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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　非ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球性白血病、または急性リンパ芽球性白血病の治療で
あって、ＣＤ１９に特異的な抗体がイデラリシブと組み合わせて用いられる治療のための
医薬の製造における、ＣＤ１９に特異的な抗体の使用であって、前記ＣＤ１９に特異的な
抗体が、配列ＳＹＶＭＨ（配列番号１）のＨＣＤＲ１領域、配列ＮＰＹＮＤＧ（配列番号
２）のＨＣＤＲ２領域、配列ＧＴＹＹＹＧＴＲＶＦＤＹ（配列番号３）のＨＣＤＲ３領域
、配列ＲＳＳＫＳＬＱＮＶＮＧＮＴＹＬＹ（配列番号４）のＬＣＤＲ１領域、配列ＲＭＳ
ＮＬＮＳ（配列番号５）のＬＣＤＲ２領域および配列ＭＱＨＬＥＹＰＩＴ（配列番号６）
のＬＣＤＲ３領域を含むことを特徴とする使用。
【請求項２】
　請求項１に記載の使用において、前記抗体は、配列

　
の可変重鎖、および配列
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の可変軽鎖を含むことを特徴とする使用。
【請求項３】
　請求項１または２に記載の使用において、前記抗体は、配列

　
の重鎖定常ドメインを含むことを特徴とする使用。
【請求項４】
　請求項１乃至３の何れか１項に記載の使用において、前記抗体は、配列

　
の軽鎖定常ドメインを含むことを特徴とする使用。
【請求項５】
　請求項１乃至４の何れか１項に記載の使用において、前記ＣＤ１９に特異的な抗体およ
びイデラリシブは、異なった医薬組成物に製剤化されることを特徴とする使用。
【請求項６】
　請求項１乃至５の何れか１項に記載の使用において、前記ＣＤ１９に特異的な抗体およ
びイデラリシブは、別々に投与されることを特徴とする使用。
【請求項７】
　請求項６に記載の使用において、前記ＣＤ１９に特異的な抗体およびイデラリシブは、
物理的に別々に投与されることを特徴とする使用。
【請求項８】
　請求項６に記載の使用において、前記ＣＤ１９に特異的な抗体およびイデラリシブは、
時間的に別々に投与されることを特徴とする使用。
【請求項９】
　請求項１乃至５の何れか１項に記載の使用において、前記ＣＤ１９に特異的な抗体およ
びイデラリシブは、一緒に投与されることを特徴とする使用。
【請求項１０】
　請求項１乃至５の何れか１項に記載の使用において、イデラリシブは、前記ＣＤ１９に
特異的な抗体の投与前に投与されることを特徴とする使用。
【請求項１１】
　請求項１乃至５の何れか１項に記載の使用において、イデラリシブは、前記ＣＤ１９に
特異的な抗体の投与後に投与されることを特徴とする使用。
【請求項１２】
　請求項１乃至５の何れか１項に記載の使用において、前記ＣＤ１９に特異的な抗体およ
びイデラリシブは、同時に投与されることを特徴とする使用。
【請求項１３】
　請求項１乃至１２の何れか１項に記載の使用において、非ホジキンリンパ腫の治療用医
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薬の製造における使用であることを特徴とする使用。
【請求項１４】
　請求項１３に記載の使用において、前記非ホジキンリンパ腫が、濾胞性リンパ腫である
ことを特徴とする使用。
【請求項１５】
　請求項１３に記載の使用において、前記非ホジキンリンパ腫が、小リンパ球性リンパ腫
であることを特徴とする使用。
【請求項１６】
　請求項１３に記載の使用において、前記非ホジキンリンパ腫が、粘膜関連リンパ組織リ
ンパ腫であることを特徴とする使用。
【請求項１７】
　請求項１３に記載の使用において、前記非ホジキンリンパ腫が、辺縁帯リンパ腫である
ことを特徴とする使用。
【請求項１８】
　請求項１３に記載の使用において、前記非ホジキンリンパ腫が、びまん性大細胞型Ｂ細
胞リンパ腫であることを特徴とする使用。
【請求項１９】
　請求項１３に記載の使用において、前記非ホジキンリンパ腫が、バーキット細胞リンパ
腫であることを特徴とする使用。
【請求項２０】
　請求項１３に記載の使用において、前記非ホジキンリンパ腫が、マントル細胞リンパ腫
であることを特徴とする使用。
【請求項２１】
　請求項１乃至１２の何れか１項に記載の使用において、慢性リンパ球性白血病の治療用
医薬の製造における使用であることを特徴とする使用。
【請求項２２】
　請求項１乃至１２の何れか１項に記載の使用において、急性リンパ芽球性白血病の治療
用医薬の製造における使用であることを特徴とする使用。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、非ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球性白血病および／または急性リンパ芽球
性白血病の処置のための、抗ＣＤ１９抗体およびホスホイノシチド３－キナーゼ阻害剤の
医薬品の組み合わせに関する。
【背景技術】
【０００２】
　Ｂ細胞は、液性免疫反応において大きい役割を果たすリンパ球である。Ｂ細胞は、ほと
んどの哺乳動物の骨髄で産生され、循環血中のリンパ球プールの５～１５％に対応する。
Ｂ細胞の主な機能は、様々な抗原に対する抗体を作ることであり、Ｂ細胞は適応免疫系の
本質的な成分である。
【０００３】
　免疫系の調節におけるその決定的な役割のため、Ｂ細胞の調節異常は、リンパ腫および
白血病などの種々の障害に関連する。これらには、非ホジキンリンパ腫（「ＮＨＬ」）、
慢性リンパ球性白血病（「ＣＬＬ」）および急性リンパ芽球性白血病（「ＡＬＬ」）が含
まれる。
【０００４】
　ＮＨＬは、リンパ球から生じる不均一な悪性腫瘍である。米国（Ｕ．Ｓ．）における発
生率は年間６５，０００人、死亡率は約２０，０００人と推定される（Ａｍｅｒｉｃａｎ
　Ｃａｎｃｅｒ　Ｓｏｃｉｅｔｙ，２００６；およびＳＥＥＲ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｓｔａｔ
ｉｓｔｉｃｓ　Ｒｅｖｉｅｗ）。本疾患はすべての年齢で起こる可能性があり、通常の発
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症は４０歳を超える成人から始まり、発生率は年齢と共に増加する。ＮＨＬは、リンパ節
、血液、骨髄および脾臓に蓄積するリンパ球のクローン増殖を特徴とするが、主要な臓器
の何れも関係し得る。病理学者および臨床医により使用される現在の分類体系は、ＮＨＬ
を前駆体および成熟Ｂ細胞新生物または成熟Ｔ細胞新生物にまとめた、腫瘍の世界保健機
関（ＷＨＯ）分類（Ｗｏｒｌｄ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ　Ｃｌａｓｓ
ｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｔｕｍｏｕｒｓ）である。ＰＤＱは、現在、臨床試験への組
み入れのためＮＨＬを低悪性度（ｉｎｄｏｌｅｎｔ）または高悪性度（ａｇｇｒｅｓｓｉ
ｖｅ）に分類している。低悪性度ＮＨＬ群は、主に濾胞性亜型、小リンパ球性リンパ腫、
ＭＡＬＴ（粘膜関連リンパ組織）および辺縁帯からなり、低悪性度は、新たに診断された
Ｂ細胞ＮＨＬ患者の約５０％を包含する。高悪性度ＮＨＬは、主にびまん性大細胞型Ｂ細
胞（ＤＬＢＬ、ＤＬＢＣＬまたはＤＬＣＬ）（新たに診断された全患者の４０％がびまん
性大細胞を有する）、バーキット細胞およびマントル細胞と組織学的に診断された患者を
含む。ＮＨＬの臨床経過はばらつきが大きい。臨床経過の主要な決定因子は、組織学的サ
ブタイプである。大部分の低悪性度型のＮＨＬは、不治の疾患と考えられる。患者は、最
初に化学療法または抗体療法の何れかに反応するが、大部分は再発する。これまでの研究
から、早期介入による生存期間の改善が立証されていない。無症候性患者では、患者が症
状を示すようになるか、または疾患の進行速度が加速していると思われるまで「経過観察
を行う（ｗａｔｃｈ　ａｎｄ　ｗａｉｔ）」ことが容認される。本疾患は、時間経過と共
により高悪性度の組織型に変化することがある。生存期間中央値は８～１０年であり、低
悪性度患者は、多くの場合、その疾患の処置段階において３つ以上の処置を受ける。症状
を示す低悪性度ＮＨＬ患者の初期処置は、歴史的に併用化学療法であった。最も多く使わ
れている薬として、シクロホスファミド、ビンクリスチンおよびプレドニゾン（ＣＶＰ）
；またはシクロホスファミド、アドリアマイシン、ビンクリスチン、プレドニゾン（ＣＨ
ＯＰ）が挙げられる。患者の約７０％～８０％は、それらの初期化学療法に反応し、寛解
の期間は２～３年程度持続する。最終的に患者の大半が再発する。抗ＣＤ２０抗体、リツ
キシマブの発見および臨床使用により、反応率および生存率が著しく改善されている。大
部分の患者の現在の標準治療は、リツキシマブ＋ＣＨＯＰ（Ｒ－ＣＨＯＰ）またはリツキ
シマブ＋ＣＶＰ（Ｒ－ＣＶＰ）である。インターフェロンがアルキル化剤と併用してＮＨ
Ｌの初期処置として承認されているが、米国では使用が限定される。リツキシマブ療法は
、いくつかのタイプのＮＨＬにおいて有効であることが示されており、現在低悪性度（濾
胞性リンパ腫）および高悪性度ＮＨＬ（びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫）の両方の第１
選択治療として承認されている。しかしながら、抗ＣＤ２０モノクローナル抗体（ｍＡｂ
）には、一次耐性（再発した低悪性度患者で５０％の奏効）、獲得耐性（再処置時の奏効
率５０％）、稀な完全奏効（再発した母集団で完全奏効率２％）、および再発パターンの
継続を含め、かなりの限界がある。最後に、多くのＢ細胞はＣＤ２０を発現せず、したが
って多くのＢ細胞障害は抗ＣＤ２０抗体療法を用いて処置できない。
【０００５】
　ＮＨＬに加えて、Ｂ細胞の調節異常に起因するいくつかのタイプの白血病が存在する。
ＣＬＬは、Ｂリンパ球の異常蓄積により引き起こされる成人白血病の一種である。ＣＬＬ
では、悪性リンパ球は正常かつ成熟しているように見えることがあるが、効率的に感染に
対処することができない。ＣＬＬは、成人における白血病の最も一般的な形態である。男
性の方が女性よりもＣＬＬを２倍発症しやすい。しかしながら、重要な危険因子は年齢で
ある。新規症例の７５％超が５０歳を超える患者で診断される。毎年１０，０００例超が
診断され、死亡数は年間ほぼ５，０００例である（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｓ
ｏｃｉｅｔｙ，２００６；およびＳＥＥＲ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ　Ｒｅ
ｖｉｅｗ）。ＣＬＬは不治の疾患であるが、ほとんどの場合にゆっくりと進行する。ＣＬ
Ｌの多くの人は、何年間も通常の活動的な生活を送る。初期ＣＬＬは、一般に、その発症
が遅いために処置されない。早期介入により生存時間または生活の質が改善されないと考
えられるからである。代わりに、その状態が時間経過と共にモニターされる。初期のＣＬ
Ｌ処置は、正確な診断および疾患の進行に応じて様々である。ＣＬＬ療法に使用される薬
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は数十存在する。併用化学療法レジメン、たとえばＦＣＲ（フルダラビン、シクロホスフ
ァミドおよびリツキシマブ）、およびＢＲ（イデラリシブおよびリツキシマブ）は、新た
に診断されたＣＬＬおよび再発したＣＬＬの両方に効果的である。同種異系骨髄（幹細胞
）移植は、そのリスクのためにＣＬＬの第１選択治療として使用されることが稀である。
【０００６】
　もう１つのタイプの白血病は、ＡＬＬであり、急性リンパ性白血病とも呼ばれる。ＡＬ
Ｌは、骨髄における悪性の幼若白血球（リンパ芽球とも呼ばれる）の過剰産生および連続
的増殖を特徴とする。「急性」は、循環血中のリンパ球（「芽球」）が未分化、未成熟状
態であること、および疾患が急速に進行し、処置しないまま放置した場合、平均余命が数
週間～数カ月であることを指す。ＡＬＬは小児期に最も多く見られ、発生率のピークは４
～５歳である。１２～１６歳の小児は、他の年齢の小児よりＡＬＬで死亡しやすい。現在
、小児ＡＬＬの少なくとも８０％は治癒可能と考えられる。診断される症例は毎年４，０
００例未満であり、死亡数は年間ほぼ１，５００である（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃａｎｃｅ
ｒ　Ｓｏｃｉｅｔｙ，２００６；およびＳＥＥＲ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ
　Ｒｅｖｉｅｗ）。
【０００７】
　ヒトＣＤ１９分子は、以下に限定されるものではないが、プレＢ細胞、発生初期のＢ細
胞｛すなわち、未成熟Ｂ細胞）、最終分化を経て形質細胞となる成熟Ｂ細胞、および悪性
Ｂ細胞など、ヒトＢ細胞の表面上に発現する構造的に異なる細胞表面受容体である。ＣＤ
１９は、大部分のプレＢ急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）、非ホジキンリンパ腫、Ｂ細
胞慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、前リンパ球性白血病、有毛細胞白血病、通常の急性
リンパ性白血病、および一部のヌル細胞型急性リンパ芽球性白血病に発現する（Ｎａｄｌ
ｅｒ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１３１：２４４－２５０（１９８３），Ｌｏ
ｋｅｎ　ｅｔ　ａｌ，Ｂｌｏｏｄ，７０：１３１６－１３２４（１９８７），Ｕｃｋｕｎ
　ｅｔ　ａｌ，Ｂｌｏｏｄ，７１：１３－２９（１９８８），Ａｎｄｅｒｓｏｎ　ｅｔ　
ａｌ，１９８４．Ｂｌｏｏｄ，６３：１４２４－１４３３（１９８４），Ｓｃｈｅｕｅｒ
ｍａｎｎ，Ｌｅｕｋ．Ｌｙｍｐｈｏｍａ，１８：３８５－３９７（１９９５））。形質細
胞上のＣＤ１９の発現から、ＣＤ１９が多発性骨髄腫、形質細胞腫、ワルデンシュトレー
ム腫瘍などの分化したＢ細胞腫瘍上に発現し得ることがさらに示唆される（Ｇｒｏｓｓｂ
ａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒ．Ｊ．Ｈａｅｍａｔｏｌ，１０２：５０９－１５（１９９８
）；Ｔｒｅｏｎ　ｅｔ　ａｌ，Ｓｅｍｉｎ．Ｏｎｃｏｌ，３０：２４８－５２（２００３
））。
【０００８】
　したがって、ＣＤ１９抗原は、非ホジキンリンパ腫（本明細書に記載の各サブタイプを
含む）、慢性リンパ球性白血病および／または急性リンパ芽球性白血病の処置における免
疫療法の標的となる。
【０００９】
　いくつかのＣＤ１９療法が示されてきた。ＣＤ３－ζおよび４－ＢＢ共刺激ドメインの
両方を含む抗ＣＤ１９キメラ抗原受容体（ＣＡＲ）を発現するＴ細胞が進行ＣＬＬの３患
者に投与された。その全体を援用するＫａｌｏｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔ　ｃｅｌｌｓ　ｗｉ
ｔｈ　Ｃｈｉｍｅｒｉｃ　Ａｎｔｉｇｅｎ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　Ｈａｖｅ　Ｐｏｔｅｎ
ｔ　Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ａｎｄ　Ｃａｎ　Ｅｓｔａｂｌｉｓｈ　Ｍｅ
ｍｏｒｙ　ｉｎ　Ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｌｅｕｋｅｍｉａ，
Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，ｖｏｌ．３，ｎｏ．
９５（１０　Ａｕｇｕｓｔ　２０１１）。その全体を援用するＳａｄｅｌａｉｎ　ｅｔ　
ａｌ．，Ｔｈｅ　ｐｒｏｍｉｓｅ　ａｎｄ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｐｉｔｆａｌｌｓ　ｏ
ｆ　ｃｈｉｍｅｒｉｃ　ａｎｔｉｇｅｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉ
ｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，ｖｏｌ．２１，ｎｏ．２，
２　Ａｐｒｉｌ　２００９にも、抗ＣＤ１９キメラ抗原受容体（ＣＡＲ）が記載されてい
る。
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【００１０】
　非特異的Ｂ細胞リンパ腫におけるＣＤ１９抗体の使用は、何れもその全体を援用する国
際公開第２００７０７６９５０号パンフレット（米国特許第２００７１５４４７３号明細
書）において考察されている。
【００１１】
　ＣＬＬ、ＮＨＬおよびＡＬＬにおけるＣＤ１９抗体の使用は、その全体を援用するＳｃ
ｈｅｕｅｒｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，ＣＤ１９　Ａｎｔｉｇｅｎ　ｉｎ　Ｌｅｕｋｅｍｉ
ａ　ａｎｄ　Ｌｙｍｐｈｏｍａ　Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ａｎｄ　ｌｍｍｕｎｏｔｈｅｒａ
ｐｙ，Ｌｅｕｋｅｍｉａ　ａｎｄ　Ｌｙｍｐｈｏｍａ，Ｖｏｌ．１８，３８５－３９７（
１９９５）に記載されている。
【００１２】
　ＣＤ１９に特異的な別の抗体は、すべてその全体を援用する国際公開第２００５０１２
４９３号パンフレット（米国特許第７１０９３０４号明細書）、国際公開第２０１００５
３７１６号パンフレット（米国特許出願第１２／２６６，９９９号明細書）（Ｉｍｍｕｎ
ｏｍｅｄｉｃｓ）；国際公開第２００７００２２２３号パンフレット（米国特許第８０９
７７０３号明細書）（Ｍｅｄａｒｅｘ）；国際公開第２００８０２２１５２号パンフレッ
ト（米国特許出願第１２／３７７，２５１号明細書）および国際公開第２００８１５０４
９４号パンフレット（Ｘｅｎｃｏｒ）、国際公開第２００８０３１０５６号パンフレット
（米国特許出願第１１／８５２，１０６号明細書）（Ｍｅｄｉｍｍｕｎｅ）；国際公開第
２００７０７６９５０号パンフレット（米国特許出願第１１／６４８，５０５号明細書）
（Ｍｅｒｃｋ　Ｐａｔｅｎｔ　ＧｍｂＨ）；国際公開第２００９／０５２４３１号パンフ
レット（米国特許出願第１２／２５３，８９５号明細書）（Ｓｅａｔｔｌｅ　Ｇｅｎｅｔ
ｉｃｓ）；ならびに国際公開第２０１００９５０３１号パンフレット（米国特許出願第１
２／７１０，４４２号明細書）（Ｇｌｅｎｍａｒｋ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）
、国際公開第２０１２０１０５６２号パンフレットおよび国際公開第２０１２０１０５６
１号パンフレット（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ）
、国際公開第２０１１１４７８３４号パンフレット（Ｒｏｃｈｅ　Ｇｌｙｃａｒｔ）、な
らびに国際公開第２０１２／１５６４５５号パンフレット（Ｓａｎｏｆｉ）に記載されて
いる。
【００１３】
　ＣＤ１９に特異的な抗体および他の薬の組み合わせは、その全体を援用する国際公開第
２０１０１５１３４１号パンフレット（米国特許出願第１３／３７７，５１４号明細書）
（Ｔｈｅ　Ｆｅｉｎｓｔｅｉｎ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ）；米国特許第５６８６０７２号明
細書（Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｔｅｘａｓ）、ならびに国際公開第２００２０２２
２１２号パンフレット（国際出願ＰＣＴ／米国特許出願第０１／２９０２６号明細書明細
書）（ＩＤＥＣ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）、国際公開第２０１３／０２４０９
７号パンフレット（米国特許出願第１４／１２６，９２８号明細書）（ＭｏｒｐｈｏＳｙ
ｓ　ＡＧ）および国際公開第２０１３／０２４０９５号パンフレット（米国特許出願第１
４／１２７，２１７号明細書）（ＭｏｒｐｈｏＳｙｓ　ＡＧ）に記載されている。Ｄｒｕ
ｇ　ｓｙｎｅｒｇｉｅｓ　ｏｂｓｅｒｖｅｄ　ｆｏｒ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ａｎｄ　ｔｏ
ｘｉｎ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ　ｏｆ　ＳＡＲ３４１９　ＡＤＣ　ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ
　ｔｏ　ｏｖｅｒａｌｌ　ｃｏｎｊｕｇａｔｅ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ａｎｄ　ｃａｎ　ｂ
ｅ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｄｒｕｇ　ｏｒ　ｔｕｍｏｒ　ｃｅｌｌ　ｌｉｎｅ　ｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔという名称のＡＡＣＲ　Ａｎｎｕａｌ　Ｍｅｅｔｉｎｇ　２０１４，Ａｐ
ｒｉｌ　５－９，２０１４　ｉｎ　Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡのＡｂｓｔｒａｃｔ　４７
６５には、特定の細胞株におけるＰＩ３Ｋ阻害剤およびＳＡＲ３４１９抗ＣＤ１９抗体薬
物複合体（ＡＤＣ）が開示されている。
【００１４】
　いくつかのホスホイノシチド３－キナーゼ阻害剤が市販されている。イデラリシブは、
ＧＳ－１１０１またはＣＡＬ－１０１とも呼ばれ、Ｇｉｌｅａｄにより販売され、米国で
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は商標名Ｚｙｄｅｌｉｇを有する。イデラリシブは、すべてその全体を援用する米国特許
第６，８００，６２０号明細書；同第８，８６５，７３０号明細書；同第８，９８０，９
０１号明細書；米国再発行特許第ＲＥ４４５９９号明細書；および同第ＲＥ４４６３８号
明細書に記載されている。
【００１５】
　抗癌剤の発見および開発における近年の進展にもかかわらず、ＣＤ１９発現腫瘍に関係
する癌の多くの形態は依然として予後不良であることは明らかである。したがって、そう
した形態の癌を処置するための改良された方法が求められている。
【発明の概要】
【００１６】
　従来技術は、単独でも組み合わせでも、非ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球性白血病お
よび／または急性リンパ芽球性白血病の処置における、例示した抗体およびイデラリシブ
の組み合わせの相乗効果を示唆していない。
【００１７】
　一態様では、本開示は、ＣＤ１９に特異的な抗体およびホスホイノシチド３－キナーゼ
阻害剤の相乗効果のある組み合わせに関する。こうした組み合わせは、非ホジキンリンパ
腫（ＮＨＬ）、慢性リンパ球性白血病および／または急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）
などのＢ細胞悪性腫瘍の処置に有用である。
【００１８】
　インビトロモデルは、ある化合物または化合物の組み合わせがヒトにおいてどのように
挙動するかを示唆すると考えられる。複数の細胞株、たとえば慢性Ｂ細胞白血病細胞株Ｍ
ＥＣ－１細胞（ＤＳＭＺ＃ＡＣＣ４９７）を試験した。このインビトロモデルにおいてＭ
ＥＣ－１細胞から、本組み合わせがヒトの慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）の処置において
どのように作用するかが示唆される。
【００１９】
　さらに、化合物がインビトロで組み合わされると、組み合わせが相加作用のみを有する
ことが予想される。驚くべきことに、本発明者らは、ＣＤ１９に特異的な特定の抗体およ
びイデラリシブの組み合わせが、抗体およびイデラリシブ単独と比較してインビトロで相
乗効果レベルの特異的な細胞殺傷に関与することを見出した。
【００２０】
　具体的には、本発明者らは、ＭＯＲ００２０８およびイデラリシブの組み合わせが、Ｍ
ＥＣ－１細胞において、抗体およびイデラリシブ単独と比較してインビトロで相乗効果レ
ベルの特異的な細胞殺傷に関与することを見出した。
【００２１】
　加えておよびさらに意外にも、本発明者らは、ＣＤ１９に特異的な特定の抗体およびイ
デラリシブの組み合わせが抗体およびイデラリシブ単独と比較してある優れた機能特性を
有することを見出した。
【００２２】
　要約すると、例示した抗ＣＤ１９抗体およびイデラリシブの組み合わせは、ＣＬＬに関
係するモデルにおいて相乗的に挙動した。ＣＬＬはＢ細胞関連障害であり、かつＣＤ１９
がＢ細胞上に高度に発現するため、例示した組み合わせは、同じ作用機序を有すると考え
られ、他のＢ細胞関連障害、たとえばＮＨＬおよびＡＬＬの処置でも相乗的に挙動するは
ずである。
【００２３】
　したがって、例示したＣＤ１９に特異的な抗体およびイデラリシブの組み合わせは、非
ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球性白血病および／または急性リンパ芽球性白血病のヒト
の処置において効果的であるはずである。例示したＣＤ１９に特異的な抗体およびイデラ
リシブの組み合わせの予想される有効性は、臨床試験において確認されるであろう。
【００２４】
　イデラリシブおよび他のホスホイノシチド３－キナーゼ阻害剤は、成長制御、代謝およ
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び翻訳開始などの多くの細胞機能にとって重要なシグナル伝達経路ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍ
ＴＯＲ経路の一部であるホスホイノシチド３－キナーゼ酵素の１つまたは複数を阻害する
ことにより作用するため、それらの作用機序が類似していることから、例示した抗ＣＤ１
９抗体およびイデラリシブ以外のホスホイノシチド３－キナーゼ阻害剤の組み合わせで非
ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球性白血病および／または急性リンパ芽球性白血病を有す
るヒトを処置したときも相乗作用が見られるはずであると考えられる。
【００２５】
　例示した抗ＣＤ１９抗体および他の抗ＣＤ１９抗体はＣＤ１９に結合するため、任意の
抗ＣＤ１９抗体およびホスホイノシチド３－キナーゼ阻害剤、たとえばイデラリシブの組
み合わせで非ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球性白血病および／または急性リンパ芽球性
白血病を有するヒトを処置するときも相乗作用が見られるはずであると考えられる。
【００２６】
　本開示の態様は、ＣＤ１９に特異的な抗体が配列ＳＹＶＭＨ（配列番号１）のＨＣＤＲ
１領域、配列ＮＰＹＮＤＧ（配列番号２）のＨＣＤＲ２領域、配列ＧＴＹＹＹＧＴＲＶＦ
ＤＹ（配列番号３）のＨＣＤＲ３領域、配列ＲＳＳＫＳＬＱＮＶＮＧＮＴＹＬＹ（配列番
号４）のＬＣＤＲ１領域、配列ＲＭＳＮＬＮＳ（配列番号５）のＬＣＤＲ２領域および配
列ＭＱＨＬＥＹＰＩＴ（配列番号６）のＬＣＤＲ３領域ならびにイデラリシブを含む、相
乗効果のある組み合わせを含む。好ましい態様では、この組み合わせは、非ホジキンリン
パ腫、慢性リンパ球性白血病および／または急性リンパ芽球性白血病の処置に使用される
。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１】図１は、ＭＯＲ００２０８の可変ドメインのアミノ酸配列を示す。
【図２】図２は、ＭＯＲ００２０８のＦｃ領域のアミノ酸配列を示す。
【図３】図３は、４回の独立した実験で得られたＭＥＣ－１細胞におけるＭＯＲ００２０
８およびイデラリシブの組み合わせのＡＤＣＣ用量反応曲線を示す。
【図４】図４は、４回の独立した実験で得られたＭＥＣ－１細胞におけるＭＯＲ００２０
８およびイデラリシブの組み合わせのＡＤＣＣ用量反応曲線を示す。
【図５】図５は、４回の独立した実験で得られたＭＥＣ－１細胞におけるＭＯＲ００２０
８およびイデラリシブの組み合わせのＡＤＣＣ用量反応曲線を示す。
【図６】図６は、４回の独立した実験で得られたＭＥＣ－１細胞におけるＭＯＲ００２０
８およびイデラリシブの組み合わせのＡＤＣＣ用量反応曲線を示す。
【図７】図７は、４回の独立した実験で得られた異なる濃度でのＭＯＲ００２０８および
イデラリシブの組み合わせのＣＩ曲線を示す。
【図８】図８は、４回の独立した実験で得られた異なる濃度でのＭＯＲ００２０８および
イデラリシブの組み合わせのＣＩ曲線を示す。
【図９】図９は、４回の独立した実験で得られた異なる濃度でのＭＯＲ００２０８および
イデラリシブの組み合わせのＣＩ曲線を示す。
【図１０】図１０は、４回の独立した実験で得られた異なる濃度でのＭＯＲ００２０８お
よびイデラリシブの組み合わせのＣＩ曲線を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　「相乗作用」、「協力作用」または「相乗的」は、組み合わせの予想される相加作用を
超えるものを意味する。ある組み合わせの「相乗作用」、「協力作用」または「相乗的」
作用は、本明細書ではＣｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ．、Ｃｌａｒｋｅ　ｅｔ　ａｌ．および／ま
たはＷｅｂｂ　ｅｔ　ａｌ．の方法により決定される。その全体を援用するＴｉｎｇ－Ｃ
ｈａｏ　Ｃｈｏｕ，Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ，Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　
Ｄｅｓｉｇｎ，ａｎｄ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒｉｚｅｄ　Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｓｙ
ｎｅｒｇｉｓｍ　ａｎｄ　Ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｃｏｍｂｉｎａｔｉ
ｏｎ　Ｓｔｕｄｉｅｓ，Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｒｅｖ　５８：６２１－６８１（２００６
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）を参照されたい。さらにその全体を援用するＣｌａｒｋｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｓｓｕｅ
ｓ　ｉｎ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　ｅｎｄｐｏｉｎｔ　ａｎ
ａｌｙｓｉｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｃｙｔｏ
ｔｏｘｉｃ　ａｇｅｎｔｓ　ｉｎ　ｖｉｖｏ　ｉｎ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ　ａｎ
ｄ　ｏｔｈｅｒ　ｍｏｄｅｌｓ，Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ａｎ
ｄ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　４６：２５５－２７８（１９９７）も参照されたい。さらにそ
の全体を援用するＷｅｂｂ，Ｊ．Ｌ．（１９６３）Ｅｎｚｙｍｅ　ａｎｄ　Ｍｅｔａｂｏ
ｌｉｃ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋも参
照されたい。
【００２９】
　「抗体」という用語は、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＤおよびＩｇＥなどの任意のア
イソタイプを含むモノクローナル抗体を意味する。ＩｇＧ抗体は、ジスルフィド結合によ
り連結された２つの同一重鎖および２つの同一軽鎖からなる。重鎖および軽鎖は、それぞ
れ定常領域および可変領域を含む。各可変領域は、抗原のエピトープへの結合を主に担う
「相補性決定領域」（「ＣＤＲ」）または「超可変領域」と呼ばれる３つのセグメントを
含む。それらは、Ｎ末端から順に番号が付されＣＤＲ１、ＣＤＲ２およびＣＤＲ３と呼ば
れる。ＣＤＲの外側の可変領域のより高度に保存された部分は、「フレームワーク領域」
と呼ばれる。「抗体フラグメント」は、Ｆｖ、ｓｃＦｖ、ｄｓＦｖ、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、
Ｆ（ａｂ’）２フラグメント、またはそれぞれＣＤＲおよびフレームワーク領域を含む少
なくとも１つの可変重鎖または可変軽鎖を含む他のフラグメントを意味する。
【００３０】
　「ホスホイノシチド３－キナーゼ阻害剤」は、成長制御、代謝および翻訳開始などの多
くの細胞機能にとって重要なシグナル伝達経路ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ経路の一部で
あるホスホイノシチド３－キナーゼ酵素の１つまたは複数を阻害することにより機能する
医薬剤のクラスである。
【００３１】
　ＰＩ３Ｋには、いくつかの異なるクラスおよびアイソフォームがある。クラス１　ＰＩ
３Ｋにはｐ１１０と呼ばれる触媒サブユニットがあり、ｐ１１０にはｐ１１０α、ｐ１１
０β、ｐ１１０γおよびｐ１１０δの４種（アイソフォーム）が存在する。現在研究され
ている阻害剤は、クラスＩ　ＰＩ３Ｋの１つまたは複数のアイソフォームを阻害する。
【００３２】
　ホスホイノシチド３－キナーゼ阻害剤としては、少なくともイデラリシブ、デュベリシ
ブおよびコパンリシブがある。
【００３３】
　イデラリシブは、Ｇｉｌｅａｄ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｉｎｃ．（商標名ザイデリグ、Ｇ
Ｓ－１１０１またはＣＡＬ－１０１とも名称される）により販売される。イデラリシブは
、現在、他の併存症のためにリツキシマブ単独が適切な療法であると考えられている患者
の、リツキシマブと組み合わせた再発性慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）の処置；少なく
とも２回の全身療法を以前に受けたことがある患者の再発性濾胞性Ｂ細胞非ホジキンリン
パ腫（ＦＬ）の処置；少なくとも２回の全身療法を以前に受けたことがある患者の再発性
小リンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ）の処置についてラベル表示されている。本物質は、ホス
ホイノシチド３－キナーゼ阻害剤として作用し、さらに詳しくは、本物質は、酵素ホスホ
イノシチド３－キナーゼのδアイソフォームＰ１１０δを遮断する。イデラリシブの式は
下記である。
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【００３４】
　デュベリシブ（ＩＰＩ－１４５、ＩＮＫ１１９７）は、新規な選択的ＰＩ３Ｋδ／γ（
デルタおよびガンマ）阻害剤である。デュベリシブの式は下記である。

【００３５】
　Ｂａｙｅｒにより開発されたコパンリシブ（ＢＡＹ　８０－６９４６）は、選択的クラ
スＩホスホイノシチド３－キナーゼ阻害剤である。コパンリシブの式は下記である。

【００３６】
　「ＶＨ」は、抗体の免疫グロブリン重鎖の可変領域または抗体フラグメントを指す。「
ＶＬ」は、抗体の免疫グロブリン軽鎖の可変領域または抗体フラグメントを指す。
【００３７】
　「ＣＤ１９」という用語は、ＣＤ１９として知られるタンパク質を指し、以下の同義語
：Ｂ４、Ｂリンパ球抗原ＣＤ１９、Ｂリンパ球表面抗原Ｂ４、ＣＶＩＤ３、分化抗原ＣＤ
１９、ＭＧＣ１２８０２およびＴ細胞表面抗原Ｌｅｕ－１２を有する。
【００３８】
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　ヒトＣＤ１９は、下記のアミノ酸配列を有する。
　

【００３９】
　「ＭＯＲ００２０８」は抗ＣＤ１９抗体である。可変ドメインのアミノ酸配列は図１に
記載されている。ＭＯＲ００２０８の重鎖および軽鎖のＦｃ領域のアミノ酸配列は図２に
記載されている。「ＭＯＲ００２０８」、「ＸｍＡｂ　５５７４」および「ＭＯＲ２０８
」は、図１および２に示された抗体を表す同義語として使用される。ＭＯＲ００２０８抗
体は、その全体を援用する米国特許出願第１２／３７７，２５号明細書（全軽鎖が配列番
号１０６であり、全重鎖が配列番号８７である）に記載される。
【００４０】
　ＭＯＲ００２０８は、ＡＬＬ、ＮＨＬ、ＣＬＬおよび小リンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ）
のヒト臨床試験において研究されてきた。
【００４１】
　ＣＤ１９に特異的な別の抗体は、その全体を援用する米国特許第７，１０９，３０号明
細書（Ｉｍｍｕｎｏｍｅｄｉｃｓ）；その全体を援用する米国特許出願第１１／９１７，
７５号明細書（Ｍｅｄａｒｅｘ）；その全体を援用する米国特許出願第１１／８５２，１
０号明細書（Ｍｅｄｉｍｍｕｎｅ）；その全体を援用する米国特許出願第１１／６４８，
５０号明細書（Ｍｅｒｃｋ　Ｐａｔｅｎｔ　ＧｍｂＨ）；その全体を援用する米国特許第
７，９６８，６８号明細書（Ｓｅａｔｔｌｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ）；およびその全体を援
用する米国特許出願第１２／７１０，４４号明細書（Ｇｌｅｎｍａｒｋ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌｓ）に記載される。
【００４２】
　「Ｆｃ領域」は、抗体の定常領域を意味し、ヒトではＩｇＧ１、２、３、４サブクラス
または他の定常領域であってもよい。ヒトＦｃ領域の配列は、ＩＭＧＴ，Ｈｕｍａｎ　Ｉ
ＧＨ　Ｃ－ＲＥＧＩＯＮｓ，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｉｍｇｔ．ｏｒｇ／ＩＭＧＴｒｅｐ
ｅｒｔｏｉｒｅ／Ｐｒｏｔｅｉｎｓ／ｐｒｏｔｅｉｎ／ｈｕｍａｎ／ＩＧＨ／ＩＧＨＣ／
Ｈｕ＿ＩＧＨＣａｌｌｇｅｎｅｓ．ｈｔｍｌ（２０１１年５月１６日に検索）で入手可能
である。
【００４３】
　「ＲｅｆｍＡｂ３３」は、アミノ酸配列が以下の通りである抗体である。
　Ｆｃ領域を含む重鎖：

【００４４】
　Ｆｃ領域を含む軽鎖：



(12) JP 6862422 B2 2021.4.21

10

20

30

40

50

【００４５】
　ＲｅｆｍＡｂ３３はＲＳＶに特異的であり、ＭＯＲ００２０８と同じＦｃ領域を共有す
るため、アイソタイプコントロールとして使用される。
【００４６】
　「組み合わせ」は、品目、たとえば抗体およびイデラリシブなどの化合物の２つ以上を
意味する。
【００４７】
　本開示は、記載された組み合わせを含む組み合わせ、医薬品および医薬組成物にさらに
関する。本発明の相乗効果のある組み合わせの２つの成分、たとえばＣＤ１９に特異的な
抗体およびイデラリシブは、物理的にまたは時間的に一緒に、同時に、別々にまたは続け
て投与してもよい。
【００４８】
　イデラリシブは、現在、１日２回１５０ｍｇ経口投与される。ＭＯＲ００２０８は、現
在、静脈内投与され、週１回または２週に１回投与されるのが現状である。一実施形態で
は、イデラリシブは、ＣＤ１９に特異的な抗体、たとえばＭＯＲ００２０８の投与前に投
与される。一実施形態では、イデラリシブは、ＣＤ１９に特異的な抗体、たとえばＭＯＲ
００２０８の投与後に投与される。
【００４９】
　好ましくは、両方の薬剤の投与により、両方の薬剤が患者に同時に有効であり得る。た
とえば、ＭＯＲ００２０８が週１回投与され、イデラリシブが１日１回投与される場合、
両方の薬剤が必ずしも両方とも同じ日に投与されなくても、両方の薬剤の活性物質が同時
に患者に存在することが望ましい。
【００５０】
　「同時に」または「一緒に投与される」は、２つの成分が、両方の成分（薬剤）が同時
に患者に有効であるときに投与されることを意味する。「協力作用」は、両方の薬剤が同
時に患者に有効であることを意味する。「同時に」または「一緒に投与される」は、薬剤
が正確に同じ時間にまたは常に同じ日に投与されることを意味する必要はない。
【００５１】
　２つの成分は、異なる医薬組成物中で製剤化してもよい。
【００５２】
　医薬組成物は、有効な作用物質、たとえばヒトの治療に使用するための抗体を含む。医
薬組成物は、許容可能キャリアまたは賦形剤を含んでもよい。
【００５３】
　「投与される」または「投与」は、以下に限定されるものではないが、注射用形態によ
る送達を含み、たとえば、静脈内、筋肉内、皮内、局所、経皮、腹腔内、眼窩内、移植も
しくは皮下経路による送達、または粘膜経路、たとえば吸入用の鼻スプレーもしくはエア
ロゾルとしての送達、または摂取可能な溶液としての送達、またはカプセル剤もしくは錠
剤としての経口送達を含む。
【００５４】
　化合物または組み合わせの「治療有効量」は、既定の疾患または障害の臨床症状に測定
可能な改善をもたらすか、軽減するか、または部分的に阻止するのに十分な量を指す。特
定の治療目的に効果的である量は、被検体の疾患または傷害の重症度、ならびに体重およ
び全身状態によって異なる。適切な投与量の決定は、通常の実験を用いて数値のマトリッ
クスを構築し、マトリックス内の様々な点を試験することにより達成してもよいことが理
解されるであろう。これらは、すべて訓練を受けた医師または臨床科学者の通常の技術の
範囲内である。
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【００５５】
　本明細書の「ＣＤＲ」は、Ｃｈｏｔｈｉａ　ｅｔ　ａｌまたはＫａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ
．により定義される。その全体を援用するＣｈｏｔｈｉａ　Ｃ，Ｌｅｓｋ　ＡＭ．（１９
８７）Ｃａｎｏｎｉｃａｌ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｈｙｐｅｒｖａｒ
ｉａｂｌｅ　ｒｅｇｉｏｎｓ　ｏｆ　ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｓ．Ｊ　Ｍｏｌ　Ｂ
ｉｏｌ．，１９６（４）：９０１－１７を参照されたい。その全体を援用するＫａｂａｔ
　Ｅ．Ａ，Ｗｕ　Ｔ．Ｔ．，Ｐｅｒｒｙ　Ｈ．Ｍ．，Ｇｏｔｔｅｓｍａｎ　Ｋ．Ｓ．ａｎ
ｄ　Ｆｏｅｌｌｅｒ　Ｃ．（１９９１）．Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ
　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ．５ｔｈ　ｅｄｉｔ．，ＮＩＨ
　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　ｎｏ．９１－３２４２，ＵＳ　Ｄｅｐｔ．ｏｆ　Ｈｅａｌｔ
ｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，ＤＣを参照された
い。
【００５６】
　「交差競合」は、抗体または他の結合剤が標準的な競合結合アッセイにおいて他の抗体
または結合剤のＣＤ１９への結合に干渉する能力を意味する。抗体または他の結合剤が別
の抗体または結合分子のＣＤ１９への結合に干渉できる能力または程度と、したがってそ
れが本発明による交差競合とされ得るかどうかとは、標準的な競合結合アッセイを用いて
決定することができる。１つの好適なアッセイは、表面プラズモン共鳴技術を用いて相互
作用の程度を測定できるＢｉａｃｏｒｅ技術（たとえば、ＢＩＡｃｏｒｅ　３０００装置
（Ｂｉａｃｏｒｅ，Ｕｐｐｓａｌａ，Ｓｗｅｄｅｎ）の使用による）を使用するものであ
る。交差競合を測定するための別のアッセイは、ＥＬＩＳＡ系アプローチを使用する。抗
体をその交差競合に基づき「エピトープビニング」するためのハイスループットプロセス
は、国際公開第２００３／４８７３１号パンフレットに記載される。
【００５７】
　「エピトープ」という用語は、抗体に特異的に結合できるまたは他の方法で分子と相互
作用できる任意のタンパク質決定基を含む。エピトープ決定基は、一般に、アミノ酸また
は炭水化物もしくは糖側鎖などの分子の化学的に活性な表面分子群からなり、特定の三次
元構造特徴および特定の荷電特徴を有し得る。エピトープは「リニア」でも、または「コ
ンフォメーショナル」でもよい。「リニアエピトープ」という用語は、タンパク質と相互
作用分子（抗体など）との間の相互作用点のすべてがタンパク質の一次アミノ酸配列に沿
って直線状に生じるエピトープを指す（連続的）。「コンフォメーショナルエピトープ」
という用語は、不連続アミノ酸が三次元構造で集合したエピトープを指す。コンフォメー
ショナルエピトープでは、相互作用点は、タンパク質上の互いに離されたアミノ酸残基を
横断して生じる。
【００５８】
　「同じエピトープに結合する」は、ある抗体または他の結合剤が、ＣＤ１９および例示
した抗体と同じエピトープに結合する能力を意味する。例示した抗体およびＣＤ１９に対
する他の抗体のエピトープは、標準的なエピトープマッピング技術を用いて決定すること
ができる。エピトープマッピング技術は、当該技術分野において周知であり、Ｅｐｉｔｏ
ｐｅ　Ｍａｐｐｉｎｇ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．６６（Ｇｌｅｎｎ　Ｅ．Ｍｏｒｒｉｓ，Ｅｄ．，１
９９６）Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ，Ｔｏｔｏｗａ，Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙを含む。たと
えば、リニアエピトープは、たとえば、タンパク質分子の一部に対応する大量のペプチド
を固体支持体上に同時に合成し、ペプチドを依然として支持体に結合させたままペプチド
を抗体と反応させることにより決定してもよい。こうした技術は当該技術分野において公
知であり、たとえば、米国特許第４，７０８，８７号明細書；Ｇｅｙｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ
，（１９８４）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８：３９９８－４００
２；Ｇｅｙｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ，（１９８５）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．
ＵＳＡ　８２：７８－１８２；Ｇｅｙｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ，（１９８６）Ｍｏｌ．Ｉｍｍ
ｕｎｏｌ．２３：７０９－７１５に記載される。同様に、コンフォメーショナルエピトー
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プも、たとえば、水素／重水素交換、Ｘ線結晶解析および二次元核磁気共鳴などにより、
アミノ酸の空間構造を決定することによって容易に同定される。たとえば、Ｅｐｉｔｏｐ
ｅ　Ｍａｐｐｉｎｇ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ，ｓｕｐｒａを参照されたい。タンパク質の抗
原性領域も、たとえば、Ｏｘｆｏｒｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｇｒｏｕｐから入手可能な
Ｏｍｉｇａ　ｖｅｒｓｉｏｎ　１．０ソフトウェアプログラムを用いて計算されたものな
ど、標準的な抗原性およびハイドロパシープロットを用いて同定することができる。この
コンピュータープログラムは、抗原性プロファイルの決定にＨｏｐｐ／Ｗｏｏｄｓ　ｍｅ
ｔｈｏｄ、Ｈｏｐｐ　ｅｔ　ａｌ，（１９８１）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ
　ＵＳＡ　７８：３８２４－３８２８を、ハイドロパシープロットにＫｙｔｅ－Ｄｏｏｌ
ｉｔｔｌｅ技術、Ｋｙｔｅ　ｅｔ　ａｌ，（１９８２）Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１５７：
１０５－１３２を利用する。
【００５９】
実施形態
　本開示の態様は、非ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球性白血病および／または急性リン
パ芽球性白血病の処置に使用される、ＣＤ１９に特異的な抗体およびホスホイノシチド３
－キナーゼ阻害剤の組み合わせを含む。実施形態において本組み合わせは相乗的である。
【００６０】
　本明細書において、例示した抗ＣＤ１９抗体およびイデラリシブの組み合わせは、ＣＬ
Ｌに関係するインビトロモデルにおいて相乗的に挙動した。ＣＬＬはＢ細胞関連障害であ
り、ＣＤ１９がＢ細胞上に高度に発現するため、例示した組み合わせは同じ作用機序を有
するはずであり、他のＢ細胞関連障害、たとえばＮＨＬおよびＡＬＬの処置でも相乗的に
挙動するはずである。したがって、例示したＣＤ１９に特異的な抗体およびイデラリシブ
の組み合わせは、非ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球性白血病および／または急性リンパ
芽球性白血病のヒトの処置において効果的であるはずである。例示したＣＤ１９に特異的
な抗体およびイデラリシブの組み合わせの予想される有効性は、臨床試験において確認さ
れるであろう。
【００６１】
　慢性Ｂ細胞白血病細胞株ＭＥＣ－１細胞（ＤＳＭＺ＃ＡＣＣ４９７）を試験した。
【００６２】
　以下の別の細胞株も評価される：ヒトバーキットリンパ腫細胞であるＲａｍｏｓ細胞（
ＡＴＣＣ番号ＣＲＬ－１５９６）。ＨＧ－３（ＤＳＭＺ＃ＡＣＣ７６５）およびＣｌｌ（
ＤＳＭＺ＃ＡＣＣ７７３）は、慢性リンパ球性白血病細胞株である。Ｓｕ－ＤＨＬ　６（
ＤＳＭＺ＃ＡＣＣ５７２）およびＵ２９３２（ＤＳＭＺ＃ＡＣＣ６３３）は、びまん性大
細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）細胞株である。ＪＶＭ－２（ＡＴＣＣ（登録商標）
ＣＲＬ－３００２）は、マントル細胞リンパ腫細胞株である。ＢＡＬＬ－１（ＤＳＭＺ＃
ＡＣＣ７４２）は、急性リンパ芽球性白血病細胞株である。
【００６３】
　このインビトロモデルにおけるＭＥＣ－１細胞から、本組み合わせがヒトの慢性リンパ
性白血病（ＣＬＬ）の処置においてどのように作用するかが示唆される。このインビトロ
モデルにおけるＲａｍｏｓ細胞から、本組み合わせがヒトの非ホジンキンリンパ腫（ＮＨ
Ｌ）の処置においてどのように作用するかが示唆される。本インビトロモデルのＨＧ－３
細胞およびＣｌｌ細胞から、本組み合わせがヒトの慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）の処置
においてどのように作用するかが示唆される。本インビトロモデルのＳｕ－ＤＨＬ　６細
胞およびＵ２９３２細胞から、本組み合わせがヒトの非ホジキンリンパ腫の処置において
どのように作用するかが示唆される。本インビトロモデルのＪＶＭ－２細胞から、本組み
合わせがヒトの非ホジキンリンパ腫の処置においてどのように作用するかが示唆される。
本インビトロモデルのＢＡＬＬ－１細胞から、本組み合わせがヒトの急性リンパ芽球性白
血病の処置においてどのように作用するかが示唆される。
【００６４】
　ＣｈｏｕインデックスおよびＣｌａｒｋｅ　ｅｔ　ａｌ．の値から、ＭＯＲ００２０８
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およびイデラリシブ単独と比較すると、ＭＥＣ－１細胞の特異的殺傷においてＭＯＲ００
２０８およびイデラリシブの組み合わせの明らかな協力作用が示される。
【００６５】
　要約すると、例示した抗ＣＤ１９抗体およびイデラリシブの組み合わせは、ＣＬＬに関
係するモデルにおいて相乗的に挙動する。したがって、例示したＣＤ１９に特異的な抗体
およびイデラリシブの組み合わせは、非ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球性白血病および
／または急性リンパ芽球性白血病のヒトの処置において効果的であるはずである。
【００６６】
　イデラリシブおよび他のホスホイノシチド３－キナーゼ阻害剤はすべて、成長制御、代
謝および翻訳開始など多くの細胞機能にとって重要なシグナル伝達経路ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
／ｍＴＯＲ経路の一部であるホスホイノシチド３－キナーゼ酵素の１つまたは複数を阻害
することにより作用するため、イデラリシブおよび他のホスホイノシチド３－キナーゼ阻
害剤の作用機序は類似していることから、例示した抗ＣＤ１９抗体およびイデラリシブ以
外のホスホイノシチド３－キナーゼ阻害剤の組み合わせで非ホジキンリンパ腫、慢性リン
パ球性白血病および／または急性リンパ芽球性白血病を有するヒトを処置したときも相乗
作用が見られるはずであると考えられる。
【００６７】
　例示した抗ＣＤ１９抗体および他の抗ＣＤ１９抗体はＣＤ１９に結合するため、たとえ
ば、すべてその全体を援用する米国特許出願第１２／３７７，２５号明細書（Ｘｅｎｃｏ
ｒ）、国際公開第２００５０１２４９３号パンフレット、国際公開第２０１００５３７１
６号パンフレット（Ｉｍｍｕｎｏｍｅｄｉｃｓ）；国際公開第２００７００２２２３号パ
ンフレット（Ｍｅｄａｒｅｘ）；国際公開第２００８０２２１５２号パンフレット（Ｘｅ
ｎｃｏｒ）；国際公開第２００８０３１０５６号パンフレット（Ｍｅｄｉｍｍｕｎｅ）；
国際公開第２００７／０７６９５０号パンフレット（Ｍｅｒｃｋ　Ｐａｔｅｎｔ　Ｇｍｂ
Ｈ）；国際公開第２００９／０５２４３１号パンフレット（Ｓｅａｔｔｌｅ　Ｇｅｎｅｔ
ｉｃｓ）；および国際公開第２０１００９５０３１号パンフレット（Ｇｌｅｎｍａｒｋ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）に記載される任意の抗ＣＤ１９抗体とホスホイノシチ
ド３－キナーゼ阻害剤との組み合わせを用いて、非ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球性白
血病および／または急性リンパ芽球性白血病を有するヒトを処置するときも相乗作用が見
られるはずであると考えられる。
【００６８】
　実施形態では、ＣＤ１９に特異的な抗体は、配列ＳＹＶＭＨ（配列番号１）のＨＣＤＲ
１領域、配列ＮＰＹＮＤＧ（配列番号２）のＨＣＤＲ２領域、配列ＧＴＹＹＹＧＴＲＶＦ
ＤＹ（配列番号３）のＨＣＤＲ３領域、配列ＲＳＳＫＳＬＱＮＶＮＧＮＴＹＬＹ（配列番
号４）のＬＣＤＲ１領域、配列ＲＭＳＮＬＮＳ（配列番号５）のＬＣＤＲ２領域および配
列ＭＱＨＬＥＹＰＩＴ（配列番号６）のＬＣＤＲ３領域を含む抗体と交差競合する抗体を
含む。
【００６９】
　実施形態では、ＣＤ１９に特異的な抗体は、配列ＳＹＶＭＨ（配列番号１）のＨＣＤＲ
１領域、配列ＮＰＹＮＤＧ（配列番号２）のＨＣＤＲ２領域、配列ＧＴＹＹＹＧＴＲＶＦ
ＤＹ（配列番号３）のＨＣＤＲ３領域、配列ＲＳＳＫＳＬＱＮＶＮＧＮＴＹＬＹ（配列番
号４）のＬＣＤＲ１領域、配列ＲＭＳＮＬＮＳ（配列番号５）のＬＣＤＲ２領域および配
列ＭＱＨＬＥＹＰＩＴ（配列番号６）のＬＣＤＲ３領域を含む抗体と同じエピトープに結
合する抗体を含む。
【００７０】
　実施形態では、ＣＤ１９に特異的な抗体は、配列ＳＹＶＭＨ（配列番号１）のＨＣＤＲ
１領域、配列ＮＰＹＮＤＧ（配列番号２）のＨＣＤＲ２領域、配列ＧＴＹＹＹＧＴＲＶＦ
ＤＹ（配列番号３）のＨＣＤＲ３領域、配列ＲＳＳＫＳＬＱＮＶＮＧＮＴＹＬＹ（配列番
号４）のＬＣＤＲ１領域、配列ＲＭＳＮＬＮＳ（配列番号５）のＬＣＤＲ２領域および配
列ＭＱＨＬＥＹＰＩＴ（配列番号６）のＬＣＤＲ３領域を含む。
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【００７１】
　実施形態では、ＣＤ１９に特異的な抗体は、配列

の可変重鎖、および配列

の可変軽鎖を含む。
【００７２】
　ある種の実施形態では、前記抗体は、配列

の重鎖定常ドメインを含む。
【００７３】
　実施形態では、ＣＤ１９に特異的な抗体は、配列

の軽鎖定常ドメインを含む。
【００７４】
　実施形態では、ホスホイノシチド３－キナーゼ阻害剤は、イデラリシブである。
【００７５】
　実施形態では、組み合わせの成分、ＣＤ１９に特異的な抗体およびイデラリシブは、別
々に投与される。一実施形態では、イデラリシブは、ＣＤ１９に特異的な抗体の投与前に
投与される。一実施形態では、イデラリシブは、ＣＤ１９に特異的な抗体の投与後に投与
される。実施形態では、組み合わせの成分、ＣＤ１９に特異的な抗体およびイデラリシブ
は、同時にまたは一緒に投与される。
【００７６】
　実施形態では、組み合わせは医薬組成物である。実施形態では、組成物は許容可能なキ
ャリアを含む。実施形態では、組み合わせは有効量で投与される。
【００７７】
　別の態様では、配列ＳＹＶＭＨ（配列番号１）のＨＣＤＲ１領域、配列ＮＰＹＮＤＧ（
配列番号２）のＨＣＤＲ２領域、配列ＧＴＹＹＹＧＴＲＶＦＤＹ（配列番号３）のＨＣＤ
Ｒ３領域、配列ＲＳＳＫＳＬＱＮＶＮＧＮＴＹＬＹ（配列番号４）のＬＣＤＲ１領域、配
列ＲＭＳＮＬＮＳ（配列番号５）のＬＣＤＲ２領域および配列ＭＱＨＬＥＹＰＩＴ（配列
番号６）のＬＣＤＲ３領域を含む、ＣＤ１９に特異的な抗体と、イデラリシブとの相乗効
果のある組み合わせは、単離されたヒトＰＢＭＣの存在下において、イデラリシブ単独よ
り少なくとも２倍、３倍、４倍または５倍優れた有効性でＡＤＣＣによりＭＥＣ－１細胞
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の殺傷に関与することができる。
【００７８】
　本開示の態様は、非ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球性白血病および／または急性リン
パ芽球性白血病の処置のための、配列ＳＹＶＭＨ（配列番号１）のＨＣＤＲ１領域、配列
ＮＰＹＮＤＧ（配列番号２）のＨＣＤＲ２領域、配列ＧＴＹＹＹＧＴＲＶＦＤＹ（配列番
号３）のＨＣＤＲ３領域、配列ＲＳＳＫＳＬＱＮＶＮＧＮＴＹＬＹ（配列番号４）のＬＣ
ＤＲ１領域、配列ＲＭＳＮＬＮＳ（配列番号５）のＬＣＤＲ２領域および配列ＭＱＨＬＥ
ＹＰＩＴ（配列番号６）のＬＣＤＲ３領域を含む、ＣＤ１９に特異的な抗体と、イデラリ
シブとの相乗効果のある組み合わせを含む。実施形態では、非ホジキンリンパ腫は、濾胞
性リンパ腫、小リンパ球性リンパ腫、粘膜関連リンパ組織、辺縁帯、びまん性大細胞型Ｂ
細胞、バーキット細胞およびマントル細胞からなる群から選択される。
【００７９】
　もう１つの態様は、非ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球性白血病および／または急性リ
ンパ芽球性白血病の処置を必要とする個体の、非ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球性白血
病および／または急性リンパ芽球性白血病を処置する方法であって、ＣＤ１９に特異的な
抗体およびホスホイノシチド３－キナーゼ阻害剤の投与を含む方法を含む。本方法の実施
形態では、配列ＳＹＶＭＨ（配列番号１）のＨＣＤＲ１領域、配列ＮＰＹＮＤＧ（配列番
号２）のＨＣＤＲ２領域、配列ＧＴＹＹＹＧＴＲＶＦＤＹ（配列番号３）のＨＣＤＲ３領
域、配列ＲＳＳＫＳＬＱＮＶＮＧＮＴＹＬＹ（配列番号４）のＬＣＤＲ１領域、配列ＲＭ
ＳＮＬＮＳ（配列番号５）のＬＣＤＲ２領域および配列ＭＱＨＬＥＹＰＩＴ（配列番号６
）のＬＣＤＲ３領域を含む、ＣＤ１９に特異的な抗体を含む。本方法の実施形態では、抗
体は、例示したＣＤ１９に特異的な抗体を含む。本方法の実施形態では、ホスホイノシチ
ド３－キナーゼ阻害剤は、イデラリシブである。
【００８０】
　もう１つの態様は、非ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球性白血病および／または急性リ
ンパ芽球性白血病の処置を必要とする個体の、非ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球性白血
病および／または急性リンパ芽球性白血病の処置のための薬物の製造における、ＣＤ１９
に特異的な抗体およびホスホイノシチド３－キナーゼ阻害剤の使用を含み、その方法は、
ＣＤ１９に特異的な抗体およびホスホイノシチド３－キナーゼ阻害剤を含む薬物の投与を
含む。本方法の実施形態では、ＣＤ１９に特異的な抗体は、配列ＳＹＶＭＨ（配列番号１
）のＨＣＤＲ１領域、配列ＮＰＹＮＤＧ（配列番号２）のＨＣＤＲ２領域、配列ＧＴＹＹ
ＹＧＴＲＶＦＤＹ（配列番号３）のＨＣＤＲ３領域、配列ＲＳＳＫＳＬＱＮＶＮＧＮＴＹ
ＬＹ（配列番号４）のＬＣＤＲ１領域、配列ＲＭＳＮＬＮＳ（配列番号５）のＬＣＤＲ２
領域および配列ＭＱＨＬＥＹＰＩＴ（配列番号６）のＬＣＤＲ３領域を含む。本方法の実
施形態では、抗体は、例示したＣＤ１９に特異的な抗体を含む。本方法の実施形態では、
ホスホイノシチド３－キナーゼ阻害剤はイデラリシブである。
【実施例】
【００８１】
実施例１：ＭＯＲ００２０８およびイデラリシブを単独および組み合わせて使用するＭＥ
Ｃ－１細胞の細胞毒性
材料
　細胞株ＭＥＣ－１細胞（ＤＳＭＺ＃ＡＣＣ４９７）慢性Ｂ細胞白血病細胞株；ＪＶＭ－
２（ＡＴＣＣ（登録商標）ＣＲＬ－３００２）マントル細胞リンパ腫細胞株；Ｒａｍｏｓ
細胞（ＡＴＣＣ番号ＣＲＬ－１５９６）、ヒトバーキットリンパ腫細胞；ＨＧ－３（ＤＳ
ＭＺ＃ＡＣＣ７６５）およびＣｌｌ（ＤＳＭＺ＃ＡＣＣ７７３）は慢性リンパ球性白血病
細胞株であり；Ｓｕ－ＤＨＬ　６（ＤＳＭＺ＃ＡＣＣ５７２）およびＵ２９３２（ＤＳＭ
Ｚ＃ＡＣＣ６３３）はびまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）細胞株であり；Ｂ
ＡＬＬ－１（ＤＳＭＺ＃ＡＣＣ７４２）は急性リンパ芽球性白血病細胞株である。
【００８２】
　使用した細胞株の培養条件は、供給者の情報に従う。
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【００８３】
　細胞培地：イスコフ改変ダルベッコ培地（ＩＭＤＭ）、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、カタロ
グ番号：３１９８０－０４８；ＲＰＭＩ１６４０、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、カタログ番号
：３１８７０－０７４；ＧｌｕｔａＭＡＸ、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、カタログ番号：３５
０５０－３８　ロット番号：１６５４７４０；ＦＣＳ：Ｓｉｇｍａ　カタログ番号：Ｆ７
５２４　ロット番号：１１１Ｍ３３９６。
【００８４】
　ＮＫ：ＲＰＭＩ１６４０、ＧｌｕｔａＭＡＸＴＭ含有、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、カタロ
グ番号：３１８７０－０７４、１０％ＦＣＳ；Ｂｉｏｃｏｌｌ：Ｂｉｏｃｈｒｏｍｅ　Ａ
Ｇ　カタログ番号：Ｌ６１１５　ロット番号：００３４Ｄ；ＭＡＣＳ　ＮＫ細胞アイソレ
ーションキット：Ｍｉｌｔｅｎｙｉ　Ｂｉｏｔｅｃ　カタログ番号：１３０－０９２－６
５７　ロット番号：５１５０３２７３７６；イデラリシブ：Ｓｅｌｌｅｃｋ　Ｃｈｅｍ　
カタログ番号：Ｓ２２２６；ＦＣＳ：Ｓｉｇｍａ　カタログ番号：Ｆ７５２４　ロット番
号：１１１Ｍ３３９６；およびＭＯＲ００２０８と同じＦｃ領域を含むＲｅｆｍＡｂ３３
（抗ＲＳＶ）。
【００８５】
方法
　ＭＥＣ－１細胞株を対象として、ＭＯＲ００２０８およびイデラリシブ単独および組み
合わせの細胞毒性を試験した。
【００８６】
　イデラリシブは、ホスホイノシチド３－キナーゼ阻害剤であり、さらに詳しくは、イデ
ラリシブは、酵素ホスホイノシチド３－キナーゼのδアイソフォームＰ１１０δを遮断す
る。イデラリシブは、単独ではＭＥＣ－１細胞に対してほとんどまたはまったく細胞毒性
作用を有さない。ＭＯＲ００２０８は、ＣＤ１９を標的とし、ＡＤＣＣを介して標的細胞
殺傷に関与する。
【００８７】
　以下：ａ）ＭＥＣ－１細胞＋ＲｅｆｍＡｂ３３＋ＤＭＳＯ＋ＮＫ細胞、ｂ）ＭＥＣ－１
細胞＋ＤＭＳＯ＋ＮＫ細胞、ｃ）ＭＥＣ－１細胞＋ＤＭＳＯを対照として使用した。
【００８８】
　標的細胞殺傷は、以下のパラメーター：０．３μＭ、１μＭ、３μＭおよび１０μＭの
濃度のイデラリシブ；１．５μｇ／ｍｌ、０．０１５μｇ／ｍｌおよび０．００１５μｇ
／ｍｌの濃度のＭＯＲ００２０８ならびに同じ濃度のＭＯＲ００２０８およびイデラリシ
ブの組み合わせを用いて測定した。
【００８９】
　イデラリシブ群、ＭＯＲ００２０８単独群およびＭＯＲ００２０８＋イデラリシブの組
み合わせ群では、標的細胞をＡＤＣＣアッセイ測定前の７日間イデラリシブで前処理した
。標的細胞をカウントし、最終濃度１０μＭのＣＦＳＥを用いて染色した。ＤＭＳＯ処理
した標的細胞の場合、５×１０５／ｍｌの細胞密度に対応する２：１のエフェクター：標
的（Ｅ：Ｔ）比を選択する。阻害剤処理した細胞のＥ：Ｔ比を調整することにより、イデ
ラリシブ処理により引き起こされる標的細胞に対する増殖作用を含めた。ＮＫ細胞をカウ
ントし、１×１０６／ｍｌに調整する。標的細胞殺傷アッセイは、以下の通り行った：９
６ウェルプレートを使用し、１ウェルあたり１００μｌの標的細胞懸濁液、続いてＮＫ細
胞の懸濁液１００μｌを各ウェルに加え、Ｅ：Ｔ比２：１とした。抗体は培地中１０～０
．００００１ｎＭの範囲に希釈した（１．５～０．０００００１５μｇ／ｍｌに対応）。
細胞を遠心し、標的：エフェクター細胞ペレットを１００μｌの抗体含有培地またはそれ
に対応する対照溶液に再懸濁した。アッセイは、３７℃においてＣＯ２インキュベーター
で４時間インキュベートした。氷上で１０分のインキュベーション後、５０μｌのＤＡＰ
Ｉ溶液を各ウェルに加え（最終濃度１μｇ／ｍｌ）、氷上で１０分間インキュベートした
。細胞殺傷の測定は、ＦＡＣＳ－Ｖｅｒｓｅを用いて行った。死標的細胞はＤＡＰＩ陽性
であった。
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【００９０】
データ
　ＭＯＲ００２０８およびイデラリシブの組み合わせによるＡＤＣＣのＭＥＣ－１細胞に
対する関与を判定するため、合計で６つの実験を行った。６つの実験のうちの２つでは、
ＲｅｆｍＡｂ対照およびＤＭＳＯ単独対照がＭＥＣ－１細胞のみの対照と比較して２５％
高い殺傷を示したため、データを解析から除外した。これらの２つの実験では、ＮＫ細胞
の自己反応性により適切な解析が妨げられた。
【００９１】
　実験１～４のＡＤＣＣ用量反応曲線を図３～６に示す。
【００９２】
　実験１～４の死細胞率（％）（生データ）を下記表１～１６に示す。
【００９３】
実験１
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【００９４】
実験２
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実験３
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【００９６】
実験４
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【００９７】
協力作用の計算：Ｃｌａｒｋｅ　ｅｔ　ａｌ．
　ある薬剤の活性が低く、この場合のようにＭＥＣ－１細胞に対するイデラリシブ単独の
細胞毒性（ｃｙｔｏｔｏｘｉｔｙ）活性が低い場合、相乗作用は、その組み合わせがその
阻害薬剤単独と有意に異なる統計学的証拠により判定することができる。その全体を援用
するＣｌａｒｋｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｓｓｕｅｓ　ｉｎ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｄ
ｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　ｅｎｄｐｏｉｎｔ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｓｔｕｄｙ
　ｏｆ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　ａｇｅｎｔｓ　ｉｎ　ｖｉｖ
ｏ　ｉｎ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ　ａｎｄ　ｏｔｈｅｒ　ｍｏｄｅｌｓ，Ｂｒｅａ
ｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ａｎｄ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　４６：２５５－
２７８（１９９７）を参照されたい。
【００９８】
　表１～１６の死細胞％（生データ）は、以下のように解析した。
拮抗的（ＡＢ）／Ｃ＜（Ａ／Ｃ）×（Ｂ／Ｃ）
相加的（ＡＢ）／Ｃ＝（Ａ／Ｃ）×（Ｂ／Ｃ）
相乗的（ＡＢ）／Ｃ＞（Ａ／Ｃ）×（Ｂ／Ｃ）
ＡはＭＯＲ００２０８を単独で用いた処理であり；Ｂはイデラリシブを単独で用いた処理
であり；Ｃは対照ＤＭＳＯ＋ＲｅｆＭａｂ３３に対する反応であり；ＡＢは処理Ａおよび
Ｂの組み合わせである。
【００９９】
実験１
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【０１００】
実験２
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【０１０１】
実験３



(27) JP 6862422 B2 2021.4.21

10

20

30

40
【０１０２】
実験４
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【０１０３】
結果
　各濃度での実験２～４から、Ｃｌａｒｋｅ　ｅｔ　ａｌ．の方法を用いてＭＯＲ００２
０８＋イデラリシブの組み合わせの明らかな相乗作用が示された。しかしながら、少数の
濃度での実験１は、イデラリシブ群（表１～３を参照）は対照よりやや大きい（対照より
約４％大きい）わずかな作用示したため、協力作用を示さなかった。この対照と比較した
わずかな（約４％）差は十分に他の対照の範囲内にあるため、実験装置に起因し得る。
【０１０４】
協力作用の計算：併用係数（ＣＩ）
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　上記のＣｌａｒｋｅ　ｅｔ　ａｌ．を用いて計算した相乗作用の結果を確認するため、
併用係数（ＣＩ）法を表１～１６の死細胞％（生データ）に適用した。ＣＩ計算の場合、
本発明者らは、０．３μＭ、１μＭ、３μＭおよび１０μＭのイデラリシブとＭＯＲ２０
８の３つの濃度（１．５μｇ／ｍｌ、０．０１５μｇ／ｍｌおよび０．００１５μｇ／ｍ
ｌ）とを使用した。
【０１０５】
　そうした計算は、その全体を援用するＴｉｎｇ－Ｃｈａｏ　Ｃｈｏｕ，　Ｔｈｅｏｒｅ
ｔｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ，Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｄｅｓｉｇｎ，ａｎｄ　Ｃｏｍｐ
ｕｔｅｒｉｚｅｄ　Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｓｙｎｅｒｇｉｓｍ　ａｎｄ　Ａｎｔ
ａｇｏｎｉｓｍ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　Ｓｔｕｄｉｅｓ，Ｐｈａｒ
ｍａｃｏｌ　Ｒｅｖ　５８：６２１－６８１（２００６）、およびその全体を援用するＣ
ｈｏｕ　ＴＣ，Ｔａｌａｌａｙ　Ｐ，Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏ
ｆ　ｄｏｓｅ－ｅｆｆｅｃｔ　ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ：ｔｈｅ　ｃｏｍｂｉｎｅｄ
　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｄｒｕｇｓ　ｏｒ　ｅｎｚｙｍｅ　ｉｎｈ
ｉｂｉｔｏｒｓ．Ａｄｖ　Ｅｎｚｙｍｅ　Ｒｅｇｕｌ　２２：２７－５５（１９８４）に
記載される。Ｃｈｏｕ－Ｔａｌａｌａｙの方法は、ＣＩ－ｉｓｏｂｏｌ法を用いて行う。
【０１０６】
半数影響式（Ｍｅｄｉａｎ　ｅｆｆｅｃｔ　ｅｑｕａｔｉｏｎ）
　半数影響式は、阻害剤（薬剤など）の作用をＦａ／Ｆｕ＝（Ｄ／Ｄ５０）＾ｍとしてモ
デル化する。式中、Ｄは用量であり、ＦａおよびＦｕは、用量Ｄにより影響を受けたまた
は受けない系の割合であり（Ｆａ＋Ｆｕ＝１）；Ｄ５０は、半数影響を発揮する用量（た
とえば、ＩＣ５０、ＥＤ５０、ＬＤ５０）である。定数ｍは、用量作用曲線の形状を決定
する。
【０１０７】
　本発明者らは、ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍを使用して非線形回帰計算を行い、パラ
メーターｍおよびＤ５０を推定する。
【０１０８】
ＣＩ－ｉｓｏｂｏｌ法
　ＣＩ－ｉｓｏｂｏｌ法は、薬剤間の協力作用の定量的評価を与える。併用係数（ＣＩ）
は、単独および組み合わせた薬剤処理の用量作用データから推定する。ＣＩが１未満であ
ると協力作用を示し；ＣＩ＝１であると相加作用を示し；ＣＩ＞１であると拮抗作用を示
す。薬剤相互作用（協力作用または拮抗作用）が顕著であるほど、ＣＩ値は１から離れる
。
【０１０９】
　形式的には、組み合わせ薬剤処理の併用係数（ＣＩ）は、ＣＩ＝Ｄ１／Ｄｘ１＋Ｄ２／
Ｄｘ２と定義される。
　ここで、Ｄ１およびＤ２は、それぞれ組み合わせの薬剤１および薬剤２の用量であり；
Ｄｘ１、およびＤｘ２は、組み合わせの作用と同じ作用を与えると考えられる薬剤１およ
び薬剤２のみを用いた処理の用量である。用量Ｄｘ１およびＤｘ２は、単独の薬剤処理の
用量作用データから推定する必要がある。本質的には、半数影響式は各薬剤のデータにフ
ィッティングさせる。薬剤の半数影響式から、本発明者らは、作用（すなわちＦａ、Ｆｕ
）を発揮するのに必要な用量（すなわちＤ）を推定することができる。ある点が相加作用
を示す線から離れているほど、１とそのＣＩとの差が大きくなり、したがって（相乗また
は拮抗）作用が強くなる。
【０１１０】
結果
　Ｃｈｏｕを用いた相乗作用の計算のために作成した曲線を図７～１０に示す。Ｃｈｏｕ
インデックス値から、ＭＥＣ－１細胞の特異的殺傷において、ＭＯＲ００２０８およびイ
デラリシブ単独と比較してＭＯＲ００２０８およびイデラリシブの組み合わせの実験１～
４のすべてで明らかな協力作用が示される。
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【０１１１】
　ＭＯＲ００２０８およびイデラリシブの組み合わせは、ＭＥＣ－１　ＣＬＬ細胞株にお
いて相乗的に挙動した。したがって、ＭＯＲ００２０８およびイデラリシブの組み合わせ
はヒトのＣＬＬの処置において相乗的であると考えられる。
【０１１２】
　さらに、ＭＯＲ００２０８およびイデラリシブの組み合わせは、ヒトの非ホジキンリン
パ腫（ＮＨＬ）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）および急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ
）の処置においても相乗的に挙動するであろうと考えられる。
【０１１３】
　本記述、具体的な例およびデータは例示的な実施形態を示しているが、例示として提示
しており、本発明を限定することを意図するものではないことが理解されるであろう。本
明細書に含まれる考察、開示およびデータから本発明における様々な変更形態および修正
形態が明らかになり、したがってこれらは本発明の一部と見なされる。
　

【図１】 【図２】
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