
－1－ 

厚生労働科学研究費補助金（難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業 （がん関係研究分野）） 
分担研究報告書（平成 25 年度） 

 
固形がんに対する抗 CCR4 抗体療法第 Ia/Ib 相医師主導治験 

 
分担研究課題：第Ⅰa/Ⅰb相臨床治験 

 
 

研究分担者  岡 三喜男 川崎医科大学 教授 

 

研究要旨 
 進行再発がん患者に対してMogamulizumab（抗CCR4抗体）を週1回反復投与した際の安全
性及び薬物動態を検討すること（第Ⅰa相部）、及び週1回反復投与した際の安全性及び制
御性T細胞除去効果を検討すること（第Ⅰb相部）を目的とする医師主導治験である。 
川崎医科大学は、約6カ月で医師主導治験の実施体制を整え、全国に先駆けて第一例目へ

治験薬を投与し、肺がん症例を中心に症例を登録している。平成26年5月14日の現在、第Ⅰ
a相部で5例の患者に、第Ⅰb相部で1例に治験薬の投与を完了して、その安全性を確認した。  
現在も更なる症例登録を予定している。今後、安全性、忍容性の確認を行うとともに、臨
床効果、制御性T細胞除去効果および免疫増強効果の検討を行う予定である。 

 
A. 研究目的 
 
進行再発がん患者に対して Mogamulizumab

（抗 CCR4 抗体）を週 1 回反復投与した際の安
全性及び薬物動態を検討すること（第Ⅰa相部）、
及び週1回反復投与した際の安全性及び制御性
T 細胞除去効果を検討すること（第Ⅰb 相部）
を目的とする。 
 
Ｂ. 研究方法  
 
治験実施予定期間は平成 25 年 2 月～平成 27

年 6月とし、進行又は再発固形がんで①腫瘍細
胞の CCR4 発現が陰性（診断は本邦で標準化さ
れている方法を用いること）であり、且つ病理
組織診断で肺がん、胃がん、食道がん、悪性黒
色腫、卵巣がんの悪性腫瘍の診断が確定してい
る患者、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、③performance status（ECOG 基準）が 
0、1、2 であること、④治験参加同意取得日の
年齢が 20 歳以上であること、⑤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）が基準を満たす
こと、⑥同意取得時から治験薬投与終了後 24
週まで、コンドーム等の避妊方法による避妊に
同意していること（閉経後（最終月経から 1年
以上経過）又は外科的不妊手術を施行した女性
及び外科的避妊術を施行した男性は除く）、⑦
本人が文書により同意していること、⑧
Mogamulizumab の初回投与前から初回投与翌日
まで投与入院が可能な患者⑨効果判定の対象
になる RECIST version 1.1（New response 
evaluation criteria in solid tumors: Revised 
RECIST guideline (version 1.1)）における測
定可能病変を有すること、⑩3 カ月間以上の生
存が期待できる患者を対象に以下のように執
り行う。 
【第Ⅰa 相部】Mogamulizumab 0.1 mg/kg 群 3
例（最大 6 例）、その後 0.1 mg/kg 群の忍容性
が確認された場合は 0.5 mg/kg 群を 3 例（最大
6例）、0.5 mg/kg 群の忍容性が確認された場合
は 1.0 mg/kg 群 3 例（最大 6例）について所定
の用量の治験薬を週に 1 回 8 週連続で静脈内投
与する。 

【第Ⅰb相部】第Ⅰa相部において忍容性が確認さ
れた投与量（MTDの一段階下の投与量又はMTDに達
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していない場合は1.0 mg/kg）のなかで高用量の1
用量及び0.1 mg/kgにて各群20例となるように投
与する。投与は、週に1回8週連続で静脈内投与す
る。ただし、第Ⅰa相部において、忍容性が確認
された投与量が0.1 mg/kgのみであった場合は、
第Ⅰb相部では、0.1 mg/kgの1用量を用いて20例
となるように投与する。 

なお、8回投与後の制御性T細胞検査及び抗原特
異的抗体免疫反応検査あるいは画像診断におい
て、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
被験者については、被験者に治験薬の維持投与の
希望があり、且つ治験責任医師等が治験薬の維持
投与が適当と判断した場合は、12週以降4週毎に、
投与中止基準に該当するまで治験薬の維持投与
を可とする。 

主要評価項目は 第Ⅰa相部では、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・程度と②薬物動態の検討を行い、
第Ⅰb相部では、①安全性：有害事象の種類・頻
度・程度と②制御性T細胞除去効果を検討する。 

さらに副次的評価項目として、第Ⅰa相部では
①制御性T細胞除去効果と②有効性：腫瘍縮小効
果、無増悪生存期間（PFS）、全生存期間（OS）
を検討し、第Ⅰb相部では①有効性：腫瘍縮小効
果、無増悪生存期間(PFS)、全生存期間(OS)およ
び②第Ⅱ相試験以降の推奨投与量の決定を行う。 

付随研究として、同意を得られた患者より得た
検体を用いて、担当研究機関と連携をとりながら、
①抗原特異的抗体免疫反応検査、②抗原特異的細
胞免疫反応検査、③サイトカイン産生能評価、④
免疫担当細胞・制御細胞解析などを総合的に解析
し抗原特異的なT細胞免疫の増強効果を証明する。 

以上の治験および付随研究は、全て倫理面に配
慮して、大学の倫理審査委員会で承認されている。 

 
C. 研究結果 
 
 医師主導治験実施の院内体制整備の為、平成24
年7月に川崎医科大学学長、同附属病院病院長の
了承を得てSOPの作成を開始した。同年11月の
PMDA対面助言を契機に治験体制の準備が本格化
し、同年12月に当院の治験委員会、病院運営委員
会でSOPの承認を得た。さらに平成25年1月21日、
治験審査委員会で治験の承認を得た後、病院運営

委員会でも承認され、平成25年1月23日付で川崎
医科大学附属病院病院長から治験承認書が発行
された。平成25年2月1日からCRCの業務を開始し、
2月4日には外部機関によるシステム監査を終了
した。同年2月12日、第一例目の治験同意を取得
し、2月18日に治験登録を行った。平成25年2月26
日、全国初の第一例目に治験薬の投与を行った。 
その後、平成26年5月14日の現在、第Ⅰa相部の

2例で0.1 ㎎/kg、1例で0.5 ㎎/kg、1例で1.0 ㎎
/kgの用量で計5例の患者に治験薬を投与した。 
第Ⅰa相部において、1例目は0.1 ㎎/kg の用量

で治験薬の投与を行い、週に1回8週連毎週投与で
8回の治験薬を投与終了した後、6回の維持投与を
行い中止となった。 
2例目は0.1 ㎎/kg の用量で治験薬の投与を行

い、週に1回8週連毎週投与で8回の治験薬を投与
終了した後、3回の維持投与を行い中止となった。 
3例目は0.5 ㎎/kg の用量で治験薬の投与を行

い、週に1回8週連毎週投与で8回の治験薬を投与
終了した後、3回の維持投与を行い中止となった。 
4例目は1.0 ㎎/kg の用量で治験薬の投与を行

い、週に1回8週連毎週投与で7回の治験薬を投与
終了し中止となった。 
5例目は1.0 ㎎/kg の用量で治験薬の投与を行

い、週に1回8週連毎週投与で8回の治験薬を投与
終了し中止となった。 
全例で、DLTの発生はなく忍容性が確認された。 

現在は第Ⅰb相部に移行し、1例で治験薬の投与を
終了している。 
現在まで、当科の全患者において投与を完遂し、

問題となる重篤な有害事象は認められなかった。 
今後、更なる症例登録を予定している。また、安
全性、忍容性の確認を行うとともに、臨床効果、
制御性T細胞除去効果および免疫増強効果の検討
を行う予定である。 
 
D. 考察 
 
 平成24年6月の厚生労働省のヒアリングから約
6カ月で医師主導治験の実施体制を整え、全国に
先駆けて症例登録し、第一例目へ治験薬を投与し、
さらに治験が順調に進行中である。現在まで投与
した肺がん患者においてMogamulizumab（抗CCR4
抗体）の安全性を確認した。 
 今後、Ib相で更なる症例登録を行っていくとと
もに、関連研究施設と密に連携をとって、臨床効
果、制御性T細胞除去効果および免疫増強効果の
検討を行う予定である。 
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E. 結論 
  
平成26年5月14日の現在、第Ⅰa相部で5例の患

者に、第Ⅰb相部で1例に対して治験薬の投与を完
了し、現在まで投与した肺がん患者において
Mogamulizumab（抗CCR4抗体）の安全性を確認し
た。今後も更なる症例登録を予定している。今後、
安全性、忍容性の確認を行うとともに、臨床効果、
制御性T細胞除去効果および免疫増強効果の検討
を行う予定である。 
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