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MSCと CAR-T細胞療法の現状と課題

内田 直之

同種造血幹細胞移植は，難治性造血器悪性疾患を根治できる強力な抗腫瘍効果を有する一方，移植片対宿主病を始
めとする同種免疫反応に関連する重篤な合併症を伴う．近年，細胞自体を培養・遺伝子導入して「製品」化した再生
医療等製品の開発が進み， 2015年に造血器疾患領域で初めてヒト骨髄由来間葉系幹細胞（テムセル™）が承認され，
2019年～2021年に CAR-T細胞療法製品が 5つ承認された．テムセル™は免疫修飾能を有し，また全身の免疫抑制
を引き起こさないなど従来の GVHD治療薬と異なる特徴を有する．CAR-T細胞療法は，これまでは同種移植以外有
効な方法が無かった再発・難治性の患者集団に対しても長期生存を含む一定の効果が示されると同時に，同種移植と
比べて治療関連毒性が少ない利点を有し，全体としての難治性造血器悪性疾患治療成績の向上につながることが期待
される．共に高額な製品であり，今後適切な患者集団やタイミング等最適な使用法を明らかにする必要がある．
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緒 言
同種造血幹細胞移植は，難治性造血器悪性疾患を根
治できる強力な抗腫瘍効果を有する一方，同種免疫反
応に関連する重篤な移植片対宿主病（graft-versus-host
disease，GVHD）を始めとする合併症が重大な問題で
ある１）．同種の免疫細胞による移植片対白血病（graft-
versus-leukemia，GVL）効果と GVHDを分離できる可
能性はマウスモデルで報告されている２）～４）ものの，実際
にそれを可能にする薬剤の開発は単独でも組み合わせ
でも成功していない．
近年，培養・遺伝子導入された細胞が「再生医療等
製品」として臨床現場に導入された．2015年にヒト骨
髄由来間葉系幹細胞（mesenchymal stem cell，MSC，
テムセル™）が造血器疾患領域で初めて導入され，2019
年以降今日までに 5種類の CAR-T細胞が承認された．
本稿ではこれらの再生医療等製品の現状と課題，今後
について述べる．

MSCの現状
MSCは骨髄から分離された間葉系幹細胞の製品であ
る．米国オサイリス社が開発した技術を日本の JCR
株式会社が導入し，2015年に国内での製造販売承認を
取得した．allo-reactiveな T細胞の抑制作用の他，これ
までの GVHD治療薬と異なり制御性 T細胞（Treg）の

増殖促進など免疫修飾能を有し，また全身の免疫抑制
を引き起こさないとも考えられている５）．
ステロイド抵抗性 GVHDに対する薬剤を直接比較し
た試験はないが，国内データの後方視的解析によると，
MSCの 28日時点の全奏効率が 61％６），thymoglobulin
は 60%７）であった．ステロイド抵抗性急性 GVHDに対
する ruxolitinibの臨床試験（REACH2）によると，
ruxolitinibの全奏効率が 62%８）であったが，対照群の 155
例中 15例で様々なMSCが使用され，9例（60%）で
CR＋PRが得られている．以上より，ステロイド抵抗性
GVHDへの二次治療として使用される他剤と比べて効
果が同等と期待される（Table）．
一方，感染症合併率はMSCで 45％（52週間以内）６），

thymoglobulinで 59%（100日以内）７），REACH2での
ruxolitinib群は 61%（28日以内）８）であった．それぞれ
異なる研究結果の比較であり，直接の比較は不適切だ
が，テムセル使用後の感染症合併率は，他剤より少な
い可能性がある（Table）．MSCは炎症のある場所に遊
走し，ヘルパー T細胞の増殖抑制・制御性 T細胞の増
加を介して局所での免疫抑制効果を発揮すると推定さ
れており，リンパ球そのものを直接抑制する他の免疫
抑制薬と比べて全身への免疫抑制効果が軽減されるこ
とが感染症合併を抑える背景として推定される５）．国内
からNagamura-Inoueらは臍帯由来のMSCを用いて急
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治療薬 Temcell Ruxolitinib Thymoglobulin

試験デザイン 後方視的 非盲検，ランダム化試験 後方視的

患者数 153 152 99

年齢中央値（範囲），y 49（0 ～ 70） 53（12 ～ 73） 32（2 ～ 69）

Grade III ～ IV 急性 GVHD，% 79 64 75

OR rate on day 28，% 61 62 60

NRM，% 59 at 1y 43 at 1y 71 at 1y

OS，% 33 at 1y 49 at 1y 27 at 1y

感染症 観察期間 52 週以内 28 日以内 中央値 5.04 カ月
（範囲，0.03 ～ 24.02）

100 日以内

感染症合併割合，% 45 61 80 59
細菌感染症，% 24 30 48 28
真菌感染症，% 6 9 17 11
CMV抗原血症，% 22 No data No data 25
ウイルス感染症，% 40 43 57 35

文献 Murata et al.6） Zeiser et al.8） Murata et al.7）

Table　ステロイド治療後の二次治療としての治療効果の比較

性 GVHDに対する第 I相試験を実施した．7名に投与
され，全奏効率は 71.4%と良好な成績が報告され，今
後が期待される９）．
テムセルは週 2回，4週間の投与の後，さらに週 1
回，4週間までの追加投与が可能であるが，1バッグあ
たり 868,680円と高額である．36kg以上の成人には通
常 2バッグ分/回が必要となるため，1回投与にかかる
費用は約 170万円となり，8回投与を行った場合約 1,400
万円，12回まで投与した場合約 2,000万円を要する．ス
テロイド抵抗性 GVHDに対する二次治療薬は複数保険
承認されているが，いずれかが他剤に勝るとの明確な
データはなく，過去の治療歴，治療反応性，感染症合
併の有無に加え，各薬剤の医療経済的観点からの検討
を駆使して選択されている．最適な治療方法を明らか
にするため，今後のデータの蓄積が待たれる．

CAR-T細胞療法の現状
Chimeric antigen receptor（キメラ抗原レセプター，
CAR）とは，抗体の単鎖可変領域と C領域を細胞外ド
メインとし，それに膜貫通領域と CD3ζと共刺激シグナ
ルを伝える分子の細胞内ドメインをつないだものであ
る．抗体の特異性を持つ CAR-T細胞はMHC/HLA
拘束性はなく，単回投与で体内で増殖し，抗腫瘍機能
を発揮できる１０）．多施設での研究で，再発難治高悪性度
B細胞リンパ腫，マントル細胞リンパ腫，低悪性度 B
細胞リンパ腫で CR率がそれぞれ 40～54%１１）～１３），67％１４），
69～74%１５）１６）と報告されている．再発難治性（relapse/
refractory，R/R）B細胞性急性リンパ性白血病では 71～
81%の CR率が報告されている１７）１８）．さらに最近では B
細胞成熟抗原（B cell maturation antigen，BCMA）を
標的とする CAR-T細胞が，R/R多発性骨髄腫に対して

73～98%の全奏効率を示した１９）～２１）．本邦では 2019年に
tisagenlecleucel（キムリア™），2020年に axicabtagene
ciloleucel（イエスカルタ™），lisocaptagen maraleucel
（ブレヤンジ™）が，2021年に idecabtagene vicleucel
（アベクマ™）が，2022年に ciltacabtagene autoleucel
（カービクティ™）が承認され，25歳以下の R/R急性
リンパ芽球性白血病， CD19陽性 R/R悪性リンパ腫，
多発性骨髄腫に新たな治療戦略が加わった．
R/R B細胞性リンパ腫の長期成績も報告されている．
8つの研究で 24カ月以上のフォローアップデータが報
告され，全奏効率が 44～91%，CR率が 28～68%と報
告されている２２）～２９）．Cappellらによる 43例の R/R B
細胞リンパ腫や CLLに対する axicabtagene ciloleucel
のフォローアップ研究によると 58％で CRに到達し，
うち76％では43～113カ月間寛解状態を維持していた２２）．
以上から，R/R B細胞リンパ腫の一部は 1回の CAR-
T細胞療法によって，その後の追加治療なしで治癒す
ると考えられる．
R/R B-ALLに対する CD19-CART細胞療法の長期成
績も報告されている．これらによると CR率は 62～86%
で，その多くはMRD陰性を達成していた１８）３０）～４１）．多く
がその後同種移植を実施しており，CART細胞療法の
みでの治癒がどの程度可能かがわかりにくくなってい
る．Laetschらによる AYA世代（25歳未満）を対象と
した ELIANA研究の 3年時点の解析によると，tisagen-
lecleucelを受けた 79例中の無再発生存期間は 47.8%
（95% CI，34.4～60）であったが，同種移植や化学療法
を受けた例を中断にした場合の無再発生存期間は 52%
（95% CI，37～66）で，同種移植を実施したのは 17
例のみで，CAR-T療法単独で治癒の可能性も示唆され
ている３９）．CAR-T療法後根治のために同種移植が必要
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か否か，今後のデータの集積が必要である．
再発・難治性骨髄腫に対して承認されている 2つの
CAR-T細胞は B cell maturation antigen（BCMA）を
標的とする．中央値 6ラインの治療後の患者が対象と
し た ciltacabtagene autoleucelの 第 Ib/II相 試 験
（CARTITUDE-1 study）では，追跡期間中央値が 27.7
カ月で全奏効率が 97.9%，82.5%が治療後 2～3カ月で
stringent complete responseに到達し，27カ月での無
増悪生存率が 54.9%，全生存率が 70.4％であった２０）．5～
9ラインの治療歴を有する患者を対象とした idecab-
tagene vicleucelの第 II相試験（KarMMa study）では，
全奏効率が 73%，33%は完全寛解以上，26%でMRD
陰性を達成した． 追跡期間中央値 13.3カ月の段階で，
無増悪生存期間中央値は 8.8カ月，全生存期間中央値は
未到達であった２１）．共に多くの治療歴のある患者を対象
とした studyとしては有望な結果であるが，長期フォ
ローアップ成績はまだ乏しく，他剤や自家移植との優
劣や適切な実施タイミングについても今後の報告が待
たれる．
CAR-T細胞療法が同種造血細胞移植と比較してここ

までで明らかに優るのは治療関連死亡が少ない点であ
る．リンパ腫に対する同種造血細胞移植後の治療関連
死亡は 1～5年で 23～56％と報告されている４２）～４６）．リ
ンパ腫に対する CAR-T細胞療法の治療関連死亡は
tisagenlecleucel（JULIET研究）では 93名中 0名１３），
axicabtagene ciloleucel（ZUMA-1研究）では 101名中
3名１１），lisocabtagene maraleucel（TRANSCEND NHL
001研究）では 269名中 7名（3％）が treatment-emergent
adverse eventsで死亡１２）であった．CAR-T細胞療法の
特徴的な副反応である cytokine-release syndromeは，
それぞれ 58％（grade 3以上が 22%），93％（同 13%），
42％（同 2％）であったが，これに直接起因する死亡は
axicabtagene ciloleucelの 2例のみであった．
CAR-T細胞療法は，薬価が米国で 373,000ドル，日
本では 3,349万 3,407円と設定されている．CAR-T細胞
療法以前の救援免疫化学療法と造血細胞移植の成績を
示した SCHOLAR-1研究４７）との比較で，tisagenlecleucel
と axicabtagene ciloleucel共に 15万ドル/QALY未満の
閾値を満たす可能性が示されてはいるが，CAR-T細胞
療法の長期予後が良好であるか否かに依存している４８）．

終わりに
従来の化学物質・化学物質含有製品ではコントロー
ルできなかった病態・疾患を，細胞自体を用いた再生
医療等製品の開発により部分的には可能となってきた．
同種移植の欠点を解決する有力な方法となることが期
待される．一方，その有効性は全体の中の一部に限ら
れており，非奏効例への対策は引き続き課題として残

されている．将来的にこれらの治療開発が進み，同種
移植で治療関連死亡が克服され，あるいは同種移植を
行わなくても十分な抗腫瘍効果・病勢コントロールが
得られる時代がくることが期待される．これらの再生
医療等製品の使用実績の積み重ねにより，適切な使用
方法を明らかにする必要がある．また同時に，再発難
治性造血器疾患に対して最も実績のある同種造血細胞
移植後の GVHDをはじめとする合併症の病態生理の解
明や，腫瘍再発機序の詳細な解析により，新しい治療
へ生かせる知見を継続して積み重ねていくことがこれ
まで以上に求められている．
著者の COI開示：内田直之：講演料（中外製薬，アステラス製

薬，大塚製薬，大日本住友製薬，ノバルティスファーマ），奨学

寄附金（中外製薬，住友ファーマ株式会社，JCRファーマ株式会

社）．

謝辞：本総説を執筆するに当たり，患者さん，ご家族の皆様，

及び助言を頂いた当院血液内科スタッフに深謝致します．

文 献
1）Gooley TA, Chien JW, Pergam SA, et al: Reduced mor-

tality after allogeneic hematopoietic-cell transplanta-

tion. N Engl J Med, 363 (22): 2091―2101, 2010.

2）Mammadli M, Harris R, Mahmudlu S, et al: HumanWnt/

beta-Catenin Regulates Alloimmune Signaling during

Allogeneic Transplantation. Cancers (Basel), 13 (15): 2021.

3）Bleakley M, Riddell SR: Molecules and mechanisms of

the graft-versus-leukaemia effect. Nat Rev Cancer, 4 (5):

371―380, 2004.

4）KoyamaM, Hill GR: MouseModels of Antigen Presenta-

tion in Hematopoietic Stem Cell Transplantation. Front

Immunol, 12: 715893, 2021.

5）Kadri N, AmuS, Iacobaeus E, et al: Current perspectives

on mesenchymal stromal cell therapy for graft versus

host disease. Cell Mol Immunol, 20 (6): 613―625, 2023.

6）Murata M, Terakura S, Wake A, et al: Off-the-shelf bone

marrow-derived mesenchymal stem cell treatment for

acute graft-versus-host disease : real-world evidence.

Bone Marrow Transplant, 56 (10): 2355―2366, 2021.

7）Murata M, Ikegame K, Morishita Y, et al: Low-dose thy-

moglobulin as second-line treatment for steroid-

resistant acute GvHD: an analysis of the JSHCT. Bone

Marrow Transplant, 52 (2): 252―257, 2017.

8）Zeiser R, von Bubnoff N, Butler J, et al: Ruxolitinib for

Glucocorticoid-Refractory Acute Graft-versus-Host Dis-

ease. N Engl J Med, 382 (19): 1800―1810, 2020.



4 Japanese Journal of Transfusion and Cell Therapy, Vol. 70. No. 1, 2024

9）Nagamura-Inoue T, Kato S, Najima Y, et al: Immunologi-

cal influence of serum-free manufactured umbilical

cord-derived mesenchymal stromal cells for steroid-

resistant acute graft-versus-host disease. Int J Hematol,

116 (5): 754―769, 2022.

10）June CH, Sadelain M: Chimeric Antigen Receptor Ther-

apy. N Engl J Med, 379 (1): 64―73, 2018.

11）Neelapu SS, Locke FL, Bartlett NL, et al: Axicabtagene

Ciloleucel CAR T-Cell Therapy in Refractory Large B-

Cell Lymphoma. N Engl JMed, 377 (26): 2531―2544, 2017.

12）Abramson JS, Palomba ML, Gordon LI, et al: Lisocab-

tagene maraleucel for patients with relapsed or refrac-

tory large B-cell lymphomas (TRANSCEND NHL 001):

a multicentre seamless design study. Lancet, 396 (10254):

839―852, 2020.

13）Schuster SJ, Bishop MR, TamCS, et al: Tisagenlecleucel

in Adult Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell

Lymphoma. N Engl J Med, 380 (1): 45―56, 2019.

14）Wang M, Munoz J, Goy A, et al: KTE-X19 CAR T-Cell

Therapy in Relapsed or Refractory Mantle-Cell Lym-

phoma. N Engl J Med, 382 (14): 1331―1342, 2020.

15）Fowler NH, Dickinson M, Dreyling M, et al: Tisagenle-

cleucel in adult relapsed or refractory follicular lym-

phoma: the phase 2 ELARA trial. Nat Med, 28 (2): 325―

332, 2022.

16）Jacobson CA, Chavez JC, Sehgal AR, et al: Axicabtagene

ciloleucel in relapsed or refractory indolent non-

Hodgkin lymphoma (ZUMA-5): a single-arm, multicen-

tre, phase 2 trial. Lancet Oncol, 23 (1): 91―103, 2022.

17）Maude SL, Laetsch TW, Buechner J, et al: Tisagenle-

cleucel in Children and Young Adults with B-Cell Lym-

phoblastic Leukemia. N Engl J Med, 378 (5): 439―448,

2018.

18）Shah BD, Ghobadi A, Oluwole OO, et al: KTE-X19 for re-

lapsed or refractory adult B-cell acute lymphoblastic

leukaemia: phase 2 results of the single-arm, open-label,

multicentre ZUMA-3 study. Lancet, 398 (10299): 491―

502, 2021.

19）Raje N, Berdeja J, Lin Y, et al: Anti-BCMA CAR T-Cell

Therapy bb2121 in Relapsed or Refractory Multiple

Myeloma. N Engl J Med, 380 (18): 1726―1737, 2019.

20）Martin T, Usmani SZ, Berdeja JG, et al: Ciltacabtagene

Autoleucel, anAnti-B-cellMaturationAntigen Chimeric

Antigen Receptor T-Cell Therapy, for Relapsed/Refrac-

tory Multiple Myeloma: CARTITUDE-1 2-Year Follow-

Up. J Clin Oncol, 41 (6): 1265―1274, 2023.

21）Munshi NC, Anderson LD Jr, ShahN, et al: Idecabtagene

Vicleucel in Relapsed and Refractory Multiple

Myeloma. N Engl J Med, 384 (8): 705―716, 2021.

22）Cappell KM, Sherry RM, Yang JC, et al: Long-Term

Follow-Up of Anti-CD19 Chimeric Antigen Receptor T-

Cell Therapy. J Clin Oncol, 38 (32): 3805―3815, 2020.

23）Locke FL, Miklos DB, Jacobson CA, et al: Axicabtagene

Ciloleucel as Second-Line Therapy for Large B-Cell

Lymphoma. N Engl J Med, 386 (7): 640―654, 2022.

24）Chong EA, Ruella M, Schuster SJ: Five-Year Outcomes

for Refractory B-Cell Lymphomas with CAR T-Cell

Therapy. N Engl J Med, 384 (7): 673―674, 2021.

25）Schuster SJ, Tam CS, Borchmann P, et al: Long-term

clinical outcomes of tisagenlecleucel in patients with re-

lapsed or refractory aggressive B-cell lymphomas (JU-

LIET): a multicentre, open-label, single-arm, phase 2

study. Lancet Oncol, 22 (10): 1403―1415, 2021.

26）HirayamaAV, Gauthier J, Hay KA, et al: High rate of du-

rable complete remission in follicular lymphoma after

CD19 CAR-T cell immunotherapy. Blood, 134 (7): 636―

640, 2019.

27）Wang M, Munoz J, Goy A, et al: Three-Year Follow-Up

of KTE-X19 in PatientsWith Relapsed/RefractoryMan-

tle Cell Lymphoma, Including High-Risk Subgroups, in

the ZUMA-2 Study. J Clin Oncol, 41 (3): 555―567, 2023.

28）Frey NV, Gill S, Hexner EO, et al: Long-TermOutcomes

From a Randomized Dose Optimization Study of Chi-

meric Antigen Receptor Modified T Cells in Relapsed

Chronic Lymphocytic Leukemia. J Clin Oncol, 38 (25):

2862―2871, 2020.

29）Siddiqi T, Soumerai JD, Dorritie KA, et al: Phase 1

TRANSCEND CLL 004 study of lisocabtagene ma-

raleucel in patients with relapsed/refractory CLL or

SLL. Blood, 139 (12): 1794―1806, 2022.

30）Shah NN, Lee DW, Yates B, et al: Long-TermFollow-Up

of CD19-CAR T-Cell Therapy in Children and Young

Adults With B-ALL. J Clin Oncol, 39 (15): 1650―1659,

2021.

31）Hay KA, Gauthier J, Hirayama AV, et al: Factors associ-

ated with durable EFS in adult B-cell ALL patients

achieving MRD-negative CR after CD19 CAR T-cell

therapy. Blood, 133 (15): 1652―1663, 2019.

32）Park JH, Riviere I, GonenM, et al: Long-TermFollow-up

of CD19 CAR Therapy in Acute Lymphoblastic Leuke-

mia. N Engl J Med, 378 (5): 449―459, 2018.



日本輸血細胞治療学会誌 第70巻 第 1号 2024年 5

33）Shah BD, Bishop MR, Oluwole OO, et al: KTE-X19 anti-

CD19 CAR T-cell therapy in adult relapsed/refractory

acute lymphoblastic leukemia: ZUMA-3 phase 1 results.

Blood, 138 (1): 11―22, 2021.

34）Roddie C, Dias J, O’Reilly MA, et al: Durable Responses

and Low Toxicity After Fast Off-Rate CD19 Chimeric

Antigen Receptor-T Therapy in Adults With Relapsed

or Refractory B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia. J

Clin Oncol, 39 (30): 3352―3363, 2021.

35）Wang S, Wang X, Ye C, et al: Humanized CD19-targeted

chimeric antigen receptor T (CAR-T) cells for relapsed/

refractory pediatric acute lymphoblastic leukemia. Am

J Hematol, 96 (5): E162―E165, 2021.

36）Frey NV, Shaw PA, Hexner EO, et al: Optimizing Chi-

meric Antigen Receptor T-Cell Therapy for Adults

With Acute Lymphoblastic Leukemia. J Clin Oncol, 38

(5): 415―422, 2020.

37）An F, Wang H, Liu Z, et al: Influence of patient charac-

teristics on chimeric antigen receptor T cell therapy in

B-cell acute lymphoblastic leukemia. Nat Commun, 11 (1):

5928, 2020.

38）Jacoby E, Bielorai B, Hutt D, et al: Parameters of long-

term response with CD28-based CD19 chimaeric anti-

gen receptor-modified T cells in children and young

adults with B-acute lymphoblastic leukaemia. Br J Hae-

matol, 197 (4): 475―481, 2022.

39）Laetsch TW, Maude SL, Rives S, et al: Three-Year Up-

date of Tisagenlecleucel in Pediatric and Young Adult

Patients With Relapsed/Refractory Acute Lymphoblas-

tic Leukemia in the ELIANA Trial. J Clin Oncol, 41 (9):

1664―1669, 2023.

40）Wayne AS, Huynh V, Hijiya N, et al: Three-year results

from phase I of ZUMA-4 : KTE-X19 in pediatric re-

lapsed/refractory acute lymphoblastic leukemia. Hae-

matologica, 108 (3): 747―760, 2023.

41）Grupp SA, Maude SL, Rives S, et al: Updated Analysis

of the Efficacy and Safety of Tisagenlecleucel in Pediat-

ric and YoungAdult Patientswith Relapsed/Refractory

(r/r) Acute Lymphoblastic Leukemia. American Society

of Hematology, San Diego, 2018, 895.

42）Thomson KJ, Morris EC, Bloor A, et al: Favorable long-

term survival after reduced-intensity allogeneic trans-

plantation for multiple-relapse aggressive non-

Hodgkin’s lymphoma. J Clin Oncol, 27 (3): 426―432, 2009.

43）Sirvent A, Dhedin N, Michallet M, et al: Low nonrelapse

mortality and prolonged long-term survival after

reduced-intensity allogeneic stem cell transplantation

for relapsed or refractory diffuse large B cell lymphoma:

report of the Societe Francaise de Greffe de Moelle et

de Therapie Cellulaire. Biol Blood Marrow Transplant,

16 (1): 78―85, 2010.

44）Lazarus HM, Zhang MJ, Carreras J, et al: A comparison

of HLA-identical sibling allogeneic versus autologous

transplantation for diffuse large B cell lymphoma: a re-

port from the CIBMTR. Biol Blood Marrow Transplant,

16 (1): 35―45, 2010.

45）van KampenRJ, Canals C, SchoutenHC, et al: Allogeneic

stem-cell transplantation as salvage therapy for pa-

tients with diffuse large B-cell non-Hodgkin’s lymphoma

relapsing after an autologous stem-cell transplantation:

an analysis of the European Group for Blood and Mar-

row Transplantation Registry. J Clin Oncol, 29 ( 10 ) :

1342―1348, 2011.

46）Fenske TS, Ahn KW, Graff TM, et al: Allogeneic trans-

plantation provides durable remission in a subset of

DLBCL patients relapsing after autologous transplanta-

tion. Br J Haematol, 174 (2): 235―248, 2016.

47）Crump M, Neelapu SS, Farooq U, et al: Outcomes in re-

fractory diffuse large B-cell lymphoma: results from the

international SCHOLAR-1 study. Blood, 130 (16): 1800―

1808, 2017.

48）Lin JK, Muffly LS, Spinner MA, et al: Cost Effectiveness

of Chimeric Antigen Receptor T-Cell Therapy in Multi-

ply Relapsed or Refractory Adult Large B-Cell Lym-

phoma. J Clin Oncol, 37 (24): 2105―2119, 2019.



6 Japanese Journal of Transfusion and Cell Therapy, Vol. 70. No. 1, 2024

CURRENT SITUATION AND FUTURE ISSUES OFMSC ANDCAR-T CELL THERAPY

Naoyuki Uchida

Department of Hematology, Toranomon Hospital

Keywords:

Hematopoietic cell transplantation, Mesenchymal stem cell, CAR-T cell therapy

�2024 The Japan Society of Transfusion Medicine and Cell Therapy
Journal Web Site: http:��yuketsu.jstmct.or.jp�



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Japan Color 2001 Coated)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /Arial-Black
    /Arial-BlackItalic
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /Batang
    /BatangChe
    /BookAntiqua
    /BookAntiqua-Bold
    /BookAntiqua-BoldItalic
    /BookAntiqua-Italic
    /BookmanOldStyle
    /BookmanOldStyle-Bold
    /BookmanOldStyle-BoldItalic
    /BookmanOldStyle-Italic
    /BookshelfSymbolSeven
    /Century
    /CenturyGothic
    /CenturyGothic-Bold
    /CenturyGothic-BoldItalic
    /CenturyGothic-Italic
    /CenturyOldStyleStd-Bold
    /CenturyOldStyleStd-Italic
    /CenturyOldStyleStd-Regular
    /ComicSansMS
    /ComicSansMS-Bold
    /CourierNewPS-BoldItalicMT
    /CourierNewPS-BoldMT
    /CourierNewPS-ItalicMT
    /CourierNewPSMT
    /Dotum
    /DotumChe
    /Edigai-OTF-GoIwata
    /Edigai-OTF-MinIwata
    /Edisys-OTF-Gaiji
    /Edisys-OTF-KAZARI
    /EstrangeloEdessa
    /FranklinGothic-Medium
    /FranklinGothic-MediumItalic
    /FutoGoB101Pro-Bold
    /FutoMinA101Pro-Bold
    /FuturaStd-Bold
    /FuturaStd-BoldOblique
    /FuturaStd-Book
    /FuturaStd-BookOblique
    /FuturaStd-ExtraBold
    /FuturaStd-ExtraBoldOblique
    /FuturaStd-Heavy
    /FuturaStd-HeavyOblique
    /FuturaStd-Light
    /FuturaStd-LightOblique
    /FuturaStd-Medium
    /FuturaStd-MediumOblique
    /Garamond
    /Garamond-Bold
    /Garamond-Italic
    /Gautami
    /Georgia
    /Georgia-Bold
    /Georgia-BoldItalic
    /Georgia-Italic
    /GothicBBBPro-Medium
    /GothicMB101Pro-Bold
    /GothicMB101Pro-Heavy
    /Gulim
    /GulimChe
    /Gungsuh
    /GungsuhChe
    /Haettenschweiler
    /HelveticaLTStd-Blk
    /HelveticaLTStd-BlkObl
    /HelveticaLTStd-Bold
    /HelveticaLTStd-BoldObl
    /HelveticaLTStd-Light
    /HelveticaLTStd-LightObl
    /HelveticaLTStd-Obl
    /HelveticaLTStd-Roman
    /HGGothicE
    /HGGyoshotai
    /HGMaruGothicMPRO
    /HGPGothicE
    /HGPGyoshotai
    /HGPSoeiKakugothicUB
    /HGPSoeiKakupoptai
    /HGSeikaishotaiPRO
    /HGSGothicE
    /HGSGyoshotai
    /HGSoeiKakugothicUB
    /HGSoeiKakupoptai
    /HGSSoeiKakugothicUB
    /HGSSoeiKakupoptai
    /Impact
    /Jun101Pro-Light
    /Jun34Pro-Medium
    /Jun501Pro-Bold
    /KeplerStd-Black
    /KeplerStd-BlackCnItSubh
    /KeplerStd-BlackCnSubh
    /KeplerStd-BlackIt
    /KeplerStd-Bold
    /KeplerStd-BoldCnItSubh
    /KeplerStd-BoldCnSubh
    /KeplerStd-BoldIt
    /KeplerStd-CnItSubh
    /KeplerStd-CnSubh
    /KeplerStd-Italic
    /KeplerStd-Light
    /KeplerStd-LightCnItSubh
    /KeplerStd-LightCnSubh
    /KeplerStd-LightIt
    /KeplerStd-Medium
    /KeplerStd-MediumCnItSubh
    /KeplerStd-MediumCnSubh
    /KeplerStd-MediumIt
    /KeplerStd-Regular
    /Latha
    /LucidaConsole
    /LucidaSansUnicode
    /Mangal-Regular
    /MicrosoftSansSerif
    /MidashiGoPro-MB31
    /MidashiMinPro-MA31
    /MingLiU
    /MonotypeCorsiva
    /MS-Gothic
    /MS-Mincho
    /MSOutlook
    /MS-PGothic
    /MS-PMincho
    /MSReferenceSansSerif
    /MSReferenceSpecialty
    /MS-UIGothic
    /MVBoli
    /Myriad-BdWeb
    /Myriad-CnItWeb
    /Myriad-CnWeb
    /Myriad-ItWeb
    /Myriad-Web
    /NSimSun
    /OCRB
    /OptimaLTStd
    /OptimaLTStd-Black
    /OptimaLTStd-BlackItalic
    /OptimaLTStd-Bold
    /OptimaLTStd-BoldItalic
    /OptimaLTStd-DemiBold
    /OptimaLTStd-DemiBoldItalic
    /OptimaLTStd-ExtraBlack
    /OptimaLTStd-Italic
    /OptimaLTStd-Medium
    /OptimaLTStd-MediumItalic
    /OptimaLTStd-XBlackItalic
    /PalatinoLinotype-Bold
    /PalatinoLinotype-BoldItalic
    /PalatinoLinotype-Italic
    /PalatinoLinotype-Roman
    /PalatinoLTStd-Black
    /PalatinoLTStd-BlackItalic
    /PalatinoLTStd-Bold
    /PalatinoLTStd-BoldItalic
    /PalatinoLTStd-Italic
    /PalatinoLTStd-Light
    /PalatinoLTStd-LightItalic
    /PalatinoLTStd-Medium
    /PalatinoLTStd-MediumItalic
    /PalatinoLTStd-Roman
    /PMingLiU
    /Raavi
    /RyuminPro-Bold
    /RyuminPro-Heavy
    /RyuminPro-Light
    /RyuminPro-Medium
    /RyuminPro-Regular
    /RyuminPro-Ultra
    /ShinGoPro-Bold
    /ShinGoPro-Light
    /ShinGoPro-Medium
    /ShinGoPro-Regular
    /ShinGoPro-Ultra
    /ShinseiKaiPro-CBSK1
    /Shruti
    /SimHei
    /SimSun
    /Sylfaen
    /SymbolMT
    /SymbolStd
    /Tahoma
    /Tahoma-Bold
    /TimesLTStd-Bold
    /TimesLTStd-BoldItalic
    /TimesLTStd-ExtraBold
    /TimesLTStd-Italic
    /TimesLTStd-Roman
    /TimesLTStd-Semibold
    /TimesLTStd-SemiboldItalic
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /Trebuchet-BoldItalic
    /TrebuchetMS
    /TrebuchetMS-Bold
    /TrebuchetMS-Italic
    /Tunga-Regular
    /UniversLTStd
    /UniversLTStd-Black
    /UniversLTStd-BlackEx
    /UniversLTStd-BlackExObl
    /UniversLTStd-BlackObl
    /UniversLTStd-Bold
    /UniversLTStd-BoldCn
    /UniversLTStd-BoldCnObl
    /UniversLTStd-BoldEx
    /UniversLTStd-BoldExObl
    /UniversLTStd-BoldObl
    /UniversLTStd-Cn
    /UniversLTStd-CnObl
    /UniversLTStd-Ex
    /UniversLTStd-ExObl
    /UniversLTStd-Light
    /UniversLTStd-LightCn
    /UniversLTStd-LightCnObl
    /UniversLTStd-LightObl
    /UniversLTStd-Obl
    /UniversLTStd-XBlack
    /UniversLTStd-XBlackEx
    /UniversLTStd-XBlackExObl
    /UniversLTStd-XBlackObl
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
    /WarnockPro-Bold
    /WarnockPro-BoldCapt
    /WarnockPro-BoldDisp
    /WarnockPro-BoldIt
    /WarnockPro-BoldItCapt
    /WarnockPro-BoldItDisp
    /WarnockPro-BoldItSubh
    /WarnockPro-BoldSubh
    /WarnockPro-Capt
    /WarnockPro-Disp
    /WarnockPro-It
    /WarnockPro-ItCapt
    /WarnockPro-ItDisp
    /WarnockPro-ItSubh
    /WarnockPro-Light
    /WarnockPro-LightCapt
    /WarnockPro-LightDisp
    /WarnockPro-LightIt
    /WarnockPro-LightItCapt
    /WarnockPro-LightItDisp
    /WarnockPro-LightItSubh
    /WarnockPro-LightSubh
    /WarnockPro-Regular
    /WarnockPro-Semibold
    /WarnockPro-SemiboldCapt
    /WarnockPro-SemiboldDisp
    /WarnockPro-SemiboldIt
    /WarnockPro-SemiboldItCapt
    /WarnockPro-SemiboldItDisp
    /WarnockPro-SemiboldItSubh
    /WarnockPro-SemiboldSubh
    /WarnockPro-Subh
    /Webdings
    /Wingdings2
    /Wingdings3
    /Wingdings-Regular
    /ZWAdobeF
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Average
  /MonoImageResolution 150
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (Japan Color 2001 Coated)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (JC200103)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Japan Color 2001 Coated)
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 0
      /MarksWeight 0.283460
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /JapaneseWithCircle
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
  /SyntheticBoldness 1.000000
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


