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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

  本研究開発課題である「Mogamulizumab・Nivolumab 併用がん免疫療法」のための「固形がん患者

に対する Mogamulizumab・Nivolumab術前併用投与の安全性を観察するための第Ⅰ相治験」は日本

初のネオアジュバント設定がん免疫療法である。患者登録は順調に進んでいる。 

  腫瘍免疫の主な抑制性因子として制御性 T細胞（Treg）と PD-1/PD-L1経路があげられる。今回

の研究計画では、この両因子を抑制する臨床試験を実施し、臨床効果を期待するとともにその免疫

学的な機序を探索することを目的とする。このため、Tregのなかでも特に抑制活性の強い活性化

Tregを除去する抗 CCR4抗体 Mogamulizumabに加え PD-1/PD-L1経路阻害薬である抗 PD-1抗体

Nivolumabを併用する。そして、腫瘍免疫反応の最前線である腫瘍組織内での免疫担当細胞への影

響、すなわち治験薬による直接的な効果はもとより、波及的に臨床効果に影響を与える抗腫瘍免疫

反応の機序や、さらにはバイオマーカーなどを包括的に探索する。この目的のため、特に治験薬投

与前・後の腫瘍組織を採取することを可能とする研究計画となっている。対象症例を、術前生検可

能な原発固形腫瘍を持ち、その腫瘍に対し標準療法としての外科的切除を予定する患者とした。こ

の術前投与計画は、予定切除手術に影響を与えることなく安全な実施が求められることから、胃・

食道・肺・腎がんを対象に選択基準を厳格に規定し、倫理的にも慎重な配慮をした。このため、当

初は登録に困難が予想されたが、研究参加施設における治験実施の組織体制が確立し、また患者へ

の理解を求める文書などを整えたのちは、患者をはじめとして医療関係者の協力が格段に得られ、

その結果として症例登録は順調に進んだ。コホート１の Mogamulizumab 0.1 mg/kg + Nivolumab 

3.0 mg/kg投与群に、垣見和宏特任教授（東京大学）らは腎癌 4例、岡三喜男教授（川崎医科大

学）らは肺癌 1例、土岐祐一郎教授・和田尚特任教授（大阪大学）らは食道癌１例の計 6症例を登

録した。治験薬投与期間および続く周術期に安全性の慎重な観察を実施し、すべての症例で観察期

間を平成 29年 2月に無事に終了した。その後、全症例における客観的な安全性の評価を行った

後、コホート 2の Mogamulizumab 0.3 mg/kg + Nivolumab 3.0 mg/kg投与群へと移行した。コホー

ト 2においては、大阪大学にて食道癌 1症例の登録を平成 29年 3月末に行った。 

  今回の臨床研究の特徴の一つは、腫瘍組織を Mogamulizumab・Nivolumab併用投与前に生検組織よ

り、投与後に手術切除検体より採取することであるが、予定通りコホート 1 の全６症例において可

能であった。西川博嘉分野長（国立がん研究センター）らは、フローサイトメーター、マスサイトメ

ーター（CyTOF）を用いた生細胞の解析のため、各施設において治験症例の腫瘍組織・末梢血より精

製・凍結した各種細胞を収集した。一方で、西川博嘉分野長らは、すでに終了した Mogamulizumab単

剤投与第 Ib 相治験参加 39 症例について、免疫担当細胞の動態を同方法で解析し、全症例において

末梢血中より Foxp3強発現の活性化 Treg が効率的に除去されている結果を得た。論文報告に備える

べく詳細な解析をさらに実施、本治験検体の測定に備えた。垣見和宏特任教授らは、治験薬の免疫へ

の影響を遺伝子解析より明らかにするため、免疫シグネチャー解析(Immunogram)、ネオアンチゲン解

析、TCRレパトア解析による反応性 T細胞クローンの変化などの解析や、CyberSort解析を準備して

いる。CyberSortは免疫シグネチャー解析を用いた免疫担当細胞頻度解析であり、腫瘍組織内の免疫

担当細胞数が不足しフローサイトメーター解析などが不可能な際の代替となりうる。各施設におい

て凍結保存された参加症例の腫瘍組織及び末梢血は既に移送され、遺伝子解析が開始された。鈴木進

准教授（愛知医科大学）らは腫瘍組織内の制御性 T細胞を免疫染色法により解析するため、既存の試

料を用い CCR4/CD25/OX40 などとともに基礎解析を実施、参加症例の病理組織の薄切を集積した。 
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 The subject of our research and development, “Phase I clinical trial on the safety of the 
preoperative co-administration of mogamulizumab and nivolumab in solid cancer patients,” for 
combined cancer immunotherapy with mogamulizumab and nivolumab was the first neoadjuvant 
cancer immunotherapy in Japan. Patients were enrolled as planned. 

 Regulatory T cells (Tregs) and the PD-1/PD-L1 pathway are major inhibitory factors for tumor 
immunity. In our research plan, a clinical trial was conducted on the suppression of these factors 
in which an anti-CCR4 antibody, mogamulizumab, which removes activated Tregs with high 
inhibitory activity among Tregs, was combined with an anti-PD-1 antibody, nivolumab, which 
inhibits the PD-1/PD-L1 pathway to determine their clinical effects and explore their 
immunological mechanisms. The clinical trial was designed to collect tumor tissues before and 
after the administration of the investigational drugs. Thus, solid cancer patients, for whom 
surgical resection was planned as a standard therapy for primary tumors that could be 
preoperatively biopsied, were included. As this preoperative administration plan demands safety 
without affecting the surgical treatment, strict selection criteria were set for cancer types with 
sufficient consideration of ethical issues. Therefore, enrollment was initially considered to be 
difficult. However, in Cohort 1 (0.1 mg/kg mogamulizumab + 3.0 mg/kg nivolumab), a total of 
six patients, including four kidney cancer patients (The Tokyo University Hospital), one lung 
cancer patient (The Kawasaki Medical University Hospital), and one esophageal cancer patient 
(The Osaka University Hospital), were enrolled. Safety was carefully monitored during the 
administration period of the investigational drugs and the subsequent perioperative period. Thus, 
the observation period was successfully completed for all cases in February 2017. After the 
objective evaluation of safety in all cases, the trial was shifted to Cohort 2 (0.3 mg/kg 
mogamulizumab + 3.0 mg/kg nivolumab administration group). In Cohort 2, one esophageal 
cancer patient was enrolled at Osaka University at the end of March 2017. 

 As planned, tissues could be collected in all six cases of Cohort 1. For the analysis of living 
cells, purified and frozen tumor tissues were collected from each facility for flow cytometry and 
mass spectrometry (CyTOF) at the National Cancer Research Center. Simultaneously, the 
kinetics of immunocompetent cells in 39 patients who participated in the completed phase Ib 
trial on the monotherapy with mogamulizumab were analyzed. In all cases, activated Tregs with 
Foxp3 strongly expressed in peripheral blood were removed efficiently. To elucidate the 
immunological effects of the investigational drugs by genetic analysis, immune signature 
(immunogram), neoantigen, TCR repertoire, and CyberSort analyses were prepared at Tokyo 
University. CyberSort is the frequency analysis of immunocompetent cells using immune 
signature analysis. Tumor tissues and peripheral blood cryopreserved from the participating 
patients were already collected from each facility to start gene analysis. Basic analysis on Tregs 
with CCR4/CD25/OX40 using previously collected samples by immunostaining were conducted 
at Aichi Medical University. 
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