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概要図 
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略語:ACE-2=アンジオテンシン変換酵素 2;ADEM=急性散在性脳脊髄炎;AEFI=予防接種後の有害

事象;AHEM=急性出血性脳脊髄炎;BBB=血液脳関門;CLOCC=脳梁の細胞傷害性病変;COVID-

19=Coronavirus disease 2019;CSF=脳脊髄液;EEG=脳波;GBS=ギラン-バレー症候群;IVIg=免疫グロ

ブリン静注;IQR=四分位範囲;MeSH=医学件名標目;MS=多発性硬化症;MOG=抗ミエリンオリゴデン

ドロサイト糖タンパク質;MOGAD=MOG関連脱髄;NMDAR=N-メチル-d-アスパラギン酸受容

体;NMO=視神経脊髄炎;NMOSD=視神経脊髄炎スペクトラム障害;OCB=オリゴクローナルバン

ド;PLEX=血漿交換;RTPCR=逆転写ポリメラーゼ連鎖反応;SARS-CoV-2=重症急性呼吸器症候群コロ

ナウイルス 2;SD=標準偏差;VGKC=電位依存性カリウムチャネル;VVr=複製するウイルスベクタ

ー;VVnr=複製しないウイルスベクター;WHO GACVS=ワクチンの安全性に関する世界保健機関グ

ローバル諮問委員会 

抄録 

Background(背景) 

最近の研究では、COVID-19ワクチンに関連する様々な神経系の有害事象が示されている。 
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目的 

我々は、COVID-19ワクチンに一時的に関連する神経疾患を後ろ向きにレビューし、報告すること

を目的とした。 

方法 

2021年 2月 1日から 2022年 6月 30日までに入院した患者のカルテを後ろ向きにレビューし

た。計 4672件の診療記録がレビューされ、そのうち 51例で COVID-19ワクチン接種と一時的に

関連する神経疾患が特定された。 

結果 

51例中 48例では COVID-19ワクチン接種との関連が疑われたが、3例では関連の可能性があっ

た。神経スペクトラムは、中枢神経系の脱髄(39例、76.5%),ギラン-バレー症候群(3例、5.9%),脳

卒中(6例、11.8%),脳炎(2例、3.9%)および筋炎(1例、2.0%)であった。女性の方が素因が大きかっ

た(F:M,1.13:1)。神経学的イベントは初回投与後に多くみられた(n=37,72.5%)。症状発現までの平

均潜伏期間は、ワクチン接種の最終投与後 13.2±10.7日であった。COVIShield(ChAdOx1)は最も

多く接種されたワクチンであった(n=43,84.3%)。脱髄が認められた症例の大多数は血清反応陰性

(n=23,59.0%)であり、次いで抗ミエリンオリゴデンドロサイト-糖タンパク質関連脱髄

(MOGAD)(n=11,28.2%)および視神経脊髄炎(NMOSD)(n=5,12.8%)であった。脳卒中 6例のうち 2

例(33.3%)に血小板減少症と凝固障害が認められた。退院時には、51例中 25例(49.0%)の転帰

が良好であった(mRS 0～1)。脳卒中患者 6名のうち、転帰が良好であったのは 1名のみであっ

た。 

結論 

このシリーズでは、COVID-19ワクチン接種と時間的に関連する多種多様な神経症候群について

説明する。これらの症候群と COVID-19ワクチン接種との因果関係を証明または反証するには、

症例数を増やし、フォローアップ期間を延長したさらなる研究が必要である。 

1.はじめに 

近年、世界では、β コロナウイルスである新型重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-

CoV2)によって引き起こされた 2019年の新型コロナウイルス感染症(COVID19)のパンデミックとい

う前例のない課題が目撃されている。このウイルスに対するワクチン接種は、パンデミックを抑制

する上で最も効率的な手段の 1つとして浮上してきた。いくつかの候補ワクチンが臨床試験で試



され、検討されている。(表 1参照)。2022年 3月 25日現在、合計 153の候補ワクチンが様々な

臨床試験段階にある一方で、196の候補ワクチンが前臨床開発段階にある。[1]コア成分とデリバ

リーシステムの違いに基づいて、mRNA-1273,複製型ウイルスベクター(VVr),非複製型ウイルスベ

クター(VVnr),不活化ウイルス、弱毒生、プロテインサブユニット、DNA,ウイルス様粒子、細菌抗原-

芽胞発現ベクターなどの数種類のワクチンが開発されている。その有効性にもかかわらず、ワク

チン接種後の有害事象も認められている。[2],[3],[4],[5],[6]ワクチン有害事象報告システム

(Vaccine Adverse Event Reporting System:VARES)や VigiBaseなどの多くのデータベースが、これら

の有害事象の報告に特化している。これまでに実際に大きなスペクトルが検出されている。リウマ

チ学的、血液学的、および心臓の有害事象と一致して、COVID19ワクチン接種後には神経系の合

併症も認められている[7],[8],[9],[10],[11]. 

表 1 

インドにおける SARS-CoV2に対するワクチンの詳細と承認状況および接種回数 

 

別のウィンドウで開く 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9780646/table/t0005/?report=objectonly


インド政府のデータベース(Co-WIN)によると、2022年 2月 28日までに、AstraZeneca社の

Covishield(ChAdOx-1)が計 1,48,26,49,754回、COVAXIN(BBV152)が計 28回、80回、80,355回投

与された。 

1.1.Background(背景) 

COVID-19ワクチン接種後に発生した神経系の様々な有害事象としては、ワクチン誘発性の免疫

性血小板減少症(VITT)とそれに関連する脳血栓症

[10],[12],[21],[22],[23],[24],[25],[26],[27],[28],[29],[30],[13],[14],[15],[16],[17],[18],[19],[20]ギラン・

バレー症候群

(GBS),[31],[32],[33],[34],[35],[36],[37],[38],[39],[40],[41],[42],[43],[44],[45],[47],[48],[49],[50],[51],[

52],[53],[54],[55],[55],[56],[57],NMOSD(neuromyelitis optica spectrum disorders)を含む脱髄スペ

クトラム、[58]MOGAD(myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated 

disease),[59]MS(multiple sclerosis),[60],[61]急性散在性脳脊髄炎(ADEM),[62],[63]急性出血性脳

脊髄炎(AHEM),[64].[65]. 

ベル麻痺、[66],[67],[68],[69],[70],[71],[72],[73]嗅覚機能障害、嗅覚低下、異嗅症、[74],[75],[76]

動眼神経麻痺、[77],[78]外転神経麻痺、[79],[80]cochleopathy,[81]耳鳴、[82]回転性めまい、[83]

突然の感音難聴、[84],[85]脳炎、[86],[87],[88],[89]自己免疫脳炎、[90],[91]髄膜炎、[92],[93]動脈

卒中、[94],[95],[96],[97]横紋筋融解症、[98],[99]筋炎、[100],[101]パーソネージ-ターナー症候群、

[102],[103],[104],[105],[106]小径線維ニューロパチー、[107]急性慢性炎症性多発神経障害、

[108]可逆性神経根脊髄炎、[109]重症筋無力症、眼筋筋無力症、[110],[111],[112]一過性アカシ

ジア、[113]自律神経失調症、[114],[115]雷鳴頭痛、[116],[117],[118]水痘帯状疱疹の再燃、

[119],[120],[121],[122],[123],[124]機能性神経疾患、[125],[126],[127]可逆性脳血管収縮症候群

(RCVS),[128]脳梁細胞障害(CLOCCs),[129]胃不全麻痺、[130]譫妄、[131]新規発症難治性てんか

ん重積症(NORSE),[132]非痙攣性てんかん重積状態、[133]トロサ-ハント症候群(THS),[134]既存の

自己免疫疾患におけるモヤモヤ現象の誘発、[135],hypophisitis[136]の症例報告がある。これら

の有害事象とワクチン接種との時間的関係は観察されたが、ほとんどの報告で因果関係を立証

することはできなかった。 

ワクチンの種類と用法・用量は世界の様々な地域で大きく異なっている。世界保健機関(World 

Health Organization:WHO)はこれまでに 9つのワクチンを承認しており、一方で米国食品医薬品

局(United States Food and Drug Administration:US-FDA)と欧州医薬品庁(European Medicines 

Agency:EMA)はそれぞれ 2つと 5つのワクチンを承認している。ワクチンは生物学的に異なる化

合物であるため、個々のワクチンの安全性および副作用プロファイルにはばらつきがあると予想

される。[5],[137]様々な種類の COVID19ワクチンを接種した様々な集団において、神経系の合併

症が発生することが多くの観察結果から示されている。インドにおける COVID19に対するワクチン



接種の推進は、主に 2種類のワクチン、すなわち AstraZeneca,Covishield(ChAdOx-1),および

COVAXIN(BBV152)に基づいている。Government of Indiaのデータベース(Co-WIN)によると、2022

年 2月 28日までに、AstraZeneca社の Covishield(ChAdOx-1)が計 1,482,649,754回、80,355の

COVAXIN(BBV152)が計 28,800回投与された[138]. 

このような背景に基づいて、我々はここで、SARS-CoV2に対するワクチン接種と時間的に関連して

いる様々なワクチン関連神経疾患(VAN)の一連の 51症例を提示する。そのスペクトルを明らかに

するために、入手可能な医学文献の系統的レビューも実施した。提案された仮説がレビューされ、

それに従って基礎にある病態生理学的機序が強調された。 

2.患者と方法 

この研究はインドの三次医療病院で実施された。2021年 2月 1日から 2022年 6月 30日までの

間に外来、入院または救急サービスを受診した全患者の診療記録の後ろ向き解析が、VAN症例

を特定するために実施された。 

患者の募集は 2段階で行われた。第一段階として、何らかの神経疾患を有し、最近の SARS-CoV2

ワクチン接種歴があり(すなわち、神経疾患の最初の症状の発現から 6週間以内),他の病因では

説明できない症例[139]を分離し、以下の選択基準および除外基準に基づいて症例を選択した。 

組み入れ基準は、神経症候群を新たに発症した患者で、a)インドで承認された COVID-19ワクチン

の 1回目、2回目、または追加接種(接種経路と種類は問わない)を受けたことがある、b)最後の

接種が 6週間(42日間)以内であった(World Health Organization Global Advisory Committee on 

Vaccine safety-WHO GACVSによる)[139],c)過去 3カ月間に COVID-19の感染が証明されたか、放

射線学的に疑われる(重症度は問わない)既往がない、という条件を満たす患者とされた。a)過去

6週間に他の(SARSCoV 2以外の)ワクチン接種歴がある患者、b)別の診断が存在する患者、c)既

存の活動性神経疾患がある患者、d)既存の神経症候群が再発した患者は除外された。データ

は、人口統計学的特性、神経科医が評価した臨床所見、COVID-19ワクチンの種類、用法・用量、

接種経路、調査項目、治療戦略、および臨床転帰に関して抽出された。腰椎穿刺による髄液検

査、血清中抗アクアポリン 4抗体(NMO抗体など),MOG抗体(IgG1を用いた検査),クレアチニンホ

スホキナーゼ(CPK),C反応性蛋白(CRP),赤血球沈降速度(ESR),脳および/または脊椎のMRI,筋

MRI,神経伝導検査、筋電図検査、聴性脳幹反応(BAER),視覚誘発電位(VEP),体性感覚誘発電位

(SSEP)を含む誘発電位、血清および CSF自己免疫抗体プロファイル(NMDA,VGKC,LGI-

1,CASPR,GABA-A/B),血清抗核抗体(ANA)プロファイル、抗好中球細胞質抗体(ANCA),血清筋炎パ



ネル、血清腫瘍随伴抗体プロファイルを含む血清検査の詳細について検討した。他の病因を除

外するための他の関連する検査が記録された。(補遺参照) 

第 2段階では、因果関係の分類に基づいて解析対象の症例を選択した。これは 2人の独立した

著者(SMM と SV)によって行われ、研究デザインは盲検化された。Butler ら[140]が提示した基準

に従って、ステップ 1で選択した全症例に対して casualty labelingの基準を適用し、ワクチン接種

後の神経系合併症と因果関係がある可能性が高い(probable),可能性がある(possible),および可

能性が低い(unlikely)に分類した。より詳細な分析のために、可能性が高い症例と可能性のある

症例のみを対象としたが、因果関係が「ありそうもない」症例は除外した。我々の後ろ向きの募集

戦略では、COVID-19ワクチン接種と時間的に関連する脱髄のうち、以前に同研究所から公表さ

れた症例(症例 1,2,6,8,10,11,13-15,16,17,20-37)が特定された。[59]COVID-19ワクチン関連の神経

系合併症の全体像を把握するために、これらの症例を対象とした。これらの症例は、コンセンサス

に基づく臨床症例報告(consensus-based clinical case reporting:CARE)ガイドラインに従って報告さ

れた[141].インフォームドコンセントと倫理委員会の承認を得た。2022年 6月までに、

PUBMED,SCOPUS,EMBASE,Google Scholar,OvidおよびMedRxivを用いて、COVID-19ワクチン接種

後の神経症状に関連する公表論文全てについてスコーピングレビューが実施された。 

3.統計解析 

記述統計では、カテゴリ変数は頻度(%)で示され、連続変数は中央値±IQR及び平均値±SDで示さ

れた。χ[2]検定を用いて複数群のカテゴリ変数を解析し、全体として群間に有意差があるかどうか

を検討した。有意であることが判明した場合は、Fisherの直接確率検定を用いて 2つのサブグル

ープを比較した。3つの独立した脱髄サブグループにおける定量的変数について、一元配置分散

分析を用いて有意性を検定した。有意であることが判明した場合は、各群間で事後解析を実施し

た。p値が 0.05未満であれば統計学的に有意であるとみなした。Cohenの κを用いて評価者間

信頼性が評価された。これらの統計の計算には IBM-SPSS Version 26が用いられた。 

4.結果 

所定の期間に計 4672件の診療記録がレビューされ、そのうち 109例が特定された。その後、独

立した 2人の著者による Butler らの基準(SMMおよび SV Cohenの κは 0.73、評価者間の一致

率は 86.24%)に基づいて、51例(probable[ほぼ確実]が 48例、possible[可能性あり]が 3例)が

Per casuality assessmentの対象とされた。これら 51人の患者のうち、中枢神経系の脱髄

(n=39,76.5%)が最も多くみられた。続いて GBSが 3例(5.9%),脳卒中が 6例(11.8%),脳炎が 2例

(3.9%),筋炎が 1例であった(表 2,表 3)。女性は男性よりわずかに高かった(F:M,1.13:1)。平均



(±SD)年齢は 40.1±14.5歳であった。患者の大多数は 25～45歳の年齢層であった(26例、

51.0%)。大多数の患者は ChAdOx-1 nCoV(COVIShield)ワクチンの接種を受け(n=43,84.3%),残りの

患者は BBV152(COVAXIN)の接種を受けた(n=8,15.7%)。神経系合併症の発生頻度は、1回目の投

与後(n=37,72.5%)の方が 2回目の投与後(n=14,27.5%)より高かった。神経症状が発現するまでの

潜伏期間は、1回目の接種から 14日(IQR 5.5～15),2回目の接種から 12日(IQR 3.3～14)であっ

た。全体として、最終接種からの潜伏期間は 13.2±10.7日であった。大部分の患者はワクチン接

種後 2週目に来院した(n=20,39.2%)。



表 2 

症例の臨床的詳細を列挙する。 

 

別のウィンドウで開く 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9780646/table/t0010/?report=objectonly


表 3 

新型コロナウイルス感染症ワクチン関連神経疾患のスペクトラム(Co-VAN) 

 

別のウィンドウで開く 

4.1.脱髄(患者 1-18) 

中枢神経系の脱髄が認められた 39例のうち、大多数が ChAdOX-1ワクチンの接種を受けていた(39例、76.5%)。

患者の大多数は女性であった(女性:男性、1.3:1)。平均発症年齢はこのシリーズの全年齢と比較して低かった

(37.8±12.6歳対 40.1±14.5歳)。患者の大多数は 25～45歳のグループに属していた。(表 2、表 4)最終投与から神

経症状発現までの期間の中央値は 13日(10～14日)であった。症例の大半が COVIShield(ChAdOx1)ワクチンの接

種を受けていた(n=35,89.7%)。39例中 29例(74.4%)で初回投与後に臨床症状が発現した。症例の大半が血清反

応陰性(n=23、59.0%)であり、次いで MOGAD(n=11、28.2%)および NMOSD(n=5、12.8%)であった。LETMが最も一

般的な発症様式であった(n=19,48.7%)。骨壊死は 39例中 9例(23.1%)で認められた。興味深いことに、NMOSDで

は ONを呈した症例はなかった。神経画像検査では、39例中 16例(41.0%)にテント上病変が認められたが、テント

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9780646/table/t0015/?report=objectonly


下病変は 39例中 15例(38.5%)に認められた。(図 1,図 2)患者ごとに分類したところ、全症例で時間的関連性があ

る可能性が高いことが判明した。髄液検査では、37例中 19例(77.8%)で細胞増加が、37例中 14例(37.8%)で髄

液蛋白の上昇がそれぞれ認められた。退院時に良好な mRSスコア(0～1)が得られた患者は 39人中 21人

(81.9%)であった。脱髄の様々なサブグループ間で、受診までの期間、研究プロファイル、または臨床転帰に関して

有意差は認められなかった。(表 4参照) 

表 4 

中枢神経系の脱髄を伴う症例の特徴 

 

別のウィンドウで開く

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9780646/table/t0020/?report=objectonly
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*p値<0.05を示す。 

MOGAD とその他の脱髄との間の p値は 0.023;NMOSD とその他の脱髄との間の p値は 0.023。 

#MOGAD と残りの脱髄群との間の p値は 0.014;NMOSD と残りの脱髄群との間の p値は 0.631;その他の脱髄群と NMOSD と

MOGADの併用との間の p値は 0.111。 

 

 

図 1 

MRI脳 T2/FLAIRでは、MOGADの症例で中脳、橋、左 MCP,両側後内包、視床、両側半卵円中心に高信号域を認める。(事例 01) 

 

 

図 2 

MRI脊椎 T2強調画像では、ワクチン接種後に脊髄炎を発症した可能性が高い症例において、頸部から背側にかけて縦方向に広

範な脊髄の高信号域が認められる。(症例 14) 

4.2.ギラン-バレー症候群(患者 40-42) 

GBS と診断された患者は、ワクチン接種に関連するコロナ後神経疾患全体の 10.3%(3/29)を占める。全員が ChAdOx-1ワクチンの

接種を受けていた。発症の平均年齢(44.3±10.5歳)は全体の平均年齢(40.1±14.5歳)より高かった。3例中 2例は女性で、最初の

臨床症状は最後のワクチン接種から平均 11.0±7.0日後に始まった。3人ともアルブミン-細胞学的解離があり、平均 CSF細胞は 0,

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=9780646_gr1_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=9780646_gr1_lrg.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9780646/figure/f0005/
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=9780646_gr2_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=9780646_gr2_lrg.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9780646/figure/f0010/
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=9780646_gr1_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=9780646_gr2_lrg.jpg
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蛋白は 115.2±36.2 mg/dlであった。採取した神経の神経伝導検査では、1例(症例 40)で運動軸索障害が、2例で軸索障害と脱髄

性神経障害の混合(症例 41および 42)が示唆された。全患者が 5サイクルの大量血漿交換による治療を受けた。患者の 1人は

退院時に MRが良好であった。(表 2,表 3参照)。 

4.3.脳卒中(患者 43-47) 

脳卒中 6例のうち、3例(50%)が ChAdOx-1の接種を受け、3例(50%)が BBV152ワクチンの接種を受けていた。因果関係の分類基

準[125]に基づくと、4例がおそらくワクチンに関連した事象と判断された。平均発症年齢(51.1±22.6歳)は全体の平均より高かっ

た。患者の大多数は男性であった(女性:男性 1:5)。ワクチン接種から平均 8.2±5.6日後に最初の症状が発現した。スペクトラムは、

前方循環系の動脈脳卒中 3例と、後方循環系、分水界梗塞、静脈脳卒中の各 1例で構成されていた。2症例(症例 47および 48)

は、発症時に十分にコントロールされていた血管危険因子を有していたことから、関連がある可能性があると考えられた。2例

(33.3%)に血小板減少症と凝固障害が認められた。米国血液学会(American Haematology Society)のガイドラインに基づく Vaccine 

induced immune thrombic thrombolysis(VITT)の確定的な証拠が認められた症例はなかった。患者は標準治療プロトコルに従って

治療された。退院時には、患者の 1人(16.7%)に予後良好な MR(0～1)が認められた。(表 3参照)。 

4.4.脳炎(n=2) 

患者 49:23歳の女性が、ChAdOx 1の 1回目の接種から 2日後に脳症を発症した。脳 MRIでは、拡散制限領域を伴う T2/FLAIRの

高信号域が認められ、主に左海馬傍回、扁桃体、側頭葉外側部、左脳回様パターンの頭頂側頭葉接合部の皮質灰白質と左肺核

の深部灰白質が侵されていた。(図 3)。LP-CSF検査では、蛋白と糖は正常で、優位な細胞増加を伴う多形核細胞が認められた。髄

液および血清ウイルスマーカーの広範な評価を行ったが、著明な所見は認められなかった。脳波では、両側性の間欠的な遅延(右

よりも左が多い)が認められた。血清および CSFの自己免疫モザイクパネルは陰性であった。経験的に抗ウイルス薬による治療を

受けたが反応がみられなかったため、ステロイドが開始され、その後完全に改善した。そのため、COVID19ワクチン接種後に自己

免疫性脳炎を発症した可能性があるとの診断が考慮された。 

 

 

図 3 

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=9780646_gr3_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=9780646_gr3_lrg.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9780646/figure/f0015/
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=9780646_gr3_lrg.jpg
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MRIで脳の T2/FLAIR画像に高信号域がみられ、拡散制限を伴い、主に左側海馬傍回、扁桃体、側頭葉外側部、左脳回様パター

ンの頭頂側頭葉接合部の皮質灰白質および左肺核の深部灰白質が侵されている。(症例 28) 

患者 50:52歳の女性。ChAdOx-1の 2回目の接種から 7日後に両下肢の疼痛とこわばりが生じた。検査の結果、両下肢に重度の

痙縮と伸展性足底反応が認められた。二次検査により、抗 GAD-65抗体が強陽性であることが明らかになった。脳および脊髄 MRI

を含む神経画像検査、髄液検査、血清および髄液の NMO/MOG抗体価は陰性であった。PET-MRによる脳検査は正常であった。

スティッフパーソン症候群と診断された。彼女は経口ステロイドと対症療法で治療された。退院時には軽度の回復がみられ、MRは

2 となった。 

4.5.筋炎(n=1) 

患者 51:58歳の男性。BBV 152の接種から 15日後に筋肉痛と四肢脱力が進行した。症状の発現から 2 カ月後に来院し、入院時

には車椅子で生活していた。この患者のクレアチンキナーゼ値は 13786U/Lで、抗 SRP-antibodyが陽性であったことから、definite

炎症性ミオパチーと診断された(ACR/EULAR 2017)[142].筋MRIにより筋炎が示唆された。PET MRIでは、悪性腫瘍の徴候を伴わな

い筋肉内のトレーサー取り込みの増加が示された。(図 4)メチルプレドニゾロンのパルス療法に続いてリツキシマブを 6 カ月間投与

するレジメンで治療された。追跡 6 カ月の時点で、患者は軽度の支持を受けて歩行可能であった。(表 3参照)。 

 

 

図 4 

筋MRIでは、両側大腿の前区画、後区画、および内転筋区画の筋肉に T2高信号域が認められる。18FDG-PETでは、両側大腿の

前区画、後区画、および内転筋区画の筋肉におけるトレーサー取り込みの増加が示される。 

5.考察 

この 51症例のシリーズでは、ウィズコロナワクチン接種と時間的に関連していることが判明した複数の神経疾患を提示する。ワク

チン接種に関連する神経疾患は医学文献でよく知られている。インフルエンザ、狂犬病、ムンプス-麻疹-風疹(MMR),黄熱など、いく

つかのワクチンで神経系の有害事象が報告されている[143].しかし、交絡因子が共存していると、有害事象が特定のワクチンと誤

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=9780646_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=9780646_gr4_lrg.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9780646/figure/f0020/
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=9780646_gr4_lrg.jpg
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って関連するリスクが高まる。例えば、新型インフルエンザ A/NJ/76(Hsw1N1)に対する集団ワクチン接種後に、ワクチン接種後に

GBSが発生した症例が複数報告されているが、この関連性については後にいくつかの観察研究で否定されている[144],[145].同様

に、麻疹ワクチンは自閉症の発症と関連があると主張されていたが[146],その後の研究では明らかに否定されている。[147],[148]. 

現在のシナリオでは、世界の人口の大半がワクチン接種を受けている状況で大規模なワクチン接種キャンペーンが実施されてお

り[149],ある疾患が偶発的に発生すると、その疾患がワクチンに関連した望ましくない転帰であるという誤ったレッテルを貼られる可

能性がある。製造業者が異なる複数の種類のワクチン、投与経路が異なること、および臨床試験の段階(第 III相または第 IV相)ご

とにワクチン候補が投与されることが、AEFIの因果関係の表示に関する既存のジレンマに拍車をかけている。(補遺参照)その後、

より大規模な研究によるエビデンスが蓄積されるにつれて、COVID-19ワクチン接種後の突発性感音難聴でみられたように、ワクチ

ン関連の有害事象に関する報告の一部が反証されるようになっている[150],[151],[152]。特定の臨床疾患の背景発生率をはるか

に上回る高い発生率は、ワクチン誘発性の関連性の可能性を示す重要な代替マーカーとして役立つ可能性がある。ワクチン接種

後の GBSの発生率は Ad26.COV2.S接種者で約 4倍高く、推定発生率は接種 100万回当たり 9.8例であった。[43],[143]ChadOx1 

nCoV-19/AZD1222および Ad26.COV2.Sワクチンは、血栓性血小板減少症[153],[154]および心筋炎のわずかなリスクと mRNAワク

チンである BNT162b2,[155]との関連性が多くの観察で指摘されている。インドでは、アデノウイルスベクターワクチンが最も多く使

用されていた。AstraZeneca社の COVIShield(ChAdOx-1)が計 1,48,26,49,754回、COVAXIN(BBV152)が計 28回、80回、80,355回投

与されていた 1年間で、GBSに関連したワクチン接種が 3例あったことが判明した。このことは、この事象の発生率が GBSの通常

の発生率の範囲内にあることを意味する。[156]. 

COVID19ワクチン接種後に脱髄がみられた 32例を対象としたシステマティックレビューで示されたように、mRNAベースのワクチン

と脱髄との関連性が高かったこととは対照的に、アデノウイルスベクターワクチン(ChAdOx-1)との関連性が大多数(16/18,69.6%)で

あることが判明した。レビューで指摘したように、同様に女性に多く、発症年齢の中央値、最終接種からの経過期間の中央値、臨

床症状が著者らの症例集積研究でも観察されている。以前の研究と同様に、今回の研究でワクチン接種後の脱髄に関連して最も

多くみられた抗体はMOGであった。[59],[157],[158].MOGに関連する脱髄は、日本脳炎、破傷風、麻疹、風疹などのワクチン接種

後に発生することが報告されている。提唱されている様々な機序は、分子擬態による自己抗体産生、ワクチン抗原またはアジュバ

ントに対する進行中の応答によるバイスタンダー活性化を介した自己反応性 T細胞の誘導である。ワクチンは既存の自己免疫疾

患を顕在化させることもある[59].ワクチン接種後の脳卒中に関する我々の一連の研究では、2例で凝固障害が明らかにされたが、

ワクチン誘発性血小板減少症は考慮すべき問題である可能性がある。ChAdOx-1接種者で神経関連事象の発生頻度が高かった

ことは、インドで ChAdOx-1ワクチンが広く接種されるようになったことを反映している可能性がある[138]. 

5.1.Spectrum of COVID vaccine associated neurological symptoms(Co-VAN)試験 

ウィズコロナワクチン接種に関連する神経疾患のスペクトルは、まだ完全には解明されていない。新型コロナウイルス感染症ワク

チンに関連した有害事象の報告が一覧表にまとめられ、COVID-19ワクチンの接種に起因すると考えられる神経疾患の最新リスト

が提供されている。(表 5参照図 5,図 6参照)(詳細な検索用語については補遺を参照)これらの報告の多くでは因果関係の表示は

正当化されなかったが、何らかの有害事象の可能性がごくわずかであることを認識することで、その後の症例において迅速な認識

が可能になるであろう。集積性の存在または AEFIのシグナルの検出があれば、さらなる検査を行うべきである。現在の状況では、

COVID19ワクチン接種後に何らかの神経疾患を発症した個人は、a)新型コロナウイルス感染症ワクチン関連疾患、b)バイスタンダ

ーとしてワクチン接種を受けた際に COVID19に関連する遠隔部位の感染症、すなわち「ロング・コビット」、c)ワクチン成分に誘発さ

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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れた特異体質反応、d)危険因子および/またはワクチン接種に関連する誘因の存在による発症、e)バイスタンダーとしてワクチン接

種を受けた際に予想される発症、f)免疫ストレス反応のうち 1つ以上を満たす可能性がある。(詳細は図 3参照)(予防接種関連用

語については補遺を参照) 

表 5 

CO-VAN研究:文献のスコーピングレビュー新型コロナウイルス感染症ワクチン関連神経疾患のスペクトラム(Co-VAN)-文献のレビュ

ー 

 

別のウィンドウで開く 

略語:GBS-ギラン-バレー症候群;NMOSD-視神経脊髄炎スペクトラム障害;MOGAD-ミエリンオリゴデンドロサイト糖

タンパク質抗体関連疾患;MS-多発性硬化症;CSVT-脳静脈洞血栓症;RCVS-可逆性脳血管収縮症候群;PNES-心因

性非てんかん性発作;POST-体位性頻脈症候群;MRI-MRI;O/E-診察時;k/c/o-以下の既知の症例:LP-CSF-腰椎穿

刺による髄液;CSF-髄液;EEG-脳波;CT-コンピュータ断層撮影;ADC-見かけの拡散係数;FLAIR-fluid attenuation 

inversion recovery DWI-拡散強調画像。 
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図 5 

新型コロナウイルス感染症ワクチンに関連する可能性のある神経疾患のスペクトラムを示す。 

 

 

図 6 

SARS-CoV2に対するワクチン接種者にみられる神経疾患の様々な可能性を例示している。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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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=9780646_gr5_lrg.jpg
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5.2.発生機序 

AEFIは、ワクチン製品に関連した反応、ワクチンの品質欠陥に関連した反応、予防接種エラーに関連した反応、

予防接種ストレスに関連した反応、またはこれらに関連しない偶発的な事象によって発生する可能性がある。基

礎にある病理学的機序はまだ完全には解明されていないが、入手可能な限られた観察と仮説に基づいて、以

下の可能性のある機序が提唱されている。(図 7参照) 

 

 
図 7 

A節-様々な種類のワクチン候補とその主成分を列挙する。B節-ワクチン接種後の免疫原性の機序を示す。C

節-抗イディオタイプ抗体仮説を示す。D節-アジュバントと肥満細胞活性化の役割およびアナフィラキシーの機序

を説明する。E節では、様々な神経疾患を引き起こす自己抗体の形成と ACE2のダウンレギュレーションについ

て説明する。 

5.2.1.自己免疫 

ワクチン成分がヒトタンパク質と類似していると、宿主自身のタンパク質に対する抗体が産生される可能性があ

る。この機構は分子擬態として知られている。[159]遺伝的素因や既存の抗体がワクチン成分やアジュバントを

認識し、肥満細胞を活性化して脱顆粒やアナフィラキシーを含む過敏反応を引き起こす可能性がある。ワクチン

のアジュバントはインフラマソーム経路を活性化してインターロイキン産生を誘導し、続いて核内因子 kB,Th17,お

よび Th1細胞を活性化させる可能性もある[160],[161]抗体依存性 COVID-19の増強は、ワクチン接種後の合併

症の病態生理の 1つであるとも考えられている[162],[163]。 

5.2.2.抗イディオタイプ抗体の理論 

SARS-CoV2ウイルスは、スパイクタンパク質(S)を介して標的細胞上のアンジオテンシン変換酵素 2(ACE2)受容体

に結合する。ウイルス感染とそのワクチンは、Ab1 と呼ばれる S蛋白に対する抗体を産生する。Ab1のイディオ

タイプ部分の相補性決定領域 3(CDR3)の特徴的な配列が S タンパク質に結合し、中和する。その後、これらの抗

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=9780646_gr7_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=9780646_gr7_lrg.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9780646/figure/f0035/
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体結合領域は、抗イディオタイプ(Ab2)抗体と呼ばれる自己に対する抗体応答の生成を介してダウンレギュレー

トされる。 

Ab2抗体は、以前に形成された防御的な中和 Ab1抗体と結合し、免疫複合体の形成と除去をもたらす。これは

Ab1の効力を損なう。Ab1は S タンパク質に対して向けられ、Ab2は Ab1に対して向けられるので、Ab2抗体の

いくつかの結合領域、すなわちパラトープは S タンパク質を反映する。したがって、Ab2は S タンパク質が結合す

るのと同じ標的、すなわち ACE2受容体に結合する。この Ab2-ACE2相互作用は、正常なリガンド相互作用を競

合的に阻害することによって ACE2の機能を遮断する。Ab2は免疫応答であるため、本来の抗体が除去された

後も残存する可能性があり、長期的な有害事象につながる可能性がある[164],[165]. 

5.2.3.予防接種ストレス性反応(ISRR) 

ワクチン接種後に神経学的有害事象が発生した 8人の患者を対象とした前向き研究では、ベースライン時(ワク

チン接種後に神経学的有害事象が発生した直後)および接種 7日後に 18F-FDGPET/MRIおよび 15O-water PET

が実施された。初回スキャンとその後のスキャンの両方で、全員に両側頭頂葉の代謝低下が認められた。6名

の患者で代謝低下、2名の患者で代謝亢進を含む両側の楔状骨の代謝変化が認められた。1例では両側視床

および両側小脳の灌流に軽度の有意な減少が認められたが、別の 1例では大脳白質の灌流にびまん性の増

加が認められた。代謝異常の領域は、不安に関与している恐怖ネットワークモデルの関与を示唆している。

[166]. 

5.3.事項制約事項 

本研究の重要な限界は、後ろ向き研究のデザインと小規模であることである。これらの疾患との因果関係を確

立するためには、さらに大規模な研究が必要である。 

6.結論 

新しいワクチンの出現により、新たな AEFIが出現する可能性が高まっている。因果関係は常に証明されるとは

限らないが、類似した事象が一定期間にわたって繰り返されることは、新しい AEFIに対する推測を生み出すの

に役立つ。この研究はさらなる調査の対象となるが、COVID-19ワクチン接種と時間的に関連する可能性が高い

または可能性がある一連の神経疾患に関して、神経科医およびワクチンの利害関係者の意識を高めることにな

る。また、この疾患の根底にある可能性のある病態生理について医療従事者を啓蒙することにもなる。 

利益相反の宣言 

著者らは、本稿で報告された研究に影響を与えたと思われる競合する金銭的利益または個人的関係は知られ

ていないと宣言している。 
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脚注 

【付録 A】本稿の補足データは、<a hr 

ef="https://doi.org/10.1016/j.doi.2022.12.015"target="_blank">https://doi.org/10.1016/j.doi.2019.jocn で閲覧

可能である。 

付録 A.補足データ 

本稿の補足データを以下に示す: 

補足データ 1: 

ここをクリックしてご覧ください。【(26K,docx)】 
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