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研究成果の概要（和文）：悪性グリオーマは最も予後の悪い癌の一つであり、標準治療では根治を得られない。免疫療
法は新しい医療として期待されており、なかでも癌を特異的に認識する抗体と細胞障害性T細胞の活性化因子をシグナ
ルドメインを人工合成したキメラ抗原レセプター（CAR）を用いたCAR-T細胞療法は免疫療法と遺伝子療法を融合させた
最新の免疫療法である。我々は悪性グリオーマに発現する抗原を標的とした複数のCARを作成し、グリオーマ発症マウ
スモデルを用いてその有効性を報告する。また担癌患者の免疫抑制環境を打破すべく、CAR-T細胞療法に新たな遺伝子
療法や免疫改変薬を併用し、より強力なCAR-T細胞療法を開発し報告する。

研究成果の概要（英文）：Glioblastoma (GBM) is the most lethal malignant brain tumor in adults despite the 
improvement on outcomes with this combined chemoradiotherapy approach after maximal surgical resection. 
In recent years, immunotherapy has emerged as a promising strategy for the treatment of GBM, especially 
CAR T-cell therapy is considered to be the most promising method to cure cancer. Chimeric antigen 
receptor (CAR)-transduced T cells can recognize pre-defined tumor surface antigens independent of MHC 
restriction, which is often downregulated in GBM. We constructed several CARs that recognize antigens 
expressing on the surface of GBM cells. We also developed new combination therapies to overcome cancer 
immunosuppression and immune evasion. Additional gene therapy or immunomodulatory drug therapy showed 
marked improvements in the survival time of the mice models of GBM.

研究分野： Neurooncology
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１．研究開始当初の背景 
(1)悪性グリオーマは最も予後の悪い癌の一
つであり、既存治療では根治に至らない。そ
のため新たな治療法の開発が待たれている。
免疫療法は有望な治療法の一つであるが、癌
は患者の免疫機能を回避して成長すること
が知られている。例えば癌に対する免疫機能
が活動するきっかけの一つに癌細胞膜表面
上のMHCに癌特異抗原のエピトープが提示さ
れることにあるが、癌細胞はこの MHC の発現
を抑制することにより癌免疫の開始を回避
する。また癌細胞は免疫回避物質を放出する
ことにより癌組織周囲の免疫環境を改変し、
患者の癌免疫を抑制したりする。また、癌に
対しての標準治療には抗癌剤が多く用いら
れ、これが免疫細胞の機能をも減弱化させる
可能性が示唆されている。患者から採取した
T細胞に腫瘍特異抗原を認識する抗体とT 細
胞受容体のシグナル伝達ドメインを融合さ
せ た レ セ プ タ ー  (Chimeric antigen 
receptor: CAR)遺伝子を導入し、CAR を発現
させ、これを体内に戻す養子免疫療法は
CAR-T 細胞療法とよばれ、MHC に依存せず殺
細胞（癌）効果を発揮し、特異的な免疫細胞
を大量に誘導することが可能となる。 
(2)CAR-T 細胞療法は前述のように癌の腫瘍
免疫回避の問題を幾分か解決するものの、免
疫療法と併用される抗癌剤による免疫細胞
そのものへのダメージは免れない。また癌は
前述のように免疫抑制物質を放出すること
により免疫抑制環境を構築し、癌細胞表面の
癌特異抗原の発現を抑制することなどの手
段により、なおも免疫療法に抵抗する。これ
を解決する手段としては免疫抑制環境下で
のCAR-T細胞の活性化を維持さる方法を開発
したり、新たながん抗原に対する CAR-T 細胞
の開発をしたりするなどの対策があげられ
る。 
 
２．研究の目的 
(1)我々は過去に悪性グリオーマに発現する
EGFRvIII を特異的に認識するモノクロナー
ル抗体を作成した。これをもとに単鎖抗体を
作成し、さらに CAR-T 細胞を作成し、この
CAR-T細胞がEGFRvIII発現グリオーマ細胞に
対して特異的に殺細胞効果を発揮すること
を報告した。この CAR-T 細胞を用いて担癌患
者が抱える低い腫瘍免疫の状態を改善させ
ることを試みる。我々はこの目的に対し非翻
訳 RNA（non-coding RNA）である miR-17 
cluster や免疫改変薬と呼ばれる薬剤の一種
レナリドミドに着目した。前者を CAR-T 細胞
に遺伝子導入することにより、また後者を
CAR-T 細胞と併用することにより担癌患者の
癌免疫抑制環境下や化学療法による血液毒
性環境下でも高い活性を維持させ、癌再燃時
には迅速に再活性化させる。 
(2)CAR-T 細胞療法とその強化療法は癌が作
り出す免疫抑制環境を克服することが期待
されるが、CAR-T 細胞療法は一種類の癌特異

抗原を認識する治療法である以上、癌がこの
特異抗原の発現を抑制するといった対抗処
置を講ずると治療効果が減弱する可能性が
ある。そのため新たな癌抗原を標的とした
CAR-T 細胞の開発も併せて行い、悪性グリオ
ーマに対するCAR-T細胞のレパートリーの拡
充を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 
①EGFRvⅢを特異的に認識する CAR を新たに
デザインする。近年使用される CAR には T細
胞の自己増殖能と自己活性化能を強化する
ためその骨格に副刺激を組み込むことが多
くなり、これにより CAR を導入された T細胞
は患者体内で強力に活性化し、増殖する。作
成された遺伝子はレンチウイルスベクター
に組み込まれる。同様に miR-17 cluster 遺
伝子をレンチウイルスベクターに組み込み
作成する。これらの遺伝子をヒト T細胞に遺
伝子導入し、その発現を確認する。続けて、
遺伝子導入された T細胞を用いて、in vitro
においては抗原特異的に癌障害効果が得ら
れるか、免疫抑制環境や抗癌剤投与環境にお
いて有意な活性の上昇が得られるかを検証
する。その後、グリオーマ発病マウスモデル
を用いて in vivo における抗腫瘍効果、生存
延長効果や再発時の迅速な免疫応答につい
て検証し、miR-17 cluster を発現する EGFRv
Ⅲ特異的T細胞を用いた治療の有用性を評価
する。 
②EGFRvIII特異的なCAR-T細胞にレナリドミ
ドを併用することによるCAR-T細胞の癌細胞
への障害効果の増強を in vitro レベルで評
価する。またレナリドミドの CAR-T 細胞への
免疫増強作用の機序の解明を試みる。続けて
①と同様にグリオーマ発病マウスモデルを
用いてCAR-T細胞療法とレナリドミドの併用
療法の有効性を検証する。 
(2)悪性グリオーマに発現する癌抗原ポドプ
ラニンに対する CAR-T 細胞を作成する。ポド
プラニン特異抗体 NZ-1 の遺伝子情報から単
鎖抗体をデザインし、CAR のシグナルドメイ
ン領域の遺伝子と接合する。続けて、NZ-1 特
異 CAR遺伝子導入用レンチウイルスベクター
を作成し、ヒト Tリンパ球に導入し CAR-T 細
胞を作成し発現を確認する。In vitro におい
て NZ-1 特異 CAR-T 細胞のポドプラニン発現
悪性グリオーマ細胞株に対する細胞障害性
を検証する。続けてポドプラニン発現マウス
グリオーマモデルにおいてCAR-T細胞療法を
行い、腫瘍縮小効果を確認する。 
 
４．研究成果 
(1)CAR-T 細胞に miR-17 cluster を強制発現
させることによるCAR-T細胞療法の強化を試
みた。T 細胞の自己活性化と分裂能をもたら
す新しい世代の CAR の骨格を用いて、新たな
EGFRvIII 特異的 CAR を作成し、レンチウイル
スベクターに組み込んだ。同様に miR-17 



cluster の遺伝子をレンチウイルスベクター
に組み込み、いずれもヒトT細胞に導入した。
このCAR-T細胞はin vitroにおいてEGFRvIII
発現悪性グリオーマ細胞に対して特異的な
殺細胞効果を示した。CAR-T 細胞に併せて
miR-17 cluster を遺伝子導入した場合、殺細
胞効果に大きな違いは認めないものの、実臨
床で使われる抗がん剤テモゾロミドで誘発
されうる低免疫環境下でのCAR-T細胞の活性
化を有意に維持することができた。続けて
EGFRvIII 発現グリオーマ発病マウスモデル
において CAR-T 細胞療法は有意な癌縮小・治
癒効果を認め、特に CAR-T 細胞に miR-17 
cluster を導入するとさらに有意に治療効果
が増強した（図１）。この結果を国内および、
海外の学会にて報告し、かつ論文として公表
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 

 
(2)免疫改変薬レナリドミドを併用する
CAR-T 細胞療法の開発を行った。In vitro に
おいてレナリドミドを添加したCAR-T細胞は
癌特異的な活性の増強と殺細胞効果の増強
を示した。続いてグリオーマ発病マウスモデ
ルを用いた in vivo の試験において CAR-T 細
胞とレナリドミドの併用療法を行った治療
群において、CAR-T 細胞単独療法をしのぐ治
療効果を示した（図２）。この結果を国内の
学会で発表し、さらに論文として報告した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ 

 
(3)悪性グリオーマに発現する新たな腫瘍抗
原ポドプラニンに対するCARの開発を行った。
Duke 大学の Bigner 教授との共同研究のもと

モノクロナール抗体 NZ-1 の供与を受け、こ
の抗体の単鎖抗体をデザインし、CAR 遺伝子
に組み込みこんだ。In vitro の試験において
NZ-1特異的CARのT細胞上への発現を確認し、
この CAR-T 細胞が NZ-1 発現グリオーマ細胞
株に対し特異的な殺細胞効果を認めること
を確認した。また in vivo 試験において NZ-1
発現グリオーマ発病マウスモデルを用いて
CAR-T 細胞療法を行い、有意な腫瘍縮小効果
を認めた（図３）。この結果を国内学会にお
いて発表し、かつ論文にて公表した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ 
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