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抄録 

重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-CoV-2)によって引き起こされたコロナウイルス疾患 2019は、ほ

ぼ全ての国で感染者が出るパンデミックとなっている。このパンデミックを終息させるための最も効果的な解決

策は、安全かつ効果的なワクチンの接種である。弱毒生ワクチン、不活化ワクチン、タンパク質サブユニットワク

チン、およびウイルスベクターなどのワクチンの開発には、古典的なプラットフォームが使用されている。核酸ワ

クチンは、その開発に次世代のプラットフォームを利用している。現在ではワクチンが市場に殺到している。11

の候補が開発中である。これらのワクチンには、不活化ワクチン、ウイルスベクターワクチン、核酸ワクチン、お

よびタンパクサブユニットワクチンプラットフォームがあり、現在では様々な地域および民族集団でかなり進んだ

試験が実施されている。報告された重度の有害作用により、薬剤の安全性に対する懸念が高まった。これらの

ワクチンが、以前に認識されていたワクチン関連脱髄疾患、発熱による痙攣発作、およびその他の可能性のあ

る障害などの神経疾患を引き起こすかどうかを明らかにすることが極めて重要となる。我々は、最も有望な

COVID 2ワクチンについて、特に機序と有害作用に注目してレビューを行った。これらのワクチンが引き起こす可

能性のある神経学的問題について、過去の研究を例に挙げて説明する。現時点で得られているエビデンスから

は、塗布後に急性神経障害を発症するリスクはわずかであることが示されている。長期効果の観察が依然とし

て必要である。 
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1.はじめに 

2019年 12月に重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-CoV-2)が出現し、2019年の新型コロナウイルス

感染症(COVID-19)を引き起こし、現在ではパンデミックとなっている。現在までに、COVID-19は世界中で 100万

人以上に感染し、200万人以上の死亡が報告されている。パンデミックの第 2波は今にも去ってしまうところであ

った。最も有望な解決策は、依然として効果的なワクチンである。 

ワクチンの開発は、1月初旬にウイルスゲノムが公表され次第開始される。[1]新型コロナウイルス感染症ワクチ

ン開発における最も重要な違いは、使用される技術基盤が多岐にわたることである。[2]しかしながら、これらの

プラットフォームの中には、これまで広く利用されていなかったものもある。【3】Pfizer BioNTech社のワクチンが初

めて認可された製品となった。コロナウイルスに対するワクチンは、ヒトでの使用がこれまで許可されていない。

[4]よく聞かれる質問は、開発のスピードがワクチンの安全性と効率を損なう可能性があるかどうかである。 

研究によると、COVIDの予防接種を受ける意欲には 55～90%の幅があることが示唆されている。[5],[6],[7]過去

数十年にわたり、ワクチン接種から生じる副作用への恐れもあって、ワクチン接種に対する躊躇が着実に増加し

てきた。いくつかの報告では、予防接種後に主に脱髄疾患などの神経学的副作用がみられることが示されてい

る(表 1)。一部の研究では、ワクチン接種後の脱髄が、すでに基礎疾患の経過を有する個人において臨床的な

疾患発現の誘因として作用している可能性が最も高いことも示唆されている。[8]他によく報告される有害作用と

して、急性の全身痙攣がある。以前に報告されたワクチン誘発性の痙攣発作の一部が Dravet症候群で報告さ

れており、ワクチン接種による発熱が痙攣発作の誘因として作用すると考えられている。【9】 

表 1 

頻繁に報告される神経系への有害作用 

有害作用 
 

ワクチン 

脱髄疾患 

多発性硬化症(MS) 

急性散在性脳脊髄炎

(ADEM) 

横断性脊髄炎 

視神経炎 

B型肝炎ワクチン[50] 

ヒトパピローマウイルスワクチン[51] 

インフルエンザワクチン 

狂犬病ワクチン[52] 

黄熱ワクチン[53] 

ギラン-バレー症候群

(GBS) 
 インフルエンザワクチン[54] 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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有害作用 
 

ワクチン 

経口ポリオワクチン 

破傷風ワクチン[55] 

脳症  

百日咳ワクチン[56] 

インフルエンザワクチン 

痙攣発作  

ジフテリア・破傷風トキソイド・百日咳ワクチン

(DTP) 

麻疹・ムンプス・風疹混合(MMR)ワクチン【9】 

自閉症  MMR[57],[a] 

別のウィンドウで開く 

[a]オリジナルの原稿が取り下げられていた。 

この記事は、COVID-19に対する公衆衛生上の緊急対応の一環として、PMCを通じて無料で公開されている。こ

のデータベースは、公衆衛生上の緊急事態が発生している期間中、制限なく研究目的で再使用したり、分析し

たりすることが可能であり、その形式や手段は問わず、データの出所を明示した上で使用することができる。 

現在、いくつかの COVID-19ワクチンが上市されており、その他はまだ第 III相臨床試験中である。それらを開発

するために様々な技術や仕組みが用いられている。この開発と発行のスピードを考えると、懸念が存在する。神

経疾患における今後のワクチン接種の選択肢の安全性を強調することがますます重要になっている。 

我々は、2011年 11月までに世界保健機関が発表した第 3相試験に参加した 11のワクチン候補について、公

表された情報を系統的にレビューした。[10]2021年 2月までに治験実施計画書に従って第 3相のエンドポイント

をすべて完了した被験者はいなかった。[11]また、ワクチンが開発された 4つのプラットフォームで報告された機

序および神経系への有害作用についても考察した。我々は、過去の経験に基づいて、これらのワクチンが神経

に及ぼす可能性のある影響を明らかにすることを目的とする。 

  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8250748/table/ane13417-tbl-0001/?report=objectonly
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2.方法 

2.1.検索方法 

このレビューは、PRISMA(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)プロトコルに基づ

いてデザインされた。【12】2020年 1月 1日から 2021年 2月 28日までの全研究を特定するために、「COVID-

19」または「SARS-CoV-2」および「ワクチン接種」または「ワクチン」というキーワードを用いて PubMedおよび

medRxivを系統的に検索した。また、「COVID-19」または「SARS-CoV-2」、「vaccination」または「vaccine」および

「adverse effect」というキーワードを用いて Googleで系統的に検索し、ワクチン候補の製造業者および医薬品規

制当局からの公式声明を特定した。 

2.2.検査の選択 

レビュー、論説、書簡および動物試験は除外した。WHOの草案で引用されたヒトを対象とした第 III相試験が含

まれていた。組み入れ基準は以下の通りであった:(1)被験者は COVID-19の感染歴または基礎疾患の既往がな

い 18歳以上の健康な成人とし、(2)無作為化プラセボ対照デザインとし、(3)安全性および有効性を評価した。 

選択された研究はその後、3人の共著者(LL,WX,JM)によって、特に神経の問題に関心をもって有害作用につい

て独立してレビューされた。 

2.3.データの統合 

神経学的有害事象の頻度およびワクチン候補とその対照との効率パラメータの差を統合して層別化した。 

2.4.結果 

最初に PubMedで 505,214件、medRxivで 11693件の論文を特定した。48件が詳細なレビューのために選択さ

れた。重大または有意な神経系への有害作用は報告されなかった。新型コロナウイルス感染症ワクチン候補で

報告された神経系への有害作用に関するデータを表 2に示す。信頼できる今後のエビデンスには限界があるた

め、我々はこれを記述的レビューに変更した。 

  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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表 2 

新型コロナウイルス感染症ワクチン候補 11剤の概観 

 

別のウィンドウで開く 

[a]これら 2つの試験は第 3相試験のプロトコルを共有していた。 

【b】プレプリントサイトMedRxivに掲載 

この記事は、COVID-19に対する公衆衛生上の緊急対応の一環として、PMCを通じて無料で公開されている。こ

のデータベースは、公衆衛生上の緊急事態が発生している期間中、制限なく研究目的で再使用したり、分析し

たりすることが可能であり、その形式や手段は問わず、データの出所を明示した上で使用することができる。 

3.考察 

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus(SARS-CoV)ワクチンの開発およびMERS コロナウイルス(MERS 

CoV)ワクチンに関する過去の報告[28]では、スパイクタンパク(主にその受容体結合ドメイン[RBD])が SARS-CoV-2

に対するワクチン開発の抗原標的として役立つ可能性が示唆されていた。【29】 

このワクチンの目標は、病原体を中和したり、免疫系による病原体の破壊を警告できる抗体を産生することであ

る。様々なプラットフォームが使用されているにもかかわらず、最近のワクチンには、神経系に対する有害作用

のリスクを有する成分が共通している(表 3参照)。選択された抗原を免疫系に導入するために、様々な技術基

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8250748/table/ane13417-tbl-0002/?report=objectonly
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盤が用いられている。11の候補ワクチンが、4つの異なるプラットフォームを用いて世界中で大規模な開発プロ

グラムが進行中である。これらの候補薬には様々な成分が含まれており、作用機序によって様々な有害作用が

生じる可能性がある。 

表 3 

ワクチンの潜在的応答成分 

主な成分 種類 

抗原:免疫しようとする特定の病原体に対する免疫応答を誘導で

きるように設計された外来物質。異なるワクチンプラットフォーム

には様々な種類の抗原が存在する。【58】 

弱毒生ワクチン:複製可能であるが疾患を

引き起こさない弱毒化された病原体。 

不活化ワクチン:複製も感染もできない病

原体を殺したもの。 

ウイルスベクターワクチン:転用されたウイ

ルスベクターの表面抗原をコードする遺伝

子 

核酸ワクチン:抗原をコードする DNAまた

は RNAをカプセルに封入したもの。 

アジュバント:不活化ワクチンやサブユニットワクチンのようなある

種の抗原に対する免疫応答を促進するように設計された刺激物

質。重要なアジュバント機能は、病原体認識を改善し、自然の自

然免疫応答と同様の応答を誘導することによって、これらのワク

チンの免疫原性の低さを克服することである。【59】 

 

投与システム 

ウイルスベクター:抗原をコードする遺伝子

を導入するように設計された、転用可能な

哺乳類ウイルス 

ナノ粒子(Nanoparticle):サブユニットワクチ

ンを提示するように、または抗原をコード

する核酸を送達するように設計された合

成材料のナノスケールの集合体 

別のウィンドウで開く 

この記事は、COVID-19に対する公衆衛生上の緊急対応の一環として、PMCを通じて無料で公開されている。こ

のデータベースは、公衆衛生上の緊急事態が発生している期間中、制限なく研究目的で再使用したり、分析し

たりすることが可能であり、その形式や手段は問わず、データの出所を明示した上で使用することができる。 

3.1.不活化ワクチン 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8250748/table/ane13417-tbl-0003/?report=objectonly
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不活化ワクチンは最も伝統的なプラットフォームの 1つである。化学物質または熱がウイルスを uninfectiousに

する。このプラットフォームの安全性と効率性は、インフルエンザウイルスに対するワクチンですでに証明されて

いる。弱毒化ウイルスが非感染性であるためには、免疫原性を増強し、アジュバントを用いて細胞性免疫を刺激

する必要がある。[30]不活化ワクチンの忍容性の程度は、感染因子に関連する他のタンパク質を除去するため

に用いられる精製法およびアジュバントの性質に依存する。【31】 

不活化ワクチン後の発熱反応は、よくみられる有害反応である。発熱反応に関与する機序は依然として不明で

ある。仮説の 1つは、炎症性サイトカインの増加が、より強固な免疫応答および発熱反応と関連しているという

ものである。[32]しかし、COVID-19の臨床試験では、これまでのところ熱性痙攣は報告されていない。もう 1つの

懸念は、ワクチンと自己免疫疾患(ギラン・バレー症候群[GBS],多発性硬化症[MS],その他の脱髄疾患など)との

関連性に関するものである。しかしながら、様々な不活化ワクチン(HPV,インフルエンザ、破傷風、BCG(Bacillus 

Calmette-Guérin),ポリオ、またはジフテリア)と中枢性脱髄疾患との関連性に関する最近の系統的レビューでは、

これらのワクチンとMS との間に関連性は認められなかった。[33]同様に、ワクチンに関連した神経系の有害事

象に関する別のレビューでは、ワクチン接種後に GBSおよび抗 NMDA受容体脳炎のリスクが増大するという直

接的なエビデンスは認められなかった。【34】 

そのようなワクチンにはアジュバントが使用される。特に注射部位、メディエータの反応、および炎症性の流入に

おいて起こりうる有害作用について懸念を表明している。このプラットフォームにおけるほとんどの候補はミョウ

バンアジュバントを使用する。これまでのところ、関連する重度の有害作用(SAE)は報告されていない。 

予防接種ストレス性反応(ISRR)もこのプラットフォームで報告された。[35]一部の症例では、ISRRの臨床症状とし

て心因性非てんかん性発作(PNES)がみられる。ビデオ脳波モニタリングは診断に役立つであろう。PNESおよび

その他の ISRRの症状は、視覚、音声、または口頭によるコミュニケーションによって容易に他者に伝播する可能

性がある。コロナ禍時の深刻な心理的苦痛と状況的ストレスは、PNESの潜在的な誘因となりうる。【36】 

WHOによると、10人の臨床評価候補者が不活化ウイルスを使用しており、7人が進んだ第 3相試験に参加し

ている。「重篤な有害事象」が発生したことを受けて、ブラジルの医薬品行政当局は Sinovac社のワクチンの臨

床試験を中止した。参加者が自殺したことが確認されると、ブラジル当局は自殺を再開した。 

3.2.ウイルスベクターワクチン 

ウイルスベクターワクチンは、組換えウイルスからなり、ウイルス抗原をコードする遺伝子が組換え DNA技術を

用いてクローニングされている。このカテゴリーの 4つの候補では、ワクチンは細胞内に入り、新たなウイルス粒

子を形成することなく抗原を産生する。この組換えアデノウイルスまたはアデノウイルスベースのウイルスベクタ
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ーは、高い形質導入効率、高レベルの導入遺伝子発現、および広範囲のウイルス指向性のために広く使用され

ている。【37】 

ウイルスベクターのプラットフォームは、活発な免疫応答を伴う宿主細胞への正確な遺伝子導入を示していた。

また、感染性粒子の取り扱いも回避できる。媒介生物への曝露歴は有効性を低下させる可能性がある。ウイル

スゲノムが宿主ゲノムに組み込まれることによるがん誘発が懸念されている。 

このプラットフォームは、エボラウイルスに対する水疱性口内炎ウイルスベースの Erveboワクチン[38]に使用さ

れたが、重篤な安全性シグナルは確認されなかった。 

このプラットフォームにおける主な懸念は、ワクチン ChAdOx1 nCoV 19から提起されている。同じ技術がMERS

ワクチンの開発に成功したことが証明されており、12 カ月時点で重度の有害事象は報告されていない。この研

究では重篤な有害事象が 1件報告されたが、ChAdOx1 MERS との関連はないと判断された。[39],[40]ChAdOx1 

nCoV 19の臨床試験は、横断性脊髄炎(TM)の症例が発生したことを受けて中断された。ボランティアでMSが確

認された後、世界的な臨床試験が再開された。[41]著者らの第 3相試験の中間解析[17]によると、TMの症例は

3例であり、対象とされた参加者 11636人の間で発見された。1例は特発性で短節性の脊髄脱髄と考えられ、

ワクチン接種と関連している可能性がある。他の 2つは以前から存在していたか無関係である可能性が高かっ

た。死亡した 4例はいずれもワクチンとの関連はないと考えられた(死因は交通事故、鈍的外傷、殺人、真菌性

肺炎)。 

このプラットフォームのもう 1つの有望な候補である Janssen Ad26.COV2.S Vaccine も、米国食品医薬品局(Food 

and Drug Administration:FDA)へのブリーフィング資料を通じて安全性データを公表した。ワクチン群で認められ

た 7件の重篤な有害事象(SAE)のうち、GBSが 1例、顔面神経麻痺が 1例であった。いずれの症例もワクチン接

種との因果関係を判断するにはデータが不十分であると考えられた。【42】 

3.3.タンパク質サブユニットワクチン 

サブユニットワクチンは、合成ペプチドまたは組換え抗原性タンパク質に基づいている。異種発現系で産生され

る少なくとも 1種類のウイルス抗原から構成される。【43】 

サブユニットワクチンは、その成分が組換えタンパク質または合成ペプチドのみを含み、感染性ウイルスが関与

しないため、より安全であると考えられていた。S タンパク質とその抗原断片は、サブユニットワクチンの主要な

標的である。【44】サブユニットワクチンは低い免疫原性を示すため、免疫応答を増強するためにアジュバントの

追加の支持が必要である。 
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このセクションの第 3相の候補は NVX CoV2373のみであった。これは、三量体の完全長 SARS-CoV-2スパイク

糖蛋白とマトリックスM1アジュバントから構成されていた。【22】Matrix-M1は、Quillajaサポニン、コレステロー

ル、およびリン脂質からなるサポニンベースのアジュバントである。研究では、治療量の投与により、dLNに対す

る中枢免疫細胞の動員および活性化を伴う局所的な一過性免疫応答がもたらされることが示された。このアジ

ュバントは、インフルエンザウイルス、RSウイルス、およびエボラのワクチン開発に使用されているが、まだ認可

されたものはない。【45】ヒトにおける長期効果を確認するには、さらなる証拠が必要である。 

NVX CoV2373の第 1相および第 2相試験で公表されたデータによると、神経系への有害作用は認められなか

った。報告によると、患者に一過性の発熱がみられたが、最も顕著であった重度の全身性イベントは関節痛と疲

労であった。 

3.4.核酸ワクチン 

核酸ベースのワクチンは DNAまたは mRNAで構成されており、新しいウイルスが出現した場合に迅速に適応さ

せることができる。この mRNAは、S タンパク質または RBDをコードする mRNA配列を導入することによって機能

する。一旦宿主細胞と相互作用すると、特異的抗原を細胞表面外に産生して免疫系を活性化する。 

最近の研究は感染症および癌に対する RNAワクチンに関するものであり、いくつかの早期臨床試験がある。従

来のワクチンと比較して、mRNAワクチンはより安全である。それらは病原体粒子または不活化された病原体を

含まないため、非感染性である。RNA自体は宿主のゲノムに組み込まれず、タンパク質が産生されると、ワクチ

ンに含まれる RNA鎖は分解される。mRNAはあまり安定ではないので、これらの構築物は分解を防ぐために修

飾されたヌクレオシドを含んでいる。mRNAが細胞内に入るためには、脂質ナノ粒子などのキャリア分子が必要

である。約 2%の人に重度の発熱とその他の一過性の有害作用が局所の感染部位にみられたことを考慮する

と、これらの保菌者では疑いが高まる。[46]入手可能なデータが限られていることから、このプラットフォームにお

ける有害作用についてさらなる理解が必要であることは明らかである。その強い反応性の背景には、ワクチン接

種後の長期的な炎症または自己免疫反応の懸念がある。 

Pfizer社と BioNTech社が開発したコミナティ(BNT162b2)は、最初に認可された新型コロナウイルス感染症ワクチ

ンであった。米国 FDAは第 3相試験のデータを公表した。[47]計 37796例が登録され、そのうち 18555例が 2

回の接種スケジュールを完了した。発表された第 2/3相試験のデータ[27]には、注射を受けた 43,448人の参加

者が含まれていた。ワクチン群では神経学的有害事象は認められず、プラセボ群では 4例中 1例の死亡が出

血性脳卒中によるものであった。 

Moderna社が開発した別の mRNAワクチン mRNA 1273について、米国食品医薬品局(Food and Drug 

Administration:FDA)が公表したファクトシート[48]において、ワクチン群の被験者 14,134人における有効率が

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。 

 

 

10 

MediTRANS™による機械翻訳 

94.1%と算出された。重度の有害事象は、ワクチン群とプラセボ群のいずれにおいても被験者の 1.0%で報告さ

れた。ワクチン接種の 32日後にベル麻痺が 1例報告された。この症例は公表された第 3相試験のデータには

記載されていなかった。【25】 

4.結論 

第 3相段階にある 11の候補のうち、大規模集団のデータを公表しているのは 1つだけである。予備的な結果

から、神経学的な有害作用はまれであることが示唆されている。脱髄疾患の症例がウイルスベクターワクチンで

報告された。発熱は、すべてのプラットフォーム、特に mRNAプラットフォームにおいて最も頻度の高い影響の 1

つであった。International League against Epilepsyが警告しているように、発作閾値を低下させる可能性がある。

[49]ワクチンが神経疾患を引き起こしたり誘発したりする可能性があるか、または偶発的に神経疾患を引き起こ

したりする可能性があるかについては、長期的なモニタリングが必要であり、神経学的作用の観点からワクチン

の安全性に対して慎重ながらも楽観的な見方をすることが適切である。 
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