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研究要旨 
ATLに対するがん･精巣抗原を標的とした新規治療法の確立、特に CCR4抗体(モガムリズマ
ブ)治療との併用を見据え、CCR4 抗体治療中の ATL 患者におけるがん・精巣抗原、HTLV-1
関連抗原に対する免疫応答を解析した。モガムリズマブの治療を受けた ATL 患者では、
effector Tregの存在比率は著しく低下し、HTLV-1 Tax に対する特異的 CTLは増加する傾向を
認めた。一方、NY-ESO-1 に対する液性、細胞性免疫応答については症例毎の違いが大きく、
動態の変化様式を結論するには至っていない。しかしながら CCR4 抗体治療によって、細
胞性、液性免疫ともに増強し、良好な臨床反応を得ている症例が存在する。このことは、
effector Tregが除去されることにより、NY-ESO-1に対する免疫応答が増強される可能性を示
している。HTLV-1無症候性キャリアの段階で、HTLV-1感染細胞はがん・精巣抗原の発現を
獲得していることも併せ、がん・精巣抗原は ATLの治療標的、HTLV-1キャリアの ATL発症
予防確立の標的分子として有用であることが示唆された。 

 
A.  研究目的 

HTLV-1感染者は日本国内に約108万人、世界には
約2,000万人存在すると推定されており、現時点
ではATL発症予防法は確立されていない。また、
ATLは著しく予後不良な疾患であり、標準的治療
は確立されていない。一方、ATL患者にみられる
同種造血細胞移植療法での長期生存例は、本腫
瘍に免疫療法が有効であることを示唆する。 
研究者らは ATL に対する新規免疫療法の標的と
して、多くの固形がんに対する免疫療法の標的
抗原として臨床試験が進んでいる、がん・精巣
抗原を位置づけた。その上で、HTLV-1/ATLに対す
る新規治療開発研究(CCR4 抗体 モガムリズマ
ブ)で実績を有する、石田、稲垣、宇都宮と、が
ん・精巣抗原に対する免疫応答分野で、日本を
代表する研究者である西川が本研究班を構成し
た。その上で以下に示す 3 つの項目を研究目的
に掲げた。 
 
i) HTLV-1 感染から ATL 発症に至るまでの免疫病
態の解明 
 
ii) HTLV-1キャリアのATL発症予防法の確立  

 
iii) ATLに対するがん･精巣抗原を標的とした新規 
治療法の確立 
 
昨年度までに 
i) がん・精巣抗原は ATL 細胞に高頻度に発現し
ている 
ii) ATL患者ではがん・精巣抗原に対する液性免疫
応答がみとめられる 
iii). ATL患者ではがん・精巣抗原 NY-ESO-1に対す
る細胞性免疫応答がみとめられる 
v). がん・精巣抗原 NY-ESO-1特異的 CD8+Ｔ細胞
は自己 ATL細胞に反応する 
v). HTLV-1無症候性キャリアの段階で、HTLV-1感
染細胞はがん・精巣抗原の発現を獲得しており、
さらにそれに対する特異的免疫応答が誘導され
ている。 
事を明らかにした。 
 
今年度は ATL に対するがん･精巣抗原を標的と
した新規治療法の確立、特に CCR4抗体治療との
併用を見据え、CCR4抗体治療中の ATL患者にお
けるがん・精巣抗原、HTLV-1 関連抗原に対する
免疫応答を解析した。 



 

 

 
B.  研究方法 
 
モガムリズマブ治療中の ATL 患者において、
effector Treg (CD45RAloFOXP3hi)]の頻度、HTLV-1 Tax、
NY-ESO-1 に対する特異的細胞性免疫応答、液性
免疫応答を解析した。モガムリズマブ治療中の
ATL患者の免疫応答を解析するにあたり、多施設
共同前方視的観察臨床研究”ATL に対するモガム
リズマブ治療中の免疫モニタリング”を実施し
た。本試験は名古屋市立大学病院医薬品等臨床
試験審査委員会の承認を得た。 
精巣抗原、HTLV-1 関連抗原治療標的としての可
能性は、ATL 患者由来の腫瘍細胞で ATL マウス
(NOG)を作成し、さらに同一の患者から 抗原特
異的 CTL を誘導し、治療実験を実施することに
より評価した。 
 
（倫理面への配慮） 
患者由来の腫瘍細胞を用いたヒト化リンパ腫マ
ウスを用いた併用実験については、実施するに
あたり、それぞれ下記の委員会の承認を得てい
る。名古屋市立大学大学院医学研究科ヒト遺伝
子倫理審査委員会、名古屋市立大学医学部遺伝
子組み換え実験安全委員会、名古屋市立大学
大学院医学研究科動物実験委員会。  
 
C.  研究結果 
  
ヒトでは FOXP3分子発現の Treg特異性が低いが、
FOXP3 の 発 現 レ ベ ル と CD45RA に よ り
FOXP3+CD4+細胞を 3つに分類することで、より
厳密に Tregを定義することが可能である。すな
わち、naive Treg (CD45RAhiFOXP3lo)、effector Treg 
(CD45RAloFOXP3hi)、non-Treg (CD45RAloFOXP3lo)に分
類され、naive Tregおよび effector Tregは免疫抑
制活性を有するが、non-Treg は抑制活性を有し
ない。また、naive Tregより effector Tregの方が
強い抑制活性を有する。CCR4の発現は naive Treg
では認めず、effector Tregが強い。よって、CCR4
抗体で標的となる Treg は、理論上 effector Treg
であるが、実際にモガムリズマブの治療を受け
た ATL患者では、effector Tregの存在比率は著し
く低下し、HTLV-1 Tax に対する特異的 CTLは増加
する傾向を認めた。また、effector Treg が低下
した状態においてHTLV-1 Tax特異的CTLの誘導効
率は著しく向上した。このことは、モガムリズ
マブ治療によって effector Treg が除去されるこ

とにより、HTLV-1 Taxに対する免疫応答が増強す
ることを意味している。 
NY-ESO-1 に対する免疫応答は、ウイルス抗原で
ある HTLV-1 Tax に対する免疫応答に比較し、そ
の程度が軽度であり、さらに症例間の変化が大
きく、CCR4抗体治療による、その動態の変化様
式を結論するには至っていない。さらに、HTLV-1 
Taxに対する液性、細胞性免疫反応の動態との相
関を解析したが、統計学的に有意な相関を見出
すに至っていない。しかしながら CCR4抗体治療
によって、細胞性、液性免疫ともに増強し、良
好な臨床反応を得ている症例が存在している。
このことは、effector Tregが除去されることによ
り、NY-ESO-1に対する免疫応答も、HTLV-1 Tax に
対する免疫応答と同様、増強される可能性を示
している。 
また、ATL患者より得た ATL細胞を用いて ATLモ
デルマウスを樹立、同一患者から HTLV-1 Tax 特
異的 CD8陽性 T細胞を増幅し、養子免疫治療実
験を行った。結果、治療群では各臓器への ATL
細胞の浸潤が抑制され、生存期間は有意に延長
した。これらの結果は、ATL治療の標的分子とし
ての、HTLV-1 Tax の妥当性を示すものである。
NY-ESO-1 についても同様の実験を試みたが、
NY-ESO-1特異的 CD8陽性 T細胞を養子免疫治療
実験が可能なまでに増幅することが不可能であ
った。これは内因性抗原である NY-ESO-1と外来
ウイルス由来抗原である HTLV-1 Tax の抗原性の
違いに起因するものと考えられた。 
昨年度に引き続き、HTLV-1 無症候性キャリアに
おける、NY-ESO-1 の発現および、免疫応答の有
無、強弱の解析を、症例数を増やして実施した。
結果NY-ESO-1に対する特異免疫がHTLV-1感染細
胞の増殖を抑えていることを示唆するデータが
得られたが、統計学的有意差を示すものではな
かった。NY-ESO-1 で得られた結果は HTLV-1 Tax 
においても同様であった。これらのことは
HTLV-1無症候性キャリアのウイルス量は、HTLV-1 
Tax をはじめとするウイルス関連抗原に加え
NY-ESO-1 などのがん精巣抗原、等複数の抗原に
対する免疫応答の総和によって規定され、特定
の抗原 1つないしは 2つで説明可能なものでは
ない、故と考えられた。 
一般的に、NY-ESO-1 をはじめとする、がん・精
巣抗原の、がん細胞における機能は明らかにな
っていないが、固形がんにおいては病期の進行
とともに発現を獲得し、その発現は予後不良因
子になるとの報告が多い。しかしながら ATL に



 

 

おいては、NY-ESO-1 の発現は生存に有意な影響
を及ぼさなかった。NY-ESO-1 発現 ATL 細胞に対
する宿主側の NY-ESO-1特異免疫が、予後良好因
子として作用している可能性が示唆され、更な
る解析を必要とする。 
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