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要旨

　2021 年 2 月 14 日にファイザー社の mRNA が認
可され、2 月 17 日から医療従事者を対象にワクチ
ン接種が始まり、高齢者へ接種が拡大している。次
いで 5 月 21 日にはモデルナ社の mRNA ワクチンも
承認され、同時に mRNA 以外にもアストラゼネカ
社のウイルスベクターワクチンも承認された。従来
型の精製蛋白や全粒子不活化ワクチンは、外国でも
開発が進み一部承認されている。ワクチン導入の進
んでいる国では報告例数が減少し、その有効性が証
明され段階的に自粛が緩んできているが、変異株に
よる再流行も起こっている。
　一方、わが国ではワクチン供給を外国に依存して
いることから、安定供給に陰りがみられ接種が滞っ
ていた。国産 COVID-19 ワクチンの開発が急がれて
いる現状で、既に認可された新型コロナウイルスワ
クチンについて概説する。

Ⅰ. はじめに

　2019 年 12 月 31 日に中国・武漢で急性肺炎の流
行が WHO に報告され、年明けの 1 月 10 日には全
塩基配列が決定され、ウイルスの形態からも 2002

年に出現した重症急性呼吸器症候群 （severe acute 

respiratory syndrome; SARS） に近縁のウイルスであ
ることから SARS-CoV-2 と命名された 1）。mRNA ワ
クチンは、臨床試験の中間報告で 95％と高い有効
率が報告されると、12 月には承認され接種が始ま
るといった、今までの常識を超えるスピードで接種

が進んだ 2）。mRNA 以外にも、チンパンジーアデノ
ウイルスベクターを用いたアストラゼネカ社のワクチ
ンも承認された。従来型の全粒子不活化ワクチンは
中国で承認され、接種が進んでいる。また、精製蛋
白を用いたワクチン開発も進んでいる 3 ～ 5）。mRNA

ワクチンの臨床試験の結果では接種後の有効性が
90-95％といわれており、実際に広く使われている
国々でもその有効性が確認されている 6）。しかしな
がら、変異株の流行から免疫能の持続や有効性に関
しても予断を許さない状況にある。DNA、mRNA、
ウイルスベクターのワクチンは、遺伝子情報から短
期間で有効なワクチンが製造可能で、新しいワクチ
ンの時代の幕開けを感じさせる。

Ⅱ. ワクチン開発のプラットフォーム

　従来のワクチンはその性状から、生体内で増殖す
る弱毒ワクチンとして動物細胞で継代して弱毒株を
樹立したワクチンや、ヒト以外の動物に感染する病
原体を利用したワクチンがある。一方、不活化ワク
チンにはウイルス粒子を不活化した全粒子不活化ワ
クチンや、病原体の感染防御因子を精製した蛋白製
剤は生体内で増殖することはなく免疫応答を誘導す
る。COVID-19 のワクチンとして開発されたウイル
スベクターワクチンは、ヒトの細胞に一度は感染す
るが増殖することはない （表 1）。2002 年の重症急
性呼吸器症候群 （SARS）、2005 年からのマールブル
グ、2012 年中東呼吸器症候群 （MERS）、2014 年か
らのエボラ出血熱、2015 年のジカ熱と新興ウイル
ス感染症が相次いで起こり、流行が拡大する中で感
染制御には有効なワクチンが必須であることから、
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世界中でワクチンの開発研究が行われてきた 7）。有
効なワクチン候補は開発されたものの、その時には
流行は自然終息し、ワクチンは一般に広く使用され
ることはなかった。急速に拡大するウイルス感染症
に対応するために、遺伝子情報が得られたらすぐに
対応できるような新規のワクチン開発のプラット
フォームが必要で、欧米ではベンチャー企業、大学
の研究室で研究は続けられてきた。そのイメージを
図 1 に示した。
　DNA ワクチンは感染防御抗原の遺伝子配列を
PCR で増幅し、発現プラスミドにクローニングして

大腸菌に導入することで、大量のプラスミド DNA を
迅速に製造できる。この DNA から RNA ポリメラー
ゼを使って mRNA を合成し精製することで mRNA

ワクチンが製造できる。長所として、従来のように
細胞を用いることなく大量製造が可能であることが
挙げられる。遺伝子情報から感染防御抗原遺伝子を
他のウイルスの遺伝子の中に組み込んで使う方法が
ウイルスベクターワクチンである。それには二種類
の方法があり、体の中で増殖するタイプと遺伝子を
運ぶだけの非増殖型がある。非増殖型は一度細胞に
感染させて組み込んだ新型コロナウイルスの遺伝子

＊生ワクチン
1）従来型の弱毒生ワクチン　麻疹ワクチン、風疹ワクチン、水痘ワクチン等

ヒト以外の動物細胞で継代、低温馴化株の樹立
2）ヒト以外の動物に感染する近縁のウイルスをもちいる。BCG, ロタウイルス
3）遺伝子組換えワクチン

3-1）非増殖型ウイルスベクター（1回感染するが増殖できない）
センダイウイルス、アデノウイルス、レンチウイルス

3-2）増殖型ウイルスベクター
既存のワクチンウイルスとして、ワクシニアウイルス（MVA, LC16m8）、
麻疹ウイルス　その他　パラインフルエンザウイルス

＊不活化ワクチン：アジュバントが必要か
1）全粒子不活化　日本脳炎、A型肝炎等
2）サブユニット　インフルエンザ等
3）Virus like particle（VLP） B型肝炎、ヒトパピローマウイルス（HPV）
4）新規のプラットフォーム：DNA、mRNAワクチン＋Lipid nano-particle

下線をひいたワクチンは現在使用されているワクチン。

表1  ワクチン開発のプラットフォーム

図 1 新型コロナウイルスワクチンの開発
　S蛋白遺伝子領域をPCRで増幅し、発現プラスミドにクローニングしてDNAワクチンを作成。この
プラスミドからmRNAを合成し、lipid nano-particleに包み込んでmRNAワクチンを作成する。DNA
断片をアデノウイルスベクターに挿入してウイル粒子を作成する。全粒子不活化ワクチンはウイルスを
培養し、精製しホルマリンで不活化する。精製蛋白はバキュロウイルスにS蛋白遺伝子を挿入し、昆
虫細胞に感染させてS蛋白を発現させて精製する。四角で囲った箇所は国内開発メーカー。
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を運ぶ （ベクター：運び屋） ことで蛋白を発現させ、
体の中では増えないウイルスを使う非増殖型ウイル
スベクターで、レンチウイルス、アデノウイルス、
センダイウイルスベクターが開発されている。一方、
現行の生ワクチンウイルスをベクターとして使って
強い免疫応答が期待できるものが、種痘ウイルス 

（MVA, LC16m8）、麻疹ワクチンウイルスベクター
といった増殖型ウイルスベクターである 8 ～ 10）。課題
としては使用した遺伝子の発現効率、免疫応答の持
続が挙げられる。DNA は安定しているが mRNA で
は RNA 分解酵素により分解されやすく、脂質ナノ
粒子に包埋する方法がとられる 11, 12）。全粒子不活化
ワクチンは細胞培養により、大量の感染性ウイルス
を増殖させ精製し、ホルマリンで不活化する。精製
蛋白ワクチンは昆虫細胞に、標的とする蛋白の遺伝
子を組み込んだバキュロウイルスを感染させ、蛋白
を精製する方法である。精製蛋白は免疫原性が低い
ことからアジュバントを用いることになる。
　新型コロナウイルスワクチンは遺伝子情報から設
計され DNA、mRNA、ウイルスベクターワクチン
が開発され、その特徴を表 2 に示した。筋注によ
る接種方法で DNA, mRNA は筋肉細胞に取り込ま
れ発現することになるが、ランゲルハンス細胞等の抗
原提示細胞にも取り込まれ、所属リンパ組織に運ば
れ免疫応答を起こす。接種された後に安定した状態
を保ち、細胞に取り込まれやすくするために、mRNA

ワクチンはナノ粒子に包む方法がとられている 12）。
ウイルスベクターは接種前の免疫状態が免疫能に影
響を及ぼす。
　新規ワクチンのコンセプトを図 2 に示した。DNA

ワクチンは筋肉内注射 （以下筋注） により筋肉細胞

の核内に人為的に入れる必要がある。核内で mRNA

に転写され細胞質に移行する。アデノウイルスベク
ターワクチンは感染後増殖することはできないが、核
内で mRNA が転写され細胞質に移行する。DNA, 

mRNA, ウイルスベクターワクチンは細胞質内に取
り込まれたり、合成された mRNA は内因性アジュ
バントとしてとして細胞質内の PAMPs （pattern-as-

sociated molecular pattern）、インフラマソームを刺
激し、RNA や一部二本鎖 RNA は細胞質内の RNA

センサーの TLR3, 7, 8 のリガンドとして働き、I 型
インターフェロン （type I IFN） を誘導し、type I 

IFN は獲得免疫として CD8 CTL 活性を誘導する。
インフラマソームにも刺激が入ることで炎症性サイ
トカインを産生する。炎症性サイトカインは CD4 

helper T 細胞を介して抗体産生を誘導する 13, 14）。
DNA, mRNA, ウイルスベクターワクチン抗体産生
だけでなく細胞性免疫も誘導できる。
　SARS、MERS は動物実験の結果、抗体依存性感
染増強 （antibody dependent enhancement: ADE） が
報告されている。中和抗体だけでなく種々の抗体が
産生され、ウイルス粒子に結合して抗体の Fc 部分
を介してマクロファージの Fc 受容体に結合し、細
胞内に感染性粒子を取り込みウイルスが増殖するこ
とで炎症性サイトカインを産生し、サイトカインス
トームを起こしている報告もある 15）。デング熱ワク
チン接種後にデングウイルスに感染することで重症
化した例が報告されており 16）、COVID-19 でもワク
チン接種により起こりうるのではと危惧されてい
る。細胞内に取り込まれても CD8 CTL 活性が誘導
されていれば ADE は低減できるのではと考えられ
る 17）。また、SARS-CoV-2 はウイルス血症を起こし

mRNA ウイルスベクター DNA

長所
身体の中に長く残らない。核に
移行しないので安全性は高い。
早く製造できる。

エボラウイルスのワクチンでの使用経験
がある。増殖型と非増殖型がある。

製造コストが安く、大量に
製造できる

欠点
感染症に対する実績がない。
分解されやすいので脂質ナノ粒
子が必要

ウイルスベクターシステムの開発に時間
がかかる。接種前の抗体で効果が減弱
する。アデノベクターはDNAに組込まれ
る可能性がある。

投与には特別の機器が必
要。核に移行する。

ワクチン開発

ファイザー（米）＊

モデルナ（米）＊

＊承認済み

アストラゼネカ（英）＊

ジョンソン＆ジョンソン（米）＊

カンシノバイオ（中国）＊

ガマレヤ（ソ連）＊

イノビオ（米）

わが国ではmRNAワクチンは東京大学医科学研究所と第一三共、DNAワクチンはアンジェス、全粒子不活化ワクチンは
KMバイオロジクス、精製蛋白は塩野義が開発している。

表 2  COVID-19 核酸ワクチンの性状
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難いようで ADE は少ないとも考えられる。

Ⅲ. ワクチン抗原の選択

　新型コロナウイルスの遺伝子構造、スパイク （S） 

蛋白の機能ドメイン、感染のメカニズムを図 3 に
示した。新型コロナウイルスが分離され、全塩基配
列も決定されて、SARS と近縁のウイルスで全長約
30Kb の長い （＋） 鎖の RNA ウイルスである。外殻
タンパクとしてスパイク （S），エンベロープ （E） 抗
原が存在し中和抗原として作用している。S 蛋白は
SARS と 76 -77％の相同性を有し、SARS をモデルと
して感染のメカニズムが解析されている。フーリン
プロテアーゼにより開裂し、S1 と S2 サブユニット
に分かれ S1 領域に受容体結合領域 （receptor bind-

ing domain: RBD） が存在し、細胞側のアンギオテ
ンシン変換酵素 2 （ACE2） と結合する。S2 の中の
heptad repeat （HR） 1, 2 が同一分子内で重合し、さ
らに F 蛋白は 3 量体を形成することで安定した 6 

helix bundle 構造をとる。
　F 蛋白の RBD が ACE2 と結合して endocytosis で

細胞質に取り込まれる経路と、細胞表面の膜貫通型
セリンプロテアーゼ （TMPRSS2） によりさらに開裂
して fusion domain が露出することで、細胞側の脂
質二重膜に突き刺さり安定した 6 helix bundle 構造
に戻り、ウイルス膜と細胞膜融合することで感染す
る 18, 19）。S 蛋白には感染の成立に働く受容体結合領
域が存在することからワクチン開発の標的と考えら
れる。

Ⅳ. COVID-19 罹患者の免疫応答

　ワクチン開発には、DNA, mRNA, ウイルスベク
ターに搭載する感染防御抗原にどの蛋白を選択する
かを決めるだけでなく、自然感染ではどういう免疫
応答をするかを知る必要がある。通常の血清応答は
発症早期に IgM 抗体が出現し IgG に移行するが、
COVID-19 では発症早期から IgG が出現したり、
IgM が IgG 抗体と同様に遅れて出現するパターン
も報告されている 20）。
　細胞性免疫能として CD4 T cell response は S、M、
N 蛋白の構造蛋白だけでなく、ORF3a,7a といった非

図 2 新規ワクチン（DNA, mRNA, ウイルスベクター）のコンセプト
　DNAワクチンは核に導入する必要がある。核で転写されたmRNAは細胞質に移行し、蛋白が翻
訳される。アデノウイルスベクターは細胞に感染し、DNAは核に移行しmR NAに転写される。
mRNA-LNPは細胞に貪食され細胞質にRNAが取り込まれる。mRNAはS蛋白を発現し、RNAは
自然免疫を活性化しIFN-α/βはCD8を活性化しCTLを誘導する。インフラマソームを刺激しCD4
細胞を活性化しヘルパー細胞を誘導し抗体産生に導く。
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構造蛋白に対する反応が報告されている。サイトカ
イン応答からは Th1 優位の反応である。CD8 T cell 

response は S 蛋白だけでなく、M 蛋白に対する応
答も検出されている。CD8, CD4 T cell response は
回復期の 70-100％に認められている 21）。有効なワ
クチンとしては CD8、CD4 Th1 応答を誘導するワ
クチンが必要と考えられる。
　新型コロナウイルスに感染していないコントロー
ル群では、新型コロナウイルス N 蛋白ペプチドで
刺激すると 40-60％が CD4 T cell response を示して
いることが報告されており、早期から IgG 抗体が
検出された報告 20）と合わせて、過去に近縁のウイル
スに罹患したことが推測されており、日本を含めアジ
アでは欧米に比べて死亡率が低いことの一因とも考
えられ、対象を拡大しての調査が必要と思われる 21）。
　mRNA ワクチンはいずれも注射製剤で、接種後
には血中 IgG 抗体が高率に検出されており、重症
化を抑制することはできる。通常、筋注では唾液中
の IgA 抗体は検出されないがファイザー、モデル
ナ社の mRNA では唾液中に IgA 抗体が検出できる
ことが報告されており、上気道の感染防御に有効に
働くと考えられる 22）。

Ⅴ. 新型コロナウイルスワクチンの開発状況

1. mRNA ワクチン開発

　mRNA は 1961 年にその存在が知られ、ワクチン
開発に至るまでの重要な発見を図 4 23, 24）に示した。
mRNA は無細胞条件下で人工合成ができ、短期間
に製造できることから感染症対策が急がれていた今
回の COVID-19 のワクチンとして開発された。1989

年にカチオニックリピッドが開発されこれを利用し
マウスで蛋白発現が確認されている。2000 年前後
から自然免疫応答が注目されるようになり、mRNA

は細胞質内の PAMPs に認識される。立体構造をと
る中で一部二本鎖 RNA は TLR3、一本鎖 RNA が
TLR7, 8 に認識され強い I 型 Interferon （IFN） 誘導
刺激となり強い CTL 活性を誘導できる。同時に炎
症反応を惹起し IL -6, IL -1β , TNF-αのサイトカイ
ン産生を介し抗体産生を誘導できる。強い CTL 活
性を誘導できることから癌の領域においては発癌に
関連する蛋白の発現を抑制する small interfering 

RNA （siRNA） を投与するなどに応用されてきた。感

図 3 新型コロナウイルスの遺伝子構造と感染のメカニズム
A :SARS-CoV-2遺伝子構成とS蛋白の機能ドメイン、RBD（receptor binding domain）
B :感染様式、RBDがアンギオテンシン変換酵素（ACE）2に結合し、endocytosisで細胞内に取り
込まれる。細胞膜上の膜貫通型セリンプロテアーゼ（TMPRSS2）により開裂し、fusion domain
が細胞の脂質二重膜に突き刺さる。この構造は不安定でHR1, 2が重合した安定構造に戻ること
で膜融合を起こし脱殻する。
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染症の領域では 2013 年に狂犬病ワクチンの phase I

試験が行われたが、大手製薬メーカーはその収益性
から撤退し、モデルナ社とキュアバック社の 2 社は
HIV、Ebola、RSV、Zika 等の開発研究へと進んで
いた 23, 24）。
　COVID-19 mRNA ワクチンの模式図とその特徴を
図 5 25）に示した。蛋白合成ができることがわかり
効率よく蛋白を発現するには 5’CAP 構造、3’末端
の poly A tail を付加する事や、mRNA のゲノムを安
定化するために 5’， 3’非翻訳領域 （untranslational 

region: UTR） を付加している 23）。mRNA をそのまま
投与しても破壊されることから、（－） 荷電の mRNA

と結合する （＋） 荷電のカチオニックリピッドと結合
させることでリポソームに包み込み、lipid nanopar-

ticle （LNP） を構成し細胞内に取り込ませることが
できるようになった 25, 26）。ワクチン化には、mRNA

が自然免疫に強い刺激を入れ、副反応も強いことか

ら、TLR に認識されにくいように修飾ウリジンを
利用している 27）。S 蛋白の Pre fusion の構造を維持
するための工夫 （986, 987 位のアミノ酸を Proline） 

がとられている 28）。また、細胞質内で S タンパク
を何度も発現するように non-structure protein （nsP 

1- 4） の配列を入れて subgenomic promotor の下流
に配した S タンパクの転写翻訳量が増えるような
自己増殖型 mRNA ワクチンとしてデザインされて
いる。こうした研究は、1980 年代からの基礎研究
の蓄積による mRNA science の結晶である 26）。

2. ウイルスベクターワクチン開発

　ウイルスベクターには生体内で増える増殖型と、
一回感染するだけで増殖できない非増殖型ベクター
の 2 種類がある。増殖型ベクターは種痘ウイルスワ
クチン株アンカラ株を改良した MVA に、他のウイ
ルスの感染防御抗原の DNA を挿入した組換えウイ

図 4 mRNAワクチンの開発経緯とモデルナ RNAの開発
　mRNAは1961年に発見され、蛋白を発現する事、それにはCAP構造が必要であることから、RNA polymeraseも合成
され市販化された。mRNAワクチン開発にとって重要な発見はcationic lipid delivery systemで、1989年に開発され、
1990年にはmRNAを結合させてマウスに接種すると蛋白を発現することが見つかった。2000年代には自然免疫系が解明
されmRNAワクチンでT細胞免疫を誘導できることがわかり、実際に癌の治療に応用された。修飾核酸を用いることで、
自然免疫機構から逃れ、副反応が減少した。狂犬病ワクチンが開発されたが、その収益性から大手企業は撤退した。
　実際のモデルナ社のワクチン開発のタイムテーブルが発表されている。2019年12月末にCOVID-19がWHOに報告さ
れ、2020年1月10日には全塩基配列が公開された。3日後の1月13日にワクチンデザインができて、2月2日に蛋白発現を確
認して2日後の2月4日にマウスに接種された。2月20日に治験申請されており、塩基配列が公開され40日で治験申請とワー
プスピードで進んできた。 （文献 24）を参考に作成）
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ルスの動物実験が 1990 年代まで続き、2000 年代に
はマラリア、H5N1、エボラウイルスの組換えウイ
ルスで臨床試験の phase I/II まで進んだものもあっ
た。種痘の接種歴がある成人、高齢者が COVID-19

ワクチン対象となると免疫効果が低下することか
ら、麻疹ウイルスベクターと同様に当初から免疫原
性に課題をもっていた。非増殖型ベクターとしてレ
トロウイルス、アデノウイルスが遺伝子治療に使わ
れてきた背景がある （図 6）29, 30）。
1） レトロウイルスベクター
　第一世代はガンマレトロウイルスベクターで gag, 

pol 遺伝子を含め HIV ゲノムを多くもっており、さら
に多くの細胞のもつ low-density lipoprotein （LDL） 

receptor を認識する vesicular stomatitis virus （VSV） 

G 蛋白を発現するようにデザインされた。HIV ゲノ
ムの中でウイルスの増殖に必須でない修飾遺伝子を
欠損させた第 2 世代のべクターから、安全性を高め
るために遺伝子を分割し、粒子形成に必要な gag, 

pol 遺伝子、VSV-G 蛋白をヘルパープラスミドから
外来性に供給して、外来性遺伝子を運ぶためだけの
粒子を作成したのものが第三世代のレンチウイルス
ベクターとして開発された 29）。こうしたレンチウイ
ルスベクターを血液幹細胞に導入することで、β-thal-

assemia, Wiskott-Aldrich syndrome, X-linked severe 

combined immunodeficiency （SCID）, Adenosine 

deaminase （ADA） 欠損症の治療用ベクターとして
用いる臨床研究が行われている 29）。
2） アデノウイルスベクター
　一方、アデノウイルスベクターは Ornithine tran-

scarbamylase （OTC） 欠損症に用いられた 30, 31）。ヒ
トアデノウイルスは 50 近くの血清型があり、感冒、
下痢、咽頭結膜熱の原因となるありふれたウイルス
で 36kb の二本鎖 DNA ウイルスである。アデノウ
イルスは初期蛋白 E1a, E1b が発現し、E2, E3 を含
む後期遺伝子の発現を活性化する。第一世代のアデ
ノウイルスベクターはこの E1 領域を欠損させたウ
イルスで自己増殖能が欠失している。血中に侵入し
て肝細胞にも導入できるように広い感受性細胞を有
するアデノ 5 型が使用されるようになった。しかし、
E1 欠損のアデノウイルスベクターの効果の持続は
投与前の免疫状態に影響され、抗体陽性のマウスで
は免疫能の持続に課題が残った。CTL 活性から逃
れて免疫能を維持するための改良が必要であった。
第二世代のアデノベクターは、E2 に温度感受性の
マーカーを導入することにより 32℃で増殖して生
体内の 37-39℃では増殖しないベクターである。第
三世代は E4 遺伝子を欠損させたもので、E4 蛋白を
外来性に供給することで増殖能を欠き、外来遺伝子

図 5 mRNAの模式図と適正化
　上段はmRNAワクチンの基本構造で図4で示したmRNAサイエンスが凝縮されている。mRNAの
粒子の模式図を示したmRNAはcationic lipidに結合し、リン脂質、コレステロール、PEG結合脂質
が脂質粒子を形成し、外側にPEGが並び水溶性となっている。 （文献 25）を参考に作成）
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を組み込んだウイルス粒子を作成したものである。
　ウイルスベクターは接種前の免疫状態に影響され
るため、アデノ 5 型の血清中和抗体の陽性率が高い
ことから 26 型、チンパンジーアデノウイルスが使
用されるようになった 32 ～ 35）。MERS 等に対するワ
クチンが開発され、MERS は臨床試験も実施され新
型コロナウイルスが出現した時の備えができており、
COVID-19 臨床試験が行われ 70％の有効率が示され
た 36, 37）。アストラゼネカ社のチンパンジーアデノウ
イルスベクターが認可され、次いでジョンソン＆ジョ
ンソン社はヒトアデノ 26 型 38）、中国のカンシノバ
イオ社はヒトアデノ 5 型 39）、ソ連のガマレヤ研究所
のスプートニク V は 1 回目にアデノ 26 型ベースの
ワクチンを接種し、2 回目はアデノ 5 型を接種する
方法のアデノウイルスベクターが開発されている 40）。
3） ウイルスベクターの負の側面
　第一世代のアデノウイルスベクターは嚢胞性線維
症 （cystic fibrosis） に対して開発されたが、肺胞は

浸出液で満たされているために肺胞細胞には到達で
きずに失敗した。次に、OCT 欠損症を対象として
マウスで有効性が示された。しかし、高ウイルス量
のベクター投与では 1 週後に肝炎を認め、最高値の
ウイルス量を接種したアカゲザルは重度の肝障害と
凝固異常で、数日後に安楽死の処置がとられていた。
第三世代のベクターでは毒性が改善され、死亡例の
1/17 の低用量での安全性が確認され、高容量ベク
ターが接種されたヒヒで一過性の臨床検査値の異常
が認められたのみであった。ヒトへの臨床試験は 6

段階の dose escalation test を各群 3 例ずつで開始し、
その後 5 群 15 例は一過性の発熱とインフルエンザ
様疾患と肝機能障害のみで無事に経過した。最高濃
度の 6 群 1 例目の症例も同様で重篤な反応は認めら
れなかった。しかし、第 2 例目のジェッシー・ゲル
シンガー君 18 歳では劇症炎症反応を認め、多臓器
不全で 4 日後に死亡した。剖検ではベクターウイル
スによる自然免疫系の活性化による炎症性サイトカ

図 6 ウイルスベクターの開発の歴史
　ウイルスベクターには生体内で増える増殖型と一回感染するだけで増殖できない非増殖型ベクターの2種類が
ある。増殖型ベクターは種痘ウイルスワクチン株アンカラ株を改良したMVAに、他のウイルスの感染防御抗原の
DNAを挿入した組換えウイルスの動物実験が1990年代まで続き、2000年代にはマラリア、H5N1, エボラの組換
えウイルスで臨床試験のphase I/IIまで進んだものがあった。
　非増殖型ベクターとしてレトロウイルス、アデノウイルスが遺伝子治療に使われてきた。アデノウイルスベクターは
最初、嚢胞性線維症に使われたが肺胞が滲出液で覆われているため失敗した。1999年にはオルニチントランスカ
ルバミラーゼ欠損症の18歳ゲルシンガー君にこの遺伝子を組み込んだアデノウイルスベクターを投与したが4日後
に亡くなっている。レトロウイルスベクターのex vivo療法を受けた患者さんで白血病で亡くなったことから、ウイル
スベクターの開発が一時中断された。その後オックスファード大学はウイルスベクターワクチンの開発研究に取り
組んでいた。 （文献 29, 30）を参考に作成）
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インが産生されたものと考えられた。接種前のアデ
ノ中和抗体はゲルシンガー君が 1：80 で、同様に高
濃度のベクターが投与された 1 例目の患者では 1：20

で遺伝性の素因や接種前の免疫状態が影響していた
のか議論されたが、投与前の免疫状態が死亡に至る
自然免疫応答の増強に影響するとは考えにくい 30）。
　この事件が発端となって、多くの遺伝子治療の副
反応が報告されずにいたことや、動物実験で同様の
死亡例についてその原因の究明等が不適切であった
ことから、遺伝子治療の臨床試験のプロトコールの
精査、エントリーする患児の妥当性、人権の保護 （ヘ
ルシンキ条約の厳守）、研究者と企業との利益相反
の開示が求められるようになった。
　レンチウイルスベクターでは、使用したレトロウイ
ルスはヒト遺伝子に挿入される 41）。Moloney murine 

retrovirus ベクターで治療した 20 例の SCID の小児
の内 2 名においてゲノムに挿入され、5 名が白血病
を発症した 29, 30, 42）。また、レンチウイルスベクター
の遺伝子治療を受けた患児で骨髄異形成や急性骨髄
性白血病を発症したことが報告され、ヒト遺伝子に
組み込まれることで発癌遺伝子の活性化、癌抑制遺
伝子の抑制を起こしている。
4） その他のワクチン
　その他の COVID-19 ワクチンの剤型として、イノ
ビオ社 DNA ワクチンの Phase I の結果が報告され
ており、全長のスパイク領域の DNA を 4 週間隔 2

回接種で良好な免疫応答が報告されている 43）。わが
国では、アンジェス社が開発しオール大阪で支援し
ている DNA ワクチンは phase II/III が終了してい
る。蛋白製剤のノババックスは S 蛋白が Pre fusion

の構造を安定して発現するために、986, 987 位のア
ミノ酸を Proline に変換して 3 量体構造のロゼット
構造をつくりサポニンベースの Matrix-M をアジュ
バントとして使用している 44）。Matrix-M はマウス
の実験では所属リンパ節に好中球 , B, NK, 抗原提示
細胞が流入し、分化・成熟を誘導し、IL -6 等炎症
性サイトカインを介して Th2 応答を誘導する 45）。ナ
ノ粒子化したノババックスワクチンは、ワクチン群
83 例、アジュバントに含まない群 25 例、コントロー
ル群 23 例の phase I/II が報告されている 46）。3 週
間隔 2 回接種 5 週後に中和抗体が検出され Th1 応
答が検出されたと報告されている。アジュバント添
加群で抗原量を節約できるが局所反応が増えてく

る。ノババックスのワクチンは武田薬品工業の臨床
試験を終え申請している。国産のタンパク製剤は塩
野義製薬が臨床試験を実施している。従来タイプの
全粒子不活化ワクチンの中国のシノバック / シノ
ファーム社の製品 47）は承認され、中国や周辺国の
みならず南米でも使用されている。わが国では旧化
血研の KM バイオロジクスが開発中である。

Ⅵ. 現在世界で接種されている
COVID-19 ワクチン

　全世界で 200 件以上のワクチン開発が進行中と言
われている。現在、世界中で認可され使用されてい
る mRNA ワクチンは、ファイザーとドイツのビィオ
ンテック社が共同開発したもの 48, 49）とモデルナ社 50, 51）

のものである。わが国では東大医科研と第一三共が
開発中である。非増殖型ウイルスベクターワクチン
では、アデノウイルスベクターワクチンはアストラ
ゼネカ社を含め 4 社 36 ～ 40）と全粒子不活化ワクチン
1 社が承認されており、その特徴を表 3 に示した。
遺伝子を用いたワクチンとして DNA ワクチンはア
メリカのイノビオ社、日本ではアンジェス社が開発
しているが承認には至っていない。

Ⅶ. ワクチン接種と副反応

1. ありふれた副反応

　図 2 で示したように DNA, mRNA, ウイルスベク
ターワクチンは細胞質で mRNA から蛋白を発現す
ると同時に、RNA センサーである TLR の ligand と
して働き自然免疫を活性化することで獲得免疫を誘
導する。このことは別の視点から見ると、接種者の
60-80％に強い局所の疼痛、全身反応としての 50％
前後に倦怠感、頭痛が認められ、発熱は 2 回接種後
に 15％程度に出現する 48, 50）といった副反応と関連
している。いずれも接種当日の夜から翌日にかけて
出現し 1-2 日で軽快する。モデルナワクチン 1 回目
接種後には 5-7 日後に接種部位に掻痒感を伴う紅斑
が 0.8％に出現し、2 回目では 0.2％に出現しモデル
ナアームとして知られている 52）。しかし、実際に使
用してみるとかなりの頻度で発熱、倦怠感、関節痛
といった全身反応が強く認められ、副反応の出現頻
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度も高いようである。わが国で現在使用されている
ファイザーとモデルナ社の mRNA ワクチンを用い
たわが国での臨床治験の結果を表 4 に示した。広
く接種が始まると phase III で認められなかったア
ナフィラキシー反応が報告され、欧米では 100 万接
種当たり 2.8-5.0 例と報告されているが、わが国で
は 7 例でほとんどが女性である。

2. 血栓症の問題点

　アストラゼネカ社のワクチンの副反応として、英国
を含めた EU で 3,400 万人のうち 169 例の脳静脈洞
血栓症 （cerebral venous sinus thrombosis） と、53 例

の内臓静脈血栓症 （splanchnic vein thrombosis） が
2021 年 4 月までに報告されており 6.5/100 万の頻度
である 53）。一方、ファイザー社の mRNA ワクチン接
種後では 5,400 万接種で 35 例が報告されている 53）。
その病態はヘパリン誘発性の血小板第 4 因子 （plate-

let factor 4: PF4） に対する抗体による自己免疫疾患
の病態が考えられており図 7 54）に示した。PF4 は血
小板から放出され、ヘパリンに親和性を有し、ヘパ
リン投与中にヘパリン・PF4 複合体ができて、それ
に対する自己抗体ができることでヘパリン活性を中和
し凝固能が亢進する 54）。アストラゼネカのワクチンだ
けでなく、mRNA でも COVID-19 においても血栓症

表 3  認可されている COVID-19 ワクチン

ファイザー モデルナ アストラゼネカ（英）カンシノ・バイオロ
ジックス（中国）

ジョンソン＆
ジョンソン社（米）

ガマレア
（ソ連）

シノバック
（中国）

剤型 mRNA mRNA チンパンジー
Adeno Vect. Adeno 5型 Vect. Adeno 26型 Vect.

1X Adeno 26 Vect 全粒子不活化

2X Adeno 5 Vect アルミアジュバント
0.225mg

抗原 全長 spike 全長 spike 全長 spike 全長 spike 全長 spike 全長 spike ウイルス抗原

有効率
発症予防 95％
Vac: 8/17,411

Cont: 162/17,511

発症予防 94.1％
Vac: 11/14,134

Cont: 185/14,073 

発症予防 62.1％
Vac: 27/4440 
（62.1％）,

Cont: 71/4455

65.37％
30,000 case

（Pakistan）

66％
Vac: 16/19,306,

Cont: 193/19,178

91.6％
Vac: 16/16,501,
Cont: 62/5476

73％

抗体
反応

Day 21 RBD・EIA
抗体＋

Day 15 EIA抗体
上昇

Day 28 でEIA抗体
100％陽性、

2回接種で上昇
ELISA:28日後で

96～97％陽性
Day14でEIA抗体
85～89％陽性、2回
接種で100％陽性

2回接種でNT＋ 2回接種でNT＋
NT80％抑制法

では32/35（91％）
NT陽性は
2回接種後

NT抗体陽転
率 :47～59％

1回接種29日後の
NT陽性率＞90％
57日後96％  2回接
種で2.2～2.9倍

Adeno26-Adeno5
で2回接種後100％
Adeno26  2回接種

後は61％

Day 14で40％＋
2回接種2週後が

ピークで
100％陽性

細胞性
免疫能

CD4＋, CD8＋
ELISPOT 陽性

100 μg群でS蛋白
ペプチド刺激で

CD4Th1免疫能＋

ELISPOT43例
全例14日後に

陽性

ELISPOT:88～
90％  28日後に

陽性

Day 15 で
CD4＋: 76～83％、
CD8＋: 60～67％

prolifrration assay
CD4＋: 2.5％
C8＋: 1.3％

副反応

局所反応：80％に
疼痛、全身反応：

発熱20～40％、頭痛
40～50％、倦怠感50
～60％  2回目が強い

局所反応：86％に
疼痛、全身反応：
発熱16％、頭痛

30～60％、倦怠感 
70％  2回目が強い

局所反応：60％に
疼痛、全身反応：

50～60％に
倦怠感  解熱剤を

一緒に投与

局所反応：57％に
疼痛、全身反応：
発熱32～16％、

頭痛29％、
倦怠感42～34％

局所反応：64～
78％、全身反応：

65～84％、
発熱15～39％

局所疼痛：78～
40％、頭痛：67％, 

45％（2回目）、
発熱：89％, 

95％（2回目）

局所疼痛は24％
アジュバント添加
ワクチンで多い

投与
方法 3週間隔で  2回 4週間間隔  2回 4週間間隔  2回 単回接種 単回接種 3週間隔で  2回 4週間隔で  2回

文献 48、49 50、51 36、37 39 38 40 47

表 4  ファイザー、モデルナ mRNA の日本での臨床試験
Pfizer 1x ％ 2x ％ Moderna 1x ％ 2x ％

Local pain 86.6％（2.4％） 79.3％（－） Local pain 82.7％（8.0％） 85.0％（2.0％）
Fatigue 40.3％（9.8％） 60.3％（2.4％） Fatigue 18.7％（10.0％） 63.3％（8.0％）

Muscle pain 14.3％（2.4％） 16.4％（－） Muscle pain 37.3％（4.0％） 49.7％（10.0％）
Headache 32.8％（14.6％） 44.0％（12.2％） Headache 13.3％（－） 47.6％（10.0％）

Chill 25.2％（4.9％） 45.7％（2.4％） Chill 5.3％（2.0％） 50.3％（－）
Joint pain 14.3％（4.9％） 25.0％（－） Joint pain 8.0％（－） 32.0％（－）

Fever＞37.5˚C 14.3％（－） 32.8％（－） Fever＞38˚C 2％（2％） 40.1％（－）
Vaccine group 120 subjects
Control  group   40 subjects

Vaccine group 150（147）subjects
Control  group   50 subjects

（　）内はコントロール群での出現率
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図 7 血栓症の病態
　スパイク蛋白は血小板のACE2に結合し、血小板が活性化されPF4が放出される。
血中に入ったスパイク蛋白は血管内皮に多く発現しているACE2に結合し、炎症反応
を惹起し、血栓ができるとともに修復機転として血管内皮細胞や血管平滑筋から
proteoglycansが放出される。PF-4複合体を形成し複合体に対する自己抗体が産生さ
れる。抗体のFc部分が血小板のFcRと結合することで、血小板の破壊と活性化により
血小板凝固が亢進し血栓を形成する。 （文献 54）を参考に作成）

が認められており、SARS-CoV-2 感染やワクチン接
種により産生されるスパイク蛋白は、血小板の ACE2

に結合し血小板が活性化され PF4 が放出される。
血中に入ったスパイク蛋白は血管内皮に多く発現し
ている ACE2 に結合し、炎症反応を惹起し血栓がで
きるとともに修復機転として血管内皮細胞や血管平
滑筋から glycosaminoglycans/proteoglycans が露出
する。glycosaminoglycans/proteoglycans は PF-4 と
の親和性が高く、複合体を形成し複合体に対する自
己抗体が産生される。抗体の Fc 部分が血小板の
FcR と結合することで、血小板の破壊と活性化によ
り血小板凝固が亢進し血栓を形成することが、血小
板減少性凝固亢進症の病態と考えられる。ヘパリン
を使用しない理由は血中に PF4 が産生されており、
結合することで抗ヘパリン作用を増強することにあ
る。いずれにしても頻度は極めて低いもので、ワク
チンの効果のメリットが上回るもので、若い女性を
除いて高齢者への接種に限定している国が多い。
　mRNA ワクチンでは 6 例の心筋炎が 2 回目の接
種後に発症したことが報告されており、若い男性で
2 回目の接種後に多く、その病因はまだ明らかとは
されていない 55）。ヒトに初めて広く使用されるよう
になったワクチンであり、注意深く経過を追ってい
く必要がある。

おわりに

　COVID-19 の流行から 1 年半が過ぎワクチン接種
も進んできたが、感染力の強い変異株の出現と世界
的な流行はまだ終息には至らない。国産ワクチンと
して DNA, mRNA，全粒子不活化ウイルス，精製蛋
白ワクチンは Phase I/II が終了したところである。
医療従事者から高齢者、基礎疾患を有する成人、職
域接種、大学生への接種へと拡大する中で、臨床試
験への参加者を募ることが困難となることで、phase 

III の臨床試験としてコントロール群としてプラセ
ボ群を設定することに倫理的な問題があり、数万人
レベルの比較臨床試験が困難となっており、Phase 

III を工夫して実施することになる。
　国産ワクチンの認可が待たれるとともに、ワクチ
ン接種が進む中で新型コロナウイルスが果たしてイ
ンフルエンザのように毎年抗原性を変えて出てくる
のか、注意深く観察を続ける必要がある。
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