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研究成果の概要（和文）：HTLV-1関連脊髄症（HAM）はHTLV-1感染細胞に起因する神経難病で、その治療に用い
られるステロイドの効果は限定的である。最近われわれはHAM患者に対する抗CCR4抗体療法が、HTLV-1感染細胞
を破壊することで、脊髄炎症および臨床症状の改善をもたらす可能性を示したが、その一方で感染細胞を減らす
効果が不十分な例が存在することがわかってきた。本研究により、抗CCR4抗体が感染細胞を十分に破壊できない
理由には大きく２パターンあることを見出した。１つがCCR4に対する中和抗体が存在する場合、もう１つがCCR4
を発現していないウイルス感染細胞が増加する場合の２つであった。

研究成果の概要（英文）：HTLV-1-associated myelopathy (HAM) is a neurological intractable disease 
caused by HTLV-1-infected cells. Corticosteroids have limited therapeutic efficacy in this disease. 
Recently, we demonstrated that anti-CCR4 antibody therapy for patients with HAM may improve spinal 
cord inflammation and clinical symptoms by destroying HTLV-1-infected cells, but in some cases the 
reduction of infected cells was insufficient. In this study, we found two major phenomena as to why 
anti-CCR4 antibodies fail to adequately destroy infected cells: one is the presence of neutralizing 
antibodies against CCR4, and the other is an increase in the number of infected cells that do not 
express CCR4.

研究分野： 神経免疫学

キーワード： HTLV-1　HTLV-1関連脊髄症　抗CCR4抗体療法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HTLV-1関連脊髄症（HAM）は、うまく歩けない、尿が出にくい、足がしびれるといった症状が出現し、徐々に進
行する希少難病である。その原因は、HTLV-1というウイルスに感染した細胞を排除しようとする免疫の反応が脊
髄の中で持続し、脊髄の神経組織がやられ、脳から出る信号をうまく伝えられなくなるためと考えられている。
したがってHTLV-1に感染した細胞を排除できる薬の登場が望まれていて、最近、抗CCR4抗体が見出されたが、う
まく効果を発揮できない場合があった。本研究では、感染細胞がこの抗CCR4抗体の攻撃から逃れる２つの現象を
突き止めた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 HAM は、全国で約 3000 名の希少疾患で指定難病の一つである。その病態は、HTLV-1 感染
細胞に起因した脊髄の慢性炎症による脊髄組織の破壊と変性で、それにより痙性対麻痺や膀胱
直腸障害を来たし、著しく QOLが低下する。現在 HAMに対する治療として用いられているス
テロイドやインターフェロン α は、炎症抑制作用が中心で、症状の進行を遅らせる効果がある
が、進行を阻止できないため、より有効で根治的な治療法の確立が望まれている。 

 これまでの研究で、HAM患者は血液中のHTLV-1感染細胞が多く、さらに感染細胞が多いほ
ど長期機能予後が悪いという報告があることから、HTLV-1感染細胞そのものを特異的に攻撃し
破壊すれば、HTLV-1感染細胞数（＝HTLV-1プロウイルス量）を減らすHAMの根本的な治療
薬になると考えた。そこで応募者らは、HAM患者のHTLV-1感染細胞に特異的に発現する分子
を探索し、ケモカイン受容体の一つであるCCR4が有望であること、さらにCCR4陽性のHTLV-

1感染 T細胞が、炎症を促すような異常細胞に変化して、HAMの病因的役割を果たしているこ
とを見出した。これらの結果から、CCR4 陽性 T 細胞は HAM の治療標的になり得ると考え、
ヒト化抗 CCR4 抗体製剤の開発に成功していた国内企業と共同研究を開始し、HAM 患者由来
の細胞を用いた非臨床試験において、本製剤が抗 HTLV-1 感染細胞殺傷活性、抗炎症活性を有
することを証明した 1)。以上の結果を踏まえ、既存治療で効果不十分なステロイド維持療法中の
HAM患者を対象とした抗 CCR4抗体（モガムリズマブ）の第 1/2a相試験（UMIN 000012655）
を医師主導治験として実施した。その結果、抗 CCR4 抗体は HAM 患者のプロウイルス量を低
下させ、さらに脊髄炎症レベルの低下と下肢の痙性・運動機能障害など臨床症状の改善を導く有
望な治療薬であることが判明した 2)。一方で、プロウイルス量の低下が不十分な症例が 3割弱お
り、また有効であっても副作用の皮疹を認める例が存在する等の問題点もわかってきた。したが
って、現在、臨床的には HAM 患者に対する抗 CCR4 抗体療法の最適化が求められているのが
現状である。 

 

２．研究の目的 

上述のように抗 CCR4 抗体投与後の HTLV-1 プロウイルス量の低下率が、他の HAM 患者と比
較して小さい症例が存在した。この低応答が生じるメカニズムを明らかにすれば、効果を最大化
する方法を特定できる可能性がある。そこで本研究は、最終目標である HAM 患者に対する抗
CCR4 抗体療法の最適化を目指し、抗 CCR4 抗体に対する低応答性のメカニズムを解明するこ
とを目的とした。また、この課題に取り組むことで低応答例を治療前に特定できるようになれば、
治療効果予測マーカーとして活用できる可能性がでてくることも想定した。 

 

３．研究の方法 

抗 CCR4 抗体を 2-3 か月間隔で投与を繰り返す抗 CCR4 抗体療法を 1 年以上受けた症例で
HTLV-1プロウイルス量の減少率が 60%以下に留まった４症例について以下の検討を実施した。 
まず治療前後の末梢血単核球（PBMC）を単離した。次に、PBMCを蛍光標識された CD3, CD4, 

CD8, CCR4, CADM1の各抗体で染色した。染色後、死細胞を除いた細胞から CD3＋CCR4＋群
と CD3+CCR4-群の 2群を AriaIIIにてソーティングした。単離した２群の細胞ペレットからキ
アゲンカラムを用いてゲノム DNAを抽出し、当ラボで確立された標準物質、プライマープロー
ブおよびリアルタイム PCR機器を用いて HTLV-1プロウイルス量を測定した。得られた結果か
ら治療前後における各細胞分画のプロウイルス量の変化を比較した。また、抗 CCR4 抗体に対
する中和抗体を ECLを用いたリガンド結合アッセイにて測定した。 

 

４．研究成果 

上記 4症例中 2例において抗CCR4抗体に対する中和抗体が検出された。この 2例については、
予想通り、治療前後のフローサイトメトリー解析の結果から、抗 CCR4 抗体が CCR4 陽性細胞
を標的として破壊できていないことが判明した。残り 2 例は治療前後で CCR4 陽性細胞の除去
には成功していた。それにも関わらず HTLV-1 プロウイルス量が低下しなかった原因として、
通常、感染細胞が示す CD4+CCR4+CADM1+のフェノタイプを有さない細胞集団に感染細胞が
多く含まれることが判明した。2 例にうち 1 例は投与前から CCR4 陰性細胞集団に感染率が高
く、もう 1 例は投与後に CCR4 陰性細胞集団の感染率の上昇がみられた。後者のように投与後
に CCR4 陰性細胞集団の感染率が上昇する例もあるため、本解析によって治療前に低応答性を
予測することは困難と考えられた。以上より、抗 CCR4 抗体に対する低応答メカニズムには
CCR4 に対する中和抗体が存在する場合と CCR4 を発現していない感染細胞が増加する場合の
少なくとも 2パターン存在することが判明した。 
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