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キメラ抗原受容体(CAR) :人工受容体遺伝子を導入した

リンパ球による新たながん治療

今井千速
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要 旨

キメラ抗脈受容体(Chimericalltigenl･c"I)I()r:CAR)はili鋤抗体を抗原結合部位とする人工

受容体である． ヒトTIIII胞に過伝子導入することにより，がん糺ll胞への抗原選択的な陳霄活性

を雌得させる．筆者らは，現在米IMIをil!心に臨床|刑発が進んでいるCD19-CAR遺伝j皇を|淵発

した．現在,NK細胞をエフェクターとするli雌略や, l,'il形がんに対する新規CAR開発に取り組

んでいる．

キーワード: chimericantigenl･eceptol･,CI)19,genclicm()(lincati()11,Tcells,Naturalkillcrcells

キメラ抗原受容体

&,ntigenreceptor :CAR)とは

ルのEshhel･らが初めて開発した2).モノクロー

ナル抗体廉生ハイブリドーマからクローニングし

た可変部位(variableregionH鎖, L") を

(Gly4-Ser)3のリンカー鎖で繋いだsingleChain

variabledomain (scFv)を抗原認識部位として用

いるため，強い選択的抗原結合能を有する．抗原

絲合に伴い， レセプター細胞内ドメイン (e.g.

CD3:)からII'[接に細胞内シグナルを伝述する

ことができる． さらに， 2つ以上の異なるシグナ

ルを発生させることも可能である．

(Chimeric

キメラ抗原受容体(Chimericantigenreccl)-

tor :CAR)は，単鎖抗体を抗原認識部位とする

人_[的受容体である’)． 1つの遺伝子により抗原

認識部位からllf!II迪部位，そしてシグナル伝述ﾙli

位までのすべての必要パーツを組み込んでいるた

め,TIIllll2受容体のように他の様々な分子との襖

合体形成の必嬰はなく，単体で機能を苑ｲiliできる

(図l).CARのコンセプトは, 1993年にイスラエ
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図l キメラ抗原受容体(chimericantigenreceptor:CAR)の作製

CD19を標的とするCAR らのfirstsignalのみでは一過性の活性化に終わ

り，多くのT細胞はクローナル増殖を示さずに死

"(AICD)することが知られている．一方，プロ

フェッショナルな抗原提示細胞である樹状細胞に

おいては様々な免疫受容体リガンドが発現してい

る.CD80/CD86はT細胞表而に発現する共刺激

受容体CD28のリガンドとして機能しT細胞に

Isecondsignal' を発生させる．すると, IL-2産

唯の著増や,BCL2JPBCL-XLなどの抗アポトー

シス蛋白の誘導によりAICDを回避し，クローナ

ル増殖に至らしめる． 上I､T細胞では様々な共刺

激受容体が発見されているが，単独で有効な共刺

激シグナルを発生できるのはCD28と4-1BBだ

けと考えられている．筆者らは, &secondsignal'

として4-1BBの細胞内シグナル伝達部位をCAR

に川いたところ, .6rstsignal'単独のCARと比

校して著しい機能改善を果たすことを見出した．

現在この遺伝子(anti-CD19-BB-<)はペンシ

急性リンパ性白血病(ALL)の治療は過去30

年で目覚しい進歩を遂げたが，依然，小児例の約

20％，成人例の約65％が化学旅法に抵抗し再発

をきたす.現在,寛解導入不能症例や再発ALLに

対しては,根治の可能性のある唯一の治探として

造血幹細胞移植が行われているが，移植後の再発

率は依然高い．筆者らは，再発抵抗性ALLの治療

を目指し,ALLのおよそ85%に発現するCD19

を標的抗原として，新たなCAR遺伝子を作成し

た3)．特異的殺傷能のみならず,殺傷後のTMII胞

機能の維持と増殖能の改善，アポトーシス(acti-

vation-inducedcelldeath :AICD)抑制をlEl的

に，細胞内シグナル伝達部位を新規改変した.T

細胞の活性化には4two-signal Pule' と呼ばれる

原則がある．すなわち,CD28などの共刺激分子

からの.secondsignal' なくしてT細胞受容体か
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ルバニア大およびベンシルバニア小児病院で川い

られ，大きな成果を挙げている.l)-6).垂脅らは，

このCAR辿伝子をNK細胞においても川いるこ

とができるかを検討し，従来|ｲ《|雌とされていた

NKillll泡の体外jWl隅と辿伝子改変の方法を新しく

|刑発した7).CAR辿伝子改変NKWI1I胞の研究はま

だ発峻途|息であるが，近年のCAR改変Tilll胞の

大きな成｣ｿjを経て，少しずつ注|｣が雌まっている
8)9）

併川も提案されている】2）
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鮮のリガンド結合＃|;位を用いることで，多椰多椒

ながん州lllluを楪的と出来る可性があり， このよう

なコンセプl､でいくつかの新しいタイプのCAR

が作成されている （表l).ただし，低レベルのili
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表I NKjIII胞様の抗陳i過‘拙を'1､細胞にあたえる断しいダイブのCAR

targetantigen ref.CAR

NKG2D-CAR

CD16-CAR

NCRp30-CAR

NCRp46-CAR

DNAM1-CAR

MICA/B,ULBP1-4

combinedwithmAb

B7-H6,etc

unknown

PVR,Nectin-2
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