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研究成果の概要（和文）：　我々は唾液腺癌におけるメソテリン(MSLN)分子の発現を調べるとともに、MSLN特異的キメ
ラ抗原受容体(MSLN-CAR)導入T細胞を用いた養子免疫療法の有効性を検討した。
　16名の患者検体ならびに唾液腺癌細胞株A-253とその他4種の細胞株を用いてMSLNの発現を解析したところ、A-253な
らびにほとんどの手術検体において、様々な発現強度のMSLNが確認された。さらにMSLN-CAR T細胞はメソテリン刺激後
に用量依存的に活性化が上昇し、MSLN発現腫瘍細胞に対する細胞傷害活性を示した。
 よって唾液腺癌に対するMSLN-CAR T細胞による養子免疫療法は有効な治療戦略になる可能性がある。

研究成果の概要（英文）： Salivary gland cancers (SGCs) are not sensitive to conventional radiotherapy or 
chemotherapy regimens. Therefore, the development of a new treatment strategy is of critical importance 
for improving the prognosis. We examined the expression of mesothelin (MSLN) molecules in SGCs and the 
efficacy of adoptive cell therapy based on MSLN-specific chimeric antigen receptor (CAR) transduced T 
cells.
 The expression of MSLN molecule was studied in SGC samples obtained from 16 patients as well as an SGC 
cell line (A-253) and four other cell lines. MSLN was detected in the A-253 cells and most of the 
surgical specimens to various degrees. Following stimulation with MSLN, MSLN-specific CAR-expressing CD8 
T cells were dose-dependently activated. Furthermore, the cytotoxicity of CAR T cells against 
MSLN-expressing cancer cells was demonstrated.
 Therefore, the use of adoptive transfer with MSLN-specific CAR-expressing CD8 T cells against SGCs would 
be an effective therapy.

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 
(1) これまで国内外において種々の抗原特異
的がん免疫療法に関する研究が行われてき
た。特に国内では、臨床研究としてがん抗原
ペプチド療法や樹状細胞療法などのワクチ
ン療法が広く行われてきたが、未だ治療法と
して確立していない。その原因として、担が
ん患者の生体内では免疫抑制細胞の増加が
報告されており、ワクチン療法を行っても抗
原特異的T細胞を十分誘導出来ない点などが
挙げられる。一方、生体外で抗原特異的 T細
胞を誘導した上で患者に投与する養子免疫
療法についても、細胞純度や経済的な問題が
存在する。そこで、がん特異抗原を認識する
T 細胞受容体 (TCR) をリンパ球に遺伝子導
入する技術が開発され、TCR導入リンパ球を
用いた臨床研究が本邦でも開始された。この
技術では単一の TCR を発現するリンパ球を
大量かつ安価に調製することが可能である。
しかしながら、TCRの抗原認識は標的細胞の
MHC に依存しており MHC の異なる患者に
は用いることが出来ず、また多くのがん腫に
おいて MHC 発現が低下していることから、
この治療法の効果も限定的である (①)。これ
らの問題を解決するため、キメラ抗原受容体
(Chimeric Antigen Receptor, CAR) が開発
された。CARは抗体の抗原認識部位を一本鎖
に繋ぎ、その下流に膜貫通部位と細胞内シグ
ナル伝達ドメインを配した構造をしており
（図1）、CARを遺伝子導入されたT細胞は、
特異的抗原を発現する癌細胞に対し抗腫瘍
活性を示す。CAR は抗体由来であるため、
MHCに拘束されず、また親和性も TCRに比
べて非常に高い。現在、CAR導入リンパ球を
用いた第 1〜2 相臨床研究が主に米国で行わ
れており、いくつかの有望な報告もなされて
いる (②)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 キメラ抗原受容体 (CAR) の構造 
 
(2) Mesothelin (MSLN) は約 40 kDaの蛋白
で、中皮腫や卵巣・膵臓の腺癌など多くの固
形癌で過剰な発現が認められている。しかし

ながら唾液腺癌における MSLN の発現に関
する報告は未だにない。共同研究者であるペ
ンシルバニア大学の Prof. June CH.らはマ
ウス由来抗ヒト MSLN 抗体クローンである
SS1から CARを作成し、MSLN発現腫瘍に
対する抗腫瘍活性を証明した (③, ④)。現在、
中皮腫・卵巣癌・膵癌を対象とした第Ⅰ相臨
床研究がペンシルバニア大で進行中である。 
 
(3) 唾液腺癌は頭頸部癌に属し、治療の第一
選択は手術である。臨床病期Ⅰ〜Ⅲ期の患者
の 5年生存率は 80%以上であるが、Ⅳ期の患
者では 20%に急激に低下する。その理由とし
て、多くの唾液腺癌は放射線療法・化学療法
に抵抗性であり、切除不能例や遠隔転移例で
は治療法が確立していない点が挙げられる。
それ故、予後の改善には新規治療戦略の確立
が必要不可欠と考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、唾液腺原発癌を対象として癌
関連抗原 mesothelin (MSLN) 特異的 CAR 
を導入したリンパ球を用いた養子免疫療法
の有効性を検討するため、唾液腺癌における
MSLN 発現の検討ならびに唾液腺癌に対す
るMSLN特異的CAR導入リンパ球の抗腫瘍
活性の検討を行って、近い将来の臨床応用を
目指すことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト唾液腺癌由来細胞株である A-253と
それ以外の 4 種の癌細胞株における MSLN
の発現を、抗 MSLN 抗体を用いてフローサ
イトメトリーにて解析した。 
 
(2) ヒト唾液腺癌手術検体 16 検体を用いて
MSLN発現を抗MSLN抗体を用いて免疫組
織化学的に検証した。 
 
(3) MSLN 特異的 CAR をレンチウイルスを
用いて、ヒト CD8 T細胞導入し、高率に CAR
を発現するエフェクター細胞集団を調製し
た。これらの細胞群のMSLN特異的 CAR発
現率をフローサイトメトリーにて解析した。 
 
(4) (3)で調製したMSLN特異的 CAR導入 T
細胞を用いて各細胞株に暴露後の活性化能
をCD107a mobilization assayにて検討した。 
 
(5) (4)と同様にMSLN特異的 CAR導入 T細
胞の各細胞株に対する細胞傷害活性をクロ
ム放出試験にて検討した。 
  



 
４．研究成果 
(1) 唾液腺癌由来細胞株 A-253 において
MSLNの高発現が確認された（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 唾液腺癌細胞株 A-253におけるMSLN
発現（横軸は発現強度、影は isotype matched 
controlを示す） 
 
(2) ほとんどの手術検体において様々な発
現強度のMSLNが確認された。 
 
(3) 高純度のMSLN特異的CAR導入T細胞
が調製された（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 ヒトCD8T細胞に対するMSLN特異的
CARの導入効率（横軸は発現強度を示す） 
 
(4) MSLN特異的 CAR導入 T細胞は、暴露
した腫瘍細胞のメソテリン発現量に依存的
に、T細胞の活性化マーカーである CD107a
の発現上昇が認められた。 
 
(5) クロム放出試験にてMSLN特異的CAR
導入T細胞のMSLN発現腫瘍細胞に対する
細胞傷害活性を示した。 
 
(6) 以上の成果より、唾液腺癌に対する
MSLN特異的CAR導入T細胞による養子免
疫療法は有効な治療戦略になる可能性があ
ると考えられた。 
 
(7) 今後は唾液腺に対する MSLN 特異的
CAR 導入 T 細胞の細胞傷害活性ならびに癌
細胞による抗原刺激後の細胞増殖を有意に
高めるアジュバントの開発なども並行して
行い、臨床研究の開始と将来の臨床応用を目

指して研究を継続して行く予定である (⑤)。 
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