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研究要旨

2021年 6 月から 9 月にかけて佐賀県内の感染症指定病院、大学附属病院、ホテル療養施設および、

福岡市の協力を得て多施設症例対照研究を実施した。COVID-19にて入院・入所、または、PCR 検

査で陽性の患者を症例とし、対照は、症例の濃厚接触者として PCR 検査を受け、結果が陰性だった

者から選出することとし、両群の新型コロナワクチン接種状況、および、基本特性、社会経済因子、

生活習慣や生活環境などについては自記式アンケートで調査した。新型コロナワクチン接種歴につ

いては、接種済証で確認した。登録した症例398人（男：208人、女190人、平均年齢：41.7±
14.7）について、発症から 4 週前後の COVID-19症状を調査票にて把握し、COVID-19のワクチン

接種状況を有症状症例（372例）と無症状症例（6 例）で比較検討した。有症状者の主な症状は、発

熱（78.4％）、疲労（78.4％）、咳（74.4％）、味覚・嗅覚障害（62.8％）、異常な筋肉痛（53.0％）で

あった。2 回接種後のブレイクスルー感染の各症状に対するワクチン接種の調整オッズ比は、疲労感、

目や口の渇きに対して0.2程度、発熱、不眠、息切れに対して0.3程度、異常な筋肉痛、味覚・嗅覚

障害に対して0.4程度と有意に低かった。さらに、ワクチン非接種例に比べ、ブレイクスルー感染で

は呈する症状の数が少なく、症状が 4 〜 6 症状、7 〜 8 症状、9 症状以上に対する 2 回接種の調整オッ

ズ比は、0.13（95％CI：0.04〜0.49）、0.11（95％CI：0.03〜0.40）、0.04（95％CI：0.01〜0.25）で

あった。新型コロナワクチンは感染や発症を防御することに加え、発病後の症状を抑制することが

示された。

A.	 研究目的

SARS-CoV-2 の感染に対する有効性の高いワク

チンが開発され、世界的に利用可能となったが 1-4、

ワクチン後の感染、いわゆるブレイクスルー感染が

起こりえる 5。その原因として、ワクチンに対する

免疫反応低下に関連する個人要因 6、ワクチン接種

後に得られた免疫の減衰による感染防御力の低 

下 7-10、新変異株の出現などのウイルス要因 11などが

挙げられる。また、SARS-CoV-2 感染者の PCR 検

体におけるウイルス量は、無症状者よりも有症状者

の方が高いことや 12、13、ブレイクスルー感染は未接

種者が感染した場合よりもウイルス量が少ないこと、

増加しても急速に低下することなどが報告されてお

り 13-15、未接種感染に比べて感染伝播の可能性は低

いと考えられている。症状に関しては、ブレイクス

ルー感染はワクチン未接種者の感染に比べ、重症化

による入院や死亡のリスクが低いことが報告されて

いるが 16、17、軽症から中等症の SARS-CoV-2 感染

者の症状については、限られた報告しかない。ブレ

イクスルー感染では諸症状の出現頻度が低く 18、19、

症状の数も少ないと報告されている。興味深いこと

に、発症 1 週間目に 5 つ以上の症状を経験した

COVID-19患者は、 long COVID-19の発症リスクが

約3.5倍高いと報告されている 21。Long COVID の
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明確なメカニズムはまだ不明であるが、持続的なウ

イルスの残存や循環するウイルス断片の役割が疑わ

れている 22。

COVID-19ワクチンが感染後の症状発現や発現す

る症状の数に影響を与えるかどうかは、これまであ

まり明らかにされていない。本研究では、ブレイク

スルー感染とワクチン未接種感染の症状の違いを明

確にすることを目的とした。

B.	 研究方法

研究デザインおよび参加者

αおよびδ変異型が主流後期の2021年 6 月 4 日

から 9 月26日の間に実施した SARS-CoV-2 感染お

よび COVID-19関連入院に対するワクチン効果を

評価するための症例対照研究 23の参加者のうち、

PCR 検査により診断された症候性または無症候性

の SARS-CoV-2 感染者（16歳以上）を本研究の対

象とした。病院職員または保健所職員は、症例に研

究の目的と内容、研究への協力の条件を伝えた。研

究参加に同意した症例には、研究事務局から電話連

絡の上、研究協力の詳細を説明し、研究資料と質問

票を送付した。

データ収集

調査実施期間中の日本では、SARS-CoV-2 感染

者は14日間の入院または自宅やホテルへの隔離さ

れていた 24。参加者は、症状が改善したとき、また

は隔離期間が終了したときに自記式質問票に回答し、

郵便で事務局に返送するよう求められた。参加者が

質問票を返送しない場合、事務局から電話による督

促を行った。アンケートの内容は、人口統計、合併

症、ライフスタイル、家族構成、個人的な健康予防

行動・対策、ワクチン接種状況である。ワクチン接

種者は、接種証明書に基づき、使用したワクチン

（Pfizer-BioNTech：BNT162b2 または Moderna：
mRNA-1273）、ロット番号、接種回数、接種日に

ついてアンケートに回答した。症例については、発

熱、倦怠感、咳、味覚・嗅覚障害、頭痛、異常な筋

肉痛、鼻水、下痢、息切れ、不眠、目や口の乾燥、

胸痛、脱毛、霧視など、アンケートに答えるまでに

経験した症状について情報を収集した。SARS-
CoV-2 感染者は、それぞれの症状について、「この

症状はなかった」「以前はあったが、今はない」「現

在この症状がある」のいずれかを選択し、回答した。

定義と結果

SARS-CoV-2 感染者のうち、少なくとも 1 つの

症状について「過去にあったが、今はない」または

「現在もある」を選択した者を有症状者、すべての

症状について「全くない」を選択した者を無症状者

と定義した。COVID-19の症状の有無、発熱、倦怠

感、咳、味覚・嗅覚障害、頭痛、異常な筋肉痛、鼻

水、下痢、息切れ、不眠、目や口の乾燥、胸痛、脱

毛、脳霧、症状の数（0 〜14）をアウトカムとした。

統計解析

有症状例と無症状例の特徴をカイ二乗検定または

フィッシャーの正確検定で比較した。各症状の有無

は、ワクチン接種回数に応じて比較し、カイ二乗検

定で検定した。多変量ロジスティック回帰モデルを

用いて、各症状および症状数に対するワクチン接種

のオッズ比（OR）を95％信頼区間（CI）とともに

算出した。性、年齢（10歳間隔）、現在のアルコー

ル飲酒、家族の通勤・通学時間を共変量とした。す

べての分析は、市販のソフトウェア（ver.9.4 for 
Windows; SAS Institute、 Cary、 NC、 USA）を用

いて行った。

（倫理面への配慮）

研究計画書は佐賀大学倫理委員会の承認を得た

（承認番号 R2-39、 R3-28）。

C.	 結果

調査期間中、398名の SARS-CoV-2 感染者（男

性：208名、女性：190名、平均年齢：41.7±14.7
歳）を登録し、解析対象とした。そのうち372例
（93.5％）が有症状であり、26例（6.5％）が無症

状であった。PCR 検査実施日からアンケート回答

日までの平均期間は26.9日（標準偏差は8.4）であっ

た。

表 1 に調査対象者の特徴を示した。有症者は無

症状者に比べ、ワクチン接種歴、現在の飲酒習慣が

有意に少なく、20〜49歳の年齢層、通勤・通学し

ている同居家族がいることが有意に多く認められた。

図 1 は、PCR 検査日から問診票回答日までの日

数が 7 日以内、8 日以上28日以内、28日以上の症

例について、症状の推移を示したものである。発熱

は多いが、他の症状より早く消失していた。疲労感、

咳、頭痛もよく見られる症状で、時間とともに減少

したが、1 ヶ月以降も続くものもあった。味覚や嗅

覚の喪失は、出現後その割合は減少しなかった。脱

毛や認知機能の低下は診断後 8 〜28日目に出現し

たが、その割合は少なかった。

表 2 は、SARS-CoV-2 感染症におけるワクチン
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接種回数ごとの症状の割合を示したものである。本

研究では、 発熱（78.4％）、 疲労（78.4％）、 咳

（74.4％）、 味 覚・ 嗅 覚 障 害（62.8％）、 頭 痛

（59.8％）、異常筋肉痛（53.0％）が最も多く報告さ

れた。発熱、疲労、味覚・嗅覚障害、頭痛、異常な

筋肉痛、下痢、息切れ、不眠、目や口の乾燥があっ

た COVID-19患者は、COVID-19ワクチンの 2 回

接種を受けた割合が有意に少なかった。

多変量解析では、ほぼすべての症状でワクチン 2
回接種の調整済みオッズ比の減少が検出されたが、

鼻水に対しては検出されなかった。ワクチン未接種

例との比較では、2 回接種後のブレイクスルー感染

症に対するオッズ比は、疲労感、目や口の渇きに対

して0.2程度、発熱、不眠、息切れに対して0.3程度、

異常な筋肉痛、味覚・嗅覚障害に対して0.4程度と

なった（表 3）。
図 2(a) は、SARS-CoV-2 感染者の症状数の分布

を示したものである。約半数の症例が 6 〜 9 の症

状を呈し、約10％の SARS-CoV-2 感染症例が10
以上の症状を呈していた。ワクチン接種例は、症状

数の増加とともにその割合が減少した（図 2(b)）。
ワクチン未接種例に比べ、2 回接種例は症状の数

に対する調整済みオッズ比が低かった（表 4）。こ

の関連は、4 つ以上の症状を持つ症例で強固であっ

た。4 〜 6 症状、7 〜 8 症状、9 症状以上に対する

2 回接種の調整オッズ比は、0.13（95％CI：0.04〜
0.49）、0.11（95％CI：0.03〜 0.40）、0.04（95％
CI：0.01〜0.25）であった。

D.	 考察

日本における SARS-CoV-2α型とδ型の流行時、

mRNA COVID-19ワクチンを 2 回接種した症例は、

接種していない症例に比べ、症状が有意に軽微であっ

たことが判明した。ブレイクスルー感染では、疲労

感、目や口の渇き、不眠、発熱、息切れ、異常な筋

肉痛、味覚・嗅覚障害などの症状が非ワクチン接種

例より少なく、さらに、症状の総数も少なかった。

先行研究の報告 18-20と同様に、2 回接種者は、ワ

クチン未接種に比べ、症状発現のリスクが有意に低

いことがわかった。Antonelli らは、2020年12月
8 日から2021年 7 月 4 日にかけて、英国で携帯電

話アプリを用いたコミュニティベースの調査を実施

し、ワクチン接種後の SARS-CoV-2 感染は、ワク

チン未接種感染と比較して、入院や発病 1 週間目

の症状が 5 つ以上ある者の割合が低かったと報告

している 20。彼らの全年齢層での研究では、発熱、

嗅覚障害、疲労、5 つ以上の症状に対する 2 回接種

の調整オ ッ ズ比はそれぞれ0.27（95％CI：0.22-
0.33）、0.34（95％CI：0.27-0.43）、0.41（95％CI：
0.33-0.49）および0.69（95％CI：0.51-0.94）であ

り、本研究と同様の傾向が見られた。米国で実施さ

れた研究においても、ブレイクスルー感染は被接種

者の感染よりも、臨床症状が軽く、罹病期間が短く、

医療機関受診割合が低く、ウイルス量が低かったと

報告されており、デルタ株の感染よる発熱や寒気に

対する 2 回接種のオッズ比は0.39（%CI、 0.2-0.9）
であった 13。

5 つ以上の症状に対する OR については、英国で

行われた先行研究では、2 回接種のオッズ比は0.51
（95％CI、0.32-0.82）であり 20、本研究の方が0.1
程度と小さかった。生物学的メカニズムは不明であっ

たが、診断日から接種日までの平均期間が何らかの

影響を及ぼしている可能性がある。2 回目のワクチ

ン接種日から診断日までの平均期間は、本研究では

33.9日［標準偏差（SD）は32.0］であったが、英

国の研究では51日（SD30）であった 20。ワクチン

による中和抗体量は、2 回目の接種後 3 ～ 4 週間で

ピークに達し、徐々に減少することが報告されてい

る 25。また、症候性 COVID-19感染に対するワクチ

ン効果は最終接種後 1 カ月でピークに達し、その後、

時間依存的に減少することが報告されている 8。し

たがって、本研究では感染に対する最終接種からの

期間が短いため、5 症状以上の症例に対するオッズ

比が低くなっている可能性がある。

システマティックレビューやメタアナリシスでは、

高齢になるほど COVID-19の重症化しやすいこと

が報告されているが 26、有症状者の発症と年齢の関

連性を評価した研究は少ない。田畑らは、クルーズ

船ダイヤモンド・プリンセス号の SARS-CoV-2 感

染者の特徴を有症者と無症状者で比較し、性差、年

齢差はないと報告した 27。一方、Leulseged らは

2020年 8 月から 9 月にかけてエチオピアで調査を

行い、高齢が有症状感染と関連していると報告して

いる 28。本研究では、無症状症例よりも有症状症例

において、高齢ではなく30-49歳の割合が大きかっ

たが、ワクチン接種の有無で調整するとこの関連は

消失した。日本では、ワクチン接種率が中年層より

も高齢層で高く、そのため中年層で有症状者が多かっ

たと考えられた。

本研究の特徴は、 症状の有無にかかわらず、
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SARS-CoV2 感染者と濃厚接触したすべての者に対

して積極的に PCR 検査を実施することによって、

症例を登録した点である 23。この研究デザインによ

り、有症状者と無症状者の両方に関する情報を収集

することが可能となった。第二に、臨床症状は診断

日から報告日までの様々な間隔から収集された点で

ある。一般に診断日にデータを収集する検査陰性デ

ザインの症例対照研究とは異なり、我々の症例対照

研究は、診断日以降の初期段階だけでなく、診断日

から後期段階でも情報を収集した。また、このデザ

インは、PCR 検査が陰性であったが、隔離中に陽

性となった濃厚接触者の誤判定を減らすことができ

た。

この研究にはいくつかの限界がある。第一に、参

加者バイアスが存在する可能性がある。我々は

PCR 診断されたすべての症例に本研究への参加を

依頼し、症例の65％が参加した 23。もし、重症例の

参加率が軽度から中等度の症例よりも低く、重症例

がワクチン接種を受けていない場合、COVID-19ワ
クチンのブレイクスルー感染に対する効果は過小評

価されたかもしれない。第二に、サンプル数が限ら

れているため、ウイルス系統やワクチン接種後の期

間による層別解析が困難であった。第三に、統計モ

デルにおいていくつかの関連する交絡因子を調整し

たが、交絡因子が残存している可能性がある。第四

に、自己申告の症状には思い出しバイアスが生じて

いる可能性がある。

E.	 結論

本研究により、日本でのα型およびδ型 SARS-
CoV2 流行時に、mRNA COVID-19ワクチン 2 回

接種後のブレイクスルー感染症は、ワクチン未接種

感染症例よりも症状が軽微であること、ならびに、

症状数が少なかったことが明らかとなった。これら

の結果は、COVID-19の感染や発病のみならず、発

病した場合の症状を抑制するためにワクチン接種を

選択することの有用性を示している。
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なし
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  表表  11..  対象者の特性 (n=398).              

  

Symptomatic  
case (n=372)  

Asymptomatic  
case (n=26)  

    ｎ %   ｎ % P-value 
Vaccinated dose 0 273 73.4  13 50.0 0.002 

 1 63 16.9  3 11.5  
 2 36 9.7  10 38.5  

Sex Women 179 48.1  12 46.2 0.85 
Area Fukuoka city 355 95.4  26 100.0 0.31 
Age group 16-19 21 5.6  1 3.8 0.038 

 20-29 65 17.5  3 11.5  
 30-39 83 22.3  5 19.2  
 40-49 89 23.9  4 15.4  
 50-59 72 19.4  7 26.9  
 60-69 28 7.5  2 7.7  
 70- 14 3.8  4 15.4  

PCR test June 3 0.8  0 0.0 0.553 

 July 56 15.1  5 19.2  
 August 300 80.6  18 69.2  
 September 13 3.5  3 11.5  

Any comorbidity 88 23.7  8 30.8 0.41 
Protective health behaviour       

 

Wear a mask during contact with 
anyone 356 95.7  24 92.3 0.42 

 

Wash hands for over 20 s each 
time 225 60.5  17 65.4 0.68 

 Use a hand sanitizer 335 90.1  23 88.5 0.24 

 

Keep over 1.5 m during contact 
with anyone 304 81.7  21 80.8 0.2 

 

Regular ventilation and 
disinfection 305 82.0  21 80.8 0.2 

 Dinner for 5 or more people 22 5.9  0 0.0 0.22 

 

Obtain information on COVID-19 
regularly 307 82.5  20 76.9 0.15 

      0.0  
Lifestyle Current smokig 96 25.8  6 23.1 0.16 

 Current alcohol drinking 200 53.8  19 73.1 <0.001 
Live in a single-family home 246 66.1  14 53.8 0.13 

I commute to work or school 294 79.0  21 80.8 0.2 
Family members commute to work or school 273 73.4   12.0 46.2 0.02 
Chi-square test or Fisher's exact test.       

 
 
 
表表  22..  ワクチン接種回数と COVID-19の症状 (n=398)..  

    Vaccination dose  
    0 (n=286)  1 (n=66)  2 (n=46) P-values 

  n %   ｎ ％   ｎ ％   ｎ ％   
Fever ≧37.5C° 312 78.4  236 82.5  52 78.8  24 52.2 <0.0001 
Fatigue 312 78.4  244 85.3  46 69.7  22 47.8 <0.0001 
Cough 296 74.4  218 76.2  47 71.2  31 67.4 0.155 
Loss of taste or smell 250 62.8  198 69.2  33 50.0  19 41.3 <0.0001 
Headache 238 59.8  183 64.0  35 53.0  20 43.5 0.0037 
Unusual muscle pains  211 53.0  168 58.7  29 43.9  14 30.4 <0.0001 
Runny nose 173 43.5  125 43.7  29 43.9  19 41.3 0.8048 
Diarrhea 159 39.9  123 43.0  24 36.4  12 26.1 0.0243 
Shortness of breath 156 39.2  124 43.4  22 33.3  10 21.7 0.0029 
Insomnia 118 29.6  93 32.5  18 27.3  7 15.2 0.0177 
Dry eyes and mouth 118 29.6  94 32.9  19 28.8  5 10.9 0.0044 
Chest pain 116 29.1  94 32.9  14 21.2  8 17.4 0.0099 
Hair loss 30 7.5  25 8.7  3 4.5  2 4.3 0.1747 
Brain fog 28 7.0  20 7.0  7 10.6  1 2.2 0.546 
Other  35 8.8   25 8.7   4 6.1   6 13.0 0.587 
Any symptoms 372 93.5  273 95.5  63 95.5  36 78.3 0.0002 
No symptom 26 6.5   13 4.5   3 4.5   10 21.7   
P<0.003 (Bonferoni correction)             
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I commute to work or school 294 79.0  21 80.8 0.2 
Family members commute to work or school 273 73.4   12.0 46.2 0.02 
Chi-square test or Fisher's exact test.       

 
 
 
表表  22..  ワクチン接種回数と COVID-19の症状 (n=398)..  

    Vaccination dose  
    0 (n=286)  1 (n=66)  2 (n=46) P-values 

  n %   ｎ ％   ｎ ％   ｎ ％   
Fever ≧37.5C° 312 78.4  236 82.5  52 78.8  24 52.2 <0.0001 
Fatigue 312 78.4  244 85.3  46 69.7  22 47.8 <0.0001 
Cough 296 74.4  218 76.2  47 71.2  31 67.4 0.155 
Loss of taste or smell 250 62.8  198 69.2  33 50.0  19 41.3 <0.0001 
Headache 238 59.8  183 64.0  35 53.0  20 43.5 0.0037 
Unusual muscle pains  211 53.0  168 58.7  29 43.9  14 30.4 <0.0001 
Runny nose 173 43.5  125 43.7  29 43.9  19 41.3 0.8048 
Diarrhea 159 39.9  123 43.0  24 36.4  12 26.1 0.0243 
Shortness of breath 156 39.2  124 43.4  22 33.3  10 21.7 0.0029 
Insomnia 118 29.6  93 32.5  18 27.3  7 15.2 0.0177 
Dry eyes and mouth 118 29.6  94 32.9  19 28.8  5 10.9 0.0044 
Chest pain 116 29.1  94 32.9  14 21.2  8 17.4 0.0099 
Hair loss 30 7.5  25 8.7  3 4.5  2 4.3 0.1747 
Brain fog 28 7.0  20 7.0  7 10.6  1 2.2 0.546 
Other  35 8.8   25 8.7   4 6.1   6 13.0 0.587 
Any symptoms 372 93.5  273 95.5  63 95.5  36 78.3 0.0002 
No symptom 26 6.5   13 4.5   3 4.5   10 21.7   
P<0.003 (Bonferoni correction)             
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表表３３．．クチン接種の各症状出現に対する調整オッズ比  
  Vaccination dose 

P for trend  0 (n=286) 1 (n=66) 2 (n=46) 
   aOR* 95%CI  aOR* 95%CI  aOR* 95%CI 
Fever ≧37.5C° 1 (reference) 1.08 (0.51-2.28) 0.33 (0.16-0.68) 0.009 
Fatigue 1 (reference) 0.42 (0.21-0.84) 0.17 (0.08-0.37) <0.001 
Cough 1 (reference) 0.76 (0.40-1.47) 0.64 (0.30-1.35) 0.200 
Loss of taste or smell 1 (reference) 0.6 (0.33-1.09) 0.37 (0.18-0.75) 0.003 
Headache 1 (reference) 0.79 (0.43-1.43) 0.51 (0.25-1.02) 0.056 
Unusual muscle 
pains  

1 (reference) 0.73 (0.40-1.32) 0.36 (0.17-0.76) 0.007 

Runny nose 1 (reference) 1.29 (0.71-2.34) 1.20 (0.60-2.42) 0.45 
Diarrhea 1 (reference) 0.72 (0.40-1.30) 0.50 (0.24-1.05) 0.046 
Shortness of breath 1 (reference) 0.64 (0.35-1.17) 0.33 (0.15-0.71) 0.003 
Insomnia 1 (reference) 0.69 (0.37-1.32) 0.32 (0.13-0.79) 0.009 
Dry eyes and mouth 1 (reference) 0.71 (0.38-1.34) 0.22 (0.08-0.61) 0.003 
Chest pain 1 (reference) 0.54 (0.27-1.07) 0.46 (0.20-1.07) 0.024 
Hair loss 1 (reference) 0.89 (0.24-3.28) 0.63 (0.13-3.10) 0.57 
Brain fog 1 (reference) 2.11 (0.79-5.65) 0.36 (0.05-2.89) 0.864 
Any symptoms 1 (reference) 1.02 (0.25-4.10) 0.17 (0.06-0.51) 0.002 
Abbreviations: CI、 confidence interval; COVID-19、 coronavirus disease 2019; OR、 odds ratio; SARS-
CoV-2、 severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
*Adjusted for sex、 age (in 10-year intervals)、 current alcohol drinking、 and family members’ 
commute to work or school. 

 
表表 44..  ワクチン接種回数と症状の数 (n=398)  
  Vaccination dose 

P for 

trend 
Number of 0 (n=286) 1 (n=66) 2 (n=46) 
symptomes  aOR* 95%CI  aOR* 95%CI  aOR* 95%CI 

1～3 1 (reference) 2.30 (0.42-12.7) 0.54 (0.12-2.38) 0.360 

4～6 1 (reference) 0.92 (0.18-4.64) 0.13 (0.04-0.49) 0.003 

7～9 1 (reference) 1.16 (0.21-6.40) 0.11 (0.03-0.40) 0.002 
9～ 1 (reference) 0.61 (0.08-4.73) 0.04 (0.01-0.25) 0.001 

Abbreviations: CI、 confidence interval; COVID-19、 coronavirus disease 2019; OR、 odds ratio; 
SARS-CoV-2、 severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
*Adjusted for sex、 age (in 10-year intervals)、 current alcohol drinking、 and family members’ 
commute to work or school. 
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