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Introduction
・CAR-T療法はB細胞系悪性腫瘍を中心に治療成績が
向上している
・多くの自己免疫疾患でもB細胞が病態の中心にある
・現在の治療では長期の寛解はまだまだ困難が多く、
drug free寛解はさらに困難だが、CAR-T療法にはその
可能性がある

CAR-T細胞とは

現在保険適応のCAR-T療法
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の続報にあたります

今回はSLEのみに
着目します



https://www.novartis.com/jp-ja/research-development/car-t

CAR-T療法の流れ



Inclusion Criteria

• SLEの診断を受けている

• 重篤で進行性の経過

• 生検でactiveな糸球体腎炎の証明

• 少なくとも２つの免疫抑制療法に抵抗性

Exclusion Criteria

• 18歳未満

• 妊娠授乳中

• 理解できない方

• 1つ以上の自己免疫疾患を合併している

Suppl. Figure 1 主な治療種類と期間

メディアン5種類の免疫抑制療法



Procedure • Leukapheresis at Day -14
• Manufacturing CAR-T from Day -13 to Day -1
• Chemotherapy at day -5 and day -3
• CAR-T arrive at Day 0 and start infusion

huCD19

huCD8由来
TNFRSF19由来

4-1BB由来

本試験で用いられたCAR-T

培養方法
PBMC max 1.5x10^9 cells
IL-7, IL-15を含む培養液で
12日間培養
Lentivirusによる遺伝子導
入では、1x10^8 cellsを用
い、抗CD3とCD28刺激しつつ。

Leukapheresis前に
・T細胞標的療法は3週前から
中止
・PSL量は10mg/日以下へ減量

化学療法は
Fludarabine 25mg/m2/d i.v.
on days -5,-4,-3.
IVCY 1000mg/m2/d i.v. on 
day -3

CAR-T投与は1x10^6/kgを投与
予防投与としてacyclovir, 
Cotrimoxazolを最低3ヶ月

・Cytokine release syndrome 
(CRS) 連日注意
・Immune effector cell-
associated neurotoxicity 
(ICANS) 10日間注意

Suppl. Fig 2



Suppl. Fig 3A 投与したCAR-T細胞の動き

Suppl. Fig 3B CAR-T投与後のB細胞の動き

中央値100日でB細胞は再出現し、以後増加

CAR-T細胞の推移とB細胞の推移

10日頃に中央値146 cells/ulまで増殖し、以後ほぼ消失する



SLE 患者背景

SLEDAI 中央値 13 (9.3-16)
少なくとも１つのBILAG Aあり
全員がIII/IVのLN

GCの量は記載なし
臓器障害は現在か、歴が不明



SLE 8名全員がdrug free寛解にFig. 1A

CAR-T投与6カ月後の状態



Fig. 1B CAR-T投与24カ月までの活動性推移



自己抗体の治療前後の変化
Fig. 2A



Fig. 2D

ワクチン抗体価の治療前後の変化



Fig. 3A

B細胞サブセットの治療前後の変化

EaR: Early Reconstitution 4カ月後
EsR: Established Reconstitution 1年後



短期間の安全情報

Suppl. Fig. 11 免疫グロブリン推移

10人が発熱（grade 1)

Suppl. Fig. 9

発熱、CRP上昇はcommon

CRS: Cytokine 
Release syndrome 

ICANS: Immune effector 
Cell-Associated Neurotoxicity



長期間の安全情報



Discussion

・SLE8例全例でdrug free寛解が得られ、2年間再燃はない
・IVCY+fludarabineが短期的に影響した可能性は否定できないが、
多くはIVCY-IR患者で、Fludarabineも投与量は決して多くない
・memory B細胞、plasmablastが消失し、naive B細胞が出現。
いわゆるリセットされた状態

・CRS, ICANSとも軽微で、感染症の頻度も少なかった
・免疫グロブリンの低下も中等度にとどまった
・ワクチン関連免疫グロブリンは実質低下しなかった。
再ワクチン接種が必要かの議論は必要



Schett G et al., Lancet 2023; 402: 2034–44

B細胞分化と表面抗原
B細胞のreconstruction



Ann Rheum Dis 2024;0:1–11. doi:10.1136/ard-2024-225785

おまけ。最近出たSLE CAR-T 13例の報告

BCMA, CD19両方に対するcompound CAR (cCAR) T療法
CD19-CARとBCMA-CARは独立して表出

CD19+B cellとCD19-BCMA+ long-lived plasmacyteを除去

13人のLN (1人V型を含む）Pt#1, #2はML合併
年齢中央値31歳（16-58歳）、
GC, HCQ全例、MMF 8/11, CY 6/11, BEL 7/11,TAC 4/11
SLEDAIは平均10.6から2.7に改善
11/13がmedication-free remission (MFR). 
うち6人は1ヶ月で達MFR成
9/13 DORIS寛解、12/13 LLDAS達成（3-6ヶ月後）



Fig 1 Fig 2

Fig 3

抗RNP抗体、抗Sm抗体、抗SS-A抗体も陰性化

B細胞は40-120日で回復

SLE活動性もほぼ全例で
正常化



Pt #5のB cell reset 唾液中IgA量（CAR-T導入8カ月後）

Pt #6, CAR-T後 
HBVワクチン再接種



副作用

軽微なものが多い

ただ、
Covid肺炎が30%



免疫グロブリンは結構下がる



以上、SLEに対するCAR-T療法の結果を
まとめました
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