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固形がんに対する抗 CCR4 抗体療法第 Ia/Ib 相医師主導治験 

 
分担研究課題：第Ⅰa/Ⅰb相臨床治験 

 
 

研究分担者  岡 三喜男 川崎医科大学 教授 

 

研究要旨 
進行再発がん患者に対してMogamulizumab（抗CCR4抗体）を週1回反復投与した際の安全

性及び薬物動態を検討すること（第Ⅰa相部）、及び週1回反復投与した際の安全性及び制
御性T細胞除去効果を検討すること（第Ⅰb相部）を目的とする医師主導治験である。 
川崎医科大学は、平成26年4月30日の現在、第Ⅰa相部で5例の患者に、第Ⅰb相部で7例に

治験薬の投与を完了して、その安全性を確認した。26年度は、安全性、忍容性の確認を行
うとともに、臨床効果、制御性T細胞除去効果および免疫増強効果の検討を行った。 

 
A. 研究目的 
 
進行再発がん患者に対して Mogamulizumab

（抗 CCR4 抗体）を週 1 回反復投与した際の安
全性及び薬物動態を検討すること（第Ⅰa相部）、
及び週1回反復投与した際の安全性及び制御性
T 細胞除去効果を検討すること（第Ⅰb 相部）
を目的とする。 
 
Ｂ. 研究方法  
 
治験実施予定期間は平成 25 年 2 月～平成 27

年 6月とし、進行又は再発固形がんで①腫瘍細
胞の CCR4 発現が陰性（診断は本邦で標準化さ
れている方法を用いること）であり、且つ病理
組織診断で肺がん、胃がん、食道がん、悪性黒
色腫、卵巣がんの悪性腫瘍の診断が確定してい
る患者、②標準治療に不応・不耐性の患者、適
切な治療法がない患者、又は標準治療を拒否し
た患者、③performance status（ECOG 基準）が 
0、1、2 であること、④治験参加同意取得日の
年齢が 20 歳以上であること、⑤主要臓器（骨
髄、心、肺、肝、腎等）に高度な障害がなく臨
床検査値（登録前 2週間以内）が基準を満たす
こと、⑥同意取得時から治験薬投与終了後 24 

 
週まで、コンドーム等の避妊方法による避妊に
同意していること（閉経後（最終月経から 1年
以上経過）又は外科的不妊手術を施行した女性
及び外科的避妊術を施行した男性は除く）、⑦
本人が文書により同意していること、⑧
Mogamulizumab の初回投与前から初回投与翌日
まで投与入院が可能な患者⑨効果判定の対象
になる RECIST version 1.1（New response 
evaluation criteria in solid tumors: Revised 
RECIST guideline (version 1.1)）における測
定可能病変を有すること、⑩3 カ月間以上の生
存が期待できる患者を対象に以下のように執
り行う。 
【第Ⅰa 相部】Mogamulizumab 0.1 mg/kg 群 3
例（最大 6 例）、その後 0.1 mg/kg 群の忍容性
が確認された場合は 0.5 mg/kg 群を 3 例（最大
6例）、0.5 mg/kg 群の忍容性が確認された場合
は 1.0 mg/kg 群 3 例（最大 6例）について所定
の用量の治験薬を週に 1 回 8 週連続で静脈内投
与する。 

【第Ⅰb相部】第Ⅰa相部において忍容性が確認さ
れた投与量（MTDの一段階下の投与量又はMTDに達
していない場合は1.0 mg/kg）のなかで高用量の1
用量及び0.1 mg/kgにて各群20例となるように投
与する。投与は、週に1回8週連続で静脈内投与す
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る。ただし、第Ⅰa相部において、忍容性が確認
された投与量が0.1 mg/kgのみであった場合は、
第Ⅰb相部では、0.1 mg/kgの1用量を用いて20例
となるように投与する。 

なお、8回投与後の制御性T細胞検査及び抗原特
異的抗体免疫反応検査あるいは画像診断におい
て、制御性T細胞除去効果及び抗原特異的抗体免
疫反応又はRECISTにおいてSD以上が確認された
被験者については、被験者に治験薬の維持投与の
希望があり、且つ治験責任医師等が治験薬の維持
投与が適当と判断した場合は、12週以降4週毎に、
投与中止基準に該当するまで治験薬の維持投与
を可とする。 

主要評価項目は 第Ⅰa相部では、①安全性：最
大耐用量（MTD）、用量制限毒性（DLT）、有害事
象の種類・頻度・程度と②薬物動態の検討を行い、
第Ⅰb相部では、①安全性：有害事象の種類・頻
度・程度と②制御性T細胞除去効果を検討する。 

さらに副次的評価項目として、第Ⅰa相部では
①制御性T細胞除去効果と②有効性：腫瘍縮小効
果、無増悪生存期間（PFS）、全生存期間（OS）
を検討し、第Ⅰb相部では①有効性：腫瘍縮小効
果、無増悪生存期間(PFS)、全生存期間(OS)およ
び②第Ⅱ相試験以降の推奨投与量の決定を行う。 

付随研究として、同意を得られた患者より得た
検体を用いて、担当研究機関と連携をとりながら、
①抗原特異的抗体免疫反応検査、②抗原特異的細
胞免疫反応検査、③サイトカイン産生能評価、④
免疫担当細胞・制御細胞解析などを総合的に解析
し抗原特異的なT細胞免疫の増強効果を証明する。 

以上の治験および付随研究は、全て倫理面に配
慮して、大学の倫理審査委員会で承認されている。 

今年度は、第Ia相症例における安全性評価を継
続するとともに、忍容性が確認された0.1mg/kg及
び1.0mg/kgにて第Ib相を継続した。 

 
C. 研究結果 

 
川崎医科大学では、平成27年4月30日の現在、

第Ⅰa相部で5例（0.1 ㎎/kg 2例、0.5 ㎎/kg 1例、
1.0 ㎎/kg 2例）、第Ib相部で7例（0.1 ㎎/kg 4
例、1.0 ㎎/kg 3例）に治験薬を投与した。 
第Ⅰa相部の5例における12週のirRECIST評価

は3例でSD、2例でPDであった。SDであった3例は
維持投与に移行し、そのうち2例は24週でPD評価

となり11回で投与中止、1例は36週でSD範囲内で
の増悪と評価し14回で投与中止した。Ia相部では、
当院5例を含む、全10症例でDLTの発生はなく安全
性、忍容性が確認された。 
当院で治験薬の投与を行った肺癌5例での治験

薬との因果関係が否定できない有害事象を次に
示す。0.1mg/kg投与群（2例）では、Grade2の皮
疹、リンパ球減少、前庭障害、う歯、網膜出血、
Grade1の皮疹、斑状丘疹状皮疹、発熱を各1例ず
つ認めた。0.5mg/kg投与群（1例）では、Grade2
の斑状丘疹状皮疹、低リン酸血症、Grade1のAST
増加、LDH増加を認めた。1.0mg/kg投与群（2例）
では、Grade3のγ-GTP増加（2例）、リンパ球減
少、Grade2の倦怠感、食欲減退、皮疹、斑状丘疹
状皮疹、甲状腺機能低下症、血中コレステロール
増加、Grade1の下痢、発熱（2例）、高トリグリ
セリド血症、LDL増加、斑状丘疹状皮疹、CRP増加、
AST増加、ALT増加、LDH増加を認めた。全5症例で
投与量に関わらず皮疹もしくは斑状丘疹状皮疹
が出現し、長期間持続する傾向があったが、
Grade2の範囲であり、オロパタジンとd-クロルフ
ェニラミン内服、局所あるいは全身性のステロイ
ド投与によりコントロール可能であった。甲状腺
機能低下症が出現した1例においては甲状腺ホル
モンの内服治療を必要とした。 
第Ib相部では、治験薬の投与を行った肺癌7例

のうち6例は8回投与を完遂した。1例（1.0 ㎎/kg
投与群）はSAE（誤嚥性肺炎）により3回投与で中
止したが、治験薬との因果関係は否定できると判
断した。投与を完遂した6例で12週のirRECIST評
価を行い、6例中1例でSD、5例でPDであった。SD
であった1例は原疾患の悪化による食欲低下のた
め、維持投与へ移行せず、8回投与で中止とした。 
現在まで、当院では第Ia/Ib相で肺癌12例にお

いて投与を終了し、治験薬との因果関係が否定で
きない重篤な有害事象は認めなかった。 
 
D. 考察 
 
平成26度は、第Ia相症例における安全性評価を

継続するとともに、忍容性が確認された0.1mg/kg
及び1.0mg/kgにて第Ib相を継続した。 
Ia相部における安全性評価では、当院5例を含

む、全10症例でDLTの発生はなく安全性、忍容性
が確認された。当院で治験薬の投与を行った肺癌
5例の有害事象は、多くがGrade2以下であった。
また、皮疹および斑状丘疹状皮疹は必発であり、
長期間持続する傾向があったが、Grade2の範囲で
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あり、コントロール可能であった。 
第Ib相部では、治験薬の投与を行った肺癌7例

のうち6例は8回投与を完遂した。投与を完遂した
6例で12週のirRECIST評価を行い、6例中1例でSD、
5例でPDであった。 
SDであった1例は原疾患の悪化による食欲低下

のため、維持投与へ移行せず、8回投与で中止と
した。 
今後、Ia、Ib相における臨床効果、安全性、制

御性T細胞除去効果および免疫増強効果を統括す
る予定である。 

 
E. 結論 
平成27年4月30日の現在、第Ⅰa相部で5例、第

Ⅰb相部で7例、計12例にに対して治験薬の投与を
行い、現在まで投与した肺がん患者において
Mogamulizumab（抗CCR4抗体）の安全性を確認し
た。今後、安全性、忍容性の統括を行うとともに、
臨床効果、制御性T細胞除去効果および免疫増強
効果の検討を検体が得られた全症例で行う予定
である。 
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