
*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。 

 

 

1 

MediTRANS™による機械翻訳 

Biomed Pharmacother. 2022 May; 149: 112843. 

Published online 2022 Mar 21. doi: 10.1016/j.biopha.2022.112843 

PMCID: PMC8934717 

PMID: 35325848 

Epidemiology, clinical ramifications, and cellular pathogenesis 

of COVID-19 mRNA-vaccination-induced adverse cardiovascular 

outcomes: A state-of-the-heart review 

COVID-19 mRNAワクチン接種による心血管系の有害転帰の疫学、臨床的影響、お

よび細胞の発生機序: A state-of-the-heart review 

Talal Almas,a,⁎ Sarah Rehman,b Eyad Mansour,a Tarek Khedro,a Ali Alansari,c Jahanzeb Malik,d Norah 

Alshareef,a Vikneswaran Raj Nagarajan,a Abdulla Hussain Al-Awaid,a Reema Alsufyani,a Majid 

Alsufyani,a Ali Rifai,a Ahlam Alzahrani,a Dhineswaran Raj Nagarajan,e Tala Abdullatif,f Varman 

Gunasaegaram,g Enaam Alzadjali,a Arthi Subramanian,a Abida Rahman,h Yasar Sattar,i Jason 

Galo,j Hafeez Ul Hassan Virk,k and M. Chadi Alraiesl 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8934717/ 

関連データ 

データの利用可能性に関する声明 

抄録 

2019年に発生した新型コロナウイルス感染症(COVID-19)は、世界中で圧倒的な数の医療システムを擁してい

る。これまでに、COVID-19の重症感染症の影響を抑制する試みとして、無数の治療レジメンが採用されてい

る。現在もパンデミックが続いているが、COVID-19ワクチンの登場とその効果的な接種により、疾患関連の入

院件数と死亡率は有意に減少した。それにもかかわらず、COVID-19ワクチン接種後に多くの副作用が報告さ

れており、心筋炎はワクチン接種後に報告される最も一般的な続発症である。これらの疾患の大半は COVID-

19の mRNAワクチンと関連している。様々な研究により、これらの合併症間の時間的関係が確立されている

が、因果関係および基礎にある発生機序については依然として仮説が立てられている。このレビューでは、様々
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なmRNAワクチンの心血管系への副作用とそれに関連する病態生理に関して入手可能な文献を批判的に評

価することを目的とする。 

Keywords: Coronavirus 2019 (COVID-19), SARS-CoV-2, COVID-19 mRNA vaccine, COVID-19 myocarditis, 

COVID-19 perimyocarditis, Takotsubo syndrome 

概要図 

 

1.はじめに 

2019年の新型コロナウイルス感染症(COVID-19)が世界の医療システムに負わせた負担により、世界的な予防

接種プログラムに向けた協調的な取り組みが必要となっている。2022年 3月現在、3100万本の COVID-19ワ

クチンが接種されており、世界人口の 54%が少なくとも 1回は COVID-19ワクチンの接種を受けている[1]。

COVID-19ワクチンを 1回接種した場合に免疫が成立することを示す強力なエビデンスが複数の研究で報告さ

れているが、特に αおよび δ変異株では、2回接種することでワクチン接種の有効性が劇的に向上する

[2],[3]。COVID-19 mRNAワクチン接種のまれな合併症として、心筋炎、心膜炎、心筋周囲炎、心筋梗塞、冠動
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脈血栓、ストレス誘発性たこつぼ型心筋症など、いくつかの心血管性の転帰が報告されている[3].様々な研究に

より、ワクチン接種と心血管性の合併症との時間的関係が確立されているが、因果関係についてはほとんど結

論が出ていない。 

心筋炎は COVID-19ワクチン接種後に発生する主な心血管合併症である[4].しかし、心筋炎の症例は他のワク

チン接種とも関連していることから、歴史的にワクチン接種後の心筋炎の例はこれだけではない[4].Center for 

Disease Control and Prevention(CDC:米国疾病予防管理センター)と U.S.Federal Drug Administration(FDA:米

国食品医薬品局)は、数多くのワクチン安全性モニタリングシステム(Vaccine Adverse Effect Reporting 

System[VAERS],Vaccine Safety Datalink,V-safe,National Healthcare Safety Network)を通じて、ワクチンの安全

性プロファイルとワクチン接種後の合併症(頻度の高さは問わない)に関するデータをモニタリングしてきた。CDC

はこれまでに、1990年から 2021年 11月 11日までの間に VAERSで検出された心筋炎の報告を全ワクチン

で合計 2337件確認しており、そのうち 1969件は Pfizer-BioNTechおよび Modernaのワクチンを含む COVID-

19 mRNAワクチンの接種を受けた 30歳以下の人であった[5],[6].これらの報告を調査した結果、CDC と FDA

は 1005例が心筋炎、心膜炎、心筋心膜炎の診断基準を満たすことを確認した[5]. 

COVID-19ワクチンに関連する血栓イベントのリスクは、米国、シンガポール、インド、欧州からの報告が表面化

して以来、大きな懸念となっている。データは限られているが、COVID-19ワクチン接種後の心筋梗塞の臨床像

を心筋炎と鑑別するための研究がすでに実施されている。要約すると、ワクチン接種後に心筋梗塞を発症した

患者はワクチン接種後約 24時間で発症し、72時間後の心筋炎よりもはるかに早かった[7],[8],[9],[10]。さらに

重要なことに、ほとんどの患者が初回投与後に心筋梗塞症状を発症した[9],[10].ワクチン接種後に心筋梗塞が

発生する機序としては、ワクチンに含まれる免疫原性を有する成分に対するアレルギー性過敏反応である

Kounis症候群が考えられる[9],[11].COVID-19の mRNAワクチン接種に関連すると報告されている広範な心

血管合併症を図 1に示す。 
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図 1 

COVID-19 mRNAワクチン接種後に報告された様々な心血管系合併症は以下の通りである: 

2.方法 

関連資料を検索するためにデジタルデータベース(PubMed/MEDLINE,CINAHL,Web of Science)を用いて、著者

2名(T.A.,T.K.)によるスコーピングレビューが実施され、COVID-19ワクチン接種後の心血管合併症を含む記事

が叙述形式で本レビューに組み込まれた。2020年から 2022年の間に発表された論文について文献検索を行

った。今回の検索では、「cardiovascular sequencies」、「cardiovascular complications」、「cardiovascular 

affects」、「myocardial infarction」、「heart failure」、「heart failure」、「cardiac infarction」、「cardiac cardia」、

「carditis」、「たこつぼ型心筋症」、「COVID-19」、「COVID-19 vaccine」、「COVID-19 vaccination programs」のい

ずれかの用語を使用した。 

3.本文 

3.1.病態生理 

重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-CoV-2)による一次感染は、ウイルス表面のスパイク S糖タンパ

ク質がアンジオテンシン変換酵素 2(ACE2)に結合し、ウイルスが細胞内に侵入できるようになったときに発生す

る[12],[13]。ACE2は上皮細胞の先端表面上に全身に遍在しており、このことから、感染によって引き起こされ

たと報告されている有害作用の続発症を説明できる可能性が高い[12]。興味深いことに、肺および心臓の

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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ACE2濃度が高いことから、このことが重度の全身性 COVID-19感染症の典型である肺および心臓の損傷の原

因である可能性がある[12]。 

様々な心血管合併症にはそれぞれ独自の病態生理学的経路があるが、COVID-19 mRNAワクチンも同様の機

序を介してこれらのアウトカムをもたらす可能性がある。例えば、最近の研究では、SARS-CoV-2のウイルス膜 S

糖タンパク質をコードするヌクレオシド修飾 mRNAを用いたワクチンの使用が示唆されている。このワクチンは、

スパイク S タンパク質を標的とする抗体の産生を促し、ACE2への結合を阻止することで、細胞性免疫と液性免

疫の両方を付与する[14],[15].スパイクタンパク質を含むエキソソームは、脾リンパ球を刺激してインターフェロン

(IFN)-γおよび腫瘍壊死因子(TNF)-αを分泌させ、宿主の炎症性細胞応答系を増幅させ、心臓を含む様々な器

官系に影響を及ぼす可能性のある一連の免疫応答を惹起することも明らかにされた[15]. 

ワクチンによって誘導された免疫応答は、心筋炎、心膜炎、および傍心筋炎の炎症過程を説明できる可能性が

ある。前述したように、ワクチンによって誘発された心筋梗塞は Kounis症候群に起因する可能性があり、これ

は主にワクチンに含まれる添加剤として知られる成分によって説明される[11].添加剤(excipient)とは、ワクチン

に含まれる有効成分と並行して存在する医薬品成分である。この場合、COVID-19ワクチンの添加剤が一部の

接種者で過敏反応を引き起こしている可能性があると推測される[11]。ポリエチレングリコール(Pfizer-

BioNTechワクチン),ポリエチレングリコールとトロメタミン/トロメタモール(Modernaワクチン),ポリソルベート

80(Johnson&Johnsonワクチン),ポリソルベート 80 とエチレンジアミン四酢酸二水素二ナトリウム二水和物(スプ

ートニク Vワクチン),リン酸水素二ナトリウム、リン酸二水素ナトリウム一水和物、塩化ナトリウム(Sinovac-

Coronavacワクチン)など、様々なワクチン製剤には様々な添加剤が含まれている[11].急性冠症候群(ACS)また

は心筋梗塞と同時に発生する IgE介在性過敏反応は、Kounis症候群と呼ばれている[16].この症候群には心

筋梗塞の臨床所見および検査所見が伴うが、心筋梗塞の主な病因は除外されており、その原因は、肥満細胞

の脱顆粒時に放出されるヒスタミン、中性プロテアーゼ(トリプターゼ、キマーゼ、およびカテプシン D),アラキドン

酸代謝物、血小板活性化因子(PAF),サイトカイン、およびケモカインなどの炎症メディエータの放出、ならびに T

細胞、B細胞、形質細胞、マクロファージなどの免疫細胞による放出を特徴とする過敏反応であるとされている

[11],[16],[17].COVID-19 mRNAワクチンの作用機序を図 2に示す。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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図 2 

COVID-19 mRNAワクチンの作用機序 TCR:T細胞受容体;MHC-I:主要組織適合抗原複合体 I;TAP:trasporter associated with 

antigen processing;MHC-II:主要組織適合抗原複合体 II;APC:抗原提示細胞。 

虚血イベントを誘発することに加えて、失恋の報告もある。COVID-19ワクチン接種後にたこつぼ症候群と診断さ

れた最近の症例が報告されている[18],[19].たこつぼ症候群は、主に同定可能な身体的または精神的ストレス

因子に起因すると報告されており、ACS と同様の症状を呈し、閉経後女性に最もよくみられる。これは 1本の冠

動脈に分布する心筋壁運動異常の結果であり、ほぼ常に左室壁機能障害を呈する[19],[20],[21].その病態生

理はカテコールアミンを介した機能障害が優勢であり、現在では COVID-19ワクチン接種後の発生機序は

Kounis症候群でみられる過敏反応を介したものであるとの仮説が立てられている[19]. 

3.2.討論 

今回のレビューの目的は、COVID-19 mRNAワクチン接種に関連して発生する様々な心血管系有害事象(心筋

炎、傍心筋炎、心膜炎、心筋梗塞、冠動脈血栓症、たこつぼ症候群)に関するデータを統合することである(表 1,

表 2,表 3参照)。被験者の平均年齢は 56±8.7歳で推移し、標準偏差(SD)は 8.4歳であった。男性がわずかに

多く、男性が 68.4%,女性が 31.6%であった。さらに注目すべきことに、ワクチン接種後に有害な心血管イベント

が報告された女性は、平均して男性よりも高齢であった(62.3歳対 58.8歳、SD:8.2歳、95%信頼区間[CI]:52.7-

70.3歳、P<0.05)。 
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表 1 

COVID-19 mRNAワクチン後の心筋炎症例を報告した研究の詳細。研究コホートの特徴、併存症、臨床像、診断評価、および転帰

が全て要約されている。

 

別のウィンドウで開く 

Hx:病歴、CAD:冠動脈疾患、FHx:家族歴、PCR:ポリメラーゼ連鎖反応、脳性ナトリウム利尿ペプチド(BNP),N末端プロホルモン

BNP(NT-proBNP),CRP:C反応性タンパク、ECG:心電図、MRI:MRI,LVEF:左室駆出率、NSAID:非ステロイド系抗炎症薬、IVIG:免疫

グロブリン静注、ACE:アンジオテンシン変換酵素、LV:左室。 
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表 2 

COVID-19の mRNAワクチン後に発生した心膜炎および傍心筋炎の症例を対象として、研究コホートの特徴、併存症、臨床像、診

断評価、および転帰を検討した研究の要約を示した。 

 

別のウィンドウで開く 

Hx:病歴、CAD:冠動脈疾患、FHx:家族歴、PCR:ポリメラーゼ連鎖反応、脳性ナトリウム利尿ペプチド(BNP),N末端プロホルモン

BNP(NT-proBNP),CRP:C反応性タンパク、ECG:心電図、MRI:MRI,LVEF:左室駆出率、NSAID:非ステロイド系抗炎症薬、ACE:アン

ジオテンシン変換酵素、LV:左室。 

  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8934717/table/tbl0010/?report=objectonly
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表 3 

COVID-19 mRNAワクチン後のMI(myocardial infarction),Coronary Thrombosis&Takotubo Syndrome 症例に関する研究 

 

別のウィンドウで開く 

Hx:病歴、CAD:冠動脈疾患、FHx:家族歴、PCR:ポリメラーゼ連鎖反応、脳性ナトリウム利尿ペプチド(BNP),N末端プロホルモン

BNP(NT-proBNP),CRP:C反応性タンパク、ECG:心電図、MRI:磁気共鳴画像、LVEF:左室駆出率、ACE:アンジオテンシン変換酵素、

PCI:経皮的冠動脈インターベンション、RCA:右冠動脈、CCB:カルシウム拮抗薬。 

3.3.心筋炎 

2021年 8月から 11月 3日までの間に実施された計 7件の研究(6件の症例集積研究と 1件の症例報告)を

対象とした。これらの研究では、心筋炎に対するmRNAワクチン接種後の症例が計 102例であった(表 1)。研

究で接種されたワクチンは以下の通りであった:57人が Pfizer BioNTech社のワクチン、44人が Moderna社の

ワクチン、1人が Comirnaty社のワクチンを接種された。1件の症例報告を含めてほとんどの症例が男性であ

り、年齢範囲は 19-71歳であった。最も多くみられた併存症は高血圧、喫煙、および冠動脈疾患の既往であり、

いずれも予後不良であった。興味深いことに、併存症(特に高血圧と能動喫煙)のある患者では、COVID-19ワク

チン接種後の抗体価が有意に低く、このことがワクチン接種後の合併症発生率の上昇に寄与している可能性が

ある[22].また別の研究では、BioNTech Pfizer社製ワクチンの有効性を改善するために、接種前に禁煙を促進

することでさらなる解明が得られている[23]. 

心筋炎患者 102例のうち、4例がワクチン接種後に PCR陽性となった。米国、イスラエル、シンガポール、その

他数カ国の心筋炎症例を併合した研究では、83%の患者が 2回目のワクチン接種後にのみ心筋炎症状を発症

したことが示された[9].さらに、Mayo Clinic COVID-19 Vaccine Registryのデータを解析した後ろ向き症例集積

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8934717/table/tbl0015/?report=objectonly
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研究では、7例とも 2回目の接種以降に発生したことが明らかにされた[7].COVID-19 mRNAワクチンの 2回目

の接種後に心筋炎症状が発生したことを報告した他の研究では、発生率は 40～100%の範囲であったと報告さ

れている。対象とした研究では、ワクチン接種から症状発現までの期間の中央値は 1-3日であった[24].しかし、

ある研究では発症までの平均期間は 15.4日で、範囲は 3-28日であった[24].この研究では、Regional 

Pharmacovigilance Center(RPVC)の内部データベースを用いて、COVID-19 mRNAワクチン接種と時間的関連

性のある心筋炎、心筋周囲炎、および心膜炎の症例を収集したスイスの症例報告が対象とされた[24]. 

ワクチン接種後に心筋炎を発症した症例の大半では、心筋トロポニン値の上昇に加えて、C反応性タンパク

(CRP),脳性ナトリウム利尿ペプチド(BNP)または N末端プロホルモン BNP(NT-proBNP)の同時上昇が認められ

た[7],[9],[24]。興味深いことに、ECG所見の異常が少数の患者で認められた。14例の心筋炎症例で左室駆出

率(LVEF)が 50%未満であった[7],[8],[9],[10],[25],[26].ガドリニウム遅延造影による心臓 MRIの異常所見と浮

腫が 51例に認められた[7],[9],[24],[25],[26],[27].ガドリニウムによる遅延造影効果は、心外膜下層で 41%,心

筋中間層で 14%,両層で 24%の患者で認められた[9].この研究では、浮腫が心外膜下層内で 21%,心筋中間層

内で 17%,両層内で 24%に認められた[9].これらの知見は、ワクチン接種後の心外膜および心筋の炎症の存在

をさらに実証するものである。 

ほとんど全ての症例で速やかな回復がみられ、心機能障害の残存もみられなかった。しかし、ある研究では、7

名の患者に胸部不快感が持続した[25].追跡調査は継続中であるが、心筋炎の全症例における入院期間の中

央値は約 2-3日であり、範囲は 2-10日であった[25].心筋炎の治療には、非ステロイド系抗炎症薬(NSAID),コ

ルヒチン、アスピリン、ステロイドなどが用いられた[25],[26],[27].左室機能障害の一部の症例では、心臓の積極

的なリモデリングを予防するための心保護療法として β遮断薬と ACE阻害薬が投与された[7],[24]. 

2022年 3月の時点で、CDCの報告によると、COVID-19 mRNAワクチン接種後の心筋炎の発生率は 100万例

当たり 4.8例であり、若年男性に多くみられた[27].COVID-19ワクチンの接種から発症までの期間が短縮される

代わりに、心筋炎の発生率が上昇している[27].注目すべきことに、多くの研究ではこれらの統計には限界があ

ることが認識されており、ワクチン接種後に発生した心筋炎の見逃された症例に対しては、報告された発生率を

過小評価するという仮説が立てられている[28]. 

mRNAワクチン接種後の心筋炎の発生率は 2回目の接種後の方が高く、特に接種から 1週間以内の青年お

よび若年成人男性で高かった[7].米国疾病予防管理センター(CDC)は、2020年 3月から 2022年 3月までに

900以上の病院で発生した医療行為に関する米国のデータベースを用いてこのデータを収集し、COVID-19に

感染した患者は感染していない患者と比較して心筋炎のリスクが 15.7倍高いことを明らかにした[8].リスク比は

年齢(16-39歳で 7.0,16歳未満および 75歳以上で 30.0超)および性別(男性で 13.8,女性で 17.8)によって異

なっていた[8].イスラエルで実施された別の研究では、mRNAワクチン接種と COVID-19感染に関連した心筋炎

のリスク比が比較され(それぞれ 3.24対 18.28),ワクチン接種よりも感染の方が心筋炎のリスクが高いことが示

された[8].このコホートの予後に関しては、長期データはまだ得られていない。 

  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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3.4.心膜炎 

ワクチン接種後に心膜炎を発症した症例がスイスと米国の研究で報告されており、いずれも COVID-19後の心

筋炎と発生率を比較した研究である[24],[27].計 40例の心膜炎症例が記録され、その 75%が男性で、年齢中

央値は 59-60歳であった。心膜炎は心筋炎と同様の症状を呈するが、高齢男性では心膜炎の発生率が高い。

併存疾患の上位 3位は高血圧、糖尿病、および冠動脈疾患の既往であった。 

ワクチン接種から発症までの平均期間はそれぞれ 6.5日と 20日であった[24],[27].これは、特異的な症状が少

ないために心膜炎の診断が困難であることで説明できる。スイスの研究では 3例の症例が報告されたが、その

うち 1例は自己報告であったために症状が不明瞭で、診断基準のスコアも曖昧であった[24].このように臨床的

評価が最適とは言えないのは、想起バイアスが原因である可能性があり、それが研究の限界に寄与し、ワクチ

ンとその合併症との時間的関連性の評価を困難にすると考えられる。 

米国では、心膜炎の 59.5%が 2回目のワクチン接種後に発生している[27].3例では左室駆出率が 50%未満

であり、トロポニン値の上昇と心電図異常が認められた。入院期間は 0～11日であった。治療には、NSAID,コ

ルヒチン、およびステロイドのレジメンが含まれた。しかし、症状が完全に消失したと報告された心膜炎症例は

18.9%のみであった[27]. 

3.5.傍心筋炎 

ある研究では、COVID-19ワクチンに関連して心筋周囲炎の症例が特定され、報告された[24].スイスの地域医

薬品安全性監視センターから得られたデータには、European Society of Cardiologyの診断基準に沿って診断さ

れた心膜心筋炎が含まれていた[24].9例の心膜心筋炎が報告され、年齢の中央値は 57歳(範囲 17-88歳)で

あった。このうち 7例は男性で(78%),年齢の中央値は 23歳(範囲 17-86歳)であった[24].6名(67%)の患者が

Moderna社のワクチンの接種を受け、3名がコミナティ社のワクチンの接種を受けた[24].高血圧が 3名(33%)

の患者で報告され、冠動脈疾患の既往が 2名(22%)で報告された。ワクチン接種から発症までの平均期間は

4.7日で、2回目の接種後に発症した症例は 7例(78%)であった[24].5例(56%)に胸痛がみられ、2例(22%)

に筋肉痛、発熱、その他のインフルエンザ様症状などの非特異的症状がみられた[24].トロポニン値の異常は 8

人(89%)に、有意な心電図所見は 7人(77%)に、注目すべき MRI所見は 6人(67%)に認められた。注目すべ

きことに、症状が完全に消失した患者は 3人(33%)のみであり、そのうち入院期間の中央値は 6日であった。こ

れらの症例に対する治療レジメンとしては、ACE阻害薬(4例)または β遮断薬(4例)を投与した後、抗炎症療法

として ACE阻害薬と β遮断薬またはイブプロフェンを併用するというものであった[24]. 

3.6.心筋梗塞 

表 3[9],[10]に示すように、COVID-19 mRNAワクチン接種後に心筋梗塞を発症した計 37例を対象とした計 2

つの症例集積研究が実施された。男性が圧倒的に多く、症例の 78%を占め、平均年齢は一方の研究では 55

歳、もう一方の研究では 65歳であったが、興味深いことに、この性別分布は COVIDによる心筋炎に対して最も

脆弱な層と類似していた[9],[10].2つの研究で認められた併存症としては、高血圧(62%),高脂血症(57%),糖尿

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。 

 

 

12 

MediTRANS™による機械翻訳 

病(51%),能動喫煙(35%)などがあり、いずれも心筋梗塞の合併症に対する最も重要な危険因子であった

[9],[10]. 

その研究の 1つでは、シンガポールの COVID-19 mRNAワクチン接種後の患者で発見された心筋炎および心

筋梗塞の症例を対象とした後ろ向きコホートのデータを統合し、米国、イスラエル、インド、その他の国々で発生

した同様の症例を対象としたシステマティックレビューにこれらの症例を組み入れた[9].ワクチン接種から発症ま

での期間の中央値は約 1-2日であり、2回目のワクチン接種後に発症した症例の割合は 33%であったことが、

ある研究で示唆されている。この研究では、ワクチン接種後の心筋梗塞はワクチンの 1回目の接種後に発症す

るのに対し、ワクチンの 2回目の接種後に発症する心筋炎はワクチンの 2回目の接種後により多くみられるこ

とが示唆されている[9].トロポニン値はほとんどの症例で上昇しており、ある研究では患者の 57%で ST上昇が

認められた[9].ST上昇は症例の 20%で前方誘導に、6%で側方誘導に、20%で下方誘導に認められた。平均

左室駆出率は 50%(範囲 40-55%)であり、経胸壁心エコー検査(TTE)で 89%に局所壁運動異常が認められた

[9].この研究では、66%の症例で責任血管に対する経皮的冠動脈インターベンション(PCI)が施行され、37%が

左前下行枝(LAD),20%が右冠動脈(RCA),5%が左回旋枝(LCX),5%がその他の血管であった[9],[10]. 

35名の患者を対象とした後ろ向き研究では、退院時に NSAID,コルヒチン、直接作用型経口抗凝固薬、β遮断

薬、スタチン系薬剤が投与された結果、臨床症状が速やかに改善した[9].前述のレジメンによる効果的な治療

は、Kounis症候群が観察された炎症現象の病態生理学的説明として妥当であることを示すさらなる証拠となる

[14].別の研究では、LCXに対して PCIを施行した患者が 2例報告されている[10].退院時には両患者とも無症

状で経過し、入院期間の中央値は 4.5日であった[10]. 

COVID-19ワクチン後の心筋梗塞発症に関する仮説の 1つでは、ワクチンが血小板に対する自己免疫反応を

誘発するとされており、これは自己免疫ヘパリン起因性血小板減少症と臨床的に類似した現象である。

[29],[30]他の研究では、成人が COVID-19ワクチンの接種を受ける際にストレスや感情の動揺を伴う可能性が

あり、これがデマンド虚血につながり、結果として接種者に過度の心イベントが発生するという仮説が提唱されて

いる[9],[31].COVID-19 mRNAワクチン接種後の心筋梗塞の発生機序は依然として解明されていないが、

Kounis症候群が寄与因子であり、病因でさえあるという仮説が立てられている[9],[10],[14].高血圧や CADの

既往などの基礎疾患を有する高齢患者は、高いストレス因子に対してより脆弱であり、このことがワクチン接種

後の心筋梗塞症例の説明となりうる[31].注目すべきは、これらの理論が COVID-19ワクチンによって誘発され

た心筋炎の理論とは異なるという点である[32].COVID-19ワクチンによって誘発された心筋炎の理論の大部分

は、ワクチンと心臓細胞タンパク質との間の非炎症性反応に起因するものであった。 

最近の論文では、ワクチン接種後 30分以内に転倒し、心電図で下壁に ST上昇が認められた 86歳男性の症

例が報告された。調査の結果、Pfizer BioNTech社のワクチンの 1回目の接種後にトリプル冠状動脈血栓症が

発生し、その直後に血行動態が不安定になったことが判明した[18].冠動脈造影では、左前下行枝、第 1対角

枝、および右冠動脈に遠位部閉塞が認められた[18].この患者には、まず右冠動脈に対する経皮的冠動脈イン

ターベンションと血栓吸引術、冠動脈バルーン血管形成術、および eptifibatide(糖タンパク質 IIb/IIIa受容体阻

害薬)の投与が施行された[18].この患者は 3日間入院した後、間もなく死亡した[18].重要なことは、この患者に
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は 2006年に外科的切除と放射線療法により治療を受けた前立腺癌の既往があったことである[18].ワクチン接

種時にはアンドロゲン受容体阻害薬を服用しており、病歴には発作性心房細動があり、アピキサバンを 1日 2

回服用していた[18].この状況では、複数の危険因子が組み合わさって患者の臨床状態を悪化させ、凝固亢進

状態に寄与して冠動脈血栓を引き起こした可能性がある。しかし、このことはワクチン接種後の急性症状を説明

するものではない。1件の症例報告から確認できることは多くないが、ワクチン接種から症状発現までの期間が

短縮されたことは、この 2つの関連性を示唆しており、Kounis症候群が目下の病因に関する有力な統一理論で

あることに変わりはない。 

3.7.たこつぼ症候群 

COVID-19感染に関連して多くのたこつぼ型心筋症症例が報告されている[21].しかし、おそらくもっと興味深い

のは、COVID-19ワクチンの接種レジメンが開始されて以来、たこつぼ症候群の発生率が上昇していることであ

る。最近の研究では、慢性腎臓病(CKD)と高血圧の既往がある 73歳の女性が、Moderna社による COVID-19

ワクチンの接種から 17時間後に非 ST上昇型心筋梗塞の疑いで入院した症例が報告されており、トロポニン値

は 0.22 ng/mL,クレアチニンは 2.0 mg/dL,BNPは 70,000 pg/mL超、プロカルシトニンは 0.61 ug/Lで、感染の

徴候は認められず、下外側虚血と R波増高不良を示唆する心電図所見が認められた[19].TTEでは、左室心尖

部の膨隆、駆出率 20%,軽度の僧帽弁逆流、および機能的三尖弁逆流を伴う重度の右室機能障害が認められ

た[19].その後、たこつぼ症候群と診断され、急性心不全の治療を受けた[19],[20].3日目に TTE を繰り返したと

ころ、両心室機能に著明な改善が認められ、駆出率は 35-40%となり、8日目の退院までに心不全は消失した。 

ACE2受容体は COVID-19に誘発されたこつぼ症候群につながる心筋損傷の発生機序に関与していると考えら

れているが、ワクチンに誘発されたこつぼ症候群の基礎にある機序から、同程度の心損傷が生じるとは予想さ

れていない[19].このワクチンは、感染時のように心臓に直接損傷を与えるのではなく、単にカテコールアミン作

用に対する患者の感受性を高めるだけの全身炎症反応を刺激して、交感神経系と副交感神経系の活動の不均

衡を生じさせ、たこつぼ型心筋症を引き起こすという仮説が提唱された[19],[21],[33],[34].さらに、COVID-19ワ

クチンの接種によって引き起こされた圧倒的な感情の動揺とストレスは、さらに大きなカテコールアミン放出の前

兆となる可能性があり、それがたこつぼ型心筋症でみられる心筋のスタンニング(stunning)を誘発する可能性

があると仮定されている。 

4まとめ 

要約すると、mRNAベースの COVID-19ワクチンに続発した心血管系の副作用の症例を報告した複数の研究

について考察されている。具体的には、心筋炎、心筋周囲炎、心膜炎、心筋梗塞、たこつぼ症候群などが挙げら

れる[21],[22],[23],[24],[25],[26],[27],[28],[29],[30],[31],[32].最も適切であったのは、ワクチン接種から症状発

現までの時間が合併症間で異なっていたことである。報告された症例には、高血圧、能動喫煙、冠動脈疾患の

既往など、特定の危険因子が共通して認められた[14],[15],[16],[17],[18],[19],[20],[21].報告された症例は主

に男性で、年齢にばらつきがあった。注目すべきことに、心筋炎は主に若年男性に発生し、心膜炎は高齢男性

に発生していた[24],[27].心筋炎は最も多く報告されている心血管分枝であるが、その他の重篤な合併症の報
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告も増加している[3],[4],[5],[6],[7],[8],[9],[10],[11],[12],[27],[31],[32],[33].それでも、mRNAベースの COVID-

19ワクチンと心血管系合併症との関連性の強さは一時的なものであり、因果関係や基礎にある病因は依然と

して不明であり、病態生理学的難問の主題となっている。 

5.今後の展望 

このレビューでは、COVID-19 mRNAワクチンによる心血管系の続発症を報告した多数の研究が取り入れられ

た。ワクチン接種後の心筋炎は軽度で自己消散性であるが、血栓症などの他の重篤な合併症が患者に有害な

結果をもたらす可能性がある。その目的は、COVID-19 mRNAワクチン接種後に同様の症状で受診した患者を

綿密にモニタリングすることである。それでもなお、mRNAワクチンが心血管系の転帰の唯一の原因であったか

どうかは除外できない。このレビューで報告された COVID-19 mRNAワクチンと心血管系合併症との間の真の

関係および関連性の強さを確認するには、今後の研究が必要である。SARS-CoV-2感染自体が下流の心血管

系に及ぼす有害作用をどの程度誘発しうるかについては、さらなる研究が必要である

[18],[19],[20],[21],[22],[23],[25],[26],[27],[28]。新しい包括的なワクチン接種の開発に向けた競争は、製薬大

手にもまたがっているが、これらのワクチンがもたらす影響を考慮することが極めて重要である。しかし、真の課

題は、存在するデータが不足していることと、前述の患者コホートにおいてこれらの心血管アウトカムの真の病

因を特定できないことが組み合わさった結果として生じる。 

6.結論 

このレビューでは、COVID-19 mRNAワクチンに関連する様々な心血管系合併症に焦点を当て、同様の臨床像

を早期に認識することが迅速な治療と患者の転帰の改善につながる可能性があることを強調する。これらの症

例の重症度を過小評価することはできないが、今回のレビューでは、COVID-19 mRNAワクチンのベネフィットと

有効性が上述の続発症のリスクに勝ることが強調されている。 
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