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3．結　果

まず，4種類のT細胞刺激試薬（抗CD3抗体 , Con-

canavalin A, PMA, Ionomycin）および2種類の種類

の導入時期（刺激後24h，或いは48h）を比較検討し，

これまでより安定して高効率にCAR遺伝子をT細

胞に導入できるようになった。次に，分子X阻害剤

が抗分子Y－CAR-T細胞の機能を増強するかを in 

vitroで評価した。その結果，細胞増殖能，細胞傷

害性サイトカイン産生能および，がん殺傷能力を増

強することを明らかとした。加えて，担癌マウスを，

分子X阻害剤および抗分子Y－CAR-T細胞で治療す

ると，完全寛解を伴う著明な治療効果が認められた

（図1）。

1．はじめに

固形癌では，前述の大きな課題が障壁となって未

だに十分な臨床効果が得られていない。本研究で

は，著者らが独自に同定した分子を標的として 1），

これら課題に取り組み，固形癌に有効な新たな

CAR-T細胞療法の開発を目指した。

2．対象及び方法

まずは，抗分子Y－CAR-T細胞作製時の培養法の

最適化を行った。具体的には，高いCAR遺伝子導

入効率を得るために，様々なT細胞刺激試薬および

導入時期を比較検討し，培養条件を確立した。次に，

免疫抑制分子X阻害剤が抗分子Y－CAR-T細胞の抗

腫瘍効果を増強するか in vitroで検証した。最後に，

担癌マウスモデルにおいて，分子X阻害剤と抗分子

Y－CAR-T細胞の併用効果を評価した。
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4．考察・結語

本研究結果により，免疫抑制分子Xおよび，新た

な標的抗原Yを標的とすることで，固形癌に有効な

CAR-T細胞が開発できる可能性が示された。今後，

単剤あるいは両剤併用による安全性の検証を行い，

実臨床への応用の可能性を模索する予定である。
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図 1  担癌マウスを，X阻害剤，或いは，抗分子Y-CAR-T
細胞で治療した。腫瘍体積の推移を示す。併用群

では，完全寛解を伴う（3/5CR），著明な抗腫瘍効
果が確認された。
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図 1、担癌マウスを、X 阻害剤、或いは、抗
分子 Y-CAR-T 細胞で治療した。腫瘍体積の
推移を示す。併用群では、完全寛解を伴う
(3/5CR)、著明な抗腫瘍効果が確認された。 


