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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 

重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-CoV-2)によって引き起こされる COVID-19(coronavirus disease 

2019)は、2019年から世界的なパンデミックを引き起こしている。多くのワクチンが製造されており、疾患の罹病

率および死亡率を低下させるという有望な結果が示されている。しかしながら、血栓塞栓イベント、血小板減少、

出血など、血液学的事象を含むワクチン関連の様々な有害作用が報告されている。さらに、COVID-19に対する

ワクチン接種後に新たな症候群であるワクチン誘発性の免疫性血栓性血小板減少症が認められている。これら

の血液系の副作用により、既存の血液疾患を有する患者に対する SARS-CoV-2ワクチン接種についても懸念が

生じている。血液腫瘍を有する患者は重症 SARS-CoV-2感染のリスクが高く、この集団におけるワクチン接種の

有効性および安全性は依然として不明であり、注目が集まっている。このレビューでは、COVID-19ワクチン接種

後および血液疾患患者におけるワクチン接種後の血液学的事象について考察する。 
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1.はじめに 

COVID-19(coronavirus disease 2019)は、重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-CoV-2)と呼ばれる感染

力の強いウイルスによって引き起こされる。SARS-CoV-2は一本鎖 RNAウイルスである。このウイルスは急速に

拡大し、かつてない世界的なパンデミックを引き起こした。SARS-CoV-2は、呼吸器系だけでなく、心血管系、神経

系、消化管など様々な臓器に影響を及ぼす可能性がある。さらに、COVID-19の非定型の臨床像としては、皮膚

症状や嗅覚/味覚異常などがある[1].感染者は軽症から重症までの臨床経過を示し、一部の症例では死に至る

こともある。世界保健機関(World Health Organization:WHO)が発表したデータによると、2022年 12月 12日現

在、COVID-19の感染が確認された症例は 645,084,824例、死亡は 6,633,118例であった[2].これまでに、COVID-

19に対する効果的な治療法がいくつか検討されており、具体的にはデキサメタゾン、モノクローナル抗体(トシリ

ズマブ),特定のシグナルや機能を標的とするその他の小分子などがある。レムデシビル、パクスロビド、バリシチ

ニブなどの低分子薬は、すでに多くの国で承認されている[3,4].ワクチン接種はパンデミックを制御するための効

果的な戦略である。多くのワクチンが製造されており、疾患の罹病率および死亡率を低下させるという有望な結

果が示されている。2022年 12月 10日までに、合計で 13,008,033,382回のワクチン接種が行われた。約

5,449,470,580人が少なくとも 1回はワクチンの接種を受け、5,002,932,205人がワクチン接種を完了している

[2].現在使用可能なワクチンの安全性および有効性は臨床試験で証明されているが、COVID-19ワクチン接種後

に血液ワクチン関連の有害事象などの重度の有害作用が大規模な接種後に報告されている。さらに、これらの

血液系の副作用により、既存の血液疾患を有する患者に対する SARS-CoV-2ワクチン接種についても懸念が生

じている。 

このレビューでは、COVID-19ワクチン接種後に発生した有害事象について、関連する血液学的な問題に焦点を

当てて考察する。これらの有害作用には、血栓性イベント、血小板減少症(ワクチン誘発性の免疫性血栓性血小

板減少症、免疫性血小板減少症、および血栓性血小板減少性紫斑病),出血性イベント、および COVID-19ワク

チン接種に関連するその他のまれな血液学的イベントなどがある。さらに、既存の血液疾患、特にワクチン接種

後の有害反応との関連が報告されている疾患を有する個人を対象として、COVID-19ワクチン接種について考察

する。 

2.COVID-19ワクチンの概要 

SARS-CoV-2に対しては多くの種類のワクチンが製造されており、現在一般的に使用されている COVID-19ワクチ

ンについて以下に述べる。ワクチンプラットフォームによれば、COVID-19ワクチンは不活化ワクチン、アデノウイ

ルスベースのワクチン、mRNAワクチン、およびタンパク質サブユニットワクチンに分類できる。不活化ワクチン

は、化学試薬によってウイルスを不活化した後、ウイルス全体を免疫原として保存するもので、これにより免疫

応答が惹起され、広範囲の抗体が産生される。不活化ワクチンには、BBIBP-CorV(Sinopharm社),WIBP-

CorV(Sinopharm社),CoronaVac(Sinovac Biotech社)などがある。ウイルスベクターワクチンは、ウイルスタンパク

質またはポリペプチドをコードする核酸を運搬するように設計されたウイルス輸送システムに基づいている

[5].ChAdOx1 nCoV-19ワクチンは、SARS-CoV-2のスパイクタンパク質の全長に関する遺伝情報を含む組換えチ
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ンパンジーアデノウイルス 25型ベクターを使用している。使用される他のウイルスベクターには、ヒト Ad5 と

Ad26ベクターの組み合わせが含まれる。ウイルスベクターベースのワクチンは Th1細胞応答を誘発する。

mRNAワクチンは、ウイルス抗原をコードする遺伝物質を運搬する。最も頻用されている mRNAワクチンは、

BNT162b2 と mRNA-1273の 2つであり、どちらも脂質ナノ粒子に被包されている。脂質ナノ粒子が mRNAワクチ

ンを包み込むことで mRNAの輸送が促進され、強力な免疫応答が誘導される。さらに、タンパク質サブユニット

ワクチンは、ウイルスタンパク質を産生する細胞発現系に基づいている。組換えウイルスタンパク質とワクチンア

ジュバントは、免疫応答を誘導することができる[6].一般的に使用されている COVID-19ワクチンを表 1に要約す

る。 

表 1 

一般的に使用される COVID-19ワクチンの特徴 

プラットフ

ォーム 
機序 ワクチン 商品名 製造業者 コンポーネント 

不活化 

ウイルス全体が免疫原と

して免疫応答を引き起こ

し、広範囲の抗体の産生

をもたらす 

BBIBP-CorV Covilo Sinopharm(北京) 

• β-プロパノールで不

活化したウイルスにミ

ョウバンを添加; 

PiCoVacc 
コロナバッ

ク 

シノバック・バイオ

テック 

• Vero細胞で増殖させ

た β-プロピオラクトン

不活化ウイルスにミョ

ウバンをアジュバント

として加えたもの 

BBV152 
コヴァキシ

ン 
Bharat Biotech 

• Algel-IMDGアジュバ

ントを添加した不活化

ウイルス全体 

mRNA型 
Th1応答の誘発、胚

centerB応答の誘発 
 

BNT162b2 コミナティ Pfizer社/BIOnTech 

• S-2P抗原をコードす

る脂質ナノ粒子被包

mRNA 

mRNA-1273 
スパイクバ

ックス 
モデルナ 

• S-2P抗原をコードす

る脂質ナノ粒子被包

mRNA 

ウイルス

ベクター 

Th 1細胞応答を誘発す

る 
 

ChAdOx1 nCoV-

19,AZD1222 

バクスツェ

ヴリア 
AstraZeneca/Oxford 

• SARS-CoV-2のスパイ

クタンパク質抗原をコ

ードする組換えチン

パンジーアデノウイル

スベクター(ChAdOx1) 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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プラットフ

ォーム 
機序 ワクチン 商品名 製造業者 コンポーネント 

Ad26.COV2.S - Johnson&Johnson 

• S-2P抗原を発現する

非複製ヒトアデノウイ

ルスベクター(Ad26) 

Ad5-nCoV Convidecia CanSino Biologics 

• 野生型 S タンパク質

を発現する非複製型

ヒトアデノウイルスベ

クター(Ad5) 

Gam-COVID-Vac 
スプートニ

ク V号 

Gamaleya Research 

Institute(ガマレヤ

研究所) 

• 野生型 S タンパク質

を発現する複製能の

ないアデノウイルス

(Ad26 と Ad5の組み

合わせ)。 

タンパク

質サブユ

ニット 

Th1細胞応答を誘発する NVX-CoV2373 Nuvaxovid ノババックス 

• Matrix-Mアジュバン

トを配合した組換えナ

ノ粒子融合前スパイ

クタンパク質。 

別のウィンドウで開く 

参考文献[5,6]から改変。S-2P:残基 K986および V987に 2つのプロリン置換がある完全長の SARS-CoV-2スパイ

クタンパク質、S タンパク質:SARS-CoV-2のスパイクタンパク質。 

第 III相試験に合格した現在使用可能なワクチンは、臨床試験において感染および重症 COVID-19に対する予

防効果が高いことが示されている[6].実際の医療現場では、COVID-19ワクチンは SARS-CoV-2感染

(89.1%;95%CI,85.6-92.6%),COVID-19関連の入院(97.2%;95%CI,96.1-98.3%),死亡(99.0%;95%CI,98.5-99.6%)に対

しても高い有効性を示している[7].他のワクチンと同様に、COVID-19ワクチン接種後にみられる一般的な有害作

用としては、局所注射部位反応(疼痛、そう痒、硬結、紅斑、浮腫),発熱、頭痛、疲労、筋肉痛などがある。これら

の症状は一般に一過性で自己限定性である。それにもかかわらず、血栓、血小板減少、ギラン・バレー症候群、

アナフィラキシー、心筋炎、心膜炎などの重度の有害事象が報告されている。血液学的な問題に関しては、

COVID-19ワクチン接種と血栓イベントおよび血小板減少症との関連が報告されている。特に、新しい症候群で

あるワクチン誘発性免疫性血栓性血小板減少症(VITT)が認識されている。 
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3.COVID-19ワクチン接種後の血液学的な質問 

3.1.血栓イベント 

COVID-19患者では血栓塞栓性合併症が報告されている。COVID-19患者で最も多くみられる血栓イベントは、肺

塞栓症(PE)と深部静脈血栓症(DVT)である[8].大規模なワクチン接種キャンペーンにより、COVID-19ワクチン接

種後に DVT,PE,脳静脈洞血栓症(CVST),動脈血栓症などの血栓イベントが報告されている。血栓塞栓症は、血小

板減少を伴うことも伴わないこともある。 

世界保健機関(World Health Organization:WHO)の Global Database for Individual Case Safety Reportsである

VigiBaseを用いた解析では、BNT162b2,mRNA-1273,および AZD1222の各ワクチン接種後に血栓イベントが報告

された割合は、接種者 100万人・日当たり 0.21例(95%CI:0～19-0.22)であった[9].デンマークで実施された全国

規模の後ろ向きコホート研究では、AZD 162または BNT 1222 b 2の接種を受けた 355,209人を対象とし、AZD 

162の接種を受けた患者と接種を受けなかった患者を比較したところ、DVTのリスクに有意な差が認められた

(接種 100,000件当たり 8.35件、95%CI 0.21～16.49);注目すべきことに、血栓イベントと BNT 1222 b 2の接種と

の間に統計学的に有意な関連性は認められなかった[10].さらにMatthew Nicholson らは、得られたデータを解

析した結果、BNT162b2やmRNA-1273などの mRNAワクチンと静脈血栓塞栓症(VTE)との間に明らかな関連性

は認められないと結論した[11]. 

アデノウイルスベースのワクチン接種後に発生した VTEには、対照群と比較して一定の特徴が認められ、具体

的には CVSTの発生率が高いこと、多部位の血栓塞栓症が多く、血小板減少症を伴う頻度が高いこと、14日死

亡率が高いこと、大出血イベントの発生率が高いことなどが挙げられた[12].COVID-19ワクチン接種後に発生し

た 460件の血栓エピソードを対象としたメタアナリシスによると、脳静脈血栓症(CVT)/CVSTが血栓イベントの大

半を占め、34.6%を占めていた[13].イングランド、スコットランド、およびウェールズの全国プールデータでは、

ChAdOx1ワクチンの 1回目の接種から 28日後までの期間に CVSTのリスクがわずかに上昇し、発生率比は

1.93(95%信頼区間、20-3-1.11)であった[14].静脈血栓塞栓症の遺伝的素因を有する患者では、COVID-19ワクチ

ン接種後に血栓塞栓症が発生する可能性があり、これが合併症をさらに悪化させる[15]. 

その他の静脈血栓症の発生部位としては、脾静脈、上腸間膜静脈、門脈血栓症[16],網膜中心静脈[17],上眼静

脈[18]などがある。 

動脈血栓症に関しては、静脈塞栓症よりも頻度が低いようである。動脈血栓症の臨床的特徴は塞栓された動脈

によって異なる。急性虚血性脳卒中(AIS)の症例が報告されている。ある研究では、COVID-19ワクチン接種後の

AIS患者 43例を対象としたところ、51.1%にワクチン誘発性の免疫性血小板減少症が認められ、そのうち 77.2%

が女性、68%が 60歳未満であった[19].その他に侵される血管としては、頸動脈、脾動脈、冠動脈、腹部大動

脈、末梢動脈、網膜動脈などがある[13]. 
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3.2.血小板減少症 

3.2.1.ワクチン誘発性免疫性血栓性血小板減少症 

アデノウイルスベースのワクチンを用いたワクチン接種後に最初に報告されたワクチン誘発性免疫性血栓性血

小板減少症は、血栓症と血小板減少症の併発を特徴とする。VITTは、脳または内臓静脈血栓症の素因による

独特の臨床症候群として認識されている。さらに、患者は抗 PF 4抗体陽性と消費性凝固障害を呈する[20].VITT

はアデノウイルスベースのワクチン(ChAdOx1および Ad26.COV2.S)とのみ関連している可能性が高い[21].VITT

の発生率は不明であるが、ChaOx 1 nCov19では 394,000回の接種当たり約 1例、Ad26.Cov2.Sでは 282,000回

の接種当たり約 1例であった[22].国際的なネットワークコホート研究では、Ad26.COV2.Sワクチンの接種後には

BNT162b2ワクチンの接種後と比較して、血小板減少症を伴う静脈血栓症のリスクが上昇することが認められた

(調整済みの統合発生率比:2.26,95%信頼区間:0.93～5.52)[23]. 

アヨン Kimらが血栓のパターンを検討したメタアナリシスでは、CVTが症例の 54%を占め、次いで DVTまたは

PE(36%),内臓静脈血栓症(19%)の順であった[24].VITT患者の平均年齢は 45.6歳であった。さらに、VITTは女性

でより高頻度に報告され、その割合は 70%であった。全死亡率は 32%であった。Maryam Sharifian-Dorche ら

は、CVST患者および VITT患者を対象として、ウイルスベクターワクチンを接種した後の臨床像を解析する研究

を実施した。その結果、最も多くみられた症状は頭痛であり、発症時期はワクチンの 1回目の接種から 4～19

日後であったことが判明した[25].VITTの予後因子については、69例を対象とした事後解析[26]において、血小

板数の最低値(p<0.001)と慢性疾患(χ2=25.507,p=0.041)が統計学的に死亡と関連していたことが明らかにされ

た。 

3.2.2.VITTの考えられる機序 

VITTの機序は完全には解明されておらず、いくつかの病理学的機序が提唱されている。抗 PF 4抗体は VITT患

者で検出され、典型的にはヘパリン療法を受けていないにもかかわらず自己免疫ヘパリン起因性血小板減少

症(aHIT)患者に認められることから、VITTの病因が aHITの病因と類似している可能性が示唆される[27].HIT

は、ヘパリン曝露後の進行性の血栓形成促進状態を特徴とする免疫疾患であり、抗 PF 4抗体が診断の決め手

となる抗体である[28]. 

血小板因子 4は強い正電荷をもつ四量体で、ヘパリンに高い親和性をもつ。ヘパリンまたは他のポリアニオン

への結合は、PF4の高次構造変化および抗原性 PF4ヘパリン形成を誘導することがあり、したがって、病原性抗

体の形成につながる。ポリアニオン性 AdVヘキソンタンパク質、製造工程由来不純物、可溶性スパイクタンパク

質変異体などのワクチン成分が PF-4の高次構造を変化させる可能性があると考えられている[29].ヒト細胞株タ

ンパク質、遊離ウイルスタンパク質、EDTA,および AdV遺伝物質から構成されるワクチン成分によって引き起こさ

れる炎症惹起環境は、抗 PF 4の免疫応答を促進する可能性がある。もう 1つのポイントは、ChAdOx1ワクチン

接種後に選択的スプライシングによって産生される可溶性スパイクタンパク質の変異体が ACE2に結合すること

によって内皮細胞の損傷とそれに続く血栓症を誘発する可能性があるということである[29]。さらに、mRNAワク

チン接種と比較した場合、トロンビン生成量は followingChAdOx1ワクチン接種の方が多く、ワクチンの特定の成

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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分が VITTの発生に寄与している可能性が示唆された[30].Sverre Holmらは、VITT患者の病理学的免疫応答を

検討した[31].その結果、循環血中の免疫複合体が血小板を直接活性化する可能性があり、その中には自然免

疫経路の複数の誘因が含まれていることが示された。さらに、インターロイキン 6(IL-6),インターロイキン 18(IL-

18),可溶性 CD163(sCD163),リポ多糖体結合蛋白(LBP),P-セレクチンレベル、好中球細胞外 traposis(NETosis)マー

カーなどの炎症マーカーが有意に上昇していた。抗 PF 4/ポリアニオン IgGおよび PF 4/ポリアニオンは免疫複合

体を形成し、それが IgG/FccRIIAを介して血小板を活性化する。注目すべきことに、血栓形成は自然免疫系の著

しい活性化、特に好中球と NETosisの活性化を伴う。VITTのもう 1つの補助因子として、ホスファチジルセリンと

組織因子を発現する血小板および単球由来の凝固促進性マイクロ粒子(MP)が提唱されている[32].循環血中の

MPは血栓の形成を促進する。 

3.2.3.VITTの管理 

ワクチン接種後 5～30日以内に持続性の頭痛、腹痛、四肢の疼痛/腫脹、神経症状などが現れた場合は、VITT

を疑うべきである[33].臨床検査には、血小板数、Dダイマー、フィブリノーゲン、国際標準化比/プロトロンビン時

間、活性化部分トロンボプラスチン時間、および PF4抗体がある。内臓静脈血栓症が疑われる患者では、ビリル

ビン、アスパラギン酸トランスアミナーゼ、アラニントランスアミナーゼ、およびアルカリホスファターゼが有用とな

りうる。注目すべきは、血小板数と Dダイマーがスクリーニングに最も重要な臨床検査であることである[34].血

栓症が疑われる部位に応じて適切な画像検査を選択すべきである。例えば、患者に四肢の疼痛または腫脹が

みられる場合は、カラードプラ超音波検査が推奨される。CVSTが疑われる患者には、CT静脈造影またはMRV

が適切な選択肢である。さらに、内臓静脈血栓症が疑われる患者には、静注造影剤増強 CTが選択肢となる。 

抗凝固療法および免疫グロブリン大量静注療法(IVIG)は、VITTに対する第 1選択の治療法として認識されてい

る。aHIT患者では、IVIGの投与により血小板数が急速に増加し、凝固能亢進が軽減する。血小板の活性化が

VITTの重要な病因である可能性があり、いくつかの症例集積研究では、IVIGにより VITT患者の血小板数が改

善したと報告されていることから、いくつかの専門学会は、VITTの診断が確定した患者または VITTが強く疑わ

れる患者には IVIGの早期使用を推奨している[35].直接作用型経口抗凝固薬(ダビガトラン、アピキサバン、リバ

ーロキサバン、エドキサバン)や直接トロンビン阻害薬(ビバリルジンおよびアルガトロバン)などの非ヘパリン系

抗凝固薬が推奨される。抗凝固療法の間隔は不明であるが、少なくとも 3カ月間の投与が推奨される[35].HIT

の管理に関する臨床経験に応じて、急性 VITTではビタミン K拮抗薬を避けるべきである。ビタミン K拮抗薬によ

る治療を受けている HIT患者では、四肢の静脈壊疽および皮膚壊死が発生するリスクが高い。ワルファリンに

関連する四肢の静脈壊疽の実際のリスクは約 5-20%である[36].しかしながら、ヘパリン使用治療については議

論がある。あるメタアナリシス[24]では、ヘパリンを含まない抗凝固薬群と比較したところ、ヘパリンをベースとし

た治療に有意差は認められなかった。ヘパリンの回避は、ヘパリンに関連する交差反応を除外することが困難

であるためと考えられる。IVIGは血小板の活性化および凝集を阻害する可能性がある。内臓血栓症および

CVSTを有する患者に対する IVIGの推奨用量は、初回は 1g/kg,2日目に再度 1g/kgである。IVIGが使用できな

い場合は、代わりにコルチコステロイドを使用してもよい[34].さらに、血漿交換により循環血中から病的抗体を迅

速に除去することができる。その他の治療法としては、リツキシマブ(CD 20陽性 B細胞を標的とする新たな抗体

産生を抑制するため)やエクリズマブ(補体 C5を標的とする血栓塞栓反応を阻害するため)などがある。血小板

およびフィブリノーゲンの輸血はルーチンの治療ではなく、慎重に使用すべきであり、重度の出血、重度の血小

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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板減少症、および外科的介入がある患者など、選択された患者でのみ考慮すべきである[36]。VITTの管理を表

2に要約する。 

表 2 

VITTの管理 

1.ワクチン接種歴 

• ワクチン接種(特に、アデノウイルスベクターベースのワクチンの接種)から 5-30日後に発症した。 

2.警告症状 

• 重度、持続性、または反復性の頭痛、腹痛、息切れ、胸痛、四肢の疼痛/腫脹など 

3.臨床検査 

• 血小板数、Dダイマー、INR/PT,APTT,フィブリノーゲン 

• 抗体検査:血小板因子 4抗体検査 

• 内臓静脈血栓症が疑われる場合: 

• ビリルビン、アスパラギン酸トランスアミナーゼ、アラニントランスアミナーゼ、アルカリホスファターゼ。 

4.画像検査 

• 血栓症が疑われる部位に応じて選択する。 

5.試験方法 

• 高用量 IVIG:内臓血栓症と CVSTを併発している患者には、初回は 1g/kg,2日目に再度 1g/kg; 

• ヘパリン以外の抗凝固薬:DOAC(ダビガトラン、アピキサバン、リバーロキサバン、エドキサバン),直接

トロンビン阻害薬(ビバリルジンおよびアルガトロバン),フォンダパリヌクス; 

• IVIGが使用できない場合は、代わりにコルチコステロイドを使用してもよい; 

• ビタミン K拮抗薬およびアスピリンは避ける; 

• 血漿交換 

• 研究段階の治療法:リツキシマブ、エクリズマブ。 

別のウィンドウで開く 

VITT:ワクチン誘発性免疫性血小板減少症、CVST:脳静脈洞血栓症、DVT:深部静脈血栓症、PE:肺塞栓、INR:国

際標準化比、PT:プロトロンビン時間、APTT:活性化部分トロンボプラスチン時間、IVIG:免疫グロブリン静注、

DOAC:直接作用型経口抗凝固薬。 

 

3.2.4.免疫性血小板減少症 

免疫性血小板減少症(ITP)は、血小板の破壊および産生障害を伴う自己免疫疾患であり、血小板数が減少す

る。二次性 ITPは、感染症、他の自己免疫疾患、血液悪性腫瘍などの他の病態に伴って発生する自己免疫性

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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血小板減少症と定義されている[37].インフルエンザワクチンやポリオワクチンなど、いくつかのワクチンに関連し

た ITPの症例が報告されている。臨床試験では血小板減少症が一般的な副作用として認識されていないが、

COVID-19ワクチン接種後に ITPを発症した症例や既存の慢性 ITPが急性増悪した症例が報告されている。 

C.R.Simpson らは、ChAdOx1のワクチン接種と ITP との間に関連性があることを認め、補正後の発生率比はワク

チン接種後 0～27日以内で 5.77(95%CI,2.41-13.83)であり、ワクチン接種 100,000回当たり 1.13例(0.62-1.63)

の発生率が示唆された。その結果、BNT162b2ワクチンと ITP との間に関連性は認められなかった[38].しかし、

Vaccine Adverse Events Reporting System(VAERS)のデータを使用したところ、COVID-19ワクチン接種後に de 

novo ITPが疑われた患者 77例(BNT162b2または mRNA-1273)が特定され、血小板数は 3(0-9)×10^9/Lであっ

た[39].抗 SARS-CoV-2ワクチン接種後に ITPを発症した患者 66名を対象とした研究では、16名の患者が ITPの

既往を有していた[40].人口統計学的特性に関しては、平均年齢は 63歳で、女性が症例の 60.6%を占めた。

mRNAワクチン(BNT162b2または mRNA-1273)接種後の方が、アデノウイルスワクチン(ChAdOx1-Sまたは

Ad26.COV2-S)接種後よりも多くの ITPイベントが発生した。さらに、ワクチン接種から症状発現までの平均期間は

8.4日であった。1回目と 2回目のワクチン接種後に症状が発現した患者の割合は、それぞれ 73%と 27%であっ

た。 

mRNAベース(BNT162b2または mRNA-1273)のワクチン関連 ITPの機序は不明であるが、mRNAが原因である

可能性がある。細胞受容体に mRNAが取り込まれると、免疫細胞が活性化される。活性化された免疫細胞はサ

イトカインおよびケモカインを分泌し、自己免疫疾患の一因となる。さらに、脂質ナノ粒子は mRNAワクチンの成

分である免疫活性化を促進する可能性がある[41]。抗 SARS-CoV-2ワクチンの投与後には防御抗体が産生さ

れ、それらの抗体が血小板表面上の抗原を標的とする可能性があり、これを分子擬態(molecular mimicry)と呼

ぶ[40].さらに、mRNAベース以外の COVID-19ワクチンは ITPを誘発する可能性がある。ウイルスベクター、弱毒

化ウイルス、ウイルスタンパク質などのワクチンの主要成分は、自己免疫経路を活性化する可能性がある。さら

に、ワクチンのアジュバントや保存剤が自己免疫反応を誘発し、ITPの発症に寄与する可能性もある[41]. 

COVID-19ワクチン接種後の ITPに対する最も一般的な治療法は、ステロイドと IVIGである。その他に使用され

る薬剤としては、リツキシマブ、トロンボポエチン受容体作動薬、ビンクリスチンなどがある[39].治療の有効性は

90%と推定され、転帰は通常良好である[42].COVID-19ワクチン接種後の ITPおよび既存の ITPの増悪に対する

治療は、ワクチン接種後に発症しなかった症例に対する治療と同様である。 

 

3.2.5.血栓性血小板減少性紫斑病 

血栓性血小板減少性紫斑病(TTP)はまれな血栓性微小血管症である。免疫介在性 TTP(iTTP)は、von Willebrand

因子を切断するプロテアーゼである ADAMTS13に対する自己免疫抗体を特徴とする。ADAMTS13の重度の欠

乏は、微小血管障害性溶血性貧血、消耗性血小板減少症、および臓器障害につながる。COVID-19ワクチン接

種後に iTTPを発症した症例が報告されている。臨床検査では、ADAMTS13の低値と抗 ADAMTS13抗体価の高

値が認められた[43]. 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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最近の研究では、COVID-19ワクチン接種後の TTP(de novoまたは再発)27例が対象とされ、その結果、

BNT162b2ワクチン接種後に TTPエピソードの頻度が高くなり、続いてmRNA-1273ワクチン接種後に TTPエピソ

ードの頻度が高くなることが示された。粘膜皮膚の出血が最も一般的な臨床症状であった。ワクチン接種から発

症までの平均日数は 13.4日であった[44].治療法としては、血漿交換、カプラシズマブ、リツキシマブ、コルチコ

ステロイドなどがある。ワクチン接種後に発生した iTTPの管理には、最新の TTPガイドラインが推奨される。iTTP

は VITT と鑑別すべき疾患であるが、神経症状や血小板減少など、いくつかの類似した特徴を共有している

[45].Dダイマー、フィブリノーゲンの値、および微小血管障害性溶血性貧血に対する臨床検査は、TTPを VITT と

鑑別するのに役立つことがある。さらに、ADAMTS13活性、抗 ADAMTS13抗体、および抗 PF 4抗体により診断

が容易になる可能性がある。 

これまでのところ、COVID-19ワクチンと iTTP との間に明確な因果関係があるかどうかは不明である。しかしなが

ら、すでに ADAMTS13の欠損がある患者では、ワクチン接種が iTTPを誘発する可能性がある。重度の

ADAMTS13欠損症は、他の危険因子によって誘発されない限り、臨床的に検出可能な症状を引き起こすには不

十分であることが知られている。したがって、このワクチンは TTPの発症に寄与する内皮損傷を引き起こす可能

性があると推測されている[45].iTTPおよび COVID-19ワクチンの潜在的な機序を明らかにするには、さらなる研

究が必要である。 

3.3.出血 

出血性イベントは、しばしば血栓症および血小板減少症と関連する。CVSTおよび VITTの患者の 49%に脳内出

血またはクモ膜下出血がみられる[25].CVT患者は脳実質の出血に苦しむ可能性がある。考えられる機序は、一

旦血管が閉塞すると、圧力の上昇により脆弱な血管が破裂し、続いて出血を起こすというものである[13].その他

の出血部位としては、性器出血、爪下血腫などがある。 

後天性血友病 Aは生命を脅かす出血性疾患である。凝固第 VIII因子(FVIII)に対する自己抗体は、FVIIIの活性

低下および/またはクリアランスの促進をもたらす。SARS-CoV-2ワクチンに関連した AHA症例が報告されてい

る。Massimo Franchini らは、ViiGbase、VAERSおよび文献検索から得られたデータを用いて不均衡分析と系統

的な症例レビューを実施した。その結果、AHA と全ての SARS-CoV-2ワクチンおよび BNT162b2 との関連性につ

いて情報成分(IC)が有意であることが示され、IC025はそれぞれ 1.1 と 1.6であったことから、COVID-19ワクチン

接種に関連する AHAのシグナルは強固であることが示唆された[46].症例の約 22%が 65歳未満の個人に発生

し、死亡率は 11%であった。さらに、妊娠に関連した症例はなかった。診断までの期間の中央値は 18日であっ

た。症例の 40%が 2回目の投与後に発症した。注目すべきことに、約 57%の症例では AHAの素因が検出され

なかった[46].COVID-19ワクチン接種後に発生する AHAの発症機序は依然として不明である。抗 SARS-CoV 2ス

パイク IgG(抗 S-IgG)を用いた FVIII阻害は弱く、ワクチン接種によって誘発された交差反応が FVIII阻害の誘因で

はない可能性が高いことが示唆された。さらに、mRNAワクチンは Toll様受容体のアップレギュレーションに関

連することが知られており、これが免疫細胞の活性化を刺激する可能性があり、AHAの素因を有する個人にお

ける自己抗体産生に寄与している[47].治療法としては、ステロイド、遺伝子組換え活性化第 VII因子製剤、免疫

抑制療法(シクロホスファミド),リツキシマブなどがある[48].COVID-19ワクチン接種後には、他の凝固因子阻害物
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質である後天性第 XIII因子(F13)欠乏症の極めてまれな症例も報告されている[49].治療法としては、F13濃縮製

剤、プレドニゾロン、IVIGなどがある。 

3.4.その他の血液学的事象 

COVID-19ワクチン接種後に溶血性貧血が観察されている。自己免疫性溶血性貧血(AIHA)は、赤血球に対する

自己抗体が赤血球の破壊を引き起こすことを特徴とする。AIHAは温式と冷式に分けられる。ある研究[50]では、

COVID-19ワクチン接種後に発生した AIHA 18例(新たに発症した AIHA 11例と増悪した AIHA 7例)が対象とされ

た。新たに発症した AIHA症例では、11例中 9例で温式 IgGが検出され、1例で冷式 IgMが観察された。さら

に、混合自己抗体が 1症例で報告された。ほとんどの症例が mRNAワクチンの接種を受けていた。患者の年齢

中央値は 67歳であった。ワクチン接種後に症状が発現するまでの日数の中央値は、1回目の接種で 7日、2

回目の接種で 14日であった。増悪した AIHA症例のうち、3例が IgG自己抗体を、4例が IgM自己抗体を発現

した。年齢の中央値は 73歳であった。報告された患者に対する治療法としては、輸血、ステロイド、リツキシマ

ブ、遺伝子組換えエリスロポエチン、ミコフェノール酸モフェチルなどがあった[51]. 

その他にも、発作性夜間血色素尿症(PNH)[52],血球貪食症候群[53],エバンス症候群など、COVID-19ワクチンの

接種に関連したまれな血液学的事象が報告されている[54].これらの病態は極めてまれであり、少数の症例報告

でのみ認められている。PNHは、補体媒介性の血液学的異常である。ravulizumab(C5に対する補体阻害薬)を

投与された PNH患者において、COVID-19ワクチン接種後に薬力学的ブレイクスルーが認められた症例が報告

されている。COVID-19では、SARS-CoV-2のスパイクタンパク質によるレクチン経路の刺激とそれに続く無制限の

補体活性化が、炎症、内皮細胞機能障害、多臓器不全、さらには死に至る可能性のある機序として認識されて

いる[55].これとは異なり、PNHの増悪はスパイクタンパク質とは独立して起こるようであり、このタンパク質は in 

vitroで PNH赤血球の溶解を誘導できないことから、ワクチンのアジュバントによって誘発される炎症と関連して

いる可能性がある[56].エバンス症候群は、AIHA と ITPが同時に存在する場合と定義される。二次的なエバンス

症候群は、自己免疫疾患、特に全身性エリテマトーデス、感染症、および血液悪性腫瘍によって誘発されること

がある。この症例では、mRNAワクチンの接種後に SLEに関連したエバンス症候群が新たに発症した[54].基礎

にある機序についてはほとんど知られていない。 

4.血液疾患を有する患者における COVID-19ワクチン接種 

4.1.VITT患者におけるワクチン接種 

VITTが確認された個人には、mRNAワクチンが使用可能であれば、完全なワクチン接種を行うことが推奨され

る。2回目の接種の種類に関しては、mRNAワクチンが安全な選択肢である。不活化ワクチンも安全である可能

性が高いが、利用可能なデータはない。さらに、ほとんどの VITT患者は ChAdOx1 nCov-19ワクチンの 2回目の

接種に耐えられると考えられるが、Andreas Greinacher らは、2回目の接種後に報告されたほとんどの症例が

PF4抗体陰性であったことから、VITTはほぼ例外なく 1回目の接種に関連した問題であると認識している[34]. 

4.2.ITP患者におけるワクチン接種 
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COVID-19ワクチン接種後に ITPが報告されていることから、COVID-19ワクチン接種が既存の ITP を増悪させる

可能性が懸念されている。しかしながら、慢性または持続性 ITPの既往がある患者における COVID-19ワクチン

接種後の ITP増悪の発生率に関するデータはほとんど得られていない。計 34人の慢性または持続性 ITP患者

が後ろ向き観察研究に組み入れられ、COVID-19ワクチン接種の前後に血小板数が記録された(58.8%が

BNT162b2,41.2%が mRNA-1273の接種を受けた)。その結果、1回目のワクチン接種後に 47.1%の患者で血小

板数が 20%減少した。さらに、2回目の投与後に 44.1%の患者で血小板数の減少が認められた。2つのワクチ

ン間で有意差は認められなかった。全体として、血小板数の減少は一過性であり、治療によく反応した[57].計

52例の慢性 ITP患者を対象として、COVID-19ワクチン接種後の前向き研究が実施された[58].ワクチン接種の 2

～5日後には、12%の患者で新たな出血症状が観察され、血小板数の中央値が 96%減少した。73%の患者では

ITP症状の悪化も血小板数の有意な減少も認められなかった。この結果から、ITPの既往がある患者では血小

板減少症が増悪する可能性があることが示唆されるが、この血小板減少症の転帰は、コルチコステロイドおよび

/または IVIGによる治療後は良好であると考えられる。さらに、ITP増悪の発生は、寛解状態、ITPに対する同時

治療、ワクチンの種類とは無関係であった[58].別の研究[59]では、ITP患者 218名と健常対照 200名が対象と

された。ITP群と健康群では、血小板数に 6.3%の減少が認められた。しかし、両群間に有意差は認められなかっ

た。ベースラインの血小板数が 50×10[9]/L未満(OR,5.3;95%CI,2.1-13.7),ITP治療中(OR,3.4;95%CI,1.5-8.0),およ

び年齢(OR,0.96/年;95%CI,0.94-0.99)は、ITP増悪発現の危険因子であった。 

David J.Kuter らは、ITP患者には少なくとも COVID-19ワクチンの 1回目の接種を受けるよう推奨している[58].注

意すべき点として、この集団ではワクチン接種後に血小板減少症が悪化する可能性があることに臨床医は留意

すべきであり、これらの患者では血小板数の綿密なモニタリングが必要になる場合がある。COVID-19ワクチン

接種と ITP との正確な関連性を明らかにするには、さらなる研究が必要である。 

4.3.TTP患者におけるワクチン接種 

SARS-CoV-2ワクチン接種後に免疫性血栓性血小板減少性紫斑病が発生したとの報告があり、iTTPの既往があ

る患者に対する COVID-19ワクチン接種に関して安全性上の懸念が生じている。ワクチン接種が疾患の再発と

関連するかどうかは不明である。COVID-19ワクチンによる予防接種を受けた iTTP患者 79人のうち、1例(1.3%)

で iTTPが再発した。この患者は、ADAMTS13の活性が 20%を超えた時点で 2回目のワクチン接種を受け、有望

な転帰を示した。この研究では、ワクチン接種後の iTTP再発の推定発生率は 0.095/人年であった[60].別の前

向きコホート研究では、mRNAベースの COVID-19ワクチン接種を受けた既存の iTTP患者 32人(30人に

Pfizer/BioNTech,2人にModerna)が対象とされた。計 5名の患者では、ワクチン接種後に ADAMTS13活性が検

出不能であり、接種後の期間の中央値は 15日であった[61]. 

iTTPの再発はまれであるが、Gaetanoジュフリダらは、ワクチン接種の有益性が再発リスクを上回る可能性があ

ると結論した。注目すべきことに、この状態では、COVID-19ワクチン接種後にルーチンの血液検査、ADAMTS13

活性、および抗 ADAMTS13抗体を綿密にモニタリングすることが、再発の早期診断に役立つ可能性がある

[61]。iTTP と COVID-19ワクチンとの関連性を明らかにするには、さらなる研究が必要である。 
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4.4.血液悪性腫瘍患者におけるワクチン接種 

悪性腫瘍患者は SARS-CoV-2に感染しやすく、感染後の死亡率および合併症発生率が高い。COVID-19ワクチン

接種は腫瘍患者、特に血液悪性腫瘍患者に推奨される[62].Evgenii Shumilov らは後ろ向き解析[63]において、

癌患者における COVID-19の臨床経過をワクチン接種群と非接種群で比較することを目的とした。ワクチン接種

群では、COVID-19の軽度の経過をたどる頻度が高く(49%vs 29%),特に造血器腫瘍の患者でワクチン接種が有

益であった。この解析では、COVID-19ワクチンの接種を少なくとも 1回受けた後にブレークスルーCOVID-19 と診

断された血液悪性腫瘍患者計 1548例が対象とされ、死亡率はワクチン接種前の時代に報告された死亡率より

も有意に低かった(ワクチン接種前 31.2%対ワクチン接種後 9.2%;p<0.001)[64]. 

しかし、COVID-19ワクチンに対する抗体反応は健常者と比較して低いため、血液悪性腫瘍患者におけるワクチ

ンの有効性が制限される可能性がある。COVID-19ワクチン接種後に血液悪性腫瘍を発症した患者 7064例を

対象としたメタアナリシス[65]では、全体として、COVID-19ワクチンを 1回接種した後の血清反応陽性率は 37-

51%,2回接種した後の血清反応陽性率は 62-66%であった。さらに、慢性リンパ性白血病の患者は血清反応陽

性率が最も低く、一方で急性白血病の患者は血清反応陽性率が最も高かった。中和抗体および細胞の奏効率

は、それぞれ 57-60%および 40-75%であった。CD20モノクローナル抗体療法、より重度の免疫抑制、および年

齢は、COVID-19ワクチン接種に対する不良な免疫応答と関連していた。注目すべきことに、mRNA-1273で免疫

した患者では、他の因子で補正しても、BTN162b2やアデノウイルスベースのワクチンと比べて高い抗体価が認

められた[66].スパイクサブユニット 1に対する血清抗体は、mRNA-1273の標準的な 2回接種を受けた健康な対

照群と、標準的な 2回の接種後に mRNA-1273の追加接種を 1回受けた造血器悪性腫瘍の患者で検出され

た。その結果、抗体濃度の中央値は両群で同程度であったことから、免疫抑制状態にある造血器悪性腫瘍の

患者には、3回目の追加接種が望ましい可能性が示唆された[67]. 

一般に、血液悪性腫瘍患者における COVID-19ワクチン接種後の抗体反応低下に関連する危険因子には、患

者特異的因子とワクチン特異的因子がある。リンパ増殖性疾患、活動性疾患、高齢、免疫抑制、および男性の

患者では、SARS-CoV-2ワクチン接種に対する抗体反応が低下している。この阻害作用は、CD 20標的療法など

の B細胞除去療法で最も顕著に認められた。ワクチンに特異的な要因に関しては、mRNAワクチンの方がアデ

ノウイルスベースのワクチン、特に mRNA-1273ワクチンと比較して抗体応答が高く、優れた選択肢であると考え

られている[68].さらに、これらの患者では追加接種により免疫応答が亢進する可能性が高い。注目すべきこと

に、COVID-19ワクチン接種の安全性は健常者集団と同程度である。血液悪性腫瘍患者では COVID-19ワクチン

接種に対する反応が減弱しているため、さらなる予防戦略が必要である。濃厚接触者へのワクチン接種は、感

受性の高い個人を保護する効果的な手段である[68]. 

5.結論 

ワクチン接種は、SARS-CoV-2の感染拡大を抑制し、COVID-19のパンデミックを沈静化させる上で極めて重要な

役割を果たしている。COVID-19ワクチン接種に関連したまれな有害事象の症例が報告され、懸念が高まってい
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るが、予防接種の全体的な有益性はリスクを上回っている。ワクチン接種は、重症 COVID-19に対する安全かつ

効果的な手段である。しかしながら、医師はこれらの有害事象を認識しておくべきである。事象が発生した場合

は、迅速な診断および管理が必須である。さらに、その機序は依然として不明であり、さらなる研究が必要であ

る。既存の血液疾患を有する患者へのワクチン接種に関しては、COVID-19ワクチン接種がこれらの患者に及ぼ

す影響は十分に解明されていない。より良いワクチン接種スケジュールと適切なワクチン接種後のサーベイラン

ス計画を策定するためには、さらなる調査が必要である。 
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