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は じ め に

　我々が使用してきたワクチンは，長きにわたり，
弱毒生ワクチンと不活化ワクチンに大別されてき
た。弱毒生ワクチンは，弱毒化した感染性病原体
をヒトに接種して感染させ，液性免疫，細胞性免
疫を誘導するもので，副反応も実際の感染症と同
様の症状，合併症が起こり得る。一方，不活化ワ
クチンは主に液性免疫を誘導するために，目的と
する感染性病原体，あるいはその感染防御抗原だ
けを抽出後不活化し接種する。しかし，新型コロ
ナウイルス感染症（COVID-19）のパンデミックに
遭遇し，これまでほとんどあるいは全く使用され
ていない，ウイルスベクターと mRNA という新
しい 2 種類のワクチンプラットフォームが導入さ
れるに至った。しかも，これまでのワクチンは開
発に着手してから市場に出るまで，さらには
universal immunization に至るまでには何十年も
要してきたが，新型コロナウイルスワクチンは，
新たなワクチンプラットフォームを使用している
にもかかわらず，極めて速やかに広く接種される
に至っている。
　本稿では，新型コロナウイルスワクチンの開発
の経緯，効果と安全性，さらには今我々が直面し
ている新たな課題について概説する。

Ⅰ．ワクチン開発までの経緯

　2019 年 12 月に中国武漢で原因不明の肺炎患者
が多発し，疫学的解析により，武漢市場の感染拡
大が示唆され，市場閉鎖に至った。その後，中国
CDC が新型コロナウイルスが原因であると発表
し，直ちにその遺伝子配列が公表された 1）。公表
された遺伝子配列を基に，現在使用されている
mRNA ワクチン，ウイルスベクターワクチン開
発が進められた。これらワクチンは，病原微生物
の遺伝子塩基配列が判明すれば理論的には作成可
能であり，弱毒生ワクチンや不活化ワクチン製造
の際に必要なウイルス培養を要しないため，バイ
オハザード対策を講ずる必要もない。よって，迅
速かつ安全に大量のワクチン生産が可能となり，
今後の emerging infectious diseases 出現の際にも
有用なワクチンプラットフォームとなると期待さ
れている 2）。
　mRNA ワクチンは，mRNA を効率的に宿主細
胞にデリバリーするための脂質二重膜が鍵となる
が，宿主細胞に取り込まれた mRNA はパターン
認識受容体に認識され，自然免疫を惹起するとと
もに，mRNAから翻訳合成された蛋白抗原によっ
て獲得免疫が誘導される。一方で，mRNA を用
いるために冷凍輸送，保存が必要となり，そのた
めの設備，輸送システム構築が必須となる 3）。一
方のウイルスベクターワクチンは，ヒトでの病原
性が低いウイルスをベクターとして利用し，標的
とした感染性微生物の抗原遺伝子を組み込んだウ
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図 1　mRNA ワクチン（BNT162b2）による液性免疫誘導，細胞性免疫誘導
（文献 5 より引用）

イルスをワクチンとして接種するものである。新
型コロナウイルスワクチンの開発に際しては，主
にアデノウイルスベクターが使われている。稀で
はあるが，ベクターウイルスに対する抗体を保有
している。ヒトにおいては効果が減弱する。また，
接種反復に伴い，ベクターに対して免疫が誘導さ
れると，ワクチン効果が減弱する可能性がある 4）。

Ⅱ．ワクチンの効果

　ワクチンの効果を考えるうえで，いくつかの指
標に分けて考えると理解しやすい。免疫原性に関
してｍ RNA ワクチン（BNT162b2）の液性免疫，
細胞性免疫誘導効果を示す（図１）5）。このワクチ
ンが，弱毒生ワクチン同様液性免疫のみならず細
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胞性免疫も誘導できることが示されている。液性，
細胞性免疫誘導能は，他のｍ RNA ワクチンやウ
イルスベクターワクチンでも同様に認められてい
る 5）。
　発症予防効果についても，約 4 万人を対象とし
た無作為二重盲検化比較試験が BNT162b2 につい
て実施され，ワクチン接種群では 2 回接種完了後
7 日目以降の観察期間中に 9 名の COVID-19 患者
が発症したのに対し，プラセボ群では 172 名が発
症し，その結果，94.8％という非常に高い発症予

防効果が認められた（図 2）6）。その他のワクチン
も同様の高い発症予防効果が確認され，各ワクチ
ンの緊急使用が認められた。一方で，COVID-19
のように不顕性感染率の高い感染症は，症状に気
づかず感染している人が多数存在する可能性があ
るために感染予防効果の評価は難しい。このよう
な感染症で感染予防効果を評価するには，ワクチ
ン接種群，プラセボ群の感染の有無を定期的に検
査する必要がある。医療従事者を対象として，ワ
クチン接種群，プラセボ群に分け，定期的に
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図 2　mRNA ワクチン（BNT162b2）の発症予防効果
（文献 6 より引用）
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PCR 検査を実施し感染モニタリングをした結果，
プラセボ群に比してワクチン接種群では感染例の
数も有意に少なく，これらのワクチンは発症予防
効果のみならず，感染予防効果があることも明ら
かになっている 7）。

Ⅲ．ワクチンの安全性

　ワクチンは健常人に接種するため，一般的な薬
剤に比して安全性についてのハードルは高い。安
全性評価のために，副反応と有害事象は明確に分
ける必要がある。副反応はワクチン接種に伴って
生じた免疫付与以外の反応で，例えばおたふくか
ぜワクチン接種後の無菌性髄膜炎が該当する。一
方，有害事象は因果関係の有無を問わないため，
MR ワクチン接種翌日に突発疹に罹患し，それに
伴う複雑型熱性けいれんを生じたような場合も有
害事象として報告される可能性がある。因果関係
の有無を考える際には，ワクチン接種と当該事象
の時間関係，臨床検体からのワクチン株ウイルス
検出の有無が重要である（例：おたふくかぜワク
チン接種後無菌性髄膜炎患児の髄液からワクチン
株ウイルスが検出）。また，症例対照研究などの
統計学的手法を用いて，科学的に因果関係の有無
を評価することも重要である。しかし，症例対照
研究を用いても，頻度の低い重篤な副反応は検出
できない可能性があることに注意する必要がある。
　mRNA ワクチン接種に伴う副反応としては，
接種 24 時間頃を中心に，発熱，倦怠感，頭痛，
悪寒，局所の疼痛，腫脹，リンパ節腫大などの症
状が出現する。一般に 1 回目より 2 回目接種でよ
り強く，高齢者に比べ若年者で発生頻度，程度と
も強いとされている。これら接種直後の副反応は，
我々が今まで経験してきた既存のワクチンに比べ
明らかに高率でかつ強いが，これはワクチン承認
前の第Ⅲ相臨床試験でも明らかにされていた 6）。
その後，一般のワクチン接種が開始され接種者数
が飛躍的に増えるにつれ，市販後の調査でアナ
フィラキシーショック，ウイルスベクターワクチ
ン接種後の血小板減少を伴う血栓症，モデルナ
アームと呼ばれる遅延型皮膚反応など様々な副反
応が生じることが明らかになってきている。さら

に，現在最も重要視されている副反応として，若
年の男性に好発するとされている心筋炎・心膜炎
があげられる。現時点では，重症例は稀で数日の
経過で軽快し退院している症例がほとんどである
が，将来的な不整脈や心筋症への進展など長期的
な予後は不明と言わざるを得ない。米国 CDC は，
ワクチン接種後心筋炎・心膜炎発症のリスクベネ
フィットについて検討し，現時点ではベネフィッ
トがリスクを上回るとしてワクチンの継続使用を
推奨している 8）。
　新型コロナウイルスワクチン接種のリスクベネ
フィットを評価する上で，成人，特に高齢者は重
症化リスクが高く，個人の疾病予防という観点か
ら成人がこのワクチン接種を受ける意義は極めて
高い。さらに，COVID-19 流行に伴う重症患者数
の急速な増加は，入院病床不足をはじめとした医
療のひっ迫という重大な社会問題を引き起こすた
め，それを防ぐ意味でも成人へのワクチン接種の
意義が揺らぐことはない。
　一方，小児に関しては SARS-CoV-2 に感染して
もほとんどが無症状から軽症で，少なくとも個人
の疾病予防という観点ではメリットは少ないと思
われる。また，感染力の高いデルタ株が主流の第
5 波の流行時には小児患者数も増加したが，主要
な感染源は家庭内であり，インフルエンザのよう
に学校が地域流行の発生源となるようなことはな
かった（表 1）9）。よって，流行制御のために小児
に対して高率な免疫を付与する意義もそれほど高
くはないと思われる。小児へのワクチン接種は，
集団免疫効果としての期待，感染予防目的で制限
されている子どもたちの日常生活制限の緩和，さ
らには受験生が安心して試験に臨めるなどのメ
リットは考えられる。
　一方，リスクに関しては前述の様々な副反応に
加え，思春期の子どもたちに好発する接種ストレ
ス 反 応（immunization stress-related responses：
ISRR），特に遅発性反応としての解離性神経症状
反応 10）に注意する必要がある。子宮頸がんワク
チン接種の際に，接種後に脱力や麻痺など様々な
神経症状の出現が問題となったが，このような反
応はワクチン接種を契機に個々の被接種者が抱え
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る社会的，心理的要因が複雑に影響して発症する
ものである。よって，子どもへの新型コロナウイ
ルスワクチン接種に際しては，接種希望者の心の
問題を含む詳細な問診を経て，個々の被接種者が
納得したうえでワクチン接種を受けることができ
るような配慮が必要である。 

Ⅳ．今後の課題

　今後の COVID-19 流行抑制に向けたワクチン施
策の課題としては，ワクチンの追加接種，その際
に必要となる交互接種の是非，さらには SARS-
CoV-2 既感染者に対するワクチン接種などがあげ
られる。mRNA ワクチンやウイルスベクターワ
クチンに限らず，ワクチン接種後の免疫減衰は当
然のことである。しかし免疫記憶が付与されてい
る以上，感染に伴い免疫のブースター効果が期待
される。つまり，抗体価の減衰だけでなく，感染
予防効果，発症予防効果，重症化予防効果の減衰
について正確に評価する必要がある。そして，感
染予防，発症予防，重症化予防レベルの目安とな
る抗体価の決定も極めて重要な研究課題である。
mRNA ワクチンについては，抗体価の減衰に伴
い接種 5 カ月間に感染予防効果も低下するが，入
院予防効果は維持されていることが明らかになっ
ている 11）。

　交互接種に関しては，ウイルスベクターワクチ
ン 2 回接種群に比べ，1 回目ウイルスベクターワ
クチン，2 回目 mRNA ワクチン接種群のほうが
IgG，IgA 抗体価，中和抗体価ともに有意に高い
ことが報告されており，副反応に関しても 2 群間
で大きな差がなかったことが示されている 11）。し
かしながら，このような臨床試験の対象者数は限
られており，8 月の時点では WHO，CDC ともに
原則同一ワクチンでの接種完了を推奨している。
　感染者数の増加に伴い，既感染者に対するワク
チン接種も重要な課題である。ワクチンで誘導さ
れる抗体価より自然感染で誘導される抗体価のほ
うが低いことが明らかになっているだけでなく，
未感染者へのワクチン接種に比して既感染者への
ワクチン接種は，ブースター効果に伴い予想通り
より早く，より高い抗体誘導が可能なことが明ら
かになっている 12）。さらに，ワクチン接種を受
けない既感染者は，2 回接種を受けた既感染者よ
り再感染のリスクが高いことも明らかになってお
り 13），既感染者であってもワクチン接種を受け
る意義は高いと考えられる。しかしながら，感染
後どれくらいの間隔を空けてワクチン接種を受け
るのが望ましいかについては，今後さらに検討が
必要と考えられる。

表 1　小児の年齢別感染経路

感染場所 3～５歳 6～12 歳 13～15 歳 16～18 歳

学校等 168 人
（15.9%）

332 人
（14.6%）

435 人
（33.0%）

878 人
（45.7%）

福祉施設（児童） 209 人
（19.8%）

74 人
（3.2%）

27 人
（2.0%）

13 人
（0.7%）

運動施設 ６人
（0.6%）

34 人
（1.5%）

19 人
（1.4%）

35 人
（1.8%）

自宅 632 人
（59.8%）

1,745 人
（76.6%）

792 人
（60%）

756 人
（39.4%）

上記以外 41 人
（3.9%）

92 人
（4.0%）

47 人（
3.6%）

239 人
（12.4%）

合計 1,056 人 2,277 人 1,320 人 1,921 人

　第 49 回新型コロナウイルス感染症対策アドバイザリーボード資料 2-6（令和 3 年 8 月 25 日）
（文献 9 より引用）
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お わ り に

　COVID-19 流行を契機に，ワクチンを含めこの
感染症に関する研究は急速に進歩している。本稿
で述べた新型コロナウイルスワクチンに関する情
報も，すぐに新たな研究成果にとってかわられる
可能性がある。我々は，常に新しい情報収集に努
めるとともに，発信された情報が正しいものかど
うか吟味する必要がある。また，本邦は新型コロ
ナウイルスワクチン開発では出遅れたが，国産の
ワクチン開発も着実に進められており，これらの
ワクチンが国内で広く使用できるような環境整備
も重要な課題と考える。いずれこの感染症も収束
すると考えられるが，その際に本邦独自のワクチ
ン開発の重要性も一緒に忘れられることのないよ
う，国をあげてこの分野の研究開発力向上に努め
ていく必要がある。

利 益 相 反

　本論文に関して，筆者が開示すべき利益相反はない。
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