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研究成果の概要（和文）： 
ヒト体内での ADCC はヒト免疫担当細胞をエフェクターとしておこるが、マウス体内において

はマウス免疫担当細胞をエフェクターとしておこる。故に、抗 CCR4 抗体を含む免疫療法のマ

ウス in vivo での抗腫瘍効果が、そのままヒトでの抗腫瘍効果を直接的に反映しないのが、これ

までの限界であった。研究者は NOG マウス及び患者由来の ATL 腫瘍細胞を用いて、ヒト

autologous 免疫担当細胞移入 ATL/NOG マウスモデルを確立し、低フコース ADCC 増強抗体であ

るキメラ型抗 CCR4 抗体の誘導するヒト ADCC を、マウス in vivo で再現するモデルを確立した。

本モデルにおいて、ADCC の各エフェクター細胞分画を除去し、抗腫瘍効果を評価することで、

各エフェクター細胞分画のヒト ADCC への寄与の程度を解析することが可能となった。ヒト

autologous ADCC による抗腫瘍効果をマウス in vivo で評価するシステムは、今回申請者らが世

界で初めて報告したものである。本モデルは抗 CCR4 抗体をはじめ ADCC を主たる作用機序とす

る抗体薬の併用療法を含む前臨床研究に重大な貢献をすると考えられる。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
There is a lack of suitable small animal models to evaluate human ADCC in vivo, because of the species 

incompatibility between humans and animals or due to nonspecific allogeneic immune reactions. To overcome 

these problems, we established a human tumor-bearing mouse model, using NOG mice as recipients, in which 

autologous human immune cells are engrafted and mediate ADCC but in which endogenous murine cells are unable 

to mediate ADCC. We demonstrate significant antitumor activity in vivo associated with robust ADCC mediated by 

autologous effector cells from the same patients. The present study is the first to report a mouse model in which a 

potent antitumor effect of the therapeutic mAb against primary tumor cells is mediated by autologous human 

immune cells. This approach makes it possible to model the human immune system active in Ab-based cancer 

immunotherapy including combination treatment in vivo, and thus to perform more appropriate preclinical 

evaluations of novel therapeutic mAb.  
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１．研究開始当初の背景 
 
抗体療法は悪性腫瘍に対する新しい治療

として完全に定着していた。研究代表者らは

ケモカインレセプターCCR4 を分子標的とす

る抗体療法開発研究に取り組んできた。結果、

研究代表者らの研究成果を基盤として、CCR4

陽性末梢性 T 細胞性腫瘍を対象とした抗

CCR4 抗体の臨床第 I 相試験が世界に先駆け本

邦で行われていた(ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT00355472)。 

 
２．研究の目的 
 
 本 CCR4 抗体は ADCC (antibody dependent 

cellular cytotoxicity) が主たる作用機序である。

故に本抗体の抗腫瘍効果は宿主エフェクタ

ー細胞機能に依存している。しかしながら本

抗体の適応疾患である T 細胞性腫瘍をはじめ

とする担癌患者の多くは、免疫不全の状態に

ありNK細胞をはじめとするADCCのエフェク

ター細胞は質的量的に抑制されている。抗

CCR4 抗体が十分な抗腫瘍効果を示すために

は、担癌患者において ADCC を担うエフェク

ター細胞の活性を増強させる必要がある。 

 本申請研究では、現在 phase I 試験におい

て単剤投与が行われている抗 CCR4 抗体の薬

効をさらに高めるための最適な併用療法を

確立することを目的に、基礎的研究を行う。 

 
 
３．研究の方法 
 
抗 CCR4 抗体の併用療法を含む治療実験を in 

vitro 及び各種マウスモデルで実施した。 
 
 
４．研究成果 
 

G-CSF を併用することにより、抗 CCR4 抗体

の抗腫瘍効果が有意に増強することを、

ATLL/SCID マウスモデルで示した。そしてその

作用機序は G-CSF によるマウスマクロファー

ジの貪食能亢進であることを示した。エフェ

クター細胞の機能を亢進させる薬剤は抗

CCR4 抗体の併用薬として有望であることを

証明した。抗 CCR4 抗体の主たる作用機序は

ADCC である。現在臨床現場で不可欠の薬剤

であるリツキシマブを用いて ADCC の作用機

序を詳細に検討した。結果、ADCC の感受性

規定因子として、リンパ腫細胞発現する

NKG2D のリガンドである ULBP が重要である

ことを明らかにした。この事実は、ULBP の発

現を増強させる薬剤との併用により、抗 CCR4

抗体など治療抗体の ADCC 誘導能を増強可能



であることを意味する。 

ヒト体内での ADCC はヒト免疫担当細胞を

エフェクターとしておこるが、マウス体内に

おいてはマウス免疫担当細胞をエフェクタ

ーとしておこる。故に、抗 CCR4 抗体を含む

免疫療法のマウス in vivo での抗腫瘍効果が、

そのままヒトでの抗腫瘍効果を直接的に反

映しないのが、これまでの限界であった。そ

の 壁 を 乗 り 越 え る た め 、 NOD/Shi-scid, 

IL-2Rγnull(NOG)マウスを使用した。NOG マウス

は、NOD-scid などの免疫不全マウスと比較し

て、多様なヒト細胞が分化、増殖することが

可能である。NOG マウス及び患者由来の ATL

腫瘍細胞を用いて、NOG/ATL モデルマウスを

作製した。本モデルマウスは臓器浸潤様式な

ど、ヒト ATL 患者の臨床像をほぼ忠実に再現

することを明らかにした。さらに、ヒト

autologous 免疫担当細胞移入 ATL/NOG マウ

スモデルを確立し、低フコース ADCC 増強抗

体であるキメラ型抗 CCR4 抗体の誘導するヒ

ト ADCC を、マウス in vivo で再現するモデル

を確立した。本モデルにおいて、ADCC の各

エフェクター細胞分画を除去し、抗腫瘍効果

を評価することで、各エフェクター細胞分画

のヒト ADCC への寄与の程度を解析すること

が可能となった。ヒト autologous ADCC によ

る抗腫瘍効果をマウス in vivo で評価するシ

ステムは、今回申請者らが世界で初めて報告

したものである。 

本モデルは抗CCR4抗体をはじめADCCを主

たる作用機序とする抗体薬の併用療法を含

む前臨床研究に重大な貢献をすると考えら

れる。 
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