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【Abstract】 

 心疾患はがんに次いで死亡率の高い疾患であり、その大多数において過剰な心臓線維

症が確認される。心臓が心筋梗塞や高血圧症によって損傷を受けると、線維芽細胞の活性

化により線維症が引き起こされ、心機能が低下、最終的には心不全をもたらす。しかしな

がら心臓線維症の進行を抑制する治療法は未だ知られていない。そこで本論文では、遺伝

子を改変した T 細胞を用いる CAR-T 細胞療法の心臓線維症に対する適用を検討した。初

めに筆者らは、心臓線維芽細胞特異的に OVA（異種抗原）を発現するトランスジェニッ

クマウスを作製し、心臓線維症に対する CAR-T 細胞療法の有効性を評価した。マウスに

対し OVA 抗原特異的 CD８+ T 細胞を移植したところ、心臓線維症の抑制ならびに心肥

大の抑制が確認された。続いて、心臓線維芽細胞特異的に発現するタンパク質を同定する

ために心臓移植患者の遺伝子発現データを解析した。その結果、心筋症患者の心臓線維芽

細胞において FAP（線維芽細胞活性化タンパク質）の高発現が確認された。そのため FAP

を特異的に認識する CAR-T 細胞を作製し、心臓線維症モデルマウスに移植したところ、

線維化の有意な減少ならびに心機能の改善が確認された。以上の結果から、CAR-T 細胞

療法の心臓線維症に対する有効性が示された。今後、ヒトに対しての適用も期待される

が、オフターゲット効果や副作用を示す可能性もあるため、遺伝子改変によりキルスイッ

チを導入した CAR-T 細胞の開発や安全性に関するさらなる研究が求められる。 

 


