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関連データ 

補足資料 

データの利用可能性に関する声明 

抄録 

COVID-19(coronavirus disease 2019)に対する効率的なワクチンを設計・製造することが主な目的である。この系

統的レビューでは、世界中で建設中の最も重要なワクチン、その有効性、ならびに健常者および特定の基礎疾

患を有する患者における臨床成績を評価することを目的とした。我々は、2021年 12月 1日までに PubMed、

Scopus、EMBASE、Web of Sciencesで包括的な検索を行い、公表された研究を特定した。組み入れ基準は、健常

者および基礎疾患を有する患者における COVID-19ワクチンの免疫応答および安全性を評価した公表文献とし

た。また、VAERSデータベースを検索して、ワクチン接種とコロナ後のある特に注目すべき有害事象(adverse 

events of special interest:AESI)の発生率を推定した。検討されたほとんど全てのワクチンは忍容性が良好であ

り、良好なレベルの体液性および細胞性応答が得られた。2回目または 3回目のワクチン接種後には防御的で

効率的な液性免疫反応が発現し、1回目と 2回目のワクチン接種の間隔をより長く(約 28日間)すると、より高い

抗体反応が誘導される可能性がある。これらのワクチンは、易感染性患者、特に血液悪性腫瘍の患者では免疫

原性が低かった。さらに、静脈および動脈の血栓イベント、ベル麻痺、心筋炎/心膜炎が最もよくみられる AESIで

あることが判明した。その結果、SARS-CoV-2ワクチンには被験者を疾患から守る効力があることが示された。世
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界中の予防接種プログラムを広く普及させ、感染自体を予防するためには、さらに効果的で安全なワクチンの提

供が必要である。 

Keywords: COVID‐19, efficacy, immune system, immunogenicity, SARS‐CoV‐2, vaccine 

Abbreviations 

 

1.はじめに 

重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-CoV-2)によって引き起こされたコロナウイルス疾患 2019(COVID-

19)は、おそらく今世紀で最も困難な疾患であり、019年 12月 2日以降、公衆衛生に不可逆的な影響を及ぼし

ている。【1】現在の COVID-19の流行は、過去 20年間で 3度目の動物コロナウイルスのヒトへの溢流としてよく

知られたものであり、世界的に大きな懸念すべきパンデミックを引き起こしている。【2】SARS-CoV-2の伝播速度

および確認症例数の日々の増加は、SARS科の他のメンバーよりもはるかに速い。[3]本レビュー記事の執筆時

点で、このアウトブレイクはほぼ全ての国と地域に拡大しており、これまでに世界で少なくとも 2億 6200万人が

感染し、500万人以上が死亡している。【4】 

ほとんど全ての国で実施されているソーシャルディスタンシング(社会的距離の確保)などの感染伝播抑制戦略

によって個人への感染は予防されてきたが、これらの戦略によって逆説的に個人は SARS-CoV-2から守られない

ままになり、感染に対して脆弱になる。[5]一方で、医療従事者、高齢者、および免疫系に欠陥があるか抑制され

ている人は特にリスクが高い。[6]したがって、このパンデミックを制御する最善の方法は、効果的かつ有用なワ

クチンを開発することである。 

SARS-CoV-2には 4つの主要な構造タンパク質が含まれており、ワクチン設計に利用されている(図 1)。一般的な

コンセンサスは、効果的で安全なワクチンが使用可能となり、世界的なワクチン接種プログラムが成功裡に実施

されるまで、世界はパンデミック前の状態に戻ることはないというものである。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9348268/figure/rmv2359-fig-0001/
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図 1 

SARS-CoV-2の主要構造タンパク質と新型コロナウイルス感染症ワクチン設計のための戦略タイプの要約 

不活化ワクチンは、ウイルス粒子に対して起こるものと同様の免疫応答を引き起こすことができるため、大きな

注目を集めている。【7】この種のワクチンには、生きた遺伝物質が含まれていないため、複製能のない完全なウ

イルス粒子が含まれている。これらのワクチンは、化学薬品(例えば、ホルムアルデヒド、フェノール、グルタルア

ルデヒド),放射線(例えば、紫外線(UV),X線、γ線照射),または物理的方法(例えば、熱、圧力、pH)などのウイル

ス不活化法を用いて調製される。【7】 

核酸ベースのワクチンは、RNAワクチンを含む新しい種類のワクチンである。[8]この種のワクチンには、特定の

抗原をコードする mRNA鎖が含まれている。ヒト細胞に導入されると、ウイルスタンパク質に転写される可能性

がある。免疫応答を誘発するために、ウイルスタンパク質を細胞表面に提示し、免疫系の構成要素によって認

識されるようにすることも可能である。[8]RNAベースのワクチンは、インフルエンザ、狂犬病、サイトメガロウイル

ス(CMV)などのウイルス感染症を対象として過去に研究されている。【8】 

2つの主要な種類のウイルスベクターベースのワクチンが同定されている。【9】非複製ベクターワクチンは、ワク

チン抗原を産生するだけで、新たなウイルス粒子を産生することはできない。複製ベクターワクチンは新しいウイ

ルス粒子を産生し、細胞への感染を可能にする。SARS-CoV-2に対して現在開発されているウイルスベクターワ

クチンは、複製能のないウイルスベクターである。【9】 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9348268/figure/rmv2359-fig-0001/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9348268/figure/rmv2359-fig-0001/
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SARS CoV 1やMERS コロナウイルス(MERSCoV)など、他のコロナウイルスに対するワクチン開発に向けた過去の

試みにより、スパイク(S)タンパク質が SARS-CoV-2サブユニットワクチン開発の適切な標的であることが明らかに

された。【10】S タンパク質は 2つのサブユニット、S1 と S2を含み、それぞれ受容体結合と膜融合を媒介する。サ

ブユニット S1は RBDからなり、ウイルスの組織指向性を刺激するとともに中和抗体(nAb)を誘導することができ

る。【10】 

ウイルス様粒子(VLP)は人工的に作製されたナノ粒子であり、天然のウイルスの構造、大きさ、および表面組成

に大まかに類似したウイルス成分のサブセットで構成され、強固な免疫原性を有し、抗体および細胞性免疫応

答の両方を誘導することが特徴である。【11】VLPの構築には、哺乳類細胞株、細菌、昆虫細胞株、酵母、植物

細胞など、様々な発現系が用いられている。[12]コアとなる遺伝物質がないことから、VLPは非感染性であり、他

のいくつかのワクチンプラットフォームと比較してより安全なワクチンプラットフォームであることが示唆されるほ

か、バイオセーフティレベル(BSL)-2の条件下でバイオセーフティによる保護なしにウイルスの分子生物学的研究

を実施する上で、安全かつ適切なモデルとなっている。VLPワクチンは、安全かつ有効であることに加えて、多価

性、吸入ワクチン接種の可能性、自己アジュバント特性、スケーラブルな製造、およびサプライチェーンにおける

容易に維持可能な温度という利点もある。【13】ヒトパピローマウイルス(HPV)および B型肝炎ワクチンはよく知ら

れており、FDAが承認した市販の VLPワクチンであり[14],COVID-19を含む他の疾患を標的とするさらに多くの

種類の VLPワクチンが現在開発中である。 

この系統的レビューでは、世界中で建設中の最も重要なワクチンと、健常者および関心のある基礎疾患を有す

る患者における有効性および安全性を評価した。 

2.方法 

この系統的レビューは、Preferred Reporting Items for systematic review and Meta-Analysis(PRISMA)2020チェッ

クリスト(表 S1)に従って作成された。【15】 

2.1.検索方法 

2021年 12月 1日までに PubMed,Scopus,EMBASE,およびWeb of Sciencesにおいて包括的な検索戦略が実施

され、健常者および基礎疾患を有する患者における COVID-19ワクチンの免疫応答および安全性に関する公表

文献が特定された。検索キーワードは補足データの表 S2に記載されている。 

2.2.試験の適格基準 

2名の著者が事前に定義された選択基準を用いて表題および抄録のスクリーニングを実施し、重複する公表文

献を除外した。意見の相違は、さらに 2人の著者との議論を通じて解決された。 

適格となるためには、以下の基準を満たす必要があった: 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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• (1) COVID-19ワクチンの免疫原性、安全性、および有効性を評価し、その結果を公表した臨床試験。 

• (2) 基礎疾患を有する参加者を対象として COVID-19ワクチンの免疫原性および安全性を評価した論文 

一方、以下の場合には試験を直接除外した。 

• (1)SARS-CoV-2ワクチン以外のあらゆる種類の治療を受けた。 

• (2)SARS-CoV-2以外のコロナウイルスに対するワクチンを接種した。 

• (3)レビュー記事、システマティックレビュー、仮説に関する記事、抄録、症例報告、症例集積研究、およ

びバイオインフォマティクス評価。 

2.3.研究の質の評価とデータ抽出 

各出版物の質は、PRISMAチェックリストに従って 2人の著者によって独立して評価された。選択基準および除

外基準に従って適格性を評価するために、関連する研究の全文が 3人の著者によってレビューされた。対象と

なった研究から以下の項目が抽出された:第一著者の氏名、公表日、ワクチンの名称と製造業者、参加者数、健

康状態、ワクチン接種のスケジュールと用量、免疫原性、安全性および有効性。 

2.4.特に注目すべき有害事象の発現率を分析する米国におけるコロナ後ワクチン接種 

我々は、ワクチンの安全性に関する市販後の全国的な自発的サーベイランスプログラムである Vaccine Adverse 

Event Reporting System(VAERS)の枠組みから得られたデータを利用した。【16】VAERSにおける有害事象(AE)の

症状は、高度に妥当性が確認され標準化された用語であるMedical Dictionary for Regulatory 

Activities(MedDRA)を用いてコード化されている。【17】米国で緊急使用が承認されている 3つのワクチン(Pfizer 

BioNTech社、Moderna社および Johnson&Johnson社の Janssen社)を用いたコロナ後予防接種でよく報告され

る特に注目すべき有害事象の発生率を推定するため、2021年 11月 22日の時点で VAERSを検索した。少なく

とも 1回のワクチン接種を受けた静脈および動脈血栓イベント、ベル麻痺、心筋炎/心膜炎、アナフィラキシー、

ギラン-バレー症候群、および横断性脊髄炎の報告件数を、症例の人口統計学的情報とともに VAERSEのデータ

ベースから検索した。 

3.結果 

3.1.SARS-CoV-2ワクチンの免疫原性、安全性、および効力 

2021年 12月 1日までに、同定された 132件の研究の最初のスクリーニングから、健康な被験者における

SARS-CoV-2ワクチンの使用に関する臨床転帰データが 88件の研究から得られた。これらの結果には、不活化

ワクチン(n=15),RNAワクチン(n=13),ベクターベースのワクチン(n=16),およびサブユニットワクチン(n=10)が含ま

れる(図 2)。合計で 6,831,932名の健康な被験者がこれらの研究に登録された。さらに、基礎疾患を有する個人

における COVID-19ワクチンの免疫原性および安全性を評価した 34の公表文献も見出された。試験の種類、臨

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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床相、実施国、ワクチン接種の経路/スケジュール、注射日、ワクチンの免疫原性(液性免疫および細胞性免疫

反応)、有効性および関連する有害事象など、含まれている臨床試験の特徴を表 1に要約する。 

 

図 2 

試験選択のフローチャート 

表 1 

最近の臨床試験で報告された COVID-19ワクチンの免疫原性、安全性、および有効性 

 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9348268/figure/rmv2359-fig-0002/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9348268/figure/rmv2359-fig-0002/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9348268/figure/rmv2359-fig-0002/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9348268/figure/rmv2359-fig-0002/
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略語:Ab:抗体、AE:有害事象、IFNγ:インターフェロン γ、IM:筋肉内、nAb:中和抗体、NP:被験者数、RBD:受容体結

合ドメイン、S:SARS-CoV-2スパイクタンパク質、VP:ウイルス粒子。 

3.1.1.不活化全ウイルスワクチン 

計 15件の研究が特定され、健康な被験者における SARS-CoV-2不活化ワクチンの使用について、臨床成績、ワ

クチンの免疫原性および有効性が示された。

[18],[19],[20],[21],[22],[23],[24],[25],[26],[27],[28],[29],[30],[31],[32]2 試験[22],[26]が第 I相試験中、5試験

[25],[28],[29],[30],[31]が第 I/II相試験中、3試験[19],[21],[32]が第 II相試験中、5試験が第 III相試験中であっ

た。[18],[20],[23],[24],[27] 

中国の Sinovac Biotech社が開発した不活化 SARS-CoV-2ワクチン(CoronaVac)の第 I相および第 II相試験の報

告では、6μg製剤または 3μg製剤のいずれかを 2回接種した 14日後および 28日後に nAbおよび特異的 IgG

抗体が増加し、6μg群では抗体価の上昇幅が大きかったことが示された。[31],[32]60歳以上の成人では、2回

目の接種から 28日後に 6μg群で nAbの抗体陽転率が 99%に達した。【28】このワクチンの第 III相試験が 3カ

国(トルコ、インドネシア、チリ)で実施された。全体的なワクチンの有効性は 65.3～83.5%の範囲であり、ワクチン

は入院を 87.5～100%予防する効果があった。最も多くみられた局所の有害事象は注射部位の疼痛であり、全

身性の有害事象としては疲労と筋肉痛が多く報告された。[23],[24],[27] 

Sinopharm社のワクチン製造部門が開発した 2種類の不活化 SARS-CoV-2ワクチン(WIV04株および HB02株)

を用いた第 I/II相試験でも、同様の結果が得られている。両相の結果から、21日または 28日の間隔で 2回注

射した場合には、より短い間隔(14日間隔)で注射した場合と比較して、高レベルの nAbおよび特異的 IgG抗体

が産生される可能性があることが示された。[29],[30]アラブ首長国連邦とバーレーンで実施された第 3相試験で

は、WIV04株に基づくワクチンの全体的な有効性は 64%,HB02株に基づくワクチンの有効性は 73.5%と報告さ

れ、入院を完全に回避できる可能性があった。【18】最も多く報告された注射部位の有害事象は疼痛であり、全

身性の有害事象で最も発現率が高かったのは発熱と頭痛であった。 

Institute of Medical Biology(IMB)と Chinese Academy of Medical Sciences(CAMS)が開発した不活化ワクチンの第

I相および第 II相試験の結果、D0/D14または D0/D28にワクチンを 2回注射すると、第 I相試験では 14日間

隔で中用量群で高かった nAb,抗 N抗体、抗 S抗体が高レベルで誘導されたことが報告された。[26]しかしなが

ら、第 II相試験では 28日間隔のスケジュールで高用量群の抗体価が高かった。【19】最も多くみられた注射側

の有害事象は疼痛であり、軽度で自然に軽快した。軽度の疲労と発熱が最も全身性の有害事象であった。 

Bharat Biotech社が Indian Council of Medical Research と共同で開発した別の不活化ワクチン(BBV152)について

は、3段階の試験がインドで完全に実施された。14日間隔スケジュールの第 1相では、Algel IMDG を用いた

6μg群で抗体陽転率が高かったが、28日間隔の第 2相では、Algel IMDG を用いた 3μg群で抗体陽転率が高か

った。3μgおよび 6μgの両レジメンで、検出可能な CD4+および CD8+T細胞応答が誘発された。[21],[22]第 3相

試験におけるワクチンの全体的な有効性は 77.8%であり、B.1.617.2変異株に対する有効性は 65.2%であった。
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【20】最も多く報告された局所および全身の有害事象は、頻度の高い順に、頭痛に加えて注射部位痛および発

熱であった。 

最後の不活化ワクチン(KCONVAC)は、Shenzhen Kangtai Biological Products と Beijing Minhai Biotechnologyが開

発したもので、第 I/II相試験の結果が公表されている。28日間隔の 5μgレジメン群は、14日間隔の 10μg群よ

りも高い抗体価を誘発することが明らかになった。このワクチンの 2回目の投与では、中等度の T細胞応答が

誘導され、インターフェロン(IFN)-γよりもインターロイキン(IL)-2の検出率が高かった。【25】接種部位の疼痛及び

疲労は多く報告された有害事象であった。 

3.1.2.核酸ベースのワクチン 

合計 13の研究が同定され、それらの研究から健康な被験者における SARS-CoV-2 RNAワクチンの臨床成績、

ワクチンの免疫原性および有効性が示された。第 I相試験は 5試験[33],[34],[35],[36],[37],第 I/II相試験は 2

試験、[38],[39]第 II相試験は 1試験、[40]第 II/III相試験は 2試験、[41],[42],第 III相試験は 3試験であった。こ

れらの試験では、SARS-CoV-2の S タンパクをコードする mRNAが最も多くみられた抗原であった[43],[44],[45]。 

Pfizer社/BIOntech社が米国で実施した第 I/II相試験において、mRNAワクチンである BNT162b1の安全、忍容

性および免疫原性データが健康な成人 45名を対象として報告された。初回投与後 21日目に RBD結合 IgG濃

度の上昇が報告され、2回目の投与後 7日目には大幅に上昇した。SARS-CoV-2中和抗体は 28日目(2回目の

接種から 7日後)に増加した。【39】 

BNT162b1 と BNT162b2の有効性と安全性を評価するために、Pfizer社/BIOnTech社が米国の 18-55歳と 65歳

の 85歳の被験者を含む 2つの年齢群に対して第 I相試験を実施した。2回目の接種(28日目または 35日目

に最高抗体価)では、若年成人と高齢者の両方で抗原結合性 IgGおよびウイルス中和反応が増強されたが、高

齢者の抗体価は若年成人より低かった。高齢者では、BNT162b2の方が BNT162b1よりも全身性有害事象の発

生率および重症度が低かった。BNT162b1ワクチンの力価と安全性を評価するために中国で実施された第 1相

試験でも、同様の結果が得られている。[35]一般的に、最も多く報告された局所の有害事象は疼痛であり、最も

多く報告された全身性の有害事象は発熱、疲労、頭痛であり、これらは用量依存的な傾向を示し、30μg群で最

も発現率が高かった。さらに、高齢者では若年成人と比較して有害事象の発現率が高かった。 

BNT162b1に対する細胞性免疫応答が、ドイツの第 I/II相試験で評価された。【38】29日目に、RBD特異的

CD8+および CD4+T細胞の大部分から IFNγが産生された。CD4+および CD8+T細胞応答の速度は高用量群と比

較して低用量群で低かった。追加免疫投与の 7日後には、より高い血清 nAbが得られた。RBD結合 IgGは 1

回目の投与から 21日後に用量依存的に増加し、2回目の投与から 7日後(すなわち 29日目と 43日目)に追加

免疫反応を示したが、43日目以降は抗体価が低下した(低用量群を除く)。【38】 

安全性と有効性の評価をさらに進めるために BNT162b2が選択された後、16歳以上の参加者を対象に多施設

共同で第 II/III相試験が実施された。【41】総合効果は 95%と推定された。別の第 III相試験では、青年期の接種

者におけるこのワクチンの効力が評価され、接種者に SARS-CoV-2の既往があるかどうかにかかわらず、このワ
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クチンの有効性は 100%であることが明らかにされた。【45】さらに、第 III相試験では、1回目の接種から 6 カ月

以内にワクチンの有効性が 91.1%に低下したことが明らかにされている。懸念される変異株に対するワクチンの

有効性を評価したところ、BNT162b2は B.1.351変異株に対して 100%の予防効果を示した。【42】 

米国のModerna社が開発した mRNA 1273ワクチンの第 I相および第 II相試験では、接種後に液性免疫およ

び細胞性免疫反応の両方が誘導されることが示された。28日間隔でスケジュールされた 2回のワクチン接種に

より、高レベルの結合 IgG抗体および中和抗体、CD4 T細胞(TNF,IL-2,IFNγ産生),および CD8 T細胞応答が用量

依存的に誘導され、100μgレジメンで最も高いセロコンバージョン率が示された。さらに、若年のレシピエントでは

免疫応答がより強力であり、この被験者群では高い反応原性も報告された。最も多く報告された局所及び全身

の有害事象は、疲労、頭痛及び筋肉痛を伴う注射部位の疼痛であり、頻度の高い順に記載した。[33],[37],[40] 

mRNA 1273ワクチンの 2つの第 III相試験が米国で実施され、ワクチンの全体的な有効性はそれぞれ 93.2%と

94.1%であったと報告された。いずれの試験においても、COVID-19の重症化と死亡を予防する上で同ワクチンの

有効性は 100%であったとの結論に達している。[43],[44] 

RNAワクチンについて公表された別の知見は、ドイツとベルギーで実施された CVnCoVワクチンの第 I相試験に

関連したものである。用量依存的な抗体反応の増加と有害事象の発現率が認められた。一方、2回目の接種か

ら 2週間後には、12μg群では 83%が nAbにセロコンバージョンしたのに対し、参加者の 100%が抗 S IgGにセロ

コンバージョンした。【34】 

3.1.3.ベクターベースの SARS-CoV-2ワクチン 

計 16件の研究が同定され、それらの研究では、健康な被験者におけるベクターベースの SARS-CoV-2ワクチン

の使用について、臨床成績に加えてワクチンの免疫原性および有効性が示された。第 I相試験が 2試験、

[46],[47]第 I/II相試験が 7試験、[48],[49],[50],[51],[52],[53],[54]第 II相試験が 1試験、[55]第 II/III相試験が 3

試験、[56],[57],[58]第 III相試験が 3試験であった。[59],[60],[61] 

Folegattiら[54]が英国で実施した第 I/II相試験では、ChAdOx1 nCoV 19(COV001)ワクチンの免疫反応と反応原

性が評価された。スパイク特異的 T細胞応答および抗スパイク IgG応答は、それぞれ 14日目および 28日目に

ピークに達した。抗スパイク IgG応答は追加免疫後に増加した。また、2回目の投与後には、全被験者で中和活

性が認められた。最も多く報告された注射部位反応および全身反応は、それぞれ疼痛および圧痛、疲労、頭痛

であった。さらに、標準用量または半用量の追加接種の免疫原性および安全性を比較するため、ChAdOx1 nCoV 

19ワクチンを用いた別の第 I/II相試験が実施された。ハーフドーズブーストでは、免疫反応が低下し、有害事象

の誘発も低下することが示された。[48]英国で実施された ChAdOx1 nCoV 19の第 II/III相ワクチンの結果では、3

つの年齢層における 2つの異なる用量でのワクチン接種の効果を調査することを目的として、低用量ワクチン

接種者と標準用量ワクチン接種者の間でアンチスパイク IgG抗体価および nAb抗体価に有意な変動は認めら

れなかった。さらに、2回目のワクチン接種から 1週間以内に、高齢者は若年成人と比較して有害事象の発生

率が低いことが示された。【57】 
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ワクチンの全体的な有効性は 70.4%であり、標準用量の初回接種レジメンでの 62.1%と比較して、低用量の初

回接種レジメンでは 90%と有効性が高かった。注目すべきことに、SARS-CoV-2の様々な変異株に対するワクチ

ンの有効性を検討するために、その後 3つの試験が実施された。ChAdOx1 nCoV 19は、P.1変異株に対して

63.6%,B.1.1.7変異株に対して 61.7%,B.1.351変異株に対してわずか 10.6%の有効性を示すと推定されている。

[51],[56],[59] 

第 I/II相試験では、ともに SARS-CoV-2のスパイク糖タンパク質遺伝子を保有する組換えアデノウイルス 26型

(rAd26)ベクターと組換えアデノウイルス 5型(rAd5)ベクターで構成される異種新型コロナウイルス感染症ワクチ

ン(Gam COVID Vacまたは Sputnik V)の試験が行われた。SARS-CoV-2 RBD特異的 IgGは、最後の予防接種から

14日目に全被験者で検出された。細胞性免疫応答(IFNγ産生またはリンパ球増殖)が 28日目に全被験者で検

出された。【50】ワクチンの第 III相試験では、RBD特異的 IgGおよび nAbの抗体陽転率がそれぞれ 98.25%およ

び 95.83%であった。また、この試験では、中等度または重度の COVID-19を完全に予防できる可能性があるワ

クチンの全体的な有効性が 91.1%と報告された。[60]よくみられた局所の有害事象は注射部位の疼痛であり、頭

痛と無力症はよく報告される全身性の有害事象であった。 

ベルギーと米国で実施された他の 2つの臨床試験では、Johnson&Johnson社が開発した Ad26ベクター新型コ

ロナウイルス感染症ワクチン(Ad26.COV2.S)が第 I/II相試験で安全かつ有効であるかが検討された。このワクチ

ンは、2回目の接種後に許容可能な力価の nAbおよび T細胞応答を誘導した。[46],[53]Ad26.COV2.Sワクチン

の単回投与法による世界的な有効性解析では、中等症から重症の病型に対して 66.3%,重症から重症の病型に

対して 73.1%の予防効果があると推定された。さらに、このワクチンは B.1.351変異株の感染予防において 52%

の有効性を示した。頭痛、疲労、筋肉痛を伴う注射部位の痛みは、最もよく報告される有害事象と考えられてい

る[61]。 

さらに、Zhuらが実施したヒトを対象とした最初の第 I相試験では、Beijing Institute of 

Biotechnology(Beijing,China)と CanSino Biologics(Tianjin,China)が開発した Ad5ベクター新型コロナウイルス感染

症ワクチンの安全性試験と免疫原性試験が健康成人を対象に実施された。[47]第 I相では 3回のウイルス粒子

接種、第 II相では 2回のウイルス粒子接種を含む用量漸増法により、ワクチンの単回筋肉内注射が検討され

た。RBDに対する抗体反応は、3群全てで 14日目から検出され、28日目にピークに達した。CD4+および CD8+T

細胞から産生された IFNγがワクチン接種後 14日目および 28日目に報告された。高頻度に認められた局所の

有害事象である注射部位疼痛に加えて、発熱、疲労及び頭痛が最も多く報告された全身性の有害事象であり、

大ウイルス粒子群で発現率が高かった。 

アデノウイルスベクターワクチンとは別に、他の 2つの第 I/II相試験では、ワクチンベクターとしてバキュロウイ

ルスが利用された。[49],[52]中国で実施された最初の試験では、高用量の 3剤併用投与群における nAbの抗

体陽転率が成人で 96～100%,高齢者で 73～78%であったことが報告された。[52]後者の試験では、2種類のア

ジュバントを用いてワクチンの免疫応答が評価された。その結果、ワクチン接種の 36日後には、nAb価は AF03

アジュバント投与群で高く、一方で結合 Ab価は AS03アジュバント投与群で高く、ワクチンとアジュバントの併用

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/


*本翻訳は MediTRANS（http://www.mcl-corp.jp/meditrans/）という機械（AI）翻訳エンジンによるものであり，人による翻訳内容の検証等は

行っておりません。従いまして本翻訳の利用に際しては，原著論文が正であることをご理解の上，あくまでも個人の理解のための参考に留めて

いただきますようお願いいたします。 

 

 

17 

MediTRANS™による機械翻訳 

投与を受けた全被験者で完全な抗体陽転が認められた。さらに、AS03および AF03をアジュバントとして投与し

た群では、局所および全身の有害事象の発現頻度がそれぞれ高かった。【49】 

3.1.4.SARS-CoV-2サブユニットワクチン 

計 9件の研究が特定され、それらの研究では、健康な被験者におけるベクターベースの SARS-CoV-2ワクチン

の使用について、臨床成績に加えてワクチンの免疫原性および有効性が示された。

[62],[63],[64],[65],[66],[67],[68],[69],[70]4 試験が第 I相試験、[62],[65],[66],[70]1試験が第 I/II相試験、[69]3

試験が第 II相試験、[63],[67],[68]および 1試験が第 III相試験であった。【64】 

SARS-CoV-2組換えスパイクタンパク質ナノ粒子ワクチンである NVX-CoV2373は、Novavax社が特許を取得した

サポニンベースのMatrix Mをアジュバントとして添加した精製コロナウイルススパイク(S)タンパク質(SARS-CoV-2 

rS と命名)を含有する。オーストラリアで実施された第 I相試験の結果から、5μgのアジュバント添加レジメンを 2

回投与することで、抗スパイク IgGおよび nAbが確実に誘導され、ヒト回復期血清でみられるものより数値的に

優れていた(それぞれ 4-6倍および 4倍)ことが示された。ワクチン接種 28日後に Th1応答の増加が報告され

た。【65】この第 II相試験では、NVX CoV2373ワクチンを健康な成人に 1回または 2回接種する 2つの異なる

接種レジメンで接種し、免疫原性および安全性が評価された。5μgおよび 25μgの 2つの投与レジメンでは、抗

S IgG抗体価に差は認められず、抗体陽転率はそれぞれ 98%および 100%であった。抗 S IgG抗体価および nAb

抗体価は若年被験者で高く、この年齢層では有害事象の発生頻度が高かった。【63】安全性の解析結果から、2

回目の投与でより重度の有害事象が認められた。NVX CoV2373の第 III相試験の結果から、B.1.1.7変異株に

対するワクチンの有効性は全体で 89.7%であったが、86.3%に低下したことが示された。[64]B.1.351変異株に対

する予防効果に関しては、ワクチンの有効性はベースライン時の血清反応陰性群で 49.4%,ベースライン時の血

清反応陽性群で 52.6%と、ワクチンの有効性は低かった。【67】 

SARS-CoV-2の融合蛋白を含む組換え新型コロナウイルス感染症ワクチン(V 01)の第 I相および第 II相試験が

中国で実施された。nAb抗体価は 2回目の接種から 2週間後にピークに達し、4週間後にはわずかに低下した

ものの、その後も高値を維持した。ワクチン接種を受けた被験者のほぼ全員が、追加接種後に RBD結合抗体お

よび nAb反応を発現し、単回投与群では免疫原性が低下した。ワクチン関連の有害事象は、高齢の接種者お

よび高用量レジメンを受けた接種者で軽度であった。最も多く報告された局所の有害事象である疼痛に加えて、

高頻度に報告された全身性の有害事象として発熱、頭痛及び筋痛が挙げられた。[68],[70] 

別のタンパク質サブユニットワクチン(SCB 2019)がオーストラリアの QEII Medical Centreによって開発され、

Richmond らによる第 I相試験で検討された[66]。この試験では、アジュバント添加ワクチン群のほぼ全ての被験

者で血清変換が認められたが、アジュバント非添加の SCB 2019に対する抗体反応はほとんどまたは全く認めら

れなかった。同様に、アジュバント添加群では IFN-γおよび IL 2陽性の CD4陽性 T細胞が増加し、アジュバント

非添加群では細胞性免疫応答が認められなかった。ワクチンの安全性プロファイルを考慮すると、2回目の接

種後には有害事象の頻度および重症度が上昇し、注射部位痛、頭痛、および疲労が優勢となった。【66】 
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Chappellらが開発した、三量体にグリコシル化された SARS-CoV-2スパイク糖タンパク質エクトドメインを含む組

換えワクチンによる免疫では、2回目の接種から 4週間後に追加免疫を行うと、免疫を受けた全個体で効果的

な抗体応答が誘導され、抗体価に投与群間で差は認められなかった。さらに、全てのワクチン投与群で CD4陽

性 T細胞数の増加が認められ、CD8陽性 T細胞応答は検出されなかった。ワクチンの安全性プロファイルを検

討したところ、重篤な有害事象は認められなかった。【62】 

ZF2001は、中国科学院微生物研究所が開発した SARS-CoV-2サブユニットワクチンである。第 I/II相試験におけ

る 3回投与レジメンでは、中和抗体と結合抗体の両方が確実に誘導され、25μgの低用量群ではより高い抗体

価が誘導されたことが示された。さらに、このワクチンは Th1(IFNγおよび IL-2)と Th2(IL-4および IL-5)の両方の

サイトカイン産生を中等度のレベルで誘発することができた。ワクチン接種後 1週間以内では、疼痛、発赤、そう

痒は局所の有害事象である可能性が高く、咳嗽、発熱、頭痛は高頻度に報告される全身性の有害事象であると

考えられた。【69】 

3.1.5.SARS-CoV-2ウイルス様粒子(VLP)ワクチン 

VLPベースの新型コロナウイルス感染症ワクチン候補の 1つは、Medicago社によって開発された。【71】

Medicago社の新型コロナウイルス感染症ワクチン候補である植物由来のコロナウイルスウイルス様粒子

(CoVLP)の第 I相試験における免疫原性の結果から、CoVLP単独では弱い体液性応答しか引き起こされない

が、アジュバント添加製剤(GSKパンデミックアジュバント[AS03]および Dynavax社の CpG 1018™)では抗スパイク

IgGおよび nAbのほか、IFNγおよび IL4応答を改善する可能性があることが実証された。局所性及び全身性の

重篤な特定有害事象は認められず、最も多く報告された注射部位反応は疼痛であった。彼らの知見は、

CoVLP(3.75μg)+AS03レジメンがさらなる臨床評価のために考慮されうることを示唆している。【71】 

3.2.注目すべき基礎疾患を有する患者における COVID-19ワクチンの免疫原性および安全性 

これまでに計 34件の研究で、悪性腫瘍(固形腫瘍および血液悪性腫

瘍),[72],[73],[74],[75],[76],[77],[78],[79],[80]の移植レシピエント、

[81],[82],[83],[84],[85],[86],[87],[88],[89],[90],[91],[92],[93]の透析患者、[85],[94],[95],[96],[97],[98],[99]の炎症

性リウマチ性疾患、[100],[101],[102]の先天性免疫異常、[103]の免疫介在性炎症性疾患、[104]および妊娠中ま

たは授乳中の女性など、様々な基礎疾患または特異的疾患を有する患者を対象として、COVID-19ワクチンの

免疫原性および/または安全性が評価されている。[105]COVID-19ワクチンの mRNA(BNT162b2および mRNA 

1273 COVID-19ワクチン)の効果を評価した研究は、COVID-19アデノウイルスプラットフォーム(ChAdOx1/nCoV 

19)も評価した 2つの研究を除いて、いずれも[96],[106]であった(表 2)。 
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表 2 

特定の基礎疾患を有する個人における COVID-19ワクチンの免疫原性および安全性 
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別のウィンドウで開く 

注:基礎疾患を有する患者を対象としてワクチンの免疫原性を評価した研究については、この表で別に考察して

いる。 
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略語:CID=慢性炎症性疾患;CLL=慢性リンパ性白血病;CVID=分類不能型免疫不全症;IFNγ=インターフェロン

γ;IMID=免疫介在性炎症性疾患;nAb=中和抗体;RT-PCR=リアルタイムポリメラーゼ連鎖反応。 

一般に、臓器移植患者やがん(特に血液悪性腫瘍)患者などの易感染性患者では、COVID-19ワクチンに対する

免疫応答が低下していた。多発性骨髄腫患者のみを対象とした研究では、過去に SARS-CoV-2に感染した患者

では、感染していない患者と比べて SARS-CoV-2のスパイクに結合する IgG抗体の値が有意に高かった

(p<0.001)。【75】また、抗 CD38薬による治療はこれらの患者における抗体産生と関連していた(オッズ比

[OR]:4.25;p=0.005)。[75]青少年および若年成人の癌患者を対象とした別の研究では、ワクチン接種から 3週間

後の抗体陽転率は 80%であったのに対し、ワクチン接種から 1カ月後には 90%が抗体陽転した。同種造血幹細

胞移植のレシピエントでは、対照と比較して、BNT162b2新型コロナウイルス感染症ワクチンの初回投与後の抗

体陽転率が有意に低かった(55%対 100%;p<0.001)[82](表 2)。COVID-19ワクチンが妊婦および授乳婦において

十分な免疫原性を示すかどうかを検討した最近の研究により、この集団では CD4陽性および CD8陽性 T細胞

応答だけでなく、結合、中和、および機能的非中和抗体応答も至適なレベルで存在することが明らかにされた。

結合抗体と中和抗体は乳児の臍帯血と母乳でも観察された。【105】 

関心のある様々な基礎疾患を有し、COVID-19ワクチンの接種を受けた患者で最も多くみられた局所および全身

の有害事象は、それぞれ注射部位の疼痛および疲労であった。[77],[89],[91],[95],[99],[101]その他にも筋肉痛、

関節痛、頭痛、発熱、消化管障害などの反応が報告されたが、いずれも重篤ではなく生命を脅かすものでもな

かった[78],[89],[101](表 2)。 

3.3.米国における AESIコロナ後ワクチン接種の発生率 

2021年 11月 22日の時点で、米国では Pfizer/Biotech社のワクチンが 2億 6223万回、Moderna社のワクチン

が 1億 7232万回、Janssen社のワクチンが 16.44回接種されている[107]。全体として、AESIは Janssen社のワ

クチンの接種後に発生する可能性が高かった。静脈および動脈の血栓イベント、ベル麻痺、および心筋炎/心膜

炎が予防接種後に多くみられた。静脈および動脈の血栓イベント、ベル麻痺、ギラン-バレー症候群、横断性脊

髄炎は 65-79歳の集団で多く報告されたが、心筋炎/心膜炎とアナフィラキシーはそれぞれ 18-29歳と 30-39歳

の集団で多く報告された。他の特定有害事象とは異なり、心筋炎/心膜炎及びアナフィラキシーの発現には性別

分布パターンが認められ、その多くが男性であった。表 3には、3種のワクチンの 100万接種当たりの AESIの

比較頻度を、年齢別および性別に層別化した頻度および割合とともに要約している。 

  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/


*本翻訳は MediTRANS（http://www.mcl-corp.jp/meditrans/）という機械（AI）翻訳エンジンによるものであり，人による翻訳内容の検証等は

行っておりません。従いまして本翻訳の利用に際しては，原著論文が正であることをご理解の上，あくまでも個人の理解のための参考に留めて

いただきますようお願いいたします。 

 

 

23 

MediTRANS™による機械翻訳 

表 3 

米国におけるワクチン接種後の特に注目すべき有害事象 

 

別のウィンドウで開く 

4.COVID-19ワクチンとオミクロン株ウイルス 

SARS-CoV 2の新たな変異株である Omicron(B.1.1.529)が、2021年 11月 26日に懸念される変異株としてWHO

から発表された。この新たに出現した変異体では、スパイクタンパク質に 32のアミノ酸変化(3つの欠失と 1つ

の挿入を含む)が認められた。前述のように、現在使用可能な COVID-19ワクチンの大半は S タンパク質を標的

とするものである。現在のワクチンを回避する変異株の能力は、これらの変化の結果としてかなり強化される可

能性がある。[108],[109] 

しかしながら、COVID-19のワクチンがオミクロンの予防に及ぼす影響については、現在研究が進められている。

ウイルスは時間の経過とともに拡大するにつれて、絶えず変異を起こしていく。これは、SARS-CoV-2オミクロン株

ウイルスのような新種の出現につながる可能性がある。オミクロンのスパイクタンパク質には多くの変異がある

ため、細胞に付着して感染するのが容易である。その結果、オミクロンは以前のウイルス変異株よりも播種が容

易であり、より多くの感染を引き起こす。COVID-19ワクチンについては、オミクロンやその他の変異株に対する

予防効果を確認するための研究が行われている。この目的のために、オミクロン株ウイルスに対する COVID-19
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ワクチンによって誘導される液性免疫および細胞性免疫を調べる研究が実施されている。今回の研究により、

既存のワクチン接種がオミクロンに対する細胞性免疫を誘導しうるというエビデンスが発見された。Tarke A らに

よる研究では、ワクチン接種者における COVID-19変異株に対する T リンパ球応答が評価された。この目的のた

めに、4つのワクチン(Pfizer BioNTech,Moderna,Johnson&Johnson/Janssen,または Novavax)のいずれかを接種し

た 96人の検体が検査された。免疫付与から 6 ヵ月後には、血中のメモリーB細胞および中和抗体の有意な減

少が認められた。抗体とは異なり、ワクチン接種による T細胞応答では、デルタおよびオミクロンを含む全ての

変異が検出された。初期の変異株と比較した場合、オミクロンに対する CD4陽性(ヘルパー)T細胞応答の 84%

および CD8陽性(キラー)T細胞応答の 85%は、免疫付与から 6カ月後も変化がみられなかった。【110】 

Liu J らによる別の研究では、Johnson&Johnson社または Pfizer BioNTech社のワクチンを接種した 47人の検体

が検討された。これらの人々は、最後のワクチン接種後にデルタ変異株およびオミクロン変異株に対して強固な

T細胞応答を示した。[111]したがって、オミクロンは、生ウイルス中和実験において、Pfizer BioNTechワクチンに

よる抗体中和を回避することが判明した。【112】また、南アでは BNT162b2ワクチンがオミクロン株患者の入院

予防に有効であったとの報告もある。【113】Muik A らによる別の研究では、BNT162b2を 3回投与するとオミク

ロン中和抗体価が上昇する可能性があることが示され、オミクロンを介した COVID-19に対して予防効果がある

可能性が示唆された。[114]これらのデータから、現在のワクチンには強力な細胞性免疫を誘導する力がある

が、オミクロン株ウイルス SARS-CoV-2に対する抗体産生は弱いというエビデンスが得られる可能性がある。 

5.考察 

新たに出現したコロナウイルスである SARS-CoV-2 とそれに関連する疾患である COVID-19は、世界的なパンデ

ミック(世界的大流行)となっており、死亡率と罹患率はかなりの水準に達している。【1】世界保健機関(World 

Health Organization:WHO)によると、SARS-CoV-2の世界的な伝播は、世界中で高いレベルの集団免疫が成立す

るまで続く可能性がある。SARS-CoV-2は、正センスのエンベロープを有する一本鎖 RNAウイルスであり、コロナ

ウイルス科に属する。【2】SARS-CoV-2をよりよく理解するために、多くの研究が行われており、安全な薬剤と効率

的なワクチンの開発を目的として様々な戦略が確立されている。[115]我々の広範な調査によると、世界中で

様々な COVID-19ワクチンが臨床試験の様々な段階で評価されており、COVID-19に感染する可能性が大幅に

低下する場合にのみ、認可または承認される予定である。WHOの報告によると、これらのワクチンの一部は一

部の国で使用が承認されている(表 4)。 
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表 4 

2021年 12月までに 8つの SARS-CoV-2ワクチンが承認される 

 

別のウィンドウで開く 

SARS-CoV-2は、16種類の非構造タンパク質(nsp1～nsp16)と、ウイルスの主要構造を形成する 4種類の構造タ

ンパク質から構成される。【116】これらの構造蛋白および非構造蛋白のうち、S蛋白は SARS-CoV-2の表面に位

置し、ウイルスの病原性に重要な働きをするヒトアンジオテンシン変換酵素 2(hACE2)に結合して[117],[118],効果

的な細胞性および液性免疫応答を誘導する。[119],[120]S タンパク質(特に RBD)は SARS-CoV-2ワクチンの重要

な標的と考えられている。[121]一方、中和抗体の力価と抗 RBD IgGのレベル、および RBD特異的 IgGの力価は

互いに有意に相関していた。[122],[123]したがって、RBDは SARS-CoV-2ワクチンの有望な標的と考えられる。 

免疫処置に対して効果的な免疫応答をもたらすためには、自然免疫系と適応免疫系の両方を刺激する必要が

ある(図 3)。【124】SARS-CoV-2ワクチンによって誘導される液性免疫および細胞性免疫反応は、主に RBD特異

的 IgG,中和抗体、およびワクチン接種後の T細胞サイトカイン、特に IFNγのレベルの測定者によって報告され

ている(表 1)。 
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図 3 

ワクチンによる免疫応答樹状細胞(DC)を含む抗原提示細胞(APC)は、ワクチン抗原を処理して、CD4陽性 T細胞

および CD8陽性 T細胞の両方に提示することができる。APCによって提示された SARS-CoV-2ワクチン抗原によ

って活性化された CD4+T細胞は、B細胞が形質細胞およびメモリーB細胞に分化するのを助ける Th2サイトカ

インを産生することができる。活性化された B細胞は中和抗体(nAb)を産生することができる。CD8陽性 T細胞

は Th1サイトカインによって活性化され、SARS-CoV-2感染細胞を攻撃して溶解する能力を獲得する 

不活化ワクチンは、インフルエンザ、ポリオウイルス、A型肝炎、SARS,狂犬病など、いくつかのウイルス性疾患に

対する予防接種に効果的に使用されている。[125],[126],[127]製造工程が迅速かつ容易であること、安定性が

高いこと、免疫応答が強いこと、免疫不全の患者にも使用可能であること、ウイルス活性化のリスクがないこと

など、いくつかの利点により広く普及している。[125]液性免疫とウイルス抗原、特に SARS-CoV-2の S蛋白に対

する nAbの産生が、不活化ワクチンに対する主な免疫応答である。これらのタイプのワクチンに対する抗体価

は、最初のワクチン接種後の時間とともに減少する。したがって、アジュバントと混合したワクチンの 2回目また

は 3回目の接種後には、防御的で効率的な液性免疫反応が生じ、抗体価が「ブースト」される。[29],[128]このこ

とと一致して、ヒトおよび動物モデルでは、1回目と 2回目のワクチン注射の間隔をより長く(約 28日間)すると、

より高い抗体反応が誘導される可能性があることが示されている。[32],[129],[130]2～3回の追加免疫後に低用

量のワクチンを接種することで効率的な免疫応答を誘導できるが、高用量の不活化ワクチンを接種された被験

者では、血清中の nAbおよび特異的 IgG抗体の値が高かった。【19】間隔時間を考慮することに加えて、適切な

アジュバントを使用することも、強固な免疫応答を誘導する上で避けられない要因となるであろう。不活化された

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9348268/figure/rmv2359-fig-0003/
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SARS-CoV-2ワクチンである NDV/SARS-CoV-2は、BALB/cマウスにおいて、アジュバントとして R DOTAPを投与し

た場合、Addavaxを用いた場合と比較して、最も高い力価の S特異的抗体を誘導した。【131】注目すべきこと

に、臨床試験で頻繁に用いられるアジュバントは水酸化アルミニウム(Al(OH)3)である。[19],[29] 

数回の追加免疫投与とアジュバント添加製剤を必要とした不活化ワクチンとは対照的に、弱毒生ワクチンに対

する防御免疫は、少量のワクチンを 1回投与することで獲得できる可能性がある。これらのワクチンに関する主

な懸念は、ウイルスの病原性が回復する可能性である。さらに、これらのタイプのワクチンは免疫不全の人には

使用できない。【132】弱毒生 SARS-CoV-2ワクチンが現在、前臨床研究で検討されている。[133]健康な被験者に

おける弱毒生 SARS-CoV-2ワクチンの有効性を評価するための試験がいくつか登録されているが(NCT04475081

および NCT04619628),まだ公表された結果はない。 

サブユニットワクチンは全ウイルスワクチンよりも安全であるが、これらのタンパク質は他のウイルス成分がない

場合には免疫原性が低い。したがって、サブユニットワクチンでは、抗原特異的免疫を増強するために、しばし

ば高用量、追加接種スケジュール、およびアジュバントの同時投与が必要となる。【134】Novavax社が開発した

NVX CoV2373の第 I相および第 II相試験の結果から、アジュバント添加ワクチン(Matrix M)を 2回(D0,D21)注射

することで、成人において抗スパイク IgGおよび nAbの高値や Th1応答などの液性免疫および細胞性免疫の

応答を亢進させることができ、全体的な有効性は 89.7%であったことが示された。これらの研究により、サブユニ

ットワクチンの有効性と免疫原性は、サブユニットタンパク質が免疫細胞にどのように提示されるか、アジュバン

トとの同時投与、アジュバントの種類などに大きく依存することが示された。 

核酸ベースの予防接種は、SARS-CoV-2に対する防御として、従来のワクチンアプローチに代わる有望な選択肢

として浮上してきた。ウイルス粒子は核酸ベースのワクチン製造工程では使用されないため、非感染性ワクチン

である。さらに、RNA鎖は DNAで構成される宿主のゲノムに組み込まれず、タンパク質が合成される際に分解さ

れてしまう。重要なことに、これらのワクチンの製造プロセスは費用効率が高く、迅速に製造することが可能であ

り[8],これらのワクチンによって細胞性および液性免疫応答の両方を誘導することが可能であった。これらの利

点により、従来のアプローチの中でもこれらのワクチンが広く使用されているが、これらのワクチンは凍結状態を

維持する必要があり、ワクチンの配布に影響を及ぼす可能性があることに留意すべきである。それらの免疫原

性および有効性は、いくつかの前臨床および臨床試験で評価されている。ヒト RNAワクチンとして Pfizer社が開

発した BNT162b2およびModerna社が開発したmRNA 1273は、SARS-CoV-2に対して強力な免疫応答を誘導

する可能性がある。前臨床研究[135],[136]において、mRNA1273や mRNA LNPなどの一部の RNAワクチンでは

単回投与後に効率的な免疫が誘導されることが示されたが、追加免疫スケジュールではヒト成人において液性

免疫と細胞性免疫の両方が効果的に誘導された。[36],[37],[38] 

SARS-CoV-2 RNAワクチンの臨床試験の大半で、接種後約 28日まで免疫原性が持続することが示された。

Moderna/NIADが開発したmRNA 1273では、ワクチン接種 57日後にも抗体価の上昇が認められた。[37]Pfizer

社/BIOnTech社が開発した BNT162b1では、43日目(追加免疫から 21日目)にほとんどの接種群(1μg接種群を

除く)で nAbおよび RBD結合抗体の減少が認められたが[38],SARS-CoV-2に対する免疫化アプローチとして RNA
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ワクチンを考慮することも可能と考えられる。さらに、これらのワクチンプラットフォームは、最近出現した感染性

変異株に対して高い有効性を示した。【42】 

ウイルスベクターベースのワクチンは、アジュバントなしで免疫原性を増強し、強い細胞傷害性 T リンパ球(CTL)

応答を誘導してウイルス感染細胞を排除することができる。抗原の遺伝コード(例えばスパイクタンパク質の遺伝

子)をヒト細胞に導入するために、いくつかの種類のベクターが用いられている。なかでもアデノウイルスは、導

入効率が高く、導入遺伝子の発現量が高いことから、ウイルスベクターとして広く利用されている。[9]さらに、

SARS-CoV-2ワクチンの単回投与は、健康な成人において液性免疫反応と細胞性免疫反応の両方を誘発した。

[47],[50],[54],[55]いくつかの研究が示すように、ワクチンの有効性はいくつかの因子に影響される可能性があ

る。適切な抗原を選択することは、強力な免疫応答を誘導するための重要な要素である。 

既存疾患、特に易感染状態の患者は主要試験に組み入れられなかったため、COVID-19ワクチンの有効性と安

全性はまだ明確にされていない。これらの患者は、SARS-CoV-2の作用とワクチンの無効により死亡するリスクが

高く、投与された治療薬に関連する免疫抑制状態と基礎疾患の両方が原因である。今後の試験では、これらの

患者が予防接種に効率的に反応できるように、ワクチンの用量および投与間隔を調整する方向で指針を示すべ

きである。 

COVID-19ワクチンの臨床試験では重篤な有害事象はほとんど報告されなかったが、最近の公表文献では、公

共の集団接種後にまれに発生した事象がいくつか報告されている。VAERSデータベースを用いて、静脈および

動脈の血栓イベント、ベル麻痺、心筋炎/心膜炎が、予防接種後によく報告される AESIであることを実証した。し

たがって、可能な限り早期に発症を予防または状態を管理するために、新型コロナウイルス感染症ワクチン接

種後のフォローアップサーベイランスを強化する必要があると思われる。さらに、COVID-19ワクチン接種後に

AESIの影響を受けた個人の特徴、臨床像、進歩、および転帰を収集するために世界中でいくつかのプログラム

を割り当てることが、患者に対する最適な治療方法を臨床医に提供し、COVID-19ワクチン接種に関して専門家

の諮問機関に情報を提供する上で必要となるであろう。 
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