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近年、がんに対する分子標的薬（チロシンキナーゼ阻害剤や抗体医薬など）が臨床導入され、その治

療効果が高く評価されている。一方で、これら分子標的薬に対する耐性や副作用などが問題となりつ

つあり、新たな分子標的薬の開発が求められている。私共は、これまでに、がん細胞上の膜型分子 CD47

がマクロファージなどの貪食細胞に強く発現する膜型分子 SIRPα（別名 SHPS-1）に結合することに

より、がん抗原を認識する抗体医薬による貪食細胞を介して誘導される抗体依存性細胞貪食（ADCP）

が抑制されることを in vitro において明らかにしてきた（Zhao, Matozaki, et al., PNAS., 2011）。ま

た、この独自の知見に基づき、私共は、CD47-SIRPα相互作用を阻害する抗 SIRPα抗体のヒト腫瘍移

植マウスにおける効果を検討した結果、同抗体はリツキシマブなど分子標的薬による腫瘍排除を有意

に増強することを示した（Yanagita, Murata, Matozaki et al., JCI Insight, 2017）。さらに、最近私共

は、SIRPαに結合し、且つ、SIRPαと CD47 の結合を阻害する化合物である阻害剤Ｘを見出し、この

阻害剤が ADCP 活性を有する抗体医薬より誘導されるマクロファージによるがん細胞の貪食を強力に

増強することを確認している。しかしながら、阻害剤 X による CD47 と SIRPαの結合阻害の分子構造

学的な機序については全く明らかとはなっていない。そこで、超分子構造解析学研究室の中川敦史教

授との共同研究として前年度から開始した SIRPα と阻害剤 X の複合体の X 線結晶構造解析をさらに

進め、本年度は以下の研究成果を得た。SIRPαと阻害剤 X の複合体の詳細な立体構造の分子モデルが

得られ、１）SIRPαと阻害剤 X は、両分子間で複数の水素結合、塩橋、疎水性結合を介して直接結合

していること、２）SIRPαの阻害剤 X との相互作用面は、CD47 との相互作用面とは一致していない

こと、３）阻害剤 X と結合した SIRPαでは、CD47 との結合に重要な役割を果たすアミノ酸を含む領

域の立体構造が SIRPα単独および CD47 と複合体を形成したものと比べ大きく異なること、が明らか

となった。また、これらの結果から、阻害剤 X は SIRPαと結合することで、SIRPαの立体構造の変化

を誘導し、CD47 との結合を阻害する可能性が強く示唆された。 

 


