
現代医学 67 巻 1 号　令和 2 年 6 月（2020）

キメラ抗原受容体遺伝子導入Ｔ細胞（CAR-T）療法

高 橋 義 行＊

　 Key words
キメラ抗原受容体遺伝子導入Ｔ細胞，CAR-T，急性リンパ性白
血病，がん免疫
＊ �Yoshiyuki Takahashi：
名古屋大学大学院医学系研究科小児科学

臨床トピックス

内　容　紹　介

　がん治療において既存の治療と異なる機序として，
がん免疫療法が期待を集めており，米国をはじめ世界
中で臨床研究が進行中である。キメラ抗原受容体遺伝
子導入Ｔ細胞（CAR-T）療法は，モノクローナル抗体
の特異性と T 細胞の高い傷害活性を併せもっている。
化学療法抵抗性腫瘍にも治癒が得られる症例が報告さ
れ，成人領域のがんへの治療開発，治験も進んでおり，
2019 年に日本でも初めて承認された CAR-T 製剤は，
その高い治療効果と高額な薬価が注目されている。
PiggyBac トランスポゾン法を用いた CAR-T 製剤は，
名古屋大学発の特許出願技術が愛知県の企業にライセ
ンスアウトされ，より安価な製剤として開発が進めら
れている。

は　じ　め　に

　1960 年代後半に始まった骨髄移植は，当初その治
療効果は移植前に行う超大量化学療法，あるいは放射
線治療が白血病細胞やがん細胞を殺すためと考えられ
ていた。ところが同種骨髄移植には，ドナーの免疫細

胞が患者腫瘍細胞を殺す移植片対腫瘍（Graft versus 
Tumor：GVT）効果もあり，主にドナー由来Ｔ細胞が，
腫瘍細胞を認識，傷害することで起こることが示され
た。筆者らは，GVT 効果を示した腫瘍患者において
ドナー由来Ｔ細胞が認識する腫瘍特異抗原を同定し 1），
患者・ドナー間でHLAが部分的に異なる骨髄移植では，
異なる HLA が腫瘍から欠失することで，腫瘍はその
攻撃を逃れ再発するメカニズムであることなど，骨髄
移植におけるがん免疫機序を報告してきた 2）。しかし
ながら骨髄移植の GVT 効果では，移植しない限りド
ナーの免疫細胞が患者の腫瘍を認識するかどうか分か
らないことや，同種抗原が腫瘍だけでなく正常組織に
も発現する場合に，重篤な副作用につながる危険性が
障壁となっていた。
　「Cancer immunotherapy（がん免疫療法）」は化学療
法，外科療法，放射線療法に続くがん治療の柱として
確立された治療法であり，2018 年に京都大学の本庶
佑先生がチェックポイント阻害薬開発への貢献により
ノーベル医学生理学賞を受賞された。腫瘍特異的な抗
原を標的としたがん免疫療法においても，明らかな治
療効果や治癒が得られる症例が報告されるようになり，
キメラ抗原受容体遺伝子導入Ｔ細胞（CAR-T）が 2017
年に米国食品医薬品局（FDA）に承認され，その後，
欧州での承認に続いて日本でも 2019 年に承認されて
いる。本稿では，CAR-T 療法の現状について解説する。
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Ⅰ．キメラ抗原受容体遺伝子導入T細胞
（CAR-T）療法

　CAR-T 療法とは，遺伝子改変技術を用いて，抗体
と T 細胞を融合したがん免疫療法である。キメラ抗
原受容体（Chimeric antigen receptor：CAR）は，がん
細胞表面に発現する抗原分子に対してモノクローナル
抗体の可変領域の軽鎖（VL）と重鎖（HL）を直列に結合
させた単鎖抗体（scFV）を細胞外ドメインとして，Ｔ
細胞受容体（TCR）ζ鎖を内部ドメインとしたキメラ
遺伝子を導入する構造となっている。これにより
CAR-T 細胞は，HLA 非拘束性に直接腫瘍細胞表面の
抗原を認識し，活性化された T 細胞を傷害すること
ができる（図１）。さらに，T 細胞の活性化を増強する
た め に scFV と ζ 鎖 の 間 に 共 刺 激 分 子（CD28 や
4-1BB）を組み込まれたものは，第 2 世代，第 3 世代
CAR と呼ばれ，特にin vivo での細胞傷害活性と増殖
能力が高い。現在臨床研究されている CAR は主に第
2 世代以降のものである 3）。がんに対する CAR-T 療
法の臨床応用としては，当初小児がんを中心にその効
果が示されてきた。
1．GD2・CAR-T 療法
　米国ベイラー医科大学のグループが，小児神経芽腫

細胞表面に高発現する糖脂質のひとつである GD2 を
標的としたキメラ抗原受容体（GD2・CAR）を EB ウイ
ルス特異的細胞傷害性Ｔ細胞に遺伝子導入し，再発ま
たは化学療法抵抗性神経芽腫患者 11 人に投与した。
治療 6 カ月後の患者末梢血からも GD2・CAR-T 細胞
はin vitro で培養増幅可能であり，神経芽腫細胞に対
して傷害活性を有していた。治療前に評価可能な残存
病変のあった 8 例のうち 4 例で腫瘍壊死または退縮が
認められた 4）。一過性発熱以外に重大な有害事象を認
めていない 4）。
2．CD19・CAR-T 療法
　CD19 を発現するＢ細胞性造血器腫瘍に対しては，
CD19・CAR-T 療法の有効性が相次いで報告されてお
り 5～9），フィラデルフィア小児病院のグループは，30
例（小児 25 例，成人 5 例）の化学療法抵抗性または同
種移植後再発急性リンパ性白血病に対して CD19・
CAR-T 細胞療法を行い，1 サイクル後に 27 例（90％）
に完全寛解が得られ，22 例（73.3%）で微小残存腫瘍も
陰性化したと報告している 6）。このコホートでは 15
例（50％）が同種造血幹細胞移植を施行でき，6 カ月無
病生存率は 67％であった 6）（図 2）。驚くべきことに
患者末梢血中の CD19・CAR 遺伝子は，輸注 6 カ月で
も 68％の患者で検出でき，長期寛解症例のうち，2 年

図 1　CAR-T 療法の概要（CD19 を標的とした場合）
　患者末梢血より採取した T 細胞に CD19 に対するキメラ抗原受容体を遺伝子導入し，大量に培養し安全性試験後に患者へ輸注する
ことで患者体内の急性リンパ性白血病（ALL）細胞は死滅する。

末梢血単核球

CD19・CAR

CD19・CAR-T細胞 ALL細胞 アポトーシス

•細胞傷害性蛋白の放出
（パーフォリン、グランザイムB）
•IL-2産生

抗CD19 一本鎖抗体（scFv）

T細胞受容体ζ鎖

共刺激分子（ＣＤ28など）
シグナル伝達領域

患者への輸注

CD19分子大量培養
2～3週間患者末梢血採取

ウイルスベクターを
利用して
遺伝子導入

55



現代医学 67 巻 1 号　令和 2 年 6 月（2020）

を超えて CD19・CAR 遺伝子が患者末梢血中に検出で
きた症例もみられた 6）。
　主な副作用としては，サイトカイン放出症候群，脳
症，B 細胞形成不全がみられ，特にサイトカイン放出
症候群は重篤な場合があり注意が必要である。その多
くは輸注 1 週間以内に起こる高サイトカイン血症に基
づく発熱，capillary leak syndrome，低血圧，肺水腫，
急性腎不全などで，8 例（27％）が重篤で集中治療室で
人工呼吸管理，昇圧剤による血圧コントロールが必要
であった 6）。サイトカイン放出症候群の重症例は，
CD19・CAR-T 療法前に骨髄中白血病細胞が多い傾向
があり，血中の IL-6 濃度が軽症例と比較して有意に
高く，対策として IL-6 レセプター抗体（tocilizumab）
が有効であることも分かってきた。
　国際多施設共同治験としてノバルティスが治験を行
い，2017 年に米国 FDA により世界初の CAR-T 療法
製剤キムリア ® が承認された。その後の欧州での承認
に続き，2019 年には日本でも，25 歳以下の CD19 陽
性急性リンパ性白血病（ALL）と成人びまん性大細胞型
B 細胞リンパ腫を対象として承認が得られている。た
だし，その薬価は 1 回の投与が米国で約 5 千万円，英
国で約 4 千万円，日本で 3,349 万円と高額であり，今

後適応拡大や新たな CAR-T 製剤の承認が続けば，現
在の保険医療制度の維持に影響が出るのではないかと
懸念されている。

Ⅱ．CAR-T療法後の長期経過

　CD19・CAR-T は，化学療法抵抗性や骨髄移植後再
発の ALL においても 80～90％の高い寛解率が得られ
ている素晴らしい治療薬であるが，一方で CAR-T 療
法のみで救命できるのか，その後に同種骨髄移植をす
べきであるのかは議論となっている。米国スローンケ
タリングがんセンターから成人 ALL に対する CD19・
CAR-T 療 法 後 の 長 期 予 後 に つ い て 報 告 さ れ た。
CAR-T 投与時に寛解状態（骨髄の白血病細胞が 5％未
満）で投与した場合には半数近くが長期生存していた
ものの，非寛解（骨髄の白血病細胞が 5％以上）で
CAR-T 治療を行った場合は，奏効した例でもその後
に再発してしまい，ほぼ全例が亡くなることが示され
ている（図 2）10）。このことから，非寛解期に CAR-T
細胞を投与するのであれば 1 回の投与ではなく，複数
回の投与か，移植へのブリッジングが必要かもしれな
い。また，寛解のうちにもっと早い段階で CAR-T 療
法による治療ができれば救命率が高まることも示唆さ
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図 2　成人 ALL に対する CD19・CAR-T 療法後長期経過
　化学療法抵抗性または同種移植後再発 ALL に対して CD19・CAR-T 細胞輸注後の生存期間を示す。

（文献 10 より引用）
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図３　PiggyBac トランスポゾン法遺伝子導入
　PiggyBac トランスポゾン法は，目的遺伝子発現ベクター（トランスポゾンベクター）と遺伝子転移酵素ベクター（トランスポザーゼ
ベクター）の 2 種類の DNA プラスミドを用いる非ウイルスベクター法であり，特異認識配列のペアで遺伝子転位を生じ，その遺伝子
発現は安定かつ持続的である。

れる。CAR-T の複数回投与や，寛解のうちに早く投
与するといった患者にとって理想的な治療戦略には，
高額な薬価が障壁となってしまう。また，CAR-T 療
法が骨髄移植へのブリッジングの位置づけとなる戦略
もやはり医療費がより高額になってしまう。逆に，
CAR-T 療法の治療費を下げることができれば，より
理想的な治療戦略が可能となり，CAR-T 療法におけ
る問題点の解決策となり得る。

Ⅲ．非ウイルスベクター法を利用した
CAR-T療法の開発

　再発・難治 ALL に対する CD19・CAR-T 療法は驚く
べき奏効率である一方で，現在行われている CAR-T
療法では，患者自身の血液細胞を用いて個別につくら
なければならないことに加えて，レトロウイルスベク
ターやレンチウイルスベクターといったウイルスベク
ターを用いるための専用施設が必要であることが，
CAR-T 製剤の生産コストを押し上げている。

　この問題を解決するため，筆者らは信州大学と共同
して，ウイルスベクターを使わずに作成した CAR-T
療法を開発した。非ウイルスベクター遺伝子導入法で
ある piggyBac トランスポゾン法は，遺伝子酵素（ト
ランスポザーゼ）とその特異認識配列のペアで遺伝子
転位を起こす方法であり（図 3），これにより作成した
CAR-T 細胞がin vitro で十分効果を示すことを報告し
ている 11）。ベクターウイルスの精製やそのための専
用施設が必要でないことから，製造コストがウイルス
ベクター法と比較してかなり抑えられるため，現在の
高額な CAR-T 療法の薬価抑制の改善策として期待さ
れている。
　筆者らは次世代シークエンサー法による遺伝子挿入
部位解析から，レトロウイルスベクター法よりも有意
に癌原遺伝子内・近傍に導入されないことを報告して
おり 12），安全性にも期待がかかる。開発当初 piggyBac
トランスポゾン法の遺伝子導入効率は 5％程度であっ
たが，名古屋大学と信州大学が共同で出願中の特許技
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術により 50～70％に上昇し，もはやウイルスベクター
法と遜色がなくなっている（図 4）11）。
　現在，名古屋大学病院では AMED 委託研究費およ
び名古屋大学先端医療・臨床研究支援センターの支援
を受けて，piggyBac トランスポゾン法を用いた
CD19・CAR-T 療法の First-in-Human 臨床研究を実施
中である（UMIN000030984）。2018年には，名古屋大学・
信州大学共同で特許出願した CAR-T 細胞の低コスト
製造技術が，富士フィルムグループで愛知県蒲郡市に
本社があるジャパン・ティッシュ・エンジニアリング

（J-TEC）にライセンス契約されており，企業治験を準
備中である。J-TEC は日本で複数の再生医療等製品の
承認（自家培養皮膚，自家培養軟骨，自家培養角膜上皮）
を得ている唯一の企業であり，これまで承認を得た再
生医療等製品はいずれも患者から細胞を採取し，培養，
加工した患者自家培養製剤である。CAR-T 製剤は，
患者の末梢血より採取したリンパ球を培養，加工する
自家製剤であるため，これまでの細胞製剤開発のノウ
ハウを生かすことが可能で，piggyBac トランスポゾ
ン法を用いた CD19・CAR-T 療法の安全性と有効性が
確認できれば，同方法を用いたより安価な他の CAR-T
療法への応用も期待される。

お　わ　り　に

　CAR-T 療法は，これまで助からなかった化学療法
抵抗性 B 細胞性悪性腫瘍や骨髄移植後の再発例にも

治癒が得られる治療法であり，日本でも 2019 年に承
認されたばかりである。他のがん種への治療開発，治
験も進んでおり，今後さらにがん免疫療法の進歩が期
待されている。PiggyBac トランスポゾン法を用いた
CAR-T 製剤は，名古屋大学発の特許出願技術が愛知
県の企業にライセンスアウトされ，患者にも医療制度
にも負担が少ない，より安価な製剤として開発が進め
られている。
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