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Chimeric	 antigen	 receptors	 (CARs)	 คือตัวรับ

แอนติเจน	 ๒	 ชนิดขึ้นไปที่สร้างขึ้นจากกระบวนการวิศวกรรม

จากความจำาเพาะที่ไม่มีกฎเกณฑ์ของโมโนโคลนัล	 แอนติบอดี	

สำาหรับนำาไปถ่ายปลูกให้แก่เซลล์ทีผู้ให้ภูมิคุ้มกัน (immune  

effector	T	cell)	ที่ได้จากเลือดผู้ป่วย	ตัวรับ	(CARs)	เหล่านี้จะ

ถูกนำาไปถ่ายปลูกความจำาเพาะให้แก่เซลล์ที	พร้อมกับถ่ายโอน 

รหัสลำาดับคู่เบสอาศัยรีโทรไวรัสเป็นพาหะ	 เซลล์ท่ีดัดแปลง

เหล่านี้จะถูกนำาไปใส่คืนให้ผู้ป่วยท่ีเรียกว่าการถ่ายโอนอุปถัมภ	์

(adoptive	transfer)	CARs	แบบทีนิ่ยมใช้เกดิจากการรวมตวักนั 

ของหลากหลายชิ้นส่วนสายเดี่ยว	 (scFv)	 จากโมโนโคลนัล	 

แอนติบอดีเชื่อมกับ	 CD3-zeta	 transmembrane	 และ	

endodomain	 ตัวอย่างโครงสร้าง	 CAR	 ได้แก่	 14g2a-Zeta	

กระบวนการพัฒนารูปแบบต่างๆ	ของ	เซลล์ที	ตัวรับแอนติเจน

หลากชนดิ	เป็นเร่ืองทางชวีวทิยาวศิวกรรมซึง่ผู้อ่านทีส่นใจลึกซึง้

ไปหาอ่านได้จากวรรณกรรมมากมายในชือ่	Chimeric	antigen	

receptors,	Chimeric	T	cell	receptors,	Artificial	T	cell	

recptors

สรุปโดยย่อๆ	 เทคโนโลยี	 CARs	 เป็นวิธีรักษาผู้ป่วย

มะเรง็	โดยใช้เซลล์ทีของผู้ป่วยทีด่ดัแปลงทางพนัธวุศิวกรรมให้มี

ตวัรบัแอนตเิจนจำาเพาะของเซลล์มะเรง็ของผู้ป่วยนัน้	แล้วนำาไป

ใส่คนืให้ผูป่้วย	(เรยีกว่าการถ่ายโอนอปุถมัภ์)	เพือ่ไปกำาจดัเซลล์

มะเร็ง	 วิธีรักษาแบบ	CAR	 therapy	นี้อาศัยกระบวนการทาง

พันธุกรรมและทางวิทยาภูมิคุ้มกัน	 ดังนั้นจึงมีผู้เรียกวิธีบำาบัด

รักษานี้ว่า	Chimeric	immunoreceptor	therapy

รูปที่ ๑	 ภาพผงัแสดงกระบวนการรกัษาผูป่้วยมะเรง็โดย	CARs	จาก	Alice	Park.	Cancer’s	Newest	Miracle	Cure.	ในนติยสารไทม์	 
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ประวัติตัวรับแอนติเจนหลากชนิด
ในเอกสาร	Wikipedia๒	และเอกสารของ	Urba	และ	

Longo๓	อ้าง	Zelig	Eshhar	ว่าเป็นผู้เริ่มการดัดแปรพันธุกรรม

ของเซลล์ทีเมื่อ	พ.ศ.	๒๕๒๓	โดยสร้างเซลล์ทีจำาเพาะเป็นตัวรับ

แอนตเิจน	ต่อมา	พ.ศ.	๒๕๓๓	Eshar	ไปทำางานทีส่ถาบนัสุขภาพ

แห่งชาติสหรัฐฯ	ร่วมกับ	Steven	Rosenberg	ผลิตเซลล์ทีตัว

รับแอนติเจนรักษาผู้ป่วยเมลาโนมาเป็นผลสำาเร็จ	 และต่อมาก็

ปรบัปรุงเทคโนโลยจีนสามารถผลติเซลล์ทีทีม่แีอนตบิอดจีำาเพาะ

ที่ฆ่าเซลล์มะเร็งได้อย่างแม่นยำา	

การศกึษาทางเวชกรรมด้วย	CAR	T	cells	เริม่ประสบ

ความสำาเร็จขั้นต้นในผู้ป่วยมะเร็งต่อมนำ้าเหลืองชนิดเซลล์บี	 

ที่รักษาด้วย	 alfaCD20-CD3zeta	 CAR-modified	 T	 cells)	

และผูป่้วยนวิโรบลาสโทมาบางรายทีร่กัษาด้วย	ScFv-CD3zeta	

CARTs	ต่อมาพบว่าการรักษาด้วย	alfaCD19.4-1BB.CD3zeta-

CARTs	 แม้ได้ผลดีในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวลิย์มโฟศัยต์	 

แต่พบข้อเสียในผู้ป่วยบางรายที่เสียชีวิต	๓	สัปดาห์หลังจากใส่

เซลล์ทีตัวรับแอนติเจน	 ซึ่งเป็นผลจากการสลายเซลล์เน้ืองอก

จำานวนมากอย่างรวดเร็ว	 ภายหลังจึงทราบว่าเป็นผลจากการ

หลั่งสารนำ้าจากเซลล์	 (ศัยโทไคน์)	 กระตุ้นให้เกิดการอักเสบ

เฉียบพลัน	(พายุ	Cytokine)	ซึ่งไปก่อการอักเสบและภาวะพิษ

ทำาอันตรายเซลล์เนื้อเยื่ออวัยวะปรกติ	 ก่อภาวะล้มเหลวของ

หลายอวัยวะโดย	 ERBB2	 เป็นตัวการเกิด	 cytokine-release	

syndrome	(CRS)๔ 

จากเหตุการณ์ภาวะพิษแทรกซ้อนของการบำาบัด

รกัษาด้วย	CAR-T	ทำาให้เกดิการศกึษาวจิยัควบคูกั่นระหว่างการ

รกัษาและการเสาะหาวธิป้ีองกันการเกดิภาวะพษิแทรกซ้อน	ซึง่

ได้ข้อมลูว่าภาวะพษิจากศัยโทไฅน์ในการรกัษาผู้ป่วยเกดิในเดก็

น้อยกว่าในผู้ใหญ่	 และเกิดน้อยในผู้ที่ได้รับสารเคมีบำาบัดร่วม

ขนาดตำา่	นอกจากนัน้ก็ใช้เทคโนโลย	ี“suicide	switches”	หรอื	

“safety	 on-and-off	 switches”	 คอยควบคุมกัมมันตภาพ

และการงอกงามรวดเร็วของเซลล์ท	ี และเทคโนโลยี	 second-

generation	“armored”	CAR	ควบคุมการรักษา

เป็นที่เชื่อได้ว่าไม่เกินสิบปี	การรักษาวิธี	CAR	จะเป็น

อาวุธสำาคัญในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งชนิดต่างๆ
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