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Coronavirus disease 2019（COVID-19）を引き起こす severe acute respiratory syndrome coronavirus
2（SARS-CoV-2）は 2020 年の初めより世界的な広がりをみせ，2021 年現在でも社会に劇的な影響を及
ぼしている。2021 年 2月に国内初となる SARS-CoV-2 に対するmRNAワクチンであるトジナメランが
特例承認され，2021 年 10 月にはワクチン接種率は国内人口の 6割にまで上昇している。本研究では，
ワクチンの先行接種を受けた国家公務員共済組合連合会枚方公済病院（以下，当院）の職員を対象に，
副反応の調査と IgG 抗体価の測定を行うことで有効性と安全性を評価した。
2021 年 4月 9日までにトジナメラン（コロナウイルス修飾ウリジン RNAワクチン）を 2回接種し
た当院の職員 433 名を対象に，アンケートによる副反応の調査と SARS-CoV-2 IgG II Quant（Abbott）
を用いた IgG 抗体定量測定を行った。2回目ワクチン接種後では初回と比較して，倦怠感，頭痛，関節
痛，寒気，37.5℃以上の発熱の発現率が有意に増加した（p＜0.001）。また，それらの発現率は若年で
あるほど有意に高かった（p＜0.05）。中でも発熱の発現率は 40.3%（初回接種後の 12.6 倍）となり，20
代では 54.0%（60 歳以上の 4.3 倍）となった。解熱鎮痛薬を服用した割合は 59.7%（初回接種後の 4.1
倍）で，副反応による諸症状により欠勤となった割合は 25.2%（初回接種後の 6.3 倍）となった。抗体
価はすべての研究対象者で陽性となり，若年であるほど有意に高値となった（p＜0.005）。また，30 歳
以上では男性と比較して女性で有意に高値となった（p＜0.01）。ワクチン一般接種の開始に伴い，接種
対象者が若年化することで日常生活への副反応の影響は顕在化すると考えられる。事前に発現率を把握
し，準備しておくことが重要である。
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はじめに

Severe acute respiratory syndrome coronavirus
2（SARS-CoV-2）は，coronavirus disease 2019
（COVID-19）を引き起こす新しいヒト病原体であ

る１，２）。このウイルスは 2020年の初めより世界的な
広がりをみせ，2021年現在でも医療のみならず社
会にも劇的な影響を及ぼし続けている３）。COVID-19
流行後は，感染拡大を防ぐために SARS-CoV-2検
査陽性者の早期発見とクラスターの封じ込めが重視
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されてきた４）。また，2021年 2月には国内初の SARS-
CoV-2に対するmRNAワクチンとなるトジナメラ
ンが特例承認され５），医療従事者への先行接種が開
始された６）。2021年 10月には，国内人口の 63.1%，
高齢者の 89.6%が SARS-CoV-2ワクチンの 2回接
種を完了した７）。
トジナメランには，SARS-CoV-2のスパイクタン
パク質をコードするメッセンジャー RNAが含まれ
ている。ワクチンの接種後は自然感染と同様に，免
疫系が刺激されて中和抗体を産生するメモリー B
細胞が形成されると考えられている５）。また，
COVID-19罹患者では発症 2週間以降に IgG抗体価
が高値を示すことが知られており８，９），COVID-19の
既往がないワクチン接種者においてもスパイクタン
パク質に対する IgG抗体価が上昇することが確認
されている１０）。
そこで，国家公務員共済組合連合会枚方公済病院

（以下，当院）にてワクチンの先行接種を受けた職
員を対象に，副反応の調査とワクチン接種 2カ月後
時点での IgG抗体の測定を行うことで有効性と安
全性を評価した。なお，本研究における IgG抗体
価測定には化学発光微粒子免疫測定法を用いた。こ
の測定法では化学発光物質で標識した SARS-CoV-2
抗原を試薬として，サンプル中のスパイクタンパク
質に対する IgG抗体と反応させ，発光強度をコン
トロールと比較することで測定される１１）。50 arbi-
trary units（AU）/mL以上が陽性とみなされ，測
定上の下限値となる。本検査について，承認時のデー
タより発症後 15日以上経過した患者での陽性一致
率は 99.4%，非感染者での陰性一致率は 99.6%と報
告されており，他文献における報告とも乖離しな
い１１～１３）。
I． 材料と方法
1．副反応アンケートおよび IgG 抗体定量測定の対
象者
2021年 4月 9日までにコロナウイルス修飾ウリ
ジン RNAワクチンであるトジナメランを 2回接種
した当院職員 433名を対象に実施した。なお，研究
対象者に COVID-19の既往がある者は含まれてい
なかった。
2．副反応アンケート方法
研究対象者に対して，初回および 2回目のワクチ

ン接種日にアンケート用紙を配布した。各部署長が

回答用紙をとりまとめ，本研究実施者へ提出するこ
ととした。質問項目は性別，年齢（20代・30代・40
代・50代・60代以上），接種後 7日間に副反応（自
覚症状の有/無・持続日数）とした。副反応の項目
は注射部位反応（注射部位の疼痛・腫脹等），筋肉
痛，倦怠感，頭痛，関節痛，寒気，発熱（37.5℃以
上），その他（自由記載）の 8項目を設けた。その
他を除く 7項目については自覚症状がなくとも全数
回答することとし，空欄等の不備がある場合は，そ
の対象者の回答はすべて解析対象から除外した。ま
た，回答にグレード評価は用いず，自覚症状の有無
に限って回答することとした。初回および 2回目の
ワクチン接種後における各副反応について，発現
率・持続日数の比較，および性別・年齢別発現率の
比較検討を行った。
3．IgG 抗体定量方法
研究対象者に対して，2回目のワクチン接種後 6

週間以降の任意のタイミングで，部署別に 1日 15
名程度ずつ IgG抗体定量測定を行った。測定した
抗体価について，性別・年齢別に比較検討を行った。
測 定 試 薬 と し て SARS-CoV-2 IgG II Quant
（Abbott）を，測定機器として ARCHITECTⓇアナ
ライザー i 1000SR（アボットジャパン）を用いて実
施した。
4．統計処理
カテゴリー変数の解析は Fisher’s exact testおよ
び Cochran-Armitage trend testを，連続変数の解
析はMann-Whitney U test，Jonckheere-Terpstra
trend testを適応し，いずれも有意確率 5%未満を
統計学的に有意とした。データ分析には統計解析ソ
フトウェア EZR（バージョン 1.54）を用いた１４）。
5．倫理的配慮
本研究における研究内容や個人情報の保護に関す
る事項は，「人を対象とする医学系研究に関する倫
理指針」を遵守し，当院倫理委員会の承認を得たう
えで実施した（承認番号：20210423）。
II． 結果
1．副反応アンケート結果
研究対象者 433名のうち，回収されたアンケート
回答の件数について，職種別および性別・年齢分布
別にまとめた（Table 1）。無回答等の記載漏れがあっ
た回答を除外し，初回ワクチン接種後 249名，2回
目ワクチン接種後 258名を解析対象とした。
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Table　1.　Number of survey respondents

first dose second dose

Total 280  (64.7) 285  (65.8)

Occupation

doctor 10  (10.5) 10  (10.5)

nurse and nursing aide 149  (81.9) 150  (82.4)

allied health professionals 66  (97.1) 66  (97.1)

medical clerk 55  (62.5) 59  (67.0)

Gender/Age

female 20-29 41  (77.4) 42  (79.2)

30-39 44  (73.3) 45  (75.0)

40-49 76  (62.8) 78  (64.5)

50-59 42  (61.8) 42  (61.8)

Over 60 11  (61.1) 11  (61.1)

male 20-29 8  (61.5) 8  (61.5)

30-39 22  (71.0) 22  (71.0)

40-49 17  (60.7) 18  (64.3)

50-59 14  (53.8) 14  (53.8)

Over 60 5  (33.3) 5  (33.3)

Data on categorical variables are presented as percentages.

Table　2.　Frequency and duration of adverse reactions

first dose second dose p.value

Injection site reaction -no. (%) 200  (80.3) 202  (78.3) 0.59

-days [IQR] 2 [1 - 3] 2 [1 - 3] 0.44

Muscle ache -no. (%) 146  (58.6) 150  (58.1) 0.93

-days [IQR] 2 [1 - 3] 2 [1 - 3] 0.76

Fatigue -no. (%) 62  (24.9) 173  (67.1) ＜0.001

-days [IQR] 2 [1 - 2] 2 [1 - 2] 0.54

Headache -no. (%) 30  (12.0) 97  (37.6) ＜0.001

-days [IQR] 2 [1 - 2] 2 [1 - 3] 0.37

Arthralgia -no. (%) 16  (6.4) 89  (34.5) ＜0.001

-days [IQR] 2 [1 - 2] 2 [1 - 2] 0.44

Chills -no. (%) 12  (4.8) 102  (39.5) ＜0.001

-days [IQR] 1 [1 - 1] 2 [1 - 2] 0.03

Fever -no. (%) 8  (3.2) 104  (40.3) ＜0.001

-days [IQR] 1 [1 - 1.25] 2 [1 - 2] 0.02

Data are presented as median values (IQR) for continuous variables and as per-

centages for categorical variables. The differences in the categorical variables be-

tween the first and second dose of the vaccine were compared using Fisher’s exact 

test. The differences in the continuous variables were compared using the Mann-

Whitney U-test.

ワクチン接種後 15分間は接種会場に待機させ経
過観察を行ったが，血圧低下や消化器症状，アナフィ
ラキシー症状等の接種直後における副反応の発現は
なかった。また，投与後 7日間に発現した副反応に
ついて，医師の診察を必要とする例は発生しなかっ
た。
副反応に対する解熱鎮痛薬を必要とした割合は初
回で 14.5%（36人），2回目で 59.7%（154人）であっ
た。副反応が原因で欠勤となった割合は初回で 4.0%
（10人），2回目で 25.2%（65人）であった。2回目

ワクチン接種後では初回と比較して，倦怠感，頭痛，
関節痛，寒気，発熱の発現率が有意に増加した。さ
らに，寒気，発熱では持続日数にも有意な延長を認
めた（Table 2）。副反応発現率に男女の有意な差は
ほとんどなく，2回目接種後の筋肉痛のみ，男性で
有意に高いことが確認された（Table 3）。年代別の
解析により，初回ワクチン接種後では筋肉痛，倦怠
感，頭痛の発現率が若年で有意に高く，2回目ワク
チン接種後では注射部位反応を除くすべての項目の
発現率が若年で有意に高くなることが確認された
（Fig. 1）。
その他の副反応に関する自由記載欄において，初
回ワクチン接種後で下痢・注射部位の痒みが各 1件
報告された。2回目ワクチン接種後では口内炎が 2
件，吐き気・めまいが 4件，下痢が 7件，注射部位
の痒みが 3件報告された。これらの副反応に対する
薬物療法はなく，経過観察のみで 7日以内に自然軽
快した。また，接種後の血圧変化について報告はな
かった。
2．IgG 抗体定量結果
IgG抗体定量測定実施数は 433名で，実施率は

100%であった。全測定対象におけるワクチン接種
後の経過日数は中央値 63日（IQR：55～72）であっ
た。Jonckheere-Terpstra trend testによる年齢別
の傾向解析により，性別にかかわらず年齢が高いほ
ど抗体価は有意に低値となることが確認された（女
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Fig.　1.　Frequency of adverse reactions according to the age. 

Data are presented as percentages for categorical variables. Differences by age were compared using the Cochran-Armitage trend

test.
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Table　3.　Frequency of adverse reactions according to the gender

dose female male p.value

Injection site reaction 1st 149  (81.4) 51  (77.3) 0.47

2nd 149  (78.0) 53  (79.1) 0.99

Muscle ache 1st 105  (57.4) 41  (62.1) 0.56

2nd 104  (54.5) 46  (68.7) 0.05

Fatigue 1st 49  (26.8) 13  (19.7) 0.32

2nd 125  (65.4) 48  (71.6) 0.37

Headache 1st 25  (13.7) 5  (7.6) 0.27

2nd 76  (39.8) 21  (31.3) 0.24

Arthralgia 1st 14  (7.7) 2  (3.0) 0.25

2nd 63  (33.0) 26  (38.8) 0.46

Chills 1st 11  (6.0) 1  (1.5) 0.19

2nd 77  (40.3) 25  (37.3) 0.77

Fever 1st 6  (3.3) 2  (3.0) 0.99

2nd 76  (39.8) 28  (41.8) 0.77

Data are presented as percentages for categorical variables. The differences 

in the categorical variables between female and male were compared using 

Fisher’s exact test.

性：p=0.004，男性：p＜0.001）。20代を除くすべて
の群で男性は女性に比較して有意に抗体価が低かっ
た（Fig. 2）。
III． 考察
副反応アンケートの回収率について，初回・2回
目ワクチン接種後ともに 65%前後という低い結果
となっている。アンケート未提出者には医局所属の
事務員 19名および医師 85名が含まれており，研究
対象から医局所属職員を除いた場合の回収率は，初
回・2回目ワクチン接種後それぞれ 88.6%，90.2%

となった。特定部署からのアンケート回収が十分に
行えなかったことが回収率低下に大きく影響したと
考えられる。
発現率と年齢別解析により，副反応は特徴別に局
所症状グループ（注射部位反応・筋肉痛）と，全身
症状グループ（倦怠感・頭痛・関節痛・寒気・発熱）
に分けられると考えられる。
局所症状については，初回・2回目接種後で発現
率に差がなかった。これは，副反応が薬剤性ではな
く筋肉内注射という手技に大きく影響されているた
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Fig.　2.　IgG antibody titers according to the gender and age. 

The differences in the continuous variables between female and male were compared us-

ing the Mann-Whitney U-test.
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めであると考えられる。2回目接種後の筋肉痛のみ
若年・男性で有意に発現率が高かったが，侵害受容
性痛は年齢とともに，特に男性で減少することが報
告されており１５），これは今回の結果とも矛盾しない
内容であった。
全身症状については 2回目に発現率が大きく上昇
した。また，若年であるほどさらに頻度が高くなる
ことが確認された。中でも発熱については，2回目
接種後の発現率が初回の 12.6倍である 40.3%とな
り，特に 20代では 60歳以上の 4.3倍である 54.0%
にまで及んだ。
2回目接種後の副反応発現率について，本研究お

よび国内の第 I/II相試験１６），米国の第 II/III相試
験１７，１８）の結果を比較すると，注射部位反応（78.3%，
79.3%，72.6%）は同程度であった。一方で，発熱（40.3%，
32.8%，13.6%）や関節痛（34.5%，25.0%，20.5%），
倦怠感（67.1%，60.3%，55.5%）といった一部の全
身症状については高い発現率となった。これについ
ては，研究対象者の年齢分布が影響していると考え
られる。国内の第 I/II相試験の対象者には 65歳以
上が 19.0%含まれる１６）のに対し，本研究では 3.7%

となっている。また，米国の第 II/III相試験の対象
者には 56歳以上が 44.2%１７，１８）含まれるのに対して，
本研究では 14.8%となっており対象者に若年者が多
数含まれている。このような結果は，本研究におけ
る全身症状の副反応は若年であるほど発現頻度が高
くなるという傾向を反映したものであると考えられ
る。加えて，国内の第 I/II相試験における 2回目
接種後の発熱（37.5℃以上）発現率は，20～64歳
では 37.2%と報告されており１６），本研究の結果と矛
盾しない。また，米国の第 II/III相試験では発熱を
38.0℃以上と定義している１７）ため，さらに低い発現
頻度となっている。
若年であるほど全身症状の副反応発現率が高くな
るという結果は，ワクチン接種後の抗体産生反応の
強さが影響している可能性があり，それを支持する
結果として IgG抗体価も若年であるほど高値で
あった。本研究で対象となった 433人については，
すべての対象で IgG抗体価の上昇が認められた。ま
た，若年者ほど抗体価が有意に高く，男性は女性に
比較して 2,000 AU/mL程度低い可能性が示唆され
た。一方で，抗体価の評価については 1点の測定値
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ではなく，経時的な評価が重要となる。しかし，今
回の測定は接種後の約 2カ月後付近での 1点/1被
検者のデータのみであり，ワクチン投与後経過日数
と IgG値の関係については評価できない。現状で
はデータが不十分であるため，今後は同一対象者で
経時的に測定して対応のある群を対象に再評価する
ことで，抗体価の保持期間ならびにワクチンの有効
期間についても検討していく必要がある。
SARS-CoV-2に対するワクチン接種は，医療従事
者と高齢者の先行接種の後，自治体ごとに一般接種
が開始された。2021年 10月には，高齢者の 89.6%
が 2回接種を完了している一方，64歳以下の 2回
接種完了率は 52.8%にとどまっている７）。今回の結
果により，年齢や性別による差があるものの，すべ
ての群で抗体価が上昇することが確認された。また，
高齢者であれば副反応は起こりにくい一方で，若年
者であれば発熱等の副反応が 50%程度の高頻度で
起こることが予測された。一般接種の開始とともに
64歳以下のワクチン接種の機会が増えることで，こ
れらの副反応がより顕在化すると考えられる。この
ような情報を前もって周知しておくことで，事前の
準備を行う必要，また副反応に伴う日常生活への影
響について理解を得ていく必要がある。
利益相反自己開示：申告すべきものなし。
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Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), the causative virus of coronavirus dis-
ease 2019 (COVID-19), was declared a worldwide pandemic at the beginning of 2020 and continues to have
a dramatic impact on society as of 2021. Approval for the first vaccine against COVID-19 was obtained in
early 2021, and at present, improvement in the rate of vaccination of the world population remains an ur-
gent focus, along with determination of the efficacy and safety of the vaccine. In this study, we evaluated
the efficacy and safety of COVID-19 vaccination by investigating the adverse reactions and measuring the
IgG antibody titers of staff who had received the vaccination.
The testing for the IgG antibodies was performed using reagents from “Abbott SARS-CoV-2 IgG II

Quant”, and a questionnaire survey was conducted on April 09, 2021 to determine the incidence/nature of
adverse reactions to the vaccination in 433 employees of the Federation of National Public Service Person-
nel Mutual Aid Associations Hirakata Kosai Hospital who had received 2 doses of the COMIRNATY vac-
cine. The incidence of fatigue, headache, arthralgia, chills, and fever (>37.5̊C) were significantly higher af-
ter the second dose as compared to that after the first dose (p<0.001). Moreover, the manifestation rates of
adverse reactions were significantly higher in younger people (p<0.05). For example, the incidence of fe-
ver was 40.3% after the second dose (12.6 times that after the first dose) and 54.0% in people who were in
their 20s (4.3 times that in people aged 60 years old or over). The rate of consumption of antipyretic anal-
gesics was 59.7% (4.1 times that after the first dose), and the rate of absenteeism due to various adverse
reactions was 25.2% (6.3 times that after the first dose). Antibody titers were elevated in all subjects, but
were significantly higher in younger people (p<0.005). Furthermore, among people aged >30 years old, the
titers were significantly higher in women than in men (p<0.01). With the increase in the rates of vaccina-
tion of the population, it is believed that the impacts of adverse reactions on daily life in younger subjects
will become more and more apparent. Therefore, it is important to understand and estimate the incidence
rates of adverse reactions in advance.


