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研究要旨 
成人 T 細胞白血病（ATL）に対する治療には、即効性のある導入療法とともに長期間有効な寛解

維持療法が必要である。現時点では、同種造血幹細胞移植療法が長期寛解を得る治療法として認知

されているが同時に重篤な副作用の危険がある。我々は ATL に対する幹細胞移植療法に関して 12
年間の臨床−基礎共同研究を行い、移植後の ATL 症例から Tax 特異的細胞傷害性 T 細胞（CTL）の

主要認識エピトープを同定し、CTL エピトープ部位の Tax ペプチドを用いた抗腫瘍ワクチン療法

の開発を行った。本年度は 2012 年に開始した臨床研究「成人 T 細胞白血病(ATL)に対する HTLV-1 
Tax 特異的 T 細胞応答賦活化ペプチドパルス樹状細胞を用いた新規免疫療法第 I 相試験」に参加し

た ATL 患者３症例の経過および免疫応答の追跡を行うとともに、抗 CCR4 抗体医薬モガリズマブ

と Tax ペプチドパルス樹状細胞ワクチンを併用した新規複合的ワクチン療法「抗 CCR4 抗体を併用

した自家樹状細胞療法」の実用化を目指し医師主導臨床治験の第 Ia/Ib 相試験実施の手続きを進め

た。この際 PMDA の指導を仰ぐため頻回の事前面談を経て対面助言を受け、本臨床治験の実施に

あたり明確にしておく必要のあった Tax ペプチドパルス樹状細胞の品質安定性について追加検討

を行い、さらに今後多施設での治験実施を可能にするため、製品運搬による品質安定性について健

常者アフェレーシス検体を用いて検討した。これらの結果を踏まえ試験実施計画書を作成提出し治
験準備が整った。 

 
 
Ａ. 研究目的 

ATL 患者に対する Tax 特異的 CTL 応答の強

化を意図した、CTL エピトープ部位のペプチド

を付加した自家樹状細胞（DC）免疫ワクチン療

法の確立を目的とする。本年度は、新規にモガ

ムリズマブとワクチンの併用療法の実用化を

目指した臨床治験に向けて、Tax ペプチドパル

ス樹状細胞の保存や運搬による品質安定性を

検討した。 
 
Ｂ. 研究方法 
1. Tax ペプチドパルス DC 免疫ワクチン療法施

行後の ATL 患者の免疫解析 
末梢血単核球の細胞表面抗原、HLA/Tax ペプチ

ドテトラマー染色による CTL 頻度の解析、Tax
抗原および CMV に対する応答性をフローサイ

トメトリーで評価した。 
 
2. 新規「抗 CCR4 抗体を併用した自家樹状細胞

療法第 Ia/Ib 相試験」に向けての準備 
医師主導臨床治験の承認を受けるため、申請に

必要なプロトコール作成、安全性試験、品質試

験に関する班員による打ち合わせを九州また

は東京で頻回に行い、複数回の PMDA への事前

面談•対面助言を経て、申請書類の作成を行った。 
 
3. 健常者アフェレーシス検体を用いた Tax ペ

プチドパルス樹状細胞の長期保存•搬送による

品質安定性に関する試験 
i) 凍結された Tax ペプチドパルス樹状細胞を

解凍してワクチンに供されるため、一定期間（0, 
2, 3 ヶ月）凍結後の製品の品質について、アロ

CD4+T 細胞刺激能（MLR）を指標に評価した。 
ii) 一定期間（0, 2, 3 ヶ月）凍結された Tax ペプ

チドパルス樹状細胞を九州大学より当大学へ

ドライシッパーを用いて搬送し、解凍後の製品

の品質について、生細胞数、DC の細胞表面形

質（CD11c, CD14, CD40, CD80, CD83, CD86, 
HLA-DR）を指標に評価した。 
 
（倫理面への配慮） 
「成人 T 細胞白血病(ATL)に対する HTLV-Ⅰ 
Tax 特異的 T 細胞応答賦活化ペプチドパルス樹

状細胞を用いた新規免疫療法第 I 相臨床試験」
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は、九州大学と東京医科歯科大学の倫理審査委

員会により承認済みである。新規の治験計画

「抗 CCR4 抗体を併用した自家樹状細胞療法第

Ia/Ib 相試験」については、九州がんセンターの

倫理審査委員会で承認され、現在東京医科歯科

大学に申請中である。 
 
Ｃ. 研究結果 
1. 既に実施された Tax ペプチド添加 DC ワクチ

ン療法第 I 相試験に参加した ATL 患者の免疫応

答追跡 
現在、九州がんセンター病院でフォローアップ

されている第 I 相臨床試験参加 ATL 患者 3 名の

T 細胞応答解析を行った。3 例のうち２例は部

分寛解となりワクチン接種後現在まで（それぞ

れ２年と１年半）無治療で経過しており、１例

は病状が安定していたが徐々に進行し 14 ヶ月

目から別の治療が加えられた。３症例とも DC
接種開始から 16-20 週目の末梢血検体で、培養

中に Tax 特異的 CTL の増殖が観察された。し

かし、末梢血 CD8+T 細胞中の Tax 特異的テト

ラマー陽性 CTL の機能（増殖能、IFNg 産生能）

は、部分寛解の症例で、ワクチン接種開始から

6 ヶ月以降しだいに低くなった。病状の進行が

見られた症例では Tax 特異的 CTL の機能は保

たれていたが、リンパ節生検で腫瘍細胞の Tax
発現能が乏しい事が分かった。 
 
2. 一定期間（0, 2, 3 ヶ月）凍結保存後の Tax ペ

プチドパルス樹状細胞製品の品質評価 
各期間凍結保存後に解凍した樹状細胞をアロ

CD4+T 細胞と 4 日間共培養したところ、試験し

たすべての樹状細胞がアロ CD4+T 細胞刺激能

を有していることがわかった。 
 
3. 凍結 Tax ペプチドパルス樹状細胞運搬後の

製品の品質評価 
運搬された凍結細胞の生細胞数•細胞表面形質

について、運搬による大きな影響は認められな

かった。 
 
 
Ｄ. 考察 
 既に実施した Tax ペプチド添加樹状細胞療法

の第 I 相臨床試験に参加した ATL 症例では,ワ
クチン接種後 1 年以上の無治療期間が得られ、

免疫解析では Tax 特異的 CTL の活性が検出さ

れた。このことから、ATL に対する腫瘍ワクチ

ン療法は安全で今後有望な治療方法と考えら

れる。しかし、時間経過とともに CTL 機能の低

下が認められ、免疫抑制に抗する工夫が必要と

考えられた。 
これまでの研究成果を踏まえ、現在準備を進め

ているモガムリズマブと Tax ペプチドパルス

DC ワクチンの併用療法「抗 CCR4 抗体を併用

した自家樹状細胞療法」では、モガムリズマブ

により CCR4 陽性の ATL 細胞とともに制御性 T
細胞の減少が期待され、ATL 患者における免疫

抑制が軽減される可能性がある。 
抗 CCR4 抗体を併用した自家樹状細胞療法」を

新規医師主導臨床治験として実施するため行

った、健常者のアフェレーシス検体を用いた製

品（Tax ペプチドパルス樹状細胞）の長期凍結

保存•運搬後の品質安定性試験では、長期保存や

運搬による品質への影響は大きくないことが

確認された。この結果から、Tax ペプチドパル

ス樹状細胞を用いた臨床治験は品質の面では、

実施可能であるとともに、運搬による他施設実

施も可能であると考えられた。 
 
Ｅ. 結論 
 新規の医師主導臨床治験「抗 CCR4 抗体を併

用した自家樹状細胞療法」の治験実施に向けて、

治験製品の保存•運搬による製品の品質安定性

が確認された。 
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