
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による免疫原性に ALDH2 rs671 多型が及ぼす 
影響の評価：日本人一般集団における前向き研究

研究分担者　原　めぐみ　　　　　佐賀大学医学部社会医学講座予防医学分野

研究協力者　松本　明子　　　　　佐賀大学医学部社会医学講座環境医学分野

研究協力者　土器屋美貴子　　　　佐賀大学医学部社会医学講座環境医学分野

研究協力者　M Said Ashenagar　佐賀大学医学部社会医学講座環境医学分野

研究協力者　澤田　孟志　　　　　佐賀大学医学部組織・神経解剖学

研究協力者　岩坂　知治　　　　　医薬基盤・健康・栄養研究所

研究協力者　古川　拓馬　　　　　佐賀大学医学部附属病院臨床研究センター

研究要旨

アルデヒドデヒドロゲナーゼ 2 遺伝子（ALDH2）の rs671多型はヒトで最も一般的な ALDH2
欠損症を生じる。東アジア地域で保有率が約半数と高率であり、疾病リスクや薬物感受性を含む多

様な特性と関連する。我々は rs671が T 細胞免疫と関連する可能性を報告したが、ワクチンの免疫

原性との関連は報告されていない。本研究では rs671変異アレルと COVID-19ワクチン接種後の抗

体産生の関連を検証するため、３つのコホートに属する合計88人の日本人労働者と学生（佐賀県の

大学、病院所属、30.5±12.5歳、女性45名）の抗 SARS-CoV-2  spike protein S1 サブユニット（S1）
IgG と IgM について、ワクチン前と後 4 か月までにおける繰り返し測定を行った（2021–2022年、

前向きコホート研究）。検定には繰り返し測定と異なるコホートによるランダム効果を考慮した混合

モデルを使用し、固定効果としてワクチンの種類（BNT162b2 または mRNA-1273）、ワクチン後週

数（カテゴリ変数）、性、年齢、身長、喫煙有無、飲酒量（体重60 kg 換算で 1 g/ 日未満、20 g/ 日

未満、20 g/ 日以上）、運動習慣（1 日 / 週未満、3 日 / 週未満、3 日 / 週以上）、自覚ストレス（4
段階）、副腎皮質ホルモン剤使用、アレルギー性疾患、および脂質異常症を含めた。対数変換された

抗 S1IgG と rs671変異アレル数に逆相関が推定され（偏回帰係数 = −0.15、p = 0.002）、IgM では

関連が見られなかった。メカニズムとして CD4+T 細胞のサイトカイン産生に依存する B 細胞のク

ラススイッチへの影響などが考えられた。本研究では、ALDH2 多型 rs671が COVID-19 mRNA ワ

クチンの液性免疫原性の減弱と関連することを初めて示した。遺伝子多型に基づく個別化疾患予防

の基礎的知見となり得る。

A.	 研究目的

アルデヒド脱水素酵素 2（ALDH2）は、ALDH
スーパーファミリーの一員であり [1]、免疫細胞

を含むほとんどのヒト組織で発現し、ホルムアルデ

ヒドや4-ヒドロキシノネナールなどの内因性アルデ

ヒドの代謝に不可欠である [2]。ALDH2 遺伝子の

コーディング領域におけるミスセンス変異に起因す

る rs671多型は、 ヒトにおける最も一般的な

ALDH2 欠損症であり、もっぱら東アジアの集団に

認められ、日本人、台湾人、漢民族などの特定の集

団では保有率40-50% と高率であり [3–5]、それに

より世界人口の5-10%を占めている。 rs671多型は、

これまでワクチン効果との関連は報告されていない

が、生活習慣、疾病リスク、薬物感受性など様々な

形質に関与していることが報告されている [2,6–9]。
私たちは、rs671に基づく個別化医療の提案を目

指し、T 細胞免疫への影響を含む新規表現型の研究

を行っているが [10-12]、免疫系における細胞間コ

ミュニケーションを考慮すると、B 細胞や抗体産生

も影響を受けている可能性がある。

COVID-19パンデミックでは、感染の程度やワク

チンの効果に個人差があることがよく知られている。
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このことは、ワクチンの免疫原性に影響を与える様々

な要因（遺伝的要因、生活習慣に関する要因）につ

いて研究する必要性を示唆している。多くの研究が、

ワクチンの効果は、ワクチンの種類、接種回数、接

種者の人口統計学的および臨床的特徴など、いくつ

かの要因に依存することを示している [13–17]。
SARS-CoV-2 に対する抗体再反応は、スパイクタ

ンパク質、核タンパク質、膜タンパク質などの様々

なウイルスプロテインに対する反応によって特徴付

けられるが、T 細胞応答は SARS-CoV-2 に対する

免疫防御の重要な要素であり [18–20]、これらの T
細胞反応は抗体レベルに関連していると報告されて

いる [21–23]。これらの知見は、rs671と抗体産生

の関係を示唆するものである。

そこで本研究では、ALDH2  rs671と抗体産生の

間に逆相関があるという仮説のもと、日本人集団に

おける COVID-19ワクチン投与前後の免疫反応を

調査することを目的とした。

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（佐賀県内医療機関）、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した。性、

生年月日、接種直後の症状、身長、体重、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、自覚ストレスなどの

基本属性は自記式調査票を用いて調査した。喫煙状

況は、アンケート実施時にタバコを吸っていたこと

をもって陽性とした。また、過去 1 年間に喫煙習

慣を変更した者はいなかった。エタノール摂取量は、

過去 6 ヶ月間のアルコール摂取量を体重60kg あた

りで調整し、1g/ 日未満、1g/ 日以上、20g/ 日未

満、20g/ 日以上に分類して算出した。運動習慣は、

「普段運動をしていますか」という質問で、「習慣な

し」「1 日 /週未満」「1～3 日 /週」「3 日 /週以上」

の 4 つの回答が可能であった。心理的ストレスを

感じるか」という質問では、ストレスの認知度を、

感じない（0）、ほとんど感じない（1）、わからな

い（2）、かなり感じる（3）、感じる（4）の 5 段

階評価で聞いた。ステロイドの使用は、当時ステロ

イドを投与されていた場合は「はい」とし、「いいえ」

と答えた参加者の中に、過去 3 年間にステロイド

を投与されていた者はいなかった。アレルギー疾患

の状態は、「アレルギー疾患を持っていますか」と

いう質問で評価した。脂質異常症は、脂質異常症を

併発していれば「ある」とし、「ない」と答えた人

は過去 3 年間にその病歴がなかった。

（5）	ワクチン接種
BNT162b2（Pfizer Inc.）は３週間の接種間隔で

２回接種し、mRNA-1273（Moderna Inc.）は４週

間の間隔で２回接種、追加接種は２回接種後 6 ～

８か月経過時に接種した。

（6）	免疫原性の評価
医療従事者20名は初回接種前と 2 回目接種後に

隔週で採血し，大学職員・学生は初回接種前，初回

接種 3 週間後，2 回目接種 4 週間後に採血した．検

体から当日中に血清を抽出し，分析まで -80℃で保

存した．高感度化学発光酵素免疫測定法（CLEIA）

プラットフォーム（シスメックス株式会社、日本、

神戸）で、抗スパイク蛋白（S1）IgG の S1 サブユ

ニット、抗 Ti-S1  IgM、抗ヌクレオカプシド蛋白

（N）IgG という 3 つの抗 SARS-CoV-2 抗体を測定

した [24]。抗 S1 IgG、IgM、抗 N IgG の単位は、

そ れ ぞ れ binding antibody units per mL（BAU/

mL）、Sysmex unit per mL（SU/mL）、SU/mL と

した。BAU は WHO 国際標準規格で校正した。

（7）	遺伝子型判定
ALDH2 遺伝子型（rs671）は、血餅から抽出し

た DNA を用いて、以下のように決定した。約0.1 
mL の血餅を0.4 mL のプロテイナーゼ K 溶液（0.01 
M EDTA および0.5% ドデシル硫酸ナトリウムを含

む0.01 M Tris-HCl, pH 8 中の1-10 U/mL プロテ
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イナーゼ K）中で56℃、一晩インキュベートし、0.5 
mL の TE 飽和フェノールを添加した。20秒間激し

く攪拌した後、氷上で10分間インキュベートし、

その後、室温（20-25 ℃）で16,000× g、5 分間遠

心分離を行った。水層を分離し、これに0.5 mL の

エタノール（95-100%）を加えてよく混合した後、

室温で10分間インキュベートした。12,000 rpm で 
10 分間遠心分離した後、上清を捨てて沈殿した 
DNA を回収した。DNA ペレットは0.25 mL の70%
エタノ ー ルで洗浄後、 乾燥させ、20-200 µL の

DNase-free water に溶解させた。DNA サンプルは

TaqMan® SNP gen-otyping assay system を用い、

製造元の説明書に従ってジェノタイピングを行った

（ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, USA）。

（8）	統計解析
性、年齢、ワクチンの種類、接種後の週数と並ん

でワクチン効果や免疫反応、rs671との関連が疑わ

れる属性を共変量とした（身長、喫煙状況、エタノー

ル摂取、運動、知覚ストレス、ステロイド使用、ア

レルギー疾患、脂質異常症） [13,25-30] 。rs671遺
伝子型と対数変換した抗体量との関連を計算するた

めに、反復測定とサブ集団の random 効果を考慮

した混合モデルを使用した（proc mixed by SAS9.4 
TS Level 1M5 for Windows, SAS Institute, Cary, 
NC, USA）。 統計的有意性は p < 0.05とした。

rs671変異対立遺伝子の相加効果の推定を検証する

ために、ワクチン接種後週数（カテゴリー変数）と

rs671遺伝子型（カテゴリー変数）の相互作用項を

含む混合モデルを用いて、最小二乗幾何平均と標準

誤差を遺伝子型ごとに計算し、グラフで表示した。

図では、x 軸は log 2 スケールで表されているが、

これは「週」については、B-spline 回帰がその反

比例ではなく対数を用いてよりよく適合することが

予備計算で示されたからである（proc hpmixed 
with B-spline effect, where Y = log(IgG) and X = 
log(week) or X = week, SAS9.4). 統計解析には

SAS（Version 9.4）を使用した。

（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.	 研究結果

表 1 は、rs671の遺伝子型が確認された21〜56
歳の45人（51％）の女性を含む88人の参加者の属

性別に、ベースライン特性を野生型ホモ接合体、

ALDH2*1/*1（GG 型、N ＝44）、ヘテロ接合体、

ALDH2*1/*2（GA 型、N ＝33）、変異体ホモ接

合体、ALDH2*2/*2（AA 型、N ＝11）の遺伝子

型別に示した。変異型アレル頻度は0.313で、遺伝

子型頻度はハーディーワインバーグ平衡から予想さ

れる頻度と変わらなかった（χ2 検定で p = 0.5）。
1 日のエタノール摂取量（g/day）は変異型アレル

保有者（GA 型、AA 型）で少なく、中央値および

四分位範囲は GG-、GA-、AA 型でそれぞれ0.4
（0.1-1.2）、0.06（0-0.41）および 0（0-0）だった（p < 
0.0001 by Spearman Rank Correlation test）。運

動習慣，ストレスの自覚，アレルギー疾患の分布は

3 群間で差がなかった（Fisher の正確検定による p > 
0.4）．ステロイドの使用は GG 型の 2 名からのみ、

脂質異常症は GG 型の 1 名からのみ報告された。

全参加者の抗N IgG値は、全観察期間を通じて0.7 
SU/mL 以下であった。抗 S1 IgG 値の中央値およ

びそれぞれの四分位範囲を表 2 に示した。3 週目に

測定した全参加者の抗体価は、BNT162b2 群で19-
409 BAU/mL、mRNA-1273群 で46-1369 BAU/

mL の範囲に分布していた。医療従事者群では，抗

体価は 5 週目（2 回目の投与から 2 週間後）にピー

クを迎え，592～7895 BAU/mL の範囲に分布して

いた．

88名について繰り返し測定された対数変換され

た抗 S1 IgG を説明しうるベースライン特性の固定

効果を表 3 に示した。ベースライン特性、ワクチ

ンの種類、性、年齢を含めたモデル 1 では、偏回

帰係数（β）は -0.11（p ＝0.01）と推定された。身

長，エタノール摂取以外の生活習慣，現在の病歴を

モデルに含めると，rs671対立遺伝子の効果はより

強くなると推定された（モデル 2 においてβ＝

-0.13，p ＝0.002）．さらにアルコール摂取量を調

整すると、β値は -0.15（モデル 3 の p=0.002）とな

り、さらに強い相関が示唆された。ワクチンの種類

は抗体価に強い影響を与え、rs671とワクチンの種

類の間の相互作用は示されなかった（モデル 3 に

相互作用の項を追加したモデルでは相互作用の p = 
0.5）。

脂質異常症の参加者 1 名を除外した感度解析でも、

同様の推定結果が得られた（N = 493, AIC = 976, 
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β = -0.15, p = 0.002 in model 3）。身長の代わりに

体重を含む少し修正したモデル 3 でも、身長の代

わりに対数変換した BMI を用いたモデル（N ＝

499、AIC＝982、β＝ -0.16、p＝0.001）と同様に、

同様の推定値が得られた。抗 S1 IgM は rs671と
関連しなかった（表 S1）。

混合モデルを用いて計算された最小二乗幾何平均

は、ワクチン接種後の期間と rs671遺伝子型の間の

調整された相関を描いた（図 1 および S1）。抗 S1 
IgG 値は、2 回目の投与後1-3 週間で最も有意な差

があった（図 1）。2 回目の投与から 2 週間後の

IgG 値の調整済み幾何平均値は、GG-、GA-、AA-
タイプの対立遺伝子を持つ参加者でそれぞれ3090、
1843、1098 BAU/mL と見積もられた。IgM レベ

ルについては、このような関連性は認められなかっ

た（図 S1）。

D.	 考察

本研究は、東アジア人の約半数が持つ ALDH2
多型 rs671がワクチン免疫原性に影響を与えること

を初めて示したが、rs671と抗 S1 IgM レベルには

関連性が認められなかった。COVID-19罹患後の免

疫に対する遺伝子多型の影響は、ACEやHLAなど、

SARS-CoV-2 に対する免疫反応に直接関係するプ

ロテインをコードする限られた種類の遺伝子でよく

報告されている [31,32]。しかし、我々の知る限り、

rs671のような大規模集団に強く影響すると思われ

る遺伝子多型は報告されたことがない。

2 回目の接種の 2 週間後の抗 SIgG 抗体価は遺伝

子多型間で最も大きな差を認めた．GG 型の抗 S1 
IgGの調整幾何平均値はAA型のほぼ 3 倍であった．

しかし，2 回目の接種後 3 カ月目には，GG 型が

706 BAU/mL，AA 型が467 BAU/mL と差が小さ

くな っ た． したが っ て， 一般集団における

COVID-19 mRNA ワクチンの免疫原性に及ぼす

rs671の影響は，臨床的意義が限定的ではあるが，

免疫応答が弱い集団では意味がある可能性がある．

また，ワクチンの副作用によるワクチン中慮を考慮

すると [33]，投与回数や投与時期を最適化する必

要があり，この場合，一般集団においても rs671 
は重要な検討因子となる可能性がある．

本研究では、先行研究に基づく統計的仮定の妥当

性・厳密性を高めるため、喫煙状況、エタノール摂

取量、運動量、知覚ストレス、ステロイド使用、ア

レルギー性疾患、脂質異常症など複数の共変量を含

めた。先行研究では、グルココルチコイド（心理ス

トレスと関連）、アレルギー、エタノール摂取がワ

クチン効果に関連することが示されている [13]。
運動は、免疫系に影響を与えることが知られている

[26]。脂質改善薬であるスタチンは、COVID-19
の臨床結果と関連することが期待される [27, 28]。
さらに、rs671はタバコの喫煙行動との関連が報告

されており、我々のコホートで確認されたように、

飲酒行動にも強い影響を及ぼすとされている [29, 
30]。

本研究の結果は、いくつかの制限を慎重に考慮し

ながら解釈されるべきである。最も重要なことは、

本研究で使用した被験者の数が少なかったことであ

る。特に，rs671の影響を最も受ける接種後 4，5，
6 週目（2 回目の接種から 1 〜 3 週間後）の IgG
値の推定は，医療従事者由来の測定値（被験者20人）

に基づいていた．さらに、ホモ接合型変異体を保有

する参加者の数は少なかった（医療従事者 3 名、参

加者全体では11名）。我々は、変異体対立遺伝子数

と対数変換 IgG 値との線形回帰を計算することに

よって、この問題に対処した。もう一つの重要な限

界は、この研究の一般化可能性である。投薬戦略の

個別化は、自己免疫疾患患者や免疫抑制剤投与中の

患者など、免疫学的に不利な集団においてより重要

であるが、本研究では健康な日本人学生および労働

者のみが対象であった。

rs671を介した IgG 値の上昇抑制には、いくつか

のメカニズムが考えられる。まず、我々の以前の研

究で、rs671変異型対立遺伝子を持つ胸部悪性腫瘍

患者における T 細胞媒介免疫応答の抑制が示唆さ

れたので [11]、今回の所見は CD4+ T 細胞におけ

る機能障害の結果であると推測され得る。IgG は

CD4+ T 細胞が放出するサイトカインによって引き

起こされるクラススイッチメモリー B 細胞によっ

て生産されるが、IgM の生産はこのシグナル伝達

とは無関係であるため、抗 S1 IgM にそのような

効果がないことはこの推測と一致する。さらに、我々

は、日本人労働者（N = 328、男性48％、p 傾向 = 
0.07、性、年齢、調査年、アルコール摂取、rs671、
アルコール摂取× rs671の相互作用項を共変量に含

む一般化線形モデルによって）において rs671変種

アリルと CD4+ T 細胞数には逆の関係があること

を報告した [12]。したがって、抗 S1 IgG と rs671
の関連は、CD4+ T 細胞数の低さに起因している可

能性があり、異なるワクチンに対する仮説のさらな
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る検証が必要である。第二に、Brunsdon ら（2022）
は、ALDH2 欠損が、核酸合成に必要な内因性ギ酸

（内因性ホルムアルデヒドの代謝物）の欠損のために、

メラノサイトの分化を遅らせることを報告している

[34]。さらに、progenitor hematocytes は ALDH
を発現しており [35]、他の ALDH アイソザイムの

中で ALDH2 が優位であることを示す証拠もある

[36]。これらの結果から、ALDH2 の欠損はナイー

ブT細胞からエフェクターT細胞への分化を阻害し、

B 細胞のクラススイッチングを促進し、結果として

IgG 産生の増加を加速させるなどのメカニズムが推

測される。

E.	 結論

本研究は、東アジア人に広く見られる ALDH2
の変異型対立遺伝子 rs671が、COVID-19 mRNA
ワクチンの免疫原性の低下、特に 2 回目の投与後

と関連していることを初めて明らかにした。しかし、

この仮説を確認し、CD4+ T 細胞の機能に対するこ

の対立遺伝子の影響のメカニズムの詳細を解明する

ためには、さらなる疫学的調査と実験的アプローチ

が必要である。この発見は、免疫学の基本的な理解

を促進するだけでなく、共通の遺伝子多型に基づく

個別化医療の根拠を提供する可能性がある。この研

究は健康な人を対象としているが、健康状態に既往

のある被験者を含む、より大規模で多様な集団にお

ける免疫反応に関するさらなる研究が、ワクチン免

疫原性のより良い理解につながる可能性がある。
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表１. ALDH2 rs671 多型別ベースライン特性 

PPaarrttiicciippaannttss  HHeeaalltthhccaarree  WWoorrkkeerrss  UUnniivveerrssiittyy  SSttuuddeennttss  
UUnniivveerrssiittyy  EEmmppllooyyeeeess  aanndd  

SSttuuddeennttss  

NN  2200  4422  2266  

FFiirrsstt  DDoossee  AApprriill  22002211  MMaayy  22002211  MMaayy  22002211  

TTyyppee  ooff  VVaacccciinnee  BBNNTT116622bb22  BBNNTT116622bb22  mmRRNNAA--11227733  

SSeeccoonndd  DDoossee  33  wweeeekkss  aafftteerr  tthhee  FFiirrsstt  DDoossee  
33  wweeeekkss  aafftteerr  tthhee  FFiirrsstt  

DDoossee  

44  wweeeekkss  aafftteerr  tthhee  FFiirrsstt  

DDoossee  
 GGGG  GGAA  AAAA  GGGG  GGAA  AAAA  GGGG  GGAA  AAAA  

Males, N 3 4 3 11 6 5 3 7 1 

Females, N 7 3 0 13 7 0 7 6 2 

Age, years          

Median 42 36 35 22 22 22 39 47 21 

(IQR) (36–49) (25–43) (25–40) (22–23) (22–23) (22–23) (22–56) (21–55) (21–42) 

Body height, cm          

Median 164 168 170 165.5 162 172 162 166 157 

(IQR) (162–169) 
(153.8–

178) 
(170–176) 

(158–

170.5) 

(156–

174) 

(170–

173) 

(155–

166) 

(163–

170) 
(151–163) 

Smoking status, 

yes 
1 1 1 0 0 0 0 1 0 

Ethanol intake *          

<1 g/d 1 4 3 12 8 4 6 9 3 

≥1, <20 g/d 7 3 0 12 5 1 4 2 0 

≥20 g/d 2 0 0 0 0 0 0 2 0 

Exercise habit          

No habit 8 2 1 10 4 2 3 4 1 

<1 d/w 0 0 1 5 1 1 2 2 0 

1 to 3 d/w 2 2 1 5 6 2 2 4 1 

≥3 d/w 0 3 0 4 2 0 3 3 1 

Perceived stress          

0 (no) 2 3 1 12 5 1 1 5 1 

1 0 0 1 2 1 0 3 1 0 

2 3 1 1 4 4 3 2 2 0 

3 4 2 0 6 3 1 4 4 0 

4 (yes) 1 1 0 0 0 0 0 1 2 

Steroid use, yes 0 0 0 2 0 0 0 0 0 

Allergic disease, 

yes 
2 4 0 11 3 1 2 6 1 

Dyslipidemia 0 0 1 0 0 0 0 0 0 
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表 2. ALDH2 rs671 遺伝子型ごとの抗 S1 IgG 値（BAU/mL） 

 HHeeaalltthhccaarree  WWoorrkkeerrss  UUnniivveerrssiittyy  SSttuuddeennttss  
UUnniivveerrssiittyy  EEmmppllooyyeeeess    

aanndd  SSttuuddeennttss  

 BBNNTT116622bb22  

((SSeeccoonndd  DDoossee  aatt  WWeeeekk  33))  

BBNNTT116622bb22  

((SSeeccoonndd  DDoossee  aatt  WWeeeekk  33))  

mmRRNNAA--11227733  

((SSeeccoonndd  DDoossee  aatt  WWeeeekk  44))  

Genotype GG GA AA GG GA AA GG GA AA 

WWeeeekk  00           

N 10 7 3 24 13 5 10 13 3 

Median 0.37 0.49 0.41 0.39 0.46 0.35 0.49 0.46 0.34 

(IQR) (0.33–0.5) 
(0.45–

0.58) 

(0.4–

0.53) 

(0.33–

0.52) 

(0.35–

0.57) 

(0.28–

0.39) 

(0.3–

0.64) 

(0.41–

0.52) 

(0.3–

0.62) 

WWeeeekk  11  1 week after the first dose       

N 10 7 3       

Median 0.62 0.54 0.5       

(IQR) 
(0.37–

1.76) 

(0.51–

1.15) 

(0.37–

7.2) 
      

WWeeeekk  22  2 weeks after the first dose       

N 10 6 3       

Median 64 46 50       

(IQR) (44–89) (18–76) (5.71–95)       

WWeeeekk  33  3 weeks after the first dose 3 weeks after the first dose 3 weeks after the first dose 

N 10 6 3 24 13 5 10 13 3 

Median 187 92 122 132 134 122 372 214 560 

(IQR) (101–295) (70–113) (56–153) (75–210) (91–200) (105–135) (290–393) (143–320) (410–572) 

WWeeeekk  44  1 week after the second dose       

N 9 6 3       

Median 1498 629 898       

(IQR) (691–2529) 
(576–

1271) 
(241–909)       

WWeeeekk  55  2 weeks after the second dose       

N 10 6 3       

Median 2482 1694 725       

(IQR) 
(1901–

2667) 

(956–

2523) 

(592–

1594) 
      

WWeeeekk  66  3 weeks after the second dose       

N 10 6 3       

Median 1958 1372 564       

(IQR) 
(1507–

2113) 

(918–

1975) 

(558–

1350) 
      

WWeeeekk  77  1 month after the second dose 1 month after the second dose    

N 10 6 3 24 13 5    

Median 1592 1109 510 1597 1880 1339    

(IQR) 
(1129–

1779) 

(619–

1658) 
(433–818) 

(1198–

2269) 

(1461–

2292) 

(1174–

1680) 
   

WWeeeekk  88        1 month after the second dose 

N       10 13 3 

Median       3200 2959 2854 

(IQR)       (2756–

3681) 

(1661–

3593) 

(1362–

3565) 
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WWeeeekk  1111  
2 months after the second 

dose 

2 months after the second 

dose 
   

N 10 6 3 24 12 5    

Median 761 526 337 940 859 632    

(IQR) (493–854) (419–819) (228–523) 
(560–

1080) 

(534–

1133) 
(572–752)    

WWeeeekk  1155  
3 months after the second 

dose 

3 months after the second 

dose 
   

N 10 6 3 24 12 5    

Median 361 341 162 815 680 426    

(IQR) (271–486) (300–402) (113–331) 
(464–

1087) 

(457–

1085) 
(418–677)    

WWeeeekk  1166         3 months after the second 

dose 

N       10 13 3 

Median       1579 1227 1268 

(IQR)       (1220–

1740) 

(742–

1906) 

(983–

1746) 

 

 

 

表 3. 対数変換した抗 S1 IgG（BAU/mL）に対するベースライン特性の固定効果の推定値 

 

  MMooddeell  11  MMooddeell  22  MMooddeell  33  

  AAIICC  ==  11000077  AAIICC  ==  999933  AAIICC  ==  999977  

  550033  OObbsseerrvvaattiioonnss  550033  OObbsseerrvvaattiioonnss  550033  OObbsseerrvvaattiioonnss  

  8888  SSuubbjjeeccttss  8888  SSuubbjjeeccttss  8888  SSuubbjjeeccttss  

FFiixxeedd  EEffffeeccttss  ββ  pp--VVaalluuee  ββ  pp--VVaalluuee  ββ  pp--VVaalluuee  

BNT162b2 (reference)       
mRNA-1273 0.53 0.0004 0.50 <0.0001 0.48 <0.0001 

Age (per year old) −0.01 0.0087 −0.01 0.0007 −0.01 0.0030 

Female sex 0.21 0.0013 0.07 0.4522 0.05 0.6345 

Height (per cm)   −0.01 0.2000 −0.01 0.1725 

Smoking status, yes   0.20 0.1138 0.20 0.1039 

Ethanol intake (per category)     −0.05 0.3908 

Exercise habit (per category)   −0.03 0.2716 −0.03 0.2802 

Perceived stress (per category)   0.07 0.0043 0.07 0.0041 

Steroid use, yes   −0.07 0.7518 −0.09 0.6877 

Allergic disease, yes   −0.04 0.5208 −0.04 0.4938 

Dyslipidemia, yes   −1.02 <0.0001 −1.02 <0.0001 

ALDH2 variant allele number −0.11 0.0116 −0.13 0.0021 −0.15 0.0016 
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図図 11..  AALLDDHH22  rrss667711 遺遺伝伝子子型型にによよるる抗抗 SS11  IIggGG 抗抗体体量量のの推推定定値値  

Least squares geometric means and standard errors were computed by a mixed model, which 

includes all the covariates presented in Table 1, vaccine type, the number of weeks 

(categorical variables), rs671 genotype, and the interactive terms, rs671*the number of 

weeks, as fixed effects, and random effects by repeated measures and by the three 

cohorts. BAU, binding antibody units, calibrated using the WHO international standard. 

The x-axis is represented on log 2 scale. * p < 0.05, a p = 0.067, b p = 0.053 for the 
comparisons between ALDH2*1/*1 (GG) and ALDH2*2/*2 (AA). † p <0.05 for the comparison 
between ALDH2*1/*1 (GG) and ALDH2*1/*2 (GA). 

 

表 S1. 対数変換された抗 S1 IgM（SU/mL）に対するベースライン特性の固定効果の推定値 

  AIC = 1341.1 

 503 observations 

88 subjects 

Fixed effects β p-value 

BNT162b2 (reference) (reference)  

mRNA-1273 0.057 0.7132 

Age (per year old) -0.011 0.0201 

Female sex -0.281 0.0525 

Body height (per cm) -0.020 0.0137 

Smoking status 0.202 0.2574 

Ethanol intake (per category) -0.034 0.6635 

Exercise habit (per category) -0.053 0.1866 

Perceived stress (per category) 0.009 0.782 

Steroid use -0.766 0.0126 

Allergic disease 0.030 0.7448 

Dyslipidemia -1.511 <.0001 

ALDH2 (per variant allele) -0.006 0.9275 

SU, a Sysmex unit, calibrated using Sysmex's own standards. β, Partial correlation 

coefficient 
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図 S1. ALDH2 rs671 遺伝子型別抗 S1 IgM 抗体レベルの推定値 

Least-squares geometric means and standard errors were computed as shown in Figure 1. SU, 

a Sysmex unit, calibrated using Sysmex's own standards. X-axis is represented on log 2 

scale. 
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