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研究成果の概要（和文）：研究代表者は中枢神経系、免疫系における細胞間CD47-SIRPαシグナル系による生体
機能調節の分子基盤につき解析を行なった。その結果、中枢神経系において、SIRPαの下流分子であるShp-2が
シナプス機能を制御し、学習や活動量の制御に関わることを見出した。免疫系においては、SIRPαは二次リンパ
組織や皮膚における樹状細胞の恒常性維持に重要であることを見出した。さらに、研究代表者は抗SIRPα抗体が
がんに対する免疫療法の新たなツールとして有用である可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have here investigated the molecular basis of the CD47-SIRPα signaling 
system in the regulation of physiological function in the central nervous system (CNS) as well as in
 the immune system. In the CNS, we have shown that the protein tyrosine phosphatase Shp-2, which is 
a downstream molecule of SIRPα, regulates synaptic functions and thereby modulates learning and 
locomotor activity. In the immune system, we have shown that SIRPα is essential for the maintenance
 of dendritic cell homeostasis in the secondary lymphoid organs and skin. Furthermore, we have found
 that anti-SIRPα antibodies appear to be a potential new tool for cancer immunotherapy.

研究分野： 生化学、分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
神経・免疫系などに代表される高次生体機能

の恒常性と可塑性が形成・維持されるためには、
細胞間のシグナル伝達が重要である。研究代表
者は、細胞間シグナル CD47-SIRPα系を独自
に見出し、その生理機能と病態への関与につき、
これまで研究を継続してきた。SIRPα（Signal 
regulatory protein α）は免疫グロブリン領域を
持つ受容体型膜分子であり、生理的なリガンド
である５回膜貫通型分子 CD47 と相互作用する
ことにより、双方向性にシグナルが伝わる。SIRP
αの細胞内領域には、細胞質型チロシンホスフ
ァターゼ Shp-1 あるいは Shp-2 の結合領域が存
在し、SIRPαへの結合によりこれらのホスファタ
ーゼは活性化され、SIRPαの下流シグナル分
子として機能する。SIRPαは神経細胞、マクロフ
ァージや樹状細胞（DC）といった特定の細胞に
強く発現するが、CD47 はユビキタスに発現する
という特徴があり、この両分子の発現様式が
CD47-SIRPα系の機能に重要である。 

研究代表者は、CD47-SIRPα系による神経
系と血液・免疫系に関する生体機能の制御につ
き、SIRPαや CD47 を全身性に欠損させたノック
アウトマウスなどを用いこれまで精力的に研究を
進めてきた結果、以下のことを明らかにしている。
①中枢神経系においては、CD47 と SIRPαが共
にシナプスに豊富に局在し、SIRPαが軸索(シ
ナプス前)に CD47 は樹状突起(シナプス後)によ
り強い発現を示すことを明らかにした。さらに
CD47-SIRPα系は神経系においてストレスを感
知しうつ状態の制御に関与していることを見出し
た。②免疫・血液系においては、CD47-SIRPα
系は抗原提示による T 細胞の活性化に重要で
ある DC の寿命制御に関与しており、DC と相互
作用する T 細胞や間葉系細胞の恒常性制御に
関与することが明らかとなった。また、SIRPαは
マクロファージにも高発現しており、マクロファー
ジによる貪食の標的細胞に発現する CD47 とマ
クロファージ上の SIRPαが結合することにより、
CD47-SIRPα系はマクロファージによる標的細
胞の貪食を抑制することを明らかにしてきた。 
 
２．研究の目的 

本研究では、研究代表者が独自に見出した
膜結合型リガンド・レセプターによる「細胞間シグ
ナル CD47-SIRPα系」に関して、これまでに得
た知見を基盤とし、さらに詳細かつ統合的な解
析を行うことにより、このシグナル系による生体機
能調節の分子基盤を明らかにしようと試みる。特
に、中枢神経系と血液・免疫系に焦点を絞り、そ
の生理機能と作用機構の詳細について解析を
行う。また、CD47-SIRPα系の異常と病態への
関わりにつきより深い理解を得ることを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
種々の組織特異的 SIRPαならびに CD47 コ

ンデイショナル KO（cKO）マウスの作製とそ
の解析により、CD47-SIRPα系による中枢神
経系および血液・免疫系の制御に関して生理

機能と作用機構の検討を行った。神経系にお
いては、SIRPαの下流シグナルとして、SIRP
αの細胞内領域に結合する Shp-2 に着目して、
前脳特異的な Shp-2	cKO マウスを作製し、組
織学的解析、生化学的解析、行動実験を行っ
た。さらに、野生型マウスおよび Shp-2	cKO
マウス由来初代培養神経細胞を用い種々の
刺激に対する応答性の違いにつき、解析を行
った。免疫系においては、CD47-SIRPα系に
よる DC-間葉系制御の分子基盤に関して、DC
の恒常性制御や DC による間葉系細胞の恒常
性制御を中心に解析を行った。さらに
CD47-SIRPα系によるマクロファージ機能制
御に着想を得た新たながん微小環境の制御
機構について、複数の腫瘍マウスモデルを作
製し、CD47-SIRPα系に作用する薬剤による
抗腫瘍効果とその作用機構について評価・解
析を行った。また、in	vitro においてマクロ
ファージによるがん細胞の貪食能に与える
影響を検討した。	
	
４．研究成果	
１）CD47-SIRPα系による中枢神経機能制
御：SIRPαの細胞内シグナルに重要であると
考えられるチロシンホスファターゼ Shp-2 を
前脳特異的に欠損させた cKO マウス（Shp-2	
cKO）を作製し解析を行なった。行動解析テ
ストの結果より、Shp2	cKO マウスは多動傾向
や学習行動の異常を示すことが明らかとな
った。さらに大脳皮質や海馬において、神経
活動依存的に誘導される最初期遺伝子の発
現低下がみられ、これらの部位での神経活動
性が低下している可能性が考えられた。また、
Shp2 をノックダウンした培養神経細胞の解
析の結果などから、成熟脳における Shp-2 は
Ras/MAPK 系の抑制を介してプレシナプス機
能を制御し、行動制御に関わる可能性が考え
られた（Kusakari	et	al.,	Mol.	Cell.	Biol.,	
2015）。	
２）CD47-SIRPα系による血液・免疫系制御：
DC 上に発現する SIRPαによる DC の恒常性制
御について詳細な解析を行うことを目的と
して、DC 特異的 SIRPα	cKO（SIRPαΔDC）マ
ウスを作製した。SIRPαΔDCマウスの脾臓やリ
ンパ節において、SIRPαが高発現するCD4+	DC
の特異的減少が認められた。また、SIRPαΔDC

マウスの皮膚においても SIRPαが高発現す
るランゲルハンス細胞（LC）の減少を認めた。
したがって、二次リンパ組織における CD4+	DC
や皮膚 LC の恒常性制御における SIRPαの重
要性が明らかとなった（Washio	et	al.,	Genes	
Cells,	2015）。	
	 一方、がん微小環境におけるマクロファー
ジとがん細胞との相互作用に関しては、患者
検体を用いた解析から、腎がんや悪性黒色腫
（メラノーマ）において、SIRPαが高発現す
ることを見出した。そこでマウス腎がん細胞
を移植したマウスに CD47 と SIRPαの相互作
用を阻害する抗 SIRPα抗体を投与したとこ
ろ、①腫瘍への抗 SIRPα抗体の結合による抗



体依存性細胞障害（ADCC）の誘導、②腫瘍-
マクロファージ間の CD47-SIRPα結合阻害に
よる ADCC の抑制解除による二重の作用を介
した抗腫瘍効果の増強を認めた。さらにこの
抗 SIRPα抗体は、既存のがんに対する抗体療
法や免疫チェックポイント阻害薬と併用す
ることにより、より強力な抗腫瘍効果を有す
ることを明らかにした（Yanagita	et	al.,	JCI	
Insight,	2017）。	
	 以上の結果により、細 胞 間 シ グ ナ ル
CD47-SIRPα系は中枢神経系と血液・免疫系
において、行動制御や DC の機能制御に重要な
細胞間シグナル系であること示すと共に、SIRP
αを標的とした治療が、がんなどの難病に対
する新たな治療戦略として有効である可能
性を本研究成果によって明らかにした。	
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