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研究要旨

新型コロナワクチン接種後の発熱と、接種後に誘導されるスパイクタンパク質の受容体結合ドメ

インに対する抗体（RBD 抗体）価に関連があるとの報告が散見される [1]。本研究では、健康成人

を対象に、BNT162b2 ワクチン初回シリーズ（1・2 回目）接種後の最高体温と抗体価の関連を評

価した。本研究は2021年 3 月に開始した前向きコホート研究である。本報告の解析対象者は、医療

従事者を中心とする20～64歳の新型コロナウイルス未感染の健康成人で、職域等で BNT162b2 ワ

クチンを 2 回接種した465人（男：140人、女：314人、年齢中央値：43歳）である。1 回目接種前

（S0）、1 回目接種 3 週後（S1）、2 回目接種 4 週後（S2）、2 回目接種 6 カ月後（S3）に採血を行

い、各時点の抗 RBD 抗体を、Architect SARS-CoV-2  IgG II Quant（Abbott Laboratory）および

Elecsys Anti-SARS-CoV-2  S（Roche Diagnostics）の 2 種類の試薬を用いて測定した。副反応調査

で収集した１回目および 2 回目接種後48時間以内の最高体温を0.5℃ごとにカテゴリー化し、ワク

チン接種後の各時点（S1、S2、S3）の抗 RBD 抗体価との関連を傾向性検定で評価した。また、

各時点の Log10抗体価を目的変数、年齢・性別・1 回目接種後最高体温・2 回目接種後最高体温を説

明変数とし、重回帰分析を行った。接種後の抗体価は、高年齢層で有意に低く（P<0.01）、性別によ

る有意差は認めなかった。1 回目接種後の最高体温カテゴリーは、Elecsys で測定した S1 の抗体価

のみ有意な関連を認めた（P＜0.01）。一方、2 回目接種後の最高体温カテゴリーは、S2 および S3
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A.	 研究目的

新型コロナワクチン接種後の発熱と、接種後に誘

導されるスパイクタンパク質の受容体結合ドメイン

に対する抗体（RBD 抗体）価に関連があるとの報

告が散見される [1]。本研究では、健康成人を対

象に、BNT162b2 ワクチン初回シリーズ（１・2
回目）接種後の最高体温と抗体価の関連を評価した。

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.　実施期間
実施計画の公表日～2023年 3 月31日

3.　対象者の選択基準
以下 1)、2)、3) すべてを満たす者から参加を

募集する。

1)	以下 (a) ～ (d) のいずれかに該当する者

　(a) 大阪市立大学医学部附属病院の医療従事者

　(b) 大阪市健康局 * の職員

　(c) �大阪市立大学医学部・医学研究科の教職

員・学生

　(d) �大阪市立大学医学部附属病院「おおさか臨

床試験ボランティアの会」会員 #

2)	年齢20～64歳
3)	� 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

　*　大阪市保健所を含む

　#　�(a) (b) (c) で目標登録数が達成できない

見込みとなった場合に参加を募集する

4.　対象者の除外基準
以下 1)～4) のいずれかに該当する者は除外する。

1)	ワクチン接種の禁忌に該当する者

2)	� 過去に新型コロナウイルスワクチンを接種し

たことがある者（治験あるいは臨床試験・臨

床研究への参加を含む）

3)	� 過去に新型コロナウイルス感染症と診断され

たことがある者

4)	� その他、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.	 情報収集
性別、年齢、身長、体重、基礎疾患または病歴、

喫煙習慣、飲酒習慣などの基本的な特性に関する情

報と、ワクチン接種後の副反応（１回目および２

回目接種後48時間以内の最高体温などを含む）の

情報を、REDCap システムを用いて参加者本人か

ら入手した。 採血は、1 回目接種前 1 週間以内

（S0）、2 回目接種前 1 週間以内（S1）、2 回目接

種後 4 〜 5 週後（S2）、2 回目接種後 6 カ月（24
〜28週）後（S3）の 4 時点で行った。

6.	 抗体価の測定
Anti-RBD と SARS-CoV-2  ヌクレオカプシドタ

ンパク質を標的とする IgG の力価（anti-N）は、

採取した血液検体から Architect SARS-CoV-2  
IgG Ⅱ Quant (Abbott Laboratories, Illinois, 
USA) [22] と Elecsys Anti-SARS-CoV-2  S (Roche 
Diagnostics, Basel, Switzerland) [23] の 2 種類の

測定試薬を用いて測定した。

（ⅰ）Architect（Abbott 社）

添付文書によると、抗RBD抗体検査の陽性のカッ

トオフ値は≧50[AU/mL] で、 定量範囲は6.8～
40,000[AU/mL] であった。抗 N 抗体陽性のカッ

トオフ値は、添付文書によると≧1.4[AU/mL] で

あった。

（ⅱ）Elecsys（Roche 社）

添付文書によると、抗 RBD 抗体陽性のカットオ

フ値は≧0.8[U/mL]で、定量範囲は0.4～2,500[U/

mL] であった。抗 N 抗体陽性のカットオフ値は、

添付文書によると≧1.0[U/mL] であった。

7.	 統計解析
副反応調査で収集した１回目および２回目接種後

48時間以内の最高体温を0.5℃ごとにカテゴリー化

（0：37℃ 未 満、1 :37-37.4℃、2 :37.5-37.9℃、

3 :38.0-38.4、4 :38.5-38.9、5 :39.0-39.4、6 :39.5-
39.9、7:40℃以上）し、ワクチン接種後の各時点

の抗体価の上昇と有意な関連があった。重回帰分析でも同様の結果であった。BNT162b2 ワクチン

初回シリーズ接種後の発熱と接種後抗体価の有意な関連は、1 回目接種後では認めず、２回目接種

後では認められた。今後、他の副反応や 3 回目以降の接種後についても検討が必要である。 
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（S1、S2、S3） の抗 RBD 抗体価との関連を

Jonckheere-Terpstra傾向性検定で評価した。また、

各時点の Log10抗体価を目的変数、年齢・性別・1
回目接種後最高体温・2 回目接種後最高体温を説明

変数とし、重回帰分析を行った。

解析には SAS バージョン9.4と R（v 4.1.0）を使

用した。P<0.05を統計学的に有意とした。

（倫理面への配慮）

本研究計画は、2021年 3 月 1 日に大阪市立大学

医学部附属病院臨床研究審査委員会（認定番号：

CRB5200004）の承認ならび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、2021年 3
月 3 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：jRCT1051200143）。

C.　研究結果

2021年12月31日までに時点で、508人のワクチ

ン接種者が登録し、19人が規定の採血等が出来ず

除外、489人が解析対象とな っ た。 そのうち、

BNT162b2 を 2 回接種した者は473人であり、そ

のうち 4 人が調査中に感染（抗Ｎ抗体が上昇）し

たため、469人の BNT162b2 の 2 回接種者につい

ての免疫原性の評価を行った。また、その中で 1
回目および 2 回目接種後48時間以内の最高体温を

申告した454名についてワクチン接種後の発熱カテ

ゴリーと接種後の抗体価との関連を検討した。（中

388名が 2 回のワクチン接種と 4 回の抗体価測定を

終了した。対象者の特徴を表 1 に示す。女性（69％）、

年齢層は40-49歳が最も多かった（33％）。

また、1 回目、2 回目接種48時間以内の各発熱

カテゴリーの人数分布を表２に示す。1 回目接種

後に関しては、(0 : 90%, 1 :8%, 2 :2%, 3 :0.4%, 
4 :0%, 5 :0%, 6 :0.2%, 7 :0%) と37℃未満が90%
と最多であった。2 回目接種後については、(0: 
42%, 1 :23%, 2 :19%, 3 :11%, 4 : 4%, 5 :0.4%, 
6 :0.7%, 7 :0%) であった。

1 回目、2 回目体温別の両試薬で測定した各時点

の抗 RBD 抗体価を箱ひげ図にプロットした（図１，

図２）。1 回目接種後の最高体温カテゴリー別の抗

体価を比較した傾向性検定では、Elecsys で測定し

た S1（1 回目接種後）時点のみ有意差を認めた

（P=0.03）。2 回目接種後の最高体温カテゴリー別の

比較では、体温が高いほど Architect で測定した

S2 と S3 時点の抗 RBD 抗体価が有意に高かった

（<0.01）。
各時点の Log10抗体価を目的変数、年齢・性別・

1 回目接種後最高体温・2 回目接種後最高体温を説

明変数とし、重回帰分析を行った（表３）。１回目

接種後最高体温カテゴリーは、Elecsys で測定した

1 回目接種後（S1）の Log10抗体価と有意に関連

していた（P=0.04）。２回目接種後最高体温カテゴ

リーは、両方の試薬で測定した S2、S3 時点の

Log10抗体価と有意に関連していた（P<0.01）。
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SARS-CoV-2 抗体価の動態：2 種類の免疫
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表１. 対象者の特性(N=454) 
  n (%) 
性別  
男性 140 (31) 
女性 314 (69) 

年齢区分  
中央値 (範囲) 43 (20-63) 
20-29 歳 78 (17) 
30-39 歳 96 (21) 
40-49 歳 152 (33) 
50-59 歳 111 (24) 
60-69 歳 17  (4) 

 
表２. 接種後 48 時間以内の発熱の分布 
 発熱カテゴリー 最高体温(℃) 1 回目接種後 n(%) 2 回目接種後  n(%) 

0 <37 410 (90) 190 (42) 
1 37.0-37.4 34 (8) 103 (23) 
2 37.5-37.9 7 (2) 86 (19) 
3 38.0-38.4 2 (<1) 50 (11) 
4 38.5-38.9 0 (0) 20 (4) 
5 39.0-39.4 0 (0) 2 (<1) 
6 39.5-39.9 1 (<1) 3 (<1) 
7 ≥40.0 0 (0) 0 (0) 

 
図１. １回目接種後最高体温カテゴリー別の抗 RBD 抗体価の推移 

 
 

図２. ２回目接種後最高体温カテゴリー別の抗 RBD 抗体価の推移 

 
 
表３. 重回帰分析による抗 RBD 抗体価の予測因子（目的変数：Log10抗 RBD 抗体価） 
    Architect (Abbott 社) Elecsys (Roche 社) 

    回帰係数(95%CI) 
標準化 

回帰係数  
P 値 回帰係数(95%CI) 

標準化 

回帰係数 
P 値 

S1 

年齢(1 歳上昇ごと) -0.008 (-0.01; -0.004) -0.21  <0.01  -0.008 (-0.01; 0.003) -0.06  <0.01  

女性(男性と比較) 0.002 (-0.08; 0.08) 0.002  0.96  -0.08 (-0.21; -0.04) -0.15  0.17  

BMI (1 kg/m2上昇ごと） 0.002 (-0.05; 0.10) 0.03  0.53  0.12 (0.003; 0.23) 0.09  0.04  

S2 

年齢(1 歳上昇ごと) -0.005 (-0.007; -0.002) -0.16  <0.01 -0.006 (-0.009; -0.003) -0.20  <0.01 

女性(男性と比較) 0.05 (-0.02; 0.11) 0.07  0.14  0.0009 (-0.06; 0.07) -0.001  0.98  

１回目接種後の発熱カテゴリー 0.009 (-0.05; 0.07) 0.01  0.76  0.02 (-0.04; 0.08) 0.03  0.49  

２回目接種後の発熱カテゴリー 0.06 (0.04; 0.09) 0.25 <0.01 0.06 (0.04; 0.08) 0.22 <0.01 

S3 

年齢(1 歳上昇ごと) -0.007 (-0.01; -0.005) -0.27  <0.01 -0.01 (-0.012; -0.008) -0.35  <0.01 

女性(男性と比較) 0.002 (-0.05; 0.06) 0.004  0.93  0.04 (-0.02; 0.10) 0.06  0.18  

１回目接種後の発熱カテゴリー -0.02 (-0.07; 0.04) -0.03  0.51  -0.005 (-0.06; 0.05) -0.008  0.86  

２回目接種後の発熱カテゴリー -0.008 (-0.01; -0.004) -0.21  <0.01  0.04 (-0.01; 0.06) 0.14 <0.01 

モデルに含めた説明変数：表中に示すすべての変数 
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表１. 対象者の特性(N=454) 
  n (%) 
性別  
男性 140 (31) 
女性 314 (69) 

年齢区分  
中央値 (範囲) 43 (20-63) 
20-29 歳 78 (17) 
30-39 歳 96 (21) 
40-49 歳 152 (33) 
50-59 歳 111 (24) 
60-69 歳 17  (4) 

 
表２. 接種後 48 時間以内の発熱の分布 
 発熱カテゴリー 最高体温(℃) 1 回目接種後 n(%) 2 回目接種後  n(%) 

0 <37 410 (90) 190 (42) 
1 37.0-37.4 34 (8) 103 (23) 
2 37.5-37.9 7 (2) 86 (19) 
3 38.0-38.4 2 (<1) 50 (11) 
4 38.5-38.9 0 (0) 20 (4) 
5 39.0-39.4 0 (0) 2 (<1) 
6 39.5-39.9 1 (<1) 3 (<1) 
7 ≥40.0 0 (0) 0 (0) 

 
図１. １回目接種後最高体温カテゴリー別の抗 RBD 抗体価の推移 

 
 

図２. ２回目接種後最高体温カテゴリー別の抗 RBD 抗体価の推移 

 
 
表３. 重回帰分析による抗 RBD 抗体価の予測因子（目的変数：Log10抗 RBD 抗体価） 
    Architect (Abbott 社) Elecsys (Roche 社) 

    回帰係数(95%CI) 
標準化 

回帰係数  
P 値 回帰係数(95%CI) 

標準化 

回帰係数 
P 値 

S1 

年齢(1 歳上昇ごと) -0.008 (-0.01; -0.004) -0.21  <0.01  -0.008 (-0.01; 0.003) -0.06  <0.01  

女性(男性と比較) 0.002 (-0.08; 0.08) 0.002  0.96  -0.08 (-0.21; -0.04) -0.15  0.17  

BMI (1 kg/m2上昇ごと） 0.002 (-0.05; 0.10) 0.03  0.53  0.12 (0.003; 0.23) 0.09  0.04  

S2 

年齢(1 歳上昇ごと) -0.005 (-0.007; -0.002) -0.16  <0.01 -0.006 (-0.009; -0.003) -0.20  <0.01 

女性(男性と比較) 0.05 (-0.02; 0.11) 0.07  0.14  0.0009 (-0.06; 0.07) -0.001  0.98  

１回目接種後の発熱カテゴリー 0.009 (-0.05; 0.07) 0.01  0.76  0.02 (-0.04; 0.08) 0.03  0.49  

２回目接種後の発熱カテゴリー 0.06 (0.04; 0.09) 0.25 <0.01 0.06 (0.04; 0.08) 0.22 <0.01 

S3 

年齢(1 歳上昇ごと) -0.007 (-0.01; -0.005) -0.27  <0.01 -0.01 (-0.012; -0.008) -0.35  <0.01 

女性(男性と比較) 0.002 (-0.05; 0.06) 0.004  0.93  0.04 (-0.02; 0.10) 0.06  0.18  

１回目接種後の発熱カテゴリー -0.02 (-0.07; 0.04) -0.03  0.51  -0.005 (-0.06; 0.05) -0.008  0.86  

２回目接種後の発熱カテゴリー -0.008 (-0.01; -0.004) -0.21  <0.01  0.04 (-0.01; 0.06) 0.14 <0.01 

モデルに含めた説明変数：表中に示すすべての変数 
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