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がん免疫療法の⼆⼤ブレイクスルー
がん免疫療法が⻑い間、

有効でなかった理由
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がんを認識するTリンパ球

がん細胞

チェックポイント抗体
によるブレーキ解除

“遺伝⼦変異”がTリンパ球にとっての“がんの⽬印”

チェックポイント抗体療法の問題点︓
⼀部のがん種の⼀部の患者でしか⾼い効果を⽰さない
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チェックポイント抗体療法は遺伝⼦変異(=がんの⽬印）
の多いがんによく効くが、実はヒトのがんの多くは

それほど変異が多くない

これらの遺伝⼦変異(=がんの⽬印）の少ないがんをTリンパ球に
異物として認識させるにはどうすればよいか?

チェックポイント抗体有効性⾼い
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CAR T 細胞

⾎管

がん細胞

CAR T 細胞は抗体とT細胞の⻑所を併せ持った強⼒な
抗がんエフェクター細胞である

がん特異的抗体由来抗原認識配
列の持つ⾼い特異性でがんを認
識し、活性化

1

T細胞の持つ⾼い細胞傷害活性
でがんを傷害

2

激しく増殖しがんを絶滅3



リンパ球採取

レトロ／レンチウィルス
を⽤いたCAR 遺伝⼦導⼊

CAR T細胞の増幅培養
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CAR T 細胞療法



まず、患者さん由来のT細胞を採取します。



リンパ球採取

レトロ／レンチウィルス
を⽤いたCAR 遺伝⼦導⼊

CAR T細胞の増幅培養

輸注1
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4

CAR-T細胞の製造は企業のCPCにて⾏われる︓約6週間
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TocilizumabのCRSに対する効果



High fever
Shock
Hemophagocytosis

CAR T細胞の細胞傷害活性には影響しない

がん細胞 CAR T 細胞

MФ

(Norelli, M., Nature medicine 24:739-748, 2018,  
Giavridis, T., Nature medicine 24:731-738, 2018.)

MФ 活性化

IL6

Anti-IL6R mAb

抗IL6R抗体はCAR T細胞の細胞傷害活性は抑制せずに
CRSだけを抑える
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急性リンパ性⽩⾎病
(ALL)

CD19 CAR T 細胞

CD19

(C.H. June, S.A. Grupp et al. NEJM 371, 1507-1517, 2014.)

治療抵抗性急性リンパ性⽩⾎病患者

CD19 CAR T 細胞療法

CD19 CAR T cells



Approval of CD19 CAR T cell therapy

Approved
in 2017 in US in 2019 in Japan

ELIANA trial Zuma-1 trial
Acute lymphocytic leukemia Large B cell lymphoma
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28z CAR (Axi-cel) as a second line Tx for DLBCL

(Locke, F. L. et al. N Engl J Med 386, 640-654 (2022))



BBz CAR (Liso-cel) as a second line Tx for DLBCL

(Kamdar, M. et al. Lancet 399, 2294-2308 (2022))
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多発性⾻髄腫︓BCMAを標的としたCAR-T細胞療法

BCMA (B cell maturation antigen) 

•⾻髄腫細胞および正常形質細胞とB細胞の⼀部に発現するが、その他
の正常細胞における発現はない



Idecabtagene vicleucel (Ide-cel)

(Friedman, K.M., and R.A. Morgan. Hum Gene Ther 29:585-601, 2018)

4-1 BB CAR
Lentivirus

(チサゲンレクルユーセルと同じ）



(Munshi, N. C. et al. N Engl J Med 384, 705-716, 2021).

Ide-cel : Phase 2



(Rodriguez-Otero, P. et al. N Engl J Med 388, 1002-1014 (2023))

Ide-cel: Phase 3



Ciltacabtagene autoleucel (Cilta-cel)

BCMAの⼆か所のエピトープに
対するVHHを使っている

(Xu, J. et al. Proc Natl Acad Sci U S A 116, 9543-9551, 2019)



(San-Miguel, J. et al. N Engl J Med 389, 335-347 (2023))

Cilta-cel (Phase 3)
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AML

標的抗原 正常臓器での発
現

Clinical trials Ref.

CD33 造⾎幹細胞、ミ
エロイド系細胞

全般

⽂献的報告は1例のみ︓効果
はあったが汎⾎球減少、9週

後に再発

Wang, Q. S., et al. 
(2015). Mol Ther
23(1): 184-191.

CD123 造⾎幹/前駆細胞、
⾎管内⽪

多くのtrialが⾛っているが、
⽂献的報告はなし

CLL1
(Clec12A)

好中球、単球 ⽂献的報告は1件(4例)の
み︓3/4 CR, 有効な3例で
は4-6w続くgrade4 好中球

減少

Zhang, H., et al. (2021). 
Clin Cancer Res 27(13): 

3549-3555.

CD70 活性化T, Bリン
パ球

Preclinical Leick, M. B., et al. 
(2022). Cancer Cell 
40(5): 494-508.e495.



脳腫瘍

標的抗原 正常臓器での発
現

Clinical trials
投与経路 Ref.

EGFRvIII 腫瘍特異的
iv. ︓GBMにおける

EGFRvIIIの発現がhetero
なため効果は限定的

O'Rourke, D. M., et al. 
(2017). Sci Transl Med 
9(399).

IL13Ra2 精巣 髄腔内︓2/3で⼀時的効果
Brown, C. E., et al. (2015). 
Clin Cancer Res 21(18): 
4062-4072.

Her2 種々の臓器
iv.: 1/17 PR (ただし、
virus-specific CTL clone

を⽤いている）

Ahmed, N., et al. (2017). 
JAMA Oncol 3(8): 1094-
1101.

B7H3 種々の臓器に低
レベルで発現 髄腔内 (RunSheng Pharma 

(China))
GD2 腫瘍特異的? iv. (Baylor)

CD70 活性化リンパ球 Preclinicalのみ Jin, L., et al. (2018). Neuro 
Oncol 20(1): 55-65.

CSPG4 平滑筋など Preclinicalのみ Pellegatta, S., et al. (2018). 
Sci Transl Med 10(430).

EphA2 種々の上⽪細胞 Preclinicalのみ
Yi, Z., et al. (2018). Mol 
Ther Methods Clin Dev 9: 
70-80.



固形がん︓肺がんを例に

標的抗原 正常臓器での発
現

Clinical trials
投与経路 Ref.

EGFR 種々の細胞 iv.
5/11 → SD、2/11 → PR

Feng, K., et al. (2016). Sci 
China Life Sci 59(5): 468-

479

MSLN 胸膜、肺胞上⽪
など

胸腔内投与+anti-PD1（LC
１例、他はmesothelioma), 

2/27 PR

Adusumilli, P. S., et al. 
(2021). Cancer Discov
11(11): 2748-2763.

MUC1 種々の上⽪系細
胞

複数のtrialが⾛っているが、
⽂献的報告はなし

Wei, X, et al. 2017. 
Oncoimmunology

6:e1284722, 2017.

CEA 腸管上⽪ 複数のtrialが⾛っているが、
⽂献的報告はなし

ROR1 グリア細胞、肺
胞上⽪等

Trialが⾛っているが、⽂献
的報告はなし

Wallstabe, L., et al. 2019. 
JCI Insight 4:



固形がんに効果の兆し: GD2 CAR-T 髄腔内投与



固形がんに効果の兆し: Claudin18.2-CAR-T

(Qi, C. et al. Nat Med 28, 1189-1198 (2022))



⾃⼰免疫疾患への応⽤︓SLEに対するCD19 CAR-T

（Mackensen, A. et al. Nat Med 28, 2124-2132 (2022))
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1.がん特異的抗原が⽋如
している

2. がん局所へのCAR-T
細胞の遊⾛が⾮効率的

3. 腫瘍微⼩環境による⾼
度な免疫抑制・線維化
等による物理的バリア

Normal cells

Blood 
vessel

Tumor 
cells CAR T cells CAR T cells

CAR T cells

CAR T cells

Tumor 
cells

Tumor 
cells

Q:どうして固形がんに対するCAR-T細胞療法は苦戦しているのか︖

34
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(Alexandrov, L.B. Et al. Nature 500:415-421, 2013.)

チェックポイント抗体有効性⾼い

CAR T 細胞療法の良い適応

CAR T細胞療法の問題点︓
各がん種に対してそれぞれ適切な標的抗原を同定することが必要

世界中ですでに⼤規模に⾏われ、もはや未知のものは残っていないと考えられる

トランスクリプトーム(NGS)/プロテオーム解析などの網羅的解析法を⽤いた
がん特異的遺伝⼦/タンパク質の探索

35



MMG49
CAR-T cells

Activated
Integrin β7

⾻髄腫 正常⽩⾎球

Hosen N, et al. Nat Med, 2017

MMG49 CAR-T cell: ⽴体構造変化

CD98hc

R8H283 CAR-T cell:糖鎖修飾変化

Hasegawa K, Hosen N  et al. 
Sci Transl Med, 2022

がん特異的でない蛋⽩質中に存在するがん特異的標的抗原構造

R8H283 CAR-T cells

⾻髄腫 正常⽩⾎球

他のがん種でも⾒られるのではないか︖



Q:どうしてCAR-T細胞療法は⼀回3000万円以上もかかるのか︖
A: 患者毎に毎回作製しないといけないから︓他家細胞由来の細胞医薬の開発

CAR CAR-NK 細胞臍帯⾎由来NK細胞
に遺伝⼦導⼊

CAR iPS細胞に
遺伝⼦導⼊

CAR-T 細胞

CAR-NK 細胞
iPSC由来

CAR-T/NK細胞

臍帯⾎由来
CAR-NK細胞

T/NK細胞への
分化を誘導



Universal allogeneic CAR-T 

(Chiesa, R. et al. N Engl J Med (2023))



③ 細胞の⽣存、局在、増殖、機能を時空間的に制御可能
（例︓⾃殺遺伝⼦導⼊により⾃在に細胞を消去可能）

がん細胞、前がん細胞

あらゆる免疫細胞(T細胞, B細胞,NK細胞,
マクロファージ,その他）に応⽤可能

“デザイナー免疫細胞”とは︖︓細胞を薬として使う

①がん細胞あるいは前がん細
胞を感知

②-1 がん細胞を殺す ②-2 がん免疫反応を促進
する分⼦を発現する

CAR T 細胞
⾎
管

がん細胞

体内で増殖する薬︓
今までにないコンセプトにより驚異的な効果
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