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ภาพรวมเทคโนโลยีการแพทย์ขัน้สูง: ผลิตภัณฑ์ยีนบ าบัดทีเซลล์ที่มีตัวรับแบบไคเมอริก 
Overview on advance therapy technology:Chimeric antigen receptor (CAR)T celltherapy 

 
บทน า 

เม่ือเดือนสิงหาคม พ.ศ.2560 ท่ีผ่านมา ทางองค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา ได้อนมุตัิ
ผลิตภัณฑ์ยีนบ าบัด  (gene therapy) ผลิตภัณฑ์แรกท่ีได้รับการขึน้ทะเบียนในประเทศสหรัฐอเมริกา
(1)ผลิตภัณฑ์ดงักล่าวมีช่ือว่าคิมเรียห์ (Kymriah)และมีช่ือสามัญทางยาว่าTisagenleclecucel ผลิตโดยบริษัท 
Novartis Pharmaceuticals Corp. โดยได้รับการอนุมตัิให้ใช้ในข้อบ่งใช้ส าหรับโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาว B-cell 
precursor acute lymphoblastic leukemia (ALL) ท่ีไม่ตอบสนองตอ่การรักษาหรือเกิดการกลบัเป็นซ า้ของโรค
ในผู้ ป่วยท่ีมีอายุไม่เกิน 25 ปี ผลิตภัณฑ์นีอ้าศัยการดดัแปลงพันธุกรรมของทีเซลล์ของตนเอง (genetically 
modified autologous T cell immunotherapy)ซึ่งเป็นผลิตภณัฑ์ท่ีรักษาในระดบัยีนชนิดแรกของโลกโดยอาศยั
การปรับปรุงทีเซลล์โดยการเพิ่มเติมกรดนิวคลิอิกสายผสม (Recombinant nucleic acid) ท่ีท าให้ทีเซลล์มีการ
แสดงออกของตัวรับลูกผสมท่ีมีลักษณะคล้ายกับชิน้ส่วนของแอนติบอดี  ้(Antibody) บนผิวทีเซลล์ท่ีมี
ความจ าเพาะกบัแอนติเจน (Antigen) บนผิวเซลล์มะเร็งส่งผลให้ทีเซลล์สามารถออกฤทธ์ิและก าจดัเซลล์มะเร็ง
เฉพาะท่ีโดยผลิตภณัฑ์ท่ีใช้เทคโนโลยีดงักล่าวนีเ้รียกวา่ ผลิตภณัฑ์ทีเซลล์ท่ีมีตวัรับแบบไคเมอริก หรือChimeric 
Antigen Receptor T cells(CAR T cell)ผลิตภัณฑ์คิมเรียห์จะท าให้ทีเซลล์ของผู้ ป่วยแสดงแอนติบอดีข้อง
แอนติเจนซีดี 19(CD19)บนผิวทีเซลล์และออกฤทธ์ิจ าเพาะตอ่เซลล์มะเร็งท่ีมีแอนตเิจนซีดี19 การจบักนัระหวา่ง
แอนติบอดีแ้ละแอนติเจนนีจ้ะท าให้เกิดการกระตุ้นการเปล่ียนแปลงของทีเซลล์และก าจดัเซลล์มะเร็งในเวลา
ตอ่มา 

เน่ืองจากเทคโนโลยีดงักล่าวจัดเป็นเทคโนโลยีทางการแพทย์ขัน้สูง และนอกจากโรคมะเร็งท่ีได้รับ
อนุมตัิตามข้อบ่งใช้ของผลิตภณัฑ์คิมเรียห์แล้ว การวิจยัและพฒันาผลิตภัณฑ์ประเภทนีส้ าหรับข้อบ่งใช้อ่ืนยงั
อยูร่ะหวา่งการวิจยัอยูม่ากมาย(2)บทความนีผู้้ เขียนจงึขอน าเสนอภาพรวมของผลิตภณัฑ์ อาทิ หลกัการวิจยัและ
พัฒนากระบวนการผลิต ตลอดจนข้อกังวลท่ีเก่ียวข้องกับเทคโนโลยีผลิตภัณฑ์ทีเซลล์ท่ีมีตัวรับแบบ 
ไคเมอริก 
ชีววิทยาของทีเซลล์และการดัดแปลงเพื่อพัฒนาทีเซลล์ที่มีตัวรับแบบไคเมอริก 
 ทีเซลล์เป็นส่วนหนึ่งของระบบภูมิคุ้ มกันขัน้พืน้ฐานของร่างกายมนุษย์ซึ่งท าหน้าท่ีในการกระตุ้ น
ภูมิคุ้มกันและก าจัดสิ่งแปลกปลอมออกจากร่างกาย กระบวนการท างานของทีเซลล์จะเกิดขึน้ได้ก็ต่อเม่ือ 
Antigen presenting cell (APC) น าเสนอสิ่งแปลกปลอมบนMajor histocompatibility complex(MHC)ของ
เซลล์ (ซึ่งชิน้ส่วนของเปปไทด์ของสิ่งแปลกปลอมท่ีจ าเพาะกับตวัรับ MHC เท่านัน้ท่ีจะกระตุ้นตวัรับได้) ทัง้นี ้
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MHC มี 2 ชนิด ได้แก่ MHC class I และ II โดยจะจบักับตวัรับ T Cell และมีการเข้าร่วมขององค์ประกอบอ่ืน
ของเซลล์ อาทิCD4 ซึ่งท างานร่วมกับตัวรับ T cell receptor และMHC class I และ CD8ซึ่งท างานร่วมกับ
ตวัรับ T cell receptorและ MHC class IIตามล าดับ ซึ่งการจับกันเป็นโครงสร้างท่ีซับซ้อนดังกล่าว สามารถ
กระตุ้ นการสร้างสัญญานภายในเซลล์ (Cell signaling) ขึน้ ได้ โดยสัญญานภายในเซลล์ ท่ี เก่ียวข้อง
ได้แก่PI3K/AKT, Jnk, Rasเป็นต้นสัญญาณดงักล่าวจะท าให้ทีเซลล์ปรับเปล่ียนตวัเองเพ่ือใช้ส าหรับการออก
ฤทธ์ิต่อไปซึ่งส่วนใหญ่แล้วทีเซลล์จะเปล่ียนแปลงตวัเองได้ 2 รูปแบบ ได้แก่ Cytotoxic T cellจากการท างาน
ร่วมกับตัวรับCD8 หรือ Helper T cell และจากการท างานร่วมกับตัวรับCD4 เพ่ือท าหน้าท่ีในการก าจัดสิ่ง
แปลกปลอมซึ่งตามปกติอตัราส่วนของ Cytotoxic T cell และ Helper T cell อยู่ท่ีประมาณ 1 ต่อ 2 ขึน้อยู่กับ
ปัจจยัร่วมอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้องด้วย(3) 

 

ภาพ 1: การกระตุ้นและการปรับเปล่ียนตัวเองเพื่อออกฤทธ์ิของทีเซลล์ 

 ทัง้นี  ้Cytotoxic T cell ท าหน้าท่ีในการก าจัดสิ่งแปลกปลอมด้วยการท าลายเซลล์ท่ีติดเชือ้หรือสิ่ง
แปลกปลอมโดยตรง ในขณะท่ี Helper T cell จะท าหน้าท่ีหลัง่สารไซโตไคน์ (Cytokines)เพ่ือกระตุ้นการท าลาย
สิ่งแปลกปลอมของแมคโครฟาจ(Macrophage)หรือกระตุ้นเซลล์ท่ีเก่ียวข้องเพ่ือท าหน้าท่ีหลั่งแอนติบอดีเ้พ่ือ
ท าลายสิ่งแปลกปลอมรวมทัง้การจดจ าสิ่งแปลกปลอมเหล่านัน้ส าหรับการสร้างแอนติบอดี เ้ม่ือตรวจพบสิ่ง
แปลกปลอมในครัง้ถดัไป 
การวิจัยและพัฒนาผลิตภัณฑ์ทีเซลล์ที่มีตัวรับแบบไคเมอริก 
 จากการท างานของทีเซลล์ข้างต้น จะเห็นได้วา่ทีเซลล์มีศกัยภาพในการน ามาพฒันาเป็นผลิตภณัฑ์ยาท่ี
น่าสนใจ ด้วยคุณสมบัติในการออกฤทธ์ิอย่างเฉพาะเจาะจงต่อสิ่งแปลกปลอมตามท่ี APC น าเสนอ และ
ความสามารถของทีเซลล์ท่ีสามารถเดินทางได้ทั่วร่างกายผ่านระบบน า้เหลือง นอกจากนี ้Helper T cell 
บางส่วนยงัสามารถท าหน้าท่ีเป็น memory T cell ซึ่งคอยจดจ าการกระตุ้นท่ีเกิดขึน้จากสิ่งแปลกปลอม(4) ด้วย
ข้อดีนีที้เซลล์จงึมีแนวโน้มส าคญัท่ีจะน ามาพฒันาเป็นผลิตภณัฑ์ส าหรับรักษาหรือปอ้งกนัโรคได้ในอนาคต 
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 อย่างไรก็ตาม เน่ืองจากทีเซลล์ตามปกติไม่มีคณุสมบตัิในการจดจ าเซลล์ร่างกายท่ีเป็นสิ่งแปลกปลอม 
ด้วยเหตุนีที้เซลล์จึงไม่สามารถท าลายเซลล์ของร่างกายตนเองได้ดังนัน้แนวคิดในการพัฒนาทีเซลล์ท่ี มี
ความจ าเพาะตอ่เซลล์มะเร็งหรือเซลล์เป้าหมายจึงเกิดขึน้โดยการศึกษาแอนติเจนบนผิวเซลล์เป้าหมายท่ีเป็น
เอกลักษณ์เฉพาะของเซลล์นัน้ๆ และไม่ปรากฏบนเซลล์ปกติ การค้นพบส่วนของเซลล์หรือแอนจิเจนท่ีมี
ความจ าเพาะนีไ้ด้น าไปสู่การพฒันาตวัรับแบบไคเมอริกท่ีมีความจ าเพาะตอ่แอนติเจนดงักล่าว โดยตวัรับแบบ
ไคเมอริกนีอ้าจเป็นได้ทัง้ส่วนantigen-binding fragment (Fab), crystallizable region fragment(Fc)หรือ 
single-chain variable fragment (scFv) ของแอนติบอดีท่ี้มีความจ าเพาะกับแอนติเจนก็ได้ ซึ่งชิน้ส่วนของ
ตวัรับแบบไคเมอริกนีจ้ะอยู่บนผิวของทีเซลล์และท าหน้าท่ีคล้ายคลึงกับอุปกรณ์น าทางให้กับทีเซลล์เพ่ือออก
ฤทธ์ิเฉพาะบริเวณท่ีเกิดโรคเทา่นัน้ 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 2: แนวทางการพัฒนา Chimeric antigen receptor (CAR) หรือตัวรับแบบไคเมอริก 

ตวัรับแบบไคเมอริกนีป้ระกอบด้วยส่วนส าคญั 2 ส่วน5 ได้แก่ 1) ส่วนนอกเซลล์ซึ่งเป็นส่วนของแอนติ
บอดีห้รือโปรตีนท่ีมีความสามารถในการจบักบัแอนติเจนหรือส่วนของเซลล์เปา้หมายท่ีมีความจ าเพาะ 2) ส่วน
ในเซลล์ซึ่งประกอบด้วยองค์ประกอบท่ีจ าเป็นส าหรับการสร้างระบบสญัญานภายในเซลล์ท่ีเก่ียวข้องกับการ
กระตุ้นการท างานของทีเซลล์ ซึ่งการกระตุ้นของตวัรับแบบไคเมอริกนีเ้กิดขึน้เม่ือแอนติเจนของเซลล์ท่ีเปา้หมาย
สมัผสักบัตวัรับแบบไคเมอริก การจบักนัระหว่างตวัรับและแอนติเจนนีท้ าให้สญัญานภายในเซลล์เกิดขึน้ และ
ท าให้ทีเซลล์เกิดการเปล่ียนแปลงตามล าดบัเพ่ือท าหน้าท่ีก าจดัเซลล์เปา้หมายนัน้ 
 การดดัแปลงให้ทีเซลล์สามารถเกิดการแสดงออกของแอนติบอดีบ้นผิวเซลล์ ท าได้โดยการตดัตอ่ยีนท่ี
ท าหน้าท่ีผลิตโปรตีนแอนติบอดีล้งไปบนสายพนัธุกรรมของทีเซลล์ ทัง้นีก้ารน ายีนของแอนติบอดีเ้ข้าสู่ทีเซลล์
สามารถท าได้ด้วยเทคนิค cell transduction ผ่าน viral vector ซึ่งบรรจุสาย reverse RNA ของโปรตีนท่ีสนใจ 
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ซึ่งเม่ือ vector ดงักล่าวเข้าสู่ทีเซลล์จะเกิดกระบวนการ reverse transcription ก่อนผนวกยีนท่ีสนใจเข้าสู่สาย
พนัธุกรรมของทีเซลล์ตามล าดบัทัง้นี ้viral vector ท่ีเป็นท่ีนิยมใช้คือ lentivirus หรือretrovirusเน่ืองจากให้ผล
ผลิตท่ีดีและสะดวกกว่าเม่ือเทียบกับวิธีอ่ืน เช่น Sleeping beauty transposon,mRNA transduction ฯลฯ(5)ที
เซลล์ท่ีได้รับการตดัตอ่พนัธุกรรมจากขัน้ตอนดงักลา่วอยา่งสมบรูณ์จะสามารถน ามาใช้ในการบริหารผลิตภณัฑ์
ยาเข้าสูร่่างกายของผู้ เข้ารับการรักษาตามข้อบง่ใช้ตอ่ไป 
ปัจจัยส าคัญส าหรับกระบวนการผลิตผลิตภัณฑ์ CAR T cell 
 กระบวนการผลิตทีเซลล์ท่ีมีตวัรับแบบไคเมอริกเร่ิมจากการน าตวัอย่างเลือดของผู้ ป่วยมาท าการแยก
เม็ดเลือดขาว (Lymphapheresis) ตอ่จากนัน้เซลล์ของเม็ดเลือดขาวเหล่านีจ้ะถูกน ามาแยกอีกครัง้หนึ่งเพ่ือให้
ได้ทีเซลล์เน่ืองจากทีเซลล์มีหลายประเภทเม่ือได้รับการกระตุ้น ดงันัน้วิธีท่ีใช้โดยทัว่ไปจะกระท าโดยน าแอนติ
แอนติบอดี ้(Anti-antibody)ของแอนติเจนของทีเซลล์ได้แก่ CD3 และ CD28 มาติดไว้กบัตวัยึด (beads) ซึ่งจะ
ชว่ยในกระบวนการแยกชนิดของทีเซลล์ได้ตามอตัราส่วนท่ีก าหนดไว้(6,7) 

 

ภาพ 3: กระบวนการผลิตผลิตภัณฑ์ทีเซลล์ที่มีตัวรับแบบไคเมอริก 

 ผลิตภณัฑ์ทีเซลล์ท่ีได้รับการคดัแยกจากตวัอย่างเลือดของผู้ ป่วย จะถกูน าเข้าสู่กระบวนการตดัต่อยีน
ส าหรับการรักษาด้วยเทคนิคcell transduction ด้วยวิธีการท่ีเหมาะสมตามท่ีกลา่วไว้ข้างต้น ด้วยระยะเวลาและ
ปริมาณท่ีเหมาะสมพอท่ีทีเซลล์จะได้รับการตดัต่อพนัธุกรรมอย่างสมบูรณ์ทีเซลล์ท่ีผ่านกระบวนการสมบูรณ์
แล้วจะถูกน าเข้าสู่กระบวนการเพิ่มจ านวนเซลล์ต่อไปก่อนจะท าการชะล้างสิ่งเจือปนและส่วนของเซลล์และ
ไวรัสท่ีไม่ต้องการออก โดยกระบวนการดังกล่าวทัง้หมดนีท้ าภายใต้ระบบปิด (Closed system)และการ
ตรวจสอบในขัน้ตอนระหว่างการผลิต (In-process control และ Quality control) ทกุขัน้ตอนอย่างถ่ีถ้วน เซลล์
ท่ีผ่านกระบวนการขัน้ต้นอย่างสมบูรณ์แล้วจะต้องเข้ารับการทดสอบเพ่ือยืนยันผล รวมทัง้การตรวจหาสิ่ง
แปลกปลอมท่ีมีผลต่อความปลอดภัยของผู้ ใช้ผลิตภัณฑ์ ก่อนท่ีจะน าไปเตรียมต ารับและบรรจุลงในภาชนะ
บรรจท่ีุเหมาะสมตอ่ไป 
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 จากกระบวนการผลิตจะเห็นได้ว่าการเตรียมviral vector มีผลส าคัญอย่างยิ่งต่อประสิทธิภาพของ
ผลิตภัณฑ์ เน่ืองจากมีหน้าท่ีเป็นตวัขนส่งยีนท่ีสนใจเข้าทีเซลล์ขัน้ตอนการเตรียม viral vector นีจ้ าเป็นต้อง
อาศยัการเพาะเลีย้งไวรัสเป็นระยะเวลาหนึง่เพ่ือให้ปริมาณของvector มีมากพอส าหรับน าไปใช้ในการน าสง่ยีน
เข้าทีเซลล์เพ่ือด าเนินการดดัแปลงพนัธุกรรมตอ่ไปด้วยเหตนีุใ้นการผลิต viral vector จึงควรมีความระมดัระวงั
อย่างยิ่ง ทัง้ในแง่ของการคดัเลือกชนิดของไวรัสท่ีจะน ามาใช้เป็น vector การตรวจสอบคุณภาพ รวมถึงความ
ปลอดภัยในเร่ืองการก่อมะเร็งด้วยส าหรับการใช้เทคนิคอ่ืนเพ่ือน าเสนอยีนเข้าสู่เซลล์ก็ควรมีข้อตระหนักท่ี
คล้ายคลงึกนัเชน่กนั ทัง้ในเร่ืองของความปลอดภยั คณุภาพ และประสิทธิภาพในการน ามาใช้น าสง่ยีน เป็นต้น 
 นอกจากนีผ้ลิตภณัฑ์ทีเซลล์ท่ีได้รับการตดัตอ่พนัธุกรรมเรียบร้อยแล้ว ควรได้รับการตรวจสอบด้วยวิธีท่ี
เหมาะสมทัง้ในเร่ืองของประสิทธิภาพของทีเซลล์หลงัตดัตอ่พนัธุกรรมและสิ่งปนเปือ้น ได้แก่ ชิน้ส่วนของเซลล์
หรือ viral vector ท่ีน ามาใช้องค์ประกอบของอาหารเลีย้งเซลล์ (medium)เช่นBovine serum albumin (BSA) 
เป็นต้น ซึ่งในกระบวนการผลิตท่ีดีการชะล้างเซลล์จะมีการน าสิ่งปนเปือ้นเหล่านีอ้อกจนปราศจากสิ่งปนเปือ้น 
เน่ืองจากมีผลส าคญัต่อความปลอดภัยในการใช้ผลิตภัณฑ์และเน่ืองจากผลิตภัณฑ์ทีเซลล์นีมี้ความไวต่อการ
กระทบจากสิ่งแวดล้อมและสญูเสียคณุสมบตัิได้ง่าย ดงันัน้การพฒันาผลิตภณัฑ์จงึมีความส าคญัและจ าเป็นท่ี
ต้องควบคมุให้เซลล์คงสภาพได้โดยมีการสูญเสียคณุสมบตัิ กลไกการออกฤทธ์ิ และฤทธ์ิทางเภสชัวิทยาน้อย
ท่ีสดุตลอดกระบวนการจนถึงขัน้ตอนน าไปใช้กบัผู้ ป่วย 

จากกระบวนการผลิตจะเห็นได้ว่าก่อนจะได้ผลิตภัณฑ์สุดท้ายต้องอาศัยขั น้ตอนต่างๆท่ีมีความ
ละเอียดอ่อน ประกอบกับเคร่ืองมือท่ีต้องมีความพร้อมและทนัสมยัตัง้แต่โรงพยาบาลไปจนถึงห้องปฏิบตัิการ 
รวมทัง้บุคลากรท่ีได้รับการฝึกฝนหรืออบรมมาเป็นอย่างดี ดงันัน้ในการด าเนินการดงักล่าวจึงควรเป็นไปตาม
เกณฑ์ห้องปฏิบตัิการท่ีดี (Good Laboratory Practice; GLP) อย่างไรก็ตาม องค์การอาหารและยา ประเทศ
สหรัฐอเมริกา(US Food and Drug Administration: USFDA) (8)ยังได้ก าหนดว่าผลิตภัณฑ์ประเภทนีทุ้กชนิด
ต้องผลิตภายใต้หลักเกณฑ์การปฏิบัติทางเนือ้เย่ือท่ีดี (Good Tissue Practice; GTP) และหากผลิตภัณฑ์มี
ความเส่ียงสงูอาจจะต้องปฏิบตัติามหลกัเกณฑ์วิธีการผลิตท่ีดี (Good Manufacturing Practice; GMP) ด้วย 
ข้อกังวลจากการใช้ผลิตภัณฑ์ทีเซลล์ที่มีตัวรับแบบไคเมอริก 

ผลข้างเคียงท่ีส าคญัและพบได้ทัว่ไปจากการใช้ผลิตภัณฑ์ทีเซลล์ท่ีมีตวัรับแบบไคเมอริกท่ีส าคญัคือ 
ภาวะCytokine release syndrome เน่ืองมาจากการกระตุ้นของระบบภูมิคุ้มกนัท่ีมากเกินจ าเป็นของทีเซลล์ท่ีมี
ตวัรับแบบไคเมอริก ภาวะดงักล่าวอาจเป็นอนัตรายตอ่ชีวิตของผู้ ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยผลิตภณัฑ์ทีเซลล์ท่ีมี
ตวัรับแบบไคเมอริกได้หากไม่ได้รับการดูแลรักษาอย่างทันท่วงที จากข้อมูลการศึกษาทดลองทางคลินิกของ
ผลิตภณัฑ์ Kymriah พบวา่ผู้ ป่วยถึง 79% จากกลุม่ประชากรทัง้หมดประสบกบัภาวะดงักลา่วนี ้(1) ด้วยเหตนีุก้าร
น าผลิตภัณฑ์จากเทคโนโลยีนีม้าใช้กับผู้ ป่วยจึงควรมีการเฝ้าระวงัอาการข้างเคียงดงักล่าวอย่างระมัดระวัง
อย่างไรก็ตามในการวิจยัและพฒันาผลิตภณัฑ์จากเทคโนโลยีการผลิตทีเซลล์ท่ีมีตวัรับแบบไคเมอริกในปัจจบุนั
พบว่าบางงานวิจยัได้มีการศกึษาค้นคว้าเก่ียวกบัการตดัต่อพนัธุกรรมของทีเซลล์เพิ่มเติม เพ่ือให้เซลล์สามารถ
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ก าจดัตวัเองโดยอตัโนมตัหิากมีการกระตุ้นท่ีมากเกินไป อย่างเช่น การตดัตอ่ยีนiCasp9 (Inducible caspase 9 
suicide gene)เพิ่มเติมเพ่ือท าหน้าท่ีหยุดการท างานของทีเซลล์เม่ือมีการหลั่งสารหรือท างานมากเกินปกติ
(6)โดยคณุสมบตัิดงักล่าวจะช่วยหลีกเล่ียงการเกิดผลข้างเคียงส าคญัของทีเซลล์ได้  แตว่่าการวิจยัดงักล่าวยงัมี
ข้อตระหนักถึงประสิทธิผลของการใช้ผลิตภัณฑ์ด้วย เน่ืองจากการตัดต่อยีนดงักล่าว อาจน าไปสู่การท าให้
ผลิตภณัฑ์มีประสิทธิภาพลดลง 

นอกจากผลข้างเคียงโดยตรงแล้ว ฤทธ์ิในการก่อกลายพันธุ์  (Mutagenicity) หรือการก่อมะเร็ง 
(Oncogenicity)อนัเน่ืองมาจากไวรัสท่ีใช้เป็นพาหะในการน ายีนท่ีสนใจมาปลกูถ่ายในทีเซลล์ถือเป็นอีกข้อกงัวล
หนึง่ท่ีควรให้ความส าคญั ทัง้นีใ้นการวิจยัหนึ่งได้ให้ความเห็นวา่การผลิตทีเซลล์ท่ีมีตวัรับแบบไคเมอริกนัน้ ไวรัส
ชนิดlentivirus มีความเส่ียงต ่ากว่า retrovirus จากการตัดต่อยีนท่ีไม่พึงประสงค์ของ DNA ของไวรัสสู่สาย
พนัธุกรรมของทีเซลล์ผู้ ป่วย7จากผลดงักลา่วอาจสงัเกตได้ยากในระยะเวลาอนัสัน้ ดงันัน้นอกจากการตรวจสอบ
ผล Replication competent lentivirus (RCL)หรือ Replication competent retrovirus (RCR)การประเมินผล
ข้างเคียงของผู้ ป่วยในระยะยาวหลงัได้รับการรักษาจงึมีความจ าเป็นและควรปฏิบตัอิยา่งยิ่ง ทัง้นี ้USFDA ได้สัง่
การให้ผู้ รับอนุญาตของผลิตภัณฑ์ Kymriah ท าการศึกษาและประเมินความเส่ียงของผลิตภัณฑ์ภายใต้
แผนปฏิบตักิาร Risk Evaluation and Mitigation Strategy (REMS) เพ่ือศกึษาความเส่ียงจากการใช้ผลิตภณัฑ์
พร้อมทัง้วิธีการจดัการความเส่ียงท่ีเกิดขึน้ในระยะยาว(1) 
 นอกจากนีปั้ญหาการดือ้ยายงัเป็นอีกหนึ่งความท้าทายของการวิจยัและพฒันาผลิตภัณฑ์ประเภทนี ้มี
รายงานการศกึษาว่าผู้ ป่วยบางรายเกิดการหายไปของแอนติเจนบนผิวเซลล์เป้าหมายหลงัจากได้รับการรักษา 
ท าให้ทีเซลล์ท่ีได้รับการตดัตอ่พนัธุกรรมส าหรับการรักษาขาดคณุสมบตัิในการค้นหาเซลล์เปา้หมาย การรักษา
ในผู้ ป่วยเหล่านีจ้ึงไม่ได้ผลอยา่งเตม็ท่ี ข้อกงัวลเก่ียวกบัปัญหาดงักล่าวนีไ้ด้มีการศกึษาโดยใช้แอนติเจนจ าเพาะ
อ่ืนท่ีอาจพบได้เฉพาะหรือพบได้มากบนเซลล์เป้าหมาย เพ่ือให้ผลิตภณัฑ์เซลล์บ าบดัท่ีได้รับการพฒันาค้นหา
เซลล์เปา้หมายจากแอนตเิจนทางเลือกนีแ้ทน หรือใช้แอนตเิจนทัง้สองเป็นเปา้หมายร่วมกนั(9) 
 ส าหรับปัจจยัอ่ืนท่ีมีผลตอ่การผลิตผลิตภัณฑ์ทีเซลล์ท่ีมีตวัรับแบบไคเมอริกคือ อตัราส่วนของทีเซลล์ท่ี
ท าหน้าออกฤทธ์ิส าคญั ได้แก่ CD4 และ CD8 T cell ซึ่งท าหน้าท่ีเปล่ียนเป็น Helper T cell และ Cytotoxic T 
cell ตามล าดบันัน้อาจมีส่วนต่อการออกฤทธ์ิของยาเน่ืองจากอตัราส่วนของทีเซลล์ท่ีต่างกัน อาจท าให้เซลล์ท่ี
ท าหน้าท่ีตา่งๆหลงัได้รับการกระตุ้นมีปริมาณท่ีแตกตา่งกนั และอาจส่งผลตอ่ประสิทธิภาพการรักษา อย่างไรก็
ตามในปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาถึงประเด็นดงักล่าวอย่างชัดเจน จึงไม่สามารถก าหนดปริมาณอัตราส่วนท่ี
เหมาะสมของทีเซลล์ได้ 
 คณุภาพทีเซลล์ของผู้ ป่วยเองก็เป็นอีกหนึ่งปัจจัยท่ีควรให้ความส าคญั เน่ืองจากอาจมีผลกระทบต่อ
ประสิทธิภาพของยา อันเน่ืองมาจากการส่งผลกระทบต่อกระบวนการผลิตในขัน้ตอนใดขัน้ตอนหนึ่ง เช่น
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ระหว่างกระบวนการ Cell transduction แม้ว่าการศึกษาในประเด็นนีย้ังไม่มีการศึกษาท่ีชัดเจนยืนยัน แต่ใน
บางงานวิจยัพบวา่การน าทีเซลล์ท่ีมีสขุภาพดีมาผลิตผลิตภณัฑ์จะให้ผลผลิตท่ีดีเชน่เดียวกนั(7) 

 ปัญหาความเข้ากนัไม่ได้ของร่างกายผู้ ป่วยกบัผลิตภณัฑ์ทีเซลล์ของตนเองหลงัได้รับการเปล่ียนแปลง
พนัธุกรรม แม้ว่าเซลล์ท่ีใช้จะได้รับจากตวัผู้ ป่วยเอง ปัญหาความเข้ากันไม่ได้ของผลิตภัณฑ์และผู้ ป่วย (Graft 
versus host disease: GVHD) สามารถพบได้และก่อให้เกิดปัญหาทัง้ในแง่ความปลอดภัยและประสิทธิผลท่ี
ผู้ ป่วยจะได้รับ อย่างไรก็ตามปัจจบุนัการศกึษาถึงยีนท่ีท าให้เกิดการกระตุ้นภูมิคุ้มกนัท่ีนอกเหนือจากการรักษา
ยงัอยูร่ะหวา่งการวิจยั(10) ดงันัน้การก าจดัยีนท่ีท าให้เกิดผลเสียดงักลา่วได้อาจท าให้สามารถพฒันาผลิตภณัฑ์ท่ี
ปลอดภยัและมีประสิทธิภาพตอ่ตวัผู้ ป่วยมากขึน้ รวมทัง้ยงัสามารถพฒันาเป็นผลิตภณัฑ์ท่ีสามารถใช้ระหว่าง
บคุคล (Allogeneic use) เพ่ือวางจ าหนา่ยได้ในท้องตลาดได้อีกด้วย 
สรุป 
 จากท่ีกล่าวมาจะเห็นได้ว่าเทคโนโลยีผลิตภัณฑ์การแพทย์ขัน้สูง อาทิ เซลล์ต้นก าเนิด เซลล์บ าบดั ยีน
บ าบดั ฯลฯ ท่ีน ามาใช้ในการรักษาโรคตา่งๆ มีแนวโน้มสงูมากยิ่งขึน้ ซึ่งจะเป็นส่วนส าคญัตอ่ระบบสาธารณสุข
ของโลกในอนาคตบทความนีไ้ด้น าเสนอถึงหลกัการและความซบัซ้อนของกระบวนการผลิตตลอดจนข้อจ ากัด
ของผลิตภัณฑ์ โดยน าเสนอผ่านผลิตภัณฑ์ยีนบ าบดัทีเซลล์ท่ีมีตวัรับแบบไคเมอริก อย่างไรก็ตามการพัฒนา
ของผลิตภณัฑ์การแพทย์ขัน้สงูยงัมีอีกหลายชนิดและหลายประเภทนอกเหนือจากท่ีน าเสนอในบทความนี ้(11) ซึ่ง
แต่ละผลิตภัณฑ์เองต่างก็มีความซบัซ้อนและกระบวนการผลิตส าคญัท่ีแตกต่างกันไป ดงันัน้การรู้เท่าทันถึง
เทคโนโลยีดงักล่าวจึงมีความจ าเป็นท่ีบคุลากรและหน่วยงานท่ีเก่ียวข้องควรรับทราบเพ่ือท่ีจะได้น าองค์ความรู้
ดงักล่าวมาปรับใช้ทัง้ในแง่การพัฒนาการศึกษาวิจัยไปจนถึงการเตรียมแผนด าเนินการต่างๆ เพ่ือให้มีความ
สอดคล้องกบัแนวโน้มการวิจยัผลิตภณัฑ์ทางด้านนีต้อ่ไป 
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