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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）） 
総括研究報告書（平成 26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
主導治験は、順調に進み、平成 25年度 10月 21日から Ib相治験を開始した。26年度は
Ib相治験を継続し、平成 27年４月までに、39例を登録、プロトコール治療を実施した。
Ib相治験においても、安全性と、末梢血中 Tregの効率的除去が確認された。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。尚、平成 25 年度に
終了した 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
タを固定して解析を行った。Ib相のデータ固定は平成 27年末に行う予定。 

 
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先端
医療科 科長 

飯田 真介 名古屋市立大学大学院医学研究科
血液・腫瘍内科学 教授  

和田 尚  大阪大学医学系研究科・臨床腫瘍
免疫学 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 特任教授  

舩越 建 慶應義塾大学医学部皮膚科学 
     専任講師  

石田 高司 名古屋市立大学大学院医学研究科
血液・腫瘍内科学 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 東京医科大学医学総合研究所  
准教授  

 
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、
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
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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 細胞白血病に対するポテ
リジオ投与後において 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から、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。 
24 年度は、PMDA 事前面談、対面助言を経て
確定した治験プロトコールに基づき、各治験参
加施設倫理委員会の承認を得た後、Ia相治験を
開始した。25年度 10月 Ia 相治験が終了し、重
篤な副作用を伴うことなく、0.1 mg/kg - 1 
mg/kg での忍容性と、すべての患者において末
梢血中エフェクターTreg の除去効果が確認さ
れた。Ia 相治験の結果を受け、Ib 相治験では
0.1mg/kgと1.0mg/kgのランダム化試験を実施
し、これまでに(平成 27年 4月現在)、39症例
についてプロトコール治療を実施した。また同
時に進行させた付随研究から今後のがん免疫
治療に資する多くの重要な成果が得られた。 
 
Ｂ. 研究方法  
１）第 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、
Ia相治験参加施設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４施設に加え、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(図１)。
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
医科大学で行った。また、NY-ESO-1,XAGE1b
及びCCR4の発現解析は、東京医科大学にて行

なった。尚、本年度より、大阪大学大学院医学系
研究科・腫瘍免疫学 和田 尚 特任教授を研究分
担者として加え、治療効果の科学的エビデンスの

強化を図った。また、これまでどおり愛知医科大

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高度研究機器部門 教授 
吉川和宏が、本研究を支援した。 
 

 

「治験基本デザイン」 
Ia 相治験で 0.1 mg/kg - 1 mg/kg での忍容性が
確認されたことを受け、0.1mg/kg(20 症例)と
1.0mg/kg(20 症例)の 2 群でランダム化試験を
実施した。Mogamulizumab を毎週 1 回計 8 回投
与し、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
価した。第 Ia/Ib 相ともに有効性は RECIST 及
び RECIST 変法にて評価するとともに、無増悪
生存期間（PFS）、全生存期間（OS）を観察した。
腫瘍抗原特異的液性反応はELISA法にて評価し
た。また附随研究として細胞性免疫反応を
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したほか、Treg の機能活 
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性についても検討した。さらに、モニタリング
マーカーの探索についても実施した (図２)。 
 
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 

⑦ 腫瘍内 FoxP3 陽性細胞の 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 
 
 (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 に則り実施している。 
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
実施されている。 
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、情報は厳重に管理している。  
 
C. 研究結果 
1）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１)。 
 

 

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
投与を実施した症例 1 例については、20%以下
にコントロールされた (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 

表１ 第 Ib相治験患者登録状況 
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1 例、SD 3 例、PD 15 例にとどまった。 
 尚、平成 25年度に終了した 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。結果の概要を
表 2 に示した。投与量増量試験により 1.0 

 
mg/kg での忍容性及び Treg 除去効果が確認さ
れた。いずれの投与群においても Grade2 を越
える有害事象はみられなかったが、皮疹の発生
が特徴的にみられた。有効性については検討可
能であった 8 例について判定したところ、
RECIST法及びRECIST変法にて共にSD 4例、
PD 4例となった。 
 
 

 

 
 

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.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。  

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 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

表 2 第 Ia 相治験患者固定データの概要 
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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（図 1）。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 

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 

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 

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 腫瘍内 FoxP3 陽性細胞の 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.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４)。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
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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５)。 

b.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; 29E.2A3)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
細な比較検討を行い、免疫染色に適した抗体
の選択を実施したい。 

 
5）プロトコール改訂 
26 年度は以下に示したようにプロトコール
の改訂を 2度にわたり実施した。 

a.第 5.0 版（平 26. 10/16） 

  効果安全評価委員の変更 

b.第 6.0 版（平 27. 2/23） 
   治験期間の延長 
 
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、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。しかしながら、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 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。 
 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。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。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る、免疫療法への展開が期
待される。 
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 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。 
 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。 
 当初の予定どおり、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。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) Ib相治験登録、プロトコール治療をほぼ完了
した。安全性と、Treg除去効果が確認された。 
 
2) 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。 
 
3) 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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35. Kobayashi T, Kakimi K, Nakayama E, Jimbow 
K. Antitumor immunity by magnetic 
nanoparticle-mediated hyperthermia. 
Nanomedicine (Lond). 2014 Aug;9(11):1715-26. 

36. Ueha S, Yokochi S, Ishiwata Y, Ogiwara H, Chand 
K, Nakajima T, Hachiga K, Shichino S, Terashima 
Y, Toda E, Shand FH, Kakimi K, Ito S, 
Matshushima K. Robust anti-tumor effects of 
combined anti-CD4 depleting antibody and 
anti-PD-1/PD-L1 immune checkpoint antibody 
treatment in mice. Cancer Immunol Res. 2015 Feb 
20. pii: canimm.0190.2014. 

和文 

1. 鈴木 進, 石田 高司, 吉川 和宏, 上田 龍
三：モガムリズマブ The Frontiers in Life 
Sciences. 生命科学から創薬へのイノベー
ション 南山堂 183-95 2014 

2. 河上 裕、上田龍三：新たな時代を迎えた
が ん 免 疫 療 法 . Immuno-Oncology 
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Frontier, 1(1):2015-1, p5 

3. 黒瀬浩史、岡 三喜男、中山睿一：基礎：
抗CCR4抗体の制御性T細胞への影響と臨
床応用の可能性、最新医学、70(3): 393-398, 
2014. 

4. 岡 三喜男、大植祥弘、黒瀬浩史：特集：
これから期待される肺癌診断と治療：抗体
免疫療法、呼吸器内科、26(6):431-437, 
2014 

5. 岡 三喜男, 大植祥弘, 黒瀬浩史, 中山睿
一：がん精巣抗原に対する免疫応答とその
臨床的意義、BIO Clinica 30(3):31-35, 
2015 

6. 黒瀬浩史, 岡 三喜男, 中山睿一：抗 CCR4
抗体の制御性T細胞への影響と臨床応用の
可能性、最新医学、70(3):393-398, 2015 

7. 杉山大介、西川博嘉：制御性 T細胞および
免疫チェックポイント分子の解除による
抗腫瘍免疫応答増強の可能性 がん分子
標的治療 2014;12:84-88.  

8. 島津 裕、西川博嘉：制御性 T細胞による
がん抗原特異的T細胞の抑制 癌と化学療
法 2014;41:1057-1061 

9. 長瀬博次、西塔拓郎、和田 尚、西川博嘉：
抑制性 T細胞の同定と機能評価 Surgery 
Frontier 2014;21:70-75 

10. 杉山大介、西川博嘉：成人 T細胞白血病に
対する免疫療法 血液フロンティア
2014;63-69 

11. 西川博嘉：制御性 T細胞とがん免疫療法 
臨床血液 2014;55:475-481  

12. 西川博嘉、坂口志文：ヒト制御性 T細胞の
解析 医学のあゆみ 2015.252.69-74 

13. 西川博嘉：Visual View がん免疫療法のメ
カニズム Immuno-Oncology Frontier 
2015.1.10-13 

14. 和田 尚：抗 PD-1抗体の泌尿器科疾患, 消
化器疾患への応用 最新医学 70(3): 421 
-427 2015 

15. 榮川伸吾、鵜殿平一郎：T細胞の免疫疲弊
と免疫チェックポイント分子、最新医学 
70巻 3号: 62-68, 2014. 

学会発表 (総括研究者のみ) 

  海外  

1. Ryuzo Ueda（講演）：CCR4: Novel targets for 
Adult T-cell leukemia (ATL) and cancer 
immunotherapy. 平成 26年 9月 10日 Seminar 
at the Cancer Science Institute, Singapore 

2. Ryuzo Ueda（講演）：CCR4: Novel targets for 
Adult T-cell leukemia (ATL) and cancer 
immunotherapy. 平成 26年 9月 11日 Seminar 
at the National University Cancer Institute, 
Singapore 

3. Ryuzo Ueda(講演 ): Clinical application of 
anti-CCR4 monoclonal antibody 、
Hematology/Oncology、H26 年 10 月 9 日、マ
ウントサイナイ大学 Tisch癌研究所(NY). 

4. Nishio-Nagai M, Suzuki S, Hayashi T, Ohmura Y, 
Yamada Y, Yoshikawa K, Ueda R and Kazaoka 
Y.: Chemo-immunotherapy with CTL and 
5-fluorouracil (5FU) for head and neck squamous 
cell carcinoma (HNSCC). Poster Abstracts, 22nd 
Annual International Cancer Immunotherapy 
Symposium. NY(The Grand Hyatt New York), 
October 5-8, 2014. 

 
国内 

1. Ueda R.:Clinical application of anti-CCR4 
monoclonal antibody. The 30th Nagoya 
International Cancer Treatment Symposium. 
Nagoya(Aichi Cancer Center), February 14-15, 
2015. 

2. Ryuzo Ueda（Speaker）:Clinical Application of 
anti-CCR4 Monoclonal antibody-Antibody 
Therapy（抗 CCR4抗体薬の臨床応用-抗体療
法）. The Forty-fifth International Symposium of 
The Princess Takamatsu Cancer Research Fund、
Recent Advances in Cancer Immunotherapy（公
益財団法人 高松宮妃癌研究基金第 45回国
際シンポジウム,がん免疫療法の近年の進
歩）. H26年 11月 19日、Tokyo(Palace Hotel 
Tokyo). 

3. 正木彩子、石田高司、前田康博、稲垣淳、鈴
木進、伊藤旭、成田朋子、榊原健夫、滝野寿、
李政樹、楠本茂、小松弘和、上田龍三、稲垣
宏、宇都宮與、飯田真介：成人 T 細胞性白
血 病 / リ ン パ 腫 に お け る indoleamine 
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2,3-dioxygenase の臨床的意義.  第 54 回日
本リンパ網内系学会総会（ポスターセッショ
ン）、6 月 21 日、山形、日本リンパ網内系
学会会誌、54:109, 2014. 

4. 正木彩子、滝野寿、青山峰芳、夏洪晶、山田
勢至、佐藤文彦、葛岩、李政樹、石田高司、
上田龍三、宇都宮與、浅井清文、稲垣宏：
miR-145 down-regulationが成人 T細胞白血病
/リンパ腫の予後に与える影響. 第 54回日本
リンパ網内系学会総会（ポスターセッショ
ン）、6 月 21 日、山形、日本リンパ網内系
学会会誌、54:118, 2014. 

5. 丸山大、永井宏和、前田嘉信、塚崎邦弘、上
田龍三：再発・難治性の日本人末梢性 T 細
胞リンパ腫（PTCL）患者を対象とした
pralatrexateの第 I/II相臨床試験. 第 54回日本
リンパ網内系学会総会（ポスターセッショ
ン）、6 月 21 日、山形、日本リンパ網内系
学会会誌、54:120, 2014. 

6. 上田龍三：がん免疫療法の現状と将来の展望. 
第 18回日本がん分子標的治療学会（シンポ
ジウム；基調講演）、6 月 27 日、仙台、第
18 回学術集会ﾌﾟﾛｸﾞﾗﾑ・抄録集、18:68,2014. 
第 54回日本リンパ網内系学会総会（ポスタ
ーセッション）、6 月 21 日、山形、日本リ
ンパ網内系学会会誌、54:118, 2014. 

7. 長瀬博次、和田 尚、西川博嘉、鈴木 進、
平家勇司、小嶋隆嗣、垣見和宏、舩越 建、
飯田真介、石田高司、佐藤永一、鵜殿平一
郎、岡三喜男、中山睿一、土岐祐一郎、上
田龍三：制御性 T 細胞解析方法の標準化に
向けた多施設共同研究. 第 18回日本がん免
疫学会総会、7月 31日、松山、日本がん免
疫学会総会抄録集、18:97, 2014． 

8. 上田龍三：ATL治療抗体薬Mogamulizumab
の開発研究. 第 52回日本癌治療学会学術集
会（シンポジウム；講演）、8月 29日、横
浜、JSCO  49(3):537, 2014. 

9. 石田高司, 上田龍三：Tregs除去薬モガムリ
ズマブ. 第 52 回日本癌治療学会学術集会
（シンポジウム）、8月 29日、横浜、JSCO 
49(3)：626, 2014 

10. 石田高司、鈴木 進、上田龍三：CCR4 を
標的抗原とする、新規がん免疫療法. 第 73

回日本癌学会学術総会、9 月 26 日、横浜、
第73回日本癌学会学術総会抄録集、73,2014. 

11.  西尾麻矢子、鈴木 進、大村元伸、山田陽
一、上田龍三、吉川和宏、風岡宜暁：口頸
部扁平上皮癌（HNSCC）における 5-フルオ
ロウラシル(５－FU）併用免疫療法.  第 73
回日本癌学会学術総会、9 月 27 日、横浜、
第 73 回日本癌学会学術総会抄録集、
73: ,2014. 

12. 上田龍三（特別講演）：日本初抗がん薬の
開発研究の経緯とその展開―アカデミアが
リードする創薬と標準治療の確立そして革
新～モガムリズマブを例として～.NCCNガ
イドライン日本語版 造血器腫瘍領域公開
記念シンポジウム（TRI））（. 第 76 回日
本血液学会学術集会）、H26年 11月 2日、
大阪(大阪国際会議場). 

13. 上田龍三（講演）：CCR4:Noverl target for 
cancer immunotherapy. Perspectives in 
anticancer Drug Discovery and Development. 
DSK Symphosium2014. H26年 11月 11日、
京都(京都大学).. 

14. 上田龍三(ｼﾝﾎﾟ講演)：我が国初の抗がん抗体
薬の開発経験. 新世代のがん分子標的治療
戦略シンポジウム、京都府立シンポジウム、
平成 26年 12月 6日、京都（京都国際会議
場） 

15. 上田龍三（座長）：変貌するがん免疫療法
の理解と臨床効果の時代に向けて. 第 10
回トランスレーショナルリサーチワークシ
ョップ、日本がん分子標的治療学会、平成
27 年 1 月 20 日、東京（都市センターホテ
ル） 

16. 上田龍三（講演）：固形がんの免疫療法に
おける抗 CCR4抗体の役割. 第 12回日本免
疫治療学研究会学術集会ランチョンセミナ
ー、平成 27年 2月 28日、東京（東京ガー
デンパレス） 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
 
1. 特許取得 
1) 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（特許第 5709108号） 
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2) 免疫評価方法とその評価された免疫活性
化剤(特願 2014-166593) 

 
2. 実用新案登録 
なし。 

 
3. その他 
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 26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  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 細胞表面抑制性
および活性化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
抑制性および活性化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、5週、9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。 
今年度は、治験 Ib相症例 29例について

XAGE-1bおよび NY-ESO-1抗体価を測定した。
また、Ia相 10例のうち、XAGE-1bもしくは
NY-ESO-1抗原陽性であった 5例について、抗
原特異的CD4およびCD8 T細胞反応の解析を
実施した。 

Treg解析はベースライン、5週、9週に、ま
た、MDSC、T細胞表面活性化および抑制性分
子の解析については、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
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抗体で細胞表面を染色した。T細胞表面抑制性
分子は PD-1、BTLA、TIM-3、LAG-3、活性化
分子は ICOS、OX-40、GITR、4-1BB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 Ib相部症例 29例（肺癌 10例、食道癌 6
例、胃癌 4例、悪性黒色腫 6例、卵巣癌 3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）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ib相部において XAGE-1b抗原は 29例中 8
例（肺癌 5例、食道癌 1例、胃癌 1例、卵巣癌
1例）で陽性、NY-ESO-1抗原は 29例中 7例
（肺癌 1例、食道癌 2例、胃癌 2例、悪性黒色
腫 1例、卵巣癌 1例）で陽性であった。そのう
ち 3例（食道癌 1例、胃癌 1例、卵巣癌 1例）
はXAGE-1bおよびNY-ESO-1共に陽性であっ
た。 

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 1例（肺癌）において抗体価の有意な上昇
を認め、2例（肺癌）において有意な低下を認
めた。NY-ESO-1抗体反応は、4例（肺癌 1例、
胃癌 2例、卵巣癌 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 4例（肺癌 1例、
食道癌 1例、胃癌 2例）において抗体価の有意
な上昇を認めた。治験薬投与 9週時点で有意な
抗体価の上昇を認めた 4例のうち 1例（食道癌）
は、治験薬投与前の抗体価は陰性であった。 
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治験薬投与前に陽性であった 4例のうちの 1
例（卵巣癌）で有意な低下を認めた。また、治
験薬投与前にNY-ESO-1抗体陽性患者の 4例
（肺癌 1例、食道癌 1例、胃癌 2例）および治
験薬投与後に陽性となった 1例（食道癌）のう
ち 1例（肺癌）は、NY-ESO-1抗原陰性であっ
た。 

 
2. 抗原特異的 CD4、CD8 T細胞反応解析 

Ia相部 10例のうち、XAGE-1bもしくは
NY-ESO-1抗原陽性であった肺癌症例 5例
（XAGE-1b抗原のみ陽性 2例、NY-ESO-1抗
原のみ陽性 2例、XAGE-1bとNY-ESO-1陽性
1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。この 2
症例のうち、XAGE-1b抗体について、1例は
有意な上昇あり、1例は高値で横ばいであった。 

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。 

 
3. TregおよびMDSC解析 

Ia相部 10例のうち、早期に治験中止となっ
た 1例を除く 9症例について、ベースライン、
5週、9週、以降 4週毎における制御性 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）
をフローサイトメトリー法で解析した。その結
果、9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）。 

MDSC分画の解析は 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（図 1）。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。 
 
4. T細胞表面抑制性および活性化分子解析 

Ia相 10例のうち、付随研究の検体を採取で
きた 7例においてベースライン、7週、12週、
以降 12週毎における T細胞表面抑制性および
活性化分子の発現を検討した。CD4表面の抑制
性および活性化分子のうち、PD-1、TIM-3、
LAG-3、ICOS、GITR分子発現は上昇傾向で
あり、特に ICOSの上昇は顕著であった。BTLA、
OX-40、4-1BB発現は低下傾向であった。CD8
表面の抑制性および活性化分子のうち、PD-1、
ICOS分子発現は上昇傾向であり、特に ICOS
の上昇は顕著であった。LAG-3、GITRは横ば
いであった。TIM-3、BTLA、OX-40、4-1BB
はほとんどの症例において低下傾向であった。 
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D. 考察 
Ib相部において XAGE-1b抗原は 29例中 8
例（肺癌 5例、食道癌 1例、胃癌 1例、卵巣癌
1例）で陽性、NY-ESO-1抗原は 29例中 7例
（肺癌 1例、食道癌 2例、胃癌 2例、悪性黒色
腫 1例、卵巣癌 1例）で陽性であった。そのう
ち 3例（食道癌 1例、胃癌 1例、卵巣癌 1例）
はXAGE-1bおよびNY-ESO-1共に陽性であっ
た。 

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 1例（肺癌）において抗体価の有意な上昇
を認め、2例（肺癌）において有意な低下を認
めた。NY-ESO-1抗体反応は、4例（肺癌 1例、
胃癌 2例、卵巣癌 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 4例（肺癌 1例、
食道癌 1例、胃癌 2例）において抗体価の有意
な上昇を認めた。治験薬投与 9週時点で有意な
抗体価の上昇を認めた 4例のうち 1例（食道癌）
は、治験薬投与前の抗体価は陰性であった。治
験薬投与前に陽性であった 4例のうちの 1例
（卵巣癌）で有意な低下を認めた。また、治験
薬投与前にNY-ESO-1抗体陽性患者の 4例（肺
癌 1例、食道癌 1例、胃癌 2例）および治験薬
投与後に陽性となった 1例（食道癌）のうち 1
例（肺癌）は、NY-ESO-1抗原陰性であった。 

Ia相部においてXAGE-1b抗原陽性 3例のう
ち、2例で経時的に抗原特異的 T細胞免疫応答
を検討した結果、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例で経時的に抗原特異的T細胞免疫
応答を検討した結果、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。 

Treg分画の解析では、9例中 9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、MDSC分画は治験
薬投与 7週において 7例中 6例で増加を認めた。 
さらに 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であり、MDSC
分画の変動が治療効果のバイオマーカーとな
る可能性がある。 

T細胞表面抑制性および活性化分子の解析で
は、CD4、CD8表面上の ICOS分子の発現が

顕著に上昇した。 
 

E. 結論 
Mogamulizumab投与による末梢血中の

Treg除去効果が全例で確認された。また CD4、
CD8表面の活性化分子である ICOSの顕著な
上昇が確認され、Treg除去により T細胞が活
性化したものと考えられる。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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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： 臨床治験管理、第Ⅰa/Ⅰb相治験 
 

 

研究分担者  土井俊彦 国立がん研究センター東病院 先端医療科科長 

 

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 27 年 3 月 31 日現在、全施設で第 Ia 相部
10 例、第 Ib 相部 38 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10例、第Ib相
部38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27年3月31日現在、全施設で第Ia相部10例、第I
b相部38例の新規症例登録が、当院から第Ia相部2
例、第Ib相部7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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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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分担研究報告書（平成 26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：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 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
が行われ、0.1mg/kgから 1.0mg/kg投与コホートの安全性が確認された。その結果を受け
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。平
成 26 年度には、肺小細胞がん、食道がん、悪性黒色腫、卵巣がん患者各 1 名ずつに対し
て治験治療を実施した。 

 
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、
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
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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
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
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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 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
定を行ったが、肝転移巣と肺転移巣の増大によ
る原病増悪の判定となった。NY-ESO-1 抗原は陽
性であったが、抗原特異的抗体免疫反応は誘導
されなかった。また皮下腫瘤が増大し摘出術を
行った際の切除標本においては、制御性 T細胞
の著明な減少を認めたが腫瘍組織周囲へのリ
ンパ球浸潤は認めたものの腫瘍組織内への浸
潤はわずかで特にCD8陽性 T細胞の浸潤は極少
数であった。多発リンパ節転移を有する食道が
ん（神経内分泌がん）患者は、計 4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
り原疾患による呼吸不全で死亡された。治験薬
１回投与後にグレード 1の皮疹を認めた。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た。 
 引き続き、平成 26年度も第 Ib相への患者登
録が継続された。名古屋市立大学病院では、肺

小細胞がん患者 1名、食道がん患者 2名、悪性
黒色腫患者 1名、卵巣がん患者 1名から書面に
よる治験参加同意を得たが、食道がん患者 1名
は原病増悪により脱落となった。したがって上
記の各がん種につき1名ずつ治験治療が実施さ
れた。肺小細胞がん患者は、肝・骨・リンパ節
への転移巣を認め、計 8回の治験薬投与を完了
した。しかし、効果判定において全ての転移巣
の増大を認め増悪と判定した。悪性黒色腫患者
は肺・肝・多発リンパ節転移を認め、治験薬投
与を計 8回実施した。グレード 1の紅斑を認め
た。しかし、効果判定で全ての転移巣の増大を
示し、増悪と判定された。肝転移を有する卵巣
がん患者に対しては、計 8回の治験薬投与を実
施した。しかし、原発性腫瘍の増大を認め、増
悪と判定された。食道がん患者は多発性肝転移
と肺転移、左側胸水を認めており、計 8回の治
験薬投与を行った。しかし、効果判定にて肝病
変の増大を認めたため増悪と判定された。 
 以上、名古屋市立大学病院では第 Ib相で計 6
名の患者にプロトコール治療が実施された。内
訳は、悪性黒色腫 2名、食道がん 2名、肺小細
胞がん 1名、卵巣がん 1名であり何れも化学療
法抵抗性病変を有する患者であった。8 回投与
が 5 名、4 回投与が 1 名であった。末梢血中の
制御性 T 細胞(effector Treg)については、投
与前後での比較が出来なかった1名を除く全例
で減少を示した。しかし、残念ながら 6名全例
で臨床効果は認められず、維持投与への移行は
行われなかった。皮疹は 3 名に認め全例
0.1mg/kg 投与群であったが、最悪グレードは 2
であり保存的治療で対応可能であった。また皮
疹以外の自己免疫性有害事象は認められなか
った。制御性 T細胞の減少効果や毒性において
も、0.1mg/kg 投与群と 1.0mg/kg 投与群間に明
らかな差を認めなかった。第Ib相においては、
全参加施設で計 39 名に対して治験治療が実施
されているが、2015 年 4 月末現在で RECIST に
よる明らかな腫瘍縮小効果を認めた（部分奏効
以上）患者は食道がん患者 1名にとどまってい
る。抗 CCR4 抗体 Mogamulizumab 1.0mg/kg まで
の固形がん患者に対する安全性は第 Ib 相にお
いても確認された結果となったが、単剤での臨
床効果は限定的であった。 
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2) 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10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
においては、39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10名、第Ib相で検体提出をい
ただいた33名を合わせた計43のPBMCからは既に
DNAを抽出し、次世代シーケンス法を用いたHLA解
析、Genome-wide association study(GWAS)を実
施した。またmiRNAの網羅的発現解析も実施して
いる。これらの解析結果と皮疹などの有害事象と
の関連を探索する予定である。 
 
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おり、我が国においても「根
治切除不能な悪性黒色腫」に対するヒト型抗PD-1
モノクローナル抗体nivolumabが2014年9月に薬
価収載されている。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 (effector Treg)が存在するこ
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、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。これは、血中に直
接の標的となるCCR4陽性のATLL細胞が存在して
いないためと考えられる。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以上の皮疹は治験治療終了後に1名で
認められたがステロイド剤の全身投与で軽快し
ている。 
  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
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39名がランダム化されプロトコー
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ル治療を開始している。当院においても平成25年
度に2名において治療開始し、平成26年度に4名の
患者のプロトコール治療を開始した。すなわち第
Ib相には計6名の登録が行われ、治験治療を実施
した。残念ながら、6名全例で臨床効果は観察さ
れず維持投与への移行例は存在しなかった。ただ
し、第Ia相で確認されたmogamulizumab 1.0mg/kg
以下での安全性は第Ib相においても確認された。
同時に制御性T細胞の中でも分画IIに存在する
effector Treg分画の減少は全例で確認された。
また他施設においては、部分奏効が確認された1
名（食道がん患者）を含む病態安定化（stable 
disease）患者も認められている。したがって、
今後は他の薬剤、特に化学療法、ワクチン製剤、
そして免疫賦活作用の作用点が異なる抗体薬で
ある抗PD-1/PD-L1抗体などの免疫チェックポイ
ント分子に対する抗体薬などとの併用療法の開
発が期待される。 
 
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
相臨床治験を実施した。1.0mg/kgまでの投与量の
安全性は確認されたが、固形がん患者に対する推
奨投与量が0.1mg/kgであるのか、あるいは1.0mg/
kgであるのかは長期の経過観察とともに、附随研
究による免疫動態の結果を待って結論を出す必
要がある。しかし、何れの投与量においても制御
性T細胞の著明な減少効果を認めたことは、本治
療薬のproof of conceptが達成されていたこと
を示している。単剤での臨床効果は限定的であっ
たため、今後は他剤との併用療法の臨床第I/II相
試験へと発展させていく必要がある。 
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leukemia-lymphoma patients with resolved 
HBV infection following systemic 
chemotherapy. Int J Hematol 2014; Published 
online on January 30. 

(2) Narita T, Inagaki A, Kobayashi T, Kuroda Y, 
Fukushima T, Nezu M, Fuchida S, Sakai H, 
Sekiguchi N, Sugiura I, Maeda Y, Takamatsu H, 
Tsukamoto N, Maruyama D, Kubota Y, Kojima 
M, Sunami K, Ono T, Ri M, Tobinai K, Iida S. 
t(14;16)-positive multiple myeloma shows 
negativity for CD56 expression and unfavorable 
outcome even in the era of novel drugs. Blood 
Cancer J 2015; 5: e285.  
 

(3) Ifuku H, Kusumoto S, Tanaka Y, Totani H, 
Ishida T, Okada M, Murakami S, Mizokami M, 
Ueda R, Iida S. Fatal activation of hepatitis B 
virus infection in a patient with adult T-cell 
leukemia-lymphoma receiving the anti-CC 
chemokine receptor 4 antibody 
mogamulizumab. Hematology Res 2015; In 
press. 

 
(4) Masaki A, Ishida T, Maeda Y, Suzuki S, Ito A, 

Takino H, Ogura H, Totani H, Yoshida T, 
Kinoshita S, Narita T, Ri M, Kusumoto S, 
Inagaki A, Komatsu H, Niimi A, Ueda R, 
Utsunomiya A, Inagaki H, Iida S. Prognostic 
significance of tryptophan catabolism in adult 
T-cell leukemia/lymphoma. Clin Cancer Res 
2015: Epub ahead of print on March 18. 

 
和文 

該当なし 

 
2. 学会発表 

該当なし 
 

H. 知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
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：第Ia/Ib相臨床治験の実施及び管理 

 
 

研究分担者  和田 尚（大阪大学医学系研究科・臨床腫瘍免疫学・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、他の免疫チェックポイ
ント分子阻害剤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・臨床腫瘍免疫学教室で
は消化器外科と共同で、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。大阪大学病院では
消化器がん及び婦人科癌症例への治験薬投与
を行う。 
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 年より種々の癌精巣抗原
を用いた癌ワクチン療法を行ってきている。今
回 MAGE-A4 がんワクチンを実施した。安全性・
臨床効果を観察している。同時に投与患者体内
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。 
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（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
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；大阪大学附属病院においては、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）、2例の胃がん症例（OUH-10, -11；2014年7
月と8月にそれぞれ投与開始）、４例の卵巣癌症
例（OUH-04,-07,-15,-16;平成26年1月、4月、2015
年2月、3月にそれぞれ投与開始）が参加した。
OUH-03,-11は3回投与にて原疾患の増悪により離
脱した。OUH-04,-06,-07,-10は8回の投与を完遂
し、評価を行った。OUH-05,-15,-16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。OUH-05は、1サイクル8回の投与
にてPRを観察、その後月に一度の継続投与を実施、
現在19回の投与を行い、以前PRを維持している。
OUH-05,-10の2症例では皮疹を投与後に観察した
が、投薬にて軽快した。 
②MAGE-A4がんワクチン臨床試験；MAGE-A4総蛋白
を用いたがんワクチンに際して、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試験を2010年より行った。
蛋白量として300㎍、2週間隔6回を1サイクルとし
て20例に投与した。重篤な副作用は見られず安全
な試験であった。6回の投与を完遂した15例の末
梢血を用い、MAGE-A4特異的免疫反応を解析する
と、抗体は4例で増強、CD4T細胞反応は3例で、CD8T
細胞反応は４例で誘導された。臨床効果では2例
にSDが観察された。抗体増強の有無で生存率を比
較すると、MAGE-A4抗体反応の増強例では有意に
生存率が延長していた。これらより、CHP-MAGE-A4
がんワクチンは安全であり、抗原特異的免疫の誘
導・増強効果がみられた。臨床的に有効例も存在
し、特に液性免疫誘導症例においては全生存期間
の延長効果が観察されたことは、このワクチンの
有効性を示すものと考えられた。 
 
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MAGE-A4がんワクチンにお
いて、MAGE-A4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。 

 
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。癌精巣抗原を用いたがんワクチ
ン臨床試験を種々遂行した。今後は他の免疫療法
との併用を考慮していく。 

 
G.  研究発表 
1. 論文発表 
英文 

(1) Antibody response to cancer/testis (CT) 
antigens: A prognostic marker in cancer 
patients. Ohue Y, Wada H, Oka M, 
Nakayama E. OncoImmunology 3: 11 
2014. 

(2) High expression of MAGE-A4 and MHC 
class I antigens in tumor cells and 
induction of MAGE-A4 immune responses 
are prognostic markers of 
CHP-MAGE-A4 cancer vaccine. Saito T, 
Wada H, Yamasaki M, Miyata H, 
Nishikawa H, Sato E, Kageyama S, Shiku 
H, Mori M, Doki Y. Vaccine.32(45):5901-7. 
2014 

(3) Production of NY-ESO-1 
peptide/DRB1*08:03 tetramers and ex 
vivo detection of CD4 T-cell responses in 
vaccinated cancer patients. Mizote Y, 
Uenaka A, Isobe M, Wada H, Kakimi K, 
Saika T, Kita S, Koide Y, Oka M, 
Nakayama E. Vaccine. 32(8):957-64. 2014 
 
 
和文 

(4) 和田尚。抗 PD-1抗体の泌尿器科疾患, 消化
器疾患への応用。最新医学  70(3):  421 
-427 2015 
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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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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、平成26年4月30日の現在、第Ⅰa相部で5例の患者に、第Ⅰb相部で7例に
治験薬の投与を完了して、その安全性を確認した。26年度は、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った。 

 
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  
 
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
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
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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。 

今年度は、第Ia相症例における安全性評価を継
続するとともに、忍容性が確認された0.1mg/kg及
び1.0mg/kgにて第Ib相を継続した。 

 
C. 研究結果 
 
川崎医科大学では、平成27年4月30日の現在、
第Ⅰa相部で5例（0.1 ㎎/kg 2例、0.5 ㎎/kg 1例、
1.0 ㎎/kg 2例）、第Ib相部で7例（0.1 ㎎/kg 4
例、1.0 ㎎/kg 3例）に治験薬を投与した。 
第Ⅰa相部の5例における12週のirRECIST評価
は3例でSD、2例でPDであった。SDであった3例は
維持投与に移行し、そのうち2例は24週でPD評価

となり11回で投与中止、1例は36週でSD範囲内で
の増悪と評価し14回で投与中止した。Ia相部では、
当院5例を含む、全10症例でDLTの発生はなく安全
性、忍容性が確認された。 
当院で治験薬の投与を行った肺癌5例での治験
薬との因果関係が否定できない有害事象を次に
示す。0.1mg/kg投与群（2例）では、Grade2の皮
疹、リンパ球減少、前庭障害、う歯、網膜出血、
Grade1の皮疹、斑状丘疹状皮疹、発熱を各1例ず
つ認めた。0.5mg/kg投与群（1例）では、Grade2
の斑状丘疹状皮疹、低リン酸血症、Grade1のAST
増加、LDH増加を認めた。1.0mg/kg投与群（2例）
では、Grade3のγ-GTP増加（2例）、リンパ球減
少、Grade2の倦怠感、食欲減退、皮疹、斑状丘疹
状皮疹、甲状腺機能低下症、血中コレステロール
増加、Grade1の下痢、発熱（2例）、高トリグリ
セリド血症、LDL増加、斑状丘疹状皮疹、CRP増加、
AST増加、ALT増加、LDH増加を認めた。全5症例で
投与量に関わらず皮疹もしくは斑状丘疹状皮疹
が出現し、長期間持続する傾向があったが、
Grade2の範囲であり、オロパタジンとd-クロルフ
ェニラミン内服、局所あるいは全身性のステロイ
ド投与によりコントロール可能であった。甲状腺
機能低下症が出現した1例においては甲状腺ホル
モンの内服治療を必要とした。 
第Ib相部では、治験薬の投与を行った肺癌7例
のうち6例は8回投与を完遂した。1例（1.0 ㎎/kg
投与群）はSAE（誤嚥性肺炎）により3回投与で中
止したが、治験薬との因果関係は否定できると判
断した。投与を完遂した6例で12週のirRECIST評
価を行い、6例中1例でSD、5例でPDであった。SD
であった1例は原疾患の悪化による食欲低下のた
め、維持投与へ移行せず、8回投与で中止とした。 
現在まで、当院では第Ia/Ib相で肺癌12例にお
いて投与を終了し、治験薬との因果関係が否定で
きない重篤な有害事象は認めなかった。 
 
D. 考察 
 
平成26度は、第Ia相症例における安全性評価を
継続するとともに、忍容性が確認された0.1mg/kg
及び1.0mg/kgにて第Ib相を継続した。 
Ia相部における安全性評価では、当院5例を含
む、全10症例でDLTの発生はなく安全性、忍容性
が確認された。当院で治験薬の投与を行った肺癌
5例の有害事象は、多くがGrade2以下であった。
また、皮疹および斑状丘疹状皮疹は必発であり、
長期間持続する傾向があったが、Grade2の範囲で
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あり、コントロール可能であった。 
第Ib相部では、治験薬の投与を行った肺癌7例
のうち6例は8回投与を完遂した。投与を完遂した
6例で12週のirRECIST評価を行い、6例中1例でSD、
5例でPDであった。 
SDであった1例は原疾患の悪化による食欲低下
のため、維持投与へ移行せず、8回投与で中止と
した。 
今後、Ia、Ib相における臨床効果、安全性、制
御性T細胞除去効果および免疫増強効果を統括す
る予定である。 
 

E. 結論 
平成27年4月30日の現在、第Ⅰa相部で5例、第
Ⅰb相部で7例、計12例にに対して治験薬の投与を
行い、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、安全性、忍容性の統括を行うとともに、
臨床効果、制御性T細胞除去効果および免疫増強
効果の検討を検体が得られた全症例で行う予定
である。 
 
G. 研究発表 
 
1.論文発表 
英文 
(1) Ohue Y, Kurose K, Mizote Y, Matsumoto H, 

Nishio Y, Isobe M, Fukuda M, Uenaka A, 
Oka M, Nakayama E. Prolongation of 
overall survival in advanced lung 
adenocarcinoma patients with the XAGE1 
(GAGED2a) antibody. Clin Cancer Res 
20(19):5052-5063, 2014  

(2) Ohue Y, Wada H, Oka M, Nakayama E. 
Antibody response to cancer/testis (CT) 
antigens: A prognostic marker in cancer 
patients. OncoImmunology3:11, 2014  

(3) Kurose K, Ohue Y, Sato E, Yamauchi A, 
Eikawa S, Isobe M, Nishio Y, Uenaka A, 
Oka M, Nakayama E. Increase of activated 
Treg in TIL in lung cancer and in vitro 
depletion of Treg by ADCC using an 
anti-human CCR4 mAb (KM2760). J Thorac 
Oncol 10(1):74-83, 2015 

(4) Janardan P. Pandey, Aryan M. Namboodiri, 
Ohue Y, Oka M, Nakayama E. Genetic 

variants of immunoglobulin g and k chains 
influence humoral immunity to the 
cancer-testis antigen XAGE-1b (GAGED2a) 
in patients with non-small cell lung cancer. 
Clinical and Experimental Immunology 
176(1):78-83, 2014 

(5) Kobashi Y, Mouri K, Obase Y, Kato S, Oka 
M. Clinical application of T-SPOT.TB as a 
diagnosti method for tuberculosis infection. 
Open Journal of Respiratory Diseases 
4:64-71, 2014  

(6) Katoh S, Ikeda M, Shimizu H, Mouri K, 
Obase Y, Kobashi Y, Fukushima K, 
Hirashima M, Oka M. Increased levels of 
plasma galectin-9 in patients with influenza 
virus infection. Tohoku J Exp Med 
232(4):263-267, 2014 

(7) Yamagishi T, Shimizu K, Ochi N, Yamane H, 
Irei I, Sadahira Y, Takigawa N, Oka M, 
Nakata M. Histological comparison between 
preoperative and surgical specimens of 
non-small cell lung cancer for distinguishing 
between "squamous" and "non-squamous" 
cell carcinoma. Diagn Pathol. 29;9(1):103. 
2014 

(8) Wakabayashi T, Yamaguchi Y, Fukuda Y, 
Katou A, Shimizu H, Obase Y, Oka M, 
Nakano T, Terada K, Ouchi K. The 
exacerbation risk prediction by fractional 
exhaled nitric oxide in younger and elder 
children with bronchial asthma. Kawasaki 
Medical Journal 40(1):41-46, 2014 

 
和文 
(9) 岡 三喜男：「読む肺音、視る肺音、病態
がわかる肺聴診学」1-73、金原出版（東
京）, 2014 

(10) 岡 三喜男、大植祥弘、黒瀬浩史：特集：
これから期待される肺癌診断と治療：抗
体免疫療法、呼吸器内科、26(6):431-437, 
2014 

(11) 岡 三喜男：肺聴診の基本と病態推論、呼
吸 33(7):724-727, 2014 

(12) 岡 三喜男, 大植祥弘, 黒瀬浩史, 中山睿



 

－4－ 

一：がん精巣抗原に対する免疫応答とそ
の臨床的意義、BIO Clinica 30(3):31-35, 
2015 

(13) 黒瀬浩史, 岡三喜男, 中山睿一：抗 CCR4
抗体の制御性 T細胞への影響と臨床応用
の可能性、最新医学、70(3):393-398, 2015 

(14) 池田征樹, 尾長谷靖, 阿部公亮, 松田宗
也, 八十川直哉, 堅田洋佑, 橘髙誠, 黒瀬
浩史, 清水大樹, 大植祥弘, 毛利圭二, 加
藤茂樹, 小橋吉博, 岡 三喜男：胸部リン
パ節病変の診断における超音波気管支内
視 鏡 ガ イ ド 下 経 気 管 支 針 生 検
（EBUS-TBNA）の有用性、川崎医学会
誌 40(1):27-35, 2014  

(15) 阿部公亮 , 小橋吉博 , 岡  三喜男：抗
MRSA薬、臨床と研究 92(2):159-162, 2015 

 
 
2.学会発表 
(16) Oka M, Kurose K, Ohue, Y, Nakayama E. 

Targeted immunotherapy strategy for 
non-small cell lung cancer. 第 73回日本癌
学会学術集会、平成 26年 9月 25-27日、
横浜 

(17) Ohue Y, Kurose K, Matsumoto H, Mizote Y, 
Nishio Y, Isobe M, Fukuda M, Uenaka A, 
Oka M, Nakayama E. Clinical effect of 
XAGE1 immune response in EGFR mutated 
and wild-type advanced lung 
adenocarcinoma. 第 73 回日本癌学会学術
集会、平成 26年 9月 25-27日、横浜 

(18) Kurose K, Ohue Y, Eikawa S, Nishio Y, 
Isobe M, Uenaka A, Oka M, Nakayama E. 
Increase of activated Tregs in TIL in Lung 
cancer and in vitro depletion of Tregs by 
ADCC using anti-human CCR4 mAb. 第 73
回日本癌学会学術集会、平成 26 年 9 月
25-27日、横浜 

(19) Ohue Y, Kurose K, Mizote Y, Matsumoto H, 
Nishio Y, Isobe M, Fukuda M, Uenaka A, 
Oka M and Nakayama E. Clinical effect of 
XAGE1 (GAGED2a) antigen expression and 
antibody response in EGFR mutated and 
wild-type advanced lung adenocarcinoma. 

22nd Annual International Cancer 
Immunotherapy Symposium, October5-8, 
2014, New York, USA 

(20) Kurose K, Ohue Y, Eikawa S, Nishio Y, 
Isobe M, Uenaka A, Oka M, and Nakayama 
E. Increase of activated Tregs in TIL in lung 
cancer and in vitro depletion of Tregs by 
ADCC using anti-human CCR4 mAb 
(KM2760). 22nd Annual International 
Cancer Immunotherapy Symposium, 
October5-8, 2014, New York, USA 

(21) Ohue Y, Kurose K, Mizote Y, Matsumoto H, 
Nishio Y, Isobe M, Fukuda M, Uenaka A, 
Oka M, Nakayama E. Clinical effect of 
XAGE1(GAGED2a) antigen expression and 
antibody response in EGFR mutated and 
wild-type and advanced lung 
adenocarcinoma. 第 18 回日本がん免疫学
会総会、平成 26年 7月 30日-8月 1日、
愛媛 

(22) 岡  三喜男、肺癌の免疫微小環境と抗
CCR4抗体薬、第 27回日本バイオセラピ
ィ学会学術集会総会、平成 26年 12月 4-5
日、大阪 

(23) 大植祥弘, 黒瀬浩史, 溝手雄, 松本博文, 
磯辺みどり, 上中明子, 福田実, 中山睿
一, 岡 三喜男、Prolonged overall survival 
in XAGE-1b (GAGED2a) antibody positive 
NSCLC patients、第 54回日本呼吸器学会
学術講演会、平成 26年 4月 25-27、大阪 

(24) 黒瀬浩史, 大植祥弘, 西尾祐美, 磯辺み
どり, 上中明子, 岡 三喜男, 中山睿一、
Depletion of Tregs from PBMCs by 
treatment with defucosylated anti-CCR4 
mAb、第 54回日本呼吸器学会学術講演会、
平成 26年 4月 25-27、大阪 

(25) 黒瀬浩史, 大植祥弘, 榮川伸吾, 西尾祐
美, 磯辺みどり, 上中明子, 岡 三喜男, 
中山睿一、Increase of activated Tregs in 
TIL in lung cancer and in vitro depletion of 
Tregs by ADCC using anti-human CCR4 
mAb(KM2760)、第 18 回日本がん免疫学
会総会、平成 26年 7月 30日-8月 1日、
愛媛 



 

－5－ 

(26) 長瀬博次, 和田尚, 西川博嘉, 鈴木進, 平
家勇司, 小嶋隆嗣, 垣見和宏, 船越建, 飯
田真介, 石田高司, 佐藤永一, 鵜殿平一
郎, 岡 三喜男, 中山睿一, 土岐祐一郎, 
上田龍三、制御性 T細胞解析方法の標準
化に向けた多施設共同研究、第 18回日本
がん免疫学会総会、平成 26年 7月 30日
-8月 1日、愛媛 

(27) 大植祥弘, Janardan Pandey, Aryan N, 中山
睿一, 岡 三喜男、非小細胞肺がん患者で、
免疫グロブリンγ鎖およびκ鎖の遺伝的
変異が XAGE1免疫に及ぼす影響、第 55
回日本肺癌学会学術集会、平成 26 年 11
月 14-16日、京都 

(28) 大植祥弘, 黒瀬浩史, 溝手雄, 松本博文, 
西尾祐美, 磯辺みどり, 上中明子, 福田
実, 中山睿一, 岡 三喜男、非小細胞肺癌
における XAGE1 免疫の予後延長効果、
第 55 回日本肺癌学会学術集会、平成 26
年 11月 14-16日、京都 

(29) 黒瀬浩史, 大植祥弘, 西尾祐美, 磯辺み
どり, 堅田洋佑, 阿部公亮, 上中明子, 中
山睿一, 岡 三喜男、Increase of activated 
Tregs in TIL in lung cancer and depletion of 
Tregs using anti-human CCR4 mAb、第 55
回日本肺癌学会学術集会、平成 26 年 11
月 14-16日、京都 

(30) 大植祥弘, 黒瀬浩史, 岡 三喜男, 中山睿
一、Clinical effect of XAGE1(GAGED2a) 
immunity in advanced lung adenocarcinoma、
第 12回日本免疫治療学研究会学術集会、
平成 27年 2月 28日、東京 

(31) 大植祥弘, 黒瀬浩史, 岡 三喜男, 中山睿
一、進行期肺腺癌における XAGE1
（GAGED2a）免疫と予後、第 12回日本
免疫治療学研究会学術集会、平成 27年 2
月 28日、東京 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
 
特許番号：5709108号 
発明の名称：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 
特許権者：国立大学法人 岡山大学 

発明者：中山睿一、大植祥弘 
出願番号： 特願 2011-514462 
出願日：平成 22年 5月 21日 
登録日：平成 27年 3月 13日 
 



1 
 

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 2６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： 第Ib相治験の実施  

 

研究分担者  垣見和宏 東京大学医学部附属病院 特任教授 

 

研究要旨 

 第 Ib 相治験実施施設として、平成 26 年度は、6例の患者(肺癌 1例、悪性胸膜中皮腫 3例、食道

癌 2例)に対して抗 CCR4 抗体（モガムリズマブ）の投与を実施した。モガムリズマブに関連する重

篤な有害事象は認められなかった。継続中の 2例を除く 4例中、SD が 1例、PDが 3例であった。2

例は 1 コース 8 回の投与を完遂し、そのうち 1 例は SD と判定され継続投与を受けた。肺がん患者

においては、治療前後に胸水を採取して、モガムリズマブの投与により、末梢血のみならず、胸水

中の CD4+CD45RA-Foxp3hi活性化型制御性 T細胞（aTreg）が減少することを確認した。また、胸水中

の T細胞上には、PD-1 および TIM-3 の発現が増強していた。悪性胸膜中皮腫患者の心嚢水中には、

多数のリンパ球が浸潤していた。メソテリン陽性の腫瘍細胞と、モガムリズマブ投与後の心嚢水か

ら樹立した心嚢水由来リンパ球を共培養すると、腫瘍反応性に IFN-γと TNF-αの産生を認めた。

これらの結果はモガムリズマブの投与による Treg の制御が、腫瘍反応性 T 細胞の誘導あるいは活

性化をもたらした可能性を示唆している。 

 

A. 研究目的 

 ケモカイン受容体 CCR4 を発現する再発又は難治

性の成人 T細胞白血病リンパ腫（ATL）に対する治療

薬として、抗 CCR4 抗体であるモガムリズマブ

（Mogamulizumab 協和発酵キリン）が開発された。

本抗体は、CCR4 発現腫瘍に対して､ADCC 活性 

(Antibody-Dependent-Cellular-Cytotoxicity : 抗

体依存性細胞傷害活性)に基づく細胞傷害活性を示

し、臨床効果を発揮する。Treg が CCR4 を発現して

いることから、抗 CCR4 抗体を用いて Treg を除去(減

少)することが可能であれば、Treg による免疫抑制

機構を解除し、その結果として抗腫瘍免疫応答を増

強させることが期待される。さらに、高免疫原性ワ

クチンを同時投与することで、強力な腫瘍特異的な

免疫応答を誘導しうる次世代がんワクチンの基盤開

発が可能となるのではないかと期待される。  

東大病院呼吸器外科、胃食道外科、皮膚科、免疫

細胞治療学講座が協力して、第 Ib相治験実施施設の

ための院内の組織を構築した。さらに治験に付随す

る研究「癌性胸膜炎/腹膜炎による胸水/腹水中の免

疫環境の解析」を実施し、腫瘍局所へ浸潤している

Treg が、末梢血中に存在する Treg と同様に CCR4 を

発現しているか、さらにモガムリズマブの投与によ

り、腫瘍局所の Treg が除去されるかどうかを検討す

ることを目的とした。また、がん細胞と免疫細胞が

同時に存在している胸水/心嚢水を免疫抑制性の腫

瘍局所として、末梢血と比較検討し、モガムリズマ

ブの投与で Treg を制御することが、免疫環境の改善

につながるかどうかの検討を目的とした。 

 

Ｂ. 研究方法  

（１）第 Ib相治験の実施 

治験実施のためのプロトコールは、平成 25 年 9

月 26 日東大病院治験審査委員会において承認され、

平成 25年 10月 11日に治験届を提出したのち、対象

患者の募集を行った。東大病院では、モガムリズマ

ブによる腫瘍局所の免疫応答の解析を試みるために、

特に通常の診療（診断および治療の評価目的） 
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において、局所の組織の採取を伴う悪性胸膜中皮腫

や食道がん患者、胸水の貯留を伴う肺がん患者を対

象として治験への参加者を募集した。 

 

（２）付随研究：胸水中の免疫応答の解析 

１）対象 

 癌性胸膜炎/腹膜炎患者で、その治療経過において、

穿刺廃液処置を必要とする患者（モガムリズマブ治

療患者を含む）。 

 選択基準 診断あるいは治療目的で胸水/腹水を

穿刺採取する 20歳以上の患者で性別を問わない。 

 除外基準 説明文書の内容が理解できない者、自

筆で同意書が記入できない者。 

 

２）方法  

採取された胸水/心嚢水(50ml-200ml)を遠心分離

し、沈渣（細胞成分）と上清に分離し、測定まで凍

結保存する。沈渣中の細胞成分を蛍光標識されたモ

ノクローナル抗体のパネルを用いて染色し、フロー

サイトメーターを用いてその細胞組成を解析し、免

疫抑制性の細胞である Treg とその CCR4 発現を解析

する。腫瘍細胞とリンパ球を共培養し、腫瘍反応性

リンパ球の存在を評価する。上清中のサイトカイ

ン・ケモカインを Bio-Plex Pro ヒトサイトカイン 

27-Plex アッセイ(Bio-Rad)で測定した。 

「癌性胸膜炎/腹膜炎による胸水/腹水中の免疫環境

の解析」（審査番号 3880）は、平成 24年 9月 5日東

京大学大学院医学系研究科研究倫理審査委員会で承

認された。 

 

C. 研究結果 

（１）第 Ib相治験の結果 

1）症例 TK-03 

57 歳、男性、喫煙歴 36年 3本/日 

 

肺がん（Ad cT2aN3M1b、 stage IV、EGFRwt、ALK(-)）、

脳転移、骨転移、肝転移を認めた。 

腫瘍の免疫染色: NY-ESO-1 (-), XAGE (-)  

既往歴:虫垂炎手術、睡眠時無呼吸症候群、COPD、 高

血圧症 

治療歴： 

1st line、2012/10/13- CDDP+VP16  ①コース→PD 

2nd line、2012/11/1-  CDDP+PEM   ④コース→PD    

脳転移に対しγナイフ、骨転移に対し局所放射線、

40Gy/20 回 

3rd line 、 2013/2/6- CDDP+DOC  ① コ ー ス ,  

CBDCA+DOC ①コース→PD  

4th line  2013/4- DOC+BEV、⑬コース→PD 

5th line 2014/2- GEM+VNR、②コース→PD  

2014/5/8～6/26 まで、1週間間隔で 8回のモガムリ

ズマブの投与を実施した。 

モガムリズマブ投与 4回目から体幹、腰背部 紅色

丘疹が次第に全身に拡がり、ステロイドの外用と、

PSL 15 mg の内服で皮疹をコントロールしてモガム

リズマの投与を 8回完遂した。 

 

CEA 値は 21.4、23.4、40.5 と上昇し、標的病変の増

大を認め PDと判定した。 

 

２）症例 TK-04 

表１.東大病院におけるモガムリズマブ治験参加者
年齢 性別 癌種 登録年月日 投与量(mg/kg) 投与回数

TK-01 70 男 悪性胸膜中皮腫
TK-02 69 男 胃がん（腹水貯留）
TK-03 57 男 肺がん（胸水貯留） 2014/5/1 0.1 8
TK-04 71 男 悪性胸膜中皮腫 2014/9/30 0.1 4
TK-05 68 男 悪性胸膜中皮腫 2014/10/29 1 10
TK-06 65 男 食道がん 2015/1/30 1 8（継続中）
TK-07 47 女 食道がん 2015/3/4 0.1 4
TK-08 80 男 悪性胸膜中皮腫 2015/3/9 1 4（継続中）

原疾患の悪化のため登録に至らず
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71 歳、男性、右悪性胸膜中皮腫 

職歴：20-62 歳頃まで、建築現場の現場監督（アス

ベスト暴露歴あり） 

治療歴: 

2010/4 胸腔鏡下胸膜生検で、悪性胸膜中皮腫と診

断 胸膜癒着術 

2010/5/19 CDDP+PEM① 

2010/6/15 CDDP+PEM② 

2010/7 胸腔鏡下胸膜癒着術 

2010/8 右胸膜肺全摘、第 8,9肋骨胸壁切除、心膜・

横隔膜切除 

2014/8 レントゲンで心拡大 

 
CT で心嚢水貯留を認め、心嚢穿刺排液施行し細胞疹

は Class 5 中皮腫の再発と診断され、治験に参加し

た。 

2014/10/2～10/23 まで、1週間間隔で 4回のモガム

リズマブの投与を実施した。治験薬に関連する明ら

かな有害事象は認めなかったが、心嚢水の貯留が継

続し次第に全身状態が悪化したため、治験を中止し

て緩和医療へと移行した。 

 

３）症例 TK-05 

68 歳、男性、右悪性胸膜中皮腫 

職歴：６２歳まで鹿島のプラントの運転の業務に 50

年間ついていた。 

既往歴:高血圧 

治療歴: 

2011/10/7 肺剥皮術 、悪性胸膜中皮腫と診断。 

2012/1/12 シスプラチン(110mg/body)・ペメトレキ

セート（750mg/body) 

2014/5 左胸水貯留 胸腔ドレナージ・胸膜癒着術 

2014/10/30～12/18 まで 8 回のモガムリズマの投与

を完遂した。SDと判定し、2015/1/15、2/12 の 2回

の追加投与を実施した。 

 

治験薬に関連する重篤な有害事象は認めなかった。

評価病変の増大は認めず、SD と判定されていたが、

以前より認めていた腫瘍の食道圧排による嚥下障害

が増強し、腫瘍の増大を認めたため、治験薬の投与

を中止し、地元の病院での緩和医療に移行した。 

 

４）症例 TK-06 

65 歳、男性、進行食道癌、根治的放射線化学療法後

局所リンパ節遺残、サルベージ手術後再発 

治療歴： 

2013年1月ごろ 食物のつかえ感が出現し3月下旬

に Adenocarcinoma と診断された。 

2013/5/27 化学放射線治療 (RT 50.4Gy/28Fr)+ 

NDP/TS-1① 

2013/6/23 NDP/TS-1② 

2013/8/22 サルベージ手術施行 

2014/7/11 再発 

2014/7/18 DCF 計 5コース 

2015/1/19 CT:縦隔再発巣、リンパ節ともに増大 CEA 

71.4↑ CA19-9 254↑→PD 

 
2015/2/9～3/30 まで、8回のモガムリズマの投与を

完遂した。がん性胸膜炎に伴う胸水の貯留が増悪し、

呼吸困難を認めたが、治験薬との因果関係はないと

判断した。今後画像診断で評価予定である。 

 

5）症例 TK-07 

47 歳、女性、食道癌(小細胞癌)術後再発， 

縦隔播種，皮下転移, 左肺転移, 肝転移 

治療歴：2013/12/25 食道癌根治術、胃管挙上再建 

2014/6/12 食道癌(小細胞癌)術後再発，縦隔播種，
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皮下転移 

2014/06/24- 化学放射線治療(60Gy/30Fr) 

2014/06/24  CDDP＋ETP 計 3コース 

2014/9/17- DCF 計 2コース 

2014/12/15- CPT-11+CDDP 2 コース 

2015/2/5    CDDP day8→PD 

2015/3/6～3/27まで1週間間隔で4回のモガムリズ

マブの投与を実施した。 

 
 

2015/4/5 AST 4378 U/L と顕著な上昇を認め、CTに

て多発肝転移、腹部骨盤リンパ節腫大が増悪、門脈

本幹の狭窄、腹膜播種の増大と大量の腹水、両側胸

水の増加、脳転移の増悪を認めたため、PDと判定し

治験を中止した。 

 

６）症例 TK-08 

80 歳、男性、右悪性胸膜中皮腫 

喫煙：20本/日 50 年間、飲酒：なし 

粉じん暴露：アスベスト暴露有 

 
2014/11 労作時呼吸苦あり。2015/2/5 右胸膜生検

施行し、右悪性胸膜中皮腫(上皮型）と診断。年齢か

ら化学療法は難しいと判断され、また本人も希望せ 

ず。CCR4 抗体薬の phase Ib 治験に登録となった。 

2015/3/15 より 4 回のモガムリズマブの投与を実施

した。体幹に漿液性丘疹が出現したが、抗ヒスタミ

ン薬の内服とステロイドの外用でコントロール可能

であった。現在も継続治療中である。 

（２）付随研究：胸水中の免疫応答の解析結果 

１）モガムリズマブ投与による Treg の制御 

 

 

症例 TK-03 において、モガムリズマブ投与前、2 回

お よ び 6 回 投 与 後 の 胸 水 を 採 取 し 、

CD4+CD45RA-Foxp3+の activated Treg(aTreg)の変化

を、末梢血中の変化と比較した。モガムリズマブの

投与によって、末梢血中の aTreg は、3.54％から

0.1％、0.23％と速やかに減少した。同様に胸水中の

aTreg も 3.6%、2.47％、から 0.7%へとに減少した。 

胸水中の細胞は、PD-1、BTLA、LAG-3、TIM-3 など

の免疫制御にかかわる分子を発現していた。 

 

 
 

モガムリズマブの投与後、胸水中の CD4+/CD8+ T

細胞上の PD-1 の発現が増強していた。PD-1 の発現

は、T 細胞の活性化後に認められることから、モガ

ムリズマブの投与により、胸水中での T細胞の活性

化が誘導されたことを間接的に示唆している。
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T 細胞の活性化に伴い、胸水中の IFN-γとその下流

の分子である CXCL9,CXCL10 の増加を認めた。また、

マクロファージの活性化にかかわる IL-6、IL-8、

CCL2、MIF が胸水中で増加していた。 

 

2）腫瘍反応性リンパ球の誘導 

 悪性胸膜中皮腫細胞は細胞表面にメソテリンを発

現している。症例 TK-04 の心嚢水中に存在するメソ

テリン陽性細胞を抗メソテリン抗体とマグネットビ

ーズを用いて単離し、腫瘍細胞を得た。モガムリズ

マブを 4回投与した後の心嚢水中から分離したリン

パ球と共培養したところ、CD4 細胞に CD25、OX40、

4-1BB の発現が増強した。 

また、培養上清中には、腫瘍反応性リンパ球の存在

を示唆する IFN-γ、TNF-α、CXCL9、CXCL10、CXCL11

の産生を認めた。 

 

これらの結果から、モガムリズマブ治療を受けた患

者の心嚢水中には、腫瘍反応性 CD4 リンパ球が誘導

され活性化されていた。 

 

D. 考察 

第Ⅰb 相医師主導治験の主要評価項目は、 安全性

であり、有害事象の種類・頻度・程度および、制御

性 T 細胞除去効果を検討した。副次的評価項目は、

有効性の評価として腫瘍縮小効果、無増悪生存期間

(PFS)、全生存期間(OS) を解析し、第Ⅱ相試験以降

の推奨投与量を決定することである。東大病院では、

実施計画書に基づき、6 例の患者に対してモガムリ

ズマブの投与を実施した。同時に、腫瘍局所あるい

は、腫瘍細胞が存在するコンパートメントとして胸

水や心嚢水中の aTreg の制御と、抗腫瘍免疫応答の

解析を目的とした付随研究を実施した。癌性胸膜炎

による胸水貯留を認めた肺がん患者 1例と、悪性胸

膜中皮腫による心嚢水貯留を認めた患者から、モガ

ムリズマブ投与前と投与後の検体を採取し、免疫モ

ニタリングを実施することができた。末梢血と胸水

を採取したタイミングが異なるため、時間的な比較

はできなかったが、モガムリズマブの投与により末

梢血のみならず、胸水中でも CD4+CD45RA-Foxp3hi 

aTreg が減少することを確認できたことから、モガ

ムリズマブの投与は、腫瘍局所においても、aTreg

表２．6症例のまとめ
RECIST

末梢血 胸水 12週

TK-03 57 男
肺がん
（胸水貯留）

0.1 8 あり あり PD 皮疹 現病悪化

TK-04 71 男
悪性胸膜中皮腫
(心嚢水貯留）

0.1 4 あり
腫瘍反応性リ
ンパ球の存在

PD
(4週）

なし 現病悪化

TK-05 68 男 悪性胸膜中皮腫 1 10 あり - SD なし 現病悪化

TK-06 65 男 食道がん 1 8（継続中） あり - 継続中 皮疹 継続中

TK-07 47 女 食道がん 0.1 4 不明 -
PD
(4週）

なし 現病悪化

TK-08 80 男 悪性胸膜中皮腫 1 4（継続中） 継続中 継続中 継続中 皮疹 継続中

治験中止
理由

有害事象年齢 性別 癌種 投与量
(mg/kg)

投与回数 Treg除去効果
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を除去する可能性が示唆された。 

悪性胸膜中皮腫症例において、すでに診断が確定

しており、通常の診療において胸膜生検の実施の必

要がなかったため、直接腫瘍を採取する機会は得ら

れなかったが、心嚢水の貯留による心タンポナーデ

の治療目的に心嚢水穿刺ドレナージが実施されたた

め、腫瘍細胞を含んだ心嚢水を採取する機会が得ら

れた。原疾患の増悪に伴い全身状態が悪化し、モガ

ムリズマブの投与が 4回で中止されたためか、心嚢

水中の aTreg は、投与前の 0.9％に対して 4 回投与

後は 1.2％と、明らかな減少は認めなかった。末梢

血中の aTreg は 2.15%から 0.22%へと減少していた。

腫瘍細胞が共存する環境下ではモガムリズマブによ

る aTreg の制御は、末梢血中に比較して困難である

可能性が示唆された。心嚢水中の aTreg の割合に明

らかな変化はなかったが、腫瘍反応性リンパ球の存

在が確認され、モガムリズマブによる免疫抑制環境

の制御が抗腫瘍免疫応答の誘導に関与していた可能

性が認められた。しかしながら、モガムリズマブ投

与前後の腫瘍反応性リンパ球の正確な比較が求めら

れるが、投与前の検体量が不十分で、比較が困難で

ある点が問題である。 

  

E. 結論 

・東京大学医学部附属病院において、6 例の患者に

対して抗 CCR4 抗体治療の治験を実施した。さらに 1

例の食道がん患者の治験登録を予定している。 

・付随研究として、モガムリズマブ投与を受けた患

者の胸水/心嚢水中の免疫応答を解析した。 

・モガムリズマブの投与により、末梢血のみならず

胸水中の Treg も減少した。 

・Treg の減少に伴い、胸水・心嚢水中の免疫応答の

活性化が認められた。 

 

F.研究発表 

論文発表 

英文 

1 Ichimura T, Morikawa T, Kawai T, Nakagawa T, 

Matsushita H, Kakimi K, Kume H, Ishikawa S, 

Homma Y, Fukayama M. Prognostic Significance 
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Urinary Tract Cancer. Ann Surg Oncol. 2014 

Jun;21(6):2105-12 

2  Wada I, Matsushita H, Noji S, Mori K, 

Yamashita H, Nomura S, Shimizu N, Seto Y, 

Kakimi K. Intraperitoneal injection of in 

vitro expanded Vγ9Vδ2 T cells together 

with zoledronate for the treatment of 

malignant ascites due to gastric cancer. 

Cancer Med. 2014 Apr;3(2):362-75. 

3 Hosoi A, Matsushita H, Shimizu K, Fujii S, 

Ueha S, Abe J, Kurachi M, Maekawa R, 
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4 Yamada D, Matsushita H, Azuma T, Nakagawa T, 

Nagata M, Yamada Y, Suzuki M, Fujimura T, 
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Kakimi K. A pilot study of autologous tumor 

lysate-loaded dendritic cell vaccination 

combined with sunitinib for metastatic renal 

cell carcinoma. J Immunother Cancer. 2014 
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H, Honjo T, Tada H, Matsushita H, Abe Y, 

Kakimi K. Denatured mammalian protein 
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2014 Nov 18;9(11):e113295. 

8  Kobayashi T, Kakimi K, Nakayama E, Jimbow K. 

Antitumor immunity by magnetic 

nanoparticle-mediated hyperthermia. 
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Aug;9(11):1715-26. 

9   Ueha S, Yokochi S, Ishiwata Y, Ogiwara H, 

Chand K, Nakajima T, Hachiga K, Shichino S, 

Terashima Y, Toda E, Shand FH, Kakimi K, Ito 

S, Matshushima K. Robust anti-tumor effects 

of combined anti-CD4 depleting antibody and 

anti-PD-1/PD-L1 immune checkpoint antibody 

treatment in mice. Cancer Immunol Res. 2015 
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分担研究報告書（平成 26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：  

日本人の悪性黒色腫患者におけるNY ESO-1, XAGE1bなど腫瘍抗原の発現と免疫に関する解析 
 

研究分担者  舩越 建  慶應義塾大学医学部皮膚科学 助教 

 
研究要旨 
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
れるようになってきている。今回我々は、抗腫瘍免疫を増強する治療が有効と予測できる
因子と、それに関連して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
研究を進めている。当院で集積した悪性黒色腫 94 症例 114 検体を用いて候補となるバイ
オマーカーの免疫染色をし、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
により比較検討している。 

研究協力者 
森 真理子 助教 
種瀬 啓士 助教 
 
A. 研究目的 
  近年、悪性黒色腫の病態に対する理解は長足
の進歩を遂げた。BRAF, NRAS, c-KIT 等の
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へと進化を遂げているとも解釈できる。また、

P=0.0492 
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研究要旨 
 
進行再発固形がん患者を対象とした、 (Mogamulizumab/KW-0761)の医師主導第 Ia/Ib相治験 
の 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た。名古屋市立大学病院では、肺小細胞がん患者 1名、食道がん患者
2名、悪性黒色腫患者 2名、卵巣がん患者 1名、の計 6名にプロトコール治療を実施し、 
effector Treg 除去作用を認めた。この Mogamulizumab の、effector Treg 除去作用は、効
果と有害事象の、諸刃の剣である。このことを十分に認識した上で、mogamulizumab の最
適な使用方法確立に努める必要がある。 
 

 
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。
そのため、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
治験を実施する。 
併せて、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  
 
進行再発固形がん患者を対象とした、 
(Mogamulizumab/KW-0761)の医師主導第 Ia/Ib相
治験の腫瘍評価項目は下記の如くである。 
 
 
 
 

 
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 

 
 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/ kg 1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。 
 
併せて、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 
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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治療効果、有害事象
との関連。 
 

（倫理面への配慮） 

進行再発固形がん患者を対象とした、 
(Mogamulizumab/KW-0761)の医師主導第Ia/Ib相
治験は、「ヘルシンキ宣言」ならびに、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、名古
屋市立大学病院、医薬品臨床試験審査委員会に
おいて、審査、承認を得た上で患者登録を開始
した。 

また、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。本試験の実施
に先立ち、名古屋市立大学病院、医薬品臨床試
験審査委員会において、審査、承認を得た上で
患者登録を開始した。 

 
C. 研究結果 
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、
肺小細胞がん患者 1名、食道がん患者 2名、悪
性黒色腫患者 2名、卵巣がん患者 1名、の計 6
名にプロトコール治療を実施した。末梢血中の 
effector Treg については、投与前後での比較が
出来なかった 1 名を除く全例で減少を示した。
しかし、6 名全例で臨床効果は認められず、維
持投与への移行は行われなかった。皮疹は 3名
に認めたが、最悪グレードは 2であり保存的治
療で対応可能であった。また皮疹以外の自己免
疫性有害事象は認められなかった。 
 
”ATL に対するモガムリズマブ治療中の免疫モ
ニタリング”に平成 27年 3月までに登録された 
ATL 49症例の内訳は急性型 32例、リンパ腫
型 8例、慢性型 7例、くすぶり型 2例であ
った。 
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。Grade 3以上の皮膚障害は6名(12.2 %) 
に認めたが、その 6名は有意に無増悪生存期間
(PFS)が延長しており (median PFS, not reached 
vs 6.0 months, P=0.034)、全生存(OS)期間の延長
傾向を認めた(median OS, not reached vs 13.2 
months, P=0.090)。 
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あり、i) vs ii) & iii) の全生
存期間の比較では median OS, not reached vs 
11.1 months (P=0.041) と生存期間の延長を認め
た。 
また、本試験登録時の 血液中 HTLV-1 特異的
CTLの存在比率は、末梢血単核球中 HTLV-1感染
細胞数比率(HTLV-1 load)と負の相関を示した 
(rs=-0.440, P=0.002)。HTLV-1あるいは CMV特異
的細胞性免疫反応の動きと、モガムリズマブへ
の奏効、生存期間との有意な相関を見出すには
至っておらず、更なる症例集積および解析が望
まれる。 
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D. 考察 
 
Mogamulizumab  は日本において  ATL、
PTCL/CTCL に対し、承認を獲得しているが、
我々が実施中の治験より、進行再発固形がん患
者に対しても安全に投与可能であることが示さ
れた。進行再発固形がん患者に対し、
mogamulizumab は 血液中 effector Treg を激烈
に減少せしめるものの、 臨床効果については限
定的であり、より有効な投与法、併用薬の確立
は今後の課題である。 
ATLに対する前向き臨床試験で得られた、Grade 
3以上の皮膚障害が生命予後に寄与するdata は、
Mogamulizumab の有する、effector Treg 除去作
用が、効果と有害事象の、諸刃の剣であること
を 示 す 。 こ の こ と を 十 分 に 理 解 し 、
mogamulizumab の最適な使用方法確立に努め
る必要がある。 
 

 
E. 結論 
 
Mogamulizumab は進行再発固形がん患者に対
して、安全に投与可能である。臨床効果を得る
ために最適な投与方法確立は今後の重要な課題
である。 
 
G.  研究発表 

 
論文発表 英文 (2014年以降) 

1. Masaki A, Ishida T, Maeda Y, Suzuki S, Ito 
A, Takino H, Ogura H, Totani H, Yoshida T, 
Kinoshita S, Narita T, Ri M, Kusumoto S, 
Inagaki A, Komatsu H, Niimi A, Ueda R, 
Utsunomiya A, Inagaki H, Iida S. 
Prognostic Significance of Tryptophan 
Catabolism in Adult T-cell 
Leukemia/Lymphoma. Clin Cancer Res. 
2015 Mar 18. [Epub ahead of print] 
(corresponding author). 

2. Ishida T, Jo T, Takemoto S, Suzushima H, 
Uozumi K, Yamamoto K, Uike N, Saburi Y, 
Nosaka K, Utsunomiya A, Tobinai K, 
Fujiwara H, Ishitsuka K, Yoshida S, Taira N, 
Moriuchi Y, Imada K, Miyamoto T, 
Akinaga S, Tomonaga M, Ueda R. 

Dose-intensified chemotherapy alone or 
in combination with mogamulizumab in 

newly diagnosed aggressive ATL: a 
randomized phase II study. Br J Haematol. 
In press, (corresponding author) 

3. Ifuku H, Kusumoto S, Tanaka Y, Totani H, 
Ishida T, Okada M, Murakami S, Mizokami 
M, Ueda R, Iida S, Fatal reactivation of 
hepatitis B virus infection in a patient with 
adult T-cell leukemia-lymphoma receiving 
the anti-CC chemokine receptor 4 
antibody mogamulizumab. Hepatol Res. 
In press. 

4. Masaki A, Ishida T, Maeda Y, Suzuki S, Ito 
A, Takino H, Ogura H, Totani H, Yoshida T, 
Kinoshita S, Narita T, Ri M, Kusumoto S, 
Inagaki A, Komatsu H, Niimi A, Ueda R, 
Utsunomiya A, Inagaki H, Iida S. 
Prognostic significance of tryptophan 
catabolism in adult T-cell 
leukemia/lymphoma. Clin Cancer Res. in 
press. (corresponding author) 

5. Totani H, Kusumoto S, Ishida T, Masuda A, 
Yoshida T, Ito A, Ri M, Komatsu H, 
Murakami S, Mizokami M, Ueda R, Niimi A, 
Inagaki H, Tanaka Y, Iida S. Reactivation of 
hepatitis B virus (HBV) infection in adult 
T-cell leukemia-lymphoma patients with 
resolved HBV infection following systemic 
chemotherapy. Int J Hematol. 2015 
Apr;101(4):398-404. 

6. Suzuki T, Kusumoto S, Masaki A, Ishida T, 
Inagaki H, Iida S, Mori F. CD30-positive 
primary bone marrow lymphoma 
mimicking Hodgkin lymphoma.  Int J 
Hematol. 2015 Feb;101(2):109-11. 

7. Ogura M*, Ishida T*, Hatake K, Taniwaki 
M, Ando K, Tobinai K, Fujimoto K, 
Yamamoto K, Miyamoto T, Uike N, 
Tanimoto M, Tsukasaki K, Ishizawa K, 
Suzumiya J, Inagaki H, Tamura K, Akinaga S, 
Tomonaga M, Ueda R. Multicenter phase 
II study of mogamulizumab (KW-0761), a 
defucosylated anti-CCR4 antibody, in 
patients with relapsed peripheral T-cell 
lymphoma and cutaneous T-cell 
lymphoma. J Clin Oncol. 2014 Apr 
10;32(11):1157-63. (*equally 
contributed) 

8. Narita T, Ishida T, Masaki A, Suzuki S, Ito A, 
Mori F, Yamada T, Masaki Ri, Kusumoto S, 
Komatsu H, Miyazaki Y, Takatsuka Y, 
Utsunomiya A, Niimi A, Iida S, Ueda R. 



 

－4－ 

HTLV-1 bZIP factor specific CD4 T cell 
responses in ATL patients after allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation. J 
Immunol. 2014 Feb 1;192:940-7. 
(corresponding author) 

9. Nakano N, Kusumoto S, Tanaka Y, Ishida T, 
Takeuchi S, Takatsuka Y, Akinaga S, 
Mizokami M, Ueda R, Utsunomiya A. 
Reactivation of hepatitis B virus in a 
patient with adult T-cell 
leukemia-lymphoma receiving the anti-CC 
chemokine receptor 4 antibody 
mogamulizumab. Hepatol Res. 2014 
Mar;44(3):354-7. 

10. Mori F, Ishida T, Ito A, Sato F, Masaki A, 
Narita T, Suzuki S, Yamada T, Takino H, Ri 
M, Kusumoto S, Komatsu H, Hishizawa M, 
Imada K, Takaori-Kondo A, Niimi A, Ueda 
R, Inagaki H, Iida S. Antitumor effects of 
bevacizumab in a 
microenvironment-dependent human 
adult T-cell leukemia/lymphoma mouse 
model. Eur J Haematol. 2014 
Mar;92(3):219-28. (corresponding 
author) 

 

11. Xia H, Yamada S, Aoyama M, Sato F, 
Masaki A, Ge Y, Ri M, Ishida T, Ueda R, 
Utsunomiya A, Asai K, Inagaki H. 
Prognostic impact of miR-145 
down-regulation in adult T-cell leukemia/ 
lymphoma. Hum Pathol. 2014 
Jun;45(6):1192-8. 

 

和文 

該当なし 
 
2. 学会発表 

該当なし 
 

H. 知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
該当なし 

 

 

 
 
 



－1－ 

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 26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 
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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、ヒト化抗CCR4モノクローナル抗体投与による活性型 Tregs除去
を、標準化されたアッセイ方法により解析した。ヒト化抗CCR4モノクローナル抗体投与によ
り末梢血および腫瘍局所から活性化型Tregsの減少が認められた。 

 
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。 
 
本分担研究では上記のうち制御性 T 細胞の動態
の免疫学的検討を行うことを目的とする。 
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Ｂ. 研究方法  
 書面にて同意が得られたヒト化抗 CCR4 モノク
ローナル抗体投与を受けた患者の末梢血および
腫瘍浸潤細胞より単核球を比重遠心法により単
離し、解析に用いた。 
 単核球を CD4、CD25、CD45RA、FOXP3 抗体を
用いて Tregs を同定し、さらに抗 CCR4 抗体投与
による変動を時系列で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、
すべての検体は本治験参加施設において書面で
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 
ヒト化抗 CCR4 モノクローナル抗体投与による活
性型 Tregs 除去 
 
a. ヒト化抗 CCR4 モノクローナル抗体投与により
末梢血活性化型 Tregs が除去される 
 ヒト Tregs の分類法を用いて、ヒト化抗 CCR4 モ
ノクローナル抗体を投与された患者 (Ia 層 10 名、
Ib 層７名)の末梢血検体を解析した。全症例におい
て投与 5 週目では活性化型 Tregs の有意な減少
が認められた。この活性化型 Tregs の減少は、が
ん腫に関わらず認められるとともに、いずれの抗
体の投与量（0.1 mg/kg、0.5 mg/kg、1.0 mg/kg）で
も認められた(図１)。 
 一方で病態の安定により投与を継続された患者
では、再発前に活性化型 Tregs の頻度の上昇が
認められた(図 2)。 
  

 

図 1 活性化型 Tregs 除去効果のまとめ 
 
 

 

図 2 長期のヒト化抗 CCR4 モノクローナル抗体投
与による活性化型 Tregs の動態 
 
 
b ヒト化抗CCR4モノクローナル抗体投与により腫
瘍局所の活性化型 Tregs が減少する 
ヒト化抗CCR4モノクローナル抗体を投与された患
者のなかで、Ib層登録 OUH-10において、投与前
後で腫瘍局所の生検検体が得られた。ヒト化抗
CCR4 モノクローナル抗体投与前では末梢血
(4.27%) および腫瘍局所 (11.3%)と高頻度の活性
化型 Tregs が認められた。投与終了後には末梢
血では活性化型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(図 3)。 
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図 3 ト化抗 CCR4 モノクローナル抗体投与による
腫瘍局所活性化型 Tregs の減少 
 
D. 考察 
 ヒト化抗CCR4モノクローナル抗体の投与により
末梢血の活性化型Tregsが十分に除去されること
が明らかになった。また腫瘍局所においても活性
化型 Tregs の著名な減少が認められた。しかしな
がら腫瘍局所では末梢血に比較して活性化型
Tregs の除去効率は低く、今後 CCR4 発現レベル
の違い、CCR4 分子の変異の可能性および腫瘍
局所へのADCC活性に関わる細胞（NK細胞や単
球など）浸潤なども含めた検討が必要であると考
えられた。 
 また、本治験では病態が安定した患者ではヒト
化抗 CCR4 モノクローナル抗体の継続投与がなさ
れたが、１回/４週の投与になると活性化型 Tregs
の頻度が上昇し、それに伴い病態の進行が認め
られた。これはヒト化抗 CCR4 モノクローナル抗体
による活性化型 Tregs 減少により、がん細胞と免
疫系とで保たれていた平衡状態が活性化型Tregs
の増加とともに崩れ、がん細胞の免疫系からの逃
避、がん細胞増殖に至った可能性が考えられ、今
後の検討課題と考えられた。 

 
E. 結論  
 ヒ ト化抗 CCR4 モノクローナル抗体（ 0.1 
mg/kg-1.0 mg/kg）投与によりがん腫に関わらず
活性化型 Tregs が末梢血から除去された。また１
例ではあるが、腫瘍局所でも活性化型Tregsが著
名に減少することが示された。 
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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 I/II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、岡山大学では細胞性免
疫増強効果を検討した。 

 
A. 研究目的 
 固形がん患者の抗 CCR4抗体投与前後におけ
る CD8、CD4T細胞機能について解析を行い、
mogamulizumab投与によるT細胞応答の変化
を観察する。 
 
Ｂ. 研究方法  

抗CCR4抗体投与前後の患者（KMSH-01、02、
03、04、05）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CD8T細胞における免疫疲弊分子（PD-1、
Tim-3）および サイトカイン（IL-2、TNFα、IFN
γ）産生を検出し、多機能性評価を行った。 

（倫理面への配慮） 

 
C. 研究結果 
PMA/ionomycin刺激後の末梢血単核球中の
CD8T細胞（KMSH-01、02、03、04、05）にお
ける疲弊分子PD-1、Tim-3の発現は、
PD-1+Tim-3-細胞については大きな変化は観察
されなかった。PD-1-Tim-3+細胞については5例
中3例（KMSH01、02、04）が減少傾向にあった。
PD-1+Tim-3+細胞は投与経過中、増減はほぼ観察
されなかったが、維持投与時には上昇する例
（KMSH-01、KMSH-03）があった。サイトカイ
ン産生の検出では、抗体投与後サイトカインの上 
 

 
昇が観察された例は5例中4例（KMSH-01、02、
03、05）で、そのうち多機能性（サイトカイン同
時産生能）上昇例は3例（KMSH-01、03、05）
で、IFNγ産生のみ上昇したのは1例（KMSH-02）
であった。 
 
D. 考察 
抗CCR4抗体投与後の患者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、mogamulizumab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
ていると予想される。 
 
E. 結論 
Mogamulizumab投与により末梢血CD8T細胞に
おいて、Tim-3陽性細胞は減少傾向にあり、サイ
トカイン産生も上昇している。本項目では、非特
異的なCD8T細胞応答についての検討を行ったが、
がん抗原特異的なCD8T細胞の応答も同様に活性
化しているかどうかを検討する必要がある。また
抗体投与により変動したこれらCD8T細胞応答お
よび疲弊マーカーが臨床効果と相関するかを検
討する必要がある。 
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研究要旨 
諸臓器の固形癌で，原発巣に浸潤する免疫担当細胞の浸潤を評価した．臓器ごとに浸潤
する免疫担当細胞の構成には著しい相違があり，また同種の癌でも先行する化学療法によ
って局所の免疫反応に変化が生じることが明らかにされた．卵巣癌を用いた解析によって，
抗腫瘍免疫は抗原特異的な免疫反応によって担われており，癌細胞による HLA class I や
抗原の発現，樹状細胞の局所への浸潤が必要となることを明らかにした． 
免疫治療の治療適応決定には標的とする臓器，組織型に固有の免疫学的な環境を評価す
る基準が必要であり，標的とする癌腫ごとの細分化された基準を今後確定する必要がある． 

A. 研究目的 
種々の固形癌で，細胞傷害性T細胞(cytotoxic 

T lymphocyte, CTL) 浸潤の多寡が，患者の生
命予後や化学療法等の効果に影響を与えるこ
とが報告されている． 
 CTL による免疫反応は抗原特異的であり，
全身免疫の成立によって発揮されるものと考
えられるが，諸臓器の癌ではそれぞれ固有の組
織構造が作られており，局所での免疫学的な環
境が異なっているものと想定される． 
 本分担研究では，代表的な臓器の癌組織で免
疫担当細胞の浸潤様式の差異を検討した． 
また卵巣癌を用いて，癌精巣抗原やHLA class  

Iの発現，未熟樹状細胞の浸潤数によって症例 
を層別化し，免疫学的な環境の差が CTL浸潤 
と予後の相関に影響を与えるか否かを検討し 
た． 
 
Ｂ. 研究方法  
1) 臓器別の免疫担当細胞浸潤様式の解析 
東京医科大学病院にて切除され，ホルマリン
固定・パラフィン包埋標本として保存されてい
る肺腺癌（粘液非産生性）20例，肺扁平上皮癌
20例，悪性黒色腫 16例，食道扁平上皮癌 19例
（うち術前化学療法施行例が10例）を用いて，
免疫組織化学を行い，CD8 陽性リンパ球(CTL), 

CCR4 陽性リンパ球，PD1 陽性リンパ球の高倍率
3 視野あたりの浸潤数を計測した．また癌細胞
での PDL-1 の発現率も同時に評価した． 
2) 卵巣癌の層別化解析 
188 例の卵巣癌組織を用いて腫瘍精巣抗原
NY-ESO-1, HLA class I のがん細胞での発現，
CD8陽性CTLの浸潤, CD1a 陽性未熟樹状細胞の
浸潤を免疫組織化学によって評価した． 
 
C. 研究結果 
癌組織内の免疫担当細胞の分布について，下記
1)～5) が明らかになった． 
1) CD8 陽性CTL の浸潤数は，悪性黒色腫では他
臓器の癌と比較して著しく少なかった． 
2) CCR4陽性細胞の浸潤数は，間質では肺扁平上
皮癌で他臓器の癌腫よりも多かった． 
3) 術前化学療法を施行した食道癌では，非施行
群に比較して，CCR4 陽性細胞の浸潤数が明らか
に少なかった． 
4) PD-1 陽性細胞の浸潤数は，悪性黒色腫では他
の癌腫に比較して著しく低かった． 
5) 腫瘍細胞によるPD-L1 の発現は悪性黒色腫で
明らかに発現率が低かった． 
卵巣癌の層別化解析で下記6)～8)が見出された． 
6) 漿液性腺癌では，CD8陽性CTL の浸潤が多いほ
ど予後が良いが，他の組織型ではCTL 浸潤の多寡
と予後は相関しない． 
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7) 癌細胞によるHLA class IやNY-ESO-1 の発現
率が高いとCTL の浸潤が多いほど予後が良いが，
HLA class IやNY-ESO-1の発現率が低い群ではCTL
浸潤数は予後と相関しない． 
8) 未熟樹状細胞の浸潤数が多い群では，CTL浸潤
が多いほど予後が良いが，未熟樹状細胞の浸潤に
乏しい群では，CTL 浸潤数と予後は相関しない． 
 
D. 考察 
癌腫ごとに特有の免疫学的な環境が形成されて
いることが明らかにされた．食道扁平上皮癌で見
出されたように，術前の化学療法によって，原発
巣に浸潤する免疫担当細胞の構成が異なること
も見出された． 
興味深いことに抗PD-1 治療が奏功するとされる
悪性黒色腫では，局所に浸潤するPD-1陽性リンパ
球は他臓器の癌腫よりも少なく，また腫瘍細胞に
よるPD-L1 の発現も低かった．抗PD-1治療の奏
功群と非奏功群の比較や，所属リンパ節の環境を
考慮した解析を今後進めることが必要である． 
卵巣癌の層別化解析の結果からは，抗腫瘍性の免
疫反応は，樹状細胞やHLA class I, 腫瘍抗原を介
した，抗原特異的な免疫反応であることが追認さ
れた．免疫治療の適応に直結する，重要な基礎情
報といえる． 
 
E. 結論 
固形癌では臓器別，組織型別に固有の免疫環境が
形成されている．CTL による細胞傷害性反応が抗
腫瘍免疫反応の中心にあることは確かであるが，
免疫治療を前提として，固形癌の免疫環境を組織
学的な手法を用いて的確に評価するには，付随・
修飾する免疫担当細胞の浸潤や，臓器固有の環境
を考慮した細分化された基準が必要となる． 
 
G.  研究発表 
該当なし 
 

H. 知的財産権の出願・登録状況 
該当なし 
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