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はじめに 

2019 年 12 月に新型コロナウイルス（SARS-CoV2）による COVID-19 が認知され、その

後 2020 年 3 月、WHO はパンデミックを宣言した。WHO の報告では 2022 年 12 月 20 日

の段階で全世界の累計感染者は約 6 億 5 千万人、死亡者は 660 万を超えている。また従来

のパンデミックとは異なり新しいワクチンの開発と提供がおこなわれ、抗体製剤やウイル

ス増殖を抑制する治療薬の開発も進み現場への提供も行われている。本稿では、2022 年 11

月までのCOVID-19に関する知見に基づいて関節リウマチ患者とCOVID-19の現状とワク

チンによる予防および簡単に COVID-19 発症後の関節リウマチ患者の治療について述べた

い。 

 

１．関節リウマチ患者における COVID-19 

関節リウマチ（Rheumatoid arthritis: RA）患者をはじめとしたリウマチ性疾患患者にお

いても COVID-19 のリスクにさらされており、臨床現場においても患者からの感染・重症

化のリスクについての問い合わせは少なくない。 

リウマチ疾患患者は治療に免疫抑制作用を有する薬剤を用いることが多いため、一般的

には他の感染性疾患同様 COVID-19 についても感染および重症化のリスクが高い可能性が

懸念される。Gianfrancesco１）らは Grobal Rheumatology Alliance physician-reported 

registry から 230 例の RA)患者を含む 600 例のリウマチ性疾患の COVID-19 による入院リ

スクについて検討した。この報告では 1 日 10 ㎎以上の Glucocorticoid（GC）の服用が約 2

倍入院リスクを増加させ、TNF 阻害薬は約 60％低下させることを報告した。また従来の抗

リウマチ薬や JAK 阻害薬は影響がなかったと報告した。Akiyama２）らは 7 報の症例対照

研究のメタ解析の結果、自己免疫性疾患患者ではオッズ比 2.19 と有意に COVID-19 発症

のリスクが高く、GC が関与したと報告した。さらに入院や死亡に関しては GC や抗リウマ

チ薬（csDMARDs）および、抗リウマチ薬と生物学的製剤（bDMARDs）や tsDMARDS の

併用がリスクを増加させるものの bDMARDs および tsDMARDs の単剤療法、なかでも

TNF 阻害薬はリスクを低下させたと記載している。Winthrop３）らも少数例の検討ではある

もののTNF阻害薬投与中の患者での死亡は認められなかったと報告している。一方 Sparks

４）らは Grobal Rheumatology Alliance physician-reported registry の解析から RA 患者

においてベースラインで JAK 阻害薬、リツキシマブを投与された患者群では重症化率、死

亡率が高い傾向があり、TNF 阻害薬を対照とした場合、それぞれオッズ比 4.15、2.06 と有



意に高く、IL-6 阻害薬は差が無いと報告した。さらに、England５）らは米国退役軍人のコ

ホートを用いた症例対照研究（RA 群 33886 人、対照群 33886 人）から、RA 患者では

COVID-19 の発症はハザード比 1.25、入院および死亡は 1.35 と有意に高く、csDMARDs、

bDMARDs およびプレドニゾロンの服用がリスクを高めたと報告した。一方、England ら

の報告は対象の 84.5%が男性であり一般的な RA の男女比を反映していない事は留意する

必要があり、著者らも一般化は出来ないかもしれないと述べている。ところが 2022 年、

Kackenna ら 6)はイギリスの保険データをもとに炎症性関節疾患では一般人口と比較して

COVID19 関連死はハザード比 1.30(95％信頼区間 1.24-1.36)、COVID19 関連入院のハザ

ード比 1.32(1.27-1.37)と報告し、有意に炎症性関節疾患では高いことを報告した。これらの

報告から、RA 患者において COVID-19 発症や重症化のリスクの評価困難であるものの、

関連死のリスクは低くないことが示唆され、SARS-CoV2 以外のウイルス・細菌感染症と同

様注意が必要であることは確実と思われる。(表 1) 

 

投与薬剤との関連では、GC 投与は RA 患者の重症化と関連する可能性は高いと考えら

れ、可能な限り減量、中止を目指す必要がありそうである。一方で抗リウマチ薬について

COVID-19 の感染のリスクを理由に中止する必要は無いかもしれない。一方、予防におい

ては手洗いや Social Distance の維持に加え、ワクチン接種も有効な手段と考えられる。 

 

２．関節リウマチ患者に対する SARS-CoV2 ワクチンについて 

1) SARS-CoV2 ワクチンの有効性評価と抗体効果 

ワクチンの有効性（Vacctine efficacy, VE）は、ワクチン投与群と非投与群における感染

症の発症の差である。現在のファイザー／ビオンテック社の SARS-CoV2 ワクチンの第 3

相臨床試験 7）を例に述べると、接種群、被接種群各 2 万人であり、2 回目接種 7 日以降の



各群の COVID-19 の発症が、接種群 9 名、被接種群 172 名であったことから VE が

94.8％と計算されたが、非接種群での発症率は 0.86％であり、1％に満たない発症である

ことを考えると、有効性を検出するためには多数の被験者が必要な臨床試験であったこと

が分かる。このように、発症率が高くない疾患では有効性の検出が困難であることに留意

が必要である。何らかの基礎疾患を有する群におけるワクチンの有効を検討するためには

本来、前記の臨床試験と同様に対照群と接種群の発症率の比較が必要であるが、感染症に

よる重症化リスクが高い疾患では対照群を置くことは倫理的に問題があり、また疾患によ

っては患者数が絶対的に少なく、症例対照試験の実施は困難である。このため、少数群に

対し、ワクチン接種後の抗体価の上昇を検討することにより有効性の評価に用いられるこ

とが行われている。（抗体効果、Antibody efficacy, AE）EULAR のワクチン接種のレコメ

ンデーションにおいてもワクチンの効果は不明とされていることに注意が必要である。7) 

SARS-CoV2 に対するワクチンの RA 患者における有効性についての報告が AE で評価さ

れていることに留意すべきである。 

 

２) 本邦で特例承認されたワクチン  

 2022 年 12 月 1 日の時点で、本邦で特例承認された SARS-CoV2 ワクチンは 4 剤であ

る。2 剤（ファイザー/ビオンテック社、モデルナ社）は mRNA ワクチン、1 剤（アスト

ラ・ゼネカ社）はアデノベクターワクチン、武田（ノババックス社）はリコンビナント 

アジュバント添加ワクチンをリリースしている。（表 2） 

 

ｍRNA ワクチンはコロナウイルスの遺伝子改変を加えたスパイク蛋白（S）をコードした

ｍRNA を接種するものである。ｍRNA ワクチンのメリットは対象とするウイルスの遺伝

子構造が解読されると比較的短時間でワクチンの提供が可能となることである。一方、ｍ

RNA ワクチンでは対象とするウイルス蛋白の選択が重要であり、確実な免疫原性を発揮



し抗原依存性増強（ADE）が生じない抗原を選択しなければならない。また RNA は極め

て不安定であるため、Lipo nano particle（LNP）に封入した状態で投与しなければなら

ない。LNP に封入しても不安定であるため低温での輸送や使用直前の調剤が必要である。

アデノベクターワクチンはアデノウイルス遺伝子のエンベロープ（E）を改変し、SARS-

CoV2 の S 蛋白の DNA を挿入し、ワクチンとして接種するものである。元来の E 遺伝子

を欠損しているためアデノウイルス自体は増殖することは無いとされている。アストラ・

ゼネカ社のワクチンはアデノベクターにチンパンジーのアデノウイルスを用いており、ワ

クチン非接種者が接種前に抗アデノウイルス抗体を有する確率はほぼ無いため、ワクチン

としての免疫原性にメリットを有する。これらの特例承認されたワクチンはいずれも、従

来の生ワクチン・不活化ワクチン・リコンビナントワクチンとは異なる機序であることか

ら安全性について様々な議論があるが疾患の危険性と比較して許容される範囲と思われ

る。しかし、引き続きモニタリングを継続する必要がある。一方、武田社のリコンビナン

トワクチンのワクチンプラットフォームは既存のものであるものの、リコンビナント蛋白

の製造に従来とは異なるバイオテクノロジーを用いていることは承知すべきかもしれな

い。 

 

３）リウマチ性疾患患者に対する SARS-CoV2 ワクチン接種の有効性と安全性 

 リウマチ性疾患等免疫抑製剤を投与中の患者に対してｍRNA ワクチンを接種した場合

の免疫原性、副反応については明らかではない。 

新規ワクチンの作用機序は、ｍRNA あるいはアデノウイルスをベクターとして DNA を

接種し、被接種者の筋組織に抗原を生産させるものである。したがって抗原デリバリーの

方法以外は従来から利用されている不活化ワクチンやリコンビナントワクチンを接種した

際の免疫反応と異なることは少ないと思われる。いずれのワクチンも抗原を取り込んだ樹

状細胞を起点として液性免疫および細胞性免疫を惹起させる。免疫原性には抗原提示細胞

である樹状細胞からのシグナル伝達が重要と考えられており、インフルエンザワクチンに

対する RA 患者での免疫原性の検討が参考になるかもしれない。例えばアバタセプト投与

患者や CD20 抗体投与患者ではインフルエンザワクチンに対する免疫原性が低い事が報告

されている。これに対して、TNF 阻害薬や IL-６受容体阻害薬では免疫原性は維持される

ようである。8) Geisen 9 ) らは mRNA ワクチンを投与した慢性炎症性疾患患者 26 例

（20 例が bDMARDs 投与、TNF 阻害薬は 12 例）と健常人 42 例の免疫原性を検討したと

ころ、IgG 抗体の上昇は健常人と比較して低いものの十分な抗体価の上昇を認めたことを

報告した。本邦では Kashiwado ら 10)がリウマチ性疾患患者を対象としたワクチンの免疫

原性について報告しており、MMF Rituximab 投与患者では抗体陽転率が低下するもの

の生物学的製剤や JAK 阻害薬を含め RA に用いられる薬剤投与中の患者では 90%以上の

陽転化を認めたことを報告している。Jena ら 11)リウマチ性疾患に対するｍRNA ワクチン

の免疫原性についてメタ解析を行い、CD20 抗体および MMF は免疫原性を呈させるもの



の MTX,抗 TNF 阻害薬および JAK 阻害薬は敵化させないこと、TNF 阻害薬の場合、モノ

セラピーは MTX 併用と比較して有意に免疫原性が高い事を報告している。（表 3） 

 

Shen12)らは実臨床においてｍRNA ワクチン接種者と非接種者の COVID19 感染および入

院について検討しワクチン接種者ではいずれも低下させること、累積の感染者数も半減す

ることを報告しており、リウマチ性疾患患者においても mRNA ワクチンの免疫原性およ

び有効性は確実と考えられる。 

ワクチン接種時の実際問題として、メトトレキサート(MTX)や JAK 阻害薬に関しては

ACR のレコメンデーション 13 ) では 1 週間の休薬が奨められているが、免疫原性の低下は

認められないとの学会報告がある。JAK 阻害薬は疾患コントロールが十分でない場合、休

薬により原疾患の活動性の上昇が懸念される事から必ずしも 1 週間の休薬は必要ないかも

しれない。 

 ｍRNA ワクチンは、ワクチン自体がアジュバント効果を有している。一方、高齢発症

関節リウマチ（EORA）やリウマチ性多発筋痛症（PMR）14)はその発症に自然免疫系が関

与すると考えられており、また全身性エリテマトーデス（SLE）においても発症や増悪に

自然免疫系が関与すると考えられている 15)。このためｍRNA ワクチン接種によるアジュ

バント効果が原疾患の増悪や再燃に関与する可能性が懸念される。現時点では多数の患者

を対象にした報告は無いが、Geisen 9)らは原疾患の増悪は認めなかったと報告している。

これに対して、Terracina らはｍRNA ワクチン接種後に RA の再燃を来した症例を報告し

注意を喚起している 16)。また Watad らは 17) では、BNT162b2（ファイザー／ビオンテッ

ク社）で 23 例、ｍRNA-1273（モデルナ社）で 2 例、アデノベクターワクチン（アスト

ラ・ゼネカ社）で 2 例の、ワクチン接種後の自己免疫疾患の増悪および新規発症したと報

告した。ワクチン接種の総数を考慮するとリウマチ性疾患の誘発や増悪は比較的稀な事象



であるが、一部、重症化した症例も報告されていることから注意は必要である。現時点で

は正確な発症頻度は未だ不明であり、引き続き注視しておく必要はある。 

 

４．オミクロン株について 

 SARSCoV2 は+1本鎖 RNAウイルスであり容易に変異することが知られている。オリジ

ナル株（武漢）から B1 から B1 株を経て、アルファ株（英国）、ベータ株（南アフリ

カ）、ガンマ株（ブラジル）、デルタ株（インド）などの株によって世界的流行が引き起こ

されたが 2022 年 12 月現在、オミクロン株（南アフリカ）が流行している。18）オミクロ

ン株はウイルスのスパイク蛋白の RBD(Receptor binding domain)に多数の変異を認める

こともあり、Pseudovirus を用いた感染力の検討では武漢株の 4 倍、デルタ株の 2 倍とさ

れている 19）。幸い英国のデータでは死亡率はデルタ株の約 10％であり重症化率は従来の

株と比較して高くないようである 20）。一方、ワクチンについては従来型（オミクロン対応

ではない）ワクチンのブースター接種でも in vitro の有効性は証明されている。 

 

 

５. SARS-CoV2 暴露後の RA 治療 

 米国リウマチ学会（ACR）は 2020 年 12 月 5 日付で、“COVID-19 パンデミック下にお

ける成人リウマチ性疾患患者に関するガイダンス”21) を発表しており、日本語での解説は

川添らが雑誌リウマチ科において詳細に記載している 22)。ガイダンスにおける COVID-19

暴露後の対応については、免疫抑制作用を有する薬剤の中止または保留を勧めており、特

別な状況においてのみ IL-6 受容体阻害薬の使用が継続できる可能性を示唆している。また

COVID-19 罹患後の治療再開については治癒あるいは PCR 陰性化から最短 7 日、最長 17

日後の治療再開が奨められている。一方さらに重症の COVID-19 からの回復後の患者につ

いては症例ごとの検討が必要と述べられている。 

 

 本稿では関節リウマチをはじめとしたリウマチ性疾患と COVID-19 および予防としての

ワクチン接種の有効性・安全性についてのべた。リウマチ性疾患患者の感染の可能性や重

症化についての検討は現在なお進められており今後の報告が待たれる。一方で、COVID-

19 において新規ワクチンの有効性は明らかになりつつあり、リウマチ性疾患患者に対して

接種のメリット、デメリットに加え、COVID-19 重症化のリスクについての情報を提供す

る必要があると思われる。 
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