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4 つの属（アルファ，ベータ，ガンマ，デルタコロナウ
イルス）から構成される．ヒトに感染するコロナウイル
スはアルファコロナウイルス属とベータコロナウイルス
属に含まれ，新型コロナウイルス（重症急性呼吸器症候
群ウイルス 2；SARS-CoV-2）はベータコロナウイルス
属に分類される3）．ヒトに感染することが知られている
コロナウイルスは，これまでに 6 種見つかっており

（229E，OC43，NL63，HKU1，SARS-CoV，中東呼吸
器 症 候 群 コ ロ ナ ウ イ ル ス；MERS-CoV）， 今 般 の
SARS-CoV-2 が 7 種目となる．

一般にコロナウイルスのゲノムは全長約 30kb のプラ
ス鎖 RNA で，5’末端にキャップ構造を，3’末端にポリ
A 配 列 を 有 す る． ゲ ノ ム の 5’ 側 2/3 は ORF1a と
ORF1b がコードされており，合計 16 種の非構造（NS）
タンパクが産生される4）（図 1）．残りの 1/3 の領域に構
造タンパクであるスパイク（S）タンパク，メンブレン

（M）タンパク，エンベロープ（E）タンパク，ヌクレオ
カプシド（N）タンパクと，ウイルス複製に必ずしも必
須ではないとされるアクセサリータンパクの遺伝子群が
存在している．個々の NS タンパクは RNA 依存性
RNA ポリメラーゼやヘリカーゼといった機能を担う5）．
N タンパクはゲノム RNA と結合し，ヌクレオカプシド
を形成する6）．コロナウイルスはエンベロープウイルス

1.  はじめに

2019 年末に中国武漢で発生した原因不明肺炎に端を
発した新型コロナウイルス感染症（COVID-19）は，瞬
く間に世界中に拡大し 2021 年 9 月現在感染者は累計 2
億人，死者は 400 万人を数える1）．日本国内でも 2020
年 1 月以降感染者が報告され，2021 年 9 月現在感染者
は累計 150 万人，死者は 1 万 5 千人を超えた2）．世界中
の多くの国々で都市封鎖やマスク着用，ソーシャルディ
スタンシングなどの対応が徹底され，COVID-19 の制
御を目指しているが，未だ深刻な公衆衛生上の問題であ
る．

COVID-19 の拡大が止まらない状況では，効果的な
予防ワクチンおよび抗ウイルス薬の開発が喫緊の課題で
ある．COVID-19 の国際社会に与えたインパクトは甚
大であったため，多くの研究者や企業がそれらの開発に
尽力した結果，これまでに類を見ないスピードで様々な
成果が報告されている．本稿では日本国内で認可されて
いるワクチンを中心にその効果や安全性など詳細を解説
したい．

2.  新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）

コロナウイルスはオルトコロナウイルス亜科に属し，
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であり，宿主由来脂質二重膜で形成されるエンベロープ
上には S タンパク，M タンパク，E タンパクが発現し
ている（図 2A）．粒子形成には E タンパクと M タンパ
クの発現が必要であるが7），N タンパクと M タンパク
の細胞質ドメインの結合8），M タンパクと S タンパクの
細胞質ドメインの結合が9），成熟ウイルス粒子形成やヌ
クレオカプシドの取り込みに関与するとされている．S
タンパクは受容体との結合・膜融合を担う一方で10），
免疫原性が高く中和エピトープを多く有している（詳細
後述）．

3.  SARS-CoV-2の細胞への侵入と Sタンパク

SARS-CoV-2 の S タンパクは 1273 アミノ酸からな
る（180～200kDa）1 型膜貫通タンパクであり，2 つの
サブユニット（S1，S2）で構成される．S1 サブユニッ
トには，N- ターミナルドメイン（NTD）とレセプター
結合ドメイン（RBD）があり，S2 サブユニットには融合
ペプチドドメイン（FP），ヘプタペプチドリピートドメ
イン（HR1，HR2），膜貫通ドメイン（TM），細胞質ド
メイン（CD）が含まれる（図 2B）11）．S タンパクはエン
ベロープ上に 3 量体を形成し，レセプターとの結合・膜
融合を担う（図 2A）12,13）．ヒトにおける SARS-CoV-2
の主要レセプターはアンジオテンシン変換酵素 2

（ACE2）であり， S タンパクの RBD と結合する14,15）．
そ の 後， 宿 主 由 来 プ ロ テ ア ー ゼ で あ る フ リ ン，
TMPRSS2，カテプシン L などにより，S タンパク上の
S1-S2 ジャンクションが切断される15～18）．S1 サブユ
ニットが離脱すると S2 サブユニットの構造変化が起こ
り，FP が露出する．さらに HR1・HR2 ドメインの構
造変化により宿主細胞膜とエンベロープが接近し，膜融

合が起こり，ゲノム RNA が細胞質へ放出される19）．

4.  ワクチン

上述の様に，S タンパクは感染初期のレセプターとの
結合や細胞内への侵入に関わるタンパクであることか
ら，S タンパクに対する抗体は感染防御に寄与すること
が期待される20）．実際，SARS-CoV-2 以外の他のコロ
ナウイルスにおいては S タンパクを抗原とするワクチ
ンの有効性が示唆されている21,22）．E タンパクや M タ
ンパクもエンベロープ上に発現しているが，細胞外ドメ
インが小さく免疫原性も低い．実際，SARS-CoV-2 に
おいても，抗 E タンパク抗体や抗 M タンパク抗体の防
御への寄与は殆ど無いことが報告されている20）．N タ
ンパクはタンパク量としてはウイルス粒子内や感染細胞
内で最も豊富に存在し，防御免疫を誘導することが報告
されている23,24）．一方，N タンパクに対する免疫応答が
むしろ重症肺炎を惹起するとの報告もあり25），ワクチ
ン抗原としての利用は慎重になる必要がある．以上のよ
うな背景に基づき，現在利用されている，あるいは開発
が進められている SARS-CoV-2 ワクチンは，S タンパ
ク（膜融合前の 3 量体構造）を抗原として利用している
ものが多い．表 1 に実用化されている，あるいは開発中
の主なワクチンを示す．

4.1.  mRNAワクチン
mRNA ワクチンは抗原タンパクをコードする mRNA

を投与するもので，感染性物質を含まない，作製に動物
や細胞を必要とせず，染色体への組み込みリスクがない
などの特性から新しいワクチンプラットホームの 1 つと
して注目されている26）．他のワクチンプラットホーム
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図 1　新型コロナウイルスのゲノム構造
新型コロナウイルスのゲノム構造を示す．ORF；open reading frame, NSP；nonstructural protein



新型コロナウイルスワクチン48（3）（2021） 305

NTD RBD FP HR1 HR2 TM CD 
13 305 319 541 788 806 912 984 1163 1213 1237 1273 

S1 S2 

S1/S2 切断部位 

685/686 

(B) 

Nタンパク 

Mタンパク 

Eタンパク 

S1サブユニット 

新型コロナウイルス 

Sタンパク（3量体） 

HR1 

HR2 S2サブユニット 

(A) 

図 2　新型コロナウイルス粒子と S タンパクの構造
（A）新型コロナウイルス粒子と粒子表面に発現する 3 量体 S タンパクの構造を示す．（B）新型コロナウ
イルス S タンパクのアミノ酸構造を示す．数字は S タンパク内のアミノ酸番号を表す．

表 1　主な SARS-CoV-2 ワクチン（開発中のものも含む）

種　別 名　称 開発者 接種ルート 接種回数（間隔） 接種量/回

mRNA mRNA-1273
（COVID-19 ワクチンモデルナ筋注）

Moderna 筋注 2（28 日） 100 µg

BNT162b
（コミナティ筋注）

Pfizer-BioNtech 筋注 2（21 日） 30 µg

ウイルス 
ベクター

ChAdOx1 nCov-19
（バキスゼブリアTM 筋注）

AstraZeneca 筋注 2（4～12 週） 5×1010 個

Ad26.COV2.S
Jonson&Jonson

（Janssen Pharmaceutical）
筋注 1 5×1010 個

Gam-COVID-Vac
（Sputnik V）

Gamaleya 筋注 2（21 日） 1×1011 個

不活化
WIV04

Wuhan Institute of 
Biological Products, 

Sinopharm
筋注 2（21 日） 5 µg

HB02
Beijing Institute of 
Biological Products, 

Sinopharm
筋注 2（21 日） 4 µg

CZ02
（Corona Vac）

SinoVac 筋注 2（14 日） 3 µg

サブユニット NVX-CoV2373 Novavax 筋注 2（21 日） 5 µg
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と比較して短期間で開発できるため，今般の COVID-
19 に対しても早期にワクチン候補が準備され，評価が
進められた．

4.1.1  mRNA-1273（Moderna 社）
mRNA-1273 は 3 量体 S タンパクを発現させるため，

SARS-CoV-2（Wuhan-Hu-1 株）の全長 S タンパクを
コードするコドン最適化 mRNA（構造安定性のための
K986P，V987P 変異を有す）を脂質ナノ粒子に封入し
たものである27）．前臨床試験としてマウスを 2 回免疫
すると十分な中和抗体誘導が認められた27）．アカゲザ
ルを用いた評価においても Th-1 優位の免疫誘導が観察
され，ウイルス接種後の気管支洗浄液ではウイルス複製
が検出されなかったことから28），mRNA-1273 は有望
なワクチン候補と考えられた．第 1 相臨床試験において
18～55 歳の被験者に 25 µg， 100 µg， 250 µg の mRNA-
1273 を 28 日間隔で 2 回接種したところ，中和抗体がす
べての群で検出され，43 日目の幾何平均値はそれぞれ
1：112，1：344，1：332 であった29）．また，56 歳以上
の被験者に対し，25 µg， 100 µg を接種したところ，43
日目の中和抗体幾何平均値は，1：116（56～70 歳：
25 µg）， 1：112（71 歳 以 上：25 µg）， 1：402（56～70
歳：100 µg），1：317（71 歳以上：100 µg）であり，年
齢による顕著な差は認められなかった30）．また接種後
の有害事象は殆どが軽度または中等度であった．250 
µg 接種群では抗体価が 100 µg 接種群と比較して有意な
上昇を認めないこと，25 µg および 100 µg 接種群で報
告された有害事象が軽度または中程度であったことか
ら29,30），以降の臨床試験では 100 µg の評価に主眼が置
かれた．第 2 相臨床試験では，50 µg および 100 µg の
mRNA-1273 を 18～55 歳，55 歳以上の群に 2 回接種を
行った．43 日目の SARS-CoV-2 に対する中和抗体価は
それぞれ 1：1733（18～55 歳：25 µg），1：1909（55 歳
以上：25 µg），1：1827（18～55 歳：100 µg），1：1686

（55 歳以上：100 µg）であり，抗体陽性率はいずれの群
も 100％であった31）．接種後有害事象は殆どが軽度また
は中程度であったが，重度の有害事象も稀に観察され，
その頻度は 18～55 歳群の方が多かった31）．12～18 歳に
ついても評価が行われ，同等の免疫原性が確認され
た32）．第 3 相臨床試験において 3 万人超の被験者につ
いて 100 µg の mRNA-1273 を 2 回接種した場合の発症
防御に関する有効性が評価された．その結果，全対象者
における有効性は 94.1％（95％信頼区間：89.3～96.8）
であり，年齢別では 18～65 歳では 95.6％（95％信頼区
間：90.6～97.9），65 歳以上では 86.4％（95％信頼区間：
61.4～95.2）であった33）．日本国内でも第 1・2 相臨床試

験が行われ，20 歳以上の被験者において 100 µg の
mRNA-1273 の 2 回接種により 100％の抗体陽性率（2
回接種後 28 日時点の中和抗体幾何平均 1：1731）が観
察された34）．これらの結果に基づき，日本でも 2021 年
5 月 21 日 18 歳以上を対象として特例承認された．その
後，海外臨床試験結果に基づき，同年 8 月に対象年齢が
12 歳以上に引き下げられた．

4.1.2.  BNT162b2（Pfizer 社）
BNT162b2 は SARS-CoV-2（Wuhan-Hu-1 株）の全

長 S タンパクをコードするコドン最適化 mRNA（3 量体
化タグと構造安定性のための K986P，V987P 変異を有
す）を脂質ナノ粒子に封入したものである35）．なお，初
期 の 評 価 は S タ ン パ ク の RBD の み を コ ー ド す る
mRNA（BNT162b1）についても実施している．前臨床
試験としてマウスを 1 回免疫，アカゲザルを 2 回免疫す
ると，Th-1 優位の免疫応答が誘導され，中和抗体が検
出された35）．2 回免疫後のアカゲザルにウイルスを接種
すると，ウイルス複製の抑制が観察され，防御免疫の誘
導が確認された35）．第 1・2 相臨床試験では，18～55 歳
あるいは 65～85 歳の被験者に 10 µg，20 µg または 30 
µg の BNT162b1 または BNT162b2 を 21 日間隔で 2
回接種したところ，いずれの群においても中和抗体の誘
導が認められた36）．30 µg 接種群における 28 日目の中
和抗体幾何平均値は18～55歳では1：267（BNT162b1），
1：361（BNT162b2），65～85 歳では 1：101（BNT162 
b1），1：149（BNT162b2）であった36）．ワクチン候補
2 種の免疫原性は同等であったが，BNT162b1 接種群
の方が年齢に関わらず，中程度の有害事象発現率が高か
ったため，その後の臨床試験は BNT162b2 を用いるこ
ととした．また，19～55 歳の被験者を用いた他の第 1・
2 相臨床試験でも 30 µg の BNT162b2 の 2 回接種群に
おいて 29 日目の中和抗体幾何平均値は 1：312 であり，
85 日目でも 1：133 を維持していた37）．さらに青年期へ
の効果を確認するため，12～15 歳および 16～25 歳の被
験者に対して 30 µg の BNT162b2 の 2 回接種を実施し
たところ，2 回接種後 1 ヶ月の中和抗体幾何平均値は
12～15 歳で 1：1283，16～25 歳で 1：730 であった38）．
報告された有害事象はいずれの群も軽度または中程度で
あった38）．第 2・3 相臨床試験による発症防御有効性評
価によると，16 歳以上の全対象者における有効性は 95
％（95％信頼区間：90.0～97.9）であり，年齢別では 16
～55 歳で 95.6％（95％信頼区間：89.4～98.6），55～65
歳で 93.7％（95％信頼区間：80.6～98.8），65～75 歳で
94.7％（95％信頼区間：66.7～99.9）であった39）．青年
期に対する有効性評価では，12～15 歳で 100％（95％信
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頼区間：75.3～100.0）であった38）．日本国内でも第 1・
2 相臨床試験が行われ，20 歳以上の被験者に 30 µg の
BNT162b2 を 2 回接種すると，2 回接種後 1 か月での
中和抗体幾何平均値は 1：525 であった40）．これらの結
果に基づき，日本でも 2021 年 2 月 14 日 18 歳以上を対
象として特例承認された．その後，海外臨床試験結果に
基づき，同年 6 月に対象年齢が 12 歳以上に引き下げら
れた．

4.2.  ウイルスベクターワクチン
ウイルスベクターワクチンはアデノウイルス，アデノ

随伴ウイルス，ワクチニアウイルスベクターなどに対象
となる抗原タンパクをコードする遺伝子を組み込んだワ
クチンである．ウイルスベクターワクチンは抗原の発現
効率の高さやベクター依存的に導入細胞が選択可能であ
るなどの特徴がある一方，非接種者がベクターウイルス
に対する免疫を有している場合は効果が減弱する可能性
がある41）．

4.2.1.  ChAdOx1 nCoV-19（AstraZeneca 社）
ChAdOx1 nCoV-19（AZD1222） は SARS-CoV-2

（Wuhan-Hu-1 株）の全長 S タンパクをコードするコド
ン最適化 DNA を発現する組換えアデノウイルスであ
る42）．ベースとなっているのはチンパンジーアデノウ
イルスであり，ヒトに対する病原性は示さないとされて
いる．マウスを 1 回免疫すると中和抗体が誘導され，ア
カゲザルにおいても 1 回あるいは 2 回免疫により Th-1
優位の免疫応答が惹起され，中和抗体も検出された42）．
また，SARS-CoV-2 接種後のウイルス複製も抑制され
た42）．第 1・2 相臨床試験において 18～55 歳の被験者
に対し 5×1010 個の組換えアデノウイルスを 1 回あるい
は 28 日間隔で 2 回接種したところ，いずれの群におい
ても中和抗体の誘導が確認された43）．マイクロ中和試
験による中和抗体幾何平均は，1 回免疫後 1：201，2 回
免疫後 1：372 であり，報告された有害事象は殆どが軽
度・中程度であった43）．また，2 回目の免疫時期の比較
では，初回免疫後 28 日目に追加接種を実施した場合の
中和抗体幾何平均は 1：274，初回免疫後 56 日目に追加
接種した場合は 1：395 であり，追加接種時の有害事象
は初回免疫と比して頻度も少なく，殆どが軽度であっ
た44）．これらの結果は，2 回接種の有効性を示している．
第 2・3 相臨床試験では，年齢別評価のため 18 歳以上
の被験者に対し，28 日間隔で 3.5～6.5×10 10 個または
2.2×10 10 個の組換えアデノウイルスを接種した．2 回
免疫後の中和抗体陽性率は 99％で，年齢による中和抗
体価の差は認められなかった（18～55 歳：1：193，56

～69 歳：1：144，70 歳以上：1：161）45）．また，同年
齢群においては，接種した組換えアデノウイルスの量に
よる差は認めず，有害事象の出現頻度は若年の方が多か
った45）．発症防御有効性は 2.2×10 10 個または 5×1010

個の組換えアデノウイルスを様々な接種間隔で 2 回接種
して評価された．ワクチン接種量に関わらず 2 回接種完
了者全体の発症防御有効性は 66.7％（95％信頼区間：
57.4～74.0）であった46）．また 5×1010 接種群では 2 回
接種の間隔が長い方が有効性が高くなる傾向であった

（12 週間隔以上：81.3％，9～11 週：63.7％，6～8 週：
59.9％，6 週未満：55.1％）46）．日本国内でも第 1・2 相
臨床試験が行われ，18 歳以上の被験者に 5×10 10 個の
組換えアデノウイルスを 4 週間隔で 2 回接種したとこ
ろ，中和抗体幾何平均は 1：98 であった47）．これらの
結果に基づき，日本でも 2021 年 5 月 21 日 18 歳以上を
対象として特例承認された．

4.2.2.  Ad26.COV2.S（Jonson&Jonson 社）
Ad26.COV2.S は SARS-CoV-2（Wuhan-Hu-1 株）の

全長 S タンパクをコードするコドン最適化 DNA（フリ
ン切断部位の R682S，R685G 変異と構造安定性のため
の K986P，V987P 変異を有す）を発現する組換えアデ
ノウイルスである48）．マウスを 1 回免疫すると十分な
中和抗体が誘導された48）．アカゲザルにおいても 1 回
免疫により Th-1 優位の免疫応答が誘導され，ウイルス
攻撃をすると顕著なウイルス複製の抑制が観察され
た49）．第 1・2 相臨床試験において 18～55 歳・65 歳以
上の被験者に対し，5×1010 個あるいは 1×1011 個の組
換えアデノウイルスを 1 回あるいは 8 週間隔で 2 回接種
したところ，いずれの群においても中和抗体の誘導が認
められた50）．マイクロ中和試験による中和抗体幾何平
均は，1 回接種後 28 日で 1：224～1：354（18～55 歳），
1：212～1：277（65 歳以上）であり，2 回接種後は 1：
827～1：1266（18～55 歳）に上昇した50）．有害事象は
若年群の方が多く認められたが，いずれの年齢群も 2 回
目接種後は 1 回目と比して軽度であった50）．第 3 相臨
床試験では，18 歳以上の被験者に対して有効性の評価
が行われ，5×1010 個の組換えアデノウイルス 1 回接種
による発症防御有効性は 66.9％（95％信頼区間：59.1～
73.4）であった51）．現在日本国内でも臨床試験が実施さ
れており，承認申請中である．

4.2.3.  �Gam-COVID-Vac（Gamaleya Research 
Institute of Epidemiology and Microbiology）

Gam-COVID-Vac（Sputnik V）は SARS-CoV-2 の全
長 S タンパクをコードする DNA を発現する 2 種の組換
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えアデノウイルス（rAd26-S と rAd5-S）である．初回
接種時に rAd26-S（1×1011 個），追加接種時に rAd5-S

（1×1011 個）を投与する．18 歳以上の被験者による第 3
相臨床試験では，初回免疫による発症防御有効性が
91.6％（95％信頼区間：85.6～95.2）であった52）．

4.3.  不活化ワクチン
不活化ワクチンは感染性病原体を薬剤等で不活化した

もので，最も古典的なワクチン種別の 1 つである．感染
性が無いので安全ではあるが，Th-1 免疫応答の誘導能
は低い．免疫原性を高めるため，アジュバントが添加さ
れることがある．SARS-CoV-2 に対する不活化ワクチ
ンも国内外で開発が進められている．SARS-CoV-2 
WIV04 および HB02 株由来不活化ワクチンの第 3 相臨
床試験では，発症防御有効性が WIV04 株ワクチン 2 回
接種群（各回 5 µg）では 72.8％（95％信頼区間：58.1～
82.4），HB02 株ワクチン 2 回接種群（各回 4 µg）では
78.1％（95％信頼区間：64.8～86.3）であった53）．また，
CZ02 株由来不活化ワクチン（CoronaVac）の第 3 相臨
床試験では，2 回接種（各回 3 µg）による発症防御有効
性が 83.5％（95％信頼区間：65.4～92.1）と報告されて
いる54）．

4.4.  サブユニットワクチン
サブユニットワクチンは病原体構成成分の内，中和エ

ピトープを含むタンパクのみを用いるワクチン種別であ
る．不活化ワクチンと同様，免疫原性は高くないため，
アジュバントが添加されることがある．国内外で
SARS-CoV-2 に対するサブユニットワクチンの開発が
進 め ら れ て い る．NVX-CoV2373 は SARS-CoV-2

（Wuhan-Hu-1 株）の全長 S タンパクを含むナノ粒子ワ
ク チ ン で あ る． 第 3 相 臨 床 試 験 に よ る と，NVX-
CoV2373 の 2 回接種（各回 5 µg）による発症防御有効
性は 89.7％（80.2～94.6）であった55）．

5.  日本国内での接種状況

2021 年 9 月現在日本国内で承認されているのは，コ
ミナティ筋注（Pfizer 社），COVID-19 ワクチンモデル
ナ筋注（Moderna 社），バキスゼブリアTM 筋注（Astra-
Zeneca 社）であるが，主に前 2 者を用いた接種が進め
られている．両ワクチンにおける被接種者の属性が大き
く異なるため単純な比較は困難であるが，8 月初旬まで
の接種後死亡例としてコミナティ筋注は 991 件（10.9 件
/100 万回接種），モデルナ筋注は 11 件（0.9 件 /100 万
回接種）が報告されている．しかしながら，ワクチン接
種との因果関係が認められたものは無い56）．予防接種

法に基づく副反応疑いの出現頻度はコミナティ筋注は
0.02％， モ デ ル ナ 筋 注 は 0.01％ で あ っ た56）． 特 に
mRNA ワクチン接種後の心筋炎・心膜炎が 40 歳未満男
性で多く出現することが海外では注目されており57），
日本国内でもこれまでに 72 件報告があるため，今後も
注視する必要がある．また，稀ではあるがバキスゼブリ
アTM 筋注接種後の血栓性血小板減少や脳静脈洞血栓症
が若年女性に発生していることから58），日本国内では
原則 40 歳以上を対象にしている．

両 mRNA ワクチンの詳細な安全性の把握とその発信
のために，先行接種者を対象に接種後健康調査が実施さ
れている．コミナティ筋注は 1 回接種後に接種部位疼痛

（92.0％），倦怠感（23.2％），頭痛（21.4％）などが認め
られ，2 回目接種後には接種部位疼痛（89.5％），倦怠感

（68.8％），発熱（38.1％），頭痛（53.1％）などが高頻度
に認められた59）．モデルナ筋注は 1 回接種後に接種部
位疼痛（85.4％），倦怠感（26.2％），頭痛（16.7％），発
熱（7.3％）などが認められ，接種 9 日以降に発赤・かゆ
みの頻度の再上昇が報告されている60）．2 回目接種後は，
接種部位疼痛（87.1％），倦怠感（83.1％），発熱（78.9
％），頭痛（67.3％）などが高頻度に認められた60）．

6.  ワクチン接種に関する懸念

いくつかのワクチンが実用化され有効性が示される一
方で，ワクチン接種によりその後の自然感染時に増悪す
る「感染増強」が起こるのではないかという懸念があ
る．実際他のコロナウイルスに対するワクチン開発にお
いて感染増強が観察されている61）．そのメカニズムと
してデングウイルスなどで認められる，抗原抗体複合体
が Fc レセプターを介してマクロファージなどに感染す
る抗体依存性感染増強（ADE）と中和能の低い抗体や
Th-2 優位の免疫応答が原因となるものが知られてい
る．SARS-CoV-2 でも S タンパクの RBD に対する抗
体は Fc レセプター依存的に，NTD に対する抗体は Fc
レセプター非依存的に感染増強を示すものが培養細胞を
用いた試験では見つかってはいるが62,63），同じ抗体が生
体内で感染増強を示すことは殆ど無かった62）．また現
在開発されているワクチンは感染増強のリスクを低減さ
せるため，Th-1 優位の免疫応答を惹起するような戦略
が取られており，実際認可ワクチンは臨床試験時に確認
されている30,37,64）．

SARS-CoV-2 を含め呼吸器感染症の原因ウイルスの
主な侵入門戸は呼吸器粘膜上皮であり，粘膜上皮に分布
する主要抗体は IgA である65）．粘液中の IgA はウイル
スの吸着・侵入を阻害し，感染防御に機能する重要な因
子である．実際，新型コロナウイルス感染時に誘導され
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る抗体サブタイプについての検討から，特に感染初期の
中和には IgA が重要な役割を担うことが報告されてい
る66）．これらの知見から，ワクチン接種によって分泌
型の IgA が誘導可能かどうかは興味のあるところであ
る．小規模の研究ではあるが，2 回接種完了後であれば
コミナティ筋注では 83％，モデルナ筋注では 77％の被
験者で S タンパク RBD に対する抗体が血清中だけでな
く唾液中にも検出されており67），SARS-CoV-2 ワクチ
ンによる発症防御の誘導に関係している可能性がある．

また別の懸念として，次々と出現する変異株に対する
ワクチンの有効性が挙げられる．日本国内でも 2021 年
9月現在B.1.617.2系統（デルタ株）が主流になっている．
これまでの解析によると，接種を規定回数完了していれ
ば各種変異株に対する十分な中和抗体を有すことが明ら
かになっている68）．さらにコミナティ筋注に関しては 2
回接種による有効性がアルファ株に対しては 93.7％（95
％信頼区間：91.6～95.3％）であるのに対し，デルタ株
にも 88.0％（95％信頼区間：85.3～90.1）と顕著な差は
認めないことが示されている69）．

7.  おわりに

2019 年末に始まった COVID-19 のパンデミックであ
るが，これまでに経験したことがないスピードで多くの
ワクチンが開発され，さらに経験したことのないスピー
ドで接種が進められている．日本でも特例承認という形
ではあるが，2021 年 9 月現在 3 種類のワクチンが認可
されている．有効性・安全性の観点で検証が不十分であ
るという側面もあるが，日に日に多くの知見が蓄積され
ているのも事実であり，抗原種別や投与経路などを含め
たワクチン戦略も臨機応変な対応が求められる．本稿で
はワクチンの発症防御有効性を記載したが，変異株に対
する重症化予防に関する有効性も非常に高いことが明ら
かにされつつある．これまでの知見から発症防御に係る
中和抗体閾値が 1：10～1：30 程度であることが推定さ
れており70），臨床試験で得られた中和抗体価に鑑みる
と，今後も出現するであろう変異株に対しても十分な発
症防御，重症化予防効果が期待されるところである．ワ
クチン接種が進み COVID-19 が制御可能な感染症に近
づく日が 1 日でも早く訪れることを願って結びとした
い．
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Since emergence of SARS-CoV-2 in the end of 2019, 
COVID-19 has been considered as a major public health 
concern all over the world. To control COVID-19, the 
development of effective vaccines as well as therapeutics 
are urgent issues. The impact of the COVID-19 pandemic 
to the international society was huge, thus many efforts to 
develop vaccines and therapeutics have been made by 
many researchers and pharmaceutical companies. To this 
end, several vaccines and therapeutics have been available 

in Japan. It is noted that these are the first mRNA vac-
cines and viral-vectored vaccine approved for human use. 
In this article, current situation of vaccine development 
against COVID-19 focusing on the three vaccines available 
in Japan was reviewed. In addition, frequencies of adverse 
events following vaccination in Japan and concerns raised 
against vaccines are argued.
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