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研究要旨 
制御性 T 細胞のうち、特に活性化制御性 T 細胞が膜表面に CCR4 を発現することから、

抗CCR4抗体投与により活性化制御性T細胞分画を除去し臨床効果をもたらすことを期待
して「固形がん患者に対する第 Ia/Ib 相医師主導治験」を開始した。本治験では、附随探
索研究として、XAGE-1b および NY-ESO-1 抗原特異的抗体反応および CD4、CD8 T 細
胞反応の解析を実施する。抗体反応は ELISA 法により、また、CD4、CD8 T 細胞反応は、
IFNγ捕捉法および細胞内染色法によりモニタリング解析した。また、T 細胞表面活性化
および抑制性分子について解析した。 

 
A. 研究目的 
  がん死亡は本邦の死因の第一位となり、新規
のがん治療法の開発が急務である。免疫療法は、
次世代のがん治療法として注目されている。ま
た、近年、がん患者では、制御性 T 細胞が抗腫
瘍免疫反応を抑制していることが明らかにな
った。制御性 T 細胞のうち、特に活性化制御性
T 細胞は膜表面に CCR4 を発現することから、
抗CCR4抗体投与により活性化制御性T細胞分
画を除去して抗腫瘍免疫応答の増強をもたら
し、これによる臨床効果を期待して固形がん患
者に対する第 Ia/Ib 相医師主導治験を開始した。 
本治験では、附随探索研究として、制御性 T

細胞除去効果、XAGE-1b および NY-ESO-1 抗
原特異的抗体反応、および抗原特異的 CD4、
CD8 T 細胞反応を解析する。また、骨髄由来抑
制細胞（MDSC）分画の解析および T 細胞表面
活性化および抑制性分子の解析を行った。制御
性 T 細胞除去効果は SRL 社でフローサイトメ
トリー法により解析し、抗体反応は ELISA 法、
また、CD4、CD8 T 細胞反応は、IFNγ捕捉法
および細胞内染色法を一次モニタリングに用
いて解析した。 

 
B. 研究方法  
 抗 CCR4 抗体投与による有効性の指標とし
て、XAGE-1b および NY-ESO-1 抗原に対する
抗体反応を検討した。血液サンプルは、ベース
ライン、7 週、12 週、12 週以降は可能な限り 4
週毎、維持投与時は 9 回目投与日より 4 週毎に
採取した。血漿又は血清中の抗体価は、ELISA
法により、合成 XAGE-1b タンパク及び組換え
NY-ESO-1 タンパクに対する反応を測定した。 
昨年度は、健常人における血漿又は血清を用い
て、ELISA 法および機器のバリデーションを
行った。バリデーション項目は、1. ELISA 法
プロトコールの作成、2. 日差変動試験、3. 抗
体陽性・陰性のカットオフ値の設定およびノー
マライゼーションファクターの算出、4. 日内変
動試験、5. 凍結融解試験、6. 保存試験、7.機
器の精度管理である。この他、ワークシートも
作成した。 
今年度は、治験症例 16 例（Ia 相 9 例、Ib 相

7 例）について XAGE-1b および NY-ESO-1 抗
体価を測定し、このうち 3 例については抗原特
異的 CD4 および CD8 T 細胞反応の解析を実施
した。 
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Treg 解析はベースライン、5 週、9 週に、ま
た、Treg および MDSC の同時解析については、
ベースライン、7 週、9 週、12 週以降は可能な
限り 4 週毎にサンプルを採取し、フローサイト
メトリー法を用いて実施した。Treg は抗 CD4、
CD8、CD25、CD45RA、Foxp3 抗体で染色し、
MDSCは抗CD3、CD11b、CD14、CD15、CD33、
CD45 抗体、HLA-DR 抗体で細胞表面を染色し
た。 
また、T細胞表面活性化分子はICOS、OX-40、

GITR、4-1BB、抑制性分子は PD-1、BTLA、
TIM-3、LAG-3 について、それらの発現を各々
の抗体を用いてフローサイトメトリー法で経
時的に解析した。 
本医師主導治験は、川崎医大倫理委員会の承

認を受け、本研究内容は付随研究として実施し
ている。患者および家族の人権および利益の 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

保護に十分配慮している。がん患者の組織およ
び血液は担当医によるインフォームド・コンセ
ントを得て提供を受け、匿名化して研究室に保
存している。 
 
C. 研究結果 
1. XAGE-1b および NY-ESO-1 抗体反応解析 
第 Ia 相部症例 9 例（肺癌 7 例、食道癌 2 例）、

第 Ib 相部症例 7 例（肺癌 1 例、食道癌 2 例、
悪性黒色腫 3 例、卵巣癌 1 例）について
XAGE-1bおよびNY-ESO-1抗体反応をELISA
法で検討した（表 1 および 2）。 

Ia 相部において XAGE-1b 抗原は 9 例中（肺
癌 7 例、食道癌 2 例）3 例（肺癌 3 例）で陽性、
NY-ESO-1 抗原も同じく 9 例中 3 例（肺癌 3 例）
で陽性であった。そのうち 1 例（肺癌）は
XAGE-1b および NY-ESO-1 共に陽性であった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表１ 治験Ia相

XAGE-1b NY-ESO-1

症例 抗原発現 投与前抗体価 抗体価増減 抗原発現 投与前抗体価 抗体価増減

A1-01：KMSH-01 - 陰性 なし + 陽性(0W: x45516) なし

A1-02：KMSH-02 - 陰性 なし + 陰性 なし

A1-03：NCUH-01 - 陰性 なし - 陽性(0W: x1151) なし

A2-01：KMSH-03 + 陽性(0W: x4491) あり(                    ) + 陽性(0W: x2185) あり(                     )

A2-02：NCUH-02 - 陰性 なし - 陰性 なし

A2-03：NCC-01 - 陰性 なし - 陰性 なし

A3-01：NCC-02 - 陰性 なし - 陰性 なし

A3-02：KMSH-04 + 陽性(0W: x128240) なし - 陰性 なし

A3-04：KMSH-05 + 陽性(0W: x1512) あり(                    ) - 陰性 なし

5W: x6323
9W: x4923

5W: x1534
9W: x1839

投与中止8W（6）

投与中止7W

投与中止8W（7）

5W: x2983
9W: x4525

 

XAGE-1b NY-ESO-1

症例 抗原発現 投与前抗体価 抗体価増減 抗原発現 投与前抗体価 抗体価増減

B-01 NCC-03 - 陰性 なし - 陰性 なし

B-02 OUH-04 - 陰性 なし - 陰性 なし

B-03 KMSH-07 + 陽性(0W: x10561) あり( ) - 陰性 なし

B-04 KEI-01 - 陰性 なし - 陰性 なし

B-05 KEI-03 - 陰性 なし - 陰性 なし

B-07 NCUH-08 - 陰性 なし + 陰性 なし

B-08 NCC-04 - 陰性 なし - 陰性 なし

5W: x9231
9W: x7503

投与中止8W（6）

投与中止6W（5）

投与中止10W（8）

投与中止5W（2）

表2 治験Ib相
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XAGE-1b 抗体反応は、3 例（肺癌 3 例）で
治験薬投与前に陽性であり、治験薬投与 9 週時
点で 2 例（肺癌 2 例）において抗体価の有意な
上昇を認めた。NY-ESO-1 抗体反応は、3 例（肺
癌 3 例：抗原陽性抗体陽性 2 例、抗原陰性抗体
陽性 1 例）で治験薬投与前に陽性であり、治験
薬投与 9 週時点で 1 例（肺癌）において抗体価
の有意な上昇を認めた。 

Ib 相部においては、XAGE-1b 抗原は 7 例中
（肺癌 1 例、食道癌 2 例、悪性黒色腫 3 例、卵
巣癌 1 例）1 例（肺癌）で陽性、NY-ESO-1 抗
原も 7例中 1例（悪性黒色腫）で陽性であった。 

XAGE-1b 抗体反応は、1 例（肺癌）で治験
薬投与前に陽性であり、治験薬投与 9 週時点で
抗体価の有意な低下を認めた。NY-ESO-1 抗体
反応は、1 例（悪性黒色腫）で治験薬投与前に
陰性で、治験薬投与 9 週時点で抗体価の上昇は
認めなかった。 
 
2. 抗原特異的 CD4、CD8 T 細胞反応解析 

Ia 相部において川崎医科大学で登録した肺
癌症例 5 例のうち 3 例について、抗原特異的
CD4、CD8 T 細胞反応を経時的に免疫モニタリ
ングによって解析した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

XAGE-1b抗原抗体陽性1例でベースライン、
7 週、12 週の抗原特異的 T 細胞免疫応答を検討
した結果、12 週時点で CD8 T 細胞の TNFα産
生細胞の有意な上昇を認めた。本症例では、
XAGE-1b 抗体についても有意な上昇を認めて
いる。 

NY-ESO-1 抗原抗体陽性 1 例、抗原のみ陽性
1 例で同様の検討を行ったが、抗原特異的な T
細胞免疫応答の上昇は認めなかった。 

 
3. Treg および MDSC 解析 

Ia 相部において川崎医科大学で登録した肺
癌症例 5例のうち 3例について、ベースライン、
5 週、9 週における制御性 T 細胞分画
（CD25+Foxp3+分画、CD45RA+Foxp3lo 
resting Treg 分画、CD45RA-Foxp3hi activated 
Treg 分画、CD45RA-Foxp3lo non Treg 分画）
および MDSC 分画をフローサイトメトリー法
で解析した。その結果、3 例すべてにおいて、
ベースラインに比較して投与 5 週、9 週におい
て CD25+Foxp3+、Activated Treg、non Treg
分画の減少を認めた（図 1）。Resting Treg 分
画は 3 例中 1 例で低下傾向であったが、2 例は
横ばいであった。 
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MDSC 分画の解析においては、M-MDSC 分
画は 3 例中 1 例で著明な増加を認め、2 例で緩
やかな増加を認めた。 
 
4. T 細胞表面活性化分子および抑制性分子解
析 
ベースライン、7 週、12 週における T 細胞表

面活性化分子および抑制性分子の発現を検討
した。CD4 表面上の ICOS 分子の発現が 3 例
全例において上昇傾向であった。CD8 における
ICOS 発現は 1 例において上昇傾向であったが、
2 例は横ばいであった。CD4 表面上の PD-1 分
子の発現は、2 例において上昇傾向であった。
一方、CD8 における PD-1 分子の発現は 3 例に
おいて緩やかな上昇を認めた。 
 
D. 考察 
第 Ia/Ib 相部登録症例 16 例（肺癌 8 例、食道

癌 4 例、悪性黒色腫 3 例、卵巣癌 1 例）のうち、
XAGE-1b 抗原については 4 例（肺癌 4 例）が
陽性、NY-ESO-1 抗原についても 4 例（肺癌 3
例、悪性黒色腫 1 例）が陽性であった。そのう
ち 1 例（肺癌）は XAGE-1b と NY-ESO-1 抗原
共に陽性であった。 

XAGE-1b 抗体反応は、4 例（肺癌 4 例）で
治験薬投与前に陽性であり、治験薬投与により
3 例（肺癌 3 例）で抗体価の有意な上昇を認め
た。 

NY-ESO-1 抗体反応は、4 例（肺癌 3 例、悪
性黒色腫 1 例）で治験薬投与前に陽性であり、
1 例（肺癌）で抗体価の有意な上昇を認めた。 
肺癌症例 5 例のうち、3 例について経時的に

抗原特異的 CD4、CD8 T 細胞反応を免疫モニ
タリングにより解析し、XAGE-1b 抗原抗体陽
性例の 1 例で CD8 T 細胞の TNFα産生細胞の
有意な上昇を認めた。一方、NY-ESO-1 抗原陽
性例3例では抗原特異的なT細胞免疫応答の上
昇は認めなかった。 

Treg 分画の解析では、3 例すべてにおいて、
CD25+Foxp3+、Activated Treg、non Treg 分画
の減少を認めた。一方、M-MDSC 分画は 3 例
で増加を認めた。 

T 細胞表面活性化分子および抑制性分子解析
では、CD4 表面上の ICOS 分子の発現が上昇し

た。 
 
E. 結論 

Mogamulizumab 投与によって、末梢血中の
Treg は除去された。CD4 上の活性化分子であ
る ICOS の誘導が確認されたが、Treg 除去によ
るものと考えられる。さらに、一部の症例にお
いては、抗原特異的な液性および細胞性免疫が
誘導されていることが確認できた。しかしなが
ら免疫抑制細胞である M-MDSC の上昇を認め、
Mogamulizumab 投与によって Treg が除去さ
れても、免疫活性化が抑制されている可能性が
ある。 
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1. 特許取得 
 
XAGE-1b特異的免疫反応を誘導するペプチド
およびその利用（国際特許出願中：OP00570/
PCT/US）  
 
2. 実用新案登録 
  
 
3. その他 
  
 

 


