパイクバックス筋注（旧販売名：

COVID-19ワクチンモデルナ筋注）」（一般名：コロ

ナウイルス修飾ウリジン RNA ワクチン（SARS-
CoV-2）（有効成分名：エラソメラン））について、

厚生労働省は2021年 5 月21日、医薬品医療機器等

法に基づく特例承認を行い、5 月24日より大規模

接種センターでの使用が開始された。

これらの mRNA ワクチンは、SARS-Cov-2 のス

パイク蛋白に対する抗体の産生（液性免疫）の誘導

を目指すものであり、日本国内での臨床試験におい

ても十分な抗体産生が確認されている。実社会にお

いても、ワクチン接種後の抗体産生の測定結果が多

数報告されているが、接種から経時的に検体を採取

し抗体産生のピークを評価したものは少ない。また、

抗体産生や持続を修飾する要因として性、年齢、生

活習慣、基礎疾患などの要因が多数報告されている

が、接種時の栄養状態や遺伝子多型などについて評

価した報告はない。また、現在、抗体の測定に関し

ては、様々な試薬や測定方法が存在する。同一検体

を異なる方法で測定し、それらの特徴を明らかにす

ることは、調査間の測定値を比較する際に必要であ

る。

ウイルス感染に対する免疫原生は、抗体産生に加

えて、ウイルスに対する T 細胞（細胞性免疫）反
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応も重要である。本ワクチンは、抗体反応を誘導す

る CD4+ T 細胞（ヘルパー T 細胞）や、ウイルス

感染が進行して細胞内増殖したウイルスを殺傷する

CD8+ T 細胞（キラー T 細胞）のようなウイルス

特異的 T 細胞の誘導も期待されており、接種後の

CD8+ T 細胞の増加が報告されているが、実社会で

の調査結果に基づく報告は十分でない。

本研究では新型コロナウイルスワクチンの免疫原

性や持続、ならびにそれらを修飾する因子について

以下について明らかにすることを目的とする。

（1）   新型コロナウイルスワクチン接種後の抗体

価の推移を各週で評価する。

（2）   新型コロナウイルスワクチン接種後の抗体

価を異なる方法で測定し、その特徴を明ら

かにする。

（3）   新型コロナウイルスワクチン接種後の抗体

価に影響を及ぼす要因を明らかにする。

（4）   新型コロナウイルスワクチン接種後の細胞

性免疫を評価するとともに、それらに影響

を与える要因を明らかにする。

B. 研究方法

（ 1） 研究デザイン

前向きコホート研究（市販後ワクチンの観察研究）

（ 2） 対象者の選定基準

20歳以上の医療従事者、佐賀大学医学部教職員、

学生で研究参加について本人の自由意思による文書

同意を得た者を対象とした。

（ 3） 除外基準

妊娠中の者、新型コロナウイルス感染症の既感染

者、その他、本研究の担当医が被験者として不適当

と判断する者

（ 4） 登録時の情報収集

ワクチン接種歴は接種済証の記録を転記する。性、

生年月日、接種直後の症状、基礎疾患（ぜんそく、

慢性肺疾患、心臓病、脳卒中後遺症、腎疾患、肝疾

患、血液疾患、糖尿病、神経・筋原性疾患、免疫不

全、悪性腫瘍、膠原病、アトピー、薬物アレルギー、

食物アレルギー、その他）、治療歴、喫煙歴、飲酒

習慣、運動習慣などの基本属性は自記式調査票を用

いて調査する。

（ 5） ワ ク チン接種

日本での承認内容・接種順に応じて、３週間以

上の接種間隔で２回接種し、追加接種は２回接種

後８か月経過時に接種。

（ 6） 免疫原性の評価： 抗体測定なら びに細胞性免疫

の測定を実施する。

①  液性免疫（抗体）：血清用採血管で血液を採

取し、シスメックス社およびセルスペクト社

に委託し、SARS-CoV-2   N-IgG、 および

SARS-CoV-2   S-IgG  を測定した。シスメッ

クス社では CLEILA 法、セルスペクト社で

は ELISA 法が採用されている。

②  血球検体：EDTA-2K 採血管で血液を採取

し、全血球計算と白血球分画検査（外注）、

リンパ球サブセット解析を行った。また、同

血液検体 5 ～10 mL よりリンパ球分離溶液

（Lymphoprep, Serumwerk Bernburg AG, 
Bernburg, Germany)を用いて末梢血単核細

胞ペレットを得た。ペレットは培養液（KM 
Banker II, Kohjin Bio, Saitama, Japan) で
懸濁し、細胞数を計測したうえ -80℃保存し

た。

③  リンパ球数の計測：採血後12時間以内に血

球を BD マルチテスト 6  カラー TBNK（日

本ベクトントンデ ィ ッ キンソン ( 株 ), 
Fukushima, Japan) で染色し、細胞自動解

析装置（MACSQuant, Miltenyi Biotec K.K., 
Tokyo, Japan）でリンパ球サブセット解析

を行った。リンパ球サブセット率、白血球数、

白血球分画よりリンパ球サブセット数を求め

た。

④  ELISPOT アッセイ：Human IFN-γ ELISPOT 
kit (Mabtech AB, Nacka Strand, Sweden)
を用いて行う予定である。抗原として SARS 
CoV-2  Spike Glycoprotein（オリジナル株）

の315ペプチド混合液、同様にデルタ株、オ

ミクロン株のペプチド混合液を用いる。20
万細胞／ウェルで0.5 ug/ ペプチドを添加し

て得られた IFN-γスポット数の平均値から

陰性対照において得られたスポット数の平均

値を減じてペプチド特異的なスポット数を算

出する。今年度は IFN-γ ELISPOT の妥当

性を確認するため、抗原の添加条件を検討し

た。 モデルナ社の COVID-19ワクチン
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（mRNA-1273）接種を受けた 5 名に由来す

る PBMC 検体を用い、SARS-CoV-2 スパイ

ク蛋白に由来するペプチドプールを抗原とし

た。凍結乾燥品を DMSO に溶解して試験に

使用した。オリジナル株ペプチドプール（製

品 名：PepMixTM SARS-CoV- 2  (Spike 
Glycoprotein)、製品番号：PM-WCPV-S-2、
純度：> 70%(HPLC-MS)、メーカー：JPT 
Peptide Technologies）、Delta 株ペプチド

プール（製品名：PepMixTM SARS-CoV-2  
(Spike B.1.617.2/Delta)、 製品番号：PM-
SARS2-SMUT06-1、純度：Crude、メーカー：

JPT Peptide Technologies）について検討し

た。陰性対照として DMSO 添加群を設け、

陽性対照として PMA および Ionomycin 添

加群を設けた。ELISPOT アナライザーは

ImmunoSpot S6 VERSA (Cellular Technology 
Limited) を用いた。

（ 7） 統計解析

ワクチン接種前後の抗体価やリンパ球数の上昇倍

率や幾何平均値を求める。採血ポイント間の比較は

Wilcoxon signed-rank test で比較し、群間比較は

Wilcoxon rank-sum test あ る い は、Kruskal-
Wallis test で評価する。必要に応じて Parametric 
検定や傾向性の検定なども用いる。統計解析には

SAS（Version 9.4）を使用する。

（倫理面への配慮）

当研究は、佐賀大学医学部の臨床研究審査委員会

およびヒトゲノム倫理審査委員会の承認を得た（承

認番号：R2-24, R2-44, R3-4, R3-9, R3-39）。本調

査の目的、協力の諸条件について文書による説明を

行い、調査対象者が本研究の内容を十分理解したこ

とを確認した後に、本調査への参加についての自由

意思による同意を文書により得た。

C. 結果

研究参加者の内訳を表 1 に示した。150人が研究

に参加し、121人はファイザー社製、29人はモデル

ナ社製のワクチンを接種した。ワクチン接種順番や

時期が緊急に決定していったため、細胞性免疫の評

価が実施可能であったのは、モデルナ社製のワクチ

ンを接種した29人であった。3 回目の追加接種の

際に学生41人に細胞性免疫の評価を追加で実施す

ることとした。接種前の採血ができていない医療従

事者60人については、ワクチン接種後の抗体の持

続について評価することとした。

（ 1） 新型コロナウイルスワク チン接種後の抗体価の

推移（ 測定方法別）

コミナティ筋注の接種前、1 回接種 1 週後、2 週

後、3 週後、2 回目接種 1 週後、2 週後、3 週後、

1 か月後、2 か月後、3 か月後の抗体価を CLEILA
法と ELISA 法で測定し、その推移を図 1 に示した。

両測定方法においても S タンパクに対する抗体は

2 回目接種後 2 週間目でピークとなった。ELISA
法は、抗体価が低い場合にはばらつきが大きい傾向

がみられた。性別にみると女性の方が接種後初期に

は抗体価が高い傾向が認められた。両測定方法間の

測定値の相関を図 2 に示した。抗体価が高い時は

両者の相関は高いが、抗体価が低い時は両者の相関

は低いことが示された。

（ 2） 抗体応答に影響を及ぼす要因

ワクチン接種前、1 回接種後、2 回接種後 4 週目

までの検体の測定が完了した62人について免疫応答

をＳ蛋白に対する IgG 抗体（BAU/ml)の測定結果

を用いて評価した（表 2）。IgG 抗体の幾何平均値は、

接種前0.44（95％CI:0.41-0.48）、ファイザー社製ワク

チン接種後の 1 回接種後128.9（95％CI:109.2-152.3）、
2 回接種後1414.9（95％CI: 1226.9-1631.7）、上昇倍

率は 1 回接種後（vs 接種前 ）291.5(95%CI: 243.6-
348.9)、2 回接種後（vs1 回接種後）11.0（95%CI: 9.4-
12.8）であり、ワクチン接種により有意な上昇がみら

れた。性別、年齢別（20～39歳、40歳以上）、基礎

疾患の有無で層別解析を実施したところ、2 回接種

後の上昇倍率が女性や年齢が低い群で高い傾向がみ

られたが統計学的有意差を検出するには至らなかった。

（ 3） 細胞性免疫の評価

　①　血球検体

　 2 0 2 1 / 7/ 2 7 、 9/ 2、 1 0 / 4、 1 1 / 2 9 、

2022/1/13、1/18に血球検体の採取を行い、

5-40×106/mL の末梢血単核球懸濁液（1-2  
mL）を得、-80℃保存を行った。

　②　リンパ球数の計測

　 　採血当日に10μL を染色し、フローサイトメト

リーでリンパ球サブセット解析を行った（図 3）。
外注検査によって得られたリンパ球数をもとにリ
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ンパ球サブセット細胞数を算出したところ CD4
陽性 T 細胞は200～1,300細胞／μL、CD8 陽性

T 細胞は100～900細胞／μL、B 細胞は70～
700細胞／μL と個人差が大きく、ワクチン接種

後に細胞数が減る傾向にあった（図 4）。
③　ELISPOT アッセイ

　 　オリジナル株の条件検討では、0.5μg/ ペプ

チドでペプチド特異的 IFN-γスポットが検出

できることが分かった。ただし 1μg/ ペプチ

ドまたは0.5μg/ ペプチドでペプチド特異的

IFN-γスポット数に顕著な差（50%以上の減少）

が生じうることが確認され、留意が必要がと考

えられた。Delta 株でも0.5μg/ ペプチドでペ

プチド特異的 IFN-γスポットが検出できるこ

とが分かった。

D. 考察

本研究では新型コロナウイルスワクチンの免疫原

性や持続、ならびにそれらを修飾する因子について

以下について明らかにすることを目的に、前向きコ

ホート研究の方法で調査を実施中である。ワクチン

接種開始や対象者が急に決定するため、対象者のリ

クルートまでに十分な時間が確保できず、血液採取

が間に合わないなどの事態が生じたため、150人の

参加者のうち細胞性免疫による免疫原性の評価が実

施できるのは29人となった。

今回、CLEILA 法と ELISA 法を用いて S 蛋白に

対する IgG 抗体を測定し測定方法による特性を明

らかにした。ELISA 法は抗体価が低い場合にはば

らつきが大きいが、値が高い場合には精密な測定方

法である CLEILA 法と高い相関を示すことが示さ

れた。ELISA 法は特殊な装置を必要とせずに汎用

可能な方法であり、2 回接種後の抗体価測定には十

分対応可能であると考えられた。

医療従事者20人についてワクチン接種後 1 週間

ごとに S 蛋白に対する IgG 抗体を測定したところ、

2 回目接種後 2 週間でピークとなり、以後漸減する

ことが示された。このことは、2 回目接種後 2 週間

前後が最も感染防御効果が高いことを示唆する結果

と考えられる。我々は、症例対照研究においてワク

チン接種後からの期間ごとに有効率を算出したが、

2 回目接種後14日前後で最も有効率が高かったこ

とを明らかにしており、本仮説を支持する結果であっ

た（令和 3 年度報告書：新型コロナウイルス感染

症の予防に関する疫学調査：新型コロナワクチンの

有効性に関する症例対照研究）。

対象者が比較的若い健常成人である点やサンプル

サイズが小さい点から、対象者の特性による免疫原

性の有意差は認められなかった。しかし、2 回接種後

の上昇倍率が女性や年齢が低い群で高い傾向がみら

れたことは、これまでの報告を支持すると考えれらた。

細胞性免疫に関しては、血球検体の測定、リンパ

球数の計測に加え、オリジナル株、デルタ株、オミ

クロン株に対するペプチド特異的 IFN-γスポット

の測定の予備検討を進めている。承認後の観察研究

において細胞性免疫を評価した研究は少ないことか

ら、本研究成果は新型コロナワクチンの接種推進に

対し有用な情報となることが期待される。

E. 結論

新型コロナウイルスワクチンの実社会での免疫原

性および、それらに対する関連因子を明らかにする

ため、2021年 6 月から 9 月に前向きコホート研究

の手法で観察研究を開始した。抗体価の推移を評価

するとともに測定方法による特性を明らかにした。

ファイザー社の新型コロナワクチン接種後に S 蛋

白に対する IgG 抗体価は有意に上昇し、2 回接種

後14日前後でピークであった。女性や年齢が若い

群で上昇倍率が高い傾向を認めたが有意差を検出す

るには至らなかった。細胞性免疫については測定方

法を確立できた。3 回目ブースター接種の検体がそ

ろった時点で測定予定である。

F. 健康危険情報

なし

G. 研究発表 （発表雑誌名巻号・頁・発行年等も記入）

1. 論文発表

投稿準備中

2. 学会発表

なし

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む）

1. 特許取得

なし

2. 実用新案登録

なし

3. その他

なし

– 72 –



1）
　
新
型
コ
ロ
ナ
ウ
イ
ル
ス
（S

A
R
S
-
C
o
V
-
2

）
ワ
ク
チ
ン
分
科
会
（
令
和
２
年
度
）

表 研究参加者

表 ワクチン接種によるＳ蛋白に対する ,J* 抗体（%$8PO の応答

対象 接種ワクチン 人数 評価内容 検体採取ポイント

学生 ファイザー
抗体応答、持続、ブースター効果
（３回目接種時細胞性免疫）

接種前、１回接種後、２回接種１か月後、
３か月後、６か月後、３回接種１か月後

医療従事者
（クリニック）

ファイザー 抗体応答、持続、ブースター効果
接種前、１回接種後から２回接種１か月後
までは各週、３か月後、６か月後、
３回接種１か月後

医療従事者
（大学附属病院）

ファイザー 抗体価の持続、ブースター効果
２回接種１か月後、３か月後、６か月後、
３回接種１か月後

学生職員 モデルナ
細胞性免疫、抗体応答、持続、
ブースター効果

接種前、１回接種後、２回接種１か月後、
３か月後、６か月後、３回接種１か月後

人数
接種前
（S0）

1回後
（S1）

2回後
（S2）

1回目
（S1/S0）

2回目
（S2/S1）

全体*
&,

男性
&,

女性
&,

P値
20〜39歳

40歳以上

P値
基礎疾患なし

あり

P値
*接種前、１回接種後、２回接種後の検体がそろっている６２例で検討

幾何平均抗体価（GMT; BAU/ml) 上昇倍率
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図 ワクチン接種後の抗体価の推移：測定方法別

図 &/(,/$ 法と (/,6$ 法の相関
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図 フローサイトメトリーによるリンパ球サブセット解析

左上：側方散乱光（66&）と &' （白血球共通抗原）によるリンパ球の選択

右上：リンパ球分画における&' による 7細胞（&' ）と %細胞・1. 細胞（&' ）の選択

左下：7細胞分画（&' ）における&' 7細胞もしくは &' 7 細胞の選択

右下：%・1. 細胞分画（&' －）における % 細胞もしくは 1. 細胞の選択

図 末梢血リンパ球数の推移

モデルナ社製ワクチンを 月に開始した大学職員・学生 人の細胞数。 S S

S E \:L OFR[RQ VLJQHG UDQN VXP WHVW
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