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研究要旨 
ATL 患者において、血液中 HTLV-1 Tax 特異的 CTL の存在比率は血清 sIL2R 値、HTLV-1 load

と有意な負の相関を示した。このことは、HTLV-1 Tax 特異的 CTL の存在が ATL の腫瘍量を規定

する因子の一つであることを示唆し、ATL 治療の標的分子としての、Tax の妥当性を示す。免疫

を負に制御する制御性 T 細胞(Treg)のうち、最も強い Treg 活性を有する、CD45RAloFOXP3hi の

effector Treg は CCR4 を強発現している。すなわち、CCR4 抗体は、CCR4 発現 ATL 細胞を直接

傷害することに加えて、effector Treg を減少させ、抗腫瘍免疫応答を増強する可能性がある。この

ことを検証するために、モガムリズマブ治療を受けた ATL 患者において、各種 Treg の動態に加

え、HTLV-1 Tax に対する特異的 T 細胞の動態および機能解析を行った。結果、モガムリズマブ治

療は effector Treg を除去することにより、Tax 特異的な免疫応答を増強させる。この結果は、ATL
治療の標的分子としての、Tax の妥当性を示すものである。以上より、CCR4 抗体(ATL 細胞およ

び effector Treg の除去)と HTLV-1 Tax に対する樹状細胞療法の併用は ATL に対し、有望な治療法
と考えられる。 

 
 
Ａ. 研究目的 

2012 年、ATL に対する治療薬として CCR4
抗体(モガムリズマブ)が日本で承認された。一

方、免疫を負に制御する制御性 T 細胞(Treg)の
一部も CCR4 を発現していることから、本抗体

の標的となる可能性が示唆されている。すなわ

ち、CCR4 抗体は CCR4 発現 ATL 細胞を直接傷

害することに加えて、Treg 細胞を減少せしめ、

抗腫瘍免疫応答を増強している可能性が考え

られる。このことから、CCR4 抗体による Treg
除去の可能性およびそれに伴う HTLV-1 Tax に

対する免疫応答の動態解析を行った。これによ

り、CCR4 抗体(ATL 細胞および Treg の除去) + 
HTLV-1 Tax に対する樹状細胞療法という ATL
に対する新規免疫療法開発の可能性を検討し

た。 
 
Ｂ. 研究方法 

CCR4 抗体治療中の ATL 患者において、

effector Treg (CD45RAloFOXP3hi)] の 頻 度 、

HTLV-1 Tax、に対する特異的細胞性免疫応答、

液性免疫応答を解析した。CCR4 抗体治療中の

ATL 患者の免疫応答を解析するにあたり、多施

設共同前方視的観察臨床研究”ATL に対するモ

ガムリズマブ治療中の免疫モニタリング”を実

施した。本試験は名古屋市立大学病院医薬品等

臨床試験審査委員会の承認を得た。 
 
（倫理面への配慮） 

患者由来の腫瘍細胞を用いた研究について

は名古屋市立大学大学院医学研究科ヒト遺伝

子倫理審査委員会の承認を得た上で実施して

いる。 
 
Ｃ. 研究結果 

CCR4 抗体投与前の ATL 患者において、血液

中 HTLV-1 Tax 特異的 CTL の存在比率 (%/全
リンパ球)は血清 sIL2R と有意な負の相関を示

した[相関係数 -0.360, P= 0.015 (n=51)]。 また、

HTLV-1 Tax 特異的 CTL の存在比率は、血液中

HTLV-1 load (copies/1000PBMC) と有意な負の

相関を示した  [相関係数  -0.410, P= 0.005 
(n=51)]。一方、血液中 CMV 特異的 CTL の存在

比率  (%/全リンパ球)は血清 sIL2R [相関係数 
0.046, P= 0.766 (n=51)]  お よ び  血 液 中

HTLV-1 load (copies/1000PBMC) [ 相 関 係 数 
0.138, P= 0.365 (n=51)] とそれぞれ有意な相関

を示さなかった。このことは、HTLV-1 Tax 特
異的 CTL の存在が ATL の腫瘍量を規定する因

子の一つであることを示唆し、ATL 治療の標的
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分子としての、Tax の妥当性を示すものである。

また、ヒトでは FOXP3 分子発現の Treg 特異性

が低いが、FOXP3 の発現レベルと CD45RA に

より FOXP3+CD4+細胞を 3つに分類することで、

より厳密に Treg を定義することが可能である。

すなわち、 naive Treg (CD45RAhiFOXP3lo) 、
effector Treg (CD45RAloFOXP3hi) 、 non-Treg 
(CD45RAloFOXP3lo)に分類され、naive Treg およ

び effector Treg は免疫抑制活性を有するが、

non-Treg は抑制活性を有しない。また、naïve 
Treg より effector Treg の方が強い抑制活性を持

っている。CCR4 の発現は naive Treg では認め

ず、effector Treg が強い。また non-Treg 中に

CCR4 を発現する sub-population を認める。よ

って、CCR4 抗体で標的となる Treg は、理論上

effector Treg である。実際に CCR4 抗体の治療

を受けた ATL 患者では、effector Treg 分画に存

在する細胞比率は著しく低下した。Tax に対す

る特異的 CTL の存在比率は一定の傾向を示さ

なかったが、effector Treg が低下した状態にお

いて Tax 特異的 CTL の誘導効率は著しく向上

した。このことは、CCR4 抗体治療によって

effector Treg 分画の細胞が除去されることによ

り、Tax に対する免疫応答が増強することを意

味している。 
CCR4 抗体治療を受けた ATL 細胞は CCR4 陽性

であり、さらに ATL 細胞を FOXP3 と CD45RA
の発現レベルで分類すると、約 40%が effector 
Treg (CD45RAloFOXP3hi)、約 15%が non-Treg 
(CD45RAloFOXP3lo)、残り約 45%が非特異的な

形質を示していた。従って CCR4 抗体治療によ

って除去される effector Treg 分画内の細胞に

は Treg に加え、ATL 細胞自身も含まれる。 
HTLV-1 Tax に対する血清中の抗体価につい

ては、ATL 患者における HTLV-1 Tax に対す

る免疫応答の程度を示すバイオマーカーにな

り得る所見を得ており、更に解析を進めている。 
 

Ｄ. 考察 
HTLV-1 Tax 特異的 CTL は ATL の腫瘍量を

規定する因子の 1 つと考えられる。また、CCR4
抗体治療は effector Treg および ATL 細胞を除去

することにより、Tax 特異的な免疫応答を増強

せしめる。 
 
Ｅ. 結論 

CCR4 抗体(ATL 細胞および effector Treg の除

去)と HTLV-1 Tax に対する樹状細胞療法の併用

は ATL に対し、有望な治療法と考えられる。 
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