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研究要旨(まとめ) 
 
本研究により、ATL患者のみならず、前癌状態といえるHTLV-1無症候性キャリアの段階で、
がん・精巣抗原特異的免疫応答を獲得しているケースを認め、この免疫応答を増強させる
ことによりATLの発症予防法、あるいはATLに対する新規治療法につながる可能性が示唆さ
れた。2012年に世界に先駆け日本で、再発又は難治性のATLに承認されたCCR4抗体(ポテリ
ジオ®)は制御性T細胞(Tregs)のうちeffector Tregs を特異的に除去する。この機序によりHTL
V-1関連抗原のみならず、NY-ESO-1など、がん精巣抗原に対する免疫応答が増強される可能
性を示唆する結果を得た。すなわち、がん精巣抗原を標的とする免疫療法とCCR4抗体療法
の併用療法はATLの発症予防法、あるいはATLに対する新規治療法として有望な可能性があ
る。 
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A.  研究目的 

HTLV-1感染者は日本国内に約108万人、世界には
約2,000万人存在すると推定されており、現時点
ではATL発症予防法は確立されていない。また、
ATLは著しく予後不良な疾患であり、標準的治療
は確立されていない。一方、ATL患者にみられる
同種造血細胞移植療法での長期生存例は、本腫
瘍に免疫療法が有効であることを示唆する。 
研究者らは ATLに対する新規免疫療法の標的と 

 
して、多くの固形がんに対する免疫療法の標的
抗原として臨床試験が進んでいる、がん・精巣
抗原を位置づけた。その上で、HTLV-1/ATLに対す
る新規治療開発研究(CCR4 抗体 モガムリズマ
ブ)で実績を有する、石田、稲垣、宇都宮と、が
ん・精巣抗原に対する免疫応答分野で、日本を
代表する研究者である西川が本研究班を構成し
た。その上で以下に示す 3 つの項目を研究目的
に掲げた。 
 
i) HTLV-1 感染から ATL 発症に至るまでの免疫病
態の解明 
ii) HTLV-1キャリアのATL発症予防法の確立  
iii) ATLに対するがん･精巣抗原を標的とした新規
治療法の確立 
 
 
B.  研究方法 
 
ATL患者、あるいは HTLV-1無症候性キャリアか
ら書面での説明の上、書面で同意を得て、末梢
血単核球、血清、を取得した。末梢血単核球を
用いて HTLV-1 ウイルス量を測定するとともに、
がん精巣抗原に対する特異的細胞免疫応答を解
析した。血清を用いて sIL2R を測定するととも
に NY-ESO-1と XAGE-1bに対する抗体価を測定し
た。リンパ節など生検試料を有する ATL 患者に
おいては、同じく書面での説明と同意の上、試



 

 

料を取得。NY-ESO-1 タンパク、mRNA の発現解
析を実施、臨床情報、その他の免疫パラメータ
ーと統合解析を実施した。本研究開始後の 2012
年、研究者らが臨床開発に関わった CCR4抗体(ポ
テリジオ)が、再発又は難治性の ATLに承認され
た。よって本研究の目的に 
 
iv) ATL患者におけるがん･精巣抗原に対する免疫
応答に、CCR4抗体が及ぼす影響の解明。 
 
を加え、研究を遂行した。 
 
Ｃ．研究結果 
 
HTLV-1 キャリアにおいてがん･精巣抗原の発現
様式、免疫応答を解析した。結果、複数の HTLV-1
キャリアで NY-ESO-1に対する特異的 T細胞応答
を認めた。また NY-ESO-1に対する液性免疫応答
を 11.1% (11/99)に認めた。一方、HTLV-1無症候性
キャリア末梢血単核球の RT-PCR では NY-ESO-1 
mRNA の検出は 95%以上で陰性であった。 
ATL 患者の生検標本において NY-ESO-1 タンパク
の発現は 40%程度に認め、NY-ESO-1 mRNA の発
現は 60%程度に認めた。患者末梢血単核球の検
討では NY-ESO-1 mRNAの発現は 25％程度にとど
また。同一患者において、NY-ESO-1の発現は ATL
の存在部位により異なった。ATL リンパ節での
NY-ESO-1 発現は mRNA、タンパクともに予後へ
の寄与はなかった。 
ATL 患者では NY-ESO-1 に対する液性免疫応答が
20.6% (14/68)に認められた。次に、末梢血検体が
十分に得られた 9 名の ATL 患者において
NY-ESO-1特異的 CD8および CD4+T細胞の同定を
試みた。CD8+T 細胞誘導は、HLA/ペプチドテト
ラマー(テトラマーが使用可能なHLAを持ってい
る患者)と NY-ESO-1 抗原刺激に対する細胞内サ
イトカイン染色法により検討した。9 症例中 5
症例で NY-ESO-1 特異的 CD8+Ｔ細胞応答が同定
された。一方 NY-ESO-1 特異的 CD4+Ｔ細胞は 9
症例中 1 症例で認めるのみであった。これは
CD4+ 細胞分画には ATL 細胞が残存しているた
めであると考えられた。NY-ESO-1特異的 CD8+Ｔ
細胞応答が同定された患者のうち 1 症例で自己
ATL細胞が得られたため、NY-ESO-1特異的 CD8+
Ｔ細胞が認識し、エフェクター機能を発揮でき
るかを検討した。ATL 患者由来 NY-ESO-1 特異的
CD8+Ｔ細胞は自己 ATL細胞を認識し、effectorサ
イトカインを産生した。 

ヒトではFOXP3分子発現のTregs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、naive Tregより effector Tregの方が
強い抑制活性を有する。CCR4の発現は naive Treg
では認めず、effector Tregが強い。よって、CCR4
抗体で標的となる Treg は、理論上 effector Treg
であるが、実際にモガムリズマブの治療を受け
た ATL患者では、effector Tregの存在比率は著し
く低下し、HTLV-1 Tax に対する特異的 CTLは増加
する傾向を認めた。また、effector Treg が低下
した状態においてHTLV-1 Tax特異的CTLの誘導効
率は著しく向上した。このことは、モガムリズ
マブ治療によって effector Treg が除去されるこ
とにより、HTLV-1 Taxに対する免疫応答が増強す
ることを意味している。 
次に、抗 CCR4抗体を用いた effector Treg除去の
がん・精巣抗原に対する免疫応答増強効果を検
討した。がん・精巣抗原の中でも高頻度で ATL
に発現が認められた NY-ESO-1に対する細胞性免
疫応答の変化を検討した。健康人では、CD4+T
細胞から NY-ESO-1特異的 T細胞を誘導すること
が出来ないことが明らかになっている。そこで、
健康人由来 PBMCsから CCR4+effector Tregsを除
去し、NY-ESO-1特異的 CD4+T細胞誘導を検討し
たところ、NY-ESO-1 特異的 CD4+T 細胞誘導が
43.8%で認められた。また、NY-ESO-1を発現して
いるが NY-ESO-1に対する免疫応答を惹起できな
い悪性黒色腫患者由来の PBMCsで同様のアッセ
イを行った。未処理の CD4+T 細胞からは
NY-ESO-1特異的 CD4+T細胞が誘導できなかった
が、CCR4+細胞を除去することで NY-ESO-1 特異
的 CD4+T 細胞が 37.5%の患者で誘導された。さ
らに、NY-ESO-1特異的 CD8+T細胞に対する影響
を検討した。悪性黒色腫患者由来の PBMCsを用
い、NY-ESO-1特異的 CD8+T細胞の誘導を試みた
ところ、CCR4陽性細胞を除去することによって
未処理よりも高頻度に NY-ESO-1特異的 CD8+T細
胞が誘導された。以上より、抗 CCR4抗体により
effector Tregsを除去することにより、がん・精巣
抗原特異的免疫応答が増強されることが示され
た。次に抗 CCR4抗体の in vivoでの効果を検討す
るため、抗 CCR4抗体、モガムリズマブ投与前・



 

 

後の ATL患者 PBMCsを採取し、ATL細胞、effector 
Tregs に与える影響を検討した。モガムリズマブ
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し、HTLV-1 Tax に対する特
異的 CTL は増加する傾向を認めた。一方、
NY-ESO-1 に対する免疫応答は、ウイルス抗原で
ある HTLV-1 Tax に対する免疫応答に比較し、そ
の程度が軽度であり、さらに症例間の変化が大
きく、CCR4抗体治療による、その動態の変化様
式を結論するには至っていない。さらに、HTLV-1 
Taxに対する液性、細胞性免疫反応の動態との相
関を解析したが、統計学的に有意な相関を見出
すに至っていない。しかしながら CCR4抗体治療
によって、細胞性、液性免疫ともに増強し、良
好な臨床反応を得ている症例が存在している。
このことは、effector Tregが除去されることによ
り、NY-ESO-1に対する免疫応答も、HTLV-1 Tax に
対する免疫応答と同様、増強される可能性を示
している。 
 
Ｄ．考察 
 
ATLはHTLV-1感染から50-60年の多段階発癌過程
を有する。本研究で、ATL 発症前の HTLV-1 無症
候性キャリアの段階、すなわち、いわば前癌病
変の段階で、HTLV-1 感染細胞はがん・精巣抗原
の発現を獲得しており、さらには特異的免疫応
答が誘導されている一群が存在することが明ら
かになった。この一群の中には、がん・精巣抗
原特異的免疫応答により、HTLV-1 感染細胞の増
殖が抑えられ ATL にまで進展しない症例がある
と推察される。HTLV-1 無症候性キャリア、ATL
ともに、末梢血単核球では NY-ESO-1 mRNA が検
出困難であった。この理由として、抗原性を有
した細胞 (NY-ESO-1 陽性細胞)が、宿主の抗腫瘍
免疫が働きやすい環境(血液中)に出現しにくい
可能性が考えられる。がん細胞は、リンパ節な
どがん微小環境内で宿主免疫反応から回避しつ
つ生存している。HTLV-1 感染細胞の体内での挙
動を明らかにすることは今後の大きな課題であ
る。 
一般的に、NY-ESO-1 をはじめとする、がん・精
巣抗原の、がん細胞における機能は明らかでは
ないが、固形がんにおいては病期の進行ととも
に発現を獲得し、その発現は予後不良因子にな
るとの報告が多い。しかしながら研究者らの解
析では、ATL においては、NY-ESO-1 の発現は予
後不良因子ではなかった。NY-ESO-1 発現 ATL 細

胞に対する宿主側の NY-ESO-1特異免疫が、予後
良好因子として作用している可能性が示唆され、
更なる解析を必要とする。 
FOXP3とCD45RAの発現レベルにより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な上、CCR4抗体の標的とな
るTreg分画が明らかになった意義は大きい。これ
まで、Tregsは抗腫瘍免疫応答を抑制しているた
め、全てのTregsを除去する必要があると考えら
れてきたが、CCR4抗体で、effector Tregsのみを標
的とすることで、ウイルス抗原、あるいはがん
抗原、特異的免疫応答の増強につながる可能性
が示唆された。さらには、CCR4抗体による 
effector Tregs 特異的除去では、naive Tregsは残存
するため、Tregs本来の機能である自己に対する
免疫応答をコントロールし、副作用軽減につな
がっている可能性がある。研究者らは、多施設
共同前向き臨床研究”成人T細胞白血病リンパ腫
に対するモガムリズマブ治療中の免疫モニタリ
ング、UMIN000008696”を実施中である。より多
数例、かつ経時的に、effector Tregs の存在比率、
がん精巣抗原、HTLV-1関連抗原等に対する免疫応
答をモニタリングし、CCR4抗体による effector 
Tregs 特異的除去の臨床的意義を明らかにする
必要がある。また、本研究課題ではATLを対象と
したが、CCR4抗体はATLだけではなく固形腫瘍に
対 し て も 有 効 な 可 能 性 が あ り 、 治 験
(NCT01929486)が進行中である。Effector Tregs 特
異的除去を作用機序とする、がん免疫賦活薬と
してのCCR4抗体の、今後の展開が期待される。 
 
Ｅ．結論 
 
HTLV-1 無症候性キャリア、ATL 患者ともに、が
ん・精巣抗原特異的免疫応答を獲得しているケ
ースを認め、この免疫応答を増強させることに
より ATL の発症予防法、あるいは ATL に対する
新規治療法につながる可能性が示唆された。
2012年に世界に先駆け日本で、再発又は難治性
の ATL に承認された CCR4 抗体は Tregs のうち
effector Tregs を特異的に除去する。この機序に
より HTLV-1関連抗原のみならず、NY-ESO-1など、
がん精巣抗原に対する免疫応答が増強される可
能性がある。すなわち、がん精巣抗原を標的と
する免疫療法と CCR4抗体療法の併用療法は ATL
の発症予防法、あるいは ATL に対する新規治療
法として有望であることが示唆された。 
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