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補足資料 

データの利用可能性に関する声明 

抄録 

抗 SARS-CoV-2ワクチン接種と口腔顔面の有害反応との関連を示すエビデンスが増加していることから、今回の

系統的レビューでは、WHO Emergency Use Listingで承認されたワクチンと EMAが承認したワクチンに続いて、

成人被験者で診断された原発性口腔病変を、症例の年齢、性別、併存症、COVID-19の既往、ならびにワクチン

の種類および用量との関連において評価することを目的とした。PROSPERO(CRD42022339032)に登録され、

PRISMAの声明に準拠した研究プロトコルには、Scopus、MEDLINE/PubMed、BioMed Centralのデータベース、お

よび PROSPERO全体の電子検索が含まれ、2022年 6月 18日に終了した。その後、手動検索、独立したデータ

抽出、および ROBINS-Iツールによるバイアス評価のリスクが行われた。対象となった 13件の研究から定性的に

統合されたデータによると、口腔病変、主にびらんと潰瘍(34.5%)の有病率は全体的に低かった(16例)が、女性

では高かった(68.8%)。Pfizer-BioNTechのワクチンで 9例、Modernaのワクチンで 2例、AstraZeneca,Serum 

Institute of India,Sinopharm,Johnson&Johnsonのワクチンでそれぞれ 1例が診断され、具体的には 1回目の接

種後に 8例、2回目の接種後に 7例が診断された。1例では、ワクチンの種類と用量が特定されなかった。新た
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に開発中のワクチンを考慮すると、提示された知見が更新される可能性があり、症例およびワクチンの特徴に

関連して口腔病変の発生に影響を及ぼす因子および特定の肉眼的表現型を強調するためのさらなる研究が必

要である。 

Keywords: SARS-CoV-2, coronavirus disease 2019, COVID-19, oral lesions, vaccine, vaccination  

1.はじめに 

薬物有害反応(ADR)は、ワクチンを含む医薬品[1,2]の使用に関連して発生する、潜在的に危険な続発症である

[3].数種のウイルス(B型肝炎ウイルス、インフルエンザ、麻疹ウイルス、ムンプスウイルス、風疹ウイルス)およ

び細菌感染(破傷風菌、ジフテリア菌、百日咳菌)に対するワクチンの接種後に、粘膜皮膚の ADRが発生したと

の報告があり、口腔の障害が関与している可能性がある[3,4,5].さらに、抗 SARS-CoV-2ワクチンの接種後には、

皮膚および口腔病変に加えて、一時的な片側顔面の垂れ下がり、舌、顔面、または喉の腫脹などの口腔顔面

の ADR も報告されている[3,4,5]。 

抗 SARS-CoV-2ワクチンは、COVID-19のパンデミックを管理する上で不可欠なツールと考えられており[6],ウイル

スの伝播と感染のリスクを大幅に低下させ、重症型 COVID-19を予防し[7],入院率と死亡率を低下させる[6,8].し

かしながら、SARS-CoV-2の世界的な感染拡大とそれに関連したワクチン接種キャンペーンにより、近年では例

外的な状況に直面しており、ワクチン接種に関連した潜在的リスクに対する関心が再び高まっている[9].したが

って、このような問題に対処して有害事象を迅速に管理し、患者の転帰を改善することが特に重要であると考え

られ[3],特に予防接種によって感染症による年間 200万～300万人の死亡が予防されることを考慮すると重要

であると考えられる[3]. 

そこで今回の系統的レビューでは、世界保健機関(World Health Organization:WHO)の Emergency Use 

Listing[10]および European Medicines Agency(European Medicines Agency:EMA)の認可[11]を受けた抗 SARS-

CoV-2ワクチンの接種を 1回以上受けた成人被験者(18歳以上)において口腔病変と診断された症例に関する

最新のデータを評価し、原発口腔病変に基づいて口腔粘膜症状を分類し、その肉眼的および顕微鏡的特徴を

明らかにすることを主な目的とした。この研究の二次的な目的は、報告された口腔病変を、症例の人口統計学

的特性、併存症、進行中の治療、COVID-19の既往、ならびにワクチンの種類および投与量との関連で評価し、

有害反応の発生に影響を及ぼすと推定される因子を明らかにすることであった。 
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2.材料と方法 

本研究のプロトコルは PROSPERO systematic review register(登録番号:CRD42022339032)に登録されており、文

献検索とデータ解析を開始する前に作成され、Preferred reporting items for systematic reviews and meta-

analyses(PRISMA)の声明に従って実施された[12,13]. 

問題の定式化、探索戦略の定義、および研究の選択基準は PICOモデルに従って作成された[14].研究課題は

「抗 SARS-CoV-2ワクチンは口腔粘膜病変の発生と関連しているか」というもので、以下の点に焦点が置かれて

いる: 

P集団:抗 SARS-CoV-2ワクチンの接種を 1回以上受けた成人(18歳以上) 

I-Intervention:WHO Emergency Use Listingが承認し、EMAが承認した抗 SARS-CoV-2ワクチン;具体的には

mRNA BNT162b2 Comirnaty(Pfizer-BioNTech New York,NY,USAおよび Magonza,Germay);mRNA-1273 

Spikevax(Moderna Cambridge,MA,USA);Vaxzevria ChAdOx1-S(AstraZeneca Cambridge,UK);ChAdOx1 nCoV-19 

Covishield(Serum Institute of India Pune,India);Covilo/BBIBP-Corv(Sinopharm Beijing Beijing,China);および

Ad26.COV2.S(Johnson&Johnson New Brunswick,NJ,USA); 

C-比較:抗 SARS-CoV-2ワクチンの接種を 1回も受けなかった成人(18歳以上) 

O-アウトカム:抗 SARS-CoV-2ワクチン投与後の口腔粘膜病変。 

2.1.検索方法 

2022年 6月 18日までに、Scopus、MEDLINE/PubMed、BioMed Centralのデータベース、および PROSPEROの登

録簿に英語で公表された/報道された記録を電子的に検索した。日付や公表状況に関する制限は適用せず、以

下のキーワードを採用した。1.口腔病変または口腔症状および 2.ワクチンまたはワクチン接種および 3.SARS-

CoV-2または COVID-19 

2.2.試験の選択プロセス 

研究の選択は、選択/除外基準に基づいて 3人の査読者(FDS、MPDPおよび FDA)によって独立して行われ、意

見の相違は 4人目の著者(AA)との議論によって解決された。 
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WHO Emergency Use Listingで承認された[10]抗 SARS-CoV-2ワクチンおよび EMAが承認した[11]抗 SARS-CoV-2

ワクチンを少なくとも 1回接種された成人(18歳以上)被験者の口腔病変について記載した、関連する前向き研

究、後ろ向き研究、および症例対照研究から得られたデータ、ならびに症例集積研究、症例報告、および編集者

への書簡は、今回のシステマティックレビューに適格であると考えられた。 

In vitroおよび前臨床 in vivo研究、叙述的およびシステマティックレビュー、会議論文、口頭でのコミュニケーシ

ョン、書籍および章、ならびに他の抗 SARS-CoV-2ワクチン(WHO Emergency Use Listingが承認したものおよび

EMAが承認したものではない)接種後の口頭でのアウトカムを報告した研究は除外された。口腔粘膜の既存病

変および自己報告病変、抗 SARS-CoV-2ワクチン接種後のその他の口腔顔面の症状、ならびに SARS-CoV-2陽

性被験者における口腔病変については、現時点では考慮されていない。 

重複を除外した後、電子的検索により得られた表題の抄録をすべてスクリーニングした。重要である可能性があ

り、選択/除外基準に適合していると考えられる被験者については、全文を入手し、欠測データがある場合には、

全文を読む前に著者に連絡を取る試みを行った。 

2.3.データの抽出と収集 

データの抽出と収集は、ランダム化比較試験(RCT)と非ランダム化比較試験(non-RCT)の介入レビュー用に提案

されたモデルに従って作成された専用のフォームを用いて、2名の独立したレビュー担当者(MPDP,FDS)が実施

し、必要に応じて 3人目のレビュー担当者(AA)も参加させた[15]. 

今回のシステマティックレビューに含まれた各研究について、以下のデータが検索された:著者、研究デザインと

資金提供、出版年と雑誌;調査対象集団のサンプルサイズ、性別、平均年齢、併存疾患および関連する薬物療

法、COVID-19の既往、抗 SARS-CoV-2ワクチンの種類と投与量、投与から口腔病変発症までの時間;口腔病変

の肉眼的および顕微鏡的特徴、診断手順、確定診断、ならびに治療。 

2.4.データの統合 

調査された集団、介入、比較およびアウトカムに焦点を当てて、叙述的な統合が行われた。 

対象となった研究のデータは、Microsoft Excel software 2019(Microsoft Corporation,Redmond,WA,USA)を用いた

記述統計解析によって定性的に統合された。抗 SARS-CoV-2ワクチン接種後に最初に発生した口腔病変は、以

前に提唱された分類に従って分類され[16],びらんおよび潰瘍(アフタ性潰瘍/多形紅斑/疱疹状パターン),局面(白

色/赤色),小水疱および水疱、ならびに斑および点状出血に分類された。 

2.5.質の評価 
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今回のシステマティックレビューに含まれた非ランダム化研究におけるバイアスのリスクは、3名の独立したレビ

ュアー(FDS,MPDP,スモーキー・ジョーズ・カフェ)によって FDA-I(Risk Of Bias In Non-randomized Studies of 

Interventions)[17]ツールを用いて評価された。このツールは、バイアスの 7つの領域(交絡因子、参加者の選

択、介入の分類、計画された介入からの逸脱、結果の測定、欠測データ、報告された結果の選択)を分析するも

のである。 

したがって、「バイアスのリスクが低い」及び「バイアスのリスクが中等度」とは、試験のすべての領域でバイアス

のリスクが「低い」又は「中等度」と判定された場合と定義し、「バイアスのリスクが重篤」又は「バイアスのリスク

が重大」とは、少なくとも 1つの領域でバイアスのリスクが「重篤」又は「重大」と判定された場合と定義した。 

3.結果 

3.1.検査の選択 

電子検索から合計 681件の記録が得られ、具体的にはMEDLINE/PubMedから 199件、Scopusから 158件、

BioMed Centralのデータベースから 322件、PROSPERO registerから 2件であった。その後、396件の重複が除

外された。 

残りの 285件の表題抄録がスクリーニングされ、267件が除外された。適格基準に関連し、適合している 18件

の抄録のうち、全文が評価された。さらに、10編の論文が除外されたが、その理由は特に、4編の研究では抗

SARS-CoV-2ワクチン接種後に発生しなかった口腔症状が記載されていたこと、3編の研究では口腔粘膜の病変

が報告されなかったこと、1編の研究では 18歳未満の被験者が対象であったこと、1編の研究では口腔病変が

診察ではなく質問票の投与によって診断されたこと、1編の研究では文献の系統的レビューが行われたことであ

った。 

計 8件の研究が今回の系統的レビューの対象とされた。 
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図 1に、電子的に検索された記録のための検査選択フローチャートを示す。 

 

 

図 1 

データベースと登録簿の検索のみを含む新しいシステマティックレビューの PRISMA 2020 フロー図。 

さらに 5つの記録[18,19,20,21,22]が、本システマティックレビュー[9,23,24,25,26,27,28,29]にすでに含まれている

8つの論文の参考文献リストから手作業で検索され、現在適用されている適格基準に適合していることが、本シ

ステマティックレビューで考慮された。 

最後に、今回のシステマティックレビューでは、WHO Emergency Use Listingで承認された[10]抗 SARS-CoV-2ワク

チンおよび EMAが承認した[11]抗 SARS-CoV-2ワクチンの接種を 1回以上受けた成人(18歳以上)を対象とし

て、客観的検査により診断された口腔病変に関する 13の論文を対象とした。 
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全文はすべて自由に入手できたため、著者らと連絡を取る必要はなかった。 

3.2.試験の特徴と質的統合 

対象とした 13件の研究のうち、11件は症例報告であり、2件はワクチン接種後に SARS-CoV-2口腔病変と診断

された 16例を対象とした症例集積研究であった。 

表 1には、情報源と研究方法に関連した研究の特徴を示すとともに、調査した口腔アウトカムを定性的に統合

し、原発口腔病変を分類し[16],報告された診断、治療法、および報告された口腔病変の進行について記載し

た。表 1では、選択/除外基準に適合するデータのみを抽出して統合した。したがって、18歳未満の被験者に関

するデータについては詳述しなかった。 

表 1 

本系統的レビューの対象となった研究から抽出および収集されたデータ。研究:第一著者、年、発行誌;研究デザ

イン、参照番号、資金提供。方法:被験者のサンプルサイズ(n.),平均年齢(y.o.),男女比(M/F),併存症、進行中の

治療、COVID-19の既往;介入介入:ワクチンの種類、用量(1回目、2回目、追加接種),および口腔病変の発症ま

での期間。報告された口腔原発病変の肉眼的および顕微鏡的特徴:びらんおよび潰瘍(アフタ性潰瘍様[Apht.],

多形紅斑様[EM],疱疹状[Herp.],局面(白色、赤色),小水疱および水疱、紅斑および点状出血、その他;数(単一/

複数);分布(片側/両側非対称性または対称性)場所細胞診/病理組織学的検査報告された他の口腔病変の肉

眼的および顕微鏡的特徴。口腔病変の診断、治療および進行:報告された診断(OLP、天疱瘡、多形紅斑、スティ

ーブンス-ジョンソン症候群、潰瘍、その他);実施された診断手技(すべて);治療(すべて)、進行(すべて)。 

調査 集団 

抗 SARS-

CoV-2ワク

チン 

原発性口腔病変 その他の口腔病変 
診断、治療およ

び進行 

Azzi,202

1 Oral 

Dis[18]

症例報

告資金

提供な

し 

 

 

 

 
 

n=131歳 1 

FComorbiditie

s:第 V因子

Leiden 

MutationOngo

ingヘテロ接

合体の治

療:COVID-19

の口腔

contraceptives

History:なし  

AstraZeneca

Vaccine投

与量:1 st発

症までの期

間:3日 

 
 

Maculan=1番

号:N.A.分布:N.A.部

位:頬粘膜、舌、歯

肉、palateCyto/病理

組織学的検査:N.A. 

発赤した腫脹病変 1例

数:multipleDistribution:

N.A.部位:頬粘膜、舌、

歯肉、palateCyto/病理

組織学的検査:N.A. 

 

 

 
 

診断:N.A.診断手

技:NAAT(-)Serolo

gic texts(N.A.)治

療:ベタメタゾン

(発泡錠、1 mg,3

回/日)の外用ミコ

ナゾール(経口ゲ

ル、2%)の外用進

行:3日後に治癒  

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。 
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MediTRANS™による機械翻訳 

調査 集団 

抗 SARS-

CoV-2ワク

チン 

原発性口腔病変 その他の口腔病変 
診断、治療およ

び進行 

Babazad

eh,2022 

Clin 

Case 

Rep[23]

症例報

告資金

提供な

し 

 
 

n=152 y.o.1 

FComorbiditie

s:noneOngoin

g処

理:N.A.History 

of COVID-

19:after first 

vaccine dose(1

回目のワクチ

ン接種後) 

 
 

Sinopharm 

BejingVaccin

eの用量:1

日目、2 

ndTime～発

症:7-14日、

N.A. 

 
 

 

N.A.病変 n=1

数:multipleDistribution:

N.A.部位:N.A.細胞/病

理組織学的検査:N.A.落

屑 n=1

数:multipleDistribution:

N.A.部位:lipsCyto/病理

組織学的検査:N.A.落屑 

 
 

診断:OLPn=1診

断方法:血清学的

検査(-

HBV,HCV,HIV;+RT

-PCR)治療:プレド

ニゾン(N.A.)進

行:1回目の投与

から数日後に治

癒;2回目の投与

からより急性の

再発  

Borg,20

22 

JEADV[1

9]症例

報告資

金提供

なし 

 
 

n=138 y.o.1 

MComorbiditi

es:noneOngoi

ng治

療:COVID-19

の

noneHistory:N

.A. 
 

Pfizer-

BioNTechVa

ccineの用

量:1 st発症

までの期

間:2日 

 
 

びらんと Ulcersn=1 

EM(n=1)

数:singleDistribution

:unilateralLocation:

硬口蓋/病理組織学

的:N.A.palateCyto 

 

診断:EMn=1診断

手技:ニコルスキ

ー現象(-)肝生検

(左前腕上のブラ)

治療:プレドニゾン

(40 mg/日を 5日

間)進行:7日後に

治癒  

Caggian

o,2022 

Oral 

Dis[24]

症例報

告資金

提供な

し 

 
 

n=140 y.o.1 

MComorbiditi

es:N.A.継続中

の治

療:N.A.History 

of COVID-

19:N.A. 
 

Pfizer-

BioNTechVa

ccineの用

量:ndTime 2

個から発症

まで:30日 

 
 

Plaquesn=1白人

(n=1)

数:multipleDistributi

on:両側

symmetricalLocation

:cheeksCyto/病理組

織学的検査:N.A. 

 

診断:OLPn=1診

断手技:血清学的

検査

(↓MCHC=31,6 

g/dL;↑PCR=0,57 

mg/dL)アマルガ

ム充填

removalIncisional 

biopsyTherapy:N.

A.進行:N.A.  

Calabria

,2022 

Path Res 

Practice

[25]症

n=160 y.o.1 

FComorbiditie

s:N.A.継続中

の治

療:N.A.History 

Pfizer-

BioNTechVa

ccineの用

量:ndTime 2

個～発症:7

Erosionsn=1および

潰瘍 n=1番

号:multipleDistributi

on:unilateralLocatio

n:下唇、上赤唇;円

 

診断:Vulgarisn天

疱瘡=1診断手

技:肝生検(下顎

歯肉の病変部周

囲)DIFSerological

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。 
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MediTRANS™による機械翻訳 

調査 集団 

抗 SARS-

CoV-2ワク

チン 

原発性口腔病変 その他の口腔病変 
診断、治療およ

び進行 

例報告

資金提

供なし 

 
 

of COVID-

19:no(COVID-

19の既往な

し) 

 
 

日 

 
 

蓋;辺縁 gingivaCyto/

病理組織学的検

査:N.A.小水疱およ

び Bullaen=1番

号:multipleDistributi

on:bilateralLocation:

下唇、上赤唇;口腔

底;舌;上円蓋;歯槽

粘膜;辺縁

gingivaCyto/病理組

織学的検査:「部分

的に潰瘍化した粘

膜で、基底膜に沿っ

て配列した 1層また

は複数層の角化細

胞で覆われている;

生検の一方の端で

は、非角化の扁平

上皮細胞の上皮に

重度の棘融解がみ

られ、結合組織に付

着した「墓石」のよう

に見える基底細胞

の列を伴う基底上水

疱が形成されてい

た;上皮下絨毛膜に

中等度の帯状のリン

パ球浸潤があり、一

部の好酸球および

いくつかの小血管を

伴っていた」 

テキスト(↑抗

Dsg-3抗体=80 

U/mL;↑抗 Dsg-1

抗体=4.4 U/mL)

治療:プレドニゾン

(1 mg/kgを 6週

間)Rituximab(100

0 mgを 2週間間

隔で 2回)進行:3

週間以内に改善 

 

 
 

Dash,20

21 Clin 

Exp 

n=160 y.o.1 

MComorbiditi

es:糖尿病、

IndiaVaccine

血清病研究

所用量:1 st

 

N.A.口腔

lesionsNumber:multiple

Distribution:N.A.部

診断:SJSn=1診断

手技:皮膚生検

(皮膚病変)治療:

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。 
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MediTRANS™による機械翻訳 

調査 集団 

抗 SARS-

CoV-2ワク

チン 

原発性口腔病変 その他の口腔病変 
診断、治療およ

び進行 

Dermat

ol[20]症

例報告

資金提

供なし 

 

 
 

hypertensionO

ngoing治療:

テネリグリプチ

ン、メトフォル

ミン、COVID-

19の

amlodipineHis

tory:N.A. 

 
 

発症までの

期間:3日 

 
 

位:N.A.細胞/病理組織

学的検査:N.A.出血性痂

皮 n=1

数:multipleDistribution:

N.A.部位:lipCyto/病理

組織学的検査:N.A. 

 
 

アセトアミノフェン

レボセトリジン

(N.A.)シクロスポ

リン(300 mg)進

行:シクロスポリン

投与開始から 7

日後に治癒  

Hertel,2

022 

Vaccine

s[26]Cas

e series

本研究

は

TRR295

、

KFO339(

RP)の支

援を受

けて実

施され

た。  

n=253.5歳。

o.1 M 50歳。

o.;1 F 57歳。

o.併存疾

患:N.A.継続中

の治

療:N.A.History 

of COVID-

19:N.A. 

 
 

Pfizer-

BioNTechVa

ccineの用

量:1分の

1,ndTime 2

個～発症:9

日、14日 

 
 

Plaquesn=2番

号:multipleDistributi

on:両側

symmetricalLocation

:頬部;vestibuleCyto/

病理組織学的検

査:N.A. 

白

papulesNumber:multipl

eDistribution:両側

symmetricalLocation:

頬;vestibuleCyto/病理

組織学的検査:N.A.  

診断:OLPn=2、

OLL n=2診断手

技:生検(N.A.)治

療:N.A.進行:N.A.  

Maeda,

2022J 

Stomato

l Oral 

Maxillof

ac 

Surg[27]

症例報

告資金

提供な

n=158 y.o.1 

FComorbiditie

s:noneOngoin

g治療:COVID-

19の

noneHistory:N

.A. 
 

ModernaVac

cineでの用

量:ndTime 2

個発症ま

で:20日 

 
 

びらんおよび

Ulcersn=2

数:multipleDistributi

on:両側

symmetricalLocation

:palateCyto硬口蓋/

病理組織学的検査:

「乾酪壊死を伴わな

い非特異的潰瘍;腫

瘍の徴候は認めら

 

診断:Ulcersn=2

診断手技:肝生検

(左潰瘍)PA S反

応(-IHC(-HIV-

1,CMV,EBV))血清

学的検査(↓白血

球、C反応性タン

パク;-デスモグレ

イン 1および 3

抗原、水疱性類

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。 
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MediTRANS™による機械翻訳 

調査 集団 

抗 SARS-

CoV-2ワク

チン 

原発性口腔病変 その他の口腔病変 
診断、治療およ

び進行 

し  れなかった;局所 1

型ヘルパーT細胞

サイトカイン(例、イ

ンターフェロン γ)産

生レベルの上昇」 

天疱瘡-180抗

原、HIV抗原、急

速血漿レアギン、

結核菌;↑Th 1 リ

ンパ球サイトカイ

ン)ニコルスキー

現象(-)治療:アセ

トアミノフェン(600 

mg/日を 7日間)

リドカイン(4%)外

用不特定のステ

ロイド(軟膏)アズ

レンスルホン酸ナ

トリウム(含嗽剤)

進行:7日後に治

癒  

Manfre

di,2021 

Oral 

Dis[28]

症例報

告資金

提供な

し  

n=134 y.o.1 

FComorbiditie

s:noneOngoin

g治療:COVID-

19の

noneHistory:

なし  

Pfizer-

BioNTechVa

ccineの用

量:1 st発症

までの期

間:2日 

 
 

びらんと Ulcersn=1

数:multipleDistributi

on:N.A.部位:口腔

底、口唇、

gingivaCyto/病理組

織学的検査:N.A.黄

斑と Petechiaen=1

紅斑 n=1

数:multipleDistributi

on:N.A.部

位:tongueCyto/病理

組織学的検査:N.A. 

腫脹 n=1部位:口唇、

gingivaCyto/病理組織

学的検査:N.A. 

 
 

診断:Ulcersn=1,

口角炎 n=1診断

方法:アレルギー

学的皮膚テスト

(+Polysorbato 80 

andglicopolyethil

ene)治療:局所抗

菌薬(N.A.)保湿リ

ップ

balmProgression:

10-15日後に治

癒  

Petruzzi,

2022 

BMC 

Oral 

Health[2

9]ケー

n=341,3歳。

o.3F 55,49,20

歳。o.併存症:

粘膜類天疱瘡

(MMP)/なし/

セリアック病

Pfizer-

BioNTechVa

ccine投与

量:1回目、2

回目、1回

目発症時

びらん(EM)n=3

数:multipleDistributi

on:N.A.部位:N.A.口

腔底、舌、歯肉、軟

口蓋;口唇、

gingivaCyto/病理組

扁平痂皮病変 2例

数:multipleDistribution:

月/日部位:口

唇;vermillionCyto/病理

組織学的検査:N.A. 

 
 

診断:EMn=3診断

手技:N.A.治療:プ

レドニゾン(25 mg

を 10日間、2 Pt.)

経口プレドニゾン

(25 mgを 3週

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。 
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MediTRANS™による機械翻訳 

調査 集団 

抗 SARS-

CoV-2ワク

チン 

原発性口腔病変 その他の口腔病変 
診断、治療およ

び進行 

ス

seriesN

oの資

金援助 

 
 

diseaseOngoin

g治

療:N.A.History 

of COVID-

19:no(COVID-

19の既往な

し)  

期:10日、1

日、18日 

 
 

織学的検査:N.A.小

水疱及び Bullaen=1

数:multipleDistributi

on:N.A.部位:口腔

底、tongueCyto/病

理組織学的検

査:N.A.小水疱及び

CO=1 

間、1 Pt.)外用ク

ロベタゾールプロ

ピオン酸エステル

(ゲル 0.05%,全

Pt.)進行:N.A.  

Saibene,

2021 

Clin 

Case 

Rep[9]

症例報

告資金

提供な

し 

 
 

n=158 y.o.1 

FComorbiditie

s:N.A.継続中

の治療:サート

ラリン、ロラゼ

パム、アトル

バスタチン、メ

タミゾール、

COVID-19の

penicillinHistor

y:なし  

ModernaVac

cineでの用

量:ndTime 2

個から発症

まで:1日 

 
 

びらん 1例

数:multipleDistributi

on:N.A.部位:N.A.細

胞/病理組織学的検

査:N.A. 

SwellingLocation:経口

floorCyto/病理組織学

的検査:N.A. 

 
 

診断:N.A.診断手

順:Serologic 

text(-

chlamydia,pneum

oniae,mycoplasm

a 

pneumoniae,T.pal

lidum,HHV-1およ

び HHV-

2,HCV,HBV;+HBsA

b=438 UI/L,HHV 

IgG=22.1 titration 

index;↑PCR=23.9 

mg/L)鼻咽頭スワ

ブ(-)治療:メチル

プレドニゾロン(1 

mg/kgを 5日間)

モルヒネ(48時

間)液体

supplementation

Progression:N.A. 
 

Sharda,

2022 

JEADV[2

1]症例

報告資

n=135 y.o.1 

FComorbiditie

s:noneOngoin

g処

理:N.A.History 

N.A.ワクチ

ン用量:N.A.

発症までの

期間:14日 

 
 

 

「紅斑性の基底部とそ

の上に白い網状の線

条、一部にびらんあり」

番

号:multipleDistribution:

診断:OLPn=1診

断手技:BiopsyRT-

PCR(-)血清学的

検査(-

HBV,HCV,HIV)治

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。 
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MediTRANS™による機械翻訳 

調査 集団 

抗 SARS-

CoV-2ワク

チン 

原発性口腔病変 その他の口腔病変 
診断、治療およ

び進行 

金提供

なし 

 
 

of COVID-

19:no(COVID-

19の既往な

し)  

両側

symmetricalLocation:頬

部、gumsCyto/病理組

織学的検査:「不整な表

皮肥厚と基底層の空胞

化を伴うリンパ球と形質

細胞の中等度に密な表

在性血管周囲苔癬様浸

潤。真皮表皮接合部に

は局所的にリンパ球が

浸潤しており、散在性に

壊死性角化細胞が認め

られる。 

 

療:N.A.進行:N.A.  

Troeltzs

ch,2021 

Oral 

Dis[22]C

ase 

report

資金提

供なし 

 
 

n=149 y.o.1 

MComorbiditi

es:N.A.継続中

の治

療:N.A.COVID-

19の既

往:N.A.  

Johnson&Jo

hnsonVaccin

eの用

量:N.A.発症

までの期

間:6日 

 
 

局面(白色)n=1

数:multipleDistributi

on:N.A.部位:頬部、

tongueCyto/病理組

織学的検査:「表皮

内リンパ球浸潤およ

び単一の壊死角化

細胞を伴う表皮基底

膜に沿ったリンパ球

の線状集積」 

DesquamationsNumber:

multipleDistribution:N.A

.部位:N.A.細胞/病理組

織学的検査:N.A.  

診断:OLP n.1診

断手技:生検

(N.A.)治療:クロベ

タゾールの外用

(0.5 mg/mLを 4

週間口腔内に灌

流)進行:N.A.  

別のウィンドウで開く 

略語:数、"n.",年齢、"y.o.";日、"d";週、"週";Vaxzevria ChAdOx1-S(AstraZeneca),"AstraZeneca";Covilo/BBIBP-

Corv(Sinopharm Beijing),"Sinopharm Beijing";mRNA BNT162b2Comirnaty(Pfizer-BioNTech),"Pfizer-

BioNTech";ChAdOx1 nCoV-19 Covishield(Serum Institute of India),"Serum Institute of India";mRNA-1273 

Spikevax(Moderna),"Moderna";アフタ性潰瘍様"Apht.";多形紅斑様"EM";疱疹状"Herp.";口腔扁平苔癬"OLP";口

腔苔癬様病変"OLL";Stevens-Johnson症候群"SJS";increased value"↑";decreased value"↓";positive 

for"+";negative for"-";Nucleus Acid Amplification Tests,"NAAT";Real-time reverse transcription-polymerase chain 

reaction,"RT-PCR";not available,"N.A.";Direct immunofluorescence,"DIF";Immunohistology,"IHC";patients,"Pt". 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9408767/table/ijerph-19-10228-t001/?report=objectonly
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研究対象集団は 20～60歳の女性 11名と男性 5名で構成され、平均年齢は 46.63歳であった。5症例で報告

された併存症と関連する治療は、経口避妊薬を服用していた 31歳の女性における Leiden第 V因子変異

[18],60歳の男性におけるアムロジピン、テネリグリプチン、メトホルミンによる糖尿病と高血圧[20],55歳と 20歳

の女性における粘膜の良性類天疱瘡[29]とセリアック病[29],セルトラリン、ロラゼパム、アトルバスタチン、メタミ

ゾール、ペニシリンによる 58歳の女性であった[9].8例では COVID-19の既往がなかったが[9,18,21,25,29],1例

では 1回目の接種から 2回目の接種までの間に SARS-CoV-2が陽性となった[23].残りの 7例では COVID-19の

既往が特定されなかった[19,20,21,22,24,26,27,28]. 

抗 SARS-CoV-2ワクチン接種後に口腔病変と診断された 16例のうち、9例は Pfizer-BioNTechワクチン

[19,24,25,26,28,29]の接種後に、2例はModernaワクチン[9,27]の接種後に、1例は AstraZeneca社[18],Serum 

Institute of India社[20],Sinopharm Beijing社[23],Johnson&Johnson社[22]のワクチン接種後にそれぞれ口腔病

変と診断された。口腔病変は、Johnson&Johnson社のワクチンを 1回接種した後に 1例[22],1回目の接種後に

合計 8例(Pfizer-BioNTech社[19,26,28,29]の 5例、AstraZeneca社[18],Serum Institute of India社[20],Sinopharm 

Beijing社[23]の各ワクチンの 1例),2回目の接種後に 7例(Pfizer-BioNTech社の 4例、Moderna社の 2例、

Sinopharm Beijing社の 1例)に発生した[9,24,25,26,27,29].1例では、ワクチンの種類と用量に関するデータが欠

けていた[21].ワクチンの種類や投与量と口腔病変の発生との間に関連性は認められなかった。口腔病変が発

現するまでの期間は 1～30日であり、平均発現期間は 9.41日であった。 

口腔内の原発病変[16]は(図 2):びらんと潰瘍が 34.5%(n=10),多形紅斑様パターン(13.8%,n=4)と特定不能パター

ン(20.7%,6)があり、白色局面が 10.3%(n=3),紅斑に類似した小水疱と水疱が 6.9%(n=2)に認められた[16].その他

の病変は残りの症例の 34.5%(10例)で報告されたが、具体的な特徴は報告されず(10.35%),出血性痂皮

(10.35%),白色丘疹、腫脹、および上皮剥離(6.9%)として出現した。 

  

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。 

 

 

15 

MediTRANS™による機械翻訳 

 

 

図 2 

抗 SARS-CoV-2ワクチン接種後に報告された口腔病変の頻度。 

WHO Emergency Use Listingで承認されたワクチンおよび EMAが承認したワクチンに基づく口腔病変の頻度を

Figure 3に示す。 

 

 

図 3 

WHO Emergency Use Listingで承認されたワクチンおよび EMAが承認したワクチンに基づく口腔病変の頻度。 

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=9408767_ijerph-19-10228-g002.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=9408767_ijerph-19-10228-g002.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9408767/figure/ijerph-19-10228-f002/
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=9408767_ijerph-19-10228-g003.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=9408767_ijerph-19-10228-g003.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9408767/figure/ijerph-19-10228-f003/
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=9408767_ijerph-19-10228-g002.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=9408767_ijerph-19-10228-g003.jpg
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実施された診断手技は 12件の研究[9,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28]で報告されており、その内訳は(n=8)血

清学的検査(単純ヘルペス 1型および 2型、EBウイルス、ヒト免疫不全症、B型および C型肝炎ウイルス、サイ

トメガロウイルス感染症、肺炎マイコプラズマ、肺炎クラミジア、梅毒トレポネーマ),(n=1)核酸増幅試験

(NAAT);(n=2)リアルタイム逆転写ポリメラーゼ連鎖反応(RT-PCR);(n=1)鼻咽頭スワブ;8つの生検;1例のアマルガ

ム修復物除去;(n=1)直接蛍光抗体法;(n=1)皮膚アレルギー検査;および(n=2)ニコルスキー現象の評価のための

手技。組織学的検査は fourstudiesでのみ実施された[21,22,25,27]. 

現在検討されている研究で報告された確定診断を図 4に示す。 

 

 

図 4 

確定診断 

3.3.質の評価 

ほとんどの研究はバイアスのリスクが低い[19]または中等度[18,23,24,25,26]と判定され、1つの研究ではバイア

スのリスクが重度[20]と判定されたが(表 S1は補足データとして入手可能),これは主に欠測データ、アウトカムの

測定、報告された結果の選択によるものであった。 

 

4.考察 

今回の系統的レビューは主に、世界保健機関(World Health Organization:WHO)の Emergency Use Listing[10]お

よび European Medicines Agency(European Medicines Agency:EMA)の認可[11]を受けた抗 SARS-CoV-2ワクチン

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=9408767_ijerph-19-10228-g004.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=9408767_ijerph-19-10228-g004.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9408767/figure/ijerph-19-10228-f004/
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=9408767_ijerph-19-10228-g004.jpg
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の接種を 1回以上受けた成人(18歳以上)において口腔病変と診断された症例に関する最新データを評価する

ことを目的としたもので、口腔粘膜の症状を原発病変に基づいて分類し、肉眼的および顕微鏡的特徴を明らか

にすることを目的とした。二次的に、そのような口腔病変と、症例の年齢、性別、併存症、COVID-19の既往、なら

びにワクチンの種類および投与量との関係を評価した。 

抗 SARS-CoV-2ワクチンの接種後に口腔病変と診断された症例は 16例報告されているが、世界人口の約

68.8%に相当する約 52億 8000万人が少なくとも 1回は抗 SARS-CoV-2ワクチンの接種を受けていたことを考え

ると、報告数は少ないと思われる[30,31].この知見は、抗 SARS-CoV-2ワクチン接種後の口腔病変に関する記録

が不足していたことに起因する可能性がある。さらに、スティーブンス・ジョンソン症候群のように延期不可能な

介入処置を必要とする重度の全身反応を呈することが多い医療従事者は、口腔の状態にあまり注意を払ってこ

なかった可能性がある。 

さらに、今回の系統的レビューでは特に口腔病変に焦点を当て、mRNA BNT162b2 Comirnaty(Pfizer-BioNTech)お

よび mRNA-1273 Spikevax(Moderna)ワクチンに続いて報告された他の口腔顔面の ADRを除外した[3].これらの

ADRには、まれではあるが重度のアレルギー反応(1000例に 1例以上)が含まれ、舌、口唇、および/または顔

面の腫脹ならびにベル麻痺を引き起こす;mRNA-1273 Spikevax(Moderna)ワクチンの接種後に、美容的に口唇お

よび顔面の充填を受ける患者に顔面腫脹も観察されている。現在、主に欧州諸国から関連データが得られてい

ることを考慮すると、抗 SARS-CoV-2ワクチン接種に起因する口腔病変と口腔顔面全体の症状の両方が、さらに

高頻度で発生している可能性が考えられる。 

さらに、複数の器官系が侵された ADRの症例では、口腔病変は口腔医学を専門としない医療従事者によってし

ばしば記載され、口腔粘膜に観察された変化を非常に多様な名称で記載していた[16,32].このため、原発口腔

病変の同定と分類が困難であった[16].しかしながら、ワクチン投与後の口腔 ADRはまれな所見と考えられてお

り[33,34],検出された口腔病変のほとんどは皮膚症状を伴っていることが多く、したがって粘膜皮膚の ADRに起

因すると考えられる[35]. 

したがって、抽出されたデータによると、抗 SARS-CoV-2ワクチン接種後の口腔病変の発生率は、女性(68.8%,11

例)の方が男性(31.2%,5例)よりも高いことが示されている。同様に McMahon ら[36]は、Moderna社と Pfizer社-

BIOnTech社のワクチンを接種した女性では、接種後に皮膚反応の 90%がみられたと報告している。さらに、他

の抗ウイルスワクチン(不活化ウイルスを用いた抗インフルエンザワクチン、弱毒生ウイルスを用いた抗黄熱ワ

クチン、抗 morbillusマリセラ風疹ワクチン、抗日本脳炎ウイルスワクチン)を使用した場合でも、男性よりも女性

で ADRの頻度が高いことが明らかにされている[37].したがって、女性では、ワクチン投与後に抗体反応が亢進

することで薬物有害反応[38]が発生するリスクが高いと考えられる[39].このような所見には、BMI,脂肪組織の分

布および薬力学における性差が関連している可能性がある[38]. 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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口腔病変は 20～60歳の被験者コホートで発生し、特に 18歳以上の被験者のデータのみが解析に含まれてい

たことを考慮すると、平均年齢は 46.63歳と比較的低かった。Chapin-Bardales ら[40,41]も同様に、65歳以上の

被験者では副作用の発生率が低いことを報告しているが、60歳以上の被験者では副作用の報告がないことと

一致している。これに対応して、若年層でも高頻度かつ重度の ADRが報告されているが、これは免疫反応の有

効性が高いことに起因する[40,41].特に、抗 SARS-CoV-2ワクチン接種後には、若年層では高齢層と比較してイ

ンターフェロン γ値の大幅な上昇が確認されたが、SARS-CoV-2感染後には差は認められなかった[40,41]. 

COVID-19の既往だけでなく、併存症および関連する治療に関するデータも著しく不足していたため、症例の全

身健康状態、ワクチン接種、口腔病変の発生の間にあると推定される関係をよりよく理解することはできなかっ

た。 

抗 SARS-CoV-2ワクチンの作用機序は、WHOの緊急使用リスト(Emergency Use Listing)で承認されたものと EMA

が承認したワクチンデザインによって異なる[42].具体的には、mRNA BNT162b2 Comirnaty(Pfizer-BioNTech)およ

び mRNA-1273 Spikevax(Moderna)が mRNAベースで脂質ナノ粒子を介して送達されるのに対し、Vaxzevria 

ChAdOx1-S(Astrazeneca),Ad26.COV2.S(Johnson&Johnson),および ChAdOx1 nCoV-19 Covishield(Serum Institute of 

India)は複製能のないウイルスベクターを用いたワクチンである。Beijing/BBIBP-Corv(Sinopharm Covilo)は、不活

化ウイルスをベースにしている[42].作用機序は異なるものの、上記のワクチンはいずれもいくつかの有害反応

を共有しており、1回目、2回目、あるいは追加接種後に発生する可能性があり、具体的には注射部位の疼痛、

発熱、頭痛、嘔吐、悪心[42]のほか、頻度は低いが、斑状丘疹状または麻疹様の皮疹、蕁麻疹、水痘様病変、

水痘帯状疱疹ウイルスの再活性化などの皮膚症状がみられる[43].ワクチンの種類に関連して、mRNA 

BNT162b2 コミナティ(Pfizer-BioNTech)ワクチン[19,24,25,26,28,29]の接種後に診断された症例の割合が高かった

(16例中 9例)が、これはおそらく、欧州では他のワクチンと比べて接種回数が多かったためと考えられる[31].具

体的には、8例[18,19,20,22,26,28,29]では 1回目のワクチン接種後に口腔病変が発生し、7例

[9,24,25,26,27,29]では 2回目のワクチン接種後に発生したが、1例ではデータが欠落していた。しかし、経口剤

の ADRの発生率と接種回数との間に関連性は認められず、Mazur ら[35]が報告したように、経口剤の ADRの

3.1%がワクチンの 1回目の接種に続いて発生し、4%が 2回目の接種に続いて発生していた。 

口腔病変はワクチン接種後 1～30日以内に検出され、平均発症期間は 9.41日であった。したがって、抗 SARS-

CoV-2ワクチン接種後の皮膚粘膜症状に対して提唱された分類(急性(<24時間)および遅発性(>24時間)の症状

を同定する)[38]を適用すると、全ての病変を遅発性 ADR とみなすべきである。同様に Hatamiらは、最も多く報

告された皮膚粘膜への有害作用は遅延型過敏反応であり、mRNA-1273 Spikevax(Moderna)ワクチン[38]の接種

後に発生したことから、mRNA BNT162b2 Comirnaty(Pfizer-BioNTech)ワクチンと比較して免疫原性が高いことが

示唆されると結論した[38].しかし、現在解析されている症例のほとんどは mRNA BNT162b2 コミナティ(Pfizer-

BioNTech)ワクチンの接種後に診断されたものであるため、我々の結果はこのような仮説とは対照的である。急

性[38]口腔病変(24時間未満)が認められないことについては、最近の文献で報告された症例数が少ないことで

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。 

 

 

19 

MediTRANS™による機械翻訳 

一部説明できる可能性があり、また、ワクチン接種後に患者が口腔内の病変の出現に気づくまでの時間(24時

間)が短いこと(特にびらん性/潰瘍性パターンではなく、無症状である場合)に起因している可能性が高い。逆

に、皮膚 ADRは、視覚検査による自己評価によっても、依然として無症状ではあるが、はるかに容易に検出で

きる可能性がある。 

抗 SARS-CoV-2ワクチンの接種を 1回以上受けた成人患者(18歳以上)で最も多くみられた口腔原発病変はびら

んと潰瘍(34.5%)であり、SARS-CoV-2陽性の成人(18歳以上)で最も多くみられた口腔原発病変(48.96%)と同様で

あった[16,44].特に、多形紅斑様びらん性潰瘍性病変の発生率は、ワクチン接種者(16.76%)の方が疾患を有す

る被験者(1.07%)よりも高かったが、COVID-19で報告されたアフタ性潰瘍および疱疹状のパターンは、ワクチン

接種後には認められなかった[16].COVID-19 と抗 SARS-CoV-2ワクチン接種後の両方でびらんと潰瘍の有病率が

高かったことについては、血管炎現象と(微小な)血栓イベントに関連している可能性があると推測されているが、

これらは免疫炎症反応の活性化に続発するもので、口腔粘膜絨毛膜の中小血管の部分的または完全な閉塞を

引き起こし[45],関連するびらん性/潰瘍性の表現型を決定している[45].注目すべきは、ここで提示した結果か

ら、mRNA BNT162b2 コミナティ(Pfizer-BioNTech)(n=7)および mRNA-1273 Spikevax(Moderna)(n=3)ワクチンの接

種後に全てのびらんおよび潰瘍が発生したことが明確に浮き彫りにされたことである。この知見は、妥当性が確

認されれば、びらん性-潰瘍性の表現型が mRNAベースのワクチン設計に最も頻繁に関連している可能性があ

ることを示唆する。 

頻度の高い順に記録されたその他の口腔病変は、適切な定義がない病変(10.35%),出血性痂皮(10.35%),白色

局面(10.3%),腫脹(6.9%),白色丘疹(6.9%),黄斑(6.9%),鱗屑(6.9%),小水疱および水疱(6.9%)であった。注目すべき

ことに、SARS-CoV-2陽性例の 0.63～1.27%で報告された壊死性歯周病と診断された症例はなかったことから、こ

のような症状は口腔 ADRに関連するものではなく、患者の免疫能低下と COVID-19で同時に発生した口腔内の

dysbietic現象の発現である可能性があるという仮説が裏付けられた[16]. 

破傷風菌(Neisseria gonorrhoeae),ジフテリア菌(Corynebacterium diphtheria),百日咳菌(Bordetella pertussis),麻

疹ワクチン、ムンプス(流行性耳下腺炎)ワクチン、風疹ワクチン、インフルエンザワクチン、そして特に B型肝炎

に対するワクチンなどの他のワクチンと同様に[23,29],最も決定的な診断として記録されたのは、口腔扁平苔癬

または苔癬様病変と多形紅斑であった。しかし、病理組織学的分析は著しく過小報告されていたため、診断は

主に臨床的特徴に基づいていたと推測される。 

非常に包括的な適格基準を適用したにもかかわらず、文献、特に症例報告および症例シリーズから検索された

研究はほとんどなく、これらは本質的に科学的エビデンスが低いことが特徴であった。さらに、収集されたデータ

は非常に不均一で不完全であったため、メタアナリシスと結論的な結果が得られず、この研究の主な限界となっ

ている可能性がある。しかしながら、今回の研究は、抗 SARS-CoV-2ワクチンの接種を少なくとも 1回受けた成人

(18歳以上)の被験者に発生した可能性のある口腔病変について、利用可能なデータを解析および統合した最
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初の研究とみなされる可能性がある。さらに、今回の研究は、抗 SARS-CoV-2ワクチン接種後の口腔病変を一次

口腔病変に基づいて分類し、その肉眼的および顕微鏡的特徴を明らかにし、症例の年齢、性別、併存症、

COVID-19の既往、ならびに andadministeredでのワクチンの用量との関係を評価した最初の研究と言えるかも

しれない。 

さらに、粘膜類天疱瘡とセリアック病を併発した患者で Petruzzi ら(2022[29])が報告した口腔病変のように、報告

された転帰の中には、真の ADRではなく、既存の自己免疫疾患が免疫に関連して活性化したものと考えられる

ものもあるが、それでも、ここに記載した所見は予備的な記述データと考えるべきである。実際、提示されたデー

タからは、自己免疫疾患の患者だけでなく、潜伏性の単純ヘルペス 1型および水痘帯状疱疹ウイルス感染症

[41]の患者でも、抗 SARS-CoV-2ワクチン接種後に疾患の増悪および感染の再活性化のリスクがあることが同時

に示唆される可能性がある。さらに、口腔病変の発生に焦点を当てていない場合でも、今回の結果から、抗

SARS-CoV-2ワクチン投与と少なくとも時間的関係があり[46],口腔粘膜が関与する ADRの潜在的な発症機序が

間接的に明らかになる可能性がある。 

抗 SARS-CoV-2ワクチン投与後の口腔病変の発生に影響を及ぼす症例およびワクチンの特徴をよりよく理解す

ることは、口腔医療従事者の意識を高め、包括的な口腔ケアおよび歯科治療を提供するための準備を強化する

とともに[47,48,49,50,51,52],学際的な環境においても同様のことが可能になる[53,54,55,56,57,58,59]。 

5.結論 

今回の系統的レビューで抽出および解析されたデータによると、抗 SARS-CoV-2ワクチン接種後の口腔病変の

有病率は全般的に低く、男性(31.2%)と比較して女性(68.8%)で高く、60歳未満の被験者にわずかに多くみられる

ようである。Pfizer社-BIOnTech社のワクチンで 9例、Moderna社のワクチンで 2例、AstraZeneca社、Serum 

Institute of India社、Sinopharm Beijing社、および Johnson&Johnson社のワクチンでそれぞれ 1例に、びらんお

よび潰瘍(34.5%),特定不能の口腔病変(10.35%),出血性痂皮(10.35%),白色局面(10.3%),腫脹(6.9%),白色丘疹

(6.9%),黄斑(6.9%),上皮剥離(6.9%),ならびに小水疱および水疱(6.9%)が認められ、残りの 1例ではワクチンの種

類が特定されなかった。8例では初回投与後に、7例では 2回目の投与後に口腔病変が発生したが、1例では

データが欠測していた。 

新たに出現したウイルス変異株と商業的に開発されたワクチンの絶え間ない進化を考慮すると、提示された知

見は急速に更新される可能性がある。さらに、抗 SARS-CoV-2ワクチン接種を受けた成人被験者における口腔

病変と診断された症例の全体的な有病率を推定し、ADRの発生に影響を及ぼすと推定される関連因子を明ら

かにするために、さらなる研究を実施すべきである。さらに、今後の研究では、抗 SARS-CoV-2ワクチン接種後の

口腔病変の具体的な臨床表現型および病理組織学的パターンを、症例の併存疾患および進行中の治療との関

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。 

 

 

21 

MediTRANS™による機械翻訳 

連で評価するとともに、ワクチンの種類および投与量との関連で評価することで、口腔医療および一般医療の改

善につながる可能性がある。 
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