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抄録 

COVID-19 のパンデミックは、多くの疾病と死亡を引き起こし、社会に深刻な混乱をもたら

した。「安全で効果的な」ワクチンの生産は、公衆衛生上の重要な目標であった。残念なこ

とに、有害事象の発生率がかつてないほど高かったため、有益性が見落とされてきた。この

2 部構成の narrative review では、新規製品である COVID-19 mRNA ワクチンおよび

adenovectorDNA のワクチンに広範な害があることを示すエビデンスを提示するとともに、
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病原性のエビデンスがある外来抗原を産生するヒト細胞に依存したワクチンにおいて、こ

の新技術から生じる害を徹底的に概観するという斬新な試みを行った。この最初の論文で

は、これらの新しい技術に付随する「安全で効果的な」説明に反する査読済みデータについ

て検討する。「spikeopathy」と呼ばれるスパイクタンパク質の病原性は、SARS-CoV-2 ウイ

ルスに由来するものであれ、「合成ウイルス」に類似したワクチンの遺伝子コードによって

産生されるものであれ、分子生物学的および病態生理学的に解明が進んでいる。脂肪ナノ粒

子やウイルスベクターの担体を注射した部位から離れた体の組織に薬物動態学的に遺伝子

導入することは、「spikeopathy」が多くの器官に影響を及ぼすことを意味する。mRNA の輸

送に用いられるナノ粒子の炎症特性;合成 mRNA の機能を延長させるために用いられる N 1-

メチルプソイドウリジン;mRNA および DNA コードならびに翻訳されたスパイクタンパク質

の広範な生体内分布;ならびにヒトによる外来タンパク質の産生を介した自己免疫が、有害

作用の一因となっている。本稿では、spikeopathy の自己免疫、心脈管系、神経系、潜在的

な腫瘍学的影響、および剖検所見について概説する。多くの遺伝子ベースの治療技術が計画

されているため、再評価が必要であり、時宜を得たものである。 

Keywords: spike protein; pathology; transfection; biodistribution; lipid-

nanoparticles; autopsy; inflammation; pharmacovigilance; COVID-19; mRNA vaccines 

1.はじめに 

このナラティブ・レビューでは、パンデミックを終わらせることを強く期待して「ワ

ープスピード」で開発された新製品の COVID-19 ワクチンに付随する「安全で効果的」とい

うメッセージに対抗するナラティブを示す確かなエビデンスを検討する。この証拠は蓄積

され、当初の楽観論を弱めた。ワクチン関連の診断と治療法の必要性を認識することの意味

は、すべての医療従事者と多くの研究科学者にとって考慮すべき重要な問題である。 

主な問題領域は、(1)スパイクタンパクがウイルスだけでなく、COVID-19 の新規 mRNA

や adenovectorDNA のワクチンに含まれる遺伝子コードによって産生された場合にも毒性を

示すこと[1,2]、したがって「spikeopathy」という新しい用語が用いられていること、

(2)mRNA を輸送するために使用される特定の脂質ナノ粒子の炎症特性[3]、(3)合成 mRNA に

含まれ、長時間作用を引き起こす N 1-メチルプソイドウリジン[4]、(4)脂質ナノ粒子とウ

イルスベクターの担体マトリックスを介してコードされる mRNA[5]と DNA[6,7]の広範な生

体内分布、(5)ヒト細胞が自己免疫を引き起こす可能性のある外来タンパクをリボソーム内

で産生する問題[8,9]であると考えられている。 

2019 年後半に発生した SARS-CoV-2 と、それに関連して 2020年 3 月までに WHO が世界

的なパンデミックと宣言した COVID-19 は、高齢者とリスクのある人々に多くの疾病と多く

の死亡を引き起こし、社会に深刻な混乱をもたらした。2019 年 12 月から 2021 年 8 月にか

けて公表された文献の包括的レビューにより、COVID-19 による死亡リスクが最も高かった
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のは心血管疾患、脳血管疾患、および慢性腎疾患であったことが明らかにされた[10]。

COVID-19 パンデミックを阻止するための安全で効果的なワクチンの製造は、公衆衛生上の

最も重要な介入の 1 つであった。多くの COVID-19 ワクチンが世界中で開発されている。欧

米以外の国では、ほとんどのワクチンで従来のタンパク質ベースまたは不活化ウイルス技

術が用いられている。mRNA ワクチンと adenovectorDNA ワクチンは大手製薬会社によって製

造されており、ほとんどの西側諸国の規制当局によって支持されている。これらのワクチン

は何百万人もの命を救ったと広く主張されている。この話には心からの期待が寄せられて

いる。しかし、この考え方は主に、初期の Infection Mortality Rate(IFR)モデルによる推

定値と、Pfizer 社、Moderna 社、AstraZeneca 社および Janssen 社による有効性に関する主

張に基づいており、これらの主張は新しいデータによって損なわれている。 

遺伝子ベースのワクチンの使用については議論があり、本稿ではその理由を検討する。

「安全で効果的な」ワクチンに対する広範な需要を満たすために、遺伝子ベースの技術は迅

速な生産を可能にする。ホープはおそらく、メディアの報道だけでなく、発表された文献の

多くにも影響を与えている。中心的な問題は、SARS-CoV-2 のスパイクタンパクがウイルス

の一部として、または mRNA や adenovectorDNA ワクチンの遺伝コードによって産生されて

病原性を発揮することを示すエビデンスが増加していることである。 

この narrative review の目的は、抗原の病原性、抗原をコードする遺伝子の生体内分

布、特に mRNA ワクチンによる変化した長期間持続する性質、ならびにそのような生体内分

布および外来抗原の細胞産生から予想される有害事象を示した文献およびデータについて、

包括的な説明を提示することである。このレビューでは、実験的な遺伝子治療技術が時期尚

早に大衆へのワクチン接種に転用され、次のパンデミックまでに精査と改革が必要な倫理

上および規制上の問題に発展した事例が提示されている。 

個々のインフォームド・コンセントの決定および公衆衛生政策の中心となるのは、疾

患のリスクと介入のリスクおよび潜在的便益とを比較検討することである。遺伝子ベース

の新規 COVID-19 ワクチンのリスクを考慮すると、SARS-CoV-2 感染の重症度を考慮すると、

その価値はあったのであろうか。我々はまず COVID-19 のリスクに対処する。 

2.COVID-19のモデリングと現実世界のデータ 

2020 年の SARS-CoV-2 の最初の武漢株と初期変異株は、その後の変異株よりも病原性

が高かったことは明らかである。このことは、感染性は高いが病原性の低いウイルス株への

典型的な適応的進化と一致しており、これは人類にとって幸運な自然現象である。COVID-19

ワクチンが何百万人もの命を救ったという主張は、2020 年 2 月に Verity らが The Lancet

誌で公表した中国の致死率(CFR)に基づくモデルに基づくものである[11]。著者らは、60 歳

以上の感染者の CFR を 6.4%(5.7-7.2)、80 歳以上の感染者の CFR を最大 13.4%(11.2-15.9)

と推定しており、中国全体の感染致死率は 0.66%(39-1.33)となっている(抄録)。幸いなこ
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とに、ウイルスは変異し、その後の 3年間にパンデミックが拡大するにつれて、これらのモ

デルによる予測は実現しなかった。 

COVID-19 ワクチンは COVID-19 の命を救ってきたが、その数は不明である。COVID-19

の遺伝子ベースのワクチンによって数百万人の命が救われたという主張は、一部には

COVID-19 ワクチンが感染および伝播を予防するという仮定に基づいていたが、呼吸器系ウ

イルスに対する全身免疫は感染からの粘膜免疫ほど効果的ではなく、また、絶えず進化する

変異株はおそらく部分的にはワクチンに誘導された抗体の適応的回避によって引き起こさ

れるという理由から、そうではなかった。Pfizer 社は、第 3 相臨床試験[12]でウイルス伝

播の検査を行わなかったことを認めた[13]。 

しかしながら、COVID-19 のモデル作成者は有効性があるとの推測を支持しており、保

健当局、医学誌、メディアもこの推測を繰り返している。このことは Watson ら(2022)が The 

Lancet Infectious Diseases 誌に発表した「Global impact of the first year of COVID-

19 vaccination:a mathematical modelling study」[14]で示されている。著者らは、現在

では根拠がないと認識されている感染症および伝播の予防を含むワクチン接種の便益に関

連して、約 1440 万人の命が救われたと推定している。Watson らによるこの仮定的な推定値

は受け入れられた事実として存続しているが、実際の感染致死率(IFR)のデータは非高齢者

におけるワクチン接種の必要性に反対している。 

簡単に説明すると、Roussel らは 2020 年初めに、SARS-CoV-2 の致死率を過去のコロナ

ウイルスおよびインフルエンザ様疾患と比較した統計的に有意な解析結果を提示した。

OECD 諸国における SARS-CoV-2 による死亡率(1.3%)は、フランスのマルセイユの公立病院で

同定された一般的なコロナウイルスによる死亡率(0.8%,p=0.11)と有意な差は認められな

かった[15]。中国の最初のデータから数カ月後に得られたこれらのデータに基づいてモデ

ル化を行っていれば、ワクチンが利用可能になる前の 2020 年を含めた最終的な死亡率の統

計と一致するように、異なる予測がなされていたであろう。 

Ioannidis らは 2022 年に「Forecasting for COVID-19 has failed」と題した論文

で、2020 年前半に登場した低い IFRs を無視したモデルを批判した[16]。Ioannidisらは

次のように述べている。 

「流行予測の失敗は古くからある問題である。実際、その疑わしい実績を考えると、流行

予測が意思決定者の間で大きな信頼を維持していることは驚くべきことである。豚インフ

ルエンザのモデル化では、英国で 3100-65～000人の死亡が予測された

(https://www.theguardian.com/uk/2009/jul/16/swine-インフルエンザ-症例-増加-英

国)。(2020年 6 月 2 日アクセス)最終的には 457 人が死亡した(英国政府、2009)。 

[16](p.425) 

次に Ioannidis らは、死亡、入院、および ICU 入院に関する米国の COVID-19 予測モデ

ルの多くを検討し、目標を達成できなかった限界が極めて大きいことを強調した。

Ioannidis らは次のように続けた。 
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「これらの明らかな失敗にもかかわらず、[COVID-19]の流行予測は引き続き成功した。おそ

らく、非常に誤った予測には一般的に深刻な結果が欠けていたためであろう。新たなアウト

ブレイクの疫学的特徴に関する確かなエビデンスが得られた時点で、信じがたい誇張され

た予測は放棄すべきである(Ioannidis,2020d)。そうでなければ、ウイルス自体よりも大き

な害を引き起こす可能性がある」と指摘している。 

[16](p.428) 

社会のナラティヴは、一度定着すると、変化させることが困難になる。 

COVID-19の遺伝子ベースのワクチンによって救われた命や失われた命を正確に推定す

るには、接種者と非接種者を比較する長期研究が必要であったと考えられる。Pfizer 社、

Moderna 社、AstraZeneca社および Janssen 社は、最終的にほぼ全てのプラセボ被験者にワ

クチン接種を行ったため、対照群を失った。これは Covid-19 に対する恐れを考慮した倫理

原則に基づくものであったが[17]、WHO の Ad Hoc Expert Group on the Next Steps for 

Covid-19 Evaluation(2020)[18]は、短期間のプラセボ対照試験のみでは科学的な完全性が

失われることを指摘している。 

この不足分を補うため、英国を拠点とする民間組織である Control Group 

Cooperative[19]は、COVID-19 ワクチンの接種開始以降にデータを収集しており、世界で唯

一の対照群となっている。このワクチン接種を受けていないコホートのうち 18,497 人が調

査に参加し、2021 年 9 月から 2022 年 2 月までの間に COVID-19 の検査結果と症状の重症度

が陽性であったことが報告された。4 分の 1(4636 人、25.1%)が症候性の COVID-19を経験し

たと報告した。報告された症状は「軽度」が 14.4%、「中等度」が 8.7%、「重度」が 2%であ

った。さらに 560 人が無症候性疾患を報告しており、COVID-19 感染者 5196 人のうち、通院

(入院患者または外来患者として)していると報告したのは 74 人(1.4%)のみで、21 人(0.4%)

が 1 週間以上入院していた。自己報告による調査であったため、報告されなかった可能性の

ある死亡例などが限界とされたが、それでもこのコホートの結果は予想より良好であった。

71%の患者がビタミン C,D,ケルセチン、亜鉛、および入手可能であれば適応外のイベルメク

チンまたはヒドロキシクロロキンを組み合わせて摂取していたという点で、このグループ

はおそらくまれであった[20]。 

これに関連して、オーストラリア州政府(NSW)が 2022 年 11 月から 12 月にかけて公表

した健康データ[21](図 1 および図 2)では、ワクチン接種を受けていない人は入院データに

ほとんど含まれていない一方で、ワクチン接種を受けた人の大半は入院データに多く含ま

れていることが示されている。NSWにおけるワクチン未接種者の割合は 3.2%と低かったが、

重症 COVID-19 に対するワクチン未接種者の割合は 2022 年後半の 2.9%から低下している。

高齢者と脆弱層で COVID-19 ワクチンの追加接種が増加したことを考慮しても、少なくとも

オミクロン株の出現後には、入院、ICU 入室、死亡に対する有意な有効性は示唆されない。 
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図 1.2022 年の 6 週間における NSW オーストラリアの入院件数、ICU 入室件数および死亡数

(ワクチン接種状況別)。NSW Health 社棒グラフは、図 2[21]に掲載された政府の公式報告書

から引用した数値に基づいている。 
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図 2.NSW Australia COVID-19 による入院、ICU 入室、死亡(過去 2 週間、2022 年)NSW Health

社出典:NSW Covid weekly data overview last 2 weeks 2022.地域協議会による同じデー

タの分析は、スペースの関係で省略されていることに注意すること。Creative Commons 

Attribution 4.0 ライセンスの下で使用されている。©ニューサウスウェールズ州最新の情

報については、www.nsw.gov.au を参照のこと。[21]。 

 

NSW 政府のデータによると、2022 年の 51 週目と 52 週目では、ワクチン接種を受けて

いない人の入院は 0 件、死亡は 6 件であったが、ワクチン接種を受けたことが判明してい

る人の入院は 1415 件、死亡は 82 件であった。NSW Healthはもはやワクチン接種状況を公

表していない。これらのデータは、ワクチン接種が「数百万人の命を救った」という前提を

支持するものではなく、接種回数の増加と COVID-19 の重症化との間に相関関係があること

を示しており、調査が必要である。COVID-19 の遺伝子ベースのワクチンの導入と同時に全

死亡率が上昇しており、このことからさらなる研究が必要である。 
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数学的モデルでは、将来を予測する非常に不確実な数値が得られる。こうした予測は

政治的に利用される可能性がある。予測が政治的な原因の補助とならないようにするため

に、モデル作成者、意思決定者、市民は、我々全員に説明責任を負わせる現実世界の事実を

確立する必要がある。 

COVID-19ワクチンの有効性が当初期待され、その後に主張されたものよりも低ければ、

個々のインフォームドコンセントおよび公衆衛生政策に関するリスク/ベネフィットに関

する意思決定は変化する。そうなれば、新たな遺伝子ベースのワクチン技術によって引き起

こされる害の程度が、あらゆる便益を上回る可能性がある。 

3.TGA とオーストラリア上院議員 Rennick との書簡 

豪州では、Therapeutic Goods Administration(TGA)が 2021年初めに Pfizer 社

(Comirnaty,BNT162b2)、Moderna 社(SPIKEVAX,mRNA-1273)、AstraZeneca 社

(Vaxzevria,ChAdOx1 nCOV-19)および Janssen 社(COVID-19 Vaccine,Ad26.COV2.S)の

COVID-19 ワクチンを暫定的に承認し[22]、2022 年 1 月には Novavax社(Nuvaxovid,NVX-

CoV2373)のタンパクベースの lipid-nanoparticle embedded vaccine が追加された[23]。 

2022 年 12月 16 日、TGA の助言を受けたオーストラリア保健省は、2022 年 11月 21日

の質問 235 に対して、Gerard Rennick 上院議員(自由党、Qld)が Notice SQ22-000609 の

Senate Community Affairs Committee Question で回答した。COVID-19ワクチンによる損

傷についてオーストラリア人から多数の報告を受けている Rennick 上院議員は、遺伝子ベ

ースの COVID-19mRNA ワクチンによる高いトランスフェクション率と発現率が広く生物分布

していることを示した TGA 自身の報告[5]について、ワクチンの方がウイルスより病原性が

強く、ヒト細胞へのスパイクタンパク質の負荷が大きいことを示唆している証拠ではない

かと質問していた[24]。 

TGA は次のように回答した。 

「ここでは生化学と免疫学に関して多少の混乱がある。高い翻訳率および発現率は病原性

と関連しておらず、むしろ抗原(スパイクタンパク質)の発現が良好であることを示してい

る。発現したスパイクタンパク質は病原体ではなく、感染性もない。スパイクタンパク質は

コロナウイルスの 1 つの成分にすぎない。SARS-CoV-2 ウイルスに対する液性免疫および細

胞性免疫反応を誘導する抗原として機能する。」 

[24] 

本稿の著者であるオーストラリア人として、我々は、遺伝子ベースの COVID-19ワクチ

ンによって産生されるスパイクタンパク質は免疫応答を誘導する抗原として作用し、微生

物全体の病原体ではないという TGA の見解に同意する。しかし、TGA の回答は問題の要点を

見落としている。ここでは、スパイクタンパク質自体が独立して生理活性と病原性を示すと

いう証拠を要約する。スパイクタンパク質は、COVID-19 ウイルス性疾患の基礎にある病態
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生理と、COVID-19 ワクチンによる重篤な有害事象(遺伝子治療の機序を介してヒト細胞にス

パイクタンパク質の大量産生を誘導する)の両方に直接関連している。 

実際、2003年に最初に発生した SARS コロナウイルス 1(SARS CoV-1)の流行では、スパ

イクタンパク質が肺損傷の原因であることが同定され、それにちなんで「重症急性呼吸器症

候群(SARS)」という造語が用いられた。これはアンジオテンシン変換酵素 2(ACE-2)受容体

への作用を介して行われると考えられていた。Nature Medicine 誌で公表されたように、

SARS-CoV-1(2003 ウイルス)のスパイクタンパク質による ACE-2 受容体のダウンレギュレー

ションは、マウスにおいて肺水腫と急性肺不全を引き起こした[25]。 

4.narrative review の方法 

ここでは、SARS-CoV-2 感染における病原性決定因子としての役割とは無関係に、スパ

イクタンパク質の毒性と病原性の証拠を提供する文献の記述的レビューを提示する。これ

は、SARS-CoV-2 ウイルスに由来するものであれ、mRNA(Pfizer 社と Moderna 社)によって直

接ヒト細胞内の遺伝子コードから産生されたものであれ、adenovectorDNA の COVID-19 ワク

チン(AstraZeneca 社と Janssen 社)に由来する mRNA によって産生されたものであれ、いず

れも該当する。 

また、Moderna 社と Pfizer 社の mRNA および Novavax 社のタンパク質ベースの COVID-

19 ワクチンの脂質ナノ粒子マトリックスについて懸念される毒性および生体内分布プロフ

ァイルに関する文献エビデンス、mRNA の持続期間の延長およびスパイクタンパク質の産生

を説明すると考えられる合成 mRNAの修飾された性質、有害事象報告における「不良バッチ」

のばらつきという現象、ならびに COVID-19 ワクチン接種(特に小児および若年成人のコホ

ート)に関して年齢で層別化したリスク/ベネフィットに関する考慮事項についても検討す

る。 

これらの薬物動態および薬力学の側面は、遺伝子ベースの COVID-19 ワクチンの病原性

と関連している。上記の TGA の回答との関連で、遺伝子ベースの COVID-19 ワクチンの薬物

動態学的な生体内分布の側面は、スパイクタンパク質の病原性作用を全身に分布させると

いう点で、侵襲期または血液媒介期における「感染」因子に類似している。 

このレビューでは、TGA をはじめとする規制当局および保健当局が mRNA および

adenovectorDNA が産生したスパイクタンパク質の有害性を再評価する際に役立つように、

Freedom of Information(FOI)の指示に基づき、学術文献、医薬品安全性監視、および Pfizer

の臨床試験に関する文書から得られたエビデンスを提示する。「Spikeopathy」と呼ばれる

新しい時代の病理が出現している。また、将来の新しい mRNA または DNA ベースの技術によ

って引き起こされる外来抗原産生に起因する新たな自己免疫現象の可能性を評価すること

も極めて重要である。 
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「spikeopathy」によって引き起こされた害の証拠は、他の形態の病態生理学的損傷と

同様に、臓器系によってレビューされるが、一方で医薬品安全性監視データのレビューは、

さらなる論文の主題となる。 

以下の要点は提示された情報を要約したものである。 

要点 

• 安全性が高く効果的なワクチンは、感染症の流行/パンデミックに対処する上で中

心的な役割を果たす。 

• SARS-CoV-2 のスパイクタンパクには病原性があり、原因がウイルスであっても、

mRNAや adenovectorDNAワクチンの遺伝子コードから作り出されたものであっても、

病原性は同じである。 

• 生体内分布に関するげっ歯類の研究データから、脂質ナノ粒子が mRNA を全ての臓

器に運び、血液脳関門および血液-胎盤関門を通過させることが示されている。これ

らの組織の一部はウイルス感染を受けにくい可能性が高い;したがって、バイオハザ

ードは特にワクチン接種によるものである。 

• 脂質ナノ粒子は炎症特性を有する。 

• 安定性を高めるために mRNA を N 1-メチルプソイドウリジンで修飾すると、スパイ

クタンパク質が数カ月間産生されるようになる。mRNA スパイクタンパク質がどの臓

器でどれだけの細胞から産生されるかは不明であるため、1 バイアルのワクチン当

たりに投与される正確な有効量は不明である。 

• 細胞内での mRNA の長期的な運命は現在のところ不明である。 

• mRNA ワクチンと adenovectorDNA ワクチンは「合成ウイルス」として作用する。 

• 若くて健康な人や、脆弱な併存症を有する多くの高齢者においても、コード化され

た COVID-19ワクチンは、ウイルス自体による感染よりもはるかに多様な組織に感染

する可能性が高い。 

• mRNA から DNA コピーへの逆転写が可能であることを示唆する証拠がある。このこ

とはさらに、生殖細胞系細胞が DNA コピーを宿主ゲノムに組み込んだ場合に世代間

伝播が起こる可能性を示唆している。 

• スパイクタンパク質などの外来タンパク質が細胞表面で産生されると、自己免疫

応答および組織損傷が誘発される可能性がある。このことは、将来の mRNA ベースの

薬剤またはワクチンに対して極めて否定的な影響を及ぼす。 

• スパイクタンパクは、炎症反応、血栓形成、ならびに内皮炎に関連する組織損傷お

よびプリオンに関連する調節異常を引き起こすいくつかの機序を介して病態生理学

的作用(「spikeopathy」)を発揮する。 
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• ワクチンにコードされたスパイクタンパク質と ACE-2,P53 および BRCA1 との相互

作用から、腫瘍発生の可能性に対して広範な生物学的干渉が生じる可能性が示唆さ

れる。 

• FOI を介して入手された FDA-Pfizer 社の報告である公式の医薬品安全性監視デー

タベースからの有害事象データでは、発生率が高く、複数の器官系(主に神経系、心

血管系、生殖器系)に影響が及んでいることが示されている。 

• Pfizer 社と Moderna 社の mRNA COVID-19 ワクチンの臨床試験データを独自に解釈

した結果が査読を経て公表され、特に非高齢者において好ましくないリスク/ベネフ

ィットが示された。小児に対するリスクは明らかに有益性を上回る。 

• COVID-19 ワクチンの追加接種を繰り返すことで耐性が誘導されると考えられてお

り、COVID-19 の再感染と「ロング・コビット」の一因となる可能性がある。 

• SARS-CoV-2 のパンデミックにより、公衆衛生および医薬品の規制当局に不備があ

ることが明らかになった。 

• 現在では警戒を要する感染症の世界的流行への対応が急がれていると思われるが、

そのためには根本原因分析が必要である。 

• 多くの臓器系における「spikeopathy」関連の病態に対する治療法については、

COVID-19 ワクチンによる長期の損傷を受けた何百万人もの患者を対象とした緊急

の研究と提供が必要である。 

5.SARS-CoV-2 のスパイクタンパク質の構造 

クライオ電子顕微鏡により、パンデミック初期のスパイクタンパク質の構造が明らか

にされた[26]。SARS-CoV-2 のスパイクタンパク質はウイルスの細胞壁から外側に向かって

突出しており、図 3 の模式図では赤色で示されている(出典:Cuffari[27])。 
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図 3.SARS-CoV-2ウイルスの様々なタンパク質の模式図 News-Medical.netより転載(2023年

4 月 26 日アクセス)Cuffari(2021):スパイクタンパク質とは何か？(Shuttercock の許可・

許可を得て)[27]。 

 

SARS-CoV-2 感染において、スパイクタンパク質は細胞侵入の病原性決定因子であり、

2 つのサブユニットで構成されている:N 末端ドメイン(NTD)と 3 つの受容体結合ドメイン

(RBD)の三量体で構成されるウイルスから外側に向いたスパイク糖タンパク質の遠位端に

ある S1 と、スパイクタンパク質の茎を形成してウイルスのエンベロープまたは膜の近位に

埋め込まれる C 末端領域を主成分とする S2 である。 

このウイルスはスパイクタンパク質を利用して細胞表面の ACE-2 受容体に結合し、細

胞内に侵入する。そのためには、S1 サブユニット上の受容体結合ドメイン(RBD)が「下」か

ら「上」へとヒンジ様に伸長し、ACE 2 受容体と相互作用する必要がある。 

図 4 は Wrapp ら[26]が作成したもので、3 つの「三量体」RBDのうち 1 つを「上」の位

置にある緑色で示しているが、他の 2 つの RBD は「下」の位置にあり、ACE-2 に接続するこ

とはできない。左側の図はスパイクタンパク質の側面を示したもので、右側の図は S1 サブ

ユニット(三量体スパイクタンパク質の最上部)を上から見たものである。 

 

図 4.融合前の高次構造における 2019-nCoV S の構造(A)ドメイン別に色分けした 2019-nCoV 

S の一次構造の模式図。エクトドメイン遺伝子発現構成体から除外されたドメインや最終的
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なマップで視覚化できなかったドメインは白色で表示される。SS:シグナル配列、S2',S2'プ

ロテアーゼ切断部位、FP:融合ペプチド、HR1:heptd repeat 1、CH:中央へリックス、CD:コ

ネクタドメイン、HR2:heptd repeat 2、TM:膜貫通ドメイン、CT:細胞質尾部。矢印はプロテ

アーゼ切断部位を示す。(B)2019-nCoV S タンパク質の融合前の構造を示す側面と上面の写

真。上向きの立体配座で 1 つの RBD がある。2 つの RBD ダウンプロトマーは低温 EM 密度と

して白または灰色で示され、RBD アッププロトマーは(A)の模式図に対応する色のリボンで

示されている。Copyright(2022)の[26]Figure 1から許可を得て転載。 

 

5.1.ワクチンで産生されたスパイクタンパク質には防御的な閉鎖型 RBD があるか？ 

SARS-CoV-2のウイルス粒子は、スパイクタンパク質を 3量体の形で、主に融合前の形

で運搬する。各ウイルス上の融合前のスパイクタンパク質三量体は様々な構造をとってお

り、3 つの RBD すべてがスパイクの先端に位置するように閉じているか、1 つ以上の RBD が

スパイクの先端から突出するように開いているかのどちらかである。受容体結合部位(RBS)

は、RBD が下方にあるときにはほとんど接近できない。スパイクタンパク質にはフリン切断

部位があり、そこで S1 サブユニットと S2 サブユニットに分断されて感染性を促進する。

セリンプロテアーゼはスパイクタンパク質を S1 および S2 サブユニットに分解するのに必

要であり、これにより ACE-2 受容体を介した感染性が大幅に増加する。 

受容体と相互作用した後、スパイクタンパク質は構造変化を起こして S2 サブユニット

が露出し、融合ペプチドが標的細胞の膜に挿入され、S2 が再生される。この再生により融

合ペプチドとスパイクタンパク質の膜貫通ドメインが引き合わされ、標的細胞とウイルス

膜が引き合わされて融合が起こる。例えば、栓抜きがコルク栓をボトルの首から引き上げる

ところを想像してみてほしい。コルク栓は細胞膜につながっており、細胞膜も一緒に引き上

げられる[28]。 

オーストラリアで市販されているワクチンは、スパイクタンパク質に操作的変異を導

入することで、融合前の状態を安定させ、融合後の状態への移行を抑制することで、切断を

制限するように設計されたものである。変異には、2 つの残基が 2 つのプロリンに置換され

たもの(例、Pfizer/BioNTech,Moderna,Novavax,Janssen)や、プロテアーゼ耐性に関するフ

リン切断部位の変異(Janssen)などがある。 

mRNA や adenovectorDNA で作られたスパイクタンパク質が害をもたらすことを示唆す

るデータが蓄積されていることを考えると、これらの理論的な予防措置は失敗したようで

ある。 

このシステムの失敗にはいくつかの理由が考えられる。完全長のスパイクタンパク質

ではなく mRNA のみが脂質ナノ粒子とともに注入されるため、最適な合成が行われなかった

り、製造後に分解されたりすることで、mRNA 断片が完全長でない可能性がある。スパイク
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タンパク質は、ペプチド部分と機能的な S1 または S2 サブユニットへの切断を可能にする

高次構造をもつ短縮型スパイクタンパク質として部分的に発現される可能性がある。 

完全なタンパク質コード発現であっても、一部の切断は細胞内で起こりうる。100%有

効な生物系は存在せず、変異は S1 と S2 への分裂を完全に妨げるのではなく、単に減少さ

せるだけと考えられている。エキソソーム、直接的な細胞融合およびナノチューブトンネル

を介したスパイクタンパク質またはサブユニットの他の細胞への輸送は依然として可能で

ある。細胞内での発現エラーにより、スパイクタンパク質が特定の機能を保持するようにな

る可能性がある。複製可能なプラスミドベクターによる汚染では、複製中またはゲノムへの

挿入時に突然変異が起こるという選択肢が残される。 

スパイクタンパク質は、ACE-2 受容体への結合を介して毒性を示すだけでなく、癌抑制

遺伝子 BRCAおよび P53との相互作用ならびにミトコンドリア損傷、細胞タンパク質との直

接接触を介した凝固障害を介して細胞内で細胞毒性作用を示し、蓄積を介して神経毒性を

示し、プリオンタンパク質の病的な形態への拡散および再構成を伴う。スパイクタンパク質

が細胞内に蓄積すると、毒性作用やアポトーシス作用が生じる可能性がある[29]。 

5.2.RBD 内の毒素様ドメイン 

病原性に関する別の機序が最近明らかにされている。このスパイクタンパク質は、S1

上の RBD に「毒素様」ドメインも含んでいることが示されており、このドメインは狂犬病ウ

イルス(RBG)や HIV の糖タンパク質、および神経毒素 NL-1 と配列相同性があり、これらは

いずれもコリン作動系の α7 ニコチン酸アセチルコリン受容体(α7 nAChR)に結合する[30]。

神経毒素 NL-1 は、ヘビ毒の一種である神経毒素であり、α7 nAChR の阻害薬として知られ

る典型的なブンガロトキシンに類似しており、高い結合親和性を有する。ヘビ毒の 3 本指神

経毒(α-3FNTx)は、神経筋接合部(NMJ)のシナプス後ニコチン性アセチルコリン受容体

(nACHR)に作用して骨格筋麻痺を引き起こしたり、その他の部位の特定の nACHRに作用して

[31]、炎症の制御を障害する[32]。 

このスパイク毒素様結合ドメインは RBD の一部であり、ACE 受容体の結合部位に隣接

しており、コンピュータシミュレーション研究[32]と電気生理学的研究の両方で、ブンガロ

トキシンなどの神経毒と同様に、ナノモル単位で α7 nAChR に選択的に結合することが実

証されている。活性ペプチドである SCoV2P は、アセチルコリン(ACh)誘導性の α7 nAChR 応

答を、ナノモル単位のアロステリック機構により増強および阻害し、ニコチンはこれらの作

用を増強する。低用量ではニコチン性受容体の機能を増強し、高用量ではその機能を阻害す

る[33]。 

この結合モデルは、中枢神経系の重度の調節異常に関連する可能性がある COVID-19,

ロング・コビットウイルス、およびワクチン接種による損傷の患者における急性炎症性疾患

やその他の病態を論理的に説明する可能性がある。 
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6.留意事項:薬力学、薬物動態及び病態生理学的観点から 

薬物動態および薬力学のデータから、mRNA および adenovectorDNA の COVID-19 ワクチ

ンの概念設計に懸念が生じており、現在広く報告されている病態を理解するための基礎が

築かれている。スパイクタンパク質の生体内分布は制御されておらず、耐久性および持続的

な生物学的利用能も同様である。 

6.1.遺伝子ベースのワクチンは新しい実験技術である 

この前例のない数の有害事象は、Pfizer社、Moderna社、AstraZeneca社、および Johnson 

and Johnson 社が採用した遺伝子ベースの技術によって産生されたスパイクタンパク質と

関連しているようである。ウイルス vectorDNA 技術は、COVID-19 ワクチンであるスプート

ニク V 型とエピバクコロナ(EpIVaCoRona)にも採用されており、インドの iNCOVACC や

Convidecia にも導入されている。しかし、COVID-19 ワクチンの大半は欧米以外の国で製造

されたものであり、従来のタンパク質ベースまたは不活化ウイルスの非遺伝子ワクチンで

ある[34,35]。 

遺伝子ベースの COVID-19 ワクチンは、FDA が「遺伝子治療製品」と定義した特別なク

ラスの治療薬に分類され[36]、レシピエント細胞が膜貫通型発現のための抗原を産生した

り、細胞を離れて二次的に免疫応答を引き起こしたりする。したがって、mRNA ベースのワ

クチンと adenovectorDNA遺伝子ベースのワクチンはどちらも、設計上、ウイルス様侵入と

細胞転写のハイジャックを利用することによって、免疫原性の様式で非免疫細胞を事実上

の抗原提示細胞にする。したがって、これらの新規ワクチンプラットフォームでは、異種ス

パイク抗原を発現する細胞に対して惹起される細胞変性自己免疫応答に続発する組織損傷

のリスクがある。 

SARS-CoV-2のパンデミック以前は、このような技術の利用は実験的なものであり、ほ

とんどが転移癌治療のためのタンパク質製造に限定されていた。COVID-19 の世界的流行以

前には、mRNA ワクチンの公的使用が承認されたことはなく[37]、ウイルス vectorDNA ワク

チンはエボラ、デング熱、および日本脳炎に対してのみ限定的に使用されていた[38]。 

情報の自由(Freedom of Information:FOI)の要請に基づき入手された文書により、

COVID-19 ワクチンの mRNA が米国国防総省(Department of Defense)の後援の下、トランプ

政権の「Operation Warp Speed」プログラムを通じて開発されたことが明らかになった。遺

伝子技術を利用したワクチンは、国家安全保障上の脅威に対する緊急の「対抗措置」であり、

パンデミックが最初に発生したのはおそらく 2020 年のことと思われた。そのため、FDA の

通常の、長く時間のかかる安全性試験や毒性試験のプロトコルの多くが省略され、緊急使用

許可(Emergency Use Authorization)の指定を受けることになった[39,40,41]。 
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6.2.脂質ナノ粒子の広範な分布 

Turni と Lefringhausen[42]は、"COVID-19 vaccines An Australian Review"の中で、

合成 mRNA の担体である脂質ナノ粒子は、それ自体が炎症を引き起こす可能性があり、膜を

通過して体内に広く分布すると指摘している。それは血液脳関門と血液-胎盤関門の両方を

通過する。著者らは、Moderna 社のワクチンに関する EMAの報告「mRNA は、筋肉内投与後に

血漿中の約 2%の濃度で脳内で検出される可能性がある」(p.491)ことを引用している。また、

脂質ナノ粒子が血液脳関門を容易に通過する機序とその理由を説明した研究[43,44,45]も

引用している。 

カナダのウイルス学者兼ワクチン学者である Byram Bridle 教授は、2021 年に FOI の

要請に基づき、日本の医薬品医療機器総合機構(PMDA)から Pfizer のげっ歯類を用いた試験

の体内分布データを入手した[46]。米国の独立した監視団体である Judicial Watchは、FDA

と CDC が遵守を拒否したことを受けて、FOI 訴訟を通じて米国保健福祉省(Department of 

Health and Human Services)に同じ Pfizer の研究報告を入手した[47]。オーストラリア TGA

に対する FOI の最近の要請(FOI 返答 2389-6)によると、TGA の「非臨床評価報告書:BNT162b2 

COVID-19 ワクチン」の 45 ページに、同じ試験が TGA の暫定認可前の 2021 年 1 月の評価の

一部であったことが明らかにされている[5](p.45)。 

Pfizer 社の生体内分布試験では、Wistar Han ラット 63 匹のうち 42 匹(雄 21 匹、雌 21

匹)に、1 匹当たりヒトの mRNA に相当する 50μg を注射し、さらに雄ラット 21 匹に Moderna

社の COVID-19 ワクチンの用量に相当する 100μgの mRNA を注射した。ルシフェラーゼをコ

ードする mRNA を放射性標識コレステロールを含む液体ナノ粒子に封入し、殿筋に注入して

48 時間モニタリングした。図 5 に示すように、生体内分布データから、生体組織および生

体膜を容易に通過するよう設計された脂質ナノ粒子が全ての臓器に移行することが示され

た。48 時間後までに 75%が注射部位から別の場所に移動していた[5,47]。 
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図 5.Biodistribution of lipid-nanoparticle in rat,Pfizer study November 2020.TGA 

FOI 返答 2389-6[5](p.45)より。 

 

最も高濃度であったのは脾臓と肝臓であり、これらの臓器では高い細胞回転が細胞傷

害性損傷の適時な修復を助けているが、脂質ナノ粒子と mRNA は、一見したところあらゆる

臓器、特に卵巣と副腎だけでなく、脳、眼、心臓、精巣、子宮、下垂体、脊髄、胸腺、骨髄

にも認められ、特に卵巣と副腎で顕著であった。 

Pfizer社のラットを用いた体内分布試験の結果が確認されている。中国の研究者らは、

ホタルのルシフェラーゼ遺伝子をコードする脂質ナノ粒子 mRNA複合体(mRNA-LNP)をマウス

に注射したところ、注射部位からの体内分布は「肝臓に多く分布し、全身に急速に分布した」

ほか、「LNP 曝露量とタンパク質発現量の非線形関係は組織や臓器によって異なる」

[48](p.114)。より小さな mRNA-LNP複合体をさらに導入し、比較的少量の mRNA を肝臓およ

びリンパ節に注入すると、コードされた生物発光タンパク質の産生率が注射部位の筋肉よ

りも高くなった。著者らは以下のように述べている。 
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「導入遺伝子発現の持続期間および動態は、投与システムの薬物動態および生体内分布の

影響を受ける。mRNA-LNP の薬物動態-薬力学的関係は非常に複雑であり、組織における LNP

曝露(薬物動態)のみに基づいて遺伝子発現および有効性(薬力学)を予測することは困難で

ある。」 

[46](pp.112-113) 

実際には脂質ナノ粒子は全身に分布しており、おそらくはその mRNA ペイロードも全身

に分布していると考えられ、遺伝子発現は予測不能な変動を示す[5,46,48]。 

6.3.長く持続するプソイドウリジン mRNA 

天然のメッセンジャーRNAは非常に不安定であるため、Moderna社とPfizer社のCOVID-

19 ワクチンに含まれるスパイクタンパク質をコードする合成 mRNA は、ウリジンを N 1-メ

チルプソイドウリジンに置き換えることによって安定化されている[37]。現在では、この介

入によって合成 mRNA が長期間にわたって過度に安定になることが知られている[49]。

Fertig ら[50]は、脂質ナノ粒子とそれに含まれる mRNA がワクチン接種の 15 日後にも血漿

中を循環していることを明らかにした。最近の研究では、ワクチン接種から 28日後に血漿

中に mRNA が検出された[51]。また、Brigham and Women's Hospital が 13 名の看護師に

Moderna 社の COVID-19 mRNA ワクチンを約 42-72 時間接種した研究では、S1 サブユニット

が完全なスパイクタンパクとともにピコモル単位で再循環していることが判明した[52]。 

Röltgen ら[53]は、60 日間の研究期間中、三角筋の注射部位と同側の腋窩リンパ節の

細胞質内および胚細胞核内の mRNAおよび遊離スパイクタンパク質の両方に変化がみられな

いことを明らかにした。スパイクタンパク質はワクチン接種後 2 日まで 96%のワクチン接種

者の血液中に残存し、1回目の接種から 1 週間後にも 63%のワクチン接種者に依然として存

在していた。2 回目の投与の後、スパイクタンパク質の検出は「おそらく抗スパイク抗体の

ために妨げられる」(p.1037)。しかし、先に示したように、修飾された RNA 分子は極めて安

定であり、それらが細胞内に存続し、細胞が免疫系に攻撃されたり殺されたりしない限り、

細胞内リボソームスパイクタンパク質の産生は持続する。ワクチンにより誘導されたスパ

イクタンパク質の安定性を確認した研究はないが、ワクチン接種後に心筋炎を発症した若

年患者の血漿中に、ワクチン接種から 19 日後まで遊離スパイクタンパク質が検出されてい

る[54]。 

Röltgen ら[53]の知見の意味については、Jikomes[55]が危険を示唆するものとして詳

細に考察している一方、Yong[56]は mRNA とスパイクタンパク質が長期間存在しても危険で

はないと主張している。しかし Yong は、この持続は予想外であったことを認めている。

COVID-19 ワクチンの導入初期に、保健当局は臨床医と一般市民に対して、mRNAスパイクタ

ンパク質の持続的な産生は短時間であり、三角筋に限局すると保証していた。これは明らか

に事実ではなく、複数の組織型内でのスパイクタンパク質の持続的な翻訳の生物学的意味

については、研究が必要である。 
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これらの試験で得られた知見は、日本保健省が実施した Pfizer 社製ラットを用いた体

内分布試験[46]で得られた mRNA-LNPの 14 日間の半減期と一致しており、表 1 に要約した。 

 

表 1.ベクターベースのワクチン成分および/またはスパイクタンパク質誘導体の持続性を

実証する研究。 

 

 

mRNA ワクチンから mRNA を取り込む細胞は、mRNA の一部をイオン性陽イオン性脂質と

ともに小さな脂質粒子にパッケージし、エクソソームとして放出する[59]。他の研究では、

スパイクタンパク質が Pfizer 社の COVID-19 ワクチン接種後少なくとも 4 カ月間、循環血

中のエキソソーム内に残存することが明らかにされている[57]。このことは、スパイクタン

パク質の持久力が mRNAの持久力と同様に in vivo でも長く持続することを示している。帯

状疱疹としての水痘帯状疱疹ウイルス(VZV)の再活性化は、COVID-19 mRNA ワクチン接種後

に最もよくみられる皮膚の有害事象であり、ワクチン接種の 3 カ月後に皮膚病変からスパ

イクタンパク質が検出された症例も報告されている[58]。著者らは以下のように仮定した。 

「mRNA COVID-19 ワクチン接種は、免疫系を混乱させることによって持続的な VZV 再活性化

を誘導する可能性があるが、発現したスパイクタンパク質が病原性の役割を果たしたかど

うかは依然として不明である。」 

[58](要約) 
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著者らは、脂質ナノ粒子、mRNA 中の N 1-メチルプソイドウリジン、スパイクタンパク

質(特に S1サブユニット)、抗体依存性増強、および圧倒的な抗原刺激を介して、COVID-19

ワクチンが免疫系を混乱させる可能性があるとの仮説を提唱している[58]。著者らが大規

模で増加しつつある文献をレビューした結果、これらの懸念には根拠があり、スパイクタン

パク質には病原性の役割があることが明らかになった。 

6.4.ナノ粒子の毒性 

Wang らは 2018 年に、肺または皮膚から取り込まれた少量のナノ粒子であっても、細

胞毒性を示す可能性があることを示した[60]。ナノ粒子は、経口摂取された場合、主に腸間

膜リンパ節、肝臓、および脾臓を標的とするが、薬物担体として注射された場合は、あらゆ

る障壁を通過して脳、卵巣、および精巣に移行することが可能であり、主に全身への分布を

助けるマクロファージによる食作用を受けてから移行する。生殖毒性は本レビューの範囲

を超えている。 

ナノ粒子の生殖系への毒性に関与する分子機序は完全には解明されていないが、可能

性のある機序としては、酸化ストレス、アポトーシス、炎症、活性酸素種(reactive oxygen 

species:ROS)の誘導を介した遺伝毒性などがあり、分子レベルおよび遺伝子レベルで傷害

を引き起こして細胞傷害や DNA 損傷をもたらすことが考えられる。 

mRNA-LNP 複合体で特に懸念されるのは、適切な機能を有する 2 つの添加剤である ALC-

0315 と ALC-0159 であるが、これらはこれまで医薬品に使用されたことがなく、ヨーロッパ

薬局方にも欧州 C&L インベントリにも登録されていなかった[61]。2021 年 12 月に欧州議会

で行われた質問では、「これらのナノ粒子の製造業者である Echelon社は、ナノ粒子は「研

究のみを目的としたものであり、ヒトへの使用を目的としたものではない」と明記している」

と指摘された。欧州委員会を代表して以下のように回答した[62]。「コミナティの添加剤は、

EMA の関連する科学的ガイドラインおよび基準に適合しており、適切であることが実証され

ている。」このように安心させることができたにもかかわらず、接種前に調製液や用手希釈

に電解質が含まれていたことから、得られた懸濁液の安定性や懸濁液中に含まれるナノマ

テリアルの分散度指数について深刻な問題が提起されており、これらの要因がワクチン接

種後に発生する多数の有害作用の根本原因であると考えられている。 

溶液中のナノ粒子はコロイド系を形成するが、その安定性のために静電気的反発によ

り粒子の凝集が妨げられる。コロイド安定性を計算するために用いられるパラメーターは

ゼータ電位であり、これは電荷の二重層によって発生する電位を示す。電位が低いときには、

引力が斥力に勝って、より多くの凝集体が形成される。コロイド二相性システムの安定性は、

比率、処理方法、正しい温度、および電解質の存在に左右される不安定なバランスである

[63]。塩化ナトリウム溶液で希釈した後の最終的な比率は、コミナティでは電解質が 2.61 

mg であるのに対し、ALC-0315+ALC-0159 ではわずか 0.48 mgである。これは、予測可能な凝

集、凝集、そして最終的には凝集を伴って、ゼータ電位の劇的な低下をもたらすだけである。
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全身の毛細血管におけるナノ粒子の凝集によって引き起こされる損傷を仮定することがで

きる。 

コロイド懸濁液がリンパ液や血液中に分散するのに十分な安定性を維持した場合、ナ

ノ粒子は毒性物質とともに全身に分布し、血液脳関門、血液-胎盤関門、その他の生物学的

障壁を通過し、どこに蓄積しても細胞死や炎症を引き起こす可能性が高い。さらに、毒性の

あるナノ粒子を体内から排除することは容易ではない。5.5 nm 以下の粒子は、糸球体濾過

後に尿路を介して腎臓に排泄される。理論的には、より大きな粒子は肝胆道系を通過する過

程で分解される可能性もあるが、例えば、常在マクロファージであるクッパー細胞に結合す

る傾向があるため、その処理速度はかなり遅くなる[64]。mRNA-LNP 複合体の大きさは約 100 

nm であり、腎臓からの排出を可能にする大きさをはるかに超えている。このことは、これ

らの薬物の肝臓への蓄積と観察された肝毒性の説明となるであろう。 

6.5.脂質ナノ粒子は炎症を促進する 

COVID-19 ワクチンに使用される脂質ナノ粒子は、有意な炎症性サイトカインの分泌と

細胞死を伴うマクロファージ炎症性タンパク質を誘導することが明らかにされている[43]。

Ndeupen ら[43]は、このナノ粒子の炎症促進作用により、COVID-19 mRNA ワクチンのアジュ

バント免疫原性が高まり、有害事象が増加する可能性があると指摘している。著者らは、脂

質ナノ粒子の広範な生体内分布を考慮しなかったため、COVID-19 ワクチンが臓器や器官系

を越えて広範かつ重篤な有害作用を引き起こす可能性を考慮しなかった。 

COVID-19 の mRNA ワクチンによる有害事象に関する文献をレビューした Trougakis ら

[65]は、スパイクタンパク質に起因する病態のリスクを指摘し、これを「スパイク仮説」と

命名した。一方で Trougakis らは、動物モデルを用いた研究で得られたナノ粒子の炎症促進

作用に関するエビデンスについてもレビューを行った。具体的には、「Toll 様受容体の活

性化、過剰な好中球浸潤、多様な炎症経路の活性化、ならびに様々な炎症性サイトカインお

よびケモカインの産生」などが挙げられる[65](p.544)。 

したがって、たとえ発現させる抗原を変更したとしても、有害事象は発生する可能性

が高い。Halma ら[66]は、脂質ナノ粒子の mRNA および成分に加えられた変更、特にポリエ

チレングリコール(PEG)の添加について指摘している。この変更により、脂質ナノ粒子は分

解に対する抵抗性が高まるとともに、生体内分布と生物蓄積を促進する脂質ナノ粒子によ

って免疫系からの回避が促進された。生物濃縮は細い血管やリンパ管の閉塞につながる可

能性がある。生体内分布とは、COVID-19 の mRNA ワクチンでみられたように、脳、胎盤、精

巣を含む全ての臓器で細胞の死滅と炎症反応が起こりうることを意味する[5,44,45,46]。 

PEG は一部の人でアナフィラキシー反応を引き起こすことが知られており、ワクチン

の患者向け情報リーフレットに既知の有害事象として記載されている。脂質ナノ粒子で被

包された mRNA が高度に炎症性であることに加えて、スパイクタンパク質に対する抗体はス
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パイクタンパク質を産生する細胞および組織に損傷を与える。自己免疫反応では、どの抗原

が産生されても、細胞に損傷が生じる[67]。 

内因性蛋白を産生する細胞に対する自己免疫障害に関与する機序としては、内因性蛋

白に対する交差反応の発現[68]、免疫を介した毒性[69]、IgG4 への切り替えによる免疫寛

容[70]などがある。IgG4 免疫応答への切り替えは、がん感受性[71]、妊娠[72]、および慢

性炎症性疾患である IgG4 関連疾患に影響を及ぼす[73]。 

もう 1 つのリスクは、ヒトと獣医学の両方の分野におけるコロナウイルスに対する以

前のワクチンで問題となっていた、抗体依存性増強のリスクである[66]。 

6.6.Novavax 社の COVID-19 ワクチンの毒性と新規脂質ナノ粒子技術 

脂質ナノ粒子の生体内分布が有害事象に重要な寄与をしていることは、タンパクベー

スの Novavax 社の COVID-19 ワクチン Nuvaxovid からの有害事象報告によってさらに示唆さ

れている。新規技術である脂質-ナノ粒子マトリックスを採用しており、完全なフリン切断

部位と受容体結合ドメイン部位を有する非修飾スパイクタンパク質の生体内分布を増加さ

せる可能性がある。体内分布試験に関する質問に対して、Novavax 社は 2021 年半ばに

「Novavax 社の COVID-19ワクチンについて薬物動態/薬力学試験は実施されていない」と回

答した(私信 Novavax-Parry,30 July 2021)。 

Novavax 社の COVID-19ワクチンについては、いくつかの国で心筋炎の有害事象が報告

されており、その中にはニュージーランドも含まれており、同国の規制当局は心筋炎に関す

る「Alert Communication」を発表した[74]。このことから、Novavax 社の COVID-19ワクチ

ンに含まれる病原性を示す量のスパイクタンパク質が、ときに心臓に到達する可能性があ

ることが示唆される。全体として、Novavax 社の COVID-19 ワクチンから報告された有害事

象は、遺伝子ベースのワクチンから報告されたものよりも少なく、このことはスパイクタン

パク質の用量反応効果と一致すると考えられる。しかし、脂質-ナノ粒子マトリックス自体

が心筋炎の一部の報告の原因である可能性がある。 

6.7.AstraZeneca 社の COVID-19 ワクチンの体内分布データ 

2022 年 10 月、FOI の要請(MHRA IR07151D)により、英国 MHRA に提出されていた

AstraZeneca 社の文書が入手された。2020 年 12月 21 日付の AstraZeneca社の「Nonclinical 

Overview」によれば、同社の adenovirusDNA で製造された COVID-19 ワクチンの生体内分布

試験を最初から実施しなかった理由は、ウイルスベクターワクチンに関する過去の研究で、

三角筋および腋窩リンパ節から遠位臓器への伝播が最小限であったことが示されたためで

あった[75]: 

「筋肉内投与したときの AZD1222 の体内分布は、AdCh63 と同様であると予想され、注射部

位及び所属リンパ節に限局する」。 

[75](p.13) 
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しかし、その後に公表された 2021 年 4 月 26 日付の AstraZeneca 社の「Nonclinical 

Overview」では、同社の COVID-19ワクチンについてマウスを用いた新たな生体内分布試験

が実施され、遠位臓器への生体内分布が明らかにされた[6]: 

「AZD1222 ベクターDNA の最高濃度(103～107 コピー/µg DNA)が投与 2 日目に筋肉内投与部

位及び坐骨神経(投与部位のごく近傍)で認められた。2 日目には、骨髄、肝臓、脾臓及び肺

で低レベルの AZD1222ベクターDNA(<LLOQ～104コピー/μg DNA)が認められた。2 日目から

29 日目にかけて、AZD1222 のレベル及び検出可能なレベルの AZD1222 ベクターDNA を有する

組織の数が減少し、消失が示唆された。 

[6](p.14) 

この文書では、ウイルスベクター自体はアデノウイルスとして複製されるわけではな

いことが強調されていたが、このことは身体器官における毒性外来抗原の蛋白産生という

点を見落としている。このことから、vectorDNA で製造されたウイルス COVID-19 ワクチン

の生物分布量は、脂質ナノ粒子を担体とする改変 mRNA ベースの COVID-19 ワクチンよりも

少ないことが示唆されるが、adenovectorDNA 由来のワクチンにはスパイクタンパク質を大

量に産生する能力が残っている。AstraZeneca 社の COVID-19 ワクチンに関連した脳血栓症

を発症したワクチン誘発性免疫性血栓性血小板減少症(VITT)の 3 症例を対象とした一連の

剖検では、血栓症と脳静脈壁にスパイクタンパク質が認められた[7]。著者らは抄録の中で

次のように述べている。 

「SARS-CoV-2 のスパイクタンパク質が血栓内および隣接する血管壁で検出された。データ

からは、ワクチンによって誘発される抗スパイク免疫に関連する好中球および補体の活性

化が、おそらくこの疾患プロセスに関与していることが示唆されている。」 

6.8.従来の COVID-19 ワクチンは有害事象報告の増加に寄与しない 

従来のワクチン技術 COVID-19 ワクチンは主に欧米以外の国で使用可能である[35]。具

体的には、インドの Bharat Biotech社[76]が製造する Covaxin や、中国の Sinovac社[77]

が製造する CoronaVac などの不活化ウイルスワクチン技術などがある。 

また、オーストラリアとイランを拠点とする企業が共同で開発した Spikogen 社のよう

な従来型の組換えタンパクベースの COVID-19 ワクチンもある[78,79,80]。Spikogen では、

スパイク蛋白抗原は、細胞の付着と侵入を減少させ、したがって潜在的な毒性を減少させる

ために、フリン切断部位と RBD を除去して修飾されている。16,876 人の参加者を対象とし

た Spikogenでの第 3 相臨床試験では、SARS-CoV-2 のデルタ変異株が猛威を振るったイラン

において、有効性の主要評価項目である 60%以上の感染防御が達成された[81,82]。Spikogen

はこれまでに 800 万回分が投与されたが、イランの医薬品安全性監視局に報告された重篤

な全身有害事象はなかった。 

従来の COVID-19 ワクチンからは、遺伝子ベースの COVID-19 ワクチンの特徴である高

い頻度での有害事象報告は得られていない。このことは、リスクが全身の生体内分布とスパ
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イクタンパク質の長期的な産生にあることのさらなる証拠である。これはスパイクタンパ

ク質の病原性を示しており、前述の証拠から、脂質-ナノ粒子担体マトリックスの病原性も

示している。 

6.9.自己細胞によって提示される外来抗原の自己免疫リスク 

前述のように、スパイクタンパク質には本質的に毒性があることを示す証拠がある。

スパイクタンパク質は、それ自体は無害であったとしても、その異質さゆえに、自己免疫応

答を介して病態生理学的損傷を引き起こす可能性がある。外来タンパク質の単純な結果。脂

質-ナノ粒子マトリックスにより、ほとんどまたは全ての臓器の細胞に mRNA 遺伝子コード

を広範に分布させることができる。その後、スパイクタンパク質が細胞表面に発現し、臓器

および血流内で可溶性タンパク質として発現すると、T 細胞による細胞および組織の破壊な

らびに B 細胞抗体が誘導される。後者は免疫複合体の沈着を引き起こすこともあり、III 型

過敏症を介して組織をさらに損傷する。 

したがって、スパイクタンパク質は「無毒」であっても、自己免疫反応を介して組織

損傷を引き起こす可能性がある。これは三角筋などの筋肉では軽微な影響であるが、脳、卵

巣、心臓などの重要な臓器で発生すると、重篤かつ致死的な有害事象を引き起こす。生体膜

を通過するナノ粒子である脂質を介して mRNA遺伝子治療を届ける方法は、中心的な問題で

あり、この技術がこれまで商品化されなかった重要な理由でもある。 

したがって、Moderna 社をはじめとする大手製薬会社が他の多くの疾患に対して大規

模な mRNA ワクチン製造を計画しているという事実は、十分かつ詳細な調査が行われていな

い状況では、非常に大きな問題となる。 

6.10.ウイルスおよびワクチンのスパイクタンパク質の病態生理 

新たなパンデミック/流行性ウイルスの自然経過は、時間とともに感染性が高まり、病

原性が低下するというものである。これは SARS-CoV-2 についても同様であることが実証さ

れており、最初の武漢株とそれに続くα変異株およびその他の初期変異株は病原性が高く、

δ 変異株は容易に伝播したが病原性はやや低く、様々なオミクロン変異株は感染力は高か

ったが重症度では病原性がさらに低かった。特に、オミクロンの亜型は下気道ではなく上気

道を標的とするため、ウイルスおよびスパイクタンパク質の全身への移行が減少する[83]。 

一方、mRNAワクチンと adenovectorDNA ワクチンでは、ヒト細胞で元の武漢株のスパイ

クタンパクがわずかに修飾されたものが産生される。一部の「2 価」追加投与では、オミク

ロン株ウイルスのスパイクタンパクの遺伝暗号が付加される[84,85]。この遺伝コードの生

体内分布が広範囲に及ぶと、自然界に存在するウイルスに比べてはるかに多くのスパイク

タンパク質が全身的に産生される可能性がある。これは若く健康な人であれば誰にでも起

こりやすい。高齢者および併存症のある患者では、肺の深部および全身に重篤な SARS-CoV-

2 が感染するリスクが高くなるが、若年者および健常者では上気道粘膜からウイルスが排除
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される傾向がある。したがって、若く健康な人では、コード化された COVID-19ワクチンの

方がウイルス自体による感染よりもはるかに多様な組織に感染することになる。 

多くの研究により、スパイクタンパク質に毒性があることが実証されている。

「Understanding the Pharmacology of COVID-19 mRNAVaccines:Cosentino と Marino(2022)

は、「Playing Dice with the Spike?」と題して、スパイクタンパク質の毒性に関するエビ

デンスをレビューした[86]。彼らは、COVID-19 mRNA ワクチンは、辞書の定義である「体内

で(酵素の作用などによって)薬理学的に活性のある薬物に変換される薬理学的に不活性な

物質」に合致するため、「プロドラッグ」と表現するのが正しいと主張した。これは、リボ

ソームにおける mRNA の作用を介してスパイクタンパク質の合成を引き起こす[86](p.3)。 

Cosentinoと Marino(2022)は、mRNAの広範な生体内分布に関するエビデンスを再検討

し、「感受性の高い組織における Sタンパク質の不適切な発現とその後の組織損傷との間に

関連性がある可能性を強く支持するエビデンスがある」と結論づけた[86](p.2). 

著者らは、スパイクタンパク質が身体組織に及ぼす薬理学的および病態生理学的作用

に関する以下の文献をレビューした[86](p.4-5): 

• ACE-2 受容体への結合は「血小板凝集、血栓症、炎症のほか、高血圧やその他の心

血管疾患を誘発する可能性」がある。 

• 心臓の周皮細胞と赤血球の機能を阻害する CD147膜貫通糖蛋白の破壊は、心筋炎、

溶血性貧血、血液過粘稠、そしておそらくは神経変性を引き起こす可能性がある。 

• Toll 様受容体 2 および 4(TLR2,TLR4)への結合。(1)NF-κB 経路の活性化と TLR2 を

介したマクロファージ免疫機能の低下、(2)TLR4 を介した肺損傷、心筋炎および多

臓器損傷により、炎症性サイトカインカスケードの増加を介した理論上の病原性作

用を伴うが、世界の研究コミュニティによる適切な研究はまだ行われていない。 

• 高親和性エストロゲン受容体 α(ERα)への結合は、COVID-19 ワクチン接種後によ

くみられる月経不順の原因である可能性があり、乳癌への関与の可能性が懸念され

ている。 

• スパイクタンパク質 S2サブユニットは、タンパク質 p53 BP1 および BRCA1 と特異

的に相互作用する。p53 BP1 は確立された癌抑制遺伝子であり、BRCA1 は乳癌と前立

腺癌の両方で高頻度に変異している[87]。 

Cosentinoと Marino は、「これらの製品は従来のワクチンとして扱われていたため」、

実際にはプロドラッグとして作用する遺伝子挿入であるにもかかわらず、これらの「潜在的

な毒性の問題」は「販売承認に至った研究では考慮されなかった」と指摘している[86](p.5). 

In vitro研究では、スパイクタンパク質(S1ユニット)の受容体結合ドメイン(RBD)が、

樹状細胞からの炎症反応を誘発する最も活性の高い因子であることが明らかにされた[88]。 

ヒト肺血管筋および内皮細胞を全長スパイク蛋白または RBD のみで処理した in vitro

研究では、RBD は比較的不活性であったが、全長スパイク蛋白は MEK(mitogen-activated 

protein kinase kinase)蛋白のリン酸化を介して肺細胞の拡大を誘導することが明らかに

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。 

 

 

MediTRANS®による機械翻訳 

された[89]。このことは in vivo でも確認されており、ヒト ACE-2 を細胞に発現させたト

ランスジェニックマウスに S1 unit/RBD を気管内投与したところ、スパイクタンパク質 S1 

unit を投与したマウスの気管支洗浄液で炎症性サイトカインの劇的な増加が認められたが、

これは対照マウス(気管内生理食塩水)では最小限であり、スパイクタンパク質全体を投与

したマウスでは軽度で遅発性であり、S1(RBD)単位の切断が ACE-2 関連の病態を増加させる

ことが示唆された[90]。 

スパイクタンパク S1/RBD ユニットを有するヒト型 ACE-2 受容体を発現するように育

種されたマウスに注射すると、COVID-19 に類似した急性肺病変が誘発されたことから、

Australin-イランのワクチン Spikogen[78,79]のように改変しない限り、スパイクタンパク

が SARS-CoV-2 の呼吸器感染症の重症化に主に関与する細胞毒素であることが示唆された

[86]。振り返ってみると、このことはワクチン開発の目的からすれば特に不適切な選択であ

ったことを意味する。 

McKernan ら[91]はプレプリントの中で、mRNA ワクチンの薬物動態を定量化し、SARS-

CoV-2 よりも多くのスパイクタンパク質が産生されることと、COVID-19 の重篤なウイルス

感染にかかりにくい人の大半で全身性にスパイクタンパク質が産生されることを示した。 

「注射時の薬物動態は感染時とは異なる。1 回の注射で Spike mRNA が 30-100µg(追加免疫

では 90-300µg)であれば、1 回の注射で 13,000,000,000,000～40,000,000,000,000 の mRNA

分子が数秒で注射されることになる。このボーラス注射の薬物動態は、数日間にわたって起

こるウイルス複製の薬物動態とは異なる。もしこれらの mRNA のそれぞれが 10-100 のスパ

イクタンパク質を産生することができ、30 兆の細胞があれば、自然感染よりもはるかに多

くの量のスパイクタンパク質が全身的に存在し、ワクチン接種経路を介したスパイクタン

パク質への曝露期間がはるかに長くなる可能性がある。」 

[91](p.12) 

ヒト組織での抗原産生は、投与量が個体間で変動する可能性が高いことを意味する。

これは、個々の患者の遺伝的特性及び生理学的特性、コードに曝露される組織、製品のバッ

チ及びバイアルのばらつき、輸送、冷蔵及び投与方法などの理由による。毒性学的な原則で

ある dose is sola facit venenum(用量が毒となる)に関しては、この側面自体が mRNA およ

びウイルスベクターDNAワクチンの安全性に疑問を投げかけている。 

COVID-19 ワクチンが一般に公開された頃、Salk Institute の研究チームは、SARS-CoV-

2 が宿主細胞の ACE-2 受容体に結合したスパイクタンパク質に依存して細胞侵入すること

を発見した[92]。ACE-2は心血管系を保護し、SARS-CoV-2 のスパイクタンパク質は ACE-2 の

濃度を低下させることによって肺損傷を促進する。Salk Institute の研究チームは、ACE-2

のダウンレギュレーション、内皮一酸化窒素合成酵素(eNOS)の阻害、ミトコンドリア機能の

障害、および内皮機能の直接的な障害によって、スパイクタンパク質単独で血管内皮細胞を

損傷できることを示した。 
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6.11.ニコチン様コリン作動性抗炎症経路の破壊 

高用量の毒素様スパイクタンパク質結合ドメイン(RBD)は、アセチルコリン(ACh)誘導

性 α7 nAChR 応答を阻害する。これらの α7 NAchR を阻害することには大きな効果がある

[33]。ニコチン様コリン作動系は「コリン作動性抗炎症経路(CAP)」と呼ばれているが、こ

れはこれらの受容体の活性化が炎症を制御し、その阻害が制御不能な炎症をもたらすから

である。CAPは多面的なネットワークを形成しており、神経細胞と非神経細胞に分布し、全

身にわたって多様な機能を果たしている。神経系に加えて、α7 NAchR はリンパ球、単球、

マクロファージ、樹状細胞、脂肪細胞、ケラチノサイト、内皮細胞、ならびに腸および肺の

上皮細胞などの非神経細胞にも発現している。このように広く分布していることから、

NAchR はコリン作動性抗炎症経路を介する機序とそれとは独立した機序の両方を介して、重

症 COVID-19の病態生理に関与している可能性がある[32]。 

迷走神経を介した中枢神経系による炎症反応および免疫応答の調節は、免疫系と神経

系との双方向の情報伝達に基づいている。孤束核に位置する求心性迷走神経線維は、炎症状

態に関する感覚入力を中枢神経系に提供し、その結果、背側運動核から出る遠心性シグナル

を伝達して炎症反応を制御する。このような反応は迅速かつ局所的であり、緩徐で、分布し、

統合されず、濃度勾配に依存する拡散性の抗炎症ネットワークとは異なる[32]。 

迷走神経からの ACh 放出を介して活性化される NAchR は、免疫系の T 細胞、B 細胞、

マクロファージ、単球、好中球、および肥満細胞上に認められ、IL-6 などの炎症性サイト

カインを減少させる一方で IL-4 などの抗炎症性サイトカインを促進するなど、炎症を軽減

する作用がある[93]。SARS-CoV-2 による nAChR の調節異常も、交感神経系へのカウンター

バランスを抑制する可能性があり、その結果、中枢交感神経系の活動が促進され、交感神経

系に起因するサイトカインストームが発生する可能性がある[94]。次に、交感神経系の嵐は、

活性酸素種(ROS)の生成および炎症性サイトカインの放出を増加させることによって、酸化

ストレスおよび炎症亢進を誘発する。 

NAChR は気道にも認められる。サブタイプ α3β4 nAChR は線毛機能と粘膜線毛クリア

ランスを支持し、α7 nAChR 刺激は抗炎症性である。したがって、スパイクタンパクと同様

に、これらの受容体の両方を阻害することができれば、急性 COVID-19 とロング・コビット

の両方でみられる病態に大きく寄与することになる[95]。 

SARS-CoV-2感染によって誘発されるストレスおよび nAChR阻害を介したコリン作動性

経路の抑制は、交感神経系(SNS)も活性化させる可能性があり、これにより神経ホルモンが

刺激されて炎症性サイトカインが活性化され、交感神経系の嵐がさらに進行する。COVID-19

における交感神経の過剰興奮は、毛細血管からの肺漏出の増加、肺胞損傷、および急性呼吸

窮迫症候群の発症と相関する。さらに、SARS-CoV-2 は、肺の機械受容器および化学受容器

を介して延髄の呼吸中枢に逆行性に伝播する可能性があり、その結果、副交感神経系の延髄

中枢における nAChR 阻害の結果として突然の呼吸不全を引き起こす[96]。 
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SARS-CoV-2に感染すると、免疫系が動員される。ウイルスが複製されるにつれて、細

胞およびウイルスの破片またはウイルス粒子が NAchR と相互作用し、コリン作動性の抗炎

症経路を遮断する可能性がある。最初の免疫応答が初期の段階でウイルスの侵入に対抗す

るのに十分でない場合には、ウイルスの広範かつ長期にわたる複製が最終的にコリン作動

性の抗炎症経路を破壊し、免疫応答を制御および調節する能力を深刻に損なうことになる。

炎症性サイトカインの作用が制御されないと、サイトカインストームが発生し、急性肺損傷

および急性呼吸窮迫症候群(ARDS),凝固障害ならびに多臓器不全を伴う。この仮説に基づく

と、COVID-19 は最終的にはニコチン性コリン作動系の疾患になると考えられる[92]。 

この同じ機序により、ロング・コビットウイルスおよび COVID-19 ワクチンによる損傷

で経験される症状の幅広さと重篤度の両方を説明することができる。前者ではスパイクタ

ンパク質とウイルスが除去されず、免疫活性化が制御不能になり、続発症が生じる[97]。後

者では、スパイクタンパク質が免疫系を圧倒して数カ月間産生されることでワクチンが損

傷し、その後の注射のたびに負荷が増大する。このことはまた、α7 nAChR アゴニストと正

のアロステリック調節因子(PAMS)を用いた介入の機序を提供する。 

7.「Spikeopathy」-スパイクタンパク質の病原性の証拠 

SARS-CoV-2のスパイクタンパク質に病原性があることが判明している。「spikopathy」

という用語が作られたのは、結核菌と同様に、その病理学的作用が多数の臓器に広がり、無

数の既知の疾患や症候群を引き起こすと考えられるためである[98]。この用語はインター

ネット上の他の人によって「spikeopathy」と綴られており、私たちはその綴りを選択した。 

図 6 は、遺伝子ベースの COVID-19 ワクチンが公表される前に FDA がこの可能性を認識

していたことを示している。このスライドは、「Vaccines and Related Biological Products 

Advisory Committee(VRBPAC)22 October 2020,Meeting」[99]で行われた PowerPoint プレ

ゼンテーションの 16 番目のスライドである。特筆すべきは、VAERS やその他の世界的なワ

クチン被害データベースに報告されたものと比較して、これらのほとんどが神経、心血管、

および自己免疫の「可能性のある有害事象」の予測精度が高いことである。 
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図 6.スライド 16 FDA の VRBPAC 会議(2022年 10 月)[99]。 

 

ウェブサイト www.react19.org では、2023 年 6 月の時点で、20 以上の器官系および症

候群の見出しの下に、COVID-19 ワクチンの害に関する 3400以上の公表論文および症例報告

が掲載されている[100]。ここでは、COVID-19の mRNA および adenovectorDNA で産生される

スパイクタンパク質の病原性との関連で、いくつかの主要な臓器系について概説する。 

7.1.心血管系の発生機序 

COVID-19 ワクチンの心血管系への害に関する文献が蓄積されている。例えば、2023 年

6 月の時点で、react19.org の「Cardiac」という見出しの下に、心筋炎、心筋症、心筋梗塞、

高血圧、大動脈解離、体位性頻脈症候群(POTS),頻脈、および伝導障害を対象とした査読済

み論文および症例報告 432 件が掲載されている[100]。 

7.1.1.心筋炎および心膜炎 

心筋炎および心膜炎の報告は特に多い。Yonker ら[54]は、ワクチン接種後に心筋炎を

発症した 16人の青年および若年成人の血液から遊離スパイクタンパク質を検出したが、ワ

クチン接種後に年齢をマッチさせた心筋炎を発症していない 45人の対照では検出されなか

った。著者らは、心筋炎の若年被験者を対象として、COVID-19 mRNAワクチン接種後の免疫

プロファイルおよび遊離スパイクタンパク質の血漿中濃度を検討した。抗体に結合してい

ない完全長遊離スパイクタンパク質濃度の有意な上昇が、対照と比較して心筋炎患者で認

められた。抗体プロファイルと T 細胞応答は、心筋炎の被験者と慎重に年齢をマッチさせた

対照群との間で類似していたが、mRNA ワクチン接種の合併症としての心筋炎に関してみら

れたばらつきの一部は、一部の被験者ではより多くの転写と血中への分泌が達成されると
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いう事実によって説明できると考えられる。このことから、このような心筋炎症例における

遊離スパイクタンパク質の病原性について深刻な懸念が生じている。 

Avolio ら[101]は、ウイルスから分離された遊離型の SARS-CoV-2 スパイクタンパク質

が、いくつかの機序を介して微小血管疾患を引き起こす可能性があることを明らかにした。

その機序には、CD147 受容体への結合を介して炎症性サイトカイン産生に関与する心臓周皮

細胞の刺激が含まれる。スパイクタンパク質の病原性に関するさらなるエビデンスは、

COVID-19 関連心筋症の基礎にスパイクタンパク質誘発性の心線維化と心筋収縮障害がある

可能性を示したマウスを用いた研究から得られている[102]。 

Baumeier ら[103]は、心内膜心筋生検(EMB)を行った 15 症例を対象とした一連の研究

において、COVID-19 ワクチン関連心筋炎は、天然痘ワクチンなどの薬剤でみられる過敏性

心筋炎とは対照的に、実際には自己免疫による可能性があると考察しており、この研究につ

いては本論文の後半で考察する。他の研究や症例報告と同様に、心臓内のスパイク発現に関

連してリンパ球浸潤が認められた(ただし、著者らは脂質ナノ粒子の生体内分布の特徴につ

いては特に言及しなかった)。 

Barmada ら[104]は、イェール大学で最近実施された研究において、Yonker ら[54]と

Baumeier ら[103]の知見を踏まえて、スパイクによって誘発される分子擬態が自己免疫心筋

発作のドライバーであるかどうかを検討した。著者らは、自己抗体の「迅速細胞外抗原プロ

ファイリングスクリーニング」である REAP を用いることにより、血清検査でこの可能性を

効果的に除外している。著者らはさらに、サブグループにおける血清中サイトカインプロフ

ァイルや他の炎症マーカーに関して「cytokinopathy」を仮定しているが、スパイクタンパ

クの血中濃度を報告したり、心筋組織を採取したりはしていない。 

以上のことから、mRNAワクチン接種後に顕著にみられる心筋の炎症に関しては、まだ

多くの基礎研究が行われていないが、スパイクタンパク質が関与していると考えられる。分

子擬態が原因ではないが、心筋に発現または沈着したスパイクタンパク質に対する免疫系

の反応に加えて、スパイクタンパク質の直接的な毒性作用が関与している可能性がある。

AstraZeneca 社および Johnson&Johnson 社の adenovectorDNA COVID-19 ワクチンと Novavax

社のタンパクベースの脂質ナノ粒子埋め込み型ワクチンが原因として報告されていること

からも、spikeopathy によって心筋炎が誘発されることが示唆される[105,106]。 

COVID-19ワクチンによる心筋炎および心膜炎はどの程度の頻度で発生するのか？ベー

スラインとして、SARS-CoV-2 の世界的流行直前の 2020 年 1 月 7 日に公表された研究では、

「ウイルス性心筋炎の発生率は 10万人当たり 10～22 例である[107]。 

地域における疫学的な発生率については、New England Journal of Medicine 誌に掲

載されたレビュー[108]において、年間発生率は調査のレベルに依存することが指摘されて

いる。 

「COVID-19パンデミック以前は、世界の心筋炎の推定発生率は年間 10万人当たり 1～10 例

であった(12)。20～40 歳の人と男性でリスクが最も高く、男性 10 万人当たり 6.1例、女性
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10 万人当たり 4.4 例であった。心臓 MRI の使用が増加したことにより、米国で報告される

心筋炎の発生率は 10 万人当たり 9.5 例から 14.4 例へと徐々に上昇している。」 

[108](p.1488) 

FDA や TGA などの保健当局やその他の規制当局は、COVID-19 ワクチン接種後の心筋炎

は非常にまれであると主張している。Kaiser Permanente 社の保険に加入し、Pfizer 社また

は Moderna 社の COVID-19 ワクチンの接種を少なくとも 1 回受けたカリフォルニア州の成人

239 万人を対象とした初期の研究では、ワクチン接種後に心筋炎を発症した症例は 15 例の

みで、全例が平均年齢 25 歳の男性であった[109]。ただし、症例は Kaiser Permanente の予

防接種委員会への医師の報告またはワクチン接種から 10日以内に入院した症例に基づくも

のであった。軽症の症例は見逃されていた可能性があり、医師が常に委員会に症例を報告し

ていたとは限らない。 

2022年 3月 16日までに米国の VAERS,英国の Yellow Card,および EUの EudraVigilance

のデータベースに提出された医薬品安全性監視報告書のシステマティックレビューでは、

18,204 件の心筋炎または心膜炎が報告され、その一部は致死的であった[110]。何億人もの

ワクチン接種者がいることを考慮すると、これはまれな事象であると著者らは指摘してい

る。 

FDA は、COVID-19 mRNA ワクチンによる心筋炎および心膜炎のリスクは実際に存在して

おり、特に若年男性では 2 回目の接種でリスクが高まることを認識していたが、それでもリ

スクはまれであると判断し、VAERS が算出した 10 万人当たり 6.5 人という数字と、青年期

の男子では 10 万人当たり最大 20 人という数字を引用した[111]。FDA は、独自の FAERS(FDA 

Adverse Event Report System)や CDC の VAERS などの医薬品安全性監視データベースにつ

いて、過少報告の要因が大きいことを計算に入れなかった。 

この FDA の医薬品安全性監視の推計に共通する要因は、他の機関と同様に、受動的な

通知システムにおける過少報告という長年にわたる問題に言及しなかったことである。医

薬品安全性監視データベースは、それ自体の FAERS や CDC の VAERS と同様に、報告不足の

要因が大きいことが認められている。過少報告の要因がどの程度大きいかについては議論

の余地がある。 

心筋炎の過少報告という現象をさらに複雑にしているのは、この診断を下すのが困難

であり、専門部署、心臓 MRI 施設および/または心内膜心筋生検(EMB)の利用可能性に左右さ

れることが多いということである。診断が心筋梗塞に類似することがあるため、誤診される

可能性がある。この点に関して、Baumeier ら[103]による論文(本論文の後半で考察する)で

は、組織学的に心筋炎が確認され、病歴に基づいてワクチン関連と分類され、他の原因病原

体が除外された患者の 3 分の 1 では、心臓 MRI で心筋炎の所見が認められなかったことが

指摘されている。さらに、心筋炎の多くの症例は無症状であり、急性期に見逃されることが

ある。しかしこれは、心筋のわずかな線維化や瘢痕化であっても不整脈原性の病巣を形成す

る可能性があり、後に重篤で致死的な不整脈を発症したり、最終的に心不全(いわゆる炎症
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性心筋症)を引き起こしたりする可能性があるため、常に良好な経過が期待できるというこ

とではない[112]。したがって、ワクチン関連心筋炎の正確な頻度は不明であるとするのが

合理的である:症例は無症状であるか、見逃されているか、または誤って分類されている可

能性があり、特殊な画像検査でさえ過小診断につながる可能性がある。 

無症候性心筋炎または少なくとも心筋障害がどの程度多くみられるかについては、タ

イで実施された前向き研究から示唆されている。心臓の病歴がない青年(n=301)には、ベー

スライン時と COVID-19ワクチンの Pfizer mRNAの 2 回目の接種から 3日目、7 日目、14 日

目に、心臓バイオマーカー(トロポニン T,クレアチニンキナーゼバンド[CK-MB]),心電図、

心エコー検査、および心臓症状の日記を実施した[113]。対照群は設定されなかったが、日

記、身体診察、心電図の結果は「頻脈(7.64%)、息切れ(6.64%)、動悸(4.32%)、高血圧(3.99%)」

と懸念される(p.4)。54 名(18%)の青年に心電図異常が認められた。トロポニン値の上昇が

5 人の青年で認められ、心エコー検査により 3人の青年で心嚢液貯留が検出され、1 人の青

年で心筋心膜炎の徴候により ICU入院となった。計 7 名の青年が「2回目のワクチン接種後

に心筋心膜炎、無症候性心筋炎、および心膜炎を発症した」が、集中治療室に入院した青年

を除けば、残りの 6 名は無症候性または軽症であり、この厳密な前向き研究[113]がなけれ

ば容易に見逃されていた(p.8,表 3)。 

タイで実施されたこの方法論的に優れた研究は、完全な論文という点では再現されて

いないようであるが、会議の抄録では、より単純な方法論を用いても同等の結果が得られる

ことが示唆された[114]。2021 年後半から 2022年前半にかけて COVID-19 の追加接種を受け

た University Hospital Basel の 医 療 従 事 者 777 名 の う ち 、 22 名 (2.8%) で

cardiomyonecrosis(トロポニン血症)の証拠が検出されたが、Moderna 社による COVID-19 

mRNA-1273 の追加接種以外に原因は認められなかった[114]。タイの研究では、mRNA ワクチ

ンの 2 回目の投与を受けた別の集団において、心筋炎または心膜炎の発生率が 2.3%であっ

たことが報告された。ヒト集団に対して数十億回の接種が行われていることを考慮すると、

これは 10 万人当たり 2300 例に相当する。全例が男性であったため、青年男性での発生率

は 3.5%であった[113]。 

公衆衛生当局は、COVID-19 ワクチンによる心筋炎は軽度で自然に治癒すると説明して

いるが、症状に関してはそうである可能性があるものの、若年層の心臓にみられる病理学的

変化は持続するというエビデンスがある。イタリアの研究では、mRNA ワクチン後に心筋心

膜炎、心筋炎または心膜炎を発症した 13 例(年齢中央値 15 歳)が 12 週間にわたり追跡され

た。1 例を除く全症例で顕性症状は消失したが、13 例中 12例では依然として心嚢液貯留が

認められ、心臓 MRI を受けた 9 例中 6 例では試験終了時に「減少しているが持続する心筋

損傷」の徴候が認められた[115]。 

COVID-19 ワクチンの登場以来、青少年や若年から中年の成人に突然死が多発している

ことについては、無症状の心筋炎が心線維症を誘発し、ストレス下で不整脈を引き起こすこ
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とで説明できる可能性がある[116,117]。この可能性はワクチン開発の初期に TGA によって

指摘された[118]。 

「一見して軽度の心筋炎エピソードであっても、不整脈などの長期的な続発症につながる

可能性がある。…これまでに解析された mRNA COVID-19 ワクチン(Pfizer 社と Moderna 社の

両方)接種後に発生した心筋炎および/または心膜炎の症例の大半は、年長の青年および若

年成人(16～30 歳)で発生しており、2 回目の接種から数日以内に発生するリスクは若年男

性で最も高かった。」 

[118](p.8) 

7.1.2.スパイクタンパク質の血栓への影響 

心筋炎の病因とはやや異なるが、COVID-19 ワクチンによって誘導されたスパイクタン

パク質の ACE-2 受容体への結合は、血小板凝集、血栓症、および炎症を誘発する可能性があ

り、それによって血栓が形成される[119,120]。アンゲリら[99]は、これらの病態生理学的

作用に至る生化学経路を以下のように要約している: 

「以前はワクチンの標的とされていた破壊された細胞から放出された浮遊性のスパイクタ

ンパク質が他の細胞の ACE-2 と相互作用し、それによって ACE-2 の内在化と分解が促進さ

れる可能性がある(16,79)。この機序は、ACE 2受容体活性の喪失を介して Ang-II過剰活性

と Ang-1-7欠乏との不均衡を増大させる可能性があり、これが炎症、血栓症、血圧上昇、そ

の他の有害反応(COVID-19 ワクチンの「スパイク効果」)の誘発に寄与している可能性があ

る(80,81)。さらに、他のアンジオテンシナーゼ(POP および PRCP)欠損症が血圧、血栓症お

よび炎症に及ぼす悪影響が十分に裏付けられている。」 

[120](p.24) 

著者らは、これらの凝固作用が若年患者でより多くみられる機序について説明してい

る。アンジオテンシナーゼプロリルオリゴペプチダーゼ(POP)およびプロリルカルボキシペ

プチダーゼ(PRCP)は、心血管疾患を有する高齢者で欠損しており、逆説的ではあるが、これ

はスパイクタンパク質誘導性の心血管病因に対する感受性が低いことを意味するが、一方

で若年者ではリスクが高い: 

「若年および健康な被験者における POP および PRCP の相対的な欠乏は、浮遊するスパイク

タンパク質の相互作用による ACE-2 の内在化、ダウンレギュレーションおよび機能不全を

相殺せず、その結果、Ang-II の蓄積および有害反応(COVID-19ワクチンの「スパイク効果」)

のリスクが増大する。」 

[120](p.26) 

著者らはまた、SARS-CoV-2 感染による既存の免疫または過去のワクチン接種が、血小

板、内皮血管細胞または筋細胞などの細胞によるスパイクタンパク質産生に対してより大

きな免疫応答を誘導し、炎症および血栓形成活性の亢進につながると提案している。アンゲ

リら[119]は次のように結論している。 
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第 III 相ワクチン試験では一般的に過去に予防接種を受けた参加者は除外されたが、

実際には膨大な数の集団を対象としたワクチン接種には、既存の免疫を有する個人が必ず

含まれることになる。このため、ときに炎症性反応や血栓反応が過度に亢進することがある。

この分野ではさらなる研究が緊急に必要とされている。 

生きた電子顕微鏡を用いた研究では、フリーのスパイクタンパク質が、糸状仮足の誘

導とスパイクタンパク質と血小板インテグリンとの相互作用を介して血小板の変形と凝固

を誘発し、凝固障害を引き起こすことが示されている[121]。パンデミックの初期には、ト

ランスジェニックヒト ACE-2 受容体血小板を輸血したマウスで、スパイクタンパク質が血

小板上の ACE-2 受容体に結合することで血栓が形成された[1]。著者らは以下のように述べ

ている。 

「SARS-CoV-2 とそのスパイクタンパク質は血小板を直接刺激して、凝固因子の放出、炎症

因子の分泌、白血球血小板凝集の形成を促進した」。 

[1](抄録) 

このスパイクタンパク質は「アンチトロンビンとヘパリン補因子 IIのヘパリン/HS へ

の結合を競合的に阻害し、トロンビン活性の異常な増加を引き起こす」ことも明らかにされ

た[122]。別のマウスを用いた研究では、スパイクタンパク質が「血液凝固因子であるフィ

ブリノーゲンに結合して構造的に異常な血栓を形成し、炎症反応を亢進させる」こと、およ

び「スパイクは線溶を遅延させる」ことも明らかにされた[123](プレプリント)。 

MéditerranéInfection Institute(マルセイユ)のフランス人研究者らは、SARS-CoV-2 

Wuhan,α、δ、およびオミクロン BA.1 変異株のスパイクタンパク質が赤血球に及ぼす影響

を in vitro で検討し、スパイクタンパク質が赤血球の血球凝集(クランピング)を誘導する

ことを発見した。オミクロン BA.1 変異株では 0.13 ng/µL までの低濃度で、初期の変異株

では 0.13 ng/µL までの低濃度でこれが達成された。作用機序は分子モデリングにより、ス

パイクタンパク質の正電荷が負電荷を帯びた赤血球の自然な静電的反発を減少させるため

と推定された。興味深いことに、イベルメクチンを in vitro の溶液に加えるとスパイクタ

ンパク質に強く結合し、スパイクタンパク質の前に加えたか後に加えたかに応じて、赤血球

凝集を阻止または回復させた。著者らは、ワクチンの有害作用に対する治療の意義に注目し

ている[124]。 

他の真核細胞の形質膜と内膜は、陰イオンと陽イオンが電流ループとして働き、細胞

膜の両側に膜電位を発生させると考えられている[125,126]。赤血球のユニークなデザイン

は、電流がトーラスの表面にも流れるトロイドである。赤血球膜表面上のこの静的な流れが、

膜表面の負電荷と Stern 層との間の分離の欠如によって妨げられると、ゼータ電位の低下

によって形状の歪み、誘電率の低下、粘度の上昇、凝集およびレオロジー的変化が生じる

[127]。この表面電流が静的である場合には、正に帯電した Stern 層と負に帯電した表面膜

が効率的に分離され、ゼータ電位が高まり、赤血球の大きさ、形、比率、曲率が最適な形に

変換される。赤血球は、酸素(O2)分子を効率よく運搬し、二酸化炭素(CO 2)分子を取り込む
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ために、両凹の円盤状の形状を維持しなければならない[128]。負に荷電した赤血球膜への

正のスパイクタンパク質の挿入は、赤血球の形と機能に著しい変化をもたらすことが期待

される。 

COVID-19 ワクチン接種の血栓性合併症には、内皮細胞の損傷、免疫応答、レニン-アン

ジオテンシン-アルドステロン系の調節異常、血栓炎症など、多くの機序が関与している可

能性がある。さらに、血小板はアセチルコリンを含み、α7 NAchR を発現する。アセチルコ

リンは血小板凝集の内因性抑制因子として作用する。造血系の α7 NAchR 欠損症では血小

板の活性化が亢進するが、実験的研究では、α7 NAchR 刺激により一酸化窒素(NO)濃度の上

昇を介して炎症惹起状態が軽減され、血小板の反応性亢進が調節される可能性がある。した

がって、SARS-CoV-2 が血小板の nAChR を阻害すると、COVID-19 とワクチンによる傷害の特

徴である血小板の反応性亢進と血栓症が促進される[129]。 

これらの機序により、遺伝子ベースの COVID-19 ワクチンによって産生されるウイルス

およびスパイクタンパク質の両方が凝固することを説明できると考えられる。また、自然免

疫を否定して COVID-19ワクチン接種を義務付けた公衆衛生政策と追加接種プログラムによ

って、若年層と非高齢層のリスクが高まったことも示唆されている。このような害のリスク

の増加を説明するために、盲検化された症例が医薬品安全性監視データベースに報告され

ているほか、2020 年 1月 1 日から 2022 年 12月 31日までに米国で行われた網膜血管閉塞の

診断に関する最近の大規模研究では、Moderna社、Pfizer社、または AstraZeneca社の COVID-

19 ワクチンを接種した COVID-19 ワクチン接種者では、接種を受けなかった米国人と比較し

てリスクがハザード比 2.19 で増加したことが明らかにされた[130]。 

7.1.3.ワクチン誘発性免疫性血栓性血小板減少症(VITT) 

前述のようにスパイク蛋白が心筋心膜炎や血栓形成に関与するのとは対照的に、

AstraZeneca 社と Johnson&Johnson 社の adenovectorDNA ワクチンや adenovectorDNA・ロシ

アン・スプートニク V ワクチンでみられるワクチン誘発性免疫性血小板減少症(VITT)症候

群は、抗 PF 4 血小板抗体が介在するまれな病態である[131]。スパイクタンパクとは無関係

と考えられており、adenovectorDNAテクノロジーの他の要素が研究されている[132]。病態

生理学的機序は異なるものの、同様の問題を抱えた mRNA ベースの COVID-19 ワクチンが市

場からほとんど回収されていないのに対して、これらのワクチンが市場からほとんど回収

されているのは奇妙である。 

VITT の発生機序における抗 PF 4 抗体の存在に加えて、アデノウイルスベクターワク

チンで観察される thrombilia の基盤として、スパイク proteinaemia とは無関係に

NETosis(好中球細胞外トラップ)が関与していることを示すエビデンスについて、多くの研

究者が考察している[133,134]。興味深いことに、Talotta と Robertson は、NETosis が mRNA

ワクチンの血栓形成傾向にも関与している可能性について考察しており、例えば、裸の RNA

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。 

 

 

MediTRANS®による機械翻訳 

が LNP ベクターの領域から逃れて血流中に漏出した場合には、NETosis の誘因となりうるこ

とに注目している[135]。 

7.2.自己免疫疾患 

ワクチンの発売に先立ち、2020 年に Lyons-Weiler は、スパイクタンパク質を含む

COVID-19 タンパク質の 3 分の 1 以上で、ヒト免疫系の主要タンパク質との相同性に問題が

あることを示唆した。したがって、これらの蛋白に対して自己免疫反応が起こる可能性があ

る[8]。Vojdani ら[9]は Lyons-Weiler の研究を引用し、さらに進んでエピトープマッピン

グを行い、in vitro で 55 個のヒト組織抗原に対するモノクローナル抗 SARS-CoV-2 スパイ

ク蛋白および核蛋白抗体を適用した。著者らは、SARS-CoV-2 抗体が 28 の組織抗原と反応し

たことから、「COVID-19 の多系統疾患プロセスにおいて役割」を果たしている可能性が高

く(抄録),自己免疫疾患を誘発または増悪させる可能性があることを発見した。著者らの論

文は 2020 年 10 月に提出されたもので、著者らは自己免疫疾患を引き起こすワクチンに関

する歴史的な先例に言及し、「十分に吟味されていないワクチンは、将来的に COVID-19 か

らの自由を自己免疫攻撃に置き換えることを意味する可能性がある」と懸念を表明した

(p.2)。 

Vojdani らは、28 種類の抗原が以下の抗原と分子擬態/共通のホモロジーおよび反応性

を有することを明らかにした: 

「消化管およびバリアタンパク質、消化器系細胞、甲状腺、神経系、心臓、関節、皮膚、筋

肉、ミトコンドリア、および肝疾患」 

[9](p.5) 

Khavinson らは「Homology between SARS-CoV-2 and human proteins」と題した論文

で、20 数種のヘプタマーとオクタマーがヒトタンパク質と相同であり、その一部が SARS-

CoV-2 のスパイクタンパク質の全長に沿って融合することを明らかにした[136]。著者らは

「構造的に類似していることから、免疫応答の一部は宿主生物のタンパク質に対して向け

られる」と述べている(p.1)。 

Kelleni では、ワクチンが血小板減少、心筋炎、免疫性血栓や血栓塞栓症などの自己免

疫疾患を引き起こすリスクについて報告されており、これらはいずれも致死的となり突然

死の原因となりうるものである[137]。 

ごく最近、サウジアラビアの研究グループが、COVID-19ワクチン接種後に自己免疫疾

患が臨床的に明らかに出現することを明らかにした。COVID-19 ワクチン接種後に新たに発

症した一連の自己免疫疾患が報告されている。ワクチン接種から新規発症までの平均期間

は 7 日であった。具体的には、血管炎、神経疾患、全身性エリテマトーデス、炎症性関節炎

のほか、シェーグレン症候群が 1 例報告された[138]。Rodríguez らによるシステマティッ

クレビューでは、COVID-19 ワクチン接種後の自己免疫疾患の新規発症または再発について

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。 

 

 

MediTRANS®による機械翻訳 

公表された 464 件の報告のうち、928 件の症例が記録された[139]。著者らは以下のように

述べている。 

「ワクチン接種後の新規発症イベントに関連して最も多くみられた疾患は、免疫性血小板

減少症、心筋炎、ギラン-バレー症候群であった。対照的に、免疫性血小板減少症、乾癬、

IgA 腎症、および全身性エリテマトーデスは、再発エピソードに関連する最も一般的な疾患

であった。」 

[139](抄録) 

Rodríguez らのレビュー以降、ピアレビューを受けた症例報告が次々と発表されてい

る。その例としては、COVID-19 ワクチンに起因する自己免疫性の皮膚疾患や血管疾患があ

り、具体的には「可能性の高い原因」が AstraZeneca 社の COVID-19 ワクチンであった IgA

型天疱瘡[140]、mRNA 型 COVID-19 ワクチン接種後に表皮基底膜領域に対する IgG および IgM

自己抗体が産生された自己免疫性水疱症[141]、COVID-19 ワクチン接種後に「四肢痛、発熱、

肺塞栓症、ならびに多発性皮下結節および血腫」が生じた 32 歳男性の結節性多発動脈炎

[142]などが挙げられる。 

自己免疫に関連した甲状腺および腎の症例報告としては、Pfizer 社の COVID-19 ワク

チンの 2 回目の接種後に発生した Graves 病[143]や、Moderna 社の COVID-19 ワクチンの 3

回目の接種後に発生した「急速進行性 IgA 腎症」[144]などがある。78 歳の女性が 2 回目の

Pfizer社製 COVID-19ワクチン接種後に IgG 4関連の唾液腺炎と自己免疫性膵炎を発症した

との報告があり、著者らは「mRNA ワクチンの使用には、ヒトの免疫系に及ぼす影響につい

てさらなる研究が必要である」と結論付けている[145](p.1550). 

23 歳の女性が、15 日前に 3 回目の Pfizer 社製 COVID-19 ワクチンの接種を受けた後、

肉芽腫性前部ぶどう膜炎という形で眼の自己免疫反応を発症した[146]。著者らは次のよう

にコメントしている。 

「エピトープに対する適応性の体液性および多特異的な細胞性免疫応答の結果としての分

子擬態を介したぶどう膜組織における自己免疫反応は、この患者におけるワクチン接種後

のぶどう膜炎の潜在的機序である可能性がある。」 

(p.1034)。 

COVID-19 ワクチン接種後に肝炎関連再生不良性貧血(HAAA)を発症した 15 歳の女児の

症例報告[147]では、Talotta[148]の言葉を引用し、次のように仮定した。 

「mRNA ワクチン接種が自己免疫疾患の発症を誘発する発生機序は依然として不明である。

mRNA ワクチン接種は、スパイクタンパク質に対する抗体と自己抗原との間で交差反応を引

き起こす可能性があり、また免疫応答を活性化させて、インターフェロン I やその他の炎症

性サイトカインおよびケモカインの産生につながる可能性もある。」 

[148](p.3) 

遺伝子ベースの COVID-19 ワクチンでは、スパイクタンパク質の持続的な産生、追加接

種の反復、SARS-CoV-2 の反復感染などにより、反復的な抗原刺激による免疫が誘導され、
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IgG4 値が正常値の 480倍以上に上昇している[149,150]。この IgG クラスシフトは、心臓突

然死に関連する重篤な病態と関連している可能性がある[151,152]。 

また、全身疾患を伴うミクリッツ症候群、膵肝胆道系疾患、頭頸部疾患、後腹膜線維

症/大動脈炎[153,154,155,156]のほか、リンパ節腫脹、唾液腺炎、涙のう炎、自己免疫性膵

炎、大動脈周囲炎/後腹膜線維症、前立腺炎、硬化性胆管炎、副鼻腔炎、炎症性偽腫瘍、縦

隔線維症、皮膚病変、硬化性甲状腺炎、下垂体炎、精巣炎、および大腸炎[157,158,159,160]

との関連も報告されている。 

スパイク蛋白や可能性としては脂質ナノ粒子による広範な自己免疫および炎症促進作

用は、「spikeopathy」が肺結核に似たもう 1つの「偉大な模倣者」であることを示してお

り、これが基礎にある病因の診断を困難にしている[161]。 

7.3.神経疾患 

遺伝子ベースの COVID-19 ワクチンからファーマコビジランスのデータベース(Pfizer

社の市販後調査[162,163]も含む)に報告された有害事象で最も頻度が高かったのは、心血

管系ではなく神経系の事象であった。急速に進行する神経変性疾患に伴う神経症状と認知

機能の低下は、急性 COVID-19,ワクチン接種による損傷、およびある程度のロング・コビッ

トの特徴である[164]。 

スパイクタンパク質を産生する mRNA の脂質ナノ粒子担体が血液脳関門を通過する際

には、直接的な神経毒性作用が生じる可能性がある[43]。COVID-19 ワクチン接種後には血

液脳関門(BBB)の不透過性が消失することが実証されており[165]、スパイクタンパク質 S1

は BBB を通過して脳実質に移行する[166,167]。脳内皮細胞(BBB の構成要素)の細胞培養 in 

vitro 実験では、内皮細胞の ACE-2 に結合した S1サブユニット(RBD)が BBB を通過すること

が示された。S1 サブユニットはミトコンドリア障害と相関しており、細胞核にも入ってい

たことから、著者らはこのサブユニットが遺伝子発現を阻害する可能性があると仮定した

[168]。 

7.3.1.神経血管および神経免疫学的側面 

病態生理は、ある程度、中枢および末梢神経系における血管および自己免疫の病態を

介している可能性が高い。スパイクタンパクは in vitro ヒト細胞培養において、ACE-2 の

発現を亢進させることにより脳血管周皮細胞の調節異常を引き起こし、これらの細胞が脳

血管を裏打ちするようになり、低酸素症により悪化する「収縮性および myofibogenic現象」

ならびに「強力な炎症反応」を呈することが明らかにされている[169]。 

さらなるマウス実験では、スパイクタンパク質を脳内に注入することにより、TLR 4 を

介した神経炎症と記憶機能障害を伴う海馬小神経膠症が引き起こされた。ヒトでは、特定の

TLR4 遺伝子型で COVID-19 後の認知機能障害が起こる可能性が高いことが指摘されている

[170]。この研究では、マウスの海馬に S1 サブユニット(RBD)を注入したところ、細胞死と
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神経膠細胞の活性化が誘導され、マウスに認知障害と不安様行動がみられたという同様の

マウス実験結果が再現された[171]。 

Tillman ら(2023)[172]は、SARS-CoV-2 のスパイクタンパク質の S1 サブユニットと S2

サブユニットがスパイクネックのらせんモチーフを介して共発現すると、機能的な α7 

nAChR が大幅にダウンレギュレーションされることを明らかにした。この現象は「神経精神

医学的疾患に関与しており、コリン作動性抗炎症経路を阻害している」(p.689)。ドイツの

研究チーム[173](プレプリント)は、スパイクタンパク質の S1 ユニットを静脈内注射した

マウスの剖検を行い、ヒトの剖検で得られた頭蓋骨を調べた。S1 ユニットは卵巣や精巣を

含むほとんどの臓器の細胞に結合することが明らかにされた。脳では、ACE-2 受容体の既知

の発現に続いて、対照と比較した頭蓋骨、髄膜および脳実質において、タンパク質の差次的

発現に関連する S1 の存在が認められた。S1 は脳の様々な領域にみられ、その中にはマウス

とヒトの両方で頭蓋骨と髄膜をつなぐ通路(SMC)が含まれている。このことは、食細胞を介

した S1 蛋白の分布や血管からの直接の血管外漏出に加えて、これらのチャネルを頭蓋骨を

通過する経路として利用している可能性を示唆している。S1 蛋白は脊髄だけでなく脛骨と

大腿骨の骨髄にも蓄積した。 

著者らはヒトのプロテオミクスデータを用いて、注射後の既知の凝固障害と一致する

補体および凝固カスケード両方の調節異常を発見した。好中球関連経路は調節不全となり、

一部のタンパク質はアップレギュレートされ、他のタンパク質はダウンレギュレートされ

た。アップレギュレートされたタンパク質の中には、インターフェロン γ(IFN-γ)や IFN-

γ 誘導性のタンパク質 C-X-C モチーフケモカインリガンド 10(CXCL10)など、炎症に関連す

るタンパク質が含まれていた。その他のタンパク質変化としては、好中球細胞外トラップ

(NETosis)の形成、好中球の脱顆粒、ホスファチジルイノシトール 3-キナーゼ/プロテイン

キナーゼ B(PI3K-AKT)経路などがあった。髄膜では、アップレギュレートされたタンパク質

は血小板の活性化、シグナル伝達、および凝集とも関連していた。脳の大脳皮質では、リボ

ソームタンパク質濃度の変化と神経変性経路の調節異常が認められた。スパイク S1 を注射

してから 3日後に血漿サイトカイン濃度および血漿 IL-6が上昇した。 

研究チームは、スパイクタンパクの S1 ユニットをマウスに実験的に注射したほか、

COVID-19 以外の疾患で死亡した患者 34 人の剖検を行った。その結果、10 人の頭蓋骨にス

パイクタンパクが残存していることが判明したほか、髄膜を介した脳実質への感染拡大を

通じて、これらのスパイクタンパクがロング・コビットの症状に関与している可能性がある

ことにも注目した。以上を要約すると、スパイクタンパク質は脳の様々な領域に蓄積し、死

後もそこに存在し続け、ミクログリアの活性化、α7 nAChR の遮断、凝固経路および好中球

関連経路の調節異常、ならびに炎症性タンパク質のアップレギュレーションを引き起こす

が、これらはいずれも記憶障害、脳の炎症、および細胞死に関連する[173]。 
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注目すべきことに、SARS-CoV-2 のウイルス感染、特に初期の変異株は、嗅覚喪失を引

き起こす可能性があるため、嗅神経に対して神経毒性を示す。ウイルスおよび遺伝子ベース

の COVID-19ワクチンの神経毒性作用の機序は、現在進行中の研究の対象である。 

Olajide ら[174]は、SARS-CoV-2 のスパイク糖タンパク質が以下の機序によりミクログ

リアへの作用を介して神経炎症を誘導することを提唱した: 

「ミクログリアにおけるこのタンパク質による神経炎症の誘導は、NF-κB および p38 MAPK

の活性化を介して行われ、おそらく TLR4 の活性化の結果であると考えられる。」 

[174](Abstract,p.445) 

「S1 による BV-2 ミクログリアの活性化は、神経炎症の特徴である TNF-α、IL-6 および IL-

1β の放出を増加させた。スパイク S1 タンパク質による神経炎症プロセスの活性化は、ミ

クログリアにおいてこのタンパク質による iNOS を介した NO 産生の増加を示す結果によっ

てさらに確認された。iNOS/NO の上昇は、これまでにアルツハイマー病、パーキンソン病、

多発性硬化症、てんかん、片頭痛などの広範な中枢神経系疾患との関連が報告されている。」 

[174](p.452-453) 

スパイクタンパク質は、in vitro での細胞培養実験において、α-シヌクレイン(α-

Syn)の発現増加に関与していることが示されている。α-Syn は凝集しやすいタンパク質で、

パーキンソン病、レビー小体型認知症、その他の神経変性疾患の患者の脳にみられる特徴的

な病変であるレビー小体の病因にも関与している[175]。 

Winkler ら[176]は、気管および肺にヒト ACE-2 を発現させたマウスモデルを用いて、

SARS-CoV-2を鼻腔内曝露させることにより、軽度の呼吸器 COVID-19を発症させた。脳から

は SARSCoV-2 は検出されなかったが、神経炎症の徴候と髄液および血清中のケモカイン値

の上昇が認められた。これらの変化は、皮質下および海馬白質領域におけるミクログリアの

活性化につながった。ミクログリアは一般に中枢神経系のマクロファージと呼ばれ、ニュー

ロンの発生過程で樹状突起の棘やシナプスを除去することによってニューロンのネットワ

ークを維持している。しかし、マウスモデルで活性化すると神経毒性状態に移行し、皮質下

白質でオリゴデンドロサイト前駆体と成熟オリゴデンドロサイトの両方が消失した。 

さらに、ミエリンと有髄軸索は感染後少なくとも 7 週間にわたって減少し、ニューロ

ンネットワークの構造と機能に影響を及ぼした。脱髄疾患は、mRNA 注射の既知の有害作用

の一部である。海馬では、ミクログリアの活性化と神経新生の抑制との間に関連が認められ、

このことから患者における記憶障害形成を説明することができる。ミクログリアの活性化

は、C-C motif chemokine 11(CCL11)と呼ばれる分子の持続的な濃度上昇によって媒介され

るようであった。CCL11 は、加齢や神経発生の抑制[177,178]のほか、アレルギーや好酸球

の動員との関連が報告されている[179]。 

フェルナンデス-Castañeda ら[180]は、マウスモデルを用いて軽度の SARS-CoV-2 呼吸

器感染の影響を検討した。研究チームは、感染開始後 7 週間にわたり、脳脊髄液および血清

中の CCL11 タンパクを含む神経炎症性サイトカインおよびケモカインの変化を検出した。
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さらに、ミクログリアの活性化とそれに続く乏突起膠細胞、オリゴデンドロサイト前駆細胞、

ミエリンの消失を伴う脳の皮質下白質領域に特異的な変化も観察された。 

他の著者らも、CCL11 タンパク質が STAT5 シグナル伝達経路を介して、腫瘍に関連し

ない CD4 陽性 T 細胞における CD4 陽性 CD25 陽性 Foxp3 陽性 Treg 細胞の割合、CCR3 および

Foxp3 の発現、ならびに IL2 および TGFβ1 の放出を増加させることを明らかにしている

[60]。調節性 T 細胞は免疫抑制性であり、免疫応答を免疫寛容に向かわせる。このことは、

mRNA-LNP 複合体をワクチン接種すると、抗体が炎症性 IgG1および IgG3から IgG4 へと全体

的にシフトすることを示したドイツの研究グループ[149]と一致しているが、この現象は

Treg 細胞と免疫寛容に関連しており、2 回目のワクチン接種後に発生する。IgG4 であった

スパイク特異的 IgG 抗体の割合は、2 回目の接種直後の 0.04%から 3 回目のワクチン接種後

には 19.27%に上昇した。この耐性効果を実証するものとして、Cleveland Clinicのスタッ

フを対象とした大規模研究で、その後の追加接種で IgG4が増加することと、SARS-CoV-2 に

対する感受性の増加との間に相関が認められた[181]。 

エオタキシン CCL11(エオタキシン-1)のようなケモカインは、上皮細胞、間葉細胞、お

よび内皮細胞から局所的に産生され、好酸球の遊走を指揮し、気道に到達した好酸球または

メディエーターの分泌を刺激するのに極めて重要である[182,183]。好酸球は、主要塩基性

蛋白、好酸性陽イオン性蛋白、好酸球由来神経毒素、および好酸球ペルオキシダーゼを含む

一連の炎症性顆粒塩基性蛋白を分泌する[184]。 

別の研究では、α7 nAChR に結合する S1 上の RBG の毒素様ドメインを調べたところ、

マウスで脳内の IL-1bと TNFα の濃度が上昇し、エピソード記憶が障害された[178]。前述

のように、スパイクタンパク質が炎症性サイトカインの産生を調節するため、この受容体を

スパイクタンパク質で遮断すると、非常に高いレベルの炎症が引き起こされる可能性があ

る。 

nAChR は海馬、皮質およびいくつかの辺縁系領域に高度に発現しており、認知、感覚情

報処理、注意、作業記憶、報酬経路に関与している。アルツハイマー病患者では、脳、特に

海馬における α7 の減少が報告されている。神経毒と同様の様式で α7 nACHR に結合する

ことに加えて、スパイクタンパク質はアミロイド原性であることが実証されている[185]。

アルツハイマー病のアミロイド β(Aβ)ペプチドは、ピコモルの親和性で NAchR に結合し、

ヘビの α 神経毒はこれを競合的に阻害することが知られている[186]。アミロイドはスパ

イクタンパク質と同様に、nAChR 受容体に結合することが古くから知られている。アミロイ

ドへの結合機構をコンピューター化した in silico モデルにより、ヘビ毒との類似性が示

されたことから、AChR との相互作用によってアミロイドの高次構造が変化し、チャネル開

口が遮断されるようになり、ヘビ毒と同様に、低濃度ではまず活性化されるが、その後 AChR

チャネルの機能が鈍化して遮断されるという仮説が提唱されている。健常者の脳内では低

濃度(ピコモル)の可溶性 Aβ ペプチドが生理的な役割を果たしているが、Alzheimer 病では
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濃度がナノモルの範囲まで上昇し、Alzheimer 病の主要な神経病理学的特徴である非可溶性

プラークの形成を誘発する[187]。 
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7.3.2.プリオンの形成と神経変性作用 

アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症(ALS)などの神経変性疾患は

全て、プラークやレビー小体に蓄積するミスフォールディングタンパク質と関連している。

これらの蛋白はアミロイド原性と呼ばれ、"プリオン様"とも呼ばれている。TDP-43 のプリ

オン様 C 末端ドメインと α シヌクレインは相乗的に作用し、神経毒性を有するハイブリッ

ド線維を形成する[188]。このように、スパイクタンパク質が α7 nAChR を介して神経変性

疾患に寄与する機序が少なくとも 2つ存在する:直接的阻害と二次的なアミロイド原性阻害

である。 

SARS-CoV-2のスパイクタンパク質受容体結合ドメインはプリオン様の特性を有してお

り、そのような特性を有する唯一のコロナウイルスであり、ACE-2 受容体に対するウイルス

粒子の結合親和性が増強されているため、ヒトへの感染性および伝達性が高まっている

[189]。完全な受容体結合ドメイン(RBD)S1 サブユニットを有する完全なスパイクタンパク

質は、BBB を通過する場合、したがって、プリオン様の特性を有し、病原性作用の可能性に

ついてさらなる研究を行う必要がある。 

さらに、mRNA または adenovectorDNA ワクチンには、TDP-43 および FUS(RNA/DNA 結合

および RNA調節に関与するタンパク)をプリオン構造に凝集させることができるタンパク配

列が含まれている。これは、アルツハイマー病などの神経変性疾患につながる可能性がある

[190,191]。神経変性疾患との関連は、スパイクタンパク質がヘパリン結合性のアミロイド

形成タンパク質と相互作用する能力にある[192]。推測ではあるが、ワクチン接種によるプ

リオン病の症例報告により、これらの考察が支持されている[193]。in vitro の実験では、

スパイクタンパク質は好中球エラスターゼによって小さな断片に分解され、その一部はア

ミロイド原性を示した[185]。 

脳ニューロンのシアロ糖タンパク質にある一次配列は、これらのタンパク質が同じタ

ンパク質の鋳型コピーを介して高次構造の自己複製が可能な一連の代替構造をとることを

可能にしている。このプリオンと呼ばれるタンパク質への変換は、典型的にはタンパク質の

機能を根本的に変化させ、しばしば感染性をもつようになる[194]。したがって、プリオン

はミスフォールディングしたアミロイド原性のプリオンタンパクのアイソフォームで構成

されることになる。 

クロイツフェルト-ヤコブ病(CJD)などのプリオン病は、空胞形成と海綿状の神経病理

学的変化に加えて、急速な神経変性とアストロサイトおよびミクログリアの活性化によっ

てもたらされる致死性の神経変性疾患である[195]。ミスフォールディングタンパク質のニ

ューロンへの蓄積は、アルツハイマー病やパーキンソン病など他の神経変性疾患の発生機

序にも関与している[196,197]。感染性プリオン病も非特異的な神経認知作用を誘発する可

能性がある[198]。 

CJD 症例は COVID-19 ワクチン接種後にも報告されており、1 例は接種から 5 日後とい

う早期に発症し[199]、もう 1 例は 6 カ月後に死亡した[200]。オーストラリアでは、2022
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年 1 月から 2 月にかけての認知症による死亡者数が、同月の 2017-2021 年のベースライン

(COVID-19 の第 1 波が発生した時期を含む)と比較して 27.2%増加し、それ以降も認知症に

よる死亡率の上昇が続いている[201,202]。 

神経症状は COVID-19 後、「ロング・コビット」時、および mRNA ワクチン接種後によ

く認められ、プリオンが関与している可能性が高まっている。 

COVID-19 ワクチンの mRNA がプリオンを産生し、神経変性プロセスを誘発する可能性

のある機序としては、以下のものが考えられる:TAR DNA 結合タンパク質(TDP-43)や Fused 

in Sarcoma(FUS)などの RNA 結合タンパク質は活性化されて疾患の原因となるプリオンを形

成する可能性があり、TDP-43 の二量体は UG-rich RNA または TG-rich DNA と結合して分解

されにくく[203]、タンパク質が細胞質にある場合にこれらの RNA 配列に結合するとミスフ

ォールディングが生じてプリオンの形成につながる可能性がある[204]。したがって、

Pfizer 社のワクチンが独特の RNAヌクレオシドである 1-メチル-3'-pseudouridylyl(Ψ)を

使用していることと、ワクチンの mRNA に複数のウラシルモチーフが発見されていることが

懸念される[191]。 

タンパク質に結合しミスフォールディングを引き起こす可能性のある mRNA のウラシ

ル配列に加えて、スパイクタンパク質の S1 サブユニットの RBD にあるプリオン様ドメイン

が in silico で同定されている。SARS-CoV-2 はこのようなドメインを有する唯一のコロナ

ウイルスであり、プリオンとなる可能性があることに加えて、ACE-2受容体に対する親和性

が SARS-CoV-1 の 10～20倍となっている[189]。 

さらに、スパイクタンパク質 RBD にはいくつかのヘパリン結合部位があり、ヘパリン

およびヘパリン結合アミロイド形成タンパク質と相互作用できることから、このペプチド

は機能性アミロイドとして作用し、毒性凝集体を形成する傾向があることが示唆される

[205]。S1 タンパク質は、凝集を起こしやすいタンパク質である Aβ、α シヌクレイン、タ

ウ、プリオン、および TDP-43 に安定して結合することが実証されており、これらのタンパ

ク質の凝集とそれに続く神経変性を惹起する可能性がある[192]。 

研究者らはまた、S1 サブユニット内にミスフォールディングへの感受性、すなわちプ

リオン形成への感受性と関連する「グリシンジッパー」モチーフを同定した。GxxxG と表現

される 3 つのアミノ酸で隔てられた 2 つのグリシン残基のパターンによって特徴づけられ

る。GxxxG モチーフは膜貫通型タンパク質に共通する特徴であり、グリシンはタンパク質の

α へリックスの架橋に不可欠な役割を果たしている[206]。プリオンタンパク質は、α へリ

ックスが βシートとミスフォールディングを起こした場合に毒性を示し、その後、膜に侵

入する能力が損なわれる[207]。アミロイド β前駆体タンパク(APP)には 4 つの GxxxG モチ

ーフがあり、アルツハイマー病に関連するアミロイド βのミスフォールディングではグリ

シンが中心的な役割を果たしている[208]。SARS-CoV-2 のスパイクタンパク質は膜貫通型タ

ンパク質であり、5 つの GxxxG モチーフ(uniprot.org/uniprot/P0DTC2 を参照)が RBD 内に 1

つずつ配列されているため、プリオンとして機能する可能性が高い[209]。 
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もう 1 つの提唱されている機序は、活性酸素種(ROS)の作用を介したプリオンおよびプ

リオン様タンパク質の自然誘導である。過剰な ROS 形成と認知機能障害を伴うミトコンド

リア機能障害の推定は、急性重症 COVID-19,ロング・コビットウイルス[198]、spikeopathy

のいずれの特徴でもある。ストレス下では、TDP-43,FUS,その他の RNA 結合タンパク質が核

から細胞質へと移行し、ストレス顆粒と結合する[210,211]。ストレスが消散すると、スト

レス顆粒は脱凝集し、RNA 結合蛋白は核に戻る。過剰な ROS による環境ストレスの増大(例

えば、毒素への曝露、外傷、ウイルス感染)は、規範的なプロテアソーム機能の喪失と正常

な高次構造の回復を引き起こし、RNA 結合タンパク質が不適切に凝集する可能性を増大させ

る可能性がある[212,213]。 

神経炎症、特にアストロサイトの活性化の作用も同様である。動物試験では、神経炎

症、炎症性サイトカインの上昇、および A1 反応性アストロサイトの活性化亢進を伴う同時

感染の状況では、プリオン病の前臨床期から臨床期への移行が加速することが実証されて

いる[214]。活性化ミクログリアから分泌される TNF と C1q は、A1 アストロサイトをさらに

活性化させるが[215]、A1 アストロサイトは神経損傷を媒介したり、プリオン伝播の病巣と

なったりすることで神経毒性を示すと考えられている[216]。スパイクタンパク質ペプチド

をマウスに接種した後に産生される非中和抗体によっても、神経膠細胞やアストロサイト

が活性化されることが証明されており[217]、このことは、アストロサイトの活性化、プリ

オンの形成、認知機能障害という上記の機序と一致している。 

Seneff らは、神経変性疾患におけるスパイクタンパクの潜在的な病態生理学的機序に

関する詳細な記述的レビューにおいて、「スパイクタンパクがプリオン様の特性を介して神

経炎症および神経変性疾患に寄与していること;血管内の凝固障害;広く蔓延しているイン

スリン抵抗性との関連でプリオンタンパクの調節が抑制されることによるさらなる疾患リ

スクに寄与していること」および「これらのプリオン様の特性が、SARS-CoV-2 の自然感染

よりもワクチン関連の mRNA 誘導性スパイクタンパクに関連している理由を説明すること」

[29]と記載している(抄録 p.1)。著者らがレビューした主な知見は以下の通りである: 

• スパイク誘発性内皮炎は血液脳関門を障害し、スパイクタンパク質とアミロイド

β または高リン酸化タウとの相互作用を介してアルツハイマー病を増悪させる

[164]。 

• 研究によると、球状の C末端ドメインに存在する自己抗体は、小胞体へのプリオン

タンパク質の輸送を阻害することにより、侵攻型のクロイツフェルト・ヤコブ病

(CJD)を引き起こす可能性があることが示されている[218]。 

• スパイクタンパク質自体も RNA 結合タンパク質であり、LINE-1 を介したスパイク

タンパク質 mRNA から DNA への逆転写を促進する可能性がある。ニューロンでは神

経変性疾患に関連して LINE-1 が活発に発現している[219,220]。 

• mRNA ワクチンに含まれる脂質ナノ粒子から mRNA を取り込む細胞は、一部の mRNA

をイオン性陽イオン脂質とともに小さな脂質粒子に包み込み、エクソソームとして
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放出させて体内に輸送する[59,221]。例えば、脾臓の免疫細胞がスパイクタンパク

質をコードする完全な mRNA を迷走神経に沿って脳に輸送すると、ニューロンやミ

クログリア細胞はスパイクタンパク質の合成を開始することができる。 

• マイクロ RNA(miRNA)は、活性型 RNA コードの小さな断片であり、胚形成やアポト

ーシスなどの細胞機能を能動的に制御することができる。miR-146a は免疫細胞から

放出されるエキソソーム中に認められ、COVID-19 に関連して発現レベルが変化する

miRNA の 1 つとされている[222]。脳幹に到達したエキソソームは、スパイクタンパ

ク質だけでなく、ウイルス感染と脳のプリオン病の両方に関連する miR-146a などの

完全な mRNAおよび miRNA 分子も送達する可能性がある[223,224]。 

• スパイクタンパク質自体が TNF-αの急激なアップレギュレーションを誘導し、認

知的問題を引き起こすことから、スパイクタンパク質が脳内のプリオンタンパク質

(PrP)の発現をアップレギュレートしている可能性が示唆される。プリオン糖タンパ

ク質(PrPC)の数が増加すると、プリオンの高次構造のミスフォールディングが起こ

り、プリオンおよびプリオン関連疾患が発生する可能性がある[225,226]。 

• スパイクタンパク質は遺伝子導入細胞の老化を誘導することが示されている

[227]。さらに、COVID-19 ワクチンの mRNA は、主にその脂質成分(イオン化脂質、

コレステロール、およびリン脂質である 1,2-ジステアロイル-sn-グリセロ-3-ホス

ホコリン[DSPC])のために、曝露された免疫細胞における合胞体形成を介して早期老

化を誘導する可能性があると提唱されている[228]。in vitro の分子生物学的研究

では、分子クラウディングによって天然型 PrP が神経毒性のある可溶性 β オリゴ

マー構造への変換が促進されることが示されている[229]。 

7.3.3.自律神経失調症 

COVID-19 の感染またはワクチン接種のもう 1 つの重要な特徴は自律神経失調症(DSN)

であるが、これは自律神経系(ANS)機能の神経疾患であり、心臓、膀胱、汗腺、瞳孔、腸管、

その他の自律神経系に広範な影響を及ぼす。交感神経系(SNS)と副交感神経系(PSNS)の両方

が影響を受け、交感神経クリーゼや異常な自律神経反応(過剰発汗、運動耐容能低下、不眠

症、安静時頻脈、起立性低血圧、疲労、尿および腸管機能障害など)が生じる可能性がある。

SARS-CoV-2 は神経侵襲性であるため、DSN などの神経系の合併症を引き起こす[96]ほか、

α7 nAChR を阻害した場合と同様に、直接的な自律神経損傷または間接的な免疫介在性機序

のいずれかが示唆されている。SARS-CoV-2 によって nAChRが阻害されると、PSNSが阻害さ

れて SNS が増強され、サイトカインストームが進行する可能性がある[94]。 

COVID-19 に関連するもう 1 つの神経学的機能障害は嗅覚脱失であり、これは COVID-19

の一般的な症状であり、パーキンソン病の前駆症状でもある。嗅球には NAchR の豊富なネッ

トワークがあり、α7 NAchR は嗅覚軸索終末にも発現している可能性がある。これにより、

嗅神経に沿った順行性輸送を介して中枢神経系への感染が促進される可能性がある。した
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がって、嗅覚脱失は COVID-19 におけるニコチン様コリン作動系の機能障害を示す別の徴候

である可能性がある[32]。 

mRNA ワクチンの実験的性質、SARS-CoV-2 スパイクタンパク質の病原性、および脂質-

ナノ粒子担体マトリックスの BBB 通過能を考慮すると、これらの潜在的な神経病理学的作

用は重大な懸念事項である。 

7.4.発がん作用 

現在のところ、mRNA の注射と癌を関連付ける決定的な証拠はない。長年の寛解後に癌

が再活性化したと報告する世界中の新聞や医師からの事例証拠がある。これらはいわゆる

「ターボ癌(turbo-cancer)」と呼ばれており、急速に進行して進行期または死亡に至る。ワ

クチンの抗癌作用を研究してきた著名な腫瘍医である Angus Dalgleish 教授[230]は、

COVID-19 ワクチンの接種後にこのようなことが起こると主張し、厳しい批判を浴びている。

Dalgleish は BMJ の編集長に手紙を書き、公開書簡を作成した[231]。 

決定的な評価を下すには時期尚早であるが、スパイクタンパク質と、それががんを引

き起こしたり、がんと効果的に戦うことができないほどに免疫系を障害したりする可能性

について検討することは可能である。Dalgleish は書簡の中で、COVID-19 ワクチン接種後の

これらの報告の大半が「免疫制御の影響を非常に受けやすい黒色腫または B 細胞ベースの

がん」であったことを指摘した。 

免疫応答には、アクチベーターとインヒビターの経路からなる非常に複雑なネットワ

ークの活性化が関与する。免疫防御は自己寛容の維持と共存しており、これらの過程のバラ

ンスが極めて重要である。免疫チェックポイントはネットワーク制御に重要な役割を果た

している。重要なチェックポイント受容体の 1 つに PD-1(programmed cell death protein 

1:CD279)があり、典型的には T 細胞、成熟 B 細胞、その他の免疫細胞に発現している[232]。

そのリガンドである PD-L1(programmed death ligand 1)および PD-L2 は、樹状細胞やマク

ロファージなどの抗原提示細胞上に規則的に発現しており、単球および顆粒球の活性化後

に PD-L1 のアップレギュレーションが観察される[233,234]。 

このことに関連して、ロアカーら[235]は、ワクチン接種者の末梢顆粒球および単球の

PD-L1 発現が非接種者よりも有意に高いことを明らかにした。Diskinら[236]は、癌におけ

る PD-L1 の T 細胞発現が腫瘍抗原と無菌の炎症刺激によって調節されていることを明らか

にした。PD-L1+T 細胞は、(1)CD4+T細胞において PD-L1 誘導性の STAT3(signal transducer 

and activator of transcription protein 3)依存性の「バックシグナリング」に PD-L1 が

結合することで活性化を阻害する[233];(2)PD-L1+T 細胞は、内因性の PD-L1 が存在しなく

てもエフェクターT 細胞を抑制して腫瘍形成を促進する;(3)PD-L1+T 細胞は PD-1+マクロフ

ァージと結合する[234]ことで代替的な M 2 様プログラムを誘導し、それが適応的な抗腫瘍

免疫に壊滅的な影響を及ぼすことを介して、腫瘍促進性免疫寛容[232]を発揮した。まとめ

ると、著者らは PD-L1+T 細胞が腫瘍免疫に対する寛容を誘導することを実証している。 
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さらに Singh と Singh[87]は、スパイクタンパク質の S2 サブユニットと癌抑制タンパ

ク質 P53,BRCA1,BRCA2 との相互作用を in vitro で実証した。直接的な相互作用とは別に、

スパイクタンパク質をコードする mRNA を細胞に導入すると、miRNA(miR-148 および miR-

590)を含むエキソソームが生成され、それがインターフェロン調節因子 9(IRF9)の産生を抑

制し、炎症促進性遺伝子転写物を活性化する[237]。 

Covid19 のワクチン接種により、免疫系の健全性に不可欠な I 型インターフェロンの

シグナル伝達が阻害されることを示すエビデンスがある[238]。インターフェロンは腫瘍細

胞の抑制や免疫細胞における蛋白合成の調節に関与しており、その障害は癌やウイルス性

疾患と関連している。IRF9 を継続的に阻害することで、TNF関連アポトーシス誘導リガンド

(TRAIL)ならびにその全ての調節作用およびアポトーシス作用が抑制される。IRF9 の抑制は

また、BRCA2の癌予防効果を損なうと予想され、致死的な神経疾患に関連する強力な免疫炎

症反応を促進することが明らかにされている[239]。IRF9 の欠損により、COVID-19 の重症化

リスクが有意に増大し[240]、BRCA2遺伝子活性の癌予防効果が損なわれる。 

関連する癌としては、女性では乳癌、卵管癌、卵巣癌、男性では前立腺癌および乳癌、

小児では急性骨髄性白血病などがある。Liu ら[241]は、mRNA を注入すると IRF7 と

STAT2(signal transducer and activator of transcription protein 2)も抑制されること

を明らかにした。IRF7 と STAT2 は、乳房感受性遺伝子 1(breast susceptibility gene 

1:BRCA1)の抗腫瘍効果を妨げると予想される。BR CA 1 関連癌には、女性では乳癌、子宮体

がん、卵巣癌、男性では前立腺癌と乳癌があり、両者とも膵癌のリスクが中等度に高く、小

児では急性骨髄性白血病のリスクがある[242]。BRCA1 の発現低下は癌と神経変性の両方に

関連している。 

7.5.Spikeopathy の骨髄生検および剖検所見 

COVID-19 ワクチン接種後に心筋炎が疑われた 15 例(Pfizer 社 8 例、AstraZeneca 社 2

例、Johnson&Johnson 社 2 例)を対象としたドイツの多施設共同症例シリーズにおいて、心

内膜心筋生検(EMB)の包括的な免疫組織病理学的検査が実施された。過去の SARS-CoV-2 ま

たは心筋炎に関連する他のウイルスに対する免疫学的検査は陰性であった。1 例を除く全例

で炎症性バイオマーカーが認められ、炎症性心筋症、活動性心筋炎、および重度の巨細胞性

心筋炎と診断された。患者 14 名のうち 9 名が心筋内スパイク蛋白染色で陽性であった。リ

ンパ球浸潤について検討したところ、CD8 陽性 T 細胞よりも CD4 陽性 T 細胞が優勢であった

ことから、著者らは自己免疫反応が病理の基盤であると結論した[103]。同様に、HLA-D 4 で

活性化されたリンパ球と MAC-1+マクロファージの相対頻度がこの結論を支持するために採

用された。図 7 にスパイクタンパク質の組織染色の例を示す[103]。 
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図 7.A.COVID-19 ワクチン接種後に心臓組織で SARS-CoV-2 スパイクタンパク質が検出され

たことを示すエビデンスがある。(A-C)期コミナティ®(パネル(A,B),患者 5 および 10)また

はバキスゼブリア®(パネル(C),患者 13)の投与後に DCMi と診断された患者から採取した

EMB における SARS-CoV-2 スパイクタンパク質の代表的な免疫組織化学染色。(D)SARS-CoV-

2 陽性の心臓組織を陽性対照とした。倍率 400×.20μm のスケールバー参考文献[103]の許

可を得て転載。Copyright 2022 MDPI. 

 

76 歳の男性の剖検例では、死因は COVID-19 ワクチンのスパイクタンパク質であった

ことが明らかになった[167]。臨床的には、この被験者には 2021 年 5 月の 1 回目のワクチ

ン接種(AstraZeneca 社)の当日から心血管系の有害作用が認められ、2021 年 7 月の 2 回目

のワクチン接種(Pfizer 社)の後には神経および精神症状の変化が認められ、その後、2021

年 12 月の追加接種(Pfizer 社)の 3 週間後に失神して死亡した。急性および慢性の炎症性変

化と細胞変性変化が脳と心臓に認められた。免疫組織化学的染色により、血管壁、脳のグリ

ア細胞、および「リンパ球性心筋炎を示した心臓内皮細胞」[167](p.8)にスパイクタンパク

質が認められた。さらに、「免疫組織化学染色では SARS-CoV-2 のヌクレオカプシドタンパ

ク質は検出されなかった」ことから、著者は「スパイクタンパク質の存在はウイルス感染で

はなくワクチン接種に起因するはずである」と結論付けた[167](抄録)。 

米国で実施された 13 例の脳剖検の症例集積研究では、スパイクタンパク質の S1 サブ

ユニット(受容体結合ドメイン RBDを含む)が、内皮炎、サイトカイン放出、および神経毛細

血管損傷を伴う神経血管内皮細胞の変性を引き起こしたことが明らかにされた。内皮細胞

にはスパイク糖タンパク質が含まれていたが、ウイルス RNA は含まれていなかったことか

ら、図 8 に示すように、これらの COVID-19 症例では遊離スパイクタンパク質 S1 サブユニ

ット/RBD が主な病原因子であることが確認された[243]。 
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図 8.ヒト脳における COVID-19 の組織学的および分子的相関。パネル(A)は正常脳の微小血

管を示す。これに対して、COVID-19 の脳組織では毛細血管の多くに著明な血管周囲浮腫が

認められる(パネル(B))。COVID-19の脳の連続切片解析により、微小血管の内皮細胞にはス

パイク糖タンパク質(パネル(C)),ACE2 受容体(パネル(D))および IL 6(パネル(F))が含まれ

ていたが、ウイルス RNA(パネル(E))は含まれていなかったことが示されている。黄色の蛍

光シグナルは、これらの内皮細胞においてスパイクタンパク質がそれぞれ IL6(パネル(G))

およびカスパーゼ 3(パネル(H))と共局在していることを示している。各倍率は DAB(茶)信

号(パネル(C-F))または Fast Red(赤)(パネル D)で 800 倍である。(この図の凡例に記載さ

れている色の解釈については、この記事のウェブ版を参照のこと。)Annals of Diagnostic 

Pathology,Vol.51,Nuovo GJ,Magro C,Shaffer T.et al.,Endothelial cell damage is the 

central part of COVID-19 and a mouse model induced by the S1 subunit of the spike 

protein.図 1,151682,参考文献[243]の許可を得て転載。Copyright (2020) Elsevier 

 

同研究グループは、COVID-19 で死亡した患者 11 人の心臓の剖検例を対象とした症例

集積研究においても、同様の結果を得ている[244]。著者らは、外来スパイク抗原の発現が

病理学的に有意であったことを強く示唆する以下の詳細な情報を提示した。 

「致死的 COVID-19 における心疾患は、ウイルスのスパイクタンパク質と関連しているが、

感染性ウイルスとは関連していない。ウイルスのスパイクタンパク質は間質マクロファー

ジに取り込まれ、心筋炎を誘発する。組織学的所見は血管周囲の浮腫、内皮細胞の損傷、微

小血栓を示す。 

[244](ハイライト、p.1) 

この米国の研究グループの知見により、spikeopathy が COVID-19 の神経血管病理およ

び心臓病理の発生機序であることが確認された。したがって、COVID-19 ワクチンを介した

脳および心臓での長期的なスパイクタンパク質産生をコードする遺伝子が広く生物分布し

ていても、同じ作用機序に従っている可能性が高い。 

Pfizer 社の mRNA ワクチンによる COVID-19ワクチン接種から 5日後に広範な心筋炎が

発生していたことが、それまで健康であった韓国の男性新兵(22 歳)の剖検例で明らかにさ
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れた。著者らは、剖検時に病理組織学的検査を実施することの重要性を強調している。著者

らは、COVID-19 のパンデミック(世界的大流行)の際には、学術文献でこのような研究が著

しく不足していたことを指摘している[245]。 

ドイツの病理医が、ワクチン接種直後に死亡した COVID-19未発症者の遺体について一

連の剖検を実施した。ハイデルベルグの主任病理医である Dr.Schirmacher らは、COVID-19

の mRNA ワクチン接種後 2 週間以内に自宅で死亡した 35 人の剖検を実施した。10 人が既往

症により死亡していたことが判明した。その他の予期せぬ死亡 25 例のうち 5 例は心筋炎に

より死亡したことが判明した。死因は心筋のリンパ球炎症性浸潤であり、他に重要な心血管

系の病態が認められない状況で不整脈が関連していると推定された。5 人全員が 1週間以内

に死亡し、1 人はワクチン接種から 12 時間以内に死亡した。1 例で三角筋の注射部位に同

様の炎症性浸潤が認められた[246]。 

Arne Burkhardt 教授とウォルター・ラング教授をリーダーとするドイツの別の病理医

グループは、Pfizer 社による COVID-19 mRNA ワクチン接種後に剖検された 25 例の病理組織

学的所見を提示した。これらの知見には、血管病変および心筋炎の炎症性浸潤におけるワク

チン産生スパイクタンパク質が含まれていた。図 9 はあるカンファレンスで行われた

PowerPoint によるドイツ語のプレゼンテーション資料から引用したもので、免疫組織病理

学的染色を施した mRNA 産生スパイクタンパク質[247]について記載されており、血管壁の

内皮細胞に浸潤しているスパイクタンパク質(茶色)が示されている: 

 

図 9.Burkhardt(2022a)[247]による血管壁のスパイクタンパク質。 

 

このスライドに添付したドイツ語からの翻訳を Arne Burkhardt 教授の言葉を引用し

て以下に示す。 
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「確かに、これが現在では特別な方法を用いて収集できる知見である。このことは、この場

合、ワクチン接種から 122 日後でも血管壁でこの毒素を検出できることを実際に確信して

いることを意味する。これがこの損傷の原因因子であることも明らかである。 

現時点で明らかになっていないのは、スパイクタンパク質がそこに沈着しただけなのか、そ

れとも mRNAから言われているように、これらの細胞が実際にスパイクタンパク質を産生し

ているのかということである」 

図 10 は Burkhardt らによる一連の剖検例から得られたもので、スパイクタンパク質が

血液脳関門を通過したか、または脂質-ナノ粒子-mRNA 複合体が血液脳関門を通過して脳組

織でスパイクタンパク質の転写を引き起こしたことを示している[248]。 

 

図 10.Burkhardt(2022b)[248]による脳組織中のスパイクタンパク質。 

 

患者の死亡に寄与した病理組織中のスパイクタンパク質の存在は、犯行現場で「決定

的な証拠」を見つけることと類似していると説明することができ、一部の症例では数カ月前

に「決定的証拠」のみが提供された。このような染色法を用いた剖検と関連研究がさらに必

要であることは明らかである。 

AstraZeneca社または Janssen/Johnson&Johnson社の adenovectorDNAワクチンによる

VITT で死亡した患者の剖検例 3 例を対象とした最近の症例集積研究では、脳静脈洞血栓の

病理組織学的染色が用いられた[7]。著者らは以下のように報告している。 

「血栓に隣接する内皮細胞の大部分が破壊された。好中球細胞外トラップおよび補体活性

化のマーカーが、大脳静脈血栓の境界部および内部に認められた。SARS-CoV-2 のスパイク

タンパク質が血栓内および隣接する血管壁で検出された。」 

[7](抄録) 
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ウイルス vectorDNA の COVID-19 ワクチンによる脳静脈血栓の部位におけるスパイク

タンパク質のこの発見と、上述のネトーシスの存在は、遺伝子ベースのワクチンによる

spikeopathy についてさらなるエビデンスを提供する。 

8.考察 

本稿ではまず、ヒト細胞に SARS-CoV-2 スパイクタンパク質の産生を誘導する遺伝子ベ

ースのワクチンのリスクに関するオーストラリア上院議員の質問に対するオーストラリア

保健当局(TGA)の回答を引用することから始めた。すると、スパイクタンパク質は病原体で

はないという反応が返ってきた。われわれは、スパイクタンパク質が病原性を有するという

重要な証拠を提示した。これは、ウイルスの一部である場合、遊離しているがウイルス由来

である場合、および mRNA と adenovectorDNA の COVID-19 ワクチンの mRNA によってリボソ

ームで産生される場合にも当てはまる。スパイクタンパク質の病態生理学的作用機序は解

明され続けている。 

われわれは、スパイクタンパク質が ACE-2 受容体に結合することによって受容体をダ

ウンレギュレートし、血管内皮細胞に損傷を与えることによって損傷を引き起こすことを

立証した。スパイクタンパク質は、毒素様結合ドメインを有し、中枢神経系および免疫系の

α7 nAChR に結合することにより、炎症を軽減する機能や IL-6 などの炎症性サイトカイン

などの nAChR の機能を阻害する。神経変性疾患との関連性は、スパイクタンパク質がヘパリ

ン結合アミロイド形成タンパク質と相互作用して脳タンパク質の凝集を開始させる能力を

介するものでもある。 

スパイクタンパク質が持続すると、持続的な炎症(慢性炎症)が引き起こされ、最終的

に免疫系が免疫寛容(IgG4)に移行する可能性がある。女性と妊娠に対する特別な影響は、エ

ストロゲン受容体 α へのスパイクタンパク質の結合であり、これはエストロゲンのメッセ

ージ伝達を阻害する。 

スパイクタンパク質は、癌抑制遺伝子と相互作用してミトコンドリア損傷を引き起こ

すことにより、細胞内で細胞傷害性を示す。細胞表面に発現するスパイクタンパク質は、細

胞変性による自己免疫反応を引き起こす。 

遊離スパイクタンパク質は、臓器および血液の他の細胞上の ACE-2 に結合する。血中

では、スパイクタンパク質は血小板に影響を及ぼして凝固因子を放出させ、炎症因子を分泌

させ、白血球-血小板凝集体を形成させる。スパイクタンパク質はフィブリノーゲンと結合

し、血栓を誘発する。 

また、適応免疫系の重要なタンパク質に対するスパイクタンパク質の相同性にも問題

があり、スパイクタンパク質を産生する mRNAを接種した場合に自己免疫を引き起こす。 

薬物動態因子が病態生理に寄与する。前述のように、日本の PMDA が実施した Pfizer

社の生体内分布試験(脂質ナノ粒子担体分子の 75%が 48 時間以内に全ての臓器の三角筋を
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離れた)は、COVID-19 ワクチンの mRNA がオーストラリア国民に暫定的に認可される前にオ

ーストラリアの TGA に報告されていた[5]。多くの臓器でスパイクタンパク質の複製を引き

起こすため、遺伝子ベースのワクチンは合成ウイルスとして作用する。 

mRNA の脂質-ナノ粒子キャリアと、mRNA-LNP 複合体をより安定にして分解に対して抵

抗性にする関連 PEG は、それぞれ独自の毒性作用を有している;脂質-ナノ粒子は主に炎症

促進作用を介して、PEG は感受性のある個体におけるアナフィラキシーによって作用する。 

Röltgen ら[53]は、COVID-19 ワクチンに含まれる N 1-メチルプソイドウリジン安定化

mRNA がスパイクタンパク質を少なくとも 60 日間産生することを発見した。他に引用された

遺伝コードの逆位に関する研究[249]では、このような外来の病原性タンパク質の産生が生

涯にわたって、あるいは世代を超えて行われる可能性が示唆されている。 

スパイクタンパク自体、特に S1 サブユニットに病原性があり、重症急性 COVID-19(お

そらくロング・コビットウイルス)や mRNA および adenovectorDNA の COVID-19 ワクチンに

よる損傷でみられる炎症反応やその他の病態を引き起こすことが、多数の新たな研究によ

って示されている。「spikeopathy」という言葉は、フランスの研究者アンリオン-Caude[98]

がある会議で提唱した造語であり、SARS-CoV-2 のスパイクタンパクがもたらす多様かつ重

大な病理学的影響を考慮すると、この用語の使用にはヒューリスティックな価値があると

考えられる。 

Cosentino と Marino[86]が要約したように、Spikeopathy は ACE-2 との結合に関連し

た血小板の凝集、血栓、炎症反応、心臓の周皮細胞や赤血球の機能を阻害する CD147 膜貫通

型糖タンパクの破壊、TLR2 および TLR4 との結合による炎症カスケードの活性化、ERα と

の結合による月経不順や p53BP1 および BRCA1との相互作用を介した発がんリスクの増大な

どを介して作用を発揮する。その他の研究では、ACE 2 誘導性の炎症性サイトカインの産生、

MEK のリン酸化、および eNOS の発現低下を介して内皮細胞の機能を障害することで、spikeo

病理学的作用が増強することが示されている。 

特にスパイクタンパク質の新しい作用には、α7 nAChR の阻害を介したニコチン様コ

リン作動系の障害が関与しており、多くの細胞および器官系における抗炎症性の生化学的

経路の障害、ならびに副交感神経の迷走神経緊張の障害をもたらす。 

COVID-19の mRNA および adenovectorDNAワクチンによる損傷は、重症急性 COVID-19 や

ロング・コビットと重複するが、生体内分布が広く、スパイクタンパクの産生が長期に及ぶ

ことを考慮すると、より多様である。心筋心膜炎はよく知られているが、軽症でまれな疾患

として軽視されることが多い。しかし、比較的よくみられる無症候性の COVID-19 ワクチン

関連心筋心膜炎に関するエビデンス[113,115]と剖検のエビデンス[246,247,248]から、比

較的若く健康な人の突然死に関与していることが示唆されている[116,117]。スパイクタン

パク質には、ACE 2 関連の炎症を介した血栓症の増加、アンジオテンシン系の障害[119]、

血小板上の ACE 2 受容体との直接結合[1]、アンチトロンビンの破壊[122]、線溶の遅延
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[123](プレプリント),赤血球凝集反応につながる赤血球の静電反発の低下[124]などの機

序もある。 

COVID-19 ワクチン接種後に新たに発症した自己免疫疾患は、スパイクタンパク質の相

同性と関連している可能性があり、他の SARS-CoV-2 タンパク質を含むウイルス性疾患では、

ヒトタンパク質との相同性が関連している可能性がある[5,138]。 

mRNA-LNP 複合体は BBBを通過し、COVID-19 ワクチン接種後には神経障害が医薬品安全

性監視データベースに多数報告されている。BBB の透過性亢進[128]、ミトコンドリアの機

能障害[168]、脳血管周囲細胞の調節異常[169]、TLR4 を介した神経炎症[170]、海馬細胞の

細胞死[171]、補体カスケード、凝固カスケードおよび好中球の調節異常による凝固障害

[173](プレプリント ),ミクログリアの調節異常を介した神経炎症および脱髄

[174,177,180]、神経変性疾患に関与する α-Syn の発現増加[175]、加齢とそれに続く神経

細胞およびミエリンの喪失に関連する C-C モチーフケモカイン 11 の濃度上昇、α7 ニコチ

ン性アセチルコリン受容体(nAChR)への結合による脳内 IL-1b および TNFα の濃度上昇によ

る高度の炎症[172,177]、S1 サブユニットのアミロイド原性[185]、自律神経失調症[96](直

接的な神経損傷または α7 nAChR の阻害などの間接的な免疫介在性機序のいずれかによる),

ワクチンと疾患の両方に起因する嗅覚脱失[44]など、いくつかの spikeopathy の機序が基

礎疾患として解明されつつある。 

さらに、球状の C 末端ドメインにある自己抗体はクロイツフェルト・ヤコブ病(CJD)の

原因となる可能性があり[218]、miR-146a は COVID-19 に関連して変化し[222]、ウイルス感

染と脳のプリオン病の両方に関連しており、S1 は遺伝子導入細胞の老化を誘導することが

示されている。 

脳におけるスパイク媒介性損傷の考えられる機序の量は、実際には神経および神経変

性の有害作用の有病率と一致しており、さらなる研究が緊急に必要である。 

ワクチンが原因であることが確実に証明されているわけではないが、癌はワクチン接

種に密接に続いているようであり、スパイクタンパク質と転写因子および癌抑制遺伝子と

の相互作用という形で考えられる原因をレビューしてきた。 

このワクチンは、COVID-19 による死亡リスクが最も高い 60 歳以上の高齢者を予防す

ることを目的としていたが[10]、Dopp と Seneff(2022)[250]によるリスク解析では、この注

射により死亡する可能性は 80 歳以上の高齢者の感染による死亡リスクよりわずか 0.13%低

いことが示された。 

さらに、自然な老化には免疫系の変化が伴い、新たな抗原に効果的に応答する能力が

損なわれる。このことは、ウイルスに対する年齢層別の反応と同様に、ワクチンが高齢者の

免疫を誘導する効果が低下し、新規感染に対する抵抗力が低下することを意味する[251]。

COVID-19の mRNA ワクチンを 2 回接種した高齢マウスでは、適応免疫応答が限定的であった

ため、SARS-CoV-2 に感染しやすくなった[252]。Vo ら(2022)の研究によると、米国の退役軍
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人におけるワクチン接種後の重症化リスクには、依然として年齢との関連が認められた

[253]。このブレークスルー感染のリスクは、易感染状態が存在する場合にも高かった。 

最後に、spikeopathy と多臓器不全、神経障害、死亡との関連性を明らかにした、現時

点で入手可能な最良の剖検症例集積研究をレビューした。 

9.結論 

このナラティブ・レビューでは、SARS-CoV-2 のスパイクタンパク質、特に S1 サブユニ

ットが病原性を有するという役割を確立した。また現在では、mRNAと adenovectorDNA 遺伝

子コードによって産生されるスパイクタンパク質が広く生物分布し、様々な疾患を引き起

こすことが明らかになっている。基礎にある病態生理学的および生化学的機序が解明され

つつある。mRNA および Novavax ワクチン用の脂質ナノ粒子担体は、病理学的な炎症促進作

用も有する。ヒト組織中に外来抗原を産生する遺伝子ベースのワクチンという前提は、全体

として自己免疫および炎症性疾患のリスクをはらんでおり、特に分布が高度に限局してい

ない場合にはリスクが大きい。 

以下に示す臨床的な意義は、医学のあらゆる分野の臨床医が、COVID-19 ワクチン関連

疾患(急性および慢性の両方)で生じうる多様な症状と既存疾患の悪化に留意する必要があ

るということである。我々はまた、遺伝子ベースの COVID-19 ワクチンおよび lipid-

nanoparticle carrier matrix,ならびに mRNA またはウイルス vectorDNA 技術に基づくその

他のワクチンの使用中止を提唱する。より安全な方法は、十分に検証された組換えタンパク

質、弱毒化または不活化ウイルス技術を用いたワクチンを使用することであり、現在では

SARS-CoV-2に対するワクチン接種用に多数の技術が確立されている。 
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