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COVID-19 mRNA ワクチン ブースター接種後の高齢者における免疫応答 

～ワクチン接種機会を活用した免疫老化の理解～ 

 

ポイント                                                              

COVID-19 mRNA ワクチンのブースター接種後の免疫記憶応答を解析し、以下の点を明らかにしました。 

 高齢者でも成人と同等の S タンパク質に対する抗体が産生された。 

 高齢者でも記憶 T 細胞応答は起きたが、成人より低かった。 

 記憶 B 細胞は高齢者でも効果的に活性化され、高齢者と成人で同等の応答が起こった。 

1．要旨                                                              

米谷耕平助教、濵﨑洋子教授（CiRA 未来生命科学開拓部門）らの研究グループは、京都大学医学部

附属病院（クリニカルバイオリソースセンター、次世代医療・iPS 細胞治療研究センターなど）、米国ラホヤ

研究所らとの共同で、新型コロナウイルス感染症（COVID-19）に対する mRNA ワクチン注 1)の 3 回目接種

による免疫応答を調べました。その結果、高齢者（65 歳以上）でも免疫応答注 2)は活性化されるものの、成

人（65 歳未満）と比較すると細胞性免疫に関わる記憶 T 細胞注 3)の活性化が低いこと、一方で抗体応答を

担う記憶 B 細胞注 3)の応答は効率よく誘導され、成人と同等の抗体を産生できることを明らかにしまし

た。 

3 回目以降のワクチン反復接種の効果は、初回（1，2 回目）の接種で誘導されて体内に残った記憶 T

細胞と記憶 B 細胞が主に担うと考えられ、一般に記憶応答は最初の応答より早く強い応答がおこること

が知られています。しかし、この記憶応答に年齢による違いがあるかについては、これまで詳細に調べら

れていませんでした。そこで今回、3 回目の COVID-19mRNA ワクチンを接種された方を対象として、免疫

記憶応答の年齢差を調査しました。その結果、65 歳以上の高齢者では、スパイク（S）タンパク質に結合す

る抗体、および感染防御に働きうる中和抗体注 4)が、65 歳未満の成人と同等に産生されていました。意外

なことに、抗体産生を助ける、S タンパク質に特異的なヘルパーT 細胞は、成人と比較すると高齢者では

少ない数にとどまりました。また、ウイルス感染細胞を殺傷する細胞傷害性 T 細胞注 2)も、3 回目のワクチ

ン接種で増加するものの、成人と比べると高齢者は少ない値となりました。一方、抗体をつくる B 細胞応

答については、初回接種後高齢者は成人と比べて弱いものの、3 回目接種を受けることで大幅に改善さ

れ、成人と同程度のレベルになりました。以上のことから、高齢者において COVID-19 に対する mRNA ワ

クチンのブースター接種は、抗体を介した液性免疫を改善する効果がありますが、細胞性免疫に関しては

成人ほど効果的ではない可能性が示唆されました。この研究は、高齢者により効果的なワクチンの開発

や、ワクチン戦略・スケジュールの立案に役立つことが期待されます。 

この研究成果は 2024 年 12 月 9 日「Frontiers in Immunology」で公開されました。 
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2．研究の背景                                                          

高齢になると免疫応答能の低下をはじめとした様々な要因により、COVID-19 を含む感染症にかかり

やすく、また重症化しやすくなります。したがって、高齢者には特にワクチン接種が推奨されていますが、

免疫の能力そのものが低下しているため、若い人と比べるとワクチンの利益と有効性も限定的とされてい

ます。新型コロナウイルスパンデミックにより新たに開発された COVID-19 mRNA ワクチンは、当初高齢

者でも重症化や感染を効果的に予防しましたが、2 回接種後の抗体価と中和活性のピークの値は成人と

比べて低く、また早く低下することから、高齢者はワクチン接種後早期に感染しやすくなるとされていま

す。研究グループは以前に、高齢者の T 細胞応答が、成人と比較して低下していることを示し、高齢者の

ワクチンの効果が低い理由を説明しています（CiRA ニュース 2023 年 1 月 13 日）。 

これまでにも、高齢者の抗体価と中和活性は、3 回目の接種後に若い成人と同程度になることが知ら

れていました。これは、最初の免疫応答の後、記憶 T 細胞と記憶 B 細胞が体内に残り、同じ抗原に暴露

された際に迅速かつ強力な反応を誘導する「免疫記憶」注 3)の効果によるものと考えられます。しかしな

がら、高齢者における記憶 T 細胞や記憶 B 細胞の応答特性や、3 回目以降のブースター接種により高

齢者で抗体応答が増強する詳細なメカニズムは明らかにされていませんでした。 

COVID-19 mRNA ワクチンは今後、インフルエンザワクチンのように定期的に接種される可能性があり

ます。また、mRNA ワクチンは COVID-19 だけでなく、様々な感染症の重要なワクチンモダリティとなって

おり、がんワクチンとしても期待されています。したがって、高齢者におけるブースター接種後の記憶応答

の特性を理解することは重要です。 

以上の背景のもとこの研究では、成人（65 歳未満）と高齢者（65 歳以上）の方にご協力いただき（参考：

CiRA ニュース 2021 年 4 月 30 日）、COVID-19 mRNA ワクチン接種における初回（1、2 回目）接種後およ

びブースター（3 回目）接種後の S タンパク質特異的なヘルパーT 細胞および細胞傷害性 T 細胞、B 細胞

の応答について、長期的な動態を比較することで高齢者の記憶応答特性を評価しました。 

 

3．研究結果                                                           

1. 3 回目のワクチン接種により高齢者の抗体価と中和活性は成人と同程度になった 

抗体応答を調べるために、ウイルスの受容体結合ドメイン（RBD）に対する IgG 抗体の抗体価を、ワクチ

ン接種前から 3 回目接種後 6 か月まで経時的に調べました。その結果、初回（1，2 回目）接種後のピーク

値は高齢者で低く、この差が維持されたまま 6 か月後には両群でピーク時の約 1/20 程度に低下してい

ました。これに対し、3 回目の接種により、高齢者でも成人群と同等まで上昇しました。（Fig. 1）。また、接

種後 6 か月経過しても、高齢者・成人ともに、初回接種後 6 か月後と比較して、高い濃度が維持されてい

ました。 

 

Fig. 1 RBD に対する抗体価の年齢差 

    *印は統計的に有意差があったことを、ns は有意差が無かったことを示す 

https://www.cira.kyoto-u.ac.jp/j/pressrelease/news/230113-100000.html
https://www.cira.kyoto-u.ac.jp/j/pressrelease/news/210430-160000.html
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2. 3 回の接種で高齢者血清の中和活性は成人と同程度になった 

次に、もともとの新型コロナウイルス株（祖先株）と変異株（オミクロン株）に対する中和抗体の活性を測

定しました。2 回目接種後では両群とも変異株に対する中和能力はほとんどありませんでしたが、3 回目

接種後は中和活性が上昇し、高齢者と成人とで差は見られませんでした。 

 

祖先株                      オミクロン株 

 

Fig. 2 変異株に対する中和活性の年齢差 

 

 

3. 3 回目接種で中和抗体の産生を促す T 細胞の数は高齢者でも増加したものの成人よりは少なかった 

3 回目のワクチン接種により、高齢者の抗体産生が高まったメカニズムを調べるため、抗体産生を促す

記憶ヘルパーT 細胞（cTfh1 細胞）の応答を調べました。3 回目接種後、高齢者・成人ともに cTfh1 細胞の

数が増加しましたが、高齢者では成人と比べると低い値にとどまりました。 

Fig. 3 抗体産生を促進するヘルパーT 細胞（cTfh1 細胞）応答の年齢差 
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4. 3 回目接種後、細胞傷害性 T 細胞数も高齢者は成人より少なかった 

次に、ウイルスに感染した細胞を殺傷する細胞傷害性 T 細胞（CD8+ T 細胞）の反応を調べました。3 回

目のワクチン接種により、高齢者・成人ともに増加していましたが、高齢者では低い値となりました。 

 

Fig. 4 細胞傷害性 T 細胞応答の年齢差 

 

 

5. 3 回目接種で高齢者の記憶 B 細胞数は成人と同等に誘導された 

次に抗体を産生する記憶 B 細胞の応答について調べました。初回の接種では、成人と比べると高齢者

では、祖先株、オミクロン株を認識する記憶 B 細胞共に少ない傾向がありましたが、3 回目の接種では、

高齢者も成人と同等に誘導されていました。 

 

 

Fig. 5 抗体を作る B 細胞応答の年齢差 
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4．まとめと展望                                                         

本研究では、COVID-19 mRNA ワクチンのブースター接種による免疫記憶応答の、高齢者と成人との

違いを調べました。3 回目のワクチン接種により、高齢者では B 細胞の応答が成人と同等まで増強されて

いました。一方、T 細胞の応答もおこりましたが成人と比べると低いレベルにとどまったことから、高齢者

では T 細胞の記憶応答が誘導されにくいと考えられます。すなわち、3 回目接種により高齢者でも B 細胞

応答が増強されるため、ヘルパーT 細胞の誘導が弱くても抗体がになう液性免疫は増強しますが、細胞

傷害性 T 細胞の誘導は依然として低い傾向があることが分かりました。したがって、高齢者では細胞性免

疫をより効率的に活性化することが今後の課題と考えられます。他方で、これは必ずしも高齢者で効果が

ないということではなく、免疫 T 記憶の維持には役立っている可能性があります。また、さらなる追加接種

により高齢者の T 細胞応答や免疫記憶が改善したかについて、今後さらなる検討を行っていきます。 

 以上今回の研究成果は、免疫システムの老化の理解につながり、高齢者により効果的なワクチンや治

療法の開発、さらにはワクチン戦略の立案に役立つことが期待されます。 
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8．用語説明                                                           

注1) mRNA ワクチン 

メッセンジャーRNA（mRNA）という分子を使用して免疫応答を誘導するワクチン。mRNA は、体内

の細胞に取り込まれ、細胞内で特定のタンパク質を合成する指示を伝える。COVID-19 ワクチン

では、新型コロナウイルスのスパイクタンパク質を合成するよう設計されており、免疫系がウイル

スに対する免疫応答能を獲得する。 

 

注2) 免疫応答 

病原体に対する感染防御と排除を担う生体反応のこと。細胞性免疫と液性免疫の 2 つの主要な

タイプがある。細胞性免疫は、細胞傷害性 T 細胞などがウイルスなどが感染した細胞を直接殺

傷する。液性免疫は、ヘルパーＴ細胞がサイトカインなどを産生することで B 細胞に抗体産生を

誘導する。抗体は、病原体に特異的に結合し、中和したり排除を促進したりする。 

 

注3) 記憶細胞  

過去に特定の抗原（病原体など）にさらされた際に形成され体内に維持される免疫細胞のこと。
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再び同じ病原体にさらされた場合に、迅速で強い応答を引き起こすことができる（免疫記憶）。 

 

注4) 中和抗体 

病原体の表面の特定の部位に結合し、受容体との結合を阻害することで細胞への感染を防止す

る抗体のこと。 

 

 

 

 

 

 本件担当： 京都大学 iPS 細胞研究所(CiRA) 

   国際広報室 

   和田濵 

   TEL: 090-6982-5882 

   Email: media@cira.kyoto-u.ac.jp 
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