
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

名古屋大学大学院医学系研究科（研究科長・髙橋雅英）脳神経外科学の夏目敦至（な

つめあつし）准教授、及び東北大学大学院医学系研究科（研究科長・下瀬川徹）地域

イノベーション分野の加藤幸成（かとうゆきなり）教授を中心とした研究グループは、

腫瘍抗原であるポドプラニンに対する CAR を作製し、膠芽腫に対するその抗腫瘍効果

を評価しました。本研究成果は、米国科学誌「Cancer Immunology Research 」（米国

東部時間 1月 28 日付の電子版）に掲載されました。 

膠芽腫は 5 年生存率が 10%以下という極めて予後の悪い成人の原発性脳腫瘍です。

近年、種々の悪性腫瘍において免疫療法が注目されており、膠芽腫に対してもその効

果が期待されています。免疫療法の一つにキメラ抗原受容体（CAR）T 細胞療法があり

ます。この療法により、主要組織適合遺伝子複合体（MHC）に依存しない腫瘍特異的細

胞障害性 T細胞を大量に作製することが可能になります。 

ポドプラニンは頭頚部、食道、肺、子宮頚部の扁平上皮癌、精巣セミノーマ、悪性

中皮腫など多くの悪性腫瘍に発現しており、膠芽腫を含む星細胞系腫瘍においては、

悪性度に応じて発現が上昇するため膠芽腫の標的として適しています。研究グループ

は、ポドプラニンに対するモノクローナル抗体 NZ-1 を基に、CAR 遺伝子を人工合成し

（NZ-1-CAR）、T 細胞に遺伝子導入した（NZ-1-CAR T 細胞）ところ、NZ-1-CAR T 細胞

はポドプラニン陽性膠芽腫細胞株への抗腫瘍効果を示しました。 

本研究成果により、ポドプラニンを標的とする CAR T 細胞療法は膠芽腫治療に有望

であり、新たな治療法の開発が期待されます。 

本研究の一部は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）の創薬等ライフ

サイエンス研究支援基盤事業（創薬等支援技術基盤プラットフォーム事業）及び革新

的バイオ医薬品創出基盤技術開発事業よってサポートされました。 
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ポイント 

○ポドプラニンに対するモノクローナル抗体 NZ-1 を基に殺細胞効果の高いキメラ遺伝子改変 T 

細胞受容体(NZ-1 CAR)を人工合成し、T 細胞に遺伝子導入した NZ-1-CAR T 細胞の発現を確認

しました。 

○NZ-1-CAR T 細胞は、ポドプラニンを特異的に認識し、癌細胞が T 細胞によって傷害されるとき

に放出されるサイトカインである IFNγを産生しました。 

○NZ-1-CAR T 細胞は、ポドプラニン陽性膠芽腫細胞株に対して、細胞傷害性を示しました。 

○ポドプラニン陽性膠芽腫細胞株を脳内に移植したマウスにおいて、NZ-1-CAR T 細胞の全身投与

により、腫瘍の増大は抑制され、生存期間の延長が認められました。 

 

 

１． 背景 

 膠芽腫は最も予後の悪い成人の原発性脳腫瘍です。最大限の手術及び放射線化学療法を行っても、

5 年生存率が 10%以下であり、新たな治療法の開発が望まれています。近年、種々の悪性腫瘍にお

いて免疫療法が注目されており、膠芽腫に対してもその効果が期待されています。免疫療法の一つ

にキメラ抗原受容体（CAR）（注 1）T 細胞療法があります。CAR は、癌抗原を特異的に認識する

抗体と T 細胞受容体の細胞内シグナルのハイブリッドです。CAR を T 細胞に発現させることによ

り、主要組織適合遺伝子複合体（MHC）（注 2）に依存しない腫瘍特異的細胞障害性 T 細胞を大量

に作製することが可能になります。膠芽腫に発現する EGFRvIII、HER2、IL13Rα2 といった種々

の腫瘍抗原に対する CAR の報告がありますが、膠芽腫は様々な表現型を持っており、新たな腫瘍

抗原に対する CAR の作製は治療上有利となります。 

 

２． 研究成果 

 ポドプラニンは頭頚部、食道、肺、子宮頚部の扁平上皮癌、精巣セミノーマ、悪性中皮腫など多

くの悪性腫瘍に発現しており、膠芽腫を含む星細胞系腫瘍においては、悪性度に応じて発現が上昇

しています。そのため、膠芽腫の標的として適しています。ポドプラニンに対するモノクローナル

抗体（注 3）NZ-1 を基に、CAR 遺伝子を人工合成し（NZ-1-CAR）（図 1）、T 細胞に遺伝子導入

しました（NZ-1-CAR T 細胞）。NZ-1-CAR T 細胞の細胞傷害性をカルセインアッセイにて、評価

したところ、ポドプラニン陽性膠芽腫細胞株である LN319 や U87MG に対して、E/T 比に従って、

有意に細胞傷害性が認められました。一方、ポドプラニンをノックアウトした LN319、U87MG で

は有意差は認められませんでした（図 2）。NZ-1-CAR T 細胞とポドプラニン陽性膠芽腫細胞株で

ある LN319 や U87MG を共培養することにより、モック CAR T 細胞に比し、癌細胞が T 細胞に

よって傷害されるときに放出されるサイトカインである IFNγの産生量が有意に多く、NZ-1-CAR 

T 細胞がポドプラニンを特異的に認識していることが示されました（図 3）。マウスの脳内にポドプ

ラニン陽性膠芽腫細胞株を移植後、CAR T 細胞をマウスに全身投与し、非治療群、モック CAR T(対



照 CAR T)細胞群、NZ-1-CAR T 細胞群において、腫瘍サイズと生存期間の評価を行いました。

NZ-1-CAR T 細胞群では腫瘍の増大が抑制され（図 4）、約 60%のマウスで生存期間の延長が認め

られました（図 5）。 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

３． 今後の展開 

 ポドプラニンをターゲットとする CAR T 細胞療法は膠芽腫治療に有望ですが、ポドプラニンは

リンパ管内皮細胞や肺胞上皮細胞などの正常細胞にも発現しており、NZ-1-CAR T 細胞が正常細胞

も攻撃してしまうという欠点があります。加藤教授らは既に癌に発現しているポドプラニンのみを

認識する癌特異的モノクローナル抗体（CasMab）を開発しており、夏目准教授らはこの抗体を基

にして、正常細胞を傷害しない CAR T 細胞の作製を目指しています。 

 

４．用語説明 

（注１）キメラ抗原受容体（CAR）：腫瘍特異抗原に対する単鎖抗体と T 細胞受容体（TCR）の細

胞内シグナルドメインである CD3ζとを融合させた人工的な TCR。CD28 や 4-1BB といった共刺

激分子を組み込んだ第 2、第 3 世代の CAR が開発され、今回 CD28 と 4-1BB を組み込んだ第 3 世

代の CAR を使用しています。 

（注 2）主要組織適合遺伝子複合体（MHC）：腫瘍抗原や細胞に感染したウイルスなどは MHC と

結合して細胞表面に提示されることにより、T 細胞に認識され、免疫反応が起こります。腫瘍細胞

は MHC の発現を低下させるといった免疫を回避する機構を持っているため、MHC に依存しない

CAR は免疫回避機構を打ち破る手段として有用です。 

（注 3）モノクローナル抗体：単一の抗体産生細胞に由来する抗体で、抗原の特定の部位に反応す

る。 

（注 4）モック CAR T 細胞：ポドプラニンを含め、抗原認識能のない CAR を導入した T 細胞。 
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