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分担研究報告書 

 

日本人炎症性腸疾患患者における COVID-19 ワクチン接種に対する免疫応答と安

全性の検討によるワクチン接種の適正化：多施設共同前向き研究（J-COMBAT） 

 

 

 

渡辺憲治 （富山大学 炎症性腸疾患内科） 

     

 

【研究要旨】 

【背景と目的】免疫修飾的治療を受ける頻度が高い本邦炎症性腸疾患（IBD）患者において、COVID-19 ワ

クチン接種に対する免疫応答と副反応など安全性に関するデータを集積、解析し、IBD 患者における

COVID-19 ワクチン接種の適正化に寄与する。 

【対象】COVID-19 ワクチン接種を希望する IBD 患者（潰瘍性大腸炎、クローン病）や健常対照者 

【方法】同意取得後に抗 SARS-CoV-2 Spike 蛋白 IgG 抗体を中央測定し、E データ集積を行う。 

 評価時期：①1回目ワクチン接種前、②2回目ワクチン接種前（－1週）、③2回目ワクチン接種4週後（±1

週）、④2 回目ワクチン接種 3 ヶ月後（±1 ヶ月：1 回のみ接種の場合は 1 回目接種の 3 ヶ月±1 ヶ月後）、⑤2

回目ワクチン接種 6 ヶ月後（±1 ヶ月：1 回のみ接種の場合は 1 回目接種の 6 ヶ月±1 ヶ月後）、⑥2 回目ワク

チン接種 12 ヶ月後（±1 ヶ月：1 回のみ接種の場合は 1 回目接種の 12 ヶ月±1 ヶ月後）の 6 回、採血による

検体採取を行う。 

 3 回目以降の追加ワクチン接種に対し、下記の採血による検体採血を行う。 

 Ⓐ追加接種前（－2 週）、Ⓑ追加接種 4 週後（±1 週）、Ⓒ追加接種 3 ヶ月後（±1 ヶ月）、Ⓓ追加接種 6 ヶ

月後（±1 ヶ月）、Ⓔ追加接種 12 ヶ月後（±1 ヶ月） 

【結果】  全体として、679 例の IBD患者群と 203 例の対照群が登録され、作用機序についてバランスのと

れた分子標的薬による治療を受けた 473例の IBD患者群と 169例の対照群が、3回のワクチン投与に関して

分析された。 

 ブレークスルー感染は IBD患者群 63例と対照群 16例に認めた。trajectory解析により、IBD患者におけ

る 3 回目のワクチン接種に対する免疫反応の変化には、high responder（4.9％）、moderately high responder

（52.3％）、moderately low responder（36.9％）、low responder（5.9％）の 4 つのパターンがあることが示された。

low responderから他のグループにステップアップした IBD患者は存在しなかった。高齢、抗TNFα抗体製剤

（オッズ比, 0.16；95％CI、0.06-0.45）、チオプリンとの併用（0.02；0-0.22）は、high responder に関連する負の

因子であった。 

 抗 TNFα抗体製剤とチオプリン製剤（p<0.001）の併用、およびトファシチニブ（p<0.001）は、対照群と異な

る軌跡パターンと有意に関連していた。 各薬剤のうち、トファシチニブ（対照に対する変化率0.4、0.21-0.76、

p＝0.005）のみが、3 回目のワクチン接種前と比較して、3 回目のワクチン接種後 4 週目の抗体価の上昇を減

弱させることと有意に関連していた。 2 回目のワクチン接種と比較すると、相対的な免疫応答の抑制は、抗

TNFα抗体製剤とチオプリン製剤の併用で治療した患者では 0.32 から 0.62 に、全身ステロイド薬で治療した

患者では 0.69 から 0.88 に縮小した。 

ブレイクスルー感染した IBD患者の 15.4％はGenomic mean titer（GMT）の上昇が 4倍未満であり、特に半

数（7.7％）は GMT がほぼ陰性であった。また，27.8％の IBD 感染者ではブレイクスルー感染後も GMT の上

昇が認められなかった。 
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【考察】COVID-19 ワクチン接種を最適化するためには、経時的な変化を評価することが不可欠で、特に

low responder においては重要である。このような low responder には追加ブースターワクチン接種を検討すべ

きである。trajectory 解析は、個体差に応じた免疫反応の程度を評価するために有用なアプローチである。 

 

 

A. 研究目的  

免疫修飾的治療を受ける頻度が高い本邦 IBD 患

者において、COVID-19 ワクチン接種に対する有効

性（免疫応答）と副反応など安全性に関するデータを

速やかに集積、解析し、IBD 患者における

COVID-19 ワクチン接種の適正化に寄与する。 

 

B. 研究方法 

 選択基準：自身の意思で COVID-19 ワクチン接種

を希望する IBD 患者（潰瘍性大腸炎、クローン病）や

健常対照者 

 除外基準：活動性COVID-19患者、COVID-19ワク

チン未接種の患者（人）、12 歳未満の患者（人） 

 評価方法：同意取得後に抗体価測定のための採血

を行う。抗 SARS-CoV-2 Spike 蛋白 IgG 抗体を中央

測定し、EDC にてデータ集積を行う。 

 評価時期：①1回目ワクチン接種前、②2回目ワクチ

ン接種前（－1週）、③2回目ワクチン接種 4週後（±1

週）、④2 回目ワクチン接種 3ヶ月後（±1 ヶ月：1回の

み接種の場合は 1回目接種の 3ヶ月±1ヶ月後）、⑤

2 回目ワクチン接種 6 ヶ月後（±1 ヶ月：1 回のみ接種

の場合は 1 回目接種の 6 ヶ月±1 ヶ月後）、⑥2 回目

ワクチン接種 12 ヶ月後（±1 ヶ月：1 回のみ接種の場

合は 1 回目接種の 12 ヶ月±1 ヶ月後）の 6 回、採血

による検体採取を行う。 

 2 回目接種後 12 ヶ月間、COVID-19 感染と安全性

に関する調査を行う。 

 3回目以降の追加ワクチン接種に対し、下記の採血

による検体スケジュールに上書き変更した。 

 Ⓐ追加接種前（－2 週）、Ⓑ追加接種 4 週後（±1

週）、Ⓒ追加接種 3 ヶ月後（±1 ヶ月）、Ⓓ追加接種 6

ヶ月後（±1 ヶ月）、Ⓔ追加接種 12 ヶ月後（±1 ヶ月） 

 

（倫理面への配慮） 

 本臨床研究はヘルシンキ宣言（世界医師会）、人を

対象とする医学系研究に関する倫理指針（厚生労働

省）、人を対象とする生命科学・医学系研究に関する

倫理指針を遵守して施行される。実施者は、本試験

の実施にあたっては倫理的な配慮を慎重にし、試験

内容について十分説明した上で、本申請書に添付

する文書で、被験者の同意を得る。研究に参加する

か否かは、被験者本人の自由意思により決定され、

同意後であっても、被験者本人の意思によりいつでも

中止が可能である。また、参加中止に伴う不利益は

受けない。本研究で知り得た情報は、個人が同定で

きる形ではいかなる状況においても公表せず、かつ

厳重な管理下で保管される。また、本人が希望すれ

ば、本人の情報は本人にのみ文書にて報告する。 

 本研究で採取した各施設の血液検体は株式会社

エスアールエル、H.U.フロンティア株式会社（株式会

社エスアールエルの営業受任会社）、或いは

Med-Link Consulting、アポプラスステーション株式会

社を介して、福山臨床検査センターに集積される。送

付する際には、対応表を用い匿名化した状態で送付

する。 

 

C. 研究結果 

全体として、679例の IBD患者群と203例の対照群

が登録され、作用機序についてバランスのとれた分

子標的薬による治療を受けた 473 例の IBD 患者群と

169 例の対照群が、3 回のワクチン投与に関して分析

された。 

 ブレークスルー感染は IBD患者群63例と対照群16

例に認めた。trajectory 解析により、IBD 患者におけ

る 3 回目のワクチン接種に対する免疫反応の変化に

は、high responder（4.9％）、moderately high 

responder（52.3％）、moderately low responder

（36.9％）、low responder（5.9％）の 4 つのパターンが

あることが示された。low responder から他のグループ

にステップアップした IBD 患者は存在しなかった。高

齢、抗 TNFα抗体製剤（オッズ比, 0.16；95％CI、

0.06-0.45）、チオプリンとの併用（0.02；0-0.22）は、

high responder に関連する負の因子であった。 

 抗 TNFα抗体製剤とチオプリン製剤（p<0.001）の併

用、およびトファシチニブ（p<0.001）は、対照群と異な

る軌跡パターンと有意に関連していた。 各薬剤のう

ち、トファシチニブ（対照に対する変化率 0.4、

0.21-0.76、p＝0.005）のみが、3 回目のワクチン接種

前と比較して、3 回目のワクチン接種後 4 週目の抗体

価の上昇を減弱させることと有意に関連していた。 2

回目のワクチン接種と比較すると、相対的な免疫応

答の抑制は、抗 TNFα抗体製剤とチオプリン製剤の

併用で治療した患者では 0.32 から 0.62 に、全身ステ

ロイド薬で治療した患者では 0.69 から 0.88 に縮小し

た。 

ブレイクスルー感染した IBD 患者の 15.4％は

Genomic mean titer（GMT）の上昇が 4倍未満であり，

特に半数（7.7％）は GMT がほぼ陰性であった．また，
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27.8％の IBD 感染者ではブレイクスルー感染後も

GMT の上昇が認められなかった． 

 

D. 考察 

 low responder には追加ブースターワクチン接種を

検討すべきである。trajectory 解析は、個体差に応じ

た免疫反応の程度を評価するために有用なアプロー

チである。 

 

E. 結論 

COVID-19 ワクチン接種を最適化するためには、

経時的な変化を評価することが不可欠で、特に low 

responder においては重要である 
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