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免疫療法の登場はがん治療を変えました。注目すべきは、PD-1/PD-L1を標的とする免疫チェックポイント阻害
薬が、様 な々がん種で長期の有効性を示したことです1-6。免疫チェックポイント阻害薬の成功は、がん治療に
対する他のタイプの免疫療法の期待も増加させることになりました。免疫チェックポイント阻害薬とは、異なる免
疫経路と代替となる標的タンパク質を利用して、患者自身の免疫応答を誘発することでがん細胞を破壊する
ものです。 

 

キメラ抗原受容体発現T細胞療法（以下CAR-T療法）は免疫療法の一種で、患者自身のT細胞を抽出
し遺伝子改変を行うことで、キメラ抗原受容体を発現させます。これは特定のがん抗原を標的としています。が
ん抗原には大きく2つの分類があり、がん細胞のみで発見される腫瘍特異抗原（TSA）と通常の細胞にも見
られることがある腫瘍関連抗原（TAA）7です。遺伝子改変されたキメラ抗原受容体発現T細胞は、生体外
（ex vivo）で増幅培養され、その後患者体内へ戻されます。そこで標的となるがん抗原を発現するがん細胞
に対して免疫反応を起こします 

 

CAR-T療法は、造血器腫瘍に対する有望な患者予後が示されました。CD19、CD20、CD30 8といった多様
なTAAを標的としていますが、中でも業界から最も注目を集めているのはCD19です。2019年5月1日時点で、業
界出資による実施中の第2相/第3相臨床試験が、66本登録されていました9。これらは様 な々がんの種類に
おけるCAR-T療法を評価するもので、業界の意欲と高い関心が、がんを治療する新しい免疫アプローチに向け
られています。 

2018年8月に英断がなされました。欧州委員会は欧州で初のCAR-T療法を承認しました。それはノバルティスの
キムリア（tisagenlecleucel）とギリアドのイエスカルタ（axicabtagene ciloleucel）で、ともにCD19を標的として
います（2019年5月現在でも、この2剤のみ）。抗腫瘍薬の承認における典型例と同様に、欧州はCAR-T療法
において米国に遅れをとりました。FDAは欧州委員会よりも約1年前にキムリアを承認しました。 
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JULIET試験とELIANA試験の奏効率データ10,11に基づき、欧州は急性リンパ性白血病（ALL）と、びまん性
大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）に対して承認しましたが、対象となる患者タイプはかなり限定されていま
す。ALLの承認は、具体的にはB細胞性急性リンパ性白血病の２５歳以下の小児、若年層患者が適応で、
難治性、移植後再発、あるいは二次治療以降が対象となります。DLBCLの承認は具体的には、再発、または
二次治療以上の全身療法の治療歴を有する難治性の成人が適応となります。

第2相ZUMA-1試験の奏効率データに基づき欧州が承認したイエスカルタは、再発または難治性成人
DLBCLと、成人原発性縦隔大細胞型B細胞リンパ腫（PMBCL）に対するものであり、いずれも2ライン以上の
全身療法の治療歴を有する患者が対象となっています12。 

これまでにはなかった長期的奏効を、再発または難治性B細胞性造血器腫瘍の患者に対してCAR-T療法
は示しました。しかしながら、この薬剤クラスに特有の注目すべき障壁が存在しており、普及の妨げになる可能
性が考えられます。それには費用、CAR-T細胞産生を実臨床に取り入れるための物流、CAR-T細胞を産生す
るまでの間の疾患コントロール、そして治療効果が期待できそうな患者の特定といった懸念が含まれます。また
医師にとっては、安全性もCAR-T療法実施における重要な懸念としてあげられています。サイトカイン放出症候
群（CRS）－急速な免疫活性化によって起こる重度の全身性炎症反応症候群－は重大で、生死に関わる
CAR-T療法の毒性となる可能性があります13。 

 

CAR-T療法が直面する課題を鑑みたときに、再発・難治性B細胞性造血器腫瘍の患者に対する治療変革
の可能性は果たして実現されるのでしょうか。
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調査結果 

 

CAR-T療法の使用状況を調べるため、Ipsosのチームは同社のデータソースであるグローバル・オンコロジー・モニター
（Global Oncology Monitor）を使用しました。これは、本調査の期間中に薬物療法を実施する患者に関
する報告を医師に依頼したもので、全がん種（固形がん及び血液悪性腫瘍）の診療録を収集しています。今
回はCAR-T療法に関する洞察を得るために、びまん性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）患者の記録に焦
点を置きました14。 

興味深いことに、2019年1月1日から2月28日に記録が得られたDLBCL患者139名のうち、対象医師により
CAR-T療法の適応があると判断された患者は14名（10％）のみでした。CAR-T療法の適応があると判断され
た14名のうち、対象医師により患者の診療記録の登録時点では、CAR-T療法を受けていた患者は2名のみで
した。治療に適応があると判断された残り12名のうち、7名ではCAR-T療法が承認されておらず、5名はCAR-T療
法が承認されていたにもかかわらず、治療を受けられませんでした。CAR-T療法が承認されたが治療を受けられ
なかったDLBCL患者5名について、参加医師は、その理由を状態の悪化、患者の拒否、および物流面の問題で
あったと回答しています。 

CAR-T療法の適応がないと判断されたDLBCL患者125名のうち、大多数（68％）がキムリア及びイエスカルタ
がいずれも適応とならない一次治療中の患者でした。実際に、対象医師が担当するDLBCL患者を、CAR-T療
法に適応がないと判断した理由に注目したところ、これらの患者の58％で「当該患者は治療の適応とならな
い」こと、24％で「臨床的に不適合」であることが理由としてあがりました。一方で、担当するDLBCL患者が、この
種の治療に不適合と判断した理由として、有効性が限定的／実証されていない、安全性の懸念、入手しにく
さ、従来療法を優先など、上記以外の重要な理由も挙げられました。 

今回の患者サンプルにおけるCAR-T適応患者およびCAR-T受療患者の低割合に加えて、139例のDLBCLの
患者のうち、患者から具体的にCAR-T療法について質問がされたのは、わずか4%でした。このことは、新しい治
療薬としての、この新しい薬剤クラスに対する患者の認知が限られていることが示唆されます。
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結論 

 

CAR-T療法はB細胞性造血器腫瘍の治療に革新をもたらす見込みがある一方で、Ipsosのデータは、普及の
妨げになり得るいくつかの因子が存在することを示しています。適応患者がいないことは重要な問題の1つです。
本調査における患者サンプルは小さいですが、今回の初期の徴候は、適応があるすべての患者がこの治療を受
けるわけではない可能性からさらに問題を深めていく可能性が示唆されます。CAR-T療法を受ける患者が少な
いことは、今後医師がこの新しい治療法に対する慣れへの妨げとなる可能性があります。実際、CAR-T療法に
関する知識を深め、慣れていくことは、医師にとって安全性や有効性に関する懸念を克服するために極めて重
要となります。それは医師が患者の治療効果を直接観察することに加えて、この薬剤クラスに関連した毒性の
徴候を認識し、管理する上でより自信を持つようになるためです。 

ノバルティスとギリアドは、欧州市場に新規免疫療法薬の成功をもたらしました。しかしながら、メディアからのポ
ジティブな注目と、免疫療法、特にCAR-T薬剤クラスを取り巻く高い関心にもかかわらず、本記事で示唆される
ことは、CAR-T療法の恩恵を受ける患者人口は限られており、キムリアとイエスカルタの早期発売段階における
インパクトは限定的だということです。CAR-T療法に適した患者を特定することは、普及していく上での主要な障
壁であると考えられますが、製薬会社は、普及を最大化するために治療の物流体制、安全性の懸念、および
有効性の信頼をめぐる問題に取り組む必要があります。 

継続的かつ急速に進展し続ける治療環境に支配されるオンコロジー時代に、CAR-T療法は市場において強
力な足がかりを得られるでしょうか？CAR-T療法の普及が遅いために、CAR-T療法は、さらに新しい治療法に
取って代わられてしまうのでしょうか？現在市場に出回っている2種類のCAR-T療法と、それよりも多いCAR-T療
法パイプラインから、医師はどのように選択すれば良いのでしょうか？ 

これらはIpsosのチームが、答えを追い求めている疑問のいくつかに過ぎず、答えを探し出すために、リアルワールド
エビデンスと患者、医師、KOLの認知を組み合わせた新たな調査を進めています。
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*調査について

薬物治療のパターンは、グローバル・オンコロジー・モニター（Global Oncology Monitor）からEU5のデータを用いて調
べています。このオンコロジーモニターは商標登録のされたシンジケート患者記録のデータベースです。具体的には、調査期
間中に医師が診察し薬物治療を行った患者です。日時とサンプルサイズは下記（参考文献14）をご参照ください。調
査はオンラインで実施されました。引用されているすべての結果はピアソンのカイ二乗検定を用いた有意性でテストされ
ました（有意水準0.05）。Data are © Ipsos, all rights reserved.
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