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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第１部門第１区分
【発行日】平成27年10月29日(2015.10.29)

【公表番号】特表2014-521308(P2014-521308A)
【公表日】平成26年8月28日(2014.8.28)
【年通号数】公開・登録公報2014-046
【出願番号】特願2014-513691(P2014-513691)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｑ   1/68     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/68     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｑ    1/68     　　　Ａ
   Ｇ０１Ｎ   33/68     　　　　
   Ｃ１２Ｎ   15/00     　　　Ａ

【手続補正書】
【提出日】平成27年9月1日(2015.9.1)
【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】
　甲状腺癌又は腎臓癌を有するか、有することが疑われるか、又は発症する危険性がある
対象の、レンバチニブ又はその薬学的に許容される塩を含む療法に対する反応を予測する
方法であって、
　レンバチニブ又はその薬学的に許容される塩を含む療法の前に対象から得られた生物学
的試料を用意するステップと、
　生物学的試料中の、ＡＮＧＰＴ２、ＶＥＧＦＡ、ＩＦＮＧ、ＫＤＲ（可溶性ＶＥＧＦＲ
２）、ＦＬＴ４（可溶性ＶＥＧＦＲ３）、ＩＬ６、ＰＤＧＦＡＢ、ＣＳＦ３（Ｇ－ＣＳＦ
）、ＣＣＬ３（ＭＩＰ－１α）、ＣＣＬ４（ＭＩＰ－１β）、ＦＧＦ２、及びＩＬ１３か
らなる群から選択される少なくとも１つのタンパク質の濃度を測定するステップと、
を含み、
　ＡＮＧＰＴ２、ＶＥＧＦＡ、ＩＦＮＧ、若しくは可溶性ＫＤＲ（可溶性ＶＥＧＦＲ２）
の濃度が対照と比較して低下していること、及び／又はＩＬ－６、ＩＬ－１３、ＰＤＧＦ
ＡＢ、ＣＳＦ３（Ｇ－ＣＳＦ）、ＣＣＬ３（ＭＩＰ－１α）、ＣＣＬ４（ＭＩＰ－１β）
、ＦＬＴ４（可溶性ＶＥＧＦＲ３）、若しくはＦＧＦ２の濃度が対照と比較して上昇して
いることにより、対象がレンバチニブ又はその薬学的に許容される塩を含む療法に反応す
ることが予測される方法。
【請求項２】
　少なくとも２つの遺伝子の濃度を測定する、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　少なくとも２つの遺伝子が、
（ｉ）ＶＥＧＦＡ、ＡＮＧＰＴ２、及びＣＳＦ３、又は
（ｉｉ）ＩＬ１３、ＣＣＬ３、及びＣＣＬ４
からなる群から選択される、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
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　甲状腺癌又は腎臓癌を有するか、有することが疑われるか、又は発症する危険性がある
対象の、レンバチニブ又はその薬学的に許容される塩を含む療法に対する反応を予測する
方法であって、
　レンバチニブ又はその薬学的に許容される塩を含む療法の後で対象から得られた生物学
的試料を用意するステップと、
　生物学的試料中の、ＡＮＧＰＴ２、ＩＬ１３、ＶＥＧＦＡ、ＩＬ６、ＰＧＦ、ＩＬ１０
、ＣＸＣＬ１２、及びＣＣＬ５からなる群から選択される少なくとも１つのタンパク質の
濃度を測定するステップと、
を含み、
　ＡＮＧＰＴ２、ＩＬ１３、ＶＥＧＦＡ、ＩＬ６、又はＰＧＦの濃度が対照と比較して低
下していること、及びＩＬ１０、ＣＸＣＬ１２、又はＣＣＬ５の濃度が対照と比較して上
昇していることにより、対象がレンバチニブ又はその薬学的に許容される塩を含む療法に
反応することが予測される方法。
【請求項５】
　甲状腺癌又は腎臓癌を有するか、有することが疑われるか、又は発症する危険性がある
対象の、レンバチニブ又はその薬学的に許容される塩を含む療法に対する反応を予測する
方法であって、
　レンバチニブ又はその薬学的に許容される塩を含む療法の前に対象から得られた第１の
生物学的試料を用意するステップと、
　レンバチニブ又はその薬学的に許容される塩を含む療法を開始した後で対象から得られ
た第２の生物学的試料を用意するステップと、
　第１及び第２の生物学的試料中の、ＣＣＬ５、ＦＬＴ３ＬＧ、ＩＬ１２（ｐ４０）、Ｅ
ＧＦ、ＰＤＧＦ－ＢＢ、ＰＤＧＦ－ＡＡ、ＣＳＦ３、ＦＬＴ１、ＴＥＫ、ＨＧＦ、ＶＥＧ
ＦＡ、ＩＬ６、ＣＳＦ２、ＦＩＧＦ、ＩＬ１ＲＮ、ＣＣＬ１１、ＩＬ１Ａ、ＴＧＦＡ、Ｐ
ＧＦ、ＰＤＧＦ－ＡＢ、ＩＬ１０、及びＦＧＦ２からなる群から選択される少なくとも１
つのタンパク質の濃度を測定するステップと、
　タンパク質の濃度比（第２／第１）を計算するステップと、
を含み、
　ＣＣＬ５、ＦＬＴ３ＬＧ、ＩＬ１２（ｐ４０）、ＥＧＦ、ＰＤＧＦ－ＢＢ、ＰＤＧＦ－
ＡＡ、ＣＳＦ３、ＦＬＴ１、ＴＥＫ、ＨＧＦ、ＶＥＧＦＡ、又はＩＬ６の濃度比が対照と
比較して低下していること、及びＣＳＦ２、ＦＩＧＦ、ＩＬ１ＲＮ、ＣＣＬ１１、ＩＬ１
Ａ、ＴＧＦＡ、ＰＧＦ、ＰＤＧＦ　ＡＢ、ＩＬ１０、又はＦＧＦ２の濃度比が対照と比較
して上昇していることにより、対象がレンバチニブ又はその薬学的に許容される塩を含む
療法に反応することが予測される方法。
【請求項６】
　甲状腺癌が、分化型甲状腺癌である、請求項１～５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　分化型甲状腺癌を有するか、有することが疑われるか、又は発症する危険性がある対象
の、レンバチニブ又はその薬学的に許容される塩を含む療法に対する反応を予測する方法
であって、
　レンバチニブ又はその薬学的に許容される塩を含む療法の前に対象から得られた第１の
血液試料を用意するステップと、
　レンバチニブ又はその薬学的に許容される塩を含む療法を開始した後で対象から得られ
た第２の血液試料を用意するステップと、
　第１の血液試料及び第２の血液試料中のサイログロブリンの濃度を測定するステップと
、
　サイログロブリンの濃度比（第２／第１）を計算するステップと、
を含み、
　血液試料中のサイログロブリンの濃度比が対照と比較して低下していることにより、対
象がレンバチニブ又はその薬学的に許容される塩を含む療法に反応することが予測され、
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　血液試料中のサイログロブリンの濃度比が対照と比較して上昇していることにより、対
象がレンバチニブ又はその薬学的に許容される塩を含む療法に、血液試料中のサイログロ
ブリンの濃度比が対照と比較して低下している対象ほど有効には反応しないことが予測さ
れる方法。
【請求項８】
　第２の血液試料が、レンバチニブ又はその薬学的に許容される塩を含む療法を開始した
１週間～９カ月後に対象から得られる、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　第２の血液試料が、レンバチニブ又はその薬学的に許容される塩を含む療法を開始した
２週間～９カ月後に対象から得られる、請求項７に記載の方法。
【請求項１０】
　第２の血液試料が、レンバチニブ又はその薬学的に許容される塩を含む療法を開始した
４週間～６カ月後に対象から得られる、請求項７に記載の方法。
【請求項１１】
　第２の血液試料が、レンバチニブ又はその薬学的に許容される塩を含む療法を開始した
４日～２週間後に対象から得られる、請求項７に記載の方法。
【請求項１２】
　分化型甲状腺癌が甲状腺濾胞癌である、請求項６又は７に記載の方法。
【請求項１３】
　分化型甲状腺癌が甲状腺乳頭癌である、請求項６又は７に記載の方法。
【請求項１４】
　レンバチニブ又はその薬学的に許容される塩がレンバチニブメシル酸塩である、請求項
１～１３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５】
　対象がヒトである、請求項１～１４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１６】
　レンバチニブ又はその薬学的に許容される塩を含む療法に反応することが予測される対
象にレンバチニブ又はその薬学的に許容される塩を含む療法を投与するステップをさらに
含む、請求項１、４、５及び７のいずれか一項に記載の方法。
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