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抄録 

審査の目的 

COVID-19ワクチンの広範な使用後に様々な神経学的合併症が報告されているが、これはワクチン接種に対す

る躊躇につながる可能性があり、ワクチン接種によって防御的な集団免疫を獲得するという公衆衛生上の目標

に対する大きな障壁となっている。本稿では、報告されたこれらの神経学的有害事象に関して入手可能なエビ

デンスをレビューし、根拠のない恐れが払拭されるように明確な情報を提供する。 

最近の所見 

皮質静脈洞血栓、ベル麻痺、横断性脊髄炎、ギラン-バレー症候群などの重度の神経学的有害事象のほか、

様々な種類の COVID-19ワクチン接種後にみられる頭痛などの一般的な影響が、予想以上に多く発生してい

る。特異抗体の検出の有無にかかわらず、脱髄性脳病変の新規発症が促進されること、および既存の神経疾

患(てんかん、多発性硬化症など)が悪化することも大きな懸念事項であるが、現時点ではこれらのワクチンを示

唆する決定的なエビデンスは得られていない。 

要約 

COVID-19のパンデミック(世界的大流行)は終息には程遠い。真に効果的な抗ウイルス薬が発見されるか、適切

な治療戦略が開発されるまでは、COVIDに適切な行動と非常に効果的な集団予防接種が、この死に至る疾患と

闘うための唯一の武器であり続けることになる。あらゆる疾患の治療および予防のためのほとんどの治療手段

でよくみられるように、COVID-19に対するワクチン接種には危険が伴う。その範囲は、発熱、局所痛、筋肉痛な

どのごく軽微な合併症から、重篤となりうる心臓および神経系の合併症まで様々である。後者のグループには、

脳静脈血栓症(不思議なことにしばしば血小板減少を伴う)、横断性脊髄炎、急性炎症性脱髄性多発ニューロパ

チーなどの病態が含まれる。幸いなことに、これらの重篤な合併症のいずれかを有すると報告された患者の数

は、ワクチン接種を受けた人の総数に比べてはるかに少ない。したがって、現時点で得られているエビデンスか
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らは、大多数の患者ではワクチン接種のベネフィットがこれらの事象のリスクをはるかに上回ることが示唆され

る。現在のところ、入手可能なエビデンスからも、てんかんやMSなどの神経疾患の既往がある患者へのワクチ

ン接種を控えることは推奨されていないが、血栓性イベントの既往がある患者へのアデノウイルスワクチンの接

種は避けるべきである。 

Keywords: COVID-19 vaccination, Neurological complications, Cortical sinus venous thrombosis, Guillain–Barré 

syndrome, Transverse myelitis (TM), Multiple sclerosis (MS) 

はじめに 

予防接種は長年にわたり公衆衛生政策の基盤となっており、かつては数百万人を死に至らしめた様々な致死的

疾患を、「まれ」、「根絶された」、「容易に治療可能な」カテゴリーに分類してきた[1].世界保健機関(World Health 

Organization:WHO)は、現在の国家レベルの予防接種プログラムによって毎年 200万人の命が救われていると

推計している[2].2019年の冬に人類が初めて SARS-CoV-2に直面したとき、ウイルスとその無数の症状を治療す

るための「試行錯誤」の初期段階があった。このウイルスのゲノム配列を同定し、それに対するワクチンを開発

する研究も猛スピードで進められた。科学者と研究者らは、この致死性の高いウイルスに対して複数の効果的

なワクチンを記録的な速さで開発することにかつてないほどの成功を収め、この壊滅的なパンデミックが最終的

に終息するという希望の高まりを世界中にもたらした。しかし、他のあらゆる人類の創造と同様に、これらのワク

チンは両刃の剣であることが証明された。広範なワクチン接種が開始されて間もなく、いくつかの合併症(一部は

実証されたが、一部は実証されなかった)が報告されるようになった。神経系はこれらのワクチンによって最も影

響を受けたシステムの 1つであると考えられ、ここではこれを主題とする[3,4]. 

予防接種の原則 

ワクチン接種の基本概念は、「免疫記憶」の原則に基づいている[5].ワクチンとは、投与後に病原体に曝露され

た際に、感染や疾患に対する「防御」をもたらす免疫応答を「安全に」誘導するために投与される生物学的・生化

学的製剤と定義することができる。「防御」とは、病原体を接種しても個人が疾患を発症しない状態のことである

[5].ワクチンは、病原体に由来するか、または病原体の成分を表すために合成された「抗原」を含む。これらの抗

原は宿主内で免疫応答を誘導することができ、免疫系はその免疫応答を記憶し、その後のこれらの病原体への

曝露から宿主を保護する。この適応免疫応答は、抗体を産生する B細胞(液性免疫)および T細胞(細胞性免疫)

によって媒介される。日常的に使用されているワクチンは、いずれも抗体を誘導することで予防効果をもたらして

いる[5].これらの抗原は通常、病原体の様々なタンパク成分であるが、まれに細菌感染に対して多糖体ワクチン

も使用されている。ワクチンの有効性は、ワクチンによってもたらされる防御効果の観点から測定され、臨床試

験では感染予防、疾患重症度の軽減、入院率や死亡率の低下などのエンドポイントを用いて推定することが可

能である。 
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COVIDワクチンとその作用機序 

COVID-19ワクチンは免疫系を刺激して SARS-CoV-2に対する抗体を産生させる。これらのワクチンは、SARS-

CoV-2の表面に存在して宿主細胞へのウイルスのエンドサイトーシスに用いられるスパイク(S)タンパク質に類似

した構造を採用している。COVID-19ワクチンには、メッセンジャーRNA(mRNA),ベクター、タンパク質サブユニッ

ト、および不活化/弱毒化全ウイルスワクチン[6,7,8,9,10,11,12,13]が含まれる。遺伝子操作されたmRNAベース

の COVID-19ワクチンである Pfizer-BioNTech(BNT162b2)および Moderna(mRNA-1273)は、細胞に S タンパク質

の合成を指示し、それにより防御抗体が産生される。指示を伝達した後、注入された mRNAは分解され、宿主

細胞の核に入ることはない[6,7].Ad26.COV2.S[8],スプートニク V(rAd26-Sおよび rAd5-S)[9],ChAdOx1 nCoV-19 

SARS-COV-2(AstraZeneca/Covishield)[10]などの COVID-19ワクチンでは、ウイルスベクターに遺伝物質が挿入さ

れている。ベクターは、表面に S タンパクのコピーをつくる宿主細胞に遺伝物質を送達する。免疫系はそれに反

応して抗体を産生し、リンパ球や形質細胞などの防御的な単核白血球を産生する。タンパクサブユニット

Novavax(NVX-CoV2373)などの COVID-19ワクチンには、免疫系を刺激する無害な S タンパクのみが含まれてい

る[11・]。不活化または弱毒化された COVID-19ワクチンは疾患を引き起こさないが、Bharat Biotech と Indian 

Council of Medical Researchが開発した Covaxinや、中国で開発された CoronaVacおよび Sinopharmなどと同

様に、免疫系を刺激する[12,13,14]。ごく最近導入された COVID-19ワクチンには、COVID-19に対して広範な予

防効果をもたらすオリジナルのウイルス株の成分と、オミクロン株ウイルスによって引き起こされる COVID-19に

対してより優れた予防効果をもたらすの成分が含まれている。オミクロン株 FDAは、12歳以上の被験者を対象

として、Moderna社と Pfizer社-BIOnTech社の COVID-19ワクチンの 2価製剤について、初回接種または追加接

種の完了から 2カ月以上経過後に 1回の追加接種として使用することを承認した。 

COVID-19ワクチンの非神経学的合併症 

COVID-19ワクチン接種後に最もよくみられる非神経学的有害事象には、発熱、悪寒・振戦、疲労、筋肉痛・関節

痛、悪心、下痢、発疹などがある。疼痛および圧痛、局所の熱感、そう痒、皮下出血、腋窩リンパ節腫脹などの

局所反応もよく報告されている。局所的および全身的なアレルギー反応が起こることがある[15--,16].Pillay らは、

COVID-19 mRNAワクチン接種後の心筋炎および心膜炎について系統的レビューを実施した。2回目の接種後

の心筋炎の相対発生率は 12～29歳の若年男性で最も高く、Pfizer-BioNTechのワクチンよりもModernaの

mRNAワクチンを使用した場合に高かった。1回目の接種から 30日後に 2回目を接種すると、心筋炎/心膜炎

のリスクが低下する。最後に、これらの心合併症の発生後、ほとんどの患者の転帰は良好であり、死亡率は低

かったと結論された。ワクチン接種後に心筋炎が発生することは全体としてまれである[17-]。 

COVID-19ワクチンの神経系合併症 

COVID-19ワクチン接種後に発生する神経系の有害事象は、一般に軽度かつ一過性である[18--]。最も多く報告

されている副作用は、頭痛、疲労、筋肉痛、関節痛である。他のあらゆる注射ワクチンと同様に、腫脹、発赤、疼

痛などの局所注射部位反応もよく知られている。こうした軽度の神経学的影響は、あらゆる種類の COVID-19ワ

クチンで認められる。 
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神経系有害事象の発生率 

メキシコの研究では、Pfizer-BioNTech社のワクチン接種後に 704,003人の被験者で 6536件の有害事象が記録

された。このうち 65%には少なくとも 1つの神経学的合併症があり、99%は軽度で一過性であった。最も多く報告

された事象は、頭痛、一過性感覚症状、全身性脱力などであった。重度の有害事象は痙攣発作(7例),ギラン-バ

レー症候群(3例),横断性脊髄炎(2例)のみであった[19--]。Kimらが実施した韓国の研究では、ChAdOx1 nCoV-

19および BNT162b2ワクチンの 1回目の接種後に発生した有害作用について検討し、同様の発生率が認めら

れた[20].英国の医療従事者を対象として mRNAワクチン BNT162b2 を 2回投与した別の研究では、最も多くみ

られた有害作用は筋肉痛、頭痛、悪寒、疲労、発熱であった。これらの合併症は 1回目の接種よりも 2回目の

接種で多くみられた[21]. 

COVIDワクチンの神経系への有害作用の分類 

これらの COVIDワクチンの神経系への副作用を分類する方法は 2つあり、1つは、中枢神経系に影響を及ぼす

ものと末梢神経系に影響を及ぼすものに分類する方法である。これらを分類する別の方法としては、重篤/重度

と考えられるものと軽微なものがある。前者の分類体系を図 1に示す。以下では、ワクチン接種後に報告された

個々の神経系合併症について詳述する。 

 

 

図 1 

新型コロナウイルス感染症ワクチンに関連した神経学的有害事象 
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神経系の有害事象 

頭痛は、報告されている軽度の神経系合併症の中で最も頻度が高く、承認されている全ての COVIDワクチンで

発生している。これは通常、ワクチン接種後最初の数時間以内に始まり、ほとんどの場合、次の 48時間以内に

自然消失する。その部位は通常、両前頭部または側頭部の鈍痛であり、その性質は様々な強度である。よくみ

られる随伴症状としては、発熱、悪寒、筋肉痛、疲労などがある[22].しかし、はるかに重度で最初の型と区別す

る必要がある別の型の頭痛がある。これはワクチン接種から約 1週間後に発生し、皮質静脈血栓症、脳内出

血、くも膜下出血などの予後不良な神経系合併症に続発するものである[23・]. 

重度の神経系有害事象 

予防接種後の重度または重篤な有害反応とは、ワクチン接種後に生じた事象で、生命を脅かすもの、入院を要

するもの、または重度の障害に至るものと定義される。WHOは重篤な神経系の有害事象として、ギラン-バレー

症候群、痙攣発作、失神、脳炎、ベル麻痺、脳卒中を挙げている[24].これらはワクチン接種に対する躊躇の原

因となっている可能性があり、両者の間に明確な関係が実際に存在するかどうかをよりよく理解するために、こ

れらの事象を報告して分析することが重要である。 

脳血管イベント 

動脈性脳卒中や静脈血栓症から脳内出血やくも膜下出血に至るまで、あらゆる脳血管イベントが報告されてお

り、アデノウイルスベクターワクチンが優勢であり、ワクチン接種の 5～30日後に発現する重度のワクチン誘発

性血栓性血小板減少症(VITT)をしばしば伴う。臨床像はヘパリン起因性血小板減少症と同様である[25--]. 

脳静脈洞血栓症 

脳静脈洞血栓症(CSVT)は、最も恐れられている COVIDワクチン関連の神経系合併症である。ワクチン接種後に

鎮痛薬に反応せず、しばしば意識レベルの低下および/または痙攣発作や局所神経脱落症状を伴う持続性頭

痛を発症した患者では、必ずこの現象を疑うべきである。前述のように、CSVTは一般的に VITT と関連している。 

機序 

VITTは、血小板に結合した血小板因子 4(PF4)を認識する抗体によって引き起こされる。この抗体は免疫グロブ

リン G(IgG)分子で、低親和性の血小板 FcγIIa受容体を介して血小板を活性化し、血小板の凝集および活性化を

引き起こして凝固亢進をもたらすが、血小板数は減少する。その後、血栓性血小板減少症の状態になり、フィブ

リン分解産物の産生増加により Dダイマーの著明な上昇を伴う静脈血栓症を来す。顕微鏡所見では、複数の臓

器の血管に炎症性の血栓性閉塞が認められる[26--]。ベクターベースのワクチンには、スパイク糖タンパク質を

コードできる SARS-COV-2の遺伝物質が含まれている。おそらく漏出した遺伝物質が血小板因子 4に結合し、そ

れが自己抗体の形成につながると考えられる[27--,28]. 

ワクチン接種後の CSVTは若年女性に多い傾向がある[23歳、25歳、26歳、27歳、28-34歳、35歳、36歳、37

歳、38歳]。CSVTに関与することが多いワクチンは、AstraZeneca社と Johnson and Johnson社のワクチンである
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[26--]。Scullyらは、ベクターベースのウイルスワクチンの 1回目の接種から 6～24日後に発症した血小板減少

が確認された静脈静脈洞血栓症患者 21例を対象とした症例集積研究の結果を発表した[27].血小板因子 4に

対する自己抗体の存在および Dダイマー値の上昇も証明された。 

Tiedeは、ドイツでウイルスベクターベースのワクチン(Vaxzevria)を接種した 5例で、接種後 2週間以内に CSVT,

内臓静脈血栓症、動脈脳血栓塞栓症、および血栓性微小血管症が臨床的に発現したことを報告した[31]. 

Pottegårdらは、Oxford-AstraZeneca社のワクチンである ChAdOx1-Sをデンマークの 148,792人とノールウェー

の 132,472人に接種し、接種後 28日間に発生した血栓イベントの発生率を一般集団の発生率と比較すること

により、リスクが過剰であるかどうかを検討した。著者らは、ワクチン接種 10万件当たり 11件の過剰イベントに

相当する静脈血栓塞栓症の発生率上昇を、ワクチン接種 10万件当たり 2.5倍の過剰脳静脈血栓症イベントと

推定した[35--]。 

Krzywickiらは、ワクチン接種後に CSVTが発生した 213例のデータを解析した。このうち 187例はアデノウイル

スベクターワクチンの接種後に発生し、26例は mRNAワクチンの接種後に発生した;血小板減少症はアデノウイ

ルスベクターワクチンでのみ報告された。アデノウイルスワクチン接種後の CSVTの予後も不良であり、アデノウ

イルスワクチン群では 38%の患者が死亡したのに対し、mRNAワクチン群では 20%が死亡した[36--]。Perry ら

は、ワクチン関連 CSVT症例 95例を解析し、そのうち 70例が VITT関連であった[37].VITT患者は若年であり、

頭蓋内静脈の血栓が多く、転帰が不良であった。ヘパリン以外の抗凝固薬および IVIgの使用は、良好な転帰と

関連していた[38]. 

COVID-19ワクチン接種に関連する CSVTを診断する場合は、時間的な関係を確立し(接種から 30日以内),他の

血栓形成促進状態を除外する必要がある。しかし、すでにプロトロンビン状態にある感受性の高い個人におい

て、ワクチンが血栓症を促進する役割を果たすかどうかは確立されていない[39-](図 2)。CSVTは感染例でも発

生する可能性があるため、そのような患者では RT-PCR法により新鮮 COVID-19感染の有無も確認すべきであ

る。 

 

 

図 2 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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片頭痛の既往がある 60歳女性における A,B MR静脈造影。AstraZeneca社(COVISHIELDワクチン)の 2回目の

接種から約 2週間後に始まった 3週間にわたる頭痛の悪化がみられ、両側の横静脈洞の部分的な閉塞が示さ

れた。血小板減少や Dダイマーの上昇は認められなかったが、プロテイン Sの低値が認められたことから、血栓

形成促進状態の存在が示唆された。アピキサバン 2.5 mg 1日 2回の投与が開始された。頭痛は軽減した。6カ

月後に再度静脈造影を行ったところ、血栓が形成された区域の再疎通が認められた(C)。プロテイン Sの低値が

持続していた。この患者にはアピキサバンを無期限に継続するよう助言した。同じワクチンで 3回目の追加接種

を受けたが、問題は発生しなかった([39・]より改変、許可を得て掲載) 

National Institute for Health and Care Excellence(NICE)のガイドラインでは、VITT と血栓症を併発した患者に対

し、免疫グロブリン 1 g/kgの静脈内投与による治療が推奨されており、臨床的にさらに悪化がみられた場合に

は、この用量を反復投与してもよい。十分な反応が得られない患者には、メチルプレドニゾロン 1 gを静注で 3

日間、またはデキサメタゾン 20～40 mgを 4日間投与する[40--]。ヘパリンは避けるべきであり、アルガトロバ

ン、ビバリルジン(bivalirudin),フォンダパリヌクス、リバーロキサバン、アピキサバンなどの代替抗凝固薬を使用

すべきである[36--,37-,38]。血小板数が非常に低い患者は、アルガトロバン単独、またはアルガトロバンと血小

板輸血の併用で治療すべきである[41]. 

動脈虚血性脳卒中 

COVID-19ワクチン接種後の虚血性脳卒中もまれではあるが報告されており、通常は VITT との関連でみられる

[42•]。Pottegardらは、ChAdOx1 nCoV-19の接種を受けた患者で静脈血栓塞栓イベントの発生率が上昇した

が、動脈イベントの発生率は上昇しなかったと報告している[35].Blauenfeldt らは、アデノウイルス(ChAdOx1)ワク

チンの接種から 7日後に両側性副腎壊死を発症した女性患者について報告した。その後、右内頸動脈の閉塞

に続発して悪性の右脳梗塞を発症し、死亡に至った。患者の血液中には血小板減少、D-ダイマーの上昇、およ

び PF-4抗体が認められた[43]. 

De Michele らは、VITTに関連した悪性MCA梗塞による 2例の死亡例について報告しており、そのうちの 1例で

は機械的血栓除去術と門脈および肺静脈の血栓除去術が施行された[44].Al-Mayhani らは、動脈脳卒中を発症

した VITTの 3症例について報告している[45].著者らは、COVID-19ワクチン接種後に動脈性脳卒中を発症した

若年患者には、ワクチン誘発性の血栓性血小板減少症について常に評価を行うべきであるとの見解を示した。 

ワクチン接種に適格な被験者には、ワクチン接種前に凝固障害のスクリーニングを事前に行う必要があるのか

という疑問が投げかけられることがあるが、これは非常に費用がかかると考えられる。血栓形成促進状態の既

往がない被験者に対する経口抗凝固療法の期間は 6カ月とすることができ、その場合は治療を生涯にわたり継

続すべきである。 

脳卒中類似症状と COVID-19ワクチン接種 

タイの最近の報告では、AstraZeneca社のワクチンではなく、中国のワクチンである CoronaVacの接種を受けた

患者に、特徴的な局所神経症候群の症例が多数認められたことが強調されている[46].これはワクチン接種の 1
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回目から数日以内に発現し、一過性の半感覚障害または hemimotor障害から成り、ときに対応する半視野の

視覚現象の発現を伴う。片側頭痛または全頭頭痛がしばしば存在する。拡散強調MRI脳血管造影および MR

血管造影は全ての患者で正常であった。しかしながら、SPECT研究では急性期に対側半球の血流低下が認めら

れ、その後症状の消失を伴う過灌流が生じた。これは前兆を伴う片頭痛の患者に起こる「皮質伝播性抑制」の

現象に例えられる。その誘因としては、ワクチン接種に関連したストレスによる沈降やワクチンに対する免疫応

答などが想定されている。 

ICH試験 

COVID-19ワクチン接種後には、脳内出血(ICH)とくも膜下出血(SAH)の両方が発生する可能性があり、原発性の

場合と静脈血栓症に続発する場合がある[26--,27--,47-49]。COVID-19ワクチン接種後の ICHは VITTに関連して

発生する可能性があるが、デメロ Silva らは、ChAdOx1nCoV-19ワクチン接種後に血小板減少や凝固障害のな

い患者で一次性出血性脳卒中が発生したことを報告した[48].Finsterer らは、1回目の接種が問題なく行われた

場合でも、2回目の接種に続いて ICHが接種される可能性があることを示唆した[49].これらの症例のほとんど

は、ChAdOx1 nCoV-19ワクチン接種後に報告されたもので、30～57歳の人ではワクチン接種の 5～12日後に

報告された。 

SCLS法 

これは生命を脅かす可能性のある免疫疾患であり、ウイルス性上気道感染症によって誘発される一過性かつ

反復性の血管内皮の透過性亢進エピソードを特徴とし、アデノウイルスワクチンと mRNA COVIDワクチンの両方

の接種後にみられる可能性がある。低血圧、血液濃縮、低アルブミン血症、および全身浮腫が顕著な特徴であ

る。治療は循環血液量減少の是正および末梢臓器障害の回避を目的とする;免疫グロブリンを毎月予防的に投

与することで、さらなる発作を予防できる。SARS-CoV-2に対するアデノウイルスベクターワクチンは、全身毛細血

管漏出症候群(SCLS)の既往がある患者には推奨されない。意義不明の単クローン性免疫グロブリン血症が

SCLS患者の 68-85%にみられる[50]. 

脳症 

急性脳症は、臨床的にはせん妄状態、意識低下、および注意力低下を伴う意識状態の変動として現れる。

mRNAワクチン、特にModernaワクチンの接種後に急性脳症が発生したとの報告がある[51,52,53]。高齢患者

では、注意力低下と錯乱がみられ、脳波にびまん性の遅延がみられ、神経画像検査では異常を認めない。脳波

検査では、三相波または非痙攣性の状態を認めることもある。せん妄の他の原因に対する精査は陰性である。

Ali-Mashdaliによるワクチン接種後に髄液タンパク値が上昇した若年男性でも、ステロイド反応性脳障害が報告

されている[53]. 

ADEM(アデム) 

これは中枢神経系の急性炎症性脱髄疾患であり、最近の感染やワクチン接種に関連している。SinoVac社およ

び Astra-Zeneca社のワクチンを用いた COVID-19ワクチン接種後に急性散在性脳脊髄炎(ADEM)を発症した症

例報告が報告されている[54--,55-,56]。臨床像としては、知覚異常、痙攣発作、局所神経脱落症状などがある。
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MRIでは、脳室周囲および傍皮質領域を含む複数の T2/FLAIR高信号病変が認められた。治療は高用量ステロ

イド静注および/または免疫グロブリン静注の形で行われる。ほとんどの患者は良好に回復したが、死亡例も報

告されていた。 

種痘後脳炎- 

Zuhorn らは、アデノウイルス ChAdOx1 nCov-19ワクチンの接種から 7～11日後にワクチン接種後脳炎を発症し

た患者 3例を報告した。全ての患者が自己免疫性脳炎の診断基準を満たし、認知機能低下、痙攣発作、および

歩行障害を呈したが、神経画像検査は寄与因子とならなかった。全例で髄液細胞増加とコルチコステロイドに対

する良好な反応が認められた[57--]。COVID-19ワクチン接種後に複視を伴う脳幹脳炎やオプソクローヌス-ミオク

ローヌス症候群を発症した症例も報告されており、いずれもステロイド療法に良好な反応を示した[58]. 

急性壊死性脳症(ANE)は、感染時または感染後の「サイトカインストーム」から発生するまれな神経疾患である。

Bensaidaneらは、ChAdOx1 nCoV-19の 1回目の接種から 2日後に ANEを発症した 56歳男性の症例を報告し

た。脳MRIでは両側視床を含む高信号域が認められ、拡散制限を伴っていた。患者は高用量のコルチコステロ

イドで治療された[59]. 

横断性脊髄炎 

急性横断性脊髄炎は、まれな後天性の炎症性脊髄疾患であり、急速に発症する筋力低下、感覚消失、腸管お

よび膀胱の機能障害を呈する。MRIでは T2/FLAIRの高信号域が認められ、しばしば全索性で、おそらく縦方向

に広範である。分子擬態の機序を介した自己免疫が関与している。この症状にはアデノウイルスベースのワク

チンが関連していることの方が多いが、不活化ウイルスワクチンや mRNAベースのワクチンも関連している

[60,61--,62-65]。COVID-19ワクチン接種後には、short segment と long segmentの両方で脊髄炎が報告されて

おり、高用量ステロイドの静脈内投与で良好な転帰が得られている。 

Oxford社と As traZeneca社が共同で実施したワクチンの第 III相試験では、2人の患者が横断性脊髄炎を発症

した;追加免疫の 14日後に発症した横断性脊髄炎は特発性と考えられた。もう 1例は、以前に多発性硬化症と

診断されていた患者で、ワクチン接種から 68日後に報告されたもので、ワクチン接種との関連はないと考えら

れた[63,64].おそらく、COVID-19ワクチンまたはそのアデノウイルスアジュバントに含まれる抗原が脊髄で免疫学

的反応を誘発し、脊髄症につながると考えられる。ワクチンの臨床試験に参加した 11,636名の被験者におい

て、3件の急性横断性脊髄炎の有害事象が報告され、その発生率は高いと考えられ、懸念の原因となった[65].

全体として、COVID-19ワクチン接種後の横断性脊髄炎の発生率は一般集団で予想される発生率より依然として

高く、良好な転帰を確保するためには迅速な診断と治療が必要である。 

COVID-19ワクチン接種と既存または新規発症の中枢神経系脱髄疾患 

Quintanilla-Bordás らは、未診断のMSに起因する中枢神経系の脱髄に関連する症状がすでにみられていたに

もかかわらず、COVID-19ワクチンの mRNAワクチン接種を受けた 4人の患者を対象とした症例集積研究を報

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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告した[66].これらの患者はいずれもワクチン接種後に進行中の症状の増悪を呈し、McDonald 2017の基準を満

たす活動性の高いMSを示唆するMRI所見が認められた;血清中のライトニューロフィラメントの高値および CSF

に限局するオリゴクローナルバンドが認められた。急性神経症状を呈している患者は、特にワクチン接種前に医

療機関を受診することが推奨される。 

一方、Epsteinらは 1164名の参加者を対象とした米国の多施設共同研究において、ワクチン接種後に神経免疫

疾患が悪化する徴候は認められなかったと報告している[67--].Dinotoらは、イタリアで実施された別の多施設共

同研究において、NMOSDおよび MOGAD患者を対象として SARS-CoV-2(Pfizer社およびModerna社)ワクチン

接種後の再発率を評価した。ワクチン接種後 1カ月以内の再発頻度は、AQP4-IgG+NMOSD群で

4%(1/26),MOGAD群で 0であった[68].これらの患者では、ワクチン接種の潜在的な有益性が再発リスクを上回

っていた。活動性再発寛解型MS,NMOSDおよびMOGADの患者に対する安全性については、少なくとも mRNA

ワクチンについては、まだ結論が出ていない。現時点での必要性は、さらなる妥当性検証のための大規模な実

際のエビデンスである。 

神経遮断薬による悪性症候群 

これは多くの抗精神病薬の生命を脅かす合併症であり、異常高熱、知覚異常、筋硬直、およびクレアチンホスホ

キナーゼ値の著明な上昇とそれに続くミオグロビン尿による腎機能障害を伴う自律神経機能障害を呈する。最

近 COVID-19ワクチンの接種を受け、抗精神病薬を服用している高齢患者にこの症候群が発生したという症例

報告がいくつかあるが、真の発症者は依然として不明である[69,70]. 

痙攣発作 

COVID-19ワクチン接種後に新たに発作が発生した症例報告があり、神経画像検査では急性変化も既存の脳病

変も認められず、急性症候性てんかんの他の原因に対する精査も陰性であった。発作の形態は、意識障害を伴

う焦点発作から、両側性の強直間代性発作およびてんかん重積状態まで様々である[71,72,73]。さらに重要な

問題は、COVID-19ワクチン接種がてんかんの既往を有する被験者において安全であるかどうかである。様々な

研究により、COVIDワクチンがてんかん患者の発作頻度に有意な影響を及ぼさないことが実証されている。これ

らの研究では、てんかん患者における短期的な COVID-19ワクチンの安全性および忍容性プロファイルは良好

であるが、ワクチン接種を躊躇する患者が多いことが実証されている[74--,75--,76-78]。英国の調査では、Dravet

症候群患者の大半では、ワクチン接種後に発熱がみられた場合でも、SARS-CoV-2ワクチンと発作の頻度や持

続期間の増加との間に関連性は認められないことが示された[79•].同様に、mTOR阻害薬であるラパマイシンの

投与を受けていた結節性硬化症(TS)の小児に対する中国ウイルス不活化ワクチン(シロリムス)の安全性も実証

されている[80]. 

ベル麻痺 

いくつかの症例報告では、COVID-19ワクチン接種とベル麻痺、特に mRNAワクチンとの関連性が示されている

[81-84,85--]。Lancet誌に掲載された論文では、Pfizer社とModerna社が実施した第 3相試験のデータを統合し
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て解析した結果、ベル麻痺の発生率が一般集団で予想される発生率の 3.5～7倍であったことが示された[85--].

ほとんどの症例で、顔面麻痺は治療の有無にかかわらず回復した。これは自己限定的な副作用であるため、ベ

ル麻痺のリスク上昇を考慮しても、ワクチン接種を躊躇することにはならない。 

嗅覚機能障害 

嗅覚機能障害は、COVID-19感染症で最も頻度の高い神経学的合併症である。Lechien らは、鼻腔拭い液の結

果が陰性であった患者において、COVID-19ワクチン接種後に 6例(AstraZeneca社のワクチン接種後に 4例、

Pfizer社のワクチン接種後に 2例)の嗅覚・味覚障害が発生し、その症状が 4～42日間持続し、長期的な副作

用もみられなかったことを報告した[86].Keirは、Pfizer社製ワクチンの接種後に「煙の臭いがする」ように感じた

という症例を報告しているが、脳のMRIでは嗅球と両側の嗅索の増強が認められたが、正確な病因は依然とし

て不明であった[87]. 

外転神経麻痺 

複数の症例報告で、COVID-19ワクチン接種と孤発性の第 6脳神経麻痺との間に時間的関連性があることが報

告されており、神経画像検査は正常で他に原因となる因子は認められず、免疫を介した局所脱髄または血管炎

に続発した可能性が高い[88]。 

眼症状 

ワクチン接種後には、眼瞼浮腫、上眼静脈血栓症、トロサ-ハント症候群、ぶどう膜炎、脈絡膜炎、網膜壊死、黄

斑網膜症、網膜中心静脈閉塞、視神経炎など、様々な眼症状が報告されている。繰り返しになるが、これらの有

害事象の発生率は非常に低かったため、ワクチンとの因果関係を明確に示すことはできなかった[89-91].ワクチ

ン接種後の骨壊死に関する多国間レビューでは、ほとんどの症例が AstraZeneca社のワクチン接種後に発生

し、4分の 1の症例でミエリン oligodendrogliocyte(MOG)抗体検査が陽性であり、治療の有無にかかわらず視力

転帰は良好であったことが明らかにされた。MOG抗体陽性患者では、視神経の全長にわたって造影剤による

増強が認められた。この研究では、ワクチン接種後の骨壊死の発生率がワクチン接種以外の骨壊死の発生率

よりも低いことも明らかにされた[92--]。 

耳科的症状 

COVID-19ワクチン接種後には、難聴、回転性めまい、耳鳴の新規発症または悪化など、様々な耳科的症状が

報告されている。しかし、大半の著者は、一般集団と比較して COVID-19ワクチン接種後に耳の合併症が有意に

増加することはないと結論している[93]. 

GBS感染症 

GuillainBarré症候群(GBS)は、まれではあるが重篤な感染後の免疫介在性多発根ニューロパチーであり、下位

運動ニューロン型の反射消失性感覚運動非長さ依存性四肢不全麻痺として発現する。COVID感染と GBSの関

連性を立証した重要な医学文献が存在する。同様に、あらゆる種類の COVID-19ワクチンにギラン-バレー症候

群との関連が認められているが、アデノウイルスベースのワクチンの方が発生率が高い[94,95•、96-98]。ワクチ
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ン接種後の GBSは、一般にワクチン接種から 2週間以内に高齢者に発生する。臨床像は他の原因に続発した

GBS と鑑別できない。神経伝導検査は脱髄性感覚運動性多発根神経炎パターンを示し、髄液検査は蛋白細胞

解離を示す。免疫療法に対する反応は一般に良好である。提唱されている病因は、末梢神経の構造成分とワク

チン成分との間の分子擬態の機序を介して、自己抗体を介した末梢神経および神経の免疫学的損傷を介する

ものである。- 

小径線維ニューロパチー 

いくつかの症例報告では、小径線維ニューロパチーが COVID-19ワクチン接種のまれな合併症である可能性が

示されている。患者は四肢に重度の灼熱感を訴えるが、電気診断検査は正常である[99]. 

ParsonageTurner症候群- 

パーソネージ-ターナー症候群または神経痛性筋萎縮症は通常、急性に発症した片側の肩関節痛の臨床像を

呈し、腕神経叢および上肢脱力の障害が進行する。COVID-19ワクチン接種後にパーソネージ-ターナー症候群

が発生したとの症例報告もある[100]. 

帯状疱疹 

McMahon らは、COVID-19ワクチンの mRNAに対する皮膚反応を 414人の患者で検討し、そのうち 5人(1.9%)

が帯状疱疹を発症した[101].これらのワクチンは、T細胞機能の調節異常を誘発する可能性があり、それにより

潜伏性帯状疱疹ウイルスの再活性化を可能にする。 

筋炎および横紋筋融解症 

COVID-19ワクチン接種後に横紋筋融解症を伴う致死的な筋炎と腎代替療法を必要とする急性腎障害が発生し

た症例が報告されている[102年 10月、103年]。Kimura らは、Pfizer社のワクチン接種後に再発性の筋力低下

が発生し、MRIで筋浮腫が確認された患者について報告した。 

既存の神経疾患の悪化 

COVID-19ワクチン接種に伴い、過去の神経疾患の増悪が確認されている。脱髄疾患とてんかんの症例につい

てはすでに考察した。ワクチン接種後に一過性の悪化を示す他の疾患には、重症筋無力症、認知症、運動症状

の一時的な悪化や重度のジスキネジアが報告されているパーキンソニズムなどの運動障害がある。症例数が

少ないため、これらの症例に関する医学文献は決定的なものとは程遠いが、COVID-19感染のリスクがこれらの

既存疾患の一時的な増悪をはるかに上回ることは明らかである[104年、105年、106年、107年、108年]。 

機能性神経疾患 

機能性神経疾患(FND)とは、広範な精密検査を行っても明らかな異常が認められず、様々な神経症状を引き起

こす疾患であり、身体的または精神的ストレスによって誘発されることが多い。COVID-19ワクチンの導入後に

は、様々な FNDが注目を集めるようになった。非てんかん性発作は、電気記録学的に相関関係のない奇異な

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 

運動過多症の発作を特徴とするが、一方で脳血管イベントに類似した四肢の様々な筋力低下として現れるもの

もある[108-,109-111-,112--,113]。Ercoli らは、ワクチン接種から 1時間後に消失した両側性顔面筋力低下を直

ちに報告した中年男性について報告した。この男性は 2回目のワクチン接種後に呼吸窮迫と舌腫脹を訴えた

が、コルチコステロイドの投与により消失した。しかし、新たな症状として右不全片麻痺が出現し、続いて顔面の

感覚消失がみられた。この患者の精密検査を行ったが、前述の多様な症状を説明できるような異常は認められ

ず、機能性神経疾患と診断された[113]. 

結びの言葉 

世界で過去最悪のパンデミックを引き起こした新型 SARS-CoV-2の感染が確認されてから 2.5年余りの間に、原

因病原体が特定され、ワクチンの標的が特定され、大規模なワクチン製造法が開発され、多国間レベルで第 1

相から第 3相までの大規模試験が実施され、データが報告され、最終的には世界の何百万人もの人々が少なく

とも 1～2回のワクチン接種を受けた。このプロセスは、医療関係者、研究者、政府、企業の規制当局、一般市

民を含む社会の主要なセクター間の意欲的な協働の状況において、何が可能であるかを示している。この試み

から得られた教訓により、我々は次のパンデミック病原体に対してより良い準備をすることができるはずである

が、世界人口の非常に大きな割合を占める人々、特に発展途上国の人々は、依然として望ましい防御策を受け

るには程遠い状態にある。デルタ変異株よりも感染力や毒性が強い可能性がある新たな変異株の出現に伴うリ

スクは、現状に満足できない医師や科学者の心に大きな影を落としている。猛威を振るうウイルスは必ず突然

変異を起こす;そのような突然変異が「機能獲得」や「機能喪失」につながるかどうかは予測できない。現在では

より効果的なワクチンの開発が求められており、ワクチン接種に伴うリスクは、神経学的なものであれ、その他

のものであれ、ウイルスが引き起こす大惨事に匹敵するものはないと考えられている[114].確かに、

CVST,ANE,GBS,ADEMなどの合併症は死に至る可能性があるが、早期に発見され、治療結果が一般的に予測可

能であれば、これらのほとんど全てが治療可能である。これは COVID-19の重症例とは非常に異なる点である。

さらに、ほとんどの重度の神経学的有害事象は、個別症例報告または小規模症例集積研究のいずれかで報告

されている。これらの事象の因果関係については議論があり、因果関係を確立するには、より大規模な共同前

向き研究が必要である。COVID-19感染のリスクはワクチン接種に続発して発生する可能性のあるリスクをはる

かに上回るため、現時点での圧倒的なエビデンスから、大規模なワクチン接種が支持されており、ワクチン接種

を躊躇する理由とすべきではない。 
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