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抄録 

宿主の遺伝因子および環境因子(年齢、生物学的性別、食事、地理的位置、微生物叢の組

成、代謝物など)が収束して、ワクチンに対する自然免疫応答および適応免疫応答に影響

を及ぼす。重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-CoV-2)ワクチンの有効性を検

討する際にこれらの要因を理解して説明しないことは、次世代ワクチンの開発を損なう可能

性がある。ワクチンを介した免疫防御の機序を同定することを目的としたほとんどの研究

は、適応免疫応答に焦点を当ててきた。しかしながら、有効な細胞性および液性免疫の発

達には自然免疫応答の動員が不可欠であることは十分に確立されている。SARS-CoV-2

やその他のワクチンに対する広範で持続的な細胞性および液性免疫応答の発達に寄与す

る自然免疫応答と環境因子を包括的に理解するには、総合的かつ偏りのないアプローチ

が必要である。免疫原およびベクターの最適化に加えて、自然免疫系がワクチン応答をど

のように形成するかについての理解の進展に基づくアジュバントの開発が不可欠である。

長寿命の形質細胞およびメモリーT細胞の樹立の基礎となる自然免疫機構を解明すること

で、生物医学的に重要な優先事項であるコロナウイルスに対する普遍的ワクチンの開発に

つながる可能性がある。 

主症状 

過去 20年間にわたり、黄熱、デング熱、エボラ、ジカウイルス、重症急性呼吸器症候群

(SARS),中東呼吸器症候群、および進行中の新種の重症急性呼吸器症候群コロナウイル

ス 2(SARS-CoV-2)パンデミック 1など、ウイルス感染による疾患のアウトブレイクが世界中
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で相当数発生している。SARS-CoV-2のパンデミック(世界的大流行)は、持続する感染症

のアウトブレイクが社会にとっていかに破壊的であるかを明らかにした。次のパンデミック

がいつ発生するかは予測できないことから、感染症の脅威に迅速に対応する能力を強化

することは、世界的な優先事項である。 

現代医療における最も印象的な成果の 1つと考えられるこの成果の中で、最初のアウトブ

レイクから 12 カ月も経たないうちに、SARS-CoV-2に対する効果的なワクチンが複数開発

された。2022年 2月現在、10種類の COVID-19(coronavirus disease 2019)ワクチンが、完

全使用または緊急使用の許可を得るために、世界保健機関(World Health 

Organization)(https://covid19.trackvaccines.org/agency/who/)から承認を受けている。承認さ

れたこれらのワクチンは、4つの異なるワクチンプラットフォームにまたがっており、潜在的

なワクチン反応にさらなる多様性をもたらしている。Moderna社のワクチンと Pfizer-

BIOnTech社のワクチンは、いずれも修飾 mRNAを用いてワクチン接種時に抗原を産生す

る 2,3。どちらのワクチンも、融合前に安定化された完全長の SARS-CoV-2スパイク(S)タン

パク質をコードする mRNAを送達するために脂質ナノ粒子を封入した製剤を使用してい

る。Johnson&Johnson(Ad26ベクター)および AstraZeneca AZD1222(ChAdOx1ベクター)ワ

クチンは、抗原(融合前に安定化された完全長の S タンパク質)4,5を送達するために、複製

不能な独特のアデノウイルスベクターを使用する。Sinopharm と Sinovac-CoronaVacのプラ

ットフォームでは、Vero E6細胞で産生された β-プロピオラクトン不活化ウイルスを利用して

おり、免疫原性を高めるためにアジュバントミョウバンを添加して製剤化されている 6,7。タ

ンパク質サブユニットベースのプラットフォームは開発の進んだ段階にあり、インドネシアで

は緊急使用許可が承認されたプラットフォームがある(Novavax8;臨床試験番号

NCT04742738)。承認されたワクチンの有効率は約 50-95%であり、Moderna社と Pfizer社

が最も高い短期有効率を示している。 

SARS-CoV-2ワクチン:有効性について分かっていることは何か 

ワクチンを介した防御は、スパイク(S)タンパク質に対する液性免疫(中和抗体)および適応

免疫(T細胞)の両方の応答と関連している。B細胞および T細胞の応答を形成し、防御を

直接提供する上での自然免疫の役割については、依然として十分に評価されておらず、新

たなアジュバントの開発を通じて探索が進められている。非常に効果的な mRNAワクチン

であっても、抗体応答は 6 カ月後に減弱し、結合抗体と中和抗体の半減期はそれぞれ 52

～68日、910 と推定されている。Ad26.COV2.Sワクチンに関する中間解析の結果から、結

合抗体反応と中和抗体反応は 8 カ月を通じて安定している可能性が示唆されたが、この研

究はサンプルサイズが小さい(n=10)という限界があり、これらの反応を他のワクチンプラッ

トフォームで得られた反応と直接比較するものではない 11。 



持続的な抗体応答は、メモリーB細胞および寿命の長い形質芽球を介して起こる。これら

のサブセットは、抗体依存性細胞傷害活性や抗体依存性好中球食作用などの自然免疫細

胞のエフェクター機能を動員する中和抗体と非中和抗体を持続的に産生する 1213。これは

急性感染時の防御に寄与し、おそらく再感染リスクを低下させる。平均的には、これらのワ

クチンは疾患を予防するのに十分な抗体価の産生を誘導するが(特に免疫能が正常な個

人において),各ワクチンに対する反応は不均一であり、同じワクチンで予防接種を受けた成

人では抗体価は 2～3桁の範囲で変動する。同じまたは異なるワクチンによる追加免疫後

にも同様の変動が観察される。注目すべきことに、初回免疫後に活発な反応を示した患者

は、追加免疫後に最も強力な反応を示した患者でもあり、このことは不均一性が宿主環境

にある程度起因していることを示唆している。 

B.1.617.1(β),P.1(γ),B.1.351(κ)および B.1.621(μ)変異体にみられる p.Glu484Lys変異を含

む N末端ドメインおよび受容体結合ドメイン内の変異は、これらの変異体 14151617に対

するワクチン誘導性抗体の中和活性を低下させる。より最近の研究では、B.1.617.2(デル

タ)変異株に感染した場合にワクチンの効力が大幅に低下することが確認されており、ワク

チンおよび研究対象集団に応じて 50%まで低下する 18。B.1.1.529変異株(オマイクロン)は

感染力が強く、自然免疫およびおそらくワクチンによる免疫を回避するとみられており、ワク

チンを介した防御に対する抵抗性が高まる可能性のある新たな感染の波が再び懸念され

ている 1920。最近の予備的な報告では、ワクチンにより誘導された抗体の中和活性はオミ

クロン 2122に対して低いことが示唆されている。SARS-CoV-2は現在では風土病となって

おり、免疫を回避する新たな変異株の出現には何年もかけて対処していくというコンセンサ

スが形成されつつある可能性がある。 

複数の研究により、同じワクチンを接種された個人間では、ワクチンの接種率にかなりのば

らつきがあることが確認されている。生物学的因子および環境/地理的因子が宿主環境の

質的・量的特徴に及ぼす影響と、それらが自然免疫応答に及ぼす影響を理解した上で、長

寿命の形質芽球の幅(変異体の範囲)と耐久性、さらにはメモリーB細胞および T細胞応答

に及ぼす影響を理解することは、次世代 SARS-CoV-2ワクチンの理解と開発を深める上で

極めて重要である。 

SARS-CoV-2は世界中に広がっているため、それぞれがワクチンの有効性に影響を及ぼ

す可能性のある環境因子(例、微生物、風土病感染、同時感染)や文化的因子(食事)を有

する地理的に異なる状況でウイルスが伝播することを意味する。これらの特徴は、肺炎球

菌感染症 2324,インフルエンザ 25およびマラリア 26で報告されているように、ワクチン接

種に対する免疫応答を調節する。地域ごとに異なるウイルス変異株が存在することから、

ワクチン接種率およびワクチンの耐久性に関する課題が提起されており、地域ワクチン開

発の可能性が議論されている。現在進行中のパンデミックを完全に制御し、将来のパンデ



ミックを予防するためには、将来の変異株や、おそらくは他のコロナウイルス株を予防する

普遍的なコロナウイルスワクチンが必要になる可能性がある。ワクチンとそのアジュバント

の開発において、抗ウイルス防御の自然免疫機構を引き起こす経路を標的とすることは、

普遍的な防御につながる 1つのアプローチである。SARS-CoV-1を生き延びた人や

SARS-COV-2に感染した後に SARS-COV-2ワクチンの接種を受けた人を対象とした研究

では、そのようなワクチンが実現可能であるという概念実証が得られている 27。SARS-

CoV-2に感染した回復期の患者の自然免疫応答を、異なるワクチンによって引き起こされ

る自然免疫応答と比較することで、長期的な免疫防御につながる自然シグナル伝達経路

に光が当てられることになる。 

現在のワクチンの成功には注意が必要である。これらのワクチンの有効性は、完全なワク

チンレジメンを受けてから数カ月以内に評価され、その時点で試験参加者の免疫応答がピ

ークに達すると予想される。この点は、ワクチン接種後何年にもわたって有効性がモニタリ

ングされる大半のワクチンとは対照的である。制御不能な感染拡大や医療システムの過負

荷を防ぐためには、SARS-CoV-2ワクチンの有効性をこのように短期間で測定する必要が

あったが、当初採用されたアプローチが最適ではなかったことが判明する可能性が高い。

実際に、Pfizer社のワクチン(3週間)とModerna社のワクチン(4週間)の接種間隔が短す

ぎたことが判明している 28。米国では最近、全ての成人を対象とした追加接種が承認され

たことで、免疫が減弱する可能性や、当初のワクチンの有効率が長期的に維持されない可

能性が浮き彫りにされた。SARS-CoV-2ワクチンに対する抗体応答の持続性はプラットフォ

ーム間でばらつきがあり、アデノウイルスワクチンは mRNAワクチンと比べて誘導する抗

体応答の強さは低く、安定した抗体応答が得られる一方、Modernaワクチンは Pfizerよりも

持続性の高い液性免疫応答を誘導するようであり、これはおそらく、高用量で初回免疫か

ら追加免疫までの時間が長いためと考えられる。したがって、ワクチン接種によって誘導さ

れる短期および長期免疫応答は、ワクチンのプラットフォームに依存する可能性があるが、

抗体応答および細胞応答の不均一性にはいくつかの独立した因子が寄与している可能性

がある。したがって、アウトブレイクから 1年以内に効果的なワクチンが開発されたことは

疑う余地のない成功であったが、現在および将来の変異株に対して持続的かつ広範な防

御を提供する戦略を考案するには、依然として多くの研究が必要である。このマイルストー

ンに到達するためには、ワクチン接種において長期間持続する防御的な免疫応答を引き

起こすメカニズムと、それらが宿主や環境因子によってどのように影響されるかを解明する

必要がある。 

自然免疫の活性化はワクチンプラットフォームによって異なる調節

を受ける 



標準的なワクチン応答では、最初の免疫応答は免疫部位の抗原提示細胞(APC)を介して

行われる。これらの APCは抗原に遭遇し、リンパ節に遊走し、抗原を T細胞および B細

胞に提示する。APC、T細胞および B細胞間のこの相互作用の免疫学的な結果は、自然

免疫シグナル伝達カスケード(すなわち、Toll様受容体(TLR)、レチノイン酸誘導性遺伝子

I(RIG-I)様受容体(RLR)、DNAセンサーおよびヌクレオチドオリゴマー化ドメイン(NOD)様

受容体(NLR))に対するワクチン(ベクター、免疫原およびアジュバント)および宿主環境の影

響によってある程度形作られる。これらのカスケードは、APC(主に樹状細胞[DC]およびマ

クロファージ)における個別の転写ネットワークの引き金となる 293031。 

SARS-CoV-2ワクチンプラットフォームの潜在的および/または既知のセンサーを表 1に要

約する。mRNAワクチンは TLR7を活性化できるが、Moderna社および Pfizer社で使用さ

れている現在の製剤は、この活性化を最小限に抑えるよう設計されており、メラノーマ関連

疾患タンパク質 5(MDA5;一本鎖 RNAを感知する)3233 も活性化する。RNAウイルスの

送達に用いられる脂質ナノ粒子は、TLR 43435を活性化する。アデノウイルスおよびアデノ

ウイルスベクターDNAは TLR 9323637およびサイクリック GMP-AMPシンターゼ(cGAS)/

インターフェロン遺伝子刺激物質(STING)38によって感知され、一方、不活化された

SARS-CoV-2ウイルスワクチンは TLR 7394041,MDA5および RIG-Iによって感知され、こ

れらはミトコンドリア抗ウイルスシグナル伝達タンパク質(MAVS)424344を介してシグナル

を伝達する。ある報告では、SARS-CoV-2エンベロープ 45のセンサーの可能性として

TLR2が同定された。さらに、不活化ウイルスワクチンに使用されるアジュバントミョウバン

は、インフラマソーム 4647を 3(NLRP3)含有する NLR ファミリーpryin ドメインを活性化す

る。これらの経路が活性化されると、TLR7および TLR9は主に NF-κB(活性化 B細胞の

核内因子 κ軽鎖エンハンサー)を活性化するのに対し、TLR4、RIG-I、MDA5および

STINGは NF-κB とインターフェロン調節因子(IRF)の両方を活性化するため、免疫調節機

能を有する個別の遺伝子セットの発現が促進される。自然免疫細胞で活性化される特異

的な転写プログラムが、適応免疫応答の質と大きさを決定する 48。これらのシグナルのバ

ランスによって、適応免疫系のエフェクター細胞の分化と、既存の免疫がどの程度まで増

強されるかが決まる。改善されたワクチン戦略を開発するためには、これらの経路のうちど

れを標的とすべきか、またそれらを最も効果的に標的とする方法を決定する必要がある。 

表 1 SARS-CoV-2ワクチンプラットフォームによる自然免疫の特異的なセンシングおよび

活性化の潜在的機序 

フルサイズのテーブル  

APCは T細胞および B細胞に抗原を提示するだけでなく、B細胞および T細胞上に存在

する受容体を活性化または抑制するためのリガンドも発現する。さらに、APCはサイトカイ

ンを産生して、T細胞応答の歪み、B細胞における抗体クラススイッチ、長寿命の形質細胞
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の確立、T細胞および B細胞応答の記憶などを機能的に調節する 49505152。自然免疫応

答の質は、これら全ての APCT/B細胞の相互作用に影響を及ぼすため、適応免疫応答が

防御的かつ持続的となる程度を決定する。自然免疫細胞における CREB転写プログラム

の活性化は、病原体 53に特異的な抗体を産生するエフェクターT細胞および B細胞を動

員するケモカインおよびサイトカインのネットワークの産生をもたらすことが示されている。

個々のワクチンに対する応答の不均一性は、自然免疫応答の差に一部起因すると考える

のが妥当であるが、これについては経験的に決定し、機構的に妥当性を確認する必要が

ある。 

自然免疫と防御免疫:一方(防御)を他方(自然免疫)なしに獲得する

ことはできない 

TLR、RLR、DNAセンサーなどの自然免疫受容体によるウイルス RNAおよび DNAのセ

ンシングは、IRFや NF-κBなどの免疫転写因子の活性化につながる。これらの転写因子

の活性化は、免疫細胞の免疫部位またはリンパ節への遊走を促進するケモカインの産生、

ウイルス制限因子のアップレギュレーション、および免疫調節性サイトカインの産生につな

がる(図 1)。サイトカイン産生が抗ウイルス免疫を直接増強し、ウイルスの攻撃を防御する

1つの方法は、サイトカインシグナル伝達の下流にあるウイルス制限因子のアップレギュレ

ーションを介するものである。これはサイトカインを産生する細胞内(オートクリン)で起こるこ

ともあれば、隣接する細胞内(パラクリン)で起こることもあり、サイトカインが新しい細胞に

抗ウイルス免疫を広げるのを可能にしている。STINGシグナル伝達は、細胞内での抗ウイ

ルス免疫の活性化を媒介するだけでなく、この抗ウイルス免疫が近隣の細胞に「感染性」

に広がることとも関連付けられている。この過程で、二環状ヌクレオチド cGAMP(正常では

STINGシグナル伝達を活性化する細胞内の低分子)が 1つの細胞から別の細胞に伝達さ

れ、ギャップ結合 54を介してレシピエント細胞内で STINGが活性化される。したがって、

cGAMPシグナル伝達の広がりは、ヒトおよび非ヒト霊長類における HIV-1ワクチンの防御

反応の重要な推進力となる 53。cGAS-cGAMP STING軸は、自然免疫刺激に反応して抗

ウイルス免疫を誘導して拡散させる別の機序を提供する。 

図 1:免疫細胞(マクロファージおよび樹状細胞)および組織細胞(上皮細胞)で機能する内

在性の先天性抗ウイルス免疫の機序 



 

造血細胞および非造血細胞は、複数のシグナル伝達カスケードを利用してウイルス感染の

存在を認識し、宿主応答を調節する。これらの自然経路は、遊走を促進するケモカイン、細

胞を活性化するサイトカイン、およびウイルス感染と機能を直接阻害する重要なウイルス制

限因子の内因性/オートクリン/パラクリン誘導を引き起こす重要な免疫転写因子の活性化

につながる。IFITM:インターフェロン膜貫通型タンパク質、IFIT:テトラトリコペプチドリピート

を有するインターフェロン誘導タンパク質、APOBEC:アポリポ蛋白 B mRNA編集酵素触媒

ポリペプチド、OAS:2′-5′-オリゴアデニル酸合成酵素Mx,Mxダイナミン様 GTPase 

フルサイズの画像  

これらの核酸先天性センサーによるウイルス制限因子のアップレギュレーションは、現在ま

たは将来の感染事象による有害な影響から免疫細胞を保護することによっておそらく役立

つ。実際、ワクチンおよびアジュバントは内在性の自然免疫(IIAVI)55を調節する。IIAVI

は特に、ウイルスの複製を制限し、細胞をウイルス感染や持続性に対して「抵抗性」にする

ウイルス遺伝子と免疫経路の誘導に言及している 555657。抗ウイルス遺伝子は、ウイルス

の侵入、転写、翻訳を阻害し、ウイルス核酸を分解または変異させることによって、この抗

ウイルス状態を促進する(図 1)。肺上皮 5859 を含む間質細胞もまたそのような抗ウイルス

性遺伝子を発現する。この点に関して、アジュバント ASO3を 3価インフルエンザワクチン

に使用すると、抗ウイルス性遺伝子座のクロマチン再構築が誘導され、これにより細胞が

ウイルス感染に対して抵抗性になることが示されている 55。これらの経路が SARS-CoV-2

ワクチンの成分によって活性化されることは注目に値し(表 1),これらのワクチンの有効性に

IIAVIが寄与している可能性が示唆される。SARS-CoV-2ワクチン開発を前進させるため

には、様々なワクチンプラットフォームが IIAVIの誘導と長期維持を調節する能力の基礎

となるメカニズムを明らかにする必要があり、これは将来の課題から個人を保護する上で

極めて重要となる。自然免疫応答は抗原特異的ではなく、適応免疫防御に影響を及ぼす
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重要な SARS-CoV-2抗原の変異の影響を受けないはずであることから、これはウイルス変

異株の制御に特に当てはまる。 

Pfizer-BIOnTech社製ワクチンに関する最近の研究では、初回免疫 60 と比較して、3回目

の追加接種では、より強力に炎症反応および抗ウイルス反応が誘導されることが示され

た。実際には、ワクチンの初回投与後に炎症性の転写シグネチャーを示すエビデンスはほ

とんど認められなかった。自然免疫応答の細胞、特に CD14+CD16+炎症性単球の頻度は

追加免疫後に上昇した。これは、TLR経路を含む炎症性転写シグネチャーの発現増加な

らびに抗ウイルス経路およびインターフェロン(IFN)経路の誘導と一致しており、DCおよび

単球を含む複数の自然免疫サブセットにおいて、炎症性経路および IFN経路の活性増加

が認められた。著者らは、Pfizer-BIOnTech社製ワクチンの追加免疫後 7日間のシグネチ

ャーを他のワクチン(インフルエンザ、黄熱病、HIVなど)の接種後に誘発されたシグネチャ

ーと比較したところ、Pfizer-BIOnTech社製ワクチンの接種を受けた被験者で発現したシグ

ネチャーには他のワクチンの接種を受けた被験者との重複は最小限であったものの、他の

ワクチンプラットフォーム間では重複が認められたことを明らかにした。これが SARS-CoV-

2ワクチンの反応に対して何を意味するのかはまだ明らかにされていないが、mRNAプラ

ットフォームが他のワクチンで報告されているものとは異なる追加免疫後の特徴を誘導して

いることが示されている。Pfizer-BIOnTechのワクチン戦略およびおそらく他の SARS-CoV-

2ワクチンで観察された適応免疫の両エフェクターアームの持続性の欠如は、他のワクチ

ン 61で同定された有効性の一般的な特徴である持続的に誘導された炎症の徴候の欠如

によって説明できる可能性があり、これはおそらく他のワクチンでも同様である。 

記憶:もはや T細胞や B細胞だけではない。 

訓練された免疫 62、すなわち単球/マクロファージや DC 63などの自然免疫細胞による「記

憶」の獲得という新たな分野は、個別化されたワクチン接種の新たな機会を提供する。微生

物および病原体への過去の曝露は、同種および異種病原体に対して抵抗性または感受性

を示すように、自然免疫応答を形成する可能性がある。パターン認識受容体(PRR)が活性

化されると、標的遺伝子の転写がアップレギュレーションされ、その結果、細胞 6465のエピ

ジェネティックな景観が修飾される。免疫応答に関与する遺伝子座(IFN、ウイルス制限因

子および炎症性サイトカイン)の転写およびエピジェネティックな変化により、これらの領域

が「開いた」(発現増強)または「閉じた」(発現減弱)クロマチン状態にとどまる可能性がある

55。同種の遺伝子標的に対する転写因子の接近可能性は、同じシグナルに対する将来の

刺激に対してより迅速かつ強力な応答をもたらし、本質的には T細胞および B細胞の記

憶の自然免疫応答型である。重要なことに、当初はカルメット-ゲラン桿菌(Bacillus 

Calmette-Guérin:BCG)666768およびジフテリア・破傷風・百日咳(DTP)ワクチン 66で、最近

ではインフルエンザワクチン 55で、訓練された免疫がワクチン接種の状況で免疫応答を増

強することが実証されている。ワクチンの有効性とアウトカムを予測するワクチン接種前の



特徴を同定するための研究が実施されている 69707172。その他の研究では、微生物叢、

代謝、エピジェネティクス、および訓練された免疫が関連づけられており、これらの重要な

経路の関連性に関する洞察が得られている 73747576。したがって、個人固有の環境およ

び微生物への曝露は、ワクチン接種を含む将来の自然免疫応答の性質を規定し、発生し

た免疫応答の有効性に影響を及ぼす可能性がある。SARS-CoV-2ワクチンが、訓練され

た免疫の活性化と維持によってどのような影響を受けるか、あるいはそれらをどのように調

節するかを研究することは、次世代ワクチンの開発を大きく改善することになる。SARS-

CoV-2ワクチンの反応と効果にプラットフォーム内でばらつきがあることを考慮すると、総

合的なアプローチを用いて、過去および現在の微生物曝露における個人差が、訓練された

免疫力および IIAVIの確立と維持をどのように調節するかを明らかにすることが不可欠で

ある。 

微生物叢と代謝産物の組成は、ワクチン接種中の宿主免疫応答を

決定的に形作る 

感染およびワクチン接種に対する免疫応答に影響を及ぼす可能性のある環境因子として

は、マイクロバイオームなどがある。微生物群は、免疫細胞上の PR R との相互作用を介し

て、または代謝産物による免疫細胞サブセットの恒常性の調節を介して間接的に、ワクチ

ン接種中の免疫応答を調節することができる(図 2)。このことは、SARS-CoV-2のパンデミ

ックを抑制するために進められているワクチン開発の取組みと非常に関連しており、それぞ

れ異なる微生物環境を有する地域で異なるワクチンプラットフォームが使用されている。理

論的には、マイクロバイオームの地域差が SARS-CoV-2ワクチンに対する反応の重要な

決定因子である可能性がある。 

図 2:恒常性粘膜免疫のメカニズムと、微生物の dysbiosis、消化管バリアの完全性喪失、

微生物の移動に続く粘膜免疫応答の調節異常の模式図。 



 

正常な恒常性維持条件下では、マイクロバイオームとそれに由来する代謝物の限られたセ

ンシングが、寛容原性腸管免疫応答を促進する。食、抗生物質またはバリアの破壊に関連

しうる微生物叢の変動は、腸内(粘膜関連リンパ組織[MALT])および所属リンパ節(LN)内

の自然免疫細胞および適応免疫細胞の機能を直接調節する微生物叢の感知異常および/

または代謝産物プロファイルの変化につながる。代謝物は、自然免疫細胞(DC、マクロファ

ージ及び ILC)における炎症性シグナル伝達及びサイトカイン産生を直接誘導することがで

き、これらの細胞は適応免疫細胞(T細胞及び B細胞)との相互作用及び活性化を調節す

ることで、細胞性及び液性免疫応答の誘導、特徴及び場合によっては寿命を変化させる。

Mφ:マクロファージ、MLN:腸間膜リンパ節、PSA:多糖体抗原 A、SAA:血清アミロイドタンパ

ク質 A、TNF:腫瘍壊死因子。 

フルサイズの画像  

腸の上皮と粘液層は、宿主組織とこの微生物群との間に障壁となる。粘膜の免疫細胞は

絶えず粘膜内腔から抗原を採取しており、病原性感染、物理的損傷、または調節不全の組

織炎症によって引き起こされる粘膜バリアの完全性の喪失は、粘膜の宿主免疫細胞と微

生物群との直接的な相互作用につながる。重要なことに、免疫不全患者は化学療法また

は日和見感染に起因する「漏出」腸管を有しており、これはより高レベルの微生物の移行を

引き起こし、免疫細胞による病原性炎症反応を誘発する。注目すべきことに、これらの個人

の多くは SARS-CoV-2ワクチン 777879に対する反応が不良である。 

抗生物質による共生微生物叢の枯渇は、インフルエンザワクチン 80に対する反応を障害

する。TLR5による微生物由来のフラジェリンの感知は、インフルエンザワクチン接種後の
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抗体応答 81を増強したが、ワクチン接種に対する応答中に TLR5が関与することで誘発

される機序は依然として不明である。蠕虫は、免疫応答を 2型ヘルパーT(TH2)細胞応答

に向かわせるため、適応免疫応答のエフェクター細胞およびメモリー細胞の恒常性に混乱

を引き起こす 82。微生物および細菌はまた、インターロイキン(IL)-17産生ヘルパー

T(TH17)細胞の分化および制御性 T(Treg)細胞のにも影響を及ぼす。改良された普遍的な

SARS-CoV-2ワクチンを開発するための全ての戦略には、自然免疫応答および適応免疫

応答の微生物による調節を利用または制御することを含めるべきである。 

宿主および微生物由来の代謝物の特徴は、ワクチン接種に対する

免疫応答の強力な調節因子である 

この微生物の全身的な影響は、粘膜で局所的に産生されて体循環に取り込まれる代謝物

の微生物による産生によっても媒介される。これらの代謝物の多くは、正常な細胞および

組織の機能にとって重要であるが、免疫恒常性やエフェクター機能などの細胞機能に有害

な影響を及ぼすものもある。例えば、ある種の腸内微生物(図 2)は、酪酸やプロピオン酸な

どの短鎖脂肪酸(SCFA)83を産生する。SCFAは一般にヒストンデアセチラーゼ(ヒストンを

脱アセチル化して閉じたクロマチンを形成する酵素)の阻害薬であり、G タンパク質共役型

受容体 84の活性化を介して遺伝子発現を調節することができる。SCFAは炎症性好中球

8586の走化性および活性化を促進することが証明されている。SCFA,胆汁酸およびトリプ

トファン代謝物は、FOXP3の発現および形質転換増殖因子 β(TGF-β)87を亢進させること

により、Treg細胞の分化促進を媒介する。Treg細胞は、ワクチンに対する応答を抑制する

ことが示されている 2つの抗炎症性サイトカインである TGF-βおよび IL-10の産生に関連

することが知られている。 

粘膜および循環血中の代謝物の組成は、栄養および食事の影響も受ける。注目すべきこ

とに、これは SCFA/ブチレート 8889および胆汁酸 909192にも当てはまり、これらはおそら

く Treg細胞の分化と抗炎症性サイトカインである IL-10949596および TGF-β979899の産

生を誘発することによってワクチン 8093に対する応答を阻害することが示されている。高

血糖は、免疫調節のもう 1つの原因となる。COVID-19100101102では、糖尿病と血糖上

昇が転帰不良と関連することは十分に確立されているが、高血糖がワクチンの反応に及ぼ

す影響についてはほとんど分かっていない。高齢の糖尿病患者は非糖尿病患者と比較し

て肺炎球菌ワクチンの有効性が高かった(103)が、インフルエンザワクチンの有効性につい

ては差は認められなかった(104)。NF-κB c-Rel Ser350のセリン(Ser)およびトレオニン残基

への 0-GlcNAcサブユニット(高血糖時に上昇するグルコース代謝の誘導体)の翻訳後付

加である 0-GlcNAc化は、1型ヘルパーT(TH1)細胞のエフェクター機能(IL-2および IFN-

γ)を増強し、Treg細胞の発生と機能を制御する重要な転写因子である FOXP3のダウンレ

ギュレーション 105106を介して Treg細胞を抑制することにより、CD4+T細胞の恒常性を



阻害する可能性がある。これらの研究により、c-Relの 0-GlcNAc化が標的遺伝子のプロ

モーターへの結合を調節すること、すなわち遺伝子発現の増加(結合性が高い)と減少(結

合性が低い)を調節する機構であることが実証された。エフェクター細胞と Treg細胞の機能

のバランスがこのように調節されていないことは、ワクチン接種時の免疫応答の発生に大

きな意味をもつ可能性がある。このバランスは主に、Treg細胞が TH1およびワクチン応答

107108109を抑制するマウスにおける結核ワクチン接種との関連で研究されてきた。 

このように代謝産物が免疫系の自然免疫系と適応免疫系の両方に作用する能力があるこ

とから、それらはワクチンの有効性を促進するために必要な全身免疫応答の重要な調節

因子として中心的に位置づけられる。様々な SARS-CoV-2ワクチンに対する抗体応答に

何桁ものばらつきがあることは、微生物とその代謝物のレベルに個人差があることで部分

的に説明できると考えられる。いくつかの研究グループがマイクロバイオームとその代謝物

がワクチンの反応性に及ぼす影響を研究しているが(参考文献でレビュー)110111),SARS-

CoV-2ワクチンの反応に対する影響については明確な理解が得られていない。SARS-

CoV-2感染がパンデミック(世界的大流行)となったことは、これらの環境要因が SARS-

CoV-2ワクチンの反応に及ぼす影響を検討する上でさらなる推進力となる。 

易感染性患者におけるワクチン反応不良を克服する方法 

免疫機能およびワクチン反応性の調節におけるマイクロバイオームおよびメタボロームの

役割に関する理解は、80112年の過去数年間で大幅に向上したものの、これらの知見は、

ワクチンの治療法を強化するための臨床現場にはまだ反映されていない(最新の研究の要

約は参考文献[Ref.111)。個人レベルでのワクチンの有効性の決定に寄与する多数の要因

について理解を深めることで、反応の不均一性を緩和し、集団レベルでのワクチンの有効

性を強化する戦略を考案することが可能になる。これらの解決策の中には、明確でおそらく

容易なものもあれば、そうではないものもあり、生物医学研究コミュニティの創意工夫が(こ

こでも)必要となるであろう。 

現在のワクチン開発で優先されるべき問題は少なくとも 2つある。1つは高齢者や易感染

性患者がしばしばワクチンに対して低い反応を示す理由を解明することであり、もう 1つは

環境因子(マイクロバイオームやその代謝物など)がこうした反応をどのように形成している

かを解明することである。易感染性患者では、SARS-CoV-2に対するワクチン応答が低下

しているという実質的なエビデンスがある。例えば、分類不能型免疫不全症 113、関節リウ

マチおよび全身性エリテマトーデスなどの疾患を有する個人は、より低いセロコンバージョ

ンおよびワクチン 114115116117118に対する抗体応答を示す。これは、少なくとも部分的

には免疫抑制薬の使用によるものである 119120121122123。がん患者 124125,特に血液

悪性腫瘍患者 126127128129は、SARS-CoV-2に対するワクチン応答の有効性が低い別

の集団である。自己免疫疾患と同様に、抗体陽転率と抗体反応の低下は、一般的に抗癌



療法の使用と関連している 130131132133。これと同じテーマに従って、拒絶反応を予防す

るために免疫抑制薬を服用する必要がある臓器移植患者も、SARS-CoV-2ワクチン

134,135,136,137,138,139,140,141,142に対する抗体反応の低下を示す。臓器ペプチドへの

反応を受けた患者では、抗体反応の低下に加えて、SARS-CoV-2特異的な CD4+および

CD8+反応の低下(頻度の低下/欠如、および移植刺激 134137138139142における ex vivo

でのサイトカイン産生の大幅な低下によって測定)も認められる。免疫抑制薬は T細胞およ

び B細胞に直接作用するだけでなく、自然免疫細胞の活性も抑制するため、T細胞および

B細胞応答の誘導がさらに抑制される。これらの脆弱な集団全てが直面している最大の課

題は、効力を低下させている治療が生活の質および多くの場合生存に必要であるというこ

とである。これらの治療から患者を単純に除外することは実行可能な選択肢ではない。 

現在用いられている最も単純なアプローチは、免疫応答をさらに活性化させ、エフェクター

応答および記憶応答を増強する追加免疫注射を行うことである。しかしながら、このアプロ

ーチは、免疫不全の基礎原因を軽減するものではなく、継続的な接種を必要とする保護手

段という側面が強い。もう 1つの重要な満たされていないニーズは、免疫不全患者に関連

するものである。そのような患者は、ワクチン接種に対する抗体反応の低下に加えて、重症

疾患に罹患しやすい。ウイルスははるかに長く存続し複製できるため、免疫不全ウイルス

が新たな変異株の出現の主要な感染源となると考えられている。したがって、免疫不全患

者に対する効果的なワクチンが開発されれば、SARS-CoV-2パンデミックを終息させるとい

う目標を達成するのに大いに役立つと考えられる。B細胞および形質細胞の長期にわたる

記憶応答ならびに T幹細胞応答を促進する自然免疫応答を含めた免疫経路および機序、

ならびにこれらが年齢および/または易感染性患者でどのように撹乱されるかを包括的なア

プローチを用いて明らかにすることで、通常のワクチンレジメンの有効性を高め、追加免疫

の必要量を(もしあれば)少なくする機会が得られると考えられる。使用するワクチンプラット

フォームとアジュバントの両方を、記憶反応を増強するように製剤化することができる。概

念的な標的としては、細胞の生存および幹細胞性(すなわち、長期記憶 B細胞および T細

胞の発生)に関連するWNTまたは NOTCH経路を活性化するものや、自然免疫応答を始

動させ、抗原特異的 T細胞および B細胞の長期細胞生存ならびに感染に対する抵抗性

につながりうるエピジェネティックな修飾を促進する NF-κBおよび IRFの強力な活性化因

子などがある。 

SARS-CoV-2の変異株については、毎年のインフルエンザワクチンの扱い方など、一般的

な変異株をカバーする複数の抗原を組み込んだワクチンプラットフォームを利用する方法

と、免疫逃避の可能性が低い高度に保存された抗原を使用する方法の 2つが、現在およ

び将来の変異株に対する免疫防御を拡大する直接的な方法である。変異株に対するワク

チンの有効性を検討する際に考慮すべき重要な要素の 1つは、SARS-CoV-2変異株の地

理的分布と循環レベルの差である。適切なワクチンが適切な集団に確実に接種されるため



には、どのプラットフォームがどの変異株を交差中和するかを知ることが極めて重要とな

る。考慮する必要があると思われるもう 1つの重要な要因は、「本来の抗原性の罪(original 

antigenic sin)」、すなわち、以前の予防接種や自然感染によって抗原特異的な T細胞およ

び B細胞の応答が本来の抗原に傾き、新たな抗原に対する応答、ひいては新たな変異株

に対する応答の発現が妨げられるという影響である。先天性シグナル伝達および環境因子

が元の抗原にどのように影響を及ぼすか、および/またはそれらが修飾する経路の操作が

この障壁をどのように克服する可能性があるかについては不明であり、今後の研究で優先

順位を付ける価値がある。変異株に関連したワクチン効果の低下という問題を克服するた

めのより現代的なアプローチは、ワクチンプラットフォームおよび/または肺内などの組織に

おける IIAVIを強力に促進する成分を同定することに依存している。IIAVIの基礎にある

機序は抗原特異性がなく、したがって、その活性化が SARS-CoV-2の遺伝的変異体から

大きな影響を受ける可能性は低い。ワクチンの交差防御能を高めるためには、IIAVIを高

めるワクチンを特定して設計することが極めて重要である。IIAVIを促進する免疫調節薬も

また、将来の世界的大流行への備えにとって極めて重要であり、これらの化合物による治

療は、ワクチンが利用可能になるまで感染/伝播を制限する第一の防御線として機能する

可能性があるためである。 

マイクロバイオームやメタボロームなどの環境要因が自然免疫および適応免疫の機能や

ワクチン応答に及ぼす影響を緩和することは、減弱した免疫や変異株に対処することよりも

はるかに困難であることが判明する。強力かつ持続的なワクチン反応に関連し、ワクチンプ

ラットフォームに依存しないワクチン接種前の特徴と機序を同定することは、そのような状

況を利用したり模倣したりする介入を開発するための道筋を提供する可能性がある。免疫

応答の調節は、機序の理論的根拠に基づいて選択された免疫調節刺激とワクチンを組み

合わせることで達成できる。例えば、13種類のワクチンに対する強力な応答を誘導するた

めには、高レベルの NF-κBが必要条件として同定されている 61。これらの観察結果が確

認されれば、NF-κB経路を誘発するアジュバントおよび PRR リガンド(すなわち、MF59、

AS03、TLR リガンドである NOD1および/または NOD2)をワクチンアジュバントとして研究

することも考えられる。また、cGASの cGAMP経路を誘発するベクターやアジュバントは、

(1)ワクチン抗原を発現する APCに T細胞および B細胞を動員する先天性ケモカイン/サ

イトカインのカスケード、および(2)それに続く適応免疫経路を誘導することも示されている。

哺乳類のラパマイシン標的タンパク質(mammalian target of rapamycin)シグナル伝達の阻

害薬であるメトホルミンおよびラパマイシンも、加齢に伴う特異的な免疫機能不全を回復さ

せ、インフルエンザ 143144145146147を含むいくつかのワクチンに対する抗体応答を高

め、細胞性免疫を向上させることが示されている。ラパマイシンとメトホルミンはいずれも、

マイクロバイオームおよび/または代謝物によって誘発される自然免疫の転写、機能および

エピジェネティックなプロファイルに影響を及ぼすことがよく知られている

148149150151152。この個別化されたワクチン接種という概念は以前から示唆されてきた

(トピックのレビューでは参考文献 SARS-CoV-2に対する集団レベルのワクチン誘導免疫と



いう最終目標を達成する上で、ワクチン戦略や公衆衛生政策に不可欠な要素として追加さ

れる可能性がある(153)。プレバイオティクス(健全な微生物叢を促進する栄養素)、プロバイ

オティクス(有益な微生物叢)および/または postbiotics(プロバイオティクス細菌の副産物)の

投与も、マイクロバイオームの組成に起因する免疫不全を克服するのに役立つ可能性が

ある。ワクチン増強における微生物操作に関する現在の研究は一貫しておらず、効果を示

した研究の数と効果を示さなかった研究の数は 110154であった。これらの一貫しない知見

には、ワクチンのプラットフォーム、試験対象集団、使用するプレバイオティクスやプロバイ

オティクスの種類の違いが寄与している 154155。そのような介入は、パンデミックの状況下

で世界的に現実的に実施することはできないが、高齢者、易感染状態にある患者、過去に

ワクチンに対する反応が不十分であったことが示された患者など、特定の集団に対するワ

クチンの反応性を改善するのに役立つ可能性がある。 

結論 

併存症の存在、微生物/代謝産物の組成における個人差、および自然免疫系の応答にお

ける個人差は、それぞれワクチン応答の不均一性に寄与している。これらの因子がワクチ

ンの有効性をどのように形成するかは、複数の機序によって説明される。例えば、自然免

疫細胞と適応免疫細胞の両方において、微生物産物と代謝産物がエピジェネティクスや遺

伝子発現の長期調節因子に影響を及ぼす能力は、微生物叢/メタボロームの個人差がワク

チンに対する免疫応答の調節に長期的な影響を及ぼす可能性があることを強く示唆してい

る。微生物叢は宿主の微生物メタボロームと同様に IIAVIにも影響を及ぼす可能性があり

感染と播種の初期段階を阻害する自然免疫応答の能力にも影響を及ぼす可能性がある。

最も重度の症例では(図 3),マイクロバイオームおよびメタボローム組成の変化が、抗原処

理/提示およびサイトカイン発現の調節異常、T細胞および B細胞のエフェクターおよび記

憶機能の獲得の阻害、ならびに抗体の大きさおよびアイソタイプクラススイッチの変化によ

り、自然免疫応答の誘導を実質的に障害する。 

図 3:SARS-CoV-2ワクチンの正常反応と機能不全反応の発生に及ぼす微生物群と循環

代謝組成の違いによる収束する影響を示した図。 



 

環境因子は微生物叢および代謝産物の組成に変化をもたらす可能性があり、これらは自

然免疫系によって感知される。その結果、自然免疫機能の障害、抗原提示の阻害、および

適応(T細胞および B細胞)応答の不適切な歪みにつながる可能性がある。この調節不全

の適応免疫活性化の環境では、ワクチン接種中に誘導される抗原特異的応答は、恒常性

条件下で生じる応答と比較して、機能的に変化する。これは防御的なワクチン応答の生成

に影響を与えるだけでなく、記憶応答の誘導を直接調節することもあり、これはワクチンに

よって誘導される免疫の寿命を実質的に決定する。このように、個人間の環境因子の組み

合わせの違いは、ワクチン応答の一次生成と、個人が将来の感染からどの程度防御され

るかの両方に大きく影響する可能性がある。AA:アミノ酸、Teff細胞:エフェクターT細胞、

TFH細胞:濾胞ヘルパーT細胞、TM細胞:メモリーT細胞、GC:胚中心。 

https://www.nature.com/articles/s41590-022-01130-4/figures/3


フルサイズの画像  

SARS-CoV-2ワクチンの有効性を改善する手段として自然免疫系を標的とすることは、有

望な研究手段である。自然免疫系は、適応免疫の誘導の基盤として機能する:すなわち、

ワクチン抗原を処理して T細胞および B細胞に提示するとともに、リンパ球を免疫部位に

誘導して適切な T細胞および B細胞応答を歪めるために必要なケモカインおよびサイトカ

インを産生する。したがって、自然免疫系はワクチン応答の量(大きさ)および質(すなわち、

B細胞成熟および抗体アイソタイプスイッチ)を調節する。さらに、分子および細胞の自然免

疫経路はいずれもヒト集団全体で高度に保存されており、したがって、少なくとも HLAの背

景や過去の曝露などの要因によってワクチンのアウトカムが大きく変動する可能性がある

はるかに不均一な適応免疫応答と比較して、治療標的とすることが容易である。異なるア

ジュバントを使用するか、ワクチンの免疫原性成分(例えば、DNAワクチンの CpGモチー

フ)を変更することが、ワクチン接種時に自然免疫を直接標的とする最善の方法である。適

応免疫の上流にある保存された自然経路を標的とすることは、改良されたワクチンを作り

出すための効果的かつスケーラブルな方法であると証明される可能性がある。自然免疫が

獲得免疫とワクチンの有効性に及ぼす複雑な影響をさらに明確にするためには、ワクチン

アジュバントの可能性について適切な検出力を備えた対照臨床試験が必要である。現在で

は効果的な選択肢があるため、この分野ではゆっくりと時間をかけて、宿主の環境因子、

様々なアジュバント、様々なワクチンプラットフォームを直接比較する方法を検討するという

困難な作業に着手する余裕がある。ワクチンのこのような比較研究を改善しようとする最近

の努力により、この分野は前進しつつあるが、依然として「キャッチアップ」を続けている段

階である。既存の変異株やまだ出現していない変異株に対して圧倒的多数のヒト集団を防

御するワクチンという目標を達成するには、SARS-CoV-2を追いかけるのではなく、先を行

く必要がある。 

ワクチンの有効性を評価する際に、本パースペクティブで考察された要因、特に自然免疫

への影響が考慮されなければ、脆弱な集団や十分な医療サービスを受けていない集団に

大きな影響を及ぼす可能性のある様々な医療結果につながる可能性がある。年齢、既存

疾患、生物学的性別、人種/民族、地域にかかわらず、全ての人に効果的なワクチンが確

実に接種されるようにすることが、SARS-CoV-2を封じ込め、排除する唯一の方法である。

SARS-CoV-2ワクチン接種に対する細胞性および液性免疫応答が、ワクチン関連因子や

宿主および環境因子に起因する自然免疫機能の個人差によってどのように機構的に調節

されているかを調べるには、さらなる研究と比較臨床試験の実施が必要である。ワクチン

の反応に影響を及ぼす可能性のあるすべての要素を統合する総合的なアプローチの一環

として自然免疫を研究することは、この致死的なパンデミックを終結させるために、より普遍

的で効果的なワクチンを開発するための道筋である。 

https://www.nature.com/articles/s41590-022-01130-4/figures/3
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