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研究成果の概要（和文）：難治性食道癌に有用なCAR-T療法を開発するために、臨床試験で細胞輸注されたTCR遺
伝子導入T細胞（TCR-T）のフェノタイプ解析、免疫機能解析、トランスクリプトーム解析（糖代謝・脂肪代謝関
連遺伝子発現解析を含む）を網羅的に行い、臨床試験におけるin vivo持続性、臨床効果に関連する因子を探索
した。
サイトカイン放出症候群（CRS）病態にはTCR-T輸注後の宿主由来のサイトカインが関与し、輸注TCR-T（製造T細
胞）の分化形質が有意に関係していた。また、輸注後のTCR-T形質(CD39, CD244)と臨床反応が関与することが推
察された。

研究成果の概要（英文）：To develop a CAR-T therapy for refractory esophageal cancer, we 
comprehensively analyzed the phenotype, immune function, and transcriptome (including gene 
expression analysis related to glucose and fat metabolism) of TCR-gene transduced T cells infused in
 clinical trials to identify factors associated with in vivo persistence and clinical efficacy. 
Factors associated with in vivo persistence and clinical efficacy were explored, and subpopulations 
selected. The CRS (cytokine release syndrome) pathogenesis involved host-derived cytokines after 
TCR-T infusion and was significantly related to the differentiation traits of infused TCR-T 
(manufactured T cells). It was also inferred that TCR-T traits (CD39, CD244) and clinical response 
(CRS, tumor shrinkage) were involved after infusion.

研究分野：臨床腫瘍学

キーワード： 食道癌　がん免疫療法　T細胞治療

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
転移再発食道癌に対する有効な治療手段がないのが現状であるが、近年免疫療法への期待が高い。本研究はT細
胞療法の基盤研究であり、新しいCAR-T細胞療法の臨床開発のための基盤研究である。CAR-T細胞療法ではサイト
カイン放出症候群を避けながら有効性を向上させることが重要であり、本研究では臨床反応に関連する因子が特
定された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
遺伝子改変 T 細胞（CAR-T）の臨床効果が造血器腫瘍では目覚しいが、固形癌においては有
効な臨床効果の報告はほとんどない。これは造血器腫瘍とは異なり、固形癌においては輸注 T細
胞自体と体内環境による抑制メカニズムが存在すると考えられる。そこで、輸注する T 細胞自
体における臨床的な効果に関連する因子の特定を最先端の手法（網羅的フェノタイプ、トランス
クリプトーム解析）を用いて解析し、有効因子を選択した T 細胞の選択を行うことで、頻度の
高い固形癌（上皮系腫瘍）に対する有効な遺伝子改変 T細胞輸注療法が確立できる。 
日本において遺伝子改変 T 細胞輸注を最も多く実施した三重大学で行うことで、迅速に研究
開発が進むものである。国外では米国を中心に CAR-T遺伝子改変と TCR遺伝子改変 T細胞輸
注の早期臨床試験が進んでいる。そのうち、CAR-T 療法においては、輸注細胞の体内増殖、血
中維持及び血清 IL-15値が臨床効果と相関のある因子として明らかにされている。最近では、米
国のペンシルベニア大の研究グループはCD19-CAR-T療法において慢性リンパ性白血病への効
果が 26%であり、有効性と輸注細胞のトランスクリプトーム解析を 41例で行っている。その結
果、メモリーT細胞、解糖系遺伝子、T細胞疲弊遺伝子と効果に関連が強いことを見出している。
なお、TCR遺伝子改変 T細胞輸注に関する同様の解析の報告はまだない。固形癌症例において
は、これまでに解析がなされていない領域であり、三重大グループは、日本で最大級の 38例を
対象にするものであり、世界的にも新規性の高い解析である。 
 
２．研究の目的 
固形癌、特に難治性食道癌に有用な CAR-T療法を開発するために、臨床試験で細胞輸注され 
た TCR遺伝子導入 T細胞のフェノタイプ解析、免疫機能解析、トランスクリプトーム解析（糖
代謝・脂肪代謝関連遺伝子発現を含む）を網羅的に行い、臨床試験における in vivo持続性、臨
床効果に関連する因子を探索し、有効予測因子から CAR-T遺伝子導入細胞作製にあたっての選
択サブ集団を特定する。 
有効予測因子をもつ選択サブ集団としたMAGE-A4・CAR-T郡（selective CAR-T）を作製し、
免疫不全マウスによる食道癌治療モデルを用いて、その有効性 POCを確立する。 
 
３．研究の方法 
本研究は、難治性食道癌に有用な CAR-T療法を開発するために、既に臨床試験で細胞輸注さ 
れた TCR遺伝子導入 T細胞のフェノタイプ解析、トランスクリプトーム解析、メタボローム解
析を網羅的に行い、臨床試験における in vivo持続性、臨床効果に関連する因子を探索し、有効
予測因子から遺伝子導入細胞作製にあたっての選択サブ集団を特定する。 
 
臨床用作製済遺伝子改変 T細胞の解析 

1) フェノタイプ解析 
 リンパ球表面形質（活性、分化、疲弊マーカーパネル） 
2) 免疫機能解析  
 細胞性免疫応答能（抗原特異的サイトカイン産生能、ELISPOT) 
3) トランスクリプトーム解析 全 RNA を抽出し、HiSeq を用いた whole transcriptome 解析
（mRNA シークエンス）を行い、遺伝子発現状況のデータマイニング解析を、臨床的背景をそ
ろえた有効例 6例と無効例 12例で解析。有効例 6例、無効例 12例の遺伝子転写パターンの解
析、異なる遺伝子特定 
4) 糖代謝・脂肪代謝関連遺伝子発現解析 
 有効例 6例、無効例 12例の解糖系酵素、遺伝子転写パターンの解析、異なる因子特定 
Ⅰの研究成果から抽出した有効予測因子をもつ選択サブ集団としたMAGE-A4・CAR-T郡 
（selective CAR-T）を作製し、免疫不全マウスによる食道癌治療モデルを用いて、有効性 POC
を確立。さらに、代謝調整薬との併用を用いた複合免疫細胞療法モデルを確立する。 
 
・方法 MAGE-A4/CAR-T導入 T細胞から抽出因子でソートされた細胞群を輸注する。メタボ
ローム解析で得られた結果に基づき、糖代謝改善剤と併用する。（非選択細胞投与をコントロー
ル、腫瘍サイズ、生存期間を計測する） 
以上から、固形腫瘍（食道癌）に有効な MAGE-A4 新規 CAR-T 療法に用いる T 細胞の最適な
調製法、選択法、複合的治療（T細胞の代謝改善薬との併用）のための rationale構築を取得す
る。 
 
４．研究成果 
本研究は、難治性食道癌に有用な CAR-T療法を開発するために、既に臨床試験で細胞輸注さ
れた TCR遺伝子導入 T細胞のフェノタイプ解析、トランスクリプトーム解析、メタボローム解
析を網羅的に行い、臨床試験における in vivo持続性、臨床効果に関連する因子を探索し有効予
測因子から遺伝子導入細胞作製にあたっての選択サブ集団を特定するものである。 



NY-ESO-1/TCR-T 細胞輸注を実施した 6 例におけるサイトカイン放出症候群（CRS）発症、
腫瘍縮小の臨床反応と輸注TCR-T製品、輸注後の末梢血 TCR-Tの免疫細胞学的解析を行った。 
6例の輸注前 TCR-T製品（tetramer(+)細胞）の表面形質では、CRS発症 3例は非発症 3例に
較べ、CD45RA(+), CCR7(-)の effector memory T-cell (TEM) subsetが有意に多かった（p=0.008）。 
（下図） 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Mass cytometry解析では、CRS発症 3例においてNY-ESO-1-tetramer+ /CD8+T細胞は CRS
非発現例に較べて CD244と CD39が高発現であった。（下図左） 
輸注 14 日後 PBMC では、CRS 2 例では tetramer+/CD8+T 細胞は CD67(+), CD244(+), 
KLRG1(+)-cluster (differentiated T-cell subset)に分布していた。（下図右） 
 

以上より、CRS病態には TCR-T輸注後の宿主由来のサイトカインが関与するが、輸注 TCR-
T（製造 T細胞）の分化形質が有意に関係していた。また、輸注後の TCR-T形質変化と臨床反
応（CRS、腫瘍縮小）が関与することが推察された。 
これらより T 細胞製造において CD39 と CD244 と最小化する製造プロトコールを確立する
ことにより CRSをきたしにくいＴ細胞を製造することにより臨床的に安全でより有効性が期待
できる食道癌に対する CAR-T細胞を作製が可能となる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

●ヽ
' P •0.008 

輸注用T細胞製剤のcos•T細胞の分画 (2) 輸注後14日後の末梢血Tet℃oa・r細胞の表面形質
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