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抄録 

重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2に対するワクチンは、あらゆるコロナウイルスに対してヒトで初めて使

用されたものであり、記録的な速さで開発・製造された。皮膚に対する有害作用は臨床試験中に出現しており、

承認後にも集団で報告されている。2019年の新型コロナウイルス感染症の皮膚症状の記述と分類が疾患自体

を理解する上で重要であることが証明されたように、ワクチンの効果を特徴づけることはその目標をさらに前進

させる可能性がある。本稿では、現在使用可能で開発中の様々な種類のワクチンの特性を概説し、それらが免

疫系とどのように相互作用するか、およびそれらが引き起こす可能性のある臨床徴候について述べる。我々

は、これまでに報告された皮膚科的な有害作用とそれらを管理するための推奨事項に焦点を当てる。 
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はじめに 

他の流行(エボラ、SARS-CoV,および MERS-CoV)から得られた教訓と得られた知識の国際的な連携により、

COVID-19パンデミックに対する世界的な対応が促進されている。COVID-NMA国際研究構想は、WHOの R&D

計画から生まれたもので、多数の臨床試験と、この疾患の予防、治療、ワクチンに関するエビデンスの共同評価

を促進するものである。これにより、知識を獲得し、意思決定を行い、パンデミックを制御するために不可欠なツ

ールであるワクチンを記録的な速さで達成することが可能になった 1、2。 
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そのようなワクチンは開発中であったが、現在までのところ、ヒトにおいてコロナウイルス(CoV)に対して効果的な

ワクチンは使用されていない。SARS-CoVは前臨床開発段階に到達したが、健康上の脅威となるウイルスが消失

したため、開発が中止された。しかし、SARS-CoV-2 と SARS-CoVの遺伝子配列が類似していたことから[3],デザイ

ンにかかる時間が短縮された。第 I/II相臨床試験がまもなく開始され、結果の中間解析に基づいて、第 II相試

験がより迅速に並行試験とともに開始された。研究が完了する前に、いくつかの候補ワクチンの製造がすでに

開始されていた。これにより、想像を絶する速さでワクチンを接種することが可能になった[1]. 

使用された新しい技術とプロセスの迅速さは、必要な安全管理が無視されたことを意味するものではない。しか

し、これまで見てきたように、臨床での使用では、前臨床段階では見出されなかった、あるいは十分に分類され

なかった有害作用が現れることが予想されていた。皮膚症状とその分類は、ワクチンによって引き起こされる疾

患を理解する上で重要であり[4],ワクチンによって引き起こされる疾患を理解する上でも同様に重要であった

[5].COVID-19に関連するこれらの皮膚症状の多くでは、ウイルスまたはその直接的な細胞変性効果の徴候は認

められず、宿主の免疫応答と関連している可能性がある。 

入手可能な全てのワクチンの認可文書には、皮膚に対する有害作用の存在が記載されており、臨床使用後に

も様々な皮膚反応が報告され続けている。皮膚科医としては、様々な種類のワクチンの特徴、それらの宿主と

の相互作用、ならびに検出される可能性のある全身反応および皮膚反応の範囲を理解することが重要である。 

SARS-CoV-2ワクチン 

SARS-CoV-2は、表面のスパイク(S)タンパク質を介してアンジオテンシン変換酵素 2(ACE2)に結合することで宿主

細胞に侵入する。RNAの放出によりウイルス RNAの複製、転写、および合成が起こり、その結果生じた構造タ

ンパク質(ウイルス RNA,ヌクレオカプシド[N],膜[M],エンベロープ[E],および S)により成熟したウイルス粒子が形成

され、これが宿主細胞から流出して他の細胞に感染する。 

宿主において、SARS-CoV-2は、IFN-Iおよび他の炎症性サイトカインの関与を伴う自然免疫応答と、T CD4+およ

び CD8+リンパ球がウイルスタンパク質 S,M,N,Nsp,および ORF3aに対して反応する適応免疫応答を誘導する。

上気道の粘膜では、ウイルスとの接触により分泌型 IgAの産生が誘導される。全身レベルでは、IgGは S タンパ

クに対して特異性を示し、その受容体結合ドメイン(RBD)のタンパクが血清から下気道に動員される。血清 IgM

および IgAの反応はより弱い 1,6。 

このワクチンは、無害な SARS-CoV-2抗原を用いて免疫系を訓練することにより、疾患を引き起こすことなく免疫

応答を刺激する。筋肉内投与すると、これらの薬物は基本的に液性免疫を誘導するが、局所反応を改善するこ

とはできない。鼻腔内に投与されたものは、殺菌効果の可能性がある lgA依存性の局所免疫を誘導するが、全

身免疫の誘導効果はより低い。一部のワクチンでは、アジュバントを使用して細胞受容体を活性化し、局所およ

び所属リンパ節で自然免疫応答を誘導したり、望ましい免疫応答の種類を偏極させたりする。これらの薬剤は免
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疫応答を改善するが、ワクチンに対する反応も増強させる 6,7。不活化ウイルスワクチンとタンパク質ベースのウ

イルスは、ともにアジュバントを添加して製剤化される。 

各ワクチンは 1種類の抗原を導入して特異的な免疫応答を誘導し、それにより免疫記憶が形成されることで、

将来 SARS-CoV-2に曝露した場合に SARS-CoV-2 との闘いが可能になる。この抗原は抗原提示細胞によって処

理され、CD8陽性および CD4陽性 T細胞に提示される。Th1サイトカインはまた CD8+T細胞を刺激し、Th2サイ

トカインは B細胞による中和抗体の産生を誘導する。 

いずれのワクチンも、自然免疫応答の活性化によってある程度の炎症を誘発する[8]。これらの反応の不均衡は

炎症反応を引き起こす可能性があり[6],皮膚に現れることがある。 

抗プロテイン S抗体は SARS-CoV-2の ACE-2結合を阻害するため、ワクチンの開発では S タンパク由来の抗原

に焦点が置かれてきた。抗原を導入するためにワクチンが使用する様々な形態を図 1に示す。また、現在使用

可能で開発中の主なワクチンの特徴を表 1に示す。 

 

 

図 1 

抗原を導入するためにワクチンを使用する様々な方法。 
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表 1 

異なる種類のワクチンの比較特性 

ワクチ

ンの

種類 

氏名/会社名/国名 組成 特徴 長所 短所 

不活

化

SARS-

CoV-2

ウイル

ス 

CoronaVac®(Sinovac 

Biotech®,中国) 

SARS-CoV-2の細

胞培養および化

学的または物理

的方法(ホルムア

ルデヒド、熱、また

は紫外線)による

ウイルスの不活

化 

免疫応答は S,M,E,

および N タンパク質

を標的とする。 

弱毒生ワクチン

より安全であ

り、疾患を引き

起こすことがな

く、反応も少な

い。 

より弱い免疫

応答を引き起

こす。 

 
Covaxin®(Bharat 

Biotech®,インド) 

作用を増強するた

めにアジュバント(水

酸化アルミニウム)

を使用する。 

水酸化アルミ

ニウムに対す

る局所反応 

 筋肉内投与 

ウイル

スベク

ター 

Vaxzevria®(Oxford/As

traZeneca®)(英国) 

著者らは、SARS-

CoV-2の抗原を発

現するように改変

された別のウイル

スを使用してい

る。 

AstraZeneca社は、

S タンパク質を発現

するように設計さ

れ、細胞内で複製

できないように改変

されたチンパンジー

アデノウイルスを使

用している。 

通常の冷蔵庫

の温度で保存で

きるため、発展

途上国での物

流が容易にな

る。 

既存の免疫に

よって中和さ

れた場合、有

効性が失われ

るリスク。これ

を防ぐため

に、このワク

チンはヒトで

はまれである

か免疫原性の

低いベクター

を使用してい

る。 

 
Ad26Cov2-S(Janssen®,

米国) 

 
スプートニク-

V®(Gamaleya®,ロシア) 
筋肉内投与 

組換

えタン

パク質 

NVX-

CoV2373(Novavax®),

米国 

S タンパクの受容

体結合ドメイン

(RBD)など、人工

的に作製したウイ

ルスタンパクを使

用する。 

遺伝子工学的手法

により得られ、他の

認可されたワクチン

(B型肝炎、HPV,イ

ンフルエンザ)の使

用経験により裏付

けられている 

製造業はより単

純である 

より弱い免疫

応答を引き起

こす。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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ワクチ

ンの

種類 

氏名/会社名/国名 組成 特徴 長所 短所 

作用を増強するた

めにアジュバントを

使用する(MATRIX-

M)。 

筋肉内投与 

RNA

ワクチ

ン 

BNT 162/コミナティ

®(Pfizer®/BioNTech®,

ドイツ、米国) 

そこには、感染に

対する免疫応答

を惹起するタンパ

クの産生を細胞

に教示するメッセ

ンジャー

RNA(mRNA)が含

まれている(mRNA

は抗原をコードす

るタンパクのリボ

ソームでの産生を

誘導する)。 

より高頻度の有害

反応(mRNAは強力

な免疫賦活薬であ

る) 

(弱毒化ウイル

スワクチンのよ

うに)疾患を引き

起こすことがで

きない 

不安定性 

mRNA 

1273(Moderna®,米国) 

自己複製 RNAワ

クチンは、mRNA

を増幅してより大

量の抗原を産生

する RNA-ポリメラ

ーゼ複合体を含

有する。 

アレルギーおよびア

ナフィラキシーの既

往がある個人にお

ける特別な注意事

項 

(DNAワクチン

のように)宿主ゲ

ノムの一部を形

成することがで

きない 

困難な保存条

件 

筋肉内投与 

より強力で長期

間持続する免

疫応答を引き起

こす。 

自然免疫系を

刺激する能力

があり、INF1

を産生して最

終的に効力を

低下させる

32,33 

サイトカイン

は自然免疫

系を刺激す

る。mRNA と

脂質のキャリ

アはアジュバ
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ワクチ

ンの

種類 

氏名/会社名/国名 組成 特徴 長所 短所 

ントとして働

く。 

別のウィンドウで開く 

ワクチンの反応原性 

反応原性あるいは炎症反応の物理的な発現は、注射部位の局所反応(疼痛、熱感、発赤、腫脹、硬結)および/

または全身症状(発熱、筋肉痛、頭痛など)として現れることがある。ワクチンと接触した瞬間から誘発される一連

の反応を図 2に示す。 

 

 
図 2 

ワクチンの免疫原性配列 

ワクチンの忍容性および免疫原性プロファイルは、抗原の種類および使用するアジュバントによって異なる。

RNAワクチン(自然免疫応答の強力なアクチベーター)は、軽度ではあるが頻繁に有害反応を引き起こす。これら

の作用を修飾する他の因子は、年齢(若年者では反応性がより高い),BMI高値(おそらく皮下注射の技術が不十

分であったことと関連している),既存の免疫、投与経路および投与部位、注射技術、性別(女性では反応性がよ

り高い),いくつかの遺伝的および人種的因子、ならびに不安である。 

COVID-19ワクチンの有害作用 

使用可能なワクチンの承認前に実施された臨床試験では、皮膚反応などの有害作用が報告されていたが、表 2 

9,10,11,12に要約するように、詳細がほとんど示されていない場合もあった。 
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表 2 

臨床試験で報告された有害作用 

全身 

非常に頻繁:頭痛、疲労、および関節痛 

頻度は低い:発熱、リンパ節腫大、悪心/嘔吐、下痢、悪寒 

Moderna®社および Pfizer®社のワクチンでは 2回目の接種から再発頻度が高くなり、AstraZeneca®社のワクチ

ンでは 1回目の接種から再発頻度が高くなる。 

局所 

極めて高頻度:注射部位の疼痛および過敏症(初回投与後の被験者の 84.2%) 

比較的低頻度:紅斑および浮腫【11】 

2.5 cmを超える局所炎症は有害作用とみなされ、10 cmを超えるものは重度とみなされた。 

遅延型局所反応(注射後 1週間以上経過後)1回目の接種では 0.8%;2回目の接種では 0.2%。(Moderna®) 

その他の皮膚への有害作用 

酒さおよび蜂窩織炎(AstraZeneca®) 

蕁麻疹(1),斑状丘疹状皮疹(1),非アナフィラキシー性過敏反応(ワクチン接種者の 1.5%),および皮膚充填剤使

用部位の浮腫(3)(Moderna®) 

0.63%で非アナフィラキシー性過敏反応(Pfizer®) 

ワクチン接種(Janssen®)の 7日後および 4日後に蕁麻疹(5)および血管性浮腫を伴う蕁麻疹(1) 

別のウィンドウで開く 

ワクチンが市場に出た後に公表された皮膚への有害作用は、一部、臨床試験で報告されたものと同じである。

具体的には以下のものがある: 

  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8401210/table/tbl0010/?report=objectonly
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COVID-Arm(図 3) 

 

 

 

図 3 

COVID-Arm. 

これは最もよく報告される反応である。ワクチンが接種された部位に様々な大きさの紅斑性、浮腫性の局面が出

現する。このような発疹は、肺炎球菌混合ワクチンなど他のワクチンでも報告されている[13]. 

最初に公表された症例[8]は、Moderna®ワクチンの 1回目の接種から 7～10日後に発生したもので、当初はワ

クチンに含まれるポリエチレングリコールに対する過敏反応が原因とされていた。しかし、別の症例集積研究で

は、ポリエチレングリコール-ポリソルベートを用いた皮内試験では、2回目の投与後に初めて反応がみられた患

者 1名のみが陽性であった。このことは、これらの化合物に対する IgE媒介性反応が原因であることを支持する

ものではない[14].別の研究では遅延型または T細胞介在性の過敏反応が原因であることが支持されており、

病理組織学的には肥満細胞および散在性の好酸球を伴う表在性の血管周囲および濾胞周囲のリンパ球浸潤

の存在が示された 15,16。ある後ろ向き研究では、Pfizer®社のワクチンを接種した医療従事者の集団における

皮膚反応が解析された。遅延型局所反応が 1回目と 2回目の投与後ともに 2.1%に認められた。他の症例集積

研究で報告されているように、半数の症例では 2回目の投与後にも同じ反応がみられた。そのうち 2例の生検

を行ったところ、拡張した血管、腔内の好中球、および SARS-CoV-2スパイクタンパク質 1A9[17]に対する免疫染

色陰性所見とともに、表在性かつ深在性の血管周囲リンパ球浸潤が認められた。 

報告された症例はいずれも、局所冷却、コルチコステロイドおよび/または抗ヒスタミン薬の外用などの保存的治

療で回復した。2回目の投与後に重度の有害反応は報告されていないため、ガイドラインの変更は推奨されな

い。 

  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8401210/figure/fig0015/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8401210/figure/fig0015/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8401210/figure/fig0015/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8401210/figure/fig0015/
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ヒアルロン酸充填部位の炎症反応(図 4) 

 

 

図 4 

遅発型の皮膚充填剤領域の炎症反応(COVID以外のワクチンに起因)Dr.ホセ・トレグロサMartínez Amoの厚意

による。 

ウイルス感染やワクチン接種などのプロセスに続いて、以前に皮膚充填剤に曝露された部位に紅斑、浮腫、結

節が出現することはよく知られており[18],このことは SARS-CoV-2感染との同時発生や、COVID-1919に対するワ

クチン接種後に発生した一部の孤発例でも報告されている 20。世界的に接種されているワクチンの数と皮膚充

填剤を使用している人の数を考慮すると、接種頻度は非常に低いと考えられる[21]. 

示唆されている病態生理学的機序は、ヒアルロン酸食作用の欠損、充填材周囲のバイオフィルム形成、T細胞

の活性化、ならびに線維症および肉芽腫の形成で始まる一連の事象である。これらの変化は、Th1/CD8+T細胞

の存在と、常在細胞における高濃度の ACE2に有利に働く。このことは、炎症性アンジオテンシン iiの産生と抗

炎症性アンジオテンシン iの産生との間の異常な調節につながると考えられる。ワクチンによって誘導された S

タンパク質の ACE2への結合は、バランスを炎症側に傾けると考えられる。5例では、この仮説に基づき、アンジ

オテンシン IIを ACE阻害薬で遮断することによりこれらの反応を治療することが妥当であると判断され、良好な

結果が得られた。著者らはリシノプリル 5 mg/日を推奨しており、1回目のワクチン接種後にこの合併症を呈した

患者に対しては、2回目のワクチン接種前の 72時間および治療前に改善がみられない場合は、用量を 2倍に

する。 

現在のところ症例はほとんどないが、報告された症例はいずれも、処方された治療が非常に多様であったにも

かかわらず、良好な経過をたどっていることに留意することが重要である。抗ヒスタミン薬、抗生物質、またはコ

ルチコステロイドの全身投与、コルチコステロイドおよびフルオロウラシルの病変内注射、およびヒアルロニダー

ゼの注射による治療を受けた症例が報告されている。結論に達する前に、より徹底的な理解とより広範な経験

が必要であることは疑いない。 

  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8401210_gr4_lrg.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8401210_gr4_lrg.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8401210/figure/fig0020/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8401210_gr4_lrg.jpg
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その他の皮疹 

COVID-19 と同様に、ワクチン接種と同時に他に明らかな原因がなくても、様々な皮膚症状が報告されている。麻

疹様発疹[15],蕁麻疹様発疹[17],斑状丘疹状発疹[22],扁平苔癬 23,24,多形紅斑[25],および帯状疱疹の再活性

化[26]。これらのデータは、米国皮膚科学会(American Academy of Dermatology)の SARS-CoV-2皮膚症状の登

録を通じて様々な医療専門職から報告されたModerna®および Pfizer®のワクチン接種後に発生した 414件の

反応に関する最近の発表を裏付けるものである。重度の反応は認められず、初回投与後に反応が認められた

患者の半数では、2回目の投与後にもこれらの反応は認められなかった。1回目と 2回目の両方で認められ

た、肢端紅痛症や凍瘡などの異なる反応を追加した[27]. 

その他の臨床像 

自己限定性の鎖骨上リンパ節腫大が報告されており、推奨部位より高い不適切な部位への注射(かたさきから

下に 2-3本の指)に関連しており[28],まれにアナフィラキシー反応がみられ、死亡例はなかったが[29],その割合

は通常のワクチンより高かった(100万人当たり 1例に対して 4.2例)。 

米国疾病予防管理センター(CDC)は、mRNAワクチンに関して、接種を許可する、予防措置を講じる、または接種

を避けるべき状況についての勧告を発行しており、その概要を図 5に示している。アナフィラキシー反応を起こし

たことのある患者の大半にはアレルギーの既往があるが[30],発疹および湿疹がみられるアトピー患者は、ワク

チン接種時に正しく治療すべきであり、ワクチン接種を遅らせてはならず、重度のアレルギー反応のリスクが増

大することもない[31]. 

 

 
図 5 

決定アルゴリズム COVID-19ワクチンに対する反応 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8401210_gr5_lrg.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8401210_gr5_lrg.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8401210/figure/fig0025/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8401210_gr5_lrg.jpg
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COVID-19ワクチン-皮膚試験 

COVID-19の緊急事態で起きたように、新たに開発されたワクチンと技術が一般集団に大規模に投与されたこと

で、様々な皮膚症状が明らかになってきている。皮膚科医としての私たちの使命は、注意深く観察し、それぞれ

の症状の重要性と結果を分析、分類、評価し、その結果を医薬品安全性監視機関と科学界に伝達することであ

る。 

この目的のために、またスペイン皮膚科学会(Spanish Academy of Dermatology)の支援を得て、スペインの皮膚

科医は可能な限り多くの皮膚に対する有害作用を記録することを提案している。 

現在、報告されている症例のほとんどは女性の症例であり、Pfizer社のワクチン®によるものである。1回目の投

与後と 2回目の投与後に同様の数の作用が報告されている。最もよくみられる症状は、腕の変形、蕁麻疹様発

疹、および帯状疱疹の再活性化である[34]。情報:vacunascovidpiel@gmail.com;https://aedv.es/reacciones-

cutaneas-tras-la-administracion-de-vacunas-frente-a-sars-cov-2/ 

結論 

これらのワクチンの安全性プロファイルは証明されている。しかし、これらの疾患では全身的および局所的な反

応がみられ、注意が必要である。 

ワクチンに対する皮膚反応を正しく分類することで、患者に十分な情報を提供し、ワクチン接種の不必要な拒否

を防止し、素因をもつ個人における重度の有害作用を減少させ、SARS-CoV-2に対する免疫反応の基礎にある

病態生理学的機序をより深く理解することが可能になる。 
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Footnotes 

☆Please cite this article as: Galván-Casas C, Català A, Muñoz-Santos C. Vacunas frente a SARS-CoV-2 y piel. Actas 

Dermosifiliogr. 2021;112:828–836. 
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