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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 

COVID-19(coronavirus disease 2019)は、重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-CoV-2)によって引き起こ

され、世界で 6億 7000万人以上が感染し、700万人近くが死亡している。多数の SARS-CoV-2の出現により、今

後の流行の経過に対する社会の懸念が高まっている。現在、COVID-19の世界的流行においては、SARS-CoV-2

のオミクロン株ウイルスが、その高い感染性と免疫回避作用により、世界的に急速に優勢となっている。したが

って、ワクチン接種の実施は極めて重要である。しかしながら、COVID-19ワクチン接種が自己免疫性糸球体腎

炎、自己免疫リウマチ性疾患、自己免疫性肝炎などの新たな自己免疫疾患を引き起こす可能性があることを示

唆するエビデンスが増えている。それでも、COVID-19ワクチンとこれらの自己免疫疾患との因果関係はまだ実

証されていない。このレビューでは、ワクチン接種が自己免疫を誘導するという証拠を提示するとともに、分子擬

態、バイスタンダーによる活性化、アジュバントなど、考えられる作用機序について要約する。私たちの目的は、

ワクチンの重要性を否定することではなく、COVID-19ワクチン接種の潜在的リスクに対する認識を高めることに

ある。実際には、ワクチン接種の便益は起こりうるリスクをはるかに上回ると考えており、接種を奨励している。 
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1.はじめに 

COVID-19(coronavirus disease 2019)は、重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-CoV-2)によって引き起こ

される。2020年 3月、世界保健機関(World Health Organization:WHO)は COVID-19を世界的なパンデミックと宣

言した[1].Johns Hopkins University Center for Engineering and Engineeringの報告によると、2023年 1月 31日

現在、世界で確認された感染者数は 6億 7000万人を超え、700万人近くが死亡している[2].アウトブレイクが始

まって以来、各国政府は厳格な隔離、完全なロックダウン、マスクの着用など、このパンデミックを管理するため

の様々な戦略を採用しており、これにより SARS-CoV-2の感染拡大は効果的に抑制されている。システム科学し

かし、感染制御対策と社会経済の発展との間にはトレードオフの関係があることから、今後はワクチンの開発と

製造が他の対策よりも優先されることになる[3]. 

ワクチンは、ジフテリア、破傷風、百日咳、インフルエンザ、麻疹など 20以上の生命を脅かす疾患の予防と管理

に不可欠である[4].さらに、ワクチンは COVID-19パンデミックとの闘いにおいて極めて重要なツールである。

World Health Organization(世界保健機関)の報告によると、現在臨床開発中のワクチン候補は 176種類あり、プ

ロテインサブユニット(PS),Viral Vector(non-replicating)(VVnr),DNA,Inactivated Virus(IV),RNA,Viral 

Vector(replicating)(VVr),ウイルス様粒子(VLP),VVr+Antigen Presenting Cell(VVr+APC),Live Attenuated 

Virus(LAV),VVnr+Antigen Presenting Cell(VVnr+APC),Bacterial antigen-spore expression vector(BacAg-SpV)が含ま

れる[5].世界中の研究者によって開発されたワクチンの大半は、現在では筋肉内注射で投与されている。しか

し、COVID-19の鼻腔内(IN)ワクチンは、抗体および細胞性免疫の誘導に加え、防御的な粘膜免疫を付与するこ

とを目的として開発が進められている[6].残念なことに、SARS-CoV-2の変異株が世界的に出現しており、

Alpha(B.1.1.7)[7],Beta(B.1.351)[8],Gamma(P.1)[9],Delta(B.1.617.2)[10],Omicron(B.1.1.529)[11]などがある。確か

に、変異株の出現はワクチン開発にとって大きな課題となっている。 

COVID-19に対するワクチン接種は疾患の重症度と死亡率を低下させる効果があることが証明されているが、一

部の人々は副作用の懸念からワクチン接種を躊躇している[12].最近になって、COVID-19ワクチンが自己免疫

性糸球体腎炎[13],自己免疫リウマチ性疾患[14],自己免疫性肝炎[15]などのまれな自己免疫疾患を引き起こす

可能性を示唆する報告がみられるようになった。これらの有害事象により、ワクチン接種に対する社会の疑念が

高まっている。しかし、COVID-19ワクチン接種とこれらの自己免疫現象との因果関係については、さらなる研究

が必要である。これまでの研究では、ワクチンが分子擬態、バイスタンダー活性化、抗イディオタイプネットワー

ク、エピトープ拡大などの機序を介して自己免疫を惹起する可能性が示唆されている[16].現在のエビデンスに

基づいて、COVID-19ワクチンによって誘発される可能性のあるまれな自己免疫疾患を要約し、考えられる発症

機序について考察する。 

2.方法 

このレビューの目的は、COVID-19ワクチン接種後のまれな自己免疫疾患の発生について包括的な分析を行う

ことである。2023年 2月 1日までに公表された COVID-19ワクチン接種および新規発症自己免疫現象に関する

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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関連文献を特定するため、PubMedで系統的検索が行われた。選択基準には、症例報告、症例集積研究、原著

論文、編集者へのレター、レビューが含まれた。さらに、得られた論文の参考文献および関連する引用文献を調

査し、採用の可能性を検討した。使用された検索用語は、「COVID-19ワクチン」、「SARS-CoV-2ワクチン」、「自己

免疫疾患」、「IgA糸球体腎炎」、「膜性腎症」、「膜性腎症」、「ループス腎炎」、「全身性エリテマトーデス」、「巣状

糸球体硬化症」、「ANCA関連腎炎」、「血栓性微小血管症」、「自己免疫リウマチ性疾患」、「関節リウマチ」、「抗

リン脂質抗体症候群」、「成人発症型スチル病」、「ANCA関連血管炎」、「巨細胞性動脈炎」、「シェーグレン症候

群」、「ベーチェット病」、「自己免疫性肝炎」、「1型糖尿病」、「自己免疫性溶血性貧血」、「ワクチン誘発性免疫

性血小板減少症および血栓症」、「心筋炎」、「円形脱毛症」、「自己免疫性甲状腺疾患」、「ギラン-バレー症候

群」、「分子擬態」、「アジュバント」、「バイスタンダー活性化」、「エピトープ拡散」および「ポリクローナル活性化」

であった。 

3.結果 

理解を容易にするために、調査結果を明確なカテゴリーに分類した。具体的には、これらのカテゴリーは、免疫

性腎症、自己免疫リウマチ性疾患、自己免疫性肝炎、1型糖尿病、自己免疫性溶血性貧血、その他の自己免

疫疾患から構成される。 

3.1.免疫性腎症 

3.1.1.IgA腎症(IgAN) 

IgA腎症(IgAN)は世界で最も頻度の高い原発性糸球体腎炎であり、臨床像は無症候性の顕微鏡的血尿から急

速進行性糸球体腎炎まで様々である[17].COVID-19ワクチン接種が IgANを誘発する可能性や、過去に治療し

た症例で再発がみられる可能性について報告がなされている。公表された症例のうち、ワクチン接種後に IgAN

の新規発症がみられたのは 39例で、61.5%(24/39)が男性であった

[[18],[19],[20],[21],[22],[23],[24],[25],[26],[27],[28],[29],[30],[31],[32],[33],[34],[35],[36],[37],[38],[39],[40],[41]](

表 1)。これらの症例の大多数(約 90%)が mRNAワクチンに関連したものであったが、ウイルスベクターワクチン

に関連したものは 3例のみであり、不活化ワクチンに関連したものは 1例であった。mRNAワクチンの脂質ナノ

粒子製剤は、CD4[+]および CD8 T[+]細胞をより高い率で活性化させる可能性がある。ほとんどの場合(39例中

14例),患者は 2回目の接種から 1～2日以内に症状が現れたと報告しており、ワクチン接種後の最初の症状と

して最も多くみられたのは肉眼的血尿であり(欠測値のある症例を除く),次いでアルブミン尿であった。注目すべ

きことに、これらの個人の大多数がワクチン接種前に顕微鏡的血尿または潜血の既往を有しており、ワクチン接

種直後に肉眼的血尿を発症していた。このことから、これらの個人には未診断の IgANがすでに存在していた可

能性があり、ワクチンが素因として疾患の進行を早めた可能性が示唆される。 
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表 1 

COVID-19ワクチン接種後に de novo IgANの症例が報告されている。 

 

別のウィンドウで開く 

F,女性;M,男性;IgAN,IgA腎症;F,女性;M,男性;HTP,高血圧;MH,顕微鏡的血尿;AH,無症候性血尿;GH,肉眼的血

尿;AKI,急性腎障害;CKD,慢性腎臓病;NS,ネフローゼ症候群;RF,腎不全;KT,腎移植;AAN,アリストロキア酸腎

症;APS,抗リン脂質抗体症候群;UC,潰瘍性大腸炎;MPGN 1型;膜性増殖性糸球体腎炎 1型;RF,関節リウマ

チ;GDM,妊娠糖尿病;Scr:血清クレアチニン、ALB:血清アルブミン、RBC:赤血球、UTP:24時間尿タンパク、UPCR:尿

タンパク/クレアチニン比、HD:血液透析、RASi:レニン-アンジオテンシン-アルドステロン系阻害、TPE:血漿交換療

法、N:なし、CR:完全寛解、PR:部分寛解、NA:該当なし、NR:反応なし、R:反応。 

この患者集団では、いくつかの注目すべき現象も認められた。例えば、Mokosらは、アデノウイルスベクターで

ある SARS-CoV-2ワクチンの接種後に腎移植レシピエントで IgANが初めて確認されたことを報告しており、これ

は易感染状態の実質臓器レシピエントでは有害反応の可能性が高まることを示唆している[37].さらに Nakatani

らは、mRNAワクチンの接種直後に IgANを伴う IgA血管炎が新たに発症した最初の症例を報告しており、ワク

チン接種後に有意な紫斑がみられた場合には、新たな糸球体腎炎を予防するために注意深いフォローアップが

必要であることを強調している[41]. 

報告されている症例の大多数は、保存的治療により短期間で自然に回復するが、寛解に達するためにステロイ

ド、免疫抑制薬、および透析が必要になる症例もある。幸いなことに、ワクチン接種前に明らかな症状がみられ

なかった患者と無症候性の顕微鏡的血尿のみが認められた患者では、追加治療が必要になる可能性が低いと

考えられる。したがって、この集団の個人は COVID-19ワクチンの接種について過度に心配する必要はない。 

3.1.2.膜性腎症(MN) 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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膜性腎症(MN)は、糸球体毛細血管壁の肥厚を特徴とする糸球体疾患であり、成人の NS症例の約 30%を占め

る[42].このレビューでは、COVID-19ワクチン接種後に de novo MNが 18例同定され

[13,25,[43],[44],[45],[46],[47],[48],[49],[50],[51],[52],[53]](表 2),男女比は 17:5であった。COVID-19ワクチン接種

後に新規発症したMNの最初の報告例は、Gueguen らによるものであった[46]。この 18例のうち、14例(9例は

2回目の接種後)が mRNAワクチンの接種後に、3例がウイルスベクターワクチンの接種後に、1例が不活化ワ

クチンの 1回目の接種後に発生した。興味深いことに、mRNAワクチンは、ウイルスベクターワクチンや不活化

ワクチンよりも新規発症のMNを誘発する頻度が高いようであり、これは mRNAの免疫原性が高いことに起因

している可能性がある[54].ほとんどの患者には自己免疫性糸球体腎炎やその他の糸球体腎炎の既往はなく、

ワクチン接種後にネフローゼ症候群が発生したのみであった。全ての症例(明記された治療レジメンまたは効果

がない症例を除く)に免疫療法が実施され、臨床的寛解に至った。M型ホスホリパーゼ A2受容体(PLA2R)は、成

人における特発性膜性腎症に関与する主要な標的抗原である[55].この集団の患者のうち 3例が PLA2R抗体陽

性であったことから、COVID-19ワクチン接種後に PLAR2抗原に対する耐性が失われた可能性が示唆される

[47,48,50].しかし、COVID-19ワクチン接種および新規発症MNの基礎にある機序を解明するには、さらなる研

究が必要である。 

表 2 

COVID-19ワクチン接種後に報告された de novo MN症例。 

 

別のウィンドウで開く 

F:女性;M:男性;膜性腎症、MN;HTP:高血圧;AKI:急性腎障害;CKD:慢性腎臓病;NS:ネフローゼ症候群;Scr:血清クレ

アチニン;ALB:血清アルブミン;RBC:赤血球;UTP:24時間尿タンパク;UPCR:尿タンパク/クレアチニン比;HD:血液透

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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析;RASi:レニン-アンジオテンシン-アルドステロン系阻害;N:なし;CR:完全寛解;PR:部分寛解;NA:該当なし;NR:反応

なし;R:反応。 

3.1.3.ループス腎炎(LN) 

全身性エリテマトーデス(SLE)は様々な特徴をもつ自己免疫疾患であるが、その病因と正確な機序は依然として

不明である。ループス腎炎(LN)は、SLEの最も重度の臓器合併症の 1つであり、組織学的に 6つのクラスに分

類される糸球体腎炎の一形態である[56].これまでに、COVID-19ワクチン接種により SLEを新規発症した症例が

少なくとも 12例報告されており、そのうち 2例が男性、残りが女性であった

[[57],[58],[59],[60],[61],[62],[63],[64],[65],[66],[67],[68]]。(表 3)。ほとんどの症例はワクチン接種から 2～3週間

後に発症した(表 3)。SLE と COVID-19ワクチンとの関係を明らかにする正確なエビデンスは得られていないが、

COVID-19ワクチン接種と SLE との間には、分子擬態[69],1型インターフェロン、Toll様受容体(TLR)の刺激を介し

た炎症メディエータの産生[70],自己免疫イベントを誘発するワクチンアジュバント[71]など、いくつかの潜在的な

機序が存在する。過去の研究では、B型肝炎や HPVなどの他のワクチンによって SLEが再燃することが報告さ

れている[72,73].したがって、同様の作用がある可能性は否定できない。 

表 3 

COVID-19ワクチン接種後に報告された SLE症例。 

 

別のウィンドウで開く 

F,女性;M,男性;ANA,抗核抗体;抗 dsDNA,ダブル strandded DNAを認識する抗体;抗 SSA,抗シェーグレン症候群

A抗体;抗 SSB,抗シェーグレン症候群 B抗体;抗 RNP,抗リボ核蛋白抗体;抗 Sm,抗 Smith抗体;抗 Rib-P,抗リボソ

ーム P蛋白抗体;C3,補体 3;C4,補体 4;SLE,全身性エリテマトーデス;AA,円形脱毛症;APS,抗リン脂質抗体症候

群;PMH,既往歴。SLEのスコアは、2019年の American College of Rheumatology/European League Against 

Rheumatism(ACR/EULAR)分類基準に基づいている。 

これまでに報告された COVID-19ワクチン接種後の新規発症 LN症例はわずか 3例であり[[74],[75],[76]](表 4),

そのうち 2例はウイルスベクターワクチン接種後、1例は mRNAワクチン接種後であった。症例の年齢層には大

きなばらつきがあり(14～60歳),初期症状も多様であった。しかしながら、血清学的プロファイルは概ね類似して

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10108562/table/t0015/?report=objectonly
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おり、ANA価の上昇、抗 dsDNA抗体陽性、および補体価低値が認められた。3人の患者全員が免疫抑制療法

を受け、様々な程度の寛解に至った。 

表 4 

COVID-19ワクチン接種後に報告された LN症例。 

 

別のウィンドウで開く 

F:女性、M:男性、ANA:抗核抗体、抗 dsDNA:ダブル strandded DNAを認識する抗体、抗 RNP:抗リボ核蛋白抗

体、抗 Sm:抗 Smith抗体、N:なし、NA:非該当、R:反応。 

これらの知見は、COVID-19ワクチンが感受性の高い集団で LNの発症を誘発する可能性があることを示唆して

いるが、COVID-19ワクチン接種と LN との間に明確な因果関係はまだ確立されていない。 

3.1.4.巣状糸球体硬化症(FSGS) 

巣状糸球体硬化症(FSGS)は、様々な因子によって引き起こされる足細胞の損傷に起因する不均一な症候群で

あり、世界的に腎疾患の主要な原因となっている[77].最近、COVID-19ワクチン接種後に de novo FSGSが発生し

た症例が 5例報告されている[13,[78],[79],[80],[81]]。このうち 4例は mRNAワクチン投与後に発生し、1例はウ

イルスベクターワクチン投与後に発生した。患者の大多数は女性(3/5、60%)であり、30歳未満(4/5,80%)であっ

た。ワクチン接種後、ほぼ全ての患者で浮腫およびタンパク尿を特徴とするネフローゼ症候群が発生し、腎生検

により FSGSが確認された。5人の患者全員が保存療法に加えてステロイド療法を受け、3人は免疫抑制療法も

受けた。大半の症例は定期的な免疫抑制療法によく反応したが、Jha らは、ChAdOx1 nCoV-19ワクチン接種後に

新たに FSGSを発症し、他の 4人の患者とは異なり、ステロイド+タクロリムス+リツキシマブの併用療法に反応し

なかった 21歳男性患者の症例を報告した[78].報告された症例数が少ないため、COVID-19ワクチン接種と

FSGS との間に明確な因果関係を確立することは困難である。しかし、以前の研究では、mRNAワクチンが T細

胞応答を誘導する可能性があり、T細胞媒介性免疫応答が足細胞障害を誘発する可能性があることが示唆さ

れていた[82]. 

  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10108562/table/t0020/?report=objectonly
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表 5 

COVID-19ワクチン接種後に報告された FSGSの症例。 

 

別のウィンドウで開く 

F:女性、M:男性、巣状糸球体硬化症:FSGS、IHD:虚血性心疾患、TTP:血栓性血小板減少性紫斑病、HT:甲状腺機

能低下、HTP:高血圧、MH:顕微鏡的血尿、NS:ネフローゼ症候群、PLA2R:ホスホリパーゼ A2受容体 Scr:血清ク

レアチニン、ALB:血清アルブミン、UPCR:尿中蛋白/クレアチニン比、C3:補体 C3、C4:補体 C4、N:なし、R:寛解、PR:

部分寛解、NA:該当なし、NR:反応なし。 

全体として、これらの知見から、COVID-19ワクチン接種により感受性の高い個人の一部で FSGSが誘発される

可能性が示唆される。基礎にある機序を明らかにし、COVID-19ワクチン接種後の FSGSに関連する危険因子を

同定するには、さらなる研究が必要である。 

3.1.5.その他 

COVID-19ワクチン接種によって誘発された前述の有害事象に加えて、ANCA関連腎炎、血栓性微小血管症

(TMA)など、他の自己免疫症状も一部の症例で報告されている。 

Kim らは、mRNAワクチンの投与後に食欲低下、腹痛、発熱がみられた 72歳女性の症例を報告した。臨床検査

では、潜血(2+),蛋白尿(2+),顕微鏡的血尿、および血清クレアチニン上昇(1.25 mg/dL)が認められた。血清学的

検査では、ANCA価とMPOに対する抗体が陽性であった。腎生検の結果に基づき、ANCA関連 pauci-immune

型半月体形成性糸球体腎炎と診断された。高用量ステロイド治療とプラスマフェレーシスの後、患者の症状と腎

機能は改善した[83]. 

Fabritiis らは、以前は健康であった 35歳の男性が mRNAワクチンの初回投与を受けた翌日に中等度の疲労を

発症し、味覚異常、筋肉痛、咽頭痛、泡沫尿を併発した症例を報告した。臨床検査では、ネフローゼ型蛋白尿と

顕微鏡的血尿が認められた。腎生検では腎 TMAの初期段階を示唆する超微細構造の変化が認められ、高用

量ステロイド治療の 4週間後には蛋白尿と顕微鏡的血尿の完全寛解が達成された[84].しかし Bitzan らは、それ

以前にインフルエンザワクチン接種後に TMAが 5例発生したことを報告している[85].これまでのところ、COVID-

19ワクチン接種後に血栓性微小血管症が発生したとの報告はほとんどないことから、基礎にある病原性の関

係はまだ解明されていないことが示唆される。 

  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10108562/table/t0025/?report=objectonly
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3.2.自己免疫リウマチ性疾患(ARD) 

3.2.1.関節リウマチ(RA) 

関節リウマチ(RA)は、炎症を引き起こすリウマトイド因子(RF)および抗シトルリン化タンパク質抗体(ACPA)の存在

を特徴とする炎症性自己免疫疾患である[86].COVID-19ワクチン接種後に de novo RAを発症した症例が 7例報

告されており、女性で発生率が高かった(7例中 4例、57%)[14,[87],[88],[89],[90],[91]]。このうち 4例は mRNA

ワクチン投与後に報告され、1例はウイルスベクターワクチン投与後に報告された。Yonezawa らは、COVID-19 

mRNAワクチン接種後に de novo血清反応陽性 RAを発症した最初の症例を報告した[87].大半の症例では、朝

のこわばり、腫脹、疼痛などの関節炎の初期症状がみられた。血清学的検査では RF と ACPAが陽性であった。

治療にはステロイドが含まれ、4例がメトトレキサート、2例がヒドロキシクロロキン、1例がトシリズマブで治療さ

れた。ほとんどの患者が治療によく反応し、様々な程度の臨床的寛解を達成した。しかし Nahra らは、プレドニゾ

ンの用量を 10 mg/日未満に減量した患者で症状が再発したことを報告している[88]. 

3.2.2.抗リン脂質抗体症候群(APS) 

抗リン脂質抗体症候群(APS)は、自己抗体誘発性の独特な病型の血栓形成傾向であり、再発性の血栓症および

妊娠合併症を特徴とする。ループスアンチコアグラントは、APSに関連する特徴の最も重要な予測因子である

[92].Moreno-Torresらは最近、COVID-19mRNAワクチン接種後に APSを発症した症例を報告した。この患者は

27歳の女性で、選択的 IgA欠損症と COVID-19の少症状の既往があり、BNT162b2 mRNAワクチンの初回投与

から 36時間後に発熱、指の虚血、腹痛がみられた。臨床検査によりループスアンチコアグラントの存在が示さ

れた。患者は低用量プレドニゾン、ヒドロキシクロロキン、調節した低分子量ヘパリン(LMWH),週 3回の血液透

析で治療された[93]. 

Molina-Rios らが報告した別の症例では、42歳の女性が 3回の妊娠を経験し、そのうち 2回が自然流産に至っ

た。mRNAワクチンの初回投与を受けてから 2週間後に、炎症を伴う多発性関節痛、両側の滑膜炎、および両

側のアキレス腱腱付着部症が発生した。臨床検査データおよび画像所見と併せて、SLEおよび二次性 APSが考

慮された[94]. 

3.2.3.成人発症型スチル病(AOSD) 

成人発症型スチル病(AOSD)は、病因不明のまれな自己炎症性疾患であり、高熱、関節痛、一過性の発疹、およ

び好中球増多を伴う著しい白血球増多を特徴とする[95].COVID-19ワクチン接種後に肉眼的血尿を呈した患者

において、AOSDの新規発症が合計 22例報告され、男女比は 4:7であった

[[96],[97],[98],[99],[100],[101],[102],[103],[104],[105],[106],[107],[108],[109],[110]]。mRNAワクチン接種後に 10

例が報告され、そのうち 5例は 2回目の接種後に報告された。残りはウイルスベクターワクチン接種後に報告さ

れ、1例は 2回目の接種後に報告された。ワクチン接種後の最初の症状は全患者で発熱であり、咽頭痛、関節

炎、頭痛などの他の症状を伴うこともあった。疾患が進行するにつれて、ほとんどの患者で皮膚発疹が出現し

た。臨床検査では、ほとんどの患者で白血球増多と CRPの上昇が認められたが、一部の患者では肝酵素の上

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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昇も認められた。大多数の患者はステロイド療法に反応し、少数の患者はトシリズマブ療法を必要とする。しか

し、Gaspartottoらはステロイドと抗 IL 1療法を行っても寛解に至らなかった 50歳女性の症例を報告した[101]. 

AOSDの正確な病因は完全には解明されていないが、過去の研究では自然免疫系の活性化が関与しており、

Toll様受容体(TLR)が自然免疫系を活性化させ、それに続いてサイトカイン、特に異常な IL-1,IL-18,IL-6,および

TNF-αが過剰産生される可能性があることが示されている[95]. 

3.2.4.ANCA関連血管炎(AAV)および巨大 cellarteritis(GCA) 

抗好中球細胞質抗体(ANCA)関連血管炎(AAV)は、重度の小型血管炎を伴うまれな自己免疫疾患であり、白血

球プロテアーゼ 3(PR3-ANCA)またはミエロペルオキシダーゼ(MPO-ANCA)などの好中球の一次顆粒蛋白に対す

る寛容の喪失を特徴とする。AAVは臨床的特徴に基づき、多発血管炎性肉芽腫症(granulomatosis with 

polyangiitis:GPA),顕微鏡的多発血管炎(microscopic polyangiitis:MPA),好酸球性多発血管炎(eosinophilic 

polyangiitis:EGPA)の 3種類に分類される[111].PR3-ANCA血管炎 5例、MPO-ANCA血管炎 9例、MPO-および

PR3-ANCA血管炎の二重陽性 3例を含む、合計 17例の新規発症 AAV症例が報告されている

[[112],[113],[114],[115],[116],[117],[118],[119],[120],[121],[122],[123],[124],[125],[126],[127],[128]]。症例の大

多数は女性であった(11/17,64.7%)。この 17例のうち、mRNAワクチン接種後に 13例、ウイルスベクターワクチ

ン接種後に 3例、不活化ワクチン接種後に 1例が報告された。全患者がステロイド療法を受けたが、一部の患

者は血液透析(2/17,11.8%),プラスマフェレーシス(7/17,41.2%),シクロホスファミド(11/17,64.7%),およびリツキシマ

ブ(6/17,35.3%)も受けた。Christodoulou らは、COVID-19ワクチン接種直後に de novoのMPO-ANCA血管炎を

発症し、ステロイドおよびシクロホスファミドに反応したが、COVID-19感染直後に再発した健康な患者の最初の

症例を報告した[121].この知見は、SARS-CoV-2感染とワクチン接種の両方が血管炎を誘発し、同様の免疫機構

が関与している可能性を示唆している。 

さらに Soらは、COVID-19ワクチン接種後に新たに発症したMPAの新規症例を報告している。42歳の健康な男

性が mRNAワクチンの 2回目の投与を受けた後に、全身の脱力、息切れ、浮腫、肉眼的血尿、および有意な体

重減少を訴えて来院した。MPO抗体の上昇と組織学的所見からMPA と診断される。グルココルチコイド療法、

リツキシマブ、血漿交換の後、患者の症状は改善した[129].しかしながら、COVID-19ワクチンが AAVを誘導する

正確な機序はまだ十分に解明されていない。 

巨細胞性動脈炎(GCA)は、中型および大型の血管を侵すまれな炎症性疾患であり、頭痛、頭皮の圧痛、顎およ

び舌の疼痛、視覚障害などの臨床症状を伴う[130].GCAの新規発症例が 5例報告されており、mRNAワクチン

の服用後に 3例、ウイルスベクターワクチンの初回投与後に 1例で症状が発現した

[[131],[132],[133],[134],[135]]。4名(80%)の患者が頭痛を訴え、2名(40%)の患者が顎跛行を訴えた。頭皮の圧

痛が 2例(40%)に認められた。ほとんどの患者がステロイド療法に反応した。Mungmungpuntipantipらは、

COVID-19ワクチンの接種により血液粘稠度が上昇し、その結果として血管炎を引き起こす可能性があると示唆

している[136].しかし、GCAの基礎にある病因は依然として不明であり、COVID-19ワクチンと関連している可能

性がある。 

3.2.5.シェーグレン症候群(SS)およびベーチェット病(BD) 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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Ramos-Casals らは、ChAdOx1 nCoV-19ワクチン(Oxford/AstraZeneca社)の 1回目の接種から 10日後に無症候

性シェーグレン症候群(SS)が発生した最初の症例を報告した。結腸癌の既往がある 55歳の男性が、ワクチン接

種後に広範な点状出血、歯肉出血、および血尿を呈した。臨床検査では、血小板数が 3×10[9]/Lで、IgG抗体、

ANA,および抗 Ro 52抗体が陽性であった[137]。 

Tagini らは、SARS-CoV-2 mRNA-1273ワクチンの 2回目の接種から 15日後にベーチェット病(BD)が新規発症し

た最初の症例について報告した。多嚢胞性卵巣症候群の既往がある 20代後半の女性が、1週間にわたる全

身倦怠感とワクチン接種後初めて発症した口腔および性器の有痛性潰瘍を訴えて来院した。臨床像から BDが

疑われたが、プレドニゾン 1 mg/kg/日の投与により速やかに回復した[138]. 

3.3.自己免疫性肝炎(AIH) 

自己免疫性肝炎(autoimmune hepatitis:AIH)は、血清トランスアミナーゼ値の上昇、免疫グロブリン G値の上

昇、自己抗体の存在、および肝臓の組織像におけるインターフェイス肝炎を特徴とする慢性肝疾患である

[139].COVID-19ワクチン接種後に AIHを発症した最初の症例が Brilらによって報告された。この 35歳女性は、

分娩後 3カ月目に COVID-19ワクチン(Pfizer-BioNTech社)の 1回目の接種を受けてから 1週間後に AIHを発症

した[140]。AIHで典型的にみられるような免疫グロブリン G値の上昇は認められなかったが、組織学的に好酸

球の存在が示され、これは薬物または毒性物質による肝障害でも観察される。しかしながら、どちらの病態も

AIHで報告されている[141,142].現在までに、AIHを誘導する COVID-19ワクチンには mRNAワクチン、ウイルス

ベクターワクチン、および不活化ワクチンがあり、mRNAワクチンが過半数を占め、不活化ワクチンが最少数を

占めている

[15,140,[143],[144],[145],[146],[147],[148],[149],[150],[151],[152],[153],[154],[155],[156],[157],[158],[159],[160],

[161],[162],[163],[164],[165],[166],[167],[168]]。Clayton-Chubb らは、アデノウイルスベースのワクチンにより AIH

が誘発された症例を初めて報告した。高血圧の既往はあるが肝疾患の既往はない 36歳の男性医師が、

ChAdOx1 nCoV-19ワクチン(Oxford-AstraZeneca社)の 1回目の接種後に AIHを発症した[152].Mekritthikrai ら

は、COVID-19ワクチンの不活化ワクチン接種後に AIHが急性増悪(flare-up)した最初の症例を報告した。肝疾

患の既往がない 52歳の女性が、不活化 COVID-19ワクチン(CoronaVac)の接種を 2回受けた後に AIH と診断さ

れた[157]. 

COVID-19ワクチン接種と AIHの発症を関連付けた報告が増えているが、その機序は依然として不明である。

Vojdani らは、SARS-CoV-2のスパイクタンパクに対する抗体がトランスグルタミナーゼ 3(TTG3)やトランスグルタミ

ナーゼ 2(TTG2)などのタンパクと交差反応することを明らかにし、SARS-CoV-2が自己免疫を惹起する可能性を示

唆した[169].さらに、インフルエンザワクチンを含む過去の報告では、ワクチン接種と AIH発症との関連が報告さ

れており[170],COVID-19ワクチンも AIHを誘発する可能性が示唆されている。上記の事例は、ワクチンの種類

が異なると自己免疫を誘導する可能性も異なること、またワクチンが自己免疫を促進する機序もわずかに異な

る可能性があることを示している。mRNAワクチンでは、アジュバント活性と Toll様受容体などのパターン認識受

容体(PRR)への結合が、T細胞および B細胞の免疫応答を誘発する可能性がある[171,172]。ウイルスベクター

ワクチンには、アジュバントやモデル受容体(特に TLR9)への結合が関与している可能性がある[173].不活化ワク

チンは、アジュバントおよび分子擬態を介して免疫効果を発揮する可能性がある[157]。 
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3.4.1型糖尿病(T1DM) 

1型糖尿病(T1DM)は、多尿、夜間頻尿、遺尿症、嗜眠、多飲、体重減少、腹痛などの症状を特徴とする自己免

疫性内分泌疾患である[174].分析された 13症例(男性 6例、女性 7例)のうち、約 54%は自己免疫疾患の既往

がなかったが、15%は白斑、2型糖尿病、橋本甲状腺炎の既往があった

[[175],[176],[177],[178],[179],[180],[181],[182],[183]]。10人の患者が mRNAワクチンを接種された一方で、2人

が不活化ワクチンを接種された。ほぼ全ての患者が口渇、多尿、多飲、疲労などの古典的な糖尿病症状を呈

し、インスリン療法後に寛解を示し、1人の患者は医学的栄養療法後に悪化した。 

Tang らは、COVID-19ワクチンの不活化ワクチン接種後に劇症 1型糖尿病(FT1DM)を発症した 50歳の健康な男

性の最初の症例を報告した。ワクチン接種の 5日後に発熱がみられ、多飲および多尿が突然発症した。初診時

の臨床検査では、高血糖、ケトーシス、代謝性アシドーシスが認められ、FT1DMに対するヒト白血球抗原(HLA)

の感受性アレル(DQB1*02:03/03:03および DRB1*09:01/09:01)が陽性であった。しかし、患者の膵島機能は最

初の発症から 4週間後にほぼ完全に失われた。Tang らは、FT1DMの発生機序には遺伝的感受性と自己免疫

が関与している可能性を示唆し、感受性の高い遺伝的背景を有する個人ではワクチン接種が自己免疫を惹起

して FT1DMを発症させる可能性があることを示唆した[176].さらに Sasakiらは、自己抗体陽性の新規発症

T1DM患者ではワクチン接種から 4～7週間後に症状が出現したのに対し、自己抗体陰性の患者ではワクチン

接種から 1週間以内に症状が出現したことから、Covid-19ワクチン接種に伴う膵島機能の喪失と高血糖の発生

に関与する機序は 1つではない可能性があると提案した。発症時間の差にはワクチンの種類も寄与している可

能性がある[181]. 

MDA5は極めて重要な先天性病原体認識タンパク質であり、COVID-19 mRNAワクチンに対する免疫応答で役

割を果たすことが示されている。Sakuraiらによると、MDA5はこれらのワクチンからの RNAを認識し、I型インタ

ーフェロンの合成を誘発する。この免疫応答は、膵 β細胞におけるインスリン産生、プロインスリン変換、および

ミトコンドリア機能を阻害し、糖尿病の発症につながる可能性がある[180]。 

3.5.自己免疫性溶血性貧血(AIHA) 

現在まで、ワクチン誘発性の自己免疫性血液疾患に関する研究では、ワクチンに関連した血小板減少症を伴う

血栓症(VITT)の症例に焦点が置かれてきたが、その他のワクチンに関連した血液疾患の報告はまれである。自

己免疫性溶血性貧血(AIHA)は、そのようなまれな疾患の 1つであり、自己抗体による自己赤血球の崩壊促進を

特徴とする[184]. 

AIHAの新規発症が報告された 9例のうち、6例は mRNAワクチンの投与後に、3例はウイルスベクターワクチ

ンの投与後に症状が発現した[[185],[186],[187],[188],[189],[190]]。臨床検査では、全ての患者でヘモグロビン

およびハプトグロビンの減少、LDHおよびビリルビンの増加、直接抗グロブリン試験(DAT)陽性が認められた。治

療では全例にステロイド療法が行われ、4例(44%)にリツキシマブまたは免疫グロブリンが投与され、2例(22%)
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に赤血球輸血による支持療法が行われた。1例はプラスマフェレーシスまたはミコフェノール酸モフェチルの投

与を受けた。 

COVID-19ワクチンが AIHAを誘導する機序は依然として不明である。Angileriらは、分子擬態が関与している可

能性を提唱した。アンキリン-1(ANK-1)は、赤血球の分化と機能に不可欠な赤血球膜蛋白である。その結果、

ANK-1は B細胞に対する Spikeの予測免疫原性エピトープである 750-SNLLLQYGSFCTQL-763 と 100%同一の推

定免疫原性抗原エピトープ(アミノ酸 LLLQY)を共有していることが判明した。したがって、mRNAワクチンにコード

されたウイルスのスパイク糖タンパク質は、スパイクタンパク質に対する抗体の産生を誘導する可能性があり、

その抗体が分子擬態を介して赤血球の ANK-1 タンパク質と交差反応し、AIHAにつながる可能性がある[191]。 

3.6.その他 

前述の有害事象に加えて、COVID-19ワクチン接種には様々な自己免疫症状との関連も報告されている。具体

的には、ワクチン誘発性免疫性血小板減少症および血栓症(VITT),心筋炎、円形脱毛症(AA),自己免疫性甲状腺

疾患、ギラン-バレー症候群(GBS)などがある。Pavordらは、VITTが疑われる患者 294例を対象とした前向きコホ

ート研究を実施した。この症候群は血栓、血小板減少、Dダイマーの上昇、および血小板因子 4(PF4)抗体陽性

を特徴とし、SARS-CoV-2のワクチン接種から 5～30日後に認められた[192].心筋炎は、COVID-19ワクチン接種

後に報告されるもう 1つのまれな合併症である。Fichadiya らは、既往歴のない 60歳の健康な男性が COVID-19

ワクチン(mRNA1273,Moderna社)の 1回目の接種から 4週間後に心不全(NHYA クラス 4)の症状を発症し、心

筋炎が疑われた症例を報告した[193].原因不明の自己免疫疾患に分類される円形脱毛症(AA)も、COVID-19ワ

クチン接種との関連が報告されている。Lee らは、COVID-19ワクチン(BNT162b2)の 1回目の接種後に AAを発

症した 80歳男性の症例を報告した[194].さらに、COVID-19ワクチン接種後にグレーヴス病や亜急性甲状腺炎

など、いくつかの甲状腺疾患が報告されている[195].ギラン-バレー症候群(GBS)は神経系の急性障害であり、自

己免疫性神経疾患の 1つである。McKean と Chircopは、脂質異常症を有する 48歳の男性が COVID-19ワクチ

ン(Vaxzevria)の 1回目の接種後に GBSを発症した症例を報告した[196]. 

最近の知見から、COVID-19ワクチンによって引き起こされる自己免疫疾患の発生率が上昇していることが示唆

されており、高リスクで脆弱な集団を特定することが喫緊の課題であることが浮き彫りになっている。さらに、

COVID-19ワクチンと自己免疫との関連性を確認するため、さらなるエビデンスを収集することが不可欠である。

この目的のために、因果関係を明らかにするためのいくつかの機序が提唱されており、それについては次節で

詳述する(図 1)。 
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図 1 

COVID-19ワクチン接種後に自己免疫疾患を誘発する機序の概略図 A.ワクチン接種後、ワクチン抗原は体内で

免疫応答を引き起こすことができる。しかし、SARS-CoV-2のスパイク糖タンパク質とヒトタンパク質に共通するヘ

プタペプチドが存在するため、ワクチン抗原は分子擬態経路を介して類似構造のヒトタンパク質も攻撃する可能

性がある。B.ワクチン中のアジュバントは、Toll様受容体(TLR)などのパターン認識受容体(PRR)に対するリガンド

として作用することができ、それらに結合して自然免疫細胞を動員し、大量のサイトカインを分泌して、自然免疫

応答を誘導する。さらに、アジュバントはワクチン抗原に対する適応免疫応答の誘導も増強する。抗原が T細胞

受容体(TCR)に結合すると、ナイーブ T細胞が活性化され、様々なサイトカインの影響下で Th1または Th2細胞

に分化する。Th1細胞は主に、感染細胞を排除できる細胞傷害性 T リンパ球(CTL)の産生などの細胞応答を刺

激する一方で、Th2細胞は B細胞の増殖、分化、中和抗体の分泌などの液性応答を促進する。C.ワクチン接種

後の自然免疫応答において、免疫系は多数のサイトカインを産生し、これらのサイトカインがバイスタンダー活

性化経路を介して自己免疫を誘導する可能性がある。これには主に IL-15の作用下でのバイスタンダーCD8[+]T

細胞の活性化、および主に IL-2の作用下での CD4[+]T細胞の活性化が含まれる。PR R:パターン認識受容体、

TLR:Toll-like受容体、TCR:T細胞受容体、CTL:細胞傷害性 T リンパ球。 

4.COVID-19ワクチンが誘導する自己免疫疾患の機序 

4.1.分子擬態と免疫交差反応 

分子擬態(molecular mimicry)という用語は、特定のヒトタンパク質とワクチンに含まれる特定の疾患原因要素と

の構造的類似性を意味する。この類似性が免疫交差反応を引き起こし、免疫系がヒトのタンパク質を病原体と

間違えて攻撃することで、自己免疫疾患につながる可能性がある[69].Segalらは、分子擬態と免疫学的交差反

応に関連するワクチン誘発性自己免疫疾患の例をいくつか提示している。具体的には、インフルエンザ(H1N1)

ワクチンとギラン-バレー症候群(GBS),B型肝炎ウイルスワクチンと多発性硬化症(MS),ヒトパピローマウイルス
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(HPV)と全身性エリテマトーデス(SLE)などがある[69].分子擬態と免疫交差反応の機序は、SARS-CoV-2ワクチン

接種後の自己免疫疾患の誘発にも重要な役割を果たしている可能性がある。Kanduc らは、SARS-CoV-2のスパ

イク糖タンパク質とヒトタンパク質間で多量に共有されるヘプタペプチドについて解析を行った[197].したがって、

ワクチン接種後に SARS-CoV-2スパイクタンパク質に対して体内で産生された抗体が宿主と交差反応し、自己免

疫疾患を引き起こす可能性がある。 

4.2.アジュバント 

アジュバントとは、特異的な抗原性をもたずに抗原特異的な免疫応答を促進、延長、または増強する物質であ

る。コルチコステロイドは免疫系を刺激し、ワクチンに対する反応を高める[198]。Toll様受容体(TLR)は、自然免

疫系細胞上に存在する一群の PR Rであり、病原体を認識して感染に対する応答を惹起する。アジュバントは

TLRのリガンドとして作用し、TLRに結合して自然免疫応答の開始を誘導し、その後に適応免疫応答を誘導する

[199].しかし、Gavinら[200]が指摘しているように、TLR リガンドがなくても適応的な抗体応答が生じることもある。

Shoenfeld と Agmon-Levinは「ASIA-Autoimmune/inflammatory Syndrome Induced by Adjuvants」という概念を提

唱しており、アジュバントが免疫介在性疾患を誘発する可能性を示唆している[201].それでも、COVID-19ワクチ

ンが介在する自己免疫疾患の発症におけるアジュバントの役割を確認するには、さらなる研究が必要である。 

4.3.バイスタンダーによる賦活化 

バイスタンダーによる活性化(bystander activation)とは、サイトカインに依存し、T細胞および B細胞受容体に依

存しない T細胞および B細胞の活性化を指す[202,203]。ウイルス感染については、Tough らが初めて、T細胞

の増殖は TCRではなくサイトカインによって促進され、メモリー細胞は最小限の TCRの結合を必要とするか、

TCRから完全に独立している可能性があることを報告した。CD8+細胞が担う長期記憶を促進するには、ウイル

ス感染時に放出される IFN-Iに間欠的に曝露されるだけでよい[204].さらに Boymanは、バイスタンダーによる

CD4陽性 T細胞の活性化には IL-2やその他のサイトカインが関与している可能性を示唆した[205].アジュバント

を含有するワクチンやアジュバントのみを添加したワクチンでは、バイスタンダー経路を介して T細胞が活性化

される可能性があるが、活性化された自己反応性細胞が炎症部位に移動して大量のサイトカインを分泌するこ

とで、関節リウマチ(RA),全身性エリテマトーデス(SLE),1型糖尿病などの自己免疫疾患を十分に誘発できる可能

性がある[202]。したがって、COVID-19ワクチン接種後に生じる自己免疫現象にはバイスタンダーの活性化が関

与している可能性が高い。 

4.4.その他 

前述の機序に加えて、ワクチン誘発性自己免疫疾患の発症に関与する他の 2つの機序として、エピトープ拡散

と B細胞のポリクローナル活性化がある。エピトープスプレッディング(epitope spreading:ES)とは、主要なエピト

ープとは異なる、交差反応のないエピトープに対する免疫応答のことである。この免疫応答は、同じタンパク質

上の異なるエピトープに広がることもあれば(分子内 ES),他のタンパク質上のエピトープに広がることもある(分子

間 ES)[206].Cornaby らの研究では、分子間および分子内の B細胞 ESが、関節リウマチ、全身性エリテマトーデ

ス、グレーヴス病、多発性硬化症など多くの自己免疫疾患の発症に寄与していることが示されている[207]. 
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ポリクローナルな活性化と B細胞の増殖は、免疫系の長期的または恒常的な活性化によって誘導される[208].

一部の症例では、この活性化が循環免疫複合体の形成につながり、最終的に自己組織に損傷を与えることが

ある。 

5.まとめ 

COVID-19のアウトブレイク以降、世界経済、政治、その他の側面に多大な影響が及んでいる。2021年 12月に

は、COVID-19の世界的流行において SARS-CoV-2オミクロン株ウイルスが急速に優勢株となった。注目すべきこ

とに、オミクロンのスパイクタンパク質には高度の免疫回避をもたらす多数の変異があり、Shenの研究では、

COVID-19ワクチンの追加接種がオミクロンに対する中和抗体応答の発生に極めて重要であることが示唆されて

いる[209].オミクロンは以前の菌株より病原性は低いものの、感染性が高いことを考慮すると、多数の症例が発

生しても医療システムを圧倒すると考えられる[210].この場合、投与経路の変更やワクチン接種戦略の調整

(例、sequential immunizationの採用)など、COVID-19ワクチンをさらに最適化することが、感染を制御して公衆

衛生上の圧力を軽減する上で非常に重要となる[211].しかし、ワクチン接種の潜在的な副作用を無視しないこと

が重要である。 

この包括的レビューでは、COVID-19ワクチン接種後に発生する可能性があるまれな自己免疫疾患(自己免疫性

糸球体腎炎、自己免疫リウマチ性疾患、自己免疫性肝炎など)について考察した。しかしながら、全ての症例が

報告されているわけではなく、今後も報告されるわけでもないため、ワクチン接種後のこれらの疾患の真の発生

率を明らかにすることは依然として困難である。COVID-19ワクチンと前述の自己免疫疾患との因果関係を確立

するには、さらなる探索が必要である。 

ワクチンは一般に安全であり、疾患の予防に必要であることを強調することが重要である。COVID-19ワクチン接

種の便益は理論上のリスクを有意に上回るため、我々は、世界中でワクチン接種を行い、人々の免疫防御を構

築することを強く奨励する。それでもなお、COVID-19ワクチンに関連する重篤な有害事象について警戒を怠らず

積極的に理解し、ワクチンの安全性を批判的に評価し、ワクチン接種に関する一般市民および医療従事者の意

識を高めることが我々の責任である。これにより、臨床的および検査上の特徴を認識することで、ワクチン接種

後にこれらの自己免疫疾患を迅速に同定、診断、および治療することが可能になる。 
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