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＜特集「がん治療における分子標的：その課題と未来展望」＞

小児がんに対する遺伝子改変細胞療法
: 基礎開発から臨床応用までの道程
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抄　　録

遺伝子改変型キメラ抗原受容体T細胞療法（CAR-T療法）の臨床応用は，B細胞性腫瘍の治療戦略を

劇的に変えることとなった．現在，骨髄性腫瘍や固形腫瘍への応用が進んでいるものの，その有効性は

限定的であり，その基礎的メカニズムの解明と克服に向けて様々な研究が行われている．

本稿では，CAR-T細胞の開発とがんに対する臨床応用の現状について概観するとともに，特に，製造

プロセスの開発や分子標的薬との併用療法によるCAR-T細胞の有効性向上に対するわれわれの取り組み

について解説する．
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Abstract

The clinical application of chimeric antigen receptor T cell therapy（CAR-T therapy）has dramatically

changed the therapeutic strategy for B-cell tumors and is now being applied to myeloid and solid tumors.

Nevertheless, the efficacy of CAR-T cell therapy for myeloid and solid tumors has been limited, and various

studies are underway to elucidate and overcome the underlying mechanisms. In this article, we overview the

current status of CAR-T cell development and clinical application to cancer, with a particular focus on the

development of manufacturing processes and efforts to improve the efficacy of CAR-T cells in combination

therapy with molecular-targeted drugs.
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は　じ　め　に

遺伝子改変T細胞（Chimeric Antigen Receptor
T cells; CAR-T細胞）は，T細胞がもつT細胞受
容体（T cell receptor; TCR）に対して遺伝子改変
を加え，腫瘍細胞の膜表面に発現する腫瘍抗原

を，直接的かつ選択的し認識させ抗腫瘍効果を

発揮する．CAR-T細胞療法は，再発・難治性B
細胞性腫瘍に対して画期的な治療効果が報告さ

れたことから1-3），一部の製剤はすでに製造販売

承認され，難治性B細胞性腫瘍に対するブレー
クスルー治療となった．現在，多くの製薬企業

によるCAR-T細胞製剤開発競争が行われており，
多発性骨髄腫，骨髄性白血病，固形腫瘍に対す

る臨床開発も進んでいる．一方で，B細胞性腫
瘍に対する劇的な治療効果とは異なり，現時点

では骨髄性腫瘍や固形腫瘍に対するCAR-T細胞
療法の効果は限定的である．そのため，CAR分
子の構造改変や製造法の最適化，さらなる遺伝

子改変の追加，薬剤との併用療法など，CAR-T
細胞療法の効果を向上させる研究開発が行われ

ている．また，最近の研究の成果から，細胞分

化の状態やT細胞の形質，免疫疲弊の状態など，
治療に用いられるCAR-T細胞の特性が臨床効果
に大きく影響すること，また，CAR-T細胞の遺
伝子改変法やその後の製造過程がCAR-T細胞の
特性に影響を与えうることが明らかになってき

ており，臨床効果の高い特性を持つCAR-T細胞
の製法開発も行われてきた．

本稿では，がんに対するCAR-T細胞開発の現
状と臨床応用について，特に，製造プロセスの

開発や分子標的薬との併用療法によるCAR-T細
胞の有効性向上に対するわれわれの取り組みに

ついて解説する．

CAR-T細胞の活性化がT細胞形質や
抗腫瘍効果に与える影響

CAR-T細胞はT細胞を用いた遺伝子改変細胞
であるため，CAR-T細胞の機能は，CARたんぱ
くの構造や抗原との結合性に加え，T細胞の分
化状態，形質，免疫疲弊の程度に大きく依存す

る．T細胞は，胸腺で分化成熟し，抗原刺激を

受けずに自己増殖する未熟なナイーブT細胞か
ら，抗原刺激を受けて活性化，分化することで，

ステムセルメモリー T細胞，セントラルメモ
リーT細胞，エフェクターメモリーT細胞など，
分化状態に応じた様々な亜群が存在する．CAR-
T細胞においても，抗原刺激の強度やサイトカ
インによる刺激など，活性化される細胞外環境

によりCAR-T細胞の分化の方向性と程度が決定
される．また，T細胞と同様，CAR-T細胞も，
強く持続的な抗原刺激による活性化を受けるこ

とでエフェクター細胞へと分化し，最終的にア

ポトーシスに至る．

ステムセルメモリーT細胞やセントラルメモ
リーT細胞は，ケモカインレセプターの一つで
あるCCR7や接着因子の一つであるCD62L，共
刺激因子であるCD28などの発現で特徴づけら
れており，抗原刺激により速やかに増殖し，そ

の一部はエフェクターメモリー細胞に分化する．

エフェクターメモリー T細胞では C C R7 や
CD62Lなどの接着因子の発現が低下し，抗原刺
激により炎症性サイトカインを産生することで

強い抗腫瘍効果を示すが，その後免疫疲弊を生

じ，アポトーシスに至る．興味深いことに，患

者に投与されるCAR-T細胞の形質や免疫疲弊因
子の発現が，CAR-T細胞療法の治療効果を決定
する因子として極めて重要であることが明らか

になった4）5）．B細胞性慢性リンパ性白血病を対
象としたCD19 CAR-T細胞臨床試験での解析で
は，奏功群と非奏功群で腫瘍細胞の生物学的特

性については大きな差異が認められなかったも

のの，患者より樹立されたCAR-T細胞製剤の形
質に大きな違いが認められた4）．奏功群患者から

樹立されたCAR-T細胞製剤では，ステムセルメ
モリーT細胞，セントラルメモリーT細胞の割
合が多く，免疫疲弊マーカーであるPD-1，Tim-
3，LAG3発現がより低く抑えられていたが，非
奏功群患者より樹立されたCAR-T細胞では，エ
フェクター細胞の割合が多く，免疫疲弊マー

カーであるPD-1の高発現が認められた4）．この

結果は，CAR-T細胞療法の効果を向上させるた
めには，よりメモリー機能が高く，疲弊が少な

い，質の良いCAR-T細胞を製造する必要がある
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ことを示唆している．

CAR-T細胞は，抗原による刺激で活性化さ
れ，抗腫瘍効果を発揮するが，CAR-T細胞が過
剰に活性化されることで，分化や免疫疲弊が惹

起され，持続的な抗腫瘍効果が消失する．

CAR-T細胞の活性化には，CARたんぱくと抗原
分子の会合とそれに伴うCARたんぱくの凝集
によって，CD3ζ鎖内に3箇所存在する，ITAM
（Immunoreceptor tyrosine-based activation motif）
ドメインとその下流のZAP70がリン酸化を受け，
Raf/MAPK経路，JNK/p38MAPK経路，NFAT
経路など，細胞内シグナル伝達経路が活性化す

ることが必要である．また，これらの細胞内シ

グナルが過剰に活性化することにより，PD-1に
代表される抑制性シグナル受容体の発現を亢進

させるが， P D - 1 受容体が活性化すると，
TCR/CD3複合体の下流シグナルであるZAP70
の活性化が抑制され，T細胞の細胞傷害活性が
低下する免疫疲弊の状態に陥る（図1）．

Feuchtらは，ITAMのリン酸化に関与する配
列のうち，細胞膜近傍の ITAMを1箇所残し，遠
位に存在する2箇所の ITAMがリン酸化されない
ように遺伝子配列を改変したCD19 CAR-T細胞

（1XX CAR-T細胞）について報告している 6）．

1XX CAR-T細胞は，従来のCD19 CAR-T細胞と
比較して，抗原刺激を受けても ITAMが1箇所し
かリン酸化されないため，引き続いて生じるT
細胞の活性化能は低下する反面，過剰な活性化

が生じないことから免疫疲弊に至らず，持続的

な抗腫瘍効果を発揮することが示された．この

結果は，CARたんぱくのCD3ζ鎖の活性化とそ
の下流である細胞内シグナル伝達系を調節する

ことで，CAR-T細胞の細胞傷害活性は保ちつつ，
過剰活性化による免疫疲弊を抑制しうる可能性

があることを示している．

われわれのグループも，ITAMドメイン改変
ではなく，ITAMドメイン活性化の下流であり，
T細胞活性化に重要であるRaf/MAPK経路を，
MEK阻害剤であるトラメチニブによって抑制す
ることで，CAR-T細胞の過剰活性化とそれに伴
う免疫疲弊が抑制でき，持続的な抗腫瘍効果が

発揮されることを報告した7）．小児がんのひとつ

である神経芽腫に高発現し，抗体療法やCAR-T
細胞の標的となる糖脂質であるdisialoganglio-
side（GD2）特異的CAR-T細胞（GD2 CAR-T細
胞）をモデルとして，神経芽腫に対するGD2

図1 T細胞の活性化にかかわるシグナル伝達経路

T細胞は，抗原刺激によるTCRシグナル（Signal 1）に加え，CD28や4-1BBに代表される共刺激（Signal 2），

サイトカインシグナル（Signal 3）によって活性化される．TCRに抗原刺激が加わると，ZAP70のリン酸化を契機

に，下流のNFAT，Raf/MAPK，JNK/p38MAPK経路などのシグナル伝達経路が活性化することが知られている．
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CAR-T細胞とトラメチニブの併用効果について
検討を行ったところ，GD2 CAR-T細胞は神経芽
腫に対して迅速かつ強力な in vitro抗腫瘍効果
を示したが，トラメチニブの併用により，GD2
CAR-T細胞の活性化が抑制され，抗腫瘍効果が
コントロールできることが明らかとなった．そ

の結果，PD-1/Tim-3/LAG3など免疫疲弊マー
カーの発現も抑制されたが，興味深いことに，

トラメチニブ併用下でも，抗原刺激に伴うGD2
CAR-T細胞の増殖活性は抑制されなかった．ま
た，トラメチニブとGD2 CAR-T細胞の併用効
果の検証のため，Raf/MAPK経路に変異を持た
ず，トラメチニブに耐性を示す神経芽腫細胞株

SH-SY5Yを免疫不全マウスに接種し，トラメチ
ニブ，GD2 CAR-T細胞，またはこれらの併用で
治療を行ったところ，トラメチニブ，GD2CAR-
T細胞併用群で治療効果の増強が認められた
（図2）．さらに，トラメチニブ，GD2 CAR-T細
胞併用群では，治療後のマウス体内における

CAR-T細胞のpersistencyが増強していたことか
ら，トラメチニブ併用により，CAR-T細胞の過
剰活性化と免疫疲弊が抑制されたことによって，

CAR-T細胞が持続的に抗腫瘍効果を発揮してい
ることが示唆された7）．この他にも，CD3ζ分
子の下流をSrcキナーゼ阻害剤であるDasatinib
で抑制することで，CAR-T細胞の過剰活性化と
免疫疲弊をコントロールできるという報告8）な

ど，分子標的薬を用いることでCAR-T細胞の活
性化や形質，免疫疲弊を調整し，抗腫瘍効果の

増強を図る研究が相次いでおり，今後，分子標

的薬とCAR-T細胞の併用による臨床開発が期待
される．

非ウイルス遺伝子改変法による
CAR-T細胞製造とT細胞形質

現在臨床応用が進んでいるCAR-T細胞製剤の
ほとんどは，レトロウイルス，レンチウイルス

などウイルスベクターを用いた遺伝子改変法で

製造されている．ウイルスベクターを用いた遺

伝子改変法の利点として，高い遺伝子導入効率

が挙げられるが，特にレトロウイルスベクター

は分裂期の細胞に遺伝子導入されるため，T細
胞に対する遺伝子導入時には，抗CD3抗体など
によるT細胞の活性化が必須である．一方で，

図2 神経芽腫細胞に対するトラメチニブとGD2 CAR-T細胞の併用効果

Raf/MAPK経路に変異を持たず，トラメチニブ耐性である神経芽腫細胞株（SH-SY5Y）担がん免疫不全マウスに

対して，トラメチニブ，PB GD2 CAR-T細胞を投与したところ，併用群で抗腫瘍効果が増強し，末梢血中のヒ

トCD3陽性T細胞のpersistencyが増強した．
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抗体を用いたT細胞の活性化は，その後のT細
胞の分化や免疫疲弊と密接に関わり，CAR-T細
胞の最終的な形質に大きく影響する．実際に，

レトロウイルスによる遺伝子導入時の抗

CD3/CD28抗体によるT細胞活性化によって，
CAR-T細胞が分化し，最終産物中のメモリー機
能が低下することが報告されている9）．前述のよ

うに，最終産物のメモリーT細胞割合がCAR-T
細胞製剤の薬効と密接に関わる 4）ことから，

CAR-T細胞の形質を損ねない製造法の開発研究
が喫緊の課題となっている．

われわれのグループは，T細胞の過剰活性化
を伴わないCAR-T細胞製造法として，ピギー
バック（piggyBac; PB）トランスポゾンベク
ターを用いたCAR-T細胞製造に取り組んでいる．
トランスポゾンとは，進化の過程で保存されて

きた，遺伝子転位を引き起こす短い遺伝子配列

の総称である．遺伝子転位酵素（Transposase;
トランスポゼース）の働きにより，遺伝子転位

酵素認識配列部位で遺伝子が切り出され，転位

を引き起こす．この遺伝子転位機能を用いて，

遺伝子改変技術に応用する研究が進められてき

た．なかでも，われわれは，昆虫であるイラク

サギンウワバから発見されたPBトランスポゾン
を用いた遺伝子改変技術に着目し，CAR-T細胞
製造への応用を行っている．PBトランスポゾン
は，ウイルスベクターと比較して，導入できる

遺伝子サイズが大きい，がん原遺伝子内やプロ

モーター領域に挿入される可能性がレトロウイ

ルスベクターと比較して少ない，ウイルスベク

ターと比較してその製造が安価かつ簡易である，

など，遺伝子改変技術としての利点が多いが，

遺伝子導入のためには，エレクトロポレーショ

ン法等の技術と組み合わせる必要があり，導入

効率はウイルスベクターと比較して高くない，

という欠点もある．

PBトランスポゾンベクターは，Inverted
Tandem Repeat（ITR）と呼ばれる逆向き反復
配列に挟まれる形で，目的遺伝子が挿入されて

いる．また，PBトランスポゾン転位酵素である
PBトランスポゼースは，PBトランスポゾンベ
クター内の ITRを認識し，目的遺伝子の切除と

ゲノムDNAへのTTAA領域への特異的な組み込
みを触媒する．WilsonらによってPBトランスポ
ゼースのヒト細胞株における遺伝子転位能が確

認されて以来10），PBを用いたCAR-T細胞製造へ
の応用開発が進んできた．PB法によるCAR-T細
胞製造では，まず，目的のCAR遺伝子の両端に
ITRが組み込まれたPBトランスポゾンベクター
と，PBトランスポゼース発現ベクターを，エレ
クトロポレーション法で標的遺伝子に導入し，

その後遺伝子導入細胞を培養，増幅させること

で製造される．中沢らは，PBトランスポゾンベ
クターと野生型PBトランスポサーゼを組み合わ
せることによってCAR-T細胞製造が可能である
ことを初めて報告したが，その遺伝子導入効率

は約20-40％と，ウイルスベクターによるCAR-T
細胞製造と比較すると十分ではなく11），長期間

の培養やセレクションマーカーによるCAR陽性
細胞のセレクションが必要であった．そこで，

これらの問題を解決し，CAR遺伝子導入効率を
向上させるために，種々の製造工程改良が研究

されてきた．

CAR-T細胞製造の際には，エレクトロポレー
ション法による CAR遺伝子導入前後に，抗
CD3/CD28抗体を用いてT細胞を活性化させ，
培養，増幅させることが一般的に行われている．

一方で，遺伝子導入時のエレクトロポレーション

による物理的な細胞傷害やDNAプラスミドによ
る細胞毒性を受けたT細胞においては，抗体刺
激による強力なT細胞刺激がActivation-induced
cell deathを惹起することが知られている．盛
田・西尾らは，PBトランスポゾンによるCAR-T
細胞製造効率が低い原因として，遺伝子導入後

のT細胞が抗CD3/CD28抗体による強力な刺激
を受けることで過剰に活性化し，アポトーシス

が惹起される可能性を考慮し，PB法による
CD19 CAR-T細胞製造の際に，抗CD3/CD28抗
体によるT細胞刺激の代わりにウイルス抗原で
パルスした自己末梢血単核球をフィーダー細胞

として共培養することで，CD19 CAR遺伝子発
現を著しく高めることに成功した12）．さらにわれ

われは，CAR-T細胞の標的抗原となる膜たんぱ
くと，CD80，CD137L（4-1BBL）が強制発現さ
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れた自己末梢血単核球をフィーダー細胞として

CAR-T細胞と共培養することで，CD19のみなら
ずHER2，EPHB4，FLT3など多種多様な標的を
もつCAR-T細胞の製造が可能であることを報告
した13-16）．興味深いことに，PB法を用いて製造
されたCAR-T細胞製剤は，標的抗原に関わらず，
Naïve（TN），もしくは Stem cell memory-like
（TSCM）と呼ばれる未熟なT細胞分画に富むこと
が相次いで報告されている7）,12-17）．この理由とし

て，われわれは，PB法を用いて非刺激末梢血単
核球にCAR遺伝子を導入した場合，CD45RA陽
性T細胞に優位に遺伝子導入されること，また，
その後の培養過程の中で，CAR遺伝子が導入さ
れたCD45RA陽性T細胞が優位に増殖し，これ
らがメモリーT細胞としての機能を有すること
を明らかにしている16）．先述の通りCAR-T細胞
におけるTN/TSCM分画は，抗原刺激による免疫疲

弊や分化による抗腫瘍効果の減弱が生じにくく

抗腫瘍効果の持続に重要と考えられており，

CAR-T細胞の効果との相関が示唆されているた
め4）5），PB法によるCAR-T細胞の表現型は理想的
といえる．

PB法を用いた
CAR-T細胞療法の臨床応用

PB法によるCD19 CAR-T細胞は，現時点で，
日本（UMIN Clinical Trials registry ID: UMIN
000030984），中国（NCT04289220）で第 I相試
験が実施されている．いずれの試験も，製造法

や用いているPBトランスポゼースが異なるもの
の，エレクトロポレーション法によるCAR遺伝
子導入が行われ，その後体外で培養，増幅され

た後に，再発・難治性B細胞性腫瘍患者に投与
され，現時点で用量制限毒性は報告されていな

い18）．

また，再発・難治性の多発性骨髄腫患者を対象

に，PB法を用いてBCMAを標的とするCAR-T
細胞の第I相試験が実施された（NCT03288493）．
Fludarabine，cyclophosphamideによるリンパ球
除去療法の後に，90名の患者に対して自家末梢

血単核球由来のBCMA CAR-T細胞（P-BCMA-
101）が，単剤，あるいは rituximabや lenalido-

mideとの併用で投与された．Rituximabあるい
は lenalidomide併用群においてそれぞれoverall
response rateが73％，71％であり，用量制限
毒性はみられなかったことが報告されている19）．

CD19 CAR-T細胞の高い治療効果を受けて，
急性骨髄性白血病（AML）に対するCAR-T細胞
療法の開発も進んできた．AML細胞はB細胞性
腫瘍とは異なり，組織型毎に発現抗原が不均一

であること，同じ組織型であっても患者毎に発

現抗原が不均一であることから，適切な標的抗

原の選択が困難である．実際に，Lewis Y，
CD33，CD38，NKG2DL，CD123，CLL-1など
を標的としたCAR-T細胞製剤が臨床試験で評価
され，一定の有効性と安全性が確認された製剤

もあるものの，期待されたほどの効果を示す製

剤は開発されていない．長谷川・齋藤らは，一

部のAML細胞に発現するGMRを標的とする
CAR-T細胞の開発について報告している．GMR
はCD116（GMRα鎖）とCD131（β c 鎖）の
複合体から構成されるGM-CSFの受容体で，顆
粒球，単球，マクロファージ，樹状細胞および

骨髄球系前駆細胞に発現がみられるが，AML患
者の腫瘍検体において29例中24例（83％）に

GMRが発現していること，特にFAB分類M4～
M7では13例中13例（100％）でGMRの発現が
認められることが報告された17）．また，AML細
胞ではCD116とCD131の高次複合体からなる活
性型GMRが発現しているが，CD116やCD131
に対する一本鎖抗体ではなく，GMRに対する自
然リガンド（GM-CSF）を改変してCARたんぱく
の抗原結合領域として応用することで，高次複

合体である活性型GMRと高い結合性を持つCAR
たんぱくを作製することに成功した．これをPB
法で非刺激末梢血単核球に導入することでPB
GMR CAR-T細胞を作製したところ，GMR高発
現AML腫瘍細胞株に対して強力な in vitro，in
vivo抗腫瘍効果を示すことが明らかとなった17）．

興味深いことに，GMR結合領域として用いた
GM-CSFたんぱくのうち，21番目のアミノ酸を
グルタミン酸（E）からリシン（K）に置換し
（ E21K），スペーサー領域に flexible linker
（G4S）を用いることで，正常血液細胞への細胞
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傷害活性を強めることなく，AML細胞への細胞
傷害活性が向上することが示されている17）．こ

れらの結果を踏まえ，再発・治療不応性CD116
陽性骨髄系腫瘍（主にAMLと若年性骨髄単球性
白血病）患者を対象とした，PB GMR CAR-T細
胞の安全性・有効性を評価する第 I/II相医師主
導治験（jRCT2033210029）が実施されており，
その結果が待たれる．

固形腫瘍に対する臨床試験としては，再発・

難治性非小細胞肺がん患者に対して，PB法を用
いたEGFRを標的とするCAR-T細胞の第 I相試験
の結果が発表された（NCT03182816）．9人の患
者が，患者由来末梢血単核球より作製された

CAR-T細胞の投与を受け，重篤な有害事象の報
告はなかったものの，その効果は限定的であり，

1例の部分奏効が認められたのみであった20）．一

方で，去勢不応前立腺がん患者に対して，PB法
による前立腺特異的膜抗原（PSMA）を標的と
し た C A R - T 細 胞 療 法 の 第 I 相 試 験
（NCT04249947）の有望な中間解析結果が発表さ
れている21）．本試験で用いられたCAR-T細胞も，
先述のとおりTSCM分画に富んでいることが報告

されており，持続的な抗腫瘍効果が期待されて

いた．この報告では，CAR-T細胞療法を受けた
17例のうち，解析可能であった14例の安全性，

有効性について評価された．グレート3以上の

サイトカイン放出症候群（CRS）が14％，免疫
エフェクター細胞関連神経毒性症候群（ICANS）
が7％に認められたが，いずれも回復可能であ

り，その他の急性期有害事象も許容可能であっ

た．さらに，71％でPSA値の低下を認め，14例
中12例に objective responseを認め，報告時点
で1例の完全寛解例を認めたと報告されている
21）．

HER2は固形腫瘍に対するCAR-T細胞療法の
治療標的として広く研究が進んでいる．海外で

は，ウイルスベクターを用いて製造されたHER2
特異的CAR-T細胞療法の臨床試験が複数実施さ
れており，高い安全性と，一部寛解例が報告さ

れている．中沢らは，PB法を用いたHER2CAR-
T細胞が，HER2陽性腫瘍担がんマウスの生存を
延長することを報告した11）．さらにわれわれは，

自己末梢血単核球由来の抗原提示フィーダー細

胞を用いることで，PB法によるHER2 CAR-T
細胞製造におけるCAR発現率，増殖率が向上す
ること，TN/TSCMの分画を豊富に含み，HER2陽
性肉腫担がんマウスに対して強力かつ持続的な

抗腫瘍効果を示すことを報告した14）．これらの

知見を踏まえ，国内で，再発・難治性骨軟部肉

腫，婦人科悪性腫瘍患者を対象として，HER2を
標的としたPB法によるCAR-T細胞療法の第 I相
試験が実施中である．

さらにわれわれは，悪性骨軟部腫瘍や乳がん，

卵巣がんなど，多くの悪性固形腫瘍に高発現し

ている癌胎児性抗原であるEphrin type-B recep-
tor 4（EPHB4）受容体を特異的に認識し，殺傷
するCAR-T細胞を開発している．EPHB4は，7
番染色体に位置するEPHB4遺伝子によってコー
ドされる分子量185KDの受容体型チロシンキ
ナーゼである．自然リガンドであるEphrin B2
（EFNB2）とともに細胞膜上に発現されるが，
主には胎生期の血管形成に関わるとされており，

細胞接着や細胞運動を調節する役割を果たすも

のの22），一部の臓器を除いては成熟組織にはほ

とんど発現が見られないか，極めて低いことが

報告されている．一方で，EPHB4は免疫組織化
学染色法などにより，悪性骨軟部腫瘍，乳がん，

卵巣がん，肺がん，前立腺がん，大腸がん等の

腫瘍細胞表面上に過剰発現していることが報告

されており23-30），これらががん細胞増殖促進並び

にがん細胞の悪化に積極的関与をしていると推

定されている．EPHB4は，骨軟部腫瘍，特に横
紋筋肉腫ではEPHB4の発現と予後との関連も示
唆されており25）29），リガンド非依存的な活性化が

悪性化と関与していることが報告されているこ

とから，治療のターゲットとなりうる分子と考

えられている．われわれは，PB法を用いて
EPHB4陽性細胞を特異的に認識し，殺傷するこ
とができるCAR-T細胞（PB EPHB4 CAR-T細
胞）を作製し，EPHB4陽性の横紋筋肉腫，骨肉
腫，乳がん細胞株に対して，強力かつ持続的な

抗腫瘍効果を示すことを報告した13）．PB EPHB4
CAR-T細胞も，PB法を用いたCAR-T細胞の特徴
である，TSCM細胞優位かつ持続的な抗原刺激下
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でも免疫疲弊を生じにくいという形質を有して

いることが明らかとなった（図3）．さらに，

EPHB4は非ヒト霊長類やマウスとの相同性が極
めて高く，PB EPHB4 CAR-T細胞のCARたんぱ
くがマウスやカニクイザルEPHB4とも結合性を
有することから，マウス，カニクイザルを用い

たPB EPHB4 CAR-T細胞の安全性試験結果が報
告され，明らかなOn target/Off tumor毒性が見
られないことが報告された13）31）．これらの結果を

踏まえ，再発・難治性のEPHB4陽性悪性固形腫
瘍を対象としたPB EPHB4 CAR-T細胞の安全性
と有効性を評価する第一相試験が計画中である．

お　わ　り　に

CAR-T細胞の開発は，我が国は長く欧米の後
塵を拝してきたが，現在は大手製薬企業やバイ

オベンチャーが競ってCAR-T細胞開発に参入し
てきており，近い将来，わが国発の新規CAR-T
細胞の製品化が期待される．PB法を含めた非ウ
イルス遺伝子改変CAR-T細胞の開発も，われわ

れ含む多くの研究者の努力によって，製造効率

と品質が飛躍的に向上し，実用化に近づきつつ

あり，従来のウイルス遺伝子改変CAR-T細胞が
抱える問題点を克服しうる新たな細胞製品とし

ての期待が大きい．今後は，複数の細胞ソース

を用いた遺伝子改変細胞や，複数の抗原を標的

とする dual-targeting CAR-T細胞，さらに，分
子標的薬や免疫チェックポイント阻害剤との併

用など，新規技術を融合させることによって既

存の治療法では限界があった難治性がん患者に

対しても，効果が期待できる治療法が開発され

てくると予想される．B細胞性腫瘍のみならず，
骨髄性腫瘍や固形腫瘍に対しても，CAR-T細胞
療法がブレークスルー治療として普及すること

を期待したい．

柳生茂希は，ブライトパス・バイオ（株）より学術指

導契約，AGC Inc.より，共同研究費を受領している．

家原知子は，開示すべき潜在的利益相反状態はない．

図3 PB EPHB4 CAR-T細胞の形質

健常人の末梢血単核球よりPB法で作製したEPHB4 CAR-T細胞の形質を示す．CD45RA/CCR7陽性の

TN/TSCM細胞が優位であるほか，PD-1発現が極めて低値である．
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