
はじめに

成人 T細胞性白血病リンパ腫（Adult T-cell leuk-

emia, lymphoma : ATLL）はmLSG１５（VCAP-AMP-

VECP）を始めとする多剤併用化学療法を行っても全

生存期間中央値１３ヶ月，３年全生存割合は２３．６％と非

常に悪性度が高い．また末梢性 T細胞性リンパ腫

（peripheral T cell lymphoma : PTCL）も標準治療

は確立されておらず，CHOP療法の５年全生存割合は

２０～３０％と予後不良である．CC chemokine receptor

４（CCR４）は ATLLの約９０％以上，PTCLの約３０％

に発現しており，その発現自体が予後不良因子とされ

ている．Mogamulizumabは CCR４を標的抗原とする

ヒト化モノクローナル抗体で，強力な抗体依存性細胞

障害により ATLL，PTCLに対して抗腫瘍効果を有

する薬剤である．今回我々は２０１４年３月から２０１５年１０

月の間にmogamulizumabで治療した ATLL，PTCL

の計７例につき検討したので報告する．

対象および方法

２０１４年３月から２０１５年１０月に当院で病理診断し，か

つ腫瘍細胞の CCR４陽性を確認後，mogamulizumab

を投与したATLL 急性型３例，PTCL－非特定型４例

の計７例を検討した．Mogamulizumabは単剤の場合

は１回量１mg/kgを週１回１週間隔で，他の化学療

法を併用する際には併用化学療法の投与スケジュール

に合わせて２～３週間隔で投与した．効果判定は

NCCN clinical practice Guideline in Oncologyの抗

腫瘍効果判定基準にのっとり行った．

結 果

症例の一覧を表１に示す．平均年齢は７０歳（６２歳～

８１歳），性別は男性３例，女性４例で，前治療として

ATLLは全例mLSG１５プロトコールを含む治療を行

い，PTCLは全例 CHOP-like regimenにて治療を受け
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CC chemokine receptor４（CCR４）は成人 T細胞性白血病リンパ腫（ATLL）の約９０％以上，末梢性 T細胞性リンパ

腫（PTCL）の約３０％に発現しており，その発現自体が予後不良因子とされている．Mogamulizumabは CCR４を標的

抗原とするヒト化モノクローナル抗体で，強度な抗体依存性細胞障害により抗腫瘍効果を有する．我々は２０１４年３月か

ら２０１５年１０月にmogamulizumabで治療した ATLL３例と CCR４陽性再発 PTCL４例の計７例を検討した．患者の平均

年齢は７０歳で全例前治療歴を有した．Mogamulizumabは１．０mg/kgを１週間間隔で，平均５コース投与した．結果は

CR２例，PR３例，SD，PDがそれぞれ１例であった．CR２例は合併症として皮膚障害が出現し，副腎皮質ステロイド

全身投与を要した．すでに ATLLにおいてはmogamulizumab単剤と比較し，mogamulizumab＋化学療法（VCAP-AMP-

VECP療法）の併用がより高い CR率であることが報告されている．今回検討した症例はいずれも化学療法後の再燃例

であるが，多剤併用療法に引き続きmogamulizumabを投与することで寛解の維持や病変の縮小が得られた症例もあっ

た．今後さらなる症例の蓄積によりmogamulizumabを投与する至適タイミングや併用する化学療法の確立が望まれ

る．

キーワード：ATLL，PTCL，mogamulizumab，CCR４
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ていた．Mogamulizumab投与前の病期は CR１例，PR

２例，再発期４例でmogamulizumabの投与回数は２～

８回であった．症例１の経過を図１に示す．２０１３年１１

月初発 ATLL急性型の６２歳女性で，造血幹細胞移植

を提案したが希望せず，mLSG１５での治療を開始し CR

となり，その後mogamulizumab ８コースを実施し

た．治療終了後に全身に紅斑が出現した．皮膚生検で

は液状変性，空胞変性があり浸潤細胞は大半が CD３

陽性で，表皮内に浸潤する異型細胞は CD８陽性であ

り薬疹と考えられた（図２）．全身ステロイドにて加

療し皮疹は改善するも ADLの低下もありmLSG１５

regimen５コースで治療を終了しているが約３年寛解

を維持している．症例３も ATLL急性型の６６歳女性

である（図３）．初診時 ATL細胞が３０万／μlを超え，
高カルシウム血症，DICによる多臓器不全を来して

いた．多剤併用化学療法は困難と考え支持療法ととも

に sobuzoxaneによるマイルドな治療を併用したとこ

ろ腫瘍細胞の減少と多臓器不全の改善を認めた．その

図１ 臨床経過（症例１）

表１ 症例の一覧

症例 Age/sex Diagnosis
prior

treatment

Mog前
disease
status

Mog
投与回数

＃１ ６２／F ATLL
（acute type） mLSG１５ CR ８

＃２ ６７／F PTCL-NOS
CHOP

bendamustine
２nd relapse ８

＃３ ６６／F ATLL
（acute type）

sobuzoxane
mLSG１５ PR ２

＃４ ８１／M PTCL-NOS THP-COP PD ２

＃５ ７３／M PTCL-NOS THP-COP １st relapse ５

＃６ ６６／F ATLL
（acute type） mLSG１５ PR ３＋

＃７ ７７／M PTCL-NOS
THP-COP
VP１６ ２nd relapse ８
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eruption

後mLSG１５ regimenを開始し PRの状態でmogamul-

izumabを投与した．２回目の治療後 VZVによる髄

膜炎を発症したが ACV治療にて改善するもその後全

身に紅斑が出現した．皮膚生検では表皮は hyperke-

ratosis，parakeratosis，個細胞壊死が見られた．表皮

真皮接合部を中心に小型の核異型の強い CD８陽性の

リンパ球細胞の浸潤があり薬疹と考えた（図４）．ス

テロイド全身投与にて加療したが漸減中に紅皮症の再

燃を繰り返しmogamulizumabは２コースで中止し

た．その後約１年４ヶ月後に再燃した．７症例のまと

めを表２に示す．ATLL２例は CRとなり，うち１例

は長期寛解を維持している．CRに到達例はいずれも

mogamulizumabの皮膚障害が出現した．うち１例は

grade３の紅皮症が増悪軽減を繰り返しながら持続した．

図２ 症例１の皮膚障害（grade２，mogamulizumab８コース後）

図３ 臨床経過（症例３）
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PTCL４例のうち胸腹水浸潤例には一部効果を認めた

がその持続期間は短く，リンパ節病変に対しての効果

は乏しかった．PTCL患者は PR２例，SD１例，PD

１例であったが最終的には全例再発した．またサイト

メガロウイルス抗原血症は評価した６例中４例に認め

た．

考 察

Mogamulizumabは糖鎖修飾により ADCC活性を

増強した抗体医薬であり，再発・再燃 CCR４陽性 aggr-

essive ATL患者に対しての第Ⅱ相試験では，ORR５０％，

奏功１３例中８例が CRに到達し，無増悪生存期間中央

表２ ７症例のまとめ

症例 Age/
sex

Diagnosis
Mog前
disease
status

Mog
投与
回数

response
（period） outcome

adverse event

皮疹 CMV
抗原血症

＃１ ６２／F ATLL
（acute type） CR ８ CR

（２０mo+） alive（CR） G２ ＋

＃２ ６７／F PTCL-NOS ２nd relapse ８ SD
（５mo）

再発後
etoposideにて

PR
－

＃３ ６６／F ATLL
（acute type） PR ２ CR

（１０mo+） alive（CR） G３ －

＃４ ８１／M PTCL-NOS PD ２ PD 腫瘍死 － ＋

＃５ ７３／M PTCL-NOS １st relapse ５ PR（腹水）
（２mo） 腫瘍死 － ＋

＃６ ６６／F ATLL
（acute type） PR ３＋ PR alive（PR） － ＋

＃７ ７７／M PTCL-NOS ２nd relapse ８ PR（胸水） alive（PR） － －

投与終了後２ヶ月 投与終了後８ヶ月
図４ 症例３の皮膚障害（grade３，mogamulizumab２コース後）
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値５．２ヶ月，生存期間中央値１３．７ヶ月と単剤で安全性・

有効性が確認された１）．さらに CCR４陽性初発未治療

ATL患者に対して化学療法との併用で完全寛解率を

上げることが報告されている２）．また，再発・再燃

PTCLおよび皮膚 T細胞性リンパ腫（CTCL）に対す

るmogamulizumabの第Ⅱ相試験においても PTCL

では３５％に奏功が得られ，有望な薬剤と考えられた．

Mogamulizumabは高い臨床効果の一方で，有害事象

として皮膚障害，免疫障害（感染症，自己免疫疾患），

B型肝炎ウイルスによる肝炎，腫瘍崩壊症候群などが

報告されているが，とくに皮膚障害は高頻度（６３％）

に見られており１），スティーブンス・ジョンソン症候

群や中毒性表皮壊死症などの重症例も含まれる．皮膚

障害は数日間で急激に進行する場合や，投与中に限ら

ず投与終了後時間が経ってから発症することもあり注

意を要する．さらに ATLLでは皮膚病変を伴う例も

多いため，ATLLの皮膚再発との鑑別が必要になる

場合もあるため，皮膚科専門医との連携も重要である

と考えられる．国内臨床試験では grade２以上の皮膚

障害が見られた１４名のうち１３名で臨床効果が見られて

おり，当院の症例においても CR例２例はいずれも

grade２以上の皮膚障害を認めた．PTCL/CTCLでは

ATLLと比較し，薬疹は５１％と低率であり，grade

３，４は１１％と重症化例も少なかった３）．当科で検討

した PTCL４例においても皮膚障害は出現せず，また

臨床効果も PRまでであり，数ヶ月後には再発した．

皮膚障害の発症機序に関してはmogamulizumabが

CCR４陽性の腫瘍細胞だけでなく，同様に CCR４を発

現している制御性 T細胞も著明に減少させるため，

細胞障害性 T細胞が活性化し炎症を引き起こし，ま

たそのことにより抗腫瘍効果も発揮しているとも考え

られる４），５）．

おわりに

今後前向き臨床研究によりmogamulizumab投与の

至適タイミングの確立や併用化学療法の最適化が望ま

れる．
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Mogamulizumab therapy for ATLL and PTCL : a single-institution experience
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Keiji OZAKI１）, Tetsuya GOTO１）, Michiko YAMASHITA２）, Yoshiyuki FUJII２）

１）Division of Hematology, Tokushima Red Cross Hospital
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CC chemokine receptor４（CCR４）is expressed by more than９０％ of adult T-cell leukemia/lymphoma（ATLL）

and about ３０％ of peripheral T-cell lymphomas（PTCLs）. CCR４ expression is associated with poor outcomes.

Mogamulizumab, a humanized anti-CCR４ monoclonal antibody, exerts a strong antibody-dependent cellular cyto-

toxic effect. We analyzed７ cases treated with mogamulizumab,３ with ATLL and４ with relapsed CCR４‐posi-

tive PTCL-NOS, from March ２０１４ to October ２０１５. There were ３ males and ４ females, and median age was

７０ years（range：６２－８１）. All patients had received prior chemotherapy with VCAP-AMP-VECP（mLSG１５）,

CHOP/THP-COP, or oral low-dose sobuzoxane. Mogamulizumab was intravenously administered once a week at

a dose of１．０mg/kg, for a median of５ courses（range：２－８）. Two ATLL patients achieved CR,３ others PR,

while１ PTCL patient had SD and another developed PD. It is noteworthy that both ATLL cases, who achieved

CR, had grade３ skin toxicity, and required prolonged systemic corticosteroid administration. A recent phase II

study suggested that a higher %CR was achieved with mLSG１５ plus mogamulizumab combination therapy in

newly diagnosed ATLL. Interestingly, a durable response was observed in our relapsed and refractory PTCL

case receiving THP-COP plus mogamulizumab. Although the number of patients is limited, our experience

suggests that further clinical trials employing a combination strategy with mogamulizumab are warranted to

establish the optimal treatment for CCR４‐positive lymphomas.

Key words : ATLL, PTCL, mogamulizumab, CCR４
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