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研究成果の概要（和文）：

1. HTLV-1 Tax はATLに対する有望な免疫療法の標的分子である。

2. がん・精巣抗原 はATLに対する有望な免疫療法の標的分子である。

3. 同種造血細胞移植療法は前処置法の種類によらずATLに長期生存をもたらし得る治療法であ

る。

4. モガムリズマブは ATL に対する有効な治療薬である。

5. モガムリズマブによる Treg の除去はがん患者に対し、抗腫瘍免疫を増強する利点がある反

面、自己免疫疾患を惹起しうるリスクを有する。

研究成果の概要（英文）：

1． Tax is a potential molecular target for immunotherapy of adult T-cell 

leukemia/lymphoma (ATL)

2． Cancer Testis antigens are potential molecular targets for immunotherapy of ATL.

3． Allogeneic HSCT not only with MAC but also with RIC is an effective treatment resulting 

in long-term survival in selected patients with ATL.

4． KW-0761 demonstrated clinically meaningful antitumor activity in patients with 

relapsed ATL, with an acceptable toxicity profile.

5． The reduction of Treg cells by mogamulizumab in cancer patients would have both

potential benefits leading to enhanced antitumor immunity, but also pose risks of 

autoimmune disease.
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療に劇的な進歩をもたらした。一方、T 細胞

性リンパ腫は rituximab の登場以前から 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、加えてこの数年で治療に

目立った進歩はない。B、Tリンパ腫の両者は

著しい対照をなしている。T 細胞性リンパ腫

に対する標準的な治療法はいまだ確立してい

ない。CCR4 は Th2 細胞、制御性 T細胞(Treg)

に発現するケモカインレセプターである。研

究者らはCCR4が難治性T細胞性リンパ腫に選

択的に発現することを世界に先駆けて見出し

た。この所見から CCR4 を難治性 T細胞性リン

パ腫に対する新規分子標的と位置づけ、低フ

コース化し ADCC を増強させた次世代型治療

抗体の基盤研究を進めてきた。これらの成果

に基づき、申請者らは協和発酵キリン(株)と

共同で欧米諸国に先駆け、日本で 2006 年 7月

から低フコース型ヒト化抗 CCR4 抗体

(KW-0761、モガムリズマブ)による再発性/難

治性CCR4陽性T細胞リンパ腫に対する臨床第

I 相 試験 ( 治験 ) を開 始す る に至 っ た

(ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT00355472)。悪性腫瘍に対する抗体薬の臨

床応用が欧米諸国に先駆け、日本で開始され

たのは本 CCR4抗体が初めてのことであり、そ

の後も現在に至るまで例がない。さらに本臨

床試験は、次世代型低フコース抗体が悪性腫

瘍の治療に使用された世界発の臨床試験とい

う点でも世界中の注目を集めた。結果、0.01 

mg/kg という低用量の投与で血液学的寛解に

到達した難治性成人 T 細胞性白血病/リンパ

腫(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

床試験の推奨用量を 1.0 mg/kg に決定した。

第 II 相試験(治験)は 2009 年 6 月より開始と

な っ た (ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT00920790)。これらの成果が基盤となり、

2009 年 5 月からは CCR4 抗体の難治性 T 細胞

性 腫 瘍 に 対 す る 臨 床 第 I/II 相 試 験

(ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT00888927)が米国で開始となった。

２．研究の目的

T 細胞性リンパ腫は造血器腫瘍の中でも最も

予後が悪い腫瘍に属しており、有効な新規薬

剤が切望されている。申請者等は難治性 T 細

胞性リンパ腫に対する新規分子標的として

CCR4 を位置づけ、基盤研究、臨床開発を進め

てきた。本研究では、難治性 T 細胞性リンパ

腫に対し、CCR4 抗体を軸とした最適な治療法

確立の基盤を構築する。

３．研究の方法

CCR4抗体の抗腫瘍効果はヒト免疫担当細胞を

エフェクターとする ADCC のみであるため、併

用効果を前臨床の段階で適切に評価するため

には、申請者等が確立したヒト autologous 免

疫担当細胞移入 T細胞性リンパ腫/NOG マウス

モデルを使用する必然性がある。

そ れ ら 基 盤 的 実 験 デ ー タ に 加 え 、

mogamulizumab 治療を受けた ATL あるいは

PTCL 患者から得られた sample、 臨床データ

を統合的に解析し、再発難治性 ATL/PTCL に対

し、科学的根拠に基づく mogamulizumab を軸

とした新規包括的治療法の確立を目指した。

４．研究成果

（1）ヒト化 CCR4 抗体(モガムリズマブ)の前

臨床研究

図 1 (文献 19から引用)



ヒト化 CCR4 抗体(モガムリズマブ)の抗腫瘍効

果を in vitro で検討した。モガムリズマブの

抗腫瘍効果は ADCC のみに依存する。従来からの

健常人PBMCをエフェクターとしてADCC 活性を

測定する方法(51Cr release assay)では、標的

となる腫瘍細胞とエフェクター細胞間の HLA の

違いが、結果として得られる ADCC 活性の大きな

規定因子となる。また担癌状態の患者のエフェ

クター細胞は、一般に ADCC 誘導能が低下してお

り、健常人の PBMC を用いた assay では、患者体

内での ADCCを反映しない。よって研究者らは複

数の ATL 患者で autologous setting で ADCC 

assay を実施し、ATL 患者でのモガムリズマブ

の ADCC は CCR4 の発現量には依存せず、NK 細

胞の存在比率に依存することを明らかにした

(図 1)。

次に、SCID マウスを用いた in vivo ATL マウ

スでモガムリズマブの抗腫瘍効果を評価した。

モガムリズマブは therapeutic setting にお

いて腹腔内腫瘍モデルにおいても、皮下腫瘍

モデルにおいても強い抗腫瘍効果を示した

(図 2)。

図 2 (文献 19 から引用)

（2） NOG マウスを用いたヒト化マウスでの

免疫療法の評価、リンパ腫の病態評価

腫瘍はその増殖、腫瘍としての形質維持に微

小環境を必要とする。高度免疫不全マウス、

NOG マウスを用いることで、フラスコ内の細

胞株で得る情報よりも、より臨床に即した情

報を得ることが可能である。

血管免疫芽球性リンパ腫は follicular 

helper T 細胞 (Tfh) がその起源と考えられ

る腫瘍であるが、NOG マウス内において Tfh 

のマスター遺伝子であるbcl-6 の発現を認め、

さらに B 細胞のヒト免疫グロブリン産生が促

進していた。さらに、腫瘍細胞での VEGFの産

生亢進および腫瘍組織での血管増生を認めた。

これらの所見は、NOG マウスを用い、微小環

境も含め、ヒトの病態を大いに再現したモデ

ルが構築されたことを意味する。(図 3)。

図 3 (文献 10 から引用)

抗体薬の重要な作用機序の一つに補体依存性

細胞傷害活性(CDC)がある。Fc 部位をヒト化

した治療抗体のヒト CDC をマウス in vivo で

評価するのは困難であった。我々は、NOG マ

ウスにヒトの血清を移入することにより、マ

ウス in vivo でヒト CDC を再現する系を確立

した(図 4)。

図4（文献16から引用）



ATLに対する免疫療法の標的として、HTLV-Tax 

は否定的な見解が大多数であった。我々はポ

テリジオ治療前後で詳細な免疫モニタリング

を実施する中で、ポテリジオ治療後にTax特異

的細胞性免疫が増強するケースを複数に認め

た。上記の現象はATLにおいてTax が発現して

いることを示唆すると考えた。このことを検

証する目的で、患者由来のATL腫瘍細胞を分離

し、NOGマウスATLモデルマウスを作製した。

結果マウス末梢血中のATL細胞ではTaxの発現

を認めないか極めて低値、リンパ組織に局在

するATL細胞では高レベルのTax発現を認めた

(図5)。詳細な解析の結果、ATL細胞でのTax

の発現は微小環境との相互作用が重要な役割

を果たしていることが明らかになった。過去

にATLにおいてTaxの発現がないとした報告は

、末梢血のATL細胞を解析した上でのものがほ

とんどであった。この結果からCCR4抗体を軸

とした包括的治療法を確立する上で、Tax は

重要な標的分子になることが明らかになった

。

図5（文献2から引用）

（3）ATL におけるがん・精巣抗原発現の意義

モガムリズマブ投与を受けた ATL 患者でが

ん・精巣抗原、特に NY-ESO-1, MAGE family 

protein に対する液性免疫反応を検出した。

このことは ATL 腫瘍細胞に、がん・精巣抗原

が発現していることを示唆する。実際に ATL

腫瘍細胞でのがん・精巣抗原の発現を RT-PCR

で解析したところ、NY-ESO-1 (61.4%)、

MAGE-A3 (31.6%)、MAGE-A4 (61.4%)であり、

このうちいずれかを発現している ATL 患者は

87.7%であった。がん・精巣抗原の血液腫瘍で

の発現報告は限られており、これまでに ATL

での発現解析の報告はなかった。がん・精巣

抗原はその名の通り、各種がんに選択的に発

現しているため、欧米では各種の固形がんに

対する免疫療法の標的抗原として臨床試験が

進んでいる。そこで 9 名の ATL 患者において

NY-ESO-1特異的 CD8 および CD4+T細胞の同定

を試みた。CD8+T 細胞誘導は、HLA/ペプチド

テトラマー(テトラマーが使用可能な HLA を

持っている患者)と NY-ESO-1 抗原刺激に対す

る細胞内サイトカイン染色法により検討した。

9症例中5症例でNY-ESO-1特異的CD8+Ｔ細胞

応答が同定された(図 6)。すなわち ATL 患者

では、がん・精巣抗原に対する特異的 CTLが、

その発症や治療後寛解維持に重要な役割を果

たしている可能性が示唆された。

図 6 (文献 8から引用)

（4） ATL に対する同種造血細胞移植療法

ATL に対する同種造血細胞移植療法は骨髄破

壊的前処置と骨髄非破壊的前処置では、同等

の生存が得られることを明らかにした(文献

1)。

（5） モガムリズマブの臨床試験

第I相試験、第II相試験を推し進め、結果2012

年3月30日にモガムリズマブ は「ポテリジオ®

点滴静注20mg」（以下「ポテリジオ®」）の商品

名で国内医薬品製造販売承認を取得し、5月末

に発売開始となった。加えて 同薬剤のコン

パニオン診断薬としてポテリジオテストの発

売もあわせて開始された。

（6） モガムリズマブのリバーストラン

スレーショナルリサーチ



モガムリズマブ投与によりTregが著しく減少

し、Stevens-Johnson 症候群など重篤な皮膚

の有害事象につながることが示した(図6)。

図 6 (文献 4から引用)

まとめ：以上の研究から、難治性造血器腫瘍

に対するCCR4抗体を軸とした新規包括的治療

法の確立、臨床応用の基盤となるデータを得

た。現在 我々は、多施設共同前向き臨床試

験「成人T細胞白血病リンパ腫に対するモガム

リズマブ治療中の免疫モニタリング」(UMIN 

00000869) を実施している。本臨床研究およ

び付随研究により、モガリズマブのヒト免疫

に及ぼす影響を明らかにし、「難治性造血器

腫瘍に対するCCR4抗体を軸とした新規包括的

治療法の確立」を目指す。さらに造血器腫瘍

にとどまらず、モガムリズマブのTreg除去に

よる抗腫瘍免疫賦活作用に期待して「進行又

は再発固形がん患者に対するMogamulizumab

の第Ia/Ib相多施設共同医師主導治験」

(UMIN00001005)を実施している。モガムリズ

マブを基軸に据えた、がんに対する新たな概

念の治療法確立を目指す。
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