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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　癌を有する患者において、介入点の活性化状態に従って介入点の分類を決定するための
方法であって、
　　－　介入点は、ＨＥＲ、ＣＤＫ４、６、ＰＬＫ／ＡＵＲＫ／キネシン、血管新生、ア
ンジオポエチン、免疫調節因子、ＰＩ３Ｋ、ＭＥＴ、ＭＥＫ、ＥＲＫ、抗アポトーシス、
ＦＧＦ、ｍＴＯＲ、Ｒａｓ／Ｒａｆ、テロメラーゼ、ＩＧＦ／解糖、Ｗｎｔ、ＰＡＲＰ、
ＨＤＡＣ、ＪＡＫ－ＳＴＡＴ、ヘッジホッグ、ノッチ経路、ＤＮＡ修復、及び他（すなわ
ち、ＲＥＴ、ＡＬＫ、ＲＯＳ１、及びＵＢ１）、又は、少なくとも１０の介入点のそれら
の亜群からなる群を含み；各々の介入点の遺伝子は、表１若しくは９に従って定義される
；
　　－　該方法は、
　　　－　同じ患者からの正常な組織学的に一致させたサンプルとの比較において腫瘍サ
　　　ンプルを特徴付けることであって、以下を含む：
　　　　　－　介入点の群又は亜群の各々の経路について、表１又は９において開示する
　　　　　通りの介入点の遺伝子のｍＲＮＡ発現レベルを決定すること、それにより、腫
　　　　　瘍対正常のｍＲＮＡ発現の倍率変化（ｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化として言及す
　　　　　る）を決定する；
　　　　　－　表１又は９の遺伝子を全体的に又は部分的に配列決定し、腫瘍サンプル中
　　　　　の活性化変異の存在を同定する；
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　　　　　－　介入点の群又は亜群の各々の介入点について、表１１において開示する通
　　　　　りの介入点の遺伝子のｍｉＲＮＡのレベルを決定し、それにより、腫瘍対正常
　　　　　のｍｉＲＮＡの倍率変化（ｍｉＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化として言及する）を決
　　　　　定する；
　　　－　各々の遺伝子についての平均ｍｉＲＮＡ倍率変化を、その遺伝子についてのｍ
　　　ｉＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化の平均値として算出すること；
　　　－　補正されたｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化を、遺伝子の腫瘍対正常のｍＲＮＡ倍率
　　　変化（ｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化）を、その遺伝子のｍｉＲＮＡについての平均倍
　　　率変化（平均ｍｉＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化）により除することにより算出し、その
　　　遺伝子の補正されたｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化を、各々の介入点についての遺伝子
　　　のｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化の算術平均を算出するために使用すること；
　　　－　特徴付けデータに基づき、各々の経路についてスコアを算出すること、ここで
　　　、
　　　　　－　腫瘍サンプルにおいて、介入点の遺伝子の活性化変異の存在が検出される
　　　　　場合、最高スコアを介入点に与える；
　　　　　－　遺伝子のｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化が、その値が少なくとも１．３である
　　　　　場合にだけ考慮に入れられるとの条件で、スコアが、介入点の群又は亜群の各
　　　　　々の介入点についての遺伝子のｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化の算術平均に基づい
　　　　　て算出される；及び
　　　　　－　介入点の群又は亜群の各々の介入点についてのスコアは、以下のいずれか
　　　　　である：
　　　　　　　ａ．活性化変異の存在に起因するスコア及びｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化の
　　　　　　　平均値により算出されるスコアの合計；又は
　　　　　　　ｂ．変異がある場合、活性化変異の存在に起因するスコア、又は変異の非
　　　　　　　存在におけるｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化の算術平均に基づいて算出される
　　　　　　　スコア；及び
　　　－　算出されたスコアに従って介入点を分類すること、を含む
方法。
【請求項２】
　表１０の遺伝子を、表１０において定義する変異の存在を検出するために配列決定し、
ｐ５３遺伝子を配列決定する、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　介入点の群又は亜群の各々の介入点について、前記方法が、表１１において開示する経
路の遺伝子のｍｉＲＮＡのレベルを決定することを含む、請求項１又は２記載の方法。
【請求項４】
　スコアが、１から１０であり、介入点に与えられる最高スコアが、１０である、請求項
１～３のいずれか一項記載の方法。
【請求項５】
　ｍｉＲＮＡのレベルを決定し、それをｍＴＯＲ－ＡＫＴ－ＰＴＥＮ、ＲＡＳ、ＥＲＫ、
ＰＩ３Ｋ、及び免疫調節因子の介入点の遺伝子についての補正されたｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍
率変化を算出するために使用する、請求項３又は４記載の方法。
【請求項６】
　介入点の群又は亜群の各々の介入点について、前記方法が、表１又は９において開示さ
れる経路の遺伝子のコピー数変動を決定し、それにより、増幅された遺伝子についての腫
瘍対正常の倍率変化を決定することを含む、請求項１～５のいずれか一項記載の方法。
【請求項７】
　介入点の亜群が、Ｈｅｒ、ＣＤＫ４、６、ＰＬＫ／ＡＵＲＫ／キネシン、血管新生、免
疫調節因子、ＰＩ３Ｋ、ＭＥＴ、ＭＥＫ、ＥＲＫ、抗アポトーシス、ＦＧＦ、ｍＴＯＲ、
Ｒａｓ／Ｒａｆ、ＩＧＦ／解糖、Ｗｎｔ、ＰＡＲＰ、及びＤＮＡ修復の群に属する、請求
項１～６のいずれか一項記載の方法。
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【請求項８】
　癌を有する患者において３つの活性化又は妨害される介入点の群を選択することをさら
に含み、３つの介入点が、最高スコアを有する介入点の中から選択される、請求項１～７
のいずれか一項記載の方法。
【請求項９】
　３つの介入点が、最高スコアを有する３つの介入点である、請求項８記載の方法。
【請求項１０】
　癌を有する患者を処置するために有用な３つの薬物の組み合わせを選択するための方法
であって、３つの活性化又は妨害された介入点の群が、請求項８又は９記載の方法により
選択され、薬物が、各々の又は妨害された介入点について選択され、それにより、３つの
薬物の組み合わせを提供する、方法。
【請求項１１】
　請求項１に記載の方法により介入点の活性化状態に従って経路を分類するためのキット
の使用であって、キットが、ＨＥＲ、ＣＤＫ４、６、ＰＬＫ／ＡＵＲＫ／キネシン、血管
新生、アンジオポエチン、免疫調節因子、ＰＩ３Ｋ、ＭＥＴ、ＭＥＫ、ＥＲＫ、抗アポト
ーシス、ＦＧＦ、ｍＴＯＲ、Ｒａｓ／Ｒａｆ、テロメラーゼ、ＩＧＦ／解糖、Ｗｎｔ、Ｐ
ＡＲＰ、ＨＤＡＣ、ＪＡＫ－ＳＴＡＴ、ヘッジホッグ、ノッチ経路、ＤＮＡ修復、及び他
（すなわち、ＲＥＴ、ＡＬＫ、ＲＯＳ１、及びＵＢ１）、又は、少なくとも１０の介入点
のそれらの亜群からなる群を含む介入点についての表１若しくは９の遺伝子のｍＲＮＡ発
現レベルを測定するための手段を含む、使用。
【請求項１２】
　キットが、表１０の変異を検出するための手段をさらに含む、請求項１１記載の使用。
【請求項１３】
　キットが、ＨＥＲ、ＣＤＫ４、６、ＰＬＫ／ＡＵＲＫ／キネシン、血管新生、アンジオ
ポエチン、免疫調節因子、ＰＩ３Ｋ、ＭＥＴ、ＭＥＫ、ＥＲＫ、抗アポトーシス、ＦＧＦ
、ｍＴＯＲ、Ｒａｓ／Ｒａｆ、テロメラーゼ、ＩＧＦ／解糖、Ｗｎｔ、ＰＡＲＰ、ＨＤＡ
Ｃ、ＪＡＫ－ＳＴＡＴ、ヘッジホッグ、ノッチ、ＤＮＡ修復、及び他（すなわち、ＲＥＴ
、ＡＬＫ、ＲＯＳ１、及びＵＢ１）、又は、少なくとも１０の介入点のそれらの亜群から
なる群を含む介入点についての表１１のｍｉＲＮＡのｍｉＲＮＡレベルを測定するための
手段をさらに含む、請求項１１又は１２記載の使用。
【請求項１４】
　キットが、ＨＥＲ、ＣＤＫ４、６、ＰＬＫ／ＡＵＲＫ／キネシン、血管新生、アンジオ
ポエチン、免疫調節因子、ＰＩ３Ｋ、ＭＥＴ、ＭＥＫ、ＥＲＫ、抗アポトーシス、ＦＧＦ
、ｍＴＯＲ、Ｒａｓ／Ｒａｆ、テロメラーゼ、ＩＧＦ／解糖、Ｗｎｔ、ＰＡＲＰ、ＨＤＡ
Ｃ、ＪＡＫ－ＳＴＡＴ、ヘッジホッグ、ノッチ、ＤＮＡ修復、及び他（すなわち、ＲＥＴ
、ＡＬＫ、ＲＯＳ１、及びＵＢ１）、又は、少なくとも１０の介入点のそれらの亜群から
なる群を含む経路についての表１又は９の遺伝子のコピー数変動を決定するための手段を
さらに含む、請求項１１～１３のいずれか一項記載の使用。
【請求項１５】
　癌を処置するための薬物の組み合わせであって、薬物の組み合わせが、請求項１０に記
載の方法により選択され、かつ以下からなる群において選択される、組み合わせ：
抗ＰＤ１Ｌ＋汎ＲＡＦ阻害剤＋ＭｔｏｒＰＩ３Ｋ阻害剤
抗ＰＤ１Ｌ＋汎ＲＡＦ阻害剤＋血管新生阻害剤
抗ＰＤ１Ｌ＋汎ＲＡＦ阻害剤＋ＭＥＴ阻害剤
抗ＰＤ１Ｌ＋汎ＲＡＦ阻害剤＋ＣＤＫ４、６阻害剤
抗ＣＴＬＡ４＋汎ＲＡＦ阻害剤＋ＭｔｏｒＰＩ３Ｋ阻害剤
抗ＣＴＬＡ４＋汎ＲＡＦ阻害剤＋血管新生阻害剤
抗ＣＴＬＡ４＋汎ＲＡＦ阻害剤＋ＭＥＴ阻害剤
抗ＣＴＬＡ４＋汎ＲＡＦ阻害剤＋ＣＤＫ４、６阻害剤
抗ＰＤ１Ｌ＋ＭＥＫ阻害剤＋ＭｔｏｒＰＩ３Ｋ二重阻害剤



(4) JP 6704861 B2 2020.6.3

10

20

30

40

50

抗ＰＤ１Ｌ＋ＭＥＫ阻害剤＋血管新生阻害剤
抗ＰＤ１Ｌ＋ＭＥＫ阻害剤＋ＭＥＴ阻害剤
抗ＰＤ１Ｌ＋ＭＥＫ阻害剤＋ＣＤＫ－６阻害剤
抗ＣＴＬＡ４＋ＭＥＫ阻害剤＋ＭｔｏｒＰＩ３Ｋ二重阻害剤
抗ＣＴＬＡ４＋ＭＥＫ阻害剤＋ＭＥＴ阻害剤
抗ＣＴＬＡ４＋ＭＥＫ阻害剤＋血管新生阻害剤、及び
抗ＣＴＬＡ４＋ＭＥＫ阻害剤＋ＣＤＫ４、６阻害剤。
【請求項１６】
　薬物の組み合わせが、以下からなる群において選択される、請求項１５記載の組み合わ
せ：
Ｍｅｄｉ－４７３６＋ＭＬＮ２４８０＋ＰＦ－３８４
Ｍｅｄｉ－４７３６＋ＭＬＮ２４８０＋アキシチニブ又はモテサニブ
Ｍｅｄｉ－４７３６＋ＭＬＮ２４８０＋クリゾチニブ
Ｍｅｄｉ－４７３６＋ＭＬＮ２４８０＋パルボシクリブ
トレメリムマブ＋ＭＬＮ２４８０＋ＰＦ－３８４
トレメリムマブ＋ＭＬＮ２４８０＋アキシチニブ又はモテサニブ
トレメリムマブ＋ＭＬＮ２４８０＋クリゾチニブ
トレメリムマブ＋ＭＬＮ２４８０＋パルボシクリブ
Ｍｅｄｉ－４７３６＋セルメチニブ＋ＰＦ－３８４
Ｍｅｄｉ－４７３６＋セルメチニブ＋アキシチニブ又はモテサニブ
Ｍｅｄｉ－４７３６＋セルメチニブ＋クリゾチニブ
Ｍｅｄｉ－４７３６＋セルメチニブ＋パルボシクリブ
トレメリムマブ＋セルメチニブ＋ＰＦ－３８４
トレメリムマブ＋セルメチニブ＋クリゾチニブ
トレメリムマブ＋セルメチニブ＋アキシチニブ又はモテサニブ、及び
トレメリムマブ＋セルメチニブ＋パルボシクリブ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、腫瘍学の分野、特に癌治療における個別化医療に関する。特に、それは、治
療アプローチの新たな概念、特定の被験者において癌を処置するための薬物の最も適当な
組み合わせを選択するための三剤レジメン治療及び方法に関する。
【０００２】
発明の背景
　肺癌は世界中で最も一般的な悪性腫瘍であり、驚くべきことに毎年１８０万例が診断さ
れている。ＮＳＣＬＣの半分以上が、転移段階で診断される。化学療法剤及び放射線療法
から主になる、西洋世界における標準治療を利用しても、死亡率に対する影響はほとんど
なく、診断された全ての患者（段階に関係なく）の３０％だけが１年目に生存しており、
転移性疾患を伴う者については、１及び５年生存率はそれぞれ約８～１５％及び４％と悲
惨である。一次治療に失敗した患者については、生存期間の中央値はわずかに約７ヶ月間
である。
【０００３】
　標的治療（例えば、ＥＧＦＲ活性化変異又はＡＬＫ転座の一致など）によりもたらされ
た進歩は、実質的な反応率を示しており、分子的に一致した標的治療の効力を実証してい
るが、しかし、単剤治療（例えばこれらなど）は、患者の小さなサブセットだけに適用さ
れ、事実上、全ての患者が抵抗を発生し、それらの疾患に屈する。これは、恐らく予想外
ではない。なぜなら、患者は、しばしば、実行を要求する複数の分子異常を保有するから
である。併用治療の力は、疾患、例えば、治癒が併用によりもたらされたホジキンリンパ
腫などにおいて例証されてきた。さらに、現代の標的治療において、同じ経路（例、ＢＲ
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ＡＦ変異メラノーマにおけるダブラフェニブ（ＢＲＡＦ阻害剤）と一緒でのトラメチニブ
（ｔｒａｍｅｔａｎｉｂ）（ＭＥＫ）阻害剤）、又は抵抗経路（ＰＩＫ３ＣＡとＭＥＫ阻
害剤を組み合わせる）を標的とする組み合わせが、既にテストされており、一部の症例に
おいて、有効性を示しているが、しかし、治癒及び生存に対する有意な影響は示さない。
ＮＳＣＬＣにおける標的治療の組み合わせは、しかし、現在まで、範囲において非常に限
定されている。
【０００４】
　個別化医療は、今日、進行性の転移性疾患（特に肺癌）において、適度な利益を提供し
ている。単剤治療では、進行性疾患を治癒することができなかった。大半の併用化学療法
は、基礎となる生物学的又は分子的根拠に欠ける。
【０００５】
　従って、各々の特定の患者について、癌を処置するための、薬物の最良の組み合わせを
定義する強い必要性がある。
【０００６】
発明の概要
　本発明者らは、３つの標的薬物を関連付ける三剤治療に基づく、癌、特に転移性肺癌に
おける治療の新たな概念を提示する。本発明者らは、薬物からの知識及び癌の特徴を融合
する、単純化された介入マッピングシステム（ＳＩＭＳ）を作製した。介入点は、標的／
遺伝子、又は標的／遺伝子の群を意味し、活性化され、薬物により遮断することができる
。本発明者らは、１８３の遺伝子のコレクションに基づく２４の介入点を記載した。介入
点の活性化の状況の研究の方法は、二重腫瘍の完全なゲノム研究及び厳密に同じ点からの
一致した正常生検に基づき、好ましくは、シークエンシング、コピー数変動、遺伝子発現
、及びｍｉＲＮＡ発現を含む。アルゴリズムが、例えば、スコアリングシステム（例、１
から１０）を作製するために開発され、各々の患者における活性化介入点の順位付けが可
能になった。
【０００７】
　介入点の同時活性化のスコア及び傾向に基づき、本発明は、治療の組み合わせを関連付
けるための新たな科学的根拠を提示する。したがって、本発明は、癌を有する患者におい
て、それらの活性化状態に従って介入点の分類を決定するための方法に関し、
－　介入点は、ＨＥＲ、ＣＤＫ４、６、ＰＬＫ／ＡＵＲＫ／キネシン、血管新生、アンジ
オポエチン、免疫調節因子、ＰＩ３Ｋ、ＭＥＴ、ＭＥＫ、ＥＲＫ、抗アポトーシス、ＦＧ
Ｆ、ｍＴＯＲ、Ｒａｓ／Ｒａｆ、テロメラーゼ、ＩＧＦ／解糖、Ｗｎｔ、ＰＡＲＰ、ＨＤ
ＡＣ、ＪＡＫ－ＳＴＡＴ、ヘッジホッグ、ノッチ経路、ＤＮＡ修復及び他（すなわち、Ｒ
ＥＴ、ＡＬＫ、ＲＯＳ１、及びＵＢ１）、又は、少なくとも１０の介入点のその任意の亜
群からなる群を含む；及び、各々の介入点の遺伝子は、表１又は９に従って定義される；
－　この方法は、以下を含む、
－　同じ患者からの正常な組織学的に一致するサンプルとの比較において腫瘍サンプルを
特徴付けること；
－　介入点の群又は亜群の各々の経路について、介入点の遺伝子のｍＲＮＡ発現レベルを
、表１又は９において開示する通りに決定し、それにより、腫瘍対正常のｍＲＮＡ発現の
倍率変化を決定すること（ｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化として言及する）；
－　表１又は９の遺伝子を全体的又は部分的に配列決定し、それにより、腫瘍サンプル中
の活性化変異の存在を同定すること；
－　場合により、介入点の群又は亜群の各々の介入点について、表１又は９において開示
する通りの介入点の遺伝子のｍｉＲＮＡのレベルを決定し、それにより、腫瘍対正常のｍ
ｉＲＮＡレベルの倍率変化を決定すること（ｍｉＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化として言及する
）；
－　場合により、介入点の群又は亜群の各々の介入点について、表１又は９において開示
する通りの介入点の遺伝子のコピー数変動を決定し、それにより、増幅遺伝子についての
腫瘍対正常の倍率変化を決定すること；
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－　各々の経路についてのスコアを特徴付けデータに基づいて算出し、それにおいて
－　腫瘍サンプル中で、介入点の遺伝子の活性化変異の存在が検出される場合、次に、最
大のスコアが介入点に与えられ、特に、スコアリングが１～１０の場合、１０のスコアで
ある；
－　スコア（好ましくは１～１０）は、遺伝子のｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化が、その値が
少なくとも１．３である場合にだけ考慮に入れられるとの条件で、介入点の群又は亜群の
各々の介入点についての遺伝子のｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化の算術平均に基づいて算出さ
れ；及び、
－　介入点の群又は亜群の各々の介入点のスコアは、以下のいずれかである：
ａ）活性化変異の存在に起因するスコア及びｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化の平均値により算
出されたスコアの合計；又は
ｂ）活性化変異の存在に起因するスコア（変異がある場合）又は変異の非存在下における
ｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化の算術平均に基づいて算出されたスコア；及び
－　算出されたスコアに従って介入点を分類すること。
【０００８】
　好ましくは、表１０の遺伝子は、表１０中で定義する通りの変異の存在を検出するため
に配列決定され、ｐ５３遺伝子が配列決定される。
【０００９】
　好ましくは、介入点の群又は亜群の各々の介入点について、本方法は、表１又は９にお
いて開示する通りの経路の遺伝子のｍｉＲＮＡレベル、特に表１１において開示する通り
の経路の遺伝子のｍｉＲＮＡのレベルを決定することを含む。より好ましくは、スコア計
算の工程の前に、各々の遺伝子についての平均ｍｉＲＮＡ倍率変化を、その遺伝子につい
てのｍｉＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化の平均値として算出し、補正されたｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍
率変化を、遺伝子の腫瘍対正常のｍＲＮＡ倍率変化（ｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化）を、そ
の遺伝子のｍｉＲＮＡについての平均倍率変化（平均ｍｉＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化）によ
り除することにより算出し、及び、遺伝子の補正されたｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化を次に
、各々の介入点についての遺伝子のｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化の算術平均を算出するため
に使用する。好ましい実施形態において、ｍｉＲＮＡのレベルを決定し、以下の介入点の
遺伝子について、補正されたｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化を算出するために使用する：ｍＴ
ＯＲ－ＡＫＴ－ＰＴＥＮ、ＲＡＳ、ＥＲＫ、ＰＩ３Ｋ、及び免疫調節因子。
【００１０】
　好ましくは、介入点の群又は亜群の各々の介入点について、その方法は、表１又は９に
おいて開示する経路の遺伝子のコピー数変動を決定することを含む。より好ましくは、ス
コア計算の工程の前に、介入点の遺伝子の補正されたｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化を、遺伝
子のｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化を、その遺伝子のＣＮＶ倍率変化により乗じて算出し、遺
伝子の補正されたｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化を次に、各々の介入点についての遺伝子のｍ
ＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化の算術平均を算出するために使用する。
【００１１】
　好ましくは、介入点の亜群は、以下の群からなる：Ｈｅｒ、ＣＤＫ４、６、ＰＬＫ／Ａ
ＵＲＫ／キネシン、血管新生、免疫調節因子、ＰＩ３Ｋ、ＭＥＴ、ＭＥＫ、ＥＲＫ、抗ア
ポトーシス、ＦＧＦ、ｍＴＯＲ、Ｒａｓ／Ｒａｆ、ＩＧＦ／解糖、Ｗｎｔ、ＰＡＲＰ、及
びＤＮＡ修復。
【００１２】
　好ましくは、それは、癌を有する患者において３つの活性化又は妨害される介入点の群
を選択することをさらに含み、３つの介入点が、最高スコアを有する介入点、好ましくは
、最高スコアを有する３つの介入点の間から選択される。
【００１３】
　本発明は、また、癌を有する患者を処置するために有用な３つの薬物の組み合わせを選
択するための方法に関し、３つの活性化又は妨害された介入点の群が、請求項９の方法に
より選択され、薬物は、各々の又は妨害された介入点について選択され、それにより、３
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つの薬物の組み合わせを提供する。
【００１４】
　また、本発明は、その活性化状態に従って経路を分類するためのキットの使用に関し、
キットは、ＨＥＲ、ＣＤＫ４、６、ＰＬＫ／ＡＵＲＫ／キネシン、血管新生、アンジオポ
エチン、免疫調節因子、ＰＩ３Ｋ、ＭＥＴ、ＭＥＫ、ＥＲＫ、抗アポトーシス、ＦＧＦ、
ｍＴＯＲ、Ｒａｓ／Ｒａｆ、テロメラーゼ、ＩＧＦ／解糖、Ｗｎｔ、ＰＡＲＰ、ＨＤＡＣ
、ＪＡＫ－ＳＴＡＴ、ヘッジホッグ、ノッチ経路、ＤＮＡ修復、及び他（すなわち、ＲＥ
Ｔ、ＡＬＫ、ＲＯＳ１、及びＵＢ１）、又は、少なくとも１０の介入点のそれらの任意の
亜群からなる群を含む介入点についての表１又は９の遺伝子のｍＲＮＡ発現レベルを測定
するための手段を含む。好ましくは、キットは、表１０の変異を検出するための手段をさ
らに含む。より好ましくは、キットは、ＨＥＲ、ＣＤＫ４、６、ＰＬＫ／ＡＵＲＫ／キネ
シン、血管新生、アンジオポエチン、免疫調節因子、ＰＩ３Ｋ、ＭＥＴ、ＭＥＫ、ＥＲＫ
、抗アポトーシス、ＦＧＦ、ｍＴＯＲ、Ｒａｓ／Ｒａｆ、テロメラーゼ、ＩＧＦ／解糖、
Ｗｎｔ、ＰＡＲＰ、ＨＤＡＣ、ＪＡＫ－ＳＴＡＴ、ヘッジホッグ、ノッチ、ＤＮＡ修復、
及び他（すなわち、ＲＥＴ、ＡＬＫ、ＲＯＳ１、及びＵＢ１）、又は、少なくとも１０の
介入点のそれらの任意の亜群からなる群を含む介入点についての表１１のｍｉＲＮＡのｍ
ｉＲＮＡレベルを測定するための手段をさらに含む。場合により、キットは、ＨＥＲ、Ｃ
ＤＫ４、６、ＰＬＫ／ＡＵＲＫ／キネシン、血管新生、アンジオポエチン、免疫調節因子
、ＰＩ３Ｋ、ＭＥＴ、ＭＥＫ、ＥＲＫ、抗アポトーシス、ＦＧＦ、ｍＴＯＲ、Ｒａｓ／Ｒ
ａｆ、テロメラーゼ、ＩＧＦ／解糖、Ｗｎｔ、ＰＡＲＰ、ＨＤＡＣ、ＪＡＫ－ＳＴＡＴ、
ヘッジホッグ、ノッチ、ＤＮＡ修復、及び他（すなわち、ＲＥＴ、ＡＬＫ、ＲＯＳ１、及
びＵＢ１）、又は、少なくとも１０の介入点のそれらの任意の亜群からなる群を含む経路
についての表１又は９の遺伝子のコピー数変動を決定するための手段をさらに含む。
【００１５】
　最後に、本発明は、癌の処置における使用のための薬物の組み合わせに関し、薬物の組
み合せは、表６、表７、表８において開示する組み合わせの中から選択される、又は、以
下からなる群において選択される：
抗ＰＤ１Ｌ＋汎ＲＡＦ阻害剤＋ＭｔｏｒＰＩ３Ｋ阻害剤
抗ＰＤ１Ｌ＋汎ＲＡＦ阻害剤＋血管新生阻害剤
抗ＰＤ１Ｌ＋汎ＲＡＦ阻害剤＋ＭＥＴ阻害剤
抗ＰＤ１Ｌ＋汎ＲＡＦ阻害剤＋ＣＤＫ４、６阻害剤
抗ＣＴＬＡ４＋汎ＲＡＦ阻害剤＋ＭｔｏｒＰＩ３Ｋ阻害剤
抗ＣＴＬＡ４＋汎ＲＡＦ阻害剤＋血管新生阻害剤
抗ＣＴＬＡ４＋汎ＲＡＦ阻害剤＋ＭＥＴ阻害剤
抗ＣＴＬＡ４＋汎ＲＡＦ阻害剤＋ＣＤＫ４、６阻害剤
抗ＰＤ１Ｌ＋ＭＥＫ阻害剤＋ＭｔｏｒＰＩ３Ｋ二重阻害剤
抗ＰＤ１Ｌ＋ＭＥＫ阻害剤＋血管新生阻害剤
抗ＰＤ１Ｌ＋ＭＥＫ阻害剤＋ＭＥＴ阻害剤
抗ＰＤ１Ｌ＋ＭＥＫ阻害剤＋ＣＤＫ－６阻害剤
抗ＣＴＬＡ４＋ＭＥＫ阻害剤＋ＭｔｏｒＰＩ３Ｋ二重阻害剤
抗ＣＴＬＡ４＋ＭＥＫ阻害剤＋ＭＥＴ阻害剤
抗ＣＴＬＡ４＋ＭＥＫ阻害剤＋血管新生阻害剤、及び
抗ＣＴＬＡ４＋ＭＥＫ阻害剤＋ＣＤＫ４、６阻害剤。
【００１６】
　好ましくは、組み合わせに含まれる薬物は、表１において開示するものより選択される
。
【００１７】
　より好ましくは、薬物の組み合わせは、以下からなる群において選択される：
Ｍｅｄｉ－４７３６（Astra Zeneca）＋ＭＬＮ２４８０（Takeda）＋ＰＦ－３８４（Pfiz
er）



(8) JP 6704861 B2 2020.6.3

10

20

30

40

50

Ｍｅｄｉ－４７３６（Astra Zeneca）＋ＭＬＮ２４８０（Takeda）＋アキシチニブ（Pfiz
er）又はモテサニブ（Takeda）
Ｍｅｄｉ－４７３６（Astra Zeneca）＋ＭＬＮ２４８０（Takeda）＋クリゾチニブ（Pfiz
er）
Ｍｅｄｉ－４７３６（Astra Zeneca）＋ＭＬＮ２４８０（Takeda）＋パルボシクリブ（Pf
izer）
トレメリムマブ（Astra Zeneca）＋ＭＬＮ２４８０（Takeda）＋ＰＦ－３８４（Pfizer）
トレメリムマブ（Astra Zeneca）＋ＭＬＮ２４８０（Takeda）＋アキシチニブ（Pfizer）
又はモテサニブ（Takeda）
トレメリムマブ（Astra Zeneca）＋ＭＬＮ２４８０（Takeda）＋クリゾチニブ（Pfizer）
トレメリムマブ（Astra Zeneca）＋ＭＬＮ２４８０（Takeda）＋パルボシクリブ（Pfizer
）
Ｍｅｄｉ－４７３６（Astra Zeneca）＋セルメチニブ（Astra Zeneca）＋ＰＦ－３８４（
Pfizer）
Ｍｅｄｉ－４７３６（Astra Zeneca）＋セルメチニブ（Astra Zeneca）＋アキシチニブ（
Pfizer）又はモテサニブ（Takeda）
Ｍｅｄｉ－４７３６（Astra Zeneca）＋セルメチニブ（Astra Zeneca）＋クリゾチニブ（
Pfizer）
Ｍｅｄｉ－４７３６（Astra Zeneca）＋セルメチニブ（Astra Zeneca）＋パルボシクリブ
（Pfizer）
トレメリムマブ（Astra Zeneca）＋セルメチニブ（Astra Zeneca）＋ＰＦ－３８４（Pfiz
er）
トレメリムマブ（Astra Zeneca）＋セルメチニブ（Astra Zeneca）＋クリゾチニブ（Pfiz
er）
トレメリムマブ（Astra Zeneca）＋セルメチニブ（Astra Zeneca）＋アキシチニブ（Pfiz
er）又はモテサニブ（Takeda）、及び
トレメリムマブ（Astra Zeneca）＋セルメチニブ＋パルボシクリブ（Pfizer）。
【００１８】
　好ましくは、癌は、肺癌、より好ましくはＮＳＣＬＣである。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】ｃＰＣＭのためのフレームワーク。問題を３つの部分に分ける：Ａ．細胞成分へ
の治療的な有効性のマッピング；Ｂ．組み合わせの有効性を予測する（Ａ）及び（Ｃ）に
おいて定義する介入マップ中での特定のノードの状態のスコアリング。
【図２】スコアリングシステムのフローチャート。
【図３】Ｙ中：各々の患者におけるＴ及びＮの間での差次的遺伝子発現の平均倍率変化：
Ｘ中：患者数ＮＢ：各々のグラフについて、患者の順番は異なっている。このシリーズは
、十分位数の算出のためのキャリブレータとしての役割を果たす。
【図４】スコアリングシステムの３Ｄ表示。Ｚ軸は、１から１０のスコアを示す。Ｘ軸は
、介入点の例を表し、ｙ軸は、各々の患者（ｐａｔｉｅｎｎｔ）を表す。
【００２０】
発明の詳細な説明
一般的な概念
　単剤治療は、転移性肺癌疾患を治癒することに失敗しており、他の疾患に対する今日報
告されている二剤組み合わせは、生存に有意に影響しないため、本発明者らは、ＡＩＤＳ
における歴史的な成功に続いて、三剤治療を適用すること想定している。
本発明により提起された課題では、患者に利益をもたらすことができる三剤の組み合わせ
が選ばれている。
・単一薬物は不十分である；患者は反応するが、しかし、しばしば、数ヶ月以内に、必然
的に再発する。転移性疾患の分子的な複雑性に基づき、組み合わせが必要とされている。
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この状況は、ＡＩＤＳを伴うものに類似しうるが、単一薬剤は増分効果をもたらしたが、
しかし、３つの薬物の組み合わせによって、長期的な利益が実証されている。
・常に同じタンパク質に依存するウイルスとは異なり、腫瘍は不均一であり、生物学は、
単一の三剤治療の組み合わせが全ての腫瘍で作用するためには複雑すぎる。
・結果的に、組み合せ精度の癌医薬（ｃＰＣＭ）が必要とされている。
・限定された数の経路が、転移性腫瘍において異常でありうる。
【００２１】
提案されたアプローチ
　本発明者らは、合理的な仮定により、有用な薬物の組み合わせを個別化方法（即ち、腫
瘍の特性に基づき、組み合わせを患者に一致させる）において同定することを可能にしう
る現実的なフレームワークを今日確立することができると主張する。
【００２２】
　主なアイデアは、分割し、征服することであり、３つの工程を提案する：
１．すべてのクラスの薬物の特定の介入点についての指標となるマーカーのセットを見出
す：１８３の遺伝子をカバーする２４のマーカー；
２．他のクラスと同程度であり、この薬物が作用しうる確率に比例する所与の患者におけ
るこれらのマーカーの挙動をまとめたスコアを見出す；及び
３．組み合わせによって、本発明者らが、十分な精度を伴い、患者に組み合わせを一致さ
せる能力を保持する臨床試験がまだ可能になるように十分に一般的であるように、薬物を
いかに組み合わせるかを見つけ出す。
【００２３】
　これらの仮定に基づき、本発明者らは、高精度の組み合わせ癌医薬のためのＳＩＭＳ（
単純化された介入点マッピングシステム（ｍａｐｐｉｎｓ　ｇｙｓｔｅｍ））フレームワ
ークを提案する（図１）。
・第１に、本発明者らは、薬物標的状態の最も指標となる遺伝子だけに集中した単純化マ
ップを工夫することにより、生物学的経路及び経路クロストークの膨大な複雑性を低下さ
せることを提案する。本発明者らは、「介入点」を定義することを提案しており、それは
、薬物標的又は標的の群ならびに治療的介入を通じて作用可能である特定の生物学的活性
を一緒に反映する標的の上流遺伝子からなる。例えば、汎ＨＥＲ治療は、単一の介入点と
しての受容体及びそれらのリガンドのＨＥＲ群を定義する（図１ａ）。
・研究の第２の部分では、本発明者らは、特定の患者についての介入点に優先順位を付け
るための非常に単純なアプローチを提案する。スコアの背後にある基本的な前提は、介入
点に関連付けられる遺伝子が（配列及び／又は発現レベルに関して）より妨害される場合
、介入点は、腫瘍に重大である可能性がより高いことである。このことから、介入点の遺
伝子が妨害されるほど、その点を標的とする治療薬が患者に利益をもたらす可能性が高く
なることになる。本発明者らは、（一致させた正常対照と比べた）腫瘍における遺伝子発
現のレベル、介入点の遺伝子において見出される異常、ＣＮＶ及びｍｉＲＮＡ発現レベル
を組み合わせた単純なスコアのファミリーの開発プロセスにある。順位の標準化（この例
において、十分位数を使用）が、同程度の異なる介入点のスコアを作るために使用される
。
・最後に、いずれの薬物が患者に利益をもたらす可能性が高いのかを決定するための信頼
できるシステムを考えると、この方法は、患者に利益をもたらす可能性が高い組み合わせ
を選ぶために必要とされる。ここで、本発明者らは、一例として１２３人の肺癌患者のパ
ネルを使用して、統計的アプローチを提案する。上記の方法を使用して、本発明者らは、
１２３人の患者における２４の介入点の状態を記載する。このことから、本発明者らは、
患者に相乗的に利益をもたらす可能性が高い薬物の組み合わせを探すために、知識主導型
アプローチを適用する。専門家のパネルを使用し、本発明者らは、患者において頻繁に共
起し、機械的に非依存的なそれらの経路を同定した。提案された組み合わせの有効性をさ
らに改善するために、本発明者らは、免疫調節治療（即ち、抗ＣＤ１Ｌ及び抗ＣＴＬＡ）
を用いた組み合わせ標的治療を増強することを提案する。この組み合わせの背後にある理
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論的根拠は、三剤治療レジメンの予測される有効性を維持しながら、忍容できない副作用
の可能性を低下させることである。
【表１】
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【００２４】
結論
　本発明者らは、３つの異なる生物学的な異常を同時に遮断し、二次耐性を発生する可能
性を低下させることを目的とした三剤レジメン治療の新たな治療アプローチを提案する。
また、薬物の組み合わせを定義するために、本発明者らは、癌を有する１人の特定の患者
において特異的に上方調節された経路に基づき、薬物の特定の介入点を同定した。本発明
者らは、治療的薬剤を用いて標的とすることができるシグナル伝達経路及び調節経路だけ
を含む癌の特徴内で、単純化された介入（ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｎｌ）マッピング
システムを定義した。単純化の原理は、薬物のクラスにより遮断することができる活性化
シグナルに基づく。
【００２５】
　実際に、本発明者らは、「介入点」として定義される薬物標的の状態を最も表している
遺伝子（ｇｅｎｓ）だけに集中する単純化マップを考案することにより、生物学的経路及
び経路のクロストークの膨大な複雑性を低下させる。これらの介入点は、治療的介入を通
じて作用可能である特定の生物学的活性を一緒に反映する、薬剤標的又は薬物標的の群及
び薬剤標的の上流の一部の遺伝子からなる。上流により、細胞外活性を有するタンパク質
をコードする遺伝子に言及する。例えば、汎ＨＥＲ治療は、単一の介入点としての受容体
及びそれらのリガンドのＨＥＲ群を定義する。
【００２６】
　本発明者らは、特定の患者のための介入点に優先順位を付けるための非常に単純なアプ
ローチを提案する。基本的な前提は、介入点に関連する遺伝子が（配列及び／又は発現レ
ベルに関して）より妨害される場合、介入点は、腫瘍に重大又は決定的である可能性がよ
り高いことである。このことから、介入点の遺伝子が妨害されるほど、その点を標的とす
る治療薬が患者に利益をもたらす可能性が高くなると判断される。したがって、本発明者
らは、（一致させた正常対照と比べた）腫瘍における遺伝子発現のレベル、介入点の遺伝
子において見出される変異、ＣＮＶ及びｍｉＲＮＡ発現レベルを組み合わせた単純なスコ
アのファミリーを開発してきた。
【００２７】
　従って、本発明者らは、妨害又は活性化された介入点を同定し、それらを順位付けする
ための最も効率的な方法においてそれ自体の腫瘍対正常状態を考慮することにより、１人
の特定の被験者の腫瘍の特徴付けを可能にする方法を提案する。本発明者らは、オミック
スデータ、特に遺伝子発現、シークエンシング、ｍｉＲＮＡ解析、及びコピー数変動決定
の統合に基づき（例、１～１０の）スコアを与えるために、新たな数学的モデリング及び
スコアリングシステムを開発した。
【００２８】
　次に、介入点が順位付けされる場合、この特定の患者について癌の最適化された治療が
得られるように、妨害又は活性化された介入点の組み合わせを標的とする薬物の１つ又は
いくつかの組み合わせを定義することが可能である。好ましくは、併用治療は、妨害又は
活性化された介入点を標的とする３つの薬物を含む、又はそれからなる。この方法は、前
記患者への最適化された薬物併用投与をさらに含みうる。したがって、この方法は、科学
的に信頼性が高く、臨床的に実現可能である合理的な併用治療に導く。
【００２９】
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腫瘍の特徴付け
　この方法は、目的の１人の患者において腫瘍を特徴付ける工程を含む。特に、患者は、
効果的な治療が確立されていない又は医師により認められていない癌に苦しむ。このよう
な状況の理由は、癌の進行段階、例えば、転移を伴う段階、１つ又はいくつかの処置のラ
イン後の再発癌、又は、さらには、確立された効率的な処置が関連付けられていない癌で
ありうる。特に、本発明において特に考慮される癌又は腫瘍は、肺癌、特にＮＳＣＬＣ（
非小細胞肺癌）、乳癌（特に三重陰性乳癌）、結腸直腸癌、腎臓癌、メラノーマ、脳癌、
肝臓癌、頭頸部癌、胃癌、及び卵巣癌である。
【００３０】
　従って、この方法は、患者についてのサンプルを提供する最初の工程を含む。２つのサ
ンプルが必要である（すなわち、同じ患者からの１つの腫瘍サンプル及び１つの正常サン
プル）。好ましくは、腫瘍サンプル及び正常サンプルは、同じ種類の組織から提供される
。特に、腫瘍サンプル及び正常サンプルは、組織学的に一致する組織である。典型的に、
サンプルは生検により提供することができる。非網羅的に、腫瘍と、対応する組織学的に
正常な参照組織との対の例は、以下の通りである：
１．肺癌腺癌又は由来する転移－気管支正常粘膜
２．乳癌腫瘍又は由来する転移－正常上皮乳房細胞
３．結腸癌腺癌又は由来する転移－正常結腸粘膜
４．腎臓癌又は由来する転移－正常腎臓細胞
５．メラノーマ又は由来する転移－同時母斑
６．横紋筋肉腫又は由来する転移－正常筋肉組織
７．肝臓癌又は由来する転移－正常肝細胞
８．口腔咽頭（ｐｈａｒｙｎｇｅａｌｓ）腫瘍（ＯＲＬ）－正常頬粘膜
９．胃癌又は由来する転移－正常胃粘膜
１０．卵巣癌－正常卵管（Ｆａｌｌｏｐｅ　ｔｕｂｅ）粘膜
１１．膵臓癌－膵臓からの正常実質（ｐａｒｅｎｃｈｉｍａｔｏｕｓ）組織
【００３１】
　腫瘍の特徴付けを最適化するために、本発明者らは、薬物のクラスにより標的化するこ
とができる介入点の状態を確立するために、分析しなければならないパラメータを選択し
た。
【００３２】
　本発明者らは、目的の主な介入点、すなわち、ＨＥＲ（ヒト上皮成長因子受容体）、Ｃ
ＤＫ４、６（サイクリン依存性キナーゼ）、ＰＬＫ／ＡＵＲＫ／キネシン（Ｐｏｌｏ様キ
ナーゼ／オーロラキナーゼ／キネシン）、血管新生、アンジオポエチン、免疫調節因子、
ＰＩ３Ｋ（ホスホイノシチド３キナーゼ）、ＭＥＴ（ｃＭＥＴ）、ＭＥＫ、ＥＲＫ、抗ア
ポトーシス、ＦＧＦ（線維芽細胞成長因子）、ｍＴＯＲ（ラパマイシンの哺乳動物標的）
、Ｒａｓ／Ｒａｆ、テロメラーゼ、ＩＧＦ／解糖（インスリン様成長因子）、Ｗｎｔ、Ｐ
ＡＲＰ（ポリＡＤＰリボースポリメラーゼ）、ＨＤＡＣ（ヒストンデアセチラーゼ）、Ｊ
ＡＫ－ＳＴＡＴ（ヤヌスチロシンキナーゼ－シグナルトランスデューサ及び転写活性化因
子）、ヘッジホッグ、ノッチ、ＤＮＡ修復及び他の介入点（すなわち、ＲＥＴ、ＡＬＫ、
ＲＯＳ１、及びＵＢ１）を定義した。これらの介入点が選択されてきた。なぜなら、それ
らは、癌における活性化に関連付けることができるからである。この選択における本発明
の選択を導くルールは、遮断することができる活性化シグナルを選択することである。
【００３３】
　場合により、代替方法において、介入点の亜群は、介入点の上記のリスト（即ち、１０
、１２、１４、１６、又は１８の介入点の亜群）の中から選択することができる。例えば
、特定の実施形態において、目的の介入点の亜群は、薬物が利用可能な介入点を含む。例
えば、そのような亜群は、以下の群を含む、又はそれからなりうる：Ｈｅｒ、ＣＤＫ４、
６、ＰＬＫ／ＡＵＲＫ／キネシン、血管新生、免疫調節因子ＰＤ１Ｌ及びＣＴＬ１４、Ｐ
Ｉ３Ｋ、ＭＥＴ、ＭＥＫ、ＥＲＫ、抗アポトーシス、ＦＧＦ、ｍＴＯＲ、Ｒａｓ／Ｒａｆ
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、ＩＧＦ／解糖、Ｗｎｔ、ＰＡＲＰ、及びＤＮＡ修復。
【００３４】
　また、各々の介入点について、本発明者らは、この介入点を特徴付けるために有用な遺
伝子の選択を行った。遺伝子のリストを表１又は９に開示する。
【００３５】
　腫瘍におけるこれらの介入点の状態を定義するために、いくつかのパラメータが、各々
の患者について研究される必要がある遺伝子の限定されたリストに基づいて定義されなけ
ればならない。
【００３６】
　第１の態様において、表１又は表９の遺伝子の発現レベルが、腫瘍サンプル及び正常サ
ンプル中で決定される。発現レベルは、ｍＲＮＡレベルを測定することにより決定される
。これらのｍＲＮＡについての発現レベルの変動の決定は、腫瘍組織中及び対応する正常
組織中での発現レベルを比較することにより行われる。遺伝子発現解析によって、非依存
的な調節解除又は染色体異常に起因する調節解除の試験が可能になる。実際に、遺伝子の
形質転換活性の調節は複雑であり、調整の多くのレベルを含む：トランス／シス転写因子
、プロモーター、クロマチン調節などを含む。一般的に、全ての調節解除（過剰発現）は
、少なくとも１．３の腫瘍／正常の比率を伴い考慮される。各々の調節解除遺伝子につい
て（即ち、腫瘍サンプル及び正常サンプルが比較される場合、異なるｍＲＮＡ発現を伴う
遺伝子）、シグナルの倍率変化及び／又は強度（ｍＲＮＡ発現レベルに比例する）が決定
される。
【００３７】
　使用することができる技術は、ノーザン解析、ｍＲＮＡ又はｃＤＮＡマイクロアレイ、
ＲＴ－ＰＣＲ（特に定量的ＲＴ－ＰＣＲ）などを含む。あるいは、発現レベルは、表１又
は９の遺伝子のリストについて特異的なプライマー又はプローブのセットあるいは表１又
は９に開示する１０、１２、１４、１６、又は１８の介入点の亜群の遺伝子の特定のセッ
トを含むシップを用いて決定することができる。癌サンプル及び正常サンプルから得られ
た発現レベルは、安定な発現を有することが公知であるタンパク質、例えばＲＰＬＰＯ（
酸性リボソームリンタンパク質ＰＯ）、ＴＢＰ（ＴＡＴＡボックス結合タンパク質）、Ｇ
ＡＰＤＨ（グリセルアルデヒド－３－リン酸デヒドロゲナーゼ）、又はβアクチンの発現
レベルを使用することにより標準化してもよい。
【００３８】
　また、本発明に従った方法は、遺伝子発現のグローバル又は全体の解析の方法とは明ら
かに異なることに留意することが重要である。一部の遺伝子を、表１又は９の遺伝子のリ
ストに加えることができる場合でさえ、遺伝子発現は、２００、２５０、又は３００未満
の遺伝子について決定される。
【００３９】
　第２の態様において、表１及び９の遺伝子のリストの一部の遺伝子は、変異の存在又は
非存在を検出するために、シークエンシング（部分的又は全体のシークエンシング）によ
り、又はハイブリダイゼーションにより解析される。例えば、表１又は表９の遺伝子のエ
クソンは、利用可能な任意の方法により、好ましくは、ハイスループットシークエンシン
グの方法、例えばイルミナもしくはイオントレント方法又は等価物により配列決定するこ
とができる。あるいは、公知の活性化変異を伴う遺伝子だけを解析することができる。遺
伝子及び変異のそのようなリストは、考慮される癌に依存して変化させることができる。
特定の実施形態において、表１０の遺伝子は、変異の存在について解析することができる
。より好ましくは、この方法は、ｐ５３（固形腫瘍において最も頻繁に変異している遺伝
子）のシークエンシングを含む。例えば、この方法は、遺伝子ｐ５３、ＫＲＡＳ又はＮＲ
ＡＳ（好ましくＫＲＡＳ）、ＥＧＦＲ、ＥＢＢＲ２、ＰＩＫ３ＣＡ、及びＢＲＡＦにおけ
る変異の存在／非存在の決定を含みうる。実際に、機能獲得又は喪失に導く変異の存在は
、遺伝子発現の又は遺伝子コピー数の変動に常に関連付けられることなく、腫瘍の生物学
に対する重要な効果を有する。多くの変異が、増加した感受性又は耐性を誘導することに
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より、処置の活性に対する直接的な効果を有することが公知である。例えば、ＥＧＦＲの
チロシンキナーゼドメインにおける変異は、しばしば、ＥＧＦＲを阻害する小分子への感
受性と関連付けられ、ＫＲＡＳ遺伝子中の変異は、ＥＧＦＲを標的とするモノクローナル
抗体による処置への耐性と関連付けられる。変異状態を、当技術分野において公知の任意
の方法により、例えば、シークエンシング、マイクロシークエンシング、又はハイブリダ
イゼーションにより決定することができる。また、遺伝子変異はｗｗｗ．ｓａｎｇｅｒ．
ａｃ．ｕｋ／ｇｅｎｅｔｉｃｓ／ＣＧＰ／ｃｏｓｍｉｃ／に列挙されている。
【００４０】
　第３の態様において、遺伝子のコピー数変動は、被験者の腫瘍サンプルについて定義さ
れる。この解析は、腫瘍ＤＮＡを同じ個体の正常ＤＮＡと比較することを可能にするＣＧ
Ｈ（比較ゲノムハイブリダイゼーション）により行い、染色体異常、即ち、コピー数変動
（例えば染色体の喪失又は獲得など）を検出することができる。この技術は当業者に周知
である。この知識の例証として、以下の総説又は参考書を引用することができる：Davies
 et al.（2005, Chromosome Research, 13, 237-248）。この技術は、転座を同定するた
めに有用である。それは、凍結した生検又は腫瘍パラフィンに含まれる材料を用いて簡単
に行うことができる。ＣＧＨの結果は、腫瘍材料及び正常組織中のコピー数の比率として
表現する。０．５の閾値は、獲得又は喪失を記載するために認識されている。この比率が
高いほど、異常の振幅が重要になる。このように、重要な異常は、生物学的レベルでの現
実の影響を有する可能性が高い。好ましい実施形態において、コピー数変動の倍率変化を
決定する。
【００４１】
　第４の態様において、表１又は表９の遺伝子についてのｍｉＲＮＡ又はマイクロＲＮＡ
のレベルが、腫瘍サンプル及び正常サンプルにおいて決定される。より好ましくは、各々
の遺伝子についての５つのｍｉＲＮＡのレベルが決定される。好ましい実施形態において
、表１１のｍｉＲＮＡが解析される。ｍｉＲＮＡを測定するための方法は、当技術分野に
おいて周知である。
【００４２】
　次に、腫瘍組織対正常組織の倍率変化を５つのｍｉＲＮＡについて決定し、各々の遺伝
子の平均倍率変化を５つのｍｉＲＮＡの倍率変化の平均として算出する。
【００４３】
　次に、特徴付け工程の後、各々の特定の患者の腫瘍についての以下のパラメータが決定
されている：
－　定義された倍率変化を伴う調節解除発現を伴う表１又は９のリストにおける遺伝子の
リスト；
－　変異遺伝子のリスト；
－　場合により、コピー数の変動及びこのＣＮＶについての値（倍率変化）を有する遺伝
子のリスト。好ましい実施形態において、増幅を提示する遺伝子だけが考慮に入れられる
；
－　場合により、特に５つのｍｉＲＮＡ倍率変化に基づく平均倍率変化を伴う調節解除ｍ
ｉＲＮＡのリスト。
【００４４】
　第１の実施形態において、特徴付け方法は、遺伝子発現解析及び変異遺伝子を含む。第
２の実施形態において、特徴付け方法は、遺伝子発現解析、変異遺伝子、及びコピー数変
動を含む。第三の実施形態において、特徴付け方法は、遺伝子発現解析、変異遺伝子、及
びｍｉＲＮＡ解析を含む。第４の実施形態において、特徴付け方法は、遺伝子発現解析、
変異遺伝子、コピー数変動、及びｍｉＲＮＡ解析を含む。基準の組み合わせの選択は、各
々の介入点について異なることができる。
【００４５】
　例えば、一部の介入点について、ｍｉＲＮＡの影響は大きな影響を有するのに対し、他
の介入点については、ｍｉＲＮＡは軽微な影響を有する。実施例の項に示す通り、ＮＳＣ
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ＬＣを有する患者については、ｍｉＲＮＡは、介入点ｍＴＯＲ－ＡＫＴ－ＰＴＥＮ、ＲＡ
Ｓ、ＥＲＫ、ＰＩ３Ｋ、及び免疫調節因子に対して主要な影響を有するのに対し、その影
響は、介入点Ｈｅｒ、ＣＤＫ４、６、血管新生、ＭＥＴ、ＭＥＫ、ＦＧＦＲ、ＲＡＦ、Ｉ
ＧＦ－Ｗａｒｂｕｒｇ、及びＰＡＲＰについては軽微である。また、ＮＳＣＬＣを有する
患者について、ＣＮＶの影響は非常に低いと決定されている。
【００４６】
　これらのパラメータから、この方法は、患者の腫瘍における妨害又は活性化された介入
点の決定及び各々の介入点についてのスコアを算出することによるそれらの順位付けを含
む。
【００４７】
数学的モデリング／アルゴリズム
　各々の介入点についてのスコアを算出するためのアルゴリズムの原理は、以下の通りで
ある：
１－スコアは、介入点が、特に、同じ患者の正常な一致組織と比較して、腫瘍において（
異常に）活性化又妨害される可能性と相関するように設計される。それは、１から２０の
範囲であり、最も高いのはスコアであり、大半の活性化又は妨害されるのは経路である。
好ましい実施形態において、スコアは１から１０の範囲である。しかし、スコアのスケー
ルは、結果に対する影響を有さない。
２－スコアは、４つのデータソースからの証拠を組み合わせうる：
－　変異；
－　腫瘍対正常において異なって発現される遺伝子における平均倍率変化；
－　場合により、腫瘍対正常のｍｉＲＮＡの発現における平均倍率変化；及び、
－　場合により、コピー数変動。
【００４８】
活性化変異及びスコア計算
　異なるデータソースは、スコアにおいて異なる荷重を保有しうる。実際に、活性化変異
（例、ＲＡＳ経路におけるＫ－ＲＡＳ）は決定的な荷重を有しうる。
【００４９】
　次に、この方法の第１のアプローチにおいて、最大スコアは、活性化変異を伴う遺伝子
を含む各々の介入点に与えられる。好ましい実施形態において、最大スコアに関連付けら
れる変異は、表１０に列挙される。それは、さらに、ｐ５３変異を含みうる。例えば、ス
コアが０から１０の範囲である場合、１０の最大スコアは、活性化変異を伴う遺伝子を含
むすべての介入点に与えられる。変異の非存在において、スコアはｍＲＮＡの平均倍率変
化の平均に基づき、場合により、ｍｉＲＮＡの発現レベル、より少ない程度で、ＣＮＶ異
常を用いて荷重される。
【００５０】
　第２のアプローチにおいて、第１のアプローチのルールが行われるが、しかし、スコア
は２つのスコア（変異に基づく第１及びｍＲＮＡの平均倍率変化の算術平均に基づく第２
）の合計である。好ましくは、２つのスコアの範囲／スケールは同じである。例えば、２
つのスコアは、各々が０から１０の範囲である。
【００５１】
　第３のアプローチにおいて、スコアは２つのスコア（変異に基づく第１及びｍＲＮＡの
平均倍率変化に基づく第２）の合計である。しかし、異なる荷重／スコアを変異に与える
ことができる。特に、活性化変異が検出されると直ぐに１０のスコアを与える代わりに、
より低いスコア、例えば３のスコアを活性化変異に与えることができる。したがって、介
入点の遺伝子中の１つの変異は、３のスコア、２つの変異は６のスコア、３つの変異は９
のスコア、より多くの変異は１０の最大スコアを与える。また、活性化変異の影響に依存
して、異なる荷重を与えることができる。例えば、ＫＲＡＳの活性化変異が１０のスコア
を与えるのに対し、より機能性の低い影響を伴う変異は３とカウントする。したがって、
表１０に列挙する変異は、より高い荷重を有しうる、例えば、１０をカウントしうる。
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【００５２】
差次的に発現される遺伝子の平均倍率変化の算出：
　グローバルな発現パターンは、腫瘍における、及び対応する正常組織における遺伝子ｉ
の発現の倍率変化（ｆｉ）を算出するために使用される。この倍率変化は、ｍＲＮＡ　Ｔ
ｖＮ倍率変化として参照することができる。それは、正常組織中での遺伝子の発現に対す
る腫瘍中での遺伝子の発現の比率として算出される。
【００５３】
　介入点ｋ（Ｅｋとして示す）の平均値／平均倍率変化を算出するために、少なくとも１
．３の倍率変化を伴う、差次的に発現される遺伝子の倍率変化を使用する。換言すれば、
各々の介入点について、介入点ｋの遺伝子ｉの平均倍率変化を算出し、＜１．３の閾値を
用いて値を切り捨てる。
【００５４】
　公式には、本発明者らは以下の通りにＥｋを算出した：ＭＫは介入点ｋに属する遺伝子
のセットを示すようにし、ｍｋは、絶対倍率変化＞１．３を伴う差次的に発現された遺伝
子だけを含むＭｋのサブセットを示す。ＥＫは遺伝子ｍｋの倍率変化の平均値である。
【数１】

【００５５】
　本発明者らは、次に、ｍｋ中の全ての遺伝子の平均発現レベルを算出する：
【数２】

【００５６】
　換言すると、特定の介入点についての倍率変化は、表１又は９において定義される介入
点に属し、１．３又はそれ以上の倍率変化Ｔ対Ｎを有する、遺伝子の倍率変化の平均値又
は算術平均である。
【００５７】
　特に、異なる介入点の倍率変化を比較するために、相対的スコアリング（例、１～１０
）をパーセンタイル計算に基づいて生成する。
【００５８】
ｍＲＮＡ及びｍｉＲＮＡの測定値を組み合わせる。
　翻訳において可能なｍｉＲＮＡの介入を調整するために、本発明者らは、ｍｉＲＮＡと
その標的ｍＲＮＡの間での不一致にペナルティを科すことを提案する。介入点又はそれら
のセットに属する表１又は９の遺伝子の各々について、本発明者らは、標的スキャン｛ｈ
ｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ．ｏｒｇ／｝を使用して、それらの調節に含
まれる可能性の最も高いｍｉＲＮＡを決定し、各々の遺伝子についてのトップ５のｍｉＲ
ＮＡを選択する。表１１は、表１又は９の遺伝子についてのトップ５のｍｉＲＮＡのリス
トを提供する。
【００５９】
　各々の遺伝子ｉについて、平均ｍｉＲＮＡ倍率変化（Ａｉ，と示される）を、遺伝子ｉ
を標的にする可能性が最も高い５つのｍｉＲＮＡ（５未満のｍｉＲＮＡが同定されている
場合はそれ以下）の倍率変化を平均化することにより算出することができる。次に、各々
の遺伝子について、平均ｍｉＲＮＡ　ＴｖＮの倍率変化を決定する。
【００６０】
　次に、介入点の遺伝子の補正された倍率変化を、遺伝子の腫瘍対正常のｍＲＮＡ倍率変
化（ｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化）を、遺伝子のｍｉＲＮＡについての倍率変化（平均ｍｉ
ＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化）により除することにより計算される。遺伝子の補正された倍率
変化を、次に、表１又は９において定義する通りの経路に属し、１．３又はそれ以上のＴ
対Ｎの倍率変化を有する遺伝子の平均倍率変化の算出においてそれを使用することにより
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、特定の経路についての倍率変化を算出するために使用する。経路の補正された倍率変化
に基づき、補正されたスコア（例、スコア１から１０）をパーセンタイルに基づいて生成
する。
【００６１】
ｍＲＮＡ及びＣＮＶの測定値を組み合わせる。
　増幅を伴う遺伝子だけを考慮に入れる。好ましくは、２倍又はそれより高い増幅を伴う
遺伝子が、増幅されたとして考慮される。次に、介入点の遺伝子の補正された倍率変化は
、遺伝子の腫瘍対正常のｍＲＮＡ倍率変化（ｍＲＮＡ　ＴＶＮ倍率変化）を、遺伝子のＣ
ＮＶ倍率変化により乗じることにより算出する。遺伝子の補正された倍率変化を、次に、
表１又は９において定義する通りの介入点に属し、１．３又はそれ以上のＴ対Ｎの倍率変
化を有する遺伝子の平均倍率変化の算出においてそれを使用することにより、特定の介入
点についての倍率変化を算出する。経路の補正された倍率変化に基づき、補正されたスコ
ア（例、スコア１から１０）をパーセンタイルに基づき生成する。
【００６２】
スコア計算
　介入点を比較するために、スコアを各々の介入点に与え、ｍＲＮＡ発現及び活性化変異
を考慮に入れる。場合により、３又は４つの変数を考慮することができる：活性化変異、
腫瘍対正常におけるｍＲＮＡの倍率変化、腫瘍対正常におけるｍｉＲＮＡの倍率変化、及
びコピー数変動（増幅、欠失）。好ましい実施形態において、スコアを各々の介入点に与
え、活性化変異、ｍＲＮＡ発現、及びｍｉＲＮＡ発現を考慮に入れる。特定の実施形態に
おいて、少なくとも以下の介入点についてスコアを算出する際、ｍｉＲＮＡが考慮される
：ｍＴＯＲ－ＡＫＴ－ＰＴＥＮ、ＲＡＳ、ＥＲＫ、ＰＩ３Ｋ、及び免疫調節因子。
【００６３】
　要約すると、第１の態様において、各々の経路のスコアを以下の通りに算出する：
１－活性化変異が介入点の１つの遺伝子において検出される場合、介入点のスコアは、１
から１０までスコア化する場合、最高スコア（例、１０）である。
２－そうでなければ、スコアは、少なくとも１．３の絶対倍率変化を有し、考慮される介
入点について表１又は９の遺伝子のリストに属する遺伝子の腫瘍対正常の倍率変化の平均
値に基づいて算出される。
３－場合により、表１又は９の遺伝子のｍｉＲＮＡのレベルが測定される場合（特に、表
１１のもの）、各々の遺伝子の平均ｍｉＲＮＡ倍率変化は、この遺伝子の５つのｍｉＲＮ
Ａの倍率変化の算術平均として算出される。次に、遺伝子についての補正されたｍＲＮＡ
は、遺伝子の腫瘍対正常のｍＲＮＡ倍率変化（ｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化）を、遺伝子の
ｍｉＲＮＡについての平均倍率変化（平均ｍｉＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化）により除するこ
とにより算出する。介入点の遺伝子のｍＲＮＡ腫瘍対正常の倍率変化の平均値を算出する
ために、遺伝子についての補正されたｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化が使用される。
４－場合により、表１又は９の遺伝子（又はそれらの一部の遺伝子）のＣＮＶが、２倍又
はそれより高い増幅を伴い測定される場合、次に、補正されたｍＲＮＡは、遺伝子の腫瘍
対正常のｍＲＮＡ倍率変化（ｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化）を、遺伝子についてのＣＮＶ倍
率変化により乗ずることにより算出する。介入点の遺伝子のｍＲＮＡの腫瘍対正常の倍率
変化を算出するため、遺伝子についての補正されたｍＲＮＡ　ＴｖＮ倍率変化を使用する
。
【００６４】
　あるいは、それは、また、特に、表１又は９の全ての遺伝子のシークエンシングを考慮
する場合、より少ない加重を変異に帰属するように選択することができる。したがって、
第１の代替において、スコアは、変異状態に起因するスコア及びｍＲＮＡの差次的ＴｖＮ
発現に起因するスコアの合計である。第２の代替において、変異の影響に目盛り付けする
ために、３のスコアを、変異を活性化することにより与える。次に、例えば、経路のスコ
アは、１０の最大スコアを用いた活性化変異に基づくスコアであり、１０の最大スコアを
用いた上で算出されたｍＲＮＡ発現に基づいたスコアに加えられる。したがって、各々の
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介入点について、スコアは０と２０の間に含まれる。
【００６５】
　介入点のスコアに基づき、介入点を順位付けする。経路の順位付けによって、当業者が
、３つの活性化又は妨害された介入点の１つ又はいくつかの組み合わせ、特に、スコアに
従った３つの最も活性化又は妨害された介入点の組み合わせを選択することを可能にする
ことができる。
【００６６】
　経路は、各々の介入点に特異的な薬物は、患者を処置するために既に又は直ぐに入手可
能であるため、選択されている（表１を参照のこと）。したがって、選択された介入点の
組み合わせに基づき、これらの介入点を標的とする薬物の組み合わせを、患者を処置する
ために選択及び提案することができる。
【００６７】
　従って、本発明は、癌を有する患者を処置するために有用な３つの薬物の組み合わせを
選択するための方法に関し、３つの活性化又は妨害された介入点の群を本発明の方法によ
り選択し、薬物を、各々の活性化又は妨害された介入点について選択し、それにより３つ
の薬物の組み合わせを提供する。
【００６８】
　患者への任意の投与に先立ち、薬物の組み合わせの有効性をエクスビボでテストするこ
とができる。例えば、組み合わせは、患者からの腫瘍の生検に基づくモデルでテストする
ことができる。それは、腫瘍からの腫瘍細胞が移植されている動物モデルでテストするこ
とができる。あるいは、それは、転移性エクスビボアッセイ（ＭＥＶＡ）と呼ばれる前臨
床モデルにおいてテストすることができる。それは、足場非依存性システムを通じたイン
ビトロ３Ｄ組織培養である。
【００６９】
　次に、本発明は、癌を有する患者の処置の方法又は癌を有する患者を処置するための薬
物の組み合わせを選択するための方法に関し、以下を含む：
－　患者からの腫瘍サンプル及び組織学的に一致させた正常組織を提供すること；
－　上で詳述する通りの正常サンプルと比較して腫瘍サンプルを特徴付けること；
－　上で詳述する通りの各々の介入点についてスコアを算出すること；
－　３つの活性化又は妨害された介入点、好ましくは３つの最も活性化又は妨害された介
入点を選択すること；
－　３つの選択した活性化又は妨害された介入点を標的とする薬物の組み合わせを選択す
ること；
－　場合により、患者に、薬物の選択された組み合せを投与すること。
【００７０】
　場合により、本発明の方法は、３つの薬物のいくつかの組み合わせを提供することがで
きる。実際に、任意の薬物耐性を防止するために、組み合わせを連続的に使用することが
できる。
【００７１】
　また、本発明は、キット及びそれら状態に従って介入点を分類するための、及び、最も
活性化又は妨害された介入点を標的とするとして選ばれた３つの薬物の組み合わせを選択
するためのそのようなキットの使用に関し、キットは、表１又は９の遺伝子のｍＲＮＡ発
現レベルを測定するための手段を含む。特に、そのような手段は、表１又は９の各々の遺
伝子について特異的なプライマー及び／又はプローブであることができる。
【００７２】
　場合により、キットは、表１又は９の遺伝子中の変異を検出するための手段をさらに含
んでもよい。これらの手段は、表１又は９の遺伝子の全シークエンシングのために適しう
る。より好ましくは、キットは、表１０の変異を検出するための手段を含む。手段は、変
異を含む断片をコードする核酸配列の特異的なプローブであることができる。それらは、
また、遺伝子の増幅及びシークエンシングを可能にするプライマーであることができる。
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【００７３】
　場合により、キットは、表１又は９の遺伝子のｍｉＲＮＡのレベル、特に表１１のもの
を決定するための手段をさらに含んでもよい。最後に、キットは、表１又は９の遺伝子の
コピー数変動を決定するための手段をさらに含んでもよい。
【００７４】
　最後に、本発明は、本発明の方法により同定された目的の薬物の組み合せに関する。特
定の実施形態において、本発明は、ＰＤＬ１又はＣＴＬＡ４を標的とする１つの薬物なら
びにＲＡＦの阻害剤、血管新生の阻害剤、ＭＥＫの阻害剤；ＭＥＴの阻害剤及びＣＤＫ４
、６の阻害剤からなる群より選択される２つの薬物を含む薬物の組み合わせに関する。
【００７５】
　免疫調節因子（抗ＰＤ１Ｌ又は抗ＣＴＬＡ４）及び２つの標的治療の組み合わせとして
、三剤レジメン治療を定義する主な理由は、関連の毒性を含むことである。実際に、標的
治療を組み合わせることの主な問題は、追加の毒性でありうる。二重組み合わせの毒性を
含むことが、既に実証されたが、第３の薬物（例えば抗ＰＤ１Ｌなど）を加えることは、
特に転移性ＮＳＣＬＣのための効果的な許容される治療に寄与しうる。
【００７６】
　したがって、本発明は、癌の処置における使用のための薬物の組み合わせに関し、薬物
の組み合せは、表６、表７、表８に開示する組み合わせの中から選択される。
【００７７】
　好ましくは、薬物の組み合わせは、３つの薬物の組み合わせである。場合により、それ
は追加の薬物を含んでもよい。
【００７８】
　より具体的な実施形態において、本発明は、ＰＤＬ１を標的とする薬物、ＲＡＦの阻害
剤、及び第３の標的薬物（例えばＭＥＫ６の阻害剤、ＭＥＴの阻害剤、ＣＤＫ４、６の阻
害剤、又は血管新生の阻害剤など）を含む薬物の組み合わせに関する。
活性化された介入点の発生頻度の分析に基づき、同時活性化の傾向の分析に基づき、最も
重要な組み合わせは、以下の通りである：
１．抗ＰＤ１Ｌ（例、ＡＺ）＋汎ＲＡＦ阻害剤（例、Takeda）＊＋ＭｔｏｒＰＩ３Ｋ阻害
剤（例、Pfizer）
２．抗ＰＤ１Ｌ（例、ＡＺ）＋汎ＲＡＦ阻害剤（例、Takeda）＊＋血管阻害剤（例、Pfiz
er）
３．抗ＰＤ１Ｌ（例、ＡＺ）＋汎ＲＡＦ阻害剤（例、Takeda）＊＋ｍｅｔ阻害剤（例、Pf
izer）
４．抗ＰＤ１Ｌ（例、ＡＺ）＋汎ＲＡＦ阻害剤（例、Takeda）＊＋ＣＤＫ４、６阻害剤（
例、Pfizer）
組み合わせのためのこれらは、１２３名の患者の遡及的コレクションの分析において決定
される通り、ＮＳＣＬＣを伴う患者の５１％をカバーする。
【００７９】
　これらの４つの組み合わせに加えて、本発明者らは、ＣＴＬ１４を用いてＰＤ１Ｌを交
換することにより、免疫調節因子を２つの他の標的薬物と組み合わせる基準が満たされる
ことを決定した。４つの追加の組み合わせを想定することができ、７２％まで患者の適用
範囲を増加させる。
５．抗ＣＴＬＡ４（例、ＡＺ）＋汎ＲＡＦ阻害剤（例、Takeda）＊＋ＭｔｏｒＰＩ３Ｋ阻
害剤（例、Pfizer）
６．抗ＣＴＬＡ４（例、ＡＺ）＋汎ＲＡＦ阻害剤（例、Takeda）＊＋血管阻害剤（例、Pf
izer）
７．抗ＣＴＬＡ４（例、ＡＺ）＋汎ＲＡＦ阻害剤（例、Takeda）＊＋ｍｅｔ阻害剤（例、
Pfizer）
８．抗ＣＴＬＡ４（例、ＡＺ）＋汎ＲＡＦ阻害剤（例、Takeda）＊＋ＣＤＫ４、６阻害剤
（例、Pfizer）
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【００８０】
　汎ＲＡＦ阻害剤は、患者の大半において、ＭＥＫ阻害剤を用いて交換することができる
ことに言及する価値がある。この交換によって、８つの組み合わせが生成される：
９．抗ＰＤ１Ｌ（例、ＡＺ）＋ＭＥＫ阻害剤＋ＭｔｏｒＰＩ３Ｋ二重阻害剤（例、Pfizer
）
１０．抗ＰＤ１Ｌ（例、ＡＺ）＋ＭＥＫ阻害剤＋血管阻害剤（例、Pfizer又はTakeda）
１１．抗ＰＤ１Ｌ（例、ＡＺ）＋ＭＥＫ阻害剤＋ｍｅｔ阻害剤（例、Pfizer）
１２．抗ＰＤ１Ｌ（例、ＡＺ）＋ＭＥＫ阻害剤＋ＣＤＫ－６阻害剤（例、Pfizer）
１３．抗ＣＴＬＡ４（例、ＡＺ）＋ＭＥＫ阻害剤＋ＭｔｏｒＰＩ３Ｋ二重阻害剤（例、Pf
izer）
１４．抗ＣＴＬＡ４（例、ＡＺ）＋ＭＥＫ阻害剤＋ｍｅｔ阻害剤（例、Pfizer）
１５．抗ＣＴＬＡ４（例、ＡＺ）＋ＭＥＫ阻害剤＋血管阻害剤（例、Pfizer又はTakeda）
１６．抗ＣＴＬＡ４（例、ＡＺ）＋ＭＥＫ阻害剤＋ＣＤＫ４、６阻害剤（例、Pfizer）
【００８１】
　好ましい実施形態において、上記の薬物は、表１において開示するものの間で選択する
ことができる。
【００８２】
　より好ましくは、薬物の組み合せは、以下からなる群において選択される：
Ｍｅｄｉ－４７３６（Astra Zeneca）＋ＭＬＮ２４８０（Takeda）＋ＰＦ－３８４（Pfiz
er）
Ｍｅｄｉ－４７３６（Astra Zeneca）＋ＭＬＮ２４８０（Takeda）＋アキシチニブ（Pfiz
er）又はモテサニブ（Takeda）
Ｍｅｄｉ－４７３６（Astra Zeneca）＋ＭＬＮ２４８０（Takeda）＋クリゾチニブ（Pfiz
er）
Ｍｅｄｉ－４７３６（Astra Zeneca）＋ＭＬＮ２４８０（Takeda）＋パルボシクリブ（Pf
izer）
トレメリムマブ（Astra Zeneca）＋ＭＬＮ２４８０（Takeda）＋ＰＦ－３８４（Pfizer）
トレメリムマブ（Astra Zeneca）＋ＭＬＮ２４８０（Takeda）＋アキシチニブ（Pfizer）
又はモテサニブ（Takeda）
トレメリムマブ（Astra Zeneca）＋ＭＬＮ２４８０（Takeda）＋クリゾチニブ（Pfizer）
トレメリムマブ（Astra Zeneca）＋ＭＬＮ２４８０（Takeda）＋パルボシクリブ（Pfizer
）
Ｍｅｄｉ－４７３６（Astra Zeneca）＋セルメチニブ（Astra Zeneca）＋ＰＦ－３８４（
Pfizer）
Ｍｅｄｉ－４７３６（Astra Zeneca）＋セルメチニブ（Astra Zeneca）＋アキシチニブ（
Pfizer）又はモテサニブ（Takeda）
Ｍｅｄｉ－４７３６（Astra Zeneca）＋セルメチニブ（Astra Zeneca）＋クリゾチニブ（
Pfizer）
Ｍｅｄｉ－４７３６（Astra Zeneca）＋セルメチニブ（Astra Zeneca）＋パルボシクリブ
（Pfizer）
トレメリムマブ（Astra Zeneca）＋セルメチニブ（Astra Zeneca）＋ＰＦ－３８４（Pfiz
er）
トレメリムマブ（Astra Zeneca）＋セルメチニブ（Astra Zeneca）＋クリゾチニブ（Pfiz
er）
トレメリムマブ（Astra Zeneca）＋セルメチニブ（Astra Zeneca）＋アキシチニブ（Pfiz
er）又はモテサニブ（Takeda）、及び
トレメリムマブ（Astra Zeneca）＋セルメチニブ＋パルボシクリブ（Pfizer）。
【００８３】
　「薬物の組み合わせ」により、組み合わせの薬物を含む医薬組成物又は同時、別々、も
しくは連続的使用のための組み合わせ調製物としての組み合わせの薬物を含むキットもし
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くは産物に言及する。
【００８４】
　本発明は、以下に関する：
－　特に癌の処置における使用のための組み合せの薬物及び医薬的に許容可能な担体を含
む医薬組成物；及び／又は
－　特に癌の処置における同時、別々、もしくは連続的使用のための組み合わせ調製物と
して、組み合わせの薬物を含む産物もしくはキット；及び／又は
－　特に癌の処置における同時、別々、もしくは連続的使用のための組み合わせの薬物を
含む組み合わせ調製物；及び／又は
－　放射線治療及び／又は追加の抗腫瘍剤との組み合わせにおける、癌の処置における使
用のための組み合わせの薬物を含む医薬的組成物；及び／又は
－　癌の処置のための医薬の製造のための組み合わせの薬物を含む医薬的組成物の使用；
及び／又は
－　放射線治療及び／又は追加の抗腫瘍剤との組み合わせにおける、癌の処置のための医
薬の製造のための組み合わせの薬物を含む医薬的組成物の使用；及び／又は
－　組み合せの薬物及び医薬的に許容可能な担体を含む医薬的組成物の効果的な量を投与
することを含む、それを必要とする被験者において癌を処置するための方法；及び／又は
－　組み合せの薬物の効果的な量を投与することを含む、それを必要とする被験者におい
て癌を処置するための方法；及び／又は
－　放射線治療との組み合わせにおいて、組み合わせの薬物を含む医薬的組成物の効果的
な量を投与することを含む、それを必要とする被験者において癌を処置するための方法。
【００８５】
　好ましい実施形態において、癌は肺癌であり、より好ましくはＮＳＣＬＣである。
【００８６】
　以下の章では、材料、方法、及び、スコアリングシステムにより決定された活性化の介
入点の発生の規模及び頻度に基づく、組み合わせの可能性の完全な研究を提示する結果を
記載する。また、組み合わせの選択には、同時活性化の傾向を考慮に入れる。
【００８７】
実施例
方法
患者及び組織サンプル
　本試験は、CHEMORESイニシアティブ（化学療法抵抗コンソーシアム）により組織された
が、それは、ヨーロッパ８ヶ国における１９の学術センター、癌研究のための組織、及び
研究型バイオテクノロジー企業を含むＥＵ資金提供（ＦＰ６）統合プロジェクトである。
【００８８】
　２００２年１月３０日と２００６年６月２６日の間にInstitut Mutualiste Montsouris
（フランス、パリ）で完全な外科的切除を受けた１２３人の患者のコホートからの組織サ
ンプルを分析した。臨床的特徴を以下の表４に与える。患者の平均年齢は６３歳（範囲４
１～８５）であり、３４人（２８％）は女性であり、８９人（７２％）は男性であった。
全ての腫瘍の組織病理は、同じ病理学者（ＪｖｄＯ）により検討された：５０人の患者が
ＳＣＣ、５７人がＡＣ、１３人がＬＣＣを有し、３人が未分類であった。新しい第７版Ｔ
ＮＭ分類を使用すると、５６人がステージＩ、２５がステージＩＩ、２８人がステージＩ
ＩＩ、及び４人がステージＩＶであった。アジュバントプラチナベースの化学療法を、６
１人の患者に投与した。５９人の患者が再発を経験した。２年無再発生存率は６４％であ
り、このコホートについての再発までの時間の中央値は５．２年であった。４０ヶ月間（
範囲０～９２）の追跡期間の中央値後、３６人の患者が死亡し、２３人の患者が再発を伴
い生存していた。
【００８９】
　この試験は、瞬間凍結した腫瘍及び隣接正常肺組織を使用して実施した。サンプルは、
Tumor Analysis Best Practices Working Groupに従って取り扱った（Nat Rev Genet 200
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4; 5:229-237）。ヘマトキシリン及びエオシン染色された凍結切片（分析用スライドの切
断前後に採取）によって、８５％の細胞含量の中央値（６５％～９５％の四分位範囲）が
明らかになった。全ての組織は、書面での患者の同意を得た後にバンクに預け、試験は、
Institut Gustave Roussy（ＩＧＲ）の倫理委員会により承認された。ゲノム研究は、ゲ
ノムセンター中核施設（ＩＳＯ９００１認定）（アジレント技術のための標識された欧州
レファレンス及びトレーニングセンター）中のＩＧＲ（Chemoresコンソーシアムのゲノム
ワークパッケージのリーダー）で実施した。分析は、ＩＧＲ及びカロリンスカ研究所（統
合分析ワークパッケージのリーダー）で実施した。
【表２】

【００９０】
データの入手可能性
　この試験に関連するマイクロアレイデータは、European Bioinformatics Institute（
ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｂｉ．ａｃ．ｕｋ／ａｒｒａｙｅｘｐｒｅｓｓ／）でのＡｒｒ
ａｙ　Ｅｘｐｒｅｓｓデータリポジトリに、アクセッション番号Ｅ－ＭＴＡＢ－１１３２
（ＧＥ）、Ｅ－ＭＴＡＢ－１１３３（ＣＧＨ）、及びＥ－ＭＴＡＢ－１１３４（ＭＩＲ）
の下で提出されている。
【００９１】
オリゴヌクレオチドａＣＧＨ
　ＤＮＡサンプルをQiagen QIAamp DNA Miniキット（Qiagen、ドイツ、ヒルデン）を使用
して組織から抽出した。各々の場合において、正常組織サンプルを、その対応する腫瘍サ
ンプルに対する参照として使用した。ＤＮＡを制限消化し、Agilent BioanalyzerによりD
NA 7500チップ（Agilent Technologies、米国カリフォルニア州サンタクララ）上でコン
トロールした。断片化された参照及びテストＤＮＡを、Agilent Genomic DNA Labelling 
Kit PLUSを使用し、それぞれＣｙ３－ｄＵＴＰ又はＣｙ５－ｄＵＴＰを用いて標識した。
サンプルを、Microcon YM-30フィルター（Millipore、マサチューセッツ州ベリニカ）を
使用して精製した。ハイブリダイゼーションを、２０ｒｐｍの回転オーブン（Robbins Sc
ientific、カリフォルニア州マウンテンビュー）中で、６５℃で２４時間にわたりAgilen
t244Kアレイ上で実施し、適切な洗浄工程が続いた。スキャニングは、デフォルトパラメ
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ータを使用し、Agilent G2505C DNAマイクロアレイスキャナーを用いて実施した。スキャ
ンからのＣｙ５及びＣｙ３シグナルの定量化は、デフォルトパラメータを使用し、Featur
e Extraction v10.5.1.1（Agilent Technologies）を用いて実施した。
【００９２】
ＣＧＨデータ処理及び分析
　結果として得られた生シグナル及びｌｏｇ２（比率）プロファイルを標準化し、それら
の染料組成物（Ｃｙ５／Ｃｙ３）及び局所ＧＣ含量に従って中心化した。これらのプロフ
ァイルを、デフォルトパラメータを使用し、Ｒ　ｖ２．８．１についてのＤＮＡコピーパ
ッケージ中でのその実施を通じて、円形バイナリセグメンテーションアルゴリズム（Olsh
en et al. Biostatistics 2004 Oct; 5(4): 557-72）を用いてセグメント化した。ＤＮＡ
コピー数の不均衡は、その内部ノイズに従い、３つの連続プローブの最小値及び各々のプ
ロファイルについて特異的であった最小の絶対振幅閾値を考慮して検出した。この特定の
内部ノイズは、ゲノム上の連続プローブにわたる絶対ｌｏｇ２（比率）距離の中央値の１
／４としてコンピュータ処理した。実施した１２８のａＣＧＨハイブリダイゼーションの
うち、１７を廃棄し（それらの臨床注釈に起因する７、それらの正常基準の異常に起因す
る２、及び、それらのプロファイルの悪い品質に起因する８）、１１１の使用可能なプロ
ファイルがもたらされた。本試験における全てのａＣＧＨ座標を、ＵＣＳＣ構築ｈｇ１８
により定義される通り、ヒトゲノムに対してマッピングする。
【００９３】
　ＡＣ、ＬＣＣ、及びＳＣＣ集団の間での差次的異常を伴うゲノム領域の発見を評価する
ために、ＡＮＯＶＡテストを、セグメント化されたａＣＧＨデータセットで実施した。複
数のテストを考慮するために、ｐ値を偽発見率（ＦＤＲ）に形質転換した（Benjamini et
 al. J Royal Statist Soc B 1995; 57: 289-300）。
【００９４】
遺伝子発現及びマイクロＲＮＡマイクロアレイアッセイ
　各々のＮＳＣＬＣ組織サンプルから切り出した１０ミクロンの厚さの４０～５０の凍結
切片の溶解を、Polytronホモジナイザー（Ultraturrax、ＩＭＬＡＢ、フランス、リール
）を使用して行った。ＲＮＡ抽出は、TRIzol（登録商標）試薬プロトコル（Invitrogen、
米国カリフォルニア州カールズバッド）を用いて実施した。全ＲＮＡを、Nanodrop ND-10
00分光計及びBioanalyzer-2100（Agilent Technologies）を用いて定量及び定性した。
【００９５】
　少量の全ＲＮＡ（反応当たり５００ｎｇの全ＲＮＡ）のために適合したデュアルカラー
Ｃｙ３（正常サンプル）及びＣｙ５（腫瘍サンプル）標識のために、Agilent Fluorescen
t Low Input Linear Amplificationキットを使用し、Qiagen RNeasy Miniキットによる及
びAgilentにより提供されるプロトコルによる標識プローブの精製が続いた。遺伝子発現
プロファイリングは、Agilentからのデュアルカラー２４４Ｋヒトエクソンアレイを使用
し、染料－スワップを用いて実施した（４４Ｋヒトゲノムプラス１９５０００プローブの
内容物を伴うカスタム設計、ＵＣＳＣ構築ｈｇ１８のｒｅｆＧｅｎｅリストにおいて定義
される通りの各々のエクソンについての１つ（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｎｏｍｅ．ｕｃｓｃ．
ｅｄｕ／））。ハイブリダイゼーションは、１０ｒｐｍで、６５℃で１７時間にわたり行
い、洗浄工程が続いた。スキャンしたマイクロアレイ画像を、Feature Extractionソフト
ウェアバージョン１０．５．１．１（Agilent）により分析した。
【００９６】
　マイクロＲＮＡ解析のために、正常サンプル及び腫瘍サンプルを別々のアレイにハイブ
リダイズさせた。ｍｉＲＮＡ完全標識及びハイブリダイゼーションキットを伴うAgilent 
miRNAマイクロアレイシステムをＣｙ３標識のために使用した。簡単には、単離した全Ｒ
ＮＡを脱リン酸化し、ｐＣｐ－Ｃｙ３を用いて標識し、２０ｒｐｍの回転オーブン（Robb
ins Scientific）中で、５５℃で２０時間にわたりAgilent 8x15Kアレイにハイブリダイ
ズした。スライドを洗浄し、デフォルトパラメータを使用したAgilent G2565C DNAマイク
ロアレイスキャナーを使用して遺伝子発現についてスキャンした。
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【００９７】
遺伝子変異解析
　シークエンシングは、ＩＧＲで及びRoyal Institute of Technology（スウェーデン、
ストックホルム）で実施した。ＤＮＡを、QIAamp DNA Miniキット（Qiagen、ドイツ、ヒ
ルデン）を用いて抽出した。標的エクソンのＰＣＲ増幅後、シークエンシング反応を、Bi
gDye（登録商標）Terminator Cycle Sequencing Kit（Applied Biosystems、カリフォル
ニア州フォスターシティ）を用いて行った。プライマー配列は必要時に入手可能である。
シークエンシング反応を、４８キャピラリー3730 DNA Analyzer（登録商標）で実行した
。配列解析及びアラインメントを、SeqScape（登録商標）ソフトウェア（Applied Biosys
tems）を用いて実施した。全ての検出された変異を、少なくとも１つの独立したＰＣＲ反
応において確認した。全ての１２３のサンプル中で、発癌変異ホットスポットを含むエク
ソンの完全コード配列を以下に対応して解析した：ＴＰ５３（ＮＭ＿０００５４６．４）
エクソン５～８；ＫＲＡＳ（ＮＭ＿００４４４８．２）エクソン２及び３；ＥＧＦＲ（Ｎ
Ｍ＿００５２２８．３）エクソン１８～２１；ＰＩＫ３ＣＡ（ＮＭ＿００６２１８．２）
エクソン１０及び２１；ＢＲＡＦ（ＮＭ＿００４３３３．４）エクソン１５；ＥＲＢＢ２
（ＮＭ＿００４４４８．２）エクソン１８、２０～２４；ＫＤＲ（ＮＭ＿００２２５３．
１）エクソン２、２６、２７、及び３０；ならびにＡＫＴ１（ＮＭ＿００５１６３．２）
エクソン４。
【００９８】
遺伝子発現データの処理及び標準化
　遺伝子発現解析のために使用された全ての処置方法を、Ｒバイオコンダクタープロジェ
クト（Gentleman et al. Genome Biology, 5: R80）において収集された機能及びパッケ
ージならびに書面のカスタムルーチン（ｃｕｓｔｏｍ　ｗｒｉｔｔｅｎ　ｒｏｕｔｉｎｅ
ｓ）を使用し、Agilent Feature Extraction生データファイルからのシグナルの中央値で
実施した。
【００９９】
　遺伝子発現データについて、染料－スワップアレイを、最初に、条件当たりで得られた
１つのアレイに（強度の平均値を取ることにより）組み合わせた。この組み合わせは、ゼ
ロ上のＭ値（ｌｏｇ２比率）を中心とする結果を有する。次に、フラグスポットならびに
対照スポットを除去した。標準化を、次に、ＲパッケージＬＩＭＭＡからのｎｏｒｍａｌ
ｉｚｅＷｉｔｈｉｎＡｒｒａｙｓ機能を使用して実施した（Smyth GK Statistical Appli
cations in Genetics and Molecular Biology 2004, vol3: N°1、文献３）。
【０１００】
　ｍｉＲＮＡデータについては、対照スポットを系統的に除去し、フラグスポットを欠失
値（「ＮＡ」）として見なした（生ファイルからのｇＩｓＦｅａｔＮｏｎＵｎｉｆＯＬカ
ラム及びｇＩｓＳａｔｕｒａｔｅｄカラム）。アレイの標準化は、最小バリアントセット
方法（ｌｅａｓｔ－ｖａｒｉａｎｔ－ｓｅｔ　ｍｅｔｈｏｄ）（Suo et al. RNA 2010 De
c; 16(12): 2293-303）を使用して実施した。
【０１０１】
ｍｉＲＮＡ発現の差次的発現解析
　差次的に発現したｍｉＲＮＡを評価するために、本発明者らは、最初に、Ｒ中のＬＩＭ
ＭＡパッケージのｌｍＦｉｔ機能を伴う各々のプローブについての線形モデルを適合する
ことにより、サンプルの２群間の倍率変化及び標準誤差を推定した。次に、本発明者らは
、経験的ベイズスムージングを、ｅＢａｙｅｓ関数を用いて以前にコンピュータ処理した
線形モデルからの標準誤差に適用した。
【０１０２】
活性化された介入点のスコアリング／順位付け
アルゴリズム
　数学的モデリング及びスコアリングシステムは、オミックスデータ、シーケンシング、
遺伝子発現、ｍｉＲＮＡ、及び、各々の患者について個々に腫瘍と正常の間の差として決
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ＰＲＩＮＧスコアリングによって、活性化経路の同定及び順位付けが可能になり、全体的
な概念は、そのような活性化経路を、併用標的治療を用いて遮断すべきであるということ
である。
【０１０３】
　最初の数学的モデルは、シーケンシング、コピー数変動、及び腫瘍対正常遺伝子発現が
入手可能であったＮＳＣＬＣを伴う１２３人の患者からの遡及的データセットに基づいて
確立された。これらのデータを使用して、上記の構造的及び機能的結果の全てにおける患
者及び因子についての単純化された経路の各々について、活性化のスコアを提供するアル
ゴリズムが確立されてきた。アルゴリズムの原理を図２において開示する。
【０１０４】
　スコアリングは、腫瘍生検及び正常生検の４つの型のゲノム研究を統合する直感的なア
ルゴリズムに基づく。
１．変異：Ｖ．１において、本発明者らは、シークエンシングデータ（ＮＳＣＬＣ：ＥＧ
Ｆｒ、ｋＲＡＳ、ＢＲＡＦ、ＰＩ３ＫＣＡ、及びＨＥＲ２の臨床ケアにおいて現在使用さ
れる遺伝子／変異だけを含む）の非常に限られたセットを使用した。加えて、本発明者ら
は、ｐ５３（肺（及び全ての固形腫瘍）において最も頻繁に変異している遺伝子）を配列
決定した。
ａ．変異が検出される場合、アルゴリズムによって、対応する単純化経路中の最大スコア
１０が割り当てられる。
２．遺伝子発現：各々の単純化経路について、腫瘍対正常におけるｍＲＮＡ定常状態レベ
ルを使用して、経路の平均倍率変化を算出する。
ａ．個々の倍率変化の値を、閾値１．３で切り捨てる。
ｂ．各々の単純化経路についての個々の平均倍率変化の値を、キャリブレータとして使用
される、１２３のＮＳＣＬＣのデータの遡及的セットにおいて順位付けする。
ｃ．下の３つの実施例において示す通り、倍率変化の範囲は、他の経路と互いに異なる。
それらを比較するために、本発明者らは、パーセンタイル計算に基づき１から１０の相対
スコアリングを生成した。
３．ｍｉＲＮＡ発現：各々の遺伝子について、本発明者らは、TargetScanデータベースか
らの上位の５つの一致したｍｉＲＮＡを選択した。
ａ．各々のｍｉＲＮＡについての倍率変化Ｔ対Ｎ定常状態レベルを使用して、平均倍率変
化を生成した。
ｂ．各々の遺伝子についての倍率変化Ｔ対Ｎを、５つの対応するｍｉＲＮＡの平均Ｆｃ　
Ｔ／Ｎにより除した。
ｃ．本発明者らは、次に、各々の単純化経路についての補正された平均倍率変化を生成し
た。
ｄ．本発明者らは、パーセンタイルに基づき、補正されたスコア１から１０を生成した。
４．コピー数変動。増幅が検出される場合、本発明者らは、各々の遺伝子についてのｍＲ
ＮＡ発現倍率変化の値を、倍率変化増幅の値により乗じた。次に、本発明者らは、経路の
補正された平均倍率変化及びパーセンタイルスコアを生成する。
【０１０５】
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【０１０６】
　次の工程において、本発明者らは、全ての活性化された介入点の選択を作製した。スコ
ア８、９、及び１０は、重要な／高い活性化を示すとして考慮したのに対し、スコア６及
び７は、中間の活性化を示すことを考慮した。スコア＜６は、活性化されていない介入点
を示すとして考慮される。

【表４】
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【０１０７】
　好ましい実施形態において、最も合理的な組み合わせの決定を可能にする介入点（スコ
ア＞５）の活性化の頻度は以下である。
【表５】
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