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研究要旨 
 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。従って ATL に対する新規治療

法の確立が急務である。昨年度までに ATL 患者体内にがん・精巣抗原特異的免疫応答が存在し、これら

のがん・精巣抗原（特に NY-ESO-1）特異的免疫応答を抗 CCR4 抗体により効率よく誘導できる可能性を

示した。本年度は、引き続きがん・精巣抗原の一つである NY-ESO-1 に焦点をあてて、特異的 T 細胞誘

導の増強のメカニズムを検討した。ATL 治療で用いられる抗 CCR4 抗体は Foxp3 陽性制御性 T 細胞(Tregs)
のうち、とりわけ活性化された Tregs を選択的に除去することが認められた。末梢血を抗 CCR4 抗体処理

することにより、活性化型 Tregs が除去され、効果的に NY-ESO-1 特異的 T 細胞が誘導された。さらに抗

CCR4 抗体を投与された ATL 患者検体を用いて検討したところ、一部の ATL 患者で抗 CCR4 抗体投与前に

は認められなかった NY-ESO-1 特異的 T 細胞応答が投与後に誘導され、長期寛解との関連が示唆された。

これは ATL 治療に用いられている抗 CCR4 抗体と NY-ESO-1 ワクチン療法との併用による ATL 免疫治療の

有用性を強く示唆しており、現在臨床治験(新規がんワクチン療法)を計画中である。 
 

 
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、約
5%の感染者が STL を発症する。現時点では ATL
発症予防法は確立されていない。また、ATL は予
後不良の疾患で、標準治療が確立されているとは
言い難く、新規治療法開発とともに、効果的な
ATL 発症予防法の確立が急務である。新規治療法
として免疫療法が注目されているが、HTLV-1 感
染に対する免疫応答はウィルス抗原、とりわけ
Taxおよび HBZに対する免疫応答が広く検討され
てきた。しかし、これらの抗原は抗原発現の低下
および免疫原性の問題から、必ずしも適切な抗原
とはいえず、免疫治療への応用の可能性は今後の
課題である。よって、新たな免疫療法の標的の同
定と HTLV-1 キャリアおよび ATL 患者でのそれら
の抗原に対する免疫応答を明らかにし、免疫療法
の候補としての可能性を明らかにすることが急
務である。 
 昨年度までに本研究において、がん・精巣抗 

 
原が ATL 細胞に発現し、ATL 患者の一部でそれら 
に対する細胞性、液性免疫応答が認められること
を明らかにした。また抗 CCR4 抗体ががん・精巣
抗原特異的 T 細胞誘導を効率良く誘導する可能
性を示した。本年度は抗 CCR4 抗体によるがん・
精巣抗原特異的 T 細胞誘導の増強のメカニズム
を明らかにすることにより、がん・精巣抗原を用
いた免疫療法が ATL 患者に対して応用可能かの
Proof of Concept を行った。 
 
B.  研究方法 
 
書面にて同意が得られた健康人および ATL 患者
の末梢血単核球を用いてがん・精巣に対する免疫
反応を解析した。 
 末梢血単核球より CD+4 および CD8+Ｔ細胞を
単離し、がん・精巣抗原特異的 T 細胞誘導を検討
した。一部の培養では、CCR4 発現細胞を除去し
た後に CD4+および CD8+Ｔ細胞を単離し、がん・
精巣抗原特異的 T 細胞応答を検討した。また誘導



 

された NY-ESO-1 特異的 T 細胞のエフェクター機
能も検討した。 
 
 （倫理面への配慮） 
本研究は大阪大学研究倫理審査会にて審査され、
承認されたプロトコールに準拠して行った。また、
全ての健康人および患者検体は書面での同意が
得られたのち採取し、研究に用いた。 
 
C.  研究結果 
1.Effector-type Tregs が CCR4 を強発現している 
FOXP3 の 発 現 レ ベ ル と CD45RA に よ り
FOXP3+CD4+細胞を 3 つに分類したところ、より
厳密に Tregs を定義することが可能となった。す
なわち、CD4+FOXP3+ T 細胞は、  naive Tregs 
(CD45RAhiFOXP3lo) 、 effector Tregs 
(CD45RAloFOXP3hi)、non-Tregs (CD45RAloFOXP3lo)に
分類され、naive Tregs および effector Tregs は免疫
抑制活性を有するが、non-Tregs は抑制活性を有
しない。抗 CCR4 抗体で標的となる Tregs を同定
するため、このTregs分類法を用いてTregsのCCR4
発現を検討した。健康人由来の PBMCs を用い
て、3 つの FOXP3+CD4+T 細胞分画のなかで、
effector Tregs (CD45RAloFOXP3hi)で CCR4 の強発現
が認められた。また effector Tregs は、これまで
CCR4発現が報告されていた Th2および Th17サブ
セットなどのヘルパーT 細胞よりも CCR4 を強発
現していた。 
 
2. CCR4+ effector-type Tregs 除去により NY-ESO-1
特異的Ｔ細胞誘導が認められる。 
 抗 CCR4 抗体を用いた effector Treg の選択的除
去（全ての Tregs を除去するわけではない）が、
NY-ESO-1 特異的免疫応答に与える影響を検討し
た。健康人では、CD4+T 細胞から NY-ESO-1 特異
的 T 細胞を誘導することが出来ないことが明ら
かになっている（Gnjatic S, Nishikawa H et al. Adv 
Cancer Res. 95: 1-30 2006）。そこで、健康人由来
PBMCs から CCR4+effector Tregs を除去し、
NY-ESO-1 特異的 CD4+T 細胞誘導を検討した。
NY-ESO-1特異的CD4+T細胞誘導が43.8%で認めら
れた。 
 また、免疫応答が抑制されているがん患者での
検討を行うため、NY-ESO-1 を発現しているが
NY-ESO-1 に対する免疫応答を惹起できない悪性
黒色腫患者由来の PBMCs で同様のアッセイを行
った。未処理の CD4+T 細胞からは NY-ESO-1 特異
的 CD4+T 細胞が誘導できなかったが、CCR4+細胞

を除去することで NY-ESO-1 特異的 CD4+T 細胞が
37.5%の患者で誘導された。 
 さらに、NY-ESO-1 特異的 CD8+T 細胞に対する
影響を検討した。悪性黒色腫患者由来の PBMCs
を用い、NY-ESO-1 特異的 CD8+T 細胞の誘導を試
みたところ、CCR4 陽性細胞を除去することによ
って未処理よりも高頻度に NY-ESO-1 特異的
CD8+T 細胞が誘導された。 
 
3. 抗 CCR4 抗体投与 ATL 患者では、エフェクター
型 Treg 分画が減少し、NY-ESO-1 特異的 CD8+Ｔ細
胞が誘導される 
 抗 CCR4 抗体の in vivo での効果を検討するた
め、抗 CCR4 抗体、モガムリズマブ投与前・後の
ATL 患者 PBMCs を採取し、ATL 細胞、effector Tregs 
に与える影響を検討した。抗 CCR4 抗体投与によ
り ATL 細胞および effector Tregs の両者が著名に
減少した。さらに NY-ESO-1 陽性 ATL 患者由来の
PBMCs を用いて NY-ESO-1 特異的 CD8+T 細胞を解
析した。抗 CCR4 抗体投与前では NY-ESO-1 特異的
CD8+T 細胞は誘導されなかったが、投与後では
effector Tregs が減少し、NY-ESO-1 特異的 CD8+T
細胞が誘導された。これらの NY-ESO-1 特異的
CD8+T 細胞は IFN-g および TNF-a を産生した。本
患者は投与後約１年が経過するが、完全寛解を維
持しており、NY-ESO-1 特異的 T 細胞誘導と長期
寛解との関連性が示唆された。 
  現在、本データをもとにモガムリズマブ+ 
NY-ESO-1 併用による新規がんワクチン療法を計
画中である。 
 
4. まとめ 
 これまで、Tregs は抗腫瘍免疫応答を抑制して
いるため、全ての Tregs を除去する必要があると
考えられてきたが、effector Tregs という一部を標
的とすることで十分にがん抗原特異的免疫応答
の増強がみられ、抗腫瘍活性増強につながること
が明らかになり、今後の新規がん免疫療法への展
開が期待される。一方で、一部の Tregs(主に naive 
Tregs)は残存するため、Treg 本来の機能である自
己に対する免疫応答をコントロールすることが
でき、副作用を軽減することが出来る可能性も示
唆される。 
 
Ｄ.  健康危険情報 
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研究要旨 
ATL 病変の生検パラフィン標本を用いて NY-ESO-1、MAGE 免疫染色の条件設定を行い、最
適な条件を設定した。また、パラフィン標本由来の RNA を用いて NY-ESO-1 mRNA、MAGE 
A1/4/5 mRNA を特異的に検出する RT-PCR 条件を確立した。両検出系の結果は良好に相関
し、後者の検出感度が高かった。標本は研究使用への文書での同意を取得したものを用い
た。結果、ATL における NY-ESO-1 タンパク発現の臨床的意義を検討した。結果 NY-ESO-1
タンパク、mRNA の発現は ATL 予後への寄与はなかった。今後は NY-ESO-1、MAGE の、micro 
RNA による発現制御機構について解析、検討の予定である。 
 

 
A.  研究目的 
 
ATL の予後は不良であり有効な治療法確立は急
務である。研究者は ATL に対する新規免疫療法の
標的としてがん･精巣抗原を位置づけ、ATL 生検
標本での発現解析方法確立を目的とした。 
 
B.  研究方法 
 
ATL 病変の生検パラフィン標本を用いて
NY-ESO-1 mRNA、MAGE を特異的に検出する免疫
染色の条件設定を行い、最適な条件を設定した。
さらにパラフィン標本由来の RNA を用いて
NY-ESO-1 mRNA、MAGE A1/4/5 mRNA を特異的に
検出する RT-PCR 条件を確立した。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は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の承認を得て実施してい
る。研究に用いる患者検体は文書での説明と同意
を取得の後、採取、使用した。 
 
 
 

 
C.  研究結果 
  
ATL では、がん・精巣抗原が発現している症例が
ある。パラフィン検体を用いた免疫染色と
RT-PCR の結果は相関し、RT-PCR で感度が高かっ
た。固形がんにおいてはがん・精巣抗原の発現は
予後不良因子になるとする報告が多い中、ATL に
おいてはそのタンパク発現、mRNA 発現ともに
予後への寄与は明らかではなかった。加えて今年
度、ATL 病変の生検パラフィン標本から抽出した
micro RNA の検討で、miR-145 の down-regulation
が ATL の増殖と関連し、予後不良マーカーである
ことを明らかにした。がん・精巣抗原の発現制御
は主に DNA methylation で制御されていること
が知られているが、それに加え micro RNA によ
る発現制御機構について解析中である。 
 
Ｄ.  健康危険情報 
  
該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（第３次対がん総合戦略研究事業） 

分担研究報告書（平成２５年度） 
 

「がん･精巣抗原を標的とした ATL に対する新規免疫療法の開発」の研究 
 

分担研究課題：「 患者検体採取時の説明と同意 患者臨床情報収集研究の統括 」 
 

研究分担者 宇都宮 與  所属 公益財団法人 慈愛会今村病院分院 職名 院長 

 

研究要旨 
今村病院分院に通院中、あるいは入院中のATL患者あるいはHTLV-1感染キャリアから文書で
の同意を取得し、研究目的に血液を提供していただいた。その後、血液検体は個人情報分
担管理者により連結可能匿名化が施され、ATL患者あるいはHTLV-1感染キャリア由来の末梢
血単核球、血清は名古屋市立大学大学院医学研究科でがん･精巣抗原を標的としたATLに対
する新規免疫療法の開発研究に使用された。 

 
A.  研究目的 
 
ATLの予後は不良であり有効な治療法確立は急務
である。また、HTLV-1 キャリアから ATL を発症す
るのは約 5%であるが、発症者、非発症者を事前
に予測することはできない。HTLV-1 キャリアから
ATL の発症に、HTLV-1 感染細胞に対する宿主の免
疫が重要な役割を果たしていると考えられてお
り、がん･精巣抗原がその標的抗原の 1 つである
可能性がある。本研究では HTLV-1 キャリアから
ATL 発症にいたるまでの、がん・精巣抗原に対す
る免疫応答を明らかにすることを目的とする。 
 
B.  研究方法 
 
今村病院分院に通院中、あるいは入院中の ATL
患者あるいは HTLV-1 感染キャリアから文書での
同意を取得し、研究目的に血液を提供していただ
いた。その後個人情報分担管理者により連結可能
匿名化が施され、匿名化された検体を名古屋市立
大学大学院医学研究科に送付した。 
 
 
 

（倫理面への配慮） 
本研究は、慈愛会今村病院分院の倫理委員会の承
認を得て実施している。 
 
C.  研究結果 
  
研究者が説明と同意の上採取した ATL 細胞での
解析で、がん・精巣抗原が高頻度に発現している
ことが明らかになった。さらに寛解状態の一部の
ATL 患者において、NY-ESO-1 に対する細胞性免疫、
液性免疫が誘導されている事が明らかになった。
これらの応答は同種造血細胞移植後で増強傾向
にあることが明らかになった。 
研究者が説明と同意の上採取した HTLV-1 無症候
性キャリアでの解析で、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ことが明らかになった。 
 
Ｄ.  健康危険情報 
 
該当なし 
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