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ミトコンドリア代謝は慢性リンパ性
⽩⾎病における CAR T 細胞治療効果
の重要な指標となる

細胞介在型免疫療法の開発は、免疫系の研究のみならず、がん研究にも⼤きな
⾰命をもたらしてきました。最も有望な細胞治療のひとつに、がん細胞を標的
とする新規キメラ抗原受容体 (CAR) T細胞の遺伝⼦⼯学的作製があります。
CAR T細胞療法は、難治性疾患の患者さんに持続的な寛解をもたらす可能性が
ありますが、最近の臨床試験では、慢性リンパ性⽩⾎病 (CLL) 患者の⼀部で
しかそうなっていないと報告されています1。こうした最適でない結果の根本
的理由は現在不明ですが、CLLにおいて考えられる要因として、後天性のT細
胞機能不全が挙げられます2-5。

T細胞の機能と細胞の代謝戦略の間にある複雑な関連性に対する認識がますま
す⾼まっており、免疫細胞療法と患者での有効性を⾼めるよう細胞製品を最
適化するための代謝調節の価値を強調しています6-10。Fig.1に⽰すように、
静⽌または休⽌状態のT細胞は、主にミトコンドリアの酸化的リン酸化 
(OXPHOS) を利⽤してエネルギー需要を満たしています。活性化されると、
T細胞は急速に代謝のリプログラミングを⾏い、解糖への依存度と全体的なエ
ネルギー産⽣を⾼めます。このスイッチによって、エフェクター機能に必要
な増⼤したエネルギー要求に素早く対応することができます9。代謝の表現型
を測定することで、代謝経路を調節し、免疫細胞のパフォーマンスを向上さ
せるための代謝プロセスを調整する機会が得られます。

CLL患者の活性化CD8+T細胞における解糖系の障害は、以前の研究で証明さ
れています11。 この Application Brief では、T細胞活性化の初期イベントに
おけるOXPHOSの重要性から、CLL細胞もミトコンドリア機能を損なっている
かどうかを⽴証しようとした Jaco van Bruggen らによる研究内容を紹介し
ます5。
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Jaco van Bruggen らは、Agilent 
Seahorse XF 技術を使⽤して、CLL 
由来の CD8+ T細胞がミトコンドリア
フィットネス (適合性) の低下と関連
する歪んだ代謝プロファイルを⽰すこ
とを実証しました。健康なドナー由来
のCD8+ T細胞と⽐較して、CLLの静
⽌CD8+ T細胞は、⾼い酸素消費速度 
(OCR) を⽰します。また、この
OXPHOSの増加は、ミトコンドリア量
の増加には起因するものではないこと
も⽰されました (Fig.1)5。

さらに、CLL由来のCD8+T細胞は、
健康なドナーのものと⽐較して、予備
呼吸能 (SRC) が低下していることが
⽰されました5。SRCは、ミトコンド
リア機能の実証された信頼性の⾼い評
価基準であり、免疫細胞の運命と
フィットネス (適合性) の強⼒な指標
として確⽴されています7,12。この
SRCの低下は、CLL由来のCD8+ T細
胞では、T細胞の活性化に関わるよう
な⽣体エネルギー需要の変化に対応す
る能⼒が低下していることを⽰唆して
います。

van Bruggenらは、移植されたCAR T
細胞において、⾃家移植のCD8+ T細
胞の代謝フィットネス (適合性) の低
下が観察されるかどうかについても疑
問を呈しました。彼らは、CAR T細胞
臨床試験に登録された27⼈の再発/難
治性CLL患者の輸液製品中のCAR+ 
CD8+ T細胞を分析しました。興味深
いことに、その後完全寛解が得られた
症例では、⾮寛解者と⽐較して、輸注
したCD8+ CAR T細胞のミトコンドリ
ア量が増加していました。この知⾒は、
酸化的な代謝機能がT細胞の持続性を
サポートするという以前の研究と⼀致
しています13。

Figure 1. 活性化したT細胞における代謝戦略。健康なT細胞は、活性化すると急速に代謝のリプ
ログラミングを⾏い、エネルギー需要の増加に対応するために解糖への依存度を⾼める。慢性リン
パ性⽩⾎病 (CLL) 患者のT細胞では、解糖および酸化的リン酸化に障害があり、T細胞の機能不全
につながる可能性があることが研究で⽰されている。図はvan Bruggen et al. 2019.5から適⽤。

Figure 2. CLL由来CD8+T細胞におけるミトコンドリア代謝の変化。
Agilent Seahorse XFアナライザーを使⽤して、CLL患者および年齢の
マッチした HD (healthy donors) の PBMC (末梢⾎単核細胞) をOCR 
について解析した (⽰したOXPHOSについて、CLL︓n=7、HD︓
n=6)。SRC は、基礎OCRに対する最⼤OCRの⽐率として計算した 
(CLL︓n=6、HD︓n=6)。図はvan Bruggen et al. 2019.5から適⽤。
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これらの研究により、著者らは、ミト
コンドリアの健康状態の悪化が、CLL
におけるT細胞の機能不全の中⼼であ
る可能性を仮定しました5。したがっ
て、免疫細胞の代謝的な健康状態は、
抗腫瘍効果に本質的に関連する重要な
決定要因です。免疫細胞の代謝を解析
することは、抗腫瘍免疫応答の⽣物学
を理解する上でも、治療法を考案する
上でも、極めて重要です。

この研究は、免疫細胞の運命、
フィットネス (適合性)、機能におけ
る代謝プロセスの重要性を⽰す多く
の研究を実証するものです。Agilent 
Seahorse XF 技術は、免疫細胞の代
謝研究の先端技術として認められて
おり、⾼感度のリアルタイム代謝測
定を実現します。この技術は、免疫
細胞の機能を⽀える重要なドライ 
バーに関する明確な洞察と、細胞治
療製品を最適化する機会を提供しま
す。Agilent がこの度提供する
Seahorse XF T Cell 代謝プロファ
イリングキットは、改良された試薬
とアッセイワークフローの合理化に
より、細胞療法の開発を⽀援します。
このキットにより、T 細胞のエネル
ギー代謝の全体像を把握することが
でき、T 細胞治療製品の抗腫瘍特性
に関連する測定が可能になります。

図は、J. A. C., van Bruggen et al. Chronic 
Lymphocytic Leukemia Cells Impair 
Mitochondrial Fitness in CD8+ T Cells and 
Impede CAR T-Cell Efficacy, Blood 2019, 
134(1), 44-58 からElsevierの許諾を得て転載
しました。
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