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要　　　約

　先天的あるいは後天的に免疫機能に異常があ
る免疫不全患者や，他の病気の治療のための投
薬の影響で，免疫機能が低下した状態にある免
疫不全患者は，COVID‒19罹患後の重症化リス
クや死亡リスクが一般集団よりも高い。免疫不
全患者に対するCOVID‒19予防策はきわめて重
要であるが，免疫不全という疾患の性質に起因
して，免疫不全患者におけるワクチン接種後の
抗体反応は，一般集団とくらべて低い。本稿で
は，血液悪性腫瘍，固形臓器移植，原発性免疫
不全症，HIV，リウマチ性疾患，腎臓疾患の患
者における免疫状態とCOVID‒19ワクチンの効
果について述べ，ワクチンに加えた新たな感染
予防策の重要性を考える。

は じ め に

　新型コロナウイルス感染症（COVID‒19）の
国内感染者数は，オミクロン株が流行の主体と
なった2022年の第6波以降，急激に増加した1）。

感染症の予防および感染症の患者に対する医療
に関する法律（通称：感染症法）における
COVID‒19の位置づけは，2023年 5月 8日を
もって 5類感染症に移行したが2），その流行は
なおも継続している3）。
　COVID‒19は季節性インフルエンザとは異な
る特徴を複数有している4）。まず，伝播性の高
さである。初期株（武漢株）の伝播性は季節性
インフルエンザの 2倍以上と推計され5），その
後デルタ株，オミクロン株と新たな変異株が出
現するたびに伝播性が上昇している6）。また，
ワクチンおよび自然感染により獲得された
severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2（SARS‒CoV‒2）に対する免疫は減弱が早く1,4），
ウイルス変異も免疫逃避能を獲得する方向に進
んでいる4）。COVID‒19が季節性インフルエン
ザよりも恐れられる理由として，流行当初，感
染後に発症するウイルス性肺炎が重症化や死亡
につながる例が多数報告されたことがあげられ
る4）。流行の大半がオミクロン株となった現在
でも，ウイルス性肺炎を呈する症例は一定数み
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られ7,8），60歳以上の高齢者に限ると，重症化率
は季節性インフルエンザよりも高い9）。とくに
65歳超の高齢者に関しては，オミクロン株流行
期において，季節性インフルエンザと比較した
COVID‒19の死亡リスクのハザード比（95％信
頼区間，CI）は 1.78（1.37～2.31）であり，
COVID‒19で有意に高かった10）。循環器系の合
併症と死亡との関連も指摘されており11），
SARS‒CoV‒2の受容体であるアンジオテンシン
変換酵素 2（ACE2）が心臓組織にも分布するこ
とと関係があると考えられている12）。さらに
post‒COVID‒19 conditionとよばれる長期にわ
たるさまざまな罹患後症状があるのも特徴であ
る13,14）。
　COVID‒19の感染予防を目的としたワクチン
接種が普及しており，わが国の 3回目のワクチ

ン接種率は 2023年 10月 4日時点で 69.05％であ
るが，以降の追加接種率は低下しており，オミ
クロン株対応 2価ワクチンを含む 4回目および
5回目接種率については低いのが現状である15）。
　COVID‒19の主な重症化または死亡のリスク
因子として，50歳以上，2つ以上の併存疾患，
COVID‒19ワクチンの未接種および不完全な接
種が報告されている（図 1）16～19）。その他に，
免疫抑制状態にあることも重要な重症化リスク
因子である（図 1）20～22）。国内の COVID‒19 
REGISTRY JAPAN（COVIREGI‒JP）に登録され
た COVID‒19による入院症例の解析では，免疫
不全患者は非免疫不全患者とくらべて入院時お
よび入院中の重症度や死亡率が高いことが報告
されている23）。ワクチン 2回接種後にブレーク
スルー感染で入院した患者を対象とした海外の

図 1　COVID‒19の重症化リスク因子
（文献 16～22より作成，米国感染症学会より許可を得て転載）
Ⓒ2023 Infectious Diseases Society of America. Reprinted with permission.
This resource was funded by a cooperative agreement with the Centers for Disease Control and Prevention
（grant number NU50CK000574）. The Centers for Disease Control and Prevention is an agency within the 
Department of Health and Human Services（HHS）. The contents of this podcast do not necessarily represent the 
policy of CDC or HHS, and should not be considered an endorsement by the Federal Government.
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コホート研究では，免疫不全患者の割合は 4割
を占めていた（図 2）24）。また，海外のオミクロ
ン株流行期において，ワクチン 3回接種後に
COVID‒19に罹患した血液悪性腫瘍患者，固形
臓器移植患者，原発性免疫不全症患者を含む免
疫不全患者の，非免疫不全患者に対する入院リ
スクは，15.8（95％CI：13.2～19.0）であった25）。
　COVID‒19による入院患者とCOVID‒19陰性
入院患者の間で COVID‒19ワクチン接種歴の
オッズを比較しワクチンの有効性を評価した海
外の研究からは，免疫不全患者ではワクチン 2
回接種後の有効性が 62.9％で，非免疫不全患者
の 91.3％とくらべて有意に低いことが示され
た26）。
　ワクチンの普及が進む一方で，重症化や死亡
のリスクが高い免疫不全患者においてはワクチ
ン効果が不十分になる傾向があり，ワクチンに
加えた追加の予防策を講じる必要がある。本稿
では，免疫不全患者における COVID‒19ワクチ
ンの効果および COVID‒19のリスクについて，
免疫不全の原因疾患別に述べる。

Ⅰ　血液悪性腫瘍

　血液悪性腫瘍治療中の患者では，健康人や未

治療の患者と比較してCOVID‒19ワクチン 2回
接種後の獲得抗体価が低いことが，国内外の研
究から報告されている27～29）。とくに抗CD20抗
体治療薬を使用した悪性リンパ腫患者では，
COVID‒19 ワクチン接種後も抗体価が低
い27～29）。抗CD20抗体治療薬の抗体価への影響
は，治療終了後も一定期間継続するとみられ，
抗 CD20抗体治療薬の最終投与から 9ヵ月以内
の患者では，COVID‒19ワクチン接種による獲
得抗体価は低値であった27）。また，抗 CD38抗
体治療薬やプロテアソーム阻害薬による治療を
受けている多発性骨髄腫患者においても，
COVID‒19ワクチン接種後の抗体価が低い29）。
海外の前向きコホート研究では，ブルトン型チ
ロシンキナーゼ（BTK）阻害薬，B‒cell lym-
phoma‒2（BCL‒2）阻害薬，ヤヌスキナーゼ
（JAK）阻害薬，抗 CD20抗体治療薬，免疫抑制
薬および/またはプロテアソーム阻害薬，代謝
拮抗薬による治療を受けている血液悪性腫瘍患
者で，未治療の血液悪性腫瘍患者と比較して，
COVID‒19ワクチン 2回接種後の抗体価は低い
ことが示されている28）。一方，血液悪性腫瘍患
者を対象とした国内の研究において，3回目の
追加接種によって抗体反応陰性の患者の割合は

図 2　COVID‒19ワクチン接種後の感染と免疫機能
対象・方法：イスラエルの医療機関 17施設において，COVID‒19ワクチンの 2回目接
種後 7日以上経過し，PCR検査によりSARS‒CoV‒2感染症と確定診断され入院した 152
例を対象とした多施設共同コホート研究24）。
（文献 24より作成）
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減少し，抗体価が基準値以上の患者の割合は増
加したことが報告されている30）。しかし，B細
胞枯渇療法を受けた患者では，3回目接種後も
6割が抗体陰性である。一方，他の治療を受け
ている患者では，基礎疾患に関係なく 3回目接
種後に抗体産生が増加した30）。また，リンパ系
悪性腫瘍患者において，3回目接種前に抗体反
応が陽性の患者は接種後も陽性を維持し，9割
で抗体価が増加した。一方，3回目接種前に抗
体反応が陰性の全患者が接種後も陰性のままで
あったが，一部の患者では T細胞反応が誘導さ
れた31）。これらの結果は，血液悪性腫瘍患者に
おいては，COVID‒19ワクチン 3回目の接種に
より抗体価の上昇が期待されるが，抗体獲得が
不十分な患者も存在することを示唆している。
　血液悪性腫瘍を治療中の患者は，非血液悪性
腫瘍患者と比較してCOVID‒19の重症化および
死亡のリスクが高い32～37）。デルタ株出現以前
である 2020年 12月～2021年 2月にかけてのイ

スラエルの研究では，COVID‒19ワクチン接種
を受けた血液悪性腫瘍患者において，非血液悪
性腫瘍患者と比較した際のCOVID‒19発症後の
重症化および死亡のリスク比は，それぞれ 2.27
（95％CI：1.18～5.19），1.66（95％CI：0.72～
4.47）であった32）。血液悪性腫瘍患者がCOVID‒
19発症後に重症化する要因として，複数レジメ
ンの化学療法やヘモグロビン低値があげられ
る38）。年齢が60歳以上であることも死亡の強い
リスク因子と報告されている35,39）。
　オミクロン株に感染した血液悪性腫瘍患者
593例について調査したコホート研究では，感
染後の入院患者の死亡率は 16.5％（51/309例）
で，そのうち COVID‒19に起因する死亡は
61％，COVID‒19に関連する死亡は 35.3％，
COVID‒19に関連がない死亡は 3.9％であった
（図 3）33）。また，COVID‒19発症時の悪性腫瘍
の活動性が死亡の強いリスク因子になり得るこ
とが示された33）。

図 3　 血液悪性腫瘍患者におけるオミクロン株流行期の感染による死亡率とリ
スク因子

対象・方法：EPICOVIDEHAに登録されたオミクロン株に感染した血液悪性腫
瘍患者 593例のデータを用いて，オミクロン株感染の危険因子，抗ウイルス薬
治療および転帰について調査したコホート研究。Cox比例ハザードモデルを用
いた33）。
（文献 33より作成）

ライフサイエンス出版 2023. 12. 27 提供



Therapeutic Research   vol. 44   no. 12   2023 885

　造血細胞移植（HCT）も COVID‒19による死
亡リスクを高める。2020年 1月～2022年 3月に
COVID‒19と診断された患者を対象にヨーロッ
パで行われた，野生型，デルタ株，オミクロン
株感染患者が混在する研究では，HCT後に
COVID‒19を発症した患者 326例において，死
亡率は 21％（68例）であった。主な死因または
二次的な死因が COVID‒19とされた患者は 53
例で，全体の 16％に相当した。死亡のリスク因
子としては，年齢 50歳以上，HCT後 12ヵ月以
内の COVID‒19の発症，3つ以上の併存疾患，
COVID‒19発症時の血液疾患の活動性，ならび
に COVID‒19の重症度があげられた34）。
　一般的に，オミクロン株は他の変異株よりも
感染後の死亡率が低いとされているが，血液悪
性腫瘍患者の場合はこれに当てはまらない可能
性が指摘されている。SARS‒CoV‒2に感染した
血液悪性腫瘍患者を対象としたヨーロッパのレ
ジストリである EPICOVIDEHAのデータを用
いて，オミクロン株出現後の期間も含む2021年
1月～2022年 3月の対象症例 1548例について検
討した結果，COVID‒19の診断から 30日後の生
存率に，SARS‒CoV‒2野生型および変異株によ
る違いは認められなかった（p＝0.664，log‒rank
検定）40）。この研究において，ワクチンの単回接
種に対する 2回あるいは 3回以上のワクチン接
種の有効性は示されなかった（それぞれ p＝
0.870および 0.637，log‒rank検定）40）。
　血液悪性腫瘍患者は，COVID‒19発症後数ヵ
月にわたってウイルス排出が続く場合があり，
予後不良との関連が指摘されている。ウイルス
量の指標として，Cycle Threshold値（Ct値）が
用いられており，その数値が小さいほどウイル
ス量が多く，Ct値が 30を超える場合には感染
性が低下している可能性がある41）。国内の一般
集団におけるCOVID‒19患者 408例を対象とし
た調査では，発症 9日後の時点で平均 Ct値が
30.1に達した41）。一方で血液悪性腫瘍患者にお
ける SARS‒CoV‒2ウイルス量の推移を後ろ向
きに検討した研究42）では，過去 1年以内に血液
悪性腫瘍に対する強化治療（2コース以上の化

学療法または同種 HCT）を受けていない軽度ま
たは中等度の COVID‒19患者は発症から 20日
以内に Ct値＞30に達したが，残りの患者は 20
日以上を要していた。とくにB細胞枯渇療法を
受けている患者では，受けていない患者とくら
べて，COVID‒19発症後のウイルス排出期間が
有意に延長し，数ヵ月に及ぶ場合もあることが
示されている42,43）。また，抗 CD20抗体治療薬
と他の薬剤との併用治療における感染遷延との
関連も報告されており44），さらなる情報の蓄積
が望まれる。

Ⅱ　固形臓器移植

　臓器移植を受けた患者は生涯，免疫抑制薬を
服用し続けなければならない45）。そのため，ワ
クチン接種後の抗体反応に対する影響があると
考えられている。腎臓，肝臓，心臓，肺，膵臓
などを含む臓器移植患者を対象に，抗体反応を
評価した米国の前向きコホート研究では，
COVID‒19ワクチン 1，2回目の接種後に抗体反
応を認めなかった患者が 46％にのぼることが
報告されている46）。
　腎移植は，固形臓器移植のなかでもとくに症
例数が多く，累積の COVID‒19罹患者数もほか
の臓器移植患者とくらべて多い（2022年 8月時
点）47）。腎移植患者における3回目のワクチン接
種後の抗体反応についても検討されており，2
回接種後に抗体反応が陰性であった患者の約半
数で抗体反応が認められた一方，残る半数では
抗体反応は陰性であったことが報告されてい
る48）。腎移植患者におけるワクチン追加接種に
関する複数の研究のシステマティックレビュー
によると，追加接種後に抗体陽転が認められる
患者の割合は 3回接種後で 32～60％，4回接種
後で 25～37％であった。また，3回接種後のオ
ミクロン株に対する中和抗体の保有率は 12～
52％で，一般集団とくらべて明らかに低い49）。
　固形臓器移植患者におけるCOVID‒19ワクチ
ンに対する免疫応答は，必要となる免疫抑制薬
が移植臓器によって異なることから，臓器ごと
に違いがある可能性がある。肺移植患者 292例
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を対象として抗体反応を後ろ向きに調査した海
外からの報告では，1回目のワクチン接種で抗
体反応を示した患者は 0％で，その後の 2，3，
4，5回目の追加接種によって累積陽性率が
15％，36％，46％，51％と推移していた50）。同
報告では，肺移植患者におけるワクチン接種後
の抗体不応答に関連する因子として，肺移植後
の経過期間などに加えて慢性腎臓病の併存が示
された50）。後述するように，慢性腎臓病は固形
臓器移植の有無にかかわらずワクチン接種に対
する免疫不応答の原因になり得ると考えられる。
　固形臓器移植患者は，一般集団にくらべて

COVID‒19罹患後の死亡や重症化のリスクが高
いことが当初より指摘されており，実際に 2020
年 3～9月の米国の電子カルテデータを利用し
たマッチドコホート研究で，国家医療システム
から COVID‒19罹患後に入院した患者を抽出
し，非固形臓器移植患者を対照コホートとして
比較した結果，固形臓器移植患者の死亡リスク
が高いことが示された（オッズ比：1.93，95％
CI：1.18～3.15）（図 4）51）。この傾向はウイルス
の変異やワクチンの登場を経た現在でも変わら
ないとされる52,53）。
　英国のコホート研究では，オミクロン株が流

図 4　 COVID‒19罹患後の入院患者における固形臓器移植の有無別の死
亡率

対象・方法：米国 21州の急性期施設 184施設および医療施設 2000施設以
上から構成された HCA（Hospital Corporation of America）Healthcare 
system関連施設の電子カルテのデータを収集し，2020年 3月 10日～9月
1日の間に COVID‒19により入院した固形臓器移植患者 128例を，米国の
国家医療システムにおける非固形臓器移植患者 3907例を対照コホートと
して比較し，固形臓器移植の有無と臨床転帰との関連を評価したマッチ
ドコホート研究。主要評価項目は試験期間内の死亡，副次評価項目は入院
中の集中治療とした。
解析計画：年齢，性別，人種，民族，BMI，高血圧，糖尿病，うっ血性心
不全，肥満（BMI≧30 kg/m2と定義）に対する共変量に基づいて coarsened 
exact matching（CEM）を用いて固形臓器移植群と非固形臓器移植群に患
者を割り付けた。ベースライン時の患者背景は固形臓器移植の有無に従
い，カテゴリー変数については例数と割合，連続変数については中央値と
四分位範囲として集計した。両群間の差は，重み付きカイ二乗検定により
評価した51）。
（文献 51より作成）
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行の主体となった 2021年 12月～2022年 2月に
COVID‒19が重症化した 59,510例を対象とした
解析が行われ，COVID‒19ワクチンの 3回目の
追加接種は全般的に重症化リスクを低下させる
が，固形臓器移植のなかでも腎移植は，追加接
種後のCOVID‒19関連の入院または死亡のリス
クにおいて，非腎移植患者と比較して高いこと
が示された（図 5）37）。2021年 9～12月に 3回
目の接種を受けたイタリアのコホートを用いて
実施されたネステッドケース・コントロール研
究からも同様に，臓器移植は，3回目接種後の
集団において重症化のリスク因子であることが
示された（オッズ比：3.20，95％CI：2.51～
4.08）54）。また，デンマークのコホート研究で
は，一般集団を対照として，移植臓器別に 3回
目接種後の死亡や重症化の相対リスクが検討さ
れており，腎移植と心肺移植の間で重症化リス
クや死亡リスクに顕著な差が認められなかった
一方，肝移植におけるリスクは腎移植および心
肺移植より明らかに低いことが報告された55）。
　ABO血液型不適合の腎移植では，B細胞枯渇
療法が用いられる。国内において，COVID‒19
に罹患した腎移植患者 30例の後ろ向き調査か
ら，B細胞枯渇療法の影響が検討された56）。移
植から COVID‒19発症までの期間の中央値は
6.1年であったにもかかわらず，9例で CD19陽
性細胞が顕著に枯渇しており，枯渇していな
かった患者と比較してCOVID‒19の進行率が高
く，生存率が低いことが示された。
　B細胞枯渇療法を受けている固形臓器移植患
者においても，COVID‒19発症後のウイルス排
出期間が長く，数ヵ月に及ぶこともある43）。

Ⅲ　原発性免疫不全症

　原発性免疫不全症患者は，COVID‒19ワクチ
ン接種に対する免疫応答が低い57）。原発性また
は二次性抗体産生不全症患者におけるワクチン
接種後の抗体価を調査したCOV‒AD試験では，
3回接種により抗体価の上昇が認められるもの
の，対照と比較するとその値は低いことが示さ
れた58）。原発性免疫不全症患者全般にみられる

抗 SARS‒CoV‒2抗体産生能の低さとは別に，
COVID‒19ワクチン接種後にみられるべき細胞
性免疫の活性が低い例も報告されている59）。
　原発性免疫不全症患者は一般集団とくらべて
若年層での COVID‒19の発症が多く，発症時の
平均年齢が 20歳程度若い。また，一般集団とく
らべて発症後に ICUへの入院を要する割合や
死亡率が高く，とくに若年層の死亡率は 20～
100倍とも推定される57）。COVID‒19による原
発性免疫不全症患者の死亡率・入院率などにつ
いて 2020年 1月～2021年 8月に報告された文
献を検討したシステマティックレビューによる
と，COVID‒19による死亡率が一般集団におい
ては 50歳以下で 3.0％であるのに対し，原発性
免疫不全症患者においては全体で 9％，0～2歳
で 17％であることが示され，原発性免疫不全症
患者における低年齢層の死亡・重症化リスクが
明らかになった60）。COVID‒19に罹患した原発
性または二次性免疫不全症患者を対象とした英
国のレジストリでは，2020年 3月～2021年 7月
までに登録された 310症例の死亡率は一般集団
よりも高いことが報告された61）。さらに，2021
年 1月～2022年 4月にCOVID‒19に罹患した原
発性免疫不全症患者からなる英国のコホートで
は，8割が 3回ワクチン接種済みであったが，
接種前の時期のコホートと比較して，入院率が
53.3％から 17.9％，死亡率が 20.0％から 3.4％
と，ともに顕著に低下していた。この低下には
流行株の変遷の影響もあると考えられるもの
の，同時期の英国の一般集団における入院率
2.95％，死亡率 0.45％と比較すると，原発性免
疫不全症患者の重症化リスクはワクチン接種後
も依然として高い62）。
　COVID‒19発症後のウイルス遷延期間が一般
集団において2～3週間であるのに対して，原発
性免疫不全症患者においては，液性免疫の低活
性に起因してウイルス遷延期間が最大 6週間と
長期化し，発症後の症状が1～6ヵ月続くとされ
る57）。原発性免疫不全症のなかでも，X連鎖無
ガンマグロブリン血症（XLA）のような液性免
疫不全の患者においては，ウイルス遷延期間が
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図 5　COVID‒19ワクチンブースター接種後の COVID‒19関連の入院または死亡のリスク
対象・方法：英国の 4地域のヘルスケアデータを用いて，3000万人における，プライマリケア，
RT‒PCR検査，COVID‒19ワクチン接種，入院，死亡のデータを結び付けた前向きコホート研究。
COVID‒19ワクチン 2回接種およびブースター接種を受けた者における COVID‒19関連の入院お
よび死亡のリスク因子を調査した37）。
非臨床的要因（社会経済的状態，居住地）のみで調整。＊：イングランドおよびウェールズのみ，
†：ウェールズのみ，‡：イングランドのみ，§：スコットランドおよびウェールズのみ。
（文献 37より改変）
Agrawal U, et al. Lancet 2022；400（10360）：1305‒20.
Licensed under a CC BY 4.0. https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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とくに長い60）。
　国内でも，免疫グロブリン産生能を欠く原発
性免疫不全症の患者における長期のウイルス遷
延期間に，患者の体内で SARS‒CoV‒2が CD4
陽性 T細胞による認識を回避する方向に変異
し，感染から 239日目に COVID‒19が再発した
症例が報告されている63）。免疫不全患者におい
ては対照よりも SARS‒CoV‒2の変異が進みや
すいことが知られており63），未知の変異を獲得
したウイルスが蔓延しないためにも，早期の抗
ウイルス薬治療によるウイルス量の増加の早期
抑制と有効な抗体製剤の投与などが求められる。

Ⅳ　HIV/AIDS

　ヒト免疫不全ウイルス（HIV）患者における
COVID‒19ワクチン効果は，患者のCD4陽性細
胞数に強く依存し，報告により細胞数の閾値の
設定は 200 cells/μL未満あるいは 250 cells/μL
未満と異なるものの CD4陽性細胞数が低値の
患者では，ワクチン接種後の抗体産生能が有意
に低い64,65）。HIV患者におけるワクチン追加接
種後の抗体反応に関して複数の研究のメタアナ
リシスが行われており，3回目の追加接種によ
り抗体反応を示す患者の割合は 98.4％まで上昇
するが，抗体陽転率は対照と比較して依然とし
て低いことが示された66）。
　HIV患者においては，COVID‒19ワクチン接
種後もCOVID‒19による死亡および重症化のリ
スクが一般集団と比較して高い。フランスのコ
ホート研究では，2021年 8月までに 2回接種済
みの集団における重症化のリスク因子が検討さ
れており，HIV患者の院内死亡のハザード比は
2.73（95％CI：1.27～5.86）であった67）。また，
前述のイタリアのネステッドケース・コント
ロール研究では，3回接種後も，HIV患者の重
症化リスクが高いことが示された（オッズ比：
4.81，95％CI：3.02～7.66）54）。HIV患者の免疫
不全レベルがCOVID‒19の転帰に及ぼす影響に
ついて，死亡および重症化のリスクは，CD4陽
性細胞数が 200 cells/μL未満の患者で有意に高
いことが示された（死亡のオッズ比：2.86，95％

CI：1.71～4.80，入院のオッズ比：4.61，95％
CI：3.67～5.78）68）。
　SARS‒CoV‒2の感染後 4週間以上にわたり，
倦怠感や息切れ，認知機能の低下といった症状
が続くpost‒COVID‒19 condition69）は，HIV患者
でもみられる。COVID‒19に罹患したHIV患者
94例を対象にした研究では，post‒COVID‒19 
conditionと考えられる症状が認められた患者
が 44％に上っていた70）。HIV患者 38例を含む
94例の COVID‒19罹患者を対象にした研究に
おいても，HIVが post‒COVID‒19 conditionの
強いリスク因子であることが示された71）。
post‒COVID‒19 condition発症時に，HIV患者
に特異的な炎症性サイトカインの発現パターン
が検出され，HIV感染による慢性的な免疫の活
性化や機能不全が post‒COVID‒19 conditionの
発症リスクに関連していることが示唆された71）。

Ⅴ　リウマチ性疾患・膠原病

　欧州リウマチ学会の Recommendationにおい
て，リウマチ・筋骨格疾患患者の COVID‒19重
症化リスクは，非リウマチ・筋骨格疾患患者と
くらべて高くはなく，予後は悪化しないことが
示されている72）。また，Global Rheumatology 
Alliance（GRA）のレジストリ研究では，リウマ
チ性疾患患者の COVID‒19死亡リスクの増加
は，原疾患の活動性と関連しており，他のリス
ク因子として，高齢，男性および合併症が関連
しているが，そのリスクは一般集団と同様で
あった73）。この研究では，B細胞枯渇療法や特
定の免疫抑制薬による治療を受けているリウマ
チ性疾患患者では，COVID‒19重症化リスクが
増加することも報告されており，これらの薬剤
を使用している患者では注意を要する。B細胞
枯渇療法を受けているリウマチ性疾患患者にお
ける COVID‒19ワクチン接種後の抗体反応は，
同療法を受けている血液悪性腫瘍患者の抗体反
応と同様に，対照より低く74），リウマチ性疾患
患者 89例を対象とした COVID‒19ワクチン接
種後の抗体反応検査では，ワクチン接種後に抗
体反応を示さなかった患者 21例のうち，20例
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が抗 CD20抗体治療薬による B細胞枯渇療法を
受けていた75）。COVID‒19ワクチン接種後の抗
体反応陰性例は，B細胞枯渇療法終了後の期間
が短い群，および血液中の B細胞の割合が低い
群において有意に多かったことから，ワクチン
接種前のB細胞の回復状態がワクチン効果に強
く影響することが示唆される75）。それに対し
て，ステロイド薬，非ステロイド性抗炎症薬，
疾患修飾性抗リウマチ薬を含むその他の薬物療
法を受けている患者においては，COVID‒19ワ
クチン接種後に抗体反応がみられた75）。B細胞
枯渇療法を受けている患者では抗体反応を示さ
ない一方で，CD4および CD8細胞応答は，他
の免疫抑制薬投与を受けている患者，および対
照とくらべて差は認められず，T細胞反応は抗
体反応の有無で差はないことが報告されてい
る76）。
　一方，2020年 6月から 2021年 6月にCOVID‒
19に罹患したリウマチ性疾患患者 220例を対象
とした日本リウマチ学会のレジストリ研究で
は，入院率 84.5％，死亡率 5.0％であった77）。本
研究の多変量解析によると，特定の治療法と入
院または死亡率との相関関係は認められず，一
般集団と同様に，膠原病患者が高齢であった
り，高血圧などの合併症を抱えていたりする
と，COVID‒19に関連する入院または死亡率が
高かった。このことは，膠原病患者における
COVID‒19の重症化リスク因子は高齢，合併症
の存在やステロイドの一定量以上の投与であ
り，それらを背景因子として調整すると，一般
集団と比較してCOVID‒19の予後は変わらない
ことを示唆している77）。
　post‒COVID‒19 conditionは，倦怠感や咳と
いった一般症状だけでなく，心臓疾患，糖尿病，
血栓症といった新たな疾患を伴うこともある。
リウマチと post‒COVID‒19 conditionの病態に
は，自己免疫，線維化，凝固性亢進，炎症といっ
た共通の機序があり，またウイルス感染が全身
性自己免疫疾患を惹起することを踏まえると，
COVID‒19が同様な影響を及ぼし得ると考えら
れることから，リウマチ性疾患患者は post‒

COVID‒19 conditionをより発症しやすい可能
性がある78）。

Ⅵ　慢性腎臓病・透析

　慢性腎臓病（CKD）による腎機能低下や尿毒
症が，炎症性サイトカインの増加，液性免疫機
能や細胞性免疫機能の低下を起こすことが報告
されている79）。これに加えて糖尿病などの原疾
患に伴う免疫機能の低下，慢性糸球体腎炎や膠
原病など原疾患の治療に用いる免疫抑制薬の影
響もあり，抗体反応が起こりにくいとされてい
る80）。このような背景から，CKDのステージが
進展するほどワクチン接種で獲得される抗体価
が低下する81）。とくに透析患者では抗体価の低
下が顕著で81），ワクチン接種後3～6ヵ月で抗体
価が低下し82），抗体価の低値とブレークスルー
感染が相関するという報告がある83）。国内にお
ける透析患者のワクチン接種に関しては，2回
目までの接種では非透析健常者とくらべて抗体
価が低く，3回目の追加接種後は対照と同程度
に抗体価が上昇するとされている84,85）。また，
透析患者においても対照と同様に，3回目以降
のワクチン接種で獲得される抗体のウイルス中
和活性が上昇することがプラーク減少中和試験
で示されている85）。ワクチン 3回接種により，
対照よりも透析患者でむしろ液性免疫および細
胞性免疫が活性化することが，国内の多施設共
同前向き研究によって示されており86），3回目
以降のブースター接種による透析患者の致死率
低下につながっている87）。
　CKD患者は，COVID‒19による入院・死亡の
リスクが高い16,37,88～90）。厚生労働省が公表する
データによると，2021年 4～6月の約 40万人の
患者において，年齢層別の CKD患者と非 CKD
患者の致死率は，40～49歳で 1.42％と 0.07％，
50～64歳で 6.59％と 0.31％，65歳以上で 18.0％
と 5.30％とされ，いずれの年齢層においても
CKD患者では非 CKD患者と比較して COVID‒
19の致死率が大幅に上昇する。また，年齢，性
別，各種リスク因子を加えた多変量解析では，
すべての年齢層で CKDは独立したリスク因子

ライフサイエンス出版 2023. 12. 27 提供



Therapeutic Research   vol. 44   no. 12   2023 891

であり，死亡のオッズ比（95％CI）は 40～49 歳
で 44.739（7.817～256.60），50～64 歳で 12.167
（4.932～30.02），65 歳以上で 2.239（1.669～

3.004）であった89）。CKD の重症度に応じて
COVID‒19 関連死のリスクが高まることも示唆
されている16）。国内で COVID‒19 に罹患した透
析患者の致死率は，集計の時期にもよるが
5.1～8.2％とされ，一般集団の 0.2％と比較して
非常に高いことがわかる90,91）。この致死率の高
さは，糖尿病や動脈硬化といった合併症を有す
る CKD 患者において，SARS‒CoV‒2 の血管内
皮への作用や，感染による炎症の影響で，心血
管疾患のリスクが高まるためと考えられる90）。
　CKD 患者は，ワクチン接種後も入院・死亡の
リスクが高い。2021 年 12 月～2022 年 3 月の
SARS‒CoV‒2 検査陽性者を対象とした英国のコ
ホート研究では，ワクチン 3 回接種済み割合が
5 割を超えていたが，腎臓病患者の入院・死亡
リスクが一般集団より高いことが示された88）。
また，2021 年 12 月～2022 年 2 月に重症化した
3 回接種後の集団を対象とした解析では，CKD
患者の COVID‒19 による入院・死亡のリスク
が，ステージ 5 で 3.71（95％CI：2.90～4.74），
ステージ 4 で 3.22（95％CI：2.51～4.12），ステー
ジ 3 で 1.51（95％CI：1.38～1.65）と，一般集団
とくらべて高いことが示されている（図 5）37）。
透析患者は免疫機能が低下しているという内的
要因に加え，パンデミック下でも週 3 回の集団
透析を受ける必要があるという特殊な外的要因
があり，細心の感染対策が必要である92）。
　微小変化型のネフローゼ症候群の治療法の一
つに，抗 CD20 抗体治療薬の投与による B 細胞
枯渇療法がある。血液悪性腫瘍および固形臓器
移植の項で述べたように，液性免疫を低下させ
る本療法は，感染に対する脆弱さをもたらす。
国内の症例で，微小変化型ネフローゼ症候群の
治療のためにB細胞枯渇療法を受けていた患者
が COVID‒19 に罹患後，重症化したことが報告
されている93）。
　post‒COVID‒19 condition は，CKD 患者でも
報告されている。ポーランドの調査では，

COVID‒19 を発症した血液透析患者のうち
post‒COVID‒19 condition の症状を有した患者
の割合は，感染から 3 ヵ月後に 93.7％，6 ヵ月
後に 81％であった94）。COVID‒19 を発症した血
液透析患者は，発症していない血液透析患者と
くらべて，1 年後の死亡率が高いことも報告さ
れている95）。タイで実施された最近の調査で
も，COVID‒19 を発症した血液透析患者の
56％，腹膜透析患者の 62％が post‒COVID‒19 
condition の症状を有していた96）。

ま　と　め

　免疫不全患者は，COVID‒19 発症後の重症化
リスクや死亡リスクが一般集団よりも高く，感
染が長期間にわたって遷延し，体内でウイルス
の変異が進むこともあることから，感染した株
を考慮したうえでその時期に最善の治療法を早
期に実施することが求められる。免疫不全患者
に対するCOVID‒19予防策はきわめて重要であ
るが，免疫不全患者においては疾患の性質に起
因して，ワクチン接種後の抗体反応が一般とく
らべて低い。免疫不全患者におけるワクチンの
3 回目以降の追加接種の有効性が示される一方
で，抗体陽転率は完全ではなく49,97,98），中和抗
体の補完的な使用など，ワクチンに加えた新た
な感染予防策が重要である。
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　　Immunocompromised patients with congenital or acquired immune function‒
related abnormalities and those with depressed immune function due to the effects of 
medication（s）for treating another disease（s）are at greater risk of severe COVID‒19 or 
death after contracting COVID‒19 than the general population. Therefore, measures for 
preventing COVID‒19 are extremely important in immunocompromised patients. How-
ever, the antibody response after vaccination is lower in immunocompromised patients 
than that in the general population due to the nature of the disease, i.e., immune defi-
ciency. In this paper, we discuss the immune state and the effectiveness of COVID‒19 
vaccines in patients with hematological malignancies, solid organ transplantation, pri-
mary immunodeficiency disease, human immunodeficiency virus, rheumatic disease, 
and renal disease. We also consider the importance of new infection‒preventing mea-
sures in addition to vaccines.
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