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抄録
　SARS-CoV-2の感染拡大を受けて，世界的なパンデミックが宣言された．COVID-19ワクチンの無差別
接種対象年齢群が拡大され，COVID-19による重篤な合併症のリスクが最小限に抑えられた自然な免疫を
有する個人も接種対象に含まれるようになった．免疫組織病理学的に得られた確かなエビデンスから，
COVID-19の遺伝子ワクチンは体内に広く分布し，注射部位から遠く離れた終末分化組織に影響を及ぼす
可能性があることが実証されている．その中には心臓と脳が含まれており，これらの組織ではスパイクタ
ンパク質がin situで産生され，強い自己免疫学的炎症反応が惹起される可能性がある．非自己抗原を合成す
る全てのヒト細胞は必然的に免疫系の標的となるという事実のために，またヒトの体は厳密に区画化され
た系ではないため，どの組織が傷害されうるかを正確に決定するために正確な薬物動態および薬力学試験
が必要である．したがって，本稿の目的は，COVID-19に対する遺伝子ワクチンの生体内分布研究と年齢
層別の合理的な被害-便益評価（harm-benefit assessment）が極めて重要であることに対して，科学界と規
制当局の注意を喚起することである．

Key words
COVID-19 genetic vaccines，spike protein，antigen presentation，autoimmunity，histopathology，
immunohistochemistry

Rinsho Hyoka（Clinical Evaluation）．2024；51（3）：523－35.

＊  本翻訳の原本はOpen Accessであり，書誌情報は以下である．翻訳については本翻訳記事の後の「付記」を参照．
Polykretis P, Donzelli A, Lindsay JC, Wiseman D, Kyriakopoulos AM, Mörz M, Bellavite P, Fukushima M, Seneff S, 
McCullough PA. Autoimmune inflammatory reactions triggered by the COVID-19 genetic vaccines in terminally dif-
ferentiated tissues. Autoimmunity. 2023 Dec;56(1):2259123. doi: 10.1080/08916934.2023.2259123. PMID: 37710966.

翻 訳



－524－

臨床評価　51巻3号　2024

1．はじめに

SARS-CoV-2の感染拡大を受けて，世界保健
機関（World Health Organization: WHO）は世界
的なパンデミック（世界的大流行）を宣言した．
WHOの事務局長は2023年5月5日，公衆衛生上
の緊急事態の終了を宣言したが，この宣言は
COVID-19がもはや世界的な脅威ではなくなった
ことを意味するものではないと強調した1）．この
アウトブレイクに対する世界的な対応では，新し
い遺伝子プラットフォームを用いた集団および無
差別のワクチン接種に焦点が当てられた．市場へ
の導入を促進するために緊急規制経路を発動した
こと，および従来のワクチン（不活化または弱毒
化ウイルスに基づく）に対する国民の固有の信頼
によって，安全性と有効性に関する規制基準が引
き下げられ，薬物や遺伝子治療に典型的な重要な
薬力学試験，薬物動態試験，遺伝毒性試験を回避
することが容易になった．そのため，ヒトにおけ
る体内分布や生物学的持続性に関するデータが不
足していたにもかかわらず数十億人がワクチン接
種を受け，これらのデータは，数十億回の接種が
行われた後，独立した研究または情報開示の自由
（Freedom of Information disclosure）によって初
めて得られたのである．遺伝子ワクチンが開発さ
れ，製造され，発売された速度は，より大きな利
益のために世界各国の政府と協力して取り組んだ
製薬業界の科学的手腕によって可能になった成果
として一般に知られるようになったが，最近退職
したPfizer社のワクチン研究開発部門の責任者で
あったKathrin Jansen博士の言葉を借りれば，「私
たちはまだ飛行機を製造している間にそれを飛ば
してしまった」2）．この「成果」には科学的な軽率
さが関係しており，安全シグナル，ワクチンの否
定的有効性および免疫回避のエビデンスが蓄積さ
れ続ける中で，この軽率さについては一層の精査
が必要である．
このレビュー稿の背景にある理論的根拠は，
COVID-19に対する遺伝子ワクチンによって示さ

れるオフターゲット分布という重大な問題に対処
することであり，特に病理組織学的検査で得られ
た免疫組織化学所見に焦点を当てている．実際，
最近の決定的な病理組織学的エビデンスから，
SARS-CoV-2に対する遺伝子ワクチンは注射部
位を越えて分布することが示されており，重度の
症候性損傷を受けやすい終末分化組織が関与して
いる可能性がある．科学的エビデンスの合理的か
つバイアスのない評価に基づき，利益相反がない
ことを宣言することで，ワクチン接種の安全性に
関して深刻な懸念を表明する．特に，ワクチン接
種による理論上のベネフィットがごくわずかであ
る若年層および生来免疫のある人に対しては懸念
を表明する．実際，前者は感染による致死率が非
常に低く3），後者は自然免疫によって再感染や重
症COVID-19に対する防御力がはるかに高い4）．
したがって，本稿の目的は，薬物動態学的および
薬力学的研究ならびに年齢層別の合理的な被害-
便益評価（harm-benefit assessment）が絶対的に
必要であることに対して，科学界および規制当局
の注意を喚起することである．

2．遺伝子ワクチンによる予防接種の
機序

現在COVID-19の遺伝子ワクチンを推奨してい
る多くの医師や科学者は，重要な免疫学的機序を
見過ごし，自己免疫への影響を過小評価している
可能性がある．暗にこの事実を危険と関連付ける
ことはできないが，Pfizer社でさえ，自社のワク
チンがどのように作用するかを完全には理解して
いない．Senior Vice President for Vaccine Clinical 
R&DのDr. William Gruberは，2022年6月15日
に開催されたFDAのVRBPAC meetingで次のよ
うに述べた：「我々は，免疫応答を引き起こすと
いう点でワクチンが作用する仕組みの性質を完全
には理解していない」5）．米国およびEUで緊急
使用が承認されているCOVID-19に対する遺伝子
ワクチンは，mRNA（ヌクレオシド修飾）ワクチ
ン（Pfizer/BioNTech社およびModerna社が製造）
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とアデノウイルスベクターワクチン（AstraZeneca
社およびJ&J/Janssen社が製造）である6, 7）．これ
らのワクチンには，ヒト宿主細胞の機構を乗っ
取ってSARS-CoV-2のスパイクタンパク質を合
成し，それを免疫原として細胞表面に提示する遺
伝情報が含まれている8～ 10）．最も可能性が高い
のは，スパイクタンパク質がリボソームによって
翻訳されると，ゴルジ体で処理され，次の2つの
方法で免疫系に提示されるということである：i）
タンパク質全体（細胞膜上に提示され，B細胞お
よびヘルパー T細胞に認識される）；および／ま
たはii）タンパク質断片（主要組織適合抗原複合
体I［MHC I］に結合）8, 9, 11）．
すべての有核細胞は膜上にMHC Iを提示し，

細胞内タンパク質のプロテアソームによる分解に
由来する内因性抗原をCD8+Tリンパ球に提示す
る12～ 14）．この機序により，免疫系は全ての有核
細胞のタンパク質合成活性をモニターすることが
でき，細胞が変異タンパク質，ウイルスタンパク
質および／または非自己タンパク質を産生してい
るかどうかを同定することができる．MHC IIは，
全身で貪食された外因性抗原の断片をCD4+Tリ
ンパ球に提示するが，これはプロフェッショナル
抗原提示細胞（professional antigen-presenting cell: 
APC）の細胞膜上に認められる12, 13）．免疫系がウ
イルス抗原を異物と認識すると，炎症反応が惹起
され，抗原提示細胞が死滅する12, 13）．したがって，
ヒト細胞にウイルスタンパク質の合成を誘導する
ことによる遺伝子ワクチンは，本質的にT細胞を
介した自己免疫反応に依存して免疫応答を惹起す
る．

3．注射部位を越えた体内分布

ウイルスタンパク質を合成するすべての細胞が
免疫系から脅威と認識されて死滅することを考慮
すると11），遺伝子ワクチンの生体内分布を正確に
把握することが極めて重要となる．正確な薬物動
態および薬力学評価の必要性を指摘した著者もい
る11, 15 ～ 18）．しかし，欧州医薬品庁（European 

Medicines Agency: EMA）の方針によれば，薬物
動態試験は医薬品の安全性評価の基本的要素であ
るにもかかわらず，一般にワクチンには必須では
ない16）．したがって，これらのプラットフォーム
を「従来のワクチン」として分類することで，そ
のような評価を省略することが可能になっ
た16, 19）．「従来のワクチン」であっても，免疫プ
ロセス全体を通じて免疫系が自身の細胞を標的と
するようになる可能性があることはよく知られて
いる．しかし，遺伝子ワクチンと「従来のワクチ
ン」との間には，いくつかの大きな違いがある．
「従来のワクチン」については，生体内分布の評
価は「一般的に必要」ではない．Polykretisと
McCulloughによる書簡で述べられているように，
不活化または不活化されたウイルスをベースとす
るワクチンでは，主にウイルス粒子を貪食してウ
イルス抗原を免疫系に提示するAPCへの提示が
行われる20）．このような細胞は，絶えず入れ替わ
りながら，生体内でこの特定の機能を果たしてお
り，ある意味消耗品である．弱毒化ウイルスに基
づくワクチンに関しては，毒性が弱く，免疫反応
を引き起こすために少数のヒト細胞に感染する結
果となる．
日本の医薬品医療機器総合機構（PMDA）が最初
に公表し，Pfizer社がラットを用いて実施し医薬
品規制当局に提出された体内分布試験では，
mRNAを含む脂質ナノ粒子（LNP）が注射部位を越
えて主に肝臓，副腎，脾臓，卵巣およびその他の
組織に蓄積することが示された21）．前述の試験（試
験番号185350）で得られた知見に基づき，放射性
標識したLNPおよびルシフェラーゼmodRNAを
注射したラットで検討した生体内分布に関して，
2021年2月19日付のEMAのComirnaty（Pfizer/
BioNTech社）評価報告書の47ページには，「50｠µg
のmRNAを48時間かけて筋肉内注射したときの
血液，血漿および特定の組織への分布を測定した
放射性標識データは，生物発光法よりも感度が高
いと考えられ，生物発光法で観察されたものより
も広範な生体内分布パターンを示している．48
時間にわたり，注射部位からほとんどの組織への
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分布が認められ，大部分の組織で低レベルの放射
能が認められた」10）．したがって，EMAは，ラッ
トでは注射部位を越えた分布が生じており，「ほ
とんどの（選択された）組織」に分布しているこ
とを認識していた．さらに，遺伝子ワクチンが血
中で存続する可能性を示したエビデンスもある；
Fertigらは，ワクチンに結合した合成mRNAが注
射後少なくとも2週間は血中にとどまることを発
見した22）．注目すべきことに，mRNAワクチン接
種後に心筋炎を発症した小児および若年成人から
採取した血液検体で，血中に遊離スパイクタンパ
ク質の存在が明らかにされた23）．スパイクタンパ
ク質を含むエクソソームは，ワクチン接種後14
日目に血中で検出され，ブースター接種後に増加
し，4カ月間持続した24）．化学動態と受動拡散の
原理により，スパイクタンパク質をコードする遺
伝物質を含むLNPが体循環中に長期間存在する
ことで，遠く離れた組織にも到達することが可能
になる．このことを裏付けるように，ワクチンの
mRNAは母乳などの分泌物からも検出された25）．
さらに注目すべきことに，ワクチンのmRNAは
リンパ節内で最長8週間残存する可能性があ
り26），当初CDCが述べていた「数日」ではな
い27）．

4．エクソソームの役割

mRNAとスパイクタンパク質が全身に分布する
機序の1つは，細胞外の小胞，特にエクソソーム
を介するものである．mRNAワクチンのリリース
に先立って実施された研究では，mRNAナノ粒子
に曝露されたヒト細胞から完全に無傷のmRNA
分子がエクソソーム中に放出され，それらのエク
ソソームがレシピエント細胞に取り込まれて，
mRNAコードから完全に機能するタンパク質が合
成される可能性があることが明らかにされた28）．
さらにin vitro研究では，スパイクタンパク質を
コードするmRNAナノ粒子をヒト細胞に導入す
ると，スパイクタンパク質がエクソソームに放出
され，それが脳内のミクログリアに取り込まれて

炎症反応が惹起されることが実証された29）．生体
内分布に関する研究では，臓器の中では非常に高
い濃度が脾臓で認められている．脾臓の胚中心に
ある免疫細胞は，抗体産生に不可欠なステップと
してエクソソームを放出する30）．エクソソームは
取り込まれたmRNAを分解から保護するととも
に，血管やリンパ系を自由に移動するだけでなく，
神経線維内を容易に移動する．脾臓から内臓神経
および迷走神経に沿って移動し，心臓，肝臓，脳
などの主要臓器に到達する可能性がある31）．
遺伝物質のエクソソーム輸送は精巣などの生殖
組織でも重要な役割を果たしており，精巣では精
子を介した遺伝子導入（SMGT）として知られる
現象が起こっていることが実証されている．これ
は，男性の体細胞由来の遺伝物質が，ゲノムに安
定的に組み込まれなくても，低いコピー数で遺伝
的モザイク様式で子孫に受け継がれる過程であ
る32～ 35）．最近，この現象はマウスの脳に直接注
入した遺伝子治療でも起こることが示されてお
り，胚の約3分の1が，交配前に注入された雄か
らの導入遺伝子を受け継いでいた36）．遺伝子ワク
チンを宿主細胞内に輸送するリポソームはエクソ
ソームとしても作用し，スパイクタンパク質の遺
伝コードを精巣および卵巣の細胞内に送達する
が，そこでは生殖に重要な細胞内でスパイクタン
パク質が合成される可能性がある．これらの組織
のいずれかでスパイクタンパク質を合成する細胞
に対する自己免疫炎症反応が起こると，胚細胞の
死により不妊または妊孕性低下が引き起こされる
可能性がある．さらに，ワクチン由来の遺伝物質
がヒト肝細胞株でDNAに逆転写される可能性を
示唆するin vitroデータがあることから37），生殖
組織を含む宿主組織に対する反応の可能性だけで
なく，それらの配列が子孫に受け継がれる可能性
についても考慮し，その可能性について徹底的に
検討する必要がある．

5．病理組織学的データ

生検および剖検から得られた強力な組織学的エ
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ビデンスにより，ワクチン由来のスパイクタンパ
ク質が終末分化組織で合成されたことが実証され
ている38～ 42）．Baumeierらは，心筋炎が臨床的に
疑われた患者（SARS-CoV-2の検査は陰性であっ
た）15例中9例の心筋細胞でワクチン由来のスパ
イクタンパクを検出し，ウイルスタンパクが心臓
組織で合成されたことを証明するとともに，ワク
チン接種による自己免疫反応が示唆された38）．
Schwabらは，ワクチン接種から20日以内に予期
せず死亡した25人（全ての鼻咽頭拭い液検体が
陰性であり，ワクチン接種前にSARS-CoV-2感
染が確認されたか症状を呈していた死亡者はいな
かった）に対して実施された標準化された剖検の
病理組織学的所見について報告している39）．前述
の両研究は，ワクチン誘発性の心筋炎症は，自己
免疫学的心筋傷害の主な要因である過剰なTリン
パ球，主にCD4+T細胞の浸潤の結果であるとい
う 考 え を 支 持 し て い る．Mörzは，Pfizer/
BioNTech社のワクチンを接種した際に多巣性壊
死性脳炎を発症した患者の脳および心臓に，ワク
チン由来のスパイクタンパク質が発現していたこ
とを報告した40）．14歳の日本人女性がPfizer/
BioNTech社製ワクチンの3回目の接種を受けた2
日後に死亡したが，先行する感染症，アレルギー，
または薬物毒性への曝露がなかったことから，ワ
クチン接種後の多臓器炎症と診断された41）．病理
組織学的所見では，肺，心膜，心筋，肝臓，腎臓，
胃，十二指腸，膀胱及び横隔膜にTリンパ球及び
マクロファージの浸潤が明確に認められた．この
研究では特異的な抗スパイク免疫染色法を用いな
かったことを明記する必要があるが，T細胞浸潤
は上記の研究で観察されたものと同様のパターン
を示し，2022年9月18日に第2回医学シンポジウ
ム「Current Findings on Vaccination Adverse 
Reactions」42）でArne Burkhardt教授が提示した
病理組織学的所見とも同様のパターンを示す．さ
らに，免疫組織化学検査により，ワクチンにコー
ドされたスパイクタンパク質が真皮の小胞性角化
細胞および内皮細胞に発現していることも明らか
にされた43）．

6．炎症のその他の原因

慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチー（CIDP）
や多発性硬化症（MS）などの一連の神経疾患は確
実に診断されており，mRNAベースのCOVID-19
ワクチン接種が直接の原因とされている44～ 47）．
これらの症例では，ワクチンのmRNAによって産
生されたSARS-CoV-2スパイクタンパク質の存在
をルーチンの臨床診断で確認することはできない
が，罹患神経組織内でのスパイクタンパク質の翻
訳を支援するLINE-1（long interspersed nuclear 
element-1）および HERV（Human Endogenous 
Retroviral）を介した挿入機序によって説明する
ことができる48）．さらに，ニューロンにおけるス
パイクタンパク質の毒性によるp53過剰発現の機
序が最近明らかにされた49）．p53の調節異常レベ
ルは，調節不全炎症反応の出現および自己免疫の
発現と強く関連している50）．さらに，mRNAワク
チンが自己抗体の産生を誘導し，その程度がワク
チンへの曝露回数と直接相関すると考えられるこ
とが実証されており，免疫系の過剰刺激が自己炎
症を引き起こす可能性があるという考え方が裏付
けられている51）．
血中の遊離スパイクタンパク質の存在52～ 54）は，
ACE2結合を介してレニン-アンジオテンシン系
の調節異常を引き起こす可能性があり55～ 57），内
皮と血小板の相互作用58）を引き起こして心血管
系に害を及ぼす可能性があるため，さらなる危険
の原因となる．

7．結論

多くの研究で，COVID-19ワクチン接種後の自
己免疫反応の発現が報告されている47, 59 ～ 76）．病
理組織学的データからは，症候性の損傷を受けや
すい終末分化組織においても，遺伝子ワクチンが
オフターゲット分布を示し，スパイクタンパク質
の合成を引き起こして自己免疫性炎症反応を誘発
することを実証する明白なエビデンスが得られて
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いる38 ～ 40, 42）．抗原のプロセシングおよび提示の
機序とウイルスタンパク質を合成する細胞への影
響は広く知られており，何十年にもわたってその
特徴が明らかにされてきた13）にもかかわらず，
遺伝子ワクチンはヒトにおける正確な体内分布と
生物学的持続性の評価がなされないままに導入さ
れ，科学界の大多数は懸念を示すことなくそれを
受け入れた．実際，2021年にFDAに提出された
Pfizer社の非臨床概要の20ページ目には，「RNA
またはタンパク質の代謝または排泄に関する試験
は実施しない」と記載されていた77）．さらに，
2022年6月15日にVRBPACのメンバーである
Dr. Jay Portnoyが提起した，スパイクタンパク質
を産生する細胞数とmRNA投与後のスパイクタ
ンパク質の産生の量および持続性に関する質問に
ついて，Pfizer社の代表であるDr. William Gruber
は「学術的なもの」と一蹴した5）．2022年6月23
日にACIPのDr. Pablo Sanchezが行った同様の
質問に対して，Moderna社の担当者は次のように
回答した：「スパイクタンパク質のアベイラビリ
ティは数日のオーダーであり，1週間にも満たな
いようなものである．しかし，それについては毒
性の担当者にも確認する．」78）我々の知る限りで
は，この確認結果はまだ利用可能になっていない．
さらに，パンデミック中に世界中の多くの国で
施行され，表向きはウイルス伝播を制限する目的
で剖検を実施しないという指針により，ワクチン
関連死につながった可能性のある組織損傷の直接
的エビデンスに関する臨床情報をより多く収集す
ることが著しく制限された79）．COVID-19ワクチ
ン接種と重篤な心血管合併症の発症との関連性
は，特に若年層および健康な年齢層で広く認識さ
れている23, 80 ～ 83）．剖検により，ワクチンにより
誘発された病態が死因であったことが判明した研
究が増えてきている39, 41, 84, 85）．一般に，LNPお
よびmRNAの正確な分布と動態，ならびにスパ
イクタンパク質の産生を知らなければ，ヒト細胞
を自己免疫攻撃の標的に誘導する遺伝子ワクチン
の潜在的リスクを十分に評価することはできな
い．ヒトの体は厳密に区画化された系ではないた

め，ヒト細胞に非自己抗原の合成を誘導するすべ
ての遺伝子ワクチン（現在開発中または将来開発
される予定のもの）にとって，このことは深刻な
問題である．実際，終末分化組織などの一部の組
織では，細胞の喪失によって不可逆的な損傷が生
じ，死に至る可能性のある予後がもたらされる．
結論として，オフターゲット分布であることを示
す否定できないエビデンスを考慮すると，
COVID-19に対する遺伝子ワクチンの接種は，正
確な薬物動態，薬力学および遺伝毒性試験が実施
されるまで中止するか，ベネフィット（便益）が
リスクを大きく上回る状況でのみ行うべきであ
る．
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