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抄録 

大規模なコロナウイルス病 2019(COVID-19)ワクチン接種プログラムが世界中で展開されている。世界的に広く

使用されているワクチンには、mRNAワクチン、アデノウイルスベクターワクチン、および不活化全ウイルスワク

チンなどがある。COVID-19ワクチンは様々な副作用を引き起こす可能性がある。これらの有害作用のうち最も

頻度が高いものは、注射部位の疼痛、疲労、および頭痛である。しかし、副作用の中には十分に立証されてい

ないものもあり、それらには関節関連の副作用が含まれる。このレビューでは、16例の患者症例報告の解析に

基づいて、COVID-19ワクチン接種後の関節に関連する有害作用の疫学および臨床的特徴を評価する。 

我々の分析によると、女性が症例の大半を占め、患者の 62.5%を占めていたのに対し、男性は 37.5%であった。

患者の平均発症年齢は 54.8歳で、標準偏差(SD)は 17.49歳であった。37.5%の症例で、患者は Sinovacワクチ

ンの接種を受けていた。他のワクチンを接種した患者の割合は以下の通りであった:Pfizer社のワクチン:31.25%;

スプートニク V:12.5%;Moderna社、AstraZeneca社、および Covaxin社:それぞれ 6.25%。 

本研究では、COVID-19ワクチン接種後にみられた関節関連の有害作用の特徴を解析した。我々は、年齢、性

別、ワクチンの種類、臨床的特徴、診断法などの因子に関連するいくつかの重要な知見を特定した。今回の解

析では、Sinovac社のワクチンを接種した個人では、接種しなかった個人と比較して、より多くの症例が報告され

たことが示された。この関連性の根底にある原因を調べるには、さらなる研究が必要である。 
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はじめにと背景 

様々な COVID-19(coronavirus disease 2019)ワクチンの開発ペースは著しく加速しており、すでに 9種類以上の

ワクチンが世界中で使用が公式に承認されている[1,2].その主なものとしては、mRNAワクチン(Pfizer社、

Moderna社),アデノウイルスベクターワクチン(AstraZeneca社、Johnson Pharma社),不活化全ウイルスワクチン

(Sinopharm社、Sinovac社)などがある[3].これまでに全世界で 30億回の COVID-19ワクチンが接種されており、

世界人口の少なくとも 5%が 2021年半ばまでに 1回目の接種を受けている[3,4].COVID-19ワクチンは、世界中

で COVID-19の感染、伝播、入院、および死亡の発生率を効果的に低下させる上で重要な役割を果たしてきた

[5].しかし、すべてのワクチンと同様に、COVID-19ワクチンにも様々な副作用があり、注射部位の軽度の疼痛[6]

から心筋炎[7],さらには血栓症[8]に至ることもある。しかしながら、これらの予防接種の全ての副作用が臨床試

験で検出されているわけではないため、その認識は臨床的に最も重要である。世界中で大規模なワクチン接種

プログラムが開始されたことに伴い、いくつかの症例報告では、これらのワクチン接種が関節炎の新規発症、関

節疾患の急性増悪(flare-up),および明らかな関節損傷などの関節関連の有害作用と関連付けられている。この

ため、COVID-19ワクチン接種に関連して起こりうる関節関連の有害作用を包括的に評価する必要がある。この

ことを考慮して、我々は COVID-19後の関節関連の有害作用について記述的研究を実施し、その疫学、臨床的

特徴および症状を検討した。 

Review 

適格基準 

COVID-19ワクチン接種後の関節関連の有害作用を扱った症例報告および症例集積研究で、人口統計学的な

制限を設けずに実施されたものを対象とした。対象となった研究は、ワクチン接種の種類、接種間隔、関節関連

症状の発症または重症度に関係なく実施されたものであった。関節に関連した有害事象を除き、COVID-19ワク

チンに関連する他の全ての有害事象を検討した研究は除外された。重複を除外し、選択・除外基準を適用した

後、COVID-19ワクチン接種後の関節関連の有害作用に関する 16の症例報告(表 1)から成る 14の公表論文を

本研究に組み入れた。使用されたワクチンは、Sinovac,Pfizer,Sputnik-V,Moderna,AstraZeneca,および Covaxinで

あった。 

表 1 

本レビュー記事に含まれる事例研究の説明 

No. 著者 要約 

1. Whartonら[9] 
Moderna社製ワクチンの 2回目の接種から 2.5週間後に左肩痛と可動域制限

が生じた 31歳の男性 

2. Massel ら[10] 
68歳の女性が Pfizer社製ワクチンの接種から 1週間以内に左肩肩甲上腕関

節に化膿性関節炎を発症した 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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3. Terracinaら[11] 

2年以上にわたり臨床的寛解を維持していた 55歳の男性が、Pfizer社製ワク

チンの 2回目の接種を受けてから 12時間後に、右膝に関節リウマチの急性増

悪(flare)が発生した。 

4. 
Baimukhamedov ら

[12] 

症例は 38歳の女性で、スプートニク V型ワクチンの 1回目の接種から 3週間

後に新たに関節リウマチを発症し、手、足関節、膝関節、および肩関節に対称

性の多関節炎が生じた 

5. 
Cantarelli Rodrigues

ら[13] 

61歳の女性が、AstraZeneca社のワクチンの 1回目の接種を受けてから 30分

後に右肩峰下三角筋下滑液包炎を発症した。肩の滑液包への誤った注射がこ

れを促進した可能性がある。 

6. 
Chuaychoosakoon

ら[14] 

52歳の男性患者に Sinovacを注射したところ、3日後に右肩峰下三角筋下滑

液包炎が発生した。 

7. An ら[15] 
23歳の女性が Sinovacの投与から 1週間後に左膝に急性反応性関節炎を発

症し、14日目の 2回目の投与から 2日後に寛解と再発を認めた。 

8,9. 
Unal Enginar ら[16]

は 

症例 1:74歳の女性で、Sinovacの初回投与から 2日後に右手首、中手指節関

節、および近位指節間関節に関節炎が発生した。症例 2:76歳の男性。Sinovac

の 2回目の投与から 1週間後に左手の関節炎が発生した。 

10. 
Baimukhamedov ら

[17] 

58歳の男性がスプートニク Vの 2回目の接種から 7日後に左肘関節の関節

炎を発症した 

11. Park ら[18] 
36歳の女性が、Pfizer社の初回投与の 10日後に両手および両足首の両側性

多関節炎を伴う成人発症型スチル病を発症した 

12,13. Sharabi ら[19] 

症例 1:43歳の男性が、2回目の Pfizer社製ワクチンの接種から 10日後に成

人発症型スチル病を発症し、両側の膝関節が侵された。症例 2:56歳の女性が

Pfizer社の 2回目の接種を受けてから 10日後に成人発症型スチル病を発症

し、両手、両膝、および足関節に病変がみられた 

14. Singh ら[20] 

Covaxinの初回投与から 2週間も経たないうちに、治療抵抗性の反応性好酸

球増多を伴う新規の RAが 50歳代後半の女性に発生し、両側の肘関節、手関

節、中手指節関節、および PIP関節に病変が及んだ 

15,16. Türkら[21] 

症例 1:72歳の女性で、Sinovacの初回投与から 21日後に左肘、両膝、および

右足首に反応性の多関節炎が発生した。症例 2:79歳女性、Sinovacの 2回目

の接種から 5日後に両側の手関節および左足首関節に反応性の多関節炎が

発生した 

別のウィンドウで開く 
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検索方法 

COVID-19ワクチン接種後に発生した関節の有害作用に関する症例報告を特定するため、Google と Google 

Scholarや PubMedなどの科学データベースを利用して、関連するキーワードを用いた文献検索が行われた。

COVID-19,COVID-19ワクチン接種、mRNAベースのワクチン、関節関連の有害作用、関節炎などのキーワードを

使用した。文献検索では、2020年 11月から 2022年 3月までの期間に発表された関連記事をすべて検索し

た。すべての選択基準と除外基準を検討した後、この研究では 16の症例報告がまとめられた。 

データ収集のプロセスとデータ項目 

データは 2人の著者によって標準化されたデータ抽出フォームを用いて独立して抽出された。年齢、性別などの

特徴と、ワクチン接種の種類、徴候/症状、診断日、診断結果の出し方、臨床検査値、結果などの他の変数を

Excelシート(Microsoft Corporation,Redmond,WA)に記録した。次にこれらの変数を解析した。 

統計解析 

患者の人口統計学的特性、疾患の症状および原因を記述的に要約し、Rバージョン 1.1.456(RStudio:Integrated 

Development for R.RStudio PBC,Boston,MA)を用いて解析した。 

結果 

COVID-19ワクチン接種に関連する関節関連の有害作用に関する 16症例報告を対象としたこの研究では、発

症の平均年齢は 54.8±17.49歳であった。報告された全症例のうち、10例(62.5%)が女性、6例(37.5%)が男性で

あった。民族は症例間で均等に分けられ、6人(37.5%)の患者がアジア系、6人(37.5%)が白人系であった。 

16症例のうち、ほとんどの関節炎症例で Sinovacワクチンの接種が報告され、6症例(37.5%)が報告された。

Pfizer社が 5例(31.25%)で報告された一方で、スプートニク Vの接種を受けた症例は 2例(12.5%)であった。

Moderna社、AstraZeneca社、および Covaxin社のワクチンを接種された患者において、関節炎がそれぞれ 1例

(6.25%)報告された。2回目の投与後に全症例の半数で症状の発現が認められ、平均発現期間は 7.38日後で

あり、報告された症例はいずれも 2週間半以内に発現した。初回投与に関連した症例では平均 11.34日後に症

状がみられ、全症例の 37.5%を占めた。同様に、全症例がワクチン接種後 3週間以内に発生していた。 

関節障害は症例間で大きく異なっていた。全症例の半数が単関節であった[単関節、8例(50%)]。これには、足

関節を除く列挙された全ての関節が含まれた。同様に、多関節の関節炎が 8例(50%)にみられた。具体的な関

節障害についてさらに検討したところ、中手指節(MCP)関節、近位指節間(PIP)関節、遠位指節間(DIP)関節など

の手の関節が症例の大半を占めていたことが判明した[16例中 7例(43.75%)]。次いで膝関節が 6例(37.5%),肩

関節および足関節が 5例(31.25%),肘関節が 3例(18.75%)であった。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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ほとんどの場合、炎症の 2つの非特異的マーカーである赤血球沈降速度(ESR)と C反応性蛋白(CRP)がモニタリ

ングされた。ESRの平均値は 57.3 mm/時に上昇し、SDは 29.09 mm/時であった;同様に、CRPの平均値は 12.33 

mg/dLに上昇し、SDは 10.46 mg/dLであった。5例(31.25%)に罹患関節の関節穿刺が行われた。 

16例中 11例(68.75%)で臨床的寛解が報告された。このレビューでは、いずれの症例でも望ましくない転帰は報

告されず、5症例では患者のフォローアップに関連するデータが報告されなかった(表 2)。 
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表 2 

パラメータ、ワクチンの特徴、関節障害、臨床検査値、および回復の要約 

SD:標準偏差、ESR:赤血球沈降速度、CRP:C反応性タンパク 

 

別のウィンドウで開く 
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討論 

2019年 11月に COVID-19が発生して以来、世界中で数千万例の症例が報告されている[22].無数の結果を招

いたウイルスとその拡散を封じ込めようと、2020年 12月から世界中で集団ワクチン接種プログラムが展開され

ている[23].COVID-19ワクチンの導入以来、ウイルスの感染力とワクチン接種者間での感染拡大が著しく減少し

たことを示すエビデンスが得られている[24]. 

現在広く使用されている COVID-19ワクチンには、mRNAワクチン、アデノウイルスベクターワクチン、不活化全

ウイルスワクチンなどがあり、いずれも強力な中和抗体の産生を自然界に存在するウイルススパイク(S)タンパク

質に依存しているが、免疫系への主要抗原の提示方法が大きく異なっている[25].遺伝子ワクチン、すなわち

mRNAおよびアデノウイルスワクチンは、本質的に筋肉内投与後に S蛋白生合成のための mRNAを供給するこ

とによって機能する。対照的に、不活化全ウイルスワクチンは、異なる形態の S タンパク質とアジュバント(主に

水酸化アルミニウム)から構成される[26]. 

COVID-19ワクチンには軽度から重度まで様々な副作用がありうる[26].最もよく報告される有害作用は、発赤、

疼痛、腫脹などの注射部位の局所反応である[27].全身性の副作用としては、発熱、疲労、悪寒、筋肉痛、関節

痛、頭痛などがある[26,27].まれではあるが、心筋炎[28],過敏反応、血小板減少、血栓症[29]などの重篤な有害

作用も報告されている。 

しかし、関節炎の新規発症、関節痛、関節疾患の急性増悪(flare-up)、滑液包炎などの関節関連の副作用はそ

れほど多く報告されていない。これらの事象の病態生理はほとんど解明されていないが、不活化したウイルス性

病原体または弱毒化病原体を含むワクチンが自己免疫疾患を誘発する因子として機能する可能性があるという

仮説が立てられている[16].これは、研究された不活化ワクチン(Covaxin と Sinovac)または言及されたウイルスベ

クター(AstraZeneca とスプートニク V)にも当てはまった可能性がある。検討されたmRNAワクチン(Moderna社お

よび Pfizer社)による自己免疫反応は、宿主細胞が産生するウイルス抗原によって誘発される類似の機序を示

唆している可能性がある。さらに、ワクチンに含まれるアジュバントは、「アジュバント誘発性自己免疫/炎症性症

候群(ASIA)」と呼ばれる特定の自己免疫有害作用を引き起こす可能性がある[30]。この自己免疫の発生を解明

するために、主に 2つの理論が提唱されている:1つは抗原特異的であり、その例として分子擬態があり、後者

は「バイスタンダー活性化」として知られている[30].分子擬態(molecular mimicry)とは、自己ペプチドと外来ペプ

チドのアミノ酸配列が類似しているために、感受性のある個体において病原体由来抗原によって自己反応性 T

細胞または B細胞が相互に活性化される現象である[31].バイスタンダー活性化(bystander activation)とは、抗

原の存在とは無関係に活性化する自己反応性の T細胞または B細胞のことである[32].この研究で言及された

症例のうち、不活化ワクチンを使用した Sinovac社と Covaxin社のみが、アルミニウムベースのアジュバントを使

用したことを明確に報告している[33].しかし、アルミニウムアジュバントと ASIA との関連性は明らかではなく、

18,000人以上の患者を対象とした大規模な薬剤疫学研究では、アルミニウムアジュバントを使用した患者では

対照群と比較して ASIAの発生率が低かった[34].さらに、ワクチン接種に関連した肩損傷(SIRVA)は、三角筋への

筋肉内投与ではなく、肩峰下腔への解剖学的に不適切なワクチン接種によって発生する可能性がある[9]. 
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COVID-19ワクチン接種に関連して新たに関節炎、関節痛、関節疾患の急性増悪(flare-up),および滑液包炎を発

症した患者では、通常、腫脹、疼痛、こわばりがみられ、ときに罹患関節の可動域の減少がみられる

[9,15,16,35]。この研究で対象とされた症例の大半は、COVID-19ワクチンの 2回目の接種から 1週間以内に報

告されたものであった。 

報告された症例のほとんどで血清 CRPおよび赤沈が高値であったことから、診断を確定するためにこれらの値

を測定することは有用であると考えられる。罹患関節の特徴を明らかにし、変形性関節症、痛風、および化膿性

関節炎などの異なる病因を鑑別するために、選択された症例で関節の関節穿刺が実施された。さらに、一部の

患者では病理を詳細に描写し、解剖学的異常または外傷を除外するために画像検査も考慮された。治療に関し

ては、大多数の関節炎症例でコルチコステロイドの経口および関節内投与が行われ[11,12,16],その結果、報告

された全てのフォローアップ診察で臨床的寛解が得られた。 

結論 

2020年 11月から 2022年 3月にかけて実施された文献検索では、様々な COVID-19ワクチン製剤の接種後に

世界的に報告された関節関連の有害作用が 16例抽出された。まだ頻繁に報告されているわけではないが、

COVID-19ワクチン接種後に関節関連の有害作用が確実に発生する可能性がある。症例は偶然にも単関節と多

関節の関節炎に均等に分けられ、手と膝が最も罹患しやすい関節であった。いずれの症例もワクチン接種から

3週間以内に発生した。大多数の症例に対する治療は、自己免疫による急性増悪(flare-up)に対する治療と同

様であり、報告された全てのフォローアップにおいて、コルチコステロイドの経口または関節内投与により 1カ月

以内に症状が寛解した。医療従事者は、COVID-19ワクチン接種後 1週間以内に関節痛、腫脹、およびこわばり

が発生した患者で想定されるあらゆる差に注意すべきである。早期診断と迅速な治療は、深刻な結果を回避

し、適時な回復を促進するのに役立つ可能性がある。COVID-19ワクチン接種によるこれらの有害作用の関連性

および機序について理解を深めるには、さらなる研究が必要である。 

備考 

Cureusで公表されている内容は、独立した個人または組織による臨床経験および/または研究の結果である。

Cureus薬品は、ここに公表されたデータまたは結論の科学的正確性または信頼性について責任を負わない。

Cureus内で公開されるコンテンツはすべて、教育、研究、および参照のみを目的としたものである。さらに、

Cureus内で公表された論文を、資格を有する医療専門職の助言に代わる適切なものとみなすべきではない。

Cureus内で公表された内容を理由に、専門家の医学的助言を無視または回避しないこと。 

脚注 

著者らは、利益相反は存在しないと宣言している。 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8920252/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34614383
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*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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Articles from Cureus are provided here courtesy of Cureus Inc. 
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