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(57)【要約】
　本発明は、腫瘍組織試料における樹状細胞（ＤＣ）の
存在度を判定することによって抗ＰＤ－Ｌ１抗体などの
ＰＤ－１軸阻害剤への応答を予測する方法に関する。Ｘ
ＣＲ１、ＩＲＦ８、ＢＡＴＦ３及びＦＬＴ３の強化され
た発現によって特徴付けられるＤＣの存在度は、ＰＤ－
Ｌ１遮断治療への臨床応答を予測する。
【選択図】図１０



(2) JP 2019-536433 A 2019.12.19

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＰＤ－１軸阻害剤の有効量を含む療法に応答性であるがん患者を同定するインビトロの
方法であって、がん患者から得た腫瘍組織試料において樹状細胞（ＤＣ）の存在度を判定
することを含む方法。
【請求項２】
　ＤＣの存在度が、ＸＣＲ１、ＩＲＦ８、ＢＡＴＦ３及びＦＬＴ３からなる群から選択さ
れる一又は複数の遺伝子の発現レベルによって特徴付けられる、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　一又は複数の遺伝子の発現レベルを参照レベルと比較する工程を更に含み、発現レベル
の増加は、ＰＤ－１軸阻害剤を含む療法への応答性を示す、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　発現レベルが、タンパク質発現によって試料中で検出される、請求項２又は３に記載の
方法。
【請求項５】
　発現レベルが、ｍＲＮＡ発現によって試料中で検出される、請求項２又は３に記載の方
法。
【請求項６】
　発現レベルが、ＦＡＣＳ、ウェスタンブロット、ＥＬＩＳＡ、免疫沈降、免疫組織化学
、免疫蛍光法、放射線免疫検定法、免疫検出方法、質量分析、ＨＰＬＣ、ｑＰＣＲ、ＲＴ
－ｑＰＣＲ、多重ｑＰＣＲ又はＲＴ－ｑＰＣＲ、ＲＮＡ－ｓｅｑ、マイクロアレイ解析、
ナノストリング、ＳＡＧＥ、ＭａｓｓＡＲＲＡＹ技術及びＦＩＳＨ、及びその組合せから
なる群から選択される方法を使用して検出される、請求項２から５の何れか一項に記載の
方法。
【請求項７】
　がんが、非小細胞肺がん、小細胞肺がん、腎細胞がん、結腸直腸がん、卵巣がん、乳が
ん、膵がん、胃癌、膀胱がん、食道がん、中皮腫、メラノーマ、頭頚部がん、甲状腺がん
、肉腫、前立腺がん、膠芽腫、子宮頸がん、胸腺癌、白血病、リンパ腫、骨髄腫、菌状息
肉腫、メルケル細胞がん及び他の血液悪性腫瘍からなる群から選択される、請求項１から
６の何れか一項に記載の方法。
【請求項８】
　療法が単剤療法としてＰＤ－１軸阻害剤を含む、請求項１から７の何れか一項に記載の
方法。
【請求項９】
　療法が、細胞傷害性剤、化学療法剤、増殖阻害剤、放射線療法剤及び抗血管新生剤、及
びその組合せからなる群から選択される第２の薬剤の有効量を更に含む、請求項１から７
の何れか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　ＰＤ－１軸阻害剤がＰＤ－１結合性アンタゴニストである、請求項１から９の何れか一
項に記載の方法。
【請求項１１】
　ＰＤ－１結合性アンタゴニストがＰＤ－Ｌ１へのＰＤ－１の結合を阻害する、請求項１
０に記載の方法。
【請求項１２】
　ＰＤ－１結合性アンタゴニストが抗ＰＤ－１抗体である、請求項１０又は１１に記載の
方法。
【請求項１３】
　ＰＤ－１軸阻害剤がＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニストである、請求項１から９の何れか
一項に記載の方法。
【請求項１４】
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　ＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニストが、ＰＤ－１へのＰＤ－Ｌ１の結合を阻害する、請求
項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　ＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニストが抗ＰＤ－Ｌ１抗体である、請求項１３又は１４に記
載の方法。
【請求項１６】
　抗ＰＤ－Ｌ１抗体が、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、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　抗ＰＤ－Ｌ１抗体が、ＹＷ２４３．５５．Ｓ７０、ＭＰＤＬ３２８０Ａ、ＭＤＸ－１１
０５及びＭＥＤＩ４７３６からなる群から選択される、請求項１５又は１６に記載の方法
。
【請求項１８】
　腫瘍組織試料が、ＰＤ－１軸阻害剤による療法の前に患者から得られる試料である、請
求項１から１７の何れか一項に記載の方法。
【請求項１９】
　がん患者の治療における使用のためのＰＤ－１軸阻害剤を含む薬学的組成物であって、
患者は、請求項１から１８の何れか一項に記載の方法により、ＰＤ－１軸阻害剤の有効量
を含む療法に応答性であると判定される、薬学的組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、抗ＰＤ－Ｌ１抗体などのＰＤ－１軸阻害剤に対するがん患者の応答を予測す
るためのバイオマーカーに関する。本明細書では、腫瘍組織試料中の樹状細胞（ＤＣ）の
存在度を判定することによってＰＤ－１軸阻害剤に応答性であるがん患者を同定する方法
が提供される。
【背景技術】
【０００２】
　ＤＣ及びマクロファージを含む骨髄細胞は、エフェクター細胞を教育し、生成するため
に、ナイーブＴ細胞の初回刺激を通して適応免疫応答を開始することにおいて重要である
。専門の抗原提示細胞（ＡＰＣ）であるＤＣは、全てのリンパ系器官並びにほとんど全て
の非リンパ系器官に生活する骨髄由来細胞である。末梢において病原体を感知した成熟Ｄ
Ｃは、高レベルのＭＨＣ（クラスＩ及びＩＩ）並びに共刺激分子を発現し、二次リンパ系
器官に移動し、ナイーブＴ細胞を刺激して適応免疫を誘導することができる。
【０００３】
　他方では、多くの骨髄細胞サブセットは腫瘍微小環境に浸潤することができ、活性化状
態によっては、それらは免疫抑制又は直接的殺腫瘍活性を通した腫瘍回避機構を提供する
。様々なマーカーはＤＣの状態及びマクロファージ活性化を反映することができ、活性化
受容体の１つの例はＣＤ４０タンパク質である。ＣＤ４０受容体にアゴナイズする抗体は
、腫瘍へのＴ細胞浸潤を誘導するためにＤＣを活性化することによって、及び腫瘍を死滅
させるためにマクロファージを極性化することによって、前臨床と臨床の両方の場面にお
いて抗腫瘍作用を示した（Beatty等, 2011, Science, 331: 1612-6）。逆に、骨髄由来の
サプレッサー細胞（ＭＤＳＣ）は、ヒトメラノーマで示されるように、いくつかの固形癌
において免疫抑制応答を促進することによって腫瘍微小環境において負の役割を演ずるこ
とが確認された（Gorgun等, 2013, Blood, 121: 2975-87）。したがって、免疫抑制性環
境がどのように発達して持続するかに関するより包括的な理解が、フルパワーの新しい免
疫療法の成功を導くために決定的である。
【０００４】
　ＰＤ－１は、細胞死を経ているＴ細胞ハイブリドーマにおいて上方制御される遺伝子と
して１９９２年に発見された、免疫グロブリンスーパーファミリーメンバーである（Ishi
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da等, 1992, EMBO J, 11: 3887-95）。ＰＤ－１は、活性化されたＴ、Ｂ及び骨髄細胞で
主に見出される。ＰＤ－１の重要な負の調節機能は、Ｐｄｃｄ１－／－マウスの自己免疫
傾向の表現型によって１９９９年に明らかにされた（Nishimura等, 1999, Immunity, 11:
 141-51）。１９９９年に、ＰＤ－１の最初のリガンドＰＤ－Ｌ１（Ｂ７－Ｈ１）が同定
され（Dong等, 1999, Nat Med, 5: 1365-9）、続いて２００１年にＰＤ－Ｌ２（Ｂ７－Ｄ
Ｃ）が同定された（Latchman等, 2001, Nat Immunol, 2: 261-8）。別の共刺激分子であ
るＣＤ８０（Ｂ７－１）は、同様にＰＤ－Ｌ１と特異的に相互作用する（Butte等, 2007,
 Immunity, 27: 111-22）。ＰＤ－１は、受容体係合の後にリン酸化され、Ｓｒｃ相同性
２ドメイン含有チロシンホスファターゼ２を動員する、２つの免疫受容体チロシンに基づ
くモチーフを含有する。ＰＤ－１：ＰＤ－Ｌ１経路は、ＩＬ－２の生成を低減することに
よってＴ細胞増殖を阻害し、細胞周期に入ることができるＴ細胞の数並びにそれらの以降
の分裂速度を制限する。ＰＤ－Ｌ１発現の上方制御はいくつかのヒト腫瘍型において記載
されたが、それは、Ｔ細胞の上でＰＤ－１と相互作用するＰＤ－Ｌ１を乗っ取り、エフェ
クター機能を抑制する。これらの知見は、固形腫瘍の治療において成功したＰＤ－１遮断
の臨床適用につながった（Sharma等, 2015, Cell, 161: 205-14）。それにもかかわらず
、これまでは、マイナーなサブセット（＜３０％）の患者だけが、未知の機構によりその
ような療法の恩恵を受ける（Zou等, 2016, Sci Transl Med, 8: 328rv4）。
【０００５】
　したがって、ＰＤ－１へのＰＤ－Ｌ１の結合を阻害する抗ＰＤ－Ｌ１抗体などのＰＤ－
１軸阻害剤による療法に対して、どの患者が特に良好に応答するか判定するための方法が
必要とされている。
【発明の概要】
【０００６】
　リンパ球におけるＰＤ－１の役割の集中研究にもかかわらず、骨髄細胞、特にＤＣの上
でのＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１経路の分子調節、及び腫瘍免疫の調節におけるこの経路遮断の
意義を解くための研究はほとんどされていない。活性化シグナルによっては、ＤＣのある
特定の部分母集団は、Ｔ細胞寛容性を確立、維持することによって免疫応答を抑制するこ
とができる（Dhodapkar等, 2001, J Exp Med, 193: 233-8；Steinman等, 2003, Annu Rev
 Immunol, 21: 685-711；Jonuleit等, 2001., Trends Immunol, 22: 394-400）。免疫抑
制ＤＣは、腫瘍微小環境において見出された（Scarlett等, 2012., J Exp Med, 209: 495
-506）。興味深いことに、腫瘍浸潤性ＤＣは、卵巣がんの進行の過程でＰＤ－１陽性にな
り（Krempski等, 2011., J Immunol, 186: 6905-13）、ＰＤ－１が核内因子－カッパＢ依
存性活性化をブロックし、ＤＣを免疫抑制性にした可能性があるようである（Karyampudi
等, 2016, Cancer Res, 76: 239-50）。初期の研究は、ヒトＤＣの上でＰＤ－Ｌ１をイン
ビトロでブロッキングすることが、Ｔ細胞免疫を強化したことを示した（Brown等, 2003,
 J Immunol, 170: 1257-66）。ＰＤ－１は、マウスのＤＣをインビボで負調節することが
示唆された（Krempski等. 2011；Park等, 2014, J Leukoc Biol, 95: 621-9；Yao等, 200
9, Blood, 113: 5811-8）。ＰＤ－Ｌ１がＣＤ８０及びＰＤ－１の両方に結合し（Keir等,
 2008, Annu Rev Immunol, 26: 677-704）、これらの３つの全ての受容体／リガンドをＤ
Ｃが同時に発現するならば、ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１が制御された形で調節され、したがっ
てこの経路を標的にする免疫療法が、ＤＣ機能及び／又は下流Ｔ細胞系統発達に影響する
他の骨髄細胞サブセットをモジュレートすることによる、まだ正当に評価されていない作
用機序を有する可能性があると本発明者らは仮定した。
【０００７】
　本明細書において、ＤＣが強化された抗腫瘍免疫を可能にするＰＤ－Ｌ１遮断の一次標
的であるという証拠が提示される。ヒトＤＣがＰＤ－１とＰＤ－Ｌ１の両方を発現し、Ｐ
Ｄ－１はＤＣによる活性化の後に負調節されることが示される。更に、ＰＤ－Ｌ１遮断は
ＤＣを直接的に活性化し、ヒトのインビトロの場面と担がんマウスの両方においてＴ細胞
を活性化する、強化された能力をそれらに取得させる。腫瘍が確立されているマウスにお
けるＤＣの除去は、ＰＤ－Ｌ１遮断治療への応答障害を示し、ＰＤ－Ｌ１遮断媒介抗腫瘍
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免疫へのＤＣの直接的な寄与を示唆した。更に、抗ＰＤ－Ｌ１抗体アテゾリズマブによる
治療を受けた、腎細胞癌を有する患者からのベースラインの腫瘍生検の分析は、ＤＣの発
達及び機能に関係したより高い遺伝子発現を有する患者が、より低い発現を有する者と比
較してかなりの生存利点を有することを示した。したがって、ＰＤ－Ｌ１遮断は抗腫瘍免
疫を強化するためにＤＣを直接的に標的にすることをデータは裏付ける。腫瘍組織におけ
る機能的ＤＣの存在度は、ＰＤ－Ｌ１遮断治療などのＰＤ－１軸阻害剤による療法に応答
したより優れた臨床転帰の予測因子である。
【０００８】
　本明細書において、ＤＣの成熟の後にＰＤ－１発現が下方制御されることが更に実証さ
れる。しかし、ＰＤ－Ｌ１発現が増加し、それはＤＣの表面でのＣＤ８０へのＰＤ－Ｌ１
の結合につながり、ＣＤ８０を隔離し、Ｔ細胞への共刺激のためのＣＤ２８へのＣＤ８０
の結合を阻止する。ＰＤ－Ｌ１抗体の投与はＣＤ８０の隔離を軽減し、ＣＤ８０／ＣＤ２
８相互作用を通して抗がんＴ細胞の更なる共刺激を可能にする。これは、ＰＤ－Ｌ１／Ｐ
Ｄ－１経路がどのように腫瘍においてＤＣを生物学的に阻害するかの最初の実証であり、
抗がんＴ細胞の初回刺激及び活性化における免疫チェックポイントとして機能する。
【０００９】
　したがって、本明細書において、がん患者におけるＰＤ－１軸阻害剤への臨床応答を予
測する方法、及びＰＤ－１軸阻害剤に応答する可能性があるがん患者の治療における使用
のためのＰＤ１軸阻害剤を含む薬学的組成物が提供される。
【００１０】
　以下の番号付けされた段落（パラグラフ）は、本発明の一部の実施態様を規定する。
１．　ＰＤ－１軸阻害剤の有効量を含む療法に応答性であるがん患者を同定するインビト
ロの方法であって、がん患者から得た腫瘍組織試料において樹状細胞（ＤＣ）の存在度を
判定することを含む方法。
２．　ＤＣの存在度が、ＸＣＲ１、ＩＲＦ８、ＢＡＴＦ３及びＦＬＴ３からなる群から選
択される一又は複数の遺伝子の発現レベルによって特徴付けられる、段落１の方法。
３．　一又は複数の遺伝子の発現レベルを参照レベルと比較するステップを更に含み、発
現レベルの増加は、ＰＤ－１軸阻害剤を含む療法への応答を示す、段落２の方法。
４．　発現レベルが、タンパク質発現によって試料中で検出される、段落２又は３の方法
。
５．　発現レベルが、ｍＲＮＡ発現によって試料中で検出される、段落２又は３の方法。
６．　発現レベルが、ＦＡＣＳ、ウェスタンブロット、ＥＬＩＳＡ、免疫沈降、免疫組織
化学、免疫蛍光法、放射線免疫検定法、免疫検出方法、質量分析、ＨＰＬＣ、ｑＰＣＲ、
ＲＴ－ｑＰＣＲ、多重ｑＰＣＲ又はＲＴ－ｑＰＣＲ、ＲＮＡ－ｓｅｑ、マイクロアレイ解
析、ナノストリング、ＳＡＧＥ、ＭａｓｓＡＲＲＡＹ技術及びＦＩＳＨ、及びその組合せ
からなる群から選択される方法を使用して検出される、段落２から５の何れか一つの方法
。
７．　がんが、非小細胞肺がん、小細胞肺がん、腎細胞がん、結腸直腸がん、卵巣がん、
乳がん、膵がん、胃癌、膀胱がん、食道がん、中皮腫、メラノーマ、頭頚部がん、甲状腺
がん、肉腫、前立腺がん、膠芽腫、子宮頸がん、胸腺癌、白血病、リンパ腫、骨髄腫、菌
状息肉腫、メルケル細胞がん及び他の血液悪性腫瘍からなる群から選択される、段落１か
ら６の何れか一つに記載の方法。
８．　療法が単剤療法としてＰＤ－１軸阻害剤を含む、段落１から７の何れか一つの方法
。
９．　療法が、細胞傷害性剤、化学療法剤、増殖阻害剤、放射線療法剤及び抗血管新生剤
、及びその組合せからなる群から選択される第２の薬剤の有効量を更に含む、段落１から
７の何れか一つに記載の方法。
１０．　ＰＤ－１軸阻害剤がＰＤ－１結合性アンタゴニストである、段落１から９の何れ
か一つの方法。
１１．　ＰＤ－１結合性アンタゴニストがＰＤ－Ｌ１へのＰＤ－１の結合を阻害する、段
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落１０の方法。
１２．　ＰＤ－１結合性アンタゴニストが抗ＰＤ－１抗体である、段落１０又は１１の方
法。
１３．　ＰＤ－１軸阻害剤がＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニストである、段落１から９の何
れか一つの方法。
１４．　ＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニストがＰＤ－１へのＰＤ－Ｌ１の結合を阻害する、
段落１３の方法。
１５．　ＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニストが抗ＰＤ－Ｌ１抗体である、段落１３又は１４
の方法。
１６．　抗ＰＤ－Ｌ１抗体が、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、段落１５の方法。
１７．　抗ＰＤ－Ｌ１抗体が、ＹＷ２４３．５５．Ｓ７０、ＭＰＤＬ３２８０Ａ、ＭＤＸ
－１１０５及びＭＥＤＩ４７３６からなる群から選択される、段落１５又は１６の方法。
１８．　腫瘍組織試料が、ＰＤ－１軸阻害剤による療法の前に患者から得られる試料であ
る、段落１から１７の何れか一つの方法。
１９．　がん患者の治療における使用のためのＰＤ－１軸阻害剤を含む薬学的組成物であ
って、患者は、段落１から１８の何れか一つの方法によるＰＤ－１軸阻害剤の有効量を含
む療法に応答性であると判定される、薬学的組成物。
【００１１】
　一部の実施態様では、本発明は、ＰＤ－１軸阻害剤の有効量を含む療法によってがん患
者がより適切に治療されるかどうか判定する方法であって、がん患者から得た腫瘍組織試
料においてＤＣの存在度を判定することを含む方法に関する。
【００１２】
　一部の実施態様では、本発明は、がん患者においてＰＤ－１軸阻害剤の有効量を含む療
法の治療効果を向上させる方法であって、がん患者から得た腫瘍組織試料においてＤＣの
存在度を判定することを含む方法に関する。
【００１３】
　一部の実施態様では、本発明は、がん患者を治療する方法に関する。本方法は、ＰＤ－
１軸阻害剤の有効量を含む療法をがん患者に投与することを含み、患者から得た腫瘍組織
試料においてＤＣの存在度を判定することを含む。
【００１４】
　これら及び他の実施態様は、下の詳細な記載において更に記載される。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】ヒトＤＣの上でのＰＤ－１及びＰＤ－Ｌ１発現の免疫染色を示す図である。イン
ビトロで生成されたＤＣはＰＤ－１とＰＤ－Ｌ１の両方を発現し（図１Ａ）、ＰＤ－１及
びＰＤ－Ｌ１の発現プロファイルは負に相関している（図１Ｂ）。
【図２】ＤＣの成熟の後にＰＤ－１は下方制御され、ＰＤ－Ｌ１は上方制御されることを
示す図である（図２Ａ及び２Ｂ）。
【図３】未成熟のＤＣ（ｉＤＣ）、成熟したＤＣ（ｍＤＣ）及び免疫寛容原性ＤＣ（ｔＤ
Ｃ）の免疫染色の結果（図３Ａ）並びに異なるＤＣと共培養したＴ細胞におけるＴ細胞増
殖のフローサイトメトリー測定（図３Ｂ）を示す図である。これらの図は、ＰＤ－１の発
現プロファイルがＴ細胞刺激能力と負に相関することを示す。
【図４】抗ＰＤ－Ｌ１抗体とプレインキュベートしたＤＣが強化されたＴ細胞刺激能力を
獲得し（図４Ａ）、ＩＦＮ－γ生成の増加が付随した（図４Ｂ）ことを示す図である。
【図５Ａ】ＰＤ－Ｌ１抗体を受けた担がんマウスが、ビヒクル群と比較して脾臓及び流入
領域リンパ節（ＤＬＮ）においてＤＣの頻度の増加を示すことを示している。
【図５Ｂ－Ｃ】ＰＤ－Ｌ１抗体を受けた担がんマウスが、ビヒクル群と比較して脾臓及び
流入領域リンパ節（ＤＬＮ）においてＤＣの頻度の増加を示すこと（Ｂ）、及びＤＣ（Ｃ
Ｄ１１ｃ＋細胞をゲーティング）は活性化／成熟のマーカーＣＤ８６のより高い発現を示
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したこと（Ｃ）を示している。
【図６】図６ＡはＣＤ１１ｃ－ＤＴＲマウスを使用したインビボ研究の実験計画を示し、
ここで、ＣＤ１１ｃ＋ＤＣは抗ＰＤ－Ｌ１抗体の治療の前のジフテリア毒素（ＤＴ）の投
与によって減少させることができる。図６Ｂは、抗ＰＤ－Ｌ１抗体媒介腫瘍増殖阻害が、
ＤＴによってＤＣを減少させたマウスにおいて損なわれることを示す。
【図７】腎細胞癌の患者における、アテゾリズマブへの臨床応答を要約する表である。
【図８】ＲＣＣ患者における、カプランマイアー生存曲線を示す図である。ＤＣ発達に関
連した遺伝子の発現は、ＰＤ－１軸阻害剤アテゾリズマブによる生存利点と相関する。
【図９】ＤＣに関連した遺伝子のリスト及びカプランマイアー生存曲線に対する相関応答
を要約する表である。
【図１０】遺伝子：ＩＲＦ８、ＦＬＴ３、ＢＡＴＦ３及びＸＣＲ１を含む累積ＤＣ遺伝子
シグネチャーの発現に基づくカプランマイアー生存曲線を示す図である。より高いＤＣシ
グネチャースコアは、ＲＣＣ患者においてＰＤ－１軸阻害剤アテゾリズマブへの臨床上の
有益性と相関する。
【図１１】ＤＣに関連した遺伝子シグネチャーが、アテゾリズマブで治療したＮＳＣＬＣ
患者における生存と相関することを示す図である。
【図１２】ＤＣに関連した遺伝子シグネチャーが、アテゾリズマブで治療したＮＳＣＬＣ
を有するＰＤ－Ｌ１＋患者における生存と相関することを示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　定義
　用語「ＰＤ－１軸阻害剤」は、ＰＤ－１シグナル伝達軸でのシグナル伝達からもたらさ
れるＴ細胞機能不全を取り除き、結果としてＴ細胞機能、例えば増殖、サイトカイン生成
、標的細胞殺滅を回復又は増強するために、その結合パートナーの一又は複数とのＰＤ－
１軸結合パートナーの相互作用を阻害する分子である。本明細書で用いるように、ＰＤ－
１軸阻害剤には、ＰＤ－１結合性アンタゴニスト及びＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニストが
含まれる。
【００１７】
　用語「ＰＤ－１結合性アンタゴニスト」は、ＰＤ－Ｌ１、ＰＤ－Ｌ２などのその結合パ
ートナーの一又は複数とのＰＤ－１の相互作用からもたらされるシグナル伝達を低下、ブ
ロック、阻害、抑止するか又はそれに干渉する分子である。一部の実施態様では、ＰＤ－
１結合性アンタゴニストは、その結合パートナーへのＰＤ－１の結合を阻害する分子であ
る。具体的な態様では、ＰＤ－１結合性アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１及び／又はＰＤ－
Ｌ２へのＰＤ－１の結合を阻害する。例えば、ＰＤ－１結合性アンタゴニストには、ＰＤ
－Ｌ１及び／又はＰＤ－Ｌ２とのＰＤ－１の相互作用からもたらされるシグナル伝達を低
下、ブロック、阻害、抑止するか又はそれに干渉する、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、オリゴペプチド及び他の分子が含まれる。一実
施態様では、ＰＤ－１結合性アンタゴニストは、機能不全のＴ細胞をより非機能不全でな
いようにするために、例えば抗原認識に対するエフェクター応答を強化するように、Ｔリ
ンパ球の上で発現される細胞表面タンパク質により若しくはそれを通して媒介される負の
共刺激シグナル、ＰＤ－１を通して媒介されるシグナル伝達を低減する。一部の実施態様
では、ＰＤ－１結合性アンタゴニストは抗ＰＤ－１抗体である。具体的な態様では、ＰＤ
－１結合性アンタゴニストは、本明細書に記載されるＭＤＸ－１１０６である。別の具体
的な態様では、ＰＤ－１結合性アンタゴニストは、本明細書に記載されるＭｅｒｃｋ３７
４５である。
【００１８】
　用語「ＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニスト」は、ＰＤ－１、Ｂ７－１などのその結合パー
トナーの一又は複数とのＰＤ－Ｌ１の相互作用からもたらされるシグナル伝達を低下、ブ
ロック、阻害、抑止するか又はそれに干渉する分子である。一部の実施態様では、ＰＤ－
Ｌ１結合性アンタゴニストは、その結合パートナーへのＰＤ－Ｌ１の結合を阻害する分子



(8) JP 2019-536433 A 2019.12.19

10

20

30

40

50

である。具体的な態様では、ＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニストは、ＰＤ－１及び／又はＢ
７－１へのＰＤ－Ｌ１の結合を阻害する。一部の実施態様では、ＰＤ－Ｌ１結合性アンタ
ゴニストには、ＰＤ－１及びＢ７－１などのその結合パートナーの一又は複数とのＰＤ－
Ｌ１の相互作用からもたらされるシグナル伝達を低減、ブロック、阻害、抑止又は干渉す
る、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
ペプチド及び他の分子が含まれる。一実施態様では、ＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニストは
、機能不全のＴ細胞をより機能不全でないようにするために、例えば抗原認識に対するエ
フェクター応答を強化するように、Ｔリンパ球の上で発現される細胞表面タンパク質によ
り若しくはそれを通して媒介される負の共刺激シグナル、ＰＤ－Ｌ１を通して媒介される
シグナル伝達を低減する。一部の実施態様では、ＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニストは、抗
ＰＤ－Ｌ１抗体である。具体的な態様では、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、本明細書に記載される
ＹＷ２４３．５５．Ｓ７０である。別の具体的な態様では、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、本明細
書に記載されるＭＤＸ－１１０５である。更に別の具体的な態様では、抗ＰＤ－Ｌ１抗体
は、本明細書に記載されるＭＰＤＬ３２８０Ａである。
【００１９】
　本明細書において、用語「抗体」は最も広い意味で用いられ、様々な抗体構造物、例え
ば限定されずにモノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、多重特異的抗体（例えば二重
特異的抗体）、及び、それらが所望の抗原結合活性を示す限り抗体断片を包含する。
【００２０】
　用語「抗ＰＤ－Ｌ１抗体」及び「ＰＤ－Ｌ１に結合する抗体」は、ＰＤ－Ｌ１を標的に
することにおいて診断及び／又は治療用の薬剤として抗体が有益であるのに十分な親和性
でＰＤ－Ｌ１に結合することが可能な抗体を指す。一実施態様では、例えばラジオイムノ
アッセイ（ＲＩＡ）で測定したときの、無関係な非ＰＤ－Ｌ１タンパク質への抗ＰＤ－Ｌ
１抗体の結合の程度は、ＰＤ－Ｌ１への抗体の結合の約１０％未満である。ある特定の実
施態様では、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、異なる種からのＰＤ－Ｌ１の間で保存されるＰＤ－Ｌ
１のエピトープに結合する。
【００２１】
　「ブロッキング」抗体又は「アンタゴニスト」抗体は、それが結合する抗原の生物活性
を阻害又は低減するものである。好ましいブロッキング抗体又はアンタゴニスト抗体は、
抗原の生物活性を実質的又は完全に阻害する。
【００２２】
　「抗体断片」は、インタクトな抗体が結合する抗原に結合するインタクトな抗体の一部
を含む、インタクトな抗体以外の分子を指す。抗体断片の例には、限定されずにＦｖ、Ｆ
ａｂ、Ｆａｂ’、Ｆａｂ’－ＳＨ、Ｆ（ａｂ’）２；ダイアボディ；線状抗体；単鎖抗体
分子（例えば、ｓｃＦｖ）；及び抗体断片から形成される多重特異的抗体が含まれる。
【００２３】
　参照抗体と「同じエピトープに結合する抗体」は、競合アッセイにおいてその抗原への
参照抗体の結合を５０％以上ブロックする抗体を指し、反対に、参照抗体は競合アッセイ
においてその抗原へのその抗体の結合を５０％以上ブロックする。例示的な競合アッセイ
は本明細書で提供される。
【００２４】
　用語「キメラ」抗体は、重鎖及び／又は軽鎖の一部は特定の供給源又は種に由来するが
、重鎖及び／又は軽鎖の残部は異なる供給源又は種に由来する抗体を指す。
【００２５】
　本明細書において、用語「完全長抗体」、「インタクトな抗体」及び「完全な抗体」は
互換的に使用され、天然の抗体構造に実質的に類似した構造を有するか、本明細書に規定
されるＦｃ領域を含有する重鎖を有する抗体を指す。
【００２６】
　本明細書で用いられる用語「モノクローナル抗体」は、可能な変異体抗体、例えば天然
に存在する突然変異を含有するか、モノクローナル抗体調製物の生成の間に生じる、一般
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に少量存在する変異体を除いて、実質的に均一な抗体の集団、すなわち集団を構成する個
々の抗体が同一であり及び／又は同じエピトープに結合する集団から得られる抗体を指す
。異なる決定因子（エピトープ）に対する異なる抗体を一般的に含むポリクローナル抗体
調製物と対照的に、モノクローナル抗体調製物の各モノクローナル抗体は、抗原上の単一
の決定因子に向けられる。したがって、修飾子「モノクローナル」は、実質的に均一な抗
体集団から得られるという抗体の性格を示し、いかなる特定の方法による抗体の生成を必
要とするものと解釈するべきでない。例えば、本発明に従って使用されるモノクローナル
抗体は、様々な技術、例えば限定されずにハイブリドーマ方法、組換えＤＮＡ方法、ファ
ージディスプレイ方法及びヒト免疫グロブリン遺伝子座の全部又は一部を含有するトラン
スジェニック動物を利用する方法によって作製することができ、そのような方法及びモノ
クローナル抗体を作製するための他の例示的な方法は本明細書に記載されている。
【００２７】
　「ヒト抗体」は、ヒト若しくはヒト細胞によって生成されるか、又はヒト抗体レパート
リー若しくは他のヒト抗体をコードする配列を利用するヒト以外の供給源に由来する抗体
のそれに対応するアミノ酸配列を有するものである。ヒト抗体のこの定義は、ヒト以外の
抗原に結合する残基を含むヒト化抗体を特異的に排除する。
【００２８】
　「ヒト化」抗体は、ヒト以外のＨＶＲからのアミノ酸残基及びヒトＦＲからのアミノ酸
残基を含むキメラ抗体を指す。ある特定の実施態様では、ヒト化抗体は、少なくとも１つ
の、及び一般的に２つの可変ドメインの実質的に全てを含み、そこにおいて、ＨＶＲ（例
えばＣＤＲ）の全て又は実質的に全てはヒト以外の抗体のそれらに対応し、ＦＲの全て又
は実質的に全てはヒト抗体のそれらに対応する。ヒト化抗体は、ヒト抗体に由来する抗体
定常領域の少なくとも一部を任意選択的に含むことができる。抗体、例えばヒト以外の抗
体の「ヒト化形」は、ヒト化を経た抗体を指す。
【００２９】
　用語「検出」には、直接的及び間接的な検出を含む、任意の検出手段が含まれる。
【００３０】
　本明細書で用いられる用語「バイオマーカー」は、試料中で検出することができる指標
、例えば、予測的、診断的及び／又は予後診断的指標を指す。バイオマーカーは、ある特
定の分子的、病理的、組織学的及び／又は臨床的特性によって特徴付けられる特定のサブ
タイプの疾患又は障害（例えば、がん）の指標の役割をすることができる。一部の実施態
様では、バイオマーカーは遺伝子である。バイオマーカーには、限定されずに、ポリヌク
レオチド（例えば、ＤＮＡ及び／又はＲＮＡ）、ポリヌクレオチドコピー数の変化（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の修飾（例え
ば翻訳後修飾）、炭水化物、及び／又は糖脂質をベースとした分子マーカーが含まれる。
【００３１】
　本明細書において用語「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」又は「発現シグネチャー」は互換的に使用され、その発現が
指標である、例えば予測的、診断的及び／又は予後診断的指標であるバイオマーカーの１
つ又は組合せを指す。バイオマーカーシグネチャーは、ある特定の分子的、病理的、組織
学的及び／又は臨床的特性によって特徴付けられる特定のサブタイプの疾患又は障害（例
えば、がん）の指標の役割をすることができる。一部の実施態様では、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。用語「遺伝子シグネチャー」は「遺伝子
発現シグネチャー」と互換的に使用され、その発現が指標である、例えば予測的、診断的
及び／又は予後診断的指標であるポリヌクレオチドの１つ又は組合せを指す。一部の実施
態様では、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。用語「
タンパク質シグネチャー」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
発現が指標である、例えば予測的、診断的及び／又は予後診断的指標であるポリペプチド
の１つ又は組合せを指す。
【００３２】
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　個体への臨床有益性の増加に関連したバイオマーカーの「量」又は「レベル」は、生物
学的試料中で検出可能なレベルである。これらは、当業技術者に公知であり、本明細書に
開示されてもいる方法によって測定することができる。評価されるバイオマーカーの発現
レベル又は量は、治療への応答を判定するために使用することができる。
【００３３】
　用語「発現のレベル」又は「発現レベル」は一般に互換的に使用され、生物学的試料中
のバイオマーカーの量を一般に指す。「発現」は、情報（例えば、遺伝子によってコード
された及び／又は後成的な）が、細胞中に存在して作動する構造に変換される過程を一般
に指す。したがって、本明細書で用いるように、「発現」は、ポリヌクレオチドへの転写
、ポリペプチドへの翻訳、又はポリヌクレオチド及び／若しくはポリペプチドの修飾（例
えば、ポリペプチドの翻訳後修飾）でさえも指すことができる。それらが選択的スプライ
シング若しくは分解された転写産物によって、又はポリペプチドの例えばタンパク質分解
による翻訳後プロセシングから生成される転写産物を起源とするかどうかにかかわらず、
転写されたポリヌクレオチド、翻訳されたポリペプチド又はポリヌクレオチド及び／若し
くはポリペプチドの修飾（例えば、ポリペプチドの翻訳後修飾）の断片も発現されたとみ
なすものとする。「発現遺伝子」には、ｍＲＮＡとしてポリヌクレオチドに転写され、次
にポリペプチドに翻訳されるもの、及びＲＮＡに転写されるが、ポリペプチドに翻訳され
ないもの（例えば、転移及びリボソームＲＮＡ）も含まれる。
【００３４】
　本明細書では、用語「参照レベル」は、既定値を指す。当業者が認めるように、参照レ
ベルは、例えば特異性及び／又は感度に関する必要条件を満たすように前もって決められ
、設定される。これらの必要条件は、例えば規制本体によって異なることができる。例え
ば、アッセイの感度又は特異性は、それぞれある特定の限界、例えば８０％、９０％又は
９５％に設定しなければならないものであってもよい。これらの必要条件は、正又は負の
予測値によって規定することもできる。それにもかかわらず、本発明で与えられる教示に
基づき、それらの必要条件を満たす参照レベルに到達することが常に可能になる。一実施
態様では、参照レベルは、健康な個体において決定される。一実施態様では、参照値は、
患者が属する疾病において前もって決められている。ある特定の実施態様では、参照レベ
ルは、例えば、調査する疾病における値の全体的分布の２５％から７５％の間の任意の百
分率に設定することができる。他の実施態様では、参照レベルは、例えば、調査する疾病
における値の全体的分布から決定される、中央値、三分位値又は四分位値に設定すること
ができる。一実施態様では、参照レベルは、調査する疾病における値の全体的分布から決
定される中央値に設定される。
【００３５】
　ある特定の実施態様では、用語「増加」、「増加した」又は「より上の」は、参照レベ
ルより上のレベルを指す。
【００３６】
　本明細書で用いるように、「増幅」は、所望の配列の複数のコピーを生成する過程を一
般に指す。「複数のコピー」とは、少なくとも２コピー数を意味する。「コピー」は、必
ずしも鋳型配列との完全な配列相補性又は同一性を意味するとは限らない。例えば、コピ
ーは、ヌクレオチドアナログ、例えばデオキシイノシン、意図的な配列改変（鋳型とハイ
ブリダイゼーションが可能であるが相補的でない配列を含むプライマーを通して導入され
た配列改変など）、及び／又は増幅の間に起こる配列の誤りを含むことができる。
【００３７】
　用語「多重ＰＣＲ」は、単一の反応で１を超えるＤＮＡ配列を増幅するために複数のプ
ライマーセットを使用して、単一の供給源（例えば、個体）から得られる核酸で実行され
る単一のＰＣＲ反応を指す。
【００３８】
　ハイブリダイゼーション反応の「ストリンジェンシー」は、当業者が容易に判定でき、
一般に、プローブ長、洗浄温度及び塩濃度に依存する実験的計算である。一般に、より長
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いプローブは適切なアニーリングのためにより高い温度を必要とするが、より短いプロー
ブはより低い温度を必要とする。ハイブリダイゼーションは、それらの融点より下の環境
に相補鎖が存在するときにリアニールする、変性ＤＮＡの能力に一般に依存する。プロー
ブとハイブリダイゼーションが可能な配列の間の所望の相同性の程度がより高いほど、使
用することができる相対温度はより高い。結果として、より高い相対温度は反応条件をよ
りストリンジェントにする傾向があり、より低い温度はよりそうでないということである
。ハイブリダイゼーション反応のストリンジェンシーの追加の詳細及び説明については、
Ａｕｓｕｂｅｌ等、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｂｉｏｌｏｇｙ、Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ、（１
９９５）を参照する。
【００３９】
　本明細書に規定される「ストリンジェントな条件」又は「高ストリンジェンシー条件」
は、（１）洗浄のために低いイオン強度及び高い温度、例えば５０℃で０．０１５Ｍ塩化
ナトリウム／０．００１５Ｍクエン酸ナトリウム／０．１％ドデシル硫酸ナトリウムを用
いるもの；（２）ハイブリダイゼーションの間に変性剤、例えばホルムアミド、例えば５
０（ｖ／ｖ）％ホルムアミドを、０．１％ウシ血清アルブミン／０．１％フィコール／０
．１％ポリビニルピロリドン／７５０ｍＭ塩化ナトリウム、７５ｍＭクエン酸ナトリウム
を含むｐＨ６．５の５０ｍＭリン酸ナトリウムバッファーと４２℃で用いるもの；又は（
３）４２℃での５０％ホルムアミド、５×ＳＳＣ（０．７５ＭＮａＣｌ、０．０７５Ｍク
エン酸ナトリウム）、５０ｍＭリン酸ナトリウム（ｐＨ６．８）、０．１％ピロリン酸ナ
トリウム、５×デンハート液、超音波処理サーモン精子ＤＮＡ（５０μｇ／ｍｌ）、０．
１％ＳＤＳ及び１０％硫酸デキストランを用いる溶液中での一晩のハイブリダイゼーショ
ンと、４２℃での０．２×ＳＳＣ（塩化ナトリウム／クエン酸ナトリウム）中での１０分
間の洗浄と、続く５５℃でのＥＤＴＡを含有する０．１×ＳＳＣからなる１０分間の高ス
トリンジェンシー洗浄によって識別することができる。
【００４０】
　「中程度ストリンジェント条件」は、Ｓａｍｂｒｏｏｋ等、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌ
ｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ｃｏｌｄ　
Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｐｒｅｓｓ、１９８９、によって記載される通りに識別す
ることができ、上記のものよりストリンジェントでない洗浄液及びハイブリダイゼーショ
ン条件（例えば、温度、イオン強度及びＳＤＳ％）の使用を含む。中程度ストリンジェン
ト条件の例は、２０％ホルムアミド、５×ＳＳＣ（１５０ｍＭ　ＮａＣｌ、１５ｍＭクエ
ン酸三ナトリウム）、５０ｍＭリン酸ナトリウム（ｐＨ７．６）、５×デンハート液、１
０％硫酸デキストラン及び２０ｍｇ／ｍｌの変性した剪断サーモン精子ＤＮＡを含む溶液
中での３７℃で一晩のインキュベーションと、続く約３７－５０℃の１×ＳＳＣ中でのフ
ィルターの洗浄である。当業者は、プローブ長などの因子に適合するために、必要に応じ
て温度、イオン強度などを調整する方法を認める。
【００４１】
　本明細書で用いられる「ポリメラーゼ連鎖反応」又は「ＰＣＲ」の技術は、１９８７年
７月２８日に公布された米国特許第４６８３１９５号に記載されている通り、核酸、ＲＮ
Ａ及び／又はＤＮＡの微量の特異的断片が増幅される手順を一般に指す。一般に、オリゴ
ヌクレオチドプライマーが設計できるように、対象領域の末端又はそれ以上からの配列情
報を入手する必要性がある。これらのプライマーは、増幅される鋳型の反対側の鎖に配列
が同一であるか類似している。２つのプライマーの５’末端のヌクレオチドは、増幅する
材料の末端と一致することができる。ＰＣＲは、全ゲノムＤＮＡから特異的ＲＮＡ配列、
特異的ＤＮＡ配列を、及び全細胞性ＲＮＡ、バクテリオファージ又はプラスミド配列など
から転写されたｃＤＮＡを増幅するために使用することができる。一般に、Ｍｕｌｌｉｓ
等、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｓｙｍｐ．Ｑｕａｎｔ．Ｂｉｏｌ．，５１
：２６３（１９８７）；Ｅｒｌｉｃｈ編、ＰＣＲ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、（Stockton P
ress、NY、1989）を参照。本明細書で用いるように、ＰＣＲは、プライマーとして公知の
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核酸（ＤＮＡ又はＲＮＡ）の使用を含む、核酸試験試料を増幅するための核酸ポリメラー
ゼ反応方法の唯一でないが１つの例であると考えられ、核酸の特異的断片を増幅若しくは
生成するために、又は特定の核酸に相補的である核酸の特異的断片を増幅若しくは生成す
るために核酸ポリメラーゼを利用する。
【００４２】
　「定量的リアルタイムポリメラーゼ連鎖反応」又は「ｑＲＴ－ＰＣＲ」は、ＰＣＲ生成
物の量がＰＣＲ反応の各段階で測定されるＰＣＲの形を指す。この技術は、Ｃｒｏｎｉｎ
等、Ａｍ．Ｊ．Ｐａｔｈｏｌ．１６４（１）：３５－４２（２００４）；及びＭａ等、Ｃ
ａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ　５：６０７－６１６（２００４）を含む様々な刊行物に記載され
ている。
【００４３】
　用語「マイクロアレイ」は、基質上のハイブリダイゼーションが可能なアレイ要素、好
ましくはポリヌクレオチドプローブの順序づけられた配置を指す。
【００４４】
　単数形又は複数形で使用されるとき、用語「ポリヌクレオチド」は任意のポリリボヌク
レオチド又はポリデオキシリボヌクレオチドを一般に指し、それらは非修飾のＲＮＡ若し
くはＤＮＡ又は修飾されたＲＮＡ若しくはＤＮＡであってもよい。したがって例えば、本
明細書に規定されるポリヌクレオチドには、限定されずに、一本鎖及び二本鎖のＤＮＡ、
一本鎖及び二本鎖の領域を含むＤＮＡ、一本鎖及び二本鎖のＲＮＡ、並びに一本鎖及び二
本鎖の領域を含むＲＮＡ、一本鎖であるかより一般的には二本鎖であってもよい、又は一
本鎖及び二本鎖の領域を含むことができるＤＮＡ及びＲＮＡを含むハイブリッド分子が含
まれる。更に、本明細書で用いられる用語「ポリヌクレオチド」は、ＲＮＡ若しくはＤＮ
Ａ又はＲＮＡ及びＤＮＡの両方を含む三本鎖の領域を指す。そのような領域中の鎖は、同
じ分子又は異なる分子からであってもよい。領域は分子の一又は複数の全てを含むことが
できるが、より一般的には分子のいくつかの領域だけを含むことができる。三重螺旋領域
の分子の１つは、しばしばオリゴヌクレオチドである。用語「ポリヌクレオチド」には、
具体的にはｃＤＮＡが含まれる。本用語には、一又は複数の修飾塩基を含有するＤＮＡ（
ｃＤＮＡを含む）及びＲＮＡが含まれる。したがって、安定性のために又は他の理由のた
めに修飾された骨格を有するＤＮＡ又はＲＮＡは、本明細書においてその用語が意図され
る「ポリヌクレオチド」である。更に、異常な塩基、例えばイノシン又は修飾塩基、例え
ばトリチウム化された塩基を含むＤＮＡ又はＲＮＡは、本明細書に規定される用語「ポリ
ヌクレオチド」の中に含まれる。一般に、用語「ポリヌクレオチド」は、非修飾のポリヌ
クレオチドの全ての化学的、酵素的及び／又は代謝的修飾形に加えて、ウイルス並びに単
純及び複雑な細胞を含む細胞の特性を示すＤＮＡ及びＲＮＡの化学形態を包含する。
【００４５】
　用語「オリゴヌクレオチド」は、比較的短いポリヌクレオチド、例えば限定されずに一
本鎖のデオキシリボヌクレオチド、一本鎖又は二本鎖のリボヌクレオチド、ＲＮＡ：ＤＮ
Ａハイブリッド及び二本鎖のＤＮＡを指す。オリゴヌクレオチド、例えば一本鎖ＤＮＡプ
ローブオリゴヌクレオチドは、化学的方法によって、例えば市販されている自動オリゴヌ
クレオチド合成装置を用いてしばしば合成される。しかし、オリゴヌクレオチドは、イン
ビトロ組換えＤＮＡ媒介技術を含む様々な他の方法によって、並びに細胞及び生物体での
ＤＮＡの発現によって作製することができる。
【００４６】
　本明細書において用語「診断」は、分子的若しくは病的な状態、疾患又は状況（例えば
、がん）の同定又は分類を指すために使用される。例えば、「診断」は特定の型のがんの
同定を指すことができる。「診断」は、例えば組織病理学的基準による、又は分子的特徴
によるがんの特定のサブタイプの分類を指すこともできる（例えば、バイオマーカー（例
えば、特定の遺伝子又は前記遺伝子によってコードされるタンパク質）の１つ又は組合せ
の発現によって特徴付けられるサブタイプ）。
【００４７】
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　本明細書で用いる用語「試料」は、例えば物理的、生化学的、化学的及び／又は生理的
特徴に基づいて特徴付ける及び／又は同定する細胞性及び／又は他の分子実体を含有する
関心の対象及び／又は個体から得られるかそれに由来する組成物を指す。例えば、語句「
疾患試料」及びその変形は、特徴付ける細胞性の及び／又は分子的実体を含有することが
予想されるか公知である関心の対象から得られる任意の試料を指す。試料には、限定され
ずに、一次若しくは培養された細胞又は細胞株、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、小胞液、精液、羊水、ミルク、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
えばホモジナイズされた組織、腫瘍組織、細胞抽出物、及びその組合せが含まれる。
【００４８】
　「組織試料」又は「細胞試料」は、対象又は個体の組織から得られた類似の細胞の集合
を意味する。組織又は細胞試料の供給源は、新鮮な凍結及び／又は保存された器官、組織
試料、生検及び／又は吸引液からの固体組織；血液又は血漿などの任意の血液成分；体液
、例えば脳脊髄液、羊水、腹水又は間質液；対象の妊娠又は発達期間中の任意の時期から
の細胞であってもよい。組織試料は、一次若しくは培養された細胞又は細胞株であっても
よい。任意選択的に、組織又は細胞試料は、疾患組織／器官から得られる。組織試料は、
防腐剤、抗凝固薬、バッファー、固定剤、栄養素、抗生物質などの天然において組織と本
来混合していない化合物を含有することができる。
【００４９】
　本明細書で用いるように、「参照試料」、「参照細胞」、「参照組織」、「コントロー
ル試料」、「コントロール細胞」又は「コントロール組織」は、比較目的のために使用さ
れる試料、細胞、組織、標準又はレベルを指す。一実施態様では、参照試料、参照細胞、
参照組織、コントロール試料、コントロール細胞又はコントロール組織は、同じ対象又は
個体の身体の健康な及び／又は非疾患性部分（例えば、組織又は細胞）から得られる。例
えば、病気に罹っている細胞又は組織に隣接している健康な及び／又は非疾患性細胞又は
組織（例えば、腫瘍に隣接した細胞又は組織）。別の実施態様では、参照試料は同じ対象
又は個体の身体の未治療の組織及び／又は細胞から得られる。更に別の実施態様では、参
照試料、参照細胞、参照組織、コントロール試料、コントロール細胞又はコントロール組
織は、当該対象又は個体ではない個体の身体の健康な及び／又は非疾患性部分（例えば、
組織又は細胞）から得られる。更に別の実施態様では、参照試料、参照細胞、参照組織、
コントロール試料、コントロール細胞又はコントロール組織は、当該対象又は個体ではな
い個体の身体の未治療の組織及び／又は細胞から得られる。
【００５０】
　本明細書の目的のために、組織試料の「切片」は、組織試料の単一の部分又は断片、例
えば組織試料から切り取られた組織又は細胞の薄切片を意味する。組織試料の同じ切片を
形態学的及び分子的レベルで分析することができるか、又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することができるものと理解される場合には、組織試料の複数
の切片をとり、分析にかけることができるものと理解される。
【００５１】
　「相関する」又は「相関している」は、どんな形であれ、第１の分析又はプロトコール
の成績及び／又は結果を、第２の分析又はプロトコールの成績及び／又は結果と比較する
ことを意味する。例えば、第１の分析若しくはプロトコールの結果を第２のプロトコール
の実行で使用することができ、及び／又は、第２の分析若しくはプロトコールを実施する
べきであるかどうか判定するために第１の分析若しくはプロトコールの結果を使用するこ
とができる。ポリペプチドの分析又はプロトコールの実施態様に関して、特定の治療レジ
メンを実施するべきであるかどうか判定するために、ポリペプチド発現の分析又はプロト
コールの結果を使用することができる。ポリヌクレオチドの分析又はプロトコールの実施
態様に関して、特定の治療レジメンを実施するべきであるかどうか判定するために、ポリ
ヌクレオチド発現の分析又はプロトコールの結果を使用することができる。
【００５２】
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　「個体の応答」又は「応答」は、個体への有益性を示す任意のエンドポイント、例えば
限定されずに、（１）減速及び完全な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）腫瘍サイズの縮小；（３）隣接した末梢器官及び／又は組織へのがん細
胞浸潤の阻害（すなわち、低減、減速又は完全な阻止）；（４）転移の阻害（すなわち、
低減、減速又は完全な阻止）；（５）疾患又は障害（例えば、がん）に伴う一又は複数の
症状のある程度の軽減；（６）全生存期間及び無増悪生存期間を含む生存期間の長さの増
加又は延長；及び／又は（７）治療後の所与の時点での死亡率の低下を使用して評価する
ことができる。
【００５３】
　医薬による治療に対する患者の「有効応答」又は患者の「応答性」及び類似の言い回し
は、がんなどの疾患又は障害の危険があるかそれを患っている患者に付与される臨床的又
は治療的な有益性を指す。一実施態様では、そのような有益性には、以下の任意の一又は
複数が含まれる：生存期間（全生存期間及び無増悪生存期間を含む）を延長すること；客
観的な応答（完全寛解又は部分寛解を含む）をもたらすこと；又はがんの徴候若しくは症
状を改善すること。一実施態様では、バイオマーカーの存在は、バイオマーカーが存在し
ない患者と比較して、医薬による治療に応答する可能性がより高い患者を同定するために
使用される。別の実施態様では、バイオマーカーの存在は、患者が、バイオマーカーが存
在しない患者と比較して医薬による治療が有益である可能性の増加を有することを決定す
るために使用される。
【００５４】
　「生存」は患者が生き続けていることを指し、全生存並びに無増悪生存を含む。
【００５５】
　「全生存」は、患者が、診断又は治療の時期から規定の期間、例えば１年、５年などの
間、生き続けていることを指す。
【００５６】
　「無増悪生存」は、患者が、がんが進行しないか更に悪化せずに生き続けていることを
指す。
【００５７】
　「生存を延長すること」は、未治療の患者と比較して（すなわち、医薬で治療されてい
ない患者と比較して）、又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較
して、及び／又は承認された抗腫瘍剤で治療された患者と比較して、治療された患者で全
生存又は無増悪生存期間を増加させることを意味する。客観的な応答は、完全寛解（ＣＲ
）又は部分寛解（ＰＲ）を含む測定可能な応答を指す。
【００５８】
　完全寛解又は「ＣＲ」は、治療に応答してのがんの全ての徴候の消失を意図する。これ
は、がんが治癒したことを必ずしも意味しない。
【００５９】
　部分寛解又は「ＰＲ」は、治療に応答しての、身体における一又は複数の腫瘍若しくは
病変のサイズの縮小、又はがんの範囲の減少を指す。
【００６０】
　薬剤の「有効量」は、必要な投薬量及び期間で、所望の治療的又は予防的結果を達成す
るのに有効な量を指す。
【００６１】
　「治療的有効量」は、哺乳動物で疾患又は障害を治療又は予防するための治療剤の量を
指す。がんの場合、治療剤の治療的有効量は、がん細胞の数を低減すること；原発腫瘍の
サイズを低減すること；末梢器官へのがん細胞の浸潤を阻害すること（すなわち、ある程
度遅らせること、好ましくは停止すること）；腫瘍転移を阻害すること（すなわち、ある
程度遅らせること、好ましくは停止すること）；腫瘍増殖をある程度阻害すること；及び
／又は障害に関連する症状の一又は複数をある程度軽減することができる。薬物が増殖を
阻止することができ、及び／又は既存のがん細胞を死滅させることができる限り、それは
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細胞増殖抑制性及び／又は細胞傷害性であってもよい。がん療法については、インビボ有
効性は、例えば、生存期間、疾患進行までの時間（ＴＴＰ）、奏効率（ＲＲ）、応答期間
、及び／又は生活の質を評価することによって測定することができる。
【００６２】
　用語「がん」及び「がん性」は、無秩序な細胞増殖を一般に特徴とする哺乳動物の生理
的状態を指すか記載する。良性及び悪性のがんがこの定義に含まれる。「初期のがん」又
は「初期の腫瘍」は、侵襲的でも転移性でもないか、ステージ０、Ｉ又はＩＩのがんと分
類されるがんを意味する。がんの例には、限定されずに、癌腫、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がんを含む）、中皮腫、シ
ュワン細胞腫（聴神経腫を含む）、髄膜腫、腺癌、メラノーマ及び白血病又はリンパ悪性
腫瘍が含まれる。そのようながんのより詳細な例には、扁平細胞がん（例えば上皮扁平細
胞がん）、肺がん、例えば小細胞肺がん（ＳＣＬＣ）、非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）、
肺の腺癌及び肺の扁平上皮癌、腹膜のがん、肝細胞がん、胃腸がんを含む胃又は腹部のが
ん、膵臓がん、膠芽腫、子宮頸がん、卵巣がん、肝がん、膀胱がん、肝がん、乳がん（転
移性乳がんを含む）、結腸がん、直腸がん、結腸直腸がん、子宮内膜又は子宮の癌腫、唾
液腺癌、腎又は腎性のがん、前立腺がん、外陰がん、甲状腺がん、肝癌、肛門癌、陰茎癌
、メルケル細胞がん、菌状息肉腫、精巣がん、食道がん、胆管の腫瘍、並びに頭頚部がん
及び血液学的悪性腫瘍が含まれる。一部の実施態様では、がんは、局所的に再発性又は転
移性の疾患（局所的に再発性の疾患は治療意図の切除に適合しない）を有する乳房の任意
の組織学的に確認された三重陰性（ＥＲ－、ＰＲ－、ＨＥＲ２－）腺癌を含む、三重陰性
転移性乳がんである。
【００６３】
　用語「薬学的製剤」は、そこに含まれる有効成分の生物活性を有効にするような形であ
り、製剤が投与される対象に容認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。
【００６４】
　「薬学的に許容される担体」は、薬学的製剤中の、有効成分以外の対象に無毒である成
分を指す。薬学的に許容される担体には、バッファー、賦形剤、安定剤又は防腐剤が含ま
れるが、これらに限定されない。
【００６５】
　本明細書で用いるように、「治療」（及び「治療する」又は「治療すること」などの文
法上のその変形）は、治療する個体の自然経過を変化させる企てにおける臨床介入を指し
、予防のために、又は臨床病理の過程で実施することができる。治療の望ましい効果には
、疾患の発生又は再発を予防すること、症状の緩和、疾患の任意の直接的又は間接的な病
理学的帰結の減少、転移を予防すること、疾患進行の速度を低下させること、病態の改善
又は緩和、及び寛解又は予後の改善が含まれるがこれらに限定されない。一部の実施態様
では、疾患の発達を遅らせるか疾患の進行を減速するために、抗体が使用される。
【００６６】
　用語「抗がん療法」は、がんの治療で有益な療法を指す。抗がん治療剤の例には、限定
されずに、例えば化学療法剤、増殖阻害剤、細胞傷害性剤、放射線療法で使用する薬剤、
抗血管形成剤、アポトーシス剤、抗チューブリン剤、及びがんを治療する他の薬剤、抗Ｃ
Ｄ２０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
メシレート））、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、以下の標的ＰＤＧＦＲ－ベータ、ＢｌｙＳ、ＡＰＲＩＬ、ＢＣＭＡ受容体（一
又は複数）、ＴＲＡＩＬ／Ａｐｏ２の一又は複数に結合するアンタゴニスト（例えば、中
和抗体）、並びに他の生物活性及び有機化学薬剤などが含まれる。その組合せも本発明に
含まれる。
【００６７】
　本明細書で用いられる用語「細胞傷害性剤」は、細胞の機能を阻害若しくは阻止し、及
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び／又は細胞の破壊を引き起こす物質を指す。本用語には、放射性同位体（例えば、Ａｔ
２１１、Ｉ１３１、Ｉ１２５、Ｙ９０、Ｒｅ１８６、Ｒｅ１８８、Ｓｍ１５３、Ｂｉ２１
２、Ｐ３２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、ダウノルビシン又は他
の挿入剤、酵素及びその断片、例えば核酸分解酵素、抗生物質、並びに毒素、例えばその
断片及び／又はその変異体を含む細菌、真菌、植物又は動物起源の小分子毒素又は酵素活
性毒素、並びに下に開示される様々な抗腫瘍剤又は抗がん剤が含まれるものとする。他の
細胞傷害性剤は、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。
【００６８】
　「化学療法剤」は、がんの治療で有益な化合物を指す。化学療法剤の例には、チオテパ
及びシクロホスファミド（ＣＹＴＯＸＡＮ（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；ベンゾドパ、
カルボコン、メツレドパ及びウレドパなどのアジリジン；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ルアミド、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ラメラミン；アセトゲニン（特にブラタシン及
びブラタシノン）；デルタ－９－テトラヒドロカンナビノール（ドロナビノール、ＭＡＲ
ＩＮＯＬ（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
ンプトセシン（合成アナログトポテカン（ＨＹＣＡＭＴＩＮ（登録商標））、ＣＰＴ－１
１（イリノテカン、ＣＡＭＰＴＯＳＡＲ（登録商標））、アセチルカンプトセシン、スコ
ポレクチン及び９－アミノカンプトセシンを含む）；ブリオスタチン；カリスタチン；Ｃ
Ｃ－１０６５（そのアドゼレシン、カルゼレシン及びビゼレシン合成アナログを含む）；
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（合成アナログ
、ＫＷ－２１８９及びＣＢ１－ＴＭ１を含む）；エレウテロビン；パンクラチスタチン；
サルコジクチイン；スポンジスタチン；クロラムブシル、クロルナファジン、クロロホス
ファミド、エストラムスチン、イホスファミド、メクロルエタミン、酸化メクロルエタミ
ン塩酸塩、メルファラン、ノベンビチン、フェネステリン、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、ホテムスチン、ロムスチン、ニムスチン及びラニムスチンなどのニトロソウレ
ア；エンジイン抗生物質などの抗生物質（例えば、カリケアマイシン、特にカリケアマイ
シンガンマ１１及びカリケアマイシンオメガ１１（例えば、Nicolaou等、Angew.Chem Int
l.Ed.Engl.、33:183-186(1994)を参照）；ＣＤＰ３２３、経口アルファ－４インテグリン
阻害剤；ジネミシンＡを含むジネミシン；エスペラマイシン；並びにネオカルジノスタチ
ン発色団及び関連する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、オースラマイシン、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、ドキソルビシンＨＣｌリ
ポソーム注入（ＤＯＸＩＬ（登録商標）を含む）、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、マイトマイシンＣなどのマイトマイシン、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（ＵＦＴＯＲＡＬ（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
）などの代謝拮抗薬；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
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サートなどの葉酸アナログ；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アナログ；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、ジデオキシウリジン、ドキシフルリジン、エノシタビン、フロク
シウリジンなどのピリミジンアナログ；カルステロン、プロピオン酸ドロモスタノロン、
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副腎；フロリン酸などの葉酸補充液；アセグ
ラトン；アルドホスファミドグリコシド；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；デメコルチ
ン；ジアジクオン；エルフォルニチン；酢酸エリプチニウム；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；マイタンシン及びアン
サマイトシンなどのマイタンシノイド；ミトグアゾン；ミトキサントロン；モピダンモル
；ニトラエリン；ペントスタチン；フェナメト；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）多糖複合体（ＪＨＳ　Ｎａｔｕ
ｒａｌ　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；トリアジコン；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；
ピポブロマン；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）、ＦＩＬＤ
ＥＳＩＮ（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ことを阻止するビンカ；エトポシド（ＶＰ－１６）
；イホスファミド；ミトキサントロン；ロイコボリン；ノバントロン；エダトレキサート
；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ＲＦＳ
２０００；ジフルオロメチルオルニチン（ＤＭＦＯ）；ベキサロテン（ＴＡＲＧＲＥＴＩ
Ｎ（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、Ｂ
ＯＮＥＦＯＳ（登録商標）又はＯＳＴＡＣ（登録商標））、エチドロネート（ＤＩＤＲＯ
ＣＡＬ（登録商標））、ＮＥ－５８０９５、ゾレドロン酸／ゾレドロネート（ＺＯＭＥＴ
Ａ（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））又はリセ
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アナログ）；アンチセンスオリゴヌクレオ
チド、特に異常な細胞増殖と関係づけられるシグナル伝達経路で遺伝子の発現を阻害する
もの、例えばＰＫＣ－アルファ、Ｒａｆ、Ｈ－Ｒａｓ及び上皮増殖因子受容体（ＥＧＦ－
Ｒ）；ＴＨＥＲＡＴＯＰＥ（登録商標）ワクチン及び遺伝子療法ワクチン、例えばＡＬＬ
ＯＶＥＣＴＩＮ（登録商標）ワクチン、ＬＥＵＶＥＣＴＩＮ（登録商標）ワクチン及びＶ
ＡＸＩＤ（登録商標）ワクチン）などのワクチン；トポイソメラーゼ１阻害剤（例えば、
ＬＵＲＴＯＴＥＣＡＮ（登録商標））；ｒｍＲＨ（例えば、ＡＢＡＲＥＬＩＸ（登録商標
））；ＢＡＹ４３９００６（ソラフェニブ；Ｂａｙｅｒ）；ＳＵ－１１２４８（スニチニ
ブ、ＳＵＴＥＮＴ（登録商標）、Ｐｆｉｚｅｒ）；ペリホシン、ＣＯＸ－２阻害剤（例え
ば、セレコキシブ又はエトリコキシブ）、プロテオゾーム阻害剤（例えば、ＰＳ３４１）
；ボルテゾミブ（ＶＥＬＣＡＤＥ（登録商標））；ＣＣＩ－７７９；チピファルニブ（Ｒ
１１５７７）；オラフェニブ、ＡＢＴ５１０；オブリメルセンナトリウム（ＧＥＮＡＳＥ
ＮＳＥ（登録商標））などのＢｃｌ－２阻害剤；ピキサントロン；ＥＧＦＲ阻害剤（下の
定義を参照する）；チロシンキナーゼ阻害剤（下の定義を参照する）；ラパマイシン（シ
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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））などのファルネシルトラン
スフェラーゼ阻害剤；並びに上記の何れかの薬学的に許容される塩、酸又は誘導体；並び
に上記の２つ以上の組合せ、例えばＣＨＯＰ、シクロホスファミド、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略記号；及びＦＯＬＦＯＸ、オキサリプラ
チン（ＥＬＯＸＡＴＩＮ（商標）と５－ＦＵ及びロイコボリンとを組み合わせた治療レジ
メンの略記号が含まれる。
【００６９】
　本明細書に規定される化学療法剤には、がんの増殖を促進することができるホルモンの
効果を調節、低減、ブロック又は阻害する働きをする「抗ホルモン剤」又は「内分泌治療
薬」が含まれる。化学療法剤はそれら自体、限定されずに以下を含むホルモンであっても
よい：アゴニスト／アンタゴニストプロファイルが混合した抗エストロゲン、例えば、タ
モキシフェン（ＮＯＬＶＡＤＥＸ（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ＳＥ
ＲＭ３などの選択的エストロゲン受容体モジュレーター（ＳＥＲＭ）；アゴニスト特性の
ない純粋な抗エストロゲン、例えばフルベストラント（ＦＡＳＬＯＤＥＸ（登録商標））
及びＥＭ８００（このような薬剤はエストロゲン受容体（ＥＲ）二量体化をブロックする
こと、ＤＮＡ結合を阻害すること、ＥＲ代謝回転を増加させること及び／又はＥＲレベル
を抑制することができる）；アロマターゼ阻害剤、例えばホルメスタン及びエクセメスタ
ン（ＡＲＯＭＡＳＩＮ（登録商標））などのステロイド性アロマターゼ阻害剤、並びに非
ステロイド性アロマターゼ阻害剤、例えばアナストロゾール（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、及び他の
アロマターゼ阻害剤、例えばボロゾール（ＲＩＶＩＳＯＲ（登録商標））、酢酸メゲスト
ロール（ＭＥＧＡＳＥ（登録商標））、ファドロゾール及び４（５）－イミダゾール；ロ
イプロリド（ＬＵＰＲＯＮ（登録商標）及びＥＬＩＧＡＲＤ（登録商標））、ゴセレリン
、ブセレリン及びトリプテレリンを含む黄体形成ホルモン放出ホルモンアゴニスト；性ス
テロイド、例えば酢酸メゲストロール及び酢酸メドロキシプロゲステロンなどのプロゲス
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、並びにフルオキ
シメステロン、全てのトランスレチノイン酸及びフェンレチニドなどのアンドロゲン／レ
チノイド；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因子（ＥＲ
Ｄ）；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；並びに上記の何
れかの薬学的に許容される塩、酸又は誘導体；並びに前述の２つ以上の組合せ。
【００７０】
　本明細書で使用されるとき、「増殖阻害剤」は、細胞（例えば、インビトロ又はインビ
ボにおいてその増殖がＰＤ－Ｌ１発現に依存する細胞）の増殖を阻害する化合物又は組成
物を指す。増殖阻害剤の例には、細胞周期の進行（Ｓ期以外の場所で）をブロックする薬
剤、例えばＧ１停止及びＭ期停止を誘導する薬剤が含まれる。古典的なＭ期ブロッカーに
は、ビンカ（ビンクリスチン及びビンブラスチン）、タキサン及びトポイソメラーゼＩＩ
阻害剤、例えばドキソルビシン、エピルビシン、ダウノルビシン、エトポシド及びブレオ
マイシンが含まれる。Ｇ１を停止する薬剤、例えばＤＮＡアルキル化剤、例えばタモキシ
フェン、プレドニゾン、ダカルバジン、メクロルエタミン、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は、Ｓ期停止にも波及する。更なる情報は、
Ｍｕｒａｋａｍｉ等によるＴｈｅ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅ
ｒ、Ｍｅｎｄｅｌｓｏｈｎ及びＩｓｒａｅｌ編、Ｃｈａｐｔｅｒ　１、表題「Ｃｅｌｌ　
ｃｙｃｌｅ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ、ｏｎｃｏｇｅｎｅｓ、ａｎｄ　ａｎｔｉｎｅｏｐｌ
ａｓｔｉｃ　ｄｒｕｇｓ」（ＷＢ　Ｓａｕｎｄｅｒｓ：Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ、１９
９５）、特にｐ１３に見出すことができる。タキサン（パクリタキセル及びドセタキセル
）は、両方ともイチイに由来する抗がん薬である。欧州イチイに由来するドセタキセル（
ＴＡＸＯＴＥＲＥ（登録商標）、Ｒｈｏｎｅ－Ｐｏｕｌｅｎｃ　Ｒｏｒｅｒ））は、パク
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リタキセル（ＴＡＸＯＬ（登録商標）、Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）の
半合成アナログである。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からの微
小管の組立てを促進し、脱重合を阻止することによって微小管を安定させ、それは細胞で
の有糸分裂の阻害をもたらす。
【００７１】
　「放射線療法」は、正常に機能するその能力を制限するように、又は細胞を全滅させる
ように細胞への十分な傷害を誘導するための、誘導されたガンマ線又はβ線の使用を意味
する。治療の投薬量及び持続期間を判定するために、当技術分野で公知である多くの方法
があることが理解される。一般的な治療は１回投与で与えられ、一般的な投薬量は１日に
つき１０から２００単位（グレイ）である。
【００７２】
　「個体」又は「対象」は、哺乳動物である。哺乳動物には、限定されずに、家畜（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）、ウサギ及び齧歯動物（例えば、マウス及びラット）が含まれる。ある特定の実
施態様では、個体又は対象はヒトである。
【００７３】
　本明細書において用語「同時に」は、投与の少なくとも一部が時間的に重複する、２個
以上の治療剤の投与を指すために使用される。したがって、同時投与は、一又は複数の薬
剤の投与が一又は複数の他の薬剤の投与を中止した後にも継続する投与レジメンを含む。
【００７４】
　「低減又は阻害する」は、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、７５％
、８０％、８５％、９０％、９５％又はそれ以上の全体の減少を引き起こす能力を意味す
る。低減又は阻害するは、治療されている障害の症状、転移の存在若しくはサイズ、又は
原発腫瘍のサイズを指すことができる。
【００７５】
　単数形「ａ」、「ａｎ」及び「ｔｈｅ」は、特に明記しない限り複数形を含むと理解さ
れる。
【００７６】
　樹状細胞マーカー
　本発明では、がん患者から得られる腫瘍組織試料におけるＤＣ（すなわち、腫瘍浸潤性
ＤＣ）、より好ましくは交差提示能力を有する機能的ＤＣの存在度は、ＰＤ－１軸阻害剤
への応答を予測させることが見出された。ＤＣの存在度は、交差提示特性を有するＤＣの
発達、活性化又は成熟に関連したマーカーの発現レベルを検出することによって判定する
ことができる。これらのマーカーには、ＸＣＲ１、ＩＲＦ８、ＢＡＴＦ３、ＦＬＴ３が含
まれる。これらのマーカーは、個々のマーカーとして別々に、又は、２つ以上のマーカー
の群において、マーカーの累積発現として、すなわち累積ＤＣ遺伝子スコア（ＤＣスコア
）として検討することができる。２つ以上のマーカーの発現レベルは、ＤＣスコアを得る
ために、任意の適当な最新の数学的方法によって組み合わせることができる。一実施態様
では、ＤＣスコアは、ＸＣＲ１、ＩＲＦ８、ＢＡＴＦ３及びＦＬＴ３からなる遺伝子の発
現レベルに基づいて得ることができる。
【００７７】
　一実施態様では、本発明のバイオマーカーは、抗ＰＤ－Ｌ１抗体アテゾリズマブなどの
ＰＤ－１軸阻害剤に対する腎細胞癌患者の応答を予測するために使用される。別の実施態
様では、本発明のバイオマーカーは、抗ＰＤ－Ｌ１抗体アテゾリズマブなどのＰＤ－１軸
阻害剤に対する非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）患者の応答を予測するために使用される。
本発明の実施態様により、本発明の予測値は、ＰＤ－Ｌ１陽性の患者及び扁平上皮ＮＳＣ
ＬＣ患者においてより高い。したがって、一実施態様では、本発明のバイオマーカーは、
抗ＰＤ－Ｌ１抗体アテゾリズマブなどのＰＤ－１軸阻害剤に対する、ＰＤ－Ｌ１陽性の患
者、より具体的にはＰＤ－Ｌ１陽性のＮＳＣＬＣ患者の応答を予測するために使用される
。別の実施態様では、本発明のバイオマーカーは、抗ＰＤ－Ｌ１抗体アテゾリズマブなど
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のＰＤ－１軸阻害剤に対する扁平上皮ＮＳＣＬＣ患者の応答を予測するために使用される
。
【００７８】
　本発明における使用のための例示的なＰＤ－１軸阻害剤
　例として、ＰＤ－１軸阻害剤には、ＰＤ－１結合性アンタゴニスト及びＰＤ－Ｌ１結合
性アンタゴニストが含まれる。「ＰＤ－１」の代替の名称には、ＣＤ２７９及びＳＬＥＢ
２が含まれる。「ＰＤ－Ｌ１」の代替の名称には、Ｂ７－Ｈ１、Ｂ７－４、ＣＤ２７４及
びＢ７－Ｈが含まれる。一部の実施態様では、ＰＤ－１及びＰＤ－Ｌ１は、ヒトＰＤ－１
及びＰＤ－Ｌ１である。
【００７９】
　一部の実施態様では、ＰＤ－１結合性アンタゴニストは、そのリガンド結合パートナー
へのＰＤ－１の結合を阻害する分子である。具体的な態様では、ＰＤ－１リガンド結合パ
ートナーは、ＰＤ－Ｌ１及び／又はＰＤＬ２である。別の実施態様では、ＰＤＬ１結合性
アンタゴニストは、その結合パートナーへのＰＤ－Ｌ１の結合を阻害する分子である。具
体的な態様では、ＰＤ－Ｌ１結合パートナーは、ＰＤ－１及び／又はＢ７－１である。ア
ンタゴニストは、抗体、その抗原結合性断片、イムノアドヘシン、融合タンパク質又はオ
リゴペプチドであってよい。
【００８０】
　一部の実施態様では、ＰＤ－１結合性アンタゴニストは、抗ＰＤ－１抗体（例えば、ヒ
ト抗体、ヒト化抗体又はキメラ抗体）である。一部の実施態様では、抗ＰＤ－１抗体は、
ニボルマブ及びペムブロリズマブからなる群から選択される。一部の実施態様では、ＰＤ
－１結合性アンタゴニストは、イムノアドヘシン（例えば、定常領域（例えば、免疫グロ
ブリン配列のＦｃ領域）に融合したＰＤ－Ｌ１又はＰＤ－Ｌ２の細胞外又はＰＤ－１結合
性部分を含むイムノアドヘシン）である。一部の実施態様では、ＰＤ－１結合性アンタゴ
ニストは、ＡＭＰ－２２４である。ＭＤＸ－１１０６－０４、ＭＤＸ－１１０６、ＯＮＯ
－４５３８、ＢＭＳ－９３６５５８及びＯＰＤＩＶＯ（登録商標）としても知られるニボ
ルマブは、国際公開第２００６／１２１１６８号に記載される抗ＰＤ－１抗体である。Ｍ
Ｋ－３４７５、Ｍｅｒｃｋ３４７５、ラムブロリズマブ、ＫＥＹＴＲＵＤＡ（登録商標）
及びＳＣＨ－９００４７５としても知られるペムブロリズマブは、国際公開第２００９／
１１４３３５号に記載される抗ＰＤ－１抗体である。Ｂ７－ＤＣＩｇとしても知られるＡ
ＭＰ－２２４は、国際公開第２０１０／０２７８２７号及び国際公開第２０１１／０６６
３４２号に記載されるＰＤ－Ｌ２－Ｆｃ融合可溶性受容体である。
【００８１】
　一部の実施態様では、ＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニストは、抗ＰＤ－Ｌ１抗体である。
一部の実施態様では、抗ＰＤＬ１結合性アンタゴニストは、ＹＷ２４３．５５．Ｓ７０、
ＭＰＤＬ３２８０Ａ、ＭＤＸ－１１０５及びＭＥＤＩ４７３６からなる群から選択される
。ＢＭＳ－９３６５５９としても知られるＭＤＸ－１１０５は、国際公開第２００７／０
０５８７４号に記載される抗ＰＤＬ１抗体である。抗体ＹＷ２４３．５５．Ｓ７０は、国
際公開第２０１０／０７７６３４Ａ１号に記載される抗ＰＤＬ１である。ＭＥＤＩ４７３
６は、国際公開第２０１１／０６６３８９号及び米国特許出願公開第２０１３／０３４５
５９号に記載される抗ＰＤＬ１抗体である。
【００８２】
　本発明の方法に有益な抗ＰＤ－Ｌ１抗体の例及びその作製方法は、ＰＣＴ特許出願国際
公開第２０１０／０７７６３４Ａ１号及び米国特許第８２１７１４９号に記載され、その
各々は、その全体が示されているかのように出典明示により本明細書に援用される。
【００８３】
　一部の実施態様では、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、アテゾリズマブである（ＣＡＳレジストリ
番号：１４２２１８５－０６－５）。ＭＰＤＬ３２８０Ａとしても知られるアテゾリズマ
ブ（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）は、抗ＰＤ－Ｌ１抗体である。
【００８４】
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　アテゾリズマブは、以下を含む：
（ａ）それぞれＧＦＴＦＳＤＳＷＩＨ（配列番号１）、ＡＷＩＳＰＹＧＧＳＴＹＹＡＤＳ
ＶＫＧ（配列番号２）及びＲＨＷＰＧＧＦＤＹ（配列番号３）のＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－
Ｈ２及びＨＶＲ－Ｈ３配列、並びに
（ｂ）それぞれＲＡＳＱＤＶＳＴＡＶＡ（配列番号４）、ＳＡＳＦＬＹＳ（配列番号５）
及びＱＱＹＬＹＨＰＡＴ（配列番号６）のＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２及びＨＶＲ－Ｌ３
配列。
【００８５】
　アテゾリズマブは、重鎖及び軽鎖配列を含み、ここで：
（ａ）重鎖可変領域配列は、アミノ酸配列：ＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬ
ＳＣＡＡＳＧＦＴＦＳＤＳＷＩＨＷＶＲＱＡＰＧＫＧＬＥＷＶＡＷＩＳＰＹＧＧＳＴＹＹ
ＡＤＳＶＫＧＲＦＴＩＳＡＤＴＳＫＮＴＡＹＬＱＭＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲＲＨ
ＷＰＧＧＦＤＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＳ（配列番号７）を含み、
（ｂ）軽鎖可変領域配列は、アミノ酸配列：ＤＩＱＭＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴ
ＩＴＣＲＡＳＱＤＶＳＴＡＶＡＷＹＱＱＫＰＧＫＡＰＫＬＬＩＹＳＡＳＦＬＹＳＧＶＰＳ
ＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤＦＡＴＹＹＣＱＱＹＬＹＨＰＡＴＦＧＱ
ＧＴＫＶＥＩＫＲ（配列番号８）
を含む。
【００８６】
　アテゾリズマブは、重鎖及び軽鎖配列を含み、ここで：
（ａ）重鎖は、アミノ酸配列：ＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡＳＧ
ＦＴＦＳＤＳＷＩＨＷＶＲＱＡＰＧＫＧＬＥＷＶＡＷＩＳＰＹＧＧＳＴＹＹＡＤＳＶＫＧ
ＲＦＴＩＳＡＤＴＳＫＮＴＡＹＬＱＭＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲＲＨＷＰＧＧＦＤ
ＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＳＡＳＴＫＧＰＳＶＦＰＬＡＰＳＳＫＳＴＳＧＧＴＡＡＬＧＣＬ
ＶＫＤＹＦＰＥＰＶＴＶＳＷＮＳＧＡＬＴＳＧＶＨＴＦＰＡＶＬＱＳＳＧＬＹＳＬＳＳＶ
ＶＴＶＰＳＳＳＬＧＴＱＴＹＩＣＮＶＮＨＫＰＳＮＴＫＶＤＫＫＶＥＰＫＳＣＤＫＴＨＴ
ＣＰＰＣＰＡＰＥＬＬＧＧＰＳＶＦＬＦＰＰＫＰＫＤＴＬＭＩＳＲＴＰＥＶＴＣＶＶＶＤ
ＶＳＨＥＤＰＥＶＫＦＮＷＹＶＤＧＶＥＶＨＮＡＫＴＫＰＲＥＥＱＹＡＳＴＹＲＶＶＳＶ
ＬＴＶＬＨＱＤＷＬＮＧＫＥＹＫＣＫＶＳＮＫＡＬＰＡＰＩＥＫＴＩＳＫＡＫＧＱＰＲＥ
ＰＱＶＹＴＬＰＰＳＲＥＥＭＴＫＮＱＶＳＬＴＣＬＶＫＧＦＹＰＳＤＩＡＶＥＷＥＳＮＧ
ＱＰＥＮＮＹＫＴＴＰＰＶＬＤＳＤＧＳＦＦＬＹＳＫＬＴＶＤＫＳＲＷＱＱＧＮＶＦＳＣ
ＳＶＭＨＥＡＬＨＮＨＹＴＱＫＳＬＳＬＳＰＧ（配列番号９）を含み、
（ｂ）軽鎖は、アミノ酸配列：ＤＩＱＭＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＲＡＳ
ＱＤＶＳＴＡＶＡＷＹＱＱＫＰＧＫＡＰＫＬＬＩＹＳＡＳＦＬＹＳＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧ
ＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤＦＡＴＹＹＣＱＱＹＬＹＨＰＡＴＦＧＱＧＴＫＶＥＩ
ＫＲＴＶＡＡＰＳＶＦＩＦＰＰＳＤＥＱＬＫＳＧＴＡＳＶＶＣＬＬＮＮＦＹＰＲＥＡＫＶ
ＱＷＫＶＤＮＡＬＱＳＧＮＳＱＥＳＶＴＥＱＤＳＫＤＳＴＹＳＬＳＳＴＬＴＬＳＫＡＤＹ
ＥＫＨＫＶＹＡＣＥＶＴＨＱＧＬＳＳＰＶＴＫＳＦＮＲＧＥＣ（配列番号１０）
を含む。
【００８７】
　一部の実施態様では、ＰＤ－１軸結合性アンタゴニストは、抗ＰＤ－Ｌ１抗体である。
一部の実施態様では、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、ＰＤ－Ｌ１とＰＤ－１の間及び／又はＰＤ－
Ｌ１とＢ７－１の間の結合を阻害することが可能である。一部の実施態様では、抗ＰＤ－
Ｌ１抗体は、モノクローナル抗体である。一部の実施態様では、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、Ｆ
ａｂ、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。一部の実施態様では、抗ＰＤＬ１抗体は、ヒト化抗体である。一部の
実施態様では、抗ＰＤＬ１抗体は、ヒト抗体である。
【００８８】
　抗体又はその抗原結合性断片は、当技術分野で公知の方法を使用して、例えば、発現に
適する形である、前記抗ＰＤ－Ｌ１、抗ＰＤ－１又は抗ＰＤ－Ｌ２抗体又は抗原結合性断
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片の何れかをコードする核酸を含有する宿主細胞を、そのような抗体又は断片を生成する
のに適する条件下で培養すること、及びその抗体又は断片を回収することを含む方法によ
って作製することができる。
【００８９】
　本明細書の実施態様の何れでも、単離される抗ＰＤＬ１抗体は、ヒトＰＤＬ１、例えば
ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ　Ｐｒｏｔ受託番号Ｑ９ＮＺＱ７．１に示されるヒトＰ
ＤＬ１、又はその変異体に結合することができる。
【００９０】
　更なる実施態様では、本発明は、本明細書で提供される抗ＰＤ－Ｌ１、抗ＰＤ－１又は
抗ＰＤ－Ｌ２抗体又はその抗原結合性断片、及び少なくとも１つの薬学的に許容される担
体を含む組成物を提供する。一部の実施態様では、個体に投与される抗ＰＤ－Ｌ１、抗Ｐ
Ｄ－１又は抗ＰＤ－Ｌ２抗体又はその抗原結合性断片は、一又は複数の薬学的に許容され
る担体を含む組成物である。
【００９１】
　一部の実施態様では、本明細書に記載される抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、約６０ｍｇ／ｍＬの
量の抗体、約２０ｍＭの濃度のヒスチジンアセテート、約１２０ｍＭの濃度のスクロース
及び０．０４％（ｗ／ｖ）の濃度のポリソルベート（例えば、ポリソルベート２０）を含
む製剤の中にあり、製剤は約５．８のｐＨを有する。一部の実施態様では、本明細書に記
載される抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、約１２５ｍｇ／ｍＬの量の抗体、約２０ｍＭの濃度のヒス
チジンアセテート、約２４０ｍＭの濃度のスクロース及び０．０２％（ｗ／ｖ）の濃度の
ポリソルベート（例えば、ポリソルベート２０）を含む製剤の中にあり、製剤は約５．５
のｐＨを有する。
【００９２】
　本発明における使用のためのアッセイ
　一部の実施態様では、バイオマーカーは、ＦＡＣＳ、ウェスタンブロット、ＥＬＩＳＡ
、免疫沈降、免疫組織化学法、免疫蛍光法、放射線免疫検定法、免疫検出方法、質量分析
、ｑＰＣＲ、ＲＴ－ｑＰＣＲ、多重ｑＰＣＲ又はＲＴ－ｑＰＣＲ、ＲＮＡ－ｓｅｑ、マイ
クロアレイ解析、ナノストリング、ＳＡＧＥ、ＭａｓｓＡＲＲＡＹ技術及びＦＩＳＨ、及
びその組合せからなる群から選択される方法を使用して試料中に検出される。一部の実施
態様では、バイオマーカーは、タンパク質発現によって試料中に検出される。一部の実施
態様では、タンパク質発現は、免疫組織化学法（ＩＨＣ）によって判定される。
【００９３】
　一部の実施態様では、バイオマーカーは、ｍＲＮＡ発現によって試料中に検出される。
一部の実施態様では、ｍＲＮＡ発現は、ｑＰＣＲ、ｒｔＰＣＲ、ＲＮＡ－ｓｅｑ、多重ｑ
ＰＣＲ若しくはＲＴ－ｑＰＣＲ、マイクロアレイ解析、ナノストリング、ＳＡＧＥ、Ｍａ
ｓｓＡＲＲＡＹ技術又はＦＩＳＨを使用して判定される。
【００９４】
　一部の実施態様では、試料は腫瘍組織試料である。一部の実施態様では、腫瘍組織試料
は、腫瘍細胞、腫瘍浸潤免疫細胞、間質性細胞又はその任意の組合せを含む。
【００９５】
　一部の実施態様では、試料はＰＤ－Ｌ１軸阻害剤による治療の前に得られる。一部の実
施態様では、組織試料は、ホルマリン固定及びパラフィン包埋され、新鮮なままで又は凍
結されて保管される。
【００９６】
　試料中の様々なバイオマーカーの存在及び／又は発現のレベル／量はいくつかの方法に
よって分析することができ、その多くは当技術分野で公知であり、熟練者に理解され、例
えば、限定されずに、免疫組織化学法（「ＩＨＣ」）、ウェスタンブロット分析、免疫沈
降、分子結合アッセイ、ＥＬＩＳＡ、ＥＬＩＦＡ、蛍光活性化セルソーティング（「ＦＡ
ＣＳ」）、ＭａｓｓＡＲＲＡＹ、プロテオミクス、定量的な血液ベースのアッセイ（例え
ば血清ＥＬＩＳＡ）、生化学的酵素活性アッセイ、ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーショ
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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、
例えば分枝ＤＮＡ、ＳＩＳＢＡ、ＴＭＡなど、ＲＮＡ－Ｓｅｑ、ＦＩＳＨ、マイクロアレ
イ解析、遺伝子発現プロファイリング、及び／又は遺伝子発現の連続分析（「ＳＡＧＥ」
）、並びにタンパク質、遺伝子及び／又は組織アレイ分析によって実施することができる
多種多様なアッセイの何れか１つが含まれる。生成物がそうである遺伝子及び遺伝子産物
の状態を評価するための一般的なプロトコールは、例えばＡｕｓｕｂｅｌ等編、１９９５
、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　Ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、
ユニット２（ノーザンブロッティング）、４（サザンブロッティング）、１５（イムノブ
ロッティング）及び１８（ＰＣＲ分析）に見出される。Ｒｕｌｅｓ　Ｂａｓｅｄ　Ｍｅｄ
ｉｃｉｎｅ又はＭｅｓｏ　Ｓｃａｌｅ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ（「ＭＳＤ」）から入手でき
るものなどの、多重化されたイムノアッセイを使用することもできる。
【００９７】
　一実施態様では、試料は臨床試料である。別の実施態様では、試料は診断アッセイで使
用される。一部の実施態様では、試料は、原発腫瘍又は転移腫瘍から得られる。腫瘍組織
の代表的断片を得るために、組織生検がしばしば使用される。
【００９８】
　ある特定の実施態様では、参照試料、参照組織、コントロール試料、又はコントロール
組織は、検査試料を得るときと異なる一又は複数の時点で得られる、同じ対象又は個体か
らの単一の試料又は組み合わせた多重試料である。ある特定の実施態様では、参照試料、
参照組織、コントロール試料、又はコントロール組織は、対象又は個体でない一又は複数
の健康な個体からの組み合わせた多重試料である。ある特定の実施態様では、参照試料、
参照組織、コントロール試料又はコントロール組織は、対象又は個体でない疾患又は障害
（例えば、がん）を有する１人又は複数人の個体からの組み合わせた多重試料である。
【００９９】
　一部の実施態様では、試料は腫瘍組織試料（例えば、生検組織）である。一部の実施態
様では、組織試料は肺組織である。一部の実施態様では、組織試料は腎臓組織である。一
部の実施態様では、組織試料は皮膚組織である。一部の実施態様では、組織試料はすい臓
組織である。一部の実施態様では、組織試料は胃組織である。一部の実施態様では、組織
試料は膀胱組織である。一部の実施態様では、組織試料は食道組織である。一部の実施態
様では、組織試料は中皮組織である。一部の実施態様では、組織試料は乳房組織である。
一部の実施態様では、組織試料は甲状腺組織である。一部の実施態様では、組織試料は結
腸直腸組織である。一部の実施態様では、組織試料は頭頚部組織である。一部の実施態様
では、組織試料は骨肉腫組織である。一部の実施態様では、組織試料は前立腺組織である
。一部の実施態様では、組織試料は、卵巣組織、ＨＣＣ（肝臓）、血液細胞、リンパ節、
骨／骨髄である。
【０１００】
　治療方法
　個体においてがんを治療する方法であって、個体からの腫瘍組織試料中のＤＣの存在度
を判定すること、及びＰＤ－１軸阻害剤の有効量を個体に投与することを含む方法が提供
される。
【０１０１】
　一部の実施態様では、ＤＣの発達に関連するバイオマーカーの発現の増加は、個体をＰ
Ｄ－Ｌ１軸阻害剤で治療するときに、個体は臨床有益性が増加する可能性がより高いこと
を示す。一部の実施態様では、臨床有益性の増加は、以下の一又は複数の相対的な増加を
含む：全生存（ＯＳ）、無増悪生存（ＰＦＳ）、完全寛解（ＣＲ）、部分寛解（ＰＲ）及
びその組合せ。
【０１０２】
　本明細書で記載したＰＤ－１軸阻害剤を、療法において単独で又は他の薬剤と組み合わ
せて使用することができる。例えば、本明細書で記載したＰＤ－１軸阻害剤を、少なくと
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も１つの追加の治療剤とともに共投与することができる。ある特定の実施態様では、追加
の治療剤は、化学療法剤である。
【０１０３】
　上記で注目したかかる併用療法は、併用投与（ここで２つ以上の治療剤が同じ又は別々
の製剤に含まれる）、及びアンタゴニストの投与が、追加の治療剤及び／又はアジュバン
トの投与前に、これと同時に、及び／又はこの後で起こり得る別々の投与を包含する。本
明細書で記載したＰＤ－１軸阻害剤を、放射線療法と組み合わせて使用することもできる
。
【０１０４】
　本明細書で記載したＰＤ－１軸阻害剤（例えば、抗体、結合性ポリペプチド、及び／又
は小分子）（及び任意の追加の治療剤）を、非経口、肺内、及び鼻腔内、並びに局所的治
療に望ましい場合に病巣内投与を含めた、任意の適した手段によって投与することができ
る。非経口注入は、筋肉内、静脈内、動脈内、腹腔内、又は皮下投与を含む。投薬は、投
与が短期的又は慢性的であるかどうかに部分的に依存して、任意の適した経路による、例
えば、静脈内又は皮下注射等の注射によることができる。単一の又は様々な時点にわたる
複数の投与、ボーラス投与、及びパルスインフュージョンを含むが、これらに限定されな
い様々な投薬スケジュールが、本明細書で企図される。
【０１０５】
　本明細書で記載したＰＤ－１軸阻害剤（例えば、抗体、結合性ポリペプチド、及び／又
は小分子）を、医学行動規範と一致した様式で、製剤化し、投薬し、投与することができ
る。これに関連した考慮に関する因子は、治療される特定の障害、治療される特定の哺乳
類、個々の患者の臨床的状態、障害の原因、薬剤の送達の部位、投与の方法、投与のスケ
ジューリング、及び医療施術者に既知の他の因子を含む。ＰＤ－１軸阻害剤は、問題の障
害を予防する又は治療するために現在使用されている一又は複数の薬剤とともに製剤化さ
れている必要はないが、任意選択的にこれらの薬剤とともに製剤化されている。かかる他
の薬剤の有効量は、製剤中に存在するＰＤ－１軸阻害剤の量、障害又は治療の型、及び上
記で議論した他の因子に依存する。これらは、本明細書で記載したのと同じ用量及び投与
経路、若しくは本明細書で記載した用量の約１から９９％で、又は適切であると経験的に
／臨床的に判定される任意の用量で及び任意の経路によって一般的に使用される。
【０１０６】
　疾患の予防又は治療に関して、本明細書で記載したＰＤ－１軸阻害剤の適切な用量（単
独で又は一若しくは複数の他の追加の治療剤と組み合わせて使用される場合）は、治療さ
れる疾患の型、疾患の重症度及び過程、ＰＤ－１軸阻害剤が予防的目的で投与されるのか
治療的目的で投与されるのか、以前の療法、患者の病歴及びＰＤ－１軸阻害剤に対する応
答、及び主治医の裁量に依存することになる。ＰＤ－１軸阻害剤は、単回で、又は一連の
治療にわたって、患者に適切に投与される。１つの典型的な１日の用量は、上記の因子に
依存して、約１μｇ／ｋｇから１００ｍｇ／ｋｇ以上にわたる。数日以上にわたる反復投
与に関して、状態に依存して、治療は、疾患症状の望ましい抑圧が生じるまで一般的に持
続される。かかる用量を、断続的、例えば、週１回又は３週間に１回（例えば、患者が、
ＰＤ－１軸阻害剤の約２回から約１２回、又は例えば、約６回の用量を受けるように）投
与することができる。初回のより高い負荷用量、その後の一又は複数のより低い用量を投
与することができる。例示的投薬計画は、投与することを含む。しかしながら、他の用量
計画が有用であり得る。この療法の進行は、従来の技法及びアッセイによって容易に監視
することができる。
【０１０７】
　いくつかの実施態様では、ＰＤ－１軸阻害剤（例えば、抗ＰＤ－Ｌ１抗体）を、約０．
３－３０ｍｇ／ｋｇの用量で投与する。いくつかの実施態様では、ＰＤ－Ｌ１軸結合性ア
ンタゴニスト（例えば、抗ＰＤ－Ｌ１抗体）を、約０．３ｍｇ／ｋｇ、０．５ｍｇ／ｋｇ
、１ｍｇ／ｋｇ、２ｍｇ／ｋｇ、４ｍｇ／ｋｇ、８ｍｇ／ｋｇ、１５ｍｇ／ｋｇ、２０ｍ
ｇ／ｋｇ、又は３０ｍｇ／ｋｇの何れかの用量で投与する。いくつかの実施態様では、Ｐ
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Ｄ－１軸阻害剤（例えば、抗ＰＤ－Ｌ１抗体）を、２１日サイクルで約２ｍｇ／ｋｇ、４
ｍｇ／ｋｇ、８ｍｇ／ｋｇ、１５ｍｇ／ｋｇ、又は３０ｍｇ／ｋｇの何れかの用量で投与
する。上記の製剤又は治療的方法の何れかを、ＰＤ－１軸阻害剤の代わりに又はこれに加
えて、イムノコンジュゲートを使用して実行することができることが理解されよう。
【０１０８】
　本明細書に記載のＰＤ－１軸阻害剤の薬学的製剤を、凍結乾燥製剤又は水溶液の形で、
望ましい程度の純度を有するかかる抗体を一又は複数の任意選択の薬学的に許容される担
体と混合することによって調製する（Remington's Pharmaceutical Sciences 16th editi
on, Osol, A. Ed. (1980)）。いくつかの実施態様では、ＰＤ－１軸阻害剤は、結合性小
分子、抗体、結合性ポリペプチド、及び／又はポリヌクレオチドである。薬学的に許容さ
れる担体は、一般的に、用いる用量及び濃度でレシピエントに無毒であり、リン酸、クエ
ン酸及び他の有機酸等のバッファー；アスコルビン酸及びメチオニンを含めた抗酸化剤；
防腐剤（オクタデシルジメチルベンジルアンモニウムクロリド；ヘキサメトニウムクロラ
イド；ベンザルコニウムクロライド；ベンゼトニウムクロリド；フェノール、ブチル又は
ベンジルアルコール；メチル又はプロピルパラベン等のアルキルパラベン；カテコール；
レゾルシノール；シクロヘキサノール；３－ペンタノール；及びｍ－クレゾール等）；低
分子量（約１０残基未満）ポリペプチド；血清アルブミン、ゼラチン、又は免疫グロブリ
ン等のタンパク質；ポリビニルピロリドン等の親水性ポリマー；グリシン、グルタミン、
アスパラギン、ヒスチジン、アルギニン、又はリジン等のアミノ酸；単糖類、二糖類、及
びグルコース、マンノース、又はデキストリンを含めた他の炭水化物；ＥＤＴＡ等のキレ
ート剤；スクロース、マンニトール、トレハロース又はソルビトール等の糖類；ナトリウ
ム等の造塩対イオン；金属複合体（例えば、Ｚｎ－タンパク質複合体）；及び／又はポリ
エチレングリコール（ＰＥＧ）等の非イオン性界面活性剤を含むがこれらに限定されない
。本明細書の例示的な薬学的に許容される担体は、可溶型中性の活性ヒアルロニダーゼ糖
タンパク質（ｓＨＡＳＥＧＰ）、例えば、ｒＨｕＰＨ２０（ＨＹＬＥＮＥＸ（登録商標）
，Ｂａｘｔｅｒ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｉｎｃ．）等のヒト可溶型ＰＨ－２０ヒ
アルロニダーゼ糖タンパク質等の間質薬物分散剤を更に含む。ｒＨｕＰＨ２０を含めた、
いくつかの例示的ｓＨＡＳＥＧＰ及び使用の方法は、米国特許出願公開第２００５／０２
６０１８６号及び第２００６／０１０４９６８号に記載されている。一実施態様では、ｓ
ＨＡＳＥＧＰは、コンドロイチナーゼ等の一又は複数の追加のグリコサミノグリカナーゼ
と組み合わされる。
【０１０９】
　例示的凍結乾燥製剤は、米国特許第６２６７９５８号に記載されている。水性抗体製剤
は、米国特許第６１７１５８６号及び国際公開第２００６／０４４９０８号に記載されて
いるものを含み、後者の製剤は、ヒスチジン－アセテートバッファーを含む。
【０１１０】
　本明細書の製剤は、治療される特定の徴候に関して必要に応じて、１つを超える活性成
分、好ましくは互いに悪影響しない相補的な活性を有するものも含有することができる。
かかる活性成分は、意図された目的に効果的である量で、組合せで適切に存在する。
【０１１１】
　活性成分を、例えばコアセルベーション技法によって又は界面重合によって調製された
、マイクロカプセル、例えば、それぞれ、ヒドロキシメチルセルロース又はゼラチンマイ
クロカプセル及びポリ－（メチルメタクリレート）マイクロカプセル中に、コロイド薬物
送達系（例えば、リポソーム、アルブミンミクロスフェア、マイクロエマルション、ナノ
粒子及びナノカプセル）中に又はマクロエマルション中に封入することができる。かかる
技法は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　
１６ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｏｓｏｌ，Ａ．Ｅｄ．（１９８０）に開示されている。
【０１１２】
　徐放調製物を調製することができる。徐放調製物の適した例は、ＰＤ－Ｌ１軸結合性ア
ンタゴニストを含有する固体疎水性ポリマーの半透性マトリックスを含み、このマトリッ
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クスは、造形品、例えば、フィルム、又はマイクロカプセルの形である。
【０１１３】
　インビボ投与に使用される製剤は、一般的に無菌である。無菌状態は、例えば、滅菌濾
過膜を通した濾過によって、容易に達成することができる。
【０１１４】
　診断用のキット、アッセイ及び製造品
　本明細書では、疾患又は障害を有する個体からの試料中のバイオマーカーの存在を判定
するための一又は複数の試薬を含む診断キットが提供される。
【０１１５】
　本明細書では、ＰＤ－Ｌ１軸阻害剤を受けるための、疾患又は障害を有する個体を同定
するアッセイであって、個体からの腫瘍組織試料中のＤＣの存在度を判定し、ＤＣの存在
度に基づいてＰＤ－１軸阻害剤を推奨することを含むアッセイも提供される。
【０１１６】
　本明細書では、薬学的に許容される担体中のＰＤ－Ｌ１軸阻害剤（例えば、抗ＰＤ－Ｌ
１抗体）と、ＰＤ－Ｌ１軸阻害剤（例えば、抗ＰＤ－Ｌ１抗体）が、ＤＣの存在度又はＤ
Ｃの発達に関連するバイオマーカーの発現レベルに基づいて疾患又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とが一緒に包装されている製造品も提供さ
れる。治療方法には、本明細書に開示される治療方法の何れも含まれる。ＰＤ－１軸阻害
剤（例えば、抗ＰＤ－Ｌ１抗体）を含む薬学的組成物と、薬学的組成物が、ＤＣの存在度
又はＤＣの発達に関連するバイオマーカーの発現レベルに基づいて疾患又は障害を有する
患者を治療するためのものであることを示す添付文書とを包装の中に組み合わせることを
含む、製造品を製造するための方法が更に提供される。
【０１１７】
　製造品は、容器、及び容器上に又は容器と結合したラベル又は添付文書を含む。適した
容器は、例えば、ビン、バイアル、シリンジ等を含む。容器は、ガラス又はプラスチック
等のいろいろな材料から形成されていてよい。容器は、活性薬剤としてがん医薬を含む組
成物を保持又は含有し、滅菌アクセスポートを有することができる（例えば容器は、静脈
内溶液バッグ又は皮下注射針によって穿刺可能なストッパーを有するバイアルとすること
ができる）。
【０１１８】
　製造品は、静菌性の注射用水（ＢＷＦＩ）、リン酸緩衝食塩水、リンゲル液及びデキス
トローズ溶液等の薬学的に許容される希釈剤バッファーを含む第２の容器を更に含むこと
ができる。製造品は、他のバッファー、希釈剤、フィルター、針、及びシリンジを含めた
、商業及びユーザー観点から望ましい他の材料を更に含むことができる。
【０１１９】
　本発明の製造品は、例えば添付文書の形である、組成物が本明細書のバイオマーカー（
一又は複数）の発現レベルに基づいてがんを治療するのに使用されることを示す情報も含
む。挿入物又はラベルは、紙又は磁気的に記録された媒体（例えば、フロッピーディスク
）若しくはＣＤ－ＲＯＭ等の電子媒体上等の、任意の形をとることができる。ラベル又は
挿入物は、キット又は製造品における薬学的組成物及び投与形態に関する他の情報も含む
ことができる。
【０１２０】
　本発明は、以下の非限定的な図面及び実施例を参照して更に記載される。
【実施例】
【０１２１】
実施例１：ヒトＤＣ上でＰＤ－１及びＰＤ－Ｌ１は負に相関する
　ヒトＤＣ上でのＰＤ－１及びそのリガンドの潜在的な調節に対処するために、古典的方
法を使用して単球由来のＤＣを生成した。簡潔には、Ｆｉｃｏｌｌ－Ｐａｑｕｅ（商標）
Ｐｌｕｓ（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ、＃１７－１４４０－０３）密度勾配を使用して
、健康なヒトドナーからのバフィーコート（Ｂｌｕｔｓｐｅｎｄｅ、Ｓｃｈｌｉｅｒｅｎ
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）から末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）を単離した。ＰＢＭＣのリングを収集し、遠心分離（
７６３ｇで５分；６００ｇで５分）によってＰＢＳで２回洗浄した。無菌水により１×希
釈した１０ｍＬのＢＤ　Ｐｈａｒｍ　Ｌｙｓｅ（商標）（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ
、＃５５５８９９）を使用して溶解を実行し、室温で１．５分間インキュベートした。リ
ン酸緩衝食塩水１×（ＰＢＳ；ｌｉｖｅ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ（商標）によるＧｉ
ｂｃｏ（登録商標）、＃２００１２－０１９）による２回の洗浄を遠心分離（１３５ｇで
８分）によって実行した。細胞の数及び品質は、セルカウンター（Ｂｅｃｋｍａｎ　ｃｏ
ｕｌｔｅｒ）を使用して評価した。独立した実験ごとに、別個の無関係のドナーを使用し
た。製造業者の説明書に従って、ＭＡＣ緩衝液（１４５０ｍＬのＡｕｔｏｍａｃｓ（商標
）リンス液、Ｍｉｌｔｅｎｙｉ＃１３０－０９１－２２２；及び７５ｍＬのＭＡＣＳ　Ｂ
ＳＡ保存溶液、Ｍｉｌｔｅｎｙｉ＃１３０－０９１－３７６）の中のヒト単球濃縮キット
（ＳｔｅｍＣｅｌｌ、＃１９０５９）を使用した負の選択によって、単球を新鮮なＰＢＭ
Ｃから単離した。純度はセルカウンター（Ｂｅｃｋｍａｎ　ｃｏｕｌｔｅｒ）を使用して
チェックし、単球は通常＞９５％の純度であった。
【０１２２】
　単球は、３７℃の２ｍＬの培地（ＲＰＭＩ１６４０（１×）Ｇｌｕｔａｍａｘ；１０％
熱不活性化ウシ胎児血清（ＦＢＳ）及び１％ペニシリン－ストレプトマイシン、全てＧｉ
ｂｃｏ（登録商標）から）に１．５×１０６細胞／ウェルで６ウェルプレートに播種し、
２時間（３７℃、環境５％ＣＯ２）インキュベートした。２時間のインキュベーションの
後、プラスチック接着によって更なる１回の選択を行った；培地を除去し、１０μｇ／ｍ
Ｌの組換えヒトインターロイキン－４及び顆粒球マクロファージコロニー刺激因子を追加
した新鮮な培地（ＩＬ－４及びＧＭ－ＣＳＦ；Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、＃２０４－ＩＬ
；＃２１５－ＧＭ）の２ｍＬ／ウェルを加えた。５％ＣＯ２の環境中の３７℃で、プレー
トをインキュベートした。２日目に、１００μｇ／ｍＬ（１０×）の組換えヒトＩＬ－４
及びＧＭ－ＣＳＦを追加した３７℃の２００μＬ／ウェルの培地を加えた。４日目に、３
０μｇ／ｍＬ（３×）の組換えヒトＩＬ－４及びＧＭ－ＣＳＦを追加した３７℃の１ｍＬ
の培地を加えた。５日間の培養の後、インビトロの単球由来のＤＣは、完全に分化してい
る。細胞は、抗ＰＤ－１－ＰＥ－Ｃｙ７及び抗ＰＤ－Ｌ１－ＡＰＣ抗体（ＢｉｏＬｅｇｅ
ｎｄ；＃３２９９１７、＃３２９７０７）で次に染色し、フローサイトメトリー（ＢＤ）
によって測定した。
【０１２３】
　ヒトＤＣがＰＤ－１とＰＤ－Ｌ１の両方を発現し（図１Ａ）、ＰＤ－１及びＰＤ－Ｌ１
の発現プロファイルは負に相関する（Ｒ２＝０．９０７）ことが観察された（図１Ｂ）。
リポ多糖のＬＰＳ（ＬＰＳ、１０ｎｇ／ｍＬ　Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ、＃Ｌ４５１
６）によるＤＣの成熟の後、ＰＤ－１は下方制御され、ＰＤ－Ｌ１は上方制御され（図２
）、それは、ＰＤ－１がＤＣの上の機能的に負の調節因子であると仮定することを促した
。これを試験するために、我々は、ＩＬ－４及びＧＭ－ＣＳＦに加えて０．３９μｇ／ｍ
Ｌの最終濃度のデキサメタゾン（Ｓｉｇｍａ、＃Ｄ２９１５）を加えることによって、免
疫寛容原性ＤＣ（ｔＤＣ、Ｔ細胞増殖の刺激に障害があるサブセット）をプロトコール（
van Kooten等, 2011, Methods Mol Biol, 677: 149-59）に従って生成した。一対一の比
較のために、未成熟なＤＣ（ｉＤＣ）、成熟したＤＣ（ｍＤＣ）及びｔＤＣを、同じドナ
ーの単球から並行して生成した。ＰＤ－１、ＰＤ－Ｌ１、ＰＤ－Ｌ２及びＣＤ８０の発現
のために、細胞を染色した。他のＤＣと比較して、ｔＤＣは最も高いレベルのＰＤ－１を
示したが、最も低いレベルのＰＤ－Ｌ１を示した（図３Ａ）。ＰＤ－Ｌ２及びＣＤ８０発
現は、ＰＤ－Ｌ１発現と同じパターンを有する（図３Ａ）。
【０１２４】
　ＰＤ－１発現とＴ細胞刺激のそれらの機能性の相関を確認するために、凍結ＰＢＭＣ（
インビトロで生成された単球由来のＤＣと異なるドナーに由来する）から単離した同種異
系の全Ｔ細胞との共培養によって、混合リンパ球の反応を実行した。製造業者の説明書に
従って、Ｐａｎ　Ｔ細胞単離キットヒト（Ｍｉｌｔｅｎｙｉ　Ｂｉｏｔｅｃ、＃１３０－
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０９６－５３５）を使用した負の選択によって、Ｔ細胞の単離を実行した。全Ｔ細胞は、
通常＞９５％の純度であった。ＰＢＳに１×１０７細胞／ｍＬでＴ細胞を再懸濁した。光
から保護した１０７個のＴ細胞あたり、ＰＢＳに５ｎＭの１ｍＬのカルボキシフルオレセ
インスクシンイミジルエステル（ＣＦＳＥ増殖色素、ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ、＃６５－
０８５０－８４）を加え、３７℃の熱浴槽の中で７分間インキュベートした。１０ｍＬの
冷ＲＰＭＩを加え、遠心分離（４７５ｇで６分）による洗浄の後、トリパンブルー着色希
釈１～２の後に自動セルカウンターＣｏｕｎｔｅｓｓ（商標）を使用してＣＦＳＥ染色Ｔ
細胞の細胞数を判定した。１５０ｋのＴ細胞を含有する３７℃の１００μＬ／ウェルの培
地を９６ウェルプレートに播種し、５％ＣＯ２の環境の中の３７℃でインキュベートした
。以下のＴ細胞：ＤＣ比；１：３０、１：１５０及び１：７５０で、１００μＬ／ウェル
のＤＣ（又は、活性化ｍＤＣ）をＣＦＳＥ染色Ｔ細胞に加えた。各条件のために、２反復
又は３反復のウェルを調製した。５％ＣＯ２の環境中の３７℃で、共培養をインキュベー
トした。５日後にプレートを遠心分離し（６００ｇで７分）、上清をマイナス８０℃で保
存し、フローサイトメトリーによるＴ細胞増殖分析（ＣＦＳＥ希釈）のために染色した。
図３Ｂに提示されるデータは、ＰＤ－１－ｍＤＣはＴ細胞増殖を刺激することができるが
、ＰＤ－１＋ｔＤＣはＴ細胞を活性化することができなかったことを示す。したがって、
ＰＤ－１の発現プロファイルは、それらのＴ細胞刺激能力と負に相関する。
【０１２５】
　我々は、ＤＣに及ぼすＰＤ－１阻害の直接的作用を次に研究した。抗ＰＤ－１　ｍＡｂ
又は抗ＰＤ－Ｌ１　ｍＡｂで処置したｉＤＣは、ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＣＤ８３及びＣＤ
４０などの共刺激分子の上方制御に導いた。ＰＤ－Ｌ１の抗体をブロッキングすることが
、強化されたＴ細胞刺激能力を獲得するようにＤＣを直接的に活性化するかどうか次に試
験した。ＰＤ－Ｌ１抗体（１０μｇ／ｍＬ、Ｒｏｃｈｅで自家製造される、＃７５６９）
のブロッキングを用いて又は用いずに、又は、一部の場合には、１０μｇ／ｍＬのアイソ
タイプコントロール抗体（Ｒｏｃｈｅで自家製造される；＃４８５２）によりｉＤＣを一
晩１８時間前活性化し、混合リンパ球反応における同種異系Ｔ細胞との更なる５日間の共
培養の前に十分に洗浄した。ＥＬＩＳＡ（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、＃ＤＹ２８５）によ
るＩＦＮ－γの測定のために上清を収集し、フローサイトメトリーによる増殖の測定のた
めにＴ細胞を収集した。ＰＤ－Ｌ１抗体とプレインキュベートしたＤＣが強化されたＴ細
胞刺激能力を獲得し（図４Ａ）、活性化されたＴ細胞によるＩＦＮ－γ生成の増加が付随
した（図４Ｂ）ことが観察された。このことは、ＰＤ－Ｌ１／ＰＤ－１遮断に基づくがん
療法が、Ｔ細胞の初回刺激及び／又は再刺激を潜在的に促進するようにＤＣを直接的に標
的にすることができることを示す。
【０１２６】
　ＰＤ－Ｌ１は、ＣＤ８０とＰＤ－１の両方に結合する。しかし、ＰＤ－Ｌ１／Ｂ７．１
相互作用は、ＣＤ８０／ＣＤ２８相互作用より３倍高い親和性を有する。ＰＤ－Ｌ１／Ｐ
Ｄ－１及びＰＤ－Ｌ１／ＣＤ８０の間の複雑な相互作用を理解するために、ＤＣの表面で
のそれらの局在化を調査するために共焦画像化を使用した。ＰＤ－１＋ｉＤＣは低レベル
のＣＤ８０を発現したが、それはＰＤ－１と共存しない。対照的に、ＰＤ－１－ｍＤＣは
、ＰＤ－Ｌ１及びＣＤ８０のより高い発現を獲得した。興味深いことに、ＣＤ８０は今で
はＰＤ－Ｌ１と共存し、ｍＤＣにおけるＰＤ－Ｌ１の発現がＣＤ８０に結合して隔離した
ことを示唆した。したがって、これらの分子がどの程度までＤＣ－Ｔ細胞免疫シナプスの
形成に関与しているかについて疑問に思った。ＣＤ２８及びＰＤ－１の両方は、ＤＣとＴ
細胞の交点で免疫シナプスに分極された。このことは、ＰＤ－１及びＣＤ２８がＴＣＲシ
グナル伝達の間、免疫シナプスの中に参加していることを示唆する。このことは、ＰＤ－
１シグナル伝達がＴ細胞の上でＣＤ２８の脱リン酸につながるとの近年の知見と一貫して
いる。しかし、ｍＤＣの上のＰＤ－Ｌ１とＣＤ８０の両方は、シナプスの中でＰＤ－１及
び／又はＣＤ２８とほとんど相互作用を有していなかった。これも、ＣＤ８０／ＣＤ２８
相互作用に対してＰＤ－Ｌ１／ＣＤ８０相互作用のより高い結合親和性による可能性があ
る。



(29) JP 2019-536433 A 2019.12.19

10

20

30

40

50

【０１２７】
　ｍＤＣ由来のＣＤ８０とＴ細胞関連のＣＤ２８の間の強力な相互作用の欠如は、ＰＤ－
Ｌ１ブロッキング抗体によるＰＤ－Ｌ１／ＣＤ８０相互作用の破壊がＣＤ８０の放出を促
進し、それをＣＤ２８に利用可能にし、Ｔ細胞の共刺激に導くことができるかどうかにつ
いて、更に疑うことを促した。実際、抗ＰＤ－Ｌ１　ｍＡｂとｍＤＣをプレインキュベー
トすることは、ＤＣとＴ細胞の接触面でＣＤ８０とＣＤ２８の強力な相互作用を可能にし
た。対照的に、ＣＤ８０へのＰＤ－Ｌ１の結合に干渉しない抗ＰＤ－１　ｍＡｂは、ＣＤ
８０分極に対する影響を示さなかった。これらのデータは、抗ＰＤ－Ｌ１ｍＡｂがＴ細胞
を活性化するＤＣの能力に対して２つの異なる作用を及ぼすことができることを強く裏付
ける：１）成熟を促進するために、ＰＤ－１＋ｉＤＣの上でＰＤ－Ｌ１媒介ＰＤ－１シグ
ナル伝達をブロックすること；２）共刺激のために、成熟ＤＣの上でＢ７．１からＰＤ－
Ｌ１を解離し、Ｂ７．１を遊離させてＣＤ２８に結合させること。
【０１２８】
実施例２：ＰＤ－Ｌ１遮断に応答するための、担がんマウスにおけるＤＣの必要条件
　上記のインビトロの知見の生理学的関連性を確認するために、インビボ動物モデルにお
いて抗ＰＤ－Ｌ１活性を試験した。Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ雌マウスの同所性腫瘍モデルを先ず
設立し、ここで、ＰａｎＣ０２－Ｈ７（ＭＴＡ下のＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｔｅｘ
ａｓ　Ｍ．Ｄ．Ａｎｄｅｒｓｏｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｎｔｅｒから元々得られたマウス
膵臓癌細胞）（１×１０５細胞）を膵臓に注射した。７日後に、抗ＰＤ－Ｌ１抗体（１０
ｍｇ／ｋｇ、マウスＩｇＧ１、クローン６Ｅ１１、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）を静脈内（ｉ．
ｖ．）投与し、処置の３日後にマウスを収集した。脾臓及び流入領域リンパ節におけるＣ
Ｄ１１ｃ＋Ｆ４／８０－ＤＣを分析し、抗ＰＤ－Ｌ１抗体を受けたマウスがビヒクル群と
比較してＤＣ頻度の増加を示すことを見出した（図５Ａ－Ｂ）。更に、ＤＣ（ＣＤ１１ｃ
＋細胞をゲーティング）は、活性化／成熟のマーカーであるＣＤ８６のより高い発現（図
５Ｃ）を示した。これらのデータは、抗ＰＤ－Ｌ１抗体がインビボでＤＣを直接的に活性
化することを示唆する。
【０１２９】
　抗腫瘍免疫の媒介における、ＰＤ－Ｌ１遮断によるＤＣの寄与を更に研究するために、
Ｊａｃｋｓｏｎ研究所からＣＤ１１ｃ－ＤＴＲマウスを得た（Ｂ６．ＦＶＢ－Ｔｇ（Ｉｔ
ｇａｘ－ＤＴＲ／ＥＧＦＰ）５７Ｌａｎ／Ｊ、カタログ番号００４５０９）。ＣＤ１１ｃ
－ＤＴＲマウスは、ｃｄ１１ｃプロモーターの下で発現される高親和性ヒトジフテリア毒
素（ＤＴ）受容体についてトランスジェニックであるＢＡＬＢ／ｃマウスであり（Jung等
, 2002, Immunity, 17: 211-20）、したがって、ＤＣはＤＴの投与によって効果的に減少
させることができる。試験０日目に、マウスに、ＲＰＭＩ培地中の０．２×１０６個のＭ
Ｃ３８細胞（ＡＴＣＣから得られた結腸直腸がん細胞系）を皮下に（ｓ．ｃ．）注射した
。６日目に腫瘍が触知可能であるとき、マウスを１００ｎｇのＤＴ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄ
ｒｉｃｈ）で処置したか、無処置にした。７日後に、抗ＰＤ－Ｌ１抗体（１０ｍｇ／ｋｇ
、マウスＩｇＧ１、クローン６Ｅ１１、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）をマウスに与え、その後週
ごとの注射が続いた（図６Ａ）。ＤＴ処置単独は、これらのマウスにおいて腫瘍増殖に影
響を与えなかった（図６Ｂ）。抗ＰＤ－Ｌ１抗体処置は腫瘍増殖を遅延させ、８／１０の
マウスで腫瘍を根絶させたが、ＤＣを除去したマウスにおいては、研究の終わりに５／９
のマウスだけが無腫瘍だったので、抗ＰＤ－Ｌ１抗体の有効性はかなり損なわれた（図６
Ｂ）。我々のデータは、ＰＤ－Ｌ１抗体がその最大の抗腫瘍効果を達成するために、ＤＣ
が必要であるとの概念を支持する。
【０１３０】
実施例３：ＤＣ遺伝子転写物は、アテゾリズマブで治療した腎細胞癌患者における臨床上
の有益性を予測する
　豊富なＤＣを有する患者は、治療を受けた患者において有益な効果につながるＰＤ－Ｌ
１遮断に応答することができると仮定した。フェーズＩ臨床治験（ＮＣＴ０１３７５８４
２）において、アテゾリズマブを受けた腎細胞癌を有する５６人の患者を分析した（http
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://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01375842?term=NCT01375842&rank=1）。この研
究は、治験薬を提供したＲｏｃｈｅグループのメンバー、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ　Ｉｎｃ．
が後援した。プロトコール及びその改正は、関連する施設内審査委員会又は倫理委員会の
承認を得ており、全ての参加者は書面によるインフォームドコンセントを提供した。この
研究は、ヘルシンキ宣言及び医薬品規制調和国際会議（International Conference on Ha
rmonization）の臨床試験実施基準のためのガイドライン（Guidelines for Good Clinica
l Practice）に従って実行した。合計５６人の患者を分析した。「治験責任医師による最
良確定総合効果（Best Confirmed Overall Response by the Investigator）」に基づき
、６人の応答体（ＣＲ＝１；ＰＲ＝５）及び４７人の不応答体（ＰＤ＝２１；ＳＤ＝２６
）並びに既知情報のない３人の患者を観察した（図７）。
【０１３１】
　ＲＮＡ配列決定（ＲＮＡ－Ｓｅｑ）によって実行される遺伝子発現プロファイリングの
ために、ベースラインの腫瘍標本をアーカイブし、とった。文献（Merad, ann rev immun
ol 2013）に基づいて、ＸＣＲ１、ＩＲＦ８、ＢＡＴＦ３及びＦＬＴ３からなる遺伝子の
リストが選択され、それらは、交差提示特化によるヒト樹状細胞発達と関連している。全
コホートにわたる選択された各遺伝子のｌｏｇ２　ＲＰＫＭ発現値を、より高い発現のも
の（＋）及びより低い／無発現のもの（－）のために中間発現レベルで分けた。自家製の
Ｒスクリプトを使用して、２つの規定のサブグループをカプランマイアー生存曲線に対し
てプロットした。図８は、あらゆる単一の遺伝子発現パターンが生存利点と相関すること
を示す。より高い発現とより低い／無発現の患者の間の中間生存は、少なくとも１５．６
カ月以上離れていた（図９）。
【０１３２】
　ヒト樹状細胞発達に関連付けられているいくつかの遺伝子は生存利点と関連していたの
で、これらのマーカー遺伝子の累積発現を反映する累積ＤＣ遺伝子スコア（ＤＣスコア）
を規定することによって、ヒトＤＣの発達及び機能に関与する複数の遺伝子の影響を調査
した。各遺伝子の発現は、ｚスコアによって先ず標準化され、

式中、μ及びσはコホート全体で、又は選択されたサブグループの中で推定される。標準
化工程の後、これらの標準化されたｚスコア値は、各患者の中の遺伝子全体で平均される
。ＲＣＣコホートは、患者の性別並びに最初の診断時のステージに関して補正した。その
ような分析に基づいて、より高いＤＣスコアを有する患者は中間生存に到達することなく
優れた生存利点を示したが、より低い／無発現群は約１８カ月の中間生存を有したことが
観察された（ＨＲ＝０．３８及びｐ＝０．０３）（図１０）。
【０１３３】
実施例４：ＤＣ遺伝子転写物は、アテゾリズマブで治療したＮＳＣＬＣ患者における臨床
上の有益性を予測する
　実施例３から更に、我々は、以前に治療され、その後アテゾリズマブ又はドセタキセル
を受けた１９３人の非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）患者をフェーズＩＩ臨床治験ＰＯＰＬ
ＡＲにおいて分析した。この研究は、ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ、番号ＮＣ
Ｔ０１９０３９９３に登録されている。ＰＯＰＬＡＲは多施設ランダム化非盲検フェーズ
ＩＩ治験であり、欧州及び北アメリカの１３カ国にわたる６１の大学医療センター及びコ
ミュニティ腫瘍診療所で実行される。研究は、臨床試験実施基準のためのガイドライン及
びヘルシンキ宣言に完全に従って実行した。プロトコール（及び改変）承認は、各地域の
独立した倫理委員会から得られた（Fehrenbacher L,等, Lancet 2016）。扁平上皮又は非
扁平上皮ＮＳＣＬＣ患者の中で、９６人はドセタキセルを受け、９２人はアテゾリズマブ
を受け、残りの５人は無処置であった（表１）。
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【０１３４】
　ＲＮＡ配列決定（ＲＮＡ－Ｓｅｑ）によって実行される遺伝子発現プロファイリングの
ために、ベースラインの腫瘍標本をアーカイブし、とった。文献（Merad M.等, Ann. Rev
. Immunol. 2013）に基づいて、ＸＣＲ１、ＩＲＦ８、ＢＡＴＦ３及びＦＬＴ３からなる
遺伝子のリストが選択され、それらは、交差提示特化によるヒト樹状細胞の表現型及び発
達と関連している。全コホートにわたる選択された各遺伝子の正規化された読取り数は、
より高い発現のもの（＋）及びより低い／無発現のもの（－）のために中間発現レベルで
分けた。自家製のＲスクリプトを使用して、２つの規定のサブグループをカプランマイア
ー生存曲線に対してプロットした。更に、正と負の遺伝子発現に基づいて分けた２つの患
者群の間でハザード比（ＨＲ）を計算するために、コックス回帰分析を使用した。
【０１３５】
　これらのマーカー遺伝子の累積発現を反映する累積ＤＣ遺伝子スコア（ＤＣスコア）を
規定することによって、ヒトＤＣの発達及び機能に関与する複数の遺伝子（ＸＣＲ１、Ｂ
ＡＴＦ３、ＦＬＴ３及びＩＲＦ８）の影響も調査した。各遺伝子の発現は、ｚスコアによ
って先ず標準化する：

式中、μ及びσはコホート全体で、又は選択されたサブグループの中で推定される。標準
化工程の後、これらの標準化されたｚスコア値は、各患者の中の遺伝子全体で平均される
。コホートは、患者の喫煙状態、ＥＣＯＧ及び性別に関して補正した。その後、カプラン
マイアー生存曲線に対してスコアをプロットした。
【０１３６】
　結果
　ＸＣＲ１遺伝子発現パターンは、アテゾリズマブの生存利点と相関する。より高い発現
とより低い／無発現の患者の間の中間の全生存（ＯＳ）は約７カ月離れており（ｍＯＳ＝
８．６対１５．５カ月）、全てはコックス回帰分析により０．６（ｐ＝０．０７７）の統
計的に有意なハザード比（ＨＲ）であった。対照的に、ドセタキセルを受けた患者ではＸ
ＣＲ１発現と生存の相関がない。
【０１３７】
　遺伝子：ＸＣＲ１、ＩＲＦ８、ＦＬＴ３及びＢＡＴＦ３を含む累積ＤＣ遺伝子シグネチ
ャーの発現に基づくカプランマイアー生存曲線に示す通り、ＤＣに関連した遺伝子シグネ
チャーは、アテゾリズマブで治療した患者における生存と相関する（図１１）。より高い
ＤＣシグネチャースコアは、ＮＳＣＬＣ患者においてＰＤ－１軸阻害剤アテゾリズマブへ
の臨床上の有益性と相関する（ＨＲ＝０．５４、ｐ＝０．０４）。より高い発現とより低
い／無発現の患者の間の中間ＯＳは、７．９カ月離れていた（８．５対１６．４）。
【０１３８】
　ＰＤ－Ｌ１陽性患者における累積ＤＣ遺伝子スコアの発現に基づくカプランマイアー生
存曲線に示す通り、ＤＣに関連した遺伝子シグネチャーは、アテゾリズマブで治療したＰ
Ｄ－Ｌ１＋患者における生存と相関する（図１２）。ＸＣＲ１、ＩＲＦ８、ＦＬＴ３及び
ＢＡＴＦ３が、累積ＤＣ遺伝子スコアに含まれる。ＰＤ－Ｌ１発現は、ＶＥＮＴＡＮＡ　
ＳＰ１４２　ＰＤ－Ｌ１免疫組織化学アッセイ（Ｖｅｎｔａｎａ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｓｙ
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ｓｔｅｍｓ、Ｔｕｃｓｏｎ、ＡＺ、ＵＳＡ）により、腫瘍細胞及び腫瘍浸潤性免疫細胞で
前向きに調査した（Fehrenbacher L等, Lancet 2016）。ＰＤ－Ｌ１の発現は全体の腫瘍
細胞の百分率として、ＰＤ－Ｌ１を発現する腫瘍浸潤性免疫細胞は腫瘍面積の百分率とし
て評価した（腫瘍細胞はＰＤ－Ｌ１発現腫瘍細胞の百分率として評価した：ＴＣ３≧５０
％、ＴＣ２≧５％及び＜５０％、ＴＣ１≧１％及び＜５％、並びにＴＣ０＜１％；腫瘍浸
潤性免疫細胞は、腫瘍面積の百分率として評価した：ＩＣ３≧５０％、ＩＣ２≧５％及び
＜５０％、ＩＣ１≧１％及び＜５％、並びにＩＣ０＜１％）。我々は、ＰＤ－Ｌ１＋患者
をＴＣ３、ＴＣ２、ＩＣ３及びＩＣ２に分類して考慮した。ＤＣシグネチャースコアとＰ
Ｄ－１軸阻害剤アテゾリズマブへの臨床上の有益性の強力な相関が、ＰＤ－Ｌ１＋患者で
観察された（ＨＲ＝０．２５、ｐ＝０．０３）。より高いＤＣ遺伝子スコアを有する患者
における中間ＯＳは到達しなかったが、より低い／無発現の患者は８．４カ月の中央値Ｏ
Ｓを有する。対照的に、ドセタキセルを受けたＰＤ－Ｌ１＋患者ではＤＣ遺伝子発現と生
存の相関がない。

【図１】 【図２】
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