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はじめに 
新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の感染拡大が進む中、わが国ではファイザーの

COVID-19 ワクチン（コミナティ筋注）が 2021 年 2 月 14 日に 16 歳以上に薬事承認され、

2 月 17 日から医療従事者へ、4 月 12 日から高齢者への接種が始まりました。モデルナの

COVID-19 ワクチンモデルナ筋注は 5 月 21 日に 18 歳以上に薬事承認され、5 月 24 日から

大規模接種会場で接種が開始され、職域接種会場での接種が進みました。またファイザーの

ワクチンは 6 月 1 日から 12～15 歳に、モデルナのワクチンは 7 月 26 日から 12～17 歳に

対象年齢が引き下げられています。アストラゼネカのバキスゼブリア TM 筋注は 5 月 24 日

に薬事承認され、7 月 3 日には 40 歳以上への接種が公的接種の対象に追加されました。 
その結果、2 回のワクチン接種を完了した人は 12 月 10 日時点で全人口の 77.3%を占め、

先進国の中でも高い接種率を達成しています。さらに、11 月 11 日に初回接種の完了から原

則 8 か月以上の間隔をおいて 1 回追加接種することがファイザーのワクチンについて承認

され、12 月 1 日から医療従事者を対象に開始されています。モデルナのワクチンも初回接

種の半分量を初回接種完了から 6 か月以上の間隔で 3 回目の接種に使用することが、12 月

15 日の厚生労働省の専門部会で了承されました。 
ワクチンはこれまで多くの疾病の流行防止と死亡者の大幅な減少をもたらし、現在もた

くさんの感染症の流行を抑制しています。COVID-19 の感染拡大防止に、ワクチンの開発

と普及が重要であることは言うまでもありません。一方で、ワクチンは感染症に罹患してい

ない健常人や基礎疾患のある人に接種することから、きわめて高い安全性が求められます。

パンデミックのためにワクチン導入の緊急性だけが優先され、安全性の確認がおろそかに

なってはなりません。 
わが国の予防接種に関する基本的な計画 1)では、①ワクチンで予防できる疾患はワクチン

で予防すること、および②施策の推進にあたって科学的根拠にもとづき評価することが定

められています。本提言は、日本感染症学会会員ならびに国民の皆様に、現在接種が進んで

いる COVID-19 ワクチンに関して、その有効性と安全性に関する科学的な情報を提供し、

それぞれが接種の必要性を考える際の参考としていただくためのものです。内容について

は、COVID-19 ワクチンの国内外における状況の変化に伴い、随時更新してゆく予定です。 
 
1. 現在の開発状況 
世界で多数の COVID-19 ワクチンの開発が進んでいますが、現時点での国内外のおもな

ワクチンを表 1 に示します。海外では、mRNA ワクチンやウイルスベクターワクチンの開

発が先行しており、わが国はファイザー、モデルナ、アストラゼネカ各社のワクチンが承認

されています。わが国でも従来の不活化ワクチンや組換えタンパク質ワクチンを含めてさ

まざまな方法によるワクチン開発が進んでおり、すでに臨床試験が開始されています。この

他に、海外では中国の不活化ワクチン・ウイルスベクターワクチン、ロシアのウイルスベク

ターワクチンの接種が進んでいます。 
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表 1 COVID-19 ワクチンの開発状況 
国 企業／アカデミア ワクチンの種類 進行状況 

米独 ファイザー／ビオンテック mRNA 海外：米・英・EU 等で接種開始 
国内：薬事承認（2021/2/14） 

米 モデルナ mRNA 海外：米で接種開始 
国内：薬事承認（2021/5/21） 

英 アストラゼネカ／オックスフ

ォード 
ウイルスベクター 海外：英で接種開始 

国内：薬事承認（2021/5/21） 
米 ジョンソンエンドジョンソン ウイルスベクター 海外：米で接種開始 

国内：承認申請（2021/5/24） 
仏 サノフィ 組換えタンパク質（GSK の

アジュバント AS03 を使用） 
第Ⅲ相臨床試験予定。2021 年第 4 四半期に

実用化の見込み 
米 ノババックス 組換えタンパク質 海外：米英で第Ⅲ相臨床試験、米英欧で 2021

年第 3 四半期に申請予定 
国内：武田薬品が製造販売予定、治験中 
2022 年初めの供給について契約 

日本 
塩野義／感染研／UMN ファ

ーマ 
組換えタンパク質 

第Ⅲ相臨床試験開始（2021/10） 
2021 年末に生産体制構築を目標 

日本 第一三共／東大医科研 mRNA 
第Ⅲ相臨床試験を年内に開始予定    

ブースター用試験開始予定（2022/1） 

日本 
アンジェス阪大／タカラバイ

オ 
DNA 

第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験（2020/12）高容量の第Ⅰ

/Ⅱ相臨床試験開始（2021/8）→再検討中 

日本 
KM バイオロジクス／東大医

科研／感染研／基盤研 
不活化（従来型） 

第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験開始（2021/3） 
第Ⅲ相臨床試験開始（2021/10） 

日本 VLP セラピューティックス mRNA 
第Ⅰ相臨床試験開始（2021/10） 
第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験を 2021 年内に開始予定 

厚生労働省ホームページ https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000121431_00223.html 

から引用（一部改変）およびプレスリリースから追加 

 
2. ワクチンの作用機序 
1） 生ワクチンと不活化ワクチン 

ワクチンとは、病原体特異的な免疫を獲得させるために投与する弱毒化または死滅させ

た病原体および病原体の成分を含む生物学的製剤の一種です。特異的な免疫というのは、標

的とした病原体だけに有効な免疫という意味です。弱毒化した病原体を用いるものを生ワ

クチン、死滅させた病原体や病原体の成分を用いるものを不活化ワクチンと呼んでいます。

この他に、感染性のあるウイルスベクターを用いたワクチンも開発されています。 
これまでの不活化ワクチンに用いられた病原体の成分は、タンパク質や多糖体が主体で

したが、COVID-19 ワクチンでは、mRNA（メッセンジャーRNA）が用いられています。

mRNA ワクチンやウイルスベクターワクチンなどの遺伝子ワクチンは迅速に実用化できる

利点があり、緊急性が求められるパンデミックワクチンの方法として有用です。 
 

https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000121431_00223.html
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2） mRNA ワクチンの作用機序 
mRNA は、人体や環境中の RNA 分解酵素で簡単に破壊されるため、構造の改変・最適

化をしたのち、分解を防ぐために脂質ナノ粒子（lipid nanoparticle, LNP）で包んでカプセ

ル化しています 2)。また、この LNP によって、人の細胞内に mRNA が取り込まれやすく

なります。mRNA ワクチンは筋肉内注射で投与されますが、筋肉細胞や樹状細胞という免

疫担当細胞の中で mRNA を鋳型としてタンパク質が作られ、生成されたタンパク質の一部

がリンパ球に提示され、免疫応答が起こります 3)。また、mRNA 自体や LNP の脂質がアジ

ュバントとして自然免疫を刺激する働きもあり、免疫誘導を促進します。 
ファイザーとモデルナのmRNAワクチンはいずれもスパイクタンパク質の遺伝子全体を

用いており、筋肉細胞や抗原提示細胞でスパイクタンパク質が生成され、生体内にスパイク

タンパク質に対する特異抗体が誘導されます。新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）がヒト

の細胞内に侵入するためにはヒト細胞上のアンギオテンシン変換酵素 2（ACE2）と結合す

ることが必要ですが、ワクチンによって誘導されたスパイクタンパク質に対する特異的中

和抗体は、SARS-CoV-2 の細胞内侵入を阻止すると考えられます。また、抗体による液性免

疫だけでなく、感染細胞を破壊する細胞障害性 T リンパ球などによる細胞性免疫も誘導さ

れます。mRNA ワクチンの臨床試験はすでに HIV 感染症や各種のがんワクチンなどでも行

われてきましたが 2)、ヒトに実用化されたのは今回が初めてです。 
 
3） ウイルスベクターワクチンの作用機序 
 ウイルスベクターワクチンとは、アデノウイルスなど感染力のあるウイルスに特定の遺

伝子を組み込み人体に投与するものです。すでに先天性の代謝疾患や癌の治療に応用され

ており、感染症の領域でもエボラ出血熱のワクチンとして海外で実用化されています。

mRNA ワクチンと同様に、ヒトの細胞内で遺伝子からタンパク質が合成され、免疫応答が

起こります 4)。 
ベクター（運び屋）としてのウイルス自体には病原性はありませんが、人体内で複製され

て増殖するものと、複製されず人体内で増殖できないものがあります。アストラゼネカのウ

イルスベクターワクチンはチンパンジーアデノウイルス、ジョンソンエンドジョンソンの

ワクチンはアデノウイルス 26 を用いたもので、人体内で複製できません 5)。ベクターに

SARS-CoV-2 のスパイクタンパク質の遺伝子全体を組み込んであり、スパイクタンパク質

に対する液性免疫と細胞性免疫が誘導されます。ベクターであるウイルス自体に対して免

疫応答が起こり中和抗体が生成されると再接種での効果が低下する可能性がありますが、

現在のところアストラゼネカのワクチンの 2～3 回目の接種では問題になっていません 6)。 
 

3. ワクチンの有効性 
1） 有効性の評価方法 
ワクチンの有効性の評価方法には次の 3 つがあります。 
① 免疫原性（immunogenicity） 

被接種者の血清中の抗体のレベル（抗体価）が感染や発症を防ぐレベルに達した人の割

合で評価します。ワクチンで誘導される免疫には液性免疫と細胞性免疫がありますが、

測定の容易な液性免疫が評価に用いられています。 
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② 臨床試験での有効率（efficacy） 
接種群と対照（コントロール）群との発症率の差を比較します。重症化率、致命率、無

症状者を含めた感染率を指標とすることもあります。 
③ 実社会での有効率（effectiveness） 

多くの接種対象者にワクチンが普及したあと、目的の感染症が実際にどのくらい減少し

たかを評価します。また、test-negative デザインなどの症例対照研究による評価も行わ

れます。 
 
2） 臨床試験における免疫原性 

a) ファイザーのコミナティ筋注 
添付文書に記載された国内第Ⅰ/Ⅱ相試験（30 µg）の免疫原性（中和抗体価）の結果を表

2 に示します。2 回目接種後のウイルスの細胞への感染性を 50%中和する抗体価で評価して

います。海外における第Ⅰ相試験（16 歳以上）では 2 回目接種後 14 日目の中和抗体価が、

18～55 歳で 163、65～85 歳で 206 でしたが 7)、それに比べて高い中和抗体価を示していま

す。12～15 歳の免疫原性については海外の臨床試験で評価されており、中和抗体価の幾何

平均値が 16～25 歳に比べて 1.76 倍高く、良好な免疫原性がみられています 8)。 
抗体陽転率はファイザーからは公開されていませんが、変異したスパイクタンパク質を

発現させたウイルス様粒子（virus-like particle, VLP）を用いた中和抗体測定系によるわが

国の報告では、初回接種後 57.1%（60/105）、2 回接種後 99.0%（104/105）の陽転率がみら

れています 9)。 
海外で行われたファイザーのワクチンの第Ⅰ相臨床試験では、初回接種後 21 日目と 2 回

目接種後 14 日目の抗体価が比較されています 7)。それによると、スパイクタンパク質に結

合する抗体価は、65 歳以上では、初回 329 U/mL、2 回目 6,014 U/mL、中和抗体価は初回

12、2 回目 206 であり、2 回目接種後に高い抗体価が誘導されています。55 歳未満でも同

様の違いが見られます。 
  
表 2 ファイザーのコミナティ筋注 国内第Ⅰ/Ⅱ相試験における免疫原性（中和抗体価） 

  人数 幾何平均抗体価 a (95%CI) 幾何平均上昇倍率 b (95%CI)  

接種群 全年齢 116 524.5 (459.7-598.4) 51.5 (45.2-58.7) 
 20～64 歳 94 570.7 (497.6-654.5) 55.8 (48.7-63.9) 

 65～85 歳 22 365.6 (254.6-525.0) 36.6 (25.5-52.5) 
対照群 全年齢 40 10.6 (9.8-11.4) 1.1 (1.0-1.1) 

a2 回目接種後 1 か月、b2 回目接種後 1 か月／1 回目接種前、CI：信頼区間 

 

b) モデルナの COVID-19 ワクチンモデルナ筋注 
添付文書に記載された 20 歳以上の国内第Ⅰ/Ⅱ相試験（100 µg）の免疫原性（中和抗体

価）の結果を表 3 に示します。2 回接種後の中和抗体価は、海外で行われた臨床試験におけ

る結果 10)とほぼ同等です。また抗体陽転率は 100%であり、高い免疫原性が示されていま

す。12～17 歳の海外臨床試験では、抗体陽転率は 98.8%と高く、中和抗体価も 18～25 歳

の結果とほぼ同じでした 11)。 
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海外のモデルナのワクチンの第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験によると、初回と 2 回目の接種後の中和

抗体価は、55 歳未満でそれぞれ 184 と 1,733、55 歳以上で 160 と 1,827 と 2 回接種後に高

い抗体価が誘導されることが示されています。 
スパイクタンパク質の受容体結合領域に対する IgG 抗体を同じ方法でファイザーのワク

チンとモデルナのワクチンの接種後血清で比較した報告では、モデルナの方がファイザー

よりも高い抗体価が見られており（68.5 μg/mL vs. 45.9 μg/mL）、特に 50 歳以上でその違

いが著明でした（71.8 μg/mL vs. 31.1 μg/mL）12)。モデルナのワクチンに含まれる RNA 量

は 100 μg であり、ファイザーの 30 μg に比べて多いことが免疫原性の違いに影響している

可能性があります。 
 
表 3 COVID-19 ワクチンモデルナ筋注 国内第Ⅰ/Ⅱ相試験における免疫原性（中和抗体

価） 
  人数 幾何平均抗体価 a (95%CI) 幾何平均上昇倍率 b (95%CI)  抗体陽転率 C 

接種群 全年齢 146 1731.1 (1579.0-1897.8) 21.7 (19.8-23.8) 100% 

 20～64 歳 97 1727.4 (1549.0-1926.5) 21.6 (19.4-24.1) 100% 
 65 歳以上 49 1738.3 (1459.9-2069.8) 21.8 (18.3-25.9) 100% 
対照群 全年齢 49 79.9 (79.9-79.9) 1.0 (1.0-1.0) 0% 

a2 回目接種後 1 か月、b2 回目接種後 1 か月／1 回目接種前、c 抗体価が検出限界（LOD）又は定量下限（LLOQ）未満
から LOD 又は LLOQ 以上へ変化した被験者の割合、又は、ベースラインから 4 倍以上上昇した被験者の割合、CI：信
頼区間 
 

c) アストラゼネカのバキスゼブリア TM筋注 

審査報告書に記載された国内第Ⅰ/Ⅱ相試験の免疫原性（偽型ウイルスを用いた中和抗体

価）の結果を表 4 に示します。いずれの年齢層でも中和抗体価が初回接種後より 2 回目接

種後で上昇していますが、mRNA ワクチンに見られた初回と 2 回目の抗体価の大きな違い

は見られません。海外の臨床試験では、初回と 2 回目の中和抗体価は、18～64 歳でそれぞ

れ 65.4 と 185.7、65 歳以上で 37.1 と 109.6 でした 13)。国内試験の結果は海外の結果とほ

ぼ同等ですが、国内臨床試験では、70 歳以上の 2 回目接種後の中和抗体価は 70 歳未満に

比べて低くなっています。 
国内臨床試験における偽型ウイルスを用いた中和抗体応答率は 18～55 歳で 67.5%、56

歳以上が 57.0%とやや低い結果でした。ただし医薬品医療機器総合機構（PMDA）が公開し

ている申請書類にある海外臨床試験の結果では、スパイクタンパク質の受容体結合ドメイ

ンに結合する抗体の応答率は 99.1%であり、実ウイルスを用いて測定した中和抗体応答率

は 99.4%13)とされていることから、測定方法の違いによるものと考えられます。 
また、18～55 歳では接種間隔が 6 週未満のときより 12 週以上の方が、2 回接種後のスパ

イクタンパク質結合抗体価が 2.32 倍高いという報告があります 14)。この傾向は 56 歳以上

ではみられていません。このことを反映して、わが国の添付文書では、接種間隔は 4～12 週

と広く定められており、最大の効果を得るためには 8 週以上の間隔をおいて接種すること

が望ましいとされています。 
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表 4 アストラゼネカのバキスゼブリア TM筋注 国内第Ⅰ/Ⅱ相試験における免疫原性（偽

型ウイルスを用いた中和抗体価） 
  人数 幾何平均抗体価 (95%CI) 

初回接種後 28 日 

幾何平均抗体価(95%CI)  

2 回目 a接種後 28 日 

中和抗体

応答率 b 

接種群 全年齢 160-166 55.0 (45.9-66.0) 98.0 (82.4-116.5) - 

 18～55 歳 75-80 67.3 (50.7-89.2) 107.3 (84.2-136.7) 67.5% 
 56～69 歳 56-58 44.6 (33.3-59.8) 101.5 (74.3-138.5) 

57.0% 
 70 歳以上 28-29 49.1 (32.9-73.3) 70.2 (45.6-108.1) 
対照群 全年齢 58-59 20.6 (19.5-21.7) 20.0 (-) 0% 

a4 週間隔、b偽型ウイルスを用いた中和抗体が接種前から 4 倍以上の上昇した割合 

 

3） 臨床試験における有効性（efficacy） 
 ファイザーとモデルナの mRNA ワクチンでは、第Ⅲ相臨床試験の結果が発表され、ファ

イザーのワクチンでは 16 歳以上で有効率 95.0%、モデルナのワクチンでは 18 歳以上で有

効率 94.1%という優れた成績がみられています 15, 16)。アメリカ食品医薬品局（FDA）は、

COVID-19 ワクチンを承認する条件として、有効率 50%以上、最低でも 30%以上という条

件を提示していましたが 17)、それをはるかに上回る有効率がみられたことはすばらしい成

果です。ちなみに同じ呼吸器感染症の不活化ワクチンであるインフルエンザワクチンの 65
歳未満の成人での有効率が 52.9%（2015/16 シーズン）と報告 18)されていることを考える

と、予想以上の結果です。 
 なお、ワクチンの有効率 90%というのは「90%の人には有効で、10%の人には効かない」

もしくは「接種した人の 90%は罹らないが、10%の人は罹る」という意味ではありません。

接種群と非接種群（対照群）の発症率を比較して、「非接種群の発症率よりも接種群の発症

率のほうが 90%少なかった」という意味です。発症リスクが、0.1 倍つまり 10 分の 1 にな

るとも言えます。 
 表 5 に、3 つの COVID-19 ワクチンの臨床試験の概要と結果を示します 5, 8, 11, 15, 16)。い

ずれのワクチンも筋肉内注射で 21 日から 28 日の間隔で 2 回接種しています。前述したよ

うに、ファイザーとモデルナの mRNA ワクチンはいずれも 90%以上の有効率を示し、アス

トラゼネカのウイルスベクターワクチンは、イギリスだけで実施した 1 回目低用量・2 回目

標準用量の接種様式では 90%、イギリスとブラジルで実施した 2 回とも標準用量の接種で

は 62%でした。両方を合わせた有効率は 70.4%となっています 5)。ファイザーのワクチン

では 12～15 歳、モデルナのワクチンでは 12～17 歳においても臨床試験が行われ、いずれ

も接種群には発症者はみられず 100%の有効率が報告されています 8, 11)。 
ファイザーの 16歳以上の臨床試験では、10人が重症のCOVID-19を発症していますが、 

9 人は対照群でみられ、接種群では 1 人のみでした 15)。モデルナとアストラゼネカの 18 歳

以上の臨床試験でも、重症 COVID-19 がそれぞれ 30 人と 2 人みられましたが、いずれも

すべて対照群だけでした 5, 16)。 
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16 歳または 18 歳以上の臨床試験における被接種者の人種構成は、白色人種がファイザ

ー83%15)、モデルナ 79%16)、アストラゼネカ 92%5)でしたが、アジア系の割合は、それぞれ

4.2%、4.3%、2.6～5.8%にすぎません。有効性に人種差が影響する可能性も想定されますの

で、国内での評価があらためて必要です。また、これらの臨床試験の観察期間は 100～150
日と比較的短期間であるため、免疫持続性については実社会での評価が必要です。 
 
表 5 COVID-19 ワクチンの臨床試験における有効率 5, 15, 16) 

企業 ワクチン 種類 年齢 接種用量 

発症者数／接種者数（%） 有効率% 
(95% CI)  接種群 非接種群 a 

ファイザー BNT162b2   mRNA 
≧16 

30 μg (0.3 mL) 
2 回（21 日間隔） 

8 / 18,198 
(0.044) 

162/ 18,325 
(0.884) 

95.0 
(90.3–97.6) 

12-15 
0 / 1,119 
(0.000) 

18 / 1,110 
(0.016) 

100 
(78.1-100) 

モデルナ mRNA-1273  mRNA 
≧18 

100 μg (0.5 mL) 
2 回（28 日間隔） 

11 /14,134 
(0.078) 

185 / 14,073 
(1.315) 

94.1 
(89.3–96.8) 

12-17 
0 / 2,486 
(0.000) 

4 / 1,240 
(0.003) 

100 
(28.9-NE) 

アストラゼ

ネカ 
ChAdOx1 

ウイルス

ベクター 
≧18 

LDb/SD 
2 回（28 日間隔） 

3 / 1,367 
(0.219) 

30 / 1,374 
(2.183) 

90.0 
(67.4–97.0) 

SDc/SD 
2 回（28 日間隔） 

27 / 4,440 
(0.608) 

71 / 4,455 
(1.594) 

62.1d 
(41.0–75.7) 

a ファイザーとモデルナは生理食塩水、アストラゼネカは髄膜炎菌ワクチン、bLow dose（低用量）：2.2 × 1010ウイルス

粒子、 ｃStandard dose（標準用量）：5 × 1010ウイルス粒子、d計算では 61.8%が正しいと思われるが原論文のとおり記

載する。NE, not estimated 
 

4） 実社会での有効性（effectiveness） 
ファイザーとモデルナのワクチンの実社会での有効性は、米国 CDC から 2 回接種 14 日

以後で発症者が 90%減少 19)、65 歳以上の COVID-19 による入院率が 94%減少 20)、医療従

事者の発症率が 2 回接種 7 日以後で 94%減少 21)したことが報告されています。 
 ファイザーのワクチンでは、イスラエルで接種群と対照群それぞれ 59 万人を対象とした

大規模な比較研究が行われ、接種群では 2 回接種 7 日以後の発症が 94%、入院率が 87%、

重症化率が 92%減少したことが報告されています 22)。さらに、定期的な PCR 検査で確認

した感染予防効果についても、2 回接種 7 日以後で 92%という有効率が報告されています

22)。無症状者を含む感染者の減少は、イングランドの 23,324 人の医療従事者を対象とした

前方視的多施設コホート研究でも示されており、85%の有効率が報告されています 23)。 
 感染自体を防ぐためには気道粘膜で SARS-CoV-2 の侵入を防ぐ必要がありますが、粘膜

免疫で重要な分泌型 IgA が被接種者の唾液中にファイザーのワクチンで 54.7%（29/53）、
モデルナのワクチンで 84.6%（11/13）検出されることが報告されています 24)。これまでワ

クチンによる気道の分泌型 IgA の産生誘導には鼻腔への投与が必要であり、注射によるワ

クチンでは不可能とされてきましたが 25)、mRNA ワクチンの強い免疫誘導作用が背景にあ

ると考えられます。 
 わが国でも国立感染症研究所が test-negative デザインの症例対照研究を実施しており、

COVID-19 ワクチン 2 回接種 14 日以降の発症予防効果はデルタ株流行前で 95％と報告し



9 
 

ています 26)。 
 アストラゼネカのウイルスベクターワクチンは、本来 2 回接種の予定でしたが供給量が

十分ではなかったため、イギリスでは 2 回目の接種が遅れた例が数多く見られました。そ

の結果、初回接種から 2 回目の接種までの間隔が 12 週以上の方が 6 週未満の間隔よりも有

効率が高いことが明らかになりました（81.3% vs. 55.1%）14)。前述したように接種間隔が

12 週以上の方が良好な免疫原性を示したこととも合致しています。 
 またイングランドで行われた症例対照研究では、アストラゼネカのワクチンの発症予防

効果は、1 回接種の 28～34 日後で 60%、35 日後で 73%に達し、COVID-19 の救急での入

院リスクを 37%減少させています 27)。 
 
5） 変異株とワクチンの効果 

SARS-CoV-2 の変異速度は 24.6 塩基変異/ゲノム/年であり 28)、ゲノム約 3 万塩基のどこ

かに 2 週間に約 1 回変異が起きており、その変異によってウイルスのタンパク質を構成す

るアミノ酸に変化が起こることがあります。とくにスパイクタンパク質の ACE2 との結合

部位近くのアミノ酸配列に変化が起きると、SARS-CoV-2 の感染性（伝播性）やワクチンで

誘導される抗体の中和作用に影響が出てきます。 
わが国で 2021 年 3 月から 5 月にかけて広がったイギリス由来のアルファ株（B.1.1.7）

は、N501Y 変異（スパイクタンパク質の 501 番目のアスパラギンがチロシンに変化した変

異）を持ち、感染力（伝播力）が実効再生産数で 43～90%上昇する 29)とされていますが、

ファイザーやモデルナのワクチンで誘導される抗体による中和活性には若干の減少がみら

れるものの、ワクチンの有効性に大きな影響はないとされています 30, 31)。アストラゼネカ

のワクチンで誘導される抗体の中和活性は約 9 分の 1 に低下しますが、実際の発症予防効

果は従来株での 81.5%に対して、アルファ株でも 70.4%の有効率が示されています 32)。た

だ、無症状または症状不明の感染の予防効果は、従来株では 69.7%であったの対して、アル

ファ株では 28.9%と低下していました。 
一方、南アフリカ由来のベータ株（B.1.351）とブラジル由来のガンマ株（P.1）にみられ

る E484K 変異（484 番目のグルタミン酸がリシンに変異）は、COVID-19 回復期抗体の中

和作用から回避する変異であることが報告されており、ワクチンの有効性に影響がみられ

ます。実際に、ファイザーのワクチン 2 回接種後に誘導される抗体の中和活性は、従来株で

の 532 に対してベータ株で 194 に、ガンマ株で 437 と低下していることが報告されていま

す 33)。しかしながら、ベータ株が流行の半分を占めたカタールから、2 回接種 2 週以後に

ベータ株の感染を 75%、重症または致死的な COVID-19 を 100%減少させたという報告が

あり、一定の効果はあると考えられます。モデルナのワクチンでもベータ株とガンマ株への

中和抗体活性がやや低下しますが 34)、実際の効果はファイザーのワクチンと同等と考えら

れます。アストラゼネカのワクチンはベータ株への中和活性が 1/10 に低下し、南アフリカ

でのベータ株の発症予防効果も 10.4%（95%CI -76.8 to 54.8)にすぎませんでした 35)。 
また、わが国で 2021 年 6 月以降急速に広がったインド由来のデルタ株（B.1.617.2）は、

E484K 変異はありませんが、L452R 変異を持つため、ファイザーのワクチンを接種後の血

清の中和活性は武漢株の 5.8 分の 1 に低下しています 36)。しかし一方で中和抗体価の大き

な低下はないという報告もみられます 37)。実社会では、イギリスにおけるファイザーのワ
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クチンによるデルタ株の発症予防効果は 87.9%であり、アルファ株の 93.4%に比べて大き

な低下は見られていません 38)。カナダでの test negative デザインの症例対照研究でもデル

タ株による入院予防効果はファイザー、モデルナ、アストラゼネカのワクチンいずれも 2 回

接種後 4 か月の時点で 90％以上に保たれており 39)、一定の効果は維持されると考えられま

す。わが国でも国立感染症研究所の症例対照研究で、デルタ株流行後でも COVID-19 ワク

チンの発症予防効果は 87%であったことが報告されています 40)。 
2021 年 11 月に南アフリカで出現し、世界各国に広がっているオミクロン株には、スパ

イクタンパク質全体で約 30 個、受容体結合部位に 6～8 個の変異が集積しており（デルタ

株では 2 個）28)、ワクチンの効果に影響がある可能性があり検証が進んでいます。南アフリ

カ共和国では再感染のリスクが 2.39 倍増加していることが報告されており 41)、感染後に獲

得した免疫を回避する可能性があります。またファイザー社は、オミクロン株に対する 3 回

接種後の中和抗体価が 2 回接種後に比べて 25 倍増加し、従来株の 2 回接種後と同レベルに

なることを発表しましたが 42)、これはオミクロン株に対する 2 回接種後の中和抗体価が従

来株の 1／25 にすぎないことを意味しており、これまでの変異株に比べてワクチンででき

る免疫を逃れる力が強いと考えられます。ただ、COVID-19 ワクチンではスパイクタンパ

ク質上に存在する多くのエピトープを認識するポリクローナル抗体や細胞障害性 T 細胞が

誘導されるため、オミクロン株に対しても重症化を予防する一定レベルの免疫は維持され

ることが予想されます。 
 

6） ワクチンの効果の持続性 
a) ワクチンで誘導される免疫の減衰 
 mRNA ワクチンは強い免疫誘導作用を持つワクチンですが、生ワクチンではないため、

獲得した特異的免疫は接種後に自然に減衰します。海外の 4,868 人を対象としたスパイク

タンパク質に対する抗体価の 2 回接種後 6 か月までの推移が報告されています 43)。それに

よると、受容体結合領域に対する IgG 抗体は、時間とともに一定の割合で減衰し 6 か月後

には約 1／10 に低下しています。一方、中和抗体価は接種後 3 か月までに約 1／４に低下

しますが、そのあと 6 か月後までは大きな変化はみられません。また、これらの抗体価の低

下は、男性、高齢者、免疫不全者でより著明にみられました。一方、リンパ節の胚中心には

mRNA ワクチン接種 15 週後もスパイクタンパク質に反応する B リンパ球が残っているこ

と 44)や接種 6 か月後も記憶 B 細胞だけでなく記憶 T 細胞などの細胞性免疫も持続している

45)ことが報告されています。IgG 抗体価の低下がそのまま感染防御力の低下につながると

は限らないと考えられます。 
対象者数は約 20 人ですが、ファイザーとモデルナのワクチン接種後の抗体価と細胞性免

疫のピーク値、6 か月後、8 か月後での推移が報告されています。スパイクタンパク質の受

容体結合領域に対する IgG 抗体価はそれぞれ 6 か月後に 11%と 17%に、8 か月後には 4%
と 6%に、生ウイルスを用いた中和抗体価はそれぞれ 6 か月後に 30%と 26%、8 か月後には

3%と 2%に低下しています 46)。ただし、疑似ウイルス（pseudovirus）を用いた中和抗体価

は 8 か月後での大きな低下は見られず、測定方法の違いも影響していると思われます。一

方、細胞性免疫を示す CD4・CD8 陽性 T リンパ球のスパイクタンパク質のペプチドに対す

る反応は、いずれのワクチンも 6 か月と 8 か月で大きな低下は見られませんでした 46)。 
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b) 実社会でのワクチン効果の推移 
 実際のファイザーのワクチン 2 回接種後の発症予防効果は、4 万 2 千人を対象としたラ

ンダム化比較試験で、接種後 2 か月未満で 96.2%、2～3 か月後 90.1%、4～6 か月後 83.7%
と報告されており 47)、若干の低下は見られますが、抗体価の低下の幅ほどの差はありませ

ん。また、接種後 6 か月の重症化予防効果は 96.7%と高く保たれていました。 
米国で行われた 343 万人を対象としたファイザーのワクチン接種後の後方視的コホート

研究では、無症状病原体保有者を含む感染予防効果は、接種 1 か月後の 88％から接種 5 か

月後には 47％に低下していました 48)。デルタ株による感染に限ると 1 か月後 93％、4 か月

後 53％でしたが、重症化と関連する入院予防効果はデルタ株でも接種後 6 か月にわたって

93％と高く維持されていました 48)。カタールでの症例対照研究でも、感染予防効果は 2 回

接種後 1 か月の 77.5%から 4 か月後には 51.7%、6 か月後には 17.3%に低下していますが、

重症化・死亡予防効果は 6 か月後も 88.9%に保たれていました 49)。 
米国ニューヨーク州でのモデルナの感染予防効果の推移をみた 883 万人の前向きコホー

ト研究では、約 4 か月間で 18～49 歳の予防効果が 96.5%から 78.4%に、50～64 歳で 97.4%
から 82.9%に、65 歳以上で 96.2% から 84.3%に低下したと報告されています 50)。なおこ

の研究では入院予防効果には著明な低下はみられていません。 
一方、モデルナ社の約 3 万人を対象とした第Ⅲ相臨床試験の中間報告では、発症予防効

果が 2 回目接種後 14 日から 2 か月未満では 91.8% 、4 か月以降でも 92.4%と低下はみら

れていません 51)。モデルナのワクチンでは、2 回目接種後 14 日以後に感染する、いわゆる

ブレイクスルー感染の発生頻度がファイザーのワクチンに比べて 40％少ないという報告も

あり 52)、発症予防効果の低下がファイザーのワクチンよりも遅い可能性も考えられます。 
アストラゼネカのワクチンについては、英国で行われた test negative デザインの症例対

照研究で、デルタ株に対する発症予防効果が 2 回目接種後 2～9 週で 66.7％であったのに対

して、20 週以降では 47.3％に低下したと報告されています 53)。また、デルタ株による入院

の予防効果も 2 回目接種後 2～9 週で 95.2%あったのが 20 週以降では 77.0%に低下してい

ます。 
 
4. ワクチンの安全性 
1） 有害事象と副反応 

ワクチンの短期的な安全性は、臨床試験において接種群と対照群における有害事象

（adverse event）の頻度を比較することで評価します。有害事象とは、ワクチン接種後に

起こる健康上不利益なことですが、接種後にみられた有害事象がすべてワクチンによるも

のとは限りません。対照群に比べて、接種群で統計学的に有意に高い頻度で有害事象がみら

れた場合に、ワクチンによる副反応（adverse reaction）の可能性が高くなります。 
 ワクチンの副反応とは、ワクチン自体によって誘導された健康上不利益なことまたはそ

れが疑われるものですが、副反応がまったくないワクチンはありません。接種部位には腫脹

や痛みなど何らかの局所反応が必ず見られますし、一定の頻度で発熱や倦怠感などの全身

症状も一過性に見られます。ごくまれに、接種直後のアナフィラキシーショックなどの重篤

な健康被害も発生します。 
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現在接種が進んでいるファイザーとモデルナのワクチンに含まれるmRNAはすぐに分解

されるため長期間細胞内に残存することはなく、またヒトの染色体に組み込まれることは

ないので、比較的安全性が高いことが予想されます。しかしながら、mRNA を今後繰り返

し投与する場合の安全性やLNPに含まれる脂質の長期的な安全性はまだ明らかになってい

ません。アストラゼネカのワクチンに使用されているウイルスベクターは、複製ができない

ように遺伝子を改変しているため、体内で増殖する心配はありませんが、ウイルス自身が被

接種者の免疫にどのような影響を与えるのか不明な点も残っています。いずれの COVID-
19 ワクチンもヒトでは初めての試みですので、どのような副反応がどの程度の頻度でみら

れるのかを理解し、接種後の健康状態をよく観察しておくことが重要です。 
 
2） 海外の臨床試験における有害事象 

3 つの COVID-19 ワクチンの、16 歳または 18 歳以上の海外の臨床試験における 1 回目

接種後の有害事象の頻度を表 6 に、2 回目接種後の有害事象の頻度を表 7 に、それぞれ年齢

別に示します 15, 16, 54)。 
局所反応では、mRNA ワクチンの注射部位の疼痛（痛み）の頻度が 70～80%台と高いこ

とがわかります。疼痛の中でも、ファイザーのワクチンでは、活動に支障が出る中等度以上

の疼痛が、1 回目接種後の約 30%、2 回目接種後の約 15%に、日常生活を妨げる重度の疼痛

が、1 回目で 0.7％、2 回目で 0.9％報告されています 15)。疼痛の 70～80%という頻度は、

成人における不活化インフルエンザワクチン接種時の頻度 10～22%55)に比べてはるかに高

く、比較的接種部位の疼痛が強いとされている 23 価肺炎球菌ワクチン（PPSV23）の 58.3%、

13 価肺炎球菌ワクチン（PCV13）の 68.2%と比べて同等もしくはそれ以上です 56)。アスト

ラゼネカのウイルスベクターワクチンでも若年者群で疼痛の頻度が高くなっています。な

おこの接種後の疼痛は接種数時間後から翌日にかけてみられるもので、1～2 日間ほどで軽

快します。注射の際の痛みは軽微と思われます。 
mRNA ワクチンでは、さらに全身反応の有害事象が高頻度にみられています。とくに、

倦怠感、頭痛、寒気、嘔気・嘔吐、筋肉痛などの頻度が高くなっていますが、これらの症状

は対照群でもある程度みられていることに注意が必要です。 
発熱（38℃以上）は 1 回目では少ないですが、2 回目の接種後に 10～17%みられていま

す。発熱は対照群ではほとんどみられていませんので、ワクチンによる副反応の可能性が高

いと思われます。とくに高齢者よりも若年群で頻度が高い傾向があります。不活化インフル

エンザワクチン、PPSV23、PCV13 の発熱の頻度は、それぞれ 1～2％55)、1.6%、4.2%56)で

すので、mRNA ワクチンでは注意が必要です。アストラゼネカのウイルスベクターワクチ

ン接種後の発熱は、18～55 歳群の 1 回目で 24.5%でしたが、2 回目はみられませんでした。 
また、重篤な（serious）有害事象は、ファイザーの臨床試験では接種群で 0.6％、対照群

で 0.5％15)、モデルナの臨床試験でも両群で 0.6％と差がありませんでした 16)。アストラゼ

ネカの髄膜炎菌ワクチンを対照群とする臨床試験でも、接種群 0.7％、対照群 0.8％と差が

みられていません 5)。 
なおファイザーのワクチンの 12～15 歳における安全性は海外の臨床試験で評価され、有

害事象の種類・頻度は 16～25 歳と比較してほぼ同等であり、重篤な健康被害はみられなか

ったことが報告されています 8)。接種部位の疼痛は 1 回目 86％、2 回目 79％、倦怠感は 1
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回目 60％、2 回目 66％、38℃以上の発熱は 1 回目 10％、2 回目 20％でした。 
またモデルナのワクチンの 12～17 歳における接種後の有害事象は、接種部位の疼痛が 1

回目 93％、2 回目 92％、倦怠感は 1 回目 48％、2 回目 68％、38℃以上の発熱は 1 回目

2.5％、2 回目 12.2％であり、18 歳以上と大きな違いは認められません。重篤な有害事象も

みられませんでした。 
 
表 6 COVID-19 ワクチンの臨床試験における 1 回目接種後の有害事象の頻度 15, 16, 54) 
ワクチン ファイザー BNT162b2 モデルナ mRNA-1273 アストラゼネカ ChAdOx1 

種類 mRNA mRNA ウイルスベクター 

年齢群（歳） 16~55 56～ 18~64 65～ 18~55 56~69 70～ 

局

所

反

応 

疼痛 83% (14%) 71%（9%） 86.9% (19.1%) 74.0% (12.8%) 61.2% 43.3% 20.4% 

発赤 5% (1%) 5% (1%) 3.0% (0.4%) 2.3% (0.5%) 0% 0% 2.0% 

腫脹 6% (0%） 7% (1%) 6.7% (0.3%) 4.4% (0.5%) 0% 0% 4.1% 

全

身

反

応 

発熱 ≧38℃ 4% (1%) 1% (0%) 0.9% (0.3%) 0.3% (0.2%) 24.5% 0% 0% 

倦怠感 47% (33%) 34% (23%) 38.5% (28.8%) 33.3% (22.7%) 75.5% 50.0% 40.8% 

頭痛 42% (34%) 25% (18%) 35.4% (29.0%) 24.5% (19.3%) 65.3% 50.0% 40.8% 

悪寒 14% (6%) 6% (3%) 9.2% (6.4%) 5.4% (4.0%) 34.7% 10.0% 4.0% 

嘔吐・嘔気 a 1% (1%) 0% (1%) 9.4% (8.0%) 5.2% (4.4%) 26.5% 13.3% 8.2% 

筋肉痛 21% (11%) 14% (8%) 23.7% (14.3%) 19.8% (11.8%) 53.1% 36.7% 18.4% 

関節痛 11% (6%) 9% (6%) 16.6% (11.6%) 16.4% (12.2%) 32.7% 16.7% 14.3% 

（ ）内は対照群における頻度。アストラゼネカ ChAdOx1 については、第Ⅲ相臨床試験での安全性に関する数値情報が公開されておら

ず、第Ⅰ/Ⅱ相のものを用いたため標準用量の接種群だけの頻度を示す。aファイザーBNT162b2 では嘔吐のみ。 

 
表 7 COVID-19 ワクチンの臨床試験における 2 回目接種後の有害事象の頻度 15, 16, 54) 
ワクチン ファイザー BNT162b2 モデルナ mRNA-1273 アストラゼネカ ChAdOx1 

種類 mRNA mRNA ウイルスベクター 

年齢群（歳） 16-55 56～ 18-64 65～ 18-55 56-69 70～ 

局

所

反

応 

疼痛 78% (12%) 66%（8%） 89.9% (18.7%) 83.2% (12.0%) 49.0% 34.5% 10.2% 

発赤 6% (1%) 7% (1%) 8.9% (0.4%) 7.5% (0.4%) 2.0% 0% 2.0% 

腫脹 6%（0%） 7% (1%) 12.6% (0.3%) 10.8% (0.4%) 0% 0% 4.1% 

全

身

反

応 

発熱 ≧38℃ 16% (0%) 11% (0%) 17.4% (0.4%) 10.0% (0.1%) 0% 0% 0% 

倦怠感 59% (23%) 51% (17%) 67.6% (24.6%) 58.3% (19.6%) 55.1% 41.4% 32.7% 

頭痛 52% (24%) 39% (14%) 62.8% (25.3%) 46.2% (17.8%) 30.6% 34.5% 20.4% 

悪寒 35% (4%) 23% (3%) 48.6% (6.0%) 30.9% (4.1%) 14.3% 10.3% 0% 

嘔吐・嘔気 a 2% (1%) 1% (0%) 21.4% (7.3%) 11.8% (3.6%) 8.2% 20.7% 6.1% 

筋肉痛 37% (8%) 29% (5%) 61.6% (12.9%) 47.1% (10.9%) 34.7% 24.1% 18.4% 

関節痛 22% (5%) 19% (4%) 45.5% (10.7%) 35.0% (10.9%) 6.1% 17.2% 8.2% 

（ ）内は対照群における頻度。アストラゼネカ ChAdOx1 については、第Ⅲ相臨床試験での安全性に関する数値情報が公開されておら

ず、第Ⅰ/Ⅱ相のものを用いたため標準用量の接種群だけの頻度を示す。aファイザーBNT162b2 では嘔吐のみ。 
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3） わが国での臨床試験における有害事象 

a) ファイザーのコミナティ筋注 
ファイザーのワクチンの添付文書に記載された健康成人を対象とした国内第Ⅰ/Ⅱ相臨

床試験の接種後の有害事象を表 8 に示します。海外での臨床試験の結果と比べて、局所の

疼痛、疲労、頭痛、筋肉痛、関節痛はほぼ同等ですが、悪寒の頻度がやや高くなっています。

発熱は、海外では 38℃以上を対象としていましたが、国内臨床試験では 37.5℃以上を対象

としているため 1 回目が 14.3%、2 回目が 32.8%と高い頻度でしたが、発熱者のほぼ半数を

37.5~37.9℃の発熱が占めているため、38℃以上の割合は海外の結果と大きな違いはありま

せん。 
また医療従事者 1 万 9 千人を対象として先行接種者健康調査が行われましたが、1 回目

接種後の発熱（37.5℃以上）が 3.3%と国内臨床試験に比べて低かった以外はほぼ同等の副

反応の頻度がみられています 57)。2 回目接種後の発熱は 37.5℃以上が 38.1％、38℃以上が

21.3％でした。発熱は接種翌日（2 日目）に多く接種 3 日目にはほとんど消失しています。 
 
表 8 ファイザーのコミナティ筋注 国内第Ⅰ/Ⅱ相試験の接種後の有害事象（健康成人） 

有害事象 

1 回目（n=160） 2 回目（n=160） 

全体 Grade 3 以上 全体 Grade 3 以上 

注射部位疼痛 86.6% 1.7% 79.3% 1.7% 
疲労 40.3% 0.8% 60.3% 3.4% 
頭痛 32.8% 0.8% 44.0% 1.7% 
筋肉痛 14.3% 0% 16.4% 0% 
関節痛 14.3% 0.8% 25.0% 0.9% 
悪寒 25.2% 0.8% 45.7% 1.7% 
発熱（37.5℃以上） 14.3% 0% 32.8% 0.9% 

Grade 3：高度（日常活動を妨げる程度）、発熱は 38.9℃以上 
 

b) モデルナの COVID-19 ワクチンモデルナ筋注 
モデルナのワクチンの添付文書に記載された健康成人を対象とした国内第Ⅰ/Ⅱ相臨床

試験の接種後の有害事象を表 9 に示します。海外の臨床試験やファイザーのワクチンの国

内臨床試験の結果と大きな違いはありませんが、2 回目の発熱が 40.1%と高い頻度でした。 
なお、モデルナのワクチンでは、接種 1 週間以後に遅延性皮膚反応（疼痛、腫脹、紅斑

等）がみられることが海外で報告されています 58, 59)。国内臨床試験でも 5.3%（8/150）に

みられ、すべて初回接種後 8～22 日に発現し、持続期間は 2～15 日でした 60)。この内 6 人

が 2 回目を接種されていますが、2 回目接種後には同様の症状はみられませんでした。な

お、初回接種後にこのような皮膚症状があらわれた場合でも、2 回目の接種は基本的には回

避する必要はないとされています。 
わが国の自衛官等 1 万 3 千人を対象とするコホート調査が行われ、注射部位疼痛は 1 回

目 85.8％、2 回目 87.5％、倦怠感は 1 回目 25.1％、2 回目 80.0％、37.5℃以上の発熱は 1
回目 7.0％、2 回目 76.8％でした 61)。2 回目の発熱のうち 38℃以上が 60.1％を占めており、
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海外・国内の臨床試験の結果に比べて発熱の頻度が著明に高いのが特徴的です。遅延性皮膚

反応は 1.76％にみられ、1 回目に遷延性皮膚反応を呈した被接種者は 2 回目接種時初期か

ら高頻度に発赤が発現しています。 
 
表 9 モデルナの COVID-19 ワクチンモデルナ筋注 国内第Ⅰ/Ⅱ相試験の接種後の有害事

象（健康成人） 

有害事象 

1 回目（n=150） 2 回目（n=147） 

全体 Grade 3 以上 全体 Grade 3 以上 

注射部位疼痛 82.7% 1.3% 85.0% 4.1% 
疲労 18.7% 0% 63.3% 17.7% 
頭痛 13.3% 0% 47.6% 6.8% 
筋肉痛 37.3% 0.7% 49.7% 6.8% 
関節痛 8.0% 0% 32.0% 7.5% 
悪寒 5.3% 0% 50.3% 4.8% 
発熱*（38.0℃以上） 2.0% 0% 40.1% 5.4% 

Grade 3：高度（日常活動を妨げる程度）、発熱は 38.9℃以上、*口腔内体温 
 

c) アストラゼネカのバキスゼブリア TM筋注 

アストラゼネカのワクチンの添付文書に記載された 18 歳以上を対象とした国内第Ⅰ/Ⅱ

相臨床試験の接種後の有害事象を表 10 に示します。海外の臨床試験の結果と大きな違いは

ありませんが、mRNA ワクチンと異なり、2 回目より 1 回目接種後の副反応の頻度が高い

のが特徴です。 
わが国のコホート調査の中間報告（対象者数：1 回目 539 人、2 回目 267 人）では、注射

部位疼痛は 1 回目 73.3％、2 回目 58.4％、倦怠感は 1 回目 68.3％、2 回目 36.7％、37.5℃
以上の発熱は 1 回目 49.5％、2 回目 9.7％、38℃以上の発熱は 1 回目 28.4％、2 回目 2.6％
でした 62)。1 回目の発熱と倦怠感（疲労）が国内臨床試験より高頻度でみられています。 
 
表 10 アストラゼネカのワクチン 国内第Ⅰ/Ⅱ相試験の接種後の有害事象（18 歳以上） 

有害事象 

1 回目（n=192） 2 回目（n=176） 

全体 Grade 3 以上 全体 Grade 3 以上 

注射部位疼痛 52.1% 0.5% 23.3% 0% 
疲労 28.1% 1.6% 10.8% 0% 
頭痛 25.0% 2.1% 9.7% 0% 
筋肉痛 35.4% 1.6% 16.5% 0% 
悪寒 19.8% 2.1% 0.6% 0% 
発熱（37.9℃以上） 9.9% 2.1% 1.7% 0% 

Grade 3：高度（日常活動を妨げる程度）、発熱は 39.0℃以上、 
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4） mRNA ワクチンによるアナフィラキシー 
海外で mRNA ワクチンの接種が進む中で、1 回目接種直後のアナフィラキシーの報告が

比較的多くみられました。米国での当初の調査では、100 万接種あたりのアナフィラキシー

の頻度が、ファイザーのワクチンで 11.163)、モデルナのワクチンで 2.564)と、すべてのワク

チンでの 1.3165)に比べて高くなっています。両ワクチンのアナフィラキシーに関する報告

をまとめると、女性が 94.5%を占め、アナフィラキシーの既往をもつ方の割合は 38.7%、接

種後 15 分以内に 77.4%、30 分以内に 87.1%が発症しています 63, 64)。アナフィラキシーの

症状は、ほとんどが皮膚症状と呼吸器症状を伴うもので、アナフィラキシーショックを疑わ

せる血圧低下は 1 例のみでした。 
その後の米国の調査で、アナフィラキシーの頻度は両ワクチン合わせて 100 万接種当た

り 4.5 とされています 66)。またメタアナリシスによる 100 万接種当たりの頻度は、ファイ

ザーのワクチンで 8.0、モデルナのワクチンで 2.8、合わせて 5.0 と報告されています 67)。 
わが国では 11 月 14 日時点で、国際的基準であるブライトン分類 1～3 に該当するアナフ

ィラキシーが、ファイザーのワクチンで 100 万接種当たり 3.6 件、モデルナのワクチンで

1.6 件報告されています 68)。 
アナフィラキシーの原因物質のひとつに、LNP の表面に存在するポリエチレングリコー

ル（PEG）があげられており、IgE を介した即時型アレルギー反応が推定されています 69)。

PEG は薬剤や化粧品などに広く使用されているため、これらに対するアレルギーの既往を

持つ方ではとくに注意が必要です。 
 
5） mRNA ワクチン接種後の心筋炎・心膜炎 
 mRNA ワクチン接種後に心筋炎・心膜炎の症例が報告されており、10 代から 20 代の男

性の 2 回目の接種後に多くみられています。接種後 1 日から数日後に胸痛や胸部違和感な

どの症状で発症し、心電図異常やトロポニンの上昇が確認されていますが、軽症例がほとん

どです。米国 VAERS（Vaccine Adverse Event Reporting System）のシステムにおける接

種後の心筋炎の頻度は、12～29 歳の男性の 2 回目 100 万回接種当たり 40.6 件、30 歳以上

男性で 2.4 件と報告されています 70)。COVID-19 に罹患したときの米国における心筋炎の

発生率は、12～17 歳で 100 万人当たり 450 人（0.045%）とされており 71)、米国 CDC は

引き続きすべての 12 歳以上に COVID-19 ワクチン接種を推奨しています 72)。 
 わが国では 11 月 14 日の時点で、ファイザーのワクチン 2 回目接種後の心筋炎・心膜炎

が 100 万人接種あたり 10 代男性で 15.7 人、20 代男性で 13.2 人みられ、モデルナのワク

チンでは 10 代男性 81.8 件、20 代男性 48.8 件とさらに頻度が高くなっています 68)。10～
30 代の報告例のうち軽快または回復が確認された者の割合は、ファイザーのワクチンで

86%、モデルナのワクチンで 85%とほとんどが軽症ですが、因果関係は不明ながら死亡例

もそれぞれ 4 人（3.8%）と 3 人（2.0%）報告されています 68)。接種者は、接種後に胸痛、

胸部違和感、動悸、息切れ、むくみなどを自覚する場合は早めに医療機関を受診するととも

に、医療従事者はワクチンによる副反応の可能性を想定した対応が必要です。    
また、10 代と 20 代の男性については、ファイザーのワクチンに比べて、モデルナのワク

チン接種後の心筋炎関連事象が疑われる報告頻度が明らかに高いことから、ファイザーの

ワクチンの接種が推奨されています 73)。なお、本人がモデルナのワクチンの接種を希望す
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る場合は、COVID-19 に合併する心筋炎関連事象の発生頻度よりは低いことから、接種可

能とするとされています 73)。 
  
6） ウイルスベクターワクチン接種後の血栓塞栓イベント 
 アストラゼネカやジョンソンエンドジョンソンのウイルスベクターワクチンでは接種後

の血小板減少を伴う血栓塞栓性イベントが報告されています 74)。ヘパリン起因性血小板減

少症（heparin-induced thrombocytopenia, HIT）と類似した病態と考えられ、thrombosis 
with thrombocytopenia syndrome （ TTS ）や vaccine-induced immune thrombotic 
thrombocytopenia（VITT）と呼ばれています。ワクチン接種後 4～28 日に発症、脳静脈

血栓症や内臓静脈血栓症など通常とは異なる部位に生じる血栓症、中等度〜重度の血小板

減少、凝固線溶系マーカー異常（D-ダイマー著増など）、抗血小板第 4 因子抗体の陽性など

が特徴です 75)。発症機序はまだ明らかではありませんが、アデノウイルスが血小板に結合

して活性化する 76)ことが報告されており、ワクチンとの関連が示唆されます。 
 European Medicines Agency（EMA）は、2021 年 3 月 22 日時点でアストラゼネカのワ

クチン 2,500 万接種中 86 例（脳静脈血栓症 62、内臓静脈血栓症 24）（100 万接種当たり

3.4）、そのうち 18 例の死亡を報告しています 77)。その後 2021 年 4 月 4 日時点で 3,400 万

接種中 222 例、100 万接種当たり 6.5 の頻度としています 77)。発生頻度は年齢によって異

なり、10 万人当たり 20 代 1.9 人、30 代 1.8、40 代 2.1 人、50 代 1.1 人、60 代 1 人、70 代

0.5 人、80 歳以上 0.4 人と、比較的若い成人に多くみられます 78)。なお、その後行われた

デンマーク・ノルウェーでのコホート研究では、リスクの大きい脳静脈血栓症の過剰発生頻

度がアストラゼネカのワクチンで 10 万接種当たり 2.5 件と報告されています 79)。また、米

国で接種されているジョンソンエンドジョンソンのワクチンでは、100万接種当たり3.0件、

30～49 歳の女性では 8.8 件の頻度と報告されています 80)。いずれのワクチンも、接種のベ

ネフィットはこれらの有害事象のリスクを上回るとして、国によっては年齢制限を設けな

がらも引き続き接種が推奨されています 77, 80)。 
わが国では 11 月 14 日時点で、アストラゼネカワクチンで 108,032 回接種中 1 件の血小

板減少を伴う血栓症が報告されており、100 万回接種当たり 9.3 件の頻度になります 68)。

なお、ファイザーのワクチンでも 100 万回接種当たり 0.2 件、モデルナのワクチンでも 0.1
件の報告があります 68)。日本脳卒中学会と日本血栓止血学会は、「COVID-19 ワクチン接種

後の 血小板減少症を伴う血栓症の診断と治療の手引き・第 3 版」を通じて、早期発見・早

期治療を啓発しています 75)。接種数日後に、息切れ、胸痛、下肢の腫脹、持続する腹痛、強

く持続する頭痛や視力障害などの神経学的症状、接種部位以外の皮膚の点状出血などがみ

られたら医療機関を受診することが奨められます。 
なお、わが国では若年者で比較的高くなる本症のリスクを考慮して、アストラゼネカのワ

クチンは 18 歳以上 40 歳未満の者には接種しないこととされています 81)。ただし他の

COVID-19 ワクチン含有成分へのアレルギーがある場合など対象者が希望するときは接種

可能です。 
 
7） 長期的な有害事象の観察の必要性 
上記のアナフィラキシー、心筋炎・心膜炎、血小板減少を伴う血栓症の他に、ウイルスベ
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クターワクチンでギランバレー症候群との関連が疑われています。ジョンソンエンドジョ

ンソンのワクチンではギランバレー症候群の発生頻度が通常より 5 倍 82)、アストラゼネカ

のワクチンでも 1.4～10 倍高いという報告があります 83)。今後も長期的な有害事象の慎重

な観察が重要です。 
ワクチンによる直接的な副反応とは言えませんが、接種を受けた人が標的とした病原体

による病気を発症した場合に、接種を受けていない人よりも症状が増悪するワクチン関連

疾患増悪（vaccine-associated enhanced disease, VAED）という現象にも注意が必要です

84)。過去には、RS ウイルスワクチンや不活化麻しんワクチン導入時に実際にみられていま

す。またデング熱ワクチンでは、ワクチンによって誘導された抗体によって感染が増強する

抗体依存性増強（antibody-dependent enhancement, ADE）という現象の可能性が疑われ、

9 歳未満では接種が中止されています 84)。 
COVID-19 と同じコロナウイルスが原因である SARS（重症急性呼吸器症候群）や MERS

（中東呼吸器症候群）のワクチンの動物実験でも、一部に VAED を示す結果がみられてい

ます 85)。COVID-19 ワクチンの動物実験や臨床試験では、これまでのところ VAED を示唆

する証拠は報告されていませんが、将来的に注意深い観察が必要です。なお、ファイザーの

mRNA ワクチンをアカゲザルに 2 回接種し、SARS-CoV-2 を曝露させた実験でも、接種群

では VAED は出現せず、また VAED や ADE に関連するとされている Th2 優位型の免疫誘

導もみられませんでした 86)。モデルナのワクチンのアカゲザルの動物実験でも同様の結果

がみられています 87)。また、アストラゼネカのワクチンの臨床試験では Th1 優位の免疫応

答が確認されており 88)、現在のところ COVID-19 ワクチンで VAED が疑われる事例は見

られていません。 
 最近 COVID-19 患者の血清中には、スパイクタンパク質の N 末端領域に結合し、受容体

結合領域をオープンな状態にすることでACE2との結合を促進する感染増強抗体が存在し、

特に重症者でその抗体価が高い傾向があることが報告されています 89)。ワクチンによって

このような感染増強抗体が誘導されるという報告はありませんが、今後監視が必要と思わ

れます。 
 
5. 国内での接種の方向性 
1） 予防接種法に基づく臨時接種 

2021 年 12 月 2 日に国会で可決された予防接種法の改正で、COVID-19 ワクチンの接種

類型は臨時接種となり、国が接種を勧奨するとともに、国民には努力義務が課せられること

になりました。費用の自己負担はなく、健康被害に対する救済も高水準で実施されます。努

力義務には罰則はありませんが、その決定は接種対象者の意思決定に大きな影響を与える

ため、有効性と安全性について国民への周知がより一層必要になると考えます。なお今回の

改正では、有効性や安全性が十分に確認できない場合は努力義務を適用しない規定が盛り

込まれており、安全性のデータが十分ではない妊婦には努力義務は適用されません。 
 
2） COVID-19 のハイリスク者（当初の優先接種対象者） 

国は、当初重症化リスクの大きさと医療提供体制の確保等を踏まえ、①医療従事者等、②

65 歳以上の高齢者、③高齢者以外で基礎疾患を有する者、および高齢者施設等（障害者施
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設等を含む）の従事者の順番で接種を進めました。高齢者施設等の従事者については、入所

者と一緒に接種することもできました。2021 年 6 月 20 日から一般の方への接種も同時に

進められることとなり、優先接種者を区別することはなくなりましたが、今後 3 回目以後

の接種を進める上でこの考え方は引き続き重要であると思われます。基礎疾患を有する者

の範囲を表 11 に示します。 
 
表 11 優先接種の対象となる基礎疾患を有する者の範囲 
1. 以下の病気や状態の方で、通院／入院している方 
 ① 慢性の呼吸器の病気 
 ② 慢性の心臓病（高血圧を含む） 
 ③ 慢性の腎臓病 
 ④ 慢性の肝臓病（肝硬変等） 
 ⑤ インスリンや飲み薬で治療中の糖尿病または他の病気を併発している糖尿病 
 ⑥ 血液の病気（ただし、鉄欠乏性貧血を除く） 
 ⑦ 免疫の機能が低下する病気（治療中の悪性腫瘍を含む） 
 ⑧ ステロイドなど、免疫の機能を低下させる治療を受けている 
 ⑨ 免疫の異常に伴う神経疾患や神経筋疾患 
 ⑩ 神経疾患や神経筋疾患が原因で身体の機能が衰えた状態（呼吸障害等） 
 ⑪ 染色体異常 
 ⑫ 重症心身障害（重度の肢体不自由と重度の知的障害が重複した状態） 
 ⑬ 睡眠時無呼吸症候群 
 ⑭ 重い精神疾患（精神疾患の治療のため入院している、精神障害者保健福祉手帳を所持

している、又は自立支援医療（精神通院医療）で「重度かつ継続」に該当する場合）

や知的障害（療育手帳を所持している場合） 
2. 基準（BMI 30 以上）を満たす肥満の方 

BMI（Body Mass Index）：体重 kg ÷ (身長 m)2、身長 160cm の方で体重 77kg 以上の場合に BMI が 30

を超えます。 

 
基礎疾患のうち慢性の呼吸器の病気に含まれる気管支喘息の患者は、COVID-19 にかか

りにくいという報告 90)はありますが、米国 CDC は中等度から重症の気管支喘息をリスク

となる可能性のある疾患に挙げており 91)、中等度から重症の場合は接種が推奨されると考

えます。 
高血圧は COVID-19 重症化のリスク因子とされていますが、他の心疾患や糖尿病、慢性

腎疾患などの複合的な結果であり、さらに 65 歳未満では高血圧自体が明確なリスク因子で

あるとは限らないため、軽症の場合は必ずしも接種を優先する必要はないと思われます。も

ちろん希望する場合は主治医と相談した上で接種可能です。 
 また、BMI（body mass index）30 以上の肥満は COVID-19 重症化のリスク因子であり、

とくに 60 歳未満では重症化との関連性が高い 92)ため、接種が奨められます。  
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3） 妊婦への接種 
日本産科婦人科学会、日本産婦人科医会、日本産婦人科感染症学会は、2021 年 6 月 17 日

に「希望する妊婦は COVID-19 ワクチンを接種することができる」として、あらかじめ健

診先の医師に接種の相談をしておくことを奨めています 93)。また 8 月 14 日には、妊娠の時

期を問わず接種することを奨め、妊婦が感染する場合の約８割は夫やパートナーからの感

染であることから、妊婦の夫またはパートナーへのワクチンを接種も推奨しています 94)。 
さらに 10 月 25 日には日本産婦人科学会が、海外の知見をもとに、妊娠初期の COVID-

19 ワクチンの安全性に関する研究を紹介し情報提供しています 95)。その論文によると、妊

娠 14 週未満で流産となった妊婦 4,521人と妊娠を継続できた 13,956 人における妊娠 5 週

以内に COVID-19 ワクチンを接種していた人の割合は、それぞれ 5.1％と 5.5％で差はみら

れず、妊娠 3 週以内の接種もいずれも 3.2％で、接種の流産への統計学的に有意な影響はみ

られていません 96)。妊娠初期であっても、COVID-19 ワクチンを接種することで流産しや

すくなることはないと考えられます。 
 

4） COVID-19 罹患者への接種 
 COVID-19 にすでに罹患した人にファイザーやモデルナの mRNA ワクチンを 1 回接種

した場合、抗スパイクタンパク質抗体価が未罹患者より 10～100 倍程度上昇するという報

告 97, 98)がみられており、罹患者への接種でさらに強い免疫が得られると考えられます。2 回

接種後も未罹患者に比べて約 10 倍高い抗体価が獲得されています 98)。 
厚生労働省の Q＆A では、「感染した方もワクチンを接種することができ、現時点では通

常通り 2 回接種できる」としています 99)。罹患後は新型コロナウイルスに対する一定の免

疫が維持されますが、免疫の減衰とともに罹患者が再感染するリスクが増すことも考えら

れることから、回復後の適当な時期に接種することが奨められます。実際にわが国の

COVID-19 罹患者 6 人の検討で、ファイザーのワクチン接種前の血清では数種類の変異株

に対する中和活性の低下が見られましたが、1 回接種後に従来株と同等の中和活性が獲得さ

れたことが報告されています 9)。 
また、罹患者に見られる中和抗体価は、COVID-19 の重症度に応じて違いがあり、軽症者

は重症者に比べて低いという報告 100)があります。この研究では重症者も含めて 15％の罹

患者で中和抗体価が十分に上昇していませんでした。したがって、免疫を回避する変異株が

出現している現状では、症状の程度に関わらず回復後の早期の接種が望まれます。 
なお、すでに罹患した人では、未罹患者に比べて初回接種後の全身性の副反応の頻度が、

ファイザーのワクチンで 2.9 倍、アストラゼネカのウイルスベクターワクチンで 1.6 倍高い

という報告があり 101)、接種にあたっては副反応の頻度が高まることについて説明が必要と

考えます。 
 
5） 12～15 歳への mRNA ワクチンの接種 
 ファイザーのワクチンは、海外の 12～15 歳を対象とした臨床試験の結果をもとに、わが

国でも 2021 年 6 月 1 日から予防接種法の臨時接種として 12～15 歳に接種が認められまし

た。モデルナのワクチンも海外の臨床試験の結果をもとに、7 月 26 日に 12～17 歳への接

種が承認されました。おもに中学生に当たるこの年齢でも、家庭内、学校生活、クラブ活動
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などを通じて感染がみられていますので、軽症が多いとは言え接種する意義はあると考え

ます。また、いずれのワクチンもわが国での 12～15 歳を対象とした臨床試験は実施されて

おらず、開始前の安全性の確認は十分とは言えませんでしたが、その後接種が進む中で問題

となる健康被害は見られていません。 
しかしながら、一過性の副反応の頻度が比較的高く、心筋炎・心膜炎のリスクもまれなが

ら見られる mRNA ワクチンの接種を 12～15 歳に進めるにあたっては、本人と保護者への

丁寧な説明が欠かせません。日本小児科学会からも提言されているとおり 102)、接種する場

合は、個人への丁寧な説明が困難な集団接種ではなく、医療機関における個別接種が望まし

いと考えます。 
 
6） 免疫不全者への接種 

臓器移植患者など免疫抑制剤による治療を継続している人では、健常者に比べて 2 回の

COVID-19 ワクチン接種後の免疫獲得が十分でないことが知られています。米国での検討

では、接種後の抗スパイクタンパク質 IgG 抗体陰性の割合が、血液悪性腫瘍患者で 15％、

抗 CD20 抗体使用患者で 30％、造血幹細胞移植患者で 27％であり、CAR（キメラ抗原レ

セプター）-T 細胞療法患者は 3 人と少人数ながら全員が陰性でした 103)。ジョンソンアンド

ジョンソンのウイルスベクターワクチンではmRNAワクチンよりさらに低い抗体価が見ら

れています。フランスからも臓器移植患者におけるファイザーのワクチン 2 回接種後の陽

転率は 40％だけだったことが報告されており、これらの患者に 2 回接種 2 か月後に 3 回目

を追加接種したところ陽転率が 68％に上昇したことが報告されています 104)。 
これらの結果をふまえて米国 CDC は 2021 年 8 月に、表 12 に示すような中等度から重

度の免疫不全者に対して、mRNA ワクチン 2 回接種から 28 日以降に 3 回目の mRNA ワク

チンを追加接種することを推奨しています 105)。なお 3 回目の対象者はこの表に限定するこ

とはないとされ、またこの 3 回目の追加接種は初期免疫としての位置づけであり、6 か月以

降のブースター接種とは別であるとしています。 
免疫不全者への初期免疫としての 3 回目接種は、ドイツやフランスなど他の数か国でも

同様の対応がとられていますが、わが国では議論されておらず、今後検討が必要と思われま

す。 
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表 12 2 回接種後 28 日での 3 回目接種が米国で推奨されている免疫不全者 
固形腫瘍・血液悪性腫瘍の治療中の患者 
免疫抑制治療を受けている臓器移植患者 
CAR（キメラ抗原レセプター）- T 細胞療法中の患者 
造血幹細胞移植患者（移植から 2 年以内で免疫抑制治療中） 
中等度～重症先天性免疫不全（DiGeorge 症候群、Wiskott-Aldrich 症候群など） 
進行中または未治療の HIV 感染症患者（CD4 陽性細胞数＜200 個／μL、免疫再構築症

候群のない AIDS 関連疾患の既往、臨床症状のある症候性 HIV 感染症） 
以下の治療薬を使用中の患者 
高容量ステロイド（20 mg/日を 2 週間以上） 
アルカリ化剤（シクロフォスファミド） 
代謝拮抗剤（アザチオプリン、メトトレキセート、ミコフェノール酸等） 
移植関連免疫抑制剤 
強い免疫作用をもつ抗がん剤 
TNF 阻害薬（インフリキシマブ、エタネルセプト、アダリムマブなど） 
その他の免疫抑制剤や免疫調節剤 

 
7） 3 回目のブースター接種 
 3 の 6）に記載したとおり、COVID-19 ワクチンの効果の持続性に限界があることから、

3 回目のブースター接種の必要性が検証されており、ファイザーのワクチン 2 回接種後から

約 8 か月後の 23 人を対象として 3 回目を接種した海外臨床試験が行われています。それに

よると、18～55 歳では従来株に対する中和抗体価が 2 回接種後 387 であり、3 回目接種前

には 83 まで低下していましたが、3 回目接種後 1 か月後には 2,119 に上昇していました

106)。2 回接種後の 5.5 倍になります。65～85 歳でも 7.8 倍の上昇がみられています。デル

タ株に対する中和抗体価は、従来株に比べた割合が 18～55 歳で 85％、65～85 歳で 92％で

あり、大きな低下は見られていません 106)。 
またオミクロン株については前述したように、ファイザーのワクチン 3 回接種後の中和

抗体価が 2 回接種後に比べて 25 倍増加し、従来株の 2 回接種後と同レベルになることが報

告されています 42)。また、英国の test negative デザインの症例対照研究によると、オミク

ロン株の発症予防効果は、ファイザーのワクチン 2 回目接種後 5～6 か月では 36.6％です

が、3 回目接種 2 週後で 75.5％に上昇することが報告されています 107)。 
 ファイザーの 3 回目接種の海外臨床試験における有害事象の頻度を表 13 に示します。注

射部位の疼痛や倦怠感は 2 回目と大きな違いはありませんが、38℃以上の発熱は 18～55 歳

で 8.7％と半分程度、65 歳以上では 0％（0/12）でした 108)。60 歳以上の医療従事者を対象

とした別の海外臨床試験では、発熱が 8％にみられています 109)。3 回目の副反応が 2 回目

よりも強まることはなさそうですが、リンパ節腫脹だけが 3 回目で 5.2%と初回免疫での

0.4%に比べて高かったと報告 108)されています。なお 65～85 歳の対象数が 12 人と少ない

点には注意が必要です。 
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表 13 ファイザーのmRNAワクチン1～3回目接種後の海外臨床試験における有害事象 108, 

109) 

有害事象 

1 回目 2 回目 3 回目 

16～55 歳 

第Ⅱ／Ⅲ相試験（盲検） 

16～55 歳 

第Ⅱ／Ⅲ相試験 

65～85 歳 

第Ⅰ相試験 

60～84 歳 

医療従事者対象

の臨床試験 

2,899 人 2,682 人 289 人 12 人 1,059 

注射部位疼痛 83.7% 78.3% 83.0% 66.7% 76% 
倦怠感 49.4% 61.5% 63.8% 41.7% 33% 
頭痛 43.5% 54.0% 48.4% 41.7% 14% 
筋肉痛 22.9% 39.3% 39.1% 33.3% 18% 
関節痛 11.8% 23.8% 25.3% 16.7% - 
悪寒 16.5% 37.8% 29.1% 16.7% - 
発熱（38℃以上） 4.1% 16.4% 8.7% 0% 8% 

 
実際の効果については、ファイザー社のプレスリリースによると、16 歳以上 10,000 名以

上を対象とし、3 回目を中央値 11 か月で接種した海外のランダム化比較試験で、3 回目接

種の発症予防効果を 95.6％と発表しています 110)。またイスラエルの後ろ向きコホート研究

では、ファイザーのワクチンを 2 回接種後 5 か月以降に追加接種した群の入院予防効果は

93%、重症化予防効果は 92%、死亡を予防する効果は 81%と報告されています 111)。同じイ

スラエルの 60 歳以上を対象とした検討でも、無症状者を含む感染者を 11.3 分の 1、重症者

を 19.5 分の 1 に減少させています 112)。 
 モデルナのワクチンの海外臨床試験では、2 回接種後 6 か月以降に 3 回目を接種した群

では、中和抗体価が 2 回目接種後の 1.76 倍高かったことが報告されています 113)。なお 3
回目の接種量は50μgであり、初期免疫の100μg の半分です。有害事象は、倦怠感が61.1%、

38℃以上の発熱が 7.3%と発熱は 2 回目より少なくなっています 113)。 
 アストラゼネカのワクチンの 3 回目接種の海外臨床試験も実施され、抗スパイクタンパ

ク質 IgG 抗体が 2 回目接種後に比べて 2.1 倍増加しています 6)。細胞性免疫を示す T 細胞

の反応も 3 回目で増強していました。副反応に関しては、発熱はほとんどみられず、1 回目

に比べて増強した有害事象はありません。 
現在のところ、わが国で 3 回目接種が認められているのはファイザーのワクチンだけで

すが、今後他のワクチンの承認が進めば、いわゆる交互接種の是非を検討する必要が出てき

ます。米国でファイザー、モデルナ、ジョンソンエンドジョンソンのそれぞれのワクチンの

交互接種の臨床試験が行われていますが、どの組み合わせの交互接種でも免疫原性と安全

性に問題はなかったとされています 114)。今後予定されている職域接種では、1～2 回目にモ

デルナ以外のワクチンを接種した人にもモデルナのワクチンの接種が可能となっており、

柔軟な対応が望まれます。 
わが国での 3 回目接種は、初回接種の完了から原則 8 か月以上の間隔をおいて 1 回接種

することとされていますが、感染拡大の防止を図る観点から、クラスターが発生した医療機

関等（医療機関、高齢者施設等）や、複数の医療機関等のクラスターが発生した保健所管内
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の医療機関等の入院患者、利用者、職員等には 8 か月以上の間隔をおかずに追加接種が可

能です 115)。 
現在 2021 年 2～3 月に先行して接種が行われた医療従事者から開始されていますが、重

症化リスクの高い高齢者や基礎疾患を有する人、とりわけ中等度から重度の免疫不全者に

は 8 か月を待つことなく接種をすることが重要です。また医療機関や介護福祉施設での集

団感染を防ぐためにも、入院患者、入所者、介護福祉施設の職員にも早めの接種が必要です。

安定したワクチンの供給が前提になりますが、接種を進める市町村の柔軟な対応が望まれ

ます。 
  
8） 5～11 歳の小児への接種 
 ファイザーのワクチンの 5～11 歳への第Ⅱ／Ⅲ相臨床試験における有効性と安全性が報

告されています 116)。接種量は成人量の 1／3 となる 10 µg を 2 回接種します。米国、フィ

ンランド、ポーランド、スペインの 4 か国で実施され、264 人の免疫原性は 16～25 歳の 30 
µg 接種群と同等でした。表 14 に接種群と対照群の有害事象の頻度を示しますが、成人に比

べて注射部位の疼痛以外はかなり少なくなっています。重篤な有害事象はみられていませ

ん。発症率は、接種群が 0.23%（3/1,305）、対照群が 2.41%（16/663）で、発症予防効果は

90.7％でした。2 回接種後のデルタ株に対する中和抗体価も従来株と比較して 19%の減少

にとどまっています 117)。 
米国では、5～11 歳の小児 8,300 人が COVID-19 で入院し、146 人が死亡しています 118)。

また欧米では小児多系統炎症性症候群 (MIS-C)も多く、この疾患の致命率は 1.7～2.0％で

す 119)。一方わが国では小児は感染しても多くが無症状から軽症で経過しており、15 歳未満

の小児の死亡例はゼロで、重症例や MIS-C もきわめてまれです。したがって、わが国の 5
～11 歳の子どもへの接種は、疾病負担と安全性を比較しながら慎重な検討が必要と考えま

す。しかしながら、これまで接種の対象ではなかった子どもたちにも接種の機会が与えられ

ることは意義のあることです。重症化リスクの高い慢性疾患児や重症心身障害児をはじめ、

接種を希望する子どもたちが安心して接種できる体制が望まれます。 
 
表 14 ファイザーの mRNA ワクチン 海外第Ⅱ/Ⅲ相試験の接種後の有害事象（5~11 歳）
116) 

有害事象 

1 回目 2 回目 

接種群 

1,511 人 

対照群 

748~749 人 

接種群 

1,501 人 

対照群 

740~741 人 

注射部位疼痛 74% 31% 71% 29% 
疲労 34% 31% 39% 24% 
頭痛 22% 24% 28% 19% 
筋肉痛 9% 7% 12% 7% 
関節痛 3% 5% 5% 4% 
悪寒 5% 5% 10% 4% 
発熱（38℃以上） 3% 1% 7% 1% 

 



25 
 

終わりに 
わが国は幸いにして海外から多くの COVID-19 ワクチンを輸入して接種することができ

ますが、アフリカの途上国では接種率が数％にとどまっています。そのような諸国で流行が

進み、ワクチンによる免疫を回避する新たな変異株が出現すれば、先進諸国にも再び影響が

及びます。世界全体で COVID-19 ワクチンが平等に分配され、すべての国で接種率を上げ

ることが必要です。 
COVID-19 ワクチンは、予防接種法で妊婦を除いた対象年齢の国民すべてに努力義務が

課されています。個人の感染予防だけでなく、周りの人に感染を広げないためにも、多くの

方に接種していただくことが望まれます。しかしながら、最終的に接種するかどうかは個人

の判断にゆだねられるべきであり、周囲から接種を強制されることがあってはなりません。

また、健康上の理由で接種できない人や個人としての信条で接種を受けない人が、そのこと

によって何らかの差別を受けることがないよう配慮が必要です。 
なお、ワクチン接種を受けることで安全が保証されるわけではありません。接種しても一

部の人は発症します。発症しなくても感染し無症状病原体保有者として人に広げる可能性

もあります。COVID-19 の蔓延状況が改善するまでは、マスク、身体的距離を適切に保つ、

手洗い等の基本的な感染対策は維持しなければなりません。 
COVID-19 の終息に向けて、COVID-19 ワクチンが正しく理解され、広く普及してゆく

ことを願っています。また、さらに有効で安全なワクチンが国内でも開発され、利用される

ことが期待されます。 
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