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抄録 

背景:神経および筋の有害事象(NMAEs)は、新型コロナウイルス感染症(COVID-19)のワクチン接種後に大きな注

目を集めている。しかしながら、NMAEsの発生率は依然として不明である。我々は、COVID-19ワクチン接種後

の NMAEsの併合イベント発生率を算出することを目的とした。 

方法:COVID-19ワクチン接種後の NMAEs発生率に関する臨床試験の系統的レビューとメタアナリシスが実施さ

れた。PubMed、Medline、Embase、Cochrane Libraryおよび Chinese National Knowledge Infrastructureの各デー

タベースを開始時から 2021年 6月 2日まで検索した。2名の独立した評価者が研究を選択し、データを抽出し

た。カテゴリー変数はピアソンのカイ二乗検定を用いて解析された。ランダム効果モデルまたは固定効果モデル

を用いて、プールしたオッズ比(OR)とそれに対応する 95%信頼区間(CI)を推定した。本研究のプロトコルは

PROSPERO(CRD42021240450)に登録された。結果:15件の第 I/II相試験では、ワクチン接種を受けた被験者およ

び対照群の NMAEs発生率が 29.2%であったのに対し、ワクチン接種を受けた被験者および対照群では 21.6%
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であった(p<0.001)。頭痛および筋肉痛はそれぞれ 98.2%および 97.7%を占め、発生率はワクチン群で 16.4%vs 

13.9%(OR=1.97,95%CI=1.28-3.06,p=0.002),対照群で 16.0%vs 7.9%(OR=3.31,95%CI=2.05-5.35,p<0.001)であった。

新たに認可されたワクチン群(OR=1.97,95%CI=1.28-3.06,p=0.02および OR=3.31,95%CI=2.05-5.35,p<0.001)と若

年成人群(OR=1.40,95%CI=1.12-1.75,p=0.003および OR=1.54,95%CI=1.20-1.96,p<0.001)では、頭痛と筋肉痛の

頻度が高かった。4件の非盲検試験において、頭痛、筋肉痛および自発的 NMAEsの発現率はそれぞれ

38.7%、27.4%および 1.5%であった。第 3相試験でワクチン接種を受けた後も、依然として頭痛と筋肉痛が多くみ

られ、発生率はそれぞれ 29.5%と 19.2%であったが、0.7%以下の発生率を示した一方的 NMAEsは、各試験の

対照群と差がなかった。結論:ワクチン接種後には、頭痛と筋肉痛がかなりの割合を占めた NMAEsがよくみられ

るが、一方で一方的に発生した生命を脅かす事象はまれである。世界的に実施されている COVID-19ワクチン

接種プログラムの期間中は、NMAEsを継続的にモニタリングすべきである。 

Keywords: COVID-19, vaccine, adverse events, nervous system, muscular system 

1.はじめに 

2021年 8月 4日現在、1億 9900万例を超える新型コロナウイルス感染症(COVID-19)の確定症例が報告されて

おり、そのうち 420万例以上が死亡している[1].ウイルスのパンデミックが続くと、変異が生じ、原型となった分離

株に基づくワクチンに対して耐性を獲得する。ワクチン接種にもかかわらず、ブレイクスルー感染が観察されて

いる[2].COVID-19に対する安全で効果的なワクチンは、感受性の高い集団を保護し、感染拡大を遅らせ、正常

な社会秩序を回復するための建設的な医療戦略である。COVID-19ワクチンの接種に対する一般市民の意思が

調査され、50%を超える参加者が接種に対して中立的な態度を示したか、ワクチンの安全性に疑問を呈した

[3,4,5].ワクチン開発の勢いが増すにつれて、ワクチン接種による有害事象が大きな注目を集めている。ワクチ

ン接種後によく報告される頭痛や筋肉痛などの神経系および筋の有害事象(NMAEs)や、ときに発生するベル麻

痺、脊髄炎、脳静脈血栓症(CVT)は、懐疑的な見方やパニックを引き起こし、ワクチン接種の中止につながること

さえある[6,7,8,9,10].さらに、European Database of suspected adverse drug reaction reportsによると、4つの実験

的ワクチンにおいて NMAEsが 1位にランクされ、死亡率も比較的高かった[11].しかしながら、NMAEsの発生率

および状態は依然として不明である。したがって、パニックを軽減し、ワクチンの受容と適用範囲を拡大するため

には、ワクチン接種後の NMAEsを要約して分析することが必要であり、特に一部の国ではウイルスの脅威とな

る δ変異が観察されている[12,13]。ここでは、COVID-19ワクチンに関する臨床試験の系統的レビューとメタアナ

リシスを提示し、ワクチン接種後の NMAEsの発生率を評価する。 

2.材料と方法 

Preferred Reporting Items for Systematic ReviewsおよびMeta-Analysisのガイドラインに従った。このレビューは

PROSPERO(CRD42021240450)に登録され、PRISMAガイドラインに従って報告された。本研究のプロトコルはオン

ラインで閲覧可能である。 
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2.1.検索方法 

PubMed、Medline、Embase、Cochrane Library、および Chinese National Knowledge Infrastructureの各データベ

ースを対象として、開始時から 2021年 6月 2日まで、Medical Subject Headings と「COVID-19」、「vaccine」、

「clinical trials」という用語を用いて系統的検索が行われた。言語制限は設けなかった。さらに、ワクチン開発者

の公式ウェブサイトも検索された。 

2.2.試験の選択基準 

特定された出版物の表題と要約がスクリーニングされ、潜在的に適格な論文が全文レビューのために検索され

た。組み入れ基準は、(1)対象集団、COVID-19ワクチンの臨床試験に登録された個人(ワクチン群と対照群を含

む),(2)研究デザインは比較臨床試験、(3)アウトカムは COVID-19ワクチンの安全とワクチン接種後の NMAEs発

生率とされた。除外基準は、(1)レビュー、システマティックレビュー、メタアナリシス、論説、ニュース、会議の議事

録、プロトコル、診断または薬物治療に関する論文、および(2)有害事象に関する完全なデータがない免疫原性

または有効性に焦点を当てた論文とした。2名のレビュアー(J.C.Cai)が独自に研究の選択を行い、意見の相違は

議論を通じて、または 3人目のレビュー担当者(Y.Chen)の判断に従って解決された。同じデータセットから複数

の報告が得られた場合は、最新の報告又は包括的な報告を選択した。 

2.3.データの抽出 

対象とされた各臨床試験について、研究および患者特性に関するデータが独立して 2部抽出された(J.C.および

Y.Cai)を標準化されたデータ抽出シートを用いて評価し、その後、結果をクロスチェックした。不一致はコンセンサ

スまたは 3人目のレビュー担当者(Y.Chen)の判断により解決された。抽出された研究および患者特性には、公

表日、国、ワクチン接種プラットフォーム、集団、被験者の年齢、サンプルサイズ、ワクチンの用量、プラセボ/対

照、研究段階などが含まれていた。不活化ワクチンは、従来型ワクチン、組換えタンパクワクチン、複製不能ベ

クターワクチン、および新たに認可されたワクチンとしての mRNAワクチンに分類された[14].有害事象に関する

規制によれば、NMAEsは特定有害事象(solicited event)と非特定有害事象(unsolicited event)に分類される

[15,16].要請された NMAEsは試験実施計画書に記載され、患者への情報提供を確実にするために患者日誌に

記録されたが、要請されなかった NMAEsは予測できないものであり、報告は患者の自発的意思に基づいて行

われた。主要評価項目は、COVID-19ワクチン接種後の NMAEsの発生率(要請型および非要請型を含む)とされ

た。注釈を除き、NMAEsの人数は人-時間であり、この研究ではワクチン接種を 2回受けた人は 2人と記録され

る。 

2.4.質の評価 

研究の質の評価は、Cochraneが推奨する妥当性が確認されたランダム化比較試験の評価尺度に従って実施さ

れた[17].各臨床試験について、2名の評価者(J.C.Cai)は、順序の生成、割り付けの秘匿化、参加者の盲検化、

アウトカム評価の盲検化、不完全なアウトカムデータ、選択的報告、その他のバイアスという各領域に、高、低、

不明の独立したスコアを割り当てた。質の評価における不一致は、コンセンサスまたは 3人目のレビュー担当者

(Y.Chen)によって解決された。評価された質にかかわらず、適格な臨床試験をすべて組み入れた。 
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2.5.統計解析 

COVID-19ワクチン接種後の NMAEsについて、SPSS 23.0(SPSS Inc.,Chicago,IL,USA)を用いて、カテゴリー変数に

対する Pearsonのカイ二乗検定を用いて解析した。メタアナリシスでは、対象とした各研究について、対照また

はベースラインと比較したワクチンによる NMAEsの頻度の差をプールし、研究間で層別化し、分散の逆数で重

み付けした変量効果モデルまたは固定効果モデルを用いて解析した。I[2]統計量を用いて、試験間の 50%を超

える不均一性または p<0.1に起因する変動の割合を推定する場合には、変量効果モデルを用いた。I[2]が<50%

または p>0.5の場合は固定効果モデルを用いた。NMAEsに対する統合効果は、オッズ比(OR)とそれに対応する

95%信頼区間(CI)として提示された。統計解析は Review Manager(version 5.2;Copenhagen:The Nordic Cochrane 

Centre,The Cochrane Collaboration,2012)を用いて実施された。出版バイアスはファンネルプロットによって視覚

化し、STATA(version 11.2,StataCorp,College Station,TX 77845,USA)を用いて実施した Begg Mazumdar順位相関

および Eggerバイアス検定によって測定した。 

3.結果 

データベースと手動検索から 1613件の研究を特定した(図 1)。712件の重複を除外した後、901件の論文が表

題および抄録に基づいてレビューされ、そのうち 848件が論文の種類(レビュー、システマティックレビュー、論

説、ニュース、プロトコルおよび会議の議事録)およびトピック(症状、診断、薬剤またはその他)に基づいて除外さ

れた。合計 53件の全文記事が適格性について評価され、そのうち 30件が除外された。合計すると、23件の研

究では NMAEsの完全かつ明確なデータが報告されておらず、他の 7件の研究は一部の新しく包括的な研究の

プレプリントまたはデータサブセットであった。最終的に 23の論文が組み入れ基準を満たし、システマティックレ

ビューとメタアナリシスの対象とされた[18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,37,38,39,40].対

象とした 23試験のベースライン特性を表 1に要約する。全体として、第 I/II相ランダム化盲検比較試験 15試験

がバイアスのリスクが低いことを明らかにし(図 S1),システマティックレビューとメタアナリシスに登録された

[18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32].このシステマティックレビューには、プラセボを対照としない 4つ

の非盲検第 I/II相試験と 4つの第 III相臨床試験のみが含まれていた[33,34,35,36,37,38,39,40].要請された

NMAEs と要請されていない地域が明確に示されており、含まれているすべての研究から抽出することができる。 
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図 1 

系統的な文献検索と研究の選択について説明した PRISMA フローチャート。開発者の公式ウェブサイトまたはプ

レプリントで公表された一部のワクチンのデータが、公表された論文と重複していた。対象とした第 3相試験に

は、第 1相および/または第 2相のデータが一部含まれていた。CNKI=Chinese National Knowledge 

Infrastructure databases. 
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表 1 

対象とした COVID-19ワクチンの臨床試験のベースライン特性。 

 

別のウィンドウで開く 

*:いずれの試験も第 III相試験のデータを含み、一部は第 I/II相試験のデータを含んでいた。MenACWYワクチ

ン=A,C,W,および Y群髄膜炎菌結合型ワクチン。 

報告された NMAEsはいずれも安全性観察期間中に発生したものであり、大半が 7日間、その他は 14～28日

間であった。計 15件のランダム化盲検比較臨床試験において、NMAEsの発生率はワクチン群で 29.2%,対照群

で 21.6%であった(p<0.001)(表 S1)。I[2]は 15研究の NMAEs全体で 92%であり、メタアナリシスは実施できなか

った。 

しかし、ワクチン群と対照群では、頭痛と筋肉痛がそれぞれ 98.2%と 97.7%を占めていたのに対し、それ以外の

浮動性めまい、眠気、知覚鈍麻などの有害事象は、それぞれ 1.8%と 2.3%に過ぎなかった。安全性解析対象集

団の特定副作用として、頭痛と筋肉痛がより詳細な情報が記録されており、メタアナリシスの公表バイアスは低

かったが、I[2]はそれぞれ 79%と 68%であった(図 S2)。頭痛および筋肉痛の発生率は、ワクチン群で 16.4%vs 

13.9%(OR=1.97,95%CI=1.28-3.06,p=0.002),対照群で 16.0%vs 7.9%(OR=3.31,95%CI=2.05-5.35,p<0.001)であった

(図 2)。サブグループ解析(図 3)では、新たに認可されたワクチン群では対照群と比較して頭痛および筋肉痛が

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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多く認められたが(それぞれ、OR=2.58,95%CI=1.72-3.87,p<0.001および OR=4.58,95%CI=3.71-5.64,p<0.001),不活

化ワクチン群では差が認められなかった。頭痛と筋肉痛の発生率については、1回目と 2回目の接種間でも、

高用量、中用量、低用量の間でも有意差は認められなかった(いずれも p>0.05)。しかし、高齢者よりも若年成人

で頭痛および筋肉痛の頻度が高かった(それぞれ、OR=1.40,95%CI=12-1～1.75,p=0.003および

OR=1.54,95%CI=20-1～1.96,p<0.001)。超高用量群を除外したところ、若年層と高齢層の間で頭痛と筋肉痛に有

意差が認められた(それぞれ OR=1.29,95%CI=1.01-1.65,p=0.04および OR=1.55,95%CI=1.21-1.99,p<0.001)。

Folegatti[24]の研究では、ワクチン群と対照群のいずれにおいても、アセトアミノフェンの予防投与の有無にかか

わらず、頭痛と筋肉痛に有意差は認められなかった(表 S2)。 

 

 

 

 

図 2 

ワクチン群と対照群における頭痛(a)および筋肉痛(b)の発生率のフォレストプロット解析オッズ比が 1を超える場

合は、対照群と比較してワクチン群で頭痛および筋肉痛の発生率が高いことを示す。Mante-Haenszel分散変量
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効果モデル(M-H,ランダム)を用いて、ワクチン群と対照群との効果を推定した。I[2]統計量、95%信頼区間(CI)及

び点推定値を示し、併合した効果を菱形で示す。 

ワクチン群と対照群における頭痛(a)および筋肉痛(b)の発生率のフォレストプロット解析オッズ比が 1を超える場

合は、対照群と比較してワクチン群で頭痛および筋肉痛の発生率が高いことを示す。Mante-Haenszel分散変量

効果モデル(M-H,ランダム)を用いて、ワクチン群と対照群との効果を推定した。I[2]統計量、95%信頼区間(CI)及

び点推定値を示し、併合した効果を菱形で示す。 
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図 3 

頭痛と筋肉痛のサブグループ解析頭痛(a1)および筋肉痛(b1)に関するワクチンプラットフォーム;頭痛(a2)および

筋肉痛(b2)に関するワクチン用量;頭痛(a3)および筋肉痛(b3)に関する 1回目および 2回目のワクチン接種;頭

痛(a4)および筋肉痛(b4)に関する被験者の年齢;頭痛(a5)および筋肉痛(b5)に関する被験者(補正後)の年齢。従

来のワクチンは不活化ワクチンであり、新たに認可されたワクチンとしては、複製不能ベクターワクチン、組換え

タンパクワクチン、mRNAワクチンなどがある。オッズ比が 1を超える場合は、対照群と比較してワクチン群で頭

痛および筋肉痛の発生率が高いことを示す。Mantel-Haenszel分散変量効果モデル(M-H,random)を用いて、ワ

クチン群と対照群との効果を推定した。I[2]統計量、95%信頼区間(CI)及び点推定値を示し、併合した効果を菱形

で示す。 
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プラセボ対照を置かない非盲検試験 4試験において、頭痛、筋肉痛およびその他の NMAEsの発現率は、それ

ぞれ 38.7%,27.4%および 1.5%であった(表 S3)[33,34,35,36]。 

4つの第 3相臨床試験では、NMAEsの接種者の接種時刻が報告されたが、参加者の接種時刻は錯綜していた

[37,38,39,40].頭痛および筋肉痛の発生率は、ワクチン群で 29.5%vs 21.0%(p<0.001),対照群で 19.2%vs 

8.4%(p<0.001)であった(表 S4)。Baden[40]の研究では、2回目のワクチン接種後および若年成人では、1回目の

ワクチン接種後および高齢者よりも頭痛と筋肉痛が多くみられた(いずれも p<0.05,表 S5)。また、ワクチン接種後

の特定副反応の持続期間も明らかにされた。ワクチン群では、頭痛および筋肉痛が 1回目の接種からそれぞ

れ(2.1±2.2)日および(2.3±3.2)日、2回目の接種からそれぞれ(2.3±2.9)日および(2.1±3.1)日持続した。 

COVID-19ワクチン接種後の自発的 NMAEsの発生率は 0.7%と最も高く、第 3相臨床試験では、いずれも対照

群との間に有意差は認められなかった(いずれも p>0.05,表 2)。不活化ワクチンでは、嚥下障害を主症状とする

脳神経病変が NMAEs全体の 97.3%を占めていた[37].複製不能ベクターワクチンに関するある研究では、感覚

障害は接種 NMAEs全体の 68.2%を占めていた。横断性脊髄炎の 2症例では、1例がワクチンに関連している

可能性があると判断され、もう 1例は当初は関連している可能性があると判断されたが、その後ワクチンに関連

している可能性は低いと判断された[38].複製不能ベクターワクチンに関する別の研究では、2回目のワクチン接

種後に、味覚障害、視覚障害、耳鳴りなどの脳神経障害が報告された[39].mRNAワクチンの研究では、4例の

ベル麻痺のうち 3例がワクチン接種後 28日以上経過してからワクチン群で発生したが、これは表 2には記載さ

れていない[40]. 

表 2 

第 3相臨床試験における COVID-19ワクチン接種後のその他の神経系および筋の有害事象 

 

別のウィンドウで開く 

*片頭痛、浮動性めまい、回転性めまい、失神、失神前状態、筋力低下、神経系の病理学的変化など。【†】顔面

神経麻痺、ベル麻痺、視覚障害、一過性失明、耳鳴り、金属味覚、嚥下障害を含む。[‡]虚血性発作、出血性発

作、脳血管障害、塞栓性発作、くも膜下出血、一過性脳虚血発作、脳循環不全、椎骨脳底動脈循環不全、血管

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8402736/table/vaccines-09-00939-t002/?report=objectonly
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脳障害を含む。[§]脊髄炎、横断性脊髄炎、多発性硬化症の発作、clinically isolated syndrome,急性散在性脳脊

髄炎を含む。一肢不全麻痺、不全片麻痺、歩行障害、前庭性運動失調、転倒を含む。[]錯感覚、感覚障害、感

覚消失、知覚過敏、知覚鈍麻、異常感覚があった。**肛門失禁、自律神経系の障害を含む。NA=測定不能。

No.=数 

4.考察 

一部の COVID-19ワクチンについては緊急使用許可が政府と世界保健機関(World Health Organization:WHO)に

よって承認されているが、ワクチン接種後の NMAEsについてはまだ包括的な議論が行われていない。今回の

研究では、第 1/2相臨床試験でワクチン接種を受けた被験者の 29.2%で NMAEsが発生したことが明らかにさ

れた。新たに認可されたワクチンと若年成人では、頭痛と筋肉痛が最も多くみられ、頻度も高かった。各第 III相

臨床試験では、依然として頭痛と筋肉痛が多くみられたが、0.7%以下の発現率であった自発的 NMAEs と対照

群との間に有意差は認められなかった。これらの結果から、COVID-19ワクチン接種後には NMAEs(特に頭痛と

筋肉痛)がよくみられたが、生命を脅かす重度の外傷はまれであったことが示唆される。 

サブグループ解析の結果、頭痛と筋肉痛の発生率は、不活化ワクチンではなく新規認可ワクチンで対照群より

高く、不活化ワクチンの安全性と忍容性が良好である可能性が示唆された[41,42,43,44].以前の研究では、RNA

ベースのワクチンは反応性において高い副作用を有することが示唆されている。アデノウイルスベクター化ワク

チンは下痢と関節痛の増加と関連している。不活化ワクチンの方が副作用が少なかったが、これは機序、成熟

した技術、ミョウバンアジュバント添加などの要因に関連している可能性がある[42,45].しかし、これは第 I/II相臨

床試験のデータが限られていることと、試験間の不均一性が高いことに起因している。現在進行中の第 3相試

験のデータは期待に値するものである。 

一般に、投与量は副作用と密接に関連している。しかしながら、今回の研究では、高用量、中等量および低用量

の間、ならびに 1回目と 2回目のワクチン接種の間で、頭痛および筋肉痛の発生率に差は認められなかった。

用量と有害事象の発現率との間に有意な相関は認められず、COVID-19ワクチンに関する過去の文献と一致し

ていた[43,46].ワクチンの種類によって用量は異なる。異なるワクチン間で用量を比較する際には、1 mL当たり

のワクチンに含まれる有効成分の数を基準にすべきであり、様々なアジュバントを含めた総量を基準にすべきで

はない[44].標準化された用量分類法がないことは、安全性の相互比較を意味し、用量は限られている。さらに、

試験ごとに安全性の観察期間が異なり、ほとんどの試験が 7日間であったのに対し、14日間または 28日間で

あった試験もあった。したがって、用量に関連した安全性を確保するためには、より正確なワクチン接種と制限さ

れた追跡期間が必要であった。 

安全性に関連して注目に値するもう 1つの因子は、参加者の年齢である。ここでは、対象とされた COVID-19ワ

クチンの接種者は 18歳以上の健康成人であった。しかしながら、臨床試験の大半は、特に COVID-19による疾

患や死亡のリスクが高い 60歳以上の集団を対象としていなかった[47,48].その結果、高齢者と比較して若年成

人で頭痛と筋肉痛の発現率が有意に高かったことが判明した。過去の研究では、COVID-19ワクチン接種後に

70歳以上の高齢者で結合抗体価が低下したことが観察されている[31,49]。このことは、高齢者では免疫反応が

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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比較的低いことを示している可能性があり、年齢に関連した免疫老化性が有害事象の低い発生率の原因であ

る可能性がある[6,7,50].我々はワクチン接種後の結合抗体レベルを分析しなかったが、これらの結果は、

COVID-19に感染しやすい高齢者にはワクチン接種のリスクがないことを示唆している。 

詳細な日付を報告した研究はほとんどないため、ワクチン接種後の頭痛および筋肉痛の発症および持続期間

について結論を下すことはできない。適切な対策を迅速に実施するためには、COVID-19ワクチンの安全性デー

タをさらに開示する必要がある。 

コロナウイルスの向神経性と、頭痛、脳神経障害(嗅覚脱失および味覚異常),卒中、脊髄炎などを含む全身性ま

たは局所性の神経系合併症はよく認識されている[51,52].さらに、スパイクタンパク質、受容体結合ドメイン、そ

の他の構造タンパク質は、COVID-19ワクチンの抗原標的となっており、特異的な免疫応答の誘導に不可欠な役

割を果たしている[14].4つの第 3相臨床試験では、頭痛と筋肉痛は依然として NMAEsのトップにランクされてお

り、アセトアミノフェンでは予防できなかったが、ほとんどの症状は治療せずに自然に軽快した。しかし、他の

NMAEsでは発生率が低く、ワクチン群と対照群との間に統計的な差は認められなかった。17例の脳血管イベン

トが記録されたが、明確な CVTは報告されなかった。最近では、2つの mRNAワクチンと 1つの複製不全ベクタ

ーワクチンにおいて、COVID-19ワクチン接種後の CVTが懸念の対象となっている[9,10,53,54]。この事象は 60

歳未満の女性で多くみられ、他の典型的な CVT と同様にワクチン接種後最初に頭痛がみられた[9,10,53,54].し

たがって、ワクチン接種後に持続する重度の頭痛は、CVTに特有の初期症状である可能性があり、現在世界的

に実施されている COVID-19ワクチン接種プログラムにおいても、この症状を考慮し、継続的にモニタリングすべ

きである[10,55]。 

この研究にはいくつかの限界がある。全てのシステマティックレビューおよびメタアナリシスと同様に、公表バイ

アスの可能性が存在する。さらに、研究間の不均一性が高く、一部の試験ではより詳細な情報と対照群が不足

していた。このような未測定の交絡変数が我々の結果に影響を及ぼした可能性がある。関連データが迅速に更

新され、省略される可能性がある。さらに、第 I/II相臨床試験の追跡期間が十分に長くなかったため、現在も第

III相試験が進行中である。このような限界はあるものの、今回の系統的レビューとメタアナリシスでは、COVID-

19ワクチンにおける NMAEsの併合イベント発生率を算出・解析し、その後の開発と臨床応用のための理論的

基盤と推奨事項を提示した。 
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補足資料 

以下のものが https://www.mdpi.com/article/10.3390/vaccines9080939/s1 でオンラインで入手可能である。図

S1:対象とした研究のリスク・オブ・バイアスのグラフと要約図 S2:ファネル図、Begg Mazumdarの順位相関、頭痛

と筋肉痛の公表バイアスに関する Eggerのバイアス検定、表 S1:COVID-19ワクチン接種後に実施された第 I/II

相ランダム化盲検比較臨床試験における神経および筋の有害事象、表 S2:アセトアミノフェンの予防的投与の有

無にかかわらず、頭痛と筋肉痛の発現率、表 S3:COVID-19ワクチン接種の第 I/II相非盲検臨床試験における神

経および筋の有害事象、表 S4:COVID-19ワクチン接種の第 III相臨床試験における頭痛と筋肉痛、表 S5:Baden 

2020の研究における頭痛と筋肉痛のサブグループ。 
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