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＜はじめに＞

➢COVID-19パンデミックにより、ワクチンの迅速な開発と普及が進
められた

➢一方で、拙速な開発は安全性・有効性の継続的評価の重要性を浮
き彫りにしている

➢SARS-CoV-2mRNA脂質ナノ粒子製剤（以下、mRNA-LNP)接種後に多
様で遷延する症状（PVS）について、国内外の学会・論文で多数の
症例が報告

➢これらはPVSの実態解明と診断基準の確立の必要性を示している
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＜目的＞

mRNA-LNP接種後の有害事象（AE）をデータ主導で評価

全国多施設レジストリの構築 PVS臨床像の解明

診断基準・検査方法・治療法の確立に寄与

公衆衛生政策・医療現場・患者支援へ貢献
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＜方法−1＞

2020年12月～2023年8月に共同研究機関へ来
院または入院した患者279名を登録。
そのうちmRNA-LNP接種との関連について「臨
床的に確実」であると研究責任医師が評価し
た179症例を対象に、後ろ向き観察レジスト
リ研究を実施。
症状はMedDRAのSOC(器官別大分類)/PT(基本
語)分類※に基づき分類し、有害事象の頻度、
重症度（CTCAE 準拠）、発症日・回復日など
を記録、解析した。

UMIN-CTR 臨床試験登録情報の閲覧
→ UMIN試験ID：UMIN000053578

倫理委員会：浜松医科大学生命科学 医学系研究倫理委員会にて2023年11月29日に承認（承認番号23−222）

研究施設：国内14か所の共同研究機関
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【臨床研究】
『新型コロナワクチン接種後症候群 患者レジストリの構築と実態調査』

※【参考】一般財団法人 医薬品医療機器レギュラトリーサイエンス財団 JMO事業部 https://www.jmo.pmrj.jp

https://center6.umin.ac.jp/cgi-open-bin/ctr/ctr_view.cgi?recptno=R000061139
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➢ 医薬品規制調和国際会議（ICH)による「有害事象と副作用」のレギュラトリ上の定義

＜方法-2＞

「有害事象が自発的に報告された場合は、たとえ因
果関係について不明又は明確に述べられていなく
ても、規制当局への報告目的からすれば、副作用
の定義を満たすことになる。」

（薬食案発0328007号 平成17年3月28日）
https://www.pmda.go.jp/files/000143457.pdf

本研究は、自発報告に基づくレジストリ研究に
該当し、mRNA-LNPの副作用に関するデータ
ベースを構築し、その内容を統計学的手法に
より解析することを目的とした研究として位置
付けることができる。

ICH HARMONISED 
TRIPARTITE GUIDELINE

（2003年11月12日）
https://database.ich.org/sites/default
/files/E2D_Guideline.pdf

https://www.pmda.go.jp/files/000143457.pdf
https://database.ich.org/sites/default/files/E2D_Guideline.pdf
https://database.ich.org/sites/default/files/E2D_Guideline.pdf


主なデータ項目

IC同意者、IC同意日、生年月日、性別、病歴、併存疾患
ｍRNA-LNP接種歴（種類、接種回数、接種日）
COVID-19感染歴（回数、診断方法、発症日）
AE（発症日、症状名、重症度評価、治験責任医師が決定した
ｍRNA-LNP接種との因果関係に関するデータ）
AEに対する治療情報（治療方法と反応）
臨床検査と画像診断情報（検査方法、日付、結果）
検体情報（種類、採取日、保管方法、容量）
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＜方法−3＞



mRNA-LNP接種との因果関係評価基準（暫定基準）

mRNA-LNP接種前は無症状または安定した臨床状態であったが、
mRNA-LNP接種後に医学的治療を必要とするほど健康状態が悪化した症例

臨床的に確実

(1) ｍRNA-LNP接種後も症状が持続している
(2) 1ヵ月以内（早発型）、1～6ヵ月（中間型）、6ヵ月以上（遅発型）の３つの時間的カテゴリー
のいずれかに症状が発症している

(3) ｍRNA-LNP接種以外の原因を特定できない 

さらに、ｍRNA-LNP接種前１年以内の健康診断で異常所見がない症例、あるいは生体サンプル中にｍ
RNA-LNP由来のスパイクタンパク質が認められる症例

臨床的にほぼ確実 mRNA-LNP接種前少なくとも1ヵ月間は安定していたが、その後予期せぬ特定
のイベントを起こした基礎疾患のある患者で、「臨床的に確実」とする３つ
の基準を満たし、基礎疾患では全く説明できない病状の症例
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有害事象の定義と評価

◆NCI CTCAEに従い、 Grade1からGrade5までの５段階評価
（National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events）

◆CTCAE用語が適用できない場合、ADLへの影響に基づき重症度評価

有害事象の重症度

アウトカム評価

◆主要評価項目：mRNA-LNP接種との因果関係が「臨床的に確実」と判断されたAEの臨床像および
発生率

◆副次的評価項目：重症AE（Grade3以上）の有無、除外できなかったｍRNA-LNP関連AEの有無、
およびmRNA-LNP接種から症状発現までの潜伏期間

◆AEは、最新のMedical Dictionary for Regulatory Activities（MedDRA/J）を用い、PT（基本語）分類を
適用して体系的にコード化
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＜方法−5＞



14歳から91歳、同意時の平均年齢は59.3歳

9

＜結果−1＞
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58事象
(12.4％)

325事象
(69.4％)

76例
(42.4％)

37例
(20.7％) 24例

(13.4％)
17例

(9.5％)

＜結果−2＞

接 種 回 数 接種日から有害事象発現日までの期間



MedDRA 分類に基づく
SOC別の AE の頻度分布

神経系障害, 110事象

一般・全身障害および投
与部位の状態, 144事象

筋骨格系および
結合組織障害, 50事象

1

2

3
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29.2％

10.1％

22.3％

＜結果−3＞



一般・全身障害および
投与部位の状態

神経系障害
筋骨格系および
結合組織障害

3 つの主要な SOC 内の PT の詳細な内訳
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1 32

＜結果−4＞



mRNA-LNP関連AEが確認された各症例の個々の症状プロファイルを示す包括的なヒートマップ

179人の患者のうち、59人（33.0％）は単一の症状のみを示したが、残りの120人は
複数の症状を同時に示し、最も複雑な症例では29の異なる症状を示した。

症状パターン分析と表現型分類＜結果−5＞
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「一般・全身障害および投与部位症状」
「神経系障害」
「筋骨格系および結合組織障害」 

タイプ１ – ３つのSOCすべて有するもの

タイプ２ – 一般・全身＋神経系

タイプ３ – 一般・全身＋筋骨格系

タイプ４ – 神経＋筋骨格系

各表現型分類において、半数以上の症例が臨床
的改善を示さなかった 

４つの表現型分類

3つのSOCの組み合わせにより4つの表現型に分類

1

２

３
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症状パターン分析と表現型分類＜結果−6＞



倦怠感、疲労、胸痛、疼痛、
慢性疲労症候群、歩行障害、
頭痛、ブレインフォグ、浮動
性めまい、感覚鈍麻、味覚障
害、振戦、関節痛、多発筋痛、
リウマチ性多発筋痛、背部痛、
脱毛症、そう痒症、呼吸困難、
喘息、悪心、動悸を含む20の
主要なPTの回復率は50％以下

症状が回復するまでの期間の中央値は150〜300日
→ 臨床経過の長期化が示唆

SOC PT AE 回復率 回復期間

症状別の回復率と回復期間
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＜結果−7＞
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➢ mRNA-LNP接種後PVSについて、最新のMedical Dictionary for Regulatory Activities
（MedDRA）を用い、SOC/PT分類を適用して系統的にコード化

⇨ 臨床的多様性を体系的に把握することが可能と考えられた

➢ 遅発発症例の存在と複雑症例での症状の長期化を確認
・免疫調節異常を伴う症候群であることを特徴づける免疫学的証拠論文
・患者の組織中にスパイクタンパク質が長期間存在する複数の報告論文

➢ 新型コロナウイルス感染症後急性後遺症(Post-AcuteSequelae of SARS-CoV-2：PASC)、
筋痛性脳脊髄炎/慢性疲労症候群(Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome：ME/CFS)

との診断的オーバーラップ
・病態生理学的な機序の共有を示唆する複数の論文
・免疫病理学的特徴が共通する

＜考察＞

【参考】・Bhattacharjee B, Lu P, Monteiro VS, et al. Immunological and Antigenic Signatures Associated with Chronic Illnesses after COVID-19 Vaccination. [PREPRINT] Published online February 18, 2025:2025.02.18.25322379. 
doi:10.1101/2025.02.18.25322379
・Platschek B, Boege F. The Post-Acute COVID-19-Vaccination Syndrome in the Light of Pharmacovigilance. Vaccines. 2024;12(12):1378. doi:10.3390/vaccines12121378
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・ Parry PI, Lefringhausen A, Turni C, et al. 'Spikeopathy': COVID-19 Spike Protein Is Pathogenic, from Both Virus and Vaccine mRNA. Biomedicines. 2023;11(8):2287. Published 2023 Aug 17. doi:10.3390/biomedicines11082287
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新たな疾病概念
‘Spikeopathy’



(1) 多彩で多系統的な臨床症状

(2) 遅発性発症の可能性

(3) 長期追跡調査期間中の未治癒症例の存在

( i ) 標準化された症状定義と客観的なバイオマーカー基準の確立

( ii ) 長期追跡を伴う大規模な前向きコホート研究による長期リスクの推定

( iii )   PVSの病態生理に特化した個別化治療戦略と医療的・社会的支援のための

制度的枠組みの開発

PVSの重要な側面

包括的で多面的な対応戦略の必要性
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＜結論−1＞
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✓mRNA-LNP接種後のPVSは、全身に多彩かつ持続性
のある症状を呈し、長期的視点での診療体制の
整備と診断基準の確立が急務である。

✓社会的認知と医療支援体制の強化が求められる。

＜結論−2＞



Appendix
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