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抄　　録

　COVID-19感染症が最初に本邦で報告されたのは，2020年 1月の『ダイヤモンド・プリンセス号』
での発生である．当時はまだ数十人の単位であり，自分たちとは遠く離れた話であると思っていた
ものが，爆発的な速度で本邦でもパンデミックを引き起こした．2020年 4月には全国を対象とし
た緊急事態宣言と共に，今まで我々が考えもしなかった，日常生活の行動制限が必要とされる状況
となった．この状況を打破すべく，世界に先駆けて 2020年 12月 8日に英国で新型コロナワクチン
接種が開始となった．このワクチンが大きな話題となったのは世界初の mRNAワクチンであり，
過去に類をみない速さで開発と承認がなされたことにある．本邦では 2021年 2月に医療従事者を
対称に接種が開始となる際に，Social networking serviceなどに拡散される様々な誤情報が社会問
題となっていた．そこで正確な情報を開示することを目的に，ワクチン接種後に発生した副反応の
経時的な変化を調査した．本研究から得られた知見は，性別や年齢差を考慮した事前説明の重要性
を示唆するものであり，今後のワクチン接種の普及に役立つ基盤を提供するものである．
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Abstract

　　COVID-19 infection was first reported in Japan in January 2020 aboard the Diamond Princess.  In 
April 2020, a state of emergency was declared for the entire country, requiring restrictions on daily ac-
tivities that we had never considered.  To overcome this situation, the UK became the first country 
worldwide to begin vaccination against new coronavirus strains on December 8, 2020.  This vaccine 
was the world’s first mRNA vaccine, and its development and approval took place at an unparalleled 
pace.  When the vaccination was to be administered to healthcare professionals in Japan in February 
2021, a variety of misinformation spread on social networking sites and other media, which became a 
social problem.  Therefore, we investigated changes over time in adverse reactions after vaccination to 
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は　じ　め　に　

　人類は紀元前の昔から，さまざまな感染症と
戦っている．原因も治療も十分に確立されてい
なかった時代には，パンデミックは歴史を変え
るほどの影響を及ぼしてきた．紀元前から知ら
れているのは天然痘であり，全世界に拡大し，
6世紀頃本邦で，15世紀にアメリカ大陸で流行
し，以後全世界で周期的に流行した．致死率は
平均で約 20％から 50％と非常に高く，人類最
初のワクチンも天然痘である．世界保健機関
（WHO）が天然痘の世界根絶宣言をしたのは
何と 1980年のことである1）．
　14世紀に欧州で「黒死病」と呼ばれるペス
ト大流行により，欧州人口の約 3分の 1にあた
る 2500万人が死亡したとされる．感染症をも
たらす病原体や対処方法（公衆衛生，ワクチン
接種）が明らかとなるのは，19世紀後半になっ
てからであり，その後，感染症による死亡者は
激減した2）．
　しかし，1970年頃より，以前には未知の新
たな感染症である「新興感染症」や，過去に流
行した感染症で一時は発生数が減少したものの
再び出現した感染症「再興感染症」が問題となっ
てきた．
　新興感染症として有名なものには 2002年の
SARS（重症急性呼吸器症候群），再興感染症と
して有名なものには結核やマラリアなどがあ
る．そんな中，新型コロナウイルス感染症（CO-
VID-19）は，2019年 12月中国で最初に報告後，
都市封鎖などの強力な対策にも関わらず，感染
は短期に全世界に拡大し，WHOは公衆衛生上
の緊急事態を 2020年 1月 30日に宣言し，
2019年 12月以降 2024年現在まで，世界中で
7億 6000万人以上の感染者と 690万人以上の
死亡者が記録されている．新型コロナワクチン

は COVID-19のパンデミックに対する打開策
として迅速に開発され，人類初のmRNAワク
チンが2020年12月に英国で初めて接種が開始，
2023年 6月の時点で 130億回以上のワクチン
が投与され，高齢者など重症化リスク軽減が
明らかにされている．2023年 5月 4日にWHO
は，国際的に懸念される緊急事態の終了を宣言
したが，引き続きリスクの高い健康課題であり，
長期的な対応が必要であるとしている3）．
　欧米と比較して，本邦では死亡者数は少ない
ものの，医療関係者には，個人防護具の着用や
院内感染対応など大変な負担であったことは記
憶に新しい．その混乱した医療現場の中で，
2021年 2月医療従事者を最初に，新型コロナ
ワクチン接種が開始された．ごく短期間に全国
規模で一斉に大規模のワクチン接種が計画され
たため，多くの医療従事者が協力しこの大きな
プロジェクトに関わっていたことも記憶に新し
いであろう．
　現在，発生から 5年経過し，医療機関にも社
会全体にも COVID-19という新興感染症を受
け入れる経験が積まれ，2023年 5月には感染
症法における位置づけも 5類感染症となった
が，今こそ，この未曾有の COVID-19感染症
に関して我々がもう一度振り返る時期ではない
かと考える．

mRNAワクチン接種後の副反応調査

　COVID-19感染の拡大を防ぎ，社会的制限を
軽減するために，新型コロナ感染症に対する予
防手段としてのワクチンが急速に求められ，
mRNAワクチンが開発された，その高い感染
予防効果と安全性が海外より報告され，本邦で
は 2021年 2月より欧米 3社のワクチンが特例
承認され，同月よりまず医療従事者を先行に，
高齢者そして幅広い世代への接種が予定されて

disseminate accurate information.  The results of this study suggest the importance of prior explana-
tions that take into account gender and age differences and provide a useful platform for future vac-
cine promotion.    

Key Words: COVID-19, mRNA vaccine, Adverse reactions.



813COVID-19ワクチン副反応の経時的変化

京府医大誌　133（12），2024．

いた4）．
　そこで我々は問題に直面した．これまで使用
経験のない種類のワクチンであること（mRNA
ワクチンであること，本邦では予防接種では頻
度の低い筋注であることなど）に対する不安が
当時，報道で多くあがっていたことである．
　その内容は必ずしも正確でなく，エビデンス
が示されない情報も多くみられた．もっとも正
確な情報を社会に伝えるべきは我々医療者で
あったが，当時，厚生労働省では先行接種者を
対称に接種後調査を行うことが決定していた
が，報告は迅速には公開されないため，ワクチ
ン接種後にどのような副反応が出るのか，本邦
での情報がまだまだ不十分であった．
　またこのワクチンは初回接種後に 3週後に 2
回目接種というペア接種となっていた．当時，
海外からは単回接種後の副反応に対する報告は
あったが，初回と 2回目接種後の副反応の経時
的な変化を具体的に調査している報告は未だな
かった．
　そこで今後ワクチン接種を控える方々に，ワ
クチンの副反応に関しての正確な情報を提供す
ることを目的に．本学での医療従事者へ Pfizer-
BioNTech COVID-19 vaccine接種後に発生し
た副反応の詳細を明らかにする研究・調査を立
ち上げることになった．（承認番号 ERB-C-1968- 
1）

本研究で分かったこと

　本研究では，ワクチン接種を受けた京都府立
医科大学の職員や学生（18歳～74歳）を対象に，
自己申告による副反応についての前向き調査を
実施した．
　毎回の接種ごとに副反応について，接種日か
ら接種後 7日まで毎日，モバイル端末を通じ質
問に回答する形式での調査を行った．初回接種
者 4,503名のうち 584名（12.9％），2回目接種
者 4,473名のうち 440名（9.8％）が調査に回
答した．その中で初回接種と 2回目接種後両方
に回答した 374名のペアデータに注目し，副
反応の項目毎（発熱，倦怠感，悪寒，頭痛，筋
肉痛，関節痛，皮膚の痛み，紅斑，痒み，下痢）

に性別，年齢別の発生率，強度（10段階の数
値スコア）との関連を統計学的に検討した5）．
　結果は，全体として副反応の発生率，強度共
に初回接種後に比べて 2回目接種後が高い傾向
にあった．筋肉痛，皮膚の痛みは両接種後の発
生率と強度がほぼ同等であった（図 1）．
　男女別の解析では，女性は男性と比較して，
2回目の接種翌日に有意に発熱のピークを認
め，それと同じように様々な痛みである筋肉痛，
頭痛，皮膚の痛み，関節痛の発生率と強度が有
意に高く，7日目に至るまで発生率と強度が有
意に男性よりも高い傾向にあることがわかった．
　年齢別の解析では筋肉痛を除いて全般的に高
齢層と比較して，若年層で副反応の発生率と強
度の増大が認められた．特に特に発熱，倦怠感，
悪寒などの全身性の副反応については，接種翌
日にピーク値をむかえ，若年層で発生率も強度
も増加していることが示された．
　今回の研究ではワクチン接種の複数回で，副
反応ごとの強度がどのように変化するのかにも
注目し，初回と 2回目接種後の重症度との関係
を視覚的に評価した．具体的には，初回，2回
目共に回答した 374名のペアデータに着目し，
それぞれの強度を XY線図上にプロットし，線
形回帰による KDEプロットを行った．
　発熱や筋肉痛のような頻度の高い副反応で
は，KDEプロットの色等級別等高線は XY軸
に沿って均等に分布しており，強度は初回接種
後も2回目接種後も同じ傾向であった．しかし，
倦怠感，悪寒，頭痛，関節痛については，初回
接種と比較して 2回目接種後に早い時点で強度
が高くなる事を示していた（図 2）5）．
　総括すると，ワクチンの副反応は，性別と年
齢の違いを示したが，これらの副反応はすべて
一過性の症状としてほぼ 1週間以内に消退し，
予防接種を推奨する上での重要な懸念事項では
ないと考えられた．
　多くの副反応は 2回目接種時には 1回目の副
反応の種類や強度を参考にある程度，接種後の
強度が予想されることや，また女性や若者にお
いては 2回目の接種翌日に発熱のピークと共に
全身性の副反応を中心に発生率も強度も増加す
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図 1　ファイザー BioNTechComirnaty® COVID-19ワクチンの 1回目と 2回目の投与
後副反応の発生率と数値評価尺度（NRS）スコア．
（a）各副反応の発生率
（b）各副反応の NRSスコア
　Maruyama et al. Adverse reactions to the first and second doses of Pfizer-
BioNTech COVID-19 vaccine among healthcare workers, J Infect Chemother, 28: 
936, 2022. より改編．
　J Infect Chemother, 28, Maruyama et al, Adverse reactions to the first and second 
doses of Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccine among healthcare workers. 936, 
Copyright（2022）, with permission from Elsevier.

（a）

（b）
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る傾向が認められることから，年齢や性別が影
響する可能性があり，これらの副反応の発生率
や程度を考慮に入れた事前説明が望ましいと考
えられた．

海外と比較した本邦での副反応の特徴

　副反応の発生率は 2回目接種後に増加してい
るのは本研究以の報告とも同様であり，海外と
の報告とも一致する5-9）．しかし，米国での研究
と比較すると，本研究では疲労（78.1％ vs 
47.8％），筋肉痛（91.4％ vs 36.8％），発熱（57.8％ 
vs 21.5％）を訴える参加者が多くみられた5）9）．
本研究で最も発生率が高かった筋肉痛は，初回，
2回目共に 90％以上の参加者に発現した．これ
は本研究以外の本邦からの報告とも同様であっ
た5-8）．しかし，性差や年齢による有意差はない
ことから，ワクチンの筋肉内注射に伴う直接的
な局所反応が関連していると考えられる．性差
については，本研究を含む本邦からの他の報告

をみても，男性よりも女性の方が発生率，強度
ともに高い傾向にあった．同様に，英国，韓国，
チェコ共和国の研究でも，女性の方が副反応の
発生率が高いことが報告されている10-12）．
　既存のワクチン接種後の免疫応答や副反応
は，性差があることが報告されており，年齢に
関係なく，女性は男性よりも高い抗体反応を示
し，副反応が多いことが報告されている13）．そ
の理由として，ホルモンの違い，つまりエスト
ラジオールとテストステロンはともに樹状細胞
による機能的反応の増強と関連しているのに対
し，プロゲステロンは樹状細胞に対して免疫抑
制作用を発揮する可能性があるとの報告もある
が，まだ明確に説明できるものはなく，遺伝学
的，環境的要因などの相違も関連しているので
はないかとの報告もある13）．
　年齢層別の比較では，特に発熱や倦怠感など
の全身性の副反応について，若年層での副反応
の発生率と強度の増加が示された．他の本邦か

図 2　COVID-19ワクチンの 1回目と 2回目の接種後の NRS（ Numeric Rating Scale）スコアの相関．
　6つの主な副反応（発熱，全身倦怠感，悪寒，頭痛，筋肉痛，関節痛）をペアで回答した 374人 NRSを
KDEプロット，線形回帰，限界軸に密度曲線を持つ限界ヒストグラムを用いて XY線図上にプロットした．
KDEの等高線は 0％から 100％の間で 11段階に色分けしている．
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らの報告も同様の結果である．米国で行われた
大規模な集団ベースの研究では，65歳以上の
参加者は 65歳未満の参加者よりも副反応の発
生率が低いことが示されており傾向が一致して
いる9）．
　年齢間における副反応の差に関して，接種後
の成人と高齢者での抗体価の変化が検討されて
おり，高齢者では抗体価の上昇が低いこと，そ
してヘルパー T細胞の応答が遅く，そして早
く収束する．ヘルパー T細胞における PD-1の
発現量をみると，高齢者ではワクチンに反応す
る Th1細胞における PD-1の発現が高く，この
ことが，ワクチンにより誘導されるヘルパー T
細胞の反応が遅いこと，つまり副反応の発生率
の低下につながる可能性がある14）．
　また，若年成人において INF-γ濃度の増加は，
COVID-19感染後よりも COVID-19ワクチン接
種後の方が大きいとの報告もあり，ワクチン接
種後の強い副作用と関連している可能性があ
る 15）．すなわち，ワクチン接種による効果的
な免疫応答は強い副作用を引き起こすが，それ
は，病原体に対する効果的な防御免疫を産生し
ている可能性がある．

3回目以後の複数回での副反応の変化

　では 3回目以後の副反応の経過はどうなって
いくのであろうか？本邦では，3回目接種は 2
回目から 8か月以上たった 2021年 12月 1日
より医療従事者を先行に開始された．本学でも
3回目接種後の副反応も調査している．
　結果は，全体として，3回目接種後の副反応
は，2回目接種後に多くみられた副反応の発生
率と強度がほぼ同様であった．具体的に高いも
のとして，筋肉痛（92.0％），倦怠感（75.3％），
頭痛（48.2％），悪寒（40.2％）の順に発生率
が多く見られた．
　3回目までの調査からは，ワクチン接種後に
は筋肉痛は必発で，2回目と同様に倦怠感，頭
痛，悪寒などの全身反応も起こりやすいことが
考えられた．
　対策として，接種後の筋肉痛に留意し，接種
部位を利き腕でない方にする，複数回接種時も

これまでと同様の全身性の副反応が出る傾向が
強いため，予定を前もって調整するなども検討
しておくのも良いかと考える．そして，全体と
してワクチンの副反応は 4，5日程度で軽快す
ることを十分に周知しておくことも接種時の安
心に繋がると考える．
　では免疫応答はどうなるのであろうか？ワク
チンを 3回目まで投与した時の免疫応答の変化
に関して検討した報告があり，COVID-19感染
歴の有無にかかわらず，健康成人に Pfizer-Bi-
oNTech COVID-19 vaccineを初回から 3回目
まで接種した後の免疫応答の変化を検討した報
告では，初回接種後に，血清サイトカイン，単
球の活性が有意に強く誘導され，2回目後は初
期自然免疫反応の大きさがさらに増大した．3
回目後は，2回目より増加はしなかったが，
COVID-19未感染者と同程度の液性免疫を達成
するためには，ワクチンを 3回接種する必要が
あった．また，2回目と 3回目の接種後では，
同様の免疫応答が誘導されるが，全身性の有害
事象の発生率も同様であった16）．

ワクチンの種類による副反応の違い

　ワクチンメーカーによる副反応の違いについ
ては，約 5000人を対象とした米国での詳細な
分析からは，COVID-19ワクチン接種後に最も
多く報告された症状は，接種直後の投与部位反
応であり，その次に頭痛，発熱，倦怠感であり，
最も多かった症状の組み合わせは，悪寒と発熱
であった17）．
　注目すべきは，Comirnaty®（Pfizer）, Spikevax®

（Moderna）， Vaxzevria®（AstraZeneca）で報
告された上位 5症状は，頭痛，倦怠感，発熱，
疼痛，悪寒であり順位にもほぼ違いはなかった．
Modernaは Pfizerと比較して，当初の副反応
の報告率が高かった．ただ時間の経過とともに
副反応の報告率は減少していることが観察され
た．さらに，長期的にみると，Modernaと Pfiz-
erの副反応の全体的な割合は同等となった．
　逆に，Novavaxに関連して最もよく報告さ
れる症状はめまいで，メニエールの患者では，
ワクチン接種後のめまいや立ちくらみがよくみ
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られることが研究で示唆されている．
　また，オランダからの報告では約 2万人を対
象に，4種類の COVID-19ワクチン（Pfizer’s 
Comirnaty®, Moderna’s Spikevax®, AstraZene-
ca’s Vaxzevria® and the Janssen vaccine）接種
後の副反応の発生頻度を検討している18）．副反
応の報告した患者の割合は Pfizerでは約 53％，
Modernaでは約 94％であるが，どれも重篤で
ある頻度は低く，重篤例の中で最も頻度が高
かったのは AstraZenecaであった（発生率
0.228％）．全体として，副反応の発生率が高く
みられたのは，AstraZenecaと Janssenの初回
接種およびModernaの 2回目接種であった．
　またワクチン接種前に COVID-19の既往歴
のある参加者は，2回目接種後よりも初回接種
後に，全身性の副反応の発生率が高くみられた．
　そして全体として我々の研究結果と同じく，
複数のワクチンメーカーで検討しても，女性お
よび若年者は，それぞれ男性および高齢者より
も多くの副反応が発生していた18）．

副反応としての皮膚症状

　COVID-19感染症だけでなく，ワクチンも頻
度は高くはないが，さまざまな皮膚反応を引き
起こす事がある19）．最も頻度が高いものは，接
種後ごく早期に起こる非特異的な注射部位反応
である．I型アレルギー反応（蕁麻疹，アナフィ
ラキシーなど）は，成分（PEGなど）に対す
るものと思われる．当科でも COVID-19ワクチ
ンの成分に関する精査を行っているが，実際に
I型アレルギー反応を示す症例はほとんど見ら
れない．IV型アレルギー反応に関しては遅発
性の巨大な局所の皮膚病変（COVID-arm）の
報告が最も多く，Modernaでの報告が多い20）．
さら多形紅斑様の発疹も見られることもある．
COVID-19ワクチン接種後に自己免疫反応が起
こり，白血球破砕性血管炎，血小板減少症によ
る紫斑も報告されている．接種後に一過性に血
管障害（凍瘡様皮疹）も観察されることも良く
知られている21）．また，帯状疱疹の再活性化も
COVID-19ワクチン接種後に報告されているが，
明らかに頻度が上がるかは明確ではない22）．

　このように，COVID-19ワクチン接種後に生
じる皮膚反応は多種類に渡る．COVID-19ワク
チン接種による皮膚反応だけでなく，COV-
ID-19感染症の病態の一部としての可能性もあ
り，今後症例の集積と検討がなされていくこと
を期待する．

本研究での問題点と今後への活用

　本研究では，単一集団に対して前向き研究を
実施したが，回答数が全体の 10％程度と少な
く，有症状者の回答割合が高いことも予測され，
結果にバイアスがかかっている可能性は否定で
きない．今回は拙速なワクチン接種の開始で
あったため，準備期間が非常に短期であったこ
とが一番の要因ではあるが，全ての方が多忙な
中でも簡単に回答しやすい方法の検討が今後の
必要である．また心理的要因に関しても検討が
必要である．近年，予防接種ストレス関連反応
（Immunization Stress-Related Response, ISRR）
という概念が提唱されている．ISRR はWHO
のワクチンの安全性に関する専門家会議で提唱
された概念で，ワクチン接種のプロセスによる
不安や恐怖などのストレスに関連した一連の反
応で，ワクチン製品やその品質の欠陥，または
不適切な接種は原因とされない．ISRRは複雑
で，個人の生理学的因子，心理的因子，社会的
状況が複合して発生し，それらは接種前（素因），
接種中（誘発因子），接種後（長期化させる因子）
で分けて考えられている23）．青年期に多くみら
れ，今回の場合，新規ワクチンの集団接種とい
う社会的，心理的素因も加わったことで，
ISRRが多く生じやすい状態であったと考えら
れる．集団接種においては ISRRの連鎖による
クラスターも懸念される．新潟大学での調査で
は，大学生の新型コロナワクチン接種に伴う急
性期副反応発生の接種前生理的背景として，男
性では体格が小柄，気分の落ち込みを感じやす
いこと，女性では熟睡感が低いことがリスク因
子であった8）．その対策としては，医療従事者
の積極的な声掛けや臥位接種の勧奨が急性期副
反応予防に有用である可能性が考慮されてい
る．ワクチンの有効性の認識や長期的副反応へ
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の懸念が ISRRにも関わるのであれば，まずは
接種者に一番身近な医療者が適切な情報を提供
していくことが重要である．また今回のように，
未知で拙速に始まる感染症やワクチンに関して
は，誰かの結果を待つのではなく，私達医療者
側から正しい情報を集積，分析し，社会に迅速
に提供していくことが非常に重要な事ではない
かと考える．
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