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A. 研究目的  
	
 目的 1：新規がん特異的分子を標的としたキメ
ラ抗原レセプター (CAR) を作成し、これを遺伝
子導入した T細胞を樹立する。新規癌特異的抗原
Xに対する抗体のアミノ酸配列情報を得て、これ
をもとに Xを特異的に認識する CAR遺伝子を開
発する。今後 X−CARを T細胞に遺伝子導入し、
その特異性を検討する。特異的反応が確認されれ

ば、実際の腫瘍細胞表面上の Xにおいても有効な
認識・傷害を示すかどうか検討する。 
	
 目的 2：これまで用いてきた CD19CARでは、
CD19CAR-T細胞を患者体内に投与すると、これ
に反応する CD19抗原陽性細胞がなくなるまで非
常に強い反応が起こり続け、それによる致死的合

併症も報告されている。今回我々は薬剤を投与し

たときだけ CD19CARが発現するようにする新
たなシステムの検討を行う。 
 
B. 研究方法  
	
 これまで用いてきたCD19CARの細胞外ドメイ
ンを抗X抗体の単鎖抗体で置き換えるため、X抗体

のアミノ酸配列を用いて、CAR遺伝子をデザイン
し、overlap PCRで結合させ作成する。細胞内ド
メインとしてはCD28細胞内ドメインに替えて
4-1BB/CD27の細胞内ドメインを組み込んだプラ
スミド・ベクターも作成することにした。共同研

究者から供与された抗X抗体を用いて活性化T細
胞上および腫瘍細胞上のXの発現を検討する。 
	
 Tet inducible expression vectorを用いてモデ
ルとなるCARの発現をコントロールできるかどう
か検討する。レトロウイルスを用いて

tet-responsible elementとCAR遺伝子を同時に遺
伝子導入するためのベクターを構築する。これをT
細胞に遺伝子導入し、CARの発現を薬剤によって
コントロールできるかどうか検討する。 
（倫理面への配慮） 
	
 患者あるいはドナーから細胞その他の材料を採

取する場合には、当院 IRBで審査を受け、適切な
インフォームド・コンセントのもと行っている。

研究遂行にあたって必要な倫理指針などを遵守し

て行っている。 
 

研究要旨：	
 新規がん特異的分子を標的としたキメラ抗原レセプター (CAR) を開発し、
これを遺伝子導入したT細胞の作成を目的とする。新規癌特異的抗原Xに対する抗体のアミ
ノ酸配列情報を得て、これをもとにXを特異的に認識するCAR遺伝子を開発している。今
後CARをT細胞に遺伝子導入し、その特異性を検討する。特異的反応が確認されれば、実
際の腫瘍細胞表面上のXにおいても有効な認識・傷害を示すかどうか検討する。 
	
 これまで用いてきたCD19CARでは、T細胞を患者体内に投与するとCARに反応する
CD19抗原がなくなるまで非常に強い反応が起こり続け、それによる致死的合併症も報告
されている。今回我々は薬剤を投与したときだけCD19CARが発現するようにする新たな
システムの検討を行っている。 



C. 研究結果  
	
 新規に抗 X 抗体の単鎖抗体の遺伝子を構築した。
これまで用いていた CAR vector の単鎖抗体部分
と置き換えることで、抗 X-CARを作成した。現在
これを T 細胞に遺伝子導入し、抗 X-CAR として
の特異性を検討している。併せて様々な腫瘍細胞

株における Xの発現を検討した。 
	
 CAR 発現をコントロールするため inducible 
elementとCARを同時に遺伝子導入できるレトロ
ウイルスを作成した。これを用いて腫瘍細胞株で

ある SUPT1 に遺伝子導入を行った。この細胞株
を用いて、薬剤投与後の CAR 発現の kinetics を
検討した。また、ドナーから採取した primary T
細胞に同様に遺伝子導入を行い、薬剤投与後に

CARの発現が上昇するかどうか検討した。 
 
D. 考察  
	
 今回我々は新規がん特異的標的分子として X に
対する CARの開発を進めている。Xはがん特異的
であると同時にがんの生存に必要な分子であると

考えられている。その特異性がどの程度厳密に担

保されているかは今後の検討課題であるが、どの

ような腫瘍組織に発現が見られるのかと同時に健

常組織における発現についても今後検討していく

予定にしている。 
	
 CAR の発現を薬剤で自由にコントロールする
ことが出来れば、これまで自殺遺伝子の導入など

を行っていたところを、薬剤でコントロールし、

遺伝子導入免疫細胞は生かしたまま治療を一旦中

断するなど柔軟な対応が可能となり、期待される。

今後薬剤投与後の CARの発現・消失のスピードや
必要な薬剤濃度などについて検討を加えていく。 
 
E. 結論  
	
 新規 X-CARをデザインし、overlap PCRを行い
作成した。T 細胞に遺伝子導入を行うため、レト
ロウイルス・ベクターを準備した。今後作成した

X-CAR T細胞が Xを特異的に認識・傷害すること
が期待される。X は活性化 T 細胞には発現してお
らず、限定された腫瘍細胞上に発現が見られた。 

	
 Inducible vector system を用いて、CARの発
現をコントロールすることを目指して開発を進め

ている。 
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