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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】癌治療に有用な併用療法の提供。
【解決手段】個体中の癌を治療する方法であり、プログラム死１タンパク質（ＰＤ－１）
の拮抗薬及びＶＥＧＦＲ阻害剤を含む併用療法を個体に投与することを含み、ＰＤ－１拮
抗薬が、重鎖及び軽鎖を含む抗ＰＤ－１モノクローナル抗体であり、重鎖及び軽鎖は、そ
れぞれ、特定の配列を含み、さらに、ＶＥＧＦＲ阻害剤がＮ－メチル－２－［３－（（Ｅ
）－２－ピリジン－２－イル－ビニル）－１Ｈ－インダゾール－６－イルスルファニル］
－ベンズアミドまたは薬学的に許容されるその塩である前記癌を治療する方法。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　個体中の癌を治療する方法であり、プログラム死１タンパク質（ＰＤ－１）の拮抗薬及
びＶＥＧＦＲ阻害剤を含む併用療法を個体に投与することを含み、ＰＤ－１拮抗薬が、重
鎖及び軽鎖を含む抗ＰＤ－１モノクローナル抗体であり、重鎖及び軽鎖は、それぞれ、配
列番号２１及び、配列番号２２を含み、さらに、ＶＥＧＦＲ阻害剤がＮ－メチル－２－［
３－（（Ｅ）－２－ピリジン－２－イル－ビニル）－１Ｈ－インダゾール－６－イルスル
ファニル］－ベンズアミドまたは薬学的に許容されるその塩である前記癌を治療する方法
。
【請求項２】
　個体がヒトである、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
癌が固形腫瘍である、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　癌が腎細胞癌である、請求項１または２に記載の方法。
【請求項５】
　ＰＤ－１拮抗薬が、ＭＫ－３４７５であり、かつＶＥＧＦＲ阻害剤がアキシチニブであ
る、請求項１～４の何れか１項に記載の方法。
【請求項６】
　個体中の癌を治療するため、ＶＥＧＦＲ阻害剤と組み合わせて使う、プログラム死１タ
ンパク質（ＰＤ－１）の拮抗薬を含む医薬であり、ＰＤ－１拮抗薬が、重鎖及び軽鎖を含
む抗ＰＤ－１モノクローナル抗体であり、重鎖及び軽鎖は、それぞれ、配列番号２１及び
、配列番号２２を含み、さらに、ＶＥＧＦＲ阻害剤がＮ－メチル－２－［３－（（Ｅ）－
２－ピリジン－２－イル－ビニル）－１Ｈ－インダゾール－６－イルスルファニル］－ベ
ンズアミドまたは薬学的に許容されるその塩である前記医薬。
【請求項７】
　個体中の癌を治療するため、プログラム死１タンパク質（ＰＤ－１）の拮抗薬と組み合
わせて使う、ＶＥＧＦＲ阻害剤を含む医薬であり、ＶＥＧＦＲ阻害剤が、Ｎ－メチル－２
－［３－（（Ｅ）－２－ピリジン－２－イル－ビニル）－１Ｈ－インダゾール－６－イル
スルファニル］－ベンズアミドまたは薬学的に許容されるその塩であり、更に、ＰＤ－１
拮抗薬が、重鎖及び軽鎖を含む抗ＰＤ－１モノクローナル抗体であり、重鎖及び軽鎖は、
それぞれ、配列番号２１及び、配列番号２２を含む前記医薬。
【請求項８】
個体がヒトである、請求項６または７に記載の医薬。
【請求項９】
　癌が免疫組織化学分析によるＰＤ－Ｌ．１の発現についての検査で陽性を示す固形腫瘍
である、請求項６～８の何れか１項に記載の医薬。
【請求項１０】
　癌が腎細胞癌である、請求項６～８の何れか１項に記載の医薬。
【請求項１１】
　ＰＤ－１拮抗薬がＭＫ－３４７５であり、かつＶＥＧＦＲ阻害剤がアキシチニブである
、請求項６～１０の何れか１項に記載の医薬。
【請求項１２】
　ＭＫ－３４７５が液体医薬として調剤され、ｐＨ５．５のヒスチジン緩衝液１０ｍＭ中
、ＭＫ－３４７５　２５ｍｇ／ｍｌ、スクロース　７％（ｗ／ｖ）、ポリソルベート８０
０．０２％（ｗ／ｖ）を含み、かつアキシチニブは１ｍｇの錠剤または５ｍｇの錠剤とし
て調剤される請求項１１に記載の医薬。
【請求項１３】
　第一容器、第二容器及びパッケージ挿入物を含むキットであり、第一容器は、プログラ
ム死１タンパク質（ＰＤ－１）拮抗薬を含む少なくとも１用量の医薬を含み、第二容器は
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、ＶＥＧＦＲ阻害剤を含む少なくとも１用量の医薬を含み、及びパッケージ挿入物は、医
薬を使用して個体の癌治療をするための使用説明書を含み、ここで、ＰＤ－１拮抗薬は重
鎖および軽鎖を含む抗ＰＤ－Ｉモノクローナル抗体であり、重鎖及び軽鎖はそれぞれ、配
列番号２１及び配列番号２２を含み、更にＶＥＧＦＲ阻害剤は、Ｎ－メチル－２－［３－
（（Ｅ）－２－ピリジン－２－イル－ビニル）－１Ｈ－インダゾール－６－イルスルファ
ニル］－ベンズアミドまたはその薬学的に許容される塩である前記キット。
【請求項１４】
　使用説明書には、医薬は、免疫組織化学（ＩＨＣ）解析によるＰＤ－Ｌ．１発現に関す
る検査が陽性である癌、を有する個体の治療に使用することを企図していると明言してい
る請求項１３に記載のキット。
【請求項１５】
　個体がヒトである請求項１３または１４に記載のキット。
【請求項１６】
　ＰＤ－１拮抗薬が、液体医薬として調剤したＭＫ－３４７５であり、かつＶＥＧＦＲ阻
害剤が、１ｍｇの錠剤または５ｍｇの錠剤として調剤したアキシチニブある請求項１３～
１５の何れか１項に記載のキット。
【請求項１７】
　癌が膀胱癌、乳癌、明細胞腎臓癌、頭部／頸部扁平上皮癌、肺扁平上皮癌、悪性黒色腫
、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）、卵巣癌、膵臓癌、前立腺癌、腎細胞癌、小細胞肺癌（Ｓ
ＣＬＣ）又はトリプルネガティブ乳癌、急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）、急性骨髄性
白血病（ＡＭＬ）、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、大
規模びまん性Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、濾胞性リンパ腫、ホジキンリンパ腫（ＨＬ
）、マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）、多発性骨髄腫（ＭＭ）、骨髄性細胞白血病－１タ
ンパク質（ＭＣＬ－１）、骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）
、又は小リンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ）である、請求項１～３、請求項５～９、または請
求項１１～１５の何れか１項に記載の方法、使用またはキット。
【請求項１８】
　癌が進行性腎細胞癌である、請求項１～１７の何れか１項に記載の方法、使用またはキ
ット。
【請求項１９】
　癌と診断されたヒト個体を治療する方法であり、（ａ）アキシチニブを５ｍｇ　ＢＩＤ
用量で投与し、及びＭＫ－３４７５を１ｍｇ／ｋｇ　Ｑ３Ｗ，２ｍｇ／ｋｇ　Ｑ３Ｗ及び
２００ｍｇ　Ｑ３Ｗからなる群から選択される用量で投与するか、又は（ｂ）アキシチニ
ブを、３ｍｇ　ＢＩＤ用量で投与し、及びＭＫ－３４７５を１ｍｇ／ｋｇ　Ｑ３Ｗ，２ｍ
ｇ／ｋｇ　Ｑ３Ｗ及び２００ｍｇ　Ｑ３Ｗからなる群から選択される用量で投与する、Ｍ
Ｋ－３４７５及びアキシチニブを含む併用療法、を個体に投与することを含む前記ヒト個
体を治療する方法。
　（ａ）はアキシチニブは、５ミリグラムＢＩＤおよびＭＫ－３４７５の用量で投与され
る個体にＭＫ－３４７５及びアキシチニブを含む併用療法を投与することを含む、癌と診
断されたヒト個体に投与される治療するための方法１ｍｇ／ｋｇのＱ３Ｗからなる群から
選択された用量での２ｍｇ／ｋｇのＱ３Ｗ及び２００ｍｇ　Ｑ３Ｗまたは（ｂ）アキシチ
ニブは３ミリグラムＢＩＤおよびＭＫ－３４７５の用量で投与されるが、から選択された
用量で投与される。１ｍｇ／ｋｇでのＱ３Ｗからなる群を２ｍｇ／ｋｇのＱ３Ｗ及び２０
０ｍｇのＱ３Ｗ。
【請求項２０】
　（ａ）ＭＫ－３４７５を含む医薬を、アキシチニブと組み合わせて、ヒト個体における
癌を治療するために、
　　（ｉ）アキシチニブを５ｍｇＢＩＤ用量で、及びＭＫ－３４７５を１ｍｇ／ｋｇ　Ｑ
３Ｗ，２ｍｇ／ｋｇ　Ｑ３Ｗ及び２００ｍｇ　Ｑ３Ｗからなる群から選択される用量で、
又は、
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　　（ｉｉ）アキシチニブを３ｍｇ　ＢＩＤ用量で、及びＭＫ－３４７５を１ｍｇ／ｋｇ
　Ｑ３Ｗ，２ｍｇ／ｋｇ　Ｑ３Ｗ及び２００ｍｇ　Ｑ３Ｗからなる群から選択される用量
で、個体に投与することを含む方法により、使用するか、又は、
　（ｂ）アキシチニブを含む医薬を、ＭＫ－３４７５と組み合わせて、ヒト個体の癌を治
療するために、
　　（ｉ）アキシチニブを５ｍｇＢＩＤ用量で、及びＭＫ－３４７５を１　ｍｇ／ｋｇ　
Ｑ３Ｗ，２ｍｇ／ｋｇ　Ｑ３Ｗ及び２００ｍｇ　Ｑ３Ｗからなる群から選択される用量で
、又は、
　　（ｉｉ）アキシチニブを３ｍｇ　ＢＩＤ用量で、及びＭＫ－３４７５を１ｍｇ／ｋｇ
　Ｑ３Ｗ，２ｍｇ／ｋｇ　Ｑ３Ｗ及び２００ｍｇ　Ｑ３Ｗからなる群から選択される用量
で、個体に投与することを含む方法により、ＭＫ－３４７５と組み合わせて使用する前記
医薬。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願　
　本出願は、2014年2月4日に出願した米国仮出願第61/935809号の全体を参考として援用
しその優先権を主張する。
【０００２】
配列表　
　本出願は、ASCII形式で電子的に提出された配列表を含み、本明細書にその全体を参考
として援用する。2015年1月29日に作成されたASCIIコピーは、PCFC-956-WO1_SL.txtと命
名し、そのサイズは32535バイトである。
【０００３】
　本発明は、癌治療に有用な併用療法に関する。具体的には、本発明は、プログラム死1
タンパク質（PD-1）の拮抗薬と血管内皮増殖因子受容体（VEGFR）経路の阻害剤とを含む
併用療法に関する。
【背景技術】
【０００４】
　PD-1は、免疫調節及び末梢性免疫寛容の維持における重要なプレーヤーとして認識され
ている。PD-1は、ナイーブT、BおよびNKT細胞上に適度に発現し、次いでT/B細胞受容体に
より、発現が上昇し、リンパ球、単球および骨髄細胞（1）上に信号を送る。 
【０００５】
　PD-1に対して、2つのリガンド、PD-L1（B7-H1）およびPD-L2（B7-DC）が知られ、種々
の組織で生じるヒト癌の中で発現する。大量のサンプルセット、例えば、卵巣、腎臓、大
腸、膵臓、肝臓癌および黒色腫において、PD-L1の発現は予後不良やその後の治療（2-13
）にかかわらず、全生存率を減少させることと関連していることが示された。同様に、浸
潤性リンパ球腫瘍上のPD-1発現は、乳癌および黒色腫（14-15）における機能不全性T細胞
をマークし、又、腎臓の癌（16）における予後不良と関連することが見出された。したが
って、PD-L1を発現する腫瘍細胞は、PD-1を発現するT細胞と相互作用し、T細胞の活性化
および免疫監視の回避を減衰し、これにより、腫瘍に対する免疫応答が損なわれるように
作用する、ということが提案されて来た。
【０００６】
　PD-1と、そのリガンドであるPD-L1およびPD-L2の一方または両方との間の相互作用を阻
害する数種のモノクローナル抗体は、癌治療のために臨床研究中である。
【０００７】
　このような抗体の有効性は、もし、他の承認済の又は試験的な癌療法、例えば放射線、
外科手術、化学療法剤、標的療法、腫瘍中で制御不能になった他のシグナル伝達経路を阻
害する医薬及び他の免疫増強剤、と組み合わせて投与するならば、強化できるかもしれな
いという提案がなされて来た。
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【０００８】
　タンパク質チロシンキナーゼは、癌の治療における重要な標的として同定されている。
成長因子リガンドとそれらの各々の受容体であるチロシンキナーゼは、腫瘍の血管新生お
よび成長のために必要とされる。血管内皮増殖因子（VEGF）は、血管が新生している間の
、内皮細胞が分枝し、拡張し、かつ生残り、新しい血管形成を主導する過程における重要
な要素である。不必要な血管新生は、網膜症、乾癬、関節リウマチ、加齢性黄斑変性症（
AMD）および癌（固形腫瘍を含む）などの、種々の疾患の、顕著な特徴である。非特許文
献１。
【０００９】
　血管内皮増殖因子受容体（VEGFR）阻害剤は、進行性のおよび転移性の腎細胞癌、消化
管間質腫瘍および肝細胞癌を含む様々なタイプの癌治療のために承認されており、臨床的
な設定で調査すべきものとして継続している。このような阻害剤の有効性は、もし、他の
承認済の又は試験的な癌療法、例えば放射線、外科手術、化学療法剤、標的療法、腫瘍中
で制御不能になった他のシグナル伝達経路を阻害する医薬及び他の免疫増強剤、と組み合
わせて投与するならば、強化できるかもしれないという提案がなされて来た。　
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】Folkman, Nature Med., 1, 27-31 (1995)
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　一実施態様において、本発明は、個体にPD-1拮抗薬とVEGFR阻害剤とを含む併用療法を
投与することを含む、個体における癌治療の方法を提供する。
【００１２】
　別の実施態様において、本発明は、癌治療のため、VEGF阻害剤と組合わせて使用するPD
-1拮抗薬を含む医薬を提供する。
【００１３】
　さらに別の実施態様において、本発明は、癌治療のためのPD-1拮抗薬と組み合わせて使
用するVEGF阻害剤を含む医薬を提供する。
【００１４】
　他の実施態様では、個体の癌を治療するための医薬製造時に、VEGFR阻害剤と組み合わ
せて投与するPD-1拮抗薬の使用、及び個体の癌を治療するための医薬製造時にPD-1拮抗薬
と組み合わせて投与するVEGFR阻害剤の使用、を提供する。
【００１５】
　さらに別の実施態様において、本発明は、個体における癌治療の医薬の製造に、PD-1拮
抗薬及びVEGFR阻害剤の使用を提供する。いくつかの実施態様では、医薬は、キットを含
み、キットはまた、個体における癌治療にVEGFR阻害剤と組み合わせてPD-1拮抗薬を使用
するための使用説明書を含むパッケージ挿入物を含む。
【００１６】
　上記の治療方法、医薬および使用のすべてにおいて、PD-1拮抗薬は、PD-L1のPD-1に対
する結合を阻害し、かつ又、好ましくは、PD-L2のPD-1に対する結合を阻害する。上記の
治療方法、医薬および使用のいくつかの実施態様において、PD-1拮抗薬は、モノクローナ
ル抗体、またはそのフラグメントに結合する抗原であり、PD-1またはPD-L1に特異的に結
合し、かつ、PD-L1がPD-1に結合するのをブロックする。一実施態様では、PD-1拮抗薬は
、重鎖および軽鎖を含む抗PD-1抗体であり、前記重鎖及び軽鎖は、図6（配列番号２１及
び配列番号２２）に示すアミノ酸配列を含む。
【００１７】
　本明細書での上記、治療方法、医薬および使用の実施態様の全てにおいて、VEGFR阻害
剤は、N-メチル-2-[3-（（E）-2-ピリジン-2-イル-ビニル）-1H-インダゾール-6-イルス
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ルファニル]-ベンズアミドまたは医薬的に許容されるその塩である。　
【００１８】
　本発明の治療方法、医薬および使用の上記の実施態様のいくつかにおいて、個体とはヒ
トであり、癌とは固形腫瘍であり、いくつかの実施態様では、固形腫瘍は、膀胱癌、乳癌
、明細胞腎臓癌、頭/頸部扁平上皮癌、肺扁平上皮癌、悪性黒色腫、非小細胞肺癌（NSCLC
）、卵巣癌、膵臓癌、前立腺癌、腎細胞癌、小細胞肺癌（SCLC）またはトリプル陰性乳癌
である。ある実施態様では、癌は、腎細胞癌（RCC）である。ある実施態様では、癌は、
明細胞腎臓癌である。
【００１９】
　本発明の治療方法、医薬および使用の他の実施態様において、個体とはヒトであり、癌
とは、ヘム悪性腫瘍であり、いくつかの実施態様では、ヘム悪性腫瘍は、急性リンパ芽球
性白血病（ALL）、急性骨髄性白血病（AML）、慢性リンパ球性白血病（CLL）、慢性骨髄
性白血病（CML）びまん性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）、EBV陽性DLBCL、縦隔原発B細
胞性大細胞型リンパ腫、T細胞/組織球リッチ大細胞型B細胞リンパ腫、濾胞性リンパ腫、
ホジキンリンパ腫（HL）、マントル細胞リンパ腫（MCL）、多発性骨髄腫（MM）、骨髄性
細胞白血病-1タンパク質（MCL-1）、骨髄異形成症候群（MDS）、非ホジキンリンパ腫（NH
L ）、または小リンパ球性リンパ腫（SLL）である。
【００２０】
　また、上記の治療方法、医薬および使用のいくつかの実施態様のいずれかにおいて、PD
-L1およびPD-L2の一方または両方の発現についての癌検査では陽性である。さらに他の実
施態様では、癌は、PD-L1の発現が上昇する。
【００２１】
　上記の治療方法、医薬および使用の一つの実施態様において、個体とはヒトであり、癌
とは、ヒトPD-L1に関する検査が陽性であるRCCである。
【００２２】
　上記の治療方法、医薬および使用の別の実施態様において、癌とは明細胞サブタイプを
有する進行性RCCであり、かつ、それ以前にRCCの治療を受けたことのない人に存在してい
るものである。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
【図１】本発明において有用な代表的抗PD-1モノクローナル抗体に関する軽鎖および重鎖
CDRのアミノ酸配列（配列番号1から6）を示す。
【図２】本発明において有用な他の代表的抗PD-1モノクローナル抗体に関する軽鎖および
重鎖CDRのアミノ酸配列（配列番号7から12）を示す。
【図３】本発明において有用な代表的抗PD-1モノクローナル抗体に関する、重鎖可変領域
と完全長重鎖のアミノ酸配列（配列番号13および配列番号14）を示す。
【図４】本発明において有用な代表的抗PD-1モノクローナル抗体に関する、代替軽鎖の可
変領域のアミノ酸配列（配列番号15から17）を示す。
【図５Ａ】本発明に有用な代表的抗PD-1モノクローナル抗体に関する、代替軽鎖のアミノ
酸配列を示し、図５ＡはK09A-L-11及びK09A-L-16の軽鎖（それぞれ配列番号18および19）
に関するアミノ酸配列を示す。
【図５Ｂ】本発明に有用な代表的抗PD-1モノクローナル抗体に関する、代替軽鎖のアミノ
酸配列を示し、図５Ｂは、K09A-L-17の軽鎖のアミノ酸配列（配列番号20）を示す。
【図６】MK-3475に関する重鎖及び軽鎖のアミノ酸配列(それぞれ、配列番号21及び22)を
示す。
【図７】ニボルマブに関する重鎖及び軽鎖のアミノ酸配列（それぞれ配列番号23及び24）
を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
　略語。本発明の詳細な説明および実施例全体を通じて以下の略語を使用する。
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　BID       一日二回1用量
　CDR       相補性決定領域
　CHO       チャイニーズハムスター卵巣
　DFS       無病生存
　DTR       用量制限毒性
　FFPE      ホルマリン固定パラフィン包埋
　FR        フレームワーク領域
　IgG       免疫グロブリンG
　IHC       免疫組織化学または免疫組織化学的
　MTD       最大耐用量
　NCBI      米国国立生物工学情報センター
　NCI       米国国立癌研究所
　OR        総合的な奏功
　OS        全生存期間
　PD        進行性疾患
　PFS       無増悪生存期間
　PR        部分的奏功
　Q2W       隔週1用量
　Q3W       ３週1用量
　QD        １日１用量
　RECIST    固形腫瘍効果判定基準
　SD        安定な疾患
　VH        免疫グロブリン重鎖可変領域
　VK        免疫グロブリンκ軽鎖可変領
【００２５】
　定義
　本発明がより容易に理解できるように、一定の技術用語および科学用語を、以下に具体
的に定義する。本明細書のどこにも具体的に定義されなければ、本明細書で使用される他
のすべての技術用語および科学用語は、本発明が属する技術分野の当業者によって理解さ
れる一般的な意味を有する。
【００２６】
　「約」は、数値的に定義されたパラメータ（例えば、PD-1拮抗薬やVEGFR阻害剤の用量
、または本明細書に記載した併用療法での治療時間の長さ）を修飾する時、使用し、パラ
メータが、そのパラメータについて言及した数値の上下10％に変動し得ることを意味する
。例えば、約5mg/kgの用量は4.5mg/kgと5.5mg/kgとの間で変動し得る。
【００２７】
　添付した特許請求の範囲を含め（原英文）明細書中で使用する、「（a）」「（an）」
及び「（the）」など、単数形の単語は、文脈上で明確に指示しない限り、それらに対応
する複数形の関連を含む。
【００２８】
　「投与」および「治療」とは、それを、動物、ヒト、実験対象、細胞、組織、器官、ま
たは生体液に適用するとき、外部由来の医薬剤、治療剤、診断剤または組成物を動物、ヒ
ト、対象、細胞、組織、器官、または生体液に接触することを意味する。
【００２９】
　細胞の治療は、試薬と細胞との接触、並びに、試薬と、細胞に接触している流体との接
触を包含する。
【００３０】
　また、「投与」および「治療」は、例えば、細胞についての試験管内（in vitro）およ
び体外（ex vivo）での、試薬、診断薬、結合化合物または、別の細胞による治療をも意
味する。「対象」という用語は、任意の生物、好ましくは動物、より好ましくは哺乳動物
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（例えば、ラット、マウス、イヌ、ネコ、ウサギ）、および最も好ましくはヒトを含む。
【００３１】
　本明細書中で使用する、「抗体」という用語は、生物学的に、又は、結合性について所
望の活性を発現する任意の態様の抗体を意味する。従って、最も広い意味で使用され、こ
れに限定はされないが、具体的には、モノクローナル抗体（完全長モノクローナル抗体を
含む）、ポリクローナル抗体、多重特異性抗体（例えば、二重特異性抗体）、ヒト化抗体
、完全ヒト抗体、キメラ抗体、およびラクダ化単一ドメイン抗体である。「親抗体」とは
、抗体を改変する前に、抗原に免疫系を曝露して、得られる抗体であり、ヒトの治療に使
用するため、抗体をヒト化する意図で使用する。
【００３２】
　一般に、基本的な抗体構造単位は、四量体を含む。各四量体は、２本の同一のポリペプ
チド鎖の対を含み、各対は１本の「軽」鎖（約25kDa）と１本の「重」鎖（約50から70 kD
a）を有する。各鎖のアミノ末端部は、主に抗原認識に関与する約100から110、又はそれ
以上のアミノ酸の可変領域を含む。重鎖のカルボキシ末端部は、主にエフェクター機能に
関与する定常領域を定義し得る。一般的に、ヒト軽鎖はカッパおよびラムダ軽鎖として分
類する。さらに、ヒト重鎖は、一般的に、ミュー、デルタ、ガンマ、アルファ、またはイ
プシロンとして分類し、それぞれ、IgM、IgD、IgG、IgA、およびIgEとして抗体のアイソ
タイプを定義する。軽鎖および重鎖内で、可変領域および定常領域は、約12又はそれ以上
のアミノ酸の「J」領域により、重鎖、これもまた、約10又はそれ以上のアミノ酸の「D」
領域を含む、と連結している。一般的には、Fundamental Immunology Ch. 7（Paul、W., 
ed., 2nd ed. Raven Press, N.Y. (1989)、を参照のこと。
【００３３】
　軽鎖／重鎖対の各々の可変領域は抗体結合部位を形成する。したがって、一般に、未変
化の抗体は2箇所の結合部位を有する。二機能性または二重特異性抗体を除けば、2箇所の
結合部位は、一般に、同じである。
【００３４】
　一般に、重鎖および軽鎖の可変ドメインは両方ともに、相補性決定領域(CDRs)とも称さ
れる３箇所の超可変領域を含み、これは比較的保存されたフレームワーク領域（FR）内に
配置されている。CDRは、通常、フレームワーク領域によって整列され、特異的エピトー
プへの結合を可能にしている。一般に、N末端からC末端に、軽鎖及び重鎖の可変ドメイン
は両方共に、FR1、CDR1、FR2、CDR2、FR3、CDR3およびFR4を含む。各ドメインに割当てら
れるアミノ酸は、一般に、以下の文献の定義に一致する。Sequences of Proteins of Imm
unological Interest, Kabat, et al.;　National Institutes of Health, Bethesda, Md
. ; 5th ed.; NIH Publ. No. 91-3242 (1991); Kabat (1978) Adv. Prot. Chem. 32:1-75
; Kabat, et al., (1977) J. Biol. Chem. 252:6609-6616; Chothia, et al., (1987) J 
Mol. Biol. 196:901-917又は、Chothia, et al., (1989) Nature 342:878-883.
【００３５】
　本明細書中で使用される用語「超可変領域」は、抗原結合に関与する抗体のアミノ酸残
基を意味する。超可変領域は「相補性決定領域」または「CDR」（すなわち、軽鎖可変ド
メイン内のCDRL1、CDRL2およびCDRL3、並びに、重鎖可変ドメイン内のCDRH1、CDRH2およ
びCDRH3）からのアミノ酸残基を含む。Kabat et al. (1991) Sequences of Proteins of 
Immunological Interest, 5th Ed. Public Health Service, National Institutes of He
alth, Bethesda, Md. (defining the CDR regions of an antibody by sequence)を参照
のこと。Chothia and Lesk (1987) J. Mol. Biol. 196: 901-917 (defining the CDR reg
ions of an antibody by structure)も又、参照のこと。本明細書で使用する用語「フレ
ームワーク」又は「FR」残基は、CDR残基として本明細書で定義した超可変領域残基以外
の可変ドメイン残基を意味する。
【００３６】
　本明細書に、使用されるように「抗体フラグメント」または「抗原結合フラグメント」
は、特に指示しない限り、抗体の抗原結合性フラグメント、すなわち完全長抗体により、
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結合した抗原に特異的に結合する能力を保持する、抗体フラグメント、例えば１又はそれ
以上のCDR領域を保持するフラグメント、を意味する。抗体結合性フラグメントの例とし
ては、これらに限定するわけではないが、Fab、Fab'、F(ab')２、およびFvフラグメント
、ダイアボディ、直鎖状抗体、単鎖抗体分子、例えば、SC-FV、ナノボディおよび抗体フ
ラグメントから形成される多重特異性抗体などが挙げられる。
【００３７】
　特定の標的タンパク質に「特異的に結合する」抗体は、他のタンパク質と比較するとき
、そのターゲットに優先的な結合を示す抗体であるが、この特異性は絶対的結合特異性を
必要とする訳ではない。抗体がその狙いとする標的に関して、「特異的である」と見做さ
れるのは、その結合が、例えば、偽陽性のような望ましくない結果を生じることなく、試
料中の標的タンパク質の存在を決定付ける場合である。本発明において有用な抗体、また
はその結合フラグメントは、標的タンパク質に結合し、その親和性は、非標的タンパク質
より、少なくとも2倍大きく、好ましくは少なくとも10倍大きく、より好ましくは少なく
とも20倍大きく、最も好ましくは少なくとも100倍大きい。本明細書で使用するとき、抗
体が、与えられたアミノ酸配列を含むポリペプチド、例えば成熟ヒトPD-1またはヒトPD-L
1分子のアミノ酸配列など、に特異的に結合する、と言われるのは、その配列を含むポリ
ペプチドに結合するが、その配列を欠くタンパク質には結合しない場合である。
【００３８】
　「キメラ抗体」とは、重鎖及び／又は軽鎖の一部が特定の種（例えば、ヒト）由来の抗
体中の対応する配列と同一又は相同であるか、又は、特定のクラスまたはサブクラスの抗
体に属し、一方、鎖の残部は他種（例えば、マウス）由来の抗体中の対応する配列と同一
又は相同であるか、又は、それらが所望の生物学的活性を示す限り、別の抗体のクラスも
しくはサブクラス、並びに、このような抗体のフラグメントに属する、抗体を意味する。
【００３９】
　「ヒト抗体」は、ヒト免疫グロブリンタンパク質配列のみを含む抗体を指す。ヒト抗体
は、マウス中で、マウス細胞中で、またはマウス細胞由来のハイブリドーマ中で、産生さ
れた場合マウスの炭水化物鎖を含んでいても良い。同様に、「マウス抗体」または「ラッ
ト抗体」は、それぞれ、マウスまたはラットの免疫グロブリン配列のみを含む抗体を意味
する。
【００４０】
　「ヒト化抗体」は、非ヒト（例えば、マウス）抗体、並びに、ヒト抗体由来の配列を含
有する抗体の態様を意味する。このような抗体は、非ヒト免疫グロブリンに由来する最小
配列を含有する。一般に、ヒト化抗体は、可変ドメインの少なくとも1つ、通常は2つの全
てを、または実質的に全てを含み、ここで、超可変ループの全て、又は、実質的に全ては
非ヒト免疫グロブリンのそれに一致し、かつ、FR領域の全て、又は、実質的に全てはヒト
免疫グロブリン配列のそれである。ヒト化抗体は、又、場合により、免疫グロブリン定常
領域（Fc）の少なくとも一部、通常はヒト免疫グロブリンのそれを含む。親げっ歯類抗体
とヒト化抗体とを区別する必要が有るとき、接頭辞「hum」、「HU」または「H」を抗体ク
ローンの名称に付加する。げっ歯類抗体のヒト化態様は親和性を増加させ、ヒト化抗体の
安定性を増大し、または他の理由のため、ある種のアミノ酸置換を包含し得るが、一般的
に、親げっ歯類抗体の同じCDR配列を含む。
【００４１】
　用語「癌」、「癌性」、または「悪性」とは、一般に無秩序な細胞増殖を特徴とする哺
乳動物の生理学的状態を意味するか、又は、と記述される。癌の例としては、癌腫、リン
パ腫、白血病、芽細胞腫、及び肉腫が、挙げられるが、これらに限定される訳ではない。
このような癌のより具体的な例としては、扁平上皮細胞癌、骨髄腫、小細胞肺癌、非小細
胞肺癌、神経膠腫、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、急性骨髄性白血病（AML）
、多発性骨髄腫、胃腸（管）癌、腎臓の癌、卵巣癌、肝臓癌、リンパ芽球性白血病、リン
パ性白血病、結腸直腸癌、子宮内膜癌、腎臓癌、前立腺癌、甲状腺癌、黒色腫、軟骨肉腫
、神経芽腫、膵臓癌、多形性膠芽腫、子宮頸がん、脳腫瘍、胃癌、膀胱癌、肝癌、乳癌、
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らに癌の具体例としては、明細胞腎臓癌を含む。本発明に従って治療され得る癌は、検査
用組織試料内でPD-L1およびPD-L2の片方、又は、両方によって、発現が上昇することによ
り特徴付けられる癌を含む。　
【００４２】
　「生物療法剤」とは、抗体または融合タンパク質などの生体分子を意味し、それは、腫
瘍の維持および／または増殖を支援するか、または抗腫瘍免疫応答を抑制する生物学的経
路の何れかにおけるリガンド／受容体の信号伝達を遮断する。
【００４３】
　本明細書において使用される「CDR」又は「CDRs”」とは、特に断らない限りKabat番号
付与体系を使用して定義された免疫グロブリン可変領域における相補的決定領域（複数含
）を、意味する。
【００４４】
　「化学療法剤」は、癌の治療に有用な化合物である。化学療法剤の種類としては、それ
だけに限定する訳ではないが、アルキル化剤、代謝拮抗剤、キナーゼ阻害剤、紡錘体毒植
物アルカロイド、細胞毒性／抗腫瘍抗生物質、トポイソメラーゼ阻害剤、光増感剤、抗エ
ストロゲンもしくは選択的エストロゲン受容体修飾薬（SERM）、抗プロゲステロン、エス
トロゲン受容体発現低下制御剤（ERDs）、エストロゲン受容体拮抗薬、黄体ホルモン放出
ホルモン刺激薬、抗アンドロゲン、アロマターゼ阻害剤、EGFR阻害剤、VEGF阻害剤、及び
異常な細胞繁殖または腫瘍増殖に関与する遺伝子の発現を阻害するアンチセンスオリゴヌ
クレオチド等を挙げられる。本発明の治療方法において有用な化学療法剤は細胞増殖抑制
性及び／又は細胞傷害性医薬が挙げられる。
【００４５】
　本明細書中で使用される「コチア」とはAl-Lazikani et al., JMB 273:927-948 (1997)
に記載の抗体の番号付与体系を指す。
【００４６】
　「保存的修飾変異体」または「保存的置換」とは、タンパク質中のアミノ酸を、類似の
特性（例えば、電荷、側鎖の大きさ、疎水性／親水性、主鎖構造及び剛性など）を有する
他のアミノ酸で置換することを意味し、タンパク質の抗原親和性及び／又は特異性などの
生物学的活性や他の所望の特性を交換することなく、このような変化を頻繁に行うことが
できる。当業者であれば、ポリペプチドの本質的ではない領域における単一アミノ酸の置
換は、実質的に、生物学的活性を変化させないことは、一般に認識している（参照、Wats
on et al. (1987) Molecular Biology of the Gene, The Benjamin/Cummings Pub. Co., 
p. 224 (4th Ed.))。又、構造的にまたは機能的に類似のアミノ酸での置換は生物活性を
破壊する可能性は低い。代表的な保存的置換を、以下の表１に表記する。
【００４７】



(11) JP 2020-7359 A 2020.1.16

10

20

30

40

50

【表１】

【００４８】
　本明細書および特許請求の範囲全体を通して使用する「（単数形）本質的に～からなる
」及び「（複数形）本質的に～からなる」又は「本資質的に～からなっている」などの変
形は、引用した何れかの要素又は要素群を含み、及び、場合により、引用した要素と同様
の又は異なった性質で、指定された投薬計画、方法、又は組成物の基本的な又は新規な特
性を実質的に変更しない他の要素を含むことを示す。非限定的な例としては、引用したア
ミノ酸配列から本質的になるPD-1拮抗薬は、1種またはそれ以上のアミノ酸も含み得て、
結合化合物の特性に実質的に影響を与えない1種またはそれ以上のアミノ酸残基、の置換
をもまた含む。
【００４９】
　「診断用抗PD-Lモノクローナル抗体」とは、特定の哺乳動物細胞の表面に発現され、指
定したPD-L（PD-L1またはPDL-2）の成熟態様に特異的に結合するmAbを意味する。成熟し
たPD-Lは、前分泌リーダー配列を欠いており、リーダーペプチドとも称する。本明細書に
おいて、用語「PD-L」及び「成熟PD-L」は交換可能に使用され、かつ特に指示しない限り
、同一の分子を意味することを理解すべきであり、さもなければ、文脈から、容易に理解
出来る。
【００５０】
　本明細書中で使用する診断用抗ヒトPD-L1 mAb または抗-hPD-L1 mAbとは、成熟したヒ
トPD-L1に特異的に結合するモノクローナル抗体を意味する。成熟したヒトPD-L1分子は、
以下の配列のアミノ酸19－290で構成されている。



(12) JP 2020-7359 A 2020.1.16

10

20

30

40

50

MRIFAVFIFMTYWHLLNAFTVTVPKDLYVVEYGSNMTIECKFPVEKQLDLAALIVYWEMEDKNIIQFVHGEEDLKVQHSS
YRQRARLLKDQLSLGNAALQITDVKLQDAGVYRCMISYGGADYKRITVKVNAPYNKINQRILVVDPVTSEHELTCQAEGY
PKAEVIWTSSDHQVLSGKTTTTNSKREEKLFNVTSTLRINTTTNEIFYCTFRRLDPEENHTAELVIPELPLAHPPNERTH
LVILGAILLCLGVALTFIFRLRKGRMMDVKKCGIQDTNSKKQSDTHLEET （配列番号２５）
【００５１】
　ホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）腫瘍組織部位におけるPD-L1発現の免疫組織化
学（IHC）検出のために、診断用mAbsとして有用な診断用抗ヒトPD-L1mAbsの具体的な例と
しては、抗体20C3および抗体22C3であり、これは同時係属中の国際特許出願PCT／US13／0
75932号、2013年12月18日に申請し、2014年6月26日に国際特許公開WO2014／100079号とし
て公開されている。FFPE組織部位内でのPD-L1発現によるIHC検出に有用であると報告され
ている(Chen, B.J. et al., Clin Cancer Res 19: 3462-3473 (2013))。他の抗ヒトPD-L1
 mAbはウサギ抗ヒトPD-L1 mAbであり、Sino Biological, Inc. (Beijing, P.R. China; C
atalog number 10084-R015)から公に入手出来る。
【００５２】
　本明細書で使用する「フレームワーク領域」または「FR」とはCDR領域以外の免疫グロ
ブリン可変領域を意味する。
【００５３】
　「相同性」とは、2つのポリペプチド配列が最適に整列されているときに、両者間の配
列類似性を意味する。2つの比較配列の両方における位置が同じアミノ酸モノマーサブユ
ニットで占有されている場合、例えば、もし二つの異なるAbの軽鎖CDR中の位置がアラニ
ンによって占有されているならば、2つのAbはその位置で相同である。相同性のパーセン
トは2つの配列によって共有される相同な位置の数を比較する位置の全数で割り、100倍し
たものである。例えば、配列が最適に整列されている時2つの配列中の10箇所のうち8箇所
が一致または相同であるなら、その時、2つの配列は80％相同である。一般に、2つの配列
が最大の相同性パーセントとなるように整列される時、比較を実施する。例えば、比較は
、BLASTアルゴリズムによって実行することが出来、そのアルゴリズムのパラメータは、
それぞれに関連する配列の全長に亘りそれぞれの配列間で最大の一致を与えるように選択
される。
【００５４】
　以下の参考文献は、多くの場合、配列分析のために使用されるBLASTアルゴリズムに関
するものである。BLASTアルゴリズム：Altschul, S.F., et al., (1990) J. Mol. Biol. 
215:403-410; Gish, W., et al., (1993) Nature Genet. 3:266-272; Madden, T.L., et 
al., (1996) Meth. Enzymol. 266:131-141; Altschul, S.F., et al., (1997) Nucleic A
cids Res. 25:3389-3402; Zhang, J., et al., (1997) Genome Res. 7:649-656; Wootton
, J.C., et al., (1993) Comput. Chem. 17:149-163; Hancock, J.M. et al., (1994) Co
mput. Appl. Biosci. 10:67-70; ALIGNMENT SCORING SYSTEMS: Dayhoff, M.O., et al., 
"A model of evolutionary change in proteins." in Atlas of Protein Sequence and S
tructure, (1978) vol. 5, suppl. 3. M.O. Dayhoff (ed.), pp. 345-352, Natl. Biomed
. Res. Found., Washington, DC; Schwartz, R.M., et al., "Matrices for detecting d
istant relationships." in Atlas of Protein Sequence and Structure, (1978) vol. 5
, suppl. 3." M.O. Dayhoff (ed.), pp. 353-358, Natl. Biomed. Res. Found., Washing
ton, DC; Altschul, S.F., (1991) J. Mol. Biol. 219:555-565; States, D.J., et al.,
 (1991) Methods  3:66-70; Henikoff, S., et al., (1992) Proc. Natl. Acad. Sci. US
A 89:10915-10919; Altschul, S.F., et al., (1993) J. Mol. Evol. 36:290-300; ALIGN
MENT STATISTICS: Karlin, S., et al., (1990) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:2264-2
268; Karlin, S., et al., (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA  90:5873-5877; Dembo,
 A., et al., (1994) Ann. Prob. 22:2022-2039; and Altschul, S.F. "Evaluating the 
statistical significance of multiple distinct local alignments." in Theoretical 
and Computational Methods in Genome Research (S. Suhai, ed.), (1997) pp. 1-14, P
lenum, New York.
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【００５５】
　「単離された抗体」および「単離された抗体フラグメント」とは、精製の状態を意味し
、その文脈より、名付けられた分子が核酸、タンパク質、脂質、炭水化物等の他の生体分
子、または細胞の破片や成長培地等の他の材料が、実質的に無いことを意味する。一般に
、「単離された」という用語は、本明細書中に記載する結合化合物を実験用にまたは治療
用に使用するのを、実質的に妨げる量でそれらが存在しない限り、そのような物質が完全
に存在しないということを意味する意図はなく、又は、水、緩衝液、あるいは塩が存在し
ないことを意味する意図もない。
【００５６】
　本明細書で使用する「Kabat」はElvin A. Kabatにより、開拓された免疫グロブリンの
整列および番号付与体系を意味する((1991) Sequences of Proteins of Immunological I
nterest, 5th Ed. Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda,
 Md.)。
【００５７】
　本明細書で使用する、「モノクローナル抗体」または「mAb」もしくは「Mab」とは、実
質的に均一な抗体の個体群を意味し、すなわち個体群を含む抗体分子は、ごく少量存在し
得る可能性としての自然的変異型は除き、アミノ酸配列が同一である。対照的に、従来の
「ポリクロナール」抗体調製物は、通常、その種々のドメイン中に、具体的には、しばし
ば異なるエピトープに特異的であるCDR中に、異なるアミノ酸配列を有する多くの異なる
抗体を含む。「モノクローナル」修飾因子は、実質的に均一な抗体集団から得られたまま
の抗体の特徴を示し、かつ特定の如何なる方法によっても抗体の産生を必要とすると解釈
されるべきではない。例えば、本発明に従って、使用するモノクロナール抗体は、Kohler
 et al. (1975) Nature 256: 495、に記載されたハイブリドーマ法により、作製しても良
く、また、または組換えDNA法（参照、例えば米国特許第4,816,567号）によって作製して
も良い。「モノクローナル抗体」は、又、例えば、Clackson et al. (1991) Nature 352:
 624-628、及びMarks et al. (1991) J. Mol. Biol. 222: 581-597、に記載された技術を
用いてファージ抗体ライブラリーから単離しても良い。Presta (2005) J. Allergy Clin.
 Immunol. 116:731.も又、参照のこと。
【００５８】
　「患者」または「対象」とは、治療を望まれているか、又は臨床試験、疫学的研究に参
加しているか又はコントロールとして利用されるか何れかの一つの対象を意味し、ヒト並
びにウシ、ウマ、イヌ、もしくはネコなどの哺乳動物家畜の患者を含む。
【００５９】
　「PD-1拮抗薬」は、何れかの化学化合物または生物学的分子を意味し、癌細胞上で発現
したPD-L1が免疫細胞（T細胞、B細胞またはNKT細胞）上で発現したPD-1と結合するのをブ
ロックし、および好ましくは、癌細胞上で発現したPD-L２が前記免疫細胞上で発現したPD
-1と結合するのもブロックする。PD-1及びそのリガンドに関する代替名及び同義語は、PD
-1について、PDCDl、PD１、CD279及びSLEB2、PD-L1について、PDCD1L1、PDL1、B7H1、B7-
4、CD274及びB7-H、及びPD-L2について、PDCD1L2, PDL2, B7-DC, Btdc及びCD273を含む。
ヒト個体が治療を受ける本発明の、治療方法、医薬、および使用の何れかにおいて、PD-1
拮抗薬は、ヒトPD-L1がヒトPD-1に結合するのをブロックし、好ましくはヒトPD-L1とヒト
 PD-L2の両方がヒトPD-1に結合するのをブロックする。ヒトPD-1のアミノ酸配列は、NCBI
遺伝子座番号：NP_005009に見出すことが出来る。ヒトPD-L1およびPD-L2のアミノ酸配列
を、それぞれ、NCBI遺伝子座番号：NP_054862及びNP_079515に見出すことが出来る。
【００６０】
　本発明の治療方法、医薬、および使用の何れかにおいて有用なPD-1拮抗薬は、モノクロ
ーナル抗体（mAb）、またはその抗原結合性フラグメントを含み、PD-1またはPD-L1に特異
的に結合し、好ましくは、ヒトPD-1またはヒトPD-L1に結合する。mAbは、ヒト抗体、ヒト
化抗体またはキメラ抗体であり、ヒト定常領域を含んでいても良い。実施態様によっては
、ヒト定常領域は、IgG1、IgG2、lgG3及びIgG4定常領域からなる群から選択され、好まし
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い実施態様では、ヒト定常領域は、IgG1またはIgG4定常領域である。いくつかの実施態様
において、抗原結合性フラグメントはFab、Fab'-SH、F(ab')2、scFv及び Fvフラグメント
からなる群から選択される。
【００６１】
　ヒトPD-1に特異的に結合し、しかも、本発明の治療方法、医薬、および使用において有
用であるモノクローナル抗体の例は、米国特許第7488802号、米国特許第7521051号、米国
特許第8008449号、米国特許第8354509号、米国特許第8168757号、国際特許公開2004/0047
71号、国際特許公開2004/072286号、国際特許公開2004/056875号、及び米国特許公開第20
11/0271358号に記載されている。本発明の治療方法、医薬、および使用においてPD-1拮抗
薬として有用である特定の抗ヒトPD-1 mAbは以下のMK-3475、ニボルマブ (BMS-936558)、
ヒト化抗体、およびAMP-514を含み、MK-3475はヒト化IgG4 mAbであり、その構造はWHO Dr
ug Information, Vol. 27, No. 1, pages 68-69 (2013)に記載され、図6に示す重鎖及び
軽鎖アミノ酸配列を含み、ニボルマブ（BMS-936558）は、ヒトIgG4 mAbであり、その構造
はWHO Drug Information, Vol. 27, No. 1, pages 68-69 (2013)に記載され、図7に示す
重鎖及び軽鎖アミノ酸配列を含み、ヒト化抗体はh409A11, h409A16 及びh409A17,であり
、国際特許公開2008/156712号に記載され、及びAMP-514は、メディミューン社（MedImmun
e）により開発された。
【００６２】
　ヒトPD-L1に結合し、かつ本発明の治療方法、医薬、および使用に有用であるモノクロ
ーナル抗体の例としては、国際特許公開2013/019906号、国際特許公開2010/077634A1号及
び米国特許第8383796号に記載されている。本発明の治療方法、医薬、および使用におい
てPD-1拮抗薬として有用である特定の抗ヒトPD-L1 モノクロナール抗体はMPDL3280A、BMS
-936559、MEDI4736、MSB0010718C並びに国際特許公開2013/019906号の、重鎖及び軽鎖可
変領域、それぞれ、配列番号24及び配列番号21を含む抗体を包含する。
【００６３】
　本発明の治療方法、医薬、および使用の何れかにおいて有用な他のPD-1拮抗薬は、PD-1
またはPD-L1に特異的に結合し、好ましくは、ヒトPD-1またはヒトPD-L1に特異的に結合す
るイムノアドヘシンを含み、例えば、免疫グロブリン分子のFc領域などの定常領域と融合
する、細胞外またはPD-L1若しくはPD-L2のPD-1結合部位を含む融合タンパク質が挙げられ
る。PD-1に特異的に結合するイムノアドヘシン分子の例としては、国際特許公開2010/027
827号および国際特許公開2011/066342号に記載されている。本発明の治療方法、医薬、お
よび使用においてPD-1拮抗薬として有用な特定の融合タンパク質は、AMP-224（B7-DCIg 
としても知られる）を含み、これはPD-L2-Fc融合タンパク質であり、かつヒトPD-1に結合
する。
【００６４】
　本発明の治療方法、医薬、および使用のいくつかの好ましい実施態様において、PD-1拮
抗薬はモノクローナル抗体、又は、その抗原結合性フラグメントであり、（a）軽鎖CDRは
、配列番号１、2および3、並びに重鎖CDRは、配列番号：4、5及び6であり、又は（b）軽
鎖CDRは、配列番号7、8および9、並びに重鎖CDRは、配列番号：10、11及び12である、を
含む。
【００６５】
　本発明の治療方法、医薬、および使用の好ましい他の実施態様において、PD-1拮抗薬は
、モノクローナル抗体、またはその抗原結合性断片であり、ヒトPD-1に特異的に結合し、
かつ、(a）配列番号13を含む重鎖可変領域またはその変異体、及び(b)配列番号15、若し
くはその変異体、配列番号16、若しくはその変異体、及び配列番号17若しくはその変異体
からなる群から選択されたアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含む。重鎖可変領域配列の
変異体は、フレームワーク領域内（すなわち、CDRの外側）で17個迄の保存的アミノ酸置
換を有するものを除き、基準配列と同一であり、しかも、フレームワーク領域内で好まし
くは10、9、8、7、6又は5個未満の保存的アミノ酸置換を有する。軽鎖可変領域配列の変
異体は、フレームワーク領域内（すなわち、CDRの外側）で5個迄の保存的アミノ酸置換を
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有するものを除き、基準配列と同一であり、しかも、フレームワーク領域内で好ましくは
4、3又は２個未満の保存的アミノ酸置換を有する。
【００６６】
　本発明の治療方法、医薬、および使用の好ましい他の一実施態様において、PD-1拮抗薬
は、ヒトPD-1に特異的に結合するモノクローナル抗体であり、かつ（ａ）配列番号14を有
する重鎖、及び（ｂ）配列番号18、配列番号19，または配列番号20を有する軽鎖、を含む
。
【００６７】
　本発明の治療方法、医薬、および使用の好ましい、さらに、他の一実施態様において、
PD-1拮抗薬は、ヒトPD-1に特異的に結合するモノクローナル抗体であり、かつ（ａ）配列
番号14を有する重鎖、及び（ｂ）配列番号18を有する軽鎖、を含む。
【００６８】
　下表２には、本発明の治療方法、医薬、および使用における代表的な抗-PD-1モノクロ
ナール抗体のアミノ酸配列のリストを提供し、その配列を図１から５に示した。
【００６９】
【表２】

【００７０】
　本明細書で使用される「PD-L1」または「PD -L2」発現とは、細胞表面上での指定され
たPD-Lタンパク質の、又は細胞又は組織内での指定されたPD-L  mRNAの、検出可能なレベ
ルの何れかの発現を意味する。PD-Lタンパク質の発現は、診断用PD-L抗体を用いて、腫瘍
組織部位をIHCアッセイにおいて、またはフローサイトメトリーによって、検出し得る。
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あるいは、腫瘍細胞によるPD-Lタンパク質の発現は、所望のPD-L標的、例えば、PD-L1ま
たはPD -L2、に特異的に結合する、結合剤（例えば、抗体フラグメント、アフィボディな
ど）を使用して、PET画像化によって検出しても良い。PD-L mRNAの発現を検出し、及び測
定する技術は、RT-PCR、及びリアルタイム定量RT-PCRを含む。
【００７１】
　腫瘍組織部位のIHCアッセイにおいて、PD-L1タンパク質の発現を定量化するため、数種
のアプローチが記載されている。例えば、以下を参照のこと。
　Thompson, R. H., et al., PNAS 101 (49); 17174-17179 (2004);
　Thompson, R. H. et al., Cancer Res. 66:3381-3385 (2006);
　Gadiot, J., et al., Cancer 117:2192-2201 (2011);
　Taube, J. M. et al., Sci Transl Med 4, 127ra37 (2012);及び
　Toplian, S. L. et al., New Eng. J Med. 366 (26): 2443-2454 (2012)。
【００７２】
　一つのアプローチは、PD-LIの発現について陽性または陰性の単純な２つのエンドポイ
ントを使用するものであり、細胞表面膜の染色により組織学的証拠を示す腫瘍細胞のパー
セントに関して定義される陽性の結果を用いる。腫瘍組織部位は、PD-L1の発現について
陽性として計数され、少なくとも1％、全腫瘍細胞の、好ましくは5％である。
【００７３】
　別のアプローチでは、腫瘍組織部位におけるPD-L1の発現は、主にリンパ球を含む、腫
瘍細胞中で、ならびに浸潤性免疫細胞中で定量化する。膜染色を示す腫瘍細胞と浸潤免疫
細胞のパーセンテージとを別々に、5％未満、５から９％、次いで、10％の増分で100％ま
で定量化する。腫瘍細胞について、PD-L1発現はスコアが5％未満であれば負として、また
５％以上であれば正としてカウントする。免疫浸潤物内のPD-L1 発現を準定量的測定とし
て、調整炎症得点（AIS）と称し、報告されており、それは染色膜細胞のパーセントと浸
潤強度とを掛合わせることにより、定量化し、無（０）、穏やか（得点１、リンパ球　稀
）、中位（得点２、リンパ組織球性凝集体による限局性腫瘍浸潤）又は、厳しい（得点３
、びまん性浸潤）と格付けされる。腫瘍組織部位はAISが５以上の場合、免疫浸潤物によ
るPD-L1発現については、正としてカウントする。
【００７４】
　PD-L mRNAの発現レベルは、ユビキチンCなど、定量的RT-PCRにおいて、しばしば、使用
されている1個またはそれ以上の基準遺伝子のmRNA発現レベルと比較しても良い。
【００７５】
　いくつかの実施態様では、悪性細胞による、及び／又は腫瘍内の免疫細胞の浸潤による
（タンパク質及び／又はmRNA）PD-L1の発現レベルは、適切なコントロールによるPD-L1発
現のレベル（タンパク質および／またはmRNA）との比較に基づいて、「過剰発現」である
か、または「上昇」であるかを判定される。例えば、コントロールのPD-L1タンパク質ま
たはmRNAの発現レベルは、同じ型の非悪細胞内の、または対応する正常組織からの部位内
の定量レベルであっても良い。いくつかの好ましい実施態様で、腫瘍試料中のPD-L1の発
現は、試料中のPD-L1タンパク質（及び／又はPD-L1　mRNA）が、コントロール中のそれよ
り、少なくとも10％、20％、または30％大きい場合、上昇したと判定される。
【００７６】
　本明細書で用いる「RECIST 1.1効果基準」とは、Eisenhauer et al., E.A. et al., Eu
r. J Cancer 45:228-247 (2009)の中で、標的病変または非標的病変のため、効果が測定
される状況に適切に基づいているものとして記述された定義を意味する。
【００７７】
　「持続奏功」とは、治療剤、または本明細書に記載の併用療法による治療の中止後の持
続的な治療効果を意味する。いくつかの実施態様では、持続的な奏功は、治療期間と少な
くとも同じであるか、または治療期間よりも、少なくとも1.5、2.0、2.5または3倍長い持
続時間を有する。
【００７８】
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　「組織部位」とは、組織試料の単一部分または組織片、例えば、正常組織または腫瘍の
試料から切取った組織の薄いスライスを意味する。
【００７９】
　本明細書中で使用する、癌を「治療」または「治療すること」とは、癌を有するか、又
は、癌と診断された被験体に、PD-1拮抗薬及びVEGFR阻害剤を、併用療法で投薬し、例え
ば、癌細胞数の減少、腫瘍の縮小、末梢器官への癌細胞浸潤速度減少、または腫瘍転移速
度若しくは腫瘍増殖速度の減少等、少なくとも一つの肯定的な治療効果を達成することを
意味する。癌における肯定的な治療効果は、多くの方法で測定することができる。( W. A
. Weber, J. Nucl. Med.50:1S-10S (2009))参照のこと)。例えば、腫瘍増殖阻害に関して
、NCI標準によれば、T/Cが42％以下は、抗腫瘍活性の最低レベルである。T/C が10％未満
は高い抗腫瘍活性レベルと見なされ、ここでT／C（％）＝治療を受けた腫瘍の体積の中央
値／コントロールの腫瘍体積の中央値x100である。いくつかの実施態様において、本発明
の組み合せによって達成した治療は、PR、CR、OR、PFS、DFSおよびOSの何れかである。PF
Sは又、「腫瘍の進行までの時間」を意味し、治療中及び治療後に癌が増殖しない時間の
長さを示し、かつ、患者がCRまたはPRを経験した時間の量、並びに、患者が経験したSDの
時間の量を含む。DFSとは、治療中及び治療後に患者に疾患のないままの時間の長さを意
味する。OSとは、無処置または未処理の個体または患者と比較した、平均余命の延長を意
味する。いくつかの好ましい実施態様では、本発明の組み合わせの効果は、RECIST 1.1効
果基準を用いて評価するPR、CR、PFS、DFS、ORまたはOSの何れかである。癌患者の治療に
有効な、本発明を組み合わせるための治療計画は、疾患の状態、年齢、患者の体重、及び
被験者における抗癌効果を引き出す治療の能力などの要因によって、変更し得る。 本発
明のいずれかの観点による実施態様は、すべての被験者に対し、肯定的な治療効果を達成
するのに有効であるとは言えないかもしれないが、統計的に有意な被験者数で、当該分野
で周知の何れかの統計的検定、Studentのt-検定, カイ二乗検定, Mann及びWhitneyによる
U-検定, Kruskal-Wallis検定 (H-検定)、Jonckheere-Terpstra-検定及びWilcoxon-検定な
どによって決定するべきである。　 
【００８０】
　用語「治療計画」、「投与プロトコル」および「処方計画」は、互換的に使用され、本
発明の組み合せにおける各治療剤の投与の用量およびタイミングを意味する。
【００８１】
　「腫瘍」とは、癌であると診断された、又は癌を有する疑いのある被験者に適用すると
き、その大きさを問わず、悪性または潜在的に悪性の新生物または組織の塊を意味し、原
発性腫瘍および二次的新生物を含む。固形腫瘍は、通常は嚢胞または液体領域を含まない
組織の異常に増殖したもの、またはその塊である。固形腫瘍のタイプの違いは、それらを
形成する細胞のタイプにより命名されている。固形腫瘍の例としては、肉腫、癌腫、およ
びリンパ腫を挙げられる。白血病（血液の癌）は、一般に固形腫瘍を形成しない（Nation
al Cancer Institute, Dictionary of Cancer Terms）。
【００８２】
　「腫瘍負荷」とも称される「腫瘍量」とは、身体全体に分布した腫瘍物質の総量を意味
する。腫瘍量とは、リンパ節および狭小骨を含む身体全体の癌細胞の総数、または腫瘍の
合計サイズを意味する。腫瘍量は、当該技術分野で周知の種々の方法により、決定するこ
とが出来、例えば、被験体から腫瘍（単数または複数）を取り出した上で、その寸法を例
えばノギスを用いて測定し、または体内においては、画像化技術例えば、超音波、骨スキ
ャン、コンピュータ断層撮影（CT）または磁気共鳴画像（MRI）スキャンなどを使用する
。
【００８３】
　用語「腫瘍の大きさ」とは、腫瘍の長さおよび幅として測定できる腫瘍の全体の大きさ
を意味する。腫瘍の大きさは、当該技術分野で周知の種々の方法により、決定することが
出来、例えば、被験体から腫瘍（単数または複数）を取り出した上で、その寸法を例えば
ノギスを用いて測定し、または体内においては、画像化技術例えば、骨スキャン、超音波
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、CT、またはMRIスキャン等を使用する。
【００８４】
　本明細書で使用する「可変領域」または「V領域」とは、異なる抗体間の配列において
可変であるIgG鎖のセグメントを意味する。それは、軽鎖中のＫａｂａｔ残基１０９に、
及び重鎖中の残基１１３に延伸する。
【００８５】
　「VEGFR阻害剤」は、血管内皮増殖因子（VEGF）受容体の、または血管内皮増殖因子（V
EGF）に対するモノクローナル抗体の小分子阻害剤を意味する。実施態様では、「VEGFR阻
害剤」とは、血管内皮増殖因子（VEGF）受容体の小分子阻害剤を意味する。本発明の治療
方法、医薬、および使用において、VEGFR阻害剤として、有用な特定のVEGFR阻害剤には、
アキシチニブ、スニチニブ、ソラフェニブ、チボザニブ、およびベバシズマブが含まれる
。実施態様では本発明の治療方法、医薬、および使用において、VEGFR阻害剤として、有
用な特定のVEGFR阻害剤には、アキシチニブ、スニチニブ、ソラフェニブ、およびチボザ
ニブが含まれる。
【００８６】
　本発明の治療方法、医薬、および使用による実施態様において、VEGFR阻害剤は化合物
、N-メチル-2-[3-（（E）-2-ピリジン-2-イル- ビニル）-1H-インダゾール-6-イルスルフ
ァニル] -ベンズアミドまたは6- [2-（メチルカルバモイル）フェニルスルファニル]-3-E
-[2-（ピリジン-2-イル）エテニル]インダゾールであり、下記の構造式を有し、アキチニ
ブ又はAG-013736として知られる。
【化１】

【００８７】
　アキシチニブは、血管内皮増殖因子（VEGF）受容体１、2および3であり、強力かつ選択
的な阻害剤である。これらの受容体は、病的血管新生、腫瘍増殖、および転移性進行癌に
関与している。アキシチニブは、VEGF媒介性内皮細胞の増殖と生存を強力に阻害すること
が示されている(Hu-Lowe, D.D., et al., Clin Cancer Res 14: 7272-7283 (2008)、Solo
wiej, S., et al., Biochemistry 48: 7019-31 (2009))。現在、臨床試験が進行中であり
、または様々な癌の治療のために、アキシチニブを使用する研究がなされ、様々な癌とし
ては、肝臓癌、黒色腫、中皮腫、非小細胞肺癌、前立腺癌、腎細胞癌、軟組織肉腫及び固
形腫瘍を挙げられる。インライタ（登録商標）（アキシチニブ）は、腎細胞癌の治療のた
めに米国、欧州、日本およびその他の管轄区域で承認されている。
【００８８】
　アキシチニブ、ならびに薬学的に許容されるその塩は、米国特許第6534524号に記載さ
れている。アキシチニブを作製する方法は、米国特許第6884890号および米国特許第72329
10号に、米国特許公開第2006／0091067号及び米国特許公開第2007／0203196号および米国
特許公開第2006／048745号に、及び、国際特許公開第2004／0224988号に、記載されてい
る。アキシチニブの剤形は、米国特許公開第2004／0224988号に記載されている。アキシ
チニブの多形形態及び医薬組成物は、米国特許第8791140号および米国特許公開第2006／0
094763号、米国特許公開第2008／0274192号、若しくは米国特許公開第2014／0248347号に
も、記載されている。アキシチニブの使用は、単剤として、または併用療法における使用
を含み、米国特許第7141581号および米国特許公開第2014／0288125号に記載されている。
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上に掲載した特許および特許出願は、参照として本明細書に組込まれる。
【００８９】
　アキシチニブは、特に示されない限り、その塩への言及を含むと理解される。アキシチ
ニブは、本質的に塩基性であり、様々な無機および有機酸と様々な塩を形成することが出
来る。本明細書で使用する用語「塩（類）」は、無機及び／又は有機酸と形成される酸性
塩を意味する。アキシチニブの薬学的に許容される塩は、例えば、アキシチニブをある量
の、即ち当量の酸、と塩が沈殿するような媒体中で、又は水性媒体中で、反応させ、その
後、凍結乾燥して形成出来る。
【００９０】
　アキシチニブの代表的な酸付加塩は、酢酸塩、アスコルビン酸塩、安息香酸塩、ベンゼ
ンスルホン酸酸塩、ビスルフェート、ボレート、ブチレート、シトレート、樟脳酸塩、カ
ンホスルホネート、フマル酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、乳酸塩、マレ
イン酸塩、メタンスルホン酸塩、ナフタレンスルホン酸塩、硝酸塩、シュウ酸塩、リン酸
塩、プロピオン酸塩、サリチル酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、
トルエンスルホン酸塩（トシレートとしても知られる）などを含む。更に、基本的な（ba
sic）医薬化合物から薬学的に有用な塩の形成のために適切と、一般に、見なされている
酸を議論し、例えば、S. Berge et al, Journal of Pharmaceutical Sciences(1977) 66(
1) 1-19; P. Gould, International J. of Pharmaceutics (1986) 33 201-217; Anderson
 et al, The Practice of Medicinal Chemistry (1996), Academic Press, New York、及
びThe Orange Book (Food & Drug Administration, Washington, D.C. on their website
)等。  これらの開示は参照として本明細書に組み込まれる。
【００９１】
　この全ての酸塩は、本発明で使用されるアキシチニブの企図する範囲内で、薬学的に許
容される塩であり、かつ、全ての酸塩は本発明の目的のため、対応する化合物の遊離形態
と同等であると見なされる。
【００９２】
　本発明の方法、医薬および使用において、アキシチニブのプロドラッグも、その使用を
、企図している。本明細書で用いる用語「プロドラッグ」とは、薬物前駆体である化合物
を意味し、それが被験体に投与されると、代謝または化学プロセスにより化学的変換が起
こり、アキシチニブまたはその塩を生成するものである。プロドラッグに関する議論はT.
 Higuchi and V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987) 14 of the A.C
.S. Symposium Series, 及び Bioreversible Carriers in Drug Design, (1987) Edward 
B. Roche, ed., American Pharmaceutical Association and Pergamon Press,に提供され
ており、両者共に参照として本発明に組み込まれる。
【００９３】
II　方法、使用及び医薬
　本発明の一態様において、本発明は、個体における癌を治療するための方法を提供する
ものであり、PD-1拮抗薬およびVEGR阻害剤を含む併用療法で個体に投与することを含む。
【００９４】
　併用療法は、1つまたはそれ以上の追加的治療薬を含み得る。追加治療剤は、例えば、V
EGR阻害剤以外の化学療法剤、生物学的療法剤（VEGF、EGFR、HER2/neu、他の成長因子受
容体、CD20、CD40、CD-40L、CTLA-4、OX-40、4-1BB、およびICOS、に対する抗体を含むが
これらに限定されない）、免疫原性剤（例えば、弱毒化癌細胞、腫瘍抗原、腫瘍由来の抗
原若しくは核酸でパルスされた樹状細胞等の抗原提示細胞、免疫刺激性サイトカイン（例
えば、IL-2、IFNα2、GM-CSF）、および、GM-CSFなどの、しかしこれに限定されるもので
はなく、免疫刺激サイトカインをコードする遺伝子を導入した細胞）でも良い。
【００９５】
　化学療法剤は、例えば、チオテパおよびシクロホスファミドなどのアルキル化剤、ブス
ルファン、インプロスルファンおよびピポスルファンなどのアルキルスルホン酸塩、ベン
ゾドーパ、カルボコン、メツレドーパ、およびウレドーパなどのアジリジン、エチレンイ
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ミンおよび、アルトレトアミン、トリエチレンメラミン、トリエチレンホスホルアミド、
トリエチレンチオホスホルアミド若しくはトリメチローロメラミンを含むメチルアメラミ
ン、アセトゲニン（特にブラタシンとブラタシノン）、カンプトテシン（合成類似体であ
るトポテカンを含む）、ブリオスタチン、カリスタチン、CC-1065;（アドゼレシン、カル
ゼレシン、及び、ビゼレシン合成類似体を含む）、クリプトフィシン（特にクリプトフィ
シン1およびクリプトフィシン8）、ドラスタチン; デュオカルマイシン（合成類似体、KW
-2189とCBI-TMIを含むｒ）、エリュテロビン、パンクラチスタチン、サルコディクチン、
スポンギスタチン、窒素マスタード（例えばクロラムブシル、クロルナファジン、クロロ
フォスファミド、エストラムスチン、イホスファミド、メクロレタミン、メクロレタミン
酸化物塩酸塩、メルファラン、ノベムビチン、フェネステリン、フェノールエステルイン
、プレドニムスチン、トロホスファミド、ウラシル　マスタードなど）、カルムスチン、
クロロゾトシン、フォテムスチン、ロムスチン、ニムスチン、ラニムスチンなどのニトロ
ソ尿素、エンジイン抗生物質などの抗生物質（例えばカリケアマイシン、特にカリケアマ
イシンガンマIIおよびカリケアマイシンファイII、等、例えば、Agnew, Chem. Intl. Ed.
 Engl. 33:183-186 (1994)を、参照のこと。ダイネミシンAを含むダイネミシン、クロド
ロナート等のビスホスホナート、エスペラミシン、並びにネオカルチノスタチン発色団及
び関連する色素蛋白質エンジイン抗生物質発色団）アクラシノマイシン、アクチノマイシ
ン、アウトラマイシン、アザセリン、ブレオマイシン、カクチノマイシン、カラビシン、
カルミノマイシン、カルチノフィリン、クロモマイシン、ダクチノマイシン、ダウノルビ
シン、デトルビシン、6-ジアゾ-5-オキソ-L-ノルロイシン、ドキソルビシン（モルホリノ
-ドキソルビシン、シアノモルホリノ-ドキソルビシン、2-ピロリノ-ドキソルビシン及び
デオキシドキソルビシンを含む）、エピルビシン、エソルビシン、イダルビシン、マルセ
ロマイシン、マイトマイシンCなどのマイトマイシン、ミコフェノール酸、ノガラマイシ
ン、オリボマイシン、ペプロマイシン、ポトフィロマイシン、ピューロマイシン、ケラマ
イシン、ロドルビシン、ストレプトニグリン、ストレプトゾシン、ツベルシジン、ウベニ
メクス、ジノスタチン、ゾルビシン、メトトレキサートおよび5-フルオロウラシル（5-FU
）などの抗代謝物、デノプテリン、メトトレキサート、プテロプテリン、トリメトトレキ
サートなどの葉酸類似体、フルダラビン、6-メルカプトプリン、チアミプリン、チオグア
ニンなどのプリン類似体、アンシタビン、アザシチジン、6-アザウリジン、カルモフール
、シタラビン、ジデオキシウリジン、ドキシフルリジン、エノシタビン、フロクスウリジ
ンなどのピリミジン類似体; カルステロン、プロピオン酸ドロモスタノロン、エピチオス
タノール、メピチオスタン、テストラクトンなどのアンドロゲン、アミノグルテチミド、
ミトタン、トリロスタンなどの抗副腎、フロリニック酸などの葉酸補充液、アセグラトン
、アルドホスホアミド　グリコシド、アミノレブリン酸; エニルウラシル、アムサクリン
、ベストラブシル、ビサントレン、エダトラキサート、デフォファミン、デメコルシン、
ジアジキオン、エルホルミチン、酢酸エリプチニウム、エポチロン、エトグルシド、硝酸
ガリウム、水酸化尿素、レンチナン、ロニダミン、メイタンシンおよびアンサマイトシン
等のメイタンシノイド、ミトグアゾン、ミトキサントロン、モピダモル、ニトラクリン、
ペントスタチン、フェナメット、ピラルビシン、ロソキサントロン、ポドフィリニック酸
、2-エチルヒドラジド、プロカルバジン、ラゾキサン、リゾキシン、シゾフィラン、スピ
ロゲルマニウム、テヌアゾン酸;、トリアジキオン、2、2'、2"-トリクロロトリエチルア
ミン、トリコテセン（特にT-2トキシン、ベルラクリンA、ロリジンA　、及びアングイジ
ン）、ウレタン、ビンデシン、ダカルバジン、マンノムスチン、ミトブロニトール、ミト
ラクトール、ピポブロマン、ガシトシン、アラビノシド（Ara-C）;シクロホスファミド、
チオテパ、タキソイド、例えばパクリタキセルおよびドセタキセル（doxetaxel）;クロラ
ムブシル、ゲムシタビン、6-チオグアニン、メルカプトプリン、メトトレキサート、シス
プラチンおよびカルボプラチンなどの白金類似体、ビンブラスチン、白金、エトポシド（
VP-16）、イホファミド、ミトキサントロン、ビンクリスチン、ビノレルビン、ノバント
ロン、テニポシド、エダトレキサート、ダウノマイシン、アミノプテリン、ゼローダ、イ
バンドロネート、CPT-11、トポイソメラーゼ阻害剤RFS 2000、ジフルオロメチルオルニチ
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ン（DMFO）、レチノイン酸等のレチノイド、カペシタビン、および薬学的に許容される塩
、酸または上記のいずれかの誘導体。また腫瘍に対するホルモン作用を調節または阻害す
るように働く、抗エストロゲン及び、選択的エストロゲン受容体モジュレーター（SERM）
等の抗ホルモン剤としては、例えば、タモキシフェン、ラロキシフェン、ドロロキシフェ
ン、4-ヒドロキシタモキシフェン、トリオキシフェン、ケトキシフェン、LY117018、オナ
プリストン、およびトレミフェン（フェアストン）、副腎におけるエストロゲン産生を調
節する酵素アロマターゼを阻害するアロマターゼ阻害剤としては、例えば、4（5）-イミ
ダゾール、アミノグルテチミド、酢酸メゲストロール、エキセメスタン、フォルメスタン
、ファドロゾール、ボロゾール、レトロゾールおよびアナストロゾール等が、及び、フル
タミド、ニルタミド、ビカルタミド、ロイプロリド、およびゴセレリンなどの抗アンドロ
ゲン、並びに薬学的に許容される塩、酸、または上記のいずれかの誘導体が挙げられる。
【００９６】
　本発明の併用療法の各治療薬は、単独で、または医薬（ここで、医薬組成物とも称する
。）で投与しても良く、その医薬は、治療薬および、標準的な薬学的慣行に従って、1つ
またはそれ以上の薬学的に許容される担体、賦形剤及び希釈剤を含む。
【００９７】
　本発明の併用療法における各治療薬は、同時に（即ち、同じ医薬内で）、同時に（即ち
、別個の医薬を、順序は任意で　片方投与の直後に他方も行なう）または任意の順序で、
順次投与しても良い。　併用療法における治療薬が、異なる剤形（一方の医薬は錠剤また
はカプセルであり、他方の医薬は、滅菌液体である）であり、及び／又は、異なる投薬ス
ケジュール、例えば、少なくとも毎日投与する化学療法剤と、より少ない頻度　例えば、
週１回、2週間に１回、または3週間に1回、投与されるバイオ療法剤、で投与される場合
、順次投与は、特に有用である。
【００９８】
　いくつかの実施態様では、VEGFR阻害剤は、PD-1拮抗薬の投与前に投与され、一方、他
の実施態様ではVEGFR阻害剤は、PD-1拮抗薬の投与後に投与される。
【００９９】
　いくつかの実施態様において、併用療法における治療薬の少なくとも一つは、同じ投与
計画（投与量、頻度および治療期間）を使用して投与され、通常、同じ癌を治療するため
に医薬を単剤療法として使用する場合に、採用される。他の実施態様において、併用療法
における患者は、少なくとも一つの治療薬を、単剤療法で使用される場合よりも、少ない
総量で、例えば、より少ない用量、より少ない頻度、及び／又は、より短い治療期間で与
えられる。　
【０１００】
　本発明の併用療法の各小分子治療剤は、静脈内、筋肉内、腹腔内、皮下、直腸、局所、
および経皮ルートの投与を含み、経口的または非経口的に投与することが出来る。
【０１０１】
　本発明の併用療法は、腫瘍の除去手術の前に、又は後に、使用しても良く、又、放射線
治療の間または前後に使用しても良い。
【０１０２】
　いくつかの態様において、本発明の併用療法は、それ以前に生物療法剤または化学療法
剤で治療を受けていない患者、すなわち、治療未経験患者に投与される。他の実施態様に
おいて、併用療法は、生物療法剤または化学療法剤を用いた、それ以前の治療の後に、持
続性の応答を達成するのに失敗したすなわち、治療経験した患者に投与される。
【０１０３】
　本発明の併用療法は、通常は触診によって、またはMRI、超音波、またはCATスキャンな
どの当技術分野で周知の画像化技術によって発見するのに十分な大きさの腫瘍を治療する
ために使用される。いくつかの好ましい実施態様において、本発明の併用療法は、少なく
とも約200mm3、300mm3、400mm3、500mm3、750mm3、又は1000mm3までの寸法を有する進行
期の腫瘍の治療に使用される。  
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【０１０４】
　本発明による併用療法は、好ましくは、PD-LIの発現についての検査で陽性の癌を有す
るヒト患者に投与される。いくつかの好ましい実施態様では、PD-LIの発現は、FFPEや患
者から除去した腫瘍試料の凍結組織切片、に関するIHCアッセイにおいて、診断用抗ヒトP
D-LIの抗体、またはその抗原結合フラグメントを用いて検出される。通常は、患者の担当
医師は、PD-1拮抗薬及びVEGFR阻害剤による治療開始に先立ち、患者から除去した腫瘍試
料中のPD-LI発現を決定するための診断検査を注文することになるが、医師は治療開始後
いつでも例えば、治療サイクルが完了後に、最初の又は引続いての診断検査の注文をして
も良いことは想定出来る。
【０１０５】
　本発明の併用療法のために選択する投与計画（投薬レジメンとも呼ぶ）は、実体の血清
または組織代謝回転速度、症状のレベル、実体の免疫原性、及び、治療すべき個体におけ
る標的とする細胞、組織または器官への到達性を含む諸要因に依存する。好ましい投与計
画では、患者に送達する各治療剤の量を、許容可能なレベルの副作用に一致させつつ、最
大にする。従って、生物療法剤と化学療法剤の各々の組合せにおける、投与量と投与頻度
は、部分的には、特定の治療剤、治療すべき癌の重症度、及び患者の特性に依存する。抗
体、サイトカイン、及び小分子の用量を適切に選択する際の指針は入手可能である。例え
ば、Wawrzynczak (1996) Antibody Therapy, Bios Scientific Pub. Ltd, Oxfordshire, 
UK;Kresina (ed.) (1991) Monoclonal Antibodies, Cytokines and Arthritis, Marcel D
ekker, New York, NY;Bach (ed.) (1993) Monoclonal Antibodies and Peptide Therapy 
in Autoimmune Diseases, Marcel Dekker, New York, NY; Baert et al. (2003) New Eng
l. J. Med. 348:601-608; Milgrom et al. (1999) New Engl. J. Med. 341:1966-1973; S
lamon et al. (2001) New Engl. J. Med. 344:783-792; Beniaminovitz et al. (2000) N
ew Engl. J. Med. 342:613-619; Ghosh et al. (2003) New Engl. J. Med. 348:24-32; L
ipsky et al. (2000) New Engl. J. Med. 343:1594-1602; Physicians' Desk Reference 
2003 (Physicians' Desk Reference, 57th Ed); Medical Economics Company; ISBN: 156
3634457; 57th edition (November 2002).　を参照。適切な投与計画は、例えば、治療に
影響すると、又は治療に影響することが予測されると当該分野で公知のまたは疑問とされ
るパラメータまたは因子を用いて、臨床医により作成可能であり、しかもそれは、例えば
、患者の病歴（例えば、以前の治療）、治療すべき癌の種類および病期、及び併用療法に
おける、一種又はそれ以上の治療剤に対するバイオマーカーの応答に依存するものである
。
【０１０６】
　本発明の併用療法における生物学的治療薬は、連続的に注入で投与しても良く、又は、
間隔を置いても良い、例えば、毎日、隔日、週3回、または毎週、隔週、3週間、毎月、隔
月に一度等。　週ごとの総用量は、一般に、少なくとも0.05 μg/kg, 0.2 μg/kg, 0.5 
μg/kg, 1 μg/kg, 10 μg/kg, 100 μg/kg, 0.2 mg/kg, 1.0 mg/kg, 2.0 mg/kg, 10 mg/
kg, 25 mg/kg, 50 mg/kg体重、又はそれ以上である。例えば、下記を参照のこと。Yang e
t al. (2003) New Engl. J. Med. 349:427-434; Herold et al. (2002) New Engl. J. Me
d. 346:1692-1698; Liu et al. (1999) J. Neurol. Neurosurg. Psych. 67:451-456; Por
tielji et al. (20003) Cancer Immunol. Immunother. 52:133-144. 
【０１０７】
　併用療法において、PD-1拮抗薬として、抗ヒトPD-1 mAbを用いるいくつかの実施態様で
は、投与計画は、抗ヒトPD-1 mAb を投与することを含み、その用量は、1、2、3、5また
は10mg/kgであり、間隔は治療の全過程を通して約14日（±2日）または約21日（±2日）
または約30日（±2日）である。
【０１０８】
　併用療法において、PD-1拮抗薬として、抗ヒトPD-1 mAbを用いるいくつかの実施態様で
は、投与計画は、抗ヒトPD-1 mAb を投与することを含み、その用量は、患者体内への用
量が増加するに連れて、約0.005 mg/kg から約 10 mg/kgになろう。他の用量増加の実施
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態様では、用量の間隔は漸次、短くなり、例えば、最初と第２回目の間隔は約３０日（±
2日）、第２回目と第３回目の用量の間隔は約１４日（±2日）となる。ある実施態様では
、第２回目以降の用量については、用量の間隔は約１４日（±2日）となるであろう。
【０１０９】
　特定の態様において、被験体は、本明細書に記載のPD-1拮抗薬のいずれかを含む医薬を
静脈内（IV）注入で投与されることになろう。
【０１１０】
　本発明の好ましい一実施形態では、併用療法におけるPD-1拮抗薬はニボルマブであり、
これを静脈内投与し、その用量は1 mg/kg Q2W、2 mg/kg Q2W、3 mg/kg Q2W、5 mg/kg Q2W
、10 mg Q2W、1 mg/kg Q3W、2 mg/kg Q3W、3 mg/kg Q3W、5 mg/kg Q3W、及び10 mg Q3W、
からなる群から選択される。
【０１１１】
　本発明の別の好ましい一実施態様では、併用療法におけるPD-1拮抗薬はMK-3475であり
、これを液状医薬で投与し、その用量は1 mg/kg Q2W, 2 mg/kg Q2W, 3 mg/kg Q2W, 5 mg/
kg Q2W, 10 mg Q2W, 1 mg/kg Q3W, 2 mg/kg Q3W, 3 mg/kg Q3W, 5 mg/kg Q3W, 10 mg Q3W
及びこれらの用量の何れかと等価量、即ち200 mg Q3W等のフラット用量から成る群から選
択される。いくつかの特に好ましい実施態様では、MK-3475は、液状医薬として投与され
、これは、ヒスチジン緩衝液pH 5.5、10 mM中、MK-3475　25 mg/ml、スクロース　７％（
w / v）、ポリソルベート８０　0.02％（w / v）を含み、次に、この医薬は選択された投
与量で、約30分以上の時間で、IV注入によって投与される。
【０１１２】
　アキシチニブと組み合わせるMK-3475の最適な用量は、これらの薬剤の一方、又は、両
方の用量漸増により見極めることが出来る。一実施形態では、アキシチニブを5mg　BIDで
投与し、MK-3475は、開始用量2 mg/kg Q2Wで投与し、そしてこの用量組合せが患者に許容
される場合、MK-3475の用量は、10 mg/kg Q2W用量まで増量し、一方、開始用量の組合せ
が患者に許容されない場合、その時はMK-3475の用量を減量する。
【０１１３】
　別の実施形態において、アキシチニブを5 mg BID で投与し、MK-3475を開始用量2 mg/k
g Q3Wで投与し、そしてこの開始用量の組合せが患者に許容されない場合には、MK-3475の
用量を、1 mg/kg Q3Wに減量する。
【０１１４】
　別の実施態様において、アキシチニブを5 mg BIDで投与し、MK-3475を開始用量2 mg/kg
 Q3Wで投与し、そしてこの用量の組合せが患者に許容されない場合には、アキシチニブの
用量を3 mg BID.に減量する。
【０１１５】
　実施態様では、アキシチニブ　5 mg　BIDを食物と共に又は無しで投与し、各々の用量
は約12時間あけて、投与した。MK-3475を投与する日に、アキシチニブは、MK-3475投与の
前に又は後に与えても良い。
【０１１６】
　いくつかの実施態様では、患者はMK-3475とアキシチニブとの組合せ投与に先立ち、ア
キシチニブ単剤で直接、7日間のリードイン期間で治療される。
【０１１７】
　いくつかの実施態様において、治療サイクルは、併用療法の最初の日に始まり、2週間
で終わる。そのような実施形態において、併用療法では、好ましくは、少なくとも12週間
（6サイクルの治療）、より好ましくは、少なくとも24週間、さらにより好ましくは患者
がCRを達成した後に、少なくとも2週間投与する。
【０１１８】
　いくつかの好ましい実施態様において、患者は2週間連続、無薬物関連グレード＞2の有
害事象でアキシチニブを許容する場合は、アキシチニブの投与量は、6サイクル後に増加
される。アキシチニブの投与量は、各サイクルにつき2 mg BIDを最大用量10 mg BID迄増
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加させても良い。
【０１１９】
　いくつかの実施態様において、患者は、本発明の併用療法での治療のために選抜され、
かつ、患者は、主に明細胞サブタイプの進行RCCであると診断されており、原発腫瘍は切
除されている。好ましくは、患者は進行性RCCのための事前の全身療法を受けていない。
【０１２０】
　本発明は又、上記記載の通り、PD-1拮抗薬及び薬学的に許容可能な賦形剤を含む医薬も
提供する。PD-1拮抗薬が生物療法剤、例えばmAbである時、その拮抗薬は従来の細胞培地
を使用し、次に回収／精製技術によりCHO細胞内で産生しても良い。
【０１２１】
　いくつかの実施態様では、PD-1拮抗薬として抗PD-1抗体を含む医薬を、液体製剤として
提供しても良いし、又は使用前に注射用滅菌水で凍結乾燥粉末を再構成することにより調
製しても良い。国際特許公開第2012／135408号には、本発明での使用に適するMK-3475を
含む液体、及び、凍結乾燥した医薬の製剤を記載する。いくつかの好ましい実施態様では
、MK-3475を含む医薬は、MK-3475　約50mgを含有するガラスバイアル中で提供される。
【０１２２】
　本発明はまた、アキシチニブおよび薬学的に許容される賦形剤を含む医薬を提供する。
【０１２３】
　本明細書に記載の抗PD-1およびVEGFR阻害剤医薬は、第一容器と第二容器及びパッケー
ジ挿入物を含むキットとして提供しても良い。第一容器は、抗PD-1拮抗薬を含む少なくと
も１用量の医薬を含み、第二容器は、VEGFR阻害剤を含む少なくとも１用量の医薬、及び
パッケージ挿入物又はラベル、を含み、これには薬物を使用することによる、癌患者のた
めの治療に関する使用説明書が含まれる。第一及び第二容器は、同一または異なる形状（
例えば、バイアル、シリンジおよびボトル）で、及び／又は、材料（例えば、プラスチッ
ク又はガラス）を含んでも良い。キットはさらに、希釈剤、フィルター、IVバッグおよび
ライン、針とシリンジ等の医薬を投与するのに役立ち得る他の物品を含んでいても良い。
キットのいくつかの好ましい実施態様では、抗PD-1拮抗薬は、抗PD-1抗体であり、かつ使
用説明書には、本医薬はIHC分析によるPD-L.1発現に関する検査が陽性である癌を有する
患者の治療に使用することを企図している、と明言されている。
【０１２４】
　本発明のこれら及び他の観点は、下記の代表的で具体的な実施態様を含み、本明細書に
含まれる教示から明らかになるであろう。
【０１２５】
本発明の代表的な具体的実施態様
1．PD-1拮抗薬及びVEGFR阻害剤を含む併用療法を個体に投与することを含む個体中の癌を
治療する方法。
2．PD-1拮抗薬が、モノクローナル抗体、又はその抗原結合フラグメントである、実施態
様1に記載の方法。
3．VEGFR阻害剤が化合物N- メチル-2- [3 -（（E）-2- ピリジン-2- イル-ビニル）-1H-
インダゾール-6-イルスルファニル] -ベンズアミドまたはその薬学的に許容される塩であ
る、実施態様1または2に記載の方法。
4．個体中の癌を治療するためにVEGFR阻害剤と組み合わせて使用するPD-1拮抗薬を含む医
薬であり、PD-1拮抗薬が、モノクローナル抗体、またはその抗原結合フラグメントである
前記医薬。
5．個体中の癌を治療するためにPD-1拮抗薬と組み合わせて使用するVEGFR阻害剤を含む医
薬。
6．薬学的に許容される賦形剤をさらに含む、実施態様4または5に記載の医薬。
7．個体中の癌を治療するため、VEGFR阻害剤と組み合わせて投与する時の医薬の製造にお
ける、PD-1拮抗薬の使用。
8．個体中の癌を治療するため、PD-1拮抗薬と組み合わせて投与する時の医薬の製造にお



(25) JP 2020-7359 A 2020.1.16

10

20

30

40

50

ける、VEGFR阻害剤化合物の使用。
9．個体中の癌を治療するための医薬製造における、PD-1拮抗薬及びVEGFR阻害剤の使用。
10．第一容器、第二容器及びパッケージ挿入物を含むキットであり、第一容器は、少なく
とも１用量の抗PD-1拮抗薬を含む医薬を含み、第二容器は、少なくとも１用量のVEGFR阻
害剤を含む医薬を含み、及びパッケージ挿入物は、医薬を使用して個体の癌治療をするた
めの使用説明書を含む。
11．使用説明書に、医薬は免疫組織化学（IHC）分析によるPD-L.1発現に関する検査が陽
性である癌、を有する個体の治療に使用することを企図している、と明言している、実施
態様10に記載のキット。
12．個体がヒトであり、かつPD-1拮抗薬がモノクローナル抗体であるか、又はその抗原結
合フラグメントであり、具体的には、ヒトPD-L1に結合し、かつヒトPD-L1がヒトPD-1に結
合するのをブロックする、実施態様1から11の何れかに記載の方法、医薬、使用又はキッ
ト。
13．PD-1拮抗薬がMPDL3280A、BMS-936559、MEDI4736、MSB0010718C又は重鎖及び軽鎖可変
領域を含むモノクローナル抗体であり、これは、国際特許公開第2013/019906号にそれぞ
れ記載の配列番号２４及び配列番号２１である、実施態様11に記載の方法、医薬、使用又
はキット。
14．個体はヒトであり、かつ、PD-1拮抗薬はモノクローナル抗体、であるか、又はその抗
原結合フラグメントであり、具体的には、ヒトPD-1に結合し、かつヒトPD-L1がヒトPD-1
に結合するのをブロックする、実施態様１から11の何れかに記載の方法、医薬、使用又は
キット。
15．PD-1拮抗薬もまた、ヒトPD-L2がヒトPD-1に結合するのをブロックする、実施態様14
に記載の、方法、医薬、使用又はキット。
16．モノクローナル抗体、又はその抗原結合フラグメントは、
（a）配列番号が1、2及び3である軽鎖CDR、及び配列番号が4、5及び6である、重鎖CDR、
又は
（b）配列番号が7、8及び9である軽鎖CDR、及び配列番号が10、11及び12である重鎖CDR
を含む、実施態様15に記載の方法、医薬、使用又はキット。
17．モノクローナル抗体、又はその抗原結合フラグメントは、配列番号が7、8及び9であ
る軽鎖CDR、及び配列番号が10、11及び12である重鎖CDRを含む、実施態様15に記載の方法
、医薬、使用又はキット。
18．PD-1拮抗薬が、重鎖及び軽鎖を含む抗PD-1モノクローナル抗体であり、重鎖が、配列
番号21であり、及び軽鎖が配列番号22である実施態様15に記載の方法、医薬、使用又はキ
ット。
19．PD-1拮抗薬が、重鎖及び軽鎖を含む抗PD-1モノクローナル抗体であり、重鎖が、配列
番号23であり、及び軽鎖が配列番号24である実施態様15に記載の方法、医薬、使用又はキ
ット。
20．癌が固形腫瘍である実施態様12から19の何れかに記載の方法、医薬、使用又はキット
。
21．癌が膀胱癌、乳癌、明細胞腎臓癌、頭部／頸部扁平上皮癌、肺扁平上皮癌、悪性黒色
腫、非小細胞肺癌（NSCLC）、卵巣癌、膵臓癌、前立腺癌、腎細胞癌、小細胞肺癌（SCLC
）又はトリプルネガティブ乳癌である、実施態様12から19の何れかに記載の方法、医薬、
使用又はキット。
22．癌が、進行性腎細胞癌である、実施態様12から19の何れかに記載の方法、医薬、使用
又はキット。
23．個体はそれ以前に進行性腎細胞癌の治療を受けたことがない、実施態様12から19の何
れかに記載の方法、医薬、使用又はキット。
24．癌が、明細胞腎臓癌である、実施態様12から19の何れかに記載の方法、医薬、使用又
はキット。
25．癌が、急性リンパ芽球性白血病（ALL）、急性骨髄性白血病（AML）、慢性リンパ球性
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白血病（CLL）、慢性骨髄性白血病（CML）、大規模びまん性B細胞リンパ腫（DLBCL）、濾
胞性リンパ腫、ホジキンリンパ腫（HL）、マントル細胞リンパ腫（MCL）、多発性骨髄腫
（MM）、骨髄性細胞白血病-1タンパク質（MCL-1）、骨髄異形成症候群（MDS）、非ホジキ
ンリンパ腫（NHL）、又は小リンパ球性リンパ腫（SLL）である、実施態様12から19の何れ
かに記載の方法、医薬、使用又はキット。
26．癌検査がヒトPD-L1に関し陽性である、実施態様12から25の何れかに記載の方法、医
薬、使用又はキット。
27．ヒトPD-L1の発現が上昇している、実施態様26に記載の、方法、医薬、使用又はキッ
ト。
28．PD-1拮抗薬がMK-3475、又はニボルマブである、実施態様15に記載の、方法、医薬、
使用又はキット。
29．MK-3475が、液体医薬として調剤され、pH 5.5のヒスチジン緩衝液10 mM中、MK-3475
　25mg/ml、スクロース　7％（w / v）、ポリソルベート80　0.02％（w / v）を含む、実
施態様28に記載の方法、医薬、使用又はキット。
30．VEGR阻害剤が、スニチニブ、ソラフェニブ又はチボザニブである、実施態様1から29
の何れかに記載の方法、医薬、使用又はキット。
31．VEGR阻害剤が、N-メチル-2-[3-((E)-2-ピリジン-2-イル-ビニル)-1H-インダゾール-6
-イルスルファニル]-ベンズアミド、又は薬学的に許容されるその塩である、実施態様1か
ら29の何れかに記載の方法、医薬、使用又はキット。
32．VEFR阻害剤がアキシチニブで、かつ1mgの錠剤又は5mgの錠剤として調剤する、実施態
様1から29の何れかに記載の方法、医薬、使用又はキット。
33．癌と診断されたヒト個体を治療する方法であり、(a)アキシチニブを5 mg BID用量で
投与し、及びMK-3475を1 mg/kg Q3W, 2 mg/kg Q3W 及び 200 mg Q3Wからなる群から選択
される用量で投与するか、又は(b)アキシチニブを、3 mg BID用量で投与し、及びMK-3475
を1 mg/kg Q3W, 2 mg/kg Q3W 及び 200 mg Q3Wからなる群から選択される用量で投与する
、MK-3475及びアキシチニブを含む併用療法、
を個体に投与することを含む前記ヒト個体を治療する方法。
34．MK-3475を含む医薬であり、ヒト個体における癌を治療するために、
　(a)アキシチニブを5mgBID用量で、及びMK-3475を1 mg/kg Q3W, 2 mg/kg Q3W 及び 200 
mg Q3Wからなる群から選択される用量で、又は、(b) アキシチニブを3 mg BID用量で、及
びMK-3475を1 mg/kg Q3W, 2 mg/kg Q3W 及び 200 mg Q3Wからなる群から選択される用量
で、個体に投与することを含む方法により、アキシチニブと組み合わせて使用するための
前記医薬。
35．アキシチニブを含む医薬であり、ヒト個体の癌を治療するために、
　(a)アキシチニブを5mgBID用量で、及びMK-3475を1 mg/kg Q3W, 2 mg/kg Q3W 及び 200 
mg Q3Wからなる群から選択される用量で、又は、(b) アキシチニブを3 mg BID用量で、及
びMK-3475を1 mg/kg Q3W, 2 mg/kg Q3W 及び 200 mg Q3Wからなる群から選択される用量
で、個体に投与することを含む方法により、MK-3475と組み合わせて使用する前記医薬。
36．アキシチニブを5 mg BID の用量で投与し、かつ、MK-3475 を1 mg/kg Q3Wの用量で投
与する、実施態様33から35の何れかに記載の方法又は医薬。
37．アキシチニブを5 mg BID の用量で投与し、かつ、MK-3475 を2 mg/kg Q3Wの用量で投
与する、実施態様33から35の何れかに記載の方法又は医薬 。
38．アキシチニブを3 mg BID の用量で投与し、かつ、MK-3475 を１ mg/kg Q3Wの用量で
与する、実施態様33から35の何れかに記載の方法又は医薬。
39．アキシチニブを3 mg BID の用量で投与し、かつ、MK-3475 を2 mg/kg Q3Wの用量で投
与する、実施態様33から35の何れかに記載の方法又は医薬。 
40．アキシチニブを3 mg BID の用量で投与し、かつ、MK-3475 を200 mg/kg Q3Wの用量で
 投与する、実施態様33から35の何れかに記載の方法又は医薬。 
41．癌が腎細胞癌である、実施態様33から40の何れかに記載の方法又は医薬 。
42．個体がそれ以前に腎細胞癌の治療を受けたことがない、実施態様41に記載の方法又は
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医薬。
43．癌が明細胞腎臓癌である、実施態様33から40の何れかに記載の方法又は医薬 。 
44．併用療法の投与前に、個体から取り出した癌の組織切片の検査が、PD-L1の発現に関
して陽性である、実施態様33から43の何れかに記載の方法又は医薬。
45．組織切片における腫瘍細胞の少なくとも50％が免疫組織化学（IHC）分析による検査
でPD-L1発現に関して陽性である、実施態様44に記載の方法又は医薬。
46．IHC分析で抗体22C3を使用して、PD-L1の発現を検出する、実施態様45に記載の方法又
は医薬。
47．MK-3475をIV注入によって投与する、33から46の何れかに記載の方法又は医薬 。
【０１２６】
　一般的方法
　分子生物学における標準的な方法は、Sambrook, Fritsch and Maniatis (1982 & 1989 
2nd Edition, 2001 3rdEdition) Molecular Cloning, A Laboratory Manual, Cold Sprin
g Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NYS、ambrook and Russell (2001) M
olecular Cloning, 3rd ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harb
or, NY; Wu (1993) Recombinant DNA, Vol. 217, Academic Press, San Diego, CA)に記
載されている。又、標準的方法がAusbel, et al. (2001) Current Protocols in Molecul
ar Biology, Vols.1-4, John Wiley and Sons, Inc. New York, NY、にも見られ、細菌細
胞およびDNA変異誘発におけるクローニング（第1巻）哺乳動物細胞および酵母におけるク
ローニング（第2巻）、複合糖質およびタンパク質発現（第3巻）、および生物情報科学（
第4巻）について説明している。
【０１２７】
　免疫沈降、クロマトグラフィー、電気泳動、遠心分離、および結晶化を含むタンパク質
精製方法は、(Coligan, et al. (2000) Current Protocols in Protein Science, Vol. 1
, John Wiley and Sons, Inc., New York)に記載されている。化学分析、化学修飾、翻訳
後修飾、融合タンパク質の産生、タンパク質のグリコシル化は（例えば、Coligan, et al
. (2000) Current Protocols in Protein Science, Vol. 2, John Wiley and Sons, Inc.
, New York; Ausubel, et al. (2001) Current Protocols in Molecular Biology, Vol. 
3, John Wiley and Sons, Inc., NY, NY, pp. 16.0.5-16.22.17; Sigma-Aldrich, Co. (2
001) Products for Life Science Research, St. Louis, MO; pp. 45-89; Amersham Phar
macia Biotech (2001) BioDirectory, Piscataway, N.J., pp. 384-391)を参照）に記載
されている。産生、精製、ならびにポリクローナル抗体およびモノクローナル抗体の断片
化は（Coligan, et al. (2001) Current Protcols in Immunology, Vol. 1, John Wiley 
and Sons, Inc., New York; Harlow and Lane (1999) Using Antibodies, Cold Spring H
arbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY; Harlow and Lane, supra)）に記載
されている。リガンド／受容体の相互作用を特徴付ける標準的な技術は入手可能である（
例えば、Coligan, et al. (2001) Current Protocols in Immunology, Vol. 4, John Wil
ey, Inc., New Yorkを参照）。
【０１２８】
　モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、およびヒト化抗体は調製することができる
（例えば、Sheperd and Dean (eds.) (2000) Monoclonal Antibodies, Oxford Univ. Pre
ss, New York, NY、Kontermann and Dubel (eds.) (2001) Antibody Engineering, Sprin
ger-Verlag, New York、Harlow and Lane (1988) Antibodies A Laboratory Manual, Col
d Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY, pp. 139-243、Carpenter
, et al. (2000) J. Immunol. 165:6205、He, et al. (1998) J. Immunol. 160:1029;、T
ang et al. (1999) J. Biol. Chem. 274:27371-27378; Baca et al. (1997) J. Biol. Ch
em. 272:10678-10684; Chothia et al. (1989) Nature 342:877-883; Foote and Winter 
(1992) J. Mol. Biol. 224:487-499、米国特許第6329511号を参照のこと）。
【０１２９】
　ヒト化の代替物は、遺伝子導入マウスにおいて、ファージまたはヒト抗体ライブラリー
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に提示されたヒト抗体ライブラリーを使用することである (Vaughan et al. (1996) Natu
re Biotechnol. 14:309-314、Barbas (1995) Nature Medicine1:837-839、Mendez et al.
 (1997) Nature Genetics15:146-156、Hoogenboom and Chames (2000) Immunol. Today 2
1:371-377、Barbas et al. (2001) Phage Display: A Laboratory Manual, Cold Spring 
Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, New York; Kay et al. (1996) Phage D
isplay of Peptides and Proteins: A Laboratory Manual, Academic Press, San Diego,
 CA、de Bruin et al. (1999) Nature Biotechnol. 17:397-399)。
【０１３０】
　抗体生成のために、抗原を精製する必要はない。 動物は、関心ある抗原を有する細胞
で免疫することができる。 次いで、免疫した動物から脾細胞を、単離することが出来、
次に脾細胞を、骨髄腫細胞株と融合し、ハイブリドーマを産生することが出来る（例えば
、Meyaard et al. (1997) Immunity 7:283-290; Wright et al. (2000) Immunity 13:233
-242; Preston et al., supra; Kaithamana et al.(1999) J. Immunol. 163:5157-5164Me
yaardを参照）。
【０１３１】
　抗体は、例えば、小さな医薬分子、酵素、リポソーム、ポリエチレングリコール（PEG
）に接合させることができる。抗体は治療のため、診断のため、キットにするため又は、
他の目的のために、有用であり、例えば、染料、放射性同位元素、酵素または金属（例え
ば、コロイド状金と結合した抗体を含む（例えば、Le Doussal et al. (1991) J. Immuno
l. 146:169-175; Gibellini et al. (1998) J. Immunol. 160:3891-3898; Hsing and Bis
hop (1999) J. Immunol. 162:2804-2811; Everts et al. (2002) J. Immunol. 168:883-8
89を参照）。
【０１３２】
　蛍光活性化細胞分取（FACS）などのフローサイトメトリーのための方法が利用可能であ
る。（例えば、Owens, et al. (1994) Flow Cytometry Principles for Clinical Labora
tory Practice, John Wiley and Sons, Hoboken, NJ; Givan (2001) Flow Cytometry, 2n
d ed.; Wiley-Liss, Hoboken, NJ; Shapiro (2003) Practical Flow Cytometry, John Wi
ley and Sons, Hoboken, NJを参照)　例えば、診断試薬として使用するため、核酸プライ
マー若しくはプローブを含む核酸、ポリペプチド、及び抗体を修飾するのに適した蛍光試
薬が利用可能である（Molecular Probesy (2003) Catalogue, Molecular Probes, Inc., 
Eugene, OR; Sigma-Aldrich (2003) Catalogue, St. Louis, MO)）。
【０１３３】
　免疫系の組織学の標準的な方法が記載されている（例えば、Muller-Harmelink (ed.) (
1986) Human Thymus: Histopathology and Pathology, Springer Verlag, New York, NY;
 Hiatt, et al. (2000) Color Atlas of Histology, Lippincott, Williams, and Wilkin
s, Phila, PA; Louis, et al. (2002) Basic Histology: Text and Atlas, McGraw-Hill,
 New York, NY、を参照）。
【０１３４】
　例えば、抗原性フラグメント、リーダー配列、タンパク質の折り畳み、機能的ドメイン
、グリコシル化部位、および配列アラインメントを決定するためのソフトウェアパッケー
ジと、データベースが利用可能である（例えば、GenBank, Vector NTI(R) Suite (Inform
ax, Inc, Bethesda, MD); GCG Wisconsin Package (Accelrys, Inc., San Diego, CA); D
eCypher(R) (TimeLogic Corp., Crystal Bay, Nevada); Menne, et al. (2000) Bioinfor
matics16: 741-742; Menne, et al. (2000) Bioinformatics Applications Note16:741-7
42; Wren, et al. (2002) Comput. Methods Programs Biomed.68:177-181; von Heijne (
1983) Eur. J. Biochem. 133:17-21; von Heijne (1986) Nucleic Acids Res. 14:4683-4
690を参照）。
【０１３５】
　実施例１　アキシチニブおよびMK-3475の組み合わせによる腎細胞癌患者の治療。
　この研究では、RCCを有するヒト患者におけるアキシチニブとMK-3475との組み合わせの
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有効性を評価する。患者をアキシチニブ5 mg BID又は3 mg BIDにより、及びMK-3475を1 m
g/kg又は2 mg/kg、3週間毎に静脈内注入により、18ヶ月の期間、治療する。
【０１３６】
　表３にアキシチニブとMK-3475との組み合わせに関する代表的投薬情報を提供する。
【０１３７】
【表３】

【０１３８】
　アキシチニブとMK-3475の組み合わせは、以下のどちらか単独による治療の成果測定の
うち少なくとも1つと比べ、どれよりも効果が高いであろうことが期待される。
【０１３９】
　奏功期間（DR）［時間枠、18ヶ月］－ 客観的腫瘍の最初の奏功記述から、客観的腫瘍
の憎悪まで、又は何れかの癌に起因する死亡までの週で示す時間。腫瘍奏功の期間は、（
客観的腫瘍の憎悪を、又は癌に起因する死亡を最初に記述した日付から、最初のCRまたは
PRの日付をマイナスし、その後、確定され、プラス1される）を７で割ることにより算出
される。 DRは確定した客観的腫瘍奏功を有する参加者のサブグループについて算出され
る。
【０１４０】
　客観的奏功（OR）を有する参加者の割合［時間枠　18ヶ月］－ 固形腫瘍における奏功
評価基準（RECIST ）に従って確定した完全寛解（CR）又は部分寛解（PR）の評価に基づ
く、ORを有する参加者の割合。確定した寛解とは骨髄芽球が5％未満を繰り返し示す骨髄
を有し、全ての細胞株が正常に成熟し、しかも、末梢血の絶対値は少なくともは2ヶ月間
持続するものである。PRとは、予備治療を含め芽細胞中の少なくとも50％の減少分を除い
た、すべてのCRの基準を有するものである。
【０１４１】
　無増悪生存期間（PFS）［時間枠　18ヶ月］－ 研究治療の最初の投与から、どちらが先
に起ころうが、客観的な腫瘍増殖についての、または原因は問わないが死亡についての最
初の記述まで、の期間の中央値である。PFS の算出(週)＝（最初の発症日－最初の投与日
＋1）÷７。
【０１４２】
　全生存期間（OS）［時間枠　5年］－ 全生存期間は、登録から死亡までの期間である。
参加者が生きているときは、全生存期間は、最後の接触で打ち切られる。
【０１４３】
　東部共同腫瘍学グループ［ECOG］全身状態［時間枠2.5年まで］－ ECOG-PS測定で（30
日遅れでの最初の投与日と最終投与日の間の時間）の治療に関し、参加者の全身状態を、
５点満点で評価し、０＝十分活動的／疾患前の全ての活動を制限なしに実行出来る。
【０１４４】
　1＝物理的に激しい活動は制限され、歩行／軽作業又はデスクワークが出来る。2＝歩行
（起きている時間の50％以上）、すべてのセルフケアは可能であるが如何なる作業活動も
実行できない。3＝限定的なセルフケアのみ可能、起きている時間の50％以上をベッド／
椅子に限定される。4＝完全な身体障がい、完全にベッド／椅子に限定され、如何なるセ
ルフケアも実行出来ない。5＝死亡。
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【０１４５】
　血液バイオマーカーの存在（率）又は不在［時間枠2.5年まで］－ 完全寛解及び、再発
／進行が発生した場合、バイオマーカー（FGF、U.K VEGF...）を同定するため。
【０１４６】
　研究のための患者の適格性は、以下の基準に従って決定する。
　　研究対象年齢：18歳以上。
　　研究対象性別：両方。
　　健康なボランティアの受入れ：否
　　主に明細胞サブタイプを有する原発腫瘍であると組織学的または細胞学的に確定した
進行性RCCを摘除する。
　　固形腫瘍における奏功評価基準（RECIST）バージョン1.1で定義された少なくとも一
つの測定可能病変である。
　　東部共同腫瘍学グループの全身状態0または1; 及び、
　　高血圧は制御下にある。
【０１４７】
　表４に、配列表中の配列についての簡単な説明を提供する。
【０１４８】
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【表４】

【０１４９】
参考文献
1. Sharpe, A.H, Wherry, E.J., Ahmed R., and Freeman G.J. The function of program
med cell death 1 and its ligands in regulating autoimmunity and infection. Natur
e Immunology (2007); 8:239-245.
2. Dong H et al. Tumor-associated B7-H1 promotes T-cell apoptosis: a potential m
echanism of immune evasion. Nat Med. 2002 Aug;8(8):793-800. 
3. Yang et al. PD-1 interaction contributes to the functional suppression of T-c
ell responses to human uveal melanoma cells in vitro. Invest Ophthalmol Vis Sci.
 2008 Jun;49(6 (2008): 49: 2518-2525.
4. Ghebeh et al. The B7-H1 (PD-L1) T lymphocyte-inhibitory molecule is expressed
 in breast cancer patients with infiltrating ductal carcinoma: correlation with 
important high-risk propgnostic factors. Neoplasia (2006) 8: 190-198.
5. Hamanishi J et al. Programmed cell death 1 ligand 1 and tumor-infiltrating CD
8+ T lymphocytes are prognostic factors of human ovarian cancer. Proceeding of t
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he National Academy of Sciences (2007): 104: 3360-3365.
6. Thompson RH et al. Significance of B7-H1 overexpression in kidney cancer. Cli
nical genitourin Cancer(2006): 5: 206-211.
7. Nomi, T. Sho, M., Akahori, T., et al. Clinical significance and therapeutic p
otential of the programmed death- 1 ligand/programmed death-1 pathway in human p
ancreatic cancer. Clinical Cancer Research (2007);13:2151-2157.
8. Ohigashi Y et al. Clinical significance of programmed death-1 ligand-1 and pr
ogrammed death-1 ligand 2 expression in human esophageal cancer. Clin. Cancer Re
search (2005): 11: 2947-2953.
9. Inman et al. PD-L1 (B7-H1) expression by urothelial carcinoma of the bladder 
and BCG-induced granulomata: associations with localized stage progression. Canc
er (2007): 109: 1499-1505.
10. Shimauchi T et al. Augmented expression of programmed death-1 in both neopla
smatic and nonneoplastic CD4+ T-cells in adult T-cell Leukemia/ Lymphoma. Int. J
. Cancer (2007): 121:2585-2590.
11. Gao et al. Overexpression of PD-L1 significantly associates with tumor aggre
ssiveness and postoperative recurrence in human hepatocellular carcinoma. Clinic
al Cancer Research (2009) 15: 971-979.
12. Nakanishi J. Overexpression of B7-H1 (PD-L1) significantly associates with t
umor grade and postoperative prognosis in human urothelial cancers. Cancer Immun
ol Immunother. (2007) 56: 1173- 1182.
13. Hino et al. Tumor cell expression of programmed cell death-1 is a prognostic
 factor for malignant melanoma. Cancer(2010): 00: 1-9.
14. Ghebeh H. Foxp3+ tregs and B7-H1+/PD-1+ T lymphocytes co-infiltrate the tumo
r tissues of high-risk breast cancer patients: implication for immunotherapy. BM
C Cancer. 2008 Feb 23;8:57.
15. Ahmadzadeh M et al. Tumor antigen-specific CD8 T cells infiltrating the tumo
r express high levels of PD-1 and are functionally impaired. Blood(2009) 114: 15
37-1544.
16. Thompson RH et al. PD-1 is expressed by tumor infiltrating cells and is asso
ciated with poor outcome for patients with renal carcinoma. Clinical Cancer Rese
arch(2007) 15: 1757-1761.
【０１５０】
　本明細書で引用した全ての参考文献は、各個々の刊行物、データベースエントリ（例え
ば、ジェンバンク配列またはGenelDエントリ）、特許出願、または特許が、具体的かつ個
別に参照により組み込まれることを示しているのと同程度に、参照により組み込まれる。
【０１５１】
　出願人の、参照による取り込む旨の声明は、米国特許規則37 C.F.R. §1.57(b)(1)に準
拠し、それぞれ、すべての個々の刊行物、データベースエントリ（例えばジェンバンク配
列またはGenelDエントリ）、特許出願、または特許に関連し、たとえ、そのような引用が
、参照により組み込むというそれ専用の声明にすぐ、隣接していない場合であっても、そ
の各々は米国特許規則37 C.F.R. §1.57(b)(2)に準拠し、明らかに同一であることを、意
図している。
【０１５２】
　本明細書中にもし有ったとしても、参照により組み込むとの専用の声明を含めることが
、参照により組み込むという一般的な声明を如何なる方法であっても弱める訳ではない。
【０１５３】
　本明細書の参考文献の引用は、参照が関連する先行技術であることを承認するものとし
て意図するものではなく、また、これらの刊行物または文書の内容または日付に関してい
かなる承認を構成するものでもない。
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【手続補正書】
【提出日】令和1年10月18日(2019.10.18)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　個体中の癌の併用療法治療のための医薬の製造のための、プログラム死１タンパク質（
ＰＤ－１）の拮抗薬及び血管内皮増殖因子受容体（ＶＥＧＦＲ）阻害剤の使用であって、
ＰＤ－１拮抗薬が、重鎖及び軽鎖を含む抗ＰＤ－１モノクローナル抗体であり、重鎖及び
軽鎖は、それぞれ、配列番号２１及び、配列番号２２を含み、さらに、ＶＥＧＦＲ阻害剤
がＮ－メチル－２－［３－（（Ｅ）－２－ピリジン－２－イル－ビニル）－１Ｈ－インダ
ゾール－６－イルスルファニル］－ベンズアミドまたは薬学的に許容されるその塩である
、前記使用。
【請求項２】
　個体がヒトである、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　癌が固形腫瘍である、請求項１または２に記載の使用。
【請求項４】
　癌が腎細胞癌である、請求項１または２に記載の使用。
【請求項５】
　ＰＤ－１拮抗薬が、ペムブロリズマブであり、かつＶＥＧＦＲ阻害剤がアキシチニブで
ある、請求項１～４の何れか１項に記載の使用。
【請求項６】
　個体中の癌を治療するため、血管内皮増殖因子受容体（ＶＥＧＦＲ）阻害剤と組み合わ
せて使う、プログラム死１タンパク質（ＰＤ－１）の拮抗薬を含む医薬であり、ＰＤ－１
拮抗薬が、重鎖及び軽鎖を含む抗ＰＤ－１モノクローナル抗体であり、重鎖及び軽鎖は、
それぞれ、配列番号２１及び、配列番号２２を含み、さらに、ＶＥＧＦＲ阻害剤がＮ－メ
チル－２－［３－（（Ｅ）－２－ピリジン－２－イル－ビニル）－１Ｈ－インダゾール－
６－イルスルファニル］－ベンズアミドまたは薬学的に許容されるその塩である、前記医
薬。
【請求項７】
　個体中の癌を治療するため、プログラム死１タンパク質（ＰＤ－１）の拮抗薬と組み合
わせて使う、血管内皮増殖因子受容体（ＶＥＧＦＲ）阻害剤を含む医薬であり、ＶＥＧＦ
Ｒ阻害剤が、Ｎ－メチル－２－［３－（（Ｅ）－２－ピリジン－２－イル－ビニル）－１
Ｈ－インダゾール－６－イルスルファニル］－ベンズアミドまたは薬学的に許容されるそ
の塩であり、さらに、ＰＤ－１拮抗薬が、重鎖及び軽鎖を含む抗ＰＤ－１モノクローナル
抗体であり、重鎖及び軽鎖は、それぞれ、配列番号２１及び、配列番号２２を含む、前記
医薬。
【請求項８】
　個体がヒトである、請求項６または７に記載の医薬。
【請求項９】
　癌が免疫組織化学（ＩＨＣ）解析によるプログラム死リガンド１（ＰＤ－Ｌ１）の発現
についての検査で陽性を示す固形腫瘍である、請求項６～８の何れか１項に記載の医薬。
【請求項１０】
　癌が腎細胞癌である、請求項６～８の何れか１項に記載の医薬。
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【請求項１１】
　ＰＤ－１拮抗薬がペムブロリズマブであり、かつＶＥＧＦＲ阻害剤がアキシチニブであ
る、請求項６～１０の何れか１項に記載の医薬。
【請求項１２】
　ペムブロリズマブが液体医薬として調剤され、ｐＨ５．５のヒスチジン緩衝液１０ｍＭ
中、ペムブロリズマブ　２５ｍｇ／ｍｌ、スクロース　７％（ｗ／ｖ）、ポリソルベート
８００．０２％（ｗ／ｖ）を含み、かつアキシチニブは１ｍｇの錠剤または５ｍｇの錠剤
として調剤される請求項１１に記載の医薬。
【請求項１３】
　第一容器、第二容器及びパッケージ挿入物を含むキットであり、第一容器は、プログラ
ム死１タンパク質（ＰＤ－１）拮抗薬を含む少なくとも１用量の医薬を含み、第二容器は
、血管内皮増殖因子受容体（ＶＥＧＦＲ）阻害剤を含む少なくとも１用量の医薬を含み、
及びパッケージ挿入物は、医薬を使用して個体の癌治療をするための使用説明書を含み、
ここで、ＰＤ－１拮抗薬は重鎖および軽鎖を含む抗ＰＤ－Ｉモノクローナル抗体であり、
重鎖及び軽鎖はそれぞれ、配列番号２１及び配列番号２２を含み、さらに、ＶＥＧＦＲ阻
害剤は、Ｎ－メチル－２－［３－（（Ｅ）－２－ピリジン－２－イル－ビニル）－１Ｈ－
インダゾール－６－イルスルファニル］－ベンズアミドまたはその薬学的に許容される塩
である、前記キット。
【請求項１４】
　使用説明書には、医薬は、免疫組織化学（ＩＨＣ）解析によるプログラム死リガンド１
（ＰＤ－Ｌ１）発現に関する検査が陽性である癌、を有する個体の治療に使用することを
意図していると記載している、請求項１３に記載のキット。
【請求項１５】
　個体がヒトである請求項１３または１４に記載のキット。
【請求項１６】
　ＰＤ－１拮抗薬が、液体医薬として調剤したペムブロリズマブであり、かつＶＥＧＦＲ
阻害剤が、１ｍｇの錠剤または５ｍｇの錠剤として調剤したアキシチニブである、請求項
１３～１５の何れか１項に記載のキット。
【請求項１７】
　癌が膀胱癌、乳癌、明細胞腎臓癌、頭部／頸部扁平上皮癌、肺扁平上皮癌、悪性黒色腫
、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）、卵巣癌、膵臓癌、前立腺癌、腎細胞癌、小細胞肺癌（Ｓ
ＣＬＣ）又はトリプルネガティブ乳癌、急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）、急性骨髄性
白血病（ＡＭＬ）、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、大
規模びまん性Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、濾胞性リンパ腫、ホジキンリンパ腫（ＨＬ
）、マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）、多発性骨髄腫（ＭＭ）、骨髄性細胞白血病－１タ
ンパク質（ＭＣＬ－１）、骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）
、又は小リンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ）である、請求項１～３、５～９、１１～１５の何
れか１項に記載の使用、医薬、またはキット。
【請求項１８】
　癌が進行性腎細胞癌である、請求項１～１７の何れか１項に記載の使用、医薬、または
キット。
【請求項１９】
　個体中の癌の併用療法治療のための医薬の製造のための、ペムブロリズマブ及びアキシ
チニブの使用であって、前記医薬は、（ａ）アキシチニブを５ｍｇ　ＢＩＤ用量で、及び
ペムブロリズマブを１ｍｇ／ｋｇ　Ｑ３Ｗ、２ｍｇ／ｋｇ　Ｑ３Ｗ及び２００ｍｇ　Ｑ３
Ｗからなる群から選択される用量で含むか、又は（ｂ）アキシチニブを、３ｍｇ　ＢＩＤ
用量で、及びペムブロリズマブを１ｍｇ／ｋｇ　Ｑ３Ｗ、２ｍｇ／ｋｇ　Ｑ３Ｗ及び２０
０ｍｇ　Ｑ３Ｗからなる群から選択される用量で含む、前記使用。
【請求項２０】
　医薬であって：
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　（ａ）アキシチニブと組み合わせて、ヒト個体における癌を治療するために、
　　（ｉ）アキシチニブを５ｍｇＢＩＤ用量で、及びペムブロリズマブを１ｍｇ／ｋｇ　
Ｑ３Ｗ、２ｍｇ／ｋｇ　Ｑ３Ｗ及び２００ｍｇ　Ｑ３Ｗからなる群から選択される用量で
、若しくは、
　　（ｉｉ）アキシチニブを３ｍｇ　ＢＩＤ用量で、及びペムブロリズマブを１ｍｇ／ｋ
ｇ　Ｑ３Ｗ、２ｍｇ／ｋｇ　Ｑ３Ｗ及び２００ｍｇ　Ｑ３Ｗからなる群から選択される用
量で、使用する、ペムブロリズマブ；又は、
　（ｂ）ペムブロリズマブと組み合わせて、ヒト個体の癌を治療するために、
　　（ｉ）アキシチニブを５ｍｇＢＩＤ用量で、及びペムブロリズマブを１ｍｇ／ｋｇ　
Ｑ３Ｗ、２ｍｇ／ｋｇ　Ｑ３Ｗ及び２００ｍｇ　Ｑ３Ｗからなる群から選択される用量で
、若しくは、
　　（ｉｉ）アキシチニブを３ｍｇ　ＢＩＤ用量で、及びペムブロリズマブを１ｍｇ／ｋ
ｇ　Ｑ３Ｗ、２ｍｇ／ｋｇ　Ｑ３Ｗ及び２００ｍｇ　Ｑ３Ｗからなる群から選択される用
量で、使用する、アキシチニブ；
を含む、前記医薬。
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