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緒言 

Human T-lymphotropic virus type I (HTLV-1) 関連脊髄症(HTLV-1-

associated myelopathy: HAM)において、HTLV-1感染細胞数は長期予後

と正に相関するが、感染細胞を標的とした有効な治療法は未だ確立して

いない。当研究室では、HAM患者においてHTLV-1は主にCD4+CCR4+T細胞に

感染し、その細胞機能は炎症促進的に変化していることを報告してき

た。そこで本研究では、成人T細胞白血病(adult T cell leukemia: ATL)

の治療薬として既承認である抗CCR4抗体モガムリズマブのHAMにおける

有用性について末梢血単核球(peripheral blood mononuclear cells: 

PBMC)を用いて検討した。更に、抗CCR4抗体の標的となり得るCD8+CCR4+T

細胞のHAM患者における特徴を解析した。 

方法・対象 

文書同意を得たうえで採取した HAM 患者(n=11)および健常人(n=8)の
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PBMCを用いた。HAM患者のPBMCを無刺激または10μg/mLから10-6μg/mL

まで 10 倍希釈系列で濃度をふったモガムリズマブを添加して 7 日間培

養し、real time PCRによりPBMCのプロウイルス量、3H-thymidine uptake

により自発的細胞増殖応答、cytometric bead array 法により培養上清

中サイトカイン(IFN-γ、IL-2、IL-6、IL-10、TNF-α)濃度を測定した。

モガムリズマブによる培養 24 時間後の CCR4+細胞および HTLV-1 感染

(Tax+)細胞の減少効果を、フローサイトメーターを用いて測定した。 

CD8+CCR4+T 細胞の解析は、CD8+T 細胞および HTLV-1 Tax 特異的細胞傷

害性 CD8+T 細胞(HLA-A*2402/Tax301-309)の CCR4 陽性率、CD8+CCR4+/ 

CD8+CCR4-T細胞のPMA/ionomycin刺激によるIFN-γおよびIL-4陽性率

をフローサイトメーターを用いて測定した。更にセルソーターを用いて

CD8+CCR4+/CD8+CCR4-T 細胞を分離し、各々のプロウイルス量および無刺

激培養後の上清中 IFN-γ濃度を測定した。 

統計は、群内比較には paired t -test または Wilcoxon signed-rank 

test を、群間比較には Mann Whitney U -test を用いた。多群比較に

は Repeated measures analysis of variance (事後検定 Dunnett test) 

または Friedman test (事後検定 Dunn test)を用いた。 

本研究は聖マリアンナ医科大学生命倫理委員会(承認 1646 号)の承認

を得たものである。 

結果 

モガムリズマブは、プロウイルス量、自発的細胞増殖応答および各種

サイトカイン産生を濃度依存的に抑制した。プロウイルス量と自発的細

胞増殖応答は、ATL 患者への投与量における血中濃度の 1/1000 の濃度

(0.01μg/mL)以上で有意に抑制され（P ＜ 0.01～0.001）、サイトカイ

ン産生は 1/100 の濃度(0.1μg/mL)以上で有意に抑制された（P ＜ 0.05

～0.001）。 

HAMではCD8+T細胞のCCR4陽性率が健常人と比較して有意に高く（P =
0.02）、CD8+CCR4+T 細胞は CD8+CCR4-T 細胞と比較して有意にプロウイル

ス量が高かった（P = 0.0002）。また HAMの CD8+CCR4+T 細胞では、IFN-γ

陽性細胞が有意に増加し（P = 0.02）、IL-4 陽性細胞は有意に減少して

おり（P = 0.01）、無刺激の培養により著明な IFN-γの産生を認めた。

一方、CD8+CCR4-細胞にはそのような変化は認めなかった。Tax 特異的細

胞傷害性 T 細胞の 90%以上は CCR4-であった。モガムリズマブは CD4+T

細胞同様、CD8+T 細胞においても CCR4＋細胞および感染細胞をコントロ

ール抗体と比較して有意に減少させた（P = 0.01、P = 0.03）。 

考察 

今回の研究により、モガムリズマブは HTLV-1 感染細胞を減少させ、



更に HAM における過剰な免疫応答(自発的細胞増殖応答および自発的サ

イトカイン産生)を抑制するという、病態に即した治療薬になり得るこ

とが示された。 

HAMでは、CD8+T細胞においてもCCR4+細胞の感染率が高く、更にIFN-γ

を発現する炎症促進的な細胞に変化しており、CD8+CCR4+T 細胞も治療標

的であることが示唆された。一方、感染細胞制御に重要な Tax 特異的細

胞傷害性 T細胞の多くは CCR4-であり、抗 CCR4 抗体の標的になり難いと

考えられた。 

結論 

HAMにおいてはCD4+CCR4+T細胞に加えてCD8+CCR4+T細胞も治療標的で

あり、モガムリズマブは感染細胞を標的とした HAM に対する新規治療薬

になり得る。 


