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研究要旨 
既治療 ATL患者に対して「HTLV-I Tax標的樹状細胞を用いた新規免疫療法第 I相臨床研究」
を実施し、登録患者 3症例で安全性を確認した。さらに、3症例中 2症例で部分寛解が得られ、
全例で PSの改善を認め一年以上無治療で外来経過観察が可能であった。これらの症例では、ワ
クチン接種数ヶ月経過しても Tax-CTL活性化が同定できており、長期的な ATL抑制機構の存在
が示唆された。本研究ではこの樹状細胞ワクチンの効果を増強するため、抗 CCR4抗体を併用す
る複合的免疫療法の第 Ia/Ib相医師主導治験を推進する。平成 25年度は、治験開始に向けて治験
薬概要書、治験実施計画書の作成、GMP 関連書類作成とともに GCP 組織整備に着手し PMDA
薬事戦略相談を実施した。 

 
研究分担者 
1. 神奈木真理 東京医科歯科大学     教授 
2. 赤司 浩一 九州大学大学院      教授 
3. 石田 高司 名古屋市立大学     准教授 
4. 松岡 雅雄 京都大学ウイルス研究所  教授 
5. 福田 哲也 東京医科歯科大学         助教 
6. 下川 元継 九州がんセンター       研究員 

 
Ａ. 研究目的 
本研究では ATL の新規治療法開発を目的に
既治療 ATL 患者を対象としてウイルス特異抗
原である Taxを標的とした樹状細胞(DC)ワクチ
ン療法の安全性、忍容性の検証を行う。本臨床

試験では、制御性免疫の抑制、残存病変の縮小

効果による効率的な抗腫瘍免疫の誘導を目的と

して、抗 CCR4 抗体を併用する複合的免疫療法
の第 Ia/Ib 相治験を計画した。本年度は、DC ワ
クチンの実用化を目指し、PMDA薬事戦略相談
を実施するとともに、既に臨床研究として樹状

細胞ワクチン療法を実施した 3 症例の追跡調査
を行った。 

 
Ｂ. 研究方法 
1. ATLに対する Tax特異的樹状細胞ワクチン
療法の第 I 相臨床研究追跡調査 
 平成 24 年度に実施した Tax 特異的 DC ワク

チン療法の第 I相臨床研究では、既治療の ATL
患者を対象に DC ワクチン単独投与を実施し
安全性の評価を行った。ワクチン製剤は、患者

から成分採血で得られた白血球細胞分画を 2
種類の密度勾配遠心法により単球分離し、付着

細胞処理後、AZT 存在下で、DC 誘導刺激
(GM-CSF, IL-4)、DC 成熟刺激(TNF-α, KLH, 
OK432)を加え、Tax ペプチドを添加した。DC
ワクチンは、2週毎に計 3回皮下接種し、ワク
チン接種 4週間後に安全性、抗腫瘍効果を評価
した。登録された 3症例は、九州がんセンター
で登録され臨床研究を完遂した。ワクチン製剤

の調製は、九州大学の細胞調製施設で実施され

た。平成 25 年度は、臨床研究完遂例の追跡調
査として臨床経過観察、腫瘍マーカー (sIL-2R)、
HTLV-1プロウイルス量、Taxテトラマー解析に
よる CTL検出、制御性 T細胞の解析を実施した。 
 
2. 抗 CCR4 抗体を併用した複合的免疫療法第
Ia/Ib 相医師主導治験 
 平成 25 年度後期にコアメンバーによるワー
キンググループで実施計画書、治験薬概要書を

作成、治験薬製造における品質・安全性の

PMDA薬事戦略相談対面助言を実施した。また
治験調製事務局を九州がんセンターに設置し

組織整備を開始した。 
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3. HTLV-1プロウイルス解析 
(松岡班員) 
 Tax を標的とした DC ワクチン適応症例にお
ける feasibilityを検討するとともに ATL患者検
体における Tax発現能を解析した(tax遺伝子変
異、5’側 LTR欠損, 5’側 LTRメチル化)。 
 
4. 抗 CCR4抗体による免疫賦活作用の解析 
(石田班員) 
 ATL 患者で抗 CCR4 抗体（モガムリズマブ）
治療による制御性 T細胞および Tax特異的 T細
胞の動態を解析した。 
 
（倫理面への配慮） 
 「成人 T細胞白血病(ATL)に対する HTLV-Ⅰ 
Tax特異的 T細胞応答賦活化ペプチドパルス樹
状細胞を用いた新規免疫療法第 I 相臨床試験」
は、九州がんセンター、九州大学、東京医科歯

科大学の倫理審査委員会により承認済みであ

る。「ATL 症例の HTLV-1 プロウイルス解析」
は京都大学の倫理審査委員会の承認を得た。

「抗 CCR4抗体による免疫賦活作用」に関する
研究は、名古屋市立大学の倫理審査委員会の承

認を得た。 
 
Ｃ. 研究結果 
1. ATLに対する Tax特異的樹状細胞ワクチン
療法の第 I 相臨床研究追跡調査 
 
1-1. 臨床経過 
 樹状細胞ワクチンを単独投与した3症例の被
験者においてgrade3以上の非血液学的毒性を
認めず、接種開始後13-18ヶ月の経過で安全性
は確認された。3症例中2症例で部分寛解が得ら
れ、1例は不変(SD)であった。全例でPSの改善
を認め一年以上無治療で外来経過観察が可能

であった。部分寛解が得られた2症例中1例は6
ヶ月後の評価で完全寛解の評価が得られ、現在

も寛解維持ができている。SDの1例は、6ヶ月
後に進行(PD)と判定されたが、病勢進行が緩徐
であった。 
 

1-2. Taxテトラマー解析による CTL検出 
(神奈木班員) 
症例 1: HLA-A*2402 

HLA-A*2402/Tax301-309ペプチド添加 
DCワクチン 
症例 2: HLA-A*2402 

HLA-A*2402/Tax301-309ペプチド添加 
DCワクチン 

症例 3: HLA-A*0201,*1101 
HLA-A*0201/Tax11-19ペプチド添加 
DCワクチン 

 

 末梢血 CD8+細胞中の Tax 特異的テトラマー
陽性 CTLの頻度は、DC接種以前から検出でき
ていた例では大きな変化はなかった(症例 1, 症
例 2)。症例 3では、Tax特異的 CTLは DCワク
チン前には検出されなかったが、 ワクチン後 2
週目以降に HLA-A*0201/Tax11-19 テトラマー
陽 性 CTL が 検 出 さ れ た 。 同 症 例 で は
HLA-A*1101/Tax 88-96テトラマー陽性 CTLは
検出されなかったことから、ワクチンに用いた

Tax11-19 ペプチドに対する特異的応答である
ことが示唆された。3 症例とも DC 接種開始か
ら 16-20週目の末梢血検体で、培養中に Tax特
異的 CTLの増殖が観察された。 
 
2. 抗 CCR4 抗体を併用した複合的免疫療法第
Ia/Ib 相医師主導治験 
 プロトコール部門、治験薬製造部門、GCP
部門の各ワーキンググループを設置し、治験支

援業者(CRO)との連携により治験実施計画書、
治験薬概要書(案)の作成とPMDA薬事戦略相談
を実施した。3回のPMDA事前面談（品質相談、
非臨床試験相談）を経て平成26年2月に製剤安
全性に係わる対面助言、3月に製剤品質に係わ
る対面助言を実施した。また2月にはプロトコ
ール骨子に関する事前面談を実施した。 

 
2-1. 治験実施体制 
・ 治験調整事務局（患者登録・情報管理）              

：九州がんセンター 
・ 細胞調製実施機関：九州大学 
・ 基礎解析機関：東京医科歯科大学 

                 京都大学ウイルス研究所 
                東京大学医科学研究所 
 
2-2. 治験骨子 
・ ワクチン療法のデザイン：第 Ia/Ib相 
・ 登録期間：登録開始から 3年間 
・ 対象患者：HLA-A2, A24, A11を有する既
治療の ATL患者 
・ 目標登録数：9-15症例 
・ 主要評価項目：安全性の確認 
・ 副次評価項目：奏功率、次治療開始まで
の期間、制御性 T細胞の抑制効果、抗ウ
イルス効果、腫瘍マーカー 
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2-3. 治験製剤 
 PMDA薬事戦略相談を通して治験製剤の最
終製品規格、出荷試験の見直しを行った。品

質・安全性を担保するため、新たに健常人ドナ

ーのアフェレーシス検体を使用した細胞調製

工程、規格試験のバリデーション、安定性試験

を計画。非臨床試験としてin vitroでの造腫瘍性
試験、免疫不全マウスを用いた安全性試験計画

(GLP準拠)を作成。これと並行して治験製剤調
製施設におけるGMP施設整備、運用管理・組
織整備のためのGMP関連文書作成を作成した。
製剤の品質・安全性に係わる対面助言を通して、

既に欧米で承認された培地も含めて複数の培

地が本邦の薬事法による生物由来原料基準に

合致せず、本研究における製剤開発の障壁とな

っている。また自家細胞加工製剤の収量は限定

的であり、薬局方に準じた出荷試験における検

体量の規定を満たすための対応策を検討して

いる。 
 
2-4. GCP組織整備 
 治験調整事務局、データセンター、安全性情

報、統計解析の各部門を九州がんセンターに設

置し、運用管理に関する書類作成に着手した。

また治験情報一元化におけるネットワーク構

築を検討した。モニタリング、監査部門はCRO
に委託しGCP組織整備を推進した。 
 

3. HTLV-1プロウイルス解析 
 ATL症例の解析から 1) tax遺伝子のナンセン
ス変異(12%)、2) 5’側 LTRの高メチル化(12%)、
3) 5’側 LTRの欠失(30%)が認められ、このよう
に 5’側 LTRが欠失・メチル化されている場合、
tax に変異・欠失がある症例では Tax は発現で
きないことが示唆された。一方、tax 遺伝子の
転写が検出された症例に加えて、tax 遺伝子配
列が保持され、5’側 LTRにメチル化、欠失がな
い症例は Taxを発現することが可能であり、こ
のような症例は Taxに対する免疫治療の対象と
なるものと推測された。解析結果から、約半数

の ATL 症例は Tax に対する免疫治療の適応に
なるものと推測された。 
           

4. 抗 CCR4抗体による免疫賦活作用 
ATL患者で抗CCR4抗体（モガムリズマブ）治
療による制御性T細胞およびTax特異的T細胞

の動態を解析した。抗CCR4抗体の投与により

機能的制御性T細胞（effector Treg）の比率

が著しく低下しTax特異的CTLの増加を認めた。 

 

Ｄ. 考察 
 ATL に対する Tax 特異的 DC ワクチンの第 I
相臨床研究（プロトタイプ）を完遂した 3症例
の臨床経過は安定しており安全性が確認され

た。これらの症例では前治療(レナリドマイド、
モガムリズマブ等)の免疫修飾効果が影響した
可能性もあり興味深い。少数例ではあるが、抗

腫瘍効果、Tax特異的 CTLの活性も確認された
ことから、今後、移植非適応の ATL 患者に対
して有望な治療法として期待できる可能性が

ある。本研究では、プロトタイプである臨床研

究の成果を元に次世代のワクチン療法として

抗 CCR4抗体を併用した複合的ワクチン療法の
実現化を図る。基礎解析の結果より抗 CCR4抗
体による機能的制御性 T細胞の排除が認められ、
DC ワクチンの抗腫瘍免疫を効率よく誘導でき
ることが期待される。一方治験開始に向けての

規制当局対応において、培地の生物由来原料基

準、最終製品規格及び製剤出荷試験に関して、

本研究における細胞加工製剤特有の問題点が

抽出され、製剤調製法の見直しと品質検証試験

での対応策を迫られている。細胞・組織加工製

品における治験は、国内でも例が少なく、本治

験が軌道に乗れば、今後細胞加工製品の開発に

おいて、実用化研究から製品化までのプロセス

のプラットフォームになる可能性がある。 
 

Ｅ. 結論 
 ATL に対する HTLV-Ⅰ Tax 特異的 DC ワク
チン療法第 I 相臨床研究（プロトタイプ）の安
全性が確認された。本研究課題では Tax特異的
DC ワクチン療法の安全性、有効性を検証し治
療の普遍化を目的として新規の医師主導臨床

治験「抗 CCR4抗体を併用した複合的ワクチン
療法」を計画した。PMDA薬事戦略相談を実施
し、本治験製剤開発の克服すべき問題点に関し

て検討し治験申請準備を推進した。 
 
Ｆ. 健康危険情報 
該当なし 

 
Ｇ. 研究発表 
１. 論文発表 
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Yamano Y, Eto T, Koh KR, Nakamae H, 
Suehiro Y, Kato K, Takemoto S, Okamura J, 
Uike N, Kannagi M. Potential contribution of 
a novel Tax epitope-specific CD4+ T cells to 
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leukemia patients after allogeneic 
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Immunol.Apr 15; 190(8) : 4382-92,2013 

2.  Takamatsu A, Abe Y, Suehiro Y, Choi I, 
Toyoda K, Shiratsuchi M, Uike N. Successful 
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16th International Conference on Human 
Retrovirology HTLV and Related Viruses, 
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donor-derived Tax-specific CTL responses by 
a novel Tax epitope-specific CD4+ helper 
T-cells in ATL patients after allogeneic 
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International Conference on Human 
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June 26-30, 2013, Montreal, Quebec, Canada. 

5. Kannagi M, Hasegawa A, Suehiro Y, Takamori A, 
Kinpara S, Ando S, Sasada A, Utsunomiya 
A, Choi I, Okamura J, Uike N. Immunological 
control of HTLV-1: Prospective therapy 
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HTLV-1 研究会：第 3 回 HTLV-1 国際シン
ポジウム、2013年 8月 23-25日，東京 
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Kannagi M, Uike N. The phase-I study of a 
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2. Hasegawa A, Tamai Y, Takamori A, Sasada A, 
Tanosaki R, Choi I, Utsunomiya A, Suehiro Y, 
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Kinetics of Tax-specific CTL in ATL patients 
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Tanosaki R, Eto T, Kato K, Tamai Y, Sasada A, 
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gene mutation and immunohistochemical 
analyses among Japanese non-Hodgkin 
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of the Japanese Cancer Association. October 
3-5 2013, Yokohama. 

5. Suehiro Y, Takamatsu A, Toyoda K, Choi I, 
Watanabe E, Watanabe N, Abe Y, Uike N. 
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Ｈ. 知的財産権の出願・登録状況 
１．特許取得 
 なし 

２．実用新案登録 
 なし 
３．その他 
 なし 


