
COVID-19 mRNAワクチン接種後のオミクロン株BA.1および 
BA.5に対する抗体応答に関する高齢者施設コホート調査

板持　雅恵　　矢澤　俊輔　　稲崎　倫子　　佐賀由美子 
山崎　笑子　　嶌田　嵩久　　田村　恒介　　前西　絵美 
磯部　順子　　中村　雅彦　　高岡　美紗　　笹島　　仁 

川尻千賀子　　谷　　英樹　　大石　和徳

Neutralization of Omicron Subvariants BA.1 and BA.5 by a Booster Dose of  
COVID-19 mRNA Vaccine in a Japanese Nursing Home Cohort

Masae ITAMOCHI, Shunsuke YAZAWA, Noriko INASAKI, Yumiko SAGA, 
Emiko YAMAZAKI, Takahisa SHIMADA, Kosuke TAMURA, Emi MAENISHI, 
Junko ISOBE, Masahiko NAKAMURA, Misuzu TAKAOKA, Hitoshi SASAJIMA, 

Chikako KAWASHIRI, Hideki TANI, and Kazunori OISHI

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の原
因である重症呼吸器症候群コロナウイルス 2

（SARS-CoV-2）は，2019 年 12 月に中国・武漢に
おける肺炎症例から初めて検出され，2020 年に世
界的な流行となった[1]．高齢者施設における入居
者はCOVID-19 の重症化リスクが高く[2]，日本
と米国におけるCOVID-19 による死亡のうち，そ
れぞれ14％と26.6％が高齢者施設入居者で占めら
れていることが報告されている[3–5]．2020 年初頭
の長期療養施設におけるCOVID-19 のクラスター
に関する先行研究では，長期療養施設における集
団発生数と流行規模がそれぞれ死亡率の高さと関
連しており[5]，長期療養施設におけるCOVID-19
の集団発生を予防することの重要性が示唆されて
いる．

COVID-19 ワクチンは迅速に開発され，2020 年
末から世界的にワクチンが導入された．2020 年に
実 施 されたラ ン ダ ム 化 比 較 試 験 において，
COVID-19 mRNA ワ ク チ ン で あ るBNT162b2

（Pfizer-BioNTech） お よ び mRNA-1273
（Moderna）は接種後約 2 か月で90％以上の予防
効果を示した[6–7]．日本では，2021 年 2 月から
医療従事者へのmRNA ワクチン（BNT162b2 ワ
クチン）の1 回目と2 回目の接種が開始され，そ
の後，65 歳以上の高齢者，基礎疾患のある成人，
60 ～ 64 歳の成人，高齢者施設職員への接種が続
いた．BNT162b2 ワクチンまたはmRNA-1273 ワ
クチンによる3 回目接種は，2 回目接種から6 か
月以上経過した対象者に実施された．

2020 年 12 月 以 降，B.1.1.7（ ア ル フ ァ 株 ），
B.1.351（ベータ株），P.1（ガンマ株），B.1.617.2

（デルタ株），B.1.1.529（オミクロン株）などの複
数の SARS-CoV-2 変異株が世界中で報告されて
いる[8]．感染性や抗原性などのウイルス特性が変
化したこれらの懸念される変異株は，集団免疫に
対 応 して進 化 した可 能 性 がある[9]． 初 期 の
mRNA ワクチンは武漢株を基に製造されていた
が，SARS-CoV-2 変異株は免疫回避することが示
されている [10–11]. また，Matsumura らは，京
都府の高齢者施設でオミクロン株による集団発生
が発生した際に，ワクチン接種済にもかかわらず，
入居者の死亡率と罹患率が高かったことを報告し
ている [12]．

本研究では，COVID-19 の重症化リスクの高い
高 齢 者 を対 象 に，mRNA ワ ク チ ン 接 種 後 の
SARS-CoV-2 オミクロン株に対する抗体反応を評
価するため，富山県内の高齢者施設の入居者と職
員を対象にコホート調査を実施した．

材料と方法：
１．対象者

研究期間：2021 年 5 月から2022 年 12 月
研究参加者：富山県内の6 か所の高齢者施設に

おけるSARS-CoV-2 未感染者 335 名
うち，入居者：141 名（年齢中央値：88 歳，範

囲：57 ～ 103 歳），施設職員：194 名（年齢中央
値：44 歳，範囲：18 ～ 79 歳）

研究期間中のブレイクスルー感染者（BTI）は，
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COVID-19 mRNA ワクチン接種後，SARS-CoV-2
の逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（RT-PCR）また
はイムノクロマトグラフィー検査の陽性結果に
よって確認されたCOVID-19 の届出者，または自
然感染のバイオマーカーである血清中の抗 N-IgG
の陽性者 [13] と定義した．その結果，研究期間を
とおしてSARS-CoV-2 未感染者が284 名（職員
161 名，入居者 123 名），SARS-CoV-2 ブレイク
スルー感染者が51 名（アルファ株流行期：1 名，
オミクロン株 BA.1 流行期：14 名，BA.5 株流行
期：36 名）であった（表，図 1B）．

すべての参加者は，2021 年 4 月から6 月にかけ
て，初回シリーズのワクチンとしてBNT162b2 ワ
クチンを筋肉内注射で2 回接種された．3 回目接
種 は，2022 年 1 月 か ら3 月 に か け て131 名 が
BNT162b2 ワクチンを，204 名がmRNA-1273 ワ
クチンを接種された（図 1A およびB）．採血は，
ワクチン接種前の2021 年 5 月から6 月，２回目
接種２か月後および５か月後の2021 年 8 月から9
月，2021 年 11 月から12 月にそれぞれ実施した．
また，3 回目接種 2 か月後および5 か月後の2022
年 3 月から6 月，2022 年 6 月から9 月に，それぞ
れ採血した．

２．SARS-CoV-2 の全ゲノム解析
COVID-19 の感染症発生動向調査により2021

年 3 月から2022 年 10 月まで富山県内の医療機関
でPCR または抗 原 検 査 でSARS-CoV-2 陽 性 と
なった鼻咽頭ぬぐい液または唾液の計 1,356 検体
をゲノム解析の対象とした．ウイルス RNA は，
QIAamp Viral RNA Mini Kit（Qiagen）を用いて
抽 出 した． 抽 出 RNA は，SARS-CoV-2 ARTIC 
Network プロトコル [14] に従いPCR 後，QIAseq 
FX DNA Library kit（Qiagen）を用いて次世代
シーケンサー（NGS）ライブラリを構築し，iSeq
プラットフォーム（Illumina）により全ゲノムの
塩基配列を解読した．塩基配列は，BWA-MEM
アルゴリズム（バージョン 0.7.13-r1126）を用い
てSARS-CoV-2 Wuhan-Hu-1 参照配列（GenBank
アクセッション番号 MN908947.3）にマッピング
し［15］，Varscan version 2.4.3 [16–17] を用いて
変異アリル頻度を解析した．SARS-CoV-2 塩基配
列 について，COG-UK（https://pangolin.cog-uk.
io/）を用いてアルファ株（B.1.1.7）またはデルタ
株（B.1.617.2）， あるいはオ ミ ク ロ ン 株 BA.1 

（B.1.1.529.1）またはBA.5（B.1.1.529.5）の遺伝子
系統を決定した．しかしながら，本研究では，高

齢者施設におけるブレイクスルー感染者のウイル
ス遺伝子系統の決定はできていない．

３．SARS-CoV-2 シュードタイプウイルス（pv）
中和活性の測定

SARS-CoV-2 のS タンパク質を外套した水疱性
口内炎ウイルス（SARS-CoV-2pv）は，既報と同
様に作製した[18]．SARS-CoV-2 スパイクタンパ
ク 質 の発 現 プ ラ ス ミ ド である pCAGG-pm3-
SARS2-SHu-d19_Eng（ ア ル フ ァ 株 ），pCAGG-
pm3-SARS2-SHu-d19_B.1.617.2（ デ ル タ 株 ），
pCAGG-pm3-SARS2-SHu-d19_B.1.1.529.1（オミク
ロ ン 株 BA.1），pCAGG-pm3-SARS2-SHu-d19_
B.1.1.529.5（オミクロン株 BA.5）は大阪大学微生
物病研究所の小野慎子博士および松浦善治博士か
ら分与を受けた．SARS-CoV-2pv は，使用時まで
-80℃で保存した．

被験血清は，ワクチン接種前，2 回接種 2 か月
後および５か月後，3 回接種 2 か月後および5 か
月後に対象者から採取した．血清中の中和抗体は，
武 漢 株， ア ル フ ァ 株（B.1.1.7）， デ ル タ 株

（B.1.617.2），オミクロン株 BA.1（B.1.1.529.1）お
よびBA.5（B.1.1.529.5）のS タンパク質を外套し
たSARS-CoV-2pv を用いた中和試験により測定し
た．すなわち，100 µL/well の8％のウシ胎児血
清添加ダルベッコ変法イーグル培地の入った96
穴プレート上のVeroE6/TMPRSS2 細胞に，対象
者血清 1 µL とSARS-CoV-2pv 10 µL を加えて混
合し，37℃，5％炭酸ガス存在下で一晩培養した．
陰性対照および陽性対照は，検体と同様の方法で
測定した．ルシフェラーゼ活性は，Pica gene 
BrillianStar-LT（TOYO B-Net）を用いて，GloMax 
navigator system（Promega）により測定した．
中和抗体価は，陰性対照血清と中和後のSARS-
CoV-2pv のルシフェラーゼ活性の値を被験血清と
中和後のSARS-CoV-2pv ルシフェラーゼ活性の
値で除した値とした．各検体は同時に2 穴ずつ測
定した．ウサギ免疫血清とヒト血清を用い，
SARS-CoV-2pv およびSARS-CoV-2 生ウイルスに
対するそれぞれの中和抗体価の間の有意な相関を
確認した（図 2）．SARS-CoV-2 生ウイルスとウ
サギ免疫血清は，国立感染症研究所の福士秀悦博
士から分与を受けた[19]．

４．IgG ELISA
ELISA プ レ ー ト にSARS-CoV-2 武 漢 株 の

Receptor binding domain（RBD）タンパク質（1 
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µg/mL, 50 µL/well）またはヌクレオカプシド（N）
タ ン パ ク 質（1 µg/mL，50 µL/well）（ACRO 
Biosystems）を，4℃一晩固相化させた．次に，
0.1 ％ -Tween20 添 加 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水

（PBST）で洗浄し20％ Blocking-One 添加 PBST
で反応させた．ブロッキング後，RBD タンパク
質については400 倍または1600 倍，N タンパク質
については100 倍に希釈した血清を反応させて洗
浄した．続いて，抗ヒト IgG HRP（Promega）を
反応させ，洗浄後，ABTS 溶液（Merck）を加え，
4N 硫酸で反応を停止し，波長 405/490 nm のプ
レートリーダーで吸光度を測定した．吸光度が
1.0 以上の場合，N-IgG 陽性とした．測定範囲は，
中和抗体価が1 ～ 1.0 × 106，抗 RBD-IgG および
抗 N-IgG でそれぞれ0 ～ 8.0 × 104 U/mL であっ
た．

５．統計解析
年齢別，性別のRBD IgG 価，対数変換した中

和抗体価について，危険率 5％未満を有意とし，
IBM SPSS Statistics 27.0（IBM）を用いて検定を
行った．ノンパラメトリック検定の群間比較には，
Mann-Whitney U 検 定 およびWilcoxon signed-
rank 検定を用いた．抗体価間の相関はピアソン
の相関係数を用いた．Jonckheere-Terpstra 検定
は，年齢区分別の抗体価の傾向を検定するために
用いた．

６．倫理審査
調査の実施に際し，富山県衛生研究所倫理審査

委員会により承認を受け（R3-1），ヘルシンキ宣
言に従った．研究対象者または代諾者には，本調
査への協力について，文書により同意を得た．

結果：
１．SARS-CoV-2 のゲノム疫学

富 山 県 におけるSARS-CoV-2 感 染 者 からは，
2021 年 3 月から8 月にかけてアルファ株，2021
年 7 月から10 月にかけてデルタ株が検出された．
また，2021 年 12 月からオミクロン株 BA.1 によ
るCOVID-19 の流行が始まり，流行株は2022 年 4
月から7 月にかけてオミクロン株 BA.2 に置き換
わり，2022 年 8 月から12 月にかけてオミクロン
株 BA.5 に置き換わった（図 1A）．

２．SARS-CoV-2 未 感 染 者 およびブ レ イ ク ス
ルー感染者におけるRBD IgG と中和抗体価

SARS-CoV-2 未感染者 284 名における血清中抗
RBD-IgG 価の平均値は，ワクチン接種前のベー
スライン値から2 回目接種 2 か月後には1.6 × 104 
U/mL に増加し，2 回目接種 5 か月後には7.1 ×
103 U/mL に減少したが，3 回目接種 2 か月後に
は3.7 × 104 U/mL に上昇した（図 3A）．3 回目
接種 5 か月後には，SARS-CoV-2 未感染者 209 名
の抗 RBD-IgG 価の平均値は2.3 × 104 U/mL に減
少した（図 3A）．

SARS-CoV-2 未感染者 284 名では，武漢株，お
よびアルファ株，デルタ株，オミクロン株 BA.1，
およびBA.5 に対する幾何平均中和抗体価は，ワ
クチン接種前のベースライン値から2 回目接種２
か月 後 に， それぞれ33.8 倍，6.4 倍，2.7 倍，1.2
倍，1.1 倍に増加し，2 回目接種 5 か月後にはそれ
ぞ れ19.9 倍，5.2 倍，2.1 倍，1.0 倍 に 減 少 し た

（図 3B）．一方，3 回目接種 2 か月後にはそれぞれ
336.0 倍，119.4 倍，43.1 倍，6.0 倍，5.2 倍に顕著
に増加し，３回目接種 5 か月後にはそれぞれ 88.0
倍，30.1 倍，23.2 倍，2.4 倍，1.7 倍に低下した．

アルファ株流行期（2021 年 8 月）には，41 歳
の施設職員 1 名がブレイクスルー感染し，この参
加者の抗 RBD-IgG と中和抗体価は3 回目ワクチ
ン接種 2 か月後に増加した（データ示さず）．オ
ミクロン株 BA.1 流行期（2022 年 1 月～ 3 月）に
は，14 名が3 回目接種２か月後までにブレイクス
ルー感染した．これらの14 名のRBD IgG 価の平
均値は，2 回目接種 5 か月後（3.9 × 104 U/mL）
から，3 回目接種 2 か月後（5.8 × 104 U/mL）に
顕著に上昇した（p ＜ 0.001）（図 3C）．また，こ
れらの14 名の武漢株，アルファ株，デルタ株，
オミクロン株 BA.1，BA.5 に対する幾何平均中和
抗体価も３回目接種２か月後にそれぞれ1373.4 倍，
1077.8 倍， 155.7 倍，38.1 倍，10.5 倍と，2 回目接
種 5 か月後から有意に増加した（p < 0.001, 図
3D）．これらの14 名の幾何平均中和抗体価は，3
回目接種 5 か月後には，3 回目接種 2 か月後と比
較して有意に減少した（武漢株：p ＜ 0.01，アル
ファ株およびオミクロン株 BA.1：p ＜ 0.05）．

オミクロン株 BA.5 流行期（2022 年 6 月～ 9
月）にブレイクスルー感染した35 名における
RBD-IgG 価 の平 均 値 は，3 回 目 接 種 5 か月 後

（4.4 × 104 U/mL）と，3 回目接種 2 か月後（4.3
× 104 U/mL） とで差 がみられなかっ た（p > 
0.05, 図 3E）．これらの35 名における，武漢株，
アルファ株，デルタ株，オミクロン株のBA.1 お
よびBA.5 に対する幾何平均中和抗体価は，3 回
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目接種 2 か月後にそれぞれ266.3 倍，95.2 倍，50.6
倍，6.4 倍，5.7 倍と，2 回目接種 5 か月後から有
意に増加した（p < 0.001，図 3F）．これらの35
名は，3 回目接種 2 か月後と5 か月後との間にブ
レイクスルー感染したため，3 回目接種 5 か月後
では，3 回目接種 2 か月後と比較して，武漢株，
アルファ株，デルタ株，オミクロン株 BA.1 およ
びBA.5 に対する幾何平均中和抗体価がそれぞれ
860.0 倍，220.7 倍，141.0 倍，20.1 倍，30.0 倍 と，
顕著に増加した（デルタ株，オミクロン株 BA.1 
および BA.5 ： p < 0.001, 武漢株およびアルファ
株：p < 0.05 ）．

３．SARS-CoV-2 未感染者における年齢区分別
RBD IgG および中和抗体価

SARS-CoV-2 未感染者の年齢区分別のRBD-IgG
価の平均値および幾何平均中和抗体価を図 4 に示
す．2 回目接種および3 回目接種のそれぞれ2 か
月後と5 か月後において，高齢になるほどRBD-
IgG 価は低かった（p < 0.001，図 4A）．2 回目接
種 2 か月後および5 か月後，武漢株，アルファ株，
デルタ株，オミクロン株 BA.1 およびBA.5 に対
する幾何平均中和抗体価も，高齢になるほど低
かった（p < 0.001, 図 4B）．2 回目接種 2 か月後
と5 か月後におけるオミクロン株 BA.1 および
BA.5 に対する中和抗体価は，すべての年齢層で
低かった．一方，オミクロン BA.1 およびBA.5
に対する中和抗体価は，80 歳以上の高齢者におい
ても，3 回目接種２か月後に上昇したが，5 か月
後には減弱した．3 回目接種 2 か月後と5 か月後
におけるオミクロン株 BA.1 とBA.5 に対する中和
抗体価は，高齢になるほど低く，年齢と有意な相
関があった（p ＜ 0.001，図 4B）．

また，57 ～ 79 歳の同年齢のSARS-CoV-2 未感
染者を対象に，COVID-19 mRNA ワクチン 2 回
目および3 回目接種後の免疫応答に職員と入居者
で違いがあるかどうかを検討した．2 回目接種後，
武漢株，アルファ株，デルタ株，オミクロン株
BA.5 に対する中和抗体価は入居者より職員で有
意に高かったが，3 回目接種 2 か月後（年齢中央
値：職員 64 歳，入居者 75 歳）では，RBD-IgG
および武漢株とオミクロン株 BA.5 を含むすべて
の変異型に対する中和抗体価の上昇に職員と入居
者で差は認められなかった（図 5）．

考察：本研究では，mRNAワクチンのブースター
接種により， 高齢者施設入居者と職員のSARS-

CoV-2 抗RBD IgG価および中和抗体価が顕著に上
昇した．また，2回目および3回目接種後の中和抗
体価は， 武漢株に対して最も高く， 次いでアル
ファ株，デルタ株，オミクロン株BA.1，BA.5と
続いた．このことはCOVID-19mRNAワクチンの
3回接種による集団免疫からSARS-CoV-2変異株
が免疫回避していることを示していると考えられ
る[9–11 ]．mRNAワクチンの3回目接種により，
オミクロン株BA.1を含む変種株に対する抗RBD-
IgGおよび中和抗体価が上昇したことは，医療従
事者 [20–22 ] および高齢者施設入居者における先
行研究 [23–24 ]と一致している．本研究では，3回
目接種により，オミクロン株 BA.5に対する中和
抗体価が増強され，BA.1に対する中和抗体価と同
等になることが明らかになった．Kotakiらは，
mRNAワクチン2回接種により，接種後約5か月
間，種々の変異株に対する中和抗体が持続し，3
回目接種後，メモリーB細胞サブセットがオミク
ロン中和抗体を誘導する可能性を示している[25 ]．

一方，BA.5 流行期に35 名の参加者に発生した
ブレイクスルー感染は，COVID-19 mRNA ワク
チンの3 回目接種により誘導された武漢株，アル
ファ株，デルタ株，オミクロン株 BA.1，BA.5 に
対する中和抗体価を増強することが判明した．
mRNA ワクチンを1 ～ 2 回接種すると医療従事者
の抗体反応が高まるというこれまでの報告は，
我々の結果と一致している[26–27]．Altarawneh
らは，既感染者におけるBNT162b2 ワクチン 3 回
接種のワクチン効果は77.3％であったのに対し，
既感染者におけるBNT162b2 ワクチン 2 回接種の
ワクチン効果は55.1％であり，自然感染と最近の
ブースターワクチン接種によるハイブリッド免疫
が最も強力であると報告している[28]．ワクチン
接種後のブレイクスルー感染者におけるBA.5 に
対する中和抗体価の持続期間については未だ明ら
かではないため，今後の検討課題である．

本研究では，SARS-CoV-2 未感染者における中
和抗体価は，武漢株に比較してBA.1 で36.7 倍，
BA.5 で51.8 倍低く，オミクロン株 BA.5 流行期
のブレイクスルー感染者における中和抗体価は，
武 漢 株 に比 較 してBA.1 で42.8 倍，BA.5 で28.7
倍低かった．Hachman らは，SARS-CoV-2 未感
染者（年齢中央値 35 歳）のmRNA ワクチン 3 回
接種後の中和抗体価は，武漢株と比較して，
BA.1 で6.4 倍，BA.5 で21 倍低いことを報告して
いる[29]． 本 研 究 と先 行 研 究 におけるBA.1 と
BA.5 の中和抗体価の違いは，参加者の年齢分布
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の違いが一因と考えられる．
また，本研究における，SARS-CoV-2 未感染者

のオミクロン株 BA.1 およびBA.5 に対する中和抗
体価は，mRNA ワクチン 3 回目接種 2 か月後に
顕著に増加したが，3 回目接種から5 か月後に急
速に減少したことがわかった．Lyke らは，オミ
クロン株を含むSARS-CoV-2 既感染者において，
mRNA ワクチン 3 回目接種 9 か月後の中和抗体
価の減少速度がやや緩やかであることを報告して
いる[30]．Qu らは，ワクチン 3 回目接種 30 日後
の中和抗体価の低下率は，D614G 変異を持つプロ
トタイプウイルスに対しては17.1％，BA.4/5 に
対しては12.1％であり，SARS-CoV-2 既感染者は
オミクロン株，特にBA.4/5 に高い中和抗体価を
有していることを報告している[31]．

他方，Müller らは，ドイツの成人において，
BNT162b2 ワクチン 2 回目接種後のスパイク特異
的 IgG 値の年齢依存的な負の相関を報告している 
[32]．また，Kawasuji らは，20 歳から70 歳まで
の医療従事者において，変異株に対するRBD IgG
および中和抗体価の年齢依存的な減少を報告して
いる[21]．これらの知見は，高齢者施設における
mRNA ワクチン 2 回目および3 回目接種後に
RBD IgG と中和抗体価が年齢依存的に減少する
という我 々 の知 見 と一 致 する． 本 研 究 では，
COVID-19 mRNA ワ ク チ ン 2 回 目 接 種 後 の抗
RBD-IgG および中和抗体価は，職員と入居者の
間で有意な差が見られたが，3 回目接種２か月後
には，職員，入居者ともに中和抗体価が上昇し，
抗体価に差が見られなかった．これらの結果は，
COVID-19 mRNA ワクチンのブースター接種に
より，高齢者施設の入居者においても職員等と同
様にオミクロン株に対する高い中和抗体価が得ら
れることを示唆しており，既報 [33] と一致する．

さらに，本研究では，特に80 歳以上のSARS-
CoV-2 未感染者において，mRNA ワクチン 3 回
目接種 5 か月後に中和抗体価が非常に低いことが
判明した．日本では8 月から2022 年末までオミク
ロン株 BA.5 の流行が続いたため，2022 年 9 月以
降，mRNA ワクチン 2 回目接種済の12 歳以上を
対象にBA.1 またはBA.5 の2 価 mRNA ワクチン
が接種されている．これまでの報告では，BA.1 ま
たはBA.5 の2 価 mRNA ワクチンブースター接
種によるBA.5 に対する中和抗体価は，1 価の
mRNA ワクチンブースター接種による中和抗体
価よりも高いか同等であると報告されている[34–
35]．80 歳以上の高齢者における，BA.1 または

BA.5 の2 価 mRNA ワクチン追加接種によって誘
導されたオミクロン株 BA.5 等の変異株に対する
中和抗体の持続性は明らかでないため，さらなる
調査が必要であると考えられる．

本研究にはいくつかの制限がある．第 1 に，地
域で生活する高齢者施設職員と入居者の抗体反応
のデータを1 つのコホートとして分析した．第二
に，慢性疾患の有無など，各参加者の病歴に関す
る情報を収集していない．これらの要因が抗体反
応に影響を与えた可能性が考えられる．第三に，
自己免疫疾患や免疫抑制剤の使用など，特定の慢
性疾患が抗体反応に影響を与えた可能性があるが
[36]，本研究では，このような慢性疾患の抗体反
応に与える影響を評価することができなかった．

結論：SARS-CoV-2未感染者では，COVID-19 
mRNAワクチンの3回目接種2か月後に，オミク
ロン株BA.1およびBA.5に対する抗RBD-IgGおよ
び中和抗体価が顕著に増加した．SARS-CoV-2未
感染者のオミクロン株BA.1およびBA.5に対する
抗RBD-IgGおよび中和抗体価は，年齢が高くなる
に従い3回目接種2か月後および5か月後に低下し，
特に80歳以上で顕著であった．BA.5流行期（3回
接種2～5か月）のブレイクスルー感染者は，3回
目接種5か月後でもオミクロン株 BA.5に対して高
い中和抗体価がみられた．
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表．性別，年齢別，感染歴別の研究参加者数

 
SARS-CoV-2 未感染者  SARS-CoV-2 ブレイク 

スルー感染者 
 計 

 職員 入居者 小計  職員 入居者 小計   

参加者(n) 161 123 284  33 18 51  335 

女性 (％) 114(71) 92(75) 206(73)  28(85) 16(89) 44(86)  250(75) 
年齢（歳） 

中央値 
(四分位範囲) 

47 
 (36–58) 

88 
 (83–93) 

66 
 (45–86) 

 38 
 (26–43) 

90 
 (85–94) 

43 
 (35–86) 

 62 
 (43–86) 

年齢区分
（歳） 

         

18–29 21  21  9  8  30 

30–39 29  29  9  7  38 

40–49 40  40  11  9  51 

50–59 36 1 37  2  2  39 

60–69 22 2 24  2  2  26 

70–79 13 14 27   2 2  29 

80–89  56 56   7 7  63 

90–103  50 50   9 8  59 
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図１．ゲノム疫学と研究デザイン
（A）富山県におけるSARS-CoV-2 変異株のゲノム疫学 2021 年 3 月から2022 年 10 月までSARS-CoV-2 陽
性検体のうち0 〜 178 検体 / 月を解析し，各変異株の割合を示した．（B）高齢者施設におけるコホート調
査のフローチャート．SARS CoV-2 未感染者 335 名の登録後，アルファ株流行期（n = 1），オミクロン株
BA.1 流行期（n = 14），BA.5 流行期（n = 36）にブレイクスルー感染者がみられた．うち6 名は，
COVID-19 感染者としての報告はなかったが，3 回目接種の2 か月後（n = 2）または5 か月後（n = 4）に，
抗 N IgG 陽性であった．77 名の研究参加者は，49 名が3 回目接種 5 か月後の採血前にmRNA ワクチン 4
回目接種を受けたため，研究対象から除外された．また，3 回目接種 5 か月後において，職員 14 名と入居
者 7 名が採血を辞退し，入居者 7 名は老衰で死亡した．V2 ＋ 2M：ワクチン 2 回目接種 2 か月後，V2 ＋
5M：ワクチン 2 回目接種 5 か月後，V3 ＋ 2M：ワクチン 3 回目接種 2 か月後，V3 ＋ 5M：ワクチン 3 回
目 5 か月後，BTI：ブレイクスルー感染
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図 2．�ウサギ免疫血清とヒトの血清サンプルを用いた，SARS-CoV-2 生ウイルスに対する中和抗体価と
SARS-CoV-2pv に対する中和抗体価の相関

（A）ウサギ免疫血清の希釈シリーズ，(B) ヒト血清検体（n=31）
* 中和抗体価＝陰性血清中のSARS-CoV-2pv ルシフェラーゼ活性／被験血清中のSARS-CoV-2pv ルシフェ
ラーゼ活性
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図 3．�感染歴別のmRNA ワクチン 2 回目および3 回目接種 2 か月および5 か月後の抗 RBD IgG 価およ
び中和抗体価

（A）SARS-CoV-2 未感染者における RBD IgG 価，（B）SARS-CoV-2 未感染者におけるSARS-CoV-2pv に
対する中和抗体価，（C）BA.1 流行期（2022 年 1 ～ 3 月）ブレイクスルー感染者におけるRBD IgG 抗体価，

（D）BA.1 流行期（2022 年 1 ～ 3 月）ブレイクスルー感染者における中和抗体価，（E）BA.5 流行期（2022
年 6 ～ 9 月）ブレイクスルー感染者におけるRBD IgG 価，(F）BA.5 流行期（2022 年 6 ～ 9 月）ブレイク
スルー感染者における中和抗体価．***, p < 0.001; **, p < 0.01; *, p < 0.05; NS, 有意差なし. V2 ＋ 2M：ワク
チン 2 回目接種 2 か月後，V2 ＋ 5M：ワクチン 2 回目接種 5 か月後，V3 ＋ 2M：ワクチン 3 回目接種 2
か月後，V3 ＋ 5M：ワクチン 3 回目 5 か月後，BTI：ブレイクスルー感染
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図 4．�年齢区分別のSARS-CoV-2 未感染者におけるmRNA ワクチン 2 回目および3 回目接種 2 か月お
よび5 か月後の抗 RBD IgG 価および中和抗体価

（A）SARS-CoV-2 RBD IgG 価，（B）SARS-CoV-2pv に対する中和抗体価，N = 284. ***, p < 0.001; *, p < 
0.05; NS, 有意差なし（Jonckheere-Terpstra 検定）
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図 5．�57～79 歳の職員および入居者におけるCOVID-19 mRNA ワクチン 2 回および3 回目接種 2 か
月後および5 か月後のRBD IgG 価および中和抗体価

***, p<0.001; **, p<0.01; *, p<0.05（Mann Whitney U 検定による職員と入居者の比較）
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