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抄録 

2019年の新型コロナウイルス感染症(COVID-19)のアウトブレイクは、世界的な新たな課題であり、世界経済、健

康全般および生活習慣に強い影響を及ぼした。それ以来、感染の拡大を抑えるためにいくつかの戦略が採用さ

れている。その中でも、ワクチン接種は現在最も重要なパンデミック対策である。しかしながら、当初は、期待さ

れたほどの導入の遅れ、限られたデータでの性急な承認、作用機序(特に mRNAベース)、得られる予防効果の

持続期間の不確実性など、いくつかの懸念が提起された。さらに、臨床試験で皮膚反応がまれにしか報告され

ていない場合でも、世界的な集団ワクチン接種により、当初は認識されなかったいくつかの皮膚反応が示された

ため、皮膚科医はそれらの診断および治療方法を決定せざるを得なくなった。このシナリオでは、皮膚科医はこ

れらの臨床症状を直ちに認識できるように準備しておくべきである。そこで本稿の目的は、COVID-19ワクチン接

種後の皮膚反応(特に炎症性皮膚疾患)に関する最新の文献をレビューすることにより、臨床医がこれらの皮膚

疾患をよりよく理解し、ワクチンに関連する全ての皮膚症状の広範な概要を把握できるようにすることである。 
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はじめに 

2019年の新型コロナウイルス感染症(COVID-19)のアウトブレイクは、世界的な新たな課題であり、世界経済、健

康全般および生活習慣に強い影響を及ぼした。[1]それ以来、感染拡大を抑制するためにいくつかの戦略が採
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用されてきた。[2][,][3]皮膚科医は今回のパンデミックにおいて重要な役割を果たし、COVID-19による皮膚反

応、従来の治療法や生物製剤の有効性と安全性に対するこの時期の躊躇、個人防護具の着用によるいくつか

の皮膚疾患の悪化、新しい生活習慣の導入など、いくつかの課題に取り組んだ。[4-6]実際、COVID-19のパンデ

ミック期間中にイタリア政府が採用した「自宅待機」政策と制限措置は、生活の質に大きな影響を与えた。[7]さら

に、COVID-19の制限措置は感染症や皮膚癌の疫学にも影響を及ぼす。[5][8-10] 

COVID-19の感染拡大を抑制するために策定された公衆衛生戦略の中で、現在ではワクチン接種がパンデミッ

ク対策として最も重要な対策となっている。しかし、当初は、期待されたほどの導入の遅れ、限られたデータでの

性急な承認、作用機序(特に mRNAベース)、得られた予防効果の持続期間の不確実性など、いくつかの懸念が

提起された。[11][,][12]幸いなことに、世界的なワクチン接種キャンペーンは成功を収め、COVID-19の流行、疾

患の進行、入院、死亡を予防・管理する上で最も効果的な手段であることが示された[13]。 

2021年 9月 11日にアクセスされたWHOの COVID-19ダッシュボードによると、これまでに 6億 800万例以上

の COVID-19感染者が確認され、651万人近くが死亡した。【14】現在、COVID-19に対して認可されたワクチンで

は、ウイルスベクタープラットフォーム、メッセンジャーリボ核酸、不活化ウイルスなどの核酸ベースのワクチン接

種プラットフォームが使用されている。【13】 

欧州医薬品庁(European Medicines Agency:EMA)はこれまでに 4つのワクチンを承認している:2つの mRNAベ

ースのワクチン(Pfizer/BioNTech;BNT162b2 and Moderna;mRNA-1273)と 2つのウイルスベクターベースのワクチ

ン(AstraZeneca;AZD1222 and Johnson&Johnson;Ad26.COV2.S)である。【15】しかしながら、他の国では

「CoronaVac」(Sinovac),「Sputnik V」(Gamaleya Research Institute),「Convidecia」(CanSino Biologics)など、他のワク

チンも承認されている。【13】現在、53億人以上が少なくとも 1回は COVID-19ワクチンの接種を受けている。

【16】 

他の薬剤と同様に、ワクチン接種後に疲労、頭痛、下痢、注射部位の発赤または疼痛、発熱、筋肉痛、悪寒な

どの軽度から中等度の有害事象が報告された症例もあった[17-19].幸いなことに、ほとんどの副作用は限られた

ものであり、持続期間は数日間であった[17-19]. 

臨床試験で皮膚反応がまれにしか報告されていない場合でも、世界的な集団ワクチン接種により、当初は認識

されなかったいくつかの皮膚反応が示されたため、皮膚科医はそれらをどのように認識して治療するかを決定

することになった。特に、広範囲の皮膚反応が報告されている[20]が、これらの反応の意義は依然として不明で

ある。このシナリオでは、皮膚科医はこれらの臨床症状を迅速に認識できるように準備しておくべきであり、個別

化医療ではこの点を考慮すべきである。[21],[22] 

そこで本稿の目的は、COVID-19ワクチン接種後の皮膚反応(特に炎症性皮膚疾患)に関する最新の文献をレビ

ューすることにより、臨床医がこれらの皮膚疾患をよりよく理解し、ワクチンに関連する全ての皮膚症状の広範

な概要を把握できるようにすることである。 
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材料と方法 

今回のレビューでは、PubMed、Embase、Cochrane Skin、Google Scholar、EBSCOおよびMEDLINEのデータベー

スを用いて文献調査が実施された(2022年 9月 11日まで)。「COVID-19」、「vaccination」、「vaccine」、

「cutaneous」、「side effects」、「adverse events」、「skin symptoms」、「mRNA」、「viral-vector」、

「Pfizer/BioNTech」、「BNT162b2」、「Moderna」、「mRNA-1273」、「AstraZeneca」、「AZD1222」、

「Johnson&Johnson」、「Ad26.COV2.S」、「atopic dermatitis」、「psoriasis」、「lichen planus」、「bullous disease」、

「tempositis us」、「pemphigoids」、「hidradenitis suppurativa」、「urticaria」、「rash」、「ヘルペス」、「ばら色粃糠

疹」、「しもやけ」、「白斑」、「erythematous erupture」、「alopecia」、「local-injection」、「angioedema」、「eczema」を

キーワードとして調査を実施した。分析された論文には、メタアナリシス、レビュー、編集者への手紙、実生活で

の研究、症例シリーズおよび報告が含まれた。最も関連性の高い原稿が検討された。BNT162b2,mRNA-

1273,AZD1222および Ad26.COV2.Sを用いた COVID-19ワクチン接種(1回目と 2回目の両方)後の皮膚反応に

関する情報が得られた研究を選択した。他のワクチンの接種後に生じた皮膚反応や追加免疫後の皮膚反応は

除外された。臨床試験で報告された皮膚反応に関する論文や症例が限られている論文は除外された。局所注

射部位反応(即時型と遅延型の両方)、発疹または特定不能の皮疹、皮膚ヒアルロン酸充填剤に対する遅延型

炎症反応を報告した文献は検討されなかった。また、皮膚反応を引き起こすワクチンが特定されていない論文

は除外された。そこで本研究では、収集した論文のテキストと抄録を再検討することによって研究内容を洗練さ

せた。参考文献も再検討され、見逃していた可能性のある記事が含められた。英語の原稿のみが検討された。

本稿は過去に実施された研究に基づくものであり、著者らが実施したヒトまたは動物を対象とした研究を含むも

のではない。対象とした試験の詳細を表 1に示す。 
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表 1 

COVID-19ワクチン接種後にみられる主な皮膚反応 

 

別のウィンドウで開く 

略語:BNT162b2,Pfizer Oxford 162 b 2;mRNA-1273,Moderna mRNA-1273;AZD1222,AstraZeneca-Oxford 

AZD1222;Ad26.COV2,Johnson&Johnson Ad26.COV2.S.mRNABNT 

結果 

文献検索により計 1922件の報告が最初に発見された。その後、523件の論文と 71件の原稿が、それぞれ重

複であることと英語以外の言語であることから除外された。その後、選択基準および除外基準に従って文献レビ

ューが洗練された。最後に、今回のレビューでは 456人の患者を対象とした合計 183の論文が選択された。主

な所見を表 1に要約する。 
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炎症性皮膚疾患の新規発症または増悪が数例報告されており(図 1),これらの反応を引き起こしたワクチンの種

類も検討されている(図 2)。乾癬に関しては、COVID-19ワクチン接種後の乾癬に関する報告が計 98件報告され

た[23-54]。特に、既存疾患の再燃が 81例、新規発症が 17例で報告された。さらに、乾癬のいくつかの表現型

が報告されており、プラークの亜型が最も多くみられた。注目すべきことに、生物学的製剤による治療が乾癬の

管理における有効性と安全性の点で優れた結果を示したとしても[55-58],リスクをゼロにすることなく、ワクチン

接種後に疾患が悪化する可能性を低下させるようである。さらに、生物製剤による治療を受けている患者におけ

る COVID-19ワクチンの有効性についても議論がある。[59][,][60] 

 

 

図 1 

調査された皮膚反応と症例数 

注:投与されたワクチンの数が異なることで、mRNAベースのワクチンとウイルスベクターベースのワクチンで皮

膚反応の数が異なることを説明できる可能性がある。 
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図 2 

調査対象となったワクチンのうち、皮膚反応を引き起こしたものの割合。 

略語:BNT162b2,Pfizer Oxford 162 b 2;mRNA-1273,Moderna mRNA-1273;AZD1222,AstraZeneca-Oxford 

AZD1222;Ad26.COV2,Johnson&Johnson Ad26.COV2.S.mRNABNT 

扁平苔癬は、慢性、炎症性、自己免疫疾患であり、病因は不明である。[61]これまでに、皮膚扁平苔癬の新規

発症例が 13例、皮膚扁平苔癬の増悪例が 3例報告されている。[62-76]乾癬と同様に、アトピー性皮膚炎や湿

疹の新規発症例と再燃例も報告されている(それぞれ 7例と 14例)。[77-83]しかし、臨床表現型との間に明確な

相関は認められていない。[84]さらに、デュピルマブによる治療を行っても、その有効性と安全が広く実証されて

いるとしても、病気の再燃の可能性を防ぐことはできないようである。[85][,][86]ヤヌスキナーゼ阻害薬による治

療を受けている患者でアトピー性皮膚炎が悪化したというデータはない。[87][,][88]化膿性汗腺炎については、

現在のところ新規発症例(n=1)[89]または増悪例(n=5)はほとんどない。[90]しかしながら、化膿性汗腺炎の患者

では、COVID-19ワクチンに関連した有害転帰のリスクは高くない。[91],[92] 

蕁麻疹は、COVID-19ワクチン接種後に報告される皮膚反応のうち、「Covid-arm」などの局所注射部位反応に次

いで 2番目に多くみられる。【93】世界的に、COVID-19ワクチン接種後に発生した有痛性発疹の症例 98例が

我々のレビューで収集されており、[77][,][78][,][83][,][94-107]オマリズマブによる治療中にも発生していた。

[108] 

COVID-19ワクチン接種後に円形脱毛症が発生したとの報告がある[109-119]。Nguyen らは、円形脱毛症を発症

した患者(39人)と疾患が悪化した患者(38人)77人を対象とした最大規模の研究を報告したが、残念ながら、円

形脱毛症の発症とワクチンの種類を相関させることは不可能である[120]。 
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水疱性疾患に関しては、COVID-19ワクチン接種後に合計 26例の尋常性天疱瘡が報告されており[121-135],治

療および管理にいくつかの意味がある[136]。さらに、40例の pemphigoidsが報告されている[137-151]。 

COVID-19ワクチン接種後に発生したその他の皮膚疾患としては、モルヘア、【152-157】ばら色粃糠疹、【158-

177】帯状ヘルペス、【178-187】しもやけ、【188-197】および vitligo【198-208】がそれぞれ 9,40,55,12,11例報告さ

れている。 

最後に、データは限られているものの、他にもいくつかの皮膚疾患が報告されている。その中でも特に強調した

いのは、毛孔性紅色粃糠疹、白血球破砕性血管炎、麻疹様発疹、蔓状皮斑、固定薬疹、遠心性環状紅斑、環

状肉芽腫、筋膜の好中球性発疹、環状発疹、ヘノッホ-シェーンライン紫斑病、皮膚筋炎、ウイルス性疣贅の退

縮、レイノー現象、発疹性血管腫症、線状苔癬、急性痘瘡状苔癬状粃糠疹、ローウェル症候群、先端チアノーゼ

などであり、COVID-19ワクチン接種によって様々なタイプの皮膚疾患が誘発される可能性が示唆されている。

【209-221】しかしながら、これらのほとんどは 1～2例の症例報告に限られている。 

討論 

COVID-19パンデミックは日々の臨床業務に革命をもたらした。実際、感染拡大を抑えるためにいくつかの戦略

が採用された。[222]皮膚科医は、いくつかの病態(特に皮膚悪性腫瘍)の発見と治療の減少を避けるために、臨

床業務を変更する必要があった。[223-227]その中でも遠隔皮膚科医は、医師が患者の皮膚疾患を継続的に支

援することを可能にし、治療アドヒアランスと臨床アウトカムの面で優れた結果をもたらした。[228-230]ワクチン

接種キャンペーンは、安全と有効性の面で優れた結果を示す最も重要な戦略である。[231][,][232]実際に、

COVID-19パンデミックの重症度と影響を軽減することができた。しかしながら、COVID-19ワクチン接種によって

誘発または増悪したいくつかの皮膚疾患が報告されている。幸いなことに、ほとんどの症例が軽症で自然治癒

し、治療を必要としなかった。我々のレビューでは、乾癬、アトピー性皮膚炎、水疱性疾患など、COVID-19ワクチ

ン接種後にみられたいくつかの皮膚反応に焦点を当てた。具体的に調査されたわけではないが、ワクチン関連

の皮膚有害事象として最も多く報告されたのは局所注射部位反応であった。注目すべきことに、mRNAベースの

ワクチンとウイルスベクターベースのワクチンの両方で接種後に皮膚反応が報告されており、皮膚反応の基礎

にある発病機序がワクチンの作用機序自体と直接関連していないことが示唆されている[99]。確かに、「リスクの

ある」被験者を特定して予防策を講じるためには、皮膚反応と COVID-19ワクチン接種を関連付ける発病機序を

解明するためのさらなる研究が必要である。 

注目すべきことに、我々の研究でレビューした論文の中で、皮膚反応の診断はほとんどの症例で病理組織学的

検査によって確認された。しかし、組織学的報告を評価したところ、共通の免疫プロセスは認められなかった。 

全体として、mRNAワクチン、特に BNT162b2が皮膚反応と関連する頻度が最も高いようである。しかし、mRNA

ワクチンは以前は世界中で認可され、生産され、投与されていた。したがって、投与されたワクチンの数が異な

ることで、mRNAベースのワクチンとウイルスベクターベースのワクチンで皮膚反応の数が異なる理由を説明で

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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きる可能性がある。さらなる疫学的研究により、ワクチン接種後の皮膚反応の割合が 2種類のワクチンのいず

れかで有意に高いかどうかが明らかにされ、臨床的な意味がある。 

要約すると、今回のレビューでは、COVID-19ワクチン接種後に増悪または発症したいくつかの皮膚疾患につい

て分析を行った。しかし、ワクチン接種と皮膚反応の発現との時間的関連性は偶発的なものである可能性があ

る。 

ワクチン接種の用量に関しては、1回目と 2回目の両方で皮膚反応が報告された。さらに、同じ患者で両用量

の投与後に皮膚反応が生じたことも報告されている。我々の意見では、臨床医は追加免疫後の皮膚反応にも

備えておくべきである。【233】 

長所と限界 

我々のレビューの主な強みは、文献調査中に系統的な方法を用いたことと、分析された記事や皮膚反応の数が

多かったことである。主な限界について考察すべきである。第一に、EMAによって承認された 4つのワクチンの

みが検討されている。さらに、登録ベースの研究を報告したいくつかの論文では、ワクチンの種類と皮膚反応と

の間に直接的な相関は認められなかった。最後に、COVID-19ワクチン接種後に発生する皮膚症状は通常軽度

であり、患者は医療機関を受診しない。 

結論 

ワクチン接種プログラムの世界的な進歩に伴い、いくつかの皮膚反応が報告されている。幸いなことに、投与さ

れたワクチンの数と比較すると、これらの有害事象の割合は極めて低い。我々の意見では、COVID-19ワクチン

接種後に他の皮膚反応が報告されると思われる。さらに、ワクチン接種と皮膚反応を結びつける病原的機序を

解明すべきである。臨床医は、ワクチンにより誘発された皮膚症状を迅速に認識し、他の臨床疾患と鑑別するた

めに、ワクチン接種後に新たに発症したいくつかの皮膚疾患が増悪する可能性に留意すべきである。確かに、

ワクチン接種を控えさせるべきではない。 

情報開示 

著者らはこの研究に利益相反がないことを報告している。 
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