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(57)【要約】
本発明は、免疫療法のみに応答する可能性が低い疾患または障害を有する個体を特定する
ための方法を提供し、その方法は、個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を
判定することを含み、そのシグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、
またはＴＨＹのうちの１つ以上を含み、間質遺伝子シグネチャー中の１つ以上の遺伝子の
発現のレベルの、中央レベルに対する増加は、免疫療法での治療及び抑制間質アンタゴニ
ストでの治療について個体を特定する。いくつかの態様では、本発明は、間質遺伝子シグ
ネチャーを示す個体を治療するための方法を提供する。他の態様では、本発明は、個体か
らの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定するためのキットを提供する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　疾患または障害を有する個体を治療するための方法であって、
　ａ）前記個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定することであって、
前記シグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうち
の１つ以上を含み、前記間質遺伝子シグネチャー中の前記１つ以上の遺伝子の発現のレベ
ルの、中央レベルに対する増加が、治療について個体を特定する、前記判定することと、
　ｂ）前記個体に有効量の免疫療法及び抑制間質アンタゴニストを投与することと、を含
む、前記方法。
【請求項２】
　疾患または障害を有する個体の免疫療法を改善するための方法であって、
　ａ）前記個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定することであって、
前記シグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうち
の１つ以上を含み、前記間質遺伝子シグネチャー中の前記１つ以上の遺伝子の発現のレベ
ルの、中央レベルに対する増加が、抑制間質アンタゴニストでの治療について個体を特定
する、前記判定することと、
　ｂ）ステップａ）において抑制間質アンタゴニストでの治療について特定された前記個
体に有効量の免疫療法及び抑制間質アンタゴニストを投与することと、を含む、前記方法
。
【請求項３】
　免疫療法のみに応答する可能性が低い疾患または障害を有する個体を選別するための方
法であって、前記個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定することを含
み、前記シグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのう
ちの１つ以上を含み、前記間質遺伝子シグネチャー中の前記１つ以上の遺伝子の発現のレ
ベルの、中央レベルに対する増加が、免疫療法での治療及び抑制間質アンタゴニストでの
治療について個体を特定する、前記方法。
【請求項４】
　免疫療法での治療及び腫瘍間質線維症アンタゴニストでの治療からの利益を示す可能性
が高い疾患または障害を有する個体を特定するための方法であって、前記個体からの試料
中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定することを含み、前記シグネチャーが、ＦＡＰ
、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含み、前記間質遺
伝子シグネチャー中の前記１つ以上の遺伝子の発現のレベルの、中央レベルに対する増加
が、抑制間質を有する個体を特定し、前記個体からの試料中の前記間質遺伝子シグネチャ
ーの存在が、前記個体が免疫療法及び抑制間質アンタゴニストからの臨床的利益の増加を
示す可能性が高いことを示す、前記方法。
【請求項５】
　疾患または障害を有する個体の治療を選択するための方法であって、前記個体からの試
料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定することを含み、前記シグネチャーが、ＦＡ
Ｐ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含み、前記間質
遺伝子シグネチャー中の前記１つ以上の遺伝子の発現のレベルの、中央レベルに対する増
加が、抑制間質を有する個体を特定し、前記個体からの試料中の前記間質遺伝子シグネチ
ャーの存在が、前記個体が免疫療法及び抑制間質アンタゴニストからの臨床的利益の増加
を示す可能性が高いことを示す、前記方法。
【請求項６】
　前記臨床的利益の増加が、下記：全生存（ＯＳ）、無増悪生存（ＰＦＳ）、完全奏効（
ＣＲ）、部分奏効（ＰＲ）、及びこれらの組み合わせのうちの１つ以上の相対的増加をさ
らに含む、請求項４または５に記載の方法。
【請求項７】
　免疫療法及び抑制間質アンタゴニストを含む併用治療の有効性を監視するための方法で
あって、１つ以上の時点で免疫療法及び抑制間質アンタゴニストでの治療を受けている個
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体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定することを含み、前記間質遺伝子
シグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ
以上の遺伝子の発現のレベルの、中央レベルに対する増加を含み、臨床的利益の増加及び
／または前記間質遺伝子シグネチャーの存在の減少が、有効な治療を示す、前記方法。
【請求項８】
　免疫療法及び抑制間質アンタゴニストを含む併用治療の有効性を監視するための方法で
あって、
　ａ）前記個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定することであって、
前記シグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの
１つ以上を含み、前記間質遺伝子シグネチャー中の前記１つ以上の遺伝子の発現のレベル
の、中央レベルに対する増加が、治療について個体を特定する、前記判定することと、
　ｂ）前記個体に有効量の免疫療法及び抑制間質アンタゴニストを投与することと、
　ｃ）１つ以上の時点で前記個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定す
ることであって、臨床的利益の増加及び／または前記間質遺伝子シグネチャーの存在の減
少が、有効な治療を示す、前記判定することと、を含む、前記方法。
【請求項９】
　前記臨床的利益の増加が、下記：全生存（ＯＳ）、無増悪生存（ＰＦＳ）、完全奏効（
ＣＲ）、部分奏効（ＰＲ）、及びこれらの組み合わせのうちの１つ以上の相対的増加を含
む、請求項７または８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記疾患または障害が、増殖性疾患または障害である、請求項１～９のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項１１】
　前記疾患または障害が、免疫関連疾患または障害である、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記疾患または障害が、がんである、請求項１～１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　前記がんが、非小細胞肺癌、小細胞肺癌、腎細胞癌、結腸直腸癌、卵巣癌、乳癌、転移
性乳癌、トリプルネガティブ乳癌、黒色腫、膵臓癌、胃癌、膀胱癌、尿路上皮膀胱癌、食
道癌、中皮腫、黒色腫、頭頸部癌、甲状腺癌、肉腫、前立腺癌、膠芽腫、子宮頸癌、胸腺
癌、白血病、リンパ腫、骨髄腫、菌状息肉腫（ｍｙｃｏｓｅｓ　ｆｕｎｇｏｉｄ）、メル
ケル細胞癌、及び他の血液系悪性腫瘍からなる群から選択される、請求項１２に記載の方
法。
【請求項１４】
　前記がんが、尿路上皮膀胱癌（ＵＢＣ）であり、前記間質遺伝子シグネチャーが、ＦＡ
Ｐ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、またはＰＤＧＦＲＢのうちの１つ以上を含む、請求項１３に記載
の方法。
【請求項１５】
　ＵＢＣの前記間質遺伝子シグネチャーが、ＤＫＫ３、ＰＤＧＦＢ、ＮＵＡＫ１、ＦＧＦ
１、ＰＤＬ１Ｍ４、またはＬＲＲＣ３２のうちの１つ以上をさらに含む、請求項１４に記
載の方法。
【請求項１６】
　前記がんが、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）であり、前記間質遺伝子シグネチャーが、Ｆ
ＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含む、請求項
１３に記載の方法。
【請求項１７】
　前記がんが、腎細胞癌（ＲＣＣ）であり、前記間質遺伝子シグネチャーが、ＦＡＰ、Ｆ
Ｎ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含む、請求項１３に記
載の方法。
【請求項１８】
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　ＲＣＣの前記間質遺伝子シグネチャーが、ＬＵＭ及び／またはＰＯＳＴＮをさらに含む
、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記がんが、黒色腫であり、前記間質遺伝子シグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ
２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうちの１つ以上を含む、請求項１３に記載の方法。
【請求項２０】
　前記がんが、トリプルネガティブ乳癌（ＴＮＢＣ）であり、前記間質遺伝子シグネチャ
ーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうちの１つ以上を含
む、請求項１３に記載の方法。
【請求項２１】
　ＴＮＢＣの前記間質遺伝子シグネチャーが、ＭＭＰ１１、ＢＧＮ、またはＣＯＬ５Ａ１
のうちの１つ以上をさらに含む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記がんが、卵巣癌であり、前記間質遺伝子シグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ
２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうちの１つ以上を含む、請求項１３に記載の方法。
【請求項２３】
　卵巣癌の前記間質遺伝子シグネチャーが、ＰＯＳＴＮ、ＬＯＸ、またはＴＩＭＰ３のう
ちの１つ以上をさらに含む、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　前記間質遺伝子シグネチャーが、ＴＧＦβをさらに含む、請求項１４～１８または２２
～２３のいずれか１つに記載の方法。
【請求項２５】
　前記個体から得られた前記試料が、組織、全血、血漿、血清、及びこれらの組み合わせ
からなる群から選択される、請求項１～２４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２６】
　前記組織試料が、腫瘍組織試料である、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記腫瘍組織試料が、腫瘍細胞、腫瘍浸潤免疫細胞、間質細胞、及びこれらの任意の組
み合わせを含む、請求項２５または２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記組織試料が、ホルマリン固定及びパラフィン包埋、保存、新鮮、または凍結試料で
ある、実施形態２５～２７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２９】
　前記試料が、全血である、実施形態１～２５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３０】
　前記全血が、免疫細胞、循環腫瘍細胞、及びそれらの任意の組み合わせを含む、請求項
２９に記載の方法。
【請求項３１】
　試料が、前記免疫療法での治療前または前記免疫療法での治療後に得られる、請求項１
～３０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３２】
　試料が、前記抑制間質アンタゴニストでの治療前に得られる、請求項１～３１のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項３３】
　前記免疫療法が、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、
ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦＮγ
、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、ＨＭＧＢ１、またはＴＬＲアゴニストを含む
、請求項１～３２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３４】
　前記免疫療法が、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－Ｌ１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、
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ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロスタグランジン、ＶＥ
ＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、アルギナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３、ＩＬ
－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－１３アンタゴニストを含む、請求項１～３２のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項３５】
　前記免疫療法が、ＰＤ－Ｌ１軸アンタゴニストである、請求項３３に記載の方法。
【請求項３６】
　前記ＰＤ－Ｌ１軸結合アンタゴニストが、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストである、請求
項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、ＰＤ－Ｌ１の、そのリガンド結合パートナーへ
の結合を阻害する、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－１への結合を阻害する、
請求項３６または３７に記載の方法。
【請求項３９】
　前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、ＰＤ－Ｌ１の、Ｂ７－１への結合を阻害する、
請求項３６～３８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４０】
　前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－１及びＢ７－１の両方へ
の結合を阻害する、請求項３６～３９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４１】
　前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、抗体である、請求項３６～４０のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項４２】
　前記抗体が、モノクローナル抗体である、請求項４１に記載の方法。
【請求項４３】
　前記抗体が、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である、請求項４１または４２に記載の
方法。
【請求項４４】
　前記ＰＤ－Ｌ１軸結合アンタゴニストが、ＰＤ－１結合アンタゴニストである、請求項
３４に記載の方法。
【請求項４５】
　前記ＰＤ－１結合アンタゴニストが、ＰＤ－１の、そのリガンド結合パートナーへの結
合を阻害する、請求項４４に記載の方法。
【請求項４６】
　前記ＰＤ－１結合アンタゴニストが、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ１への結合を阻害する、請
求項４４または４５に記載の方法。
【請求項４７】
　前記ＰＤ－１結合アンタゴニストが、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ２への結合を阻害する、請
求項４４～４６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４８】
　前記ＰＤ－１結合アンタゴニストが、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ１及びＰＤ－Ｌ２の両方へ
の結合を阻害する、請求項４４～４７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４９】
　前記ＰＤ－１結合アンタゴニストが、抗体である、請求項４４～４８のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項５０】
　前記抗体が、モノクローナル抗体である、請求項４４～４９のいずれか一項に記載の方
法。
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【請求項５１】
　前記抗体が、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である、請求項４９または５０に記載の
方法。
【請求項５２】
　前記抑制間質アンタゴニストが、ＴＧＦβ、ＰＤＰＮ、ＬＡＩＲ－１、ＳＭＡＤ、ＡＬ
Ｋ、結合組織増殖因子（ＣＴＧＦ／ＣＣＮ２）、内皮－１（ＥＴ－１）、ＡＰ－１、ＩＬ
－１３、ＰＤＧＦ、ＬＯＸＬ２、エンドグリン（ＣＤ１０５）、ＦＡＰ、ポドプラニン（
ＧＰ３８）、ＶＣＡＭ１（ＣＤ１０６）、ＴＨＹ１、β１インテグリン（ＣＤ２９）、Ｐ
ＤＧＦＲα（ＣＤ１４０α）、ＰＤＧＦＲβ（ＣＤ１４０β）、ビメンチン、αＳＭＡ（
ＡＣＴＡ２）、デスミン、エンドシアリン（ＣＤ２４８）、またはＦＳＰ１（Ｓ１００Ａ
４）アンタゴニストである、請求項１～５０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５３】
　前記抑制間質アンタゴニストが、ピルフェニドン、ガルニセルチブまたはニンテダニブ
である、請求項１～５１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５４】
　前記抑制間質アンタゴニストが、ＴＧＦβアンタゴニストである、請求項５２に記載の
方法。
【請求項５５】
　前記抑制間質アンタゴニストが、ＴＧＦβ結合アンタゴニストである、請求項５４に記
載の方法。
【請求項５６】
　前記ＴＧＦβ結合アンタゴニストが、ＴＧＦβの、そのリガンド結合パートナーへの結
合を阻害する、請求項５４または５５に記載の方法。
【請求項５７】
　前記ＴＧＦβ結合アンタゴニストが、ＴＧＦβの、ＴＧＦβの細胞受容体への結合を阻
害する、請求項５４～５６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５８】
　前記ＴＧＦβ結合アンタゴニストが、ＴＧＦβの活性化を阻害する、請求項５４または
５６に記載の方法。
【請求項５９】
　前記ＴＧＦβ結合アンタゴニストが、抗体である、請求項５４～５８のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項６０】
　前記抗体が、モノクローナル抗体である、請求項５９に記載の方法。
【請求項６１】
　前記抗体が、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である、請求項５９または６０に記載の
方法。
【請求項６２】
　前記抑制間質アンタゴニストでの治療が、腫瘍中での免疫細胞浸潤の増加を可能にする
、請求項１～６１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６３】
　前記免疫細胞浸潤の増加が、Ｔ細胞、Ｂ細胞、マクロファージ、または樹状細胞のうち
の１つ以上の浸潤の増加である、請求項６２に記載の方法。
【請求項６４】
　前記Ｔ細胞が、ＣＤ８＋Ｔ細胞及び／またはＴｅｆｆ細胞である、請求項６３に記載の
方法。
【請求項６５】
　前記個体が、前記抑制間質アンタゴニストでの治療前に免疫療法に対して耐性である、
請求項１～６４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６６】
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　前記個体に、単剤療法免疫療法がすでに投与されている、請求項１～６５のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項６７】
　前記間質遺伝子シグネチャーが、ＦＡＣＳ、ウエスタンブロット、ＥＬＩＳＡ、免疫沈
降、免疫組織化学、免疫蛍光、ラジオイムノアッセイ、ドットブロット法、免疫検出方法
、ＨＰＬＣ、表面プラズモン共鳴、光学分光学、個体からの試料中の間質遺伝子シグネチ
ャーの存在を判定するための１つ以上の試薬、質量分光、ＨＰＬＣ、ｑＰＣＲ、ＲＴ－ｑ
ＰＣＲ、多重ｑＰＣＲまたはＲＴ－ｑＰＣＲ、ＲＮＡ－ｓｅｑ、マイクロアレイ分析、Ｓ
ＡＧＥ、ＭａｓｓＡＲＲＡＹ技法、及びＦＩＳＨ、ならびにこれらの組み合わせからなる
群から選択される方法を使用して前記試料中で検出される、請求項１～６６のいずれかに
記載の方法。
【請求項６８】
　前記間質遺伝子シグネチャーが、タンパク質発現によって前記試料中で検出される、請
求項１～６７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６９】
　前記タンパク質発現が、免疫組織化学（ＩＨＣ）によって判定される、請求項６８に記
載の方法。
【請求項７０】
　前記間質遺伝子シグネチャーが、抗体を使用して検出される、請求項６９に記載の方法
。
【請求項７１】
　前記間質遺伝子シグネチャーが、ＩＨＣによって弱い染色強度として検出される、請求
項６９または７０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７２】
　前記間質遺伝子シグネチャーが、ＩＨＣによって中度の染色強度として検出される、請
求項６９～７１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７３】
　前記間質遺伝子シグネチャーが、ＩＨＣによって強い染色強度として検出される、請求
項６９～７２のいずれかに記載の方法。
【請求項７４】
　前記間質遺伝子シグネチャーが、腫瘍細胞、腫瘍浸潤免疫細胞、間質細胞、及びこれら
の任意の組み合わせで検出される、請求項６５～７３のいずれかに記載の方法。
【請求項７５】
　染色が、膜染色、細胞質染色、及びそれらの組み合わせである、請求項６５～７４のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項７６】
　前記間質遺伝子シグネチャーの不在が、前記試料中で染色不在または染色なしとして検
出される、請求項６５～７５のいずれかに記載の方法。
【請求項７７】
　前記間質遺伝子シグネチャーの存在が、前記試料中で任意の染色として検出される、請
求項６５～７６のいずれかに記載の方法。
【請求項７８】
　前記間質遺伝子シグネチャーが、核酸発現によって前記試料中で検出される、請求項１
～７７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７９】
　前記核酸発現が、ｑＰＣＲ、ＲＴ－ｑＰＣＲ、多重ｑＰＣＲもしくはＲＴ－ｑＰＣＲ、
ＲＮＡ－ｓｅｑ、マイクロアレイ分析、ＳＡＧＥ、ＭａｓｓＡＲＲＡＹ技術、またはＦＩ
ＳＨを使用して判定される、請求項７８に記載の方法。
【請求項８０】
　前記間質遺伝子シグネチャーの前記中央レベルが、（１）参照集団からの前記間質遺伝
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子シグネチャーのレベル、（２）前記免疫療法に対する完全奏効者及び／または部分奏効
者の集団からの前記間質遺伝子シグネチャーのレベル、ならびに（３）第１の時点前の第
２の時点の前記個体からの前記間質遺伝子シグネチャーのレベルからなる群から選択され
る、請求項１～７９のいずれかに記載の方法。
【請求項８１】
　前記生体試料中の前記間質遺伝子シグネチャーのレベル（複数可）の、前記中央レベル
と比較した変化が、前記レベルの増加である、請求項１～８０のいずれかに記載の方法。
【請求項８２】
　請求項１～８１のいずれか一項に記載の方法での使用のための１つ以上の試薬を含む、
診断キット。
【請求項８３】
　免疫療法のみに応答する可能性が低い疾患または障害を有する個体からの試料中の間質
遺伝子シグネチャーの存在を判定するための１つ以上の試薬を含む、診断キットであって
、前記間質遺伝子シグネチャーの存在が、免疫療法及び抑制間質アンタゴニストでの治療
からの利益を示す可能性が高い個体を特定する、前記キット。
【請求項８４】
　免疫療法のみに応答する可能性が低い疾患または障害を有する個体の治療を選択するた
めの診断キットであって、免疫療法を必要とする個体からの試料中の間質遺伝子シグネチ
ャーの存在を判定するための１つ以上の試薬を含み、前記シグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ
１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含み、前記間質遺伝子シ
グネチャーの存在が、免疫療法及び抑制間質アンタゴニストでの治療からの利益を示す可
能性が高い個体を特定する、前記キット。
【請求項８５】
　免疫療法及び抑制間質アンタゴニストでの治療を含む併用治療の有効性を監視するため
のキットであって、免疫療法及び抑制間質アンタゴニストでの治療を受ける個体からの試
料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定するための１つ以上の試薬を含み、前記シグ
ネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上
を含み、臨床的利益の増加及び／または前記間質遺伝子シグネチャーの存在の減少が、有
効な治療を示す、前記キット。
【請求項８６】
　前記臨床的利益の増加が、下記：全生存（ＯＳ）、無増悪生存（ＰＦＳ）、完全奏効（
ＣＲ）、部分奏効（ＰＲ）、及びこれらの組み合わせのうちの１つ以上の相対的増加を含
む、請求項８３～８５のいずれか一項に記載のキット。
【請求項８７】
　前記疾患または障害が、増殖性疾患または障害である、請求項８３～８６のいずれか一
項に記載のキット。
【請求項８８】
　前記疾患または障害が、免疫関連疾患または障害である、請求項８７に記載のキット。
【請求項８９】
　前記疾患または障害が、がんである、請求項８３～８６のいずれか一項に記載のキット
。
【請求項９０】
　前記がんが、非小細胞肺癌、小細胞肺癌、腎細胞癌、結腸直腸癌、卵巣癌、乳癌、転移
性乳癌、トリプルネガティブ乳癌、黒色腫、膵臓癌、胃癌、膀胱癌、尿路上皮膀胱癌、食
道癌、中皮腫、黒色腫、頭頸部癌、甲状腺癌、肉腫、前立腺癌、膠芽腫、子宮頸癌、胸腺
癌、白血病、リンパ腫、骨髄腫、菌状息肉腫（ｍｙｃｏｓｅｓ　ｆｕｎｇｏｉｄ）、メル
ケル細胞癌、及び他の血液系悪性腫瘍からなる群から選択される、請求項８９に記載のキ
ット。
【請求項９１】
　前記がんが、尿路上皮膀胱癌（ＵＢＣ）であり、前記間質遺伝子シグネチャーが、ＦＡ
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Ｐ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、またはＰＤＧＦＲＢのうちの１つ以上を含む、請求項９０に記載
のキット。
【請求項９２】
　ＵＢＣの前記間質遺伝子シグネチャーが、ＤＫＫ３、ＰＤＧＦＢ、ＮＵＡＫ１、ＦＧＦ
１、ＰＤＬ１Ｍ４、またはＬＲＲＣ３２のうちの１つ以上をさらに含む、請求項９１に記
載のキット。
【請求項９３】
　前記がんが、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）であり、前記間質遺伝子シグネチャーが、Ｆ
ＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含む、請求項
９０に記載のキット。
【請求項９４】
　前記がんが、腎細胞癌（ＲＣＣ）であり、前記間質遺伝子シグネチャーが、ＦＡＰ、Ｆ
Ｎ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含む、請求項９０に記
載のキット。
【請求項９５】
　ＲＣＣの前記間質遺伝子シグネチャーが、ＬＵＭ及び／またはＰＯＳＴＮをさらに含む
、請求項９４に記載のキット。
【請求項９６】
　前記がんが、黒色腫であり、前記間質遺伝子シグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ
２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうちの１つ以上を含む、請求項９０に記載のキット
。
【請求項９７】
　前記がんが、トリプルネガティブ乳癌（ＴＮＢＣ）であり、前記間質遺伝子シグネチャ
ーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうちの１つ以上を含
む、請求項９０に記載のキット。
【請求項９８】
　ＴＮＢＣの前記間質遺伝子シグネチャーが、ＭＭＰ１１、ＢＧＮ、またはＣＯＬ５Ａ１
のうちの１つ以上をさらに含む、請求項９７に記載のキット。
【請求項９９】
　前記がんが、卵巣癌であり、前記間質遺伝子シグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ
２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうちの１つ以上を含む、請求項９０に記載のキット
。
【請求項１００】
　卵巣癌の前記間質遺伝子シグネチャーが、ＰＯＳＴＮ、ＬＯＸ、またはＴＩＭＰ３のう
ちの１つ以上をさらに含む、請求項９９に記載のキット。
【請求項１０１】
　前記間質遺伝子シグネチャーが、ＴＧＦβをさらに含む、請求項９１～９５または９９
～１００のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１０２】
　前記個体から得られた前記試料が、組織、全血、血漿、血清、及びこれらの組み合わせ
からなる群から選択される、請求項８３～１０１のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１０３】
　前記組織試料が、腫瘍組織試料である、請求項１０２に記載のキット。
【請求項１０４】
　前記腫瘍組織試料が、腫瘍細胞、腫瘍浸潤免疫細胞、間質細胞、及びこれらの任意の組
み合わせを含む、請求項１０２または１０３に記載のキット。
【請求項１０５】
　前記組織試料が、ホルマリン固定及びパラフィン包埋、保存、新鮮、または凍結試料で
ある、請求項１０２～１０４のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１０６】
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　前記試料が、全血である、請求項８３～１０２のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１０７】
　前記全血が、免疫細胞、循環腫瘍細胞、及びそれらの任意の組み合わせを含む、請求項
１０６に記載のキット。
【請求項１０８】
　試料が、前記免疫療法での治療前または前記免疫療法での治療後に得られる、請求項８
３～１０７のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１０９】
　試料が、前記抑制間質アンタゴニストでの治療前に得られる、請求項８３～１０８のい
ずれか一項に記載のキット。
【請求項１１０】
　前記免疫療法が、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、
ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦＮγ
、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、ＨＭＧＢ１、またはＴＬＲアゴニストを含む
、請求項８３～１０９のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１１１】
　前記免疫療法が、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－Ｌ１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、
ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロスタグランジン、ＶＥ
ＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、アルギナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３、ＩＬ
－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－１３アンタゴニストを含む、請求項８３～１１０のいず
れか一項に記載のキット。
【請求項１１２】
　前記免疫療法が、ＰＤ－Ｌ１軸アンタゴニストである、請求項１１１に記載のキット。
【請求項１１３】
　前記ＰＤ－Ｌ１軸結合アンタゴニストが、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストである、請求
項１１２に記載のキット。
【請求項１１４】
　前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、ＰＤ－Ｌ１の、そのリガンド結合パートナーへ
の結合を阻害する、請求項１１３に記載のキット。
【請求項１１５】
　前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－１への結合を阻害する、
請求項１１３または１１４に記載のキット。
【請求項１１６】
　前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、ＰＤ－Ｌ１の、Ｂ７－１への結合を阻害する、
請求項１１３～１１５のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１１７】
　前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－１及びＢ７－１の両方へ
の結合を阻害する、請求項１１３～１１６のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１１８】
　前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、抗体である、請求項１１３～１１７のいずれか
一項に記載のキット。
【請求項１１９】
　前記抗体が、モノクローナル抗体である、請求項１１８に記載のキット。
【請求項１２０】
　前記抗体が、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である、請求項１１８または１１９に記
載のキット。
【請求項１２１】
　前記ＰＤ－Ｌ１軸結合アンタゴニストが、ＰＤ－１結合アンタゴニストである、請求項
１２０に記載のキット。
【請求項１２２】
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　前記ＰＤ－１結合アンタゴニストが、ＰＤ－１の、そのリガンド結合パートナーへの結
合を阻害する、請求項１２１に記載のキット。
【請求項１２３】
　前記ＰＤ－１結合アンタゴニストが、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ１への結合を阻害する、請
求項１２１または１２２に記載のキット。
【請求項１２４】
　前記ＰＤ－１結合アンタゴニストが、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ２への結合を阻害する、請
求項１２１～１２３のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１２５】
　前記ＰＤ－１結合アンタゴニストが、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ１及びＰＤ－Ｌ２の両方へ
の結合を阻害する、請求項１２１～１２４のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１２６】
　前記ＰＤ－１結合アンタゴニストが、抗体である、請求項１２１～１２５のいずれか一
項に記載のキット。
【請求項１２７】
　前記抗体が、モノクローナル抗体である、請求項１２１～１２６のいずれか一項に記載
のキット。
【請求項１２８】
　前記抗体が、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である、請求項１２６または１２７に記
載のキット。
【請求項１２９】
　前記抑制間質アンタゴニストが、ＴＧＦβ、ＰＤＰＮ、ＬＡＩＲ－１、ＳＭＡＤ、ＡＬ
Ｋ、結合組織増殖因子（ＣＴＧＦ／ＣＣＮ２）、内皮－１（ＥＴ－１）、ＡＰ－１、ＩＬ
－１３、ＰＤＧＦ、ＬＯＸＬ２、エンドグリン（ＣＤ１０５）、ＦＡＰ、ポドプラニン（
ＧＰ３８）、ＶＣＡＭ１（ＣＤ１０６）、ＴＨＹ１、β１インテグリン（ＣＤ２９）、Ｐ
ＤＧＦＲα（ＣＤ１４０α）、ＰＤＧＦＲβ（ＣＤ１４０β）、ビメンチン、αＳＭＡ（
ＡＣＴＡ２）、デスミン、エンドシアリン（ＣＤ２４８）、またはＦＳＰ１（Ｓ１００Ａ
４）アンタゴニストである、請求項８３～１２８のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１３０】
　前記抑制間質アンタゴニストが、ピルフェニドン、ガルニセルチブまたはニンテダニブ
である、請求項８３～１２９のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１３１】
　前記抑制間質アンタゴニストが、ＴＧＦβアンタゴニストである、請求項８３～１２９
に記載のキット。
【請求項１３２】
　前記抑制間質アンタゴニストが、ＴＧＦβ結合アンタゴニストである、請求項１３１に
記載のキット。
【請求項１３３】
　前記ＴＧＦβ結合アンタゴニストが、ＴＧＦβの、そのリガンド結合パートナーへの結
合を阻害する、請求項１３１または１３２に記載のキット。
【請求項１３４】
　前記ＴＧＦβ結合アンタゴニストが、ＴＧＦβの、ＴＧＦβの細胞受容体への結合を阻
害する、請求項１３１～１３３のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１３５】
　前記ＴＧＦβ結合アンタゴニストが、ＴＧＦβの活性化を阻害する、請求項１３３また
は１３４に記載のキット。
【請求項１３６】
　前記ＴＧＦβ結合アンタゴニストが、抗体である、請求項１３１～１３５のいずれか一
項に記載のキット。
【請求項１３７】
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　前記抗体が、モノクローナル抗体である、請求項１３６に記載のキット。
【請求項１３８】
　前記抗体が、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である、請求項１３６または１３７に記
載のキット。
【請求項１３９】
　前記抑制間質アンタゴニストでの治療が、腫瘍中での免疫細胞浸潤の増加を可能にする
、請求項８３～１３８のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１４０】
　前記免疫細胞浸潤の増加が、Ｔ細胞、Ｂ細胞、マクロファージ、または樹状細胞のうち
の１つ以上の浸潤の増加である、請求項１３９に記載のキット。
【請求項１４１】
　前記Ｔ細胞が、ＣＤ８＋Ｔ細胞及び／またはＴｅｆｆ細胞である、請求項１４０に記載
のキット。
【請求項１４２】
　前記個体が、前記抑制間質アンタゴニストでの治療前に免疫療法に対して耐性である、
請求項８３～１４１のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１４３】
　前記個体に、単剤療法免疫療法がすでに投与されている、請求項８３～１４２のいずれ
か一項に記載のキット。
【請求項１４４】
　前記間質遺伝子シグネチャーが、ＦＡＣＳ、ウエスタンブロット、ＥＬＩＳＡ、免疫沈
降、免疫組織化学、免疫蛍光、ラジオイムノアッセイ、ドットブロット法、免疫検出方法
、ＨＰＬＣ、表面プラズモン共鳴、光学分光学、個体からの試料中の間質遺伝子シグネチ
ャーの存在を判定するための１つ以上の試薬、質量分光、ＨＰＬＣ、ｑＰＣＲ、ＲＴ－ｑ
ＰＣＲ、多重ｑＰＣＲまたはＲＴ－ｑＰＣＲ、ＲＮＡ－ｓｅｑ、マイクロアレイ分析、Ｓ
ＡＧＥ、ＭａｓｓＡＲＲＡＹ技法、及びＦＩＳＨ、ならびにこれらの組み合わせからなる
群から選択される方法を使用して前記試料中で検出される、請求項８３～１４３のいずれ
かに記載のキット。
【請求項１４５】
　前記間質遺伝子シグネチャーが、タンパク質発現によって前記試料中で検出される、請
求項８３～１４４のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１４６】
　前記タンパク質発現が、免疫組織化学（ＩＨＣ）によって判定される、請求項１４５に
記載のキット。
【請求項１４７】
　前記間質遺伝子シグネチャーが、抗体を使用して検出される、請求項１４６に記載のキ
ット。
【請求項１４８】
　前記間質遺伝子シグネチャーが、ＩＨＣによって弱い染色強度として検出される、請求
項１４６または１４７のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１４９】
　前記間質遺伝子シグネチャーが、ＩＨＣによって中度の染色強度として検出される、請
求項１４６～１４８のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１５０】
　前記間質遺伝子シグネチャーが、ＩＨＣによって強い染色強度として検出される、請求
項１４６～１４９のいずれかに記載のキット。
【請求項１５１】
　前記間質遺伝子シグネチャーが、腫瘍細胞、腫瘍浸潤免疫細胞、間質細胞、及びこれら
の任意の組み合わせで検出される、請求項１４６～１５０のいずれかに記載のキット。
【請求項１５２】
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　染色が、膜染色、細胞質染色、及びそれらの組み合わせである、請求項１４６～１５１
のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１５３】
　前記間質遺伝子シグネチャーの不在が、前記試料中で染色不在または染色なしとして検
出される、請求項１４６～１５２のいずれかに記載のキット。
【請求項１５４】
　前記間質遺伝子シグネチャーの存在が、前記試料中で任意の染色として検出される、請
求項１４６～１５２のいずれかに記載のキット。
【請求項１５５】
　前記間質遺伝子シグネチャーが、核酸発現によって前記試料中で検出される、請求項８
３～１４４のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１５６】
　前記核酸発現が、ｑＰＣＲ、ＲＴ－ｑＰＣＲ、多重ｑＰＣＲもしくはＲＴ－ｑＰＣＲ、
ＲＮＡ－ｓｅｑ、マイクロアレイ分析、ＳＡＧＥ、ＭａｓｓＡＲＲＡＹ技術、またはＦＩ
ＳＨを使用して判定される、請求項１５５に記載のキット。
【請求項１５７】
　前記間質遺伝子シグネチャーの前記中央レベルが、（１）参照集団からの前記間質遺伝
子シグネチャーのレベル、（２）前記免疫療法に対する完全奏効者及び／または部分奏効
者の集団からの前記間質遺伝子シグネチャーのレベル、ならびに（３）第１の時点前の第
２の時点の前記個体からの前記間質遺伝子シグネチャーのレベルからなる群から選択され
る、請求項８３～１５６のいずれかに記載のキット。
【請求項１５８】
　前記生体試料中の前記間質遺伝子シグネチャーのレベル（複数可）の、前記中央レベル
と比較した変化が、前記レベルの増加である、請求項８３～１５７のいずれかに記載のキ
ット。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１６年５月１７日に出願された米国仮特許出願第６２／３３７，８１５
号の利益を主張するものであり、その内容は、参照によりその全体が本明細書に組み込ま
れる。
【０００２】
　本発明は、腫瘍間質バイオマーカーならびに抑制間質アンタゴニストと組み合わされた
免疫療法でがん患者を選別及び治療する方法を提供する。
【背景技術】
【０００３】
　腫瘍は組織中で増殖すると、血管内皮細胞（ＢＥＣ）及びリンパ管内皮細胞（ＬＥＣ）
、間葉系幹細胞（ＭＳＣ）及びそれらの分化した子孫、がん関連線維芽細胞（ＣＡＦ）、
周皮細胞、ならびに免疫細胞を含む、非悪性細胞と、細胞外マトリックス（ＥＣＭ）及び
それらが分泌する炎症メディエーターとの複合混合物を含む腫瘍微小環境（ＴＭＥ）を形
成する（Ｔｕｒｌｅｙ，Ｓ．Ｊ．ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｉｍｍ
ｕｎｏｌｏｇｙ，２０１５．　１５：６６９－６８２）。健常組織及び固形腫瘍の両方は
、２つの別個の領域：実質及び間質領域を有する。健常組織では通常これらの２つの領域
を分離する基底層は、腫瘍では典型的にははっきりと画定されない。ＴＭＥの要素は腫瘍
細胞と密接に相互作用し得、腫瘍細胞の生存、侵襲性、及び転移性播種、ならびに治療剤
へのアクセス及び応答性に影響を及ぼし得る（Ｊｏｙｃｅ，Ｊ．Ａ．＆Ｐｏｌｌａｒｄ，
Ｊ．Ｗ．Ｎａｔ．　Ｒｅｖ．Ｃａｎｃｅｒ　９：２３９－２５２，２００９；Ｐｏｌｙａ
ｋ，Ｋ．ｅｔ　ａｌ．，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｇｅｎｅｔ．　２５：３０－３８，２００９；Ｎ
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ａｋａｓｏｎｅ，Ｅ．Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ　２１：４８８－５０
３，２０１２）。
【０００４】
　ＴＭＥと免疫系との間の関係は複雑であり、腫瘍細胞及びそれらの微小環境の様々な成
分は、保護Ｔ細胞免疫を多様な方法で損ない得る。例えば、腫瘍床へのＴ細胞遊走は、乱
れた血管系及び走化性キューによって妨げられ得るか（Ｐｉｖａｒｃｓｉ，Ａ．ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．ＵＳＡ　１０４：１９０５５－１９
０６０，２００７）またはそれらの活性を損ない得る阻害細胞及び分子に遭遇し得る。が
ん免疫サイクルにおける阻害因子の抑制的な役割の証拠は、阻害分子を遮断する中和抗体
、細胞毒性Ｔリンパ球抗原４（ＣＴＬＡ４、ＣＤ１５２としても知られる）、プログラム
細胞死タンパク質１（ＰＤ１、ＣＤ２７９としても知られる）、及びプログラム細胞死リ
ガンド１（ＰＤＬ１、Ｂ７－Ｈ１及びＣＤ２７４としても知られる）を使用する最近の臨
床研究によって提供されている（Ｔｕｒｌｅｙ，Ｓ．Ｊ．ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　
Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１５．　１５：６６９－６８２）。ＰＤＬ
１の発現は、多くの場合、がん細胞、骨髄細胞、及び内皮細胞上で上方調節され、この表
面タンパク質は、活性化Ｔ細胞上でのその受容体ＰＤ１への結合後にＴ細胞活性化及び生
存を阻害する。ＰＤＬ１－ＰＤ１相互作用を破壊して腫瘍細胞のＣＤ８＋Ｔ細胞媒介性殺
滅を解放する抗体を使用する療法は、いくつかのヒトがんにおいて有望な奏効率を示した
（Ｐｏｗｌｅｓ，Ｔ．ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔｕｒｅ　５１５：５５８－５６２，２０１４
、Ｈｅｒｂｓｔ，Ｒ．Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　５１５：５６３－５６７，２０
１４、Ｔｕｍｅｈ，Ｐ．Ｃ．ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　５１５：５６８－５７１，２
０１４）。しかしながら、多くの患者は、おそらくＴＭＥにおける他の免疫抑制メカニズ
ムの存在のために、治療利益を経験しない。
【０００５】
　したがって、免疫療法に応答する可能性が低い患者を選別するための方法及びこれらの
患者の治療のための代替戦略の開発が必要とされている。
【０００６】
　特許出願及び刊行物を含む、本明細書に引用される全ての参考文献は、参照によりそれ
らの全体が組み込まれる。
【発明の概要】
【０００７】
　本発明は、疾患または障害を有する個体を治療するための方法を提供し、その方法は、
ａ）個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定することであって、そのシ
グネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうちの１つ
以上を含み、間質遺伝子シグネチャー中の１つ以上の遺伝子の発現のレベルの、中央レベ
ルに対する増加が、治療について個体を特定する、判定することと、ｂ）その個体に有効
量の免疫療法及び抑制間質アンタゴニストを投与することと、を含む。いくつかの態様で
は、本発明は、疾患または障害を有する個体の免疫療法を改善するための方法を提供し、
その方法は、ａ）個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定することであ
って、そのシグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１
のうちの１つ以上を含み、間質遺伝子シグネチャー中の１つ以上の遺伝子の発現のレベル
の、中央レベルに対する増加が、抑制間質アンタゴニストでの治療について個体を特定す
る、判定することと、ｂ）ステップａ）において抑制間質アンタゴニストでの治療につい
て特定されたその個体に有効量の免疫療法及び抑制間質アンタゴニストを投与することと
、を含む。
【０００８】
　いくつかの態様では、本発明は、免疫療法のみに応答する可能性が低い疾患または障害
を有する個体を選択するための方法を提供し、その方法は、個体からの試料中の間質遺伝
子シグネチャーの存在を判定することを含み、そのシグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、Ｍ
ＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含み、間質遺伝子シグネチャー
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中の１つ以上の遺伝子の発現のレベルの、中央レベルに対する増加は、免疫療法での治療
及び抑制間質アンタゴニストでの治療について個体を特定する。いくつかの態様では、本
発明は、免疫療法での治療及び腫瘍間質線維症アンタゴニストでの治療からの利益を示す
可能性が高い疾患または障害を有する個体を特定するための方法を提供し、その方法は、
個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定することを含み、そのシグネチ
ャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含
み、間質遺伝子シグネチャー中の１つ以上の遺伝子の発現のレベルの、中央レベルに対す
る増加は、抑制間質を有する個体を特定し、個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャー
の存在は、個体が免疫療法及び抑制間質アンタゴニストからの臨床的利益の増加を示す可
能性が高いことを示す。いくつかの態様では、本発明は、疾患または障害を有する個体の
治療を選択するための方法を提供し、その方法は、個体からの試料中の間質遺伝子シグネ
チャーの存在を判定することを含み、そのシグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、
ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含み、間質遺伝子シグネチャー中の１つ
以上の遺伝子の発現のレベルの、中央レベルに対する増加は、抑制間質を有する個体を特
定し、個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在は、個体が免疫療法及び抑制間
質アンタゴニストからの臨床的利益の増加を示す可能性が高いことを示す。上記態様のい
くつかの実施形態では、臨床的利益の増加は、下記：全生存（ＯＳ）、無増悪生存（ＰＦ
Ｓ）、完全奏効（ＣＲ）、部分奏効（ＰＲ）、及びこれらの組み合わせのうちの１つ以上
の相対的増加をさらに含む。
【０００９】
　いくつかの態様では、本発明は、免疫療法及び抑制間質アンタゴニストを含む併用治療
の有効性を監視するための方法を提供し、その方法は、１つ以上の時点で免疫療法及び抑
制間質アンタゴニストでの治療を受ける個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存
在を判定することを含み、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤ
ＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上の発現のレベルの、中央レベルに対する増加を
含み、臨床的利益の増加及び／または間質遺伝子シグネチャーの存在の減少は、有効な治
療を示す。いくつかの態様では、本発明は、免疫療法及び抑制間質アンタゴニストを含む
併用治療の有効性を監視するための方法を提供し、その方法は、ａ）個体からの試料中の
間質遺伝子シグネチャーの存在を判定することであって、そのシグネチャーが、ＦＡＰ、
ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含み、間質遺伝子シ
グネチャー中の１つ以上の遺伝子の発現のレベルの、中央レベルに対する増加が、治療に
ついて個体を特定する、判定することと、ｂ）その個体に有効量の免疫療法及び抑制間質
アンタゴニストを投与することと、ｃ）１つ以上の時点で個体からの試料中の間質遺伝子
シグネチャーの存在を判定することであって、臨床的利益の増加及び／または間質遺伝子
シグネチャーの存在の減少が、有効な治療を示す、判定することと、を含む。上記態様の
いくつかの実施形態では、臨床的利益の増加は、下記：全生存（ＯＳ）、無増悪生存（Ｐ
ＦＳ）、完全奏効（ＣＲ）、部分奏効（ＰＲ）、及びこれらの組み合わせのうちの１つ以
上の相対的増加を含む。
【００１０】
　上記態様のいくつかの実施形態では、疾患または障害は、増殖性疾患または障害である
。いくつかの実施形態では、疾患または障害は、免疫関連疾患または障害である。いくつ
かの実施形態では、疾患または障害は、がんである。いくつかの実施形態では、がんは、
非小細胞肺癌、小細胞肺癌、腎細胞癌、結腸直腸癌、卵巣癌、乳癌、転移性乳癌、トリプ
ルネガティブ乳癌、黒色腫、膵臓癌、胃癌、膀胱癌、尿路上皮膀胱癌、食道癌、中皮腫、
黒色腫、頭頸部癌、甲状腺癌、肉腫、前立腺癌、膠芽腫、子宮頸癌、胸腺癌、白血病、リ
ンパ腫、骨髄腫、菌状息肉腫（ｍｙｃｏｓｅｓ　ｆｕｎｇｏｉｄ）、メルケル細胞癌、及
び他の血液系悪性腫瘍からなる群から選択される。
【００１１】
　上記態様のいくつかの実施形態では、がんは、尿路上皮膀胱癌（ＵＢＣ）であり、間質
遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、またはＰＤＧＦＲＢのうちの１つ以
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上を含む。いくつかの実施形態では、ＵＢＣの間質遺伝子シグネチャーは、ＤＫＫ３、Ｐ
ＤＧＦＢ、ＮＵＡＫ１、ＦＧＦ１、ＰＤＬ１Ｍ４、またはＬＲＲＣ３２のうちの１つ以上
をさらに含む。いくつかの実施形態では、がんは、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）であり、
間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹの
うちの１つ以上を含む。いくつかの実施形態では、がんは、腎細胞癌（ＲＣＣ）であり、
間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹの
うちの１つ以上を含む。いくつかの実施形態では、ＲＣＣの間質遺伝子シグネチャーは、
ＬＵＭ及び／またはＰＯＳＴＮをさらに含む。いくつかの実施形態では、がんは、黒色腫
であり、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、または
ＴＨＹ１のうちの１つ以上を含む。いくつかの実施形態では、がんは、トリプルネガティ
ブ乳癌（ＴＮＢＣ）であり、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、Ｐ
ＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうちの１つ以上を含む。いくつかの実施形態では、ＴＮＢ
Ｃの間質遺伝子シグネチャーは、ＭＭＰ１１、ＢＧＮ、またはＣＯＬ５Ａ１のうちの１つ
以上をさらに含む。いくつかの実施形態では、がんは、卵巣癌であり、間質遺伝子シグネ
チャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうちの１つ以上
を含む。いくつかの実施形態では、卵巣癌の間質遺伝子シグネチャーは、ＰＯＳＴＮ、Ｌ
ＯＸ、またはＴＩＭＰ３のうちの１つ以上をさらに含む。いくつかの実施形態では、間質
遺伝子シグネチャーは、ＴＧＦβをさらに含む。
【００１２】
　上記態様のいくつかの実施形態では、個体から得られた試料は、組織、全血、血漿、血
清、及びこれらの組み合わせからなる群から選択される。いくつかの実施形態では、組織
試料は、腫瘍組織試料である。いくつかの実施形態では、腫瘍組織試料は、腫瘍細胞、腫
瘍浸潤免疫細胞、間質細胞、及びこれらの任意の組み合わせを含む。いくつかの実施形態
では、組織試料は、ホルマリン固定及びパラフィン包埋、保存、新鮮、または凍結試料で
ある。いくつかの実施形態では、試料は、全血である。いくつかの実施形態では、全血は
、免疫細胞、循環腫瘍細胞、及びそれらの任意の組み合わせを含む。いくつかの実施形態
では、試料は、免疫療法での治療前または免疫療法での治療後に得られる。いくつかの実
施形態では、試料は、抑制間質アンタゴニストでの治療前に得られる。
【００１３】
　上記態様のいくつかの実施形態では、免疫療法は、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、Ｃ
Ｄ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、
ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦＮγ、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、ＨＭＧＢ１
、またはＴＬＲアゴニストを含む。いくつかの実施形態では、免疫療法は、ＣＴＬＡ－４
、ＰＤ－Ｌ１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６
、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロスタグランジン、ＶＥＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、
アルギナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３、ＩＬ－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－
１３アンタゴニストを含む。いくつかの実施形態では、免疫療法は、ＰＤ－Ｌ１軸アンタ
ゴニストである。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１軸結合アンタゴニストは、ＰＤ－
Ｌ１結合アンタゴニストである。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニス
トは、ＰＤ－Ｌ１の、そのリガンド結合パートナーへの結合を阻害する。いくつかの実施
形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－１への結合を阻害す
る。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１の、Ｂ７－
１への結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、Ｐ
Ｄ－Ｌ１の、ＰＤ－１及びＢ７－１の両方への結合を阻害する。いくつかの実施形態では
、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、抗体である。いくつかの実施形態では、抗体は、モ
ノクローナル抗体である。いくつかの実施形態では、抗体は、ヒト、ヒト化、またはキメ
ラ抗体である。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１軸結合アンタゴニストは、ＰＤ－１
結合アンタゴニストである。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、
ＰＤ－１の、そのリガンド結合パートナーへの結合を阻害する。いくつかの実施形態では
、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ１への結合を阻害する。いくつ
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かの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ２への結合を
阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ－１の、ＰＤ
－Ｌ１及びＰＤ－Ｌ２の両方への結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１結
合アンタゴニストは、抗体である。いくつかの実施形態では、抗体は、モノクローナル抗
体である。いくつかの実施形態では、抗体は、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である。
【００１４】
　上記態様のいくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストは、ＴＧＦβ、ＰＤＰＮ
、ＬＡＩＲ－１、ＳＭＡＤ、ＡＬＫ、結合組織増殖因子（ＣＴＧＦ／ＣＣＮ２）、内皮－
１（ＥＴ－１）、ＡＰ－１、ＩＬ－１３、ＰＤＧＦ、ＬＯＸＬ２、エンドグリン（ＣＤ１
０５）、ＦＡＰ、ポドプラニン（ＧＰ３８）、ＶＣＡＭ１（ＣＤ１０６）、ＴＨＹ１、β
１インテグリン（ＣＤ２９）、ＰＤＧＦＲα（ＣＤ１４０α）、ＰＤＧＦＲβ（ＣＤ１４
０β）、ビメンチン、αＳＭＡ（ＡＣＴＡ２）、デスミン、エンドシアリン（ＣＤ２４８
）、またはＦＳＰ１（Ｓ１００Ａ４）アンタゴニストである。いくつかの実施形態では、
抑制間質アンタゴニストは、ピルフェニドン、ガルニセルチブ、またはニンテダニブであ
る。いくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストは、ＴＧＦβアンタゴニストであ
る。いくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストは、ＴＧＦβ結合アンタゴニスト
である。いくつかの実施形態では、ＴＧＦβ結合アンタゴニストは、ＴＧＦβの、そのリ
ガンド結合パートナーへの結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＴＧＦβ結合アン
タゴニストは、ＴＧＦβの、ＴＧＦβの細胞受容体への結合を阻害する。いくつかの実施
形態では、ＴＧＦβ結合アンタゴニストは、ＴＧＦβの活性化を阻害する。いくつかの実
施形態では、ＴＧＦβ結合アンタゴニストは、抗体である。いくつかの実施形態では、抗
体は、モノクローナル抗体である。いくつかの実施形態では、抗体は、ヒト、ヒト化、ま
たはキメラ抗体である。いくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストでの治療は、
腫瘍中での免疫細胞浸潤の増加を可能にする。いくつかの実施形態では、免疫細胞浸潤の
増加は、Ｔ細胞、Ｂ細胞、マクロファージ、または樹状細胞のうちの１つ以上の浸潤の増
加である。いくつかの実施形態では、Ｔ細胞は、ＣＤ８＋Ｔ細胞及び／またはＴｅｆｆ細
胞である。いくつかの実施形態では、個体は、抑制間質アンタゴニストでの治療前に免疫
療法に対して耐性である。いくつかの実施形態では、個体に、単剤療法免疫療法がすでに
投与されている。
【００１５】
　上記態様のいくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＣＳ、ウエスタ
ンブロット、ＥＬＩＳＡ、免疫沈降、免疫組織化学、免疫蛍光、ラジオイムノアッセイ、
ドットブロット法、免疫検出方法、ＨＰＬＣ、表面プラズモン共鳴、光学分光学、個体か
らの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定するための１つ以上の試薬、質量分光
、ＨＰＬＣ、ｑＰＣＲ、ＲＴ－ｑＰＣＲ、多重ｑＰＣＲまたはＲＴ－ｑＰＣＲ、ＲＮＡ－
ｓｅｑ、マイクロアレイ分析、ＳＡＧＥ、ＭａｓｓＡＲＲＡＹ技法、及びＦＩＳＨ、なら
びにこれらの組み合わせからなる群から選択される方法を使用して試料中で検出される。
いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、タンパク質発現によって試料中で
検出される。いくつかの実施形態では、タンパク質発現は、免疫組織化学（ＩＨＣ）によ
って判定される。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、抗体を使用して
検出される。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、ＩＨＣによって弱い
染色強度として検出される。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、ＩＨ
Ｃによって中度の染色強度として検出される。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグ
ネチャーは、ＩＨＣによって強い染色強度として検出される。いくつかの実施形態では、
間質遺伝子シグネチャーは、腫瘍細胞、腫瘍浸潤免疫細胞、間質細胞、及びこれらの任意
の組み合わせで検出される。いくつかの実施形態では、染色は、膜染色、細胞質染色、及
びそれらの組み合わせである。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーの不在
は、試料中で染色不在または染色なしとして検出される。いくつかの実施形態では、間質
遺伝子シグネチャーの存在は、試料中のいずれかの染色として検出される。いくつかの実
施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、核酸発現によって試料中で検出される。いくつ
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かの実施形態では、核酸発現は、ｑＰＣＲ、ＲＴ－ｑＰＣＲ、多重ｑＰＣＲもしくはＲＴ
－ｑＰＣＲ、ＲＮＡ－ｓｅｑ、マイクロアレイ分析、ＳＡＧＥ、ＭａｓｓＡＲＲＡＹ技術
、またはＦＩＳＨを使用して判定される。
【００１６】
　上記態様のいくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーの中央レベルは、（１）
参照集団からの間質遺伝子シグネチャーのレベル、（２）免疫療法に対する完全奏効者及
び／または部分奏効者の集団からの間質遺伝子シグネチャーのレベル、ならびに（３）第
１の時点前の第２の時点の個体からの間質遺伝子シグネチャーのレベルからなる群から選
択される。いくつかの実施形態では、生体試料中の間質遺伝子シグネチャーのレベル（複
数可）の、中央レベルと比較した変化は、レベルの増加である。
【００１７】
　いくつかの態様では、本発明は、免疫療法のみに応答する可能性が低い疾患または障害
を有する個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定するための１つ以上の
試薬を含む、診断キットを提供し、間質遺伝子シグネチャーの存在は、免疫療法及び抑制
間質アンタゴニストでの治療からの利益を示す可能性が高い個体を特定する。いくつかの
態様では、本発明は、免疫療法のみに応答する可能性が低い疾患または障害を有する個体
の治療を選択するための診断キットを提供し、そのキットは、免疫療法を必要とする個体
からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定するための１つ以上の試薬を含み、
そのシグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの
１つ以上を含み、間質遺伝子シグネチャーの存在は、免疫療法及び抑制間質アンタゴニス
トでの治療からの利益を示す可能性が高い個体を特定する。いくつかの態様では、本発明
は、免疫療法及び抑制間質アンタゴニストでの治療を含む併用治療の有効性を監視するた
めのキットを提供し、そのキットは、免疫療法及び抑制間質アンタゴニストでの治療を受
ける個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定するための１つ以上の試薬
を含み、そのシグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ
のうちの１つ以上を含み、臨床的利益の増加及び／または間質遺伝子シグネチャーの存在
の減少は、有効な治療を示す。いくつかの実施形態では、臨床的利益の増加は、下記：全
生存（ＯＳ）、無増悪生存（ＰＦＳ）、完全奏効（ＣＲ）、部分奏効（ＰＲ）、及びこれ
らの組み合わせのうちの１つ以上の相対的増加を含む。
【００１８】
　上記キットのいくつかの実施形態では、疾患または障害は、増殖性疾患または障害であ
る。いくつかの実施形態では、疾患または障害は、免疫関連疾患または障害である。いく
つかの実施形態では、疾患または障害は、がんである。いくつかの実施形態では、がんは
、非小細胞肺癌、小細胞肺癌、腎細胞癌、結腸直腸癌、卵巣癌、乳癌、転移性乳癌、トリ
プルネガティブ乳癌、黒色腫、膵臓癌、胃癌、膀胱癌、尿路上皮膀胱癌、食道癌、中皮腫
、黒色腫、頭頸部癌、甲状腺癌、肉腫、前立腺癌、膠芽腫、子宮頸癌、胸腺癌、白血病、
リンパ腫、骨髄腫、菌状息肉腫（ｍｙｃｏｓｅｓ　ｆｕｎｇｏｉｄ）、メルケル細胞癌、
及び他の血液系悪性腫瘍からなる群から選択される。
【００１９】
　上記キットのいくつかの実施形態では、がんは、尿路上皮膀胱癌（ＵＢＣ）であり、間
質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、またはＰＤＧＦＲＢのうちの１つ
以上を含む。いくつかの実施形態では、ＵＢＣの間質遺伝子シグネチャーは、ＤＫＫ３、
ＰＤＧＦＢ、ＮＵＡＫ１、ＦＧＦ１、ＰＤＬ１Ｍ４、またはＬＲＲＣ３２のうちの１つ以
上をさらに含む。いくつかの実施形態では、がんは、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）であり
、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ
のうちの１つ以上を含む。いくつかの実施形態では、がんは、腎細胞癌（ＲＣＣ）であり
、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ
のうちの１つ以上を含む。いくつかの実施形態では、ＲＣＣの間質遺伝子シグネチャーは
、ＬＵＭ及び／またはＰＯＳＴＮをさらに含む。いくつかの実施形態では、がんは、黒色
腫であり、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、また
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はＴＨＹ１のうちの１つ以上を含む。いくつかの実施形態では、がんは、トリプルネガテ
ィブ乳癌（ＴＮＢＣ）であり、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、
ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうちの１つ以上を含む。いくつかの実施形態では、ＴＮ
ＢＣの間質遺伝子シグネチャーは、ＭＭＰ１１、ＢＧＮ、またはＣＯＬ５Ａ１のうちの１
つ以上をさらに含む。いくつかの実施形態では、がんは、卵巣癌であり、間質遺伝子シグ
ネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうちの１つ以
上を含む。いくつかの実施形態では、卵巣癌の間質遺伝子シグネチャーは、ＰＯＳＴＮ、
ＬＯＸ、またはＴＩＭＰ３のうちの１つ以上をさらに含む。いくつかの実施形態では、間
質遺伝子シグネチャーは、ＴＧＦβをさらに含む。
【００２０】
　上記キットのいくつかの実施形態では、個体から得られた試料は、組織、全血、血漿、
血清、及びこれらの組み合わせからなる群から選択される。いくつかの実施形態では、組
織試料は、腫瘍組織試料である。いくつかの実施形態では、腫瘍組織試料は、腫瘍細胞、
腫瘍浸潤免疫細胞、間質細胞、及びこれらの任意の組み合わせを含む。いくつかの実施形
態では、組織試料は、ホルマリン固定及びパラフィン包埋、保存、新鮮、または凍結試料
である。いくつかの実施形態では、試料は、全血である。いくつかの実施形態では、全血
は、免疫細胞、循環腫瘍細胞、及びそれらの任意の組み合わせを含む。いくつかの実施形
態では、試料は、免疫療法での治療前または免疫療法での治療後に得られる。いくつかの
実施形態では、試料は、抑制間質アンタゴニストでの治療前に得られる。いくつかの実施
形態では、免疫療法は、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４
０、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦ
Ｎγ、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、ＨＭＧＢ１、またはＴＬＲアゴニストを
含む。いくつかの実施形態では、免疫療法は、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－Ｌ１軸、ＴＩＭ－３
、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、
プロスタグランジン、ＶＥＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、アルギナーゼ、ＭＩＣＡ／Ｍ
ＩＣＢ、ＴＩＭ－３、ＩＬ－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－１３アンタゴニストを含む。
いくつかの実施形態では、免疫療法は、ＰＤ－Ｌ１軸アンタゴニストである。いくつかの
実施形態では、ＰＤ－Ｌ１軸結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストであ
る。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１の、そのリ
ガンド結合パートナーへの結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合ア
ンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－１への結合を阻害する。いくつかの実施形態では
、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１の、Ｂ７－１への結合を阻害する。いく
つかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－１及びＢ
７－１の両方への結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニ
ストは、抗体である。いくつかの実施形態では、抗体は、モノクローナル抗体である。い
くつかの実施形態では、抗体は、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である。いくつかの実
施形態では、ＰＤ－Ｌ１軸結合アンタゴニストは、ＰＤ－１結合アンタゴニストである。
いくつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ－１の、そのリガンド結
合パートナーへの結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニス
トは、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ１への結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１
結合アンタゴニストは、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ２への結合を阻害する。いくつかの実施形
態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ１及びＰＤ－Ｌ２の両方
への結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、抗体で
ある。いくつかの実施形態では、抗体は、モノクローナル抗体である。いくつかの実施形
態では、抗体は、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である。
【００２１】
　上記キットのいくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストは、ＴＧＦβ、ＰＤＰ
Ｎ、ＬＡＩＲ－１、ＳＭＡＤ、ＡＬＫ、結合組織増殖因子（ＣＴＧＦ／ＣＣＮ２）、内皮
－１（ＥＴ－１）、ＡＰ－１、ＩＬ－１３、ＰＤＧＦ、ＬＯＸＬ２、エンドグリン（ＣＤ
１０５）、ＦＡＰ、ポドプラニン（ＧＰ３８）、ＶＣＡＭ１（ＣＤ１０６）、ＴＨＹ１、
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β１インテグリン（ＣＤ２９）、ＰＤＧＦＲα（ＣＤ１４０α）、ＰＤＧＦＲβ（ＣＤ１
４０β）、ビメンチン、αＳＭＡ（ＡＣＴＡ２）、デスミン、エンドシアリン（ＣＤ２４
８）、またはＦＳＰ１（Ｓ１００Ａ４）アンタゴニストである。いくつかの実施形態では
、抑制間質アンタゴニストは、ピルフェニドン、ガルニセルチブ、またはニンテダニブで
ある。いくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストは、ＴＧＦβアンタゴニストで
ある。いくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストは、ＴＧＦβ結合アンタゴニス
トである。いくつかの実施形態では、ＴＧＦβ結合アンタゴニストは、ＴＧＦβの、その
リガンド結合パートナーへの結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＴＧＦβ結合ア
ンタゴニストは、ＴＧＦβの、ＴＧＦβの細胞受容体への結合を阻害する。いくつかの実
施形態では、ＴＧＦβ結合アンタゴニストは、ＴＧＦβの活性化を阻害する。いくつかの
実施形態では、ＴＧＦβ結合アンタゴニストは、抗体である。いくつかの実施形態では、
抗体は、モノクローナル抗体である。いくつかの実施形態では、抗体は、ヒト、ヒト化、
またはキメラ抗体である。いくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストでの治療は
、腫瘍中での免疫細胞浸潤の増加を可能にする。いくつかの実施形態では、免疫細胞浸潤
の増加は、Ｔ細胞、Ｂ細胞、マクロファージ、または樹状細胞のうちの１つ以上の浸潤の
増加である。いくつかの実施形態では、Ｔ細胞は、ＣＤ８＋Ｔ細胞及び／またはＴｅｆｆ

細胞である。いくつかの実施形態では、個体は、抑制間質アンタゴニストでの治療前に免
疫療法に対して耐性である。いくつかの実施形態では、個体に、単剤療法免疫療法がすで
に投与されている。
【００２２】
　上記キットのいくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＣＳ、ウエス
タンブロット、ＥＬＩＳＡ、免疫沈降、免疫組織化学、免疫蛍光、ラジオイムノアッセイ
、ドットブロット法、免疫検出方法、ＨＰＬＣ、表面プラズモン共鳴、光学分光学、個体
からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定するための１つ以上の試薬、質量分
光、ＨＰＬＣ、ｑＰＣＲ、ＲＴ－ｑＰＣＲ、多重ｑＰＣＲまたはＲＴ－ｑＰＣＲ、ＲＮＡ
－ｓｅｑ、マイクロアレイ分析、ＳＡＧＥ、ＭａｓｓＡＲＲＡＹ技法、及びＦＩＳＨ、な
らびにこれらの組み合わせからなる群から選択される方法を使用して試料中で検出される
。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、タンパク質発現によって試料中
で検出される。いくつかの実施形態では、タンパク質発現は、免疫組織化学（ＩＨＣ）に
よって判定される。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、抗体を使用し
て検出される。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、ＩＨＣによって弱
い染色強度として検出される。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、Ｉ
ＨＣによって中度の染色強度として検出される。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シ
グネチャーは、ＩＨＣによって強い染色強度として検出される。いくつかの実施形態では
、間質遺伝子シグネチャーは、腫瘍細胞、腫瘍浸潤免疫細胞、間質細胞、及びこれらの任
意の組み合わせで検出される。いくつかの実施形態では、染色は、膜染色、細胞質染色、
及びそれらの組み合わせである。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーの不
在は、試料中で染色不在または染色なしとして検出される。いくつかの実施形態では、間
質遺伝子シグネチャーの存在は、試料中のいずれかの染色として検出される。いくつかの
実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、核酸発現によって試料中で検出される。いく
つかの実施形態では、核酸発現は、ｑＰＣＲ、ＲＴ－ｑＰＣＲ、多重ｑＰＣＲもしくはＲ
Ｔ－ｑＰＣＲ、ＲＮＡ－ｓｅｑ、マイクロアレイ分析、ＳＡＧＥ、ＭａｓｓＡＲＲＡＹ技
術、またはＦＩＳＨを使用して判定される。
【００２３】
　上記キットのいくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーの中央レベルは、（１
）参照集団からの間質遺伝子シグネチャーのレベル、（２）免疫療法に対する完全奏効者
及び／または部分奏効者の集団からの間質遺伝子シグネチャーのレベル、ならびに（３）
第１の時点前の第２の時点の個体からの間質遺伝子シグネチャーのレベルからなる群から
選択される。いくつかの実施形態では、生体試料中の間質遺伝子シグネチャーのレベル（
複数可）の、中央レベルと比較した変化は、レベルの増加である。
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【図面の簡単な説明】
【００２４】
【図１】尿路上皮癌患者応答（図１Ａ）及び全生存（図１Ｂ）の、尿路上皮間質関連遺伝
子セットＡの発現との関連を示す。
【図２】Ｔｈｅ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｇｅｎｏｍｅ　Ａｔｌａｓ（ＴＣＧＡ）尿路上皮癌分子
サブタイプ（ベーサル対ルミナール）の、尿路上皮間質関連遺伝子セットＡとの関連を示
す。
【図３－１】尿路上皮癌患者応答の、個別の尿路上皮間質関連遺伝子ＴＧＦＢ１（図３Ａ
）、ＤＫＫ３（図３Ｂ）、ＰＤＧＦＢ（図３Ｃ）、ＮＵＡＫ１（図３Ｄ）、ＦＧＦ１（図
３Ｅ）、ＰＤＬＩＭ４（図３Ｆ）、及びＬＲＲＣ３２（図３Ｇ）の発現との関連を示す。
【図３－２】尿路上皮癌患者応答の、個別の尿路上皮間質関連遺伝子ＴＧＦＢ１（図３Ａ
）、ＤＫＫ３（図３Ｂ）、ＰＤＧＦＢ（図３Ｃ）、ＮＵＡＫ１（図３Ｄ）、ＦＧＦ１（図
３Ｅ）、ＰＤＬＩＭ４（図３Ｆ）、及びＬＲＲＣ３２（図３Ｇ）の発現との関連を示す。
【図３－３】尿路上皮癌患者応答の、個別の尿路上皮間質関連遺伝子ＴＧＦＢ１（図３Ａ
）、ＤＫＫ３（図３Ｂ）、ＰＤＧＦＢ（図３Ｃ）、ＮＵＡＫ１（図３Ｄ）、ＦＧＦ１（図
３Ｅ）、ＰＤＬＩＭ４（図３Ｆ）、及びＬＲＲＣ３２（図３Ｇ）の発現との関連を示す。
【図３－４】尿路上皮癌患者応答の、個別の尿路上皮間質関連遺伝子ＴＧＦＢ１（図３Ａ
）、ＤＫＫ３（図３Ｂ）、ＰＤＧＦＢ（図３Ｃ）、ＮＵＡＫ１（図３Ｄ）、ＦＧＦ１（図
３Ｅ）、ＰＤＬＩＭ４（図３Ｆ）、及びＬＲＲＣ３２（図３Ｇ）の発現との関連を示す。
【図４】尿路上皮癌患者応答（図４Ａ）及び全生存（図４Ｂ）の、尿路上皮間質関連遺伝
子セットＢの発現との関連を示す。
【図５－１】セットＡにおける遺伝子の、互い及び全ての間の、膀胱癌、乳癌、肺癌、黒
色腫、及び腎癌患者試料についてのスピアマン相関を示す。
【図５－２】セットＡにおける遺伝子の、互い及び全ての間の、膀胱癌、乳癌、肺癌、黒
色腫、及び腎癌患者試料についてのスピアマン相関を示す。
【図６】膀胱癌、乳癌、肺癌、黒色腫、及び腎癌患者試料における間質関連遺伝子セット
Ａの平均Ｚ　ＲＮＡ発現を示す。
【図７】膀胱癌、乳癌、肺癌、黒色腫、及び腎癌患者応答（図７Ａ）ならびに全生存（図
７Ｂ）の、間質関連遺伝子セットＡの発現との関連を示す。
【図８－１】乳癌（図８Ａ）、腎癌（図８Ｂ）、皮膚癌（図８Ｃ）、肺癌（図８Ｄ）、及
び膀胱癌（図８Ｅ）患者応答の、間質関連遺伝子セットＡの発現との関連を示す。
【図８－２】乳癌（図８Ａ）、腎癌（図８Ｂ）、皮膚癌（図８Ｃ）、肺癌（図８Ｄ）、及
び膀胱癌（図８Ｅ）患者応答の、間質関連遺伝子セットＡの発現との関連を示す。
【図８－３】乳癌（図８Ａ）、腎癌（図８Ｂ）、皮膚癌（図８Ｃ）、肺癌（図８Ｄ）、及
び膀胱癌（図８Ｅ）患者応答の、間質関連遺伝子セットＡの発現との関連を示す。
【図９－１】乳癌（図９Ａ）、膀胱癌（図９Ｂ）、皮膚癌（図９Ｃ）、肺癌（図９Ｄ）、
及び腎癌（図９Ｅ）患者の、間質関連遺伝子セットＡの発現との関連を示す。
【図９－２】乳癌（図９Ａ）、膀胱癌（図９Ｂ）、皮膚癌（図９Ｃ）、肺癌（図９Ｄ）、
及び腎癌（図９Ｅ）患者の、間質関連遺伝子セットＡの発現との関連を示す。
【図９－３】乳癌（図９Ａ）、膀胱癌（図９Ｂ）、皮膚癌（図９Ｃ）、肺癌（図９Ｄ）、
及び腎癌（図９Ｅ）患者の、間質関連遺伝子セットＡの発現との関連を示す。
【図１０】マウスＥＭＴ６乳房腫瘍モデルにおける抗ＴＧＦｂ及び抗ＰＤＬ１での併用療
法の実験図を示す。
【図１１】アイソタイプ抗体（図１１Ａ）、抗ＰＤＬ１抗体（図１１Ｂ）、または抗ＰＤ
Ｌ１及び抗ＴＧＦｂ　１Ｄ１１抗体（図１１Ｃ）が投与されたＥＭＴ６乳房腫瘍モデルマ
ウスにおける腫瘍体積値を示す。
【図１２－１】アイソタイプ抗体（図１２Ａ）、抗ＰＤＬ１抗体（図１２Ｂ）、抗ＴＧＦ
ｂ　２Ｇ７抗体（図１２Ｃ）、抗ＴＧＦｂ　１Ｄ１１抗体（図１２Ｄ）、または抗ＰＤＬ
１及び抗ＴＧＦｂ　２Ｇ７抗体（図１２Ｅ）が投与されたＥＭＴ６乳房腫瘍モデルマウス
における腫瘍体積値を示す。
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【図１２－２】アイソタイプ抗体（図１２Ａ）、抗ＰＤＬ１抗体（図１２Ｂ）、抗ＴＧＦ
ｂ　２Ｇ７抗体（図１２Ｃ）、抗ＴＧＦｂ　１Ｄ１１抗体（図１２Ｄ）、または抗ＰＤＬ
１及び抗ＴＧＦｂ　２Ｇ７抗体（図１２Ｅ）が投与されたＥＭＴ６乳房腫瘍モデルマウス
における腫瘍体積値を示す。
【図１３－１】抗ＰＤＬ１と組み合わされた抗ＴＧＦｂ　１Ｄ１１が投与されたＥＭＴ６
乳房腫瘍モデルマウスから単離された細胞における多数のＣＤ４５＋細胞（図１３Ａ）、
ＣＤ８　Ｔ細胞（図１３Ｂ）、グランザイムＢ＋ＣＤ８　Ｔ細胞（図１３Ｃ）、Ｋｉ６７
＋ＣＤ８　Ｔ細胞（図１３Ｄ）、及びＰＤ１＋ＣＤ８　Ｔ細胞（図１３Ｅ）を示す。
【図１３－２】抗ＰＤＬ１と組み合わされた抗ＴＧＦｂ　１Ｄ１１が投与されたＥＭＴ６
乳房腫瘍モデルマウスから単離された細胞における多数のＣＤ４５＋細胞（図１３Ａ）、
ＣＤ８　Ｔ細胞（図１３Ｂ）、グランザイムＢ＋ＣＤ８　Ｔ細胞（図１３Ｃ）、Ｋｉ６７
＋ＣＤ８　Ｔ細胞（図１３Ｄ）、及びＰＤ１＋ＣＤ８　Ｔ細胞（図１３Ｅ）を示す。
【図１４】ｐＳＭＡＤ　ＭＦＩ（図１４Ａ）及び抗ＰＤＬ１抗体、抗ＴＧＦｂ　１Ｄ１１
抗体、または抗ＴＧＦｂ　２Ｇ７抗体が投与されたＥＭＴ６乳房腫瘍モデルマウスから単
離されたＣＤ４５－細胞におけるｐＳＭＡＤ＋細胞の割合（図１４Ｂ）を示す。
【図１５－１】ＢＩＷｘ３（図１５Ａ）、ＴＩＷｘ４（図１５Ｂ）、もしくはＢＩＷｘ３
（図１５Ｃ）の投与レジメンによって抗ＰＤＬ１抗体が単独で、またはＢＩＷｘ３（図１
５Ｄ）、ＴＩＷｘ４（図１５Ｅ）、もしくはＴＩＷｘ３（図１５Ｆ）の投与レジメンによ
って抗ＰＤＬ１抗体が抗ＴＧＦｂ　２Ｇ７と組み合わされて投与されたＥＭＴ６乳房腫瘍
モデルマウスにおける腫瘍体積を示す。
【図１５－２】ＢＩＷｘ３（図１５Ａ）、ＴＩＷｘ４（図１５Ｂ）、もしくはＢＩＷｘ３
（図１５Ｃ）の投与レジメンによって抗ＰＤＬ１抗体が単独で、またはＢＩＷｘ３（図１
５Ｄ）、ＴＩＷｘ４（図１５Ｅ）、もしくはＴＩＷｘ３（図１５Ｆ）の投与レジメンによ
って抗ＰＤＬ１抗体が抗ＴＧＦｂ　２Ｇ７と組み合わされて投与されたＥＭＴ６乳房腫瘍
モデルマウスにおける腫瘍体積を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
　本発明は、免疫療法のみに応答する可能性が低い疾患または障害を有する個体を特定す
るための方法を提供し、その方法は、個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在
を判定することを含み、そのシグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ
、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含み、間質遺伝子シグネチャー中の１つ以上の遺伝子
の発現のレベルの、中央レベルに対する増加は、免疫療法での治療及び抑制間質アンタゴ
ニストでの治療について個体を特定する。いくつかの態様では、本発明は、免疫療法のみ
に応答する可能性が低い疾患または障害を有する個体を治療するための方法を提供し、そ
の方法は、ａ）個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定することであっ
て、そのシグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのう
ちの１つ以上を含み、間質遺伝子シグネチャー中の１つ以上の遺伝子の発現のレベルの、
中央レベルに対する増加が、治療について個体を特定する、判定することと、ｂ）その個
体に有効量の免疫療法及び抑制間質アンタゴニストを投与することと、を含む。
【００２６】
　Ｉ．定義
　「検出」という用語は、標的分子の質的測定及び量的測定の両方を含むために本明細書
で最も広義に使用される。検出は、単に試料中の標的分子の存在を特定すること、及び標
的分子が検出可能なレベルで試料中に存在するかを判定することを含む。
【００２７】
　「ポリペプチド」及び「タンパク質」という用語は、任意の長さのアミノ酸のポリマー
を指すために本明細書で互換的に使用される。ポリマーは、直鎖状であっても分岐状であ
ってもよく、修飾アミノ酸を含んでもよく、非アミノ酸によって中断されていてもよい。
これらの用語は、自然に、または介入、例えば、ジスルフィド結合形成、グリコシル化、
脂質化、アセチル化、リン酸化、または任意の他の操作もしくは修飾、例えば、標識成分
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との複合により修飾されたアミノ酸ポリマーも包含する。例えば、アミノ酸（例えば、非
天然アミノ酸などを含む）の１つ以上の類似体を含有するポリペプチド、及び当該技術分
野で既知の他の修飾もこの定義に含まれる。本明細書で使用される「ポリペプチド」及び
「タンパク質」という用語は、抗体を特に包含する。
【００２８】
　本明細書で使用される「バイオマーカー」という用語は、試料中で検出され得る指標、
例えば、予測指標、診断指標、及び／または予後指標を指す。バイオマーカーは、特定の
分子的、病理学的、組織学的、及び／または臨床的特徴によって特徴付けられる疾患また
は障害（例えば、がん）の特定のサブタイプの指標としての機能を果たし得る。いくつか
の実施形態では、バイオマーカーは、遺伝子である。バイオマーカーには、ポリヌクレオ
チド（例えば、ＤＮＡ及び／またはＲＮＡ）、ポリヌクレオチドコピー数改変（例えば、
ＤＮＡコピー数）、ポリペプチド、ポリペプチド及びポリヌクレオチド修飾（例えば、翻
訳後修飾）、炭水化物、及び／または糖脂質系分子マーカーが含まれるが、これらに限定
されない。
【００２９】
「バイオマーカーシグネチャー」、「シグネチャー」、「バイオマーカー発現シグネチャ
ー」、または「発現シグネチャー」という用語は、本明細書で互換的に使用され、１つの
バイオマーカーまたはバイオマーカーの組み合わせを指し、それらの発現が、指標、例え
ば、予測指標、診断指標、及び／または予後指標となる。バイオマーカーシグネチャーは
、特定の分子的、病理学的、組織学的、及び／または臨床的特徴によって特徴付けられる
疾患または障害（例えば、がん）の特定のサブタイプの指標としての機能を果たし得る。
いくつかの実施形態では、バイオマーカーシグネチャーは、「遺伝子シグネチャー」であ
る。「遺伝子シグネチャー」という用語は、「遺伝子発現シグネチャー」と互換的に使用
され、その発現が、例えば、予測、診断、及び／または予後指標である、ポリヌクレオチ
ドのうちの１つまたはその組み合わせを指す。いくつかの実施形態では、バイオマーカー
シグネチャーは、「タンパク質シグネチャー」である。「タンパク質シグネチャー」とい
う用語は、「タンパク質発現シグネチャー」と互換的に使用され、その発現が、例えば、
予測、診断、及び／または予後指標である、ポリペプチドのうちの１つまたはその組み合
わせを指す。
【００３０】
　「間質遺伝子シグネチャー」という用語は、間質と関連した、例えば、腫瘍間質と関連
した遺伝子のうちのいずれか１つ、またはその組み合わせもしくは部分的組み合わせを指
す。患者における間質遺伝子シグネチャーの遺伝子発現パターンは、組織（例えば、腫瘍
）中またはその周囲の間質（例えば、線維症）の存在と相関する。間質遺伝子シグネチャ
ーの各個別の遺伝子またはメンバーは、「間質シグネチャー遺伝子」である。間質シグネ
チャー遺伝子は、間質細胞により、腫瘍細胞により、または間質シグネチャー遺伝子の発
現が所与の組織における高レベルの間質（例えば、高レベルの線維症）と関連している他
の細胞により発現され得る。これらの遺伝子には、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＢＧＮ、
ＬＯＸＬ２、ＰＤＰＮ、ＰＤＧＦＲＢ、ＣＯＬ４Ａ１、ＣＯＬ４Ａ２、ＣＯＬ５Ａ１、Ｃ
ＯＬ８Ａ１、ＴＨＹ１、ＤＫＫ３、ＰＤＧＦＢ、ＮＵＡＫ１、ＦＧＦ１、ＰＤＬＩＭ４、
ＬＲＲＣ３２、ＰＯＳＴＮ、ＬＯＸ、ＴＩＭＰ３、及びＴＧＦβが含まれるが、これらに
限定されない。
【００３１】
　１つ以上の間質遺伝子シグネチャーを、発現の中央レベル（例えば、がんのタイプにお
ける（または「がんタイプ」ががん性細胞（例えば、腫瘍細胞、腫瘍組織）及びがん性／
腫瘍環境の周囲の非がん性細胞（例えば、間質細胞、間質組織）を含むことを意味する、
がんタイプにおける）１つ以上の間質遺伝子シグネチャーの発現の中央レベル）に対して
増加した発現レベルで「発現する」試料、細胞、腫瘍、またはがんは、１つ以上の間質遺
伝子シグネチャーの発現レベルが、そのタイプのがんについて当業者にとって「高い間質
遺伝子シグネチャー発現レベル」であるとみなされるものである。一般に、かかるレベル
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は、同じがんタイプの試料、細胞、腫瘍、またはがんの集団における間質遺伝子シグネチ
ャーレベルに対して約５０％～約１００％以上（例えば、５０％、５５％、６０％、６５
％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、１００％以上）の範囲である。
例えば、中央発現レベルに到達するのに使用される集団は、一般的には特定のがん試料（
例えば、膀胱癌、乳癌、結腸直腸癌、胃癌、肝臓癌、黒色腫、肺癌（例えば、非小細胞肺
癌）、卵巣癌、または腎細胞癌）、または化学療法耐性癌、白金耐性癌、及び進行性、難
治性、もしくは再発性癌試料などのこれらのサブグループであり得る。理論に縛られるこ
となく、いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、免疫療法を妨害または阻
害する間質関連遺伝子の発現を含む。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャー
は、免疫療法に対する完全または部分応答を示すがん患者からの腫瘍間質関連遺伝子の発
現と比較した、個体における腫瘍間質関連遺伝子の発現の増加である。
【００３２】
　特定のバイオマーカー（例えば、１つ以上の間質遺伝子シグネチャー）に言及して使用
される「発現レベルを判定する」とは、診断試験、本明細書に記載の検出方法のいずれか
、または類似物を使用して判定される、がん関連生物学的環境、腫瘍関連細胞（例えば、
腫瘍関連間質細胞）におけるバイオマーカー（複数可）（例えば、１つ以上の間質遺伝子
シグネチャー）の発現（例えば、腫瘍細胞におけるバイオマーカー（複数可）の発現）を
意味する。
【００３３】
　個体への臨床的利益の増加に関連するバイオマーカーの「量」または「レベル」は、生
体試料中で検出可能なレベルである。これらは、当業者に既知であり、かつ本明細書にも
開示される方法によって測定され得る。評価されるバイオマーカーの発現レベルまたは量
を使用して、治療への応答を判定することができる。
【００３４】
　「発現のレベル」または「発現レベル」という用語は、一般に、互換的に使用され、一
般に、生体試料中のバイオマーカーの量を指す。「発現」とは、一般に、情報（例えば、
遺伝子コード情報及び／またはエピジェネティック情報）が、細胞中に存在しかつそこで
機能する構造に変換されるプロセスを指す。したがって、本明細書で使用される場合、「
発現」とは、ポリヌクレオチドへの転写、ポリペプチドへの翻訳、またはさらにはポリヌ
クレオチド及び／またはポリペプチド修飾（例えば、ポリペプチドの翻訳後修飾）を指し
得る。転写されたポリヌクレオチド、翻訳されたポリペプチド、またはポリヌクレオチド
及び／またはポリペプチド修飾（例えば、ポリペプチドの翻訳後修飾）の断片も、それら
が選択的スプライシングによって生成された転写物もしくは分解された転写物に由来する
か、または例えばタンパク質分解によるポリペプチドの翻訳後プロセシングに由来するか
どうかにかかわらず、発現されたものとみなされるべきである。「発現遺伝子」は、ｍＲ
ＮＡとしてポリヌクレオチドに転写され、その後、ポリペプチドに翻訳される遺伝子を含
み、ＲＮＡに転写されるが、ポリペプチドに翻訳されない遺伝子（例えば、トランスファ
ーＲＮＡ及びリボソームＲＮＡ）も含む。
【００３５】
　「上昇した発現」、「上昇した発現レベル」、または「上昇したレベル」とは、疾患も
しくは障害（例えば、がん）に罹患していない個体（複数可）、免疫療法に対する完全も
しくは部分奏効者である個体、または内部対照（例えば、ハウスキーピングバイオマーカ
ー）などの対照と比較した、個体におけるバイオマーカーの増加した発現または増加した
レベルを指す。
【００３６】
　「低減した発現」、「低減した発現レベル」、または「低減したレベル」とは、疾患も
しくは障害（例えば、がん）に罹患していない個体（複数可）、免疫療法に対する完全も
しくは部分奏効者である個体、または内部対照（例えば、ハウスキーピングバイオマーカ
ー）などの対照と比較した、個体におけるバイオマーカーの減少した発現または減少した
レベルを指す。いくつかの実施形態では、低減した発現とは、発現がほとんどまたはまっ
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たくないことである。
【００３７】
　「ハウスキーピングバイオマーカー」という用語は、全ての細胞型中に典型的に同様に
存在するバイオマーカーまたはバイオマーカーの群（例えば、ポリヌクレオチド及び／ま
たはポリペプチド）を指す。いくつかの実施形態では、ハウスキーピングバイオマーカー
は、「ハウスキーピング遺伝子」である。「ハウスキーピング遺伝子」は、本明細書にお
いて、その活性が細胞機能の維持に必須であるタンパク質をコードし、かつ全ての細胞型
中に典型的に同様に存在する、遺伝子または遺伝子の群を指す。
【００３８】
　本明細書で使用される「増幅」とは、一般に、所望の配列の複数のコピーを生成するプ
ロセスを指す。「複数のコピー」とは、少なくとも２つのコピーを意味する。「コピー」
は、鋳型配列に対する完全な配列相補性または同一性を必ずしも意味しない。例えば、コ
ピーは、デオキシイノシンなどのヌクレオチド類似体、意図的な配列改変（鋳型にハイブ
リダイズ可能であるが相補的ではない配列を含むプライマーによって導入される配列改変
など）、及び／または増幅中に生じる配列エラーを含み得る。
【００３９】
　「免疫療法」という用語は、免疫応答を調節する治療剤の使用を指す。免疫療法は、活
性化免疫療法または抑制免疫療法であり得る。「活性化免疫療法」という用語は、例えば
、Ｔ細胞応答を含む、免疫応答を誘発、増強、または促進する治療剤の使用を指す。「抑
制免疫療法」という用語は、例えば、Ｔ細胞応答を含む、免疫応答に干渉、これを抑制、
または阻害する治療剤の使用を指す。いくつかの実施形態では、本発明は、個体が活性化
免疫療法と抑制間質アンタゴニストとの組み合わせから利益を得ることができるかを判定
するために、間質細胞シグネチャーを判定するための手段を提供する。
【００４０】
　「ＰＤ－Ｌ１軸結合アンタゴニスト」という用語は、ＰＤ－１シグナル伝達軸上のシグ
ナル伝達に起因するＴ細胞機能障害を除去するように、ＰＤ－Ｌ１軸結合パートナーとそ
の結合パートナーのうちのいずれか１つ以上との相互作用を阻害し、結果として、Ｔ細胞
機能が復元または増強される分子を指す。本明細書で使用される場合、ＰＤ－Ｌ１軸結合
アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト及びＰＤ－１結合アンタゴニスト、な
らびにＰＤ－Ｌ１とＰＤ－１との間の相互作用に干渉する分子（例えば、ＰＤ－Ｌ２－Ｆ
ｃ）を含む。
【００４１】
　「ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト」という用語は、ＰＤ－Ｌ１と、ＰＤ－１、Ｂ７－１
などのその結合パートナーのうちのいずれか１つ以上との相互作用から生じるシグナル伝
達を減少させるか、遮断するか、阻害するか、抑制するか、またはそれに干渉する分子で
ある。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１の、その
結合パートナーへの結合を阻害する分子である。特定の態様では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタ
ゴニストは、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－１及び／またはＢ７－１への結合を阻害する。いくつ
かの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、抗ＰＤ－Ｌ１抗体、その抗原結合
断片、イムノアドヘシン、融合タンパク質、オリゴペプチド、及びＰＤ－Ｌ１と、ＰＤ－
１、Ｂ７－１などのその結合パートナーのうちの１つ以上との相互作用に起因するシグナ
ル伝達を減少させるか、遮断するか、阻害するか、抑制するか、またはそれに干渉する他
の分子を含む。一実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１またはＰ
Ｄ－１を介したシグナル伝達により媒介されるＴリンパ球及び他の細胞上で発現される細
胞表面タンパク質によりまたはそれを介して媒介される負のシグナルを低減し、これによ
り、機能不全のＴ細胞の機能不全状態を軽減する。
【００４２】
　「ＰＤ－１結合アンタゴニスト」という用語は、ＰＤ－１と、ＰＤ－Ｌ１、ＰＤ－Ｌ２
などのその結合パートナーのうちの１つ以上との相互作用から生じるシグナル伝達を減少
させるか、遮断するか、阻害するか、抑制するか、またはそれに干渉する分子である。い
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くつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ－１の、その結合パートナ
ーへの結合を阻害する分子である。特定の態様では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、Ｐ
Ｄ－１の、ＰＤ－Ｌ１及び／またはＰＤ－Ｌ２への結合を阻害する。例えば、ＰＤ－１結
合アンタゴニストは、抗ＰＤ－１抗体、その抗原結合断片、イムノアドヘシン、融合タン
パク質、オリゴペプチド、ならびにＰＤ－１とＰＤ－Ｌ１及び／またはＰＤ－Ｌ２との相
互作用に起因するシグナル伝達を減少させるか、遮断するか、阻害するか、抑制するか、
またはこれに干渉する他の分子を含む。一実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは
、ＰＤ－１またはＰＤ－Ｌ１を介したシグナル伝達により媒介される、Ｔリンパ球及び他
の細胞上で発現される細胞表面タンパク質によりまたはそれを介して媒介される、負のシ
グナルを低減し、これにより、機能不全のＴ細胞の機能不全状態を軽減する。
【００４３】
　「プログラム死リガンド１」及び「ＰＤ－Ｌ１」という用語は、本明細書において、天
然配列ＰＤＬ１ポリペプチド、ポリペプチド変異体、ならびに天然配列ポリペプチド及び
ポリペプチド変異体の断片（これらは本明細書でさらに定義される）を指す。本明細書に
記載されるＰＤ－Ｌ１ポリペプチドは、ヒト組織型から、もしくは別の源からなど、多様
な源から単離されるか、または組換え法もしくは合成法によって調製されたものであり得
る。
【００４４】
　「天然配列ＰＤ－Ｌ１ポリペプチド」は、自然界に由来する対応するＰＤ－Ｌ１ポリペ
プチドと同じアミノ酸配列を有するポリペプチドを含む。「ＰＤ－Ｌ１ポリペプチド変異
体」またはその変異は、本明細書に定義されるＰＤ－Ｌ１ポリペプチド、一般的には活性
ＰＤ－Ｌ１ポリペプチドが、本明細書に開示される天然配列ＰＤ－Ｌ１ポリペプチド配列
のいずれかと少なくとも約８０％のアミノ酸配列同一性を有することを意味する。かかる
ＰＤ－Ｌ１ポリペプチド変異体には、例えば、天然アミノ酸配列のＮ末端またはＣ末端に
１つ以上のアミノ酸残基が付加または欠失されたＰＤ－Ｌ１ポリペプチドが含まれる。通
常、ＰＤ－Ｌ１ポリペプチド変異体は、本明細書に開示される天然配列ＰＤ－Ｌ１ポリペ
プチド配列に対して少なくとも約８０％のアミノ酸配列同一性、あるいは少なくとも約８
１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９
１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％のアミ
ノ酸配列同一性を有する。通常、ＰＤ－Ｌ１変異体ポリペプチドは、少なくとも約１０ア
ミノ酸長であり、あるいは少なくとも約２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０、９
０、１００、１１０、１２０、１３０、１４０、１５０、１６０、１７０、１８０、１９
０、２００、２１０、２２０、２３０、２４０、２５０、２６０、２７０、２８０、２８
１、２８２、２８３、２８４、２８５、２８６、２８７、２８８、２８９アミノ酸長、ま
たはそれ以上である。任意で、ＰＤ－Ｌ１変異体ポリペプチドは、天然ＰＤ－Ｌ１ポリペ
プチド配列と比較して１つ以下の保存的アミノ酸置換、あるいは天然ＰＤ－Ｌ１ポリペプ
チド配列と比較して２、３、４、５、６、７、８、９、または１０個以下の保存的アミノ
酸置換を有する。
【００４５】
　本明細書で定義される「ＰＤ－Ｌ１アンタゴニスト」という用語は、天然配列ＰＤ－Ｌ
１によって媒介される生物学的活性及び／または機能を部分的または完全に遮断、阻害、
または中和する任意の分子である。特定の実施形態では、こうしたアンタゴニストは、Ｐ
Ｄ－Ｌ１に結合する。１つの実施形態に従って、アンタゴニストは、ポリペプチドである
。別の実施形態に従って、アンタゴニストは、抗ＰＤ－Ｌ１抗体である。別の実施形態に
従って、アンタゴニストは、小分子アンタゴニストである。別の実施形態に従って、アン
タゴニストは、ポリヌクレオチドアンタゴニストである。
【００４６】
　本明細書で定義される「抑制間質アンタゴニスト」は、間質（例えば、腫瘍関連間質）
と関連した遺伝子または遺伝子産物の生物学的活性及び／または機能を部分的または完全
に遮断、阻害、または中和する任意の分子である。いくつかの実施形態では、抑制間質ア



(27) JP 2019-523218 A 2019.8.22

10

20

30

40

50

ンタゴニストは、線維症腫瘍と関連した遺伝子または遺伝子産物の生物学的活性及び／ま
たは機能を部分的または完全に遮断、阻害、または中和する。いくつかの実施形態では、
抑制間質アンタゴニストでの治療は、間質の低減をもたらし、これによって、例えば、活
性化免疫細胞（例えば、炎症誘発性細胞）の線維症組織（例えば、線維症腫瘍）を浸潤す
る能力を増加させることにより、免疫療法の活性の増加をもたらす。
【００４７】
　「ＴＧＦβアンタゴニスト」という用語は、ＴＧＦβと、ＴＧＦβ細胞受容体などのそ
の相互作用パートナーのうちの１つ以上との相互作用から生じるシグナル伝達を減少させ
るか、遮断するか、阻害するか、抑制するか、またはそれに干渉する分子である。いくつ
かの実施形態では、ＴＧＦβ結合アンタゴニストは、ＴＧＦβの、その結合パートナーへ
の結合を阻害する分子である。いくつかの実施形態では、ＴＧＦβアンタゴニストは、Ｔ
ＧＦβの活性化を阻害する。いくつかの実施形態では、ＴＧＦβアンタゴニストには、抗
ＴＧＦβ抗体、その抗原結合断片、イムノアドヘシン、融合タンパク質、オリゴペプチド
、及びＴＧＦβと、その相互作用パートナーのうちの１つ以上との相互作用から生じるシ
グナル伝達を、減少させるか、遮断するか、阻害するか、抑制するか、またはそれに干渉
する他の分子が含まれる。
【００４８】
　本明細書で互換的に使用される「ポリヌクレオチド」または「核酸」は、任意の長さの
ヌクレオチドのポリマーを指し、ＤＮＡ及びＲＮＡを含む。ヌクレオチドは、デオキシリ
ボヌクレオチド、リボヌクレオチド、修飾ヌクレオチドもしくは塩基、及び／またはそれ
らの類似体、あるいはＤＮＡもしくはＲＮＡポリメラーゼにより、または合成反応により
ポリマーに組み込むことができる任意の基質であり得る。ポリヌクレオチドは、メチル化
ヌクレオチド及びそれらの類似体などの修飾ヌクレオチドを含み得る。存在する場合、ヌ
クレオチド構造への修飾は、ポリマーの組み立て前または後に付与され得る。ヌクレオチ
ドの配列は、非ヌクレオチド成分により中断され得る。ポリヌクレオチドは、例えば標識
との複合により、合成後にさらに修飾され得る。他のタイプの修飾には、例えば、天然に
存在するヌクレオチドのうちの１つ以上を類似体と置換する「キャップ」、ヌクレオチド
間修飾、例えば、非電荷性結合（例えば、メチルホスホン酸塩、ホスホトリエステル、ホ
スホアミデート、カルバメートなど）によるもの、及び電荷性結合（例えば、ホスホロチ
オエート、ホスホロジチオエートなど）によるもの、例えば、タンパク質（例えば、ヌク
レアーゼ、毒素、抗体、シグナルペプチド、ポリ－Ｌ－リシンなど）などの懸垂部分を含
むもの、挿入剤（例えば、アクリジン、ソラーレンなど）によるもの、キレート剤（例え
ば、金属、放射活性金属、ホウ素、酸化金属など）を含むもの、アルキル化剤を含むもの
、修飾結合（例えば、αアノマー核酸など）によるもの、ならびにポリヌクレオチド（複
数可）の未修飾形態が含まれる。さらに、糖内に通常存在するヒドロキシル基のうちのい
ずれかは、例えば、ホスホン酸基、リン酸基により置換されるか、標準保護基により保護
されるか、もしくは活性化されて追加のヌクレオチドへの追加の結合を調製してもよく、
または固体もしくは半固体支持体に複合されてもよい。５′及び３′末端ＯＨは、リン酸
化するか、またはアミンもしくは１～２０個の炭素原子の有機キャッピング基部分で置換
することができる。他のヒドロキシルもまた、標準保護基に誘導体化されてもよい。ポリ
ヌクレオチドは、一般に当該技術分野において既知のリボースまたはデオキシリボース糖
の類似形態を含むこともでき、例えば、２′－Ｏ－メチル－、２′－Ｏ－アリル、２′－
フルオロ－または２′－アジド－リボース、炭素環式糖類似体、α－アノマー糖、エピマ
ー糖、例えば、アラビノース、キシロース、またはリキソース、ピラノース糖、フラノー
ス糖、セドヘプツロース、非環式類似体、及び脱塩基ヌクレオシド類似体、例えば、メチ
ルリボシドを含む。１つ以上のホスホジエステル結合は、代替結合基に置き換えられても
よい。これらの代替結合基には、これらに限定されないが、リン酸塩がＰ（Ｏ）Ｓ（「チ
オエート」）、Ｐ（Ｓ）Ｓ（「ジチオエート」）、“（Ｏ）ＮＲ２（「アミデート」）、
Ｐ（Ｏ）Ｒ、Ｐ（Ｏ）ＯＲ′、ＣＯまたはＣＨ２（「ホルムアセタール」）に置き換えら
れる実施形態が含まれ、各ＲまたはＲ′は、独立してＨであるか、または任意にエーテル
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（－Ｏ－）結合を含む置換もしくは非置換アルキル（１－２０Ｃ）、アリール、アルケニ
ル、シクロアルキル、シクロアルケニル、またはアラルジルである。ポリヌクレオチド内
の全ての結合が同一である必要はない。前述の説明は、ＲＮＡ及びＤＮＡを含む、本明細
書で言及される全てのポリヌクレオチドに適用される。
【００４９】
　本明細書で使用される「オリゴヌクレオチド」は、一般に、約２５０ヌクレオチド長未
満であるが、必ずしもそうではない短い一本鎖ポリヌクレオチドを指す。オリゴヌクレオ
チドは合成であってもよい。「オリゴヌクレオチド」及び「ポリヌクレオチド」という用
語は、相互排他的ではない。ポリヌクレオチドに関する上記の説明は、等しく完全にオリ
ゴヌクレオチドに適用可能である。
【００５０】
　「プライマー」という用語は、核酸にハイブリダイズすることができ、一般に遊離３’
－ＯＨ基を提供することにより、相補的核酸の重合を可能にする、一本鎖ポリヌクレオチ
ドを指す。
【００５１】
　「小分子」という用語は、約２０００ダルトン以下、好ましくは約５００ダルトン以下
の分子量を有する任意の分子を指す。
【００５２】
　「診断」という用語は、分子的または病理学的状態、疾患、または病態（例えば、がん
）の識別または分類を指すために本明細書で使用される。例えば、「診断」とは、特定の
タイプのがんの特定を指し得る。「診断」とは、例えば、組織病理学的判断基準による、
または分子的特徴による特定のサブタイプ（例えば、１つのバイオマーカーまたはバイオ
マーカーの組み合わせ（例えば、特定の遺伝子または該遺伝子によってコードされたタン
パク質）の発現を特徴とするサブタイプ）のがんの分類も指し得る。
【００５３】
　「診断を援助する」という用語は、疾患または障害（例えば、がん）の特定のタイプの
症状または病態の存在または性質に関して臨床的判定を行う助けとなる方法を指すために
本明細書で使用される。例えば、疾患または病態（例えば、がん）の診断を援助する方法
は、個体由来の生体試料中の特定のバイオマーカーを測定することを含み得る。
【００５４】
　本明細書で使用される「試料」という用語は、例えば、物理学的、生化学的、化学的、
及び／または生理学的特徴に基づいて、特徴付け及び／または特定される細胞及び／また
は他の分子実体を含有する、目的とする対象及び／または個体から得られるか、またはそ
れ由来の組成物を指す。例えば、「疾患試料」という語句及びその変化形は、特徴付けら
れる細胞及び／または分子実体を含有することが予期されるか、または既知である、目的
の対象から得られた任意の試料を指す。試料としては、初代または培養細胞または細胞株
、細胞上清、細胞溶解物、血小板、血清、血漿、硝子体液、リンパ液、滑液、卵胞液、精
液、羊水、乳、全血、血液由来細胞、尿、脳脊髄液、唾液、痰、涙、汗、粘液、腫瘍溶解
物、及び組織培養培地、組織抽出物、例えば、均質化組織、腫瘍組織、細胞抽出物、なら
びにこれらの組み合わせが挙げられるが、これらに限定されない。
【００５５】
　「組織試料」または「細胞試料」とは、対象または個体の組織から得られた同様の細胞
の集合を意味する。組織または細胞試料源は、新鮮、凍結、及び／または保存器官、組織
試料、生検、及び／または吸引液由来の固形組織、血液または任意の血液成分、例えば、
血漿、体液、例えば、脳脊髄液、羊水、腹水、または間質液、対象の妊娠または発育中の
任意の時点からの細胞であり得る。組織試料は、初代または培養細胞または細胞株でもあ
り得る。任意に、組織または細胞試料は、疾患組織／器官から得られる。組織試料は、本
質的に組織とは自然に混合されない化合物、例えば、防腐剤、抗凝固剤、緩衝液、固定剤
、栄養剤、抗生物質などを含有し得る。
【００５６】
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　本明細書で使用される「参照試料」、「参照細胞」、「参照組織」、「対照試料」、「
対照細胞」、または「対照組織」とは、比較目的のために使用される試料、細胞、組織、
標準物、またはレベルを指す。一実施形態では、参照試料、参照細胞、参照組織、対照試
料、対照細胞、または対照組織は、同じ対象または個体の身体の健常及び／または非罹患
部分（例えば、組織または細胞）から得られる。例えば、罹患細胞または組織に隣接する
健常及び／または非罹患細胞または組織（例えば、腫瘍に隣接する細胞または組織）。別
の実施形態では、参照試料は、同じ対象または個体の身体の未治療組織及び／または細胞
から得られる。なお別の実施形態では、参照試料、参照細胞、参照組織、対照試料、対照
細胞、または対照組織は、対象または個体ではない個体の身体の健常及び／または非罹患
部分（例えば、組織または細胞）から得られる。さらに別の実施形態では、参照試料、参
照細胞、参照組織、対照試料、対照細胞、または対照組織は、対象または個体ではない個
体の身体の未治療組織及び／または細胞から得られる。いくつかの実施形態では、参照試
料は、免疫療法に対する完全奏効者または部分奏効者である個体である。いくつかの実施
形態では、参照試料は、免疫療法に対する完全奏効者または部分奏効者である個体からの
試料のデータベースである。
【００５７】
　本明細書の目的では、組織試料の「切片」とは、組織試料の単一部分または片、例えば
、組織試料から切り取られた組織または細胞の薄切片を意味する。組織試料の複数の切片
が採取されて分析され得ることが理解されるが、但し、組織試料の同じ切片が形態学的レ
ベル及び分子レベルの両方で分析され得るか、またはポリペプチド及びポリヌクレオチド
の両方に関して分析され得ることが理解される。
【００５８】
　「相関する」または「相関すること」とは、任意の方法で、第１の分析またはプロトコ
ルの性能及び／または結果を第２の分析またはプロトコルの性能及び／または結果と比較
することを意味する。例えば、第２のプロトコルを行う際に第１の分析もしくはプロトコ
ルの結果を使用することができ、及び／または第１の分析もしくはプロトコルの結果を使
用して、第２の分析もしくはプロトコルが行われるべきかを判定することができる。ポリ
ペプチド分析またはプロトコルの実施形態に関して、ポリペプチド発現分析またはプロト
コルの結果を使用して、特定の治療レジメンが行われるべきかを判定することができる。
ポリヌクレオチド分析またはプロトコルの実施形態に関して、ポリヌクレオチド発現分析
またはプロトコルの結果を使用して、特定の治療レジメンが行われるべきかを判定するこ
とができる。
【００５９】
　「個体応答」または「応答」は、限定することなく、（１）減速及び完全停止を含む、
疾患進行（例えば、がん進行）のある程度の阻害、（２）腫瘍サイズの低減、（３）隣接
する末梢器官及び／または組織へのがん細胞浸潤の阻害（すなわち、低減、減速、または
完全停止）、（４）転移の阻害（すなわち、低減、減速、または完全停止）、（５）疾患
もしくは障害（例えば、がん）に関連する１つ以上の症状のある程度の軽減、（６）全生
存及び無増悪生存を含む生存期間の増加もしくは延長、及び／または（９）治療後の所与
の時点における低下した死亡率を含む、個体への利益を示す任意のエンドポイントを使用
して評価され得る。
【００６０】
　薬剤を用いた治療に対する患者の「有効な応答」または患者の「応答性」及び類似語は
、がんなどの疾患もしくは障害の危険性があるか、またはそれに罹患している患者に付与
される臨床的または治療的利益を指す。一実施形態において、かかる利益には、生存（全
生存及び無増悪生存を含む）が延長すること、客観的応答（完全奏効または部分奏効を含
む）が生じること、またはがんの徴候もしくは症状が改善することのうちのいずれか１つ
以上が含まれる。一実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、抑制間質アンタゴニスト
での治療がない免疫療法での治療と比較して、免疫療法及び抑制間質アンタゴニストの組
み合わせでの治療に応答する可能性が増加することが予測される患者を特定するのに使用
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される。
【００６１】
　「生存」とは、患者が生存していることを指し、全生存及び無増悪生存を含む。
【００６２】
　全生存とは、患者が、診断または治療の時点から１年、５年などのような定義された期
間にわたって生存していることを指す。
【００６３】
　無増悪生存とは、がんが進行または悪化することなく、患者が生存していることを指す
。
【００６４】
　「生存が延長すること」とは、未治療患者と比べて（すなわち、薬剤を用いて治療され
ていない患者と比べて）、または指定されたレベルでバイオマーカーを発現しない患者と
比べて、及び／または承認されている抗腫瘍剤で治療された患者と比べて、被治療患者に
おいて全生存または無増悪生存が増加することを意味する。客観的応答は、完全奏効（Ｃ
Ｒ）または部分奏効（ＰＲ）を含む、測定可能な応答を指す。
【００６５】
　完全奏効または「ＣＲ」は、治療に応答したがんの全ての徴候の消滅を意図する。これ
は必ずしもがんが治癒したことを意味しない。
【００６６】
　部分奏効または「ＰＲ」は、治療に応答した、１つ以上の腫瘍もしくは病変のサイズ、
または身体内のがんの範囲の減少を指す。
【００６７】
　「実質的に同じ」という用語は、本明細書で使用される場合、当業者が、その値（例え
ば、Ｋｄ値または発現）により測定される生物学的特徴との関連で、２つの値の間にある
差を生物学的及び／または統計学的有意性がほとんどないか、まったくないとみなすよう
な、２つの数値間の十分に程度の高い類似性を意味する。その２つの値の間の差は、例え
ば、参照／比較子値の関数として、約５０％未満、約４０％未満、約３０％未満、約２０
％未満、及び／または約１０％未満である。
【００６８】
　「実質的に異なる」という語句は、本明細書で使用される場合、当業者が、その値（例
えば、Ｋｄ値）により測定される生物学的特徴との関連で、２つの値の間にある差を統計
学的有意性があるとみなすような、２つの数値間の十分に程度の高い相違性を意味する。
その２つの値の間の差は、例えば、参照／比較子分子の値の関数として、約１０％超、約
２０％超、約３０％超、約４０％超、及び／または約５０％超である。
【００６９】
　薬剤の「有効量」は、所望の治療結果を達成するために、必要な投与量及び期間で、有
効な量を指す。
【００７０】
　「治療有効量」は、哺乳動物において疾患または障害を治療または予防するための治療
剤の量を指す。がんの場合、治療有効量の治療剤は、がん細胞の数を低減、原発腫瘍サイ
ズを低減、末梢器官へのがん細胞浸潤を阻害（すなわち、ある程度の減速及び好ましくは
停止）、腫瘍転移を阻害（すなわち、ある程度の減速及び好ましくは停止）、腫瘍増殖の
ある程度の阻害、及び／または障害に関連する症状のうちの１つ以上をある程度軽減し得
る。薬物は、既存のがん細胞の増殖を予防及び／またはそれら殺滅することができる限り
、細胞増殖抑制性及び／または細胞毒性であり得る。がん療法に関して、インビボでの有
効性は、例えば、生存期間、疾患進行までの期間（ＴＴＰ）、奏効率（ＲＲ）、奏効期間
、及び／または生活の質を評価することにより測定され得る。
【００７１】
　「がん」及び「がん性」という用語は、制御されていない細胞増殖を典型的に特徴とす
る哺乳動物における生理学的状態を指すか、または説明する。この定義には、良性がん及
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び悪性がんが含まれる。「早期がん」または「早期腫瘍」とは、侵襲性もしくは転移性で
ないか、または０期、Ｉ期、もしくはＩＩ期がんとして分類されるがんを意味する。がん
の例としては、がん腫、リンパ腫、芽細胞腫（髄芽細胞腫及び網膜芽細胞腫を含む）、肉
腫（脂肪肉腫及び滑膜細胞肉腫を含む）、神経内分泌腫瘍（カルチノイド腫瘍、ガストリ
ン産生腫瘍、及び島細胞癌を含む）、中皮腫、シュワン細胞腫（聴神経腫瘍を含む）、髄
膜腫、腺癌、黒色腫、ならびに白血病またはリンパ系腫瘍が挙げられるが、これらに限定
されない。かかるがんのより具体的な例としては、扁平上皮細胞癌（例えば、上皮系扁平
上皮細胞癌）、小細胞肺癌（ＳＣＬＣ）、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）、肺の腺癌、及び
肺の扁平上皮癌を含む肺癌、腹膜の癌、肝細胞癌、消化管癌を含む胃（ｇａｓｔｒｉｃ）
癌または胃（ｓｔｏｍａｃｈ）癌、膵臓癌、膠芽腫、子宮頸癌、卵巣癌、肝臓癌、膀胱癌
、肝臓癌、尿路上皮膀胱癌、肝細胞癌、乳癌（転移性乳癌を含む）、結腸癌、直腸癌、結
腸直腸癌、子宮内膜癌または子宮癌、唾液腺癌、腎臓（ｋｉｄｎｅｙ）癌または腎（ｒｅ
ｎａｌ）癌、前立腺癌、外陰部癌、甲状腺癌、肝癌、肛門癌、陰茎癌、メルケル細胞癌、
菌状息肉腫、精巣癌、食道癌、胆管の腫瘍、ならびに頭頸部癌及び血液悪性腫瘍が挙げら
れる。いくつかの実施形態では、がんは、トリプルネガティブ転移性乳癌であり、これに
は、局所再発性または転移性疾患を伴う、任意の組織学的に確認されたトリプルネガティ
ブ（ＥＲ－、ＰＲ－、ＨＥＲ２－）乳腺癌が含まれる（局所再発性疾患は、治療意図での
摘出を受けることができない）。
【００７２】
　「薬学的製剤」という用語は、その中に含有される活性成分の生物学的活性が有効にな
るような形態であり、かつ製剤が投与される対象にとって許容できないほど有毒である追
加の構成成分を何ら含有しない調製物を指す。
【００７３】
　「薬学的に許容される担体」は、対象にとって無毒である、活性成分以外の薬学的製剤
中の成分を指す。薬学的に許容される担体には、緩衝液、賦形剤、安定剤、または保存剤
が含まれるが、これらに限定されない。
【００７４】
　本明細書で使用される場合、「治療」（及び「治療する」または「治療すること」など
のその文法上の変形）とは、治療されている個体の自然経過を変更することを目的とした
臨床介入を指し、臨床病理過程中に実施され得る。治療の望ましい効果には、疾患の発生
または再発の予防、症状の緩和、疾患の任意の直接的または間接的病理学的帰結の縮小、
転移の予防、疾患進行速度の減少、病状の回復または緩和、及び緩解または予後の改善が
含まれるが、これらに限定されない。いくつかの実施形態では、抗体を使用して、疾患の
発症を遅延させるか、または疾患の進行を減速させる。
【００７５】
　「抗がん療法」という用語は、がんの治療において有用な療法を指す。抗がん療法剤の
例には、例えば、化学療法剤、増殖阻害剤、細胞毒性剤、放射線療法で使用される薬剤、
抗血管新生剤、アポトーシス剤、抗チューブリン剤、及びがんを治療するための他の薬剤
、抗ＣＤ２０抗体、血小板由来増殖因子阻害剤（例えば、Ｇｌｅｅｖｅｃ（商標）（イマ
チニブメシル酸塩））、ＣＯＸ－２阻害剤（例えば、セレコキシブ）、インターフェロン
、サイトカイン、次の標的ＰＤＧＦＲ－β、ＢｌｙＳ、ＡＰＲＩＬ、ＢＣＭＡ受容体（複
数可）、ＴＲＡＩＬ／Ａｐｏ２、ならびに他の生物学的活性及び有機化学薬剤のうちの１
つ以上に結合するアンタゴニスト（例えば、中和抗体）、などが含まれるが、これらに限
定される。これらの組み合わせも、本発明に含まれる。本明細書で使用される「細胞毒性
剤」という用語は、細胞の機能を阻害もしくは防止する物質、及び／または細胞の破壊を
引き起こす物質を指す。この用語は、放射性同位体（例えば、Ａｔ２１１、Ｉ１３１、Ｉ
１２５、Ｙ９０、Ｒｅ１８６、Ｒｅ１８８、Ｓｍ１５３、Ｂｉ２１２、Ｐ３２、Ｐｂ２１
２、及びＬｕの放射性同位体）、化学療法剤、例えば、メトトレキサート、アドリアマイ
シン、ビンカアルカロイド（ビンクリスチン、ビンブラスチン、エトポシド）、ドキソル
ビシン、メルファラン、マイトマイシンＣ、クロラムブシル、ダウノルビシン、または他
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の挿入剤、核酸分解酵素などの酵素及びそれらの断片、抗生物質、ならびにそれらの断片
及び／または変異体を含む、細菌、真菌、植物、または動物由来の小分子毒素または酵素
活性毒素などの毒素、ならびに下で開示される様々な抗腫瘍剤または抗がん剤を含むこと
を意図する。他の細胞毒性剤が下に記載される。殺腫瘍剤は、腫瘍細胞の破壊を引き起こ
す。
【００７６】
　「化学療法剤」は、がんの治療において有用な化合物を指す。化学療法剤の例には、チ
オテパ及びシクロスホスファミド（ｃｙｃｌｏｓｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ）（ＣＹＴＯＸ
ＡＮ（登録商標））などのアルキル化剤；ブスルファン、インプロスルファン、及びピポ
スルファンなどのスルホン酸アルキル；ベンゾドーパ（ｂｅｎｚｏｄｏｐａ）、カルボコ
ン、メツレドーパ（ｍｅｔｕｒｅｄｏｐａ）、及びウレドーパ（ｕｒｅｄｏｐａ）などの
アジリジン；アルトレタミン、トリエチレンメラミン、トリエチレンホスホラミド、トリ
エチレンチオホスホルアミド、及びトリメチロメラミンを含むエチレンイミン及びメチル
アメラミン；アセトゲニン（特にブラタシン及びブラタシノン（ｂｕｌｌａｔａｃｉｎｏ
ｎｅ））；デルタ－９－テトラヒドロカンナビノール（ドロナビノール、ＭＡＲＩＮＯＬ
（登録商標））；ベータ－ラパコン；ラパコール；コルヒチン；ベツリン酸；カンプトテ
シン（合成類似体トポテカン（ＨＹＣＡＭＴＩＮ（登録商標））、ＣＰＴ－１１（イリノ
テカン、ＣＡＭＰＴＯＳＡＲ（登録商標））、アセチルカンプトテシン、スコポレクチン
（ｓｃｏｐｏｌｅｃｔｉｎ）、及び９－アミノカンプトテシンを含む）；ブリオスタチン
；カリスタチン（ｃａｌｌｙｓｔａｔｉｎ）；ＣＣ－１０６５（そのアドゼレシン、カル
ゼルシン、及びビゼレシン合成類似体を含む）；ポドフィロトキシン；ポドフィリン酸；
テニポシド；クリプトフィシン（特にクリプトフィシン１及びクリプトフィシン８）；ド
ラスタチン；デュオカルマイシン（合成類似体、ＫＷ－２１８９及びＣＢ１－ＴＭ１を含
む）；エリュテロビン；パンクラチスタチン（ｐａｎｃｒａｔｉｓｔａｔｉｎ）；サルコ
ジクチン（ｓａｒｃｏｄｉｃｔｙｉｎ）；スポンジスタチン（ｓｐｏｎｇｉｓｔａｔｉｎ
）；クロラムブシル、クロルナファジン、クロロホスファミド（ｃｈｌｏｒｏｐｈｏｓｐ
ｈａｍｉｄｅ）、エストラムスチン、イホスファミド、メクロレタミン、酸化メクロレタ
ミン塩酸塩、メルファラン、ノベムビチン（ｎｏｖｅｍｂｉｃｈｉｎ）、フェネステリン
（ｐｈｅｎｅｓｔｅｒｉｎｅ）、プレドニムスチン、トロホスファミド、ウラシルマスタ
ードなどのナイトロジェンマスタード；カルムスチン、クロロゾトシン、フォテムスチン
、ロムスチン、ニムスチン、及びラニムヌスチン（ｒａｎｉｍｎｕｓｔｉｎｅ）などのニ
トロソウレア；エンジイン抗生物質（例えば、カリチアマイシン、特にカリチアマイシン
ガンマ１Ｉ及びカリチアマイシンオメガＩ１（例えば、Ｎｉｃｏｌａｏｕ　ｅｔ　ａｌ．
，Ａｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ　Ｉｎｔｌ．Ｅｄ．Ｅｎｇｌ．，３３：１８３－１８６（１９９
４）参照）などの抗生物質；ＣＤＰ３２３、経口アルファ－４インテグリン阻害剤；ジネ
マイシンＡを含む、ジネマイシン；エスペラミシン；ならびにネオカルジノスタチン発色
団及び関連色素タンパク質エンジイン抗生物質発色団）、アクラシノマイシン、アクチノ
マイシン、アントラマイシン、アザセリン、ブレオマイシン、カクチノマイシン、カラビ
シン、カルミノマイシン、カルジノフィリン、クロモマイシン、ダクチノマイシン、ダウ
ノルビシン、デトルビシン、６－ジアゾ－５－オキソ－Ｌ－ノルロイシン、ドキソルビシ
ン（ＡＤＲＩＡＭＹＣＩＮ（登録商標）、モルホリノ－ドキソルビシン、シアノモルホリ
ノ－ドキソルビシン、２－ピロリノドキソルビシン（ｐｙｒｒｏｌｉｎｏｄｏｘｏｒｕｂ
ｉｃｉｎ）、ドキソルビシンＨＣｌリポソーム注射（ＤＯＸＩＬ（登録商標））、リポソ
ームドキソルビシンＴＬＣ　Ｄ－９９（ＭＹＯＣＥＴ（登録商標））、ペグ化リポソーム
ドキソルビシン（ＣＡＥＬＹＸ（登録商標））、及びデオキシドキソルビシンを含む）、
エピルビシン、エソルビシン、イダルビシン、マルセロマイシン、ミトマイシンＣなどの
ミトマイシン、ミコフェノール酸、ノガラマイシン、オリボマイシン、ペプロマイシン、
ポルフィロマイシン、ピューロマイシン、ケラマイシン、ロドルビシン、ストレプトニグ
リン、ストレプトゾシン、ツベルシジン、ウベニメクス、ジノスタチン、ゾルビシン；メ
トトレキサート、ゲムシタビン（ＧＥＭＺＡＲ（登録商標））、テガフール（ＵＦＴＯＲ
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ＡＬ（登録商標））、カペシタビン（ＸＥＬＯＤＡ（登録商標））、エポチロン、及び５
－フルオロウラシル（５－ＦＵ）などの抗代謝産物；デノプテリン、メトトレキサート、
プテロプテリン、トリメトレキサートなどの葉酸類似体；フルダラビン、６－メルカプト
プリン、チアミプリン、チオグアニンなどのプリン類似体；アンシタビン、アザシチジン
、６－アザウリジン、カルモフール、シタラビン、ジデオキシルビジン、ドキシフルリジ
ン、エノシタビン、フロクスウリジンなどのピリミジン類似体；カルステロン、プロピオ
ン酸ドロモスタノロン（ｄｒｏｍｏｓｔａｎｏｌｏｎｅ　ｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ）、エピ
チオスタノール、メピチオスタン、テストラクトンなどのアンドロゲン；アミノグルテチ
ミド、ミトタン、トリロスタンなどの抗アドレナル；フロリン酸（ｆｒｏｌｉｎｉｃ　ａ
ｃｉｄ）などの葉酸補充液；アセグラトン；アルドホスファミドグルコシド；アミノレブ
リン酸；エニルウラシル；アムサクリン；ベストラブシル；ビサントレン；エダトラキセ
ート；デフォファミン；デメコルシン；ジアジクオン；エルフォルニチン（ｅｌｆｏｒｎ
ｉｔｈｉｎｅ）；エリプチニウムアセテート；エポチロン；エトグルシド；硝酸ガリウム
；ヒドロキシウレア；レンチナン；ロニダイニン；メイタンシン及びアンサマイトシンな
どのメイタンシノイド；ミトグアゾン；ミトキサントロン；モピダンモール；ニトラエリ
ン；ペントスタチン；フェナメット；ピラルビシン；ロソキサントロン；２－エチルヒド
ラジド；プロカルバジン；ＰＳＫ（登録商標）多糖類複合体（ＪＨＳ　Ｎａｔｕｒａｌ　
Ｐｒｏｄｕｃｔｓ，Ｅｕｇｅｎｅ，ＯＲ）；ラゾキサン；リゾキシン；シゾフィラン；ス
ピロゲルマニウム；テヌアゾン酸；トリアジクオン；２，２’，２’－トリクロロトリエ
チルアミン；トリコテセン（特にＴ－２毒素、ベラクリンＡ、ロリジンＡ、及びアングイ
ジン）；ウレタン；ビンデシン（ＥＬＤＩＳＩＮＥ（登録商標）、ＦＩＬＤＥＳＩＮ（登
録商標））；ダカルバジン；マンノムスチン；ミトブロニトール；ミトラクトール；ピポ
ブロナン；ガシトシン；アラビノシド（「Ａｒａ－Ｃ」）；チオテパ；タキソイド、例え
ば、パクリタキセル（ＴＡＸＯＬ（登録商標））、パクリタキセルのアルブミン操作ナノ
粒子製剤（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（商標））、及びドセタキセル（ＴＡＸＯＴＥＲＥ（登録商
標））；クロランブシル；６－チオグアニン；メルカプトプリン；メトトレキサート；シ
スプラチン、オキサリプラチン（例えば、ＥＬＯＸＡＴＩＮ（登録商標））、及びカルボ
プラチンなどの白金剤；ビンブラスチン（ＶＥＬＢＡＮ（登録商標））、ビンクリスチン
（ＯＮＣＯＶＩＮ（登録商標））、ビンデシン（ＥＬＤＩＳＩＮＥ（登録商標）、ＦＩＬ
ＤＥＳＩＮ（登録商標））、及びビノレルビン（ＮＡＶＥＬＢＩＮＥ（登録商標））を含
む、チューブリン重合が微小管を形成するのを防止するビンカ；エトポシド（ＶＰ－１６
）；イフォスファミド；ミトキサントロン；ロイコボリン；ノバントロン；エダトラキセ
ート；ダウノマイシン；アミノプテリン；イバンドロネート；トポイソメラーゼ阻害剤Ｒ
ＦＳ　２０００；ジフルオロメチルオルニチン（ＤＭＦＯ）；ベキサロテン（ＴＡＲＧＲ
ＥＴＩＮ（登録商標））を含む、レチノイン酸などのレチノイド；クロドロネート（例え
ば、ＢＯＮＥＦＯＳ（登録商標）またはＯＳＴＡＣ（登録商標））、エチドロネート（Ｄ
ＩＤＲＯＣＡＬ（登録商標））、ＮＥ－５８０９５、ゾレドロン酸／ゾレドロネート（Ｚ
ＯＭＥＴＡ（登録商標））、アレンドロネート（ＦＯＳＡＭＡＸ（登録商標））、パミド
ロネート（ＡＲＥＤＩＡ（登録商標））、チルドロネート（ＳＫＥＬＩＤ（登録商標））
、またはリセドロネート（ＡＣＴＯＮＥＬ（登録商標））などのビスホスホネート；トロ
キサシタビン（１，３－ジオキソランヌクレオシドシトシン類似体）；アンチセンスオリ
ゴヌクレオチド、特に異常細胞増殖に関与するシグナル伝達経路における遺伝子の発現を
阻害するもの、例えば、ＰＫＣ－アルファ、Ｒａｆ、Ｈ－Ｒａｓ、及び表皮増殖因子受容
体（ＥＧＦ－Ｒ）など；ＴＨＥＲＡＴＯＰＥ（登録商標）ワクチンなどのワクチン及び遺
伝子療法ワクチン、例えば、ＡＬＬＯＶＥＣＴＩＮ（登録商標）ワクチン、ＬＥＵＶＥＣ
ＴＩＮ（登録商標）ワクチン、及びＶＡＸＩＤ（登録商標）ワクチン；トポイソメラーゼ
１阻害剤（例えば、ＬＵＲＴＯＴＥＣＡＮ（登録商標））；ｒｍＲＨ（例えば、ＡＢＡＲ
ＥＬＩＸ（登録商標））；ＢＡＹ４３９００６（ソラフェニブ、Ｂａｙｅｒ）；ＳＵ－１
１２４８（スニチニブ、ＳＵＴＥＮＴ（登録商標）、Ｐｆｉｚｅｒ）；ペリホシン、ＣＯ
Ｘ－２阻害剤（例えば、セレコキシブまたはエトリコキシブ）、プロテアソーム阻害剤（
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例えば、ＰＳ３４１）；ボルテゾミブ（ＶＥＬＣＡＤＥ（登録商標））；ＣＣＩ－７７９
；チピファルニブ（Ｒ１１５７７）；オラフェニブ、ＡＢＴ５１０；オブリメルセンナト
リウム（ＧＥＮＡＳＥＮＳＥ（登録商標））などのＢｃｌ－２阻害剤；ピクサントロン；
ＥＧＦＲ阻害剤（下の定義を参照のこと）；チロシンキナーゼ阻害剤（下の定義を参照の
こと）；ラパマイシン（シロリムス、ＲＡＰＡＭＵＮＥ（登録商標））などのセリン－ス
レオニンキナーゼ阻害剤；ロナファルニブ（ＳＣＨ　６６３６、ＳＡＲＡＳＡＲ（商標）
）のようなファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤；ならびに上記のいずれかの薬学的に
許容される塩、酸、または誘導体；ならびに上記のうちの２つ以上の組み合わせ、例えば
、ＣＨＯＰ、シクロフォスファミド、ドキソルビシン、ビンクリスチン、及びプレドニゾ
ロンの併用療法の；ならびにＦＯＬＦＯＸ、５－ＦＵ及びロイコボリンと組み合わせたオ
キサリプラチン（ＥＬＯＸＡＴＩＮ（商標））での治療レジメンの略語が含まれる。
【００７７】
　本明細書で定義される化学療法剤は、がんの増殖を促進し得るホルモンの効果を調節、
低減、遮断、または阻害するように作用する「抗ホルモン剤」または「内分泌療法剤」を
含む。それらは、それら自体がホルモンであってもよく、タモキシフェン（ＮＯＬＶＡＤ
ＥＸ（登録商標））、４－ヒドロキシタモキシフェン、トレミフェン（ＦＡＲＥＳＴＯＮ
（登録商標））、イドキシフェン、ドロロキシフェン、ラロキシフェン（ＥＶＩＳＴＡ（
登録商標））、トリオキシフェン、ケオキシフェン、及びＳＥＲＭ３などの選択的エスト
ロゲン受容体調節剤（ＳＥＲＭ）を含む、混合アゴニスト／アンタゴニストプロファイル
を有する抗エストロゲン；フルベストラント（ＦＡＳＬＯＤＥＸ（登録商標））、及びＥ
Ｍ８００などのアゴニスト特性を有しない純粋な抗エストロゲン（かかる薬剤は、エスト
ロゲン受容体（ＥＲ）二量体化を遮断、ＤＮＡ結合を阻害、ＥＲターンオーバーを増加、
及び／またはＥＲレベルを抑制する場合がある）；ホルメスタン及びエキセメスタンなど
のステロイド性アロマターゼ阻害剤（ＡＲＯＭＡＳＩＮ（登録商標））、ならびにアナス
トラゾール（ＡＲＩＭＩＤＥＸ（登録商標））、レトロゾール（ＦＥＭＡＲＡ（登録商標
））、及びアミノグルテチミドなどの非ステロイド性アロマターゼ阻害剤を含む、アロマ
ターゼ阻害剤、ならびにボロゾール（ＲＩＶＩＳＯＲ（登録商標））、メゲストロールア
セテート（ＭＥＧＡＳＥ（登録商標））、ファドロゾール、及び４（５）－イミダゾール
を含む、他のアロマターゼ阻害剤；リュープロリド（ＬＵＰＲＯＮ（登録商標）及びＥＬ
ＩＧＡＲＤ（登録商標））、ゴセレリン、ブセレリン、及びトリプテレリン（ｔｒｉｐｔ
ｅｒｅｌｉｎ）を含む、黄体形成ホルモン放出ホルモンアゴニスト；メゲストロールアセ
テート及びメドロキシプロゲステロンアセテートなどのプロゲスチン、ジエチルスチルベ
ストロール及びプレマリンなどのエストロゲン、ならびにフルオキシメステロン、全ての
トランスレチオン酸（ｔｒａｎｓｒｅｔｉｏｎｉｃ　ａｃｉｄ）、及びフェンレチニドな
どのアンドロゲン／レチノイドを含む、性ステロイド；オナプリストン；抗プロゲステロ
ン；エストロゲン受容体下方調節剤（ＥＲＤ）；フルタミド、ニルタミド、及びビカルタ
ミドなどの抗アンドロゲン；ならびに上記のうちのいずれかの薬学的に許容される塩、酸
、または誘導体；ならびに上記のうちの２つ以上の組み合わせを含むが、これらに限定さ
れない。
【００７８】
　本出願に使用される「プロドラッグ」という用語は、親薬物と比較して腫瘍細胞に対す
る細胞毒性が低く、より活性な親形態へと酵素によって活性化または変換され得る、薬学
的に活性な物質の前駆体または誘導体形態を指す。例えば、Ｗｉｌｍａｎ，“Ｐｒｏｄｒ
ｕｇｓ　ｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ”Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓ
ｏｃｉｅｔｙ　Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ，１４，ｐｐ．３７５－３８２，６１５ｔｈ　
Ｍｅｅｔｉｎｇ　Ｂｅｌｆａｓｔ（１９８６）及びＳｔｅｌｌａ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｐｒ
ｏｄｒｕｇｓ：Ａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ　ｔｏ　Ｔａｒｇｅｔｅｄ　Ｄ
ｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ，”Ｄｉｒｅｃｔｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ，Ｂｏｒ
ｃｈａｒｄｔ　ｅｔ　ａｌ．，（ｅｄ．），ｐｐ．２４７－２６７，Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒ
ｅｓｓ（１９８５）を参照されたい。本発明のプロドラッグとしては、ホスフェート含有
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プロドラッグ、チオホスフェート含有プロドラッグ、スルフェート含有プロドラッグ、ペ
プチド含有プロドラッグ、Ｄアミノ酸修飾プロドラッグ、グリコシル化プロドラッグ、β
－ラクタム含有プロドラッグ、任意に置換されたフェノキシアセトアミド含有プロドラッ
グまたは任意に置換されたフェニルアセトアミド含有プロドラッグ、５－フルオロシトシ
ン及び他の５－フルオロウリジンプロドラッグが挙げられるがこれらに限定されず、これ
らは、より活性な細胞毒性遊離薬物へと変換され得る。本発明において使用するためのプ
ロドラッグ形態に誘導体化することができる細胞毒性薬物の例としては、上述の化学療法
剤が挙げられるが、これらに限定されない。
【００７９】
　「増殖阻害剤」は、本明細書で使用されるとき、細胞（例えば、その増殖がインビトロ
またはインビボのいずれかでのＰＤ－Ｌ１発現に依存する細胞）の増殖を阻害する化合物
または組成物を指す。増殖阻害剤の例としては、細胞周期進行を（Ｓ期以外の場所で）遮
断する薬剤、例えば、Ｇ１停止及びＭ期停止を誘発する薬剤が挙げられる。従来のＭ期遮
断剤には、ビンカ（ビンクリスチン及びビンブラスチン）、タキサン、ならびにドキソル
ビシン、エピルビシン、ダウノルビシン、エトポシド、及びブレオマイシンなどのトポイ
ソメラーゼＩＩ阻害剤が含まれる。Ｇ１を停止するこれらの薬剤はまた、Ｓ期停止、例え
ば、タモキシフェン、プレドニゾン、ダカルバジン、メクロレタミン、シスプラチン、メ
トトレキサート、５－フルオロウラシル、及びａｒａ－ＣなどのＤＮＡアルキル化剤にも
及ぶ。さらなる情報は、Ｔｈｅ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ
，Ｍｅｎｄｅｌｓｏｈｎ　ａｎｄ　Ｉｓｒａｅｌ，ｅｄｓ．，Ｃｈａｐｔｅｒ　１，ｅｎ
ｔｉｔｌｅｄ“Ｃｅｌｌ　ｃｙｃｌｅ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，ｏｎｃｏｇｅｎｅｓ，ａ
ｎｄ　ａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ　ｄｒｕｇｓ”ｂｙ　Ｍｕｒａｋａｍｉ　ｅｔ　ａ
ｌ．（ＷＢ　Ｓａｕｎｄｅｒｓ：Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，１９９５）、特にｐ．１３
で見つけることができる。タキサン（パクリタキセル及びドセタキセル）は、いずれもイ
チイ由来の抗がん剤である。ヨーロッパイチイ由来のドセタキセル（ＴＡＸＯＴＥＲＥ（
登録商標）、Ｒｈｏｎｅ－Ｐｏｕｌｅｎｃ　Ｒｏｒｅｒ）は、パクリタキセル（ＴＡＸＯ
Ｌ（登録商標）、Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）の半合成類似体である。
パクリタキセル及びドセタキセルは、チューブリン二量体由来の微小管の構築を促進し、
脱重合を阻止することによって微小管を安定させ、細胞内の有糸分裂の阻害をもたらす。
【００８０】
　「放射線療法」とは、正常に機能するか、または細胞を完全に破壊するその能力を制限
するように細胞に十分な損傷を誘発するための指向性ガンマ線またはベータ線の使用を意
味する。線量及び治療期間を決定するための当該技術分野で既知の方法が多く存在するこ
とが理解される。典型的な治療は、１回投与として与えられ、典型的な線量は、１日当た
り１０～２００単位（グレイ）の範囲である。
【００８１】
　「個体」または「対象」は、哺乳動物である。哺乳動物には、家畜動物（例えば、ウシ
、ヒツジ、ネコ、イヌ、及びウマ）、霊長類（例えば、ヒト、及びサルなどの非ヒト霊長
類）、ウサギ、及び齧歯類（例えば、マウス及びラット）が含まれるが、これらに限定さ
れない。特定の実施形態では、個体または対象は、ヒトである。
【００８２】
　「同時に」という用語は、投与の時間が少なくとも部分的に重複している、２つ以上の
治療剤の投与を指すために本明細書で使用される。したがって、同時投与は、１つ以上の
薬剤（複数可）の投与が、１つ以上の他の薬剤（複数可）の投与の中止後に継続するとき
の投与レジメンを含む。
【００８３】
　「低減または阻害する」とは、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、７
５％、８０％、８５％、９０％、９５％、またはそれ以上の全体的な減少を生じる能力を
意味する。低減または阻害は、治療されている障害の症状、転移の存在もしくはサイズ、
または原発腫瘍のサイズに対して言及し得る。
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【００８４】
　「添付文書」という用語は、かかる治療剤製品の適応症、使用法、投与量、投与、併用
療法、禁忌症についての情報、及び／またはその使用に関する警告を含有する、治療剤製
品の市販パッケージに通例含まれる指示書を指すように使用される。
【００８５】
　「製造物品」は、少なくとも１つの試薬、例えば、疾患もしくは障害（例えば、がん）
の治療のための薬剤、または本明細書に記載のバイオマーカーを特異的に検出するための
プローブを含む、任意の製造物（例えば、パッケージまたは容器）またはキットである。
特定の実施形態では、製造物またはキットは、本明細書に記載の方法を実行するためのユ
ニットとして、宣伝、流通、または販売される。
【００８６】
　「ターゲットオーディエンス」とは、個体、集団、新聞、医療文献、及び雑誌の読者、
テレビまたはインターネット視聴者、ラジオまたはインターネット傾聴者、医師、製薬会
社など、特に特定の使用、治療、または適応症についてのマーケティングまたは広告によ
って、特定の薬剤を宣伝するか、またはそれを意図する対象の人々の群または施設である
。「基づく」という語句は、本明細書で使用されるとき、１つ以上のバイオマーカーにつ
いての情報が、治療決定、添付文書上で提供される情報、またはマーケティング／宣伝案
内、などを伝えるために使用されることを意味する。
【００８７】
　当業者によって理解されるように、本明細書における「約」値またはパラメータへの言
及は、その値またはパラメータ自体を対象とする実施形態を含む（かつ説明する）。例え
ば、「約Ｘ」に言及する記述は、「Ｘ」の記述を含む。
【００８８】
　「捕捉抗体」とは、試料中の標的分子に特異的に結合する抗体を指す。特定の条件下で
、捕捉抗体は、標的分子と複合体を形成し、これにより抗体－標的分子複合体が試料の残
りから分離され得る。特定の実施形態では、かかる分離は、捕捉抗体に結合しなかった試
料中の物質または材料を洗い流すことを含み得る。特定の実施形態では、捕捉抗体は、例
えば、プレートまたはビーズなどであるが、これらに限定されない固体支持体表面に結合
し得る。
【００８９】
　「検出抗体」とは、試料または試料－捕捉抗体複合材料中の標的分子に特異的に結合す
る抗体を指す。特定の条件下で、検出抗体は、標的分子または標的分子－捕捉抗体複合体
と複合体を形成する。検出抗体は、増幅され得る標識を用いて直接的、または例えば、標
識され、かつ検出抗体に結合する別の抗体を使用して間接的のいずれかで検出することが
できる。直接標識の場合、検出抗体は、典型的には、例えば、ビオチンまたはルテニウム
を含むが、これらに限定されない、いくつかの手段によって検出可能な部分に複合される
。
【００９０】
　「標識」または「検出可能な標識」という用語は、検出または定量化される物質、例え
ば、抗体に結合し得る任意の化学基または部分を指す。典型的には、標識は、物質の高感
度検出または定量化に適した検出可能な標識である。検出可能な標識の例としては、発光
標識、例えば、蛍光、リン光、化学発光、生物発光、及び電気化学発光標識、放射性標識
、酵素、粒子、磁性物質、電気活性種などが挙げられるが、これらに限定されない。ある
いは、検出可能な標識は、特異的結合反応に関与することによってその存在をシグナル伝
達し得る。かかる標識の例としては、ハプテン、抗体、ビオチン、ストレプトアビジン、
Ｈｉｓタグ、ニトリロ三酢酸、グルタチオンＳ－トランスフェラーゼ、グルタチオンなど
が挙げられる。
【００９１】
　「検出手段」という用語は、あるアッセイでその後読み取られるシグナル報告により検
出可能な抗体の存在を検出するために使用される部分または技法を指す。典型的には、検
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出手段は、マイクロタイタープレート上で捕捉される標識などの固定化標識を増幅する試
薬、例えば、アビジンまたはストレプトアビジン－ＨＲＰを用いる。
【００９２】
　「フォトルミネセンス」とは、材料がその材料による光（あるいは、電磁放射線とも称
される）の吸収後に発光するプロセスを指す。蛍光及びリン光は、２つの異なるタイプの
フォトルミネセンスである。「化学発光」プロセスは、化学反応による発光種の作製を伴
う。「電気化学発光」または「ＥＣＬ」とは、ある種、例えば、ある抗体が、適切な周辺
化学環境下でその種の電気化学的エネルギーへの曝露時に発光するプロセスである。
【００９３】
　目的とする抗原、例えば、宿主細胞タンパク質に「結合する」抗体は、その抗体が、ア
ッセイ試薬、例えば、捕捉抗体または検出抗体として有用であるように、十分な親和性で
抗原に結合するものである。典型的には、かかる抗体は、他のポリペプチドと有意に交差
反応しない。
【００９４】
　標的分子へのポリペプチドの結合に関して、特定のポリペプチド標的上の特定のポリペ
プチドまたはエピトープの「特異的結合」、またはそれに「特異的に結合する」、または
それに「特異的な」という用語は、非特異的相互作用とは測定可能な程度に異なる結合を
意味する。特異的結合は、例えば、一般に結合活性を有さない同様の構造の分子である対
照分子の結合と比較して標的分子の結合を決定することによって測定され得る。
【００９５】
　「親和性」とは、分子（例えば、抗体）及びその結合パートナー（例えば、抗原）の単
一結合部位の間の非共有結合相互作用の合計の強度を指す。別途示されない限り、本明細
書で使用される「結合親和性」とは、結合対のメンバー（例えば、抗体及び抗原）間の１
：１の相互作用を反映する固有の結合親和性を指す。分子Ｘの、そのパートナーＹに対す
る親和性は一般に、解離定数（Ｋｄ）によって表すことができる。親和性は、本明細書に
記載される方法を含む、当該技術分野で既知の一般的な方法によって測定することができ
る。
【００９６】
　本明細書の目的について「活性な」または「活性」とは、天然のまたは天然に存在する
ポリペプチドの生物学的及び／または免疫学的活性を保持するポリペプチドの形態（複数
可）を指し、「生物学的」活性とは、天然のまたは天然に存在するポリペプチドが有する
抗原エピトープに対する抗体の産生を誘導する能力以外の天然のまたは天然に存在するポ
リペプチドによって引き起こされる生物学的機能（阻害または刺激のいずれか）を指し、
「免疫学的」活性とは、天然のまたは天然に存在するポリペプチドが有する抗原エピトー
プに対する抗体の産生を誘導する能力を指す。
【００９７】
　「アンタゴニスト」という用語は、最も広義に使用され、天然ポリペプチドの生物学的
活性を部分的または完全に遮断、阻害、または中和する任意の分子を含む。同様の様式で
、「アゴニスト」という用語は、最も広義に使用され、天然ポリペプチドの生物学的活性
を模倣する任意の分子を含む。適切なアゴニストまたはアンタゴニスト分子としては、具
体的には、アゴニストまたはアンタゴニスト抗体または抗体断片、天然ポリペプチドの断
片またはアミノ酸配列変異体などが挙げられる。ポリペプチドのアゴニストまたはアンタ
ゴニストの特定方法は、ポリペプチドを候補アゴニストまたはアンタゴニスト分子と接触
させることと、ポリペプチドに通常関連する１つ以上の生物学的活性の検出可能な変化を
測定することとを含み得る。
【００９８】
　本明細書における「抗体」という用語は、最も広義に使用され、特にモノクローナル抗
体、ポリクローナル抗体、半抗体、少なくとも２つの無傷抗体から形成された多重特異性
抗体（例えば、二重特異性抗体）、及びそれらが所望の生物学的活性を呈する場合に限り
抗体断片を包含する。「免疫グロブリン」（Ｉｇ）という用語は、本明細書では抗体と互
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換的に使用される。
【００９９】
　抗体は、様々な構造を有する天然に存在する免疫グロブリン分子であり、それらの構造
は全て免疫グロブリン折り畳みに基づく。例えば、ＩｇＧ抗体は、ジスルフィド結合して
機能的抗体を形成する２つの「重」鎖及び２つの「軽」鎖を有する。別の例として、１つ
以上のジスルフィド結合によって結合した１つの重鎖及び１つの軽鎖は、機能的半抗体を
形成する。各重鎖及び軽鎖はそれ自体、「定常」（Ｃ）領域及び「可変」（Ｖ）領域を含
む。Ｖ領域が抗体の抗原結合特異性を決定する一方で、Ｃ領域は構造的支持を提供し、免
疫エフェクターとの非抗原特異的相互作用において機能する。抗体または抗体の抗原結合
断片の抗原結合特異性は、特定の抗原に特異的に結合する抗体の能力である。
【０１００】
　抗体の抗原結合特異性は、Ｖ領域の構造的特徴によって決定される。可変性は、可変ド
メインの１１０アミノ酸長にわたって均等に分布していない。代わりに、Ｖ領域は、各９
～１２アミノ酸長の「超可変領域」と呼ばれる極度の可変性を有するより短い領域によっ
て分離される１５～３０個のアミノ酸を有するフレームワーク領域（ＦＲ）と呼ばれる比
較的不変の伸長からなる。天然重鎖及び軽鎖の可変ドメインは各々、主にβシート構成を
採用し、３つの超可変領域により連結され、βシート構造に連結し、ある場合にはその一
部を形成するループを形成する４つのＦＲを含む。各鎖における超可変領域は、ＦＲによ
って、他方の鎖の超可変領域と近接して保持されており、抗体の抗原結合部位の形成に寄
与している（Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ
　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，５ｔｈ　Ｅｄ．Ｐｕｂｌｉｃ
　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈ
ｅａｌｔｈ，Ｂｅｔｈｅｓｄａ，Ｍｄ．（１９９１）参照）。定常ドメインは、抗体の抗
原への結合に直接関与していないが、抗体の抗体依存性細胞毒性（ＡＤＣＣ）への関与な
どの様々なエフェクター機能を呈する。
【０１０１】
　各Ｖ領域は、典型的には、３つの相補性決定領域（各々が「超可変ループ」を含む「Ｃ
ＤＲ」）、及び４つのフレームワーク領域を含む。したがって、特定の所望の抗原に対し
て実質的な親和性で結合するために必要とされる最小の構造単位である抗体結合部位は、
典型的には、３つのＣＤＲと、適切な立体配座でＣＤＲを保持し提示するためにそれらの
間に散在する少なくとも３つ、好ましくは４つのフレームワーク領域とを含む。古典的な
４つの鎖抗体は、ＶＨドメイン及びＶＬドメインの協働によって定義される抗原結合部位
を有する。ラクダ及びサメ抗体などの特定の抗体は、軽鎖を欠き、重鎖のみによって形成
される結合部位に依存する。単一ドメインの操作された免疫グロブリンは、ＶＨとＶＬと
の間に協働がない場合、結合部位が重鎖または軽鎖のみによって形成されるように調製さ
れ得る。
【０１０２】
　「可変」という用語は、可変ドメインの特定の部分が抗体間で配列が大きく異なり、そ
の特定の抗原に対する各特定の抗体の結合及び特異性に使用されているという事実を指す
。しかしながら、可変性は、抗体の可変ドメイン全体にわたって均等には分布していない
。これは、軽鎖及び重鎖の両方の可変ドメイン中の超可変領域と呼ばれる３つのセグメン
トに集中している。可変ドメインのより高度に保存された部分は、フレームワーク領域（
ＦＲ）と呼ばれる。天然重鎖及び軽鎖の可変ドメインは各々、主にβシート構成を採用し
、３つの超可変領域により連結され、βシート構造に連結し、ある場合にはその一部を形
成するループを形成する４つのＦＲを含む。各鎖における超可変領域は、ＦＲによって、
他方の鎖の超可変領域と近接して保持されており、抗体の抗原結合部位の形成に寄与して
いる（Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ
　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，５ｔｈ　Ｅｄ．Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅ
ａｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌ
ｔｈ，Ｂｅｔｈｅｓｄａ，ＭＤ．　（１９９１）参照）。定常ドメインは、抗体の抗原へ
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の結合に直接関与していないが、抗体の抗体依存性細胞毒性（ＡＤＣＣ）への関与などの
様々なエフェクター機能を呈する。
【０１０３】
　「超可変領域」という用語は、本明細書で使用されるとき、抗原結合に関与する抗体の
アミノ酸残基を指す。超可変領域は、「相補性決定領域」または「ＣＤＲ」由来のアミノ
酸残基（例えば、ＶＬでは残基約２４～３４（Ｌ１）、５０～５６（Ｌ２）、及び８９～
９７（Ｌ３）前後、ＶＨでは約３１～３５Ｂ（Ｈ１）、５０～６５（Ｈ２）、及び９５～
１０２（Ｈ３）前後（Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔ
ｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，５ｔｈ　Ｅｄ．　Ｐ
ｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ
　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ，Ｂｅｔｈｅｓｄａ，Ｍｄ．（１９９１））、及び／または「超可
変ループ」由来の残基（例えば、ＶＬでは残基２６～３２（Ｌ１）、５０～５２（Ｌ２）
、及び９１～９６（Ｌ３）、ＶＨでは２６～３２（Ｈ１）、５２Ａ～５５（Ｈ２）、及び
９６～１０１（Ｈ３）（Ｃｈｏｔｈｉａ　ａｎｄ　Ｌｅｓｋ　Ｊ．Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．
１９６：９０１－９１７（１９８７））を含み得る。
【０１０４】
　「フレームワーク」または「ＦＲ」残基は、本明細書に定義されるような超可変領域残
基以外の可変ドメイン残基である。
【０１０５】
　抗体または半抗体との関連での「ヒンジ領域」は、一般に、ヒトＩｇＧ１のＧｌｕ２１
６からＰｒｏ２３０までの伸展と定義される（Ｂｕｒｔｏｎ，Ｍｏｌｅｃ．　Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．２２：１６１－２０６（１９８５））。他のＩｇＧアイソタイプのヒンジ領域は、
重鎖内Ｓ－Ｓ結合を形成する最初及び最後のシステイン残基を同じ位置に入れることによ
ってＩｇＧ１配列と整列し得る。
【０１０６】
　Ｆｃ領域の「下部ヒンジ領域」は、通常、ヒンジ領域のすぐＣ末端にある残基の伸展、
すなわち、Ｆｃ領域の残基２３３～２３９と定義される。本発明の前は、ＦｃγＲ結合は
、概して、ＩｇＧ　Ｆｃ領域の下部ヒンジ領域におけるアミノ酸残基に起因するものであ
った。
【０１０７】
　ヒトＩｇＧ　Ｆｃ領域の「ＣＨ２ドメイン」は、通常、ＩｇＧの残基約２３１から約３
４０まで延びる。ＣＨ２ドメインは、別のドメインと密接に対合されないという点で特有
である。むしろ、２つのＮ結合分岐状炭水化物鎖が無傷の天然ＩｇＧ分子の２つのＣＨ２
ドメイン間に介在する。炭水化物がドメイン間対合の代替を提供し、ＣＨ２ドメインを安
定させるのに役立ち得ることが推測されている。（Ｂｕｒｔｏｎ，Ｍｏｌｅｃ．　Ｉｍｍ
ｕｎｏｌ．２２：１６１－２０６（１９８５））。
【０１０８】
　「ＣＨ３ドメイン」は、Ｆｃ領域におけるＣ末端からＣＨ２ドメインまで（すなわち、
ＩｇＧのアミノ酸残基約３４１からアミノ酸残基約４４７まで）の残基の伸展を含む。
【０１０９】
　「抗体断片」は、無傷抗体の一部分を含み、好ましくはその抗原結合領域を含む。抗体
断片の例には、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、及びＦｖ断片、ダイアボディ、タン
デムダイアボディ（ｔａＤｂ）、線状抗体（例えば、米国特許第５，６４１，８７０号、
実施例２、Ｚａｐａｔａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅｎｇ．８（１０）：１０５
７－１０６２（１９９５））、一アーム抗体、単一可変ドメイン抗体、ミニボディ、一本
鎖抗体分子、抗体断片から形成される多重特異性抗体（例えば、Ｄｂ－Ｆｃ、ｔａＤｂ－
Ｆｃ、ｔａＤｂ－ＣＨ３、（ｓｃＦＶ）４－Ｆｃ、ジ－ｓｃＦｖ、バイ－ｓｃＦｖ、また
はタンデム（ジ、トリ）－ｓｃＦｖが挙げられるが、これらに限定されない）、ならびに
二重特異性Ｔ細胞エンゲージャー（ＢｉＴＥ）が含まれる。
【０１１０】
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　抗体のパパイン消化により、「Ｆａｂ」断片と呼ばれる２つの同一の抗原結合断片と、
容易に結晶化する能力を反映して表記される１つの残留「Ｆｃ」断片とが産生される。Ｆ
ａｂ断片は、Ｈ鎖の可変領域ドメイン（ＶＨ）を伴う全Ｌ鎖、及び１つの重鎖の第１の定
常ドメイン（ＣＨ１）からなる。抗体のペプシン処理により、単一の大きいＦ（ａｂ’）
２断片が産出され、これは、概して、二価の抗原結合活性を有する２つのジスルフィド結
合Ｆａｂ断片に対応し、依然として抗原に架橋することができる。Ｆａｂ’断片は、抗体
ヒンジ領域由来の１つ以上のシステインを含むＣＨ１ドメインのカルボキシ末端にさらな
る数個の残基を有する点でＦａｂ断片とは異なる。Ｆａｂ’－ＳＨは、定常ドメインのシ
ステイン残基（複数可）が遊離チオール基を持つＦａｂ’の本明細書における表記である
。Ｆ（ａｂ’）２抗体断片は、元来、それらの間にヒンジシステインを有するＦａｂ’断
片の対として産生されたものであった。抗体断片の他の化学的結合もまた知られている。
【０１１１】
　「Ｆｖ」は、完全な抗原認識及び抗原結合部位を含む最小の抗体断片である。この領域
は、緊密な非共有結合性会合にある１つの重鎖可変ドメイン及び１つの軽鎖可変ドメイン
の二量体からなる。この構成において、各可変ドメインの３つの超可変領域が相互作用し
て、ＶＨ－ＶＬ二量体の表面上に抗原結合部位を画定する。集合的に、６つの超可変領域
は、抗体に抗原結合特異性を付与する。しかしながら、単一可変ドメイン（または抗原に
特異的な超可変領域を３つのみ含むＦｖの半分）でさえも、抗原を認識してそれに結合す
る能力を有するが、全結合部位よりも親和性が低い。
【０１１２】
　Ｆａｂ断片はまた、軽鎖の定常ドメイン及び重鎖の第１の定常ドメイン（ＣＨ１）も含
有する。Ｆａｂ’断片は、抗体ヒンジ領域からの１つ以上のシステインを含む重鎖ＣＨ１
ドメインのカルボキシ末端への数個の残基の付加によって、Ｆａｂ断片とは異なる。Ｆａ
ｂ’－ＳＨは、定常ドメインのシステイン残基（複数可）が少なくとも１つの遊離チオー
ル基を持つＦａｂ’の本明細書における表記である。Ｆ（ａｂ’）２抗体断片は、元来、
それらの間にヒンジシステインを有するＦａｂ’断片の対として産生されたものであった
。抗体断片の他の化学的結合もまた知られている。
【０１１３】
　任意の脊椎動物種からの抗体（免疫グロブリン）の「軽鎖」は、それらの定常ドメイン
のアミノ酸配列に基づいて、カッパ（κ）及びラムダ（λ）と呼ばれる２つの明らかに異
なる種類のうちの１つに割り当てられ得る。
【０１１４】
　抗体は、それらの重鎖の定常ドメインのアミノ酸配列に応じて、異なるクラスに割り当
てられ得る。無傷抗体の５つの主要なクラス：ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ、及びＩ
ｇＭが存在し、これらのうちのいくつかは、サブクラス（アイソタイプ）、例えば、Ｉｇ
Ｇ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ、及びＩｇＡ２にさらに分割され得る。抗
体の異なるクラスに対応する重鎖定常ドメインは、それぞれ、α、δ、ε、γ、及びμと
呼ばれる。免疫グロブリンの異なるクラスのサブユニット構造及び三次元構成は、周知で
ある。
【０１１５】
　「一本鎖Ｆｖ」または「ｓｃＦｖ」抗体断片は、抗体のＶＨ及びＶＬドメインを含み、
これらのドメインは、単一のポリペプチド鎖内に存在している。いくつかの実施形態では
、Ｆｖポリペプチドは、ＶＨドメインとＶＬドメインとの間にポリペプチドリンカーをさ
らに含み、これは、ｓｃＦｖが抗原結合に所望の構造を形成することを可能にする。ｓｃ
Ｆｖに関する概説については、Ｐｌｕｃｋｔｈｕｎ　ｉｎ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
ｏｇｙ　ｏｆ　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ｖｏｌ．１１３，Ｒｏｓ
ｅｎｂｕｒｇ　ａｎｄ　Ｍｏｏｒｅ　ｅｄｓ．，Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ，Ｎｅ
ｗ　Ｙｏｒｋ，ｐｐ．２６９－３１５（１９９４）を参照のこと。
【０１１６】
　「ダイアボディ」という用語は、２つの抗原結合部位を有する小抗体断片を指し、これ
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らの断片は、同じポリペプチド鎖内の軽鎖可変ドメイン（ＶＬ）に接続した重鎖可変ドメ
イン（ＶＨ）を含む（ＶＨ－ＶＬ）。同じ鎖上の２つのドメイン間での対合を可能にする
には短すぎるリンカーを使用することによって、ドメインを別の鎖の相補的ドメインと対
合させ、２つの抗原結合部位を生成する。ダイアボディは、例えば、ＥＰ４０４，０９７
、ＷＯ９３／１１１６１、及びＨｏｌｌｉｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ
ｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，９０：６４４４－６４４８（１９９３）により完全に記
載される。
【０１１７】
　「二重特異性抗体」は、１つの生物学的分子上の２つの異なるエピトープに特異的に結
合することができるか、または２つの異なる生物学的分子上のエピトープに特異的に結合
することができる抗原結合ドメインを含む多重特異性抗体である。二重特異性抗体は、本
明細書において、「二重特異性」を有するもの、または「二重特異性」であるとも称され
得る。いくつかの実施形態では、二重特異性抗体は、２つの半抗体を含み、各半抗体は、
単一の重鎖可変領域及び任意に重鎖定常領域の少なくとも一部分、ならびに単一の軽鎖可
変領域及び任意に軽鎖定常領域の少なくとも一部分を含む。特定の実施形態では、二重特
異性抗体は、２つの半抗体を含み、各半抗体は、単一の重鎖可変領域及び単一の軽鎖可変
領域を含み、２つ以上の単一の重鎖可変領域を含まず、２つ以上の単一の軽鎖可変領域を
含まない。いくつかの実施形態では、二重特異性抗体は、２つの半抗体を含み、各半抗体
は、単一の重鎖可変領域及び単一の軽鎖可変領域を含み、第１の半抗体は、第１の抗原に
結合し、第２の抗原には結合せず、第２の半抗体は、第２の抗原に結合し、第１の抗原に
は結合しない。
【０１１８】
　「単一ドメイン抗体」（ｓｄＡｂ）または「単一可変ドメイン（ＳＶＤ）抗体」という
表現は、一般に、単一可変ドメイン（ＶＨまたはＶＬ）が抗原結合を付与し得る抗体を指
す。言い換えれば、単一可変ドメインは、標的抗原を認識するために別の可変ドメインと
相互作用する必要はない。単一ドメイン抗体の例としては、ラクダ類（ラマ及びラクダ）
及び軟骨魚類（例えば、テンジクザメ）由来の抗体、ならびにヒト及びマウス抗体からの
組換え方法から得られる抗体が挙げられる（Ｎａｔｕｒｅ（１９８９）３４１：５４４－
５４６、Ｄｅｖ　Ｃｏｍｐ　Ｉｍｍｕｎｏｌ（２００６）３０：４３－５６、Ｔｒｅｎｄ
　Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｓｃｉ（２００１）２６：２３０－２３５、Ｔｒｅｎｄｓ　Ｂｉｏｔ
ｅｃｈｎｏｌ（２００３）：２１：４８４－４９０、ＷＯ２００５／０３５５７２、ＷＯ
０３／０３５６９４、ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ（１９９４）３３９：２８５－２９０、ＷＯ０
０／２９００４、ＷＯ０２／０５１８７０）。
【０１１９】
　本明細書で使用される「モノクローナル抗体」という用語は、実質的に同種の抗体の集
団から得られる抗体を指し、すなわち、その集団を含む個々の抗体は、モノクローナル抗
体の産生中に生じ得る想定される変異体を除いて、同一であり、及び／または同じエピト
ープに結合し、かかる変異体は、一般に、少量で存在する。異なる決定基（エピトープ）
に対する異なる抗体を典型的に含むポリクローナル抗体調製物とは対照的に、各モノクロ
ーナル抗体は、抗原上の単一の決定基に対するものである。それらの特異性に加えて、モ
ノクローナル抗体は、他の免疫グロブリンによって汚染されない点で有利である。「モノ
クローナル」という修飾語句は、実質的に同種の抗体集団から得られるという抗体の特徴
を示し、任意の特定の方法による抗体の産生を必要とするものと解釈されるべきではない
。例えば、本明細書に提供される方法に従って使用されるモノクローナル抗体は、最初に
Ｋｏｈｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　２５６：４９５（１９７５）によって記載
されたハイブリドーマ法によって作製されても、または組換えＤＮＡ法（例えば、米国特
許第４，８１６，５６７号を参照）によって作製されてもよい。「モノクローナル抗体」
はまた、例えば、Ｃｌａｃｋｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３５２：６２４－６
２８（１９９１）及びＭａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．２２２：５
８１－５９７（１９９１）に記載される技法を用いてファージ抗体ライブラリーから単離
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され得る。
【０１２０】
　本明細書におけるモノクローナル抗体には、特に、重鎖及び／または軽鎖の一部分が、
特定の種に由来するかまたは特定の抗体クラスもしくはサブクラスに属する抗体における
対応する配列と同一または同種であり、一方で鎖（複数可）の残りが別の種に由来するか
または別の抗体クラスもしくはサブクラスに属する抗体における対応する配列と同一また
は同種である、「キメラ」抗体（免疫グロブリン）、ならびにそれらが所望の生物学的活
性を呈する限り、そのような抗体の断片が含まれる（米国特許第４，８１６，５６７号、
Ｍｏｒｒｉｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８
１：６８５１－６８５５（１９８４））。本明細書において対象となるキメラ抗体として
は、非ヒト霊長類（例えば、ヒヒ、アカゲザル、またはカニクイザルなどの旧世界ザル）
に由来する可変ドメイン抗原結合配列と、ヒト定常領域配列とを含む、「霊長類化」抗体
が挙げられる（米国特許第５，６９３，７８０号）。
【０１２１】
　非ヒト（例えば、マウス）抗体の「ヒト化」形態は、非ヒト免疫グロブリンに由来する
最小配列を含むキメラ抗体である。ほとんどの部分について、ヒト化抗体は、レシピエン
トの超可変領域からの残基が、所望の特異性、親和性、及び能力を有するマウス、ラット
、ウサギ、または非ヒト霊長類などの非ヒト種（ドナー抗体）の超可変領域からの残基に
よって置き換えられる、ヒト免疫グロブリン（レシピエント抗体）である。いくつかの場
合では、ヒト免疫グロブリンのフレームワーク領域（ＦＲ）残基は、対応する非ヒト残基
によって置き換えられる。さらに、ヒト化抗体は、レシピエント抗体にもドナー抗体にも
見られない残基を含み得る。これらの修飾は、抗体性能をさらに改良するために行われる
。一般に、ヒト化抗体は、上述のＦＲ置換（複数可）を除いて、超可変ループの全てまた
は実質的に全てが非ヒト免疫グロブリンの超可変ループに対応し、かつＦＲの全てまたは
実質的に全てがヒト免疫グロブリン配列のＦＲである少なくとも１つ、典型的には２つの
可変ドメインの実質的に全てを含む。ヒト化抗体はまた、任意に、免疫グロブリン定常領
域の少なくとも一部分、典型的には、ヒト免疫グロブリンのものを含む。さらなる詳細に
ついては、Ｊｏｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３２１：５２２－５２５（１９８
６）、Ｒｉｅｃｈｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３３２：３２３－３２９（１
９８８）、及びＰｒｅｓｔａ，Ｃｕｒｒ．　Ｏｐ．Ｓｔｒｕｃｔ．Ｂｉｏｌ．２：５９３
－５９６（１９９２）を参照されたい。
【０１２２】
　本明細書では、「無傷抗体」は、重及び軽可変ドメイン、ならびにＦｃ領域を含むもの
である。定常ドメインは、天然配列の定常ドメイン（例えば、ヒト天然配列の定常ドメイ
ン）またはそのアミノ酸配列変異体であり得る。好ましくは、無傷抗体は、１つ以上のエ
フェクター機能を有する。
【０１２３】
　「天然抗体」は、通常、２つの同一の軽（Ｌ）鎖及び２つの同一の重（Ｈ）鎖からなる
、約１５０，０００ダルトンのヘテロ四量体糖タンパク質である。各軽鎖が１つの共有ジ
スルフィド結合により重鎖に結合している一方で、ジスルフィド結合の数は、異なる免疫
グロブリンアイソタイプの重鎖間で異なる。各重鎖及び軽鎖はまた、規則的に離間した鎖
内ジスルフィド架橋を有する。各重鎖は、一方の端に可変ドメイン（ＶＨ）を有し、いく
つかの定常ドメインが続く。各軽鎖は、一方の端に可変ドメイン（ＶＬ）を有し、その他
方の端に定常ドメインを有し、軽鎖の定常ドメインは、重鎖の第１の定常ドメインと整列
し、軽鎖の可変ドメインは、重鎖の可変ドメインと整列する。特定のアミノ酸残基が軽鎖
可変ドメインと重鎖可変ドメインとの間に界面を形成すると考えられている。
【０１２４】
　「ネイキッド抗体」は、細胞毒性部分または放射標識などの異種分子に複合されない（
本明細書に定義される）抗体である。
【０１２５】
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　明細書で使用されるとき、「イムノアドヘシン」という用語は、異種タンパク質（「ア
ドヘシン」）の結合特異性と免疫グロブリン定常ドメインのエフェクター機能とを組み合
わせた分子を指す。構造的に、イムノアドヘシンは、所望の結合特異性を有するアミノ酸
配列と、免疫グロブリン定常ドメイン配列（例えば、ＩｇＧのＣＨ２及び／またはＣＨ３
配列）との融合を含み、このアミノ酸配列は、抗体の抗原認識及び結合部位以外である（
すなわち、抗体の定常領域と比較して「異種」である）。例示的なアドヘシン配列として
は、目的とするタンパク質に結合する受容体またはリガンドの一部分を含む連続したアミ
ノ酸配列が挙げられる。アドヘシン配列は、目的とするタンパク質に結合するが、受容体
またはリガンド配列ではない配列（例えば、ペプチボディにおけるアドヘシン配列）でも
あり得る。かかるポリペプチド配列は、ファージディスプレイ技法及び高スループット選
別方法を含む、様々な方法によって選択または特定され得る。イムノアドヘシンにおける
免疫グロブリン定常ドメイン配列は、ＩｇＧ－１、ＩｇＧ－２、ＩｇＧ－３、またはＩｇ
Ｇ－４サブタイプ、ＩｇＡ（ＩｇＡ－１及びＩｇＡ－２を含む）、ＩｇＥ、ＩｇＤ、また
はＩｇＭなどの任意の免疫グロブリンから得られ得る。
【０１２６】
　いくつかの実施形態では、抗体の「エフェクター機能」とは、抗体のＦｃ領域（天然配
列Ｆｃ領域またはアミノ酸配列変異体Ｆｃ領域）に起因する生物学的活性を指し、抗体ア
イソタイプによって異なる。抗体エフェクター機能の例としては、Ｃ１ｑ結合及び補体依
存性細胞毒性、Ｆｃ受容体結合、抗体依存性細胞媒介性細胞毒性（ＡＤＣＣ）、食作用、
細胞表面受容体の下方調節が挙げられる。
【０１２７】
　「補体依存性細胞毒性」または「ＣＤＣ」とは、補体の存在下で標的を溶解させる分子
の能力を指す。補体活性化経路は、補体系（Ｃ１ｑ）の第１の成分の、同種抗原と複合し
た分子（例えば、ポリペプチド（例えば、抗体））への結合によって開始される。補体活
性化を評価するために、例えば、Ｇａｚｚａｎｏ－Ｓａｎｔｏｒｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．
Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｍｅｔｈｏｄｓ　２０２：１６３（１９９６）に記載されるようなＣ
ＤＣアッセイが行われ得る。
【０１２８】
　「抗体依存性細胞媒介性細胞毒性」及び「ＡＤＣＣ」とは、Ｆｃ受容体（ＦｃＲ）を発
現する非特異的細胞毒性細胞（例えば、ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞、好中球、及びマ
クロファージ）が、標的細胞上に結合した抗体を認識し、続いて標的細胞の溶解を引き起
こす、細胞媒介性反応を指す。ＡＤＣＣを媒介するための初代細胞であるＮＫ細胞がＦｃ
γＲＩＩＩのみを発現する一方で、単球は、ＦｃγＲＩ、ＦｃγＲＩＩ、及びＦｃγＲＩ
ＩＩを発現する。造血細胞上でのＦｃＲ発現は、Ｒａｖｅｔｃｈ　ａｎｄ　Ｋｉｎｅｔ，
Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ　９：４５７－９２（１９９１）の４６４頁の表３に
要約されている。目的とする分子のＡＤＣＣ活性を評価するために、米国特許第５，５０
０，３６２号または同第５，８２１，３３７号に記載されるようなインビトロＡＤＣＣア
ッセイを行ってもよい。かかるアッセイに有用なエフェクター細胞には、末梢血単核細胞
（ＰＢＭＣ）及びナチュラルキラー（ＮＫ）細胞が含まれる。あるいは、または加えて、
目的とする分子のＡＤＣＣ活性は、インビボで、例えば、Ｃｌｙｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．（ＵＳＡ）９５：６５２－６５６（１９９８
）に開示されるような動物モデルで評価され得る。
【０１２９】
　「ヒトエフェクター細胞」は、１つ以上のＦｃＲを発現し、かつエフェクター機能を実
行する白血球である。いくつかの実施形態では、これらの細胞は、少なくともＦｃγＲＩ
ＩＩを発現し、ＡＤＣＣエフェクター機能を実行する。ＡＤＣＣを媒介するヒト白血球の
例は、末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）、ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞、単球、細胞毒性Ｔ
細胞、及び好中球を含み、ＰＢＭＣ及びＮＫ細胞が好ましい。
【０１３０】
　「Ｆｃ受容体」または「ＦｃＲ」という用語は、抗体のＦｃ領域に結合する受容体を説
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明するために使用される。いくつかの実施形態では、ＦｃＲは、天然配列ヒトＦｃＲであ
る。さらに、好ましいＦｃＲは、ＩｇＧ抗体（ガンマ受容体）に結合するものであり、こ
れらの受容体の対立遺伝子変異体及び選択的スプライシング形態を含む、ＦｃγＲＩ、Ｆ
ｃγＲＩＩ、及びＦｃγＲＩＩＩサブクラスの受容体を含む。ＦｃγＲＩＩ受容体は、Ｆ
ｃγＲＩＩＡ（「活性化受容体」）及びＦｃγＲＩＩＢ（「阻害受容体」）を含み、これ
らは、主にその細胞質ドメインが異なる同様のアミノ酸配列を有する。活性化受容体Ｆｃ
γＲＩＩＡは、その細胞質ドメインに免疫受容体チロシン系活性化モチーフ（ＩＴＡＭ）
を含有する。阻害受容体ＦｃγＲＩＩＢは、その細胞質ドメインに免疫受容体チロシン系
阻害モチーフ（ＩＴＩＭ）を含有する（Ｄａｅｒｏｎ，Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏ
ｌ．１５：２０３－２３４（１９９７）参照）。ＦｃＲは、Ｒａｖｅｔｃｈ　ａｎｄ　Ｋ
ｉｎｅｔ，Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ　９：４５７－９２（１９９１）、Ｃａｐ
ｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｍｍｕｎｏｍｅｔｈｏｄｓ　４：２５－３４（１９９４）、及び
ｄｅ　Ｈａａｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．　Ｌａｂ．　Ｃｌｉｎ．　Ｍｅｄ．１２６：３３０
－４１（１９９５）に概説されている。将来的に特定されるものを含む、他のＦｃＲは、
本明細書における「ＦｃＲ」という用語に包含される。この用語は、母体ＩｇＧの胎児へ
の移行に関与している新生児受容体であるＦｃＲｎも含む（Ｇｕｙｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１１７：５８７（１９７６）及びＫｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍ
ｍｕｎｏｌ．２４：２４９（１９９４））。
【０１３１】
　「宿主細胞」、「宿主細胞株」、及び「宿主細胞培養物」という用語は、互換的に使用
され、外因性核酸が中に導入されている細胞を指し、そのような細胞の子孫を含む。宿主
細胞には、「形質転換体」及び「形質転換細胞」が含まれ、これらには、初代形質転換細
胞及び継代の数にかかわらずそれに由来する子孫が含まれる。子孫は、核酸含有量が親細
胞と完全に同一ではない場合があるが、突然変異を含み得る。最初に形質転換された細胞
についてスクリーニングまたは選択されたものと同じ機能または生物学的活性を有する変
異体子孫が、本明細書に含まれる。
【０１３２】
　「単離された」核酸とは、その天然環境の成分から分離された核酸分子を指す。単離さ
れた核酸は、通常は核酸分子を含有する細胞内に含有される核酸分子を含むが、その核酸
分子が染色体外に、またはその天然染色体位置とは異なる染色体位置に存在する。
【０１３３】
　参照ポリペプチド配列に対する「アミノ酸配列同一性パーセント（％）」は、配列を整
列させ、必要に応じてギャップを導入して、最大配列同一性パーセントを達成した後、か
ついずれの保存的置換も配列同一性の一部として考慮せずに、参照ポリペプチド配列にお
けるアミノ酸残基と同一である候補配列におけるアミノ酸残基の割合と定義される。アミ
ノ酸配列同一性パーセントを決定するための整列は、当該技術分野の技能の範囲内の様々
な方法で、例えば、ＢＬＡＳＴ、ＢＬＡＳＴ－２、ＡＬＩＧＮ、またはＭｅｇａｌｉｇｎ
（ＤＮＡＳＴＡＲ）ソフトウェアなどの公的に入手可能なコンピュータソフトウェアを使
用して達成され得る。当業者であれば、比較される配列の全長にわたる最大整列を達成す
るのに必要な任意のアルゴリズムを含む、配列の整列に適したパラメータを決定すること
ができる。特定の実施形態では、アミノ酸配列同一性％値は、配列比較コンピュータプロ
グラムＡＬＩＧＮ－２を使用して生成される。ＡＬＩＧＮ－２配列比較コンピュータプロ
グラムは、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ，Ｉｎｃ．が開発したものであり、ソースコードは、ユー
ザ文書とともに米国著作権局（Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ　Ｄ．Ｃ．，２０５５９）に出願さ
れており、それは、米国著作権登録番号ＴＸＵ５１００８７で登録されている。ＡＬＩＧ
Ｎ－２プログラムは、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ，Ｉｎｃ．，Ｓｏｕｔｈ　Ｓａｎ　Ｆｒａｎｃ
ｉｓｃｏ，Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａから公的に入手可能であるか、またはソースコードから
コンパイルされ得る。ＡＬＩＧＮ－２プログラムは、デジタルＵＮＩＸ　Ｖ４．０Ｄを含
むＵＮＩＸオペレーティングシステムでの使用のためにコンパイルされるべきである。全
ての配列比較パラメータは、ＡＬＩＧＮ－２プログラムにより設定されており、変動しな
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い。
【０１３４】
　ＡＬＩＧＮ－２がアミノ酸配列比較に用いられる状況下で、所与のアミノ酸配列Ｂへの
、それとの、またはそれに対する所与のアミノ酸配列Ａのアミノ酸配列同一性％（代替的
に、所与のアミノ酸配列Ｂへの、それとの、またはそれに対する特定のアミノ酸配列同一
性％を有するか、または含む所与のアミノ酸配列Ａと表現され得る）は、以下のように計
算される：
１００×分数Ｘ／Ｙ
式中、Ｘは、配列整列プログラムＡＬＩＧＮ－２によってそのプログラムのＡとＢとの整
列において完全な一致としてスコア化されたアミノ酸残基の数であり、Ｙは、Ｂにおける
アミノ酸残基の総数である。アミノ酸配列Ａの長さがアミノ酸配列Ｂの長さと等しくない
場合、ＡのＢに対するアミノ酸配列同一性％は、ＢのＡに対するアミノ酸配列同一性％と
は等しくないことが理解される。別途具体的に示されない限り、本明細書で使用される全
てのアミノ酸配列同一性％値は、直前の段落に記載されるようにＡＬＩＧＮ－２コンピュ
ータプログラムを使用して得られる。
【０１３５】
　「可変領域」または「可変ドメイン」という用語は、抗体の抗原への結合に関与する抗
体の重鎖または軽鎖のドメインを指す。天然抗体の重鎖及び軽鎖の可変ドメイン（それぞ
れ、ＶＨ及びＶＬ）は一般に、類似の構造を有し、各ドメインが４つの保存フレームワー
ク領域（ＦＲ）及び３つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む。（例えば、Ｋｉｎｄｔ　ｅｔ　
ａｌ．，Ｋｕｂｙ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，６ｔｈ　ｅｄ．，Ｗ．Ｈ．Ｆｒｅｅｍａｎ　
ａｎｄ　Ｃｏ．，ｐａｇｅ　９１（２００７）を参照のこと。）単一のＶＨドメインまた
はＶＬドメインは、抗原結合特異性を付与するのに十分であり得る。さらに、特定の抗原
に結合する抗体は、ＶＨドメインまたはＶＬドメインを使用して抗原に結合する抗体から
単離されて、それぞれ、相補的ＶＬドメインまたはＶＨドメインのライブラリーをスクリ
ーニングすることができる。例えば、Ｐｏｒｔｏｌａｎｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕ
ｎｏｌ．１５０：８８０－８８７（１９９３）、Ｃｌａｒｋｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａ
ｔｕｒｅ　３５２：６２４－６２８（１９９１）を参照のこと。
【０１３６】
　本明細書で使用される「ベクター」という用語は、それが結合している別の核酸を運搬
することができる核酸分子を指す。この用語は、自己複製核酸構造としてのベクター、及
びこれが導入された宿主細胞のゲノム内に組み込まれたベクターを含む。特定のベクター
は、それらが作動可能に結合している核酸の発現を誘導することができる。かかるベクタ
ーは、本明細書で「発現ベクター」と称される。
【０１３７】
　本明細書において「約」値またはパラメータへの言及は、その値またはパラメータ自体
を対象とする変動を含む（かつ説明する）。例えば、「約Ｘ」に言及する記述は、「Ｘ」
の記述を含む。
【０１３８】
　本明細書及び添付の特許請求の範囲で使用されるとき、単数形「ａ」、「または」、及
び「ｔｈｅ」は、文脈が別途明確に指示しない限り、複数の指示対象を含む。本明細書に
記載の本発明の態様及び変形は、態様及び変形「からなる」及び／または「から本質的に
なる」を含むことが理解される。
【０１３９】
　ＩＩ．診断及び治療方法
　本明細書では、個体が免疫療法及び抑制間質アンタゴニストの組み合わせでの治療から
利益を得ることができるかを判定するための方法が提供される。いくつかの実施形態では
、個体は免疫療法のみに応答する可能性が低い。いくつかの態様では、本発明は、疾患ま
たは障害を有する個体を治療するための方法を提供し、その方法は、ａ）個体からの試料
中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定することであって、そのシグネチャーが、ＦＡ
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Ｐ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含み、間質遺伝
子シグネチャー中の１つ以上の遺伝子の発現のレベルの、中央レベルに対する増加が、治
療について個体を特定する、判定することと、ｂ）その個体に有効量の免疫療法及び抑制
間質アンタゴニストを投与することと、を含む。
【０１４０】
　いくつかの態様では、本発明は、疾患または障害を有する個体の免疫療法を改善するた
めの方法を提供し、その方法は、ａ）個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在
を判定することであって、そのシグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲ
Ｂ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含み、間質遺伝子シグネチャー中の１つ以上の遺伝
子の発現のレベルの、中央レベルに対する増加が、抑制間質アンタゴニストでの治療につ
いて個体を特定する、判定することと、ｂ）ステップａ）において抑制間質アンタゴニス
トでの治療について特定されたその個体に有効量の免疫療法及び抑制間質アンタゴニスト
を投与することと、を含む。
【０１４１】
　いくつかの態様では、本発明は、免疫療法のみに応答する可能性が低い疾患または障害
を有する個体を選択するための方法を提供し、その方法は、個体からの試料中の間質遺伝
子シグネチャーの存在を判定することを含み、そのシグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、Ｍ
ＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含み、間質遺伝子シグネチャー
中の１つ以上の遺伝子の発現のレベルの、中央レベルに対する増加は、免疫療法での治療
及び抑制間質アンタゴニストでの治療について個体を特定する。
【０１４２】
　いくつかの態様では、本発明は、免疫療法での治療及び腫瘍間質線維症アンタゴニスト
での治療からの利益を示す可能性が高い疾患または障害を有する個体を特定するための方
法を提供し、その方法は、個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定する
ことを含み、そのシグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴ
ＨＹのうちの１つ以上を含み、間質遺伝子シグネチャー中の１つ以上の遺伝子の発現のレ
ベルの、中央レベルに対する増加は、抑制間質を有する個体を特定し、個体からの試料中
の間質遺伝子シグネチャーの存在は、個体が免疫療法及び抑制間質アンタゴニストからの
臨床的利益の増加を示す可能性が高いことを示す。いくつかの態様では、本発明は、疾患
または障害を有する個体の治療を選択するための方法を提供し、その方法は、個体からの
試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定することを含み、そのシグネチャーは、Ｆ
ＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含み、間質遺
伝子シグネチャー中の１つ以上の遺伝子の発現のレベルの、中央レベルに対する増加は、
抑制間質を有する個体を特定し、個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在は、
個体が免疫療法及び抑制間質アンタゴニストからの臨床的利益の増加を示す可能性が高い
ことを示す。いくつかの実施形態では、臨床的利益の増加は、下記：全生存（ＯＳ）、無
増悪生存（ＰＦＳ）、完全奏効（ＣＲ）、部分奏効（ＰＲ）、及びこれらの組み合わせの
うちの１つ以上の相対的増加をさらに含む。
【０１４３】
　いくつかの態様では、本発明は、免疫療法及び抑制間質アンタゴニストを含む併用治療
の有効性を監視するための方法を提供し、その方法は、１つ以上の時点で免疫療法及び抑
制間質アンタゴニストでの治療を受ける個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存
在を判定することを含み、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤ
ＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上の発現のレベルの、中央レベルに対する増加を
含み、臨床的利益の増加及び／または間質遺伝子シグネチャーの存在の減少は、有効な治
療を示す。いくつかの態様では、本発明は、免疫療法及び抑制間質アンタゴニストを含む
併用治療の有効性を監視するための方法を提供し、その方法は、ａ）個体からの試料中の
間質遺伝子シグネチャーの存在を判定することであって、そのシグネチャーが、ＦＡＰ、
ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含み、間質遺伝子シ
グネチャー中の１つ以上の遺伝子の発現のレベルの、中央レベルに対する増加が、治療に
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ついて個体を特定する、判定することと、ｂ）その個体に有効量の免疫療法及び抑制間質
アンタゴニストを投与することと、ｃ）１つ以上の時点で個体からの試料中の間質遺伝子
シグネチャーの存在を判定することであって、臨床的利益の増加及び／または間質遺伝子
シグネチャーの存在の減少が、有効な治療を示す、判定することと、を含む。いくつかの
実施形態では、臨床的利益の増加は、下記：全生存（ＯＳ）、無増悪生存（ＰＦＳ）、完
全奏効（ＣＲ）、部分奏効（ＰＲ）、及びこれらの組み合わせのうちの１つ以上の相対的
増加を含む。
【０１４４】
　本発明の態様のいくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１
、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの２つ以上を含む。いくつかの実施形態
では、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴ
ＨＹのうちの３つ以上を含む。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、Ｆ
ＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの４つ以上を含む。いくつ
かの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲ
Ｂ、またはＴＨＹのうちの５つ以上を含む。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネ
チャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、ＴＨＹ１、及びＴＧＦβを含む。
いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、ＰＤＰＮ、ＦＡＰ、ＴＧＦＢ１、
ＮＮＭＴ、ＴＮＦＡＩＰ６、ＤＫＫ３、ＭＭＰ２、ＭＭＰ８、ＭＭＰ９、ＢＧＮ、ＣＯＬ
４Ａ１、ＣＯＬ４Ａ２、ＣＯＬ５Ａ１、ＰＤＧＦＲＢ、ＮＵＡＫ１、ＦＮ１、ＦＧＦ１、
ＰＤＬＩＭ４、またはＬＲＲ３２Ｃのうちの１つ以上を含む。いくつかの実施形態では、
間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＢＧＮ、ＬＯＸＬ２、ＰＤＰＮ
、ＰＤＧＦＲＢ、ＣＯＬ１２ａ１、ＣＯＬ５Ａ１、ＣＯＬ８Ａ２、ＴＨＹ１、またはＰＡ
ＬＬＤのうちの１つ以上を含む。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、
ＴＧＦβをさらに含む。
【０１４５】
　いくつかの実施形態では、本発明は、疾患または障害を有する個体が免疫療法及び抑制
間質アンタゴニストの組み合わせでの治療から利益を得ることができるかを判定するため
の方法ならびに治療の方法を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は、本発明の方
法によって特定された個体のための治療の方法をさらに提供する。いくつかの実施形態で
は、疾患または障害は、増殖性疾患または障害である。いくつかの実施形態では、疾患ま
たは障害は、免疫関連疾患または障害である。［［Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ－ここで呼び出す
べき任意の特定の免疫関連障害がある。
【０１４６】
　いくつかの実施形態では、疾患または障害は、がんである。いくつかの実施形態では、
がんは、非小細胞肺癌、小細胞肺癌、腎細胞癌、結腸直腸癌、卵巣癌、乳癌、転移性乳癌
、トリプルネガティブ乳癌、黒色腫、膵臓癌、胃癌、膀胱癌、尿路上皮膀胱癌、食道癌、
中皮腫、黒色腫、頭頸部癌、甲状腺癌、肉腫、前立腺癌、膠芽腫、子宮頸癌、胸腺癌、白
血病、リンパ腫、骨髄腫、菌状息肉腫（ｍｙｃｏｓｅｓ　ｆｕｎｇｏｉｄ）、メルケル細
胞癌、及び他の血液系悪性腫瘍からなる群から選択される。
【０１４７】
　いくつかの実施形態では、がんは、尿路上皮膀胱癌（ＵＢＣ）であり、間質遺伝子シグ
ネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうちの１つ以
上を含む。いくつかの実施形態では、がんは、ＵＢＣであり、間質遺伝子シグネチャーは
、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、及びＰＤＧＦＲＢを含む。いくつかの実施形態では、ＵＢ
Ｃの間質遺伝子シグネチャーは、ＤＫＫ３、ＰＤＧＦＢ、ＮＵＡＫ１、ＦＧＦ１、ＰＤＬ
１Ｍ４、またはＬＲＲＣ３２のうちの１つ以上をさらに含む。いくつかの実施形態では、
ＵＢＣの間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、ＤＫＫ
３、ＰＤＧＦＢ、ＮＵＡＫ１、ＦＧＦ１、ＰＤＬ１Ｍ４、またはＬＲＲＣ３２のうちの１
つ以上を含む。いくつかの実施形態では、ＵＢＣの間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、
ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、ＤＫＫ３、ＰＤＧＦＢ、ＮＵＡＫ１、ＦＧＦ１、ＰＤ
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Ｌ１Ｍ４、またはＬＲＲＣ３２のうちの１つ以上、２つ以上、３つ以上、４つ以上、５つ
以上、６つ以上、７つ以上、８つ以上、９つ以上、または１０以上を含む。いくつかの実
施形態では、ＵＢＣの間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦ
ＲＢ、ＤＫＫ３、ＰＤＧＦＢ、ＮＵＡＫ１、ＦＧＦ１、ＰＤＬ１Ｍ４、及びＬＲＲＣ３２
を含む。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、ＴＧＦβをさらに含む。
【０１４８】
　いくつかの実施形態では、がんは、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）であり、間質遺伝子シ
グネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以
上を含む。いくつかの実施形態では、がんは、ＮＳＣＬＣであり、間質遺伝子シグネチャ
ーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上、２つ
以上、３つ以上、４つ以上、または５つ以上を含む。いくつかの実施形態では、がんは、
ＮＳＣＬＣであり、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲ
Ｂ、及びＴＨＹ１のうちの１つ以上を含む。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネ
チャーは、ＴＧＦβをさらに含む。
【０１４９】
　いくつかの実施形態では、がんは、腎細胞癌（ＲＣＣ）であり、間質遺伝子シグネチャ
ーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含む
。いくつかの実施形態では、がんは、ＲＣＣであり、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ
、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、及びＴＨＹ１を含む。いくつかの実施形態では、Ｒ
ＣＣの間質遺伝子シグネチャーは、ＬＵＭ及び／またはＰＯＳＴＮをさらに含む。いくつ
かの実施形態では、がんは、ＲＣＣであり、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１
、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、ＴＨＹ１、ＴＧＦβ、ＬＵＭ、またはＰＯＳＴＮのうちの１
つ以上、２つ以上、３つ以上、４つ以上、５つ以上、６つ以上、または７つ以上を含む。
いくつかの実施形態では、がんは、ＲＣＣであり、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、
ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、ＴＨＹ１、ＬＵＭ、及びＰＯＳＴＮを含む。いくつか
の実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、ＴＧＦβをさらに含む。
【０１５０】
　いくつかの実施形態では、がんは、黒色腫であり、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ
、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうちの１つ以上を含む。いくつか
の実施形態では、がんは、黒色腫であり、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、
ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうちの１つ以上、２つ以上、３つ以上、また
は４つ以上を含む。いくつかの実施形態では、がんは、黒色腫であり、間質遺伝子シグネ
チャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、及びＴＨＹ１を含む。
【０１５１】
　いくつかの実施形態では、がんは、トリプルネガティブ乳癌（ＴＮＢＣ）であり、間質
遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のう
ちの１つ以上を含む。いくつかの実施形態では、がんは、ＴＮＢＣであり、間質遺伝子シ
グネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、及びＴＨＹ１を含む。いくつ
かの実施形態では、ＴＮＢＣの間質遺伝子シグネチャーは、ＭＭＰ１１、ＢＧＮ、または
ＣＯＬ５Ａ１のうちの１つ以上をさらに含む。いくつかの実施形態では、がんは、ＴＮＢ
Ｃであり、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、ＴＨ
Ｙ１、ＭＭＰ１１、ＢＧＮ、またはＣＯＬ５Ａ１のうちの１つ以上、２つ以上、３つ以上
、４つ以上、５つ以上、６つ以上、７つ以上を含む。いくつかの実施形態では、がんは、
ＴＮＢＣであり、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ
、ＴＨＹ１、ＭＭＰ１１、ＢＧＮ、及びＣＯＬ５Ａ１を含む。
【０１５２】
　いくつかの実施形態では、がんは、卵巣癌であり、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ
、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうちの１つ以上を含む。いくつか
の実施形態では、がんは、卵巣癌であり、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、
ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、及びＴＨＹ１を含む。いくつかの実施形態では、卵巣癌の間質
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遺伝子シグネチャーは、ＰＯＳＴＮ、ＬＯＸ、またはＴＩＭＰ３のうちの１つ以上をさら
に含む。いくつかの実施形態では、がんは、卵巣癌であり、間質遺伝子シグネチャーは、
ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、ＴＨＹ１、ＰＯＳＴＮ、ＬＯＸ、またはＴＩ
ＭＰ３のうちの１つ以上、２つ以上、３つ以上、４つ以上、５つ以上、６つ以上、７つ以
上、８つ以上を含む。いくつかの実施形態では、がんは、卵巣癌であり、間質遺伝子シグ
ネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、ＴＨＹ１、ＰＯＳＴＮ、ＬＯＸ
、及びＴＩＭＰ３を含む。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、ＴＧＦ
βをさらに含む。
【０１５３】
　いくつかの実施形態では、個体から得られた試料は、組織、全血、血漿、血清、及びこ
れらの組み合わせからなる群から選択される。いくつかの実施形態では、試料は、組織試
料である。いくつかの実施形態では、試料は、腫瘍組織試料である。いくつかの実施形態
では、腫瘍組織試料は、腫瘍細胞、腫瘍浸潤免疫細胞、間質細胞、またはこれらの任意の
組み合わせを含む。
【０１５４】
　いくつかの実施形態では、組織試料は、ホルマリン固定及びパラフィン包埋、保存、新
鮮、または凍結試料である。いくつかの実施形態では、試料は、全血である。いくつかの
実施形態では、全血は、免疫細胞、循環腫瘍細胞、及びそれらの任意の組み合わせを含む
。
【０１５５】
　いくつかの実施形態では、試料は、免疫療法での治療前に得られる。いくつかの実施形
態では、試料は、免疫療法での治療前または免疫療法での治療後に得られる。いくつかの
実施形態では、試料は、抑制間質アンタゴニストでの治療前に得られる。
【０１５６】
　いくつかの実施形態では、疾患または障害を有する個体は、免疫療法及び抑制間質アン
タゴニストの組み合わせでの治療から利益を得ることができる。いくつかの実施形態では
、個体は免疫療法のみに応答する可能性が低い。免疫療法については、当該技術分野にお
いて説明されている（Ｃｈｅｎ，ＤＳ　ａｎｄ　Ｍｅｌｌｍａｎ，２０１３，Ｉｍｍｕｎ
ｉｔｙ　３９：１－１０）。いくつかの態様では、免疫療法標的は、刺激剤または阻害剤
と考えられ得る。いくつかの実施形態では、免疫療法は、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ
、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、２Ｂ
４、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦＮγ、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、ＨＭＧ
Ｂ１、またはＴＬＲアゴニストを含む。他の実施形態では、免疫療法は、ＣＴＬＡ－４、
ＰＤ－Ｌ１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、
ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロスタグランジン、ＶＥＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、ア
ルギナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３、ＩＬ－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－１
３アンタゴニストを含む。
【０１５７】
　本明細書に記載される方法及びキットのいくつかの実施形態では、免疫療法は、ＰＤ－
Ｌ１軸アンタゴニストである。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１軸結合アンタゴニス
トは、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストである。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合
アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１の、そのリガンド結合パートナーへの結合を阻害する。い
くつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－１への
結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ
１の、Ｂ７－１への結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴ
ニストは、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－１及びＢ７－Ｉの両方への結合を阻害する。
【０１５８】
　本発明の方法及びキットのうちのいずれかのいくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合
アンタゴニストは、抗体である。いくつかの実施形態では、抗体は、モノクローナル抗体
である。いくつかの実施形態では、抗体は、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である。
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【０１５９】
　他の実施形態では、ＰＤ－Ｌ１軸結合アンタゴニストは、ＰＤ－１結合アンタゴニスト
である。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ－１の、そのリ
ガンド結合パートナーへの結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アン
タゴニストは、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ１への結合を阻害する。いくつかの実施形態では、
ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ２への結合を阻害する。いくつか
の実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ１及びＰＤ－Ｌ
２の両方への結合を阻害する。
【０１６０】
　本発明の方法に有用な抗ＰＤ－Ｌ１抗体の例、及びそれらの作製方法は、ＰＣＴ特許出
願第ＷＯ２０１０／０７７６３４ＡＩ号に記載されており、これらは参照により本明細書
に組み込まれる。ＰＤ－１及びＰＤ－Ｌ１関連病態の治療に使用される診断方法は、ＰＣ
Ｔ特許出願第ＷＯ２０１４／１５１００６Ａ２号に記載されており、これは参照により本
明細書に組み込まれる。
【０１６１】
　いくつかの実施形態では、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、ＰＤ－Ｌ１とＰＤ－１との間及び／ま
たはＰＤ－Ｌ１とＢ７－１との間の結合を阻害することができる。いくつかの実施形態で
は、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、モノクローナル抗体である。いくつかの実施形態では、抗ＰＤ
－Ｌ１抗体は、Ｆａｂ、Ｆａｂ’－ＳＨ、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、及び（Ｆａｂ’）２断片から
なる群から選択される抗体断片である。いくつかの実施形態では、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、
ヒト化抗体である。いくつかの実施形態では、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、ヒト抗体である。
【０１６２】
　本発明は、試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定する方法を提供する。いくつ
かの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーの存在は、抑制間質アンタゴニストでの治療
と組み合わされた免疫療法の臨床的利益を示す。免疫療法の抑制間質アンタゴニストとの
組み合わせは、免疫療法のみでの治療と比較して臨床的利益を提供することができる。例
えば、間質遺伝子シグネチャーを呈する線維症腫瘍の治療は、免疫療法の抑制間質アンタ
ゴニストとの組み合わせから利益を得ることができる。
【０１６３】
　本明細書で使用される「抑制間質アンタゴニスト」は、間質（例えば、腫瘍関連間質）
と関連した遺伝子または遺伝子産物の生物学的活性及び／または機能を部分的または完全
に遮断、阻害、または中和する任意の分子である。間質遺伝子アンタゴニストの標的は、
当該技術分野において知られており、例えば、Ｔｕｒｌｅｙ，Ｓ．Ｊ．ｅｔ　ａｌ．，Ｎ
ａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１５．１５：６６９－６８２
、及びＲｏｓｅｎｂｌｏｏｍ，Ｊ．ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ　ｅｔ　Ｂｉｏ
ｐｈｙｓｉｃａ　Ａｃｔａ　２０１３，１８３２：１０８８－１１０３を参照されたい。
いくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストは、ＴＧＦβ（例えば、ＴＧＦβ１及
びＴＧＦβ２）を標的とする。いくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストは、こ
れらに限定されないが、エンドグリン（ＣＤ１０５）、３Ｇ５抗原、ＦＡＰ、ＣＳＰＧ４
（ＮＧ２）、及び／またはポドポリン（ＧＰ３８）を含む、表面糖タンパク質を標的とす
る。いくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストは、これらに限定されないが、Ｐ
ＥＣＡＭ（ＣＤ３１）、ＶＣＡＭ（ＣＤ１０６）、ＩＣＡＭ１（ＣＤ５４）、ＴＨＹ１（
ＣＤ９０）、及び／またはβ１インテグリン（ＣＤ２９）を含む、接着分子を標的とする
。いくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストは、これらに限定されないが、ＶＥ
ＧＦＲ１（ＦＬＴ１）、ＶＥ　ＧＦＲ２（ＫＤＲ）、ＶＥＧＦＲ３（ＦＬＴ４）、ＰＤＧ
ＦＲα（ＣＤ１４０α）、及び／またはＰＤＧＦＲβ（ＣＤ１４０β）を含む、増殖因子
受容体を標的とする。いくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストは、これらに限
定されないが、ビメンチン、αＳＭＡ（ＡＣＴＡ２）、及び／またはデスミンを含む細胞
内構造タンパク質を標的とする。抑制間質アンタゴニストの他の標的は、これらに限定さ
れないが、５ＮＴ（ＣＤ７３またはＮＴ５Ｅ）ＲＧＳ３、エンドシアリン（ＣＤ２４８）
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、及びＦＳＰ１（Ｓ１００Ａ４）を含む。いくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニ
ストは、がん関連線維芽細胞関連ポリペプチドを標的とする。がん関連線維芽細胞関連ポ
リペプチドの例としては、これらに限定されないが、エンドグリン（ＣＤ１０５）、ＦＡ
Ｐ、ポドパリン、ＶＣＡＭ１、ＴＨＹ１、β１インテグリン、ＰＤＧＦＲα、ＰＤＧＦＲ
β、ビメンチン、αＳＭＡ、デスミン、エンドシアリン、及び／またはＦＳＰ１が挙げら
れる。
【０１６４】
　いくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストは、ＴＧＦ－β発現及び活性化を標
的とする。例としては、これらに限定されないが、ピルフェニドン、αｖβ６抗体、ＡＴ
Ｉ及びＡＴＩＩ受容体遮断剤、ＡＣＥ阻害剤、ＣＡＴ－１９２（抗ＴＧＦ－β１モノクロ
ーナルＡＢ）、ならびにカベオリンスキャフォールディングドメイン（ＣＳＤ）が挙げら
れる。いくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストは、カノニカルシグナル伝達経
路ＴＢＲ１（例となる阻害剤はＳＭ３０５である）及びＳＭＡＤ３（例となる阻害剤はＳ
ＩＳ３である）を含むＴＧＦ－βシグナル伝達経路を標的とする。いくつかの実施形態で
は、抑制間質アンタゴニストは、ｃ－Ａｂｌ（例となる阻害剤はメシル酸イマチニブであ
る）、ＰＤＧＦＲ（例となる阻害剤はダサチニブである）、ｃ－ｋｉｔ（例となる阻害剤
はニロチニブである）、及びＰＫＣ－δ（例となる阻害剤は小特異的ポリペプチド及びロ
ットレリン誘導体を含む）を含む非カノニカルシグナル伝達経路を含むＴＧＦ－βシグナ
ル伝達経路を標的とする。いくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストは、ＣＴＧ
Ｆ（例となる阻害剤はモノクローナルＣＴＧＦ抗体を含む）を標的とする。いくつかの実
施形態では、抑制間質アンタゴニストは、ＣＸＣＬ１２（例となる阻害剤はＣＸＣＬ１２
抗体を含む）、ＣＸＣＲ４（例となる阻害剤はＡＭＤ３１００を含む）、及びＣＣＲ２（
例となる阻害剤はＰＦ－０４１３６３０９を含む）を含む線維細胞ホーミングの阻害を標
的とする。いくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストは、Ｓｒｃ（例となる阻害
剤はダサチニブ及びＳＵ６６５６を含む）を標的とする。いくつかの実施形態では、抑制
間質アンタゴニストは、ＶＥＧＦＲ（例となる阻害剤はニンテダニブ及びＢＩＢＦ１１２
０を含む）を標的とする。いくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストは、ＦＧＦ
Ｒ（例となる阻害剤はソラフェニブを含む）を標的とする。いくつかの実施形態では、抑
制間質アンタゴニストは、ＩＬ－１３（例となる阻害剤はＩＬ－１３へのヒト化モノクロ
ーナル抗体を含む）を標的とする。いくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストは
、ＩＬ－６受容体（例となる阻害剤はトシリズマブを含む）を標的とする。いくつかの実
施形態では、抑制間質アンタゴニストは、ＴＬＲ（例となる阻害剤はＴＬＲ阻害剤Ｅ５５
６４、ＴＡＫ－２４２を含む）を標的とする。いくつかの実施形態では、抑制間質アンタ
ゴニストは、Ｎｏｘ４（ＲＯＳ）（例となる阻害剤はＧＫＴ１３６９０１を含む）を標的
とする。いくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストは、ＥＴ－１（例となる阻害
剤はボセンタン及び他のＥＴ受容体遮断剤を含む）を標的とする。いくつかの実施形態で
は、抑制間質アンタゴニストは、ＴＧＦβ、ＰＤＰＮ、ＬＡＩＲ－１、ＳＭＡＤ、ＡＬＫ
、結合組織増殖因子（ＣＴＧＦ／ＣＣＮ２）、内皮－１（ＥＴ－１）、ＡＰ－１、ＩＬ－
１３、ＰＤＧＦ、ＬＯＸＬ２、エンドグリン（ＣＤ１０５）、ＦＡＰ、ポドプラニン（Ｇ
Ｐ３８）、ＶＣＡＭ１（ＣＤ１０６）、ＴＨＹ１、β１インテグリン（ＣＤ２９）、ＰＤ
ＧＦＲα（ＣＤ１４０α）、ＰＤＧＦＲβ（ＣＤ１４０β）、ビメンチン、αＳＭＡ（Ａ
ＣＴＡ２）、デスミン、エンドシアリン（ＣＤ２４８）、またはＦＳＰ１（Ｓ１００Ａ４
）アンタゴニストである。
【０１６５】
　いくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストは、ピルフェニドン、ガルニセルチ
ブ、ダサチニブ、ニンテダニブ、ニロチニブ、ロットレリン及び誘導体、またはソラフェ
ニブである。
【０１６６】
　いくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストは、ＴＧＦβアンタゴニストである
。いくつかの実施形態では、ＴＧＦβアンタゴニストは、ＴＧＦβの、そのリガンド結合
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パートナーへの結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＴＧＦβアンタゴニストは、
ＴＧＦβの、ＴＧＦβの細胞受容体への結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＴＧ
Ｆβアンタゴニストは、ＴＧＦβの活性化を阻害する。いくつかの実施形態では、ＴＧＦ
βアンタゴニストは、ＴＧＦβ１を標的とする。いくつかの実施形態では、ＴＧＦβアン
タゴニストは、ＴＧＦβ２を標的とする。いくつかの実施形態では、ＴＧＦβアンタゴニ
ストは、ＴＧＦβ３を標的とする。いくつかの実施形態では、ＴＧＦβアンタゴニストは
、ＴＧＦβ受容体１を標的とする。いくつかの実施形態では、ＴＧＦβアンタゴニストは
、ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ２、またはＴＧＦβ１のうちの１つ以上を標的とする。いくつか
の実施形態では、ＴＧＦβアンタゴニストは、ＴＧＦβ受容体２を標的とする。いくつか
の実施形態では、ＴＧＦβアンタゴニストは、ＴＧＦβ受容体３を標的とする。いくつか
の実施形態では、ＴＧＦβアンタゴニストは、ＴＧＦβ受容体１、ＴＧＦβ受容体２、ま
たはＴＧＦβ受容体３のうちの１つ以上を標的とする。
【０１６７】
　いくつかの実施形態では、ＴＧＦβアンタゴニストは、抗ＴＧＦβ抗体である。いくつ
かの実施形態では、抗ＴＧＦβ抗体は、抗ＴＧＦβとそのリガンドのうちの１つ以上との
間の結合を阻害することができる。いくつかの実施形態では、抗ＴＧＦβ抗体は、ＴＧＦ
βの活性化を阻害することができる。いくつかの実施形態では、抗ＴＧＦβ抗体は、モノ
クローナル抗体である。いくつかの実施形態では、抗ＴＧＦβ抗体は、Ｆａｂ、Ｆａｂ’
－ＳＨ、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、及び（Ｆａｂ’）２断片からなる群から選択される抗体断片で
ある。いくつかの実施形態では、抗ＴＧＦβ抗体は、ヒト化抗体である。いくつかの実施
形態では、抗ＴＧＦβ抗体は、ヒト抗体である。
【０１６８】
　本発明の方法にとって有用な抗ＴＧＦβ抗体、及びそれらの作製方法の例は、米国特許
第５，５７１，７１４号、ＷＯ９２／０８４８０、ＷＯ９２／００３３０、ＷＯ９５／２
６２０３、ＷＯ９７／１３８４４、ＷＯ００／０６６６３１、ＷＯ０５／０９７８３２、
ＷＯ０６／０８６４６９、ＷＯ０６／１１６００２、ＷＯ０７／０７６３９１、ＷＯ１２
／１６７１４３、ＷＯ１３／１３４３６５、及びＷＯ１４／１６４７０９に記載されてい
る。
【０１６９】
　いくつかの実施形態では、抑制間質アンタゴニストでの治療は、組織中での免疫細胞浸
潤の増加を可能にする。理論に縛られることなく、抑制間質アンタゴニストは、標的組織
中の間質を調節し、免疫細胞の標的組織への浸潤を促進する。例えば、抑制間質アンタゴ
ニストでの間質遺伝子シグネチャーを発現する線維症腫瘍の治療は、腫瘍中及び周辺の間
質を調節し、（例えば、免疫療法によって調節された）免疫細胞の腫瘍への浸潤を可能に
する。いくつかの実施形態では、免疫細胞浸潤の増加は、Ｔ細胞、Ｂ細胞、マクロファー
ジ、または樹状細胞のうちの１つ以上の浸潤の増加である。いくつかの実施形態では、Ｔ
細胞は、ＣＤ８＋Ｔ細胞及び／またはＴｅｆｆ細胞である。いくつかの実施形態では、個
体は、抑制間質アンタゴニストでの治療前に免疫療法に対して耐性である。いくつかの実
施形態では、個体に、単剤療法免疫療法がすでに投与されている。
【０１７０】
　間質遺伝子シグネチャーの１つ以上の遺伝子の存在及び／または発現レベル／量は、Ｄ
ＮＡ、ｍＲＮＡ、ｃＤＮＡ、タンパク質、タンパク質断片、及び／または遺伝子コピー数
を含むがこれらに限定されない当該技術分野で既知の任意の適切な基準に基づいて、定性
的及び／または定量的に判定され得る。特定の実施形態では、第１の試料中のバイオマー
カーの存在及び／または発現レベル／量が、第２の試料中の存在／不在及び／または発現
レベル／量と比較して増加または上昇する。特定の実施形態では、第１の試料中のバイオ
マーカーの存在／不在及び／または発現レベル／量が、第２の試料中の存在及び／または
発現レベル／量と比較して減少または低下する。特定の実施形態では、第２の試料は、参
照試料、参照細胞、参照組織、対照試料、対照細胞、または対照組織である。遺伝子の存
在／不在及び／または発現レベル／量を判定するためのさらなる開示が本明細書に記載さ
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れている。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭ
Ｐ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含む。
【０１７１】
　これらの方法のうちのいずれかのいくつかの実施形態では、上昇した発現とは、参照試
料、参照細胞、参照組織、対照試料、対照細胞、または対照組織と比較した、本明細書に
記載の方法などの標準的な当該技術分野で既知の方法によって検出される、間質遺伝子シ
グネチャー（例えば、タンパク質または核酸（例えば、遺伝子またはｍＲＮＡ））の１つ
以上の遺伝子のレベルの約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、
８０％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、またはそれ以上のうちのい
ずれかの全体的な増加を指す。特定の実施形態では、上昇した発現とは、試料中のバイオ
マーカーの発現レベル／量の増加を指し、この増加は、参照試料、参照細胞、参照組織、
対照試料、対照細胞、または対照組織中のそれぞれのバイオマーカーの発現レベル／量の
少なくとも約１．５倍、１．７５倍、２倍、３倍、４倍、５倍、６倍、７倍、８倍、９倍
、１０倍、２５倍、５０倍、７５倍、または１００倍のうちのいずれかである。いくつか
の実施形態では、上昇した発現とは、参照試料、参照細胞、参照組織、対照試料、対照細
胞、対照組織、または内部対照（例えば、ハウスキーピング遺伝子）と比較した、約１．
５倍、約１．７５倍、約２倍、約２．２５倍、約２．５倍、約２．７５倍、約３．０倍、
または約３．２５倍を超える全体的な増加を指す。いくつかの実施形態では、遺伝子シグ
ネチャーの発現は、発現の中央レベルと比較される。いくつかの実施形態では、発現の中
央レベルは、線維症とみなされない組織からの発現のレベルである。いくつかの実施形態
では、発現の中央レベルは、免疫療法に応答、または部分的に応答する組織における発現
のレベルを反映する。いくつかの実施形態では、発現の中央レベルは、免疫療法に対する
完全奏効者または部分奏効者であった個体からの腫瘍中の間質関連遺伝子の発現のレベル
を反映する。いくつかの実施形態では、発現の中央レベルは、免疫療法に応答した患者の
データベースから誘導される。いくつかの実施形態では、発現の中央レベルは、免疫療法
に応答した特定のがんを有する患者のデータベースから誘導される。例えば、尿路上皮膀
胱癌を有する患者の間質遺伝子シグネチャーは、免疫療法に対する完全奏効者または部分
奏効者であった尿路上皮膀胱癌患者のデータベースと比較される。いくつかの実施形態で
は、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨ
Ｙのうちの１つ以上を含む。
【０１７２】
　これらの方法のうちのいずれかのいくつかの実施形態では、低減した発現とは、参照試
料、参照細胞、参照組織、対照試料、対照細胞、または対照組織と比較した、本明細書に
記載の方法などの標準的な当該技術分野で既知の方法によって検出される、間質遺伝子シ
グネチャー（例えば、タンパク質または核酸（例えば、遺伝子またはｍＲＮＡ））のレベ
ルの約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９
５％、９６％、９７％、９８％、９９％、またはそれ以上のうちのいずれかの全体的な低
減を指す。特定の実施形態では、低減した発現とは、試料中のバイオマーカーの発現レベ
ル／量の減少を指し、この減少は、参照試料、参照細胞、参照組織、対照試料、対照細胞
、または対照組織中のそれぞれのバイオマーカーの発現レベル／量の少なくとも約０．９
倍、０．８倍、０．７倍、０．６倍、０．５倍、０．４倍、０．３倍、０．２倍、０．１
倍、０．０５倍、または０．０１倍のうちのいずれかである。いくつかの実施形態では、
間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹの
うちの１つ以上を含む。
【０１７３】
　試料中の間質遺伝子シグネチャーの様々な遺伝子の存在及び／または発現レベル／量は
、いくつかの方法論によって分析され得、これらの多くは、当該技術分野で既知であり、
当業者に理解されており、免疫組織化学（「ＩＨＣ」）、ウエスタンブロット分析、免疫
沈降、分子結合アッセイ、ＥＬＩＳＡ、ＥＬＩＦＡ、蛍光活性化細胞選別（「ＦＡＣＳ」
）、ＭａｓｓＡＲＲＡＹ、プロテオミクス、定量的血液ベースのアッセイ（例えば、血清
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ＥＬＩＳＡ）、生化学的酵素活性アッセイ、インサイツハイブリダイゼーション、サザン
分析、ノーザン分析、全ゲノム配列決定、ポリメラーゼ連鎖反応（「ＰＣＲ」）、例えば
、定量的リアルタイムＰＣＲ（「ｑＲＴ－ＰＣＲ」）及び他の増幅型検出方法、例えば、
分岐状ＤＮＡ、ＳＩＳＢＡ、ＴＭＡなど）、ＲＮＡ－Ｓｅｑ、ＦＩＳＨ、マイクロアレイ
分析、遺伝子発現プロファイリング、及び／または遺伝子発現連続分析（「ＳＡＧＥ」）
、ならびにタンパク質、遺伝子、及び／または組織アレイ分析によって行われ得る多種多
様なアッセイのうちのいずれか１つを含むが、これらに限定されない。遺伝子及び遺伝子
産物の状態を評価するための典型的なプロトコルは、例えば、Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａ
ｌ．，ｅｄｓ．，１９９５，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　Ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｕｎｉｔｓ　２（ノーザンブロット法）、４（サザンブロット
法）、１５（免疫ブロット法）、及び１８（ＰＣＲ分析）に見られる。Ｒｕｌｅｓ　Ｂａ
ｓｅｄ　ＭｅｄｉｃｉｎｅまたはＭｅｓｏ　Ｓｃａｌｅ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ（「ＭＳＤ
」）から入手可能なアッセイなどの多重化免疫アッセイも使用され得る。
【０１７４】
　いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャー中の１つ以上の遺伝子の存在及び／
または発現レベル／量は、（ａ）試料（対象がん試料など）に、遺伝子発現プロファイリ
ング、ＰＣＲ（ｒｔＰＣＲまたはｑＲＴ－ＰＣＲなど）、ＲＮＡ－ｓｅｑ、マイクロアレ
イ分析、ＳＡＧＥ、ＭａｓｓＡＲＲＡＹ技法、またはＦＩＳＨを行うことと、ｂ）試料中
の間質遺伝子シグネチャー産物の存在及び／または発現レベル／量を判定することとを含
む方法を使用して判定される。いくつかの実施形態では、マイクロアレイ方法は、ストリ
ンジェントな条件下で上述の遺伝子をコードする核酸分子にハイブリダイズすることがで
きる１つ以上の核酸分子を有するか、または上述の遺伝子によってコードされるタンパク
質のうちの１つ以上に結合することができる１つ以上のポリペプチド（ペプチドまたは抗
体など）を有するマイクロアレイチップの使用を含む。一実施形態では、ＰＣＲ方法は、
ｑＲＴ－ＰＣＲである。一実施形態では、ＰＣＲ方法は、多重ＰＣＲである。いくつかの
実施形態では、遺伝子発現は、マイクロアレイによって測定される。いくつかの実施形態
では、遺伝子発現は、ｑＲＴ－ＰＣＲによって測定される。いくつかの実施形態では、発
現は、多重ＰＣＲによって測定される。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャ
ーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含む
。
【０１７５】
　細胞中のｍＲＮＡの評価方法は周知であり、例えば、相補的ＤＮＡプローブを使用した
ハイブリダイゼーションアッセイ（１つ以上の遺伝子に特異的な標識リボプローブを使用
したインサイツハイブリダイゼーション、ノーザンブロット、及び関連技法など）、及び
様々な核酸増幅アッセイ（遺伝子のうちの１つ以上に特異的な相補的プライマーを使用し
たＲＴ－ＰＣＲ、及び他の増幅型検出方法、例えば、分岐状ＤＮＡ、ＳＩＳＢＡ、ＴＭＡ
など）を含む。
【０１７６】
　哺乳動物由来の試料は、ノーザンブロット、ドットブロット、またはＰＣＲ分析を使用
してｍＲＮＡについて好都合にアッセイされ得る。加えて、かかる方法は、（例えば、ア
クチンファミリーメンバーなどの「ハウスキーピング」遺伝子の比較対照ｍＲＮＡ配列の
レベルを同時に試験することによって）生体試料中の標的ｍＲＮＡのレベルを判定するこ
とを可能にする１つ以上のステップを含み得る。任意に、増幅標的ｃＤＮＡの配列が判定
され得る。
【０１７７】
　任意の方法は、マイクロアレイ技術によって組織または細胞試料中の標的ｍＲＮＡなど
のｍＲＮＡを試験または検出するプロトコルを含む。核酸マイクロアレイを使用して、試
験及び対照組織試料からの試験及び対照ｍＲＮＡ試料を逆転写し、標識して、ｃＤＮＡプ
ローブを生成する。その後、プローブを、固体支持体に固定した核酸のアレイにハイブリ
ダイズする。アレイは、アレイの各メンバーの配列及び位置が分かるように構成する。例
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えば、その発現が抗血管新生療法の臨床的利益の増加または低減と相関する遺伝子の選択
が固体支持体上でアレイされ得る。特定のアレイメンバーとの標識プローブのハイブリダ
イゼーションは、プローブが由来する試料がその遺伝子を発現することを示す。
【０１７８】
　特定の実施形態では、試料中の間質遺伝子シグネチャータンパク質の存在及び／または
発現レベル／量は、ＩＨＣ及び染色プロトコルを使用して試験される。組織切片のＩＨＣ
染色は、試料中のタンパク質の存在を判定または検出する信頼できる方法であることが示
されている。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、免疫組織化学によっ
て検出される。いくつかの実施形態では、個体由来の試料中の間質遺伝子シグネチャーの
発現の増加は、タンパク質発現の増加であり、さらなる実施形態では、ＩＨＣを使用して
判定される。一実施形態では、間質遺伝子シグネチャーの発現レベルは、（ａ）抗体を用
いた試料（対象がん試料など）のＩＨＣ分析を行うことと、ｂ）試料中の間質遺伝子シグ
ネチャーの発現レベルを判定することとを含む方法を使用して判定される。いくつかの実
施形態では、ＩＨＣ染色強度は、参照と比較して判定される。いくつかの実施形態では、
参照は、（例えば、免疫療法に対する完全奏効者及び部分奏効者のデータベースからの）
参照値である。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、
ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含む。
【０１７９】
　ＩＨＣは、形態学的染色及び／または蛍光インサイツハイブリダイゼーションなどのさ
らなる技法と組み合わせて行われ得る。２つの一般的なＩＨＣ方法、直接アッセイ及び間
接アッセイが利用可能である。第１のアッセイに従って、抗体の標的抗原への結合が直接
判定される。この直接アッセイは、さらなる抗体相互作用を伴わずに可視化され得る蛍光
タグまたは酵素標識一次抗体などの標識試薬を使用する。典型的な間接アッセイでは、複
合していない一次抗体が抗原に結合し、その後、標識二次抗体がその一次抗体に結合する
。二次抗体が酵素標識に複合される場合、発色基質または蛍光発生基質が添加されて、抗
原の可視化をもたらす。いくつかの二次抗体が一次抗体上の異なるエピトープと反応し得
るため、シグナル増幅が生じる。
【０１８０】
　ＩＨＣに使用される一次抗体及び／または二次抗体は、典型的には、検出可能な部分で
標識される。概して次のカテゴリーにグループ分けされ得る多数の標識が利用可能である
：（ａ）３５Ｓ、１４Ｃ、１２５Ｉ、３Ｈ、及び１３１Ｉなどの放射性同位体、（ｂ）コ
ロイド金粒子、（ｃ）希土キレート（ユーロピウムキレート）、テキサスレッド、ローダ
ミン、フルオレセイン、ダンシル、リサミン、ウンベリフェロン、フィコクリセリン（ｐ
ｈｙｃｏｃｒｙｔｈｅｒｉｎ）、フィコシアニン、もしくはＳＰＥＣＴＲＵＭ　ＯＲＡＮ
ＧＥ７及びＳＰＥＣＴＲＵＭ　ＧＲＥＥＮ７などの市販されるフルオロフォア、及び／ま
たは上記のうちのいずれか１つ以上の誘導体を含むが、これらに限定されない蛍光標識、
（ｄ）様々な酵素基質標識が、利用可能であり、米国特許第４，２７５，１４９号が、こ
れらのいくつかの概説を提供する。酵素標識の例には、ルシフェラーゼ（例えば、ホタル
ルシフェラーゼ及び細菌ルシフェラーゼ、米国特許第４，７３７，４５６号）、ルシフェ
リン、２，３－ジヒドロフタラジンジオン、リンゴ酸デヒドロゲナーゼ、ウレアーゼ、ホ
ースラディッシュペルオキシダーゼ（ＨＲＰＯ）などのペルオキシダーゼ、アルカリホス
ファターゼ、β－ガラクトシダーゼ、グルコアミラーゼ、リゾチーム、糖質オキシダーゼ
（例えば、グルコースオキシダーゼ、ガラクトースオキシダーゼ、及びグルコース－６－
リン酸デヒドロゲナーゼ）、複素環式オキシダーゼ（ウリカーゼ及びキサンチンオキシダ
ーゼなど）、ラクトペルオキシダーゼ、マイクロペルオキシダーゼなどが含まれる。
【０１８１】
　酵素－基質の組み合わせの例には、例えば、基質として水素ペルオキシダーゼを有する
ホースラディッシュペルオキシダーゼ（ＨＲＰＯ）、発色基質としてパラ－ニトロフェニ
ルリン酸塩を有するアルカリホスファターゼ（ＡＰ）、及び発色基質（例えば、ｐ－ニト
ロフェニル－Ｄ－ガラクトシダーゼ）または蛍光発生基質（例えば、４－メチルアンベリ
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フェリル－　－Ｄ－ガラクトシダーゼ）を有するβ－Ｄ－ガラクトシダーゼ（β－Ｄ－Ｇ
ａｌ）が含まれる。これらの一般的概説については、米国特許第４，２７５，１４９号及
び同第４，３１８，９８０号を参照されたい。
【０１８２】
　これらの方法のうちのいずれかのいくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーの
１つ以上の遺伝子は、間質遺伝子診断用抗体（すなわち、一次抗体）を使用した免疫組織
化学によって検出される。いくつかの実施形態では、間質診断用抗体は、ヒト間質関連遺
伝子に特異的に結合する。いくつかの実施形態では、間質診断用抗体は、非ヒト抗体であ
る。いくつかの実施形態では、間質診断用抗体は、ラット、マウス、またはウサギ抗体で
ある。いくつかの実施形態では、間質診断用抗体は、モノクローナル抗体である。いくつ
かの実施形態では、間質診断用抗体は、直接標識される。いくつかの実施形態では、間質
遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうち
の１つ以上を含む。
【０１８３】
　このようにして調製された検体は、載置かつカバースリップされ得る。その後、スライ
ド評価が、例えば、顕微鏡を使用して判定され、当該技術分野において常用されている染
色強度判断基準が用いられ得る。一実施形態では、腫瘍由来の細胞及び／または組織がＩ
ＨＣを使用して試験される場合、染色は、一般に、（試料中に存在し得る間質または周辺
組織とは対照的に）腫瘍細胞及び／または組織において判定または評価されることが理解
される。いくつかの実施形態では、腫瘍由来の細胞及び／または組織がＩＨＣを使用して
試験される場合、染色は、腫瘍内または腫瘍周辺免疫細胞を含む、腫瘍浸潤免疫細胞にお
ける判定または評価を含むことが理解される。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１バイ
オマーカーの存在は、ＩＨＣによって、試料の＞０％、試料の少なくとも１％、試料の少
なくとも５％、試料の少なくとも１０％で検出される。
【０１８４】
　代替の方法では、試料は、抗体－バイオマーカー複合体が形成されるのに十分な条件下
でそのバイオマーカーに特異的な抗体と接触してもよく、その後、その複合体を検出する
。バイオマーカーの存在は、血漿または血清を含む、多種多様な組織及び試料をアッセイ
するためのいくつかの方法で、例えば、ウエスタンブロット法及びＥＬＩＳＡ手順によっ
て検出され得る。かかるアッセイ形式を使用する幅広い免疫アッセイ技法が利用可能であ
り、例えば、米国特許第４，０１６，０４３号、同第４，４２４，２７９号、及び同第４
，０１８，６５３号を参照されたい。これらとしては、非競合型の単一部位及び二部位の
両方または「サンドイッチ」アッセイ、ならびに従来の競合結合アッセイが挙げられる。
これらのアッセイはまた、標識された抗体の標的バイオマーカーへの直接結合を含む。
【０１８５】
　組織または細胞試料中の選択された間質遺伝子シグネチャーの存在及び／または発現レ
ベル／量も、機能または活性ベースのアッセイによって試験され得る。例えば、バイオマ
ーカーが酵素である場合、当該技術分野で既知のアッセイを行って、組織または細胞試料
中の所与の酵素活性の存在を判定または検出することができる。
【０１８６】
　特定の実施形態では、試料は、アッセイされる間質遺伝子の量の差及び使用される試料
の質の変動の両方、ならびにアッセイラン間の変動について正規化される。かかる正規化
は、周知のハウスキーピング遺伝子を含む、特定の正規化バイオマーカーの発現を検出し
、それを組み込むことによって達成され得る。代替として、正規化は、アッセイされた遺
伝子またはその大サブセットの全ての平均または中央シグナルに基づき得る（包括的正規
化アプローチ）。遺伝子毎に、対象の腫瘍ｍＲＮＡまたはタンパク質の測定された正規化
量が、参照セットで見られる量と比較される。対象毎の試験された腫瘍毎の各ｍＲＮＡま
たはタンパク質の正規化発現レベルが、参照セットにおいて測定された発現レベルの割合
として表され得る。分析される特定の対象試料中で測定された存在及び／または発現レベ
ル／量は、この範囲内のある百分率で低下し、これは、当該技術分野で周知の方法によっ



(57) JP 2019-523218 A 2019.8.22

10

20

30

40

50

て判定され得る。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、ＦＮ１
、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含む。
【０１８７】
　一実施形態では、試料は、臨床試料である。別の実施形態では、試料は、診断アッセイ
で使用される。いくつかの実施形態では、試料は、原発性腫瘍または転移性腫瘍から得ら
れる。組織生検は、多くの場合、腫瘍組織の代表的な小片を得るために使用される。代替
として、腫瘍細胞は、目的とする腫瘍細胞を含有することが知られているか、またはその
ように考えられている組織または流体の形態で間接的に得られ得る。例えば、肺癌病変の
試料は、切除、気管支鏡法、微細針吸引、気管支擦過によって、または痰、胸膜液、もし
くは血液から得られ得る。遺伝子または遺伝子産物は、がんもしくは腫瘍組織から、また
は他の身体試料、例えば、尿、痰、血清、もしくは血漿から検出され得る。がん性試料中
の標的遺伝子または遺伝子産物の検出について上で考察された同じ技法が他の身体試料に
適用され得る。がん細胞ががん病変から脱落し、かかる身体試料中に現れ得る。かかる身
体試料をスクリーニングすることにより、これらのがんの簡単な早期診断が達成され得る
。加えて、療法の進展が、かかる身体試料を標的遺伝子または遺伝子産物について試験す
ることによってより容易に監視され得る。
【０１８８】
　特定の実施形態では、参照試料、参照細胞、参照組織、対照試料、対照細胞、または対
照組織は、試験試料が得られたときとは異なる１つ以上の時点で得られる同じ対象または
個体由来の単一の試料または組み合わせられた複数の試料である。例えば、参照試料、参
照細胞、参照組織、対照試料、対照細胞、または対照組織は、試験試料が得られるよりも
早い時点で同じ対象または個体から得られる。かかる参照試料、参照細胞、参照組織、対
照試料、対照細胞、または対照組織は、参照試料ががんの初期診断中に得られ、がんが転
移性になるときに試験試料がその後得られる場合に有用であり得る。
【０１８９】
　特定の実施形態では、参照試料、参照細胞、参照組織、対照試料、対照細胞、または対
照組織は、対象または個体ではない１つ以上の健常な個体由来の組み合わせられた複数の
試料である。特定の実施形態では、参照試料、参照細胞、参照組織、対照試料、対照細胞
、または対照組織は、対象または個体ではない、疾患または障害（例えば、がん）を有す
る１つ以上の個体由来の組み合わせられた複数の試料である。特定の実施形態では、参照
試料、参照細胞、参照組織、対照試料、対照細胞、または対照組織は、正常組織由来のプ
ールされたＲＮＡ試料、または対象もしくは個体ではない１つ以上の個体由来のプールさ
れた血漿もしくは血清試料である。特定の実施形態では、参照試料、参照細胞、参照組織
、対照試料、対照細胞、または対照組織は、腫瘍組織由来のプールされたＲＮＡ試料、ま
たは対象もしくは個体ではない疾患もしくは障害（例えば、がん）を有する１つ以上の個
体由来のプールされた血漿もしくは血清試料である。
【０１９０】
　特定の実施形態では、参照試料、参照細胞、参照組織、対照試料、対照細胞、または対
照組織は、対象または個体ではないが、免疫療法に対する完全奏効者または部分奏効者で
あった１つ以上の個体由来の組み合わせられた複数の試料である。特定の実施形態では、
参照試料、参照細胞、参照組織、対照試料、対照細胞、または対照組織は、対象または個
体ではない、疾患または障害（例えば、がん）を有する１つ以上の個体由来の組み合わせ
られた複数の試料である。特定の実施形態では、参照試料、参照細胞、参照組織、対照試
料、対照細胞、または対照組織は、組織由来のプールされたＲＮＡ試料、または対象もし
くは個体ではないが、免疫療法に対する完全奏効者もしくは部分奏効者であった１つ以上
の個体由来のプールされた血漿もしくは血清試料である。特定の実施形態では、参照試料
、参照細胞、参照組織、対照試料、対照細胞、または対照組織は、腫瘍組織由来のプール
されたＲＮＡ試料、または免疫療法に対する完全奏効者もしくは部分奏効者であった対象
もしくは個体ではない疾患もしくは障害（例えば、がん）を有する１つ以上の個体由来の
プールされた血漿もしくは血清試料である。
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【０１９１】
　いくつかの実施形態では、試料は、個体由来の組織試料である。いくつかの実施形態で
は、組織試料は、腫瘍組織試料（例えば、生検組織）である。いくつかの実施形態では、
組織試料は、肺組織である。いくつかの実施形態では、組織試料は、腎組織である。いく
つかの実施形態では、組織試料は、皮膚組織である。いくつかの実施形態では、組織試料
は、膵臓組織である。いくつかの実施形態では、組織試料は、胃組織である。いくつかの
実施形態では、組織試料は、膀胱組織である。いくつかの実施形態では、組織試料は、食
道組織である。いくつかの実施形態では、組織試料は、中皮組織である。いくつかの実施
形態では、組織試料は、乳房組織である。いくつかの実施形態では、組織試料は、甲状腺
組織である。いくつかの実施形態では、組織試料は、結腸直腸組織である。いくつかの実
施形態では、組織試料は、頭頸部組織である。いくつかの実施形態では、組織試料は、骨
肉腫組織である。いくつかの実施形態では、組織試料は、前立腺組織である。いくつかの
実施形態では、組織試料は、卵巣組織、ＨＣＣ（肝臓）、血球、リンパ節、骨／骨髄であ
る。
【０１９２】
　これらの方法のうちのいずれかのいくつかの実施形態では、疾患または障害は、腫瘍で
ある。いくつかの実施形態では、腫瘍は、悪性がん性腫瘍（すなわち、がん）である。い
くつかの実施形態では、腫瘍及び／またはがんは、固形腫瘍または非固形もしくは軟組織
腫瘍である。軟組織腫瘍の例には、白血病（例えば、慢性骨髄性白血病、急性骨髄性白血
病、成人急性リンパ芽球性白血病、急性骨髄性白血病、成熟Ｂ細胞急性リンパ芽球性白血
病、慢性リンパ性白血病、前リンパ球性白血病、または毛様細胞白血病）またはリンパ腫
（例えば、非ホジキンリンパ腫、皮膚Ｔ細胞リンパ腫、またはホジキン病）が含まれる。
固形腫瘍は、血液、骨髄、またはリンパ系以外の身体組織の任意のがんを含む。固形腫瘍
は、上皮細胞起源のもの及び非上皮細胞起源のものにさらに分類され得る。上皮細胞固形
腫瘍の例としては、胃腸管、結腸、結腸直腸（例えば、類基底結腸直腸癌）、乳房（トリ
プルネガティブ乳癌）、前立腺、肺、腎臓、肝臓、膵臓、卵巣（例えば、類内膜卵巣癌）
、頭頸部、口腔、胃、十二指腸、小腸、大腸、肛門、胆嚢、唇、鼻咽頭、皮膚、子宮、男
性生殖器、泌尿器官（例えば、尿路上皮膀胱癌、尿路上皮癌、異型尿路上皮癌、移行上皮
癌）、膀胱、及び皮膚の腫瘍が挙げられる。非上皮起源の固形腫瘍としては、肉腫、脳腫
瘍、及び骨腫瘍が挙げられる。いくつかの実施形態では、がんは、非小細胞肺癌（ＮＳＣ
ＬＣ）である。いくつかの実施形態では、がんは、二次または三次局所進行性または転移
性非小細胞肺癌である。いくつかの実施形態では、がんは、腺癌である。いくつかの実施
形態では、がんは、扁平上皮癌である。
【０１９３】
　いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーの遺伝子のうちの１つ以上は、ＦＡ
ＣＳ、ウエスタンブロット、ＥＬＩＳＡ、免疫沈降、免疫組織化学、免疫蛍光、ラジオイ
ムノアッセイ、ドットブロット法、免疫検出方法、ＨＰＬＣ、表面プラズモン共鳴、光学
分光学、質量分光、ＨＰＬＣ、ｑＰＣＲ、ＲＴ－ｑＰＣＲ、多重ｑＰＣＲまたはＲＴ－ｑ
ＰＣＲ、ＲＮＡ－ｓｅｑ、マイクロアレイ分析、ＳＡＧＥ、ＭａｓｓＡＲＲＡＹ技法、及
びＦＩＳＨ、ならびにこれらの組み合わせからなる群から選択される方法を使用して試料
中で検出される。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＣＳ分析を
使用して検出される。いくつかの実施形態では、間質遺伝子シグネチャーは、ＦＡＰ、Ｆ
Ｎ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含む。
【０１９４】
　好ましくは、間質遺伝子シグネチャーの発現レベルは、がん細胞を含有するか、または
その疑いがある生体試料中で評価される。試料は、例えば、がん（例えば、膀胱癌（例え
ば、尿路上皮膀胱癌）、乳癌（例えば、トリプルネガティブ乳癌）、腎細胞癌、結腸直腸
癌、胃癌、肝臓癌、黒色腫、肺癌（例えば、非小細胞肺癌）、卵巣癌、または膵臓癌）を
罹患しているか、その疑いがあるか、またはその診断を受けた患者から得られた組織切除
、組織生検、または転移性病変であり得る。好ましくは、試料は、組織の試料、腫瘍の切
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除もしくは生検、知られているもしくは疑われている転移性がん病変もしくは切片、また
は循環がん細胞を含むことが知られているか、もしくはその疑いがある、血液試料、例え
ば、末梢血液試料である。試料は、がん細胞（すなわち、腫瘍細胞）、及び非がん性細胞
（例えば、間質細胞）の両方を含み得、特定の実施形態では、がん性細胞及び非がん性細
胞の両方を含む。間質成分中の遺伝子発現の判定を含む本発明の態様では、試料は、がん
／腫瘍細胞及び、例えば、がん／腫瘍細胞と関連した非がん性細胞（例えば、腫瘍関連線
維芽細胞、内皮細胞、周皮細胞、細胞外マトリックス、及び／または様々なクラスの白血
球）の両方を含む。他の態様では、当業者、例えば、病理学者であれば、がん細胞と非が
ん性細胞（例えば、間質細胞、内皮細胞など）とを容易に見分けることができる。がん／
腫瘍細胞を含む組織切除、生検、及び体液、例えば、血液試料を含む生体試料を得る方法
は、当該技術分野において周知である。いくつかの実施形態では、患者から得られる試料
は、任意の免疫療法または他の治療レジメンもしくは療法、例えば、がんの治療またはそ
の症状の管理もしくは改善のための化学療法または放射線療法の開始前に回収される。い
くつかの実施形態では、患者から得られる試料は、免疫療法の開始後かつ抑制間質アンタ
ゴニストでの治療前に回収される。いくつかの実施形態では、患者は、抑制間質アンタゴ
ニストでの治療前に免疫療法での治療に失敗している。したがって、いくつかの実施形態
では、試料は、免疫療法剤もしくは他の薬剤の投与、または免疫療法もしくは抑制間質ア
ンタゴニストでの治療の開始前に回収される。いくつかの実施形態では、試料は、免疫療
法剤もしくは他の薬剤の投与後、かつ抑制間質アンタゴニストでの治療の開始前に回収さ
れる。
【０１９５】
　上述の方法に加えて、本発明はまた、ウエスタンブロッティング及びＥＬＩＳＡベース
の検出などによって、１つ以上の間質遺伝子シグネチャーの発現レベルを評価するための
さらなる免疫組織化学的方法を包含する。当該技術分野において理解されるように、本発
明のマーカー／指標タンパク質の発現レベルはまた、ノーザンブロッティング、リアルタ
イムＰＣＲ、及びＲＴ　ＰＣＲなどの当該技術分野において知られている任意の適切な方
法によってｍＲＮＡレベルで評価され得る。免疫組織化学ベース及びｍＲＮＡベースの検
出方法及びシステムは、当該技術分野において周知であり、Ｌｏｔｔｓｐｅｉｃｈ（Ｂｉ
ｏａｎａｌｙｔｉｋ，Ｓｐｅｋｔｒｕｍ　Ａｋａｄｅｍｉｓｈｅｒ　Ｖｅｒｌａｇ，１９
９８）またはＳａｍｂｒｏｏｋ　ａｎｄ　Ｒｕｓｓｅｌｌ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏ
ｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，ＣＳＨ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　
Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．，Ｕ．Ｓ．Ａ．，２００１）などの標準的なテキ
ストから推測することができる。記載されている方法は、進行期のがん（例えば、膀胱癌
、乳癌、結腸直腸癌、胃癌、肝臓癌、黒色腫、肺癌（例えば、非小細胞肺癌）、卵巣癌、
または腎細胞癌）と診断された集団において確立された対照レベルと比較して患者または
患者群における間質遺伝子シグネチャーの発現レベルを判定するための特定の使用を有す
るものである。
【０１９６】
　本明細書に記載の検出方法における使用について、当業者であれば、本発明によって包
含されるポリペプチドまたはオリゴヌクレオチドを標識する能力を有する。当該技術分野
において日常的に実施されているように、ｍＲＮＡレベルの検出における使用のためのハ
イブリダイゼーションプローブ及び／またはＩＨＣ方法における使用のための抗体もしく
は抗体断片は、当該技術分野において知られている標準的な方法に従って標識及び可視化
され得る。一般的に使用されるシステムの非限定的な例は、放射性標識、酵素標識、蛍光
タグ、ビオチン－アビジン複合体、化学発光などの使用を含む。
【０１９７】
　１つ以上の間質遺伝子シグネチャーの発現レベルはまた、免疫凝集、免疫沈降（例えば
、免疫拡散、免疫電気泳動、免疫固定）、ウエスタンブロッティング技法（例えば、イン
サイツ免疫組織化学、インサイツ免疫細胞化学、親和性クロマトグラフィー、酵素免疫ア
ッセイ）などを活用することによって、タンパク質レベルに基づき判定することができる
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。精製ポリペプチドの量はまた、物理的方法、例えば、測光によって決定され得る。混合
物中の特定のポリペプチドを定量化する方法は、通常、例えば、抗体の、特異的結合に依
存する。
【０１９８】
　上記のように、本発明によるマーカー／指標タンパク質の発現レベルはまた、間質遺伝
子シグネチャーをコードする対応する遺伝子（複数可）の発現の増加または減少に反映さ
れ得る。したがって、翻訳前の遺伝子産物（例えば、スプライスされた、スプライスされ
ていない、または部分的にスプライスされたｍＲＮＡ）の定量的評価は、対応する遺伝子
（複数可）の発現を評価するために行うことができる。当業者であれば、この関連で使用
される標準的な方法を認識しており、これらの方法を標準的なテキスト（例えば、Ｓａｍ
ｂｒｏｏｋ，２００１）から推測し得る。例えば、本明細書に記載される免疫細胞遺伝子
シグネチャーの１つ以上をコードするｍＲＮＡの各濃度／量についての定量的データは、
ノーザンブロット、リアルタイムＰＣＲなどによって得ることができる。
【０１９９】
　本発明は、患者が、遺伝子セットのいずれかの１つ以上の免疫細胞遺伝子シグネチャー
の発現レベルに変化があると判定される場合、免疫療法をがん（例えば、化学療法耐性、
化学療法感受性、難治性、原発性、進行性、または再発性である、膀胱癌（例えば、尿路
上皮膀胱癌、乳癌（例えば、トリプルネガティブ乳癌）、結腸直腸癌、胃癌、肝臓癌、黒
色腫、肺癌（例えば、非小細胞肺癌）、卵巣癌、または腎細胞癌）を有する患者に投与す
るための方法をさらに提供する。一実施形態では、１つ以上の間質遺伝子シグネチャー（
すなわち、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上）
の発現レベルの増加がある場合、患者に、免疫療法と組み合わされた抑制間質アンタゴニ
ストが投与される。
【０２００】
　いくつかの実施形態では、活性化免疫療法は、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１
３７、ＣＤ２７、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、ＩＬ－２、ＩＬ
－１２、ＩＦＮγ、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、ＨＭＢＧ１、またはＴＬＲ
アゴニストを含む。特定の実施形態では、アゴニスト（例えば、ＣＤ２８、ＯＸ４０、Ｇ
ＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、
ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦＮγ、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、ＨＭＢＧ１
、またはＴＬＲアゴニスト）は、がんを有する患者における免疫応答または機能を増加、
向上、または刺激する。いくつかの実施形態では、アゴニストは、リガンド（例えば、Ｔ
細胞受容体リガンド）の発現及び／または活性を調節、及び／またはリガンドのその免疫
受容体との相互作用を増加もしくは刺激、及び／または免疫受容体に結合するリガンドに
よって媒介される細胞内シグナル伝達を増加もしくは刺激する。他の実施形態では、抑制
化免疫療法は、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ
－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロスタグランジン、ＶＥＧＦ、
エンドセリンＢ、ＩＤＯ、アルギナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３、ＩＬ－１０
、ＩＬ－４、またはＩＬ－１３アンタゴニストを含む。特定の実施形態では、アンタゴニ
スト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ
－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロスタグランジン、ＶＥＧＦ、
エンドセリンＢ、ＩＤＯ、アルギナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３、ＩＬ－１０
、ＩＬ－４、またはＩＬ－１３アンタゴニスト）は、リガンド（例えば、Ｔ細胞受容体リ
ガンド）のその免疫受容体との相互作用を阻害及び／または遮断するか、またはリガンド
及び／または受容体発現及び／または活性のアンタゴニストである薬剤、またはリガンド
（例えば、Ｔ細胞受容体リガンド）とその免疫受容体とによって媒介される細胞内シグナ
ル伝達を阻害する薬剤である。いくつかの実施形態では、免疫療法は、抑制間質アンタゴ
ニストとの組み合わせで投与される。いくつかの実施形態では、免疫療法は、個体由来の
試料が本明細書に記載の間質遺伝子シグネチャーの存在を示した抑制間質アンタゴニスト
との組み合わせで投与される。
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【０２０１】
　いくつかの実施形態では、本発明の方法は、活性化免疫療法（例えば、ＣＤ２８、ＯＸ
４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、
２Ｂ４、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦＮγ、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、Ｈ
ＭＢＧ１、またはＴＬＲアゴニストアゴニスト）及び追加の療法で抑制間質アンタゴニス
トを投与することをさらに含み得る。追加の療法は、放射線療法、手術、化学療法、遺伝
子療法、ＤＮＡ療法、ウイルス療法、ＲＮＡ療法、骨髄移植、ナノ療法、モノクローナル
抗体療法、または前述のものの組み合わせであってもよい。追加の療法は、アジュバント
またはネオアジュバント療法の形態であってもよい。いくつかの実施形態では、追加の療
法は、副作用制限剤（例えば、治療の副作用の発生及び／または重症度を軽減するよう意
図された薬剤、例えば、制吐剤など）の投与である。いくつかの実施形態では、追加の療
法は、放射線療法である。いくつかの実施形態では、追加の療法は、手術である。いくつ
かの実施形態では、追加の療法は、上文に記載される化学療法剤のうちの１つ以上であっ
てもよい。例えば、これらの方法は、さらに後述される、活性化免疫療法（例えば、ＣＤ
２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、
ＭＩＣＡ、２Ｂ４、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦＮγ、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、
ＣＤＮ、ＨＭＢＧ１、またはＴＬＲアゴニスト）または抑制免疫療法（例えば、ＣＴＬＡ
－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９
６、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロスタグランジン、ＶＥＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ
、アルギナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３、ＩＬ－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ
－１３アンタゴニスト）の１つ以上の追加の化学療法剤（例えば、カルボプラチン及び／
またはパクリタキセル）との同時投与を含む。任意に１つ以上の化学療法剤（例えば、カ
ルボプラチン及び／またはパクリタキセル）と組み合わされた免疫療法は、好ましくは、
無増悪生存（ＰＦＳ）及び／または全生存（ＯＳ）を含む、生存を延長及び／または改善
する。一実施形態では、免疫療法は、治療されるがんについて、承認された抗腫瘍剤、ま
たは標準的治療を投与することによって達成される生存よりも少なくとも約２０％生存を
延長する。
【０２０２】
　一実施形態では、固定用量の免疫療法が投与される。固定用量は、一度に、または一連
の治療にわたって患者に適切に投与され得る。固定用量が投与される場合、好ましくは、
これは約２０ｍｇ～約２０００ｍｇの範囲内である。例えば、固定用量は、約４２０ｍｇ
、約５２５ｍｇ、約８４０ｍｇ、または約１０５０ｍｇのアゴニスト（例えば、ＣＤ２８
、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩ
ＣＡ、２Ｂ４、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦＮγ、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤ
Ｎ、ＨＭＢＧ１、またはＴＬＲアゴニスト）またはアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－
４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６
、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロスタグランジン、ＶＥＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、
アルギナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３、ＩＬ－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－
１３アンタゴニスト）であり得る。一連の用量が投与される場合、これらは、例えば、ほ
ぼ毎週、約２週間毎、約３週間毎、または約４週間毎に投与されてよいが、好ましくは約
３週間毎に投与されてよい。固定用量は、例えば、医師によって判定される疾患進行、有
害事象、または他の時点まで継続して投与され得る。例えば、約２、３、または４から約
１７以上までの固定用量が投与され得る。
【０２０３】
　一実施形態では、１つ以上の負荷用量（複数可）のアゴニスト（例えば、ＣＤ２８、Ｏ
Ｘ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ
、２Ｂ４、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦＮγ、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、
ＨＭＢＧ１、またはＴＬＲアゴニスト）またはアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、
ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、Ｔ
ＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロスタグランジン、ＶＥＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、アル
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ギナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３、ＩＬ－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－１３
アンタゴニスト）が投与され、続いて１つ以上の維持用量（複数可）が投与される。別の
実施形態では、複数の同じ用量が患者に投与される。
【０２０４】
　一実施形態では、１つ以上の負荷用量（複数可）の抑制間質アンタゴニスト（例えば、
ＴＧＦβアンタゴニスト）が投与され、続いて１つ以上の維持用量（複数可）が投与され
る。別の実施形態では、複数の同じ用量が患者に投与される。
【０２０５】
　アゴニスト（例えば、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＩＣＯ
Ｓ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦＮγ、ＩＦ
Ｎα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、ＨＭＢＧ１、またはＴＬＲアゴニスト）またはアン
タゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、
ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロスタグランジン、ＶＥ
ＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、アルギナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３、ＩＬ
－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－１３アンタゴニスト）は単一の抗腫瘍剤として投与され
得るが、患者は任意にアゴニスト（例えば、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７
、ＣＤ２７、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、ＩＬ－２、ＩＬ－１
２、ＩＦＮγ、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、ＨＭＢＧ１、またはＴＬＲアゴ
ニスト）またはアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴ
ＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロス
タグランジン、ＶＥＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、アルギナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ
、ＴＩＭ－３、ＩＬ－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－１３アンタゴニスト）及び間質遺伝
子シグネチャーの存在に応じた抑制間質アンタゴニストの組み合わせで治療される。
【０２０６】
　他の実施形態では、免疫療法及び抑制間質アンタゴニストは、化学療法剤と組み合わせ
て投与される。本明細書における例となる化学療法剤としては、ゲムシタビン、カルボプ
ラチン、オキサリプラチン、イリノテカン、フルオロピリミジン（例えば、５－ＦＵ）、
パクリタキセル（例えば、ｎａｂ－パクリタキセル）、ドセタキセル、トポテカン、カペ
シタビン、テモゾロミド、インターフェロンα、及び／またはリポソームドキソルビシン
（例えば、ペグ化リポソームドキソルビシン）が挙げられる。併用投与としては、別個の
製剤または単一の薬学的製剤を使用する同時投与または併用投与、及びいずれかの順番で
の連続投与が挙げられ、好ましくは、両方の（または全ての）活性剤が同時にその生物学
的活性を発揮する時間が存在する。したがって、化学療法剤は、アゴニスト（例えば、Ｃ
Ｄ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ
、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦＮγ、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１
、ＣＤＮ、ＨＭＢＧ１、またはＴＬＲアゴニスト）もしくはアンタゴニスト（例えば、Ｃ
ＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、
ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロスタグランジン、ＶＥＧＦ、エンドセリンＢ、
ＩＤＯ、アルギナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３、ＩＬ－１０、ＩＬ－４、また
はＩＬ－１３アンタゴニスト）の投与前もしくは後、及び／または抑制間質アンタゴニス
トの投与前もしくは後に投与され得る。この実施形態では、化学療法剤の少なくとも１回
の投与と、アゴニスト（例えば、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７
、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦＮ
γ、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、ＨＭＢＧ１、またはＴＬＲアゴニスト）、
アンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴ
Ａ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロスタグランジン、
ＶＥＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、アルギナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３、
ＩＬ－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－１３アンタゴニスト）、及び／または抑制間質アン
タゴニストの少なくとも１回の投与との間のタイミングは、好ましくは、約１か月以内（
３週間、２週間、１週間、６日、５日、４日、３日、２日、１日）である。あるいは、化
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学療法剤及びアゴニスト（例えば、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２
７、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦ
Ｎγ、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、ＨＭＢＧ１、またはＴＬＲアゴニスト）
またはアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、Ｖ
ＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロスタグラン
ジン、ＶＥＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、アルギナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ
－３、ＩＬ－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－１３アンタゴニスト）、ならびに抑制間質ア
ンタゴニストは、単一の製剤または別個の製剤で、患者に併用投与される。化学療法剤（
例えば、カルボプラチン及び／またはパクリタキセル）及びアゴニスト（例えば、ＣＤ２
８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、Ｍ
ＩＣＡ、２Ｂ４、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦＮγ、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、Ｃ
ＤＮ、ＨＭＢＧ１、またはＴＬＲアゴニスト）もしくはアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬ
Ａ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ
９６、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロスタグランジン、ＶＥＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤ
Ｏ、アルギナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３、ＩＬ－１０、ＩＬ－４、またはＩ
Ｌ－１３アンタゴニスト）及び／または抑制間質アンタゴニストの組み合わせによる治療
は、相乗的、または相加的より大きな、治療利益を患者にもたらし得る。
【０２０７】
　例えば、卵巣癌の療法のための、アゴニスト（例えば、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ
、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、ＩＬ－
２、ＩＬ－１２、ＩＦＮγ、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、ＨＭＢＧ１、また
はＴＬＲアゴニスト）またはアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩ
Ｍ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２
２６、プロスタグランジン、ＶＥＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、アルギナーゼ、ＭＩＣ
Ａ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３、ＩＬ－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－１３アンタゴニスト）
及び抑制間質アンタゴニストと組み合わせるのに特に望ましい化学療法剤としては、白金
化合物（例えば、カルボプラチン）、パクリタキセルもしくはドセタキセルなどのタキソ
ール、トポテカン、またはリポソームドキソルビシンなどの化学療法剤が挙げられる。
【０２０８】
　例えば、乳癌の療法のための、アゴニスト（例えば、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、
ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、ＩＬ－２
、ＩＬ－１２、ＩＦＮγ、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、ＨＭＢＧ１、または
ＴＬＲアゴニスト）またはアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ
－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２
６、プロスタグランジン、ＶＥＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、アルギナーゼ、ＭＩＣＡ
／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３、ＩＬ－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－１３アンタゴニスト）及
び抑制間質アンタゴニストと組み合わせるのに特に望ましい化学療法剤としては、カペシ
タビン、及びパクリタキセル（例えば、ｎａｂ－パクリタキセル）またはドセタキセルな
どのタキソールなどの化学療法剤が挙げられる。
【０２０９】
　例えば、結腸直腸癌の療法のための、アゴニスト（例えば、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩ
ＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、Ｉ
Ｌ－２、ＩＬ－１２、ＩＦＮγ、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、ＨＭＢＧ１、
またはＴＬＲアゴニスト）またはアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、
ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、Ｃ
Ｄ２２６、プロスタグランジン、ＶＥＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、アルギナーゼ、Ｍ
ＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３、ＩＬ－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－１３アンタゴニス
ト）及び抑制間質アンタゴニストと組み合わせるのに特に望ましい化学療法剤としては、
フルオロピリミジン（例えば、５－ＦＵ）、パクリタキセル、シスプラチン、トポテカン
、イリノテカン、フルオロピリミジン－オキサリプラチン、フルオロピリミジン－イリノ
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テカン、ＦＯＬＦＯＸ４（５－ＦＵ、レコボリン、オキサリプラチン）、及びＩＦＬ（イ
ロノテカン、５－ＦＵ、ロイコボリン）などの化学療法剤が挙げられる。
【０２１０】
　例えば、腎細胞癌の療法のための、アゴニスト（例えば、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴ
Ｒ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、ＩＬ
－２、ＩＬ－１２、ＩＦＮγ、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、ＨＭＢＧ１、ま
たはＴＬＲアゴニスト）またはアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、Ｔ
ＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ
２２６、プロスタグランジン、ＶＥＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、アルギナーゼ、ＭＩ
ＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３、ＩＬ－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－１３アンタゴニスト
）及び抑制間質アンタゴニストと組み合わせるのに特に望ましい化学療法剤としては、イ
ンターフェロンα２ａなどの化学療法剤が挙げられる。
【０２１１】
　化学療法剤は、投与される場合、通常は、それについて知られているか、または薬物の
複合作用もしくは化学療法剤の投与に起因する副作用のために任意に低下した投与量で投
与される。かかる化学療法剤の調製及び投与スケジュールは、製造業者の指示に従って、
または当業者によって経験的に決定されるように使用され得る。化学療法剤がパクリタキ
セルである場合、好ましくは、これは、例えば、３週間毎に１回、３時間にわたり、約１
３０ｍｇ／ｍ２～２００ｍｇ／ｍ２（例えば約１７５ｍｇ／ｍ２）の用量で投与される。
化学療法剤がカルボプラチンである場合、好ましくは、これは、患者の既存の腎機能また
は腎機能及び所望の血小板最下点に基づくＣａｌｖｅｒｔ式を使用してカルボプラチンの
用量を計算することによって投与される。腎排泄は、カルボプラチンの主要な排出経路で
ある。この投与式の使用は、体表面積に基づく経験的用量計算と比較して、そうでなけれ
ば（腎機能が平均を上回る患者において）過少量投与または（腎機能が損なわれた患者に
おいて）過量投与を引き起こし得る、治療前の腎機能における患者変動の補償を可能にす
る。単剤カルボプラチンを使用する４～６ｍｇ／ｍＬ／分の標的ＡＵＣは、以前治療され
た患者において最も適切な用量範囲を提供すると考えられる。
【０２１２】
　アゴニスト（例えば、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＩＣＯ
Ｓ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦＮγ、ＩＦ
Ｎα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、ＨＭＢＧ１、またはＴＬＲアゴニスト）またはアン
タゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、
ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロスタグランジン、ＶＥ
ＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、アルギナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３、ＩＬ
－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－１３アンタゴニスト）、抑制間質アンタゴニスト及び化
学療法剤とは別に、他の治療レジメンが組み合わされ得る。例えば、第２（第３、第４な
ど）の化学療法剤（複数可）が投与され得、第２の化学療法剤は、抗代謝剤化学療法剤、
または抗代謝剤ではない化学療法剤である。例えば、第２の化学療法剤は、タキサン（パ
クリタキセルまたはドセタキセルなど）、カペシタビン、または白金系化学療法剤（カル
ボプラチン、シスプラチン、またはオキサリプラチンなど）、アントラサイクリン（リポ
ソームドキソルビシンを含むドキソルビシンなど）、トポテカン、ペメトレキセド、ビン
カアルカロイド（ビノレルビンなど）、及びＴＬＫ　２８６であり得る。異なる化学療法
剤の「カクテル」が投与され得る。
【０２１３】
　アゴニスト（例えば、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＩＣＯ
Ｓ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦＮγ、ＩＦ
Ｎα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、ＨＭＢＧ１、またはＴＬＲアゴニスト）もしくはア
ンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ
、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロスタグランジン、Ｖ
ＥＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、アルギナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３、Ｉ
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Ｌ－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－１３アンタゴニスト）、及び／または化学療法剤と組
み合わせることができる他の治療剤は、ＨＥＲ阻害剤、ＨＥＲ二量体化阻害剤（例えば、
増殖阻害剤、トラスツズマブなどのＨＥＲ２抗体、またはＨＥＲ２過剰発現細胞のアポト
ーシスを誘発するＨＥＲ２抗体、７Ｃ２、７Ｆ３、またはこれらのヒト化変異体など）；
異なる腫瘍関連抗原に対する抗体、ＥＧＦＲ、ＨＥＲ３、ＨＥ　Ｒ４など；抗ホルモン化
合物、例えば、タモキシフェンなどの抗エストロゲン化合物、またはアロマターゼ阻害剤
；（療法に関連したいかなる心筋機能障害も予防または低減するための）心臓保護剤；サ
イトカイン；ＥＧＦＲ標的化薬物（ＴＡＲＣＥＶＡ（登録商標）ＩＲＥＳＳＡ（登録商標
）またはセツキシマブなど）；チロシンキナーゼ阻害剤；ＣＯＸ阻害剤（例えば、ＣＯＸ
－１またはＣＯＸ－２阻害剤）；非ステロイド抗炎症薬、セレコキシブ（ＣＥＬＥＢＲＥ
Ｘ（登録商標））；ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤（例えば、Ｊｏｈｎｓｏｎ　
ａｎｄ　Ｊｏｈｎｓｏｎから市販されるチピファルニブ／ＺＡＲＮＥＳＴＲＡ（登録商標
）Ｒ１１５７７７またはＳｃｈｅｒｉｎｇ－Ｐｌｏｕｇｈから市販されるロナファルニブ
ＳＣＨ６６３３６）；オレゴボマブ（ＭｏＡｂ　Ｂ４３．１３）などのｃｏｆｅｔａｌタ
ンパク質ＣＡ　１２５に結合する抗体；ＨＥＲ２ワクチン（ＰｈａｒｍｅｘｉａからのＨ
ＥＲ２ＡｕｔｏＶａｃワクチン、またはＤｅｎｄｒｅｏｎからのＡＰＣ８０２４タンパク
質ワクチン、またはＧＳＫ／ＣｏｒｉｘａからのＨＥＲ２ペプチドワクチンなど）；別の
ＨＥＲ標的化療法（例えば、トラスツズマブ、セツキシマブ、ＡＢＸ－ＥＧＦ、ＥＭＤ７
２００、ゲフィチニブ、エルロチニブ、ＣＰ７２４７１４、ＣＩ１０３３、ＧＷ５７２０
１６、ＩＭＣ－１１Ｆ８、ＴＡＫ１６５、など）；Ｒａｆ及び／またはｒａｓ阻害剤（例
えば、ＷＯ２００３／８６４６７を参照のこと）；ドキソルビシンＨＣｌリポソーム注射
（ＤＯＸＩＬ（登録商標））；トポテカンなどのトポイソメラーゼ１阻害剤；タキサン；
ラパチニブ／ＧＷ５７２０１６などのＨＥＲ２及びＥＧＦＲ二重チロシンキナーゼ阻害剤
；ＴＬＫ２８６（ＴＥＬＣＹＴＡ（登録商標））；ＥＭＤ－７２００；セロトニンアンタ
ゴニスト、ステロイド、またはベンゾジアゼピンなどの嘔気を治療する薬剤；局所もしく
は経口抗生物質を含む、皮膚発疹を予防もしくは治療する薬剤または標準的なにきび療法
；下痢を治療または予防する薬剤；アセトアミノフェン、ジフェンヒドラミン、またはメ
ペリジンなどの体温低下剤；造血増殖因子、などのうちのいずれか１つ以上を含む。
【０２１４】
　上記の同時投与される薬剤のいずれかに適した投与量は、現在使用されているものであ
り、薬剤及びアゴニスト（例えば、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２
７、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦ
Ｎγ、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、ＨＭＢＧ１、またはＴＬＲアゴニスト）
またはアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、Ｖ
ＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロスタグラン
ジン、ＶＥＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、アルギナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ
－３、ＩＬ－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－１３アンタゴニスト）及び抑制間質アンタゴ
ニストの複合作用（相乗効果）のために低下させてもよい。上記の治療レジメンに加えて
、患者は、腫瘍及び／またはがん細胞の外科的切除、及び／または放射線療法に供され得
る。
【０２１５】
　アゴニスト（例えば、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＩＣＯ
Ｓ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦＮγ、ＩＦ
Ｎα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、ＨＭＢＧ１、またはＴＬＲアゴニスト）またはアン
タゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、
ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロスタグランジン、ＶＥ
ＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、アルギナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３、ＩＬ
－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－１３アンタゴニスト）が抗体である場合、好ましくは投
与される抗体はネイキッド抗体である。投与されるアゴニスト（例えば、ＣＤ２８、ＯＸ
４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、
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２Ｂ４、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦＮγ、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、Ｈ
ＭＢＧ１、またはＴＬＲアゴニスト）またはアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、Ｐ
Ｄ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩ
ＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロスタグランジン、ＶＥＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、アルギ
ナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３、ＩＬ－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－１３ア
ンタゴニスト）は、細胞毒性剤と複合され得る。好ましくは、これが結合する複合体及び
／または抗原は、細胞によって内在化され、これが結合するがん細胞の殺滅における複合
体の治療有効性の増加をもたらす。好ましい実施形態では、細胞毒性剤は、がん細胞中の
核酸を標的とし、これに干渉する。かかる細胞毒性剤の例としては、メイタンシノイド、
カリケアマイシン、リボヌクレアーゼ、及びＤＮＡエンドヌクレアーゼが挙げられる。
【０２１６】
　アゴニスト（例えば、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＩＣＯ
Ｓ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦＮγ、ＩＦ
Ｎα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、ＨＭＢＧ１、またはＴＬＲアゴニスト）またはアン
タゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、
ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロスタグランジン、ＶＥ
ＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、アルギナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３、ＩＬ
－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－１３アンタゴニスト）は、遺伝子療法によって投与する
ことができる。例えば、細胞内抗体を産生するための遺伝子療法の使用に関する１９９６
年３月１４日に公開されたＷＯ９６／０７３２１を参照されたい。（任意でベクターに含
有される）核酸を患者の細胞にインビボ及びエクスビボで入れ込むための２つの主なアプ
ローチが存在する。インビボ送達の場合、核酸は、通常は抗体が必要とされる部位におい
て患者に直接注射される。エクスビボ治療の場合、患者の細胞が取り出され、これらの単
離された細胞に核酸が導入され、修飾された細胞が患者に直接投与されるか、または例え
ば、患者に埋め込まれる多孔質膜内にカプセル化される（例えば、米国特許第４，８９２
，５３８号及び同第５，２８３，１８７号参照）。核酸を生きた細胞に導入するために使
用可能な様々な技法が存在する。これらの技法は、意図される宿主の細胞において、イン
ビトロまたはインビボで、核酸が培養された細胞に移行したかどうかに応じて異なる。イ
ンビトロでの哺乳動物細胞への核酸の移行に適した技法には、リポソームの使用、電気穿
孔、微量注入、細胞融合、ＤＥＡＥ－デキストラン、リン酸カルシウム沈降法などが含ま
れる。遺伝子のエクスビボ送達に一般に使用されるベクターは、レトロウイルスである。
現在好ましいインビボ核酸移行技法には、ウイルスベクター（アデノウイルス、Ｉ型単純
ヘルペスウイルス、またはアデノ関連ウイルスなど）による形質移入、及び脂質系システ
ム（遺伝子の脂質媒介性移行に有用な脂質は、例えば、ＤＯＴＭＡ、ＤＯＰＥ、及びＤＣ
－Ｃｈｏｌである）が含まれる。一部の状況において、核酸源を、細胞表面膜タンパク質
または標的細胞に特異的な抗体、標的細胞上の受容体のリガンド、などの、標的細胞を標
的とする薬剤とともに提供することが望ましい。リポソームが用いられる場合、エンドサ
イトーシスと関連付けられた細胞表面膜タンパク質に結合するタンパク質は、例えば、特
定の細胞型に向性のカプシドタンパク質またはその断片、周期中に内在化を受けるタンパ
ク質の抗体、及び細胞内局在化を標的とし、細胞内半減期を強化するタンパク質を標的と
するため、及び／またはそれらの取り込みを促進するために使用され得る。受容体媒介性
エンドサイトーシスの技法は、例えば、Ｗｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．
２６２：４４２９－４４３２（１９８７）、及びＷａｇｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ
．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８７：３４１０－３４１４（１９９０）によっ
て記載されている。現在知られている遺伝子作製及び遺伝子療法プロトコルの概説につい
ては、Ａｎｄｅｒｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２５６：８０８－８１３（１
９９２）を参照されたい。ＷＯ９３／２５６７３及びそこに引用される参考文献を参照さ
れたい。
【０２１７】
　ＩＩＩ．本発明の方法での使用のための抗体
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　本発明のいくつかの実施形態では、免疫療法及び／または抑制間質アンタゴニストは、
抗体である。本発明は、免疫療法及び抑制間質アンタゴニストの併用治療から利益を得る
ことができる個体の診断及び／または治療における使用のための様々な抗体を提供する。
【０２１８】
　モノクローナル抗体
　いくつかの実施形態では、抗体は、モノクローナル抗体である。モノクローナル抗体は
、実質的に同種の抗体の集団から得られ、すなわち、その集団に含まれる個別の抗体は、
モノクローナル抗体の産生中に生じる可能性がある変異体を除き、同一であり、及び／ま
たは同じエピトープに結合し、かかる変異体は概して少量で存在する。したがって「モノ
クローナル」という修飾語は、個別のまたはポリクローナル抗体の混合物ではないという
抗体の特徴を示す。
【０２１９】
　例えば、モノクローナル抗体は、Ｋｏｈｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　２５６
：４９５（１９７５）によって最初に記載されるハイブリドーマ法により作製されてもよ
いし、組換えＤＮＡ法（米国特許第４，８１６，５６７号）によって作製されてもよい。
【０２２０】
　ハイブリドーマ法では、マウスまたは他の適切な宿主動物が本明細書に記載されるよう
に免疫化されて、免疫化に使用されるポリペプチドに特異的に結合する抗体を産生するか
、または産生することができるリンパ球を誘発する。代替として、リンパ球は、インビト
ロで免疫化され得る。次いで、ポリエチレングリコールなどの適した融剤を用いてリンパ
球を骨髄腫細胞と融合し、ハイブリドーマ細胞を形成する（Ｇｏｄｉｎｇ，Ｍｏｎｏｃｌ
ｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ，
ｐｐ．５９－１０３（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，１９８６））。
【０２２１】
　このように調製されたハイブリドーマ細胞は、播種され、好ましくは非融合親骨髄腫細
胞の増殖または生存を阻害する１つ以上の物質を含有する適切な培養培地で増殖する。例
えば、親骨髄腫細胞が、酵素ヒポキサンチングアニンホスホリボシルトランスフェラーゼ
（ＨＧＰＲＴまたはＨＰＲＴ）を欠く場合、ハイブリドーマのための培養培地は典型的に
は、ヒポキサンチン、アミノプテリン、及びチミジン（ＨＡＴ培地）を含み、これらの物
質は、ＨＧＰＲＴ欠損細胞の増殖を阻止する。
【０２２２】
　いくつかの実施形態では、骨髄腫細胞は、効率的に融合し、選択された抗体産生細胞に
よる安定した高レベルの抗体産生を支援し、ＨＡＴ培地などの培地に感受性を示すもので
ある。これらの中で、いくつかの実施形態では、骨髄腫細胞株は、Ｓａｌｋ　Ｉｎｓｔｉ
ｔｕｔｅ　Ｃｅｌｌ　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ　Ｃｅｎｔｅｒ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，
Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ　ＵＳＡから入手可能なＭＯＰＣ－２１及びＭＰＣ－１１マウス腫
瘍、ならびにＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ，Ｒ
ｏｃｋｖｉｌｌｅ，Ｍａｒｙｌａｎｄ　ＵＳＡから入手可能なＳＰ－２またはＸ６３－Ａ
ｇ８－６５３細胞に由来するものなどのマウス骨髄腫株である。ヒト骨髄腫及びマウス－
ヒトヘテロ骨髄腫細胞株も、ヒトモノクローナル抗体の産生について説明されている（Ｋ
ｏｚｂｏｒ，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１３３：３００１（１９８４）、Ｂｒｏｄｅｕｒ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　Ｔｅｃ
ｈｎｉｑｕｅｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｐｐ．５１－６３（Ｍａｒｃｅｌ
　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９８７））。
【０２２３】
　ハイブリドーマ細胞が増殖する培養培地は、抗原に対するモノクローナル抗体の産生に
ついてアッセイされる。いくつかの実施形態では、ハイブリドーマ細胞によって産生され
るモノクローナル抗体の結合特異性は、免疫沈降によって、または放射免疫アッセイ（Ｒ
ＩＡ）もしくは酵素結合免疫吸収アッセイ（ＥＬＩＳＡ）などのインビトロ結合アッセイ
によって決定される。
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【０２２４】
　モノクローナル抗体の結合親和性は、例えば、Ｍｕｎｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎａｌ
．Ｂｉｏｃｈｅｍ．１０７：２２０（１９８０）のスキャッチャード分析によって決定す
ることができる。
【０２２５】
　所望の特異性、親和性、及び／または活性の抗体を産生するハイブリドーマ細胞が特定
された後、クローンは、限界希釈手順によってサブクローン化され、標準的な方法によっ
て増殖され得る（Ｇｏｄｉｎｇ，Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ｐｒｉ
ｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｐｐ．５９－１０３（Ａｃａｄｅｍｉｃ　
Ｐｒｅｓｓ，１９８６））。この目的に適した培養培地には、例えば、Ｄ－ＭＥＭまたは
ＲＰＭＩ－１６４０培地が含まれる。加えて、ハイブリドーマ細胞は、動物における腹水
腫瘍としてインビボで増殖され得る。
【０２２６】
　サブクローンによって分泌されたモノクローナル抗体は、従来の免疫グロブリン精製手
順、例えば、ポリペプチドＡ－Ｓｅｐｈａｒｏｓｅ（登録商標）、ヒドロキシアパタイト
クロマトグラフィー、ゲル電気泳動、透析、または親和性クロマトグラフィーなどによっ
て、培養培地、腹水、または血清から適切に分離される。
【０２２７】
　モノクローナル抗体をコードするＤＮＡは、従来の手順を使用して（例えば、マウス抗
体の重鎖及び軽鎖をコードする遺伝子に特異的に結合することができるオリゴヌクレオチ
ドプローブを使用することによって）容易に単離及び配列決定される。いくつかの実施形
態では、ハイブリドーマ細胞は、かかるＤＮＡの供給源としての機能を果たす。単離され
ると、ＤＮＡは、発現ベクター内に配置され得、その後、これが宿主細胞、例えば、Ｅ．
ｃｏｌｉ細胞、サルＣＯＳ細胞、ヒト胚腎臓（ＨＥＫ）２９３細胞、チャイニーズハムス
ター卵巣（ＣＨＯ）細胞、またはさもなければ免疫グロブリンポリペプチドを産生しない
骨髄腫細胞に形質移入されて、組換え宿主細胞におけるモノクローナル抗体の合成が得ら
れる。抗体をコードするＤＮＡの細菌における組換え発現に関する概説論文には、Ｓｋｅ
ｒｒａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．５：２５６
－２６２（１９９３）、及びＰｌｕｃｋｔｈｕｎ，Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｒｅｖｓ．，１３０
：１５１－１８８（１９９２）が含まれる。
【０２２８】
　さらなる実施形態では、抗体または抗体断片は、ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｎａｔｕｒｅ　３４８：５５２－５５４（１９９０）に記載される技法を使用して作製
された抗体ファージライブラリーから単離され得る。Ｃｌａｃｋｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｎａｔｕｒｅ　３５２：６２４－６２８（１９９１）及びＭａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ
．Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．２２２：５８１－５９７（１９９１）は、それぞれ、ファージラ
イブラリーを使用したマウス及びヒト抗体の単離について記載する。その後の刊行物は、
非常に大きなファージライブラリーを構築するための戦略として、鎖シャッフリング（Ｍ
ａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１０：７７９－７８３（１９
９２））、ならびにコンビナトリアル感染及びインビボ組換えによる高い親和性（ｎＭ範
囲）のヒト抗体の産生について記載する（Ｗａｔｅｒｈｏｕｓｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｕｃ
．Ａｃｉｄｓ．Ｒｅｓ．２１：２２６５－２２６６（１９９３））。したがって、これら
の技法は、モノクローナル抗体を単離するための従来のモノクローナル抗体ハイブリドー
マ技法の実行可能な代替法である。
【０２２９】
　ＤＮＡはまた、例えば、同種マウス配列の代わりにヒト重鎖及び軽鎖定常ドメインのコ
ード配列を置換すること（米国特許第４，８１６，５６７号、Ｍｏｒｒｉｓｏｎ　ｅｔ　
ａｌ．，Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８１：６８５１（１９８４
））、または非免疫グロブリンポリペプチドのコード配列の全てもしくは一部を免疫グロ
ブリンコード配列に共有結合することによって修飾され得る。



(69) JP 2019-523218 A 2019.8.22

10

20

30

40

50

【０２３０】
　典型的には、かかる非免疫グロブリンポリペプチドは、抗体の定常ドメインについて置
換されるか、またはそれらは、抗体の１つの抗原結合部位の可変ドメインについて置換さ
れて、抗原に対して特異性を有する１つの抗原結合部位、及び異なる抗原に対して特異性
を有する別の抗原結合部位を含むキメラ二価抗体を作製する。
【０２３１】
　本明細書に記載の方法のうちのいずれかのいくつかの実施形態では、抗体は、ＩｇＡ、
ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ、またはＩｇＭである。いくつかの実施形態では、抗体は、Ｉｇ
Ｇモノクローナル抗体である。
【０２３２】
　抗体断片
　いくつかの実施形態では、抗体は、抗体断片である。抗体断片を産生するための様々な
技法が開発されている。従来、これらの断片は、無傷抗体のタンパク質分解消化により得
られた（例えば、Ｍｏｒｉｍｏｔｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｃｈ
ｅｍｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　２４：１０７－１１
７（１９９２）及びＢｒｅｎｎａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２２９：８１（１
９８５）を参照のこと）。しかしながら、これらの断片は、現在、組換え宿主細胞により
直接産生され得る。例えば、抗体断片は、上記で考察される抗体ファージライブラリーか
ら単離され得る。あるいは、Ｆａｂ’－ＳＨ断片は、Ｅ．ｃｏｌｉから直接回収され、化
学的に結合されて、Ｆ（ａｂ’）２断片を形成することができる（Ｃａｒｔｅｒ　ｅｔ　
ａｌ．，Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１０：１６３－１６７（１９９２））。別のア
プローチに従って、Ｆ（ａｂ’）２断片は、組換え宿主細胞培養から直接単離することが
できる。抗体断片を産生するための他の技法は、当業者には明らかであろう。他の実施形
態では、最適な抗体は、一本鎖Ｆｖ断片（ｓｃＦｖ）である。ＷＯ９３／１６１８５、米
国特許第５，５７１，８９４号、及び米国特許第５，５８７，４５８号を参照されたい。
抗体断片は、例えば、米国特許第５，６４１，８７０号に記載されるように、「線状抗体
」でもあり得る。かかる線状抗体断片は、単一特異性または二重特異性であり得る。
【０２３３】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の抗体の断片が提供される。いくつかの実施
形態では、抗体断片は、抗原結合断片である。いくつかの実施形態では、抗原結合断片は
、Ｆａｂ断片、Ｆａｂ’断片、Ｆ（ａｂ’）２断片、ｓｃＦｖ、Ｆｖ、及びダイアボディ
からなる群から選択される。
【０２３４】
　ポリペプチド変異体及び修飾
　特定の実施形態では、本明細書におけるタンパク質のアミノ酸配列変異体が企図される
。例えば、タンパク質の結合親和性及び／または他の生物学的特性を改善することが望ま
しくあり得る。タンパク質のアミノ酸配列変異体は、タンパク質をコードするヌクレオチ
ド配列に適切な修飾を導入することによって、またはペプチド合成によって調製され得る
。かかる修飾としては、例えば、タンパク質のアミノ酸配列内の残基からの欠失、及び／
またはそれへの挿入、及び／またはその置換が挙げられる。欠失、挿入、及び置換の任意
の組み合わせを行い、最終構築物に到達することができるが、但し、最終構築物が所望の
特徴を有することを条件とする。
【０２３５】
　変異体ポリペプチド
　「ポリペプチド変異体」とは、ポリペプチドの全長天然配列、シグナルペプチドを欠く
ポリペプチド配列、シグナルペプチドを有するかまたは有しないポリペプチドの細胞外ド
メインと少なくとも約８０％のアミノ酸配列同一性を有する本明細書に定義されるポリペ
プチド、例えば、活性ポリペプチドを意味する。かかるポリペプチド変異体としては、例
えば、１つ以上のアミノ酸残基が全長天然アミノ酸配列のＮ末端またはＣ末端で付加また
は欠失されたポリペプチドが挙げられる。通常、ポリペプチド変異体は、全長天然配列ポ
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リペプチド配列、シグナルペプチドを欠くポリペプチド配列、シグナルペプチドを有する
かまたは有しないポリペプチドの細胞外ドメインと少なくとも約８０％のアミノ酸配列同
一性、あるいは少なくとも約８５％、約９０％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８
％、または約９９％のうちのいずれかのアミノ酸配列同一性を有する。任意で、変異体ポ
リペプチドは、天然ポリペプチド配列と比較して１つ以下の保存的アミノ酸置換を有し、
あるいは天然ポリペプチド配列と比較して約２、約３、約４、約５、約６、約７、約８、
約９、または約１０個のうちのいずれか以下の保存的アミノ酸置換を有する。
【０２３６】
　変異体ポリペプチドは、Ｎ末端またはＣ末端で切断され得るか、または例えば、全長天
然ポリペプチドと比較して、内部残基を欠き得る。特定の変異体ポリペプチドは、所望の
生物学的活性にとって不可欠ではないアミノ酸残基を欠き得る。切断、欠失、及び挿入を
有するこれらの変異体ポリペプチドは、いくつかの従来の技法のうちのいずれかによって
調製され得る。所望の変異体ポリペプチドは、化学的に合成され得る。別の適切な技法は
、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）によって所望の変異体ポリペプチドをコードする核酸
断片を単離及び増幅することを伴う。核酸断片の所望の末端を画定するオリゴヌクレオチ
ドは、ＰＣＲにおいて５’プライマー及び３’プライマーで用いられる。好ましくは、変
異体ポリペプチドは、本明細書に開示される天然ポリペプチドと少なくとも１つの生物学
的及び／または免疫学的活性を共有する。
【０２３７】
　アミノ酸配列挿入には、長さが１残基から１００以上の残基を含有するポリペプチドの
範囲であるアミノ末端及び／またはカルボキシル末端の融合、ならびに単一または複数の
アミノ酸残基の配列内挿入が含まれる。末端挿入の例には、Ｎ末端メチオニル残基を有す
る抗体、または細胞毒性ポリペプチドに融合した抗体が含まれる。抗体分子の他の挿入変
異体としては、抗体の血清半減期を増大する酵素またはポリペプチドへの抗体のＮ末端ま
たはＣ末端の融合が挙げられる。
【０２３８】
　例えば、ポリペプチドの結合親和性及び／または他の生物学的特性を改善することが望
ましい場合がある。ポリペプチドのアミノ酸配列変異体は、適切なヌクレオチド変化を抗
体核酸に導入することによって、またはペプチド合成によって調製される。かかる修飾と
しては、例えば、ポリペプチドのアミノ酸配列内の残基からの欠失、及び／またはそれへ
の挿入、及び／またはその置換が挙げられる。欠失、挿入、及び置換の任意の組み合わせ
は、最終構築物に到達するためになされるが、但し、最終構築物が所望の特徴を有するこ
とを条件とする。アミノ酸変化は、ポリペプチド（例えば、抗体）の翻訳後プロセスも改
変することができ、例えば、グリコシル化部位の数または位置を変化することができる。
【０２３９】
　どのアミノ酸残基が所望の活性に悪影響を及ぼすことなく挿入、置換、または欠失され
得るかを判定する際の手引きは、ポリペプチドの配列を同種の既知のポリペプチド分子の
配列と比較し、かつ相同性の高い領域のアミノ酸配列変化の数を最小限に抑えることによ
って見出され得る。
【０２４０】
　変異導入の好ましい位置であるポリペプチド（例えば、抗体）の特定の残基または領域
の特定に有用な方法は、Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ　ａｎｄ　Ｗｅｌｌｓ，Ｓｃｉｅｎｃｅ　
２４４：１０８１－１０８５（１９８９）によって説明される「アラニンスキャニング変
異導入」と呼ばれる。ここで、残基または標的残基群（例えば、Ａｒｇ、Ａｓｐ、Ｈｉｓ
、Ｌｙｓ、及びＧｌｕなどの荷電残基）が特定され、中性または負荷電アミノ酸（最も好
ましくはアラニンまたはポリアラニン）に置き換えられて、アミノ酸と抗原との相互作用
に影響を及ぼす。次いで、置換に対する機能的感受性を実証するアミノ酸位置は、さらな
るまたは他の変異体を置換部位に、またはそれについて導入することによりリファインさ
れる。したがって、アミノ酸配列変異を導入するための部位が予め決定されている一方で
、変異自体の性質は予め決定される必要はない。例えば、所与の部位での突然変異の性能
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を分析するために、ａｌａスキャニングまたはランダム変異導入が標的コドンまたは領域
で実行され、発現された抗体変異体が所望の活性に関してスクリーニングされる。
【０２４１】
　別の種類の変異体は、アミノ酸置換変異体である。これらの変異体は、異なる残基に置
き換えられた抗体分子内に少なくとも１つのアミノ酸残基を有する。置換変異導入の最も
関心ある部位としては、超可変領域が挙げられるが、ＦＲ改変も企図される。かかる置換
が生物学的活性の変化をもたらす場合、表１に「例示的置換」と表示されるか、またはア
ミノ酸クラスを参照して以下にさらに記載されるより実質的な変化が導入され、産物がス
クリーニングされ得る。

【０２４２】
　ポリペプチドの生物学的特性の実質的な修飾は、（ａ）例えば、シートもしくは螺旋立
体配座としての、置換領域中のポリペプチド骨格の構造、（ｂ）標的部位における分子の
電荷もしくは疎水性、または（ｃ）側鎖のバルクを維持するそれらの効果において大いに
異なる置換を選択することによって達成される。アミノ酸は、それらの側鎖の特性の類似
性に従って群分けされ得る（Ａ．Ｌ．Ｌｅｈｎｉｎｇｅｒ，Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　
ｓｅｃｏｎｄ　ｅｄ．，ｐｐ．７３－７５，Ｗｏｒｔｈ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ，Ｎｅｗ
　Ｙｏｒｋ（１９７５））：
　（１）非極性：Ａｌａ（Ａ）、Ｖａｌ（Ｖ）、Ｌｅｕ（Ｌ）、Ｉｌｅ（Ｉ）、Ｐｒｏ（
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Ｐ）、Ｐｈｅ（Ｆ）、Ｔｒｐ（Ｗ）、Ｍｅｔ（Ｍ）
　（２）非荷電極性：Ｇｌｙ（Ｇ）、Ｓｅｒ（Ｓ）、Ｔｈｒ（Ｔ）、Ｃｙｓ（Ｃ）、Ｔｙ
ｒ（Ｙ）、Ａｓｎ（Ｎ）、Ｇｌｎ（Ｑ）
　（３）酸性：Ａｓｐ（Ｄ）、Ｇｌｕ（Ｅ）
　（４）塩基性：Ｌｙｓ（Ｋ）、Ａｒｇ（Ｒ）、Ｈｉｓ（Ｈ）
【０２４３】
　あるいは、天然に存在する残基は、共通の側鎖特性に基づいて群分けされ得る：
　（１）疎水性：ノルロイシン、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ、
　（２）中性親水性：Ｃｙｓ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ａｓｎ、Ｇｌｎ、
　（３）酸性：Ａｓｐ、Ｇｌｕ、
　（４）塩基性：Ｈｉｓ、Ｌｙｓ、Ａｒｇ、
　（５）鎖配向に影響を及ぼす残基：Ｇｌｙ、Ｐｒｏ、
　（６）芳香族：Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ｐｈｅ。
【０２４４】
　非保存的置換は、これらのクラスのうちの１つのメンバーを別のクラスと交換すること
を伴う。
【０２４５】
　抗体の適切な立体配座の維持に関与しない任意のシステイン残基も概してセリンで置換
されて、分子の酸化的安定性が改善され、異常な架橋が阻止され得る。逆に、システイン
結合（複数可）がポリペプチドに付加されて、その安定性を改善することができる（具体
的には、抗体がＦｖ断片などの抗体断片である場合）。
【０２４６】
　置換変異体の一例は、親抗体（例えば、ヒト化抗体）の１つ以上の超可変領域残基の置
換を伴う。概して、さらなる開発のために選択されて得られた変異体（複数可）は、それ
らが生成される親抗体に対して改善された生物学的特性を有する。かかる置換変異体を生
成するための好都合な方法は、ファージディスプレイを使用した親和性成熟を伴う。簡潔
には、いくつかの超可変領域部位（例えば、６～７つの部位）は、各部位に全ての可能な
アミノ置換を生成するために突然変異される。このように生成された抗体変異体は、各粒
子内にパッケージングされたＭ１３の遺伝子ＩＩＩ産物への融合物として糸状ファージ粒
子からの一価様式で表示される。その後、ファージディスプレイされた変異体は、本明細
書に開示されるそれらの生物学的活性（例えば、結合親和性）についてスクリーニングさ
れる。修飾のための候補超可変領域部位を特定するために、アラニンスキャニング変異導
入が行われ、抗原結合に著しく寄与する超可変領域残基が特定され得る。あるいは、また
は加えて、抗原－抗体複合体の結晶構造を分析して、抗体と標的との間の接触点を特定す
ることが有益であり得る。かかる接触残基及び隣接残基は、本明細書に詳述される技法に
従う置換の候補である。かかる変異体が生成されると、変異体のパネルが本明細書に記載
されるようにスクリーニングに供され、１つ以上の関連アッセイにおいて優れた特性を有
する抗体がさらなる開発のために選択され得る。
【０２４７】
　ポリペプチドの別の種類のアミノ酸変異体は、抗体の元のグリコシル化パターンを改変
する。ポリペプチドは、非アミノ酸部分を含み得る。例えば、ポリペプチドは、グリコシ
ル化され得る。かかるグリコシル化は、宿主細胞または宿主生物でのポリペプチドの発現
中に天然に生じ得るか、またはヒト介入に起因する計画的な修飾であり得る。改変とは、
ポリペプチドに見られる１つ以上の炭水化物部分の欠失、及び／またはポリペプチド中に
存在しない１つ以上のグリコシル化部位の付加を意味する。
【０２４８】
　ポリペプチドのグリコシル化は、典型的には、Ｎ結合またはＯ結合のいずれかである。
Ｎ結合とは、アスパラギン残基の側鎖への炭水化物部分の結合を指す。トリペプチド配列
であるアスパラギン－Ｘ－セリン及びアスパラギン－Ｘ－スレオニン（式中、Ｘは、プロ
リン以外の任意のアミノ酸である）は、炭水化物部分のアスパラギン側鎖への酵素結合の
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認識配列である。したがって、ポリペプチド内でのこれらのトリペプチド配列のいずれか
の存在により、潜在的なグリコシル化部位が作製される。Ｏ結合グリコシル化とは、糖類
であるＮ－アセイルガラクトサミン、ガラクトース、またはキシロースのうちの１つの、
ヒドロキシアミノ酸、最も一般的にはセリンまたはスレオニンへの結合を指すが、５－ヒ
ドロキシプロリンまたは５－ヒドロキシリジンも使用され得る。
【０２４９】
　グリコシル化部位のポリペプチドへの付加は、（Ｎ結合グリコシル化部位のための）上
述のトリペプチド配列のうちの１つ以上を含有するようにアミノ酸配列を改変することに
よって好都合に達成される。改変は、（Ｏ連結グリコシル化部位のための）元の抗体の配
列への１つ以上のセリンまたはスレオニン残基の付加、またはそれによる置換によっても
行われ得る。
【０２５０】
　ポリペプチド上に存在する炭水化物部分の除去は、化学的もしくは酵素的に、またはグ
リコシル化の標的としての機能を果たすアミノ酸残基をコードするコドンの変異置換によ
って達成され得る。ポリペプチド上の炭水化物部分の酵素的切断は、様々なエンド－及び
エキソ－グリコシダーゼの使用によって達成され得る。
【０２５１】
　他の修飾としては、それぞれ、グルタミニル残基及びアスパラギニル残基の対応するグ
ルタミル残基及びアスパルチル残基への脱アミド化、プロリン及びリジンのヒドロキシル
化、セリルまたはトレオニル残基のヒドロキシル基のリン酸化、リジン、アルギニン、及
びヒスチジン側鎖のγ－アミノ基のメチル化、Ｎ末端アミンのアセチル化、ならびに任意
のＣ末端カルボキシル基のアミド化が挙げられる。
【０２５２】
　キメラポリペプチド
　本明細書に記載のポリペプチドは、別の異種ポリペプチドまたはアミノ酸配列に融合し
たポリペプチドを含むキメラ分子を形成するための方法で修飾され得る。いくつかの実施
形態では、キメラ分子は、ポリペプチドと、抗タグ抗体が選択的に結合し得るエピトープ
を提供するタグポリペプチドとの融合を含む。エピトープタグは、一般に、ポリペプチド
のアミノ末端またはカルボキシル末端に位置する。かかるエピトープタグ形態のポリペプ
チドの存在は、タグポリペプチドに対する抗体を使用して検出され得る。また、エピトー
プタグの提供により、抗タグ抗体またはエピトープタグに結合する別の種類の親和性マト
リックスを使用してポリペプチドが親和性精製によって容易に精製されることが可能にな
る。
【０２５３】
　多重特異性抗体
　特定の実施形態では、本明細書で提供される抗体は、多重特異性抗体、例えば、二重特
異性抗体である。特定の実施形態では、多重特異性抗体は、少なくとも２つの異なる部位
に対する結合特異性を有するモノクローナル抗体である。特定の実施形態では、結合特異
性の一方は１つの抗原に対するものであり、他方は任意の他の抗原に対するものである。
特定の実施形態では、二重特異性抗体は、同じ抗原の２つの異なるエピトープに結合し得
る。二重特異性抗体は、特定の抗原を発現する細胞に細胞毒性薬剤を局在化させるために
使用されてもよい。二重特異性抗体は、完全長抗体または抗体断片として調製され得る。
【０２５４】
　多重特異性抗体を作製するための技法としては、異なる特異性を有する２つの免疫グロ
ブリン重鎖－軽鎖対の組換え同時発現（Ｍｉｌｓｔｅｉｎ　ａｎｄ　Ｃｕｅｌｌｏ，Ｎａ
ｔｕｒｅ　３０５：５３７（１９８３）、ＷＯ９３／０８８２９、及びＴｒａｕｎｅｃｋ
ｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，ＥＭＢＯ　Ｊ．１０：３６５５（１９９１）を参照されたい）、及
び「ノブ・イン・ホール（ｋｎｏｂ－ｉｎ－ｈｏｌｅ）」操作（例えば、米国特許第５，
７３１，１６８号を参照されたい）、ならびに加えて二重特異性抗体の半分の抗原結合断
片（Ｆａｂ）内で１つ以上の重鎖及び軽鎖ドメインを交換すること（ＣｒｏｓｓＭａｂ、
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ＷＯ２００９／０８０２５１、ＷＯ２００９／０８０２５２、ＷＯ２００９／０８０２５
３、ＷＯ２００９／０８０２５４及びを参照されたい）が挙げられるが、これらに限定さ
れない。多重特異性抗体はまた、抗体Ｆｃ－ヘテロ二量体分子を作製するための静電的ス
テアリング効果を操作すること（ＷＯ２００９／０８９００４Ａ１）、２つ以上の抗体ま
たは断片を架橋すること（例えば、米国特許第４，６７６，９８０号、及びＢｒｅｎｎａ
ｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ，２２９：８１（１９８５）を参照されたい）、ロイ
シンジッパーを使用して二重特異性抗体を産生すること（例えば、Ｋｏｓｔｅｌｎｙ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１４８（５）：１５４７－１５５３（１９９２）を
参照されたい）、二重特異性抗体断片を作製するための「ダイアボディ」技術を使用する
こと（例えば、Ｈｏｌｌｉｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓ
ｃｉ．ＵＳＡ，９０：６４４４－６４４８（１９９３）を参照されたい）、及び単鎖Ｆｖ
（ｓＦｖ）二量体を使用すること（例えば、Ｇｒｕｂｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕ
ｎｏｌ．，１５２：５３６８（１９９４）を参照されたい）、ならびに例えば、Ｔｕｔｔ
　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１４７：６０（１９９１）に記載されるように三重
特異性抗体を調製することによって作製され得る。
【０２５５】
　「オクトパス抗体」を含む、３つ以上の機能抗原結合部位を有する操作された抗体もま
た、本明細書に含まれる（例えば、ＵＳ２００６／００２５５７６Ａ１を参照されたい）
。
【０２５６】
　本明細書の抗体または断片には、１つの抗原、及び別の異なる抗原に結合する抗原結合
部位を含む「二重作用（Ｄｕａｌ　Ａｃｔｉｎｇ）ＦＡｂ」または「ＤＡＦ」も含まれる
（例えば、ＵＳ２００８／００６９８２０を参照されたい）。
【０２５７】
　ＩＶ．ベクター、宿主細胞、及び組換え方法
　異種ポリペプチド（例えば、抗体）の組換え産生の場合、それをコードする核酸は、単
離され、さらなるクローニング（ＤＮＡの増幅）または発現のために複製可能なベクター
に挿入される。ポリペプチド（例えば、抗体）をコードするＤＮＡは、従来の手技を使用
して（例えば、抗体の重鎖及び軽鎖をコードする遺伝子に特異的に結合することができる
オリゴヌクレオチドプローブを使用して）容易に単離及び配列決定される。多くのベクタ
ーが利用可能である。ベクターの選択は、使用される宿主細胞に部分的に依存する。一般
に、好ましい宿主細胞は、原核生物起源のいずれかのものである。ＩｇＧ、ＩｇＭ、Ｉｇ
Ａ、ＩｇＤ、及びＩｇＥ定常領域を含む、任意のアイソタイプの定常領域がこの目的のた
めに使用され得、かかる定常領域が任意のヒトまたは動物種から得られ得ることが理解さ
れる。
【０２５８】
　Ａ．原核生物宿主細胞を使用した抗体の生成
　ｉ．ベクター構築
　本発明のポリペプチド（例えば、抗体）のポリペプチド成分をコードするポリヌクレオ
チド配列は、標準の組換え技法を使用して得られ得る。所望のポリヌクレオチド配列は、
ハイブリドーマ細胞などの抗体産生細胞から単離及び配列決定され得る。代替的に、ポリ
ヌクレオチドは、ヌクレオチド合成機またはＰＣＲ技法を用いて合成され得る。得られた
後、ポリペプチドをコードする配列は、原核生物宿主内で異種ポリヌクレオチドを複製及
び発現することができる組換えベクターに挿入される。利用可能であり、かつ当該技術分
野で既知の多くのベクターが本発明の目的のために使用され得る。適切なベクターの選択
は、ベクターに挿入される核酸の大きさ及びベクターで形質転換される特定の宿主細胞に
主に依存する。各ベクターは、その機能（異種ポリヌクレオチドの増幅もしくは発現、ま
たはこれらの両方）及びそれが存在する特定の宿主細胞とのその適合性に応じて種々の成
分を含有する。ベクター成分には、一般には、複製起点、選択マーカー遺伝子、プロモー
ター、リボソーム結合部位（ＲＢＳ）、シグナル配列、異種核酸挿入及び転写終結配列が
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含まれるが、これらに限定されない。
【０２５９】
　一般に、宿主細胞と適合性のある種由来のレプリコン及び制御配列を含有するプラスミ
ドベクターが、これらの宿主に関連して使用される。このベクターは、通常、複製部位、
及び形質転換細胞において表現型選択を提供することができるマーキング配列を持つ。例
えば、Ｅ．ｃｏｌｉは、典型的には、Ｅ．ｃｏｌｉ種由来のプラスミドであるｐＢＲ３２
２を使用して形質転換される。ｐＢＲ３２２は、アンピシリン（Ａｍｐ）及びテトラサイ
クリン（Ｔｅｔ）耐性をコードする遺伝子を含有し、それ故に形質転換細胞を特定するた
めの容易な手段を提供する。ｐＢＲ３２２、その誘導体、または他の微生物プラスミドも
しくはバクテリオファージは、内因性タンパク質の発現のための微生物によって使用され
得るプロモーターも含有し得るか、またはそれを含有するように修飾され得る。特定の抗
体の発現のために使用されるｐＢＲ３２２誘導体の例は、Ｃａｒｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．、
米国特許第５，６４８，２３７号に詳細に記載されている。
【０２６０】
　加えて、宿主微生物と適合性のあるレプリコン及び制御配列を含有するファージベクタ
ーは、これらの宿主に関連して形質転換ベクターとして使用され得る。例えば、ＧＥＭ（
商標）－１１などのバクテリオファージが、Ｅ．ｃｏｌｉ　ＬＥ３９２などの感受性宿主
細胞を形質転換するために使用され得る組換えベクターを作製する際に利用され得る。
【０２６１】
　本発明の発現ベクターは、ポリペプチド成分の各々をコードする２つ以上のプロモータ
ー－シストロン対を含み得る。プロモーターは、その発現を調節するシストロンの上流（
５’）に位置する非翻訳調節配列である。原核生物プロモーターは、典型的には、２つの
クラス、誘導プロモーター及び構成プロモーターに分けられる。誘導プロモーターは、培
養条件の変化、例えば、栄養素の存在もしくは不在、または温度の変化に応答してその制
御下で増加したレベルのシストロンの転写を開始するプロモーターである。
【０２６２】
　様々な潜在的宿主細胞によって認識される多数のプロモーターが周知である。選択され
たプロモーターは、制限酵素消化によりソースＤＮＡからプロモーターを除去し、かつ単
離されたプロモーター配列を本発明のベクターに挿入することによって、軽鎖または重鎖
をコードするシストロンＤＮＡに作動可能に結合され得る。天然プロモーター配列及び多
くの異種プロモーターの両方は、標的遺伝子の増幅及び／または発現を誘導するために使
用され得る。いくつかの実施形態では、一般に天然標的ポリペプチドプロモーターと比較
して発現された標的遺伝子のより大きい転写及びより高い収率をもたらすため、異種プロ
モーターが利用される。
【０２６３】
　原核生物宿主との使用に適したプロモーターとしては、ＰｈｏＡプロモーター、－ラク
タマーゼ及びラクトースプロモーター系、トリプトファン（ｔｒｐ）プロモーター系、な
らびにハイブリッドプロモーター、例えば、ｔａｃまたはｔｒｃプロモーターが挙げられ
る。しかしながら、細菌において機能的である他のプロモーター（他の既知の細菌または
ファージプロモーターなど）も適切である。それらのヌクレオチド配列が公開されており
、それにより、当業者が、任意の必要とされる制限部位を提供するためにリンカーまたは
アダプターを使用して、それらを標的軽鎖及び重鎖（Ｓｉｅｂｅｎｌｉｓｔ　ｅｔ　ａｌ
．，（１９８０）Ｃｅｌｌ　２０：２６９）をコードするシストロンに作動可能に連結す
ることが可能になっている。
【０２６４】
　翻訳開始領域（ＴＩＲ）は、タンパク質の全体の翻訳レベルの主要な決定因子である。
ＴＩＲは、シグナル配列をコードするポリヌクレオチドを含み、シャイン・ダルガノ配列
の直上流から開始コドンのおよそ２０ヌクレオチド下流まで延びている。一般に、このベ
クターは、ＴＩＲを含み、ＴＩＲ及び変異体ＴＩＲは、当該技術分野で既知であり、ＴＩ
Ｒの生成方法は、当該技術分野で既知である。一連の核酸配列変異体はある範囲の翻訳強
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度で作製され、それにより多くの異なるポリペプチドの最適な分泌のためにこの因子を調
整するための便利な手段を提供することができる。ＰｈｏＡなどのこれらの変異体に融合
したレポーター遺伝子の使用により、異なる翻訳開始領域の相対翻訳強度の定量方法が提
供される。変異体または突然変異体ＴＩＲをプラスミドベクターのバックグラウンドに提
供し、それにより、成熟ポリペプチドの最大発現の翻訳強度の最適範囲を確立するように
目的とする遺伝子が挿入され、その発現が測定され得る一組のプラスミドを提供すること
ができる。変異体ＴＩＲは、ＵＳＰ８，２４１，９０１に開示されている。
【０２６５】
　本発明の一態様では、組換えベクター内の各シストロンは、膜にわたる発現ポリペプチ
ドの転位を誘導する分泌シグナル配列成分を含む。一般に、シグナル配列は、ベクターの
成分であり得るか、またはベクターに挿入される標的ポリペプチドＤＮＡの一部であり得
る。本発明の目的で選択されたシグナル配列は、宿主細胞によって認識及びプロセシング
される（すなわち、シグナルペプチダーゼによって切断される）ものであるべきである。
異種ポリペプチドに特有のシグナル配列を認識及びプロセシングしない原核生物宿主細胞
の場合、シグナル配列は、例えば、本発明のシグナルポリペプチドから選択された原核生
物シグナル配列により置換される。加えて、ベクターは、アルカリ性ホスファターゼ、ペ
ニシリナーゼ、Ｌｐｐ、または熱安定性エンテロトキシンＩＩ（ＳＴＩＩ）リーダー、Ｌ
ａｍＢ、ＰｈｏＥ、ＰｅｌＢ、ＯｍｐＡ、及びＭＢＰからなる群から選択されるシグナル
配列を含み得る。
【０２６６】
　一態様では、１つ以上のポリヌクレオチド（例えば、発現ベクター）は、抗体を集合的
にコードする。一実施形態では、単一のポリヌクレオチドは、抗体の軽鎖をコードし、別
個のポリヌクレオチドは、抗体の重鎖をコードする。一実施形態では、単一のポリヌクレ
オチドは、抗体の軽鎖及び重鎖をコードする。いくつかの実施形態では、１つ以上のポリ
ヌクレオチド（例えば、発現ベクター）は、一アーム抗体を集合的にコードする。一実施
形態では、単一のポリヌクレオチドは、（ａ）一アーム抗体の軽鎖及び重鎖、ならびに（
ｂ）Ｆｃポリペプチドをコードする。一実施形態では、単一のポリヌクレオチドは、一ア
ーム抗体の軽鎖及び重鎖をコードし、別個のポリヌクレオチドは、Ｆｃポリペプチドをコ
ードする。一実施形態では、別個のポリヌクレオチドは、それぞれ、一アーム抗体の軽鎖
成分、一アーム抗体の重鎖成分、及びＦｃポリペプチドをコードする。一アーム抗体の産
生については、例えば、ＷＯ２００５／０６３８１６に記載されている。
【０２６７】
　本発明の抗体の発現に適した原核生物宿主細胞としては、グラム陰性生物またはグラム
陽性生物などのＡｒｃｈａｅｂａｃｔｅｒｉａ及びＥｕｂａｃｔｅｒｉａが挙げられる。
有用な細菌の例としては、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ（例えば、Ｅ．ｃｏｌｉ）、Ｂａｃｉ
ｌｌｉ（例えば、Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓ）、Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａ、Ｐｓｅｕｄ
ｏｍｏｎａｓ種（例えば、Ｐ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）、Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｔｙｐ
ｈｉｍｕｒｉｕｍ、Ｓｅｒｒａｔｉａ　ｍａｒｃｅｓｃａｎｓ、Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ、
Ｐｒｏｔｅｕｓ、Ｓｈｉｇｅｌｌａ、Ｒｈｉｚｏｂｉａ、Ｖｉｔｒｅｏｓｃｉｌｌａ、ま
たはＰａｒａｃｏｃｃｕｓが挙げられる。一実施形態では、グラム陰性細胞が使用される
。一実施形態では、Ｅ．ｃｏｌｉ細胞が、本発明の宿主として使用される。Ｅ．ｃｏｌｉ
株の例としては、株Ｗ３１１０（Ｂａｃｈｍａｎｎ，Ｃｅｌｌｕｌａｒ　ａｎｄ　Ｍｏｌ
ｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，ｖｏｌ．２（Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，Ｄ．Ｃ：Ａｍｅｒ
ｉｃａｎ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｆｏｒ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，１９８７），ｐｐ．１
１９０－１２１９、ＡＴＣＣ寄託番号２７，３２５）及びその誘導体、遺伝子型Ｗ３１１
０　ΔｆｈｕＡ（ΔｔｏｎＡ）ｐｔｒ３　ｌａｃ　Ｉｑ　ｌａｃＬ８　ΔｏｍｐＴΔ（ｎ
ｍｐｃ－ｆｅｐＥ）ｄｅｇＰ４１　ｋａｎＲを有する株３３Ｄ３（米国特許第５，６３９
，６３５号）、ならびに株６３Ｃ１及び６４Ｂ４が挙げられる。いくつかの実施形態では
、Ｅ．ｃｏｌｉ株は、６２Ａ７（ΔｆｈｕＡ（ΔｔｏｎＡ）ｐｔｒ３、ｌａｃＩｑ、ｌａ
ｃＬ８、ｏｍｐＴΔ（ｎｍｐｃ－ｆｅｐＥ）ΔｄｅｇＰ　ｉｌｖＧ修復型）と名付けられ
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たＷ３１１０誘導体である。他の株及びその誘導体、例えば、Ｅ．ｃｏｌｉ　２９４（Ａ
ＴＣＣ　３１，４４６）、Ｅ．ｃｏｌｉ　Ｂ、Ｅ．ｃｏｌｉ　λ１７７６（ＡＴＣＣ　３
１，５３７）、及びＥ．ｃｏｌｉ　ＲＶ３０８（ＡＴＣＣ　３１，６０８）も適切である
。これらの例は、限定するものではなく、例証するものである。定義された遺伝子型を有
する上述の細菌のうちのいずれの誘導体の構築方法も、当該技術分野で既知であり、例え
ば、Ｂａｓｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｔｅｉｎｓ，８：３０９－３１４（１９９０）に記
載されている。一般に、細菌の細胞におけるレプリコンの複製可能性を考慮して適切な細
菌を選択することが必要である。例えば、ｐＢＲ３２２、ｐＢＲ３２５、ｐＡＣＹＣ１７
７、またはｐＫＮ４１０などの周知のプラスミドを使用してレプリコンを提供する場合、
Ｅ．ｃｏｌｉ、Ｓｅｒｒａｔｉａ、またはＳａｌｍｏｎｅｌｌａ種が宿主として適切に使
用され得る。典型的には、宿主細胞は、最小量のタンパク質分解酵素を分泌すべきであり
、さらなるプロテアーゼ阻害剤が細胞培養物に組み込まれることが望ましくあり得る。
【０２６８】
　細菌培養におけるポリペプチドの産生収率及び品質を改善するために、細菌細胞が修飾
され得る。例えば、分泌抗体ポリペプチドの適切な構築及び折り畳みを改善するために、
細菌宿主細胞は、宿主原核生物細胞を共形質転換するために使用され得るＦｋｐＡ及びＤ
ｓｂタンパク質（ＤｓｂＢ、ＤｓｂＣ、ＤｓｂＤ、及び／またはＤｓｂＧ）などのシャペ
ロンタンパク質を発現するさらなるベクターを含み得る。シャペロンタンパク質が細菌宿
主細胞において産生される異種タンパク質の適切な折り畳み及び溶解を促進することが実
証されている。
【０２６９】
　ｉｉ．抗体産生
　宿主細胞は、上述の発現ベクターで形質転換され、プロモーターの誘導、形質転換体の
選択、または所望の配列をコードする遺伝子の増幅に適切になるように修飾された従来の
栄養素培地で培養される。
【０２７０】
　形質転換とは、ＤＮＡが染色体外要素として、または染色体組込み体によってのいずれ
かで複製可能になるように、ＤＮＡを原核生物宿主に導入することを意味する。使用され
る宿主細胞に応じて、形質転換がかかる細胞に適切な標準の技法を用いて行われる。一般
に、塩化カルシウムを用いるカルシウム処理が、実質的な細胞壁障壁を含有する細菌細胞
に使用される。形質転換の別の方法は、ポリエチレングリコール／ＤＭＳＯを用いる。使
用されるなおも別の技法は、電気穿孔である。
【０２７１】
　本発明のポリペプチドを産生するために使用される原核生物細胞は、当該技術分野で既
知かつ選択された宿主細胞の培養に適した培地で増殖される。適切な培地の例としては、
必要な栄養素補充物を含むルリアブロス（ＬＢ）が挙げられる。いくつかの実施形態では
、培地は、発現ベクターを含有する原核生物細胞の増殖を選択的に可能にするために、発
現ベクターの構築に基づいて選択された選択剤も含有する。例えば、アンピシリンは、ア
ンピシリン耐性遺伝子を発現する細胞を増殖させるための培地に添加される。
【０２７２】
　炭素、窒素、及び無機リン酸塩源に加えて、任意の必要な補充物も、単独で、または複
合窒素源などの別の補充物もしくは培地との混合物として導入される適切な濃度で含まれ
得る。任意に、培養培地は、グルタチオン、システイン、シスタミン、チオグリコレート
、ジチオエリトリトール、及びジチオスレイトールからなる群から選択される１つ以上の
還元剤を含有し得る。
【０２７３】
　原核生物宿主細胞は、適切な温度で培養される。Ｅ．ｃｏｌｉ増殖の場合、例えば、好
ましい温度は、約２０℃～約３９℃の範囲、より好ましくは約２５℃～約３７℃の範囲、
さらにより好ましくは約３０℃である。培地のｐＨは、主に宿主生物に応じて、約５～約
９の範囲の任意のｐＨであり得る。Ｅ．ｃｏｌｉの場合、ｐＨは、好ましくは約６．８～
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約７．４、より好ましくは約７．０である。
【０２７４】
　誘導プロモーターが本発明の発現ベクターに使用される場合、タンパク質発現は、プロ
モーターの活性化に適した条件下で誘導される。本発明の一態様では、ＰｈｏＡプロモー
ターは、ポリペプチドの転写を制御するために使用される。したがって、形質転換宿主細
胞は、誘導のためにリン酸塩制限培地で培養される。好ましくは、リン酸塩制限培地は、
Ｃ．Ｒ．Ａ．Ｐ培地（例えば、Ｓｉｍｍｏｎｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍ
ｅｔｈｏｄｓ（２００２），２６３：１３３－１４７参照）、またはＷＯ２００２／０６
１０９０に記載の培地である。様々な他の誘導因子が、当該技術分野で既知の用いられる
ベクター構築物に従って使用され得る。
【０２７５】
　一実施形態では、本発明の発現ポリペプチドは、宿主細胞のペリプラズムに分泌され、
それから回収される。タンパク質回収は、典型的には、一般に浸透圧ショック、超音波処
理、または溶解などの手段による微生物の破壊を伴う。細胞が破壊されると、細胞残屑ま
たは全細胞は、遠心分離または濾過によって除去され得る。タンパク質は、例えば、親和
性樹脂クロマトグラフィーによってさらに精製され得る。あるいは、タンパク質は、培養
培地に輸送され、その中で単離され得る。細胞が培養物から除去され得、培養上清が産生
されたタンパク質のさらなる精製のために濾過及び濃縮され得る。発現ポリペプチドは、
ポリアクリルアミドゲル電気泳動（ＰＡＧＥ）及びウエスタンブロットアッセイなどの一
般に既知の方法を使用してさらに単離及び特定され得る。
【０２７６】
　本発明の一態様では、抗体産生は、発酵プロセスによって大量に行われる。様々な大規
模供給バッチ発酵手技が組換えポリペプチドの産生に利用可能である。大規模発酵は、少
なくとも１０００リットルの容量、好ましくは約１，０００～１００，０００リットルの
容量を有する。これらの発酵槽は、酸素及び栄養素、特にグルコース（好ましい炭素／エ
ネルギー源）を分布させるために撹拌インペラーを使用する。小規模発酵とは、一般に、
容量がおよそ１００リットル以下であり、約１リットル～約１００リットルの範囲であり
得る発酵槽での発酵を指す。
【０２７７】
　発酵プロセスにおいて、タンパク質発現の誘導は、典型的には、細胞が所望の密度、例
えば、約１８０～２２０のＯＤ５５０まで適切な条件下で増殖した後に開始され、その段
階で細胞は初期静止期にある。当該技術分野で知られ、上述されるように、様々な誘導因
子が、用いられるベクター構築物に従って使用され得る。細胞は、誘導前により短い期間
増殖させてもよい。細胞は、通常、約１２～５０時間誘導されるが、より長いまたはより
短い誘導時間も使用され得る。
【０２７８】
　発現異種タンパク質（特にタンパク質分解感受性のもの）のタンパク質分解を最小限に
抑えるために、タンパク質分解酵素が欠損した特定の宿主株が本発明に使用され得る。例
えば、宿主細胞株は、既知の細菌プロテアーゼ、例えば、プロテアーゼＩＩＩ、ＯｍｐＴ
、ＤｅｇＰ、Ｔｓｐ、プロテアーゼＩ、プロテアーゼＭｉ、プロテアーゼＶ、プロテアー
ゼＶＩ、及びこれらの組み合わせをコードする遺伝子において遺伝子突然変異（複数可）
をもたらすように修飾され得る。いくつかのＥ．ｃｏｌｉプロテアーゼ欠損株が利用可能
であり、例えば、Ｊｏｌｙ　ｅｔ　ａｌ．，（１９９８）、同上、Ｇｅｏｒｇｉｏｕ　ｅ
ｔ　ａｌ．、米国特許第５，２６４，３６５号、Ｇｅｏｒｇｉｏｕ　ｅｔ　ａｌ．、米国
特許第５，５０８，１９２号、Ｈａｒａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ　Ｄｒｕｇ
　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，２：６３－７２（１９９６）に記載されている。
【０２７９】
　一実施形態では、タンパク質分解酵素が欠損し、かつ１つ以上のシャペロンタンパク質
を発現するプラスミドで形質転換されたＥ．ｃｏｌｉ株が、本発明の発現系における宿主
細胞として使用される。
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【０２８０】
　ｉｉｉ．抗体精製
　当該技術分野で既知の標準のタンパク質精製方法が用いられ得る。免疫親和性またはイ
オン交換カラムでの分画、エタノール沈殿、逆相ＨＰＬＣ、シリカまたはＳＰなどのカチ
オン交換樹脂もしくはＤＥＡＥなどのアニオン交換樹脂でのクロマトグラフィー、クロマ
トフォーカシング、ＳＤＳ－ＰＡＧＥ、硫酸アンモニウム沈殿、及び例えばＳｅｐｈａｄ
ｅｘ　Ｇ－７５を使用したゲル濾過は、適切な精製手順の例示である。
【０２８１】
　一態様では、固相に固定化されたタンパク質Ａが、本発明の抗体産物の免疫親和性精製
に使用される。タンパク質Ａは、高親和性で抗体のＦｃ領域に結合するＳｔａｐｈｙｌｏ
ｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅａｓ由来の４１ｋＤの細胞壁タンパク質である。Ｌｉｎｄｍａｒ
ｋ　ｅｔ　ａｌ．，（１９８３）Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈ．６２：１－１３。タン
パク質Ａが固定化される固相は、好ましくは、ガラスまたはシリカ表面を含むカラム、よ
り好ましくは、制御細孔ガラスカラムまたはケイ酸カラムである。いくつかの適用では、
カラムは、不純物の非特異的結合を阻止するためにグリセロールなどの試薬でコーティン
グされている。
【０２８２】
　精製の第１のステップとして、上述のように細胞培養から得られた調製物がタンパク質
Ａ固定化固相に適用されて、目的とする抗体のタンパク質Ａへの特異的結合を可能にする
。固相は次いで洗浄され、固相に非特異的に結合した不純物が除去される。最後に、目的
とする抗体が、溶出により固相から回収される。
【０２８３】
　本発明は、例えば、化学療法剤、薬物、増殖阻害剤、毒素（例えば、細菌、真菌、植物
、もしくは動物起源の酵素的に活性な毒素、またはその断片）、または放射性同位体（す
なわち、放射性複合体）などの細胞毒性剤に複合される本明細書に記載の抗体のうちのい
ずれかを含む、免疫複合体（互換的に「抗体－薬物複合体」または「ＡＤＣ」と称される
）も提供する。
【０２８４】
　Ｖ．診断キット、アッセイ、及び製品
　本明細書では、疾患または障害を有する個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの
存在を判定するための１つ以上の試薬を含む、診断キットが提供され、間質遺伝子シグネ
チャーの存在は、個体が免疫療法及び抑制間質アンタゴニストの組み合わせで治療される
場合の有効性のより高い可能性を意味する。いくつかの実施形態では、製造物品は、免疫
療法をさらに含む。任意で、キットには、個体が間質遺伝子シグネチャーを発現した場合
に、キットを使用して、疾患または障害を治療するための薬剤（例えば、例えば、抗ＴＧ
Ｆβ抗体などの抑制間質アンタゴニスト）を選択するための指示書がさらに含まれる。
【０２８５】
　本明細書では、免疫療法と組み合わされた抑制間質アンタゴニストを受ける疾患または
障害を有する個体を特定するためのアッセイも提供され、その方法は、個体からの試料中
の抑制間質アンタゴニストの存在を判定することと、間質遺伝子シグネチャーの存在に基
づき抑制間質アンタゴニストを推奨することとを含む。
【０２８６】
　本明細書では、共にパッケージングされた、薬学的に許容される担体中の抑制間質アン
タゴニスト、及び抑制間質アンタゴニスト（例えば、抗ＴＧＦβ抗体）が間質遺伝子シグ
ネチャーの発現に基づいて疾患または障害を有する患者を治療するためのものであること
を示す添付文書を含む、製造物品も提供される。いくつかの実施形態では、製造物品は、
免疫療法をさらに含む。治療方法には、本明細書に開示される治療方法のいずれかが含ま
れる。本発明はさらに、抑制間質アンタゴニスト（例えば、抗ＴＧＦβ抗体）を含む薬学
的組成物、任意に免疫療法、及び薬学的組成物が、間質遺伝子シグネチャーの発現に基づ
いて疾患または障害を有する患者を治療するためのものであることを示す添付文書をパッ
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ケージ中に組み合わせることを含む、製造物品を製造する方法に関する。
【０２８７】
　製造物品は、容器と、容器上のもしくは容器に関連するラベルまたは添付文書とを含む
。適切な容器には、例えば、ボトル、バイアル、シリンジなどが含まれる。容器は、ガラ
スまたはプラスチックなどの様々な材料から形成され得る。容器は、がんの薬剤を活性薬
剤として含む組成物を保持または収容し、滅菌アクセスポートを有し得る（例えば、容器
は、皮下注射針によって穿刺可能なストッパーを有する静脈内溶液バッグまたはバイアル
であり得る）。
【０２８８】
　製造物品は、注入用静菌水（ＢＷＦＩ）、リン酸緩衝生理食塩水、リンガー溶液、及び
デキストロース溶液などの薬学的に許容される希釈緩衝液を含む第２の容器をさらに含み
得る。製造物品は、他の緩衝液、希釈剤、フィルター、針、及びシリンジを含む、商業的
観点及びユーザー観点から望ましい他の材料をさらに含んでもよい。
【０２８９】
　本発明の製造物品はまた、例えば添付文書の形態で、組成物が本明細書の間質遺伝子シ
グネチャーの発現レベルに基づいてがんを治療するために使用されることを示す情報を含
む。添付文書またはラベルは、紙面または電子媒体上、例えば、磁気記録媒体（例えば、
フロッピーディスク）またはＣＤ－ＲＯＭなどの任意の形態を取ってもよい。ラベルまた
は添付文書はまた、キットまたは製造物品中の薬学的組成物及び投与剤形に関する他の情
報も含み得る。
【０２９０】
　本発明はまた、抑制間質アンタゴニスト（例えば、抗ＴＧＦβ抗体）を含む薬学的組成
物、任意に免疫療法、及び薬学的組成物が、間質遺伝子シグネチャーの発現に基づいてが
ん（ＮＳＣＬＣなど）を有する患者を治療するためのものであることを示す添付文書をパ
ッケージ中に組み合わせることを含む、製造物品を製造する方法に関する。
【０２９１】
　製造物品は、注入用静菌水（ＢＷＦＩ）、リン酸緩衝生理食塩水、リンガー溶液、及び
／またはデキストロース溶液などの薬学的に許容される希釈緩衝液を含む追加の容器をさ
らに含み得る。製造物品は、他の緩衝液、希釈剤、フィルター、針、及びシリンジを含む
、商業的観点及びユーザー観点から望ましい他の材料をさらに含んでもよい。
【０２９２】
　ＶＩ．例示の実施形態
　本発明には、以下の実施形態が含まれる。
【０２９３】
　１．疾患または障害を有する個体を治療するための方法であって、
　ａ）前記個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定することであって、
前記シグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうち
の１つ以上を含み、前記間質遺伝子シグネチャー中の前記１つ以上の遺伝子の発現のレベ
ルの、中央レベルに対する増加が、治療について個体を特定する、前記判定することと、
　ｂ）前記個体に有効量の免疫療法及び抑制間質アンタゴニストを投与することと、を含
む、前記方法。
【０２９４】
　２．疾患または障害を有する個体の免疫療法を改善するための方法であって、
　ａ）前記個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定することであって、
前記シグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうち
の１つ以上を含み、前記間質遺伝子シグネチャー中の前記１つ以上の遺伝子の発現のレベ
ルの、中央レベルに対する増加が、抑制間質アンタゴニストでの治療について個体を特定
する、前記判定することと、
　ｂ）ステップａ）において抑制間質アンタゴニストでの治療について特定された前記個
体に有効量の免疫療法及び抑制間質アンタゴニストを投与することと、を含む、前記方法
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。
【０２９５】
　３．免疫療法のみに応答する可能性が低い疾患または障害を有する個体を選別するため
の方法であって、前記個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定すること
を含み、前記シグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ
のうちの１つ以上を含み、前記間質遺伝子シグネチャー中の前記１つ以上の遺伝子の発現
のレベルの、中央レベルに対する増加が、免疫療法での治療及び抑制間質アンタゴニスト
での治療について個体を特定する、前記方法。
【０２９６】
　４．免疫療法での治療及び腫瘍間質線維症アンタゴニストでの治療からの利益を示す可
能性が高い疾患または障害を有する個体を特定するための方法であって、前記個体からの
試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定することを含み、前記シグネチャーが、Ｆ
ＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含み、前記間
質遺伝子シグネチャー中の前記１つ以上の遺伝子の発現のレベルの、中央レベルに対する
増加が、抑制間質を有する個体を特定し、前記個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャ
ーの存在が、前記個体が免疫療法及び抑制間質アンタゴニストからの臨床的利益の増加を
示す可能性が高いことを示す、前記方法。
【０２９７】
　５．疾患または障害を有する個体の治療を選択するための方法であって、前記個体から
の試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定することを含み、前記シグネチャーが、
ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含み、前記
間質遺伝子シグネチャー中の前記１つ以上の遺伝子の発現のレベルの、中央レベルに対す
る増加が、抑制間質を有する個体を特定し、前記個体からの試料中の間質遺伝子シグネチ
ャーの存在が、前記個体が免疫療法及び抑制間質アンタゴニストからの臨床的利益の増加
を示す可能性が高いことを示す、前記方法。
【０２９８】
　６．前記臨床的利益の増加が、下記：全生存（ＯＳ）、無増悪生存（ＰＦＳ）、完全奏
効（ＣＲ）、部分奏効（ＰＲ）、及びこれらの組み合わせのうちの１つ以上の相対的増加
をさらに含む、実施形態４または５に記載の方法。
【０２９９】
　７．免疫療法及び抑制間質アンタゴニストを含む併用治療の有効性を監視するための方
法であって、１つ以上の時点で免疫療法及び抑制間質アンタゴニストでの治療を受ける個
体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定することを含み、前記間質遺伝子
シグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ
以上の遺伝子の発現のレベルの、中央レベルに対する増加を含み、臨床的利益の増加及び
／または前記間質遺伝子シグネチャーの存在の減少が、有効な治療を示す、前記方法。
【０３００】
　８．免疫療法及び抑制間質アンタゴニストを含む併用治療の有効性を監視するための方
法であって、
　ａ）前記個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定することであって、
前記シグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの
１つ以上を含み、前記間質遺伝子シグネチャー中の前記１つ以上の遺伝子の発現のレベル
の、中央レベルに対する増加が、治療について個体を特定する、前記判定することと、
　ｂ）前記個体に有効量の免疫療法及び抑制間質アンタゴニストを投与することと、
　ｃ）１つ以上の時点で前記個体からの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定す
ることであって、臨床的利益の増加及び／または前記間質遺伝子シグネチャーの存在の減
少が、有効な治療を示す、判定することと、を含む、前記方法。
【０３０１】
　９．前記臨床的利益の増加が、下記：全生存（ＯＳ）、無増悪生存（ＰＦＳ）、完全奏
効（ＣＲ）、部分奏効（ＰＲ）、及びこれらの組み合わせのうちの１つ以上の相対的増加
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を含む、実施形態７または８に記載の方法。
【０３０２】
　１０．前記疾患または障害が、増殖性疾患または障害である、実施形態１～９のいずれ
か１つに記載の方法。
【０３０３】
　１１．前記疾患または障害が、免疫関連疾患または障害である、実施形態１０に記載の
方法。１２．前記疾患または障害が、がんである、実施形態１～１０のいずれか１つに記
載の方法。
【０３０４】
　１３．前記がんが、非小細胞肺癌、小細胞肺癌、腎細胞癌、結腸直腸癌、卵巣癌、乳癌
、転移性乳癌、トリプルネガティブ乳癌、黒色腫、膵臓癌、胃癌、膀胱癌、尿路上皮膀胱
癌、食道癌、中皮腫、黒色腫、頭頸部癌、甲状腺癌、肉腫、前立腺癌、膠芽腫、子宮頸癌
、胸腺癌、白血病、リンパ腫、骨髄腫、菌状息肉腫（ｍｙｃｏｓｅｓ　ｆｕｎｇｏｉｄ）
、メルケル細胞癌、及び他の血液系悪性腫瘍からなる群から選択される、実施形態１２に
記載の方法。
【０３０５】
　１４．前記がんが、尿路上皮膀胱癌（ＵＢＣ）であり、前記間質遺伝子シグネチャーが
、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、またはＰＤＧＦＲＢのうちの１つ以上を含む、実施形態１
３に記載の方法。
【０３０６】
　１５．ＵＢＣの前記間質遺伝子シグネチャーが、ＤＫＫ３、ＰＤＧＦＢ、ＮＵＡＫ１、
ＦＧＦ１、ＰＤＬ１Ｍ４、またはＬＲＲＣ３２のうちの１つ以上をさらに含む、実施形態
１４に記載の方法。
【０３０７】
　１６．前記がんが、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）であり、前記間質遺伝子シグネチャー
が、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含む、
実施形態１３に記載の方法。
【０３０８】
　１７．前記がんが、腎細胞癌（ＲＣＣ）であり、前記間質遺伝子シグネチャーが、ＦＡ
Ｐ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含む、実施形態
１３に記載の方法。
【０３０９】
　１８．ＲＣＣの前記間質遺伝子シグネチャーが、ＬＵＭ及び／またはＰＯＳＴＮをさら
に含む、実施形態１７に記載の方法。
【０３１０】
　１９．前記がんが、黒色腫であり、前記間質遺伝子シグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、
ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうちの１つ以上を含む、実施形態１３に記載
の方法。
【０３１１】
　２０．前記がんが、トリプルネガティブ乳癌（ＴＮＢＣ）であり、前記間質遺伝子シグ
ネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうちの１つ以
上を含む、実施形態１３に記載の方法。
【０３１２】
　２１．ＴＮＢＣの前記間質遺伝子シグネチャーが、ＭＭＰ１１、ＢＧＮ、またはＣＯＬ
５Ａ１のうちの１つ以上をさらに含む、実施形態２０に記載の方法。
【０３１３】
　２２．前記がんが、卵巣癌であり、前記間質遺伝子シグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、
ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうちの１つ以上を含む、実施形態１３に記載
の方法。
【０３１４】
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　２３．卵巣癌の前記間質遺伝子シグネチャーが、ＰＯＳＴＮ、ＬＯＸ、またはＴＩＭＰ
３のうちの１つ以上をさらに含む、実施形態２２に記載の方法。
【０３１５】
　２４．前記間質遺伝子シグネチャーが、ＴＧＦβをさらに含む、実施形態１４～１８ま
たは２２～２３のいずれか１つに記載の方法。
【０３１６】
　２５．前記個体から得られた前記試料が、組織、全血、血漿、血清、及びこれらの組み
合わせからなる群から選択される、実施形態１～２４のいずれか１つに記載の方法。
【０３１７】
　２６．前記組織試料が、腫瘍組織試料である、実施形態２５に記載の方法。
【０３１８】
　２７．前記腫瘍組織試料が、腫瘍細胞、腫瘍浸潤免疫細胞、間質細胞、及びこれらの任
意の組み合わせを含む、実施形態２５または２６に記載の方法。
【０３１９】
　２８．前記組織試料が、ホルマリン固定及びパラフィン包埋、保存、新鮮、または凍結
試料である、実施形態２５～２７のいずれか１つに記載の方法。
【０３２０】
　２９．前記試料が、全血である、実施形態１～２５のいずれか１つに記載の方法。
【０３２１】
　３０．前記全血が、免疫細胞、循環腫瘍細胞、及びそれらの任意の組み合わせを含む、
実施形態２９に記載の方法。
【０３２２】
　３１．試料が、免疫療法での治療前または免疫療法での治療後に得られる、実施形態１
～３０のいずれか１つに記載の方法。
【０３２３】
　３２．試料が、前記抑制間質アンタゴニストでの治療前に得られる、実施形態１～３１
のいずれか１つに記載の方法。
【０３２４】
　３３．前記免疫療法が、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ
４０、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、Ｉ
ＦＮγ、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、ＨＭＧＢ１、またはＴＬＲアゴニスト
を含む、実施形態１～３２のいずれか１つに記載の方法。
【０３２５】
　３４．前記免疫療法が、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－Ｌ１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳ
ＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロスタグランジン
、ＶＥＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、アルギナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－３
、ＩＬ－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－１３アンタゴニストを含む、実施形態１～３２の
いずれか１つに記載の方法。
【０３２６】
　３５．前記免疫療法が、ＰＤ－Ｌ１軸アンタゴニストである、実施形態３３に記載の方
法。
【０３２７】
　３６．前記ＰＤ－Ｌ１軸結合アンタゴニストが、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストである
、実施形態３５に記載の方法。
【０３２８】
　３７．前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、ＰＤ－Ｌ１の、そのリガンド結合パート
ナーへの結合を阻害する、実施形態３６に記載の方法。
【０３２９】
　３８．前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－１への結合を阻害
する、実施形態３６または３７に記載の方法。
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【０３３０】
　３９．前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、ＰＤ－Ｌ１の、Ｂ７－１への結合を阻害
する、実施形態３６～３８のいずれか１つに記載の方法。
【０３３１】
　４０．前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－１及びＢ７－１の
両方への結合を阻害する、実施形態３６～３９のいずれか１つに記載の方法。
【０３３２】
　４１．前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、抗体である、実施形態３６～４０のいず
れか１つに記載の方法。
【０３３３】
　４２．前記抗体が、モノクローナル抗体である、実施形態４１に記載の方法。
【０３３４】
　４３．前記抗体が、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である、実施形態４１または４２
に記載の方法。
【０３３５】
　４４．前記ＰＤ－Ｌ１軸結合アンタゴニストが、ＰＤ－１結合アンタゴニストである、
実施形態３４に記載の方法。
【０３３６】
　４５．前記ＰＤ－１結合アンタゴニストが、ＰＤ－１の、そのリガンド結合パートナー
への結合を阻害する、実施形態４４に記載の方法。
【０３３７】
　４６．前記ＰＤ－１結合アンタゴニストが、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ１への結合を阻害す
る、実施形態４４または４５に記載の方法。
【０３３８】
　４７．前記ＰＤ－１結合アンタゴニストが、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ２への結合を阻害す
る、実施形態４４～４６のいずれか１つに記載の方法。
【０３３９】
　４８．前記ＰＤ－１結合アンタゴニストが、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ１及びＰＤ－Ｌ２の
両方への結合を阻害する、実施形態４４～４７のいずれか１つに記載の方法。
【０３４０】
　４９．前記ＰＤ－１結合アンタゴニストが、抗体である、実施形態４４～４８のいずれ
か１つに記載の方法。
【０３４１】
　５０．前記抗体が、モノクローナル抗体である、実施形態４４～４９のいずれか１つに
記載の方法。
【０３４２】
　５１．前記抗体が、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である、実施形態４９または５０
に記載の方法。
【０３４３】
　５２．前記抑制間質アンタゴニストが、ＴＧＦβ、ＰＤＰＮ、ＬＡＩＲ－１、ＳＭＡＤ
、ＡＬＫ、結合組織増殖因子（ＣＴＧＦ／ＣＣＮ２）、内皮－１（ＥＴ－１）、ＡＰ－１
、ＩＬ－１３、ＰＤＧＦ、ＬＯＸＬ２、エンドグリン（ＣＤ１０５）、ＦＡＰ、ポドプラ
ニン（ＧＰ３８）、ＶＣＡＭ１（ＣＤ１０６）、ＴＨＹ１、β１インテグリン（ＣＤ２９
）、ＰＤＧＦＲα（ＣＤ１４０α）、ＰＤＧＦＲβ（ＣＤ１４０β）、ビメンチン、αＳ
ＭＡ（ＡＣＴＡ２）、デスミン、エンドシアリン（ＣＤ２４８）、またはＦＳＰ１（Ｓ１
００Ａ４）アンタゴニストである、実施形態１～５０のいずれか１つに記載の方法。
【０３４４】
　５３．前記抑制間質アンタゴニストが、ピルフェニドン、ガルニセルチブまたはニンテ
ダニブである、実施形態１～５１のいずれか１つに記載の方法。
【０３４５】
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　５４．前記抑制間質アンタゴニストが、ＴＧＦβアンタゴニストである、実施形態５２
に記載の方法。
【０３４６】
　５５．前記抑制間質アンタゴニストが、ＴＧＦβ結合アンタゴニストである、実施形態
５４に記載の方法。
【０３４７】
　５６．前記ＴＧＦβ結合アンタゴニストが、ＴＧＦβの、そのリガンド結合パートナー
への結合を阻害する、実施形態５４または５５に記載の方法。
【０３４８】
　５７．前記ＴＧＦβ結合アンタゴニストが、ＴＧＦβの、ＴＧＦβの細胞受容体への結
合を阻害する、実施形態５４～５６のいずれか１つに記載の方法。
【０３４９】
　５８．前記ＴＧＦβ結合アンタゴニストが、ＴＧＦβの活性化を阻害する、実施形態５
４または５６に記載の方法。
【０３５０】
　５９．前記ＴＧＦβ結合アンタゴニストが、抗体である、実施形態５４～５８のいずれ
か１つに記載の方法。
【０３５１】
　６０．前記抗体が、モノクローナル抗体である、実施形態５９に記載の方法。
【０３５２】
　６１．前記抗体が、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である、実施形態５９または６０
に記載の方法。
【０３５３】
　６２．前記抑制間質アンタゴニストでの治療が、腫瘍中での免疫細胞浸潤の増加を可能
にする、実施形態１～６１のいずれか１つに記載の方法。
【０３５４】
　６３．前記免疫細胞浸潤の増加が、Ｔ細胞、Ｂ細胞、マクロファージ、または樹状細胞
のうちの１つ以上の浸潤の増加である、実施形態６２に記載の方法。
【０３５５】
　６４．前記Ｔ細胞が、ＣＤ８＋Ｔ細胞及び／またはＴｅｆｆ細胞である、実施形態６３
に記載の方法。
【０３５６】
　６５．前記個体が、前記抑制間質アンタゴニストでの治療前に免疫療法に対して耐性で
ある、実施形態１～６４のいずれか１つに記載の方法。
【０３５７】
　６６．前記個体に、単剤療法免疫療法がすでに投与されている、実施形態１～６５のい
ずれか１つに記載の方法。
【０３５８】
　６７．前記間質遺伝子シグネチャーが、ＦＡＣＳ、ウエスタンブロット、ＥＬＩＳＡ、
免疫沈降、免疫組織化学、免疫蛍光、ラジオイムノアッセイ、ドットブロット法、免疫検
出方法、ＨＰＬＣ、表面プラズモン共鳴、光学分光学、個体からの試料中の間質遺伝子シ
グネチャーの存在を判定するための１つ以上の試薬、質量分光、ＨＰＬＣ、ｑＰＣＲ、Ｒ
Ｔ－ｑＰＣＲ、多重ｑＰＣＲまたはＲＴ－ｑＰＣＲ、ＲＮＡ－ｓｅｑ、マイクロアレイ分
析、ＳＡＧＥ、ＭａｓｓＡＲＲＡＹ技法、及びＦＩＳＨ、ならびにこれらの組み合わせか
らなる群から選択される方法を使用して試料中で検出される、実施形態１～６６のいずれ
かに記載の方法。
【０３５９】
　６８．前記間質遺伝子シグネチャーが、タンパク質発現によって前記試料中で検出され
る、実施形態１～６７のいずれか１つに記載の方法。
【０３６０】
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　６９．タンパク質発現が、免疫組織化学（ＩＨＣ）によって判定される、実施形態６８
に記載の方法。
【０３６１】
　７０．前記間質遺伝子シグネチャーが、抗体を使用して検出される、実施形態６９に記
載の方法。
【０３６２】
　７１．前記間質遺伝子シグネチャーが、ＩＨＣによって弱い染色強度として検出される
、実施形態６９または７０のいずれか１つに記載の方法。
【０３６３】
　７２．前記間質遺伝子シグネチャーが、ＩＨＣによって中度の染色強度として検出され
る、実施形態６９～７１のいずれか１つに記載の方法。
【０３６４】
　７３．前記間質遺伝子シグネチャーが、ＩＨＣによって強い染色強度として検出される
、実施形態６９～７２のいずれかに記載の方法。
【０３６５】
　７４．前記間質遺伝子シグネチャーが、腫瘍細胞、腫瘍浸潤免疫細胞、間質細胞、及び
これらの任意の組み合わせで検出される、実施形態６５～７３のいずれかに記載の方法。
【０３６６】
　７５．染色が、膜染色、細胞質染色、及びそれらの組み合わせである、実施形態６５～
７４のいずれか１つに記載の方法。
【０３６７】
　７６．前記間質遺伝子シグネチャーの不在が、前記試料中で染色不在または染色なしと
して検出される、実施形態６５～７５のいずれかに記載の方法。
【０３６８】
　７７．前記間質遺伝子シグネチャーの存在が、前記試料中で任意の染色として検出され
る、実施形態６５～７６のいずれかに記載の方法。
【０３６９】
　７８．前記間質遺伝子シグネチャーが、核酸発現によって前記試料中で検出される、実
施形態１～７７のいずれか１つに記載の方法。
【０３７０】
　７９．前記核酸発現が、ｑＰＣＲ、ＲＴ－ｑＰＣＲ、多重ｑＰＣＲもしくはＲＴ－ｑＰ
ＣＲ、ＲＮＡ－ｓｅｑ、マイクロアレイ分析、ＳＡＧＥ、ＭａｓｓＡＲＲＡＹ技術、また
はＦＩＳＨを使用して判定される、実施形態７８に記載の方法。
【０３７１】
　８０．前記間質遺伝子シグネチャーの中央レベルが、（１）参照集団からの前記間質遺
伝子シグネチャーのレベル、（２）前記免疫療法に対する完全奏効者及び／または部分奏
効者の集団からの前記間質遺伝子シグネチャーのレベル、ならびに（３）第１の時点前の
第２の時点の前記個体からの前記間質遺伝子シグネチャーのレベルからなる群から選択さ
れる、実施形態１～７９のいずれかに記載の方法。
【０３７２】
　８１．前記生体試料中の前記間質遺伝子シグネチャーのレベル（複数可）の、前記中央
レベルと比較した変化が、レベルの増加である、実施形態１～８０のいずれかに記載の方
法。
【０３７３】
　８２．実施形態１～８１のいずれか１つに記載の方法での使用のための１つ以上の試薬
を含む、診断キット。
【０３７４】
　８３．免疫療法のみに応答する可能性が低い疾患または障害を有する個体からの試料中
の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定するための１つ以上の試薬を含む、診断キットで
あって、前記間質遺伝子シグネチャーの存在が、免疫療法及び抑制間質アンタゴニストで
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の治療からの利益を示す可能性が高い個体を特定する、前記キット。
【０３７５】
　８４．免疫療法のみに応答する可能性が低い疾患または障害を有する個体の治療を選択
するための診断キットであって、免疫療法を必要とする個体からの試料中の間質遺伝子シ
グネチャーの存在を判定するための１つ以上の試薬を含み、前記シグネチャーが、ＦＡＰ
、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含み、前記間質遺
伝子シグネチャーの存在が、免疫療法及び抑制間質アンタゴニストでの治療からの利益を
示す可能性が高い個体を特定する、前記キット。
【０３７６】
　８５．免疫療法及び抑制間質アンタゴニストでの治療を含む併用治療の有効性を監視す
るためのキットであって、免疫療法及び抑制間質アンタゴニストでの治療を受ける個体か
らの試料中の間質遺伝子シグネチャーの存在を判定するための１つ以上の試薬を含み、前
記シグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１
つ以上を含み、臨床的利益の増加及び／または前記間質遺伝子シグネチャーの存在の減少
が、有効な治療を示す、前記キット。
【０３７７】
　８６．前記臨床的利益の増加が、下記：全生存（ＯＳ）、無増悪生存（ＰＦＳ）、完全
奏効（ＣＲ）、部分奏効（ＰＲ）、及びこれらの組み合わせのうちの１つ以上の相対的増
加を含む、実施形態８３～８５のいずれか１つに記載のキット。
【０３７８】
　８７．前記疾患または障害が、増殖性疾患または障害である、実施形態８３～８６のい
ずれか１つに記載のキット。
【０３７９】
　８８．前記疾患または障害が、免疫関連疾患または障害である、実施形態８７に記載の
キット。
【０３８０】
　８９．前記疾患または障害が、がんである、実施形態８３～８６のいずれか１つに記載
のキット。
【０３８１】
　９０．前記がんが、非小細胞肺癌、小細胞肺癌、腎細胞癌、結腸直腸癌、卵巣癌、乳癌
、転移性乳癌、トリプルネガティブ乳癌、黒色腫、膵臓癌、胃癌、膀胱癌、尿路上皮膀胱
癌、食道癌、中皮腫、黒色腫、頭頸部癌、甲状腺癌、肉腫、前立腺癌、膠芽腫、子宮頸癌
、胸腺癌、白血病、リンパ腫、骨髄腫、菌状息肉腫（ｍｙｃｏｓｅｓ　ｆｕｎｇｏｉｄ）
、メルケル細胞癌、及び他の血液系悪性腫瘍からなる群から選択される、実施形態８９に
記載のキット。
【０３８２】
　９１．前記がんが、尿路上皮膀胱癌（ＵＢＣ）であり、前記間質遺伝子シグネチャーが
、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、またはＰＤＧＦＲＢのうちの１つ以上を含む、実施形態９
０に記載のキット。
【０３８３】
　９２．ＵＢＣの前記間質遺伝子シグネチャーが、ＤＫＫ３、ＰＤＧＦＢ、ＮＵＡＫ１、
ＦＧＦ１、ＰＤＬ１Ｍ４、またはＬＲＲＣ３２のうちの１つ以上をさらに含む、実施形態
９１に記載のキット。
【０３８４】
　９３．前記がんが、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）であり、前記間質遺伝子シグネチャー
が、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含む、
実施形態９０に記載のキット。
【０３８５】
　９４．前記がんが、腎細胞癌（ＲＣＣ）であり、前記間質遺伝子シグネチャーが、ＦＡ
Ｐ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹのうちの１つ以上を含む、実施形態
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９０に記載のキット。
【０３８６】
　９５．ＲＣＣの前記間質遺伝子シグネチャーが、ＬＵＭ及び／またはＰＯＳＴＮをさら
に含む、実施形態９４に記載のキット。
【０３８７】
　９６．前記がんが、黒色腫であり、前記間質遺伝子シグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、
ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうちの１つ以上を含む、実施形態９０に記載
のキット。
【０３８８】
　９７．前記がんが、トリプルネガティブ乳癌（ＴＮＢＣ）であり、前記間質遺伝子シグ
ネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうちの１つ以
上を含む、実施形態９０に記載のキット。
【０３８９】
　９８．ＴＮＢＣの前記間質遺伝子シグネチャーが、ＭＭＰ１１、ＢＧＮ、またはＣＯＬ
５Ａ１のうちの１つ以上をさらに含む、実施形態９７に記載のキット。
【０３９０】
　９９．前記がんが、卵巣癌であり、前記間質遺伝子シグネチャーが、ＦＡＰ、ＦＮ１、
ＭＭＰ２、ＰＤＧＦＲＢ、またはＴＨＹ１のうちの１つ以上を含む、実施形態９０に記載
のキット。
【０３９１】
　１００．卵巣癌の前記間質遺伝子シグネチャーが、ＰＯＳＴＮ、ＬＯＸ、またはＴＩＭ
Ｐ３のうちの１つ以上をさらに含む、実施形態９９に記載のキット。
【０３９２】
　１０１．前記間質遺伝子シグネチャーが、ＴＧＦβをさらに含む、実施形態９１～９５
または９９～１００のいずれか１つに記載のキット。
【０３９３】
　１０２．前記個体から得られた前記試料が、組織、全血、血漿、血清、及びこれらの組
み合わせからなる群から選択される、実施形態８３～１０１のいずれか１つに記載のキッ
ト。
【０３９４】
　１０３．前記組織試料が、腫瘍組織試料である、実施形態１０２に記載のキット。
【０３９５】
　１０４．前記腫瘍組織試料が、腫瘍細胞、腫瘍浸潤免疫細胞、間質細胞、及びこれらの
任意の組み合わせを含む、実施形態１０２または１０３に記載のキット。
【０３９６】
　１０５．前記組織試料が、ホルマリン固定及びパラフィン包埋、保存、新鮮、または凍
結試料である、実施形態１０２～１０４のいずれか１つに記載のキット。
【０３９７】
　１０６．前記試料が、全血である、実施形態８３～１０２のいずれか１つに記載のキッ
ト。
【０３９８】
　１０７．前記全血が、免疫細胞、循環腫瘍細胞、及びそれらの任意の組み合わせを含む
、実施形態１０６に記載のキット。
【０３９９】
　１０８．試料が、免疫療法での治療前または免疫療法での治療後に得られる、実施形態
８３～１０７のいずれか１つに記載のキット。
【０４００】
　１０９．試料が、前記抑制間質アンタゴニストでの治療前に得られる、実施形態８３～
１０８のいずれか１つに記載のキット。
【０４０１】
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　１１０．前記免疫療法が、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、Ｃ
Ｄ４０、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、
ＩＦＮγ、ＩＦＮα、ＴＮＦα、ＩＬ－１、ＣＤＮ、ＨＭＧＢ１、またはＴＬＲアゴニス
トを含む、実施形態８３～１０９のいずれか１つに記載のキット。
【０４０２】
　１１１．前記免疫療法が、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－Ｌ１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩ
ＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、ＣＤ２２６、プロスタグランジ
ン、ＶＥＧＦ、エンドセリンＢ、ＩＤＯ、アルギナーゼ、ＭＩＣＡ／ＭＩＣＢ、ＴＩＭ－
３、ＩＬ－１０、ＩＬ－４、またはＩＬ－１３アンタゴニストを含む、実施形態８３～１
１０のいずれか１つに記載のキット。
【０４０３】
　１１２．前記免疫療法が、ＰＤ－Ｌ１軸アンタゴニストである、実施形態１１１に記載
のキット。
【０４０４】
　１１３．前記ＰＤ－Ｌ１軸結合アンタゴニストが、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストであ
る、実施形態１１２に記載のキット。
【０４０５】
　１１４．前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、ＰＤ－Ｌ１の、そのリガンド結合パー
トナーへの結合を阻害する、実施形態１１３に記載のキット。
【０４０６】
　１１５．前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－１への結合を阻
害する、実施形態１１３または１１４に記載のキット。
【０４０７】
　１１６．前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、ＰＤ－Ｌ１の、Ｂ７－１への結合を阻
害する、実施形態１１３～１１５のいずれか１つに記載のキット。
【０４０８】
　１１７．前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－１及びＢ７－１
の両方への結合を阻害する、実施形態１１３～１１６のいずれか１つに記載のキット。
【０４０９】
　１１８．前記ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストが、抗体である、実施形態１１３～１１７
のいずれか１つに記載のキット。
【０４１０】
　１１９．前記抗体が、モノクローナル抗体である、実施形態１１８に記載のキット。
【０４１１】
　１２０．前記抗体が、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である、実施形態１１８または
１１９に記載のキット。
【０４１２】
　１２１．前記ＰＤ－Ｌ１軸結合アンタゴニストが、ＰＤ－１結合アンタゴニストである
、実施形態１２０に記載のキット。
【０４１３】
　１２２．前記ＰＤ－１結合アンタゴニストが、ＰＤ－１の、そのリガンド結合パートナ
ーへの結合を阻害する、実施形態１２１に記載のキット。
【０４１４】
　１２３．前記ＰＤ－１結合アンタゴニストが、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ１への結合を阻害
する、実施形態１２１または１２２に記載のキット。
【０４１５】
　１２４．前記ＰＤ－１結合アンタゴニストが、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ２への結合を阻害
する、実施形態１２１～１２３のいずれか１つに記載のキット。
【０４１６】
　１２５．前記ＰＤ－１結合アンタゴニストが、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ１及びＰＤ－Ｌ２
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の両方への結合を阻害する、実施形態１２１～１２４のいずれか１つに記載のキット。
【０４１７】
　１２６．前記ＰＤ－１結合アンタゴニストが、抗体である、実施形態１２１～１２５の
いずれか１つに記載のキット。
【０４１８】
　１２７．前記抗体が、モノクローナル抗体である、実施形態１２１～１２６のいずれか
１つに記載のキット。
【０４１９】
　１２８．前記抗体が、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である、実施形態１２６または
１２７に記載のキット。
【０４２０】
　１２９．前記抑制間質アンタゴニストが、ＴＧＦβ、ＰＤＰＮ、ＬＡＩＲ－１、ＳＭＡ
Ｄ、ＡＬＫ、結合組織増殖因子（ＣＴＧＦ／ＣＣＮ２）、内皮－１（ＥＴ－１）、ＡＰ－
１、ＩＬ－１３、ＰＤＧＦ、ＬＯＸＬ２、エンドグリン（ＣＤ１０５）、ＦＡＰ、ポドプ
ラニン（ＧＰ３８）、ＶＣＡＭ１（ＣＤ１０６）、ＴＨＹ１、β１インテグリン（ＣＤ２
９）、ＰＤＧＦＲα（ＣＤ１４０α）、ＰＤＧＦＲβ（ＣＤ１４０β）、ビメンチン、α
ＳＭＡ（ＡＣＴＡ２）、デスミン、エンドシアリン（ＣＤ２４８）、またはＦＳＰ１（Ｓ
１００Ａ４）アンタゴニストである、実施形態８３～１２８のいずれか１つに記載のキッ
ト。
【０４２１】
　１３０．前記抑制間質アンタゴニストが、ピルフェニドン、ガルニセルチブまたはニン
テダニブである、実施形態８３～１２９のいずれか１つに記載のキット。
【０４２２】
　１３１．前記抑制間質アンタゴニストが、ＴＧＦβアンタゴニストである、実施形態８
３～１２９に記載のキット。
【０４２３】
　１３２．前記抑制間質アンタゴニストが、ＴＧＦβ結合アンタゴニストである、実施形
態１３１に記載のキット。
【０４２４】
　１３３．前記ＴＧＦβ結合アンタゴニストが、ＴＧＦβの、そのリガンド結合パートナ
ーへの結合を阻害する、実施形態１３１または１３２に記載のキット。
【０４２５】
　１３４．前記ＴＧＦβ結合アンタゴニストが、ＴＧＦβの、ＴＧＦβの細胞受容体への
結合を阻害する、実施形態１３１～１３３のいずれか１つに記載のキット。
【０４２６】
　１３５．前記ＴＧＦβ結合アンタゴニストが、ＴＧＦβの活性化を阻害する、実施形態
１３３または１３４に記載のキット。
【０４２７】
　１３６．前記ＴＧＦβ結合アンタゴニストが、抗体である、実施形態１３１～１３５の
いずれか１つに記載のキット。
【０４２８】
　１３７．前記抗体が、モノクローナル抗体である、実施形態１３６に記載のキット。
【０４２９】
　１３８．前記抗体が、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である、実施形態１３６または
１３７に記載のキット。
【０４３０】
　１３９．前記抑制間質アンタゴニストでの治療が、腫瘍中での免疫細胞浸潤の増加を可
能にする、実施形態８３～１３８のいずれか１つに記載のキット。
【０４３１】
　１４０．前記免疫細胞浸潤の増加が、Ｔ細胞、Ｂ細胞、マクロファージ、または樹状細
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胞のうちの１つ以上の浸潤の増加である、実施形態１３９に記載のキット。
【０４３２】
　１４１．前記Ｔ細胞が、ＣＤ８＋Ｔ細胞及び／またはＴｅｆｆ細胞である、実施形態１
４０に記載のキット。
【０４３３】
　１４２．前記個体が、前記抑制間質アンタゴニストでの治療前に免疫療法に対して耐性
である、実施形態８３～１４１のいずれか１つに記載のキット。
【０４３４】
　１４３．前記個体に、単剤療法免疫療法がすでに投与されている、実施形態８３～１４
２のいずれか１つに記載のキット。
【０４３５】
　１４４．前記間質遺伝子シグネチャーが、ＦＡＣＳ、ウエスタンブロット、ＥＬＩＳＡ
、免疫沈降、免疫組織化学、免疫蛍光、ラジオイムノアッセイ、ドットブロット法、免疫
検出方法、ＨＰＬＣ、表面プラズモン共鳴、光学分光学、個体からの試料中の間質遺伝子
シグネチャーの存在を判定するための１つ以上の試薬、質量分光、ＨＰＬＣ、ｑＰＣＲ、
ＲＴ－ｑＰＣＲ、多重ｑＰＣＲまたはＲＴ－ｑＰＣＲ、ＲＮＡ－ｓｅｑ、マイクロアレイ
分析、ＳＡＧＥ、ＭａｓｓＡＲＲＡＹ技法、及びＦＩＳＨ、ならびにこれらの組み合わせ
からなる群から選択される方法を使用して前記試料中で検出される、実施形態８３～１４
３のいずれかに記載のキット。
【０４３６】
　１４５．前記間質遺伝子シグネチャーが、タンパク質発現によって前記試料中で検出さ
れる、実施形態８３～１４４のいずれか１つに記載のキット。
【０４３７】
　１４６．タンパク質発現が、免疫組織化学（ＩＨＣ）によって判定される、実施形態１
４５に記載のキット。
【０４３８】
　１４７．前記間質遺伝子シグネチャーが、抗体を使用して検出される、実施形態１４６
に記載のキット。
【０４３９】
　１４８．前記間質遺伝子シグネチャーが、ＩＨＣによって弱い染色強度として検出され
る、実施形態１４６または１４７のいずれか１つに記載のキット。
【０４４０】
　１４９．前記間質遺伝子シグネチャーが、ＩＨＣによって中度の染色強度として検出さ
れる、実施形態１４６～１４８のいずれか１つに記載のキット。
【０４４１】
　１５０．前記間質遺伝子シグネチャーが、ＩＨＣによって強い染色強度として検出され
る、実施形態１４６～１４９のいずれかに記載のキット。
【０４４２】
　１５１．前記間質遺伝子シグネチャーが、腫瘍細胞、腫瘍浸潤免疫細胞、間質細胞、及
びこれらの任意の組み合わせで検出される、実施形態１４６～１５０のいずれかに記載の
キット。
【０４４３】
　１５２．染色が、膜染色、細胞質染色、及びそれらの組み合わせである、実施形態１４
６～１５１のいずれか１つに記載のキット。
【０４４４】
　１５３．前記間質遺伝子シグネチャーの不在が、前記試料中で染色不在または染色なし
として検出される、実施形態１４６～１５２のいずれかに記載のキット。
【０４４５】
　１５４．前記間質遺伝子シグネチャーの存在が、前記試料中で任意の染色として検出さ
れる、実施形態１４６～１５２のいずれかに記載のキット。
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【０４４６】
　１５５．前記間質遺伝子シグネチャーが、核酸発現によって前記試料中で検出される、
実施形態８３～１４４のいずれか１つに記載のキット。
【０４４７】
　１５６．前記核酸発現が、ｑＰＣＲ、ＲＴ－ｑＰＣＲ、多重ｑＰＣＲもしくはＲＴ－ｑ
ＰＣＲ、ＲＮＡ－ｓｅｑ、マイクロアレイ分析、ＳＡＧＥ、ＭａｓｓＡＲＲＡＹ技術、ま
たはＦＩＳＨを使用して判定される、実施形態１５５に記載のキット。
【０４４８】
　１５７．前記間質遺伝子シグネチャーの中央レベルが、（１）参照集団からの前記間質
遺伝子シグネチャーのレベル、（２）前記免疫療法に対する完全奏効者及び／または部分
奏効者の集団からの前記間質遺伝子シグネチャーのレベル、ならびに（３）第１の時点前
の第２の時点の前記個体からの前記間質遺伝子シグネチャーのレベルからなる群から選択
される、実施形態８３～１５６のいずれかに記載のキット。
【０４４９】
　１５８．前記生体試料中の前記間質遺伝子シグネチャーのレベル（複数可）の、前記中
央レベルと比較した変化が、レベルの増加である、実施形態８３～１５７のいずれかに記
載のキット。
【０４５０】
　本明細書に開示される特徴の全ては、任意の組み合わせで組み合わせられてもよい。本
明細書に開示される各特徴は、同じ、同等、または同様の目的を果たす代替の特徴に置き
換えられてもよい。したがって、別途明確に示されない限り、開示される各特徴は、一般
的な一連の同等または同様の特徴の一例にすぎない。
【０４５１】
　本発明のさらなる詳細が、以下の非限定的な実施例により例示されている。本明細書に
おける全ての参考文献の開示は、参照により本明細書に明示的に組み込まれる。
【実施例】
【０４５２】
　以下の実施例は、単に本発明の例示となるよう意図されており、それ故に、決して本発
明を限定するものと解釈されるべきではない。以下の実施例及び詳細な説明は、限定する
ものではなく、例証として提供されている。
【０４５３】
　実施例１：尿路上皮癌（ＵＣ）にわたる腫瘍浸潤間質遺伝子シグネチャー及びそれらと
抗ＰＤ－Ｌ１抗体治療への耐性との関連
　序文
　抗腫瘍免疫を調節または阻害し、よって免疫調節療法への耐性に寄与し得る因子の複雑
さを評価及び理解するために、高感受性免疫遺伝子発現アッセイを行い、尿路上皮癌患者
からの治療前腫瘍組織の腫瘍微小環境（ＴＭＥ）を調査した。
【０４５４】
　材料及び方法
　Ｉｌｌｕｍｉｎａ　ＴｒｕＳｅｑ　ＲＮＡ　Ａｃｃｅｓｓ　ＲＮＡ－ｓｅｑキットを実
施し、尿路上皮癌患者（ｎ＝２１７）からの治療前腫瘍組織の腫瘍微小環境（ＴＭＥ）を
調査した。Ｉｌｌｕｍｉｎａ　ＴｒｕＳｅｑ　ＲＮＡ　Ａｃｃｅｓｓ　ＲＮＡ－ｓｅｑは
、全ヒトゲノム（＞２０，０００遺伝子）にわたる遺伝子を捕捉及び調査する。
【０４５５】
　ＲＮＡを、ホルマリン固定パラフィン包埋保存組織から抽出した。腫瘍組織は、アテゾ
リズマブ（ＭＰＤＬ３２８０Ａ、抗ＰＤ－Ｌ１抗体）のＩＩ期ＩＭｖｉｇｏｒ２１０研究
（ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ番号、ＮＣＴ０２１０８６５２）からの臨床回
収物であった。バイオマーカーの予備評価について施設内審査委員会から適切な患者イン
フォームドコンセントを得た。
【０４５６】
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　腫瘍中の間質要素に関連した遺伝子を、ＲＥＣＩＳＴ　ｖ１．１に従って、それらと全
応答率との関連について具体的に調査した。尿路上皮間質関連遺伝子の拡張遺伝子セット
（セットＡ）は、ＰＤＰＮ、ＦＡＰ、ＴＧＦＢ１、ＮＮＭＴ、ＴＮＦＡＩＰ６、ＤＫＫ３
、ＭＭＰ２、ＭＭＰ８、ＭＭＰ９、ＢＧＮ、ＣＯＬ４Ａ１、ＣＯＬ４Ａ２、ＣＯＬ５Ａ１
、ＰＤＧＦＲＢ、ＮＵＡＫ１、ＦＮ１、ＦＧＦ１、ＰＤＬＩＭ４、及びＬＲＲ３２Ｃを含
んだ。尿路上皮間質関連遺伝子の遺伝子セットＢは、ＴＧＦＢ１、ＤＫＫ３、ＰＤＧＦＲ
Ｂ、ＮＵＡＫ１、ＦＧＦ１、ＰＤＬＩＭ４、及びＬＲＲＣ３２を含んだ。
【０４５７】
　応答カテゴリーは、完全奏効（ＣＲ）、部分奏効（ＰＲ）、安定疾患（ＳＤ）、及び疾
患進行（ＰＤ）を含んだ。ＣＲ及びＰＲ患者は「奏効者」として分類された。統計的検定
を、クラスカル－ウォリス（ＫＷ）検定、３つ以上の独立したデータ群を比較するのに使
用される非パラメータ検定を使用して行った。
【０４５８】
　結果
　尿路上皮間質関連遺伝子セットＡの平均発現（平均Ｚ）は、奏効者（ＣＲ／ＰＲ）と比
較してＰＤ集団においてより高かった（図１Ａ）。さらに、全生存（ＯＳ）が尿路上皮間
質関連遺伝子発現のレベルに基づいて計算された場合、５０％より高い平均Ｚ発現を有す
る患者は、５０％より低い平均Ｚ発現と０．６８のＨＲ（９５％ＣＩ０．４９～０．９３
）とを有する患者と比較して、ハザード比（ＨＲ）が１．４７（９５％ＣＩ１．０７～２
．０２）と悪かった（図１Ｂ）。
【０４５９】
　Ｔｈｅ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｇｅｎｏｍｅ　Ａｔｌａｓ（ＴＣＧＡ）によって提案されるル
ミナール対ベーサル尿路上皮癌分子サブタイプ分類における尿路上皮間質関連遺伝子セッ
ト発現の発現を評価した。患者腫瘍試料を、ＦＧＦＲ３、ＣＤＫＮ２Ａ、ＫＲＴ５、ＫＲ
Ｔ１４、ＥＧＦＲ、ＧＡＴＡ３、ＦＯＸＡ１、及びＥＲＢＢ２の異なる発現に基づいて、
ルミナールまたはベーサルとして特徴分析した。尿路上皮間質関連遺伝子セットＡ発現は
、ルミナールと比較してベーサル分子サブタイプにおいてより高かった（図２）。
【０４６０】
　尿路上皮間質関連遺伝子セットＡ内の個別の遺伝子と抗ＰＤ－Ｌ１療法への応答との間
の関連を評価した。これらの遺伝子の中でも、ＴＧＦＢ１（ｐ＝０．０２７）、ＤＫＫ３
（ｐ＝０．０４９）、ＰＤＧＦＲＢ（ｐ＝０．０２８）、ＮＵＡＫ１（ｐ＝０．０２７）
、ＦＧＦ１（ｐ＝０．０４）、ＰＤＬＩＭ４（ｐ＝０．０２７）、及びＬＲＲＣ３２（０
．００９）は、進行疾患（ＰＤ）を有する患者と比較して、奏効者（ＣＲ／ＰＲ）の中で
有意に低い発現を示した（それぞれ、図３Ａ～図３Ｇ）。
【０４６１】
　これらの個別の高度に有意な遺伝子を次いで組み合わせ、より簡明な尿路上皮間質関連
遺伝子セット（セットＢ：ＴＧＦＢ１、ＤＫＫ３、ＰＤＧＦＲＢ、ＮＵＡＫ１、ＦＧＦ１
、ＰＤＬＩＭ４、及びＬＲＲＣ３２）を構成した。このセットは、奏効者（ＣＲ／ＰＲ）
と安定疾患（ＳＤ）または進行疾患（ＰＤ）のいずれかを有するものとをより良好に区別
することができた（ｐ＝０．００６４）（図４Ａ）。さらに、全生存（ＯＳ）が尿路上皮
間質関連遺伝子発現のレベルに基づいて計算された場合、５０％より高い平均Ｚ発現を有
する患者は、５０％より低い平均Ｚ発現と０．６７のＨＲ（９５％ＣＩ０．４９～０．９
２）とを有する患者と比較して、ハザード比（ＨＲ）が１．４９（９５％ＣＩ１．０９～
２．０５）と悪かった（図４Ｂ）。
【０４６２】
　実施例２：５つのがんタイプにわたる腫瘍間質シグネチャー及びそれらと疾患予防因子
との関連
　序文
　抗腫瘍免疫を調節または阻害し、よって免疫調節療法への応答または耐性に寄与し得る
因子の複雑さをさらに評価及び理解するために、高感受性免疫遺伝子発現アッセイを行い
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、乳癌（ＢＣ）、肺癌、黒色腫、ＲＣＣ、及び膀胱癌からの治療前腫瘍組織の腫瘍微小環
境（ＴＭＥ）を調査した。
【０４６３】
　材料及び方法
　Ｉｌｌｕｍｉｎａ　ＴｒｕＳｅｑ　ＲＮＡ　Ａｃｃｅｓｓ　ＲＮＡ－ｓｅｑキットを実
施し、ＢＣ（ｎ＝７３）、肺（ｎ＝５９）、黒色腫（ｎ＝３４）、ＲＣＣ（ｎ＝５５）、
及び膀胱癌（ｎ＝４４）患者からの治療前腫瘍組織の腫瘍微小環境（ＴＭＥ）を調査した
。Ｉｌｌｕｍｉｎａ　ＴｒｕＳｅｑ　ＲＮＡ　Ａｃｃｅｓｓ　ＲＮＡ－ｓｅｑは、全ヒト
ゲノム（＞２０，０００遺伝子）にわたる遺伝子を捕捉及び調査する。
【０４６４】
　ＲＮＡを、ＭＰＤＬ３２８０Ａ（抗ＰＤ－Ｌ１抗体）の進行中のＩ期研究から誘導され
たホルマリン固定パラフィン包埋保存組織から抽出した。バイオマーカーの予備評価につ
いて施設内審査委員会から適切な患者インフォームドコンセントを得た。
【０４６５】
　腫瘍中の間質要素に関連した遺伝子を、ＲＥＣＩＳＴ　ｖ１．１に従って、それらと全
応答率との関連について具体的に調査した。尿路上皮間質関連遺伝子の拡張遺伝子セット
（セットＡ）は、ＦＡＰ、ＦＮ１、ＭＭＰ２、ＢＧＮ、ＬＯＸＬ２、ＰＤＰＮ、ＰＤＧＦ
ＲＢ、ＣＯＬ１２ａ１、ＣＯＬ５Ａ１、ＣＯＬ８Ａ２、ＴＨＹ１、及びＰＡＬＬＤを含ん
だ。
【０４６６】
　応答カテゴリーは、完全奏効（ＣＲ）、部分奏効（ＰＲ）、安定疾患（ＳＤ）、及び疾
患進行（ＰＤ）を含んだ。ＣＲ及びＰＲ患者は「奏効者」として分類された。統計的検定
を、クラスカル－ウォリス（ＫＷ）検定、３つ以上の独立したデータ群を比較するのに使
用される非パラメータ検定を使用して行った。
【０４６７】
　結果
　腫瘍適応症間及び適応症内でのシグネチャーの発現のばらつきが観察され、セットＡ間
質シグネチャーの動的発現範囲を示した（図５及び図６）。間質関連遺伝子セットＡの平
均発現（平均Ｚ）は、奏効者（ＣＲ／ＰＲ）と比較して、ＰＤ集団においてより高かった
（図７Ａ）。さらに、全生存（ＯＳ）が尿路上皮間質関連遺伝子発現のレベルに基づいて
計算された場合、０．３６より高い平均Ｚ発現を有する患者は、０．３６より低い平均Ｚ
発現カットオフを有する患者と比較して、ハザード比（ＨＲ）が１．６６（９５％ＣＩ１
．１８～２．３３）と悪かった（図７Ｂ）。
【０４６８】
　特定の腫瘍型における間質シグネチャーの分析は、乳癌（図８Ａ）及び膀胱癌（図８Ｅ
）では応答する傾向を示したが、黒色腫皮膚癌（図８Ｃ）、肺癌（図８Ｄ）、または腎癌
（図８Ｂ）では示さなかった。
【０４６９】
　抗ＰＤ－Ｌ１で治療された患者の個別の適応症についての全生存（ＯＳ）における遺伝
子発現シグネチャーの影響を評価した。ｋ平均について０．３６のカットオフを使用して
、乳癌（図９Ａ）、膀胱癌（図９Ｂ）、及び皮膚癌（図９Ｃ）患者は、このシグネチャー
に関連したＯＳを有したが、肺癌（図９Ｄ）及び腎癌（図９Ｅ）患者では、非有意傾向が
あった。抗ＰＤ－Ｌ１で治療された患者のハザード比値を表２に示す。
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【０４７０】
　実施例３：ＴＧＦｂ遮断はＥＭＴ６乳房腫瘍モデルにおいて抗ＰＤＬ１有効性を改善す
る
　序文
　抗ＰＤＬ１治療の有効性に対するＴＧＦｂ遮断の影響を、マウス乳房腫瘍モデルにおい
て評価した。
【０４７１】
　材料及び方法
　　有効性マウス研究１
　Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓからの７０匹のＢａｌｂ／ｃ
マウスの第５の乳腺脂肪体に、１００マイクロリットルのＨＢＳＳ＋マトリゲル（１：１
）中の１０万個のＥＭＴ６細胞を接種した。腫瘍がおよそ１５０～２００ｍｍ３（腫瘍細
胞接種のおよそ７～８日後）の平均腫瘍体積に達したとき、動物を以下に概説される治療
群に採用した（０日目）。類似しない腫瘍体積のために治療群に採用されなかったマウス
を安楽死させた。治療は、マウスを群分けした翌日に開始した（１日目）。『Ｔｉｗ』は
、週３回の投与を示し、『ｂｉｗ』は、週２回の投与を示す。例示的な実験図を図１０に
示す。
　群１：Ｍｕ　ＩｇＧ１抗ｇｐ１２０（９３３８）、１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶ初回投与、続
いて５ｍｇ／ｋｇ　ＩＰ　ｂｉｗｘ３＋Ｍｕ　ＩｇＧ２ｂ抗ｇｐ１２０（９２３９）、１
０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶ初回投与、続いてＩＰ　ｔｉｗｘ３、ｎ＝１０。
　群２：Ｍｕ　ＩｇＧ１抗ＰＤ－Ｌ１（６Ｅ１１）、１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶ初回投与、続
いて５ｍｇ／ｋｇ　ＩＰ　ｂｉｗｘ３、ｎ＝１０。
　群３：Ｍｕ　ＩｇＧ１抗ＰＤ－Ｌ１（６Ｅ１１）、１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶ初回投与、続
いて５ｍｇ／ｋｇ　ＩＰ　ｂｉｗｘ３＋Ｍｕ　ＩｇＧ２ｂ抗ＴＧＦβ（２Ｇ７．５Ａ９）
、１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶ初回投与、続いてＩＰ　ｔｉｗｘ３、ｎ＝１０。
　群４：Ｍｕ　ＩｇＧ１抗ＰＤ－Ｌ１（６Ｅ１１）、１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶ初回投与、続
いて５ｍｇ／ｋｇ　ＩＰ　ｂｉｗｘ３＋Ｍｕ　ＩｇＧ１抗ＴＧＦβ（１Ｄ１１）、１０ｍ
ｇ／ｋｇ　ＩＶ初回投与、続いてＩＰ　ｔｉｗｘ３、ｎ＝１０。
【０４７２】
　Ｍｕ　ＩｇＧ１抗ＰＤ－Ｌ１及びＭｕ　ＩｇＧ１抗ｇｐ１２０抗体を、１、４、８、１
１、１５、１８日目に投与し、Ｍｕ　ＩｇＧ２ｂ及びＭｕ　ＩｇＧ１抗ＴＧＦβ抗体を、
１、３、５、８、１０、１２、１５、１７、１９日目に投与した。
【０４７３】
　全ての抗体を２０ｍＭの酢酸ヒスチジン、２４０ｍＭのスクロース、０．０２％ポリソ
ルベート２０（Ｔｗｅｅｎ－２０）、ｐＨ５．５に希釈した。合計１日投与体積は、３５
０μＬ以下であった。腫瘍測定値及び体重を、２回／週で収集した。１５％超の体重減少
を示す動物を毎日秤量し、それらが体重の２０％超を失ったら安楽死させた。動物を臨床
的問題について２回／週観察した。有害な臨床的問題を示す動物をより頻繁に、重症度に
応じて最大で毎日観察し、瀕死の場合は安楽死させた。腫瘍体積が２，０００ｍｍ３を超
えた場合、または腫瘍が形成されなかった場合は３か月後に、マウスを安楽死させた。
【０４７４】
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　有効性マウス研究２
　Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓからの７０匹のＢａｌｂ／ｃ
マウスの第５の乳腺脂肪体に、１００マイクロリットルのＨＢＳＳ＋マトリゲル（１：１
）中の１０万個のＥＭＴ６細胞を接種した。腫瘍がおよそ１５０～２００ｍｍ３（接種の
およそ７～８日後）の平均腫瘍体積に達したとき、動物を以下に概説される治療群に採用
した（０日目）。類似しない腫瘍体積のために治療群に採用されなかったマウスを安楽死
させた。治療は、１日目に開始した。『Ｔｉｗ』は、週３回の投与を示し、『ｂｉｗ』は
、週２回の投与を示す。
　群１：Ｍｕ　ＩｇＧ１抗ｇｐ１２０（９３３８）、１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶ初回投与、続
いて５ｍｇ／ｋｇ　ＩＰ　ｂｉｗｘ３、＋Ｍｕ　ＩｇＧ２ｂ抗ｇｐ１２０（９２３９）、
１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶ初回投与、続いてＩＰ　ｂｉｗｘ３、ｎ＝１０。
　群２：Ｍｕ　ＩｇＧ１抗ＰＤ－Ｌ１（６Ｅ１１）、１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶ初回投与、続
いて５ｍｇ／ｋｇ　ＩＰ　ｂｉｗｘ３、ｎ＝１０。
　群３：Ｍｕ　ＩｇＧ２ｂ抗ＴＧＦβ（２Ｇ７．５Ａ９）、１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶ初回投
与、続いてＩＰ　ｂｉｗｘ３、ｎ＝１０。
　群４：Ｍｕ　ＩｇＧ１抗ＴＧＦβ（１Ｄ１１）、１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶ初回投与、続い
てＩＰ、ｂｉｗｘ３、ｎ＝１０。
　群５：Ｍｕ　ＩｇＧ１抗ＰＤ－Ｌ１（６Ｅ１１）、１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶ初回投与、続
いて５ｍｇ／ｋｇ　ＩＰ　ｂｉｗｘ３＋Ｍｕ　ＩｇＧ２ｂ抗ＴＧＦβ（２Ｇ７．５Ａ９）
、１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶ初回投与、続いてＩＰ　ｂｉｗｘ３、ｎ＝１０。
【０４７５】
　Ｍｕ　ＩｇＧ１抗ＰＤ－Ｌ１及びＭｕ　ＩｇＧ１抗ｇｐ１２０抗体を、１、４、８、１
１、１５、１８日目に投与し、Ｍｕ　ＩｇＧ２ｂ及びＭｕ　ＩｇＧ１抗ＴＧＦβ抗体を、
１、３、５、８、１０、１２、１５、１７、１９日目に投与した。
【０４７６】
　全ての抗体を２０ｍＭの酢酸ヒスチジン、２４０ｍＭのスクロース、０．０２％ポリソ
ルベート２０（Ｔｗｅｅｎ－２０）、ｐＨ５．５に希釈した。合計１日投与体積は、３５
０μＬ以下であった。腫瘍測定値及び体重を、２回／週で収集した。１５％超の体重減少
を示す動物を毎日秤量し、それらが体重の２０％超を失ったら安楽死させた。動物を臨床
的問題について２回／週観察した。有害な臨床的問題を示す動物をより頻繁に、重症度に
応じて最大で毎日観察し、瀕死の場合は安楽死させた。腫瘍体積が２，０００ｍｍ３を超
えた場合、または腫瘍が形成されなかった場合は３か月後に、マウスを安楽死させた。
【０４７７】
　腫瘍プロセシング
　腫瘍を回収し、小片に切断し、ＲＰＭＩ＋２％ＦＢＳにおいてジスパーゼ（０．８ｍｇ
／ｍＬ）、コラゲナーゼＰ（０．２ｍｇ／ｍＬ）、及びＤＮａｓｅＩ（０．１ｍｇ／ｍＬ
）で消化した。消化は、以前に記載されたように行った（Ｆｌｅｔｃｈｅｒ，ｅｔ　ａｌ
．２０１１）。簡潔に、腫瘍片を酵素中で３７°Ｃでインキュベートし、５分毎に混合し
た。１５分毎に、試料を、広口径ピペットチップでピペッティングした。腫瘍片を底に沈
殿させ、浮遊細胞を回収した。次いで新しい消化培地を試料に添加した。このプロセスを
、腫瘍が完全に消化されるまで、通常は合計約７５分繰り返した。次いで単一細胞懸濁液
を濾過し、細胞を数えた。
【０４７８】
　フローサイトメトリー
　ＦＡＣＳ染色について、２００万個の細胞を、氷上で１５分間Ｔ細胞マーカーに対する
抗体で染色した。細胞内染色について、ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ　ＦｏｘＰ３キットを使
用して、グランザイムＢまたはＫｉ６７に特異的な抗体の添加前に細胞を固定及び透過処
理した。ｐＳＭＡＤ　ｐｈｏｓｆｌｏｗ染色について、細胞を３７℃で１０分間ＢＤ　ｐ
ｈｏｓｆｌｏｗ　Ｌｙｓｅ／Ｆｉｘバッファー中で直ちに固定した。それらを次いで氷冷
ＢＤ　Ｐｈｏｓｆｌｏｗ　Ｐｅｒｍ／ＷａｓｈバッファーＩＩＩで３０分間透過処理した
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。最後に、細胞を洗浄し、氷上で４５分間ＣＤ４５及びｐＳＭＡＤ２／３に対する抗体で
染色した。全ての試料をＢＤ　Ｆｏｒｔｅｓｓａで取得し、ＦｌｏｗＪｏ　Ｘソフトウェ
アで分析した。
【０４７９】
　結果
　１Ｄ１１抗体でのＴＧＦｂ遮断は、抗ＰＤＬ１のみ（図１１Ｂ）またはアイソタイプ対
照（図１１Ａ）で治療された動物と比較して、抗ＴＧＦｂ　１Ｄ１１及び抗ＰＤＬ１の両
方で治療された動物（図１１Ｃ）における腫瘍体積の減少によって示されるように、ＥＭ
Ｔ６乳房腫瘍モデル（有効性マウス研究１）において抗ＰＤＬ１有効性を改善させた。同
様に、２Ｇ７抗ＴＧＦｂ抗体は、抗ＰＤＬ１のみ（図１２Ｂ）、抗ＴＧＦｂ　２Ｇ７のみ
（図１２Ｃ）、抗ＴＧＦｂ　１Ｄ１１のみ（図１２Ｄ）、またはアイソタイプ対照（図１
２Ａ）で治療された動物と比較して、抗ＴＧＦｂ　２Ｇ７及び抗ＰＤＬ１の両方で治療さ
れた動物（図１２Ｅ）における腫瘍体積の減少によって示されるように、抗ＰＤＬ１有効
性を改善させた（有効性マウス研究２）。
【０４８０】
　抗ＰＤＬ１と組み合わされた１Ｄ１１抗体でのＴＧＦｂ遮断は、抗ＰＤＬ１のみに対し
て、ＣＤ４５＋細胞（図１３Ａ）、グランザイムＢ＋細胞（図１３Ｃ）、Ｋｉ６７＋細胞
（図１３Ｄ）、及びＰＤ１＋細胞（図１３Ｅ）の数の増加によって示されるように、ＣＤ
８　Ｔ細胞数（図１３Ｂ）及び活性化を向上した。加えて、ＴＧＦｂ遮断は、ｐＳＭＡＤ
　ＭＦＩの減少（図１４Ａ）及びｐＳＭＡＤ＋細胞の割合の減少（図１４Ｂ）によって示
される、ＥＭＴ６腫瘍中のＣＤ４５－細胞においてＳＭＡＤ２／３リン酸化を低減した。
【０４８１】
　実施例４：ＴＧＦｂ遮断及び抗ＰＤＬ１抗体の相乗効果
　序文
　抗ＰＤＬ１治療の有効性に対するＴＧＦｂ遮断の影響を、マウス乳房腫瘍モデルにおい
て評価した。
【０４８２】
　材料及び方法
　　有効性マウス研究３
　Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓからの７０匹のＢａｌｂ／ｃ
マウスの第５の乳腺脂肪体に、１００マイクロリットルのＨＢＳＳ＋マトリゲル（１：１
）中の１０万個のＥＭＴ６細胞を接種した。腫瘍がおよそ１５０～２００ｍｍ３（腫瘍細
胞接種のおよそ７～８日後）の平均腫瘍体積に達したとき、動物を以下に概説される治療
群に採用した（０日目）。類似しない腫瘍体積のために治療群に採用されなかったマウス
を安楽死させた。治療は、マウスを群分けした翌日に開始した（１日目）。『ＢＩＷｘ３
』は、３週間にわたり週に２回投与することを示す。『ＴＩＷｘ３』は、３週間にわたり
週に３回投与することを示す。『ＴＩＷｘ４』は、４週間にわたり週に３回投与すること
を示す。
　群１：Ｍｕ　ＩｇＧ１抗ＰＤ－Ｌ１（６Ｅ１１）、１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶ初回投与、続
いて５ｍｇ／ｋｇ　ＩＰ　ｂｉｗｘ３、ｎ＝１０。
　群２：Ｍｕ　ＩｇＧ１抗ＰＤ－Ｌ１（６Ｅ１１）、１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶ初回投与、続
いて５ｍｇ／ｋｇ　ＩＰ　ｔｉｗｘ４、ｎ＝１０。
　群３：Ｍｕ　ＩｇＧ１抗ＰＤ－Ｌ１（６Ｅ１１）、１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶ初回投与、続
いて５ｍｇ／ｋｇ　ＩＰ　ｂｉｗｘ３、ｎ＝１０。
　群４：Ｍｕ　ＩｇＧ１抗ＰＤ－Ｌ１（６Ｅ１１）、１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶ初回投与、続
いて５ｍｇ／ｋｇ　ＩＰ　ｂｉｗｘ３＋Ｍｕ　ＩｇＧ２ｂ抗ＴＧＦβ（２Ｇ７．５Ａ９）
、１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶ初回投与、続いて１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＰ　ｂｉｗｘ３、ｎ＝１０
。
　群５：Ｍｕ　ＩｇＧ１抗ＰＤ－Ｌ１（６Ｅ１１）、１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶ初回投与、続
いて５ｍｇ／ｋｇ　ＩＰ　ｂｉｗｘ４＋Ｍｕ　ＩｇＧ２ｂ抗ＴＧＦβ（２Ｇ７．５Ａ９）
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、１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶ初回投与、続いて１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＰ　ｔｉｗｘ４、ｎ＝１０
。
　群６：Ｍｕ　ＩｇＧ１抗ＰＤ－Ｌ１（６Ｅ１１）、１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶ初回、続いて
５ｍｇ／ｋｇ　ＩＰ　ｂｉｗｘ３＋Ｍｕ　ＩｇＧ２ｂ抗ＴＧＦβ（２Ｇ７．５Ａ９）、１
０ｍｇ／ｋｇ　ＩＶ初回投与、続いて１０ｍｇ／ｋｇ　ＩＰ　ｔｉｗｘ３、ｎ＝１０。
【０４８３】
　Ｍｕ　ＩｇＧ１抗ＰＤ－Ｌ１及びＭｕ　ＩｇＧ１抗ｇｐ１２０抗体を、１、４、８、１
１、１５、１８日目に投与し、Ｍｕ　ＩｇＧ２ｂ及びＭｕ　ＩｇＧ１抗ＴＧＦβ抗体を、
１、３、５、８、１０、１２、１５、１７、１９日目に投与した。
【０４８４】
　全ての抗体を２０ｍＭの酢酸ヒスチジン、２４０ｍＭのスクロース、０．０２％ポリソ
ルベート２０（Ｔｗｅｅｎ－２０）、ｐＨ５．５に希釈した。合計１日投与体積は、３５
０μＬ以下であった。使用された抗ＴＧＦｂ抗体は、ＩｇＧ２ｂ形態のクローン２Ｇ７で
あった。腫瘍測定値及び体重を、２回／週で収集した。１５％超の体重減少を示す動物を
毎日秤量し、それらが体重の２０％超を失ったら安楽死させた。動物を臨床的問題につい
て２回／週観察した。有害な臨床的問題を示す動物をより頻繁に、重症度に応じて最大で
毎日観察し、瀕死の場合は安楽死させた。腫瘍体積が２，０００ｍｍ３を超えた場合、ま
たは腫瘍が形成されなかった場合は３か月後に、マウスを安楽死させた。
【０４８５】
　結果
　２Ｇ７抗体でのＴＧＦｂ遮断は、抗ＰＤＬ１のみで治療された動物（図１５Ａ、図１５
Ｂ、及び図１５Ｃ）と比較して、抗ＴＧＦｂ　２Ｇ７及び抗ＰＤＬ１の両方で治療された
動物（図１５Ｄ、図１５Ｅ、及び図１５Ｆ）における腫瘍体積の減少によって示されるよ
うに、ＥＭＴ６乳房腫瘍モデルにおいて抗ＰＤＬ１有効性を改善させた。
 
【図１】 【図２】
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【図１１】 【図１２－１】

【図１２－２】 【図１３－１】
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摘要(译)

本发明提供了一种鉴定患有不可能仅对免疫疗法有反应的疾病或病症的个体的方法，该方法确定来自个体的样品中基质基因特征的
存在。并且签名包括FAP，FN1，MMP2，PDGFRB或THY中的一种或多种，​​并且基质基因签名中的一个或多个基因的表达水平相
对于中值水平的增加是鉴定个体用于治疗和用抑制性基质拮抗剂治疗。在一些实施方案中，本发明提供了治疗表现出基质基因特征
的个体的方法。另一方面，本发明提供了用于确定来自个体的样品中基质基因特征的存在的试剂盒。 [选择图]无
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