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研究要旨 
・ATL患者の解析で、Mogamulizumabが強力な effector Treg (CD45RAloFOXP3h) 除去作用を有
することを明らかにした。 
 
・effector Treg 減少は皮疹など免疫関連有害事象の発症を規定する因子の一つである。免疫
関連有害事象の発症を規定する宿主遺伝学的因子については、現在解析中である。 
 
・患者由来 ATL 細胞を用いて ATL モデルを樹立、同一患者から増幅した HTLV-1 Tax 特異的
細胞傷害性 T 細胞による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。本結果は、ATL 治療の標的分子として、
HTLV-1 Tax が有望であることを示す。 

 
A. 研究目的 

 
本 研 究 全 体 の 目 的 は 、 日 本 発 の 抗 体 薬
Mogamulizumab を用いて､Treg 除去による抗腫瘍
免疫応答の増強、という新たな概念の治療法を創
出し、標準治療抵抗性の進行・再発固形がん患者
に有効な治療法を提供することである。 
Mogamulizumab は 2012 年 5 月末から再発難治性
の成人 T 細胞白血病リンパ腫(ATL)を適応症とし
て発売開始された。研究分担者は ATL での
mogamulizumab 投与例における免疫応答の変化
を詳細に検討し、固形がんに対する最適な使用方
法確立に寄与するデータ取得を目指した。 

 
B. 研究方法  
 
約 30 名の ATL 患者で、Mogamulizumab 投与前後
で下記の項目を解析した。 
 
・HTLV-1 特異的液性免疫反応 
i) HTLV-1 感染細胞株培養上清から精製され

た、不活化 HTLV-1 抗原に対する抗体反応 
(ルミパルスプレスト®HTLV-1 で解析) 

 
ii) Recombinant-HTLV-1Tax に対する抗体反応 
 
・HTLV-1 Tax 特異的細胞性免疫 
(Tax 特異的 tetramer で解析) 
 
・血液中の B、T、NK 細胞の比率 
 
・サイトメガロウイルスに対する免疫 
(血漿中のサイトメガロウイルス量、サイトメガ
ロウイルスアンチゲネミア法、サイトメガロウイ
ルス特異的 CTL 反応、サイトメガロウイルスに対
する抗体反応) 
 
・血液中の effector Treg (CD45RAloFOXP3h)、naïve 
Treg  (CD45RAhiFOXP3lo)の存在比率。 
 
・上記検査データの動きと有害事象の関連。 
 
HTLV-1 関連抗原の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。 
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（倫理面への配慮） 

Mogamulizumab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。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、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 と CD45RA の 発 現 レ ベ ル 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 に比較し、effector Treg は強い抑
制活性を有する。CCR4 の発現は naive Treg では認
めず、effector Treg で強い。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 Mogamulizumab 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、Mogamulizumab 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。 
HTLV-1 特異的液性免疫反応については、HTLV-1
抗原、Tax 抗原ともに症例間の変化が大きく、
Mogamulizumab 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。ステロイド薬を含
む、併用薬、また follicular helper T 細胞 (Tfh) 上
の CCR4 の発現等が関与していると考えられ、症
例数を増やし、更なる検討を必要とする。また、
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。 

 
Mogamulizumab治療中のATL患者では比較的高頻
度にサイトメガロウイルスの陽転化(サイトメガ
ロウイルスアンチゲネミア法)を認めた。しかし
ながら Mogamulizumab を使用せず、化学療法の
みで治療を受けたATL患者での陽転化との統計学
的な差異を検出するには至っていない。 
CMV 特異的 CTL の動態については、症例間の変化
が大きく、Mogamulizumab 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。理論上
effector Tregの低下は CMV-CTL の活性化につなが
るため、症例数を増やし、更なる解析を要する。 
 
皮 膚 障 害 を は じ め と す る 有 害 事 象 は 、
Mogamulizumab の投与回数が多いほど増加する
傾向を認めた。Mogamulizumab の投与回数は血液
中の effector Treg の存在比率と有意な相関を認め、
投与回数が多いほどその低下の程度が強かった。
これらの所見は、研究分担者らがこれまでに見出
してきた、” Mogamulizumab の有害事象は effector 
Treg の低下による異常免疫の活性化が関与” と
する所見に一致した。免疫関連有害事象の重症度
は effector Treg 低下に加え、宿主遺伝学的因子の
関与が強く示唆される。故に 昨年度から引き続
き、名古屋市立大学ヒト遺伝子倫理委員会の承認
を受けた研究計画に基づき、GWAS 解析を実施し
ている。 
ATL患者より得た ATL細胞を用いてNOGマウスを
用いて、ATL モデルを樹立、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。 
 
D. 考察 
 
Mogamulizumabによるeffector Treg 除去は、抗
HTLV-1あるいは抗ATL免疫を活性化する可能性が
ある一方、免疫関連の重篤な有害事象を引き起こ
し得る。このことは固形がんにも当てはまると考
えられる。一方 effector Treg にCCR4が強発現す
ることは、末梢血および皮膚への浸潤細胞では確
認できている。しかしながら、各種固形がんの
Tumor Infiltrating Lymphocytes (TIL) 中の、effector 
TregにおけるCCR4発現については十分なデータ
の蓄積がない。Mogamulizumabが各種固形がんに
十分な抗腫瘍効果を発揮するには、TIL 中の
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effector Treg 除去が必要不可欠である。 
今後は、各種固形がんTILにおける Treg 表面形質 
(CCR4発現) 様式を明らかにし、Mogamulizumabに
よる抗腫瘍効果が期待できる、がん種を同定する
必要がある。 

 
E. 結論 
 
ATLでの経験から、Mogamulizumabは強力なCCR4
陽性 effector Treg 除去作用を有する。重症の皮
疹など免疫関連有害事象に十分な注意を払いつ
つ、本治験を遂行する必要がある。 
また、研究分担者の施設ではIa相で、2例(肺がん 
2例)、Ib相で2例(悪性黒色腫 1例、食道がん 1例)
の患者を登録、治験治療している。引き続き適格
症例の適切なリクルートに努める。 
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