
名古屋市立大学・医薬学総合研究院（医学）・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２３９０３

基盤研究(C)（一般）

2019～2016

モガムリズマブ治療後のB型肝炎ウイルス再活性化メカニズムの解明

Elucidation of mechanism of HBV reactivation associated with 
mogamulizumab-containing chemotherapy

９０４２３８５５研究者番号：

楠本　茂（Kusumoto, Shigeru）

研究期間：

１６Ｋ０９８７６

年 月 日現在  ２   ６   ８

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：CCR4抗体モガムリズマブ（Moga）投与後の免疫モニタリングに関する多施設共同観察
研究（UMIN000008696)登録例を対象とし、HBV既往感染歴を有するATLにおける、Moga投与後のHBV再活性化
(HBVR)リスクを評価した。全102例の登録例のうち、39例（38％）がHBV既往感染と判断され、うち34例が少なく
とも1回以上のHBV DNAモニタリングが実施された。HBVRは、HBV DNA量が1.3 log IU/mL以上と定義した。HBV 
DNAのフォローアップ中央値は475日（範囲：64-2034）で、HBVRを3例（8.8％）に認め、うち1例は臍帯血移植後
の遅発発症であった。

研究成果の概要（英文）：The risk of hepatitis B virus reactivation (HBV-R) in adult T-cell 
leukemia-lymphoma (ATL) patients with resolved HBV infection treated with mogamulizumab (MOGA) was 
analyzed in a post hoc analysis.Of 102 patients with ATL who were enrolled in a multicenter 
prospective observational study (MIMOGA study;UMIN000008696), 39 (38%) had resolved HBV infection 
based on the serological results at each institute. Of these 39 patients , 34 who underwent periodic
 HBV DNA monitoring at least once after enrollment were included in this study. HBV-R was defined as
 HBV DNA levels of 1.3 log IU/mL or more.  With a median HBV DNA follow-up period of 467 days, HBV-R
 was observed in three patients, one of which developed HBV-related hepatitis. The incidence of 
resolved HBV infection was 38%, while HBV-R following MOGA administration, including one case with 
HBV-R that developed after umbilical cord blood transplantation, occurred in approximately 9% (3 of 
34 patients) in the MIMOGA  study.

研究分野： 血液・腫瘍内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CCR4抗体モガムリズマブは、難治性の成人T細胞白血病リンパ腫（ATL）治療において高い有効性が報告されてき
たが、末梢血中に存在する正常のCD4リンパ球の一部を除去することによる免疫不全がB型肝炎ウイルス（HBV）
の再活性化と関連することが本研究によって示された。日本肝臓学会が提唱するガイドラインに従い、定期的な
HBV DNAモニタリングにより早期にHBV再活性化を診断し、適切なタイミングで核酸アナログを投与することで、
HBV既往感染歴を有するATL治療が安全に実施可能であることが示された。同種移植後の免疫再構築による遅発発
症のHBV再活性化例への対策は今後の課題と考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

全身化学療法後の B 型肝炎ウイルス(HBV)の再活性化は、HBs 抗原陽性患者のみ

ならず、HBV 既往感染（HBc 抗体陽性 and/or HBs 抗体陽性）患者においても生じ、

劇症肝炎の発症は致死的な合併症となる。最近になり、CCR4 モノクローナル抗体で

ある、モガムリズマブ併用化学療法後の HBV 再活性化が報告されつつあるが、その

リスクについてはよくわかっていない。 

 

２．研究の目的 

HBV 既往感染歴を有する ATL における、モガムリズマブ投与後の HBV 再活性化リ

スクを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

CCR4 抗体モガムリズマブ投与後の免疫モニタリングに関する多施設共同観察研究

（MIMOGA 研究：UMIN000008696)登録例を対象とし、HBV 既往感染歴を有する ATL

における、モガムリズマブ投与後の HBV 再活性化リスクを評価した。 

 

４．研究成果 

全 102 例の登録例のうち、各施設の HBV 血清マーカーを用いた評価で、3 例（8.8％）

が HBs 抗原陽性で、1 例が occult HBV（HBV DNA 検出）で、39 例（38％）が HBV 既

往感染と判断された。HBV 既往感染 39 例中 34 例が少なくとも 1 回以上の HBV DNA

モニタリングが実施された。HBV 再活性化は、モガムリズマブ投与後に HBV DNA 量



が 1.3 log IU/mL 以上になった場合と定義された。HBV DNA のフォローアップ中央値

は 475 日（範囲：64-2034）で、HBV 再活性化を 3 例（8.8％）に認めた。HBV 再活性化

3 例のピーク HBVDNA 量はそれぞれ 2.5、5.1 および 8.2 LogIU/mL で、1 例に HBV 再

活性化関連肝障害を認めた。肝障害を認めた 1 例は、臍帯血移植後 2.2 年と晩期に

発症しており、同種移植後の免疫再構築による影響を示唆する経過であった。以上、

2019 年 10 月の第 81 回日本血液学会学術総会にて口演発表した（OS2-8A-1）。現

在、論文化に向けて保存検体による追加解析中である。 
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