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厚生労働科学研究費補助金（難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業 （がん関係研究分野）） 
総合研究報告書（平成 25年度） 

 
固形がんに対する抗 CCR4抗体療法第 Ia/Ib相医師主導治験 

 

研究代表者  上田 龍三 愛知医科大学 教授 

 

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)を用いた固形がんに対する抗 CCR4抗体療法第 Ia/Ib相医師
主導治験を順調に実施している。Ia 相治験を予定より半年早く終了させ、平成 25 年 10
月 21日より Ib相治験の割り付け登録を開始した。Ia相治験において、安全性と Treg除
去効果が確認され、Ib 相治験においては、平成 25 年度までに 14 症例においてプロトコ
ール治療を開始した。そして、附随研究により、がん患者末梢血中 effector Treg比率の上
昇と腫瘍局所における effecor Tregの著明な浸潤、並びに、抗 CCR4モノクローナル抗体
を用いた Treg除去による抗腫瘍免疫活性の亢進効果が明らかとなった。また、Tregアッ
セイの標準化を試みたところ、施設間での Treg 機能サブセットと測定結果の乖離が是正
され、データの共有化が可能となった。 

 
研究分担者 

中山 睿一 川崎医療福祉大学医療福祉学部 
教授 

土井 俊彦 国立がん研究センター東病院消化
管内科 副科長 

飯田 真介 名古屋市立大学大学院医学研究科
腫瘍・免疫内科学 准教授  

土岐 祐一郎 大阪大学大学院医学系研究科外
科学講座・消化器外科学 教授 

岡 三喜男 川崎医科大学呼吸器内科学 教授 

垣見 和宏 東京大学医学部附属病院免疫細胞
治療学講座 特任准教授  

舩越 建 慶應義塾大学医学部皮膚科学 助教  

石田 高司 名古屋市立大学大学院医学研究科
腫瘍・免疫内科学 准教授  

西川 博嘉 大阪大学・免疫学フロンティア研
究センター実験免疫学 特任准教
授  

 

鵜殿 平一郎 岡山大学大学院医歯薬学総合研 
究科免疫学分野 教授  

佐藤 永一 東京医科大学臨床病理学 講師  
 
A. 研究目的 
 制御性T細胞(Treg)は腫瘍局所に多数浸潤し
ていることが多くのがん種で知られ、腫瘍免疫
の抑制を通して、がんの発症、進展に強くかか
わっていることが明らかとなってきている。世
界各国で実施された腫瘍抗原ワクチン療法臨
床試験において思わしい結果が得られていな
いことの原因として腫瘍局所で働く Treg の強
力な免疫抑制機構が重要であると考えられて
おり、Treg の制御が、免疫治療法開発のキーポ
イントとなっている。最近、進行がんに対して
劇的な治療効果がみられている免疫チェック
ポイント分子に対する抗体薬の腫瘍免疫亢進
機序として、免疫抑制シグナルの阻害だけでな
く、Treg への作用も重要であることが見いださ
れ、益々、Treg を標的とすることの重要性が高
まっている。Treg は CD45RA と FOXP3 の発現パ
ターンにより effector Treg;CD45RA-FOXP3hi,  
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naïve Treg ；CD45RA+FOXP3lo に分類される(図
１)。CCR4は effector Treg分画に強く発現し、
naïve Treg分画にはほとんど発現しないことか
ら、Treg の標的分子となり得る。成人 T細胞白
血病(ATL)治療薬である、抗 CCR4 モノクローナ
ル抗体、Mogamulizumab (KW-0761) は、ATL
細胞以外に正常 Treg も除去することが明らか
にされており、同抗体は、Treg制御によるがん
免疫治療薬として関心が高まっている。以上の
経緯を踏まえ、本研究において、進行再発固形
がん患者を対象に、Mogamulizumab/KW-0761 の
医師主導第 Ia/Ib 相治験を計画、実施する。第
Ia相では、Mogamulizumab の安全性の確認およ
び薬物動態を検討する。第 Ib 相では、安全性
および制御性 T 細胞除去効果を検討し、第 II
相治験での推奨投与量を決定することを目的
とする。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。 
 
Ｂ. 研究方法  
１）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施設で実施する。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。第 Ib 相
から治験に参加する東京大学、および慶応大学
においては、それぞれ、平25. 9/26、平25. 11/12
に IRB 承認 を得た。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
大学で行う。また、NY-ESO-1,XAGE1b 及び CCR4
の発現解析は、東京医科大学にて行う。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、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。 
 

図2 治験組織図
 

 
「治験基本デザイン」 
第 Ia 相：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
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ともに、有効性についても検討する。 
第 Ib 相：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。 
 

主要評価項目
安全性
・最大耐用量
・用量性制限毒性
・有害事象の種類
頻度・程度

副次評価項目
制御性T細胞除去効果
有効性
・腫瘍縮小効果
・無象悪生存期間(PFS)
・全生存期間(OS)

薬物動態の検討

認容性が確認され
た投与群のうち高
容量群で実施

♯癌種を割付因子とし
て動的にランダム割付
を行う。

1.0mg 又は *
0.5mg/kg 投与群
20例

0.1 mg/kg 投与群
20例

主要評価項目
安全性
・有害事象の種類
頻度・程度

副次評価項目
有効性
・腫瘍縮小効果
・無象悪生存期間(PFS)
・全生存期間(OS)

制御性T細胞除去効果

推奨投与量の決定

第Ia相部 第Ib相部

0.5 mg/kg投与群
3例 (最大6例)

0.1 mg/kg投与群
3例 (最大6例)

1.0 mg/kg投与群
3例 (最大6例)

0.1mg/kgからスタートし、0.1mg/kgで忍容性が確認さ
れれば0.5mg/kg及び1.0mg/kgへdose escalation

忍容性が確認された投与群のうち高用量群及び
0.1mg/kgの2群（第Ⅰa相部で0.5mg/kgがMTDの場合、
0.1mg/kg１群）で実施。各群20例となるように登録。

流れ図

図3 治験計画の概要  
 
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、分担研究者により、
治験と並行して、下記の研究が、実施されてい
る。 
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；名市大准教授 
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；東大附属病院特任准教授  
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
応大学助教 船越健 
 
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。 
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）第 Ia相治験 

平成 24年度状況 
 治験開始に向け、治験実施計画書等、治験関
連書類を作成し、医薬品医療機器総合機構
(PMDA)対面助言を受けた。また平行して、治験
実施体制の整備、各医療機関における IRB の承
認、医薬品(モガムリズマブ)の供与に関する契
約締結等、事務的手続きを完了させた。さらに
技術面の準備として、制御性 T細胞検査、抗原
特異的抗体免疫反応検査に対するバリデーシ
ョンを実施した。これら準備期間を経て、予定
どおり平成 24年 2月末より、第 Ia相治験を開
始した。登録状況を平成２５年度と併せて、表
1に示した。 
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 投与量 登録 対象 施設名

A1-01 肺がん 川医大

0.1mg A1-02 肺がん 川医大

A1-03 肺がん 名市大

A2-01 肺がん 川医大

0.5 mg A2-02 肺がん 名市大

A2-03 食道がん 国がん東

A3-01 食道がん 国がん東

1.0 mg A3-02 肺がん 川医大

A3-03 食道がん 阪大

A3-04 肺がん 川医大

平成 25年度状況 
継続して第 Ia 相治験を推し進め、半年前倒
しで完遂させた。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；検討中。 

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(RECIST 変法)；SD 4 例、PD 3 例 
 
２）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
25 年度内に合計 14 名の患者にプロトコール治
療が開始された(表２)。 
 
 

対象 登録No. 施設名
食道がん B-01 国がん東

B-08 国がん東
B-09 大阪大学
B-10 大阪大学
B-11 名市大

悪性黒色腫 B-04 慶應大学
B-05 慶應大学
B-06 慶應大学
B-07 名市大
B-12 慶應大学

卵巣がん B-02 大阪大学
B-13 大阪大学

肺がん B-03 川崎医大
胃がん B-14 国がん東  

 
３）附随研究 
 附随研究成果の概略を以下に示した。詳細は
各分担研究報告を参照されたい。 

① 抗CCR4抗体投与と制御性T細胞の関連の解
析 

a.悪性黒色腫浸潤リンパ球におけるTreg機能
サブセットの解析を行ったところ、浸潤して
いる Treg の大部分は CCR4 を強発現する
effector T 細胞であった。 

b.悪性黒色腫由来末梢血単核球から、抗 CCR4
モノクローナル抗体でCCR4陽性細胞を除去し
たところ、effector Treg がほぼ 100%除去さ
れた。さらに、除去後、NY-ESO-1 に特異的な
T 細胞の誘導を試みたところ、CD4+T, CD8+T
ともに、特異的な反応が明らかに増強した。 

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

a.Mogamulizumab を投与した ATL 患者末梢血
中の Treg 機能サブセットを解析したところ、
effector Treg の顕著な低下がみられ、
HTLV-1 Tax 特異的 CTL の誘導効率の著しい向
上が認められた。 

b.皮膚障害をはじめとする Mogamulizumab の

表 2 第 Ib 相治験患者登録状況 

表1 第 Ia相治験患者登録状況 
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有害事象は effector Treg の低下による異常
免疫の活性化が関与するものと考えられた。 

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.投薬前に XAGE-1b 抗体反応陽性であった 4
例中 3 例において、抗体反応の有意な上昇を
認めた。投薬前に NY-ESO-1 抗体反応陽性であ
った１例においても有意な上昇を認めた。 

b.抗原特異的 CD4+,CD8+T 細胞反応を解析し
たところ、XAGE-1b 抗原抗体陽性の 1 例で
CD8+T 細胞の TNF産生細胞の有意な上昇を認
めた。 

c.投薬前後で末梢血中 M-MDSC の解析を行っ
たところ、検討した３例全例においてその増
加を認めた。 

④ 健常者、がん患者における PD-1, Tim-3 の
発現解析 

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。 

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 

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。 

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 

NY-ESO-1 免疫染色を行った悪性黒色腫のう
ち、27症例において予後の比較を行ったとこ
ろ、統計学的有意差はみられなかったものの、
NY-ESO-1 を発現している症例において予後の
良い傾向がみられている。 
 
４）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。 
 
５）プロトコール改訂 
25 年度は以下に示したようにプロトコール
の改訂を３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. 考察 
 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た。Ia相
における、重要な評価項目である、安全性につ
いては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もって担保された。また、
Treg 除去効果については、全例において減少効
果を認め、治験薬の標的に対する直接的効果が
証明された。同時並行的に附随研究においては、
Treg 除去による、抗腫瘍免疫活性の増強効果が
明らかとなっている。大阪大学 西川特任准教
授は、健常人、がん患者末梢血単核球を用いた
in vitro 実験において、抗 CCR4 モノクローナ
ル抗体による Treg の除去により、NY-ESO-1 に
対する細胞性免疫の増強効果を報告している。
また、名古屋市立大学 石田准教授は、
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Mogamulizumab 治療を受けたATL患者において、
effector Treg の顕著な低下と、HTLV-1 Tax 特
異的CTLの誘導効率の著しい向上を報告してい
る。さらに、川崎福祉医療大学 中山教授によ
り 、 Mogamulizumab 治 療 後 に 、 XAGE-1b, 
NY-ESO-1 に対する、液性免疫、細胞性免疫の増
強を認めた症例が報告されている。これらの研
究結果は、Mogamulizumab 投与を受けた、患者
においては、Treg の減少のみでなく、抗腫瘍免
疫活性が上昇していることが考えられ、
Mogamulizumab の proof of concept の実証に
近づいていることを期待させる。 
 Treg の患者末梢血における解析、腫瘍局所に
よる解析も進められた。東京大学 垣見特任准
教授からは、様々な癌種において、末梢血中
effector Treg 比率の上昇が報告された。卵巣
癌患者腹水中においても高い値を示している。
西川特任准教授からは悪性黒色腫において、
CCR4強発現effector Tregの顕著な浸潤を認め
ることが報告された。これまでにも、多くの論
文において、がんの発症、進行における Treg
の重要性が指摘されているが、改めて、Treg 除
去による、免疫抑制環境の改善の重要性を認識
した。 
 免疫治療効果のバイオマーカー検索につい
ても若干の成果があった。CD8+T 細胞上 Tim-3
の発現ががん患者において高く、サイトカイン
産生と逆相関し、治療効果も反映していること
が岡山大学 鵜殿教授より報告された。表面マ
ーカーによる免疫モニタリングは、検査コスト、
労力の点でサイトカインの測定より、実用的で
あり、今後の展開が期待される。 
 一方で、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研究協力
者である愛知医科大学 鈴木准教授により得ら
れている。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、現在、腫瘍局所
における CD8+T 細胞上の CCR4 の発現について
検討中である。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り、治療
効果への影響は限定的と考えている。 
 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。 
 
E. 結論 
1) Ia相治験を完了した。安全性と、Treg除去
効果が確認された。また、Ib 相治験を開始し、
25 年度までに、14 症例についてプロトコール
治療を開始した。 
 
2) Treg 除去による、抗腫瘍免疫亢進効果が附
随研究により明らかとなった。 
 
3) Treg アッセイの標準化を実施した。施設間
における測定結果の乖離が是正され、データの
共有化が可能となった。 
 
F. 健康危険情報 
 特になし。 
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固形がんに対する抗 CCR4抗体療法第 Ia/Ib相医師主導治験 

 
分担研究課題： 液性免疫・細胞性免疫モニタリング 

 
 

研究分担者  中山 睿一 川崎医療福祉大学 教授 

 

研究要旨 
制御性 T細胞のうち、特に活性化制御性 T細胞が膜表面に CCR4を発現することから、
抗CCR4抗体投与により活性化制御性T細胞分画を除去し臨床効果をもたらすことを期待
して「固形がん患者に対する第 Ia/Ib 相医師主導治験」を開始した。本治験では、附随探
索研究として、XAGE-1b および NY-ESO-1 抗原特異的抗体反応および CD4、CD8 T 細
胞反応の解析を実施する。抗体反応は ELISA法により、また、CD4、CD8 T細胞反応は、
IFNγ捕捉法および細胞内染色法によりモニタリング解析した。また、T 細胞表面活性化
および抑制性分子について解析した。 

 
A. 研究目的 
  がん死亡は本邦の死因の第一位となり、新規
のがん治療法の開発が急務である。免疫療法は、
次世代のがん治療法として注目されている。ま
た、近年、がん患者では、制御性 T細胞が抗腫
瘍免疫反応を抑制していることが明らかにな
った。制御性 T細胞のうち、特に活性化制御性
T細胞は膜表面に CCR4を発現することから、
抗CCR4抗体投与により活性化制御性T細胞分
画を除去して抗腫瘍免疫応答の増強をもたら
し、これによる臨床効果を期待して固形がん患
者に対する第 Ia/Ib 相医師主導治験を開始した。 
本治験では、附随探索研究として、制御性 T
細胞除去効果、XAGE-1bおよびNY-ESO-1抗
原特異的抗体反応、および抗原特異的 CD4、
CD8 T細胞反応を解析する。また、骨髄由来抑
制細胞（MDSC）分画の解析および T細胞表面
活性化および抑制性分子の解析を行った。制御
性 T細胞除去効果は SRL社でフローサイトメ
トリー法により解析し、抗体反応は ELISA法、
また、CD4、CD8 T細胞反応は、IFNγ捕捉法
および細胞内染色法を一次モニタリングに用
いて解析した。 

 
B. 研究方法  
 抗 CCR4抗体投与による有効性の指標とし
て、XAGE-1bおよびNY-ESO-1抗原に対する
抗体反応を検討した。血液サンプルは、ベース
ライン、7週、12週、12週以降は可能な限り 4
週毎、維持投与時は 9回目投与日より 4週毎に
採取した。血漿又は血清中の抗体価は、ELISA
法により、合成 XAGE-1bタンパク及び組換え
NY-ESO-1タンパクに対する反応を測定した。 
昨年度は、健常人における血漿又は血清を用い
て、ELISA法および機器のバリデーションを
行った。バリデーション項目は、1. ELISA法
プロトコールの作成、2. 日差変動試験、3. 抗
体陽性・陰性のカットオフ値の設定およびノー
マライゼーションファクターの算出、4. 日内変
動試験、5. 凍結融解試験、6. 保存試験、7.機
器の精度管理である。この他、ワークシートも
作成した。 
今年度は、治験症例 16例（Ia相 9例、Ib相

7例）について XAGE-1bおよびNY-ESO-1抗
体価を測定し、このうち 3例については抗原特
異的CD4およびCD8 T細胞反応の解析を実施
した。 
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Treg解析はベースライン、5週、9週に、ま
た、TregおよびMDSCの同時解析については、
ベースライン、7週、9週、12週以降は可能な
限り 4週毎にサンプルを採取し、フローサイト
メトリー法を用いて実施した。Tregは抗 CD4、
CD8、CD25、CD45RA、Foxp3抗体で染色し、
MDSCは抗CD3、CD11b、CD14、CD15、CD33、
CD45抗体、HLA-DR抗体で細胞表面を染色し
た。 
また、T細胞表面活性化分子はICOS、OX-40、

GITR、4-1BB、抑制性分子は PD-1、BTLA、
TIM-3、LAG-3について、それらの発現を各々
の抗体を用いてフローサイトメトリー法で経
時的に解析した。 
本医師主導治験は、川崎医大倫理委員会の承
認を受け、本研究内容は付随研究として実施し
ている。患者および家族の人権および利益の 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

保護に十分配慮している。がん患者の組織およ
び血液は担当医によるインフォームド・コンセ
ントを得て提供を受け、匿名化して研究室に保
存している。 
 
C. 研究結果 
1. XAGE-1bおよびNY-ESO-1抗体反応解析 
第 Ia相部症例 9例（肺癌 7例、食道癌 2例）、
第 Ib相部症例 7例（肺癌 1例、食道癌 2例、
悪性黒色腫 3例、卵巣癌 1例）について
XAGE-1bおよびNY-ESO-1抗体反応をELISA
法で検討した（表 1および 2）。 

Ia相部において XAGE-1b抗原は 9例中（肺
癌 7例、食道癌 2例）3例（肺癌 3例）で陽性、
NY-ESO-1抗原も同じく 9例中 3例（肺癌 3例）
で陽性であった。そのうち 1例（肺癌）は
XAGE-1bおよび NY-ESO-1共に陽性であった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表１ 治験Ia相

XAGE-1b NY-ESO-1

症例 抗原発現 投与前抗体価 抗体価増減 抗原発現 投与前抗体価 抗体価増減

A1-01：KMSH-01 - 陰性 なし + 陽性(0W: x45516) なし

A1-02：KMSH-02 - 陰性 なし + 陰性 なし

A1-03：NCUH-01 - 陰性 なし - 陽性(0W: x1151) なし

A2-01：KMSH-03 + 陽性(0W: x4491) あり(                    ) + 陽性(0W: x2185) あり(                     )

A2-02：NCUH-02 - 陰性 なし - 陰性 なし

A2-03：NCC-01 - 陰性 なし - 陰性 なし

A3-01：NCC-02 - 陰性 なし - 陰性 なし

A3-02：KMSH-04 + 陽性(0W: x128240) なし - 陰性 なし

A3-04：KMSH-05 + 陽性(0W: x1512) あり(                    ) - 陰性 なし

5W: x6323
9W: x4923

5W: x1534
9W: x1839

投与中止8W（6）

投与中止7W

投与中止8W（7）

5W: x2983
9W: x4525

 

XAGE-1b NY-ESO-1

症例 抗原発現 投与前抗体価 抗体価増減 抗原発現 投与前抗体価 抗体価増減

B-01 NCC-03 - 陰性 なし - 陰性 なし

B-02 OUH-04 - 陰性 なし - 陰性 なし

B-03 KMSH-07 + 陽性(0W: x10561) あり( ) - 陰性 なし

B-04 KEI-01 - 陰性 なし - 陰性 なし

B-05 KEI-03 - 陰性 なし - 陰性 なし

B-07 NCUH-08 - 陰性 なし + 陰性 なし

B-08 NCC-04 - 陰性 なし - 陰性 なし

5W: x9231
9W: x7503

投与中止8W（6）

投与中止6W（5）

投与中止10W（8）

投与中止5W（2）

表2 治験Ib相
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XAGE-1b抗体反応は、3例（肺癌 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 2例（肺癌 2例）において抗体価の有意な
上昇を認めた。NY-ESO-1抗体反応は、3例（肺
癌 3例：抗原陽性抗体陽性 2例、抗原陰性抗体
陽性 1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（肺癌）において抗体価
の有意な上昇を認めた。 

Ib相部においては、XAGE-1b抗原は 7例中
（肺癌 1例、食道癌 2例、悪性黒色腫 3例、卵
巣癌 1例）1例（肺癌）で陽性、NY-ESO-1抗
原も 7例中 1例（悪性黒色腫）で陽性であった。 

XAGE-1b抗体反応は、1例（肺癌）で治験
薬投与前に陽性であり、治験薬投与 9週時点で
抗体価の有意な低下を認めた。NY-ESO-1抗体
反応は、1例（悪性黒色腫）で治験薬投与前に
陰性で、治験薬投与 9週時点で抗体価の上昇は
認めなかった。 
 
2. 抗原特異的 CD4、CD8 T細胞反応解析 

Ia相部において川崎医科大学で登録した肺
癌症例 5例のうち 3例について、抗原特異的
CD4、CD8 T細胞反応を経時的に免疫モニタリ
ングによって解析した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

XAGE-1b抗原抗体陽性1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、12週時点で CD8 T細胞の TNFα産
生細胞の有意な上昇を認めた。本症例では、
XAGE-1b抗体についても有意な上昇を認めて
いる。 

NY-ESO-1抗原抗体陽性 1例、抗原のみ陽性
1例で同様の検討を行ったが、抗原特異的な T
細胞免疫応答の上昇は認めなかった。 

 
3. TregおよびMDSC解析 

Ia相部において川崎医科大学で登録した肺
癌症例 5例のうち 3例について、ベースライン、
5週、9週における制御性 T細胞分画
（CD25+Foxp3+分画、CD45RA+Foxp3lo 
resting Treg分画、CD45RA-Foxp3hi activated 
Treg分画、CD45RA-Foxp3lo non Treg分画）
およびMDSC分画をフローサイトメトリー法
で解析した。その結果、3例すべてにおいて、
ベースラインに比較して投与 5週、9週におい
て CD25+Foxp3+、Activated Treg、non Treg
分画の減少を認めた（図 1）。Resting Treg分
画は 3例中 1例で低下傾向であったが、2例は
横ばいであった。 
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MDSC分画の解析においては、M-MDSC分
画は 3例中 1例で著明な増加を認め、2例で緩
やかな増加を認めた。 
 
4. T細胞表面活性化分子および抑制性分子解
析 
ベースライン、7週、12週における T細胞表
面活性化分子および抑制性分子の発現を検討
した。CD4表面上の ICOS分子の発現が 3例
全例において上昇傾向であった。CD8における
ICOS発現は 1例において上昇傾向であったが、
2例は横ばいであった。CD4表面上の PD-1分
子の発現は、2例において上昇傾向であった。
一方、CD8における PD-1分子の発現は 3例に
おいて緩やかな上昇を認めた。 
 
D. 考察 
第 Ia/Ib相部登録症例 16例（肺癌 8例、食道
癌 4例、悪性黒色腫 3例、卵巣癌 1例）のうち、
XAGE-1b抗原については 4例（肺癌 4例）が
陽性、NY-ESO-1抗原についても 4例（肺癌 3
例、悪性黒色腫 1例）が陽性であった。そのう
ち 1例（肺癌）は XAGE-1bとNY-ESO-1抗原
共に陽性であった。 

XAGE-1b抗体反応は、4例（肺癌 4例）で
治験薬投与前に陽性であり、治験薬投与により
3例（肺癌 3例）で抗体価の有意な上昇を認め
た。 

NY-ESO-1抗体反応は、4例（肺癌 3例、悪
性黒色腫 1例）で治験薬投与前に陽性であり、
1例（肺癌）で抗体価の有意な上昇を認めた。 
肺癌症例 5例のうち、3例について経時的に
抗原特異的 CD4、CD8 T細胞反応を免疫モニ
タリングにより解析し、XAGE-1b抗原抗体陽
性例の 1例で CD8 T細胞の TNFα産生細胞の
有意な上昇を認めた。一方、NY-ESO-1抗原陽
性例3例では抗原特異的なT細胞免疫応答の上
昇は認めなかった。 

Treg分画の解析では、3例すべてにおいて、
CD25+Foxp3+、Activated Treg、non Treg分画
の減少を認めた。一方、M-MDSC分画は 3例
で増加を認めた。 

T細胞表面活性化分子および抑制性分子解析
では、CD4表面上の ICOS分子の発現が上昇し

た。 
 
E. 結論 

Mogamulizumab投与によって、末梢血中の
Tregは除去された。CD4上の活性化分子であ
る ICOSの誘導が確認されたが、Treg除去によ
るものと考えられる。さらに、一部の症例にお
いては、抗原特異的な液性および細胞性免疫が
誘導されていることが確認できた。しかしなが
ら免疫抑制細胞であるM-MDSCの上昇を認め、
Mogamulizumab投与によって Tregが除去さ
れても、免疫活性化が抑制されている可能性が
ある。 
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1. 特許取得 
 
XAGE-1b特異的免疫反応を誘導するペプチド
およびその利用（国際特許出願中：OP00570/
PCT/US）  
 
2. 実用新案登録 
  
 
3. その他 
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研究要旨 
進行再発がん患者に対してMogamulizumab（抗 CCR4抗体）を週 1回反復投与した際
の安全性及び薬物動態を検討すること（第Ⅰa相部）、及び週 1回反復投与した際の安全性
及び制御性 T細胞除去効果を検討すること（第Ⅰb相部）を目的として多施設共同試験を
計画し、研究を継続している。平成 24年 2月より登録が開始され、目標症例数は第 Ia相
部 9例(最大 18例)、第 Ib相部 40例である。平成 26年 3月 31日現在、全施設で第 Ia
相部 9例、第 Ib相部 12例の新規症例登録が登録された。 

 
A. 研究目的 
 進行再発がん患者に対して Mogamulizumab（抗
CCR4 抗体）を週 1回反復投与した際の安全性及
び薬物動態を検討すること（第Ⅰa相部）、及び
週1回反復投与した際の安全性及び制御性T細
胞除去効果を検討すること（第Ⅰb 相部）を目
的とする。 
 
Ｂ. 研究方法  

 多施設共同研究としてプロトコル作成、共通プ
ロトコルでの症例集積および試験治療を実施し
ている。 

（倫理面への配慮） 

本試験は、ヘルシンキ宣言に則った試験実施計画
書に基づいて計画され、参加全施設の倫理審査の
承認と患者本人からの文書での同意を得てから
登録を行う。また、個人情報等の保護も十分に配
慮して試験を遂行する。 

 
C. 研究結果 
 本試験は、平成25年2月より登録が開始。平成2
6年3月31日現在、全施設で第Ia相部9例、第Ib相
部12例の新規症例登録が登録された。 

 
D. 考察 
 がん患者では、制御性T細胞が抗腫瘍免疫反応
を抑制していることが知られている。制御性T細
胞のうち、特に活性化制御性T細胞は膜表面に
CCR4を発現することから、Mogamulizumab投与に
より活性化制御性T細胞分画を除去し臨床効果を
もたらされることが評価されれば、進行再発がん
の治療成績の向上が期待される。 

 
E. 結論 
 進行再発がん患者に対してMogamulizumab（抗C
CR4抗体）を週1回反復投与した際の安全性及び薬
物動態を検討すること（第Ⅰa相部）、及び週1回
反復投与した際の安全性及び制御性T細胞除去効
果を検討すること（第Ⅰb相部）を目的として多
施設共同試験を計画し、研究を継続している。平
成24年2月より登録が開始され、目標症例数は第I
a相部 9例(最大18例)、第Ib相部 40例である。平
成26年3月31日現在、全施設で第Ia相部9例、第Ib
相部12例の新規症例登録が登録された。目標症例
数の達成まで試験を継続する。 
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固形がんに対する抗 CCR4抗体療法第 Ia/Ib相医師主導治験 

 
分担研究課題：抗体療法企画・管理 

 
 

研究分担者  飯田 真介 公立大学法人名古屋市立大学 准教授 

 

研究要旨 
活性化制御性T細胞(Treg)表面に発現するケモカイン受容体であるCCR4分子を標的と
したヒト化ポテリジェント抗体、Mogamulizumab(KW-0761) を用いて、進行・再発固形
がん患者における抗腫瘍免疫増強効果を狙った第 Ia/Ib相医師主導治験を実施した。第 Ia
相においては 0.1mg/kg、0.5mg/kg、1.0mg/kgの 3コホートでの安全性と薬物動態の検討
を行った。当院では 5名の患者から同意を取得し、肺がん患者 2名に対して 0.1mg/kgお
よび 0.5mg/kg 群に登録して治験治療を実施した。いずれの患者においても用量制限毒性
(DLT)は認められず、治療開始後に Treg減少効果を認めた。第 Ia相には、全施設で計 10
名が登録されたが、DLTは認められなかった。第 Ia相の結果を受けて、平成 25年 10月
21 日から開始された第 Ib 相では、安全性と Treg 除去効果を主要評価項目として、
0.1mg/kgと 1.0mg/kgのランダム化試験が行われることとなった。当院では平成 25年度
に、悪性黒色腫および食道がん患者各 1名に対して治験治療を開始した。 

 
A. 研究目的 
  進行再発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 Ia/Ib
相治験を計画し実施する。第 Ia 相では、
Mogamulizumab を週 1 回反復投与した際の安全
性および薬物動態を検討する。第 Ib 相では、
週1回投与した際の安全性および制御性T細胞
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する。 
 
Ｂ. 研究方法  
  主要評価項目： 
1) 第 Ia 相 ① 安全性：最大耐用量（MTD）、
用量制限毒性（DLT）、有害事象の種類・頻
度・程度、②薬物動態の検討 
2) 第 Ib 相 ①安全性：有害事象の種類・頻
度・程度、②制御性 T細胞除去効果 
 

3) 対象患者： 
進行又は再発固形がん患者で、登録時に以下の
規準を満たす場合に適格とする：1) 腫瘍細胞
の CCR4 発現が陰性であり、且つ病理組織診断
で肺癌、胃癌、食道癌、悪性黒色腫、卵巣癌の
悪性腫瘍の診断が確定している、2) 標準治療
に不応・不耐性の患者、適切な治療法がない患
者、又は標準治療を拒否した患者、 3) 
performance status（ECOG 基準）が 0、1、2、
4) 主要臓器（骨髄、心、肺、肝、腎等）に高
度な障害がなく臨床検査値（登録前2週間以内）
が以下の基準を満たす、5) 好中球数 1,500/μ
L以上、ヘモグロビン値 8.0g/dL 以上、血小板
数 75,000/μL 以上、血清総ビリルビン値 
2.0mg/dL 以下、AST/ALT 値  施設上限値 x 
2.5倍以下、血清クレアチニン 1.5mg/dL以下、
動脈血酸素飽和度 93% 以上、心電図上治療を
要する異常を認めない、左心駆出率 50%以上、
6) 同意取得時から治験薬投与終了後24週まで
避妊に同意、7)本人が書面で同意している、
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8)Mogamulizumab 初回投与から翌日までの入院
が可能、9)RECIST ver1.1 における測定可能病
変を有する、10)3 ヶ月以上の生存が期待できる
こと。ただし下記の除外規準を満たさないこ
と：1)HIV 抗体陽性、2)HCV 抗体陽性、3)自己
免疫疾患あり、4)HBs 抗原が陽性もしくは
HBV-DNA が陽性、5) 抗体製剤の投与により重篤
な過敏症の既往歴を有する、6) 重複がんを有
する、7)前治療から治験薬投与開始予定日まで
4 週以上経過していない、8) 妊娠中、授乳中、
あるいは妊娠の可能性がある、9) 活動性の感
染症を合併している、10) 精神障害又は認知症
患者、11) 全身性のステロイド剤投与による治
療の継続が必要、12) 造血幹細胞移植等の移植
療法が実施された患者、13)中枢神経浸潤を有
する、14)登録 4 週間以内に他の治験薬を投与
されている、15)その他治験遂行に不適当と考
えられる。 
 治験デザイン： 
第 Ia相部は、各コホート3〜6名づつ、0.1mg/kg
から開始し、忍容性が確認されれば 0.5mg/kg
及び 1.0mg/kg へ増量を行う。第 Ib 相部では、
忍容性が確認された投与群のうち高用量群及
び 0.1mg/ kg の 2 群（第Ⅰa 相部で 0.5mg/ kg
が MTD の場合、0.1mg/ kg１群）で実施。がん
種を割り付け因子として各群 20 例となるよう
に登録する。 
 投与方法： 
【第Ⅰa 相部】0.1mg/kg、0.5mg/kg、1.0mg/kg
のいずれかの投与量を1週間に 1回 2時間かけ
て静脈内投与し、計 8回投与する。用量制限毒
性(DLT)評価期間は5回目の投与前までとした。 
【第Ⅰb相部】第Ⅰa相部で 1.0mg/kg までの忍
容性が確認された場合は 0.1mg/kg 又は 1.0mg
のいずれか、0.5mg/kg までの忍容性が確認され
た場合は 0.1mg/kg 又は 0.5mg/kg のいずれか、
0.1mg/kg までの忍容性が確認された場合は
0.1mg/kgを1週間に1回2時間かけて静脈内投
与し、計 8回投与する。【第Ⅰa相部・第Ⅰb相
部共通】9 回目以降の投与は、維持投与の実施
基準（8 回投与後に制御性 T 細胞除去効果及び
抗原特異的抗体免疫反応又は RECIST において
SD以上が確認された被験者）を満たした場合に
可能とし、4 週毎に治験薬を投与する。投与前

の前処置として、治験薬投与の 30 分前にジフ
ェンヒドラミン 30〜50mg 及びアセトアミノフ
ェン 300〜500mg を内服する。初回投与時には
ハイドロコーチゾン100mgを静脈内に投与する。 
併用療法：骨転移例に対するゾレドロン酸やパ
ミドロネートの静脈内点滴、及びデノスマブの
皮下注射については、本治験参加前から継続し
ていた場合は、4 週に 1 回の投与であれば併用
可とする。 
 投与中止基準： 
1) 投与延期基準により 2 週間を超えて延期と
なった場合、2)24 週目以降において RECIST の
変法の評価で総合効果が PD であった場合、
3)grade 3 以上の皮膚障害が発現した場合、4)
治験責任医師により治験継続が困難と判断さ
れる場合、5) 被験者が治験の中止を申し出た
場合、6)不適格例であることが判明した場合、
7)その他、治験責任医師が中止すべきと判断し
た場合である。 
 治験で実施する検査： 
ベースライン検査としては、一般血液検査、腫
瘍マーカー、尿検査、CTまたは MRI による画像
検査、腫瘍抗原(NY-ESO-1, XAGE-1b)発現検査、
CCR4 発現検査、抗原特異的抗体免疫反応検査、
制御性 T細胞検査を実施する。治験治療開始後
は、一般血液検査や尿検査に加えて、抗原特異
的抗体免疫反応検査、制御性 T細胞検査を実施
する。第 Ia 相では薬物動態検査を実施する。
加えて、任意ではあるが書面での同意がいただ
けた場合には、免疫増強効果検査、遺伝子バイ
オマーカー検査も実施する。 
 予定登録症例数： 
第 Ia 相部は各群 3 例（最大 6 例）で計 3〜18
例、第 Ib相部は各群 20例づつで計 40例 
 治験実施期間： 
2013 年 2月〜2015 年 6月 

 倫理面への配慮： 
本治験は、「ヘルシンキ宣言」ならびに、且
つ治験実施計画書、薬事法第 14 条第 3 項及び
第 80 条の 2 に規定する基準及び「医薬品の臨
床試験実施の基準に関する省令（GCP）」（厚生
省令 第 28 号）に則り実施する。本治験の実
施に先立ち、各実施医療機関の治験審査委員会
において、治験実施計画書、被験者の同意を得
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るのに使用される方法、治験薬概要書及びその
他の必要な文書を審議し、本治験が倫理的及び
科学的に妥当であるかどうか、その他、本治験
が実施医療機関において行うのに適当である
かどうかを審査し承認を得た上で患者登録を
開始する。治験責任医師等は、被験者に治験に
ついて十分に説明し、文書による同意を得る。
被験者が熟読し保管できるように、治験の詳細
を示した説明文書を被験者に渡し、被験者に情
報を十分に考慮する時間を与え、疑問点を確認
した後で、同意文書に署名及び日付を記入して
いただく。 

 
C. 研究結果 
1) 第 Ia 相への患者登録とプロトコール治療
の実施 
 名古屋市立大学病院においては、KW-0761 の
臨床第 Ia 相への参加同意を 5 名の患者から得
た。病理検体の免疫染色で CCR4 抗原陰性を確
認した肺がん患者 2名、卵巣がん患者 2名、悪
性黒色腫患者 1名であり、肺がん患者 2名はそ
れぞれ KW-0761 0.1mg/kg 群と 0.5mg/kg へ登録
され、プロトコール治療を実施した。卵巣がん
患者 2 名は、第 Ia 相において登録待機中に原
疾患の増悪のため不適格となった。悪性黒色腫
患者 1名は、患者希望で登録を延期したが、そ
の後の増悪のため不適格となった。 
 プロトコール治療を受けた肺がん患者2名は、
扁平上皮癌の病期 IIIB および腺がんの病期
IIIA であり、それぞれ 0.1mg/kg の KW-0761 を
週 1回で 5回投与、0.5mg/kg の KW-0761 を週 1
回で計 7回投与した。0.1mg/kg 群に登録された
患者では、4 回目の投与後から皮疹が出現、5
回目の投与後にグレード2の疼痛を伴い拡大傾
向のある多型滲出性紅斑を認めたため抗ヒス
タミン剤内服とステロイド軟膏を使用し改善
傾向にあったが、休薬中に原病の増悪を認めた
ため患者希望で治験治療は中止となった。
0.5mg/kg に登録された患者は、2回目の投与後
に原病増悪による喘鳴とグレード2の呼吸難が
出現するも対症療法によって継続投与が可能
であったが、原疾患増悪により治験治療は中止
に至った。何れの患者においても前投薬により
輸注反応は認めず、投与開始後 28 日以内での

用量制限毒性は認めなかった。またベースライ
ン採血に比して、KW-0761 投与後 29日目の CD4
陽性 Tリンパ球分画中の制御性T細胞分画は減
少していた。ともに NY-ESO-1 および XAGE-1b
抗原は陰性であり、それらの癌精巣抗原に対す
る免疫反応増強効果も認めなかった。 
 全施設においては、0.1mg/kgに3名、0.5mg/kg
に 3名、1.0mg/kg に 4名が登録され何れの投与
量においても用量制限毒性は観察されなかっ
た。投与開始後 12 週での効果判定が可能であ
った 6 名においては 4 名で RECIST による安定
(SD)の最良効果が得られ、少なくとも 2名にお
いて NY-ESO-1 または XAGE-1b 抗原に対する抗
原特異的抗体免疫反応の上昇を確認した。皮疹
はグレード 2 を 5 名(50%)で認め、ステロイド
剤の全身投与が 4名で実施された。 
2) 第 Ib 相への患者登録とプロトコール治療
の実施 
 第 Ia 相における用量制限毒性の発現がなか
ったことを含む安全性についての効果・安全性
評価委員会での承認を経て、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。
KW-0761 の投与量は、癌種を割り付け因子とし
て0.1mg/kgと 1.0mg/kgのランダム化が開始さ
れた。名古屋市立大学病院では平成 25 年度に
悪性黒色腫患者3名と食道がん患者1名から参
加同意を得て、各々の患者各 1名にプロトコー
ル治療が実施された。悪性黒色腫患者は、グレ
ード2の皮疹が出現するも対症療法でコントロ
ール可能で計8回の投与を実施して治療効果判
定を待っているところである。食道がん患者は、
計3回の投与後に原疾患増悪による食思不振を
発症し、その後担当医判断によりプロトコール
治療中止に至った。平成 25年度内に第 Ib相で
は計 14 名の患者にプロトコール治療が開始さ
れている。 
3) プロトコール改訂 
  平成 25 年度には 3 回のプロトコール改定を
実施した。第 1版から 2版への改訂は同年 5月
に実施し、HBs 抗原陰性であっても HBc 抗体ま
たはHBs抗体陽性の被験者の場合はHBV-DNAが
検出されない場合に登録が可能であること等
の追記を行った。第 3版への改定は同年 8月に
実施し、主な変更点として被験者の除外基準に、
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「腫瘍に対する免疫療法（腫瘍ワクチン、サイ
トカイン等）が治療開始前 12 週間以内に行わ
れていたこと」を追記した。第 3回改定は平成
26 年 1 月に実施し、第 4 版への主な変更点と
して被験者の除外基準として「サイトカイン療
法については治療開始前4週間以内に前治療と
して施行されていたこと」に変更したことであ
る。これは、悪性黒色腫に対するインターフェ
ロンβ製剤投与患者が、本治験に参加希望され
ても 12 週間待たなければならない不都合が生
じたためである。 
 
4) その他 
 治験患者登録と同時に開始した附随研究「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」には、第Ia相において遺伝子倫理審査委員会
承認が間に合わなかった1名を除いた9名から参
加同意をいただき検体提出をいただいた。第Ib相
においても既に14名から同意をいただき末梢血
単核球(PBMC)と血清の保存を行っている。第Ia相
で検体提出をいただいた9名のPBMCからは既に
DNA を 抽 出 し Genome-wide association 
study(GWAS)実施の準備を進めている。 
 
D. 考察 
 がんの発生や制御には、細胞傷害性T細胞
（cytotoxic T lymphocyte: CTL）が重要な役割
を担っている。最近、CTLの働きを負に制御する
CTLA4分子やPD-1/PD-L1分子を標的とした抗体療
法が腫瘍の縮小効果を有することが示され、既に
臨床応用が始まっている。一方、CTLを含む免疫
系を負に制御している制御性T細胞（regulatory 
T-cell: Treg）が、もう一つの治療標的として注
目されている。TregはCD4陽性CD25陽性FoxP3陽性
分画に存在するとされているが、本研究班の分担
研究者である大阪大学の西川らはその中でも
CCR4陽性の分画に活性化Tregが存在しているこ
とを明らかにしている。がん免疫療法が十分な効
果を発揮できていないのも活性化Tregによる抗
腫瘍免疫抑制作用によるものであることが推定
されている。実際、最近CCR4ノックアウトマウス
においては、Treg作用の減弱のため腫瘍増殖が抑
制されることが明らかになっている。 

 本治験において進行・再発固形がん患者に対す
る抗腫瘍免疫増強効果を期待して用いる
Mogamulizumab(KW-0761)はポテリジェント技術
を用いてADCC効果を増強したヒト化抗CCR4抗体
である。Mogamulizumab 療法を受けた成人T細胞
性白血病・リンパ腫(ATLL)患者の中で、顕著な抗
腫瘍効果が認められた患者では、Tregの長期間の
枯渇とともに、時に抗Taxあるいは抗NY-ESO-1特
異的なCD8陽性CTLが増加を示すことが観察され
ている。同様のTreg減少効果と抗腫瘍免疫活性の
増強は、CTLA4分子の中和抗体であるIpilimumab
を投与された悪性黒色腫患者においても観察さ
れている。このように、Tregの減少により、CTL
の増殖や活性化効果が期待される。しかし、固形
がん患者においてはATLL患者のように腫瘍細胞
が直接CCR4を発現しているわけではないため、
Mogamulizumabの投与量はより少なくて済む可能
性がある。Mogamulizumabによる有害事象で最も
重篤な有害事象は、Treg抑制により活性化された
自己反応性T細胞によると考えられる皮膚障害を
は じ め と し た 自 己 免 疫 性 有 害 事 象
（immune-related adverse events: irAE）であ
る。したがって本治験では、第Ia相においてATLL
患者に対する推奨投与量である1mg/kgの1/10の
投与量である0.1mg/kgから慎重に投与を開始し、
安全性と薬物動態を確認しながら1.0mg/kgまで
増量するデザインとした。第Ib相においては、患
者体内におけるTregの動態をセカンダリーエン
ドポイントに設定し、長期のMogamulizumab投与
の安全性とTregの減少効果、そして臨床効果や安
全性を考慮して推奨投与量を決定するためのラ
ンダム化試験のデザインとした。また同時に5が
ん種を割り付け因子として、Mogamulizumab療法
の有効性が期待できるがん種を探索するように
設定した。 
 第Ia相の患者登録は2013年2月に開始され、順
調に進捗した。0.1mg/kg、0.5mg/kg、1.0mg/kgに
それぞれ3名、3名、4名が登録されDLTは観察され
なかった。また本治験治療における輸注反応は、
ATLL患者へのMogamulizumab投与時の輸注反応に
比較して概して軽度であった。しかし、皮疹は11
名中7名に出現し、グレード2の患者が5名であっ
た。グレード3以上の自己免疫性有害事象は認め
られず、いずれも対症療法で対応可能であったが、
第Ia相での登録例数が少ないため引き続き十分
な注意を行うことが班会議でも確認された。 
  第Ib相の患者登録は、2013年10月に開始となっ
た。予定通り、0.1mg/kgと1.0mg/kgの2群にラン



 

－5－ 

ダム化を行い、安全性とTreg減少効果をエンドポ
イントとして第II相試験における推奨用量と対
象がん種を決定することとした。2014年3月末ま
でに全施設で既に14名がランダム化され治験治
療を開始している。当院においても既に2名の登
録が行われ、治験治療を開始した。第Ib相におけ
る予定患者登録数は40名であり、残る26名の登録
を2015年6月までに完遂できるように各施設およ
び施設内の連携体制を整えてゆく方針である。 
 
E. 結論 
 ヒト化単クローン性抗CCR4抗体（Mogamulizuma
b）を用いてTregを抑制し、固形がん患者に対す
る抗腫瘍免疫の活性化を期待した医師主導の第I
相臨床治験を順調に実施することが出来た。予定
患者登録期間内に患者登録を完遂し、企業主導の
臨床第II相治験に繋げてゆくことが本研究班の
目的である。しかし、固形がん患者に対するMoga
mulizumabの投与経験は本研究班において世界で
初めて成されるものであり、治験治療中の患者様
の安全性、特にTreg減少に伴う重篤な自己免疫性
有害事象の発生に十分に注意しながら進めるこ
とが重要である。 
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固形がんに対する抗 CCR4抗体療法第 Ia/Ib相医師主導治験 

 
分担研究課題：第Ia/Ib相臨床治験の実施及び管理 

 
 

研究分担者  土岐祐一郎・大阪大学消化器外科・教授 

 

研究要旨 
成人 T 細胞白血病リンパ腫に対する日本発のがん治療薬であるヒト化抗 CCR4 モノクロー
ナル抗体（Mogamulizumab）を、制御性 T細胞(Treg）の除去を介した抗腫瘍免疫増強によ
る固形がん治療に用いるという革新的がん治療の実用化に関する臨床研究を行う。安全
性、制御性 T細胞除去効果及び薬物動態を検討することを目的に医師主導第 Ia/Ib 相臨床
治験を食道・胃・婦人科・皮膚科癌を対象に実施している。また、抗原特異的免疫療法を
並行して行うことにより、Mogamulizumab との将来的な併用への準備をしている。 

 
A. 研究目的 
  「がん対策基本法」による「がんの克服を目
指し、がんに関する専門的、学際的又は総合的
な研究を推進するとともに、がんの予防、診断、
治療等に係る技術の向上その他の研究等の成
果を普及し、活用し、及び発展させること」と
いう基本理念の達成のため、成人 T細胞白血病
リンパ腫（ATL）に対する日本発のがん治療薬
であるヒト化抗 CCR4 モノクローナル抗体
（Mogamulizumab/KW-0761）を、制御性 T 細胞
(Treg）の除去を介した抗腫瘍免疫増強による
固形がん治療に用いるという革新的がん治療
の実用化に関する臨床研究を行う。Treg 細胞表
面に CCR4 抗原が著明に強発現していることに
よる。大阪大学大学院・消化器外科では、安全
性、制御性 T細胞除去効果及び臨床効果を検討
することを目的に医師主導第Ia/Ib相臨床治験
を実施する。 
 

B. 研究方法  
①臨床試験；標準治療抵抗性 CCR4 抗原発現陰
性の進行・再発肺・胃・食道・卵巣・皮膚がん
患者を対象とし、第 Ia相では、第 Ib相に用い
る Mogamulizumab の最大投与量を決定する。投

与量増量試験を、0.1 mg/kg 群に 3 例（最大 6
例）、0.5 mg/kg 群に 3例（最大 6例）、1.0 mg/kg
群に 3例（最大 6例）について行い、安全かつ
充分な Treg 除去（減少）効果を認める投与量
を決定する。Mogamulizumab の投与回数は 8 回
とし、週 1回で投与する。第Ⅰb相部は、第Ⅰa
相部において忍容性が確認された投与量のな
かで高用量の 1 用量及び 0.1mg/kg にて各群約
20例となるように投与する。投与は、週に 1回
8週連続で静脈内投与する。 
②胃癌・食道癌患者に対する免疫療法の実践と
解析；当科では2004年より癌精巣抗原NY-ESO-1
を用いた癌ワクチン療法を行ってきている。ワ
クチン投与患者体内における種々の免疫学的
解析として、NY-ESO-1 抗原特異的液性・細胞性
免疫反応、腫瘍組織を用いた腫瘍細胞抗原・免
疫担当細胞の免疫染色、投与抗原以外の腫瘍関
連抗原に対する免疫反応の推移などを探索し
ている。その中で、アジュバントの開発と抗原
蛋白の投与形態の工夫をしている。 
 
（倫理面への配慮）大学病院の臨床試験部、臨
床治験部とともに、適応症例に対する説明や登
録手法を慎重に検討し、同意取得・記録保存・
データ管理などに際しては対象患者への倫理
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的配慮を十分に行っている。また参加症例の安
全性確保のため、外来化学療法部と連携し、十
分な観察を行っている。 
 
C.  研究結果 
①症例登録；3例の食道癌症例（OUH-03;平成25年
7月に1例、OUH-05,-06;平成26年3月に2例それぞ
れ投与開始）、1例の卵巣癌症例（OUH-04;平成26
年1月投与開始）が参加した。OUH-03は3回投与に
て原疾患の増悪により離脱した。OUH-04は8回の
投与を完遂し、評価を行う予定である。
OUH-05,-06は現在投与を行っている。試験薬に関
連した重篤な副作用は、観察していない。 
②NY-ESO-1がんワクチン臨床試験；NY-ESO-1抗原
を用いたがんワクチン臨床試験を2004年より行
っている。総蛋白を用いたワクチンでは2009年よ
りコレステリルプルラン（CHP）をドラッグデリ
バリーシステムとして用いた第一相臨床治験を
行った。蛋白量として100㎍群13例、200㎍群12例
が参加した。重篤な副作用は見られず安全な試験
であった。両群を比較すると、200㎍群において
NY-ESO-1特異的免疫反応が有意に良好に誘導さ
れ、また生存率においても有意に良好な成績が認
められた。これによりNY-ESO-1蛋白ワクチンにお
いて容量依存的に臨床効果が得られることを示
した。一方、NY-ESO-1分子の高免疫原性部位を含
む重複する長鎖ペプチドを用いたがんワクチン
臨床試験を2009年より開始した。総蛋白は作製に
混在物の存在と高額の費用が掛かる事に比して、
長鎖ペプチドは安価で混在物も少なく作製でき、
抗原提示細胞に効果的に取り込まれることなど
から有効な抗原の形態としてワクチンに用いら
れている。この臨床試験では、重篤な有害事象は
観察されず、2人のSD症例を見た。また、NY-ESO-1
特異的免疫反応は効果的にほぼ全例において観
察することができ、この長鎖ペプチドは有効なワ
クチン抗原の形態であることが証明された。 
 
D. 考察 
①症例選択・受け入れ・実施・他科協力などの方
法・組織が確立・構築され、症例登録や試験薬の
投与、症例の安全性の確保、記録などが十分に可
能である。 
②進行癌症例に対するNY-ESO-1がんワクチンに
おいて、NY-ESO-1蛋白ワクチンがCHPとの併用で、
臨床的にかつ免疫誘導に関して有効かつ効果的
であることが分かった。また、蛋白に代わり重複

する長鎖ペプチド群を用いた場合においても、有
効ながんワクチンとなりうる可能性を示した。 

 
E. 結論 
 抗CCR4抗体療法を胃癌、食道癌をはじめとす
る各種固形がんに対して投与する医師主導治験
を実施中である。NY-ESO-1抗原を用いたがんワ
クチン臨床試験を種々遂行した。 
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固形がんに対する抗 CCR4抗体療法第 Ia/Ib相医師主導治験 

 
分担研究課題：第Ⅰa/Ⅰb相臨床治験 

 
 

研究分担者  岡 三喜男 川崎医科大学 教授 

 

研究要旨 
 進行再発がん患者に対してMogamulizumab（抗CCR4抗体）を週1回反復投与した際の安全
性及び薬物動態を検討すること（第Ⅰa相部）、及び週1回反復投与した際の安全性及び制
御性T細胞除去効果を検討すること（第Ⅰb相部）を目的とする医師主導治験である。 
川崎医科大学は、約6カ月で医師主導治験の実施体制を整え、全国に先駆けて第一例目へ
治験薬を投与し、肺がん症例を中心に症例を登録している。平成26年5月14日の現在、第Ⅰ
a相部で5例の患者に、第Ⅰb相部で1例に治験薬の投与を完了して、その安全性を確認した。  
現在も更なる症例登録を予定している。今後、安全性、忍容性の確認を行うとともに、臨
床効果、制御性T細胞除去効果および免疫増強効果の検討を行う予定である。 

 
A. 研究目的 
 
進行再発がん患者に対して Mogamulizumab
（抗 CCR4 抗体）を週 1 回反復投与した際の安
全性及び薬物動態を検討すること（第Ⅰa相部）、
及び週1回反復投与した際の安全性及び制御性
T 細胞除去効果を検討すること（第Ⅰb 相部）
を目的とする。 
 
Ｂ. 研究方法  
 
治験実施予定期間は平成 25 年 2 月～平成 27
年 6月とし、進行又は再発固形がんで①腫瘍細
胞の CCR4 発現が陰性（診断は本邦で標準化さ
れている方法を用いること）であり、且つ病理
組織診断で肺がん、胃がん、食道がん、悪性黒
色腫、卵巣がんの悪性腫瘍の診断が確定してい
る患者、②標準治療に不応・不耐性の患者、適
切な治療法がない患者、又は標準治療を拒否し
た患者、③performance status（ECOG 基準）が 
0、1、2 であること、④治験参加同意取得日の
年齢が 20 歳以上であること、⑤主要臓器（骨
髄、心、肺、肝、腎等）に高度な障害がなく臨

床検査値（登録前 2週間以内）が基準を満たす
こと、⑥同意取得時から治験薬投与終了後 24
週まで、コンドーム等の避妊方法による避妊に
同意していること（閉経後（最終月経から 1年
以上経過）又は外科的不妊手術を施行した女性
及び外科的避妊術を施行した男性は除く）、⑦
本人が文書により同意していること、⑧
Mogamulizumab の初回投与前から初回投与翌日
まで投与入院が可能な患者⑨効果判定の対象
になる RECIST version 1.1（New response 
evaluation criteria in solid tumors: Revised 
RECIST guideline (version 1.1)）における測
定可能病変を有すること、⑩3 カ月間以上の生
存が期待できる患者を対象に以下のように執
り行う。 
【第Ⅰa 相部】Mogamulizumab 0.1 mg/kg 群 3
例（最大 6例）、その後 0.1 mg/kg 群の忍容性
が確認された場合は 0.5 mg/kg 群を 3 例（最大
6例）、0.5 mg/kg 群の忍容性が確認された場合
は 1.0 mg/kg 群 3 例（最大 6例）について所定
の用量の治験薬を週に 1回 8 週連続で静脈内投
与する。 

【第Ⅰb相部】第Ⅰa相部において忍容性が確認さ
れた投与量（MTDの一段階下の投与量又はMTDに達
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していない場合は1.0 mg/kg）のなかで高用量の1
用量及び0.1 mg/kgにて各群20例となるように投
与する。投与は、週に1回8週連続で静脈内投与す
る。ただし、第Ⅰa相部において、忍容性が確認
された投与量が0.1 mg/kgのみであった場合は、
第Ⅰb相部では、0.1 mg/kgの1用量を用いて20例
となるように投与する。 

なお、8回投与後の制御性T細胞検査及び抗原特
異的抗体免疫反応検査あるいは画像診断におい
て、制御性T細胞除去効果及び抗原特異的抗体免
疫反応又はRECISTにおいてSD以上が確認された
被験者については、被験者に治験薬の維持投与の
希望があり、且つ治験責任医師等が治験薬の維持
投与が適当と判断した場合は、12週以降4週毎に、
投与中止基準に該当するまで治験薬の維持投与
を可とする。 

主要評価項目は 第Ⅰa相部では、①安全性：最
大耐用量（MTD）、用量制限毒性（DLT）、有害事
象の種類・頻度・程度と②薬物動態の検討を行い、
第Ⅰb相部では、①安全性：有害事象の種類・頻
度・程度と②制御性T細胞除去効果を検討する。 

さらに副次的評価項目として、第Ⅰa相部では
①制御性T細胞除去効果と②有効性：腫瘍縮小効
果、無増悪生存期間（PFS）、全生存期間（OS）
を検討し、第Ⅰb相部では①有効性：腫瘍縮小効
果、無増悪生存期間(PFS)、全生存期間(OS)およ
び②第Ⅱ相試験以降の推奨投与量の決定を行う。 

付随研究として、同意を得られた患者より得た
検体を用いて、担当研究機関と連携をとりながら、
①抗原特異的抗体免疫反応検査、②抗原特異的細
胞免疫反応検査、③サイトカイン産生能評価、④
免疫担当細胞・制御細胞解析などを総合的に解析
し抗原特異的なT細胞免疫の増強効果を証明する。 

以上の治験および付随研究は、全て倫理面に配
慮して、大学の倫理審査委員会で承認されている。 

 
C. 研究結果 
 
 医師主導治験実施の院内体制整備の為、平成24
年7月に川崎医科大学学長、同附属病院病院長の
了承を得てSOPの作成を開始した。同年11月の
PMDA対面助言を契機に治験体制の準備が本格化
し、同年12月に当院の治験委員会、病院運営委員
会でSOPの承認を得た。さらに平成25年1月21日、
治験審査委員会で治験の承認を得た後、病院運営

委員会でも承認され、平成25年1月23日付で川崎
医科大学附属病院病院長から治験承認書が発行
された。平成25年2月1日からCRCの業務を開始し、
2月4日には外部機関によるシステム監査を終了
した。同年2月12日、第一例目の治験同意を取得
し、2月18日に治験登録を行った。平成25年2月26
日、全国初の第一例目に治験薬の投与を行った。 
その後、平成26年5月14日の現在、第Ⅰa相部の
2例で0.1 ㎎/kg、1例で0.5 ㎎/kg、1例で1.0 ㎎
/kgの用量で計5例の患者に治験薬を投与した。 
第Ⅰa相部において、1例目は0.1 ㎎/kg の用量
で治験薬の投与を行い、週に1回8週連毎週投与で
8回の治験薬を投与終了した後、6回の維持投与を
行い中止となった。 
2例目は0.1 ㎎/kg の用量で治験薬の投与を行
い、週に1回8週連毎週投与で8回の治験薬を投与
終了した後、3回の維持投与を行い中止となった。 
3例目は0.5 ㎎/kg の用量で治験薬の投与を行
い、週に1回8週連毎週投与で8回の治験薬を投与
終了した後、3回の維持投与を行い中止となった。 
4例目は1.0 ㎎/kg の用量で治験薬の投与を行
い、週に1回8週連毎週投与で7回の治験薬を投与
終了し中止となった。 
5例目は1.0 ㎎/kg の用量で治験薬の投与を行
い、週に1回8週連毎週投与で8回の治験薬を投与
終了し中止となった。 
全例で、DLTの発生はなく忍容性が確認された。 
現在は第Ⅰb相部に移行し、1例で治験薬の投与を
終了している。 
現在まで、当科の全患者において投与を完遂し、
問題となる重篤な有害事象は認められなかった。 
今後、更なる症例登録を予定している。また、安
全性、忍容性の確認を行うとともに、臨床効果、
制御性T細胞除去効果および免疫増強効果の検討
を行う予定である。 
 
D. 考察 
 
 平成24年6月の厚生労働省のヒアリングから約
6カ月で医師主導治験の実施体制を整え、全国に
先駆けて症例登録し、第一例目へ治験薬を投与し、
さらに治験が順調に進行中である。現在まで投与
した肺がん患者においてMogamulizumab（抗CCR4
抗体）の安全性を確認した。 
 今後、Ib相で更なる症例登録を行っていくとと
もに、関連研究施設と密に連携をとって、臨床効
果、制御性T細胞除去効果および免疫増強効果の
検討を行う予定である。 
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承認された患者説明文書・同意書を用いて悪性
黒色腫患者より研究のための同意を得た。

年の間に当院皮膚科を
受診し悪性黒色腫と診断された 107 症例で、

25 例、女性
、最高年齢 86 歳、最少年齢
61 例、リンパ節転移巣
11例）に対し
。 

原発巣の発症部位、病理組織学的 stage
 

（がん関係研究分野）） 

など腫瘍抗原の発現と免疫に関する解析 

近年、悪性黒色腫は分子学的にも疫学的にも異なる個性を有した疾患の集合体と考えら
々は、抗腫瘍免疫を増強する治療が有効と予測できる

患者の予後を予測し得るマーカーの探索を行うことを目的として
検体を用いて候補となるバイオマーカ

、その発現強度と患者の予後および治療反応性を統計学的解析により比

と予後予測が可能なバイオマーカーの確立を

本研究を行うにあたり、院内倫理委員会より
承認された患者説明文書・同意書を用いて悪性
黒色腫患者より研究のための同意を得た。 

年の間に当院皮膚科を
症例で、こ

例、女性 47 例、年
歳、最少年齢 13
例、リンパ節転移巣
に対し NY-ESO-1

stage は以

  



染色方法
 
着を
た。また、すべての検体について赤発色を施行
した
1
シュウ酸法
 
  
 
 
  
 
 
2.
 
  
 
  
 
  
 
  
     
 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（
の

Number

陽性細胞

陽性細胞

染色方法 
 染色を行うにあたり、
着を多く認める検体
た。また、すべての検体について赤発色を施行
した。 
1．脱メラニン処理
シュウ酸法）
 ①0.25%過マンガン酸カリウム水溶液に
  1時間浸す
 ②水洗い 
 ③5%シュウ酸水に切片が脱色するまで
  分間浸たす。
 ④静かに水洗い、
 ⑤蒸留水洗浄
2.染色 
 ①脱メラニン後の標本を、５％スキムミルク
  水（EZprep
 ②EZバッファーにより脱パラフィン，親水
  化を行う。
 ③イムノブロックにより撥水防止処理を行
  う 
 ④CC1 バッファーによる抗原不活化を行う。
  （②～④は自動組織免疫染色装置
     （
 ⑤一次抗体（
  時間反応させる。
  clone(Aigma Aldrichi
 ⑥PBS で洗浄。
 ⑦二次抗体（ヒストファ
 テイン AP
 る。 
 ⑧PBS で洗浄。
 ⑨ファーストレッドⅡ基質キットを添加、
 分反応させる。
 ⑩miliQ 洗浄
 ⑪HE染色を行う。
 

 染色態度の評価は陽性細胞の
（Number）と陽性細胞の染色強度（
の2項目に対して行う。

Numberの評価は以下の通りに行う。

陽性細胞 

陽性細胞 

染色を行うにあたり、
多く認める検体は脱メラニン処理を要し

た。また、すべての検体について赤発色を施行

．脱メラニン処理（過マンガン酸カリウム・
） 
過マンガン酸カリウム水溶液に
浸す 
 
シュウ酸水に切片が脱色するまで
分間浸たす。 
④静かに水洗い、10
⑤蒸留水洗浄 

①脱メラニン後の標本を、５％スキムミルク
EZprep で溶解）に
バッファーにより脱パラフィン，親水
化を行う。 
③イムノブロックにより撥水防止処理を行

バッファーによる抗原不活化を行う。
（②～④は自動組織免疫染色装置
（Ventana:Roche

⑤一次抗体（100 倍希釈）
時間反応させる。（抗体は
(Aigma Aldrichi
で洗浄。 

⑦二次抗体（ヒストファ
AP（M））を３滴添加し

で洗浄。 
⑨ファーストレッドⅡ基質キットを添加、
分反応させる。 
洗浄 
染色を行う。 

染色態度の評価は陽性細胞の
）と陽性細胞の染色強度（

項目に対して行う。

の評価は以下の通りに行う。

  5%以下

 5-25%

染色を行うにあたり、組織内にメラニン
は脱メラニン処理を要し

た。また、すべての検体について赤発色を施行

過マンガン酸カリウム・

過マンガン酸カリウム水溶液に

シュウ酸水に切片が脱色するまで

10分間。 

①脱メラニン後の標本を、５％スキムミルク
で溶解）に 10分間浸たす

バッファーにより脱パラフィン，親水

③イムノブロックにより撥水防止処理を行

バッファーによる抗原不活化を行う。
（②～④は自動組織免疫染色装置
Ventana:Roche）を用いて行う。）
倍希釈）を 100
（抗体は anti NY

(Aigma Aldrichi)を使用）

⑦二次抗体（ヒストファイン AP
））を３滴添加し 40

⑨ファーストレッドⅡ基質キットを添加、

染色態度の評価は陽性細胞のパーセンテージ
）と陽性細胞の染色強度（

項目に対して行う。 

の評価は以下の通りに行う。

以下  

25%  

組織内にメラニンの沈
は脱メラニン処理を要し

た。また、すべての検体について赤発色を施行

過マンガン酸カリウム・

過マンガン酸カリウム水溶液に 

シュウ酸水に切片が脱色するまで 2〜5

①脱メラニン後の標本を、５％スキムミルク
分間浸たす 

バッファーにより脱パラフィン，親水

③イムノブロックにより撥水防止処理を行

バッファーによる抗原不活化を行う。
（②～④は自動組織免疫染色装置   

）を用いて行う。）
100μl添加。
anti NY-ESO-1 
を使用） 

AP シンプルス
40分反応させ

⑨ファーストレッドⅡ基質キットを添加、12

パーセンテージ
）と陽性細胞の染色強度（Intensity

の評価は以下の通りに行う。 

 スコア 0

 スコア 1
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の沈
は脱メラニン処理を要し

た。また、すべての検体について赤発色を施行

過マンガン酸カリウム・

5  

①脱メラニン後の標本を、５％スキムミルク 

バッファーにより脱パラフィン，親水   

③イムノブロックにより撥水防止処理を行 

バッファーによる抗原不活化を行う。 

）を用いて行う。）  
添加。2 
1   

シンプルス 
分反応させ 

12  

パーセンテージ
Intensity）

0 

1 

陽性細胞

陽性細胞

 

 Intensity
通りに行う。左からスコア

 スコアリングは
習熟した二人の皮膚病理医により独立に
スコアの結果が異なる場合には二人でスコアリ
ングにつき検討
用する
リングを参照する

 

 各染色態度の評価がそろった段階で、腫瘍のス
テージ、患者の予後等の臨床情報と対比すること
で、統計解析を行う。

 

（倫理面への配慮）

 インフォームドコンセントを取るに当たり、
床研究指針
者の同意を得た。
り、情報公開し、オプトアウトの機会提供をして
いる。
を得たプロトコールにしたがって行われた。

 
C. 
 これまでに
発現を検討している。その結果を以下の表に示す。
 

陽性細胞 

陽性細胞 

Intensityの評価は以下に例示する染色強度の
通りに行う。左からスコア

スコアリングは
習熟した二人の皮膚病理医により独立に
スコアの結果が異なる場合には二人でスコアリ
ングにつき検討
用する。合意が得られない場合は第三者のスコア
リングを参照する

各染色態度の評価がそろった段階で、腫瘍のス
テージ、患者の予後等の臨床情報と対比すること
で、統計解析を行う。

（倫理面への配慮）

インフォームドコンセントを取るに当たり、
床研究指針に準拠した同意書を作成し、これに患
者の同意を得た。
り、情報公開し、オプトアウトの機会提供をして
いる。本研究は
を得たプロトコールにしたがって行われた。

 研究結果 
これまでに72
発現を検討している。その結果を以下の表に示す。

 26-75% 

 75%以上

の評価は以下に例示する染色強度の
通りに行う。左からスコア

スコアリングは皮膚病理と免疫染色の原理に
習熟した二人の皮膚病理医により独立に
スコアの結果が異なる場合には二人でスコアリ
ングにつき検討を行い、合意
。合意が得られない場合は第三者のスコア

リングを参照するという手法をとる。

各染色態度の評価がそろった段階で、腫瘍のス
テージ、患者の予後等の臨床情報と対比すること
で、統計解析を行う。  

（倫理面への配慮） 

インフォームドコンセントを取るに当たり、
に準拠した同意書を作成し、これに患

者の同意を得た。また、臨床検体を用いるにあた
り、情報公開し、オプトアウトの機会提供をして
研究は慶應義塾大学･倫理委員会の承認

を得たプロトコールにしたがって行われた。

 
72症例94検体につき、

発現を検討している。その結果を以下の表に示す。

75%  スコア

以上 スコア

の評価は以下に例示する染色強度の
通りに行う。左からスコア0、1、2、3の順である。

皮膚病理と免疫染色の原理に
習熟した二人の皮膚病理医により独立に
スコアの結果が異なる場合には二人でスコアリ

を行い、合意が得られたものを採
。合意が得られない場合は第三者のスコア

という手法をとる。

各染色態度の評価がそろった段階で、腫瘍のス
テージ、患者の予後等の臨床情報と対比すること

 

インフォームドコンセントを取るに当たり、
に準拠した同意書を作成し、これに患
また、臨床検体を用いるにあた

り、情報公開し、オプトアウトの機会提供をして
大学･倫理委員会の承認

を得たプロトコールにしたがって行われた。

検体につき、NY ESO
発現を検討している。その結果を以下の表に示す。

スコア 2 

スコア 3 

の評価は以下に例示する染色強度の
の順である。

皮膚病理と免疫染色の原理に
習熟した二人の皮膚病理医により独立に行われ
スコアの結果が異なる場合には二人でスコアリ

が得られたものを採
。合意が得られない場合は第三者のスコア

という手法をとる。 

各染色態度の評価がそろった段階で、腫瘍のス
テージ、患者の予後等の臨床情報と対比すること

インフォームドコンセントを取るに当たり、臨
に準拠した同意書を作成し、これに患
また、臨床検体を用いるにあた

り、情報公開し、オプトアウトの機会提供をして
大学･倫理委員会の承認

を得たプロトコールにしたがって行われた。 

NY ESO-1の
発現を検討している。その結果を以下の表に示す。

 

 

の評価は以下に例示する染色強度の
の順である。 

 

皮膚病理と免疫染色の原理に
行われ、

スコアの結果が異なる場合には二人でスコアリ
が得られたものを採

。合意が得られない場合は第三者のスコア

各染色態度の評価がそろった段階で、腫瘍のス
テージ、患者の予後等の臨床情報と対比すること

臨
に準拠した同意書を作成し、これに患
また、臨床検体を用いるにあた

り、情報公開し、オプトアウトの機会提供をして
大学･倫理委員会の承認

の
発現を検討している。その結果を以下の表に示す。 



 
 

 
以上より、原発巣においては
リンパ節転移巣では
転移巣では
癌の進展に伴って発現する症例が増加するとい
う傾向が認められている。
 
続いて、
析可能であった
結果を示す。

 
 

 
以上より、原発巣においては
リンパ節転移巣では
転移巣では11
癌の進展に伴って発現する症例が増加するとい
う傾向が認められている。
 
続いて、原発巣および節転移
析可能であった
結果を示す。

以上より、原発巣においては
リンパ節転移巣では22例中

11例中8例(72.7%)
癌の進展に伴って発現する症例が増加するとい
う傾向が認められている。

原発巣および節転移
析可能であった18症例22
結果を示す。 

以上より、原発巣においては61例中
例中15例 (68.2%)

(72.7%)で発現が認められ、
癌の進展に伴って発現する症例が増加するとい
う傾向が認められている。 

原発巣および節転移巣の両方の検体が解
22検体を検討した。以下に

例中21例（34.4%
(68.2%)、他臓器
で発現が認められ、

癌の進展に伴って発現する症例が増加するとい

巣の両方の検体が解
検体を検討した。以下に
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34.4%）、
、他臓器

で発現が認められ、
癌の進展に伴って発現する症例が増加するとい

巣の両方の検体が解
検体を検討した。以下に

 

 
原発巣において
11症例中、
められることが明らかとなり、個別の症例におい
ても、本
とが示唆された。
 
最後に原発巣における本因子の発現と予後の相
関を検討した。
以上（
ESO
例中
Kaplan
 

有意差検定は一般化
現時点では症例数が少ないためか有意差は認め
られていないものの、
症例において予後が良い傾向があることが示唆
されている。
 
D. 
 上述の知見より
て腫瘍の進展に伴って発現が増強する傾向があ
る一方で、発生初期の原発巣の段階から発現して

原発巣において
症例中、7例
められることが明らかとなり、個別の症例におい
ても、本因子が腫瘍進展のマーカーとなりうるこ
とが示唆された。

最後に原発巣における本因子の発現と予後の相
関を検討した。
以上（TNM分類で
ESO-1の発現と予後の相関を検討した。発現は
例中16例が陰性、
Kaplan-Meier

有意差検定は一般化
現時点では症例数が少ないためか有意差は認め
られていないものの、
症例において予後が良い傾向があることが示唆
されている。 

 考察 
上述の知見より
て腫瘍の進展に伴って発現が増強する傾向があ
る一方で、発生初期の原発巣の段階から発現して

原発巣においてNY ESO-
例(63.6%)において転移巣に

められることが明らかとなり、個別の症例におい
因子が腫瘍進展のマーカーとなりうるこ

とが示唆された。 

最後に原発巣における本因子の発現と予後の相
関を検討した。原発巣において

分類でpT2a以上）の症例
の発現と予後の相関を検討した。発現は
例が陰性、11例が陽性であった。以下に
Meier法により解析した結果を示す。

有意差検定は一般化Wilcoxson
現時点では症例数が少ないためか有意差は認め
られていないものの、NY
症例において予後が良い傾向があることが示唆

 

上述の知見よりNY ESO
て腫瘍の進展に伴って発現が増強する傾向があ
る一方で、発生初期の原発巣の段階から発現して

1の発現が陰性であった
において転移巣に

められることが明らかとなり、個別の症例におい
因子が腫瘍進展のマーカーとなりうるこ

最後に原発巣における本因子の発現と予後の相
原発巣において腫瘍深達度が

以上）の症例
の発現と予後の相関を検討した。発現は

例が陽性であった。以下に
法により解析した結果を示す。

Wilcoxson検定を用いている。
現時点では症例数が少ないためか有意差は認め

NY ESO-1を発現している
症例において予後が良い傾向があることが示唆

ESO-1は悪性黒色腫におい
て腫瘍の進展に伴って発現が増強する傾向があ
る一方で、発生初期の原発巣の段階から発現して

 

の発現が陰性であった
において転移巣に発現が認

められることが明らかとなり、個別の症例におい
因子が腫瘍進展のマーカーとなりうるこ

最後に原発巣における本因子の発現と予後の相
腫瘍深達度が2mm

以上）の症例27例のNY
の発現と予後の相関を検討した。発現は27

例が陽性であった。以下に
法により解析した結果を示す。 

検定を用いている。
現時点では症例数が少ないためか有意差は認め

を発現している
症例において予後が良い傾向があることが示唆

は悪性黒色腫におい
て腫瘍の進展に伴って発現が増強する傾向があ
る一方で、発生初期の原発巣の段階から発現して

の発現が陰性であった
発現が認

められることが明らかとなり、個別の症例におい
因子が腫瘍進展のマーカーとなりうるこ

最後に原発巣における本因子の発現と予後の相
2mm

NY 
27

例が陽性であった。以下に
 

 
検定を用いている。

現時点では症例数が少ないためか有意差は認め
を発現している

症例において予後が良い傾向があることが示唆

は悪性黒色腫におい
て腫瘍の進展に伴って発現が増強する傾向があ
る一方で、発生初期の原発巣の段階から発現して
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いる症例においては、良好な予後を予測するマー
カーとなる可能性が示唆された。 

 
E. 結論 
 本研究から得られている知見より、NY 
ESO-1 が悪性黒色腫の進展や予後を予測しう
るバイオマーカーとなる可能性が示唆される。
今後より有意な結果が得られることが予想さ
れ、更なる症例の蓄積と検討を重ねるべく研究
継続を行っていく。 
 

G.  研究発表 
1. 論文発表 

なし. 

 
2. 学会発表 

なし 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
なし 
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A.
  
の進歩を遂げた。
ERK1/2MAPK
因子の遺伝子変異が頻回に認められることが
明らかとなり、
症例に対しては分子標的薬がある一定の成果
をあげている。また、抗腫瘍免疫を増強する治
療においても進歩が見られている。
腫瘍
する抗体製剤が
ことが明らかとなり、これらの製剤は近く本邦
においても臨床
なっている。しかし、半数以上の症例がこれら
の治療に対しても抵抗性であり、悪性黒色腫の
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 各染色態度の評価がそろった段階で、腫瘍のス
テージ、患者の予後等の臨床情報と対比すること
で、統計解析を行う。
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C. 
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以上より、原発巣においては
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癌の進展に伴って発現する症例が増加するとい
う傾向が認められている。

原発巣および節転移
析可能であった18症例22
結果を示す。 
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原発巣において
11症例中、
められることが明らかとなり、個別の症例におい
ても、本
とが示唆された。
 
最後に原発巣における本因子の発現と予後の相
関を検討した。
以上（
ESO
例中
Kaplan
 

有意差検定は一般化
現時点では症例数が少ないためか有意差は認め
られていないものの、
症例において予後が良い傾向があることが示唆
されている。
 
D. 
 上述の知見より
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る一方で、発生初期の原発巣の段階から発現して

原発巣において
症例中、7例
められることが明らかとなり、個別の症例におい
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関を検討した。
以上（TNM分類で
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 考察 
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いる症例においては、良好な予後を予測するマー
カーとなる可能性が示唆された。 

 
E. 結論 
 本研究から得られている知見より、NY 
ESO-1 が悪性黒色腫の進展や予後を予測しう
るバイオマーカーとなる可能性が示唆される。
今後より有意な結果が得られることが予想さ
れ、更なる症例の蓄積と検討を重ねるべく研究
継続を行っていく。 
 

G.  研究発表 
1. 論文発表 

なし. 

 
2. 学会発表 

なし 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業 （がん関係研究分野）） 
分担研究報告書（平成 25年度） 

 
固形がんに対する抗 CCR4抗体療法第 Ia/Ib相医師主導治験 

 
分担研究課題：臨床治験 抗体療法モニタリング 

 
 

研究分担者 石田高司 名古屋市立大学大学院医学研究科 准教授 

 

研究要旨 
・ATL患者の解析で、Mogamulizumabが強力な effector Treg (CD45RAloFOXP3h) 除去作用を有
することを明らかにした。 
 
・effector Treg減少は皮疹など免疫関連有害事象の発症を規定する因子の一つである。免疫
関連有害事象の発症を規定する宿主遺伝学的因子については、現在解析中である。 
 
・患者由来 ATL細胞を用いて ATLモデルを樹立、同一患者から増幅した HTLV-1 Tax特異的
細胞傷害性 T細胞による養子免疫治療実験を行った。結果、治療群では各臓器への ATL細
胞の浸潤が抑制され、生存期間は有意に延長した。本結果は、ATL治療の標的分子として、
HTLV-1 Taxが有望であることを示す。 

 
A. 研究目的 

 
本研究全体の目的は、日本発の抗体薬
Mogamulizumabを用いて､Treg除去による抗腫瘍
免疫応答の増強、という新たな概念の治療法を創
出し、標準治療抵抗性の進行・再発固形がん患者
に有効な治療法を提供することである。 
Mogamulizumabは 2012年 5月末から再発難治性
の成人 T 細胞白血病リンパ腫(ATL)を適応症とし
て発売開始された。研究分担者は ATL での
mogamulizumab 投与例における免疫応答の変化
を詳細に検討し、固形がんに対する最適な使用方
法確立に寄与するデータ取得を目指した。 

 
B. 研究方法  
 
約 30名の ATL患者で、Mogamulizumab投与前後
で下記の項目を解析した。 
 
・HTLV-1特異的液性免疫反応 
i) HTLV-1 感染細胞株培養上清から精製され
た、不活化 HTLV-1抗原に対する抗体反応 
(ルミパルスプレスト®HTLV-1で解析) 

 
ii) Recombinant-HTLV-1Taxに対する抗体反応 
 
・HTLV-1 Tax 特異的細胞性免疫 
(Tax特異的 tetramer で解析) 
 
・血液中の B、T、NK細胞の比率 
 
・サイトメガロウイルスに対する免疫 
(血漿中のサイトメガロウイルス量、サイトメガ
ロウイルスアンチゲネミア法、サイトメガロウイ
ルス特異的 CTL反応、サイトメガロウイルスに対
する抗体反応) 
 
・血液中の effector Treg (CD45RAloFOXP3h)、naïve 
Treg  (CD45RAhiFOXP3lo)の存在比率。 
 
・上記検査データの動きと有害事象の関連。 
 
HTLV-1 関連抗原の治療標的としての可能性は、
ATL 患者由来の腫瘍細胞で ATL マウス(NOG)を作
成し、さらに同一の患者から 抗原特異的 CTL を
誘導し、治療実験を実施することにより評価した。 
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（倫理面への配慮） 

Mogamulizumab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。患者由来の腫瘍細胞を用いたヒト化リンパ腫
マウスを用いた併用実験については、実施するに
あたり、下記の委員会の承認を得ている。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、名古屋市立大学医学部遺伝子組み換え実
験安全委員会、名古屋市立大学大学院医学
研究科動物実験委員会  

 
C. 研究結果 
 
ヒトでは FOXP3分子発現の Treg特異性が低いが、
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に比較し、effector Tregは強い抑
制活性を有する。CCR4の発現は naive Tregでは認
めず、effector Tregで強い。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 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、Mogamulizumab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。 
HTLV-1 特異的液性免疫反応については、HTLV-1
抗原、Tax 抗原ともに症例間の変化が大きく、
Mogamulizumab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。ステロイド薬を含
む、併用薬、また follicular helper T 細胞 (Tfh) 上
の CCR4の発現等が関与していると考えられ、症
例数を増やし、更なる検討を必要とする。また、
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。 

 
Mogamulizumab治療中のATL患者では比較的高頻
度にサイトメガロウイルスの陽転化(サイトメガ
ロウイルスアンチゲネミア法)を認めた。しかし
ながら Mogamulizumab を使用せず、化学療法の
みで治療を受けたATL患者での陽転化との統計学
的な差異を検出するには至っていない。 
CMV特異的 CTLの動態については、症例間の変化
が大きく、Mogamulizumab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。理論上
effector Tregの低下は CMV-CTL の活性化につなが
るため、症例数を増やし、更なる解析を要する。 
 
皮膚障害をはじめとする有害事象は、
Mogamulizumab の投与回数が多いほど増加する
傾向を認めた。Mogamulizumabの投与回数は血液
中の effector Tregの存在比率と有意な相関を認め、
投与回数が多いほどその低下の程度が強かった。
これらの所見は、研究分担者らがこれまでに見出
してきた、” Mogamulizumabの有害事象は effector 
Treg の低下による異常免疫の活性化が関与” と
する所見に一致した。免疫関連有害事象の重症度
は effector Treg 低下に加え、宿主遺伝学的因子の
関与が強く示唆される。故に 昨年度から引き続
き、名古屋市立大学ヒト遺伝子倫理委員会の承認
を受けた研究計画に基づき、GWAS解析を実施し
ている。 
ATL患者より得た ATL細胞を用いてNOGマウスを
用いて、ATLモデルを樹立、同一患者から HTLV-1 
Tax特異的 CD8陽性 T細胞を増幅し、養子免疫治
療実験を行った。結果、治療群では各臓器への
ATL細胞の浸潤が抑制され、生存期間は有意に延
長した。これらの結果は、ATL治療の標的分子と
しての、HTLV-1 Taxの妥当性を示すものである。 
 
D. 考察 
 
Mogamulizumabによるeffector Treg 除去は、抗
HTLV-1あるいは抗ATL免疫を活性化する可能性が
ある一方、免疫関連の重篤な有害事象を引き起こ
し得る。このことは固形がんにも当てはまると考
えられる。一方 effector Treg にCCR4が強発現す
ることは、末梢血および皮膚への浸潤細胞では確
認できている。しかしながら、各種固形がんの
Tumor Infiltrating Lymphocytes (TIL) 中の、effector 
TregにおけるCCR4発現については十分なデータ
の蓄積がない。Mogamulizumabが各種固形がんに
十分な抗腫瘍効果を発揮するには、TIL 中の
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effector Treg 除去が必要不可欠である。 
今後は、各種固形がんTILにおける Treg 表面形質 
(CCR4発現) 様式を明らかにし、Mogamulizumabに
よる抗腫瘍効果が期待できる、がん種を同定する
必要がある。 

 
E. 結論 
 
ATLでの経験から、Mogamulizumabは強力なCCR4
陽性 effector Treg 除去作用を有する。重症の皮
疹など免疫関連有害事象に十分な注意を払いつ
つ、本治験を遂行する必要がある。 
また、研究分担者の施設ではIa相で、2例(肺がん 
2例)、Ib相で2例(悪性黒色腫 1例、食道がん 1例)
の患者を登録、治験治療している。引き続き適格
症例の適切なリクルートに努める。 
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研究要旨 

 ヒト化抗CCR4モノクローナル抗体（Mogamulizumab/KW-0761）は、脱フコシル化技術によ
りADCC活性を飛躍的に高めた抗体で、CCR4を発現する成人T細胞白血病・リンパ腫（ATL）に
対する治療薬として承認されている。一方、これまで様々ながん抗原分子を標的とした臨床
研究が行われ、がんワクチン療法が宿主に抗原特異的免疫を誘導することが明らかになって
いるが、臨床効果は限定的である。この原因としてがん組織に浸潤しているリンパ球中の制
御性T細胞(Tregs)に注目が集まっている。つまり、がんワクチン療法によって誘導されたが
ん抗原特異的T細胞の抗腫瘍活性が、Tregsによって抑制されるため、十分な臨床効果をあげ
られないと考えられており、Tregsのコントロールはがん免疫療法が克服すべき大きな課題
である。 

 がん組織に浸潤するTregsにCCR4が強発現していることから、本事業ではヒト化抗CCR4モ
ノクローナル抗体を投与することにより、これらのTregsが減少しエフェクターT細胞の活性
化といった抗腫瘍免疫応答の活性化が誘導されるか、またそれらが臨床効果につながるかを
検討する。 

 今年度は本分担研究により、1)がん組織に浸潤しているCCR4+Tregsを詳細に解析すると共
に、それらのTregsを除去することにより、がん抗原特異的エフェクターT細胞の活性化が可
能かを検討した。（ＰＯＣの確立）また、２）ヒトTregアッセイ方法を標準化すると共に、
ヒト化抗CCR4モノクローナル抗体投与によりCCR4+Tregsが除去されるかを、標準化されたア
ッセイ方法により解析した。 

 
 
A. 研究目的 
  現在進行中の種々のがん免疫療法は、一部の
患者で臨床効果を示すものの、大多数の患者で
は満足すべき臨床効果をあげていない。その原
因としてがん組織中に多数の制御性 T 細胞
（Tregs）が浸潤し、抗腫瘍免疫応答を抑制してい
ることがあげられる。 
 
 ヒト CD4+Tregs は遺伝子発現およびマーカーの
上でも多様であることが明らかとなってきているが、
CD4、FOXP3およびCD45RA(もしくはCD45RO)発
現を組み合わせることにより、CD4+Tregs を
CD4+CD45RA+FOXP3lowTregs (ナイーブ型)と
CD4+CD45RA-FOXP3highTregs (エフェクター型)
に分けられることが明らかになっている(Miyara et 

al. Immunity 30:899-911 2009)。本分類によりエフ
ェクター型 Tregs に分画される部分に CCR4 が高
発現していることが明らかになっている。よってヒ
ト化抗CCR4モノクローナル抗体投与によりこれら
の Tregs の動態を末梢血およびがん組織で解析
することが本治験において抗体の効果判定の一
つとして必須である。加えて、この Treg アッセイ方
法を標準化することが抗CCR４抗体の実用化を進
める上では重要である。 
  
 一方でヒト化抗CCR4モノクローナル抗体投与に
より、がん抗原に加えて広範な免疫応答の誘導・
活性化が期待される。よって特定のがん抗原への
免疫応答を検討することに加えて網羅的な免疫
反応への影響を解析する必要がある。 
 



 

－2－ 

 
Ｂ. 研究方法  
 書面にて同意が得られた健康人、がん患者お
よびヒト化抗 CCR4 モノクローナル抗体投与を受
けた患者の末梢血より単核球を比重遠心法によ
り単離し、解析に用いた。 
 単核球よりCD4+およびCD8+Ｔ細胞を分離し、が
ん・精巣抗原特異的 T 細胞誘導を検討した。一部
の培養では、CCR4+細胞を除去した後にがん・精
巣抗原特異的 T細胞応答を検討した。また誘導さ
れたNY-ESO-1特異的T細胞のエフェクター機能
も検討した。 
 ヒト化抗CCR4モノクローナル抗体投与を受けた
患者の末梢血単核球を CD4、CD25、CD45RA、
FOXP3 を用いて Tregs を同定し、さらに CCR4 発
現をフローサイトメトリーにて検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は大阪大学研究倫理審査会にて審査され、
承認されたプロトコールに準拠して行った。また、
すべての検体は書面での同意が得られたのち採
取されたものを研究に用いた。 
 

C.  研究結果 
①抗CCR4抗体による活性型 Tregs除去によるが
ん免疫療法のPOCの確立 
 
a.腫瘍局所には CCR4+ 活性型 Tregs が浸潤して
いる 
 ヒト Tregs の分類法を用いて、悪性黒色腫患者
検体を解析した。腫瘍局所に浸潤している Tregs
は活性型(Fr2:CD4+CD45RA-FOXP3high)であり、
末梢血に存在する Tregs と異なっていた。つまり、
末梢血には活性型 Tregs とナイーブ Tregs
（Fr1:CD4+CD45RA+FOXP3low）の両者が存在して
いたが、腫瘍局所に浸潤するTregsの大部分は活
性型 Tregs であった。腫瘍局所に存在する活性型
Tregs を除去するため、特異的に発現している分
子の検索を行ったところ、悪性黒色腫局所に浸潤
している活性化型Tregsは、ケモカインレセプター4 
(CCR4)を強発現していた。腫瘍局所の活性型
Tregs は、マウスで CCR4 の発現が報告されてい
るTh2および Th17サブセットなどのヘルパーT
細胞よりも CCR4 を強発現していた。 

 
b. CCR4+ 活性型 Tregs 除去により NY-ESO-1 特
異的Ｔ細胞誘導が認められる 
 抗 CCR4 抗体を用いた活性型 Tregs の選択的
除去（全ての Tregs を除去するわけではない）
が、NY-ESO-1 特異的免疫応答に与える影響を検
討した。健康人では、CD4+T 細胞からがん・精
巣抗原 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（Gnjatic 
S, Nishikawa H et al. Adv Cancer Res. 95: 1-30 
2006）。そこで、健康人由来 PBMCs から CCR4+
活性型 Tregs を除去し、NY-ESO-1 特異的 CD4+T
細胞誘導を検討した。NY-ESO-1 特異的 CD4+T 細
胞誘導が 43.8%で認められた。 
 また、免疫応答が抑制されているがん患者で
の検討を行うため、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、活性
型 Tregs を除去された CD4+CCR4-T 細胞からは
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 CCR4+
活性型 Tregs を除去した末梢血単核球と除去しな
い末梢血単核球を用いて NY-ESO-1 特異的
CD8+T細胞誘導を検討した。活性型Tregs を除去
された末梢血単核球からは、NY-ESO-1 特異的
CD8+T細胞誘導が増強した。 
 
②Treg の機能評価技術の確立と解析 
 前述したように、抗体投与後に活性型 Tregs の
体内での動態を正確に解析することが、抗 CCR4
抗体を実用化する上で極めて重要である。CD4、
CD25、FOXP3 および CD45RA を組み合わせて、
より厳密にTregsを定義できる。このTregアッセイ
方法を標準化するため、本事業に参画する１０施
設の研究室間でプロトコールを共有し、アッセイお
よび解析の安定化、標準化の可能性を検討した。  
 まず当施設（大阪大学免疫学フロンティア研究セ
ンター）でアッセイしたデータを１０施設に送付し、
解析方法の標準化を行った。当初、解析にばらつ
きが認められたが、プロトコールの共有により改
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善された。次にアッセイ方法の標準化を行った。プ
ロトコールの共有化によりばらつきなくアッセイ及
び解析が可能で、本 Treg アッセイ方法の標準化
が本研究班内で達成されたと考えられた。 
 次に本方法を用いて、ヒト化抗 CCR4 モノクロー
ナル抗体投与を受けた患者の末梢血を解析した。
全ての患者で活性型Tregsの減少が認められた。 
 
D. 考察 
 抗CCR4抗体ががん局所に浸潤するTregsを選
択的に除去し、効果的に抗腫瘍免疫応答を増強
可能な特異的抗体であると考えられた。これまで
抗 CCR4 抗体を投与された患者末梢血で CCR4+
活性型 Tregs の減少が認められている。欧米各国
で先行する抗 CTLA-4 抗体療法のデータから、が
ん局所でのTregsの減少と臨床効果との相関が明
らかになっており、今後はさらにがん局所での活
性型 Tregs の動態を明らかにすることが重要であ
ると考えられた。 
 また、本事業では Treg アッセイ方法を標準化す
ることが極めて重要な要素である。今年度、本事
業に参画する１０施設で Treg アッセイ方法の標
準化が達成されたことは極めて重要であり、今後
は本手法の検査機関等への導出もしくはキット化
を検討していく必要があると考えられた。 

 
E. 結論 
 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、活性型 Tregs という一部を標
的とすることで十分にがん抗原特異的免疫応答

の増強がみられ、抗腫瘍活性増強につながること
が明らかになった。一方で、一部の Tregs(主に
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するこ
とができ、副作用を軽減することが出来る可能性
も示唆された。 
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分担研究報告書（平成 25年度） 

 
固形がんに対する抗 CCR4抗体療法第 Ia/Ib相医師主導治験 

 
分担研究課題： 液性免疫・細胞性免疫モニタリング 

 

研究分担者 鵜殿平一郎 所属 岡山大学 職名 教授 

 

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 Ia/Ib 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 CD8,CD4T

細胞における免疫応答（細胞性免疫）増強効果を検討する。 

 
A. 研究目的 
   固形がん患者の抗CCR4抗体投与前後に於け
る細胞性免疫機能について解析を行う。 
 
Ｂ. 研究方法  

 既存のがんワクチン投与患者の治療前の末梢
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CD8 T細胞におけるサ
イトカイン(IL-2,TNFa,IFNg)および免疫疲弊分
子(PD-1,Tim-3)を検出し、CD8 T細胞の多機能性
評価を行い、免疫治療効果に反映するかどうかを
検討した。また、CD4T細胞の機能検出のためのア
ッセイ条件を検討し、同患者においてサイトカイ
ン産生を検出し、CD8T細胞の多機能性に関与する
かどうかを解析した。 

（倫理面への配慮）岡山大学倫理委員会（審査
No.1709）に本研究について提出している。 

 
C. 研究結果 
 患者CD8 T細胞のPD-1発現とサイトカイン産生
は正の相関関係があり、Tim-3発現とサイトカイ
ン産生の低下には中程度の負の相関関係(R2>0.4, 
p<0.01)があり、免疫治療効果とも相関する。CD4T
細胞のサイトカイン産生は健常者より明らかに
高く、CD8T細胞の多機能性と逆相関(p=0.38,  

 
p=0.05)する傾向にある。 
 
D. 考察 
 CD8T細胞のサイトカイン産生とCD4T細胞のサ
イトカイン産生とは負の相関関係があるため、が
ん患者ではサイトカイン過剰産生CD4T細胞が
CD8T細胞の多機能性低下、免疫疲弊に関与してい
る可能性がある。 

 
E. 結論 
 本研究における多機能性解析は患者CD8および
CD4T細胞の免疫状態を検出できる手段であると
考えられる。この手法により、抗CCR4抗体治療経
過の免疫モニタリングを行い、治療効果を評価す
る。 

 
G.  研究発表 
1. 論文発表 
英文 

(1) Methods in Mol Biol. 2014 

(2) Journal of Immunotherapy, 2014, 37(2): 
84-92 
和文 

  該当なし 
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2. 学会発表 

(3) Metformin-induced reversion of immune-exhausted 
tumor infiltrating CD8+T lymphocytes leads to 

sustained anti-tumor immunity( 

岡山（高度医療都市を創出する未来技術国際シ

ンポジウム）2014 年 2月 

(4) Reversion of immune-exhausted tumor infiltrating 
CD8+T lymphocytes by metformin causes effective 

anti-tumor immunity 

千葉（日本免疫学会）2013 年 12月 

(5) Reversion of immune-exhausted tumor infiltrating 
CD8+T lymphocytes by metformin causes effective 

anti-tumor immunity 

横浜（日本癌学会）2013 年 10月 

(6) NY-ESO-1f (NY-ESO-1 91-110) ペプチドワクチ
ンによる抗体・CD4・CD8T 細胞免疫応答の誘導 
横浜（日本癌学会）2013 年 10月 
(7) 腫瘍局所における免疫疲弊 CD8T細胞の機能回

復を介したメトホルミンの抗腫瘍効果 

山口（日本がん免疫学会）2013 年 7月 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
 1. 特許取得 
 該当なし 
  
2. 実用新案登録 
 該当なし 
 
 3.その他 
 該当なし 
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固形がんに対する抗 CCR4抗体療法第 Ia/Ib相医師主導治験 

 
分担研究課題：治験症例がん組織での，CCR4および腫瘍精巣抗原（NY-ESO-1, XAGE-1b）の発現検査 
 

研究分担者 佐藤 永一 東京医科大学 医学総合研究所 准教授  

 

研究要旨 
「固形がんに対する抗 CCR4抗体療法第 Ia/Ib 相医師主導治験」で，候補患者のがん組
織での CCR4，腫瘍精巣抗原 (NY-ESO-1 および XAGE-1b) の発現を標準化手順に従い，
免疫組織化学を用いてスクリーニングした．同時に新規の抗原発現スクリーニング法とし
て，RNA in situ hybridization 法を導入して予備検討を行った． 

A. 研究目的 
 本治験では，被験者の腫瘍細胞が CCR4 陰性
であること求められる．また腫瘍細胞の免疫原
性を反映する因子として，腫瘍精巣抗原
（NY-ESO-1 および XAGE-1b）の発現を観察項目
としている．本分担課題の第一の目的は，標準
操作手順に従って，候補患者サンプルで上記の
発現のスクリーニングを完遂することにある．  
一方で，多施設共同研究である本治験では施
設毎に検体の処理条件やホルマリン固定標本
の作製条件，切片の製作法に相違があり，標準
手順に従った免疫組織化学に不安定性が生じ
ることが想定される．そこで免疫組織化学に代
わりうる手法として，近年開発された自動化
RNA in situ hybridization system を用いて，
ホルマリン固定標本でRNAレベルでの抗原発現
を解析することも試みた． 
Ｂ. 研究方法  
 候補患者のスクリーニングに際しては，各参
加施設で手順書にしたがって作成された検体
を用いて，免疫組織化学を行った．  
 RNA in situ hybridization には Advanced 
Cell Diagnostics 社 により開発された RNA 
scope system をもちいた．NY-ESO-1 および
XAGE-1b を標的とした RNA プローブを作成し，
Roche Diagnostics 社の Ventana Discovery 
system を用いた自動検出を行った． 
(倫理面への配慮) 

本研究に用いた検体は全て連結不可能に匿名
化されており，個人情報は同定不能である． 
C. 研究結果 
 38 例の候補患者について，組織標本でのスク
リーニングを行った．標準操作手順書に従った
染色で判定に支障を来した例はなかった．  
 RNA in situ hybridization については，腫
瘍精巣抗原の生理的な発現組織である精巣を
用いてプロトコルを検討した．Ventana 社の標
準プロトコルで, NY-ESO-1 と XAGE-1b のいず
れも陽性シグナルが検出可能であった．ただし
シグナル強度がやや不安定であった． 
D. 考察 
  さらに慎重な検証も必要であるが，現時点で
は免疫組織化学は支障なく遂行されている． 
 ホルマリン固定標本で，RNA レベルでの腫瘍
抗原発現の検出が可能であった．ただし自動検
出装置での検出に不安定性がある．癌組織も加
えてプロトコルの検討を行うが，非自動化シス
テムでの運用も試みることが必要である． 
E. 結論 
 被験者選択の抗原発現検査を適切に施行した． 
 次世代の抗原発現検出システムとしてRNA in 
situ hybridization は有望と考えられた． 
G. 研究発表 
本計画については該当なし 

H. 知的財産権の出願・登録状況 
本計画については該当なし 
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