
*本翻訳は MediTRANS（http://www.mcl-corp.jp/meditrans/）という機械（AI）翻訳エンジンによるものであり，人による翻訳内容の検証等は

行っておりません。従いまして本翻訳の利用に際しては，原著論文が正であることをご理解の上，あくまでも個人の理解のための参考に留めて

いただきますようお願いいたします。 

 

 

1 

MediTRANS™による機械翻訳 

Vaccines (Basel). 2022 Nov; 10(11): 1783. 

Published online 2022 Oct 23. doi: 10.3390/vaccines10111783 

PMCID: PMC9696189 

PMID: 36366292 

Renal Side Effects of COVID-19 Vaccination 

COVID-19ワクチン接種による腎への副作用 

Junfeng Zhang, Jiajia Cao, and Qing Ye* 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9696189/ 

関連データ 

データの利用可能性に関する声明 

抄録 

背景:COVID-19のパンデミックは世界の医療に課題を投げかけ、すべての人々の生活に多大な影響を及ぼして

いる。ワクチン接種は、パンデミックを阻止する上で最も効果的かつ極めて重要な戦略の 1つである。しかしな

がら、COVID-19ワクチン接種後に腎疾患の新規発症および再発が報告されている。この narrative review

は、公表されたデータを収集し、COVID-19ワクチンの腎副作用の発生機序に関するいくつかの仮説を一般化す

ることを目的として実施された。方法:2022年 8月までの PubMedおよびWeb of Scienceデータベースにおい

て、成人および小児を含む腎の有害反応を報告した論文の系統的文献検索を行った。結果:このレビューでは、

COVID-19ワクチン接種後に腎臓の有害反応を報告した 90の論文の計 130例が対象とされ、そのうち 90例

(69%)が新規発症の腎疾患であり、40例(31%)が再発した腎疾患であった。COVID-19ワクチン接種で最も多く

みられた腎副作用は、微小変化群(52例),IgA腎症(48例),抗好中球細胞質自己抗体血管炎(16例),急性間質

性腎炎(12例)であった。その他の腎副作用の発生頻度ははるかに低かった。105人の患者について追跡デー

タが得られ、100人(95%)の患者が治療に反応した。結論:報告された症例数は、数億件に上る予防接種の数

をはるかに下回っており、COVID-19ワクチン接種のベネフィットはリスクをはるかに上回っている。このレビュー

は、これらの副作用を認識し、早期にそれらを認識して効率的に治療すべき医療専門職、特に腎臓専門医の助

けとなるであろう。 

キーワード:COVID-19ワクチン接種、副作用、有害反応、腎疾患、腎臓、SARS-CoV-2 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9696189/
https://doi.org/10.3390%2Fvaccines10111783
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36366292
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang%20J%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cao%20J%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ye%20Q%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9696189/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9696189/


*本翻訳は MediTRANS（http://www.mcl-corp.jp/meditrans/）という機械（AI）翻訳エンジンによるものであり，人による翻訳内容の検証等は

行っておりません。従いまして本翻訳の利用に際しては，原著論文が正であることをご理解の上，あくまでも個人の理解のための参考に留めて

いただきますようお願いいたします。 

 

 

2 

MediTRANS™による機械翻訳 

1.はじめに 

現在も COVID-19のパンデミックが続いていることから、COVID-19の予防と重症度の軽減を目的としたワクチン

接種プログラムが世界中で展開されている。過去 2年間にわたり、mRNAワクチン(Pfizer-BioNTec社や

Moderna社など),アデノウイルスベクターワクチン(Oxford-AstraZeneca社や Janssen社など),組換えワクチン

(Novavax社),不活化ワクチン(CoronaVac社)など、複数の COVID-19ワクチンが緊急使用許可を受けている

[1]。 

現在のところ、短期的な副作用は通常軽度で自然に軽快し、ほとんどの場合、疼痛、腫脹、蕁麻疹様発疹など

の局所注射症状、ならびに発熱および頭痛などの全身症状を伴う[1,2]。しかし、大規模なワクチン接種以降、神

経系への副作用[3],心筋炎[4],自己免疫疾患[5]など、ワクチン接種後に入院を必要とする重度の有害反応が

報告されるようになった。さらに、新たに診断された腎疾患や再発した腎疾患が成人と小児で報告されている

[6,7,8]. 

腎疾患と COVID-19ワクチン接種との関連性を示す新たなエビデンスが得られたことを受けて、腎毒性のリスク

に対する社会の懸念が高まっている。ここでは、公表されたデータから腎毒性の副作用を収集し、COVID-19ワ

クチン接種によって誘発される妥当な作用機序について考察するために、narrative reviewを実施した。 

2.方法 

2022年 8月以前に、PubMedおよびWeb of Scienceのデータベースにおいて、「COVID-19 Vaccine」、

「COVID-19 Vaccination」、「SARS-CoV-2 vaccine」、「SARS-CoV-2 Vaccination」、「kidney」、「Renal」のいずれか

のキーワードを用いて系統的な文献検索が行われた。調査が完了すると、重複する症例はすべて削除され、同

じ症例を報告した論文も除外された。残りの研究の表題および抄録をレビューして、腎疾患と COVID-19ワクチ

ン接種との関連性が提示されていることを確認した。次に、COVID-19ワクチン接種の腎副作用との関連性に基

づいて、全文スクリーニングが選択された。症例または症例集積報告のみを選択し、他の種類の論文は除外し

た。COVID-19ワクチン接種後に自己腎と移植腎の両方で腎の病理組織学的検査で新規発症または再発が報

告された症例または症例集積研究が対象とされ、COVID-19の既往がある患者は除外された。最後に、90の論

文と腎の副作用が発生した 130例(自然腎 128例と移植腎 2例)がこの系統的レビューの対象とされた

[9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42,43,4

4,45,46,47,48,49,50,51,52,53,54,55,56,57,58,59,60,61,62,63,64,65,66,67,68,69,70,71,72,73,74,75,76,77,78,7

9,80,81,82,83,84,85,86,87,88,89,90,91,92,93,94,95,96,97,98].次に、患者の人口統計学的特性(年齢および性

別)、病歴、ワクチンの種類、接種回数、ベースライン特性、受診時の検査室、症状の発現、症状の発現時期、

治療法および転帰を抽出した。研究の選択プロセスは、Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews(PRISMA)ガイドラインを用いて実施された(図 1)。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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図 1 

PRISMAのフローチャート 

連続データは中央値と範囲で示し、カテゴリーデータは数値と百分率で示す。 

3.結果 

3.1.全体 

文献から収集された COVID-19ワクチン接種の腎副作用には、主に微小変化群(MCD),IgA腎症(IgAN),抗好中

球細胞質抗体(ANCA)血管炎、急性間質性腎炎(AIN)などがある。表 1には、新たに診断された腎障害の 89例

(70%)と再発の 39例(30%)を含む計 128人の患者が要約されている。このうち 52例(41%)がMCD と診断さ

れたが、MCDは COVID-19ワクチン接種の腎副作用として群を抜いて多くみられ、2番目に多くみられた病態は

IgAN(128例中 48例、37.5%)であり、次いで ANCA(16例、12.5%),AIN(12例、9.0%)であった。年齢の中央値

は 42歳(範囲 12-85歳)であり、患者の 53%(128例中 68例)が男性であった。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9696189/figure/vaccines-10-01783-f001/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=9696189_vaccines-10-01783-g001.jpg
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表 1 

COVID-19ワクチン接種後に MCD,IgAN,ANCAまたは AINを発症した患者の臨床的特徴 

特徴 
MCD型 IgAN期 ANCA 

鎮痛薬性腎

症 

(52例) (48例) (16例) (12例) 

年齢(歳) 44(14-83) 33(12-79) 75(29-82) 44(12-77) 

男性(%) 31(60.0) 23(47.9) 9(56.3) 5(41.7) 

病歴、例数(%)     

なし 15(28.8) 6(12.5) 5(31.3) 6(50.0) 

高血圧 5(9.6) 3(6.3) 3(18.8) 1(8.3) 

糖尿病/脂質異常症 6(11.5) 2(4.2) 1(6.3) 3(25.0) 

腎疾患/尿異常 10(19.2) 31(64.6) 0(0.0) 0(0.0) 

ワクチンの種類、n(%)     

BNT-162b2(Pfizer社) 27(51.9) 30(62.5) 7(43.8) 8(66.7) 

mRNA-1273(Moderna社) 14(26.9) 15(31.3) 6(37.5) 3(25.0) 

アデノウイルスベクター(AstraZeneca社) 7(13.5) 2(4.2) 3(18.8) 1(8.3) 

アデノウイルスベクター(Janssen) 2(3.8) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 

不活化ワクチン(CoronaVac) 2(3.8) 1(2.1) 0(0.0) 0(0.0) 

症例数、例数(%)     

新規症例 38(73.1) 29(60.4) 10(62.5) 12(100.0) 

再発例 14(26.9) 19(39.6) 6(37.5) 0(0.0) 

1回目または 2回目の投与後に症状が発

生、n(%)  

    

1回目 28(53.8) 13(27.1) 5(31.3) 4(33.3) 

2回目 24(46.2) 35(72.9) 11(68.8) 8(66.7) 

発症、n(%)     

新規症例接種 1回目 22(42.3) 10(20.8) 2(12.5) 4(33.3) 

新規症例 2回目 16(30.8) 19(39.6) 8(50.0) 8(66.7) 

再発例 1回目 6(11.5) 3(6.3) 3(18.8) 0(0.0) 

再発例 2回目 8(15.4) 16(33.3) 3(18.8) 0(0.0) 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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特徴 
MCD型 IgAN期 ANCA 

鎮痛薬性腎

症 

(52例) (48例) (16例) (12例) 

症状、n(%)     

肉眼的血尿 0(0.0) 43(89.6) 2(12.5) 0(0.0) 

タンパク尿 7(13.5) 7(14.6) 2(12.5) 0(0.0) 

浮腫 40(76.9) 0(0.0) 1(6.3) 0(0.0) 

急性腎障害/腎不全 3(5.8) 10(20.8) 3(18.8) 12(100.0) 

発熱/頭痛/悪心/嘔吐/食欲不振/下痢  5(9.6) 14(29.2)期 4(25.0) 5(41.7) 

症状発現のタイミング、n(%)     

1日 4(7.7) 18(37.5)期 3(18.8) 0(0.0) 

2～7日 25(48.1) 20(41.7) 4(25.0) 4(33.3) 

7日以上 23(44.2) 9(18.8) 9(56.3) 8(66.7) 

症状の発現時期、日数     

1回目 7(1-46) 4.0(1-61) 7(1-35) 14.5(2-28) 

2回目 8(2-88) 2(1-42) 14(1-60) 14.0(2-42) 

診察時の臨床検査     

ベースラインの血清クレアチニン値(mg/dl) 
0.9(0.7～

1.2)% 
0.8(0.5～1.3) 0.8(0.7-2.6) 0.9(0.9-1.0) 

血清クレアチニン値(mg/dl) 
1.2(0.6～

10.6) 
1.2(0.5～3.6) 

1.8(1.3～

8.4) 

4.5(1.7～

19.0) 

血清アルブミン(g/dl) 2.1(0.5～4.7) 4.1(1.9～5.3) - - 

尿タンパク(g/日) 
14.0(0.8～

23.4) 

1.5(0.3～

14.0) 
- - 

UPCR(g/g) 
10.7(1.3～

22.6) 

1.3(0.1～

19.1) 
- 0.9(0.1～4.6) 

治療、例数(%)     

免疫抑制(ステロイド) 39(75.0) 12(25.0) 2(12.5) 7(58.3) 

免疫抑制薬の併用 5(9.6) 4(8.3) 6(37.5) 0(0.0) 

ステロイド+プラスマフェレーシス/血液透析 3(5.8) 3(6.3) 8(50.0) 4(33.3) 

保存的管理 2(3.8) 24(50.0) 0(0.0) 1(8.3) 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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特徴 
MCD型 IgAN期 ANCA 

鎮痛薬性腎

症 

(52例) (48例) (16例) (12例) 

自然発生的に 0(0.0) 4(8.3) 0(0.0) 0(0.0) 

報告しない 3(5.8) 1(2.1) 0(0.0) 0(0.0) 

転帰*,例数(%)     

反応 41(97.6) 37(92.5) 10(91.0) 12(100.0) 

反応なし 1(2.4) 3(7.5) 1(9.0) 0(0.0) 

別のウィンドウで開く 

転帰*文献から追跡したところ、MCD患者は 42例、IgAN患者は 40例、ANCA患者は 11例のみであった。

MCD:微小変化群、IgAN:IgA腎症、ANCA:抗好中球細胞質抗体血管炎、AIN:急性間質性腎炎、UPCR:尿タンパ

ク/クレアチニン比。 

その他には膜性腎症(MN)8例、抗糸球体基底膜(抗 GBM)腎炎 3例、巣状糸球体硬化症(FSGS)3例、ループ

ス腎炎 3例、肉芽腫性血管炎 1例などがあった。(表 2)市販されている COVID-19ワクチンの接種後に腎副作

用が発生するが、56%(72/128)の患者が BNT162b2(Pfizer)ワクチンの接種を受け、次いで 30%(38/128)の

患者が mRNA-1273(Moderna)ワクチンの接種を受けていた。さらに、10.2%(13/128)がアデノウイルスベクタ

ーワクチン(AstraZeneca社)の接種を受け、1.5%(2/128)がアデノウイルスベクターワクチン(Janssen社)の接

種を受け、さらに 2.3%(3/128)が不活化ワクチン(CoronaVac社)の接種を受けた。このうち、39%(50/128)の

患者が 1回目の投与後に症状を発現し、61%(78/128)の患者が 2回目の投与後に症状を発現した。しかしな

がら、COVID-19ワクチンの 2回目の接種が 1回目と同じかどうかについては、ほとんどの報告で記載されてい

ない。 

  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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表 2 

COVID-19ワクチン接種後に腎副作用が発生したその他の症例の要約 

 

別のウィンドウで開く 

略語:M:男性;F:女性;HPF:強拡視野;MN:膜性腎症;FSGS:巣状糸球体硬化症;GBM:糸球体基底膜;SCr:血清クレ

アチニン;PLA2R:ホスホリパーゼ A2受容体;LN:ループス腎炎;NA:該当なし UTP,24時間尿タンパク;UPCR,尿タ

ンパク/クレアチニン比。 

3.2.微小変化群(MCD) 

MCDは、COVID-19ワクチン接種後に報告された腎の副作用のうち最も頻度の高い病理学的タイプであり、合

計 52例(新規 38例、再発 14例)が報告された。年齢中央値は 44歳(14-83)であり、男性が多かった

(31/52,60%)。約 28.8%の患者には慢性疾患の既往がなく、21%の患者には高血圧、糖尿病または脂質異常

症の既往があった。しかしながら、76.9%(40/52)の患者でワクチン接種後に最もよくみられる症状である浮腫

が認められた。計 28人(53.8%)の患者にワクチンの 1回目の接種後に臨床症状が認められ、そのうち 22人

が新規症例、6人が再発症例であり、発症時期の中央値は 7日(1-46日)であった。一方、2回目のワクチン接

種後に来院した患者は 24人(46.2%)で、そのうち 16人が新規症例、8人が再発症例であり、発症時期の中央

値は 8日(2-88日)であった。39人(75%)の患者がステロイド療法を受け、5人の患者がステロイドとシクロホス

ファミドまたはミコフェノール酸モフェチルまたはシクロスポリンの併用免疫抑制療法を受け、3人の患者がプラ

スマフェレーシスまたは血液透析を受け、3人の患者がリツキシマブを受け、残りの 2人の患者が保存的治療

を受けた。42例の追跡データが得られ、合計 41例(97.6%)が治療によく反応し(完全寛解 28例、部分寛解 6

例、改善 7例),1例は反応がなかった[11](表 1)。 

3.3.IgA腎症(IgAN) 

IgANは COVID-19ワクチン接種後に 2番目に多く発生した腎副作用の合併症であった。文献で報告された

IgAN患者は 48人で、そのうち 29人(60.4%)が新規症例、19人(39.6%)が再発症例であり、年齢の中央値は

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9696189/table/vaccines-10-01783-t002/?report=objectonly
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33歳(12-79歳)であり、症例の約 64.6%に異常な尿または腎疾患の既往があった。COVID-19ワクチン接種後

に最も多くみられた症状は肉眼的血尿であった(48人中 43人、89.6%)。さらに、14例(29.2%)に発熱、頭痛、

悪心、嘔吐、食欲不振または下痢が、10例(20.8%)に急性腎障害または腎不全が認められ、7例(14.6%)に蛋

白尿が認められた。ほとんどの症例(48例中 35例、72.9%)が 2回目の接種後に発生しており、そのうち 19例

が新規症例、16例が再発症例であった。COVID-19ワクチンの接種から発症までの期間の中央値は 2日(1-42

日)であった。対照的に、初回投与後に 13例(27.1%)で臨床症状が報告され、そのうち 10例が新規症例、3例

が再発であり、発現時期の中央値は 4日(1-61日)であった。これらの症例では、62.5%の患者が Pfizer社製

ワクチン、31.3%がModerna社製ワクチン、4.2%が AstraZeneca社製ワクチン、残りの 2.1%が CoronaVac社

製ワクチンの接種を受けていた。48例中 12例(25.0%)がステロイドで管理され、4例が免疫抑制療法を受け、

3例がプラスマフェレーシスまたは血液透析を受けていた。患者 24名の約半数(50.0%)が保存的に治療され、

残りの 4名(8.3%)の症状は自然に軽快した。40例の追跡データが得られ、そのうち 37例(92.5%)が治療に反

応し、3例では反応がみられなかった[41,47,93](表 1)。 

3.4.抗糸球体基底膜抗体(抗 GBM)および抗好中球細胞質抗体(ANCA)血管炎 

プロテイナーゼ 3(PR3)関連 3例とミエロペルオキシダーゼ(MPO)関連血管炎 7例を含む 10例が ANCA血管

炎の新規発症であり、6例は ANCA血管炎の再発であった。ANCA血管炎患者 11名では 2回目のワクチン接

種後に症状が発現し、発現期間の中央値は 14(1-60)日であり、5名では 1回目のワクチン接種後に症状が発

現し、発現期間の中央値は 7日であった。臨床症状は 3例で急性腎障害または腎不全であり、2例で血尿、2

例で蛋白尿が認められた。新たに発症した患者 10人全員が腎生検の結果に基づいて半月体形成性糸球体腎

炎と診断され、標準的な免疫抑制療法を受けた。そのうち 5人はステロイド療法とプラスマフェレーシスまたは

血液透析の併用を受け、5人は免疫抑制療法の併用療法を受けた(4人はリツキシマブとステロイド療法)。11

名の患者で追跡データが得られ、10名で改善が認められた(表 1)。 

COVID-19ワクチン接種後に新規発症した抗 GBM腎炎の症例が 3例報告されている。1例は病歴がなく、

Moderna社のワクチンの 2回目の接種から 2週間後に発熱、食欲不振、肉眼的血尿が認められた症例で、も

う 1例は高脂血症の既往があり、Pfizer社のワクチンの 2回目の接種から 1日後に肉眼的血尿が認められた

症例であった。両症例とも、腎の病理組織学的検査では、びまん性の半月体形成性糸球体腎炎と IgGに対する

GBMの線状染色が認められた。2例は急性腎障害を発症し、免疫抑制療法と血漿交換を受けたが、1例は透

析を継続し[54],もう 1例はフォローアップアップ・レコードを受けなかった[70].3人目の患者は、Pfizer社のワク

チンの 1回目の接種から 1週間後に高血圧を伴う非定型抗 GBM腎炎と新たに診断された。この患者はまだ免

疫抑制療法に反応せず、血清クレアチニン値は上昇を続けていた[41](表 2). 

3.5.急性間質性腎炎(AIN) 

文献では、年齢中央値 44(12-77)歳の患者 12例に AINの新規発症が認められ、そのうち 8例では 2回目の

ワクチン接種後に発症し、発症時期の中央値は 14(2-42)日、4例では 1回目のワクチン接種後に発症し、発症

時期の中央値は 14.5(2-28)日であった。患者 12名全員に急性腎障害が認められ、5名に発熱、食欲不振、悪

心、嘔吐または疼痛が認められた。7名(58.3%)の患者がステロイド療法を受け、4名(33.3%)の患者が血液透

析を受け、治療に反応した。さらに、腎不全の患者 1名が支持療法により徐々に改善した(表 1)。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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3.6.膜性腎症(MN) 

8人の患者で MNが発生し、そのうち 3人は血清抗ホスホリパーゼ A2受容体(PLA2R)抗体陽性に関連した再

発患者で、5人は新規発症患者で、そのうち 1人は神経上皮成長因子様 1 タンパク質(NELL-1)関連MNであ

った。新たにネフローゼ症候群を発症した患者 3例のうち、1例はグルココルチコイド、2例はリツキシマブの投

与を受け、これら 3例の転帰に関するデータは報告されなかった[67].新たに発症した患者の 1例では、保存的

治療で管理された浮腫が発生したが、60日以内に自然寛解の徴候は認められなかった[83].新たに発症した

NELL-1関連MNの別の症例はアンジオテンシン変換酵素阻害薬で保存的に治療され、蛋白尿は 6.5 g/日か

ら 0.4 g/日へと有意に改善した。[41].PLA 2 R関連 MN患者 3名のうち、タクロリムスに反応して蛋白尿がみら

れた患者は 1名のみで、血清アルブミンは改善した;1名はオビヌツズマブの投与を受けたが、転帰は不明であ

り[41],もう 1名は治療やフォローアップの記録がなかった[55](表 2)。 

さらに Gueguen ら[84]は、Pfizer社のワクチンの 1回目の接種後に PLA 2 R関連のMNが発生し、レニン-アン

ジオテンシン系阻害薬による治療後に部分制御が達成された新規症例を報告した。しかし、Moderna社製ワク

チンの 2回目の接種後に浮腫が悪化し、リツキシマブ療法により部分寛解に達した。 

3.7.その他 

巣状糸球体硬化症(FSGS)の新規発症例が 2例あった。1例はプレドニゾロン療法後に蛋白尿と高リポ蛋白血

症が持続して部分寛解した患者であり[37],もう 1例はチップバリアント型 FSGS病変を呈し、追跡データなしでグ

ルココルチコイド療法を受けた[67].MCDの既往があるが再生検を行った 1名の患者では、チップバリアント型

の FSGS病変が認められ、プレドニゾンとタクロリムスの併用療法で部分奏効が得られた[41]. 

Kim ら[91]は、多臓器病変を伴うクラス IIIのループス腎炎を新規発症した症例を報告し、サバラ-Miranda ら

[82]は、23歳の女性にクラス Vのループス腎炎として始まった全身性エリテマトーデスを新規発症した症例を

報告した。2人の患者の臨床症状は免疫抑制治療後に改善した。 

Tuschenら[81]は、Pfizer社のワクチンの 1回目の接種から 1週間後にループス腎炎の急性増悪(flare up)が

みられた寛解期の Class Vループス腎炎の既知の症例を報告した。患者はミコフェノール酸モフェチルとプレドニ

ゾロンによる免疫抑制療法を受けたが、蛋白尿の回復は遅かった。 

Gillionら[48]は、1回目のワクチン接種から 4週間後に体調不良を訴えた患者について報告した。血清クレア

チニン値が 2.7 mg/dLであったことから腎生検が施行され、PET検査で血管炎を示唆する所見が認められた。

病理組織学的検査では、小血管周囲に非乾酪化肉芽腫を伴うびまん性の間質性浮腫が認められた。血清クレ

アチニン値はメチルプレドニゾロン投与後 4週間以内に正常値に回復した。 

Chavarot らは、66歳の腎移植患者が COVID-19ワクチンの 2回目の接種から 8週間後に 1年間のプロトコル

に基づく移植腎生検を受け、腎生検で MNの存在が判明したことを報告した[97].注目すべきことに、3カ月間の

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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プロトコルによる移植片生検および生来の腎摘出標本では、染色は遡及的に陰性であった。移植後に新たに発

生したMNの診断が確定した。 

Fulchiero ら[98]は、FSGSの既往があり、13歳時に腎移植を受け、その後 8年間安定していた 21歳の男性患

者について報告している。患者は浮腫を呈し、腎生検では COVID-19ワクチンを 2回接種した後に FSGSの再

発が認められた。 

4.考察 

COVID-19ワクチン接種後に腎副作用が認められた症例もある。この記述的レビューでは、ほとんどの患者がワ

クチン接種後の腎疾患の発症と関連する mRNAワクチンの接種を受けていたことが示されている。これは、

Pfizer社と Moderna社のワクチンが FDAの緊急承認の下で入手しやすくなり、広く使用されるようになったとい

う事実に起因すると考えられるが、これはおそらく、mRNAワクチンによって生じる細胞性および抗体媒介性の

免疫応答によるものと考えられる。 

承認されている Pfizer社およびModerna社の mRNAワクチンには、精製修飾 mRNAおよび脂質ナノ粒子

(LNP)デリバリーシステムが含まれており、AstraZeneca社および Johnson社のワクチンにはアデノウイルス

(AdV)ベクターシステムが含まれている[99,100,101,102].ワクチンの設計には、病原体特異的な免疫原と免疫

を刺激するアジュバントが必要である。最適なアジュバントは、全身性炎症を誘発することなく T細胞活性化に

必要な第二のシグナルを提供する。典型的には、mRNAワクチン接種後、mRNAは免疫原およびアジュバント

の両方として働き、様々なエンドソームおよび細胞質ゾルの自然免疫センサーによって認識され、樹状細胞に取

り込まれる。MDA5(melanoma differentiation-associated protein 5)や RIG-I(retinoic acid-inducible gene I)な

どのサイトゾルセンサーは、一本鎖 RNA と二本鎖 RNAに結合するが、Toll-like receptor(TLR)3/7はエンドソ

ーム内で一本鎖 RNAに結合し、その結果、インターフェロン制御因子 3/7 と核内因子 κBが活性化され、I型イ

ンターフェロン(IFN-I)と複数の炎症メディエータが産生される[103,104].mRNAワクチンとは異なり、AdVベクタ

ーワクチンには固有のアジュバント特性も備わっており、これは免疫原をコードする DNAを包み込むウイルス粒

子に備わっている。注射後、この粒子は樹状細胞およびマクロファージを標的とし、TLR9に結合して IFN-Iを分

泌する[105].IFN-Iは CD4+および CD8+エフェクターT細胞の分化を誘導し、それによって炎症および細胞傷害

性メディエーターの産生を刺激し、活性化された CD4+濾胞ヘルパーT細胞は B細胞から抗体を分泌する形質

細胞への分化を刺激する(図 2)。抗原特異的エフェクターT細胞の活性化は、ワクチン接種の 1週間後にピー

クに達する[106]。筆者らのレビューでは、MCD患者の半数以上が COVID-19ワクチンの 1回目の接種後に観

察され、症状出現までの期間の中央値は 7日であったことから、MCDにおいて T細胞媒介性傷害が発生する

という仮説が裏付けられ、他の研究ではウイルス感染から約 1週間後に細胞性免疫反応が示された[107]. 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=9696189_vaccines-10-01783-g002.jpg
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図 2 

COVID-19ワクチン接種によって引き起こされる微小変化群の発生機序の提案mRNAワクチンおよびアデノウ

イルス(AdV)ベクターワクチンが樹状細胞に侵入すると、高レベルの S タンパク質が産生される。さらに、RNAお

よび TLR9結合二本鎖 DNA(dsDNA)を感知するエンドソームの Toll様受容体(TLR3および TLR7)などの自然

免疫センサーは、核内因子 κB(NF-κB)を活性化し、黒色腫分化関連タンパク質 5(MDA5)およびレチノイン酸誘

導性遺伝子 I(RIG-I)を細胞質ゾルで感知するセンサーは、IFN調節因子 3/7(IRF3/7)を活性化し、I型インター

フェロン(IFN-I)および炎症性サイトカインの産生につながる。その結果生じた活性化樹状細胞は、S タンパク質

特異的ナイーブ T細胞に抗原および共刺激分子を提示し、T細胞および B細胞の適応免疫応答を促進する。

この図は、Sprentら[104]による病原体と接触した際の正常な免疫反応の発生機序を示したものである。 

さらに、従来のワクチンと比較して、mRNAワクチンは CD4陽性 T細胞および CD8陽性 T細胞に対してより強

い反応を引き起こし、より多くのサイトカインを産生させる[103,108].その結果生じた透過性因子が足細胞に直

接影響を及ぼし、糸球体の透過性障壁を変化させることで、MCDにつながる可能性がある[106]。 

IgA腎症は、世界で最も頻度の高い原発性糸球体腎炎であり、糸球体における IgA1(免疫グロブリン A1)のび

まん性メサンギウム沈着を特徴とする[109].IgANの病因は依然として不明であり、IgA1をコードするガラクトシ

ル化に影響を及ぼす遺伝因子や、細菌またはウイルス感染、微生物叢および食物抗原の変化などの環境誘因

など、いくつかの仮説的な病理学的機序が関与する病態であることが複数の研究によって報告されている

[110].近年では、マルチヒット機構が広く受け入れられている。具体的には、最初のヒットとしてガラクトース欠損

IgA1の合成亢進、2番目のヒットとして抗グリカン IgGおよび/または IgA1自己抗体の産生、その後のヒットか

らガラクトシル化が不十分な IgA1および抗グリカン IgG自己抗体が免疫複合体を形成して糸球体のメサンギウ

ム領域に沈着する[111]。IgA1免疫複合体の沈着はメサンギウム細胞、足細胞、および尿細管上皮細胞の損

傷を引き起こし、IgAN患者では末期腎臓病に至る。 

以前に報告されたインフルエンザワクチンでは、自然腎と移植腎の両方で IgAN との関連が報告されていたが、

その他のワクチン接種後に IgANが報告されることはそれほど多くない[112].しかし、IgANは COVID-19ワクチ

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9696189/figure/vaccines-10-01783-f002/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=9696189_vaccines-10-01783-g002.jpg
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ン接種後に 2番目に多くみられる腎副作用であり、その説明は完全には確立されていない。このレビューでは、

新たに IgANを発症した患者 29人のうち 12人に血尿の既往が認められたが、これは IgANがすでに存在して

おり、ワクチン接種によって増悪したことを示唆している可能性がある。さらに、約 90%の患者が 2回目の投与

後に肉眼的血尿および蛋白尿を発症した。1つの仮説は、過剰な抗グリカン抗体の産生が、COVID-19ワクチン

接種後にすでに存在していたガラクトシル化が不十分な IgA1 と交差反応するというものである。さらに、インフ

ルエンザワクチンで報告されたものと同様に、COVID-19の mRNAワクチンでは、健康な成人における IgAおよ

び IgG産生の急増と 2回目のワクチン接種後のさらなる増加が関連しており、ワクチン接種はヘルパーT細胞

および B細胞の強い応答も刺激する[113]。したがって、過剰な病原性 IgAの産生は別の説明となる。一般に、

約 30%の患者でワクチン接種後 2日以内に発熱や疼痛などの全身症状がみられ、全身性のサイトカインを介

した攻撃が示唆される。したがって、SARS-CoV-2のスパイクタンパク質の受容体結合ドメインがスーパー抗原と

して働き、免疫系を活性化してサイトカインストームを引き起こし、IL-6や IL-10などの炎症因子が急激に増加

するという説明も可能である[8]. 

ウイルスmRNAに基づくインフルエンザおよび狂犬病ワクチンの注射後に ANCA関連血管炎が発生することが

報告されている[114]。さらに、リボヌクレアーゼワクチンによる治療後に ANCA反応の有意な低下が観察され

た。このことから、ANCA血管炎と RNAワクチンに直接的な関係があるのかという疑問が投げかけられている。

COVID-19ワクチン接種後に ANCA血管炎疾患が発生することが報告されているが、mRNAワクチン接種後に

ANCA血管炎疾患がより高頻度に発生するかどうかについては、さらなる実臨床研究を確立する必要がある。

報告によると、SARS-CoV-2に対する過剰な免疫および自己免疫応答が ANCAおよび抗 GBM血管炎を引き起

こすとされている[115,116,117].COVID-19 mRNAワクチンの追加接種では、初回免疫と比較して自然免疫応答

が著しく増強される[118]。追加免疫後の自然免疫応答の亢進は、観察された PR3およびMPO自己抗体の誘

発に関与している可能性がある[51].ANCA関連血管炎では、主に TLR-2による Th17自己免疫に起因する自

己免疫および炎症の惹起に TLRが重要な役割を果たしている一方で、TLR-9は Th1自己免疫を促進する

[119]。興味深いことに、COVID-19ワクチンによっても産生される SARS-CoV-2のスパイク糖タンパク質に対す

る免疫優性の細胞傷害性 T リンパ球応答において、TLR2が活性化されることが報告された[120]。 

AINは急性腎障害の主要な原因の 1つであり、組織病理学的には間質における炎症性細胞浸潤の存在を特

徴とし、局所的浮腫ならびに尿細管基底膜および間質構造の破壊をもたらす。AINには多くの原因が知られて

いるが、最も頻度の高い原因は、非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)や抗菌薬を中心とする薬物療法に対する免

疫アレルギー反応であり、さらに感染症、毒性物質、血管炎も AINを誘発する[121].このレビューでは、非ステ

ロイド系抗炎症薬やハーブ療法などの一般用医薬品を使用しなかった 12人の患者全員が、COVID-19ワクチ

ン接種後に AINを発症し、ステロイド治療によく反応したことが示された。AIN と COVID-19ワクチン接種との関

連性の基礎にある機序は依然として解明されていない。しかし、AIN と COVID-19ワクチン接種との関連性を実

証するために分子擬態を適用することは可能である。分子擬態とは、ワクチンに含まれる特定の病原性要素と、

連続的な免疫交差反応性を示すヒトタンパク質との間に類似性がみられることを指す[122]。Mira ら[87]は、

Pfizer社のワクチンを 2回接種した後に薬剤性過敏反応と考えられる AINが発症した症例を報告している。リ

ンパ球幼若化反応試験では、ワクチン溶液とポリエチレングリコール(PEG)添加剤を適応とする T細胞、特に IV

型過敏反応に関与する PEG特異的 T細胞の両方が陽性であった。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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これらは COVID-19ワクチン接種に起因する機序である可能性があるが、これらの関連性の妥当性をさらに研

究するには、肉芽腫性血管炎、膜性腎症、ループス腎炎が必要である。 

現時点では、ワクチン接種の臨床試験に移植レシピエントは含まれていない。したがって、これらの患者におけ

るワクチンの安全性、効力、および耐久性のプロファイルは測定されていない。これらの患者における免疫抑制

状態は、移植後の期間、免疫抑制の強度、および移植の種類に依存して、抗 SARS-CoV-2抗体反応を低下させ

る可能性がある。ワクチン接種により誘導された免疫応答を介して免疫学的な拒絶反応を刺激する可能性がわ

ずかにあるようである。 

第 1の中核的な問題は、COVID-19ワクチンの接種によって新たな腎疾患の発症または腎疾患の再発がもたら

されたことを確実に証明することである。発症時期と鑑別診断は臨床診断に有用であり、腎生検を考慮してもよ

い。ステロイド治療を受けた新規症例のほとんどは改善可能である。慢性腎臓病患者では、基礎疾患の状態を

綿密に観察し、ワクチン接種後の疾患活動性をモニタリングすることが再発の同定に重要であり、ステロイド併

用による免疫抑制は速やかに軽減する可能性がある。 

このレビューには一定の限界がある。第一に、検索は 2つのデータベースで実施され、疫学的調査が行われて

いないため、腎副作用を経験した患者全員が含まれていたわけではなく、COVID-19ワクチン接種後の腎副作

用の真の発生率を判断することはできない。第二に、ワクチン関連の関連性についてこれまで議論してきた機序

は、症例報告から得られた仮説を組み合わせたものに過ぎず、まだ証明されていない。 

5.結論 

結論として、腎への副作用を報告した一部の研究では COVID-19ワクチン接種との関連が報告されていること

から、COVID-19ワクチン接種後に腎疾患に至る可能性が高い免疫介在性の仮説について考察した。COVID-

19ワクチン接種後の腎疾患の原因と機序をよりよく理解するためには、さらなる研究が必要である。現時点で

推奨できるのは、血尿、泡沫尿、浮腫などの症状が早期に検出された場合には、適切な時期に治療を行うこと

が患者にとって有益となるということだけである。 

医療従事者は、これらの副作用に絶えず注意を払い、それらを早期に認識して効率的に治療すべきである。 
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