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研究要旨 
免疫を負に制御する各種制御性 T 細胞 (Treg)のうち、最も強い Treg 活性を有する、

CD45RAloFOXP3hiの effector Treg は CCR4 を強発現している。すなわち、CCR4 抗体(モガムリズ
マブ)は CCR4発現 ATL細胞を直接傷害することに加えて、effector Tregを減少させ、抗腫瘍免疫応
答を増強する可能性がある。このことを検証するために、モガムリズマブ治療を受けた ATL患者に
おいて、各種 Tregの動態に加え、HTLV-1 Taxに対する特異的 T細胞の動態および機能解析を行っ
た。結果、モガムリズマブ治療は effector Treg を除去することにより、Tax 特異的な免疫応答を増
強させることが明らかになった。さらには、患者由来 ATL マウスモデルに対する Tax 特異的 CD8
陽性 T細胞の養子免疫治療実験で、治療群の生存期間は有意に延長した。この結果は、ATL治療の
標的分子としての、Taxの妥当性を示すものである。 
以上より、CCR4抗体(ATL細胞および effector Tregの除去) と HTLV-1 Taxに対する樹状細胞
療法の併用は ATLに対し、有望な治療法と考えられる。 

 
Ａ. 研究目的 

2012年、ATLに対する治療薬として CCR4抗
体(モガムリズマブ)が日本で承認された。一方、
免疫を負に制御する制御性 T 細胞(Treg)の一部
も CCR4 を発現していることから、本抗体の標
的となる可能性が示唆されている。すなわち、

CCR4抗体は CCR4発現 ATL細胞を直接傷害す
ることに加えて、Treg 細胞を減少せしめ、抗腫
瘍免疫応答を増強している可能性が考えられる。

このことから、CCR4 抗体による Treg 除去の可
能性およびそれに伴う HTLV-1 Tax に対する免
疫応答の動態解析を行った。これにより、CCR4
抗体(ATL 細胞および Treg の除去) + HTLV-1 
Taxに対する樹状細胞療法という ATLに対する
新規免疫療法開発の可能性を検討した。 
 
Ｂ. 研究方法 
モガムリズマブ治療中の ATL 患者において、

effector Treg (CD45RAloFOXP3hi)] の 頻 度 、
HTLV-1 Tax、に対する特異的細胞性免疫応答、
液性免疫応答を解析した。モガムリズマブ治療

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。 
Taxに対する特異免疫応答は、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 Tax 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。 

（倫理面への配慮） 
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、それぞれ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 の発現レベルと CD45RA 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より effector Tregの方が強
い抑制活性を持っている。CCR4 の発現は naive 
Treg では認めず、effector Treg が強い。よって、
CCR4 抗体で標的となる Treg は、理論上 effector 
Tregであるが、実際にモガムリズマブの治療を受
けた ATL患者では、effector Tregの存在比率は著
しく低下し、Taxに対する特異的 CTLは増加して
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いた。また、effector Treg が低下した状態におい
て Tax特異的 CTLの誘導効率は著しく向上した。
このことは、モガムリズマブ治療によって effector 
Treg が除去されることにより、Tax に対する免疫
応答が増強することを意味している。 
さらに HTLV-1 Tax は G0期にある末梢血中の

ATL細胞でその発現を認めないケースでも、リン
パ節など、ATL細胞増殖の場と考えられるリンパ
節など ATL 細胞にとっての微小環境を有する場
においては発現を認めることを研究分担者は見出

し、報告している(Cancer Sci. 2012 ;103:1764-73.)。
また、ATL 患者より得た ATL 細胞を用いて ATL
モデルマウスを樹立、同一患者から 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、Tax
の妥当性を示すものである。 

 
Ｄ. 考察 
モガムリズマブ治療は effector Treg を除去す
ることにより、Tax 特異的な免疫応答を増強さ
せる。また、モガムリズマブ治療は、分担者研

究者らがその存在を証明した一部のATL患者に
おける HTLV-1 HBZ に対する免疫応答をも増
強せしめ、抗 ATL作用を示す可能性を有する。 
 
Ｅ. 結論 

CCR4抗体(ATL細胞および effector Tregの除去) 
と HTLV-1 Tax に対する樹状細胞療法の併用は
ATLに対し、有望な治療法と考えられる。 
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