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骨肉腫に対する
PiggyBac遺伝子改変HER2 CAR-T細胞



骨肉腫（OS）

• 10-20歳代（小児・AYA世代がん）
• 人口100万人に1-1.5人（希少がん）
• 5年生存率約70%
• 患肢温存率約90%
• 放射線感受性不良
• 再発例は化学療法耐性
• 肺転移例の予後はきわめて不良

 小児・AYA世代がん、希少がんのため新薬の開発が進まない
Mirabello L, et al. Cancer 2009

ブライトパス補足：
AYA世代がん：Adolescent and Young Adultの略で、15歳から30歳前後までの思春期・若年成人のことを指します。この世代は
、こどもに好発するがんと成人に好発するがんがともに発症する可能性がある年代です。また、今回の治療対象である骨肉腫な
ど、AYA世代に好発するがんも存在します



 Faster, Cheaper, Safer, T-cell engineering

 Tscm/Tcm分画リッチな高機能CAR-T

 革新的培養法NEW!

PiggyBac遺伝子改変HER2 CAR-T細胞

Nakazawa Y, et al. Mol Ther 2011



HER2

SaOS-2 U2OS

xCELLigence Real Time Cell Analyzer
を用いて15分毎に細胞傷害活性を計測

骨肉腫に対するHER2 CAR Tの抗腫瘍効果
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骨肉腫細胞株での
HER2抗原の発現

ブライトパス補足：
HER2CARを発現する
T細胞割合



A）骨肉腫細胞株に対する細胞傷害活性
（E:T = 1:1） 骨肉腫細胞のみ

U2OS

SaOS2

MG63

骨肉腫細胞 + CAR-T細胞

骨肉腫に対するHER2 CAR Tの抗腫瘍効果
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ブライトパス補足：

・細胞殺傷能を経時的に計測する機器
（前頁参照）を用いて、三つの骨肉腫
の細胞株（U2OS、SaOS2、MG63）
に対する抗腫瘍効果を経時的に評価し
ています

・HER2 CAR T細胞添加後、骨肉腫細
胞が傷害されていることが示されてい
ます（赤いグラフ）

・T細胞傷害活性に耐性のU2OSにおい
ても高い抗腫瘍効果が示されています
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Day 3
1st round

Day 6
2nd round

Day 9
3rd round
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B）U2OSに対する連続殺傷効果
（E:T = 1:1）

骨肉腫に対するHER2 CAR Tの抗腫瘍効果

骨肉腫細胞のみ
骨肉腫細胞 + CAR-T細胞

ブライトパス補足：

・HER2 CAR T細胞が、免疫疲弊
を起こすことなく抗腫瘍効果を維
持するかを見るために、HER2 
CAR T細胞に対してU2O2を3日お
きに投与して、それぞれ抗腫瘍効
果を経時的に評価しています

・HER2 CAR T細胞は、免疫疲弊
による抗腫瘍効果が減弱すること
なく、U2O2に対する殺傷能力を
維持していることがわかります
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Tumor alone 

irrelevant CAR-T

RV CAR-T

PB CAR-T

C）PB遺伝子改変とRV遺伝子改変の抗腫瘍効果の比較（E:T = 1:1）
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骨肉腫に対するHER2 CAR Tの抗腫瘍効果

ブライトパス補足：

・piggyBacで作製したHER2 CAR T細胞（PB CAR-T、CAR発現率40％）とレトロウイルスで作製したHER2 CAR T細胞
（RV CAR-T、CAR発現率40％)との長時間の抗腫瘍効果比較試験（in vitro）を示しています。

PB CAR-Tで抗腫瘍効果が長期間持続していることが示されています
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CD19 CAR T細胞

レトロウイルス
HER2 CAR T細胞

piggyBac
HER2 CAR T細胞



骨肉腫に対するHER2 CAR T医師主導治験
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