
 

 

 

 

“免疫よけの合図”を同時に断ち切る三段攻撃で、 

マウス腫瘍が完全消失― 新たな治療戦略に道 

 

ハイライト 

KRAS 遺伝子に異常を持つがんは、治療薬の効果が限られています。本研究では、がん細胞が出す「食

べないで信号（CD47）」を封じ、免疫の二段構えを整える三剤併用療法を開発。マウスでは腫瘍が消え、

長期にわたり再発を防ぐことに成功しました。 

 

愛知県がんセンターがん標的治療トランスレーショナルリサーチ分野の衣斐寛倫分野長の研究グループ

は、がんの薬物療法に使用される分子標的薬の新たな耐性メカニズムを発見し、その克服法を示しまし

た。 

私たちの細胞には、正常に働くための「設計図（遺伝子）」が組み込まれています。この設計図に異常が

起きると、がんの原因になることがあります。分子標的薬は、そのような異常な遺伝子によって過剰に働く

たんぱく質を狙い、働きを抑える薬です。現在、さまざまな分子標的薬が治療に使われています。 

その中でもKRASという遺伝子の異常は、がん全体の約20％で見つかる重要な異常ですが、長年薬で

狙うことが難しい標的でした。近年、新しい創薬技術によって阻害薬が承認されましたが、すべての患者さ

んに効果があるわけではなく、その理由を解明し新たな治療法を開発することが求められています。 

衣斐分野長の研究グループは、KRAS阻害薬を投与したあとのがん細胞を詳しく観察しました。その結

果、生き残ったがん細胞は、免疫細胞の一種で“掃除役”を担う マクロファージ に食べられないよう、

CD47 という「食べないで」という合図になる分子を細胞表面に増やすことを発見しました。 

さらに、CD47を抗体でブロックすると、がん細胞はマクロファージに食べられるようになります。しかしそ

の一方で、食べたマクロファージがPD-L1という分子を出し、別の免疫細胞T細胞の働きを抑えてしまうこ

とも分かりました。免疫チェックポイント阻害薬は、このT細胞のブレーキを外す薬です。 

 

 そこで研究グループは、 

・KRAS阻害薬 

・CD47抗体 

・免疫チェックポイント阻害薬 

の3つを組み合わせる治療を、KRAS異常をもつマウスで試しました。その結果、腫瘍が消え、効果が1年

以上続きました。 

 

現在、KRAS阻害薬と免疫チェックポイント阻害薬の併用は複数の臨床試験で検証進んでいます。免疫

チェックポイント阻害薬とCD47抗体の組み合わせの開発も進行中です。今回の発見を踏まえ、KRAS阻

害薬・免疫チェックポイント阻害薬・CD47抗体の3剤併用療法の臨床試験の開始が期待されます。 

 



 

本研究の詳細は、2025年8月29日付けで、Cell Reports Medicine誌に、オンライン速報版が掲載さ

れる予定です。 

 

KRAS阻害薬

変異型
KRASKRAS阻害薬

がん細胞 マクロファージ

KRAS阻害薬投与後、がん細胞はCD47を発現し、マクロファージの貪食を逃れる

KRAS阻害薬 + CD47抗体

KRAS阻害薬とCD47抗体を併用すると、
マクロファージによるがん細胞の貪食が起きる

しかし、貪食したマクロファージはPD-L1を発現し、
T細胞の働きを抑制してしまう

がん細胞

T 細胞

T 細胞を抑制

KRAS阻害薬 + CD47抗体
+ 免疫チェックポイント阻害薬

同種移植モデル

T 細胞の活性化

三剤併用

KRAS阻害薬とCD47抗体の併用に加え、
免疫チェックポイント阻害薬を併用する三剤併用療法により腫瘍が消失

貪食の回避

貪食
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