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研究成果の概要（和文）：高齢化の進む我が国では、生活習慣病・慢性炎症に対する予防・早期治療介入の治療
ツールとして、年に数回の長期作動型治療ワクチンは将来の治療オプションとなり得る。標的細胞として、心臓
の線維化に関連するFAP発現に着目した。FAP陽性の繊維芽細胞は肥大心や不全心に特異的に発現し臓器の線維化
を促進することが報告されている。そこで、FAPを標的としたワクチン療法を立案し、マウス心肥大モデルにお
けるFAPワクチンの治療効果の検討を行った。FAPを抗原とするワクチンを設計し、2週間間隔で数回ワクチンを
投与することにより、FAP特異的な抗体上昇を確認した。薬効試験で、FAP陽性細胞と心線維化の減少を確認し
た。

研究成果の概要（英文）：In our aging population, a long-acting therapeutic vaccine that is 
administered several times a year could be a future therapeutic option as a therapeutic tool for 
prevention and early therapeutic intervention against lifestyle-related diseases and chronic 
inflammation. As a target cell, we focused on FAP (fibroblast activating protein) expression, which 
is associated with cardiac fibrosis; it has been reported that FAP-positive fibroblasts are 
specifically expressed in hypertrophic and failing hearts and promote fibrosis in the organs. We 
designed a vaccine therapy targeting FAP and investigated the therapeutic effect of FAP vaccine in a
 mouse model of cardiac hypertrophy. A drug efficacy study confirmed a decrease in FAP-positive 
cells and cardiac fibrosis.

研究分野： 老年内科

キーワード： ワクチン

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢社会が進む我が国において、複数の疾患を有する高齢者に生活習慣病治療薬の生涯投薬が多く重複すること
もあり、ポリファーマーシーと呼ばれる多くの薬を内服することによる弊害や、飲み忘れに代表される薬剤アド
ヒアランス低下などの課題がある。本プロジェクトのような治療ワクチンの実用化が実現できれば、生活習慣
病・慢性炎症に対する予防・早期治療介入する治療ツールとして、年に数回の長期作動型治療ワクチンのような
治療オプションが提示できる。医療の質を保ちながら、新しい治療オプションを増やすことで、介護や福祉の観
点からも有益な治療法となりうる可能性を秘めている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

超高齢社会が進む我が国において、急増する生活習慣病・慢性炎症に対する予防・早期治療介

入する治療ツールとして、年に数回の長期作動型治療ワクチンは将来一つの治療オプションと

なり得る。加えて、我々は老化細胞から炎症性サイトカインなどが多量に分泌されることで、周

辺の細胞に悪影響を与え組織老化を促進している現象（SASP：老化関連分泌現象）に着目し、こ

れらの老化細胞を除去する治療(Senolysis）にワクチンを活用する新しい治療コンセプトを提

唱している。老化細胞に発現する表面抗原（Seno-antigen）を標的とした老化細胞除去治療に関

しては、p16 陽性老化細胞をアポトー

シス誘導により除去しうる遺伝子改

変マウスを作製し、老化細胞の除去が

早老症モデルマウスや高齢マウスの

様々な老化形質を改善することが報

告されている（Nature 2011, Nature 

2016, Science 2016）。我々はこのコ

ンセプトに基付き、老化 T細胞を標的

として、その特異的な抗原である

CD153 を標的としたワクチンを作製

した。老化Ｔ細胞は高脂肪食負荷マウ

スにおいて、内臓脂肪で増加して炎症惹起および糖尿病発症・進展に関与することが報告されて

いるが、ワクチンによって誘導された抗 CD153 抗体により、脂肪組織での老化Ｔ細胞の増加抑制

および高脂肪食負荷による耐糖能異常が抑制された（Nat. Commun 2020）。また、順天堂大学循

環器内科のグループからも、老化細胞特異的な抗原を標的としたワクチン治療で老化細胞を除

去することによって、マウスの寿命延長、動脈硬化抑制、耐糖能の改善などの効果が報告されて

おり（Nat. Aging 2022）、老化関連疾患に対する新規治療法としての、治療ワクチンの可能性が

広がっている。 

 

 

２研究の目的 

本研究の基盤技術である治療ワクチンは抗体治療であり、抗体のエフェクター機能（ADCC 活

性、CDC 活性、オプソニン化）による標的細胞への攻撃・除去作用を活用することにより、

Senolysis の治療ツールとして他疾患への応用の可能性を考えた。 

標的細胞として、心臓の線維化に関連する FAP(fibroblast activating protein)発現に着目

した。FAP 陽性の繊維芽細胞は肥大心や不全心に特異的に発現し、周囲の細胞や臓器の線維化を

促進することが報告されている。そこで、FAP を標的としたワクチン療法を立案した。マウス心

肥大モデル（アンジオテンシン II およびフェニレフリン持続投与）における FAP ワクチンの治

療効果の検討を行った。また、このような抗体誘導型ワクチンの祈願技術として濾胞性 T細胞に

着目し、その活性化による持続的かつ選択的な抗体産生を実現するための研究開発に取り組む。 

 

 

 



３．研究の方法 

FAP のアミノ酸配列の特性および

構造解析の結果から、B 細胞それぞ

れに対するペプチドワクチン候補

を 3 種類設計して、マウスに投与し

て経時的な抗体価の確認を行う。さ

らに、リコンビナント CD153 蛋白に

対する反応性を western blot で確

認し、最適なワクチンの絞り込みを

行う。 

薬効評価として、浸透圧ミニポンプを用いたアンジオテンシン II およびフェリレフリン持続

投与（4週間）による心肥大・線維化モデルを用いる。8週齢の C57Bl/6 マウス（オス）にワク

チンを 2週毎に 3回投与した後に、モデル作製を行い、生存期間評価、機能評価として、心線維

化の病理学的解析、FAP 陽性細胞数の評価などを実施した。 

 

４．研究成果 

FAPを標的としたワクチンを設計し、心肥大・線維化モデルで評価を行った。 

３種類のワクチンとも抗体価が上昇しており、初回投与後12週まで抗体価が持続していた。その

中から候補ワクチンの絞り込みを行い、ワクチン投与後の血清を1次抗体として用いてマウスリ

コンビナント蛋白(mrFAp)に対する反応性を評価した。結果、FAPワクチン投与後血清を用いた

western blotで陽性コントロール（市販抗体）と同様のサイズで免疫反応性が確認できた。FAP

はDPP4と相同性が高い蛋白

であることが知られている

が、マウスリコンビナント

DPP4蛋白に対しては、免疫

反応性はなかった。以上よ

り、FAPワクチン投与によ

り、FAP特異的な抗FAP抗体

が誘導出来ていることが示

唆された。 

薬効評価として、8週齢の

C57Bl/6マウス（オス）にワ

クチンを2週毎に3回投与し

た後に、浸透圧ミニポンプ

を用いたアンジオテンシン

IIおよびフェニレフリン持

続投与（4週間）による心肥

大・線維化モデルを用いた

検討を行った。結果として、

アンジオテンシンIIおよび

フェニレフリン持続投与完

了後10日後の時点で、50％



のマウスが死亡していたが、事前にFAPワクチンを投与したマウスにおいて、90％のマウスが生

存していた。一方、陰性コントロール群（KLH vaccine）では50％の死亡率であることから、ワ

クチン投与により生存率が向上していた。 

次に機能評価として、心線維化の病理学的解析を行った。結果、アンジオテンシンIIおよびフ

ェニレフリン持続投与により心線維化は有意に増加したが、FAPワクチン投与により心線維化が

有意に抑制された。そのときのFAP発現に関する評価を行った。心臓におけるFAPのmRNAをqPCR法

で定量した結果、アンジオテンシンIIおよびフェニレフリン持続投与でFAPの発現は有意に増加

するが、FAPワクチン投与でその増加が抑制された。また、心臓でのFAP蛋白発現を検討したとこ

ろ、mRNA発現と同様にアンジオテンシンIIおよびフェニレフリン持続投与でFAPの発現は有意に

増加するが、FAPワクチン投与でその増加が抑制されていた。以上の結果から、FAPワクチンを投

与しておくことにより、心肥大・心線維化モデルにおける生存率の向上および心臓でのFAP発現

低下に伴う心線維化抑制が認められた。 

FAPは心線維化に伴い心

繊維芽細胞で発現が増加す

ることが知られているが、

他の線維化マーカーとの

mRNA発現比較検討をqPCRを

用いて実施した。いずれの

心線維化マーカーとも発現

は有意に相関していたが、

CLIP, 1 型 collagenA1, 

periostinの発現が低い場

合でも、FAPの発現が認められる検体が多いのに対し、ACTA2およびTGF-β１は高い相関係数を示

したことから、発現パターンが類似していることが示唆された。 

以上の結果から、FAPワクチンの心肥大・心線維化モデルでの有効性が示唆された。今後の検

討課題として、心肥大・心線維化モデル以外の病態でFAP抗体が疾患増悪させる可能性がないか

を検討する必要がある。特にFAP陽性繊維芽細胞は臓器損傷の急性期において、傷修復に関与し

ていることが報告されていることから、皮膚損傷モデルや心筋梗塞モデルでのFAPワクチンの効

果・安全性に関する評価を行っている。また、このような抗体誘導型ワクチンの基盤技術として

濾胞性T細胞に着目し、その活性化による持続的かつ選択的な抗体産生を実現するための研究開

発に取り組んでいる。 
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