
厚生労働行政推進調査事業費補助金（ 新興・ 再興感染症及び予防接種政策推進研究事業）

分担研究報告書

新型コ ロナウイ ルスワク チン（ COVID-19 ワク チン） 2 回接種後の 

免疫応答の推移に関する疫学研究（ 研究計画）

研究分担者　福島　若葉　大阪市立大学大学院医学研究科公衆衛生学

研究協力者　松浦　知香　大阪市立大学大学院医学研究科公衆衛生学

研究分担者　大藤さとこ　大阪市立大学大学院医学研究科公衆衛生学

研究協力者　加瀬　哲男　大阪市立大学大学院医学研究科公衆衛生学

研究協力者　近藤　亨子　大阪市立大学医学部・附属病院事務局

　　　　　　　　　　　　大阪市立大学大学院医学研究科

　　　　　　　　　　　　研究支援プラットフォーム生物統計部門

共同研究者　松本　一寛　大阪市立大学大学院医学研究科公衆衛生学

共同研究者　吹田安佐詠　大阪市立大学大学院医学研究科公衆衛生学

共同研究者　迎　恵美子　大阪市立大学大学院医学研究科公衆衛生学

共同研究者　小西　絢子　大阪市立大学大学院医学研究科公衆衛生学

共同研究者　笠松　彩音　大阪市立大学大学院医学研究科公衆衛生学

研究協力者　掛屋　　弘　大阪市立大学大学院医学研究科臨床感染制御学

研究協力者　城戸　康年　大阪市立大学大学院医学研究科寄生虫学

研究協力者　中釜　　悠　大阪市立大学大学院医学研究科寄生虫学

研究協力者　仁田原裕子　大阪市立大学大学院医学研究科寄生虫学

研究協力者　金子　幸弘　大阪市立大学大学院医学研究科細菌学

研究協力者　金子　　明　大阪市立大学大学院医学研究科寄生虫学

共同研究者　山口　悦子　大阪市立大学大学院医学研究科医療の質・安全管理学

共同研究者　小宮枝里子　大阪市立大学大学院医学研究科整形外科学

共同研究者　山本　拓也　国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所免疫老化プロジェクト

共同研究者　髙濱　正吉　国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所免疫老化プロジェクト

共同研究者　野木森拓人　国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所免疫老化プロジェクト

研究代表者　廣田　良夫　医療法人相生会臨床疫学研究センター

研究要旨

新型コロナウイルスワクチンを 2 回接種した者を対象に、その後の免疫応答の推移を評価する。

対象者の自由意思により、日本で薬事承認された内容に基づき新型コロナウイルスワクチンの 3 回

目接種を受ける者については、3 回接種後の免疫応答とその推移も評価する。参加者は、本研究班

で先行実施中の「大阪府における新型コロナウイルスワクチンの有効性と安全性に関する前向きコホー

ト研究」に参加した者、大阪市立大学医学部附属病院の職員、大阪市立大学医学部・医学研究科の

教職員・学生で、年齢20歳以上の者から募集する。液性免疫の応答（SARS-CoV2-Spike 蛋白に対

する抗体価の推移など）に加え、細胞性免疫（SARS-CoV-2  S 抗原特異的 T 細胞および B 細胞機能）

についても評価する。

本研究計画は、2022年 1 月11日に大阪市立大学医学部附属病院臨床研究審査委員会で承認され（承

認番号：OCU013E）、2022年 1 月18日に大阪市立大学医学部附属病院長の実施許可を得た。また、

2022年 1 月23日に臨床研究実施計画・研究概要公開システム（jRCT）で研究の実施計画が公表さ

れた（臨床研究実施計画番号：jRCT1051210161）。2022年 1 月24日に第一症例を登録し、2022年
2 月 4 日現在、250人を登録済みである。中間解析結果等は、次年度に提示する。
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A. 研究目的

新型コロナウイルス感染症の予防に向けて、新型

コロナウイルスワクチンが開発され、2020年12月
以降、世界各国で複数の製剤が承認された。国内で

も、2021年 2 月の承認を皮切りに接種事業が進め

られ、2021年11月 1 日時点の公表値では、1 回接

種完了者の割合は78％、2 回接種完了者の割合は

72％に達した。

国内外で行われている市販後調査によると、接種

後の免疫応答は承認前の臨床試験と同様に良好であ

り、当初示されていた発症・重症化予防効果に加え、

感染予防効果も示されるようになった 1, 2）。一方、

接種後抗体価や感染予防効果は時間とともに低下す

ることが明らかになってきた 3, 4）。重症化予防効果

は時間が経過してもおおむね維持されているものの4, 5）、

効果が低下する可能性を示す報告もある 6）。このよ

うな状況に鑑み、2021年11月15日、厚生労働省は、

2 回接種後概ね 8 ヵ月を経過した者のうち、3 回目

接種を希望する者に接種機会を提供するという考え

をまとめた。しかしながら、2 回接種後の免疫応答

の推移や、3 回接種後の免疫応答については、知見

が十分得られていない状況である。

本研究では、新型コロナウイルスワクチンを 2
回接種した者を対象に、その後の免疫応答の推移を

評価する。また、対象者の自由意思により、日本で

薬事承認された内容に基づき新型コロナウイルスワ

クチンの 3 回目接種を受ける者については、3 回接

種後の免疫応答とその推移も評価する。

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 ． 実施期間

実施計画の公表日～2025年 3 月31日

３ ． 対象者の選択基準

以下 1）～6） すべてを満たす者

1） 以下 （a） （b） （c） のいずれかに該当する者

　（a）  「大阪府における新型コロナウイルスワク

チンの有効性と安全性に関する前向きコ

ホート研究」*に参加した者（*大阪市立大

学医学部附属病院臨床研究審査委員会承認

番号：OCU010E、実施計画番号 [jRCT
番号]：jRCT1051200143）

　（b） 大阪市立大学医学部附属病院の職員

　（c）  大阪市立大学医学部・医学研究科の教職

員・学生

2） 年齢20歳以上

3）  過去に新型コロナウイルスワクチンを 2 回

接種した者

4） 以下 （d） （e） （f） のいずれかに該当する者

　（d）  新型コロナウイルスワクチン 2 回目接種

後 6ヵ月を経過した者

　（e）  新型コロナウイルスワクチン 3 回目接種

予定の目途がついた者

　（f）  2021年12月～2022年 1 月に新型コロナ

ウイルスワクチンの 3 回目接種を受けた

者

5）  研究期間中、所定の回数の採血ができる見込

みの者

6）  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

４ ． 対象者の除外基準

以下 1） 2） 3） のいずれかに該当する者

1）  過去に未承認の新型コロナウイルスワクチン

を接種したことがある者（例：承認前の治験

での接種など）

2）  2021年12月～2022年 1 月に新型コロナウ

イルスワクチンの 3 回目接種を受けた者で、

3 回目接種後 3ヵ月以上経過している者

3）  研究責任医師又は研究分担医師が研究対象者

として不適格と判断した者

５ ． 主要エンド ポイント

液性免疫の応答：SARS-CoV2-Spike 蛋白に対す

る抗体価の推移

６ ． 副次エンド ポイント

1）  液性免疫の応答：ウイルス中和試験による抗

体価の推移

2）  検査診断による新型コロナウイルス感染症

（PCR 陽性、抗原検査陽性、血清学的感染等）

に対するワクチン有効率

3）  新型コロナウイルス感染症様疾患の発症に対

するワクチン有効率

4） ワクチン接種後の副反応の発現

5）   ワクチン接種に起因するものと疑われる疾病

等の発現
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７ ． 探索的エンド ポイント

細胞性免疫の評価：SARS-CoV- 2 S 抗原特異的

T細胞およびB細胞機能評価（フローサイトメトリー

解析）

８ ． 研究の実施手順

調査のスケジュール概要を図に示す。また、表に

観察・検査・報告スケジュールを示す。

⃝   対象者の自由意思により、日本で薬事承認され

た内容に基づき新型コロナウイルスワクチンの

3 回目接種を受ける者で、接種予定の目途がつ

いた者は、【調査の概要図：A のスケジュール】

に沿って研究を進める。まず、登録時の個人特

性について情報を収集する（ベースライン調

査）。3 回目接種前、接種10～15日後、接種 3
か月後、接種 6 か月後に、1 回あたり25ml の
採血を行い（抗体価測定のため 9ml × 1 本、

細胞性免疫評価のため 8ml × 2 本）、新型コロ

ナウイルスに対する抗体価を測定し、細胞性免

疫の評価を行う。3 回目接種後24時間、48時
間、1 週間の時点で、副反応調査を行う（副反

応調査）。追跡は登録後から 3 回目接種の 6 か

月後まで行い、この間、毎週の発病調査を行う

（発病調査）。3 回目接種を受ける日程等は、所

属機関あるいは市町村等で定められた方法に従

う。大阪市立大学医学部附属病院で接種を受け

る者については、対象者に割り振られた接種日

や、接種を受けたワクチンの情報などについて、

院内の担当部署を通じて把握する。

⃝   登録時に、3 回目接種を受けるかまだ決めてい

ない者は、【調査の概要図：B のスケジュール】

に沿って研究を進める。まず、登録時の個人特

性について情報を収集する（ベースライン調

査）。登録時、6 か月後に、1 回あたり約25ml
の採血を行い（抗体価測定のため 9ml × 1 本、

細胞性免疫評価のため 8ml × 2 本）、新型コロ

ナウイルスに対する抗体価を測定し、細胞性免

疫の評価を行う。追跡は登録後から 6 か月間

行い、この間、毎週の発病調査を行う（発病調

査）。追跡期間中、対象者の自由意思により、

日本で薬事承認された内容に基づき新型コロナ

ウイルスワクチンの 3 回目接種を受けること

を決めた場合は、接種予定の目途がついた時点

で【調査の概要図：A のスケジュール】に切り

替える。【調査の概要図：B のスケジュール】

で行う予定であった採血日が、【調査の概要 

図： A のスケジュール】の接種前採血日の日程

変更可能日数内（－2 週間）に入る場合は、後

者の【調査の概要図：A のスケジュール】を優

先して 1 回の採血とする。また、検査結果を

双方のスケジュールにあてはめる。

⃝   本研究では、2021年12月～2022年 1 月に新

型コロナウイルスワクチンの 3 回目接種を受

けた者も登録する。本研究への参加を希望しな

がらも 3 回目接種までに登録が間に合わなかっ

た者への配慮であり、除外基準 2）に示す「3
回目接種後 3ヵ月以上経過」に抵触しない場合

に参加できる。これらの者については、【調査

の概要図：A のスケジュール】の採血や発病調

査が、参加時期に応じて数回省略される。副反

応調査は、遡っての回答を依頼する。

⃝   採血は、大阪市立大学医学部附属病院内（中央

検査室等）あるいは大阪市立大学大学院医学研

究科内で行う。抗体価の測定は、大阪市立大学

大学院医学研究科内で行う。細胞性免疫の評価

のための検体は、大阪市立大学大学院医学研究

科で末梢血から分離される単核細胞（PBMC）

を分離し、一旦凍結保存した後、匿名化した状

態で国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研

究所に送付し、細胞性免疫の評価を行う。

⃝   抗体価の結果は、測定毎に対象者へ返却する。

細胞性免疫の評価結果については、個人の単回

の結果で解釈できるものではないこと、研究と

しての要素が強いことから、測定毎の個人返却

は行わず、集団としてとりまとめた集計結果を

返却する。

⃝   対象者登録期間は2022年 9 月30日までとする。

【調査の概要図：B のスケジュール】から【調査

の概要図：A のスケジュール】への移行可能期

間も、2022年 9 月30日までとする。

⃝   新型コロナウイルスワクチンの供給や接種スケ

ジュールを取り巻く状況に鑑み、【調査の概要

図：A のスケジュール】の 3 回目接種前採血を

含め、所定の採血ポイントでの採血ができなかっ

た場合も、研究への参加や継続ができるものと

する。

⃝   ベースライン調査、発病調査、副反応調査は、

大阪市立大学医学部附属病院臨床研究・イノ

ベ ー シ ョ ン推進センタ ー 内で管理する

REDCap（Research Electronic Data Capture）
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を用いて収集する。

⃝   「大阪府における新型コロナウイルスワクチン

の有効性と安全性に関する前向きコホート研究」

に参加した者については、対象者の同意が得ら

れた場合、当該研究で取得済みの情報も含めた

統計解析を行う。この点について、説明文書で

説明するとともに、同意書に対象者の意向を示

すことができる欄を設ける。

９ ． 目標症例数と 設定根拠

計600人
（設定根拠）

先行して実施中の「大阪府における新型コロナウ

イルスワクチンの有効性と安全性に関する前向きコ

ホート研究」には、新型コロナウイルスワクチン接

種者約500人が参加中である。このうち80％（400
人）が本研究にも参加し、さらに、本研究から新規

に参加する者が200人と仮定すると、計600人にな

る。統計学的な根拠によらず、現実的に登録可能と

見込まれる人数の設定となるが、インフルエンザワ

クチンの免疫応答の評価では各集団で最低50人の

対象者が必要とされていることを考えると、上記対

象者数により、各種層別解析を行う場合も十分な人

数を見込むことができる。

10． 統計解析

免疫応答の推移について、抗体価の経時的分布を

記述し、利用可能な外部データと比較する。抗体価

については、幾何平均抗体価、平均上昇倍数、抗体

応答割合、抗体陽転割合、抗体保有割合などを算出

する。抗体応答割合、抗体陽転割合、抗体保有割合

などのカットオフ値は、各測定系で規定されている

値を用いる。 採血ポイント間の抗体上昇は

Wilcoxon signed-rank test で評価し、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、parametric 検定や

傾向性の検定なども用いる。

検査確定新型コロナウイルス感染症あるいは新型

コロナウイルス感染症様疾患をエンドポイントとし

たワクチンによる予防効果の評価については、対象

者全員が接種者であるため、2 回接種者と 3 回接種

者の比較を行う。Logistic regression model などを

用いて相対危険を推定し、（1- 相対危険）×100％
で相対ワクチン有効率を計算する。 さらに、

antibody eff icacy の手法によるワクチン有効率の推

定も行う。具体的には有効な免疫応答を獲得した者

と獲得しなかった者のエンドポイント発生率を比較

して相対危険を推定した後、（1- 相対危険）×

100％を計算する。これに達成率を乗じたものが、

ワクチン有効率に相当する。

ワクチン接種後の副反応は、頻度および95％信

頼区間を算出する。ワクチン接種に起因するものと

疑われる疾病等の発現状況は、その内容と分布を記

述的に評価する。群間比較を行う場合は、適切な検

定を用いる。

細胞性免疫の評価で得られるパラメーターについ

ては、経時的分布を記述するとともに、群間比較を

行う場合は適切な検定を用いるなど、探索的な評価

を行う。

すべての分析において、有意水準は 5％とする。

（倫理面への配慮）

本研究への参加依頼の際は、対象者に対して文書

による説明を行い、文書による同意を得る。また、

不利益を被ることなく参加を拒否できる機会を保証

する。

本研究は、日本で薬事承認を受けた新型コロナウ

イルスワクチンについて、承認された用法・用量の

範囲内で用いた場合の有効性と安全性を評価する研

究であり、疫学研究デザイン上はコホート研究、す

なわち観察研究である。また、当該ワクチンの製薬

企業等から資金提供は受けない。しかしながら、「臨

床研究法で定義するところの観察研究」には該当せ

ず（理由：抗体価等を測定するための採血およびそ

のスケジュールから、「研究の目的で検査、投薬そ

の他の診断又は治療のための医療行為の有無及び程

度を制御することなく、患者のために最も適切な医

療を提供した結果としての診療情報又は試料の収集

により得られた情報を利用する研究」には該当しな

いため）、臨床研究法遵守の努力義務範囲と判断さ

れたため、認定倫理委員会に倫理審査を申請した。

本研究計画は、2022年 1 月11日に大阪市立大学

医学部附属病院臨床研究審査委員会で承認され（承

認番号：OCU013E）、2022年 1 月18日に大阪市立

大学医学部附属病院長の実施許可を得た。また、

2022年 1 月23日に臨床研究実施計画・研究概要公

開システム（jRCT）で研究の実施計画が公表され

た（臨床研究実施計画番号：jRCT1051210161）。
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C. 進捗状況

2022年 1 月24日に第一症例を登録した。2022
年 2 月24日現在、250人を登録済みであり、239人
がスケジュール A で開始、11人がスケジュール B
で開始している。中間解析結果等は、次年度に提示

する。

（謝辞）

本研究の実施にあたり、データセンター並びにデー

タマネジメント、モニタリング業務をお引き受けく

ださいました吉田寿子先生、太田恵子先生、藤井比

佐子先生、山田友紀先生（いずれも大阪市立大学医

学部附属病院臨床研究・イノベーション推進セン

ター）、新谷歩教授（大阪市立大学大学院医学研究

科医療統計学、大阪市立大学医学部附属病院臨床研

究・イノベーション推進センター）、ならびに、抗

体価等測定のための採血業務をお引き受けください

ました久保田浩主幹（大阪市立大学医学部附属病院

中央臨床検査部）に深く御礼申し上げます。
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F. 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

 
 
 
 
図．調査の概要図

終了時
（接種6か月後§）

3回目接種

接種前 *
接種

10～15日後 ‡
接種

3か月後§

3回目の接種予定の目途が立った方  スケジュール A で開始

3回目の接種を受けるかまだ決めていない方 スケジュール B で開始（※）

副反応調査（接種24時間後、48時間後、1週間後）

採血ポイント（1回あたり25ml ： 抗体価等測定用 9ml×1本 ＋ 細胞性免疫解析用 8ml×2本）

ベースライン調査 発病調査（毎週）

適格性確認時、
過去のワクチン

接種日と
種類も確認

調査の概要図

日程変更が可能な範囲

*－2週間

‡ 7～18日後

§±2週間

A 

【登録期間】～2022年9月

3回目接種の6か月後まで追跡

終了時
（6か月後§）

B 

登録後6か月間追跡

登録時
（※） 3回目接種を受けることを決めた
時点で、スケジュール A  に切り替え

【切り替え可能期間】～2022年9月
切り替え後のベースライン調査は不要
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表. 観察・検査・報告スケジュール 

 
 
【調査概要：A のスケジュール】 

対象者の自由意思により、日本で薬事承認された内容に基づき新型コロナウイルスワクチンの 3 回目接種

を受ける者で、接種予定の目途がついた者 

時期 Visit 1 Visit 2   Visit 3  Visit 4  Visit 5 

登録時 接種前 3 回目

接種 

（追跡） 3 回目

接種の

10～15

日後 

（ 追

跡） 

3 回目 

接種の 

3 ヵ月後 

（ 追

跡） 

3 回目 

接種の 

6 ヵ月後 

同意取得 〇         

ベースライン調査 〇         

採血（1 回あたり

25ml） 

 〇（*1）   〇（*2）  〇（*3）  〇（*3） 

ワクチン接種   ●       

副反応調査    〇（*4）      

発病調査（*5）          

＊1：－2 週間の範囲であれば、日程変更可とする。 

＊2：7～18 日後の範囲であれば、日程変更可とする。 

＊3：±2 週間の範囲であれば、日程変更可とする。 

＊4：3 回目接種後、①24 時間以内、②48 時間以内、③48 時間以降 1 週間以内の計 3 回調査する。①24

時間以内の調査では、接種したワクチンのメーカー名の情報も収集する。③48 時間以降 1 週間以内の調

査では、「本研究に登録した日」から回答日までの間、もしくは、「【調査の概要図：B のスケジュール】から

【調査の概要図：A のスケジュール】に移行した日」から回答日までの間に、新型コロナウイルス感染症の

検査を受けたかについても情報を収集する。 

＊5：3 回目接種後 6 か月までの間、毎週実施する。質問項目に、ワクチン接種に起因するものと疑われる

疾病等の発現状況についての調査も含む。 

● 日本で薬事承認された内容に基づき、市町村あるいは所属機関が定める日程等で受ける接種 

 
 
 
【調査の概要図：B のスケジュール】 

登録時に、3 回目接種を受けるかまだ決めていない者 

時期 Visit 1  Visit 2 

登録時 （追跡） 6 ヵ月後 

同意取得 〇   

ベースライン調査 〇   

採血（1 回あたり 25ml） 〇  〇（*1） 

発病調査（*2）    

＊1：±2 週間の範囲であれば、日程変更可とする。 

＊2：登録後 6 か月の間、毎週実施する。質問項目に、ワクチン接種に起因するものと疑われる疾病等の

発現状況についての調査も含む。 
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