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関連データ 

データの利用可能性に関する声明 

抄録 

Background(背景) 

COVID-19ワクチン接種後の肝疾患は極めてまれであるが、発生する可能性はある。門脈血栓症、自己免疫性

肝炎、肝酵素上昇、肝損傷などが COVID-19ワクチンの潜在的な影響である可能性を示唆するエビデンスが蓄

積されている。 
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目的 

COVID-19ワクチン接種後の新規発症および再発肝疾患に関するシステマティックレビューの結果を説明するこ

と。 

方法 

この系統的レビューでは、2020年 12月 1日から 2022年 7月 31日までに英語の言語制限付きで公表された

COVID-19ワクチン接種後の新規発症または再発肝疾患の発生率に関する研究のための Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta Analyses PRISMAガイドラインを用いて、Proquest、Medline、

Embase、PubMed、CINAHL、Wiley online library、Scopusおよび Natureを検索した。 

結果 

この系統的レビューの定性的統合には、118の論文からの 275の症例が含まれた。COVID-19ワクチン接種後

に最も多く観察された病態は自己免疫性肝炎(138例)であり、次いで門脈血栓症(52例),肝酵素上昇(26例),

肝損傷(21例)の順であった。その他の症例としては、内臓静脈血栓症、肝臓の急性細胞性拒絶反応、黄疸、肝

腫大、急性肝不全、肝性ポルフィリン症などがある。急性肝不全(n=4,50%),門脈血栓症(n=25,48.1%),内臓静

脈血栓症(n=6,42.8%),黄疸(n=1,12.5%),肝酵素上昇(n=2,7.7%),および自己免疫性肝炎(n=3,2.2%)を対象とし

た症例のいずれにおいても、死亡が報告された。ほとんどの患者は重篤な合併症もなく容易に治療され、回復

し、長期の肝臓治療を必要としなかった。 

結論 

COIVD-19ワクチン接種後に報告された肝疾患のエビデンスによって、この世界的なパンデミックに対するワク

チン接種が阻止されるべきではない。これまでに行われた数億件のワクチン接種と比較すると、報告された症例

数は非常に少なく、COVID-19ワクチン接種によりもたらされる予防効果はリスクをはるかに上回っている。 

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, Disease, Hepatic, Liver, Pathology, Safety, Side effect, Systematic review, Vaccine, 

Vaccination 

Background(背景) 

2019年の新型コロナウイルス感染症(COVID-19)に対するワクチン接種は、現在の世界的なパンデミックを終

息させる上で極めて重要なステップである。Pfizer-BioNTech社、Oxford Uni-AstraZeneca社、Moderna社、

Johnson&Johnson社、Sinovac-CoronaVac社、Covishield社、Sinopharm社などのワクチンは急速に開発さ

れ、安全であると判断され、2020年初めから緊急使用許可の下で承認され、広く使用されている。2022年 5月

1日現在、全世界で 50億回以上の重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-CoV-2)ワクチンが接種され

ている[1].そのため、COVID-19ワクチン接種に関連して新たな安全性、有害作用、または毒性の懸念が浮上し

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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ている。COVID-19ワクチンに対する有害反応がよく報告されているが、その大半は肝臓を介したものではな

い。COVID-19ワクチン接種後に最も多くみられる有害作用は、局所痛、疲労、頭痛、筋肉痛である[2]。COVID-

19の予防に使用される全てのワクチンで肝毒性はまれであるが、発生する可能性はある。門脈血栓症[3-5],自

己免疫性肝炎[6-8],肝酵素上昇[9-11],肝損傷[12,13]などが COVID-19ワクチンの影響である可能性を示唆す

るエビデンスが蓄積されている。COVID-19ワクチンは通常、2回または 3回のスケジュールで短期間のみ接種

され[14,15],COVID-19の予防に使用される一部のワクチンでみられる軽度かつ一過性の肝臓への有害作用

は、COVID-19感染の症状と徴候に大きく左右される。さらに、中等度および重度の COVID-19患者では、急性

肝炎[16],肝酵素値上昇[17,18],肝損傷[19]が報告されているが、ワクチンが関与したとは考えられない。SARS-

CoV-2ワクチンとこれらの肝疾患との関連性が偶発的なものか、因果関係があるのかは、まだ解明されていな

い。 

COVID-19ワクチンの接種を受けた患者における肝毒性の発生率を検討するために公表された新規の症例報

告および症例集積研究を踏まえて、COVID-19ワクチンの接種後に発生した肝疾患の範囲を明らかにするため

に、最新の文献を系統的にレビューする。我々のレビューにより、臨床医がこれらのまれな有害事象について十

分に理解することが期待される。 

方法 

デザイン 

このシステマティックレビューは、Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

guidelines PRISMAに従って実施した[20].以下の電子データベースを検索し

た:PROQUEST,MEDLINE,EMBASE,PUBMED,CINAHL,WILEY ONLINE LIBRARY,SCOPUS および NATURE with 

Full Text。次のキーワードを使用しました:("COVID-19"OR"SARS-CoV-2"OR"Severe acute Respiratory 

Syndrome Coronavirus 2"OR"Coronavirus Disease 2019"OR"2019 novel coronavirus")AND vaccine OR 

vaccination AND("liver histopathology"OR"liver disease"OR"liver disease"OR"liver 

toxicity"OR"hepatotoxicity").検索は 2020年 12月 1日から 2022年 7月 31日までの間に英語で発表された

論文に限定された。選択した各記事のタイトルと要約に基づいて、SARS-CoV-2ワクチン接種後の新規発症また

は再発した肝疾患の発生について議論し、報告している記事を選択した。 

選択・除外基準 

組み入れ基準は以下の通りである:(1)SARS-CoV-2ワクチン接種後の新規発症または再発した肝疾患に焦点を

当てた公表症例報告、症例集積研究およびコホート研究で、対象集団として成人が含まれていた;(2)SARS-

CoV-2ワクチン接種後の患者における新規発症または再発した肝疾患の発生率を報告した実験的または観察

的デザインの研究;および(3)言語が英語に制限されていた。除外基準は以下の通りである:(1)SARS-CoV-2ワク

チン接種による新規発症または再発肝疾患に関するデータを報告しなかった研究;(2)COVID-19ワクチン接種

後に特定された新規発症または再発肝疾患の症例に関する詳細を報告しなかった研究;(3)COVID-19ワクチン

接種歴のない患者における新規発症または再発肝疾患を報告した研究;および(4)重複した公表文献。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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データの抽出 

6人の著者(Saad Alhumaid、Abbas Al Mutair、Ali Rabaan、Fatemah人 M.ALShakhs、Shin Jie Yong、Hussain 

Ahmed Alsouaib)は、検索された全ての研究を批判的にレビューし、最も関連性が高いと判断された研究を選択

した。データは、関連する調査研究から個別に慎重に抽出された。論文は症例報告または症例集積研究に分類

された。以下のデータは特定の研究から抽出されたものである:著者;公表年;研究実施場所;研究デザインと背

景;年齢;男性患者の割合;患者の民族;ワクチン接種日から肝病変を認めて来院するまでの期間;医学的併存症;

ワクチンの銘柄と用量(1回目接種、2回目または 3回目接種の場合);肝病変が新規発症または再発した場合;

患者の臨床所見;臨床検査の異常指標;生検および放射線学的画像所見;実施された治療;研究バイアスのリス

クの評価;治療成績(生存または死亡);表 11に記載。 

表 1 

COVID-19ワクチン接種後の新規発症および再発肝疾患に関するエビデンスが得られた研究(n=118研究)の

特徴の要約(2021-2022年) 

 

別のウィンドウで開く 

ACRL肝臓の急性細胞性拒絶反応;AIDS後天性免疫不全症候群;AIH自己免疫性肝炎;AMA抗ミトコンドリア抗

体;ANA抗核抗体;抗 SLA抗可溶性肝抗原;APTT活性化部分トロンボプラスチン時間;ARDS急性呼吸窮迫症候

群;ASMA抗平滑筋抗体;ATA抗サイログロブリン抗体;COVID-19 coronavirus disease 2019;心肺蘇生;CPT IIカ

ルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ II欠損症;CRP C反応性タンパク;CT コンピュータ断層撮影;脳死後の

DBD提供;DIC播種性血管内凝固症候群;DIPS直接肝内門脈大循環短絡術;ds-DNA二本鎖 DNA抗体;DOAC

直接経口抗凝固薬;DVT深部静脈血栓症;ERCP内視鏡的逆行性胆道膵管造影;赤沈;F-T4遊離サイロキシ

ン;FFP新鮮凍結血漿;FT-3遊離トリヨードサイロニン;GCSグラスゴーコーマスケール;ヘモグロビンヘモグロビ

ン;HCC肝細胞癌;HCQ ヒドロキシクロロキン;hs-cTnT高感度心筋トロポニン検査;IgG免疫グロブリン G;IgM免

疫グロブリン M;INR国際標準化比;静注静注;IVIG免疫グロブリン静注;ITP免疫性血小板減少症;LC-1肝細胞

質抗原 1型;LDH乳酸脱水素酵素;MV機械的人工換気;MRI磁気共鳴画像;NAFLD非アルコール性脂肪性肝

疾患;NSTEMI非 ST上昇型心筋梗塞;NOS Newcastle Ottawa Scale;PF4血小板因子 4;PSRBC濃厚赤血球輸

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9559550/table/Tab1/?report=objectonly
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血;PTプロトロンビン時間;SD standard deviation;SIADH抗利尿ホルモン不適合分泌症候群;SOB息切れ;TIPS

経頸静脈的肝内門脈大循環短絡術;TSH甲状腺刺激ホルモン 

データは中央値(25-75パーセンタイル値)で示す。 

【b】黒人患者には、アフリカ系アメリカ人、黒人アフリカ人、アフリカ人およびアフリカ系カリブ人の患者が含まれ

る 

【c】生検所見は各施設の報告書に基づいて報告される。生検は独立してレビューされなかった 

質の評価 

研究の質の評価は、主に改訂 Newcastle Ottawa Scale(NOS)に基づいて行われ、選択された研究の質が評価

された[21].比較可能性と調整に関する項目は NOSから削除され、症例の選択と代表性、転帰と曝露の確認に

焦点を当てた項目は維持されている[22].Modified NOSは、バイアスの可能性が高いかどうかを示すために「は

い」と「いいえ」の回答をそれぞれ要求する 5つの項目で構成されており、これらの項目は単群試験に適用され

た[22].研究の質は、5つの基準全てを満たした場合に良好、4つの基準を満たした場合に中等度、3つ以下を

満たした場合に不良と判定された。質の評価は 6人の著者(Mohammed Hussain Al Khamees,Yaqoub Yousef 

Alatiyyah,Ali Ahmed Alsultan,Hassan N.Alshakhs,Haidar Abdullah Al Singapore,Rugayah Ahmed AlShayeb)に

よって独立して実施され、意見の相違はコンセンサスによって解決された。Samaeel 

データ解析 

我々は主に、COVID-19ワクチン接種による肝毒性が確認された症例の割合を検討した。この割合は、COVID-

19ワクチンによって誘発された肝臓の病態の種類(門脈血栓症、自己免疫性肝炎、肝酵素上昇など)に基づい

てさらに分類された。データの記述には記述統計が用いられた。連続変数については、平均及び標準偏差を用

いてデータを要約し、カテゴリ変数については、頻度及び割合を報告した。全ての統計解析に Microsoft Excel 

2019(Microsoft Corp.,Redmond,USA)を用いた。 

結果 

研究の特徴と質 

合計 1587件の公表文献が特定された(図 1)。研究の選択基準を満たさなかった重複論文および論文を除外し

た後、118の論文がこの系統的レビューの定性的統合に含まれた。これらの論文から同定された 200例と 75

例の報告を、確定診断、臨床検査、生検、画像所見に基づいて分類して提示している[3-13,23-128].対象とした

試験の詳細な特徴を表 1.1に示す。107件の症例報告[3-12,23-41,43-47,49-51,55,57-59,61-63,65-68,70-

125,127,128]と 11件の症例集積研究[13,42,48,52-54,56,60,64,69,126]があった。これらの試験は、米国

(n=20)、イタリア(n=15)、ドイツ(n=10)、英国(n=9)、日本(n=6)、インド(n=5)、スペイン(n=4)、サウジアラビア

(n=4)、フランス(n=4)、オーストリア(n=3)、スイス(n=4)、イラン(n=4)、韓国(n=3)、トルコ(n=2)、アイルランド

(n=2)、ポルトガル(n=2)、ギリシャ(n=2)、オランダ(n=2)、デンマーク(n=2)、シンガポール(n=2)、ブラジル

(n=1)、オマーン(n=1)、コロンビア(n=1)、中国(n=1)、イスラエル(n=1)、台湾(n=1)、クウェート(n=1)、ノルウェ

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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ー(n=1)、メキシコ(n=1)、マレーシア(n=1)、タイ(n=1)、コンゴ民主共和国(n=1)およびオーストラリア(n=1)で実

施された。複数の国で実施された研究は 2件のみであった(n=2)[60,126].これらの試験の大多数は単施設で実

施されたものであり[3-12,23-41,43-51,55-59,61-63,65-125,127,128]、多施設で実施されたものは 8試験のみ

であった[13,42,52-54,60,64,126]。修正 NOSを用いて、バイアスについて全ての症例報告および症例集積研究

を評価した。32件の研究は方法論的質が高く、83件は方法論的質が中程度、3件は方法論的質が低いと判断

された。表表 11. 

 

 

図 1 

文献検索とシステマティックレビューに含まれる研究からのデータ抽出の流れ図 

自己免疫性肝炎 

自己免疫性肝炎(AIH)は、COVID-19ワクチン接種後に最初に報告された最も頻度の高い肝疾患であった[新規

発症例 83例[6-8,37,41,68,84,85,87,97,99,101-108,110,112,115,117-120,123,124,126,127]および既知の症

例 4例[43,80,86,104];新規発症または再発が報告されなかった 51例の事象[42]](表 1参照)。これらの AIH

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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症例で最も多くみられた臨床症状は、疲労(n=75)[99,102-104,112,118,119,124,126,127],黄疸(n=68),[6-

8,37,42,68,84,85,97,99,102,104-108,110,112,115,117,118,123,126,127],悪心

(n=60)[68,108,112,123,126,127],腹痛(n=25)[7,37,68,105,126],そう痒(n=10)[6,37,99,101,105,110,117,127],

そう痒(n=10)[126],暗色尿(n=10)[6,7,68,84,103,104,106,108,110,123],肝腫大(n=6)[6,7,85,102,103,123],発

熱(n=5)[84,104,117,123],倦怠感(n=4)[84,85,97,112],食欲不振(n=4)[8,102,104,112],および眼の黄色化

(n=4)[8,103,112,]であった。118AIH症例のうち 4例は無症状であった[43,80,86,87]。この集団の四分位範囲

(IQR)の年齢の中央値は 59歳[41～72歳]であり、ほとんどの研究[n=90,65.2%][6-

8,43,68,80,84,86,87,97,99,103,105-108,110,112,115,118-120,123,124,126]で COVID-19ワクチン接種後に診

断された AIH患者では女性の優位性が高く、患者の大多数は白人(n=34,24.6%)[6,7,41-43,68,80,85-

87,97,99,102,103,105-108,112,120,127]およびアジア人(n=13,9.4%)[8,84,110,115,117-119,123,124]であっ

た。COVID-19ワクチン接種から受診までの期間の中央値(IQR)は 14日(7-20日)であった。これら 138例のう

ち、Pfizer-BioNTech(1回目接種後 8例、2回目接種後 8例、3回目接種後 3

例)[6,41,43,68,84,87,99,105,106,112,115,119,120,123,124,127],Moderna(1回目接種後 9例、2回目接種後

3例)[7,8,80,85,97,99,102,103,107,108,117,126],Oxford Uni-AstraZeneca(1回目接種後 3例、2回目接種後

2例、3回目接種後 1例)[37,86,99,101,115,126]のワクチン接種後にそれぞれ 77例、29例、29例が報告さ

れた。10名の AIH患者には甲状腺障害の既往[橋本甲状腺炎(n=6)[42,103,106,112]および甲状腺機能低下

症(n=4)[68,86,104,127]]があり、7名の患者には既往がなかった[7名、5.1%][85,97,110,115,117,119,123]

が、一部の患者には高血圧(n=17,12.3%)[6,101,112,118,126],糖尿病(n=15,10.9%)[102,104,126],高脂血症

(n=6,4.3%)[8,84,105,106,115,118]および関節リウマチ(n=2,1.4%)[42]の既往があった。これらの AIH症例の

中には、肝臓の病態[未確定の既存の肝疾患(n=12,8.7%)[126],非アルコール性脂肪性肝疾患

(n=7,5.1%)[126],原発性胆汁性胆管炎(n=5,3.6%)[41,80,84,115,126],C型肝炎(n=2,1.4%)[124,126],肝移植

患者(n=2,1.4%)[43,126],B型肝炎(n=1,0.7%)[120],自己免疫性肝炎(n=1,0.7%)[43],黄疸(n=1,0.7%)[104],肝

硬変(n=1,0.7%)[41],高トランスアミナーゼ血症(n=1,0.7%)[86]]の既往歴を有するものもあった。AIH症例の多

く(n=22,15.9%)[6,8,43,68,80,85-87,97,99,102,104,105,108,110,115,117,119,120,124]または報告されなかっ

た症例(n=100,72.5%)[41,42,126]では、放射線画像検査で著明な所見は認められなかったが、肝生検では 1

例を除く全例で AIHに一致する病理組織学的所見が認められた[42].COVID-19ワクチン接種後に AIHを発症

した患者は、抗核抗体陽性(n=92)[6-8,37,41,42,80,84-87,97,99,101-104,106,108,110,112,115,117-

119,123,124,126],免疫グロブリン G上昇(n=89)[7,8,37,41,68,80,84-87,97,101-108,110,112,115,117-

120,123,124,126],肝酵素上昇(n=55)[6-8,37,41-43,68,80,84-87,97,99,101-108,110,112,115,117-

120,123,124,126,127],ビリルビン上昇(n=41)[6-8,37,41,42,68,80,84,85,97,99,101-

108,110,112,115,117,118,123,124],抗平滑筋抗体陽性(n=24)[8,37,42,97,103,107,108,112,118,126],または

国際標準化比高値(n=6)[80,84,99,104]である可能性が高かった。予想されたように、これらの AIH症例で処方

された薬物療法のほとんどはステロイド(n=82)[6-8,37,41,43,68,80,84-87,97,99,101-

108,110,112,115,118,120,123,124,126,127]とアザチオプリン

(n=20)[37,41,43,68,80,86,97,103,110,112,118,126]であったが、薬物療法はこれらの AIH患者(n=12,8.7%)で

は多く報告されていなかった[42].死亡した AIH患者の臨床転帰は 3例(2.2%)[99,104,115]であったが、AIH症

例のうち 123例(89.1%)が回復し[6-8,37,41,43,68,80,84-87,97,99,101-108,110,112,115,117-

120,123,124,126,127],最終的な治療転帰は多くの AIH患者(n=12,29.3%)で報告されなかった[42]. 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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門脈血栓症 

門脈血栓症(PVT)は、COVID-19ワクチン接種後に 2番目に多く報告された肝臓の病態であり(52例の新規発

症例),頭蓋外血栓症(n=21)[3,5,52-54,56,59,61,63-67,76,91,95,98,111],頭痛(n=20)[3-5,31,51-53,55,58,64-

67,91,111,116],頭蓋内出血(n=17)[3,31,53,54,95,111],腹痛(n=16)[3-5,52,53,57-59,61,65,76,91,96,98,116],

脳静脈洞血栓症(n=13)[30,31,54,55,66,95,109],嘔吐(n=8)[3,31,53,64,67,96,98],発熱

(n=8)[52,53,58,64,67,96,116],悪心(n=6)[31,53,66,96,116],痙攣発作(n=5)[3,31,61,67,111]であった(表 1参

照)。この集団の年齢の四分位範囲(IQR)の中央値は 47.5(32.5～55)歳であり、ほとんどの研究

[n=28,53.8%][4,30,31,51,53,58,61,62,64,65,67,76,91,96,98,109,111,116]で COVID-19ワクチン接種後に診断

された PVT患者では女性の優位性が高く、患者の大多数は白人(n=44,84.6%)[3-5,30,49,51-54,57,61-

66,76,91,95,96,98,109,111,116]およびインド人(n=6,11.8%)[31,55,56,59]であった。COVID-19ワクチン接種か

ら受診までの期間の中央値(IQR)は 10日(7-13日)であった。51例中 45例(1回目の接種後に 44例、2回目

の接種後に 1例)が Oxford Uni-AstraZeneca社のワクチン接種後に報告された[3-5,31,49,51,52,54-

56,58,59,61,62,64,65,67,76,91,95,96,98,109,111]。残り 6例の PVT症例は、Johnson&Johnson社による

COVID-19ワクチン接種後に報告されたものである[30,53,57,63,66]。14人の PVT患者が脳死ドナーであり

(n=14,27.4%)[95,109],7人の患者には病歴がなかった(n=7,13.7%)[4,5,52,64,66]が、一部の患者には経口避

妊薬の常用歴があった(n=6,11.5%)[31,51,54,54,64,111,116]。PVT患者には、糖尿病(n=3)[56,59,67],片頭痛

(n=3)[51,65,111],甲状腺疾患(甲状腺機能低下症および甲状腺腫)(n=4),肥満(n=3)[61,63,116]の既往があっ

た患者はほとんどいなかった。しかし、5例の PVTについては病歴が報告されず[3,30,62,91,98],4例の PVTに

ついては以前に肝疾患と診断されていた[アルコール性肝硬変(n=2),非アルコール性脂肪性肝疾患(n=1),C型

肝炎(n=1)][56,57].このレビューに含まれ、COVID-19ワクチン接種後に PVTを発症したと考えられた患者のほ

ぼ全員に放射線画像検査で PVTが認められたが[3-5,30,31,49,51-59,61-67,76,91,95,96,98,109,111],肝臓の

病理組織学的検査に基づいて診断されたのは、COVID-19ワクチン接種後に PVTを呈した計 3例のみであっ

た[30,54,98,116]。COVID-19ワクチン接種後に PVTを発症した患者では、血小板減少(n=36)[3-

5,30,31,49,51-55,57,58,61-67,76,91,95,96,98,109,111],Dダイマー高値(n=34)[3-5,30,31,49,51-55,57,58,61-

67,91,95,98,109],血小板因子 4に対する抗体陽性(n=23)[3-5,30,49,51-55,57,58,61,63,65,66,76,91,111],国際

標準化比高値(n=10)[31,53,57,63,64,67,91,98],活性化部分トロンボプラスチン時間高値

(n=8)[53,54,62,67,98,109],ヘモグロビン低値(n=7)[61-63,67,76,96,98],肝酵素上昇

(n=7)[51,57,58,65,67,91,96]を呈する可能性が高かった。予想されたとおり、これらの PVT症例で処方された

薬物療法薬剤の大半は抗凝固薬(26例、51%)であり、その内訳はヘパリン(10例)、抗凝固薬(9例)、フォンダ

パリヌクス(9例)、アルガトロバン(7例)、アピキサバン(5例)、ダルテパリン(3例)、リバーロキサバン(3例)、ワ

ルファリン(1例)、ダナパロイド(1例)、チンザパリン(1例)であった[3-5、30、31、49、51-53、55-59、61、63-

67、76、91、96、111、116]。多くの患者が免疫グロブリンの静脈内投与(19例、37.2%)[3-

5,30,31,49,52,53,55,57,58,61,63,65,66,76,91,111]およびステロイド(11例、21.6%)[5,49,52,57,58,61,63,64]も

処方されていたが、これらの PVT患者(18例、35.3%)の多くで薬物療法は報告されていなかった

[54,95,98,109]。死亡した PVT患者の臨床転帰は 25例(48.1%)[30,31,53,54,56,61,62,64,67,95,98,109]であ

ったが、回復した PVT症例は 23例(44.2%)[3-5,49,51-59,61,63,65,66,76,96,111,116]であり、昏睡に陥った

PVT患者はほとんどいなかった(n=3,5.9%)[64]. 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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肝酵素の上昇 

肝酵素(RLE)の上昇は、COVID-19ワクチン接種後に報告された疾患のうち 3番目に多くみられた疾患(26例)

であった(新規発症 24例[9-11,23,25-28,32,33,36,38-40,46,70,77,79,83,94,114,121]および再発 2例

[89,93])(表 1参照)。COVID-19ワクチン接種後に RLEを呈した症例で最も多くみられた臨床症状は、発熱(11

例)[9,10,25,28,38,70,77,79,83,114,121],発疹(8例)[25,32,38,39,79,83,89,94],浮腫(8例)[25,32,40,79,83,89],

筋力低下(6例)[26,28,46,77,79,83,89],疲労(5例)[9,25-27,83],息切れ(5例)[26,77,78,83,89],嘔吐(5

例)[9,11,39,77,89],腹痛(5例)[39,46,83,89,121],頭痛(5例)[23,33,38,83,121],筋肉痛(4例)[9,25,38,77]であっ

た。この集団の四分位範囲(IQR)の年齢の中央値は 49歳(32.7～68.2歳)であり、COVID-19ワクチン接種後に

RLEが認められた患者の性別割合は全研究で同程度であり[女性

(n=13)[10,11,27,28,32,33,36,39,40,78,83,93,94],男性(n=13)[9,23,25,26,38,46,70,77,89,114,121]],患者の大

多数は白人(n=13,50%)であった。[9,11,23,25-27,32,38,46,77,83,93,94,121]とアラブ系(n=4,15.4%)[39,114]

であった。COVID-19ワクチン接種から受診までの期間の中央値(IQR)は 7日(5-11～4.5日)であった。これら

25例のうち 11例、9例、4例が、それぞれ Pfizer-BioNTech(1回目の接種後に 5例、2回目の接種後に 6

例)[9,10,25,27,28,38-40,79,83,93],Oxford Uni-AstraZeneca(1回目の接種後に 8例、2回目の接種後に 1

例)[23,32,33,36,46,77,114],Moderna(1回目の接種後に 4例)[26,70,89,94]のワクチン接種後に報告された。

Johnson&Johnson社の COVID-19ワクチン接種後に RLEを呈した症例は 2例しか報告されていない

[11,121]。RLEを発症した患者のうち 6例は高血圧であり[11,27,33,38,83,89],9例は病歴がなかった

(n=9,34.1%)[9,10,26,28,32,39,40,46,121]が、これらの症例のうち肝疾患の既往が判明していたものはほとん

どなかった[B型慢性肝炎(n=1)[83],アルコール性肝疾患(n=1)[70],慢性肝疾患(n=1)[36],門脈圧亢進症

(n=1)[36],C型肝炎(n=1)[89],代償性肝硬変(n=1)[25]]。画像検査では、RLEを呈した症例(10例、40%)[11

例、23例、25例、28例、38例、77例、79例、83例、93例、94例]または未実施の症例(3例、12%)[10例、

27例、36例]の多くで特筆すべき所見は認められなかったが、脂肪肝および胆嚢ポリープ(1例)[70例],肝硬変

(1例)[89例],肝静脈の突然の虚脱(1例)[40例]はほとんど認められなかった。肝生検では、白血球破砕性血

管炎(n=1)[36],drug reaction with eosinophilia(n=1)[32],巨細胞性動脈炎(n=1)[23],形質細胞様樹状細胞

(n=1)[10],皮膚筋炎(n=1)[28]と一致する病理組織学的所見が認められたが、ほとんどの症例(n=18,%)で病理

組織学的検査が実施されなかった[9,11,25-27,33,38,39,70,77,79,83,89,93,114,121]。COVID-19ワクチン接種

後に RLEを発症した患者では、C反応性タンパク高値(n=14)[10,11,23,25,32,33,36,38,70,33,36,114,121],血小

板減少症(n=13)[10,11,27,33,39,83,89,93,94,114,121],乳酸脱水素酵素高値

(n=11)[10,11,26,27,33,36,39,46,83,89,93],ビリルビン高値(n=10)[10,11,26,27,38,39,79,83,89,114],ヘモグロビ

ン低値(n=7)[11,27,33,38,39,114],クレアチニン高値(n=6)[10,11,28,33,46,77,89],網状赤血球数高値

(n=5)[26,27,39,83,93],Dダイマー高値(n=5)[10,33,40,46,114],白血球高値(n=4)[11,27,39,77],白血球高値

(n=4)[26,33,36,79],フェリチン高値(n=4)[10,38,79,89]である可能性が高かった。COVID-19ワクチン接種後に

RLEを発症した患者に処方された薬物療法薬の大半は、ステロイド(n=19)[9-11,23,25-

28,32,33,36,38,39,46,70,78,83,93,94],免疫グロブリン静注(n=8)[9,10,27,28,33,40,93,94],抗菌薬

(n=7)[9,46,114,121]であった。死亡した RLE患者の臨床転帰は 2例(7.7%)で報告された[46,114]が、RLE症

例のうち 22例(84.6%)が回復し[9,10,23,25-28,32,33,36,38-40,70,77,79,83,93,94,114,121],最終的な治療転

帰は RLE患者 2例(2例、7.7%)で報告されなかった[11,89]。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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急性肝障害 

急性肝障害(ALIs)は、COVID-19ワクチン接種後に 4番目に多く報告された疾患(21例)であった[新規発症 16

例[12,13,44,99,113,122]および再発 5例[13]](表 1参照)。COVID-19ワクチン接種後に ALIsを発症した患者

で最も多くみられた臨床症状は、腹部圧痛(n=3)[12,113],黄疸(n=2)[44,113],眼球黄染(n=2)[12,44],筋力低下

(n=2)[12,44],嘔吐(n=2)[12,113]であった。この集団の四分位範囲(IQR)の年齢の中央値は 61歳(41.5-68)で

あり、ほとんどの研究で COVID-19ワクチン接種後に診断された ALIs患者は女性が多く

[n=14,66.7%][12,13,99,113,122],民族は大多数の患者(n=16,80%)で報告されていなかった[13]。COVID-19

ワクチン接種から受診までの期間の中央値(IQR)は 24日(7.5-31日)であった。この 20例のうち 16例が

Pfizer-BioNTech[12,13,99,113,122]のワクチン接種後に、4例がModerna[13]のワクチン接種後に報告され

た。Sinopharm社の COVID-19ワクチン接種後に肝損傷が報告された症例は 1例のみであった[44].これらの

症例のほとんどは、肝疾患[慢性肝疾患(n=6)[13],AIH(n=4)[13],肝硬変(n=3)[13],C型肝炎ウイルス

(n=1)[13],薬物性肝障害(n=1)[13],アルコール性肝疾患(n=1)[99],肝移植レシピエント(n=1)[99]]の既往を有し

ていた。画像検査では、ALIを発症した少数の症例(n=4,19%)で著明な所見は認められなかったが[13,99,122],

肝生検では 1例で AIHに一致する病理組織所見が認められたが[13],多くの患者(n=10,47.6%)では生検が行

われなかった[13,44,99,113,122].COVID-19ワクチン接種後に ALIsを発症した患者では、肝酵素上昇

(n=20)[12,13,44,99,122],ビリルビン上昇(n=15)[12,13,44,99],国際標準化比高値(n=8)[13,113],抗核抗体陽性

(n=5)[13],抗平滑筋抗体陽性(n=4)[13]である可能性が高かった。COVID-19ワクチン接種後に ALIsを発症し

た患者に処方された薬物療法薬の大半は、ステロイド(n=8)[13]と N-アセチルシステイン(n=3)[13,113]であっ

た。COVID-19ワクチン接種後に ALIを経験した患者は全員が回復した(n=21,100%)[12,13,44,99,113,122]。 

内臓静脈血栓症 

内臓静脈血栓症(SVT)は、COVID-19ワクチン接種後に報告された疾患のうち 5番目に多くみられた疾患(14

例)であった(新規発症例 14例[47,48,50,60])(表 1参照)。COVID-19ワクチン接種後に SVTを発症した患者で

最も多くみられた臨床症状は、腹部圧痛(n=2)[47,50],疲労(n=2)[48,60],悪心(n=2)[47,60],頭痛(n=2)[50,60]

であった。この集団の年齢の四分位範囲(IQR)の中央値は 55歳(48.2～61歳)であり、ほとんどの研究で

COVID-19ワクチン接種後に診断された SVT患者は女性が多く(n=12,60%)[47,48,50,60],全患者が白人(白人)

民族(n=20,100%)であった[47,48,50,60]。COVID-19ワクチン接種から受診までの期間の中央値(IQR)は 8.5

日(6.7-13.2)であった。これら 14例の SVTのうち 13例は Oxford Uni-AstraZeneca社のワクチン接種後に報告

されたものであり[47,48,60],Johnson&Johnson社の COVID-19ワクチン接種後に SVTを発症した症例は 1例

のみであった[50].意外なことに、SVT症例の大半には病歴がなかった(11例、73.3%)[47,48,50,60].SVT患者

の放射線画像検査では、脳静脈血栓症(9例)[60],播種性血管内凝固症候群(5例)[60],肺塞栓症(3例)[60]が

認められた。COVID-19ワクチン接種後に SVTを発症した患者では、血小板減少(n=14)[47,48,50,60],血小板

因子 4抗体に対する抗体陽性(n=13)[48,50,60],Dダイマー高値(n=10)[47,48,50,60],活性化部分トロンボプラ

スチン時間高値(n=6)[50,60],国際標準化比高値(n=5)[60],フィブリノーゲン低値(n=5)[50,60]がみられる可能

性が高かった。COVID-19ワクチン接種後に SVTを発症した患者に処方された薬物療法薬の大半は、ヘパリン

(n=7,50%)[48,50,60],抗凝固薬(n=4,28.6%)[47,48,50,60],および免疫グロブリン静注(n=3,21.4%)[47,48,50]で

あった。死亡した SVT患者の臨床転帰は 6例(42.8%)であったが[60],8例(57.1%)は回復した[47,48,50,60]. 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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肝臓の急性細胞性拒絶反応 

急性肝細胞性拒絶反応(acute cellular rejection of the liver:ACRL)は、COVID-19ワクチン接種後に報告された

疾患の中で 6番目に頻度の高い疾患(8例)であった(新規発症 6例と再発 2例[29,34,69,82])(表 1参照)。こ

の集団の四分位範囲(IQR)の年齢の中央値は 59.5(52.5-64.7)であり、ほとんどの研究で COVID-19ワクチン接

種後に診断された ACRL患者は男性が多く[n=5,62.5%][34,69],全患者が白人(白人)民族(n=8,100%)であった

[29,34,69,82]。COVID-19ワクチン接種から受診までの期間の中央値(IQR)は 11日(7.5-17.2)であった。この

ACRL症例 8例のうち 4例は Pfizer-BioNTech社のワクチン接種後に報告されたものであり[29,34,69],この

ACRL症例 8例のうち 4例は Moderna社の COVID-19ワクチン接種後に報告されたものである[69,82]。ACRL

症例はいずれも肝臓に関連する既往歴[非アルコール性脂肪肝関連肝硬変(n=3)[69],アルコール性肝硬変

(n=2)[69],急性細胞性拒絶反応の既往(n=2)[69],自己免疫性肝硬変(n=1)[29],特発性肝硬変(n=1)[34],肝硬

変(n=1)[82],末期肝疾患(n=1)[29],C型肝炎ウイルス(n=1)[82],肝細胞癌(n=1)[82]]を有していた。ACRL症例

の肝生検では、急性肝拒絶反応に一致する典型的な特徴[主に混合活性化リンパ球による混合門脈炎、胆管

損傷、および内皮炎]が認められた(n=7,87.5%)[29,34,69,82]。COVID-19ワクチン接種後に ACLR を経験した

患者では、肝酵素上昇(n=6)[29,34,69,82],ビリルビン上昇(n=5)[34,69],血小板減少(n=2)[29,34]がみられる可

能性が高かった。COVID-19ワクチン接種後に ACRLを発症した患者に処方された薬物療法薬の大半は、ステ

ロイド(n=12),IVIG(n=2)[29,34],免疫抑制薬(n=4)[タクロリムス(n=2),エベロリムス(n=1)およびシクロスポリン

(n=1)][69],ミコフェノール酸モフェチル(n=2)[69,82]であった。COVID-19ワクチン接種後に ACRLを経験した患

者は全員が回復した(n=8,100%)[29,34,69,82]。 

黄疸 

COVID-19ワクチン接種後に報告された疾患のうち 7番目に多かったのは黄疸(8例)であった(新規発症 6例

[71-75年、81年],再発 2例[90年、125年])(表 1参照)。この集団の四分位範囲(IQR)の年齢の中央値は 55

歳[39～60歳]であり、COVID-19ワクチン接種後に黄疸が認められた患者の性別割合は全研究で同程度であ

り[女性(n=4)[73,75,81,90],男性(n=4)[71,72,74,125]],ほとんどの患者が白人(Caucasian)民族

(n=4,50%)[73,81,90,125]およびアラブ人(n=2,28.6%)[71,75]であった。COVID-19ワクチン接種から受診まで

の期間の中央値(IQR)は 4日(2.2-9.2)であった。これら 8例の黄疸のうち 6例と 2例は、それぞれ Pfizer-

BioNTechによる COVID-19ワクチン接種後[72,73,75,81,90,125]と Oxford Uni-AstraZenecaによる COVID-19

ワクチン接種後[71,74]に報告されたものである。病歴のない黄疸例はほとんどなかった

(n=3,37.5%)[72,74,75].COVID-19ワクチン接種後に黄疸を経験した患者では、ビリルビン上昇(n=7)[72-

75,81,90,125],肝酵素上昇(n=5)[72,74,81,90,125],血小板減少(n=4)[71,72,74],網状赤血球数高値(n=4)[71-

73,75],Hb低値(n=4)[71-73,75],LDH高値(n=3)[71,74,75]である可能性が高かった。COVID-19ワクチン接種

後に黄疸がみられた患者に処方された薬物療法薬の大半は、ステロイド(4例)[71-73,81]とリツキシマブ(3

例)[71,72,75]であった。COVID-19ワクチン接種後に黄疸がみられた患者は、門脈圧亢進症、B型および C型

肝炎、ならびに肝硬変の既往があり最終的に死亡した 1例を除き、全員が回復した(7例、87.5%)[71-

75,81,125][90]。 

  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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急性肝不全 

筆者らのレビューでは、COVID-19ワクチン接種後に急性肝不全(AHF)が 4例報告され[新規発症 4例

[35,45,78,128]],これらの症例でよくみられる臨床症状として腹痛(n=3)[45,78,128],悪心(n=2)[35,78],筋肉痛

(n=2)[45,78],疲労(n=2)[35,45]が認められた(表 1参照)。患者の年齢中央値は研究間で 24～53歳であった。

AHF症例のうち 2例は男性で、1例は女性であった[民族:白人=2[35,45],ペルシア人=2[78,128]]。AHFは、

Pfizer社と BIOnTech社による COVID-19ワクチン[35,45]または Oxford Uni-AstraZeneca社による COVID-19

ワクチン[78,128]の接種により、1-10日以内に患者に発生した。AHF症例のうち 3例は病歴がなかった

(n=3,75%)[35,45,78].COVID-19ワクチン接種後に AHFを発症した患者では、肝酵素上昇

(n=4)[35,45,78,128],ビリルビン上昇(n=3)[45,78,128],および INR高値(n=3)[45,78,128]が認められる可能性

が高かった。COVID-19ワクチン接種後に AHFを発症した患者に最も多く処方された薬物療法はステロイド

(n=4,100%)であり[35,45,78,128],AHF患者の 1人が新たに肝移植を受けた[45].これらの AHF患者のうち、2

例が生存し[35,45],2例が死亡した[78,128]. 

肝腫大 

今回のレビューでは、COVID-19ワクチン接種後に肝腫大が 3例報告された(新規発症例 3例[24例、88例、

100例])(表 1参照)。患者の年齢中央値は研究間で 22～69歳であった。全例が女性であった(n=3,100%)[民

族:白人=2[88,100],インド人=1[24]]。患者は Oxford Uni-AstraZeneca社(n=1)[100],Pfizer社-BIOnTech社

(n=1)[88],および Covishield社(n=1)[24]による COVID-19ワクチン接種後 1-10日以内に肝腫大を発症した。

COVID-19ワクチン接種後に肝腫大を発症した患者 2例には病歴がなかったが[88,100],1例に感染性黄疸の

既往があった[24].COVID-19ワクチン接種後に肝腫大を経験した患者では、血小板減少症(n=2)[24,100],C反

応性タンパク高値(n=2)[88,100],赤血球沈降速度高値(n=2)[24,88],乳酸脱水素酵素高値(n=2)[24,100]を呈

する可能性が高かった。COVID-19ワクチン接種後に肝腫大がみられた患者に最も多く処方された薬物療法は

ステロイドであった(n=3,100%)[24,88,100]。COVID-19ワクチン接種後に肝腫大がみられた患者は、全員が回

復した(n=3,100%)[24,88,100]。 

肝性ポルフィリン症 

34歳の白人女性が Oxford Uni-AstraZeneca社製ワクチンの接種後に肝性ポルフィリン症を発症し、腹痛、赤

色尿、低ナトリウム血症を呈して集中治療室への収容が必要になった症例が報告されている[1例が新たに発

症した[92]](表 1参照)。患者は抗利尿ホルモン不適合分泌症候群を発症した後、急性肝性ポルフィリン症と診

断され、ヘミンによる治療で完全に回復した[92]. 

。 

討論 

COVID-19ワクチン接種後には、かなりの範囲の肝疾患が観察された。筆者らのレビューで報告された主要な病

態として、AIHは循環自己抗体と血清グロブリン値の上昇を特徴とする肝臓の慢性炎症性疾患と定義されてい

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9559550/
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る[129].AIHは世界中のあらゆる民族にみられ、あらゆる年齢の小児および成人が罹患し、女性が優勢である

[130].患者自身の肝抗原に対する免疫寛容の喪失が、根底にある主な発病機序と考えられており、遺伝的に感

受性の高い人では、病原体や生体異物などの環境因子が引き金となって発症すると考えられている

[130].COVID-19ワクチン接種と AIHに関連する機序は依然として不明であるが、この現象に関連する可能性

が最も高いプロセスとして分子擬態が浮上している[131].実際、SARS-CoV-2のスパイクタンパク質 S1に対する

抗体は、一部のヒト組織タンパク質に高い親和性を示した[132].Pfizer社-BIOnTech社、Oxford Uni-

AstraZeneca社、およびModerna社のワクチンは同じウイルスタンパク質をコードしているため[133],素因のあ

る患者では自己免疫疾患を誘発する可能性がある。AIHの診断は、特徴的な血清学的および組織学的所見に

加え、他の病型の慢性肝疾患を除外することに基づく[134]。AIHはしばしば臨床的および検査上の特徴から強

く疑われるため、非侵襲的検査で典型的な所見が認められる患者では、肝生検は必ずしも必要ではない[135]。

肝生検の所見は、SARS-CoV-2ワクチン接種後の AIHの報告と相関している。Pfizer-

BioNTech[6,41,43,68,84,87,99,105,106,112],Moderna[7,8,80,85,97,99,102,103,107,108],Oxford Uni-

AstraZeneca[37,86,99,101],Covishield[104]および Sinovac-CoronaVac[110]のワクチンを接種した AIH症例で

は、全例で壊死性肝炎が認められた。AIHは比較的まれな疾患であり、免疫抑制療法により疾患活動性がコン

トロールされている場合は、AIH患者に対して抗 SARS-CoV-2ワクチン接種を行うべきである[136].抗 SARS-

Cov-2ワクチン接種後に新たに AIHを急性発症した患者は、American Association for the Study of Liver 

Diseases[137],British Society of Gastroenterology[138]および European Association for the Study of the 

Liver[139]の最新のガイドライン(グルココルチコイド単剤療法またはグルココルチコイドとアザチオプリンの併用

による初期治療を推奨している)に従って管理すべきである。治療の目的は安定した寛解の導入である。生化学

的寛解とは、トランスアミナーゼおよび免疫グロブリン Gの値が正常値に低下することと定義され[130],無治療

の場合、症候性 AIH患者の 5年生存率は約 50%である[140].しかし、治療を行った場合の 10年生存率は約

90%である[141].その後の管理方針は、患者が最初の治療にどのように反応するか(寛解、不完全奏効、治療

失敗、薬剤不耐性),また治療を中止した場合に再発するかどうかに依存する[137-139]. 

PVTは、血栓による門脈閉塞が突然発症した状態と定義されている[142].PVTは門脈本幹またはその肝内分

枝に発生する可能性があり、脾静脈または上腸間膜静脈にまで及ぶこともあり、閉塞は完全に起こることもあれ

ば部分的に起こることもある[142].SARS-CoV-2に対する COVID-19ワクチンの使用に関連した PVTの発生機

序は、ワクチンに含まれるウイルスタンパク質と遊離 DNAが血小板因子 4に結合して新抗原を産生し、その後

血小板因子 4に対する抗体が産生されて血小板が活性化され、凝固が促進されることによると示唆されている

[143].SARS-CoV-2に対するワクチン接種後の PVTのリスクは、一般集団における背景リスクより高いとは考え

られないことに注意すべきであり、この知見はこの症候群のまれで散発的な性質と一致している[54].COVID-19

ワクチン接種による急性 PVT患者には、抗凝固療法が推奨される[144]。抗凝固療法は PVTに対する主な治

療法の 1つであり、脳内出血の拡大などの禁忌がない限り用いられる[144].抗凝固薬の選択は、患者の臨床

状態と予想される抗凝固療法中止の必要性(出血リスクまたは侵襲的処置の必要性に基づく)に依存する

[144].PVT患者には低分子ヘパリンの投与を開始し、患者の状態が安定して侵襲的処置が計画されなくなった

時点で、アルガトロバン、ダナパロイド、フォンダパリヌクス、直接作用型経口抗凝固薬(アピキサバン、エドキサ

バン、リバーロキサバンなど)などのヘパリン以外の抗凝固薬に切り替えることで、迅速な抗凝固療法が可能と

なる[144].COVID-19ワクチン接種後に PVTが発生した場合、特に血小板減少症を有する患者に対しては、免
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疫グロブリンの静脈内投与(IVIG)を遅らせてはならない[143].IVIGの使用を支持するエビデンスは、PVTに最も

近い他の形態の自己免疫性ヘパリン起因性血小板減少症での IVIGの使用から得られており、IVIGは直接的

な抗体媒介性の毒性作用を有すると予想される[54].アルブミンではなく血漿交換も、病的抗体の濃度を一時的

に低下させ、フィブリノゲン減少症に関連する凝固障害をある程度改善させる上で効果的となりうる[144].血小

板輸血を回避することは極めて重要であり、このような治療を行えば、抗体を介したさらなる血小板活性化およ

び凝固障害の基盤が形成されると考えられる[54]. 

COVID-19ワクチン接種後の RLEにより、肝損傷症例の約 74.5%,AHF症例の約 3.8%が発生した。2020年 12

月 1日から 2022年 7月 31日までの間に世界中で Pfizer-BioNTech社、Oxford Uni-AstraZeneca社、

Moderna社、Johnson&Johnson社、Sinovac-CoronaVac社、Covishield社、および Sinopharm社のワクチンの

接種を受けた患者から得られた本レビューの対象とした全ての自発報告のうち、肝機能検査で異常が認められ

た患者は 106人[6-13,23,25-29,32-46,51,57,58,60,65,67-70,72,74,77-87,89-91,93,94,96,97,99,101-

108,110,112,114]であり、このうち RLEが認められた患者は 79人[6-8,12,13,29,34,35,37,41-

45,51,57,58,60,65,67-69,72,74,78,80-82,84-87,90,91,96,97,99,101-108,110,112]であり、最終的に AHFに至

った症例は 4例[35,45,78,99]であった。このシステマティックレビューでは、COVID-19ワクチン接種後に急性肝

障害と診断された症例の統合発生率は女性の方がはるかに高いことが示されており[12,13,99,113],これは女

性の方が薬物性肝障害を発症しやすいという以前の知見と一致している[145].このことは、これらの薬物が自己

免疫的特徴を伴う薬物性肝障害をしばしば引き起こし、女性が薬物性 AIHに罹患しやすいという事実と関連し

ている可能性がある[146].肝障害は本質的に慢性であり、時間とともに重症度が増す[147].慢性肝障害の例と

しては、肝硬変、脂肪肝、線維化、癌などがある。しかし、ALIは急速に発生し、COVID-19ワクチンによる肝不

全が含まれることがある[147]。肝酵素およびビリルビンの血清中濃度は、一般的に肝損傷の非侵襲的診断に

用いられる。しかし、これらの診断パラメータは本質的に特異的なものではなく、特定のタイプの肝障害を同定す

るために用いることはできない[148].例えば、ヒトでは肝障害がなくても(アルコール、肥満、筋損傷など)肝酵素

が増加することがある[149].さらに、血清アミノトランスフェラーゼ値の上昇が遅すぎて治療介入ができない場合

もある(例、アセトアミノフェンの急性毒性)[150].したがって、血清 RLEおよびビリルビンは、異なる種類の肝損

傷を区別できないことがあり、また肝疾患の重症度および臨床転帰の予測と常に良好に相関するとは限らない;

これらは特異的な指標というよりもむしろ一般的な指標である。COVID-19ワクチン接種後に RLE を認識して治

療することは重要であるが、RLEを伴うこれらのまれな症例に対して、特に客観的な所見がない場合には、常に

重篤と判定しないことも同様に重要である。COVID-19ワクチン接種後に RLEが確認された症例の大半は回復

しており、SARS-CoV-2に対するワクチン接種をやめさせるべきではない。 

慢性肝疾患(CLD)患者、特に肝硬変、肝細胞悪性腫瘍、肝移植の候補者、および肝移植後の免疫抑制患者

は、COVID-19感染のリスクが高く、それが死亡率の上昇につながると考えられている[151].したがって、CLD患

者に COVID-19を含む様々な疾患に対するワクチン接種を可能な限り早期に行うことは、重要な予防措置であ

る[152].しかし、これらの患者では免疫応答が障害されているため、予防接種による即時かつ長期的な防御反

応が不完全になる可能性がある[152]。進行した CLD患者は自然免疫および液性免疫が欠損しており

[153,154],肝移植レシピエントは免疫抑制薬を必要とし、SARS-CoV-2ワクチン接種後の抗体反応が鈍化してい

る[155]。CLD患者と肝移植患者では、COVID-19ワクチンを 3回接種しても、免疫応答が大幅に低下し、抗体
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応答が検出限界未満または不十分となることが示されている[155,156][157-159].現時点では、この集団におけ

る COVID-19ワクチンに対する免疫原性を改善する効果的な対策は依然として不明であり、緊急に必要とされ

ている[155]。COVID-19ワクチンが免疫を介した肝臓の拒絶反応を引き起こす可能性があるという大きな懸念

があるが[29,34,69,82],幸いなことに、肝移植患者における COVID-19ワクチンの接種率は極めて高い

[160,161]。いくつかの比較試験および症例集積研究では、SARS-CoV-2に対する標準的な予防接種を受けた

患者では、予防接種を受けていない対照群と比較して拒絶反応のリスクが上昇しないことが示されたことに言及

する価値がある[155,162-166]。このレビューに含まれた COVID-19ワクチン接種後の ACRL症例は、いずれも

重篤な合併症を伴うことなく容易に治療されたことに留意することが重要であり、これらの知見をもって、CLD患

者または肝移植患者への COVID-19ワクチン接種を控えさせるべきではない[29,34,69,82]。CLDおよび肝胆道

癌の患者ならびに肝移植レシピエントに対する SARS-CoV-2に対するワクチン接種が推奨されており、これらの

肝病態を有する患者の家族およびこれらの患者を治療する医療従事者に対して優先的に接種すべきである

[152]。 

SVTには、門脈、腸間膜、脾静脈血栓症、バッド-キアリ症候群などがあり、これらはまれな部位の静脈血栓塞

栓症の症状である[167].SVTは下肢の深部静脈血栓症や肺塞栓症よりも発生率が低く、PVT とバッド-キアリ症

候群がそれぞれ最も頻度の高い SVT と最も頻度の低い SVTである[167].SVTは極めてまれな疾患であるが、

医療従事者にとっては極めて重度で厄介な疾患となる可能性があり、おそらくそれほど「まれ」というわけではな

い[168].COVID-19ワクチン接種後に報告された SVTおよび PVTの症例は、ほぼ全例が Oxford Uni-

AstraZeneca社のワクチンを使用した結果として発生したものであり[3-5,31,47-49,51,52,54-56,58-

62,64,65,67,76,91,95,96,98,109,111],Johnson&Johnson社の COVID-19ワクチン接種後には PVTの症例が 6

例[30,53,57,63,66],SVTの症例が 1例[50]報告されていることから、Oxford Uni-AstraZeneca社の COVID-19

ワクチンへの曝露歴があり、重度の腹痛、悪心または嘔吐、疲労、黒色便、持続性の高熱などの症状がみられ

る患者では、PVTまたは SVTがほとんど存在しないことを疑うべきである。 

我々のレビューで評価された 173例のうち、Oxford Uni-AstraZeneca社(79例)[3-5,23,31-33,36,37,46-

49,51,52,54-56,58-62,64,65,67,71,74,76-78,86,91,92,95,96,98-101,109,111,114],Pfizer-BioNTech社(57

例)[6,9,10,12,13,25,27-29,34,35,38-41,43,45,68,69,72,73,75,79,81,83,84,87,88,90,93,99,105,106,112,113],お

よび Moderna社(24例)[7,8,13,26,69,70,80,82,85,89,94,97,99,102,103,107,108]が、ワクチン接種後の肝疾患

発症と関連する COVID-19ワクチンとして最も頻度が高いと考えられる(図 2参照)。症例数の増加は、これらの

COVID-19ワクチンに対して生じた免疫応答に起因している可能性がある[131,132,143]ほか、おそらくは症例

の大多数が北米、欧州、アジアの一部の国で報告されたものであり、これらの国では Oxford Uni-AstraZeneca

社、Pfizer社-BIOnTech社、および Moderna社のワクチンがより入手しやすく、確立されたワクチン接種プログ

ラムで広く使用されているという事実に起因していると考えられる[169,170]。 
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図 2 

肝臓の病態と投与された COVID-19ワクチンの種類に関する要約 

事項制約事項 

第一に、ここで考察したエビデンスの大半は少数の症例集積研究と多数の症例報告に基づくものであったが、

その多くは小規模で単一施設で実施されたものであり、現在の COVID-19ワクチン接種の状況に必ずしも一般

化できるわけではない。第二に、このレビューに含まれた研究はいずれも後ろ向きのデザインであり、臨床症例

記録に依存していたために報告バイアスが生じていた可能性がある。第三に、研究対象集団には成人患者が

含まれていたため、この結果を小児患者に一般化することはできない。最後に、研究はシステマティックレビュー

の国際的な前向き登録機関である Prosperoに登録されなかった。なぜなら、登録することで余分な作業が増え

る可能性があり、その利点は重複を避けることにほぼ限定されていたからである。 

結論 

COIVD-19ワクチン接種後に一連の肝疾患が極めてまれに発生する可能性があり、免疫介在性である可能性

が高い。COIVD-19ワクチン接種後に肝疾患が発生したとの報告があっても、ワクチン接種をためらうべきでは

ない。これまでに行われた数億件のワクチン接種と比較すると、報告された症例数は非常に少なく、COVID-19

ワクチン接種によりもたらされる予防効果はリスクをはるかに上回っている。 
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