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研究要旨 
ヒ ト 化 抗 CCR4(C-C chemokine receptor type 4) モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、

Mogamulizumab (KW-0761)を用い、制御性 T 細胞(Treg)除去に基づくがん免疫療法を世
界に先駆けて、医師主導治験として実施した。治験は順調に進み、PMDA 事前面談、対面
助言を経て、治験計画書を完成させた後、治験実施施設毎に IRB の承認を得、第 Ia 相治
験を予定どおり平成 24 年度 2 月末より開始、予定より半年早く終了させ、平成 25 年度
10 月 21 日から第 Ib 相治験を開始した。平成 27 年 4 月までに、39 例(目標 40 例)を登録、
プロトコール治療を実施した。第 Ia 相治験症例については、1 年間の経過観察の後、平成
26 年 10 月 31 日にデータを固定した。第 Ia 相、第 Ib 相 双方において、安全性と、末梢
血中エフェクターTreg の効率的除去効果が確認された。治療効果については、第 Ia 相、
第 Ib 相併せて PR 1 例、SD 7 例、PD 19 例と限定的であったが、付随研究により、治験薬
投与後に腫瘍抗原(NY-ESO-1, XAGE-1b)に特異的な免疫応答の亢進効果がみられ、一定の
免疫増強効果が確認された。今後、免疫チェックポイント分子に対する、抗体医薬や、腫
瘍抗原ワクチンなどとの併用療法による、治療効果の向上が期待される。 
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A. 研究目的 
 腫瘍内における免疫抑制環境は、腫瘍の進行、
予後と密接な関係にあることが明らかとなっ
ている。著明な制御性 T細胞(Treg)、M2マクロ
ファージの浸潤や、免疫チェックポイント分子
により発せられる免疫抑制シグナルが免疫抑
制環境を醸成する主因と考えられており、これ
らの免疫抑制に関わる免疫細胞や、分子は、が
ん免疫療法における標的となっている。近年、
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免疫チェックポイント抑制分子である、CTLA-4, 
PD-1, PD-L1 に対する、抗体医薬による治験が
実施され、めざましい治療効果を上げているこ
とは周知のとおりであり、癌治療における免疫
抑制環境制御の重要性が実証されている。 
 我々は CCR4 の発現が、エフェクターTreg に
対 し て 選 択 的 に 認 め ら れ る こ と を
CD45RA/FoxP3/CCR4 の 3重染色によるフローサ
イトメトリーにより明らかとし、また、抗 CCR4
モノクローナル抗体による Treg 除去が抗腫瘍
免疫活性を亢進させることを、in vitro, in 
vivo で確認している(24 年度、25 年度実績を
含む)。特に、成人T細胞白血病にMogamulizumab
投与後、Treg の著明な減少が、すべての患者に
おいてみられたことや、HTLV-1 tax 抗原に対す
る、細胞傷害性 T細胞の亢進が一部の患者にお
いてみられたことは、Mogamulizumab が Treg 除
去に基づく固形がん治療の抗体医薬となり得
ることを強く示唆している。そこで我々は本実
用化研究課題である「固形がんに対する抗 CCR4 
抗体療法第Ｉa/Ｉb 相医師主導治験」を計画し
た。 
第 Ia 相では、Mogamulizumab の安全性を確認

し、Treg 除去効果、薬物動態及び、有効性につ
いて検討した。第 Ib相では、安全性および Treg
除去効果を検討し、第 II 相部での推奨投与量
を決定することを目的とした。さらに付随研究
として、治療経過と免疫動態について検討し、
治療効果との関連について明らかにすること
を目的とした。 
 
Ｂ. 研究方法  
１）治験準備 
a.治験計画書の作成 
 治験調整委員会を中心に、治験計画案を作成、
PMDA 事前面談、対面助言を経て、治験計画内容
を確定した。 

b. IRB の承認 
 治験計画書に基づき、各治験施設において、
IRB 承認を得た。 

c. 試験評価項目の標準化 
①Treg 測定 
CD4/CD45RA/FoxP3/CD25 4color染色によるナイ

ーブ型 Treg とエフェクター型 Treg の測定;愛
知医科大学教授 上田龍三 
 エスアールエルメディサーチ社に以下の内
容で実施を依頼 
・凍結アフェレーシスバッグ PBMC のポジコン
としての使用可否  
愛知医大凍結PBMCの保存パックからPBMCを

分注し、分注後の保存によるデータの変化を測
定することで PBMC が精度管理試料として使用
できるか確認を行った。 
・同時再現性 
健康成人3名の末梢血をヘパリン管で採血し

暗所・室温・24時間保管した後に 3重測定を行
う。また、同時にセラムチューブに分割した
PBSC も 3重測定を行う。 
・保存安定性 
健康成人3名の末梢血をヘパリン管で採血し

た後、暗所・室温で保管して、サンプル保存に
よるデータの影響を確認する。保管時間は採血
直後、24 時間、31 時間、48 時間の 4 ポイント
とし各ポイントでシングル測定を行う。また、
同時にセラムチューブに分割した PBMC も測定
を行う。 
②液性免疫応答 
NY-ESO-1及び XAGE1bに対する自己抗体ELISA;
川崎医療福祉大学教授 中山睿一 
③免疫染色 
固形がん組織での CCR4 および腫瘍精巣抗原
(NY-ESO-1, XAGE1b)発現検出；東京医科大学講
師 佐藤栄一 
 
２）第 Ia/Ib 相治験 
「研究体制」 
研究代表者の所属する愛知医科大学に多施

設臨床治験事務局を設置して本治験を統括し、
臨床Ia相治験は国立がん研究センター東病院、
大阪大学、川崎医科大学、名古屋市立大学の４
施設で行い、第 Ib 相治験には東京大学、およ
び慶応大学を加えた 6施設で実施した。これら
の施設では、多施設共同研究および医師主導臨
床治験においても豊富な経験を持つ。Treg およ
び抗原特異的免疫反応の解析は大阪大学、岡山
大学、川崎医科大学で行なった。また、
NY-ESO-1,XAGE1b 及び CCR4 の発現解析は、東京
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医科大学にて行なった。尚、研究協力者として、
大阪大学大学院消化器外科 臨床登録医 和田 
尚(平成 25 年度まで。26 年度は分担研究者)、
愛知医科大学医学部腫瘍免疫寄附講座 准教授 
鈴木 進、及び、愛知医科大学医学部臨床研究
支援部門 教授 吉川和宏が、本研究を支援する。 
 
「治験基本デザイン」 
a. 第 Ia 相治験 
NY-ESO-1あるいはXAGE1b抗原陽性かつCCR4

陰性で、標準治療抵抗性の進行・再発固形がん
のうち、肺癌、食道癌、胃癌、卵巣癌、悪性黒
色腫患者を対象に、Mogamulizumab の投与量増
量試験を行う。Mogamulizumab を毎週 1 回計 8
回投与し、安全性及び薬物動態の検討から、忍
容性の認められる用量を決定する。0.1 ㎎/kg
投与群 3 例(最大 6 例)から開始し、0.5 ㎎/kg
投与群3例(最大6例)、1.0mg/kg投与群3例(最
大 6例)に移行する。安全性は、CTCAE v4.0 日
本語訳 JCOG/JSCO 版に準じて評価する。群間移
行は、用量制限毒性の評価対象である第 12 週
までのデータにて可能とする。尚、用量制限毒
性(DLT)に相当するGrade3以上の非血液毒性が
各群 1 例に見られた場合には、6 例中 2 例まで
を許容する。また、CCR4 陽性 Treg 細胞除去効
果、NY-ESO-1 あるいは XAGE1b に対する免疫応
答増強効果についてそれぞれ解析するととも
に、有効性についても検討する。 

b. 第 Ib 相治験 
忍容性の確認された投与群のうち高用量(20

例)及び 0.1mg/kg(20 例)の 2 群 (第 Ia 相部で
0.5mg/kg が MTD の場合、0.1mg/kg 1 群)につい
て Mogamulizumab を毎週 1 回計 8 回投与する。
安全性と、末梢血中 Treg 除去効果を主要評価
項目とし、副次目的として、有効性を評価する。
第 Ia/Ib 相ともに有効性は RECIST にて評価す
るとともに、無増悪生存期間（PFS）、全生存期
間（OS）を観察する。腫瘍抗原特異的液性反応
は ELISA 法にて評価する。また附随研究として
第Ia/Ib相ともに細胞性免疫反応をELISPOT法、
サイトカイン捕捉法、細胞内サイトカイン染色
法で解析するほか、Treg の機能活性についても
検討する。さらに、モニタリングマーカーの探

索についても実施する。 
 
２）附随研究 
治療と免疫動態との関連について明らかにす
るため、付随研究として、分担研究者、研究協
力者により、治験と並行して、下記の研究を、
実施した。 

① 抗CCR4抗体投与と制御性T細胞の関連の解
析；大阪大学特任准教授 西川博嘉 

② Mogamulizumab 投与 ATL 患者における、Treg
及び特異的免疫の動態解析；名古屋市立大
学准教授 石田高司 

③ XAGE-1b および NY-ESO-1 抗原特異的抗体反
応および CD4、CD8 T 細胞反応の解析、T細
胞表面マーカー解析；川崎医療福祉大学教
授 中山睿一 

④ 健常者、がん患者における PD-1, Tim-3 の
発現解析；岡山大学教授 鵜殿平一郎 

⑤ 癌性胸膜炎/腹膜炎による胸水/腹水中の免
疫環境の解析；東京大学附属病院特任教授  
垣見和宏 

⑥ 悪性黒色腫患者における NY-ESO-1, XAGE な
ど腫瘍抗原の発現と免疫に関する解析；慶
応大学専任講師 船越健 

⑦ 抗 CCR4 抗体(Mogamulizumab)療法を受けた
進行・再発がん患者における臨床効果と免
疫関連有害事象を予測するゲノムバイオマ
ーカーの探索的検討；名古屋市立大学教授 
飯田真介 

⑧ 末梢血、腫瘍内リンパ球の CCR4 発現解析、
ADCC エフェクター細胞浸潤状況の検討。並
びに市販 PD-L1 抗体反応性の検討；愛知医
科大学 准教授 鈴木 進 

 
３）Treg アッセイ標準化 
各施設で取得した Treg 測定データの共有化

をはかるため、大阪大学特任教授 西川博嘉が
中心となり、Treg 機能分画を適正に測定する
ための解析方法、測定方法ついて標準化、共有
化を試みた。 

 
(倫理面への配慮) 
1. 本研究は多施設共同の医師主導治験として

GCP に則り実施する。 
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2. 本臨床研究への参加はヘルシンキ宣言にの
っとり、十分な説明のもと本人の書面による
同意（インフォームド・コンセント）を得て
実施される。 

3. 検体の解析は院内 IRB の承認後関連する指
針を遵守して実施する。本研究は本人の書面
による同意を得て実施され、検体は匿名化さ
れ、情報は厳重に管理される。  

 
C. 研究結果 
１）治験体制の整備 
 治験組織の全体像(組織図)を図１のように
まとめた後、治験実施病院において各施設 CRC
との調整を中心に本治験の受け入れ体制の整
備を行った。また、治験を円滑にすすめるため、
CRO の選定、条件交渉を行い、契約を締結した。
これと、平行して治験評価項目に関連した検査
の実施、検体の運搬について部分的に外部委託
することを検討した。 SRL メディサーチ社との
間で当該契約について交渉し、第 Ia 開始時ま
でに合意に達した。さらに本治験で用いる医薬
品(Mogamulizumab)の入手にあたり、協和発酵
キリン株式会社との間でMogamulizumab無償供
与に関する、契約を締結した。これらの整備に
より、今期末からの第 Ia 相治験の開始を可能
とした。 
 

 
 
２）治験計画書の作成 
 治験調整委員会を中心に治験計画書(案)を
作成、医薬品医療機器総合機構（PMDA）との事
前面談、対面助言において受けた指摘事項を踏
まえ、治験計画書を完成させた(別添；「進行又

は再発固形がん患者に対するMogamulizumabの
第 Ia/Ib 相多施設共同医師主導治験」の実施計
画書参照)。図２にその要約を示した。 
併せて、同意説明文書、治験薬概要書、各種手
順書を完成させ、上田班班会議(H24.12/17)に
おいて各分担研究施設の合意を得た後、治験計
画届を提出した(H25.1/25)。また、完成した治
験計画書をもとに、各治験施設 IRB にて、治験
承認申請作業が行われ、今期 3月までにすべて
の治験施設において、本治験の実施について承
認された。尚、治験同意説明書については川崎
医療福祉大学 医療福祉マネジメント学部 
医療福祉デザイン学科の協力を得て、患者向け
にわかりやすい、簡易版を作成、冊子としてま
とめた(別添；簡易版治験参加についてのご説
明)。 
 さらに大学病院医療情報ネットワーク研究
センター(UMIN)と米国 NIH ClinicalTrial.gov
に登録し、本治験の実施について公表している。
登 録 番 号 は そ れ ぞ れ 、 UMIN000010050 、
NCT02281409 である。 

 

 

 
３）試験評価項目の標準化 
① Treg 測定 
CD4/CD45RA/FoxP3/CD25 4color 染色による、ナ
イーブ型 Treg とエフェクター型 Treg の測定；  
 愛知医大で保存されているアフェレーシス
バッグ PBMC(その使用に関しては愛知医大 IRB
承認済)のポジコンとしての使用は可能である
ことが確認された。また、同時再現性、保存試
験においても良好な結果を得た。 

② 液性免疫応答 
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NY-ESO-1及び XAGE1bに対する自己抗体ELISA; 
 以下の項目についてバリデーションを実施
し、測定系の標準化を行った。 
1. カットオフ値の決定 
2. ノーマライゼーションファクターの算出 
3. 日差、検査実施者 による影響の検討 
4. 凍結融解、保存期間による影響の検討 

③固形がん組織での CCR4 および腫瘍精巣抗原
(NY-ESO-1, XAGE1b)発現検出；東京医科大学講
師 佐藤栄一  
 CCR4 については、コンパニオン試薬（ポテリ
ジオテスト IHC）の操作手順で染色を行い、い
ずれのがん種においても良好な染色像を得る
ことが確認された。NY-ESO-1, XAGE1b について
も染色の至適条件が決定された。 
 
４）第 Ia相治験 
予定どおり平成 25年 2月末より、第 Ia相治

験を開始し、予定より半年早く平成 25年 10 月
20 日に終了した。その後、1年間の経過観察を
経て、平成 26 年 10 月 31 日にデータを固定し
た。結果の概要を表 1 に示すとともに、主要評
価、及び副次評価結果について以下に示した。 
 
 

 

 
① 主要評価項目 
・安全性; DLT に該当する事象は認められなか
った。1.0mg/kg 投与群まで DLT の発現が認めら
れなかったことから、MTD は 1.0mg/kg を超える
用量と推察できる。従って、1.0mg/kg を忍容性

が確認された投与量とした。その他、有害事象
の内容・発現率等に用量依存性は認められなか
った。ATL 患者治療において、重篤な皮膚障害
が報告されている。本第 Ia相治験 10例におい
ては、７例に皮疹を認めたが、いずれもグレー
ド 2以下であった。 
・薬物動態；初回投与時、8 回投与時ともに、
成人T細胞白血病に投与したときとほぼ同様の
結果となった。初回投与時の各投与群
(0.1mg/kg, 0.5mg/kg, 1.0mg/kg) に お け る
Cmax(ng/mL) 及びt1/2 (h)は、それぞれ 1865.0
±493.7, 8835.1±1445.4, 17918.8±4171.7 
及び、132±11, 171, 124±10 となった。8 回
投与時においては、それぞれ、4377.8, 19980.7, 
42465.0 及び、341, 388, 437 であった。  
② 副次評価項目 
・制御性 T 細胞(Treg)除去効果；検討し得た 6
症例全例において末梢血においてエフェクタ
ーTreg 除去効果を確認した。 
・有効性；検討可能であった 8 例について判定
したところ、RECIST 法、RECIST 変法ともに
SD 4 例、PD 4 例となった。 
 
５）第 Ib相治験 
 第 Ia 相治験の結果を踏まえ、効果安全性評
価委員会において、DLT 発現が無かったことの
確認と、忍容量を 1.0mg/kg とすることの承認
を得た後、平成 25年 10 月 21 日から、第 Ib相
での患者登録が開始された。癌種を割り付け因
子として動的にランダム割り付けを行い、平成
27年4月現在、合計39名の患者(肺がん12例、
食道がん 11例、胃がん 5例、悪性黒色腫 6例、
卵巣がん 5 例)にプロトコール治療が実施され
た (表 2)。 
有害事象は皮疹も含め、重篤な症例はみられな
かった。また、0.1 mg/kg 投与群、1.0 mg/kg
投与群の間で有害事象の頻度、症状に有意差は
みられなかった。Treg 除去効果は登録症例 39
例のうち、投与後、5 週間目の検査が終了した
38例全例においてみられた(図３)。 
エフェクターTreg(CD4+/CD45RA-/FoxP3++)分
画は、投与 5 週後には、ベースラインを 100%
としたとき、概ね 20%以下に低下した。そして、
投与終了または中止後、次第に回復した。維持

表 1 第 Ia 相治験患者固定データの概要 
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投与を継続実施した症例 1 例については、20%
以下にコントロールされている (図３)。 
効率的なエフェクターTreg 除去効果がみら

れたにもかかわらず、臨床効果は限定的で、PR 
1 例、SD 3 例、PD 15 例にとどまった。 

  
 

 
 

 

６）附随研究 

① 抗CCR4抗体投与と制御性T細胞の関連の解
析 

a.治験薬投与患者(Ia 相 10 名、Ib 相７名)の
末梢血検体を解析した。全症例において投与 5
週目ではエフェクターTregs の有意な減少が
認められた。一方で、病態の安定により投与
を継続された患者で、再発前にエフェクター
Tregs の頻度の上昇する例がみられた。 

b.投与前後で腫瘍局所の生検検体が得られた
胃癌症例(OUH-10)において治験薬投与前では
末梢血(4.27%) および腫瘍局所 (11.3%)と高
頻度のエフェクター型Tregsが認められたが、
投与終了後には末梢血ではエフェクター
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。 

c. Treg の腫瘍抗原特異的 CTL に対する機能
抑制効果、及び、機序についてはこれまであ
まり知られていなかったが、抑制機序の一端
が明らかとなった。末梢血単核球(PBMC)から、
CD8＋T細胞、Treg,  樹状細胞を調製し、MART1
ペプチドをパルスした樹状細胞と CD8+T 細胞
を共培養し、MART1 特異的 CTL を誘導したとこ
ろ、Treg 存在下では、一回分裂した後は増殖
が停止すること、サイトカインの産生が顕著
に低下することが示された。また、MART1 特異
的 CTL 分画において、PD-1、CTLA-4, CCR7, 
CD45RA が高発現していた。これらの事象は、
抗 CTLA-4 抗体によりブロックでき、また、精
製 CTLA-4 との共培養によっても生じた。 

d. CCR4 抗体を用いた Treg 除去が、腫瘍抗原
特異的 CTL の効率的誘導につながることを明
らかにした。CCR4 はエフェクターTreg に選択
的に発現しており、ナイーブ Treg には発現が
みられない。in vitro において CCR4 抗体で
Treg を除去すると、予想どおり、エフェクタ
ーTreg が選択的に除去され、ナイーブ Treg
は保持された。CD25 抗体で除去した場合は、
エフェクターTreg、ナイーブ Treg 双方が除去
された。そして、NY-ESO-1 特異的 CTL の誘導
効率を比較すると、CCR4 抗体を用いた Treg
除去により、誘導効率が上昇した。CD25 抗体
で除去した場合は、Treg 除去しない場合と比
べて、変化はみられなかった。 

② Mogamulizumab 投与 ATL 患者における、Treg
及び特異的免疫の動態解析 

表 2 第 Ib 相治験患者登録状況 
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a.Mogamulizumab 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
する一方、naïve Treg の存在比率は上昇する
ことが明らかになった。 

b.Grade 3 以上の皮膚障害を示した患者は有
意に無増悪生存期間(PFS)が延長しており、全
生存(OS)期間の延長傾向を認めた。 

c.ATL 細胞は CD45RA、FOXP3 の発現レベルか
ら i)effector Treg (CD45RAloFOXP3hi) タイ
プ、ii) non-Treg (CD45RAloFOXP3lo) タイプ、
iii)others に分類可能であり、このうち i) 
はポテリジオ治療への反応性が良好で、生存
期間の延長を認めた。 

③ XAGE-1b および NY-ESO-1 抗原特異的抗体反
応および CD4、CD8 T 細胞反応の解析、T細
胞表面マーカー解析 

a.Ib 相部において XAGE-1b 抗原が陽性であっ
た 29 例中 8 例において XAGE-1b 抗体反応は、
3 例で治験薬投与前に陽性であり、治験薬投
与 9 週時点で 1 例において抗体価の有意な上
昇を認め、2例において有意な低下を認めた。
NY-ESO-1 抗原は 29例中 7例陽性で、NY-ESO-1
抗体反応は、4 例で治験薬投与前に陽性であ
り、治験薬投与 9週時点で 4例(内 1例は投薬
前に陰性)において抗体価の有意な上昇を認
めた。治験薬投与前に陽性であった 4 例のう
ちの 1例で有意な低下を認めた。 

b. XAGE-1b 抗原陽性 3 例のうち、2 例でベ
ースライン、7 週、12 週の抗原特異的 T 細胞
免疫応答を検討した結果、抗原特異的な T 細
胞免疫応答（TNF-α）は CD4 について 2 例全
例で上昇し、CD8 は 1 症例のみ上昇を認めた。
NY-ESO-1抗原陽性3例で同様の検討を行い、
抗原特異的な T 細胞免疫応答（IFNγ）は CD4
について 3 例全例で上昇、CD8 は 1 症例のみ
上昇を認めた。  

c. MDSC 分画の解析を Ia 相 10 例のうち、付
随研究の検体を採取できた 7 例において実施
した。MDSC 分画は 7 週において 7 例中 6 例
で増加し、7 週で増加を認めなかった 1 例に
ついても投与 24 週で増加を認めた。さらに、
MDSC 分画が 7週時点でベースラインと比較
し3倍以上に増加した3例は12週で全例PD、
3 倍未満であった 4 例は 12 週で全例 SD であ
った。 

d. Ia 相 10 例のうち、付随研究の検体を採取
できた 7 例において経時的に T 細胞表面抑制
性および活性化分子 (PD-1, Tim-3, LAG-3, 
GITR. OX-40, ICOS, 4-1BB, BTLA)の発現を
検討したところ、CD4+T 細胞、CD8+T 細胞
双方において、ICOS の顕著な上昇がみられ
た。 

④ 健常者、がん患者における PD-1, Tim-3 の
発現解析 

a. CD8+T 細胞上 PD-1 の発現はがん患者にお
いて発現が低く、サイトカイン産生と正相関
がみられた。Tim-3 については、がん患者にお
いて高く、サイトカイン産生と逆相関の関係
にあり、免疫治療効果とも相関した。 

b. PMA/ionomycin 刺激後の末梢血単核球中の
CD8T 細胞における疲弊分子 PD-1、Tim-3 の発
現とサイトカインの産生について検討した。
治験薬投与後の患者 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、治験薬による制御性 T 細胞
の除去により、末梢血 CD8T 細胞は活性化して
いると予想された。 

⑤ 癌性胸膜炎/腹膜炎による胸水/腹水中の免
疫環境の解析 

a.様々な癌種において、末梢血中 Treg 機能サ
ブセット解析を行ったところ、いずれのがん
種(肺癌、胆管癌、膵臓癌、胃癌、食道癌、大
腸癌)においても健常人に比べて、effector 
Treg の値が高くなった。また、卵巣癌患者腹
水中 Treg 機能サブセットについて解析した
ところ、effector Treg の比率が高値であっ
た。さらに、腹水中のがん細胞は PD-L1 を高
発現し、CD8+T 細胞は、PD-1 の発現が高かっ
た。 

b.投与後、胸水中、心嚢水中、リンパ球の Treg
の推移について検討。胸水中リンパ球におい
ては、エフェクターTreg の低下がみられた。
心嚢水中のリンパ球では減少はみられなかっ
た。また、胸水中リンパ球においては投与後、
免疫チェックポイント分子(PD-1, Tim-3, 
LAG3, BTLA)の発現が上昇した。心嚢水中リン
パ球と心嚢水中腫瘍細胞を共培養したところ、
リンパ球が強く活性化された。 

⑥ 悪性黒色腫患者における NY-ESO-1, XAGE な
ど腫瘍抗原の発現と免疫に関する解析 
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悪性黒色腫患者での NY-ESO-1, XAGE-1b 発
現は、がんの進展従って、上昇することが示
された。また、転移部位の XAGE-1b の発現は、
予後が悪いことが示され、予後因子となるこ
とが考えられた。 

⑦ 末梢血、腫瘍内リンパ球の CCR4 発現解析、
ADCC エフェクター細胞浸潤状況の検討。並
びに市販 PD-L1 抗体反応性の検討 

a.大阪大学西川らは、エフェクター型 Treg に
CCR4 が高発現することを見出している。また、
愛知医大においても、CD4/CD45RA/FoxP3/CCR4
４ 重 染 色 解 析 か ら エ フ ェ ク タ ー 型
Treg(CD45RA-/FoxP3++)に CCR4 が高発現する
こ と と 併 せ て 、 ナ イ ー ブ 型
Treg(CD45RA+/FoxP3+)には CCR4 の発現がみ
られないことを確認した(図 4)。 

 

b. in vitro ではあるが活性化 CTL 上に CCR4
が発現するという検討結果が得られた(図５)。
抗 腫 瘍 免 疫 活 性 を 上 昇 さ せ る は ず の
Mogamulizumab が、逆に低下させてしまう事
態となることが憂慮されるため、腫瘍局所に
おけるCD8+T細胞上のCCR4の発現について検
討したがこれまでのところCCR4陽性CD8+T細
胞はまれにみられるのみであった。 

c.市販の肺扁平上皮癌がんパラフィン切片
(31 症例)を使って、FoxP3 陽性細胞における
CCR4 の発現について免疫組織学的に検討した
(図６)。FoxP3 陽性細胞中の CCR4 陽性率は
10-70%と症例によってまちまちであった。ま
た、市販の胃がんパラフィン切片(30 症例)を
使って NK など、ADCC エフェクター細胞の浸
潤について、CD56, CD57, CD16, CD15, CD69, 

 
 
を用いた免疫染色で検討した。ADCC 活性にお
いて、必須である CD16 陽性細胞はいずれの組
織においても、強く浸潤していることが確認
されたが、CD16 発現細胞の大半が、単球、マ
クロファージ、好中球であり、ADCC 効果の高
い、NK 細胞の浸潤は極めて低かった (図 7)。 
 

 

d.Mogamurizumab と、PD-1 抗体医薬の併用療
法に向け、市販 PD-L1 抗体(8 種類)の免疫染
色での反応性について検討した。PD-L1 モノ
クローナル抗体(clone; 27A2)を用いたフロー
サイトメトリーで、PD-L1 の発現について検
討した細胞株をパラフィン包埋し、染色性に
ついて検討した。メーカー間で染色性はまち
まちであり、用いた抗体によって、実験結果
が異なる可能性が示唆された。今後、詳細な
検討を行い、免疫染色に適した抗体の選択を
実施したい。 
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７）Treg アッセイ標準化 
大阪大学免疫学フロンティア研究センター

(西川特任准教授)で測定したデータを本研究
事業参加施設 10 施設に送付し、解析方法の標
準化を実施した。第一回目の集計では、施設間
でのばらつきが生じたが、同センターからの解
析方法の指導により、改善された。次に、あら
かじめ測定方法について、同センターのレクチ
ャーにより共有化した上で、配布した凍結末梢
血単核球の測定を実施したところ、施設間のば
らつきは小さく、十分に測定法、解析法の標準
化が達成された。 

 
８）プロトコール改訂 
治験開始から 26 年度末の間、以下に示した

ようにプロトコールの改訂を5度にわたり実施
した。 

a.第 2.0 版（平 25. 4/16） 
HBV-DNA 検査を実施する条件、MTD の定義、
並びに遺伝子解析方法の明確化 

b.第 3.0 版（平 25. 8/20） 
腫瘍ワクチン等の免疫療法の wash out 期間
の変更、治験薬提供者による安全 

c.第 4.0 版（平 26. 1/19） 
サイトカイン療法の wash out 期間の変更、
甲状腺機能検査の追加明確化 

d.第 5.0 版（平 26. 10/16） 

  効果安全評価委員の変更 

e.第 6.0 版（平 27. 2/23） 
   治験期間の延長 
 
D. 考察 
 制御性Ｔ細胞(Treg)を標的としたがん免疫
療法の治験を、世界で初めて医師主導治験とし
て実施した。自己免疫の制御において重要な機
能を有する Treg の除去がいかなる有害事象を
引き起こすか未知数であることから、慎重な検
討を行うため、本治験においては第 Ia 相治験
での安全性の確認を重視した。医師主導治験と
して順調に患者登録、プロトコール治療が進み、
Ia 相については半年前倒しで完了し、Ib 相に
ついても、25 年度内に 14 症例についてプロコ
ール治療が開始され、平成 27 年 4 月現在、39
症例(Ib 相目標 40 症例)についてプロトコール
治療を実施している。Ia 相、Ib 相双方におい
て主要評価項目である、安全性については、皮
疹も含め、重篤な有害事象はみられず、ほぼ満
足のいく結果となった。また Treg 除去効果に
ついては、全例においてエフェクターTreg 減少
効果(ベースラインを 100%とした場合、20%以
下)を認め、治験薬の標的に対する直接的効果
が証明された。除去効果に用量依存性はみられ
ず、末梢血中の Treg に限れば、0.1mg/kg で除
去効果は十分と考えられた。有害事象にも用量
依存性はみられなかったが、0.1mg/kg で Treg
除去効果が上限に達していることが、理由とし
て考えられる。一方、ナイーブ Treg の減少は
限定的で、投薬後も維持された。ナイーブ Treg
には CCR4 の発現がみられないことと照らし合
わせて理にかなった結果と考えられた。また、
投薬中止、あるいは終了後、エフェクターTreg
は数週間で速やかに回復した。ナイーブ Treg
が投薬後も保持されるため、このような速やか
な回復が可能と思われる。もし、CD25 のように
ナイーブ Treg にも発現する分子を標的とすれ
ば、回復が遅れ、より重度の有害事象の発生頻
度につながったかもしれない。CCR4 は、末梢血
中 Treg の除去効果が十分みられたにもかかわ
らず、治療効果については PR 1 例、SD 3 例、
PD 15 例と限定的であった。理由として、腫瘍
内における Treg 除去が不十分である可能性が
考えられる。附随研究において、大阪大学 西
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川准教授は、胃癌症例投与前後で末梢血におけ
るエフェクターTreg の減少に比べ、腫瘍内エフ
ェクターTreg の減少は、効率が劣ることを報告
している。愛知医科大学 鈴木准教授から、胃
癌における NK 細胞の浸潤が極めて少ないこと
が示されていることから、腫瘍内で抗体依存性
細胞傷害活性(ADCC)が生じにくく、Treg 除去が
不十分となり、十分な治療効果に繋がらない可
能性が考えられる。ただ、マクロファージ、好
中球は、強く浸潤しており、これらの細胞は強
くCD16を発現しているので、マクロファージ、
好中球が腫瘍内で ADCC 活性を有するのかどう
か明らかにしていく必要がある。また、データ
はないものの、組織内への抗体の侵入が不十分
である可能性もあり得る。Mogamulizumab 特異
的な抗体を用いた、免疫染色などによって、腫
瘍内へ侵入した Mogamulizumab の定量的解析
も重要である。また、腫瘍内 FoxP3 陽性細胞に
おける CCR4 の発現が症例によって様々である
ことが示された。末梢血においては、CCR4 の発
現が、FoxP3 陽性細胞 Treg 機能と相関すること
が明らかとなっているが、腫瘍内でも同じこと
がいえるのかどうか検討する必要性が感じら
れた。現在、その前検討として、FoxP3/CCR4 の
二重染色により、FoxP3+/CCR4+浸潤細胞数、
FoxP3+/CCR4-浸潤細胞数で比較したときに、予
後など、臨床パラメータとの間に差があるかど
うか検討する予定である。もし、FoxP3+/CCR4-
細胞の多くがTreg活性を有するとすれば、CCR4
単独では Treg の標的分子として不十分である
可能性も生じる。さらに、in vitro データで
はあるが、活性化 CTL に CCR4 が弱いながら発
現するデータが得られている。限定的に、特異
的 CTL に傷害を与える可能性もあり得る。いず
れにしても、本治験において、期待された治療
効果が得られなかった原因を論ずるには、デー
タ不足であり、今後更なる検討が必要である。 
 しかしながら、治験薬投与後に、腫瘍内に近
い環境下の胸水中 T細胞、心嚢水中 T細胞にお
いて活性化が見られることが、東京大学垣見教
授より報告されている。また、末梢血中では、 
治験薬投与後に腫瘍抗原に対する特異的免疫
の亢進が、川崎医療福祉大学 中山教授より報
告されている。さらに、大阪大学 西川准教授

は、in vitro において、CCR4 抗体による Treg
除去が、腫瘍抗原特異的 CTL の誘導を促進する
ことを示している。これらのデータは、十分な
治療効果には至らないまでも、Treg 除去が、免
疫の活性亢進を引き起こしているものと考え
られる。従って、PD-1 抗体など、免疫チェック
ポイント分子に対する抗体医薬との併用や、腫
瘍免疫ワクチンとの併用などにより、さらなる
免疫抑制環境の改善、免疫活性の亢進を図るこ
とが今後の課題となる。 
 免疫チェックポイント分子の発現を中心に
治療効果のバイオマーカーについて検討した。
中山教授らは、Ia相治療症例において、免疫チ
ェックポイント分子の推移について検討して
いる。投薬後、発現が低下する分子、上昇する
分子が示された。ICOS の動きが最も顕著であり、
CD4+T 細胞、CD8+T 細胞ともに発現の上昇がみ
られた。また、岡山大学 鵜殿教授らは、投薬
後の患者末梢血の Tim-3 発現量と、マルチサイ
トカイン産生能との間に負の相関を見いだし
ている。いずれも、今後のさらなる検討により、
マーカーとしての位置づけが明確になること
が期待される。 
 さらに、Treg アッセイ法の標準化を本研究事
業参加施設 10 施設において実施した。西川特
任准教授主導の下、Treg 機能サブセットの解析、
測定を共通プロトコール作成の下実施し、各施
設間でのデータの乖離を縮小、標準化させるこ
とに成功した。このような取り組みはデータの
施設間での共有につながり、非常に有用と考え
られた。今後の全国的な広がりが期待される。 
 尚、名古屋市立大学 飯田教授により計画さ
れている治験治療を受けた患者由来末梢血を
用いた GWAS 解析については、現在進行中で、
近日中に結果が得られる予定である。有害事象
との関連性が明らかになることを期待してい
る。 
平成 25年 10月 20日に半年前倒しで Ia相治

験を終了させ、平成 26 年 10 月 31 日にデータ
を固定した。また、26 年度中に Ib 相治験の登
録がほぼ終了し、データ固定待ちの状況となっ
ている。27年度中には、終了し、結果が明らか
になる予定。当初予定していた、世界初の固形
がんに対する Treg 除去療法の、安全性を明確
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とし、有効性についても、Ib相データ固定後に
明確にできる予定であり、ほぼ完全に本治験計
画の目的を達成することができた。結果を踏ま
えて、PD-1 抗体との併用など、Mogamulizumab 
の Treg 除去をベースとした免疫治療法の発展
を目指す考えである。 
 

E. 結論 
 
1) 世界に先駆け Treg 除去に基づくがん免疫療
法の医師主導治験を実施した。 
 
2) 第 Ia 相治験は、予定より半年早く終了(平成
25 年 10 月 15 日)し、その後、1 年間の経過観
察期間を経て平成 26 年 10 月 31 日にデータを
固定した。 
 
3) 第 Ib 相治験登録、プロトコール治療をほぼ
完了した。平成 27 年 4 月現在、39 例を登録し、
プロトコール治療を行った。 
 
4) 安全性と Treg 除去効果を確認した。グレー
ド 3 以上の皮疹はみられず、他にも重篤な有害
事象は認めなかった。エフェクターTreg が効率
的に除去され、ナイーブ Treg に対する影響は
限定的であった 
 
5) 治療効果は、限定的であったが、腫瘍特異的
免疫応答の増強がみられた。PD-1 抗体医薬や、
腫瘍抗原ワクチン等との併用療法による、治療
効果の向上が期待される。 
 
6) 症例によっては、腫瘍内における、Treg の
除去が不十分となる可能性が示唆された。投薬
後の腫瘍内の Treg の減少についての検討が重
要と考えられた。 
 
F. 健康危険情報 
 特になし。 
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