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１．ワクチンの歴史

病原体や免疫機序について不明な時代から、現在ワクチンとして知られる疾病からの回避方法は知

られていた。7世紀にはインドの仏教徒の間では蛇毒を飲用することでトキソイド様免疫を利用して

いた。10世紀には中国において天然痘の予防の記載があるものの明らかではなく、詳細は 1742年

に記載された。1774 年牛のブリーダーであった Benjamin Jesty は牛痘が天然痘の予防に有効であ

ることを発見したが、Edward Jennerは科学的な検証を発表し、牛痘を広く世間に知らしめたので

あった。本邦では筑前秋月藩の藩医、緒方春朔（1748-1810）が人痘を実施し寛政 5年 1793年種痘

必順弁を著し広く種痘の実際を広めた。その後 von Siebolt に学んだ佐賀藩の伊藤玄朴は嘉永 2年

(1849年)オランダ商館より痘苗を入手、お玉が池種痘所を開設し牛痘の普及に努めた。お玉が池種

痘所の後である西洋医学所に関わった人々は緒方洪庵、松本良順など著名な人物が多い。（1）
フランスでは 1885年、Louis Psteurが狂犬病のワクチンを投与し、すべてではないものの救命す

ることが出来た患者について報告した。

その後、感染症の原因が細菌であることやウイルスであることが判明したが、原因が不明な状態で

あってもワクチンの開発は進められ、19世紀末までに腸チフス、コレラ、ペストのワクチンが、20
世紀前半には BCG,百日咳、ジフテリア、インフルエンザ、黄熱、破傷風などのワクチンが利用され

るようになった。

ワクチンは歴史的に、生きた、しかし弱毒化した病原体を抗原とする生ワクチンが最初に開発され

たがワクチンによる疾患の発症リスクがあることは明らかである。近年ではポリオ生ワクチン（セ

ービンワクチン）による小児麻痺の発症は広く知られており、社会問題にもなった。自然発症患者

が多数の時期には問題とされることは少なかったが小児麻痺がほぼ消失するワクチンの副反応が問

題とされたことは認識しておく必要があるのでないか。

その後のワクチンの開発は副反応の低減を目指していたが同時に有効性（免疫原性）の低下が問題

となりアジュバントの添加等が行われるようになった。細胞培養の進歩によりリコンビナントワク

チンが開発された。また記憶に新しいパンデミック COVID19は、全世界的な公衆衛生上の問題と

なったが遺伝子解析および工業技術の進歩によりきわめて速やかに原因ウイルスが特定され、新し

い（研究はされていたがタイプのワクチンであるmRNA が実用に供されるようになった。（2）
(図１)



２．ワクチン有効性評価の課題

ワクチン（に限らないが）の有効性の評価には efficacyと effectivenessの二つの用語がある。efficacy
は試験環境有効性、即ち無作為化比較対象試験で得られた有効性であり、effectivenessは現場環境

有効性、即ち観察研究で得られた有効性である。具体的には臨床 efficacyは臨床試験等でランダム

化二重盲検試験（RCT）であり Evidence levelは最も高い。一方 effectivenessは観察研究や診療

録などから後方視的に比較した研究である。ワクチンの有効性については感染しないことを証明す

ることは極めて困難である。例として COVID19に対する BNT162b2を挙げると、イスラエルで行

われた大規模臨床試験では（3）実薬群、対照群はいずれも約 22000 名であり 2 回目ワクチン接

種後 7 日以降の COVID19 発症数は実薬群 9 名に対しプラセボ群 172 名であることから有効率

94.8%と有意であった。しかし、プラセボ群約 22000 名に対し発症者 200 名弱なので発症率は

1％前後である。臨床試験では発症のモニタリングが必要であることと同時に発症していないこ

とのモニタリングが必要であることから、膨大な人員と費用が必要であることが想像される。

さらにその後の検討で感染・症状を有する感染、入院、重症化、死亡などさらに詳細な解析が

なされたが原資料の確認（SDV）も必要と考えられることからさらに経費が必要であることが

想像される。その一方、リウマチ性疾患患者における COVID19 ワクチンの有効性はいずれも

観察研究が主であり effectiveness である。観察研究の場合、えてして逆の結果を得ることも少

なくないことからワクチンの有効性に対する結論を評価する際は慎重に行う必要がある。また

リウマチ性疾患患者など、倫理的にプラセボ群を設定することが困難な場合はワクチン接種後

の抗体値の変化から有効性を推定することがしばしば行われている。後述のワクチン接種の

Recommendation でも推奨度が同意によって評価されていることに注意していただきたい。

３．関節リウマチをはじめとした自己免疫疾患患者へのワクチン接種



関節リウマチ疾患患者において感染症はしばしばみられる合併症であり時に生命予後に影響を与え

る。（4）また投与薬剤により強力な免疫抑制作用を有する薬剤が投与される症例も少なくなく、こ

れらの薬剤投与患者においてもメタ解析によって重症感染症が増加することが報告されている。(図
２)（5）また免疫抑制状態では帯状疱疹の発症が増加することが知られているが関節リウマチ患者や

全身性エリテマトーデスの患者では若年でも発症するリスクが高いことが報告されており、（6）そ

のリスク因子として年齢、グルココルチコイド、JAK阻害薬の投与がリスク因子として挙げられて

いる。中でも JAK阻害薬の投与は TNF阻害薬、IL-6R阻害薬等と比較して 2～3倍の発生頻度であ

るとの報告がある。（7）帯状疱疹の発症は発疹が出現した際の疼痛のみならず帯状疱疹後疼痛（PHN）

も患者の QOLを著しく阻害することも知られており予防が重要である。（8）また RA患者において

COVID19の重症化についても報告されている。（9）以上から感染症に関して予防可能であれば予防

することが必要と考えられる。一般的な感染予防に加えワクチンによる感染症（の重症化）予防は

選択しうる手段である。残念ながら、先に述べたように RCT による比較試験はほぼ無いに等しく

ACR,EULARいずれにおいても専門家による推奨の形で提示されている。2019年、EULAR はワクチ

ン接種に関して Recommendation を発表しており（10）表１に示す。また 2022年 ACRにおけるガ

イドライン（11）を提唱しており紹介する。なお原文は Chat GPTにより翻訳し明らかな間違いの

み修正した。（表２）さらに表３に弱毒化ワクチン接種を施行する際の休薬について示す(表３)

最後に、RA患者におけるワクチン接種に関してはワクチン接種の必要性・安全性について丁寧に説

明したのち同意を得て接種すべきであることが重要である。
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