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Local Immune effector Cell-Associated  Toxicity  Syndrome  (LICATS)

• CAR-T細胞療法後において, サイトカイン放出症候群(CRS)にも, 基礎にある
自己免疫性疾患の再発にも類似しない事象が観察.

• 亜急性期に発症し, 時間的に限定された局所的な臓器特異的な病態であり, 
CAR-T細胞注入後すぐに急性発症する全身性炎症反応ののCRSとは異なる病態.

• 様々な臓器に影響を及ぼす可能性があり, 一時的にB細胞の減少と関連し, 
自然に, あるいはGCsによる短期間の治療で消失する.



Deep depletion of B cells

• CD19 CAR-T療法後と抗CD19モノクローナル抗体(RTX)の投与前後でリンパ節でのB細胞除去
の程度を確認

[Ann Rheum Dis. 2025;84(1):106-114] 

• CAR T療法後にはリンパ節内での
CD19, 20陽性B細胞は完全に枯渇

• モノクローナル抗体は循環血中のB細
胞を枯渇させるのに効果的だが, 組織
中のB細胞を枯渇させる効果は弱い



Deep depletion of B cells

• 組織内の多数のB細胞が死滅することで, 局所的な炎症反応が引き起こされる.

• CAR-T細胞療法後のB細胞の急速かつ完全な除去は, 貪食細胞による
アポトーシス細胞の効率的な除去が間に合わない可能性.

• アポトーシス細胞の取り込み障害は, SLEにおいてよく報告されている.



Immune effector Cell-Associated  Neurotoxicity Syndrome (ICANS)

• CAR-T細胞投与後3～6日目に出現することが多い.

• CRSの後に合併することが多い.

• ICANSの臨床症状は, 軽症例では頭痛, 振戦, 発語障害など多岐にわたる.
    重症化すると痙攣, 運動失調, 脳浮腫をきたす.

• CRSと同時期, あるいは少し遅れて傾眠, 意識レベル低下などの脳症症状や
書字障害が出現するのが典型的な経過.

• 治療はDEXA 10mg/日. TCZは血液脳関門を通過しない.

[葉名尻良. 医学のあゆみ Vol. 289 No. 9. 2024. 6. 1]



Method

• ドイツの2つの施設

• CD19標的CAR-T細胞による治療を受けたSLE, IIM, SSc

a  second generation  4-1BB-based  CD19-CAR  T-cell  product

a second generation CD28-based CD19-CAR T-cell product

• 製剤

• CRS, ICANS, LICATSを記録



Method

• LICATS：原因が明らかでない以下の症状と定義

-   50%以上のsCre, UPCRの上昇

-   新たに出現した皮膚・粘膜病変

-   CKの上昇

- 関節エコーで確認された新たな関節炎・付着部炎

- トロポニンIの上昇

- SpO2低下, 呼吸困難の悪化

- 腹痛, 下痢

• LICATS: 限られた期間でのみ出現し, 症状が自然に改善するか, GCsの短期投与
で消失.



Method

• Outcome

CD19 CAR-T細胞投与後のすべての臓器特異的変化を記録

発現時期を, 早期(投与後2週間まで), 中期(投与後2週間から1ヶ月), 
晩期(投与後1ヶ月以降)に分類

重症度: 全ての有害事象をグレード1から4にスコア付け.

             グレード1＝治療なしで自然治癒

             グレード2＝症状が1週間以上持続するか, 

                                 関連する臓器障害が存在するためGCs投与

              グレード3＝長期入院または新たな入院

              グレード4＝集中治療。



Result: baseline

• SLE：20例

• IIM：6例

• SSc：13例

• 97%がCD28-based CD19-CAR 
T-cell product

• 追跡期間：11m(mean)

• LICATSは全体の77%に出現
   SLEは頻度が多く, 複数の症状
   を認める(67%)



Result: 出現時期と持続期間

• LICATSの出現時期： mean 10 days (IQR 9～21 days)

• LICATSの持続期間： mean 11 days (IQR 5～14 days)

疾患別のLICATS出現時期

• 50%が2週間以内に出現

• 20%は1カ月以上経過して出現

• 全てのLICATSは, CAR-T細胞が循環血中に存在するB細胞無形成期に発生.



Result: LICATSの詳細

• 65%は軽症(Grade 1)

• 30%はGCs使用(Grade 2)

• 一般的なLICATSは, 腎障害, 
皮疹, 関節症状

• それぞれの疾患で臓器障害を認
めている部位でLICATSは出現



Result: LICATSの詳細

【腎臓】 【筋肉】

【心臓】

• 12名が一過性のCreもしく
はUPCRの上昇あり.

• 1例以外は完全回復

• 1例は腎生検でTMA(CMV
関連疑い)

• 5例でCK上昇したが, 
無治療で改善.

• 2例でTnI上昇で心筋炎疑い.

• 1例はGCs投与, もう1例は
自然に改善.

【関節】

• 10件の関節痛・付着部痛あり

• 60%がGrade 2



Result: LICATSの詳細

【呼吸器】

• 3名で出現.

• 1例はGCs治療, 2例はGrade 3

• 3名とも8w後に酸素は中止.

【消化管】

• 3名が下痢

• 全員がGrade 1

【皮膚】



Result: LICATSと疾患活動性・治療

• SLE, IIM, SScの重症度とLICATSの重症度
は関連せず.

• CAR-T細胞の増殖期間, B細胞枯渇期間と
LICATSは関連せず.

• TCZを使用したCRSとLICATSのGrade 2, 3
とは関係している可能性あり.
→B細胞の多さと関連??

• CRSはmean 1 day(IQR 1～4)で急速に発症.
• LICATSはより亜急性, mean 5 days (IQR 4～15)
後に発症.

• LICATS Grade2ならPSL 20mg程度は必要



Discussion

• 自己免疫疾患患者が, CD19 CAR-T細胞の投与後に, 元の疾患に類似し
た臓器特異的な症状を発現する可能性があることを示した(LICATS).

• これらの症状は通常軽度で, 自然に消失するか, 短期間のGCsで消失する

• LICATSの機序 - CAR-T細胞による標的B細胞障害による局所的な炎症

- 自己反応性T細胞の再投与

- Conditioning Treatment後の骨髄細胞の再増殖

• LICATSを生じた皮膚, 消化管, 腎臓からの生検では, B細胞は存在せず, 
T細胞はごくわずかしか検出されなかった.



Discussion

• LICATSは, 自己免疫疾患の障害ある臓器に限定されていたため, 疾患の再発
または再燃と誤解される可能性がある.

- 治療を必要とせず自然に消失• 再燃との鑑別ポイント

- CAR-T細胞数がピークに達した時期に発生.

- Conditioning Treatmentの影響が残っている時期

- SLEに関しては低補体やDNA抗体の上昇は認めず.

• B細胞性悪性リンパ腫の臓器障害の分布が, 自己免疫疾患での臓器障害の分泌
とは異なるため, 血液腫瘍領域のCAR-T細胞療法ではLICATSはそれほど発生
しないかもしれない.
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