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ミトコンドリアの機能低下が mRNA ワクチン接種による⼼筋炎を誘導する 
 

新型コロナウイルスに対する mRNA ワクチン接種による重篤な副反応として、⼼筋炎が報告されてい
ます。その原因として、ミトコンドリア機能が低下した状態では、ワクチン接種により活性酸素が産⽣さ
れ、⼼筋において炎症性細胞死が誘導されて⼼機能低下につながることを明らかにしました。 

 

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）に対する mRNA（メッセンジャーRNA）ワクチンは⾼い
有効性を持つ⼀⽅で、若年男性を中⼼に、重篤な⼼筋炎をまれに引き起こすことが報告されています。
しかし、その発症メカニズムは⼗分に解明されていませんでした。 

本研究では、ワクチン接種後に⼼筋炎を発症した患者の⼼筋組織を解析し、ミトコンドリアの形態
異常とミトコンドリア関連遺伝⼦が低下していることを⾒いだしました。さらに、ミトコンドリア機
能に軽度の異常を持つマウスモデルに mRNA ワクチンを接種したところ、顕著な⼼機能の低下と炎症
が誘導されることが分かりました。 

そのメカニズムとして、mRNA ワクチンに含まれる⼈⼯脂質がミトコンドリア由来の活性酸素を増
加させ、ネクロプトーシスと呼ばれる炎症性細胞死を引き起こすことが明らかになりました。また、ミ
トコンドリア特異的抗酸化剤や細胞死阻害剤により、mRNA ワクチン接種による⼼筋炎が抑制される
ことを確認しました。さらに、⼥性ホルモンによる細胞内シグナルを活性化する薬剤が⼼機能低下を
予防することが分かり、⼼筋炎発症における性差の⼀因を説明できる可能性も⽰されました。 

本研究結果は、ミトコンドリアの状態が mRNA ワクチン接種後の⼼筋炎リスクを規定していること
を⽰唆しています。この知⾒をリスク評価指標の確⽴や予防薬の開発につなげることで、mRNA ワク
チンの安全性向上への貢献が期待されます。 
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 研究の背景  
新型コロナウイルス（COVID-19）に対する mRNA（メッセンジャーRNA）ワクチンは、ウイルスの遺

伝情報を取り込み細胞内で免疫応答を引き起こす、新しいタイプのワクチンで、感染予防および重症化抑
制において極めて⾼い有効性を⽰しています。⼀⽅で、既往歴がない場合でも、接種後にまれに重篤な⼼
筋炎を発症することが報告されており、特に若年男性に多いことが知られています。しかし、その発症機
構は⼗分に理解されていませんでした。 

⼼筋はエネルギー産⽣を細胞内のミトコンドリア注１）に⼤きく依存する組織であり、ミトコンドリア機
能の異常は⼼機能障害と密接に関連します。また、ストレスや遺伝的要因により、⾒かけ上は正常であっ
てもミトコンドリア機能が潜在的に低下している状態（ミトコンドリア脆弱性）が存在する可能性が指摘
されています。そこで本研究では、mRNA ワクチン接種後に⼼筋炎を発症した患者検体の解析により、
このミトコンドリア脆弱性が⼼筋炎発症に関与する可能性について検証を⾏いました。 
 
 研究内容と成果  

まず、mRNA ワクチン接種後に⼼筋炎を発症した⽇本⼈患者（平均年齢約 22.6 才、男性 4 ⼈、⼥性 2
⼈）の⼼筋⽣検組織を解析し、ミトコンドリアの形態が異常であること、および酸化的リン酸化（酸素呼
吸を通じて細胞内でエネルギーを産⽣するプロセス）関連遺伝⼦の発現が低下していることを明らかに
しました。これにより、mRNA ワクチン接種後の⼼筋炎発症例において、ミトコンドリア脆弱性が関与
している可能性が⽰唆されました（参考図）。 
次に、ミトコンドリアが持つ独⾃の DNA（ミトコンドリア DNA）の複製酵素であるポリメラーゼγ

（Polg）遺伝⼦に、DNA複製時の校正機能を部分的に低下させる変異を導⼊したマウスを作製しました。
このマウスは通常の状態では顕著な異常を⽰さず健康に⽣育することから、潜在的にミトコンドリア機
能が低下した状態を再現するモデルとして利⽤できます。このモデルマウスに mRNA ワクチンを接種し
たところ、顕著な⼼機能の低下と炎症細胞の浸潤が誘導され、ヒトの⼼筋炎に類似した病態が再現されま
した。これらの結果から、ミトコンドリア機能の低下が⼼筋炎の原因であると考えられました。 

さらに分⼦機構の解析から、ワクチンに含まれる⼈⼯脂質がミトコンドリア由来の活性酸素（ROS: 
reactive oxygen species）注２）の産⽣を増加させ、それが引き⾦となって RIPK3 キナーゼというタンパ
ク質を介したネクロプトーシス（炎症性細胞死）注３）を誘導することが明らかになりました。加えて、ミ
トコンドリア特異的抗酸化剤やネクロプトーシス阻害剤の投与により、mRNA ワクチン接種後の⼼機能
低下を抑制できることも確認されました。 

⼀⽅、mRNA ワクチン接種後の⼼筋炎の発症リスクは若年男性で最も⾼く、若年⼥性と⽐較して約 8
〜10 倍であることが報告されています。そこで、⼥性ホルモンであるエストロゲンによる細胞内シグナ
ルを活性化する薬剤を投与したところ、ｍRNA ワクチン接種による⼼機能低下を予防できることが明ら
かとなり、⼼筋症発症における性差の⼀因を説明できる可能性が⽰されました。 

 
 今後の展開  

本研究により、mRNA ワクチン接種後⼼筋炎の発症において、ミトコンドリアの状態が重要なリスク
因⼦となることが明らかになりました。今後、ミトコンドリア機能を指標としたリスク評価法の開発によ
り、発症リスクが評価できるようにになると期待されます。また、ミトコンドリア機能を標的とした予防
的介⼊（抗酸化剤や細胞死制御薬など）が副反応の軽減につながることも考えられます。 
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 参考図  

 
図 本研究で解明した mRNA ワクチンによる⼼筋炎発症の分⼦機構 

mRNA ワクチン接種により、ミトコンドリア由来の活性酸素（ROS）が産⽣する。ミトコンドリア機
能が低下した状態では、この酸化ストレスに応じて炎症性細胞死（ネクロプトーシス）が誘導され、⼼筋
障害が引き起こされる。 
 

 ⽤語解説  
注１） ミトコンドリア 

細胞内に存在する⼩器官で、主に酸素を利⽤してエネルギーを産⽣する役割を担う。特に⼼臓など、エ
ネルギー需要の⾼い組織では、正常な機能の維持に不可⽋である。独⾃の DNA（ミトコンドリア DNA）
を持ち、1 つの細胞内に多数存在するミトコンドリアそれぞれに複数コピーが含まれる。そのため、ミ
トコンドリア DNA に軽度の損傷があっても直ちに機能異常として現れにくい⼀⽅で、ストレスが加わ
ると機能低下が顕在化することがある（ミトコンドリアの脆弱性）。活性酸素の産⽣や細胞死の制御に
も関与しており、その機能破綻は細胞障害や炎症の誘導につながる。 
注２） 活性酸素（ROS: reactive oxygen species） 
 細胞内で酸素を利⽤したエネルギー産⽣の過程などで⽣じる、反応性の⾼い酸素種の総称。細胞内のシ
グナル伝達に関与するが、過剰に産⽣されるとタンパク質や脂質、DNA を損傷する。 
注３） ネクロプトーシス（炎症性細胞死） 

RIPK3 キナーゼというタンパク質によって制御されるプログラム細胞死（不要な細胞の計画的な⾃殺）
の⼀種。細胞内容物が周囲に放出されることにより強い炎症反応を引き起こす。静かに処理される細
胞死（アポトーシス）とは異なり、組織障害や炎症の増幅に関与する。 
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