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研究成果の概要（和文）： 免疫細胞ヒト化マウスを用いたリンパ腫患者由来がん異種移植（PDX）モデルの確立
と抗ヒトSIRPα抗体の有効性をin vivoで検証することを目的に、ヒトBリンパ腫由来株化細胞もしくはリンパ腫
患者細胞を免疫細胞ヒト化マウス（ヒトさい帯血由来CD34陽性細胞を免疫不全マウスに移植したマウス）へ移植
することで実験系を確立した。このモデルマウスの腫瘍内におけるヒトマクロファージの浸潤ならびにリツキシ
マブと抗ヒトSIRPα抗体による抗腫瘍効果を本モデルを用いて示せたことから、がん免疫療法の評価が可能な新
たなツールとしての有用性が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this research, we created an experimental system by transplanting human B
 lymphoma patient-derived tumor cells into immune-cell humanized mice (immunodeficient mice 
transplanted with CD34-positive cells isolated from human cord blood cells) to establish a lymphoma 
patient-derived xenograft (PDX) model and to validate the efficacy of anti-human SIRPα antibody in 
vivo. We found the infiltration of human macrophages in the tumors and the antitumor effect of 
rituximab and anti-human SIRPα antibody using this model. Thus, our findings indicate that this 
model can be a new tool for evaluating cancer immunotherapy, particularly targeting human 
macrophages in vivo.

研究分野： 血液学、免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　研究代表者が開発した「免疫細胞ヒト化マウスを用いた患者由来がん異種移植（PDX）モデル」を用いること
によって、リンパ腫の病因の理解やマクロファージを標的とした新たな診断や治療法の確立に繋がる可能性を有
している。さらに、研究代表者らが見出した膜型分子SIRPαを標的としたがん免疫療法の有効性を検証する前臨
床モデルとして有用であることが示されたことから、本研究によって学術的成果と共に、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。
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１．研究開始当初の背景 
 近年、がん細胞を取り巻く免疫細胞や間質細胞で形成される「がん微小環境」を標的としたが
ん免疫療法が新たな治療戦略として注目されている。中でも T 細胞による抗腫瘍効果を負に制
御する PD-1 や CTLA-4 を標的とした「免疫チェックポイント阻害薬」が様々ながんに対して有効
性を示すことが明らかとなった。さらに最近になり、このような免疫チェックポイントは T細胞
のみならず、ナチュラルキラー細胞やマクロファージ、樹状細胞などの自然免疫細胞にも存在す
ることが明らかになり、がんを取り巻く周囲の免疫細胞を標的とした新たな免疫チェックポイ
ント阻害剤の開発競争が世界中で盛んに行われている。中でも研究代表者らは、がん細胞上の膜
型分子 CD47 とマクロファージや樹状細胞などの貪食細胞に特異的に発現する SIRPα（Signal 
regulatory protein α）との結合により（CD47-SIRPαシグナル）、抗体医薬により誘導される
抗体依存性細胞貪食（ADCP）活性（ならびに抗腫瘍効果）が抑制されることを複数のマウス腫瘍
モデルを用いて明らかにしてきた。 
 一方で、これらの薬剤は主にがん細胞と周囲の様々な免疫細胞の相互作用を標的とした薬剤
のため、in vitro の実験系では評価系が複雑であること、また in vivo でヒトがん細胞の治療
効果評価する異種移植モデルでは T細胞、B細胞、ならびにナチュラルキラー細胞を有しないこ
とから、従来の実験系ではヒト免疫細胞に作用する薬剤による抗腫瘍効果の評価が不可能であ
った。さらに、がん患者のがん組織を直接免疫不全マウスに移植して構築した患者由来がん異種
移植マウスモデル（Patient-Derived Xenograft（PDX）mouse model）は、旧来の培養細胞や遺
伝子操作したマウスモデルよりも、がんの増殖や転移をより忠実に再現すると考えられており、
がんの新規治療を効率的に開発し臨床導入するための前臨床試験モデルとして期待されている。
一方で、概要の更で述べたように、従来の PDX マウスモデルは獲得免疫細胞の欠損、もしくはマ
クロファージなどの免疫細胞がマウス由来であるため、周囲の免疫細胞を標的とした薬剤の前
臨床モデルとして使用できない。 
 
２．研究の目的 
 これらの問題点を改善するために、研究代表者は造血幹細胞を次世代免疫不全マウスに移植
し、自然免疫細胞ならびに獲得免疫細胞を含んだヒト免疫細胞を有する免疫細胞ヒト化マウス
を用いた腫瘍モデルの開発を行なっている。すでにヒトリンパ腫細胞株を免疫細胞ヒト化マウ
スに移植したモデルにおいて、マクロファージを中心としたヒト免疫細胞による腫瘍微小環境
の再現を得られつつある。そこで本研究では、研究代表者らが独自のノウハウを有している免疫
細胞ヒト化マウスを用いた腫瘍モデルの実験系を切り口として、マクロファージや樹状細胞な
どの骨髄系細胞の機能の再現により優れたがん微小環境の構築、ならびにこのモデルを用いた
PDX モデルにおける患者由来がん微小環境の構築と CD47-SIRPαシグナルを標的とした新たな
抗体医薬の開発を目的とし、研究を進めた。 
 
３．研究の方法 
 次世代免疫不全マウスを用いたヒト腫瘍モデルを用いた「がん微小環境」の評価および治療モ
デルの確立を目的に、ヒト造血因子を複数発現した次世代免疫不全マウスに臍帯血由来 CD34 陽
性細胞を投与することで免疫細胞ヒト化マウスの作製を行った。続いて、このマウスにヒト B細
胞リンパ腫細胞株（Raji）、もしくはリンパ腫患者由来腫瘍細胞を投与することで、ヒトリンパ
腫マウスモデルの樹立をおこなった。さらに、これらのマウスにおける腫瘍細胞の生着を確認後、
CD47 と SIRPαとの結合を阻害する抗ヒト SIRPα抗体の投与を行い、in vivo における抗腫瘍効
果の検討を行った。 
 
４．研究成果 
（１）次世代免疫不全ヒト化マウスを用いたがん微小環境の再構築の解析 
 上述のように本研究課題においては、研究代表者が開発した複数のヒト造血因子を発現させ
た重度免疫不全マウスを用いた。この免疫不全マウスに臍帯血由来 CD34 陽性造血幹前駆細胞を
移植した場合、従来の重度免疫不全マウスに比べて、ヒト造血幹前駆細胞の生着率の向上、なら
びに自然免疫細胞であるナチュラルキラー細胞やマクロファージ、樹状細胞への分化が効率的
に誘導されることを明らかにした。続いて、この免疫細胞をヒト化した免疫不全マウスにヒト B
細胞リンパ腫細胞株（Raji）を移植した腫瘍モデルを作製し、腫瘍内へ浸潤した免疫細胞（特に
T細胞、ナチュラルキラー細胞、マクロファージ、樹状細胞）をフローサイトメトリーならびに
免疫組織染色を用いて解析を行なった。その結果、免疫細胞をヒト化したマウスの腫瘍組織内に
おいてヒトマクロファージやナチュラルキラー細胞の浸潤を認めており、さらに免疫細胞をヒ
ト化したマウスにおいて、非ヒト化マウスに比べて著明な腫瘍の増大を認めたことから、がん
（リンパ腫）微小環境内に浸潤したヒト免疫細胞が腫瘍細胞の増殖を促す可能性が本モデルに
よって示された。 
 



（2）PDX モデルの作製とがん微小環境の評価 
 成人発症のリンパ腫の７−８割を占めるびまん性大細胞型リンパ腫（DLBCL）や濾胞性リンパ腫
（FL）は、リンパ腫の中では比較的検体が入手しやすい一方で、PDX モデルの樹立が困難であっ
た。しかし最近、ヒト化した免疫不全マウスにおいて DLBCL の生着に成功したとの報告が数報あ
り、周囲の免疫細胞によるがん細胞の生着のサポートが PDX モデルの樹立に重要であることが
示唆された。本研究では、上述の免疫細胞をヒト化した免疫不全マウスに非ホジキンリンパ腫
（DLBCL）患者腫瘍より採取した細胞を骨髄内に投与したところ、骨髄内において患者由来リン
パ腫の生着を認めた。一方で、これらの免疫細胞ヒト化マウスにおいては患者由来細胞の皮下へ
の生着を認めなかったことから骨髄内におけるがん微小環境、特にマクロファージなどの免疫
細胞による微小環境がリンパ腫 PDX モデルの樹立に重要であることが明らかとなった。 
 
（３）抗 SIRPα抗体によるリンパ腫 PDX モデルを用いた抗腫瘍効果の検討 
 研究代表者らは同系マウスの系において、マウス由来マクロファージ上に発現する SIRPαに
対する抗体（抗マウス SIRPα抗体）の投与により、がん細胞に対する抗腫瘍効果が著明に増強
されることを明らかにしてきた。本研究においては、抗ヒト SIRPα抗体の有効性の検討を行な
ったところ、（１）で用いた免疫細胞ヒト化マウス用いたヒトリンパ腫（Raji）モデルにおいて、
抗ヒト SIRPα抗体が分子標的薬（抗 CD20 抗体）による抗腫瘍効果を著明に増強させることを見
出した。さらに、（２）の PDX モデルにおいても抗ヒト SIRPα抗体と抗 CD20 抗体との併用によ
り、骨髄内のリンパ腫細胞が著明に減少することが明らかとなった。 
 
 これらの結果から、本実験系は抗ヒト SIRPα抗体などヒト免疫細胞、特にマクロファージな
どの食細胞に作用する薬剤による B 細胞リンパ腫に対する抗腫瘍効果を in vivo で評価可能な
前臨床モデルとして有用である可能性が示唆された。 
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