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PRESS RELEASE 

東京大学 

国際医療福祉大学 

大阪大学 

 

心不全ワクチンの開発に期待 
――IGFBP7 による心筋細胞代謝抑制メカニズムを解明―― 

 
発表のポイント 
◆心不全は根本的な治療法がない疾患ですが、心臓血管内皮細胞が分泌する IGFBP7 というタ

ンパクが心不全を増悪させることを発見し、ワクチンで IGFBP7 を中和することにより、モデ

ルマウスの心不全を改善することに成功しました。 

◆本研究ではワクチンで心不全にアプローチするというこれまでにない治療法を世界に先駆け

て開発しました。 

◆ワクチンは、安価に製造できまた、接種も容易であるため、日本のみならず世界のあらゆる

場所で心不全の治療に役立つ可能性があります。 

 

ワクチンで心不全を治療 

 

概要 
東京大学大学院医学系研究科 先端循環器医科学講座の加藤愛巳特任助教、野村征太郎特任

准教授、小室一成特任教授、先端科学技術研究センター ゲノムサイエンス＆メディシン分野の

油谷浩幸シニアリサーチフェロー（東京大学名誉教授）らの研究グループは、心不全モデルマ

ウスを用いて、世界で初めて心不全ワクチンの開発に成功しました。本研究では、心臓血管内

皮細胞（注 1）が分泌する IGFBP7（注 2）というタンパクが心筋細胞のミトコンドリア代謝を

抑制し、心不全を引き起こしていることを明らかにしました。さらに、IGFBP7 に対するワクチ

ンを大阪大学大学院医学系研究科健康発達医学寄附講座の中神啓徳寄附講座教授らと共同開発

しマウスに投与したところ、心不全モデルマウスの心臓の機能が改善しました。これにより、

ワクチンで心不全増悪因子の働きを抑制することで、心不全を治療するというこれまでにない

新しい心不全治療法の可能性が示されました。本研究成果は、日本時間 7 月 12 日に米国科学

誌「Circulation」に掲載されました。 
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図 1：老化した心臓血管内皮細胞から IGFBP7 が分泌され心筋細胞の酸化的リン酸化を抑制 

加齢や心疾患で老化した心臓血管内皮細胞から IGFBP7 が分泌され、それによって心筋細胞におけるインス

リンシグナルが阻害されることで、心筋細胞のミトコンドリア代謝に異常が生じ、心不全を引き起こす。 

 

発表内容 
〈研究の背景〉 

心不全は、多因子疾患であり予後不良の疾患です。現時点では心臓移植以外に根治的治療法

は存在しません。発症すると労作時呼吸困難等から始まり、進行すると安静時呼吸困難、起座

呼吸となり著しく生活の質が低下します。心臓の機能が低下すると、心臓内に血栓が生じるリ

スクや、致死的な不整脈の発生リスクが生じ、非常に危険な状態となります。心不全の原因は

未だ不明で、根本的な治療法開発も進んでいないのが現状です。唯一の治療法である心臓移植

の待機期間は、日本では 2～5 年と長く、仮に移植を行えたとしても、生涯にわたる免疫抑制薬

の服用、感染予防の徹底など、患者さんは大きな負担を強いられます。心不全に対する原因究

明と新たな治療法開発は喫緊の課題となっています。さらに、心不全は世界的にも主要な死因

の一つであり、より広範囲での治療を可能にする必要があるため、安価で簡便な治療法の開発

が求められています。 
本研究グループは、心不全の原因物質として、心臓血管内皮細胞が分泌する IGFBP7 を同定

しました。そして、それに対するワクチンを開発し、心不全への効果を確認しました。 
 
〈研究の内容〉 

心不全の病態を解明するために、心不全モデルマウスを用いて、心筋細胞と非心筋細胞の同

時 single cell RNA-seq（単一細胞遺伝子発現解析）を行いました。その結果、心不全状態の内皮

細胞において、IGFBP7 遺伝子を高発現している細胞集団を同定しました。また、この細胞集団

は老化細胞集団であることも示しました。さらに、同一個体から取得した心筋細胞の single cell 

RNA-seq データ解析、メタボローム解析、iPS 心筋細胞（注 3）の解析、といった種々の結果に

よって、内皮細胞から分泌された IGFBP7 が心筋細胞の酸化的リン酸化（注 4）を抑制すること

で、ミトコンドリアが機能不全へと陥ることがわかりました。このことから、心不全の病態と

して、老化した内皮細胞から分泌された IGFBP7 が細胞間相互作用で心筋細胞のミトコンドリ
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ア機能を抑制することで心不全を誘発するという、新たな知見を得ることができました。さら

に、大阪大学大学院医学系研究科健康発達医学寄附講座の中神啓徳寄附講座教授らと IGFBP7

に対するワクチンを共同開発し、ワクチン投与によって、心不全モデルマウスの心機能を改善

させることに成功しました。 

 

〈今後の展望〉 

本研究によって、世界で初めて、ワクチンによる心不全治療の可能性が示されました。ワク

チンは、安価で製造でき、接種も容易なうえ、副作用が比較的少ないことが知られています。

心不全は世界的に主要な死因の一つであり、ワクチンのような汎用性の高い治療法があれば、

より多くの心不全患者に治療を提供することができます。またワクチンは、心不全の発症リス

クが高い患者さんに対して早期に接種することで、心不全を予防する手段にもなり得ます。今

後、さらにワクチン開発を進めることで、世界中の多くの心不全患者さんの役に立つことが期

待されます。 
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研究助成 

本研究は、日本医療研究開発機構（AMED）ゲノム研究を創薬等出口に繋げる研究開発プログ

ラム「心不全シングルセルゲノミクス創薬」（代表：小室一成）、ゲノム医療実現バイオバンク

利活用プログラム（ゲノム医療実現推進プラットフォーム・先端ゲノム研究開発）「マルチオミ

ックス連関による循環 器疾患における次世代型精密医療の実現」（代表：小室一成）、難治性疾

患実用化研究事業「オールジャパン拡張型心筋症ゲノムコホート研究によるゲノム医療の発展」

（代表：野村征太郎）、「難治性心血管疾患におけるマルチオミックス解析による病態解明と精

密医療」（代表：小室一成）、「シングルセル分子病理解析による心臓サルコイドーシスのバイオ

マーカー同定と治療標的探索」（代表：小室一成）、循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策実用

化研究事業「空間的シングルセル解析による HFpEF の病態解明」（代表：小室一成）、「DNA 損

傷応答・核形態の機械学習による心不全の予後・治療応答予測モデルの構築」（代表：小室一成）、

革新的先端研究開発支援事業「心筋メカノバイオロジー機構の解明による心不全治療法の開発」

（代表：小室一成）、科研費・基盤研究 S「非分裂細胞である心筋細胞の DNA 損傷と老化によ

る心不全発症機序の解明と応用（課題番号：21H05045）」（代表：小室一成）、科研費・基盤研究

A「複合的アプローチによる心臓システム構造の統合的理解とその制御（課題番号：22H00471）」

（代表:野村征太郎）、科研費・若手研究「RNA motion による細胞間相互作用の時空間的理解へ

の挑戦（課題番号：22K16131）」（代表：加藤愛巳）、科研費・基盤研究 C「心不全病態制御因子

の網羅的検索（課題番号：24K11211）」（代表：加藤愛巳）、科学技術振興機構（JST）創発的研

究支援事業「心筋細胞の可塑性に着目した心不全の層別化と治療法の開発」（代表:野村征太郎）、

UTEC-UTokyo FSI Research Grant Program（代表：野村征太郎）等の支援により行われました。 

 

用語解説 
（注 1）心臓血管内皮細胞 

血管は内膜・中膜・外膜の 3 層で構成され、血液と接しているいちばん内側は内皮細胞で覆わ

れています。この内皮細胞の機能が低下すると、心不全などさまざまな疾患を引き起こすこと

が知られています。 

 

（注 2）IGFBP7 

分泌タンパクの一種。細胞老化関連分泌形質、SASP（Senescence Associated Secretory Phenotype）

としても知られています。インスリンレセプターや、インスリンと結合し、細胞内にインスリ

ンのシグナルが伝わるのを阻害することが知られています。 

 

（注 3）iPS 心筋細胞 

iPS 細胞（人工多能性幹細胞）から作られた心筋細胞のことを指します。iPS 細胞は皮膚や血液

などの体細胞から作られ、その後、心筋細胞を含むさまざまな細胞種に分化する能力を持って

います。iPS 細胞を特定の条件で培養することで、iPS 心筋細胞に分化させることができます。

iPS 心筋細胞は、病気のモデル作成、薬剤のスクリーニングなどに用いられています。 

 

（注 4）酸化的リン酸化 

主にミトコンドリア内で行われるこのプロセスは、呼吸鎖と呼ばれる一連の反応を通じて行わ

れ、最終的に ATP（アデノシン三リン酸）という心筋細胞の収縮に必要なエネルギー分子を生

成します。 
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問合せ先 
（研究内容については発表者にお問合せください） 

 

東京大学 大学院医学系研究科 先端循環器医科学講座 

特任助教 加藤 愛巳（かとう まなみ） 

 

東京大学 大学院医学系研究科 先端循環器医科学講座 

特任准教授 野村 征太郎（のむら せいたろう） 

 

〈広報担当者連絡先〉 

東京大学医学部附属病院 パブリック・リレーションセンター 

担当：小岩井、渡部 

Tel：03-5800-9188（直通） E-mail：pr@adm.h.u-tokyo.ac.jp 

 

東京大学先端科学技術研究センター 広報広聴・情報支援室  

Tel：03-5452-5424 E-mail：press@rcast.u-tokyo.ac.jp  

 

国際医療福祉大学 東京事務所 広報部  

担当：岡部 

Tel：03-5574-3828 E-mail：press@iuhw.ac.jp 

 

大阪大学 大学院医学系研究科 広報室 

担当：篠原 

Tel：06-6879-3387 E-mail：medpr@office.med.osaka-u.ac.jp 
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