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(57)【要約】
　本発明は、バイオマーカーのT細胞免疫応答cDNA 7（TIRC7）の分析を含む白血病患者／
リンパ腫患者のための診断と治療とを合わせた手法、及び患者における白血病細胞／リン
パ腫細胞中でのTIRC7の発現に応じたTIRC7の治療のための標的としての使用に関する。特
に、本発明は、白血病患者／リンパ腫患者を、TIRC7調節治療から恩恵を受けるであろう1
つの群、及びそのような療法に対するノンレスポンダーである1つの群の2つの群に層別化
する方法を提供する。さらに、本発明は、本発明によりレスポンダーとして特定された患
者の治療のための化合物を提供する。このように、本発明の開示は、TIRC7を基礎とする
白血病患者／リンパ腫患者のための真のセラノスティックな手法を提供する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　白血病患者／リンパ腫患者を患者群（i）又は患者群（ii）の一方に層別化するexvivo
方法であって、患者群（i）は、T細胞免疫応答cDNA 7（TIRC7）調節治療から恩恵を受け
るであろう白血病患者／リンパ腫患者の群であり、そして患者群（ii）は、TIRC7調節治
療から恩恵を受けないであろう白血病患者／リンパ腫患者の群であり、前記方法は、以下
のexvivo方法工程：
（a）前記白血病患者／リンパ腫患者由来の白血病／リンパ腫の腫瘍細胞を含む試料を準
備する工程と、
（b）前記白血病／リンパ腫の腫瘍細胞中又は該腫瘍細胞上でのTIRC7の発現を測定する工
程と、
（c）工程（b）の結果に応じて、前記白血病／リンパ腫の腫瘍細胞がコントロール細胞と
比較してTIRC7を発現する場合に、その患者を群（i）へと層別化する、又は前記白血病／
リンパ腫の腫瘍細胞がコントロール細胞と比較してTIRC7を発現しない場合に、その患者
を群（ii）へと層別化する工程と、
を含む、方法。
【請求項２】
　白血病患者／リンパ腫患者を、TIRC7調節治療から恩恵を受けるであろう白血病／リン
パ腫を有すると診断するexvivo方法であって、前記方法は、以下のex vivo方法工程：
（a）前記白血病患者／リンパ腫患者由来の白血病／リンパ腫の腫瘍細胞を含む試料を準
備する工程と、
（b）前記白血病／リンパ腫の腫瘍細胞中又は該腫瘍細胞上でのTIRC7の発現を測定する工
程と、
（c）工程（b）の結果に応じて、前記白血病／リンパ腫の腫瘍細胞がコントロール細胞と
比較してTIRC7を発現する場合に、前記患者を、その患者にTIRC7調節剤を投与することに
より治療可能な白血病／リンパ腫を有すると診断する工程と、
を含む、方法。
【請求項３】
　工程（b）は、TIRC7並びにFoxP3及びCD20からなる群から選択される少なくとも1種の更
なる免疫細胞因子の発現を測定することを含む、請求項1又は2に記載の方法。
【請求項４】
　TIRC7調節治療は、TIRC7阻害治療であり、かつ前記TIRC7調節剤は、TIRC7阻害剤である
、請求項1～3のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　完全にex vivoで又はin vitroで実施される、請求項1～4のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項６】
　前記TIRC7調節治療は、TIRC7調節剤若しくはTIRC7に結合してTIRC7を調節する抗体の投
与を含む治療である、又は、前記TIRC7調節治療は、TIRC7調節剤若しくはTIRC7に結合し
てTIRC7を調節する抗体の投与を含む治療であって、前記抗体は、ネリキシマブ若しくは
メチリキシマブ、又はこれらの分子の抗体誘導体である、請求項1～5のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項７】
　前記リンパ腫は、ホジキンリンパ腫又は非ホジキンリンパ腫から選択される、請求項1
～6のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　前記非ホジキンリンパ腫は、前駆B細胞新生物又は成熟B細胞新生物、T細胞新生物及び
ナチュラルキラー細胞新生物若しくはびまん性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）、B細胞
前リンパ球性白血病、リンパ形質細胞性リンパ腫若しくはワルデンシュトレームマクログ
ロブリン血症、脾辺縁帯リンパ腫、形質細胞新生物、節外性辺縁帯B細胞リンパ腫（MALT
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リンパ腫とも呼ばれる）、節性辺縁帯B細胞リンパ腫（NMZL）、濾胞性リンパ腫、マント
ル細胞リンパ腫、びまん性大細胞型B細胞リンパ腫、縦隔（胸腺）大細胞型B細胞リンパ腫
、血管内大細胞型B細胞リンパ腫、原発性滲出性リンパ腫、及びバーキットリンパ腫／白
血病を含むが、T細胞新生物及びナチュラルキラー（NK）細胞新生物は、T細胞前リンパ球
性白血病、T細胞大顆粒リンパ球性白血病、アグレッシブNK細胞白血病、成人T細胞白血病
／リンパ腫、節外性NK／T細胞リンパ腫、鼻型、腸症型T細胞リンパ腫、肝脾T細胞リンパ
腫、芽球性NK細胞リンパ腫、菌状息肉症／セザリー症候群、原発性皮膚CD30陽性T細胞リ
ンパ増殖性障害、血管免疫芽球性T細胞リンパ腫、分類不能型末梢T細胞リンパ腫、CMML、
形質細胞種若しくはカーラー病若しくは多発性骨髄腫、及び未分化大細胞型リンパ腫によ
り例示される、請求項7に記載の方法。
【請求項９】
　工程（b）において、前記白血病／リンパ腫の腫瘍細胞中又は該腫瘍細胞上でのTIRC7の
発現は、タンパク質レベルで若しくは抗TIRC7抗体を使用することにより測定され、又はm
RNAレベルで若しくはPCRベースの検出法若しくはハイブリダイゼーション技術により測定
される、請求項1～8のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記コントロール細胞は、TIRC7タンパク質を発現しない細胞（ネガティブコントロー
ル）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】
　白血病／リンパ腫の腫瘍細胞を含む試料は、組織試料又は液体試料であり、その際、前
記組織試料は、リンパ節から得られ、前記液体試料は、血液試料とすることができる、請
求項1～10のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記白血病患者／リンパ腫患者は、抗CD20抗体若しくはリツキシマブ、フルダラビン及
びクロロデオキシアデノシンからなる群から選択される化合物による先立つ療法に失敗し
た、再発した又は不応性の白血病患者／リンパ腫患者である、請求項1～11のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項１３】
　患者における白血病／リンパ腫の治療において使用するためのT細胞免疫応答cDNA 7（T
IRC7）の調節剤。
【請求項１４】
　前記TIRC7の調節剤は、TIRC7の細胞外ドメインに結合して該ドメインを阻害する抗体で
あり、又は、これらの分子の抗体又は抗体誘導体であってキメラ化、ヒト化、若しくはそ
うでなければ最適化された抗体分子である、請求項13に記載の使用のためのTIRC7の調節
剤。
【請求項１５】
　前記白血病／リンパ腫は、TIRC7を発現する白血病／リンパ腫である、請求項13又は14
に記載の使用のためのTIRC7の調節剤。
【請求項１６】
　前記治療は、白血病／リンパ腫に罹患している患者の先行する層別化を含む、請求項13
～15のいずれか一項に記載の使用のためのTIRC7の調節剤。
【請求項１７】
　前記層別化は、患者を、請求項1～12のいずれか一項に記載の方法により患者群（i）又
は患者群（ii）の一方に層別化することであり、その際、患者群（i）は、T細胞免疫応答
cDNA 7（TIRC7）調節治療から恩恵を受けるであろう白血病患者／リンパ腫患者の群であ
り、そして患者群（ii）は、TIRC7調節治療から恩恵を受けないであろう白血病患者／リ
ンパ腫患者の群である、請求項16に記載の使用のためのTIRC7の調節剤。
【請求項１８】
　前記患者は、抗CD20抗体若しくはリツキシマブ、フルダラビン及びクロロデオキシアデ
ノシンからなる群から選択される化合物による先立つ療法に失敗した、再発した又は不応
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性の白血病患者／リンパ腫患者である、請求項13～17のいずれか一項に記載の使用のため
のTIRC7の調節剤。
【請求項１９】
　前記リンパ腫は、ホジキンリンパ腫又は非ホジキンリンパ腫から選択される、請求項13
～18のいずれか一項に記載の使用のためのTIRC7の調節剤。
【請求項２０】
　白血病／リンパ腫に罹患している患者を治療する方法であって、
（a）前記患者由来の腫瘍細胞中又は該腫瘍細胞上でのTIRC7の発現を、ネガティブコント
ロールと比較して測定する工程と、
（b）工程（a）の結果が、TIRC7が前記腫瘍細胞中又は該腫瘍細胞上で発現されるという
結果である場合に、
（c）前記患者に、治療的に有効な用量のTIRC7調節剤を投与する工程と、
を含む、方法。
【請求項２１】
　工程（a）は、請求項1～12のいずれか一項に記載の方法を含む、請求項20に記載の方法
。
【請求項２２】
　前記TIRC7の調節剤は、TIRC7の細胞外ドメインに結合して該ドメインを阻害する抗体で
あり、又は、これらの分子の抗体又は抗体誘導体であってキメラ化、ヒト化、若しくはそ
うでなければ最適化された抗体分子である、請求項20又は21に記載の方法。
【請求項２３】
　前記リンパ腫は、ホジキンリンパ腫又は非ホジキンリンパ腫から選択される、請求項20
～22のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２４】
　前記患者は、抗CD20抗体若しくはリツキシマブ、フルダラビン及びクロロデオキシアデ
ノシンからなる群から選択される化合物による先立つ療法に失敗した、再発した又は不応
性の白血病患者／リンパ腫患者である、請求項20～23のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２５】
　前記治療的に有効な用量のTIRC7調節剤は、前記患者における腫瘍細胞中で高められた
カスパーゼ3依存性アポトーシスを誘導する、請求項20～24のいずれか一項に記載の方法
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、バイオマーカーのT細胞免疫応答cDNA 7（TIRC7）の分析を含む白血病患者／
リンパ腫患者のための診断と治療とを合わせた手法、及び患者における白血病細胞／リン
パ腫細胞中でのTIRC7の発現に応じたTIRC7の治療のための標的としての使用に関する。特
に、本発明は、白血病患者／リンパ腫患者を、TIRC7調節治療から恩恵を受けるであろう1
つの群、及びそのような療法に対するノンレスポンダー（non-responders：非応答者）で
ある1つの群の2つの群に層別化する方法を提供する。さらに、本発明は、本発明によりレ
スポンダー（responders：応答者）として特定された患者の治療のための化合物を提供す
る。このように、本発明の開示は、TIRC7を基礎とする白血病患者／リンパ腫患者のため
の真のセラノスティックな手法を提供する。
【背景技術】
【０００２】
　2002年における癌の世界的な発生率、死亡率、及び有病率の推定値は、1090万件の新規
事例、760万件の死亡、及び2460万人の癌を伴って生きている人を示している（非特許文
献1）。白血病は、毎年約300000件の新規事例（全ての新規の癌事例の2.8%）を占め（非
特許文献1）、進行によりほぼ700万件の死亡のうち約3%を引き起こす。2000年には、世界
中で約256000人の小児及び成人が或る種の白血病を発症し、その進行性疾患を原因として
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209000人が死亡した。
【０００３】
　白血病は、クローン性の造血器悪性腫瘍の異種性の群を含むものであり、何十年にもお
よぶ研究及び薬物開発にもかかわらず、かなりの死亡率及び羅患率をもたらし続けている
。白血病は、その臨床的発症及び予想される進行に応じて急性又は慢性として分類され、
そして癌が生ずる由来となる系譜に応じてリンパ性又は骨髄性として分類される。急性白
血病は、治療しないと急速に進行する致命的な経過を特徴とするが、これらの疾患は、特
に小児及び若年成人において、しばしば積極的な細胞毒性化学療法に応答する。急性リン
パ性白血病（ALL）は、小児と成人の両方を冒すが、一方で急性骨髄性白血病（AML）は、
主として成人を襲う。臨床応答及び長期生存における大きな前進は、白血病患者、特に小
児における化学療法の出現により最初に達成されたが、標準的な形の細胞毒性化学療法を
単独で使用することでは、臨床的有用性がプラトーに達している（非特許文献2）。AMLは
、相対的に稀な癌である。ドイツでは毎年約3600件の新規事例がある。AMLの発生率は年
齢と共に増加し、診断時の中央年齢は63歳である。AMLは成人において全急性白血病のう
ち約80%を占めるが、小児では急性白血病のうちの15%～20%で稀である。AMLは男性におい
て僅かに多く見られ、男性対女性の比率は1.4:1である（非特許文献3）。治療関連AML（
先立つ化学療法により引き起こされるAML）の比率が高まっており、治療関連疾患は、最
近ではAMLの全ての事例の約10%～20%を占める（非特許文献4）。AMLは、分化停止したク
ローン性の前駆骨髄細胞の増殖に続いて骨髄における骨髄芽球の蓄積を特徴としている。
AMLを伴う若年成人の約60%～80%は、シタラビン及びアントラサイクリン等の慣用の化学
療法で完全寛解（CR）に達する。しかしながら、応答性患者の高い割合が再発に見舞われ
、治療不応性疾患が原因で死亡する。再発したAML患者の治療は、特に高齢者において成
功することがかなり少ない。それというのも、標準的な導入化学療法の毒性は、老齢群に
おいては忍容性が低いからである。
【０００４】
　このように、新規薬物及び治療方略は研究の主要目的であり、抗体と強力な細胞毒性剤
とのコンジュゲートが探求されている。ゲムツズマブ－オゾガマイシン（GO）は、不応性
AMLを治療するためのアメリカ食品医薬品局（FDA）により承認された初めてのイムノコン
ジュゲートである。新規のイムノコンジュゲートであるAVE9633は、不応性AML患者に対し
て第I相臨床試験において評価され、それによりAVE9633が抗白血病活性を有するという初
期エビデンスが得られた。AMLにおける患者の限られた利用可能性及び比較的小さい市場
のため、医薬品産業が新規療法を開発するためにかける労力は、限定的なものにすぎない
。
【０００５】
　ALLは稀な癌であり、ドイツでは毎年、成人において約500件の新規事例があり、小児で
は約500件の新規事例がある。診断時の中央年齢は13歳である。ALLは15%未満を占める（
成人における白血病の事例の85%より多くはAMLである）。しかしながら、小児においては
、ALLが最も多く見られる小児癌の型である。ALLはAMLと同様に男性において僅かに多く
見られ、男性対女性の比率は1.4:1である（非特許文献3）。ALLは、造血幹細胞の形質転
換に由来する、あるいはリンパ系前駆細胞に由来する、小児における有病率が最も高い異
質性障害であるが、成人も冒し、年齢と共に発生率は高まる。ALLにおける染色体異常は
、頻繁に記載されており、最もよく見られるのはフィラデルフィア染色体（Ph）である。
生ずる融合遺伝子BCR-ABL1は、構成的チロシンキナーゼ活性を有するキメラ癌タンパク質
（BCR-ABL）をコードし、そのタンパク質は、無制限の細胞増殖、アポトーシスの減少、
及び細胞接着障害を引き起こす。フィラデルフィア染色体陽性（Ph1）ALL患者の慣用の化
学療法による治療は、それらの長期効果を本質的に改善しなかったが、イマチニブが利用
可能になるまでは唯一の治療選択肢であった（非特許文献5）。しかしながら、最近ではB
CR-ABLを標的とする方略が効果的に採用されている。イマチニブは、治療未経験及び前治
療されたALLを伴う患者における第II相効果が実証されたABLの経口の競合的阻害剤である
。その効果にもかかわらず、イマチニブは、主としてABL1突然変異の発生のため、大部分
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の患者において特定の耐性を誘発し得る。したがって、ダサチニブのような新規の阻害剤
が開発されているが、依然として臨床試験において評価中である。このように、数多くの
癌適応症において「旧式の」化学療法剤が、依然として数多くの事例における第一選択療
法及び第二選択療法のための癌用薬剤としてのそれらの優勢な地位を保っている。
【０００６】
　新規の治療方略の開発のための有望な候補は、ヒトT細胞、B細胞、及び単球のサブセッ
トにおける免疫活性化後に誘導される細胞表面タンパク質のTIRC7（T細胞免疫応答cDNA7
）である。免疫活性化の間にTIRC7は、ヒトT細胞の免疫シナプス内でT細胞受容体及びCTL
A4と共局在している。タンパク質レベル及びmRNAレベルで、その発現は、関節リウマチを
伴う患者から得られた滑液膜組織中のリンパ球中で誘導されるか、又は固形臓器移植片及
び骨髄移植の拒絶の間に誘導され、多発性硬化症を伴う患者から得られた脳組織中でも同
様に誘導される。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Parkin DM 2005
【非特許文献２】Lin, TS 2000
【非特許文献３】http://seers.cancer.gov/seers.cancer.gov
【非特許文献４】Greenley, Jemal, Linet
【非特許文献５】Piccaliga 2007
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　リンパ系悪性腫瘍又は白血病性悪性腫瘍の診断及び治療における上記不利点を考慮して
、本発明の課題は、診断と治療とを合わせた新規手法を患者のために提供することであっ
た。本発明は、末期の非ホジキンリンパ腫（NHL）患者、特に既に抗CD20療法を受けて不
応性となった患者、及び／又は抗CD20療法に対して抵抗性となった患者のための新規の選
択肢を提供しようとするものである。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　したがって、上記課題はまず、白血病患者／リンパ腫患者を患者群（i）又は患者群（i
i）の一方に層別化する方法であって、患者群（i）は、T細胞免疫応答cDNA 7（TIRC7）調
節治療から恩恵を受けるであろう白血病患者／リンパ腫患者の群であり、そして患者群（
ii）は、TIRC7調節治療から恩恵を受けないであろう白血病患者／リンパ腫患者の群であ
り、上記方法は、以下の方法工程：
（a）上記白血病患者／リンパ腫患者由来の白血病／リンパ腫の腫瘍細胞を含む試料を準
備する工程と、
（b）上記白血病／リンパ腫の腫瘍細胞中又は該腫瘍細胞上でのTIRC7の発現を測定する工
程と、
（c）工程（b）の結果に応じて、上記白血病／リンパ腫の腫瘍細胞がコントロール細胞と
比較してTIRC7を発現する場合に、その患者を群（i）へと層別化する、又は上記白血病／
リンパ腫の腫瘍細胞がコントロール細胞と比較してTIRC7を発現しない場合に、その患者
を群（ii）へと層別化する工程と、
を含む、方法によって解決される。
【００１０】
　代替的な態様において、本発明は、白血病患者／リンパ腫患者を、TIRC7調節治療から
恩恵を受けるであろう白血病／リンパ腫を有すると診断する方法であって、上記方法は、
以下の方法工程：
（a）上記白血病患者／リンパ腫患者由来の白血病／リンパ腫の腫瘍細胞を含む試料を準
備する工程と、
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（b）上記白血病／リンパ腫の腫瘍細胞中又は該腫瘍細胞上でのTIRC7の発現を測定する工
程と、
（c）工程（b）の結果に応じて、上記白血病／リンパ腫の腫瘍細胞がコントロール細胞と
比較してTIRC7を発現する場合に、上記患者を、その患者にTIRC7調節剤を投与することに
より治療可能なリンパ腫を有すると診断する工程と、
を含む、方法を提供する。
【００１１】
　本発明は、白血病患者／リンパ腫患者が、驚くべきことに免疫細胞における増殖経路の
主要な重要なレギュレーターであるTIRC7の種々の癌細胞発現を示すという知見に基づく
ものである。本明細書に開示される発明によれば、TIRC7は、白血病／リンパ腫の癌を該
疾患のTIRC7調節治療に対するレスポンダー群及びノンレスポンダー群へと層別化するた
めに使用され得る。したがって、本発明は初めて白血病患者／リンパ腫患者のための真の
セラノスティックな手法（診断と治療とを合わせた手法）を提供する。
【００１２】
　本発明の方法は、工程（b）において、TIRC7の発現とともにFoxP3及びCD20からなる群
から選択される少なくとも1種の更なる免疫細胞因子を測定することを更に含むことがで
きる。
【００１３】
　本発明の文脈(context)において、TIRC7調節治療が、TIRC7依存性アポトーシスシグナ
ル伝達カスケードの活性化を含むTIRC7治療であることが好ましい場合がある。TIRC7は、
TIRC7リガンドのHLA DRα2の結合により開始されるシグナル伝達を介してアポトーシスを
誘導し得る。したがって、本明細書に記載される発明の好ましい実施の形態においては、
上記TIRC7調節治療は、TIRC7-HLA-DRα2軸又はシグナル伝達の活性化を含む。
【００１４】
　したがって、「TIRC7調節剤」という用語に関する発明は、好ましくは、TIRC7の発現、
安定性、及び／又は機能を調節する任意の化合物から選択される化合物、更により好まし
くはTIRC7 HLA-DRα2軸のシグナル伝達を調節する化合物である。そのような化合物は、
好ましくはリンパ腫細胞／白血病細胞の増殖又は成長の阻害剤である。TIRC7調節剤は、
本発明の幾つかの好ましい実施の形態においては、HLA-DRα2に媒介されるTIRC7シグナル
伝達と似た働きをする化合物から選択され得る。そのようなTIRC7調節剤は、核酸、タン
パク質、又は低分子化合物から選択され得る。本発明のTIRC7の好ましい阻害剤は、抗TIR
C7抗体、例えば国際公開第99/11782号、国際公開第03/054019号、及び国際公開第03/0540
18号（全て、引用することによりその全体が本出願の一部をなす）に開示される抗体のい
ずれかを含む。好ましい抗体は、メチリキシマブ（Metiliximab）（国際公開第03/054019
号に開示される）、及びそのあらゆるキメラ化、ヒト化、又はそうでなければ誘導体化さ
れた変異体又は断片であり、その際、上記変異体は、依然として親分子のCDR1領域～CDR3
領域を含む。最も好ましくは、本発明は、TICR7調節剤としての、メチリキシマブ、又は
そのあらゆる誘導体及びキメラに関する。その一方で、TIRC7調節剤としての本発明は、H
LA-DRα2をコードする核酸若しくは組み換えタンパク質、又はそれらの機能的変異体若し
くは断片を提供する。
【００１５】
　幾つかの実施の形態においては、本明細書に開示される方法は、ex vivo方法又はin vi
tro方法であり、好ましくは、上記方法は、完全にex vivoで又はin vitroで行われる。
【００１６】
　本発明は、白血病患者／リンパ腫患者のための診断と治療とを合わせた手法を提供する
。本開示の文脈において、上記リンパ腫は、好ましくはホジキンリンパ腫又は非ホジキン
リンパ腫（NHL）から選択されるが、NHLが最も好ましい。上記白血病は、好ましくはCML
、AML、又はALLから選択される。
【００１７】
　幾つかの実施の形態においては、上記白血病／リンパ腫が、末期の白血病／リンパ腫疾



(8) JP 2019-532303 A 2019.11.7

10

20

30

40

50

患、及び／又は不応性の白血病／リンパ腫であることが好ましい。不応性の白血病／リン
パ腫は、技術水準の化学療法で既に治療されて、本開示内に定義及び記載されたTIRC7調
節剤を除く作用物質から選択される化学療法剤に対する抵抗性を発生した白血病／リンパ
腫疾患であり得る。本発明の幾つかの好ましい実施の形態においては、上記白血病／リン
パ腫は、タンパク質CD20を標的とする治療、例えば抗CD20抗体治療に対する抵抗性を有す
る不応性の疾患、最も好ましくはリツキシマブ又はチェックポイント阻害剤、例えばPD1
、PDL1、若しくはCTLA4による治療に対して抵抗性の白血病／リンパ腫である。
【００１８】
　本明細書に開示される発明の文脈においては、「非ホジキンリンパ腫」という用語は、
それぞれ本明細書に開示される発明に関して好ましいリンパ腫であり得る以下の障害、つ
まり前駆B細胞新生物又は成熟B細胞新生物、T細胞新生物及びナチュラルキラー細胞新生
物、例えばびまん性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）、B細胞前リンパ球性白血病、リン
パ形質細胞性リンパ腫（例えば、ワルデンシュトレームマクログロブリン血症）、脾辺縁
帯リンパ腫、形質細胞新生物、節外性辺縁帯B細胞リンパ腫（MALTリンパ腫とも呼ばれる
）、節性辺縁帯B細胞リンパ腫（NMZL）、濾胞性リンパ腫、マントル細胞リンパ腫、びま
ん性大細胞型B細胞リンパ腫、縦隔（胸腺）大細胞型B細胞リンパ腫、血管内大細胞型B細
胞リンパ腫、原発性滲出性リンパ腫、及びバーキットリンパ腫／白血病を含むものとし、
その一方で、T細胞新生物及びナチュラルキラー（NK）細胞新生物は、T細胞前リンパ球性
白血病、T細胞大顆粒リンパ球性白血病、アグレッシブNK細胞白血病、成人T細胞白血病／
リンパ腫、節外性NK／T細胞リンパ腫、鼻型、腸症型T細胞リンパ腫、肝脾T細胞リンパ腫
、芽球性NK細胞リンパ腫、菌状息肉症／セザリー症候群、原発性皮膚CD30陽性T細胞リン
パ増殖性障害、血管免疫芽球性T細胞リンパ腫、分類不能型末梢T細胞リンパ腫、CMML、形
質細胞種（カーラー病又は多発性骨髄腫）、及び未分化大細胞型リンパ腫により例示され
る。
【００１９】
　本発明の目的上、白血病という用語は、一般的に様々なタイプ及びサブタイプの白血病
のいずれか、すなわち急性リンパ芽球性白血病（ALL）、急性骨髄性白血病（AML）、慢性
リンパ球性白血病（CLL）、及び慢性骨髄性白血病（CML）、及びこれらのいずれかのサブ
タイプ、並びにその他のあまり見られないタイプの白血病のいずれかを指す。
【００２０】
　本発明の診断手法は、工程（b）において、白血病／リンパ腫の腫瘍細胞中又は該腫瘍
細胞上でのTIRC7の発現を測定することを必要とする。本発明の幾つかの好ましい実施の
形態においては、上記TIRC7発現は、TIRC7タンパク質レベルでは、例えば抗TIRC7抗体若
しくは質量分光法により、又はmRNAレベルでは、例えばPCRベースの検出法若しくは核酸
ベースのハイブリダイゼーション技術を使用して測定することができる。細胞上のタンパ
ク質の発現を測定するための当業者に既知のあらゆる方法を、本発明の文脈において使用
することができる。
【００２１】
　本発明の好ましい実施の形態においては、上記方法で使用される上記コントロール細胞
は、TIRC7タンパク質を発現しない細胞（したがって、ネガティブコントロール）である
。ネガティブコントロールの代わりに、本発明の方法は、腫瘍細胞上でのTIRC7発現の測
定されたレベルと、ネガティブコントロール中でのTIRC7発現のレベルに相当するTIRC7発
現値の参照値とを比較することを含み得る。
【００２２】
　白血病／リンパ腫の腫瘍細胞を含む、本開示による試料は、好ましくは組織試料又は液
体試料であり、その際、上記組織試料は、リンパ節から得られ、上記液体試料は、血液試
料とすることができる。
【００２３】
　本開示の幾つかの実施の形態においては、上記白血病患者／リンパ腫患者は、抗CD20抗
体、例えばリツキシマブ、若しくはフルダラビン及びクロロデオキシアデノシンからなる
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群から選択される化合物による先立つ療法に失敗したか、又は該白血病／リンパ腫が不応
性であって上述の治療のいずれかに抵抗性となった、再発した又は不応性の白血病患者／
リンパ腫患者である。
【００２４】
　さらに、本発明のもう1つの態様は、患者における白血病／リンパ腫の治療において使
用するためのT細胞免疫応答cDNA 7（TIRC7）の調節剤に関する。この態様においては、上
述の定義が同様に適用される。特に、幾つかの実施の形態においては、上記白血病／リン
パ腫が、末期の白血病／リンパ腫疾患、及び／又は不応性の白血病／リンパ腫であること
が好ましい。不応性の白血病／リンパ腫は、技術水準の化学療法で先立つ治療に成功した
か又は成功しておらず、引き続き本開示内で定義及び記載されたTIRC7調節剤を除く化学
療法剤から選択される化学療法剤に対する抵抗性を発生した白血病／リンパ腫疾患であり
得る。本発明の幾つかの好ましい実施の形態においては、上記白血病／リンパ腫は、タン
パク質CD20を標的とする治療、例えば抗CD20抗体治療に対する抵抗性を有する不応性の疾
患、最も好ましくはリツキシマブによる治療に対して抵抗性の白血病／リンパ腫である。
【００２５】
　本開示の文脈において、上記治療は、好ましくは、白血病／リンパ腫に罹患している患
者の先行する層別化を含む。このような層別化は、患者を、患者群（i）又は患者群（ii
）の一方に層別化することであり、その際、患者群（i）は、T細胞免疫応答cDNA 7（TIRC
7）調節治療から恩恵を受けるであろう白血病患者／リンパ腫患者の群であり、そして患
者群（ii）は、TIRC7調節治療から恩恵を受けないであろう白血病患者／リンパ腫患者の
群である。上記層別化は、好ましくは本明細書で先に開示された方法である。
【００２６】
　また、本明細書に開示される医療用途において使用するための、上記のTIRC7調節剤を
薬学的に許容可能な担体及び／又は賦形剤と一緒に含む医薬組成物が提供される。「医薬
組成物」という用語は、そこに含まれる有効成分の生物学的活性を有効にするような形で
存在すると共に、該組成物が投与されることとなる被験体に対して許容することができな
いほど毒性である追加の成分を含有しない調製物を指す。本発明の医薬組成物は、当該技
術分野で既知の多様な方法により投与され得る。当業者により理解されるように、投与の
経路及び／又は様式は、所望の結果に応じて変化することとなる。本発明による抗体を或
る特定の投与経路により投与するために、上記抗体を、その不活性化を防ぐ材料で被覆す
るか、又は該材料と一緒に同時投与することが必要となる場合がある。例えば、上記抗体
は、適切な担体、例えばリポソーム又は希釈剤中で被験体に投与され得る。薬学的に許容
可能な希釈剤には、生理食塩水及び水性緩衝溶液が含まれる。「薬学的に許容可能な担体
」は、有効成分以外の、被験体に対して非毒性である医薬製剤中の成分を指す。薬学的に
許容可能な担体には、生理学的に適合可能なあらゆる溶剤、分散媒、コーティング剤、抗
細菌剤及び抗真菌剤、等張剤及び吸収遅延剤等が含まれる。1つの好ましい実施の形態に
おいては、上記担体は、静脈内投与、筋肉内投与、皮下投与、非経口投与、脊髄投与、又
は表皮投与（例えば、注射又は注入による）のために適している。
【００２７】
　本発明による医薬組成物は、保存剤、湿潤剤、乳化剤、及び分散剤等の補助剤も含有し
得る。微生物の存在の抑制は、上記滅菌法、並びに様々な抗細菌剤及び抗真菌剤、例えば
パラベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸等を含めることの両方によって保
証され得る。また、等張剤、例えば糖類、塩化ナトリウム等を上記組成物中に含めること
も望ましい場合がある。さらに、注射用医薬品形の持続的吸収は、吸収を遅延させる作用
物質、例えばモノステアリン酸アルミニウム及びゼラチンを含めることにより引き起こさ
れ得る。
【００２８】
　本明細書で使用される「非経口投与」及び「非経口に投与される」という語句は、経腸
投与及び局所投与以外の、通常は注射による投与の様式を意味し、それには、限定される
ものではないが、静脈内、筋肉内、動脈内、髄腔内、嚢内、眼窩内、心臓内、皮内、腹腔
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内、経気管、皮下、表皮下、関節内、被膜下、クモ膜下、脊髄内、硬膜外、及び胸骨内の
注射及び注入が含まれる。選択された投与経路にかかわらず、適切な水和形で使用され得
る本発明の化合物、及び／又は本発明の医薬組成物は、当業者に既知の慣用の方法により
薬学的に許容可能な剤形へと製剤化される。本発明の医薬組成物中の有効成分の実際の投
与量レベルは、特定の患者、組成物、及び投与様式のために望ましい治療応答を達成する
のに有効な、その患者に有毒でない有効成分の量が得られるように変動され得る。選択さ
れる投与量レベルは、使用される特定の本発明の組成物の活性、投与経路、投与時間、使
用される特定の化合物の排出速度、治療の期間、使用される特定の組成物と組み合わせて
使用されるその他の薬物、化合物、及び／又は材料、治療される患者の年齢、性別、体重
、状態、全体的な健康、及び既往歴、並びに医療分野でよく知られた要因等を含む多様な
薬物動態的な要因に依存することとなる。
【００２９】
　上記組成物は、滅菌され、該組成物が注射器により送達可能である程度に流体でなけれ
ばならない。水の他に、1つの実施の形態においては、上記担体は、等張性の緩衝生理食
塩溶液である。適切な流動性は、例えばレシチン等のコーティングを使用することによっ
て、分散液の場合に所望の粒度を維持することによって、そして界面活性剤を使用するこ
とによって維持することができる。多くの場合において、等張剤、例えば糖類、多価アル
コール類、例えばマンニトール又はソルビトール、及び塩化ナトリウムが上記組成物中に
含まれることが好ましい。「イムノコンジュゲート」は、限定されるものではないが、細
胞毒性剤を含む1種以上の異種分子にコンジュゲートされた抗体である。
【００３０】
　投薬計画は、担当医及び臨床的要因により決定されることとなる。医療分野においてよ
く知られるように、任意の1人の患者のための投薬量は、患者の大きさ、体表面積、年齢
、投与されるべき特定の化合物、性別、投与時間及び投与経路、全体的な健康、並びに併
用投与されるその他の薬物を含む多くの要因に依存する。典型的な用量は、例えば0.001 
μg～1000 μgの範囲（又はこの範囲での発現のための又は発現の阻害のための核酸）で
あり得るが、この例示的範囲を下回る又は上回る用量が、特に上述の要因を考慮して想定
される。一般的に、上記医薬組成物の通常の投与としての投薬計画は、1日につき1 μg～
10 mgの単位の範囲であるべきである。上記投薬計画が持続注入である場合に、それはま
た、それぞれ1分間につき体重1キログラム当たり1 μg～10 mgの単位の範囲にあるべきで
ある。経過は、定期的な評価により確認され得る。投薬量は変動するであろうが、DNAの
静脈内投与のために好ましい投薬量は、約106コピーから1012コピーまでのDNA分子である
。本発明の組成物は、局所的に又は全身的に投与され得る。投与は一般的に、非経口的、
例えば静脈内であり、DNAはまた、標的部位に、例えば内部標的部位若しくは外部標的部
位への微粒子銃による送達によって、又は動脈中の部位へのカテーテルによって直接的に
投与することもできる。非経口投与のための調製物には、滅菌水溶液又は非水溶液、懸濁
液、及びエマルジョンが含まれる。非水性溶剤の例は、プロピレングリコール、ポリエチ
レングリコール、植物油、例えばオリーブ油、及び注射用有機エステル、例えばオレイン
酸エチルである。水性担体には、水、アルコール性／水性の溶液、エマルジョン、又は懸
濁液が含まれ、これらには生理食塩水及び緩衝媒体が挙げられる。非経口用ビヒクルには
、塩化ナトリウム溶液、リンゲルデキストロース、デキストロース、及び塩化ナトリウム
、乳酸リンゲル液、又は不揮発性油が含まれる。静脈内用ビヒクルには、補液及び栄養補
充薬、電解質補充薬（例えばリンゲルデキストロースを基礎とする電解質補充薬）等が含
まれる。例えば抗微生物剤、酸化防止剤、キレート化剤、及び不活性ガス等のような保存
剤及びその他の添加剤が存在してもよい。さらに、本発明の医薬組成物は、上記医薬組成
物の意図される使用に応じてインターロイキン又はインターフェロン等の更なる作用物質
を含み得る。
【００３１】
　もう1つの態様においては、本発明は、本発明の診断と治療とを合わせた手法において
使用するための手段を含むキットに関する。上記キットは、好ましくは（a）TIRC7発現の
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測定のための手段と（b）治療薬としてのTIRC7調節剤とを含む。任意に、上記キットは、
使用説明書、及び／又は白血病／リンパ腫の診断若しくは治療において有用なその他の作
用物質を更に含み得る。
【００３２】
　さらに、白血病／リンパ腫の障害に罹患している患者を治療する方法であって、本明細
書で先に記載された治療的に有効な量のTIRC7調節剤を投与する工程を含む、方法が提供
される。好ましくは、上記TIRC7調節剤は、上述したような、TIRC7リガンド若しくはその
誘導体、又は抗TIRC7抗体若しくはその誘導体若しくは抗原結合フラグメントである。
【００３３】
　ここで、添付の図面及び配列を参照して、本発明について下記実施例で更に記載するが
、これらに限定されない。本発明の目的上、本明細書中に引用する参照文献は全て、それ
らの全体が引用することにより本明細書の一部をなす。
【図面の簡単な説明】
【００３４】
【図１】TIRC7発現がヒトリンパ腫細胞において誘導されることを示す図である。標本（
左から右に向かって）：A：DGB：びまん性大細胞型B細胞リンパ腫、B-NHL：B細胞非ホジ
キン（non-hodgkin）細胞リンパ腫、MZL：マントル細胞リンパ腫、FL：濾胞性リンパ腫、
B：B-CLL：慢性リンパ性白血病、ALCL：未分化大細胞リンパ腫、LB：リンパ芽球性リンパ
腫。
【図２】TIRC7発現がヒト末梢性リンパ腫及び原発性中枢性リンパ腫において誘導される
ことを示す図である。
【図３】様々なヒトリンパ腫細胞系統におけるTIRC7発現を示す図である。
【図４】ヒト急性白血病細胞系統におけるTIRC7発現を示す図である。
【図５】TIRC7-mRNAがヒト急性白血病細胞系統において誘導されることを示す図である。
【図６】抗TIRC7モノクローナル抗体がヒト白血病細胞系統の増殖を阻害することを示す
図である。
【図７－１】抗TIRC7キメラモノクローナル抗体（cAb）がアポトーシスを誘導し、かつ様
々な腫瘍細胞系統の増殖を阻害する（黒色の棒）ことを示す図である。A：細胞増殖、B：
細胞死、C：FACSの結果。
【図７－２】同上
【図８】抗TIRC7キメラモノクローナル抗体が更にJurkat細胞において高いアポトーシス
をもたらすが、リツキシマブは効果を有しないことを示す図である。
【図９】抗TIRC7モノクローナル抗体がB細胞リンパ腫（Raji）細胞においてカスパーゼ9
の誘導を介してアポトーシスを引き起こすことを示す図である。
【図１０】患者から単離された末梢性リンパ腫細胞が抗TIRC7モノクローナル抗体と一緒
にインキュベート（ex-vivo）した後にコントロールと比較してアポトーシスの有意な増
加を示したことを示す図である。
【発明を実施するための形態】
【実施例】
【００３５】
　図1においては、抗TIRC7抗体（メチリキシマブ）を使用して、リンパ腫を伴う様々な患
者から得られた腫瘍を、ホルマリン包埋された組織の標準的な免疫組織学的染色法（Bulw
in et al, PlosOne 2007）に従って染色した。図2においては、抗TIRC7抗体を使用して、
脳リンパ腫を伴う患者由来の腫瘍を染色した（Bulwin et al, PlosOne 2007）。結果から
明かなように、TIRC7は、これらのリンパ腫細胞中で発現されている。
【００３６】
　TIRC7が更なるリンパ腫においても発現されるかどうかを試験するために、抗TIRC7抗体
を使用して、様々なヒトリンパ腫試料から得られた細胞系統を染色した（Bulwin et al, 
PlosOne 2007）。結果は、図3に示されている。またTIRC7は、様々な白血病細胞系統にお
いて発現されており（図4）、ヒト急性白血病細胞系統において誘導されている（図5）。
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【００３７】
　TIRC7が数人の白血病患者において発現されているが、その他では発現されていないと
いう驚くべき結果に基づいて、抗TIRC7モノクローナル抗体での治療がヒト白血病細胞系
統の増殖を阻害し得るかどうかを評価した。抗TIRC7モノクローナル抗体のヒト白血病に
対する阻害効果を調べるために、原発性細胞系統を抗TIRC7抗体又はコントロール抗体の
存在及び不存在下でインキュベートし、増殖アッセイを行った。図6における結果は、白
血病細胞系統の増殖の阻害を示すため、TIRC7調節剤の白血病及びリンパ腫における治療
的使用が暗示される。
【００３８】
　抗TIRC7モノクローナル抗体のヒト白血病及びリンパ腫に対する阻害効果を更に調べる
ために、細胞系統を抗TIRC7抗体又はコントロール抗体の存在及び不存在下でインキュベ
ートし、フローサイトメトリー法を使用して増殖アッセイ及びアポトーシスアッセイを同
時に行った（図7）。
【００３９】
　抗TIRC7モノクローナル抗体のヒトT細胞リンパ腫細胞系統（Jurkat）に対するアポトー
シス効果を調べるために、細胞をキメラ抗TIRC7抗体又はコントロール抗体又はキメラ抗
体のリツキサンの存在及び不存在下でインキュベートし、フローサイトメトリー法を使用
してアポトーシスアッセイを行った（図8）。
【００４０】
　抗TIRC7モノクローナル抗体のヒトB細胞リンパ腫細胞系統（Raji）に対するアポトーシ
ス効果を調べるために、細胞をキメラ抗TIRC7抗体又はコントロール抗体の存在及び不存
在下でインキュベートし、カスパーゼ特異的抗体を使用してカスパーゼアッセイを行った
（Bulwin et al, PlosOne 2007）。結果は、図9に示されている。
【００４１】
　患者から新たに単離し、抗TIRC7抗体又はコントロール抗体の存在及び不存在下でイン
キュベートした原発性ヒトリンパ腫細胞に対する、抗TIRC7モノクローナル抗体の阻害効
果を、ex vivo増殖アッセイにおいて確認した（図10）。
【符号の説明】
【００４２】
図面訳
図2
Tonsil　扁桃腺
Peripheral NHL　末梢性NHL
Colon Ca　結腸癌
Primary CNS Lymphoma　原発性中枢神経系リンパ腫
 
図3
control　コントロール
Hodkins lymphoma　ホジキンリンパ腫（正：Hodgkin lymphoma）
Burkitts lymphoma　バーキットリンパ腫
T cell leukemia　T細胞白血病
 
図4
anti-TIRC7 mAb　抗TIRC7モノクローナル抗体
mouse IgG　マウスIgG
Pre-B-ALL　前駆B細胞急性リンパ芽球性白血病
Acute T lymphoblastic leukemia　急性Tリンパ芽球性白血病
Acute T cell leukemia　急性T細胞白血病
 
図6
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anti-TIRC7mAb　抗TIRC7モノクローナル抗体
Extinktion @ 370nm　370 nmでの吸光度
mAb　モノクローナル抗体
IgG-control　IgGコントロール
positive control　ポジティブコントロール
 
図7
A:
proliferation　増殖
proliferating cells　増殖している細胞
negative control　ネガティブコントロール
P-values　P値
B：
Cell death　細胞死
dead cells　死んだ細胞
P-values　P値
C：
control　コントロール
 
図8
counts　カウント
mab　モノクローナル抗体
Rituximab　リツキシマブ
Annexin　アネキシン
 
図9
Target　標的
Detection mAb　検出モノクローナル抗体
anti-caspase　抗カスパーゼ
control　コントロール
 
図10
Apoptosis in Non Hodgkin Lymphoma cellsafter incubation with antibody　抗体とイ
ンキュベートした後の非ホジキンリンパ腫細胞におけるアポトーシス
apoptosis in %　アポトーシス（%）
w/o　なし
Ritux　リツキシマブ
α-TIRC7-Ab　α-TIRC7抗体
ttest　t検定
w/o vs. Anti-TIRC7 mAb　なし　対　抗TIRC7モノクローナル抗体
Anti-TIRC7 vs. Ritux　抗TIRC7　対　リツキシマブ
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【図３】

【図４】

【図５】

【図６】

【図７－１】
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【国際調査報告】
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摘要(译)

本发明提供了用于白血病/淋巴瘤患者的组合诊断和治疗方法，包括分析
患者白血病/淋巴瘤细胞中的生物标志物T细胞免疫应答cDNA 7
（TIRC7）和TIRC7。 用作表达形式的TIRC7的治疗靶标。 特别地，本
发明将白血病/淋巴瘤患者分为两组，一组将受益于TIRC7调节疗法，而
另一组对此疗法无反应。 提供一种方法。 此外，本发明提供了用于治疗
根据本发明鉴定为反应者的患者的化合物。 因此，本发明的公开内容为
基于TIRC7的白血病/淋巴瘤患者提供了真正的治疗方法。 [选择图]无
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