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2023 年 12 月 14 日 

国立大学法人 神戸大学 

 

ヒトの免疫細胞を持つマウスを用いたがん免疫療法モデルを開発 

〜ヒトマクロファージを標的とした創薬に有用〜 

神戸大学大学院医学研究科の齊藤泰之講師らの研究グループは、ヒト免疫細胞を

マウス体内に有する免疫系ヒト化マウスを用いることで、ヒトB細胞リンパ腫内に

浸潤したヒトマクロファージを標的とした薬剤（ヒトSIRPα抗体）による治療効

果を前臨床レベルで評価できることを明らかしました。本研究は、ヒト免疫細胞、

特にこれまで技術的に困難であったヒトマクロファージを標的とした薬剤の有効性

や作用機序を明らかにしたことから、本モデルを利用することで新たながん免疫療

法の開発に直接繋がることが期待されます。 

この研究成果は、２０２３年１２月14日午前6時（英国夏時間）に、国際免疫

学会連合（IUIS）の学術誌「Frontiers in Immunology」にオンライン掲載されま

す。 

 

ポイント 

✓ 免疫不全マウスにヒト造血幹細胞を投与して作成した免疫系ヒト化マウスを用い、B細

胞リンパ腫に対するがん免疫療法モデルを新たに開発した。 

✓ ヒトのマクロファージに特異的に作用するヒト SIRPα抗体とリツキシマブの併用によ

り、B 細胞リンパ腫の増殖が顕著に抑えられることを本モデルを用いて明らかにした。 

✓ このマウスモデルは、今後ヒト免疫細胞に作用する新しい抗がん剤など治療薬の開発に

おいて、画期的なツールとなることが期待される。 

 

研究の背景 

日本を含む先進国においてがんは死因の第一位を長らく占めており、がんに対する様々な治

療法の開発が行われています。中でも、われわれの体に存在する免疫細胞を利用してがん細胞を

排除するがん免疫療法が、近年がんに対する新たな治療戦略として注目されています。免疫細胞

のうちマクロファージ※１は死細胞や病原体を取り込んで（貪食）生体内から排除することから、

この貪食機能を利用してがん細胞を排除する治療法が新たながん免疫療法として注目を集めて
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います。本学医学研究科の的崎尚特命教授、齊藤泰之講師らの研究グループはマクロファージの

細胞表面に特異的に発現する分子 SIRPα（サープアルファ）※２に結合し、リガンドである CD47

との結合を阻害するモノクローナル抗体※３を用いることで、マクロファージによるがん細胞の

貪食が増強されることを動物モデルを用いてこれまで報告してきました。 

SIRPαはヒトのマクロファージにも高発現することから、ヒトの SIRPαに作用する薬剤を

用いることでマウスと同じようにヒトのがん、特に実際の患者由来のがんに対する新しい免疫

療法となる可能性が想定されます。しかしながら、ヒトの免疫細胞に直接作用する薬剤の効果を

検証する適切な実験モデルが存在しないため、これまではサルを用いた実験や臨床試験で被験

者に投与する以外に検証する方法がありませんでした。 

 

研究の内容 

今回、齊藤講師らの研究グループは、免疫系ヒト化マウス※４を用いることで、ヒト B 細胞リン

パ腫※５に対する免疫療法モデルを新たに樹立しました。このマウスはマクロファージを含む免

疫細胞の多くがヒト由来の免疫細胞に置き換わっており、このマウスにヒトのがん細胞を移植

することで、がんに対するヒト免疫細胞による免疫応答ならびに免疫療法の評価が可能になり

ます（図１）。 

 

図 1 免疫系ヒト化マウスの模式図 
免疫系ヒト化マウスの模式図。さい帯血から単離した造血幹細胞を生まれたばかりの免疫不全マウスに移植す

ると、マウスが成長するにつれてヒトの免疫細胞が増えていく。このようにして作られた免疫系ヒト化マウス

は、ヒト免疫疾患、感染症やがんなどの病態の解明や治療法の研究開発に用いられている。 
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 そこで、ヒト免疫細胞、中でもヒトマクロファージに特異的に結合するヒト SIRPα抗体の有

効性を前臨床レベルで検証するため、株化した B 細胞リンパ腫細胞を免疫系ヒト化マウスの皮

下に接種しました。10 日後、リンパ腫が生着した免疫系ヒト化マウスに対し、マクロファージ

に高発現する SIRPαに結合し、リガンドである CD47 との結合を阻害する抗ヒト SIRPαモノ

クローナル抗体（ヒト SIRPα抗体）による治療効果の検討を行いました。コントロール抗体や

抗 CD20 モノクローナル抗体（リツキシマブ）※６のみを投与した治療群に比べ、ヒト SIRPα抗

体とリツキシマブを同時に投与した免疫系ヒト化マウスでは、皮下に接種したリンパ腫の増殖

が有意に抑えられていました（図２）。このことから、ヒト SIRPα抗体はリツキサンの作用を増

強することでリンパ腫に対してより強い治療効果をもたらすことが明らかとなりました。 

 

図２ 免疫系ヒト化マウスを用いたヒト SIRPα抗体によるリンパ腫治療効果 
ヒト B 細胞リンパ腫由来細胞株を免疫系ヒト化マウスの皮下に移植したマウスに抗体（リツキシマブ±ヒト

SIRPα抗体）を複数回投与し、腫瘍の大きさを経時的に計測することで抗体による治療効果の評価を行った。 

 

次にヒト SIRPα抗体によるリツキシマブの増強効果がマクロファージに依存しているか検

証する目的で、マクロファージを薬剤により除去したところ、リツキシマブ＋ヒト SIRPα抗体

投与による治療効果を認めませんでした（図３A）。さらに、ヒトマクロファージによるリンパ腫

の取り込みがリツキシマブ＋ヒト SIRPα抗体投与により実際に増強されていたことから、ヒト

SIRPα抗体はがん細胞の貪食を増強させる働きを有することが明らかとなりました。さらに、

ヒト SIRPα抗体とリツキシマブの併用投与後のマクロファージを単離して遺伝子の発現を調

べたところ、炎症性サイトカイン遺伝子の発現などが増加していました（図３B）。このことから、

ヒト SIRPα抗体とリツキシマブの併用により腫瘍内のマクロファージが活性化する可能性が

示唆されました。 
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図３ ヒト SIRPα抗体による治療効果におけるマクロファージの重要性 
（A）図２の治療モデルに対し薬剤でマクロファージを除去することでヒト SIRPα抗体とリツキシマブの併用

によるリンパ腫の増殖抑制におけるマクロファージの重要性を検討。（B）図２の治療モデルマウスの腫瘍より

ヒトマクロファージを単離し遺伝子発現の解析を行なったところ、コントロール抗体群に比べ、ヒト SIRPα

抗体とリツキシマブを投与した免疫系ヒト化マウス由来のマクロファージは炎症性サイトカインである IL-1

βならびに TNF の発現が有意に増加していた。 

 

最後に、ヒト SIRPα抗体が実際の患者由来のがんに対して実際に効果を有するかを検討する

ため、びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫の患者より摘出した腫瘍を免疫系ヒト化マウスに移植

する実験系（PDX モデル）※７を用いました（図４）。ヒト SIRPα抗体とリツキシマブの併用に

より、生着した患者由来の腫瘍の増殖が著しく抑えられ、さらに一部のマウス個体では腫瘍が消

失しました。 

 

図４ 患者由来リンパ腫移植モデルを用いたヒト SIRPα抗体による治療効果 
B 細胞リンパ腫の患者腫瘍を免疫不全マウス内で再構築させ、取り出した腫瘍を別の免疫系ヒト化マウスに移

植し、抗体（リツキシマブ±ヒト SIRPα抗体）による治療効果の評価を行なった。 
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本研究結果により、免疫系ヒト化マウスを用いることで腫瘍内のマクロファージを標的とし

た治療効果が検証できることが示されました。リンパ腫に対してヒト SIRPα抗体はマクロファ

ージによるリツキシマブ依存性の貪食作用を増強するだけでなく、マクロファージを活性化さ

せることで腫瘍を排除させる作用を増強させることが示されました（図５）。免疫系ヒト化マウ

スはこれまで主に感染症の研究分野で用いられてきましたが、がん免疫療法の研究においても

有用であり、本研究により世界で初めてヒトマクロファージを標的とした治療の効果を免疫系

ヒト化マウスを用いて検証することに成功しました。 

 

図５ 本研究結果のまとめ 

 

今後の展開 

現在、研究グループは SIRPαを標的としたがん治療薬の開発に取り組んでいます。SIRPα抗

体はマクロファージががん細胞を攻撃する際の分子ブレーキ（免疫チェックポイント）として働

くことから、現在がんに対する新しい免疫療法として国内外の製薬会社による開発競争が行わ

れています。本研究で開発した免疫系ヒト化マウスによるがん免疫療法モデルを用いることで、

臨床試験を行う前の薬剤の最適化や副作用の検討、さらには患者個々の腫瘍に最適な治療法の

検討など、実際のがん治療に直接関与する研究に結び付けられることが可能となります。一方で、

これらの実現には幾つかの課題点が今回の研究により明らかになったことから、現在研究グル

ープは免疫系ヒト化マウスを用いた前臨床モデルの更なる改良を進めています。 

 

用語解説（省略可） 

※１ マクロファージ 

生体内に侵入した病原体などを貪食し排除する（自然免疫と呼ばれる）のに特化した免疫細胞。

また、老化した細胞やがん細胞などを貪食し、生体内からの不要な細胞の排除に関わる。 

ヒトB細胞リンパ腫

ヒト造血幹細胞

免疫細胞
ヒト化マウス

ヒトSIRPα抗体

CD47 SIRPα
活性化

②炎症性サイトカイン
の産生・放出

①がん細胞の
貪食

リツキシマブ

ヒトマクロファージ
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※２ SIRPα（サープアルファ） 

細胞の内外を分ける細胞膜上に存在する膜タンパク質の一つで、マクロファージに豊富に存

在している。SIRPαはマクロファージの貪食標的となる細胞上の別の膜タンパク質 CD47 と結

合することで、その貪食の活性調節を担っている。SIRPαは、Signal regulatory protein αの

略。 

※３ モノクローナル抗体 

抗体はリンパ球である B 細胞により産生され、抗原と呼ばれる特定の分子（タンパク質など）

と特異的に結合する性質を持つ。特定の抗原にだけ結合する抗体を、人工的にクローン（クロー

ナル）増殖させたものがモノクローナル抗体であり、がんに対する分子標的薬などに利用されて

いる。 

※４ 免疫系ヒト化マウス 

さい帯血などから抗体を用いて単離したヒト由来の造血幹細胞をマウスに投与した場合、マ

ウスの免疫細胞は投与されたヒト細胞を異物と認識して排除（拒絶）するが、T細胞や B細胞を

欠損させた免疫機能を持たない免疫不全マウスにヒト造血幹細胞を投与した場合、造血幹細胞

から分化したヒトの免疫細胞がマウス内で産生されるようになる（免疫系ヒト化マウス）。免疫

不全マウスの種類により産生されるヒト免疫細胞の種類や性質が異なるため、現在様々な種類

の免疫系ヒト化マウスが研究で用いられている。 

※５ B細胞リンパ腫 

悪性リンパ腫の一種で、リンパ球のうち B細胞（Bリンパ球）ががん化したリンパ腫。わが国

のリンパ腫の８割以上を占め、びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫や濾胞性リンパ腫など様々な

種類のリンパ腫に細分化される。 

※６ 抗 CD20 モノクローナル抗体（リツキシマブ） 

B 細胞ならびに B 細胞リンパ腫の細胞膜に存在する CD20 抗原（タンパク質）と特異的に

結合する抗体（抗 CD20 抗体）であり、B 細胞リンパ腫や白血病に対する分子標的薬（抗体

医薬）として用いられている。 

※７ 患者由来がん異種移植モデル（PDX モデル） 

手術などで患者より取り出したがん検体を免疫不全マウスに移植して構築したがんモデル動

物。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

ルや患者個々で異なるがんの性質を再現した個別化治療のモデル動物として期待されている。 
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