
JP 2014-43473 A 2014.3.13

(57)【要約】
【課題】新たなサイトカイン療法の治療効果を増加させる方法を提供する。
【解決手段】本発明は、腫瘍をもつ患者に腫瘍に関連した抗原炭酸脱水酵素ＩＸ（ＣＡＩ
Ｘ／Ｇ２５０／ＭＮ）に向けられた抗体と組み合わせて治療用量のサイトカインを投与す
るための方法に関する。改善された療法は、抗Ｇ２５０抗体だけの増強効果と組み合わせ
た、著しく減少された、サイトカイン関連毒性が単独の抗腫瘍剤だけで観察される治療的
応答に関連して陽性の治療的応答を生じることによって特徴付けられる。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　抗腫瘍抗体およびサイトカインをそれらを必要とする被検者に同時投与することにより
成る、癌腫を治療する方法において、サイトカインを低い用量の形で連続的にかまたは繰
返し投与することを特徴とする、癌腫を治療する方法。
【請求項２】
　抗腫瘍抗体およびサイトカインをそれらを必要とする被検者に同時投与することにより
成る、癌腫を治療する方法において、
（ａ）第１の治療段階が低い用量のサイトカインを投与することを含み、
（ｂ）第２の治療段階が抗腫瘍抗体および低い用量のサイトカインを同時投与することを
含むことを特徴とする、癌腫を治療する方法。
【請求項３】
　低い用量のサイトカインがＮＩＣ　ＣＴＣ毒性度３またはそれ以上の実質的に不在下で
製薬学的に有効である用量を有する、請求項１または２記載の方法。
【請求項４】
　低い用量のサイトカインの一日の投与量を有する、請求項１から３までのいずれか１項
に記載の方法。
【請求項５】
　サイトカインがインターロイキンおよびインターフェロンから選択される、請求項１か
ら４までのいずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
　サイトカインがＩＬ－２である、請求項５記載の方法。
【請求項７】
　ＩＬ－２の用量が一日当たり１～１０ＭＩＵの範囲内にある、請求項６記載の方法。
【請求項８】
　サイトカインがＩＦＮ－αである、請求項５記載の方法。
【請求項９】
　ＩＦＮ－αの用量が１週間３回で１～１０ＭＩＵの範囲内にある、請求項８記載の方法
。
【請求項１０】
　サイトカインが治療の間、実質的に一定の用量で投与される、請求項１から９までのい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　サイトカインが治療の間、変動する用量で投与される、請求項１から９までのいずれか
１項に記載の方法。
【請求項１２】
　サイトカインが皮下に投与される、請求項１から１１までのいずれか１項に記載の方法
。
【請求項１３】
　抗腫瘍抗体がＭＮ（Ｇ２５０）抗原に向けられた抗体から選択される、請求項１から１
２までのいずれか１項に記載の方法。
【請求項１４】
　抗腫瘍抗体がキメラＧ２５０抗体もしくはヒト化Ｇ２５０抗体またはそれらの断片であ
る、請求項１から１３までのいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
　抗腫瘍抗体が５～２０日間の時間間隔で投与される、請求項１から１４までのいずれか
１項に記載の方法。
【請求項１６】
　第１の治療段階が５～２０日間を有する、請求項２記載の方法。
【請求項１７】
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　第２の治療段階が５０～２００日間を有する、請求項２記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、低い用量のサイトカイン（特にＩＬ－２またはＩＦＮ－α）および抗腫瘍抗
体を同時に投与することにより、悪性疾患、特に腎細胞腫（ＲＣＣ）を治療するための抗
腫瘍剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　腎細胞腫（ＲＣＣ）の３００００件の新規症例が１９９９年に米国で診断されたことは
、評価され、この場合には、この疾患から１１９００人の死亡をまねいた（１）。診断の
時に顕性の転移性疾患をもつ新規症例の評価は、２５％～４０％の範囲にある（２；３）
。これらの患者の予後徴候の見通しは、暗く、生存者は、中央値で１０ヶ月である。疾患
が局在化されて現れる残りの症例については、治療の選択は、根治的な腎摘出術である。
しかし、患者の三分の一は、後に転移性疾患を発現し、究極的には、前記癌腫により死亡
する。
【０００３】
　今日、化学療法では転移性疾患をもつ患者の生存を長引かせるのに十分な抗腫瘍活性は
実証されていない（４；５）。単独の作用物質または複数の作用物質での化学療法では、
１０～１５％を上廻る応答率は実証されていない。化学療法および手術法に対する満足な
応答に到らないこと、および宿主免疫機作がＲＣＣの自然の歴史において重要な役割を演
じているという間接的な証拠に基づいて、前記疾患における免疫治療の研究は、続けられ
ている（６～８）。実際に、インターフェロン－α（ＩＦＮ－α）およびインターロイキ
ン（ＩＬ－２）は、患者の約２０％において抗腫瘍活性を示した（９～１３）が、しかし
、これは、しばしば苛酷な毒性と関連していた。
【０００４】
　インターロイキン－２（ＩＬ－２）は、免疫系刺激剤であり、これは、Ｔ細胞、ＮＫ細
胞およびＬＡＫ細胞の増殖および活性を増大させることができ、ＩＬ－６ならびにインタ
ーフェロンα（ＩＦＮ－α）およびインターフェロンγ（ＩＦＮ－γ）を含む種々のサイ
トカインの分泌を誘発させることができる。ＩＬ－２の初期投与は、血管区分からのリン
パ球の一時的な消失を引き起こし、２４～４８時間後にリバウンドを生じる。延長された
投与の後、白血球の種々の型の膨脹が見られる。ＩＬ－２は、癌腫のための免疫治療剤と
して広範囲に亘って研究され、黒色腫および腎癌腫に抗して活性を有することが示された
（６、８）。高い用量のＩＬ－２療法は、進展した腎細胞腫の治療のためにＦＤＡ（米国
食品医薬品庁）によって認可された。用量方法は、８時間毎に０．６～０．７ＭＩＵ／ｋ
ｇの静脈内ボーラスからなり、さらに治療が毒性によって制限されるまで繰り返される（
１８）。治療経過は、７～１０日間によって分離された治療の２つの作業周期からなる。
それぞれの作業周期において、患者は、ＩＬ－２の１０～１４回の用量を投与されること
ができる。全応答率は、１５％であり、この場合完全応答率は、５％である。
【０００５】
　この高い用量のＩＬ－２の治療に関連して著しい毒性が存在し、この場合には、集中的
な患者管理ユニットにおける摂取量を必要とする。昇圧の支持器を必要とする低血圧症を
もつ敗血症様症候群ならびに呼吸困難をまねく全身系の血管漏洩が起こりうる。他の毒性
／副作用は、心不整脈、体液貯留、発熱、頭痛および精神錯乱、肝臓酵素の上昇、吐き気
および嘔吐、血小板減少症、甲状腺機能亢進症／甲状腺機能減退症およびそう痒症である
（１８）。高い毒性プロフィールに基づき、選択的な用量方法、例えば低い用量での静脈
内療法および皮下療法は、毒性を減少させ、一方で有効性を保持するという目的で開発さ
れた。一般に、前記の低い用量での治療は、実際にはるかに低い毒性であると述べること
ができる（１９－２２）。しかし、一般に、この低い用量でのＩＬ－２療法は、何らの実
質的な有効性を示さない。
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【０００６】
　抗体Ｇ２５０は、腫瘍に関連した抗原炭酸脱水酵素ＩＸ（ＣＡＩＸ／Ｇ２５０／ＭＮ）
を認識し、この場合には、腎癌腫７５％以上が存在する。標準細胞との反応性は、胃上皮
および肝臓内の胆管に制限されている（１４；１５）。放射線免疫療法のための１３１Ｉ
標識化を有するネズミＧ２５０抗体のＩ／ＩＩ期試験は、終えられ、試験結果は、刊行物
に記載されている（１６）。ヒトＩｇＧ１κＦｃ（ＩｇＧ１　kappa　Ｆｃ）領域を有す
るマウスＦｖ領域からの制限されたキメラＧ２５０抗体は、競合的複合アッセイでネズミ
Ｇ２５０抗体と等価であることが示された。キメラ抗体は、１３１Ｉで標識化され、ＲＣ
Ｃ患者の診断的研究に使用された（１７）。
【０００７】
　サイトカインと治療抗体との組合せ物の投与については、参考文献２４、２５、２６、
２７、２８、米国特許第５１０４６５２号明細書（特許文献１）およびＷＯ　０１／８７
３３６（特許文献２）に記載されている。抗体とサイトカインとの組合せ物を投与するた
めの異なる方法が存在したが、しかし、この方法は、一般に望ましい相乗効果を示さず、
最終的には、不成功のままであった。ＩＬ－２治療プロトコルの大部分は、副作用の減少
を達成させるために、ＩＬ－２の間欠的な短期間の投与からなる。
【０００８】
　Ｌｉｕ他（Cancer Immunol Immmunother 51 (2002), 171-177（非特許文献１））では
、インビトロでのキメラＧ２５０抗体の投与によるＡＤＣＣにおけるサイトカインの増加
について記載されている。この著者らによれば、この結果は、キメラＧ２５０抗体とサイ
トカイン、例えばＩＬ－２との組合せによる免疫療法がＲＣＣの治療の見込みを示すかも
知れないことを示唆している。
【０００９】
　Ｂｅｃｋ他、Proceedings of the American Association for Cancer Research, Vol.4
3, (March 2002)のアブストラクト（非特許文献２）には、転移性ＲＣＣ中での低い用量
のＩＬ－２との組合せでモノクロナール抗体Ｇ２５０を用いてのＩ／ＩＩ期試験が記載さ
れている。Ｉ期では、患者は、選択的な低い用量および周期的なパルス治療方法に従い、
６週間に亘ってＧ２５０を１週間に１回静脈内投与され、ＩＬ－２を皮下投与された（一
日当たりＩＬ－２　１．８ＭＩＵまたは５．４ＭＩＵ、１回量）。ＩＩ期の間、６人の患
者は、連続してさらに６週間治療を受け、９人の付加的な患者は、１２週間の治療を受け
た。治療は、十分に許容されるものであったが、１４人の患者の中の４人の患者は、当初
進展性の疾患が安定化することを示した。この４人の中の１人の患者は、第３４週目の再
検査で認められたように部分的な鎮静を示した。１人の付加的な患者は、第１６週目に初
めて観察された部分的な鎮静を有し、この応答は、最終的に第３４週目で確認された。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】米国特許第５１０４６５２号明細書
【特許文献２】ＷＯ　０１／８７３３６
【非特許文献】
【００１１】
【非特許文献１】Cancer Immunol Immmunother 51 (2002), 171-177
【非特許文献２】Proceedings of the American Association for Cancer Research, Vol
.43, (March 2002)
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　本発明の基礎を成す目的は、実質的な副作用をまねくことなく以前のプロトコルよりも
有効性を有する、抗腫瘍抗体及び低い容量のサイトカイン（ＩＬ－２またはＩＦＮ－α）
を同時投与することにより治療するための抗腫瘍剤を提供することであった。
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【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明によれば、腎細胞腫を治療するための、ＭＮ（Ｇ２５０）抗原に向けられた抗腫
瘍抗体および低い用量のＩＦＮ－αを含有する抗腫瘍剤が提供され、この抗腫瘍剤は、低
い用量のＩＦＮ－αが第１の治療段階での投与のためのものであり、抗腫瘍抗体および低
い用量のＩＦＮ－αが第２の治療段階での同時投与のためのものであることによって特徴
付けられる。
【００１４】
　更に、本発明の実施態様は、次の段階：
（ａ）第１の治療段階が低い用量のサイトカインを投与すること、好ましくは低い用量の
サイトカインを連続的または繰返し投与することを含み、
（ｂ）第２の治療段階が抗腫瘍抗体および低い用量のサイトカインを同時投与することを
含み、この場合サイトカインは、好ましくは連続的にかまたは繰返し投与されることによ
って特徴付けられる、悪性疾患を治療する方法に関する。
【００１５】
　本発明によれば、サイトカインは、低い用量の形で投与され、この場合投与は、好まし
くは連続的にかまたは繰返し全治療時間間隔に亘って行なわれる。投与は、好ましくは毎
日か１週間にそれぞれ二日目毎および／または３回（ｄｅｉｌｙ　ｅａｃｈ　ｓｅｃｏｎ
ｄ　ｄａｙ，　ａｎｄ／ｏｒ　ｔｈｒｅｅ　ｔｉｍｅｓ　ａ　ｗｅｅｋ）である。この連
続的に／繰り返される低い用量での投与により、サイトカインレベルは、例えばＡＤＣＣ
の増加によって抗腫瘍抗体の活性を増加させるのに十分な高さでありおよび／または実質
的な副作用、特にサイトカインに関連した毒性なしに患者の免疫系、例えばＮＫ細胞を活
性化させるのに十分な高さである。抗腫瘍抗体またはサイトカイン単独での投与と比較し
て、組み合わせた投与の治療的効率は、１５％以上増加されている。
【００１６】
　本発明によれば、"低い用量のサイトカイン"の投与は、サイトカインが毒性の副作用の
実質的な不在下、例えばNational Cancer Institute (NCI) Common Toxicity Criteria (
CTC) Version 2.0, April 1999 毒性度３またはそれ以上の実質的な不在下、よりいっそ
う好ましくは毒性度２またはそれ以上の実質的な不在下、最も好ましくは毒性度１または
それ以上の実質的な不在下で抗体療法の有効性を改善する、製薬学的に有効である用量で
投与されることを意味する。
【００１７】
　サイトカインは、好ましくはインターロイキン、例えばＩＬ－２、３、４、５、６、７
、８、９、１０、１１、１２、１３、１４および１５、インターフェロン（例えばＩＦＮ
－α、ＩＦＮ－βおよびＩＦＮ－γ）、ＴＮＦ－α、ＴＮＦ－β、神経成長因子（ＮＧＦ
）、ＣＤ４０のリガンド、ＦＡＳのリガンド、ＣＤ２７のリガンド、ＣＤ３０のリガンド
、マクロファージ抑制蛋白質、ランツ（Rantes）、活性断片および製薬学的に認容性の類
似物およびその誘導体ならびにその混合物からなる群から選択されたものである。よりい
っそう好ましくは、サイトカインは、ＩＬ－２およびＩＦＮ－αから選択されたものであ
る。ＩＬ－２の好ましい用量は、毎日１ＭＩＵ～１０ＭＩＵの範囲内、特に毎日１．５Ｍ
ＩＵ～６ＭＩＵの範囲内にある。ＩＦＮ－αの好ましい用量は、１週間に３回１～１０Ｍ
ＩＵ、特に１週間に３回１～４ＭＩＵの範囲内にある。
【００１８】
　サイトカインの用量は、全治療の間、一定であることができる。また、用量は、特に２
段階プロトコルの第２の治療段階において、可変の用量であることができ、即ち用量は、
第１の低い用量と第２の低い用量との間の治療の間に変更されてもよく、この場合第２の
低い用量は、第１の低い用量の５倍まで高くともよい。例えば、第１の低い用量は、治療
の第１週目に、例えば２段階のプロトコルの第２の治療段階で与えられてよく、第２週目
では、第１の用量と第２の用量は、選択的に与えられる。第３週目においては、投与は、
第１週目と同様であり、第４週目では、投与は、第２週目と同様であり、以下、同じよう
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に続けられる。
【００１９】
　サイトカインは、皮下投与されてもよいし、静脈内投与されてもよいし、これらの任意
の組合せで投与されてもよい。好ましい投与は、皮下投与である。
【００２０】
　本発明によれば、療法の第２の活性成分は、抗腫瘍抗体である。本発明による"抗腫瘍
抗体"の用語は、悪性疾患、特に腎細胞腫に抗して有効性を有する任意の抗体に関する。
好ましくは、抗腫瘍抗体は、所謂腫瘍抗原、即ち上記したような悪性腫瘍と関連した抗原
、特にポリペプチドまたは炭水化物構造体に向けられている。
【００２１】
　よりいっそう好ましくは、抗腫瘍抗体は、ＭＮ（Ｇ２５０）抗原に向けられた抗体から
選択されている。ＭＮ抗原に対する抗体は、例えば欧州特許第０６３７３３６号明細書に
記載されている。殊に好ましくは、抗腫瘍抗体は、キメラＧ２５０抗体もしくはヒトＧ２
５０抗体またはそれらの断片である。これらの抗体は、ＰＣＴ／ＥＰ／０２／０１２８２
およびＰＣＴ／ＥＰ／０２／０１２８３に記載されたような方法によって製造されること
ができる。
【００２２】
　抗腫瘍抗体は、好ましくは例えば注入または静脈内注射によって静脈内投与される。抗
腫瘍抗体の投与は、好ましくは５～２０日間の時間間隔、例えば約１週間の時間間隔であ
る。
【００２３】
　全治療プロトコルは、好ましくは５０～２００日間の時間間隔を有する。治療が２段階
の治療を有する場合には、第１の治療段階は、好ましくは５～２０日間、例えば約１週間
を有し、第２の治療段階は、好ましくは５～２００日間、例えば約７０～１２０日間を有
する。
【発明の効果】
【００２４】
　本発明によれば、サイトカインは、低い用量の形で投与され、この場合投与は、好まし
くは連続的にかまたは繰返し全治療時間間隔に亘って行なわれる。投与は、好ましくは毎
日か１週間にそれぞれ二日目毎および／または３回（ｄｅｉｌｙ　ｅａｃｈ　ｓｅｃｏｎ
ｄ　ｄａｙ，　ａｎｄ／ｏｒ　ｔｈｒｅｅ　ｔｉｍｅｓ　ａ　ｗｅｅｋ）である。この連
続的に／繰り返される低い用量での投与により、サイトカインレベルは、例えばＡＤＣＣ
の増加によって抗腫瘍抗体の活性を増加させるのに十分な高さでありおよび／または実質
的な副作用、特にサイトカインに関連した毒性なしに患者の免疫系、例えばＮＫ細胞を活
性化させるのに十分な高さである。抗腫瘍抗体またはサイトカイン単独での投与と比較し
て、組み合わせた投与の治療的効率は、１５％以上増加されている。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
　更に、本発明は、次の実施例につき説明される。
【実施例】
【００２６】
　実施例１
　キメラＧ２５０抗体（ｃＧ２５０）とＩＬ－２を同時投与することよりなる臨床試験
　１．１　最終点判断基準
　第１の最終点
　　　　　　　毒性
　　　　　　　対象物の腫瘍応答
　第２の最終点
　　　　　　　ＡＤＣＣ
　　　　　　　ＨＡＣＡ
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　　　　　　　進展時間
　　　　　　　全体に亘っての生存率
　１．２　設計
　前向きで開放標識付けされたsingle armの作為的なＩ／ＩＩ期の多施設共同治験を、進
展した腎細胞腫をもつ患者で実施した。この研究のＩ期の部分で、第１の６人の患者に、
交互に低い用量によりｃＧ２５０を１週間に１回静脈内投与し、ＩＬ－２を皮下投与し、
６週間、周期的なパルス治療方法を受けさせた。定義された判断基準により薬剤に関連し
た毒性が受容可能であることが示された後、前記の６人の患者を全部で１２週間でさらに
６週間治療し、付加的に９人の患者（ＩＩ期の部分の開始）を１２週間の治療に登録した
。客観的な応答（ＣＲ、ＰＲ）または安定な疾患を示す患者に６週間の付加的な治療作業
周期を提供した。
【００２７】
　進展時間を除く全てのパラメーターの最終的な分析についてのデーターベースの開示は
、全ての患者について２２週間目での評価であった。更に、長時間の結果、引続く客観的
に応答があったものの進展時間の定義および安定な疾患を示す患者を評価した。
【００２８】
　１．３　治療、用量および用量による養生法／投与の研究
　ｃＧ２５０を第１表中の治療方法により投与した。ＩＬ－２だけを１週間前に先に投与
し、１回の用量につきキメラモノクロナール抗体ｃＧ２５０　２０ｍｇを、全部で１１週
間連続的に標準の食塩水５０～１００ｍｌの静脈内注入によって１週間（±２日）で１回
投与した。３０分間に亘り、注入液を投与した。
【００２９】
　ＩＬ－２を第１表中の治療方法により皮下投与した。被検者に、１２週間連続的に商業
的に入手可能な組換えヒトＩＬ－２の一日１回の注入を家庭で受けさせたかまたは自己投
与させた。第１週目で開始し、患者に毎日ＩＬ－２を１．８ＭＩＵの１回量で皮下投与し
た。第２週目の第１日目にｃＧ２５０を先に投与してから同量のＩＬ－２を投与した。２
週目の残りの日数で、患者に一日当たり１．８ＭＩＵを皮下投与した。第３週目の第１日
目から第３日目で患者にＩＬ－２を一日当たり５．４ＭＩＵでパルス投与した。残りの日
数でＩＬ－２を１．８ＭＩＵで投与した。第３週目のＩＬ－２治療を第５週目、第７週目
、第９週目および第１１週目で繰返し、第２週目の治療方法を第４週目、第６週目、第８
週目、第１０週目および第１２週目で繰り返した。
【００３０】
　一般に、ＩＬ－２注入は、家庭で患者が早朝に行なった。ｃＧ２５０投与の日について
だけ、この注入は、患者が外来として診察されるまで遅延させた。Ｇ２５０投与の日には
、Ｇ２５０治療の１時間後に、患者にＩＬ－２（用量の如何を問わず）を投与した。
【００３１】
　１．４　試験方法および試験手段／フローチャート研究
　研究方法は、この文節に詳細に記載されている。このプロトコルの試験および方法の一
般的な概観は、Ｇ２５０／ＩＬ－２投与方法に記載されている（第１表）。
【００３２】
　患者を、必要に応じて生命徴候の毎週の制御、毒性評価、性能状況および実験室試験、
例えばＣＢＣ、血液化学および放射線試験によって治療時間の間、安全性の理由について
注意を逸らさないで監視した。全ての血液採取をそれぞれＩＬ－２およびＧ２５０の投与
前に実施した。５ヶ月間で患者１人当たりの血液採取の全体積は、約３００ｍｌであった
。
【００３３】
　実施された研究／評価は、次の第１表中に記載されている：
　　　　　　　　　　　第１表：ｃＧ２５０／ＩＬ－２投与方法
ｃＧ２５０：週１回の静脈内注入、各週の第１日目に投与した、外来として診察される患
者。
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ＩＬ－２：１週間に７日間の皮下注射、第１日目は、月曜日または火曜日である。外来と
して診察される患者、および家庭での注入。
【００３４】
【表１】

【００３５】
　１．５　毒性の分類法
アレルギー反応：ＮＣＩ　ＣＴＣ毒性度尺度に従ってアレルギー毒性度２以上の任意の等
級については患者を研究から除外した。
発熱：予定されたｃＧ２５０注入の日に３９℃を上廻って発熱した（等級２）が、しかし
、アレルギー症状をもたない患者には、熱が３８℃以下に低下する（等級０）までｃＧ２
５０を投与しなかった。熱が２日間低下しなかった場合には、ｃＧ２５０注入を取りやめ
、次に予定されたＧ２５０注入日に治療を再開した。
【００３６】
　３９℃を上廻って発熱した日にＩＬ－２の皮下注射を行なった。毎日のＩＬ－２注入は
、熱が３８℃以下に低下するまで取りやめた。パラセンタモル５００ｍｇの使用により、
温度が３８℃以下に減少しなかった場合には、温度がふたたび３８℃以下になるまで、注
入は、中断された。
【００３７】
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　注入の部位での痛み、かゆみ、紅斑、膨脹、炎症、静脈炎および腫瘍は、ＮＣＩ　ＣＴ
Ｃ判断基準によれば、"局所的な副反応"と見なされ；判断基準は、"アレルギー反応／過
敏症"の一部として診断された。
【００３８】
　１．６　有効性の評価
　１．６．１　有効性のパラメーター
　腫瘍の客観的な応答は、有効性の主要なパラメーターであった。腫瘍の評価は、１）測
定可能なターゲットの病変についての最小寸法の要件および２）明らかに定義された二次
元的測定での腫瘍質量を有するＷＨＯ腫瘍評価ガイドラインに基づいて実施された。
【００３９】
　ターゲットの病変についての腫瘍の測定は、ＣＴスキャンまたはＭＲＩスキャンで実施
された。全てのインジケーターに関連して、最大の腫瘍直径の病変による最少寸法は、１
．０ｃｍであった。
【００４０】
　含まれる全ての器官の代表例である、器官１個当たり最大５個所の病変になるまで測定
可能な１．０ｃｍ以上の全ての病変は、ターゲットの病変として識別され、記録され、基
準線として測定された。
【００４１】
　１．６．２　評価方法（例えば、腫瘍応答、特異的試験）
　腫瘍の評価は、造影媒体強化螺旋状コンピューター断層撮影法（ＣＴ）または磁気共鳴
画像診断法（ＭＲＩ）に基づくものであった。同様の方法は、研究を通じて使用された。
全ての測定は、物差しまたはキャリパを用いて、メートル法での表記法で記録された。全
ての基準線の評価は、治療の開始時および治療の開始前の４週間以内にできるだけ厳密に
実施された。
【００４２】
　腫瘍応答は、ＷＨＯの判断基準に応じて次のように評価された：
完全応答（ＣＲ）：２つの評価によって測定された公知の全ての疾患の消失は、４週間未
満と離れていなかった。
部分応答（ＰＲ）：２つの評価によって治療効果を測定するために測定された病変の最大
直径と垂直方向の直径との積の総和の５０％以上の減少は、４週間未満と離れていなかっ
た。付加的に、新たな病変の現出または任意の病変の進展は、存在しなかった。
変化なし（ＮＣ）＝安定な疾患（ＳＤ）：全腫瘍寸法における５０％を上廻る減少は、確
立されなかったし、１つ以上の測定可能な病変が証明された寸法の２５％も増加しなかっ
た。
進展性疾患（ＰＤ）：１つ以上の測定可能な病変の寸法の２５％以上の増加、または新た
な病変の現出。
【００４３】
　１．６．３　腫瘍評価のタイミング
　腫瘍評価を研究の参加前、第１６週目および第２２週目ならびにドロップアウトについ
てはドロップアウト時間に実施した。第２２週目の評価は、第１６週目に確認された放射
線医学の結果の確認に役立った。
【００４４】
　ｃＧ２５０治療の終結後３ヶ月毎にＣＴを実施することによって治療の経過中に進展し
なかった全ての患者について再調査するという努力がなされた。これは、客観的な応答時
間または安定した疾患を評価するのに役立った。
【００４５】
　１．６．４　ＡＤＣＣアッセイ
　患者からの単離された抹消血液単核細胞（ＰＢＭＣ）の抗体依存性の細胞媒介細胞毒性
（ＡＤＣＣ）を、Lamers et al.（２９）により、51Ｃｒ放出アッセイを用いて分析した
。ターゲット細胞は、ＳＫＲＣ　ＭＷ１－ｃｌ４であった（Ｇ２５０抗原過剰発現ＲＣＣ



(10) JP 2014-43473 A 2014.3.13

10

20

30

40

50

細胞系列）。対照は、ＳＫＲＣ　ＰＢＪ－ｃｌ１（Ｇ２５０抗原陰性ＲＣＣ細胞系列）お
よびＰ８１５（抗Ｐ８１５血清を有する陽性対照）であった。Ｇ２５０を用いてのインキ
ュベーションおよび患者のＰＢＭＣの連続希釈の後に、溶解されたターゲット細胞によっ
て放出された51Ｃｒを上澄み液中で測定した。ターゲット細胞の特異的溶解による質量平
均を計算した。
【００４６】
　１．７　統計
　１．７．１　方法／分析
　研究は、登録された最大で３０人の評価可能な患者を有する患者の２つの群の連続的な
登録者数に基づくものであった。１５人の患者を登録した後（段階１）、１５人の患者の
第２の群を登録することにより、研究を継続させた。
【００４７】
　３０人の患者の最大の登録者数で試験を８１％促進され、５％の推測される自発的な応
答率に対して１５％の客観的な応答率を検出することができた。
【００４８】
　この試験設計は、暫定的な分析で早期を停止の機会を最大にするけれども、客観的な応
答速度および自発的な応答速度の下で患者の予想される登録者数を最少化するために選択
された。計算方法は、Waldにより変更されたSequential Probability Ratio Testであっ
た（３０、３１）。
【００４９】
　研究の大きさは、α≦０．０５および１－β≧０．８０に基づき、５％の自発的な応答
率と１５％の潜在的な真の応答率との差を検出することができた。
【００５０】
　１．８　結果
　国際的に受け容れられた定義（３２）により、疾患が研究の参加時から進展してから大
体少なくとも６ヶ月の間の客観的な応答または疾患安定化は、一般に"臨床的な利点"とし
て受け容れられた。
【００５１】
　現在の研究において、患者の約３０％は、客観的な応答または疾患安定化を２２週間ま
たはそれ以上示し、それ故に、上記の治療方法は、治療された患者群にとって"臨床的な
利点"を表わす。このような範囲に対する臨床的な利点は、前記の極めて問題のある患者
群には観察されなかった（転移性ＲＣＣ患者、しばしば疾患の末期段階で）。
【００５２】
　更に、治療は、安全である。静脈内投与されたｃＧ２５０と皮下投与されたＩＬ－２の
組合せ療法は、十分に許容された。ｃＧ２５０に対する深刻な逆作用は、全く観察されな
かった。ＩＬ－２療法に対する中程度の逆作用（大抵の場合には、低い用量での投与のた
めに許容しうる）が観察され、アレルギー反応およびヒト抗キメラ抗体（ＨＡＣＡ）は、
全く観察されなかった。
【００５３】
　実施例２
　キメラＧ２５０抗体（ｃＧ２５０）およびＩＦＮ－αを同時投与することよりなる臨床
試験
　臨床試験を実施例１の記載と同様に実施したが、しかし、第２表に示したような投与プ
ロトコルに変更した：
　　　　　　　　　　　第２表：ｃＧ２５０／ＩＦＮ－α投与方法
ｃＧ２５０：週１回の静脈内注入、各週の第１日目に投与した、外来として診察される患
者。
ＩＦＮ－α：１週間に３回の皮下注射、外来として診察される患者、および家庭での注入
。
【００５４】
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【表２】

【００５５】
　ｃＧ２５０の静脈内投与とＩＦＮ－αの皮下投与の組み合わされた療法は、十分に許容
された。ｃＧ２５０に関連した深刻な逆作用は、観察されなかった。
【００５６】
　ＩＦＮ－α療法にとって典型的な中程度の逆作用だけが見出された。この逆作用は、低
い用量での投与プロトコルのために十分に許容された。更に、アレルギー反応およびＨＡ
ＣＡ反応は、全く観察されなかった。
【００５７】
　先行する結果は、治療された患者群にとって臨床的利点の存在を示す。
７　参考文献
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【産業上の利用可能性】
【００５８】
　本発明により、新たに、実質的な副作用をまねくことなく以前のプロトコルよりも有効
性を有する、抗腫瘍抗体及び低い容量のサイトカイン（ＩＬ－２またはＩＦＮ－α）を同
時投与することにより悪性疾患（特に腎細胞腫（ＲＣＣ））を治療するための抗腫瘍剤を
提供できた。
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