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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後に、ＩｇＭおよび、ＣＤ５Ｌならびにそれら各々の断
片からなる群から選択される一以上の判定マーカーの血中濃度が、投与開始前よりも有意
に増加する癌患者を選択し、該癌患者にさらに抗ヒトＰＤ－１抗体を投与することを含む
癌治療方法において使用するための、抗ヒトＰＤ－１抗体を有効成分として含有する癌治
療剤。
【請求項２】
　抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後の請求項１に定義される判定マーカーの血中濃度が、
抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後１２週目以前のいずれかの時期のものである請求項１記
載の癌治療剤。
【請求項３】
　抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後の請求項１に定義される判定マーカーの血中濃度が、
抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後８週目以前のいずれかの時期のものである請求項１記載
の癌治療剤。
【請求項４】
　判定マーカーが、ＩｇＭである請求項１記載の癌治療剤。
【請求項５】
　抗ヒトＰＤ－１抗体が、ヒト型抗ヒトＰＤ－１抗体である請求項１記載の癌治療剤。
【請求項６】
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　ヒト型抗ヒトＰＤ－１抗体が、各々配列番号１および８で表わされるＶHおよびＶL配列
を有する抗体、各々配列番号３および１０で表わされるＶHおよびＶL配列を有する抗体、
各々配列番号４および１１で表わされるＶHおよびＶL配列を有する抗体、各々配列番号５
および１２で表わされるＶHおよびＶL配列を有する抗体、各々配列番号６および１３で表
わされるＶHおよびＶL配列を有する抗体、各々配列番号７および１４で表わされるＶHお
よびＶL配列を有する抗体、または各々配列番号２および９で表わされるＶHおよびＶL配
列を有する抗体である請求項５記載の癌治療剤。
【請求項７】
　癌患者が、一種以上の固形癌を有する患者である請求項１記載の癌治療剤。
【請求項８】
　一種以上の固形癌が、悪性黒色腫、腎癌、前立腺癌、乳癌、肺癌、膵癌、大腸癌、肝細
胞癌、胆道癌、胃癌、卵巣癌、食道癌および尿路上皮癌からなる群から選択される癌であ
る請求項７記載の癌治療剤。
【請求項９】
　抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始前後の癌患者由来の血液サンプル中のＩｇＭおよびＣＤ
５Ｌならびにそれら各々の断片からなる群から選択される一以上の判定マーカーの濃度を
測定し、抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後の血液サンプル中の該判定マーカーの濃度が、
投与開始前よりも有意に増加している血液サンプルを検出することを含む、抗ヒトＰＤ－
１抗体によって癌を治療するのに適切な患者を選択する方法。

                                                                                

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、特定の癌患者に対する抗ヒトＰＤ－１抗体の治療効果を予測あるいは最適化
するための判定マーカーの使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　現在、癌の根治治療のための第一選択療法は、化学療法、ホルモン療法もしくは放射線
療法またはその組み合わせであるが、副作用の発現が問題となっている。
【０００３】
　一方、従来の治療の副作用を回避し得る療法として免疫療法が注目されている。しかし
ながら、免疫療法は、患者の癌免疫を介する作用機序を特徴としているため、未だ不透明
な部分が多く、その効果についても個体差があり、また、比較的長期の治療期間を要する
と言われている。特に、比較的長期の治療期間を要する可能性のある新規の薬剤の場合に
は、各患者に対する有効性を判断する時期の設定が非常に困難であり、従来の判定時期を
採用した場合、実際に抗腫瘍作用が生じていても、その効果を確認する以前に無効判定を
下されるおそれがある。従って、免疫療法に関する上記問題点を克服するため、効果判定
時期より以前に薬理反応を検出する方法、すなわち治療効果を予測し得る判定方法が希求
されている。
【０００４】
　ところで、抗ヒトＰＤ－１抗体は抗癌剤や感染症治療剤としての利用されており、免疫
抑制受容体であるＰＤ－１の免疫抑制シグナルを阻害することにより、癌免疫作用を高め
る薬剤として作用する（特許文献１－３参照）。しかしながら、未だ、その治療効果を予
測し得る判定方法についての報告はない。
【０００５】
　本発明は、抗ヒトＰＤ－１抗体治療の効果を検出する組成物および方法を提供し、抗ヒ
トＰＤ－１抗体による癌治療効果を予測し得る判定マーカーとして、血中で変動する免疫
グロブリン、ＣＤ５Ｌおよびゲルソリン等を挙げている。免疫グロブリンに関しては、西
村ら，（非特許文献１）において、ＰＤ－１欠損マウスの血中ＩｇＧ３、ＩｇＧ２ｂおよ
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びＩｇＡの増加が認められることが報告されており、また、ゲルソリンに関しては、ヤン
グら（非特許文献２）において、ゲルソリン発現量と死亡リスクとの相関が認められる事
例が報告されているが、ゲルソリン発現量と抗ヒトＰＤ－１抗体による癌治療効果との関
係についての報告は一切ない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】ＷＯ０６／１２１１６８
【特許文献２】ＷＯ０３／０１１９１１
【特許文献３】ＷＯ０４／００４７７１
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】西村ら（他３名），International Immunology，第１０巻，第１０号，
１９９８年，ｐ．１５６３－１５７２
【非特許文献２】ヤングら（他９名），BMC Cancer，第６巻，第２０３号，２００６年，
ｐ．１－１０
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明の目的は、特定の癌患者に対して抗ヒトＰＤ－１抗体をより効果的に処方する方
法、その治療効果を予測または最適化する方法、さらにその方法において使用し得る判定
マーカーを提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明は、抗ヒトＰＤ－１抗体の治療効果前に変動する血中判定マーカーを提供する。
【００１０】
　すなわち、本発明は、以下のとおりである。
【００１１】
［１］　抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後に、免疫グロブリン、ＣＤ５Ｌおよびゲルソリ
ンならびにそれら各々の断片からなる群から選択される一以上の判定マーカーの血中濃度
が、投与開始前よりも優位に増加する癌患者に、その後、抗ヒトＰＤ－１抗体を一回以上
投与することを含む、抗ヒトＰＤ－１抗体の癌治療効果を最適化する方法。
【００１２】
［２］　抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後の判定マーカー血中濃度が、抗ヒトＰＤ－１抗
体の投与開始後１２週目以前のいずれかの時期のものである［１］記載の方法。
【００１３】
［３］　抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後の判定マーカー血中濃度が、抗ヒトＰＤ－１抗
体の投与開始後８週目以前のいずれかの時期のものである［１］記載の方法。
【００１４】
［４］　免疫グロブリンが、ＩｇＭ、ＩｇＧおよびＩｇＡからなる群から選択される一以
上のイソタイプである［１］記載の方法。
【００１５】
［５］　ＩｇＧがＩｇＧ４である［４］記載の方法。
【００１６】
［６］　抗ヒトＰＤ－１抗体が、ヒト型抗ヒトＰＤ－１抗体である［１］記載の方法。
【００１７】
［７］　ヒト型抗ヒトＰＤ－１抗体が、国際公開第０６／１２１１６８号パンフレットに
記載されている１７Ｄ８、４Ｈ１、５Ｃ４、４Ａ１１、７Ｄ３、５Ｄ４または２Ｄ３で特
定される抗体である［６］記載の方法。
【００１８】
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［８］　癌患者が、一種以上の固形癌を有する患者である［１］記載の方法。
【００１９】
［９］　一種以上の固形癌が、悪性黒色腫、腎癌、前立腺癌、乳癌、肺癌、膵癌、大腸癌
、肝細胞癌、胆道癌、胃癌、卵巣癌、食道癌および尿路上皮癌からなる群から選択される
癌である［８］記載の方法。
【００２０】
［１０］　抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後に、免疫グロブリン、ＣＤ５Ｌおよびゲルソ
リンならびにそれら各々の断片からなる群から選択される一以上の判定マーカーの血中濃
度が、投与開始前よりも優位に増加する癌患者に、その後、抗ヒトＰＤ－１抗体を一回以
上投与することからなる抗ヒトＰＤ－１抗体の癌治療効果最適化のための一以上の判定マ
ーカーの使用。
【００２１】
［１１］　抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後の判定マーカー血中濃度が、抗ヒトＰＤ－１
抗体の投与開始後１２週目以前のいずれかの時期のものである［１０］記載の使用。
【００２２】
［１２］　抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後の判定マーカー血中濃度が、抗ヒトＰＤ－１
抗体の投与開始後８週目以前のいずれかの時期のものである［１０］記載の使用。
【００２３】
［１３］　免疫グロブリンが、ＩｇＭ、ＩｇＧおよびＩｇＡからなる群から選択される一
以上のイソタイプである［１０］記載の使用。
【００２４】
［１４］　ＩｇＧがＩｇＧ４である［１３］記載の使用。
【００２５】
［１５］　抗ヒトＰＤ－１抗体が、ヒト型抗ヒトＰＤ－１抗体である［１０］記載の使用
。
【００２６】
［１６］　ヒト型抗ヒトＰＤ－１抗体が、国際公開第０６／１２１１６８号パンフレット
に記載されている１７Ｄ８、４Ｈ１、５Ｃ４、４Ａ１１、７Ｄ３、５Ｆ４または２Ｄ３で
特定される抗体である［１５］記載の使用。
【００２７】
［１７］　癌患者が、一種以上の固形癌を有する患者である［１０］記載の使用。
【００２８】
［１８］　一種以上の固形癌が、悪性黒色腫、腎癌、前立腺癌、乳癌、肺癌、膵癌、大腸
癌、肝細胞癌、胆道癌、胃癌、卵巣癌、食道癌および尿路上皮癌からなる群から選択され
る癌である［１７］記載の使用。
【００２９】
［１９］　抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後に、免疫グロブリン、ＣＤ５Ｌおよびゲルソ
リンならびにそれら各々の断片からなる群から選択される一以上の判定マーカーの血中濃
度が、投与開始前よりも優位に増加する癌患者に、その後、抗ヒトＰＤ－１抗体を一回以
上投与することを含む癌治療方法。
【００３０】
［２０］　抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後の判定マーカー血中濃度が、抗ヒトＰＤ－１
抗体の投与開始後１２週目以前のいずれかの時期のものである［１９］記載の方法。
【００３１】
［２１］　抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後の判定マーカー血中濃度が、抗ヒトＰＤ－１
抗体の投与開始後８週目以前のいずれかの時期のものである［１９］記載の方法。
【００３２】
［２２］　免疫グロブリンが、ＩｇＭ、ＩｇＧおよびＩｇＡからなる群から選択される一
以上のイソタイプである［１９］記載の方法。
【００３３】
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［２３］　ＩｇＧがＩｇＧ４である［２２］記載の方法。
【００３４】
［２４］　抗ヒトＰＤ－１抗体が、ヒト型抗ヒトＰＤ－１抗体である［１９］記載の方法
。
【００３５】
［２５］　ヒト型抗ヒトＰＤ－１抗体が、国際公開第０６／１２１１６８号パンフレット
に記載されている１７Ｄ８、４Ｈ１、５Ｃ４、４Ａ１１、７Ｄ３、５Ｆ４または２Ｄ３で
特定される抗体である［２４］記載の方法。
【００３６】
［２６］　癌患者が、一種以上の固形癌を有する患者である［１９］記載の方法。
【００３７】
［２７］　一種以上の固形癌が、悪性黒色腫、腎癌、前立腺癌、乳癌、肺癌、膵癌、大腸
癌、肝細胞癌、胆道癌、胃癌、卵巣癌、食道癌および尿路上皮癌からなる群から選択され
る癌である［２６］記載の方法。
【００３８】
［２８］　抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後に、免疫グロブリン、ＣＤ５Ｌおよびゲルソ
リンならびにそれら各々の断片からなる群から選択される一以上の判定マーカーの血中濃
度が、投与開始前よりも優位に増加する癌患者を治療するための、抗ヒトＰＤ－１抗体を
含む癌治療剤。
【００３９】
［２９］　抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後の判定マーカー血中濃度が、抗ヒトＰＤ－１
抗体の投与開始後１２週目以前のいずれかの時期のものである［２８］記載の癌治療剤。
【００４０】
［３０］　抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後の判定マーカー血中濃度が、抗ヒトＰＤ－１
抗体の投与開始後８週目以前のいずれかの時期のものである［２８］記載の癌治療剤。
【００４１】
［３１］　免疫グロブリンが、ＩｇＭ、ＩｇＧおよびＩｇＡからなる群から選択される一
以上のイソタイプである［２８］記載の癌治療剤。
【００４２】
［３２］　ＩｇＧがＩｇＧ４である［３１］記載の癌治療剤。
【００４３】
［３３］　抗ヒトＰＤ－１抗体が、ヒト型抗ヒトＰＤ－１抗体である［２８］記載の癌治
療剤。
【００４４】
［３４］　ヒト型抗ヒトＰＤ－１抗体が、国際公開第０６／１２１１６８号パンフレット
に記載されている１７Ｄ８、４Ｈ１、５Ｃ４、４Ａ１１、７Ｄ３、５Ｆ４または２Ｄ３で
特定される抗体である［３３］記載の癌治療剤。
【００４５】
［３５］　癌患者が、一種以上の固形癌を有する患者である［２８］記載の癌治療剤。
【００４６】
［３６］　一種以上の固形癌が、悪性黒色腫、腎癌、前立腺癌、乳癌、肺癌、膵癌、大腸
癌、肝細胞癌、胆道癌、胃癌、卵巣癌、食道癌および尿路上皮癌からなる群から選択され
る癌である［３５］記載の癌治療剤。
【００４７】
［３７］　抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後の免疫グロブリン、ＣＤ５Ｌおよびゲルソリ
ンならびにそれら各々の断片から選択される一以上の判定マーカーの血中濃度と投与開始
前の濃度を比較して、投与開始前に比べ投与開始後の一以上の判定マーカーの血中濃度が
優位に増加することに基づいて、抗ヒトＰＤ－１抗体が癌治療に効果的であることを予測
することからなる、抗ヒトＰＤ－１抗体による癌治療効果を予測する方法。
【００４８】
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［３８］　抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後の判定マーカー血中濃度が、抗ヒトＰＤ－１
抗体の投与開始後１２週目以前のいずれかの時期のものである［３７］記載の方法。
【００４９】
［３９］　抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後の判定マーカー血中濃度が、抗ヒトＰＤ－１
抗体の投与開始後８週目以前のいずれかの時期のものである［３７］記載の方法。
【００５０】
［４０］　免疫グロブリンが、ＩｇＭ、ＩｇＧおよびＩｇＡからなる群から選択される一
以上のイソタイプである［３７］記載の方法。
【００５１】
［４１］　ＩｇＧがＩｇＧ４である［４０］記載の方法。
【００５２】
［４２］　癌患者が、一種以上の固形癌を有する患者である［３７］記載の方法。
【００５３】
［４３］　一種以上の固形癌が、悪性黒色腫、腎癌、前立腺癌、乳癌、肺癌、膵癌、大腸
癌、肝細胞癌、胆道癌、胃癌、卵巣癌、食道癌および尿路上皮癌からなる群から選択され
る癌である［４２］記載の方法。
【００５４】
［４４］　抗ヒトＰＤ－１抗体が、ヒト型抗ヒトＰＤ－１抗体である［３７］記載の方法
。
【００５５】
［４５］　ヒト型抗ヒトＰＤ－１抗体が、国際公開第０６／１２１１６８号パンフレット
に記載されている１７Ｄ８、４Ｈ１、５Ｃ４、４Ａ１１、７Ｄ３、５Ｆ４または２Ｄ３で
特定される抗体である［４４］記載の方法。
【００５６】
［４６］　抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後に、免疫グロブリン、ＣＤ５Ｌおよびゲルソ
リンならびにそれら各々の断片からなる群から選択される一以上の判定マーカーの血中濃
度が、投与開始前よりも優位に増加する患者を選択することを含む、抗ヒトＰＤ－１抗体
によって癌を治療するのに適切な患者を選択する方法。
【発明の効果】
【００５７】
　本発明は、将来に効果が期待できる癌患者に対して継続的に投与され、効果が期待でき
ない癌患者には投与されないかあるいは早期に投与が中止されるという、癌治療における
抗ヒトＰＤ－１抗体の新たな処方を提供する。
【図面の簡単な説明】
【００５８】
【図１】抗ｍＰＤ－１抗体４Ｈ２投与による腫瘍体積への効果を示す。
【図２】抗ｍＰＤ－１抗体４Ｈ２投与群およびｍＩｇＧ投与対照群における血清中ＩｇＭ
濃度の増加を示す。
【図３】抗ｍＰＤ－１抗体４Ｈ２投与群およびｍＩｇＧ投与対照群における血清中ＣＤ５
Ｌ濃度の増加を示す。
【図４】抗ｍＰＤ－１抗体４Ｈ２投与群各例における血清中ＩｇＭ濃度の増加と腫瘍体積
との相関を示す。
【図５】ヒト型抗ヒトＰＤ－1抗体の投与によって部分効奏あるいは安定状態となった癌
患者の血清中ＩｇＧ４濃度の増加を示す。
【発明を実施するための形態】
【００５９】
　以下、本発明を詳細に説明する。
【００６０】
　本発明において、ヒトＰＤ－１とは、特開平７－２９１９９６で特定されるタンパク質
である。
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【００６１】
　本発明において、抗ヒトＰＤ－１抗体とは、例えば、ヒト化抗ヒトＰＤ－１抗体および
ヒト型抗ヒトＰＤ－１抗体であって、ヒトＰＤ－１の免疫抑制シグナルを阻害し得る、い
わゆるヒトＰＤ－１アンタゴニスト抗体あるいはヒトＰＤ－１中和抗体である。ここで、
ヒト化抗ヒトＰＤ－１抗体とは、例えば、マウスのような別の哺乳動物に由来する抗ヒト
ＰＤ－１抗体の（Complementarity Determining Region）ＣＤＲ配列をヒト抗体のフレー
ムワーク配列上に移植した抗体を言うが、例えば、国際公開第０６／０２１９５５号に記
載されている抗体が挙げられる。
【００６２】
　また、ヒト型抗ヒトＰＤ－１抗体とは、ＣＤＲおよびフレームワーク等すべての構成が
ヒトに由来する抗ヒトＰＤ－１抗体であって、例えば、国際公開第０４／０５６８７５号
および国際公開第０６／１２１１６８号に記載されている抗体が挙げられるが、好ましく
は国際公開第０６／１２１１６８号に記載されている１７Ｄ８（各々配列番号１および８
で表わされるＶＨおよびＶＬ配列を有する）、４Ｈ１（各々配列番号３および１０で表わ
されるＶＨおよびＶＬ配列を有する）、５Ｃ４（各々配列番号４および１１で表わされる
ＶＨおよびＶＬ配列を有する）、４Ａ１１（各々配列番号５および１２で表わされるＶＨ

およびＶＬ配列を有する）、７Ｄ３（各々配列番号６および１３で表わされるＶＨおよび
ＶＬ配列を有する）、５Ｆ４（各々配列番号７および１４で表わされるＶＨおよびＶＬ配
列を有する）または２Ｄ３（各々配列番号２および９で表わされるＶＨおよびＶＬ配列を
有する）で特定されるヒト型抗ヒトＰＤ－１抗体である。
【００６３】
　なお、上記各々の抗ヒトＰＤ－１抗体は、各々の公開公報に記載された方法に基づき製
造することができる。また、本発明において、抗ヒトＰＤ－１抗体には、上記抗体のＦａ
ｂ、Ｆ（ａｂ）′２、前記抗体のＳｃＦｖ、Ｓｃ（Ｆｖ）２やダイアボディのような低分
子化抗体も含まれる。
【００６４】
　本発明において、判定マーカー、すなわち、抗ヒトＰＤ－１抗体の癌治療効果を判定し
得るマーカーとしては、癌患者に対する抗ヒトＰＤ－１抗体投与開始前後の血液中の有意
な濃度変動をもって検出され得る生体分子またはその断片であり、例えば、その濃度が増
加する分子として、免疫グロブリン、ＣＤ５Ｌ（CD5-Like）、ゲルソリン、Ｃ３補体、ア
ポリポ蛋白、ヘモグロビンβ鎖、マンノース結合レクチン、セルピンＡ６、ホメオボック
スＡ１０、ＥＤＥＬ３（EGF-like repeats and discoidin I-like domains-containing p
rotein 3）、フィブロネクチン１、インターアルファ・トリプシンインヒビタ－１、Ｃ４
Ｂ補体、Ｃ４Ｂ補体結合タンパク質、イムノグロブリンκ鎖VIII領域、イムノグロブリン
γ１鎖Ｃ領域、アンジオテンシノーゲン、アルファ１アンチトリプシン１、アルブミン、
凝固因子XIII、キンドリン３、プロトロンビン、ＳＰＡ３Ｋ、α－１マクログロブリン、
プラスミノーゲン、補体Ｂ因子、ムリノグロブリン－１、ムリノグロブリン－４およびイ
ンテグリンアルファ５等ならびにそれら各々の断片から選択される一以上の分子が挙げら
れ、好ましくは免疫グロブリン、ＣＤ５Ｌおよびゲルソリンならびにそれら各々の断片か
ら選択される一以上の分子であり、より好ましくは、免疫グロブリンおよびＣＤ５Ｌなら
びにそれら各々の断片から選択される一以上の分子であり、さらに好ましくは免疫グロブ
リンまたはその断片である。一方、その濃度が減少する分子として、ハプトグロビン、血
清アミロイドＰ成分、血清アミロイドＡ１、血清アミロイドＡ２、セロトランスフェリン
、補体Ｈ因子、Ｃ９補体、インターアルファ・トリプシンインヒビター、ヘモペキシンお
よびスロンボスポンジン－１等ならびにそれら各々の断片から選択される一以上の分子が
挙げられる。ここで、前記分子の断片とは、測定のための前処理（例えば、トリプシン等
の消化酵素による分解）あるいは血中酵素等によって分解された生体分子の一部を意味す
る。
【００６５】
　本発明において、免疫グロブリンとは、例えば、ＩｇＭ、ＩｇＧ（例えば、ＩｇＧ１、
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ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４）、ＩｇＡ（例えば、ＩｇＡ１またはＩｇＡ２）、Ｉ
ｇＤ、ＩｇＥのすべてのアイソタイプを含み、好ましくはＩｇＭ、ＩｇＡまたはＩｇＧで
あり、より好ましくはＩｇＭまたはＩｇＧ４である。また、血液中の免疫グロブリン濃度
とは、そのアイソタイプ毎の濃度を意味する。
【００６６】
　本発明において、各判定マーカーは、下記表１～３のＧｅｎＢａｎｋ　アクセッション
番号で特定されるタンパク質である。なお、表中、一つのマーカーに対して複数のアクセ
ッション番号がある場合には、そのいずれかによって特定されることを表わす。また、＊
印が付されたマーカーは、マウス・タンパク質として表記アクセッション番号で特定され
、＊＊印が付されたマーカーは、ラット・タンパク質として表記アクセッション番号で特
定される。
【表１】
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【表３】

【００６７】
　本発明において、抗ヒトＰＤ－１抗体投与開始前とは、最初の投与前のいずれの時期で
もよいが、投与直前が好ましい。一方、抗ヒトＰＤ－１抗体投与開始後とは、少なくとも
抗ヒトＰＤ－１抗体による抗癌作用が従来の測定あるいは評価法によって確認できる以前
のいずれの時期であってもよいが、より好ましくは抗ヒトＰＤ－１抗体投与開始後約１２
週目（より好ましくは約８週目）以前のいずれかの時期であり、さらに好ましくは、投与
開始後の血液中の判定マーカー濃度にある一定以上の変動が現れる最先の時期であって、
投与開始後約８週目以前である。また、投与開始後の採血および判定マーカー濃度の測定
は単回に限られず、複数回（例えば、２～１２回あるいはそれ以上）行うことがより好ま
しい。
【００６８】
　抗ヒトＰＤ－１抗体の投与量は、年齢、体重、症状（例えば、癌腫）、治療効果、投与
方法、処理時間等により異なるが、例えば、一回当り約１～約３０ｍｇ／ｋｇの範囲で、
２～４週間毎に一回、１２週間（３～６回投与）投与される。もちろん前記したように、
投与量は、種々の条件によって変動するので、上記投与量より少ない量で十分な場合もあ
るし、また範囲を越えて必要な場合もある。
【００６９】
　また、抗ヒトＰＤ－１抗体の投与により、判定マーカーの血中濃度の有意な変動が認め
られない患者に対して、少なくとも有意な変動が認められるまで、約１～約３０ｍｇ／ｋ
ｇの範囲で投与量を増量、投与期間の延長または投与回数の増加あるいは投与間隔の短縮
等の処方の変更を行ってもよい。
【００７０】
　本発明において、癌治療効果とは、固形がんの腫瘍収縮効果判定（Response Evaluatio
n Criteria In Solid Tumors：以下、ＲＥＣＩＳＴと略す。）（Journal of the Nationa
l Cancer Institute,2000,Vol.92,No.3,205-216）、すなわち、すべての標的病変の消失
が４週間以上持続する完全奏効（以下、ＣＲと略す。）、標的病変の最長径の和の３０％
以上の減少が４週間以上持続する部分奏効（以下、ＰＲと略す。）、治療開始以降に記録
された最小の最長径の和と比較して標的病変の最長径の和が２０％以上増加する、進行（
以下、ＰＤと略す。）、ＰＲとするには腫瘍の縮小が不十分で、かつＰＤとするには治療
開始以降の最小の最長径の和に比して腫瘍の増大が不十分である、安定（以下、ＳＤと略
す。）に基づき判定する。
【００７１】
　本発明において、抗ヒトＰＤ－１抗体投与開始後の癌患者における判定マーカーの血中
濃度が、投与開始前における当該濃度に比べ有意に増加するとは、投与開始後の判定マー
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カーの血中濃度が、少なくとも、ＲＥＣＩＳＴにおけるＳＤと評価される患者群での判定
マーカーの血中濃度域の下限以上であることを意味する。また、投与開始後の判定マーカ
ーの血中濃度に代えて、投与開始後における投与開始前からの血中濃度の増加が、ＳＤ患
者群での当該増加幅の下限以上である場合も有意な増加であると判断してもよい。ここで
、複数の判定マーカーを使用する場合、少なくとも一種の判定マーカーにおいて前記条件
を満たせば、その増加が優位と判断できる。また、各判定（ＣＲ、ＰＲ、ＳＤ、ＰＤ）、
特にＳＤにおける各判定マーカーの血中濃度域あるいは前記増加幅は、事前に、抗ヒトＰ
Ｄ－１抗体を投与した複数の癌患者のうち、ＳＤと判定される患者から集計した当該血中
濃度あるいは投与開始前からの血中濃度増加を統計的に解析することによって算出するこ
とができる。
【００７２】
　本発明の抗ヒトＰＤ－１抗体の癌治療効果を予測する方法として、
（１）癌患者への抗ヒトＰＤ－１抗体投与開始前および投与開始後における同患者の上記
一以上の判定マーカーの血中濃度を各々測定し、
（２）各々の判定マーカーの両濃度を比較し、さらに、
（３）測定された判定マーカーの一以上について、投与開始後の血中濃度が、投与開始前
の血中濃度に比べ有意に変動していることを指標に、抗ヒトＰＤ－１抗体が癌治療効果を
奏することを予測する方法が挙げられる。
【００７３】
　また、本発明の抗ヒトＰＤ－１抗体の癌治療効果を最適化する方法としては、
（１）癌患者への抗ヒトＰＤ－１抗体投与開始前および投与開始後における同患者の上記
一以上の判定マーカーの血中濃度を各々測定し、
（２）各々の判定マーカーの両濃度を比較し、さらに、
（３）抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後の一以上の判定マーカーの血中濃度が、投与開始
前よりも優位に増加する癌患者に、その後、抗ヒトＰＤ－１抗体を一回以上投与する方法
が挙げられる。
【００７４】
　同様に、本発明には、抗ヒトＰＤ－１抗体癌治療効果を最適化するための上記一以上の
判定マーカーの使用が挙げられるが、その最適化とは、
（１）癌患者への抗ヒトＰＤ－１抗体投与開始前および投与開始後における同患者の上記
一以上の判定マーカーの血中濃度を各々測定し、
（２）各々の判定マーカーの両濃度を比較し、および
（３）抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後の一以上の判定マーカーの血中濃度が、投与開始
前よりも優位に増加する癌患者に、その後、抗ヒトＰＤ－１抗体を一回以上投与する方法
からなる。
【００７５】
　さらに、本発明には、抗ヒトＰＤ－１抗体の投与開始後の上記一以上の判定マーカーの
血中濃度が、投与開始前よりも優位に増加する癌患者に、その後、抗ヒトＰＤ－１抗体を
一回以上投与することからなる癌治療方法が挙げられる。
【００７６】
　判定マーカーの血中濃度の測定は、抗ヒトＰＤ－１抗体投与開始前後に癌患者から採取
された血液を用いる。血液の採取方法は特に限定されないが、血液の凝固を防止するため
、血液抗凝固剤を用いてもよい。その血液抗凝固剤としては、ヘパリン、クエン酸ナトリ
ウム、ＥＤＴＡ等が挙げられる。また、当該血液は、当該分野で周知な方法あるいは実施
例に記載の方法により、血清とされ、そのまま測定に供されあるいは保存されてもよい。
なお、複数の判定マーカーの血中濃度を測定する場合には、それぞれを個別的にあるいは
すべてを網羅的に測定してもよい。
【００７７】
　本発明において、判定マーカー、特に、血液中の免疫グロブリン、ＣＤ５Ｌもしくはゲ
ルソリンまたはその断片の濃度の測定は、当該分野で周知な方法で実施できるが、特に免
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疫学的方法および質量分析法が好ましい。
【００７８】
　免疫学的方法は、当該分野で周知な方法あるいは実施例に記載の方法で実施できるが、
例えば、酵素免疫測定法（ＥＩＡ）（例えば、酵素結合免疫吸着法（ＥＬＩＳＡ）、化学
発光免疫測定法（ＣＬＩＡ）、電気化学発光免疫測定法（ＥＣＬＩＡ）等）、放射性免疫
測定法（ＲＩＡ）（例えば、免疫放射定量法（ＩＲＭＡ）、ラジオレセプターアッセイ（
ＲＲＡ）、ラジオアッセイ（ＲＡ）、競合性蛋白結合分析法（ＣＰＢＡ）等）、蛍光抗体
法（ＦＡ）（例えば、蛍光免疫測定法（ＦＩＡ）、時間分解蛍光免疫測定法（ＴＲ－ＦＡ
Ｉ）、間接蛍光抗体法（ＩＦＡ）等）、蛍光偏光免疫測定法（ＦＰＩＡ）（例えば、エバ
ネセント波蛍光免疫測定法（ＥＶ－ＦＩＡ）、蛍光偏光測定法（ＦＰＡ）等）、免疫沈降
法、免疫比濁法（ＴＩＡ）、微粒子計数免疫凝集測定法（ＰＣＩＡ）（例えば、ラテック
ス凝集法（ＬＡ）、粒度分布解析ラテックス免疫測定法（ＰＡＭ-ＩＡ）、ラテックス凝
集比濁法（ＬＰＩＡ）等）、ネフェメトリー法、ウエスタンブロット、免疫染色、免疫拡
散法等を挙げることができる。
【００７９】
　質量分析法は、当該分野で周知な方法で実施できるが、試料導入部（例えば、ゲル電気
泳道動、液体クロマトグラフィー（例えば、イオン交換クロマトグラフィー、疎水性クロ
マトグラフィー、アフィニティクロマトグラフィー、逆相クロマトグラフィー等））、イ
オン源（例えば、電子イオン化、化学イオン化、電界脱離、高速原子衝突、マトリックス
支援レーザー脱離イオン化、エレクトロスプレーイオン化、大気圧化学イオン化等）、質
量分析計（例えば、二重収束質量分析計、四重極型分析計、飛行時間型質量分析計、フー
リエ変換質量分析計、イオンサイクロトロン質量分析計等）を組み合わせる方法等に供し
、所定のマーカーペプチドの分子量と一致するバンドもしくはスポットあるいはピークを
検出することにより行うことができるが、具体的には、液体クロマトグラフ-質量分析法
（ＬＣ／ＭＳ）あるいは液体クロマトグラフ-タンデム質量分析法（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）
等が挙げられる。
【００８０】
　本発明において、特に、判定マーカーが免疫グロブリンまたはその断片である場合、Ｅ
ＬＩＳＡ、免疫比濁法、ネフェメトリーあるいはラテックス凝集比濁法により、ＣＤ５Ｌ
またはゲルソリンあるいはその断片である場合、ＥＬＩＳＡあるいは質量分析法（例えば
、ＬＣ／ＭＳあるいはＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）で測定するのが好ましい。
【００８１】
　本発明が適用され得る癌患者は特に限定されないが、その適用の効果がより期待できる
のは固形癌の患者である。そのような固形癌としては、例えば、悪性黒色腫（メラノーマ
（例えば、転移性悪性メラノーマ））、腎癌（例えば、腎細胞癌、透明細胞カルシノーマ
）、前立腺癌（例えば、ホルモン難治性前立腺アデノカルシノーマ）、乳癌、肺癌（例え
ば、非小細胞肺癌）、膵癌、大腸癌、肝細胞癌、胆道癌、胃癌、卵巣癌、食道癌、尿路上
皮癌、結腸癌、骨癌、皮膚癌、頭頚部癌、皮膚若しくは眼窩内悪性メラノーマ、子宮癌、
直腸癌、肛門部癌、精巣癌、子宮癌、卵管のカルシノーマ、子宮内膜カルシノーマ、子宮
頚部カルシノーマ、膣カルシノーマ、外陰部カルシノーマ、小腸癌、内分泌系癌、甲状腺
癌、副甲状腺癌、副腎癌、柔組織肉腫、尿道癌、陰茎癌、小児固形癌、膀胱癌、腎臓若し
くは尿管の癌、腎盂カルシノーマ、中枢神経系（ＣＮＳ）腫瘍、腫瘍新脈管形成、脊椎腫
瘍、脳幹グリオーム、下垂体アデノーマ、カポシ肉腫、扁平上皮癌、扁平細胞癌、アスベ
スト誘発癌を含む環境誘発癌および上記癌の組み合わせが挙げられる。より適用が期待で
きる固形癌としては、悪性黒色腫（メラノーマ（例えば、転移性悪性メラノーマ））、腎
癌（例えば、腎細胞癌、透明細胞カルシノーマ）、前立腺癌（例えば、ホルモン難治性前
立腺アデノカルシノーマ）、乳癌、肺癌（例えば、非小細胞肺癌）、膵癌、大腸癌、肝細
胞癌、胆道癌、胃癌、卵巣癌、食道癌、尿路上皮癌および上記癌の組み合わせであり、さ
らに期待できるのは、悪性黒色腫（メラノーマ（例えば、転移性悪性メラノーマ））、腎
癌（例えば、腎細胞癌、透明細胞カルシノーマ）、前立腺癌、肺癌（例えば、非小細胞肺
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癌）、大腸癌、肝細胞癌、胆道癌、および上記癌の組み合わせである。
【００８２】
　また、いわゆる血液癌に分類される急性骨髄性白血病、慢性骨髄性白血病、急性リンパ
芽球性白血病、慢性リンパ球性白血病を含む慢性若しくは急性白血病、リンパ球性リンパ
腫、ホジキン病、非ホジキンリンパ腫、原発性ＣＮＳリンパ腫またはＴ細胞リンパ腫等に
対しても適用できる。
【００８３】
　本発明で使用される抗ヒトＰＤ－１抗体は、例えば、国際公開第０６／１２１１６８号
に記載されている方法で製造することができる。
【００８４】
　本発明で使用される抗ヒトＰＤ－１抗体は、通常、全身的または局所的に非経口の形で
投与され、例えば、注射または輸液によって、例えば、静脈内、筋肉内、皮膚内、腹腔内
または皮下に投与される。また、本発明で使用される抗ヒトＰＤ－１抗体は、例えば、国
際公開第０６／１２１１６８号に記載されている他の併用剤とともに投与されてもよい。
【実施例】
【００８５】
　以下、実施例によって本発明を詳述するが、本発明はこれらに限定されるものではない
。
【００８６】
実施例１：移植用ＭＣ３８細胞の調製
　移植の前日に、５×１０６個／３０ｍＬ／１５０ｍｍ培養ディッシュのＭＣ３８細胞（
マウス大腸癌細胞（Cancer Res.(1975), 35(9), p.2434-9）を、１０％ウシ胎児血清（Ｆ
ＢＳ）、１００Ｕ／ｍＬペニシリンおよび１００μｇ／ｍＬストレプトマイシンを含むＤ
ＭＥＭ培地（以下、通常培地と略す。）に播種し、３７℃、５％ＣＯ２／９５％空気下で
１日培養した。
【００８７】
　移植当日、培養上清を回収し、ＭＣ３８細胞をダルベッコのリン酸緩衝液（Ｄ－ＰＢＳ
）で洗浄したのち、通常の方法で回収した。回収した当該細胞をＤ－ＰＢＳに懸濁したの
ち、移植直前まで氷上にて保存した。
【００８８】
実施例２：ＭＣ３８細胞担癌モデルにおける腫瘍体積の測定
　麻酔下のマウス（７週齢、雌性Ｃ５７ＢＬ／６ＮＣｒｌＣｒｌｊマウス（日本チャール
スリバー株式会社）；１０例）の右側腹部に、２×１０５細胞／１００μＬ／マウスのＭ
Ｃ３８細胞を皮下投与した。なお、抗マウスＰＤ－１抗体４Ｈ２（以下、抗ｍＰＤ－１抗
体４Ｈ２あるいは４Ｈ２と略す。）およびマウスＩｇＧ（以下、ｍＩｇＧと略す。）は、
移植１時間前（０日目）ならびに移植後３、６および１０日目に、それぞれ６００μｇ／
２００μＬ／マウスで腹腔内に投与した。
【００８９】
　また、尾静脈からの採血は、移植前日および移植後８、１５日目に行い、さらに室温で
３時間静置した後、遠心分離にて血清を回収し、－８０℃で保存した。さらに、移植後２
４日目にはマウスを麻酔下で開腹し、腹部大静脈より採血し、前記と同様の方法により、
血清を回収し、保存した。
【００９０】
　腫瘍体積（ｍｍ３）は、電子ノギス(株式会社ミツトヨ)を用いて、腫瘍の短径および長
径を測定し、以下の式にて算出した。
【数１】

【００９１】
　図１に、６００μｇ　ｍＩｇＧ単回投与対照群（黒四角）と同量の抗ｍＰＤ－１抗体４
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Ｈ２単回投与群（白三角）における腫瘍体積の経日変化を示す。
【００９２】
［結果］
　図１に示すように、抗ｍＰＤ－１抗体４Ｈ２は、腫瘍体積を有意に減少させる効果を示
した。
【００９３】
実施例３：血清中ＩｇＭおよびＣＤ５Ｌ濃度の測定
　血清中ＩｇＭ濃度の測定は、ELISA Starter Accessory Package kit（フナコシ株式会
社）およびmouse IgM ELISA Quantitation kit（フナコシ株式会社）にて、当該添付文書
の操作手順に従って実施した。
【００９４】
　血清中ＣＤ５Ｌ濃度の測定は、下記の操作手順に従って実施した。すなわち、１μｇ／
ｍＬの抗マウスＣＤ５Ｌモノクローナル抗体（ＭＡＢ２８３４１）のＰＢＳ希釈液を、１
００μＬ／ウェルでＥＬＩＳＡプレートに分注し、４℃で一晩固層化した。１００μＬ/
ウェルの洗浄バッファー［０．０５％（ｖ／ｖ）Ｔｗｅｅｎ２０／ＰＢＳ］で３回洗浄し
た後、ブロッキングバッファー［１％（ｗ／ｖ）ＢＳＡ／ＰＢＳ］を１００μＬ／ウェル
ずつ添加して、室温で９０分静置した。
【００９５】
　さらに、１００μＬ／ウェルの洗浄バッファーで３回洗浄した後、系列希釈した１０～
０．０７８ｎｇ／ｍＬの組換えマウスＣＤ５Ｌ（Ｒ＆Ｄシステムズ）および１０３倍希釈
した血清サンプルを１００μＬ／ウェルずつ添加して、室温で１２０分静置した。
【００９６】
　洗浄バッファーで３回洗浄した後、１μｇ／ｍＬの抗マウスＣＤ５Ｌポリクローナル抗
体（ＡＦ２８３４）を１００μＬ／ウェルずつ添加して、室温で６０分静置した。
【００９７】
　さらに、洗浄バッファーで３回洗浄した後、１０５倍希釈したＨＲＰ標識抗ヤギＩｇＧ
を１００μＬ／ウェルずつ添加して、室温で６０分静置した。洗浄バッファーで３回洗浄
した後、ＴＭＢ基質（ＫＰＬ）を１００μＬ／ウェルずつ添加して、室温で３０分静置し
、停止溶液（ＫＰＬ）を１００μＬ／ウェルずつ添加して、マイクロプレート用分光光度
計（ＳＰＥＣＴＲＡ　ＭＡＸＴＭ　１９０；モレキュラー・デバイス）で４５０ｎｍの吸
光度を測定した。
【００９８】
　図２および図３は、それぞれ、ＭＣ３８細胞移植後８日目における抗ｍＰＤ－１抗体４
Ｈ２投与群とｍＩｇＧ投与対照群の血清中ＩｇＭ濃度と血清中ＣＤ５Ｌ濃度の増加を表わ
す。ここで、各濃度増加は、移植前日における各濃度からの増加分（それぞれ１０例ずつ
の平均値）を表わす。
【００９９】
　図４は、移植後８日目における抗ｍＰＤ－１抗体４Ｈ２投与群各例の血清中ＩｇＭ濃度
増加と移植後１５日目における腫瘍体積との関係をプロットした図面である。
【０１００】
［結果］
　図２および図３に示すように、抗ｍＰＤ－１抗体４Ｈ２投与群では、腫瘍体積への効果
が確認できない移植後８日目において、ｍＩｇＧ投与対照群に比べ血清中ＩｇＭ濃度およ
び血清中ＣＤ５Ｌ濃度の増加が顕著であった（Ｐ＜０．０５；スチューデントのｔ－検定
）。また、図４に示すように、抗ｍＰＤ－１抗体４Ｈ２投与群の血清中ＩｇＭ濃度の増加
は腫瘍体積と逆相関（相関係数：－０．５８）していることが認められた。同様に、ＣＤ
５Ｌについても逆相関の傾向を示した。
【０１０１】
実施例４
　再発性または治療耐性固形癌（非小細胞癌、腎、大腸、メラノーマおよびホルモン耐性



(15) JP 5945096 B2 2016.7.5

10

前立腺癌）を有する３９名の患者に対して、０．３、１、３または１０ｍｇ／ｋｇのヒト
型抗ヒトＰＤ－1抗体を単回投与した。最初の投与の一日前、投与後２９日、５７日およ
び８５日後に、患者から血清を採取した。血清はバイオマーカー濃度測定まで凍結し、解
凍後、免疫グロブリン（ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３およびＩｇＧ４

）を測定した。
【０１０２】
［結果］
　ＲＥＣＩＳＴ基準に従い、病状を評価した。部分効奏が認められた大腸癌（３ｍｇ／ｋ
ｇヒト型抗ヒトＰＤ－1抗体投与）および腎細胞癌（１０ｍｇ／ｋｇヒト型抗ヒトＰＤ－1
抗体投与）の二人の患者ならびに安定状態となった一人のメラノーマ患者（１０ｍｇ／ｋ
ｇヒト型抗ヒトＰＤ－1抗体投与）を含めて、抗癌活性が認められた。図５に示すように
、抗ヒトＰＤ－1抗体の投与開始後のＩｇＧ４濃度は投与開始前に比べ高かった。
【産業上の利用可能性】
【０１０３】
　本発明にて用いられる抗ヒトＰＤ－１抗体は、将来に効果が期待できる癌患者に対して
継続的に投与されることを特徴とし、その有効成分である抗ヒトＰＤ－１抗体の新たな処
方として有用である。また、本発明の抗ヒトＰＤ－１抗体の癌治療効果を予測または最適
化する方法は、本発明の抗癌剤をその効果が期待できる癌患者に提供する手段として有用
である。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】

【図５】
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