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(57)【要約】
本開示は、遺伝子ベースの細胞傷害性免疫賦活薬療法を
単独でまたは他の免疫療法と共に用いて、上昇したレベ
ルのTIM-3を有する対象を処置するための製剤および治
療法を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　腫瘍に対する免疫応答を有する対象において免疫エフェクター細胞のTIM-3媒介性下方
制御を阻害する方法であって、
　エフェクターT細胞機能を上方制御するのに有効な、治療的有効量の遺伝子ベースの細
胞傷害性免疫賦活薬（GMIS）療法を該対象に施す段階
を含み、
　該対象における腫瘍量が低減される、
方法。
【請求項２】
　前記GMIS療法が、オリゴヌクレオチドベースの細胞傷害性免疫賦活薬およびプロドラッ
グを投与することを含む、請求項1に記載の方法。
【請求項３】
　前記オリゴヌクレオチドベースの細胞傷害性免疫賦活薬が、ウイルスベースの免疫賦活
薬を含む、請求項2に記載の方法。
【請求項４】
　前記オリゴヌクレオチドベースの細胞傷害性免疫賦活薬が、遺伝子ベースの免疫賦活薬
を含む、請求項2に記載の方法。
【請求項５】
　前記オリゴヌクレオチドベースの細胞傷害性免疫賦活薬が、アデノウイルスベクター、
アデノ随伴ウイルス（AAV）ベクター、ヘルペスウイルスベクター、ワクシニアウイルス
ベクター、レトロウイルスベクター、またはレンチウイルスベクターを含む、請求項3に
記載の方法。
【請求項６】
　前記オリゴヌクレオチドベースの細胞傷害性免疫賦活薬が、アデノウイルス媒介性単純
ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ（AdV-tk）またはシトシンデアミダーゼ（CD）を含む
、請求項5に記載の方法。
【請求項７】
　前記AdV-tkがaglatimagene besadenovecを含む、請求項5に記載の方法。
【請求項８】
　前記プロドラッグが抗ヘルペス性プロドラッグを含む、請求項6に記載の方法。
【請求項９】
　前記抗ヘルペス性プロドラッグが、ガンシクロビル、バラシクロビル、アシクロビル、
ファムシクロビル、ペンシクロビル、それらの類似体、またはそれらの組み合わせを含む
、請求項8に記載の方法。
【請求項１０】
　前記プロドラッグおよび前記オリゴヌクレオチドベースの免疫賦活薬が、同時にまたは
連続的に投与される、請求項2に記載の方法。
【請求項１１】
　前記プロドラッグが、前記オリゴヌクレオチドベースの細胞傷害性免疫賦活薬の投与後
に投与される、請求項10に記載の方法。
【請求項１２】
　前記プロドラッグが、前記オリゴヌクレオチドベースの細胞傷害性免疫賦活薬の投与の
少なくとも1日後に投与される、請求項11に記載の方法。
【請求項１３】
　前記プロドラッグが、前記オリゴヌクレオチドベースの細胞傷害性免疫賦活薬の投与前
に投与される、請求項10に記載の方法。
【請求項１４】
　前記プロドラッグが、経口的、腹腔内、くも膜下腔内、静脈内、硝子体内、病変内、ま
たは胸膜内に投与される、請求項2に記載の方法。
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【請求項１５】
　前記AdV-tkが腫瘍内に投与される、請求項6に記載の方法。
【請求項１６】
　処置される対象が、TIM-3発現を上方制御する追加療法により処置されたことがあるか
または処置されている、請求項1に記載の方法。
【請求項１７】
　前記追加療法が、免疫チェックポイント阻害剤療法、サイトカイン媒介性療法、免疫活
性化刺激アジュバントによる処置、または腫瘍関連抗原による処置を含む、請求項16に記
載の方法。
【請求項１８】
　前記追加療法が、免疫チェックポイント阻害剤の投与を含む、請求項17に記載の方法。
【請求項１９】
　前記免疫チェックポイント阻害剤が、抗PD-1阻害剤、抗PDL-1阻害剤、抗CTLA-4阻害剤
、またはそれらの組み合わせを含む、請求項18に記載の方法。
【請求項２０】
　前記免疫チェックポイント阻害剤が抗体を含む、請求項16に記載の方法。
【請求項２１】
　前記免疫チェックポイント阻害剤が抗PD-1抗体である、請求項20に記載の方法。
【請求項２２】
　前記抗PD-1抗体が、ペムブロリズマブ、ニボルマブ、それらの類似体、またはそれらの
混合物である、請求項21に記載の方法。
【請求項２３】
　前記チェックポイント阻害剤が抗PDL-1抗体を含む、請求項20に記載の方法。
【請求項２４】
　前記抗PDL-1抗体が、デュルバルマブ、アテゾリズマブ、アベルマブ、それらの類似体
、またはそれらの組み合わせである、請求項23に記載の方法。
【請求項２５】
　前記免疫チェックポイント阻害剤が抗CTLA-4抗体を含む、請求項20に記載の方法。
【請求項２６】
　前記抗CTLA-4抗体が、イピリムマブ、トレメリムマブ、MDX-010、それらの類似体、ま
たはそれらの組み合わせである、請求項25に記載の方法。
【請求項２７】
　前記追加療法がサイトカイン媒介性療法を含む、請求項17に記載の方法。
【請求項２８】
　前記サイトカイン媒介性療法が、治療的有効量のIL-2、IL-7、IL-12、IL-15、IL-18、I
L-21、IL-27、GM-CSF、FLT-3、インターフェロン、またはそれらの組み合わせの投与を含
む、請求項27に記載の方法。
【請求項２９】
　前記追加療法が、免疫アジュバントの投与を含む、請求項17に記載の方法。
【請求項３０】
　前記免疫アジュバントがToll様受容体アゴニストを含む、請求項29に記載の方法。
【請求項３１】
　前記免疫アジュバントが、CpGまたはGLAを含む、請求項30に記載の方法。
【請求項３２】
　前記追加療法が、腫瘍関連抗原の投与を含む、請求項17に記載の方法。
【請求項３３】
　前記腫瘍関連抗原が、ワクチン中にある、請求項32に記載の方法。
【請求項３４】
　前記ワクチンが、腫瘍関連抗原をコードする複製微生物ベクターまたは非複製微生物ベ
クターを含む、請求項33に記載の方法。
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【請求項３５】
　前記ベクターが、ウイルスベクターまたは細菌ベクターである、請求項34に記載の方法
。
【請求項３６】
　処置される対象が、がんを患っているか、またはがんになりやすい、請求項1に記載の
方法。
【請求項３７】
　前記がんが、悪性胸水、肺がん、中皮腫、結腸がん、前立腺がん、乳がん、皮膚がん、
肝臓がん、骨がん、膵臓がん、卵巣がん、精巣がん、膀胱がん、腎臓がん、脳がん、頭部
がん、または頸部がんである、請求項36に記載の方法。
【請求項３８】
　前記がんが脳がんである、請求項36に記載の方法。
【請求項３９】
　前記対象における免疫応答が増大する、請求項1に記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、2016年9月26日に出願された米国特許仮出願第62/399,976号の恩典を主張し
、その内容はその全体が参照により本明細書に組み入れられる。
【０００２】
発明の分野
　本発明は、腫瘍学および遺伝子治療に関する。より具体的には、本発明は、患者におい
てTIM-3の効果を処置するため、減少させるための技術に関する。
【背景技術】
【０００３】
背景
　米国において160万人よりも多くの人々が、2016年にがんを発症していると推定される
。最も一般的ながんには、乳がん、肺および気管支のがん、前立腺がん、大腸がん、膀胱
がん、黒色腫、非ホジキンリンパ腫、甲状腺がん、腎臓がん、白血病、子宮内膜がん、お
よび膵臓がんが含まれる。がんの発生率は、1年に100,000人の男女あたりおよそ454症例
である。死亡数は、1年に100,000人の男女あたりおよそ171である。国立癌研究所（www.c
ancer.gov）は、米国におけるほぼ1450万人の人々が、がんを有して生きていたこと、お
よび2024年までにその数が、約1900万人に達するであろうことを推定している（www.canc
er.govを参照されたい）。男女のおよそ40％が、生存期間中のいつかの時点でがんと診断
されることになる。ひとたび腫瘍がその起源から遠く離れた部位で成長する能力を獲得す
ると、がんによる死の大多数は、転移性疾患の全身性作用によるものである。
【０００４】
　処置は、がんのタイプに応じて変わる（例えば、www.cancer.orgを参照されたい）。が
んのための現在の治療法には、例えば、手術、放射線、化学療法、免疫療法、標的療法、
およびホルモン療法が含まれる。
【０００５】
　外科的治療法の使用は、がんのタイプおよび位置、ならびに疾患のステージに依存して
いる。限局性がんについては、臓器機能が不可欠ではないかまたは悪影響を受けないであ
ろう場合に、外科的除去が効果的である。手術はまた、腫瘍のかさを低減させるため、お
よび緩和目的で行われ得る。
【０００６】
　放射線療法は、がんを有する患者のおよそ50％において用いられ、がんを治癒させる、
その成長を遅らせる、または腫瘍のサイズを縮小させるために用いられ得る。これは多く
の場合、手術および化学療法と合わせて用いられる。いくつかの状況では放射線単独によ
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って治癒し得るいくつかのがんには、前立腺がん、頭頸部がん、子宮頸がん、および脳腫
瘍が含まれる。
【０００７】
　化学療法は、細胞周期の様々な期を干渉すること、またはがん細胞のDNAにインターカ
レートすることによって働く。他の治療様式でのように、これは、治癒的意図で、放射線
と共に、または緩和的対策として用いることができる。用いられる化学療法のレジメンは
、疾患の位置および腫瘍病理学に依存し得る。化学療法は全身性に与えられ、体中の細胞
に対して作用するため、副作用はより広範にわたる場合がある。免疫療法は、がんを処置
するために患者の免疫系を用いる。免疫療法には、モノクローナル抗体、養子細胞移入、
サイトカイン、ワクチン、およびカルメット・ゲラン桿菌（BCG）が含まれる。
【０００８】
　そのような標準的がん療法は各々、有意な限界を有する。それらはめったに100％治癒
的ではなく、大部分が有意な関連する毒性を有する。手術および放射線は、それらが、局
所的にまたは局所領域疾患を処置するだけである点で限定されている。また、放射線量は
、正常な周囲の組織に対する損傷を予防するために限定されなければならない。化学療法
は、全身性に与えられるため、体のすべての組織に影響を及ぼす。異なる化学療法剤は、
異なる臓器に異なるように影響を及ぼす。一般的な副作用、ならびに化学療法の投薬量お
よび持続期間を多くの場合に限定する副作用は、骨髄に対するその抑制作用による白血球
数の低下である。
【０００９】
　不幸なことに、がんを停止させるかまたは遅延させる免疫系の能力は、すべての腫瘍タ
イプには適用されず、すべての患者が免疫ベースの治療法に応答するわけではない。免疫
系を刺激し、腫瘍細胞を標的とするいくつかのアプローチには、がん細胞上に見出される
標的抗原に対するモノクローナル抗体、腫瘍細胞に対する免疫応答を脱阻害する免疫チェ
ックポイント阻害剤、がんワクチン、および遺伝子ベースの免疫賦活薬が含まれる。今日
までに、がんの処置における遺伝子ベースの免疫賦活薬の使用は、何人かの患者において
およびいくつかの腫瘍タイプにおいて有望さを示している。不幸なことに、がんを停止さ
せるかまたは遅延させる免疫系の能力は、すべての腫瘍タイプには適用されず、すべての
患者が免疫ベースの治療法に応答するわけではない。
【００１０】
　したがって、改善された治療法が、成功裏にがん患者を処置することおよびその全生存
を延ばすことによって、これらの治療法から恩恵を受ける患者のパーセンテージを増大さ
せるために必要である。
【発明の概要】
【００１１】
概要
　ウイルスベースの免疫賦活薬および抗ヘルペス性プロドラッグの投与が、がんを患って
いる対象においてTIM-3のレベルを低減させることが発見された。
【００１２】
　この発見が、本開示を提供するために活用され、本開示は、腫瘍に対する免疫応答を有
する対象においてエフェクターT細胞機能のTIM-3媒介性下方制御を阻害する方法であって
、エフェクターT細胞機能が上方制御され、かつ腫瘍量が低減されるように、治療的有効
量の遺伝子媒介性細胞傷害性免疫賦活薬（GMIS）で該対象を処置する段階を含む、方法を
一部含む。
【００１３】
　いくつかの態様において、GMIS療法は、オリゴヌクレオチドベースの細胞傷害性免疫賦
活薬およびプロドラッグを投与することを含む。
【００１４】
　ある特定の態様において、オリゴヌクレオチドベースの細胞傷害性免疫賦活薬は、ウイ
ルスベースの免疫賦活薬を含む。特定の態様において、オリゴヌクレオチドベースの細胞
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傷害性免疫賦活薬は、遺伝子ベースの免疫賦活薬を含む。いくつかの態様において、オリ
ゴヌクレオチドベースの細胞傷害性免疫賦活薬は、アデノウイルスベクター、アデノ随伴
ウイルス（AAV）ベクター、ヘルペスウイルスベクター、ワクシニアウイルスベクター、
レトロウイルスベクター、またはレンチウイルスベクターを含む。ある特定の態様におい
て、オリゴヌクレオチドベースの細胞傷害性免疫賦活薬は、アデノウイルス媒介性単純ヘ
ルペスウイルスチミジンキナーゼ（AdV-tk）またはシトシンデアミダーゼ（CD）を含む。
いくつかの態様において、AdV-tkはaglatimagene besadenovecを含む。
【００１５】
　いくつかの態様において、プロドラッグは抗ヘルペス性プロドラッグを含む。特定の態
様において、抗ヘルペス性プロドラッグは、ガンシクロビル、バラシクロビル、アシクロ
ビル、ファムシクロビル、ペンシクロビル、それらの類似体、またはそれらの組み合わせ
を含む。
【００１６】
　ある特定の態様において、プロドラッグおよびオリゴヌクレオチドベースの免疫賦活薬
は、同時にまたは連続的に投与される。いくつかの態様において、プロドラッグは、オリ
ゴヌクレオチドベースの細胞傷害性免疫賦活薬の投与後に投与される。特定の態様におい
て、プロドラッグは、オリゴヌクレオチドベースの細胞傷害性免疫賦活薬の投与の少なく
とも1日後に投与される。他の態様において、プロドラッグは、オリゴヌクレオチドベー
スの細胞傷害性免疫賦活薬の投与前に投与される。
【００１７】
　いくつかの態様において、プロドラッグは、経口的、腹腔内、くも膜下腔内、静脈内、
硝子体内、病変内、腫瘍内、または胸膜内に投与される。
【００１８】
　いくつかの態様において、処置される対象は、TIM-3発現を上方制御する追加療法によ
り処置されたことがあるかまたは処置されている。ある特定の態様において、追加療法は
、免疫チェックポイント阻害剤療法、サイトカイン媒介性療法、免疫活性化刺激アジュバ
ントによる処置、および／または腫瘍関連抗原による処置を含む。
【００１９】
　追加療法が、免疫チェックポイント阻害剤の投与を含む場合、免疫チェックポイント阻
害剤は、抗PD-1阻害剤、抗PDL-1阻害剤、抗CTLA-4阻害剤、またはそれらの組み合わせを
含むことができる。いくつかの態様において、免疫チェックポイント阻害剤は、抗PD-1抗
体などの抗体を含む。ある特定の態様において、抗PD-1抗体は、ペムブロリズマブ、ニボ
ルマブ、それらの類似体、またはそれらの混合物を含む。他の態様において、チェックポ
イント阻害剤は、デュルバルマブ、アテゾリズマブ、アベルマブ、それらの類似体、また
はそれらの組み合わせなどであるがこれらに限定されない、抗PDL-1抗体を含む。
【００２０】
　さらに他の態様において、免疫チェックポイント阻害剤は、イピリムマブ、トレメリム
マブ、MDX-010、それらの類似体、またはそれらの組み合わせなどであるがこれらに限定
されない、抗CTLA-4抗体を含む。
【００２１】
　別の態様において、追加療法はサイトカイン媒介性療法を含む。いくつかの態様におい
て、サイトカイン媒介性療法は、治療的有効量のIL-2、IL-7、IL-12、IL-15、IL-18、IL-
21、IL-27、GM-CSF、FLT-3、インターフェロン、またはそれらの組み合わせの投与を含む
。
【００２２】
　また他の態様において、追加療法は、Toll様受容体アゴニストなどであるがこれに限定
されない、免疫アジュバントの投与を含む。特定の態様において、免疫アジュバントは、
CpGまたはGLAを含む。
【００２３】
　さらに他の態様において、追加療法は、腫瘍関連抗原の投与を含む。いくつかの態様に
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おいて、腫瘍関連抗原は、ワクチン中にある。ある特定の態様において、ワクチンは、腫
瘍関連抗原をコードする複製微生物ベクターまたは非複製微生物ベクターを含む。特定の
態様において、ベクターは、ウイルスベクターまたは細菌ベクターである。
【００２４】
　いくつかの態様において、処置される対象は、がんを患っているか、またはがんになり
やすい。ある特定の態様において、がんは、悪性胸水、肺がん、中皮腫、結腸がん、前立
腺がん、乳がん、皮膚がん、肝臓がん、骨がん、膵臓がん、卵巣がん、精巣がん、膀胱が
ん、腎臓がん、脳がん、頭部がん、または頸部がんである。
【００２５】
　いくつかの態様において、対象における免疫応答は、処置の方法の実行時に増大する。
【００２６】
　別の局面において、本開示は、対象において免疫応答のTIM-3媒介性下方制御を阻害す
る方法であって、エフェクターT細胞機能が上方制御され、かつ免疫応答が上方制御／増
大されるように、治療的有効量の遺伝子媒介性細胞傷害性免疫賦活薬（GMIS）で該対象を
処置することを含む、前記方法を提供する。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
　本開示の前述および他の目的、その種々の特徴、ならびに本開示自体は、添付の図面と
合わせて読んだ場合に、以下の説明からより完全に理解され得る。
【００２８】
【図１】無処置の、または、ガンシクロビル（GCV）、アデノウイルス媒介性単純ヘルペ
スウイルスチミジンキナーゼ（AdV-tk）、もしくはGCVとAdV-tkの組み合わせ（例えば、
遺伝子媒介性細胞傷害性免疫療法（GMCI））で処置した、神経膠腫細胞（GL261、Mut3、
およびU251）における例示的な細胞傷害作用を示すグラフ表示である。
【図２】図2Aは、GL261、Mut3、およびU251の無処置細胞、または、GCVまたはアデノウイ
ルス媒介性単純ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ（AdV-tk）の単独もしくはGCVとの組
み合わせで処置した細胞における、Ser-139上がリン酸化されたヒストンH2AXの免疫細胞
化学検出の例示的定量を示すグラフ表示である。図2Bは、GL261、Mut3、およびU251の無
処置細胞、または、GCVまたはアデノウイルス媒介性単純ヘルペスウイルスチミジンキナ
ーゼ（AdV-tk）の単独もしくはGCVとの組み合わせで処置した細胞における、Ser-139上が
リン酸化されたヒストンH2AXの免疫細胞化学検出を示す共焦点顕微鏡画像の表示である。
【図３】図3Aは、モック処置した（モック）もしくはGMCI処置した（GMCI）ヒト神経膠腫
幹様細胞（GSC）における細胞表面PD-L1の検出のフローサイトメトリー解析、または無関
係の抗体（アイソタイプ対照）で染色した細胞の解析の表示である。図3Bは、モック処置
したかまたはGMCIで処置したかのいずれかの、4種類のヒトGSCにおける細胞表面PD-L1発
現のフローサイトメトリーによる定量のグラフ表示である。図3Cは、無処置のおよびGMCI
処置したGL261を担持するマウスにおける、PD-L1の免疫蛍光染色による細胞表面PD-L1の
例示的検出を示す共焦点顕微鏡写真の表示であり、核をHoescht（左）で染色し、腫瘍細
胞をビメンチン（中央）およびPD-L1（右）について染色した。
【図４】図4Aは、モック処置またはGMCI処置で、インビボで処置した腫瘍担持マウス由来
のマクロファージにおける、細胞表面PD-L1の検出を示すグラフ表示である。図4Bは、モ
ック処置またはGMCI処置で、インビボで処置した腫瘍担持マウス由来のミクログリア細胞
における、細胞表面PD-L1の検出を示すグラフ表示である。
【図５－１】図5Aは、モック処置したか、またはGCV、AdV-tk、もしくはAdV-tk＋GCV（GM
CI）で処置したかのいずれかの、CT2A細胞からのINF-β放出の例示的検出を示すグラフ表
示である。図5Bは、モック処置したか、またはGCV、AdV-tk、もしくはAdV-tk＋GCV（GMCI
）で処置したかのいずれかの、GL261細胞からのINF-β放出の例示的検出を示すグラフ表
示である。
【図５－２】図5Cは、特異的抗体でではない（アイソタイプ）、または、処置を伴わない
（無処置）もしくはINFαで処置したかもしくはINFβで処置した特異的抗体での、CT2A細
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胞株におけるPD-L1タンパク質の例示的検出を示すグラフ表示である。図5Dは、処置を伴
わない（無処置）、またはINFαもしくはINFβで処置した、CT2A細胞株におけるPD-L1タ
ンパク質の発現の例示的定量を示すグラフ表示である。図5Eは、特異的抗体でではない（
アイソタイプ）、または、処置を伴わない（無処置）もしくはINFαで処置したかもしく
はINFβで処置した特異的抗体での、GL261細胞株におけるPD-L1タンパク質の例示的検出
を示すグラフ表示である。図5Fは、処置を伴わない（無処置）、またはINFαで処置した
かまたはINFβで処置した、GL261細胞株におけるPD-L1タンパク質の発現の例示的定量を
示すグラフ表示である。
【図６】GAPDH発現を対照とする、無処置であるか、GCVで処置したか、AdV-tkで処置した
か、GCVとAdV-tkの組み合わせと関連しているかのいずれかの、GL261およびCT2A細胞にお
けるcGAS遺伝子の例示的発現を示す免疫ブロットの提示である。
【図７】図7Aは、マウスが、無処置であった、AdV-tkおよびガンシクロビルで処置したか
（GCV）、抗PD1で処置したか（aPD-1）、またはAdV-tkおよびGCVならびにaPD-1の両方で
処置したかのいずれかである、例示的プロトコールの模式的表示である。図7Bは、GL261-
Luc2神経膠腫細胞を投与して、その後、GCVを伴うAdV-tk（GMCI）、抗PD-1（例えば、「a
PD-1」）抗体、またはGMCIとaPD-1の組み合わせ（例えば、「コンボ」）のいずれかでの
処置を行ったマウスの例示的な生存パーセントを示すグラフ表示であり、無処置マウスは
いかなる処置も受けなかった。図7Cは、GL261-Luc2神経膠腫細胞を投与して、その後、GC
Vを伴うAdV-tk（GMCI）、抗PD-1（例えば、「aPD-1」）抗体、またはGMCIとaPD-1の組み
合わせ（例えば、「コンボ」）のいずれかでの処置を行ったマウスにおける腫瘍量の21日
目での例示的検出を示す生物発光画像の一連の表示であり、無処置マウスはいかなる処置
も受けなかった。図7Dは、図7Aに記載されるプロトコールにおいて長期サバイバー（LTS
）と指定された後にGL261-Luc2細胞を負荷したマウス、またはGL261細胞に対してナイー
ブな齢が一致した対照（無処置）であったマウスの例示的な生存パーセントを示すグラフ
表示である。図7Eは、図7Aに記載されるプロトコールにおいて長期サバイバー（LTS）と
指定しされた後にGL261-Luc2細胞を負荷したマウス、またはGL261細胞に対してナイーブ
な齢が一致した対照（無処置）であったマウスにおける、腫瘍量の21日目での例示的検出
を示す生物発光画像の一連の表示である。
【図８】図8Aは、GL261細胞を投与し、続いて、無処置であったか、GMCI単独、抗PD-1抗
体（aPD-1）単独、またはGMCIと抗PD-1抗体の組み合わせ（コンボ）で処置したマウス由
来の、生存CD45+腫瘍内細胞のパーセンテージとしてのCD3+の例示的定量を示す散布図の
表示である。図8Bは、GL261細胞を投与し、続いて、無処置であったか、GMCI単独、抗PD-
1抗体（aPD-1）単独、またはGMCIと抗PD-1抗体の組み合わせ（コンボ）で処置したマウス
由来の、生存CD45+CD3+腫瘍内細胞のパーセンテージとしてのIFN-g+の例示的定量を示す
散布図の表示である。図8Cは、GL261細胞を投与し、続いて、無処置であったか、GMCI単
独、抗PD-1抗体（aPD-1）単独、またはGMCIと抗PD-1抗体の組み合わせ（コンボ）で処置
したマウス由来の、生存CD45+CD3+腫瘍内細胞のパーセンテージとしてのCD8+エフェクタ
ーT細胞の例示的定量を示す散布図の表示である。図8Dは、GL261細胞を投与し、続いて、
無処置であったか、GMCI単独、抗PD-1抗体（aPD-1）単独、またはGMCIと抗PD-1抗体の組
み合わせ（コンボ）で処置したマウス由来の、生存CD45+CD3+CD8+細胞腫瘍内細胞のパー
センテージとしてのCD8+/グランザイムB+エフェクターT細胞の例示的検出を示すフローサ
イトメトリーの結果の表示である。図8Eは、GL261細胞を投与し、続いて、無処置であっ
たか、GMCI単独、抗PD-1抗体（aPD-1）単独、またはGMCIと抗PD-1抗体の組み合わせ（コ
ンボ）で処置したマウス由来の、生存CD45+CD3+CD8+細胞腫瘍内細胞のパーセンテージと
してのCD8+/グランザイムB+エフェクターT細胞の例示的定量を示す散布図の表示である。
【図９】図9Aは、GL261細胞を投与し、続いて、無処置であったか、GMCI単独、抗PD-1抗
体（aPD-1）単独、またはGMCIと抗PD-1抗体の組み合わせ（コンボ）で処置したマウス由
来の、腫瘍内CD8+/Treg細胞の例示的定量を示すグラフ表示である。図9Bは、GL261細胞を
投与し、続いて、無処置であったか、GMCI単独、抗PD-1抗体（aPD-1）単独、またはGMCI
と抗PD-1抗体の組み合わせ（コンボ）で処置したマウス由来の、腫瘍内リンパ球のパーセ
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ンテージとしてのTIM3+細胞の例示的定量を示す散布図の表示である。図9Cは、GL261細胞
を投与し、続いて、無処置であったか、GMCI単独、抗PD-1抗体（aPD-1）単独、またはGMC
Iと抗PD-1抗体の組み合わせ（コンボ）で処置したマウス由来の、腫瘍内CD8+リンパ球の
パーセンテージとしてのPD1+TIM3+細胞の例示的定量を示す散布図の表示である。図9Dは
、GL261細胞を投与し、続いて、無処置であったか、GMCI単独、抗PD-1抗体（aPD-1）単独
、またはGMCIと抗PD-1抗体の組み合わせ（コンボ）で処置したマウス由来の、生存CD45+C
D3+CD8+細胞腫瘍内細胞のパーセンテージとしてのCD8+/CTLA4+エフェクターT細胞の例示
的検出を示すフローサイトメトリーの結果の表示である。図9Eは、GL261細胞を投与し、
続いて、無処置であったか、GMCI単独、抗PD-1抗体（aPD-1）単独、またはGMCIと抗PD-1
抗体の組み合わせ（コンボ）で処置したマウス由来の、腫瘍内CD8+リンパ球のパーセンテ
ージとしてのCTLA4+細胞の例示的定量を示す散布図の表示である。
【図１０】図10Aは、AdV-tk注射および14日のバラシクロビルより前の患者から収集した
組織における、膵臓腫瘍中のPD-L1発現の例示的検出を示す顕微鏡写真の表示であり、患
者症例番号1A03の処置前生検由来のパラフィン切片を、抗PD-L1抗体で染色した。図10Bは
、AdV-tk注射およびプロドラッグコースの後の患者から収集した組織における、PD-L1発
現膵臓腫瘍の例示的検出を示す顕微鏡写真の表示であり、患者症例番号1A03の処置後外科
的切除由来のパラフィン切片を、抗PD-L1抗体で染色した。図10Cは、AdV-tk注射およびプ
ロドラッグコースより前の患者から収集した組織における、PD-L1発現膵臓腫瘍の例示的
検出を示す顕微鏡写真の表示であり、患者症例番号2A02の処置前生検由来のパラフィン切
片を、抗PD-L1抗体で染色した。図10Dは、AdV-tk注射およびプロドラッグコースの後の患
者から収集した組織における、PD-L1発現膵臓腫瘍の例示的検出を示す顕微鏡写真の表示
であり、患者症例番号2A02の処置後外科的切除由来のパラフィン切片を、抗PD-L1抗体で
染色した。
【図１１】図11Aは、AdV-tk注射およびプロドラッグコースの後の腫瘍における、CD4細胞
浸潤の例示的検出を示す散布図の表示である。図11Bは、AdV-tk注射およびプロドラッグ
コースの後の腫瘍における、CD8細胞浸潤の例示的検出を示す散布図の表示である。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
詳細な説明
　これらの特許、特許出願、および刊行物の開示はその全体が、本明細書において説明さ
れ、特許請求される本発明の日付時点で、当業者に公知であるとして当技術分野の状態を
より完全に説明するために、参照によって本出願に組み入れられる。特許、特許出願、お
よび刊行物と本開示との間にいずれかの不一致がある場合には、本開示が支配することに
なる。
【００３０】
　別に定義されない限り、本明細書において用いられるすべての技術用語および科学用語
は、本開示が属する技術分野において当業者によって一般的に理解されるものと同じ意味
を有する。本明細書において群または用語に対して提供される最初の定義は、別に示され
ない限り、本明細書を通して個々にまたは別の群の一部として、その群または用語に適用
される。
【００３１】
定義
　本明細書において用いられる場合、「投与」という用語は、対象または系への組成物の
投与を指す。動物対象への（例えば、ヒトへの）投与は、任意の適切な経路によってであ
ってもよい。例えば、いくつかの態様において、投与は、気管支（気管支滴下によるもの
を含む）、頬、経腸、皮間（interdermal）、動脈内、皮内、胃内、髄内、筋肉内、鼻腔
内、腹腔内、くも膜下腔内、静脈内、脳室内、特異的な臓器内（例えば、肝臓内）、粘膜
、経鼻、経口、直腸、皮下、舌下、局所、気管（気管内滴下によるものを含む）、経皮、
膣、および硝子体であってもよい。いくつかの態様において、投与は、腫瘍内または腫瘍
周囲であってもよい。いくつかの態様において、投与は、間欠的投薬を含んでもよい。い
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くつかの態様において、投与は、少なくとも選択された期間にわたる、継続的投薬（例え
ば、かん流）を含んでもよい。当技術分野において公知であるように、抗体療法は、一般
的に非経口的に（例えば、静脈内注射または皮下注射によって）施される。「局所投与」
とは、腫瘍を含む病変の部位へ、または腫瘍の切除された部位へ、または腫瘍が位置する
かもしくは位置していた体腔への直接的な投与を指す。局所投与は、部位へのボーラス注
射であってもよく、または、部位の外部であるが接触しているか、もしくは局所部位に埋
め込まれる用量送達ビヒクルを含んでもよい。
【００３２】
　本明細書において用いられる「作用物質」という用語は、例えば、ポリペプチド、核酸
、糖、脂質、低分子、金属、またはそれらの組み合わせを含む、任意の化学的分類の化合
物または実体を指し得る。文脈から明らかであるように、いくつかの態様において、作用
物質は、細胞もしくは生物、またはそれらの画分、抽出物、もしくは構成要素であるか、
またはこれを含むことができる。作用物質は、それが天然において見出される、および／
または天然から得られるという点で、天然産物から構成されてもよく、またはこれを含む
。作用物質は、それが人の手の作用を通して設計され、操作され、および／もしくは作製
され、かつ／または天然において見出されないという点で人工である、1つまたは複数の
実体であるか、またはこれを含む。作用物質は、単離された形態または純粋な形態で利用
されてもよく；いくつかの態様において、作用物質は粗製形態で利用されてもよい。可能
性のある作用物質は、例えば、その中の活性作用物質を特定または特徴決定するためにス
クリーニングされ得る、収集物またはライブラリーとして提供される。本発明にしたがっ
て利用され得るいくつかの特定の作用物質には、低分子、抗体、活性抗体断片、アプタマ
ー、核酸（例えば、siRNA、shRNA、DNA/RNAハイブリッド、アンチセンスオリゴヌクレオ
チド、およびリボザイム）、ペプチド、ペプチド模倣物などが含まれるが、これらに限定
されない。作用物質は、ポリマーであってもよく、またはポリマーを含んでもよい。他の
例示的な作用物質は、ポリマーではなく、かつ／またはいかなるポリマーも実質的に含ま
ない。作用物質は、少なくとも1つのポリマー部分を含有してもよく、または含有しなく
てもよい。
【００３３】
　本明細書において用いられる「レジメン」という用語は、治療的有益性を提供すること
が示されている用量およびスケジュールでの単一作用物質または複数作用物質の患者への
投与を指し得る。例えば、本明細書において用いられるレジメンは、オリゴヌクレオチド
ベースの細胞傷害性免疫賦活薬の投与およびプロドラッグの投与を含む。
【００３４】
　本明細書において用いられる場合、「抗体」という用語は、特定の標的抗原への特異的
結合を付与するのに十分な正規の免疫グロブリン配列エレメントを含むポリペプチドを指
す。本発明の目的で、ある特定の態様において、天然抗体に見出されるような十分な免疫
グロブリンドメイン配列を含む任意のポリペプチドまたはポリペプチドの複合体が、その
ようなポリペプチドが天然で産生されようと（例えば、抗原に反応する生物によって生成
されようと）、組換え操作、化学合成、または他の人工的な系もしくは方法論によって作
製されようと、「抗体」と呼ばれ、かつ／または「抗体」として用いられ得る。いくつか
の態様において、抗体はポリクローナルであり；いくつかの態様において、抗体はモノク
ローナルである。いくつかの態様において、抗体は、キメラであり、マウス、ウサギ、霊
長類、またはヒトの抗体に特有である定常領域配列を有する。いくつかの態様において、
抗体配列エレメントは、当技術分野において公知であるように、ヒト化、霊長類化、キメ
ラなどである。さらに、本明細書において用いられる「抗体」という用語は、適切な態様
において（別に述べられるかまたは文脈から明らかではない限り）、代替的な提示で抗体
の構造的かつ機能的な特徴を利用するための、当技術分野で公知であるかまたは開発され
た構築物または形式のいずれかを指すことができる。例えば、本発明にしたがって利用さ
れる抗体は、インタクトなIgG、IgE、およびIgM、二重特異性抗体または多重特異性抗体
（例えば、Zybody（登録商標）など）、一本鎖Fv、ポリペプチド-Fc融合物、Fab、ラクダ
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科抗体、マスク（masked）抗体（例えば、Probody（登録商標）)、Small Modular Immuno
Pharmaceutical（「SMIP（商標）」）、一本鎖またはタンデムのダイアボディ（TandAb（
登録商標））、VHH、Anticalin（登録商標）, Nanobody（登録商標）、ミニボディ、BiTE
（登録商標）、アンキリンリピートタンパク質またはDARPIN（登録商標）、Avimer（登録
商標）、DART、TCR様抗体、Adnectin（登録商標）, Affilin（登録商標）、Trans-body（
登録商標）、Affibody（登録商標）、TrimerX（登録商標）、MicroProtein、Fynomer（登
録商標）、Centyrin（登録商標）、およびKALBITOR（登録商標）から選択されるが、これ
らに限定されない形式にある。いくつかの態様において、抗体は、天然で産生される場合
には有するであろう共有結合性修飾（例えば、グリカンの付着）を欠いている可能性があ
る。いくつかの態様において、抗体は、共有結合性修飾（例えば、グリカン、ペイロード
［例えば、検出可能部分、治療部分、触媒部分など］、または他のペンダント基［例えば
、ポリエチレングリコールなど］の付着）を含有していてもよい。
【００３５】
　本明細書において用いられる場合、「抗体作用物質」または「抗体」という用語は、特
定の抗原に特異的に結合する作用物質を指す。この用語は、特異的結合を付与するのに十
分な免疫グロブリン構造エレメントを含む、任意のポリペプチドまたはポリペプチド複合
体を包含する。例示的な抗体作用物質には、ヒト抗体、霊長類化抗体、キメラ抗体、二重
特異性抗体、ヒト化抗体、コンジュゲート抗体（すなわち、他のタンパク質、放射標識、
または細胞毒素にコンジュゲートしたかまたは融合した抗体）、Small Modular ImmunoPh
armaceutical（「SMIP（商標）」）、一本鎖抗体、ラクダ科抗体、および抗体断片が含ま
れるが、これらに限定されない。本明細書において用いられる場合、「抗体作用物質」と
いう用語にはまた、インタクトなモノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、単一ドメイ
ン抗体（例えば、サメ単一ドメイン抗体（例えば、IgNARまたはその断片））、少なくと
も2種類のインタクトな抗体から形成された多重特異性抗体（例えば、二重特異性抗体）
、および、それらが所望の生物学的活性を呈する限りの抗体断片も含まれる。いくつかの
態様において、この用語は、ステープルペプチドを包含する。いくつかの態様において、
この用語は、1つまたは複数の抗体様結合ペプチド模倣物を包含する。この用語は、1つま
たは複数の抗体様結合スキャフォールドタンパク質を包含する。いくつかの態様において
、この用語は、モノボディ（monobody）またはadnectinを包含する。多くの態様において
、抗体作用物質は、そのアミノ酸配列が相補性決定領域（CDR）として当業者によって認
識される1つまたは複数の構造エレメントを含むポリペプチドであるか、またはこれを含
み；いくつかの態様において、抗体作用物質は、そのアミノ酸配列が、参照抗体において
見出されるものと実質的に同一である少なくとも1つのCDR（例えば、少なくとも1つの重
鎖CDRおよび／または少なくとも1つの軽鎖CDR）を含むポリペプチドであるか、またはこ
れを含む。いくつかの態様において、含まれるCDRは、それが、参照CDRと比較して配列が
同一であるか、または1～5個のアミノ酸置換を含有するかのいずれかである点で、参照CD
Rと実質的に同一である。いくつかの態様において、含まれるCDRは、それが、参照CDRと
少なくとも85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％
、97％、98％、99％、または100％の配列同一性を示す点で、参照CDRと実質的に同一であ
る。いくつかの態様において、含まれるCDRは、それが、参照CDRと少なくとも96％、96％
、97％、98％、99％、または100％の配列同一性を示す点で、参照CDRと実質的に同一であ
る。いくつかの態様において、含まれるCDRは、含まれるCDR内の少なくとも1個のアミノ
酸が、参照CDRと比較して欠失、付加、または置換されているが、含まれるCDRが、さもな
ければ参照CDRのものと同一であるアミノ酸配列を有する点で、参照CDRと実質的に同一で
ある。いくつかの態様において、含まれるCDRは、含まれるCDR内の1～5個のアミノ酸が、
参照CDRと比較して欠失、付加、または置換されているが、含まれるCDRが、さもなければ
参照CDRと同一であるアミノ酸配列を有する点で、参照CDRと実質的に同一である。いくつ
かの態様において、含まれるCDRは、含まれるCDR内の少なくとも1個のアミノ酸が、参照C
DRと比較して置換されているが、含まれるCDRが、さもなければ参照CDRのものと同一であ
るアミノ酸配列を有する点で、参照CDRと実質的に同一である。いくつかの態様において
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、含まれるCDRは、含まれるCDR内の1～5個のアミノ酸が、参照CDRと比較して欠失、付加
、または置換されているが、含まれるCDRが、さもなければ参照CDRと同一であるアミノ酸
配列を有する点で、参照CDRと実質的に同一である。いくつかの態様において、抗体作用
物質は、そのアミノ酸配列が免疫グロブリン可変ドメインとして当業者によって認識され
る構造エレメントを含むポリペプチドであるか、またはこれを含む。いくつかの態様にお
いて、抗体作用物質は、免疫グロブリン結合ドメインと相同であるか、または大部分が相
同である結合ドメインを有するポリペプチドタンパク質である。いくつかの態様において
、抗PD-1抗体作用物質は、例えば、接触を破壊することによるか、またはPD-1およびPD-L
1の一方もしくは他方もしくは両方の表面発現レベルを低減させることによるかのいずれ
かで、PD-1とPD-L1との相互作用を干渉し得る作用物質である。
【００３６】
　2つの事象または実体は、その用語が本明細書において用いられる場合、1つの存在、レ
ベル、および／または形態がもう1つのものと相関するならば、互いに「関連して」いる
。例えば、特定の実体（例えば、ポリペプチド、遺伝子シグネチャー、代謝物など）は、
その存在、レベル、および／または形態が、（例えば、関連性のある集団にわたって）特
定の疾患、障害、または状態の発生率および／またはこれに対する罹病性と相関している
ならば、その疾患、障害、または状態に関連していると考えられる。いくつかの態様にお
いて、2つ以上の実体は、それらが、互いに物理的に近接している、かつ／または物理的
に近接したままでいるように、直接的または間接的に相互作用しているならば、互いに物
理的に「会合して」いる。いくつかの態様において、互いに物理的に会合している2つ以
上の実体は、互いに共有結合で連結しており；いくつかの態様において、互いに物理的に
会合している2つ以上の実体は、互いに共有結合で連結していないが、例えば、水素結合
、ファンデルワールス相互作用、疎水性相互作用、磁力、およびそれらの組み合わせによ
って非共有結合で会合している。
【００３７】
　本明細書において用いられる場合、「生物学的試料」という用語は、典型的には、本明
細書に記載されるような関心対象の生物学的供給源（例えば、組織または生物または細胞
培養物）から得られるか、またはこれに由来する試料を指す。いくつかの態様において、
関心対象の供給源は、動物またはヒトなどの生物を含む。いくつかの態様において、生物
学的試料は、生物学的組織または液体であるか、またはこれを含む。いくつかの態様にお
いて、生物学的試料は、骨髄；血液；血液細胞；腹水；組織もしくは細針生検試料；細胞
含有体液；浮動性核酸；痰；唾液；尿；髄液、腹膜液；胸膜液；便；リンパ液；婦人科学
的液体；皮膚スワブ；膣スワブ；口腔スワブ；鼻腔スワブ；管洗浄液もしくは気管支肺胞
洗浄液などの洗液もしくは洗浄液；吸引液；擦過物；骨髄検体；組織生検検体；手術検体
；便、他の体液、分泌物、および／もしくは排泄物；ならびに／またはそれら由来の細胞
などであってもよく、またはこれを含んでもよい。いくつかの態様において、生物学的試
料は、個体から得られた細胞であるか、またはこれを含む。いくつかの態様において、得
られた細胞は、試料が得られる個体由来の細胞であるか、またはこれを含む。いくつかの
態様において、試料は、任意の適切な手段によって関心対象の供給源から直接得られた「
一次試料」である。例えば、いくつかの態様において、一次生物学的試料は、生検（例え
ば、細針吸引または組織生検）、手術、体液（例えば、血液、リンパ液、便など）の収集
などからなる群より選択される方法によって得られる。いくつかの態様において、文脈か
ら明らかであるように、「試料」という用語は、一次試料を加工処理することによって（
例えば、一次試料の1つもしくは複数の構成要素を除去することによって、および／また
は一次試料に1つもしくは複数の作用物質を添加することによって）得られる調製物を指
す。例えば、半透膜を用いる濾過。そのような「加工処理された試料」は、例えば、試料
から抽出されたか、または、mRNAの増幅もしくは逆転写、ある特定の構成要素の単離およ
び／もしくは精製などのような技法に一次試料を供することによって得られた、核酸また
はタンパク質を含んでもよい。
【００３８】
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　CTLA-4（細胞傷害性Tリンパ球関連タンパク質4；CTLA4）は、T細胞活性化の経路を下方
制御する免疫チェックポイント受容体分子である。CTLA-4はまた、CD152（表面抗原分類
（cluster of differentiation）152）としても公知である。CTLA-4は、Tregに構成的に
発現しているが、他のT細胞は活性後に発現するだけである。抗原提示細胞の表面上のCD8
0またはCD86のCTLA-4受容体に対する結合は、T細胞応答をオフにするか、または下方制御
する。CTLA-4はまた、調節性T細胞において見出され、それらの阻害機能に寄与する。CTL
A-4の遮断は、T細胞増殖の増大およびインターロイキン-2産生の増加をもたらす。
【００３９】
　「がん」、「悪性腫瘍」、「新生物」、「腫瘍」、および「癌腫」という用語は、相対
的に異常な、制御されていない、かつ／または自律的な成長を呈し、そのために細胞増殖
の制御の有意な損失を特徴とする異所性成長表現型を呈する細胞を指すように、本明細書
において互換的に用いられる。概して、本出願における検出または処置のための関心対象
の細胞には、前がん性（例えば、良性）、悪性、転移前、転移性、および非転移性の細胞
が含まれる。本開示の教示は、任意のおよびすべてのがんに関連性があり得る。ほんの少
しの非限定的な例を示すと、いくつかの態様において、本開示の教示は、例えば、白血病
、リンパ腫（ホジキンおよび非ホジキン）、骨髄腫、および骨髄増殖性障害を含む造血系
がん、肉腫、黒色腫、腺腫、固形組織の癌腫、口、咽頭、喉頭、および肺の扁平上皮癌、
肝臓がん、前立腺、子宮頚部、膀胱、子宮、および子宮内膜のがんならびに腎細胞癌など
の尿生殖器がん、骨がん、膵臓がん、皮膚がん、皮膚または眼内の黒色腫、内分泌系のが
ん、甲状腺のがん、副甲状腺のがん、頭頸部がん、乳がん（例えば、星状細胞腫、神経膠
芽腫、乏突起神経膠腫、上衣腫、混合性神経膠腫、視神経膠腫、または大脳神経膠腫症な
どの神経膠腫）、胃腸がん、ならびに脳がんなどの神経系がん、乳頭腫などの良性病変、
などのような1種類または複数種類のがんに適用される。
【００４０】
　本明細書において用いられる場合、「併用療法」という用語は、対象が、2つ以上の治
療レジメン（例えば、2種類以上の治療用作用物質）に同時並行で曝露される状況を指す
。いくつかの態様において、2つ以上のレジメンは、同時並行で投与されてもよく；いく
つかの態様において、そのようなレジメンは、逐次的に投与されてもよく（例えば、第1
のレジメンのすべての「用量」が、第2のレジメンのいずれかの用量の投与前に投与され
る）；いくつかの態様において、そのような作用物質は、重複する投薬レジメンにおいて
投与される。いくつかの態様において、1種類または複数種類の作用物質のための投薬レ
ジメンは、指定されたパターンにしたがって投与される用量の複数の「サイクル」を含ん
でもよい。いくつかの態様において、異なる作用物質のサイクルは、連続的に投与されて
もよい。いくつかの態様において、異なる作用物質のサイクルは、同時に投与されてもよ
い。いくつかの態様において、併用療法の「施行」は、他の作用物質または様式を組み合
わせで受ける対象に対する1種類または複数種類の作用物質または様式の投与を含んでも
よい。明瞭にするために、併用療法は、個々の作用物質が単一組成物において（またはさ
らに必ず同じ時に）共に投与されることを必要ととしないが、いくつかの態様において、
2種類以上の作用物質、またはその活性部分は、組み合わせ組成物において、またはさら
に組み合わせ化合物において（例えば、単一の化学複合体または共有結合性実体の一部と
して）共に投与されてもよい。
【００４１】
　本明細書において用いられる場合、「剤形」という用語は、対象への投与のための活性
作用物質（例えば、治療用または診断用作用物質）の物理的に別個の単位を指す。各単位
は、あらかじめ決められた量の活性作用物質を含有する。いくつかの態様において、その
ような量は、関連性のある集団に投与された時に所望のまたは有益な転帰と相関すると判
定されている投薬レジメン（すなわち、治療用投薬レジメン）にしたがう投与に適切な、
単位投与量（またはその全画分）である。特定の対象に投与される治療用組成物または作
用物質の総量は、1人または複数人の主治医によって決定され、かつ複数の剤形の投与を
含んでもよいことを、当業者は認識している。
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【００４２】
　本明細書において用いられる場合、「投薬レジメン」という用語は、典型的には期間に
よって分離される、対象に個々に投与される（典型的には1つよりも多い）単位用量のセ
ットを指す。いくつかの態様において、所与の治療剤は、1つまたは複数の用量を含み得
る推奨された投薬レジメンを有する。いくつかの態様において、投薬レジメンは、その各
々が、同じ長さの期間によって互いから分離されている複数の用量を含み；いくつかの態
様において、投薬レジメンは、複数の用量、および個々の用量を分離する少なくとも2つ
の異なる期間を含む。いくつかの態様において、投薬レジメン内のすべての用量は、同じ
単位投薬量のものである。いくつかの態様において、投薬レジメン内の異なる用量は、異
なる量のものである。いくつかの態様において、投薬レジメンは、第1の投薬量における
第1の用量、およびその後の第1の投薬量とは異なる第2の投薬量における1つまたは複数の
追加的な用量を含む。いくつかの態様において、投薬レジメンは、第1の投薬量における
第1の用量、およびその後の第1の投薬量と同じ第2の投薬量における1つまたは複数の追加
的な用量を含む。いくつかの態様において、投薬レジメンは、関連性のある集団にわたっ
て投与された時に、所望のまたは有益な転帰と相関する（すなわち、治療用投薬レジメン
である）。
【００４３】
　本明細書において用いられる場合、「エフェクター機能」という用語は、抗体Fc領域と
Fc受容体またはリガンドとの相互作用に起因する生化学的事象を指す。エフェクター機能
には、抗体依存性細胞媒介性細胞傷害性（ADCC）、抗体依存性細胞媒介性食作用（ADCP）
、および補体媒介性細胞傷害性（CMC）が含まれるが、これらに限定されない。いくつか
の態様において、エフェクター機能は、抗原の結合後に作動するもの、抗原結合とは独立
して作動するもの、またはその両方である。
【００４４】
　本明細書において用いられる場合、「エフェクター細胞」という用語は、1種類または
複数種類のFc受容体を発現し、かつ1種類または複数種類のエフェクター機能を媒介する
、免疫系の細胞を指す。いくつかの態様において、エフェクター細胞は、単球、マクロフ
ァージ、好中球、樹状細胞、好酸球、肥満細胞、血小板、大型顆粒リンパ球、ランゲルハ
ンス細胞、ナチュラルキラー（NK）細胞、Tリンパ球、（エフェクターT細胞）、Bリンパ
球のうちの1つまたは複数を含んでもよいが、これらに限定されなくてもよく、かつ、ヒ
ト、マウス、ラット、ウサギ、およびサルを含むがこれらに限定されない任意の生物由来
であってもよい。
【００４５】
　本明細書において用いられる場合、「免疫チェックポイント阻害剤」という用語は、1
種類または複数種類のチェックポイントタンパク質を、全体的にまたは部分的にアンタゴ
ナイズするか、低減させるか、阻害するか、干渉するか、または調整する分子を指す。い
くつかの例では、免疫チェックポイント阻害剤は、免疫チェックポイントタンパク質（例
えば、CTLA-4、PD-1、またはTIM-3）をアンタゴナイズする。他の例では、免疫チェック
ポイント阻害剤は、免疫チェックポイントタンパク質のリガンド（例えば、PD-L1、PD-L2
、CD80、CD86、およびガレクチン-9）をアンタゴナイズする。免疫チェックポイント阻害
剤には、例えば、低分子、または抗体およびその断片、アプタマー、核酸（例えば、siRN
A、shRNA、DNA/RNAハイブリッド、アンチセンスオリゴヌクレオチド、およびリボザイム
）、ペプチド（およびペプチド模倣物）が含まれる。
【００４６】
　「PD-1」という用語は、プログラム細胞死タンパク質1を指し、PD-1およびCD279（表面
抗原分類279）としても公知である。これは、T細胞炎症性活性を抑制することによって、
免疫系を下方制御し、自己寛容を促進する際に重要な役割を果たす細胞表面受容体である
。PD-1は、免疫チェックポイントであり、調節性T細胞（抗炎症性抑制性T細胞）における
アポトーシスを同時並行で低減させながら、リンパ節中の抗原特異的T細胞におけるアポ
トーシスを促進する二重の機構を通して、自己免疫から守る。
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【００４７】
　「PD-L」または「PD-L1」とは、表面抗原分類274またはB7ホモログ1としても公知であ
る、プログラム死リガンド1型タンパク質を指す。PD-L1は、妊娠、組織同種異系移植、自
己免疫疾患、および肝炎などの他の疾患状態のような特定の事象の最中に免疫系を抑制す
る際に主要な役割を果たし得る、膜貫通タンパク質である。PD-L1のPD-1またはB7.1に対
する結合は、リンパ節でのCD8+ T細胞の増殖を低減させる阻害性シグナルを伝達する。加
えて、PD-1はまた、Bcl-2遺伝子のより低い調節によってさらに媒介されるアポトーシス
を通して、リンパ節における外来抗原特異的T細胞の蓄積を制御することもできる。
【００４８】
　「PD-1阻害剤」とは、PD-1を遮断し、それによって免疫系を活性化して腫瘍を攻撃する
、かついくつかのタイプのがんを処置するために様々な成功度で用いられている、薬物の
分類を指す(5)。
【００４９】
　本明細書において用いられる場合、本明細書において開示されるような組成物を製剤化
するために用いられる担体、希釈剤、または賦形剤に適用される「薬学的に許容される」
という用語は、担体、希釈剤、または賦形剤が、組成物の他の成分と適合性でなければな
らず、かつそのレシピエントに対して有害であってはならないことを意味する。
【００５０】
　本明細書において用いられる場合、「薬学的組成物」という用語は、1種類または複数
種類の薬学的に許容される担体と共に製剤化される、活性作用物質または治療用作用物質
を指す。いくつかの態様において、活性作用物質は、関連性のある集団に投与された時に
、あらかじめ決められた治療効果を達成する統計的に有意な確率を示す治療用レジメンに
、投与に適切な単位投薬量で存在する。いくつかの態様において、薬学的組成物は、以下
のために適合したものを含み、固体形態または液体形態における投与のために特別に製剤
化されてもよい；経口投与、例えば、水薬（水性または非水性の溶液または懸濁液）、錠
剤、例えば、頬、舌下、および全身性吸収を標的としたもの、巨丸剤、散剤、顆粒剤、舌
への塗布のためのペースト剤；非経口投与、例えば、滅菌の溶液もしくは懸濁液、または
持続放出製剤としての、例えば、皮下、筋肉内、静脈内、または硬膜外の注射によるもの
；局所適用、例えば、クリーム剤、軟膏剤、または皮膚、肺、もしくは口腔に適用される
制御放出貼付剤もしくはスプレーとして；膣内または直腸内、例えば、膣坐剤、クリーム
剤、または泡として；舌下；眼；経皮；または、鼻、肺、および他の粘膜表面へ。
【００５１】
　本明細書において用いられる場合、「処置に対する応答」とは、処置の結果として起こ
るか、または処置と相関する、対象の状態における任意の有益な改変を指す。そのような
改変には、状態の安定化（例えば、処置の非存在下で起こるであろう悪化の予防）、状態
の症状の回復、および／または状態の治癒についての見通しにおける改善などが含まれ得
る。これは、対象の応答または腫瘍の応答を指してもよい。腫瘍または対象の応答は、臨
床的基準および客観的基準を含む、多種多様の基準にしたがって測定され得る。応答を評
価するための技法には、臨床検査、陽電子放射断層撮影法、胸部X線CTスキャン、MRI、超
音波、内視鏡検査、腹腔鏡検査、対象から得られた試料における腫瘍マーカーの存在もし
くはレベル、細胞学、および／または組織学が含まれるが、これらに限定されない。これ
らの技法の多くは、腫瘍のサイズを決定しようとするか、またはさもなければ総腫瘍量を
決定しようとする。処置に対する応答を評価するための方法および指針は、Therasse et 
al. (J. Natl. Cancer Inst. (2000) 92(3):205-216)において議論されている。腫瘍およ
び／または患者の群を比較する時に、比較される群が、応答率を決定するための同じかま
たは比較可能な基準に基づいて評価されるという条件で、的確な応答基準を、任意の適切
な様式で選択することができる。当業者は、適切な基準を選択することができるであろう
。
【００５２】
　「対象」によっては、哺乳動物（例えば、ヒト、イヌ、ネコ、ウシ、ウマ、ウサギ、ブ
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タなどで、出生前のヒト形態を含む）が意味される。いくつかの態様において、対象は、
関連性のある疾患、障害、または状態を患っている。いくつかの態様において、対象は、
疾患、障害、または状態（例えば、がん）になりやすい。いくつかの態様において、対象
は、疾患、障害、または状態の1つまたは複数の症状または特性を提示する。いくつかの
態様において、対象は、疾患、障害、または状態のいかなる症状または特性も提示しない
。いくつかの態様において、対象は、疾患、障害、または状態に対する罹病性またはその
リスクに特有の1つまたは複数の特徴を有するある人である。いくつかの態様において、
対象は患者である。いくつかの態様において、対象は、診断および／または治療が施され
ている、かつ／または施されたことがある個体である。
【００５３】
　本明細書において用いられる場合、「治療用作用物質」、「治療用組成物」、または「
治療法」という句は、概して、生物に投与された時に所望の薬理学的効果を惹起する任意
の作用物質を指す。いくつかの態様において、作用物質は、それが適切な集団にわたって
統計的に有意な効果を実証するならば、治療用作用物質であると考えられる。いくつかの
態様において、適切な集団は、モデル生物の集団であってもよい。いくつかの態様におい
て、適切な集団は、ある特定の年齢群、性別、遺伝的背景、既存の臨床状態などのような
種々の基準によって定義されてもよい。いくつかの態様において、治療用作用物質とは、
疾患、障害、および／または状態の1つまたは複数の症状または特徴を緩和する、回復さ
せる、軽減する、阻害する、予防する、その発症を遅延させる、その重症度を低減させる
、および／またはその発生率を低減させるために使用することができる物質である。いく
つかの態様において、「治療用作用物質」とは、ヒトへの投与のために市販できる前に、
政府機関によって承認されているか、または承認されることが必要とされる作用物質であ
る。いくつかの態様において、「治療用作用物質」とは、ヒトへの投与のために医学的処
方が必要とされる作用物質である。
【００５４】
　本明細書において用いられる場合、「治療的有効量」という用語は、疾患、障害、およ
び／または状態を患っているか、またはこれになりやすい集団に治療用投薬レジメンにし
たがって投与された時に、その疾患、障害、および／または状態を処置するのに十分であ
る量を意味する。いくつかの態様において、治療的有効量とは、疾患、障害、および／ま
たは状態の1つまたは複数の症状の、発生率および／もしくは重症度を低減させる、その1
つもしくは複数の特性を安定化させる、ならびに／またはその発症を遅延させるものであ
る。当業者は、「治療的有効量」という用語が、特定の個体において達成される処置の成
功を実際には必要としないことを認識しているであろう。むしろ、治療的有効量とは、そ
のような処置の必要がある患者に投与した時に、有意な数の対象において特定の所望の薬
理学的応答を提供する量であり得る。例えば、いくつかの態様において、「治療的有効量
」という用語は、本発明の治療法の状況においてその必要がある個体に投与された時に、
個体に存在するがん支持性プロセスを遮断するか、安定化させるか、減衰させるか、もし
くは逆転させるであろう、または、個体におけるがん抑制性プロセスを増強するかもしく
は増大させるであろう量を指す。がん処置の状況において、「治療的有効量」とは、がん
と診断された個体に投与された時に、個体におけるがんのさらなる発生を予防するか、安
定化させるか、阻害するか、または低減させるであろう量である。本明細書に記載される
組成物の1つの有用な「治療的有効量」は、脳がんなどの悪性腫瘍の発生を（治療的処置
において）逆転させるか、または悪性腫瘍の寛解を達成するかもしくは延長するのを手助
けする。個体においてがんを処置するためにその個体に投与される治療的有効量は、寛解
を促進するかまたは転移を阻害するために投与される治療的有効量と同じであってもよく
、または異なっていてもよい。本明細書に記載される治療法は、大部分のがん療法でのよ
うに、がんについての「治癒」として解釈されるか、これに制限されるか、またはさもな
ければこれに限定されるべきではなく；むしろ、処置の方法は、がんを「処置する」、す
なわち、がんを有する個体の健康において望ましいかまたは有益な変化をもたらすための
、記載される組成物の使用に向けられている。そのような有益性は、腫瘍学の分野におけ
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る熟練した医療提供者によって認識され、患者状態の安定化、腫瘍サイズの減少（腫瘍退
縮）、生命機能の改善（例えば、がん性組織または臓器の機能の改善）、さらなる転移の
減少または阻害、日和見感染症の減少、生存性の増大、痛みの減少、運動機能の改善、認
知機能の改善、活力感の改善（生命力、倦怠感の減少）、幸福感の改善、正常な食欲の回
復、健康な体重増加の回復、およびそれらの組み合わせを含むが、これらに限定されない
。加えて、（例えば、本明細書に記載される処置の結果としての）個体における特定の腫
瘍の退縮はまた、腫瘍細胞の状態をモニタリングして、より悪性ではない表現型への腫瘍
細胞の退縮を分子レベルで検証するために、（例えば、処置のコースを通して）脳腫瘍な
どの腫瘍の部位から腫瘍細胞の試料を採取すること、ならびに代謝マーカーおよびシグナ
ル伝達マーカーのレベルについて腫瘍細胞を試験することによって評価されてもよい。当
業者は、いくつかの態様において、治療的有効量が単一用量において製剤化され、かつ／
または投与されてもよいことを認識しているであろう。いくつかの態様において、治療的
有効量は、例えば、投薬レジメンの一部として、複数の用量において製剤化され、かつ／
または投与されてもよい。
【００５５】
TIM-3上昇状態
　本開示は、TIM-3の上昇したレベルを患っているか、またはこれになりやすい対象を処
置するための方法を提供する。
【００５６】
　「TIM-3」または「TIM3」とは、IFN-γ産生CD4+ Tヘルパー細胞およびCD8+細胞傷害性T
細胞において選択的に発現しているT細胞免疫グロブリンおよびムチンドメイン含有-3タ
ンパク質を指す。TIM-3は、T細胞抑制性受容体として作用し、リガンドのC型レクチンで
あるガレクチン-9に結合する。TIM-3に対するガレクチン-9結合は、TIM-3陽性Tヘルパー
細胞における細胞死を誘導し、自己免疫疾患の実験モデルを回復させることができる。TI
M-3はまた、寛容の誘導にも必要とされ、Tヘルパー細胞応答およびCD8+ T細胞応答の持続
時間および大きさを限定するように特異的に機能する。
【００５７】
　本開示の方法によって処置され得る、TIM-3の上昇したレベルの作用を患っているもの
は、炎症を経験しているか、または上方制御されたtim-3を結果としてもたらす治療用組
成物も受けている可能性がある、ヒトなどの哺乳動物である。例えば、対象は、免疫チェ
ックポイント阻害剤療法、サイトカイン媒介性療法、免疫活性化を刺激することが公知の
免疫アジュバント、または、複製微生物ベクターもしくは非複製微生物ベクターを含み得
るワクチンを含む特異的な腫瘍関連抗原を受けていてもよく、または受けているであろう
。そのような患者は、悪性胸水、肺がん、中皮腫、結腸がん、前立腺がん、乳がん、皮膚
がん、肝臓がん、骨がん、膵臓がん、卵巣がん、精巣がん、膀胱がん、腎臓がん、脳がん
、頭部がん、または頸部がんなどであるがこれらに限定されない、固形腫瘍またはがんを
患っている人々であることができる。例えば、患者は、神経膠腫などであるがこれに限定
されない、脳がんを患っていてもよい。特定の態様において、神経膠腫は、星状細胞腫、
神経膠芽腫、乏突起神経膠腫、上衣腫、混合性神経膠腫、視神経膠腫、または大脳神経膠
腫症である。
【００５８】
遺伝子媒介性細胞傷害性免疫賦活薬（GMIS）療法
　本開示による対象においてTIM-3のレベルを低減させるための治療法は、GMIS療法を用
いることを含む。GMIS療法は、治療用遺伝子を腫瘍に送達するために、オリゴヌクレオチ
ドベースの細胞傷害性免疫賦活薬（例えば、遺伝学的細菌ベクターもしくはウイルスベク
ター）または他のオリゴヌクレオチドを利用する。あるいは、GMISは、遺伝子自体を対象
に送達するためにトランスフェクションを用い、抗ヘルペス性プロドラッグの対象への投
与も含む。
【００５９】
　1つの有用なオリゴヌクレオチドベースの細胞傷害性免疫賦活薬は、アデノウイルス（A
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dV）ベクターなどのベクターである。他の有用なベクターには、アデノ随伴ウイルス（AA
V）ベクター、レトロウイルスベクター、およびレンチウイルスベクターが含まれる。ベ
クターは、腫瘍切除の前または後に腫瘍部位、病変、区域、または体腔で発現する、1つ
または複数の遺伝子（例えば、チミジンキナーゼ、シトシンデアミダーゼ）をコードする
。遺伝子の発現は、例えば、腫瘍細胞をプロドラッグ（例えば、ガンシクロビル、バラシ
クロビル、およびアシクロビル）の細胞傷害作用に対して感受性にすることができる。ベ
クターが発現する1つの有用な遺伝子は、単純ヘルペス（HSV）チミジンキナーゼ（tk）で
ある。他のものには、シトシンデアミダーゼ（cd）が含まれる。例えば、tkをコードする
AdVベクターは、aglatimagene besadenovecであることができる。これは、分子生物学お
よびウイルス学の分野において標準的である技法を用いて構築することができる。
【００６０】
　有用なプロドラッグは、切断された形態にある時に、細胞を死滅させる分子の形式で活
性を有するものである。例えば、有用な抗ヘルペス性プロドラッグには、ガンシクロビル
、バラシクロビル、アシクロビル、またはファムシクロビルが含まれるが、これらに限定
されない。それらは、製薬業者から商業的に入手可能であり得る（例えば、Sandoz（Prin
ceton, NJ）、Cipla（Mumbai, India）、およびWockhardt（Parsippany, NJ））。
【００６１】
併用療法
　本開示はまた、TIM-3を上方制御する他の療法と組み合わせた、本開示によるGMIS療法
の施行にも関する。そのような「併用療法」は、（免疫チェックポイント阻害剤療法の施
行に起因しようとなかろうと）増大したTIM-3レベルを患っているか、またはこれになり
やすい対象に施されてもよい。
【００６２】
　例えば、GMIS療法は、例えば、TIM-3レベルを上げることが実証されているか、または
期待される1種類または複数種類のチェックポイント分子を標的とする、免疫チェックポ
イント阻害剤療法と組み合わせて施すことができる。標的とする有用なチェックポイント
分子には、PD-1、PD-L1、PD-L2、CTLA-4、CD80、CD86、LAG3、KIR、TIM-5、および／また
はガレクチン-9が含まれるが、これらに限定されない。例えば、PD-1は、T細胞活性化の
経路を下方制御する免疫チェックポイント分子である。PD-1は、PDL-1およびPD-L2に結合
する。PD-1 PD-L1/PD-L2相互作用の遮断は、T細胞の活性化および増殖を強化する。
【００６３】
　ある特定の免疫チェックポイント阻害剤での治療は、対象においてTIM-3レベルを増大
させる場合がある。本開示は、免疫チェックポイント阻害剤の投与と組み合わせたGMIS療
法の施行が、驚くべきことに、さもなければ免疫チェックポイント阻害剤療法で観察され
るTIM-3の増大から対象を保護できることを実証する。
【００６４】
　理論によって束縛されることは望まないが、免疫標的化がん療法の施行の最中および／
または後に観察されるTIM-3レベルの増大は、免疫チェックポイント系内の冗長性を反映
し得る。すなわち、1つの免疫チェックポイント（例えば、PD-1）の阻害は、別のもの（
例えば、TIM-3）を上昇させるように免疫系を誘発し得る。GMIS療法は、TIM-3上昇を誘発
しない。
【００６５】
　あるいは、免疫標的化がん療法の最中および／または施行に観察されるTIM-3レベルの
増大は、TIM-3の免疫阻害性調節機能を反映し得る。すなわち、免疫標的化療法（例えば
、サイトカイン療法）での免疫系の刺激は、免疫阻害性構成要素（例えば、TIM-3）を上
昇させるように免疫系を誘発し得る。本開示は、GMIS療法が、さもなければ免疫標的化療
法の施行に起因すると考えられるTIM-3上昇から、対象を保護できることを実証する。本
開示は、GMIS療法と免疫チェックポイント阻害剤療法とが組み合わせて施された時に、い
ずれかの療法が単独で施された時に観察されるものに比べて改善された全体生存率が達成
され得ることを記録する。GMIS療法は、腫瘍抗原の放出を結果としてもたらす、細胞傷害
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性腫瘍溶解を誘発し得、かつ、免疫チェックポイント阻害剤療法とのその組み合わせが、
TIM-3が上昇していない時（すなわち、冗長な免疫チェックポイントさえも抑制されてい
る時）に、対象の免疫系がより有効にがん細胞を破壊できるように、そのような放出に関
連するT細胞活性化の増大を可能にすることを誘発し得る。
【００６６】
　併用療法の施行時に観察されるTIM-3レベルは、免疫チェックポイント阻害剤療法なし
で観察されるものに匹敵し得る。これらの場合では、併用療法の施行の最中および／また
は後に観察されるTIM-3レベルは、免疫チェックポイント阻害療法がないGMIS療法の施行
時に観察されるものに匹敵している。
【００６７】
　Tim-3を上方制御する他の療法には、サイトカイン媒介性療法（例えば、IL-2、IL-7、I
L-15、IL-18、IL-21、OL-27、CM-CSF、FLT-3、インターフェロン）、免疫活性化を刺激す
ることが公知の免疫アジュバント（例えば、CpGまたはGLAなどのToll様受容体アゴニスト
）、または、そのような抗原をコードする複製微生物ベクターもしくは非複製微生物ベク
ター（ウイルスもしくは細菌）を含み得るワクチンを含む腫瘍関連抗原が含まれるが、こ
れらに限定されない。
【００６８】
薬学的組成物
　GMIS療法および／または追加的なTIM-3上方制御療法、例えば、免疫チェックポイント
阻害剤療法は、治療薬の活性に影響を及ぼさない、生理学的に許容される担体または賦形
剤もまた含む薬学的組成物において施される。薬学的組成物は、特定の投与の方式のため
に製剤化される。
【００６９】
　適している薬学的に許容される担体には、水、塩溶液（例えば、NaCl）、食塩水、緩衝
食塩水、アルコール、グリセロール、エタノール、アラビアゴム、植物油、ベンジルアル
コール、ポリエチレングリコール、ゼラチン、糖質、例えばラクトース、アミロース、ま
たはデンプン、糖、例えばマンニトール、スクロース、または他のもの、デキストロース
、ステアリン酸マグネシウム、タルク、ケイ酸、粘性パラフィン、香油、脂肪酸エステル
、ヒドロキシメチルセルロース、ポリビニルピロリドンなど、およびそれらの組み合わせ
が含まれるが、これらに限定されない。薬学的調製物は、望ましい場合、活性化合物と有
害に反応しないか、またはそれらの活性を干渉しない、1種類または複数種類の補助的作
用物質（例えば、潤滑剤、保存剤、安定剤、湿潤剤、乳化剤、浸透圧に影響を及ぼすため
の塩、緩衝剤、着色剤、着香剤、および／または芳香性物質など）を含むことができる。
例えば、いくつかの態様において、静脈内投与に適している水溶性担体が用いられ得る。
【００７０】
　GMISを含有する薬学的組成物および／または別の免疫療法（例えば、抗チェックポイン
ト阻害剤）を続行する薬学的組成物は、ある量の湿潤剤もしくは乳化剤、および／または
pH緩衝剤を含有することができる。薬学的組成物は、液体溶液、懸濁液、乳剤、錠剤、丸
剤、カプセル剤、持続放出製剤、または散剤であることができる。薬学的組成物は、伝統
的な結合剤およびトリグリセリドなどの担体と共に、坐剤として製剤化することができる
。経口製剤は、薬学的グレードのマンニトール、ラクトース、デンプン、ステアリン酸マ
グネシウム、ポリビニルピロリドン、サッカリンナトリウム、セルロース、炭酸マグネシ
ウムなどのような標準的な担体を含むことができる。
【００７１】
　本開示による薬学的組成物は、ヒトへの投与に適合した薬学的組成物として、日常的な
手順にしたがって製剤化することができる。例えば、いくつかの態様において、静脈内投
与用の組成物は、典型的には、滅菌等張水性緩衝液における溶液である。必要な場合、組
成物はまた、可溶化剤、および注射の部位で痛みを和らげるための局所麻酔薬を含んでも
よい。概して、成分は、例えば、活性作用物質の量を示すアンプルまたは小袋などの密閉
された容器における乾いた凍結乾燥粉末または水を含まない濃縮物として、単位剤形にお
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いて分離してまたは一緒に混合してのいずれかで供給される。組成物が、点滴によって投
与されるべき場合、組成物を滅菌の薬学的グレードの水、食塩水、またはデキストロース
／水を含有する点滴ボトルで調剤することができる。組成物が、注射によって投与される
場合（例えば、腫瘍中への注射のため）、成分が投与前に混合され得るように、注射用の
滅菌水または食塩水のアンプルを提供することができる。
【００７２】
　GMIS療法および／または別の免疫療法はまた、中性形態または塩形態において製剤化す
ることもできる。薬学的に許容される塩には、塩酸、リン酸、酢酸、シュウ酸、酒石酸な
どに由来するもののような遊離アミノ基で形成されたもの、および、ナトリウム、カリウ
ム、アンモニウム、カルシウム、水酸化第二鉄、イソプロピルアミン、トリエチルアミン
、2-エチルアミノエタノール、ヒスチジン、プロカインなどに由来するもののような遊離
カルボキシル基で形成されたものが含まれる。
【００７３】
投与の方式
　本開示の方法にしたがう使用のための薬学的組成物は、任意の適切な経路によって投与
されてもよい。いくつかの態様において、薬学的組成物は、静脈内に投与される。薬学的
組成物は、皮下に、心臓または筋肉（例えば、筋肉内）、または神経系（例えば、脳中へ
の直接注射；脳室内；くも膜下腔内）などの標的組織への直接投与によって投与され、腫
瘍への直接投与によって投与される。あるいはまたはさらに、薬学的組成物は、非経口、
経皮、または経粘膜（例えば、経口もしくは経鼻）で投与される。望ましい場合、1つよ
りも多い経路が同時に用いられ得る。
【００７４】
　直接病変内注射、体腔内、静脈内投与、または局所送達を含む、種々の方法が、オリゴ
ヌクレオチド（例えば、ベクター）を腫瘍に直接投与するために、本開示の状況内で利用
されてもよい。病変は、腫瘍の本体内のいくつかの異なる位置に位置し得、1回または数
回ベクターが注射されてもよい。腫瘍に貢献する動脈または血管が特定されてもよく、ベ
クターを腫瘍中に直接送達するために、そのような血管中にベクターが注射されてもよい
。壊死中心を有する腫瘍が吸引されてもよく、腫瘍の空の中心へ直接ベクターが注射され
てもよい。ベクターは、例えば、ベクターを含有する局所用薬学的組成物の適用によって
、腫瘍の表面に直接投与されてもよい。ベクターは、腫瘍病変の部位に直接（例えば、静
脈内、筋肉内、腹腔内、皮下、経口的、直腸、眼内、鼻内、膀胱内、外科的介入の最中に
）投与されてもよく、または、リポフェクション、直接DNA注射、微粒子銃、いくつかの
タイプのリポソーム、DNAリガンド、核酸単独の投与；もしくは死滅アデノウイルスに連
結されたDNAの投与などの種々の物理的方法によって、ポリリジンなどのポリカリオン化
合物を介して、受容体特異的リガンドを利用して、およびセンダイウイルスもしくはアデ
ノウイルスなどのソラレン不活性化ウイルスで、エレクトロポレーションによって、また
は圧力媒介性送達によって、製剤化後に送達されてもよい。ベクターは、患者中に導入さ
れたカテーテルまたはチューブによって投与されてもよい。
【００７５】
　GMIS療法および／または免疫チェックポイント阻害剤療法は、治療的有効量（例えば、
関連性のある集団に投与された時に、例えば、腫瘍もしくはがんに関連する症状を回復さ
せること、腫瘍もしくはがんの再発を予防するかもしくは遅延させること、および／また
は腫瘍もしくはがんの症状の重症度もしくは頻度を少なくすることによって、腫瘍または
がんを処置するのに十分であることが示されている投薬量および／または投薬レジメン）
において投与されてもよい。長期の臨床的有益性が、GMIS療法および／または免疫チェッ
クポイント阻害剤療法での処置後に観察される。所与の患者において腫瘍またはがんの処
置のために治療的に有効であると考えられる用量は、少なくともある程度まで、腫瘍また
はがんの性質および程度に依存し得、標準的な臨床的技法によって決定できることを、当
業者は認識しているであろう。
【００７６】
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　例えば、ベクターは、種々の用量、例えば、104～1015の間のベクター粒子（vp）で投
与されてもよい。対象におけるベクターの力価は、108 vp/ml～1013 vp/mlの間の範囲で
あることができる。患者に、0.3 ml～500 ml用量のベクターを、単一ボーラス用量として
または反復用量として投与することができる。ベクターは、サイズが1 cm～20 cmの範囲
である腫瘍に投与されてもよい。用量は、単一ボーラス注射において投与されてもよい。
あるいは、用量は、単一腫瘍部位内で複数注射として投与されてもよい。複数注射は、ほ
ぼ同じ時にまたはある期間にわたって、例えば、数時間にわたって、数日にわたって、数
週間にわたって、または数か月にわたって投与されてもよい。あるいは、1日あたり最大
で500 mlからなる用量を、1つのコースを確立するために5日の期間にわたって投与するこ
とができる。患者は、毒性を証明せずに応答を確立するために、必要な限り多くコースを
受けることができる。コースは、例えば、数か月にわたってまたは数年にわたって、毎週
または1週間おきに与えることができる。
【００７７】
　別の例では、ベクターおよびプロドラッグは、少なくとも2サイクルを含む間欠性投薬
レジメンにしたがって投与される。
【００７８】
　加えて、追加的な免疫療法を、少なくとも2サイクルを含む間欠性投薬レジメンにした
がって施すことができ、2つ以上の治療用レジメンが、そのような間欠性サイクリングレ
ジメンによって組み合わせでおよび各々投与される場合、異なる作用物質の個々の用量は
、互いにかみ合っていてもよい。第2の作用物質（免疫チェックポイント阻害剤などの追
加的な免疫療法）の1つまたは複数の用量は、第1のレジメンの用量のある期間後に投与さ
れてもよい。本明細書において用いられる場合、「第1のレジメン」とは、実際に、オリ
ゴヌクレオチドベースの細胞傷害性免疫賦活薬およびプロドラッグの2種類の作用物質で
構成されているGMISである。第2のレジメンの各用量は、第1のレジメンの用量（第1のレ
ジメンの用量を構成する2種類の作用物質の集合的用量）のある期間後に投与されてもよ
い。第1のレジメンの2つ以上の用量は、第2のレジメンの用量の少なくとも1つのペアの間
に投与されてもよく；第2のレジメンの2つ以上の用量は、第1のレジメンの用量の少なく
とも1つのペアの間に投与される。同じレジメンの異なる用量は、一般的な時間間隔によ
って分離されてもよいが、同じレジメンの異なる用量の間の時間間隔は、変動してもよい
。異なるレジメンの異なる用量は、一般的な時間間隔によって互いから分離され；いくつ
かの態様において、異なるレジメンの異なる用量は、異なる時間間隔によって互いから分
離されてもよい。
【００７９】
　GMIS療法および免疫チェックポイント阻害剤療法のために2つの間欠性サイクル化投薬
レジメンを互いにかみ合わせる1つの例示的なプロトコールを挙げると、GMISの1つの有用
なプロトコールは、以下を含む：1）その最中に治療的有効量の第1のレジメン（ベクター
およびプロドラッグ）が患者に投与される第1の投薬期間；2）第1の休止期間；3）その最
中に治療的有効量の第2のレジメン（追加的な免疫治療薬）が患者に投与される第2の投薬
期間；および4）第2の休止期間。
【００８０】
　第1の休止期間および第2の休止期間は、同一数の時間または日に対応してもよい。ある
いは、第1の休止期間および第2の休止期間は、異なってもよく、第1の休止期間が第2の休
止期間よりも長いか、またはその逆のいずれかである。休止期間の各々は、約120時間、
約96時間、約72時間、約48時間、約24時間、約12時間、約6時間、約30時間、もしくは1時
間、またはそれ以下に対応することができる。第2の休止期間は、第1の休止期間よりも長
くてもよく、時間よりもむしろ日または週の数として定義することができる（例として、
約1日、約3日、約5日、約1週間、約2週間、約4週間、またはそれ以上）。
【００８１】
　第1の休止期間の長さが、特定の生物学的事象または治療的事象（例えば、腫瘍細胞溶
解の証拠または腫瘍サイズの低減）の存在または発生によって決定される場合、その時は
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第2の休止期間の長さは、分離してまたは組み合わせで、異なる要因を基盤として決定さ
れてもよい（例えば、TIM-3、PD-1、PDL-1、またはCTLA-4の発現の減少）。例示的なその
ような要因には、GMIS療法（例えば、第1のレジメン）がそれに対して施されるがんのタ
イプおよび／もしくはステージ；免疫チェックポイントタンパク質の同一性および／もし
くは性質、第1のレジメンの（例えば、GMIS療法の）同一性および／もしくは特性（例え
ば、薬物動態特性）、ならびに／または第1のレジメンでの治療に対する患者の応答の1つ
もしくは複数の特徴が含まれ得る。一方または両方の休止期間の長さは、投与されるレジ
メンの1つまたはもう1つの（例えば、血清濃度レベルを介して評価されるような）薬物動
態特性に照らして調整されてもよい。例えば、関連性のある休止期間は、任意で、患者の
応答の1つもしくは複数の特徴の（例えば、がん低減の程度、ならびに／または誘導され
るがん特異的免疫応答の大きさおよび／もしくはタイプの）評定または他の考慮時に、約
1μg/ml、約0.1μg/ml、約0.01μg/ml、または約0.001μg/mlよりも下に達するレジメン
内の関連性のある作用物質の血清濃度で完成されると考えられ得る。
【００８２】
　特定のGMIS抗チェックポイント阻害剤が投与されるサイクルの数は、経験的に決定され
てもよい。また、従う正確なレジメン（例えば、用量の数、（例えば、互いに、または別
の治療法の施行などの別の事象と比べた）用量のスペーシング、用量の量など）は、1つ
または複数の他のサイクルと比較して1つまたは複数のサイクルについて異なっていても
よい。究極的には、患者応答が最も重要である。
【００８３】
　本開示にしたがって組み合わせで用いられる1つまたは複数のレジメンは、個々の使用
について承認されている投薬レジメンにしたがって投与される。例えば、1種類または複
数種類の利用される作用物質または作用物質のレジメンは、例えば、関連性のある適応症
のために、米国食品医薬品局（FDA）および／または欧州医薬品庁（EMEA）などの規制当
局によって承認された投薬レジメンにしたがって投与される。しかし、併用療法によって
、別の作用物質または作用物質のレジメンが、提供される併用療法を伴わずに作用物質が
投与される時に利用されるものと比較して、1つもしくは複数のより低いおよび／もしく
はより低頻度の用量、ならびに／または低減した数のサイクルを含む投薬レジメンにした
がって投与されることが可能になる。あるいはまたはさらに、適切な投薬レジメンは、1
種類または複数種類の作用物質が関連性のある併用療法において以外で投与される時に利
用されるものと比較して、より高いおよび／もしくはより高頻度の用量、ならびに／また
は増大した数のサイクルを含む。
【００８４】
　以下の実施例は、本発明の特定の例示的方法を提供しており、本発明をその内容に限定
するとして解釈されるべきではない。
【実施例】
【００８５】
実施例1
神経膠芽腫のための遺伝子媒介性細胞傷害性免疫療法（GMCI）のインビボおよびインビト
ロの施行
　本実施例により、GMCIの施行が、神経膠腫細胞において細胞傷害性であり、DNA損傷を
引き起こすことが実証される。ヒト高度神経膠腫（hHGG）のマウスモデル（CT2A）、神経
膠腫の遺伝的マウスモデル（Mut3）、マウス神経膠腫細胞（GL261Luc2）、およびU251神
経膠腫細胞株を、対照（NC）、ガンシクロビル（GCVもしくはG）、アデノウイルス媒介性
単純ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ（AdV-tk）、またはGCVとAdV-tkの組み合わせ（
例えば、GMCI）で処置した。細胞生存率を、対照と比べて測定した。対照、GCV単独、お
よびAdV-tk単独と比べて細胞生存率の有意な減少が、GCVおよびAdV-tkの両方（例えば、G
MCI）で処置した細胞およびマウスにおいて観察された（図1）。Ser-139上がリン酸化さ
れたヒストンH2AXの免疫細胞化学検出により、GCVおよびアデノウイルス媒介性単純ヘル
ペスウイルスチミジンキナーゼ（AdV-tk）の両方で処置したGL261Luc2細胞、ならびにMut
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3マウスおよびCT2Aマウス由来の細胞が、対照、GCV、または単独で処置した細胞およびマ
ウスと比較して増加したDNA損傷（例えば、二本鎖DNA切断）を有することが実証された（
図2Aおよび2B）。
【００８６】
実施例2
インビトロの神経膠芽腫細胞ならびにインビボのマクロファージおよびミクログリアにお
ける、GMCIでの細胞表面PD-L1の増加
　本実施例により、神経膠芽腫細胞のGMCI処置が、細胞表面PD-L1のレベルを増大させる
ことが実証される。フローサイトメトリーを用いて、PD-L1を発現する細胞のパーセンテ
ージを定量した。GMCIで処置した細胞により、モック処置を受けた細胞上でのPD-L1の発
現と比較して、PD-L1の発現の増大が実証された（図3Aおよび3B）。GMCIで処置した細胞
の免疫組織化学解析により、無処置細胞と比較してPD-L1発現の増大が実証された（図3C
）。対照的に、GMCI処置は、無処置細胞による発現と比較してビメンチンの発現を増大さ
せなかった。GMCIで処置したマクロファージ（図4A）およびミクログリア細胞（図4B）の
両方により、IgG（対照）で処置した細胞と比較して、PD-L1陽性細胞のパーセンテージの
増大が実証された。
【００８７】
実施例3
インビトロのマウス神経膠腫細胞におけるINF-βの放出
　CT-2AおよびGL261神経膠腫細胞を、AdV-tk（10 vp/μl）、GCV（10μg/ml）、GMCI（Ad
V-tk＋GCV）で処置したか、またはモック処置した。4日後に、細胞上清をINF-β含量につ
いてELISAによって解析した。
【００８８】
　結果により、GMCIでのインビトロのマウス神経膠腫細胞CT2AおよびGL261の処置は、モ
ック処置（例えば、対照）、GCV処置単独または処置単独と比較して、増大したINF-βの
放出を結果としてもたらすことが実証される（図5Aおよび5B）。
【００８９】
　別の実験において、CT2AおよびGL261細胞を、IFN-β（1000 U/ml）（PBL Assay Scienc
e, Piscataway NJ）および／またはIFNAR1に対するMAR-1-5A3モノクローナル抗体（BioXc
el, West Lebanon, NH）（10 g/ml）で処置した。細胞を、特異的抗体の非存在下（アイ
ソタイプ）またはPD-L1特異的抗体（BD Bioscience, San Jose, CA）のいずれかを用いて
、処置後4日目にPD-L1タンパク質発現についてフローサイトメトリーによって解析した。
解析した細胞を、処置なし（無処置）に供したか、またはINFαもしくはINFβで処置した
。表面PD-L1発現の増大は、INFαまたはINFβのいずれかでの細胞の処置と相関する。
【００９０】
　図5Cおよび図5Eにおける結果により、インビトロのマウス神経膠腫細胞CT2AおよびGL26
1のインビトロIFN-β処置は、処置なし、モック処置、またはINF-αでの処置を受けた細
胞における発現と比較して、PD-L1タンパク質の増大した表面発現を結果としてもたらす
ことが示される。図5Dおよび図5Fにより、ベースラインより上の表面PD-L1を発現する、
フローサイトメトリーによって解析された生細胞のパーセントの定量が示される。これに
より、GMCI処置で観察されたPD-L1増大は、INF-βに関わることが示される（図5C～5F）
。
【００９１】
実施例4
GMCIでのサイクリックGMP-AMPシンターゼ（cGAS）の上方制御
　マウス神経膠芽腫細胞におけるcGASの発現レベルを、AdV-TK、GCV、およびGMCIでの処
置後に検討した。
【００９２】
　神経膠腫細胞のプレーティングの翌日に、示された群を、10vp/μlのAdV-tkまたは5μg
/mlのGCVまたはAdV-tkおよびGCVで処置した。感染の4日後に、細胞を採集し、タンパク質
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をSDS-PAGEを介して分解した。タンパク質発現レベルを、cGASに対する抗体D1D3G（15102
, Cell Signaling）での免疫ブロット解析を用いて検討した。GAPDHタンパク質発現を検
出し、ローディング対照として用いた。結果を、図6に示す。
【００９３】
　本実験により、GCVおよびAdV-tkでのCL261またはCT2A神経膠腫細胞の処置が、腫瘍形成
における免疫応答の誘導において重要であるcGAS-STING Stimulator of Interferon Gene
（cGAS-STING）経路の活性化を結果としてもたらすことが実証される。
【００９４】
実施例5
GMCIおよび抗PD-1抗体でのマウス神経膠芽腫の処置
　マウスに、0日目に頭蓋内GL261-Luc2神経膠腫細胞を投与した。AdV-tkおよびGCVを受け
るマウスは、7日目にAdV-tkの腫瘍内（IT）投与を、および8～17日目にGCVの腹腔内（IP
）投与を受け（例えば、「GMCI」）；a-PD1を受けるマウスは、10日目、13日目、16日目
、および19日目に抗PD-1（例えば、「aPD-1」）抗体のIP投与を受けた。併用処置を受け
るマウスは、7日目にAdV-tkの腫瘍内（IT）投与を、および8～17日目にGCVの腹腔内（IP
）投与を、ならびに10日目、13日目、16日目、および19日目に抗PD-1抗体のIP投与を受け
た。無処置マウスは、いかなる処置も受けなかった。マウスを、生存および腫瘍量につい
て評価した。少なくとも100日の生存に達したマウスを、「長期サバイバー」（LTS）と指
定した。LTSマウスおよび齢が一致した腫瘍ナイーブのマウスに、頭蓋内GL261-Luc2神経
膠腫細胞を投与し、生存および腫瘍量について評価した。
【００９５】
　0日目に、マウスにGL261-Luc2神経膠腫細胞を投与した。7日目までに、腫瘍がマウスに
おいて目に見えた。7日目に、マウスはAdV-Tkの腫瘍内（IT）投与を受けた。8～17日目に
、マウスはGCVの腹腔内（IP）投与を受けた。何匹かのマウスはまた、約10、12、16、お
よび19日目に抗PD-1抗体のIP投与も受けた。何匹かのマウスは、AdV-TKまたはGCVのいず
れかを受けず、約10、13、16、および19日目に抗PD-1抗体のみで処置した。対照マウスに
は、GL261-Luc2神経膠腫細胞のみを投与した（図7A）。すべての対照マウスは、50日目よ
りも前に死んだ。100日目に、GMCI（例えば、AdV-TKとGCVの組み合わせ）のみで処置した
10匹のマウスのうち3匹が生きていた。100日目に、抗PD-1抗体のみで処置した10匹のマウ
スのうち3匹が生きていた。100日目に、GMCIおよび抗PD-1抗体で処置した8匹のマウスの
うち7匹が生きていた。改善されたマウスの生存は、生物発光画像化を介して観察された
ような腫瘍量の減少と相関していた（図7C）。13匹の長期サバイバー（LTS）をGL261-Luc
2細胞で再負荷すると、すべてにより、0日目から150日よりも長い長期生存が実証された
（図7D）。改善されたマウスの生存は、生物発光画像化を介して観察されたような腫瘍量
の減少と相関していた（図7E）。
【００９６】
実施例6
抗PD-1抗体と組み合わせたGMCIに対する免疫応答
　腫瘍浸潤リンパ球集団を、21日目に脳から調製して、フローサイトメトリーによって解
析し、複数の個々のマウスからの結果を散布図に示した。
【００９７】
　図7Aに示したプロトコールの21日目に、無処置であるか、またはGMCI単独、抗PD-1抗体
単独、もしくはGMCIと抗PD-1抗体の組み合わせで処置したかのいずれかであるマウスの脳
から細胞を単離した。併用療法で処置したマウスの脳により、CD3+ T細胞のパーセンテー
ジ（図8A）、INFγ陽性腫瘍浸潤リンパ球（TIL）のパーセンテージ（図8B）、CD8+ TILの
パーセンテージ（図8C）、およびグランザイムB+/CD8+ T細胞のパーセンテージ（図8Dお
よびE）の有意な増大が実証された。本実施例により、神経膠芽腫細胞を担持するマウス
の抗PD-1抗体と組み合わせたGMCIでの処置が、免疫応答を刺激することが実証される。
【００９８】
　これらの結果によりまた、神経膠腫細胞を担持するマウスの、単独または組み合わせで
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のGMCIまたは抗PD-1抗体での処置が、無処置細胞と比較してCD8+/Treg比の減少を結果と
してもたらすことも実証される（図9A）。腫瘍浸潤リンパ球集団を、21日目に脳から調製
して、フローサイトメトリーによって解析し、複数の個々のマウスからの平均の結果を棒
グラフに示した。
【００９９】
　TIM3発現は、抗PD-1抗体単独で処置した神経膠腫細胞において増大する（図9Bおよび9C
）。抗PD-1抗体での処置をGMCI処置と組み合わせた時（「コンボ」）、TIM3は下方制御さ
れ、GMCIがTIM3の有力な阻害剤であることが示される。対照的に、単独または組み合わせ
のいずれかでのGMCIまたは抗PD-1抗体での処置は、CD8+ T細胞におけるCTLA4の発現の増
大を結果としてもたらす（図9Dおよび9E）。
【０１００】
実施例7
抗PD-1抗体と組み合わせたGMCIに対する免疫応答
　免疫細胞浸潤レベルを、GMCI処置を受けていた膵臓がん患者の切除された腫瘍において
特徴決定し、処置前の患者から収集した組織と比較した。CD4+細胞浸潤物またはCD8+細胞
浸潤物のレベルを、GMCIでの処置前（「前」）またはGMCIでの処置後（「後」）のいずれ
かに収集した組織において免疫組織化学によって測定した。利用可能な試料を有する7人
の患者についての処置前生検または処置後外科的切除由来のパラフィン切片を、抗CD4抗
体または抗CD8抗体で染色して、蛍光体にコンジュゲートされた二次抗体によって可視化
した。高倍率視野（hpf）あたりの陽性細胞の数を、当業者にとって標準的である顕微鏡
技法を用いて計数した。これらの患者の各々由来の数を、3つの高倍率視野における陽性
細胞の平均数としてプロットし、CD4+細胞およびCD8+細胞について散布図に提示した。
【０１０１】
　CD4浸潤物、CD8浸潤物、およびPD-L1発現からのデータを、表1に患者ごとの基盤で要約
する。
【０１０２】
【表１】

【０１０３】
　すべての患者は、CD8+ T細胞浸潤物が増加し、21.66の平均倍増加であった（図11B）。
比較すると、CD4+ T細胞浸潤物は有意には変化しなかった（図11A）。
【０１０４】
　プログラム死リガンド（PD-L1）発現レベルもまた、GMCIでの処置前（「前」）またはG
MCIでの処置後（「後」）のいずれかに収集した組織において免疫組織化学によって解析
した。利用可能な試料を有する7人の患者についての処置前生検または処置後外科的切除
由来のパラフィン切片を、抗PD-L1特異的抗体で染色し、蛍光体にコンジュゲートされた
二次抗体で可視化した。PD-L1染色を、標準的な顕微鏡技法を用いて、試料タイプを知ら
ない技術者による任意の尺度を用いてスコア化した。
【０１０５】
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　PD-L1発現の検出により、処置前組織において収集した腫瘍組織（図10Aおよび10C）と
比べて、GMCI処置後に収集した患者腫瘍組織（図10Bおよび10D）における増大が示される
。これらの観察により、GMCIが免疫活性化を増大させることが示された。
【０１０６】
等価物
　当業者は、本明細書に記載される本発明の具体的態様に対する多くの等価物を、認識し
またはルーチンに過ぎない実験法を用いて確かめることができるであろう。本発明の範囲
は、上記の説明に限定されるようには意図されず、むしろ添付の特許請求の範囲において
示される通りである。

【図１】 【図２】
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