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研究成果の概要（和文）：ATLに対するモガムリズマブ治療中の免疫モニタリング　(MIMOGA study, UMIN000008696)に
、2016年4月までに78名が登録され、免疫動態と詳細な臨床情報が蓄積されている。中間解析(49例)で、grade 2 以上
の皮膚関連毒性を認めた患者群において全生存期間が延長する傾向を認め、また、腫瘍細胞が　effector Treg phenot
ype を示す患者群において、有意な生存期間の延長を認めた。
IDOは、ATLの免疫抑制状態に寄与し、IDO活性高値は有意な予後不良因子である。モガムリズマブを用いたATL治療に際
し、IDO阻害薬との併用が有望であることを示す知見を得た。

研究成果の概要（英文）：The multicenter prospective clinical observational study (MIMOGA study, 
UMIN000008696) is currently ongoing (as of April 2016). The interim analysis of 49 patients enrolled in 
this study demonstrated that skin-related AEs of grades 2-4 were observed in 7 patients (14.3%), but they 
had a trend towards prolonged OS (median OS, not reached vs 13.2 months), relative to patients with no or 
grade 1-2 skin-related AEs.　The analysis also demonstrated that ATL cells of effector Treg phenotype 
(CD45RA-FOXP3high, n=17) had a prolonged OS compared to the others (n=27) (median OS, not reached vs 12.8 
months).
ATL cells and/or cells of the tumor microenvironment are likely to produce IDO, which would lead to a 
high Kyn/Trp ratio and a high Kyn level not only in the tumor microenvironment, but also in the blood. A 
high serum Kyn/Trp ratio was an independent significant detrimental prognostic factors in ATL patients. 
IDO is an attractive target for novel anti-ATL agents, combined with mogamulizumab.
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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日本で基盤的前
臨床研究から、『The first in cancer patient』
を含む臨床試験が実施された。結果、世界に
先駆け日本で成人 T 細胞白血病リンパ腫
(ATL)に対する承認を取得した薬剤である
(2012 年 3月)。その後、世界各国で日本に追
随し、臨床試験が進められた。ATL に対し劇
的な効果を示す本薬剤は、人類初の”Treg(制
御性 T 細胞)除去薬”としての側面を有する。
発売後間も無く、皮疹など自己免疫疾患様の
有害事象が時に致死的に重篤化することが明
らかになった。 
 
２．研究の目的 
 
世界初日本発の Treg 除去薬 モガムリズマ
ブ の臨床導入にあたり、本剤の最も安全か
つ効果的な治療(革新的治療)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。 
 
３．研究の方法 
 
モガムリズマブ治療を受けた患者試料を用い
た解析を実施する。 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(MIMOGA study)” 
で得た臨床試料を含む。血清を用いて、プロ
テインアレイによる包括的液性免疫、網羅的
サイトカイン/ケモカイン濃度、IDO 活性、
HTLV-1 関連抗原および ATL腫瘍抗原に対する
特異的液性免疫反応を解析する。末梢血単核
球を用いてHTLV-1関連抗原およびATL腫瘍抗
原に対する特異的細胞性免疫反応を解析する。
患者由来 DNA を用い、GWAS により遺伝子型と
モガムリズマブの抗腫瘍効果および有害事象
を規定する遺伝子型を探索する。NOG マウス
をレシピエントとした ATL マウスで、新規治
療の前臨床研究を実施する。 
 
４．研究成果 

 
図 1 ATL 細胞の phenotype 

(1)MIMOGA study 中間解析の結果を示す(49
例登録)。CD4 陽性 ATL 細胞は FOXP3 と CD45RA
の発現強度により、その表現形質(phenotype)
を a) effector Treg type, b) non-Treg type, 
c) others と分類可能である(図 1)。モガム
リズマブ治療に eTreg type の ATL 症例は感
受性が良好であり、その他のtype に比較し、
生存期間の延長を認める (図 2)。 

図 2 ATL phenotype 別 生存曲線 
 
一方、本剤による Treg 除去は 致死的な免
疫疫関連有害事象を発症せしめ、特に頻度の
高い事象は皮膚障害である(図 3)。 

 
図 3 モガムリズマブによる皮膚障害 
(発表論文 22 より引用) 
 
その一方で、モガムリズマブ治療を受けた
ATL 患者において、グレード 2 以上の皮膚関
連障害を発症した群で生存が延長する傾向
を認めた(図 4)。このことは本剤の抗腫瘍効 



図 4 モガムリズマブによる皮膚関連有害事
象障害の程度別 生存曲線 

 
果のメカニズムに、CCR4 発現 ATL 細胞に対す
る直接的な ADCC 活性に加え、Treg 除去によ
る免疫賦活作用が重要な役割を果たすこと
を示す。すなわち 本剤の有する Treg 除去
作用は、“強い抗腫瘍効果”と“致死的な免
疫関連有害事象”の両刃の剣である事を雄
弁に物語る。 
 
(2) 免疫抑制性酵素 IDOは ATL で高活性状態
にあり、ATL 患者で認める免疫不全及び、予
後に寄与していることを明らかにした。IDO
は ATLに対する免疫療法の標的としても有望
である(発表論文 1)。 
 
(3) モガムリズマブのTreg除去作用に着眼
し、広く難治性固形がん患者への適応拡大を
視野に、医師主導治験を実施した。結果、固
形がん患者への安全性と、Treg 除去の POC を
得た(発表論文 2)。 
 
(4) HBZ の抗原性を評価。HBZ は HTLV-1 抗
原であるが、その性質は外来抗原よりも、む
しろ内在性抗原に近いことを明らかにした。
このことは モガムリズマブ治療でHBZに対
する免疫応答を惹起せしむ可能性を示唆す
る(発表論文 13)。 
 
(5) ATL モデルマウスを用い、HTLV-1 Tax は
免疫療法の標的分子として有望であること
を示した(発表論文 25)。 
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