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研究成果の概要（和文）：がん幹細胞研究には、がん幹細胞同定のためのアッセイ系の確立が必須である。これまで、
T、B細胞を欠損したNOD-scidマウスを基本として、さらに免疫不全のための修飾を加えたマウスが開発され、異種移植
を用いたがん幹細胞研究にも応用されてきたが、造血系腫瘍の一部や固形癌では生着効率が低く、がん幹細胞研究には
、さらなる改良が必要であった。我々は、免疫不全マウスへのヒト細胞の生着には、リンパ球欠損に加えて、マクロフ
ァージ寛容が必要であることを見出し、より強化されたマクロファージ寛容を導入したBRGhSラインを樹立した。この
マウスは、ヒト細胞の生着効率が著しく改善し、今後のがん細胞研究に有用である。

研究成果の概要（英文）：To evaluate human cancer stem cells in xenotransplant models, a variety of 
immunodeficient mouse lines have been developed. We found that in xenograft engraftment, inhibition of 
phagocytic reaction of mouse macrophages is essential in addition to lymphoid depletion. Murine signal 
regulatory protein alpha (mSIRPA) on macrophages cannot bind to human CD47 (hCD47), resulting phagocytic 
reaction against human cells. Here, we have established a new immunodeficient BRGhS mouse line, 
B6.Rag2(null)Il2rg(null), harboring a complete macrophage tolerance. BRGhS mouse line was introduced by 
human SIRPA, which allows to bind human CD47, resulting in inhibition of phagocytosis against human cell 
graft. BRGhS strain should be very useful in future xenotransplant experiments of human cancer stem 
cells.

研究分野： 血液内科
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１．研究開始当初の背景 
 がん克服へのパラダイムシフトを呼ぶも
のとして、「がん幹細胞」が注目を集めてい
る。がん幹細胞とは、自己複製能力と未分化
性の維持能力を新たに獲得した悪性の幹細
胞であり、腫瘍の源である。国民の死因の約
半分を占める難治性悪性腫瘍の治療成績の
向上には、がん幹細胞自身を標的とした新規
治療法の開発が求められている。がん幹細胞
を標的とする治療法の開発には、１）がん幹
細胞の純化、２）その純化したがん幹細胞の
生体内での機能、を知る必要がある。これら
を明らかにするために必須の基本技術が、高
度免疫不全マウスを用いた異種移植アッセ
イシステムである。 
 マウスなどの実験動物にヒト細胞を移植
して、その生物学的活性を評価する実験系は、
当初ヒト造血幹細胞活性を測定する目的で
開発され、様々な改良が重ねられてきた｡
1995 年に開発された NOD-scid マウスは T 細
胞、B細胞の欠損に加え、NK 活性や補体活性
の低下などNOD特有の様々な免疫異常を導入
したマウスラインであった｡現時点で最もヒ
ト細胞移植効率が高いマウスラインは、
NOD-scid マウスからγc 鎖（Il2rg）をノッ
クアウトし、NK 細胞を完全に除いた
NOD-scid.Il2rg-null(NOG)ラインである。ヒ
ト細胞の異種移植実験において、NOG マウス
は必須のラインとなっているが、繁殖能力が
弱いためラインの維持が難しく、さらに、急
性白血病以外の造血器腫瘍や固形がんの生
着率が低い。したがって、さらに効率を高め
た汎用性の高いラインにするための改良が、
今後の幹細胞研究の発展には不可欠な状況
である。 
 我々は、NOG マウスの高い異種移植効率が
NOD バックグラウンドに依存していることに
注目し、その原因遺伝子の抽出を試みた。ポ
ジショナルクローニング法を用いた検索の
結果、NOD マウスラインは第 2 染色体上の
SIRPA 遺伝子に特有の変異を持つことを発見
した。マウスマクロファージ上の NOD 型変異
SIRPA は、マウス野生型 SIRPA と異なり、造
血細胞上のヒト CD47 と効率よく結合可能な
ため、SIRPA-CD47 結合による”don’t eat me”
シグナルによりマクロファージの貪食によ
る生着拒絶が抑制（マクロファージ寛容）さ
れる(Nature Immunol,2007)｡さらに、T, B, NK
細胞を欠損した C57/BL6 マウスに、NOD 型
SIRPA 変 異 を 導 入 し た
B6-Rag2null.Il2rgnull.SIRPANOD/NOD(BRGS) ラ イ
ンを樹立した結果、B6 バックグラウンドであ
りながら、NOG 同等のヒト細胞の生着効率を
有することが明らかになった（論文準備中）｡
以上から、NOD 特有の異種移植効率の高さは、
NOD 型 SIRPA 変異のみで説明できることを証
明した。しかし、NOD 型 SIRPA においても、
ヒト CD47 への結合は、ヒト SIRPA-ヒト CD47
の結合に比べれば弱いため、ヒト細胞移植後
の貪食を完全に抑えこむには不十分で、マク

ロファージ寛容強化に大きな改良の余地を
見出した。今後、高度に純化したがん幹細胞
を高効率に生着させうる異種移植システム
の開発が、がん幹細胞研究、あるいはがん幹
細胞を標的とした新規治療法開発のために
必要不可欠な状況である。  
 
２．研究の目的 
 本研究では、より広いがん種におけるがん
幹細胞の同定とその根絶法の開発を可能に
する技術基盤確立のために、既存の移植効率
を大幅に上回る次世代免疫不全マウスを開
発することを目的とする。 
 具体的には、RAG1 および Il2rg の完全欠損
による従来の T, B, NK 細胞欠損に加えて、
完全ヒト型 SIRPA をノックインし、ヒト型の
完全 SIRPA-CD47 結合を得た新規マウスライ
ンを作製する｡このラインでは、完全なヒト
細胞へのマクロファージ寛容が得られる。ヒ
トがん細胞では、CD47 発現が上昇しているこ
とが報告されており、ヒトがん幹細胞の異種
移植効率を高める上でマクロファージ寛容
の誘導は特に重要であると予想される。本研
究で開発されたヒト型SIRPAノックイン次世
代免疫不全マウスラインでは、がん幹細胞の
同定感度の飛躍的向上が期待でき、造血器・
固形がん幹細胞の生体内での挙動がより詳
細に解析可能となるため、がん幹細胞の特性
や転移メカニズム､再発機序の解明などに貢
献できる。本研究では、新規免疫不全マウス
の作成を通して、これらの基礎的解析技術の
確立を目指す。 
 上述のように、がん幹細胞を標的とする新
規治療法開発のためには、がん幹細胞を高効
率にアッセイする方法の確立が必須である。
我々が提唱する「SIRPA-CD47 を介したマクロ
ファージ寛容」は、異種移植の理論構築を新
展開させた極めて独創的な発見であり、これ
を生体内に世界で初めて人為的に導入する
ことで、がん幹細胞の同定感度の飛躍的な上
昇が期待できる｡本課題の成果によって、ヒ
ト造血幹細胞学のみならず、今後、正常組織
幹細胞や、がん幹細胞のアッセイにきわめて
有用なモデルを提供することが可能となり、
その臨床応用への検討に大きく貢献するこ
とが可能である。さらに、このマウスライン
を用いれば、ヒト iPS や、ヒト iPS からの分
化誘導実験、各臓器におけるヒトの正常幹細
胞の同定や機能評価、ヒト細胞の in vivo に
おける薬剤感受性試験などにも利用可能で
あり、再生医療・分子標的治療・遺伝子治療
分野の基礎的研究成果の実地医療への応用
を検討する際に、必須の異種移植実験系とし
ての重要性が極めて高い実験系を提供可能
となる。以上のように本研究課題を通じて、
ヒトがん幹細胞研究および新規治療法開発
のみならず、広くヒト幹細胞研究分野におけ
る基盤技術の整備に貢献することが、本研究
課題の最終的な目標である。 
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