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研究要旨

【背景と目的】新型コロナウイルス (SARS-CoV-2) ワクチン接種や感染によって誘導される抗スパ

イク (S) タンパク質抗体価の保有割合は我が国において95% 以上であることが報告されている。し

かし、SARS-CoV-2 の流行は継続しており、S 抗体保有そのものではウイルス感染や再感染に対す

る予防効果推定が困難であることを示唆している。本研究においては、S 抗体価とウイルス感染のみ

で誘導される抗ヌクレオプロテイン (N) 抗体価を用いてワクチン接種と感染歴をもつハイブリット

免疫保有者が増加したオミクロン BA.5流行期における感染リスク減少効果の推定を実施した。

【対象】本研究は ､ 令和 4 年度新型コロナウイルス感染症に対する抗体保有状況を調査する前向きコ

ホート研究の再解析である ｡ 宮城県 ､ 東京都 ､ 愛知県 ､ 大阪府 ､ 福岡県の 1 万5,000人の対象者候補

のうち2022年12月の調査では8157人、2023年 2–3 月の調査では5627人が参加した。2 回の調査

に継続して参加した5627名を対象とした。観察期間中に新たにワクチンを接種した1044名を除外

した。感染の判定に N 抗体上昇を使用するために、初回試験日の30日前から試験日までに感染歴を

持つ87名を除外した。この結果、新規感染の試験対象者は4496名であった。

【方法】感染歴のない参加者においてベースラインの初回試験日以降に COVID-19検査陽性となった、

もしくは N 抗体価が陽転した参加者を新規感染者とした。感染歴をもつ者の再感染は、感染者の N
抗体動態モデルを推定し、初回試験から２回目試験までに診断があった場合と N 抗体価が 4 倍以上

上昇した場合を新規感染とみなした。ベースラインとなる2022年12月の初回調査時の抗 S 抗体価

と抗 N 抗体価を用いて、2023年 2–3 月までの調査期間における再感染を含む感染リスク減少効果

を一般化加法モデルにより評価した。

【結果】N 抗体価の条件付き効果においては、抗体価が高くなると感染リスクが対数スケールで減少

することが推定された。N 抗体価が20.4 COI のときに、N 抗体陰性者に対する80% の相対リスクの

減少が推定された。この N 抗体価20.4 COI を維持する期間の中央値は初回診断後から約88日、再

感染診断後から約456日と推定された。一方で、S 抗体価の条件付き効果においては、高い抗体価で

感染リスクの減少が推定されたがその効果は限定的であった。本調査参加者 S 抗体価の最大値

523,000 BAU/mL においても77% の相対リスクの減少に留まっていた。N 抗体と S 抗体の組み合わ

せ効果を検証すると、上記の結果と同様に S 抗体価の感染リスクの減少は限定的で N 抗体価の上昇

に伴う感染リスクが負に関連することが推定された。

【考察】2022年12月から2023年 2 月の観察期間における新規感染に対する予防効果を示す抗体価を

評価し、オミクロン BA.5流行期における再感染リスクの減少は N 抗体価がログスケールで高い相関

関係を示すことを明らかにした。一方でワクチンとウイルス感染の両方で誘導された祖先株の S 抗

体価はオミクロン流行期において相対的に限定的な相関関係であった。この結果は感染履歴をもつ個

人においては、N 抗体価によって診断後数百日の再感染リスクが評価可能であることを示し、血清疫

学調査において、N 抗体価によって特定の地域や集団の再感染リスクを推定できることを示唆する。
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A.	 研究目的

新型コロナウイルス (SARS-CoV-2) ワクチン接

種や感染によって誘導される抗スパイク (S) タン

パク質抗体価の保有割合は我が国において95% 以上

であることが報告されている。しかし、SARS-
CoV-2 の流行は継続しており、S 抗体保有そのも

のではウイルス感染や再感染に対する予防効果推定

が困難であることを示唆している。本研究において

は、S 抗体価とウイルス感染のみで誘導される抗ヌ

クレオプロテイン (N) 抗体価を用いてワクチン接

種と感染歴をもつハイブリット免疫保有者が増加し

たオミクロン BA.5流行期における感染リスク減少

効果の推定を実施した。

B.	 研究方法

【試験対象】本研究は ､ 令和 4 年度新型コロナウイ

ルス感染症の大規模血清疫学調査として ､一般人口

における新型コロナウイルス感染症に対する抗体保

有状況を調査する前向きコホート研究の再解析であ

る ｡ 住民基本台帳を元に宮城県 ､ 東京都 ､ 愛知県 ､

大阪府 ､ 福岡県の住民を対象として ､性別 ､年齢分

布が人口分布を反映する様に無作為抽出された20
歳以上の成人を調査対象者候補とした ｡1 万5,000
人の対象者候補のうち2022年12月の調査では

8157人、2023年 2–3 月の調査では5627人が参加

した。2 回の調査に継続して参加した5627名を対

象とした。観察期間中に新たにワクチンを接種した

1044名を除外した。感染の判定に N 抗体上昇を使

用するために、初回試験日の30日前か試験日まで

に感染歴を持つ87名を除外した。この結果、新規

感染の試験対象者は4496名であった。感染歴のな

い参加者においてベースラインの初回試験日以降に

COVID-19検査陽性となった、もしくは N 抗体価

が陽転した参加者を新規感染者とした。感染歴をも

つ者の再感染は、感染者の N 抗体動態モデルを推

定し、初回試験から２回目試験までに診断があっ

た場合と N 抗体価が 4 倍以上上昇した場合を新規

感染とみなした。

【血清学的検査】採血を伴う研究に同意した調査対

象者は指定された採血会場に来場し ､2 ヶ月間隔で

2 回の自記式質問紙への回答と採血を実施された ｡

採血会場で採取された血液検体から血清を分離し ､

新型コロナウイルスに対する抗体を測定した ｡ 抗

N 抗体および抗 S 抗体の測定はロシュ・ダイアグ

ノ シ ス 社 Elecsys® Anti-SARS-CoV-2､ お よ び

Elecsys® Anti-SARS-CoV-2  S を用いて実施した ｡

陽性判定については ､メーカーの規定したカットオ

フ値(抗N抗体カットオフインデックス(COI)≥ 1.0;
抗 S 抗体≥0.8 BAU/mL) に従った ｡ なお ､ 国内で

現在までに使用されているワクチン (mRNA ワク

チン、ウイルスベクターワクチン、組換えタンパク

質ワクチン ) は ､ いずれも S 抗原をコードする配

列以外のウイルスゲノム配列を有していないことか

ら ､ 抗 S 抗体は ､ ウイルス感染とワクチン接種に

より誘導され ､ 抗 N 抗体はウイルス感染のみで誘

導される ｡ よって ､ 既感染者は抗 N 抗体の有無で

検出することができる ｡

【統計解析】ベースラインとなる2022年12月の初

回調査時の抗 S 抗体価と抗 N 抗体価を用いて、

2023年 2–3 月までの調査期間における再感染を含

む感染リスク減少効果をベイズ一般化加法モデルに

より推定した。新規感染者と新規感染のなかった者

では参加者集団に属性の偏りがあるため、ロジス

ティック回帰モデルを用いた新規感染の有無につい

ての確率を予測し、その逆確率重み付けをすること

で抗体価と予測リスクに関与するバイアスを調整し

た。予測変数は年齢65歳以上かどうか、性別、基

礎疾患の有無、調査地域、ワクチン接種回数、感染

歴及びオミクロン対応ワクチン接種の有無を用いた。

(倫理面への配慮 )

本研究は国立感染症研究所 「人を対象とする生命

科学・医学系研究倫理審査委員会」に承認されて実

施している。採血会場に入場し、電磁的方法により

本研究の説明を視聴し、同意が確認できた者を研究

対象者として登録した。研究に関わる全ての資材(同

意書、アンケート調査票、採血管 ) は研究用 ID に

て仮名加工した。

C.	 研究結果

はじめに感染後の抗体応答の変化から新規の感染

者の判定が可能となる抗体上昇倍率の閾値を検討し

た。ベースラインとなる初回試験日までに感染歴を

持たない参加者において、新規感染者の N 抗体価

の倍率上昇を比較すると、ベースラインに対して

２回目測定日の N 抗体価は中央値 292.6倍 ( 四分

位範囲, 152.0–782.5) に上昇した。一方で、新規感

染者の S 抗体価は中央値 5.5倍 ( 四分位範囲, 2.3–
10.7) と限定的な上昇を示した。また、全参加者に
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おける S 抗体と N 抗体の相関は低かった。これは

感染によって誘導された N 抗体応答が、ワクチン

によって誘導された抗体を含む S 抗体応答と比較

して顕著に大きく、SARS-CoV-2 感染の検出によ

り適していることを示唆した。次に、1 回感染者と

診断された再感染者における抗 N 抗体動態を推定

した。本試験参加者の１回感染者と再感染者の診

断後日数別の抗 N 抗体価からその減衰モデルを作

製したところ、一回感染における抗 N 抗体価は診

断後69日にピークに達し、621(95% 信用区間, 522 
– 754) 日に陽性閾値の1.0を下回ることが推定され

た。再感染者においては、一回感染に対して4.8倍
高いピーク抗体価とより長い1.0 COI 以上の抗体価

の持続が推定された。このモデルを使用して、観察

期間と同程度の60日後における再感染後に誘導さ

れる抗 N 抗体価の上昇倍率を推定した。初回診断

後69日に再感染した場合に再感染60日後の抗体価

上昇は4.2(95% 信用区間, 2.7–7.3) 倍の下限値を示

し、その後、上昇倍率は初回診断後日数の延長に応

じてより高くなることが推定された。この N 抗体

の 1 回感染者と再感染者の N 抗体倍率上層の動態

の傾向は同じ Roche assay において過去の報告と

一致した (Yamamoto et al. J Infect. 2023; Loesche 
et al. Emerg Infect Dis. 2022)。感染歴のない新規

感染者の N 抗体は99.1% (N=347) が 4 倍以上に上

昇した。4 倍以上の N 抗体価の上昇は、初回試験

日までに感染歴を持たない参加者においては上記の

新規感染者を感度99.1%, 特異度99.9%で判定された。

S 抗体価においては58.8% (N=206) の新規感染者の

みが 4 倍以上の上昇を認めた。また、診断された

再感染者の N 抗体の倍率上昇の中央値は65.9倍 
(95% 信頼区間, 4.4–488.7) に上昇した。この結果

をもとに、ベースラインの初回試験日までに感染歴

をもつ者の再感染は、初回試験から２回目試験ま

でに診断があった場合と N 抗体が 4 倍以上上昇し

た場合を新規感染とみなした。感染歴をもつ個人に

おいては、観察期間に新規感染のあった個人の N
抗体価において、ベースラインの初回抗体測定時は

Non-newly infected の個人よりも低い傾向にあり、

2 回目測定時の再感染後は Non-newly infected の

個人よりも高い傾向を示した。一方、既感染者にお

いて S 抗体応答は新規感染の有無で区別できず明

確な S 抗体の倍率上昇も観察されなかった。

2022年12月の初回試験時の血清 S 抗体価と N
抗体価から2023年 2 月から 3 月までの観察期間に

おける新規感染を推定する絶対リスクを既報の逆確

率重み付けを施した一般化加法モデルから推定した。

N 抗体価の条件付き効果においては、抗体価が高

くなると感染リスクが対数スケールで減少すること

が推定された。N 抗体価が20.4 COI のときに、

80% の N 抗体価陰性者に対する相対リスクの減少

が推定された。この N 抗体価20.4 COI を維持する

期間の中央値は初回診断後から88(95% 信用区間 
<50 – 108)日、再感染診断後から456 (252 – >1000)
日と推定された。一方で、S 抗体価の条件付き効果

においては、高い抗体価で感染リスクの減少が推定

されたがその効果は限定的であった。本試験参加者

S 抗体価の最大値523,000 BAU/mL においても

77% の相対リスクの減少に留まっていた。N 抗体と

S 抗体の組み合わせ効果においても上記の結果と同

様に S 抗体価の絶対リスクの減少は限定的で N 抗

体価の上昇に伴う絶対リスクが負に相関することが

推定された。ワクチン接種回数や感染歴による抗体

価の影響を確認するため、ベースラインにおける接

種回数と感染歴別の抗体価を評価した。既感染者の

N 抗体価はワクチン接種回数による差は観察され

なかった。一方で、S 抗体価はワクチン接種回数に

よる抗体価の上昇と、どのワクチン接種回数におい

ても既感染者が未感染の参加者に比べて高い傾向が

示された。特に、感染リスクの減少が推定される

10,000 BAU/mL の S 抗体価を持つ参加者には既感

染者の割合が高く、感染歴の有無が高い S 抗体価

における感染リスクのばらつきに関連していること

を示唆した。まとめると、N 抗体価はウイルス感

染に伴う抗体応答を反映しており、SARS-CoV-2
の再感染においては、血清 S 抗体価よりも、N 抗

体価が感染予防効果に相関する免疫応答指標で有る

ことを示唆した。

D.	 考察

N 抗体価が再感染予防に対する免疫応答指標と

なることが示されたが、N抗体はウイルス感染によっ

て誘導されるウイルス粒子内部のヌクレオプロテイ

ンを標的とした抗体である。したがって、原理的に

直接感染性ウイルス粒子を中和する活性は持たず、

実際には感染防御免疫に相関するような免疫応答指

標 (non-mechanical Correlate of Protection; 
nCoP) であると考えられる。4 歳から15歳の子供

においても N 抗体価が再感染に対する免疫応答指

標となる可能性が報告されており、本研究成果と一
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致している (Dowell et al. J Infect. 2023)。実際に

ウイルス感染の予防効果との関連が報告されている

免疫応答指標は鼻粘膜における S 特異的粘膜分泌型

IgA 抗体 (Marking et al. Lancet Infect Dis. 2023)
であり、感染後のウイルス排出期間の短縮にも鼻粘

膜におけるS特異的粘膜分泌型 IgA抗体(Miyamoto 
et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2023) や血中の S
特異的活性化 (CD38+) CD8+T 細胞 (Kousakos et 
al. Immunity. 2023) の関連が報告されている。ま

た、血中の N 特異的 CD4+T 細胞が上気道のピー

クウイルス量と負に相関することも報告されている

(Eser et al. Nat Commun. 2023)。上記に挙げられ

る免疫応答指標はすべて共通してウイルス感染に応

答した液性免疫や細胞性免疫であり、血中 N 抗体

価も同様にウイルス感染に対する抗体応答としてこ

れらの上気道免疫応答に関連した指標であることが

考えられる。まとめると、血清 N 抗体価の高さは

上気道ウイルス感染レベルによって上昇した免疫応

答の強さを反映していると考えられ、本研究におい

て再感染予防効果の nCoP として推定されたと考え

られる。

上述の通り、N 抗体は直接的なウイルス排除効

果をもたらすかどうかは不明であるが、これまで新

型コロナウイルス感染症発生後継続して国内の大規

模血清疫学調査においてウイルス感染者数の推定の

ために血清 N 抗体価と S 抗体価は共に測定されて

きた実績がある。鼻咽頭ぬぐい液や血中免疫細胞と

比較して、血清・血漿保管や移動は容易であり、抗

体価の定量性・再現性も高く確保されているため汎

用性高く各地域における特定集団の感染リスク判定

推定に利用できる可能性がある。

E.	 結論

本研究では、2022年12月から2023年 2 月の観

察期間における新規感染に対する予防効果を示す抗

体価を評価し、オミクロン BA.5流行期における再

感染リスクの減少は N 抗体価がログスケールで高

い相関関係を示すことを明らかにした。一方でワク

チンとウイルス感染の両方で誘導された祖先株の S
抗体価はオミクロン流行期において相対的に限定的

な相関関係であった。この結果は感染履歴をもつ個

人においては、N 抗体価によって診断後数百日の

再感染リスクが評価可能であることを示し、血清疫

学調査において、N 抗体価によって特定の地域や

集団の再感染リスクを推定できることを示唆する。
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