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特集 血液疾患における抗体医薬と免疫細胞療法の新たな展開
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はじめに

プロテアソーム阻害薬（proteasome in-
hibitor；PI），免疫調節薬（immunomodulatory 
drugs；IMiDs）に加え，抗CD38抗体薬の登場
で多発性骨髄腫（multiple myeloma；MM）の予
後は格段に改善した．しかしながら，MMはなお
治癒が期待できず，PIs，IMiDs，抗CD38抗体薬
に対して 3剤，4剤に抵抗性の患者では，全生存
率（overall survival；OS）がそれぞれ9.2 か月，5.6

か月と予後不良であり 1），このような患者に対す
る新規治療薬の開発が求められている．本稿で
は最近注目されているキメラ抗原受容体（chime-
ric antigen receptor；CAR）-T細胞療法について， 
MMにおける現状と開発動向について紹介する．

CAR-T細胞療法とは

CAR は，腫瘍抗原に結合するモノクローナル抗
体の可変部領域を一本鎖抗体（single chain vari-
able fragment；scFv）の形で細胞外ドメインとし
て利用し，T細胞シグナル伝達分子であるCD3z
分子の細胞内ドメインと人工的につなげたキメラ
分子である．T細胞の活性化にはT細胞受容体
から入るシグナル 1 のほか，CD28 や 4-1BBなど

の共刺激分子から入るシグナル 2が必要であり，

CD3z鎖と共刺激分子を結合させた第2世代CAR
が臨床応用されている（図1）．このCAR遺伝子
を導入した細胞がCAR-T細胞である．標的抗原
を認識すると，CARのCD3zドメインおよび共刺
激分子の刺激により細胞内シグナル伝達が惹起

され，CAR-T細胞自身が活性化して増殖し，サイ
トカイン放出が亢進して腫瘍細胞を傷害する．

患者リンパ球にCAR遺伝子を導入したCAR-T細
胞を体外で増幅させてから患者に投与する免疫

細胞療法がCAR-T細胞療法である．輸注された
CAR-T細胞の一部は体内に長期に残存し，腫瘍
の再発を防ぐ免疫監視の役割を担う 2）．

多発性骨髄腫における
CAR-T細胞療法の現状

CAR-T細胞療法では，標的抗原が陽性であれ
ばすべての細胞を標的としてしまうため，腫瘍

細胞に特異的に発現し，正常細胞では発現して

いない分子が標的として理想である．成熟B細
胞の分化抗原であるBCMA（B-cell maturation 
antigen）は，TNF受容体スーパーファミリーであ
り 3），MM細胞では増殖と生存にかかわる．形質
細胞や成熟B細胞に発現しているが，造血幹細
胞，前駆細胞，非造血器臓器での発現は非常に

低い 4）．このため，MMの免疫細胞療法における
標的分子として注目されており，BCMAを標的
としたCAR-T細胞療法の開発が最も進んでいる．
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1．Idecabtagene vicleucel

Idecabtagene vicleucel（ide-cel：開発コード
bb2121）は，抗BCMA-CARをレンチウイルスベ
クターにより導入したCAR-T細胞である．国際
共同第 II相試験（KarMMa試験）では 128例に
ide-celが投与された 5）．前治療数が多く，3剤
抵抗性の患者が 84％含まれていたが，全奏効率
は 73％，完全奏効（complete response；CR）以
上が 33％，微小残存病変（minimal residual dis-
ease；MRD）陰性化が 28％で得られた．観察期
間中央値24.8か月での無増悪生存期間（progres-
sion free survival；PFS）中央値は 8.6か月，OS
は 24.8か月であった 6）．有害事象としてサイト

カイン放出症候群（cytokine release syndrome；
CRS）が全 gradeで 84％にみられたが，grade 3
（G3）以上は 6％のみであった．免疫エフェク
ター細胞関連神経症候群（immune effector cell-
associated neurotoxicity syndrome；ICANS）
は全 gradeで 18％，G3以上は 4％であった
（表1）．本試験には日本人患者9人が登録されて
おり，この結果をもって 2022年 1月に本邦初の
MMに対するCAR-T細胞療法として製造販売承
認を取得した．

2．Ciltacabtagene autoleucel

Ciltacabtagene autoleucel（cilta-cel）は，

BCMA上の異なる 2つのエピトープを認識する
ラマ由来の抗体を用いたのが特徴である．第 Ib/
II相臨床試験（CARTITUDE-1試験）では，97例
が cilta-celの投与を受けた 7）．前治療数が多く，

3剤・4剤に抵抗性の患者が多く含まれる中で
全奏効率は 98％，stringent CR（sCR）以上の奏
効が 83％で得られ，MRD陰性化率も 92％と高
かった 8）．観察期間 2年での 2年PFSは 60.5％
（sCR患者では 71.0％），2年OSは 74.0％であっ
た．MRD陰性を 6か月以上，12か月以上持続
した患者では，2年PFSが 91％，100％であり，
MRD陰性持続による生存期間延長が示唆された
（図2）．CRSは全gradeで95％，G3以上は5％，
ICANSは全gradeで 17％，G3以上は 2％であっ
た．

CARTITUDE-2試験は，さまざまな臨床背景を
有するMM患者に対する cilta-celの安全性と有
効性を複数コホートで評価する第 II相試験であ
る．PI，IMiDsを含む 1～3ラインの治療後に病
勢進行したレナリドミド抵抗性MM患者を対象
としたコホートAでは，早期ラインの患者におい
て，全奏効率は 95％，CR以上が 85％，MRD陰
性化が 92％で得られた 9）．観察期間中央値 14.3
か月で，12か月PFSは 84％であり，早期治療ラ
インにおいて cilta-celの単回投与は早期に深い

図1　キメラ抗原受容体（CAR）の基本構造
scFv，single chain fragment variable；NFTA，nuclear factor of activated T cell；TRUCK，T cells redi-
rected for antigen-unrestricted cytokine-initiated killing

第1世代 第2世代 第3世代 第4世代
（TRUCKs）
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表1　多発性骨髄腫に対するCAR-T細胞療法

Ide-cel Cilta-cel Cilta-cel Cilta-cel bb21217 Orva-cel CT053 P-BCMA-101 GPRC5D ALLO-715

KarMMa CARTITUDE-1
CARTITUDE-2
コホートA

CARTITUDE-2
コホートB

CRB-402 EVOLVE LUMMICAR-2 PRIME MCARH109 UNIVERSAL

（n＝128） （n＝97） （n＝20） （n＝19） （n＝69） （n＝44） （n＝20） （n＝55） （n＝17） （n＝31）

第 II相 第 Ib/II相 第 II相 第 II相 第 I相 第 Ib/II相 第 Ib/II相 第 I/II相 第 I相 第 I相
BCMA BCMA BCMA BCMA BCMA BCMA BCMA BCMA GPRC5D BCMA
4-1BB 4-1BB 4-1BB 4-1BB 4-1BB 4-1BB 4-1BB 4-1BB 4-1BB 4-1BB
マウス ラマ ラマ ラマ マウス ヒト ヒト マウス ヒト ヒト
自己 自己 自己 自己 自己 自己 自己 自己 自己 同種

PI3K 阻害薬 Transposon CD52＆TCR KOs

試験フェーズ
標的抗原
共刺激分子
scFv
T細胞ソース
製造過程での操作
輸注 CAR-T 細胞量 150～450×106 0.71×106/kg 0.75×106/kg 0.75×106/kg 150～450×106 50～450×106 150～300×106 51～1,178×106 25～450×106 40～480×106

年齢，中央値（幅） 61（33～78） 61（43～78） 60（38～75） 58（44～67） 62（33～76） 61（33～77） 59（42～73） 60（42～74） 60（38～76） 65（46～76）
高リスク染色体異常割合 35％ 24％ 35％ 16％ 33％ 41％ 64％ NA 76％ 48％
髄外病変割合 39％ 13％ 15％ 11％ NA 23％ 36％ NA 41％ 23％
前治療数，中央値（幅） 6（3～16） 6（3～18） 2（1～3） 1（1～1） 6（3～17） 6（3～18） 6（3～11） 8（2～18） 6（4～14） 5（3～11）
3剤抵抗性の割合 84％ 88％ 40％ 16％ 64％ 94％ 93％ 60％ 94％ NA
4剤抵抗性の割合 26％ 42％ 5％ 0％ NA 48％ 64％ NA NA NA
観察期間中央値 24.8か月 ～2年 14.3か月 10.6か月 6か月 NA 4.5か月 120～508日 11.9～34.6か月 3.2か月

全奏効率 73％ 98％ 95％ 95％ 68％ 92％ 100％ 67％ 69％ 60％
≧CR 33％ 83％ 85％ 79％ 29％ 36％ 40％ NA 25％ NA
≧VGPR 53％ 95％ 90％ 90％ 54％ 68％ 50％ 50％ 44％ 40％

MRD陰性化 26％ 92％ 92％ 92％
≧PR 89％
≧CR 100％

84％ 92％ NA 50％ ≧VGPR 83％

無増悪生存期間 8.6か月 60.5％ @ 2Y 84％ @ 12M 84％ @ 12M NA NA NA NA NA NA
全生存期間 24.8か月 74.0％ @ 2Y NA NA NA NA NA NA NA NA

CRS，全grade，≧grade 3 84％，6％ 95％，5％ 95％，10％ 84％，5％ 70％，4％ 89％，3％ 86％，0％ 17％，0％ 88％，6％ 45％，0％
トシリズマブ使用率 52％ 69％ 70％ 63％ 45％ 76％ 21％ 7％ 50％ 19％
ICANS，全grade，≧grade 3 18％，4％ 17％，2％ 15％，0％ 5％，0％ 16％，4％ 13％，3％ 5％，0％ 4％，4％ 6％，6％ 0％，0％

文献 5）6） 7）8） 9） 10） 21） 24） 25） 26） 13） 27）

scFv，single chain variable fragment；KO，knock out；CAR，chimeric antigen receptor；CR，complete response；VGPR，very good partial response；MRD，minimal 
residual disease；CRS，cytokine release syndrome；ICANS，immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome；NA，not available
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奏効を得られる可能性が示唆された．また，PI
と IMiDsを含む初回治療後の早期再発例を対象
としたコホートBでは，自家末梢血幹細胞移植
（autologous stem cell transplantation；ASCT）
後，または移植非適応患者では初回治療開始か

ら 12か月以内に再発した患者が cilta-celの投与
を受けた 10）．ASCTを受けた患者は 79％であっ
た．これらの患者においても，全奏効率は95％，
CR以上が 79％，MRD陰性化が 92％で得られ
た．観察期間中央値 10.6か月において，12か月
PFSは 84％であった．以上より，初回治療後の
早期再発症例においても cilta-celの有効性が示さ
れた．

CAR-T細胞療法の課題と開発動向

多剤抵抗性のMM患者においてもCAR-T細
胞療法によりMRD陰性化を含む深い治療効果
が得られている．しかしながら，多くの患者が

CAR-T細胞療法後に再発しており，生存曲線は
プラトーにならない．CAR-T細胞療法抵抗性の
機序として，標的抗原に関する問題（標的抗原の

エスケープ）やT細胞における問題（T細胞の疲弊
や体内での早期消失など）が挙げられる．また，

患者自身のリンパ球を用いたCAR-T細胞療法で
は，リンパ球アフェレーシスからCAR-T細胞の投
与までに時間を要することも問題である．これら

の課題を克服するべく，新たなCAR-T細胞の開
発が進められている．

1．標的抗原のエスケープ

単一の抗原を標的にする場合，その抗原性が

喪失されればCAR-T細胞の効果は期待できなく
なる 11）．これを克服するため，新規標的分子の

探索や 2つの抗原を標的とするCAR-T細胞など
の開発が進められている．

Sloan Ketteringのグループは，GPRC5D（G-
protein-coupled receptor family C group 5 
member D）の発現がMMに特異的であること
を発見した 12）．第 I相試験（MCARH109試験）で
は，BCMA-CAR-T治療後を含む前治療レジメン
が 3レジメン以上の患者 17人に対し，GPRC5D-
CAR-T細胞を投与した 13）．高リスク染色体異

常を有する患者が 76％，3剤抵抗性が 94％，
BCMA標的治療後の患者が59％，CAR-T細胞治
療後の患者が 47％含まれていたが，全奏効率は
69％，CR以上が 25％，MRD陰性化率が 50％と
良好な結果が報告された．大阪大学の保仙らの

グループは，MM細胞には結合するが正常血液細
胞には結合しない抗体として，MMG49を同定し
た．MMG49は活性型立体構造をとるインテグリ
ンb7のみに結合する．ほとんどの正常血液細胞
ではインテグリンb7は不活性型構造で存在する
のに対し，MM細胞では多くのインテグリン b7
が恒常的に活性型構造の状態にある．また，イ

ンテグリンb7は血液細胞以外の組織では発現が
みられない．マウスを用いた実験では，MMG49
由来CAR-T細胞は正常細胞を傷害せずに，MM

図2　CARTITUDE-1試験；微小残存病変（MRD）の状態別にみた無増悪生存期間（PFS）と全生存期間（OS）
（Martin. ASH 2021. Abstr 549 より引用改変）
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細胞のみを特異的に排除することを示し，新たな

標的分子として開発が進められている 14）．

腫瘍抗原のエスケープ対策として，異なる2つ
の抗原と結合可能なCARの開発が進められて
いる．2つの抗原のいずれかに結合することで
CAR-T細胞が活性化されることから，1つの抗
原性が喪失してもCAR-T細胞が機能できる．異
なる 2つの標的特異的CARを発現させた “dual 
CAR” 15）や 2つの異なる標的分子に対する scFv
を1つのベクターに組み込んだ “tandem CAR” 16）

と呼ばれる新規CARの開発が試みられている．
2．T細胞の疲弊

T細胞は慢性的な抗原曝露や炎症により活性
化され続けると，エフェクター活性を機能的に発

現できなくなり，これをT細胞の疲弊と呼ぶ 17）．

疲弊状態に陥ったT細胞は，増殖能力や腫瘍を
攻撃する能力が弱く，高い治療効果が期待でき

ない．T細胞疲弊に関与するTox 18）やNR4a 19）を

ゲノム編集技術により制御することでCAR-T細
胞の疲弊を回避する方法が試みられている．ま

た，作製したCAR-T細胞を IL-7，CXCL12，IGF-
I，NOTCHリガンドの 4因子と培養することで，
疲弊した状態からステムセルメモリー様T細胞へ
転換する方法が研究されている 20）．

3．CAR-T細胞の体内存続の喪失

体内でのCAR-T細胞の持続性を向上するた
め，CAR-T細胞の製造過程での工夫が試みられ
ている．bb21217 は ide-cel（bb2121）と同じCAR

を使用し，CAR-T細胞を増幅させる段階でPI3K

阻害薬と一緒に培養することで，メモリー細胞様
フェノタイプのT細胞を増加させて体内での持続
性を高めたものである．第 I相試験（CRB-402 試
験）では，全奏効率68％，奏効期間中央値は17.0
か月であった 21）．CAR-T 細胞は，投与後 24 か月
時点で8人中6人において持続的に検出されてお
り，bb21217-CAR-T細胞の持続的存続を示唆し

ている．
ヒト以外に由来する scFv を用いた CAR では， 

scFv内のエピトープに対する内因性免疫応答に
より抗 CAR抗体が産生され，CAR-T細胞の早期
消失に関与する可能性がある 22）．LCAR-B38M
で治療された 17人の報告では，7人で高レベル
の抗CAR抗体が検出された 23）．そのうちの 6 人

の患者が投与後 6か月以内に再発または進行し
た．このため，scFvをヒト化したBCMA-CAR-
T細胞の開発が進められている．Orva-cel 24）は完

全ヒト化された scFv，CT053 25）はヒト型 scFvを
持つCAR-T細胞であり，それぞれ第 Ib/II相試験
での有効性が報告されている．また，免疫原性

を低下させる試みとして，ウイルスベクターより

も免疫原性が低いとされるトランスポゾンシステ

ムを使用して作製されたものがP-BMCA-101であ
り，第 I/II相試験の結果が報告されている 26）．

4．“off-the-shelf” 製剤の開発

患者自身のリンパ球を用いるCAR-T細胞療
法では，リンパ球アフェレーシス，CAR-T細胞
作製，体外増幅に時間を要する．この問題を

解決するために同種CAR-T細胞の開発が進め
られている．ALLO-715は，ヒト scFvと 4-1BB
を備えた同種BCMA-CAR-T細胞である．同
種CAR-T細胞における課題は移植片対宿主病
（graft-versus-host disease；GVHD）のリスクと
体内での持続性が短いことである．ALLO-715
では，GVHDリスクを最小限に抑えるために，T
細胞受容体a鎖定常領域をゲノム編集技術によ
りknock out（KO）している．また，CAR-T細胞
の生着を担保するために抗CD52抗体を併用し
て患者体内のT細胞を枯渇させる必要があり，
CAR-T細胞のCD52もKOしている．第 I相試
験（UNIVERSAL試験）では，フルダラビン，シク
ロホスファミド，抗CD52抗体によるリンパ球除
去治療後 10人の患者に投与し，全奏効率 60％
であった一方で，GVHDは認めなかった 27）．

CAR-T細胞のピークは7日で観察され，高用量で
は最大120日まで持続した．

5．第4世代CAR

次世代CARとして注目されているのが，第 4
世代CARである．CARシグナル伝達時に遺伝子
導入されたサイトカインを分泌するように設計さ

れたもので，腫瘍局所でのサイトカイン調節によ

りCAR-T治療効果を高める試みがなされている
（図1）．IL-12分泌TRUCK（T cells redirected for 
antigen-unrestricted cytokine-initiated killing）
は，CAR-T細胞が腫瘍に結合して活性化すると
IL-12を分泌する 28）．IL-12は強力な炎症性サイ
トカインであり，エフェクター細胞を誘導する能
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力があるため，腫瘍に対する内因性免疫応答を増

強することができる．そのほか，IL-18や IL-15な
どサイトカインは，CAR-T細胞の機能亢進が報告
されている 29）30）．

おわりに

PI，IMiDsや抗CD38抗体薬に抵抗性となった
患者においてもCAR-T細胞療法は有効性が期待
できる．CARTITUDE-2試験の結果からは，早い
段階でのCAR-T細胞療法の有用性も示されてき
ており，CAR-T細胞療法を導入する最適なタイミ
ングについても臨床試験の結果が待たれる．ま

た，新しい世代のCAR-T細胞の開発も進んでお
り，将来的にMMの治癒につながることを期待
する．
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