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◆COVID-19感染拡大とフレイルの増加

　フレイルとは、サルコペニアや骨粗鬆症などの身体的機能の
低下、認知機能障害や抑うつなどの精神的機能の低下、独居や経済的
困窮などの社会的問題などの3つの要素が含まれる概念です。フレ
イルの高齢者は自立している状態と要介護の状態の中間点にあり、
早期に適切な介入をすることで再び自立状態に戻ることができる
と考えられます。
　新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の感染拡大が健常な
高齢者に及ぼした影響について、我々が行った約1年間の前向き
コホート研究の結果を紹介します。
　栃木県A市在住の70歳及び75歳の全高齢者のうち、介護を必要
とせずCOVID-19未罹患の1,771例に郵送によるアンケート調査
を行いました。解析対象は、2020年5月（COVID-19第1波）、
2021年6月（第4波）に行ったアンケート調査のうち、完全回答した
716例です。基本チェックリストを用いてフレイル状態を調査した
結果、2020年と2021年のロバスト（健常者）、プレフレイル、フレイ
ルの例数はそれぞれ、ロバストが434例、393例、プレフレイルが
183例、210例、フレイルが99例、113例でした（図1）。また、新規
フレイル発生に関連する因子を検討したところ、新規フレイル発生群
では非発生群に比べて「地域活動」を有意に行っていないことが
示されました（p=0.008、ロジスティック回帰分析）1）。
　さらに我々は、繰り返し横断研究により、COVID-19感染拡大前後
のフレイル有症率についても比較しました。2017年から2021年の
5年間にわたって70歳と75歳の全高齢者を対象に調査した結果、
COVID-19感染拡大下（2020年から2021年）では感染拡大前
（2017年から2019年）に比べてロバストの割合が有意に減少し、
プレフレイル、フレイルの割合が有意に増加していました
（p<0.001、χ2検定）2）。フレイルの割合は、COVID-19感染拡大下
の2021年は17.4％に対し、コロナ禍後の2022年には14.5％に
なったものの、感染拡大前である2019年の12.4％までは戻りま
せんでした3）。

◆高齢者におけるCOVID-19感染拡大による影響

　COVID-19感染拡大下のフレイルの特徴を調べるため、
COVID-19感染拡大前後である2019年と2021年に、栃木県A市
在住の高齢女性39例の握力、歩行速度、筋肉量の変化を調査しま
した。COVID-19感染拡大下では感染拡大前に比べて体重、体幹
筋肉量が有意に減少していました（それぞれp=0.010、p<0.001、
対応のあるt検定）。フレイルの状態により層別に検討すると、ベース
ライン時にロバストだった
グループにおいて、有意な
体幹筋肉量の減少が認められ
ました（p<0.05、対応のある
t検定）。重回帰分析により、
体幹筋肉量の低下の要因と
して、感染拡大前にロバスト
であったこと、感染拡大後に
外出機会が減少したことが
抽出されました4）。すでに
フレイルである人はもともと
筋肉量が少ない一方で、感染
拡大前に体を動かしていた
ロバストの人は感染拡大下

で外出を控えたことが筋肉量に影響した結果であると推察され
ました。
　前述の前向きコホート研究1）の追跡調査では前年より外出頻度
が減少したと回答した人の割合は、2022年には、COVID-19感染
拡大下の2020年及び2021年と比べて有意に減少し、改善がみられ
ました（p＝0.002［vs 2020年］、p＜0.001［vs 2021年］、いずれも
CochranのQ検定及びBonferroni法）。一方で、階段昇降、体重減少、
むせは2022年には2020年よりも悪化したことが明らかになり
ました（それぞれp＝0.021、p＝0.017、p＝0.007、いずれも
CochranのQ検定及びBonferroni法）5）。このことから、コロナ禍で
変わった生活様式は高齢者の健康に悪影響を与え、2022年時点で
はその“健康被害”から脱することができていないと考えられます。

◆通所リハビリテーション施設利用者における

　COVID-19感染拡大の影響

　我々は高齢者の通所リハビリテーション利用の中断がフレイル
の状況に及ぼす影響を検討しました。
　要介護高齢者119例を、失語症、認知症、入院中、電話でのインタ
ビューができない者を除外したうえで、通所リハビリ継続群（74例）と
中断群（17例）に分け、簡易フレイルインデックスを用いて比較しま
した。2020年4月時点で、運動頻度低下（「ウォーキングなどの運動
を週1回以上していますか？」でNoと回答）の割合は継続群では8％
（6/74例）、中断群では41％（7/17例）、また、易疲労感（「ここ2週間、
わけもなく疲れたような感じがしますか？」でYesと回答）の割合は
継続群では15％（11/74例）、中断群では41％（7/17例）であり、
継続群に比べて中断群で運動頻度低下と易疲労感が有意に高値で
した（p<0.05、Fisherの正確確率検定）。2020年9月の調査でも
同様の結果が得られました6）。これらの結果から、COVID-19感染
拡大下のような状況であっても、フレイル予防の観点からは通所
リハビリは継続することが望ましいと言えるでしょう。

◆フレイルと新型コロナワクチン接種

　我々は新型コロナワクチン接種とフレイル進行の関連について
も検討しました。前述の報告6）と同じ通所リハビリ利用高齢者74例
を、新型コロナワクチン接種群（41例）と未接種群（33例）に分け、
2020年4月、9月、2021年6月に簡易フレイルインデックスを用いて
縦断調査を行いました。プレフレイルとフレイルを合わせた割合
は、接種群でそれぞれ59％（24/41例）、61％（25/41例）、73％
（30/41例）（p=0.109、CochranのQ検定及びBonferroni法）で

あった一方、未接種群では55％（18/33例）、55％（18/33例）、
82％（27/33例）（p=0.006、CochranのQ検定及びBonferroni
法）と、観察期間中に有意な増加がみられました（表1）7）。
　さらに、本研究は追跡調査を行いました。2021年6月と2022年
3月に新型コロナワクチンを接種した32例（接種群）、2021年6月
までは新型コロナワクチン未接種で2022年3月に接種した25例
（未接種群）のフレイルの進行について分析しました。未接種群に
おいて、プレフレイルとフレイルを合わせた割合は2021年6月では
80.0％でしたが、新型コロナワクチン接種後の2022年3月には
68.0％と、有意な低下が認められました。（p=0.049、Cochranの
Q検定）8）。新型コロナワクチン接種によって副反応が生じ、高齢者
のフレイルに影響を及ぼすことを危惧される先生もいらっしゃる
かもしれませんが、ワクチンの接種がフレイルの要因となることは
ないと考えられます。

◆フレイルとCOVID-19罹患による死亡リスク

　フレイルを発症した方がCOVID-19に罹患した場合、死亡リスク
は高まるのでしょうか。
　海外での論文15編を対象に行われたメタ解析の結果、フレイル
を発症した方がCOVID-19に罹患すると、フレイルではない方と
比べて2.48倍（95％CI：1.78-3.46）死亡リスクが高まることが報告
されました（図2）。施設別にCOVID-19患者死亡率にフレイルが
与える影響を検討したところ、フレイルを発症された方は介護施設
入所者においては2.09倍（95％CI：1.40-3.11）、病院入院患者に
おいては2.62倍（95％CI：1.68-4.07）、死亡リスクが増えていま
した9）。フレイルはCOVID-19罹患による死亡リスクを高めること
が示されており、高齢者において適切な対応と感染予防措置が
必要であると言えます。

◆高齢者の新型コロナワクチン接種に関する課題

　日本では、2024年度から65歳以上の高齢者、60歳以上65歳未満
で心臓、腎臓、呼吸器の機能に障害を有する方や免疫不全の方など
に対し、新型コロナワクチンの定期接種が行われています。ただし、
2024年度の定期接種の開始は10月でした。一方、英国、スウェー

デン、フランス、アイルランド、カナダ、シンガポールにおいては、
要介護や施設入所などフレイルを有する高齢者を対象に、春から
ワクチン接種を推奨しています（2024年5月時点）10）。
　老人保健施設内ではクラスターの発生に留意する必要があると
されています。米国のコホート研究により、介護施設でクラスターが
発生すると、4週間後から施設スタッフの人員不足、入所者の死亡が

◆新型コロナワクチンと副反応

　スパイクバックスは、2024年3月30日時点で92,900,978回
の接種が行われている新型コロナワクチンです（図5）。
　スパイクバックスの初回（1回目、2回目）接種時、総接種回数は
32,409,320回で、接種者に占める高齢者比率は7％（2,428,258回）
でした。なお、その時点でのワクチン接種開始時の有効成分量
は、100μg（現在の投与量の倍量）でした26）。
　なお、インフルエンザワクチンとスパイクバックス（3回目接種）
の同時接種を行った際の副反応の発現状況についても報告され
ています。296例を同時接種群100例、高用量4価インフルエンザ
ワクチン（QIV-HD）群92例、スパイクバックス（mRNA-1273）群
104例に割り付け、注射後7日間に発生する反応を調査しました。
ワクチン接種後7日間までに発生した注射部位反応は、同時接種
群で86.0%、mRNA-1273群で91.3%でした。同時接種群で
発生した注射部位反応は、Q IV - HD注射肢で61 . 0％、
mRNA-1273注射肢で82.0％でした。全身反応は、同時接種群
で80.0%、mRNA-1273群で83.7%、QIV-HD群で49.4％で
した27）。

◆老人保健施設を対象とした副反応の研究

　我々は、日本の老人保健施設を対象に、2021年に新型コロナ
ワクチン接種2週間後における副反応に関する臨床研究を行い
ました。349施設（総入所者数：26,550例）において、ワクチン接種
後2週間以内に9.7%に局所での痛み、発熱などが発生しました。
0.14%（35例）に頭痛、疲労感などなんらかの健康状態の悪化が
みられ、0.019%（5例）が入院しました28）。
　また、高齢者介護施設における職員（26例、年齢中央値51歳）
と入所者（69例、年齢中央値88歳）の副反応を比較したところ、
高齢者の方が副反応の発現頻度が少ないと報告されています
（図6）29）。

◆まとめ

　COVID-19感染拡大に伴う生活様式の変化で、外出控えなど
が起きたことから、フレイル高齢者が増加しました。
　流行株の変化とともにCOVID-19による死亡率は減少しま
したが、フレイル高齢者においては、いまなお健康への被害は
大きいと考えられます。特に65歳以上の高齢者においては新型
コロナワクチン接種による感染予防が期待されており、国内外の
リアルワールドデータでは重症化や入院の予防効果も示唆されて
います22-25）。
　フレイル高齢者においては、抗体陰性化が若年者よりも早期に
生じやすいため、追加接種や定期接種等の対策が望まれます。

起こるというエビデンスが示されています11）。
　また、一般的に高齢者はワクチンを接種しても中和抗体価が
上がりにくく下がりやすいことが報告されています。COVID-19
未罹患で新型コロナワクチン2回目接種後の医療従事者81例と
高齢者56例の抗体価の差を前向きコホート研究で調べたところ、
2回目接種1ヵ月後と3ヵ月後の中和抗体価は医療従事者で160
（IQR：80-160）、40（IQR：20-80）、高齢者で40（IQR：20-80）、20
（IQR：BLOQ-40）でした（p＜0.0001、Mann-Whitney U検定）。
抗体濃度の半減期の中央値は医療従事者で59日（IQR：52-75日）、
高齢者で52日（IQR：45-65日）（p＝0.016、Mann-Whitney U
検定）でした12）。さらにフレイルは抗体価減衰のリスクであることが
報告されていることから13）、フレイルを発症している高齢者には、
ワクチン接種後もより留意が必要です。

◆高齢者では依然として高い死亡率のCOVID-19

　SARS-CoV-2は弱毒化したといわれていますが、まだ十分に
弱毒化していません。
　米国のCDCの報告では、2023年10月から2024年6月の
COVID-19とインフルエンザの死亡率と入院患者数は図3のとおり
報告されています14-16）。
　WHOのデータソースを使用した2020年から2021年の
COVID-19死亡数及び死亡率に関する比較分析では、10万人
あたりの年間超過死亡率が60歳から69歳で345人、70歳から79歳
で654人、80歳以上で1,365人であり、WHOの超過死亡モデルに
よる推定死亡者の82％を60歳以上の高齢者が占めました17、18）。
　また、COVID-19に罹患した65歳以上の高齢者における認知
機能低下や認知症のリスクも評価されています。システマティック
レビューとメタアナリシスの結果、COVID-19に罹患した群の約65％
（95％CI：44-81％）が新たに認知機能障害を発症し、認知機能障害
は感染から時間が経つにつれて改善したものの、12ヵ月後も約12％

以内の入院予防効果は、接種後7日以上59日以内では53％（95%CI：
46-58%）、60日以上119日以内では42％（95%CI：34-48%）で、
それ以降は効果が薄れることが示されました23）。
　また、アメリカにおけるCOVID-19関連入院の状況と年齢別ワク
チン接種状況のデータから、各年代の追加接種未接種群において
関連入院率が高かったと報告されています（図4）24）。
　日本において、オミクロンBA.5流行期間中の初回（1回目、2回目）
接種及び1回目、2回目追加接種の１価（起源株）mRNA COVID-19
ワクチンの、症候性SARS-CoV-2感染及び重症化の予防効果を
評価した結果が報告されています。症候性SARS-CoV-2感染予防
効果は、16歳から59歳では1回目の追加接種から91日以上180日
以内では41.1%（95%CI：29.5-50.8%）、181日以上では31.1%
（95%CI：13.8-44.9%）であったのに対し、60歳以上では1回目の
追加接種から91日以上180日以内では15.4%（95%CI：－25.9-
43.2%）、181日以上では16.5%（95%CI：－46.1-52.3%）でした。
特に高齢者において、追加接種から90日を超えると症候性
SARS-CoV-2感染予防効果の減少が認められること25）に留意が
必要です。
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は認知機能障害が残ったと報告されました19）。
　日本のCOVID-19での死亡者は、80歳、90歳以上の高齢者が
中心です。入院に関しても、2024年1月から10月の厚生労働省の
データでは、入院の内訳は60歳以上で8割、70歳以上で7割を占めて
います（表2）20）。
　2021年7月から10月と比較すると、オミクロン株の流行時
（2022年1月から2月）には、成人全年齢群でCOVID-19の重症化
リスクは低下したと考えられますが、高齢が最も重要な重症化リスク
因子であることは変わっていません21）。

◆高齢者と新型コロナワクチンの効果

　2023年10月1日から26日に収集した65歳以上の新型コロナ
ワクチンの接種歴がある1,037,479例を対象としたデンマークの
リアルワールドデータでは、当時の流行株であるXBB対応ワクチン
を追加接種した場合の入院リスク比が0.239（95％CI：0.152-
0.377）であり、追加接種による入院予防効果がみられました22）。
　アメリカでのXBB対応ワクチンによる入院予防効果に関する
データにおいて、65歳以上では、ワクチン接種による接種後119日
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◆COVID-19感染拡大とフレイルの増加

　フレイルとは、サルコペニアや骨粗鬆症などの身体的機能の
低下、認知機能障害や抑うつなどの精神的機能の低下、独居や経済的
困窮などの社会的問題などの3つの要素が含まれる概念です。フレ
イルの高齢者は自立している状態と要介護の状態の中間点にあり、
早期に適切な介入をすることで再び自立状態に戻ることができる
と考えられます。
　新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の感染拡大が健常な
高齢者に及ぼした影響について、我々が行った約1年間の前向き
コホート研究の結果を紹介します。
　栃木県A市在住の70歳及び75歳の全高齢者のうち、介護を必要
とせずCOVID-19未罹患の1,771例に郵送によるアンケート調査
を行いました。解析対象は、2020年5月（COVID-19第1波）、
2021年6月（第4波）に行ったアンケート調査のうち、完全回答した
716例です。基本チェックリストを用いてフレイル状態を調査した
結果、2020年と2021年のロバスト（健常者）、プレフレイル、フレイ
ルの例数はそれぞれ、ロバストが434例、393例、プレフレイルが
183例、210例、フレイルが99例、113例でした（図1）。また、新規
フレイル発生に関連する因子を検討したところ、新規フレイル発生群
では非発生群に比べて「地域活動」を有意に行っていないことが
示されました（p=0.008、ロジスティック回帰分析）1）。
　さらに我々は、繰り返し横断研究により、COVID-19感染拡大前後
のフレイル有症率についても比較しました。2017年から2021年の
5年間にわたって70歳と75歳の全高齢者を対象に調査した結果、
COVID-19感染拡大下（2020年から2021年）では感染拡大前
（2017年から2019年）に比べてロバストの割合が有意に減少し、
プレフレイル、フレイルの割合が有意に増加していました
（p<0.001、χ2検定）2）。フレイルの割合は、COVID-19感染拡大下
の2021年は17.4％に対し、コロナ禍後の2022年には14.5％に
なったものの、感染拡大前である2019年の12.4％までは戻りま
せんでした3）。

◆高齢者におけるCOVID-19感染拡大による影響

　COVID-19感染拡大下のフレイルの特徴を調べるため、
COVID-19感染拡大前後である2019年と2021年に、栃木県A市
在住の高齢女性39例の握力、歩行速度、筋肉量の変化を調査しま
した。COVID-19感染拡大下では感染拡大前に比べて体重、体幹
筋肉量が有意に減少していました（それぞれp=0.010、p<0.001、
対応のあるt検定）。フレイルの状態により層別に検討すると、ベース
ライン時にロバストだった
グループにおいて、有意な
体幹筋肉量の減少が認められ
ました（p<0.05、対応のある
t検定）。重回帰分析により、
体幹筋肉量の低下の要因と
して、感染拡大前にロバスト
であったこと、感染拡大後に
外出機会が減少したことが
抽出されました4）。すでに
フレイルである人はもともと
筋肉量が少ない一方で、感染
拡大前に体を動かしていた
ロバストの人は感染拡大下

で外出を控えたことが筋肉量に影響した結果であると推察され
ました。
　前述の前向きコホート研究1）の追跡調査では前年より外出頻度
が減少したと回答した人の割合は、2022年には、COVID-19感染
拡大下の2020年及び2021年と比べて有意に減少し、改善がみられ
ました（p＝0.002［vs 2020年］、p＜0.001［vs 2021年］、いずれも
CochranのQ検定及びBonferroni法）。一方で、階段昇降、体重減少、
むせは2022年には2020年よりも悪化したことが明らかになり
ました（それぞれp＝0.021、p＝0.017、p＝0.007、いずれも
CochranのQ検定及びBonferroni法）5）。このことから、コロナ禍で
変わった生活様式は高齢者の健康に悪影響を与え、2022年時点で
はその“健康被害”から脱することができていないと考えられます。

◆通所リハビリテーション施設利用者における

　COVID-19感染拡大の影響

　我々は高齢者の通所リハビリテーション利用の中断がフレイル
の状況に及ぼす影響を検討しました。
　要介護高齢者119例を、失語症、認知症、入院中、電話でのインタ
ビューができない者を除外したうえで、通所リハビリ継続群（74例）と
中断群（17例）に分け、簡易フレイルインデックスを用いて比較しま
した。2020年4月時点で、運動頻度低下（「ウォーキングなどの運動
を週1回以上していますか？」でNoと回答）の割合は継続群では8％
（6/74例）、中断群では41％（7/17例）、また、易疲労感（「ここ2週間、
わけもなく疲れたような感じがしますか？」でYesと回答）の割合は
継続群では15％（11/74例）、中断群では41％（7/17例）であり、
継続群に比べて中断群で運動頻度低下と易疲労感が有意に高値で
した（p<0.05、Fisherの正確確率検定）。2020年9月の調査でも
同様の結果が得られました6）。これらの結果から、COVID-19感染
拡大下のような状況であっても、フレイル予防の観点からは通所
リハビリは継続することが望ましいと言えるでしょう。

◆フレイルと新型コロナワクチン接種

　我々は新型コロナワクチン接種とフレイル進行の関連について
も検討しました。前述の報告6）と同じ通所リハビリ利用高齢者74例
を、新型コロナワクチン接種群（41例）と未接種群（33例）に分け、
2020年4月、9月、2021年6月に簡易フレイルインデックスを用いて
縦断調査を行いました。プレフレイルとフレイルを合わせた割合
は、接種群でそれぞれ59％（24/41例）、61％（25/41例）、73％
（30/41例）（p=0.109、CochranのQ検定及びBonferroni法）で

あった一方、未接種群では55％（18/33例）、55％（18/33例）、
82％（27/33例）（p=0.006、CochranのQ検定及びBonferroni
法）と、観察期間中に有意な増加がみられました（表1）7）。
　さらに、本研究は追跡調査を行いました。2021年6月と2022年
3月に新型コロナワクチンを接種した32例（接種群）、2021年6月
までは新型コロナワクチン未接種で2022年3月に接種した25例
（未接種群）のフレイルの進行について分析しました。未接種群に
おいて、プレフレイルとフレイルを合わせた割合は2021年6月では
80.0％でしたが、新型コロナワクチン接種後の2022年3月には
68.0％と、有意な低下が認められました。（p=0.049、Cochranの
Q検定）8）。新型コロナワクチン接種によって副反応が生じ、高齢者
のフレイルに影響を及ぼすことを危惧される先生もいらっしゃる
かもしれませんが、ワクチンの接種がフレイルの要因となることは
ないと考えられます。

◆フレイルとCOVID-19罹患による死亡リスク

　フレイルを発症した方がCOVID-19に罹患した場合、死亡リスク
は高まるのでしょうか。
　海外での論文15編を対象に行われたメタ解析の結果、フレイル
を発症した方がCOVID-19に罹患すると、フレイルではない方と
比べて2.48倍（95％CI：1.78-3.46）死亡リスクが高まることが報告
されました（図2）。施設別にCOVID-19患者死亡率にフレイルが
与える影響を検討したところ、フレイルを発症された方は介護施設
入所者においては2.09倍（95％CI：1.40-3.11）、病院入院患者に
おいては2.62倍（95％CI：1.68-4.07）、死亡リスクが増えていま
した9）。フレイルはCOVID-19罹患による死亡リスクを高めること
が示されており、高齢者において適切な対応と感染予防措置が
必要であると言えます。

◆高齢者の新型コロナワクチン接種に関する課題

　日本では、2024年度から65歳以上の高齢者、60歳以上65歳未満
で心臓、腎臓、呼吸器の機能に障害を有する方や免疫不全の方など
に対し、新型コロナワクチンの定期接種が行われています。ただし、
2024年度の定期接種の開始は10月でした。一方、英国、スウェー

デン、フランス、アイルランド、カナダ、シンガポールにおいては、
要介護や施設入所などフレイルを有する高齢者を対象に、春から
ワクチン接種を推奨しています（2024年5月時点）10）。
　老人保健施設内ではクラスターの発生に留意する必要があると
されています。米国のコホート研究により、介護施設でクラスターが
発生すると、4週間後から施設スタッフの人員不足、入所者の死亡が

◆新型コロナワクチンと副反応

　スパイクバックスは、2024年3月30日時点で92,900,978回
の接種が行われている新型コロナワクチンです（図5）。
　スパイクバックスの初回（1回目、2回目）接種時、総接種回数は
32,409,320回で、接種者に占める高齢者比率は7％（2,428,258回）
でした。なお、その時点でのワクチン接種開始時の有効成分量
は、100μg（現在の投与量の倍量）でした26）。
　なお、インフルエンザワクチンとスパイクバックス（3回目接種）
の同時接種を行った際の副反応の発現状況についても報告され
ています。296例を同時接種群100例、高用量4価インフルエンザ
ワクチン（QIV-HD）群92例、スパイクバックス（mRNA-1273）群
104例に割り付け、注射後7日間に発生する反応を調査しました。
ワクチン接種後7日間までに発生した注射部位反応は、同時接種
群で86.0%、mRNA-1273群で91.3%でした。同時接種群で
発生した注射部位反応は、Q IV - HD注射肢で61 . 0％、
mRNA-1273注射肢で82.0％でした。全身反応は、同時接種群
で80.0%、mRNA-1273群で83.7%、QIV-HD群で49.4％で
した27）。

◆老人保健施設を対象とした副反応の研究

　我々は、日本の老人保健施設を対象に、2021年に新型コロナ
ワクチン接種2週間後における副反応に関する臨床研究を行い
ました。349施設（総入所者数：26,550例）において、ワクチン接種
後2週間以内に9.7%に局所での痛み、発熱などが発生しました。
0.14%（35例）に頭痛、疲労感などなんらかの健康状態の悪化が
みられ、0.019%（5例）が入院しました28）。
　また、高齢者介護施設における職員（26例、年齢中央値51歳）
と入所者（69例、年齢中央値88歳）の副反応を比較したところ、
高齢者の方が副反応の発現頻度が少ないと報告されています
（図6）29）。

◆まとめ

　COVID-19感染拡大に伴う生活様式の変化で、外出控えなど
が起きたことから、フレイル高齢者が増加しました。
　流行株の変化とともにCOVID-19による死亡率は減少しま
したが、フレイル高齢者においては、いまなお健康への被害は
大きいと考えられます。特に65歳以上の高齢者においては新型
コロナワクチン接種による感染予防が期待されており、国内外の
リアルワールドデータでは重症化や入院の予防効果も示唆されて
います22-25）。
　フレイル高齢者においては、抗体陰性化が若年者よりも早期に
生じやすいため、追加接種や定期接種等の対策が望まれます。

起こるというエビデンスが示されています11）。
　また、一般的に高齢者はワクチンを接種しても中和抗体価が
上がりにくく下がりやすいことが報告されています。COVID-19
未罹患で新型コロナワクチン2回目接種後の医療従事者81例と
高齢者56例の抗体価の差を前向きコホート研究で調べたところ、
2回目接種1ヵ月後と3ヵ月後の中和抗体価は医療従事者で160
（IQR：80-160）、40（IQR：20-80）、高齢者で40（IQR：20-80）、20
（IQR：BLOQ-40）でした（p＜0.0001、Mann-Whitney U検定）。
抗体濃度の半減期の中央値は医療従事者で59日（IQR：52-75日）、
高齢者で52日（IQR：45-65日）（p＝0.016、Mann-Whitney U
検定）でした12）。さらにフレイルは抗体価減衰のリスクであることが
報告されていることから13）、フレイルを発症している高齢者には、
ワクチン接種後もより留意が必要です。

◆高齢者では依然として高い死亡率のCOVID-19

　SARS-CoV-2は弱毒化したといわれていますが、まだ十分に
弱毒化していません。
　米国のCDCの報告では、2023年10月から2024年6月の
COVID-19とインフルエンザの死亡率と入院患者数は図3のとおり
報告されています14-16）。
　WHOのデータソースを使用した2020年から2021年の
COVID-19死亡数及び死亡率に関する比較分析では、10万人
あたりの年間超過死亡率が60歳から69歳で345人、70歳から79歳
で654人、80歳以上で1,365人であり、WHOの超過死亡モデルに
よる推定死亡者の82％を60歳以上の高齢者が占めました17、18）。
　また、COVID-19に罹患した65歳以上の高齢者における認知
機能低下や認知症のリスクも評価されています。システマティック
レビューとメタアナリシスの結果、COVID-19に罹患した群の約65％
（95％CI：44-81％）が新たに認知機能障害を発症し、認知機能障害
は感染から時間が経つにつれて改善したものの、12ヵ月後も約12％

以内の入院予防効果は、接種後7日以上59日以内では53％（95%CI：
46-58%）、60日以上119日以内では42％（95%CI：34-48%）で、
それ以降は効果が薄れることが示されました23）。
　また、アメリカにおけるCOVID-19関連入院の状況と年齢別ワク
チン接種状況のデータから、各年代の追加接種未接種群において
関連入院率が高かったと報告されています（図4）24）。
　日本において、オミクロンBA.5流行期間中の初回（1回目、2回目）
接種及び1回目、2回目追加接種の１価（起源株）mRNA COVID-19
ワクチンの、症候性SARS-CoV-2感染及び重症化の予防効果を
評価した結果が報告されています。症候性SARS-CoV-2感染予防
効果は、16歳から59歳では1回目の追加接種から91日以上180日
以内では41.1%（95%CI：29.5-50.8%）、181日以上では31.1%
（95%CI：13.8-44.9%）であったのに対し、60歳以上では1回目の
追加接種から91日以上180日以内では15.4%（95%CI：－25.9-
43.2%）、181日以上では16.5%（95%CI：－46.1-52.3%）でした。
特に高齢者において、追加接種から90日を超えると症候性
SARS-CoV-2感染予防効果の減少が認められること25）に留意が
必要です。

3

は認知機能障害が残ったと報告されました19）。
　日本のCOVID-19での死亡者は、80歳、90歳以上の高齢者が
中心です。入院に関しても、2024年1月から10月の厚生労働省の
データでは、入院の内訳は60歳以上で8割、70歳以上で7割を占めて
います（表2）20）。
　2021年7月から10月と比較すると、オミクロン株の流行時
（2022年1月から2月）には、成人全年齢群でCOVID-19の重症化
リスクは低下したと考えられますが、高齢が最も重要な重症化リスク
因子であることは変わっていません21）。

◆高齢者と新型コロナワクチンの効果

　2023年10月1日から26日に収集した65歳以上の新型コロナ
ワクチンの接種歴がある1,037,479例を対象としたデンマークの
リアルワールドデータでは、当時の流行株であるXBB対応ワクチン
を追加接種した場合の入院リスク比が0.239（95％CI：0.152-
0.377）であり、追加接種による入院予防効果がみられました22）。
　アメリカでのXBB対応ワクチンによる入院予防効果に関する
データにおいて、65歳以上では、ワクチン接種による接種後119日

Zhang XM, et al.: BMC Geriatr. 21（1）: 186, 2021
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 国
対象

方法

：
：

：

アメリカ、イギリス、イタリア、トルコ、フランス、スペイン、スウェーデン、スイス
事前に定義された包含基準に基づいた計15編の論文データ（病院：13編、介護施設：2編）から
の、COVID-19患者23,944例
PubMed、Embase、Cochrane Libraryの3つのデータベースについて、システマティック
レビューとメタ解析を行った。開始時点から2021年1月20日まで、「Frail」または「Frailty
（MeSH）」、「COVID-19」または「コロナウイルス感染症」または「コロナウイルス感染症2019」
または「コロナウイルス」、「死亡率」または「死亡」または「生存」をキーワードとして検索した。
質の偏りの評価にはNewcastle-Ottawa Scale（NOS）を用い、ランダム効果モデルによる効果
量のプールにはStataを用いた。さらに、潜在的な出版バイアスを感度分析で評価した。データ
ベース検索により、391編の関連論文が見つかり、重複分を削除した296編の論文が残った。
さらにタイトルと抄録を精査し、33編の論文について適格性を評価した。事前に定義された
包含基準に基づき、15編が定量分析の対象となった。（除外理由：評論6編、学会資料7編、フレイル
スコアを連続変数とみなし、効果量を示す研究4編、サンプル数が少なすぎる研究1編）

図2 COVID-19患者におけるフレイルと死亡リスク（メタ解析）

COVID-19患者におけるフレイルが死亡率に与える影響
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新型コロナワクチン接種群・未接種群の簡易フレイルインデックスの変化表１

対象
方法
：
：
通所リハビリ利用高齢者74例
新型コロナワクチン接種群（41例）と未接種群（33例）に分け、簡易フレイルインデックスを用いて2020年4月、9月、2021年6月に縦断調査を行った。

Hirose T, Urano T, et al.: Int J Gerontol. 17（1）: 49-53, 2023

n（％） ＊：p＜0.05　CochranのQ検定及びBonferroni法 n（％） ＊：p＜0.05　CochranのQ検定及びBonferroni法

ワクチン接種群の簡易フレイルインデックスの変化 ワクチン未接種群の簡易フレイルインデックスの変化

返答

いいえ
はい

0
1

2020年
4月質問項目 2020年

9月
2021年
6月 p値

体重減少

ロバスト
プレフレイル/フレイル

いいえ
はい

はい
いいえ

はい
いいえ

いいえ
はい

6ヵ月間で2-3kgの体重
減少がありましたか

0
1

0
1

0
1

0
1

0.109

0.103

0.050＊

0.017＊

0.931

0.199
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（ここ2週間）わけもなく
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◆COVID-19感染拡大とフレイルの増加

　フレイルとは、サルコペニアや骨粗鬆症などの身体的機能の
低下、認知機能障害や抑うつなどの精神的機能の低下、独居や経済的
困窮などの社会的問題などの3つの要素が含まれる概念です。フレ
イルの高齢者は自立している状態と要介護の状態の中間点にあり、
早期に適切な介入をすることで再び自立状態に戻ることができる
と考えられます。
　新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の感染拡大が健常な
高齢者に及ぼした影響について、我々が行った約1年間の前向き
コホート研究の結果を紹介します。
　栃木県A市在住の70歳及び75歳の全高齢者のうち、介護を必要
とせずCOVID-19未罹患の1,771例に郵送によるアンケート調査
を行いました。解析対象は、2020年5月（COVID-19第1波）、
2021年6月（第4波）に行ったアンケート調査のうち、完全回答した
716例です。基本チェックリストを用いてフレイル状態を調査した
結果、2020年と2021年のロバスト（健常者）、プレフレイル、フレイ
ルの例数はそれぞれ、ロバストが434例、393例、プレフレイルが
183例、210例、フレイルが99例、113例でした（図1）。また、新規
フレイル発生に関連する因子を検討したところ、新規フレイル発生群
では非発生群に比べて「地域活動」を有意に行っていないことが
示されました（p=0.008、ロジスティック回帰分析）1）。
　さらに我々は、繰り返し横断研究により、COVID-19感染拡大前後
のフレイル有症率についても比較しました。2017年から2021年の
5年間にわたって70歳と75歳の全高齢者を対象に調査した結果、
COVID-19感染拡大下（2020年から2021年）では感染拡大前
（2017年から2019年）に比べてロバストの割合が有意に減少し、
プレフレイル、フレイルの割合が有意に増加していました
（p<0.001、χ2検定）2）。フレイルの割合は、COVID-19感染拡大下
の2021年は17.4％に対し、コロナ禍後の2022年には14.5％に
なったものの、感染拡大前である2019年の12.4％までは戻りま
せんでした3）。

◆高齢者におけるCOVID-19感染拡大による影響

　COVID-19感染拡大下のフレイルの特徴を調べるため、
COVID-19感染拡大前後である2019年と2021年に、栃木県A市
在住の高齢女性39例の握力、歩行速度、筋肉量の変化を調査しま
した。COVID-19感染拡大下では感染拡大前に比べて体重、体幹
筋肉量が有意に減少していました（それぞれp=0.010、p<0.001、
対応のあるt検定）。フレイルの状態により層別に検討すると、ベース
ライン時にロバストだった
グループにおいて、有意な
体幹筋肉量の減少が認められ
ました（p<0.05、対応のある
t検定）。重回帰分析により、
体幹筋肉量の低下の要因と
して、感染拡大前にロバスト
であったこと、感染拡大後に
外出機会が減少したことが
抽出されました4）。すでに
フレイルである人はもともと
筋肉量が少ない一方で、感染
拡大前に体を動かしていた
ロバストの人は感染拡大下

で外出を控えたことが筋肉量に影響した結果であると推察され
ました。
　前述の前向きコホート研究1）の追跡調査では前年より外出頻度
が減少したと回答した人の割合は、2022年には、COVID-19感染
拡大下の2020年及び2021年と比べて有意に減少し、改善がみられ
ました（p＝0.002［vs 2020年］、p＜0.001［vs 2021年］、いずれも
CochranのQ検定及びBonferroni法）。一方で、階段昇降、体重減少、
むせは2022年には2020年よりも悪化したことが明らかになり
ました（それぞれp＝0.021、p＝0.017、p＝0.007、いずれも
CochranのQ検定及びBonferroni法）5）。このことから、コロナ禍で
変わった生活様式は高齢者の健康に悪影響を与え、2022年時点で
はその“健康被害”から脱することができていないと考えられます。

◆通所リハビリテーション施設利用者における

　COVID-19感染拡大の影響

　我々は高齢者の通所リハビリテーション利用の中断がフレイル
の状況に及ぼす影響を検討しました。
　要介護高齢者119例を、失語症、認知症、入院中、電話でのインタ
ビューができない者を除外したうえで、通所リハビリ継続群（74例）と
中断群（17例）に分け、簡易フレイルインデックスを用いて比較しま
した。2020年4月時点で、運動頻度低下（「ウォーキングなどの運動
を週1回以上していますか？」でNoと回答）の割合は継続群では8％
（6/74例）、中断群では41％（7/17例）、また、易疲労感（「ここ2週間、
わけもなく疲れたような感じがしますか？」でYesと回答）の割合は
継続群では15％（11/74例）、中断群では41％（7/17例）であり、
継続群に比べて中断群で運動頻度低下と易疲労感が有意に高値で
した（p<0.05、Fisherの正確確率検定）。2020年9月の調査でも
同様の結果が得られました6）。これらの結果から、COVID-19感染
拡大下のような状況であっても、フレイル予防の観点からは通所
リハビリは継続することが望ましいと言えるでしょう。

◆フレイルと新型コロナワクチン接種

　我々は新型コロナワクチン接種とフレイル進行の関連について
も検討しました。前述の報告6）と同じ通所リハビリ利用高齢者74例
を、新型コロナワクチン接種群（41例）と未接種群（33例）に分け、
2020年4月、9月、2021年6月に簡易フレイルインデックスを用いて
縦断調査を行いました。プレフレイルとフレイルを合わせた割合
は、接種群でそれぞれ59％（24/41例）、61％（25/41例）、73％
（30/41例）（p=0.109、CochranのQ検定及びBonferroni法）で

あった一方、未接種群では55％（18/33例）、55％（18/33例）、
82％（27/33例）（p=0.006、CochranのQ検定及びBonferroni
法）と、観察期間中に有意な増加がみられました（表1）7）。
　さらに、本研究は追跡調査を行いました。2021年6月と2022年
3月に新型コロナワクチンを接種した32例（接種群）、2021年6月
までは新型コロナワクチン未接種で2022年3月に接種した25例
（未接種群）のフレイルの進行について分析しました。未接種群に
おいて、プレフレイルとフレイルを合わせた割合は2021年6月では
80.0％でしたが、新型コロナワクチン接種後の2022年3月には
68.0％と、有意な低下が認められました。（p=0.049、Cochranの
Q検定）8）。新型コロナワクチン接種によって副反応が生じ、高齢者
のフレイルに影響を及ぼすことを危惧される先生もいらっしゃる
かもしれませんが、ワクチンの接種がフレイルの要因となることは
ないと考えられます。

◆フレイルとCOVID-19罹患による死亡リスク

　フレイルを発症した方がCOVID-19に罹患した場合、死亡リスク
は高まるのでしょうか。
　海外での論文15編を対象に行われたメタ解析の結果、フレイル
を発症した方がCOVID-19に罹患すると、フレイルではない方と
比べて2.48倍（95％CI：1.78-3.46）死亡リスクが高まることが報告
されました（図2）。施設別にCOVID-19患者死亡率にフレイルが
与える影響を検討したところ、フレイルを発症された方は介護施設
入所者においては2.09倍（95％CI：1.40-3.11）、病院入院患者に
おいては2.62倍（95％CI：1.68-4.07）、死亡リスクが増えていま
した9）。フレイルはCOVID-19罹患による死亡リスクを高めること
が示されており、高齢者において適切な対応と感染予防措置が
必要であると言えます。

◆高齢者の新型コロナワクチン接種に関する課題

　日本では、2024年度から65歳以上の高齢者、60歳以上65歳未満
で心臓、腎臓、呼吸器の機能に障害を有する方や免疫不全の方など
に対し、新型コロナワクチンの定期接種が行われています。ただし、
2024年度の定期接種の開始は10月でした。一方、英国、スウェー

デン、フランス、アイルランド、カナダ、シンガポールにおいては、
要介護や施設入所などフレイルを有する高齢者を対象に、春から
ワクチン接種を推奨しています（2024年5月時点）10）。
　老人保健施設内ではクラスターの発生に留意する必要があると
されています。米国のコホート研究により、介護施設でクラスターが
発生すると、4週間後から施設スタッフの人員不足、入所者の死亡が

◆新型コロナワクチンと副反応

　スパイクバックスは、2024年3月30日時点で92,900,978回
の接種が行われている新型コロナワクチンです（図5）。
　スパイクバックスの初回（1回目、2回目）接種時、総接種回数は
32,409,320回で、接種者に占める高齢者比率は7％（2,428,258回）
でした。なお、その時点でのワクチン接種開始時の有効成分量
は、100μg（現在の投与量の倍量）でした26）。
　なお、インフルエンザワクチンとスパイクバックス（3回目接種）
の同時接種を行った際の副反応の発現状況についても報告され
ています。296例を同時接種群100例、高用量4価インフルエンザ
ワクチン（QIV-HD）群92例、スパイクバックス（mRNA-1273）群
104例に割り付け、注射後7日間に発生する反応を調査しました。
ワクチン接種後7日間までに発生した注射部位反応は、同時接種
群で86.0%、mRNA-1273群で91.3%でした。同時接種群で
発生した注射部位反応は、Q IV - HD注射肢で61 . 0％、
mRNA-1273注射肢で82.0％でした。全身反応は、同時接種群
で80.0%、mRNA-1273群で83.7%、QIV-HD群で49.4％で
した27）。

◆老人保健施設を対象とした副反応の研究

　我々は、日本の老人保健施設を対象に、2021年に新型コロナ
ワクチン接種2週間後における副反応に関する臨床研究を行い
ました。349施設（総入所者数：26,550例）において、ワクチン接種
後2週間以内に9.7%に局所での痛み、発熱などが発生しました。
0.14%（35例）に頭痛、疲労感などなんらかの健康状態の悪化が
みられ、0.019%（5例）が入院しました28）。
　また、高齢者介護施設における職員（26例、年齢中央値51歳）
と入所者（69例、年齢中央値88歳）の副反応を比較したところ、
高齢者の方が副反応の発現頻度が少ないと報告されています
（図6）29）。

◆まとめ

　COVID-19感染拡大に伴う生活様式の変化で、外出控えなど
が起きたことから、フレイル高齢者が増加しました。
　流行株の変化とともにCOVID-19による死亡率は減少しま
したが、フレイル高齢者においては、いまなお健康への被害は
大きいと考えられます。特に65歳以上の高齢者においては新型
コロナワクチン接種による感染予防が期待されており、国内外の
リアルワールドデータでは重症化や入院の予防効果も示唆されて
います22-25）。
　フレイル高齢者においては、抗体陰性化が若年者よりも早期に
生じやすいため、追加接種や定期接種等の対策が望まれます。

起こるというエビデンスが示されています11）。
　また、一般的に高齢者はワクチンを接種しても中和抗体価が
上がりにくく下がりやすいことが報告されています。COVID-19
未罹患で新型コロナワクチン2回目接種後の医療従事者81例と
高齢者56例の抗体価の差を前向きコホート研究で調べたところ、
2回目接種1ヵ月後と3ヵ月後の中和抗体価は医療従事者で160
（IQR：80-160）、40（IQR：20-80）、高齢者で40（IQR：20-80）、20
（IQR：BLOQ-40）でした（p＜0.0001、Mann-Whitney U検定）。
抗体濃度の半減期の中央値は医療従事者で59日（IQR：52-75日）、
高齢者で52日（IQR：45-65日）（p＝0.016、Mann-Whitney U
検定）でした12）。さらにフレイルは抗体価減衰のリスクであることが
報告されていることから13）、フレイルを発症している高齢者には、
ワクチン接種後もより留意が必要です。

◆高齢者では依然として高い死亡率のCOVID-19

　SARS-CoV-2は弱毒化したといわれていますが、まだ十分に
弱毒化していません。
　米国のCDCの報告では、2023年10月から2024年6月の
COVID-19とインフルエンザの死亡率と入院患者数は図3のとおり
報告されています14-16）。
　WHOのデータソースを使用した2020年から2021年の
COVID-19死亡数及び死亡率に関する比較分析では、10万人
あたりの年間超過死亡率が60歳から69歳で345人、70歳から79歳
で654人、80歳以上で1,365人であり、WHOの超過死亡モデルに
よる推定死亡者の82％を60歳以上の高齢者が占めました17、18）。
　また、COVID-19に罹患した65歳以上の高齢者における認知
機能低下や認知症のリスクも評価されています。システマティック
レビューとメタアナリシスの結果、COVID-19に罹患した群の約65％
（95％CI：44-81％）が新たに認知機能障害を発症し、認知機能障害
は感染から時間が経つにつれて改善したものの、12ヵ月後も約12％

以内の入院予防効果は、接種後7日以上59日以内では53％（95%CI：
46-58%）、60日以上119日以内では42％（95%CI：34-48%）で、
それ以降は効果が薄れることが示されました23）。
　また、アメリカにおけるCOVID-19関連入院の状況と年齢別ワク
チン接種状況のデータから、各年代の追加接種未接種群において
関連入院率が高かったと報告されています（図4）24）。
　日本において、オミクロンBA.5流行期間中の初回（1回目、2回目）
接種及び1回目、2回目追加接種の１価（起源株）mRNA COVID-19
ワクチンの、症候性SARS-CoV-2感染及び重症化の予防効果を
評価した結果が報告されています。症候性SARS-CoV-2感染予防
効果は、16歳から59歳では1回目の追加接種から91日以上180日
以内では41.1%（95%CI：29.5-50.8%）、181日以上では31.1%
（95%CI：13.8-44.9%）であったのに対し、60歳以上では1回目の
追加接種から91日以上180日以内では15.4%（95%CI：－25.9-
43.2%）、181日以上では16.5%（95%CI：－46.1-52.3%）でした。
特に高齢者において、追加接種から90日を超えると症候性
SARS-CoV-2感染予防効果の減少が認められること25）に留意が
必要です。

厚生労働省: 2024年10月18日 新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の発生状況について. p.5, 2024. 
https://www.mhlw.go.jp/content/001317739.pdfより改変（2025年8月25日確認）

令和6年のCOVID-19による
入院時の状況と年齢別内訳（厚生労働省データ）表2

※令和6年1月1日以降に入院した各患者の累計数（入院日を登録）

Havers FP.: CDC. ACIP meeting: COVID-19‒Associated Hospitalizations among Children and 
Adults ̶ COVID-NET. p.17. 

https://www.cdc.gov/acip/downloads/slides-2024-06-26-28/02-COVID-Havers-508.pdf
（2025年8月25日確認）

成人（18歳以上）のCOVID-19関連入院：
年齢別・新型コロナワクチン接種状況（海外データ）
（2023年10月-2024年3月）

図4

対象・方法 ： COVID-19入院監視ネットワーク（COVID-NET）を用いて、300施設以上の急性期病院
における、入院後14日以内または入院中にSARS-CoV-2陽性となった者のワクチン接種
状況を調べた。

COVID-19とインフルエンザに関連する死亡率
対象・方法 ： 米国CDC国立保健統計センター（NCHS）米国人口動態統計システム（NVSS）の暫定
死亡数※に基づいて算出された。
※指定日時点で50州とコロンビア特別区で受信・コード化された死亡者数が含まれる。

1） CDC Deaths by Week and State: Deaths involving COVID-19, pneumonia,
and influenza reported to NCHS by time-period and jurisdiction of occurrence. 
https://www.cdc.gov/nchs/nvss/vsrr/COVID19/index.htm （2025年8月25日確認）

2） CDC COVID Data Tracker: COVID-NET Laboratory-confirmed COVID-19 hospitalizations. 
https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/#covidnet-hospitalization-network

（2025年8月25日確認）
3） CDC Fluview. https://www.cdc.gov/fluview/ （2025年8月25日確認）

10万人あたりの累積入院患者数
対象・方法 ：

米国13州の選定されたCOVID-19入院監視ネットワーク（COVID-NET）を通じて
入院データが収集され、地域人口に基づいて入院患者数が算出された。
米国14州の選定されたインフルエンザ入院監視システム（FluSurv-NET）を通じて
入院データが収集され、地域人口に基づいて入院患者数が算出された。

COV ID -19

インフルエンザ

COVID-19とインフルエンザとの
疾病負荷の比較（海外データ）図3

COVID-19とインフルエンザに
関連する死亡率

（2023年10月1日-2024年6月20日）

10万人あたりの
累積入院患者数

（2023年10月1日-2024年6月15日）

は認知機能障害が残ったと報告されました19）。
　日本のCOVID-19での死亡者は、80歳、90歳以上の高齢者が
中心です。入院に関しても、2024年1月から10月の厚生労働省の
データでは、入院の内訳は60歳以上で8割、70歳以上で7割を占めて
います（表2）20）。
　2021年7月から10月と比較すると、オミクロン株の流行時
（2022年1月から2月）には、成人全年齢群でCOVID-19の重症化
リスクは低下したと考えられますが、高齢が最も重要な重症化リスク
因子であることは変わっていません21）。

◆高齢者と新型コロナワクチンの効果

　2023年10月1日から26日に収集した65歳以上の新型コロナ
ワクチンの接種歴がある1,037,479例を対象としたデンマークの
リアルワールドデータでは、当時の流行株であるXBB対応ワクチン
を追加接種した場合の入院リスク比が0.239（95％CI：0.152-
0.377）であり、追加接種による入院予防効果がみられました22）。
　アメリカでのXBB対応ワクチンによる入院予防効果に関する
データにおいて、65歳以上では、ワクチン接種による接種後119日
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◆COVID-19感染拡大とフレイルの増加

　フレイルとは、サルコペニアや骨粗鬆症などの身体的機能の
低下、認知機能障害や抑うつなどの精神的機能の低下、独居や経済的
困窮などの社会的問題などの3つの要素が含まれる概念です。フレ
イルの高齢者は自立している状態と要介護の状態の中間点にあり、
早期に適切な介入をすることで再び自立状態に戻ることができる
と考えられます。
　新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の感染拡大が健常な
高齢者に及ぼした影響について、我々が行った約1年間の前向き
コホート研究の結果を紹介します。
　栃木県A市在住の70歳及び75歳の全高齢者のうち、介護を必要
とせずCOVID-19未罹患の1,771例に郵送によるアンケート調査
を行いました。解析対象は、2020年5月（COVID-19第1波）、
2021年6月（第4波）に行ったアンケート調査のうち、完全回答した
716例です。基本チェックリストを用いてフレイル状態を調査した
結果、2020年と2021年のロバスト（健常者）、プレフレイル、フレイ
ルの例数はそれぞれ、ロバストが434例、393例、プレフレイルが
183例、210例、フレイルが99例、113例でした（図1）。また、新規
フレイル発生に関連する因子を検討したところ、新規フレイル発生群
では非発生群に比べて「地域活動」を有意に行っていないことが
示されました（p=0.008、ロジスティック回帰分析）1）。
　さらに我々は、繰り返し横断研究により、COVID-19感染拡大前後
のフレイル有症率についても比較しました。2017年から2021年の
5年間にわたって70歳と75歳の全高齢者を対象に調査した結果、
COVID-19感染拡大下（2020年から2021年）では感染拡大前
（2017年から2019年）に比べてロバストの割合が有意に減少し、
プレフレイル、フレイルの割合が有意に増加していました
（p<0.001、χ2検定）2）。フレイルの割合は、COVID-19感染拡大下
の2021年は17.4％に対し、コロナ禍後の2022年には14.5％に
なったものの、感染拡大前である2019年の12.4％までは戻りま
せんでした3）。

◆高齢者におけるCOVID-19感染拡大による影響

　COVID-19感染拡大下のフレイルの特徴を調べるため、
COVID-19感染拡大前後である2019年と2021年に、栃木県A市
在住の高齢女性39例の握力、歩行速度、筋肉量の変化を調査しま
した。COVID-19感染拡大下では感染拡大前に比べて体重、体幹
筋肉量が有意に減少していました（それぞれp=0.010、p<0.001、
対応のあるt検定）。フレイルの状態により層別に検討すると、ベース
ライン時にロバストだった
グループにおいて、有意な
体幹筋肉量の減少が認められ
ました（p<0.05、対応のある
t検定）。重回帰分析により、
体幹筋肉量の低下の要因と
して、感染拡大前にロバスト
であったこと、感染拡大後に
外出機会が減少したことが
抽出されました4）。すでに
フレイルである人はもともと
筋肉量が少ない一方で、感染
拡大前に体を動かしていた
ロバストの人は感染拡大下

で外出を控えたことが筋肉量に影響した結果であると推察され
ました。
　前述の前向きコホート研究1）の追跡調査では前年より外出頻度
が減少したと回答した人の割合は、2022年には、COVID-19感染
拡大下の2020年及び2021年と比べて有意に減少し、改善がみられ
ました（p＝0.002［vs 2020年］、p＜0.001［vs 2021年］、いずれも
CochranのQ検定及びBonferroni法）。一方で、階段昇降、体重減少、
むせは2022年には2020年よりも悪化したことが明らかになり
ました（それぞれp＝0.021、p＝0.017、p＝0.007、いずれも
CochranのQ検定及びBonferroni法）5）。このことから、コロナ禍で
変わった生活様式は高齢者の健康に悪影響を与え、2022年時点で
はその“健康被害”から脱することができていないと考えられます。

◆通所リハビリテーション施設利用者における

　COVID-19感染拡大の影響

　我々は高齢者の通所リハビリテーション利用の中断がフレイル
の状況に及ぼす影響を検討しました。
　要介護高齢者119例を、失語症、認知症、入院中、電話でのインタ
ビューができない者を除外したうえで、通所リハビリ継続群（74例）と
中断群（17例）に分け、簡易フレイルインデックスを用いて比較しま
した。2020年4月時点で、運動頻度低下（「ウォーキングなどの運動
を週1回以上していますか？」でNoと回答）の割合は継続群では8％
（6/74例）、中断群では41％（7/17例）、また、易疲労感（「ここ2週間、
わけもなく疲れたような感じがしますか？」でYesと回答）の割合は
継続群では15％（11/74例）、中断群では41％（7/17例）であり、
継続群に比べて中断群で運動頻度低下と易疲労感が有意に高値で
した（p<0.05、Fisherの正確確率検定）。2020年9月の調査でも
同様の結果が得られました6）。これらの結果から、COVID-19感染
拡大下のような状況であっても、フレイル予防の観点からは通所
リハビリは継続することが望ましいと言えるでしょう。

◆フレイルと新型コロナワクチン接種

　我々は新型コロナワクチン接種とフレイル進行の関連について
も検討しました。前述の報告6）と同じ通所リハビリ利用高齢者74例
を、新型コロナワクチン接種群（41例）と未接種群（33例）に分け、
2020年4月、9月、2021年6月に簡易フレイルインデックスを用いて
縦断調査を行いました。プレフレイルとフレイルを合わせた割合
は、接種群でそれぞれ59％（24/41例）、61％（25/41例）、73％
（30/41例）（p=0.109、CochranのQ検定及びBonferroni法）で

あった一方、未接種群では55％（18/33例）、55％（18/33例）、
82％（27/33例）（p=0.006、CochranのQ検定及びBonferroni
法）と、観察期間中に有意な増加がみられました（表1）7）。
　さらに、本研究は追跡調査を行いました。2021年6月と2022年
3月に新型コロナワクチンを接種した32例（接種群）、2021年6月
までは新型コロナワクチン未接種で2022年3月に接種した25例
（未接種群）のフレイルの進行について分析しました。未接種群に
おいて、プレフレイルとフレイルを合わせた割合は2021年6月では
80.0％でしたが、新型コロナワクチン接種後の2022年3月には
68.0％と、有意な低下が認められました。（p=0.049、Cochranの
Q検定）8）。新型コロナワクチン接種によって副反応が生じ、高齢者
のフレイルに影響を及ぼすことを危惧される先生もいらっしゃる
かもしれませんが、ワクチンの接種がフレイルの要因となることは
ないと考えられます。

◆フレイルとCOVID-19罹患による死亡リスク

　フレイルを発症した方がCOVID-19に罹患した場合、死亡リスク
は高まるのでしょうか。
　海外での論文15編を対象に行われたメタ解析の結果、フレイル
を発症した方がCOVID-19に罹患すると、フレイルではない方と
比べて2.48倍（95％CI：1.78-3.46）死亡リスクが高まることが報告
されました（図2）。施設別にCOVID-19患者死亡率にフレイルが
与える影響を検討したところ、フレイルを発症された方は介護施設
入所者においては2.09倍（95％CI：1.40-3.11）、病院入院患者に
おいては2.62倍（95％CI：1.68-4.07）、死亡リスクが増えていま
した9）。フレイルはCOVID-19罹患による死亡リスクを高めること
が示されており、高齢者において適切な対応と感染予防措置が
必要であると言えます。

◆高齢者の新型コロナワクチン接種に関する課題

　日本では、2024年度から65歳以上の高齢者、60歳以上65歳未満
で心臓、腎臓、呼吸器の機能に障害を有する方や免疫不全の方など
に対し、新型コロナワクチンの定期接種が行われています。ただし、
2024年度の定期接種の開始は10月でした。一方、英国、スウェー

デン、フランス、アイルランド、カナダ、シンガポールにおいては、
要介護や施設入所などフレイルを有する高齢者を対象に、春から
ワクチン接種を推奨しています（2024年5月時点）10）。
　老人保健施設内ではクラスターの発生に留意する必要があると
されています。米国のコホート研究により、介護施設でクラスターが
発生すると、4週間後から施設スタッフの人員不足、入所者の死亡が

◆新型コロナワクチンと副反応

　スパイクバックスは、2024年3月30日時点で92,900,978回
の接種が行われている新型コロナワクチンです（図5）。
　スパイクバックスの初回（1回目、2回目）接種時、総接種回数は
32,409,320回で、接種者に占める高齢者比率は7％（2,428,258回）
でした。なお、その時点でのワクチン接種開始時の有効成分量
は、100μg（現在の投与量の倍量）でした26）。
　なお、インフルエンザワクチンとスパイクバックス（3回目接種）
の同時接種を行った際の副反応の発現状況についても報告され
ています。296例を同時接種群100例、高用量4価インフルエンザ
ワクチン（QIV-HD）群92例、スパイクバックス（mRNA-1273）群
104例に割り付け、注射後7日間に発生する反応を調査しました。
ワクチン接種後7日間までに発生した注射部位反応は、同時接種
群で86.0%、mRNA-1273群で91.3%でした。同時接種群で
発生した注射部位反応は、Q IV - HD注射肢で61 . 0％、
mRNA-1273注射肢で82.0％でした。全身反応は、同時接種群
で80.0%、mRNA-1273群で83.7%、QIV-HD群で49.4％で
した27）。

◆老人保健施設を対象とした副反応の研究

　我々は、日本の老人保健施設を対象に、2021年に新型コロナ
ワクチン接種2週間後における副反応に関する臨床研究を行い
ました。349施設（総入所者数：26,550例）において、ワクチン接種
後2週間以内に9.7%に局所での痛み、発熱などが発生しました。
0.14%（35例）に頭痛、疲労感などなんらかの健康状態の悪化が
みられ、0.019%（5例）が入院しました28）。
　また、高齢者介護施設における職員（26例、年齢中央値51歳）
と入所者（69例、年齢中央値88歳）の副反応を比較したところ、
高齢者の方が副反応の発現頻度が少ないと報告されています
（図6）29）。

◆まとめ

　COVID-19感染拡大に伴う生活様式の変化で、外出控えなど
が起きたことから、フレイル高齢者が増加しました。
　流行株の変化とともにCOVID-19による死亡率は減少しま
したが、フレイル高齢者においては、いまなお健康への被害は
大きいと考えられます。特に65歳以上の高齢者においては新型
コロナワクチン接種による感染予防が期待されており、国内外の
リアルワールドデータでは重症化や入院の予防効果も示唆されて
います22-25）。
　フレイル高齢者においては、抗体陰性化が若年者よりも早期に
生じやすいため、追加接種や定期接種等の対策が望まれます。

起こるというエビデンスが示されています11）。
　また、一般的に高齢者はワクチンを接種しても中和抗体価が
上がりにくく下がりやすいことが報告されています。COVID-19
未罹患で新型コロナワクチン2回目接種後の医療従事者81例と
高齢者56例の抗体価の差を前向きコホート研究で調べたところ、
2回目接種1ヵ月後と3ヵ月後の中和抗体価は医療従事者で160
（IQR：80-160）、40（IQR：20-80）、高齢者で40（IQR：20-80）、20
（IQR：BLOQ-40）でした（p＜0.0001、Mann-Whitney U検定）。
抗体濃度の半減期の中央値は医療従事者で59日（IQR：52-75日）、
高齢者で52日（IQR：45-65日）（p＝0.016、Mann-Whitney U
検定）でした12）。さらにフレイルは抗体価減衰のリスクであることが
報告されていることから13）、フレイルを発症している高齢者には、
ワクチン接種後もより留意が必要です。

◆高齢者では依然として高い死亡率のCOVID-19

　SARS-CoV-2は弱毒化したといわれていますが、まだ十分に
弱毒化していません。
　米国のCDCの報告では、2023年10月から2024年6月の
COVID-19とインフルエンザの死亡率と入院患者数は図3のとおり
報告されています14-16）。
　WHOのデータソースを使用した2020年から2021年の
COVID-19死亡数及び死亡率に関する比較分析では、10万人
あたりの年間超過死亡率が60歳から69歳で345人、70歳から79歳
で654人、80歳以上で1,365人であり、WHOの超過死亡モデルに
よる推定死亡者の82％を60歳以上の高齢者が占めました17、18）。
　また、COVID-19に罹患した65歳以上の高齢者における認知
機能低下や認知症のリスクも評価されています。システマティック
レビューとメタアナリシスの結果、COVID-19に罹患した群の約65％
（95％CI：44-81％）が新たに認知機能障害を発症し、認知機能障害
は感染から時間が経つにつれて改善したものの、12ヵ月後も約12％

以内の入院予防効果は、接種後7日以上59日以内では53％（95%CI：
46-58%）、60日以上119日以内では42％（95%CI：34-48%）で、
それ以降は効果が薄れることが示されました23）。
　また、アメリカにおけるCOVID-19関連入院の状況と年齢別ワク
チン接種状況のデータから、各年代の追加接種未接種群において
関連入院率が高かったと報告されています（図4）24）。
　日本において、オミクロンBA.5流行期間中の初回（1回目、2回目）
接種及び1回目、2回目追加接種の１価（起源株）mRNA COVID-19
ワクチンの、症候性SARS-CoV-2感染及び重症化の予防効果を
評価した結果が報告されています。症候性SARS-CoV-2感染予防
効果は、16歳から59歳では1回目の追加接種から91日以上180日
以内では41.1%（95%CI：29.5-50.8%）、181日以上では31.1%
（95%CI：13.8-44.9%）であったのに対し、60歳以上では1回目の
追加接種から91日以上180日以内では15.4%（95%CI：－25.9-
43.2%）、181日以上では16.5%（95%CI：－46.1-52.3%）でした。
特に高齢者において、追加接種から90日を超えると症候性
SARS-CoV-2感染予防効果の減少が認められること25）に留意が
必要です。

は認知機能障害が残ったと報告されました19）。
　日本のCOVID-19での死亡者は、80歳、90歳以上の高齢者が
中心です。入院に関しても、2024年1月から10月の厚生労働省の
データでは、入院の内訳は60歳以上で8割、70歳以上で7割を占めて
います（表2）20）。
　2021年7月から10月と比較すると、オミクロン株の流行時
（2022年1月から2月）には、成人全年齢群でCOVID-19の重症化
リスクは低下したと考えられますが、高齢が最も重要な重症化リスク
因子であることは変わっていません21）。

◆高齢者と新型コロナワクチンの効果

　2023年10月1日から26日に収集した65歳以上の新型コロナ
ワクチンの接種歴がある1,037,479例を対象としたデンマークの
リアルワールドデータでは、当時の流行株であるXBB対応ワクチン
を追加接種した場合の入院リスク比が0.239（95％CI：0.152-
0.377）であり、追加接種による入院予防効果がみられました22）。
　アメリカでのXBB対応ワクチンによる入院予防効果に関する
データにおいて、65歳以上では、ワクチン接種による接種後119日

図5 国内におけるスパイクバックスの歴史
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モデルナは、変異株対応ワクチンの開発、小児・乳幼児の適応追加、新剤形の追加など、ニーズに応じてスパイクバックス
の供給を続けてきました。

国内におけるスパイクバックスの総接種回数: 92,900,978回＊1
※すべての新型コロナワクチンの総接種回数：436,193,341回　※世界では91ヶ国に16億ドーズ以上のスパイクバックスを提供＊2

mRNA含有量
初回免疫 100㎍×2回（2021年5月） 乳幼児初回免疫適応追加（2023年10月）

小児適応追加（2023年8、10月）
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＊2 2023年2月17日時点社内データ

用法及び用量
スパイクバックス®筋注シリンジ12歳以上用
〈12歳以上の者〉1回0.5mLを筋肉内に接種する。
スパイクバックス®筋注シリンジ6ヵ月～11歳用
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〈生後6ヵ月以上4歳以下の者〉初回免疫として、1回0.25mLを2回、通常、4週間の間隔をおいて、筋肉内に接種する。追加免疫として、1回0.25mLを筋肉内に接種する。
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厚生労働省: 特例臨時接種期間における新型コロナワクチンの接種回数について（令和6年4月1日公表）
https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/kenkou_iryou/kenkou/kekkaku-kansenshou/yobou-sesshu/syukeihou_00002.html （2025年8月25日確認）



◆COVID-19感染拡大とフレイルの増加

　フレイルとは、サルコペニアや骨粗鬆症などの身体的機能の
低下、認知機能障害や抑うつなどの精神的機能の低下、独居や経済的
困窮などの社会的問題などの3つの要素が含まれる概念です。フレ
イルの高齢者は自立している状態と要介護の状態の中間点にあり、
早期に適切な介入をすることで再び自立状態に戻ることができる
と考えられます。
　新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の感染拡大が健常な
高齢者に及ぼした影響について、我々が行った約1年間の前向き
コホート研究の結果を紹介します。
　栃木県A市在住の70歳及び75歳の全高齢者のうち、介護を必要
とせずCOVID-19未罹患の1,771例に郵送によるアンケート調査
を行いました。解析対象は、2020年5月（COVID-19第1波）、
2021年6月（第4波）に行ったアンケート調査のうち、完全回答した
716例です。基本チェックリストを用いてフレイル状態を調査した
結果、2020年と2021年のロバスト（健常者）、プレフレイル、フレイ
ルの例数はそれぞれ、ロバストが434例、393例、プレフレイルが
183例、210例、フレイルが99例、113例でした（図1）。また、新規
フレイル発生に関連する因子を検討したところ、新規フレイル発生群
では非発生群に比べて「地域活動」を有意に行っていないことが
示されました（p=0.008、ロジスティック回帰分析）1）。
　さらに我々は、繰り返し横断研究により、COVID-19感染拡大前後
のフレイル有症率についても比較しました。2017年から2021年の
5年間にわたって70歳と75歳の全高齢者を対象に調査した結果、
COVID-19感染拡大下（2020年から2021年）では感染拡大前
（2017年から2019年）に比べてロバストの割合が有意に減少し、
プレフレイル、フレイルの割合が有意に増加していました
（p<0.001、χ2検定）2）。フレイルの割合は、COVID-19感染拡大下
の2021年は17.4％に対し、コロナ禍後の2022年には14.5％に
なったものの、感染拡大前である2019年の12.4％までは戻りま
せんでした3）。

◆高齢者におけるCOVID-19感染拡大による影響

　COVID-19感染拡大下のフレイルの特徴を調べるため、
COVID-19感染拡大前後である2019年と2021年に、栃木県A市
在住の高齢女性39例の握力、歩行速度、筋肉量の変化を調査しま
した。COVID-19感染拡大下では感染拡大前に比べて体重、体幹
筋肉量が有意に減少していました（それぞれp=0.010、p<0.001、
対応のあるt検定）。フレイルの状態により層別に検討すると、ベース
ライン時にロバストだった
グループにおいて、有意な
体幹筋肉量の減少が認められ
ました（p<0.05、対応のある
t検定）。重回帰分析により、
体幹筋肉量の低下の要因と
して、感染拡大前にロバスト
であったこと、感染拡大後に
外出機会が減少したことが
抽出されました4）。すでに
フレイルである人はもともと
筋肉量が少ない一方で、感染
拡大前に体を動かしていた
ロバストの人は感染拡大下

で外出を控えたことが筋肉量に影響した結果であると推察され
ました。
　前述の前向きコホート研究1）の追跡調査では前年より外出頻度
が減少したと回答した人の割合は、2022年には、COVID-19感染
拡大下の2020年及び2021年と比べて有意に減少し、改善がみられ
ました（p＝0.002［vs 2020年］、p＜0.001［vs 2021年］、いずれも
CochranのQ検定及びBonferroni法）。一方で、階段昇降、体重減少、
むせは2022年には2020年よりも悪化したことが明らかになり
ました（それぞれp＝0.021、p＝0.017、p＝0.007、いずれも
CochranのQ検定及びBonferroni法）5）。このことから、コロナ禍で
変わった生活様式は高齢者の健康に悪影響を与え、2022年時点で
はその“健康被害”から脱することができていないと考えられます。

◆通所リハビリテーション施設利用者における

　COVID-19感染拡大の影響

　我々は高齢者の通所リハビリテーション利用の中断がフレイル
の状況に及ぼす影響を検討しました。
　要介護高齢者119例を、失語症、認知症、入院中、電話でのインタ
ビューができない者を除外したうえで、通所リハビリ継続群（74例）と
中断群（17例）に分け、簡易フレイルインデックスを用いて比較しま
した。2020年4月時点で、運動頻度低下（「ウォーキングなどの運動
を週1回以上していますか？」でNoと回答）の割合は継続群では8％
（6/74例）、中断群では41％（7/17例）、また、易疲労感（「ここ2週間、
わけもなく疲れたような感じがしますか？」でYesと回答）の割合は
継続群では15％（11/74例）、中断群では41％（7/17例）であり、
継続群に比べて中断群で運動頻度低下と易疲労感が有意に高値で
した（p<0.05、Fisherの正確確率検定）。2020年9月の調査でも
同様の結果が得られました6）。これらの結果から、COVID-19感染
拡大下のような状況であっても、フレイル予防の観点からは通所
リハビリは継続することが望ましいと言えるでしょう。

◆フレイルと新型コロナワクチン接種

　我々は新型コロナワクチン接種とフレイル進行の関連について
も検討しました。前述の報告6）と同じ通所リハビリ利用高齢者74例
を、新型コロナワクチン接種群（41例）と未接種群（33例）に分け、
2020年4月、9月、2021年6月に簡易フレイルインデックスを用いて
縦断調査を行いました。プレフレイルとフレイルを合わせた割合
は、接種群でそれぞれ59％（24/41例）、61％（25/41例）、73％
（30/41例）（p=0.109、CochranのQ検定及びBonferroni法）で

あった一方、未接種群では55％（18/33例）、55％（18/33例）、
82％（27/33例）（p=0.006、CochranのQ検定及びBonferroni
法）と、観察期間中に有意な増加がみられました（表1）7）。
　さらに、本研究は追跡調査を行いました。2021年6月と2022年
3月に新型コロナワクチンを接種した32例（接種群）、2021年6月
までは新型コロナワクチン未接種で2022年3月に接種した25例
（未接種群）のフレイルの進行について分析しました。未接種群に
おいて、プレフレイルとフレイルを合わせた割合は2021年6月では
80.0％でしたが、新型コロナワクチン接種後の2022年3月には
68.0％と、有意な低下が認められました。（p=0.049、Cochranの
Q検定）8）。新型コロナワクチン接種によって副反応が生じ、高齢者
のフレイルに影響を及ぼすことを危惧される先生もいらっしゃる
かもしれませんが、ワクチンの接種がフレイルの要因となることは
ないと考えられます。

◆フレイルとCOVID-19罹患による死亡リスク

　フレイルを発症した方がCOVID-19に罹患した場合、死亡リスク
は高まるのでしょうか。
　海外での論文15編を対象に行われたメタ解析の結果、フレイル
を発症した方がCOVID-19に罹患すると、フレイルではない方と
比べて2.48倍（95％CI：1.78-3.46）死亡リスクが高まることが報告
されました（図2）。施設別にCOVID-19患者死亡率にフレイルが
与える影響を検討したところ、フレイルを発症された方は介護施設
入所者においては2.09倍（95％CI：1.40-3.11）、病院入院患者に
おいては2.62倍（95％CI：1.68-4.07）、死亡リスクが増えていま
した9）。フレイルはCOVID-19罹患による死亡リスクを高めること
が示されており、高齢者において適切な対応と感染予防措置が
必要であると言えます。

◆高齢者の新型コロナワクチン接種に関する課題

　日本では、2024年度から65歳以上の高齢者、60歳以上65歳未満
で心臓、腎臓、呼吸器の機能に障害を有する方や免疫不全の方など
に対し、新型コロナワクチンの定期接種が行われています。ただし、
2024年度の定期接種の開始は10月でした。一方、英国、スウェー

デン、フランス、アイルランド、カナダ、シンガポールにおいては、
要介護や施設入所などフレイルを有する高齢者を対象に、春から
ワクチン接種を推奨しています（2024年5月時点）10）。
　老人保健施設内ではクラスターの発生に留意する必要があると
されています。米国のコホート研究により、介護施設でクラスターが
発生すると、4週間後から施設スタッフの人員不足、入所者の死亡が

◆新型コロナワクチンと副反応

　スパイクバックスは、2024年3月30日時点で92,900,978回
の接種が行われている新型コロナワクチンです（図5）。
　スパイクバックスの初回（1回目、2回目）接種時、総接種回数は
32,409,320回で、接種者に占める高齢者比率は7％（2,428,258回）
でした。なお、その時点でのワクチン接種開始時の有効成分量
は、100μg（現在の投与量の倍量）でした26）。
　なお、インフルエンザワクチンとスパイクバックス（3回目接種）
の同時接種を行った際の副反応の発現状況についても報告され
ています。296例を同時接種群100例、高用量4価インフルエンザ
ワクチン（QIV-HD）群92例、スパイクバックス（mRNA-1273）群
104例に割り付け、注射後7日間に発生する反応を調査しました。
ワクチン接種後7日間までに発生した注射部位反応は、同時接種
群で86.0%、mRNA-1273群で91.3%でした。同時接種群で
発生した注射部位反応は、Q IV - HD注射肢で61 . 0％、
mRNA-1273注射肢で82.0％でした。全身反応は、同時接種群
で80.0%、mRNA-1273群で83.7%、QIV-HD群で49.4％で
した27）。

◆老人保健施設を対象とした副反応の研究

　我々は、日本の老人保健施設を対象に、2021年に新型コロナ
ワクチン接種2週間後における副反応に関する臨床研究を行い
ました。349施設（総入所者数：26,550例）において、ワクチン接種
後2週間以内に9.7%に局所での痛み、発熱などが発生しました。
0.14%（35例）に頭痛、疲労感などなんらかの健康状態の悪化が
みられ、0.019%（5例）が入院しました28）。
　また、高齢者介護施設における職員（26例、年齢中央値51歳）
と入所者（69例、年齢中央値88歳）の副反応を比較したところ、
高齢者の方が副反応の発現頻度が少ないと報告されています
（図6）29）。

◆まとめ

　COVID-19感染拡大に伴う生活様式の変化で、外出控えなど
が起きたことから、フレイル高齢者が増加しました。
　流行株の変化とともにCOVID-19による死亡率は減少しま
したが、フレイル高齢者においては、いまなお健康への被害は
大きいと考えられます。特に65歳以上の高齢者においては新型
コロナワクチン接種による感染予防が期待されており、国内外の
リアルワールドデータでは重症化や入院の予防効果も示唆されて
います22-25）。
　フレイル高齢者においては、抗体陰性化が若年者よりも早期に
生じやすいため、追加接種や定期接種等の対策が望まれます。

起こるというエビデンスが示されています11）。
　また、一般的に高齢者はワクチンを接種しても中和抗体価が
上がりにくく下がりやすいことが報告されています。COVID-19
未罹患で新型コロナワクチン2回目接種後の医療従事者81例と
高齢者56例の抗体価の差を前向きコホート研究で調べたところ、
2回目接種1ヵ月後と3ヵ月後の中和抗体価は医療従事者で160
（IQR：80-160）、40（IQR：20-80）、高齢者で40（IQR：20-80）、20
（IQR：BLOQ-40）でした（p＜0.0001、Mann-Whitney U検定）。
抗体濃度の半減期の中央値は医療従事者で59日（IQR：52-75日）、
高齢者で52日（IQR：45-65日）（p＝0.016、Mann-Whitney U
検定）でした12）。さらにフレイルは抗体価減衰のリスクであることが
報告されていることから13）、フレイルを発症している高齢者には、
ワクチン接種後もより留意が必要です。

◆高齢者では依然として高い死亡率のCOVID-19

　SARS-CoV-2は弱毒化したといわれていますが、まだ十分に
弱毒化していません。
　米国のCDCの報告では、2023年10月から2024年6月の
COVID-19とインフルエンザの死亡率と入院患者数は図3のとおり
報告されています14-16）。
　WHOのデータソースを使用した2020年から2021年の
COVID-19死亡数及び死亡率に関する比較分析では、10万人
あたりの年間超過死亡率が60歳から69歳で345人、70歳から79歳
で654人、80歳以上で1,365人であり、WHOの超過死亡モデルに
よる推定死亡者の82％を60歳以上の高齢者が占めました17、18）。
　また、COVID-19に罹患した65歳以上の高齢者における認知
機能低下や認知症のリスクも評価されています。システマティック
レビューとメタアナリシスの結果、COVID-19に罹患した群の約65％
（95％CI：44-81％）が新たに認知機能障害を発症し、認知機能障害
は感染から時間が経つにつれて改善したものの、12ヵ月後も約12％

以内の入院予防効果は、接種後7日以上59日以内では53％（95%CI：
46-58%）、60日以上119日以内では42％（95%CI：34-48%）で、
それ以降は効果が薄れることが示されました23）。
　また、アメリカにおけるCOVID-19関連入院の状況と年齢別ワク
チン接種状況のデータから、各年代の追加接種未接種群において
関連入院率が高かったと報告されています（図4）24）。
　日本において、オミクロンBA.5流行期間中の初回（1回目、2回目）
接種及び1回目、2回目追加接種の１価（起源株）mRNA COVID-19
ワクチンの、症候性SARS-CoV-2感染及び重症化の予防効果を
評価した結果が報告されています。症候性SARS-CoV-2感染予防
効果は、16歳から59歳では1回目の追加接種から91日以上180日
以内では41.1%（95%CI：29.5-50.8%）、181日以上では31.1%
（95%CI：13.8-44.9%）であったのに対し、60歳以上では1回目の
追加接種から91日以上180日以内では15.4%（95%CI：－25.9-
43.2%）、181日以上では16.5%（95%CI：－46.1-52.3%）でした。
特に高齢者において、追加接種から90日を超えると症候性
SARS-CoV-2感染予防効果の減少が認められること25）に留意が
必要です。
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は認知機能障害が残ったと報告されました19）。
　日本のCOVID-19での死亡者は、80歳、90歳以上の高齢者が
中心です。入院に関しても、2024年1月から10月の厚生労働省の
データでは、入院の内訳は60歳以上で8割、70歳以上で7割を占めて
います（表2）20）。
　2021年7月から10月と比較すると、オミクロン株の流行時
（2022年1月から2月）には、成人全年齢群でCOVID-19の重症化
リスクは低下したと考えられますが、高齢が最も重要な重症化リスク
因子であることは変わっていません21）。

◆高齢者と新型コロナワクチンの効果

　2023年10月1日から26日に収集した65歳以上の新型コロナ
ワクチンの接種歴がある1,037,479例を対象としたデンマークの
リアルワールドデータでは、当時の流行株であるXBB対応ワクチン
を追加接種した場合の入院リスク比が0.239（95％CI：0.152-
0.377）であり、追加接種による入院予防効果がみられました22）。
　アメリカでのXBB対応ワクチンによる入院予防効果に関する
データにおいて、65歳以上では、ワクチン接種による接種後119日
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高齢者と若年者の新型コロナワクチンの副反応の違い図6
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