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はじめに 
COVID-19 ワクチンはわが国では 2021 年 2 月に始まり、2 回接種完了者は 2023 年 1 月

20 日時点で全人口の 80.4%を占め、先進国の中でも比較的高い接種率を達成しています。

COVID-19 の感染拡大が進む中、mRNA ワクチンを中心とする COVID-19 ワクチンは高

い効果を示し、感染防止に大きく貢献しました。2023 年 1 月 10 日時点で世界の COVID-

19 による死亡者数は 671 万人を数えますが、COVID-19 ワクチンの接種によって 2020 年

12 月からの 1 年間で COVID-19 による死亡を 1,440 万人防いだという推計が発表されてい

ます 1)。 

しかし、mRNA ワクチン 2 回接種から数か月たつと発症予防効果が減衰することも明ら

かになり、2021 年 12 月から医療従事者に 3 回目接種が開始されました。2022 年 1 月には

抗体から逃れる力の強いオミクロン株が流行する中、同年 2月から 18歳以上、3月から 12

歳以上にも 3 回目接種が奨められました。1 月 20 日時点で 3 回目接種率は全年齢で 67.9％、

高齢者では 91.0％と高くなっていますが、12～19 歳では 45.7％、20 代 55.6％、30 代

58.3％と若い世代の 3 回目接種率はまだ十分ではありません。5～11 歳には 2022 年 3 月か

ら 2 回接種が、9 月から 3 回目接種が始まりましたが、2 回接種率は 23.6％、3 回接種率は

7.4％と低い状況が続いています。6 か月から 4 歳には 10 月下旬から 3 回接種が始まって

います。また、6 月からは 60 歳以上とハイリスク者に、7 月下旬からは医療従事者と高齢

者施設等の従事者に 4 回目接種が開始されました。さらに、9 月下旬からは 2 価（起源株

／オミクロン株 BA.1）ワクチンが 12 歳以上への 3～5 回目の追加接種として開始され、

10 月中旬からは 2 価（起源株／オミクロン株 BA.4-5）ワクチンも接種可能になり、5 回目

接種も進んでいます。 

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 2)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、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、国民の皆様ならびに日本感染症学会会員に、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. わが国で承認されている COVID-19 ワクチン 
わが国では 2021年から mRNAワクチンとしてファイザーのコミナティ筋注®、モデルナ

のスパイクバックス TM筋注、ウイルスベクターワクチンとしてアストラゼネカのバキスゼ

ブリア TM筋注が使用されてきましたが、2022 年 1 月 21 日にコミナティ筋注®5～11 歳用、

4月 19日に組換えタンパク質ワクチンであるノババックスのヌバキソビッド筋注®、6月 20

日にウイルスベクターワクチンであるヤンセンファーマのジェコビデン®筋注、10 月 5 日
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にはコミナティ筋注®6 ヶ月～4 歳用が薬事承認されました。また、オミクロン株対応

mRNA ワクチンとして 2 価（起源株／オミクロン株 BA.1）ワクチンであるコミナティ

RTU 筋注®とスパイクバックス筋注®2 価（起源株／オミクロン株 BA.1）が 9 月 12 日に承

認され、それぞれ 10 月 20 日と 11 月 1 日に 2 価（起源株／オミクロン株 BA.4-5）ワクチ

ンへの変更も承認されました。また、ノババックスのヌバキソビッド筋注®は、10 月 24 日

から初回免疫で用いたワクチンの種類に関わらず接種できるようになり、4 回目接種も可

能となっています。表 1 にそれぞれのワクチンの用法用量と対象者を示します。なお、ア

ストラゼネカのバキスゼブリア TM 筋注は、保管分が有効期限を迎えたため 9 月 30 日に接

種が終了しました。 

 

表 1 わが国で承認されている COVID-19 ワクチン（販売予定を含む） 
製剤名 製薬会社 種類 用法 用量 対象者 

コミナティ筋

注® 
ファイザー mRNA 

初回免疫（3 週間隔で 2 回） 
30 μg  
0.3 mL 

12 歳以上 

3 回目（2 回目の接種から少

なくとも5か月経過した後） 
30 μg  
0.3 mL 

12 歳以上 

4 回目（3 回目の接種から少

なくとも5か月経過した後） 
30 μg  
0.3 mL 

60 歳以上 
18歳以上60歳未満で基礎疾患を

有する方 a 

医療従事者と高齢者施設等の従

事者 

コミナティ

RTU 筋注®  
ファイザー mRNA 

3～5 回目の追加免疫（最終

接種から少なくとも3か月経

過した後） 

起源株 15μg 
+BA.1 または

BA.4/5 15μg 
0.3 mL 

12 歳以上の初回免疫修了者 

コミナティ筋

注 5～11歳用® 
ファイザー mRNA 

初回免疫（3 週間隔で 2 回） 
10 μg 
0.2 mL 

5～11 歳 3 回目（2 回目の接種から少

なくとも5か月経過した後） 
コミナティ筋

注 6 カ月~4 歳

用® 
ファイザー mRNA 

初回免疫（3 回、3 週間隔 2
回、3 回目は 2 回目から少な

くとも 8 週間経過後） 

3 μg  
0.2mL 

6 か月~4 歳 

スパイクバッ

クス TM筋注 
モデルナ mRNA 

初回免疫（3 週間隔で 2 回） 
100 μg  
0.5 mL 

12 歳以上 

3 回目（2 回目の接種から少

なくとも5か月経過した後） 
50 μg  
0.25 mL 

18 歳以上 

4 回目（3 回目の接種から少

なくとも5か月経過した後） 
50 μg  
0.25 mL 

60 歳以上 
18 歳以上 60 歳未満で基礎疾患

を有する方 a 

医療従事者と高齢者施設等の従

事者 

スパイクバッ

クス TM 筋注 

（2 価） 
モデルナ mRNA 

3～5 回目の追加免疫（最終

接種から少なくとも3か月経

過した後） 

起源株 25 μg 
+BA.1 または

BA.4/5  25 μg 
0.5 mL 

12 歳以上 

バキスゼブリ

ア TM筋注 
アストラゼ

ネカ 
ウイルスベ

クター 

4～12 週間隔で 2 回（8 週以

上の間隔をおいて接種する

ことが望ましい） 

5×1010 ウイ

ルス粒子量 

0.5 mL 

18 歳以上（原則として 40 歳以

上） 
接種終了（2022/9/30） 

ヌバキソビッ

ド®筋注 
ノババック

ス／武田 
組換えタン

パク質 

初回免疫（3 週間隔で 2 回） 
5 μgb 
0.5 mL 

12 歳以上 

3～5 回目の追加免疫（前回

接種から少なくとも6か月経

過した後） 

5 μgb  
0.5 mL 

18 歳以上 

ジェコビデン®

筋注 
ヤンセンフ

ァーマ 
ウイルスベ

クター 
1 回接種 
2 か月間隔で追加接種も可 

5×1010 ウイ

ルス粒子量 
0.5ｍL 

18 歳以上 
公的接種の対象にはならない見

込み（任意接種） 
未発売（2022/12/26 時点） 

aその他重症化リスクが高いと医師が認める者も含む   b アジュバントとして Matrix-M を 50 μg を添加 
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COVID-19 ワクチンは予防接種法に基づいて生後 6 か月以上に臨時接種として実施され

ています。9 月 6 日の予防接種法施行令改正によって 12 歳未満にも努力義務が課され、す

べての臨時接種対象者に努力義務が課されることになりました（60 歳未満ですでに 3 回接

種を受けた人は除きます）。また、市町村は住民に予防接種を受けることを勧奨しなけれ

ばなりません。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です。なお、今後延長され

る可能性はありますが、2023 年 1 月 6 日現在では COVID-19 ワクチンの臨時接種として

の接種可能期間は 2023 年 3 月 31 日までとなっています。接種を希望する人が接種の機会

を失わないよう合わせて周知する必要があります。 

なお、COVID-19ワクチンは他のワクチンと 13日以上の間隔をあけて接種することとさ

れていましたが、インフルエンザワクチンに関しては接種間隔に関する制約が無くなりま

した。 

 

2. mRNA ワクチン 
1） 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 3)。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 4)。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、免疫誘導を強く促進します。 

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（SP）の遺伝

子全体を用いており、筋肉細胞や抗原提示細胞で SP が生成され、生体内に SP 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 SP に対する特異的中和抗体は、SARS-CoV-2 の細胞内侵入

を阻止します。 

感染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 5)。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、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。 

mRNA ワクチンでは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。これらの細胞性免疫は長期に維持され重

症化予防に関与しています。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 3)、ヒトに実用化されたのは今回が初めてです。 
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2） 有効性 

a) 2 回接種の有効性 

海外で行われたファイザーのワクチンの 16 歳以上の第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 6)。それによると、SP に結合

する抗体価の幾何平均値は、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

未満でも同様の傾向がみられます。12～15 歳についても、中和抗体価の幾何平均値が 16

～25 歳に比べて 1.76 倍高く、良好な免疫原性が確認されています 7)。 

モデルナのワクチンの 18 歳以上の海外臨床試験でも 2回接種後に中和抗体価が大きく上

昇し、抗体陽転率は 100%と高い免疫原性が示されています 8)。12～17 歳の海外臨床試験

でも、抗体陽転率は 98.8%、中和抗体価の上昇も 18～25 歳の結果と同等でした 9)。免疫原

性についてはいずれのワクチンも国内臨床試験が行われ、海外臨床試験と同等の結果が得

られ添付文書に記載されています。 

SP 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製とモデルナ製で比

較した研究では、モデルナ製の方が高い抗体価がみられています（45.9 μg/mL vs 68.5 

μg/mL） 10)。モデルナのワクチンの RNA 量 100 μg がファイザーの 30 μg に比べて多いこ

とに加えて、mRNA の修飾方法や LNP の質的な違いが免疫原性に影響している可能性が

あります。 

 表 2 に、mRNA ワクチンの第Ⅲ相海外臨床試験の概要と結果を示します 7, 9, 11, 12)。発症

予防を指標とした有効率は、ファイザーのワクチンで 95.0%、モデルナのワクチンで

94.1%というきわめて優れた効果がみられました 11, 12)。また、ファイザー製では 12～15

歳、モデルナ製では 12～17 歳においても、いずれも 100%の発症予防効果が報告されてい

ます 7, 9)。 

 

表 2 mRNA ワクチン初回免疫の海外臨床試験における有効率 7, 9, 11, 12) 

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) 

a生理食塩水  NE, not estimated 

 

実社会での野生株に対する 2 回接種の有効性は、米国 CDC から発症率が 90%減少 13)、

65 歳以上の入院率が 94%減少 14)、医療従事者の発症率が 94%減少 15)したことが報告され

ています。わが国でも国立感染症研究所の検討で、2 回接種の発症予防効果はデルタ株流

行前で 95％でした 16)。 

 ファイザーのワクチンでは、定期的な PCR 検査で確認した感染予防効果も、2 回接種後
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92%であったことが報告されています 17)。無症状者を含む感染者の減少は、イングランド

の医療従事者を対象としたコホート研究でも示されており、有効率は 85%でした 18)。 

2021 年に出現したアルファ株に対する mRNA ワクチンの効果には大きな影響はありま

せんでしたが、同年 6 月以降広がったデルタ株に対しては、ファイザーのワクチン接種後

の血清の中和活性が武漢株の 5.8 分の 1 に低下していました 19)。しかし実社会では、イギ

リスにおけるファイザーのワ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ませんでした 20)。国立感染症研究所の症例対

照研究でも、デルタ株流行後のワクチンによる発症予防効果は 87%と保たれていました 21)。 

 

b) 2 回接種の効果の減衰 

mRNA ワクチンは強い免疫誘導作用を持ちますが、獲得した液性免疫は接種後に自然に

減衰します。ファイザーのワクチン接種後の血清中の抗 SP 抗体価は 2 回接種 6 か月後に

は約 1／10 に低下していました 22)。8 か月後には抗 SP 抗体価は 1／29、pseudovirus を用

いた中和抗体価は 1／5、生ウイルスを用いた中和抗体価は 1／33に低下しています 23)。モ

デルナのワクチンでもほぼ同様の抗体価の低下がみられています。 

しかし、リンパ節の胚中心には mRNA ワクチン接種 15 週後も SP に反応する B リンパ

球が残っていること 24)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

疫が持続している 25)ことが報告されており、重症化予防効果は持続すると考えられます。 

米国で行われ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

しましたが、入院予防効果はデルタ株流行後も接種後 6 か月にわたって 93％と高く維持さ

れていました 26)。 

モデルナの第Ⅲ相臨床試験の報告では、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 27)。モデルナのワクチン

では、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 28)、発症予防効果はファイザーのワクチンよりも持続すると考えられます。し

かし、デルタ株の流行期にはファイザー製と同様に毎月 3％ずつ発症予防効果が低下した

ことが報告されており 29)、効果が減衰することには変わりはありません。 

 

c) オミクロン株に対する有効性の低下 

 オミクロン株の SP のアミノ酸変異は 30 個前後で、これまでの変異株の 7～13 個に比べ

てきわめて多く、特に受容体結合領域に変異が集積しているため、中和抗体が結合しにく

く液性免疫を逃れる力が強いのが特徴です。 

 ファイザーのワクチン 2 回接種 3 週後の血清中の中和抗体価は、武漢株には 160 であっ

たのに対して、オミクロン株には 7 に低下していました 30)。モデルナのワクチンでも 2 回

接種後の中和抗体価は欧州株の 1／35 でした 31)。COVID-19 ワクチンはいずれも武漢株を

もとに作られており、オミクロン株に対する免疫原性は大きく低下しています。 

 英国でのオミクロン株の発症予防に関する有効率は、2 回接種 25 週以降ではファイザー

製で 8.8％、モデルナ製で 14.9％と大きく低下しています 32)。オミクロン株による入院の

予防効果は、2 回接種 25 週以降ではファイザー製で 35％であり 33)、一定の重症化予防効
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果はみられるものの、デルタ株での入院予防効果より大きく低下しています。 

 わが国でもオミクロン株の流行が始まった 2022 年 1 月に行われた国立感染症研究所の

症例対照研究では、感染／発症予防効果が2回接種後4～6か月で49％、6か月以降で53％

と報告されています 34)。長崎大学が 2022 年 1～2 月に実施した症例対照研究でもオミクロ

ン株流行中の 2 回接種の感染／発症予防効果は 42.8％でした 35)。 

 

d) 3 回目接種の有効性 

ファイザーのワクチン接種後の血清中のオミクロン株に対する中和抗体価は、2 回接種

後 7 だったのが、3 回目接種後は 164 まで上昇し 2 回接種後の武漢株に対する中和抗体価

160 とほぼ同等にまで上昇しています 30)。モデルナのワクチンでも、オミクロン株に対す

る中和抗体価は 3 回目接種後大きく上昇し、2 回接種後の野生株に対する中和抗体価とほ

ぼ同等になっています 36)。 

 実社会でのファイザーのワクチンのオミクロン株による発症予防効果も、英国での検討

では 3 回目接種後 2 週間の時点で 75.5％まで回復していました 33)。入院予防効果について

も 3 回目接種 2～9 週後で 80％台の有効率が確認されています 33)。米国からも、ファイザ

ーとモデルナの mRNA ワクチンを合わせて 66％の発症予防効果が報告されており 37)、3

回目の追加接種によってオミクロン株にも効果がみられることが明らかになっています。

またイスラエルでの観察研究では、2 回接種群と比べて 3 回接種群では、入院を 93％、重

症化を 92％、死亡を 81％減少させることが報告されています 38)。 

前述した 2022 年 1 月の国立感染症研究所の症例対照研究では 3 回目接種後の発症予防

効果が 81％という海外に比べて高い有効率が報告されていますが 34)、3 回目接種からの時

間経過が短かったことが影響している可能性があります。オミクロン株が流行のほとんど

を占めた同年 1～2 月の長崎大学による症例対照研究では、3 回目接種の発症予防効果は未

接種者に比べて 68.1％と報告されています 35)。 

 わが国の3回目接種は、2021年12月から医療従事者を対象にファイザー製が用いられ、

2022 年 2 月から 18 歳以上を対象におもにモデルナ製が用いられました。またいわゆる交

互接種については、ファイザー、モデルナ、アストラゼネカ、ヤンセンファーマ、ノババ

ックスの各ワクチンの交互接種の臨床試験が実施され、どの組み合わせでも免疫原性と安

全性に問題はありませんでした 39, 40)。 

 わが国の 3 回目追加接種前後の抗 SP 抗体価を、用いたワクチン種類ごとに比較した検

討では、ファイザー製を用いた場合の抗体上昇率が 51.2 倍であったのに対して、モデルナ

製では 64.8倍であり、モデルナ製の免疫原性が強いことが示されています 41)。実際に 3回

目接種にモデルナ製を用いた場合のほうが、接種後 5～9週の時点の発症予防効果や入院予

防効果が高いことが海外から報告されています 32, 33)。 

 2022 年 4 月からはわが国でも 12～17 歳にファイザーのワクチンの 3 回目接種が開始さ

れています。海外の研究で、16～17 歳のオミクロン株による救急外来受診を減少させる効

果が、2 回目接種後の 34%から 3 回目接種後には 81%に上昇することが報告されています

42)。 

2 回接種だけではオミクロン株の発症を予防することができないのは明らかであり、12

歳以上のすべての年齢層に 3 回目接種が推奨されます。とくに集団発生が高齢者の死亡に
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つながる医療機関・介護福祉施設の入院患者・入所者や職員では、3 回目接種を徹底する

必要があります。 

 3 回目接種の効果の持続性については海外で検討されていますが、比較的短期間で効果

が減衰しています。英国では、初回接種と追加接種ともにファイザーのワクチンを用いた

場合のオミクロン株の発症予防効果は追加接種後 5～9 週で 55.0％、10 週以降は 45.7％に

低下しています 32)。入院予防効果も 3 回目接種 10～14 週後には 70％台に低下しています

33)。イスラエルの研究でも発症予防効果が接種後 1 か月の 53.4％から 3 か月後には 16.5％、

4 か月後には 3.6％に急激に減衰することが報告されています 43)。モデルナのワクチンで

も、3 回接種の感染予防効果が接種後 14～60 日では 71.6％でしたが、60 日を超えると

47.4％に低下しており、効果が早期に減衰しています 44)。 

 さらに、オミクロン系統の亜系統である BA.2.12.1、BA.4 および BA.5 がわが国でも広

がっていますが、これらの亜系統はいずれも抗体から逃れる力がさらに増強していること

が報告されています。ファイザーのワクチン 3 回目接種 14 日後の血清中の各亜系統に対す

る中和抗体の幾何平均は、BA.1 で 900、BA.2 で 829 でしたが、BA.2.12.1 では 410、

BA.4/5 では 275 に低下していました 45)。デルタ株でみられた免疫回避に関わる L452R 変

異が BA.4 と BA.5 に、L452Q 変異が BA.2.12.1 に新たに確認されており、ワクチンの効

果の減弱が懸念されます。 

 実社会でのBA.5に対するワクチン効果については、国内の 16歳以上を対象としてBA.5

流行中の 7 月に行われた症例対照研究の暫定結果が国立感染症研究所から発表されました

46)。それによると、mRNAワクチンを主体とするCOVID-19ワクチンの発症を指標とした

有効率は、未接種者と比べて 3 回接種 14 日～3 か月で 65%、3 回接種後 3 か月以降で 54%

でした。また、2 回接種と比較した 3 回接種の相対的な有効率も、3 回接種 14 日～3 か月

で 46%、3 回接種後 3 か月以降で 30%であり、十分とは言えませんが BA.5 に対しても 3

回接種による有意な発症予防効果がみられています。 

 

e) 4 回目接種の有効性 

3 回目接種後のオミクロン株の効果が比較的短期間で減衰するため、海外では 4 回目接

種が始まり、わが国でも 2022 年 5 月末から高齢者とハイリスク者に開始されました。 

4 回目接種の免疫原性は、ファイザーのワクチン 3 回接種から約 7 か月経過した年齢中

央値 67 歳と 73 歳の集団に、それぞれファイザー製 100 µg またはモデルナ製 50 µg を接種

した英国の研究で評価されています 47)。その結果、4 回接種後 14 日後には 3 回接種後 28

日後に比べて、抗 SP 抗体価がファイザー製で 1.54 倍、モデルナ製で 1.99 倍上昇していま

す 47)。野生株に対する細胞性免疫能もそれぞれ 1.12 倍と 2.83 倍上昇しています。3 回目

接種のような大きなブースター効果はみられませんが、液性免疫も細胞性免疫も 3 回目接

種後のレベルまで十分回復することがわかります。 

4 回目接種の感染予防に関する有効性に関しては、オミクロン株流行中のイスラエル保

健省のデータベースをもとに、3 回接種群と 4 回接種群の感染率と重症化率を比較したと

ころ、3 回接種群の感染率が 4 回接種から 4 週経過した群より 2 倍、重症化率は 3.5 倍高く

なっていました 48)。この感染予防効果は接種後 3 週をピークに徐々に低下し、8 週後には

ほぼ効果がみられなくなっていましたが、重症化予防効果は 6 週後でも保たれていました。 
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また、同国の 60 歳以上の健康保険データをもとにした検討でも、接種 7～30 日後の感

染予防効果 45%、発症予防効果 55％、入院予防効果 68%、重症化予防効果 62％、死亡予

防効果 74%と有効性が確認されています 49)。 

イスラエルの 3万人弱の 60歳未満を含む医療従事者を対象としたコホート研究では一定

の発症予防効果があることが報告されました 50)。それによると、オミクロン株流行下のブ

レイクスルー感染率が、3 回接種群では 20%でしたが、4 回接種群では 7%に減少しました。

調整後のハザード比（HR）は 0.56（95%CI 0.50-0.63）となり、4 回目接種で発症リスク

が約半分になっています。これらの結果を受け手、わが国では 2022 年 7 月 22 日に 4 回目

接種の対象が 18～59 歳の医療従事者と高齢者施設等の従事者にも拡大され接種が進みま

した。 

 

f) 2 価（起源株／オミクロン株 BA.1）ワクチンの有効性 

ファイザーの従来型ワクチンを 3 回接種後 5～12 か月経過した 56 歳以上の健康人を対

象に、オミクロン対応のコミナティ RTU 筋注®と従来型ワクチンの免疫原性を比較した無

作為化比較試験が海外で行われました 51)。表 3 に SARS-CoV-2 感染歴のない被験者のオミ

クロン株 BA.1 に対する中和抗体価を示しますが、従来型ワクチンを接種した場合に比べ

て、コミナティ RTU 筋注®では 1.56 倍の中和抗体価の増加がみられています。また、表 4

にコミナティ RTU 筋注®接種後の BA.1 と BA.4/5 に対する中和抗体価を比較しています

が、BA.4/5 に対する中和抗体価は BA.1 の 1／3 程度ですが、BA.4/5 に対しても従来型ワ

クチンに比べて約 2 倍の中和抗体価が獲得されており、BA.5 にも一定の効果が期待されま

す。 

 

表 3 コミナティ RTU 筋注®（起源株／BA.1）接種後の中和抗体価 51) 
 4 回目接種前 4 回目接種後 1 か月 GMFR 

（接種後／接種前） 

GMR  

（2 価／従来型） n GMT n GMT 

オミクロン株 BA.1 に対する免疫応答 

コミナティ（従来型） 167 67.5 163 455.8 6.75 - 

コミナティ RTU（2 価） 177 76.7 178 711.0 9.27 1.56  

起源株に対する免疫応答 

コミナティ（従来型） 179 1,389.1  163 5,998.1 4.32 - 

コミナティ RTU（2 価） 177 1,387.1 178 5,933.2 4.28 0.99 

GMT：幾何平均抗体価（geometric mean antibody titer）、GMFR：幾何平均増加倍率（geometric mean fold rise）、

GMR： 幾何平均比（geometric mean ratio） 

 

表 4 コミナティ RTU 筋注®（起源株／BA.1）接種後の BA.1 と BA.4/5 に対する中和抗体

価 51) 
 

n 

GMT 

BA.1 BA.4/5 

コミナティ（従来型） 17 426 111 

コミナティ RTU（2 価） 13 771 226 

GMT：幾何平均抗体価（geometric mean antibody titer） 
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モデルナの従来型ワクチンを初回免疫として 2 回（100 µg）および追加免疫として 3 回

目を 50 µg 接種した 18 歳以上を対象に、3 回目接種から 4～5 か月の間隔でスパイクバッ

クス筋注®2 価（起源株／BA.1）（50 µg）または従来型ワクチン（50 µg）を 4 回目として

接種し免疫原性を比較した臨床試験が海外で行われました 52)。表 5 に SARS-CoV-2 感染歴

のない被験者のオミクロン株 BA.1 に対する中和抗体価を示しますが、従来型ワクチンを

接種した場合に比べて、2 価ワクチンでは 1.79 倍の中和抗体価の増加がみられています。

また、BA.4/5 に対する中和抗体価は、BA.1 に対する中和抗体価の 1／3 程度ですが、

BA.4/5 に対しても従来型ワクチンに比べて 1.79 倍の中和抗体価の増加がみられ、モデル

ナの 2 価（起源株／BA.1）ワクチンでも BA.5 に対して一定の効果が期待されます。 

 

表 5 スパイクバックス筋注®2 価（BA.1）接種後の中和抗体価 52) 
 

n 

4 回目接種前 

GMT 

4 回目接種 

29 日後 GMT 

GMFR 

（接種後／接種前） 

GMRa 

（2 価／従来型） 

オミクロン株 BA.1 に対する免疫応答 

従来型 260 332 1,473 4.44 - 

2 価（起源株／BA.1） 334 298 2,372 7.96 1.79 

起源株に対する免疫応答 

従来型 260 1,521 5,649 3.71 - 

2 価（起源株／BA.1） 334 1,267 5,977 4.72 1.22 

オミクロン株 BA.4/5 に対する免疫応答 

従来型 260 140 492 3.51 - 

2 価（起源株／BA.1） 334 116 727a 6.27 1.79 

GMT：幾何平均抗体価（geometric mean antibody titer）、GMFR：幾何平均増加倍率（geometric mean fold rise）、

GMR： 幾何平均比（geometric mean ratio）、GMFR と GMR は筆者追加 a被験者数 333 

 

 

g) 2 価（起源株／オミクロン株 BA.4-5）ワクチンの有効性 

オミクロン株 BA.5 の流行に伴い、2 価ワクチンに含まれるオミクロン株 BA.1 は、ファ

イザー製、モデルナ製ともに BA.4-5 に変更されました。オミクロン株 BA.4 と BA.5 の SP

遺伝子の塩基配列は同じであるため、BA.4-5 と表記されています。 

ファイザーの 2 価ワクチン（起源株／BA.4-5）の免疫原性を従来型ワクチンと比較した

臨床試験の結果を表 6 に示します 53)。対象はファイザーの従来型ワクチンを 3 回接種した

56歳以上です。BA.4/5に対する中和抗体価は、2価（起源株／BA.4-5）ワクチン接種前後

では 13.0 倍（856 vs. 66）、従来型ワクチン接種前後では 2.9 倍（236 vs. 82）上昇してお

り、BA.4/5 に対する免疫原性に関しては 2 価（起源株／BA.4-5）ワクチンの方が高い効果

がみられます。しかし、BA.5 の派生型 BQ.1.1 や BA.2 の派生型 XBB.1 に対する免疫原性

は BA.4/5 より低下しており、今後の流行株の変化には注意が必要です。 
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表 6 コミナティ RTU 筋注®（起源株／BA.4-5）接種後の各変異株に対する中和抗体価

53) 
 2 価（起源株／BA.4-5）ワクチン 

n=38 
従来型ワクチン 

n=40 
接種前 接種 1 か月後 接種前 接種 1 か月後 

起源株 572 3,328 874 2,605 
BA.4/5 66 856 82 236 
BA.4.6 81 905 101 232 
BA.2.75.2 29 196 48 99 
BQ.1.1 29 252 31 58 
XBB.1 18 84 27 41 

 

モデルナの 2 価（起源株／BA.4-5）ワクチンの 18 歳以上における免疫原性を表 7 に示

します 54)。モデルナの従来型ワクチンを 3 回接種後、4 回目として 2 価（起源株／BA.4-

5）ワクチンを接種した者の BA.5 に対する中和抗体価は、従来型ワクチン接種者より高く、

全対象者では接種前後の中和抗体上昇率は 2 価（起源株／BA.4-5）ワクチン接種者の方が

4.9 倍（15.1 vs. 3.1）上昇していました。また、SARS-CoV-2 未感染者 40 人のモデルナ 2

価（起源株／BA.4-5）ワクチン接種後のBA.4/5に対する中和抗体価は 3,355であったのに

比べて、BQ.1.1 と XBB.1 に対する中和抗体価は、それぞれ 622 と 222 と大きく低下して

いました 54)。 

 

表 7 スパイクバックス筋注®（起源株／BA.4-5）接種後の起源株と BA.4/5 に対する中和

抗体価 54) 
 2 価（起源株／BA.4-5）ワクチン 従来型ワクチン 

接種前 接種 1 か月後 接種前 接種 1 か月後 
全対象者 n=490 n=366 

起源株 1,620 9,319 1,941 6,050 
BA.4/5 284 4,289 205 643 

未感染者 n=209 n=259 
起源株 797 7,322 1,515 5,651 
BA.4/5 88 2,325 136 489 

感染既往者 n=274 n=99 
起源株 2,841 11,198 3,650 6,979 
BA.4/5 710 6,965 617 1,280 

 

なお、ファイザーの 2 価（起源株／BA.1）ワクチンと 2 価（起源株／BA.4-5）ワクチン

の BA.5 に対する免疫原性をヒトで比較したデータはみられませんが、マウスでの実験が

公表されています。従来型ワクチンを 2 回接種したマウスに 3 回目として 2 種類の 2 価ワ

クチンを接種した後のオミクロン株BA.5に対する中和抗体価は、2価（起源株／BA.4-5）

ワクチンの方が 2 価（起源株／BA.1）ワクチンより数倍高くなっています 55)。 

モデルナの 2 価（起源株／BA.4-5）ワクチンの免疫原性を 2 価（起源株／BA.1）ワクチ

ンと比較したマウスの動物実験も報告されています。従来型ワクチンを 2 回接種したマウ

スに 3 回目として従来型ワクチン、2 価（起源株／BA.1）ワクチン、2 価（起源株／BA.4-

5）ワクチンを接種したあとの BA.5 に対する中和抗体価は、それぞれ 370、230，19,439
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であり、2 価（起源株／BA.4-5）ワクチンで極めて高く誘導されました 56)。また、2 価

（起源株／BA.4-5）ワクチンでは BA.5の SPの受容体結合部位に対する特異的抗体も誘導

されていることが明らかになっています。さらに、追加接種後に BA.5 を感染させた実験

では、肺内のウイルス RNA 量が BA.5 を含む 2 価ワクチンで最も少なくなっており 56)、

BA.5 に対する抗ウイルス効果が高いことが示唆されます。 

実社会における有効率については、オミクロン株 BA.5 流行中の 2022 年 9 月から 11 月

にかけて実施された米国の症例対象研究（test negative design）の結果が報告されていま

す 57)。2 価（起源株／BA.4-5）ワクチン追加接種者において従来型ワクチン接種から 2～3

か月および 8 か月以上経過した者と比較した発症予防に関する有効率は、それぞれ 18～49

歳で 30％と 56%、50～64 歳で 31％と 48％、65 歳以上で 28％と 43％でした。また、米

国の免疫不全のない成人を対象とした症例対照研究で、2 価（起源株／BA.4-5）ワクチン

追加接種による入院予防効果が 73%であったことが報告されています 58)。 

わが国でも国立感染症研究所から、2022 年 9 月～11 月の BA.5 流行期に発熱外来等を受

診した 16 歳以上を対象とした症例対照研究の結果が発表され 59)、従来型ワクチン未接種

者と比べた 2 価ワクチン追加接種の発症予防効果は 71%と高い有効率がみられています。

2 価ワクチンの種類ごとの有効率は、2 価（起源株／BA.1）ワクチンが 73%、2 価（起源

株／BA.4-5）ワクチンが 69%と両ワクチン間で差はみられませんでした。一方、従来型ワ

クチン接種から 6 か月以上経過した者と比較した 2 価ワクチンの有効率は 44%でした。以

上からオミクロン株対応 2 価ワクチンの追加接種にはオミクロン株 BA.5 に対して一定の

発症予防効果があると考えられます。 
 

h) 5～11 歳への接種の有効性 

ファイザーのワクチンの 5～11 歳への臨床試験が海外で実施され、デルタ株などの従来

株への発症予防効果が 90.7％であったことが報告されています 60)。成人量の 1／3 となる

10 µg を 2 回接種しますが、免疫原性も 16～25 歳の 30 µg 接種群と同等でした。ただし、

この臨床試験はオミクロン株が出現する前に行われたものであり、オミクロン株に関する

有効性はその後検証されています。米国の症例対照研究では、オミクロン株流行時の 5～

11 歳の救急外来受診を予防する効果は 51％でした 42)。また米国の前方視的コホート研究

では、無症状者も含めた感染予防効果が 31％（接種後 14～82 日）でした 61)。オミクロン

株による入院予防効果は米国の症例対照研究で 68％と報告されています 62)。 

 上記のとおり、5～11 歳でも 2 回接種で一定の発症予防効果がみられます。しかし、ニ

ューヨーク州の接種状況と医療データから算定した発症予防効果は、2022 年 1 月初旬には

48％だったのが徐々に低下し、1 月下旬には 12％に低下していました 63)。また入院予防効

果も、1 月初旬の 74％から 1 月下旬には 48％に低下していました。この短期間での発症予

防効果の減衰は 30 µg を接種した 12 歳に比べて 10 µg を接種した 11 歳で顕著であったこ

とから、接種量が少ないことが影響している可能性が考えられます 63)。 

他にもこの年代でのファイザーのワクチン 2 回接種の有効性が報告されており、シンガ

ポールからは PCR で確認した感染予防効果が 65.3％、入院予防効果が 82.7％64)、イスラ

エルからは 2回接種 7～21日後の発症予防効果が 48％とされています 65)。また、イタリア

における後方視的研究では、感染予防効果が 29.4%、重症化予防効果が 41.1%、感染予防
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効果は 2 回接種後 0～14 日後の 38.7％から 43～84 日後には 21.2％に低下することが報告

されています 66)。これらの報告、特に小児の COVID-19 の重症化予防効果が示されたこと

をふまえて、日本小児科学会は 2022 年 9 月 19 日に「5～17 歳の小児への新型コロナワク

チン接種に対する考え方」67)において、健康な小児へのワクチン接種は「意義がある」と

していたものを、「推奨します」という表現に変更しました。 

またわが国でも 2022 年 8 月 30 日に 5～11 歳への 3 回目接種が承認され、9 月から接種

が可能になりました。初回免疫としてファイザーのワクチンを 2 回接種後約 6 か月経過し

た 5～11 歳の健康小児に 3 回目の接種を行った海外臨床試験が実施され 68)、その免疫原性

を表 8 に示します。SARS-CoV-2 感染歴のない被験者では、3 回目接種後の起源株に対す

る中和抗体価は 3 回目接種前と比べて 10.04 倍増加し、2 回接種後 1 か月と比べても 2.17

倍増えており、追加接種によるブースター効果がみられます。表 9 に 3 回目接種後のオミ

クロン株 BA.1 に対する中和抗体価の変化を示しますが、感染歴のない被験者では 2 回接

種後 1 か月に比べて 22.3 倍（614.4／27.6）の上昇がみられ、起源株と比べた BA.1 に対す

る中和抗体価の比も、2 回接種後が 0.09 であったのに対して 3 回接種後は 0.36 に上昇して

おり、BA.1 に対する免疫原性が相対的に上昇していることがわかります。BA.5 に対する

3 回接種後の具体的な中和抗体価は不明ですが、米国ではオミクロン株 BA.5 の流行もみら

れた 2022 年 4 月から 8 月中旬の 5～11 歳の救急外来受診予防効果が 52%と報告されてお

り 69)、3 回接種によって BA.5 にも一定の効果が期待できます。 

オミクロン株流行後の小児の感染者増加に伴い小児の死亡例が増加しており、2022 年

12 月 28 日現在で 10 歳未満の死亡例は 29 人を数えています 70)。COVID-19 の流行は長期

化が予想されること、20 歳未満の内因性死亡例の 58％（29/50）は基礎疾患がなかったこ

と 71)を考えると早めに 3 回接種を終了しておくことが推奨されます。 

 

表 8 5～11 歳への 3 回目接種前後の起源株に対する中和抗体価 68) 
SARS-CoV-2 

感染歴 採血時点 No. GMT 

GMFR 

（接種後／接種前） 

GMFR 

（3 回後／2 回後） 

感染歴なし 2 回目接種後１か月 96 1,253.9 - - 

 3 回目接種前 67 271.0 - - 

 3 回目接種後１か月 67 2,720.9 10.04 2.17 

感染歴問わない 2 回目接種後１か月 97 1,276.9 - - 

 3 回目接種前 113 527.9 - - 

 3 回目接種後１か月 114 3235.6 6.13 2.53 

GMT：幾何平均抗体価（geometric mean antibody titer）、GMFR：幾何平均増加倍率（geometric mean fold rise） 

 

表 9 5～11 歳への 3 回目接種後のオミクロン株 BA.1 に対する中和抗体価 68) 
SARS-CoV-2 

感染歴 採血時点 No. 

BA.1 

に対する GMT 

起源株 

に対する GMT 

GMR 

（BA.1／起源株） 

感染歴なし 2 回目接種後１か月 29 27.6 323.8 0.09 

 3 回目接種後１か月 17 614.4 1,702.8 0.36 

感染歴問わない 2 回目接種後１か月 30 27.3 335.1 0.08 

 3 回目接種後１か月 30 992.7 2,152.7 0.46 

GMR： 幾何平均比（geometric mean ratio） 
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i) 6 か月～4 歳への接種の有効性 

6 か月～4 歳には従来型ワクチン 3 µg を初回免疫として計 3 回、2 回目は 3 週間隔、3 回

目は 2回目から少なくとも 8週間経過後に接種します。免疫原性は 16～25歳における 2回

接種の中和抗体価と比較する方法で評価されました（免疫ブリッジング）。表 10 に海外の

臨床試験における 3 回接種後の起源株に対する中和抗体価と抗体応答率を示します 72)。6

か月～1 歳、2～4 歳の中和抗体価と抗体応答率は、いずれも 16～25 歳のそれを上回って

おり、免疫ブリッジングが達成され免疫原性が確認されました。 

3 回目接種前後のオミクロン株 BA.1 に対する中和抗体価を表 11 に示します 72)。6 か月

～1歳、2～4歳のいずれにおいても、3回目接種後にオミクロン株 BA.1に対する中和抗体

価の上昇が認められます。 

米国で行われた6か月～4歳の臨床試験の結果を表12に示します 73)。オミクロン株BA.2

が流行の主体であった時期における COVID-19 未感染者への 3 回目接種 1 週後の発症予防

効果を評価しており、観察期間の中央値は、6 か月から 1 歳で 1.7 か月、2～4 歳で 2.1 か

月でした。いずれの年齢層でも接種群で有意に発症率が低下しており、6か月～4歳全体で

73.2％という高い有効率がみられています。 

 国立感染症研究所の調査では 9 月までの 20 歳未満死亡例のうち 5 歳未満が 48％（24/50）

を占めており 71)、5 歳未満の重症化リスクが高いことを考慮して積極的なワクチン接種が

望まれます。 

 

表 10 6 か月～4 歳における 3 回目接種 1 か月後の起源株に対する中和抗体価と抗体応答

率 72) 

年齢層 

起源株に対する中和抗体価 抗体応答率 

N GMT 16～25 歳との比 N n (%) 16～25 歳との比 

6 か月～1 歳 82 1,406.5 1.19 80    80 (100） 1.2 

2～4 歳 143 1,535.2 1.30 141 141 (100) 1.2 

16～25 歳 a 170 1,180.0 - 170 168 (98.8) - 

N＝解析対象例数、GMT：幾何平均抗体価（geometric mean antibody titer）、a2 回接種後のデータ 

 

表 11 6 か月～4 歳における 3 回目接種前後のオミクロン株 BA.1 に対する中和抗体価 72) 
 6 か月～1 歳   n＝32 2～4 歳  n＝34 

起源株 
3 回目接種前 103.7 70.1 

3 回目接種 1 か月後 640.0 471.4 

オミクロン株 BA.1 
3 回目接種前 16.3 14.0 

3 回目接種 1 か月後 127.5 82.5 

 

表 12 オミクロン株流行期の 6 か月～4 歳の臨床試験における 3 回目接種 1 週後の発症

予防効果 73) 
 発症率 

有効率（90% CI） 接種群 対照群 

6 か月～4 歳 1.6% (13/794) 6.0% (21/351) 73.2% (43.8-87.6) 

6 か月～1 歳 1.4% (4/296) 5.4% (8/147) 75.8% (9.7-94.7) 

2～4 歳 1.8% (9/498) 6.4% (13/204) 71.8% (28.6-89.4) 
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3） 安全性 

a) 初回免疫（2 回接種）の安全性 

ファイザーとモデルナのワクチンの 16 歳および 18 歳以上の海外臨床試験における有害

事象の頻度を表 13 と表 14 にそれぞれ示します 11, 12)。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。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。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％11)、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 12)。 

なおファイザーのワクチンの 12～15 歳、モデルナのワクチンの 12～17 歳における安全

性は海外の臨床試験で評価され、有害事象の種類と頻度は 16～25 歳とほぼ同等であり、

重篤な健康被害もみられなかったことが報告されています 7, 9)。 

 

表 13 ファイザーmRNA ワクチン初回免疫の海外臨床試験（16 歳以上）における有害

事象の頻度 11, 12) 

 1 回目 2 回目 

年齢群（歳） 16~55 56～ 16-55 56～ 

局

所

反

応 

疼痛 83% (14%) 71%（9%） 78% (12%) 66%（8%） 

発赤 5% (1%) 5% (1%) 6% (1%) 7% (1%) 

腫脹 6% (0%） 7% (1%) 6%（0%） 7% (1%) 

全

身

反

応 

発熱 ≧38℃ 4% (1%) 1% (0%) 16% (0%) 11% (0%) 

倦怠感 47% (33%) 34% (23%) 59% (23%) 51% (17%) 

頭痛 42% (34%) 25% (18%) 52% (24%) 39% (14%) 

悪寒 14% (6%) 6% (3%) 35% (4%) 23% (3%) 

嘔吐 1% (1%) 0% (1%) 2% (1%) 1% (0%) 

筋肉痛 21% (11%) 14% (8%) 37% (8%) 29% (5%) 

関節痛 11% (6%) 9% (6%) 22% (5%) 19% (4%) 

（ ）内は対照群における頻度。 
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表 14 モデルナ mRNA ワクチン初回免疫の海外臨床試験（18 歳以上）における有害事

象の頻度 11, 12) 

 1 回目 2 回目 

年齢群（歳） 18-64 18-64 18-64 65～ 

局

所

反

応 

疼痛 86.9% (19.1%) 74.0% (12.8%) 89.9% (18.7%) 83.2% (12.0%) 

発赤 3.0% (0.4%) 2.3% (0.5%) 8.9% (0.4%) 7.5% (0.4%) 

腫脹 6.7% (0.3%) 4.4% (0.5%) 12.6% (0.3%) 10.8% (0.4%) 

全

身

反

応 

発熱 ≧38℃ 0.9% (0.3%) 0.3% (0.2%) 17.4% (0.4%) 10.0% (0.1%) 

倦怠感 38.5% (28.8%) 33.3% (22.7%) 67.6% (24.6%) 58.3% (19.6%) 

頭痛 35.4% (29.0%) 24.5% (19.3%) 62.8% (25.3%) 46.2% (17.8%) 

悪寒 9.2% (6.4%) 5.4% (4.0%) 48.6% (6.0%) 30.9% (4.1%) 

嘔吐・嘔気 a 9.4% (8.0%) 5.2% (4.4%) 21.4% (7.3%) 11.8% (3.6%) 

筋肉痛 23.7% (14.3%) 19.8% (11.8%) 61.6% (12.9%) 47.1% (10.9%) 

関節痛 16.6% (11.6%) 16.4% (12.2%) 45.5% (10.7%) 35.0% (10.9%) 

（ ）内は対照群における頻度。 

 

ファイザーのワクチンの成人の国内第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験における有害事象を表 15 に示し

ます。37.5℃以上の発熱は、1 回目が 14.3%、2 回目が 32.8%と高い頻度でしたが、発熱者

のほぼ半数が 38℃未満であるため、38℃以上の割合は海外の結果と大きな違いはありませ

ん。また国内の医療従事者を対象としたファイザーのワクチン先行接種の健康調査では、

1 回目接種後の発熱（37.5℃以上）が 3.3%と低かった以外は国内臨床試験とほぼ同等、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 74)。発熱は接種翌日

（2 日目）に多く接種 3 日目にはほとんどが消失しています。 

モデルナのワクチンの成人の国内第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験の接種後の有害事象を表 16 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、2 回目の発熱が 40.1%と高い

頻度でした。また、接種 1 週間以後にみられる遅延性皮膚反応（疼痛、腫脹、紅斑等）の

頻度は5.3%でした 75)。モデルナのワクチンの自衛官等を対象としたわが国のコホート調査

では、37.5℃以上の発熱は 1 回目 7.0％、2 回目は 76.8％とファイザー製より高く、海外・

国内の臨床試験の結果に比べても高頻度でした 76)。また、遅延性皮膚反応の頻度は 1.93％

でした。 
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表 15 ファイザーコミナティ筋注® 初回免疫の国内第Ⅰ/Ⅱ相試験（成人）における有害

事象 

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% 

添付文書から引用。Grade 3：高度（日常活動を妨げる程度）、発熱は 38.9℃以上 

 

表 16 モデルナスパイクバックス筋注® 初回免疫の国内第Ⅰ/Ⅱ相試験（成人）における

有害事象 

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% 

添付文書から引用。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 

 

アナフィラキシーは女性に多く、ほとんどが皮膚症状と呼吸器症状を合併するもので、

アナフィラキシーショックはきわめてまれです。わが国では 2022 年 10 月 9 日時点で、

100 万回接種あたりファイザーのワクチンで 1 回目 5.3 件、2 回目 1.8 件、モデルナのワク

チンで 1 回目 2.7 件、2 回目 0.9 件が報告されています 77)。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。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人ではとくに注意が必要で

す。 

 心筋炎・心膜炎は 10～20 代男性の 2 回目接種後に比較的多くみられます。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

認されますが、軽症例がほとんどです。わが国では 2022 年 6 月 12 日時点で、ブライトン

分類 1～3 に該当する心筋炎・心膜炎は、100 万回接種あたりファイザーのワクチンで 1 回

目 2.1 件、2 回目 4.5 件、モデルナのワクチンで 1 回目 3.3 件、2 回目 15.9 件みられていま

す 78)。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
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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。 

 接種後の死亡例の報告は、2022 年 11 月 13 日時点で 100 万回接種あたり、ファイザーの

ワクチンで 1 回目 8.9 件、2 回目 7.4 件、モデルナのワクチンで 1 回目 1.8 件、2 回目 3.0

件みられていますが、明らかに因果関係があるとされている例は 1 例もありません 79)。死

亡例の報告に関しては、現在のところワクチンの接種体制に影響を与える重大な懸念は認

められていませんが、注意深い監視が必要です。なお、mRNA ワクチン接種後の死亡のリ

スクに関しては、米国 Vaccine Safety Datalink (VSD)のデータを用いた解析結果が報告さ

れ、「接種後期間」と「非接種期間」と比較して年齢や性別調整後の全死亡リスクの上昇

は認められませんでした 80)。わが国の一都市におけるワクチン接種登録と連結したレセプ

トデータを用いたコホート研究でも、1回目・2回目接種後の死亡のリスク上昇は認められ

ていません 81)。 

 その他の有害事象では、イスラエルでの全国調査でリンパ節腫脹のリスク比が 2.43 

(95％CI 2.05-2.78)、帯状疱疹のリスク比が 1.43 (95％CI 1.20-1.73)と有意に高いことが報

告されています 82)。なお、本論文では SARS-CoV-2 感染は帯状疱疹発症に有意な影響を及

ぼしていないと記載されています。一方 、欧州でのCOVID-19ワクチン（98.5%がmRNA

ワクチン）接種者約 110 万人（コホート I：平均 55 歳）と同数のワクチン非接種者（コホ

ート II：平均 55 歳）の接種後 60 日間の帯状疱疹発症リスクを比較したコホート研究にお

いて、帯状疱疹発症リスクが 0.20% vs 0.11%（オッズ比 1.8）とワクチン接種者で有意に

高いことが報告されました 83)。mRNAワクチン接種による帯状疱疹ウイルスの再活性化の

機序は不明ですが、一過性の帯状疱疹ウイルスに特異的な T 細胞免疫の低下が示唆されて

います。 

 

b) 3 回目接種の安全性 

ファイザーのワクチン 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 17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％と約半分の頻度でした 84)。60歳以上の医療従事者を対象とした海外臨床

試験でも発熱が 8％にみられています 85)。2 回目接種より 3 回目に頻度が高かった有害事

象はリンパ節腫脹だけであり、初回免疫での 0.4%に比べて 3 回目では 5.2%と増加してい

ました 84)。モデルナのワクチンの海外臨床試験における有害事象も表 17 に示しますが、

倦怠感が 61.1%、38℃以上の発熱が 7.3%と発熱の頻度は 2回目より低くなっています 86)。

リンパ節腫脹の頻度は 21.0％でした。 
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表 17 ファイザーのワクチン 3 回目接種の 16 歳以上の海外臨床試験における有害事象

84-86) 
 ファイザー 

 

モデルナ 

有害事象 
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 

 

16 歳以上 

289 人 12 人 1,059 人 
 

295 人 

注射部位疼痛 83.0% 66.7% 76%  86.3% 

倦怠感 63.8% 41.7% 33%  61.1% 

頭痛 48.4% 41.7% 14%  57.4% 

筋肉痛 39.1% 33.3% 18%  51.1% 

関節痛 25.3% 16.7% -  41.0% 

悪寒 29.1% 16.7% -  36.8% 

発熱（38℃以上） 8.7% 0% 8%  7.3% 

 

わが国の 3 回目接種のコホート調査における 18 歳以上の有害事象を表 18 に示します 87, 

88)。いずれの有害事象の頻度もモデルナ製の方が高い傾向がみられましたが、2 回接種後

の有害事象とは大きな差はありませんでした。海外の臨床試験の結果と比べて、いずれの

ワクチンも発熱の頻度が高いのが特徴的であり、特にモデルナ製で高くなっています。 

 

表 18 わが国における mRNA ワクチン 3 回目接種の 18 歳以上のコホート調査における

有害事象 87, 88) 
初回免疫 ファイザー モデルナ 
3 回目接種 ファイザー モデルナ ファイザー モデルナ 
対象数 2,671 人 872 人 327 人 262 人 

注射部位疼痛 91.5% 94.3% 85.6% 85.5% 

倦怠感 69.2% 79.7% 66.7% 65.3% 

頭痛 55.0% 68.5% 55.4% 53.4% 

発熱（37.5℃以上） 39.9% 66.7% 37.0% 48.9% 

発熱（38℃以上） 21.3% 47.4% 19.6% 30.5% 

 

3 回目接種のアナフィラキシーの頻度は、2022 年 10 月 9 日時点で 100 万回接種当たり

ファイザー製が 0.3 件、モデルナ製が 0.2 件 77)、11 月 13 日時点で心筋炎・心膜炎も 100

万回接種当たりファイザー製で 0.8 件、モデルナ製で 1.0 件といずれも初回免疫と比較し

て少なくなっています。 

 12～17 歳のファイザーのワクチン 3 回目接種に関して、米国のスマートフォンによる安

全性サーベイランスシステム（v-safe）で報告された有害事象の頻度は、38℃以上の発熱

が 35.5％、その他の一過性の有害事象の頻度も 2 回目とほぼ同等でした 89)。米国 Vaccine 

Adverse Event Reporting System (VAERS)のデータでは 914 人の有害事象に関する報告

があり、91.6％は非重篤例でした。入院を要したのは 27 人（3.0%）で全員軽快し死亡例

はありませんでした 89)。心筋炎は 47 人（5.1%）の報告がありましたが、12～17 歳の 100

万回接種当たり 11.4 件で、2 回目の接種に比べて低い頻度でした 89)。 
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c) 4 回目接種の安全性  

イスラエルの臨床試験における 60歳以上の 4回目接種での有害事象は、倦怠感がファイ

ザー製 21.5％、モデルナ製 38.3％、37.5℃以上の発熱はファイザー製 3.8%、モデルナ製

2.1％であり、有害事象の頻度は 3回目接種と比べて少ないことが報告されています 90)。ま

た英国での 4 回目接種の臨床試験における有害事象は、接種部位の疼痛が最も多く、ファ

イザー製・モデルナ製いずれのワクチンでも中等度から重度の倦怠感が 10％前後、発熱が

数％程度と 2～3 回目の接種と比べて軽度でした 47)。 

わが国の 4 回目接種のコホート調査における 18 歳以上の有害事象を表 19 に示します 91)。

いずれの有害事象の頻度もモデルナ製の方が高い傾向がみられましたが、3 回接種後の有

害事象とほぼ同等もしくはやや軽度でした。 

 

表 19 わが国における mRNA ワクチン 4 回目接種の 18 歳以上のコホート調査における

有害事象 91) 
 ファイザー モデルナ 
対象数 2,052 人 1,132 人 

注射部位疼痛 84.4% 92.8% 

倦怠感 57.1% 67.0% 

頭痛 42.7% 51.5% 

発熱（37.5℃以上） 27.3% 41.9% 

発熱（38℃以上） 13.9% 24.1% 

 

d) 2 価（起源株／オミクロン株 BA.1）ワクチンの安全性 

ファイザーのコミナティ RTU 筋注®の安全性については、ファイザーの従来型ワクチン

を 3 回接種後 5～12 か月経過した 56 歳以上の健康人を対象とした海外の臨床試験で評価

されました 51)。コミナティ RTU 筋注®接種後 7 日間における有害事象の頻度を表 20 に示

しますが、各有害事象とも従来型ワクチンとほぼ同等であり、ほとんどが軽度から中等度

でした。 

モデルナのスパイクバックス筋注®2 価（BA.1）の安全性については、モデルナの従来型

ワクチンを 3 回接種した 18 歳以上を対象に、3 回目接種から 5～12 か月の間隔でスパイク

バックス筋注®2 価（BA.1）（50 µg）または従来型ワクチン（50 µg）を 4 回目として接種

した海外の臨床試験で評価されています 52)。その有害事象の頻度を表 21 に示しますが、

各有害事象とも従来型ワクチンとほぼ同等であり、ほとんどが軽度から中等度でした。 
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表 20 コミナティ RTU 筋注®接種後７日間における有害事象 51) 
 

有害事象 
コミナティ RTU 従来型ファイザーワクチン 

298 人 301 人 
局所反応 注射部位疼痛 58.1% 60.1% 

発赤 7.0% 6.4% 

腫脹 6.6% 6.0% 

全身反応 疲労 49.2% 45.3% 

頭痛 33.6% 26.5% 

悪寒 13.0% 16.4% 

嘔吐 1.7% 1.3% 

下痢 9.0% 4.4% 

筋肉痛 22.3% 19.8% 

関節痛 11.3% 9.1% 

発熱（38℃以上） 5.0% 3.7% 

 

表 21 スパイクバックス筋注®2 価（BA.1）接種後７日間における有害事象 52) 
 

有害事象 
スパイクバックス 2 価 従来型モデルナワクチン 

 437 人 351 人 
局所反応 注射部位疼痛 77.3% 76.6% 

発赤 6.9% 3.7% 

腫脹 6.9% 6.6% 

リンパ節症 17.4% 15.4% 

全身反応 疲労 54.9% 51.4% 

頭痛 43.9% 41.1% 

悪寒 23.8% 21.1% 

悪心・嘔吐 10.3% 10.0% 

筋肉痛 39.6% 38.6% 

関節痛 31.1% 31.7% 

発熱（38℃以上） 4.4% 3.4% 
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国内コホート調査による 2 価（起源株／オミクロン株 BA.1）ワクチンの接種後 8 日間以

内の有害事象を表 22 に示します 92)。いずれの有害事象の頻度もモデルナ製の方が高い傾

向がみられましたが、3・4 回接種後の有害事象とほぼ同等でした。 

 

表 22 国内コホート調査による 2 価（起源株／オミクロン株 BA.1）ワクチンの接種後 8

日間以内の有害事象 92) 
 コミナティ RTU 筋注 2 価 

（起源株／オミクロン株 BA.1） 
n=158 

スパイクバックス筋注 2 価 
（起源株／オミクロン株 BA.1） 

n=45 
接種部位疼痛 86.1% 95.6% 
倦怠感 64.6% 77.8% 
頭痛 43.7% 60.0% 
発熱（37.5℃以上） 29.1% 53.3% 
発熱（38.0℃以上） 16.5% 33.3% 

 

e) 2 価（起源株／オミクロン株 BA.5）ワクチンの安全性 

ファイザー製、モデルナ製の 2 価（起源株／BA.4-5）ワクチンのヒトにおける安全性を

評価したデータはわが国での特例承認時点でありませんでしたが、厚生科学審議会予防接

種・ワクチン分科会では既に承認されている 2 価（起源株／BA.1）ワクチンと同じオミク

ロン系統である BA.4/5 の配列を用いたワクチンであることを踏まえ、安全性に影響を及

ぼす可能性は低いと考えられて承認するに至りました。 

モデルナの 2 価（起源株／BA.4-5）ワクチンの海外臨床試験における有害事象の頻度を

表 23 に示します 54)。モデルナの従来型ワクチンと比べて発熱の頻度は低く、2 価（起源株

／BA.1）ワクチンの有害事象とも大きな違いはみられていません。 

 

表 23 スパイクバックス筋注®2 価（起源株／BA.4-5）接種後７日間における有害事象 
 

有害事象 
全対象者 未感染者 既感染者 

 508 人 216 人 283 人 
局所反応 注射部位疼痛 82.4% 84.7% 80.5% 

発赤 4.5% 5.1% 3.9% 

腫脹 7.9% 8.3% 7.4% 

腋窩リンパ節腫脹・疼痛 20.9% 21.3% 20.6% 

全身反応 疲労 59.8% 66.7% 54.4% 

頭痛 49.1% 53.7% 44.7% 

悪寒 22.1% 23.6% 20.6% 

悪心・嘔吐 14.0% 14.4% 13.8% 

筋肉痛 46.4% 50.5% 42.9% 

関節痛 34.9% 36.1% 33.0% 

発熱（38℃以上） 3.9% 4.2% 3.5% 

 

その後発表された米国 v-safe での 2 価（起源株／BA.4-5）ワクチンの有害事象は、注射

部位の疼痛が 57.3％、38℃以上の発熱が 16.4％、倦怠感が 40.4%と従来型ワクチンと大き

な違いはありませんでした 93)。また米国 VAERS のデータでは 5,542 人の報告のうち
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95.5％が非重症例で、入院などの医療を要した重症例 251 人（4.5％）中、心筋炎・心膜炎

は 9 人でした 93)。 

 

f) 5～11 歳への接種の安全性 

海外の 5～11 歳の臨床試験におけるおもな有害事象を表 24 に示します 60)。総じて成人

より有害事象の頻度は少なくなっています。 

米国 v-safe で報告された有害事象は、38℃以上の発熱が 1 回目 7.9％、2 回目 13.4％で

あり、登校ができなかった児は 1 回目 7.9％、2 回目 10.9％でした 94)。インフルエンザワ

クチンなどこれまでの小児のワクチンに比べて一過性の有害事象の頻度は高い傾向にあり

ます。 

米国 VAERS のデータでは 4,249 人の報告があり、97.6％は非重症例でした。入院など

の医療を要した重症例 100 人（2.4％）中、心筋炎は 11 人（回復７人、軽快中 4 人）、けい

れんは 10 人（基礎疾患 3 人、熱性けいれん 2 人、新規 5 人）みられています 94)。死亡 2

人の報告がありましたがいずれも基礎疾患があり、ワクチンとの因果関係を示す情報はあ

りません。 

 

表 24 ファイザーmRNA ワクチンの 5～11 歳の海外第Ⅱ/Ⅲ相試験における有害事象 60) 

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% 
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3 回目接種の安全性については、初回免疫として 2 回接種を受け、その後約 6 か月経過

した 5～11 歳の健康小児に 3 回目接種を行った海外臨床試験で評価されており 68)、その有

結果を表 25 に示します。3 回目接種での有害事象の頻度は 1～2 回目とほぼ同等でした。 

 

表 25 ファイザー小児用ワクチン接種後 7 日間における有害事象 68) 
  追加免疫 初回免疫 
 

有害事象 
3 回目 1 回目 2 回目 

 371 人 398 人 399 人 
局所反応 注射部位疼痛 73.9% 77.6% 72.2% 

発赤 15.6% 11.6% 16.5% 

腫脹 16.4% 9.5% 14.0% 

全身反応 疲労 45.6% 37.4% 46.6% 

頭痛 34.0% 23.6% 30.1% 

悪寒 10.5% 6.0% 10.3% 

嘔吐 2.4% 2.0% 1.8% 

下痢 4.9% 6.8% 6.5% 

筋肉痛 18.3% 8.0% 12.5% 

関節痛 6.7% 3.8% 5.5% 

発熱（38℃以上） 6.7% 3.5% 8.8% 

 

国内コホート調査による 5～11 歳の従来型ワクチン接種後 8 日間以内の有害事象を表 26

に示します 95)。37.5℃以上の発熱の頻度は成人に比べると低いですが、接種回数が増える

と増加しています。38℃以上の発熱の頻度は接種回数によって差はみられませんでした。 

 

表 26 国内コホート調査による 5～11 歳の従来型ワクチン接種後 8 日間以内の有害事象

95) 
 1 回目 

n=228 
2 回目 
n=217 

3 回目 
n=46 

接種部位疼痛 77.6% 66.8% 58.7% 
倦怠感 13.6% 18.0% 26.1% 
頭痛 15.4% 17.5% 10.9% 
発熱（37.5℃以上） 11.4% 15.2% 19.6% 
発熱（38.0℃以上） 5.3% 7.4% 6.5% 

 

予防接種副反応疑い報告制度では、2022 年 12 月 15 日時点で 2 回目接種後の 11 歳重症

心身障害児と痙攣重積既往のある 11 歳の死亡例の 2 例が報告されていますが、ワクチンと

死亡との因果関係は不明です 79)。また、ブライトン分類 1～3 に該当する心筋炎・心膜炎

疑い事例は 1 回目接種後の 2 件のみで、100 万回接種あたり 1.2 件の頻度でした 79)。現在

のところワクチンとの関連が疑われる重篤な健康被害はみられていませんが、引き続き慎

重な安全性の評価が求められます。 
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g) 6 か月～4 歳への接種の安全性 

海外第Ⅱ/Ⅲ相試験における有害事象の頻度を表 27（6 か月～1 歳）と表 28（2～4 歳）

に示します 72)。38℃以上の発熱の頻度は 6.8～7.4％と成人と比べて低い頻度でした。また

すべての有害事象が対照群と比べて大きな違いはみられていません。熱性けいれんは、接

種群で 2 例、対照群で 1 例が発生していますが、いずれも接種との因果関係は医師により

否定されています。 

 

表 27 ファイザーmRNA ワクチンの 6 か月～1 歳の海外臨床試験における有害事象 72) 

有害事象 

1 回目 2 回目 3 回目 

接種群 
1,159-1,173 人 

対照群 
590-595 人 

接種群 
1,137-1,147 人 

対照群 
590-591 人 

接種群 
362-365 人 

対照群 
170 人 

注射部位圧痛 16.6% 11.2% 15.0% 8.5% 16.0% 11.8% 

食欲減退 22.2% 21.2% 22.2% 18.0% 20.2% 13.5% 

傾眠状態 27.0% 29.3% 23.8% 21.2% 19.9% 12.9% 

易刺激性 51.2% 47.2% 47.4% 40.7% 43.6% 37.6% 

発熱（38℃以上） 7.2% 7.2% 7.4% 6.1% 6.8% 5.9% 

 

表 28 ファイザーmRNA ワクチンの 2～4 歳の海外臨床試験における有害事象 72) 

有害事象 

1 回目 2 回目 3 回目 

接種群 
1,813-1,825 人 

対照群 
905-909 人 

接種群 
1,772-1,779 人 

対照群 
877-878 人 

接種群 
547-552 人 

対照群 
262 人 

注射部位圧痛 30.8% 20.6% 31.0% 20.3% 26.7% 13.4% 

疲労 29.7% 30.6% 25.7% 22.9% 24.5% 21.8% 

頭痛 4.5% 4.9% 4.6% 4.1% 4.9% 4.2% 

悪寒 2.3% 2.4% 3.0% 2.6% 3.3% 2.7% 

嘔吐 3.0% 2.7% 3.4% 3.3% 1.6% 3.8% 

下痢 7.7% 8.0% 6.7% 7.3% 5.1% 5.0% 

筋肉痛 2.4% 1.7% 2.6% 2.4% 2.0% 1.5% 

関節痛 0.8% 2.0% 1.4% 1.0% 1.3% 0.8% 

発熱（38℃以上） 5.2% 5.3% 4.9% 5.2% 5.1% 4.2% 

 

米国 v-safe で報告された 2 回接種までの有害事象は、38℃以上の発熱が 6 か月～2 歳で

1 回目 18.7％、2 回目 13.8％、3～4 歳で 1 回目 12.1％、2 回目 10.9％であり、臨床試験よ

り高い頻度でした 96)。登園できなかった児は 6 か月～2 歳で 1 回目 5.9％、2 回目 4.4％、

3～4 歳で 1 回目 5.6％、2 回目 4.4％でした。米国 VAERS のデータでは 496 人の報告があ

り、98.0％が非重症例でした。入院などの医療を要した重症例 10 人（2.0％）中、けいれ

んは 4 人みられていますが、心筋炎の報告はみられませんでした 96)。 

なお、ワクチン接種が熱性けいれんを誘発すること、ワクチン接種が熱性けいれんのリ

スクを上昇させることのいずれも統計的エビデンスは報告されていませんが、ワクチン接

種後に有熱性のけいれんを誘発し得ることも否定はできず、接種対象者が熱性けいれんの

好発年齢（6 か月～5 歳）であることから、副反応疑い報告基準に「熱性けいれん」が追
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加されました 97)。接種後の熱性けいれんの発症の実態を適切に把握し、その結果を周知す

ることが望まれます。 

 

3. ウイルスベクターワクチン 
1） 作用機序 

 ウイルスベクターワクチンは、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 98)。 

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

のワクチンはチンパンジーアデノウイルス、ヤンセンファーマのワクチンはヒトアデノウ

イルス 26（replication incompetent adenovirus vector）を用いたもので、ともに人体内

で複製できません 99, 100)。ベクターに SARS-CoV-2の SP の遺伝子全体を組み込んであり、

SP 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、

これまで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

101)。 

 

2） アストラゼネカのバキスゼブリア TM筋注 

a) 有効性 

アストラゼネカのワクチンの海外臨床試験における武漢株に対する中和抗体価は、18～

64 歳で 1 回目 65.4 と 2 回目 185.7、65 歳以上で 37.1 と 109.6 でした 102)。高齢者を含む

18 歳以上を対象とした国内臨床試験でも、1 回目 55.0 と 2 回目 98.0103)であり海外臨床試

験とほぼ同等の免疫原性が確認されますが、いずれも mRNAワクチンと異なり 2回目接種

での大きな増加はみられません。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 回接種後の抗 SP 抗体価が 2.32 倍高いという報告があります 104)。このこ

とを反映して、わが国では、接種間隔は 4～12 週と広く定められており、8 週以上の間隔

をおくことが推奨されました。 

アストラゼネカのワクチンの発症予防効果をみた海外臨床試験の結果を表 29に示します

が、2 回接種の有効率は 2 つの試験を合わせて 70.4%でした 99)。実社会では供給量が十分

ではなかったため、英国では 2 回目の接種が遅れました。その結果、初回接種から 2 回目

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%）104)。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における

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、救急での入院リ

スクを 37%減少させました 105)。 

デルタ株に対する発症予防効果は、英国の症例対照研究で 2回目接種後 2～9週で 66.7％

だったのに対して、20 週以降では 47.3％に低下したことが報告されています 106)。また、
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デルタ株による入院予防効果も 2 回目接種後 2～9 週の 95.2%が 20 週以降には 77.0%に低

下していました。オミクロン株に対する発症予防効果は、英国の症例対照研究で 2 回接種

2～4 週後には 48.9％でしたが経時的に減衰し、20～24 週後には 4.0％に低下し、25 週以

降では有意な効果はみられていません 32)。オミクロン株の入院予防に関する有効率も25週

以降では 32％と低下しています 33)。 

 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 SP 抗体が 2 回

目接種後に比べて 2.1 倍増加しています 101)。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でした。現在のところわが国ではアストラゼネカのワクチンを 3 回

目接種に使用することは認められていません。 

 

表 29 アストラゼネカのワクチンの海外臨床試験における有効率 99) 

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 

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) 70.4 

(54.8–80.6) 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 

 

b) 安全性 

海外臨床試験での有害事象の頻度を表 30 に示します 107)。発熱をはじめとして有害事象

の頻度は mRNA ワクチンよりも低く、また mRNA ワクチンと異なり、2 回目より 1 回目

接種後の頻度が高いのが特徴です。重篤な有害事象は、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 99)。 

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 31に示しますが、海外の臨床試験の結果と大きな違いはありませんでした。わが国

のコホート調査における有害事象の頻度を表 32 に示します 108)。1 回目の発熱が海外・国

内臨床試験より高頻度でみられています。 

アストラゼネカのワクチンでは接種後の血小板減少を伴う血栓塞栓症が報告されていま

す 109)。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 110)。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 110)。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 111)。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

112)。しかしながら、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 110)。 

わが国では 2022 年 10 月 9 日時点で、1 回目接種後に 40 代と 70 代の男性 2 件が報告さ
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れており、100 万回接種当たり 34.1 件の頻度になります 113)。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 4 版」を通じて、早期発見・早期治療を啓発しています 114)。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、必要がある場合を除き、18 歳以上 40 歳未満の者には接種しないこととされ

ました 115)。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 40 歳未満でも接種可能です。 

 

表 30 アストラゼネカのワクチンの 18 歳以上の海外臨床試験における有害事象 107) 
 1 回目 2 回目 

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

局

所

反

応 

疼痛 61.2% 43.3% 20.4% 49.0% 34.5% 10.2% 

発赤 0% 0% 2.0% 2.0% 0% 2.0% 

腫脹 0% 0% 4.1% 0% 0% 4.1% 

全

身

反

応 

発熱 ≧38℃ 24.5% 0% 0% 0% 0% 0% 

倦怠感 75.5% 50.0% 40.8% 55.1% 41.4% 32.7% 

頭痛 65.3% 50.0% 40.8% 30.6% 34.5% 20.4% 

悪寒 34.7% 10.0% 4.0% 14.3% 10.3% 0% 

嘔吐・嘔気 a 26.5% 13.3% 8.2% 8.2% 20.7% 6.1% 

筋肉痛 53.1% 36.7% 18.4% 34.7% 24.1% 18.4% 

第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験における標準用量の接種群の頻度を示す。 

 

表 31 アストラゼネカのバキスゼブリア TM 筋注の国内第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験における有害

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、添付文書から引用。 
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表 32 わが国におけるアストラゼネカのバキスゼブリア TM筋注のコホート調査おける有

害事象 108) 

有害事象 
1 回目 2 回目 
543 人 414 人 

局所反応 

注射部位疼痛 73.5% 56.5% 

発赤 19.5% 8.5% 

腫脹 12.0% 6.8% 

硬結 9.8% 5.8% 

熱感 20.6 6.3 

かゆみ 11.1% 5.8% 

全身反応 

倦怠感 68.3% 36.2% 

頭痛 55.4% 23.9% 

発熱（37.5℃以上） 49.4% 8.7% 

発熱（38℃以上） 28.2% 2.9% 

 

3） ヤンセンファーマのジェコビデン®筋注 

a) 有効性 

免疫原性は海外の第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験で検証され、18～55 歳では低用量 5 x 1010 または

高用量 1 x 1011ウイルス粒子を 1 回または 2 回接種、65 歳以上では低用量と高用量を 1 回

接種した後の抗 SP 抗体と中和抗体がいずれの群でも上昇することが確認されています 116)。

低用量 1 回接種でも十分な免疫原性が得られること、低用量の方が有害事象の頻度が少な

かったことから、その後低用量で臨床試験が進められました 117)。低用量 1 回接種での接種

29 日後の抗 SP 抗体価は 18～55 歳 478、65 歳以上 312、中和抗体価は 18～55 歳 224、65

歳以上 277、接種 29 日後の中和抗体陽性率も 18～55 歳 99％、65 歳以上 100％でした。

細胞性免疫も誘導されることが確認されています。 

国内第Ⅰ相臨床試験では 5 x 1010の用量で 2 回接種の免疫原性を評価し、1 回目接種 28

日後で 20～55 歳 269、65 歳以上 311、2 回目接種 28 日後で 20～55 歳 1,088、65 歳以上

429 であり、海外臨床試験と同等の結果でした（添付文書）。 

有効性を評価した第 3相臨床試験の結果を表 33 に示します。中等症～重症／重篤を指標

とした場合の接種後 14 日以後の有効率は 66.9％、重症／重篤を指標とした場合の有効率

は 76.7%でした 118)。なおこの臨床試験では、ベータ型の変異株が流行していた南アフリカ

における有効率は 52.0%に低下していました。 
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表 33 ヤンセンファーマのワクチンの海外臨床試験における有効率 118) 

ワクチン 種類 年齢 接種用量 評価項目 
発症者数／接種者数（%） 有効率% 

(95% CI)  接種群 非接種群 

AD26.COV2.S 

ウイル

スベク

ター 

≧18 
5 x 1010 ウ

イルス粒子 

中等症～重症

／重篤 

116 / 19,514 

(0.594) 

348 / 19,544  

(1.780) 

66.9a 

(59.0–73.4) 

重症／重篤 
14 / 19,514 

(0.0717) 

60 / 19,544  

(0.3069) 

76.7 

(54.6–89.1) 
a計算では 66.6%になるが原文のとおり記載する。 

 

オミクロン株に対する有効性は、ファイザーのワクチン 2 回接種後 6 か月後にヤンセン

ファーマのワクチンを追加接種した臨床研究で評価されており、追加接種直前のオミクロ

ン株 BA.1 に対する中和抗体価 21 が追加接種 2 週後 591、4 週後 859 に上昇し、16 週後に

403 に低下したことが報告されています 119)。対照としてファイザーのワクチンを追加接種

した群では、追加接種 4 週後の BA.1 に対する中和抗体価 2,345 が 16 週後には 148 に低下

しており、16 週後ではヤンセンファーマ製の方が高い中和抗体価が維持されていました。

BA.2に対する中和抗体価も、16週後ではヤンセンファーマ製が 308、ファイザー製が 146

でした。またオミクロン株 BA.1 に対する細胞性免疫も追加接種で増強し、16 週後も維持

されていました 119)。 

 

b) 安全性 

第 3 相臨床試験での有害事象は、18～59 歳で接種部位の疼痛が 59％、倦怠感 43％、

38℃以上の発熱 12％、60歳以上で接種部位の疼痛が 35％、倦怠感 30％、38℃以上の発熱

3％でした 118)。アストラゼネカのワクチンと大きな違いはないと考えられます。国内第Ⅰ

相臨床試験における有害事象を表 34 に示します（添付文書）。1 回目接種の 20～55 歳での

37.5℃以上の発熱の頻度が 25.5%とやや多いですが、2 回目接種後は 4.7%と減少していま

す。 

血小板減少を伴う血栓塞栓症は、米国で 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が 120)、米国において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引き続き接種が推奨されています 120)。 

なお、ヤンセンファーマのワクチンではギランバレー症候群の頻度が通常時より 4.18 倍

多いという報告がみられており 121)、引き続き監視が必要です。 
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表 34 ヤンセンファーマのジェコビデン®筋注の国内第Ⅰ相臨床試験の接種後の有害事象 

有害事象 

1 回目 2 回目 
20～55 歳 65 歳以上 20～55 歳 65 歳以上 

本剤 

51 人 

対照 

24 人 

本剤 

50 人 

対照 

26 人 

本剤 

43 人 

対照 

23 人 

本剤 

48 人 

対照 

24 人 

注射部位疼痛 82.4% 8.3% 36.0% 3.8% 83.7% 0% 33.3% 8.3% 

注射部位紅斑 5.9% 0% 2.0% 0% 2.3% 0% 2.1% 0% 

注射部位腫脹 2.0% 0% 0% 0% 2.3% 0% 0% 0% 

疲労 72.5% 4.2% 22.0% 15.4% 44.2% 0% 10.4% 8.3% 

筋肉痛 66.7% 8.3% 14.0% 0% 46.5% 0% 22.9% 12.5% 

頭痛 52.9% 0% 16.0% 0% 27.9% 0% 4.2% 4.2% 

悪心 15.7% 0% 8.0% 0% 11.6% 0% 0% 0% 

発熱（37.5℃以上） 25.5% 0% 4.0% 0% 4.7% 0% 0% 0% 

添付文書から引用。 

 

4. 組換えタンパク質ワクチン 
ノババックスのヌバキソビッド®筋注 

 昆虫細胞を用いて発現させた遺伝子組換え SARS-CoV-2 SP（rSP）の 3 量体がポリソル

ベート 80を核に配置されたナノ粒子で構成されています。自然免疫を活性化するためにア

ジュバントとしてキラヤ植物の樹皮から抽出したキラヤサポニンとコレステロールおよび

ホスファチジルコリンをベースにしたケージ様の粒子 Matrix-M が添加されています。 

 筋肉注射によって体内に入ると、抗原提示細胞が SP を取り込み、リンパ組織で抗原提

示細胞が T 細胞に抗原提示を行い、T 細胞が B 細胞を刺激することによって抗 SP 抗体が

産生されます。Matrix-M アジュバントは接種部位やリンパ組織での自然免疫を活性化し、

SP に対する能動免疫を促進します。 

 

a) 有効性 

海外の第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験で、rSP 5 ㎍と Matrix-M を 3 週間隔で 2 回接種した場合の免

疫原性が評価されています。18～59 歳では 1 回接種 21 日後に野生株に対する中和抗体価

が幾何平均で 36.7 に上昇し、2 回接種 14 日後には 2,201 に増加していました 122)。60～84

歳でも、1 回接種 21 日後 42.2、2 回接種 14 日後 981 と免疫原性が認められています 122)。

国内第Ⅰ/Ⅱ相試験でも 2 回接種 14 日後の中和抗体価が 20～64 歳 1,062、65 歳以上 614

と、高齢者でやや低くなっていますが十分な免疫原性が確認されています（添付文書）。 

初回免疫の海外臨床試験における発症予防に関する有効率を表 35に示します。米国とメ

キシコで行われた第Ⅲ相試験では、初回接種後約 3 か月間における野生株・アルファ株・

ベータ株・ガンマ株に対する発症予防効果が 90.4%であったことが報告されています 123)。

また英国で行われた第Ⅲ相臨床試験でも、野生株・アルファ株に対する発症予防効果が

89.7%と報告されており、対照群では 5 人の重症例がみられたのに対して接種群では入院

例や死亡例はありませんでした 124)。 
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表 35 ノババックスのワクチン初回免疫の海外臨床試験における発症予防に関する有効率 

実施国 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 

米・メキシコ

123) NVX-

CoV2373 

組換えタ

ンパク質 
≧18 

5 μg＋Matrix-M 

2 回（ 21 日間

隔） 

14 / 17,312  

(0.081) 

63 / 8,140 

(0.774) 

90.4a 

(82.9–94.6) 

英 124) 
10 / 7,020 

(0.142) 

96 / 7,019 

(1.368) 

89.7a 

(80.2–94.6) 

a計算ではいずれも 89.6%になるが原文のとおり記載する。 

 

ファイザーまたはアストラゼネカのワクチンを 2 回接種した人にノババックスのワクチ

ンを 3 回目として接種した多施設 2 重盲検比較試験が行われており、いずれの場合も対照

群に比べて有意な中和抗体価の上昇が確認されています 40)。同じ方法で測定した中和抗体

価は、対照群が 157 だったのに対して、ノババックスのワクチンでは 766 でした。研究対

象のグループが異なるため単純に比較はできませんが、3 回目にファイザーのワクチンを

使用した場合は 1,789 でした。アストラゼネカのワクチンを 2 回接種した群にノババック

スのワクチンを追加接種した群では、対照群 84.9 に対して 727 と同様の免疫原性が確認さ

れています。 

オミクロン株に対しても、18～84 歳の成人に初回免疫としてノババックスのワクチンを

2 回接種し約 6 か月後に 1 回追加接種したときの免疫原性が評価されています 125)。それに

よると、初回免疫 35 日後の抗 rSP 抗体価は野生株 60,742 EU（ELISA unit）、オミクロン

株 BA.1 は 11,119 EU、BA.2 は 10,896 EU、追加接種 28 日後は野生株 327,758 EU、オミ

クロン株 BA.1 は 103,800 EU、BA.2 は 119,508 EU でした。オミクロン株に対する免疫

原性は野生株に比べて低下していますが、追加接種後は野生株で 5.4 倍、オミクロン株で

9.3 倍増加しており、オミクロン株に対しても追加接種によって一定の免疫原性が確認さ

れます。 

 4 回目接種の有効性も検証され、4 回目接種後 14 日後の起源株に対する中和抗体価は

4,816 であり、2 回目接種 14 日後の 855 を上回りました 126)。オミクロン株 BA.1 に対する

4 回目接種後の中和抗体価は 122 と起源株に比べて低いものの、2 回目接種後の 11 を大き

く上回っており、オミクロン株への効果も期待されます。 

 

b) 安全性 

米国・メキシコでの第Ⅲ相臨床試験における接種後の有害事象の頻度を表 36 に示しま

す。2 回目に注射部位の疼痛や倦怠感などが増加していますが、これらの有害事象は対照

群でも一定の割合でみられています 123)。発熱は 1 回目で 0.37%、2 回目でも 5.7%と比較

的少ない頻度でした 123)。 
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表 36 ノババックスのワクチン初回免疫の海外第Ⅲ相臨床試験における有害事象 123) 

有害事象 
1 回目 2 回目 

接種群 
18,072 人 

対照群 
8,904 人 

接種群 
17,139 人 

対照群 
8,278 人 

注射部位疼痛 34.4% 11.1% 59.7% 13.8% 

倦怠感 25.6% 22.4% 49.5% 21.9% 

頭痛 24.9% 22.8% 44.5% 19.6% 

筋肉痛 22.7% 13.3% 48.1% 12.1% 

関節痛 7.7% 6.6% 22.2% 6.9% 

悪寒 14.7% 11.7% 38.9% 12.3% 

発熱（38℃以上） 0.37% 0.37% 5.7% 0.3% 

 

国内第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験の接種後の有害事象の頻度を表 37 に示します（添付文書）。海外臨

床試験の結果と大きな違いはなく、2 回接種後に有害事象の頻度が増加しています。発熱

の記載はなく、頻度は少ないと考えられます。 

 

表 37 ノババックスのヌバキソビッド®筋注初回免疫の国内第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験の接種後

の有害事象 

有害事象 
1 回目 2 回目 

接種群 
150 人 

対照群 
50 人 

接種群 
150 人 

対照群 
49 人 

注射部位疼痛 29.3% 4.0% 50.0% 2.0% 

倦怠感 10.0% 4.0% 29.3% 6.1% 

頭痛 10.7% 2.0% 21.3% 2.0% 

筋肉痛 17.3% 4.0% 32.7% 4.1% 

関節痛 4.7% 0% 13.3% 0% 

添付文書から引用 

 

mRNA ワクチンで初回免疫し 3 回目接種にノババックスのワクチンを用いた場合の有害

事象は前述の 2 重盲検比較試験で検証されていますが、倦怠感が 70 歳未満で約 50％、70

歳以上で約 25％、発熱は 70 歳未満で数％、70 歳以上では 0%であり、mRNA ワクチンを

3 回目に用いた場合に比べて著明に少ない頻度でした 40)。 

 初回免疫も追加接種もノババックスのワクチンを用いた場合の 3 回目接種後の有害事象

を表 38に示します。局所反応、全身反応いずれも初回免疫に比べて 3 回目の頻度が高くな

る傾向がみられています 125)。 
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表 38 ノババックスのワクチンを初回免疫と追加接種（3 回目）に使用した海外第Ⅰ/Ⅱ

相臨床試験における追加接種（3 回目）後の有害事象 125) 

 
有害事象 

NVX-COV2373（97～98 人） 対照群（95～97 人） 

全体 Grade 3 以上 全体 Grade 3 以上 

局所反応 疼痛 54.6% 5.1% 7.2% 0% 

腫脹 11.3% 5.1% 0% 0% 

全身反応 倦怠感 46.9% 7.1% 6.3% 0% 

頭痛 45.9% 5.1% 10.5% 0% 

関節痛 28.6% 4.1% 3.2% 0% 

悪心・嘔吐 13.3% 0% 2.1% 0% 

発熱（38℃以上） 17.3% 1.0% 0% 0% 

Grade 3：高度（日常活動を妨げる程度）、発熱は 39.0℃以上。添付文書から引用。 

 

アナフィラキシーなど強いアレルギー反応で mRNA ワクチンが接種できない人や 40 歳

未満でアストラゼネカのワクチンを使用しにくい人は、ノババックスのワクチンを初回免

疫（12 歳以上）または 3・4 回目の追加接種（18 歳以上）に使用できます。 

 なお、心筋炎・心膜炎の有害事象は 2022 年 11 月 13 日時点で国内での報告はありませ

んが、海外ではきわめてまれながら報告されているため、2022 年 7 月に添付文書の「重要

な基本的注意」に心筋炎・心膜炎の報告があることが追加されました。 

 国内の健康状況調査では、37.5℃以上と 38.0℃以上の発熱の頻度は、それぞれ 1 回目接

種後が 6.1％と 0％、2 回目接種後が 40.9％と 22.7％、3 回目接種後が 11.1％と 1.5％でし

た 127)。倦怠感と頭痛もそれぞれ 1 回目接種後 31.8％と 30.3％、2 回目接種後 65.9％と

45.5％、3回目接種後 37.4％と 29.3％でした。有害事象の頻度は mRNAワクチンに比べて

低いものの、2 回接種後の頻度が海外臨床試験の結果に比べると高いため注意が必要です。 

 

5. 特定の状況での接種 
1） 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 128)。また同年 8月には、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 129)。 

さらに同年 10 月には日本産科婦人科学会が、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 130)。その論文によると、

妊娠 14 週未満で流産となった妊婦と妊娠を継続できた妊婦における妊娠 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 週以内でもいずれも 3.2％で、接種の流産への影響はみられていません 131)。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。このような安全性に関する報告を受けて、2022 年 1 月には厚生労働省が妊婦に

COVID-19 ワクチン接種の努力義務を課すことを決定しています。 
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さらにわが国の 2022 年 5 月 5 日までの登録患者について「日本における COVID-19 妊

婦の現状～妊婦レジストリの解析結果」が報告され、デルタ株の流行期に中等症 II と重症

者が増加し、年齢 31 歳以上、妊娠前 BMI 25 以上、妊娠 21 週以降の感染、および呼吸器

疾患など併存疾患が重症化リスクであったとされています 132)。さらに、ワクチン接種歴が

明らかな感染妊婦 661 人のうち 86％が未接種であり、中等症 II・重症 81 人の 100％、中

等症 I の 95％が未接種であったことから、ワクチン接種が重症化を抑制した可能性がある

と記載されています。また、わが国のデルタ期とオミクロン期の後方視的観察研究で、ワ

クチンを 2 回接種した妊婦はオッズ比 0.34（95%CI, 0.13-0.84）で中等症以上となるリス

クが低いという報告がみられています 133)。 

さらに、妊娠中に接種したワクチンで誘導された抗体は胎盤から胎児に移行し新生児を

感染から守る効果が期待されています 134, 135)。海外の前方視的コホート研究で、妊娠中

（中央値 23週）にファイザーの従来型ワクチンの 3回目を接種した母から出生した新生児

の臍帯血の起源株に対する IgG 値は、3 回目未接種者と比べて有意に高いことが報告され

ています（1,269 vs. 103.9）136)。また、実際に 2021 年 1 月から 2022 年 1 月の期間に米国

で行われた症例対照研究では、妊娠中の 2 回接種によって出生した生後 6 か月未満の児の

COVID-19 による入院が 61%減少したことが明らかになっています 137)。 

妊娠中の 3回目追加接種の安全性にも特段の懸念はなく 138)、妊婦本人のためにも、また

生まれてくる児のためにも妊娠中の接種が奨められます。なおオミクロン株では、妊婦の

重症化や早産・死産のリスクは大きく低下したことが報告されていますが 139)、オミクロン

株の感染力は強く、周産期に妊婦が感染すると新生児に伝播するリスクもあることから、

オミクロン対応ワクチンの積極的な接種が勧められます。 

 

2） 基礎疾患を有する者や免疫不全者への接種 

COVID-19に罹患すると重症化や死亡のリスクが高いくなる基礎疾患の範囲を表 39に示

します。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

かかりにくく 140)、また重症化と関連しないという報告 141)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 142)、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考えられます。

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 143)ため、接種が奨められます。 
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表 39 COVID-19 に罹患すると重症化リスクのある基礎疾患の範囲 

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（治療や緩和ケアを受けている悪性腫瘍を含む） 

 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

a、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 a場合） 

基準（BMIb 30 以上）を満たす肥満の方 
a 通院又は入院をしていない場合も該当する。 bBMI（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。厚生労働省「新型コロナウイルス感染症に

係る予防接種の実施に関する手引き」から引用一部改変。 

 

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、2 回接種後の抗 SP 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人と少数ながら全員が陰性でした 144)。ヤンセンファーマのウイルスベクタ

ーワクチンではmRNAワクチンよりさらに低い抗体価がみられています。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％と低く、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 145)。また、3 回の mRNA ワクチン接種で十分な抗 SP 抗体が得られなか

った 92 人の腎移植患者に、2～3 か月の間隔で 4 回目の mRNA ワクチンを接種したとこ

ろ、安全性にも問題なく 50％の患者で抗 SP抗体が陽転化したことが報告されています 146)。 

これらの結果をふまえて米国 CDC は、表 40 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 4 週後に初回免疫として 3 回目の mRNA ワクチ

ンを接種することを推奨しました 147)。さらに、この接種から 3か月後に 1回目のブースタ

ー接種、加えてその 4 か月後に 2 回目のブースター接種を推奨しています。なおこれらの

追加接種の対象者はこの表に限定することはなく、脾機能低下者などその他の免疫不全者

にも適用できるとされています。 

また抗体産生を抑制するリツキシマブについて、米国リウマチ学会は、原疾患の活動性
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から可能な場合は、ワクチン接種終了から 2～4 週あけて投与することを推奨しています

148)。ワクチンの免疫原性が最も高くなるように、免疫抑制薬の投与時期の可能な範囲での

調整が望まれます。 

 

表 40 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 
高用量ステロイド（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 

 

 わが国でも 12～25 歳のさまざまな基礎疾患をもつ小児と若年成人 429 人を対象として

ファイザーのワクチン 2 回接種後の抗体価と有害事象の頻度を検討した前向きコホート研

究が行われ、基礎疾患のある患者集団でも接種後抗体の陽性率は 99%と高いこと、抗体価

は免疫正常者の方が免疫抑制者より高く（2,106.8 U/mL vs. 467.9 U/mL）、12～15 歳の方

が 16～25 歳よりも高いこと（1603.3 U/mL vs. 949.4 U/mL）や安全性に問題はなかった

ことが報告されています 149)。一方、固形臓器移植後の青少年 42 人のファイザーのワクチ

ン 2 回接種後の抗体価を調べた前方視的研究で、移植患者では非移植患者に比べて有意に

抗体価が低く（57 U/mL vs. 653 U/mL）、特に 2 剤以上の免疫抑制薬内服者で低かったこ

とが明らかになっています 150)。また、リツキシマブ等による治療を受けているわが国の成

人の B 細胞悪性腫瘍患者 12 人の検討では、特異的 IgG と IgA の陽転率がそれぞれ 4 人

（33%）と 1 人（8％）と低かったことも報告されています 151)。 

 

3） 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 SP 抗体価が未罹患者より 10～100 倍程度上昇するという報告 152, 153)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 153)。 

厚生労働省の Q＆A では、「初回（1 回目・2 回目）接種、追加（3 回目）接種にかかわ

らず、新型コロナウイルスに感染した方もワクチンを接種することができる」としていま

す 154)。罹患後は SARS-CoV-2 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、お

おむね免疫が低下し始める 3 か月後（追加接種の場合は 2 回目接種から所定の期間が経過
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後）に接種することが奨められています。 

また、罹患者にみ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 155)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、抗体から逃れる力の

強いオミクロン株が流行している現状では、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 156)、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

です。 

ワクチン未接種で COVID-19 を発症した人で罹患後症状、いわゆる後遺症が続いている

場合（long COVID）に、その後の COVID-19 ワクチン接種が症状にどのような影響を与

えるかについてはさまざまな報告がありますが、英国の観察コホート研究では罹患後の 1

回接種で long COVID のリスクが 12.8％減少、2回接種で 8.8％減少すると報告されていま

す 157)。英国保健省のまとめでは、総じて罹患後症状はワクチン接種によって軽減すること

が多いとされています 158)。 

なお発症前にワクチンを 2 回接種していれば、ブレイクスルー感染として発症しても、

long COVID になる割合が 15％減少するという米国の報告 159)や約半分になるという英国

の報告 160)があります。オミクロン株流行期も含めた英国の研究でも long COVIDのリスク

が約 1／4 に減少しており 161)、ワクチン接種は long COVID の予防にも有効と考えられま

す。 

 

6. COVID-19 ワクチンの開発状況と今後 
世界でさまざまな COVID-19 ワクチンの開発が進んでいますが、現時点における国内外

のおもなワクチンの開発状況と最近の動きを表 41 に示します。 

国内でも組換えタンパク質ワクチン、従来の方法による不活化ワクチン、mRNA ワクチ

ンなどの臨床試験が進んでおり、実用化が期待されます。また、いわゆる薬機法の改正で

医薬品の緊急承認制度が制定されたことによって、その枠組みでの開発を目指す国内企業

も出てきています 162)。国産ワクチンを含めワクチンの選択肢が増えることは好ましいこと

であり、より副反応が少なく効果のあるワクチンの実用化が望まれます。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

チンの接種が途上国を中心に進んでいます。 

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、アフリカの途上国のほとんどは初回接種の接種率が 40％未満であり、20％未満の

国もみられます 163)。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。 
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表 41 COVID-19 ワクチンの開発状況と最近の動き 

国 企業／アカデミア ワクチンの種類 最近の動き 

米独 ファイザー／ビオンテック mRNA 

米国：2 価（起源株／BA.4-5）ワクチン（3 µg）の

6 か月～4 歳への緊急使用許可（2022/12/8） 

国内：薬事承認（2021/2/14）、12 歳以上への 2 価

（起源株／BA.4-5）ワクチンの特例承認

（2022/10/20） 

米 モデルナ mRNA 

米国： 2 価（起源株／BA.4-5）ワクチン（10 µg）

の 6 か月～5 歳への緊急使用許可（2022/12/8） 

国内：薬事承認（2021/5/21）、12 歳以上への 2 価

（起源株／BA.4-5）ワクチンの特例承認

（2022/12/8） 

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・EU・途上国等で接種 

国内：薬事承認（2021/5/21）、接種終了

（2022/9/30） 

米 ノババックス・武田 組換えタンパク質 

海外：米・英で接種 

国内：薬事承認（2022/4/19） 、4 回目接種が可能

（2022/10/24） 

米 
ヤンセンファーマ（ジョン

ソンエンドジョンソン） 
ウイルスベクター 

海外：米・EU で接種 

国内：薬事承認（2022/6/20）、未発売 

仏 サノフィ／GSK 組換えタンパク質 国内外で第Ⅲ相臨床試験中 

日本 
塩野義／感染研／UMN ファ

ーマ 
組換えタンパク質 

第Ⅲ相臨床試験中、ブースター試験中 

12～19 歳用（2022 年 5 月）、5～11 歳用（2022 年

７月）臨床試験開始、60 歳以上の 4 回目接種の臨床

試験開始（2022 年 7 月）、成人向け初回免疫用・

ブースター用ワクチンの薬事承認申請

（2022/11/24） 

日本 第一三共／東大医科研 

mRNA（スパイクタ

ンパク質の受容体結

合部位） 

第Ⅱ相試験中、ブースター用試験開始（2022 年 1

月）、第Ⅲ相臨床試験を開始（2022 年 9 月） 

日本 
アンジェス阪大／タカラバ

イオ 
DNA 

高用量での第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験を開始（2021 年 8

月）、主要評価項目が期待する水準に至らず開発中

止（2022 年 9 月） 

日本 

KM バイオロジクス／東大

医科研／感染研／基盤研／

Meiji Seika ファルマ 

不活化（従来型の全

粒子ワクチン） 

第Ⅲ相臨床試験を開始（2022 年 4 月）、小児用第Ⅱ/

Ⅲ相臨床試験を開始（2022 年 4 月）、2023 年 4～6

月に薬事承認申請予定 

日本 VLP セラピューティックス mRNA 

第Ⅰ相臨床試験を開始（2021 年 10 月）、ブースタ

ー用試験を開始（2022 年 2 月）、ブースター試験の

第Ⅱ相試験を開始（2022 年 9 月） 

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 

 

 COVID-19 ワクチンは現在のところ臨時接種として無料で接種できますが、臨時接種の

期間が終了する 2023 年 3 月 31 日以降の費用負担については未定です。ニューヨーク市の

COVID-19 ワクチン接種事業に関する決定分析モデルによる解析では、ワクチン接種事業

に 1 ドルを投資するごとに、感染率と死亡率の低下、生産性損失の減少、医療費の回避に
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よって推定 10.19 ドルの費用が削減され、投資に対して 10 倍以上のリターンが見込める費

用対効果の高い公衆衛生施策であることが明らかになっています 164)。わが国でも費用対効

果をしっかり分析・評価して、ワクチンを感染対策の有効なツールとして最大限活用でき

る体制の構築がより重要と考えられます。 

 

おわりに 
COVID-19 ワクチンは、すべての臨時接種対象者に努力義務が課されています（60 歳未

満ですでに 3 回接種を受けた人は除きます）。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、多くの人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し、発症しなくても無症状病原体保有者として身近な人に広げる可

能性もあります。今後ともマスク、換気、身体的距離を適切に保つ、手洗い等の基本的な

感染対策は可能な範囲で維持しなければなりません。COVID-19 パンデミックの終息に向

けて欠かすことのできない 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。 
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 ・関 雅文は、MSD 株式会社、杏林製薬株式会社、サノフィ株式会社、塩野義製薬株式会社、第一三共株

式会社、大正製薬株式会社、大鵬薬品工業株式会社、ファイザー株式会社、Meiji Seika ファルマ株式会

社、から講演料を受けている。 

 ・永井英明は、MSD 株式会社、グラクソ・スミスクライン株式会社、サノフィ株式会社、塩野義製薬株

式会社から講演料を受けている。 

 ・中野貴司は、アステラス製薬株式会社、アストラゼネカ株式会社、サノフィ株式会社、塩野義製薬株

式会社、第一三共株式会社、田辺三菱製薬株式会社、デンカ生研株式会社、阪大微生物病研究会、Meiji 

Seika ファルマ株式会社から講演料を、富士フイルム富山化学株式会社から奨学寄附金を受けている。 

・西順一郎は、サノフィ株式会社から講演料を受けている。 

・宮下修行は、アステラス製薬株式会社、アストラゼネカ株式会社、杏林製薬株式会社、第一三共株式会

社、ファイザー株式会社、ノバルティスファーマ株式会社から講演料を受けている。 

 ・齋藤昭彦は、MSD 株式会社から講演料を受けている。 

 ・大石和徳、岡田賢司、神谷 元、川名 敬、多屋馨子、氏家無限、庄司健介、徳田浩一、長澤耕男は申告

すべきものなし。 

 


