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関連データ 

補足資料 

データの利用可能性に関する声明 

抄録 

目的 

この研究の目的は、COVID-19ワクチン接種後に生じうる内分泌系への有害作用に関する現在の知見を明らか

にすることであった。 

方法 

PubMed/MEDLINE、Web of Science、および Scopusの研究が実施された。2022年 7月 31日までにオンライ

ンで公開された英語で書かれた症例報告、症例シリーズ、独自の研究およびレビューが選択され、レビューされ

た。最終的な参考文献リストは、各論文と本レビューの対象範囲との関連性に基づいて定義された。 
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結果 

入手可能なデータによると、内分泌系の副作用は一般にまれであり、転帰は良好であり、甲状腺疾患が最も多

くみられることが示されている。逆に、1型糖尿病に関するデータはまれであり、副腎および下垂体の事象は症

例報告の段階である。最後に、これまでに得られている臨床試験からは、雌の生殖系ならびに雄およびカップル

の受胎能に対する影響はないことが示唆されている。 

結論 

全体として、これらのデータから、COVID-19ワクチンの接種から 2年後には内分泌系が大きく脅かされることは

ないことが示されている。 

キーワード:COVID-19,COVID-19ワクチン、内分泌系、SARS-CoV-2ワクチン、内分泌系の有害作用 

はじめに 

2019年末に発生して以来、2019年の新型コロナウイルス感染症(COVID-19)は世界で 5億 8000万人以上の

人々に影響を及ぼしており、そのうち 600万人以上が死亡したと世界保健機関(WHO)に報告されている(1)。 

主に呼吸器系に影響を及ぼすことが知られているが、心血管系、腎臓系、消化器系、泌尿器系、内分泌系な

ど、多くの重要な肺外症状が COVID-19の重症度に寄与していることが明らかになっている(2)(3,4)。このことか

ら、臨床症状のばらつきは、これら全ての組織に COVID-19の発生機序に中心的な役割を果たすアンジオテン

シン変換酵素 2(ACE2)受容体が存在することに起因していることが示された(5)。 

COVID-19の重度の症状に対する防御を誘導するために多くのワクチンが開発されており、2022年 8月 9日

現在、120億回を超えるワクチン接種が行われている(1)。WHOは 2022年 4月 8日現在、Moderna mRNA-

1273,Pfzer/BioNTech BNT162b2,AstraZeneca/Oxford Vaxzevria ChAdOx1,Janssen Ad26.COV2,Sinopharm 

BIBP,Sinovac Coronavac,Covaxin BBV512,Convidecia AD5-nCOV,Covovax,および Nuvaxovid NVX-CoV2373

のワクチンについて安全かつ有効であることを確認した(6)。これらのワクチンのほとんどは、メッセンジャー

RNA(mRNA)を含有するか、防御的な免疫応答を誘導する不活化またはベクターウイルスを含んでいる。詳細

には、mRNAベースのワクチンは脂質ナノ粒子に被包され、ウイルスタンパク質をコードするヌクレオシド修飾

mRNAを宿主細胞膜に輸送する;逆に、アデノウイルスまたはヒトベクターに基づくワクチンは複製せずに細胞に

侵入するように設計されているのに対し、不活化ワクチンは化学的に得られ、アジュバントとともに製剤化される

(7)。 

現在使用可能な COVID-19ワクチンの全体的な安全性および有効性は、複数の研究およびメタアナリシスで確

認されており(8),たとえワクチン接種後に内分泌症候を含む合併症が数例発生したことが観察されたとしても

(9),その事実は変わらない。 
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ホルモン構造への影響(10)および長期的な内分泌-代謝性合併症(11)に加えて、COVID-19ワクチン接種後に

内分泌系に有害作用が生じた様々な症例が、主に症例報告/症例集積研究として報告されている。しかしなが

ら、特に内分泌系は COVID-19ワクチンに関して多くの誤解を招きやすいことから、包括的なレビューが必要で

ある(3)。 

そこで我々は、COVID-19ワクチンが内分泌系に及ぼす影響に関する最新の知見を再検討することを目的とし

た。 

探索戦略と選択基準 

「Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2(SARS-CoV-2)vaccine」、「COVID-19ワクチン」、「SARS-

CoV-2 vaccination」、「COVID-19ワクチン接種」、「SARS-CoV-2 immunization」に関連する語句と、

「endocrinopathies」、「endocrine system」、「thyroid」、「亜急性甲状腺炎」、「グレーヴス病」、「甲状腺機能低

下」、「甲状腺機能亢進」、「副腎」、「副腎機能不全」、「副腎クリーゼ」、「アジソン病」、「副腎出血」、「下垂体」、

「下垂体炎」、「下垂体機能低下」、「下垂体卒中」、「1型糖尿病」、「糖尿病性ケトアシドーシス」、「糖尿病」、「卵

巣」、「無月経」、「月経周期」、「月経機能不全」、「女性の妊孕性」、「男性不妊」、「カップルの不妊」、「精子」、

「性と生殖に関する健康」、「男性の性腺機能低下症」、「性機能障害」が様々に組み合わされた語句について、

PubMed/MEDLINE,Web of Science,and Scopusの研究が実施された。 

2022年 7月 31日までにオンラインで公開された英語で書かれた症例報告、症例シリーズ、独自の研究および

レビューが選択され、レビューされた。最終的な参考文献リストは、各論文と本レビューの対象範囲との関連性

に基づいて定義された。 

結果 

甲状腺ワクチンおよび COVID-19ワクチン 

これまでに、COVID-19ワクチン接種後に甲状腺疾患を発症した 172例が症例報告/症例集積研究として報告

されており、その概要を表 1に示す。亜急性甲状腺炎(SAT)が最も頻度の高い所見であり、続いてグレーヴス病

の新規発症または再発がみられる。補足表 2に示すように、甲状腺機能および SATの特徴が変化する可能性

に関する臨床研究は最近ほとんど発表されていない。 

表 1 

甲状腺、副腎障害、下垂体機能の変化、1型糖尿病(T1DM)の発症/悪化、男性に関する症例報告のデータを

要約した。COVID-19ワクチン接種後の生殖機能 
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別のウィンドウで開く 

AE=有害作用、T1DM=1型糖尿病、SAT=亜急性甲状腺炎、SIADH=不適切抗利尿症候群、ACTH=副腎皮質刺

激ホルモン、NA=利用不能。 

亜急性甲状腺炎 

46の論文に基づき、COVID-19ワクチン接種後に発生した SAT症例 98例が検索され、その概要を表 1に示し

た。完全なデータを補遺表 S1に示す。 

98人の患者の年齢中央値は 41歳(37-53人)であり、そのうち 74人(75.5%)が女性であった。14名(18.4%)

の患者では、原発性甲状腺機能低下症(18,19),多結節性甲状腺腫(20),以前の SAT(20-22)またはグレーヴス

病(21),多結節性甲状腺腫(20,23),甲状腺乳頭癌(22)などの甲状腺疾患の以前の診断が報告された。 

96人の患者について、ワクチンの種類に関するデータが得られている。具体的には、58例(60.4%)に mRNA

ワクチン(Pfizer/BioNTech BNT162b2またはModerna mRNA-1273),13例(13.5%)にウイルスベクターワクチ

ン(Vaxzevria ChAdOx1または Convidecia AD5-nCOV),25例(26%)に不活化ウイルス(Sinovac Biotech 

CoronaVacまたは Bharat Biotech BBV152)が投与された。48例(50%)では 1回目のワクチン接種後に SAT

が実施され、43例(44.7%)では 2回目、5例(5.2%)では 3回目以降のワクチン接種後に実施された。接種され

たワクチンの種類とは無関係に、ワクチン接種から中央値で 10日後(4-11日、18-21日)に SATが発生した。

いずれの患者にも症状がみられ、前頸部痛、発熱、動悸、疲労、体重減少が最も多くみられた。治療に関して

は、39例(40.6%)がコルチコステロイド(メチルプレドニゾロン、プレドニゾン、またはプレドニゾロン),31例

(32.3%)が β遮断薬、50例(52%)が非ステロイド系抗炎症薬(NSAID),1例(1%)のみがチアマゾールで治療さ

れ、9例(9.3%)は特異的な治療を受けなかった。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9685624/table/T1/?report=objectonly
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フォローアップに関しては、14例で顕性甲状腺機能低下症が診断され、2例で無症候性甲状腺機能低下症が

認められた;9例ではレボチロキシンによる治療が行われた。その後のワクチン接種後に 4例(Pfizer/BioNtech 

BNT16b2後に 3例、Sinovac Biotech CoronaVac後に 1例)で SATが再発した(20,24,25)。 

最近、付表 2に示すように、SAT と COVID-19ワクチンに関する 4つの臨床研究が発表された。 

詳細には、Garciaら(12)は大規模な症例/非症例研究において、mRNAおよびウイルスベクターワクチンによる

有害反応の自然発生例 1,221,582例を解析し、162例の SAT(発症までの期間の中央値はいずれのワクチン

でも 10日)を特定した。その結果、mRNAワクチンの接種後に SATの発生頻度が上昇することが確認された

(Pfizer/BioNtech社の BNT16b2および Moderna社の mRNA-1273に対する報告オッズ比は、それぞれ 3.58

および 3.44)。 

Bostanら(16)は、SAT と診断された患者 55人を後ろ向きに検討した。そのうち 16人は過去に COVID-19ワク

チンの接種を受けており、SATの発症までの期間の中央値は 6.5日であった。ワクチンの特性に差は認められ

なかった。 

逆に Topaloglu ら(17)は、ワクチン関連の SAT 23例と「古典的」SAT 62例を比較し、ワクチンを接種した患者

では接種を受けなかった患者と比べて SATの持続期間が長かったことを明らかにした。 

最後に Sendur ら(26)は、特定のハプロタイプとの関連の可能性を評価するために、COVIDによる SAT患者 14

名を対象とした症例対照研究を実施した。被験者数が限られており、臨床情報が不足していることから、ワクチ

ンにより誘発された SAT患者では、健常対照者と比較してヒト白血球抗原(HLA)-B35および HLA-C04アレル

が高値であることが観察された。 

グレーヴス病 

グレーヴス病に関しては、29の論文が発見され、COVID-19ワクチン接種後に計 64例の症例が検索され、表

1に要約されているが、完全なデータは補足表 S1に記載されている。 

患者 64人の年齢の中央値は 42.5歳(35-53人)であり、そのうち 47人(73.4%)が女性であった。 

初発グレーヴス病は最近報告された症例を含めて 54例で診断されたが(27,28),以前から知られていた無症状

のグレーヴス病の再発が 10例で報告され(14,29-32),そのうち 5例(14,30,31)が眼症を発症した。以前にグレ

ーヴス病と診断された患者の他にも、多結節性甲状腺腫(15),補充療法中の無症候性甲状腺機能低下(33),橋

本甲状腺炎(34),特定不能型の甲状腺機能亢進(31)を含む 4人の患者が既知の甲状腺疾患を有していた。 

64人の患者のうち、50人(78.1%)が mRNAワクチン(Pfizer/BioNTech BNT162b2または Moderna mRNA-

1273)の接種を受け、13人(20.3%)がウイルスベクターワクチン(Vaxzevria ChAdOx1または Convidecia AD5-

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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nCOVまたは Jennsen)の接種を受け、不活化ウイルスワクチン(Sinovac Biotech CoronaVac)の接種を受けたの

は 1人(1.6%)のみであった。ワクチン接種(種類は問わない)から症状発現までの期間の中央値は 10日であっ

た(4-11～18-23)。ワクチンの用量とグレーヴス病の発症との関係については、1回目の接種後に 35例

(54.7%),2回目の接種後に 27例(42.2%),3回目の接種後に 1例に症状がみられた。最も多くみられた症状お

よび徴候は、不安、不眠症、易刺激性、発汗、動悸、頻脈、手の振戦、および体重減少であった。さらに、5人の

患者にバセドウ病の徴候と症状が認められた(14,30,31)。 

治療に関しては、チアマゾールまたはカルビマゾールを単独もしくは β遮断薬との併用で 51例(87.9%)に処方

し、テプロツムマブの点滴静注を 4例(6.9%)に行ったが(14,30,31),2例(3.4%)(31,35)は特別な治療を受けな

かった。 

フォローアップに関しては、ほとんどの症例で甲状腺機能が正常に回復し、症状も改善した;依然として甲状腺機

能が亢進していた患者はわずか 4例(23例、36-38例)であり、最終的に甲状腺全摘術を必要とした患者は 1

例(32例)であった。 

その他の甲状腺機能の変化 

COVID-19ワクチン接種後の甲状腺機能変化に関しては、補足表 S1に示すように 10例が検索され、表 1に簡

潔に要約されている。 

詳細には、5人の患者(女性 4人と男性 1人、年齢 29-59歳)がmRNAワクチンまたはウイルスベクターワクチ

ンの投与後に無痛性甲状腺炎を発症し、発症までの期間の中央値は 7日であった。ほとんど全ての症例で初

回投与後に症状が発現し、特別な治療を必要とした患者はいなかった。甲状腺機能は全例で自然に正常化し

た。 

さらに、甲状腺機能が正常な自己免疫甲状腺炎 1例と甲状腺中毒症 1例の計 2例の顕性甲状腺機能低下が

報告されたが、いずれも mRNAワクチンの投与後に発生したものであった(1回目 2例、3回目 1例)。 

最近、補足表 2に示すように、COVID-19ワクチンに関連する甲状腺機能の変化に関する 4つの臨床研究が発

表された。そのうち 3件(39-41)は、mRNAまたは不活化ワクチンの接種を受けた健康な個人における甲状腺

ホルモンおよび甲状腺抗体の変化の可能性に関するものであった。これらの患者では、甲状腺刺激ホルモン

(TSH)および遊離甲状腺ホルモンにほとんど(または全く)変化がみられず、正常範囲内にとどまった。自己抗体

の力価に関しては、Lui ら(40)のみが甲状腺ペルオキシダーゼ抗体(TPOAb)とサイログロブリン抗体(TgAb)の

わずかな増加を認めた。 

最後に Xiong ら(42)は、大規模な後ろ向きコホート研究において、レボチロキシン療法を受けている甲状腺機能

低下症患者におけるワクチン関連有害事象のリスクを評価した。その結果、2回の投与後に、

Pfizer/BioNtechBNT162b2 と Sinovac Biotech Coronavacのいずれも甲状腺機能の変化と関連していないこと

が確認された。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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副腎および COVID-19ワクチン 

COVID-19ワクチン接種による副腎への有害作用が 16人の患者で報告されており、その概要を表 1に示す。

完全なデータを補遺表 S1に示す。 

注目すべきことに、16例中 9例(43-50)が副腎出血による副腎機能不全のエピソードに関するものであった。詳

細には、これらの患者の年齢の中央値は 46歳であり、9人中 5人が男性で、4人に喫煙(45人、49人)や肥満

(49人、50人)などの血栓塞栓症の素因が認められた。いずれの症例でも、患者は 8人(43人、44人、46人、

47人)が Vaxzevria ChAdOx1,1人(45人)が Johnson and Johnsonのウイルスベクターワクチンの接種を受けて

いた。最初のワクチン接種から 8日(中央値)後に臨床症状が発現し、前述の副腎出血に加えて、全身の血栓

塞栓症および出血性合併症が認められた。2人の患者では、臨床症状が致死的であった(46,47)。7例(43-45

例、48-50例)がワクチン誘発性免疫性血栓性血小板減少症(VITT)と診断され、8例(43例、44例、47-50例)

で抗血小板因子 4(PF-4)抗体が検出された。 

さらに Maguire ら(51)とマルコビッチら(52)は、Vaxzevria ChAdOx1ワクチン(5人)(51)または

Pfizer/BioNtechBNT162b2(1人)(52)の投与後に副腎クリーゼまたは初期クリーゼが発生した 6症例をまとめ

て報告した。いずれの患者も適切な補充療法を受けており、以前に副腎機能不全と診断されていた。ワクチン接

種後 24時間以内に有害反応が発生して副腎クリーゼが引き起こされ、4例で入院が必要となった。全ての副

腎クリーゼは補充療法レジメンを増やすことによって速やかに解決された。 

最後に Haji ら(53)は、63歳の男性がジョンソン・アンド・ジョンソン型 COVID-19ワクチンの 1回目の接種から

24時間以内に褐色細胞腫の多臓器クリーゼを発症した症例について報告した。この患者の臨床症状は非常に

重度であったため、呼吸窮迫、急性腎障害、心原性ショック、心筋症が明らかになった。呼吸および血行動態の

安定が得られた時点で、患者は副腎腫瘤切除による治療に成功した。 

下垂体および COVID-19ワクチン 

COVID-19ワクチン接種後に下垂体炎、下垂体卒中(PA),副腎皮質刺激ホルモン(ACTH)欠損症、不適切抗利尿

症候群(SIADH),中枢性尿崩症などの下垂体機能障害が 8例で報告されたことが、表 1に簡潔に(補足表 S1に

広範に)示した。 

hypohphysitisでは、男性と女性の 2症例が報告され(54,55),年齢の中央値は 50歳であったが、いずれも

mRNAベースのワクチンの接種直後(1回目の接種から 1回目、2回目の接種から 1回目)に下垂体機能低下

症の症状がみられた。画像所見と血液検査は下垂体炎と一致しており、1例(54)では中枢性副腎機能低下症と

二次性甲状腺機能低下症、もう 1例(55)では中枢性尿崩症が認められ、いずれも長期のホルモン補充療法を

必要とした。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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PAに関しては、2症例(56,57)が報告されており、いずれも若年女性(28-37歳)で、Vaxzevria ChAdOx1の初回

投与から 1-5日後に激しい頭痛がみられた(56,57)。いずれの患者にも腺下垂体の出血性出血が認められた

が、いずれの症例にも治療は必要なかった。 

ACTH単独欠損症が 2例に認められ(58,59),いずれも若年男性(31-48歳)で、Pfizer/BioNtechBNT社製 162 

b 2ワクチン(1例では 1回目、もう 1例では 2回目)の接種直後に発生した。ある症例(58)では ACTH欠損に

よる副腎機能不全が唯一の臨床症状であったが、Mizuno ら(59)が記載した患者は神経遮断薬による悪性症

候群と ACTH欠損の併発と診断された。両患者とも適切なステロイド補充療法を受け、臨床的に改善した。 

最後に、さらに 2症例が報告されたが、1つは Moderna mRNA-1273の 2回目の接種から 10日後に 79歳の

女性で発生した SIADH(60)に関するもので、もう 1つは Pfizer/BioNtechBNT162b2ワクチンの 2回目の接種

から 7日後に 37歳の女性で発生した中枢性尿崩症(61)に関するものであった。両症例ともデスモプレシンによ

る適切な治療(61)か、晶質液の静注、水分制限、および経口による治療(60)により、症状は急速に改善した。 

1型糖尿病および COVID-19ワクチン 

COVID-19ワクチン接種後の 1型糖尿病(T1DM)に関する症例報告/症例シリーズについて、新規発症と疾患

の悪化の両方に関して、表 1に簡潔に示した(完全なデータについては補足表 S1を参照)。 

COVID-19ワクチン接種後に急性発症した 1型糖尿病が、15人の患者に関する 11の症例報告/症例集積研

究(62-72年)で報告された。年齢の中央値は 50歳で、15人中 8人が女性であった。15例中 13例でmRNA

ベースのワクチン(Pfizer/BioNtechBNT162b2またはModerna mRNA-1273)の接種後に 1型糖尿病が発生

し、1例は CoronaVacの接種後(65例),もう 1例は Vaxzevria ChAdOx1-Sの接種後(70例)に発生した。症状出

現までの期間の中央値は 6日であり、範囲は 3日(63)から 2カ月(71)までであった。最も多くみられた症状は、

発熱、悪心、腹痛、疲労、多飲、多尿、および体重減少であった。抗グルタミン酸脱炭酸酵素抗体および/または

インスリン自己抗体が 9人の患者で認められた(62,64,67,70,71)。5人の患者(64-68人)に、1型糖尿病のリス

クをもたらすことが知られている HLAハプロタイプがあることが判明した。 

1型糖尿病と診断された患者における糖尿病性ケトアシドーシス(DKA)が、2つの症例集積研究(73,74)と 1つ

の症例報告(75)で報告されており、5人の患者(女性 4人、男性 1人;年齢中央値 25歳)が含まれていた。ある

症例では、Pfizer/BioNTech BNT162b2(73)の 1回目の接種から 12時間以内に、接種前夜に約 20 gのアル

コールを摂取していた患者で DKAが発生した。他の 4例は、Moderna mRNA-1273(75),Pfizer/BioNTech 

BNT162b2(73),Vaxzevria ChAdOx1(74)および Covaxin(BBV 152-不活化全ウイルス粒子)(74)の 2回目の接

種後に発生したもので、潜伏期間は 12時間から 6日間と様々であった。いずれの患者も輸液およびインスリン

による治療が奏効した。さらに Infante ら(76)は、以前は基礎インスリンの 1日量を低く抑えるだけで至適な血

糖コントロールが得られていた若年の T1DM男性が、Pfizer社と BIOnTech BNT162b2の導入後数日で血糖コ

ントロールが一過性に悪化した症例を報告した。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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最後に、補足表 2に示すように、1型糖尿病患者を対象として COVID-19ワクチン接種が血糖値に及ぼす短期

的な影響を検討した研究もある。 

1型糖尿病患者を対象とした後ろ向き研究(77,78)では、COVID-19ワクチン接種は血糖値の一時的な変動と関

連している可能性があり、特に経口血糖降下薬とインスリンの併用下にある患者と HbA1c値が低い患者では、

ワクチンの種類(mRNA とウイルスベクター)に差はなく、HbA1c値の低下と関連している可能性が報告された。 

Abererら(79)は、1型糖尿病患者 58例を対象として、COVID-19ワクチン接種が様々な血糖値範囲で過ごす

時間に及ぼす影響を前向きに検討した。範囲内の時間に有意差は認められなかったが、ワクチン接種後に一般

的な副作用と同時に血糖値の悪化が認められた。 

さらに 3件の研究(80-82)では、ワクチン接種前後の範囲内の時間に有意差はなかったことが後ろ向きに報告

された。 

生殖器系および COVID-19ワクチン 

女性の生殖系 

COVID-19ワクチンに関連する卵巣機能に関しては、補足の表 2に示すように、いくつかの研究で異なるエンド

ポイントが報告されている。 

卵胞機能に関する限り、Mohr-Sasson ら(83)は、妊娠可能な女性 132名(平均年齢 29歳)を対象として、

mRNAワクチンの前後に抗ミュラー管ホルモン(AMH)の値を卵巣予備能の指標として分析した。その結果、ワク

チンを接種した女性と接種しなかった女性との間で、血漿中 AMH濃度に個人間で有意差は認められなかった

ことが明らかになった。Bentov ら(84)による別の研究では、体外受精(IVF)を受ける女性 32人(平均年齢 33.7

歳)を対象として、Pfizer/BioNTech BNT162b2に対する免疫反応またはウイルス感染が卵胞の機能に影響を

及ぼすかどうかが評価されたが、影響は認められなかった。 

卵巣周期の変化の可能性については、部分的に矛盾する結果が観察された。 

実際に Muhaidat ら(85)は、あらゆる種類の COVID-19ワクチンの接種を受けた妊娠可能な若年女性 2,269人

(年齢中央値 34.3歳)を対象として、オンライン面接による横断研究を実施した。一部の月経異常は症例の

66.3%で自己報告され、2カ月以内に自然に消失した。平均月経期間および月経周期の長さは、ワクチン接種

後 1日で延長した。症状は症例の 46.7%で 1回目の接種後に、32.4%で 2回目の接種後に発生しており、ワク

チンの種類による差は認められなかった。注目すべきことに、約 3分の 1の患者が COVID-19パンデミック中に

ワクチン接種前に月経異常を経験していた。 

同様に Edelmanら(86)が実施したコホート研究では、18-45歳の女性 3,959人を対象として 6回の月経周期

(3回はワクチン接種前、3回はワクチン接種後)を追跡し、ワクチンに関連した月経の変化を検討した。ワクチン

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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接種群には、mRNAワクチンとウイルスベクターワクチンの両方の接種を受けた女性が含まれた。ワクチン接種

を受けたコホートでは、月経周期の長さが(接種前と比べて)0.64日延長した。同じ月経周期内に両方の接種を

受けた患者(358人)を考慮すると、38人(10.6%)の女性で接種を受けなかった対照群と比較して周期の長さに

8日以上の変化が認められた。しかし、これらの変化はワクチン接種後 2回の月経周期で消失した。 

これに対して Laganàら(87)は、妊娠可能な若年女性 164名を対象として自己記入式質問票による横断研究を

実施した。その結果、COVID-19ワクチン(種類は問わない)接種後にみられた主な月経周期の変化は、1回目と

2回目の接種後ともに月経の間隔が 1-5日短縮したことであり、2回目の接種後の有病率(60-70%)の方がわ

ずかに高かったことが明らかにされた。月経不順は 2カ月以内に自然消失した。 

より最近では、Lessans ら(88)が、mRNAベースのワクチン接種を受けた 18～50歳の女性 219人のほぼ 40%

で、ワクチン接種後 3カ月以内に月経周期の変化がみられたことを報告した。 

最後に Lee ら(89)は、39,129人の女性(年齢中央値 33歳)を対象とした大規模な観察研究において、これらの

月経の変化を後ろ向きに確認した。 

男性の生殖器系 

COVID-19ワクチン接種後の男性の妊孕性については、1件の症例報告(90)(補遺表 S1)と 11件の臨床試験

(91,93-102)で評価が行われており、補遺表 2に示されている。 

症例報告(90)では、強直性脊椎炎の 43歳男性に抗炎症薬による治療中に mRNAワクチンを 3回投与した後

に精子パラメータを分析したが、有害な影響は認められなかった。 

臨床研究に関しては、ほとんどの論文(90,93-102)で様々な種類の COVID-19ワクチンが精子パラメータに及ぼ

す影響が評価された一方、1つの論文(91)では性器感染症のリスクに焦点が置かれた。 

詳細には、COVID-19ワクチン(mRNA,不活化ワクチン、およびウイルスベクターワクチンの両方)が精子パラメ

ータに及ぼす潜在的影響を後ろ向きに解析した研究が 5件あり、そのうち 3件は不妊治療を受ける男性(94

件、96件、100件),2件は健康な精液提供者(99件、101件)を対象としていた。全般的にみて、精子パラメータ

にはワクチン接種後に有意な変化は認められなかったが、例外として、Safrai ら(96)は IVF治療を受けた患者

で精子量のわずかな減少を認め、Gatら(99)は精子濃度と運動性の低下を報告した。しかし、後者の変化はそ

の後の対照群で自然に回復した。 

さらに、5つの前向き研究が実施され、そのうち 4つは健康な若年ボランティア/精子提供者の男性を対象とし

(93、95、97、98)、1つは IVFを受けた男性(女性の不妊因子のため)を対象とした(102)。全体として、精子パラ

メータに有意な変化は観察されなかったが、Abdら(102)の研究では、ワクチン接種後に精子の総運動能と進行

性運動能が有意に低下した(ただし依然として正常範囲内)ことが観察された。 

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


*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。 

 

 

11 

MediTRANS™による機械翻訳 

最後に、後ろ向きの大規模コホート研究(91)において、精巣炎および/または精巣上体炎の発生リスクを評価す

るためにワクチン接種を受けた男性と受けなかった男性を比較したところ、COVID-19ワクチンの接種を受けた

男性では、種類を問わず、接種を受けなかった男性と比較して感染症のリスクが有意に低かったことが示され

た。 

これまでのところ、COVID-19ワクチン接種が男性性腺機能低下症、テストステロン濃度、性機能障害に及ぼす

悪影響に関するデータは得られていない。 

カップルの妊孕性 

カップルの妊孕性に対する COVID-19ワクチン接種の影響が 5件の研究で評価され、そのうち 4件(13,103-

105)は IVF治療を受けるカップルに関するもので、1件(106)は自然妊娠を試みるカップルに関するものであっ

た(補足表 2)。全体として、IVFを受けたカップルの妊娠率および妊娠転帰に差は認められなかった。自然妊娠

に関する限り(106),COVID-19ワクチン接種後には SARS-CoV-2感染と比較して影響は認められず、逆に SARS-

CoV-2感染では男性被験者の生殖能力が一時的に低下した。 

討論 

ワクチンは医学における最も重要な進歩の 1つであり、様々な感染症に伴う重度の症状を予防する上で最も効

果的な方法である。しかし、これらの薬剤は健康な人に使用されるため、起こりうる有害作用は臨床的に大きな

関心事である(107)。COVID-19に対するワクチン接種キャンペーンは 1年以上前に開始され、ワクチン接種完

了後 5カ月以上経過した時点での COVID-19ワクチンの有効性は現在では約 90%(95%CI,87-92%)である

(8,108,109)。有効性を示したエビデンスが増加しているにもかかわらず、ワクチン接種後に有害反応が発生す

ることに懸念が生じる可能性があり、特に男性の不妊症など、入手可能なデータでは実証されていない COVID-

19ワクチン接種に関する誤った情報が広まっていることがその理由である(3)。 

今回のレビューでは、COVID-19ワクチン接種後の内分泌障害のリスクを明らかにし、可能であれば定量化する

ために、COVID-19ワクチンと潜在的な内分泌系の有害作用に関して入手可能なデータを要約した。 

最近ジャファルザデらも指摘しているように(9),大半の知見は甲状腺疾患、特に COVID-19ワクチン接種後の

SATおよびグレーヴス病に関するものである。 

SATに関しては、COVID-19ワクチン接種後の SATの発生に関する知見は、以前に一般集団で報告された症

例の人口統計学的特徴(性別は女性、年齢は 40～50歳が明らかに好まれるなど)と実質的に一致している

(110)。 

さらに、他の原因による SAT(110)と同様に、COVID-19ワクチン接種後に発生した SATは一般に自然治癒性で

あり、約 5%の患者が恒久的な甲状腺機能低下症に至った。 
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グレーヴス病に関しては、文献の知見(111)と一致して若い女性患者の有病率が明らかであり、女性対男性の

比率は約 3:1であった。幸いなことに、SATに関しては、適切な治療の後、ほぼ全ての症例で良好な転帰が観

察された。 

SATの病因に関しては、最近のウイルス感染が遺伝的に感受性の高い個人における SAT発症の誘発因子で

ある可能性が一般的に認められている(112)。麻疹、ムンプス、コクサッキー、風疹、アデノウイルス

(112),COVID-19感染症(113)など、一部の感染症は SATの発生と関連している。また、グレーヴス病の発症に

はウイルス感染との関連が報告されており(111),COVID-19感染後にグレーヴス病の症例が数例報告されてい

る(114)。実際に、甲状腺細胞が ACE2を発現することが示されており、ACE2は COVID-19の感染性を促進す

る可能性があり、甲状腺組織への直接攻撃につながり、その後に腺機能障害を引き起こす可能性がある(115-

117)。 

さらに興味深いことに、インフルエンザ、ヒトパピローマウイルス、B型肝炎ワクチンなどのワクチン接種後にも

SATが報告されている(9)。逆に、ワクチン接種後にグレーヴス病が発生するリスクはほとんど評価されていな

い(33)。 

COVID-19ワクチンが SATおよびグレーヴス病を引き起こす機序は、データが限られているため依然として不明

である。 

病態生理学的な機序としては、SARS-CoV-2 タンパク質に対する抗体が甲状腺抗原と交差反応し、感受性の高

い人で自己免疫反応を引き起こすという分子擬態が考えられている(118)。代替法としては、ワクチン誘発性の

高粘稠状態があり、これにより甲状腺ホルモン値が異常に増加する可能性がある(119)。 

さらに、SAT とグレーヴス病の両方が、アジュバントに反応した自己免疫/炎症性症候群の一部として以前に報

告されている(ASIA)(120)。ASIA症候群は、2011年に Schoenfeld(121)によって最初に記載されたもので、過

去にアジュバントに曝露されたことがあり、同様の徴候と症状を共有する臨床単位が含まれていた。アジュバン

トは、有効成分の免疫原性を高める能力が十分な免疫応答を達成するために必須であることから、ワクチンや

薬物において重要な役割を果たしている(122)。一方、アジュバントは自己抗体の形成を誘導することができる。

甲状腺の問題(SAT とグレーヴス病の両方)を発症した患者に対してより頻繁に使用されていた mRNAベース

の COVID-19ワクチンにアジュバントが含まれていなかったとしても、mRNA自体がアジュバントとして作用し、

強い免疫賦活性を示す可能性がある(123);さらに、mRNAの安定性を維持するために採用された脂質ナノ粒子

がアジュバントとして作用するかどうかは不明である(122)。 

さらに、HLA-B35などの特定の HLAハプロタイプが一般集団における SATに対する感受性に関与している可

能性があり(124),興味深いことに、ワクチン関連の SATの発生と HLA-B35 との関連性が最近の研究で明らか

にされたが(26),この関連性を確認するにはさらなるデータが必要である。 
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上記の全ての点を考慮すると、SATおよびグレーヴス病に関する報告が増加しているにもかかわらず、COVID-

19の発生はまれであり、一般に管理が容易かつ/または自然治癒することから、COVID-19に対するワクチン接

種が依然として強く推奨されている。 

一方で、副腎を考慮すると、COVID-19ワクチン接種後に起こりうる副作用は極めてまれであったが、甲状腺機

能障害よりも重度であった。実際、これまでに報告された 16件の症例報告のうち、9件は免疫性血栓性血小板

減少症(ITT)を背景とした副腎出血に関するものであり、2人の患者が重度の臨床症状のために最終的に死亡

した。副腎出血が 2週間以内に発生し、全症例でアデノウイルスベクターワクチンの投与後に発生した。 

アデノウイルスベクターワクチンが ITTを引き起こす機序に関しては、カチオン性 PF4 と組換えワクチンに含ま

れるアニオン性の遊離 DNA との間に反応がある可能性があるという仮説が立てられている(45,125)。しかし、

COVID-19ワクチン接種が抗 PF 4抗体産生を刺激する可能性がある基礎的な経路については、さらなる検討

が必要である。 

下垂体に関しては、COVID-19ワクチン接種キャンペーンの開始以来、ワクチン接種後の下垂体機能障害の症

例はほとんど報告されていない。これまでのところ、COVID-19ワクチン接種後に起こりうる下垂体機能障害の

発生機序について結論を下すには、データがあまりにも少なく、不均一である。しかしながら、汎下垂体機能低

下症(126),中枢性尿崩症(127),低ナトリウム血症を引き起こす SIADH(128,129)など、COVID-19による視床下

部および下垂体の損傷に関する症例報告がいくつか観察されており、特に、視床下部における ACE2の発現が

同定され(92),COVID-19患者の髄液から SARS-CoV-2のゲノムが検出されたことから、SARS-CoV-2が視床下

部および下垂体を含む脳に浸潤する可能性があることが確認された(130)。さらに、ワクチン接種によって引き

起こされる自己免疫機序が、(自己免疫性下垂体炎と同様に)病原性の下垂体損傷に関与している可能性があ

る。詳細には、抗下垂体抗体は主にコルチコトロピン産生細胞を標的とするため、ワクチン接種後に孤立性の二

次性副腎機能低下症が生じる(58)。 

ワクチン接種と 1型糖尿病の発症との関連性については、これまでにインフルエンザウイルス A/H1N1に対す

るワクチン(131年),ロタウイルスに対するワクチン(132年),ヒトパピローマウイルス(HPV)に対するワクチン(133

年)など、多くの異なるワクチンを対象として検討が行われており、ワクチン接種は膵島自己免疫や 1型糖尿病

のリスク増加と関連しないという一般的な見解が一致している(134,135)。これまでのところ、COVID-19ワクチン

接種後に急性糖尿病を発症した症例はごく少数しか報告されておらず、ほぼ全ての患者で既存の遺伝的素因

が確認されている(64-68)。したがって、これらの知見は、考えられる発病機序について何らかの結論を導くには

少なすぎる。 

すでに糖尿病を発症している患者を考慮しても、COVID-19ワクチン接種後に DKAが発生したとの報告は(ワク

チンの種類にかかわらず)ごくわずかであり、これは全症例で容易に管理できることが証明されている。さらに、

入手可能な後ろ向きおよび前向きの臨床試験では、COVID-19ワクチンは血糖値を全く変動させないか、一時

的にしか変動させないことが示された(7)。 
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現在までに得られた臨床データから、1型糖尿病患者における COVID-19ワクチン接種の一般的な安全性が裏

付けられているが、患者にはカウンセリングを行い、ワクチン接種後に起こりうる一時的な血糖値の変化に備え

る必要がある(77)。COVID-19感染が膵島細胞の変性を引き起こす可能性があること(7),また Sars-CoV-2に感

染した場合、1型糖尿病患者と 2型糖尿病(T2DM)患者の予後は健常者と比較して不良であり、特に代謝コント

ロールが不良な場合は予後不良であることが証明されているため(136),ワクチン接種を奨励することが極めて

重要である。 

COVID-19ワクチン接種に関連する女性の生殖機能に関して、言及する価値のある主な知見は、月経周期の長

さに生じうる一過性のわずかな変化に関連するものであるが(85-89),ストレス因子が視床下部-下垂体-性腺系

を活性化してホルモン放出の規則性を破綻させる可能性があるため、感染症、不安、ホルモン変化などのいくつ

かの因子が月経周期の長さに影響を及ぼす可能性があることは知られている(85)。 

COVID-19感染が精液の質に及ぼす影響については、相反する結果が報告されている(137)。ACE2は精原細

胞とセルトリ細胞およびライディッヒ細胞に発現しているため(138),このウイルスが男性の妊孕性に影響を及ぼ

す可能性が懸念されていた。最初の研究では、SARS-CoV-2に感染した男性から得られた約 500件の精液検

査が対象とされ、約 3分の 1の症例、特に重症 COVID-19患者で何らかの変化が認められた(138)。したがっ

て、これらの知見から、COVID-19ワクチン接種が男性の妊孕性に影響を及ぼす可能性についても懸念が示さ

れた(137,139)。しかしながら、公表されたデータによると、全体としてこれまでのところ、COVID-19ワクチンが男

性の妊孕性に及ぼす有意な有害作用は報告されておらず、健康なドナー(93人、95人、98人、99人、101人),

不妊男性(94人、96人),生殖補助医療を受けているカップル(103人、104人)または自然妊娠を試みているカ

ップル(106人)において、精液の質および妊孕性アウトカムのいずれにも悪影響は認められなかった。注目す

べきことに、COVID-19ワクチン接種は、男性の不妊症の既知の危険因子である精巣炎および精巣上体炎に対

して防御的な役割を果たすことが示されており(91),これらの疾患は男性の不妊症の既知の危険因子である

(140)。 

したがって、COVID-19ワクチン接種が男性不妊に及ぼす影響に関する懸念には根拠がないと考えられ(141),

代わりに、疾患が男性の妊孕性に及ぼす潜在的影響を考慮して、ワクチン接種を推奨すべきである(138)。 

最後に、COVID-19ワクチンの種類によって副作用が異なる可能性があることから、特定の内分泌系の副作用

とワクチンの種類との関係を解明しようと試みたが、ほとんどのデータが症例報告から得られたことを考慮する

と、これらの仮説的な関連性に関する明確なエビデンスは得られなかった。注目すべきことに、アデノウイルスベ

クターワクチン投与後の血管合併症に関してのみ関連性が示唆されたが、この問題が認められたのは副腎に

ついてのみであり、データが不十分であったため、この知見を一般化することはできず、アデノウイルスベクター

ワクチンの場合には副腎や他の内分泌腺についても同様であった。 

結論 
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COVID-19ワクチンと潜在的な内分泌系の有害作用に関して入手可能な報告および研究を要約し、その発生は

一般にまれであり、転帰は良好であり、甲状腺の変化が最もよくみられるが、一般に容易に管理可能な所見で

あることを示した。 

全体として、これらのデータは、利用可能な COVID-19ワクチンの安全性および有効性に疑問を投げ掛けるもの

ではなく、複数の研究によって妥当性が確認されている。 

内分泌系の有害作用に関するデータは増加しているものの、それらは主に症例報告に基づいているため、ワク

チン投与との因果関係について明確な結論を導くには不十分である;したがって、これらの症状の根底にある可

能性のある機序を明らかにするために、さらなる臨床および前臨床研究が必要である。 

データの利用可能性に関する記述 

この研究で提示された最初の貢献は、論文/補足資料に含まれている。詳細については、責任著者に問い合わ

せることができる。 

著者の貢献 

CCはこのプロジェクトを考案した。LP と CCはプロジェクトの監督と管理を行った。EG,FB,PF,MG,MC,CBおよび

EDが文献検索を行った。LP、EG、FB、PF、MG、MC、CBおよび EDが原案を作成した。EG、FB及び PFは補足

内容を治癒した。MR、AFおよび LPは原稿のレビューと編集を行った。著者全員が論文に貢献し、提出された

バージョンを承認した。 

利益相反 

著者らは、利益相反の可能性があると解釈されるような商業的または財政的関係が一切ない状況で研究が実

施されたことを宣言している。 

出版社の注意事項 

本稿で述べられている主張はすべて著者の主張のみであり、必ずしも関連組織の主張や出版社、編集者、査

読者の主張を代表するものではない。本稿で評価される可能性のある製品、または製造業者が主張する可能

性のある製品は、いずれも出版社によって保証または保証されたものではない。 
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本稿の補足資料は以下のウェブサイトで閲覧でき

る:https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fendo.2022.1027047/full#supplementary-material 

Click here for additional data file.(14M, pdf) 

Click here for additional data file.(258K, pdf) 
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