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抄録 

2020年 12月、米国食品医薬品局(Food and Drug Administration:FDA)は COVID-19ワクチンに緊急使用許可を

与えた。我々は、COVID-19のワクチン接種後に Vaccine Adverse Event Reporting System(VAERS)に報告された

患者の眼に関する有害事象報告を調査した。2020年 12月から 2021年 12月までに COVID-19ワクチンの接種

を受けた人を対象として、米国での報告を VAERSのデータベースから検索した。我々の目標は、VAERSに提出

された眼の有害事象を分析して定量化し、臨床医と研究者に眼の副作用についてより広い視点を提供すること

であった。解析期間中、VAERSには 55,313件の有害事象報告が寄せられ、データ消去後には 6688件が選択

基準を満たしていた。注目すべきは、2229件(33.33%)の有害事象が眼瞼腫脹、眼充血および結膜炎に分類さ

れ、1785件(26.69%)が霧視に、1322件(19.77%)が視覚障害に分類されたことである。女性は有害事象報告の

73.8%を占め、40～59歳の年齢層で有害事象の発生頻度が最も高かった。VAERSに報告されたこれらの有害

事象のうち、Janssen社とModerna社の COVID-19ワクチンに関連したものの割合が高かった。ワクチン接種時

には、アレルギー、高血圧、糖尿病、甲状腺疾患、血管疾患、その他の自己免疫疾患などの状態を報告した患

者の割合が高かった。これらのデータのレビューから、COVID-19ワクチンと眼の有害事象との間に関連性があ

る可能性が示唆されている。医師はこの潜在的な問題を認識するだけでなく、患者の基礎疾患を全て確認し、

ワクチン接種から数週間以内に VAERSに慎重に記録するよう注意されている。今後、健常者を対象とした
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COVID-19ワクチンの安全性試験が実施されれば、ワクチンの安全性プロファイルを明らかにするのに役立つで

あろう。 

Keywords: COVID-19, vaccination, ocular complications, adverse events, VAERS 

1.はじめに 

2020年 12月、Pfizer-BioNTech(Pfizer)COVID-19ワクチンとして知られる最初の COVID-19ワクチンが、米国食品

医薬品局(Food and Drug Administration:FDA)により緊急使用許可を取得した。それ以降、ベクターを使用する他

のワクチン(Ad26.COV2,Janssen Johnson&Johnson[1];ChAdOx1 nCoV-19/AZD1222,Oxford-

AstraZeneca[2]),mRNA(mRNA-1273,Moderna)[3],およびタンパクサブユニット(NVXCoV2373,Novavax)[4]も COVID-

19の予防用として承認されている。2021年 12月 23日現在、米国で確認されている COVID-19の感染者数は

51,574,787人、死亡者数は 809,300人である。ワクチンは COVID-19の重症化を予防する傾向があるにもかか

わらず、ワクチン接種後に発生した重篤な有害事象が広く報告されており、注意深くモニタリングされている

[4,5].これまでのところ、ワクチン接種後に起こりうる眼特異的合併症についてはほとんど知られていない。ワク

チンは、免疫学的機序を誘導することによって免疫の発現を促進することが知られているが、ヒトの身体のあら

ゆる部位に免疫を介した有害作用を及ぼすリスクもある。ワクチン接種数は今後数カ月にわたり増加し続けるた

め、眼科医はワクチンにより起こりうる眼の有害事象を認識しておく必要がある。例えば、COVID-19ワクチンの

接種後に、汎ぶどう膜炎に伴うニューロパシー[6],網膜動脈閉塞症、静脈うっ滞性網膜症、非動脈炎性前部虚

血性視神経症[7]の症例が報告されている。B型肝炎、ポリオ、黄熱、H1N1およびインフルエンザに対するワク

チンは、両側性視神経炎、ぶどう膜炎、脈絡網膜炎、急性および特発性黄斑症と関連することが歴史的に示さ

れていることから、眼の有害事象は COVID-19ワクチンに特有のものではない[8,9,10,11,12]。驚くべきことに、

COVID-19ワクチンのそれぞれの臨床試験の結果から、眼に対するまれな有害作用が示唆されている。世界的

な COVID-19ワクチン接種の大規模キャンペーンを考慮すると、眼の有害反応は依然として懸念事項である。し

たがって、眼科医は COVID-19ワクチン接種後に起こりうる有害反応に注意しなければならない。1990年に米国

食品医薬品局(Food and Drug Administration:FDA)がワクチンの安全性に関する全国的な早期モニタリングシス

テムとして VAERSを開発した背景には、ワクチン接種後に発生した有害事象に対する認識があった。文献では

個別の症例報告という形で部分的な疫学像が示されているが、これらの眼の有害事象をより広い視点から捉え

ようとする試みはなされていない。そこで我々は、ワクチン接種後に発生した眼関連の有害事象をより広い視点

から検討するために、VAERSの登録データを解析した[13].この研究の目的は、Pfizer社-BIOnTech社、Moderna

社および Janssen社の COVID-19ワクチン接種後の VAERSを調査し、眼の有害事象および症状を定量化して記

述することであった。私たちは特に、ワクチン接種時に正常であると考えられていた患者や安定した良好にコント

ロールされた併存疾患を有していた患者における有害事象の特徴を明らかにすることに関心を持っていた。

COVID-19ワクチン接種後の眼合併症に関する VAERSへの報告を対象とした記述的解析により、医師および研

究者に対して、ワクチン接種を受けた患者で注意すべき一般的な眼の有害事象に関するデータが提供されるこ

とになる。 
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2.材料と方法 

FDA VAERSは、U.S.Department of Health and Humans Services(DHHS)が監督する早期警告システムであり、ワク

チン接種後の有害事象を記録および分析することで、認可されたワクチンに伴う潜在的な問題を検出することが

できる。これらの有害事象報告は、ワクチンを投与する医療提供者および米国で認可されたワクチン製造業者

が提出することができる[14].VAERSの生データは一般に公開されており、直接評価することも、CDC 

WONDER(Center for Disease Control and Prevention Wide-ranging Online Data for Epidemiologic Research)検索

ツール(2022年 6月 5日に https://wonder.cdc.gov/vaers.html,からアクセス)からダウンロードすることもできる

[15].2021年 12月 22日の時点で処理されていた Pfizer社-BIOnTech社、Moderna社および Janssen社のワク

チンの接種後に報告された眼の有害事象は全て、最初に CDC WONDERツールを用いて検索された。「眼」、「眼

の」又は「眼の」という重要な用語を用いて全ての症状を選択した。個々の有害事象報告には患者の臨床症状

に関連する複数の症状が含まれることがあるため、C.N.と A.B.の 2名の検眼医が特有の症状のリストを検討し

て分類した。例えば、注視麻痺、複視、怠け眼は「外眼筋不全麻痺/眼筋麻痺」に分類された。レビュアー間の解

釈の相違は内部で裁定された。続いて CDC WONDERツールを用いて各診断に対して質問を行い、関連する有

害事象報告について具体的な詳細情報を収集した。すべての有害事象について VAERSにワクチン製造業者の

名前が記録されていたため、「ワクチン製造業者」という変数を解析に含めた。一方で、ワクチンの接種回数や

追加免疫の回数については十分なデータが得られなかったため、解析から接種回数を除外した。解析には 18

歳以上の患者データのみを含めた。我々のデータは、患者の年齢、現在の疾患、アレルギー/健康歴、投与され

たワクチンの種類、眼の徴候、現在の疾患、症状および診断との関連で分析された。MATLABソフトウェアを使

用して、VAERSの「report narrative」の「Current illness」タブで「Normal」というキーワードを検索し、ワクチン接種

時に正常であった患者と安定して適切に管理されていた患者を特定した。コントロールされていない病態が進行

中であることを示した患者の診療記録は、試験から除外された。重複して提出された患者記録があった場合は、

医師チームが検討した患者ごとに、視力を脅かす可能性が最も高い記録を除いてすべて削除した。また、検討

した変数のいずれかに関して記入漏れまたは「不明」な項目があった症例記録も破棄した。VAERSのような受動

的サーベイランスシステムに提出された報告は、事象の実際の発生率を過小評価する傾向があり、不完全、不

正確、その他のバイアスがかかっていることが多い[9].したがって、そのような報告から得られる情報の多くは、

データに関する不確実性によって除外されない特定の状況においてのみ、記述的要約と正式な統計解析に限

定されるのが適切である。 

倫理上の考慮事項:UABの施設理事会は本研究を承認し、匿名化された患者データを使用する際のインフォー

ムドコンセントの必要性を免除した。全ての有害事象データは VAERSから公的に入手可能であった。本研究は

ヘルシンキ宣言および全ての連邦法を遵守したものであった。本研究はまた、Strengthening the Reporting of 

Observational Studies(STROBE)in Epidemiology reporting guideline[16]に従って実施された。 
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3.結果 

VAERSデータベースの最初の検索では、2020年 12月から 2021年 12月までの間に VAERSに提出された

55,313件の有害事象報告が得られた。このうち 6688例(女性 4934例および男性 1754例)が組み入れ基準を

満たした。年齢は 18歳から 80歳以上の範囲で、最頻値は 50-59歳であった(図 1)。眼に関連する有害事象の

報告数は全年齢群で女性の方が多かった。本研究の時点で、計 500回、222回、330回のワクチン接種が行わ

れ、2億 470万人がワクチン接種を完了し、そのうち 6450万人が追加接種を受けていたことが CDCの報告によ

り示された。 

 

 

図 1 

2020-2021年の VAERSデータベースへの 6688件の報告における、COVID-19に対するワクチン接種後の年齢

別眼有害事象の頻度。 

 

VAERSに報告された眼関連の有害事象を表 1に示す。最も多く報告された事象は「眼部腫脹・眼充血・結膜炎」

(33.33%)、「霧視」(26.69%)及び「視覚障害」(19.77%)であった。これらの病態を合わせると、全合併症の 70%以上

を占めた。有害事象の 1%以上は、血栓障害患者における眼出血(本質的に網膜)に関連したものであった。眼

の有害事象を報告した VAERSデータベースの女性の割合は、眼瞼痙攣(χ21=6.67,p=0.009),眼瞼腫脹、眼充血、

結膜炎(χ21=71.20,p<0.0001)および羞明(χ21=4.57,p=0.003)で有意に高かったのに対し、男性の割合は、外眼筋

不全麻痺/眼筋麻痺(χ21=97.27,p<0.001),目打撲(χ21=6.69,p<0.05)および眼瞼下垂(χ21=8.36,p<0.005)で高かっ

た。 
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表 1 

主な有害事象の割合 

有害事象 数(N) 割合 

眼瞼痙攣 145 2.17 

霧視 1785 26.69 

ドライアイ 64 0.96 

眼球突出 18 0.27 

外眼筋麻痺/眼筋麻痺 333 4.98 

目打撲 57 0.85 

眼出血 95  1.42 

眼の知覚鈍麻 48  0.72 

眼瞼腫脹、眼充血、結膜炎 2229 33.33 

眼瞼下垂 102 1.53 

眼部帯状疱疹/単純ヘルペス 43  0.64 

羞明 265 3.96 

視覚障害 1322 19.77 

硝子体性飛蚊症 182 2.72 

計 6688 100.00 

別のウィンドウで開く 

これらの眼合併症に関連するワクチンの種類を特定するために、ワクチンの製造業者/名称別に異なる有害事

象を分類した(表 2)。眼合併症を発症した患者のうち、3346人(50%)が Pfizer-BioNTech社のワクチン、2552人

(38.2%)がModerna社のワクチン、790人(11.8%)が Janssen社のワクチンの接種を受けていた。眼の有害事象

は投与されたワクチンと有意に関連していた(χ226=135.10,p<0.0001)。表 2から、Janssen社のワクチン

(36.33%,19.5%,23.04%)との関連が比較的高かった眼の有害事象(「霧視」、「眼瞼腫脹、眼充血結膜炎」および

「視覚障害」)は、Pfizer社のワクチン(25.94%,34.91%,19.07%)および Moderna社のワクチン

(24.69%,35.54%,19.67%)との関連も高かったことが認められた。「霧視」(χ22=43.71,p<0.0001),「外眼筋不全麻痺/

眼筋麻痺」(χ22=10.81,p=0.004),「眼出血」(χ22=7.62,p=0.02),「眼瞼腫脹」、「眼充血」、「結膜炎」

(χ22=77.42,p<0.0001)および「視覚障害」(χ22=7.08,p=0.029)については、接種されたワクチンの種類別の割合に

差が認められた。前述のうち、Janssen社のワクチンでは全症例で有害事象の割合が有意に高かったが、例外

は眼瞼腫脹、眼充血、結膜炎であり、Moderna社のワクチンではこれらの有害事象の割合が高かった。医学的

に重大な問題がない状態で管理されていた患者は正常であると考えられたため、我々は報告の多かった管理さ

れた状態と薬剤を特定することに努めた。作成されたワードクラウドによると、主な疾患はアレルギー、高血圧、

糖尿病、甲状腺疾患、血管疾患、その他の自己免疫疾患(関節リウマチなど)であった。また、ワクチン接種時に
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患者が服用していた薬剤で最も多かったものは、総合ビタミン剤、レボチロキシン、降圧薬(リシノプリル、アムロ

ジピン、ロサルタン),メトホルミン、抗菌薬、およびアレルギー治療薬であった(データは示していない)。 

表 2 

投与されたワクチンの種類別に分類した主な有害事象 

診断 ワクチンの種類 グループ数 

眼瞼痙攣 Janssen 21 

 モデルナ 51 

 Pfizer 73 

霧視 Janssen 287 

 モデルナ 630 

 Pfizer 868 

ドライアイ Janssen 2 

 モデルナ 22 

 Pfizer 40 

眼球突出 Janssen 5. 

 モデルナ 6 

 Pfizer 7 

外眼筋麻痺/眼筋麻痺 Janssen 57 

 モデルナ 129 

 Pfizer 147 

目打撲 Janssen 7 

 モデルナ 23 

 Pfizer 27 

眼出血 Janssen 18 

 モデルナ 41 

 Pfizer 36 

眼の知覚鈍麻 Janssen 1 

 モデルナ 18 

 Pfizer 29 

眼瞼腫脹、眼充血、結膜炎 Janssen 154 
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診断 ワクチンの種類 グループ数 

 モデルナ 907 

 Pfizer 1168 

眼瞼下垂 Janssen 4 

 モデルナ 38 

 Pfizer 60 

眼部帯状疱疹/単純ヘルペス Janssen 2 

 モデルナ 18 

 Pfizer 23 

羞明 Janssen 31 

 モデルナ 105 

 Pfizer 129 

視覚障害 Janssen 182 

 モデルナ 502 

 Pfizer 638 

硝子体性飛蚊症 Janssen 19 

 モデルナ 62 

 Pfizer 101 

別のウィンドウで開く 

4.考察 

一部の医師や研究者は COVID-19ワクチン接種による眼への有害作用を報告しているが、いずれも個別症例報

告の形で報告されている[17,18,19].この研究の主な目的は、COVID-19ワクチン接種後に発生した眼の有害事

象の全体像を明らかにし、その有無を評価することであった。我々の知る限りでは、これは全国規模のデータベ

ースである VAERSを用いてこの問題に取り組んだ最初の研究である。ワクチン接種後の眼合併症は比較的ま

れであるが、14件の主要な眼の有害事象が認められた。これらの眼に関する事象は COVID-19に感染した患者

でも報告されており[20],COVID-19に関連する眼合併症とワクチン接種後の事象が共通の経路をたどっている可

能性が示唆される。最も多く報告された有害事象は結膜関連であり、全体で全症例の 33.33%を占めた。筆者ら

の知見と同様に、他の有害な疾患に対するワクチンに関して公表された眼の有害事象の全報告を対象とした文

献レビューでは、結膜および眼瞼の反応が市販後調査で最も多く報告されていることが示された[21].表 2に示

したデータから、米国で接種された全ての種類のワクチンに眼の有害事象との関連が認められた。これらのデ

ータは、Pfizer社のワクチンの方が眼の有害事象との関連性が高かったと容易に解釈することができるが、

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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Pfizer社のワクチンは我々のデータセットで最も多く接種されており、したがって、比率の検定によってのみその

前提を確立することができたため、このデータを確立することはできない。投与されたワクチンが眼の有害事象

と関連していたという帰無仮説を検証するために、関連性のカイ二乗検定を実施した。驚いたことに、Janssen社

とModerna社のワクチンは、VAERSで報告された眼の有害事象とほとんど関連していた。CDCの COVID-19対

応チームは、Janssen社のワクチンを接種した後に血管関連の事象が発生したとの報告を過去に行っている

[22].この知見は、Janssen社のワクチンに関連した眼の出血としてみられた血管イベントの割合が我々の研究で

高かったことと類似している。しかし、各患者に投与されたワクチンの種類ごとの接種回数や追加免疫回数を示

すデータがなかったため、因果関係を確立しようとするのは非現実的であるということを強調しておく必要があ

る。また、VAERSにはワクチン未接種の集団が含まれていないため、発生率を算出することも、ワクチン自体が

有害事象のリスク増加と関連しているかどうかを判断することもできなかった。報告数は少なかったが、視力を

脅かす眼関連の有害事象として、網膜に起因する眼出血(1.42%)、眼部帯状疱疹/単純ヘルペス(0.64%)、外眼

筋不全麻痺(4.98%)があった。同様に、これらの事象は COVID-19患者でも報告されている[23,24,25].驚くべきこ

とに、眼挫傷の症例も報告されていたが(0.85%)、さらに調査を進めたところ、これらの患者のかなりの割合でふ

らつき、頭痛、めまい、しびれなどの症状がみられ、これらの症状が障害物に眼をぶつけることにつながった可

能性があることが判明した。全症例を年齢層別に層別化した後、COVID-19ワクチンと眼イベントの発生率との間

に関連性がある可能性を特定した。最も多くの影響が報告された年齢群は 40～59歳であった。興味深いこと

に、頻脈の症状は女性に多くみられた(42/44)。VAERSに報告されたワクチン接種患者における薬物アレルギー

の最も一般的な原因は、バクトリム、アモキシシリン、ペニシリン、サルファ剤などの抗生物質であった。ワクチン

に対する免疫介在性の有害事象反応が、これらの抗菌薬にもアレルギーのある患者で認められている[26].本

研究の限界としては、受動的な報告システムに共通するものとして、過少報告[27],発生率算出のための投与量

の分母がないこと、偏った報告や衝動的な報告[28]などがあり、因果関係の立証が妨げられている。また、

VAERSには誰でも情報を提出することができるため、情報量や正確性などの情報の質に影響を及ぼす可能性

がある。今回の研究では、ワクチン接種後の短期的な副作用をモニタリングした。したがって、COVID-19ワクチ

ンの長期的な副作用と市販後調査を評価するためには、より大規模な被験者集団を対象として、より長期の実

臨床研究を実施する必要がある。このことに留意した上で、因果関係を主張する場合には、これらの有害事象

の報告を他の補助的な検査や臨床検査と比較して継続的に検証することを提案する。 

5.結論 

全体として、COVID-19ワクチン接種の便益は個人レベルでも集団レベルでも、眼合併症のリスクをはるかに上

回っている。眼科専門医およびその他の臨床医は、COVID-19ワクチン接種後にまれではあるが発生する可能

性があるこれらの眼への有害作用、特に視力を脅かす性質の有害作用を認識しておくべきである。また、抗菌

薬などの薬剤に対するアレルギー/自己免疫反応の既往がある患者には、ワクチン接種後に注意深く綿密なモ

ニタリングを行うべきである。COVID-19の mRNA,ウイルスベクターワクチン、および眼合併症の間に何らかの因

果関係があるかどうかを明らかにするには、特に新たなウイルス株が出現し、それらに対抗するためのブースタ

ー接種として新たなワクチンが開発されていることから、前向き研究が必要である。ワクチン製造業者による今

後のワクチン安全性試験では、ワクチンの安全性プロファイルを明らかにする上で、眼に関連する有害事象を考

慮すべきである。 
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