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抄録 

Pfizer社と BIOnTech社の COVID-19ワクチンの 2回目の接種を受けた 61歳の男性が、7日間にわたる水様性

下痢と食欲不振を訴えて受診した。臨床検査では、著明な好酸球増多と IgE値の上昇が認められた(白血球数

18.4×10[9]/L,好酸球数 9.5×10[9]/L,IgE値 540 IU/L)。ワクチン接種の 10日後には、ステロイドや抗アレルギー薬

を一切投与せずに症状が消失し、2カ月後には好酸球数も正常範囲内に回復した。あらゆる種類の COVID-19

ワクチン注射剤の接種後に好酸球性疾患を発症した症例が数例報告されているため、病因を検討すべきであ

る。 
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はじめに 

ウリジンヌクレオチドを改変したメッセンジャーリボ核酸(mRNA)ワクチンである Pfizer-BioNTechワクチンは、重症

急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-CoV-2)に対して効果的であり、世界中に配布されている。SARS-CoV-2

の出現から 2年半の間に、110億回を超えるワクチン接種が行われた(1)。このワクチンは重篤な有害反応をほ

とんど引き起こさないことが知られているが、発熱、倦怠感、頭痛、悪寒などの症状が、一般的にワクチン接種

直後に頻繁に起こることが知られている。ワクチン接種が世界中で進歩するにつれて、mRNAワクチンの接種を

受けた少数の人でアナフィラキシー反応が報告されるようになり、安全性試験の重要性が増してきている(2,3)。

致死的なアナフィラキシー反応はまれであるが、そのようなアレルギー反応の基礎にある機序は不明であり、詳

細な研究が必要である。 

本稿では、アレルギーが病因である可能性が高い BNT162b2 mRNA coronavirus disease 2019(COVID-19)ワクチ

ンを接種した後に、好酸球増多症を伴う持続性の水様性下痢がみられた症例を報告する。 

症例報告 

Pfizer社と BIOnTech社の COVID-19ワクチンの 2回目の接種を受けた 61歳の男性が、7日間にわたる水様性

下痢と食欲不振を訴えて受診した。ワクチン接種の 6時間後に始まった水様性下痢は重度であり、24時間で

15回以上の排便があったが、皮疹、呼吸器症状、発熱は伴わなかった。病歴には糖尿病、高脂血症、高尿酸

血症が含まれていた。患者は以下の経口薬を定期的に服用していた:ミラベグロン、シタグリプチン、メトホルミ

ン、ロスバスタチン、フェブキソスタット。最近になって薬剤の服用を開始したことはなかった。48年間にわたって

15本のタバコを吸い、毎日グラス 1杯の日本の蒸留酒(酎ハイ)を飲んでいた。患者には食物または薬物アレル

ギーの既往はなく、最近の疑わしい食物摂取歴や関連する病気の接触者との接触歴もなかった。患者と一緒に

食事をした同居家族には、同様の症状はみられなかった。 

診察の結果、頻脈(脈拍 100/分)であったが、その他のバイタルサインは正常であった。腹診に著変はなく、皮膚

病変も観察されなかった。臨床検査では、著明な好酸球増多と IgE高値(白血球数 18.4×10[9]/L,好酸球数

9.5×10[9]/L,好中球数 6.0×10[9]/L,リンパ球数 2.0×10[9]/L,単球数 0.8×10[9],IgE 540 IU/L)が認められたが、1年

半前の定期検査時には白血球数は正常であった。炎症マーカーおよび肝機能検査は正常であった。ルーチン

の便培養では、特定の細菌または寄生虫は陰性であった。 

造影 CTでは、直腸と S状結腸に突出した軽度に肥厚した結腸壁が認められた(図 1,白矢印)。小腸には明らか

な炎症性変化や腹水は認められなかった。S状結腸鏡検査では、粘膜全体に浮腫が認められ、正常であれば

明らかな粘膜下の血管パターンが見えなくなり、散在性の表層の縦走性のびらん性変化が認められた(図 2a,白
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矢頭)。検査した部位で、これらの炎症性粘膜変化が検出された。直腸生検では、強拡大 1視野当たり 15～20

個の好酸球を伴うリンパ組織球浸潤が認められた(図 2b)。 

 

 

図 1. 

直腸壁の肥厚を示す造影 CT画像。 

 

 

図 2. 
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(a)浮腫を起こした粘膜を示した直腸の内視鏡像。正常であれば明らかな粘膜下の血管パターンが見えなくな

り、散在性の表在性の縦走性のびらん性変化(白矢頭)がみられる。(b)結腸粘膜固有層の好酸球浸潤(ヘマトキ

シリン-エオジン染色×40)。 

他に明らかな誘因がないことから、この患者を COVID-19ワクチンに関連する好酸球が関与する腸炎と診断し

た。ステロイドや抗アレルギー薬を投与することなく、接種 10日後に症状は消失し、2カ月後には好酸球数も正

常範囲に回復した(図 3)。 

 

 

図 3. 

白血球数(■)および好酸球数(%,●)を用いた患者の臨床経過 

討論 

好酸球増多症の原因は多様であり、一般に特定するのは容易ではないが、薬物および食物に対するアレルギ

ー反応が原因として報告されている(4,5)。ほとんどの症例は軽症で集中治療を必要としないが、好酸球増多症

と臓器不全を伴う全身症状を伴う薬物反応(drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms accoming by 

organ failure:DRESS)は致死的となりうる(6)。この症例では、皮疹や発熱などの他の異常は認められなかったが、

症状の経過と好酸球数の上昇はアレルギー性好酸球増多症に類似していた(7)。直腸生検で好酸球浸潤が認

められ、病理学的所見は好酸球性大腸炎に類似していたが、潰瘍や結節性変化などの好酸球性腸炎に典型的

な内視鏡所見は観察されなかった。そのため、COVID-19ワクチンに対する過敏症の可能性が高いと考えられ

た。 

我々の知る限りでは、COVID-19ワクチンに関連した好酸球性疾患の報告がいくつかあり、世界的な予防接種の

取組みにより、これらの報告の頻度は増加している(表)(8-29)。これらの報告によると、様々な臓器が損傷し、し

ばしば軽度の症状を伴うが、COVID-19ワクチン接種により薬物反応(DRESS)が誘発され、好酸球数の増加と全

身症状がみられた症例(13,17,21),体外循環補助を必要とする好酸球性心筋炎の症例(27),または BNT162b2ワ
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クチン接種後に好酸球性心筋症により死亡した症例(16)が報告されている。好酸球関連症候群は様々な

COVID-19ワクチンで報告されているが、それらの症例は BNT162b2ワクチン接種後に最も多く報告された。これ

は、ワクチン溶液に対する即時反応やその他の因子ではなく、COVID-19に対する免疫機序に関連している可能

性がある。以前の研究(8-29)では、2例を除く全例でワクチン接種の数日後(1～12日後)に症状が発現した。

May らは、ChAdOx1 nCov-19ワクチンの 1回目の接種から 7週間後に好酸球性肺炎が症候性に発生したと報

告した(29)。これに対してMiqdadi らは、ワクチン接種の 5時間後に急性呼吸窮迫症候群が発現したと報告して

おり(14),ワクチン接種から発症までの期間が短かったことは、この症例と非常に類似していた。通常のアレルギ

ー反応とは異なり、また他の報告症例と同様に、本症例では症状が 1週間以上持続した。 

表 

過去の研究における COVID-19ワクチン接種後の好酸球性疾患の種類 

 

別のウィンドウで開く 

F:女性、M:男性、EGPA:好酸球性多発血管炎性肉芽腫症(eosinophilic granulomatosis with polyangiitis),DRESS:

好酸球増多症および臓器不全を伴う全身症状を伴う薬物反応(drug reaction with eosinophilia and systemic 

symptoms with organ 

‡投与前に死亡した。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10076129/table/t001/?report=objectonly
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好酸球性肺炎(30,31),Wells症候群(32),DRESS(33)など、COVID-19ワクチン以外のワクチンによる好酸球増多症

例がいくつか報告されている。しかし、これが COVID-19ワクチン接種後に発生する好酸球増多症と共通の病因

であるかどうかは不明である。百日咳、破傷風、ヒトパピローマウイルス、肺炎球菌、および B型肝炎に対する

ワクチンに含まれるアルミニウムアジュバントにも、ワクチン接種後の好酸球増多との関連が報告されている

(34)。アルミニウムアジュバントによる免疫は、好酸球増多症を含む Th 2型細胞性免疫応答を誘導する。

mRNA-1273,BNT162b2,または ChAdOx1 nCoV-19の各ワクチンにはアルミニウムアジュバントは使用されていな

いが、代わりにこれらのワクチンに含まれるポリエチレングリコール(PEG)がアレルギー症状を引き起こす可能性

があることが指摘されている(35)。しかしながら、PEGに対するアレルギー反応は非常にまれであると報告されて

おり、PEGが好酸球増多症の発生と関連するかどうかは不明である。 

mRNAワクチン誘発性の好酸球性疾患の病因は依然として不明であるが、これらの症例は薬物特異的 T細胞

(13),IV型過敏反応、または自己免疫疾患と関連している可能性がある(17)。さらに、ワクチン接種後の好酸球

性疾患の発生は、COVID-19の発症に伴う可能性のある好酸球増多症の発生機序と類似している可能性があ

る。症候性の COVID-19陽性患者では、ときに軽度の好酸球増多症がみられることがいくつかの研究で報告さ

れている。ある報告では、臨床検査により COVID-19感染患者の 28.7%に軽度の好酸球増多(好酸球数 500～

1,500/μL)が認められたことが明らかにされた(36)。これらの患者では、好酸球増多のない患者と比べて、好酸球

増多のある患者で炎症反応が低く、転帰が良好であった。さらに、ワクチン接種後に発生した好酸球性皮膚炎

の症例でみられた発疹は、COVID-19に関連する水疱性丘疹状の水痘様発疹と酷似していたことが報告されて

いる(8)。COVID-19感染症における好酸球の詳細な役割は依然として不明であるが(37),COVID-19ワクチン接種

後の好酸球性疾患をさらに解析することで、好酸球が関与する COVID-19に対する免疫応答の基礎にある機序

の解明に役立つ可能性がある。 

COVID-19ワクチン接種後に 4.61%の症例で下痢の症状が報告されており、ほとんどの症例で特別な治療は必

要ない(38)。我々の症例報告では、COVID-19ワクチン接種後の下痢症例に、これまで認識されていなかった種

類の好酸球増多を伴う下痢が存在する可能性があることが実証された。好酸球性消化管疾患は、症状が重度

でなければ特異的な治療を必要としないことが多いが、この研究で要約したように、報告された好酸球関連疾患

に対しては、症状を改善するために多くの症例でステロイドが必要であり、中期治療が必要になることがある。し

たがって、好酸球増多症性大腸炎を早期に診断し、適切な治療を選択することが必須である。 

我々の知る限りでは、これは COVID-19ワクチン接種後に好酸球増多症を伴う持続性下痢を伴った大腸炎が発

生した最初の症例報告であり、COVID-19ワクチン接種後に下痢の症状がみられた場合には慎重な医学的対応

が必要であることを思い起こさせる。 
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