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病原体が体内に侵入すると貪食細胞に取り込まれ，種々のサイトカインが分泌される．それらが協調的に働くことで免

疫系が調整されて生体防御が行われる．新型コロナウイルス感染症では Interleukin-15（IL-15），Interleukin-6（IL-6），

Interferon-gamma（IFN-γ）などの血中サイトカイン上昇が報告されている．本研究ではワクチン接種やウイルス感染によ

る血中サイトカイン量変化の観察を目的とし，新型コロナウイルスワクチンを接種した当センター職員から得た血清並び

にHIV検査受検者，E型肝炎患者の血清を用いて IL-15，IL-6，IFN-γ及び IFN-γ誘導性ケモカイン Interferon-gamma-induced 
protein 10（IP-10）の測定を，酵素免疫測定法 Enzyme-Linked Immunosorbent Assay（ELISA）法で行った．その結果，

新型コロナウイルスワクチン接種者の血清では IL-6 については量的変化が見られず，IL-15 については 3 回目接種 10 日後

の検体で濃度の上昇が見られ，IFN-γ 及び IP-10 の濃度については 2 回目接種 3 日後の検体での上昇が見られた．また，

HIV 陽性検体では IP-10 について濃度の上昇が見られ，E 型肝炎患者検体では，IP-10，IL-6 について濃度の上昇が見られ

た． 

キキーーワワーードド：サイトカイン，ELISA法，新型コロナウイルス（SARS-CoV-2），新型コロナウイルスワクチン接種，副

反応，HIV，E型肝炎 
 

はは じじ めめ にに

病原体に対する生体内に備わっている防御機構には，マ

クロファージや好中球などの貪食細胞による食作用，キラ

ーT 細胞による細胞傷害性物質の放出による宿主細胞の破

壊，B 細胞が産生する抗体による病原体の不活化などがあ

る．これらの防御システムは総称して免疫系と呼ばれてい

る 1)．T 細胞や B 細胞などの免疫系に関与する細胞を免疫

細胞と言い，サイトカインと総称される生理活性物質によ

り活性が制御される．サイトカインには白血球が分泌し，

免疫系の調節に機能するインターロイキン類，白血球の遊

走を誘導するケモカイン類，ウイルスや細胞の増殖を抑制

するインターフェロン類など，様々な種類が存在する 2)．

このようにサイトカインは生体内の防御機構として免疫系

に作用する一方で，過剰なサイトカインの分泌は炎症性疾

患やサイトカインストームの原因となる 3)． 
2019 年 12 月に中国湖北省武漢市で確認された新型コロ

ナウイルス感染症（COVID-19）は様々な変異を繰り返し

ながら感染拡大を続けている．COVID-19 を予防する手段

の一つとして新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）ワクチ

ン接種がある．これまでのワクチンとは異なり COVID-19
におけるワクチン接種では新たに実用化された mRNA ワ

クチンが使用された．SARS-CoV-2 mRNA ワクチンは，脂

質ナノ粒子に封入された mRNA が宿主細胞に取り込まれ，

mRNAにコードされる SARS-CoV-2スパイクタンパク質が

一過性に発現することで，中和抗体産生及び細胞性免疫応

答が誘導され SARS-CoV-2 による感染症の予防に寄与する

と考えられている 4)． 
厚生労働省の報告によると SARS-CoV-2 ワクチンの臨床

試験において，当初ファイザー社のワクチンでは約 95%，

モデルナ社のワクチンでは約 94%，武田社（ノババックス

社）のワクチンでは，約 90%の発症予防効果が確認された

ことから，SARS-CoV-2 mRNA ワクチンは COVID-19 拡大

防止に寄与したものと考えられる 5)．一方で SARS-CoV-2
ワクチン接種後から数日以内にかけて，接種部の痛み，発

熱，倦怠感，頭痛，筋肉痛などの副反応が高い頻度で報告

された 4)．これらの副反応を引き起こす原因の一つに過剰

なサイトカインの分泌が報告されている 6)．また免疫細胞

によって放出されるサイトカインのうち， Interferon-
gamma （ IFN-γ）， Interleukin-6 （ IL-6）， Interleukin-15
（IL-15）放出量の上昇は COVID-19 における重症度と関

連していることが報告されている 7,8)．

ヒト免疫不全ウイルス（Human Immunodeficiency Virus
：HIV）はレトロウイルス科レンチウイルス属に属する 
RNA ウイルスであり，後天性免疫不全症候群（Acquired 
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Immunodeficiency Syndrome：AIDS）の病原体として知ら

れている．HIV 感染の経過は急性期，無症候期，発症期の

3 期に分けられる．その間持続的に免疫システムの破壊が

進行し，有効な治療が行われなければ，ほとんどの感染者

は AIDS へと至る．HIV 急性期には他のウイルス感染でも

見られるような発熱，倦怠感，頭痛，筋肉痛などの症状を

呈する 9)．E 型肝炎は，ウイルス性の急性肝炎で，その病

原体は E 型肝炎ウイルス（HEV）である．感染後 15〜50
日の潜伏期間を経て悪心，食欲不振，腹痛等の消化器症状

を伴う急性肝炎を呈する．臨床症状は，褐色尿と強い黄疸

の出現が 12〜15 日間続き，劇症化しなければ，発症から

1 か月程で完治する 10)． 
ウイルスなどの病原体の侵入時には種々のサイトカイン

が分泌され，それらが協調的に働くことで免疫系が調整さ

れる 1,2)．したがって HIV や E 型肝炎ウイルス感染者の血

清にはサイトカインが含まれることが考えられる． 
以上から，本研究では，SARS-CoV-2 ワクチン接種やウ

イルス感染による血中サイトカイン量変化の観察を目的と

して，SARS-CoV-2 ワクチンを接種したセンター職員から

一定期間ごとに採血を行い，得られた血清並びに当センタ

ーに搬入された HIV 検査受検者及び E 型肝炎患者の血清

を用いて血中サイトカインとして IL-15，IL-6，IFN-γ，及

び IFN-γ によって誘導されるケモカイン Interferon-gamma-
induced protein 10（IP-10）11)の測定を ELISA 法により試み

たのでその結果を報告する． 

実実 験験 方方 法法

1. 供供試試材材料料

1) SARS-CoV-2 ワワククチチンン接接種種後後のの血血清清をを用用いいたた血血中中ササイイ

トトカカイインンのの測測定定 
当センターで同意の得られた職員 2 名からワクチン接種

前，1 回目接種 10 日後，2 回目接種 3 日後，その 3 週間

後，2 か月後，6 か月後，8 か月後，3 回目接種 10 日後に

採血を行い，3,000rpm で 5 分間遠心処理を行った 12)．得

られた血清を当研究の供試材料とした．  
 
 

2) HIV 臨臨床床検検体体のの血血清清をを用用いいたた血血中中ササイイトトカカイインンのの測測

定定

2021 年 1 月から 2023 年 6 月に都内の公的 HIV 検査機関

で採血された検体について，2,500 rpm で 5 分間遠心処理

を行い，得られた血清を当センターでの HIV 検査に供し

た．その結果 HIV 陽性と判定された 24 検体，HIV 陰性と

判定された 8 検体について，当研究の供試材料とした．  
 
3) E 型型肝肝炎炎臨臨床床検検体体のの血血清清をを用用いいたた血血中中ササイイトトカカイインンのの

測測定定

2023 年 3 月から 2023 年 6 月に都内医療機関において E
型肝炎と診断され，当センターに積極的疫学調査により搬

入された血清のうち，当センターでの検査により E 型肝炎

ウイルス検査陽性となった 10 検体及び陰性となった 4 検

体について，当研究の供試材料とした．

（倫理的配慮：東京都健康安全研究センター倫理委員会に

て承認されている，3健研健第381号及び3健研健第466号）

2. 測測定定方方法法

それぞれの血清中のIFN-γ，IP-10，IL-15，IL-6濃度を

ELISA法で測定した．各検体をPBS（-）で2倍希釈し，

Human IFN-gamma Quantikine ELISA Kit，Human
CXCL10/IP-10 Quantikine ELISA Kit，Human IL-15 
Quantikine ELISA Kit，Human IL-6 Quantikine ELISA Kit
（いずれもR&D systems）を使用し，各キットのプロトコ

ルに従い測定した．OD 450 nm波長の測定値を用いて，ス

タンダードサンプルからIFN-γ：0.00-1000.00 pg/mL，IP-10
：0.00-500.00 pg/mL，IL-15：0.00-250.00 pg/mL，IL-6：
0.00-300.00 pg/mLの検量線を作成し，各検体のサイトカイ

ン濃度を算出した．

結結果果及及びび考考察察

1. SARS-CoV-2ワワククチチンン接接種種後後のの血血清清をを用用いいたた血血中中ササイイ

トトカカイインンのの測測定定

SARS-CoV-2 ワクチンを複数回接種した当センター職員

2 名の血清について各時点の血清中の IFN-γ，IP-10，IL-15，
IL-6 濃度を ELISA 法で測定した（表 1）．

 

表 1. SARS-CoV-2 ワクチン接種後の血中サイトカイン濃度

単位：pg / mL

職員A 接種前
1回目接種

10日後

2回目接種

3日後

2回目接種

3週間後

2回目接種

2か月後

2回目接種

6か月後

2回目接種

8か月後

3回目接種

10日後

IFN-γ 2.55 2.30 5.58 2.55 2.30 2.80 2.30 3.56

IP-10 7.49 4.36 35.27 2.12 2.79 5.92 7.04 19.81

IL-15 7.24 4.06 2.42 2.04 5.79 6.28 4.54 13.98

IL-6 17.34 3.49 1.39 5.00 138.67 N.D. N.D. N.D.

職員B 接種前
1回目接種

10日後

2回目接種

3日後

2回目接種

3週間後

2回目接種

2か月後

2回目接種

6か月後

2回目接種

8か月後

3回目接種

10日後

IFN-γ 3.06 3.06 3.56 2.55 3.06 2.55 3.06 2.05

IP-10 9.06 18.92 26.53 10.40 22.95 18.92 13.09 11.75

IL-15 0.21 N.D. 0.21 N.D. N.D. N.D. 0.21 3.38

IL-6 5.23 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.

N.D.：未検出
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血清中の IFN-γ 濃度について，2 名の内 1 名（以下職員

A とする）で，2 回目接種 3 日後において，ワクチン接種

前と比較して約 2.2 倍に上昇した，別の 1 名（以下職員 B
とする）では約 1.2 倍の上昇に留まった．また 3 回目接種

10日後において，職員Aでは，接種前と比較して IFN-γ濃
度が約 1.4 倍に上昇したものの，職員 B では接種前と比較

して上昇は見られなかった（図 1A）．

IFN-γ 誘導性ケモカインである IP-10 の濃度について，2
回目接種 3 日後において，接種前と比較して職員 A は約

4.7 倍に，職員 B は約 2.9 倍に上昇した．IFN-γと同様に職

員 A においてのみ，3 回目接種 10 日後で，接種前と比較

して IP-10 濃度が約 2.6 倍に上昇していた（図 1B）．職員

B においては 2 回目接種 2 か月後，6 か月後において，IP-
10濃度が接種前と比較して 2倍程度に上昇していたが，こ

の上昇については接種から日数が経過しているためワクチ

ンの作用とは無関係なものと考えられた．

IL-15 濃度については職員 A，職員 B ともに 3 回目接種

10 日後の血清でワクチン接種前と比較して上昇していた

が，IFN-γ や IP-10 に見られたような 2 回目接種 3 日後に

おける濃度の上昇は見られなかった（図 1C）．また IL-6
濃度については，職員 A，職員 B ともに，職員 A の 2 回

目接種 2 か月後の大幅な上昇を除き，接種前と比較して濃

度の上昇は見られなかった（図 1D）．職員 A における 2
回目接種 2か月後の大幅な IL-6濃度の上昇は接種から日数

が経過しているためワクチンの作用とは無関係なものと考

えられた．

 測定結果をまとめると，SARS-CoV-2ワクチン接種後の

血中サイトカインにおいて，IL-6はワクチン接種に関連す

ると考えられる量的変化が見られず，IL-15については3回
目接種後のみ濃度の上昇が見られた．特筆することとし

て，IFN-γ及びIFN-γ誘導性ケモカインであるIP-10について

は職員A，職員Bともに2回目接種の3日後に濃度が上昇

し，職員Aにおいては3回目接種10日後にもIFN-γとIP-10の
上昇が見られた．すなわちIFN-γとIP-10の濃度の上昇の仕

方において，職員A，職員Bともに同様の傾向が見られ，

ワクチン接種後の副反応との関連性が疑われた．

2. HIV臨臨床床検検体体のの血血清清をを用用いいたた血血中中ササイイトトカカイインンのの測測定定

当センターでのHIV検査事業において，HIV陽性と判定

された24検体のうち，抗体検査が陰性かつ，遺伝子検査

が陽性の6検体をHIV急性期，抗体検査・遺伝子検査とも

に陽性の10検体をHIV慢性期（無症候期，ないし発症期），

当センターでの検査によってHIVの治療中と推定された8
検体をHIV治療中と定義し，HIV陰性と判定された8検体

を含めてサイトカイン量の比較を行った． 
HIV陽性と判定された24検体，HIV陰性と判定された8

検体の血清中のIFN-γ，IP-10，IL-15，IL-6濃度をELISA法

で測定した結果を示す（表2）． 

  
図1A. SARS-CoV-2ワクチン接種後の血中IFN-γ濃度 

 
図1C. SARS-CoV-2ワクチン接種後の血中IL-15濃度 

 

 

図1B. SARS-CoV-2ワクチン接種後の血中IP-10濃度 

 
図1D. SARS-CoV-2ワクチン接種後の血中IL-6濃度 
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表2. HIV臨床検体のサイトカイン濃度 

HIV陽性と判定された24検体において，IFN-γ，IL-15，
IL-6については，検出されないか，HIV陰性検体と比較し

て目立った濃度の変化は見られなかった．一方でIP-10に
ついてはHIV陰性検体と比較して，HIV急性期ないし慢性

期と定義したHIV陽性検体での大幅な上昇が見られた．ま

たHIV急性期と慢性期のIP-10濃度を比較したところ，HIV
急性期の検体において，HIV慢性期と比較して濃度が高く

なっていた．さらにHIV治療中の8検体においてはHIV陰

性検体と比較するとやや高いものの，HIV急性期ないし慢

性期の計16検体と比較してIP-10濃度が減少していた（図

2）．  
以上より，HIV感染者の検体においてIP-10濃度がHIV陰

 
図2. 各HIV infection stageにおける血中IP-10平均濃度の

比較 
 

性検体と比較して上昇していること，またHIVの治療によ

りその濃度が減少することが推察された．さらにHIV慢性

期と比較してHIV急性期におけるIP-10濃度が高くなってい

たことから，HIV感染時には，まず急性期にIP-10血中濃度

が上昇した後，その後の慢性期においても急性期と比較し

て穏やかにIP-10が分泌され続けることが推察された． 
IP-10はIFN-γに誘導されるケモカインであるにも関わら

ず今回の測定ではHIV臨床検体からIFN-γはほとんど検出

されなかった．しかしながらIP-10については陰性検体と

比較して陽性検体から多量に検出された．このことから

HIV感染のごく早い時期のみIFN-γが分泌され，これにト

リガーされたIP-10 が，IFN-γの分泌が止まった後も分泌

され続けていることが推察された．

3. E型型肝肝炎炎臨臨床床検検体体のの血血清清をを用用いいたた血血中中ササイイトトカカイインンのの

測測定定

積極的疫学調査において，HEV遺伝子が検出された10
検体（HEV陽性）と，HEV遺伝子検出が陰性と判定され

た4検体（HEV陰性）の血清中のIFN-γ，IP-10，IL-15，IL-
6濃度をELISA法で測定した結果を示す（表3）． 

HEV陽性と判定された10検体において，IFN-γ，IL-15，
については，検出されないか，HEV陰性検体と比較して

目立った濃度の変化は見られなかった．またIL-6について，

HEV陽性と判定された10検体の内，8検体は検出されない

か，低濃度の検出しか認めなかったものの，2検体におい

て，HEV陰性検体と比較して高濃度に検出された．さら

にIP-10についてはHEV陰性検体と比較して，HEV陽性検

体で平均して2倍程度の濃度の上昇が見られた． 
以上より，HEV感染者において血中のIP-10濃度がHEV

陰性と比較して上昇していた．また一部のHEV感染者に

おいてIP-10に加えて血中のIL-6濃度も上昇していることが

推察された．IP-10はIFN-γに誘導されるケモカインである

にも関わらず，HEV臨床検体からIFN-γはほとんど検出さ

れなかった．

単位：pg / mL

HIV infection stage IFN-γ IP-10 IL-15 IL-6

N.D. 64.33 0.61 N.D.

N.D. 26.19 0.55 N.D.

N.D. 183.01 0.60 N.D.

N.D. 38.62 0.58 N.D.

N.D. 18.84 0.63 N.D.

N.D. 44.27 0.63 N.D.

N.D. 76.20 0.58 N.D.

N.D. 38.90 0.59 N.D.

平均値 N.D. 61.30 0.60 N.D.

N.D. 840.81* 0.60 N.D.

N.D. 478.28 0.65 N.D.

N.D. 59.53 0.60 N.D.

N.D. 391.54 0.62 N.D.

N.D. 88.35 0.67 N.D.

2.20 836.57* 0.64 N.D.

平均値 0.37 449.18 0.63 N.D.

N.D. 322.59 0.71 9.44

N.D. 218.33 0.65 N.D.

N.D. 106.72 0.71 N.D.

N.D. 698.40* 0.63 N.D.

N.D. 146.56 0.65 8.13

5.35 840.81* 0.58 6.25

N.D. 673.53* 0.63 N.D.

N.D. 215.79 0.61 N.D.

N.D. 506.54* 0.62 N.D.

N.D. 160.40 0.59 N.D.

平均値 0.54 388.97 0.64 2.38

N.D. 42.10 N.D. N.D.

N.D. 54.85 N.D. N.D.

0.40 70.07 2.51 N.D.

N.D. 68.95 N.D. N.D.

N.D. 68.50 N.D. N.D.

N.D. 35.38 N.D. N.D.

0.68 172.14 N.D. N.D.

N.D. 49.03 N.D. N.D.

平均値 0.14 70.13 0.31 N.D.

N.D.：未検出          *：検量線範囲外のため参考値

HIV陰性

HIV陽性・急性期

HIV陽性・慢性期

HIV陽性・治療中
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表3. HEV臨床検体のサイトカイン濃度 

 
 

今回のHEV臨床検体の血清を用いたサイトカインの測

定では，一部不明な検体もあるが，発症日と検体採取日が

明らかな検体を用いた．HEV陽性検体の内，発症日と検

体採取日が近いものは，発症の翌日及び，3日後に採取さ

れた検体であったが，その双方でIFN-γに誘導されるケモ

カインであるIP-10は高濃度に検出された一方で，IFN-γは
検出されなかった．

このことからHIVと同様に，HEVに感染したごく早い時

期にIFN-γが分泌され，これにトリガーされたIP-10が，

IFN-γの分泌が止まった後も分泌され続けていることが推

察された．

感染症には急性疾患や慢性疾患があり，それぞれの病原

体ないし，その関連生成物に対して生体防御反応が存在す

る．今回，4種類のサイトカインについて，SARS-CoV-2
ワクチン接種後，HIV臨床検体及びHEV臨床検体の血清

を用いて測定した結果，一部のサイトカインの増減を確認

した．今後も，病態生理を把握するためにサイトカインの

検索は重要と考えている．

まま とと めめ

本研究では，SARS-CoV-2ワクチンを複数回接種した当

センター職員より得られた血清，当センターに搬入された

HIV臨床検体の血清及びHEV臨床検体の血清の計3種類に

ついて，血中のサイトカインとしてIL-15，IL-6，IFN-γ，
IP-10の定量をELISA法により行った． 

SARS-CoV-2ワクチンを接種したセンター職員より得ら

れた血清において，IL-6についてはワクチン接種関連する

と考えられる量的変化が見られず，IL-15については3回目

接種10日後のみ濃度の上昇が見られた．またSARS-CoV-2

ワクチン接種後のIFN-γ及びIFN-γ誘導性ケモカインである

IP-10の濃度の上昇の仕方において，同様の傾向が見られ

た．HIV陽性検体の血清において，HIV陰性検体と比較し

て，IFN-γ，IL-15，IL-6については変化が見られない一方

で，IP-10については濃度が上昇していた．またHIV急性期

の検体において，HIV慢性期の検体と比較してIP-10濃度が

高くなっていた．さらにHIV治療中の検体ではHIV陰性検

体と比較するとやや高いもののIP-10濃度が減少してい

た．HEV陽性検体の血清において，HEV陰性検体と比較

して，IFN-γ，IL-15については変化が見られない一方で，

IP-10については濃度が上昇していた．また一部の検体に

おいて，IL-6濃度も上昇していた． 
HIVとHEVの感染時のごく早い時期にIFN-γが分泌され，

これにトリガーされたIP-10が，IFN-γの分泌が止まった後

も分泌され続けることが推察された．
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Determination of blood cytokine levels in SARS-CoV-2 vaccine recipients and HIV and Hepatitis E clinical specimens 

Shota YOKOTAa, Takushi FUJIWARAa, Mamiyo KAWAKAMIa, Hiroyuki ASAKURAa , Akane NEGISHIa,
Hitoshi ITOa, Yu YAOITAa, Kenshiro KUROKIa, Yumi KOIZUMIa，Yurie KITAMURAa, Maya ISOGAIa,

Yukinao HAYASHIa, Kaori KUZAWAa , Michiya HASEGAWAa, Sachiko HARADAa, Ryota KUMAGAIa , Fumi KASUYAa,
Wakaba OKADAa , Arisa AMANOa, Hirofumi MIYAKEa, Mami NAGASHIMAa, and Kenji SADAMASUa

Pathogenic infection secrete various cytokines, of which concerted action regulates the immune system to protect the body. 
Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection demonstrated elevated cytokine levels, such as 
interleukin-15 (IL-15), IL-6, and interferon-gamma (IFN-γ) in blood. This study periodically collected blood samples from staff 
members of our institution vaccinated with SARS-CoV-2 vaccine, as well as blood as clinical samples from HIV clinical test-
takers or patients infected with hepatitis E virus brought to our institution, to observe changes in blood cytokine levels due to 
SARS-CoV-2 vaccine and virus infection. IL-15, IL-6, IFN-γ, and IFN-γ-induced protein 10 (IP-10), an IFN-γ-inducible 
chemokine were quantified in their serum as blood cytokines by enzyme-linked immunosorbent assay. The results revealed that 
IL-6 was not detected in the sera of the SARS-CoV-2 vaccinated persons. IL-15 was only increased in blood levels in the 
samples taken 10 days following the third vaccination. IFN-γ and IP-10 increased in blood levels in the samples taken 3 days 
following the second vaccination. In addition, increased IP-10 concentrations were observed in HIV-positive samples, and 
increased IP-10 and IL-6 concentrations were observed in samples from patients with hepatitis E. 

Keywords: cytokine, ELISA, SARS-CoV-2, SARS-CoV-2 vaccine, side effect, HIV, hepatitis E
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