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研究成果の概要（和文）：癌細胞に対するマクロファージの攻撃性は培養細胞での実験によって確認された．ま
た，癌細胞はマクロファージの攻撃から避けるためにCD47抗原を発現しているが，そのCD47の効果を無効化する
抗CD47抗体を投与することによって，マクロファージの抗腫瘍効果を高めることができた．また，担癌マウスモ
デルにおいて，STING ligandを腫瘍に投与することによってマクロファージの腫瘍内への遊走を促すことを確認
した．さらに抗CD47抗体によってマクロファージが腫瘍細胞の貪食を亢進させることができた．腫瘍細胞を貪食
したマクロファージがリンパ球を活性化させる効果も確認された．

研究成果の概要（英文）：The aggressiveness of macrophages to cancer cells was confirmed by 
experiments in cultured cells. It has been suggested that cancer cells avoid attack from macrophages
 by expressing CD47 butadministration of anti-CD47 antibody that abolishes the effect of CD47 could 
enhance the antitumor effect of macrophages. In addition, we confirmed that administration of STING 
ligand to tumors promotes migration of macrophages into tumors in tumor-bearing mouse models. 
Furthermore, anti-CD47 antibody was able to enhance macrophage phagocytosis of tumor cells. The 
effect of activating macrophages was also confirmed.

研究分野：腫瘍免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍細胞は体内で免疫細胞から逃げる術を身につけている．免疫細胞の一種であるマクロファージもCD47という
タンパク質によってその効果を十分に発揮できていない．しかし，CD47を無効化する抗体を投与することで，マ
クロファージが腫瘍を攻撃する能力を高めることができた．さらにSTING ligandという免疫に関する物質を投与
することで，腫瘍へマクロファージを集めることができた．今までリンパ球が主体であった癌免疫治療である
が，マクロファージの数と能力を高めることで，今後癌治療への応用が期待できると考えられる．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 悪性腫瘍はその微小環境下で様々な手段を用いてその攻撃から逃れていることが知られてい
る．マクロファージに対しても CD47 抗原によって貪食を逃れていることが明らかとなった．
このことから，腫瘍がマクロファージから逃れるすべとして用いている CD47 抗原を抗 CD47
抗体を用いて無効化することによって，マクロファージが腫瘍環境下で抗腫瘍活性をもつこと
ができると推察される． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，マクロファージが腫瘍環境下で腫瘍を貪食する能力を持ち得るか，抗 CD47 抗
体によってその貪食能は向上するか，さらに，腫瘍を貪食したマクロファージはその MHC 抗
原に腫瘍抗原を提示し，抗腫瘍活性を持つリンパ球を活性化することができるかを評価し，マ
クロファージを主軸とした新規免疫療法に関する基礎的研究を行うことを目的とした． 
 
３．研究の方法 
 In vitro で，腫瘍株と人末梢血から誘導したマクロファージを共培養することで，腫瘍細胞
に対するマクロファージの貪食能を調べる．貪食能は腫瘍株とマクロファージを別々の蛍光色
素で標識し，フローサイトメトリーを用いて評価する．さらに，抗 CD47 抗体を用いてその貪食
能が向上するかを確認する． 

貪食したマクロファージが腫瘍抗原をマクロファージの MHC 抗原に提示し，腫瘍特異的なリ
ンパ球を刺激するかどうかを，別に誘導した腫瘍特異的リンパ球と共培養し，IFNγの分泌を
ELISA 法を用いて評価する． 
 In vivo において，細胞株で評価したマクロファージの抗腫瘍効果を調べる．担癌マウスモ
デルで STING ligand の一つであるｃGAMP を腫瘍内投与することによって，マクロファージを
腫瘍内へ遊走させる．これはすでに予備実験で確認されていることである． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
マクロファージを遊走させた担癌マウスでの腫瘍のサイズを評価する．さらに，抗 CD47 抗体を
マウスに投与し，腫瘍サイズの変化を見る．腫瘍貪食したマクロファージがリンパ球を活性化
するかを，腫瘍を貪食したマクロファージに腫瘍特異的なリンパ球を別に誘導し，共培養する
ことで評価する． 
 
４．研究成果 
 蛍光標識した腫瘍細胞を別の蛍光標識を施したマクロファージと共培養し，その後フローサ
イトメトリーによって，ダブルポジティブの細胞，つまり腫瘍を貪食したマクロファージが存
在することが確認された．さらに，CD47 抗体を加えた腫瘍細胞とマクロファージを共培養し，
それをフローサイトメトリーで評価した．すると，抗 CD47 抗体を加えるよりダブルポジティブ
細胞の割合は増加した．つまり，in vitro ではマクロファージは培養細胞を貪食し，さらに抗
CD47 抗体によって，その貪食能は向上することが示された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 一方で，腫瘍を貪食したマクロファージが腫瘍特異的なリンパ球を刺激しうるかの評価を試
みたが，腫瘍特異的なリンパ球の誘導に困難があり，その評価までには至らなかった．腫瘍貪
食マクロファージがリンパ球を活性化するためには，MHC 抗原型がリンパ球のもつ TCR と反応
する必要があるため，リンパ球を誘導するための MHC 型に制限が加わることで，腫瘍特異的リ
ンパ球の誘導が困難であったことが推察される． 
しかし，PBMC から誘導した CD4(+)リンパ球を腫瘍およびマクロファージとともに共培養したの
ち，IFNγの分泌を評価すると，CD47 抗体を用いた場合でリンパ球の活性は高かった．これは，
特異的なリンパ球の活性ではないが，マクロファージの MHC 抗原に提示された抗原を（何種類
存在するかは不明だが）リンパ球が認識し，活性化されたものと考えられる． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 次に，In vivo での評価を行った．担癌マウスモデルに，STING ligand（cGAMP）を腫瘍内投
与することで，腫瘍内へのマクロファージの遊走が確認された． 
 
さらに，抗 CD47 抗体をマウスに投与することで，腫瘍の縮小が認められた．そのことから，抗
CD47 抗体は生体内にあっても，マクロファージの腫瘍貪食能を活性化する効果を持つことが示
された． 
 In vivo での腫瘍貪食マクロファージがリンパ球を活性化しうるかの評価は，in vitro の場
合と同様に，腫瘍特異的リンパ球の誘導に時間を要し，その評価までには至っていない．今後
の課題として，腫瘍貪食マクロファージがリンパ球の抗腫瘍活性を上げる 
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