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研究要旨 
活性化制御性 T 細胞(Treg)表面に発現するケモカイン受容体である CCR4 分子を標的と

したヒト化ポテリジェント抗体、Mogamulizumab(KW-0761) を用いて、進行・再発固形
がん患者における抗腫瘍免疫増強効果を狙った第 Ia/Ib 相医師主導治験を実施した。第 Ia
相においては 0.1mg/kg、0.5mg/kg、1.0mg/kg の 3 コホートでの安全性と薬物動態の検討
を行った。当院では 5 名の患者から同意を取得し、肺がん患者 2 名に対して 0.1mg/kg お
よび 0.5mg/kg 群に登録して治験治療を実施した。いずれの患者においても用量制限毒性
(DLT)は認められず、治療開始後に Treg 減少効果を認めた。第 Ia 相には、全施設で計 10
名が登録されたが、DLT は認められなかった。第 Ia 相の結果を受けて、平成 25 年 10 月
21 日から開始された第 Ib 相では、安全性と Treg 除去効果を主要評価項目として、
0.1mg/kg と 1.0mg/kg のランダム化試験が行われることとなった。当院では平成 25 年度
に、悪性黒色腫および食道がん患者各 1 名に対して治験治療を開始した。 

 
A. 研究目的 
  進行再発固形がん患者を対象に、ヒト化抗
CCR4 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
(Mogamulizumab/KW-0761)の医師主導第 Ia/Ib
相治験を計画し実施する。第 Ia 相では、
Mogamulizumab を週 1 回反復投与した際の安全
性および薬物動態を検討する。第 Ib 相では、
週1回投与した際の安全性および制御性T細胞
除去効果を検討し、第 II 相部での推奨投与量
を決定することを目的とする。 
 

Ｂ. 研究方法  
  主要評価項目： 
1) 第 Ia 相 ① 安全性：最大耐用量（MTD）、

用量制限毒性（DLT）、有害事象の種類・頻
度・程度、②薬物動態の検討 

2) 第 Ib 相 ①安全性：有害事象の種類・頻
度・程度、②制御性 T細胞除去効果 

 

3) 対象患者： 
進行又は再発固形がん患者で、登録時に以下の
規準を満たす場合に適格とする：1) 腫瘍細胞
の CCR4 発現が陰性であり、且つ病理組織診断
で肺癌、胃癌、食道癌、悪性黒色腫、卵巣癌の
悪性腫瘍の診断が確定している、2) 標準治療
に不応・不耐性の患者、適切な治療法がない患
者、又は標準治療を拒否した患者、 3) 
performance status（ECOG 基準）が 0、1、2、
4) 主要臓器（骨髄、心、肺、肝、腎等）に高
度な障害がなく臨床検査値（登録前2週間以内）
が以下の基準を満たす、5) 好中球数 1,500/μ
L以上、ヘモグロビン値 8.0g/dL 以上、血小板
数 75,000/μL 以上、血清総ビリルビン値 
2.0mg/dL 以下、AST/ALT 値  施設上限値 x 
2.5倍以下、血清クレアチニン 1.5mg/dL以下、
動脈血酸素飽和度 93% 以上、心電図上治療を
要する異常を認めない、左心駆出率 50%以上、
6) 同意取得時から治験薬投与終了後24週まで
避妊に同意、7)本人が書面で同意している、
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8)Mogamulizumab 初回投与から翌日までの入院
が可能、9)RECIST ver1.1 における測定可能病
変を有する、10)3 ヶ月以上の生存が期待できる
こと。ただし下記の除外規準を満たさないこ
と：1)HIV 抗体陽性、2)HCV 抗体陽性、3)自己
免疫疾患あり、4)HBs 抗原が陽性もしくは
HBV-DNA が陽性、5) 抗体製剤の投与により重篤
な過敏症の既往歴を有する、6) 重複がんを有
する、7)前治療から治験薬投与開始予定日まで
4 週以上経過していない、8) 妊娠中、授乳中、
あるいは妊娠の可能性がある、9) 活動性の感
染症を合併している、10) 精神障害又は認知症
患者、11) 全身性のステロイド剤投与による治
療の継続が必要、12) 造血幹細胞移植等の移植
療法が実施された患者、13)中枢神経浸潤を有
する、14)登録 4 週間以内に他の治験薬を投与
されている、15)その他治験遂行に不適当と考
えられる。 
 治験デザイン： 
第 Ia相部は、各コホート3〜6名づつ、0.1mg/kg
から開始し、忍容性が確認されれば 0.5mg/kg
及び 1.0mg/kg へ増量を行う。第 Ib 相部では、
忍容性が確認された投与群のうち高用量群及
び 0.1mg/ kg の 2 群（第Ⅰa 相部で 0.5mg/ kg
が MTD の場合、0.1mg/ kg１群）で実施。がん
種を割り付け因子として各群 20 例となるよう
に登録する。 
 投与方法： 
【第Ⅰa 相部】0.1mg/kg、0.5mg/kg、1.0mg/kg
のいずれかの投与量を1週間に 1回 2時間かけ
て静脈内投与し、計 8回投与する。用量制限毒
性(DLT)評価期間は5回目の投与前までとした。 
【第Ⅰb相部】第Ⅰa相部で 1.0mg/kg までの忍
容性が確認された場合は 0.1mg/kg 又は 1.0mg
のいずれか、0.5mg/kg までの忍容性が確認され
た場合は 0.1mg/kg 又は 0.5mg/kg のいずれか、
0.1mg/kg までの忍容性が確認された場合は
0.1mg/kgを1週間に1回2時間かけて静脈内投
与し、計 8回投与する。【第Ⅰa相部・第Ⅰb相
部共通】9 回目以降の投与は、維持投与の実施
基準（8 回投与後に制御性 T 細胞除去効果及び
抗原特異的抗体免疫反応又は RECIST において
SD以上が確認された被験者）を満たした場合に
可能とし、4 週毎に治験薬を投与する。投与前

の前処置として、治験薬投与の 30 分前にジフ
ェンヒドラミン 30〜50mg 及びアセトアミノフ
ェン 300〜500mg を内服する。初回投与時には
ハイドロコーチゾン100mgを静脈内に投与する。 
併用療法：骨転移例に対するゾレドロン酸やパ
ミドロネートの静脈内点滴、及びデノスマブの
皮下注射については、本治験参加前から継続し
ていた場合は、4 週に 1 回の投与であれば併用
可とする。 
 投与中止基準： 
1) 投与延期基準により 2 週間を超えて延期と
なった場合、2)24 週目以降において RECIST の
変法の評価で総合効果が PD であった場合、
3)grade 3 以上の皮膚障害が発現した場合、4)
治験責任医師により治験継続が困難と判断さ
れる場合、5) 被験者が治験の中止を申し出た
場合、6)不適格例であることが判明した場合、
7)その他、治験責任医師が中止すべきと判断し
た場合である。 
 治験で実施する検査： 
ベースライン検査としては、一般血液検査、腫
瘍マーカー、尿検査、CTまたは MRI による画像
検査、腫瘍抗原(NY-ESO-1, XAGE-1b)発現検査、
CCR4 発現検査、抗原特異的抗体免疫反応検査、
制御性 T細胞検査を実施する。治験治療開始後
は、一般血液検査や尿検査に加えて、抗原特異
的抗体免疫反応検査、制御性 T細胞検査を実施
する。第 Ia 相では薬物動態検査を実施する。
加えて、任意ではあるが書面での同意がいただ
けた場合には、免疫増強効果検査、遺伝子バイ
オマーカー検査も実施する。 
 予定登録症例数： 
第 Ia 相部は各群 3 例（最大 6 例）で計 3〜18
例、第 Ib相部は各群 20例づつで計 40例 
 治験実施期間： 
2013 年 2月〜2015 年 6月 

 倫理面への配慮： 
本治験は、「ヘルシンキ宣言」ならびに、且

つ治験実施計画書、薬事法第 14 条第 3 項及び
第 80 条の 2 に規定する基準及び「医薬品の臨
床試験実施の基準に関する省令（GCP）」（厚生
省令 第 28 号）に則り実施する。本治験の実
施に先立ち、各実施医療機関の治験審査委員会
において、治験実施計画書、被験者の同意を得
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るのに使用される方法、治験薬概要書及びその
他の必要な文書を審議し、本治験が倫理的及び
科学的に妥当であるかどうか、その他、本治験
が実施医療機関において行うのに適当である
かどうかを審査し承認を得た上で患者登録を
開始する。治験責任医師等は、被験者に治験に
ついて十分に説明し、文書による同意を得る。
被験者が熟読し保管できるように、治験の詳細
を示した説明文書を被験者に渡し、被験者に情
報を十分に考慮する時間を与え、疑問点を確認
した後で、同意文書に署名及び日付を記入して
いただく。 

 
C. 研究結果 
1) 第 Ia 相への患者登録とプロトコール治療

の実施 
 名古屋市立大学病院においては、KW-0761 の
臨床第 Ia 相への参加同意を 5 名の患者から得
た。病理検体の免疫染色で CCR4 抗原陰性を確
認した肺がん患者 2名、卵巣がん患者 2名、悪
性黒色腫患者 1名であり、肺がん患者 2名はそ
れぞれ KW-0761 0.1mg/kg 群と 0.5mg/kg へ登録
され、プロトコール治療を実施した。卵巣がん
患者 2 名は、第 Ia 相において登録待機中に原
疾患の増悪のため不適格となった。悪性黒色腫
患者 1名は、患者希望で登録を延期したが、そ
の後の増悪のため不適格となった。 
 プロトコール治療を受けた肺がん患者2名は、
扁平上皮癌の病期 IIIB および腺がんの病期
IIIA であり、それぞれ 0.1mg/kg の KW-0761 を
週 1回で 5回投与、0.5mg/kg の KW-0761 を週 1
回で計 7回投与した。0.1mg/kg 群に登録された
患者では、4 回目の投与後から皮疹が出現、5
回目の投与後にグレード2の疼痛を伴い拡大傾
向のある多型滲出性紅斑を認めたため抗ヒス
タミン剤内服とステロイド軟膏を使用し改善
傾向にあったが、休薬中に原病の増悪を認めた
ため患者希望で治験治療は中止となった。
0.5mg/kg に登録された患者は、2回目の投与後
に原病増悪による喘鳴とグレード2の呼吸難が
出現するも対症療法によって継続投与が可能
であったが、原疾患増悪により治験治療は中止
に至った。何れの患者においても前投薬により
輸注反応は認めず、投与開始後 28 日以内での

用量制限毒性は認めなかった。またベースライ
ン採血に比して、KW-0761 投与後 29日目の CD4
陽性 Tリンパ球分画中の制御性T細胞分画は減
少していた。ともに NY-ESO-1 および XAGE-1b
抗原は陰性であり、それらの癌精巣抗原に対す
る免疫反応増強効果も認めなかった。 
 全施設においては、0.1mg/kgに3名、0.5mg/kg
に 3名、1.0mg/kg に 4名が登録され何れの投与
量においても用量制限毒性は観察されなかっ
た。投与開始後 12 週での効果判定が可能であ
った 6 名においては 4 名で RECIST による安定
(SD)の最良効果が得られ、少なくとも 2名にお
いて NY-ESO-1 または XAGE-1b 抗原に対する抗
原特異的抗体免疫反応の上昇を確認した。皮疹
はグレード 2 を 5 名(50%)で認め、ステロイド
剤の全身投与が 4名で実施された。 
2) 第 Ib 相への患者登録とプロトコール治療

の実施 
 第 Ia 相における用量制限毒性の発現がなか
ったことを含む安全性についての効果・安全性
評価委員会での承認を経て、平成 25年 10 月 21
日から第 Ib 相での患者登録が開始された。
KW-0761 の投与量は、癌種を割り付け因子とし
て0.1mg/kgと 1.0mg/kgのランダム化が開始さ
れた。名古屋市立大学病院では平成 25 年度に
悪性黒色腫患者3名と食道がん患者1名から参
加同意を得て、各々の患者各 1名にプロトコー
ル治療が実施された。悪性黒色腫患者は、グレ
ード2の皮疹が出現するも対症療法でコントロ
ール可能で計8回の投与を実施して治療効果判
定を待っているところである。食道がん患者は、
計3回の投与後に原疾患増悪による食思不振を
発症し、その後担当医判断によりプロトコール
治療中止に至った。平成 25年度内に第 Ib相で
は計 14 名の患者にプロトコール治療が開始さ
れている。 
3) プロトコール改訂 
  平成 25 年度には 3 回のプロトコール改定を
実施した。第 1版から 2版への改訂は同年 5月
に実施し、HBs 抗原陰性であっても HBc 抗体ま
たはHBs抗体陽性の被験者の場合はHBV-DNAが
検出されない場合に登録が可能であること等
の追記を行った。第 3版への改定は同年 8月に
実施し、主な変更点として被験者の除外基準に、
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「腫瘍に対する免疫療法（腫瘍ワクチン、サイ
トカイン等）が治療開始前 12 週間以内に行わ
れていたこと」を追記した。第 3回改定は平成
26 年 1 月に実施し、第 4 版への主な変更点と
して被験者の除外基準として「サイトカイン療
法については治療開始前4週間以内に前治療と
して施行されていたこと」に変更したことであ
る。これは、悪性黒色腫に対するインターフェ
ロンβ製剤投与患者が、本治験に参加希望され
ても 12 週間待たなければならない不都合が生
じたためである。 

 
4) その他 
 治験患者登録と同時に開始した附随研究「抗
CCR4抗体(Mogamulizumab)療法を受けた進行・再
発がん患者における臨床効果と免疫関連有害事
象を予測するゲノムバイオマーカーの探索的検
討」には、第Ia相において遺伝子倫理審査委員会
承認が間に合わなかった1名を除いた9名から参
加同意をいただき検体提出をいただいた。第Ib相
においても既に14名から同意をいただき末梢血
単核球(PBMC)と血清の保存を行っている。第Ia相
で検体提出をいただいた9名のPBMCからは既に
DNA を 抽 出 し Genome-wide association 
study(GWAS)実施の準備を進めている。 
 
D. 考察 
 がんの発生や制御には、細胞傷害性T細胞
（cytotoxic T lymphocyte: CTL）が重要な役割
を担っている。最近、CTLの働きを負に制御する
CTLA4分子やPD-1/PD-L1分子を標的とした抗体療
法が腫瘍の縮小効果を有することが示され、既に
臨床応用が始まっている。一方、CTLを含む免疫
系を負に制御している制御性T細胞（regulatory 
T-cell: Treg）が、もう一つの治療標的として注
目されている。TregはCD4陽性CD25陽性FoxP3陽性
分画に存在するとされているが、本研究班の分担
研究者である大阪大学の西川らはその中でも
CCR4陽性の分画に活性化Tregが存在しているこ
とを明らかにしている。がん免疫療法が十分な効
果を発揮できていないのも活性化Tregによる抗
腫瘍免疫抑制作用によるものであることが推定
されている。実際、最近CCR4ノックアウトマウス
においては、Treg作用の減弱のため腫瘍増殖が抑
制されることが明らかになっている。 

 本治験において進行・再発固形がん患者に対す
る抗腫瘍免疫増強効果を期待して用いる
Mogamulizumab(KW-0761)はポテリジェント技術
を用いてADCC効果を増強したヒト化抗CCR4抗体
である。Mogamulizumab 療法を受けた成人T細胞
性白血病・リンパ腫(ATLL)患者の中で、顕著な抗
腫瘍効果が認められた患者では、Tregの長期間の
枯渇とともに、時に抗Taxあるいは抗NY-ESO-1特
異的なCD8陽性CTLが増加を示すことが観察され
ている。同様のTreg減少効果と抗腫瘍免疫活性の
増強は、CTLA4分子の中和抗体であるIpilimumab
を投与された悪性黒色腫患者においても観察さ
れている。このように、Tregの減少により、CTL
の増殖や活性化効果が期待される。しかし、固形
がん患者においてはATLL患者のように腫瘍細胞
が直接CCR4を発現しているわけではないため、
Mogamulizumabの投与量はより少なくて済む可能
性がある。Mogamulizumabによる有害事象で最も
重篤な有害事象は、Treg抑制により活性化された
自己反応性T細胞によると考えられる皮膚障害を
は じ め と し た 自 己 免 疫 性 有 害 事 象
（immune-related adverse events: irAE）であ
る。したがって本治験では、第Ia相においてATLL
患者に対する推奨投与量である1mg/kgの1/10の
投与量である0.1mg/kgから慎重に投与を開始し、
安全性と薬物動態を確認しながら1.0mg/kgまで
増量するデザインとした。第Ib相においては、患
者体内におけるTregの動態をセカンダリーエン
ドポイントに設定し、長期のMogamulizumab投与
の安全性とTregの減少効果、そして臨床効果や安
全性を考慮して推奨投与量を決定するためのラ
ンダム化試験のデザインとした。また同時に5が
ん種を割り付け因子として、Mogamulizumab療法
の有効性が期待できるがん種を探索するように
設定した。 
 第Ia相の患者登録は2013年2月に開始され、順
調に進捗した。0.1mg/kg、0.5mg/kg、1.0mg/kgに
それぞれ3名、3名、4名が登録されDLTは観察され
なかった。また本治験治療における輸注反応は、
ATLL患者へのMogamulizumab投与時の輸注反応に
比較して概して軽度であった。しかし、皮疹は11
名中7名に出現し、グレード2の患者が5名であっ
た。グレード3以上の自己免疫性有害事象は認め
られず、いずれも対症療法で対応可能であったが、
第Ia相での登録例数が少ないため引き続き十分
な注意を行うことが班会議でも確認された。 
  第Ib相の患者登録は、2013年10月に開始となっ
た。予定通り、0.1mg/kgと1.0mg/kgの2群にラン
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ダム化を行い、安全性とTreg減少効果をエンドポ
イントとして第II相試験における推奨用量と対
象がん種を決定することとした。2014年3月末ま
でに全施設で既に14名がランダム化され治験治
療を開始している。当院においても既に2名の登
録が行われ、治験治療を開始した。第Ib相におけ
る予定患者登録数は40名であり、残る26名の登録
を2015年6月までに完遂できるように各施設およ
び施設内の連携体制を整えてゆく方針である。 
 
E. 結論 
 ヒト化単クローン性抗CCR4抗体（Mogamulizuma
b）を用いてTregを抑制し、固形がん患者に対す
る抗腫瘍免疫の活性化を期待した医師主導の第I
相臨床治験を順調に実施することが出来た。予定
患者登録期間内に患者登録を完遂し、企業主導の
臨床第II相治験に繋げてゆくことが本研究班の
目的である。しかし、固形がん患者に対するMoga
mulizumabの投与経験は本研究班において世界で
初めて成されるものであり、治験治療中の患者様
の安全性、特にTreg減少に伴う重篤な自己免疫性
有害事象の発生に十分に注意しながら進めるこ
とが重要である。 
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