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研究要旨

新型コロナワクチン接種の意向がある20歳以上の男女を対象に、新型コロナワクチンの１回接種

後の免疫原性及び抗体持続に関する研究を計画した。

85名を研究対象者として登録し、自記式質問票を用いて、年齢、性別、職種等を調査した。加えて、

ワクチンを接種した際には、予診票の写しを入手し、ワクチン接種日、ワクチンの種類等を調査した。

研究対象者からは経時的に血液を採取し、新型コロナワクチン接種前並びに新型コロナワクチン

接種後に経時的に SARS-CoV-2  S 結合抗体、SARS-CoV-2  N 結合抗体、中和抗体の抗体価を評価

するとともに、細胞性免疫の評価（抗原特異的 T 細胞の有無、抗原特異的 B 細胞の有無）も行うこ

ととした。

2021年 5 月より本研究を開始し、2022年 1 月末時点で接種 8 ヵ月後の血液採取を実施中である。

2022年 5 月に最終の血液採取を行い、その後、集計及び統計解析を行う予定としている。
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A. 研究目的

新型コロナワクチンの接種に当たっては、使用実

績が乏しい中、短期間で多くの国民に接種を行うこ

ととなる。予防接種法及び検疫法の一部を改正する

法律の附帯決議において、「ワクチンの安全性及び

有効性、接種した場合のリスクとベネフィットその

他の接種の判断に必要な情報を迅速かつ的確に公表

する」こととされており、接種開始後も国内におけ

る安全性及び有効性について引き続き研究を行い、

国民に公表しなければならない。

国内においては、2021年 2 月17日より接種が開

始されているが、その有効性に係るエビデンスは限

られており、中長期の有効性のデータがないという

課題がある。

本邦において薬事承認された新型コロナワクチン

は、用法・用量については初回免疫として 2 回の

接種が規定され、追加免疫として 3 回目の接種が

可能とされているが、１回目の接種後においても

一定の効果が報告されていることや、自民党の新型

コロナウイルスに関するワクチン対策プロジェクト

チームにおける議論を踏まえ、本邦においても、ワ

クチンの１回接種後の免疫原性及び抗体持続に関

する研究を実施する。約100人程度の対象者につい

て、１回目の接種後に経時的に抗体価を測定し、

抗体価の推移を評価する。

B. 研究方法

＜対象＞

目標研究対象者数：約100名

　選定方針：

 　研究対象者の選定方針に合致する者を本臨床研

究対象と判定した。

　① 本臨床研究の参加について文書により同意を

取得した者

　②20歳以上の男女

　③ 新型コロナワクチンの接種について、同意取

得時点で接種の意向を有する者

　中止基準：

 　以下の事象が生じた場合には、当該研究対象者

について本臨床研究を中止することとした。

　① 研究対象者が本臨床研究参加の撤回を申し出

た場合

　② 研究責任医師等が、研究対象者の本臨床研究

の継続が困難と判断した場合

＜臨床研究のスケジュール＞

①背景調査

　 　研究対象者について、自記式質問票により以

下の項目を調査した。

　【調査項目】年齢、性別、職種、等

　 　また、研究対象者は各々の自由意思で 2 回

目接種並びに 3 回目接種を受けることができ

るものとし、2 回目接種もしくは 3 回目接種を

受けた研究対象者からは、接種情報を入手する

こととした。

②新型コロナワクチン接種前採血

　 　新型コロナワクチン接種前に研究対象者から

血液を採取した（採血量 約20mL）。
　 　血清分離剤入り採血管を用いて 6mL の採血

を行い、採血後、検体は室温静置し、凝固を確

認後、遠心分離（10分間，3,000 rpm）した。

得られた血清は、ポリプロピレンチューブ 2
本に分注し、速やかに冷蔵保存した。1 本目を

株式会社エスア ー ルエルにおける SARS-
CoV-2 S 結合抗体及び SARS-CoV-2  N 結合抗

体の測定に、2 本目を国立感染症研究所におけ

る SARS-CoV-2  血清中和抗体の測定として提

供した。

　 　また、EDTA-2Na 入り採血管を用いて 7mL 
× 2 本の採血を行った。検体は室温静置し、株

式会社エスアールエルへ提供した。検体は、株

式会社エスアールエルにて PBMC 分離を行い、

分離した検体を国立感染症研究所における細胞

性免疫評価（抗原特異的 T 細胞の有無、抗原

特異的 B 細胞の有無）のために提供された。

③新型コロナワクチン接種後採血

　 　新型コロナワクチンを接種した研究対象者よ

り、予診票の写しを入手した。

　 　新型コロナワクチン接種 3 週後の検体の採

取方法、提供手順と測定内容は、「②新型コロ

なお、細胞性免疫の評価（抗原特異的 T 細胞の有無、抗原特異的 B 細胞の有無）については、検

査会社における PBMC 分離ミスにより、新型コロナワクチン接種前及び新型コロナワクチン接種 3
週後の 2 時点において全被験者分のデータが欠測となっている。
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ナワクチン接種前採血」と同様に実施した。

　  　 新型コロナワクチン接種 7 週後以降の検体

は、血清検体については接種 3 週後までと同

様の方法にて実施した。細胞性免疫評価用検

体の採取方法、提供手順は、以下のとおりに

変更した。（採血量 約22mL）。
　  　 CPT 単核球分離用採血管（クエン酸 Na）を

用いて 8mL × 2 本の採血を行った。採血後 2
時間以内に、遠心分離（20分間，3,000 rpm）

した。遠心分離後の採血管は室温静置し、株

式会社エスアールエルへ提供した。検体は、

株式会社エスアールエルにて PBMC 分離を行

い、分離した検体を国立感染症研究所におけ

る細胞性免疫評価（抗原特異的 T 細胞の有無、

抗原特異的B細胞の有無）のために提供された。

　  　 また、研究対象者からの血液の採取時期は

以下のとおりとし、前後 3 日を許容範囲とした。

　 【SARS-CoV-2 S 結合抗体、SARS-CoV-2  N 
結合抗体、中和試験用採血】

　　＜採取時期＞

　　 接種 3 週後、7 週後、12週後、16週後、20
週後、24週後、8 カ月後、10カ月後、12カ
月後

　【細胞性免疫評価用採血】

　　＜採取時期＞

　　 接種 3 週後、7 週後、12週後、24週後、12
カ月後

④免疫原性及び抗体の測定

　 　国立感染症研究所及び株式会社エスアールエ

ルは、以下の免疫原性及び抗体を測定する。

　　・SARS-CoV-2  S 結合抗体

　　　 （ロシュ・ダイアグノスティックス社の研

究用試薬「Elecsys® Anti-SARS-CoV-2  S」
を用いた研究検査）

　　・SARS-CoV-2  N 結合抗体

　　　 （ロシュ・ダイアグノスティックス社の研

究用試薬「Elecsys Anti-SARS-CoV-2」を

用いた研究検査）

　　・SARS-CoV-2  血清中和抗体

　　・ 細胞性免疫評価（抗原特異的T細胞の有無、

抗原特異的 B 細胞の有無）

＜倫理的配慮＞

本研究は、人を対象とする生命科学・医学系研究

に関する倫理指針、ヘルシンキ宣言に従い実施した。

本研究の実施に際して、医療法人相生会の博多ク

リニック臨床試験審査委員会において、研究実施の

適否に関し、倫理的・科学的及び医学的妥当性の観

点から審査を受け承認された。国立感染症研究所、

佐賀大学医学部においても、博多クリニック臨床試

験審査委員会の承認結果をもって、倫理審査の手続

きが行われた。

また、本研究開始に先立ち、説明文書及び同意文

書を用いて、研究対象者へ説明を行い、研究対象者

が内容を十分理解したことを確認した後に、本研究

への参加について研究対象者の自由意思による同意

を文書により得た。

研究対象者より得られた情報及び検体は被験者番

号を医療法人相生会ピーエスクリニックで付与し、

匿名化を行った。研究結果の公表にあたっても個人

情報が含まれることがないよう、個人情報の保護に

十分配慮した。

＜統計解析方法＞

それぞれの抗体価の測定値について、SCR につ

いて頻度集計を行い、点推定値及び両側95% 信頼区

間を算出する。

また、それぞれの抗体価の測定値及び接種開始前

からの増加倍率について、GMT、GMFR、要約統

計量及び両側95% 信頼区間を算出する。

＜研究期間＞

2021年 4 月 ～ 2023年 3 月

C. 研究結果

＜研究対象者の特性＞

85名が本研究の参加に同意し、研究対象者となっ

た。

中止例：1 例（2022年 1 月25日現在）

　　　・ 被験者番号073　同意撤回のため、接種

12週後の採血以降中止。

＜実施計画から の逸脱＞

以下 3 件の逸脱があった。

① PBMC 分離後検体の凍結融解

　  PBMC 検体については、医療法人相生会ピー

エスクリニックにて EDTA-2Na 入り採血管を

用いて 7mL × 2 本の採血を行い、採血管のま

ま室温状態で株式会社エスアールエルへ提供し、
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株式会社エスアールエルにて PBMC 分離を行

い、分離した検体を凍結して国立感染症研究

所へ提供し、細胞性免疫評価を行う手順となっ

ていた。

　 新型コロナワクチン接種前採血のポイントにお

いて、株式会社エスアールエルが、36名分（72
本）の PBMC 分離後検体を国立感染症研究所

へ搬送したところ、開梱時に検体が融解してい

た。融解は、検体搬送ボックスのドライアイス

が搬送中に昇華してしたことが考えられるが、

ドライアイスが昇華した原因は不明であった。

　 当該検体について、国立感染症研究所にて分析

したところ、PBMC が検出されないことから、

参考値としても使用できない状況であったため、

当該検体を欠測値扱いとした。

　 再発防止対策：ドライアイスの量や形状などを

調査し、輸送テストを行い、開梱時に十分なド

ライアイス残量となるよう検証した。また、発

送体制については24時間から発送同日中の到

着となるよう体制を見直した。

② PBMC 分離後検体のラベルミス

　 株式会社エスアールエルにて PBMC 分離後に

検体を 2 本に分取してラベルを貼付すること

になっているが、新型コロナワクチン接種前採

血のポイントにおいて、被験者番号066の検体

が 1 本、被験者番号067の検体が 3 本となって

いた。このため、当該 2 名の被験者の検体は

分析できず、欠測値扱いとした。

③ PBMC 検体の分離不備

　 PBMC 検体の処理手順は上述①に記載のとお

りであるが、融解していなかった検体につい

て国立感染症研究所にて分析したところ、検

体の細胞分離の状態が悪く、Viability や回収

率が低いことから PBMC が検出されにくい状

態であり、当該検体（新型コロナワクチン接

種前、接種 3 週後）を欠測値扱いとした。

　 再発防止対策：採血管を CPT 単核球分離用採

血管（クエン酸 Na）に変更し、採血してから

株式会社エスアールエルが PBMC 分離を行う

まで、より安定した状態を保つようにした。ま

た、検体の Viability 確認や凍結方法などの手

順を見直し、新たに作成した SOP にて対応す

ることとした。
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