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研究成果の概要（和文）：がん細胞に発現する膜型分子CD47は、マクロファージ（MΦ）に発現する膜型分子で
あるSIRPαに結合することで細胞間シグナルCD47- SIRPα系を成す。このCD47- SIRPα系は抗体医薬により促進
されるMΦの抗体依存性貪食（ADCP）を強く抑制することが知られる。本研究ではCD47-SIRPα系を阻害した条件
下で腫瘍に対するADCP活性を強力に誘導できる新規抗体の探索を進めた。その結果、様々な種類の腫瘍に対して
優れた抗腫瘍効果を示す可能性のある抗体を得た。

研究成果の概要（英文）：CD47, a membrane molecule expressed on cancer cells, forms the intercellular
 signal CD47-SIRPα system by binding to SIRPα, a membrane molecule expressed on macrophages (MΦ).
 This CD47-SIRPα system strongly suppresses antibody-dependent cellular phagocytosis (ADCP) by MΦ
s. In this study, we tried to develop a new antibody drug that can strongly induce ADCP activity 
against tumors under conditions that inhibit the CD47-SIRPα system. We obtained antibodies that 
have the potential to exhibit antitumor effects against various types of tumors.

研究分野： 生化学

キーワード： 抗体医薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究遂行の過程で得られた様々なデータには、MΦによる細胞貪食の制御機構について新たな知見をもたらす
可能性があるものが含まれており、本研究の成果は学術的な観点から興味深いものであった。一方で、本研究で
は従来にない優れた抗腫瘍効果を示す抗体医薬の開発につながる成果を得ており、社会的意義のある成果となっ
た。以上のことから、本研究の成果は基礎研究ならび革新的な治療薬開発に貢献することが期待できる成果であ
るといえる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
近年、いわゆる「がん周囲微小環境」に存

在する免疫細胞を抗体などを用いて活性化
することによるがん治療法の開発が活発に
行われている。特に、抗 CD20 抗体（リツキシ
マブ）、抗 HER2 抗体（トラスツズマブ）など
に代表されるがん細胞に高度に発現する分
子に対する特異抗体は、マクロファージ（M
Φ）によるがん細胞に対する抗体依存性貪食
（ADCP）活性あるいは細胞傷害(ADCC)活性を
誘導することで、優れた抗腫瘍効果をあげて
いる。しかし、未だその効果は一部のがんに
限定的で、がんで高度に発現している分子に
対する抗体であっても十分な抗腫瘍効果を
示さない例も多く、その原因はよく分かって
いない。 
一方、研究代表者らは、がん細胞に発現する膜型分子 CD47 が、

MΦや好中球などの骨髄系細胞に高度に発現する膜型分子であ
る SIRPαに結合することで、リツキシマブなどの抗体医薬によ
り促進されるがん細胞のMΦによるADCPを強く抑制することを
見出し、がん細胞がこの細胞間シグナル CD47-SIRPα系を利用
して MΦによる免疫監視と排除を回避するという新たな機序を
明らかにした（図１左）(Yanagita et al., JCI Insight, 2017)。
さらに、CD47-SIRPα結合を阻害する抗 SIRPα抗体や特殊環状
ペプチドが、リツキシマブなど抗体医薬により促進される MΦ
のがん細胞貪食をより促進させることにより、がん移植モデル
における抗体医薬の抗腫瘍効果を有意に増強することを明らか
にした（図１右、図２）（Hazama et al., Cell Chem Biol, 2020）。現在、CD47-SIRPα結合を阻
害する抗 SIRPα抗体や抗 CD47 抗体は、新規の作用機序をもつ抗腫瘍剤として研究代表者の研究
グループを始め国内外で臨床開発が進められている(Murata et al., Cancer Sci., 2018)。 
さらに、最近の研究代表者らの検討によると、膀胱がんを始めと

する一部の腫瘍では、がん細胞に高度に発現する分子の特異抗体
であっても、それ単独ではMΦのADCPを十分誘導できないが、CD47-
SIRPα系を阻害した条件下ではじめて、がん細胞に対する有意な
ADCP の誘導が可能であることを明らかにしている（図３）。この結
果は、がんの種類によっては、CD47-SIRPα系による貪食抑制活性
が、抗体医薬による貪食促進活性よりドミナントな状況にあるこ
とを示唆しており、がんが抗体医薬に対して治療抵抗性を示す要
因の１つであると考えられた。 
このような知見をもとに、研究代表者はがん細胞に発現する分

子を認識すると同時に MΦの貪食活性を誘導することで、CD47-
SIRPα系を阻害した条件下で優れた抗腫瘍効果を示すモノクロナ
ール抗体(mAb)を得るスクリーニングを行ってきた。具体的には、
CD47 遺伝子 KO マウスより得た CD47 欠損赤血球を抗原としてラッ
トに免疫後、通常の手法により抗原とした赤血球に反応するmAbク
ローンを得て、得られた約 200 個の mAb の脾臓 MΦによる野生型お
よび CD47 欠損赤血球に対する貪食活性に与える効果を検討した。
研究代表者は赤血球と脾臓 MΦを用いて、スクリーニングをおこな
っているが、その理由としては、赤血球の脾臓 MΦによる ADCP を
CD47-SIRPα系が抑制的に制御することが分かっており、また、プ
ロテオーム解析などにより赤血球の細胞膜表面に発現する分子が
250−300 程度と限定的であるからである。 
以上のスクリーニングを進めていたところ、２つの異なるパタ

ーンで、脾臓 MΦの赤血球に対する貪食活性を促進する複数の抗体
が得られた。すなわち、１つめの抗体（Aタイプ）の特徴は、低濃
度では明らかに CD47 欠損赤血球に対して有意な MΦによる貪食活
性を与えるが、高濃度では、同程度の貪食活性であった。しかし、
２つめの抗体（Bタイプ）は、高濃度においても、野生型に比して
CD47 欠損赤血球に対して有意な貪食活性に与えることを見出した（図４）。 

図１ がん細胞の CD47-SIRPα 系を利用した免疫監視回避と 
抗 SIRPα 抗体によるがん細胞に対するマクロファージ ADCP の増強 

図 2 抗 SIRPα 抗体による抗体医薬の 
抗腫瘍効果の増強 
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図 3 ADCP 誘導における 
CD47-SIRPα 系阻害の重要性 

図 4 MΦによる赤血球貪食に 
対する抗体の影響 

 



２．研究の目的 
本研究では、上記の研究代表者独自の知見を生かし、様々な種類の難治がんに関して、MΦの

腫瘍に対する ADCP 活性を強力に誘導できかつ優れた抗腫瘍効果を示す新規の薬剤を開発するこ
とを目的とする。また同時に、CD47-SIRPα系とは独立した、MΦによるがん細胞の貪食を抑制す
る新たな制御系を見出し、さらにその系を利用した新規のがん治療法の開発を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
A タイプの代表的な抗体が認識する分子を、抗体を用いてアフィニティー精製し質量分析で同

定したところ、赤血球膜に高度に発現する分子 Xであった。また興味深いことに、分子 Xは、す
でに複数のがんで高発現が知られている分子であった。そこで本研究では、この抗体を抗 SIRP
α抗体と併用することで抗腫瘍剤として利用できる可能性につき、マウス骨髄由来 MΦによるマ
ウスがん細胞の貪食を in vitro で評価する系や、野生型マウスにマウスがん細胞を皮下移植し
たのちに抗体を投与し、経時的に腫瘍径を測定することで検討した。 
一方、グループ Bの代表的な抗体が認識する分子を、上記と同様に同定したところ、赤血球膜

に発現する分子 Yであったが、同時に脾臓 MΦにも発現が確認され、すでに MΦによる貪食作用
に関わることが知られている膜分子であった。また、この抗 Y抗体が高濃度においても、野生型
に比して CD47 欠損赤血球に対して有意な貪食活性に与えることは、分子 Yが、CD47-SIRPα系と
は独立した機序により細胞貪食を抑制するシグナル系である可能性が示唆され、この分子の機
能解析を行うと共に、この抗体が抗腫瘍剤として有用であるかにつき検討した。 
 
 
４．研究成果 
上述したようにAタイプの抗体である抗X抗体は複数のがんで

高発現が知られている分子 Xに対する抗体であった。そこでこの
抗体が抗腫瘍剤として利用できるか否かについて検証した。「２. 
研究の目的」で述べたように、MΦの腫瘍に対する ADCP 活性を強
力に誘導できかつ優れた抗腫瘍効果を示す新規の薬剤を開発す
ることが本研究の目的であるので、マウス由来の様々ながん細胞
株に対する MΦによる貪食における抗 X 抗体の影響について検討
した。マウス由来肺腺がん細胞株 LLC1 細胞、グリオブラストー
マ細胞株 GL261 細胞、大腸がん細胞株 MC38 細胞、膀胱がん細胞
株 MB49 細胞について検証したところ、抗 X 抗体は抗 SIRPα抗体
と併用した際に MΦのどのがん細胞株種に対する貪食についても
顕著に亢進することを in vitro レベルで明らかにした（代表例
として LLC1 細胞を用いた実験結果を図５に示す）。 
次に抗 X抗体の抗腫瘍効果について、マウス由来のがん細胞株

をマウスに皮下移植したモデルを用いて in vivo レベルでの評価
を進めた。まず、LLC1 細胞を皮下移植してから１週間後に抗体を
腹腔内に週２回投与し腫瘍径の測定を行なったが、抗 X抗体によ
る腫瘍縮小の効果を見出すことができなかった。そこで皮下移植する細胞種を MC38 に変更した
ところ、抗 X 抗体を抗 SIRP 抗体 MY-1 と併用した際に腫瘍縮小の効果が見えつつある。しかし
その効果については今後再現性を確認する必要がある。また今後、抗 X抗体の抗腫瘍効果を効果
的に引き出す投与条件（投与頻度、抗体濃度、投与箇所など）をさらに検証していく必要がある
と研究代表者は考えている。 
一方で B タイプの抗体である抗 Y 抗体が貪食に及ぼす影

響についても解析を進めた。上述したように分子 Y は赤血
球膜に発現すると同時に脾臓 MΦにも発現する膜分子であ
る。そこで、野生型 MΦ及び分子 Y欠損マウスから調整した
分子 Y 欠損脾臓 MΦを用いて、赤血球貪食における抗 Y抗体
の影響を調べた。その結果、抗 Y抗体による MΦの赤血球貪
食の亢進は、分子 Y欠損脾臓 MΦでは認められないことが明
らかとなった（図６）。そのため、抗 Y 抗体による MΦの赤
血球貪食の亢進には MΦの分子 Yが重要と考えられた。しか
し、野生型 MΦに分子 Y欠損赤血球を貪食させたところ抗 Y
抗体による MΦの赤血球貪食の亢進が極めて小さいという
実験結果も研究代表者は得ており、抗 Y 抗体による MΦの赤
血球貪食の亢進には赤血球と MΦどちらにも抗 Y 抗体が作
用する必要があることが明らかとなった。今後は、CD47 の有無に関わらず赤血球に対する脾臓
MΦ貪食を抗 Y 抗体が亢進する機構や、分子 Y が CD47-SIRPα系とは独立した機序により細胞貪
食を抑制するシグナル系であるかという点について、さらに研究を進めていきたい。 
以上の成果に追加して、研究代表者は抗 Y 抗体が抗腫瘍剤として有用であるか否かについて

も検証した。まず抗 Y抗体を用いてマウス骨髄由来 MΦやマウス由来のがん細胞株を染色したと

図 5 LLC1 細胞に対する Mφ
貪食における抗体の影響 

 

図 6  MΦによる赤血球貪食に 
対する抗 Y 抗体の影響 

 
 



ころ、抗 Y 抗体はマウス骨髄由来
MΦを認識するが、マウス由来のが
ん細胞株はどれも認識せず、解析
したマウス由来がん細胞株は分子
Y を発現していないことが明らか
となった（図７）。また in vitro の
貪食実験により、抗 Y 抗体はマウ
ス骨髄由来 MΦによる MB49 細胞の
貪食にほとんど影響を及ぼさない
ことが明らかとなった（図８）。特
に CD47-SIRPα系が機能していな
い CD47 欠損 MB49 細胞の MΦによ
る貪食でさえも、抗 Y 抗体は強め
ることができなかった（図８）。抗
Y抗体は MB49 細胞に結合できてい
ないと考えられるが（図７）、赤血
球の場合と同じくがん細胞貪食の
場合においても、MΦとそのターゲットであるがん細胞の両方に抗 Y 抗体が結合しないと抗 Y抗
体が結合しないと ADCP を誘導できない可能性がある。今後は分子 Y を発現するがん細胞を用い
て in vitro の貪食実験、マウス個体を用いた抗 Y抗体の抗腫瘍効果の評価を進めていきたい。 
 

 

 

図 8 MB49 細胞に対する Mφ
貪食における抗 Y 抗体の影響 

 

図 7 抗 Y 抗体によるマウス骨髄由来
Mφ およびマウス由来がん細胞の染色 
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