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抄録 

2019年の新型コロナウイルス感染症(COVID-19)に対するワクチンに関連した皮膚症状が多数報告されている

にもかかわらず、COVID-19ワクチンと皮膚への副作用との関係については評価が行われていない。このレビュ

ーでは、これらの症状とその管理について検討する。報告された皮膚疾患としては、注射部位反応(初期および

遅発性),I型アレルギー反応、麻疹様発疹、ばら色粃糠疹、スウィート症候群、扁平苔癬、乾癬、帯状疱疹の再

発、多形紅斑、スティーブンス-ジョンソン症候群、中毒性表皮壊死融解症(TEN)などがあった。COVID-19ワクチ

ン接種に関連する皮膚症状で最も頻度が高いものは遅延型局所反応であり、そのうち約 66%がModerna社の

ワクチン、33%が Pfizer社のワクチンに関連している。軽度の注射部位反応の他に、重度の反応としてアナフィ

ラキシーおよび TENなどがある。スティーブンス-ジョンソン症候群およびアナフィラキシーを除くほとんどの反応

は、予測不能で予防不可能であるが、軽度であり、対症療法で治療できる。このレビューから得られた知見によ

り、プライマリケア医と皮膚科医はより迅速に診断を下し、迅速な介入を開始できるようになるはずである。 
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コロナウイルス疾患 2019(COVID-19)の皮膚症状(主に斑状丘疹状皮疹として現れる)が症例の 1～20%で報告さ

れている。これは COVID-19ワクチンに起因するものであり、主な種類としてメッセンジャーリボ核酸(mRNA)ワク

チン[図 1],アデノウイルスベクターワクチン[図 2],不活化全ウイルスワクチン[図 3]などがある。免疫性、自己免

疫性、その他のウイルス性疾患の再活性化などの皮膚疾患が報告されており、その重症度は軽度の注射部位

反応からまれに重度の反応まで様々である。遅延型の大きな局所反応が最も一般的であり、McMahonら[1]に

よると、これらの反応の 3分の 2はModerna社のワクチンに、3分の 1は Pfizer社のワクチンに関連している

という。 

 

図 1 

mRNAワクチン BNT162b2(Pfizer-BioNTech)の作用機序mRNA=メッセンジャーリボ核酸 

 

 

図 2 

アデノウイルスベクターワクチン ChAdOx1 nCoV-19(AstraZeneca-Oxford)および Ad26.COV2.S(Janssen 

Pharmaceuticals,Inc.)の作用機序 
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図 3 

不活化全ウイルスワクチン BBIBP-CorV(Sinopharm社)および CoronaVac(Sinovac Life Sciences社)の作用機序 

 

方法論 

PubMedで 2021年 1月から 12月にかけて公表された文献のうち、「COVID-19ワクチン」または「SARS-CoV-2ワ

クチン」または「Pfizer」または「AstraZeneca」または「Moderna」をキーワードとし、さらに抄録または表題に「skin 

reaction」または「cutaneous reaction」を含むものを検索した。また、見つかった論文の参考文献リストから関連

論文を検索した。最後に、英語以外の文献を除外した。 

COVID-19ワクチン接種後に報告された皮膚症状(過敏反応、局所注射部位反応、麻疹様発疹、より重度の反応

など)に関する文献をレビューした。このレビューでは、医師の意識を高めるために、これらの反応の特徴と管理

について考察する[表 1]。以下に述べるほとんどの副作用について、患者の人口統計学的特性及び管理戦略に

関するデータを表 1に示す。 
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表 1 

2019年のコロナウイルス感染症におけるワクチン関連皮膚反応の概要 

 
別のウィンドウで開く 

PR=ばら色粃糠疹、PR-LE=PR様発疹、SJS=スティーブンス-ジョンソン症候群、TEN=中毒性表皮壊死融解症、NA=

該当なし、EM=多形紅斑、LP=扁平苔癬、SS=スウィート症候群 

結果 

早期の局所注射部位反応 

COVID-19ワクチン接種後の早期の局所反応は、出現するまでに数分または数日を要し、具体的には疼痛

(88%),そう痒(35%),硬結(25%),紅斑(20%),浮腫(15%)などがある。通常は無治療で消失する[2]McMahon ら[3]

は、ワクチン接種の 1日後に発生する早期の局所注射部位反応が、遅延型の大きな局所過敏反応に次いで 2

番目に多くみられる皮膚反応であると報告した。早期の注射部位反応は、Moderna社のワクチンを接種した女

性(94%;年齢中央値 44歳)で最も多くみられた反応であった(1回目の接種後に 92%)。Català ら[4]の報告による

と、130例に局所注射部位反応が認められた(ワクチン接種後 4日以上経過した直後が 46.2%,遅発性が

53.8%)。 

遅延型局所注射部位反応 

COVID-19ワクチン接種後に最もよくみられる反応は遅延型局所注射部位反応であり、通常はワクチン接種の 4

日後に接種部位に現れる。この結果はその後のワクチン接種の禁忌とはならない[2].Hibinoら[25]は、Moderna

社製ワクチンの 2回目の接種者を対象とした横断研究を実施した。1回目の投与後に、77人の接種者に遅延

型注射部位反応が認められた。ワクチン接種から発症までの期間の中央値は 7日(範囲:2-15日)であり、副反

応の持続期間の中央値は 7日(範囲:2-21日)であった。被験者 77人のうち 33人に直径 10 cmを超える紅斑が

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10479027/table/jfcm_3_23-t001/?report=objectonly
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自己報告により認められた;20人に圧痛または疼痛;46人に腫脹;56人にそう痒が認められた。そう痒がみられ

た被験者 56人のうち、12人が止痒薬の外用クリームを使用していると報告したが、経口薬を使用していた被験

者はいなかった。参加者全員が 2回目の接種を受けた。パパディミトリウら[26]は、Moderna社のワクチンによ

る遅延型局所反応を経験した患者 84例(女性 82例;平均年齢 57歳;年齢範囲 27-86歳)を対象として後ろ向き

研究を実施した。報告された一般的な併存症は、糖尿病、高血圧、および脂質異常症であった。湿疹を発症した

4人と蕁麻疹を発症した 1人を除いて、ほとんどの被験者には皮膚疾患の既往がなかった。平均発現期間は 9

日(7-13日)であったが、2回目の投与による発現期間の中央値は 2日であり、平均持続期間は 3日(範囲:2-6

日)であった。 

McMahon ら[3]は、最も多くみられた皮膚疾患は遅延型局所反応であり、発症の中央値はワクチン接種後 7日

で、主にModerna社のワクチンと関連していた(94%)ことも明らかにした。ほとんどの反応は自然に消失する;氷

冷、抗ヒスタミン薬、鎮痛薬、および局所または経口グルココルチコイドの使用が有益となりうる。[27] 

即時型過敏症:I型過敏症反応 

コロナウイルスワクチンでは、I型過敏症反応はポリエチレングリコール 3350およびポリソルベート 80に起因す

るとされている[2]。COVID-19ワクチン接種後にみられた反応は、軽度で一過性の顔面紅斑および蕁麻疹から、

アドレナリン筋肉内投与による即時の介入を必要とする重度のアナフィラキシーまで様々であった。Català らは、

6名の患者にアトピー性皮膚炎の既往、1名にアレルギー性喘息、5名にアレルギー性鼻炎、11名にじんま疹、

5名に薬物反応、1名にワクチンに続発した皮膚反応の既往があったことを明らかにした[4].その研究では、

Pfizer社のワクチンは一般的に蕁麻疹および/または血管性浮腫を引き起こし、初回投与ではより多くの皮膚反

応が生じた。 

Fijen ら[5]は、以前に診断された遺伝性血管性浮腫が身体の様々な部位(顔面、腹部、性器、末梢部位)で再燃

した 7症例を報告した。診断は臨床所見、血液検査、および皮膚アレルギー検査に基づいて行われた。全身性

のそう痒および蕁麻疹がみられた患者にはジフェンヒドラミン 50 mgを経口投与し、アナフィラキシーにはアドレ

ナリンおよびジフェンヒドラミンを筋肉内投与した。 

麻疹様発疹 

麻疹様発疹は 1回目と 2回目の投与後にそれぞれ 31人と 12人の患者で発生した;1人の患者は 2回目の投

与後にのみ麻疹様発疹を経験したが、これはより広範な反応であり、免疫を介した病因を示している。病変部の

生検ではウイルス成分は認められなかったが、真皮層に浮腫とリンパ球浸潤が認められ、ウイルスによる反応

ではなく、免疫を介した反応であることが示唆された。2回目の接種では、より広範な反応がみられ、免疫介在

性の病因が示唆された[6]Ackerman ら[135]は、3時間以内に肝障害の徴候とトランスアミナーゼ高値を伴う麻

疹様発疹が急速に発現した 1症例を報告したが、この患者は Pfizer社製ワクチンの 2回目の接種を拒否した。 
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帯状疱疹 

COVID-19ワクチン接種後に水痘帯状疱疹ウイルス(単純ヘルペスウイルス 3型)の再活性化が報告されたが、

因果関係は確立できなかった。15の研究における患者の人口統計学的特性に関するデータを表 1に示す。平

均すると、ワクチン接種の 6日後に T4皮膚分節を含む症状が発現した。水痘帯状疱疹を発症した 41人に経口

バラシクロビルまたはアシクロビルが処方されたが、その他の患者は自然に回復した;一部の症例では治療の

詳細が報告されなかった。 

スウィート症候群(急性熱性好中球性皮膚症) 

スウィート症候群(SS)はまれな皮膚反応であり、発熱と主に顔面、頸部、および四肢に生じる圧痛を伴う複数の

赤色/赤青色の局面を特徴とする。6件の研究に基づく患者の人口統計学的特性および管理戦略に関するデー

タを表 1に示す。Torrealba-Acosta ら[60]は、全身症状と無菌性髄膜炎を呈し、好中球増加と赤血球沈降速度の

上昇がみられた SS患者の症例を報告した。 

扁平苔癬 

扁平苔癬は、特定の薬物、ウイルス、またはワクチンへの曝露歴に関連する特発性の炎症性疾患である。報告

された 10症例[表 1]では、既存の扁平苔癬の再燃を除外できなかった。Hiltun ら[41]は、7年前に扁平苔癬の

既往があり、外用療法が奏効した患者にこの反応がみられたことを報告した。Sharda ら[42]は、COVID-19ワクチ

ン接種後に診察と生検で診断された経口扁平苔癬のまれな症例を報告した。この患者には、経口用クロベタゾ

ールの局所洗浄液が 4週間投与された。皮膚扁平苔癬は高力価のステロイド外用薬で治療した。 

ばら色粃糠疹様発疹 

ばら色粃糠疹は、ランガーの線に従う自己限定性の皮膚疾患である。ほとんどの症例で自然消失した。皮膚検

査でヘラルドパッチが 69人の患者で発見され、7人に非定型の症状(例、紫斑と小水疱)が認められた。Adya ら

[47]は、COVID-19ワクチン接種後に非定型的な臨床像を呈した若年男性に生じたばら色粃糠疹様の水疱性丘

疹について報告したが、この症例では臨床所見と皮膚生検所見から診断が確定した。ほとんどの症例では無治

療で自然消退がみられ、残りの症例では局所ステロイドおよび抗ヒスタミン薬による対症療法が行われた。 

乾癬 

乾癬は、遺伝的素因を基礎にもつ免疫介在性疾患である。乾癬患者の 21%が急性増悪(flare up)を恐れて

COVID-19ワクチンの接種を拒否した。Ricardo と Lipner[114]は、7日前に Pfizer-BioNTechのワクチンを接種した

が外傷の既往もマニキュアの既往もなかった 77歳の女性が、2回目の接種を受けた後に爪乾癬を発症した新

規症例を報告した。Perna ら[115]は、Pfizer社の COVID-19ワクチン接種後に急性汎発性膿疱性乾癬を発症し

た 1症例を報告した。生検で表皮内に好中球性膿疱を伴う乾癬様皮膚炎が確認された。ソティリウら[116]は、

突然発症して汎発性の丘疹落屑性発疹と診断された 14例を報告しており、そのうち 9例に軽度の乾癬の既往

があった。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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紫斑 

紫斑は、扁平または触知可能な赤紫色の粘膜または皮膚病変として現れ、典型的には 1 cm未満で、溢血に起

因する。ワクチン接種とワクチン接種後の紫斑および点状出血との直接的な因果関係は確立されていないが、

基礎にある免疫性血小板減少性紫斑病(ITP)の増悪を除外することはできない。 

COVID-19ワクチンは、血小板に対する自己免疫を惹起し、血小板減少、出血、血栓を引き起こす可能性がある

[28]Lee ら[64]は、寛解状態にある ITP患者 1例、軽度から中等度の血小板減少の既往があり抗血小板抗体陽

性の患者 1例、遺伝性血小板減少症の既往がありベースラインの血小板数が 40-60×10[9]/Lであった患者 1

例について報告している。Paulsenet ら[65]は、軽度の血小板減少を呈した患者で紫斑がみられたことを報告し

ており、Toomら[66]は、ITPの既往があり、ベースラインの血小板数が 40-60×10[9]/Lであった患者で紫斑がみ

られたことを報告している。AstraZeneca社の COVID-19ワクチンは、ヘパリン起因性血小板減少症に類似した自

己免疫性血栓症との関連が報告されており、この病態はワクチン起因性プロトロンビン免疫性血小板減少症と

呼ばれている。ヘパリンおよび血小板輸血は避けるべきであり、直接トロンビン阻害薬および抗 Xa阻害薬(リバ

ーロキサバン、エドキサバン、アピキサバン)の両方の使用が推奨される。生命を脅かす症例では、免疫グロブリ

ンの静脈内投与を行うべきである[66,67]。 

多形紅斑 

多形紅斑(EM)は、最も一般的には感染症(単純ヘルペスウイルス/肺炎マイコプラズマ)によって、まれに薬物へ

の曝露によって引き起こされる皮膚疾患である。Kimら[29]は、COVID-19ワクチン接種後に発生した多形紅斑

(EM major)の 1症例を報告した。この症例では、重度のそう痒を伴う複数の標的様の紅斑局面が上胸部から始

まり、口腔粘膜を含む全身に広がり、滲出性かつ水疱性の特徴を呈した。これらの病変はほとんどが Pfizer社

のワクチンと関連しており、9人の患者がワクチン接種後に遊走性紅斑を発症した。Saibene ら[30]は、COVID-19

ワクチンによって誘発された EM majorの 1症例について報告した。この症例では、過去 16年間にペニシリン

を、27年間にメタミゾールを投与された後に同様の病変が出現していた。Gambichler らは、Rowell症候群と呼

ばれるまれな多形紅斑の亜型について報告した[31].この亜型は、Pfizer社のワクチン接種の 1日後に発生した

ループスエリテマトーデスに関連する多形紅斑様病変で構成される。 

スティーブンス-ジョンソン症候群および中毒性表皮壊死融解症 

スティーブンス-ジョンソン症候群(SJS)および中毒性表皮壊死融解症(TEN)は、まれな免疫介在性の皮膚および

粘膜反応であり、TENおよび SJSでそれぞれ体表面積の 30%超および 10%未満の水疱形成および広範な表皮

剥離を特徴とする。ワクチン接種により誘発される SJSまたは TENはまれである[139,140].マンスーリら[141]は、

SJSの症状として頬粘膜病変、性器のびらん、および軽微な皮膚病変を伴う発赤を報告したが、Bakir ら[139]は、

重度の粘膜病変、表皮剥離、および体表面積(BSA)の 30%を超える小水疱・水疱病変を報告した。診断は臨床

所見と皮膚生検所見に基づいて行われた。Bakir ら[139]は、入院 1日目と 2日目に腫瘍壊死因子 α阻害薬で

あるエタネルセプトを 2回投与したと報告しているが、それ以外の全症例には経口プレドニゾロン(30 mg/日)が

投与された。一部の症例報告では治療の詳細が不明であった。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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口腔顔面の有害作用 

COVID-19ワクチンは、アナフィラキシーやベル麻痺などの口腔顔面のまれな有害事象との関連が報告されてい

るが、米国食品医薬品局(Food and Drug Administration:FDA)の報告によると、ワクチン接種者における発生率

は一般集団と差がなかった[146]。 

その他の反応 

AstraZeneca社およびModerna社のワクチンで、急性汎発性/限局性発疹性膿疱症が報告されている[147-

154]。COVID-19ワクチン接種後には、他にも重度の薬物反応が報告されている[7,155,156]。 

討論 

その結果、COVID-19ワクチンに関連する皮膚疾患で最も頻度が高かったのは遅延型局所注射部位反応

(Delayed Local Injection-Site Reaction)であり、次いで頻度が高かったのは早期局所注射部位反応(Early Local 

Injection-Site Reaction)であった。いくつかの限界があった。(a)COVID-19ワクチン接種後に発生した皮膚合併症

について検討したが、それらが偶発的なものであったのか、ワクチンに起因するものであったのかは定かではな

いため、因果関係を立証することはできなかった。(b)報告された皮膚疾患の大半は、最も一般的に接種される

ワクチン(Pfizer,AstraZeneca,Moderna)の 1つを接種した後に発生しており、他のブランドで報告された症例数は

少なかった。(c)皮膚以外の反応(爪の変化、脱毛など)に関するデータは限られている。今回の研究では、

COVID-19ワクチンに関連した皮膚の有害反応がみられた患者は主に女性(80%)であったが、これは最初の研究

のサンプルにおける選択バイアスによる可能性がある。COVID-19ワクチンに関連する皮膚の有害反応は、主に

mRNA-1273(55%),BNT162b2(38%),および AZD1222(7%)によって引き起こされた。これらの割合は、これらのワク

チンの流行に影響される。注目すべきことに、COVID-19ワクチンに関連した皮膚の有害反応は主に 1回目の接

種後に発生しており(70%),ほとんどの研究では、スティーブンス-ジョンソン症候群および中毒性表皮壊死融解症

(TEN)や即時型過敏反応などの重度の反応が認められない限り、2回目の接種を奨励していた。 

結論 

今回の知見から、COVID-19ワクチン接種後にみられた皮膚反応の大半は軽度で自然に治癒するものであった

ことが示されており、重度の反応、生命を脅かす反応、または過敏反応でない限り、必要に応じて今後の接種を

控えさせるべきではない。さらに、COVID-19ワクチンと皮膚への副作用との関係はまだ評価されていない。

COVID-19ワクチン接種に関連する最も一般的な皮膚症状は遅延型局所反応であり、mRNA-

1273(55%),BNT162b2(38%),および AZD1222(7%)が認められる。軽度の注射部位反応以外の重度の反応として

は、アナフィラキシーや TENなどがある。まれに皮膚以外の反応も起こりうる。このことは、重症急性呼吸器症候

群コロナウイルス 2 とヒトの分子構造との間にみられる分子レベルの類似性によって説明できる可能性がある

[18]. 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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スティーブンス-ジョンソン症候群およびアナフィラキシーを除くほとんどの反応は軽度であり、対症療法で治療可

能であるが、それでも予測不能であり、予防不可能である。このレビューから得られた知見により、プライマリケ

ア医と皮膚科医は早期介入のためのより迅速な診断を下すことができるはずである。このレビューでは、皮膚疾

患とワクチンとの因果関係を確立することはできなかったため、この分野ではさらなる研究が必要である。 

経済的支援および資金援助 

なし。 

利益相反 

利益相反はない。 
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