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抄録 

COVID-19に対する新規 mRNAワクチン接種は、その潜在的な有効性だけでなく、ワクチン接種後に報告された

一部の有害反応の診断においても世界的な注目を集めている。この最先端のレビュー記事では、主に COVID-

19に対する mRNAワクチン接種後の自然アレルギー反応の診断、皮膚の異常、血管、血液、内分泌および心

臓のイベント、呼吸に関する報告、消化管、肝臓および腎臓のイベント、生殖および妊娠の問題、ならびに筋肉

のイベント、ならびに耳、眼、神経および精神のイベントに関する最新のエビデンスを提示する。さらに、mRNA

戦略に関するいくつかのエビデンスを提示し、スパイクタンパクをベースとする LNP-mRNAワクチンとそのアジュ

バントに関連する副作用に関する重要な情報を提供するとともに、スパイクタンパクに考えられる危険な役割す

べてに関するエビデンスを提示し、このトピックに関する既知の事実と未知の事実に関する専門家の意見を考

察する。 
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1.はじめに 

2019年 12月、中国で新たな重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-CoV-2)が同定された[1].世界保健

機関(World Health Organization:WHO)は、2019年の新型コロナウイルス感染症(Coronavirus Disease 
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2019:COVID-19)を広範なパンデミック(世界的大流行)と宣言したが、現在では COVID-19は風土病である可能性

があると考えられている。 

これまでにも、科学界はこのパンデミックを監視し、克服するために様々な試みを行ってきた[2,3,4,5,6,7,8].2020

年以降、COVID-19の重症化の可能性を低減するための様々なワクチン技術とプラットフォームの開発が急速に

進められてきたが、その背景には、世界的に SARS-CoV-2の感染率が上昇したことを受けて、複数のワクチンを

短期間で製造するための資源を国際同盟が直ちに組織するようになったことがある[9,10]。これまでに、COVID-

19に対する一部のワクチンについて第 III相臨床試験が終了し、良好な結果が得られている[11].そのうちのいく

つかはすでに承認または認可されているが、米国疾病予防管理センター(Centers for Disease Control and 

Prevention:CDC)は mRNAワクチンを推奨するよう勧告を更新した[12]. 

広く実施されている主な SARS-CoV-2ワクチン技術としては、弱化/不活化アデノウイルス、組換え糖タンパク質、

脂質ナノ粒子(LNP)でカプセル化した mRNAなどがある(BioNTech/Pfizer社の Comirnaty,Moderna社の

Spikevax)[13].重症化の可能性が高い COVID-19の危険因子は、社会で高率に認められることから、基礎疾患を

有する人と高齢者のみが COVID-19の予防接種を受けるべきである[14].これまでに世界人口の 64%が COVID-

19ワクチンの接種を 1回以上受けている一方で、追加接種も行われている[15].最近の研究では、ワクチン接種

率はインターネットの情報源、仕事、社会生活に大きく影響されることが明らかにされている[16]. 

一部のワクチンは安全性と免疫原性を示している;コミナティと Spikevaxは安全なワクチンプロファイルを示し、

良好な予防率を示したが、VaxZevriaは許容可能な安全性プロファイルを示し、症候性 COVID-19に対して効力

があることが明らかにされた[17,18,19].しかしながら、文献やその他の文書から、COVID-19に対するワクチン接

種後に有害事象が発生することが明らかにされている[20]. 

この最先端のレビューの目的は、mRNAワクチン接種後に自然発生した有害事象と、COVID-19に対する mRNA

技術に関する最新のエビデンスを要約することである。最後に、COVID-19に対する mRNAワクチンに関して既

知のことと未知のことがいくつかあり、専門家の意見といくつかの仮説が検討されている。 

2.COVID-19に対する mRNAワクチン接種と接種後に自然発生した有害事象の診断 

2.1.一般的な Reactogenicities 

CDCは 5歳以上の人に対するコミナティの使用を推奨しているが、このワクチンは FDAの承認を受けているも

のの、この年齢層に対する使用はまだ承認されていないため、5-15歳の人に対する Pfizer/BioNTech社のワク

チン表示は現在も有効である[21].Spikevaxは 18歳以上の全ての人に対して FDAの承認と CDCの推奨を受け

ている[22].現在の mRNAワクチンについては、両方とも局所的および全身的な reactogenicitiesが報告されてい

るが、これらはほとんどのワクチンの接種後に発生する一般的な事象とみなすことができる。BNT162b2ワクチン

では、接種者の半数以上が接種側の疼痛を報告したが、その大半は接種部位の発赤または腫脹、疲労、およ

び頭痛を呈した若年層の接種者であった。一方、発熱の報告率は低く、全身性の事象はワクチン接種後 1-2日
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以内に観察され、その後間もなく消失した[17].Spikevaxの安全性プロファイルを要約すると、最も多く報告された

副作用は注射部位の疼痛であり、次いで疲労、頭痛、筋肉痛、関節痛の順に多く、半数以下の症例で悪寒、悪

心・嘔吐、腋窩の腫脹・圧痛、発熱、注射部腫脹、発赤がみられたが、年齢が高くなるにつれて反応原性の発現

頻度はやや低下し、一部の副作用は若年層で高率に認められた[23]. 

ある研究では、回答者の半数強が BNT162b2ワクチン接種後に 1つ以上の症状を報告し、よくみられた症状は

前述の反応に加えて、筋攣縮、発汗、眩暈感、紅潮、安堵感、脳のかすみ、食欲低下、睡眠の質の低下、そう

痒、刺痛、下痢、鼻づまり、動悸であったが、約 5分の 4の回答者は毎日の生活行動を継続できた[24].mRNA-

1273ワクチンに関する別の研究では、反応者のほぼ全員が以前よくみられた症状のうち少なくとも 1つを報告

した一方で、その 4分の 1が毎日のスケジュールを実行できなかったことが示された[25]. 

BNT162b2ワクチンに関して進行中の試験では、接種後の注射部位疼痛が 12～15歳の被験者の 1.5%,16～25

歳の被験者の 3.4%で報告されたほか、頭痛と疲労が高齢の被験者の半数以上でみられ、解熱薬の投与頻度

は若年の被験者の方がわずかに高かった一方で、重篤な有害事象が 12-15歳の被験者の 0.6%,16-25歳の被

験者の 1.7%で報告された[26].最後に、全体的な安全性と免疫反応について好ましい結論が得られ、いずれの

コホートでも重篤な有害事象が発生した被験者はほとんどなく(2回目の接種から 1カ月間で 0.4%以下),著者ら

がワクチンと関連ありと判定した被験者もなかった[26].5-11歳の小児に関しては、本研究では BNT162b2ワクチ

ンの 2回目の接種について 2年間の追跡調査を継続することを考慮すると、ワクチンまたはプラセボとの関連

が疑われる有害事象を報告した被験者の割合は、ワクチン接種者(3.0%)の方がプラセボ接種者(2.1%)より高か

ったが、重篤な有害事象を報告した被験者の割合は 0.1%に過ぎなかった[27]. 

2.2.SARS-CoV-2 mRNAワクチン接種後に発生した自発報告 

現在進行中の試験では、BNT162b2ワクチン接種者の 21%が関連する有害事象を報告しており、その発生率は

プラセボ群(5%)と比較して有意に高かった[17].著者らは、この分布について、有害事象として報告される頻度が

プラセボ群よりもワクチン群で高かった一過性の反応性事象が含まれていたことを大きく反映していると考察し

ているが、重篤な有害事象が発生した被験者はほとんどいなかった[17].mRNA-1273ワクチンの第 3相臨床試

験では、グレード 3の有害事象の発生頻度は 1.5%,医学的に管理された有害事象の発生頻度は 9%で、いずれ

もプラセボ群と同程度であったが、重篤な有害事象の発生頻度は両群とも 0.6%であった[19].一般に、ワクチン

に関連すると考えられた有害事象の報告率は 8.2%であった[19].BNT162b2ワクチンでみられた重篤な有害事象

は、ワクチン群とプラセボ群で同程度であり(0.6-0.5%),ワクチン接種後に発生した有害事象は BNT162b2ワクチ

ンの方が mRNA-1273ワクチンより少なかった。しかし、後者は温度感受性が低いため、持ち運びや保管が容易

である[17,20]。 

mRNA-1273ワクチンのデータでは、リンパ節腫脹が非常に多くみられ(1/10以上),アナフィラキシーおよび過敏

症の発生頻度は不明であり、急性末梢性顔面神経麻痺および知覚鈍麻ならびに顔面腫脹の発生頻度は低く

(1/10,000以上 1/1000未満),心筋炎/心膜炎は非常にまれであったが、非臨床データでは毒性/遺伝毒性は非

常に低く、がん原性試験は実施されず、さらに雌受胎能、妊娠、胚・胎児または出生児の発生ならびに出生後の
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発生に対してワクチンに関連した有害作用は認められなかったと報告されている[23].BNT162b2ワクチンでは、

全ての年齢層でリンパ節腫脹が報告されており、ワクチン接種との関連性はないことが明らかにされている[17]. 

最近の文書では、2020-6年 12月 9日から 2022年 4月にかけて BNT162b2 を接種した英国の自発報告が全

て要約されており、485,939回の接種で接種後に 168,927件の自発報告があり、そのうち 746件が死亡してお

り、主な死因は心臓、神経系、呼吸器系の障害と感染症であった[28].調査対象には、一般・代謝性疾患、外傷、

感染症(SARS-CoV-2を含む),社会的状況、外科的/内科的処置、電子機器の問題、先天性の問題、少数の腫瘍

(白血病など),ならびに調査中の事象も含まれていた[28].現在の mRNAワクチン接種後にみられた広範な副作

用報告を詳細に提示しており、現在の仮説の一部を以下に記載する。 

2.2.1.アレルギー反応 

CDCは、重度のアレルギー反応がみられる個人またはコミナティもしくはスパイクバックスの成分に対してアレル

ギーがあると診断された個人には、ワクチン接種を受けないよう推奨しているが、ワクチン接種を受けた個人で

1回目の接種で重度のアレルギー反応がみられた場合は、それ以降の接種を継続すべきではない[29]。CDCは

また、COVID-19ワクチンの接種を受けた人に発赤、そう痒、腫脹、または疼痛を伴う発疹がみられた場合には、

次の接種は提示された間隔で行うべきであると推奨している;発疹は 1週間の期間のどこに現れてもよいが、ワ

クチン提供者は「COVID-arm」であることを知らされ、次の接種は反対側の腕で行うべきである[29]。2020年 12

月 14日から 23日にかけて、Vaccine Adverse Event Reporting System(VAERS)により、BNT162b2ワクチンの 1回

目の接種を受けた 1,893,360人から 21例のアナフィラキシーが検出された(接種 100万回当たり 11.1例);その

うち約 3分の 2は接種から 15分以内に発生し、最も頻度の高い徴候は蕁麻疹、血管性浮腫、発疹、およびの

どの閉塞感であった。大半の患者は、薬剤や医薬品、食品、虫刺傷などに対するアレルギーまたはアレルギー

反応の既往が確認されていたが、狂犬病および A型インフルエンザ(H1N1)ワクチンによる過去のアナフィラキシ

ーエピソードを明らかにした患者も少数いた[30,31].VAERSはまた、BNT162b2ワクチン接種後に 83例の非アナ

フィラキシー性アレルギー反応を同定した[30,31].CDCは、4,041,396種類の mRNA-1273ワクチンの初回接種後

に 10例のアナフィラキシーが発生したと報告しており(接種 100万回当たり 2.5例),発生時期は 2021年 1月中

旬までの 20日間であった[32].mRNA-1273 と BNT162b2のいずれのワクチン接種でも、アナフィラキシー事象で

は女性が圧倒的に多かったことが示されたが、解析時点では男性よりも女性の方がワクチン接種率が高かった

にもかかわらず、このことはアナフィラキシー事象で女性が圧倒的に多いことの説明とはならない[33].ある研究

では、ワクチン接種後のアレルギー反応がアレルギー性の被験者でより頻繁に報告されていたことが明らかに

されており、BNT162b2ワクチンは非アレルギー性の被験者と比較してアレルギー性の被験者の忍容性が低か

ったにもかかわらず、新たに発生した有害事象は軽度であり、ワクチン接種の成功を妨げるものではなかった

[34].CDCの記録によると、BNT162b2ワクチンに対してアナフィラキシー反応を起こした患者の 52%と mRNA-

1273ワクチンに対してアナフィラキシー反応を起こした患者の 80%で、治療法またはワクチンに対するアレルギ

ーの既往が明らかにされた[33]. 

1カ月をわずかに超える期間で発生した突然死を分析したドイツの研究では、死亡からワクチン接種までの期間

が短い症例では、アレルギー性ショックを考慮すべきであることが裏付けられた。著者らは、複数の病態が併存
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する患者または医学的状態が不良で緩和療法を受けている患者では、ワクチン接種について批判的に話し合う

べきであることを強調している[35]. 

2.2.2.皮膚疾患 

「COVID arm」は世界的に注目を集めており、mRNAワクチンに対する遅延型の大規模な注射部位反応と説明さ

れている[36].この症状は mRNA-1273ワクチン接種後に一部の症例で報告されており、注射部位周辺に限局し

た紅斑性発疹として報告されていたが、病歴の有無にかかわらず、全身性の紅皮症反応または腕のそう痒性/

非そう痒性発疹としても報告されていた[37].このうち 2例では介入なしで発疹が消失し、他の 2例ではステロイ

ド外用薬および/または抗ヒスタミン薬の内服により(完全にではなくても)発疹が消失した[37].COVID armは遅延

型過敏反応であると考えられ、その組織学的所見は遠心性環状紅斑(EAC)と一致する[38].BNT162b2ワクチンに

関する研究では、SARS-CoV-2のスパイクタンパク質 1A9の免疫組織化学染色が陰性であったことが明らかにさ

れた[38].さらに、ワクチン接種後に他の皮膚病変と蕁麻疹が報告されたが、それらの病変は中央値で 6日間で

消失し、最終的に著者らは、この研究では重度の皮膚反応は認められなかったと結論した。このことは、

BNT162b2ワクチンが皮膚に対する有害作用のリスクが低いことを示している[39]. 

ある研究では、12/20-2/21に mRNA-1273および BNT162b2の mRNAワクチンを接種した 414例(83%)で皮膚

反応が認められたことが報告されており、局所注射部位反応、蕁麻疹様発疹、麻疹様発疹が最も多くみられた

遅発性の大きな局所反応であったが、2回目の接種では 43%の被験者に再発がみられた[40].その他に頻度の

低い皮膚反応として、凍瘡/しもやけ、美容的充填反応、帯状疱疹、単純ヘルペスの再燃、ばら色粃糠疹様反応

などがあり、著者らは最終的に、これらの皮膚病変を引き起こした原因不明の免疫反応を示唆した[40].回答で

は、この試験でみられた反応は注射部位に限定されたものではないと述べられていたが、これらの症例集積研

究では注射部位の局所皮膚反応、遠隔部位の皮膚反応および/またはより全身性の有害反応がすべて報告さ

れていた。これらの事象は、ワクチンの mRNA翻訳産物であるスパイクタンパク質によって引き起こされると推

測されていた[41]. 

BNT162B2ワクチン接種後に発生した皮膚リンパ球性血管炎が、併存症はないが SARS-CoV-2感染歴のある女

性に認められた[42].基礎疾患を有する中高年女性において、mRNAワクチン接種後に早期のローウェル症候群

と白血球破砕性血管炎(LV)のフレアが発生したとの報告がある[43,44].左室増悪の機序としては、インフルエン

ザワクチンで提唱されている機序と類似している可能性があり、インフルエンザワクチンでは、ワクチン関連抗原

による異常な免疫学的活性化(抗体の産生と免疫複合体の沈着を促進する)のために血管障害が引き起こされ

るとされている[44]. 

2.2.3.血管および血液疾患 

BNT162b2ワクチンは、特に 2回目の接種で炎症マーカーを有意に上昇させ、24時間後に内皮機能を一時的に

悪化させ、48時間後にはベースライン値に回復させることが研究で示されており、これらの知見はこのワクチン

の短期的な心血管系に対する安全性を支持するものである[45].mRNAワクチン接種後に de novo血管炎を発

症した 2例の報告では、高齢の健康な女性と動脈性高血圧の治療を受けた若年の男性が報告されている[46].

高齢女性に mRNA-1273を接種したところ、1回目の接種から 2-3週間後に頭痛、頸部痛、骨痛、複数の大関節
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および筋肉の疼痛が始まり、2回目の接種後に悪化したことを訴えた 1人の高齢女性で、大型血管炎(LVV)が

報告された;[18F]FDG-PET/CTでは、下肢の大型動脈におけるトレーサーの取り込み増加が実証された[47]. 

BNT162b2ワクチン接種の 3日後に動脈性高血圧(AH)による脳出血で死亡した 60歳の女性に関する報告と、

mRNA-1273ワクチン接種の 3日後に以前は無症状であった高齢の女性が倒れ、右片麻痺、失語、失認、血小

板減少と診断されたという別の報告がある。その他の血液検査では異常は認められず、CTで左大脳基底核に

頭蓋内出血が認められたが、残念ながら 9日後には何の改善もみられないまま死亡した[48].ある研究では、1

カ月間の mRNAワクチン接種から数分後にステージ 3の AH と診断された 9人の患者が報告された;ほとんど

の患者はワクチン接種前に AHの既往があったが、出血性イベントは発生しなかった。著者らは、AHの原因は

LNP成分にあるとした[48].逆に、低血圧および全身浮腫の既往を有する女性が mRNA-1273ワクチン接種後に

低血圧、頻脈、ショックおよび全身浮腫を発症したが、支持療法により改善したという報告もある。さらに、失神と

痙攣発作の既往がある患者に頻脈、てんかん重積状態、および心肺蘇生とアドレナリンに反応した無脈性電気

活動を伴う心停止が発生したという別の報告もある;著者らは、自身らの観察結果からワクチンやその他の理由

による急性増悪(flare)が除外されるわけではないことを認識しており、最後に、SCLC と診断された患者にはワク

チン接種前に IVIGによる予防を行うことを推奨している[49]. 

1回目の mRNA-1273ワクチンの接種から数日後に突然の下肢痛と腫脹が生じた 79歳の男性に深部静脈血栓

症(DVT)が発見された。この男性は 2回目の接種に進み、広範な急性 DVT と急性肺塞栓症(PE)の併発が確認さ

れた。抗凝固療法の後、酸素投与とともに帰宅させた[50].27歳の女性患者では、2回目の mRNA-1273ワクチ

ン接種から 3日後に上肢に DVTが発生し、関連する栓友病の精査が陰性であったが、リバーロキサバンによる

3カ月間の治療後に改善が認められた[51].さらに、66歳の女性が 2回目の BNT162b2ワクチン接種後に DVT

を発症した。当初は悪寒、疲労、倦怠感、筋肉痛を伴う発熱がみられたが、翌日には歩行不能となって入院し

た。検査結果は異常なく正常であり、右腓骨静脈から膝窩静脈にかけて DVTが認められたが、アピキサバンの

投与により最終的に速やかに改善した[52].英国の文献では 7522件の血管イベントが報告されており、そのうち

22件が死亡、約 1500件が血管出血/血腫であった[28]. 

様々な併存症を有する 69歳の男性患者にみられた血栓性血小板減少性紫斑病(TTP)について考察した症例で

は、疲労と息切れが認められたが、血小板減少、貧血、および分裂赤血球を伴う溶血は、いずれもこの病態で

はかなりの程度認められた[53].COVID-19 mRNAワクチン接種後に報告される血小板減少症は、免疫性血小板

減少症(ITP)全体の発生率を上回ることはなく、接種 100万回当たり約 0.80例と推定されている[54].系統的な文

献調査では、ワクチン接種から入院までの期間が 3日以内であったことが示されている[55].大規模研究による

と、ChAdOx1および BNT162b2ワクチンの 1回目の接種後には、短期間で入院または死亡に至った血液および

血管イベントのリスク上昇が認められたが、SARS-CoV-2感染後では、これらの転帰の大半について、予防接種

後と比べてリスクがはるかに高く、かつ長く持続したことが示された[56].ワクチン接種誘発性血栓性血小板減少

症(VITT)は、COVID-19ワクチンの接種後に発生する新しいタイプの血小板減少症であり、最近の研究では、PF4

ポリアニオン複合体に対する抗体を主役とするヘパリン起因性血小板減少症に類似した機序(自己免疫または

非定型ヘパリン起因性 TT)が示されている[55].血栓塞栓性疾患はワクチン接種後の VITTおよび非 VITTの両方

の理由と関連付けられているため、PF4抗体検査が実施されていないことはこの例を除外するものではない。し
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かし、抗 PF 4多価陰イオン抗体はよくみられ、心血管手術後の患者の 25-50%で認められるが、例えばヘパリン

起因性血小板減少では認められず、ヘパリン起因性血小板減少の患者で脳静脈洞血栓症や腹部血管の血栓

が生じることはまれである。このことは、VITTの病態に関する知識が不足していることを示しており、全てのワク

チン接種者において病原性のある抗 PF 4関連の抗体を評価することの有用性はまだ確立されていない[57].さ

らに、たとえ LNP成分の細胞傷害によって免疫反応が生じたとしても、DNAおよび RNAはポリアニオン性を有し

ており、PF4に結合すると新抗原を形成する可能性がある;また、抗 PF4抗体と SARS-CoV-2のスパイクタンパク

との間に交差反応性はない[58]。さらに、過去に SARS-CoV-2に感染した患者は凝固促進因子を過剰に獲得す

る可能性があり、それにより血栓症や血小板減少を来す可能性があるが、やはり病態生理は不明である[53].新

たな実験的知見から、血栓症は可溶性アデノウイルススパイクタンパク質の変異体によって引き起こされること

が示唆されており、この変異体は重大な内皮炎症イベントを引き起こすスプライシングイベントから出現し、ACE 

2発現内皮細胞に結合する[57]. 

未検出の悪性貧血患者に mRNA-1273を接種したところ、IgGを介した自己免疫性溶血性貧血(AHA)が発生した

という報告があるほか、BNT162b2 を接種してから 2週間後には、肺腺癌で術後化学療法の既往があり、特発

性血小板減少性紫斑病(ITP)で Helicobacter pylori除菌の既往がある女性が AHAに報告された[59,60].また、

BNT162b2ワクチン接種後に重度の再生不良性貧血(AA)が発生したという別の報告もあるが、同種 HSCTによっ

て汎血球減少症が改善した後も抗 SARS-CoV-2抗体が残存していたことから、SARS-CoV-2ワクチン由来の抗体

が AAに直接寄与したかどうかは不明である[61].健康な 34歳の男性で、下方視野の霧視、間欠性の光視症、

数回の網膜出血、網膜動脈の拡張および蛇行が認められた。この症状は BNT162b2ワクチンの 1回目の接種

から 2日後に始まり、網膜静脈分枝閉塞症(BRVO)と診断された[62].現在までに、mRNAワクチンの接種後に後

天性血友病を発症した症例が 2例報告されている[63]. 

BNT162b2ワクチンの臨床試験では、リンパ節腫脹がワクチン誘発性の有害事象として報告されなかったにもか

かわらず、いずれの年齢層においてもプラセボ群と比較してワクチン群で有意に多く認められた[64].腋窩の腫

脹は意図しない有害事象として報告されただけであるため、ワクチン接種後のリンパ節腫脹の真の有病率は高

くなる可能性がある。なぜなら、全ての人が臨床症状を示すわけではなく、画像検査で検出できる腋窩リンパ節

腫脹の発生率も高いと予想されるからである[64]。最近実施された大規模コホート研究では、COVID-19ワクチン

接種後 6カ月間の長期追跡を行って腋窩リンパ節腫脹を評価したところ、実際には被験者の 44%が患者であ

り、そのうち数例で悪性の生検が行われていたこと、追跡期間中に新たに悪性腫瘍と診断された症例はなかっ

たこと、反応性リンパ節腫脹の消失には長い時間がかかり、接種後 43週間までに残存するリンパ節腫脹が認

められたことが示された[65].著者らは、最近の予防接種のためにスクリーニングのマンモグラフィーを遅らせる

べきではなく、反応性リンパ節腫脹が消失するまでの時間にはばらつきがあると結論した[65]. 

2.2.4.内分泌疾患 

既往歴の有無にかかわらず、mRNAワクチン接種後に亜急性甲状腺炎およびバセドウ病が初めて自然発生し

たことが報告されており、著者らの考察によると、ワクチンのアジュバントが SARS-CoV2 と甲状腺抗原との間で

交差反応を起こす可能性があることから、SARS-CoV2の感染時および免疫付与後に生じる自己免疫/炎症反応

の一部は、このアジュバントの存在によって説明できる可能性がある[66]。グレーブス病に関連した甲状腺機能
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亢進症患者の集団が、シンガポールのある三次医療施設で SARS-CoV-2 mRNAワクチンの接種を受けた直後に

新たな発症または再発を呈したが、現在の文献では関連する報告はほとんどない[67].一部の研究者は、上気

道ウイルスは亜急性甲状腺炎の最も一般的な原因であるが、弱毒生ワクチン(すなわちインフルエンザ)だけで

なく標準的な不活化ウイルスワクチンでも症例が観察されており、甲状腺炎が典型的な副作用であるとは実証

されていないものの、この事例は mRNAワクチンが標的とするコロナウイルスのスパイクタンパクと正常な甲状

腺細胞抗原との間に交差認識があることを示していると示唆している[68].グレーヴス病は Th1介在性疾患とし

て知られており、IFN-γは HLA クラス IIを介した甲状腺抗原提示の促進と、最終的には TSH受容体を刺激する

クラス 1 IgGの合成に極めて重要である;重要なことに、BNT162b2ワクチンに対する免疫応答は IFN-γ産生を伴

う Th1型に由来することが研究によって示された。したがって、ワクチンによってサイトカイン環境が変化すると、

Th1細胞集団に有利な T細胞レパートリーの変化が起こり、それに続いて TSH受容体を刺激する新たな抗体が

産生され、その結果甲状腺機能亢進症が引き起こされる可能性がある[69].甲状腺中毒症についても考察され

ている[70].最近公表された Hong Kong Hospitalの住民対象後ろ向きコホート研究では、レボチロキシンによる甲

状腺機能低下症の治療を受けた 40,000人以上の患者を対象として、COVID-19ワクチン接種後の有害事象の

リスクが評価され、その結果、甲状腺機能低下症の治療を受けた患者全般において、BNT162b2または

CoronaVacの接種は甲状腺の不安定な状態や有害転帰のリスク増加と関連しないことが確認された[71]. 

2.2.5.心臓の病態 

mRNA-1273ワクチン接種後の心筋炎のリスク上昇は若年男性で最も高く、2回目の接種後の若年男性におけ

るリスク上昇についても評価が行われている[23].ある研究によると、12-19歳の男性では、mRNA-1273の 2回

目のワクチン接種から 1週間後に、曝露しなかった男性と比較して、約 1.316例(10,000例当たり)の頻度で心

筋炎の発生率が増加したということである;別の研究によると、16-24歳の男性では、mRNA-1273の 2回目のワ

クチン接種から 4週間後に、ワクチン接種しなかった男性と比較して、1.88例(10,000例当たり)の頻度で心筋炎

の発生率が増加したということである[23]。COVID-19ワクチンについて報告された心血管系の有害事象に関す

る ViiGbaseのデータに基づく解析研究では、75歳以上の高齢者においてワクチンと急性心筋梗塞、心停止、お

よび循環障害との間に関連性が認められ、また年齢や性別に関係なく、高血圧と高血圧緊急症などの重症高

血圧とワクチン接種との間に関連性が認められた[72].さらに、FDA Briefing Documentに掲載されたModerna社

の臨床試験データによると、ワクチン群の患者の 0.03%で心筋梗塞が記録され、同様に Pfizer社と BIOnTech社

の COVID-19ワクチンの FDA Briefing Documentに記載されたデータによると、患者の 0.02%で心停止 1例、心

室性不整脈 1例、急性心筋梗塞 1例が発生した[72].Pfizer社と BIOnTech社の COVID-19ワクチンに関する

Series Drug Analysis Printでは、2021年 5月 28日現在、計 2342件の心臓関連の有害事象が報告されており、

その内訳は動悸 1098件、頻脈 466件、心房細動 108件、心筋梗塞 94件、心停止 62件、心臓粗動 63件、洞

頻拍 32件、狭心症 46件、心不全 24件、不整脈 38件、急性心筋梗塞 16件であった[72].英国の文献では、

6000件を超える動悸イベントと 152件の死亡を含む 13,054件の心疾患が報告されている[28]. 

2021年 6月 23日、Advisory Committee on Immunization Practices(ACIP)は、心筋炎のリスクを含む入手可能な

エビデンスを検討した結果、FDAの EUAの下で mRNAベースの COVID-19ワクチン接種を利用することの利点

は、青年および若年成人を含む全ての集団においてリスクを明らかに上回ることを明らかにした[73].米国疾病

予防管理センター(Centers for Disease Control and Prevention:CDC)は、12-39歳の高齢者における 2回目の
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mRNAワクチン接種 100万回当たりの心筋炎/心膜炎発生率を 12.6例と報告している[74].BNT162b2 mRNAワ

クチンの安全性を評価するために国内最大の医療機関で収集されたデータを解析した研究では、ワクチン接種

と心筋炎のリスク上昇との間に強い関連が認められ(100,000人当たり 2.7件),SARS-CoV-2の感染後にリスクが

上昇することが明らかにされた[75].21歳未満の患者に関するデータでは、男性の方が多く、年齢の中央値は

15.8歳であった。この疾患は主に 2回目の投与の後に発症し、症状は中央値で 2日後に始まり、18.7%の患者

が集中治療室(ICU)を必要としたが、死亡例はなかった[76]。しかし、22歳の男性が BNT162b2の 1回目の接種

から 5日後に胸痛を発症し、7時間後に死亡したという報告があり、免疫組織化学的に散在性の単一細胞の筋

細胞壊死が認められたが、炎症性浸潤は認められず、心臓やその他の臓器における微小血栓や感染の証拠も

認められなかったことから、死亡はワクチンと因果関係があると考えられた[77].BNT162b2ワクチンの接種後に

心筋炎の報告があったことを受けて、臨床検体の分析を行ったところ、2人の心内膜心筋生検検体で

endointerstitial浮腫と好中球が認められ、単核細胞浸潤(単球、マクロファージ、リンパ球)も認められたが、巨

細胞は認められなかった[78].最近のシステマティックレビューでは、BNT162b2ワクチン接種者は mRNA-1273

接種者と比較して全身症状が少なく、左室機能障害も少ないことが明らかにされた[79].2回目の mRNA-1273ワ

クチン接種から 10日後に急性心膜炎と心嚢液貯留が発生した奇妙な症例も報告されており、急性期治療では

心停止、急性腎障害、播種性血管内凝固症候群(DIC),血行動態不安定などの合併症が発生したが、最終的に

は患者は回復した[80].別の研究では、1回目の BNT162b2および 1回目/2回目の mRNA-1273ワクチン接種

から 1-28日後に心筋炎のリスクが上昇し、SARS-CoV-2検査陽性後に心膜炎および不整脈のリスクが上昇する

ほか、2回目の mRNA-1273ワクチン接種後に不整脈のリスクが上昇することが明らかにされた[81].mRNAワク

チン接種に関連するまれな心筋炎が科学的注目を集めており、その潜在的な機序としては、mRNAワクチン接

種に関連する心筋炎と COVID-19以外のウイルス性心筋炎の両方で特定された性差などがあり、これらは自己

抗体の産生とホルモン関連の変数に起因する。mRNA免疫反応性、心収縮蛋白と交差反応する SARS-CoV-2ス

パイク蛋白に対する抗体、およびホルモン変化は、mRNAワクチンが過剰免疫を引き起こす 3つの基本的な機

序である[82].免疫だけでなく、遺伝的背景、年齢、性別も、これらのプロセスを変化させる可能性があることは否

定できない。しかし、LPNが心臓細胞に直接的な有害作用を及ぼす、LPNに対する免疫学的反応の結果であ

る、または LPNがワクチン製剤中の mRNA鎖と凝集するなどの仮説を立てることは可能であり、一方で、ワクチ

ン以外の LPNを含む治療を受けた患者で同様の臨床像がみられたとする報告はこれまでほとんどないと主張

する者もいる[83].また、ワクチンによる心筋炎に対して最も脆弱な集団、特に若年層は、LNPベースの化学療法

薬を投与されている集団と比べて過小評価されていることが多い[83]. 

たこつぼ型心筋症(TCM)は、mRNAワクチン接種後にも、病歴の有無にかかわらず高齢者で報告されている

[84,85].mRNAワクチン接種によって誘発された TCM との因果関係は証明できないが、特にワクチン接種後に

症状が非常に早く始まることを考慮すると、因果関係が最も妥当な原因であると考えられるが、ワクチン接種後

の有害事象の報告はまれであり、したがって、特に TCMに関する一部の話は純粋に逸話的なものである[86]。

最後に、ある研究では、BNT162b2 を接種した 75歳以上の人では 14日後の急性心筋梗塞、脳卒中、肺塞栓症

(PE)の発生率に増加がみられなかったことが示されている[87]. 
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2.2.6.呼吸器疾患 

一部の報告では、BNT162b2のワクチン接種と間質性肺炎の急性増悪との関連が報告されているが、英国では

108例の間質性肺疾患(ILD)の発生率とワクチンとの関連が報告されている[88].インフルエンザなど一部の薬剤

またはワクチンの投与後に ILDが発生することはまれであり、また COVID-19ワクチン接種後に最初に ILDが発

生した 2例はアジア人であった[89]. 

ワクチン接種後に喘息が増悪したという最初の報告では、10年前から喘息と季節性アレルギー性鼻炎があり、

ときに喫煙者もいた[90].2021年 9月には、欧州アレルギー・臨床免疫学会(European Academy of Allergy and 

Clinical Immunology:EAACI)も、ワクチン接種後は全ての人を少なくとも 15分間観察すべきであると発表してお

り、また人口の 30%以上がアレルギー疾患に罹患していると推定されているが、統計によると、アレルギー性鼻

炎または喘息を有する人ではリスクの上昇は認められなかった[91]. 

前述の研究では、BNT162b2 を接種するたびに接種 14日後の 75歳以上の人で PEの発生率が増加しなかった

ことが明らかにされたが、PEに関してはいくつかのまれな報告がある[87,92].ワクチン接種後の静脈血栓塞栓症

と PEに関する最近の報告では、24歳の男児の症例が報告されており、著者らはこの男児の栓友病スクリーニ

ングについて考察している。このスクリーニングでは、FVL G169Aヘテロ接合体変異とMTHFR A1298Cホモ接合

体変異が認められ、この事象を遺伝性の栓友病によって説明しようと試みている[93].著者らは、原因不明の

DVTまたは PEの既往があり、遺伝的リスクの検査を受けていない患者には、ワクチン接種の免除または抗凝

固薬の予防的投与を正当化するエビデンスが現時点では不十分であることから、ワクチン接種前に検査を行う

べきであると結論している[93]. 

ワクチン接種後にみられる眼瞼の紫斑としもやけ、単純ヘルペス、帯状疱疹、および眼窩周囲の発赤の再燃

は、既往症のある症例でみられることが文献で明らかにされており、著者らは、生物製剤を使用している患者に

は予防接種が必要であるが、生物製剤の使用を最近開始した場合にはヘルペスウイルスの再活性化が重症化

する可能性があること、さらに、短期間に生物製剤と予防接種を同時に開始する場合には注意が必要であるこ

とを論じている[94]. 

症例は 34歳の男性で、BNT162b2の接種から 5日後に霧視の初期症状として、豚脂様角膜後面沈着物と虹彩

小結節を伴う肉芽腫性虹彩炎と診断されたが、その後も発熱持続と倦怠が続いたため、縦隔および両側肺門の

小リンパ節腫脹と右肺の限局性顆粒病変が新たに診断された。さらに耳下腺の生検では、非乾酪性肉芽腫と

サルコイドーシスが認められ、ぶどう膜炎も併発していた[95].最近の文献では、3例が類肉腫症と診断されてお

り、そのうち 2例はロフグレン症候群(急性の結節性紅斑と足関節の腫脹、縦隔および肺門リンパ節腫脹の合併

の有無は問わない),1例は縦隔リンパ節腫脹と診断されたが、ぶどう膜炎は認められなかった[95]. 

2.2.7.消化管の病態 

mRNAワクチンの研究では、一般にワクチン接種後に消化管症状が 10-20%の症例で報告されており、これらの

症状は炎症性腸疾患(IBD)の急性増悪(flare)と解釈され、患者の懸念を招くとともに検査や治療の必要性を低下
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させる可能性があるが、ある研究によると、mRNAワクチンは IBD患者の大多数において急性増悪(flare)のリス

クを上昇させないようである[96]. 

最近の文献ではワクチン接種後に自然発生した消化管の問題も報告されており、2人の中年女性にみられた潰

瘍性大腸炎(UC)の再燃についても報告されている[97].この症例では、腹部骨盤 CT上で contiguous colitisが確

認され、1人は mesalamine/methylprednisoloneの投与後に退院したが、もう 1人は diffuse colitis と診断され、

広範な colitisのために大腸内視鏡検査による中絶が行われ、最終的に合併症により結腸全摘除が施行され

た。ワクチン接種後に発症した別の UCの症例として、UC と自己免疫性膵炎の既往がある 36歳の女性の症例

も報告されており、ステロイドの投与により症状が改善した[98]. 

さらに、ワクチン接種後の虫垂炎の発生に関しては、リンパ節腫脹との相関を示唆するデータもあるが、多臓器

炎症反応が腹痛として現れ、COVID-19の場合と同様に虫垂炎に類似して発症する可能性があることから、感染

症の状態も報告すべきであることが強調されている[99].免疫反応は虫垂炎の発症に何らかの役割を果たしてい

る可能性がある。COVID-19に対するワクチン接種は強力な Th1免疫応答を誘導するため、Th1免疫応答の亢

進と手術が必要となる可能性が高い虫垂炎の亜型との間に関連性があるという仮説が立てられている[99]. 

BNT162b2の 2回目の接種から 10時間後に急性壊死性膵炎と診断された 43歳の男性は、軽度の季節性鼻

炎、湿疹、喘息などのアトピーの病歴があり、10年前にも膵炎を発症していた[100].VigiBaseにはワクチン接種

後に発生した膵炎の報告も 150件以上記録されており、この事象は自然治癒する合併症のない急性膵炎として

報告された[101].しかし、COVID-19の肺外症状には最初の症状としてすら膵炎が含まれているのに対し、症状

発現の二相性パターンは膵臓障害の細胞毒性および免疫関連の病態生理の両方を支持している[102]. 

2.2.8.肝臓の病態 

アルコール性肝疾患に対する肝移植の 123日後に BNT162b2ワクチンの接種を受けた 46歳の男性に肝損傷

が発生したことが報告されており、著者らはワクチンの毒性について考察している[103].mRNA-1273ワクチン接

種後に免疫性血小板減少性紫斑病と急性肝損傷(AKI)が併発した症例も報告されており、著者らはこの併発に

ついて、ワクチンが最も可能性の高い誘発因子であると考えた[104]. 

登録試験では肝炎の記録はなかったが、2型糖尿病と虚血性心疾患の既往があり、5年以上にわたり治療を受

けていた 63歳の白人男性患者に mRNA-1273を接種したところ、異型抗ミトコンドリア抗体を伴う急性自己免疫

様肝炎も認められた[105].16例(うち 6例は慢性肝疾患)を対象に肝障害を評価した研究では、BNT 162 b 2ワク

チン接種後に薬剤性肝障害(以前の非アルコール性脂肪肝疾患の症例)、代償性肝硬変(以前の C型肝炎およ

び自己免疫肝炎の症例),以前の肝生検では意義不明の髄外造血、自己免疫肝炎および胆嚢摘出後の胆管狭

窄の既往が報告されたが、mRNA-1273ワクチン接種後には自己免疫肝炎の事象のみが報告された[106].著者

らは、この一連の症例には判定を必要としない後ろ向きの観察データが含まれていたと主張する一方で、ワクチ

ンによって誘導されたスパイクタンパク質に対する宿主の免疫応答が、素因をもつ個人に自己免疫様の異常な

肝疾患を引き起こすことを示唆している。さらに、直接的な肝毒性がある可能性は低いと考えているが、それを

完全に除外しているわけではない[106]。著者らは最終的に、肝自己免疫のリスクを有する一部の患者に対し
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て、ワクチン接種後に検査室でのモニタリングをプリエンプティブ(予防的)に受けるべきか、また今後の追加接種

について疑問を呈している[106].急性胆汁うっ滞性肝炎のまれな症例が 43歳の女性で報告されているが、この

症例では自己抗体は産生されていなかった。著者らは免疫介在性肝炎について考察したが、その理由として第

一にワクチンから肝臓への変化までの経過が免疫反応の発現に対応している可能性があること、第二にステロ

イドの反応が関与している可能性があること、さらに組織学的検査で好酸球浸潤が認められたこと、この特徴は

毒性物質または薬物に関連した肝障害でより多くみられるが、自己免疫性肝炎でもみられることを明らかにした

[107]. 

2.2.9.腎臓/泌尿器系の病態 

生検で IgA腎症(IgAN)と診断された既往のある患者では、両方の mRNAワクチンに関連して肉眼的血尿が少な

くとも 6例で記録されており、肉眼的血尿と IgA腎症を合併した急性腎障害(AKI)の症例も報告されている

[108].ViBaSse解析の結果、BNT162b2 と mRNA-1273は糸球体疾患と多様な関係を示し、前者はネフローゼ症

候群と関連している可能性が高く、後者は IgA腎症の初発または再発の可能性を高めることが明らかにされた

[109].高血圧の既往があり、紫外線治療を受けた皮膚菌状息肉症の 76歳男性が、BNT162b2ワクチンの接種

後に膜性腎症(MN)と診断され、最初は食事療法とレニン-アンジオテンシン系阻害による対症療法を受けた結

果、ネフローゼ症候群が部分的にコントロールされたが、2回目の mRNA-1273ワクチン接種後に浮腫が悪化し

たため、ワクチン接種後のMNが初めて報告され、著者らは mRNAワクチンがMNの増悪に関与した可能性が

あると結論した[110].さらに、BNT162b2ワクチンの接種から 3日後、22歳の男性が微小変化群による重度のネ

フローゼ症候群の再発を発症したことから、著者らは、特発性ネフローゼ症候群(INS)の再発リスクとして一般的

に知られているものとしてワクチン接種を強調し、INS患者にはワクチン接種後に綿密なモニタリングを行う必要

があると結論づけた[111]. 

メサンギウム領域の IgA沈着を合併した抗 GBM疾患の症例報告では、重要な病歴のない高齢女性が 2回目

の mRNA-1273ワクチン接種から 2週間後に発熱、食欲不振、悪心および肉眼的血尿を発症したことが報告さ

れており、著者らはスパイクタンパク質に対する免疫応答が一部の症例で抗 GBM産生と関連している可能性

があると結論した[112].BNT162b2ワクチン接種後に発生したもう 1つのまれな事象として、48歳の健康な男性

に発生した梗塞を伴う孤立性腎動脈炎があり、著者らはこの事象はおそらくワクチン関連の免疫介在性疾患と

関連していると考えた[113].ANCA糸球体腎炎は高血圧の既往がある中年男性でも mRNA-1273ワクチン接種

の 2週間後に発生しており、著者らは、その後に生じた免疫学的反応の亢進によって PR3抗体が産生された可

能性があると考察しているが、この抗体は特定の薬剤および血液悪性腫瘍によって陽性となる可能性がある。

悪性腫瘍も ANCA糸球体腎炎と関連があるとされているが、ミエロペルオキシダーゼ-O価は一般に薬剤誘発性

ANCA血管炎で陽性となる[114].最後に、重大な病歴を有する 34歳の女性に mRNAワクチンを接種した後に強

皮症による腎クリーゼが自然発生したという報告がある[115]. 

2.2.10.生殖および妊娠の状態 

mRNAベースおよびアデノウイルスベースのワクチン接種後に月経異常が記録されていることから、関連性があ

るとすれば、特定のワクチン成分ではなく免疫応答による可能性が最も高いことが示唆される;SARS-CoV-2に感

染した女性の約 4分の 1が月経異常を経験する[116]。最近の研究では、ワクチン接種により月経周期がわず
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かに延長するが、月経期間は延長しないと結論されている[117].月経の変化は腸チフス、B型肝炎またはヒトパ

ピローマウイルス(HPV)ワクチンとも関連があるとされているが、これはほとんどの女性が議論することに抵抗を

感じる問題である。したがって、このような事象の発生率はやや高くなる可能性がある[118].しかしながら、一部

の専門家は、ワクチン接種後の女性では失血により重度の貧血が生じ、血小板減少症が悪化し、出血や血栓

のリスクが高まる可能性があることから、ワクチン誘発性血小板減少症が重度の月経と関連している可能性が

あると示唆している[118].COVID-19 mRNAワクチン接種後に皮膚血栓症を伴う性器壊死が発生した症例も、DVT

の既往がある 84歳の女性で報告されている[119]. 

逆に、SARS-CoV-2の検査結果が陽性であった母親では、ウイルス感染時に胎盤の炎症が胎児の発育遅滞およ

び流産を引き起こす可能性があるため、流産のリスクが高くなる[120]。最初の臨床試験では妊婦が除外された

が、妊婦とmRNAワクチン接種に関する CDCのデータを解析した研究では、mRNAワクチン接種後の自然流産

のリスクは、妊娠前であれ妊娠中であれ、予想される自然流産のリスクと同程度であることが明らかにされた;た

だし、この研究ではワクチン未接種の妊婦を対照群としなかった[121]。ある研究では、COVID-19の重症肺炎症

例の少数で子癇前症様症候群が観察されたが、これまでのところ、ワクチン接種を受けた女性におけるこの病

態に関するデータは存在しない[122].子癇前症様症候群はシンシチン-1に関連しているが、抗スパイク蛋白抗

体とこの蛋白との交差反応はない[123].一方、妊娠第 2/第 3 トリメスターに mRNA-1273ワクチンの接種を受け

た妊婦から得られたいくつかの観察データでは、ワクチンと好ましくない妊娠転帰との間に関連性は認められ

ず、妊娠第 1 トリメスターにおける予防接種の効果に関する情報は現時点ではほとんど得られていないものの、

流産のリスク上昇は観察されていない[23].胎盤移行や乳汁排泄に関するエビデンスは依然として得られていな

いが、mRNA-1273ワクチンに関する勧告では、逆にワクチン接種者に妊娠や授乳について知らせるべきである

ことが強調されている[23].英国の文献では、1例の死亡を含む 31,195例の生殖器および乳房の障害が報告さ

れており、その数は月経と子宮出血が 10,000回を超え、出血の増加を伴う月経が 7000回を超え、乳房の徴候

/症状が 1000回を超え、その他の事象の発生率は低かった[28]. 

2.2.11.筋肉および組織の状態 

筋肉痛および関節痛は、mRNA-1273ワクチン接種後に非常によくみられる有害事象と考えられている[23].筋炎

の可能性がある三角筋のミオパシーや、BNT162b2ワクチン接種の 1日後にミオパシーや筋膜炎の徴候を伴わ

ない重度の横紋筋融解症が報告されており、28歳の健康な女性が BNT162b2ワクチン接種の 5日後に大腿筋

から下腿にかけての筋肉痛と下肢の非対称性の筋力低下を呈し、横紋筋融解症と筋膜炎を伴う筋痛/不全麻痺

と診断された[124].まれではあるが、他の過去の疾患のワクチン接種後にマクロファージによる筋膜炎が報告さ

れており、一部のワクチンで使用されている水酸化アルミニウムアジュバントと関連づけられているが、このアジ

ュバントは現在の mRNAワクチンプラットフォームには含まれていない[125]。COVID-19はリウマチ性多発筋痛

症を誘発する可能性があり、この病態はワクチン接種後にも報告された;アジュバント誘発性自己免疫/炎症性

症候群(ASIA症候群)が一部の研究者によって提唱されており、著者らは、これらの患者の末梢血単核球で TLR-

7および TLR-9の発現が上昇しており、mRNAワクチン接種によってもこれらの受容体を介して自然免疫が誘発

される可能性があることを強調している[126]。医師は、COVID-19ワクチンの定期接種において、特に接種後最

初の 2週間に PMRが発生または再発する可能性があることを認識しておく必要がある[127]. 
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現在のところ、mRNAワクチンが関節炎の急性増悪(flare-up)の増加と関連していることを示すエビデンスはない

[128].しかし、2年間の寛解期にあった中年男性に関節リウマチの再燃がみられたという報告があり、著者らは、

再燃の正確な機序は不明であり、非特異的なアジュバント効果が生じた可能性や、ウイルスのスパイクペプチド

と患者の自己ペプチドとの間で分子擬態が生じて再燃に至った可能性があると考察しているが、ワクチン接種と

の関連での再燃時期が偶然であった可能性を否定することはできない[129]。SARS-CoV-2ワクチン接種(mRNA-

1273ワクチンの 2回目の接種)後に Löfgren症候群を発症した症例も明らかであるが、この症例では ChadOx-1

ワクチンの接種が初めてであった[130]. 

2.2.12.耳および眼の疾患 

VAERSによると、現在までに 25,072人の BNT162b2/mRNA-1273ワクチン接種者の間で 152件以上の耳鳴が

報告されている[131].BNT162b2のワクチン接種後に突然発生した片側性の耳鳴が 3例報告されているが、1例

を除き、いずれも速やかに消失した[132].PMHX・オブ・DMII と HTNを併発した中年女性が、BNT162b2ワクチン

接種の 5分後に咽喉の詰まり、喘鳴、耳鳴、重度の頭痛を発症した。この女性は臨床的に治療を受けて改善し

たが、治療にもかかわらず耳鳴が数カ月にわたり持続した[131]。最初の報告では、過敏反応が病態生理に関

与している可能性が示唆され、その結果、循環免疫複合体または細胞傷害性の内耳-蝸牛自己抗体によって誘

導される異常な自己免疫応答、または局所的な蝸牛破壊を伴う血管炎事象が生じることが示唆された。さらに、

患者がすでにアトピーや自己免疫疾患に罹患していたことが、自己免疫反応の調節異常のリスクを上昇させた

可能性もある[132].さらに、不安と重度/持続性の耳鳴との関連が報告されていることから、不安に関連した免疫

反応が関与した可能性も考えられるが、内耳の自己免疫疾患や偶然の出来事が関与した可能性も否定できな

い[132].B型肝炎ワクチン接種後に耳鳴が報告されることはまれであり、また、抗スパイク抗体は聴覚路のあら

ゆる部位の抗原と反応する可能性があり、鼓膜、耳小骨連鎖、蝸牛、蝸牛動脈、コルチ器、その他の聴覚系の

部位に炎症を引き起こす[133]。 

ある研究では、耳科的疾患を有する患者 30人のうち 83.3%(うち 18人は mRNAワクチンの接種を受けていた)

に難聴、50%に耳鳴、26.7%に浮動性めまい、16.7%に回転性めまいがみられ、6人は以前にメニエール病と診

断されており、2人は自己免疫性内耳疾患(AIED),3人は両方の疾患を有していたことが明らかにされた[134]。

BNT162b2 を接種した中年男性で前庭神経炎が報告された[135].基準を満たす 28の症例報告/症例集積研究と

28の横断研究を対象とした最近の系統的解析では、難聴の有病率が 7.6%,耳鳴の有病率が 14.8%,回転性め

まいの有病率が 7.2%であったことが明らかにされたほか、別の研究では、特に聴覚前庭症状である急性回転

性めまいの発生率が明らかにされ、BNT162b2 を受けた患者とそれ以外の患者を比較したところ、眼振の種類

に差はなかったことが明らかにされた[136]。著者らは、非末梢性眼振は非常に一般的であるため、中枢神経系

が侵されている可能性があることを示唆しており、不安を介した免疫反応も提唱されているが、最近の報告/研

究は小規模なサンプルサイズに基づいており、中枢性と末梢性の回転性めまいの違いは報告されていない

[136]。さらに別の研究では、突発性難聴(SSHL)と mRNAワクチン接種との間に関連性が認められたが、対象と

なった症例数は少なかった[137].実際、CDC VAERSには突発性難聴、聾、片側難聴、感音性難聴、聴覚低下な

どが有害事象として挙げられていたが、このシステムのデータに基づく研究では、mRNAワクチン接種と SSHL と

の間に関連性は認められなかった[138]. 
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一部の眼の問題に関しては、以前にぶどう膜炎がサルコイドーシスとともに報告されていたが、少数の

BNT162b2接種者を対象とした研究では、ぶどう膜炎は 1回目と 2回目の両方の接種で発生する可能性があ

り、増悪する可能性もあることが明らかにされた。しかし、ほとんどの症例が軽度から中等度の疾患を示し、さら

に 2回目の投与後に重度の前部ぶどう膜炎の 1例が硝子体炎と黄斑浮腫を発症したが、デキサメタゾンの硝

子体内注射により完全に回復した[139]。 

mRNA-1237ワクチン接種後に眼に自然発生する有害事象はほとんどないが、心房細動に対して経口抗凝固療

法を受けていた 74歳の女性が 2回目のワクチン接種から 48時間後に無痛性の視力障害を発症し、その後に

半球の網膜静脈閉塞症と診断されたという報告がある[140].以前は健康であった人とそうでない人の両方に

mRNAワクチンを接種した後に、網膜動脈分枝閉塞症または動脈・静脈閉塞症と静脈うっ滞性網膜症の合併、

および限局性神経線維梗塞(暗点の発症を伴う)が発生した症例集積研究がいくつか報告されており、ワクチン

接種から網膜血管イベント発生までの期間が短いことから、因果関係がある可能性が高まっている

[141].BNT162bワクチンの 1回目の接種を受けた後、眼の病歴のない中年男性が両眼に急性で無痛性の霧視

を発症し、フォークト-小柳-原病と診断された[142].さらに、34歳の男性がワクチン接種の 1週間後に両眼性脈

絡膜炎と診断され、超音波検査で右眼の黄斑部に著明な漿液性網膜剥離と両眼の脈絡膜の著明な肥厚が認

められたが、最終的にはステロイドによる治療後 2週間以内に漿液性網膜剥離がかなり消失し、視力が完全に

回復して状態が改善した[143]. 

さらに、臨床試験中にワクチン群とプラセボ群との間でベル麻痺の発生率に数値的な不均衡がみられた症例集

積研究、顔面神経麻痺、急性発症中心性網膜症、汎ぶどう膜炎および孤発性外転神経麻痺の症例報告、なら

びに移植片拒絶反応を示した全層角膜移植患者の報告が、関連する眼症状とともに文献に要約されていた

[144]。最初のワクチンの研究では実質臓器移植のレシピエントは対象とされなかったため、エビデンスは依然と

して報告されており、デスメ膜角膜内皮移植術後または数年前に最初に施行された全層角膜移植術の数カ月

後に発生した急性の片眼性/両眼性の内皮移植片拒絶反応、片眼性の霧視および変視症を伴う中心性網膜

症、両眼性の突然の視力障害を伴う両眼性動脈炎性前部虚血性視神経症、ならびに進行する片眼性鼻閉およ

び両眼性の閃光を伴う両眼性急性帯状潜在性外部網膜症については、1桁台の報告はほとんどない

[145].VAERSには 2021年 2月以降、COVID-19ワクチン接種に一般的に関連する眼の副作用が 46件報告され

ており、その大半(74%)が眼瞼または結膜の病変であったが、視神経、網膜、ぶどう膜、前眼部の炎症が全体で

9%を占めていた[146].BNT162b2ワクチン接種後に抗 GQ 1 b抗体検査で片側動眼神経麻痺がみられたという

特異な報告もあり、複視と眼瞼下垂の徴候に加えて、神経学的検査で軽度の眼瞼皮膚弛緩症、内転制限、垂

直注視麻痺が認められた[146].両側性動脈炎性前部虚血性視神経症と両側性急性帯状潜在性外部網膜症も

1例報告されており、著者らはここでも自己免疫機序の可能性があると結論した[147]. 

2.2.13.神経系の病態 

2020年 12月 15日から 2021年 1月 24日までに VigiBaseに報告された有害事象に基づく解析研究では、臨

床事象および神経系の検査に関連した報告が 19,529件、BNT162b2ワクチン接種後の事象が 15,638件、

mRNA-1273ワクチン接種後の事象が 1075件あったことが明らかにされた[148].BNT162b2 を接種した後に発生

した事象を解析したところ、10例中約 6例が頭痛/浮動性めまい、7%が錯感覚、5%が知覚鈍麻、3%が失神前
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状態/失神、高い割合で眠気/振戦、約 2.5%が片頭痛、2.5%が味覚異常、2%が傾眠、1%未満が嗅覚脱失/無味

症と報告され、その他のまれな事象についても 1桁台の報告があった[148].また、mRNA-1273を接種した代償

能のある二次性てんかんの 56歳の男性患者で、発熱によるてんかん重積状態が報告されている[149].28歳の

健康な女性で mRNA-1273ワクチン接種後に声帯不全麻痺も報告されており、著者らはこの型の不全麻痺はワ

クチンに対する炎症性の有害反応による可能性が高いと考察している[150].しかし、mRNAワクチンと顔面神経

麻痺に関する VigiBaseのデータを解析した研究では、mRNAベースの COVID-19ワクチン接種と顔面神経麻痺

との間に関連性があるとしても、そのリスクは他のウイルスワクチンと同様に非常に低いと結論された[151]. 

筆者らは以前、75歳以上の成人を対象とした全国規模の研究において、BNT162b2の各接種から 14日後の虚

血性脳卒中および出血性脳卒中の発生率に増加が認められなかったことを報告した[87].心臓の問題(心筋梗

塞後およびステント留置後)の既往がある中年男性に 2回目の mRNAワクチン接種を行ったところ、接種の 7日

後に失語が発生し、その後に脳内出血(ICB)と診断された症例も報告されている。ワクチン接種後に ICBが報告

されることはまれであることが知られているが、著者らは、T細胞の免疫化には 14日間の時間枠があることから

7日間の潜伏期間によって潜在的な免疫学的機序が除外されたことから、ワクチン接種によって収縮期血圧が

上昇したり、免疫を介した血小板減少症や凝固低下が引き起こされたりする可能性があると考察している[152]。

ワクチン接種後 1カ月以内に発生した一部の重篤な神経イベントを分析した研究では、主に ChAdOx1の接種

後に発生した事象(85.5%)が、BNT162b2の接種後に発生した事象(14.5%)よりも少なく、mRNA-1273の接種後に

は発生しなかったことが明らかにされた[153].一般に、SARS-CoV-2ワクチン接種後に発生する脳の金星静脈洞

血栓症(Cerebral Venus Thrombolysis:CVST)は、主にアデノウイルスベクターベースのワクチンに関連するワクチ

ン誘発性免疫性血小板減少症症候群(vaccine-induced immune thrombic thrombolysis syndrome:VITT)を伴う

CVST と、mRNAベースのワクチンにも関連する VITTの特徴を伴わない CVSTに分類される[154].ある研究では、

mRNAワクチン接種後に血小板減少がみられた症例はなく、アデノウイルスベクターワクチンの CVST後の症例

は予後が不良であり、アデノウイルスベクターワクチン群では 38%(44/117)の患者が死亡したのに対し、mRNA

ワクチン群では 20%(2/10)の患者が死亡したことが明らかにされた[155].mRNAワクチンの接種後には、脳内出

血、せん妄状態、脊髄炎、嗅覚障害、外転神経麻痺、小径線維ニューロパチー、Parsonage Turner症候群など

のまれな自然発生事象が報告されており、著者らは、分子擬態とそれに続く神経損傷の結果として、予期せぬ

重度の神経疾患が発生した可能性があると結論づけた[155].mRNA-1273の初回ワクチン接種後に発熱、全身

発疹、錯乱、口顔運動、ミオクローヌスがみられた 1例で、急性脳炎、ミオクローヌス、スウィート症候群が報告さ

れている[156]. 

脱髄は自然発生的に複数報告されており、Chronic Inflammatory Axonal Neuropathy(CIAN)に関する最初の報告

では、82歳の女性が 2回目の BNT162b2ワクチン接種後に下肢の感覚消失と著明な歩行バランスの乱れを伴

う「チクチク感」を発症したことが報告されている。また、髄液の検査で GM3抗体とアルブミン-細胞学的解離が

認められ、著者らはワクチン接種後に免疫反応が生じる可能性があることを示唆した[157].mRNAワクチン接種

に関する症例集積研究では、接種後 3週間以内に 7例の患者で神経症状と視神経、脳、および/または脊髄の

活動性中枢神経系脱髄に一致するMRI所見が認められ、視力障害、測定障害、歩行不安定、錯感覚、括約筋

断裂、四肢脱力などの症状がみられたほか、髄液ではオリゴクローナル IgGバンドが、MRIでは特定の症例で

病変が認められた[158]。著者らは、これらの知見は逸話的なものであり、SARS-CoV-2 mRNAワクチン接種と活
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動性の中枢神経系脱髄疾患との関連性を示すものではないと述べたが、一方で、インフルエンザ、B型肝炎、

狂犬病、腸チフス、天然痘、破傷風、ポリオ、およびベル麻痺、GBS,脊髄炎、MSなどの結核に対するワクチン接

種後に、ワクチン接種に関連した脱髄のまれな症例が自発的に報告されていることは明らかである[158]。多発

性硬化症(MS)の新規症例や再発例も記録されており、一部の研究者は、ワクチン接種とそのアジュバントが自

己免疫を引き起こす可能性があり、構造的に同一の宿主タンパク質との交差反応の結果として自己免疫反応が

生じると示唆している[159].ある大規模研究では、COVID-19ワクチンの mRNAはMSの臨床的再発の短期リス

クを上昇させないことが明らかにされた[160]。まれな報告では、ワクチン接種後のMOG(Myelin 

Oligodendrocyte Glycoprotein)Antibody-associated Disease(MOGAD)(急性散在性脳脊髄炎)について考察されて

おり、曝露後の病原性 IgGの合成に加えて、ワクチン誘発性のバイスタンダーによる炎症に誘発された組織損

傷および抗原提示(擬態理論[mimicry theory])または潜在的な自己免疫疾患の出現についてもいくつかの仮説

が存在する[161]。さらに、臨床試験では mRNAワクチン接種後のギラン・バレー症候群(GBS)の発生は報告され

なかったが、BNT162b2ワクチン接種の 20日後に進行性の両側性下肢脱力を発症した既往のある高齢男性に

関する報告もある。著者らは免疫分子擬態の可能性について考察したが、この事象にはまだ分子的病因が存

在しないことから、時間的関連性の可能性があると結論した[162].別の大規模研究では、過去の症候群の再発

に対して短期間の治療が必要であった症例は 702例当たりわずか 1例であったことが明らかにされており、こ

れは mRNAワクチン接種後の GBSのリスクが最小限であることを示している[163]。 

BNT162b2ワクチンの接種後に重度のジスキネジアがみられた症例が 2例報告されているが、mRNA-1273のワ

クチン接種後に改善したパーキンソン病(PD)の症例とは逆のケースもある[163].さらに、ワクチン接種後に重症

筋無力症が自然発生的に記録されたことから、分子擬態(molecular mimicry)の可能性とバイスタンダー活性化

モデル(bystander activation model)について考察している研究者もおり、このモデルの方が妥当性が高い可能

性がある[164]。 

最後に、mRNAワクチン接種後にステロイドに反応して無菌性髄膜炎を発症した自然発生例がいくつか報告さ

れており、特にスパイク特異的 IgG抗体が検出された高齢男性の症例があった;一部の著者は、ワクチン接種に

よって生じたスパイクタンパク模倣分子が血液脳関門を破壊して無菌性髄膜炎を引き起こした可能性や、薬物

誘発性無菌性髄膜炎(III型または IV型過敏反応)の可能性について考察した[165]。 

2.2.14.精神障害 

ワクチン接種後に神経遮断薬による悪性症候群(NMS)が発生したとの自発報告はほとんどない。古い統合失調

症でリスペリドンによる治療を最近受けた 61歳の女性が BNT162b2ワクチンの接種を受けた翌日に高熱と見当

識障害を発症し、最終的に NMS と診断された[166].この事象はワクチン接種の翌日に発生したという事実にも

かかわらず、著者らはこのワクチンには免疫刺激作用があると結論した[166].精神病的特徴を伴う急性躁病は

mRNAワクチン接種後にも報告されており、42歳の男性では易怒性、不眠、妄想がみられ、退院後には最終的

に全ての状況が健忘になったほか、57歳の男性では不眠、易怒性、個人的な自殺企図がみられた[167].著者ら

は、ワクチン由来の蛋白抗原が自己免疫性精神病などの精神神経症状を引き起こす可能性があることを考察

しており、したがって、リスク群を注意深く強調する必要がある[167].既往歴はないが統合失調型人格特性を有

する 31歳の男性が、ワクチン接種から 1カ月後に常軌を逸した奇異な行動を示したが、最終的には精神病と
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診断された。著者らは、何百万人もの人々に安全であることが証明されているこのワクチンが、すでに脆弱であ

った人に精神病症状を引き起こした可能性が最も高く、その原因は過剰炎症状態であった可能性が最も高いと

いうのが最も論理的な説明であると示唆した[168].また、癌の既往がある 87歳の女性が 2回目の mRNAワク

チン接種の 3日後に食欲不振、無力症、嘔吐を発症し、自宅で重度の低血糖状態であることが判明した後に意

識を失っていたことが判明し、最終的には癌の免疫療法に続発した中枢性副腎機能不全と診断されたという報

告もある[169].このことはワクチン由来のストレスと免疫反応によって明らかにされた。32歳の男性で、mRNA-

1273ワクチン接種の 2日後に見当識障害と健忘が最初にみられたため、興奮、時間、場所、人に対する見当

識障害、および記憶障害が出現した。この患者は急性活動性脳症と診断されたが、有効性は認められなかった

[170].最後に、ワクチン接種の 2日後にせん妄状態に陥った 89歳の男性に関する別の報告があったが、著者

らは、この患者には年齢、多重投薬(polypharmacy),感受性障害などせん妄の危険因子が数多くあり、ワクチン

によって誘導された免疫応答が脆弱なホメオスタシスを十分に不安定にしたと考えていたと述べている[171]. 

図 1は、COVID-19に対する mRNAワクチン接種後によくみられる自発的有害事象の診断的性質を要約したも

のである。 

 

 

図 1 

COVID-19に対する mRNAワクチン接種後に自然発生した有害事象の診断上の性質 

3.COVID-19に対する mRNA-LNPベースの戦略に関するエビデンス 

COVID-19に対する集団ワクチン接種およびいわゆる「Immune Passport」または「注射済票」の推奨は、1年以

上前から一般市民の間で明らかになっている。同時に、ワクチン接種キャンペーン中にワクチン接種後の有害
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事象に関する報告があり、これらの発生に対して専門家によりいくつかの仮説が立てられ、様々な見解が社会

に広まっている。 

何よりもまず強調しなければならないのは、英国の文書、イエローカード、VAERS,VigiBaseまたは関連するシステ

ムが、報告者の唯一の疑念に基づいていることは否定できないということである。したがって、ワクチン接種後に

発生する可能性のある有害事象が必ずしもワクチン接種と関連しているわけではない。ワクチン接種に関連し

ない過去の誤診または未診断の医学的状態は、ワクチン接種後に報告される可能性のある有害事象に影響を

及ぼす可能性がある。逆に、ワクチン接種後に発生した有害事象については、たとえ医療従事者が報告を求め

られていたとしても、モニタリングを行わなかった場合や医師がワクチンに関連するものと判断しなかった場合に

は、過少報告されたり、報告されなかったりする可能性がある。第二に、たとえワクチン接種後の有害事象が

BNT162b2ワクチンで報告される可能性が高いとしても、このワクチンが緊急承認を受けた最初のワクチンであ

ったことを念頭に置く必要がある。したがって、このワクチンはこれまでの接種回数が増えており、1回目と 2回

目の接種間隔も短くなっている。したがって、報告は正直な状況を反映していない可能性がある。半診断(half-

diagnosis)や過小診断(underdiagnosis)に基づく半報告(poor report)や過少報告によって、科学界が純粋な関連

づけや評価を行うことが妨げられることは否定できない。報告の性質と相まって、この相対数をワクチンの安全

性評価に用いてはならない[28].さらに、最近の文献における有害事象の発現は特定の追跡調査時に記録され

ており、現在までに唯一の報告が提示されている。したがって、将来のさらなる仮定は不明である。さらに、関連

する研究のほとんどはサンプルサイズが小さく、単一症例を提示する報告もほとんどである;この現象は、ワクチ

ンが広く配布されてから観察期間が限られていたことと、集団ワクチン接種に対する集団の遵守に一貫性がな

かったことに関連している[134].有害事象に関する最も完全なデータは、規制当局によって作成されたモニタリン

グ報告書またはオンライン質問票を介して得られたモニタリング報告書として公表されたものであり、その結果と

して、臨床的に妥当性が確認されていない報告には、複数の大きなバイアスがかかっている[134].その結果、こ

のレビューの最初の目的は、ワクチン接種後に報告されたすべての有害事象と関連する既存の仮説の性質を

明らかにすることであった。ここでは、COVID-19に対する mRNAワクチン接種に関して現在一般的に知られてい

ることと知られていないことについてさらに考察する。 

WHOは 5種類の予防接種後有害事象(Adverse Events After Immunization:AEFI)(接種後 30日間の期間で報告

されるもの)を定義しており、最新の文献やワクチン接種後に発生した自発的有害事象の報告で考察されてい

る:(i)ワクチン製品関連反応、(ii)ワクチン品質欠陥関連反応、(iii)予防接種エラー関連反応、(iv)予防接種不安関

連反応、(v)偶発的事象[172].いくつかのタイプについては詳細に記載されているようであるが、mRNAワクチン

技術と並行して考えられる第 1および第 3のタイプの有害事象に関して、現在の文献では、(i)LNP成分、

(ii)mRNA、および(iii)mRNA産生スパイクタンパク質について、それらの共存を排除することなく、さらなるデータ

が提供されている。 

• i. 一般に、様々なワクチンによるアレルギー反応は、ワクチン接種 100万回当たり 1.31例の頻度で発

生することが明らかにされており、女性でわずかに高い頻度が報告されているものの、死亡例は報告さ

れておらず、性別や年齢による差もみられない[173].最近のワクチン接種後に生じた過敏反応が接種者

の約 1.5%で報告されている[149].一般に、ワクチンに対して確認されている好ましくないアレルギー反応
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は、活性のある bioingredientsに起因するものではないが、不活性成分/添加剤に関連していることが

多い。H10N8型および H7N9型インフルエンザウイルスに対する同様の mRNA-LNPワクチンに関する

パンデミック前の研究では、ワクチンが肝臓、脾臓、心臓、腎臓、肺、脳など複数の臓器にかなり非特異

的に分布すること、また、肝臓での濃度が筋肉内注射時の約 100分の 1であることが示された[174].あ

る研究によると、前臨床研究で使用された LNPは、イオン性脂質成分を介して複数の炎症経路を活性

化したり、IL-1βや IL-6を誘導したりすることにより、高度に炎症性であることが示されている[175].これ

まで、ポリエチレングリコール(PEG)という添加剤を含む認可されたワクチンはなかったが、この物質は毒

性がなく、1990年に FDAによって承認され、致死的反応の可能性があるアナフィラキシーを引き起こし

た多くの薬剤に含まれていることが判明している。PEGに曝露されたことがあり、抗 PEG抗体の可能性

がある人は、現在の mRNAワクチンの接種によりアレルギー反応を起こすリスクがあると提唱されてい

る。文献データによると、既存の抗 PEG抗体の測定値には大きなばらつきがあり、健常者では 0.2～

72%であった[176].PEG化薬剤は安全で生物学的に不活性であると考えられているが、複数の研究によ

り、PEG化薬剤による治療を受けた患者の最大 70%で抗 PEG IgG抗体が産生されることが明らかにさ

れている[177].しかし、PEGに関するいくつかの一般的な報告では、PEGアナフィラキシー患者から採取

した PEG特異的 IgGの avidityは、検査した PEGの分子量が 1000からそれ以上に増加するにつれて

上昇し、抗原投与時の PEGの臨床的忍容性は 300であったことが明らかにされており、全ての PEGが

同じように反応を引き起こす危険性があるわけではないことが示唆されている;これは様々な PEGの分

子量に起因している可能性がある[177].mRNAワクチンに対するアレルギーの有病率が他のワクチンと

比較して高い可能性があり、その原因を解明するにはさらなる研究が必要であるが、PEG 2000は、PEG

を結合させた生物製剤での過去の経験に基づき、最も可能性の高い問題(LNPが細胞内に侵入する

前、細胞内に存在する間、および細胞から分泌された後)であると考えられているが、アレルギー反応の

原因としての検出が困難であることから、高リスクの隠れたアレルゲンとされている[177,178]。ペグ化脂

質に対する IgE媒介性のアレルギー反応が報告されている一方で、補体活性化関連偽アレルギー

(Complement Activation-Related Pseudoallergy:CARPA)も類似のリポソームで認められている;CARPA

は、既存の抗 PEG IgMが LNPに結合し、続いて補体が活性化されることに一部起因している

[177,178]。LNPベースのワクチンにより局所的な補体活性化を速やかに誘発できれば、ほぼ全てのワ

クチン接種者で補体活性化が起こるはずであるが、補体活性化のみでアナフィラキシーエピソードを説

明することはできない[178]。さらに、pegnivacoginのようなペグ化ナノメディシンに対するアナフィラキシ

ー反応は、抗ペグ IgG抗体価が高い人に最も多くみられるが、これらの抗体価が高い人全員がアレル

ギー反応を示したわけではない[179].さらに、mRNAワクチンには安定化剤として PEGだけでなくショ糖

も含まれており、炭水化物(ショ糖)不耐症では免疫系は障害されないが、安定化剤誘発性アナフィラキ

シーとして一般的なアレルギー反応、すなわち消化管障害が引き起こされることが知られている[179].さ

らに、mRNA-1273ワクチンにはトロメタミン(トロメタモール)が含まれており、これは Gd造影剤/ヨード造

影剤に曝露した人でアレルギーとの関連が報告されているほか、両 mRNAワクチンの LNPに含まれる

添加剤 1,2-ジステアロイル-sn-グリセロ-3-ホスホコリン(DSPC)もアレルギー反応に寄与する可能性があ

る[34]。パンデミック前に実施された別の研究では、mRNA-LNPを静脈内投与すると、サイトカインを上

昇させる可能性のある食細胞である骨髄細胞や好中球と相互作用を起こすことが示されたが、mRNA

の PseudoU修飾はこの免疫反応を低下させないことが明らかにされた[180].しかし、このようなアジュバ
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ントの生物学的残存期間が長いことや、アジュバント粒子が移動してリンパ器官や他の組織にゆっくりと

蓄積する能力は、安全性上の大きな懸念である。COVID-19 とは無関係に実施されたマウスを用いた研

究では、研究対象となった特定の LNP-mRNAがエンドサイトーシスされた後に分泌された細胞外小胞

が、元の LNPよりも低い確率で炎症性サイトカインを誘発することが示されたが、エンドソームに貪食さ

れてオートファジーのライソゾーム経路から逸脱した後の LNP-mRNAの運命は不明である[181]。 

• ii. mRNAの生体分子に関しては、細胞外 RNAが内皮損傷、細胞間接合部の弛緩および浮腫、粘稠度

の上昇、凝固亢進および血栓塞栓症の素因となると考えられている[182].しかし、免疫調節および抗菌

特性を備えた分泌型 RNasesは、炎症の終結と組織修復を促進する可能性がある[183].パンデミック前

の研究では、ヒトの卵膜が様々な方法でウイルスのシグネチャーに反応し、多様な炎症性サイトカイン/

ケモカインプロファイルと抗ウイルス応答を生み出すことが示された[184].この現象は、mRNAワクチン

接種による生体分子の誘導と産生に関連しており、現在のところ不明である。N 1-メチルプソイドウリジ

ンは合成 mRNAの免疫原性を低下させるが、COVID-19に対する mRNAワクチン接種に関しては、塩基

配列工学と m1Ψによるいくつかの特異的免疫原性機構の細胞への組み込みが相対的に及ぼす影響

については、まだ報告されていない[185].翻訳前には、mRNAは翻訳のためにエンドソームや細胞質ゾ

ルのパターン認識受容体(PRR)にも結合する可能性があり、最終的にはインフラマソームプラットフォー

ム、I型インターフェロン(IFN)応答、転写因子 NF-kBの核移行など、いくつかの炎症カスケードが活性化

される[186]。これらの免疫学的経路のアップレギュレーションは、免疫介在性疾患の基盤となっている

と考えられており、特に若年女性など核酸のクリアランスに障害がある遺伝的素因をもつ人々では、必

要とされる抗ウイルス応答とエストロゲンによる免疫系の刺激のために X連鎖遺伝子が過剰発現し、免

疫介在性疾患の基盤となっていると考えられている[186].最近の研究では、BNT162b2は in vitroでヒト

肝細胞株 Huh7に急速に吸収され、LINE-1の発現と分布に変化をもたらし、BNT162b2に曝露すると、

わずか 6時間で BNT162b2の mRNAが細胞内で DNAに逆転写されることが明らかにされたが、

BNT162b2に応答した LINE-1活性の正確な調節については、さらなる研究が必要である[187]。このよう

な知見から、ワクチン由来の mRNAがヒトゲノムに組み込まれて遺伝毒性の副作用が生じる可能性に

ついて疑問が投げかけられているが、mRNAワクチンから逆転写された DNAが in vivoでヒトのゲノム

に組み込まれるかどうかはこれまで不明であった[187]. 

• iii. 最初に、ワクチン由来の mRNAはリボソームによってタンパク質に翻訳され、内因性抗原として利

用された後、プロテアソームによって抗原性ペプチドに分解されるが、このペプチドはMHC クラス I分子

経路を介して CD8陽性の細胞傷害性 T細胞に提示され、細胞性免疫反応を活性化する;これらの産物

は細胞外空間に分泌されて血流に入り、APCに取り込まれ、抗原性ペプチドはMHC クラス II分子を介

して CD4陽性の T リンパ球に送達される[188]。しかし、コロナウイルス感染症ではウイルスタンパク質

が大量に産生され、小胞体の折り畳み能力に過剰な負荷がかかることが知られており、ミスフォールデ

ィングされた抗原が最終的に細胞のアポトーシスを引き起こす可能性があるが、ワクチン由来のタンパ

ク質に関してはこの点は研究されていない[189].ある研究では、少数の mRNAワクチン接種者におい

て、接種 1日後の血漿中に循環血中の抗原抗体が検出できるレベルで同定されたことが示された。ワ

クチン接種後早期に IgAレベルが報告され、14日後に IgGレベルが報告された;ほとんどの接種者で抗

原レベルは低下し、14日目までに検出不能となり、2回目のワクチン接種後には、1日後に検出され 2

日後に検出されなかった 1例を除き、タンパク質は検出されなかった[190]。一方、最近の研究では、mR
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NAワクチンの接種により、特定の症例で接種から 8週間後までにワクチン mRNAおよびスパイク抗原

を含むリンパ節内の強固な胚中心が刺激されることが明らかにされた[191]。ヒト ACE2B(437-508)および

2つの融合ペプチドに結合する受容体結合モチーフ RBDが、アナフィラキシーを引き起こす可能性のあ

るアレルゲンである可能性を示唆する証拠がある一方で、両方のツールの結果から、スパイクタンパク

質の受容体結合モチーフ RBDが可能性のあるアレルゲンであることが示唆されている[192]。また、S1

サブユニットのスパイクタンパクを注射したマウスモデルを評価した研究では、SARS-CoV-2の主な病態

は ACE2の内皮損傷から始まり、この病態は注射したスパイクタンパクによって誘発される可能性があ

ると結論づけられたほか、マウスを用いた別の研究では、S1 タンパクが血液脳関門(BBB)を通過するこ

とが明らかにされた[193,194]。ACE2受容体の全組織への分布と X染色体による女性の脆弱性は、CO

VID-19パンデミックの初期から明らかであったが、ACE2 mRNAが全組織で均一に発現していたとして

も、ACE2 タンパク質の発現に関しては必ずしも同じではない[195].プロテオミクス解析の結果、SARS-CoV

-2 タンパク質(スパイクタンパク質を含む)はヘモグロビンとその代謝物に結合することが明らかになり、

これにより、極端な条件下では統合的なストレス反応や mRNA翻訳の全般的な阻害が生じる可能性さ

えあるが、一般的にはさらなる病態が存在することが明らかにされた[196]。さらに、ヒト内在性レトロウ

イルス(HERV)またはそのウイルス産物がウイルス感染およびヒト細胞への侵入を促進する可能性や、H

ERVがリボソームの翻訳開始を調節するタンパク質を産生して様々なヒト宿主における COVID ORFの

パターンを変化させる可能性もある。また、スパイクタンパク質が in vitroでヒト内在性レトロウイルスの

HERV-W ENVの発現を誘導することが示され、COVID-19患者では HERV-Kが上昇することも明らかにさ

れた[197].このスパイクタンパク質はアルツハイマー病との関連も報告されており、認知症や認知障害と

同様に、スパイクタンパク質の S1 RBDモチーフはヘパリンおよびヘパリン結合タンパク質と結合するこ

とから、神経変性に関する手がかりが示唆される。さらに、in silico研究では、このスパイクタンパク質

が Toll様受容体(TLR),特に TLR4 と有意に結合することが明らかにされた[198,199,200].最後に、2つの

研究により、SARS-CoV-2のスパイクタンパクには交差反応性があり、トランスグルタミナーゼ、ミエリン塩

基性タンパク、ミトコンドリア、核抗原、ミオシン、コラーゲン、クローディン 5/6,S100B と強い相互作用を

示すことが明らかにされたほか、シナプス小胞の輸送、エンドサイトーシス、軸索輸送、神経伝達、血

栓、炎症反応、ミトコンドリア、血液脳関門、タンパク成長因子など、多くのタンパクと相互作用を起こす

可能性があることが明らかにされた[201,202]。 
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以下の図 2は、mRNA関連のワクチン接種生体分子に関する現在の共通のエビデンスを要約したものである。 

 

図 2 

LNP,SARS-CoV-2スパイクタンパク質ベースの mRNAおよびスパイクタンパク質に関する最新の最も一般的なエ

ビデンスの要約。 

4.知っていることと知らないこと:専門家の意見 

第一に、mRNAの undertranslation、その結果としてのスパイクタンパク質の産生低下とさらなる免疫応答の低

下(ワクチンの過少投与に似た状態)であり、第二に、その逆のケースである。つまり、特定の条件下で mRNAの

過剰翻訳が起こり、その結果としてのスパイクタンパク質の過剰産生が起こり、それによって免疫系の過剰刺激

など(特定の状況下ではワクチンの過剰投与に似た状態)が生じるというものである。これらの問題は非科学的

に聞こえるかもしれないが、依然として不明である。先に考察した研究に関しては、組み込まれた配列、それら

の産物の可能性のある将来の転写/翻訳の可能性、および潜在的な免疫応答に関して、関連するさらなる懸念

が生じる。このような仮説は、既存の医学的状態を有する脆弱な症例では極めて有害となる。 

過去の文献データに基づくと、有害事象の一部の診断がワクチン接種直後に産生された抗体の交差免疫によっ

て説明されるのは奇妙で非科学的であると思われる。なぜなら、ウインドウデイ内に抗体が産生されたという証

拠があり、また、一部の症例報告では抗スパイクタンパク質抗体価に関する情報さえ提供されていないからであ

る。逆に、LNPに起因するまれなアレルギー反応が通常はワクチン接種後しばらくしてから起こるとしても(抗

PGE抗体が介在して LNP クリアランスを促進し、急性過敏症を引き起こす可能性がある),LNP-mRNAの存在がワ

クチン接種後 1週間以上持続することを証明した研究もあれば、この事実を否定した報告もある;しかし、現在の

LNP分解産物の潜在的な影響は不明であると思われ、また、特定の自然発生症例の細胞がランダムな理由で

LNP吸収に対して不耐性を示し、その結果細胞外に蓄積してさらなる結果をもたらすかどうかも不明である。し

かしながら、過敏反応を引き起こす可能性のある LNP毒性について考察したほとんど全ての副作用報告は、臨
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床検査による証拠を提示するものではなく、むしろ何らかの臨床所見と仮説を提示するものであり、したがって、

これらの報告は、起こりうるアレルギー反応-その反応は LNPによるものか、それとも産生されたスパイクタンパ

ク質によるものか-の因果関係を特定することから医学界を混乱させている。さらに、ワクチン接種後の自己免疫

疾患の発生を説明しようとする報告もあり、自己免疫疾患が最初に診断されたり、ワクチン接種後や感染後に

再燃したりする可能性を排除している。さらに、以前に発現したことのない良性自己免疫疾患にすでに罹患して

いるかどうかを知ることはできない。さらに、一部の報告では全体的な病状の記述が欠けている。すなわち、ワク

チン接種後のタイプの月経および関連する変化に関するデータを含む症例報告が 1件しか検出されなかった。

確かに、パズルにはいくつかのピースがある。さらに、我々は以前に SARS-CoV-2スパイク 1A9 タンパク質の免

疫組織化学検査が陰性であった症例報告(皮膚有害事象)について報告したが、著者らは使用したモノクローナ

ル抗体が S2サブユニットを検出したことを除外しており、文献データからは S2スパイク抗原よりもはるかに多く

の抗原が示唆されている。したがって、この抗体が陰性であったとしても、他のスパイク抗原の結果は不明であ

る(スパイク全体が陰性であっても、または S1,RBDのようにスプライスされていても)。加えて、これまでに髄液検

体で核酸/抗原検出検査を実施した神経関連の症例報告はなく、また BAL検体で同様の検査を実施した呼吸器

関連の症例報告もない;一般的に、これまでの最新の症例報告では、全体として 1桁台の症例報告を除いて、

全体的な文献情報を除き、ワクチンの生体分子(検査/生検)に関連するエビデンスは得られていない。我々は、

この証拠が副作用報告で明らかにされるべきであり、これらの生体分子の効力についてより多くのことを特定

し、それらを潜在的な有害事象と比較するために、これらの生体分子の力価を調査する正確な疫学研究が行わ

れるべきであることを強調する。ただし、現在の検査は SARS-CoV-2を対象として設計されたものであり、誤った

検査が行われた可能性についてはすでに説明がなされていることに留意する必要があるが、理論的には有望と

思われても、現在の全ての検査キットでワクチンに関連する生体分子を検出できるかどうかは不明である[6].さ

らに、2回目のワクチン接種後には、血中のスパイクタンパク質と抗スパイク抗体の免疫複合体が形成されるた

め、血漿検体中のスパイク抗原の検出が妨げられる可能性がある。抗体についても逆のシナリオが存在する可

能性がある[6].また、たとえ検出されたとしても、数人が COVID-19に感染していることから、それらの人はウイル

ス残基のキャリアである可能性があり、検査は誤解を招く可能性があるが、生体分子全体の力価によって一部

の有害事象を説明することができ、その mRNA産物によって有害事象が悪化する可能性が高くなる可能性があ

る。ワクチン接種後の死亡例を対象とした死後調査においても、因果関係が疑われてはいるものの、まだ確立さ

れてはいないが、ワクチン接種後のこの時代に明確なエビデンスを提示するためには、当然ながら全ての突然

死を開示して調査すべきである[203].さらに、ワクチン接種後に報告された COVID症例は、スパイクタンパク質と

は異なる遺伝子/抗原を検出する検査キットを用いて同定すべきであり、また検査では SARS-CoV-2のキャリアは

同定されるが患者は同定されないため、検査で陽性となっても必ずしもワクチンが免疫を発揮しなかったことを

意味するわけではないが、検査では少なくとも遺伝子断片のキャリアが認識されるため、検査で陽性となれば

COVID-19感染を開示すべきとの当初の助言は、非科学的で誤解を招くものであった[2,3,6,7]。最後の提案は、

様々な症例報告の正しい因果関係を確立するために、臨床的証拠とともに、より多くの正確な臨床検査を行うべ

きであり、また、正確な事象の説明で結論を下すために、各症例の過去および現在の医学的状態に関するより

多くの全体的な臨床および臨床検査情報を提供すべきであるということである。 

それでもなお、COVID-19に対する製品関連の AEFIの可能性に関するエビデンスを対象とした過去の診断的解

析とは別に、mRNA技術製品の投与後に発生した有害事象に対する「AEFI仮説」には、いくつかの点で疑問が
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投げかけられる可能性がある。第一に、LNP-mRNAはヒトの体内に少なくとも 2カ月間の 2相性の期間で 30日

以上存在しうることが文献で証明されているため、ワクチン接種による有害事象を 1カ月以内に数えるのは非

科学的である(この mRNAの長い 3'UTR も明らかである)。さらに、古いワクチンの理論は、主に不活化したウイ

ルスを体内に挿入するというものであったため、製品の有害事象は主にワクチンのアジュバントの成分に関連し

ていた。しかし、逆に mRNA技術(ワクチンやアジュバントの成分は別として)では、mRNA と将来の活性型産生タ

ンパク質またはタンパク質の生体分子を体内に挿入するため、タンパク質の産生が完全に機能する。さらに、

mRNAがヒトゲノムに組み込まれる可能性があるというシナリオが現実のものであるとすれば、AEFI仮説を満た

さない長寿命の産物について懸念を抱いていることになる。したがって、このシナリオに関する情報を明らかに

するためにさらなる研究が必要である。 

疑いようもなく、全員が実際に SARS-CoV-2の検査結果を得たわけではないため、実際のパンデミック率を評価

することはできないが、逆に、検査結果が陽性でその後に死亡した全員が現在の死亡率に含まれているため、

実際の死亡率を推定することはできない。したがって、現在の死亡率は、実際にはより低い超過死亡率がまだ

計算されている段階である。確かに、このような方法で死亡を開示するという当初の助言はバイアスがかかって

おり、誤解を招くものであった。結果として、我々が 2年以上にわたり SARS-CoV-2 とその変異とともに生きてきた

こと、また、パンデミックに対する初期の緊急対応が 1回目のワクチン接種の効果によって克服されたことを考

慮すると、ワクチン接種のリスクと便益は今こそより適切に評価されるべきである。さらに、ヒト SARS-CoV-2のス

パイクタンパク質の約 3.5%は依然として不変である[204]。RNAウイルスとしての SARS-CoV-2の突然変異の可

能性と、野生型をベースとした緊急ワクチン開発が相まって、集団予防接種による実際の成績が不良になる可

能性や、中和耐性変異株が生存する可能性があり、さらなる治療が求められている。最適かつ長期的なワクチ

ン接種の結果を得るためには、不均一性が最小限のエピトープを同定するために、より適切にデザインされた

突然変異に基づく研究が必要である。COVID-19に抗体依存性増強(antibody-dependent enhancement:ADE)が

存在することを示す直接的なエビデンスはないものの、このリスクの可能性は、変異株の時代における予防とワ

クチン開発にとって大きな課題でもある[205].さらに、短期間で循環血中に抗体を誘導し、血液の粘稠度を低下

させてさらなる影響を回避することができれば達成できたと思われる場合でも、追加接種を繰り返すことで累積

毒性につながる可能性がある[190].自然免疫応答の過剰な刺激は、炎症の過剰な誘発とそれに続く組織損傷

に寄与している可能性がある。さらに、分子生物学の観点からは、免疫シグナル伝達の過剰刺激によってタン

パク質の翻訳が抑制されるため、抗原の発現が制限され、ワクチンの有効性にさらなる影響が生じる。したがっ

て、インフルエンザワクチンなどの安全なワクチンを用いた COVID-19に対する年 1回のワクチン接種は、より賢

明な科学的戦略となりうる。 

ワクチン接種後に自然発生した有害事象について報告されたいくつかのタイプの診断の共通項は「炎症」である

と推測することもでき、そのため一部の症例報告ではステロイドが使用されている。科学界が再評価しなければ

ならない最も重要な要素は、特定の症例における既存の併存疾患の存在または増悪に起因するものではない

ワクチン接種後の自然発生的な有害事象が実際に存在することであるが、これを研究することは極めて困難で

ある。なぜなら、一部の人はそれとは知らずにすでに病気になっている可能性があるからである(すなわち、良性

またはまだ発現していない自己免疫疾患)が、逆に、パンデミック前の研究からは、これらのワクチンの長期的な

安全性さえも疑う徴候がすでに存在していた。しかし、社会にはすでに炎症と治療が存在しており、伝染性疾患

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。 

 

 

26 

MediTRANS™による機械翻訳 

と非感染性疾患を含む既存の医学的状態が非常に明白であったために、一部の人々が脆弱になっており、さら

に、欧州などの一部の民衆は明らかに高齢化しており、高齢は極めて重要な併存疾患であるため、リスクとベネ

フィットのバランスがとれていないように思われるため、この mRNA産物を投与すべきでない人々もいる。さら

に、さらなる研究が実施されており、幼児における mRNAワクチンの小児用量の有効性および安全性が証明さ

れることで、COVID-19に対する防御効果が高まり、ウイルス伝播率が低下すると期待されている。母子ワクチン

由来の生体分子の伝播(授乳)作用および安全性に関するエビデンスは、新生児に関しては現在のところ不明で

あり、また性行為を介した伝播の可能性も調査されていないが、ワクチン接種を受けていない小児における突然

の関連する有害事象を開示して調査すべきである。さらに、mRNA-LNPを注射してから 1時間後に肝細胞でス

パイクタンパク質の産生を研究できることが COVID-19以前の文献から明らかにされており、その結果、肝臓の

炎症とそれに関連する症状について徹底的に調査し、ワクチン関連の有害事象ではないことを証明する必要が

ある。しかしながら、疑いもなく、成人および小児を対象とした現在のワクチン研究の基本的な限界は、より長期

の安全性情報にある。現在の文献では、基礎疾患として医学的問題を有する特定の個人は COVID-19の予防

接種を受けるべきではないことが強調されている。しかし、当初は COVID-19の予防が緊急に必要であり、

COVID-19に対する短期的な有効性と安全性が証明されたとしても、mRNAワクチンの長期的な安全性を証明す

るにはさらなる研究が必要であることが文献から裏付けられている;したがって、現時点ではより多くの予防措置

を講じるべきであり、特定のワクチン接種者に対して健康状態の確認とモニタリングを推奨することは明白であ

るべきである。 

過去数十年の間に、治療薬は核酸のプラットフォームと技術によって好ましい革命を遂げてきており、特に LNP-

mRNAベースの技術はここ数年で極めて急速に発展しており、主に医学的問題に向けたいくつかの科学的革新

に希望を与えている。いわゆる「RNAの世界」は、貴重な RNA分子が遺伝的性質と酵素的性質の両方を有する

ことを我々に教えており、我々は生命の進化を指す RNAから出発し、治療の進化を指す RNAで終わるのでは

ないかという仮説を立てることができる。高度に保存された抗原エピトープは mRNAワクチン接種の洗練された

目標となる可能性があり、また、そのような将来のワクチンには、他の病原体(インフルエンザウイルスなど)由来

の保存されたエピトープを含めることができ、マルチエピトープ mRNA戦略を用いていくつかの病原体の変異体

に対して全体的な免疫を達成することができる。さらに、過敏症/炎症ではなく自然免疫を刺激するアジュバント

をより多く設計すべきである。しかしながら、mRNA産物が最初の役割以外にリボザイムとして作用する可能性

については現在のところ不明であり、これは RNA worldの仮説に基づいている。疑いもなく、これらのマルチエピ

トープワクチンの潜在的な安全性を証明するためには、これらの提案のすべてについていくつかの徹底的な研

究が必要である。しかし、科学的医学の進歩はいくつかの道徳、主として「Primum,non Concare」と並行している

ことが要求される。 

5.結論 

現在の文献では、COVID-19に対する mRNAワクチン接種後に自然発生した有害事象の報告に関していくつか

の仮説が明らかにされており、これらのワクチンが登場する前から mRNA技術に関するエビデンスがいくつか存

在していた。これらのワクチンに関連する有害で重度の疾患の危険因子が明らかであるため、mRNA技術の安

全性を人々に提供するとともに、いくつかの自発的な関連性を証明するためには、疑いなく正確な診断的臨床
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および臨床検査の証拠と正確な症例報告が必要である。しかしながら、最近の文献では、COVID-19に対する

mRNAワクチンを接種すべきでなかった症例が数例あり、次の接種を受ける前に医師の診察を受けるべきであ

ったことがすでに明らかにされており、このことから、現代の mRNA技術全般におけるアプローチがより個別化さ

れていることが浮き彫りにされている。 
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