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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 I/II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、岡山大学では細胞性免
疫増強効果を検討した。 

 
A. 研究目的 
 固形がん患者の抗 CCR4抗体投与前後におけ
る CD8、CD4T細胞機能について解析を行い、
mogamulizumab投与によるT細胞応答の変化
を観察する。 
 
Ｂ. 研究方法  

抗CCR4抗体投与前後の患者（KMSH-01、02、
03、04、05）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CD8T細胞における免疫疲弊分子（PD-1、
Tim-3）および サイトカイン（IL-2、TNFα、IFN
γ）産生を検出し、多機能性評価を行った。 

（倫理面への配慮） 

 
C. 研究結果 
PMA/ionomycin刺激後の末梢血単核球中の
CD8T細胞（KMSH-01、02、03、04、05）にお
ける疲弊分子PD-1、Tim-3の発現は、
PD-1+Tim-3-細胞については大きな変化は観察
されなかった。PD-1-Tim-3+細胞については5例
中3例（KMSH01、02、04）が減少傾向にあった。
PD-1+Tim-3+細胞は投与経過中、増減はほぼ観察
されなかったが、維持投与時には上昇する例
（KMSH-01、KMSH-03）があった。サイトカイ
ン産生の検出では、抗体投与後サイトカインの上 
 

 
昇が観察された例は5例中4例（KMSH-01、02、
03、05）で、そのうち多機能性（サイトカイン同
時産生能）上昇例は3例（KMSH-01、03、05）
で、IFNγ産生のみ上昇したのは1例（KMSH-02）
であった。 
 
D. 考察 
抗CCR4抗体投与後の患者CD8 T細胞のTim-3陽
性細胞の減少と多機能性（サイトカイン同時産生
能）上昇から、mogamulizumabによる制御性T
細胞の除去により、末梢血CD8T細胞は活性化し
ていると予想される。 
 
E. 結論 
Mogamulizumab投与により末梢血CD8T細胞に
おいて、Tim-3陽性細胞は減少傾向にあり、サイ
トカイン産生も上昇している。本項目では、非特
異的なCD8T細胞応答についての検討を行ったが、
がん抗原特異的なCD8T細胞の応答も同様に活性
化しているかどうかを検討する必要がある。また
抗体投与により変動したこれらCD8T細胞応答お
よび疲弊マーカーが臨床効果と相関するかを検
討する必要がある。 
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