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要 旨

BNT162b2は，2021年2月14日の初回特例承認以来，国内で最も多い3億4千万回以
上の接種実績を持つ新型コロナワクチンであり，実臨床下での有効性の検証は，新型コ
ロナワクチンの定期接種の重要性に関する議論の一助となることが期待される。今回，
2021年2月14日〜2024年3月31日の期間にPubMedおよび医中誌に収載された原著論文
を検索し，BNT162b2の実臨床下での有効性および免疫原性を評価した。同定された原
著論文30報でのワクチン有効性のエンドポイントは，症候性の新型コロナウイルス感染
から重症化まで多岐にわたっていた。重症化に対する有効性は，オミクロン株流行期前
では90％を超えていた。オミクロン株流行期における有効性は相対的には低下していた
ものの，追加接種に加えて，流行株に応じたオミクロン株対応2価ワクチン接種により，
起源株対応1価ワクチン接種時よりも症候性感染に対する高い有効性が確認された。基
礎疾患などを有する集団でのワクチンの免疫原性は概ね良好であったが，不十分な免疫
応答を示唆する報告もあった。BNT162b2の実臨床下での有効性とともに，新たな変異
株の出現に対応した継続的かつ迅速なワクチン開発の重要性が確認された。
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�は じ め に

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）は，
中国・武漢市における2019年の最初の発生
報告以来1)，全世界で大きな脅威をもたらし
続けてきた2)。日本国内では2023年5月まで，
COVID-19は感染症法に基づき「新型インフ
ルエンザ等感染症（二類相当）」と位置付け
られ，症例発生報告および保健所による追跡
調査の対象とされた3)。

この前例のないパンデミックへの対応策と
して，過去にないスピードで重症急性呼吸器
症候群コロナウイルス2（SARS-CoV-2）に対
するワクチンの開発および承認審査が進めら
れ，2024年3月末まで，全ての国民を対象と
した無償の特例臨時接種が実施された4)。厚生
労働省の発表によると，2024年4月1日現在，
全製品合計のワクチン総接種回数（1〜7回目
接種の総計）は4億3千万回超，3回目のワク
チン接種率は67.1％と報告されている5)。2024
年度以降のCOVID-19ワクチンの接種は，個
人の重症化予防により重症者を減らすことを
目的とし，新型コロナウイルス感染症を予防
接種法のB類疾病に位置付けた上で，年1回
秋冬期に定期接種として実施されることと
なった4)。定期接種の対象者は，65歳以上の
高齢者，および60〜64歳で心臓，腎臓，呼吸
器の機能に障害があり身の回りの生活を極度
に制限される者，ヒト免疫不全ウイルスによ
る免疫の機能に障害があり日常生活がほとん
ど不可能な者となっている4)。

BNT162b2は抗SARS-CoV-2ワクチンとして
開発されたメッセンジャーRNA（mRNA）ワ
クチンであり，ワクチン接種により，SARS-
CoV-2スパイクタンパク質に対する中和抗体
産生および細胞性免疫応答が誘導される6)。
2021年2月14日の初回薬事承認7)は，海外臨床
試験での有効性および安全性データ8)，およ
び国内臨床試験での免疫原性データ6) に基づ
くもので，日本人集団における有効性データは

限定的であった。海外第Ⅱ/Ⅲ相試験におけ
る発症予防に対する有効性は，感染歴なしの
場合で95.0％，感染歴を問わない場合で94.6％
であった8)9)。また，入院等の重症化予防に対す
る有効性も確認されている10)11)。BNT162b2は，
当初SARS-CoV-2起源株をもとに設計された7)

が，その後，流行する変異株に対応した変異
株対応ワクチンおよび小児用ワクチンが承認
を取得し，臨床現場での接種が進められてき
た12)〜15)。承認から約3年を経てBNT162b2の
累積接種回数は3億4千万回以上と，国内で流
通するCOVID-19ワクチンの中でも最多の接種
実績を持ち5)，有効性や免疫原性は実臨床現場
でも検証され，報告されてきている。これらの
研究結果を総括し，日本におけるCOVID-19
ワクチンの有効性に関する大規模エビデンス
の検証を行うことで，今後のCOVID-19ワク
チンの接種意義や最新の流行株に合わせたワ
クチン開発の必要性に関して議論する一助と
なることが期待される。

国内におけるBNT162b2ワクチンの有効性
に関する包括的かつ体系的な研究結果は限ら
れていることから，本総説では，日本人集団
におけるBNT162b2ワクチンの実臨床での有
効性，および特定の背景を有する患者集団に
おける有効性および免疫原性について，公表
文献に基づき概説した。

Ⅰ�方 法

1．文献検索およびスクリーニング
PubMedおよび医学中央雑誌（医中誌）に

収載された論文を検索対象とし，日本におけ
るBNT162b2ワクチンの初回薬事承認を取得
した2021年2月14日から2024年3月31日ま
でを検索期間とした。PubMedでの検索式は

「COVID-19�AND（mRNA�OR（messenger�
RNA）OR�BNT162b2�OR�Comirnaty�OR�
tozinameran）AND�vaccine�AND�Japan�
AND（ef f i c acy�OR�e f f e c t i veness�OR�



29

──�新薬と臨牀�J. �New�Rem.�&�Cl in . �Vol .73�No.11�2024�──

（1189）

immunogenicity）」を使用した。医中誌では，
検索式「（COVID-19�or�新型コロナ）and

（mRNA�or�メッセンジャーRNA�or�BNT162b2�
or�コミナティ�or�トジナメラン）and�ワクチン�
and（有効性�or�有用性�or�免疫原性）」を使用
し，キーワード「コミナティ」に関連する全て
の統制語（Tozinameran，Tozinameran-
R i l t o z i n a m e r a n，T o z i n a m e r a n -
Famtozinameran，Raxtozinameran）を含めた。

文献検索で特定された全ての論文について
題名，要旨，試験の内容からスクリーニング
を行い，本総説の目的との関連性を評価した。
日本で実施されたBNT162b2ワクチンの有効
性に関する原著論文（英語または日本語），お
よび特定の背景を有する患者集団で実施された
有効性および免疫原性試験を考察の対象とし
た。ヒト以外を対象とした試験，BNT162b2
ワクチンに関する結果の記載のない論文，英
語または日本語以外の論文，症例報告/症例
集積研究，プロトコル論文，解説，論説，レ
ター，日本以外で実施された試験は除外し
た。系統的レビューを含む総説論文，他社の
ワクチンを主要な評価対象とした研究，接種
されたワクチンが不明な試験，他国で実施さ
れた臨床試験データについての報告も除外し
た。免疫原性試験においては，医療従事者な
ど健康成人のみを対象としたものは考察から
除外した。
2．データの抽出およびナラティブ作成

それぞれの試験において（1−ハザード
比）�×100（％）で推定されたワクチン有効性

（vaccine�effectiveness：VE）を，SARS-
CoV-2流行株，年齢層，エンドポイントごと
に分類した。VEは文献中での報告値を四捨
五入せずに評価した。なお，試験集団の年齢
層，VE評価のタイミング，接種されたワクチ
ン等，条件が多様であったことを考慮し，プー
ル解析は実施しなかった。特に注記のない限
り，ワクチン未接種者との比較による調整後
VE（adjusted�VE：aVE）を考察の対象とし

た。VE以外の形で有効性を評価した試験は
除外し，ワクチン免疫原性を評価した試験の
論文は，主要な結果を別途要約した。論文中
にSARS-CoV-2流行株の記載がない場合は，
試験期間および日本における流行期（デルタ
株：2021年8月1日〜11月30日，オミクロン株
BA.1/BA.2：2022年1月1日〜6月30日，オミ
クロン株BA.5：2022年7月1日〜9月25日）16)17)

と照合し，推測した。使用したBNT162b2ワ
クチン株の詳細が記載されていない場合は，
試験期間と各ワクチン株の接種可能期間（流
通期間）をもとに推測した。

Ⅱ�結 果

1．検索結果
文献検索とスクリーニングの結果，30報の

原著論文が特定された18)〜47)。大半の試験にお
いて，SARS-CoV-2感染または症候性SARS-
CoV-2感染をエンドポイントとしていたほか，
3報の論文においては，疾患の重症化，入院，
死亡などをエンドポイントとしていた23)25)26)。
17報は特定の背景を有する患者集団におけ
るmRNAワクチンの有効性または免疫原性
を評価した研究31)〜47)，15報はBNT162b2以
外のワクチンも含めて行われた研究であっ
た18)〜22)24)〜28)31)33)39)40)44)。大半の論文では使用さ
れたワクチン株の記載がなかったものの，試
験期間および各ワクチン株の接種可能期間か
ら，起源株対応1価ワクチンを使用した研究
が大半であったと推測され，起源株/オミクロ
ン株BA.1対応2価ワクチン，起源株/オミク
ロン株BA.4-5対応2価ワクチンを使用した試
験は2報のみであった21)25)。なお，オミクロン
XBB.1.5変異株対応ワクチンを対象とした論
文は含まれていなかった。

論文で採用された試験デザインは多岐にわ
たっていた。大規模患者レジストリ試験のう
ち，VERSUS（Vaccine�Effectiveness�Real-
time�Surveillance�for�SARS-CoV-2）試験18)19)
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とFASCINATE（Factors�Associated�with�
SARS-CoV-2�Infection�And�The�Effectiveness�
of�COVID-19�vaccines）試験20)21)はテストネガ
ティブ・ケースコントロールデザイン研究であっ
たのに対し，VENUS（Vaccine�Effectiveness,�
Networking,�and�Universal�Safety）試験22)〜25)

は集団ベースのコホート試験，MOTIVATE
（Moderate-to-severe�disease�requiring�Oxygen�
Therapy,�Intubation,�and�Ventilation�And�
The�Effectiveness�of�COVID-19�vaccines）
試験26) は症例対照研究であった。各対象集団
において，BNT162b2以外のワクチンの接
種を受けた参加者が含まれている試験では，
BNT162b2単独のVEが推定されていない場合
もあることに留意が必要である19)〜22)24)〜28)。

1）オミクロン株流行期前
⑴高齢者におけるVE
年齢に関する情報が確認できた試験のうち

2報の論文は，65歳以上の成人における起源
株対応1価BNT162b2ワクチンのVEを評価し
たものであった18)23)（表1）。国内におけるワ
クチンの有効性と安全性を継続的に研究して
いるVENUS試験の結果からは，2回接種後
7日以降における入院に対するaVEは93.5％
と推定された23)。2回接種後7日以降における
SARS-CoV-2感染に対するaVEは78.1％，症
候性SARS-CoV-2感染に対するaVEは79.1％
であった23)。VERSUS試験においては，ワクチ
ン2回接種後14日以降における症候性SARS-
CoV-2感染に対するaVEは85.8％と推定され
た18)。オミクロン株流行期前に実施された研
究の結果は，全体として，BNT162b2ワクチ
ン2回接種の高い有効性を示唆するものであっ
た（表1）。

⑵高齢者以外の成人におけるVE
年齢に関する情報が確認できた論文のうち

6報で，高齢者以外の成人におけるオミクロ
ン株流行期前の変異株に対するVEを評価し
ていた18)20)22)26)〜28)（表2）。全体として高齢者
以外の成人において，ワクチン2回接種後の

重症化予防に対するVEは高く，90％超を示
した。SARS-CoV-2感染に対するaVEは，ワ
クチン2回接種後で81〜89.6％であった。症候
性SARS-CoV-2感染に対するaVEは，2回接
種後で86.7〜88％であった（表2）。

2）オミクロン株流行期
⑴高齢者におけるVE
65歳以上の成人におけるオミクロン変異株

に対するVEは2試験で評価され，3報の論
文が発表されている19)24)25)（表3）。VENUS試
験では，高齢者における起源株対応1価ワク
チンのSARS-CoV-2感染および症候性SARS-
CoV-2感染に対するVEを評価している。オミ
クロン株BA.1およびBA.2流行期における3
回接種後14日の時点でのSARS-CoV-2感染
に対する相対的VE（rVE，2回接種後14日〜
3回接種後13日との比較）はBA.1流行期で
61.3％，BA.2流行期で58.4％であり，流行期
間の違いによる顕著な差は認められなかっ
た24)。VERSUS試験において，オミクロン株
BA.1/BA.2流行期の起源株対応1価ワクチンの
有効性を評価した結果，症候性SARS-CoV-2
感染に対するaVEは，2回接種終了後では
31.2％，ワクチン3回目（初回ブースター）接
種後では76.5％であった19)。VENUS試験では
さらに，オミクロン株BA.5流行期のブース
ター接種（起源株対応1価，起源株/BA.1対
応2価，起源株/BA.4-5対応2価）の有効性が
評価された25)。2価ワクチンを2回目もしくは
3回目ブースター接種した際の，SARS-CoV-2
感染に対するrVE（1価ワクチンのブースター
接種との比較）は，接種後0〜13日で43.5％，
14日以降で57.9％，疾患重症化に対する未調
整VEは70％超であり，流行株に応じたワク
チンの接種による追加的な予防効果が示唆さ
れた25)。

⑵高齢者以外の成人におけるVE
高齢者以外の成人におけるオミクロン変異

株に対するVEを評価した論文は8報が特定
された19)〜22)24)26)28)29)（表4）。MOTIVATE試験

〔p.39（1199）につづく〕
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は

2回
目

接
種

の
前

日
40

.3（
−

57
.0，

80
.6）

1回
接

種
後

21
〜

27
日

，
ま

た
は

2回
接

種
後

0〜
6日

−
15

.4（
−

28
5.6

，
61

.9）

2回
接

種
後

7日
以

降
79

.1（
64

.6，
88

.9）

表
中

に
記

載
し

た
V

E
は

，
特

に
注

記
の

な
い

限
り

，
ワ

ク
チ

ン
未

接
種

者
と

の
比

較
に

よ
る

推
定

で
あ

る
。

論
文

中
に

SA
RS

-C
oV

-2
流

行
株

の
記

載
が

な
い

場
合

は
，

試
験

期
間

お
よ

び
流

行
期

を
も

と
に

推
測

し
た

。
使

用
し

た
BN

T
16

2b
2ワ

ク
チ

ン
株

の
詳

細
が

記
載

さ
れ

て
い

な
い

場
合

は
，

試
験

期
間

と
接

種
可

能
期

間
を

も
と

に
推

測
し

た
。

aV
E＝

調
整

後
V

E，
CI

＝
信

頼
区

間
，

SA
RS

-C
oV

-2
＝

重
症

急
性

呼
吸

器
症

候
群

コ
ロ

ナ
ウ

イ
ル

ス
2，

V
E＝

ワ
ク

チ
ン

有
効

性
，

V
EN

U
S＝

V
ac

ci
ne

�E
ffe

ct
iv

en
es

s,�
N

et
w

or
ki

ng
,�

an
d�

U
ni

ve
rs

al
�S

af
et

y，
V

ER
SU

S＝
V

ac
ci

ne
�E

ffe
ct

iv
en

es
s�

Re
al

-ti
m

e�
Su

rv
ei

lla
nc

e�
fo

r�
SA

RS
-C

oV
-2
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表
2

高
齢

者
以

外
の

成
人

に
お

け
る

ワ
ク

チ
ン

有
効

性
（

オ
ミ

ク
ロ

ン
株

流
行

期
前

）

文
献

V
E

の
種

類
流

行
株

，
ワ

ク
チ

ン
株

，
接

種
ワ

ク
チ

ン
年

齢
，

総
例

数
評

価
時

点
V

E，
％

（
95

％
CI

）

エ
ン

ド
ポ

イ
ン

ト
：

疾
患

重
症

化

A
os

hi
m

a（
20

22
）28

)
aV

E（
中

等
症

〜
重

症
CO

V
ID

-1
9）

デ
ル

タ
，

1価
（

起
源

株
），

BN
T

16
2b

2・
m

RN
A

-1
27

3
成

人
，

51
8例

2回
接

種
後

7日
以

降
99

.8（
74

.2，
99

.9）

1回
接

種
後

14
日

〜
2回

接
種

後
6日

56
.4（

−
39

3，
96

.2）

A
ra

sh
iro

（
20

24
）

（
M

OT
IV

A
TE

試
験

）26
)

V
E（

酸
素

療
法

）

デ
ル

タ
，

1価
（

起
源

株
），

BN
T

16
2b

2・
m

RN
A

-1
27

3・
A

ZD
12

22
・

そ
の

他
＊

16
歳

以
上

，
11

16
例

2回
接

種
後

14
日

〜
6カ

月
95

.2（
88

.7，
98

.0）

V
E

（
重

症
CO

VI
D-

19
）

2回
接

種
後

14
日

〜
6カ

月
95

.5（
89

.3，
98

.1）

V
E（

IM
V

）
2回

接
種

後
14

日
〜

6カ
月

99
.6（

97
.3，

99
.9）

V
E（

死
亡

）
2回

接
種

後
14

日
〜

6カ
月

98
.6（

92
.3，

99
.7）

エ
ン

ド
ポ

イ
ン

ト
：

SA
RS

-C
oV

-2
感

染

H
ar

a（
20

22
）27

)
aV

E
デ

ル
タ

，
1価

（
起

源
株

），
BN

T
16

2b
2・

m
RN

A
-1

27
3＊

16
歳

以
上

，
57

7例

20
21

年
6〜

7月
92

（
35

，
99

）

20
21

年
8〜

9月
79

（
60

，
89

）

1回
接

種
後

65
（

39
，

80
）

2回
接

種
後

81
（

65
，

89
）

M
im

ur
a（

20
22

）
（

V
EN

U
S試

験
）22

)
aV

E
デ

ル
タ

，
1価

（
起

源
株

），
BN

T
16

2b
2・

m
RN

A
-1

27
3＊

16
〜

64
歳

，
10

56
18

例
1回

接
種

後
14

日
〜

2回
接

種
後

13
日

82
.9（

69
.4，

90
.4）

2回
接

種
後

14
日

〜
3回

接
種

後
13

日
83

.8（
75

.3，
89

.3）

A
os

hi
m

a（
20

22
）28

)
aV

E
デ

ル
タ

，
1価

（
起

源
株

），
BN

T
16

2b
2・

m
RN

A
-1

27
3

成
人

，
51

8例
2回

接
種

後
7日

以
降

89
.6（

77
.8，

95
.0）

1回
接

種
後

14
日

〜
2回

接
種

後
6日

62
.1（

17
.4，

82
.5）

エ
ン

ド
ポ

イ
ン

ト
：

症
候

性
SA

RS
-C

oV
-2

感
染

M
ae

da
（

20
22

）
（

V
ER

SU
S試

験
）18

)
aV

E
デ

ル
タ

，
1価

（
起

源
株

），
BN

T
16

2b
2・

m
RN

A
-1

27
3・

不
明

16
〜

64
歳

，
16

歳
以

上
の

総
数

と
し

て
19

36
例

症
状

発
現

の
14

日
以

上
前

，
2回

接
種

86
.7（

73
.5，

93
.3）

症
状

発
現

の
14

日
以

上
前

，
1回

接
種

67
.5（

−
4.6

，
89

.9）

（
表

つ
づ

く
）
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文
献

V
E

の
種

類
流

行
株

，
ワ

ク
チ

ン
株

，
接

種
ワ

ク
チ

ン
年

齢
，

総
例

数
評

価
時

点
V

E，
％

（
95

％
CI

）

M
im

ur
a（

20
22

）
（

V
EN

U
S試

験
）22

)
aV

E
デ

ル
タ

，
1価

（
起

源
株

），
BN

T
16

2b
2・

m
RN

A
-1

27
3＊

16
〜

64
歳

，
10

56
18

例
1回

接
種

後
14

日
〜

2回
接

種
後

13
日

95
.7（

82
.5，

98
.9）

2回
接

種
後

14
日

〜
3回

接
種

後
13

日
89

.8（
80

.5，
94

.7）

A
ra

sh
iro

（
20

23
）

（
FA

SC
IN

A
TE

試
験

）20
)

aV
E

デ
ル

タ
，

1価
（

起
源

株
），

BN
T

16
2b

2・
m

RN
A

-1
27

3・
そ

の
他

・
不

明
†

20
歳

以
上

，
57

95
例

1回
接

種
後

，
ま

た
は

2回
接

種
後

13
日

以
内

65
（

54
，

74
）

2回
接

種
後

14
日

〜
3カ

月
88

（
82

，
93

）

2回
接

種
後

3〜
6カ

月
87

（
38

，
97

）

表
中

に
記

載
し

た
V

E
は

，
特

に
注

記
の

な
い

限
り

，
ワ

ク
チ

ン
未

接
種

者
と

の
比

較
に

よ
る

推
定

で
あ

る
。

論
文

中
に

SA
RS

-C
oV

-2
流

行
株

の
記

載
が

な
い

場
合

は
，

試
験

期
間

お
よ

び
流

行
期

を
も

と
に

推
測

し
た

。
使

用
し

た
BN

T
16

2b
2ワ

ク
チ

ン
株

の
詳

細
が

記
載

さ
れ

て
い

な
い

場
合

は
，

試
験

期
間

と
接

種
可

能
期

間
を

も
と

に
推

測
し

た
。

＊
：

試
験

対
象

集
団

に
は

BN
T

16
2b

2以
外

の
ワ

ク
チ

ン
の

接
種

を
受

け
た

参
加

者
が

含
ま

れ
て

お
り

，
BN

T
16

2b
2単

独
の

V
E

は
推

定
さ

れ
て

い
な

い
。

†
：

試
験

参
加

者
の

約
半

数
が

BN
T

16
2b

2以
外

の
ワ

ク
チ

ン
の

接
種

を
受

け
て

お
り

，
BN

T
16

2b
2単

独
の

V
E

は
推

定
さ

れ
て

い
な

い
。

aV
E＝

調
整

後
V

E，
CI

＝
信

頼
区

間
，

CO
V

ID
-1

9＝
新

型
コ

ロ
ナ

ウ
イ

ル
ス

感
染

症
，

FA
SC

IN
A

T
E＝

Fa
ct

or
s�

A
s s

oc
ia

te
d�

w
ith

�S
A

R S
-C

oV
-2

�I n
fe

ct
io

n�
A

nd
�T

he
�E

ffe
ct

iv
en

es
s�

of
�C

O
V

ID
-1

9�
va

cc
in

es
，

IM
V

＝
侵

襲
的

機
械

的
人

工
換

気
，

M
O

T
IV

A
T

E＝
M

od
er

at
e-

to
-se

ve
re

�d
ise

as
e�

re
qu

iri
ng

�O
xy

ge
n�

T
he

ra
py

,�I
nt

ub
at

io
n,

�a
nd

�V
en

til
at

io
n�

A
nd

�
T

he
�E

ffe
ct

iv
en

es
s�

o f
�C

O
V

ID
-1

9�
v a

cc
in

es
，

SA
RS

-C
oV

-2
＝

重
症

急
性

呼
吸

器
症

候
群

コ
ロ

ナ
ウ

イ
ル

ス
2，

V
E＝

ワ
ク

チ
ン

有
効

性
，

V
EN

U
S＝

V
ac

ci
ne

�E
ffe

ct
iv

en
es

s,�
N

et
w

or
ki

ng
,�a

nd
�U

ni
ve

rs
al

�S
af

et
y，

V
ER

SU
S＝

V
ac

ci
ne

�E
ffe

ct
iv

en
es

s�
Re

al
-ti

m
e�

Su
rv

ei
lla

nc
e�

fo
r�

SA
RS

-C
oV

-2

（
表

の
つ

づ
き

）
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表
3

高
齢

者
に

お
け

る
ワ

ク
チ

ン
有

効
性

（
オ

ミ
ク

ロ
ン

株
流

行
期

）

文
献

V
E

の
種

類
流

行
株

，
ワ

ク
チ

ン
株

，
接

種
ワ

ク
チ

ン
年

齢
，

総
例

数
評

価
時

点
V

E，
％

（
95

％
CI

）

BA
.1/

BA
.2

流
行

期
，

エ
ン

ド
ポ

イ
ン

ト
：

SA
RS

-C
oV

-2
感

染

M
im

ur
a（

20
22

）
（

V
EN

U
S試

験
）24

)

rV
E（

2回
接

種
後

14
日

〜
3回

接
種

後
13

日
と

の
比

較
）

BA
.1，

1価
（

起
源

株
），

BN
T

16
2b

2・
m

RN
A

-1
27

3＊

65
歳

以
上

，
16

歳
以

上
の

総
数

と
し

て
29

57
05

例
3回

接
種

後
14

日
61

.3（
50

.7，
69

.6）

BA
.2，

1価
（

起
源

株
），

BN
T

16
2b

2・
m

RN
A

-1
27

3＊

65
歳

以
上

，
16

歳
以

上
の

総
数

と
し

て
28

81
84

例
3回

接
種

後
14

日
58

.4（
39

.3，
71

.5）

BA
.1/

BA
.2

流
行

期
，

エ
ン

ド
ポ

イ
ン

ト
：

症
候

性
SA

RS
-C

oV
-2

感
染

M
im

ur
a（

20
22

）
（

V
EN

U
S試

験
）24

)

rV
E（

2回
接

種
後

14
日

〜
3回

接
種

後
13

日
と

の
比

較
）

BA
.1，

1価
（

起
源

株
），

BN
T

16
2b

2・
m

RN
A

-1
27

3＊

65
歳

以
上

，
16

歳
以

上
の

総
数

と
し

て
29

57
05

例
3回

接
種

後
14

日
64

.8（
53

.2，
73

.6）

BA
.2，

1価
（

起
源

株
），

BN
T

16
2b

2・
m

RN
A

-1
27

3＊

65
歳

以
上

，
16

歳
以

上
の

総
数

と
し

て
28

81
84

例
3回

接
種

後
14

日
59

.4（
38

.1，
73

.4）

M
ae

da
（

20
23

）
（

V
ER

SU
S試

験
）19

)
aV

E
BA

.1/
BA

.2，
1価

（
起

源
株

），
BN

T1
62

b2
・

m
RN

A
-1

27
3・

不
明

＊

65
歳

以
上

，
16

歳
以

上
の

総
エ

ピ
ソ

ー
ド

数
と

し
て

79
31

件

1回
・

2回
接

種
31

.2（
−

44
.0，

67
.1）

ブ
ー

ス
タ

ー
接

種
76

.5（
46

.7，
89

.7）

BN
T

16
2b

2を
2回

接
種

後
，

BN
T

16
2b

2ブ
ー

ス
タ

ー
接

種
77

.1（
41

.3，
91

.0）

BA
.5

流
行

期
，

エ
ン

ド
ポ

イ
ン

ト
：

SA
RS

-C
oV

-2
感

染

M
im

ur
a（

20
23

）
（

V
EN

U
S試

験
）25

)

rV
E（

1価
ワ

ク
チ

ン
に

よ
る

1回
ま

た
は

2回
の

ブ
ー

ス
タ

ー
接

種
後

90
日

以
降

と
の

比
較

）

BA
.5，

1価
（

起
源

株
）・

2価
（

起
源

株
/

BA
.1）

・
2価

（
起

源
株

/B
A

.4-
5）

，
BN

T
16

2b
2・

m
RN

A
-1

27
3＊

65
歳

以
上

，
81

97
7例

2価
ワ

ク
チ

ン
に

よ
る

2回
ま

た
は

3回
の

ブ
ー

ス
タ

ー
接

種
後

0〜
13

日
43

.5（
36

.3，
49

.9）

2価
ワ

ク
チ

ン
に

よ
る

2回
ま

た
は

3回
の

ブ
ー

ス
タ

ー
接

種
後

14
日

以
降

57
.9（

52
.7，

62
.5）

（
表

つ
づ

く
）
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文
献

V
E

の
種

類
流

行
株

，
ワ

ク
チ

ン
株

，
接

種
ワ

ク
チ

ン
年

齢
，

総
例

数
評

価
時

点
V

E，
％

（
95

％
CI

）

BA
.5

流
行

期
，

エ
ン

ド
ポ

イ
ン

ト
：

疾
患

重
症

化

M
im

ur
a（

20
23

）
（

V
EN

U
S試

験
）25

)

rV
E（

CO
VI

D-
19

関
連

入
院

，
1価

ワ
ク

チ
ン

に
よ

る
1回

ま
た

は
2回

の
ブ

ー
ス

タ
ー

接
種

後
90

日
以

降
と

の
比

較
）

BA
.5，

1価
（

起
源

株
）・

2価
（

起
源

株
/

BA
.1）

・
2価

（
起

源
株

/B
A

.4-
5）

，
BN

T
16

2b
2・

m
RN

A
-1

27
3＊

65
歳

以
上

，
81

97
7例

2価
ワ

ク
チ

ン
に

よ
る

2回
ま

た
は

3回
の

ブ
ー

ス
タ

ー
接

種
後

0〜
13

日
70

.9（
19

.0，
89

.6）

2価
ワ

ク
チ

ン
に

よ
る

2回
ま

た
は

3回
の

ブ
ー

ス
タ

ー
接

種
後

14
日

以
降

77
.5（

46
.7，

90
.5）

rV
E（

CO
VI

D-
19

関
連

死
，

1価
ワ

ク
チ

ン
に

よ
る

1
回

ま
た

は
2回

の
ブ

ー
ス

タ
ー

接
種

後
90

日
以

降
と

の
比

較
）

2価
ワ

ク
チ

ン
に

よ
る

2回
ま

た
は

3回
の

ブ
ー

ス
タ

ー
接

種
後

0〜
13

日
83

.3（
29

.8，
96

.0）

2価
ワ

ク
チ

ン
に

よ
る

2回
ま

た
は

3回
の

ブ
ー

ス
タ

ー
接

種
後

14
日

以
降

77
.3（

44
.3，

90
.7）

表
中

に
記

載
し

た
V

E
は

，
特

に
注

記
の

な
い

限
り

，
ワ

ク
チ

ン
未

接
種

者
と

の
比

較
に

よ
る

推
定

で
あ

る
。

論
文

中
に

SA
RS

-C
oV

-2
流

行
株

の
記

載
が

な
い

場
合

は
，

試
験

期
間

お
よ

び
日

本
に

お
け

る
流

行
期

を
も

と
に

推
測

し
た

。
使

用
し

た
BN

T
16

2b
2ワ

ク
チ

ン
株

の
詳

細
が

記
載

さ
れ

て
い

な
い

場
合

は
，

試
験

期
間

と
接

種
可

能
期

間
を

も
と

に
推

測
し

た
。

＊
：

試
験

対
象

集
団

に
は

BN
T

16
2b

2以
外

の
ワ

ク
チ

ン
の

接
種

を
受

け
た

参
加

者
が

含
ま

れ
て

お
り

，
BN

T
16

2b
2単

独
の

V
E

は
推

定
さ

れ
て

い
な

い
。

aV
E＝

調
整

後
V

E，
BA

.1＝
オ

ミ
ク

ロ
ン

株
BA

.1，
BA

.2＝
オ

ミ
ク

ロ
ン

株
BA

.2，
BA

.4＝
オ

ミ
ク

ロ
ン

株
BA

.4，
BA

.5＝
オ

ミ
ク

ロ
ン

株
BA

.5，
CI

＝
信

頼
区

間
，

CO
V

ID
-1

9＝
新

型
コ

ロ
ナ

ウ
イ

ル
ス

感
染

症
，

rV
E＝

相
対

的
V

E，
SA

RS
-C

oV
-2

＝
重

症
急

性
呼

吸
器

症
候

群
コ

ロ
ナ

ウ
イ

ル
ス

2，
V

E＝
ワ

ク
チ

ン
有

効
性

，
V

EN
U

S＝
V

ac
ci

ne
�E

ffe
ct

iv
en

es
s, �

N
et

w
or

ki
ng

,� a
nd

�U
ni

ve
rs

al
�S

af
et

y，
V

ER
SU

S＝
V

ac
ci

ne
�E

ffe
ct

iv
en

es
s�

Re
al

-ti
m

e�
Su

rv
ei

lla
nc

e�
fo

r�
SA

RS
-C

oV
-2

（
表

の
つ

づ
き

）
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表
4

高
齢

者
以

外
の

成
人

に
お

け
る

ワ
ク

チ
ン

有
効

性
（

オ
ミ

ク
ロ

ン
株

流
行

期
）

文
献

V
E

の
種

類
流

行
株

，
ワ

ク
チ

ン
株

，
接

種
ワ

ク
チ

ン
年

齢
，

総
例

数
評

価
時

点
V

E，
％

（
95

％
CI

）

BA
.1/

BA
.2

流
行

期
，

エ
ン

ド
ポ

イ
ン

ト
：

疾
患

重
症

化

A
ra

sh
iro

（
20

24
）

（
M

OT
IV

A
TE

試
験

）26
)

aV
E（

酸
素

療
法

）

BA
.1/

BA
.2，

1価
（

起
源

株
），

BN
T1

62
b2

・
m

RN
A

-1
27

3・
A

ZD
12

22
・

そ
の

他
＊

16
歳

以
上

，
95

1例

2回
接

種
後

6カ
月

超
47

.9（
−

2.1
，

73
.4）

3回
接

種
後

14
日

〜
6カ

月
85

.5（
68

.8，
93

.3）

aV
E

（
重

症
CO

VI
D-

19
）

2回
接

種
後

6カ
月

超
50

.2（
1.1

，
75

.0）

3回
接

種
後

14
日

〜
6カ

月
88

.1（
73

.6，
94

.7）

aV
E（

IM
V

）
2回

接
種

後
6カ

月
超

82
.7（

37
.1，

95
.3）

3回
接

種
後

14
日

〜
6カ

月
97

.9（
85

.9，
99

.7）

aV
E（

死
亡

）
2回

接
種

後
6カ

月
超

59
.5（

−
41

.9，
88

.4）

3回
接

種
後

14
日

〜
6カ

月
99

.6（
95

.2，
99

.97
）

BA
.1/

BA
.2

流
行

期
，

エ
ン

ド
ポ

イ
ン

ト
：

SA
RS

-C
oV

-2
感

染

M
im

ur
a（

20
22

）
（

V
EN

U
S試

験
）22

)

aV
E

BA
.1/

BA
.2，

1価
（

起
源

株
），

BN
T1

62
b2

・
m

RN
A

-1
27

3＊
16

〜
64

歳
，

10
52

67
例

1回
接

種
後

14
日

〜
2回

接
種

後
13

日
−

45
.6（

−
11

1.4
，

0.3
）

2回
接

種
後

14
日

〜
3回

接
種

後
13

日
15

.8（
7.9

，
23

.1）

3回
接

種
後

14
日

56
.5（

46
.0，

65
.0）

rV
E（

2回
接

種
後

14
日

〜
3回

接
種

後
13

日
と

の
比

較
）

3回
接

種
後

14
日

48
.3（

36
.4，

57
.9）

M
im

ur
a（

20
22

）
（

V
EN

U
S試

験
）24

)

rV
E（

2回
接

種
後

14
日

〜
3回

接
種

後
13

日
と

の
比

較
）

BA
.1，

1価
（

起
源

株
），

BN
T

16
2b

2・
m

RN
A

-1
27

3＊

16
〜

64
歳

，
16

歳
以

上
の

総
数

と
し

て
29

57
05

例
3回

接
種

後
14

日
46

.2（
37

.4，
53

.8）

BA
.2，

1価
（

起
源

株
），

BN
T

16
2b

2・
m

RN
A

-1
27

3＊

16
〜

64
歳

，
16

歳
以

上
の

総
数

と
し

て
28

81
84

例
3回

接
種

後
14

日
42

.9（
33

.1，
51

.3）

（
表

つ
づ

く
）
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文
献

V
E

の
種

類
流

行
株

，
ワ

ク
チ

ン
株

，
接

種
ワ

ク
チ

ン
年

齢
，

総
例

数
評

価
時

点
V

E，
％

（
95

％
CI

）

Ig
ar

i（
20

22
）29

)
V

E（
未

調
整

）
BA

.1/
BA

.2，
1価

（
起

源
株

），
BN

T1
62

b2
成

人
，

12
72

例
BN

T
16

2b
2ブ

ー
ス

タ
ー

接
種

31
.1（

−
11

6，
78

）

20
〜

29
歳（

例
数

不
明

）
BN

T
16

2b
2ブ

ー
ス

タ
ー

接
種

78
.7（

28
.1，

93
.4）

A
os

hi
m

a（
20

22
）28

)
aV

E
BA

.1/
BA

.2，
1価

（
起

源
株

），
BN

T1
62

b2
・

m
RN

A
-1

27
3＊

成
人

，
35

8例
m

RN
A

ワ
ク

チ
ン

の
2回

接
種

後
7日

以
降

16
.1（

−
81

.0，
61

.1）

BA
.1/

BA
.2

流
行

期
，

エ
ン

ド
ポ

イ
ン

ト
：

症
候

性
SA

RS
-C

oV
-2

感
染

M
im

ur
a（

20
22

）
（

V
EN

U
S試

験
）22

)

aV
E

BA
.1/

BA
.2，

1価
（

起
源

株
），

BN
T1

62
b2

・
m

RN
A

-1
27

3＊
16

〜
64

歳
，

10
52

67
例

1回
接

種
後

14
日

〜
2回

接
種

後
13

日
−

24
.4（

−
11

2.3
，

27
.1）

2回
接

種
後

14
日

〜
3回

接
種

後
13

日
21

.2（
11

.0，
30

.3）

3回
接

種
後

14
日

71
.8（

60
.1，

80
.1）

rV
E（

2回
接

種
後

14
日

〜
3回

接
種

後
13

日
と

の
比

較
）

3回
接

種
後

14
日

64
.2（

49
.9，

74
.4）

M
im

ur
a（

20
22

）
（

V
EN

U
S試

験
）24

)

rV
E（

2回
接

種
後

14
日

〜
3回

接
種

後
13

日
と

の
比

較
）

BA
.1，

1価
（

起
源

株
），

BN
T

16
2b

2・
m

RN
A

-1
27

3＊

16
〜

64
歳

，
16

歳
以

上
の

総
数

と
し

て
29

57
05

例
3回

接
種

後
14

日
53

.6（
44

.8，
61

.0）

BA
.2，

1価
（

起
源

株
），

BN
T

16
2b

2・
m

RN
A

-1
27

3＊

16
〜

64
歳

，
16

歳
以

上
の

総
数

と
し

て
28

81
84

例
3回

接
種

後
14

日
49

.1（
39

.4，
57

.3）

A
ra

sh
iro

（
20

23
）

（
FA

SC
IN

A
TE

試
験

）20
)

aV
E

BA
.1/

BA
.2，

1価
（

起
源

株
），

BN
T1

62
b2

・
m

RN
A

-1
27

3・
そ

の
他

・
不

明
†

20
歳

以
上

，
57

95
例

1回
接

種
後

，
ま

た
は

2回
接

種
後

13
日

以
内

34
（

−
20

，
64

）

2回
接

種
後

14
日

〜
3カ

月
56

（
37

，
70

）

2回
接

種
後

3〜
6カ

月
52

（
40

，
62

）

2回
接

種
後

6カ
月

超
49

（
34

，
61

）

3回
接

種
後

13
日

以
内

67
（

47
，

79
）

3回
接

種
後

14
日

以
降

74
（

62
，

83
）

（
表

の
つ

づ
き

）

（
表

つ
づ

く
）
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文
献

V
E

の
種

類
流

行
株

，
ワ

ク
チ

ン
株

，
接

種
ワ

ク
チ

ン
年

齢
，

総
例

数
評

価
時

点
V

E，
％

（
95

％
CI

）

M
ae

da
（

20
23

）
（

V
ER

SU
S試

験
）19

)
aV

E
BA

.1/
BA

.2，
1価

（
起

源
株

），
BN

T1
62

b2
・

m
RN

A
-1

27
3・

不
明

＊

16
〜

64
歳

，
16

歳
以

上
の

総
エ

ピ
ソ

ー
ド

数
と

し
て

79
31

件

最
初

の
ワ

ク
チ

ン
接

種
90

日
以

内
35

.6（
19

.0，
48

.8）
最

初
の

ワ
ク

チ
ン

接
種

91
〜

18
0日

32
.3（

20
.7，

42
.2）

最
初

の
ワ

ク
チ

ン
接

種
18

0日
超

33
.6（

18
.5，

45
.8）

ブ
ー

ス
タ

ー
接

種
90

日
以

内
68

.7（
60

.6，
75

.1）
ブ

ー
ス

タ
ー

接
種

91
〜

18
0日

59
.1（

37
.5，

73
.3）

BN
T1

62
b2

を
2回

接
種

後
の

BN
T1

62
b2

ブ
ー

ス
タ

ー
接

種
90

日
以

内
67

.1（
56

.6，
75

.1）

BN
T1

62
b2

を
2回

接
種

後
の

BN
T1

62
b2

ブ
ー

ス
タ

ー
接

種
91

〜
18

0日
53

.6（
25

.2，
71

.2）

BA
.5

流
行

期
，

エ
ン

ド
ポ

イ
ン

ト
：

症
候

性
SA

RS
-C

oV
-2

感
染

A
ra

sh
iro

（
20

23
）

（
FA

SC
IN

A
TE

試
験

）21
)

aV
E

BA
.5，

1価
（

起
源

株
）・

2価
（

起
源

株
/

BA
.1）

・
2価

（
起

源
株

/B
A

.4-
5）

，
BN

T
16

2b
2・

m
RN

A
-1

27
3†

16
歳

以
上

，
61

91
例

ブ
ー

ス
タ

ー
接

種
後

14
日

以
降

（
2価

ワ
ク

チ
ン

全
体

）
72

（
61

，
80

）

ブ
ー

ス
タ

ー
接

種
後

14
日

以
降

（
BA

.1
対

応
2価

ワ
ク

チ
ン

）
65

（
47

，
77

）

ブ
ー

ス
タ

ー
接

種
後

14
日

以
降

（
BA

.4-
5

対
応

2価
ワ

ク
チ

ン
）

76
（

65
，

83
）

rV
E（

1価
ワ

ク
チ

ン
と

の
比

較
）

ブ
ー

ス
タ

ー
接

種
後

14
日

以
降

（
2価

ワ
ク

チ
ン

全
体

，
1価

ワ
ク

チ
ン

接
種

3〜
6カ

月
後

）
35

（
15

，
51

）

ブ
ー

ス
タ

ー
接

種
後

14
日

以
降

（
2価

ワ
ク

チ
ン

全
体

，
1価

ワ
ク

チ
ン

接
種

6カ
月

後
）

46
（

30
，

58
）

表
中

に
記

載
し

た
V

E
は

，
特

に
注

記
の

な
い

限
り

，
ワ

ク
チ

ン
未

接
種

者
と

の
比

較
に

よ
る

推
定

で
あ

る
。

論
文

中
に

SA
RS

-C
oV

-2
流

行
株

の
記

載
が

な
い

場
合

は
，

試
験

期
間

お
よ

び
日

本
に

お
け

る
流

行
期

を
も

と
に

推
測

し
た

。
使

用
し

た
BN

T
16

2b
2ワ

ク
チ

ン
株

の
詳

細
が

記
載

さ
れ

て
い

な
い

場
合

は
，

試
験

期
間

と
接

種
可

能
期

間
を

も
と

に
推

測
し

た
。

＊
：

試
験

対
象

集
団

に
は

BN
T

16
2b

2以
外

の
ワ

ク
チ

ン
の

接
種

を
受

け
た

参
加

者
が

含
ま

れ
て

お
り

，
BN

T
16

2b
2単

独
の

V
E

は
推

定
さ

れ
て

い
な

い
。

†
：

試
験

参
加

者
の

約
半

数
が

BN
T

16
2b

2以
外

の
ワ

ク
チ

ン
の

接
種

を
受

け
て

お
り

，
BN

T
16

2b
2単

独
の

V
E

は
推

定
さ

れ
て

い
な

い
。

aV
E＝

調
整

後
V

E，
BA

.1＝
オ

ミ
ク

ロ
ン

株
BA

.1，
BA

.2＝
オ

ミ
ク

ロ
ン

株
BA

.2，
BA

.4＝
オ

ミ
ク

ロ
ン

株
BA

.4，
BA

.5＝
オ

ミ
ク

ロ
ン

株
BA

.5，
CI

＝
信

頼
区

間
，

CO
V

ID
-1

9＝
新

型
コ

ロ
ナ

ウ
イ

ル
ス

感
染

症
，

FA
SC

IN
A

T
E＝

Fa
ct

or
s�

A
ss

oc
ia

te
d�

w
ith

�S
A

RS
-C

oV
-2

�In
fe

ct
io

n�
A

nd
�T

he
�E

ffe
ct

iv
en

es
s�

of
�C

O
V

ID
-1

9�
va

cc
in

es
，

IM
V

＝
侵

襲
的

機
械

的
人

工
換

気
，

M
O

T
IV

A
T

E＝
M

od
er

at
e-

to
-se

ve
re

�d
ise

as
e�

re
qu

iri
ng

�O
xy

ge
n�

T
he

ra
py

,�I
nt

ub
at

io
n,

�a
nd

�V
en

til
at

io
n�

A
nd

�T
he

�E
ffe

ct
iv

en
es

s�
of

�C
O

V
ID

-1
9�

va
cc

in
es

，
rV

E＝
相

対
的

V
E，

SA
RS

-C
oV

-2
＝

重
症

急
性

呼
吸

器
症

候
群

コ
ロ

ナ
ウ

イ
ル

ス
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では，オミクロン株BA.1/BA.2流行期におけ
る，起源株対応1価ワクチンの重症化予防に
対するVEが評価された26)。この試験では，4
つの重症化エンドポイント（酸素療法，重症
COVID-19，侵襲的機械的人工換気，死亡）全
てにおいて，ワクチン2回接種後6カ月以降
にaVEの低下が示された。特に，酸素療法，
重症COVID-19，死亡に対するaVEはいずれ
も，50〜60％程度にとどまった。ワクチン3回
目（初回ブースター）接種後14日〜6カ月に
おいて，4つの重症化エンドポイントに対する
aVEはいずれも80％を超えていた26)。VENUS
試験において，オミクロン株流行期における
SARS-CoV-2感染に対する起源株対応1価ワ
クチン3回接種後14日のaVEは56.5％であっ
た22)。また，オミクロン株BA.1/BA.2流行期に
おける起源株対応1価ワクチン3回接種後14
日の時点でのSARS-CoV-2感染に対するrVE

（2回接種後14日〜3回接種後13日との比較）
はBA.1流行期で46.2％，BA.2流行期で42.9％
であり，流行期間の違いによる顕著な差は認
められなかった24)。その他の試験の結果は，
ワクチン3回目（初回ブースター）接種後の
VEが若年成人層（20〜29歳）では78.7％と成
人全体の31.1％より高いこと29)，BA.1/BA.2
流行期において起源株対応1価ワクチンの2回
接種に有意な予防効果がなかったこと28) を示
していた。

BA.1/BA.2流行期における起源株対応1価
ワクチン3回接種後14日の症候性SARS-CoV-2
感染に対するaVEは71.8％，2回接種後14日〜
3回接種後13日に対するrVEは64.2％であっ
た22)。また，起源株対応1価ワクチン3回接種
後14日の時点での症候性SARS-CoV-2感染に
対するrVE（2回接種後14日〜3回接種後13日
との比較）はBA.1流行期で53.6％，BA.2流行
期で49.1％であり，流行期間の違いによる顕
著な差は認められなかった24)。症候性SARS-
CoV-2感染に対するaVEは2回接種後で56％
から49％と時間とともにやや減弱する傾向

が認められたが20)，ブースター接種による有
効性は最大の報告値として74％であった19)20)

（表4）。
2価ワクチンをブースター接種した際の症

候性SARS-CoV-2感染に対する有効性は，
FASCINATE試験で評価されている21)。ブー
スター接種後14日以降の時点でのaVEは72％
で，起源株/BA.1対応ワクチン（65％）と起
源株/BA.4-5対応ワクチン（76％）との間で
顕著な差は認められなかった。1価ワクチン
に対するrVEは35〜46％であり，2価ワクチ
ンの有効性を証明する結果となった21)。
2．小児におけるVE（オミクロン株流行期）

オミクロン株BA.2・BA.5流行期に，5〜11
歳児での起源株対応1価ワクチンの有効性が
評価されている30)。症候性COVID-19に対する
VEは，2回接種後3カ月以内では72％であっ
たが，3カ月以降には24％まで低下した30)。
3．特定の背景を有する患者集団での試験

特定の背景を有する患者集団におけるワク
チンの有効性研究としては，B細胞非ホジキ
ンリンパ腫患者を対象に，ブレイクスルー感
染をエンドポイントとしてブースター接種の
有効性を評価した1報の論文が報告されてい
る。この研究ではワクチン3回または4回接
種後の患者の約10％がブレイクスルー感染を
発症したが，その大半は軽症であった31)。そ
の他の16報の論文で報告された試験におい
ては，有効性の代替エンドポイントとして免
疫原性が評価されており，試験対象集団とし
てはがん患者32)〜37)，移植患者38)〜40)，透析患
者41)〜43)，その他の基礎疾患を有する患者44)〜47)

等が挙げられる。これらの結果は全体として，
ワクチン2回または3回接種後の抗体反応を
示すものであった32)〜35)39)41)44)45)。一方で，患者
集団によってはワクチン接種後の免疫応答が
不十分であることも示唆された。例えば，B
細胞除去療法中のB細胞悪性腫瘍患者では
BNT162b2 ワクチン接種後の IgG セロコン
バージョン達成率が33％（12例中4例）と不
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十分であったほか37)，同種造血幹細胞移植
（hematopoietic�stem�cell�transplantation：
HSCT）患者における2回接種後のIgG抗体
価（光学密度）は，中央値（範囲）として0.540

（0.016-1.991）と，健康成人における0.687（0.259-
1.498）と比較して大きなばらつきがみられた38)。
また様々な患者集団において，ワクチン接種
後の抗体価は，対照となる健常成人集団にお
ける抗体価よりも有意に低下していた。この
ような傾向は免疫チェックポイント阻害剤治
療中の肺がん患者（12,260.7AU/mLに対し
3238.6AU/mL）33)，抗がん剤治療中の肺がん
患者（3472AU/mLに対し1632AU/mL）34)，
化学療法中の固形がん患者（光学密度：0.644
に対し0.161）36)，肺移植患者（6557AU/mL
に対し8.3AU/mL）40)，維持透析患者（639.2U/
mL に対し 165.2 U/mL）42)，血液透析患者

（1460BAU/mLに対し1085BAU/mL）43)，ミ
コフェノール酸モフェチル投与中のネフロー
ゼ症候群患者（2660AU/mLに対し272AU/
mL）44)，免疫不全状態の思春期児および若年
成人（2106.8U/mLに対し467.9U/mL）45)，筋
強直性ジストロフィー1型患者（他の筋ジス
トロフィー病型における356.8U/mLに対し
123.5U/mL）46)，および免疫抑制剤治療中の
リウマチ患者（741.6U/mLに対し241.0U/
mL）47) の集団で認められた。

Ⅲ�考 察

今回我々が実施した文献検索の結果は，全
体として，日本人集団における実臨床下での
BNT162b2ワクチンの有効性を裏付けるもの
であり，他国で実施されたターゲット・リテラ
チャーレビューやシステマティックレビュー
の結果とも一致していた48)〜50)。

高齢はCOVID-19重症化における最大のリ
スク因子であり51)，オミクロン株流行下におい
ても死亡者の大部分を65歳以上の高齢者が
占めていることを鑑みても52)，高齢者はワク

チン接種による感染防御が極めて重要な対象
集団である4)。高齢者ではしばしばワクチンに
対する免疫反応の減弱が認められ，加齢によ
る免疫系の変化（免疫老化）の関与が示唆さ
れている53)。今回の文献検索は，BNT162b2
ワクチンの65歳以上の高齢者での有効性を
支持する結果となったが18)19)23)〜25)，一方で，
高齢者における免疫原性の低下も報告されて
いる54)。高齢者における免疫原性の低下は，
免疫反応の減弱53)に起因するものと考えられ，
英国で実施された観察研究の結果とも一致す
る55)。ワクチンへの免疫反応の減弱53) に対処
する手段として，高齢者がCOVID-19ワクチ
ンの定期接種対象となったことの妥当性が裏
付けられる。また，SARS-CoV-2オミクロン株
は，ワクチン接種や自然感染による免疫を逃
避する性質（免疫回避能）を有することが報
告されており56)，今回の文献検索においても
確認された，起源株対応1価ワクチンのVEが
オミクロン株流行期ではそれ以前よりも低下
する傾向は20)22)，オミクロン株の免疫回避能56)

に起因する現象とも考えられる。オミクロン
株流行期に実施されたその他の試験からは，
BA.1対応およびBA.4-5対応2価ワクチンにお
ける1価ワクチンよりも高い有効性が示唆され
ており21)25)，米国で実施されたテストネガティ
ブ・ケースコントロール試験の結果とも合致
する57)。ただし，オミクロン株流行期のVEの
低下には，免疫回避能以外の要因の関与も否
定できない。例えば，オミクロン株流行期前
に実施された試験では過去のCOVID-19ワク
チン接種経験またはSARS-CoV-2感染歴のな
い参加者が大半であったと推測されるのに対
し，オミクロン株流行期にはすでに多くの試
験参加者が感染やワクチン接種により曝露を
受けていたと考えられる。SARS-CoV-2感染
後のワクチン接種によりハイブリッド免疫を
獲得した人では，一般的に再感染に対する防
御効果が高くなるとされており58)，このこと
が各流行期におけるVEの推定に影響を及ぼし
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た可能性も否定はできない。
基礎疾患のある患者において有効性（ブレ

イクスルー感染予防）を評価した国内試験は
1報にとどまった31)。基礎疾患はCOVID-19の
重症化リスク因子の1つであり51)，国外ではこ
のような集団におけるVEを対象とした研究
結果が蓄積されている50)。基礎疾患を有する
日本人患者におけるBNT162b2ワクチンの有
効性エビデンスに関しては，実臨床での更な
る研究の必要性が示唆される。

オミクロンXBB.1.5変異株対応1価ワクチン
は，国内では2023年9月1日に承認され，2024
年8月時点において接種可能な最新のワクチ
ンである15)。当ワクチンを対象とした国内試験
は今回の文献検索からは特定できなかったが，
長崎大学熱帯医学研究所からVERSUS試験
の続報が報告されている59)。他国での研究結
果と同様に60)〜62)，VERSUS試験における症候
性COVID-19感染およびCOVID-19関連入院
の予防に対する結果は，XBB.1.5変異株対応ワ
クチンの有効性を示すものであった。小児に
おけるワクチン有効性の項でも述べたように，
ワクチン2回接種後のVEの経時的低下，お
よびブースター接種の必要性が示唆されてお
り30)，新規のSARS-CoV-2変異株の出現に対す
る有効性を維持するためには，COVID-19ワ
クチンの継続的かつ迅速なアップデートが必
要であることがうかがえる。mRNAワクチン
は，迅速に大規模での製造が可能なことやワク
チンの改変が容易であることが強みであり63)，
今後も新規ウイルス変異株に対処するために
最適な選択肢と考えられる。

一方で，ワクチン接種のリスク・ベネフィッ
トバランスに関して議論する際に，安全性に
関する考察も不可欠である。COVID-19パンデ
ミックの急速な拡大に対処するため，日本に
おけるBNT162b2ワクチン開発は，国際共同
試験8) および小規模国内臨床試験6) から得ら
れた有効性・免疫原性・安全性エビデンスに
基づいて行われた。mRNAワクチンは新規モ

ダリティのワクチンであることから，医薬品
リスク管理計画に基づく安全性監視やリスク
最小化活動を今後も継続することは企業の責
務であり，厚生労働省においても予防接種・
ワクチン分科会�副反応検討部会において，医
療機関や企業からの安全性報告をもとに継続
的な安全性評価を行っていくことが望まれる。
研究の限界

今回評価対象とした試験の大部分が小規模
なものであったことから，報告されたVEには
試験間で大きな開きが見られた。未発表デー
タや，PubMedや医中誌に収載されていない
報告を本研究の対象外としたことにより，有
効性の解釈に影響を及ぼした可能性がある。
各試験で使用されたワクチン株を試験期間と
接種可能期間をもとに推測したため，SARS-
CoV-2流行期別のVEの解釈に影響を及ぼした
可能性も否定できない。また，プール解析を
実施しておらず，本研究の結果から日本にお
けるBNT162b2の実臨床での有効性について
明確な結論を導き出すことは難しかった。い
くつかの大規模試験ではテストネガティブ・
ケースコントロール研究のデザインを採用し
ていたが，実臨床下では軽症者は医療機関を
受診・検査しないこともあり，これらの試験
の参加者やそこから推定されたVEは，実臨
床を必ずしも反映していない可能性がある。以
上のことからも，BNT162b2ワクチンの有効
性および免疫原性について今回得られた結果
を，全ての流行株，日本人集団全体，全ての
高齢者，全ての小児等に対して外挿し一般化
することは困難である。BNT162b2をはじめ，
COVID-19ワクチンの有効性や安全性を実臨床
で継続的に評価できる大規模研究データベー
スの構築が望まれる。

�結 論

今回の文献検索により，国内における
BNT162b2ワクチンの実臨床での有効性が示
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された。また，本研究の結果は，新しいウイ
ルス変異株の出現に対応したワクチン開発継
続の重要性を裏付けるものであった。
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Abstract

BNT162b2�is�the�most�widely�administered�coronavirus�disease�2019（COVID-19）
vaccine�in�Japan�that�has�recorded�more�than�340�million�doses�since�its�first�local�
regulatory�approval�on�February�14,�2021.�A�comprehensive�review�of�studies�assessing�
its�real-world�effectiveness�is�warranted�to�facilitate�discussions�regarding�the�
significance�of�routine�COVID-19�vaccination�in�Japan.�This�literature�review�aimed�
to�identify�studies�that�assessed�the�real-world�effectiveness�and�immunogenicity�of�
the�BNT162b2�vaccine�in�Japan.�Original�research�articles�indexed�in�PubMed�and�
Ichushi�between�February�14,�2021,�and�March�31,�2024,�were�eligible�for�inclusion.�A�
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total�of�30�articles�were�identified.�The�endpoints�used�for�vaccine�effectiveness（VE）
varied�widely,�ranging�from�symptomatic�severe�acute�respiratory�syndrome�
coronavirus�2（SARS-CoV-2）infection�to�severe�outcomes.�The�findings�indicated�a�
high�VE（＞90％）against�severe�outcomes�during�the�pre-Omicron�period,�which�
relatively�decreased�during�the�Omicron-predominant�period.�The�results�confirmed�
the�effectiveness�of�booster�vaccination�and�greater�effect�of�bivalent�vaccines�for�
Omicron�variants�against�symptomatic�SARS-CoV-2�infection�compared�with�the�
monovalent�vaccine�for�the�ancestral�strain.�Immunogenicity�was�generally�favorable�
among�special�populations,�although�an�insufficient�immune�response�was�occasionally�
reported.�Our�results�support�the�real-world�effectiveness�of�the�BNT162b2�vaccine�in�
Japan�and�highlight�the�need�for�routine�vaccination�and�continuous�vaccine�adaptation�
to�newly�emerging�variants.
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