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研究成果の概要（和文）：CD19特異的CARの臨床試験を遂行中である。患者Tリンパ球から作製したT細胞への遺
伝子導入効率は健常人と同等だったが、OKT3とレトロネクチンの刺激による増幅効率が低下していた。７例の非
ホジキンリンパ腫患者全例で輸注予定細胞を得ることが可能であった。３例に対しCAR-T細胞の輸注を行ったと
ころいずれの症例も末梢血中のCARベクターのコピー数が一過性に上昇し、た。うち１例で臨床的な効果を認め
た。しかし輸注したCAR-Tの長期の体内存続が得られておらず、CAR-Tの治療効果を高めるためには、CAR-Tに対
する免疫反応や疲弊化などに対する何らかの工夫が必要と考えられる。

研究成果の概要（英文）：We are conducting a clinical trial to evaluate the safety and efficacy of 
administering CD19 specific CAR-Ts manufactured from a patient’s autologous T-cells to combat 
relapsed or refractory B-cell non-Hodgkin lymphomas. We established a protocol to manufacture a 
sufficient number of CAR-Ts stimulated by OKT3 onto Retronectin-coated substratum. We demonstrated 
small scale test using patient’s blood. The patients’ T-cells showed much lower fold expansion 
compared to healthy donors’. The gene transfer efficiency of patient’s T-cells was equivalent to 
that of healthy donors. Enrollment started in December 2014. All of seven patients had successful 
CAR-T production, and three patients safely received an infusion. Although clinically relevant 
responses seen, PCR analyses failed to show the presence of CAR-Ts in one patient. There remains a 
need for new therapeutic modalities. These early experiences demonstrate the feasibility and 
significant clinical impact of CAR-T therapy.

研究分野：臨床腫瘍学

キーワード： 遺伝子改変T細胞療法　CD19抗原　非ホジキンリンパ腫　細胞疲弊化
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工程間別にみると、d0 から d4 までの OKT-3

と RN による細胞刺激の過程で、健常人細胞

が 4倍から 9倍に増殖していたのに比し、患

者細胞の反応低下していた。一方、CAR-T 遺

伝子を導入した後の増殖率に関しては、両者

に差がなかった。回収した T細胞中の CAR 陽

性細胞率は患者細胞で11から24% (med 17%)、

健常人で15から29% (med 23%)だった。また、

細胞中のベクターコピー数は、患者で 0.14

から 0.5 コピー(med 0.21)、健常者で 0.1 か

ら 0.43 (med 0.25)だった。Raji を用いた検

討では、2 つの患者由来 CAR-T の細胞傷害活

性が、健常人と同等だった。 

(2) 臨床試験の遂行：H26 年 12 月に臨床研究

実施計 画書「CD19 抗原特異的キメラ抗原受

容体発現 Tリンパ球を用いた難治性 B細胞性

悪 性 リ ン パ腫に対する遺伝子治療臨床研

究」が厚生労働省にて承認された。これまで

に７例の非ホジキンリンパ腫患者を登録し

た。被験者の末梢血を採取し、院内の細胞プ

ロセシング室にてレトロウイルスベクター

を用いて CAR-T 細胞を作製した。以下に登録

症例７例のCAR-T細胞に関する研究データを

示す。年齢中央値は 58 歳 (43 歳～68 歳)、

びまん性大細胞型 B細胞性リンパ腫 3例、濾

胞性リンパ腫からの形質転換 2例、リンパ芽

球性リンパ腫 1 例、遺伝子導入効率は 49.5% 

(31.3～57.9%)、CAR-T 作製後の細胞生存率は

中央値 89.5% (80.6～94.3%)、CAR-T 機能を

in vitro における細胞内 IFN-γ産生能にて

評価したところ中央値43.8% (27.6%～59.6%)

であった。検討した全例で 1 x106個/kg の輸

注予定細胞を得ることが可能であった。３例

に対しシクロフォスファミドによる前処置

化学療法後に CAR-T 細胞の輸注を行った。う

ち１例では輸注後 28 日目に画像診断上、腫

瘍量が 50%以下まで減少するなど臨床的な効

果を認めた。CAR-T の輸注を行った 3 例にお

ける輸注前後の末梢血検体を調整・保存し、

体内におけるCAR-T細胞の動態の検討を行っ

たところ、いずれの症例も末梢血中の CAR ベ

クターのコピー数が一過性に上昇し、その後

検出限界値以下となった。本臨床試験の治療

効果の評価は今後行われるが、輸注した

CAR-T の末梢血における長期の存続が得られ

ておらず、CAR-T の治療効果を高めるために

は、何らかの工夫が必要と考えられる。 
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