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要 旨

　当院における新型コロナウイルス感染症ワクチン（BNT162b2：コミナティ，ファイ
ザー社-BioNTech SE社）の3回目接種の副反応を報告する。250人の接種者が解析対象
となった。体温と全身性反応（倦怠感，頭痛，鼻水），接種部位の局所反応（疼痛，熱
感，腫脹，発赤，硬結，かゆみ）を評価した。男性53人（21.2％）で，年齢中央値は43
歳であった。接種後アナフィラキシーを発症したものはいなかった。副反応発現率は，
発熱40.4％，倦怠感70.4％，頭痛58.8％，接種部位の疼痛94.0％であった。女性に，頭痛
と接種部位の発赤，かゆみが多かった。50歳未満の接種者に倦怠感，頭痛が多かった。
1，2回目接種との比較では，全身性反応の発現頻度では差はなかったが，局所反応であ
る熱感，腫脹，発赤，かゆみは有意に3回目で多かった。症状に対して鎮痛薬の内服を
要したものは112人（44.8％）であり，また，症状のために病休したものは14人（5.6％）
であった。本ワクチンの3回目接種の副反応は2回目接種とほぼ同等で鎮痛薬の投与で対
処可能でありCOVID-19感染症対策には有効と考えられた。
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 は じ め に

　SARS-CoV-2ウイルスによる感染症（CO-
VID-19）が世界的に流行しており1)，その対策
として，mRNAワクチン（BNT162b2：コミ
ナティ，ファイザー社 -BioNTech SE社）（以
下，本ワクチン）2) 等のワクチンが開発され，
一定の効果を示してきた。しかしながら，本
ワクチン接種後6カ月でその効果が減少する
ことが示され3)，また，SARS-CoV-2ウイルス
変異株に対しては本ワクチンの効果が少ない
可能性が示唆されている4)。その一方で，本
ワクチンはSARS-CoV-2ウイルス変異株であ
るB.1.1.529系統（オミクロン株）に対しても効
果が維持されているとの報告5)6)があり，本邦
でも令和3年12月から本ワクチンの3回目接
種が開始された。
　本ワクチンはこれまでにないmRNA型のワ
クチンであり，2回目接種までの副反応の詳細
については先に報告7) したが，本邦における
3回目接種の副反応については詳細はまだ不
明である。
　今回，厚生労働行政推進調査事業による本
ワクチンの投与開始初期の重点的調査（コホー
ト調査）により本ワクチンの先行接種を行っ

た当院では，3回目接種を他施設に先がけて
行ったため，その副反応の状況について解析
し今後のワクチン接種を広めることに寄与す
ると考え，ここに報告する。

Ⅰ 対象と方法

　当院における本ワクチンの3回目接種の副
反応情報を解析した。その対象者は，本ワク
チンの2回目接種後8カ月を経過し3回目接種
を行った医療従事者で，同意が得られた20歳
以上の者である。方法は，当院で本ワクチン
の接種を行い，その後8日目まで観察日誌に
発熱などの症状を記載してもらいその情報を
解析した。
　観察日誌の記載方法は既報7)のとおりに行っ
た。すなわち，被接種者自身が観察日誌に，
年齢，性別，体温，全身性反応として倦怠感，
頭痛，鼻水を，接種部位の局所反応として疼
痛，熱感，腫脹，発赤，硬結，かゆみ，その
他として上記以外の有害事象を記載した。発
熱は37.5℃以上とし，倦怠感，頭痛などの全
身性反応は自覚症状として記載し，局所の反
応は，自己により測定した発赤径などを記載
した。また鎮痛薬の内服は個人の判断により
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行われ，内服した際には，内服した日時，内
服薬の種類，内服量を観察日誌に記載した。
　検定は，GraphPad Prism software Version 
6.07（GraphPad Software, Inc.）を用いた
Fisherʼs正確確率検定によりP＜0.05を有意と
した。
　本研究は米子医療センター倫理審査委員会
の承認（承認番号：0311-03）を得ている。

Ⅱ 結　果

　当院職員の80.6％にあたる377人が接種を行
い，うち，観察日誌を提出した250人が解析対
象となった。250人の内訳は男性53人（21.2％），
女性197人であり，年齢分布は20〜78歳で，
その中央値は43歳であった（図1）。
　アナフィラキシーを発症したものはいなかっ
た。観察日誌で評価したそれぞれの症状は，発
熱は40.4％，倦怠感は70.4％，頭痛は58.8％に
発現していた。局所の副反応では疼痛が94.0％
にみられたが，その他の副反応は18.4〜32.8％
であった。症状の性差については，発熱の発

現頻度に差はなかったが頭痛が女性で有意に
高かった。また，局所症状の発現頻度は，発
赤，かゆみが女性で有意に高かった（表1）。
年齢による症状発現は，50歳未満（20〜49歳）
と50歳以上とを比較検討すると，発熱に年齢
差は認めなかったが，倦怠感，頭痛が50歳
未満に多かった。局所の副反応については腫
脹が50歳以上に多かった（図2）。
　次に，各副反応の発現割合を図3に示す。
接種日を第1日目とした。症状の発現について，
発熱は第2日目に発現するものが多かったが
その他は第1日目から発現していた。それぞ
れの発現日は1，2回目接種のそれと同様であっ
た。症状の経過では発熱，頭痛は第3日目以降
はほとんどみられなかったが倦怠感，鼻水は
第3日目まで続いていた。一方，接種局所の
反応は第1日目から発現しており，多くは第2
日目が最大であった。局所のかゆみは第3日
目が最大で第6日目まで続いていた。1，2回目
接種との比較では，それぞれの副反応の発現
頻度は，全身性の反応では差はなかったが，
局所反応である熱感，腫脹，発赤，かゆみが
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各年代で女性の割合が高かった。年齢分布は20～78歳で，その中央値は43歳であった。

図1　接種年齢・性別割合



6

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .71 No.5 2022 ──

（502）

表1　副反応の発現状況（男女別）

接種回数
発症例数（％）

P値
全体 男性 女性

総数

1 284 75 209

2 211 62 149

3 250 53 197

発熱

1     9（  3.2）     1（  1.3）     8（  3.8） 　0.45

2   68（32.2）   14（22.6）   54（36.2） 　0.53

3 101（40.4）   17（32.1）   84（42.6） 　0.16

倦怠感

1   67（23.6）   13（17.3）   54（25.8） 　0.16

2 144（68.2）   33（53.2） 111（74.5） 　0.18

3 176（70.4）   33（62.3） 143（72.6） 　0.14

頭痛

1   63（22.2）   11（14.7）   52（24.9） 　0.06

2 111（52.6）   18（29.0）   93（62.4） ＜0.01＊＊

3 147（58.8）   23（43.4） 124（62.9） 　0.01＊

鼻水

1   30（10.6）     4（  5.3）   26（12.4） 　0.12

2   28（13.3）     3（  4.8）   25（16.8） 　0.02＊

3   50（20.0）   11（20.8）   39（19.8） 　0.88

疼痛

1 262（92.3）   68（90.7） 194（92.8） ＜0.01＊＊

2 193（91.5）   54（87.1） 139（93.3） 　0.16

3 235（94.0）   49（92.5） 186（94.4） 　0.59

熱感

1   26（  9.2）     3（  4.0）   23（11.0） 　0.10

2   37（17.5）   10（16.1）   27（18.1） 　0.03＊

3   82（32.8）   13（24.5）   69（35.0） 　0.15

腫脹

1   25（  8.8）     8（10.7）   17（  8.1） 　0.48

2   33（15.6）   10（16.1）   23（15.4） 　0.90

3   67（26.8）   12（22.6）   55（27.9） 　0.44

発赤

1   23（  8.1）     6（  8.0）   17（  8.1） ＞0.99

2   38（18.0）     9（14.5）   29（19.5） 　0.44

3   76（30.4）     8（15.1）   68（34.5） ＜0.01＊＊

硬結

1   22（  7.7）     4（  5.3）   18（  8.6） 　0.46

2   28（13.3）     5（  8.1）   23（15.4） 　0.18

3   46（18.4）     7（13.2）   39（19.8） 　0.27

かゆみ

1   15（  5.3）     3（  4.0）   12（  5.7） 　0.76

2   31（14.7）     4（  6.5）   27（18.1） 　0.03＊

3   64（25.6）     2（  3.8）   62（31.5） ＜0.01＊＊

＊：P＜0.05，＊＊：P＜0.01
　初回，2回目接種の状況も含む。全身性反応では発熱，倦怠感，頭痛が多く，局所反応
では疼痛が多かった。頭痛，発赤，かゆみが有意に女性に多かった。
検定は，Fisherʼs正確確率検定によりP＜0.05を有意とした。
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有意に（P＜0.01）3回目で多かった。また倦
怠感は1，2回目接種では第2日目が最大であっ
たが，3回目接種では第3日目が最大であり症
状の発現日が遅れていた。他の全身性反応の
発熱，頭痛，鼻水は1，2回目と同様の発現日
の傾向であった。
　これらの症状に対して鎮痛薬（アセトアミ
ノフェン，ロキソプロフェン等）の内服を要し
たものは112人（44.8％）あり，症状のために
病休したものは14人（5.6％）であった。

Ⅲ 考　察

　本解析では発熱，倦怠感，頭痛などの全身
性の副反応の発現の割合が高く，また，接種
局所の疼痛はほぼすべての接種者に認められ
た。これは1，2回目接種よりも増加していた。
アナフィラキシーなどの重篤な副反応は今回
も認められなかった。
　今回の3回目のワクチン接種では2回目と比
較し，発熱，倦怠感などの全身性反応の発現
割合は変わらなかったが局所反応である熱感，

腫脹，発赤，かゆみが多かった。本ワクチン
接種後の反応は，COVID-19感染症と同様の免
疫応答を行うとされ8)，このため本ワクチン
の副反応はCOVID-19感染症の症状と類似す
るものである。COVID-19感染症でも皮膚症
状が発現することがあるが 9)，それは本ワク
チン接種後の局所反応とは様相が異なってい
る。ワクチン接種後の局所反応はワクチン抗
原やアジュバントに対する自然免疫による局
所のサイトカイン誘導によって生じ，ワクチ
ン接種後の全身反応はその疾患に罹患したと
きと同様の獲得免疫によるとされている10)。長
岡ら11) は，沈降精製百日咳ジフテリア破傷風
混合ワクチンを皮下接種してその局所変化を
検討し，初回接種後では好中球やマクロファー
ジなどの炎症細胞が動員され反応が起き，2
回目接種後ではより早期に激しい炎症細胞浸
潤が生じており，この差は2回目接種時には
すでに生体が感作されているためとしている。
本ワクチンはSARS-CoV-2ウイルスのスパイ
ク蛋白をコードしているmRNAであり，ワク
チン接種により筋細胞などでmRNAがコー
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　発熱に年齢差は認めなかったが，倦怠感，頭痛が50歳未満（20～49歳）に多く，逆に，腫脹が50歳以上に
多かった。

図2　年齢別の副反応発現割合
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図3　各副反応の発現割合⑴
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　各グラフの横軸：症状が発現した日（接種後日）。縦軸：各症状の発現割合（％）
　発熱以外は第1日目から発現するものが多かった。多くの症状は第3日目以降は改善したが，倦怠感，鼻水，
かゆみは第3日目以降も続いていた。
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ドされてスパイク蛋白が発現し，それに対し
て抗体が産生されることでSARS-CoV-2ウイ
ルスに対して効果を発揮するものである。本
研究における発熱などの症状はCOVID-19感
染症と同様のSARS-CoV-2ウイルススパイク
蛋白に対する抗体などの獲得免疫の応答によ
り発現するため，複数回のワクチン接種でも
発現率には大きな変動はなかったものと考え
られる。一方，局所反応は，本ワクチンに対
する自然免疫による応答であり，これは複数

回の筋肉内接種によりこの反応が増強し局所
反応が強くなったと考えられた。
　本研究では既報7) と同様に女性，若年者に
副反応が多かった。女性では，本ワクチン接
種後の抗体陽性率が高く12)，また，COVID-19
感染症罹患時にT細胞活性化が男性より女性
で強くみられるとされ13)14)，これらのことより
本ワクチンの副反応が女性で強くみられたと
考えられた。その一方でアセトアミノフェン
などの鎮痛薬の内服を要したものは44.8％，病

図3　各副反応の発現割合⑵
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　各グラフの横軸：症状が発現した日（接種後日）。縦軸：各症状の発現割合（％）
　発熱以外は第1日目から発現するものが多かった。多くの症状は第3日目以降は改善したが，倦怠感，鼻水，
かゆみは第3日目以降も続いていた。
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休したものは5.6％と，既報7)の2回目接種のそ
れぞれ41％，6％と比較して大きな増加はなく，
3回目の接種で副反応が増加したものの鎮痛
薬の投与でそれは対処可能と考えられた。ワ
クチン接種後の鎮痛薬の内服で抗体産生が低
下する可能性も示唆されているが，既報15)では
鎮痛薬の内服でも抗体産生は妨げられなかっ
たため，本ワクチン接種後の副反応に対して
は鎮痛薬の投与を行っても良いと考える。
　今回，当院では本ワクチンの3回目接種を
行ったが，本ワクチンは現在流行しているオ
ミクロン株に対して効果が少ないとの報告4)

がある。また今後も他の変異株が流行した際
に本ワクチンを追加で接種し続けるのかも問
題となる。インフルエンザワクチンは，年ご
とに接種を行っているものの代表であるが，
これはインフルエンザウイルスが抗原を変化
させることによる。このインフルエンザワクチ
ンの効果は感染予防よりも重症化阻止に重点
が置かれており，その効果は明らかである16)17)。
先に述べたようにSARS-CoV-2ウイルスオミ
クロン株に対する本ワクチンの効果を限定的
とするものもあるが，本ワクチン3回接種を
行うとオミクロン株に対する中和抗体価は上
昇するとの報告が多く18)〜22)。また，ワクチン接
種で得られたスパイク蛋白特異的CD4＋，CD8＋

Tリンパ球はオミクロン株へも応答する23)24)

ことから，スパイク蛋白に多数の変異を持つ
オミクロン株であっても本ワクチン接種は有
効な可能性がある。COVID-19感染症に対応
するためには本ワクチンの3回目接種が重要
である。SARS-CoV-2ウイルスに対する本ワ
クチンの今後の接種方法については世界的に
もまだ定説はないが鎮痛薬で副反応が抑制さ
れるのであれば本ワクチン接種を進めていく
ことは可能かもしれない。ただし，本ワクチ
ンはこれまでにないmRNAワクチンであり長
期的な安全性についてまだ不明であることは
留意すべきと考える。
　本研究のlimitationとして，解析対象者に偏

りがあることがあげられる。すなわち，男性
が21.2％のみである，50歳以上が少ないこと
である。これは看護師は女性が多いことや職
員の退職などにより，医療従事者を対象とし
た研究では避けられないと考える。このよう
に偏りがある研究対象から得られた本研究の
結果を，ほぼ性差がない社会全体の一般市民
へ適応することは困難かもしれないが，それ
でも医療従事者であるからこそ本ワクチンを
早期に複数回接種することが可能となってお
り，本研究の結果を早期に公表することは，
一般市民の本ワクチン接種の拡大において有
効であると考える。

 結　語

　本ワクチンの追加接種の副反応の発現率は
2回目接種とほぼ同等で鎮痛薬の投与で対処可
能であり，COVID-19感染症対策には有効と
考えられる。
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