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研究成果の概要（和文）：がん細胞はそれを取り巻く「がん微小環境」を制御することで自らの生存・維持に有
利な環境を作り出す。研究代表者は、がん細胞が「細胞間シグナルCD47-SIRPα系」を利用して樹状細胞やマク
ロファージなど自然免疫系細胞による排除を逃れる機構が存在することを明らかにしてきた。本研究課題におい
ては、CD47-SIRPα系や他のSIRPファミリー分子により制御される自然免疫細胞によるがん免疫の新たな制御機
構を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Tumor cells create a favorable environment for their own survival and 
maintenance by controlling the "tumor microenvironment" that consists of surrounding immune cells. 
The CD47-SIRPα signaling pathway has been considered as a key molecular signal in the regulation of
 the tumor microenvironment, which protects cancer cells from innate immune cells such as dendritic 
cells and macrophages. In the present study, we clarified new regulatory mechanisms of tumor immuity
 by innate immune cells, which is regulated by the CD47-SIRPα system and other SIRP faminily 
molecules.

研究分野： 基礎医学

キーワード： がん微小環境　腫瘍免疫　マクロファージ　樹状細胞　SIRPα

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、研究代表者が見出している「がん細胞が細胞間シグナルCD47-SIRPα系を利用して貪食細胞か
らの排除を逃れる機構」による、これまで未解明であったがん細胞による「自然系細胞を介したがん排除」を回
避する分子機構を解明する意味で学術的意義を有すると共に、新規がん治療法の創出に資する社会的意義の高い
研究成果を得られた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 がん細胞の生物学的特性である無限ともいうべき増殖と生存・維持は、遺伝子変異によりもた

らされる生理的な制御を逸脱した自律的増殖能の獲得に加えて、がん細胞を取り巻く免疫細胞、

血管内皮細胞、間質細胞などにより形成されるいわゆる「がん微小環境」を能動的に制御するこ

とにより、がん細胞の生存に有利な環境を作り出すという巧妙な手段により成し遂げられると

考えられている。例えば、がん細胞は、細胞障害性 T細胞の機能抑制分子である PD-1 のリガン

ドである PD-L1 を高度に発現することで、T細胞からの免疫監視を逃れると考えられている。近

年では、この機構に着目した PD-1／PD-L1 系の阻害抗体がいわゆる免疫チェックポイント阻害

剤として多様ながんの治療に有効であることも明らかにされつつある。しかしながら、がん細胞

がこの「がん微小環境」からの監視とそれによる排除を如何にして回避するのか、その分子機構

の全容は未だ明らかにされてない。 

 

２．研究の目的 

 そこで、本研究課題では、がん細胞の生存・維持機構の解明を目的として、がん細胞が、マク

ロファージや DC などからなる「がん微小環境」からの監視と排除を如何にして回避するのか、

その分子機序を解明しようと試みた。特に、研究代表者が独自に見出している CD47-SIRPα系に

よる自然免疫系細胞の機能制御機構、またそれを利用したがん細胞の排除回避の分子基盤の解

明を基軸として検討を行ない、自然免疫系細胞によるがん細胞の全く新たな免疫監視とその回

避の機構をも見出そうと試みた。 

 

３．研究の方法 

「がん微小環境」における CD47-SIRPα系の役割について包括的に解析を行う目的で、さまざ

まな免疫細胞特異的ならびに薬剤誘導性 SIRPαもしくは CD47 コンデイショナル KO（cKO）マウ

スを作製し、解析を行った。また、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（抗 SIRPα抗体や抗 CD47 抗体）による抗腫瘍効果とその作用機構について in vivo での

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。さらに CD47-SIRPα系に作用する新たな薬剤として、特殊環状ペプチドの作

製とスクリーニングのエキスパートである研究者との共同研究により、マウス SIRPαに結合す

る特殊環状ペプチドを開発し、in vivo ならびに in vitro における抗腫瘍効果について検討を

行うとともに、SIRPαへの結合様式について X 線による結晶構造解析を行った。加えて、

CRISPR/Cas9 システムや siRNA を用いて CD47 欠損がん細胞株を作製し、抗腫瘍効果の検討を行

った。 

SIRPαだけでなく SIRP ファミリーメンバーである SIRPβの生理機能とその制御機構および

がん細胞の免疫監視における役割を検討する目的で、SIRPα/β抗体もしくは SIRPβ抗体を用い

た抗腫瘍効果の検討や、siRNA による SIRPβノックダウンの実験系を用いて貪食細胞上の SIRP

βによる抗腫瘍効果について検討を行った。 

 

４．研究成果 

(1) CD47-SIRPα系による樹状細胞の制御機構の解明 

CD47-SIRPα系は樹状細胞の恒常性維持と機能制御に必須の分子であることが分かっているが、

その詳細な分子機構については不明である。そこで、これまで用いてきた樹状細胞特異的、もし

くはマクロファージ特異的 SIRPα欠損マウスに加えて、薬剤誘導性 SIRPα欠損マウスを作製し

た。このマウスに薬剤投与を行ったところ、SIRPαが高発現する 2 型樹状細胞が活性化してお

り、単離した DC を用いた RNA-seq 解析の結果、NF-κB シグナルを介した樹状細胞の活性化を新



たに見出した。同様の結果が薬剤誘導性 CD47 欠損マウスにおいても認められた。以上により、

CD47-SIRPα系は定常状態において 2 型樹状細胞が過剰に活性化するのを抑える役割を有すると

考えられた。  

 

(2) CD47-SIRPα系の基本的な作動機構の解明 

CD47-SIRPα相互作用の分子機構に関しては、異なる２つの細胞に発現する SIRPαの（細胞外

領域の３つの Igドメインのうち）N末端の Ig-V ドメインと CD47 の細胞外 Igドメインが基本的

にはトランスに相互作用すると考えられている。しかし、最近、研究代表者は樹状細胞特異的

CD47α欠損マウス二次リンパ組織において樹状細胞の減少を明らかにしており(Saito et al., 

PNAS, 2017)、DC 上では CD47-SIRPαがシスに相互作用し機能する可能性が出てきた。そこで、

まず CD47、SIRPα両分子を共発現させた細胞系において近接ライゲーションアッセイ（PLA）に

よる CD47 と SIRPαが同一細胞上で相互作用することを確認した。さらに、マウスから単離した

DC やマクロファージにおいても PLA 陽性のシグナルを認めており、これらの細胞上での CD47 と

SIRPαがシス相互作用を起こしている可能性が示唆された。 

 

(3) CD47-SIRPα結合の操作法の開発とそれを用いた自然免疫系細胞に特異的な CD47-SIRPα系

の生理機能の解明 

一般的に、抗体をヒト薬剤とする場合、ヒト型化による抗体の安定性や抗原認識能の変化、ま

た、抗体のヒト生体内における抗原性が問題となることが多い。一方、最近の研究から、低分子

でありながら抗体に匹敵するタンパク質に対する強力な結合能、高い安定性、低抗原性、低毒性

を持つと考えられている特殊環状ペプチドが薬剤として期待されている。そこで、特殊環状ペプ

チドの作製とスクリーニングのエキスパートである研究者との共同研究を通じて、マウス SIRP

αに結合し、CD47-SIRPα結合の阻害活性を有する特殊環状ペプチドの開発を行い、複数の候補

ペプチドを得ることができた。さらに、得られた候補ペプチドの一つと SIRPαの複合体の X 線

結晶構造解析から、CD47-SIRPα結合のアロステリック阻害としてその候補ペプチドが作用する

ことを明らかにした。また、そのペプチドが、がん抗原特異的な抗体医薬によるがん細胞のマク

ロファージによる貪食、ならびに腫瘍モデル動物において抗体医薬の抗腫瘍効果を増強するこ

とを確認し、得られた成果を論文として発表するに至った。 

 

(4) がん細胞における CD47 発現制御機構の解明 

がん細胞における CD47 の発現上昇が、がん細胞のマクロファージによる免疫監視からの回避

につながると考えられる。さらに、その CD47 発現の高低が、予後と相関を持つことが明らかと

なっているが、がん細胞における CD47 のその発現上昇の病態的意義ならびに発現制御機構につ

いては十分に明らかとはなっていない。そこで、CRISPR/Cas9 システムもしくは siRNA を用いて

CD47 発現欠損もしくは低下したヒトおよびマウスがん細胞株を作製し、これら細胞の in vitro

またはマウス個体内での動態について検討した。その結果、CD47 発現欠損および CD47 発現低下

がん細胞が野生型がん細胞に比べ、マクロファージによる著明な貪食作用、また、生体内からの

排除を受けることが観察された。すなわち、がん細胞上の CD47 の発現上昇が免疫監視からの直

接の回避に重要であることが強く示唆された。 

 

(5) SIRPβの自然免疫系細胞における生理機能とその制御機構の解明およびがん細胞の免疫監

視への関与の検討 

SIRPβは、SIRPαと細胞外領域が高い相同性を示す１回膜貫通型分子で、細胞内領域では ITAM

を有するアダプター分子である DAP-12 と複合体を形成し、ITAM に結合するチロシンキナーゼ



Syk を介して作用する。研究代表者は、SIRPβがマクロファージなど骨髄系細胞に高度に発現す

ることから、SIRPαと共にいわゆるペア型レセプターとして機能し、マクロファージの抗体依存

性細胞貪食活性を促進的に制御することを以前明らかにしている(Hayashi et al., J Biol Chem, 

2004)。本研究において、ある特定のがん細胞株に対するマクロファージのもつ細胞傷害活性が

SIRPβ特異的抗体により増強されることを見出した。一方で、SIRPβ特異的 siRNA により SIRP

βの発現が低下したマクロファージでは、SIRPβ特異的抗体によるがん細胞に対する細胞傷害

活性の著明な減弱が認められた。さらに、この細胞傷害活性には、マクロファージから産生され

る炎症性サイトカインが重要であることが確認された。すなわち、SIRPβががん細胞に対するマ

クロファージの細胞傷害活性の制御を担い、がん免疫監視の制御に関与している可能性が示唆

された。また、SIRPβががんの新たな治療標的分子となり得ること考えられた。 
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