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SARS-CoV-2ワクチンに対する神経系の有害反応 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/vps/articles/PMC 10157009/ 

抄録 

SARS-CoV-2ワクチンには副作用がないわけではなく、中枢神経系または末梢神経系(CNS,PNS)に影響を及ぼす

ことが最も多い。この narrative reviewの目的は、SARS-CoV-2ワクチンによる神経学的副作用の性質、頻度、管

理、および転帰に関する最近の進歩を要約することである。SARS-CoV-2ワクチンによって誘発される中枢神経

系疾患には、頭痛、脳血管障害(静脈静脈洞血栓症[VST],虚血性卒中、脳内出血、クモ膜下出血、可逆性、脳血

管収縮症候群、血管炎、下垂体卒中、Susac症候群),炎症性疾患(脳炎、髄膜炎、脱髄疾患、横断性脊髄炎),て

んかん発作、その他まれに報告されるいくつかの中枢神経系疾患などがある。SARS-CoV-2ワクチンに関連する

PNS疾患には、脳神経障害、単/多神経根炎(ギラン・バレー症候群[GBS]),Parsonage Turner症候群(神経叢炎),

小径線維ニューロパチー、筋無力症、筋炎/皮膚筋炎、横紋筋融解症、その他いくつかの病態などがある。最も

よくみられる神経系の副作用は、顔面麻痺、脳内出血、VST,GBSである。基礎にある病態生理はほとんど解明さ

れていないが、SARS-CoV-2ワクチン接種後の CNS/PNS疾患の発症については、いくつかの仮説が立てられて

いる。結論として、いかなる種類の SARS-CoV-2ワクチンでも神経系への副作用が発生し、その種類は多様であ

り、重篤になって死に至ることさえあるため、早期治療を開始して転帰を改善し、死亡を回避するためには、真剣

に受け止める必要がある。 
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はじめに 

現在では、SARS-CoV-2ワクチンにはプラスの効果だけでなく、副作用(有害反応)などのマイナスの効果もあるこ

とが議論の余地なく認識されている[1,2].副作用には軽度、中等度、重度、または致死的なものがある[1,2]。副

作用は現在市販されている全てのワクチンブランドで発生しているが(表 1),副作用のスペクトルと頻度はブラン

ド間でわずかに異なる可能性がある[2].副作用はいずれの用量でも男女ともに起こり、ワクチン接種後の潜伏期

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10157009/
https://doi.org/10.9758%2Fcpn.2023.21.2.222
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37119215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/vps/articles/PMC%2010157009/


*本翻訳は MediTRANS（http://www.mcl-corp.jp/meditrans/）という機械（AI）翻訳エンジンによるものであり，人による翻訳内容の検証等は

行っておりません。従いまして本翻訳の利用に際しては，原著論文が正であることをご理解の上，あくまでも個人の理解のための参考に留めて

いただきますようお願いいたします。 

 

 

2 

MediTRANS™による機械翻訳 

間は様々である。ワクチン接種後 4[1]～6[3,4]週間以内に副作用が発現した場合に、因果関係が確立されたと

みなす。副作用はあらゆる臓器または組織に影響を及ぼす可能性があるが、最も影響を受けやすい臓器は中

枢神経系または末梢神経系である[1].様々な中枢神経系/末梢神経系障害が SARS-CoV-2ワクチンに起因する

とされているが、その因果関係は証明されていないことが多い。このナラティブ・レビューの目的は、SARS-CoV-2

ワクチン接種(SC 2 V)による副作用の性質、頻度、管理および転帰に関する最近の進歩と将来の展望を要約す

ることである。 

表 1 

最も一般的に市販されている抗 SARS-CoV-2ワクチン 

 

別のウィンドウで開く 

方法 

PubMed,Google Scholarおよび Scopusの各データベースにおいて、「SARS-CoV-2」、「COVID-19」、「vaccination」

および「immunization」をキーワードとし、「complications」、「side effect」、「adverse reaction」、「central nervous 

system」、「peripheral nervous system」、「brain」、「nerve」、「neurological」、「encephalitis」、「meningitis」、

「stroke」、「bleeding」、「venous myelitis」、「multiple sclerosis」、「急性散在性脳脊髄炎」、「seizure」、「ギラン・バ

レー症候群」、「パーソネージ Turner syndrome」、「myositis」および「myasia」を組み合わせた文献検索が行われ

た。静脈洞血栓症さらに、検索基準に合致した他の論文について参考文献リストを検索した。1966年から 2022

年 12月までに発表された原著論文およびレビューが含まれていた。抄録、予稿集および論説はデータ解析か
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ら除外された。単語と参考文献の数が必然的に限られていたため、このレビューは完全であるとは主張していな

い。 

結果 

ほとんどの研究で、神経系の副作用は女性に多く報告されており[3],SC2Vによる静脈静脈洞血栓症(VST)患者

60例を対象とした研究では、75%が女性であった。スリランカの医療従事者 4,478名を対象とした多施設共同研

究によると、低年齢と女性であることが、AstraZeneca社のワクチン(AZV)接種に対する全身反応の発生頻度増

加と関連していた[5]. 

SC 2 Vに合併する中枢神経系疾患 

抗 SC 2 Vの副作用として報告されている中枢神経系疾患を表 2に示す[4,6-129]。SC 2 V関連中枢神経系疾患

には、頭痛、脳血管疾患、炎症性疾患、てんかん、およびその他の病態などがある。さらに、神経系以外の組織

に発現する副作用による中枢神経系疾患(例、心筋炎またはワクチン誘発性免疫 rombotic血小板減少[VITT])

を考慮に入れる必要がある。 

表 2 

SARS-CoV-2ワクチン接種による軽度、中等度、重度の CNSsideへの影響 

中枢神経系疾患 投与 参考文献 

脳血管疾患 
  

静脈静脈洞血栓症 +++ [108] 

虚血性脳卒中 +++ [14] 

一過性脳虚血発作 + [20] 

脳内出血 +++ [22] 

クモ膜下出血 + [31] 

血管炎 
  

巨細胞性動脈炎 ++ [4] 

AAION + [39] 

下垂体卒中 + [43] 

可逆性の脳血管収縮症候群 + [16] 

Susac症候群 + [45] 

炎症性疾患 
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中枢神経系疾患 投与 参考文献 

脳炎 
  

非特異的脳炎 ++ [46] 

辺縁系脳炎 + [4] 

rhombencephalitis(菱形脳炎) + [57] 

ANE,AHNE + [58] 

ADEM(アデム) ++ [71] 

AHEM試験 + [74] 

多巣性壊死性脳炎 + [76] 

小脳炎 + [77] 

髄膜炎(無菌性髄膜炎、MEWDS) + [78] 

脱髄疾患 
  

多発性硬化症(フレア/新規発症) + [81] 

脳単独症候群 + [81] 

視神経炎 + [68] 

NMOスペクトラム障害 + [84] 

MOGAD型 + [83] 

横断性脊髄炎 + [109] 

てんかん 
  

VST,脳炎、脳卒中などによるもの ++ [56] 

明らかな誘因または構造的病変がない ++ [93] 

その他 
  

オプソクローヌスミオクローヌス症候群 + [48] 

ナルコレプシー + [94] 

トロサ・ハント症候群 + [110] 

脳梁の細胞傷害性病変 + [111] 

神経遮断薬による悪性症候群 + [112] 

下垂体炎 + [113,114] 

ワイングラス徴候 + [2] 

特発性頭蓋内圧亢進症 + [115] 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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中枢神経系疾患 投与 参考文献 

ACTH欠損症 + [116] 

振戦 + [20] 

凝固障害、心疾患、重複感染による二次性 
  

VITT法 +++ [117] 

心筋炎 + [76] 

ラムゼイ-ハント症候群 + [118] 

出血性脳炎 + [110] 

帯状疱疹(増悪)感染症 + [96] 

SCLS法 + [93] 

別のウィンドウで開く 

+,まれ;++,繰り返し報告;+++,よくみられる;CNS,中枢神経系;AAION,動脈炎性、前壁、虚血性視神経症;ANE,急性

壊死性脳障害;AHNE,急性出血性壊死性脳障害;ADEM,播種性脳脊髄炎;AHEM,急性出血性脳脊髄炎;MEWDS,

マルチプルエバネッセントホワイトドット症候群;NMO,視神経脊髄炎;MOGAD,ミエリン oligoden-drocyte糖タンパ

ク質抗体病;VST,静脈静脈洞血栓症;ACTH,副腎皮質刺激ホルモン;VITT,免疫性血栓性 rombocytopenia;SCLS,全

身毛細血管漏出症候群。 

頭痛 

頭痛は、SARS-CoV-2ワクチンの最も一般的な神経系の副作用の 1つである。ワクチン接種者の 30-51%で頭痛

が報告されている[2,5].医療従事者 4,478名を対象とした多施設共同研究によると、AZVワクチン接種後に

50.8%の患者が一過性の頭痛を発症した[5].神経系への副作用を経験したワクチン接種者 13,809人を対象とし

た研究では、30%が頭痛を報告した[2].頭痛は通常、ワクチン接種後数時間以内に発生し、数時間から数日間

持続する。頭痛が長く続く場合は、中枢神経系、末梢神経系、耳、眼、または心血管系の疾患を考慮すべきであ

る。SC 2 Vに関連した頭痛は、原因が特定できる場合とできない場合がある[6].頭痛の原因として特定できるも

のには、動脈高血圧、血管攣縮、脳内出血(ICH),くも膜下出血(SAB),可逆性、脳血管収縮症候群(RCVS),自己免

疫性脳炎(AIE),無菌性髄膜炎、巨細胞性動脈炎(GCA),下垂体卒中、VST,脳神経神経痛などがある[6].しかしなが

ら、大半の症例では、ワクチン接種後の頭痛の原因は依然として解明されていない。頭痛はどのブランドの

SARS-CoV-2ワクチンでも報告されている。症例は 21歳の女性で、AZVの初回投与から 8時間後に雷鳴頭痛と

悪心・嘔吐がみられた[7].頭痛の原因を特定するための検査は、いずれも情報価値のないものであった

[7].Biontech Pfizer社製ワクチン(BPV)を接種した 62歳の女性でも、反復性雷鳴頭痛の原因を特定することはで

きなかった[7].2 Vの SC投与後の頭痛も下垂体腺腫の卒中に由来する可能性がある[8]。Moderna社のワクチ

ン(MOV)を 3回目に接種した翌日、50歳の男性が悪心、嘔吐、複視、および薬剤抵抗性頭痛を発症した[8].下

垂体のMRIでは、下垂体卒中と一致する巨大腺腫内の出血が認められた[8].片頭痛が判明している患者で

は、SARS-CoV-2ワクチンは発作の頻度を増加させたり、新たな臨床症状を誘発したりする可能性がある。片頭

痛の既往がある患者 8例を対象とした試験では、局所神経脱落症状(片側性感覚障害、運動障害、またはその

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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両方)が SC2Vの投与後 24時間以内に発現し、2-14日間持続した。このうち 4例に片頭痛が発生した[9].Be-

cause脳MRIは正常であり、SPECT(単一光子放出型コンピュータ断層撮影)検査では広範な低灌流領域と小規

模な過灌流領域が認められ、神経脱落症状は migraine aura と解釈された[9].皮下注射 2 Vに関連した頭痛は、

非ステロイド系抗リウマチ薬(NSARs),オピオイド、あるいはアヘン剤によく反応する。 

脳血管疾患 

SC 2 Vに関連する脳血管疾患には、VST,虚血性発作、ICH,SAB,下垂体卒中、RCVS,中枢神経限局性血管炎、お

よび Susac症候群(表 2)[4,6-129]がある。 

静脈静脈洞血栓症 

VSTは SC 2 Vで最も頻度が高く最も重度の中枢神経系合併症の 1つであるが、VSTの有病率は研究間で有意

に異なる可能性がある。SC2Vの神経系への副作用に関する 86の論文を対象としたレビューでは、VSTが 706

例の患者で報告されたが[2],232,603人のワクチン接種者を対象とした研究では、VSTを合併したのは 3例のみ

であった[3].VSTは、2021年 7月に AZVの初回投与後に致死的な VSTを発症した男性 2例で初めて報告され

た[10].一方、SC 2 V関連 VSTの症例が数百例報告されている。VSTでは、局所神経脱落症状、痙攣発作、およ

び意識レベルの低下がよくみられる。VSTは、脳血管以外の血管床における静脈および動脈血栓症に合併する

ことがある。VSTは VITTの有無にかかわらず発生する可能性がある。VITTは、血小板の表面にある血小板因

子-4(PF-4)多価陰イオン複合体に対する IgG抗体に起因するが、さらに非複合体の PF-4にも結合する。これら

の抗体は血小板を活性化し、血小板凝集、凝固亢進および血小板減少をもたらす。免疫グロブリン静注療法

(IVIG)とヘパリンを用いない抗凝固療法が VITT治療の中心である[11].mRNA COVID-19ワクチンの 2回目の接

種/追加免疫は、アデノウイルスベクター関連 VITTを有する患者において安全であると思われる[11]。VITTのな

い患者における VSTの原因は依然として解明されていない。VITTによる VSTの転帰も研究間で大きく異なる。

VITTによる VST患者 36例を対象とした後ろ向き研究では、SC 2 Vに関連した VSTの転帰は最大 40%の症例で

致死的であった[12]. 

虚血性脳卒中 

SC 2 Vに急性虚血性脳卒中が合併する可能性を示すエビデンスが増加している[13].しかしながら、虚血性脳卒

中の有病率には研究間で大きなばらつきがある[13].782,989,363人のワクチン接種者を対象としたメタアナリシ

スでは、17,481人に急性虚血性脳卒中が報告された[14].SC 2 V関連の虚血性脳卒中の累積発生率は、ワクチ

ン接種 100,000件当たり 4.7例であった[14].2020年 12月から 2021年 8月にかけて 6種類のワクチンを接種

されたメキシコ人を対象とした後ろ向き研究では、急性虚血性脳卒中が接種 100万回当たり 0.54例に認められ

た(95%信頼区間[CI]:0.40-073)[15].SC2V療法後の虚血性発作の病態はほとんど解明されていないが、血管障

害(動脈高血圧、内皮炎、血管炎、血管攣縮、解離),凝固障害(dioembolism,血小板機能不全[例、VITT]),VST,ま

たは心塞栓(心内膜炎、心筋炎、脳室内血栓形成、心房細動)に起因すると推測されている。2 Vの SC投与と時

間的関連性のある RCVSを発症し、臨床的に重度の頭痛とそれに続く虚血性脳卒中を発症した患者が数例報告

されている[16].60歳の女性が VITTにより右内頸動脈を閉塞し、AZVの初回投与から 7日後に右中大脳動脈

(MCA)と前大脳動脈の支配領域で致死的な脳卒中を発症した[17].5000/µLの血小板減少症が認められ、PF-4

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


*本翻訳は MediTRANS（http://www.mcl-corp.jp/meditrans/）という機械（AI）翻訳エンジンによるものであり，人による翻訳内容の検証等は

行っておりません。従いまして本翻訳の利用に際しては，原著論文が正であることをご理解の上，あくまでも個人の理解のための参考に留めて

いただきますようお願いいたします。 

 

 

7 

MediTRANS™による機械翻訳 

抗体が陽性であった[17].SC2V関連虚血性脳卒中の治療は、VITTによる脳卒中を除いて、SC2Vに関連しない脳

卒中の治療と矛盾しない。SC 2 V関連虚血性脳卒中の患者では、他の原因による脳卒中患者と同様に、血栓

除去術または血栓溶解療法が有益となる可能性がある[18]。症例は 83歳の日本人女性で、長期の心房細動

があり、リバーロキサバンによる抗凝固療法を受けていたが、BPVの初回投与から 3日後に左中大脳動脈の閉

塞が認められたが、全身的血栓溶解療法と血栓除去術によりほぼ完全に回復した[19].2回目の BPV投与から

3日後に右MCAの閉塞が発生したが、今回は血栓除去術が不成功に終わった[19].SC2Vの直後に一過性の虚

血発作を起こした患者が数例報告されている[20]. 

脳内出血 

脳室またはクモ膜下腔への進展の有無にかかわらず、SC 2 V関連の ICHはまれではない。SC 2 Vの神経系へ

の副作用に関する 86の論文を対象としたレビューでは、2,412人の ICH患者がリストアップされた[2].6種類の

SARS-CoV-2ワクチンを 79,399,446回接種されたワクチン接種者を対象とした後ろ向き研究では、9人の患者で

ICHが報告された(16.1%,接種 100万回当たり 0.11例[95%CI:0～06-0.22])[15].修正 Rankinスケールが 0-2の良

好な転帰は 41.1%であったが、死亡は 21.4%であった[15].SC 2 V関連 ICHは一般に動脈高血圧または凝固能

低下(VITT)に起因する可能性がある。SC2V関連の ICHは、VITTを伴う場合の方が伴わない場合よりも頻度が高

い。SC 2 V関連 ICHは通常、大出血として発現する。微小出血はごくまれにしか報告されていない。症例は 57

歳の女性で、AZVの初回投与から 5日後に ICHが発生した。デジタルサブトラクション血管造影により動脈瘤ま

たは閉塞が除外され、血小板数は正常であった。この患者はワクチン接種直後に全身倦怠感のためにアセチ

ルサリチル酸を服用していたことから、ICHの原因はこの薬剤の抗血栓作用にあると考えられた[21].VITTに関

連した ICHが、最初の AZV接種から 16日後に右前頭葉で致死的な ICHを発症した 60歳の女性で報告されて

いる[22].中等度の血小板減少症がみられたのみであったが、PF-4抗体は上昇していた[22].モヤモヤ病、シェー

グレン症候群、自己免疫性甲状腺炎を併発した 40歳の女性患者に 2回目のMOVを適用したところ、SC2Vの

3日後に左脳内出血と脳室内出血を併発した[23].脳室ドレナージとその後の定位血腫除去術が有効であった

[23].46歳の女性が BPVの初回投与後に血管炎のために ICHを発症した[24].この患者には血栓の外科的除去

が有効であった[24].他にも SC 2 Vに関連した ICH症例がいくつか報告されている[25-30]. 

クモ膜下出血 

SABは SC 2 Vのまれな合併症である。通常、VITTを経験した患者で VSTが連続してみられるが、動脈瘤がない

場合に発生する。症例は 48歳の男性で、AZVの初回投与から 2週間後に血尿、点状出血、頭痛がみられた

[31].精査の結果、血小板減少症(14×10[9]/L),VITT,広範な VST,および SAB[31]が判明した。緊急血栓除去術、ヘ

パリン、ステロイド、IVIGの投与により完全に回復し、ダビガトランを 6カ月間投与して退院した[31].AZV投与後

に VITTを発症した患者 23例のうち 1例でも、VITT関連 SABが報告されている[32].症例は 54歳の女性で、

AZVワクチン接種の 12日後に多区域血栓を伴う播種性血管内凝固症候群が発生した[33].脳 CTスキャンで

は、同側の SABを伴う右前頭葉と側頭葉を含む非典型的な部位に多発性の亜急性軸内出血が認められた

[33].MRアンギオグラフィー(MRA)と磁気共鳴静脈造影により、上矢状静脈洞血栓症とともに急性脳底動脈血栓

症が認められた[33].最大の治療にもかかわらず、患者は 5日後に死亡した。大脳鎌に隣接した SABが、AZVの

初回投与から 4日後に 22歳の女性で報告された[34].SABの原因は VITTからの VST とされた[34].VITT関連

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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VST後の SABは、ノルウェー人の 30歳代の医療従事者でも報告されており、この医療従事者は AZVの初回投

与から 1週間後にクモ膜下腔への漏出を伴う致死的な ICHを発症した[35]. 

血管炎 

血管炎は、小型、中型、または大型の動脈を侵す自己免疫疾患である。血管炎はいくつかの亜型に細分され、

その 1つが GCAである。GCAは中型または大型の動脈、特に頭部の動脈、特にこめかみの動脈を侵すため、

GCAは側頭動脈炎とも呼ばれる。GCAはしばしば頭痛、頭皮の圧痛、顎痛、または視覚障害を引き起こす。無

治療では、虚血性視神経症により失明に至る可能性がある。SC 2 Vに関連した脳動脈の GCAが数例の患者で

報告されている[3,36].症例は 82歳の男性で、4カ月前から頭痛、顎跛行、体重減少、両側の側頭頭頂皮膚壊

死、ほぼ完全な視力障害がみられ、BPVの 2回目の投与から約 10日後に発症した[36].側頭動脈の生検によ

り、両側性の晩期 GCAが確認された[36]。232,603人のワクチン接種者を対象とした研究では、1人の GCAによ

ってワクチン接種が困難になったが[3],追跡期間の中央値が 387日であった前向き事例研究では、1人の患者

で GCAが報告され、免疫抑制療法にもかかわらず 12カ月間の追跡期間中に悪化した[4]。免疫介在性疾患の

既往がある患者 27例を対象とした単施設試験では、SC2V関連 GCA とリウマチ性多発筋痛症との間に関連が

認められた[37].GCA患者 17例を対象とした研究では、GCA 2 Vの皮下投与後に GCAが再燃したという報告は

ない[38]. 

前部動脈炎型虚血性視神経症(AAION)は、視神経の小型動脈炎による血管炎である。症例は 79歳の女性で、

2回目の BPV投与から 2日後に突然両眼の視力障害が発生した[39].初診時の最高矯正視力は、スネレン視

力表で右眼が 20/1,250,左眼が 20/40であった[39].両側の視神経乳頭に蒼白が認められた[39].側頭動脈生検

の結果は AAION と一致した[39].プレドニゾンをゆっくりと漸減し、トシリズマブ 125 mgを週 1回皮下投与した

[39].mRNAベースの抗 SARS-CoV-2ワクチンの 2回目の接種から 7日後に、側頭動脈を含む全身性血管炎が

80歳の男性で報告された[40]. 

下垂体卒中 

下垂体卒中は SC 2 Vのまれな合併症である。下垂体卒中は頭痛および眼-口腔半盲を伴って発現する。その病

態生理は既存の下垂体腺腫における出血によって説明される。出血により腫瘍が増大し、下垂体が損傷するだ

けでなく、下垂体への血液供給も遮断される。腫瘍が大きいほど、将来の下垂体卒中のリスクが高くなる。症例

は 28歳の女性で、Vaxzeviraワクチンの 1回目の接種から 1カ月後に新たな緊張型頭痛を発症した[41].2回目

の投与の後、頭痛が再発したが、1回目の投与後よりも強く、無月経および hyperprolacti血症と関連していた

[41].一連のMRIにより下垂体卒中が明らかにされたが、3カ月後には部分的に回復した[41].下垂体卒中は、

MOVの 3回目の投与から 1日後に悪心、嘔吐、複視、頭痛を発症した 50歳の男性でも報告されている[42].患

者は経蝶形骨洞切除術により利益を得た[42].下垂体毛細血管の隣にある SARS-CoV-2 タンパク質を示す免疫

組織学的証拠が得られた[42].出血の原因としては、下垂体毛細血管の内皮炎、SARS-CoV-2 と下垂体タンパクと

の交差反応、PF-4抗体による凝固障害、急性の血液需要の増加などが考えられた[42].24歳の女性患者では、

AZVの 2回目の投与から 1日後に下垂体卒中が発生し、新たに前頭部痛が突然発症したことが報告されてお

り、下垂体機能不全に対するホルモン補充療法が有益であった[43]. 
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可逆性の脳血管収縮症候群 

RCVSは、病態生理学的には可逆的な多病巣性の脳動脈の狭小化を特徴とする一群の病態であり、典型的に

は雷鳴頭痛、ときに脳浮腫、虚血性脳卒中、または痙攣発作による神経脱落症状などの臨床像を呈する。転帰

は通常良好であるが、一部の患者では重度の脳卒中により重度の障害または死亡に至ることがある。SC 2 Vに

関連した RCVSが最初に報告されたのは 38歳の女性で、MOVの 2回目の接種から 18日後に突然発症した雷

鳴頭痛と両側性の暗点を発症した[16].MRIでは右後大脳動脈(PCA)の領域に急性皮質卒中が認められ、MRA

では PCAが認められなかった(図 1)。electroence-phalographyでてんかん様放電が記録された[16].この患者に

はニモジピンと抗てんかん薬が非常に有効であった[16].RCVSの既往がある 30歳の男性でも、SC 2 V関連の

RCVSが報告されている[44].最初の BPV投与から 12時間後に RCVS発作が蓄積した[44].ロサルタンは 2回目

の投与から 3日後まで投与され、患者に利益をもたらした[44].著者らは、アンジオテンシン 2受容体を標的とす

ることが RCVSに感受性のある患者における治療および予防の選択肢となりうると結論した[44]. 

 

 

図 1 

Moderna社製ワクチンの 2回目の接種から 18日後の 38歳女性における右 PCA領域の亜急性虚血性脳卒中

のMRI画像(上の図)。入院時のMRAでは、右 P1であれば中断を示す(左下の図)。ニモジピン投与 7日後の

CTAでは、両 PCA ともに血流は正常であった。 

Susac症候群 

Susac症候群は、三大脳症(脳炎),網膜動脈閉塞、および難聴を臨床的特徴とする。Susac症候群は、活性化さ

れた細胞傷害性 CD8陽性 T リンパ球からのパーフォリンおよび granzym-Bの放出を介した内皮障害に起因す

る。パーフォリンおよび granzym-Bは、内皮細胞の破壊を介して血液脳関門を破壊する。Sinovac社のワクチン

を接種してから 1カ月後に、50歳の女性が発熱、筋肉痛、および片側性の暗点を発症した(表 1)[45].眼科検査

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=10157009_cpn-21-2-222-f1.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=10157009_cpn-21-2-222-f1.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10157009/figure/F1/
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=10157009_cpn-21-2-222-f1.jpg
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では、傍中心性の急性中黄斑症と神経学的精密検査である無菌性細胞増加が認められた。この患者は Susac

症候群と診断され、経験的な抗生物質と静ウイルス治療、および高用量プレドニゾロンの投与により利益を得て

いた[45]. 

炎症性疾患 

SC2Vは主に感染を誘導するわけではないため、SC2Vに続く炎症性疾患は主に免疫原性である。SC 2 Vの合併

症として、免疫疾患の新規発症または以前に診断されていた免疫疾患(例、筋無力症、筋炎、多発性硬化症)の

再燃が報告されている[3]。 

脳炎 

SC 2 Vに合併する脳炎が繰り返し報告されており、通常はワクチンに対する免疫学的反応(AIE)に起因する。ま

れに、ワクチン接種による免疫抑制に起因する感染因子との重複感染によって脳炎が発生することがある。SC 

2 V関連 AIEには、特異的 AIE抗体(血清反応陽性、血清反応陰性)を伴う場合と伴わない場合がある。SC 2 V

関連の AIEには様々な亜型が報告されており、具体的には AEI抗体を伴うまたは伴わない非特異的脳炎、辺縁

系脳炎、菱形脳炎、急性(出血性)壊死性脳障害(ANE,AHNE),急性播種性脳脊髄炎(ADEM),急性出血性脳脊髄

炎(AHEM),多巣性壊死性脳炎(MNE),小脳炎などがある。 

非特異的脳炎:最初に報告された SC 2 V関連 AIE患者は 35歳の女性で、2回目の BPV投与の 2日後に発熱、

皮疹、頭痛が発現し、その後行動の変化と難治性てんかん重積状態がみられた[46].患者は血清反応陰性の

AIE と診断され、メチル-predniso-ローンと血漿交換で回復した[46].それ以来、SC 2 V関連の AIEが他の数人の

患者で報告されている[47-53]. 

AIE抗体陽性の SC 2 V関連脳炎はごくまれにしか報告されていない。48歳の男性が 2回目の BPV投与から数

日後に重度の疲労を発症し、進行性の認知機能低下と低ナトリウム血症が急速に進行したが、高用量のメチル

プレドニゾロン投与により回復した[54].その後、抗 Leucine rich glioma inactivated-1(LGI1)陽性 AIE と診断された

[54].抗 LGI 1 AIE抗体は、認知障害または急速進行性認知症、精神障害、顔面-上腕ジストニア発作、および難

治性低ナトリウム血症を特徴とする[54].また、20代の女性が BPVの初回投与から 7日後に N-メチル-d-アスパ

ラギン酸受容体陽性脳炎を発症したという報告もある[55]. 

辺縁系脳炎:SC2V投与後の辺縁系脳炎は、少数の症例でしか報告されていない。2 Vの SC投与後に神経自己

免疫疾患を発症した患者 21名を対象とした症例集積研究では、1名に辺縁系脳炎が認められた[3].辺縁系脳

炎は、2 Vの皮下注射と長期の経過観察後に神経免疫学的合併症を発症した 20例のうち 1例でも報告されて

いる[4].MOVの 2回目の投与から 2日後に痙攣発作を起こした 35歳の女性患者では、辺縁系脳炎と診断さ

れ、ステロイド、IVIG,リツキシマブによる治療が奏効した[56].Maramotamによる一連の症例報告では、辺縁系

脳炎の症例も報告されている[48]. 
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Rhombencephalitis:2 Vの SC投与後に生じた Rhombencephalitisがこれまでに 1例報告されている[57].この 30

歳の男性は神経科医であり、2回目の BPV投与から数週間後に全身倦怠感、頭痛、味覚鈍麻、運動失調、およ

び舌の脱力が発生したと報告している[57].画像検査および髄液細胞増多の結果、BPV関連菱形脳炎と診断さ

れた[57].メチルプレドニゾロンを投与したところ、症状は著しく改善した[57]. 

急性(出血性)壊死性脳症:29歳の女性が BBIBP32-CorVワクチンの接種から 8日後に発熱、頻脈、痙攣発作、

および昏迷を呈した ANEの症例が報告されている[58].MRIでは視床と小脳に ANEに典型的な左右対称性の

高信号域が認められた[58].血清インターロイキン-6が著明に上昇しており、家族性 ANEに典型的な RANBP2

変異体を有していた。その後、腎盂腎炎、急性腎不全、急性肝不全が併発し、発症 6日後に敗血症性ショック、

昏睡、および死亡に至った[58].この患者は SARS-CoV-2 も陽性であったため、ANEが感染によるものであった可

能性を除外することはできない。AZVの初回投与から 2日後に発熱と無動性無言症がみられた 56歳の男性患

者にも ANEが報告されている[59].ANEの診断は、MRIの拡散強調画像でみられる典型的な視床の高信号病変

に基づいて行われた[59].この患者は RANBP2変異株も保有しており、メチルプレドニゾロンから大きな利益を得

ていた[59].75歳の女性で AZVの初回投与後に AHNEが発生した症例が報告されている[60].メチルプレドニゾ

ロンと IVIGの投与にもかかわらず、患者は発症から 1カ月後に死亡した[60]. 

急性散在性脳脊髄炎:ADEMは中枢神経系の単相性自己免疫脱髄疾患であり、典型的には多巣性の神経脱落

症状を呈し、一般的にはウイルス感染または遺伝的感受性を有する個人における免疫によって誘発される。

ADEMは成人よりも小児に多くみられる。ADEMは臨床的および放射線学的特徴に基づいて診断される。脳画

像検査では、視床または大脳基底核に深部および皮質下白質病変と灰白質病変が認められる。ADEMはメチ

ルプレドニゾロンまたは IVIGに良好に反応する。あらゆるブランドの SC 2 Vが ADEMの発症を誘発するという証

拠が増えている。これまでに数人の患者で報告されている[48,61-73]. 

急性出血性脳脊髄炎:AHEMは ADEMのまれな超急性型である[74].AHEMは、脳および脊髄における劇症の炎

症および脱髄を特徴とし、しばしば感染またはワクチン接種が先行する[74].SC 2 V関連の AHEMが報告されて

いるのは、慢性関節リウマチの 53歳男性で、メトトレキサートとエタネルセプトの投与を受けていた患者が、2回

目の BPV投与後に致死的な AHEMを発症した症例である[74].AHEMは、AZVの初回投与後に発生した 3例の

症例集積研究でも報告されている[75].患者 1は 61歳の男性、患者 2は 25歳の女性で、メチルプレドニゾロン

と血漿交換が有効であった[75].患者 3はメチルプレドニゾロンの投与にもかかわらず死亡した[75]. 

多巣性壊死性脳炎:MNEはこれまでに 1人の患者で報告されている。症例はパーキンソン病(PD)の 76歳男性

で、AZVの初回投与後に特定されていない著明な心血管系の副作用がみられた[76].2回目の BPV投与後に

は、行動面および心理面の変化が認められた[76].患者はもう触られるのを嫌がり、不安の増大、無気力、近親

者からの引きこもり状態などを訴えた[76].さらに、PDの著しい悪化が認められ、重度の運動障害を来し、再び車

椅子生活を余儀なくされるようになった[76].3回目の BPV接種から 2週間後、患者は突然倒れたが回復した

[76].1週間後、心肺停止により再び虚脱状態となったが、1時間以上経過後に蘇生に成功した[76].不幸なこと

に、人工呼吸器の使用を開始して間もなく死亡した。剖検および脳の病理組織学的分析により、急性で主にリン

パ球性の血管炎と神経膠細胞およびリンパ球反応を含む著明な炎症を伴うMNEが明らかにされた[76].心臓で
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は、慢性心筋症の徴候に加えて、軽度の急性リンパ組織球性心筋炎および血管炎が認められた[76].脳および

心臓の炎症巣、特に小血管の内皮細胞では、スパイクタンパク(S タンパク)のみが検出され、ヌクレオ-カプシドタ

ンパクは検出されなかったことから、この病態は SARS-CoV-2の感染ではなくワクチン接種に起因するものと考え

られた[76]. 

小脳炎:SC 2 Vの合併症として小脳炎が報告されることはごくまれである。22歳から安定した多発性硬化症を有

し、インターフェロン、ナタリズマブ、オクレリズマブによる治療を受けていた 39歳の女性患者が、BPVの初回投

与から 17日後に疲労、発熱、昏睡を発症した[77].Cere-bellitisはヘルニアが切迫しているために後頭蓋窩の減

圧術が必要であると診断された[77].その後、多発性硬化症が悪化し、クラドリビンに切り替えた後に頸髄損傷、

延髄病変、および繰り返す肺感染症を発症し、発症から 6カ月後に死亡した[77]. 

髄膜炎 

SC 2 V関連の無菌性髄膜炎または感染性髄膜炎の症例はごく少数しか報告されていない。医療従事者 4,478

名を対象として AZVワクチンに対する反応性を検討した多施設共同研究では、無菌性髄膜炎を発症してワクチ

ン接種が困難になった患者は 1名のみであった[5].別の 2人の患者(43歳と 38歳の女性)では、BPVの 2回目

と 1回目の接種からそれぞれ 4日と 10日後に無菌性髄膜炎が発症した[78].両患者とも発熱、頭痛、頸部痛、

全身性の丘疹状発疹、リンパ球増多を呈したが、いずれも対症療法により完全に回復した[78].42歳の女性が

BPVの初回投与から 7日後に無菌性髄膜炎を発症したが、これも完全に回復した[79].無菌性髄膜炎は、BPV

の初回接種から 3週間後に発熱と重度の頭痛を発症した 17歳の女性でも報告されている[80].精査の結果、視

神経乳頭浮腫、周辺部の多巣性で境界明瞭な脈絡膜網膜病変、および無菌性細胞増加が認められた[80].多

発性エバネッセント白斑症候群と診断された[80].臨床症状と異常所見は 1カ月以内に自然に消失した[80].他に

もいくつかの症例が報告されている。 

脱髄疾患 

2 Vの皮下投与後に脱髄性の中枢神経系疾患が新たに発症または再燃(増悪)したと報告したワクチン接種者に

関する報告がいくつかある[81].SC 2 V投与後に新たに発症または増悪した脱髄疾患としては、多発性硬化症

[81,82],大脳単独症候群[81],視神経炎[83],視神経脊髄炎(NMO)スペクトラム障害(NMOSD)[84-86],ミエリンオリ

ゴデンドロサイト糖タンパク質(MOG)抗体疾患(MOGAD)[62]などが報告されている。また、AZVの初回投与から 2

日後に腫脹を伴う脱髄性の皮質下病変を発症した 56歳女性の症例も報告されている[87].SC2V接種後に脳脊

髄炎とMOG抗体を発症した患者が多数報告されている[83].そのうち 1例は、BPVによる追加免疫の 10日後

に視神経炎を発症した[83].完全な回復は高用量ステロイドで達成された[83].少なくとも 20例の症例が報告され

ている[83]. 

横断性脊髄炎 

一般に、SC 2 V関連横断性脊髄炎は、視神経炎または脳炎(両者を伴う場合もある)と同時に発生することもあ

れば、単独で発生することもある。孤発性の横断性脊髄炎は、運動、感覚、および自律神経の障害を呈し、SC 2 

Vの合併症として繰り返し報告されている。49の研究を対象としたメタアナリシスでは、横断性脊髄炎が 20例

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


*本翻訳は MediTRANS（http://www.mcl-corp.jp/meditrans/）という機械（AI）翻訳エンジンによるものであり，人による翻訳内容の検証等は

行っておりません。従いまして本翻訳の利用に際しては，原著論文が正であることをご理解の上，あくまでも個人の理解のための参考に留めて

いただきますようお願いいたします。 

 

 

13 

MediTRANS™による機械翻訳 

報告されている[61].SC 2 Vに関連した急性炎症性中枢神経系疾患患者 25例を対象とした前向き試験では、4

例に横断性脊髄炎が認められた[62].SC 2 V関連横断性脊髄炎の患者はMOG-IgG陽性であることが多い[62].

神経障害を有する小児MIS-C(Mulitsystem Inflammatory Syndrome in Children)患児 476例を対象とした研究で

は、1例に横断性脊髄炎が認められた[88].横断性脊髄炎のまれな亜型として、3つを超える髄節にわたって縦

方向に進展する横断性脊髄炎があり、一部の患者で SC 2 Vの合併症として報告されている[89-92].SC 2 V関連

横断性脊髄炎の最も一般的な治療は、メチルプレドニゾロンである。 

てんかん 

新たに発症した痙攣発作は SC 2 Vの一般的な合併症である。SC 2 V関連の痙攣発作は、SC 2 Vの合併症とし

て発生した他の中枢神経系疾患に起因する場合と、他の中枢神経系疾患がなく発生する場合がある。発作は、

脳画像検査上で器質的病変を伴うことも伴わないこともある。症候性てんかんは、虚血性発作、出血、VST,脳

炎、髄膜炎、または構造的病変を呈するその他の中枢神経系疾患に起因することがある。もし構造的病変がな

い状態で 2 Vの SC投与後に cineesが発作を起こした場合は、脳炎/髄膜炎を除外するために髄液検査を行う

べきである。てんかんの既往がある患者では、発作頻度や重症度の増加はみられない。一部の患者は 2 Vの

SC投与後にてんかん重積状態を発症した。1人の患者では、てんかん重積状態が全身毛細血管漏出症候群

(SCLS)に起因していた[93].SCLSはまれであるが生命を脅かす可能性のある疾患であり、臨床的には動脈

hypoten,hypalbuminemia,ヘマトクリットの上昇、および全身性浮腫のエピソードを繰り返す。SCLSは、ウイルス

感染またはワクチン接種によって誘発される内皮の透過性亢進に起因する。SCVSは SC 2 Vの合併症としてま

すます認識されるようになっているが、神経学的障害を呈すると記載されることはごくまれである。36歳の男性

患者が失神、低血圧、頻脈のため入院し、入院 3日目にてんかん重積状態、心停止、全身浮腫、急性腎障害、

播種性血管内凝固症候群、肺水腫、横紋筋融解症、および胸水を発症した[93].患者は SCLS と診断され、完全

に回復した[93]. 

その他の SC 2 V関連中枢神経系合併症 

SC 2 Vの中枢神経系合併症が他にもいくつか報告されている(表 2)。具体的には、オプソクローヌスミオクローヌ

ス症候群(OMS),ナルコレプシー、トロサ・ハント症候群、脳梁の細胞傷害性病変、神経遮断薬による悪性症候

群、下垂体炎、ワイングラス徴候、特発性頭蓋内圧亢進症、アデノコルチコトロピン単独欠損症などがある(表

2)。OMSは小児および成人患者における COVID-19の合併症として繰り返し報告されているが、SC2Vの合併症

として報告された例はごくまれであった[48].インドのある研究では、2 Vの皮下投与後に OMSを発症した患者が

1例報告されている[48].患者は 65歳の男性で、AZVの 2回目の投与から 10日後に行動の変化がみられた

[48].その後の 3週間で発作的な動きが明らかになった。軽度の細胞増加が認められた。OMS と診断された患

者は、IVIG とメチルプレドニゾロンで利益を得ていた[48].ナルコレプシーは、睡眠-覚醒サイクルの調節障害によ

るもので、日中の過度の眠気と短時間の不随意の睡眠エピソードを特徴とする。ナルコレプシーは、症例の 70%

で情動脱力発作(突然の筋力低下)を伴うことも、伴わないこともある。視床下部または脳幹の器質的脳病変を

伴うことも伴わないこともある。情動脱力発作を伴うナルコレプシーは自己免疫疾患であることが証明されてい

る。最初に報告された SC 2 V関連のナルコレプシー患者は 57歳の女性で、BPVの初回投与直後にナルコレプ

シーと記憶障害を発症した[94].このような反応がみられたにもかかわらず、2回目の接種を受けた患者にも同じ

副作用がみられたが、前回よりも強いものであった[94].この患者はナルコレプシーに関連するヒト白血球抗原の
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アレルを保有していなかった[94].2 Vの皮下投与後にクライネ・レヴィン症候群、過眠、日中の過度の眠気、およ

びナルコレプシーが増悪または増悪したという症例報告もある[95]. 

神経系以外のワクチン接種関連合併症による中枢神経系疾患 

SC2V接種後の中枢神経系疾患は、中枢神経系の原発性だけでなく二次性の障害にも起因する可能性がある。

SARS-CoV-2ワクチンによる中枢神経系の二次合併症としては、主に心内膜炎、心筋炎、心室内血栓形成、心不

全、不整脈などによる脳の塞栓症がある。医師は SC2V後の心合併症を認識すべきであり、SC2V後の脳血管疾

患の心原性起源を考慮すべきである。2種類の Vの皮下投与後に中枢神経系のブレークスルー感染症が発生

した患者に関する報告もある。例えば、12歳の男性患者で、BPVの初回投与から 11日後に帯状疱疹ウイルス

の再活性化による感染性髄膜炎が報告された[96].患者はアシクロビルの静脈内投与により完全に回復した

[96].VIITおよび SCLSは、二次性の中枢神経系疾患を引き起こすことでもよく知られている。 

末梢神経系の有害反応 

PNSに関する SC 2 Vの副作用には、脳神経病変(味覚鈍麻、嗅覚低下無味症、無嗅症、三叉神経痛、顔面麻

痺、外転麻痺),脊髄神経病変(パーソネージ-ターナー症候群[PTS],小径線維ニューロパチー[SFN]),その両方(ギ

ラン・バレー症候群[GBS],筋無力症),骨格筋(筋炎/皮膚筋炎、横紋筋融解症)などがある(表 3)。最も一般的な SC 

2 V関連の PNS合併症は、脳神経障害、GBS,筋炎である。 

表 3 

SARS-CoV-2ワクチン接種による末梢神経系への軽度、中等度、重度の副作用 

PNSの副作用 投与 参考文献 

脳神経障害 
  

顔面神経麻痺 +++ [108] 

外転麻痺 + [119] 

動眼神経麻痺 + [120] 

無味症、嗅覚脱失 + [20] 

多発性脳神経麻痺 + [121] 

三叉神経痛 + [99] 

GBSおよび亜型 +++ [101] 

パーソネージ-ターナー症候群 ++ [104] 

小径線維ニューロパチー ++ [122] 

CIDP型 + [103] 

肘部管症候群 + [123] 
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PNSの副作用 投与 参考文献 

重症筋無力症の再燃/新規発症 + [124,125] 

筋炎、筋肉痛 +++ [4,126] 

皮膚筋炎 + [106] 

横紋筋融解症 + [127] 

IgG関連眼窩ミオパシー + [128] 

多巣性運動ニューロパチー + [129] 

別のウィンドウで開く 

+:まれ;++:繰り返し報告されている;+++:よくみられる;PNS:末梢神経系;GBS:ギラン・バレー症候群;CIDP:慢性炎症

性脱髄性多発神経炎。 

脳神経病変 

SC 2 Vから最もよく侵される脳神経は顔面神経(第 7脳神経)である。一部の患者においてのみ、他の脳神経

(I,V,VI,VIII,IX)の障害が報告されている。顔面麻痺がウイルス感染症に関連する顔面麻痺と同じ病態生理学的

機序によるものかどうかについては、議論がある。顔面麻痺も GBSの一般的な症状であるため、孤立性顔面麻

痺は GBSの不全型であるとも考えられる。味覚鈍麻、嗅覚低下無味症、および嗅覚脱失も SC 2 Vの合併症とし

て報告されているが、SARS-CoV-2感染症より頻度は低い。AZD1222または BBV152のいずれかの投与を受けた

258人のワクチン接種者を対象とした前向き探索的観察研究では、無味症を報告したのはわずか 0.8%であった

[97].SC 2 Vに関連した三叉神経痛は 3例の患者でしか報告されていない[98,99].1例目は 77歳の女性で、三叉

神経痛に対する微小血管減圧術の既往がある[99].1カ月後、最初の BPV接種を受けた[99].接種から 12時間

後に顔面の疼痛およびしびれが発現した。帯状疱疹ウイルスに対する抗体は陰性であった。カルバマゼピンと

プレガバリンの投与により症状は改善したが、右顔面のしびれは持続した[99].もう 1人の患者は 45歳の女性

で、BPVの初回接種から 3日後に三叉神経痛を発症した[98].NSARにより症状が完全に消失しなかったため、

プレガバリンの投与が開始された[98].しかし、プレガバリンを投与しても完全な回復には至らなかったため、グル

ココルチコイドの投与が奏効した[98].3人目の患者は 48歳の男性で、2回目の BPN投与の翌日に左顔面痛

(刺すような、電気ショックのような)を訴えた[100].1週間後、さらに左上肢のしびれが出現した。患者はステロイ

ドの投与を受け、その後漸減され、3カ月間の追跡でほぼ完全に回復した[100]. 

ギラン・バレー症候群 

GBSは、脳神経または末梢神経の神経根を侵す末梢神経系の構成要素に対する自己免疫反応に起因する神

経免疫学的疾患である。抗体の攻撃部位(ミエリン鞘またはランビエ絞輪)に応じて、脱髄型と軸索型が区別され

る。GBSの最も一般的な亜型は、急性炎症性脱髄性多発ニューロパチー(AIDP),急性、運動性、軸索性ニューロ

パチー(AMAN),急性、運動および感覚性、軸索性ニューロパチー(AMSAN),フィッシャー症候群、咽頭-頸-上腕

型、単または多発神経炎頭蓋、および Bickerstaff脳炎である。欧米では最も一般的な亜型は AIDPであるが、

アジアでは AMAN と AMSANが優勢である。SC 2 V関連 GBSの臨床像および治療は、他の原因による GBS と

変わらない。現在までに 300例以上の SC 2 V関連 GBSが報告されている[3,4,101].SC 2 V関連 GBSの有病率

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10157009/table/T3/?report=objectonly
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は研究間でかなりばらつきがある。GBS患者 2,163例を対象とした研究では、AZVのワクチン接種に GBSのリス

ク上昇との関連が認められた[102].中央値で 387日間の追跡調査を行った前向き研究では、2 Vの皮下注射か

ら 6週間以内に GBSが発症した患者は 4例のみであった[4].GBSが本当に SC 2 V と因果関係があるのかどう

かについては議論が続いているが、因果関係に反対するよりも賛成する議論の方が多い。 

慢性炎症性脱髄性多発神経炎(CIDP) 

CIDPは四肢の対称性感覚運動障害を特徴とし、European Federation of Neurological Sciencesの基準に従って

診断される。2021年 3月から 10月にかけてインドで実施された多施設共同コホート研究において、抗 SC 2 V と

AZVまたは BBV152(Covaxin)の併用による神経系への副作用が検討され、1名の患者が CIDP を発症した[103]. 

神経叢炎(パーソネージ-ターナー症候群) 

PTSの臨床的特徴は、神経痛性の頸部痛および肩関節痛、筋力低下、感覚障害である。SC 2 V関連 PTSの報

告例はごくわずかである[104].SC 2 V関連 PTSの患者は通常、ステロイド、鎮痛薬、および作業療法により部分

的に回復するが、完全な回復には数カ月かかることがある。 

小径線維ニューロパチー 

SFNは、A&#946;線維または C線維の障害に起因し、臨床的には分布が非常に多様な疼痛、感覚障害、および

自律神経機能障害を呈する。SFN診断のゴールドスタンダードは、皮膚生検で表皮内神経線維密度の低下また

は汗腺神経線維密度の低下を認めることである。SFNが大径線維ニューロパチーと関連していない限り、神経

伝導検査は通常正常である。SC 2 Vに関連した SFNが最初に報告されたのは 57歳の女性で、BPVの 2回目

の投与から 1週間後に灼熱感を伴う異常感覚が足から始まり、続いて腓腹部に広がり、手にはごくわずかに広

がった[105].それ以降も、生検で証明された症例がいくつか報告されている。 

筋無力症 

2 Vの皮下投与後に筋無力症を新たに発症した患者や筋無力症が増悪した患者が数例報告されている。中央

値にして 387日間追跡した前向き症例研究では、筋無力症が 1例報告された[4].200,000人以上のワクチン接

種者を対象とした研究では、1人の患者が筋無力症を発症したが[3],インドの多施設共同研究では、筋無力症を

発症したのは 1人のみであった[103].SC 2 V関連筋無力症の治療は、他の原因による筋無力症と矛盾しない。 

筋炎または皮膚筋炎 

筋炎は SC 2 Vの一般的な合併症であるが[3,4],筋MRIまたは筋生検が施行できないことから、依然として本症

が疑われることが多い[103].筋肉痛は SC 2 Vの一般的な合併症であり、これらの患者はしばしばクレアチンキナ

ーゼ(CK)上昇を呈するため、筋炎が疑われる。これらの患者では通常、筋炎特異抗体が認められない。2 Vの

SC投与後に皮膚筋炎を発症した患者が少数報告されている[106]。 

横紋筋融解症 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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横紋筋融解症は急性の筋細胞壊死に起因し、臨床的には疲労、筋肉痛、運動耐容能低下、コーラ色尿、さらに

は筋力低下として現れる。横紋筋融解症の原因は多彩であるが、SC2Vに関連して、筋炎、過去の痙攣発作、ま

たは SCLSが原因である可能性がある。症例は 38歳のブラジル人男性で、下肢の激痛、硬い腓腹部、関節痛、

下痢、および散発的な発熱のために入院した[107].発症の 1日前に BPVの 2回目の投与を受けていた[107].入

院時には、低血圧、低アルブミン血症、ヘマトクリット 70%,乳酸アシドーシス(6.88 mmol/L),および腎機能不全が

認められた[107].入院 2日目に横紋筋融解症(CK値 39,000 U/L)と呼吸不全を発症し、機械的人工換気が必要

となった。鑑別診断を全て除外したところ、SCLS と診断され、横紋筋融解症の原因はコンパートメント内圧の上昇

であることが判明した[107].対症療法により患者は完全に回復した[107].症例は 68歳の女性で、悪心・嘔吐、失

神、低血圧、頻脈のため入院した[93].その後、遷延性低血圧ショック、全身浮腫、急性腎不全、播種性血管内

凝固症候群、横紋筋融解症を伴う両側性下肢コンパートメント症候群、広範な指壊死が発生した[93].患者は

SCLS と診断されたが、最大限の治療にもかかわらず死亡した[93]. 

次のWebサイトを参照してください。 

開発中または承認中のワクチン 

承認および市販されている抗 SARS-CoV-2ワクチンに加えて、いくつかのワクチンが開発中または承認されてい

る。ランダム化プラセボ対照第 1/2相試験において、組換えタンパク質ベースの抗 SARS-CoV-2ワクチン S-

268019(塩野義製薬、日本)は、成人において 50日目まで安全であると評価された。このワクチンは強い IgG抗

体応答を誘発したが、十分なレベルの中和抗体は誘発されなかった。ランダム化観察者盲検第 II/III相試験に

おいて、S-268019-bは中和抗体の主要評価項目について BNT162b2に対する非劣性を示した。大半の被験者

が 1-2日目に軽度の反応原性を報告し、最も多くみられたのは疲労、発熱、筋肉痛および注射部位疼痛であっ

たが、重篤な有害事象は認められなかった。タンパク質ベースの SARS-CoV-2ワクチンMVC-CPV1901(Dynavax,

台湾)を健康な青年に接種した研究では、最も多く報告された有害事象は疼痛、圧痛、倦怠感、疲労であった。

重篤な有害事象は報告されなかった。MVC-CPV1901ワクチンの追加接種の効果に関する別の研究では、軽度

または中等度の有害事象が報告された。CIGB-66(Abdala)ワクチン(CIGB,キューバ)の有効性および忍容性を検

討したコホート研究において、キューバの登録ワクチン接種者のいずれにおいても重篤な有害事象は報告され

なかった。ZF2001(Zifivax)ワクチンの 3回目の追加接種を受けた 480人の参加者を対象とした研究(Anhui 

Zhibei Longcom,China)では、接種後 30日以内の有害反応の発生率は 5.8%であった。本試験においても重篤な

有害事象は報告されなかった。その他にも多数の抗 SARS-CoV-2ワクチンが研究されているが(例、ARCT-

154,Noora-vaccine,Turcovac,SCTV01C,COVID-19ワクチン Hipra,DelNS1-2019-nCoV-RBD-OPT1,Covax19,Razi Cov-

Pars,CoviVac,GRAdCOV2,VXA-CoV2-1,ChulaCoV19,BBV154,PTX-COVID19-B,SC-Ad6-1,ReCOV,ABNCoV2,GX-

19N,EpIVaCoRona,AV-COVID-19,rVSV-SARS-CoV-2-S,BECOV2,GBPS10,COVAC-1DS-5670aなど),その大半では重篤

な有害反応が報告されていないか、臨床試験で副作用のプロファイルがまだ評価されていない。 

考察 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10157009/
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このレビューでは、SC 2 Vの神経学的副作用の範囲は広く、重症度は軽度から重度まで様々であり、転帰は完

全な回復から死亡まで様々であることが示されている。これらの神経系への副作用のほとんどは、ワクチンまた

はその成分に対する生理学的反応または免疫反応の亢進によるものである。しかし、ワクチンに対する免疫学

的反応もまた多様である。SARS-CoV-2ワクチンの神経学的副作用の病態生理を明らかにするために、いくつか

の説明が提唱されている。その 1人によると、有害反応はワクチンによって誘導された S タンパクの存在に起因

するという。この仮説によれば、S タンパクまたはそのペプチド断片の一部は免疫系を刺激するだけでなく、内皮

細胞だけでなく毛細血管床周辺のいくつかの細胞型のアンジオテンシン変換酵素 2(ACE 2)受容体にも結合す

る。この機序を介して、S タンパク質が細胞内に侵入し、一連の細胞内反応を刺激することで、SARS-CoV-2感染

に類似した現象が生じる。有害反応が細胞表面の ACE2受容体の量に起因するという証拠もある。ニコチンや

抗がん剤の場合のように、ACE2受容体がアップレギュレートされると、SARS-CoV-2感染はより重症化する可能

性がある。transient receptor potential canonical(TRPC3)-NADP oxidase(Nox2)複合体形成の阻害によって ACE2

のアップレギュレーションが抑制されると、ラット心筋細胞における偽ウイルス誘発性の収縮および代謝機能障

害が減弱する可能性がある。これらの結果は、ACE2発現のダウンレギュレーションが SARS-CoV-2の将来の治

療選択肢となりうることを示唆している。第 3の仮説は、有害反応はmRNAの送達(ペグ化)に使用されるナノ粒

子による炎症反応の誘導に起因することを示唆している。また、SARS-CoV-2ワクチンがアレルギー反応を誘発

するというエビデンスもあり、ワクチン接種による肥満細胞活性化症候群に関する報告に反映されている。この

仮説を支持する議論は、皮膚病変と 2 Vの SC投与後の一部の患者における抗ヒスタミン薬の有益な効果であ

る。この仮説は、2 Vの SC投与後の慢性特発性蕁麻疹(CSU)に関する 2つの報告によってさらに支持されてい

る。BPV後 3カ月以内の CSU再発の可能性は、自己血清皮膚テスト陽性、アレルギー性併存症、および好塩基

球減少症と相関していた。一部の著者は、SARS-CoV-2ワクチンの全ての有害反応はMIS-C/MIS-Aによって説明

できるとも提案している。MIS-C/MIS-Aについては、SARS-CoV-2ワクチンの副作用がみられた患者では、サイトカ

イン、ケモカイン、神経膠因子、14-3-3などの炎症マーカーの上昇がしばしば認められるという議論がある。別の

仮説では、SARS-CoV-2ワクチンが G-quadruplex,エキソソーム、およびマイクロ RNAを介して免疫応答を抑制す

ることにより、副作用を引き起こすことが示唆されている。その理由の 1つは、SC 2 Vが免疫能を低下させ、重複

感染や既存の免疫疾患の再燃を引き起こしたり、新たな免疫疾患を誘発したりする可能性があるというものであ

る。VITTの役割は副作用の発生という点で軽視されるべきではないが、VITTは副作用を発現する全てのワクチ

ン接種者に起こるわけではない。また、細静脈、細動脈、または大血管の血栓症では容易に説明できない副作

用もある。また、SCLSは神経学的副作用の病態生理に関与している可能性も推測されている。しかしながら、

SARS-CoV-2ワクチンの副作用を有する全ての患者が SCLSを発症するわけではないため、SC 2 V関連の副作用

の一般的な説明としては使用できない。 

結論 

神経系の有害反応はあらゆる種類の SARS-CoV-2ワクチンで発生するが、軽度から重度、治療可能またはほと

んど治療不可能なものまで様々であり、真剣に受け止めて早期治療を開始することで、転帰を改善し、死亡を回

避する必要がある。 

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