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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 

背景と目的:新型重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-CoV-2)は、2019年 12月に中国の武漢で初め

て検出された。症状は軽度のインフルエンザ様症状から、肺炎、急性呼吸窮迫症候群(ARDS),さらには死亡など

のより重度の症状まで様々である。COVID-19のパンデミックを受けて、Emergency Use Authorization(EUA)はいく

つかのワクチンの使用を承認した。ワクチンは緊急使用が優先されてきたため、短期および長期の安全性プロ

ファイルが懸念されてきた。本稿の目的は、COVID-19ワクチン接種後の神経学的合併症に関して公表された文

献を広範にレビューし、早期診断および早期治療のために 3つの症例提示から得られた神経画像所見の特徴

を明らかにすることである。方法:この解析には PubMedおよび Google Scholarのデータが含まれている。対象と

なった論文は、2020年 12月に開始されたデータベースの開始から言語の制限なく検索されたものである。使用

されている用語には、「SARS-CoV-2」、「Covidワクチン接種後」、「神経系合併症」、「ギラン-バレー症候群」、「横

断性脊髄炎」、「脳静脈洞血栓症」、「脳出血」などがある。結果:文献レビューでは、ワクチン接種後に、数例を挙

げると、脳洞静脈血栓症、横断性脊髄炎、ギラン-バレー症候群、視神経炎など、いくつかの神経学的合併症が

発生したことが示された。患者事例の所見は、公表文献に記載された結果と一致していた。結論:COVID-19ワク

チン接種後の有害な神経学的影響を記録した徹底的な文献レビューを含む症例集積研究を提示する。我々の

症例提示と文献レビューでは、COVID-19ワクチン接種後の有害作用を診断する際に神経画像検査が重要であ
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ることが強調されている。MRI画像検査は、COVID-19ワクチン接種後に原因不明の神経症状を呈した患者で正

確な診断を下すために考慮すべき重要なツールである。 

Keywords: COVID-19 vaccination, GBS, transverse myelitis, optic neuropathy 

1.はじめに 

新型コロナウイルス感染症(COVID-19)は世界的に死因の第 1位となっており、医療および経済部門に悪影響を

及ぼし続けている。COVID-19のパンデミックを受けて、SARS-CoV-2に関連する罹病率および死亡率を最小限に

抑えるべく、最終的には集団免疫を獲得することを最終目標として、いくつかのワクチン構想が迅速に考案され

た。最近公表された複数の臨床試験データによると、ワクチン開発のデザインや戦略にかかわらず、これらのワ

クチンは COVID-19の重症化予防に効果的であることが示唆されている[1].そのため、SARS-CoV-2の感染拡大

を抑制するために緊急使用許可とワクチン接種キャンペーンが迅速に開始され、現在までに世界で合計 54億

6000万回のワクチン接種が行われたと推定されている[2]. 

世界的なワクチン接種キャンペーンは、ワクチン接種者における COVID-19の罹患率および死亡率の低下に効

果的であったが、予防接種後の有害作用(AEFI)がいくつか報告されている。ワクチン接種後によくみられる典型

的な副作用としては、疼痛、腫脹、注射部位の限局性紅斑、発熱、悪寒、疲労、筋肉痛、筋肉痛、嘔吐、関節

痛、リンパ節腫脹などがある[3,4,5,6].頭痛、めまい、筋肉痛、筋攣縮、感覚異常などの軽度の神経症状も報告さ

れている。少数の症例報告では、ワクチン接種後に全身痙攣、ギラン・バレー症候群(GBS),横断性脊髄炎などの

重篤な神経学的後遺症が生じたことが示されている[7].Pfizer社-BIOnTech社、Moderna社および

Johnson&Johnson社の COVID-19ワクチンに関連して、米国疾病予防管理センター(Centers for Disease 

Control:CDC)の Vaccine Adverse Event Reporting System(VAERS)で顔面神経麻痺、急性散在性脳脊髄炎、脳卒

中などの神経症状が報告されている[8]. 

本稿では、Moderna社、Johnson&Johnson社、および Pfizer社-BIOnTech社の COVID-19ワクチン接種後にそれ

ぞれ発生した横断性脊髄炎、慢性炎症性脱髄性多発神経炎、視神経炎の症例集積研究について報告する。さ

らに、COVID-19ワクチン接種後に神経学的後遺症を呈した患者における臨床管理と神経画像検査の関連性に

関する文献のレビューを簡潔に提示する。 

2.方法 

この解析には PubMedおよび Google Scholarのデータが含まれている。対象となった論文は、2020年 12月に

開始されたデータベースの開始から言語の制限なく検索されたものである。使用されている用語には、「SARS-

CoV-2」、「Covidワクチン接種後」、「神経系合併症」、「ギラン-バレー症候群」、「横断性脊髄炎」、「脳静脈洞血

栓症」、「脳出血」などがある。組み入れ基準は、COVID-19ワクチン接種後に関連する神経学的合併症があり、

関連する画像所見があると報告された 18歳以上の患者に基づいて設定された。解析は、患者が受けたワクチ
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ン接種、発症した中枢神経系(CNS)または末梢神経系(PNS)の疾患、画像所見、受けた治療に基づいて行われ

た。データカットオフ日は 2021年 8月 30日であった。対象としたのは、Pfizer-BioNTech BNT162b2、Moderna 

mRNA-1273、Johnson&Johnson社の Janssen(J&J/Janssen)、および AstraZeneca社のワクチン接種に関連する神

経学的合併症とそれに関連する神経画像所見のみであった。研究の除外基準には、(1)患者の年齢が 18歳未

満であること、(2)症例を繰り返した重複論文であること、(3)英語以外の言語で書かれた論文であること、(4)個々

の患者のデータが得られなかった研究であること、(5)論説(表 1)が含まれる。 

表 1 

COVID-19ワクチン接種および中枢神経系炎症性疾患における研究対象集団、人口統計学的特性、髄液所見、

MRI所見、および転帰。 

 

別のウィンドウで開く 

略号:MRI:Magnetic resonance imaging、FLAIR:Fluid-attenuated inversion recovery、CSF:Csf髄液、CTA:Computed 

tomography angiography、GBS:ギラン-バレー症候群、IVIG:免疫グロブリン静注、CVST:脳静脈洞血栓症、AEDM:

急性散在性脳脊髄炎、LETM:Longitudinal extensive transverse myelitis、BFP:両側両側麻痺、SOVT:上眼静脈血

栓症(SOVT) 

3.症例の概要 

Moderna社の COVID-19ワクチン接種後 1日目の 67歳女性に下肢の筋力低下が発生した。ワクチン接種から

5日後、患者は歩行困難のため救急外来(ED)を受診した。検査では、筋力は下肢で grade 4/5,上肢で grade 5/5

であった。膝の反射は亢進していた。頸椎のMRIでは、C1-C3にかけて髄内脊髄の信号変化が認められ、造影

後の画像では斑状に増強されていた(図 1)。脳MRIでは非特異的な深部白質の変化が認められた。胸椎MRI

では著明な所見は認められなかった。脳脊髄液(CSF)の生化学検査値と細胞数は正常で、オリゴクローナルバン

ドは認められなかった。血清視神経脊髄炎(NMO)およびミエリンオリゴデンドロサイト糖蛋白(MOG)は陰性であっ
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た。患者は IVIG とプラスマフェレーシスによく反応し、下肢の運動能力は部分的に回復した。フォローアップ時

に、患者は介助により自力および Ambで立ち上がることができた。 

 

 

図 1 

MRI検査頸椎図 1,矢状面 STIR(short tau inversion recovery)像(A);T1造影後矢状面像(B);C2および C3レベルで

の軸位 T2強調像(C)および(D)では、C1-C3レベル(黄色矢印)(A)から伸びる軽度の脊髄伸展を伴う不明瞭な長

区間の信号変化が認められ、これに対応して軸位像(C)および(D)では高信号、C2レベルでの造影剤投与後像

(B)(黄色矢印)では異常増強が認められる。 

41歳の男性が、COVID-19ワクチン(Johnson&Johnson社製ワクチン)接種後の 2週間に全身性脱力と歩行困難

を訴えて救急外来を受診した。身体診察では下肢全体にMRCグレード 4/5が認められた。反射は消失してい

た。入院時、脳、腰椎、頸椎の単純MRIでは著明な所見は認められなかった。CSFでは蛋白増加、正常細胞

数、蛋白細胞解離が認められた。EMG/NCSにより、脱髄性多発神経障害と一致する所見が認められた。患者

は IVIGで治療され、良好に反応した。2カ月間の追跡調査の時点で、患者は介助しながら歩行していると述べ

た。造影剤を使用した場合と使用しなかった場合のフォローアップの腰仙部脊髄MRI画像では、馬尾神経の肥

厚が認められた。これらの所見から、慢性炎症性脱髄性多発神経炎(CIDP)への進行が懸念された(図 2)。 
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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=8628885_neurolint-13-00061-g001.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=8628885_neurolint-13-00061-g001.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8628885/figure/neurolint-13-00061-f001/
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=8628885_neurolint-13-00061-g001.jpg


*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。 

 

 

5 

MediTRANS™による機械翻訳 

 

 

図 2 

MRI検査腰椎図 2,T1の矢状断像(A)とそれに対応する T1の矢状造影後像(B),および L5レベルでの水平断(C)

では、正常に見える椎間板および椎間関節面が認められる;図 1A;馬尾神経神経根は肥厚しているが異常な増

強はなく、慢性炎症性脱髄性多発神経炎(B)および(C)と一致する。 

患者は 42歳の男性で、動かすと悪化する霧視と 3日間の左眼痛を訴えて救急外来を受診した。検査では、左

眼にびまん性の灰色視野が認められた。この患者は 3カ月前に Pfizer社と BIOnTech社による COVID-19ワク

チンの接種を 2回受けている。第 3,第 4,および第 6脳神経の検査により、左眼に水平複視が認められた。筋力

は両側で 5/5,反射は両側で 2+。さらに眼の検査を行ったところ、左眼の相対的瞳孔求心路障害が陽性で、乳頭

の辺縁は明瞭であった。眼窩MRIでは左視神経の造影増強が認められた(図 3)。MRIで脳に異常なし。CSFで

は蛋白の増加が認められた。オリゴクローナルバンドは認められず、NMO,MOG抗体は陰性であった。退院時

にはソルメドロールの静注とプレドニゾンの経口投与により有意な改善が認められた。 

 

 

図 3 
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MRI眼窩図 3,単純 T1水平断像(A)および造影剤投与後の脂肪飽和水平断像(B)では、左視神経の涙小管内部

分(B)に異常な増強が認められ(黄色矢印),側脳室レベルでの FLAIR法による脳MRI水平断像では、T2/FLAIR信

号に異常な変化は認められなかった(C)。 

4.考察 

Emergency Use Authorization(EUA)によって承認された 3つのワクチンのうち、Pfizer-BioNTech BNT162bおよび

Moderna mRNA-1273は、S タンパク抗原をコードする mRNAワクチンである。最終的には、これらのワクチンは

SARS-CoV-2の糖タンパク質と脂質ナノ粒子のアジュバントで構成され、B細胞および T細胞の応答を誘導する

[9]。Janssen COVID-19ワクチンは、SARS-CoV-2のスパイクタンパク質をコードする、組換えアデノウイルスベクタ

ーベースのワクチンである。アデノウイルスベクターは細胞内に侵入し、宿主の機構を利用してスパイクタンパク

質を細胞表面に輸送し、宿主の免疫系による認識を可能にする。これが COVID-19抗原に対する抗体産生の引

き金となる[10]. 

有害反応はどのワクチンの投与でも起こりうる。COVID-19ワクチン接種後にいくつかの神経症状が報告されて

いる。National Board of UK and Vaccine Adverse Event Reporting System(VAERS)は、Pfizer-BioNTech 

BNT162b,Moderna mRNA-1273 Oxford-AstraZeneca and Janssen(Johnson&Johnson)社製ワクチン[8,11,12,13]の

接種後に横断性脊髄炎、GBS,ベル麻痺、脳静脈洞血栓症、および脳卒中が発生したと報告している(表 2およ

び表 3)。合併症および合併症の治療成績がさらに調査された。 

表 2 

COVIDVaccine analysis print UK(2021年 8月 27日現在) 

神経系合併症 Pfizer-BioNTechBNT162b 
 

ModernamRNA-1273 
 AstraZenecaワクチン 

脳血管障害 322 7 1168 

虚血性脳卒中 33 1 140 

出血性脳卒中 9 0 39 

ギラン-バレー症候群 44 3 393 

横断性脊髄炎 26 0 81 

ベル麻痺 402 32 551 

脳静脈洞血栓症 28 1 205 

視神経炎 24 3 51 

別のウィンドウで開く 
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表 3 

Vaccine adverse events reporting system(VAERS)の結果(2021年 8月 27日現在) 

神経系合併症 Pfizer-BioNTechBNT162b 
 

ModernamRNA-1273 
 Janssen社 

脳血管障害 198 155 5. 

虚血性脳卒中 175 114 47 

出血性脳卒中 59 34 14 

ギラン-バレー症候群 49 49 81 

横断性脊髄炎 87 63 25 

ベル麻痺 1647 1322 194 

脳静脈洞血栓症 25 22 29 

視神経炎 40 39 8 

別のウィンドウで開く 

表 1に、COVID-19ワクチン接種後の人口統計学的特性、神経学的特徴、MRIおよび CT所見、ならびに神経系

合併症の治療成績を示す。文献によると、中枢および末梢神経系を侵した 29例が報告されている。そのうち 11

例が末梢神経系(PNS)に関連したもので、GBS[8]が主な症例であり、パーソネージ-ターナー症候群(n=2)と異嗅

症(n=1)がそれに続いた。他の 18症例では中枢神経系症状がみられ、最も頻度の高い合併症は脳静脈洞血栓

(CVST)(10例)であり、次いで横断性脊髄炎(3例),多発性硬化症、虚血性脳卒中、出血性脳卒中、上眼静脈血栓

症、ADEMの各症例であった。 

GBS と報告された 8症例のうち、4症例で認められたMRI上の腰椎所見で最も頻度が高かったのは馬尾神経

神経根の肥厚および増強であり[14,15,16,17],顔面両側麻痺型 GBS も 3症例報告されていた[18,19,20].画像検

査では、内耳道底部の顔面神経の造影増強が認められた。パーソネージ-ターナー症候群の 2症例では、MR

ニューログラフィーで正中神経と肩甲上神経の高信号域に有意な所見が認められたことが報告されている

[21].Keir らは異嗅症を合併症の 1つとして報告しており、画像検査で嗅球および嗅索の高信号化および増強が

認められた[22]. 

中枢神経系症状の中で最も多くみられたMRまたは CT静脈造影による中枢神経系所見は、上矢状静脈洞血

栓症(n=8)であり、次いで横静脈洞および S状結腸洞の血栓(n=3)であった[23,24,25,26,27,28].上眼静脈血栓症

(superior ophthalmic vein thrombosis:SOVT)を示唆するMRI検査結果が得られた症例も報告されている[29].中

枢神経系脱髄疾患の可能性がある症例も報告されており、脳室周囲、皮質、傍皮質、脳梁膨大部、およびテン

ト下領域に部分的に融合した複数の病変が認められ、T 6レベルの造影増強病変とともに空間的に播種してい

た[30].同様に、Vogrig ら[31]が報告した ADEMの 1症例では、脳画像検査により前頭葉の高信号域が認められ

た(表 1). 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8628885/table/neurolint-13-00061-t003/?report=objectonly
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GBS症例の髄液所見では、全例で蛋白濃度が高く(>45 mg/dL),4例では白血球が正常(<5細胞/mm[3])であっ

た。中枢神経系の症例では、横断性脊髄炎、多発性硬化症、および ADEM(n=5)の症例にのみ髄液検査が実施

された。蛋白の上昇(>45 mg/dL)が 2例に、細胞増加(>5細胞/m 3)が 3例に認められた(表 1)。 

中枢神経系と末梢神経系が侵された症例間で治療は異なっていた。PNS症例の治療法として IVIGおよびガバ

ペンチンが選択された。いずれの症例も死亡することなく回復した。しかし、中枢神経系の症例では 7例の死亡

が記録され、そのほとんどが脳幹死によるものであった(表 1)。 

脳静脈洞血栓症(CVST)は、COVID19ワクチン接種後の合併症として観察されている。CVSTは、脳静脈系の流入

静脈が不完全または完全に閉塞することで発生し、その結果、髄液の吸収が低下し、その結果として逆流と高

血圧が生じる[23].文献分析により、ChAdOx1ワクチン接種後に血栓性合併症および血小板減少症が併発した

患者が明らかにされた。1-2週間の ChAdOx1ワクチン接種後にみられた中等度から重度の血小板減少症を伴

う血栓形成傾向は、ヘパリン起因性血小板減少症と臨床的に類似していたが、これらの患者にはヘパリン投与

歴がなかった[32].アデノウイルスは血小板凝集の活性化を引き起こすことが知られており、ワクチン中の遊離

DNAの相互作用により、ChAdOx1の接種に関連した PF 4反応性抗体の産生が誘発される可能性がある。

mRNAワクチンは、表面受容体の調節異常につながる免疫応答を引き起こしたり、血栓形成を活性化したりする

可能性がある。この現象はワクチン誘発性血栓性血小板減少症(vaccine-induced thrombic thrombolysis:VITT)と

して知られており、その他の点では健康な若年成人に壊滅的な影響を及ぼすことが示されている[33,34]. 

医師は、ワクチン接種から 1-3週後に動脈および静脈血栓症を発症した患者に注意すべきである。VITTの診断

を確定するために、PF4抗体を検出する ELISAを用いて疑わしい症例を調べるべきである。治療法の決定を遅ら

せるべきではなく、抗凝固療法と免疫グロブリンの静脈内投与を開始する必要がある[32]. 

一連の症例報告では、公表文献と一致する所見が明らかにされた。ここでは、著者らの症例に関連する疾患プ

ロセスと診断の根拠について考察する。横断性脊髄炎は、限局性の炎症性の神経免疫脊髄疾患である。

COVID-19ワクチン接種後には、いくつかの合併症が観察されている。症状としては、急速に発症する筋力低

下、感覚変化、自律神経機能障害などがある。病因には、感染症、感染随伴性疾患、全身性自己免疫疾患、ま

たは虚血性疾患がある[35,36]。まれではあるが、麻疹、ムンプス(流行性耳下腺炎)および風疹、インフルエン

ザ、経口ポリオワクチン、B型肝炎ワクチンで横断性脊髄炎が観察されている[37,38,39,40].ワクチンを投与する

と、免疫応答が誘導される。まれに、我々の体が宿主と敵を区別できないときに分子擬態が起こり、自己免疫と

宿主細胞の破壊をもたらすことがある。横断性脊髄炎は、外来抗原によって誘発された先行する自己免疫過程

の加速および過剰作用に起因する場合もある[41,42]。 

本症例は Transverse Myelitis Consortium Working Groupによる横断性脊髄炎の診断基準を満たしている。臨床

像としては、運動および感覚異常に加えて尿閉などがある[43,44].これは我々の症例知見と一致している。多発

性硬化症(MS)は、時間的・空間的な播種と表現される脳の多発性硬化症様病変が認められないことから、除外

された。髄液ではオリゴクローナルバンドが認められず、これもMSの診断の決め手となった[29,45].神経画像検

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。 

 

 

9 

MediTRANS™による機械翻訳 

査による迅速な診断の後、患者はコルチコステロイドと PLEX療法で回復した。Pagenkopf,Malhotra,Fitzsimmons

らによる症例報告でも同様の改善が認められている[44,46,47]. 

2例目の症例では、COVID-19ワクチン接種後に CIDP と一致する臨床所見が認められた。CIDPは、ウイルス感

染またはワクチン接種後にみられる炎症性多発根ニューロパチーである。メッセンジャーRNAワクチンとして開

発された Pfizer社とModerna社のワクチンは、自己免疫反応を誘発して、ミエリン鞘に対する抗体の形成につ

ながる可能性がある[14].AstraZeneca社(ChAdOx1)と Johnson and Johnson社のワクチンには、ベクターとしてサ

ルアデノウイルスが含まれており、これが SARS-CoV-2のスパイク糖タンパク質に対する抗体を誘導して免疫系

に認識させる[48,49].ワヒードらは、Pfizer社製ワクチンによる COVID-19ワクチン接種後に GBSを発症した症例

を初めて報告した。この文献レビューでは、GBS症例を含む患者の脱髄性多発神経障害は、IVIG,ステロイド、お

よび支持療法の使用により部分的または完全に回復した(表 1)。 

最後の患者は急性視神経炎(ON)に一致する臨床症状を呈していた。患者は脱髄による痛みを伴う片眼性の視

力障害を呈する。視神経病変、乳頭炎、MOG(myelin oligodendrocyte glycoprotein)陽性抗体、および神経周囲

炎は骨壊死と一致する[50,51]。文献レビューによると、ワクチンにより誘導された抗体は、網膜色素上皮細胞、

視神経ミエリン、および大型動脈の抗原に存在するタンパクと交差反応を起こし、視神経炎、前部虚血性視神経

症(AAION),および両側性急性帯状潜在性外網膜症(AZOOR)を引き起こす可能性がある[52]。 

Alvarez らは、両側性の頻度、年齢分布、および免疫介在性の骨壊死でより多くみられる放射線学的特徴に基

づいて、73例を対象とした世界的な報告書を公表した。ほとんどの事象(67%)が AstraZeneca社によるワクチン

接種後に発生しており、次いで Pfizer-BioNTech社(26%),Sinovac社(7%)の順であった。著者らは、造影増強、腫

脹、付属器病変、および頭蓋内の病態、特にガドリニウム造影後のMRIシーケンスで認められた炎症性/脱髄

性病変と STIR(short tau inversion recovery)で認められた視神経病変の長さに基づいて診断を下した。その結

果、Pfizer社、AstraZeneca社、および Sinovac社のワクチンと比較して、重症度、治療法、および転帰に統計学

的な差は認められなかった[51].我々の目標は、SARS-CoV-2ワクチン接種後の骨壊死を、一般的に良好な転帰

が得られる可能性の高い極めてまれな有害事象として強調し、認識することである。 

5.結論 

COVID 19後の神経学的合併症に関して徹底的な文献検索を実施した。また、COVID19ワクチン接種後に極め

て異なる神経学的合併症を発症した患者 3人の症例集積研究も提示した。目標は、脳血管障害、血栓症、脱髄

性炎症過程などの重症疾患の早期発見、診断、およびその後の治療において神経画像検査が果たす役割の

重要性を理解することである。COVID-19ワクチン接種に関連する神経症状の早期発見と神経画像検査に関す

るガイドラインの実質的な基盤と策定には、さらなる研究とデータが必要である。 

  

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