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研究要旨 

 ヒト化抗CCR4モノクローナル抗体（Mogamulizumab/KW-0761）は、脱フコシル化技術によ
りADCC活性を飛躍的に高めた抗体で、CCR4を発現する成人T細胞白血病・リンパ腫（ATL）に
対する治療薬として承認されている。一方、これまで様々ながん抗原分子を標的とした臨床
研究が行われ、がんワクチン療法が宿主に抗原特異的免疫を誘導することが明らかになって
いるが、臨床効果は限定的である。この原因としてがん組織に浸潤しているリンパ球中の制
御性T細胞(Tregs)に注目が集まっている。つまり、がんワクチン療法によって誘導されたが
ん抗原特異的T細胞の抗腫瘍活性が、Tregsによって抑制されるため、十分な臨床効果をあげ
られないと考えられており、Tregsのコントロールはがん免疫療法が克服すべき大きな課題
である。 

 がん組織に浸潤するTregsにCCR4が強発現していることから、本事業ではヒト化抗CCR4モ
ノクローナル抗体を投与することにより、これらのTregsが減少しエフェクターT細胞の活性
化といった抗腫瘍免疫応答の活性化が誘導されるか、またそれらが臨床効果につながるかを
検討する。 

 今年度は本分担研究により、1)がん組織に浸潤しているCCR4+Tregsを詳細に解析すると共
に、それらのTregsを除去することにより、がん抗原特異的エフェクターT細胞の活性化が可
能かを検討した。（ＰＯＣの確立）また、２）ヒトTregアッセイ方法を標準化すると共に、
ヒト化抗CCR4モノクローナル抗体投与によりCCR4+Tregsが除去されるかを、標準化されたア
ッセイ方法により解析した。 

 
 
A. 研究目的 
  現在進行中の種々のがん免疫療法は、一部の
患者で臨床効果を示すものの、大多数の患者で
は満足すべき臨床効果をあげていない。その原
因としてがん組織中に多数の制御性 T 細胞
（Tregs）が浸潤し、抗腫瘍免疫応答を抑制してい
ることがあげられる。 
 
 ヒト CD4+Tregs は遺伝子発現およびマーカーの
上でも多様であることが明らかとなってきているが、
CD4、FOXP3 および CD45RA(もしくは CD45RO)発
現を組み合わせることにより 、CD4+Tregs を
CD4+CD45RA+FOXP3lowTregs ( ナ イ ー ブ 型 ) と
CD4+CD45RA-FOXP3highTregs (エフェクター型)
に分けられることが明らかになっている(Miyara et 

al. Immunity 30:899-911 2009)。本分類によりエフ
ェクター型 Tregs に分画される部分に CCR4 が高
発現していることが明らかになっている。よってヒ
ト化抗 CCR4 モノクローナル抗体投与によりこれら
の Tregs の動態を末梢血およびがん組織で解析
することが本治験において抗体の効果判定の一
つとして必須である。加えて、この Treg アッセイ方
法を標準化することが抗CCR４抗体の実用化を進
める上では重要である。 
  
 一方でヒト化抗CCR4モノクローナル抗体投与に
より、がん抗原に加えて広範な免疫応答の誘導・
活性化が期待される。よって特定のがん抗原への
免疫応答を検討することに加えて網羅的な免疫
反応への影響を解析する必要がある。 
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Ｂ. 研究方法  
 書面にて同意が得られた健康人、がん患者お
よびヒト化抗 CCR4 モノクローナル抗体投与を受
けた患者の末梢血より単核球を比重遠心法によ
り単離し、解析に用いた。 
 単核球よりCD4+およびCD8+Ｔ細胞を分離し、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+細胞を除去した後にがん・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。 
 ヒト化抗 CCR4 モノクローナル抗体投与を受けた
患者の末梢血単核球を CD4、CD25、CD45RA、
FOXP3 を用いて Tregs を同定し、さらに CCR4 発
現をフローサイトメトリーにて検討した。 
 
（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、
すべての検体は書面での同意が得られたのち採
取されたものを研究に用いた。 
 

C.  研究結果 
①抗CCR4抗体による活性型 Tregs除去によるが
ん免疫療法の POC の確立 
 
a.腫瘍局所には CCR4+ 活性型 Tregs が浸潤して
いる 
 ヒト Tregs の分類法を用いて、悪性黒色腫患者
検体を解析した。腫瘍局所に浸潤している Tregs
は活性型(Fr2:CD4+CD45RA-FOXP3high)であり、
末梢血に存在する Tregs と異なっていた。つまり、
末 梢 血 に は 活 性 型 Tregs と ナ イ ー ブ Tregs
（Fr1:CD4+CD45RA+FOXP3low）の両者が存在して
いたが、腫瘍局所に浸潤する Tregs の大部分は活
性型 Tregs であった。腫瘍局所に存在する活性型
Tregs を除去するため、特異的に発現している分
子の検索を行ったところ、悪性黒色腫局所に浸潤
している活性化型Tregsは、ケモカインレセプター4 
(CCR4)を強発現していた。腫瘍局所の活性型
Tregs は、マウスで CCR4 の発現が報告されてい
る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。 

 
b. CCR4+ 活性型 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 抗体を用いた活性型 Tregs 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 細胞からがん・精
巣抗原 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+
活性型 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、活性
型 Tregs を除去された CD4+CCR4-T 細胞からは
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 CCR4+
活性型 Tregs を除去した末梢血単核球と除去しな
い末梢血単核球を用いて NY-ESO-1 特異的
CD8+T 細胞誘導を検討した。活性型 Tregs を除去
された末梢血単核球からは、NY-ESO-1 特異的
CD8+T 細胞誘導が増強した。 
 
②Treg の機能評価技術の確立と解析 
 前述したように、抗体投与後に活性型 Tregs の
体内での動態を正確に解析することが、抗 CCR4
抗体を実用化する上で極めて重要である。CD4、
CD25、FOXP3 および CD45RA を組み合わせて、
より厳密に Tregs を定義できる。この Treg アッセイ
方法を標準化するため、本事業に参画する１０施
設の研究室間でプロトコールを共有し、アッセイお
よび解析の安定化、標準化の可能性を検討した。  
 まず当施設（大阪大学免疫学フロンティア研究セ
ンター）でアッセイしたデータを１０施設に送付し、
解析方法の標準化を行った。当初、解析にばらつ
きが認められたが、プロトコールの共有により改



 

－3－ 

善された。次にアッセイ方法の標準化を行った。プ
ロトコールの共有化によりばらつきなくアッセイ及
び解析が可能で、本 Treg アッセイ方法の標準化
が本研究班内で達成されたと考えられた。 
 次に本方法を用いて、ヒト化抗 CCR4 モノクロー
ナル抗体投与を受けた患者の末梢血を解析した。
全ての患者で活性型 Tregs の減少が認められた。 
 
D. 考察 
 抗CCR4抗体ががん局所に浸潤するTregsを選
択的に除去し、効果的に抗腫瘍免疫応答を増強
可能な特異的抗体であると考えられた。これまで
抗 CCR4 抗体を投与された患者末梢血で CCR4+
活性型 Tregs の減少が認められている。欧米各国
で先行する抗 CTLA-4 抗体療法のデータから、が
ん局所でのTregsの減少と臨床効果との相関が明
らかになっており、今後はさらにがん局所での活
性型 Tregs の動態を明らかにすることが重要であ
ると考えられた。 
 また、本事業では Treg アッセイ方法を標準化す
ることが極めて重要な要素である。今年度、本事
業に参画する１０施設で Treg アッセイ方法の標
準化が達成されたことは極めて重要であり、今後
は本手法の検査機関等への導出もしくはキット化
を検討していく必要があると考えられた。 

 
E. 結論 
 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、活性型 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
が明らかになった。一方で、一部の Tregs(主に
naive Tregs)は残存するため、Tregs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
も示唆された。 
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