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研究の概要
筋線維芽細胞は、高血圧や心筋梗塞などの病態で生じる心筋線維化

に関与する主要な細胞である。線維芽細胞活性化タンパク質（FAP）
は筋線維芽細胞活性化の比較的特異的な分子マーカーであり、潜在的
な標的分子である。我々は、FAP を標的とするワクチンを用いて、ア
ンジオテンシンおよびフェニレフリン負荷による圧負荷モデルマウス
において、筋線維芽細胞の蓄積を抑制し心筋線維症を軽減できること
を明らかにした。FAP ワクチン投与マウスにおいて、全身性または臓
器特異的な炎症は認められなかった。本研究は、FAP ワクチンが心筋
線維症に対する治療ツールとなり得ることを実証した。

 ▍ 研究の背景と結果
C57/BL6J 雄マウスに FAP ペプチドワクチンと CpG K3オリゴヌ

クレオチドアジュバントを併用投与し、抗FAP抗体価の上昇を確認した。
28日間のアンジオテンシン II およびフェニレフリン持続投与後、心臓組
織における心筋線維化の程度と FAP 陽性の筋線維芽細胞数を評価した。

FAP ワクチン接種マウスでは、アンジオテンシン II およびフェニレ
フリン投与対照マウスと比較して心筋線維化の有意な減少（3.45±
1.11% vs. 8.62±4.79%; P=4.59×10-3）が認められ、FAP 免疫組

織化学染色により示された FAP 陽性細胞の蓄積も有意に減少していた
（ 4077 ± 1746 vs. 7327 ± 1741 細 胞 /mm²；P=6.67 × 10-3 ）。
FAP ワクチンによる抗体依存性細胞傷害作用に起因する全身性または
臓器特異的な炎症は認められなかった。筋線維芽細胞の一時的な活性
化は組織修復過程における組織リモデリングに重要な役割を果たすと
言われているが、FAP ワクチンは心筋梗塞および皮膚損傷モデルの組
織リモデリングに影響はなかった。

 ▍ 研究の意義と将来展望
高血圧などの慢性ストレスは心筋線維化を引き起こし、最終的には

心室拡大と心肥大を伴う心不全へと進行する。筋線維芽細胞は心筋線
維化に関与しており、筋線維芽細胞を標的とする治療は注目を集めて
いる。

筋線維芽細胞は組織修復過程における組織リモデリングに重要な役
割を果たすと言われているが、FAP ワクチンは心筋梗塞および皮膚損
傷モデルのような急性期疾患の回復期においても影響を認めなかった。
本研究は心筋線維症治療における FAP ワクチンの有効性を初めて実証
したものである。また本研究は、FAP ワクチン接種または FAP 抗体は、
慢性心不全患者のより幅広い患者層への適用可能性が示された。
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FAP（線維芽細胞活性化蛋白）に対するワクチンは、筋線維芽細胞を抑制
することによりマウスの心筋線維化を改善する
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