
 

2022 年度 

 

 

博士学位論文 

 

 

新型コロナウイルスに対するワクチン接種後の喫煙者の抗体反

応：タバコの依存性に基づく評価 

 

Antibody response of smokers to the SARS-CoV-2 vaccination: 

Evaluation based on cigarette dependence 

 

 

中部大学大学院  

生命健康科学研究科 生命医科学専攻  

森 幸弘 

 



1 
 
 
 

目次 

 

論文要旨------------------------------------------------------------------------------------------- 4 

 

第一節 背景および目的---------------------------------------------------------------------- 6 

第一項 新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の動向と特徴--------------- 6 

第二項 SARS-CoV-2 に対する mRNA ワクチンの普及と有効性---------------- 9 

第三項 mRNA ワクチン接種後の抗体価に影響する要因------------------------ 11 

第四項 喫煙による mRNA ワクチン接種後の抗体価への影響----------------- 12 

第五項 本研究の目的と仮説------------------------------------------------------------ 14 

 

第二節 材料および方法--------------------------------------------------------------------- 16 

第一項 研究参加者-------------------------------------------------------------------------16 

第二項 調査項目--------------------------------------------------------------------------- 17 

第三項 タバコ依存度の評価方法------------------------------------------------------ 18 

第四項 血液サンプルの採取方法------------------------------------------------------ 20 

第五項 Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG の測定方法------------------------ 21 



2 
 
 
 

第六項 血清コチニン濃度の測定方法----------------------------------------------- 22 

第七項 統計解析-------------------------------------------------------------------------- 23 

第八項 倫理的配慮----------------------------------------------------------------------- 24 

 

第三節 結果----------------------------------------------------------------------------------- 25 

第一項 参加者の特性-------------------------------------------------------------------- 25 

第二項 Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG の測定結果----------------------- 27 

第三項 Fagerstrom Test for Nicotine Dependence（FTND）の測定結果------- 30 

第四項 血清コチニン濃度の測定結果----------------------------------------------- 33 

第五項 FTND と Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG との相関-------------- 36 

第六項 FTND と血清コチニン濃度との相関-------------------------------------- 38 

第七項 血清コチニン濃度と Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG 

との相関------------------------------------------------------------------------- 40 

 

第 4 節 考察---------------------------------------------------------------------------------- 42 

第一項 タバコ依存性と mRNA ワクチン接種後の抗体価との関連--------- 43 

第二項 血清コチニン濃度と mRNA ワクチン接種後の抗体価との関連--- 45 



3 
 
 
 

第三項 本研究の限界と長所---------------------------------------------------------- 48 

 

第 5 節 結論---------------------------------------------------------------------------------- 50 

 

付録：新型コロナウイルス感染症パンデミック下における当研究室の貢献-- 51 

 

謝辞----------------------------------------------------------------------------------------------- 55 

 

研究業績----------------------------------------------------------------------------------------- 56 

 

参考文献----------------------------------------------------------------------------------------- 60 

 

 

 

 

 

 



4 
 
 
 

論文要旨 

新型コロナウイルスに対するワクチン接種後の喫煙者の抗体反応：タバコの依存

性に基づく評価 

 

重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2（SARS-CoV-2）に対する mRNA ワク

チン接種後、喫煙者は非喫煙者と比較して低い抗体価を示す可能性が指摘され

ている。一方、mRNA ワクチンを接種した喫煙者の中で、タバコに対する依存

性に基づいて抗体価を評価した研究はない。 

本研究では、SARS-CoV-2 に対する mRNA ワクチンである BNT162b2（Pfizer/ 

BioNTech）を接種した喫煙者の抗体（Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG）レベ

ルについて、タバコ依存性および血清コチニン濃度との関連を明らかにするこ

とを目的とした。本研究では、喫煙者において、タバコ依存性が強い者、また血

清コチニン濃度が高い者ほど、mRNAワクチン接種後のAnti-SARS-CoV-2 S-RBD 

protein IgG レベルが低いとの仮説を立て、検証を行った。 

結果、喫煙者における mRNA ワクチン接種後の Anti-SARS-CoV-2 S-RBD 

protein IgG レベルは、タバコ依存性スコア（Fagerstrom Test for Nicotine Dependence）

との間で有意な負の相関を示した。一方、血清コチニン濃度と Anti-SARS-CoV-
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2 S-RBD protein IgG レベルには有意な相関を認めなかった。 

本研究では、喫煙者のタバコへの強い依存性による喫煙行動の蓄積が、mRNA

ワクチン接種後の低い抗体価に繋がる可能性を示唆した。また、タバコに含まれ

ている mRNA ワクチン接種後の低い抗体価に影響を与える因子は、ニコチンに

限局しない可能性を示唆した。 
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第一節 背景および目的 

第一項 新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の動向と特徴 

2019 年に、新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の原因となる重症急性呼

吸器症候群コロナウイルス 2（SARS-CoV-2）が報告されて以降、世界では前例

のないパンデミックを引き起こしている 1,2。これは、5,000 万人以上の死者を出

した 1918 年のインフルエンザ・パンデミック以来、社会、経済、医療システム、

人々の健康に対し、世界的に深刻な影響を及ぼしている。 

SARS-CoV-2 は、主に密接な接触、飛沫、媒介物、汚染された表面を通してヒ

トからヒトに感染することが知られている 3-5。また、かねてより空気感染の可

能性も指摘されている 6。SARS-CoV-2 に初めて感染した後の潜伏期間は、約 2

～14日と報告され、年齢層や合併症の有無によって異なる可能性がある 7。SARS-

CoV-2 は、SARS-CoV および MERS-CoV と同様に、主に気道に感染し、軽度の

呼吸器感染症から重症急性呼吸器症候群までの症状をもたらし、さらには一部

の患者で多臓器不全を引き起こし、最終的に死に至る場合もある 8。COVID-19

の最も一般的な症状は、発熱、咳嗽、疲労、呼吸困難などであり、症状が重症化

すると全身感染や肺炎を合併する場合もある 9。 

COVID-19 のクラスター感染は、家庭内 10、地域社会 11、老人ホーム 12、教育
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機関 13 など、あらゆる集団、コミュニティで発生している。また、スポーツに

よる交差感染の危険性も指摘されている 14。さらには、COVID-19 感染が繰り返

された大学の運動部において、無症候性 COVID-19 感染者が一定割合で存在す

ることが報告された 15。 

このように、COVID-19 はあらゆる環境において蔓延し、人々のライフスタイ

ルを一変させている。日本では、感染拡大を食い止めるため、2020 年の東京オ

リンピックをはじめとするイベントや、集会が延期・中止され、外出の制限やオ

ンラインによる学業、在宅勤務などが奨励された。日本政府は、日常生活におい

て、人と人との距離をできるだけ保つ、直接話すことはできるだけ避けるなど、

「密閉」、「密集」、「密接」の「3 密」を避けるよう呼びかけている 16。その他の

感染予防対策として、マスクの着用、手洗いなどの基本的な衛生管理、毎日の健

康チェックなどが挙げられる。このような対策が続けられているにもかかわら

ず、日本では、2022 年 12 月現在、COVID-19 の累計感染者数は 2,400 万人に達

し、4 万 9 千人以上の死亡者が報告され、今もなお蔓延は続いている。 

長期間に及ぶ COVID-19 蔓延の大きな要因のひとつには、SARS-CoV-2 の新た

な変異株の出現があげられる。具体的に、アルファ（B.1.1.7、英国）、ベータ

（B.1.351、南アフリカ）、ガンマ（P.1、ブラジル）、デルタ（B.1.617.2、インド）、
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オミクロン（B.1.1.529、ボツワナ）などの変異株では、免疫回避に繋がる変異が

認められている 17。抗ウイルス剤、特異的モノクローナル抗体などの治療手段の

選択的圧力の影響により、SARS-CoV-2 の変異はゲノム複製とともに絶えず進化

し、変異率は急激に加速している 18。SARS-CoV-2 変異株の出現は、ウイルスの

感染性、疾患の重症度、再感染率に大きな懸念をもたらし、受容体結合ドメイン

（RBD）を標的とするモノクローナル抗体や、感染やワクチン接種によって誘発

されるポリクローナル抗体の効果に影響を及ぼすことが指摘されている 18,19。 
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第二項 SARS-CoV-2 に対する mRNAワクチンの普及と有効性 

COVID-19 パンデミックによる深刻な状況に対し、SARS-CoV-2 感染に対する予

防戦略として、効果的な予防ワクチンの迅速な開発が必要となった。その結果、

2020 年 12 月に、BNT162b2（Pfizer/ BioNTech）および mRNA-1273（Moderna）

の緊急使用が、米食品医薬品局（Food and Drug Administration：FDA）によって

許可された 20,21。この当時の有効性試験の結果、BNT162b2 を 21 日間隔で 2 回

接種した人々は、COVID-19に対する95％の保護力を有することが示された 22。

以来、SARS-CoV-2 の蔓延を防止または抑制させるため、公衆衛生と感染管理措

置を課すことの重要性に加え、ワクチン接種は世界各国で SARS-CoV-2 に対抗

するための重要なアプローチのひとつに位置づけられている 23。 

日本では、mRNA ワクチンの優先接種が、2021 年 2 月上旬から約 480 万人の

医療従事者に対して開始された。同年 4 月上旬からは、約 3,600 万人の高齢者を

対象に接種が始まり、5 月から全国民が対象となった。2021 年 4 月時点で、東京

オリンピック・パラリンピックを控えた日本の接種率は 4％であった 24。その

後、2021 年 10 月当時には、接種者は 7,700 万人を超え、対象者の約 61％に達し

た 25。 

SARS-CoV-2 は、エンベロープ型一本鎖 RNA（ssRNA）ウイルスで、表面には
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スパイク状の糖タンパク質（S タンパク）が発現している 26。SARS-CoV-2 の S

タンパクは、ヒト細胞上のアンジオテンシン変換酵素 2（ACE2 受容体）に高い

親和性で結合する主要な表面タンパク質である 27,28。そのため、S タンパク、特

に S1 受容体結合ドメイン（S-RBD）は、中和抗体の主要な標的とされる 29-33。

BNT162b2 および mRNA-1273 は、この S タンパク質を標的抗原として開発され

た mRNA ワクチンである。 

先行研究において、この 2 つ mRNA ワクチンの有効性として、COVID-19 の

予防と、重症化のリスクを軽減することが強調されている 34。本研究を実施した

当時、日本では 3 回目以降の mRNA ワクチン接種はまだ進んでいなかったが、

対象者が 80 万人以上の規模で行われた最近の研究では、BNT162b2 の 2 回目の

投与から少なくとも 5 カ月後に 3 回目のブースター接種を受けた群は、対象群

に比べて、COVID-19 による死亡率が 90%低下したといった結果が報告されてい

る 35。さらに、COVID-19 の流行を封じ込め、感染を予防する最も重要な対策と

して、従来のマスクなど非薬物介入による感染予防とともに、ワクチン接種を組

み合わせることで相乗効果が期待されることが示唆されている 36。 
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第三項 mRNAワクチン接種後の抗体価に影響する要因 

日本国内において、SARS-CoV-2 の感染拡大を制御するため、政府の主導によ

り mRNA ワクチンの普及は急速に進んだが、予防医学研究の分野では、よりワ

クチンの効果が発揮されるために、抗体価に影響を与える因子を探ることが重

要な研究課題である。そのため、これまでに、mRNA ワクチン接種後の低い抗体

価に影響する要因について複数の研究が行われている。 

その例として、加齢による影響が指摘されている。BNT162b2 ワクチン接種者

を観察した先行研究では、年齢と抗体価には負の相関があったと報告されてい

る 37,38。性別による影響も指摘されてきた。先行研究では、BNT162b2 または

mRNA-1273 を接種した集団において、接種後の抗体価は男性よりも女性が有意

に高かったと報告している 39。その他に、中枢性肥満や高血圧があること 40、

ステロイドの使用 41-43、飲酒 44などが抗体価を低くする因子として指摘されて

いる。 
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第四項 喫煙による mRNAワクチン接種後の抗体価への影響 

第三項で述べた mRNA ワクチン接種後の抗体価に影響する因子に加え、抗体

価に影響を与える生活習慣として、喫煙者の抗体価は非喫煙者に比べて低いこ

とが指摘されている 38,40,45。これは、予防医学の観点からも COVID-19 パンデミ

ック中における重要な問題と考えられる。  

先行研究では、喫煙は平均余命を短縮し、全体的な医療費を増加させ、生産性

の低下に寄与することが示され 46、喫煙が人間の健康や社会に対して及ぼす有

害な影響は明確に認識されている。また、喫煙によって起きるニコチンへの長期

曝露により、免疫機能が抑制される問題が報告されている 47-49。さらに具体的に

は、長期喫煙が免疫グロブリンの血清レベルを大幅に低下させることが以前か

ら示唆されている 50,51。インフルエンザワクチンに関する先行研究においても、

喫煙者では接種後の抗体価は急速に低下することが指摘されている 52。喫煙に

よる免疫制御に関するメカニズムについては、タバコは慢性炎症を誘発し、抗原

特異的な抗体を産生する CD4+ T 細胞や B 細胞を下方制御すると指摘されてい

る 51。さらに、樹状細胞にも悪影響を与え、宿主の免疫応答を抑制することが報

告されている 53。ただし、タバコの煙には、ニコチンに加えて、タールや一酸化

炭素など、非常に多くの有害成分が含まれている。そのため、mRNA ワクチン
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接種後の、喫煙による免疫調節の原因となる物質やメカニズムの特定は難しく、

明確には解明されていない状況にある。 

興味深いことに、先述の通り、先行研究では、非喫煙者に比べ喫煙者が mRNA

ワクチン接種後の抗体価が低くなると指摘されているが、喫煙者の抗体価を観

察した先行研究 38,40 では、喫煙者の中でも抗体価には個人差が見受けられる。

現状、SARS-CoV-2 に対する mRNA ワクチン接種後の抗体価と喫煙に関する知

見は極めて限定的であり、喫煙者のどのような特性が mRNA ワクチン接種後の

抗体価に影響するのかについてはほとんど解明されておらず、重要な検討課題

のひとつと考えられる。 
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第五項 本研究の目的と仮説 

これまでに示した通り、喫煙による mRNA ワクチン接種後の抗体価に対する

悪影響が指摘されている。しかしながら、喫煙者によってタバコに対する依存性

の重症度には個人差があり、また、ニコチンへの曝露レベルも変動する可能性が

ある 54。ところが、喫煙者の中で、mRNA ワクチン接種後の抗体価に対するタ

バコ依存性や体内のニコチンレベルによる影響を調べた研究はなく、本研究で

はこの点に着目した。 

そこで、本研究では、BNT162b2 を接種した喫煙者の抗体（Anti-SARS-CoV-2 

S-RBD protein IgG）レベルについて、タバコ依存性との関連を明らかにすること

を第一の目的とした。さらに、ニコチンの代謝物質である血液中のコチニンレベ

ルと抗体価の関連を明らかにすることを第二の目的とした。タバコ依存性は習

慣的なニコチンの摂取と密接に関連することが指摘されている 55-59。本研究で

は、喫煙者において、タバコ依存性が強い者、また血清コチニン濃度が高い者ほ

ど、mRNA ワクチン接種後の Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG レベルが低い

といった仮説を立て、検証を行った。 

喫煙者のタバコへの依存性を評価する指標として、最も広く活用されるスケ

ールのひとつが Fagerstrom Test for Nicotine Dependence（FTND） 60である。FTND
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は、被験者の自己申告によって算出されるが、遺伝的素因 61や癌患者 62とタバ

コ依存性との関連など、科学的な検証において積極的に使用されている。したが

って、本研究ではタバコへの依存性を評価する指標として FTND を採用した。 

ニコチンによる免疫機構への影響は、これまでの研究でも示されてきた 51,63,64。

ただし、ニコチンは半減期が短いため、タバコの煙への曝露のマーカーとしては

使用しにくい。一方、コチニンは、約 10〜30 時間の長い半減期を持ち 65、喫煙

状況を評価するために、複数の研究で用いられている 66,67。そのため、本研究で

は、客観的指標として血清コチニン濃度を採用した。 

本研究で対象とした集団は、消防署に勤務する消防士、救急隊員、救助隊員で

ある。COVID-19 感染者、または疑いのある市民に直面する可能性のあるファー

ストレスポンダーとして、この集団に対する mRNA ワクチン接種後の抗体価の

評価は重要と考える。 
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第二節 材料および方法 

第一項 研究参加者 

本研究の対象者は、日本のある都市に設置された 5 つの消防署に勤務する消

防士、救急隊員、救助隊員である。各署の管理者に研究協力依頼書を配布し、参

加者の募集を行った。その結果、55 名の現喫煙者が本研究に参加した。 

すべての参加者は、2021 年 5 月中旬に BNT162b2 ワクチンの 2 回目の接種を

終えていた。また、すべての参加者は、1 回目と 2 回目のワクチン接種の間に 3

週間の間隔を空けていた。6 月中旬、すなわちほとんどの参加者が 2 回目の接種

を受けてから約 4 週間後に採血を実施した。このタイミングは、2 回目の接種

後、抗体価がピークに達する時期と推測される 68。調査を行ったこの時期は、日

本における第 4 回目と 5 回目の COVID-19 の流行期の狭間であった。 
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第二項 調査項目 

参加者には、自記式の質問紙を用いて、使用する喫煙具について、紙巻きタバ

コ、加熱式タバコ、電子タバコ、または併用のいずれかを選択して回答するよう

求めた。さらに、年代、性別、病歴、内服歴について質問した。 
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第三項 タバコ依存度の評価方法 

本研究では、タバコ依存度を評価するための尺度として、FTND を使用した。

FTND は、タバコに対する生理学的依存を評価するものである。質問項目は、（1）

あなたは、朝目覚めてから何分ぐらいで最初のタバコを吸いますか、（2）あなた

は、喫煙が禁じられている場所、例えば図書館、映画館などでタバコを吸うのを

がまんすることを難しいと感じますか、（3）あなたは、一日の中でどの時間帯の

タバコをやめるのに最も未練がのこりますか、（4）あなたは、一日何本タバコを

吸いますか、（5）あなたは、目覚めてから２～３時間以内の方がその後の時間帯

よりも頻繁にタバコを吸いますか、（6）あなたは、病気でほとんど一日中寝てい

る時でも、タバコを吸いますか、の 6 項目である（表 1）。FTND は、これら 6 つ

の項目を単独で評価するものではなく、合計得点により評価され、高得点ほど依

存度が高いとされる。最小スコアは 0、最大スコアは 10 である。本研究では、

FTND の得点が高い喫煙者ほど、タバコ依存度が高いと定義した。 

分析の結果、本研究で用いた日本語訳された FTND のクロンバックのアルフ

ァ係数は 0.636 であり、先行研究と比較しても一定の信頼性を示していた 69,70。 
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表 1  Fagerstrom Test for Nicotine Dependence（FTND）の概要 

項目 選択肢 点数 

1. あなたは、朝目覚めてから何分ぐらいで最初のタ

バコを吸いますか． 

5 分以内 

6～30 分 

31～60 分 

61 分後 

3 

2 

1 

0 

2. あなたは、喫煙が禁じられている場所、例えば図

書館、映画館などでタバコを吸うのをがまんするこ

とを難しいと感じますか． 

はい 

いいえ 

1 

0 

3. あなたは、一日の中でどの時間帯のタバコをやめ

るのに最も未練がのこりますか． 

朝目覚めたときの 1 本 

それ以外 

1 

0 

4. あなたは、一日何本タバコを吸いますか 31 本以上 

21～30 本 

11～20 本 

10 本以下 

3 

2 

1 

0 

5. あなたは、目覚めてから 2～3 時間以内の方がそ

の後の時間帯よりも頻繁にタバコを吸いますか． 

はい 

いいえ 

1 

0 

6. あなたは、病気でほとんど一日中寝ているでも、 

タバコを吸いますか． 

はい 

いいえ 

1 

0 
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第四項 血液サンプルの採取方法 

採血は、セーフティランセットを用いて、衛生管理、感染対策に細心の注意を

払いながら、参加者の指先から行った。採血後、採取した血液を 30 分間静置し

た後に、5 分間、3,000 rpm で遠心分離し、血清を-20°C で凍結保存した。 
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第五項 Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG の測定方法 

血清 Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG レベルは、酵素免疫法（Enzyme-linked 

immunoassay: ELISA）によって測定した。血清 Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein 

IgG レベルの測定には、 Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein Human IgG Kit 

（Proteintech Group, Rosemont, IL, USA）を、メーカーのプロトコルに従い使用し

た 71,72。この ELISA キットは、間接 ELISA を測定原理として利用している。 
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第六項 血清コチニン濃度の測定方法 

ELISA による血清コチニン濃度の測定は、Cotinine ELISA Kit（Abnova 

Corporation, Neihu District, Taipei, Taiwan）を用いて、メーカーのプロトコルに従

って行った 73,74。なお、この Cotinine ELISA Kit では、固相競合によってコチニ

ンの濃度に関連付けた検量線を作成した。 

吸光度は、POWERSCAN HT（Bio Tec Instruments, Winooski, VT, USA）を用い

て測定した。 
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第七項 統計解析 

FTND、血清 Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG、および血清コチニン濃度に

関するデータの統計量は、中央値（四分位範囲）で表記した。 

FTND、血清 Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG、および血清コチニン濃度に

関する年齢グループあるいは喫煙具ごとの群間比較には、Kruskal-Wallis 検定を

用いた。血清 Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG レベル、FTND、血清コチニン

濃度との間における相関性は、Spearman の順位相関係数を算出することによっ

て評価した。 

有意差水準は、全て 5 %未満（p<0.05）を統計学的に有意とした。統計解析ソ

フトには、SPSS Statistis ver.27（IBM Corp, Armonk, NY, USA）を用いた。 
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第八項 倫理的配慮 

本研究の参加者には、事前に研究の目的、方法、個人情報の管理などについて

詳しく説明した。また、研究への参加に同意しない場合も、不利益を被ることは

ないことを説明した。参加した全ての者からインフォームドコンセントを得た。 

本研究は、ヘルシンキ宣言の原則に則って実施された。また、本研究は、中部

大学倫理審査委員会により承認され、実施された（承認番号：20200042）。 
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第三節 結果 

第一項 参加者の特性 

研究参加者の特性を表 2 に示す。参加者の年齢層は、20 歳代 13 名（23.6%）、

30 歳代 29 名（52.8 %）、 40 歳代 9 名（16.4%）、50 歳代 2 名（3.6 %）、60 歳 2

名（3.6 %） であった。参加者は、全て男性であった。使用されている喫煙具は、

紙巻きタバコが 14 名（25.5 %）、加熱式タバコが 29 名（52.7 %）、併用が 12 名 

（21.8 %）に分類された。電子タバコを使用する参加者は確認されなかった。 

病歴については、COVID-19 が２名（3.6％）、高血圧が２名（3.6％）、心疾患

が１名（1.8％）、高脂血症が１名（1.8％）から回答があった。経口薬の服用歴は、

抗アレルギー薬が６名（10.9%）、高脂血症用剤が 1 名（1.8％）、降圧薬が 1 名

（1.8％）から確認された。これらの病歴、経口薬の服用歴は、サンプル数の偏

りから、血清 Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG レベルや血清コチニン、およ

び FTND に影響を与える説明変数としては採用しなかった。 
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表 2. 参加者の特性 

  n % 

年齢層 

20–29 13 23.6 

30–39 29 52.8 

40–49 9 16.4 

50–59 2 3.6 

60–69 2 3.6 

性別 男性 55 100 

喫煙具 

紙巻きタバコ 14 25.5 

加熱式タバコ 29 52.7 

紙巻きタバコと加熱式タバコを併用 12 21.8 

病歴 

新型コロナウイルス感染症 2 3.6 

高血圧 2 3.6 

心疾患 1 1.8 

高脂血症 1 1.8 

経口薬 

抗アレルギー薬 6 10.9 

高脂血症治療薬 1 1.8 

抗アレルギー薬 1 1.8 

降圧薬 1 1.8 
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第二項 Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgGの測定結果 

Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG の中央値は 15.5 μg/mL（11.3 - 36.5）だっ

た。 

年齢層ごとに Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG レベルを比較した結果、有

意差を認めなかった（p = 0.286）（図 1）。喫煙具の分類ごとに Anti-SARS-CoV-2 

S-RBD protein IgG レベルを比較したが、有意差を示さなかった（p = 0.278）（図 

2）。したがって、本研究においては、年齢、喫煙具は、血清 Anti-SARS-CoV-2 S-

RBD protein IgG レベルに影響する説明変数として採用しなかった。 
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図 1 . 年齢グループによる Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG レベルの比較 
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図 2. 喫煙具による Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG レベルの比較 
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第三項 Fagerstrom Test for Nicotine Dependence（FTND）の測定結果 

FTND の中央値は、3.0（2.0-5.0） だった。 

年齢グループ別に FTND を比較したところ、有意差は認められなかった（p＝

0.144）（図 3）。喫煙具の分類ごとに FTND を比較した結果、有意差を認めなか

った（p = 0.078）（図 4）。 
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図 3. 年齢グループによる FTNDの比較 

FTND：Fagerstrom Test for Nicotine Dependence 
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図 4. 喫煙具による FTNDの比較 

FTND：Fagerstrom Test for Nicotine Dependence 
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第四項 血清コチニン濃度の測定結果 

血清コチニン濃度の中央値は、60.4 ng/ml（44.1 - 150.0）であった。 

年齢グループによる血清コチニン濃度を比較した結果、有意差を認めなかっ

た（p＝0.284）（図 5）。喫煙具の分類ごとに血清コチニン濃度を比較した結果、

有意差を認めなかった（p = 0.868）（図 6）。 
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図 5. 年齢グループによる血清コチニン濃度の比較 

 

 

 

 



35 
 
 
 

 

 

図 6. 喫煙具による血清コチニン濃度の比較 
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第五項 FTNDと Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG との相関 

FTND と Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG レベルとの間には、有意な負の

相関を認めた（ρ= -0.426、p=0.001）（図 7）。 
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図 7.  FTNDと Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgGレベルとの相関 

FTND：Fagerstrom Test for Nicotine Dependence 
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第六項 FTNDと血清コチニン濃度との相関 

血清コチニン濃度と FTNDとの間には、有意な正の相関が認められた（ρ= 0.470、

p< 0.001）（図 8）。 
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図 8.  FTNDと血清コチニン濃度との相関 

FTND：Fagerstrom Test for Nicotine Dependence 
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第七項 血清コチニン濃度と Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG との相関 

血清コチニン濃度と、Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG レベルの間に負の相

関傾向が認められたが、統計学的に有意性のある相関とは言えなかった（ρ= -

0.156、p = 0.256）（図 9）。 
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図 9.  血清コチニン濃度と Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG レベルの相関 
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第 4節 考察 

本研究は、日本で BNT162b2 ワクチンの接種を受けた 20 歳代から 60 歳代ま

での喫煙者をターゲットとして、Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG レベルを

評価した。その結果、主に以下の 2 点について明らかになった。 

第一に、喫煙者における mRNA ワクチン接種後の血清 Anti-SARS-CoV-2 S-

RBD protein IgG レベルは、FTND との間に負の相関があることを確認した。こ

の結果から、喫煙者のタバコへの強い依存性による喫煙行動の強化が、mRNA ワ

クチン接種後の低い抗体価に繋がる可能性があると考えられた。 

第二に、FTND と血清コチニン濃度には有意な正の相関が認められたが、血清

コチニン濃度と血清 Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG レベルとの間には、明

確な負の相関を示さなかった。タバコの煙には、相当な種類の有害物質が含まれ

ていることから 75、以上の結果は mRNA ワクチン接種後の低い抗体価への影響

因子がニコチンに限局しない可能性を示唆するものと考えられる。 
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第一項 タバコ依存性と mRNAワクチン接種後の抗体価との関連 

本研究において、 喫煙者の mRNA ワクチン接種後の血清 Anti-SARS-CoV-2 S-

RBD protein IgG レベルと、FTND との間の負の相関が確認された。この結果か

らは、タバコへの強い依存性が喫煙行動の強化に繋がり、mRNA ワクチン接種

後の低い抗体応答を招く可能性が考えられる。この詳細なメカニズムについて

は未解明である。しかし、mRNA ワクチンは、感染および重症化のリスクを軽

減する重要な役割を果たすことが、先行研究で報告されている 34。そのため、タ

バコへの依存性の強い喫煙者の mRNA ワクチン接種後の低い抗体価は、パンデ

ミック中の重要な懸念事項である。また、本研究は、mRNA ワクチンを接種し

てから抗体価がピークに達する約 4 週間経過したタイミング 68で採血を実施し

ている。したがって、本研究は、横断的調査であるが、タバコ依存性の強い者が

示す低い抗体価は、今後さらに低い値で推移していく可能性が考えられる。 

また、今回の研究結果では、紙巻きタバコ、加熱式タバコ、および併用喫煙グ

ループ間で、血清 Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG レベルおよび FTND に有

意な差を認めなかった。本研究を実施した以降の最近の研究では、加熱式タバコ

喫煙者も紙巻きタバコ喫煙者と同様に、非喫煙者と比較して BNT162b2 ワクチ

ン接種後の抗体価が低い結果を示したと報告されている 76。したがって、高い
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タバコ依存性によって引き起こされる mRNA ワクチン接種後の低い抗体価に関

する可能性の懸念については、紙巻きタバコ喫煙者だけでなく、加熱式タバコ喫

煙者および併用者についても注意する必要があると考える。日本は、加熱式タバ

コ製品を生産する企業にとって重要な市場となっており 77、本研究で対象とし

た集団においても、約 7 割が加熱式タバコ喫煙者、または紙巻きタバコとの併

用喫煙者であった。ただし、電子タバコの使用は誰からも申告されなかったため、

今回の検討には含まれていない。 

さらに考慮が必要な点は、喫煙者は、遺伝、代謝、身体的および精神的健康状

態に加えて、特有のライフスタイルを持つことである 78。そのため、これらの因

子が、 mRNA ワクチン接種後の血清 Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG レベル

に影響を与える可能性がある。しかしながら、本研究では、喫煙者における

mRNA ワクチン接種後の抗体反応に関与するあらゆる交絡因子を完全に排除す

ることはできない。また、本研究では、サンプルサイズの規模に加え、職業や、

接種された mRNA ワクチンの種類も限定している。特に、本研究の被験者は、

消防署の隊員であり、24 時間体制の過酷な勤務に従事し、一般の職業人とはサ

ーカディアンリズムが異なる集団である可能性がある点を考慮する必要がある。

さらに、受動喫煙を含めた対照群の設定が課題である。 
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第二項 血清コチニン濃度と mRNAワクチン接種後の抗体価との関連 

ニコチンは、不安やストレスの軽減、快楽、刺激、気分の変調などの効果があ

り 79、タバコへの依存や、喫煙行動を強化させる要因と考えられる。そのため、

本研究では、喫煙状況や依存性を評価するためのバイオマーカーである血清コ

チニン濃度が、FTND の場合と同様に、血清 Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG

レベルと負の相関を示すかどうかを検証した。 

まず、FTND と、血清コチニン濃度の相関性を確認したところ、有意な正の相

関関係が認められ、これはサンプルの特性は異なるが、先行研究の結果を支持し

ていた 80。しかし、注目すべきことに、mRNA ワクチン接種後の血清 Anti-SARS-

CoV-2 S-RBD protein IgG レベルは、血清コチニン濃度と確かな負の相関関係が

あるとは言えない結果を示した。 

ニコチンによる免疫機構への影響は、これまでの先行研究でも指摘されてき

た 51,63,64。特に、喫煙によるニコチンへの長期曝露は、B 細胞の増殖および発達

を阻害し、抗体分泌を減少させ、最終的に正常な免疫機能を抑制することが報告

されている 47-49。さらに、樹状細胞への悪影響の可能性も指摘されている 53。し

かし、タバコの煙には、その気体と粒子状の段階で 4,500 以上の成分が含まれて

いる 75。以前の研究でも、タバコの煙は、様々な宿主防御メカニズムに影響を与
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えることが示されているが 51、タバコに含まれる有害物質の多さから、そのメ

カニズムは明確に理解されていない現状にある 81。本研究の結果は、mRNA ワ

クチン接種後の低い抗体価に影響する要因として、タバコの煙に含まれる有害

物質をモニタリングする場合、標的はニコチンに限定されない可能性を示唆す

るものと考えられる。 

加熱式タバコと紙巻きタバコにおける主流煙含有の化学物質を比較した研究

では、日本で流通する加熱式タバコの iQOS と、従来の紙巻きタバコの主流煙中

のニコチン濃度はほぼ同じであったと報告している 82。ただし、コチニンは、約

10〜30 時間の長い半減期を持つニコチンの代謝産物であり 65、喫煙習慣を評価

する最適な客観的指標だが、本研究の血清コチニンの観察は、あくまでも横断的

な評価であることを考慮する必要がある。さらに、先行研究ではコチニン代謝率

の人種/民族の違いが説明されているが 83,84、本研究の被験者は日本人に限定さ

れている点に注意が必要である。 

これまでの考察を要約すると、本研究では、喫煙者の中でも、タバコに大きく

依存している者は、 mRNA ワクチン接種後に特に低い抗体価を示す可能性を示

している。また、低い抗体価に影響を与える因子はニコチンに限定されず、その

他の複数の有害物質の関与の可能性と、モニタリングの必要性が示唆された。し
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かし、現在の COVID-19 によるパンデミックの最中では、必ずしもそれらの有害

物質を解明することが最優先事項であるとは言い切れない。なぜなら、血中コチ

ニン濃度にはある程度の日内変動があると考えられるが、タバコ依存性そのも

のは多くの喫煙者個人にとって持続的かつ不変的な要因であるからである。し

たがって、今回提示した重要な結果は、喫煙者のタバコへの強い依存性によって

強化された喫煙行動の蓄積そのものが、 mRNA ワクチン接種後の抗体価に対し、

より不利に働く可能性を強調するものである。これは、タバコ依存性の強い喫煙

者が mRNA ワクチン接種を受けた場合、SARS-CoV-2 に対する防御力が不十分

である可能性を示す重要な結果と考える。 
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第三項 本研究の限界と長所 

これまでに述べてきた点に加え、以下に本研究の限界を示す。 

第一に、本研究は横断的調査であり、時間の経過に伴う変動を確認できていな

い。次に、SARS-CoV-2 抗体価の測定は、使用するキットによって複数の異なる

結果をもたらす可能性がある 85,86。また、タバコへの依存性を評価する尺度は、

本研究で用いた FTND 意外にも複数存在するため、用いる尺度により結果が異

なる可能性がある。さらに、この研究の対象者は、自発的に参加することを決め

た消防隊員に依存しており、潜在的な選択バイアスを考慮する必要があるとと

もに、集団の特性上、参加者が全て男性であった点も考慮しなければならない。

最後に、先行研究では、mRNA ワクチンは、3 つの SARS-CoV-2 変異株に対する

中和抗体応答を誘導することが示されているが 87、本研究の知見には、SARS-

CoV-2 変異株に関する中和抗体の検討は含まれていない。 

現時点では、mRNA ワクチン接種後のブレイクスルー感染のリスクが生じる

抗体価の閾値はまだ明確になっていない 88。そのため、mRNA ワクチン接種後

の抗体反応を損なう、あるいは低下させる可能性のある、あらゆる要因を探索

し、可能な限り排除していかなければならない。現状、SARS-CoV-2 に対する

mRNA ワクチン接種後の抗体反応と喫煙習慣に関する知見は限られている。本
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研究の強みは、mRNA ワクチンの効果を向上させるための禁煙推進に対する公

衆衛生、生命健康上の新たな興味深い知見を加えるものであると考える。 
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第 5節 結論 

本研究では、BNT162b2 ワクチン接種後の Anti-SARS-CoV-2 S-RBD protein IgG

レベルは FTND と負の相関を示し、血清コチニン濃度とは明確な相関を示さな

いことが明らかとなった。これらの結果から、強いタバコ依存性による喫煙行動

の蓄積が、 mRNA ワクチン接種後の低抗体価をもたらす可能性があり、タバコ

に含まれている mRNA ワクチン接種後の低い抗体価に影響を与える因子はニコ

チンに限局しない可能性が示唆された。 
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付録：新型コロナウイルス感染症パンデミック下における当研究室の貢献  

当研究室では、COVID-19 パンデミック下において、予防医学を基盤とし、感

染症予防を目的とした実験的疫学研究を推進している。本研究のように、特に免

疫システムと喫煙との関連を軸に研究を実施するとともに、その他にも、特定集

団における COVID-19 パンデミック中の SARS-CoV-2 抗体保有率の調査や、ス

ポーツ、救急医療分野に加え、大学生のメンタルヘルスに関する研究に取り組み、

幅広く貢献を果たしている。 

 COVID-19 パンデミック開始以降、若い世代での SARS-CoV-2 感染の拡大や、

無症候性感染者による感染伝播の問題が指摘されてきた。この状況を受け、大学

生に対する SARS-CoV-2 抗体スクリーニングを実施してきた。この研究では、イ

ムノクロマト法による迅速検査キットを用いて抗体検査を実施し、運動部コミ

ュニティや寮などの共同生活の場におかれた mRNA ワクチン普及以前の大学生

における無症候性 SARS-CoV-2 抗体陽性率を明らかにした 15。本成果により、

運動部活動内でのスクリーニング検査や、健康チェック、感染予防対策の重要性

が改めて確認され、COVID-19 パンデミック中の部活動の継続支援に寄与した。 

 COVID-19 パンデミックにおける、スポーツ活動中の課題に関する実験研究で

は、蛍光塗料を用いて、野球ボールでキャッチボールをする際の汚染物質の拡散
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性を評価した。この研究では、野球で投げたり捕球したりする際の動作時に、汚

染物質が非常に効率的に人から人へと伝播することが示された 14。野球の練習

や試合中に起こりうる感染症の予防には、手や器具の徹底的かつ頻繁な消毒が

重要であることが示唆され、COVID-19 パンデミック時の安全なスポーツ環境の

構築に役立つ成果のひとつとなった。 

また、8 千人を超える大学生を対象に、COVID-19 に関連する感染予防への意

識や、喫煙等の生活習慣に関する大規模な調査を実施した。この研究では、喫煙

の有無や新型タバコを含む喫煙具の分類によって、COVID-19 に対する感染予防

への意識、または医療逼迫への危機感や不安の程度が異なる点が明らかとなっ

た 89。この成果は、COVID-19 の流行下において、喫煙を開始する世代である大

学生に対する禁煙教育の重要性を示し、その対策に貢献するものとなった。 

 さらに、当研究室では、COVID-19 のパンデミックにより、病院外の心停止患

者に対するバイスタンダーの心肺蘇生法 （BCPR）の介入率が低下している点に

ついて問題提起し、研究を推進している。例えば、COVID-19 パンデミック時に

おける大学新入生の BCPR の介入意欲とその予測因子を明らかにするため、約

2500 名に対して調査を行った。結果、約 60%が COVID-19 パンデミックの際に

BCPR を提供する意欲があることが明かとなった。さらに、COVID-19 パンデミ
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ック時に BCPR に介入する意欲への障壁は、感染に対する不安ではなく、介入

によって予後不良にさせるかもしれないという躊躇であることが判明した 90。

さらにこの研究では、パンデミック下で BCPR への躊躇を克服するための因子

を解析により特定し、BCPR に対する教育内容の検討に資する重要な成果となっ

た。 

 研究分野は、COVID-19 パンデミック下における大学生のメンタルヘルスの領

域にも拡大している。例えば、SARS-CoV-2 オミクロン株の感染が広がった日本

における「第 6 波」の最中において、大学に入学した 2500 名を超える新入生を

対象に、心理的苦痛（うつ）の有病率とその予測因子について研究した。この研

究では、対象者の約 4 分の 1 にあたる新入生が軽度から重度の心理的苦痛を抱

えて学生生活を送っていることが明らかになった。また、心理的苦痛に対する要

因は、睡眠不足、体重の増減、対人関係の悪化、身体的症状と慢性疾患をもつな

どであると報告した。加えて、運動部に積極的に参加することや、悩みや不安を

相手に相談しやすい環境が、心理的苦痛を阻害する要因として抽出された。この

研究から、大学における身体活動や対人活動への支援強化の必要性や、身体の健

康管理や相談支援体制の積極的な整備と活用が不可欠であるとの示唆を得るこ

とができた 91。 
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最後に、本研究のように、喫煙と免疫システムに関連し、加熱式タバコが唾液

中の自然免疫成分の分泌に与える影響について研究を推進している。COVID-19

のような新興感染症によるパンデミック下では、特に自然免疫は重要視されて

いる。例えば、加熱式タバコ喫煙が、唾液中の抗菌性タンパク質であるラクトフ

ェリン（Lac）とリゾチーム（Lys）の分泌レベルに与える影響を実験的疫学調査

によって評価した。この研究では、加熱式タバコ喫煙者は非喫煙者と比較して唾

液分泌速度に加え、Lac と Lys の分泌速度が有意に低いことを解明した。加熱式

タバコは近年使用者が増加傾向にあるにもかかわらず、健康への影響は未解明

な点が多い。この研究では、加熱式タバコがもたらす自然免疫システムへの悪影

響の可能性を示す重要な成果をもたらした 92。 

SARS-CoV-2 変異株の脅威もあり、パンデミックの状況は今後も続くことが予

測される。当研究室では、喫煙と COVID-19 の関連に加え、今後も多角的な視点

から研究を推進し、予防医学、公衆衛生の分野において貢献していきたいと考え

ている。 
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