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A. 研究目的 

 C 型ウイルス（HCV）感染では、非常に

高率に持続感染が生じ、HCV 感染を持続

化させうる様々な免疫抑制機構や免疫逃

避機構の存在が明らかとなりつつあり、

その解明が HCV 感染の新たな治療法の確

立や克服において重要な課題であると考

えられている。分担研究者は、これまで

にマクロファージなどの抗原提示細胞に

強く発現する膜型分子である SIRPα を発

見し、様々な細胞に発現する他の膜型分

子である CD47 と細胞間で相互作用するこ

とで、細胞間シグナル CD47-SIRPα 系を

形成することを見出している。さらに、

赤血球上に発現する CD47 とマクロファー

ジ上に発現する SIRPα との相互作用が、

赤血球のマクロファージによる貪食を抑

制的に制御することを明らかにしている。

マクロファージなどの貪食細胞は、外来

抗原を表出する細胞の貪食排除に重要な

役割を果たしていることが知られている

が、興味深いことに、HCV 感染を受けた肝

組織では CD47 の発現量の増加が報告され

ている。すなわち、HCV 感染細胞の免疫抑

制機構や免疫逃避機構の一つとして、マ

クロファージによる感染細胞の貪食や

HCV 抗原提示後に生じる活性化Ｔ細胞を

介した感染細胞の排除に、感染細胞上の

CD47とマクロファージ上のSIRPαとの相

互作用が抑制的に作用している可能性が

肝臓内抗原提示細胞（マクロファージ及び類洞内皮細胞）による 
HCV 抗原提示機能の解明 

研究分担者 的崎 尚  神戸大学大学院医学研究科 教授 
尾上 隆司 国立病院機構呉医療センター臨床研究部 室長 

研究要旨   
C 型ウイルス（HCV）持続感染には、HCV 感染に伴う肝臓内抗原提示細胞の機能抑制が関
与することが示唆されているが、その詳細は明らかではない。本研究では、マクロファ
ージなどの抗原提示細胞に高発現する膜型分子 SIRPαとそのリガンド分子である膜型
分子 CD47 との相互作用が HCV 感染細胞の貪食を介したマクロファージの HCV 抗原提示
機能の制御に関与するかについて解析する目的で、肝組織の主要な抗原提示細胞である
マクロファージ（クッパー細胞）および類洞内皮細胞での SIRPαおよび肝組織での CD47
の発現について検討した。さらに、CD47 と SIRPαの結合阻害抗体による、オプソニン
化 CD47 発現細胞のマクロファージによる貪食について解析を進め、抗 SIRPα抗体が外
来抗原を表出する HCV 感染細胞のマクロファージによる貪食排除の促進につながる可
能性について検討した。また、肝臓に特徴的な抗原提示細胞である類洞内皮細胞におけ
る in vivo での免疫抑制能に関して検討し、類洞内皮細胞が HCV 由来ペプチド抗原提示
により応答した T細胞を抑制し免疫回避される可能性を検討した。 
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想定される。しかしながら、HCV 感染細胞

とマクロファージ間での CD47-SIRPα 系

の役割については、ほとんど明らかとは

なっていない。 

また肝臓は免疫学的に寛容な臓器として

認識されているが、そのメカニズムの一

つに類洞内皮細胞による免疫抑制機構が

指摘されている。研究分担者は、マウス

肝類洞内皮細胞によって抗原提示された

Ｔ細胞は Fas-FasL および PD1-PDL1 経路

を介してアポトーシスに陥り、抗原特異

的に免疫寛容が誘導されることを見出し

てきている。この現象は、類洞内皮細胞

が HCV 由来のペプチド抗原を提示する可

能性と、それによって応答した T 細胞が

抑制され免疫回避される可能性を示唆す

る。しかしながら HCV 感染時の肝臓内で

の免疫反応抑制における類洞内皮細胞の

役割は明らかになっていない。 

そこで、本研究では、肝臓内の HCV に関

する免疫機構、すなわちマクロファージ

の HCV 抗原提示機能および抗原提示を介

したT細胞機能制御におけるCD47-SIRPα

系の役割、および肝類洞内皮細胞の HCV

抗原提示機能および HCV 抗原反応性 T 細

胞機能抑制を介した免疫逃避機構を解明

し、CD47-SIRPα 系を利用した HCV 感染細

胞の排除に向けた新たな治療法開発のた

めの基礎的検討を行う。 

 

B. 研究方法 

 （１）SIRPα の肝組織での主要なマク

ロファージであるクッパー細胞における

発現を検討する目的で、マウス由来肝組

織を用い、組織免疫染色および FACS によ

る解析を行った。また、マクロファージ

と同様に肝組織での感染免疫応答に関わ

ると考えられる抗原提示細胞である肝類

洞内皮細胞での SIRPα の発現について

も同様の解析を試みた。さらに、SIRPα

の生理的なリガンド分子である CD47 の

発現を明らかにする目的で、マウス由来

肝組織を用い免疫染色を行うことにより

検討した。 

 （２）CD47-SIRPα の相互作用の阻害

が、HCV などのウイルス感染細胞の貪食

排除の促進に寄与するかについて検討す

る目的で、予備的検討として、抗 SIRPα

抗体によりオプソニン化された CD47 発

現細胞の貪食について in vitroでの貪食

実験を行った。 

（３）類洞内皮細胞の分離法を検討し、

単離した類洞内皮細胞の抗原提示能に関

わる分子表出を FACS を用いて検討した。 

（４）in vivo での類洞内皮細胞の抗原

特異的な免疫抑制能を検証する予備的検

討として、同種抗原を用いた T 細胞増殖

抑制実験および同種心移植実験を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究では、動物個体および動物培養

細胞を用いた実験を行っており、ヒト検

体を用いた実験を行ってはいない。また、

動物実験においては、学内の動物実験委

員会の承認を得た上で、諸規則に則り動

物愛護の精神を持って行った。 

 

C. 研究結果 
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（１）抗 SIRPα 抗体、およびマクロファ

ージマーカーである F4/80 抗体、類洞内

皮細胞のマーカーである CD107a 抗体に

よる肝組織の免疫染色の結果、SIRPα と

F4/80 の免疫染色像に高い類似性を認め

たが、SIRPα と CD107a との染色像では

高い類似性は認められなかった。さらに、

クッパー細胞および類洞内皮細胞におけ

る SIRPα の発現の程度を FACS により評

価したところ、F4/80、CD11b 陽性のクッ

パー細胞では SIRPα の高発現を認めた

が、CD31、CD107a 陽性の類洞内皮細胞で

の SIRPα の発現の程度は非常に低いも

のであった。また、抗 CD47 抗体を用いた

マウス肝組織の免疫染色の解析から、肝

組織全体において CD47 の発現が認めら

れ、正常肝細胞に CD47 が発現しているこ

とが確認された。 

（２）予備的実験として、抗体によりオ

プソニン化された CD47 発現細胞に対す

る マ ク ロ フ ァ ー ジ の 貪 食 能 を

CD47-SIRPα 結合を解除する抗 SIRPα抗

体が促進するかについて評価した。その

結果、CD47-SIRPα 結合を阻害する抗体

では、マクロファージによる CD47 発現細

胞 の 貪 食 の 促 進 が 認 め ら れ た が 、

CD47-SIRPα結合を解除しない抗体では

貪食の促進は認められなかった。また、

抗体によりオプソニン化されていない

CD47 発現細胞のマクロファージによる

貪食については、両抗体ともに貪食の促

進は認められなかった。 

（３）マウス肝臓から類洞内皮細胞を単離

する目的で、コラゲナーゼdigestion法と内

皮細胞マーカーであるCD105分子に対する

抗体を用いたmagnetic sorting法を用いた

分離法を検討し、条件を最適化した結果、

高純度の類洞内皮細胞を単離することが可

能であった。単離した類洞内皮細胞のFACS

解析では、CD105陽性類洞内皮細胞では、抗

原提示に必要なクラスII、CD40、CD86を発

現していた。さらにアポトーシス誘導分子

であるB7-H1分子の表出も認めた。SIRPαの

発現検討では、発現は認めるもののCD31、

CD107a陽性細胞と同様、発現の程度は低い

ものであった。 

（４）予備的実験として単離した類洞内皮

細胞を用いて、同種マウス脾細胞を抗原と

してT細胞増殖抑制能の検討を行った。類洞

内皮細胞と共培養したT細胞は、同じMHCを

もつ同種マウス脾細胞による2次刺激に対

して明らかな増殖抑制が認められた。さら

に経門脈的に同種類同内皮細胞を投与し肝

臓内に生着させた免疫不全マウスを免疫再

構築したマウスでは、in vitro抗原特異的

免疫抑制を認め、さらに類洞内皮と同ドナ

ーからの心移植では生着延長が得られた。 

 

 

D. 考察 

 肝組織における SIRPαの発現様式や

肝臓の主要なマクロファージであるクッ

パー細胞での発現について、これまで詳

細な解析は十分になされていなかった。

今回、マウス個体を用い、肝組織の免疫

染色および FACS による解析から、F4/80、

CD11b 陽性のクッパー細胞において SIRP

αが高度に発現していることが明らかと
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なった。また、CD47 は一般的に様々な細

胞に発現すると考えられているが、本研

究において CD47 が肝細胞に発現してい

ることが免疫組織により確認された。す

なわち、ウイルス感染などにより外来抗

原を表出した肝細胞が、クッパー細胞な

どのマクロファージにより貪食される際

には、CD47-SIRPα系がその貪食制御に関

与している可能性があると考えられた。

また、興味深いことに、最近、がん細胞

上に発現する CD47 がマクロファージ上

の SIRPαと会合することでがん細胞の

貪食を抑制すること、さらに、がん細胞

では正常細胞に比べに CD47 を高発現し

ており、この高発現がマクロファージか

らの貪食回避に重要であることが報告さ

れている。このことから、今後、HCV 感

染により、肝細胞において CD47 の発現量

が変動するかについて詳細に解析するこ

とも重要であると考えられる。一方、

CD47-SIRPα系の相互作用の阻害がマク

ロファージによるウイルス感染細胞の貪

食の促進につながるかについて予備的検

討を試みたところ、CD47-SIRPαの相互作

用を阻害する抗 SIRPα抗体が抗体によ

りオプソニン化された CD47 発現細胞の

貪食を促進する活性を有することが確認

された。このことから、今後、マクロフ

ァージによるウイルス感染前もしくは後

の肝細胞の貪食が CD47-SIRPα系を阻害

する抗体により促進されるかについて検

討を進めて行く必要がある。 

類洞内皮細胞に関しては本研究によって

高純度で単離する方法を確立できた。単

離した類洞内皮細胞の細胞表面プロファ

イルを検討した結果、クラス II、CD40、

CD86 の表出を認め、抗原提示細胞として

の機能を備えていると考えられた。同時

に B7-H1 表出も認め、抑制性細胞である

ことが示唆された。このことは、続いて

行った in vitro および in vivo での実験

にて確認され、同種抗原に対する T 細胞

応答抑制効果が明らかとなった。類洞内

皮細胞にも SIRP-αの表出を認めたが、

その発現はマクロファージと比べて低く、

免疫抑制能への関与は今後の検討する必

要がある。 

 

E. 結論 

 本研究により、膜型分子である SIRPα

が肝組織の主要なマクロファージである

クッパー細胞に高度に発現すること、ま

た、CD47 が肝細胞に発現することから、

CD47-SIRPα系がクッパー細胞による肝

細胞の貪食制御に関与する可能性が示さ

れた。また、CD47 と SIRPαの結合を阻害

する抗 SIRPα抗体が、マクロファージの

貪食能を促進する活性を持つことから、

今後、HCV 感染細胞のマクロファージに

よる貪食排除の促進への抗 SIRPα抗体

の応用の可能性が期待された。また類洞

内皮細胞に関しては高純度な類洞内皮細

胞の分離方法を確立した。分離した類洞

内皮を用いた解析より、抗原提示に必要

な分子を発現し抗原提示細胞であること

が示されると同時に、抗原特異的に免疫

抑制能を持つことが確認された。さらに

貪食機能を制御する膜型分子である
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SIRPαを発現しており、CD47-SIRPα系を

介した HCV 感染細胞の貪食機構への関与

を今後検討していく予定である。 
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