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研究成果の概要（和文）：ケモカインレセプターCCR4 が難治性 T 細胞性リンパ腫に特異的に発

現していることを見出し、CCR4 に対する低フコース型治療抗体の抗腫瘍効果を in vitro 及び

in vivo で示した。の開発研究を行った。さらに、これらの前臨床研究を基盤とし、CCR4 陽性

末梢性 T細胞性リンパ腫患者を対象としたフコース除去ヒト化抗 CCR4 抗体 (KW-0761) の第 I

相及び第 II 相臨床試験を欧米諸国に先駆け日本で実施、本薬剤の承認申請のための臨床データ

を得た。 

 
研究成果の概要（英文）：CCR4 is a chemokine receptor selectively expressed on Treg and 
Th2 cells.  Because we previously found that CCR4 is expressed on certain types of T-cell 
leukemia/lymphoma, we postulated that this molecule might represent a novel molecular 
target for immunotherapy against refractory T-cell leukemia/lymphoma.  Accordingly, we 
have developed a next-generation anti-CCR4 mAb, the Fc region of which is defucosylated, 
resulting in highly enhanced ADCC.  Based on our laboratory work on CCR4, and as an outcome 
of the success of this translational research, we have completed phase I & II clinical 
trials of anti-CCR4 mAb in patients with CCR4-positive T-cell leukemia/lymphoma in Japan, 
and are in the process of preparing an application to the regulatory authority for 
approval. 
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１．研究開始当初の背景 
 

新規抗体医薬の出現が従来の標準的治療の

変更をもたらし、複数の抗体医薬が開発研究

の段階を終え、実際の臨床の現場で標準的治
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療薬として位置づけられるようになってい

た。代表的な抗体薬として、乳がんに対する

HER2 を分子標的とした trastuzumab、大腸が

ん、肺がんに対する VEGF を分子標的とした

bevacizumab、頭頸部扁平上皮癌に対する

EGFR を分子標的とした cetuximab、などがあ

げられ、いずれの抗体治療薬も大規模第 III

相試験の結果、従来の標準治療への上乗せに

より生存延長の効果が確認されていた。造血

器腫瘍領域においては、CD20 に対する治療抗

体rituximab の登場はB細胞性リンパ腫治療

に劇的な進歩をもたらした。一方、成人 T細

胞白血病リンパ腫(ATL) をはじめとする T細

胞性リンパ腫は、rituximab 登場以前から B

細胞性リンパ腫に比較し予後不良であるこ

とが知られていたが、加えてそれまでの十数

年で治療に目立った進歩はなかった。B、Tリ

ンパ腫の両者は著しい対照をなしており、難

治性 T細胞性腫瘍に対する新規治療法の開発

は緊急課題であった。 

 

２．研究の目的 

 

研究者はケモカインレセプターCCR4 が大多

数の ATL 及び T 細胞性リンパ腫(Peripheral 

T-cell lymphoma- not otherwise specified: 

PTCL-NOS)予後不良群に発現していることを

明らかにしており、これらに対する抗体療法

の新規分子標的として CCR4 を位置づけた。 

新規抗体改変技術(フコース除去)により

ADCC 誘導能を著しく増強させたキメラ型抗

CCR4 抗体(KM2760)、ヒト化抗 CCR4 抗体

(KW-0761)を作製、難治性 T 細胞性リンパ腫

に対する新規抗体療法開発を本研究の目的

とした。 

 

３．研究の方法  
 

前臨床研究として治療型フコース除去抗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。 

さらに前臨床研究を基盤として、全国組織を

構築、ATLなどの再発末梢性T細胞性リンパ腫

に対し、ヒト化抗CCR4抗体(KW-0761)の第I相

臨床試験(治験)を推し進めた。 

 
４．研究成果 

 

治療型フコース除去抗 CCR4 抗体が CCR4 陽性

腫瘍細胞株、患者さん由来リンパ腫細胞に対

し、in vitro で強い ADCC を誘導することを

明らかにした。次いで、SCID マウスを用いた

T 細胞性リンパ腫モデルで治療型フコース除

去抗 CCR4 抗体の抗腫瘍効果を明らかにした。

治療型フコース除去抗 CCR4 抗体の主たる作

用機序は低フコース処理により著しく増強

した ADCC であり、CDC 及び抗原抗体反応によ

る直接的抗腫瘍効果は有していない。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、CCR4 抗体のマウス in vivo で

の抗腫瘍効果及びその作用機序はヒトとマ

ウスでは大きく異なる現実に我々は直面し

た。また CCR4 抗体の Fc 部位はエフェクター

細胞上のヒト FcγRとのアフィニティーを著

しく増強させ、結果、ヒトのエフェクター細

胞による強い ADCC を誘導しうるが、この

concept はマウスのエフェクター細胞に当

てはまらなかった。このヒトとマウスの間に

横たわる壁を乗り越え、ヒト免疫製剤の適切

な前臨床試験、評価を行うために新たに考案

したのがヒト免疫担当細胞移入 NOGマウスで

ある。本モデルにより治療抗体のエフェクタ

ー(NK 細胞、マクロファージ、補体など)をヒ

ト由来とし、ヒト免疫による抗腫瘍効果の評

価が可能となり、治療型フコース除去抗 CCR4

抗体のヒト ADCC の適切な前臨床評価が可能



 

 

となった。 

これらの前臨床研究を基盤とし、CCR4 陽性末

梢性 T細胞性リンパ腫患者を対象としたフコ

ース除去ヒト化抗 CCR4 抗体 (KW-0761) の

第 I相臨床試験を欧米諸国に先駆け日本で開

始した。本臨床試験では、0.01 mg/kg とい

う低用量の投与で血液学的寛解に到達した

ATL 症例を経験した。この 0.01 mg/kg とい

う投与量は、同じく IgG1 型抗体薬の 

rituximab の臨床使用量の約 1/1,000に相当

する。本ケースでは特記すべき有害事象は認

めなかった。この CCR4 陽性 ATL 細胞特異的

に、低濃度で強い抗腫瘍効果を示した臨床で

の事実は、まさしく研究段階でのフコース除

去による ADCC 増強効果の概念の実証 

(POC；proof of concept) であった。2008 年

8 月に本第 I 相臨床試験の全患者登録が終了

し、第 II 相臨床試験の推奨用量は 1.0 mg/kg 

に決定した。第 II 相試験は 2009 年 6 月より

開始し 2010 年 3 月までに全患者登録が終了

した。本第 II 相試験の結果をもって KW-0761

を難治性 T細胞性腫瘍に対する新規薬剤とし

て承認申請の予定である。本薬剤は難治性 T

細胞性腫瘍に対する新規治療薬として大い

に期待されている。特記すべき事項は、抗

CCR4 抗体のトランスレーショナルリサーチ

は、基礎研究から臨床試験にいたるまで、日

本の基礎研究者、臨床医そして企業(産)、学

術機関(学)の共同研究によりなされている

ことである。がんに対する治療抗体の治験 

(clinical trial) が欧米諸国に先んじて日

本で開始されたのは、本薬剤が初であり、そ

の後にも例がない。抗 CCR4 抗体の臨床開発

の過程は、今後の日本におけるがん治療抗体

など新規抗腫瘍薬剤の臨床開発のひとつの

モデルケースになると考えられる。 
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