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研究要旨 エイズリンパ腫の病態解析と新規治療法の開発に供するた

めに、エイズ関連悪性リンパ腫のマウスモデルの樹立を試みている。

高度免疫不全マウス(NOD/Rag-2/Jak3欠損マウスまたはNOD/Scid/Jak3
欠損マウス)腹腔内にヒト Primary effusion lymphoma (PEL)細胞株を移

植することにより、PEL マウスモデルを樹立した。これらマウスを用

いて抗 VEGF 抗体・抗 IL-6R 抗体及び抗 CD47 抗体に抗リンパ腫作用

があることを証明した。 
  
 
 

A. 研究目的 
 本研究の目的は、エイズ関連悪性リンパ腫の

マウスモデルを作成し、エイズ関連悪性リンパ

腫の標準的な治療法、新規治療法の開発に供す

ることである。本年度は、HIV-1 感染者にかな

り特異的に発症し予後不良のエイズリンパ腫

である Primary effusion lymphoma (PEL)のマウ

スモデルを用いて、抗 VEGF 抗体・抗 IL-6R 抗

体及び抗 CD47 抗体の抗腫瘍効果について検討

を行った。 
 
B. 研究方法 

様々なヒト Primary effusion lymphoma (PEL)
細胞株(BCBL-1,TY-1, BC-1, BC-3)に抗 CD47 抗

体、抗 VEGF 抗体、抗 IL-6R 抗体などを添加し、

MTT 法によりその効果を調べた。マクロファー

ジによる PEL 細胞貪食作用は共培養系を用い、

PEL によるサイトカイン産生は、ELISA 法及び

RT-PCR 法により解析した。Western blot 法、ChIP
法などによりその機能解析を行った。 
高度免疫不全マウス NOD/Rag-2/Jak3 欠損マ

ウス（NRJ マウス）は、NOD マウスに Rag-2

欠損マウス（熊本大学生命資源研究・支援セン

ターから供与）または Jak-3 欠損マウス（理化

学研究所 RCAI 斉藤隆博士から供与）を 10 世代

交配し、更に NOD Rag-2 マウスと NOD Jak3 欠

損マウスを交配して作成した。 
NOJ マウスまたは NRJ マウス腹腔に患者由

来の PEL 細胞もしくは PEL 細胞株 BCBL-1 を

移植して PEL モデルマウスを作成し、更に抗

VEGF 抗体・抗 IL-6R 抗体及び抗 CD47 抗体投

与の有効性を検証した。 
（倫理面への配慮） 
 免疫不全マウスの作成及び移植実験等の動

物実験は、熊本大学動物実験委員会の承認を得

た上で「熊本大学動物実験指針」に従い実施し

た。動物実験は、「熊本大学動物実験指針」を

遵守し、極力動物の苦痛軽減に配慮して行って

いる。動物実験における実験処置に対する倫理

基準では、カテゴリーＢ（動物に対してほとん

ど不快感を与えないと思われる実験）レベルの

実験であり、解析時には「動物の処分方法に関

する指針」を遵守して、頸椎脱臼により安楽死

させた。
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 ヒト腫瘍細胞を用いた研究は、熊本大学大

学院生命科学研究部等疫学・一般倫理委員会

及びヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理委員会

の承認のもと、「ヒトゲノム･遺伝子解析研究

に関する倫理指針」及び「臨床研究に関する

倫理指針」を遵守して行われた。 
 
C. 研究結果 
1) 抗 CD47 抗体の抗 PEL 効果の検討 
 ヒトマクロファージと PEL 細胞株 BCBL-1
を抗 CD47 抗体の非存在下、存在下で培養し

たところ、抗 CD47 抗体存在下ではマクロフ

ァージによる貪食の増加が認められた。 
 患者由来 PEL 細胞を NRJ マウス腹腔内に

移植し、無治療群、抗 CD47 抗体投与群にわ

けて観察したところ、無治療群では、マウス

への腫瘍細胞の生着と腹水の貯留を認めた。

一方、抗 CD47 抗体投与群では、腹水量の減

少、遠隔臓器への浸潤抑制を認めた（Eur J 
Cancer, 2014 図 1）。 

 
 

図１．抗 CD47 抗体の抗腫瘍効果． PEL マウスモデ
ルにおいて、抗 CD47 抗体投与により腹水生成は阻害さ
れた。肝臓及び肺への転移も抑制された。 
 
1) 抗 VEGF 抗体と抗 IL-6 受容体抗体の抗

PEL 効果の検討 
 PEL 細胞株は IL-6 受容体を発現し、VEGF
と IL-6 を分泌していることが判明した。培養

系においては抗VEGF抗体(Bebacizumab)と抗

IL-6 受容体抗体(Tocilizumab)は PEL 増殖には

影響を及ぼさなかった。ところが、PEL 細胞

株 BCBL-1 を NRJ マウス腹腔内に移植し、無

治療群、抗 VEGF 抗体または抗 IL-6 受容体抗

体投与群にわけて観察したところ、無治療群

では、マウスへの腫瘍細胞の生着と腹水の貯

留を認めた。一方、抗 VEGF 抗体及び抗 IL-6
受容体抗体投与群では、腹水量の減少、遠隔

臓器への浸潤抑制を認めた。 

 
図２．抗VEGF抗体及び抗 IL-6R抗体の抗腫瘍効果． 

PEL マウスモデルにおいて、抗 VEGF 抗体及び抗 IL-6R
抗体投与により腹水生成は阻害された。 

 

  

D. 考察 
 HIV-1 感染者では高頻度に悪性リンパ腫が

発症し、HIV-1 感染者の長期予後を規定する

重要な合併症となっている。以前は、HIV-1
のコントロールがされていない免疫不全の状

態での脳原発悪性リンパ腫やびまん性大細胞

性リンパ腫の合併が多かった。最近では、

HIV-1 感染がコントロールされている症例に

おいてバーキットリンパ腫やホジキンリンパ

腫が発症する例が増えており注意が必要であ

る。これらの悪性リンパ腫の半数以上が EB
ウイルス（Epstein-Barr virus:：EBV）感染が

原 因 と さ れ て い る 。 Primary effusion 
lymphoma(PEL)は、HHV-8 感染により B 細胞

が悪性化したものであり、従来の化学療法に

不応なため、様々な分子標的療法が試みられ

ている。抗体療法は、副作用の比較的少ない

分子標的療法として期待されている。 
CD47-SIRPα シグナルは、マクロファージ

の貪食作用抑制に重要である。多くの腫瘍細

胞は CD47 を高発現しているため、マクロフ

ァージによる貪食から免れており、"Don't eat 
me" シグナルと呼ばれている。最近、抗 CD47
抗体により、この"Don't eat me" シグナルをブ

ロックすることにより、マクロファージが抗
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腫瘍作用を発揮することが判明し、臨床応用

が期待されている。本研究において、PEL に

おける抗 CD47 抗体の有用性が証明された。

また、本研究で用いた PEL マウスモデルは、

抗体療法の有用性の検証に有用なモデル系で

ある。 
PEL においては、VEGF を産生することで

宿主の血管透過性が増して滲出液が生じる。

抗 VEGF 抗体或いは抗 IL-6R 抗体投与により、

滲出液はほぼ完全に抑制されることが示され

た。腫瘍性滲出液の抑制は、PEL 患者の病態

改善に有用であると考えられる。しかしなが

ら、腫瘍そのもの抑制作用は低いため、他の

抗腫瘍薬との併用療法が必要なことが示唆さ

れた。 
 
E. 結論 
 エイズ関連悪性リンパ腫のマウスモデルを

用いて、抗 CD47 抗体、抗 VEGF 抗体と抗 IL-6
受容体抗体による抗体療法の有用性を示した。

本マウスモデルは、今後エイズ関連悪性リン

パ腫の新たな治療法の開発に役立つことが期

待される。 
 
F. 健康危機情報 
 該当なし。 
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 Primary Effusion Lymphoma においては、HHV-8/KSVHHIV-1 感染者において

は、Epstein-Barr ウィルスや HHV-8 感染を起因とする悪性リンパ腫に罹患しや

すい。これらのウィルス感染を起因とする悪性リンパ腫においては、NF-κB 経

路が活性化していることから、NF-κB 経路の阻害薬が治療と予防に有効である

ことが示唆される。 
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