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(57)【要約】
本発明は、癌を有する、または有することが疑われる被験体由来の組織においてＢ７－Ｈ
１発現を評価することによって診断する方法、Ｂ７－Ｈ１－受容体相互作用に干渉する薬
剤によって治療する方法、癌免疫療法から利益を得る見込みのある候補被験体を選択する
方法、およびＢ７－Ｈ１の発現を阻害する方法を特色とする。Ｂ７－Ｈ１発現の評価を、
Ｂ７－Ｈ１ポリペプチドまたはｍＲＮＡの検出によって実施し得る。例えば組織サンプル
または組織サンプルに含まれる試験細胞を、Ｂ７－Ｈ１ポリペプチドに結合する抗体と接
触させることによって、Ｂ７－Ｈ１ポリペプチドを検出し得る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
癌を有する被験体の予後を決定する方法であって、該方法は以下：
　（ａ）組織の癌を有する被験体からの該組織のサンプルを提供する工程であって、ここ
で該組織サンプルは試験細胞を含み、該試験細胞は癌細胞または腫瘍浸潤白血球である、
工程；および
　（ｂ）該組織サンプルにおける、Ｂ７－Ｈ１を発現する試験細胞のレベルを評価する工
程であって、ここで予後レベルの該試験細胞、または予後レベルより多くの該試験細胞が
Ｂ７－Ｈ１を発現する場合、該被験体は、予後レベルより少ない該試験細胞がＢ７－Ｈ１
を発現する場合よりも、該癌で死亡する確率が高い、工程
を、包含する方法。
【請求項２】
請求項１に記載の方法であって、前記評価する工程は、Ｂ７－Ｈ１ポリペプチドを検出す
ることを含む、方法。
【請求項３】
請求項２に記載の方法であって、前記検出する工程は、前記組織サンプルを前記Ｂ７－Ｈ
１ポリペプチドに結合する抗体と接触させることを含む、方法。
【請求項４】
請求項２に記載の方法であって、前記検出する工程は、蛍光フローサイトメトリー（ＦＦ
Ｃ）を含む、方法。
【請求項５】
請求項２に記載の方法であって、前記検出する工程は、免疫組織学を含む、方法。
【請求項６】
請求項１に記載の方法であって、前記評価する工程は、Ｂ７－Ｈ１　ｍＲＮＡを検出する
ことを含む、方法。
【請求項７】
請求項６に記載の方法であって、前記検出する工程は、前記サンプルを前記Ｂ７－Ｈ１　
ｍＲＮＡにハイブリダイズする核酸プローブと接触させることを含む、方法。
【請求項８】
請求項６に記載の方法であって、前記検出する工程は、逆転写酵素－ポリメラーゼ連鎖反
応を含む、方法。
【請求項９】
請求項６に記載の方法であって、前記検出する工程は、インサイチューハイブリダイゼー
ションを含む、方法。
【請求項１０】
請求項１に記載の方法であって、前記組織は、肺組織、上皮組織、結合組織、血管組織、
筋肉組織、神経組織、骨格組織、リンパ組織、前立腺組織、子宮頚部組織、乳房組織、脾
臓組織、胃組織、腸組織、口腔組織、食道組織、皮膚組織、肝臓組織、膀胱組織、甲状腺
組織、胸腺組織、副腎組織、脳組織、胆嚢組織、膵臓組織、子宮組織、卵巣組織、および
精巣組織から成るグループから選択される、方法。
【請求項１１】
請求項１に記載の方法であって、前記組織は腎組織である、方法。
【請求項１２】
請求項１に記載の方法であって、前記組織の前記癌は腎細胞癌である、方法。
【請求項１３】
請求項１に記載の方法であって、前記被験体は哺乳類である、方法。
【請求項１４】
請求項１３に記載の方法であって、前記哺乳類はヒトである、方法。
【請求項１５】
診断の方法であって、該方法は以下：
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　（ａ）組織の癌を有することが疑われる、または該組織の癌を発症する見込みのある被
験体からの該組織のサンプルを提供する工程であって、ここで該サンプルは試験細胞を含
み、該試験細胞は、該組織の細胞または該組織に浸潤している白血球である、工程；およ
び
　（ｂ）該試験細胞がＢ７－Ｈ１を発現しているかどうかを評価する工程であって、ここ
でいくつかまたは全ての該試験細胞による発現は、該被験体が癌を有することを示す、工
程
を、包含する方法。
【請求項１６】
請求項１５に記載の方法であって、前記評価する工程は、Ｂ７－Ｈ１ポリペプチドを検出
することを含む、方法。
【請求項１７】
請求項１６に記載の方法であって、前記検出する工程は、前記組織サンプルを前記Ｂ７－
Ｈ１ポリペプチドに結合する抗体と接触させることを含む、方法。
【請求項１８】
請求項１６に記載の方法であって、前記検出する工程は、蛍光フローサイトメトリー（Ｆ
ＦＣ）を含む、方法。
【請求項１９】
請求項１６に記載の方法であって、前記検出する工程は、免疫組織学を含む、方法。
【請求項２０】
請求項１５に記載の方法であって、前記評価する工程は、Ｂ７－Ｈ１　ｍＲＮＡを検出す
ることを含む、方法。
【請求項２１】
請求項１６に記載の方法であって、前記検出する工程は、前記サンプルを前記Ｂ７－Ｈ１
　ｍＲＮＡにハイブリダイズする核酸プローブと接触させることを含む、方法。
【請求項２２】
請求項１６に記載の方法であって、前記検出する工程は、逆転写酵素－ポリメラーゼ連鎖
反応を含む、方法。
【請求項２３】
請求項１６に記載の方法であって、前記検出する工程は、インサイチューハイブリダイゼ
ーションを含む、方法。
【請求項２４】
請求項１５に記載の方法であって、前記組織は、肺組織、上皮組織、結合組織、血管組織
、筋肉組織、神経組織、骨格組織、リンパ組織、前立腺組織、子宮頚部組織、乳房組織、
脾臓組織、胃組織、腸組織、口腔組織、食道組織、皮膚組織、肝臓組織、膀胱組織、甲状
腺組織、胸腺組織、副腎組織、脳組織、胆嚢組織、膵臓組織、子宮組織、卵巣組織、およ
び精巣組織から成るグループから選択される、方法。
【請求項２５】
請求項１５に記載の方法であって、前記組織は腎組織である、方法。
【請求項２６】
請求項１５に記載の方法であって、前記被験体は哺乳類である、方法。
【請求項２７】
請求項２６に記載の方法であって、前記哺乳類はヒトである、方法。
【請求項２８】
免疫療法の候補を同定する方法であって、該方法は、以下：
　（ａ）組織の癌を有する被験体からの組織サンプルを提供する工程であって、ここで該
組織サンプルは試験細胞を含み、該試験細胞は癌細胞または腫瘍浸潤白血球である、工程
；および
　（ｂ）該組織サンプルにおける、Ｂ７－Ｈ１を発現する試験細胞のレベルを評価する工
程であって、ここでＢ７－Ｈ１発現が該試験細胞において検出されない場合、または免疫
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阻害閾値レベルより少ない該試験細胞がＢ７－Ｈ１を発現する場合、該被験体は免疫療法
から利益を得る可能性がより高い、工程
を、包含する方法。
【請求項２９】
請求項２８に記載の方法であって、前記評価する工程は、Ｂ７－Ｈ１ポリペプチドを検出
することを含む、方法。
【請求項３０】
請求項２９に記載の方法であって、前記検出する工程は、前記組織サンプルを前記Ｂ７－
Ｈ１ポリペプチドに結合する抗体と接触させることを含む、方法。
【請求項３１】
請求項２９に記載の方法であって、前記検出する工程は、蛍光フローサイトメトリー（Ｆ
ＦＣ）を含む、方法。
【請求項３２】
請求項２９に記載の方法であって、前記検出する工程は、免疫組織学を含む、方法。
【請求項３３】
請求項２８に記載の方法であって、前記評価する工程は、Ｂ７－Ｈ１　ｍＲＮＡを検出す
ることを含む、方法。
【請求項３４】
請求項２９に記載の方法であって、前記検出する工程は、前記サンプルを前記Ｂ７－Ｈ１
　ｍＲＮＡにハイブリダイズする核酸プローブと接触させることを含む、方法。
【請求項３５】
請求項２９に記載の方法であって、前記検出する工程は、逆転写酵素－ポリメラーゼ連鎖
反応を含む、方法。
【請求項３６】
請求項２９に記載の方法であって、前記検出する工程は、インサイチューハイブリダイゼ
ーションを含む、方法。
【請求項３７】
請求項２８に記載の方法であって、前記組織は、肺組織、上皮組織、結合組織、血管組織
、筋肉組織、神経組織、骨格組織、リンパ組織、前立腺組織、子宮頚部組織、乳房組織、
脾臓組織、胃組織、腸組織、口腔組織、食道組織、皮膚組織、肝臓組織、膀胱組織、甲状
腺組織、胸腺組織、副腎組織、脳組織、胆嚢組織、膵臓組織、子宮組織、卵巣組織、およ
び精巣組織から成るグループから選択される、方法。
【請求項３８】
請求項２８に記載の方法であって、前記組織は腎組織である、方法。
【請求項３９】
請求項２８に記載の方法であって、前記組織の前記癌は腎細胞癌である、方法。
【請求項４０】
請求項２８に記載の方法であって、前記被験体は哺乳類である、方法。
【請求項４１】
請求項４０に記載の方法であって、前記哺乳類はヒトである、方法。
【請求項４２】
治療の方法であって、該方法は、以下：
　（ａ）癌を有する被験体を同定する工程であって、ここでいくつかまたは全ての該癌の
細胞またはいくつかまたは全ての該癌の腫瘍浸潤白血球はＢ７－Ｈ１を発現する、工程；
および
　（ｂ）該被験体にＢ７－Ｈ１とＢ７－Ｈ１の受容体との間の相互作用に干渉する薬剤を
送達する工程、
を、包含する方法。
【請求項４３】
請求項４２に記載の方法であって、前記薬剤は抗体またはその断片を含む、方法。
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【請求項４４】
請求項４２に記載の方法であって、前記薬剤はＢ７－Ｈ１に結合する、方法。
【請求項４５】
請求項４２に記載の方法であって、前記薬剤はＢ７－Ｈ１の受容体に結合する、方法。
【請求項４６】
請求項４５に記載の方法であって、前記受容体はＰＤ－１である、方法。
【請求項４７】
請求項４４に記載の方法であって、前記薬剤はＢ７－Ｈ１の組み換え可溶性受容体である
、方法。
【請求項４８】
請求項４３に記載の方法であって、前記抗体断片は、Ｆａｂ’断片、Ｆ（ａｂ’）２断片
、または１本鎖Ｆｖ（ｓＦｖ）断片からなるグループから選択される、方法。
【請求項４９】
請求項４２に記載の方法であって、前記被験体に１種またはそれ以上の免疫調節性サイト
カイン、成長因子、または血管新生抑制因子を送達することをさらに含む、方法。
【請求項５０】
請求項４９に記載の方法であって、前記１種またはそれ以上の免疫調節性サイトカイン、
成長因子、または血管新生抑制因子は、インターロイキン（ＩＬ）－１～２５、インター
フェロン－γ（ＩＦＮ－γ）、インターフェロン－α（ＩＦＮ－α）、インターフェロン
－β（ＩＦＮ－β）、インターフェロン－γ（ＩＦＮ－γ）、腫瘍壊死因子－α（ＴＮＦ
－α）、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、顆粒球コロニー刺激
因子（Ｇ－ＣＳＦ）、エンドスタチン、アンジオスタチン、およびトロンボスポンジンか
らなるグループから選択される、方法。
【請求項５１】
請求項４２に記載の方法であって、前記癌は、血液癌、神経癌、黒色腫、乳癌、肺癌、頭
頚部癌、胃腸癌、肝臓癌、膵臓癌、腎臓癌、尿生殖器癌、骨癌、または血管癌からなるグ
ループから選択される、方法。
【請求項５２】
請求項４２に記載の方法であって、前記癌は腎細胞癌である、方法。
【請求項５３】
腫瘍細胞または腫瘍浸潤白血球においてＢ７－Ｈ１の発現を阻害する方法であって、該方
法は以下：（ａ）癌を有する被験体を同定する工程であって、該癌はＢ７－Ｈ１を発現す
る標的細胞を含み、該標的細胞は腫瘍細胞または腫瘍浸潤白血球である、工程；および（
ｂ）該標的細胞に：（ｉ）Ｂ７－Ｈ１転写物にハイブリダイズするアンチセンスオリゴヌ
クレオチドであって、ここで該アンチセンスオリゴヌクレオチドは該細胞においてＢ７－
Ｈ１の発現を阻害する、アンチセンスオリゴヌクレオチド；または（ｉｉ）Ｂ７－Ｈ１干
渉ＲＮＡ（ＲＮＡｉ）を導入する工程、を包含する方法。
【請求項５４】
請求項５３に記載の方法であって、前記導入工程は、前記アンチセンスオリゴヌクレオチ
ドまたは前記ＲＮＡｉの前記被験体への投与、および該アンチセンスオリゴヌクレオチド
または該ＲＮＡｉの前記標的細胞による取り込みを包含する、方法。
【請求項５５】
請求項５３に記載の方法であって、前記導入工程は、前記アンチセンスオリゴヌクレオチ
ドに相補的なヌクレオチド配列に作動可能に連結した転写調節因子（ＴＲＥ）を含む核酸
の前記被験体への投与、および前記細胞による取り込みを包含し、ここで該細胞内での該
ヌクレオチド配列の転写は、該アンチセンスオリゴヌクレオチドを産生する、方法。
【請求項５６】
請求項５３に記載の方法であって、前記導入工程は、（ａ）前記ＲＮＡｉのセンス鎖およ
びアンチセンス鎖が、別のＴＲＥの指示下で転写され得る核酸；または（ｂ）該ＲＮＡｉ
のセンス鎖およびアンチセンス鎖の両方が、単一のＴＲＥの指示下で転写され得る核酸の
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、前記被験体への投与、および前記細胞による取り込みを包含する、方法。
【請求項５７】
請求項５３に記載の方法であって、前記被験体は哺乳類である、方法。
【請求項５８】
請求項５７に記載の方法であって、前記哺乳類はヒトである、方法。
【請求項５９】
請求項５３に記載の方法であって、前記癌は腎細胞癌である、方法。
【請求項６０】
請求項５３に記載の方法であって、前記癌は、肺組織、上皮組織、結合組織、血管組織、
神経組織、骨格組織、リンパ組織、前立腺組織、子宮頚部組織、乳房組織、脾臓組織、胃
組織、腸組織、口腔組織、食道組織、皮膚組織、肝臓組織、膀胱組織、甲状腺組織、胸腺
組織、副腎組織、脳組織、胆嚢組織、膵臓組織、子宮組織、卵巣組織、および精巣組織か
ら成るグループから選択される組織の癌である、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、米国仮特許出願第６０／６１６，５９０号（２００４年１０月６日出願）お
よび米国仮特許出願第６０／６４２，７９４号（２００５年１月１１日出願）の優先権を
主張する。米国仮特許出願第６０／６１６，５９０号および米国仮特許出願第６０／６４
２，７９４号の開示は、本明細書中でその全体が参考として援用される。
【０００２】
　（技術的分野）
　本発明は、癌組織において発現する免疫分子、および特に腫瘍細胞および腫瘍浸潤白血
球における免疫分子の発現の評価に関連する。
【背景技術】
【０００３】
　（背景）
　癌の開始および進行の重要な決定要因は、癌細胞の、宿主の免疫系を回避する能力であ
る。例えば、不適当な、不適切な、または阻害性の免疫分子が癌組織に存在することは、
宿主の、癌に対する免疫反応を産生する能力を制限し得る。
【０００４】
　特許文献１および同時係属中の米国出願第０９／６４９，１０８号；同第１０／１２７
，２８２号；および同第１０／７１９，４７７号；ならびに特許文献２（国際出願第ＵＳ
／０２／３２３６４号）の開示が、その全体として本明細書中で参考文献に組み込まれる
。
【特許文献１】米国特許第６，８０３，１９２号明細書
【特許文献２】国際公開第０３／０４９７５５号パンフレット
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　（概要）
　本発明は、部分的には、腎細胞癌（ＲＣＣ）被験体において、死亡の危険性は、同時刺
激ヒト糖タンパク質Ｂ７－Ｈ１を発現する、腫瘍細胞および／または腫瘍中の白血球の数
に比例するという発見に基づく。本明細書中で使用される場合、「Ｂ７－Ｈ１」という用
語は、あらゆる哺乳類種由来のＢ７－Ｈ１を指し、そして「ｈＢ７－Ｈ１」という用語は
、ヒトＢ７－Ｈ１を指す。Ｂ７－Ｈ１ポリペプチドおよび核酸についてのさらなる詳細は
、米国特許第６，８０３，１９２号および同時係属中の米国出願連続番号第０９／６４９
，１０８号において提供され、その開示はその全体として本明細書中で参考文献に組み込
まれる。
【０００６】
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　本発明は、癌組織の細胞によるＢ７－Ｈ１の発現に基づいて、組織の癌を有する、また
は発症する見込みのある被験体を診断する方法、免疫療法の成功を予測する方法、予後の
方法、および治療の方法を提供する。腫瘍中の白血球は、本明細書中で「腫瘍浸潤白血球
」または「腫瘍に浸潤している白血球」と呼ばれることがある。
【０００７】
　より具体的には、本発明は、被験体において癌を診断する方法を提供する。その方法は
、以下のものを含む：（ａ）組織の癌を有することが疑われる、または発症する見込みの
ある被験体由来の組織サンプルを提供すること、ここでそのサンプルは試験細胞を含み、
その試験細胞は組織の細胞または組織に浸潤している白血球である；および（ｂ）試験細
胞がＢ７－Ｈ１を発現しているかどうか評価すること、ここで試験細胞のいくつかまたは
全てによる発現は、その被験体が癌を有することを示す。
【０００８】
　Ｂ７－Ｈ１発現の評価を、Ｂ７－Ｈ１ポリペプチドまたはｍＲＮＡの検出によって実施
し得る。例えば組織サンプルまたは組織サンプルに含まれる試験細胞を、Ｂ７－Ｈ１ポリ
ペプチドに結合する抗体と接触させることによって、Ｂ７－Ｈ１ポリペプチドを検出し得
る。Ｂ７－Ｈ１ポリペプチドを検出する適当な方法は、制限無しに、蛍光フローサイトメ
トリー（ＦＦＣ）または免疫組織学を含み得る。例えば組織サンプルをＢ７－Ｈ１　ｍＲ
ＮＡにハイブリダイズする核酸プローブと接触させることによって（例えばインサイチュ
ーハイブリダイゼーションによるような）、または逆転写酵素－ポリメラーゼ連鎖反応に
よって、Ｂ７－Ｈ１　ｍＲＮＡを検出し得る。その組織は、あらゆる臓器または解剖学的
システムの組織であり得、そして制限無しに、肺、上皮、結合、血管、筋肉、神経、骨格
、リンパ、前立腺、子宮頚部、乳房、脾臓、胃、腸、口腔、食道、子宮、卵巣、または精
巣組織を含み得る。その組織はまた、腎組織であり得る。その被験体は、例えばヒトのよ
うな哺乳類であり得る。
【０００９】
　本発明の別の局面は、免疫療法の候補を同定する方法である。この方法は、以下のもの
を含む：（ａ）組織の癌を有する被験体由来の組織サンプルを提供すること、ここでその
組織サンプルは、試験細胞を含み、その試験細胞は癌細胞または腫瘍浸潤白血球である；
および（ｂ）Ｂ７－Ｈ１を発現する、組織サンプル中の試験細胞のレベルを評価すること
、ここでもしＢ７－Ｈ１発現が試験細胞において検出されなければ、またはもし免疫阻害
閾値レベルより少ない試験細胞がＢ７－Ｈ１を発現するなら、その被験体はより免疫療法
から利益を得る見込みがある。
【００１０】
　例えば診断の方法に関して上記で記載した方法のいずれかを用いて、Ｂ７－Ｈ１ポリペ
プチドまたはｍＲＮＡを検出することによって、Ｂ７－Ｈ１のレベルを評価し得る。その
組織は、あらゆる臓器または解剖学的システムの組織であり得、そして制限無しに、肺、
上皮、結合、血管、筋肉、神経、骨格、リンパ、前立腺、子宮頚部、乳房、脾臓、胃、腸
、口腔、食道、子宮、卵巣、または精巣組織を含み得る。その組織はまた、腎組織であり
得る。その被験体は、例えばヒトのような哺乳類であり得る。その癌は、あらゆる癌であ
り得、そして例えば腎細胞癌を含む。
【００１１】
　別の実施態様において、本発明は癌を有する被験体の予後を決定する方法を特色とする
。この方法は、以下のものを含む：（ａ）組織の癌を有する被験体由来の組織サンプルを
提供すること、ここでその組織サンプルは、試験細胞を含み、その試験細胞は癌細胞また
は腫瘍浸潤白血球である；および（ｂ）Ｂ７－Ｈ１を発現する、組織サンプル中の試験細
胞のレベルを評価すること、ここでもし予後レベル、または予後レベルより多い試験細胞
がＢ７－Ｈ１を発現するなら、その被験体は、予後レベルより少ない試験細胞がＢ７－Ｈ
１を発現するよりも、癌で死亡する見込みが高い。予後レベルは、当該分野で公知の統計
学的臨床分析、例えば本明細書中で記載されたものを行うことによって得られた、前もっ
て決定された値である。例えば診断の方法および免疫療法の方法に関して上記で列挙した
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ものを含む、当該分野で公知の様々な方法のいずれかを使用して、Ｂ７－Ｈ１ポリペプチ
ドまたはＢ７－Ｈ１　ｍＲＮＡを検出することによって、Ｂ７－Ｈ１の評価を実施し得る
。その組織サンプルはあらゆる組織であり得、そして例えば上記で記載したもののいずれ
も含み得る。組織を提供する被験体は、哺乳類、例えばヒトであり得る。
【００１２】
　本発明のさらに別の局面は、治療の方法である。その方法は、以下のものを含む：（ａ
）癌を有する被験体を同定すること、ここで癌の細胞のいくらかまたは全て、または癌の
腫瘍浸潤白血球のいくらかまたは全てが、Ｂ７－Ｈ１を発現する；および（ｂ）被験体に
、Ｂ７－Ｈ１およびＢ７－Ｈ１の受容体間の相互作用に干渉する薬剤を送達すること。そ
の薬剤は、Ｂ７－Ｈ１またはＢ７－Ｈ１の受容体、例えばＰＤ－１受容体に結合し得る。
その薬剤は、Ｂ７－Ｈ１に結合する、またはＢ７－Ｈ１の受容体に結合する、抗体または
抗体断片（例えばＦａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、または１本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）断片）；可
溶性Ｂ７－Ｈ１またはＢ７－Ｈ１の可溶性機能的断片；Ｂ７－Ｈ１の可溶性受容体または
その可溶性機能的断片であり得る。望ましい場合にはいつでも、その薬剤を、１つまたは
それ以上の免疫調節性サイトカイン、成長因子、または血管新生抑制因子の投与の前、そ
れと同時、または後に投与し得る。そのような免疫調節性サイトカイン、成長因子、およ
び血管新生抑制因子の例は、制限無しに、インターロイキン（ＩＬ）－１から２５までの
いずれか、インターフェロン－γ（ＩＦＮ－γ）、インターフェロン－α（ＩＦＮ－α）
、インターフェロン－β（ＩＦＮ－β）、インターフェロン－γ（ＩＦＮ－γ）、腫瘍壊
死因子－α（ＴＮＦ－α）、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、
顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）、エンドスタチン、アンジオスタチン、およびト
ロンボスポンジンを含む。薬剤および／または１つまたはそれ以上の免疫調節性サイトカ
イン、成長因子、または血管新生抑制因子の投与は、全身性（例えば静脈内）、または局
所性、例えば手術中に、癌細胞および／または腫瘍浸潤白血球を含む組織への直接的な注
射または注入により得る。その癌は、制限無しに、血液癌、神経癌、黒色腫、乳癌、肺癌
、頭頚部癌、胃腸癌、肝臓癌、膵臓癌、腎臓癌、尿生殖器癌、骨癌、または血管癌であり
得る。
【００１３】
　本発明のさらに別の局面は、腫瘍細胞または腫瘍浸潤白血球においてＢ７－Ｈ１の発現
を阻害する方法である。その方法は、以下のものを含む：（ａ）癌を有する被験体を同定
すること、その癌はＢ７－Ｈ１を発現する標的細胞を含み、その標的細胞は腫瘍細胞また
は腫瘍浸潤白血球である；および（ｂ）標的細胞に（ｉ）Ｂ７－Ｈ１転写物にハイブリダ
イズするアンチセンスオリゴヌクレオチド、ここでそのアンチセンスオリゴヌクレオチド
は細胞においてＢ７－Ｈ１の発現を阻害する；または（ｉｉ）Ｂ７－Ｈ１干渉ＲＮＡ（Ｒ
ＮＡｉ）を導入すること。導入工程は、アンチセンスオリゴヌクレオチドまたはＲＮＡｉ
の被験体への投与、および標的細胞によるオリゴヌクレオチドまたはＲＮＡｉの取り込み
を含み得る。あるいは、導入工程は、アンチセンスオリゴヌクレオチドに相補的な核酸に
作動可能に連結した転写調節因子（ＴＲＥ）を含む核酸の、被験体への投与および細胞に
よる取り込みを含み得、ここで細胞内でのヌクレオチド配列の転写が、アンチセンスオリ
ゴヌクレオチドを産生する。さらに、導入工程は、（ａ）ＲＮＡｉのセンスおよびアンチ
センス鎖がＴＲＥの指示の下で転写され得る；または（ｂ）ＲＮＡｉのセンスおよびアン
チセンス鎖がどちらも単一のＴＲＥの指示の下で転写され得る核酸の、被験体への投与お
よび細胞による取り込みを含み得る。
【００１４】
　その組織サンプルは、肺、上皮、結合、血管、筋肉、神経、骨格、リンパ、前立腺、子
宮頚部、乳房、脾臓、胃、腸、口腔、食道、皮膚、肝臓、膀胱、甲状腺、胸腺、副腎、脳
、胆嚢、膵臓、子宮、卵巣、または精巣組織であり得る。その組織はまた、腎臓組織であ
り得る。その組織の癌は、あらゆる癌であり得、そして例えば腎細胞癌を含む。
【００１５】
　被験体は哺乳類であり得、そして例えばヒト、非ヒト霊長類（例えばサル）、ウマ、ウ
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シ（または雄ウシ（ｏｘ）または雄ウシ（ｂｕｌｌ））、ブタ、ヒツジ、ヤギ、ネコ、ウ
サギ、モルモット、ハムスター、ラット、またはスナネズミを含む。
【００１６】
　本明細書中で使用される場合、「Ｂ７－Ｈ１およびＢ７－Ｈ１の受容体間の相互作用に
干渉する」は、（ａ）Ｂ７－Ｈ１分子および受容体間に実質的に物理的相互作用が存在し
ないように、Ｂ７－Ｈ１分子およびＢ７－Ｈ１受容体間の物理的相互作用を完全に阻害す
ること；または（ｂ）物理的相互作用がＢ７－Ｈ１および／またはＢ７－Ｈ１受容体を含
む細胞にシグナルを伝達しないか、または細胞の抗腫瘍活性に実質的に影響を与えないシ
グナルを伝達するように、Ｂ７－Ｈ１分子および受容体間の相互作用を修飾することを意
味する。
【００１７】
　「ポリペプチド」および「タンパク質」は交換可能に使用され、そして長さまたは翻訳
後修飾に関わらず、あらゆるアミノ酸のペプチド結合鎖を意味する。本発明に有用なポリ
ペプチドは、対応する野生型ポリペプチドと同一であるが、５０以下（例えば４５；４０
；３５；３０；２５；２０；１９；１８；１７；１６；１５；１４；１３；１２；１１；
１０；９；８；７；６；５；４；３；２；または１以下）の保存的置換で異なる変異ポリ
ペプチドを含む。必要な全ては、その変異ポリペプチドが、少なくとも２０％（例えば、
少なくとも２５％；３０％；３５％；４０％；４５％；５０％；６０％；７０％；８０％
；８５％；９０％；９３％；９５％；９６％；９７％；９８％；９９％；９９．５％；９
９．８％；９９．９％；または１００％またはそれ以上）の野生型ポリペプチドの活性を
有することである。保存的置換は、典型的には以下のグループ内の置換を含む：グリシン
およびアラニン；バリン、イソロイシンおよびロイシン；アスパラギン酸およびグルタミ
ン酸；アスパラギン、グルタミン、セリン、およびスレオニン；リシン、ヒスチジン、お
よびアルギニン；およびフェニルアラニンおよびチロシン。
【００１８】
　本明細書中で使用される場合、「腫瘍浸潤白血球」は、Ｔリンパ球（ＣＤ８＋Ｔリンパ
球および／またはＣＤ４＋Ｔリンパ球のような）、Ｂリンパ球、または顆粒球（好中球、
好酸球、好塩基球）、単球、マクロファージ、樹状細胞（すなわち指状突起樹状細胞）、
組織球、およびナチュラルキラー細胞を含む、他の骨髄系統細胞であり得る。
【００１９】
　他に規定されなければ、本明細書中で使用される全ての技術的および科学的用語は、本
発明が属する当業者によって通常理解されるのと同じ意味を有する。対立する場合、定義
を含む本文書が統制する。好ましい方法および材料を以下で記載するが、本明細書中で記
載したものと同様のまたは同等の方法および材料を、本発明の実施または試験において使
用し得る。本明細書中で言及した全ての出版物、特許出願、特許および他の参考文献は、
その全体として参考文献に組み込まれる。本明細書中で開示された材料、方法、および実
施例は、実例となるのみであり、そして制限することを意図しない。
【００２０】
　本発明の他の特徴および利点が、以下の説明から、図から、および請求から明らかであ
る。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２１】
　（詳細な説明）
　本発明者は、同時刺激糖タンパク質ｈＢ７－Ｈ１を発現する、増加したレベルの腫瘍細
胞および／または腫瘍浸潤白血球を有する腎細胞癌（ＲＣＣ）被験体は、ＲＣＣによる死
亡の増加した危険性を有することを発見した。それに加えて、増加したレベルのｈＢ７－
Ｈ１発現腫瘍細胞および／または腫瘍浸潤白血球は、より高い悪性度の腫瘍と関係してお
り、そしてこの関連は、例えば腫瘍、リンパ節、転移（ＴＮＭ）ステージ；原発性腫瘍サ
イズ；核グレード；および組織学的腫瘍壊死を含む、ＲＣＣの進行の伝統的な前兆に関し
て調整した後でも持続した。
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【００２２】
　正常な、非活性化哺乳類細胞におけるＢ７－Ｈ１の発現は、独占的でないにしても大部
分、マクロファージ系統細胞に限られ、そしてＴ細胞活性化の調節のために潜在的な同時
刺激シグナルの供給源を提供する。対照的に、腫瘍細胞による異常なＢ７－Ｈ１の発現は
、Ｔ細胞機能および生存の障害と結びつけられ、不完全な宿主抗腫瘍免疫を引き起こす。
【００２３】
　発明者は、ヒトＲＣＣ腫瘍がＢ７－Ｈ１を発現することを発見した。特に、ｈＢ７－Ｈ
１は、腎細胞癌（ＲＣＣ）腫瘍およびＲＣＣ腫瘍に浸潤する白血球によって発現されるこ
とを発見した。対照的に、そこから明細胞腫瘍が起こると考えられる腎皮質の近位尿細管
は、ｈＢ７－Ｈ１を発現しなかった。
【００２４】
　臨床標本を、Ｍａｙｏ　Ｃｌｉｎｉｃ　Ｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｙ　Ｒｅｇｉｓｔｒｙか
ら、２０００年および２００２年の間に、片側性明細胞ＲＣＣのために、根治的腎摘出術
または腎保存手術で治療された１９６人の被験体から得た。標本におけるｈＢ７－Ｈ１発
現の免疫組織学的検出および定量は、その腫瘍標本が高いｈＢ７－Ｈ１の腫瘍内発現レベ
ル（腫瘍細胞単独、白血球単独、または腫瘍および／または白血球を合わせたものによっ
て寄与される）を示した被験体は、高悪性度の腫瘍を有し、そしてＲＣＣによる死亡の著
しく増加した危険性があることを明らかにした。
【００２５】
　増加した腫瘍細胞ｈＢ７－Ｈ１および腫瘍浸潤白血球ｈＢ７－Ｈ１の組み合わせ（高凝
集腫瘍内ｈＢ７－Ｈ１）は、ｈＢ７－Ｈ１発現腫瘍細胞または腫瘍浸潤白血球単独のいず
れかよりもさらに強力な被験体予後の予測変数であった。高凝集腫瘍内ｈＢ７－Ｈ１発現
レベルも、局所リンパ節の関与、遠隔転移、進んだ核グレード、および組織学的腫瘍壊死
の存在と有意に関連していた。
【００２６】
　活性化腫瘍特異的Ｔ細胞の機能および生存を損なうその能力に基づいて、腫瘍細胞（例
えばＲＣＣ細胞）または浸潤白血球のいずれかによって発現されるＢ７－Ｈ１は、癌（例
えばＲＣＣ）を有する被験体において通常観察される免疫抑制に寄与し得、そして進行癌
の管理のための免疫療法（例えばＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦＮ－α、ワクチン接種また
はＴ細胞養子療法）に対する被験体の反応の決定的な決定要因として役立ち得る。これは
、癌被験体に、Ｂ７－Ｈ１とその受容体（例えばＰＤ－１）との相互作用に干渉する薬剤
を投与することは、特にその高レベルの腫瘍内Ｂ７－Ｈ１発現が、以前に彼らを他の免疫
療法の様式に対して無応答性またはほとんど無応答性にしていた被験体において、免疫療
法の方法として役立ち得るという可能性を生じる。
【００２７】
　これらの発見は、下記で記載される本発明の方法を支持する。
【００２８】
　（診断の方法）
　本発明は、被験体において癌を診断する方法を提供する。その方法は、（ａ）組織の癌
を有することが疑われる、または発症する見込みのある被験体由来の組織サンプルを提供
すること、そのサンプルは試験細胞を含み、その試験細胞は組織の細胞または組織に浸潤
する白血球である；および（ｂ）その試験細胞がＢ７－Ｈ１を発現しているかどうかを評
価することを含む。いくらかまたは全ての試験細胞による発現は、その被験体が癌を有す
ることを示す。広く様々な癌細胞がその表面にＢ７－Ｈ１を発現するので、本発明の方法
は、あらゆるそのような癌を診断するために特に有用である。従って試験細胞は、例えば
乳房細胞、肺細胞、大腸細胞、膵臓細胞、腎細胞、胃細胞、肝細胞、骨細胞、血液細胞（
例えばリンパ系細胞、顆粒球性細胞、単球またはマクロファージ）、神経組織細胞、メラ
ニン細胞、卵巣細胞、精巣細胞、前立腺細胞、子宮頚部細胞、膣細胞、膀胱細胞、または
本明細書中で列挙されたあらゆる他の細胞であり得る。さらに、試験細胞は、上記で列挙
された試験細胞のいずれかを含む関連組織に存在する白血球であり得る。組織に浸潤して
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いる白血球は、Ｔ細胞（ＣＤ４＋Ｔ細胞および／またはＣＤ８＋Ｔ細胞）またはＢリンパ
球であり得る。そのような白血球はまた、好中球、好酸球、好塩基球、単球、マクロファ
ージ、組織球またはナチュラルキラー細胞であり得る。被験体は哺乳類であり得、そして
例えばヒト、非ヒト霊長類（例えばサル、ヒヒ、またはチンパンジー）、ウマ、ウシ（ま
たは雄ウシ（ｏｘｅｎ）または雄ウシ（ｂｕｌｌｓ））、ブタ、ヒツジ、ヤギ、ネコ、ウ
サギ、モルモット、ハムスター、ラット、スナネズミ、またはマウスを含む。
【００２９】
　本明細書中で記載されるように、本発明は、多くの診断的利点および用途を提供する。
本発明の方法において、Ｂ７－Ｈ１ポリペプチドおよび／またはｍＲＮＡのレベルを評価
し得る。Ｂ７－Ｈ１のレベルを、組織サンプルにおいて評価して、その組織を得た被験体
における癌の存在を診断または確認する。
【００３０】
　組織サンプルにおいてポリペプチドを検出する方法は、当該分野で公知である。例えば
、Ｂ７－Ｈ１に特異的なエピトープに結合する抗体（またはその断片）を、その組織サン
プル由来の試験細胞がＢ７－Ｈ１を発現しているかどうかを評価するために使用し得る。
そのような抗体は、モノクローナルまたはポリクローナル抗体であり得る。そのようなア
ッセイにおいて、抗体自身、またはそれに結合する２次抗体を、検出可能に標識し得る。
あるいは、その抗体をビオチンと結合し得、そして検出可能に標識したアビジン（ビオチ
ンに結合するポリペプチド）を使用して、ビオチン化抗体の存在を検出し得る。当業者に
知られたこれらのアプローチの組み合わせ（「多層サンドイッチ」アッセイを含む）を使
用して、その方法論の感受性を増強し得る。これらのタンパク質検出アッセイのいくつか
（例えばＥＬＩＳＡまたはウェスタンブロット）を細胞の溶解物に適用し得、そして他の
もの（例えば免疫組織学的方法または蛍光フローサイトメトリー）を、組織学的切片また
は未溶解細胞懸濁液に適用し得る。その組織サンプルは、例えば肺、上皮、結合、血管、
筋肉、神経、骨格、リンパ、前立腺、子宮頚部、乳房、脾臓、胃、腸、口腔、食道、皮膚
、肝臓、腎臓、膀胱、甲状腺、副腎、脳、胆嚢、膵臓、子宮、卵巣、または精巣組織であ
り得る。
【００３１】
　組織サンプルにおいてｍＲＮＡを検出する方法は、当該分野で公知である。例えば、細
胞を溶解し得、そして溶解物中または溶解物から精製または半精製したＲＮＡ中のｍＲＮ
Ａを、制限無しに、検出可能に標識した遺伝子特異的ＤＮＡまたはＲＮＡプローブを使用
したハイブリダイゼーションアッセイ（例えばノーザンブロットアッセイ）および適当な
遺伝子特異的オリゴヌクレオチドプライマーを使用した定量的または半定量的ＲＴ－ＰＣ
Ｒ方法論を含む、様々な方法のいずれかによって検出し得る。あるいは、定量的または半
定量的インサイチューハイブリダイゼーションアッセイを、例えば組織切片または未溶解
細胞懸濁液、および検出可能に（例えば蛍光的または酵素）標識したＤＮＡまたはＲＮＡ
プローブを使用して行い得る。ｍＲＮＡを定量する更なる方法は、ＲＮＡ　ｐｒｏｔｅｃ
ｔｉｏｎ　ａｓｓａｙ（ＲＰＡ）およびＳＡＧＥを含む。
【００３２】
　Ｂ７－Ｈ１発現（ＲＮＡおよび／またはポリペプチド）のレベルを評価する方法は、定
量的、半定量的、または定性的であり得る。従って、例えばＢ７－Ｈ１発現のレベルを、
別々の値として決定し得る。例えば、定量的ＲＴ－ＰＣＲを使用する場合、定量的アッセ
イから得られる検出シグナルを、（ａ）Ｂ７－Ｈ１核酸配列（例えば、Ｂ７－Ｈ１ｃＤＮ
ＡまたはＢ７－Ｈ１転写物）；または（ｂ）Ｂ７－Ｈ１をコードする核酸配列を含むＲＮ
ＡまたはＤＮＡの混合物の、公知の濃度の検出シグナルと関連付けることによって、Ｂ７
－Ｈ１　ｍＲＮＡの発現のレベルを、数値として測定し得る。あるいは、Ｂ７－Ｈ１発現
のレベルを、当該分野で公知の様々な半定量的／定性的システムのいずれかを使用して評
価し得る。従って、細胞または組織サンプルにおけるＢ７－Ｈ１の発現のレベルを、例え
ば（ａ）１つまたはそれ以上の「非常に良い」「良い」「可」「不可」および／または「
不良」；（ｂ）１つまたはそれ以上の「非常に高い」「高い」「平均」「低い」および／
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または「非常に低い」；または（ｃ）１つまたはそれ以上の「＋＋＋＋」「＋＋＋」「＋
＋」「＋」「＋／－」および／または「－」として表現し得る。望ましい場合には、被験
体由来の組織におけるＢ７－Ｈ１の発現のレベルを、（ａ）癌性でないことが公知の被験
体の組織（例えば反対側の腎臓または肺、または無関係のリンパ節）；または（ｂ）関心
のある癌を有さないことが公知の、好ましくはいかなる癌も有さないことが公知の、１人
またはそれ以上の他の被験体由来の対応する組織からのＢ７－Ｈ１の発現と相対的に表現
し得る。
【００３３】
　標識の量を評価する方法は、標識の性質に依存し、そして当該分野で周知である。適当
な標識は、制限無しに、放射性核種（例えば１２５Ｉ、１３１Ｉ、３５Ｓ、３Ｈ、または
３２Ｐ）、酵素（例えばアルカリホスファターゼ、西洋ワサビペルオキシダーゼ、ルシフ
ェラーゼ、またはβ－ガラクトシダーゼ）、蛍光成分またはタンパク質（例えばフルオレ
セイン、ローダミン、フィコエリトリン、緑色蛍光タンパク質（ＧＦＰ）、または青色蛍
光タンパク質（ＢＦＰ））、または発光成分（例えばＱｕａｎｔｕｍ　Ｄｏｔ　Ｃｏｒｐ
ｏｒａｔｉｏｎ、Ｐａｌｏ　Ａｌｔｏ、ＣＡによって供給される、ＱｄｏｔＴＭナノ粒子
）を含む。他の適用可能なアッセイは、定量的免疫沈降または補体結合反応アッセイを含
む。
【００３４】
　本発明の診断的アッセイにおいて、Ｂ７－Ｈ１を発現する、被験体由来の試験細胞の割
合が、コントロール値よりも多いならば、被験体は癌を有するとして診断される。そのコ
ントロール値は、例えば：（ａ）癌性でないことが公知である被験体の対応する組織（例
えば反対側の腎臓または肺、または無関係のリンパ節）におけるＢ７－Ｈ１発現細胞の割
合；または（ｂ）関心のある癌を有さないことが公知の、好ましくはいかなる癌も有さな
いことが公知の、１人またはそれ以上の他の被験体由来の対応する組織におけるＢ７－Ｈ
１発現細胞の割合であり得る。
【００３５】
　本発明の方法を、それ自身で、または癌を診断する他の手順と組み合わせて使用し得る
。例えば、望ましいまたは好ましい場合には、癌性である、またはそうであることが疑わ
れる組織サンプルにおける、Ｂ７－Ｈ１発現試験細胞のレベルを、有用な癌の診断マーカ
ーである他の分子のレベルを評価する前、その間、またはその後に評価し得る。そのよう
な診断マーカーは、制限無しに、腫瘍関連抗原（ＴＡＡ）であり得る。関連のあるＴＡＡ
は、制限無しに、癌胎児抗原（ＣＥＡ）、ＭＡＧＥ（黒色腫抗原）１－４、６、および１
２、ＭＵＣ（ムチン）（例えばＭＵＣ－１、ＭＵＣ－２等）、チロシナーゼ、ＭＡＲＴ（
黒色腫抗原）、Ｐｍｅｌ１７（ｇｐ１００）、ＧｎＴ－Ｖイントロン配列（Ｎ－アセチル
グルコサミン転移酵素ＶイントロンＶ配列）、ＰＳＡ（前立腺特異的抗原）、ＰＳＭＡ（
前立腺特異的膜抗原）、ＰＲＡＭＥ（黒色腫抗原）、β－カテニン、ＭＵＭ－１－Ｂ（黒
色腫偏在性変異遺伝子産物）、ＧＡＧＥ（黒色腫抗原）１、ＢＡＧＥ（黒色腫抗原）２－
１０、ｃ－ＥＲＢ２（ＨＥＲ２／ｎｅｕ）、ＥＢＮＡ（エプスタインバーウイルス核抗原
）１－６、ｇｐ７５、ヒトパピローマウイルス（ＨＰＶ）Ｅ６およびＥ７、ｐ５３ｍ、肺
抵抗タンパク質（ＬＲＰ）、Ｂｃｌ－２、Ｋｉ－６７、およびＶＨＬ（フォンヒッペルリ
ンダウ）遺伝子を含む。
【００３６】
　（免疫療法から利益を得る見込みがある癌被験体を同定する方法）
　本発明の別の局面は、免疫療法の候補を同定する方法である。この方法は、組織の癌を
有する被験体から組織サンプルを提供することを含む。その組織サンプルは試験細胞を含
み、その試験細胞は癌細胞または腫瘍浸潤白血球である。Ｂ７－Ｈ１を発現する、組織サ
ンプルにおける試験細胞のレベルを評価し、もしＢ７－Ｈ１発現が試験細胞において検出
されなければ、または免疫－阻害閾値レベルより少ない試験細胞がＢ７－Ｈ１を発現する
なら、その被験体はより免疫療法から利益を得る見込みがある。
【００３７】
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　免疫－阻害閾値レベルは、Ｂ７－Ｈ１を発現する関連試験細胞の前もって決定されたレ
ベルである。関心のある癌被験体由来の試験細胞が、Ｂ７－Ｈ１発現細胞の免疫－阻害閾
値レベル（関連する癌に関して前もって決定されたような）より少ないレベルのＢ７－Ｈ
１発現細胞を含むなら、その被験体は、同じ癌を有するが、その対応する試験細胞が、免
疫－阻害閾値レベルと同等の、またはそれより多いレベルのＢ７－Ｈ１発現細胞を含む別
の被験体よりも、免疫療法からより利益を得る見込みがある。免疫－阻害閾値レベルを、
当該分野で公知の統計学的臨床分析、例えば本明細書中で記載されたものを行うことによ
って得ることができる。
【００３８】
　試験細胞がＢ７－Ｈ１を発現しているかどうかを評価する方法は、診断の方法に関して
上記で記載されたものと同じである。そのような方法は、これも上記で記載されたように
、定量的、半定量的、または定性的であり得る。
【００３９】
　「免疫療法」は、能動免疫療法または受動免疫療法であり得る。能動免疫療法に関して
、治療は、免疫反応修飾薬剤の投与によって腫瘍に対して反応する、内因性宿主免疫系の
インビボ刺激に依存する。これらの免疫反応修飾薬剤を、下記で記載する。
【００４０】
　受動免疫療法に関して、治療は確立した腫瘍免疫反応性を有する薬剤（免疫エフェクタ
ー細胞または抗体）の送達を含み、それは直接的、または間接的に抗腫瘍効果を媒介し得
、そして必ずしも無傷の宿主免疫系に依存しない。免疫エフェクター細胞の例は、白血球
、例えば上記で議論したような腫瘍浸潤白血球、Ｔリンパ球（ＣＤ８＋細胞傷害性Ｔリン
パ球および／またはＣＤ４＋Ｔ－ヘルパーリンパ球のような）、キラー細胞（ナチュラル
キラー細胞およびリンホカイン活性化キラー細胞のような）、Ｂ細胞および抗原提示細胞
（樹状細胞およびマクロファージのような）を含む。
【００４１】
　免疫療法はまた、１つまたはそれ以上の、下記で（「治療の方法」および「Ｂ７－Ｈ１
の発現を阻害する方法」において）記載される方法であり得る。
【００４２】
　（予後の方法）
　別の実施態様において、本発明は、癌を有する被験体の予後を決定する方法を特色とす
る。この方法は、（ａ）組織の癌を有する被験体由来の組織サンプルを提供すること、そ
の組織サンプルは試験細胞を含み、その試験細胞は癌細胞または腫瘍浸潤白血球である；
および（ｂ）Ｂ７－Ｈ１を発現する、組織サンプルにおける試験細胞のレベルを評価する
ことを含む。予後レベル、または予後レベルより多い試験細胞がＢ７－Ｈ１を発現するな
ら、その被験体は、予後レベルより少ない試験細胞がＢ７－Ｈ１を発現するよりも、より
癌で死亡する可能性が高い。予後レベルは、当該分野で公知の統計学的臨床分析、例えば
本明細書中で記載されるものを行うことによって得られる、前もって決定された値である
。
【００４３】
　従って、例えば癌被験体由来の試験細胞が、有意なレベルのＢ７－Ｈ１発現細胞を含む
が、（関連する癌に関して前もって決定されたような）予後レベルより少ないＢ７－Ｈ１
発現細胞を含むなら、その癌被験体は、同じ癌を有するが、対応する試験細胞が検出可能
なＢ７－Ｈ１発現細胞を含まない被験体より、より癌で死亡する見込みは高くない。他方
、癌被験体由来の試験細胞が、予後レベルより多いＢ７－Ｈ１発現細胞を含むなら、その
癌被験体は、同じ癌を有するが、その対応する試験細胞が検出可能なＢ７－Ｈ１発現細胞
を含まないか、またはＢ７－Ｈ１発現細胞の予後レベルより低いＢ７－Ｈ１発現細胞のレ
ベルを含む被験体より、より癌で死亡する見込みがある。さらに、適当な試験細胞集団に
おいて、予後レベルより多いＢ７－Ｈ１発現細胞のレベルを有する癌被験体に関して、癌
で死亡する機会は、試験細胞集団における、Ｂ７－Ｈ１発現細胞のレベルに比例する可能
性がある。
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【００４４】
　本明細書中で使用される場合、「試験細胞がＢ７－Ｈ１を発現しているかどうか評価す
ること」または「Ｂ７－Ｈ１を発現する、組織サンプルにおける試験細胞のレベルを評価
すること」は、上記で記載された方法のいずれかによって決定し得る。予後の方法は、一
般的に定量的または半定量的である。
【００４５】
　被験体は、「診断の方法」に関して列挙されたもののいずれかであり得、そして癌は以
下のいずれかであり得る：腎臓癌、血液癌（例えば白血病またはリンパ腫）、神経癌、黒
色腫、乳癌、肺癌、頭頚部癌、胃腸癌、肝臓癌、膵臓癌、膵臓癌、尿生殖器癌、骨癌、ま
たは血管癌。
【００４６】
　（治療の方法）
　本発明はまた、治療の方法を含む。その方法は、（ａ）癌を有する被験体を同定するこ
と、いくらかまたは全ての癌細胞、またはいくらかまたは全ての癌の腫瘍浸潤白血球がＢ
７－Ｈ１を発現している；および（ｂ）被験体に、Ｂ７－Ｈ１およびＢ７－Ｈ１の受容体
間の相互作用に干渉する薬剤を送達することを含み得る。これらの方法を、上記で記載し
た方法のいずれかの実施に続いて、またはそれ無しで行い得る。その薬剤は、抗体または
例えばＢ７－Ｈ１に結合するＦａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、またはｓｃＦｖ断片のような、
抗体断片であり得る。その薬剤はまた、可溶性Ｂ７－Ｈ１またはＢ７－Ｈ１の可溶性機能
的断片；Ｂ７－Ｈ１の可溶性受容体またはその可溶性機能的断片；Ｂ７－Ｈ１の受容体、
例えばＰＤ－１受容体に結合する抗体または抗体断片であり得る。ＰＤ－１受容体は、米
国特許第６，８０８，７１０号においてより詳しく記載され、その開示はその全体として
本明細書中で参考文献に組み込まれる。
【００４７】
　１つの実施態様において、その薬剤自身を被験体に投与する。一般的に、その薬剤を薬
剤学的に許容可能な担体（例えば生理的食塩水）に懸濁し、そして経口または静脈内（ｉ
．ｖ．）注入によって投与する、または皮下、筋肉内、くも膜下腔内、腹腔内、直腸内、
膣内、鼻腔内、胃内、気管内、または肺内に注射する。その薬剤を、例えば免疫反応の部
位、例えば影響された組織または臓器の領域におけるリンパ節または脾臓に直接送達し得
る。必要な投与量は、投与経路の選択；処方の性質；被験体の疾病の性質；被験体の大き
さ、体重、表面積、年齢および性別；投与される他の薬剤；および付き添う医師の判断に
依存する。適当な投与量は、０．０００１－１００．０ｍｇ／ｋｇの範囲内である。利用
可能な様々な化合物および様々な投与経路の異なる効率を考慮して、必要な投与量の広い
変動が予期される。例えば、経口投与は、ｉ．ｖ．注射による投与よりも高い投与量を必
要することが予期される。これらの投与量レベルの変動を、当該分野でよく理解されてい
るように、最適化のための標準的な経験的日常業務を用いて調整し得る。投与は単回また
は複数回（例えば２－、３－、４－、６－、８－、１０－、２０－、５０－、１００－、
１５０－、またはそれ以上倍）であり得る。適当な送達媒体（例えばポリマー性微粒子ま
たは植え込み型装置）に化合物を封入することは、送達、特に経口送達の効率を増加し得
る。
【００４８】
　あるいは、薬剤がポリペプチドである場合、そのポリペプチドをコードする核酸配列を
含むポリヌクレオチドを、哺乳類の適当な細胞に送達し得る。コーディング配列の発現を
、被験体の体内のあらゆる細胞に指示し得る。しかし、発現を、好ましくは影響を受けた
組織または臓器を流れるリンパ組織中の、またはそれに近い細胞に指示する。コーディン
グ配列の発現を、例えば癌組織を構成する細胞（例えば腫瘍浸潤白血球および腫瘍細胞）
または免疫関連細胞、例えばＢ細胞、マクロファージ／単球、または指状突起樹状細胞に
指示し得る。これを、例えば当該分野で公知のポリマー性、生物分解性微粒子またはマイ
クロカプセル送達装置および／または組織または細胞特異的抗体を用いることによって達
成し得る。
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【００４９】
　核酸の取り込みを達成するための別の方法は、リポソームを使用することであり、それ
を標準的な方法によって調製し得る。ベクターを単独でこれらの送達媒体に組み込み得る
、または組織特異的抗体と同時に組み込み得る。あるいは、静電気または共有結合力によ
ってポリ－Ｌ－リシンに結合した、プラスミドまたは他のベクターからなる分子結合物を
調製し得る。ポリ－Ｌ－リシンは、リガンドに結合し、それは標的細胞の受容体に結合し
得る［Ｃｒｉｓｔｉａｎｏら（１９９５）、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｍｅｄ．７３：４７９］。ある
いは、組織特異的標的化を、当該分野で公知である組織特異的転写調節因子（ＴＲＥ）の
使用によって達成し得る。「裸のＤＮＡ」（すなわち送達媒体無し）の、筋肉内、皮内、
または皮下部位への送達は、インビボ発現を達成するための別の手段である。
【００５０】
　関連するポリヌクレオチド（例えば発現ベクター）において、開始メチオニンおよび任
意で標的化配列を有する、関心のあるポリペプチドをコードする核酸配列を、プロモータ
ーまたはエンハンサー－プロモーターの組み合わせに作動可能に連結する。短いアミノ酸
配列が、タンパク質を特定の細胞内区画へ指示するシグナルとして作用し得る。そのよう
なシグナル配列が、米国特許第５，８２７，５１６号において詳しく記載され、その開示
はその全体として本明細書中で参考文献に組み込まれる。
【００５１】
　エンハンサーは、時間、場所、およびレベルに関して発現特異性を提供する。プロモー
ターと異なり、エンハンサーは、プロモーターが存在するなら、転写開始部位から可変の
距離に位置する場合に機能し得る。エンハンサーはまた、転写開始部位から下流にも位置
し得る。コーディング配列をプロモーターのコントロール下に置くために、ペプチドまた
はポリペプチドの翻訳リーディングフレームの翻訳開始部位が、プロモーターの１および
約５０ヌクレオチド下流（３’）の間に位置する必要がある。発現ベクターのコーディン
グ配列を、転写終了領域に作動可能に連結する。
【００５２】
　適当な発現ベクターは、プラスミドおよび特にヘルペスウイルス、レトロウイルス、ワ
クシニアウイルス、弱毒化ワクシニアウイルス、カナリアポックスウイルス、アデノウイ
ルス、およびアデノ随伴ウイルスのようなウイルスベクターを含む。
【００５３】
　ポリヌクレオチドを、薬剤学的に許容可能な担体中で投与し得る。薬剤学的に許容可能
な担体は、ヒトへの投与に適当な、生物学的に適合性の媒体、例えば生理的食塩水または
リポソームである。治療的に有効な量は、治療した被験体において医学的に望ましい結果
（例えば減少した癌細胞の増殖）を産生し得るポリヌクレオチドの量である。医学分野に
おいて周知であるように、あらゆる一人の被験体のための投与量は、被験体の大きさ、体
の表面積、年齢、投与される特定の化合物、性別、投与の時間および経路、一般的な健康
、および同時に投与される他の薬剤を含む多くの因子に依存する。投与量は変動するが、
ポリヌクレオチドの投与のために好ましい投与量は、約１０６から約１０１２コピーのポ
リヌクレオチド分子である。この投与量を、必要に応じて反復して投与し得る。投与経路
は、上記で列挙したもののいずれかであり得る。
【００５４】
　それに加えて、その方法は、エキソビボ手順であり得、それは被験体から得た、または
被験体から得た細胞の子孫であり、そして細胞が薬剤を発現するように、Ｂ７－Ｈ１およ
びＢ７－Ｈ１の受容体間の相互作用に干渉する１つまたはそれ以上の薬剤をコードする１
つまたはそれ以上の核酸で、エキソビボでトランスフェクトまたは形質転換した、組み換
え細胞を提供すること；およびその細胞を被験体に投与することを含む。その細胞は、癌
組織から（例えば、腫瘍細胞および／または腫瘍浸潤白血球）、または好ましくはこれら
の細胞が投与される被験体から、または別の被験体から得た非癌性組織から得た細胞であ
り得る。細胞のドナーおよびレシピエントは、同一の主要組織適合複合体（ＭＨＣ；ヒト
におけるＨＬＡ）ハプロタイプを有し得る。最適には、ドナーおよびレシピエントは、ホ



(16) JP 2008-515442 A 2008.5.15

10

20

30

40

50

モ接合体双生児または同一の個人（すなわち自己の）である。例えばレシピエントが重症
の免疫無防備状態である、ミスマッチの細胞しか入手可能でない、および／または組み換
え細胞の短期の生存のみが必要または望ましい状況において、組み換え細胞をまた、その
組み換え細胞と共通のＭＨＣ分子を有さない、または１、２、３、または４つしか共通の
ＭＨＣ分子を有さないレシピエントに投与し得る。
【００５５】
　薬剤の効果を、インビトロおよびインビボの両方で評価し得る。簡単には、その薬剤を
、例えば（ａ）Ｂ７－Ｈ１およびＢ７－Ｈ１の受容体間の相互作用を阻害する、（ｂ）癌
細胞の増殖を阻害する、（ｃ）癌細胞の死を誘導する、または（ｄ）癌細胞を、白血球（
例えばリンパ球および／またはマクロファージ）によって産生される細胞免疫反応により
感受性にする、その能力に関して試験し得る。インビボ研究に関して、その薬剤を、例え
ば動物（例えばマウス癌モデル）に注射し得、そして次いでその癌に対する効果を評価す
る。その結果に基づいて、適当な投与量範囲および投与経路を決定し得る。
【００５６】
　本出願を通して使用される場合、「抗体」という用語は、当該分野で公知の様々な方法
のいずれか１つによって産生される、抗体分子全体（例えばＩｇＭ、ＩｇＧ、ＩｇＡ、Ｉ
ｇＤ、またはＩｇＥ）を指す。その抗体は、ポリクローナルまたはモノクローナル抗体で
あり得る。非ヒト（例えばマウス、ラット、スナネズミ、またはハムスター）抗体から作
成された、キメラ抗体およびヒト化抗体も、本発明のために有用である。本明細書中で使
用される場合、「抗体断片」という用語は、抗原結合断片、例えばＦａｂ、Ｆ（ａｂ’）

２、Ｆｖ、および１本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）断片を指す。ｓｃＦｖ断片は、単一のポリペプ
チド鎖であり、そのｓｃＦｖを得た抗体の重鎖および軽鎖可変領域の両方を含む。
【００５７】
　分子の結合ドメインを含む抗体断片を、公知の技術によって産生し得る。例えば：Ｆ（
ａｂ’）２断片を、抗体分子のペプシン消化によって産生し得る；およびＦａｂ断片を、
Ｆ（ａｂ’）２断片のジスルフィド結合を還元することによって、または抗体分子をパパ
インおよび還元剤で処理することによって産生し得る。例えば、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎ
ｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ、１　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　Ｉ
ｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ、Ｃｏｌｉｇａｎら編、２．８、２．１０（Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎ
ｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ、１９９１）を参照のこと。ｓｃＦｖ断片を、例えば米国特許第４
，６４２，３３４号において記載されたように産生し得、それはその全体として本明細書
中で参考文献に組み込まれる。
【００５８】
　キメラおよびヒト化モノクローナル抗体を、当該分野で公知の組み換えＤＮＡ技術によ
って、例えばＲｏｂｉｎｓｏｎら、国際特許公報ＰＣＴ／ＵＳ８６／０２２６９；Ａｋｉ
ｒａら、欧州特許出願１８４，１８７；Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ、欧州特許出願１７１，４９
６；Ｍｏｒｒｉｓｏｎら、欧州特許出願１７３，４９４；Ｎｅｕｂｅｒｇｅｒら、ＰＣＴ
出願ＷＯ８６／０１５３３；Ｃａｂｉｌｌｙら、米国特許第４，８１６，５６７号；Ｃａ
ｂｉｌｌｙら、欧州特許出願１２５，０２３；Ｂｅｔｔｅｒら（１９８８）Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ　２４０、１０４１－４３；Ｌｉｕら（１９８７）Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１３９、３５
２１－２６；Ｓｕｎら（１９８７）ＰＮＡＳ　８４、２１４－１８；Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ
ら（１９８７）Ｃａｎｃ．Ｒｅｓ．４７、９９９－１００５；Ｗｏｏｄら（１９８５）Ｎ
ａｔｕｒｅ　３１４、４４６－４９；Ｓｈａｗら（１９８８）Ｊ．Ｎａｔｌ．Ｃａｎｃｅ
ｒ　Ｉｎｓｔ．８０、１５５３－５９；Ｍｏｒｒｉｓｏｎ（１９８５）Ｓｃｉｅｎｃｅ　
２２９、１２０２－０７；Ｏｉら（１９８６）ＢｉｏＴｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　４、２１４
；Ｗｉｎｔｅｒ、米国特許第５，２２５，５３９号；Ｊｏｎｅｓら（１９８６）Ｎａｔｕ
ｒｅ　３２１、５５２－２５；Ｖｅｒｏｅｙａｎら（１９８８）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２３９
、１５３４；およびＢｅｉｄｌｅｒら（１９８８）Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１４１、４０５
３－６０において記載された方法を用いて産生し得る。
【００５９】
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　本明細書中で使用される場合、Ｂ７－Ｈ１受容体の「機能的断片」は、野生型成熟Ｂ７
－Ｈ１受容体より小さく、そしてＢ７－Ｈ１の野生型成熟受容体のＢ７－Ｈ１に結合する
能力の、少なくとも１０％（例えば少なくとも１０％、少なくとも２０％、少なくとも３
０％、少なくとも４０％、少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少
なくとも８０％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、少なくとも
９９％、または１００％またはそれ以上）を有する、Ｂ７－Ｈ１の受容体の断片を意味す
る。本明細書中で使用される場合、Ｂ７－Ｈ１の「機能的断片」は、野生型成熟Ｂ７－Ｈ
１ポリペプチドよりも小さく、そして野生型成熟Ｂ７－Ｈ１のＢ７－Ｈ１受容体に結合す
る能力の、少なくとも１０％（例えば少なくとも１０％、少なくとも２０％、少なくとも
３０％、少なくとも４０％、少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、
少なくとも８０％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、少なくと
も９９％、または１００％またはそれ以上）を有する、野生型成熟Ｂ７－Ｈ１ポリペプチ
ドの断片を意味する。分子のお互いに結合する能力を試験および比較する方法は、当業者
に公知である。
【００６０】
　本明細書中で使用される場合、「可溶性」という用語は、本発明において使用される受
容体を、その細胞膜結合対応物から区別する。可溶性受容体、または受容体の可溶性機能
的断片は、例えば細胞外（リガンド結合）ドメインを含み得るが、受容体の細胞表面への
保持を引き起こす膜貫通領域を欠く。可溶性受容体またはその断片を産生する方法は、当
該分野で公知であり、そして例えば受容体の細胞外ドメインをコードするＤＮＡ断片を、
適当な宿主細胞／発現ベクターシステムにおいて発現することを含む。
【００６１】
　本明細書中で使用される場合、「治療」という用語は、疾患、疾患の症状、疾患に二次
的な病状、または疾患に対する素因を、治療する（ｃｕｒｅ）、緩和する、軽減する、治
療する（ｒｅｍｅｄｙ）、予防する、または寛解させる目的で、薬剤を、癌を有する（ま
たは癌を有することが疑われる）被験体に投与することを意味する。治療薬（または組成
物）の「有効な量」は、治療した被験体において、医学的に望ましい結果を産生し得る薬
剤（または組成物）の量である。本発明の方法を、単独で、または他の薬剤または療法と
組み合わせて実施し得る。
【００６２】
　本明細書中で使用される場合、「予防」は、疾患の症状の完全な防止、疾患の症状の発
症の遅延、または続いて発症した疾患の症状の重症度の低下を意味し得る。本明細書中で
使用される場合、「治療」は、疾患の症状の完全な消滅、または疾患の症状の重症度の減
少を意味し得る。
【００６３】
　（Ｂ７－Ｈ１の発現を阻害する方法）
　本発明の別の局面は、腫瘍細胞または腫瘍浸潤白血球において、Ｂ７－Ｈ１の発現を阻
害する方法である。その方法は：（ａ）癌を有する被験体を同定すること、その癌はＢ７
－Ｈ１を発現する標的細胞を含み、その標的細胞は腫瘍細胞または腫瘍浸潤白血球である
；および（ｂ）標的細胞に：（ｉ）Ｂ７－Ｈ１転写物にハイブリダイズするアンチセンス
オリゴヌクレオチド、細胞においてＢ７－Ｈ１の発現を阻害するアンチセンスオリゴヌク
レオチド；または（ｉｉ）Ｂ７－Ｈ１干渉ＲＮＡ（ＲＮＡｉ）を導入することを含む。こ
れらの方法を、上記で記載した方法のいずれかの実施に続いて、またはそれ無しに、実施
し得る。
【００６４】
　上記で述べたように、異常なＢ７－Ｈ１発現は、腫瘍特異的Ｔ細胞の機能および生存を
損なうので、Ｂ７－Ｈ１の細胞発現を阻害することによって、およびＢ７－Ｈ１およびそ
の受容体間の相互作用に干渉することによって、抗腫瘍免疫反応を回復し得る見込みがあ
る。従って、本方法は、本明細書中で引用されたあらゆる癌の治療および／または予防に
有用であり得る。本方法を、例えばＲＣＣの治療に使用し得る。



(18) JP 2008-515442 A 2008.5.15

10

20

30

40

50

【００６５】
　アンチセンス化合物を一般的に、例えば標的ｍＲＮＡ分子の翻訳に直接干渉することに
よって、標的ｍＲＮＡのＲＮＡ分解酵素Ｈによる分解によって、ｍＲＮＡの５’キャッピ
ングに干渉することによって、５’キャップのマスキングによって標的ｍＲＮＡに対する
翻訳因子の結合を防止することによって、またはｍＲＮＡのポリアデニル化を阻害するこ
とによって、タンパク質発現に干渉するために使用する。タンパク質発現の干渉は、アン
チセンス化合物のその標的ｍＲＮＡとのハイブリダイゼーションによって起こる。アンチ
センス化合物との相互作用のために関心のある標的ｍＲＮＡ上の特異的標的化部位を選択
する。従って、例えばポリアデニル化の調節のために、ｍＲＮＡ標的上の好ましい標的部
位は、ポリアデニル化シグナルまたはポリアデニル化部位である。ｍＲＮＡの安定性を低
下させるまたは分解するために、不安定化配列が好ましい標的部位である。１つまたはそ
れ以上の標的部位を同定したら、望ましい効果を与えるために、標的部位に十分相補的な
（すなわち生理学的条件下で十分よく、および十分な特異性でハイブリダイズする）オリ
ゴヌクレオチドを選択する。
【００６６】
　本発明に関して、「オリゴヌクレオチド」という用語は、ＲＮＡ、ＤＮＡ、またはいず
れかの模倣物のオリゴマーまたはポリマーを指す。その用語は、天然に存在する核塩基、
糖、およびヌクレオチド間共有結合（バックボーン）からなるオリゴヌクレオチドを含む
。ＲＮＡおよびＤＮＡの正常な結合またはバックボーンは、３’から５’へのホスホジエ
ステル結合である。しかしその用語はまた、天然に存在する成分のみを含むオリゴヌクレ
オチドと同様の方式で機能する、全部が天然に存在しない成分からなる、または天然に存
在しない成分を含む部分を有するオリゴヌクレオチドも指す。そのような修飾置換オリゴ
ヌクレオチドは、例えば増強された細胞の取り込み、増強された標的配列への親和性、お
よびヌクレアーゼ存在下での増加した安定性のような、望ましい性質のために、多くの場
合天然の形式よりも好ましい。模倣物において、コア塩基（ピリミジンまたはプリン）構
造は一般的に保存されるが、（１）糖は修飾されるか、または他の成分と置換され、およ
び／または（２）核塩基間の結合は修飾される。非常に有用であることが証明された核酸
模倣物の１つの種類は、タンパク質核酸（Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ）
（ＰＮＡ）と呼ばれる。ＰＮＡ分子において、糖バックボーンはアミドを含むバックボー
ン、特にアミノエチルグリシンバックボーンに置換される。塩基は保持され、そしてバッ
クボーンのアミド部分のアザ窒素原子に直接結合する。ＰＮＡおよび本発明において有用
な他の模倣物が、米国特許第６，２１０，２８９号において詳しく記載され、その開示は
その全体として本明細書中で参考文献に組み込まれる。
【００６７】
　本発明の方法において使用されるアンチセンスオリゴマーは、一般的に約８から約１０
０（例えば約１４から約８０または約１４から約３５）の核塩基（または核塩基が天然に
存在する場合にはヌクレオシド）を含む。
【００６８】
　アンチセンスオリゴヌクレオチドを、それ自身細胞に導入し得る、またはアンチセンス
オリゴヌクレオチドをコードする核酸配列（ＴＲＥに作動可能に連結した）を含む発現ベ
クターを細胞に導入し得る。後者の場合において、発現ベクターによって産生されるオリ
ゴヌクレオチドは、ＲＮＡオリゴヌクレオチドであり、そしてＲＮＡオリゴヌクレオチド
は、全体に天然に存在する成分からなる。
【００６９】
　アンチセンスオリゴヌクレオチドそれ自体が投与される場合、それらを薬剤学的に許容
可能な担体（例えば生理的食塩水）に懸濁し、そしてＢ７－Ｈ１およびＢ７－Ｈ１の受容
体間の相互作用に干渉する薬剤に関して上記で記載されたのと同じ条件下で投与し得る。
【００７０】
　アンチセンスオリゴヌクレオチドをコードする核酸配列（ＴＲＥに作動可能に連結され
た）を含む発現ベクターを被験体に投与する場合、コーディング配列の発現を、Ｂ７－Ｈ
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１およびＢ７－Ｈ１の受容体間の相互作用に干渉するポリペプチドを発現するベクターに
関して上記で記載された、細胞－または組織－標的化技術のいずれかを用いて、被験体の
体内の腫瘍細胞または腫瘍浸潤白血球に指示し得る。
【００７１】
　Ｂ７－Ｈ１ＤＮＡに相同性の２本鎖干渉ＲＮＡ（ＲＮＡｉ）も、腫瘍細胞および／また
は腫瘍浸潤白血球においてＢ７－Ｈ１の発現を抑制するために使用し得る。例えば、Ｆｉ
ｒｅら（１９９８）Ｎａｔｕｒｅ　３９１：８０６－８１１；ＲｏｍａｎｏおよびＭａｓ
ｉｎｏ（１９９２）Ｍｏｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．６：３３４３－３３５３；Ｃｏｇｏｎ
ｉら（１９９６）ＥＭＢＯ　Ｊ．１５：３１５３－３１６３；ＣｏｇｏｎｉおよびＭａｓ
ｉｎｏ（１９９９）Ｎａｔｕｒｅ　３９９：１６６－１６９；Ｍｉｓｑｕｉｔｔａおよび
Ｐａｔｅｒｓｏｎ（１９９９）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９６：
１４５１－１４５６；およびＫｅｎｎｅｒｄｅｌｌおよびＣａｒｔｈｅｗ（１９９８）Ｃ
ｅｌｌ　９５：１０１７－１０２６を参照のこと。これらの記事全ての開示は、その全体
として本明細書中で参考文献に組み込まれる。
【００７２】
　ＲＮＡｉのセンスおよびアンチセンスＲＮＡ鎖を、当該分野で公知の手順を用いた化学
的合成および酵素的ライゲーション反応を用いて個々に構築し得る。例えば、各鎖を、天
然に存在するヌクレオチド、または分子の生物学的安定性を増加させるために、またはセ
ンスおよびアンチセンス鎖間に形成される２本鎖の物理的安定性を増加させるためにデザ
インされた、様々に修飾されたヌクレオチド、例えばホスホロチオエート誘導体およびア
クリジン置換ヌクレオチドを用いて、化学的に合成し得る。センスおよびアンチセンス鎖
をまた、標的Ｂ７－Ｈ１配列（全長または断片）がセンスまたはアンチセンス方向でサブ
クローニングされた発現ベクターを用いて、生物学的に産生し得る。センスおよびアンチ
センスＲＮＡ鎖を、ｄｓＲＮＡを細胞に送達する前にインビトロでアニーリングし得る。
あるいは、アニーリングは、センスおよびアンチセンス鎖が腫瘍細胞および／または腫瘍
浸潤白血球に連続的に送達された後、インビボで起こり得る。
【００７３】
　２本鎖ＲＮＡｉ干渉をまた、センスおよびアンチセンスＲＮＡが別々のプロモーターの
指示下で転写され得る、またはセンスおよびアンチセンス配列を両方含む単一のＲＮＡ分
子が単一のプロモーターの指示下で転写され得るポリヌクレオチドを、腫瘍細胞および／
または腫瘍浸潤白血球に導入することによって達成し得る。
【００７４】
　腫瘍細胞および／または腫瘍浸潤白血球においてＢ７－Ｈ１の発現を阻害するために、
ある薬剤および小分子も使用し得ることが理解される。
【００７５】
　当業者は、ＲＮＡｉ、薬剤、および小分子法は、上記で記載されたアンチセンス法と同
様に、インビトロおよびインビボであり得ることを認識する。さらに、送達の方法および
条件は、アンチセンスオリゴヌクレオチドに関するものと同じである。
【００７６】
　Ｂ７－Ｈ１およびＢ７－Ｈ１の受容体間の相互作用を阻害する、およびＢ７－Ｈ１の発
現を阻害する上記の方法のいずれにおいても、例えば阻害性化合物、アンチセンスオリゴ
ヌクレオチド、ＲＮＡｉ、薬剤または小分子（またはそれらをコードするベクター）を含
む、１つまたはそれ以上の薬剤（例えば２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、
１２、１５、１８、２０、２５、３０、４０、５０、６０、７０、８０、１００またはそ
れ以上）を使用し得る。
【００７７】
　さらに、そのような薬剤を、免疫調節性サイトカイン、成長因子、血管新生抑制因子、
免疫原性刺激、および／またはこれらのいずれかに特異的な抗体を含む、１つまたはそれ
以上の（例えば２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１５、１８、２０
、２５、３０、４０、５０、６０、７０、８０、１００またはそれ以上）補助薬剤と共に
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使用し得る。そのような補助薬剤を、上記で列挙した薬剤のいずれかの送達の前、それと
同時、またはその後に投与し得る。
【００７８】
　免疫調節性サイトカイン、成長因子、血管新生抑制因子の例は、制限無しに、インター
ロイキン（ＩＬ）－１から２５（例えばＩＬ－２、ＩＬ－１２、またはＩＬ－１５）、イ
ンターフェロン－γ（ＩＦＮ－γ）、インターフェロン－α（ＩＦＮ－α）、インターフ
ェロン－β（ＩＦＮ－β）、腫瘍壊死因子－α（ＴＮＦ－α）、顆粒球マクロファージコ
ロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）、エンドスタ
チン、アンジオスタチン、およびトロンボスポンジンを含む。免疫調節性サイトカイン、
成長因子、血管新生抑制因子は、例えば感染を阻害する（例えば標準的な抗菌抗生物質）
、Ｔ細胞の活性化を阻害する、またはＴ細胞活性化の結果を阻害するために役立つ物質を
含む。例えば、Ｔｈ１型免疫反応を減少させることが望ましい場合（例えばＤＴＨ反応に
おいて）、インターロイキン（ＩＬ）－４、ＩＬ－１０、またはＩＬ－１３のようなサイ
トカイン、またはＩＬ－１２またはインターフェロン－γ（ＩＦＮ－γ）のようなサイト
カインに特異的な抗体を使用し得る。あるいは、Ｔｈ２型免疫反応を阻害することが望ま
しい場合（例えば即時型過敏反応において）、ＩＬ－１２またはＩＦＮ－γのようなサイ
トカイン、またはＩＬ－４、ＩＬ－１０、またはＩＬ－１３に特異的な抗体を、補助薬剤
として使用し得る。ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８、腫瘍壊死因子－α（ＴＮＦ－α）、
マクロファージ炎症性タンパク質（ＭＩＰ）－１、ＭＩＰ－３α、単球走化性タンパク質
－１（ＭＣＰ－１）、上皮好中球活性化ペプチド－７８（ＥＮＡ－７８）、インターフェ
ロン－γ－誘導タンパク質－１０（ＩＰ１０）、ランテス、および本明細書中で引用され
たあらゆる他の適当なサイトカインまたはケモカインのような、炎症誘発性サイトカイン
およびケモカインに特異的な抗体（または上記で記載された抗体断片または誘導体のいず
れか）も興味深い。
【００７９】
　ある場合において、１つまたはそれ以上の免疫反応修飾薬剤を投与することによって、
被験体における免疫反応を増加させることが望ましくあり得る。そのような免疫反応修飾
薬剤は、上記で列挙したあらゆる免疫調節性サイトカイン、成長因子、および血管新生性
因子（ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ　ｆａｃｔｏｒ）に加えて、Ｔ細胞の表面に発現する抗原特
異的Ｔ細胞受容体（ＴＣＲ）によって送達し得る免疫原性刺激を含む。さらに一般的には
、そのような刺激は、そのＴＣＲが特異的な抗原の形式で提供されるが、必ずしもそうで
はない。そのような抗原は、一般的にはタンパク質であるが、それらはまた炭水化物、脂
質、核酸、または２つまたはそれ以上のこれらの分子型の成分を有するハイブリッド分子
、例えば糖タンパク質またはリポタンパク質であり得る。しかし、免疫原性刺激はまた、
ＴＣＲ成分（例えばＴＣＲα鎖またはβ鎖可変領域）に特異的な抗体、またはＴＣＲ結合
ＣＤ３複合体に特異的な抗体のような、他のアゴニストＴＣＲリガンドによっても提供さ
れ得る。免疫原性刺激として有用な抗原は、例えば抗原提示細胞（ＡＰＣ）（例えば樹状
細胞（ＤＣ）、マクロファージ、単球、またはＢ細胞）上の同種抗原（例えばＭＨＣ同種
抗原）を含む。関心のあるＤＣは、指状突起ＤＣおよび非濾胞ＤＣである；濾胞ＤＣは、
Ｂ細胞に抗原を提示する。簡便さのために、指状突起ＤＣを本明細書中でＤＣと呼ぶ。血
液、骨髄、脾臓またはリンパ節のような組織からＤＣを単離する方法は、そのような組織
における前駆細胞からインビトロでそれらを産生する方法と同様に、当該分野で公知であ
る。
【００８０】
　ポリペプチド抗原およびそれら由来のペプチドエピトープも、免疫原性刺激として有用
である（下記を参照のこと）。未処理ポリペプチドは、ＡＰＣによってペプチドエピトー
プに処理され、それがＡＰＣ表面のＭＨＣ分子との分子複合体の形式で反応性Ｔ細胞に提
示される。有用な免疫原性刺激はまた、腫瘍細胞または関心のある感染性微生物で感染し
た細胞のいずれかの溶解物のような、抗原の供給源を含む。抗原性ポリペプチド、そのよ
うなポリペプチドのペプチドエピトープ、または腫瘍（または感染細胞）の溶解物に、前
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に接触した（例えば同時培養によって）ＡＰＣも、免疫原性刺激として使用し得る。その
ようなＡＰＣをまた、癌細胞または関心のある感染細胞と培養することによって、抗原で
「刺激」し得る；癌または感染細胞を、任意でプライミング培養の前に照射または加熱（
例えば煮沸）し得る。それに加えて、ＡＰＣ（特にＤＣ）を、全ＲＮＡ、ｍＲＮＡ、また
は単離されたＴＡＡをコードするＲＮＡのいずれかで「刺激」し得る。
【００８１】
　あるいは、免疫原性刺激を、細胞（例えば、関心のある抗原を産生する腫瘍細胞または
感染細胞）の形式で提供し得る。それに加えて、免疫原性刺激を、ＡＰＣ（例えばＤＣ）
を腫瘍細胞［Ｇｏｎｇら（２０００）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　
９７（６）：２７１６－２７１８；Ｇｏｎｇら（１９９７）Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉ
ｎｅ　３（５）；５５８－５６１；Ｇｏｎｇら（２０００）Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１６５
（３）：１７０５－１７１１］または関心のある感染細胞と融合することによって形成さ
れた細胞ハイブリッドの形式で提供し得る。
【００８２】
　抗原（例えば腫瘍関連抗原または感染性微生物によって産生される抗原）由来の抗原性
ペプチドエピトープに結合した熱ショックタンパク質も、免疫原性刺激として有用である
［Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ（２０００）Ｎａｔｕｒｅ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　１（５）：
３６３－３６６］。関心のある熱ショックタンパク質は、制限無しに、糖タンパク質９６
（ｇｐ９６）、熱ショックタンパク質（ｈｓｐ）９０、ｈｓｐ７０、ｈｓｐ１１０、グル
コース調節タンパク質１７０（ｇｒｐ１７０）、およびカルレティキュリンを含む。免疫
原性刺激は、１つまたはそれ以上の（例えば１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０
、それ以上）、腫瘍細胞から単離された熱ショックタンパク質を含み得る。そのような腫
瘍は、好ましくは、（ｉ）Ｂ７－Ｈ１およびＢ７－Ｈ１の受容体間の相互作用に干渉する
薬剤を送達する、または（ｉｉ）その腫瘍細胞または腫瘍浸潤白血球においてＢ７－Ｈ１
の発現が阻害される、同じ被験体由来であるが、かならずしもそうではない。腫瘍細胞を
また、例えば被験体と同じ、または関連する腫瘍型を有する別の個人から得ることができ
る。あるいは、熱ショックタンパク質を、関心のある腫瘍細胞から調製したｔｒａｎｓｃ
ｒｉｐｔｏｓｏｍｅを発現する哺乳類細胞から単離し得る。
【００８３】
　上記で示されたように、本発明において有用な免疫原性刺激は、広く様々な腫瘍細胞、
腫瘍細胞で「刺激された」ＡＰＣ、ハイブリッド細胞、またはＴＡＡ（上記を参照のこと
）、そのようなＴＡＡのペプチドエピトープ、およびＴＡＡまたはそれらのペプチドエピ
トープで「刺激された」ＡＰＣのいずれかであり得る。本明細書中で使用される場合、「
ＴＡＡ」は、腫瘍細胞によって発現される分子（例えばタンパク質分子）であり、そして
（ａ）正常細胞において発現するその対応物と質的に異なるか、または（ｂ）正常細胞よ
り腫瘍細胞においてより高いレベルで発現する。従って、ＴＡＡは、正常細胞において発
現するその対応物と異なり得る（例えばその分子がタンパク質である場合１つまたはそれ
以上のアミノ酸残基によって）、またはそれと同一であり得る。正常細胞によって発現さ
れないことが好ましい。あるいは、腫瘍細胞の正常対応物におけるよりも、腫瘍細胞にお
いて、少なくとも２倍高い（例えば２倍、３倍、５倍、１０倍、２０倍、４０倍、１００
倍、５００倍、１０００倍、５０００倍、または１５０００倍高い）レベルで発現する。
関連するＴＡＡは、制限無しに、上記で列挙したＴＡＡのいずれをも含む。
【００８４】
　薬剤および／または１つまたはそれ以上の補助薬剤の投与は、全身的（例えば静脈内）
または局所的、例えば手術中、癌細胞および／または腫瘍浸潤白血球を含む組織への直接
注射または注入であり得る。その投与はまた、本明細書中で引用されるあらゆる経路、投
与量、およびスケジュールにより得る。
【００８５】
　それに加えて、上記で記載された方法を、制限無しに、化学療法、免疫療法、放射線療
法、または遺伝子治療のような、当該分野で公知の様々な他の治療様式のいずれか１つと
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組み合わせて使用し得る。
【００８６】
　Ｂ７－Ｈ１およびＢ７－Ｈ１の受容体間の相互作用を阻害する方法、およびＢ７－Ｈ１
の発現を阻害する方法の両方において、その癌は本明細書中で引用されるあらゆる癌であ
り得、そして例えば腎細胞癌を含む。被験体は哺乳類であり得、そして例えばヒト、非ヒ
ト霊長類（例えばサル、ヒヒ、またはチンパンジー）、ウマ、ウシ（または雄ウシ（ｏｘ
ｅｎ）または雄ウシ（ｂｕｌｌｓ））、ブタ、ヒツジ、ヤギ、ネコ、ウサギ、モルモット
、ハムスター、ラット、スナネズミ、またはマウスを含む。
【００８７】
　以下の実施例は、本発明を制限ではなく説明することになっている。
【実施例】
【００８８】
　（実施例１．材料および方法）
　（被験体の選択）
　Ｍａｙｏ　Ｃｌｉｎｉｃ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ　Ｒｅｖｉｅｗ　Ｂｏａｒｄか
らの承認において、２０００年から２００２年の間に、一側性、弧発性明細胞ＲＣＣのた
めに根治的腎摘出術または腎保存手術で以前に治療された、４２９人の被験体がＭａｙｏ
　Ｃｌｉｎｉｃ　Ｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｙ　Ｒｅｇｉｓｔｒｙから同定された。病理的な
特徴および被験体の予後はＲＣＣのサブタイプによって異なるので、全ての分析は、最も
よくあるＲＣＣサブタイプである、明細胞ＲＣＣのみで治療した被験体に制限した［Ｃｈ
ｅｖｉｌｌｅら（２００３）Ａｍ．Ｊ．Ｓｕｒｇ．Ｐａｔｈｏｌ．２７：６１２－６２４
］。ｈＢ７－Ｈ１特異的モノクローナル抗体、５Ｈ１（下記を参照のこと）は、新鮮凍結
した組織を再現性良く染色し得るが、パラフィン固定した組織はしないので［Ｄｏｎｇら
（２００２）Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄ．８：７９３－８００］、新鮮凍結組織の入手可能性
に基づいて被験体を選択した。
【００８９】
　（病理的特徴）
　調査した病理的特徴は、組織学的サブタイプ、腫瘍サイズ、原発性腫瘍の病期、局所リ
ンパ節の関与、および腎摘出術（２００２ＴＮＭ）における遠隔転移、核グレード、およ
び組織学的腫瘍壊死を含んでいた。全ての標本からの顕微鏡スライドを、被験体の予後の
予備知識無しで、泌尿器病理学者が再調査した。組織学的サブタイプを、ｔｈｅ　Ｕｎｉ
ｏｎ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｅ　Ｃｏｎｔｒｅ　ｌｅ　Ｃａｎｃｅｒ、Ａｍｅｒｉ
ｃａｎ　Ｊｏｉｎｔ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｎ　Ｃａｎｃｅｒ、およびＨｅｉｄｅｌｂ
ｅｒｇガイドライン［Ｓｔｏｒｋｅｌら（１９９７）Ｃａｎｃｅｒ　８０：９８７－９８
９；Ｋｏｖａｃｓら（１９９７）Ｊ．Ｐａｔｈｏｌ．１８３：１３１－１３３］によって
分類した。核グレードを、標準化された基準を用いて指定した［Ｌｏｈｓｅら（２００２
）Ａｍ．Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐａｔｈｏｌ．１１８：８７７－８８６］。組織学的腫瘍壊死を
、あらゆる顕微鏡的凝固性腫瘍壊死の存在として定義した。硝子化、出血、および線維症
のような変性性の変化は、壊死とは考えなかった。
【００９０】
　（腫瘍標本の免疫組織化学的染色）
　ＲＣＣ腫瘍および正常腎皮質標本から作成した凍結切片（５μｍの厚さ）を、Ｓｕｐｅ
ｒｆｒｏｓｔ　Ｐｌｕｓスライドに載せ、空気乾燥し、そして氷冷アセトン中で固定した
。Ｄａｋｏ　ＡｕｔｏｓｔａｉｎｅｒおよびＤａｋｏ　Ｃｙｔｏｍａｔｉｏｎ　Ｌａｂｅ
ｌｅｄ　Ｐｏｌｙｍｅｒ（ＥｎＶｉｓｉｏｎ＋）ＨＲＰ検出キットＴＭ（Ｄａｋｏ；Ｃａ
ｒｐｉｎｔｅｒｉａ、Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ）を用いて染色した。スライドを、Ｈ２Ｏ２

で１０分間固定し、続いて１次抗Ｂ７－Ｈ１抗体と３０分間室温でインキュベートした。
次いで西洋ワサビペルオキシダーゼ結合２次試薬（ヤギ抗マウス免疫グロブリン）を、室
温で１５分間スライドに適用し、続いて発色基質と１０分間インキュベートした。最後に
、切片を修飾シュミットヘマトキシリンで３分間対比染色した。この研究において使用し
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た１次抗体は５Ｈ１、マウス抗ｈＢ７－Ｈ１モノクローナル抗体であった［Ｄｏｎｇら（
２００２）ＮａｔｕｒｅＭｅｄ．８：７９３－８００］。良性腎腫瘍および末梢Ｔ細胞は
、この研究において染色されなかった。ｈＢ７－Ｈ１染色のポジティブ組織コントロール
は、ヒト扁桃腺組織であった。無関係のアイソタイプ一致抗体を、非特異的染色のコント
ロールのために使用した。
【００９１】
　（ｈＢ７－Ｈ１発現の定量）
　ｈＢ７－Ｈ１に関して陽性に染色された腫瘍細胞および白血球の割合を、被験体の予後
の予備知識無しに、泌尿器病理学者が、５－１０％の増加量で定量した。白血球浸潤の程
度を評価し、そして無し、限局的（散乱したリンパ凝集物）、中程度、または顕著と記録
した。白血球性ｈＢ７－Ｈ１発現を表す調整スコアを、白血球浸潤の程度（０＝無し、１
＝限局的、２＝中程度、３＝顕著）をかけた、ｈＢ７－Ｈ１に関して陽性に染色された白
血球の割合として計算した。
【００９２】
　（統計学的方法）
　病理学的特徴およびｈＢ７－Ｈ１発現間の比較を、χ二乗検定、Ｆｉｓｈｅｒ正確確率
検定、およびウィルコクソン順位和検定を用いて評価した。癌特異的な生存率を、Ｋａｐ
ｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法を用いて推定した。フォローアップの期間を、腎摘出術の日から死
亡または最後のフォローアップの日まで計算した。死因を、死亡証明書または医師の書状
から決定した。ｈＢ７－Ｈ１に関して陽性に染色された細胞の割合対観察された生存率お
よびコックス比例ハザード回帰モデル（公式にはＭａｒｔｉｎｇａｌｅ　ｒｅｓｉｄｕａ
ｌとして知られる）から予測される生存率における差異のスキャッタープロットを、ｈＢ
７－Ｈ１発現に関する潜在的なカットオフポイントを同定するために使用した［Ｔｈｅｒ
ｎｅａｕら（２０００）Ｍｏｄｅｌｉｎｇ　Ｓｕｒｖｉｖａｌ　Ｄａｔａ：　Ｅｘｔｅｎ
ｄｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｃｏｘ　Ｍｏｄｅｌ、第１版（Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ、Ａ
ｎｎ　Ａｒｂｏｒ）、８７－９２頁］。これらのカットポイントとＲＣＣによる死亡の関
連を、コックス比例ハザード回帰モデルを用いて一変量で、そして原発性腫瘍の病期、局
所リンパ節の関与、遠隔転移、腫瘍サイズ、核グレード、および組織学的腫瘍壊死に関し
て一度に１つの特徴を調整した後、評価する。ｈＢ７－Ｈ１発現とＲＣＣによる死亡の関
連をまた、ＭａｙｏＣｌｉｎｉｃ　ＳＳＩＧＮ（病期、サイズ、グレード、および壊死）
スコア、明細胞ＲＣＣを有する被験体のために特に開発された予後複合スコアに関して調
整した［Ｆｒａｎｋら（２００２）Ｊ．Ｕｒｏｌ．１６８：２３９５－２４００］。ＳＡ
Ｓソフトウェアパッケージ（ＳＡＳ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ、Ｃａｒｙ、Ｎｏｒｔｈ　Ｃａ
ｒｏｌｉｎａ）を用いて統計学的分析を行い、そして＜０．０５のｐ値を、統計学的に有
意であると考えた。
【００９３】
　（実施例２．新鮮凍結組織サンプルが入手可能なＲＣＣ被験体の生存率）
　研究に適格な４２９人の被験体のうち、１９６人（４６％）が、検査調査のために利用
可能な新鮮凍結組織を有していた。新鮮凍結組織を有する被験体は、有さない被験体と比
較して、より大きな腫瘍を有していた（腫瘍サイズ中央値６．０ｃｍ対５．０ｃｍ；ｐ＝
０．００８）。しかし、研究した他の特徴は２つのグループで有意に異なっていなかった
。さらに、新鮮凍結組織を有するおよび有さない被験体間で、癌特異的生存率に統計学的
に有意な差異は存在しなかった（ｐ＝０．３１４）。
【００９４】
　最後のフォローアップにおいて、研究した１９６人のうち、腎摘出術後１．１年の中央
値で（０－２．５の範囲）、明細胞ＲＣＣによって死亡した３０人の被験体を含む、３９
人が死亡した。最後のフォローアップにおいて依然として生存していた１５７人の被験体
のうち、フォローアップ期間の中央値は２．０年であった（０－４．１の範囲）。腎摘出
術後１、２、および３年における、推定される癌特異的生存率（標準誤差、依然として危
険のある数）は、それぞれ９１．４％（２．１％、１４８）、８１．８％（３．３％、７
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８）および７７．９％（３．８％。３０）であった。
【００９５】
　（実施例３．ＲＣＣ腫瘍細胞におけるｈＢ７－Ｈ１発現と被験体予後の関連）
　１９６個の明細胞ＲＣＣ標本の免疫組織化学的染色は、ＲＣＣ腫瘍細胞によるｈＢ７－
Ｈ１発現が無いことか、またはＲＣＣ腫瘍細胞および／またはＲＣＣ腫瘍浸潤白血球によ
って発現される様々な程度のｈＢ７－Ｈ１を明らかにした（表１および２および図１）。
それに加えて、ＲＣＣ腫瘍が発生すると考えられる腎皮質内の近位尿細管は、研究した２
０個の正常腎皮質標本の中でｈＢ７－Ｈ１発現を示さなかった（図１）。
【００９６】
　研究した１９６個の標本に関して、ｈＢ７－Ｈ１に関して陽性に染色された腫瘍細胞の
割合を、表１にまとめる。各被験体に関する腫瘍ｈＢ７－Ｈ１発現対予期される死亡の危
険性のスキャッタープロットは、１０％のカットポイントがこれらのデータに関して適当
であることを示唆した。≧１０％の腫瘍細胞ｈＢ７－Ｈ１発現を有する標本を有する７３
人（３７．２％）の被験体が存在した。
【００９７】
　（表１．１９６個の明細胞ＲＣＣ標本における腫瘍ｈＢ７－Ｈ１発現のパーセント）
【００９８】
【表１】

　（表２．１９６個の明細胞ＲＣＣ標本における白血球ｈＢ７－Ｈ１発現の調整スコア）
【００９９】
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【表２】

＊白血球浸潤の程度を、０＝無し、１＝散発性に存在、２＝中程度に存在、または３＝顕
著に存在として記録した。
【０１００】
　一変量で、およびＴＮＭ病期、腫瘍サイズ、核グレード、および組織学的腫瘍壊死に関
して調整した後の両方で、腫瘍ｈＢ７－Ｈ１発現とＲＣＣによる死亡の関連を、表３に示
す。一変量で、≧１０％の腫瘍ｈＢ７－Ｈ１発現を有する標本の被験体は、＜１０％の発
現を有する標本の被験体よりも、３倍近くＲＣＣによって死亡する確率が高かった（リス
ク比２．９１；９５％ＣＩ　１．３９－６．１３；ｐ＝０．００５；図２Ａ）。多変量解
析において、≧１０％の腫瘍ｈＢ７－Ｈ１発現を有する標本の被験体は、原発性腫瘍の病
期、遠隔転移、または原発性腫瘍サイズに関して調整した後でも、ＲＣＣによって死亡す
る確率が有意に高かった。
【０１０１】
　（表３．１９６個の明細胞ＲＣＣ標本におけるｈＢ７－Ｈ１発現とＲＣＣによる死亡の
関連）
【０１０２】
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【表３】

＊リスク比は、一変量で、または多変量調整の後のいずれかで、列挙した特徴に関して明
細胞ＲＣＣによる死亡の危険性を表す。例えば、≧１０％の腫瘍ｈＢ７－Ｈ１発現を有す
る標本の被験体は、＜１０％の腫瘍ｈＢ７－Ｈ１発現を有する標本の被験体と比較して、
原発性腫瘍サイズに関して調整した後でも、２．９倍ＲＣＣによって死亡する確率が高か
った（ｐ＝０．００５）。
【０１０３】
　白血球ｈＢ７－Ｈ１発現に関する調整スコアを、表２にまとめる。調整白血球ｈＢ７－
Ｈ１スコアが１００またはそれより高い（少なくとも５０％の白血球がｈＢ７－Ｈ１に関
して陽性に染色される、実質的に中程度または顕著な白血球浸潤）４０個（２０．４％）
の標本が存在し、それはこの特徴と被験体予後の関連を調査および説明するために適当な
カットポイントであるようであった。白血球ｈＢ７－Ｈ１発現とＲＣＣによる死亡の関連
を、表３にまとめる。一変量で、≧１００の調整白血球ｈＢ７－Ｈ１スコアを有する標本
の被験体は、＜１００のスコアを有する標本を有する被験体と比較して、３．６倍ＲＣＣ
によって死亡する確率が高かった（リスク比３．５８；９５％ＣＩ　１．７４－７．３７
；ｐ＜０．００１；図２Ｂ）。高レベルの白血球ｈＢ７－Ｈ１発現を示した標本を有する
被験体は、ＴＮＭ病期、原発性腫瘍サイズ、核グレード、または組織学的腫瘍壊死に関し
て調整した後でも、ＲＣＣによって死亡する確率が有意により高かった。
【０１０４】
　腫瘍および白血球ｈＢ７－Ｈ１発現はどちらも、一変量および多変量調整の後のいずれ
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でも被験体予後と有意に関連していたので、これら２つの特徴の組み合わせを評価した。
≧１０％の腫瘍ｈＢ７－Ｈ１発現または≧１００の白血球ｈＢ７－Ｈ１発現の調整スコア
（すなわち高凝集腫瘍内ｈＢ７－Ｈ１発現）のいずれかを有する８７個（４４．４％）の
標本が存在した。これらの標本のうち２６個（１３．３％）が、両方の特徴を有していた
。逆に、１０９個（５５．６％）の標本が、＜１０％の腫瘍ｈＢ７－Ｈ１発現および＜１
００の白血球ｈＢ７－Ｈ１発現（すなわち、低凝集腫瘍内ｈＢ７－Ｈ１発現）を有してい
た。この組み合わせた特徴とＲＣＣによる死亡の関連を、表３にまとめる。一変量で、高
凝集腫瘍内ｈＢ７－Ｈ１発現を有する標本の被験体は、＜１０％の腫瘍発現および＜１０
０の白血球発現の両方を有する標本の被験体と比較して、ＲＣＣで死亡する確率が４．５
倍高かった（リスク比４．５３；９５％ＣＩ　１．９４－１０．５６；ｐ＜０．００１）
。Ｍａｙｏ　Ｃｌｉｎｉｃ　ＳＳＩＧＮスコアに関して調整した後、高凝集腫瘍内ｈＢ７
－Ｈ１発現を有する被験体は、低凝集腫瘍内ｈＢ７－Ｈ１を有する被験体と比較して、Ｒ
ＣＣで死亡する確率が２倍以上高いままであったが、この差異は統計学的な有意差は達成
しなかった（リスク比２．１９；９５％ＣＩ０．９１－５．２４；ｐ＝０．０７９）。し
かし、高凝集腫瘍内ｈＢ７－Ｈ１発現を有する標本の被験体は、ＴＮＭ病期、原発性腫瘍
サイズ、核グレード、および組織学的腫瘍壊死に関して、１度に１つの特徴に関して調整
した後、ＲＣＣで死亡する確率が有意に高かった。組み合わせた腫瘍および白血球ｈＢ７
－Ｈ１発現と研究下の病理的特徴の関連も調査した。高凝集腫瘍内ｈＢ７－Ｈ１発現レベ
ルは、局所リンパ節の関与、遠隔転移、進行した核グレード、および組織学的腫瘍壊死の
存在と有意に関連していた（表４）。
【０１０５】
　（表４．１９６個の明細胞ＲＣＣ標本における、腫瘍および白血球ｈＢ７－Ｈ１発現と
病理的特徴の関連）
【０１０６】
【表４】

　本発明の多くの実施態様を記載した。それにもかかわらず、本発明の意図および範囲か
ら離れることなく、様々な修飾をし得ることが理解される。よって、他の実施態様が以下
の請求の範囲内である。
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【図面の簡単な説明】
【０１０７】
【図１】図１は、高い腫瘍細胞ｈＢ７－Ｈ１発現を有するＲＣＣ標本（図１Ａ）；高い白
血球ｈＢ７－Ｈ１発現を有するＲＣＣ標本（図１Ｂ）；腫瘍細胞または白血球のいずれに
おいても検出可能なｈＢ７－Ｈ１発現を有さないＲＣＣ標本（図１Ｃ）；および近位尿細
管において検出可能なｈＢ７－Ｈ１発現を有さない正常腎臓標本（図１Ｄ）の免疫染色（
ｈＢ７－Ｈ１に特異的な抗体による）を示す一連の顕微鏡写真（倍率４００倍）である。
【図２】図２は、明細胞ＲＣＣ標本を分析のために得た１９６人の被験体における、ｈＢ
７－Ｈ１発現とＲＣＣによる死亡の関連を示す一連の折れ線グラフである。図２Ａは、腫
瘍ｈＢ７－Ｈ１発現とＲＣＣによる死亡の関連を示す（リスク比２．９１；９５％ＣＩ［
信頼区間］１．３９－６．１３；ｐ＝０．００５）。腎摘出術後１、２、および３年にお
ける、癌特異的生存率（標準誤差［ＳＥ］および依然として危険性のある数をカッコ内に
示す）は：＜１０％の腫瘍ｈＢ７－Ｈ１発現を有する標本の被験体に関する、それぞれ９
３．６％（２．３％、９５）、８８．４％（３．４％、４８）、および８８．４％（３．
４％、１９）と比較して、≧１０％の腫瘍ｈＢ７－Ｈ１発現を有する標本の被験体に関し
て、それぞれ８７．８％（４．１％、５３）、７２．３％（６．０％、３０）、および６
３．２％（７．２％、１１）であった。図２Ｂは、白血球ｈＢ７－Ｈ１発現の調製スコア
とＲＣＣによる死亡の関連を示す（リスク比３．５８；９５％ＣＩ　１．７４－７．３７
；ｐ＜０．００１）。１、２および３年における癌特異的生存率（ＳＥ、依然として危険
性のある数）は：＜１００のスコアを有する標本の被験体に関する、それぞれ９３．５％
（２．１％、１２２）、８６．２％（３．３％、６５）、および８４．８％（３．５％、
２５）と比較して、≧１００の白血球ｈＢ７－Ｈ１発現スコアを有する標本の被験体に関
して、それぞれ８３．５％（６．２％、２６）、６３．９％（９．２％、１３）、および
５３．６％（１０．２％、５）であった。図２Ｃは、高凝集腫瘍内ｈＢ７－Ｈ１発現とＲ
ＣＣによる死亡の関連を示す（リスク比４．５３；９５％ＣＩ　１．９４－１０．５６；
ｐ＜０．００１）。１、２および３年における癌特異的生存率（ＳＥ、依然として危険性
のある数）は：＜１０％の腫瘍および＜１００の白血球の（低凝集腫瘍内発現）ｈＢ７－
Ｈ１発現を有する標本の被験体に関する、それぞれ９４．９％（２．２％、８７）、９１
．９％（３．１％、４６）、および９１．９％（３．１％、１７）と比較して、高凝集腫
瘍内ｈＢ７－Ｈ１発現を有する標本の被験体に関して、それぞれ８７．０％（３．８％、
６１）、７０．０％（５．８％、３２）、および６１．９％（６．８％、１３）であった
。
【図３】図３は、全長、未成熟ｈＢ７－Ｈ１、すなわち約２２アミノ酸のリーダーペプチ
ドを含むｈＢ７－Ｈ１のアミノ酸配列（配列番号第１番）の描写である。
【図４】図４は、全長、未成熟ｈＢ７－Ｈ１をコードするｃＤＮＡのヌクレオチド配列（
配列番号第２番）の描写である。
【図５】図５は、全長、未成熟マウスＢ７－Ｈ１のアミノ酸配列（配列番号第３番）の描
写である。
【図６】図６は、全長、未成熟マウスＢ７－Ｈ１をコードするｃＤＮＡのヌクレオチド配
列（配列番号第４番）の描写である。
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摘要(译)

本发明提供了一种通过评估来自患有或怀疑患有癌症的受试者的组织中B7-H1表达的诊断方法，一种用干扰B7-H1-受体相互作用的
试剂治疗的方法，选择将受益于癌症免疫疗法的候选受试者的方法和抑制B7-H1表达的方法。可以通过检测B7-H1多肽或mRNA来
进行B7-H1表达的评估。例如，可以通过使组织样品或组织样品中包含的测试细胞与结合B7-H1多肽的抗体接触来检测B7-H1多
肽。
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