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研究成果の概要（和文）：腫瘍組織に浸潤するリンパ球 (TIL：Tumor infiltrating lymphocyte) 

中のTregの存在は、様々ながんにおいて腫瘍細胞を宿主の免疫応答から回避させるだけでなく、

癌ワクチンなどの癌免疫療法が未だ十分な効果をあげられない一因と考えられており、この制

御性T細胞の制御は癌免疫療法が克服すべき大きな課題と考えられている。NOGマウスを用いた

ホジキンリンパ腫モデルにおいてCCR4抗体の投与はホジキンリンパ腫周囲のTregの数を減少せ

しめた。CCR4抗体はホジキンリンパ腫のみならず、様々ながんに対し、新しい概念の薬剤とし

ての臨床応用が期待される。 

 

研究成果の概要（英文）：We have demonstrated that the anti-CCR4 mAb reduces the number of 

Treg cells among TIL in an in vivo NOG mouse model (bearing human tumor & engrafted with 

human immune cells).  These results indicate that use of anti-CCR4 mAb could represent 

a novel strategy for the treatment not only of Hodgkin lymphoma, but also many other types 

of cancer by overcoming suppressive effects of Treg cells on the host’s immune response 

to tumor cells.  In the near future, the efficacy of the anti-CCR4 mAb in the latter context 

will also be established in clinical trials in humans. 
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１． 研究開始当初の背景 

 ホジキンリンパ腫は絶対的多数の反応性リ

ンパ球を主体とした炎症性背景のなかに、腫

瘍細胞(ホジキン細胞、Reed-Sternberg細胞)

が散在するのを組織学的特徴とする悪性リン

パ腫である。欧米諸国で特にその発症頻度は

高く、悪性リンパ腫のなかの約30%を占め、抗

がん剤治療の進歩により治癒率の向上を認め

る一方、難治性の経過をたどる一群を認める

ことから新たな治療法の開発が切望されてい

る。その病変部位の反応性リンパ球の生物学

的役割は長らく不明であり、これまでも議論

の的にされてきた。申請者らは、ホジキンリ

ン パ 腫 細 胞 は CCR4 の リ ガ ン ド で あ る 

TARC/CCL17、MDC/CCL22を自己分泌することで

CCR4陽性リンパ球を遊走させること、さらに

は遊走されたCCR4陽性リンパ球はT細胞の活

性化を抑制する制御性T細胞(Treg)の機能を

有していることを明らかにした。このことか

ら抗CCR4抗体によってホジキンリンパ腫細胞

周辺のTreg細胞を除去して宿主の抗腫瘍免疫

の回復させる新しい免疫療法の提案に至った。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、研究者自身らの基礎研究

をもとに開発された抗CCR4抗体を使用して、

新たな概念の免疫療法、即ち、”制御性T細胞

(Treg)の制御”をコンセプトとした治療法

の確立である。 

腫瘍組織に浸潤するリンパ球 (TIL：Tumor 

infiltrating lymphocyte) 中のTregの存在

は、様々ながんにおいて腫瘍細胞を宿主の免

疫応答から回避させるだけでなく、癌ワクチ

ンなどの癌免疫療法が未だ十分な効果をあ

げられない一因と考えられており、この制御

性T細胞の制御は癌免疫療法が克服すべき大

きな課題と考えられている。 

本研究ではホジキンリンパ腫をその対象

疾患とするが、本免疫療法の確立は他の多く

のがんに適応可能と考える。 

 

３． 研究の方法 

文書での説明と同意が得られたホジキンリ

ンパ腫患者から得られた病変部組織標本を

用いて、CCR4、CCR4 のリガンド TARC/CCL17･

MDC/CCL22、EBER､LMP2､FOXP3 の発現様式を解

析した。 

また、EBV 陽性リンパ芽球様 B 細胞株(LCL)

あるいはホジキンリンパ腫細胞株、を用い、

NOG マウスをレシピエントとし、ホジキンリ

ンパ腫モデルマウスを作製し、CCR4 抗体及び

LMP2 特異的 CTL の抗腫瘍効果を解析した。 

 

４． 研究成果 

ホジキンリンパ腫検体によるホジキンリン

パ腫の免疫病態の解析: 

文書での説明と同意が得られたホジキンリ

ンパ腫症例で、CCR4、CCR4 のリガンド

TARC/CCL17･MDC/CCL22、EBER､LMP2､FOXP3 の

発現様式を解析した。研究者らは、これまで

にホジキンリンパ腫の細胞株を使用して、ホ

ジキンリンパ腫では腫瘍細胞及びその支持

組織が CCR4 のリガンドを産生して CCR4 陽性

制御性 T細胞を周囲に遊走させる宿主免疫回

避機構があることを明らかにし、報告してき

た。ホジキンリンパ腫の免疫病態を明らかに

するために、現在、これら、病理免疫組織学

的知見が得られた症例において、治療反応性

や予後などの各種臨床情報を併せて解析中

であり、研究者らが臨床開発中の CCR4 抗体



の適応となりうるホジキンリンパ腫亜集団

を同定しつつある。 

 

ホジキンリンパ腫モデルマウスを使用した、

病態解析 新規治療法の開発: 

HLA-A2または24を有する健常人から、HLA-A2

または24拘束性のLMP2特異的CTLを誘導し、

増殖、調製した。これらの CTL クローンが

HLA-A2 または 24 陽性の LCL 特異的に、強い

細胞傷害活性を示すことを in vitro の 51Cr

アッセイで確認した。 

さらに LCL は TARC/CCL17 高産生の、ホジキ

ンリンパ腫と同一の形質を有することを確

認した。NOG マウスに LCL を生着させ、さら

に autologous の PBMC をマウスに注入した。

結果、LCL(大細胞)の周囲に反応性細胞が集

積する、ホジキンリンパ腫類似の組織病変を

有するモデルマウスを作製する系を確立し

た。また NOG マウスにホジキンリンパ腫細胞

株を生着させ、human PBMC を投与することに

よっても、ホジキンリンパ腫類似の組織病変

を 有 す る こ と を 確 認 し た 。                                                               

本モデルにおいて LMP2 特異的 autologous 

CTL は単独で有意な抗腫瘍効果を示し、実際

に腫瘍局所にテトラマー陽性の CTLの集積を

認めた。また、本モデルへの抗 CCR4 抗体投

与は TIL 中の Treg の数を減少させた。現在

CTL 療法が直面する最も大きな障害は腫瘍局

所の制御性 T細胞の存在である。本研究の発

展により、この最大の障害を臨床的に乗り越

えることが期待される。CTL 及び抗 Treg 薬剤

としての CCR4 抗体の併用効果が、ヒト化モ

デルマウスで安定して観察されており、今後

の臨床応用が期待される。 
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