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研究成果の概要（和文）：本研究では、モガムリズマブによる皮膚障害を発症した患者血清中に、ケラチノサイ
ト、メラノサイトに対する自己抗体を検出した。この自己抗体によるCDC活性は、皮膚障害の重症度と相関があ
った。また、皮膚障害局所において、CDC活性化を示唆する、自己抗体と補体成分C1qの共局在を認めた。また、
NGS解析において、皮膚障害時、血液中に新たなB細胞クローンが出現を認め、B細胞レパトアの偏りを認めた。
すなわち、モガムリズマブによるTreg除去は、末梢性免疫寛容破綻により、自己反応性B細胞の残存をもたら
す。この自己反応性B細胞が産生する自己抗体は、モガムリズマブの免疫関連有害事象に重要な役割を果たす。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to determine the mechanisms by which 
mogamulizumab causes immune-related AEs in patients with ATL. As a result, autoantibodies 
recognizing human keratinocytes or melanocytes were found in the sera of patients suffering from 
mogamulizumab-induced erythema multiforme (EM). CDC mediated by autoantibodies against keratinocytes
 or melanocytes was proportionally related to the severity of the EM. Colocalization of 
autoantibodies and C1q, suggesting the activation of CDC, was observed in the biopsy specimens of 
mogamulizumab-induced EM. Consistent with these findings, NGS demonstrated that IgM germline genes 
had newly emerged and expanded, resulting in IgM repertoire skewing at the time of EM. In 
conclusion, mogamulizumab elicits autoantibodies playing an important role in skin-related AEs, 
possibly associated with Treg depletion. This is the first report demonstrating the presence of 
skin-directed autoantibodies after mogamulizumab treatment.

研究分野：血液内科学

キーワード： CCR4　制御性T細胞　免疫関連有害事象　自己抗体　成人T細胞白血病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、モガムリズマブの制御性T細胞(Tregs)除去により、末梢性免疫寛容が破綻し、残存自己反応性B細
胞が産生する自己抗体が、免疫関連有害事象の原因となることを明らかにした。現代の科学においても、B細胞
の末梢性免疫寛容メカニズム、TregsがB細胞を制御するメカニズムは、明らかとなっていない。本研究成果は、
ヒト免疫メカニズムの基盤的理解に貢献するものと考える。

さらには、本研究成果は、PD-1、CTLA-4に対する抗体治療で認める免疫関連有害事象のさらなる理解に貢献する
ものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
1．研究開始当初の背景 

低フコース型ヒト化 CCR4 抗体(モガムリズマブ)は、申請者等が中心となり基盤的前臨床研究から、

開発臨床試験を実施した、日本発世界初の薬剤である。本剤は人類初の ”制御性 T細胞  (Treg) 

除去薬”  としての側面を有し、Treg 除去が原因と考えられる、免疫関連有害事象を高頻度に認

めた。 Treg 除去がヒト免疫システムに及ぼす影響を解明し、本薬剤の最も安全かつ効果的な治

療を確立し、世界に発信することは日本の医師、研究者に課せられた責務であると考え本研究を

計画した。 

 

2．研究の目的 

モガムリズマブによる、免疫関連有害事象の発症機序、標的抗原を明らかにし、本剤の最も安全

かつ効果的な治療を確立し、世界に発信すること。 

 

3．研究の方法 

本研究は、主にモガムリズマブ治療を受けた患者由来の臨床サンプルを用いて実施する。モガム

リズマブによる免疫関連有害事象発症時の、i)  血清中に存在する自己抗体の抗原結合反応、 

ii)  患者末梢血 PBMC 中の B 細胞および T 細胞受容体の NGS による  sequencing data  を統合解

析し、免疫関連有害事象の標的抗原同定を試みる。 

 

4．研究成果 

(1)  モガムリズマブによる制御性 T 細胞除去は、自己反応性 B 細胞が適正に制御されず、残存す

る結果となる  (末梢性免疫寛容破綻)。この自己反応性 B 細胞は、ヒトケラチノサイト、ヒトメラノサ

イトに反応する自己抗体を産生する  (図 1)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 モガムリズマブ投与後、患者血清のケラチノサイトに対する反応 (発表論文 1 より引用) 
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患者血清中の自己抗体は CDC 活性を有しており、直接的に皮膚障害の原因になり得ると判断さ

れた。また、免疫グロブリンと補体 C1q  の共局在が、モガムリズマブ投与後、皮膚障害局所で確

認された(図 2)。 

図 2 モガムリズマブ投与後、皮膚障害部における、免疫グロブリンと補体 C1q  の共局在  

(発表論文 1 より引用) 

 

 

モガムリズマブ投与後、免疫関連有

害事象発症時、末梢血単核球の

IgM レパトアは、モガムリズマブ投与

前に比較し、skew  しており、(図 3)

自己抗体産生を反映していると考え

られた。 

 

 

 

図 3 モガムリズマブ投与前後、末梢血単核球中 IgM レパトア解析  (発表論文 1 より引用) 

 

すなわち、モガムリズマブによる制御性T細胞除去

は、末梢性免疫寛容破綻により、自己反応性 B 細

胞の残存をもたらす。この自己反応性 B 細胞が産

生する自己抗体は、モガムリズマブの免疫関連有

害事象に重要な役割を果たす。この事実は、モガ

ムリズマブの安全かつ効果的な治療法確立のみ

ならず、ヒト自己免疫疾患の、普遍的かつ基盤的

発症機序の解明に寄与すると判断される。 

 

図 4  モガムリズマブ投与患者、CCR4 GOF mutation の有無による予後  (発表論文 7 より引用) 
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(2)  モガムリズマブの抗腫瘍効果を規定する因子として、腫瘍細胞 CCR4 遺伝子 C 末端の gain 

of function  変異を同定した(図 4)。すなわち、本変異を有する ATL 患者は、一般的に、根治的治

療と考えられている、同種造血細胞移植療法を実施しなくとも、モガムリズマブ治療で良好な予後

をたどることが明らかになった。この成果は、本変異の有無を基盤とする T 細胞腫瘍に対するプレ

ジジョンメディシンの確立を提案するものである。 

 

(3) ATL  のス‐パーエンサー  プロファイルを H3K27Ac  抗体による  ChIP‐seq  で明らかにした。

ATL において CCR4 遺伝子はスーパーエンハンサーの制御下にあり、治療標的としての妥当性が

明らかになった。さらには抗ス‐パーエンサー薬としての側面を有する CDK9 阻害剤の有効性を、

ATL、及び NK  細胞腫瘍に対する前臨床モデルで明らかにした。CDK9阻害剤は、ATL、NK細胞腫

瘍に対し有望な新規薬剤である。 
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