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 論  文  名：  Enhanced anti-tumor efficacy of IL-7/CCL19-producing human CAR-T cells in  

orthotopic and patient-derived xenograft tumor models  

       （ IL-7/CCL19 産生型ヒト CAR-T 細胞は同所性腫瘍移植モデルおよび患者  

由来腫瘍移植モデルに対して優れた抗腫瘍効果を発揮する）  

 

 区  分：甲 

 

 

論  文 内 容 の 要 旨 

 

 

キ メ ラ 抗 原 受 容 体 発 現 T 細 胞 （ CA R - T 細 胞 ） 療 法 は 血 液 が ん に 対 し て 高

い 臨 床 効 果 を 上 げ て い る 一 方 で 固 形 が ん に は 有 効 性 を 示 せ て お ら ず 、 そ の

原 因 と し て CAR - T 細 胞 の 腫 瘍 内 部 へ の 送 達 性 の 問 題 や 、 免 疫 抑 制 的 な 腫 瘍

微 小 環 境 内 で の CAR - T 細 胞 の 活 性 化 維 持 の 難 し さ な ど が 指 摘 さ れ て い る 。

こ う し た 課 題 を 克 服 す る 方 法 の 一 つ と し て 、CAR - T 細 胞 に IL - 7 と CC L 1 9 の

2 つ の サ イ ト カ イ ン 産 生 能 を 付 与 す る こ と で 、 投 与 し た CAR - T 細 胞 だ け で

な く 内 在 性 の 免 疫 細 胞 が 腫 瘍 内 に 効 果 的 に 動 員 さ れ 固 形 が ん に 対 す る 抗 腫

瘍 効 果 が 向 上 す る こ と が 同 系 マ ウ ス モ デ ル を 用 い た こ れ ま で の 研 究 で 示 さ

れ た 。 本 研 究 で は よ り 臨 床 に 近 づ け た モ デ ル で こ の 効 果 を 検 証 す る べ く 、

ヒ ト 同 所 性 腫 瘍 移 植 モ デ ル お よ び 患 者 由 来 腫 瘍 移 植 モ デ ル に 対 し て ヒ ト T

細 胞 か ら 作 製 し た IL- 7 / C C L 1 9 産 生 型 CAR - T 細 胞 が 従 来 型 CA R - T 細 胞 を 上

回 る 抗 腫 瘍 効 果 を 示 す こ と を 証 明 し た 。 さ ら に 腫 瘍 浸 潤 リ ン パ 球 の 解 析 で

は 従 来 型 CAR - T 細 胞 と 比 較 し て IL- 7 / C C L 1 9 産 生 型 CA R - T 細 胞 投 与 後 に 浸

潤 CAR - T 細 胞 お よ び 非 CA R - T 細 胞 数 の 増 加 と CAR - T 細 胞 上 の 疲 弊 マ ー カ ー

の 発 現 抑 制 が 認 め ら れ 、 数 的 か つ 質 的 に 優 れ た CAR - T 細 胞 が 抗 腫 瘍 効 果 に

寄 与 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。  


