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緒言
　2017年に CAR（キメラ抗原受容体）T細胞療法が初めて FDA（米国食品医薬品局）によって承認されて以来、この

有望な免疫療法は躍進をつづけてきた。既存の CAR T細胞療法は、いくつかの血液のがんの治療において、大きな成

功を収めてきた。研究者は、この療法をさらに固形腫瘍やその他のがんに応用する方法について研究をつづけている。

CAR T細胞療法は、他の治療が奏功しない患者たちに希望を与えるものである。

　しかし、CAR T細胞は生きた免疫細胞であり、患者に再移入される前に大きく修飾されているので、体内でどのよう

な相互作用を及ぼすかをコントロールしたり予測したりすることはむずかしい。もし腫瘍細胞以外の正常な細胞が腫瘍

関連抗原（オフターゲット）を発現している場合は、T細胞は、健康な組織を破壊する機構となり得る。さらに、これ

らの免疫細胞（T細胞）は、それ自体がサイトカインとよばれるシグナルタンパク質を大量に放出したり、あるいは他

の細胞にそのようなサイトカインを大量に放出させたりすることができる。その結果、サイトカイン放出症候群（CRS）

とよばれるカスケード効果をひき起こす可能性がある。CRSはコントロールすることがむずかしい場合があり、全身性

の症状をひき起こすこともある。たとえば、発熱や炎症から臓器不全や死にいたるまでさまざまである。白血病患者の

77～ 93%、リンパ腫患者の 37～ 93%が CAR T細胞療法を受けた後に CRSを経験している。さらに、初期の CAR T

細胞療法の治験を受けた患者の約 50%は、ICUでの管理が必要であった 1。患者へのリスクに加えて、治験の失敗なら

びにその結果生じる遅滞によって、時間、財源、ならびに薬剤開発会社への公共の善意に大きな損失がもたらされる。

　このようなリスクや失敗を避けるためには、科学者には適切な前臨床研究のためのプラットフォームが必要になる。
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現行の in vivo モデルの限界
　In vitroの研究とは異なり、in vivoのモデルを利用することにより、全身性の有害反応のダウンストリームのアウ

トカムを予測することができる。その結果、研究者は、臓器への影響について研究することができるようになり、ま

た体重の変化といった全般的な健康指標を測定することもできる。しかし、過去においては、マウス、ヒト以外の霊

長類、その他の動物を用いた前臨床研究においては、危険なサイトカイン放出症候群（CRS）を予測することはでき

なかった。CRSは、前臨床研究の後の被験者において観察された。なぜなら、重篤な免疫反応は、ヒト免疫細胞上の

ユニークなレセプターの発現に関連していることがあるからだ 2。

すなわち、人間の患者にリスクを及ぼすことなく、迅速で再現性のある、実施可能な現実的な結果が必要なのである。

ヒト化マウスモデルを用いて、CAR T細胞のはたらきや効果を in vivoにおいて研究することによって、研究者は、

CAR T細胞療法が細胞数および細胞ドナーとの関連において、全生物系とどのように相互作用するか総合的に理解す

ることができるようになる。このような情報を得ることによって、臨床家および治療法開発者は、CAR T細胞療法が、

臨床試験を受ける患者のみならず、CAR T細胞療法を受ける患者にとっても、安全かつ有効であるという大きな自信

をもつことができるようになる。

他の CAR T 細胞前臨床研究の限界を克服する
　CAR T細胞に関する既存の研究方法では、人間の被験者を利用した研究を除けば、個体の多様性、全身性の相互作

用、ならびに臨床においてみられる CAR T細胞療法の毒性や効果に影響を及ぼすヒト細胞のユニークな特性を理解

することはできない。本論文においては、それぞれの研究タイプに内在する制約および課題について調べ、免疫系を

ヒト化したマウスモデルを用いた in vivoの研究を利用して、それらの制約や課題を克服する方法について記載する。

In vitro の試験は行き詰まっている
　In vitroでの CAR T細胞試験においては、一般的に、CAR T細胞をがん細胞およびヒト末梢血単核細胞（PBMC）

と共培養する。このようにして、科学者は、細胞毒性やサイトカイン産生のような安全性にかかわるアウトカムのみ

ならず、CAR T細胞が個々のがん細胞を殺滅する効果も調べることができる。

　このような研究は、比較的、費用がかからず効率もよい。したがって、CAR T細胞開発の初期段階においては、迅

速なフィードバックを得るのに有用である。しかし、サイトカイン放出症候群のような毒性は、注射された CAR T

細胞が最初に相互作用する循環血液細胞以外の系に影響を及ぼすカスケード反応である。このような全身性の反応に

関しては、科学者は、in vitroの系を利用してオフターゲット効果について研究したり、閉鎖系において臓器障害や

神経毒性といったダウンストリーム効果をモデル化したりすることはできない。すなわち、in vitroの試験においては、

CAR T細胞療法がどのように生きている患者に影響を及ぼすかということに関する総合的な実態を得ることはできない。

In Vitro In Vivo
分離した免疫細胞の反応を調べる 免疫細胞の反応を調べる

全身性の免疫反応（血管内皮、組織常在免疫細胞） 全身性の免疫反応

オフターゲット作用が媒介する活性（交差反応性、
予期せぬ標的の活性化）

臓器、肝臓、および神経系に対する毒性

臓器障害 /肝障害、神経毒性 モノクローナル抗体、二重特異性抗体、CAR T細胞
の影響

本ヒト化プラットフォームを用いた長期間の研究にお
いても移植片対宿主病を避けることができる

あらかじめ特性のわかっている末梢血単核細胞ドナー
を利用した、サイトカイン放出症候群の陽性対照
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　免疫不全マウスは、そのまま CAR T細胞療法の研究に使用した場合は、全身性の免疫反応のモデルとはならない。

なぜなら、免疫不全マウスは、鍵となる自然免疫系の（マウスおよびヒトの）構成要素をもっていないからである。

したがって、免疫不全マウスにおいては、典型的なサイトカインの放出レベルやその他の臨床的に関連する表現型が

みられない。

　CD34+マウスは、免疫療法の前臨床評価においてよく使われている。なぜなら、このマウスにおいては、リンパ

系および骨髄細胞系の代表的なヒト免疫細胞が発達しており、有益な一次免疫応答を示すからである。しかし、この

マウスモデルにおいては、T細胞は、ヒトの胸腺上皮細胞上に発現しているHLA（ヒト白血球抗原）ではなく、マ

ウスの主要組織適合遺伝子複合体（MHC：H2抗原）によって教育される。したがって、このマウスにおけるヒト T

細胞の反応は、いくつかの臨床的特性を欠いている。その結果、ひきつづいて起こる多くのダウンストリーム反応も

みられない 3。

　歴史的には、ヒト以外の霊長類を用いた試験が薬剤の前臨床安全性試験および有効性試験の代表的なものであると

考えられていた。なぜなら、ヒト以外の霊長類において、ヒトの生理機能ならびにヒト疾患の進展を最も忠実にモデ

ル化することができるからである。しかし、ヒト以外の霊長類を用いた試験は多額の費用を要し、また時間もかか

るものである。さらに、大きな倫理的懸念もひき起こす。霊長類を用いた試験を in vitroの試験と置き換えると、in 

vivoでしかみられない非自律的な細胞毒性反応（たとえば、サイトカイン放出症候群の基礎となるメカニズムなど）

を見落とすリスクが生じる。他方、大部分の in vivoの前臨床モデル（たとえば、齧歯類、イヌ、ウサギなど）にお

いては、ヒトに特異的な薬剤標的が存在しないので、トランスレーショナル研究としての価値はほとんどない。さらに、

現在では、科学者はヒト化マウスにおいて再現性のある結果を得ることができるので、もはや霊長類は、ヒトの免疫

機能の前臨床試験のための最もヒトに近いモデルではない。

答え：末梢血単核細胞（PBMC）ヒト化マウスモデル
　前臨床研究を改善し、上述の問題を克服するために、ジャクソン研究所（JAX）の科学者たちは、治療によってひ

き起こされるサイトカイン放出症候群ならびにその他の反応を 16日間で解析するための in vivo試験を開発した。こ

の in vivo試験は、あらかじめ特性のわかっているヒト成人の末梢血単核細胞（PBMC）によってヒト化されたマウ

スを用いておこなわれる。このヒト化マウスプラットフォームは、CAR T細胞を移入したときに、機能的なヒト免疫

系がどのように反応するかを理解するための理想的なツールである。マウスMHCクラスⅠおよびⅡを欠損する免疫

不全マウスである NSGマウス（NSG-MHC I/II KO）を遺伝的背景とする系統をヒト PBMCでヒト化することによっ

て、異種動物における移植片対宿主病（GVHD）のリスクを最小限にすることが可能になった。その結果、科学者は、

観察された毒性が他の複雑な要因によるものではなく、CAR T細胞療法に起因することをより自信をもって言うこと

ができるようになった 4。すなわち、このマウスツールによって、科学者は、HLAによって教育されたヒト免疫細胞

と CAR T細胞の相互作用を観察することができるようになったのである。しかも、これらの細胞はすべて、循環し

ながら、正常な器官および生物系の細胞や組織と相互作用をする。

　PBMCを注射した後、CAR T細胞の投与または対照処置を施すことによって、研究者は、それぞれのマウスの健

康状態をモニターすることができる。すなわち、経時的に体重や体温を測定したり、適切な時点におけるヒトサイト

カインを定量したりすることができる。実験の終了時点においては、科学者は組織サンプルを採取し、器官における

細胞浸潤、肝毒性、心臓毒性、神経毒性、ならびにその他のダウンストリーム効果についても調べることができる。

また PBMCヒト化マウスは、腫瘍移植片も受容する。したがって、腫瘍増殖抑制やその他のマーカーを測定するこ

とによって、毒性と有効性を同時に調べることができる。事実、サイトカイン媒介性の全身性の毒性を誘発するため

には、通常、腫瘍および標的分子の存在が必要なのである。

　PBMCヒト化マウスを用いた研究は、他の in vivo試験にくらべて、ヒトの生物機能により近似していることに加

えて、in vitro試験にくらべて、より高品質なデータを提供する。直接比較において、PBMCヒト化マウスを用いた

JAXの研究は、より再現性があり、またより臨床に関連のある結果を提供した 5。次章以降においては、この強力なツー

ル（PBMCヒト化マウス）が切り開く研究の可能性について記載する。
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最適な前臨床データ：単一のモデルにおいて有効性と総合的な毒性を予測する
　単一の動物モデルを利用した研究によって多数の研究課題に答えることは、治療法開発のパイプラインの効率を増

大させることにつながる。有効性試験において、PBMCヒト化マウスは、投与用量に関する高品質のデータを迅速に

提供し、さまざまな毒性の基礎となっている生物学的メカニズムを明らかにし、そして多様なポピュレーションにお

ける異なる臨床応答の原因となっている要素に関する洞察も提供することが示された。

用量依存性の有効性をモデル化する
　ヒト化マウスモデルは、容易に腫瘍移植片を受容するので、研究者は、異なる CAR T細胞療法の有効性と同一の

CAR T細胞療法における異なる用量の効果を比較することができる。有効性は、複数の測定値を利用することによっ

て（たとえば、腫瘍の増殖を直接測定したり、体重減少といった健康指標を測定したりすることによって）定量化す

ることができる。
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図 1
図は、PBMCヒト化マウスにおける腫
瘍増殖抑制（A）および体重測定（B）
を示す。PBMCは、単一のドナーから
採取し、異なる数の CAR T細胞で処
置をした。「PBMCなし、PBSのみ」、
「PBMCのみ」は、陰性対照である。
この実験においては、体重の減少と腫
瘍塊の増大は関連していた。

　図 1Aは、CAR T細胞の数が 1× 106個から 5× 106個に増加するにつれて、腫瘍の増殖抑制も増大することを示

している。すなわち、CAR T細胞の数と腫瘍増殖抑制のあいだに相関がみられた。同様の相関は、CAR T細胞療法

を臨床に応用したときにもみられた。したがって、このマウスは、臨床における直接的なアウトカムを正確にモデル

化していた。健康指標に関しても、同様の結果が得られた。図 1Bは、CAR T細胞療法を受けなかったマウス（PBS

または PBMCのみを注射されたマウス）においては、腫瘍の増大にともなう有意な体重減少がみられたことを示し

ている。他方、3群の CAR T細胞治療群のマウスにおいては、ほとんどあるいはまったく体重減少はみられなかった。

この結果は、上記の腫瘍増殖への影響と一致するものであった。総合すると、これらの結果は、PBMCヒト化マウス

においては、細胞数依存性の CAR T細胞反応がみられることを示している。これは、臨床応用への期待に一致する

ものである。
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強い毒性を調べる
　PBMCヒト化マウスプラットフォームに関するさらなる有効性試験において、研究者は、ヒト化するために用いる

PBMCの数を増加させることによって、より強い毒性効果を誘導できることを見出した。PBMCの数を増加させると、

循環している CD19+ B細胞（本研究において、投与された自己 CAR T細胞の標的）の数が増加していた。

　図 2Aに示されているように、CAR T細胞で処置されたマウスのうち 15%は、実験終了日の 14日の前にエンドポ

イントに達した。また、CAR T細胞で処置されたマウスにおいては、きわめて高いレベルのサイトカイン放出もみ 

られた（図 2B）。これらの高いレベルのサイトカインによって、サイトカイン放出症候群やその他のダウンストリー

ム毒性がひき起こされた。

　PBMCヒト化マウスにおいて強い毒性反応を、再現性をもって、ひき起こすことができるということは、研究者が

サイトカイン放出症候群や CAR T細胞関連のその他の毒性をさまざまな生物学的レベルにおいて研究するための信

頼性のあるツールを利用できることを示している。すなわち、器官全体から分子レベルのメカニズムまで研究するこ
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　図 3は、ふたりの異なるドナーから得られた PBMCによってヒト化されたマウスにおいてみられた健康状態のア

ウトカムの違いを示している。ドナー 9534から得られた PBMCによってヒト化されたマウス（図 3A）は、自己

CAR T細胞処置をした後、体重が急激に減少した。他方、ドナー 9531から得られた PBMCによってヒト化された

マウス（図 3B）においては、そのような体重減少はみられなかった。この実験結果は、異なるドナーの PBMCによっ

てヒト化されたマウスにおいては、全身性の効果をモデル化できることを示している。

　このように、このマウスモデルにおいてヒトの多様性が反映されていることは、CAR T細胞療法を臨床に応用する

前に、研究者がより包括的なデータを得ることができることを示している。この in vivoのプラットフォームは、お

そらく、がんやその他の疾患の治療法の選択のためのプレシジョンメディスン的なアプローチをサポートするだろう。

そして、いつの日か、CAR T細胞を用いた治療が可能になるであろう。医師は、患者から得られた PBMCを用いて

ヒト化マウスを作製し、CAR T細胞療法が当該患者にとって安全かつ有効であることを、臨床に応用する前に、個別

に予測することができるようになるであろう。ヒト化マウスを用いた研究により、当該患者にとっては、CAR T細胞

療法がよい選択肢ではないことがわかった場合においては、医師は、当該患者に不必要なリスクを与えることを回避

し、他の治療法に切り替えることによって、貴重な時間を浪費することを避けることができるのだ。

とができるのだ。そのような研究によって、臨床の現場において、どのタイミングでそのような毒性がひき起こされ

るのかに関して、可能性のある予防または治療戦略に光明を投じることができる。

ドナー特異的安全性プロファイルを決定する
　研究者は、異なるドナーからの PBMCによってヒト化されたマウスにおいて、免疫刺激に対する反応性が再現性

をもって変化することを観察してきた 5。ドナー特異的なこのバラツキは、CAR T細胞療法に対する多様な個体差の

モデルとして利用することができる。異なる反応を調べることによって、科学者は、あらかじめ特性のわかっている

ドナーの生物学的プロファイルを比較することができる。その結果、毒性増大リスクの基礎となっている可能性のあ

る要因を特定することができるようになる。このような研究は、CAR T細胞療法を適用するか否かの基準を定めるた

めの試験となるであろう。そして最終的には、臨床家がそれぞれの患者にとって CAR T細胞療法が最善の選択肢で

あるか否かを初期に判断するためのガイダンスとなるであろう。
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図 3
図は、ヒト化マウスにおける体重を示す。マウスは、異なるドナーから PBMCを移入した後、偽の
CAR T細胞、CD19 CAR T細胞、または CD19xCD3二重特異性 T細胞で処置をした。この実験に
おいては、ドナー 9534は、CAR T細胞で処置をすると、全身性の毒性サイトカイン反応をひき起こ
した。すなわち、重度の体重減少がみられた。

JW284_21T: 平均体重（ドナー 9534）
（DKOマウス、PBMC 15M/マウス）

JW284_22T: 平均体重（ドナー 9531）
（DKOマウス、PBMC 15M/マウス）
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CAR T 細胞療法の裾野を広げる
　PBMCヒト化マウスは、治験に参加する人間を危険にさらすことなく、CAR T細胞療法を開発したり試験をしたり、

あるいは新たなタイプの療法を考案したりするための理想的なプラットフォームを提供する。

同種異系統 CAR T 細胞
　今日、臨床において利用されているすべての CAR T細胞療法において、自己 CAR T細胞が使われている。すなわち、

患者自身から T細胞を採取し、遺伝子改変して CARタンパク質を発現させ、それらの T細胞を増殖させ、患者の体内

に戻すというカスタムメイド（オーダーメイド）である。しかし、このような個別化治療は、きわめて長い時間なら

びに高額の費用がかかることを意味する。そのため、誰でもが利用できる方法ではなく、治療の遅延につながること

もある。

　バイオ医薬品を研究している多くの人たちは、積極的に同種異系統 CAR T細胞を開発しようとしている。これは、

（オーダーメイドではなく）画一的な治療法であるので、迅速かつ低額で提供することができる。しかし、同種異系統

CAR T細胞は、患者のからだにとっては異物であるので、破壊されて治療に役立たないことがあるし、あるいは重篤

なサイトカイン放出症候群や移植片対宿主病（GVHD）をひき起こすリスクもある。その結果、同種異系統 CAR T細

胞の試験は、治験に参加する患者に許容することができないリスクをもたらすことがあるので、実施しがたい。

　PBMCヒト化マウスを用いることにより、科学者は、多様なポピュレーションにおける同種異系統 CAR T細胞につ

いて調べることができるようになる。その結果、さまざまな患者が、臨床において、同種異系統 CAR T細胞療法に対

してどのように反応するかということに関するより総合的かつ正確なプロファイルを得ることができる。またこのプ

ラットフォームを利用することにより、同種異系統 CAR T細胞療法のデザインに関する情報も得ることができるので、

きわめて広範囲にわたる、可能性のあるヒト免疫系への反応を最小限にすることができるようになる。

CAR の構造の改変
　いくつかの研究によって、CAR T細胞上の CARの構造や分布がそのはたらき（そして、おそらく有効性）に影響を

及ぼすことが示されてきた 6。CARタンパク質の発現が高くなると、抗原非依存性の活性化シグナルや活性化が誘導さ

れる。一方、個々のドメインの構造は、標的認識や機能の持続といった効果に影響を及ぼすことがある。研究者は、遺

伝子工学技術を利用して、これらの構造特性を改変し、新たなかたちの CAR T細胞を作製することができる。そのよ

うにして、固形腫瘍のミクロ環境における浸潤といった現時点での課題を克服することができるようになるであろう。

　PBMCヒト化マウスは、前臨床試験のためのプラットフォームである。研究者は、このプラットフォームを使って、

CARの構造変化によって CAR T細胞が全身性のはたらきにどのような影響（たとえば、有効性、他の免疫細胞との相

互作用、その他）を及ぼすかについて調べることができる。

結論
　PBMCヒト化マウスは、CAR T細胞療法に関する特性、安全性、および有効性試験における理想的なプラットフォー

ムである。このプラットフォームを利用することによって、研究者は、CAR T細胞療法に対するヒト免疫応答を包括

的にモデル化することができる。このプラットフォームによって、他の試験における限界（たとえば、費用、スピード、

倫理的懸念、ヒトに特異的な全身性反応を調べられないことなど）を克服することもできる。このマウスは腫瘍の移

植を受容するので、毒性のみならず有効性についても調べることができる。また有効性試験における CAR T細胞療法

に対する反応において、広範囲にわたる応用研究（たとえば、新たなタイプの CAR T細胞開発など）に関して、臨床

に直結した結果が得られることも示唆された。

　研究デザインからデータ解析に至るまで徹底したサポートを提供する経験豊富な研究パートナーとともに仕事をす

ることによって、バイオ医薬品の開発責任者は、このマウスモデルを利用して、免疫療法の新たな領域をより迅速に

取り入れることができる。また、患者および治験参加者の安全も維持することができる。
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