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関連データ 

データの利用可能性に関する声明 

抄録 

COVID-19のパンデミック(世界的大流行)は、新技術に基づく新しいワクチンの開発に向けた世界的な対応にか

つてないペースで拍車をかけた。ワクチン接種キャンペーンが広く実施されるようになって以来、眼症状を含む

ワクチンの全身性副作用に関する症例報告が出現している。投与されたワクチンは一般に、レシピエントに疾患

を引き起こすことも、病原体に対する免疫応答を誘導することもできないため、COVID-19ワクチン接種後の眼の

現象の発現は、ワクチンによって誘発される免疫応答を介して起こる可能性があると我々は仮定している。多く

の中で、最もよくみられる眼の有害事象には、顔面神経麻痺、中心静脈静脈洞血栓症、急性前部ぶどう膜炎が

ある。これらの COVID-19ワクチンによる眼(CVIO)の有害事象は、一部の COVID-19患者の眼所見と類似してい

る可能性がある。このレビューでは、COVID-19ワクチン接種に関連する可能性がある公表済みの眼への副作

用について包括的な概要を示すとともに、CVIOで発生した有害事象に関するさらなる研究を開始するための踏

み台としての役割を果たす。 

Keywords: Adverse events; COVID-19; Ocular manifestation; Side effects; Uveitis; Vaccination; Vaccine. 
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要点 

COVID-19ワクチン接種に関連する可能性がある公表済みの眼への副作用に関する包括的概要 

COVID-19ワクチン接種後の眼の現象は、ワクチンによって誘発される免疫応答を介して発生する可能性があ

る 

COVID-19ワクチンにより誘発された眼(CVIO)の有害事象が一部の COVID-19患者の眼所見と類似する可能

性がある 

COVID-19ワクチンに関連する眼の有害事象の発生率は、世界中で非常に多くの人が接種を受けていること

を考慮すると、著しく低い。 

治療は容易であることが多く、最悪の症例でも COVID-19感染ほどではない。 

このレビューは、リスクのある患者の綿密なモニタリングおよび教育のためのプロトコルを設計して実施できる

ように、眼科医および臨床医が眼の炎症のリスクが高い可能性のある患者を同定する上で有益となりうる。 

別のウィンドウで開く 

はじめに 

コロナウイルスは普遍的に存在し、眼を含む複数の臓器に影響を及ぼす可能性がある。現在、ヒトに感染するコ

ロナウイルスには合計 7種類の株がある。感冒コロナウイルス株には、229E(アルファコロナウイルス

属),NL63(アルファコロナウイルス属),OC43(ベータコロナウイルス属),および HKU1(ベータコロナウイルス属)など

がある。一方、病原性を示すウイルス株としては、MERS-CoV(ベータコロナウイルス属)や SARS-CoV(ベータコロナ

ウイルス属)のほか、最近では SARS-CoV-2などがある[1].マウスモデルでは、ウイルス感染後初期に自己免疫

反応性に関連した進行性の網膜変性が認められ[2],この疾患は二相性を示すことが明らかにされた。最初の感

染時には、網膜と網膜色素上皮の両方でウイルスとそれに関連するウイルス粒子が 1週間にわたって検出さ

れ、in situハイブリダイゼーション法によって網膜の持続とリボ核酸(RNA)の持続的発現が検出された[3]. 

BALB/cマウスなどの感受性の高い系統では慢性変性期が進行し、自己抗原に対する反応性を一部介して、光

受容器、網膜色素上皮(RPE),および神経節細胞が進行性に失われる[4].したがって、コロナウイルスが感受性の

高いヒトにおいて急性の眼症状とより遅発性の免疫介在性反応の両方を引き起こす可能性があることは驚くに

あたらない。 

さらに、実験モデルと自然疾患のいずれにおいても、SARS-CoV-2はぶどう膜炎および眼の免疫応答との関連が

報告されている[5,6].COVID-19の眼症状としては、結膜炎、上強膜炎、ぶどう膜炎、網膜出血、綿花様白斑、静

脈怒張、蛇行血管などの網膜血管変化、視神経炎、脳神経麻痺による眼球運動障害、眼筋型重症筋無力症、

急性涙腺炎、流涙などが知られている[7-19]. 

入手可能な文献を対象としたこのレビューでは、COVID-19ワクチンと関連する可能性がある眼への副作用の概

要が示されている。このような疾患の発生率を検討することは、眼科医や臨床医が眼の有害事象のリスクが高

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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い患者を特定する上で有益であり、リスクの高い患者の綿密なモニタリングと教育のためのプロトコルを設計し、

実施することが可能となる[20]. 

このレビューはヘルシンキ宣言の原則を遵守したものであり、研究には患者データが含まれていないため、当委

員会のガイドラインに基づく特別な倫理上の承認は必要とされなかった。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新たな研究は含まれていない。 

COVID-19ワクチン関連眼炎症 

ワクチンによって結膜や眼瞼の反応、視神経炎、眼内炎症などの眼への副作用が誘発されることが報告されて

いる[21-25].さらに、弱毒生ワクチンは由来する微生物による眼感染症を引き起こす可能性があり、特に免疫抑

制患者などリスクの高い集団でその可能性が高い[26,27].COVID-19 mRNAワクチンに含まれるアジュバントは、

endosolic受容体または Toll様受容体(TLR)などの細胞質受容体を介して自然免疫を刺激する[28]。いくつかの

自己免疫疾患、特に結合組織疾患では、核酸の代謝およびプロセシングの変化が関連しており、それにより免

疫後に免疫応答が惹起される可能性がある[29,30].COVID-19に対する現在のワクチン接種キャンペーンの規模

を考慮すると、急性および慢性の炎症反応が観察されている[31].具体的には心筋炎[32],腎移植の拒絶反応

[33],ワクチン誘発性血栓性血小板減少症(vaccine-induced thrombic thrombolysis:VITT)[34]などがある。SARS-

CoV-2によってぶどう膜炎が誘発または再活性化された症例が報告されているが、感受性の高い個人の一部で

COVID-19ワクチン接種に反応して免疫特権の喪失または不適応免疫が生じた可能性を示した文献は不足して

いる[35]. 

現在までに、COVID-19ワクチン接種に関連する可能性がある眼の炎症について、公表された報告と未公表の

報告が数多くある(表 1)。COVID-19ワクチンには、mRNAワクチン(BNT162b2,Pfizer-BioNTech;mRNA-

1273,Moderna),タンパクサブユニットワクチン(NVX-CoV2373,Novavax),ベクターワクチン(Ad26COVS1,Janssen 

Johnson&Johnson;AZD1222,Oxford-AstraZeneca),および全ウイルス(PiCoVacc,Sinovac;BBIBP-CorV,Sinopharm)が

含まれる。報告された眼合併症は、ベル麻痺/顔面神経麻痺(n=30)、中心静脈静脈洞血栓症・血栓(n=15)、急性

前部ぶどう膜炎(n=9)、急性黄斑視神経網膜症(n=8)、角膜移植拒絶反応(n=6)、前強膜炎(n=5)、汎ぶどう膜炎

(n=4)、後部ぶどう膜炎(n=3)、脳神経麻痺(ベル麻痺/顔面神経麻痺を除く)(n=1)、中心性漿液性網脈絡膜症

(n=1)、フォークト-小柳-原田病(n=2)、網膜中心静脈閉塞症(n=1)、両側性多病巣性脈絡膜炎(n=1)、上強膜炎

(n=1)、中間部ぶどう膜炎(n=1)、傍中心性急性中黄斑症(n=1)、網膜下液(n=1)、両側性視神経炎(n=1)の 89例で

あった(図 1)。報告されている疾患単位は、COVID-19感染患者で報告されている眼症状と重複しているようであ

り、ヒトにおけるウイルスとワクチン媒介性免疫応答との間に共通の経路(おそらく TLR)があることが示唆される。

さらに、COVID-19ワクチン接種後にぶどう膜炎を発症した患者に関する未発表の報告がいくつかある。以下で

は、COVID-19ワクチン接種後に報告された有害作用の一部について簡単に説明する。 
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表 1 

COVID-19ワクチン接種に続発する眼への副作用に関連して文献で報告された研究の概要 

評価 要約 研究中のワクチン 

症状発現

までの時

間 

眼症状および症例数

(n) 

Ozonoff ら[36] 

ベル麻痺および

SARS-CoV-2ワク

チン 

臨床試験中にワクチン群とプ

ラセボ群の間でベル麻痺の

発生率に数値的な不均衡が

みられた症例集積研究 

BNT162b2, 

mRNA-1273 
なし 

なし 

7例 

Shemer ら[37] 

COVID-19ワクチ

ン接種と顔面神

経麻痺との関連:

症例対照研究 

ワクチン接種群と非接種群に

おける顔面神経麻痺の関連

性を検討した症例対照研究 

BNT162b2型 9～14日 

なし 

21例 

以下を参照のこと

[74]. 

Ad26COV1ワクチ

ン接種後に血小

板減少を伴った脳

静脈洞血栓症を

発症した米国の

症例報告(2021年

3月 2日～4月

21日) 

ワクチン接種後に受動的な

報告システムを介して報告さ

れた血小板減少を伴う脳静

脈洞血栓症の発生率に関す

る症例集積研究 

Ad26COVS1 6～17日 

固定し散大した瞳孔、

注視偏位、原因不明の

視覚変化 

3例 

カステリら[75] 

COVID-19ワクチ

ン接種後の血小

板減少に関連す

る脳静脈洞血栓

症 

ワクチン接種後に発生した脳

静脈洞血栓症の 1例 
AZD1222 11日 

軽度の視覚障害 

1例 
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評価 要約 研究中のワクチン 

症状発現

までの時

間 

眼症状および症例数

(n) 

Bayas ら[39] 

ChAdOx1 nCoV-19

ワクチン接種後の

両側性上眼静脈

血栓症、虚血性

脳卒中、および免

疫性血小板減少

症 

ワクチン接種後に発生した両

側性上眼静脈血栓症の 1例 
AZD1222 10日 

結膜充血、後眼窩痛、

複視 

1例 

Phylactou ら[47] 

SARS-CoV-2 mRNA

ワクチンによる免

疫後の内皮角膜

移植手術拒絶反

応の特徴 

Descemet membrane 

endothelial 

keratoplasty(DMEK)患者にお

けるワクチン接種後の拒絶

反応の症例報告 

BNT162b2 
7日～3

週間 

霧視、充血、羞明 

2例 

ワッサーら[48] 

BNT162b2 mRNA

ワクチン後の角膜

移植の拒絶反応 

ワクチン接種後に移植片拒

絶反応がみられた全層角膜

移植(PKP)患者の症例報告 

BNT162b2 13～14日 

霧視、眼の不快感、充

血 

2例 

ラヴィチャンドラン

ら[49] 

COVID-19ワクチ

ン接種後の角膜

移植拒絶反応 

ワクチン接種後に移植片拒

絶反応がみられた PKP患者

の症例報告 

AZD1222 3週間 

霧視、充血 

1例 

Bøhler ら[45] 

COVID-19ワクチ

ン接種後に急性

黄斑視神経網膜

症を発症 

ワクチン接種後に急性黄斑

視神経網膜症(AMN)を発症し

た症例報告 

AZD1222 2日 

傍中心暗点 

1例 
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評価 要約 研究中のワクチン 

症状発現

までの時

間 

眼症状および症例数

(n) 

Mambretti ら[44] 

2019年のコロナ

ウイルス感染症

に対するワクチン

接種後に発生し

た急性黄斑視神

経網膜症 

ワクチン接種後に急性黄斑

視神経網膜症(AMN)を発症し

た症例報告 

AZD1222 2日 

傍中心暗点 

2例 

Michel ら[43] 

COVID-19ワクチ

ン接種後に急性

黄斑視神経網膜

症を発症 

ワクチン接種後に急性黄斑

視神経網膜症(AMN)を発症し

た症例報告 

AZD1222 2日 

中心暗点 

1例 

Santovito ら[52] 

Pfizer社と

BIOnTech社によ

る COVID-19ワク

チンの 2回目の

接種後に視力お

よび視野が急激

に低下した症例

報告 

ワクチン接種後にぶどう膜炎

を発症した可能性がある症

例報告 

BNT162b2 3日 

視力低下、視野の歪み 

1例 

Mudie ら[53] 

COVID-19ワクチ

ン接種後の汎ぶ

どう膜炎 

ワクチン接種後に発症した汎

ぶどう膜炎の 1例 
BNT162b2  3日 

視力低下、眼痛、充

血、羞明 

1例 

Reyes-Capo ら[54] 

ワクチン接種後に孤立性外

転神経麻痺を発症した症例

報告 

BNT162b2 2日 

痛みを伴わない水平両

眼複視 

1例 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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評価 要約 研究中のワクチン 

症状発現

までの時

間 

眼症状および症例数

(n) 

COVID-19ワクチ

ン接種後の急性

外転神経麻痺 

Fowler ら[55] 

COVID-19 mRNA

ワクチン接種後に

急性発症した中

心性網膜症 

ワクチン接種後に急性発症し

た中心性網膜症の 1例 
BNT162b2 3日 

霧視、変視症 

1例 

Papasavvas ら[40] 

フォークト-小柳-

原田病の再活性

化は、抗 SARS-

CoV-2ワクチン接

種後 6年以上コ

ントロールされて

いる 

ワクチン接種後にフォークト-

小柳-原田病が再活性化した

症例報告 

BNT162b2 6週 

羞明、眼痛 

1例 

Vera-Lastra ら[59] 

SARS-CoV-2ワク

チン接種後にグレ

ーヴス病を発症し

た 2症例:アジュ

バントによって誘

発された自己免

疫/炎症症候群 

ワクチン接種後にグレーヴス

病が活動性となった症例報

告 

BNT162b2 2～3日 なし 

Bialasiewicz ら[56] 

SARS-CoV-2 mRNA

ワクチンの 2回目

の接種直後に網

ワクチン接種後に網膜中心

静脈閉塞を発症した症例報

告 

BNT162b2 15分 

球後痛、充血および視

力低下 

1例 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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評価 要約 研究中のワクチン 

症状発現

までの時

間 

眼症状および症例数

(n) 

膜中心静脈閉塞

が発生 

バレンスエラら

[46] 

Pfizer社と

BIOnTech社によ

る COVID-19ワク

チン接種後に急

性黄斑視神経網

膜症を発症 

ワクチン接種後に急性黄斑

視神経網膜症を発症した 1

症例 

BNT162b2 48時間 

傍中心暗点 

1例 

Leber ら[58] 

CoronaVacによる

SARS-CoV-2ワク

チン接種後に発

生した急性甲状

腺炎および両側

性視神経炎:症例

報告 

ワクチン接種後に発症した両

側性視神経炎の 1例 
PiCoVacc 12時間 

急速に進行する視力低

下、左眼の動作時痛、

および頭痛 

1例 

El Sheikh ら[42] 

COVID-19ワクチ

ン接種後の急性

ぶどう膜炎 

ワクチン接種後に発症した若

年性特発性関節炎(JIA)関連

前部ぶどう膜炎の 1例 

BBIBP-CorV 5日 

突然発症する両眼性の

霧視および羞明 

1例 

Goyal ら[57] 

COVID-19ワクチ

ン接種後に両側

性多巣性脈絡膜

炎を発症 

COVID-19ワクチン接種後に

両側性脈絡膜炎を発症した

症例報告 

AZD1222 24時間 

眼痛、充血、飛蚊症、

重度の視力障害 

1例 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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MediTRANS™による機械翻訳 

評価 要約 研究中のワクチン 

症状発現

までの時

間 

眼症状および症例数

(n) 

Ish ら[38] 

COVID-19ワクチ

ン接種後に顔面

神経麻痺まれな

関連または偶然

の一致 

COVID-19ワクチン接種後に

顔面神経麻痺を発症した症

例報告 

BBV152 21日 

充血および流涙を伴う

右眼の閉眼困難 

1例 

Rallis ら[50] 

COVID-19ワクチ

ン接種後の角膜

移植拒絶反応 

COVID-19ワクチン接種後に

発生した角膜移植拒絶反応

の症例報告 

BNT162b2 4日 

痛みを伴う充血および

急速な視力低下 

1例 

Pichi ら[51] 

アブダビの患者に

おける眼の有害

事象と不活化

COVID-19ワクチ

ン接種との関連 

ワクチン接種後 15日以内に

眼の有害事象により三次医

療機関を受診した患者の症

例集積研究 

BBIBP-CorV 

1～10日

(平均 5.2

日) 

なし 

7例 

Koong ら[41] 

、COVID-19に関

連フォークト-小柳

-原田病、COVID-

19に関連 mRNA

ワクチン 

ワクチン接種 5日後にフォー

クト-小柳-原田病を発症した

患者の症例報告 

BNT162b2 5日 

なし 

1例 

著者からの未発

表データ 

ワクチン接種後 6週間以内

に眼の炎症により三次医療

機関を受診した患者の症例

集積研究 

BNT162b2, 

mRNA-1273, 

Sinovac 

1日～6

週間 

なし 

17例 

別のウィンドウで開く 

 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8675299/table/Tab1/?report=objectonly
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=8770698_40123_2021_415_Fig1_HTML.jpg
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MediTRANS™による機械翻訳 

 

図 1 

COVID-19ワクチン接種後に発生した眼の有害事象について、被験者の総数と臨床像を図示した模式図 

ベル麻痺/顔面神経麻痺 

BNT162b2および mRNA-1273ワクチンの臨床試験の一部として実施されたある研究では、プラセボ群(n=1)と比

較してワクチン群(n=7)でベル麻痺の発生率が高かったことが明らかにされた[36].症状発現までの時間について

は言及されなかった。ある症例対照研究では、顔面神経麻痺を呈して 30日前に BNT162b2ワクチンの接種(1

回目または 2回目)を受けた患者 21名とワクチン未接種の対照 44名を比較したところ、顔面神経麻痺の発生

率に有意差は認められなかった[37].しかし、いずれの研究にも眼症状や眼科検査の詳細は含まれておらず、患

者の視覚的アウトカムも示されていなかった。Ishらによる別の症例報告では、COVAXINの 2回目の接種から 3

週間後に顔面神経麻痺を発症した中年男性が報告されている[38].プレドニゾロン 1 mg/kgを 2週間にわたり漸

減しながら経口投与したところ、10日目の評価で症状が改善した。 

上眼静脈血栓症 

まれな症例である脳静脈洞血栓症と、その結果眼窩に炎症の症状と徴候を伴うワクチン誘発性免疫性血小板

減少症に加えて、両側性の上眼静脈血栓症を発症した患者 2例の報告が公表されている[39-41].血栓症を確

認するために実施される検査には、コンピュータ断層撮影(CT)、頭頸部の血管造影および脳の磁気共鳴画像法

(MRI)がある。これら 3試験で血栓が報告された 15例のうち 4例に結膜充血、固定散瞳、注視偏位、複視、眼

球後痛、特定不能の視覚変化などの眼症状が認められた。4人全員が女性であり、2人には肥満、甲状腺機能

低下症、経口避妊薬(OCP)の使用など、血栓症の追加的な危険因子が認められた。ワクチン接種後 6～17日の

間に症状が認められた。被験者には AZD1222または Ad26COVS1のいずれかのワクチンを接種した。注目すべ

きことに、Ad26COVS1は単回接種ワクチンとして設計された。いずれの試験にも、被験者の詳細な眼科検査、治

療または視力アウトカムは含まれていなかった。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8675299/figure/Fig1/
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=8770698_40123_2021_415_Fig1_HTML.jpg
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急性前部ぶどう膜炎 

現地の著者ら(未発表データ)は、ワクチン接種後に急性前部非肉芽腫性ぶどう膜炎を発症した 7症例を報告し

ている。発症時期は、BNT162b2または mRNA-1273ワクチンの 1回目または 2回目の接種から 1日～1カ月

後であった。同様に、El Sheikh らは BBIBP-CorVワクチンの接種後に急性ぶどう膜炎を発症した 1症例を報告し

ている[42].この女性被験者は、ワクチンの 2回目の接種から 5日後に両眼の霧視および羞明が急性発症し、

若年性特発性関節炎(JIA)に伴う前部ぶどう膜炎と診断され、コルチコステロイドの局所投与に反応した。 

急性黄斑視神経網膜症(AMN) 

4名の女性被験者が暗点を訴えた。全員が経口避妊薬(OCP)を服用しており、ワクチンの 1回目の接種から 2

日後に症状が現れた[43-45].3人は発熱を報告し、1人は暗点の出現前にインフルエンザ様の症状を報告した。

2人の患者では、視覚症状の持続が 24時間未満であった。OCTでは、外側の核層および網状層の過反射が、

楕円体領域の破壊とともに認められた。血管造影で毛細血管のわずかな脱落も認められた。全ての被験者に

AZD1222が接種された。別の症例報告では、BNT162b2ワクチンの 2回目の接種から 48時間後に両側性の暗

点と光視症を発症した若年女性の症例がバレンスエラらによって報告されている[46].この被験者は避妊のため

にエトノゲストレル/エチニルエストラジオール 0.12-0.015 mg/24時間腟リングを使用していた。OCTでは、外側

核層の傍中心窩の過反射巣と楕円体の顆粒が認められた。症状は 1週間後に完全に消失した。 

角膜移植拒絶反応 

デスメ膜角膜内皮移植術(DMEK)後に同種移植片拒絶反応が生じた症例が 2例報告されているが、いずれも女

性で、ワクチン投与の 21日前と 6年前に移植を受けていた[47].良好に管理されたヒト免疫不全ウイルス感染

症の顕著な既往があり、ウイルス量が検出限界未満であった 1例で、ワクチンの 1回目の接種から 7日後に症

状が発現した。もう 1人の患者は 2回目の投与から 3週間後に症状が発現した。DMEKの両症例では、細隙灯

顕微鏡検査と前部光干渉断層撮影(OCT)により、中等度の結膜充血、びまん性角膜浮腫、および前房細胞を伴

うドナー内皮に限定された微細な角膜後面沈着物が明らかになった。全層角膜移植術(PKP)を受けた 3例でも

拒絶反応が報告されたが、3例とも男性で、1例には再移植の既往があった。PKPによる拒絶反応のうち 2例

は、患者がワクチンの 1回目の接種を受けてから 13-14日後に発生したのに対し、3例目は同じく 1回目の接

種から 21日後に発生した[48,49].2例の DMEK拒絶反応と 3例の PKP拒絶反応のうち 2例は、コルチコステロ

イドの内服と外用で治療に成功した。被験者に接種されたワクチンには、BNT162b2ワクチンと AZD1222ワクチ

ンが含まれていた。また、Rallis らは、68歳の女性が BNT162b2ワクチンの 1回目の接種から 4日後に左眼の

角膜移植片不全を発症した症例を報告している[50].Fuchs角膜内皮ジストロフィーに対して両側デスメ膜剥離角

膜内皮移植術(DSAEK)を受け、2020年 10月に DSAEKが不成功に終わったために左反復全層角膜移植術(PKP)

を受けた既往があった。細隙灯顕微鏡検査では、結膜充血、角膜移植片浮腫、びまん性角膜点状染色、デスメ

ひだ、散在性角膜後面沈着物および前房活動が認められた。移植した右眼は健康であった。左眼に強力なコル

チコステロイドを局所投与し、基礎にあるヘルペス性角膜炎をカバーするためにアシクロビルを経口投与した。

移植片拒絶反応は投与 3週間後に完全に消失した。 

  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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前部強膜炎 

ワクチン接種後に前部強膜炎を発症した症例が数例報告されている。我々の未発表データによると、BNT162b2

の 2回目の接種から 1～4日後に、女性被験者にびまん性前部非壊死性前部ぶどう膜炎が 3例認められてい

る。1例では、コルチコステロイドの局所投与と追加の経口 NSAIDの投与により、症状を伴う視力低下が消失し

た。Pichiらは、BBIBP-CorVワクチンの接種後に前部強膜炎を発症した 2症例を報告している[51].1人の患者が

ワクチンの接種から 1週間後に両眼の疼痛と充血を訴えたが、局所ステロイドの用量を漸減したところ消失し

た。 

汎ぶどう膜炎 

いくつかの症例報告が確認された。最初の症例は、数カ月前に SARS-COV-2に感染し、BNT162b2の初回投与

から 3日後に一過性の視野欠損を発症した男性患者であった[52].視力障害の持続は 1日未満で、視野欠損の

自覚、片側頭痛、悪心、無力症および軽度の錯乱を伴っていた。それ以上の調査は行われなかった。2例目

は、検査で汎ぶどう膜炎と判明した女性患者に関するものであった[53].2回目の投与から 3日後に症状が発現

した。この女性は職場で日常的に受けている必須検査の一環として、鼻咽頭スワブによる COVID-19感染症の

検査を毎週受けていたが、陽性と判定されたのは 1人のみで、その後の検査結果は陰性であった。この患者に

は COVID-19の症状はみられず、COVID-19患者との接触歴もなかった。50 mg/日の経口プレドニゾンと 2時間

毎のジフルプレドナートの投与を開始して 3週間継続し、コルチコステロイドの用量を漸減しながら全身投与す

ると、両眼の視力が 20/500から 20/20に改善した。3週間後に脈絡膜の肥厚が再発したため、本稿執筆時点

でコルチコステロイドの全身投与を再開した。OCTを施行したところ、硝子体の残骸と網膜および脈絡膜の肥厚

が認められた。フルオレセイン蛍光眼底造影(FA)で軽度の末梢血管漏出が認められた。脳および眼窩の造影

MRIでは著明な所見は認められなかった。いずれの被験者も BNT162b2ワクチンの接種を受けていた。 

後部ぶどう膜炎 

2例の女性被験者が BNT162b2の 2回目の接種から 3-6週後に後部ぶどう膜炎を発症して Singaporeの地方

施設を受診した(未発表データ)。1例では左眼に暗点と光視症が認められ、もう 1例では網膜機能障害と乳頭

炎が認められた。コルチコステロイドの投与により症状は消失した。男性患者 1名も mRNA-1273の初回投与か

ら 7日後に視力低下を訴え、後部ぶどう膜炎と診断された。コルチコステロイドの経口および局所投与により症

状は消失した。 

脳神経麻痺(ベル麻痺/顔面神経麻痺を除く) 

BNT162b2ワクチンを接種した健康な女性が、接種 2日後に孤立性外転神経麻痺を発症したことが報告されて

いる[54].麻痺の持続に関する詳細は報告書に記載されていない。細隙灯顕微鏡検査、眼底検査、MRIによる

脳と眼窩の非造影検査では、患者に目立った所見は認められなかった。 
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中心性網膜症 

BNT162b2ワクチンの 1回目の接種から 69時間後、軽度の屈折性遠視の既往がある 33歳の男性が霧視と変

視症を発症し、その後中心性網膜症と診断された[55].眼底検査では、中心窩反射の消失と出血を伴わない黄

斑部の腫脹が認められた。画像検査などのさらなる検査が実施された。OCTでは、網膜神経感覚部に斑状の漿

液性網膜剥離が認められた。漿液性網膜剥離の領域では、OCTでは脈絡膜毛細血管の血流信号が全体的に

減弱しているのに対し、FAでは点状の漏出が認められた。1 コースのスピロノラクトン投与後、全ての患者の症

状はフォローアップ時に消失した。 

フォークト-小柳-原田(VKH)病 

VKHが 6年間良好にコントロールされていた女性患者が、BNT162b2ワクチンの 2回目の接種から 6週間後に

VKHの重度の再活性化を発症した。最初に発症した VKHは重度であったため、急性期および維持療法としてイ

ンフリキシマブの点滴が必要となった。接種前には、1回目の接種の 3.5週間前と 2回目の接種の 7.5週間前

にインフリキシマブの点滴が行われていた[40].細隙灯顕微鏡検査では、豚脂様角膜後面沈着物を伴う前房の

炎症が認められた。さらに、OCT画像では網膜ヒダ、網膜下液および脈絡膜の肥厚が認められた。経口コルチコ

ステロイドおよびインフリキシマブ療法の開始後、VKH病の再活性化は抑制された。別の報告では、眼疾患の既

往がない 54歳の男性患者が、BNT162b2ワクチンの 1回目の接種から 1週間後に急性かつ両側性の無痛性

の霧視を発症した。診察と画像検査はフォークト-小柳-原田病と一致しており、原田病の診断につながった。最

初に高用量のメチルプレドニゾロンを静注し、続いてプレドニゾロンを経口投与したところ、症状は消失した[41]. 

網膜中心静脈閉塞症 

Bialasiewicz らは、以前は健康であった 50歳の男性患者がワクチン接種後に網膜中心静脈閉塞を発症した症

例を報告した[56].BNT162b2の 2回目の接種を受けた後の 15分間のサーベイランス期間中に、患者は球後

痛、充血、および左眼の視力低下を発症し、最終的に網膜中心静脈閉塞が原因であることが判明した。血栓形

成傾向パネル、血算、Dダイマー値などの検査では、特筆すべき結果は得られなかった。 

両側性多巣性脈絡膜炎 

Goyalらは、34歳の男性患者がワクチン接種後に両側性脈絡膜炎を発症した症例を報告している[57].AZD1222

の 2回目の投与から 1週間後、患者は右眼に重度の視力障害を発症した。検査の結果、右眼黄斑部に大きな

漿液性剥離が認められた。さらに、超音波検査で両眼に脈絡膜の肥厚が認められた。2週間の経口コルチコス

テロイド投与コース終了後、患者の視力は完全に回復した。 

上強膜炎 

Pchi らは、以前に BBIBP-CorVワクチンの接種を受けていた患者に上強膜炎が発生した 1例を報告した。しか

し、この症例の詳細は報告されなかった[51]. 

中間部ぶどう膜炎 
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筆者らは、ワクチン接種後に中間部ぶどう膜炎を発症した 50歳の女性患者の症例を経験している。BNT162b2

の初回投与を受けてから 9日後、患者は既存の中間部ぶどう膜炎が増悪し、嚢胞様黄斑浮腫を併発した。 

傍中心性急性中期黄斑症 

Pichi らは、傍中心性急性中黄斑症の 1症例を報告している[51].BBIBP-CorVワクチンの接種から 20分後に、頻

脈、収縮期血圧の上昇、および左眼の下暗点が認められた。眼底検査では中心窩の上方に点状出血が認めら

れ、OCT血管造影では中心窩無血管帯の上方拡大が認められた。 

網膜下液 

Pchi らは、以前に BBIBP-CorVワクチンの接種を受けた患者における網膜下液の症例を報告した。しかし、それ

以上の詳細は報告されなかった[48]. 

両側性視神経炎 

Leber らは、ワクチン接種後に急性甲状腺炎と両側性視神経炎を発症した 1例を報告している[58].PiCoVaccの

2回目の投与を受けてから 12時間後に、32歳の女性が急速に進行する視力低下、左眼の動作時痛、頭痛を

訴えた。さらに、左眼の耳側視野の欠損も認められた。最高矯正視力は左眼で 20/200であったが、右眼では

20/20で維持されていた。眼底検査で両眼の乳頭腫脹が認められ、左眼でより顕著であった。その後の頭蓋内

圧亢進、脱髄疾患、頭蓋内感染、および炎症に対する精査では、著明な所見は認められなかった。その後、患

者はワクチン接種に関連した両側性視神経炎と診断され、コルチコステロイドの静脈内投与による治療を受け、

その後視力が改善した。 

グレーヴス病 

ワクチン接種後にグレーヴス病(GD)を発症した 2症例が報告された。1人の患者には COVID-19感染症の既往

と肺動脈性肺高血圧症が認められた。2人とも BNT162b2ワクチンの 1回目の接種を受け、2～3日後に症状を

報告し、その後グレーヴス病と診断された[59].甲状腺刺激ホルモン(TSH),サイロキシンとトリヨードサイロニン、

抗甲状腺ペルオキシダーゼ、抗サイログロブリン、抗 TSH と抗 TSH抗体を含む生化学的検査が行われ、検査結

果は活動性 GDを示した。この研究では眼症状や眼科検査についての記載はなかった。両患者の症状は、

Shoenfeld症候群としても知られるアジュバント誘発性自己免疫/炎症性症候群(autoimmune/inflammatory 

syndrome induced by adjuvants:ASIA)の診断基準に合致する[28,60]. 

機序に関する洞察と影響 

ワクチンの強度と効力を高めるために、ワクチンを介した免疫応答を強化することを目的としたアジュバントが添

加される。アジュバントは一般に有効かつ安全であるが、アジュバントの投与は、素因のある人や遺伝的に感受

性のある人の一部で自己免疫/炎症症候群を引き起こすことがある(図 2)。WHOによると、約 185種類の

COVID-19ワクチンが基礎実験と動物モデルで検討されている。現在、約 114のワクチンが第 I～IV相臨床試験

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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の様々な段階にある。広範囲にわたる世界的なワクチン接種プログラムにより、これまでに報告された有害事象

はほとんどない。現在、COVID-19ワクチンには 4つの種類がある。COVID-19ワクチンの 4つのクラスはいずれ

も、臨床試験の様々な段階にある(図 3に要約)。 

 

 
 

図 2 

COVID-19ワクチン接種後の眼の炎症について考えられる仮説:遺伝的に感受性が高く素因のある被験者にお

けるワクチン接種後の炎症におけるアジュバントの潜在的役割の説明 

 

 

図 3 

臨床試験の各段階(第 I～III相)における COVID-19ワクチンの開発状況(2021年 1月現在)とその分類を示した

円グラフ 

ワクチン関連ぶどう膜炎(VAU)は、これまでに B型肝炎ワクチン、HPVワクチン、インフルエンザワクチン、BCGワ

クチン、麻疹・ムンプス(流行性耳下腺炎)・風疹混合(MMR)ワクチン、水痘ワクチンなど、ほぼ全てのワクチンで

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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報告されている[61].VAUの原因としては、アジュバントに対する反応以外にも、ワクチンペプチド断片とぶどう膜

自己ペプチドとの分子擬態や、免疫複合体の沈着につながる遅延型過敏反応などが考えられている[62].さら

に、網膜ペプチドとスパイクタンパク質の抗原性が類似している可能性を除外することはできない。 

投与されたワクチンはレシピエントに疾患を引き起こすことはできないが、それでも感染に対する免疫応答を誘

導することができるため、COVID-19ワクチン接種後の眼イベントには、感受性の高い個人における RNA(スパイ

クタンパク質)の代謝変化と TLRの誘導が関与しているという仮説を立てた。 

COVID-19ワクチン接種による角膜移植拒絶反応については、マウスモデルで TLRが誘導されたことから、Th1

細胞を介した角膜移植拒絶反応への寄与が示されている[63].感受性のある個体で RNAが持続すると、眼表面

の TLRが活性化され、同種移植片の拒絶に寄与する可能性がある(図 4)。拒絶反応が発生した場合に移植片

の健康状態をモニタリングし、より早期の治療を開始できるようにするため、ワクチン接種後の角膜移植患者に

はより綿密なフォローアップを考慮することを提案する。予防的コルチコステロイドの役割も同様に評価される。

これは、コルチコステロイドの全身投与による副作用とのバランスをとる必要があるが、移植片の喪失の可能性

と視力予後の悪化を減少させるのに役立つであろう。パンデミックのこの時期には、緊急ではない角膜移植手術

のスケジュール変更も考慮することがある。 

 

 

図 4 

COVID-19ワクチン接種後に起こりうる角膜移植拒絶反応の経路/機序の例 

AMNはまれな網膜疾患であり、その病態生理はまだ不明であるが、網膜の深部毛細血管網における微小血管

異常が想定されている。検討された AMN症例のうち、4人の被験者全員に OCP使用の交絡因子が認められ

た。しかし、AMNは比較的まれであり、ワクチン接種と疾患発症との間に時間的な関連性があることを考慮すべ

きである。OCPの使用は、黄斑、網膜神経線維層、および脈絡膜の厚さの構造的変化との関連が報告されてお

り[64],AMNの危険因子として同定されている。これは、閉経前の女性の眼組織(脈絡膜や網膜など)にエストロ

ゲンとプロゲステロンの受容体が存在するためと考えられる[65].OCPの併用は AMNに対する眼組織の感受性

を増加させる可能性があると仮定されている。COVID-19ワクチン接種が血栓形成に寄与する可能性があること

が、これらの患者の AMNの発生機序において付加的な役割を果たしたかどうかは、まだ確立されていない(図

5)。 
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図 5 

COVID-19ワクチン接種後に急性黄斑視神経網膜症が発症する機序の例 

ぶどう膜炎に関しては、上述の症例報告と COVID-19感染が確認された患者の報告との間に同様の時系列が

みられることに注目すると興味深い[10].注目すべきことに、ワクチン接種後の症例と感染症例の両方が 2週間

以内に急性に発症した。さらに、COVID-19に対する多臓器炎症反応の一部として両側性前部ぶどう膜炎が報告

されており、VKHを発症した COVID-19患者も報告されている[66,67].このことから、炎症は自然免疫応答の二次

的なものであり、感受性の高い個人では RNA代謝が変化しており、ウイルスまたはワクチンによって TLR(VKH

にみられるような)が過剰に活性化している可能性があるという理論が支持される[59]. 

CSVT と血栓症の症例に関しては、ワクチン投与と眼の血栓塞栓症の病態、例えば網膜静脈閉塞症(RVO)との時

間的関係を詳細に検討することを提案する。以前は健康であった COVID-19患者で RVOが報告されている

[68].VITTの設立により、眼の血栓塞栓現象に関する報告が今後さらに増えても不思議ではない。 

自己免疫疾患(AID)患者は炎症促進状態にあり、網膜炎や黄斑症などの眼炎症を起こしやすい[69].この目的の

ために前述のグレーヴス病に関する報告を含めたが、特にグレーヴス病は眼症と関連していることが知られて

おり、眼症はこの疾患の最初の臨床症状となる可能性がある。ワクチン接種後の AIDの再燃に寄与すると提唱

されている機序としては、分子擬態、直接的な炎症性傷害、ワクチンのアジュバント(ASIA と同様)による免疫補

体複合体の沈着、抗原交差反応性などがある[70-73]。はじめに記載したように、感受性の高い患者における

RNAの代謝異常と TLRの誘導についても考慮すべきである。関与する機序の詳細についてより多くの情報が明

らかにされるにつれて、感受性の高い集団が同定され、予防的にスクリーニングされることが期待される。ワク

チン接種後のグレーヴス病患者についても考慮すべきであり、疾患の再活性化をモニタリングするよう助言すべ

きである。徴候と症状の早期発見と早期治療のためには、患者教育と患者のグレーヴス病の管理に関与する主

な内分泌医/医師と眼科医との協働が極めて重要である。角膜移植患者と同様に、予防的治療の見直しが患者

にとって有益となる可能性がある。 

考慮すべき結果は、自己免疫疾患患者におけるワクチンの反応である[73].自己免疫集団におけるワクチン接

種は、感染負荷を軽減する。しかしながら、上記に加えて、自己免疫疾患患者における不適応免疫応答が疾患

の再活性化につながる結果(VKH病と同様)を考慮すべきである。そのためには、ワクチンに対する自己免疫疾
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患患者の反応を明らかにし、その反応がこの集団で最適でないかどうかを確認することが不可欠である。このこ

とは、将来のワクチン開発やリスク集団のリスク層別化に広範な影響を及ぼす可能性がある。 

上記のレビューには限界があることを認識しておきたい。この記事は、これまでに報告されたワクチン関連の眼

の有害事象を統合するための取り組みを示したものである。そのため、ワクチン接種に関連して眼科領域で最

初に発現する可能性がある眼の有害事象について、多様な症状の概要を把握するための組み入れ基準は数

多く存在する。ワクチンの入手可能性、ワクチン接種キャンペーンに対する国際的なアプローチ、および主に症

例報告を対象としてレビューされた研究の性質にはばらつきがあるため、COVID-19ワクチン接種に関連すると

考えられる患者の評価および症例の統合に関しては大きな不均一性が認められる。本稿では、特定の個人に

ワクチンによる眼の有害事象が発生しやすい遺伝的素因があることを提唱する。この論文が、ワクチン接種後

の眼の有害事象に関して、より洗練され標準化された研究の出発点となることを願っている。 

結論 

このレビューで考察している COVID-19ワクチンは比較的新しいものである。レビューされた文献の多くは、症例

報告と症例シリーズで構成されていた。多くの報告では、患者の眼科検査、画像検査、治療および視力アウトカ

ムに関する詳細が限られていた。詳細は様々であるが、このような症例報告は COVID-19ワクチンに関連して起

こりうる眼への副作用を反映したものである。これらの薬剤の副作用に関するデータは日々増加しており、これ

らの副作用に関する知識は現在も増え続けている。これらのワクチンの初期の性質を考慮すると、このレビュー

では因果関係を確立することはできない。さらに、本稿で検討したワクチン接種後の眼への副作用症例の大半

では、治療開始後に速やかな回復がみられた。COVID-19ワクチンに関連するこれらの有害事象の発生率が著

しく低いという事実に注目する価値がある。世界中で非常に多くの人が予防接種を受けていることを考えると、こ

れは特に重要である。現在のところ、特定の眼科集団にワクチン接種の禁忌があることを示唆するエビデンスは

ない。 

このレビュー論文は、COVID-19ワクチン接種後に起こりうる眼の関連性に関する多施設共同研究に先行するも

のであり、最終的には COVID-19ワクチン接種と相関する眼内炎症に関連する可能性のあるバイオマーカーを

検討することになる。専用の眼科レジストリーを導入するか、症例の収集とプロファイリングのために既存のレジ

ストリーに眼科部門を設立することで、COVID-19の眼感染症およびワクチン接種に関連する併存症についての

理解がさらに深まるであろう。その後、これらの症例は、将来の可能性を評価し追跡するために開発されたより

一貫性のあるプロトコルを用いてレビューおよび評価される。これは危険因子の確立にも役立つと思われる(図

66)。 
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図 6 

Eye of the storm:COVID-19ワクチン接種と眼の有害事象 
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