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抄録 

BNT162b2ワクチンの 3回目の接種を受けてから約 10日後に右腋窩リンパ節腫脹を呈した 66歳男性について

報告する。リンパ節腫脹は次第に拡大し、身体診察と超音波検査(US)で右腋窩に 6.99 cm と右鎖骨上に 2.36 

cmのリンパ節腫脹が 1つずつ認められた。右腋窩結節の組織学的検査により、ALK陰性かつ CD30陽性の未

分化大細胞型リンパ腫であることが判明した。全身のコンピュータ断層撮影(CT)スキャン、ポジトロン放射断層撮

影(PET)および骨髄生検により、II期の非ホジキンリンパ腫(NHL)であることが判明した。患者は化学療法と

Brentuximab Vedotin,Cyclophosphamide,Doxorubicin and Prednisone(BV-CHP)のレジメンによる 6サイクルの治

療を受け、現在は良好で完全寛解に達している。文献の改訂により、COVID-19ワクチン接種直後に新たに 8例

の NHLが発症したことが明らかにされた。びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫(DLBCL)が 4例(1例は心臓移植レ

シピエントでエプスタイン-バーウイルス陽性 DLBCLを発症した患者),節外 NK/T細胞リンパ腫が 1例、皮下脂肪

織炎様 T細胞リンパ腫が 1例、辺縁帯 B細胞リンパ腫が 1例、原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫(PC-ALCL)

が 1例であった。5例では BNT162b2 mRNAワクチン接種後に発生しており、内訳は ChAdOx1 nCOV-19接種後

の 1例、アデノウイルス 26型(Ad26)ワクチン接種後の 1例、mRNA-1273/Spikevax(ModernaTX)接種後の 1例
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であった。COVID-19ワクチン接種とリンパ腫との関連性は偶然の現象である可能性が最も高く、世界中の多く

の人々にとって COVID-19ワクチンは非常に効率的な製品であることを我々は認識している。しかし、たとえ新し

い治療法や新しいワクチンに一時的に関連したものであっても、患者と科学界の利益のために臨床事象を報告

すべきであると我々は考えている。 

Keywords: COVID-19, vaccination, lymphoma 

1.はじめに 

最近のワクチン接種に関連した腋窩および頚部リンパ節腫瘍は、痘瘡、インフルエンザ、ヒトパピローマウイル

スなどのワクチンの接種後に発生することがよく知られている[1,2].より最近では、COVID-19ワクチン接種が炎

症性の片側性腋窩および頸部リンパ節腫脹の原因であることが同定された[3,4]。mRna-1273(Moderna社)およ

び BNT162b2(Pfizer社)のワクチン接種後に報告されたリンパ節腫脹の持続期間の中央値は、1-2～約 10日間

であったが、ワクチン接種後 1カ月以上にわたりリンパ節腫脹が持続した症例もあった[3,4].リンパ腫など他の

種類のリンパ節腫脹と反応するリンパ節腫脹の鑑別診断は非常に重要である。一般に、ワクチン接種後反応性

のリンパ節腫脹は、ワクチン接種から数日以内に進行性に減少する[5]. 

ここでは、BNT162b2ワクチン接種の 3回目の接種から 10日後に発生した右腋窩リンパ節腫脹の症例につい

て考察するが、この症例では反応性のリンパ節腫脹が疑われた。しかし、腫瘤は次第に大きくなり、結節の生検

で非ホジキンリンパ腫(NHL)であることが判明した。さらに、我々は文献のレビューを行い、ここではこのレビュー

の結果を報告する。症例報告の詳細および画像を公表するための書面によるインフォームドコンセントを患者か

ら取得し、必要に応じて担当編集者による確認のために利用できるようにした。 

2.症例報告 

ここで報告されている患者は 66歳の白人男性で、疾患歴の既往はない。2021年 1月に BNT162b2(Pfizer社)ワ

クチンの 1回目の接種を受け、その 1カ月後に BNT162b2ワクチンの 2回目の接種を受けた。2021年 10月に

は、同じワクチンの追加接種を右腕に受けたが、その後、可動性の有痛性右腋窩リンパ節腫脹がみられた。こ

のリンパ節腫脹は、追加接種の約 10日後に発生したもので、他に関心のある病歴はなかった。 

この患者は 3カ月後に右腋窩リンパ節腫大を訴えて当院の外来を受診したが、このリンパ節腫大は身体診察で

確認され、同側の鎖骨上リンパ節腫脹も認められた(図 1)。 
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図 1 

身体診察では、大きな右腋窩リンパ節腫脹が認められた。 

リンパ節腫脹は痛みを伴い、可動性であった。全身 CTにより 2つのリンパ節腫大が確認され、それぞれの大き

さは 6.99 cm と 2.36 cmであった(図 2)。 

 

 

図 2 

CTでは、右腋窩に 6.99 cm(A)および鎖骨上に 2.36 cm(B)のリンパ節腫脹と、冠状切断に複数のリンパ節腫脹

(C)が認められた。 
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USガイド下で腋窩リンパ節の穿刺吸引生検が行われ、NHLの疑いが示唆された。右腋窩リンパ節腫大の外科

的生検により、未分化大細胞型リンパ腫であることが判明した。このリンパ腫は ALK陰性かつ CD30陽性であ

り、Ki-67増殖抗原が高値(90%)であった(図 3および図 4)。 

 

 

図 3 

腋窩リンパ節郭清から採取した組織学的標本:腫瘍細胞は非常に大きく(右側の正常なリンパ球と比較して),非

常に異型性の高い核および大核小体を有する。アポトーシス小体と有糸分裂が高頻度にみられ、異型有糸分

裂(赤矢印)も含まれる。 

 

 

図 4 

リンパ腫細胞は T細胞マーカー、すなわち CD3(A),CD2(B)および CD4(C)に対して陽性である。また、CD30が広

範かつ強陽性で、膜性の点状パターン(D)を示す。ALK タンパク質は陰性であった(図には示していない)。 
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18 F-フルオロデオキシグルコースポジトロン放射断層撮影/CT(18-FDG-PET/CT)では、右腋窩リンパ節腫脹、右鎖

骨上リンパ節腫脹、および複数の腋窩リンパ節腫脹においてトレーサーの取り込み増加が認められた(図 5)。 

 

 

図 5 

ベースライン時(体軸断像および冠状断像)の 18-FDG-PET/CTで、右腋窩リンパ節腫脹腫瘤(SUV max 9.7)(A),右

鎖骨上リンパ節腫脹(SUV max 7.6)(B),および多発性腋窩リンパ節腫脹(レベル I～III)(C,D)におけるトレーサー取

り込みの増加。 

骨髄生検が実施され、II期の NHL と診断され、2022年 3月から 7月にかけて CHP療法

(Cyclophosfamide,Adriblastine,プレドニゾン)との併用で抗 CD 30モノクローナル抗体であるブレンツキシマブベド

チンが 6サイクル投与され、3サイクル後に完全に寛解した(早期 PET検査)。投与期間中に特定の毒性徴候は

認められず、忍容性は良好であった。治療終了時の PET/CTによる再病期診断で確認されたように、患者の健

康状態は良好であり、完全寛解が持続しており、フォローアップが行われている(図 6)。 

 

 

図 6 

化学療法後の 18-FDG-PET/CTによる再病期診断では、全ての転移部位(A～D)で完全な代謝反応が示された。 

3.文献の改訂 

方法 

COVID-19ワクチンに関連するリンパ増殖性疾患の症例報告が、PUBMED,SCOPUS,Science Direct,EBSCO Hostな

どのデータベースを用いて系統的に調査された。 

使用された一般的な研究用語には以下のものが含まれていた:「COVID-19,SARS-CoV-2,COVID-19ワクチン、

mRNAワクチン、malignancy,neoplasm,cancer,lymphoma,lymphoproliferative disease」。 
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この研究は 2022年 11月 15日に実施され、英語の文献に限定された。本研究は 2名の研究者(LCおよび CC)

によって独立して実施された。 

4.文献改訂の結果 

COVID-19ワクチン接種後に NHLを発症した患者 8人が同定され、その内訳は男性 4人と女性 4人であった。5

人の患者には BNT162b2ワクチン(Pfizer社),1人には ChAdOx1 nCOV-19ワクチン(AstraZeneca社、英国ケンブ

リッジ),1人には mRNA-1273/Spikevax(ModernaTX),1人には複製不能組換えアデノウイルス 26型(Ad26)ウイル

スベクターベース COVID-19ワクチン(Janssen Pharmaceuticals社、ベルギーベールセ)の接種が行われた(表

1)[6,7,8,9,10,11]。患者 5名が B細胞リンパ腫、3名が T細胞リンパ腫であり、4名がびまん性大細胞型 B細胞

リンパ腫(DLBCL)と診断された。1人の患者は節外性 NK/T細胞リンパ腫であり[7],1人の心臓移植患者は、

ChAdOx1 nCOV-19ワクチンの 1回目の接種から 7日後に、急速に増殖する EBV(Epstein-Barr-virus)陽性のびま

ん性大細胞型 B細胞リンパ腫を発症した[8].その内訳は、皮下脂肪織炎様 T細胞リンパ腫(SPTCL)が 1例[9],節

外辺縁帯リンパ腫(EMZL)が 1例[10],皮膚原発未分化大細胞型リンパ腫(PC-ALCL)が 1例[11]であった。このリン

パ増殖性疾患はワクチン接種の直後、すなわち接種後 1～10日以内に発現した(表 1)。これら 8人の患者のう

ち 4人は全身療法で治療され、1人は根治的手術と放射線療法で治療され、1人は全身療法と放射線療法で

治療され、1人は併存症に対する注意深い経過観察プログラムを通じて治療され、最後の 1人は 6週間の追跡

後に無治療で自然にほぼ完全な寛解を示した。 

表 1 

文献のレビュー:mRNA COVID-19ワクチン接種に関連して診断された悪性リンパ腫(Ad26:アデノウイルス 26型、

ALCL:未分化大細胞型リンパ腫、DLBCL:びまん型大細胞型 B細胞リンパ腫、EBV:エプスタイン・バール・ウイル

ス、EMZL:節外辺縁帯リンパ腫、PC-ALCL:原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫、SPTCL:皮下脂肪織炎様 T細胞

リンパ腫)。*過去 2回の接種は BNT162b2であった。 

症

例

N 

性別/年齢

(歳)(参考)  

ワクチン接種からリ

ンパ増殖性疾患の

発症までの期間 

病理組織学

的検査 

COVID-19ワクチ

ンの種類 

リンパ節腫脹の

部位と直径 

リンパ腫の

治療 

1 M/67 [6] 
1回の接種から 1日

後 
DLBCL BNT162b2 左腋窩 6.0 cm  

化学療法と

リツキシマブ

の併用 

2 F/80 [6] 
1回の接種から 2日

後 
DLBCL BNT162b2 左腋窩 4.1 cm  

化学療法と

リツキシマブ

の併用 

3 F/58 [7] 
2回の接種から 7日

後 
DLBCL BNT162b2 左頸部 4 cm  

根治的手術

と放射線療

法の併用 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9861188/#B6-medicina-59-00157
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9861188/#B6-medicina-59-00157
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9861188/#B7-medicina-59-00157
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症

例

N 

性別/年齢

(歳)(参考)  

ワクチン接種からリ

ンパ増殖性疾患の

発症までの期間 

病理組織学

的検査 

COVID-19ワクチ

ンの種類 

リンパ節腫脹の

部位と直径 

リンパ腫の

治療 

4 M/53 [7] 
1回の接種から 3日

後 

節外性 NK/T

細胞リンパ

腫 

BNT162b2 

lipup上部から 5 

mmまでのびら

ん性病変  

化学療法と

放射線療法

の併用 

5. M/51 [8] 
1回の接種から 7日

後 

EBV陽性

DLBCL 

ChAdox1 nCOV-

19 

5 cmの縦隔腫

瘤  

リツキシマブ 

6 F/28 [9 
「1回の接種から数

日後」 
SPTCL 

Ad26ウイルス

ベクターベース 
注射部位、上腕 

シクロスポリ

ン+プレドニ

ゾン 

7 F/80 [10] 
1回の接種から 1日

後 
EMZL BNT162b2型 右耳側の腫瘤 無治療 

8 M/76 [11] 追加免疫の 10日後 PC-ALCL mRNA-1273* 
右腕の上腕外表

面 6 cm  

無治療 

別のウィンドウで開く 

5.考察 

ワクチン接種後にみられる反応性のリンパ節腫脹は、複数の種類のワクチンに関連してほとんどの症例で報告

されている[1,2].ワクチン接種に続発するリンパ節腫脹は、ワクチン接種部位に対応する同側の腋窩または頸部

に生じる。2021年 1月、乳房の超音波検査を受けた女性で画像検査の結果に基づき、COVID-19ワクチン接種

後に初めて片側性の腋窩リンパ節腫脹が発生したことが報告された[12].その後、COVID-19ワクチン接種後に

良性の一側性腋窩リンパ節腫脹が数例報告されたが[13,14,15],一過性であった[12,13,14,15]。 

mRNA-1273(Moderna社)と BNT 162b2(Pfizer社)の両方で、片眼性の腋窩リンパ節腫脹がよくみられることを強

調しておく必要がある[3,4]. 

Mizutani M.ら[6]は、COVID-19ワクチン BNT162b2の接種直後にびまん性大細胞型 B細胞リンパ腫が発生した

2症例を報告した。67歳の日本人男性では BNT162b2の 1回目の接種から 1日後に、80歳の日本人女性で

は BNT162b2の 2回目の接種から 1日後に腋窩リンパ節腫脹が発生した。患者はリツキシマブを併用した化学

療法で治療され、治療に対する反応が示された。最近では、新たに 2例の悪性リンパ腫が報告されている[7].あ

る症例では、58歳の女性患者が BNT162b2の 2回目の接種から 1週間後に左頸部に直径 4 cmの腫瘤を発

症した。病理組織学的検査により DLBCLであることが明らかになり、根治的手術と放射線療法が施行され、治

療に対する反応がみられた。2例目は 53歳の男性で、COVID-19ワクチン BNT162b2の 1回目の接種から 3日

後に上唇の粘膜表面に無痛性潰瘍が発生した。その後、潰瘍は悪化し、生検で節外 NK/T細胞リンパ腫が明ら

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9861188/#B7-medicina-59-00157
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9861188/#B8-medicina-59-00157
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9861188/#B9-medicina-59-00157
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9861188/#B10-medicina-59-00157
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9861188/#B11-medicina-59-00157
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9861188/table/medicina-59-00157-t001/?report=objectonly
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かになり、化学療法と放射線療法で治療し、治療に反応した。以前に心臓移植を受けた 51歳の男性が、

ChAdOx1 nCOV-19ワクチン(Astrazeneca社)を右三角筋に初回投与した 1週間後に、約 52×50×42 mmの縦隔

腫瘤を発症した。病理検査により、EBV陽性 DLBCLが明らかになった。患者は移植のために免疫抑制薬レジメ

ンによる治療を受けており、最終診断は移植後リンパ増殖性疾患(PTLD)と一致していた。腫瘍減量手術にリツキ

シマブを併用し、免疫抑制薬の用量を 50%減量したところ、治療に対する反応がみられた[8].非常にまれな

SPTCL リンパ腫の症例が、以前は健康であった 28歳の女性で最近報告され、Ad26ウイルスベクターベースの

COVID-19ワクチン(Janssen Pharmaceuticals社)の初回接種を受けた数日後に発症した。患者はシクロスポリン

とプレドニゾンの併用で治療され、完全寛解した[9].80歳の日本人女性が、最初の COVID-19ワクチン

(BNT162b2)を左三角筋に接種した翌日の朝、右側頭葉に腫瘤が突然出現した。1回目の接種から 16週後に側

頭部の腫瘤が 68.3×17.1 mmに増大したため、生検が実施され、EMZL と診断された。化学療法が提案された

が、患者は注意深いモニタリングを希望した[10].症例は 76歳の男性で、mRNA-1273 SARS-CoV2ワクチンの追

加接種から 10日後に、右腕に直径 6 cmの大きな紅斑性円形腫瘍が出現し、PC-ALCL と診断された。6週間の

追跡後、病変は無治療で自然にほぼ完全に寛解した[11]. 

前述の症例の大半と本稿で報告した筆者の症例では、ワクチン接種からリンパ腫発症までの期間が 1～10日

と短かったこと、病理学的特徴として 8例中 5例が B細胞リンパ腫であったこと、リンパ節腫脹の大きさが 4～6 

cm と大きかったことなど、類似した特徴が認められた。我々の知る限りでは、これは COVID-19ワクチン接種後

に診断された悪性リンパ腫に関する最初のレビューである。以前の報告では、既存のリンパ腫を有する患者で

疾患の進行または偽進行が認められた[16,17,18,19,20]。一方、COVID-19ワクチン接種後に腫瘍の自然退縮が

報告されたのは、左耳下腺の転移性筋上皮癌患者[21]と皮膚未分化大細胞型リンパ腫患者[22]であったことを

強調しておく必要がある。これらの症例では、リンパ腫は偶発的な現象である可能性が最も高く、COVID-19ワク

チン接種とリンパ腫発生リスク上昇との間に何らかの関連があるという見解を裏付けるエビデンスは存在しない

と考えられる。この研究は症例報告であり、COVID-19ワクチン接種とリンパ腫のリスクとの間に関連性があるか

否かという問題に取り組むことを目的としたものではない。しかし、Zamfir MAが報告しているように COVID-19ワ

クチンは免疫細胞、特に濾胞ヘルパーT(TFH)細胞を強力に刺激し、その結果として胚中心 B細胞応答が持続す

ることが示された。これらの理由から、筆者らの症例報告と文献レビューでは、ワクチン接種後にリンパ節腫脹

が出現した場合は推奨に従って経過観察すべきであり[4,12,13],リンパ増殖性疾患が疑われる場合は、確定診

断を得るために病理組織学的検査を実施すべきであると提案している。実際、賢明な医師であれば、リンパ節

腫脹を軽んじるべきではなく、リンパ腫などのより悪質な経過の可能性を念頭に置いておくべきであろう。したが

って、疑わしい反応性のリンパ節腫脹が時間とともに消失することを確認するため、患者を常にフォローアップす

べきである。そうでなければ、切除生検を含むさらなる精査を考慮する必要がある。 

結論として、科学的知識によれば、COVID-19ワクチンはベネフィット-リスク比が良好で非常に効率的な製品であ

ると認識している。しかし、COVID-19ワクチンなどの新しい治療法やワクチンと一時的に関連した事象であって

も、すべての事象を科学界に伝達することが必須であると考えている。 

  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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