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研究成果の概要（和文）：本研究では、まずCD47-SIRPα系阻害が免疫チェックポイント阻害剤(ICI)による抗体
依存性細胞貪食(ADCP)を増強するのかを確認すべく、抗SIRPα抗体を用いて、抗PD-L1抗体による骨髄由来マク
ロファージの肺癌細胞に対するADCPが高まるのかを検証した。条件検討を重ねた結果、IFNγを用いて腫瘍細胞
表面のPD-L1発現を高めることによりADCPは増強されることが判明した。in vivoではin vitroと比較して腫瘍細
胞表面のPD-L1発現が高まることが報告されており、現在腫瘍マウスモデルにてその有効性を確認すべく研究を
進めている。

研究成果の概要（英文）：In this study, we evaluated whether inhibition of the CD47-SIRPα axis 
enhances immune checkpoint inhibitor (ICI)-induced antibody-dependent cellular phagocytosis (ADCP). 
We showed that IFNγ increased PD-L1 expression on the surface of lung cancer cells, and anti-SIRPα
 antibody promoted macrophage-mediated ADCP of ICI-opsonized tumor cells under the conditions. It 
has been reported that PD-L1 expression on the surface of tumor cells is increased in vivo compared 
to in vitro. We are currently evaluating the efficacy of this combination therapy in mouse tumor 
models.

研究分野：医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CD47-SIRPα系を標的とした薬剤は、幅広いがん種に対する治療薬として期待されている。本研究では抗SIRPα
抗体を用いて抗PD-L1抗体による肺癌細胞に対するマクロファージの抗体依存性細胞貪食が増強することを示し
た。今後腫瘍マウスモデルでの有効性の確認を行うとともに、SIRPα結合ペプチドの経気道投与でも同様の併用
効果が見られるかを検証することで、これまで困難であった吸入免疫チェックポイント阻害剤の開発が可能にな
ると考えられる。

※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 
(1) Signal regulatory protein α (SIRPα)はマクロファージに豊富に存在し、CD47 と結合し
て細胞間シグナル CD47-SIRPα系を形成する[1]。CD47 や SIRPαに対する抗体を用いてこの相互
作用を阻害することで、腫瘍特異抗体によるマクロファージの ADCP を亢進させ、抗腫瘍効果が
増強されることを我々はこれまでに報告してきた[2][3][4]。 
(2) CD47-SIRPα系の阻害によるこのような抗腫瘍効果の増強は、腫瘍特異抗体のみならず、抗
PD-L1 抗体や抗 PD-1 抗体といった免疫チェックポイント阻害薬（ICI）との併用でも示され[4] 
[5]、CD47-SIRPα系を標的とした薬剤は、幅広いがん種に対する治療薬として期待されているが、
肺がんに対する有効性についてはまだ確立されていない。 
(3) 我々は先行研究にて、CD47-SIRPα系を阻害する SIRPα結合特殊環状ペプチドの経静脈投与
が悪性リンパ腫とメラノーマの腫瘍マウスモデルにおいて腫瘍特異抗体の抗腫瘍効果を増強す
ることを示した[6]。中分子である特殊環状ペプチドは、抗体医薬と同等の高い特異性と強い結
合活性を持ちながら、化学合成が可能なため製造コストを抑制でき、低分子量であるため薬剤自
体の抗原性が低く、さらに速やかに排泄されるため正常組織への蓄積毒性が少ないなどの利点
がある。そのため、SIRPα結合ペプチドと ICI の併用で優れた治療効果を示すことができれば、
今後ヒト SIRPαを標的とした特殊環状ペプチドを開発することにより、安価で副作用の少ない
新たな ICI が得られる可能性がある。また、これまでに開発された ICI の多くは、抗体やリコン
ビナント蛋白といった高分子医薬であり、経気道的投与は困難であったが、多くの低・中分子医
薬では吸入での投与が行われており、本研究を通じて、肺がんに対する吸入がん化学療法の可能
性が広がると考えられる。 
 
 
 
２．研究の目的 
(1) 抗 SIRPα抗体および SIRPα結合ペプチドが、抗 PD-L1 抗体によるマクロファージの ADCP を
増強するのかについて検討すること 
(2) 抗 SIRPα抗体および SIRPα結合ペプチドが、腫瘍マウスモデルにおいて抗 PD-L1 抗体によ
る抗腫瘍効果を増強するのかを検討すること。 
(3) SIRPα結合ペプチドによる抗 PD-L1 抗体の抗腫瘍効果増強作用が経気道投与でも得られる
のかを検討すること。 
(4) SIRPα結合ペプチドの経気道投与による薬物動態や副作用の解析を行うこと。 
 
 
 
３．研究の方法 
(1) C57BL/6 マウスの骨髄由来マクロファージを用い、抗 SIRPα抗体あるいは SIRPα結合ペプ
チドが、抗 PD-L1 抗体による LLC 細胞または CMT 167 細胞に対するマクロファージの ADCP 活性
を増強するかを評価する。 
(2) C57BL/6 マウスに LLC 細胞または CMT 167 細胞を皮下移植し、抗 PD-L1 抗体と抗 SIRPα抗
体あるいは SIRPα結合ペプチドの併用が、それぞれの単独投与よりも強力な腫瘍排除を示すか
を検討する。 
(3) C57BL/6 マウスに LLC 細胞または CMT 167 細胞を経静脈的に移植し、同様に抗 PD-L1 抗体と
抗 SIRPα抗体あるいは SIRPα結合ペプチドの併用が、それぞれの単独投与よりも強力な腫瘍排
除を示すかを検討する。 
(4) C57BL/6 マウスに LLC 細胞または CMT 167 細胞を皮下移植あるいは経静脈移植し、抗 PD-L1
抗体腹腔内投与と SIRPα結合ペプチドの経気道投与による抗腫瘍効果を上記(2)(3)と比較する。 
(5) 実験に使用したマウスから腫瘍や血液、各種臓器を採取し、フローサイトメーターを使用し
た免疫微小環境解析および、液体クロマトグラフィータンデム質量分析装置を用いた SIRPα結
合ペプチドの血中及び腫瘍内濃度の測定を行う。 
 
 
 
４．研究成果 
(1) LLC 細胞に対する C57BL/6 の骨髄由来マクロファージの ADCP を評価したが、抗 SIRPα抗体
(MY-1 10μg/ml)単剤群、抗 PD-L1 抗体(10μg/ml)単剤群、併用群のいずれも貪食率は上昇しな
かった。一方、CMT167 細胞を用いた実験では、MY-1 投与群においてわずかに貪食率の上昇を認
めたが、抗 PD-L1 抗体との併用による相乗効果は認めなかった。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 
 

 
(2) in vivo では in vitro と比較して腫瘍細胞表面の PD-L1 発現が高く、IFNγ存在下に培養す
ることで、PD-L1 発現が高まることが報告されている[7]。そこで、LLC 細胞および CMT 167 細胞
を、IFNγ10ng/ml または 100ng/ml の存在下で 48 時間または 72 時間培養を行ない、PD-L1 発現
を評価した。いずれの条件でも PD-L1 発現は上昇し、特に 100ng/ml の濃度で 72 時間培養する
ことで最も上昇することが確認された。 

 
(3) 最も PD-L1 発現が促進された条件（IFNγ：100ng/ml、72 時間培養）で培養した LLC 細胞を
用いて、上記(1)と同じように抗 PD-L1 抗体による ADCP を調べたところ、抗 SIRPα抗体(MY-1)
単剤群、抗 PD-L1 抗体単剤群、併用群いずれにおいても抗体投与を行わなかった群と比較して貪
食率の上昇を認め、特に併用群においては著明な貪食率の上昇を認めた。  

 
(4) LLC 細胞を用いた皮下転移モデルの実験の既報では、腫瘍系が 50〜100mm3前後に達した段
階で抗 PD-L1/PD-1 抗体投与が開始されており[8][9][10]、本研究でも皮下転移モデルにおいて
平均腫瘍体積が 100mm3に達した段階で治療開始することとし、LLC 細胞および CMT167 細胞の自
然経過を確認したところ LLC は移植後 7-8 日、CMT 167 は移植後 5-6 日で目標体積に達すること



が確認された。 

 
 
(5) 腫瘍マウスモデルを行う上で、大量の抗体が必要であり、MY-1 を産生するハイブリドーマ
を濃縮培養し、得られた上清を CBB 染色することで純度と収量を確認した。現在精製中である。 
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