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関連データ 

データの利用可能性に関する声明 

抄録 

世界中で多数の COVID-19ワクチンが接種されている。COVID-19ワクチンによる予防接種後の有害事象(AEFI)

が、サーベイランス機関だけでなく医療従事者からも報告されている。ワクチンの有効性と安全性に関する豊富

な情報が文献に存在しており、この分野の知識は指数関数的に増加している。2021年 3月から 2021年 7月に

かけて、PubMed、Google Scholar、Cochrane Reviewからアクセスした情報源を対象に、narrative literature 

reviewが実施された。このレビューの目的は、現在使用可能な COVID-19ワクチンに関連する AEFIについて説

明するとともに、推定される AEFIの解説に重点を置き、COVID-19ワクチンに対する理解を深めることである。 

1.はじめに 

2019年の新型コロナウイルス感染症(COVID-19)のパンデミックは、世界中に影響を及ぼした。ワクチンが開発さ

れるまでには 10～14年かかる場合もあるが[1],COVID-19ワクチンの多くは、この急速な臨床開発という異例の

時代に出現したものである。しかしながら、予想されるワクチン接種の結果が潜在的なリスクを覆い隠す可能性

がある[2,3]。COVID-19ワクチンの承認は、COVID-19の壊滅的な影響を緩和するための大きな一歩である[4].し
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かしながら、ワクチンには臨床試験で検出できない可能性のある有害作用がないわけではないため、予防接種

後の有害作用(adverse effects after immunization:AEFI)の評価、モニタリング、およびサーベイランスが極めて重

要である[5,6]. 

世界保健機関(World Health Organization:WHO)によると、AEFIは「予防接種後に発生したあらゆる好ましくない

医療上の出来事で、必ずしもワクチンの使用と因果関係があるとは限らないもの」と定義されている[7].AEFIは

大きく 5つのカテゴリーに分類できる[7,8]: 

1. ワクチン製剤関連(Vaccine product-related):ワクチンの成分が有害反応の原因となっている場合 

2. ワクチンの品質に関連するもの(Vaccine quality-related):当該事象が製造工程に関連したものである場

合:例えば、一群のワクチンが汚染された場合や製造業者が欠陥のある注射器にワクチンを充填した場

合 

3. 予防接種エラー関連(Immunization error-related):ワクチンの不適切な取り扱い、処方、または投与が原

因で反応が生じた場合:例えば、間違った部位に注射してしまった場合や、輸送中にワクチンが誤って凍

結してしまった場合など 

4. 予防接種ストレス関連(immunization stress-related):注射されることへの恐怖が有害事象の原因である

場合。その結果、失神、めまい、手や口の周りのチクチク感、嘔吐、けいれんなどの身体的反応が生じ

ることがある。 

5. 同時発生的(coincidental):有害事象がワクチンまたは前述のいずれとも直接的な関係はないが、ワクチ

ン接種の直後に発生し、したがってワクチン接種が原因である可能性がある場合。 

特に注目すべき有害事象(Adverse Event of Special Interest:AESI)とは、ワクチン製品との因果関係が疑われる、

あらかじめ特定された医学的に重要な事象であり、注意深くモニタリングし、さらなる特定の試験によって確認す

る必要があるものである[9].AESIには、重篤な反応のほか、アレルギー反応や痙攣発作など、重度であるがま

れに生命を脅かす、または長期間持続する問題も含まれる[10].まれではあるが重篤な AEFIの 1つであるアナ

フィラキシーは、IgE介在性の I型過敏症反応であり、100万人当たり 1回のワクチン接種が報告されている。こ

のようなアレルギー反応は、有効成分(ワクチンの場合はウイルスまたは微生物成分)またはワクチン製剤に使

用されている防腐剤、希釈液、緩衝液などの添加剤に起因する可能性がある[10]. 

本稿では、現在使用可能な COVID-19ワクチンに関連する AEFIについて検討することを目的とし、AEFIの推定

値を提示し、ワクチンの適切なベネフィット-リスクプロファイルの作成を支援することに重点を置く。[11]. 
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2.方法 

文献にアクセスするために、Google Scholarなどの検索エンジンと、PubMedやコクランレビューなどのデータベ

ースが利用された。一方で、WHO,Global Alliance for Vaccine Initiative(GAVI),Food and Drug Authority(FDA:米国

食品医薬品局),および Center for Disease Control(CDC:米国疾病予防管理センター)の公式ウェブサイト、報告書

が関連情報にアクセスするために検索された。最初の論文は 2021年 3月に検索され、文献検索は 2021年 7

月まで行われた。見つかった関連記事はすべて、参照マネージャーZotero 5.0.96.2 を使用して整理された。 

ブール演算子を用いて関心のある記事を検索した。類義語はそれぞれブール演算子「OR」で区切られ、語句は

引用符で、類義語のグループは括弧で囲まれていた。2つ以上の異なる単語の各同義語グループは、演算子

「AND」で連結されていた。PubMedでの広範な検索には、Medical Subject Heading(MeSH)データベースが使用さ

れた。このレビューでは、WHO、政府当局、専門家団体、観察研究、医薬品安全性監視報告書、事例研究、およ

び 90以上の英語で公表された文献からの報告を検討した。COVID-19ワクチンに関連する AEFIに関するこれら

の報告は、主要な結論を導き出すために広範に研究された。文献検索に使用されたキーワードは、「AEFI」、

「adverse effect」、「pharmacovigilance」、「COVID-19ワクチン」、またはこれらの用語の組合せであった。 

3.所見 

本稿では理解を容易にするため、COVID-19ワクチンを以下のカテゴリーに分類した[12]. 

3.1.mRNAワクチン 

3.1.1.Pfizer-BioNTech COVID-19ワクチン(BNT162b2) 

ワクチン接種後に最もよくみられる有害作用はインフルエンザ様症状であり、具体的には疼き、疲労、筋肉痛、

頭痛、悪寒、発熱、関節痛、悪心、筋攣縮、発汗、めまい、紅潮、安堵感、脳の霧視、食欲不振、局所の腫脹、

睡眠の質の低下、そう痒、チクチク感、下痢、鼻閉、動悸などがある[13-16].1週間以上持続する重度のリンパ節

腫脹や注射部位そう痒感、疼痛(頭痛、筋肉痛、関節痛を除く)などの重度の反応はまれではないが、ベル麻痺

のような症状はまれであり、発生頻度は 1/10,000～1/1,000である[13].頻度の高い有害作用は 2回目の接種で

より顕著に認められ、特に若年層(45歳未満)と女性集団で顕著であった[13,14,17,18]。1回目と 2回目のワクチ

ン接種後に報告された全身性の副作用は、それぞれ 13.5%と 22.0%であった。同様に、過去に SARS-CoV-2に感

染したことのある個人では、局所的および全身的な有害作用が高いことが明らかにされた[16].さらに、医療従事

者 803人を対象に実施されたランダム化横断研究によると、103人(12.83%)が一時的に日常業務に支障を来

し、99人(12.33%)が休職し、5人(0.62%)が外来診療を受け、2人(0.25%)が入院を必要とした[19].CDCは、Pfizer-

BioNTechの COVID-19ワクチンの 1回目の接種を受けた 1,893,360人のうち、83人(0.004%)が nonanaphylaxis
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でのアレルギー反応を報告した一方で、21人(0.001%)にアナフィラキシー反応が認められたことを確認した。21

人の接種者のうち、17人に食物、薬物、または ARVやインフルエンザワクチンなどのワクチンに対するアレルギ

ーの既往があった[20]. 

3.1.2.Moderna社の COVID-19ワクチン(mRNA-1273) 

Modernaも mRNAワクチンであるため、通常みられる非重篤な有害作用は Pfizer-BioNTechのものと同様であ

り、疲労が最もよくみられる。Moderna社のワクチンでは、2回目の接種以降に有害作用が増強することも判明

した[14,17].Moderna社のワクチンの 1回目の接種を受けた 4,041,396人を対象とした研究では、43人(0.001%)

が nonanaphylaxisでのアレルギー反応を報告したのに対し、女性 10人(0.0002%)にアナフィラキシー反応がみ

られ、ワクチン接種から反応発現までの時間の中央値は 30分であった。10人のうち 5人にペニシリン、静注造

影剤、ヨウ素などに対するアレルギー歴があった[21].米国のワクチン接種者によくみられた有害作用としては、

腕痛、筋肉痛、関節痛、悪心、錯乱/脳の霧視などがある[22]. 

3.2.ウイルスベクターワクチン 

3.2.1.Oxford-AstraZeneca/Covishield COVID-19ワクチン(ChAdOx1 nCoV-19) 

Oxford/AstraZeneca社の COVID-19ワクチンの接種後に通常みられる頻度の高い有害作用は、注射部位痛、熱

感、筋肉痛、頭痛である。これらの反応は、55歳未満のレシピエントと比較して 70歳以上のレシピエントでは頻

度が低いことが明らかにされた[23].1回目のワクチン接種後には、接種者の約 337%に全身性の有害作用が、

約 58.7%に局所的な有害作用が発生した[16]. 

Sah らは、ネパールの接種者が ChAdOx1 nCoV-19(Covishield)(Serum Institute of India Private Limitedが製造す

る Oxford/AstraZeneca COVID-19ワクチンの製剤)の 1回目の接種から 30分以内に軽度の頭痛とめまいを発症

したことを報告した。ワクチン接種者の中には、ワクチン接種の 4時間後に易刺激性を訴える者もいた一方で、

ワクチン接種の 6～12時間後に筋肉痛、悪心、注射部位の圧痛、悪寒を伴う発熱を訴える者もいたが、これら

はアセトアミノフェンの摂取により回復した。2～3日目には症状は部分的に消失した[24]. 

ネパールの Shrestha らは、一般的な AEFI とは別に、3つの重度の AEFIが報告されたことを報告した。1例目に

は腹部痙攣、軟便、体位性血圧低下、失神発作が、2例目には腹部痙攣、体位性血圧低下が、3例目にはじん

ま疹と失神発作が認められた[25].Adhikari らは、最もよくみられる AEFIは注射部位関連の副作用であり、30歳

未満の年齢層に多く、p値は 0.007(p<0.05で有意)であったと報告した[26].興味深いことに、Madhi らは Oxford 

AstraZeneca社の COVID-19ワクチンを接種された患者で認められた唯一の重篤な有害事象について、摂氏 40

度を超える発熱が 24時間以内に消失したと記載している[27]. 
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3.2.2.Janssen COVID-19ワクチン(Ad26.COV2-S[遺伝子組換え]) 

Janssen社の COVID-19ワクチンの接種後に報告される頻度の高い有害作用としては、注射部位の疼痛、頭痛、

疲労、筋肉痛、悪心などがあり、これらは 1～2日以内に自然治癒する[28]。米国で実施された Janssen社の集

団予防接種では、接種者 8,624人のうち 64人(0.74%)に頻脈、過換気、呼吸困難、胸痛、錯感覚、ふらつき、低

血圧、頭痛、蒼白を伴う一連の不安が認められた。これらに加えて、失神が 17例(0.20%)報告されている

[29].Janssen社の COVID-19ワクチンを接種した 700万人の接種者において、接種後に凝固障害が疑われる症

例が 6例報告されたが、その原因はまだ調査中である[30]. 

3.2.3.Gamaleya-Sputnik V COVID-19ワクチン 

ワクチン接種後によくみられる副作用としては、悪寒、発熱、関節痛、筋肉痛、無力症、全身の不快感、頭痛な

どを特徴とするインフルエンザ様症候群のほか、注射部位の圧痛、充血、腫脹などの局所反応がある[31].AEFI

は 55歳未満の人(72.8%対 32%;ハザードリスク=2.66)および女性(65.4%対 50%;ハザードリスク=1.38)でより多く

みられた。AEFIは 1回目と比較して 2回目の方が強いようであった[32,33].スプートニク Vの安全性および免疫

原性試験の第 I/II相試験では、重篤な有害事象は報告されなかった[34]. 

3.3.不活化ワクチン 

Verocell,CoronaVac,および Covaxinは、各国で実施されている不活化ワクチンである。中国で実施された研究に

よると、医療従事者におけるワクチン接種後の有害作用の有病率は、1回目の接種で 15.6%,2回目の接種で

14.6%であった。最もよくみられるのは注射部位の痛みで、次に疲労、筋肉痛、頭痛が続く[35].また、ワクチン接

種後に多発性硬化症とグレード IIIの嘔吐が 2例報告され、いずれも入院が必要となった[36]. 

3.3.1.Sinopharm-Verocell社の COVID-19ワクチン 

最も一般的な局所的 AEFIは注射部位の疼痛であり、全身的 AEFIは頭痛、発熱、疲労、筋肉痛、関節痛、咳

嗽、呼吸困難、悪心、下痢、そう痒である[37].ネパールの Aryalらは、Sinopharm-Verocell社の COVID-19ワクチ

ンによる軽度から中等度の AEFIについて報告した。AEFIは 2回目のワクチン接種後と比較して 1回目のワクチ

ン接種後に多くみられた。重篤な有害事象は報告されていない[38]. 

3.3.2.Sinovac-CoronaVac COVID-19ワクチン 

Riad らの研究では、ワクチン接種後に最も多くみられた有害作用として、注射部位の疼痛、疲労、頭痛、筋肉

痛、関節痛が報告されており、p<0.001の女性で症状の発生率が高かった[39].このワクチンで観察された AEFI

としては、1回目の接種から 48時間後にじんま疹を伴う重篤な過敏反応が 1例[40],免疫後に亜急性甲状腺炎

が 3例[41]認められた。 
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3.3.3.COVID-19ワクチンの Covaxin 

Covaxin投与後に最も多く報告される有害作用は、注射部位の疼痛、頭痛、疲労、発熱、悪心、嘔吐である[42].

これまでのところ、重度の有害作用は報告されていない[43]. 

4.使用可能な COVID-19ワクチンの AEFIの比較 

4.1.Pfizer社とModerna社の COVID-19ワクチンの比較 

Pfizer社-BIOnTech社とModerna社の COVID-19ワクチンを比較した研究では、両者に有害作用の原因がある

と結論された。しかし、Moderna社のワクチンでは、顔面腫脹やベル麻痺などの有害作用が増加する可能性が

高く、特に 2回目の接種でその傾向が強かった[44,45].Vaccine Adverse Event Reporting System(VAERS)による別

の報告では、アナフィラキシー反応の発生率はModerna社のワクチンで 3/1,000,000,Pfizer社-BIOnTech社の

ワクチンで 5/1,000,000であった[46]. 

4.2.Pfizer-BioNTechワクチン vs.Oxford-AstraZenecaワクチン 

韓国の医療従事者を対象とした研究では、全体的な有害反応の発生率は Pfizer-BioNTech群で 93%,Oxford-

AstraZeneca群で 80%であった(p<0.001)。発熱、悪寒、筋肉痛、関節痛、頭痛、めまい、疲労などの全身反応

は、Pfizer社-BIOnTech社群と比較して Oxford社-AstraZeneca社群で 30%以上高かった。同様に、神経症状お

よびアレルギー様反応も Oxford-AstraZeneca群で有意に多く認められた(p<0.001)[47].まれなアナフィラキシー

の発生率は、Pfizer社と BIOnTech社の COVID-19ワクチンの接種者では 0.63%であったのに対し、Oxford社と

AstraZeneca社の COVID-19ワクチンの接種者では 0.3%であり、その大半が溶血性貧血であった[48]. 

4.3.Pfizer-BioNTechワクチン vs.Modernaワクチン vs.Oxford-AstraZenecaワクチン 

カナダの Public Health Ontarioによる研究では、合計 11,212,134人のワクチン接種者のうち 5,140人(0.045%)

に AEFIが観察された。そのうち 207人(0.002%)が重篤な AEFIを発症し、207人中 102人(49.28%)が Pfizer-

BioNTech社の COVID-19ワクチンの接種者、31人(18.84%)がModerna社の接種者、残りの 74人(35.75%)が

Oxford-AstraZeneca社のコホートであった[6].局所的および全身的な影響は、不活化ワクチン(12～18%,4～18%)

と比較して、mRNAワクチン(84.2%,54.9%)およびアデノウイルスベクターワクチン(88%,86%)でより多くみられるよ

うである[49]. 
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5.システム基盤型 AEFI 

5.1.神経系合併症に関連する AEFI 

頭痛、めまい、感覚異常、筋攣縮は、COVID-19ワクチン接種に関連する軽微な神経学的 AEFIである。しかしな

がら、振戦、複視、耳鳴、発声障害、痙攣発作、および帯状疱疹の再活性化などの軽微な症例も認められてい

る[50].CDCの VAERSによると、Pfizer-BioNTech,Moderna,Johnson and Johnsonによる COVID-19ワクチン接種後

に報告された症例数は、脳卒中 17例、ギラン-バレー症候群 32例、顔面麻痺 190例、播種性脳脊髄炎 6例、

横断性脊髄炎 9例であった[51]. 

Garcia-Grimshawらがメキシコで実施した研究では、全 6536件の AEFIのうち、4258件(65.1%)が頭痛、一過性

感覚症状、脱力などの軽度の神経症状に関連していたのに対し、17件(0.26%)では重篤な神経系の有害事象に

関連した AEFIが認められた。この研究では、ワクチンのベネフィットがリスクを上回ると結論されたことから、この

ワクチンは安全であると考えられた[52].インドでは、36歳の男性が Oxford-AstraZeneca社の Covishieldワクチ

ンの接種後 8[th]日に脊髄炎を発症したという報告が 1例ある[53].同様に、Oxford-AstraZeneca社の Covishield

ワクチン接種後に(重篤な有害事象 175件のうち)横断性脊髄炎が 3例(1.71%)報告されており、そのうち 1例は

2回目のワクチン接種後であった[54]. 

インフルエンザ、B型肝炎、ポリオ、および DPTの予防接種で観察されたものと同様の顔面神経麻痺が、Pfizer-

BIOnTech社のワクチン接種後に数例報告されている。これは、免疫調節性の反応を誘発するアジュバントの添

加が原因である可能性が最も高い[55].全体として、様々な COVID-19ワクチンの予備的結果を評価した結果、

ワクチンによる神経学的影響はまれであることが示された。しかし、ワクチンが何らかの神経学的問題を引き起

こすかどうかを十分に理解するには、ワクチンの長期的なモニタリングが必要である[56]. 

5.2.心血管系および血液系の合併症に関連する AEFI 

Oxford-AstraZeneca社の COVID-19ワクチンでは、数例の血液凝固異常が認められている[57].69歳の男性が、

Pfizer社と BIOnTech社の COVID-19ワクチンの 1回目の接種後に手首に生じた赤色の皮下出血を訴えた。検

査報告では活性化部分トロンボプラスチン延長と第 VIII因子インヒビターの存在が示された。ワクチン全般、さら

には COVID-19ワクチンを使用しても後天性血友病 A(AHA)が起こりうるという報告はほとんどない[58]. 

同様に、Pfizer社と BIOnTech社が共同で実施した COVID-19ワクチンの単回投与試験では、参加者 43,252例

中 1例(0.0023%)に発作性心室性不整脈が認められた[59].動悸(35例、8.1%),血圧変化(8例、1.85%),胸痛(8

例、1.85%),失神(4例、0.93%)は、Modernaのレシピエントによくみられる心血管性の作用である[22]. 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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CoronaVacワクチンの接種から 10時間後に、下肢に点状出血を伴う発疹が出現した 82歳の女性患者の症例

が報告された[60].同様に、一見健康そうに見える 22歳の若年男性が、Pfizer社と BIOnTech社の COVID-19ワ

クチンの接種後に広範な点状出血と歯肉出血を呈した。臨床検査で血小板数が 2 X 10[9]/L と判明し、重度の

血小板減少症と診断された[61].Moderna社と Pfizer社によるワクチン接種後に 20例の血小板減少症が入院し

たが、そのうち 17例では出血性疾患の既往がなかったことが CDC,FDA,Department of Health and Human 

Service(HHS),VAERSによって報告された[62].ワクチン誘発性のプロトロンビン免疫性血小板減少症の発生率

は、ChAdOx1 nCoV-19 AstraZeneca/Covishieldワクチンの接種 26,000～127,000回当たり 1例である[63]. 

Oxford-AstraZeneca社製ワクチンの 1回目の接種から 10日後に、血小板減少を伴う中心静脈静脈洞血栓症を

発症した 50歳の白人男性の症例が報告された。COVID-19感染自体が凝固能亢進と関連しているため、このよ

うな血栓塞栓症の状態は無視できない[64].Pfizer社と BIOnTech社による COVID-19ワクチンの 2回目の接種

から 48時間後に右腓腹部の急性痛が発生したとの報告があった。カラードプラ検査では、腓骨静脈から膝窩静

脈にかけて深部静脈血栓症が認められた[65]. 

2021年 3月 11日[th]から、デンマーク、オーストリア、ノルウェー、イタリアなど欧州の様々な国が Oxford 

AstraZeneca社の COVID-19ワクチンの使用を中止したが、これは同ワクチンの 1回目の接種後に複数の血栓

症と肺塞栓症が認められたためである[66].EudraVigilanceのデータベースに登録された Oxford AstraZeneca社

による COVID-19ワクチン接種後の副反応 54,571例のうち、28例で血栓性有害作用との関連が認められ、そ

のうち 3例の死亡は肺塞栓症、1例の死亡は血栓症と関連していた。このような事象の発生率は女性ではほぼ

2倍になるようである[67].さらに、独およびオーストリアから AstraZeneca社の COVID-19ワクチンを接種した患

者 11人に 1件以上の血栓イベントが発生し、内訳は脳静脈血栓症 9人、内臓静脈血栓症 3人、肺塞栓 3人、

その他の血栓症 4人であった。このうち 6例が死亡し、5例に播種性血管内凝固症候群が認められた[68].女性

におけるこの有意な発生率の正確な機序は十分に解明されていないが、高濃度のエストラジオールが血栓イベ

ントと関連していると考えられている[69].一方、COVID-19の既往がある集団における脳静脈血栓症のリスクは、

Oxford Astrazeneca社の COVID-19ワクチン接種者と比較して 8倍高い[68]. 

Russian Gamaleya Centerは、「スプートニク Vワクチンの臨床試験中および集団ワクチン接種中に発生した有害

事象を包括的に分析した結果、脳静脈洞血栓症の症例は認められなかった」と発表している[69].しかし、免疫性

血小板減少性紫斑病(ITP)の発生率は年間 10万人当たり 3.3人であることがわかっている。ワクチン接種後に

ITP を発症した症例も、偶然の一致である可能性がある[70].多くの研究で ITP とインフルエンザワクチンとの関

連性が示されていることから、この点を完全に見過ごすことはできない[58]. 

Vigibaseによると、COVID-19ワクチン関連の心筋炎の報告はこれまでに 214例報告されている。心筋炎は男性

に多くみられ、年齢の中央値は 35歳で、Pfizer社またはModerna社のいずれかのワクチンの最終投与から中

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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央値で 3日以内に発生した。ワクチンに関連した心筋炎の確定例が 23例、可能性が高い症例が 16例、可能

性がある症例が 46例であったことを裏付ける十分なデータが得られていた[71]. 

事例研究と症例集積研究の併合解析[72]では、COVID-19ワクチン接種後に 15名の患者が心筋炎を発症した

ことが示された。これらの患者の 90%以上が男性であり、年齢中央値は 28歳であった。症例の 60%が Pfizer-

BioNTech,33%がModerna,7%が Jansenのワクチンに関連していた。Moderna社のワクチンに関連した症例は全

て 2回目の接種後に発生したが、Pfizer社のワクチン接種後に発生した症例の 66.7%は 2回目の接種後に観

察された。全体の分析から得られた結論は以下のとおりである。 

i. 2回目のワクチン接種後には、大半が健康な若年男性が罹患する 

ii. AEFIは主に mRNAワクチンと関連している 

iii. 全症例が心機能を失うことなく良好な健康状態に回復した 

5.3.口腔顔面の症状に関連する AEFI 

北米(米国およびカナダ)および欧州(英国および EU)における Pfizer-BioNTech社およびModerna社の COVID-

19ワクチン接種者における口腔顔面への有害作用を検討するため、ある研究が実施された。北米と欧州のワク

チン接種者間で、口腔顔面への有害作用に不均一性が認められた。アナフィラキシーに関連する口唇、顔面、

または舌の腫脹は北米人によくみられたが、急性顔面末梢性麻痺(ベル麻痺)は欧州人により多くみられた。急

性顔面神経麻痺の発生率は、皮膚充填剤の注射歴のある人で高かった[73]. 

5.4.皮膚症状に関連する AEFI 

Janssen社の COVID-19ワクチン接種後に、急性汎発性発疹性膿疱症および drug reaction with eosinophilia and 

systemic symptoms(AGEP-DRESS)overlapに類似した皮膚への有害作用、ならびに麻疹様、蕁麻疹様、点状しも

やけ、痘瘡様、血管障害様、および点状出血様の発疹が報告されている[71,72].一方、高血圧と 2型糖尿病の

既往がある 60歳の男性は、COVID-19ワクチンである Covaxinの接種から 4日後に大腿部に液体で満たされた

病変が出現し、その後帯状疱疹と診断された[74].同様の臨床像が、複数の心血管系の併存症と膀胱癌の既往

がある 78歳男性で報告された。不活化した COVID-19ワクチンの接種から 5日後に、胸部に紅斑性、有痛性、

およびそう痒性の病変が生じたため受診したところ、帯状疱疹と診断された[75]. 

ある 77歳の男性で、Moderna社の COVID-19ワクチンの 1回目の接種から 2日後に、片側の皮膚分節に激し

い疼痛を伴う疱疹状の発疹が認められた。同様に、35年前に帯状疱疹の既往があった 65歳の男性が Pfizer

社製ワクチンの 2回目の接種後に有痛性で紅斑性の集簇性皮疹を発症した別の症例も報告されている。ラス

ベガスでは、Pfizer社-BIOnTech社および Moderna社のワクチンを接種された患者において、このようなヘルペ

ス症例が 20例報告されている[76]. 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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FDAによると、Moderna社の COVID-19ワクチンは、皮膚充填剤の使用歴がある患者に顔面や口唇の腫脹など

の反応を引き起こす可能性がある[77]。CoronaVacの接種から 7日後に接種者に先端部のしもやけ様病変が

発生した症例が 2例報告されている[78]. 

COVID-19ワクチンのシステムベースの AEFIをよりよく理解するために、有害作用を表 1に要約する。 

表 1 

現在使用可能な COVID-19ワクチンのシステム単位の AEFI 

 

別のウィンドウで開く 

【*】高齢者集団(85歳以上)でより多くみられる。AGEP-DRESS:acute generalized exanthematous pustulosis-drug 

reaction with eosinophilia and systemic symptoms(急性汎発性発疹性膿疱症-好酸球増加症および全身症状を

伴う薬物反応);DVT:深部静脈血栓症;GBS:ギラン・バレー症候群;NA:該当なし 

6.特別な集団における AEFI 

6.1.COVID-19ワクチン接種後の妊娠中の AEFI 

いくつかの研究では、妊婦を予防接種試験から除外するだけでなく、予防接種を受けた日から数週間から数カ

月間の避妊を選択するよう助言している[79].当初、妊娠中および授乳中の母親は COVID-19ワクチンの安全性

試験から除外されていた。そのため、米国 FDA と Advisory Committee on Immunization Practicesは、妊娠中お

よび授乳中の女性にはワクチン接種を受けるかどうかの選択肢が与えられていると述べている[80]. 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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最近、Royal College of Obstetricians and Gynecologists(RCOG)は、ワクチン接種後の軽微な有害作用は妊娠集

団と非妊娠集団で同様であると述べた。しかし、Pfizer社-BIOnTech社およびModerna社の COVID-19ワクチン

の 2回目の接種後には、妊婦で悪心および嘔吐の発生頻度が高かった[81]。同様に、American College of 

Obstetricians and Gynecologists(ACOG)も妊婦に COVID-19ワクチンを接種することを推奨している[82].CDC V-

safe pregnancy registryによると、2021年 2月 19日までにワクチン接種プログラムに登録された妊婦 1,815人

において、完了した妊娠 275例のうち 232例が出生した。その他の症例としては、流産(重度),死産、異所性妊

娠などがあった。[45]. 

これまでのデータは限られており、COVID-19ワクチンが妊婦に有益または有害な作用を示すことを確認するに

はエビデンスが不十分である。リスク-ベネフィット比を考慮して、RCOGや ACOGなどの様々な専門家団体が

COVID-19ワクチンの使用を推奨している。 

6.2.COVID-19ワクチン接種後の高齢者における AEFI 

COVID-19による重症化のリスクは年齢とともに上昇するため、高齢者における COVID-19ワクチン接種の重要

性は極めて重要である。このため、CDCは高齢者集団に対する COVID-19ワクチン接種を推奨している。高齢者

における軽度の副作用の割合は、他の成人集団と同様であった。免疫系の機能が低下した人における COVID-

19ワクチンの有効性については、現在も学習プロセスが進行中である[83]. 

7.特記事項 

7.1.添加剤および製剤に関連する AEFI 

アレルギー反応は、有効成分(微生物またはウイルス成分)またはワクチンの添加剤によって誘発されることがあ

る[84].Pfizer社と BIOnTech社の COVID-19ワクチンには、修飾または切断された微量 RNAが含まれている可

能性があり、そのような異常タンパク質がアレルギー反応を誘発する可能性は極めて低い[85]。スプートニク V

型 COVID-19ワクチンには凍結ワクチンと凍結乾燥ワクチンの 2つの形態があり、凍結ワクチンでは高体温、頭

痛、筋肉/関節痛の発生率が高い。しかし、重篤な有害事象の発生は確認されていない[48].ワクチンの有効成

分は必ずしも有害反応を引き起こす原因とはならない。例えば、Pfizer社-BIOnTech社およびModerna社の

COVID-19ワクチンの添加剤の 1つであるポリエチレングリコール(PEG)は、IgE媒介性アレルギー反応を誘発す

ることが判明している。Oxford AstraZeneca社と Janssen社の COVID-19ワクチンにはポリソルベート 80が含ま

れているが、これらのワクチンに対するアレルギー反応は報告されていない。PEGにアレルギーのある人は PEG

アナログ(例えばポリソルベート)に対しても交差反応を示す可能性があり、アレルギー反応の可能性を防止する

ために系統的に同定すべきである[17,84-86].ラテックスに感受性のある患者はアナフィラキシー反応を示すこと

がある。したがって、注射器のプランジャーやバイアルの栓であっても、そのような反応を引き起こす可能性があ

る[85]. 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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7.2.COVID-19ワクチン接種後の AESI 

8カ国で実施された研究によると、非出血性脳卒中、急性心筋梗塞、および深部静脈血栓症の発生率は 85歳

以上の人に多くみられた。急性心筋梗塞の発生率は 1/10～1/100であった。[87]. 

7.3.死亡率と関連する AEFI 

ノルウェーで行われた Pfizer-BioNTech社のワクチン接種後に、高齢患者 40,000人中 30人が非常に虚弱(frail)

であったために死亡した。この情報は、高齢者および重症(critically ill)患者における Pfizer-BioNTechの COVID-

19ワクチンの安全性を疑問視するものである[88].2021年 6月 12日までに、オンタリオ州で州サーベイランス

の定義を満たすワクチン接種後の死亡例が 4例報告されている。しかしながら、ワクチン誘発性の免疫性血栓

性血小板減少症(VITT)および血小板減少を伴う血栓症症候群(TTS)による死亡が 1例報告されたのみである。

残りの症例については、ワクチンとの関連はないと報告されている[6].インド政府当局は、重度のアナフィラキシ

ーを起こして死亡した 68歳の男性が、ChAdOx 1 nCoV-19(Covishield)の接種後に死亡した最初の症例であるこ

とを確認した[89]. 

8.COVID-19ワクチンの AEFIへのアプローチ 

Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency(MHRA)は、「ワクチン、薬剤、または食物に対してアナフィ

ラキシーの既往がある人は、Pfizer社/BIOnTech社のワクチンを接種すべきではない」と述べている[90].しかし、

2020年 12月 30日、MHRAは声明を改訂し、このような反応を示した人がワクチン接種を拒否されたことはない

と発表した[91].適切なアレルギー学的評価は、あらゆる即時型過敏反応を最小限に抑えるのに役立つ[92].した

がって、賢明なアプローチは、ワクチン接種者に食物、薬剤、またはワクチンに対するアレルギーの既往がある

かどうかを調査することであろう。何らかの陽性歴がある場合は、十分な準備が整った環境でワクチン接種を行

えるように、感受性の高い個人には専門医によるフォローアップを行うべきである[93]。アナフィラキシーの可能

性を回避するもう 1つの方法として、PEGアレルギーを除外するために、様々な希釈の PEGを用いた拡大皮膚

試験(皮膚穿刺試験および皮内テスト)がある[84].皮膚テストが陰性の患者は接種後 15分間観察すべきである

が、陽性の患者では有害事象を評価するために 30分間の観察が必要になることがある[90,93]. 

Pfizer社-BIOnTech社およびModerna社の COVID-19ワクチンに含まれる PEGに対してアレルギー反応を示す

人では、他の PEGアナログに対する交差アレルゲン性を調べる必要がある。陰性と判定された場合は、Oxford 

AstraZeneca社の COVID-19ワクチンを代替ワクチンとみなすことができる[90]。しかし、より安全な方法は、優れ

た安全性の記録を示すポリビニルピロリドンやその誘導体などの中性の安定剤を使用することであろう[85].救

急医は、出血症状がみられる患者ではワクチン接種による ITPを考慮すべきである[91].一方、皮膚科医はワク

チン接種後の皮膚症状の特定に積極的に参加し、起こりうる有害反応の追跡に貢献することができる[94]. 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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COVID-19ワクチンが急速に開発されたことで、医療従事者や一般市民の間でワクチンの安全性に対する懸念

から、ワクチン接種に対する躊躇が生じている。COVID-19ワクチンに対する恐怖とそれに続くワクチン接種に対

する躊躇は、定期的な予防接種に悪影響を及ぼす可能性がある。公衆の消極性を最小限に抑え、世界的にワ

クチン接種率を向上させるために、COVID-19ワクチンに関するオープンなコミュニケーションと一般市民の認識

を維持しなければならない。 

9.結論 

アレルギーのある人をワクチン接種から除外することはできない。重大な症例死亡を伴う AEFIは非常にまれで

あるため、致死的となりうる疾患の予防に役立つことから、ワクチン接種を奨励すべきである。さらに、医療従事

者は接種者における COVID-19ワクチンに関する誤解を取り除くべきである。アナフィラキシーという不幸な事象

が観察された場合には、適切な医療を受けるために患者を搬送しなければならず、その間に医師はその事実を

認識し、管理し、報告するために警戒しなければならない。 

データの利用可能性 

データの利用可能性は適用できない。 

利益相反 

著者らには、報告すべき利益相反関係はない。 
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