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研究要旨

現在日本で使用されている新型コロナワクチンの初回接種シリーズは、標準的な用法が 2 回接種

となっているが、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から、医療法人相生

会ピーエスクリニックが主管となり健康成人を対象として 2 回の接種が必要なファイザー社製ワク

チンの１回接種後の免疫原性及び抗体持続を評価する前向き介入のない観察研究を実施している。

本分担課題では、研究対象者から 1 回目の接種前と接種後、経時的に血清を採取し、血清中和抗体

価の推移を評価した。さらに、観察期間中に対象者が 2 回目および 3 回目のワクチンを接種した場

合は、2 回目および 3 回目接種の接種情報を取得し、2 回目および 3 回目接種後の血清中和抗体価

の推移を評価した。

本研究には85名の研究対象者が登録され、うち 1 名が12週後までの採血が完了した後，さらに 1
名が10ヶ月後までの採血を完了した後に対象者から除外された。1 名（1.2%）が 1 回目接種後 7 週

までに、16名 (18.8%) が 7 週から12週までに、41名 (48.2%) が12週から16週までに、7 名 (8.3％)

が16週から20週までに、18名（21.4％）が20週から24週までに，1 名 (1.2%) が 8 ヶ月から10ヶ
月までに 2 回目接種を実施した。また、2 名（2.4%）が24週から 8ヶ月までに、52名 (61.9%) が 8ヶ
月から10ヶ月までに、23名が (27.4%) が10ヶ月から12ヶ月までに 3 回目接種を実施した。1 回目接

種後12ヶ月の観察期間終了時まで研究に参加した83名のうち 1 名が 2 回目未接種、6 名が 3 回目未

接種であった。

血清中和抗体は、1 回目接種 3 週後に70.6％の研究対象者で抗体価 5 倍以上の中和抗体が検出さ

れたが、7 週後において中和抗体陽性者は50.6% に減少した。その後、2 回目接種者が増えるに従い

中和抗体陽性者も増加していき、12週後においては61.2% の対象者が中和抗体陽性となり、16週後

では70.2％、20週後では78.6％、24週後では96.4％の研究対象者に抗体価 5 倍以上の中和抗体が検

出された。さらに 3 回目接種が進み観察期間終了時の12ヶ月後では、2 回目接種を受けていない者

以外は全ての者で10倍以上の中和抗体価が検出された。

以上の結果から、ファイザー社製新型コロナワクチンの 1 回目と 2 回目の接種間隔を 6 ヶ月程度

まで延長したとしても、2 回目接種後は速やかに血清中和抗体価が上昇することが明らかとなり、

標準的な用法よりも長い接種間隔であっても 2 回目接種以降の中和抗体誘導が阻害されることはな

いと考えられた。

A.	 研究目的

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 2 回の接種が規定されて

いるが、2 回目の接種後においても一定の効果が報

告されていることなどを踏まえ、本邦においても、

2 回の接種が必要なワクチンの 1 回接種後の免疫原
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性及び抗体持続に関する研究を実施する必要性があ

る。そこで、本研究では、1 回目ワクチン接種後に

経時的に採血を行い、抗体価の推移を評価すること

を目的とする。さらに、研究対象者が望むタイミン

グで 2 回目および 3 回目接種を実施し、2 回目およ

び 3 回目接種後の抗体価の推移についても評価する。

本年度は、観察期間が終了する 1 回目接種12ヶ月

後までの抗体価の推移を評価した。本分担研究にお

いては、ピーエスクリニックで採取された血清を国

立感染症研究所に送付し中和試験を実施した。

B.	 研究方法

本研究のデザインは医療法人相生会　ピーエスク

リニックが主管となる前向き介入のない観察研究と

した。研究対象者は約100人の医療法人相生会ピー

エスクリニックの健康な職員（成人）とした。研究

対象者はファイザー社製 mRNA プラットフォーム

の新型コロナワクチン「コミナティ筋注」を接種前

と接種 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カ月後に血清を

採取した。さらに、観察期間中に対象者が 2 回目

および 3 回目のワクチンを接種した場合は、2 回目

接種、3 回目接種の接種情報を取得し、さらに引き

続き検体採取を実施し、2 回目接種後、3 回目接種

後の血清抗体価を測定し、合わせて抗体価の推移に

ついても合わせて評価した。採取した血液を用いて、

SARS-CoV-2  S 結合抗体（S 抗体）及び SARS-
CoV-2  N 結合抗体（N 抗体）を測定した。SARS-
CoV-2  S 結合抗体及び SARS-CoV-2  N 結合抗体は

ロシュ・ダイアグノスティックス社 Elecsys® Anti-
SARS-CoV-2 お よ び Elecsys® Anti-SARS-CoV-2  
S （メーカーの規定したカットオフを使用（抗 N 抗

体でカットオフインデックス (COI) ≥ 1.0；高 S 抗

体で ≥0.8 U/mL） を用いた。 さらに、SARS-
CoV-2  中和試験により中和抗体価を測定した。中

和試験は100 TCID50の SARS-CoV-2（感染研分離

株：Japan/TY/WK-521/202, PANGO 系統 A）を

5 倍希釈から 2 段階希釈系列の血清と37℃で 1 時

間反応させた後に VeroE6/TMPRSS2 細胞に接種

し培養した。培養 5 日後に、細胞変性効果の有無

により血清中和活性を評価し、中和活性が見られる

最大の血清希釈倍率の逆数を中和抗体価とした。中

和抗体が検出されなかった血清の中和抗体価は最小

希釈率の 5 の半値2.5を代入した。全ての中和試験

は国立感染症研究所 BSL3 実験室にて実施した。

（倫理面への配慮）

本研究は、主管となるピーエスクリニックの倫理

審査委員会および国立感染症研究所の「ヒトを対象

とする医学研究倫理審査委員会」にて、審査承認後

に研究を実施した。本臨床研究開始に先立ち、予め

倫理審査委員会の承認が得られた説明文書及び同意

文書を用いて、研究責任医師等が説明を行い、研究

対象者が内容を十分理解したことを確認した後に、

本臨床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。同意文書には、研究

対象者及び説明を行った研究責任医師等が署名又は

記名押印及び日付を記入し、医療法人相生会ピーエ

スクリニックで原本を保存し、写しを研究対象者に

交付した。2 回目および 3 回目のワクチン接種のタ

イミングは各研究対象者自身が決定した。

C.	 研究結果

本研究には85名の研究対象者が登録され、うち

1 名が12週後までの採血が完了した後，さらに 1
名が10ヶ月後までの採血を完了した後に対象者か

ら除外された。。1 名（1.2%）が 1 回目接種後 7 週

までに、16名 (18.8%) が 7 週から12週までに、41
名 (48.2%) が12週から16週までに、7 名 (8.3％)

が16週から20週までに、18名（21.4％）が20週
から24週までに，1 名 (1.2%) が 8 ヶ月から10ヶ月

までに 2 回目接種を実施した。また、2 名（2.4%）
が24週から 8 ヶ月までに、52名 (61.9%) が 8 ヶ月

から10ヶ月までに、23名が (27.4%) が10ヶ月から

12ヶ月までに 3 回目接種を実施した。1 回目接種

後12ヶ月の観察期間終了時まで研究に参加した83
名のうち 1 名が 2 回目未接種、6 名が 3 回目未接

種であった。N 抗体の測定結果から観察期間終了

までに SARS-CoV-2 感染が確認された者が 8 名い

た。8 名中 1 名は研究参加時に既に N 抗体陽性で

あり、既感染者と考えられた。他の 7 名は研究期

間中に感染したと考えられた（図 1A）。S 抗体は 1
回目接種 3 週後に急速に増加し、85名中84名

（98.8％）の対象者でメーカーが指定するカットオ

フ値以上の S 抗体を認め、7 週においては85名全

て（100%）の対象者においてカットオフ値以上の

S 抗体が検出され、12週以降も全ての対象者にお

いて S 抗体が検出された。S 抗体の幾何平均は３

週後から 7 週後にかけて変動は見られなかったが、

その後、2 回目の接種者が増加するに従って、S 抗

体価の幾何平均は増加したが 8 ヶ月後に低下した
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（図 1B）。その後、3 回目接種が実施され、10ヶ月

後、12ヶ月後に再増加した。

中和抗体については、1 回目接種 3 週後に85名
中60名（70.6％；95% 信頼区間 60.2% 〜79.3%）の

研究対象者で抗体価 5 倍以上の中和抗体が検出さ

れたが、7 週後において中和抗体陽性者数は85名
中43名（50.6%；95% 信頼区間 40.2% 〜61.0%）に

減少した。1 回目接種 3 週後の中和抗体価の幾何平

均は5.5(95% 信頼区間 4.7〜6.5)、1 回目接種 7 週

後の中和抗体価の幾何平均は4.2(95% 信頼区間 3.6
〜4.8) であった。その後、2 回目接種者が増える

に従い中和抗体陽性者数も増加していき、12週後

においては85名中52名（61.2%；95% 信頼区間 
50.5% 〜70.8%）の対象者が中和抗体陽性となり、

16週後では84名中59名（70.2％；95% 信頼区間 
59.7% 〜79.0%）、20週後では84名中66名（78.6％；

95% 信頼区間 68.6% 〜86.1%）、24週後では84名中

81名（96.4％；95% 信頼区間 89.6% 〜99.2%）の研

究対象者では抗体価 5 倍以上の中和抗体が検出さ

れた。24週の時点で中和抗体が検出されなかった

3 名のうち 2 名は 2 回目未接種であった。その後、

3 回目接種が実施され、観察期間終了時点の12ヶ
月後では 2 回目未接種であった 1 名を除き全ての

者で抗体価10倍以上の中和抗体価が検出された。

また、2 回目未接種者でも 1 回目接種12週後の時

点では抗体価 5 倍の中和抗体が検出されており、観

察期間中に一度も中和抗体が検出されなかった者は

いなかった。中和抗体価の幾何平均は、1 回目接種

3 週後から12週後までは大きな変動がなかったが、

過半数の者が 2 回目のワクチンを接種した16週後

に急増し、24週後にも維持された（図 1C）。その後、

8 ヶ月後には軽度低下したが、3 回目接種が実施さ

れ10ヶ月後、12ヶ月後には、再上昇し、観察期間

全体を通して最高値を示した。2 回目、3 回目接種

後に採血された血清に限って S 抗体と中和抗体価

との関係性を評価したところ、両者の間に正の相関

が認められ（Pearson r = 0.8599；95% 信頼区間

0.8335〜0.8824、図 2)、mRNA ワクチン初回シ

リーズ完了直後の抗体価として90％の感染防御効

果との関係性が示されている S 抗体価（774 BAU/

mL）は、WK-521株を用いた本中和試験法で算出

された中和抗体価10倍に相当することが明らかに

なった。

D.	 考察

本研究では、標準的な用法として 3 週間隔で 2
回接種することが標準的な用法であるファイザー社

製新型コロナワクチンの 1 回接種後の経時的な血

清抗体の推移を評価することを目的としており、本

分担は、血清中和抗体価の測定を実施している。今

年度は最終観察期間である12ヶ月後までの全て血

清について中和試験を完了した。この期間において、

1 名を除き 2 回目接種を実施し、さらに、上記の 1
名に加えて 6 名（合計 7 名）以外の者が 3 回目接

種を受けた。いずれの者においても 2 回目以降の

ワクチン接種後速やかに中和抗体価が上昇し、12ヶ
月後の時点で 2 回以上のワクチンを接種した全て

の者において10倍以上の中和抗体価が検出された。

2 回目および 3 回目接種の後に採血された血清を用

いて、 中和抗体価と S 抗体との相関性を評価したと

ころ、中和抗体価10倍は、mRNA ワクチンの臨床

試験で明らかになった90% 感染防御効果と相関する

血清 S 抗体価と同等であることが示唆されており、

接種間隔を標準的用法から延長しても、2 回目接種

とブースターワクチンによる中和抗体応答を阻害す

ることはないと考えられた。本研究では、2 回目お

よび 3 回目接種から採血までの期間が被験者毎に

異なっており、接種間隔の長さの中和抗体応答への

影響を評価するためには、様々な因子の調整が必要

と考えられた。また、本年度の評価ではワクチン株

と同等の祖先株ウイルスを用いた中和抗体価のみを

行っており、現在流行しているオミクロンなどの変

異株に対する抗体応答への影響は評価できていない。

今後、最終曝露から採血までの時間の影響を調整す

ることにより、接種間隔が中和抗体応答の大きさに

与える影響について評価するとともに、変異株に対

する中和抗体応答を計測し、中和抗体応答の広域性

への影響も評価する必要があると考えられた。

E.	 結論

ファイザー社製新型コロナワクチンの接種の接種

間隔を 6 ヶ月程度まで延長したとしても、2 回目接

種後およびブースターワクチン接種後は速やかに血

清中和抗体価が上昇することが明らかとなり、標準

的な用法よりも長い接種間隔であっても 2 回目接

種およびブースターワクチン接種後の中和抗体誘導

が阻害されることはないと考えられた。
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図図 11  各各採採血血時時点点ににおおけけるる血血清清中中のの NN 抗抗体体（（AA））、、SS 抗抗体体（（BB））、、中中和和抗抗体体価価（（CC））。。各各ププロロッットトのの赤赤線線はは

幾幾何何平平均均とと 9955%%信信頼頼区区間間をを示示すす。。  
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図図 22  血血清清 SS 抗抗体体とと中中和和抗抗体体価価のの関関係係性性。。22 回回目目おおよよびび 33 回回目目接接種種後後にに採採血血さされれたた血血清清をを用用いいてて中中

和和抗抗体体価価とと SS 抗抗体体ととのの相相関関をを評評価価ししたた。。  
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