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研究要旨 
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 相臨床治験を多施設で実施する。第 I相では、各症例につき mogamulizumab の

安全性を検討し、制御性 T 細胞(Treg)の除去(減少)を確認した後に、岡山大学では CD8,CD4T

細胞における免疫応答（細胞性免疫）増強効果を検討する。 

 
A. 研究目的 
   固形がん患者の抗CCR4抗体投与前後に於け
る細胞性免疫機能について解析を行う。 
 

Ｂ. 研究方法  

 既存のがんワクチン投与患者の治療前の末梢
血単核球(PBMC)をPMAおよびionomycinにより刺
激し、細胞内染色法によりCD8 T細胞におけるサ
イトカイン(IL-2,TNFa,IFNg)および免疫疲弊分
子(PD-1,Tim-3)を検出し、CD8 T細胞の多機能性
評価を行い、免疫治療効果に反映するかどうかを
検討した。また、CD4T細胞の機能検出のためのア
ッセイ条件を検討し、同患者においてサイトカイ
ン産生を検出し、CD8T細胞の多機能性に関与する
かどうかを解析した。 

（倫理面への配慮）岡山大学倫理委員会（審査
No.1709）に本研究について提出している。 

 
C. 研究結果 
 患者CD8 T細胞のPD-1発現とサイトカイン産生
は正の相関関係があり、Tim-3発現とサイトカイ
ン産生の低下には中程度の負の相関関係(R2>0.4, 
p<0.01)があり、免疫治療効果とも相関する。CD4T
細胞のサイトカイン産生は健常者より明らかに
高く、CD8T細胞の多機能性と逆相関(p=0.38,  

 
p=0.05)する傾向にある。 
 
D. 考察 
 CD8T細胞のサイトカイン産生とCD4T細胞のサ
イトカイン産生とは負の相関関係があるため、が
ん患者ではサイトカイン過剰産生CD4T細胞が
CD8T細胞の多機能性低下、免疫疲弊に関与してい
る可能性がある。 

 
E. 結論 
 本研究における多機能性解析は患者CD8および
CD4T細胞の免疫状態を検出できる手段であると
考えられる。この手法により、抗CCR4抗体治療経
過の免疫モニタリングを行い、治療効果を評価す
る。 
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