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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、ヒト化抗CCR4モノクローナル抗体投与による活性型 Tregs除去
を、標準化されたアッセイ方法により解析した。ヒト化抗CCR4モノクローナル抗体投与によ
り末梢血および腫瘍局所から活性化型Tregsの減少が認められた。 

 
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。 
 
本分担研究では上記のうち制御性 T 細胞の動態
の免疫学的検討を行うことを目的とする。 
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Ｂ. 研究方法  
 書面にて同意が得られたヒト化抗 CCR4 モノク
ローナル抗体投与を受けた患者の末梢血および
腫瘍浸潤細胞より単核球を比重遠心法により単
離し、解析に用いた。 
 単核球を CD4、CD25、CD45RA、FOXP3 抗体を
用いて Tregs を同定し、さらに抗 CCR4 抗体投与
による変動を時系列で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、
すべての検体は本治験参加施設において書面で
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 
ヒト化抗 CCR4 モノクローナル抗体投与による活
性型 Tregs 除去 
 
a. ヒト化抗 CCR4 モノクローナル抗体投与により
末梢血活性化型 Tregs が除去される 
 ヒト Tregs の分類法を用いて、ヒト化抗 CCR4 モ
ノクローナル抗体を投与された患者 (Ia 層 10 名、
Ib 層７名)の末梢血検体を解析した。全症例におい
て投与 5 週目では活性化型 Tregs の有意な減少
が認められた。この活性化型 Tregs の減少は、が
ん腫に関わらず認められるとともに、いずれの抗
体の投与量（0.1 mg/kg、0.5 mg/kg、1.0 mg/kg）で
も認められた(図１)。 
 一方で病態の安定により投与を継続された患者
では、再発前に活性化型 Tregs の頻度の上昇が
認められた(図 2)。 
  

 

図 1 活性化型 Tregs 除去効果のまとめ 
 
 

 

図 2 長期のヒト化抗 CCR4 モノクローナル抗体投
与による活性化型 Tregs の動態 
 
 
b ヒト化抗CCR4モノクローナル抗体投与により腫
瘍局所の活性化型 Tregs が減少する 
ヒト化抗CCR4モノクローナル抗体を投与された患
者のなかで、Ib層登録 OUH-10において、投与前
後で腫瘍局所の生検検体が得られた。ヒト化抗
CCR4 モノクローナル抗体投与前では末梢血
(4.27%) および腫瘍局所 (11.3%)と高頻度の活性
化型 Tregs が認められた。投与終了後には末梢
血では活性化型Tregsが0.23%に除去されるととも
に、腫瘍局所においても 3.96%に減少が認められ
た(図 3)。 
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図 3 ト化抗 CCR4 モノクローナル抗体投与による
腫瘍局所活性化型 Tregs の減少 
 
D. 考察 
 ヒト化抗CCR4モノクローナル抗体の投与により
末梢血の活性化型Tregsが十分に除去されること
が明らかになった。また腫瘍局所においても活性
化型 Tregs の著名な減少が認められた。しかしな
がら腫瘍局所では末梢血に比較して活性化型
Tregs の除去効率は低く、今後 CCR4 発現レベル
の違い、CCR4 分子の変異の可能性および腫瘍
局所へのADCC活性に関わる細胞（NK細胞や単
球など）浸潤なども含めた検討が必要であると考
えられた。 
 また、本治験では病態が安定した患者ではヒト
化抗 CCR4 モノクローナル抗体の継続投与がなさ
れたが、１回/４週の投与になると活性化型 Tregs
の頻度が上昇し、それに伴い病態の進行が認め
られた。これはヒト化抗 CCR4 モノクローナル抗体
による活性化型 Tregs 減少により、がん細胞と免
疫系とで保たれていた平衡状態が活性化型Tregs
の増加とともに崩れ、がん細胞の免疫系からの逃
避、がん細胞増殖に至った可能性が考えられ、今
後の検討課題と考えられた。 

 
E. 結論  
 ヒ ト化抗 CCR4 モノクローナル抗体（ 0.1 
mg/kg-1.0 mg/kg）投与によりがん腫に関わらず
活性化型 Tregs が末梢血から除去された。また１
例ではあるが、腫瘍局所でも活性化型Tregsが著
名に減少することが示された。 
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