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要 　 旨

　新型コロナウイルス感染症に対するワクチン（BNT162b2；コミナティ筋注，Pfizer-
BioNTech SE社）接種前後におけるスパイクタンパク質に対する抗体価の経時的変化に
ついて報告する。
　当院職員147例（男性33例，女性114例，年齢23〜74歳）を対象に接種前，1回接種
3週間後（1回接種後），2回接種3週間後（2回接種後），2回接種6カ月後（6カ月後），3
回接種1カ月後（3回接種後）の抗体価を測定し，感染の有無，年代別，飲酒習慣の有
無で比較した。非感染者では1回接種後，2回接種後に抗体価中央値が上昇したが，6カ
月後には有意に低下した。既感染者では，非感染者と比べて1回接種後の抗体価が高く，
6カ月後にも高値を保っていた。3回接種後の抗体価は2回接種後と比較して上昇し，2回
接種後で認めていた感染歴による差は認めなくなっていた。年代別の抗体価を比較した
ところ，2回接種後，6カ月後の抗体価は若年ほど高い傾向にあったが，3回接種後には
有意差を認めなくなっていた。飲酒習慣との関連において，高飲酒群は，無・低飲酒群
に比べ2回接種後，6カ月後の抗体価が有意に低かったが，3回接種後には有意差を認め
なかった。本研究より，抗体価が上昇しにくい高齢の集団や日常的に飲酒する集団にお
いて，3回のワクチン接種により抗体価が維持されることが示唆された。
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 緒　言

　新型コロナウイルス感染症（COVID-19）
の流行が世界的に問題となり，mRNAワクチ
ンが開発された。その高い発症予防効果，感
染予防効果と忍容性が示され1)，わが国でも
ワクチン接種が進められてきた。コミナティ
筋注（BNT162b2，Pfizer-BioNTech SE社，
以下ワクチン）では2回接種6カ月後の発症
予防効果は90％を超えるが，ワクチン2回目接
種から2カ月間をピークに発症予防効果は徐々
に低下することが報告2)〜4) されている。3回
目の接種を行うことで感染率が有意に低くな
ることが報告5) され，感染力が強い変異株に
よるCOVID-19罹患者の増加を背景に，わが国
でも2021年12月より3回目接種が開始となっ
た。抗体価の経時的変化や抗体価の上昇に影
響を与える因子を解析することは，COVID-19
の蔓延を制御し，最適な接種戦略を構築する
上で欠かせない情報である。ワクチンを2回
接種した後の抗体価に影響を与える因子とし
て，年齢，性別，喫煙習慣，飲酒習慣などが
報告6)7)されている。わが国においてワクチン
を3回接種した後の抗体価に影響を与える因子
についての報告は少なく，特に飲酒習慣が抗
体価に影響を与えるかについては少数の報告8)

があるのみであり，アルコールが免疫産生に
与える影響について不明な点が多い。本研究
では，COVID-19感染歴，年齢，飲酒習慣の
有無が3回のワクチン接種後の抗体価の経時
的変化に与える影響について明らかにするこ
とを目的として行った。

Ⅰ 対象と方法

1．対象
　当院職員150例を上限として研究への参加
を希望する者を先着順で募集し，同意を得ら
れた147例を研究に組み入れた。除外基準は
設けなかった。
2．方法
　研究期間は2021年3月〜2022年2月とした。
コミナティ筋注を接種する際，接種前，1回
接種3週間後（1回接種後），2回接種3週間後

（2回接種後），2回接種6カ月後（6カ月後），
3回接種1カ月後（3回接種後）の5時点にお
いて，接種の有無にかかわらず新型コロナウ
イルスに対する抗体価を測定した。SARS-
CoV-2スパイクタンパク質受容体結合ドメイン
に対する抗体を検出するため，抗体検査試薬
はElecsys® Anti-SARS-CoV-2 S RUO on Cobas® 
8000 e801 module（Roche Diagnostics 社）
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を用いた。現在は測定限界はないが，2回接
種後までの測定限界は0.4〜2500U/mLであり，
2500U/mL以上の場合には2500U/mLとした。
ワクチン接種前の抗体価が0.8U/mL以上の場
合に既感染と定義した。ワクチン接種後の感
染は，鼻咽頭拭い液を用いたPCR検査によ
り確定した。研究期間で明らかなCOVID-19
感染を認めなかった者を非感染者，1回目のワ
クチン接種前に感染していた者を既感染者と
定義した。
3．評価項目
　感染の有無により，上記の5時点における
抗体価に差があるかを検定した。さらに非感
染者において，年代により上記5時点での抗
体価に差があるかを検討した。また，ワクチ
ン接種者の飲酒習慣について，任意でウェブ
アンケート方式を用い調査した。飲酒頻度に
ついては毎日，週数日，機会飲酒，飲酒習慣
なしの選択式とし，毎日あるいは週数日飲酒

する群を高飲酒群とし，機会飲酒，飲酒習慣
なしの群を無・低飲酒群と定義した。アンケー
トの結果に基づき，非感染者において，飲酒
頻度により2回接種後，6カ月後，3回接種後
の抗体価に差があるかを検討した。
4．解析
　統計学的な解析はEZR（自治医科大学さい
たま医療センター）を用い，Mann-Whitney U
検定，Friedman検定（Post hoc：Bonferroni
法），Kruskal-Wallis検定（Post hoc：Steel-
Dwass法）を行い，有意水準は5％未満とした。
　本研究は当院倫理審査委員会の承認（承認
番号：202013）を得た。対象者よりインフォー
ムドコンセントを文書で取得した。

Ⅱ 結　果

1．対象の背景
　本研究に登録した147例（表1）のうち，女

表1　抗体価を測定した人数

年代 感染の
有無 登録人数 接種前 1回接種後 2回接種後 6カ月後 3回接種後

20歳代
既感染   1   1   1   1   1   1

非感染  10  10   9   8   8   6

30歳代
既感染   1   1   1   1   1   1

非感染  46  46  43  41  37  33

40歳代
既感染   3   3   3   2   2   1

非感染  33  33  33  32  30  25

50歳代
既感染   1   1   1   1   1   1

非感染  40  40  40  39  37  33

60歳代
既感染   1   1   0   0   0   0

非感染   9   8   8   7   9   8

70歳代
既感染   0   0   0   0   0   0

非感染   2   2   2   2   2   2

合計 147 146 141 134 128 111

　登録人数は147例（男性33例，女性114例），年齢の中央値（最小〜最大）は44歳（23〜74歳）で
あった。2回目の接種を行わなかった者が3例，3回目の接種を行わなかった者が3例，ワクチン接
種前に新型コロナウイルスに感染した者が7例，2回接種後に感染した者が1例含まれた。
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性が114例（78％），年齢の中央値（最小値〜
最大値）は44歳（23〜74歳）であり，60歳以
上は約8％であった。ワクチン接種前の抗体
価が0.8U/mL未満が139例であった。2回目
の接種を行わなかった者が3例，3回目の接
種を行わなかった者が3例，既感染者が7例，
2回接種後に感染した者が1例含まれた。なお，
ワクチン接種を行った者の中に，抗体価を測
定しなかった者が含まれた。飲酒の頻度につ
いて任意で実施したウェブアンケートには，
非感染者75例より有効な回答があった。
2．抗体価の推移

1）感染の有無別の推移
　非感染者129例において，ワクチンを2回

接種した後，すべての者で抗体価が陽性と
なった。抗体価は非感染者において接種前

（n＝139）の0.4U/mL（中央値，以下同）と
比較して，1回接種後（n＝135），2回接種後

（n＝129）はそれぞれ53.5U/mL（p＜0.001），
1180U/mL（p＜0.001）と有意に上昇を認め
た。6カ月後（n＝123）（528U/mL）は，2回
接種後（n＝129）（1180U/mL）と比較して
有意な低下を認めた（p＜0.001）（図1）。なお，
2回接種後の時点で抗体価の測定限界に達し
た者は16例であった。
　非感染者全体での6カ月後（n＝123）の抗
体価（528 U/mL）は 2 回接種後（n＝129）

（1180U/mL）の約45％に低下していた。2回

図1　感染の有無別の抗体価の推移

　中央値，第1四分位，第3四分位をボックスで，および最大値と最小値をエラーバーで示
した。非感染者・既感染者それぞれにおいてワクチン接種前と1回接種3週間後（1回接種
後），2回接種3週間後（2回接種後），2回接種6カ月後（6カ月後）の群間比較はFriedman検
定（Post hoc：Bonferroni法）を行った。各抗体価測定時における非感染者と既感染者の比
較はMann-Whitney U検定を行った。非感染者における抗体価の中央値は，接種前と比べ，
1回接種後，2回接種後は有意に上昇を認めた。6カ月後は，2回接種後と比較して有意な低
下を認めた。既感染者では接種前に比べ，1回接種後，2回接種後に高い傾向があった。既
感染者の1回接種後，2回接種後の抗体価は当時の測定限界である2500U/mLであった。
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接種後と比較した6カ月後の抗体価の増減の
割合は，観察期間中に感染は確認されなかっ
たにもかかわらず上昇した者が12％，50％
未満に低下した者が38％，50％以上低下し
た者が50％であった。3回目未接種者（n＝3）

（231U/mL）に比べ，3回接種後の抗体価は
既感染者（n＝4）（11600U/mL），非感染者

（n＝107）（13150U/mL）ともに有意に上昇し
ており（それぞれp＜0.05，p＜0.005）（図2），
既感染者と非感染者は有意差を認めなかった

（n.s.）。
　一方，既感染者ではワクチン接種前（n＝
7）（78.2U/mL）に比べ，1回接種後（n＝6）

（2500U/mL），2回接種後（n＝5）（2500U/
mL）と，1回接種した時点でも当時の測定限
界に及ぶ高い抗体価を得た（図1）。また，非
感染者と比較して既感染者では，1回接種後，
2回接種後のみならず，6カ月後（n＝5）の
抗体価（1490U/mL）も高値を維持していた

（図1）。

2）非感染者における年代別の推移
　非感染者では，2回接種後，6カ月後におけ
る抗体価は，若年者ほど高い傾向を認め，20
歳代では60歳代と比較し有意に高値であっ
た（p＜0.05）。またいずれの年代においても
2回接種後に比べて6カ月後の抗体価は低い
傾向にあった（図3）。
　非感染者では3回接種後の抗体価は，すべ
ての年代において2回接種後と比較し上昇を
認め，20〜60歳代において年齢による差は認
められなかった（図4）。なお，70歳代はサ
ンプル数が少なく統計学的解析の対象から除
外した。

3）飲酒頻度による抗体価の推移
　飲酒習慣との関連において，高飲酒群（n＝
21）は，無・低飲酒群（n＝54）に比べ，2回
接種後（高飲酒群613U/mL，無・低飲酒群
1325U/mL）で有意に低値であった（p＜0.05）。
6カ月後においては抗体価が両群とも低下し
ていたが（高飲酒群454U/mL，無・低飲酒群

　中央値，第1四分位，第3四分位をボックスで，および最大値と最小値をエラーバーで示し
た。3回目未接種者と，既感染あるいは非感染の3回接種者の抗体価の比較はKruskal-Wallis
検定（Post hoc：Steel-Dwass法）を行った。3回目未接種者に比べ，3回接種後の抗体価
は既感染者，非感染者ともに有意に上昇しており，既感染者と非感染者は有意差を認めな
かった。
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図4　非感染者における年代別の3回接種1カ月後の抗体価

　中央値，第1四分位，第3四分位をボックスで，および最大値と最小値をエラーバーで示した。3回接種1カ月
後（3回接種後）の年代間の比較はKruskal-Wallis検定（Post hoc：Steel-Dwass法）を行った。非感染者におけ
る年代別の3回接種後の抗体価は，20～60歳代において年齢による差は認められなかった。なお，70歳代はサ
ンプル数が少なく統計学的解析の対象から除外した。
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図3　非感染者における年代別の2回接種6カ月後までの抗体価の推移
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　中央値，第1四分位，第3四分位をボックスで，および最大値と最小値をエラーバーで示した。2回接種3
週間後（2回接種後）の年代間の比較はKruskal-Wallis検定（Post hoc：Steel-Dwass法）を行った。2回接種
後，2回接種6カ月後（6カ月後）における抗体価は，若年者ほど高い傾向を認めた。20歳代は60歳代と比
較し，2回接種後の抗体価は有意に高値であった。いずれの年代においても2回接種後に比べて6カ月後の抗
体価は低い傾向にあった。
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613U/mL），高飲酒群の方が有意に低値であっ
た（p＜0.05）（図5）。しかし3回接種後では
高飲酒群と無・低飲酒群での抗体価に有意差
を認めなくなっていた（高飲酒群12900U/mL，
無・低飲酒群14350U/mL，p＝0.432）（図6）。

Ⅲ 考　察

　非感染者において，1回接種後，2回接種
後には接種前に比べ抗体価中央値が有意に上
昇したが，6カ月後には2回接種後と比較して
有意に低下した。これまでの報告9)〜12) と同様
に，若年者ほど2回接種後，6カ月後の抗体価
が高い傾向にあった。また，既感染者では1
回のワクチン接種で高い抗体価を得られ，6カ
月後も維持していた。既感染者では感染8〜
10カ月後のIgG抗体や中和抗体の低下は軽度
であるという報告13)14)があり，感染による獲得
免疫の効果が，2回接種までのワクチンによる

ものに比べて強いことが分かっている。また
既感染者ではワクチン2回接種後の非感染者
に比べてブレイクスルー感染の頻度が低く15)16)，
再感染予防効果が既感染者でより高いことが
報告17) されている。本研究ではワクチン3回
接種後の抗体価は3回目未接種者と比較し，
既感染者，非感染者ともに有意に上昇し，両
者間での差がなくなっていることが判明した。
非感染者の3回接種は，既感染者と同程度の
抗体価が得られたと推察された。
　スパイクタンパク質に対するIgG抗体価はワ
クチン接種6カ月後に低下することが知られて
おり，2回接種1週間後と6カ月後を比べて7％
に低下していたとする報告18)や2回接種3カ月
後と6カ月後を比べて低下率が58.5％であった
とする報告19) がある。本研究では非感染者の
6カ月後抗体価の中央値（528U/mL）は2回
接種後（1180U/mL）の45％程度であった。な
お，6カ月後に抗体価の上昇した者が12％存在

図5　飲酒の頻度別の2回接種3週間後と2回接種6カ月後の抗体価の比較
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　中央値，第1四分位，第3四分位をボックスで，および最大値と最小値をエラーバーで示し
た。2回接種3週間後（2回接種後）あるいは2回接種6カ月後（6カ月後）における両群間の比
較はMann-Whitney U検定を行った。高飲酒群は，無・低飲酒群に比べ2回接種後，6カ月後
で抗体価が有意に低値であった。
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しており，発症に至らないもののCOVID-19
に対する曝露があったなど抗体価を維持する
何らかの要因があった可能性は否定できない
が要因は解明できなかった。
　2回接種後の抗体価について，既報6)7) で高
齢ほど抗体価の上昇に抑制的に影響すること
が示されており，本研究でも同様であった。
3回接種後の抗体価についても，高齢ほど抗
体価が低いが20)21)，3回接種を行うことで特に
65歳以上での重症化リスクの低減効果が高
いことが報告22)23)されている。わが国の医療従
事者を対象とした報告8) では70〜79歳の集団
はそれ以下の年代に比べて抗体価が低い傾向
を指摘している。本研究では70歳以上の参加
者が2名であるため統計学的解析の対象から
除外され評価困難であるが，70歳以上の高齢
者において3回接種後の抗体価がそれ以下の
年代に比べて低い可能性はある。しかし，本
研究では60歳代においても20歳代と比較して
2回接種後に認めていた抗体価への抑制的影
響を3回接種後には認めなくなっており，年
齢が高いほど3回接種によるブースター効果

が大きく，感染予防に寄与することを裏打ち
するものと考えられた。
　飲酒習慣が抗体価に与える影響については，
2回接種後の抗体価が飲酒習慣がある群で低
値であるという報告7)24)25)もあれば，抗体価へ
の影響を認めなかったという報告26) もある。
3回接種後においては，日常的に飲酒する群
では，非飲酒群に比較し抗体価が15％低値
であることが報告8) されている。一方，本研
究では，高飲酒群は無・低飲酒群と比較して
2回接種後，6カ月後の抗体価が有意に低値
であったが，3回接種後にはその差を認めな
くなっていた。本研究はサンプルサイズが小
さく，抗体価の低下を十分に検出できていな
い可能性は否定できないが，2回接種後，6カ
月後に認めた抗体価への抑制的影響が3回接
種によって改善する効果が示唆された。アル
コール乱用により，T細胞数やB細胞数，形質
細胞数の減少，活性化T細胞数と細胞死誘導
の増加，胸腺細胞やB細胞の分化抑制など様々
な免疫細胞が影響を受け，実際に市中肺炎，
HIV，HCV，結核の発症率を増加させること

図6　飲酒の頻度別の3回接種1カ月後の抗体価

　中央値，第1四分位，第3四分位をボックスで，および最大値と最小値
をエラーバーで示した。3回接種1カ月後（3回接種後）の両群間の比較は
Mann-Whitney U検定を行った。3回接種後は高飲酒群と無・低飲酒群で
の抗体価に有意差を認めなかった。
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が報告27)されている。一方で，適度なアルコー
ル摂取を行った若年者を対象に血球の遺伝子
発現パターンに与える影響を調べた研究28) で
は，転写因子の抑制，抗原提示経路の調節，
B細胞およびT細胞受容体シグナル伝達の変
化を通じて，炎症誘発性シグナル伝達因子の
減少や抗炎症タンパク質の増加をもたらすこ
とが報告され，適度のアルコール摂取が免疫
応答に有益に反応することが示唆されている。
アルコールが遺伝子発現に与える影響は複雑
であり，飲酒頻度，飲酒量，飲酒期間などの違
いや個人の遺伝的背景などにより，有害にも有
益にも作用することが示唆される。COVID-19
に対するワクチンによる免疫原性がアルコー
ルの摂取によってどのような作用機序で影響
を受けるかについては報告が乏しく，さらな
る研究が待たれる。
　本研究の限界として単施設の医療従事者を
対象としており，女性看護師を多く含むため
男性が約20％，60歳以上が約8％と解析対象者
の偏りがある。重症化リスクが高い高齢者や
基礎疾患のある者に対して本研究の成果を外
挿することには問題がある。さらに2回接種
までの抗体価の測定限界に達した者について
は，実際の抗体価より過小評価している可能
性がある。また，本研究で使用した抗体検査
試薬は中和抗体の力価と密接に相関すること
が示され29)，中和抗体の力価を反映するもの
とは考えられるが，中和活性自体は測定でき
ていない。加えて細胞性免疫を評価できてい
ない点が問題と考える。mRNAワクチンは液
性免疫のみならず，細胞性免疫を誘導するこ
とが知られており30)，抗体価の低下があって
も感染防御の効果が維持される可能性はある。
　さらに，飲酒についてのアンケートが全体
を代表していない可能性は否定できない。飲
酒習慣のアンケートの回答はすべて非感染者
からのものであり，既感染者での飲酒習慣と
抗体価の関係性については明らかにできてい
ない。なお20歳以上の日本国民を対象とした

国民健康・栄養調査31) では毎日飲酒する者の
割合は18.1％，週3〜6日飲酒する者の割合は
11.4％であり，本研究と同等であった。
　以上のような限界はあるものの，抗体価が
上がりにくい高齢の集団や飲酒頻度の高い集
団に対する3回のワクチン接種によって，抗
体価の維持が期待されることが本研究から示
唆された。
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