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Antitumor effects of intracranial injection of B7-H3-targeted Car-T and Car-Nk cells in a patient-derived 

glioblastoma xenograft model 

（膠芽腫に対するB7-H3をターゲットとしたCAR-NK細胞療法の開発） 

論文内容の要旨 

〔目 的(Objective)〕 

膠芽腫（Glioblastoma）は最も予後不良な原発性脳悪性腫瘍であり、新規治療法の開発が急務とされている。近

年、キメラ抗原受容体(CAR)T細胞療法が有効である可能性が示唆され注目が集まっているが、自家移植に限定され

流ため作成に高いコストと長期間を要する。それ以外にも重篤な有害事象の報告もなされているのが現状である。

一方、ナチュラルキラー(NK)細胞を用いたCAR-NK細胞療法ではGVHDを誘発しにくいため既製品として大量生産する

ことが可能で、有害事象のリスクも低いとされている。そこで我々は膠芽腫で高発現していることが知られている

腫瘍抗原であるB7-H3抗原を標的としたCAR-NK細胞を作成し、抗腫瘍効果を検討することを目的とした。 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

既知の抗B7H3抗体のscFv(単鎖可変領域フラグメント)を用いて、キメラ抗原受容体(CAR)を設計し、抗B7-H3 CAR-T

細胞を作成した。In vitroとin vivoで抗腫瘍効果を確認した。続いて同様のscFvを持つCAR-NK細胞を作成し、抗

腫瘍効果をin vitroおよびPDXモデルを用いたin vivoで評価した。In vivoでの評価は頭蓋内の局所投与で実施し

た。結果、抗B7-H3 CAR-T細胞はin vitroおよびin vivoで有意な抗腫瘍効果を認めた。さらに抗B7-H3 CAR-NK細胞

もin vitroの評価で有意な細胞障害性を認めた。同細胞をPDXモデルマウスの頭蓋内に投与したところ有意な腫瘍

体積の縮小を認めた。 

〔総 括(Conclusion)〕 

B7-H3をターゲットとしたCAR-TおよびCAR-NKを作成し、抗腫瘍効果を認めた。CAR-NK細胞療法が膠芽腫に対する有

効な新規治療法になる可能性が示唆された。 

 




