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研究成果の概要（和文）：本研究では、以下のことを明らかにした。１．Tregの亜集団である、休止Treg、活性化Treg
、nonTregのCCR4発現および末梢血と腫瘍局所における分布の違いを明らかにした。２．免疫染色により、がん局所に
おけるCCR4陽性Tregの存在、さらに、そのリガンドがCCL22/MDCであることを明らかにした。３．遊走能を有するCD25
陽性CD4　T細胞は、抗体依存性細胞傷害活性（ADCC）を有する抗CCR4（KM2760）抗体により除去できることを明らかに
した。４．固形がん患者に対してヒト化抗CCR4（KW-0761）抗体を投与することにより、Tregが除去されることを明ら
かにした。

研究成果の概要（英文）：Augmentation of tumor immune response by depletion of regulatory T cells (Tregs) 
was pursued by the following studies. 1. On three Treg subpopulations, resting Tregs, activated Tregs and 
nonTregs, difference of the expression of CCR4 chemokine receptor on their surface and of their 
distribution in PBMC and TIL was demonstrated. 2. The presence of CCR4-expressing Tregs and CCL22/MDC in 
the local tumor site was shown by immunohistochemistry. 3. CD25 CD4 Tregs with migratory activity were 
shown to be eliminated by CCR4（KM2760）mAb with antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity（ADCC）. 
4. Efficient depletion of Tregs by injection of humanized anti-CCR4（ KW-0761）mAb in solid cancer 
patients was demonstrated.

研究分野：腫瘍免疫

キーワード： がん免疫　腫瘍内浸潤リンパ球　制御性T細胞　ケモカイン受容体CCR4　ケモカインCCL22/MDC　抗体依
存性細胞障害性(ADCC)　ヒト化抗CCR4単クローン抗体　制御性T細胞除去
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１．研究開始当初の背景 

（1）がんに対する免疫反応を抑制する制御

性T細胞（Treg）の存在が明らかになったが、

CD25 あるいは FoxP3 陽性 Treg がさらに亜集

団に分けられるのか、また、末梢血中と腫瘍

局所でそれらの分布が異なるのか否かは不

明であった。 

（2）Treg にケモカイン受容体 CCR4 の発現が

予想されたが、実際に、腫瘍局所に CCR4 発

現 Treg が浸潤しているのか、また、浸潤し

ているならそのケモカインは CCL17/TARC で

あるのか、あるいは CCL22/MDC であるのかは

不明であった。 

（3）TregのCCR4発現は不確実であったので、

抗 CCR4 抗体によって Treg を除去できる可能

性があるか否かも不明であった。 

（4）固形がん患者で

KW-0761(Mogamulizumab)を用いて Treg 除去

を試みるには、十分な根拠はなかった。 

 

 

２．研究の目的 

（1）制御性 T細胞（Treg）の亜集団として、

休止(resting)Treg、活性化(activated)Treg、

non Tregをフローサイトメトリーで同定する。

また、それぞれの細胞集団について、ケモカ

イン受容体 CCR4 の発現を明らかにする。さ

らに、末梢血と腫瘍局所における分布を解析

する。 

（2）免疫染色により、がん局所における CCR4

陽性 Treg の存在、さらにそのリガンドが何

かを明らかにする。 

（3）抗 CCR4 モノクローナル抗体で、抗体依

存性細胞傷害活性（ADCC）を有する KM2760

と有しない 1G1 の Treg に対する遊走阻止能

を明らかにする 

（4）固形がん患者に対して、ヒト化抗 CCR4

単クローン抗体 KW-0761 を投与して Treg 除

去効果を検討する。  

 

 

３．研究の方法 

（1）肺がん 20 症例について、それぞれの症

例から末梢血サンプルと外科手術材料を得

て、制御性 T細胞（Treg）の解析を行った。

Treg の解析は、Foxp3 low CD45RA+（Fr. I）

Foxp3 high CD45RA-（Fr. II）および Foxp3 low 

CD45RA-（Fr. III）について解析した。Fr. I

は、休止（resting） Treg、Fr. II は、活性

化（activated） Treg、そして Fr. III は、

non Treg である（図 1）。 

（2）肺癌組織マイクロアレイ（TMA）を用い

て、肺癌組織内に CCR4 陽性細胞、さらにそ

のリガンドである CCL17/TARC あるいは

CCL22/MDC が検出されるか否かを、免疫組織

染色により検討した。 

（3）末梢血単核球（PBMC）から CD25 陽性の

CD4 T 細胞をソートし、未処理のまま、ある

いは、KM2760 で処理した後に、EZ-TAXScan

装置の一方のチャンバーに入れ、他方のチャ

ンバーには、CCL22/MDC サイトカインを入れ

て、サイトカイン側への遊走を検討した。ソ

ートした細胞の CCR4 発現は、FACS により確

認した。遊走の陽性および陰性対照としては、

ADCC 活性のない抗 CCR4 モノクローナル抗体

である 1G1と抗 CD4抗体を用いてソートした

CCR4陽性および陰性の CD4 T細胞を使用した。 

（4）KW-0761(Mogamulizumab)は、ヒト化抗

CCR4 単クローン抗体で、Fc 部分の脱フコシ

ル化により抗体依存性細胞傷害活性（ADCC）

を高めた抗体である。Treg 除去による抗がん

免疫能の増強を期待して、固形がん患者に対

してKW-0761を投与する医師主導治験を実施

した。 

 

 

4．研究成果 

（1）肺がん患者末梢血リンパ球および摘出

肺がん組織内浸潤リンパ球（TIL）に含まれ

るこれらの Treg 集団について解析し、次の

ことが明らかになった。TIL では、末梢血リ

ンパ球に比べて、活性化 Treg および non 

Treg の頻度が高いが、休止 Treg の頻度は低

いまま差はなかった。この結果は、活性化 

Treg および non Treg が末梢血中から腫瘍組

織内へ集積していることを示唆している。さ

らに、腫瘍組織内で、休止 Treg の頻度上昇

を認めなかったことは、休止 Treg から活性

化 Treg へ変化していることを示唆するもの

と考えられる（図 1）。 

 

 

 



 
 

図１ 肺がん患者末梢血、TIL における Treg

分画の CCR4 発現。肺癌組織内では、活性化 

Treg が集積している。CCR4 分子は末梢血活

性化 Treg に高発現する一方、TIL では遊走に

より発現が低下している。 

 

 さらに、それぞれの細胞集団について、ケ

モカイン受容体CCR4の発現を検討した（図1）。

その結果、TILの活性化 Tregおよび non Treg

で、末梢血リンパ球に比べて、CCR4 の発現低

下を認めた。この結果は、CCR4 が関与する遊

走によって、活性化 Treg および non Treg の

腫瘍局所への遊走が起こっていることを示

唆している。肺がんにおいてケモカインによ

る活性化 Treg の集積が明らかになったが、

肺がんの免疫治療戦略を構築する上で重要

な示唆を与える知見と考えられる 

 

（2）肺癌組織マイクロアレイ（TMA）を用い

た免疫組織染色による解析の結果、CCR4 陽性

肺癌組織浸潤リンパ球は、384 サンプル中 78

個（20.3%）に認められ、一方、CCR4 陽性の

腫瘍細胞が認められたサンプルは一個のみ

(0.3%)であった。さらに、CCL17/TARC 陽性浸

潤単核球は、5個のサンプル(1.3%)に認めら

れ、また、CCL17/TARC 陽性腫瘍細胞が認めら

れたサンプルは 2個(0.5%)のみであった。

CCL22/MDC 陽性浸潤単核球は 117 個(30.5%)

のサンプルに認められ、CCL22/MDC 陽性腫瘍

細胞を認めたサンプルはなかった。さらに、

CCR4陽性のリンパ球はほとんどがCD4陽性で、

その内一部はFoxP3陽性であった。CCL22/MDC

陽性細胞は、CD163 陽性の M2 マクロファージ

であった。CCR4 発現は、CCL22/MDC 発現と相

関していた。これらの結果は、肺癌組織内で

は、CCL17/TARC に比べて CCL22/MDC が優位に

発現し、その結果として、Treg の集積が起こ

っていることを示唆している。 

 

（3）遊走試験において、KM2760未処理のPBMC

からソートした CD25 陽性 CD4 T 細胞は活発

に遊走したが、KM2760 で処理した PBMC から

ソートした CD25 陽性 CD4 T 細胞では遊走能

が減弱した。さらに、KM2760 が CD4 T 細胞の

CCL22/MDCサイトカインへの遊走をADCCのエ

フェクター細胞である NK 細胞が存在しない

状態でも直接阻止する効果を有するか否か

をトランスウェルプレートを用いて検討し

た。その結果、KM2760 は、CD4 T 細胞および

静止あるいは活性化抑制性 T細胞（Treg）の

遊走阻止能は示さないことが明らかになっ

た。 

 

（4）固形がん患者に KW-0761 を投与して、

まず、末梢血単核球（PBMC）中のリンパ球の

減少を検討した。この結果、CD4 T 細胞と

CD16+CD56+NK 細胞は減少した。一方、CD8 T

細胞と CD19 B 細胞については、減少は認め

なかった（図 2）。CD25+FoxP3+CD4 T 細胞につ

いては、減少が最も顕著であった。FoxP3+CD4 

T 細胞のうち、活性化 Treg の減少が顕著であ

った。CD4 T 細胞のうち、Th17 および Th2 に

ついても減少を認めた。Th1 あるいは Tfh に

ついては、減少は軽度であった。これらの結

果は、CCR4 抗体投与により末梢血中の Treg

を除去できることを示している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 KW-0761 抗体投与固形がん患者 PBMC 中

の Treg 除去効果 
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