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免責事項
∙ 講演者が未承認医薬品や、承認医薬品の未承認の使用について
論じることがありますが、そのような状況は、あくまでも一つ
以上の法域における承認状況を反映している可能性があります。

∙ 講演者は、適応外使用や未承認使用についての言及を必ず開示
するよう、touchIMEにより助言されています。

∙ touchIMEの活動においてこれらの製品や使用法が言及されても、
未承認製品や未承認の使用方法の推薦がtouchIMEによってなされ
たり暗示されたりするものではありません。

∙ touchIMEは、誤謬や不作為によるいかなる責任も負いません。



CAR T細胞療法の最新の臨床試験と
実際のデータの現状について
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B細胞性悪性腫瘍に現在
利用できるCAR T細胞療法は？



CD19を標的としたCAR T細胞療法の選択肢の拡大

*小児および18歳以下の大人における安全性および有効性はまだ確定していない。
ALL：急性リンパ芽球性白血病、BCL：B細胞リンパ腫、CAR：キメラ抗原受容体、CD：白血球分化抗体、DLBCL：びまん性LBCL、LBCL：大細胞型B細胞リンパ腫、
MCL：マントル細胞リンパ腫、PMBCL：原発性縦隔LBCL、R/R：再発または難治性、tFL：形質転換濾胞性リンパ腫
1. EMA SmPC：アキシカブタゲン シロロイセル；2. FDA PI：アキシカブタゲン シロロイセル；3. FDA PI：brexucabtagene autoleucel；4. 2020年10月12～15日に開催されたEMAヒト用医薬品委員会
会議会報はこちら: www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-committee-medicinal-products-human-use-chmp-12-15-october-2020 （2021年1月13日にアクセス）; 5. EMA SmPC：チサ
ゲンレクルユーセル；6. FDA PI：チサゲンレクルユーセル；7. Kersten MJ, et al. Curr Opin Oncol. 2020;32:408–17.
EMA SmPCおよびFDA PIはこちら：EMA www.ema.europa.eu/ および www.fda.gov/（2021年1月13日にアクセス）。

Brexucabtagene autoleucel
Lisocabtagene maraleucel

チサゲンレクルユーセルアキシカブタゲン シロロイセル

*R/R成人患者:

2種類以上の全身投与の実施後の
DLBCLおよびPMBCL1

DLBCL、PMBCL、高度BCL、2種類以
上の全身投与の実施後のtFL2

R/R LBCL成人患者を対象とする
CAR T細胞療法の治験療法

進行中の規制レビュー7

R/R MCL成人患者3

進行中のMCLの治療に関する規
制レビュー4

R/R成人患者：

2種類以上の全身投与の実施後のDLBCL5

DLBCL,、PMBCL、高度BCL、tFL
2種類以上の全身投与の実施後6

B細胞ALLを有する小児および25歳以下の
若年成人のR/R患者5,6

http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-committee-medicinal-products-human-use-chmp-12-15-october-2020
http://www.ema.europa.eu/
http://www.fda.gov/


B細胞性悪性腫瘍における
抗CD19CAR-T細胞療法の臨床試験

の有効性に関する主要なデータ



抗CD19 CAR T細胞療法：B細胞性悪性腫瘍における有効性

Axi-cel（アキシカブタゲンシロロイセル）、CAR（キメラ抗原受容体）、CD（白血球分化抗体）、CI（信頼区間）、CR（完全寛解）、
DLBCL（びまん性大細胞型B細胞リンパ腫）、IQR（四分位数範囲）。LBCL（大細胞型B細胞リンパ腫）、liso-cel（lisocabtagene maraleucel）、ORR（客観的反応率）、
PFS（無増悪生存期間）、PR（部分寛解）R/R（再発または難治性）、tisa-cel（チサゲンレクルユーセル）
1. Schuster SJ, et al. N Engl J Med. 2019;380:45–56; 2. Jaeger U, et al. Blood. 2020;136 (Suppl. 1):48–9; 3. Locke FL, et al. Lancet Oncol. 2019;20:31-42; 
4. Abramson JS, et al. Lancet. 2020;396:839–52.

ZUMA-13

フォローアップ中央値
27.1ヵ月（IQR 25.7–28.8）

83%

成人R/R LBCLにおけるaxi-cel

ORR

JULIET1,2

フォローアップ中央値
14ヶ月（範囲0.1〜26.0）

成人R/R DLBCLにおけるtisa-cel

52%
95% CI 41〜62%

客観的奏功率

ORR
n/N=48/93

TRANSCEND-0014

フォローアップ中央値
18.8ヵ月（95% CI 15.0〜19.3）

73%

成人R/R LBCLにおけるliso-cel

ORR
95% CI 66.8〜78.0%

PR

CR 40%

12% PR

CR 58%

25% PR

CR 53%

20%

95% CI 46.8〜59.4%

95% CI 14.9〜24.9%

n/N＝
84/101

n/N＝186/256

反応持続性

24ヶ月のPFS 33%
N=115

36% 推定
24ヶ月のPFS 42%

24ヵ月時点で見ら
れる反応 n/N=36/101



抗CD19 CAR-T細胞療法の臨床
試験における安全性に関する

主要なデータ



抗CD19 CAR T細胞療法：B細胞性悪性腫瘍における安全性

{*血球減少は28日目までに解消しなかった。**遷延性血球減少は、以下のように定義される：30日以上持続し、ZUMA-1で治療後3ヵ月以内に生じた血球減少、2TRANSCEND-001の29日目の
受診時に解消されなかった血球減少。
AE（有害事象）、axi-cel（アキシカブタゲン シロロイセル）、CAR（キメラ抗原受容体）、CD（分化クラスター）、CRS（サイトカイン放出症候群）、
DLBCL（びまん性大細胞型B細胞リンパ腫）、LBCL（大細胞型B細胞リンパ腫）、liso-cel（lisocabtagene maraleucel）、R/R（再発または難治性）、tisa-cel（チサゲンレクルユーセル）、TRAE（治療
関連AE）。
1. Schuster SJ, et al. N Engl J Med. 2019;380:45–56; 2. Locke FL, et al. Lancet Oncol. 2019;20:31–42; 3. Abramson JS, et al. Lancet. 2020;396:839–52.

n=111 n=108 n=269

axi-cel 
成人R/R LBCL

tisa-cel 
成人R/R DLBCL

liso-cel 
成人R/R LBCL

注入後8週以下に開始した
AE（すべてのグレード）

58%

21%

44%

15%

TRAE（すべてのグレード）
93%

67%

45%
36% 42%

30%
37%

9%

TRAE（すべてのグレード）

89% 100% 99%

34%

治験薬との関連が
疑われるAE

（すべてのグレード）

28%

AE
（すべてのグレード）

12%

治療中に発生した
AE（すべてのグレード）

ZUMA-12JULIET1 TRANSCEND-0013

CRS 神経学
的事象

血球減少**
（遷延性）

好中球減少
（発熱性）

感染症CRS 神経学
的事象

血球減少**
（遷延性）

好中球減少
（発熱性）

感染症CRS 神経学
的事象

血球減少* 好中球減少
（発熱性）

感染症



B細胞悪性腫瘍に対するCD19を
標的としたCAR T細胞治療法の実

際の安全性および有効性は？



PR

CR

PR

CR

tisa-cel
n=44

axi-cel
n=112

CAR T細胞療法：英国NCCPの認識

Axi-cel（アキシカブタゲン シロロイセル）、CAR（キメラ抗原受容体）、CR（完全奏功）、CRS（サイトカイン放出症候群）、ICANS（免疫エフェクター細胞関連神経毒性症候群）、ORR（客観的奏功率）、PR（
部分奏功）、tisa-cel（チサゲンレクルユーセル）、英国NCCP、英国国立CAR-T臨床委員会。
Kuhnl A, et al. EHA25バーチャル学会2020 [口頭発表p42804；抜粋S243].

CAR T細胞療法を受けている患者の35～40%に長期的なメリットがあることを示唆する主要な試験データが広く確認されています

安全性（グレード3以上のイベント）

英国NCCP
2018年12月

から
2020年1月

CAR T細胞
点滴
N=183

• axi-cel n=133

• tisa-cel n=50

15%

30%

CRS ICANS

9.0%

4.0%
6.0%

18.9%

7%

25%

3ヶ月後の治療効果

axi-cel：n=133

tisa-cel：n=50

ORR 45% ORR 32%



CAR T細胞療法：LYSAの認識

*リンパ減少を伴いCAR T細胞を注入する0日目（治療期間）。
Axi-cel（アキシカブタゲン シロロイセル）、CAR（キメラ抗原受容体）、CI（信頼区間）、CRP（C反応性タンパク質）、LYSA（フランスリンパ腫研究協会）、
OS（全生存）、PFS（無増悪生存）、tisa-cel（チサゲンレクルユーセル）、TMTV（総代謝腫瘍体積）
Vercellino L, et al. Blood Adv. 2020;4:5607–15.

早期再発は、治療時のTMTVの高さに関連する

LYSA
2018年6月

まで
2020年1月

CAR T細胞
点滴
N=116

• axi-cel n=49

• tisa-cel n=67

治療反応

中央値
フォローアップ

8.2
ヶ月

12ヶ月の推定中央値：

PFS 47.2%
95% CI 38.0〜58.6%

OS  67.0%
95% CI 57.0〜79.0%

早期再発（1ヶ月以内）の危険因子

0日目（治療期間）：*

• TMTV >80 mL

• リンパ節外部位２箇所以上

• CRPの上昇



誰にCAR T細胞療法がふさわしく、
なぜ早期照会が重要なのか。

Prof. Dr. Marion Subklewe
Attending Physician, Hematology/Oncology,
Head of CAR T-cell therapy programme,
University Hospital of Munich (LMU), 

ドイツ・ミュンヘン



現在、抗CD19 CAR T細胞療法の
対象となる患者は？



Allo-SCT（同種幹細胞移植）、BiTE（二重特異性T細胞誘導）、CAR（キメラ抗原受容体）、CD（分化クラスター）、CNS（中枢神経系）。
DLBCL（びまん性LBCL）、ECOG（Eastern Cooperative Oncology Group）、HBV（B型肝炎ウイルス）、HCV（C型肝炎ウイルス）、HIV（ヒト免疫不全ウイルス）、LBCL（大細胞型B細胞リン
パ腫）。
1. Schuster SJ, et al. N Engl J Med. 2019;380:45–56; 2. Neelapu SS, et al. N Engl J Med. 2017;377:2531–44; 3. Yakoub-Agha I, et al. Haematologica. 2018;105:297–316.

主要臨床試験における適性基準
JULIET：DLBCLにおける

チサゲンレクルユーセル1,3

ZUMA-1：LBCLにおける
アキシカブタゲン シロロイセル2,3

疾患の状態 再発または難治性疾患、2種類以上の治療歴有り

年齢 18歳以上

一般状態 ECOGパフォーマンスステータス：0または1

中枢神経系の既往歴 悪性腫瘍による中枢神経系の活動性病変を除く
脳脊髄液中の悪性細胞や脳転移が検出された場合、またはいずれかの
既往歴がある場合を除く

同種造血幹細胞移植の治療歴 除外

全身性免疫抑制剤 免疫抑制剤は、登録の4週間前までに中止

自己免疫疾患の既往歴 除外基準ではない

悪性腫瘍の既往歴
基底細胞癌または扁平上皮癌、適切に治療され、3年以上再発がな
く、原発性悪性腫瘍が切除され、５年以上寛解している上皮内乳癌
または子宮頸癌を除く同時性悪性腫瘍歴がない

無病期間が3年以上でない場合、非黒色腫皮膚癌、または上皮内癌（例
：子宮頸部、膀胱、乳房）または濾胞性リンパ腫以外の悪性腫瘍の既往
歴がない

過去のCAR T細胞療法 試験に適用されない 除外

抗CD19/CD-3 BiTE抗体、またはCD19治療
歴

除外 CD19を標的とした治療歴がある場合は除外

既存の感染症またはその疑い
除外の対象：制御不能な活動性または潜伏性HBVまたは活動性
HCV、制御不能な急性活動性の生命を脅かす細菌、ウイルスまたは
真菌感染症

除外の対象：HIV、HBVまたはHCVの既知の既往歴、臨床的に重要な活
動性のある感染症、または現在あるいは登録後7日以内に抗生物質の
静脈内投与を受けている



CAR（キメラ抗原受容体）、CNS（中枢神経系システム）、GvHD（移植片対宿主病）、PS（一般状態）。
Yakoub-Agha I, et al. Haematologica. 2018;105:297–316.

CAR T細胞療法の適性に関する考察

患者の病歴、身体状態、現在や過去の治療法は重要な指針となる

• 活動性疾患でPSが低下している場合は、予後がさほど悪くならない可能性がある

• 年齢よりも身体的状態から情報を得る
患者
年齢

• 神経的中毒のリスクが高いため、中枢神経系疾患の既往歴に注意すること
• 自己免疫病歴がある場合は、個別化したリスク利益評価が必要

既往歴

• 活動的なGvHDは、治療を遅らせる理由を示すことがある
• 活動的な感染症のコントロールと、白血球除去輸血前の治療

一般
状態

アクティブ
GvHD

または感染症



患者にCAR T細胞療法を施す決
定に影響を及ぼす因子は何か？



治療法の決定には、多面的なアプローチが必要

Allo-SCT（同種造血幹細胞移植）、CAR（キメラ抗原受容体）、CNS（中枢神経系）、DLBCL（びまん性大細胞B細胞リンパ腫）、FL（濾胞性リンパ腫）、MDT（集学的チーム）、NHL（非ホジキンリンパ腫）、
PMBCL（原発性縦隔大細胞B細胞リンパ腫）、tFL（形質転換FL）。
1. Smith S, et al. Am J Hematol. 2019;94:E117–20; 2. Yakoub-Agha I, et al. Haematologica. 2018;105:297–316; 3. Locke FL, et al. Blood Adv. 2020;4:4898–911; 
4. Kansagara A, et al. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2020;40:e27–34.

患者の状態 疾患の状態 その他

CAR T細胞療法による治療の決定を導く因子1–4

o 年齢
o 適応度
o 一般状態
o 共存疾患
o 内臓機能
o 炎症性マーカー

o NHL組織学
o 非FL変換
o 中枢神経系の関与
o 腫瘍量

o CAR T細胞の適応性
o 緊急治療の必要性
o 治療薬の物流
o 心理社会的要因
o 財務/経費精算

CAR T細胞治療のために指定された施設での、集団的なMDTの意思決定が推奨される



CAR T細胞療法の恩恵を受ける
患者を確実に特定するために、

将来的に使用される可能性がある
バイオマーカーは？



新たなバイオマーカーにはさらなる検証が必要1–5

CC（ケモカイン）、CD（分化クラスター）、CRP（C反応性タンパク質）、CRS（サイトカイン放出症候群）、IFN（インターフェロン）、IL-インターロイキン、LD（リンパ球減少）、
LDH（乳酸脱水素酵素）、MTV（代謝性腫瘍体積）、NE（神経学的事象）。
1. Dean EA, et al. Blood Adv. 2020;4:3268–76; 2. Vercellino L, et al. Blood Adv. 2020;4:5607–15; 3. Locke FL, et al. Blood Adv. 2020;4:4898–911; 
4. Turtle CJ, et al. Sci Transl Med. 2016;8:355ra116; 5. Du M, et al. Biomark Res. 2020;8:13.

バイオマーカーのレベルが高いか(↑) 、または低いかは(↓) 
特定の結果と関連する

グレード3以上のCRS

結果の改善

グレード3以上のNE

↓↑↑ CRP

↓↑↑ IL-6

↓↑↑ IFN-γ

↑↑ IL-15↓↑↑ LDH

↓↑ 高MTV

↑ 血小板数

↑↑ フェリチン

↓ 高いベースライン
全身腫瘍組織量

↑ 0日目 IL-15

↓↑ 共培養
IFN-γ 

↑ CCR7+ CD45RA+

T細胞/全身腫瘍組織量



患者はいつ、CAR T細胞療法の
治療判断のために照会されるべき

か？



適時の治療のために、早期かつ広く照会することが推奨される

Auto-SCT（自家幹細胞移植）、CAR（キメラ抗原受容体）、MDT（集学的チーム）、PS（一般状態）。
Kansagara A, et al. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2020;40:e27–34.

いつ照会すべきか？

対象患者がCAR T細胞治療を受けられるようにするには、早期の検討が必要

なぜ早期に広く照会される必要があるのか？

o 原発性難治性疾患が疑われる場合

o 初回治療後の再発時に自家SCTの計画を
用いて救助化学療法を開始するが、
2サイクル以下の治療で反応が不十分な
場合や病勢が進行している場合には、
CAR T細胞療法を検討する

o 患者条件とPSが治療により適している

o 効果のない化学療法の毒性を避ける

o 以下のように、不必要に遅れることを避けるた
めに、治療の流れを促進する：

• 専門家センターへの照会
• MDT評価
• 回収、精密検査、製造



CAR T細胞療法と関連の
ある毒性の最適な管理方法

Dr Maeve O’Reilly

血液専門医
ユニヴァーシティカレッジ病院
(英国ロンドン)



CAR T細胞療法と関連のある短
期的な安全上の考慮点と最適な

管理方法について ?



サイトカイン放出症候群

CAR：chimeric antigen receptor（キメラ抗原受容体）。
1. Yakoub-Agha I, et al. Haematologica. 2018;105:297–316; 2. Frey N, Porter D. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25:e123–7. 

臨床的特徴2

危険因子1

1～14日
（注入後発症まで

の日数）

30～100% 
グレード3/4に

ついては10～30%  

症状の持続日数は

1～10日

➢ 発熱
➢ 低酸素
➢ 血管拡張性ショック
➢ 毛細血管漏出
➢ 末端臓器不全

➢ 腫瘍量
➢ CAR T細胞の用量と構成
➢ 注入時の活動性感染
➢ リンパ球の枯渇化療法

発生率1



CRS: 評価、グレード分類、安全性管理

ASTCT：American Society for Transplantation and Cellular Therapy（米国移植細胞治療学会）、
CRS：cytokine release syndrome（サイトカイン放出症候群）、ICU：intensive care unit（集中治療室）。
1. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25:625–38; 2. Yakoub-Agha I, et al. Haematologica. 2018;105:297–316.

CRSのグレード分類方法に関するASTCTのコンセンサス1

血圧低下なし

低酸素なし

血圧低下
昇圧薬は不要

低酸素
低流量鼻カニューレ/blow-by法

血圧低下
昇圧薬±バソプレッシン

低酸素
高流量鼻カニューレ、酸素
マスク、非再呼吸式マスク、
またはヴェンツーリマスク

血圧低下
複数の昇圧薬
(バソプレッシンを除く)

低酸素
陽圧法を要する

グレード1 グレード2 グレード3 グレード4

体温≧38°C かつ

グレード2のCRS：トシリズマブが奏効しない場合はICUに迅速に入室できるよう待機

症状の評価に加えて、トシリズマブまたはコルチコステロイドの投与を行う場合もある2

および/または および/または および/または



神経毒性（ICANS）

ALL：acute lymphoblastic leukaemia（急性リンパ性白血病）、CNS：central nervous system（中枢神経系）、
ICANS：immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome（免疫エフェクター細胞関連神経毒性症候群）。
1. Schuster SJ, et al. N Engl J Med. 2019;380:45–56; 2. Neelapu SS, et al. N Engl J Med. 2017;377:2531–44; 3. Locke FL, et al. Lancet Oncol. 2019;20:31–42; 
4. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25:625–38; 5. Yakoub-Agha I, et al. Haematologica. 2018;105:297–316; 
6. Siegler EL, Kenderian SS. Front Immunol. 2020;11:1973.

臨床的特徴5,6

危険因子の例521～64% 
グレード3/4は

12～33% 

➢軽度錯乱から昏睡までの範囲で重症度が

非特異的に変動

➢初期症状の例

• 振せん

• 書字障害

• 表出性言語障害

➢ 腫瘍量

➢ 以前の中枢神経系予防療法

➢ 以前の髄膜病変

➢ すべて

発生率1–3

症状の持続日数は

2～9日5

進展が続く期間は

数時間
または数日4



ICANS:グレード分類と安全性管理

*CAR T細胞療法の重篤な合併症を経験している患者のケアを拡大することを決めた病院のキャパシティおよびポリシーは、現場の状況に合わせて変更される可能
性がある。1

ASTCT：米国移植細胞治療学会、ATMP：先端医療医薬品、CSF：脳脊髄液、ICANS：免疫エフェクター細胞関連神経毒性症候群、ICE：免疫エフェクター細胞関連
脳症、ICU：集中治療室、NHS SPS：国民保健サービス（英国）専門薬剤師サービス。
1. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25:625–38; 2. Yakoub-Agha I, et al. Haematologica. 2018;105:297–316; 3. NHS SPS Pan UK Working Groups for ATMPs. 成人
における急性CAR T細胞毒性の診断および管理1.0（2020年12月）。資料入手元：www.sps.nhs.uk/wp-content/uploads/2020/12/Diagnosis-and-medical-management-of-
acute-CAR-T-cell-toxicities-in-Adults-V1.pdf（2021年1月08日にアクセス）。

ICANSのグレード分類方法に関するASTCTのコン

センサス1

注意 ICUに迅速に入室できるよう待機するとともに、神経学専門医に速やかに
照会1,2 （グレード3～4の場合、ICUに搬送）3*

管理上、横断面の画像診断、脳波記録、脳脊髄液検査を要する場合がある2

グレード1 
ICE 7～9  

グレード2 
ICE 3～6 

グレード3 
ICE 0～2 

グレード4 
ICE 0

• 傾眠状態、ただ
し声かけで覚醒

• 傾眠状態、た
だし患者は自
発的に覚醒

• 触覚刺激のみにより覚醒

• 臨床的発作または無症状発作

• 神経画像上の
限局性または局所性の水腫

• 患者の覚醒が不可能

• ICE評価が不可能

• 長期的または反復的な無
症状発作

• 深部の焦点性の運動麻痺

• 神経画像上の
びまん性脳浮腫

http://www.sps.nhs.uk/wp-content/uploads/2020/12/Diagnosis-and-medical-management-of-acute-CAR-T-cell-toxicities-in-Adults-V1.pdf


CAR T細胞療法と関連のある感染症リスク

ALL：acute lymphoblastic leukaemia（急性リンパ性白血病）、CAR：chimeric antigen receptor（キメラ抗原受容体）、
CRS：cytokine release syndrome（サイトカイン放出症候群）。
1. Yakoub-Agha I, et al. Haematologica. 2018;105:297–316; 2. Vora SB, et al. Open Forum Infect Dis. 2020;7:ofaa121; 3. Wudhikarn K, et al. Blood Cancer J. 
2020;10:79; 4. Hill JA, et al. Blood. 2018;131:121–30.

危険因子1–4

➢ CRS 

➢ 以前の治療法の併用効果

➢ すべての診断

➢ 遷延性血球減少

➢ CAR T細胞の用量

➢ ステロイド剤の使用

症状が現れるまで

30日1

細菌
感染症が
最も多い1

30日を経過して
からは、呼吸器
ウイルス感染が優勢1



HCPが気をつけるべき
中期的な安全上の考慮点と最適

な管理方法



CAR T細胞療法：中期的合併症

中期追跡調査中の患者のモニタリングを通して警戒すべき点

CAR：chimeric antigen receptor（キメラ抗原受容体）、CRS：cytokine release syndrome（サイトカイン放出症候群）、GvHD：graft versus host disease（移植片対宿主病）、
ICANS：immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome（免疫エフェクター細胞関連神経毒性症候群）。
Yakoub-Agha I, et al. Haematologica. 2018;105:297–316.

注入後28日以上100日以内に
発生する可能性のある合併症遷延性CRS

マクロファージ活性化症候群

遷延性ICANS

感染症

B細胞形成不全 低ガンマグロブリン血症

遷延性血球減少

遷延性腫瘍崩壊症候群

GvHD



CAR T細胞療法と関連の
ある主要な長期的な安全上の

考慮点と最適な管理方法



CAR T細胞療法：長期的な安全上の考慮点
主な合併症は遷延性血球減少と低γグロブリン血症など

*フォローアップスケジュールは現場の方針や実際のガイドラインに応じて異なる。
CAR：chimeric antigen receptor（キメラ抗原受容体）、CV：Cardiovascular（心血管）、GI：gastrointestinal（胃腸）、QoL：quality of life（生活の質）。
Yakoub-Agha I, et al. Haematologica. 2018;105:297–316.

CVおよび呼吸状態

患者の
全身の

モニタリング

感染および免疫学的状態

GIおよび肝の状態

内分泌物系、生殖系、および骨の健康

神経状態

心理的状態とQoL

疾患の状態

注入後の追加治療

「遅発効果」のモニタリング
寛解状態にある安定した患者の場合

• 注意深く観察し、定期的な追跡調査は、
個々の患者に合わせて調整*

• モニタリングの実施者はCAR T細胞療法の
専門医または照会臨床医の場合もある



現場で担当患者を
安全かつ効果的に

管理する方法



• 患者/看護者のCRS/ICANS
に対する意識

• 専門医による治療/再入院
の迅速な手配

有効なコミュニケーションと
MDTのアプローチが重要

CAR：chimeric antigen receptor（キメラ抗原受容体）、CRS：cytokine release syndrome（サイトカイン放出症候群）、ICANS：immune effector 
cell-associated neurotoxicity syndrome（免疫エフェクター細胞関連神経毒性症候群）MDT：multidisciplinary team（多職種チーム）。
Yakoub-Agha I, et al. Haematologica. 2018;105:297–316.

CAR T細胞
専門医が
いる施設

医療施設への
紹介書類作成

• 退院記録およびカルテ
• 経過観察の手順および方針

外来での
通院による管理

MDTによる長期的な経過観察
疾患の状態とCAR T細胞療法および

先行治療の遅発効果の精査

• CAR T細胞療法を担当する医師
• 専門看護師
• その他の専門家
• 臨床試験スタッフ
• データ管理者



B細胞ALLにおけるCAR T細胞療法：
我々の現状

Prof. Adriana Balduzzi

Associate Professor of Pediatrics,
Pediatric Department,
University of Milano Bicocca,
イタリア、モンツァ



B細胞ALLの臨床管理における
CAR T細胞療法の現状は？



進行中の臨床試験

CASSIOPEIA: ハイリスク小児および若年成人患
者におけるEOC4後のMRD+の第一選択

NCT04225676: 小児および若年成人患者におけ
るB細胞無形成症の喪失を経験している患者へ
の再輸血5

NCT04156659: 25歳以下の中国人コホート6

B細胞ALLにおけるCAR T細胞療法の選択肢の拡大

ALL（急性リンパ芽球性白血病）、CAR（キメラ抗原受容体）、EOC（地固め療法の終了）、HSCT（造血幹細胞移植）、MRD+（微小残存病変陽性）、R/R（再発または難治性）。
1. NCT02625480; 2. EMA SmPC：チサゲンレクルユーセル；3. FDA PI：チサゲンレクルユーセル；4. NCT03876769; 5. NCT04225676; 6. NCT04156659; 7. NCT03743246; 
8. Ghorashian S, et al. Nat Med. 2019;25:1408–14; 9. Ortíz-Maldonado V, et al. Mol Ther. 2020;S1525-0016(20)30484-6 [online ahead of print]; 
10. Magnani CF, et al. J Clin Invest. 2020;130:6021–33. EMA SmPCおよびFDA PIはこちら：www.ema.europa.eu/および www.fda.gov/（2021年1月11日にアクセス）。
NCTの情報はこちら：https://clinicaltrials.gov/（2021年1月11日にアクセス）。

Lisocabtagene maraleucel

Brexucabtagene autoleucel

進行中の臨床試験

ZUMA-4: 小児および21歳以下の若年成人
患者1

チサゲンレクルユーセル

以下のB細胞性ALLの小児および25歳以下の若
年成人患者に対して承認されている。

難治性、移植後の再発、または2回目以降
の再発2

難治性、または2回目以降の再発2

進行中の臨床試験

NCT03743246：小児および25歳以下の若年
成人患者7

複数の進行中の理論試験: CARPALL:小児および24歳以下の成人、8 CART19-BE-01: 小児および成人、9 CARCIK: HSCT後の小児および成人10 

http://www.ema.europa.eu/
http://www.fda.gov/
https://clinicaltrials.gov/


B細胞ALLに対する
CAR T細胞療法の有効性は？



CAR T細胞療法：B細胞ALLにおける有効性

ALL（急性リンパ芽球性白血病、allo-SCT（同種幹細胞移植）、BLINA（ブリナツモマブ）、BT（ブリッジング療法）、CAR（キメラ抗原受容体）、CD（分化クラスター）、
CI（信頼区間）、CR（完全奏効）、Cri（不完全な血液学的回復を伴うCR）、EFS（無事故生存率）、INO（イノツズマブ）、 MRD（微小残存病変）、ORR（全寛解率）、
OS（全生存）、RFS（無再発生存）、SCT（幹細胞移植）、tisa-cel（チサゲンレクルユーセル）。
1. Grupp SA, et al. Blood. 2018;132(Suppl. 1):895; 2. Grupp SA, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25(Suppl):S126–7; 
3. Krueger J, et al. J Clin Oncol. 2020;38(Suppl. 15):10518; 4. NCT03123939. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03123939で利用可能（2021年1月11日にアクセス）。

ELIANA （アップデート分析）1,2

tisa-cel

• 3歳以上21歳以下
• 抗CD19療法歴なし
• スクリーニング113人、登録97人、投与79人

95% CI 72〜90%

• 年齢中央値：11歳（範囲3歳～24歳）
• 前治療の年齢中央値：3歳（範囲1歳～8歳）
• 前SCT：61% 
• フォローアップ中央値：24.2ヵ月（範囲4.5ヵ月～35.1ヵ月）

OS 66%
全患者(N=79)の95%CI 
54〜76%

RFS 62%
反応した患者(N=65)の
95%CI 47〜75%

24ヶ月後の確率：

B2001X3,4

• 年齢中央値：
10歳（範囲2歳〜33歳）

• フォローアップ中央値：
9.6ヵ月（範囲0.2ヵ月〜16.5ヵ月）

• 25歳まで
• 2回以上の再発、難治性またはalloSCT後の再発
• 抗CD19/CD22による前治療が許容された：

BLINA曝露(n=15) または BTとしてのINO(n=9)
• スクリーニング80人、登録73人、投与67人

ORR 85%
95%CI 74〜92%

tisa-cel

Prior

BLINA
BLINA投与歴なし BTでのINO BTでのINO無し

88%

ORR (CR＋CRi)、患者％

n=15 n=50 n=9

67%

90%

67%

53
（19〜78）

91
（74〜97）

71
（23〜92）

85
（69〜93）

12ヵ月OS、%
（95%CI）

ORR 82% 65名中64名が反応し、
MRD陰性の
骨髄を達成

12ヵ月OS 83%
95%CI 69〜92%

n=56

再発：73.7% CD19陰性

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03123939


B細胞ALLに対するCAR T細胞療
法について、実際の現場でこれま

でに明らかになったことは？



B細胞ALLにおけるCAR T細胞療法：英国NCCPの経験

ALL（急性リンパ芽球性白血病）、CAR（キメラ抗原受容体）、CD（分化クラスター）、CR（完全寛解）、CRi（不完全な血液学的回復を伴うCR）、 EFS（無事故生存率）、ITT（包括解析）、MRD（微
小残存病変）、全生存、tisa-cel（チサゲンレクルユーセル）、英国National CAR T-cel臨床的委員会
Ghorashian S, et al. Blood. 2020;136(Suppl. 1):1016.

ELIANA試験と比較して、CD19+とCD19–の再発の割合が格段に高かった。

英国NCCP
2018年11月

まで
2020年7

tisa-cel
点滴
n=49

tisa-cel 

最初の

90日 CR/CRi 95%

ITT
N=60

MRD– 78.9%

ITT
集団 CR/CRi   84.8%

複合EFS、以下を含む：
➢ 分子遺伝学的再発または明らかな再発
➢ 死亡
➢ 更なる治療
➢ B細胞の回復
➢ 治療の失敗

全て投与
6か月EFS 47.6%
12ヵ月EFS 33.6%

再発：40% CD19陰性



B細胞ALLにおけるCAR T細胞療法：PRWCCの経験

ALL（急性リンパ芽球性白血病）CAR（キメラ抗原受容体）CD（分化クラスター）、CD19–（CD19陰性）、CRR（完全奏効率）、DoR（奏効期間）、EFS（無事故生存）、
ITT（包括分析）、OS（全生存）PRWCC（Pediatric Real CAR Consortium）、tisa-cel（チサゲンレクルユーセル）。
Schultz LM, et al. Blood. 2020;136(Suppl. 1):14–15.

tisa-celの実際の有効性はELIANA試験の結果と同等

PRWCC 点滴した患
者

n=185

tisa-cel 

CRR

N=200

75%

中央値
フォローアップ

11.2
ヶ月

（0.2ヵ月〜28.8

ヵ月）

治療反応

ITT：79%

点滴85%

再発反応者35%

41%  CD19–

6
ヶ月

EFS

OS

DoR

12
ヶ月85%

64%

63%

72%

51%

疾患負荷別の反応

12ヵ月OS 
(p<0.0001)

12ヵ月EFS 
(p<0.0001)

疾病負担が大きい 58% 34%

疾病負担が小さい 85% 69%

検出可能な疾患無し 95% 72%



CAR T細胞療法の恩恵を
受けられる可能性のある

B細胞ALL患者を判別する方法は？



MDTの基準評価は、患者選択を誘導する可能性がある1,2

CAR（キメラ抗原受容体）、DLI（ドナーリンパ球注入）、GvHD（移植片対宿主病）、MDT（集学的チーム）、PS（一般状態）。
1. Yakoub-Agha I, et al. Haematologica. 2018;105:297–316; 2. Mahadeo KM, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2019;16:45–63.

アウトカムを最適化するには、CAR T細胞治療の対象となる患者を適時に照会することが必要

疾患特異的因子
生命維持に必要な臓器機能を損なう可能性のある免疫活
性化に追随する腫瘍炎症の可能性を考慮し、活動性のあ

る疾患部位に注意する

症状
承認された適応症と主要な臨床試験の適性基準が、

患者の選択に影響を与える

患者関連要因
治療プロトコルおよび/または施設の指針で定義された

閾値に従った許容可能なPS

CAR T細胞治療のためのインフォームドコンセントは、患者および/またはその保護者から
得なければならず、 適切な場合には、子どもの同意を得る必要がある。

治療の前提条件として、以下の直近のものが含まれる。
• DLI治療
• 管理されていない感染
• アクティブ悪性度II～IVの急性または広範な慢性GvHD

禁忌事項



25歳未満の患者において起こり
得るCAR T細胞療法の有害事象
と、その管理の最適な方法につい

て。



CAR T細胞療法：B細胞ALLにおける安全性

ALL（急性リンパ芽球性白血病）、CAR（キメラ抗原受容体）、CRS（サイトカイン放出症候群）、ICU（集中治療室）、NE（神経学的事象）、tisa-cel（チサゲンレクルユーセル）。
1. Grupp SA, et al. Blood. 2018;132(Suppl. 1):Abstract 895; 2. Krueger J, et al. J Clin Oncol. 2020;38:10518.

ELIANA （アップデート分析）1

tisa-cel
N=79

B2001X2

tisa-cel

CRS 77% (グレード3/4、49%)

発症までの期間の中央値： 3日（範囲1日〜22日）
期間中央値：8日（範囲1日〜36日）

ICU 入院 48%
挿管 15%

トシリズマブ 39%
コルチコステロイド 20%
高用量血管拡張剤 24%

CRS 管理

N=67

CRS 管理

NE 24%（グレード3/4、11%）

CRS 64%（グレード3/4、28％)
発症までの期間の中央値： 5日（範囲1日〜13日）
期間中央値： 7日（範囲1日〜27日）

NE 39%（グレード3/4、13％）
発症までの期間の中央値： 7日

ICU 入院 28%
挿管 7%

トシリズマブ 27%
コルチコステロイド ６%
シルツキシマブ 3%
高用量血管拡張薬 22%



実際の現場での安全性：英国NCCPとPRWCCの経験

CRS（サイトカイン放出症候群）、ICU（集中治療室）、NE（神経学的イベント）、PRWCC（Pediatric Real World CAR Consortium）、
英国NCCP、英国国立 CAR T細胞臨床パネル。
1. Ghorashian S, et al. Blood. 2020;136(Suppl. 1):1016; 2. Schultz LM, et al. Blood. 2020;136(Suppl. 1):14–15.

英国NCCP1 PRWCC2

グレード3以上 CRS 20.4%

グレード3以上 NE 10.2%

トシリズマブ投与 44.9％

ICU管理 22.0％

グレード3以上 CRS 19.0%

グレード3以上 NEs 7.0%

トシリズマブ投与 26.0％

ステロイド剤投与 14.0% 



CAR T細胞療法の新規および今後の適応症
はどのようなものか？
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CD19標的CAR T細胞療法はどの

ような適応症に対して新たに検
討されているのか、
この患者集団になぜ
新たな治療選択肢が
必要なのか？



CAR T細胞療法は、MCL、FL、MZL
の患者に持続的完全寛解をもたらす
可能性がある1,5,8 

現状の治療法では、MCL、FL、MZL
は不治であり、患者は必ず再発する
6,7

Axi-cel, アキシカブタジェンシロルーセル; brexu-cel, ブレクスカブタジェンアウトルーセル; CAR, キメラ抗原受容体; EMA, 欧州医薬品庁; FDA, 米国食品医薬品局; FL, 濾胞性リンパ腫; iNHL, 
緩慢性非ホジキンリンパ腫; MCL, マントル細胞リンパ腫; MZL, 辺縁帯リンパ腫 PI, 添付文書; tisa-cel, チサゲンレクルユーセル
1. Wang M, et al. N Engl J Med. 2020;382:1331–42; 2. FDA PI: brexucabtagene autoleucel, July 2020; 3. EMA Proceedings of CHMP Meeting 12–15 October 2020. 参考サイト：
www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-committee-medicinal-products-human-use-chmp-12-15-october-2020; 4. Dickinson M, et al. J Clin Oncol. 2019;37:TPS7573; 
5. Jacobson C, et al. J Clin Oncol. 2020;38:8008; 6. Abramson JS, et al. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2020;40:302–13; 7. Denlinger NM, et al. Cancer Manag Res. 2018;10:615–24; 
8. Fowler NH, et al. Blood. 2020;136:DOI:10.1182/blood-2020-138983.

既存の課題および未充足の医療ニーズに対するCAR T細胞療法の可能性

MCL
ZUMA-2: brexu-cel1
FDA承認2

EMA審査中3

MZL

FL

ELARA: tisa-cel4

ZUMA-5: iNHL患者に対す
るaxi-cel5

CAR T細胞療法: MCL、FL、MZLの患者に対する臨床的可能性

https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-committee-medicinal-products-human-use-chmp-12-15-october-2020


治験におけるiNHL患者に対する
CAR T細胞療法は

どのくらい安全で有効なのか？
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auto-SCT, 自家造血幹細胞移植; axi-cel, アキシカブタジェンシロルーセル; CAR, キメラ抗原受容体; CI, 信頼区間; CR, 完全奏効; CRS, サイトカイン放出症候群; FL, 濾胞性リンパ腫; 
iNHL, 緩慢性非ホジキンリンパ腫; IRRC, 独立画像判定委員会; MZL, 辺縁帯リンパ腫; NE, 神経学的イベント; PR, 部分奏効; ORR, 客観的奏効率; R/R, 再発／難治性
Jacobson C, et al. J Clin Oncol. 2020;38(Suppl 15):8008 (Presented at ASCO20 Virtual Scientific Program; 29–31 May 2020).

疾患のベースライン特性、
患者（%）

axi-cel
2 x 106

CAR T細胞/kg140名

R/R iNHL
FLまたはMZL

2種類以上の前

治療後

FL 
グレード1
〜3a
124名

MZL
リンパ節（
外）
16名

ORR

FL, 80名

MZL, 16名
46%

81%
70% 69% 74% 69%

24% 19%

ORR  93%
95% CI 86%〜97%

CR  80%
95% CI 71%〜88%

安全性*

すべてのグレード グレード3以上

CRS

NE
FL, 124名

100%77%

MZL, 16名81%55%

13%7%

38%15%

全 患 者 全 患 者

FL 
80名

CR 75%

PR 6%

MZL
16名

ORR
81%

ORR
95%

CR 81%

PR 14%

FL患者の68%に奏効の持続が認められた（80% CR）

ZUMA-5: iNHL患者を対象としたaxi-celの第II相試験

有効性
フォローアップ
中央値: 
15.3ヶ月

フォローアッ
プ中央値: 
12.8ヶ月



auto-SCT, 自家造血幹細胞移植; CAR, キメラ抗原受容体; CI, 信頼区間; CR, 完全奏効; CRR, 完全奏効率; CRS, サイトカイン放出症候群; CTCAE, Common Terminology for Adverse Events; 
FL, 濾胞性リンパ腫; FLIPI, 濾胞性リンパ腫国際予後指標; ITT, intention-to-treat（集団）; NE, 神経学的イベント; ORR, 客観的奏効率; NS, 特定せず; R/R, 再発／難治性; 
tisa-cel, チサゲンレクルユーセル
Fowler NH, et al. Blood. 2020;136:DOI:10.1182/blood-2020-138983.
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疾患のベースライン特性、
患者（%）

tisa-cel
0.6–6 x 108

CAR T細胞98名
CRR

84%
60%

77%

36%

ORR 82.7%
95% CI 69.7%〜91.8%

中央値
フォローアップ

9.9
ヶ月

（有効性）

CR 65.4%

安全性

R/R FL 
グレード1〜3A
2種類以上の

前治療後

97名
95% CI 45.1%〜82.4%

投与
tisa-cel

52名ITT

97名

CRS
（Leeスケール）

NE
（CTCAE v4.03）

すべてのグレード 48% 10%

グレード1 29% NS

グレード2 20% NS

グレード3以上 0% 2%

ELARA: FL患者を対象としたtisa-celの第II相試験



治験におけるiNHL患者に対する
CAR T細胞療法は

どのくらい安全で有効なのか？



*範囲。AE, 有害事象; brexu-cel, ブレクスカブタジェンアウトルーセル; BTKi, ブルトン型チロシンキナーゼ阻害剤; CAR, キメラ抗原受容体; CI, 信頼区間; CR, 完全奏効; 
CRS, サイトカイン放出症候群; IRRC, 独立画像診断委員会; MCL, マントル細胞リンパ腫; ORR, 客観的奏効率; OS, 全生存率; PFS, 無増悪生存期間; PR, 部分奏効; R/R, 再発／難治性
Wang M, et al. N Engl J Med. 2020;382:1331–42.

中央値
フォローアップ 12.3

ヶ月
7.0〜32.3*

68名

R/R MCL
5種類以上の前治療歴

過去のBTKiを含む

KTE-X19
2 x 106

CAR+ T 細胞/kg

ORR
IRRC評価

ORR  93%
95% CI 84%〜98%

フォローアップ期間が7ヶ月以上の患者

60名

0
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100

CRS 神経学的

グレード3以上

すべてのグレード

15%

31%

63%

91%

68名

CR 67%
95% CI 53%〜78%

PR 27%

OS 83% PFS 61%

12ヶ月時点（推定）

ZUMA-2: MCL患者を対象としたBrexu-cel（KTE-X19）
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B細胞性悪性腫瘍の臨床的管理
において

CD19標的CAR T細胞療法は今後

の診療にどのような影響を与え
るか？



CAR, キメラ抗原受容体; FDA, 米国食品医薬品局; FL, 濾胞性リンパ腫; MCL, マントル細胞リンパ腫; MZL, 辺縁帯リンパ腫
1. FDA. FDAが最初の細胞を用いる遺伝子療法を再発／難治性MCL患者の治療法として承認した。参考サイト：www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-cell-based-
gene-therapy-adult-patients-relapsed-or-refractory-mcl。2020年11月アクセス; 2. Jacobson C, et al. J Clin Oncol. 2020;38:8008; 
3. Fowler NH, et al. Blood. 2020;136:DOI:10.1182/blood-2020-138983.

FL患者およびMZL患者に対するCAR T細胞療法の有望な初期データ2,3

最近、MCLを適応症としてCAR T細胞療法が承認（FDA）1

CAR T細胞療法: 今後の適応症における新たな展望

http://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-cell-based-gene-therapy-adult-patients-relapsed-or-refractory-mcl

