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研究成果の概要（和文）：(1) マウス型CEA特異的CARレトロウイルスベクターコンストラクトの作成とマウスT細胞へ
の導入  (2) マウス型CAR導入マウスＴ細胞のin vitro機能評価。(3)リンパ球減少性の前処置との併用によりCEA特異
的CAR導入T細胞輸注は、抗腫瘍効果を発揮した。(4) 輸注したCAR-TはWTとCEA－Tgマウスにおいて同程度の抗腫瘍効果
を発揮したが、CEA-Tgマウスにのみ重篤な体重減少を誘導した。(5) CAR-T輸注によりWTとCEA-Tgマウスの肺に炎症が
見られた。(6) CEAを標的としたCAR導入T細胞輸注療法は有効だが、安全性に十分な注意を払う必要性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：(1)Retrovirus vector composed of anti-CEA scFV and signaling domain of human or 
mouse CD3 and CD28 successfully transduced human or mouse T cells, respectively, to express functional 
CAR.(2) Adoptive therapy with CEA-specific CAR expressing human T cells to tumor bearing lymphopenic NOG 
mouse inhibited growth of CEA positive, but not CEA negative, tumor. (3) Likewise, adoptive therapy with 
CEA-specific CAR expressing mouse T cells to tumor bearing lymphoreplete CEA-Tg mouse inhibited growth of 
CEA-positive tumor only when the mouse received lymphodepleting preconditioning. (4) However, this tumor 
growth inhibition was associated with inflammation in lungs in a manner independent of CAR-specificity 
and severe weight loss in a manner dependent of CAR-specificity. (5) CEA-specific CAR-T cells induce 
systemic cytokine response that could induce anorexia in CEA-Tg. (6) CEA-specific CAR-T cells induce 
malnutrition in CEA-Tg.

研究分野：遺伝子免疫分子治療学

キーワード： CEA-Tgマウス　CAR-T細胞
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１．研究開始当初の背景 
日本における大腸がんによる総死者数は

年々増加傾向にあり、さらには今後の人口の

高齢化に伴い、2020 年度には男女とも罹患

数・罹患率が悪性疾患の中で第一位となると

予想されている。現在の所、進行がんに対し

ては、手術、放射線治療、化学療法を組み合

わせた集学的治療が行われる。しかしながら、

多発腫瘍や中枢神経腫瘍では、手術的全摘出

は困難であり、また、放射線治療や化学療法

の繰り返しは、がん細胞の放射線抵抗性ある

いは抗がん剤抵抗性を誘導し、がん再発の一

因となる。近年、がんに対する新たな治療法

として、人為的に腫瘍特異性を付与した T細

胞をがん患者に移入する遺伝子改変T細胞輸

注療法に期待が集まっている。その中で、腫

瘍細胞表面上のかん抗原を直接認識するモ

ノクローナル抗体を単鎖抗体化し、T 細胞受

容体(TCR)や副刺激分子のシグナル伝達ドメ

イン付加したキメラ抗原受容体(CAR)を導入

した T 細胞(CAR 導入 T細胞)は、主要組織適

合性抗原非依存的に抗原認識が可能であり、

多くのがん患者に適応可能である。事実、慢

性リンパ性白血病患者を対象とした CD19 特

異的 CAR導入 T細胞輸注療法はめざましい成

果を上げている。一方で、固形腫瘍に対する

有効性と安全性に関しては明らかでは無い。

癌胎児性抗原（CEA）は、大腸癌を筆頭に多

くの癌種で発現が認められ、CAR 導入 T 細胞

輸注療法の望ましい標的となり得る。しがし

ながら、CEA は正常大腸の管腔側等に発現が

認められる正常自己抗原であることから、自

己免疫病発症のリスク評価を含めて安全性

は十分に確保されなければならない。故に、

ヒトと同様の CEA発現様式 CEAトランスジェ

ニックマウス（CEA-Tg）治療モデルが必要で

ある。CEA を標的として CAR-T 輸注療法の有

効性と安全性が期待する。 

 

２．研究の目的 

キメラ抗原受容体（ Chimeric Antigen 

Receptor; CAR）を利用した遺伝子改変 T 細

胞輸注療法は血液腫瘍においてめざましい

効果を示しているが、固形がんに関してその

有効性は明らかではない。本研究では、癌胎

児性抗原（CEA）を自己抗原としてヒトと同

様の発現様式を示すCEAトランスジェニック

マウスを用いて、CEA 特異的 CAR 導入 T 細胞

輸注療法の固形腫瘍に対する有効性と安全

性を評価した。 

 
３．研究の方法 

（１）副刺激分子由来の細胞内シグナル伝達

ドメインを付加した CEA特異的 CARレトロウ

イルスベクターコンストラクトの作成ヒト

CEA に反応する scFv と CD28 および CD3ζの

シグナル伝達ドメインから成り立つCARレト

ロウイルスベクター（作成済み）を用いて、

マウス脾臓 T 細胞に感染・導入した。CAR の

導入効率はビオチン化CEAを用いた細胞表面

染色により解析した。 

（２）マウス型 CAR 導入マウスＴ細胞の in 

vitro 機能評価（加藤琢磨） 

調製した CEA 特異的 CAR 導入 T細胞を CEA 陽

性腫瘍細胞株（マウス大腸腫瘍細胞 CEA トラ

ンスフェクタント MC32a）と共培養すること

で、抗原特異的サイトカイン産生と細胞傷害

性を確認した。 

（３）ヒトと同様の CEA 発現様式をもつ CEA

トランスジェニックマウス（CEA-Tg）治療モ

デルを用いた in vivo での CAR導入Ｔ細胞の

有効性と安全性評価CEA-TgマウスはヒトCEA

プロモーター領域を含むCEA遺伝子を組み込

んだマウスであり、CEA を自己抗原としてヒ

トと同様の発現様式を示す。in vitro で機能

を確認した CEA特異的 CAR導入 T細胞を担癌

させた CEA-Tg マウスに輸注し、腫瘍縮小効

果ならびに正常組織傷害作用の面から評価

した。また、ヒトにおける T細胞輸注療法プ

ロトコールに含まれるリンパ球減少性の前

処置（Cyclophosphamide + Fludarabine + 

4.5Gy 放射線照射）を含めた CEA 特異的 CAR



導入T細胞輸注による抗腫瘍効果の増強を安

全性の確認を行った。 

 
４．研究成果 

(1) マウス型 CEA特異的 CARレトロウイルス

ベクターコンストラクトの作成し、マウス T

細胞への導入した。CAR 導入マウス T 細胞を

用いた移入治療モデルが必要である。そこで、

移入T細胞のマウスによる拒絶を防止するた

めに、CEA 特異的 CAR のシグナル伝達ドメイ

ンの遺伝子を全てマウス相同遺伝子と変換

したマウス型CARレトロウイルスベクターを

作製し、マウス型 CAR コンストラクトはマウ

ス T細胞に対して高い導入効率を示した。 

(2) マウス型 CAR 導入マウスＴ細胞の in 

vitro 機能評価。CAR-T は抗原特異的にサイ

トカイン産生と細胞障害活性を示しました。 

(3)リンパ球減少性の前処置との併用により

CEA 特異的 CAR 導入 T 細胞輸注は、抗腫瘍効

果を発揮した。輸注した CAR-T の生体内動態

を解析したところ、前処置により輸注 CAR-T

の生体内の生存性が高まっていました。 

(4) 輸注した CAR-T は WT と CEA－Tg マウス

において同程度の抗腫瘍効果を発揮したが、

CEA-Tg マウスにのみ重篤な体重減少を誘導

した。(5) CAR-T 輸注により WT と CEA-Tg マ

ウスの肺に炎症が見られた。(6) CEA を標的

とした CAR 導入 T 細胞輸注療法は有効だが、

安全性に十分な注意を払う必要性が示唆さ

れた。 
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