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研究成果の概要（和文）：これまでの私たちの検討から、小児がんの主要な死因である神経芽腫において高リス
ク群で単球・マクロファージの浸潤密度が高いことを明らかにしてきた。さらに、これまでにCD47-SIRPαシグ
ナル系が、単球・マクロファージによるがん細胞の貪食を抑制することが明らかになっている。そこで、神経芽
腫の悪性度に関与するマクロファージの特徴を明らかにすることを目的とした。免疫組織化学染色を用いて、神
経芽腫に浸潤する単球・マクロファージにはＳＩＲＰαを高発現していること、神経芽腫細胞にはＣＤ４７を発
現していることが明らかとなった。そこで、SIRPαを標的とすることが神経芽腫の治療となり得ることを見出し
た。

研究成果の概要（英文）：We found that peripheral blood monocyte counts at diagnosis strongly 
correlated with the long-term prognosis of neuroblastoma. Therefore, subsequent studies have focused
 on neuroblastoma. Our previous studies have shown that monocyte/macrophage infiltration density is 
higher in high-risk groups in neuroblastoma, a major cause of death in childhood cancer. Further, it
 has been shown that the CD47-SIRPα signaling system inhibits phagocytosis of cancer cells by 
monocytes/macrophages. Therefore, we aimed to characterize monocytes/macrophages involved in the 
malignant potential of neuroblastoma. Using immunohistochemical staining, we found that 
monocytes/macrophages infiltrating neuroblastoma express high levels of SIRPα and that 
neuroblastoma cells express CD47.　Therefore, we found that targeting SIRPα could be a treatment 
for neuroblastoma.

研究分野：小児血液腫瘍

キーワード： マクロファージ　C/EBPβ　SIRPα　小児がん　神経芽腫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、SIRPαを標的とすることで小児の難治性疾患である神経芽腫の治療となり得ることを見出してお
り、新規治療開発から患者予後改善につながる可能性があり、社会的意義が大きい。

※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 

 
小児がんは子供の死因の第一位を占めており、新たな視点に基いた治療法開発が望まれてい

る。近年、がんの進行に単球が関与していることが示唆されている。また、単球の中には複数の
サブセットが存在し、サブセット毎に生体内での機能が異なる。一方、小児がん病型での単球サ
ブセット特異的な関与メカニズムは明らかになっていない。 
 

 

２．研究の目的 

 

単球の小児がん病態への関与メカニズムを解明することを目的とした。 
 

３．研究の方法 

 
末梢血単球のフローサイトメトリーによるサブセット解析 
神経芽腫病理組織検体を用いた免疫組織化学染色 
診療録を用いた臨床情報との相関解析 
１細胞 RNA-seq 解析 
 
 
４．研究成果 

 
まずは、単球・マクロファージが強く関与する小児がん病型の絞り込みを行う目的で、様々な小
児がん病型において、診断時の末梢血中の単球数と予後の相関を解析した。 
その結果、特に神経芽腫において、診断時の末梢血単球数と長期予後に強い相関があることが明
らかとなった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 この結果より、以降は神経芽腫に焦点を置いて解析を行った。これまでに、神経芽腫病理組織
検体を用いて、神経芽腫の高リスク群で単球・マクロファージの浸潤密度が高いことを明らかに
してきた。また、腫瘍細胞の発現する CD47 と、単球・マクロファージの発現する SIRPαが結合
して形成される CD47-SIRPαシグナル系が単球・マクロファージによるがん細胞の貪食を抑制す
ることが明らかになっている。 
 
 そこで、免疫組織化学染色を用いて、神経芽腫に浸潤する単球・マクロファージの SIRPα発
現を解析することとした。その結果、神経芽腫に浸潤する単球・マクロファージには SIRPαを
高発現していること、神経芽腫には CD47 を発現していることが明らかとなった。そこで、SIRP
αを標的とすることで、神経芽腫の新規治療となり得ることを見出した。 
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Figure 1A



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 また、１細胞解析 RNA-seq を用いて、単球はこれまでの想定以上に不均一であること、従来の
CD14・CD16 を用いた解析では抽出できる情報が不十分であることが明らかとなり、新たな単球
分類マーカーの候補を抽出した。現在、新たな単球解析パネルの開発を進めており、完成すれば
神経芽腫患者の末梢血を用いで解析を予定している。 
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