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抄録 

Covid-19感染症における皮膚粘膜症状の有病率および重症度は、一般に Covidワクチンで報告されているも

のよりも高い。したがって、Covid-19感染とワクチン接種の粘膜皮膚反応を比較することは、そのような反応に

関する知識を深め、感染またはワクチン接種のリスクを評価するための指針とするために必要である。

PubMed、Google Scholar、EBSCO(LISTA)で徹底的な文献検索が行われ、2069件の論文がダウンロードされ

た。スクリーニング後、11件の研究が最終レビューの対象となった。文献レビューにより、ワクチン接種後の粘

膜皮膚の有害反応の有病率および重症度は、Covid-19感染と比較して低いことが明らかにされている。ワクチ

ン接種後の有害反応は主に初回投与後に発生したが、そのような反応は抗ヒスタミン薬およびコルチコステロイ

ドの投与で管理可能であった。この比較分析では、Covid-19感染症および Covid-19ワクチン接種に起因する

粘膜皮膚反応の頻度および重症度の可能性が強調されている。また、Covid-19感染症では、Covidワクチン接

種と比較して、潜在的に重篤な粘膜皮膚反応が生じる可能性が高いことも確認された。さらに、ワクチン接種後

反応は主に 1回目の接種後に発生しており、生命を脅かさない自己管理可能の反応であり、潜在的に重篤な

事象の発生率は低いと報告されていた。また、皮膚粘膜反応の発現率は以下の用量で減少すると結論された。
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したがって、Covid-19のワクチン接種後に皮膚粘膜反応がみられる割合が低いことを考慮すると、ワクチンによ

る皮膚粘膜反応の発生リスクは Covid-19感染症よりも低いと考えられる。さらに、研究数が限られているため、

健康な個人と自己免疫性皮膚疾患を有する個人を対象として、様々な種類の Covid-19ワクチンを比較し、この

ような反応を評価する大規模試験を実施することを推奨する。 

Keywords: Covid‐19, mucosa, reactions, review, skin, vaccination 

Abbreviations 

ACE2 

Angiotensin‐converting enzyme‐2 

HCQ 

hydroxychloroquine 

HSV 

herpes simplex 

IFNγ 

interferon gamma 

IL 

interleukin 

PLEVA 

pityriasis lichenoides et varioliformis acuta 

RT‐PCR 

reverse transcription‐polymerase chain reaction 

SARS‐CoV‐2 

severe acute respiratory syndrome Coronavirus 2 

SJS 

Stevens‐Johnson syndrome 

TGF‐β 

transforming growth factor beta 

TNF‐α 

tumor necrosis factor alpha 

VZV 

varicella zoster 

1.はじめに 

重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-CoV-2)感染症は、Covid-19 としても知られ、主に呼吸器疾患と

して発症する。【1】Covid-19ウイルスは、他のコロナウイルスと同様に、コロナウイルス科と呼ばれる RNAウイ
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ルス科に属する。【2】飛沫、飛沫核、および汚染された表面や媒介物との接触を介して伝播する。【1】Covid-19

感染症の典型的な臨床像としては、発熱、非膿性咳嗽、呼吸困難、疲労、筋力低下、頭痛、嗅覚または味覚の

消失などがある。[3],[4] 

Covid-19感染症の臨床像は主に呼吸器系であるが、粘膜皮膚徴候を含む様々な肺外症状も報告されている。

【5】Covid-19の粘膜皮膚の徴候および症状は非常に多様であり、介入なしで解決可能であり、感染症の重症

度とは無関係である可能性がある。[6]Covid-19の皮膚粘膜症状に対しては、6つの主な目視可能なパターン

(しもやけ様肢端パターン、蕁麻疹様発疹、樹枝状皮斑/蔓状パターン、融合した紅斑/斑状丘疹状/麻疹様発

疹、丘疹小水疱性発疹、および紫斑性血管炎パターン)に基づく特異的な分類が推奨されている。[5],[7],[8] 

Covid-19感染症による重症化および致死的転帰を予防するため、いくつかのワクチンが開発されている。ワク

チンは許容可能な安全性および効力プロファイルを示しているが、接種後に有害反応を引き起こすことはほとん

どない。【9】ワクチンは、インターロイキン 2(IL-2),IL-6,腫瘍壊死因子 α(TNFα)およびインターフェロン γ(IFNγ)を

高濃度に産生することにより、細胞性免疫、特に Tヘルパー1(Th1)応答を増強する。異なる粒子のワクチンは

ハプテンとして機能することができ、Th2の活性を誘導し、IL-4,IL-5および IL-13の量を増加させる。さらに、皮

膚に常在するメモリーT細胞もワクチン注射後に活性化されることがあり、これにより Th17および Th22が誘導

される。その後、Th17/22は成長因子 β(TGFβ)および IL-10を形質転換することによって炎症反応カスケードを

誘発する。したがって、免疫関連過敏反応はワクチン接種後の有害反応に重要な役割を果たしているようであ

る。【7】【9】 

ワクチン接種後の反応は一般的に短期間であり、治療を必要とせずに消失する。[10]ワクチン接種後によくみら

れる有害作用としては、発熱、疲労、頭痛、悪寒、注射部位の局所反応、筋肉痛、下痢などがある。さらに、

Covid-19感染症と同様に、Covidワクチンも様々な粘膜皮膚反応を引き起こすようである。ワクチン接種後の粘

膜皮膚反応としては、じんま疹、肢端紅痛症、血管性浮腫、手掌および足底のそう痒の遅れ、麻疹様発疹、帯

状疱疹病変、丘疹落屑性発疹、水疱性類天疱瘡、多形紅斑、スティーブンス・ジョンソン症候群(SJS),扁平苔癬

様、ペリーノ、好中球性皮膚症、白血球破砕性血管炎などがある。[11],[12] 

現在までに、ウィズコロナ感染および Covid-19ワクチン接種に関連した様々な皮膚粘膜症状が特徴づけられ、

報告されている。多くのエビデンスから、感染によって引き起こされた反応は典型的にはワクチン接種後の反応

よりも致死的であることが示されている。そこで我々は、Covid-19感染後とワクチン接種後の粘膜皮膚反応を比

較する包括的な研究を実施することにした。この研究結果は、Covid感染とワクチン接種後の粘膜皮膚反応の

類似点と相違点を示唆している可能性がある。さらに、この研究結果から、ワクチン接種後の重篤な有害反応

は Covid-19感染と比較してそれほど極端ではないか、発生率が低いことが示唆された可能性が高い。したがっ

て、今回の研究結果は、皮膚科領域におけるワクチン接種による望ましくない反応の減少を証明するものとなり

うる。 
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2.材料と方法 

2.1.検索方法 

文献レビューは、Covid-19感染後および Covid19ワクチン接種後の粘膜皮膚の有害反応に関する公表文献を

用いて実施された。「Covid-19」、「Coronavirus」、「SARS-Cov-2」、「Mucocutaneous」、「Dermatology」、

「Skin」、「Adverse reaction」、「Vaccination」および「Post-vaccination」というMeSH用語の組合せを用いて、

PubMed,Google Scholarおよび EBSCO(LISTA)で徹底的な検索が行われた。合計 2069件の論文が受理され、

111件の重複論文が除外された。一次スクリーニングは 1958件の論文に対して実施され、最終的に 124件の

論文が基準適用と二次スクリーニングの対象として残り、11件の研究が最終レビューのために検討された。論

文の参考文献リストのクロスチェックは手作業で行われ、関連する研究がすべて特定された。その結果は適切

に要約され、報告された。 

2.2.選択基準および除外基準 

組み入れ基準は、全年齢層における Covid-19感染後およびワクチン接種後の粘膜皮膚の有害反応について

報告された公表文献とした。除外基準は、選択基準を満たさない全ての論文、皮膚粘膜症状が考慮されない公

表文献、動物実験または in vitro/ex vivo実験、論評、合意文書、英語以外の文献とした。最終的には、Covid

感染後およびワクチン接種後の粘膜皮膚反応について公表された研究の中から、よりエビデンスレベルの高い

最新のシステマティックレビューおよびメタアナリシスが選択された。ワクチン接種後の粘膜皮膚有害事象に関

連した論文の中から、大規模コホート研究、横断研究および観察研究を含む既存のエグゼクティブ出版物がレ

ビューのために選択された。 

3.結果及び考察 

この比較研究では、Covid感染およびワクチン接種後の粘膜皮膚の有害反応に関する最近公表された論文を

比較して要約した。そこで著者らは、文献をレビューして、(i)Covid-19感染症における皮膚症状(結果を表 S1に

要約),(ii)Covid-19ワクチン接種後の皮膚反応(結果を表 S2に要約),および(iii)Covid-19患者とワクチン接種

後の皮膚粘膜有害反応の比較(結果を表 S3に要約)について検討した。 

3.1.Covid-19感染症の皮膚症状(表 S1) 

Conforti ら[13]は、コロナウイルスの逆転写ポリメラーゼ連鎖反応(RT-PCR)検査で陽性と判定された患者 655

人を対象として、システマティックレビューを実施した。登録された全ての患者に様々な種類の皮疹からなる皮膚

症状が認められ、その内訳は(頻度の高い順に)紅斑性斑状丘疹状、血管性、小水疱性、蕁麻疹様、眼/眼周囲

型、多形型、全身性そう痒、汎発性膿疱性小紅斑/多形紅斑/スティーブンス-ジョンソン症候群、異型結節性紅

斑、川崎病、異型スウィート症候群であった。このレビューでは、一般的に高齢者では網状紫斑と固定性の網状

皮斑が多くみられ、若年症例では凍瘡様病変が多くみられ、疾患の軽症経過と関連していたことが明らかにされ
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た。小水疱内容物からの単純ヘルペスウイルス(HSV)の検出は、小水疱発疹の場合にはヘルペスウイルスの

同時感染の可能性を考慮して PCR法により判定された。スティーブンス-ジョンソン症候群および多形紅斑様病

変は、ヒドロキシクロロキン(HCQ)の摂取と最も関連していた。過去 1カ月間に使用した薬剤のリストを補足文書

の表 S1に示す。皮膚粘膜の徴候および症状は、その他の点では無症状の Covid感染者の診断に役立つ可能

性や、症状のある患者におけるより重度の感染症進行を予測する可能性があることは注目に値する。【13】 

Seirafianpour ら[14]は 89の論文を系統的にレビューし、ウィズコロナに関連する全ての皮膚の一次および二

次症状を検討した。Covid-19の皮膚粘膜症状のうち、丘疹小水疱、しもやけ先端部発疹、じんま疹、融合性の

紅斑/麻疹様発疹/斑状丘疹、樹枝状皮斑/蔓状発疹、紫斑性血管炎パターン、水痘様発疹、出血性病変、仮性

凍瘡様発疹、および紅斑膿疱を挙げた。斑状丘疹状皮疹、蕁麻疹、および pseudo chilblain/pernio-

like(COVID toe)などの肢端血管障害など、Covid-19の複数の爪および皮膚粘膜症状は、この感染症の臨床経

過における一次性または進行性の徴候と考えられた。【14】 

Singh ら[15]は、主にフランス、スペイン、イタリア、および英国の Covid-19患者の皮膚症状をレビューした。コ

ロナ禍の発症に関連した 56の研究について、系統的レビューとメタアナリシスが実施された。その結果、Covid-

19の皮膚反応は年齢に依存せず、小児でも観察されたことが示された。症状としては、斑状丘疹状、凍瘡様、

蕁麻疹様、小水疱状、皮様、点状出血などが認められた。この研究では、Covid-19 と小児患者の発疹にみられ

る多臓器炎症症候群との関連の可能性が示唆された。また、個人防護具による皮膚創傷を介して Covid-19に

感染する可能性も強調された。【15】507例のウィズコロナ患者の皮膚症状が Zhao らによってレビューされた。

【16】皮膚多型病変、蕁麻疹、紅斑、凍瘡様病変が高頻度に認められ、全身症状の発現から平均 9.92日後に

観察された。その結果、主に角化細胞上にある SARS-Cov-2の受容体と真皮にあるアンジオテンシン変換酵素

2(ACE2)の受容体が、Covid-19感染による皮膚の有害反応に主要な役割を果たしている可能性が示唆され

た。【16】 

Shams ら[17]は、斑状丘疹状病変を呈する Covid感染患者 354例を対象として研究を行った。斑状丘疹状病

変内の分布および外観にはかなりのばらつきが認められた。病変は、びまん性の斑状丘疹状皮疹から、散在性

で全身性の紅斑性斑へと変化した。皮膚病変の平均持続期間は 8日間であり、主に体幹と四肢に限局してい

た。しかし著者らは、Covid-19が前述の皮膚症状の主な原因ではない可能性があり、そのような病変は疾患、

予後および重症度に関して考えられる症状である可能性があると指摘した。【17】 

Sameni ら[18]は、35件の研究において Covid-19の皮膚症状を系統的にレビューした。著者らのメタアナリシ

スでは、2621人の患者のうち 1%が最も多くみられる症状として紅斑性発疹(59.1%)と蕁麻疹(14.8%)を呈して

いたことが明らかにされた。併存症として肥満、高血圧、糖尿病、慢性腎不全が挙げられ、過去 1カ月間に使用

された薬剤もあった。Covid-19の他の症状と組み合わされた皮膚症状は、Covid-19を適時に診断する上で有

用な情報となりうることが示唆された。【18】 
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3.2.Covid-19ワクチン接種後の皮膚反応(表 S2) 

Grieco ら[19]は、Covid-19ワクチンの接種を受けたイタリア人 2740人を対象にコホート研究を実施したところ、

60%が Pfizer社、32%が AstraZeneca社、8%がModerna社のワクチンを接種されていた。その結果、ワクチ

ンに対する皮膚の有害反応が発生したのは 50例のみであったことが示された(1回目の接種で 28例、2回目

の接種で 20例、2回目の接種で 2例)。粘膜皮膚の有害反応は、Pfizerの接種者でより多くみられた。その結

果、Covid-19ワクチンに対する皮膚反応が主に 1回目の接種後に生じる可能性は低く、反応は管理可能であ

ることが確認された。経口抗ヒスタミン薬およびコルチコステロイドは典型的にはこの問題を解決し、病変は患者

の 68%で 0-7日、26%で 7-14日、6%で 14日で消失した。アナフィラキシーなどの即時型過敏反応は生命を

脅かし、患者に薬剤またはワクチンを投与しないための重要な因子である;しかしながら、皮膚の有害反応はワ

クチン接種の禁忌ではない。【19】 

Kadaliら[20]が 1271人の医療従事者を対象として実施したランダム化横断研究では、Modernaワクチンの有

害作用が検討された。この研究では、被験者の 38.7%が Modernaの接種を受け、Modernaの接種者のみが

結果の解析対象とされた。Modernaのレシピエントの大多数は女性であった(89.35%)。発疹が患者の 13.43%

にみられ、注射部位に限局したアレルギー反応と報告された。皮膚病変またはその他の皮膚病変の有無にか

かわらず、そう痒は、参加者の 14.58%で報告された別のModerna後の副作用であった。一部の患者では、ワ

クチン接種後に皮膚の変色(3.47%),蕁麻疹(1.62%),アトピー性皮膚炎(0.93%),花粉症(0.69%),口腔または咽

頭の腫脹(0.46%),口唇または舌の腫脹(0.23%)が残存したと報告された。しかしながら、ほとんどの粘膜皮膚の

有害反応は生命を脅かすものではなく、投薬なしで管理されていたことが指摘されている。【20】 

Robinson ら[21]はコホート研究を実施し、Pfizer社(25%)および Moderna社(75%)のワクチンを接種された

49,197人のうち、1回目の接種を受けた 776人(1.9%)に皮膚症状がみられ、この 776人のうち 101人で 2回

目の接種後に再び皮膚の有害反応が認められた(2回目の接種を繰り返し受けた)ことを報告した。1回目の投

与で皮膚への副作用がみられなかった患者のうち、765人が 2回目の投与で皮膚反応を示した。Covid-19ワ

クチン接種後に最も多くみられた皮膚粘膜の有害反応は、(i)1回目の接種者ではそう痒または発疹(1.5%),蕁

麻疹(0.4%)および血管性浮腫(0.3%),(ii)2回目の接種者ではそう痒(13%),蕁麻疹(3.3%)および血管性浮腫

(2.6%),(iii)2回目の新規接種者ではそう痒および発疹(2.3%),蕁麻疹(0.6%)および血管性浮腫(0.4%)であっ

た。注目すべきは、このような反応が女性(85%)と白人(62%)で有意に多くみられたことである。【21】 

カタラら[22]は、Pfizer社(40.2%),Moderna社(36.3%),および AstraZeneca社(23.5%)の薬剤を投与されたス

ペイン人 391人(405件の反応)を対象として横断研究を実施した。Covid arm(32.1%)として知られる注射部位

反応の他に、残りの皮膚反応は蕁麻疹(14.6%)、麻疹様(8.9%)、丘疹小水疱(6.4%)、ばら色粃糠疹様(4.9%)、

紫斑発疹(4%)、水痘およびヘルペス様病変(13.8%)に分類された。Covid群は主に女性(95.4%)で報告され、

主にModerna接種者(61.9%)で認められた。さらに、水痘様反応は Pfizer社のワクチンとの関連性が高く

(17.2%),蕁麻疹病変は AstraZeneca社の接種者の 21.1%で報告された。皮膚粘膜の有害反応はいずれも女

性の方が頻度が高く、病変はワクチン接種から 21日以内に出現した。ほとんどの反応は軽度から中等度で自

己管理可能であったが、21%は重度から非常に重度で治療を必要とした。【22】 
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McMahon ら[11]は、Moderna社と Pfizer社を対象として皮膚反応の関連性を調査する登録ベースの研究を実

施した。Moderna社(83%)と Pfizer社(17%)のワクチンが 414人の医療従事者(90%が女性)に接種された。

最も多くみられた皮膚粘膜への有害作用は、1回目と 2回目の接種後にそれぞれ 331人と 119人に生じた注

射部位反応であった。接種者は、2回目の接種後に皮膚粘膜の有害反応が減少したと報告した。【11】 

3.3.Covid-19感染時と Covidワクチン接種後の粘膜皮膚の有害反応の比較(表 S3) 

Covid-19の感染とワクチン接種は、特有の一連の反応を引き起こす可能性があるが、共通して皮膚粘膜症状

を引き起こす可能性がある。Covid-19 とワクチン接種でよくみられた皮膚粘膜症状を、非重篤と重篤の 2群に

分類した。非重篤な副作用としては、(i)全身性のそう痒、(ii)斑状丘疹状、麻疹状、丘疹小水疱性発疹などの紅

斑性発疹、(iii)しもやけ様、リベド様紫斑などの軽微な血管障害、(iv)局所的な HSVおよび水痘帯状疱疹(VZV)

の再活性を含むウイルス性発疹、(v)結節性紅斑、(vi)蕁麻疹様病変が認められた。[13],[15],[18]また、両群で

緊急の医学的対応が必要となる頻度の高い重篤な有害反応は、(i)血管性浮腫、(ii)多形紅斑およびスティーブ

ンス-ジョンソン症候群であったが、これらの反応の重症度および発生率は Covid感染後の方が高かった。一

方、ワクチン接種群で上記の反応がみられた患者の大半は入院を必要とせず、抗ヒスタミン薬およびコルチコス

テロイドによる短期治療で管理された。【12】 

いくつかの病変は主に Covid-19感染症で観察されたが、ワクチン接種後には報告されなかった。そのような反

応の重要なカテゴリーは、(i)乾性壊疽、壊死性および網様紫斑病を含む主要な血管障害、(ii)川崎病や川崎病

様疾患などの多臓器炎症症候群、(iii)HSVおよび VZVの再活性化に続く全身性のウイルス性発疹であった。さ

らに、Covid-19感染でのみ認められた非重篤な粘膜皮膚反応としては、(i)点状出血、発疹性桜血管腫、ポーセ

レン様紫斑などの軽微な血管障害、(ii)結膜炎や眼瞼皮膚炎などの眼および前眼病変、(iii)汎発性膿疱性紅

斑、(iv)スウィート症候群などがあった。[13],[15],[17] 

Covid-19感染症で最も多くみられた皮膚症状は斑状丘疹状皮疹と蕁麻疹であり[18],斑状丘疹状病変は重症

例と関連していることが多かった(死亡率 2%)。【17】しかしながら、斑状丘疹状皮疹は特定の薬剤と関連してい

る可能性がある。したがって、重症患者ではより多くの薬剤が必要になる可能性があり、これが重症 COVID感

染症で斑状丘疹状皮疹が頻繁にみられる理由である可能性がある。進行性の重症例では、しもやけ様、小水

疱性、蕁麻疹様、斑状丘疹状、皮様、および壊死性の病変がみられる。【16】 

Covid-19ワクチン接種後に最も多くみられたワクチン接種に特異的な粘膜皮膚の有害作用は、Covid arm,蕁麻

疹および麻疹様発疹であり[11],ワクチン接種のみに関連したいくつかの反応も認められた。最も重大な反応

は、(i)アナフィラキシー(Kadali ら[20]が実施した研究で報告された 1116人の患者のうち 0.23%),(ii)血管性浮

腫、(iii)多形紅斑およびスティーブンス-ジョンソン症候群である。ワクチンのみに関連する他の種類の有害作用

は非重篤反応であり、具体的には(i)Covid arm and erythematous plaque in the injection site,(ii)肢端紅痛症、

(iii)ばら色粃糠疹様発疹、(iv)充填化粧品の注射部位腫脹、(v)急性痘瘡状苔癬状粃糠疹(PLEVA)などがあ

る。[19],[20],[22] 
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4.結論 

無症候性保菌者であっても、皮膚症状が Covid-19感染の主要な徴候である可能性がある。さらに、Covid-19

感染症ではワクチン接種よりも潜在的に重篤な粘膜皮膚反応がみられる可能性が高く、重篤な(重篤な)反応に

対しては集学的な医学的アプローチおよび治療が必要になる場合がある。このような反応の重症度は感染症の

重症度および予後と同程度であることも示唆されている。 

最新のデータでは、Covid-19ワクチン接種後の皮膚粘膜有害反応の発生率は感染時と比較して低いことが確

認された。このような反応は主にワクチンの 1回目の接種後に起こり、女性および白人患者で有病率が高かっ

た。さらに、1回目の投与でみられた反応のほとんどは 2回目の投与でも再発せず、皮膚粘膜反応の発現率は

2回目の投与で低下した。ワクチン接種後の反応は、自己限定的で、生命を脅かさず、管理可能であり、潜在的

に重篤な状態の発生率が低いことが観察された。 

5.制限及び勧告 

Covidワクチン接種後の粘膜皮膚の有害反応に焦点を当てた研究は限られていた。したがって、大規模臨床試

験では、粘膜および皮膚においてどのワクチンが他のワクチンよりも自己免疫反応を引き起こすかを調べるた

めに、様々な種類の Covid-19ワクチンを比較して粘膜皮膚の有害反応を評価することが推奨される。さらに、

皮膚および粘膜の自己免疫疾患が基礎にある患者において、Covidワクチンに対する粘膜皮膚の有害反応の

発生率を評価することは有益であろう。 
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表 S2 CAR患者における Covid-19ワクチン接種後の粘膜皮膚の有害反応に関する最新情報 

表 S3 Covid-19患者における皮膚粘膜有害反応の特定とワクチン接種後の比較 

追加データファイルについては、ここをクリックしてください。【(42K,docx)】 
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