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研究成果の概要（和文）：FLT3/ITD遺伝子変異を有する急性骨髄性白血病（AML）患者の生命予後は不良であ
る。FLT3/ITD遺伝子変異AML細胞株（MV4-11）はGM-CSF受容体（GMR）を高発現する。そこで、GMRと特異的に結
合するキメラ抗原受容体（CAR）を構築し、GMR CARを発現する遺伝子改変T細胞を樹立した。GMR CAR-T細胞と
MV4-11細胞を1：5の比で混合し5日間培養したところ、GMR CAR-T細胞はMV4-11細胞の98％を死滅させた。GMR 
CAR-T療法はFLT3/ITD遺伝子変異陽性AMLの治療に有用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Patients with FLT3/ITD-mutated acute myeloid leukemia (AML) have a poor 
prognosis. A FLT3/ITD-mutated AML cell line, MV4-11, highly express GM-CSF receptors (GMR). We 
developed T cells engineered to express a chimeric antigen receptor (CAR) targeting the GMR. GMR CAR
 T cells eliminated MV4-11 cells up to 98% after a 5 days-coculture at a T cells: leukemia cells 
ratio of 1:5. Adoptive immunotherapy using GMR CAR T cells may a promising option for AML harboring 
a FLT3/ITD mutation.

研究分野： 小児血液学
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１．研究開始当初の背景 
FLT3/ITD 遺伝子変異を有する急性骨髄性

白血病（AML）患者の生命予後は不良である。

特に同種造血幹細胞移植後に再発をきたし

た患者に対しては治療法がない。 

現在、FLT3 チロシンキナーゼ阻害剤（TKI）

の開発が進められているが、TKI 治療中に

FLT3/ITD 変異 AML 細胞は様々な TKI 耐性遺

伝子変異を獲得するため、単剤での治療効

果は限定的と考えられている。 

再発・治療不応性急性リンパ性白血病

（ALL）に対しては、CD19 抗原を標的とした

人工 T 細胞受容体である、CD19 特異的キメ

ラ抗原受容体（CAR）を用いる遺伝子改変 T

細胞療法（CAR-T 療法）が極めて有効である

ことが米国の臨床試験で示され、米国にお

いては2017年中に薬事承認されることが見

込まれている。 

研究代表者らは、CAR-T 細胞が、TKI 耐性

遺伝子変異を獲得した ALL 細胞に対しても

強力な抗白血病効果を発揮することを報告

している（Saito S, Nakazawa Y, et al. 

Cytotherapy, 2014）。 

 

２．研究の目的 
本研究は、難治性の FLT3/ITD 遺伝子変異

AML に対する新規治療法として、AML 抗原を

標的とする CAR-T 細胞の開発を目的とした。 

 
３．研究の方法 
FLT3/ITD 遺伝子変異を有する AML 細胞株

MV4-11 は、その細胞表面上に GM-CSF 受容体

（GMR、CD116）をほぼ 100％発現する。そこ

で、GM-CSF 受容体（GMR）と特異的且つ高親

和性に結合する遺伝子配列をモチーフに、既

報の CD19 トランスポゾンベクターを鋳型と

して、GMR を標的とする CAR トランスポゾン

ベクターを構築した（GMR CAR）。続いて、研

究代表者が開発した非ウイルス遺伝子改変

法および T 細胞培養法を用いて、GMR CAR 発

現 T細胞を大量培養した。 

FLT3/ITD 遺伝子変異 AML に対する GMR 

CAR-T 細胞の抗白血病効果を評価するために、

GMR CAR-T 細胞と MV4-11 細胞を 1：5、1：50

および 1：100 の比で混合し、サイトカイン

無添加の条件で 5日間培養した。 

  
４．研究成果 

GMR CAR-T 細胞は、MV4-11 細胞を各々98%

（1：5）、70％（1：50）、60％（1：100）と

きわめて高率に殺傷させた。GMR CAR を用い

た CAR-T 療法は FLT3/ITD 遺伝子変異を有す

る難治性AMLに対して有効な治療となる可能

性が示唆された。 

本研究成果は、日本医療研究開発機構

（AMED）の平成 29 年度革新的がん医療実用

化研究事業に採択された（CD116 陽性骨髄系

腫瘍を標的とした非ウイルス遺伝子改変キ

メラ抗原受容体 T細胞の非臨床試験：研究代

表者 中沢洋三）。今後は、AMED 事業として

非臨床試験を行い、平成 32 年度に第Ⅰ相医

師主導治験を開始する予定である。 

将来的には、急性骨髄性白血病の治療薬と

して GMR CAR-T 細胞の薬事承認を目指す。 
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