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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　治療有効量のＶＥＧＦＲ阻害剤およびＡｎｇ２阻害剤からの臨床的有益性を得る可能性
が高いヒト腎細胞癌（ＲＣＣ）患者を識別する方法であって、前記方法は、
　ＲＣＣ患者の試料中の胎盤増殖因子（ＰＬＧＦ）の濃度を測定し；そして、
　当該患者試料中の前記ＰＬＧＦ濃度がＰＬＧＦ濃度パラメータより低いかを決定する、
　ここにおいて、前記ＰＬＧＦ濃度パラメータは、前記ＲＣＣ患者の、血清、血漿若しく
は尿のＰＬＧＦ濃度の中央値又は平均値であり、
　ここにおいて、前記ＰＬＧＦ濃度パラメータより低いＰＬＧＦ濃度を有する患者は、治
療有効量のＶＥＧＦＲ阻害剤およびＡｎｇ２阻害剤からの臨床的有益性を得る可能性が高
い、
ことを含む、前記方法。
【請求項２】
　前記ＰＬＧＦ濃度パラメータは、２２ｐｇ／ｍＬ以上～４０ｐｇ／ｍ以下の血清ＰＬＧ
Ｆ濃度である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記ＰＬＧＦ濃度パラメータは、２８ｐｇ／ｍＬの血清ＰＬＧＦ濃度である、請求項１
に記載の方法。
【請求項４】
　前記ＰＬＧＦ濃度パラメータは、平均血清ＰＬＧＦ濃度の１標準偏差内である、請求項
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１に記載の方法。
【請求項５】
　前記ＰＬＧＦ濃度パラメータは、平均血清ＰＬＧＦ濃度である、請求項４に記載の方法
。
【請求項６】
　前記ＰＬＧＦ濃度パラメータは、平均血漿ＰＬＧＦ濃度の１標準偏差内である、請求項
１に記載の方法。
【請求項７】
　前記ＰＬＧＦ濃度パラメータは、平均血漿ＰＬＧＦ濃度である、請求項６に記載の方法
。
【請求項８】
　前記Ａｎｇ２阻害剤は、ＡＭＧ３８６であり、前記ＶＥＧＦＲ阻害剤は、ソラフェニブ
またはフルオロソラフェニブである、請求項１－７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　前記Ａｎｇ２阻害剤は、Ｈ４Ｌ４であり、前記ＶＥＧＦＲ阻害剤は、ソラフェニブまた
はフルオロソラフェニブである、請求項１－７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記Ａｎｇ２阻害剤は、ＣＶＸ－０６０、ＭＥＤＩ３６１７、ＤＸ－２２４０、ＲＥＧ
Ｎ９１０、ＡＺＤ－５１８０、ＣＧＩ－１８４２、ＬＣ０６、ＣＧＥＮ－２５０１７、Ｒ
Ｇ７５９４、ＣＶＸ－２４１、またはＴＡｖｉ６のうちの少なくとも１つである、請求項
１－７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記ＶＥＧＦＲ阻害剤は、ソラフェニブまたはフルオロ－ソラフェニブである、請求項
１－７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記ＶＥＧＦＲ阻害剤は、ソラフェニブである、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　臨床的有益性は、無進行生存である、請求項１－７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１４】
　臨床的有益性は、全生存である、請求項１－７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
　前記Ａｎｇ２阻害剤はまた、Ａｎｇ１阻害剤でもある、請求項１－７のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項１６】
　前記Ａｎｇ２阻害剤は、結合ポリペプチドである、請求項１－７のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項１７】
　前記結合ポリペプチドは、抗Ａｎｇ２抗体である、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記Ａｎｇ２阻害剤は、抗Ｔｉｅ２抗体である、請求項１－７のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項１９】
　前記結合ポリペプチドは、二重特異性結合ポリペプチドである、請求項１６に記載の方
法。
【請求項２０】
　前記二重特異性結合ポリペプチドは、抗ＶＥＧＦＲおよび抗Ａｎｇ２二重特異性結合ポ
リペプチドである、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　前記二重特異性結合ポリペプチドは、抗ＤＬＬ４および抗Ａｎｇ２二重特異性結合ポリ
ペプチドである、請求項１９に記載の方法。
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【請求項２２】
　前記結合ポリペプチドは、可溶性Ｔｉｅ２－Ｆｃ融合ポリペプチドである、請求項１６
に記載の方法。
【請求項２３】
　前記ＶＥＧＦＲ阻害剤は、ソラフェニブである、請求項８に記載の方法。
【請求項２４】
　前記ＶＥＧＦＲ阻害剤は、ソラフェニブである、請求項９に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　[0001]　本願は、参照により本明細書に組み込まれる、２０１１年６月２９日出願の米
国仮特許出願第６１／５０２，６８６号の利益を主張する。
【０００２】
　技術分野
　[0002]　本発明は、ＶＥＧＦＲ阻害剤およびＡｎｇ２阻害剤を用いた治療による腎細胞
癌患者への臨床的有益性を予測するためのバイオマーカーとして、胎盤増殖因子（ＰＬＧ
Ｆ）を使用するための方法およびキットに関する。
【０００３】
　背景技術
　[0003]　腎細胞癌（ＲＣＣ）は、最も一般的な腎臓癌であり、成人に生じる腎臓癌の約
８０％を占める。ＲＣＣは、癌死亡全体の約５％を占め、発現時において、患者の５０％
超が、２０％未満の５年生存率の局所進行性または転移性疾患をすでに発症している。血
管新生は、ＲＣＣ腫瘍進行において重要な役割を果たす。初期および小腫瘍は、単純拡散
によってそれらの増殖を維持するのに十分な酸素および栄養素を得ることができる。しか
しながら、直径が１～２ｍｍを超えると、拡散は、さらなる増殖に必要とされる量で、こ
れらの要素を提供することができない。そのサイズを超える増殖に対して、全腫瘍は、そ
れらの原因、起源、種類、年齢、および位置にかかわらず、血管系を必要とする。したが
って、直径が１～２ｍｍを超える腫瘍増殖は、血管新生を必要とする。したがって、血管
新生は、腫瘍の有効な一般的治療法を開発するための有望な標的と見なされてきた。
【０００４】
　[0004]　３つの主要な機構が、腫瘍に対する血管新生阻害剤の活性において重要な役割
を果たす：（ｉ）血管、特に毛細血管の無血管休止腫瘍への増殖の阻害であって、その結
果、細胞死と増殖との間で達成されるバランスのため、最終的な腫瘍増殖がない、（ｉｉ
）腫瘍内外への血流の欠如による、腫瘍細胞の移動の予防、および（ｉｉｉ）内皮細胞増
殖の阻害、したがって、通常血管を覆う内皮細胞によって周囲組織に与えられるパラクリ
ン増殖刺激効果を回避する。Ｒ．Ｃｏｎｎｅｌｌ　ａｎｄ　Ｊ．Ｂｅｅｂｅ，Ｅｘｐ．Ｏ
ｐｉｎ．Ｔｈｅｒ．Ｐａｔｅｎｔｓ，１１：７７－１１４（２００１）を参照されたい。
【０００５】
　[0005]　多くの信号伝達系が血管新生の調節にかかってきたが、最もよく特徴付けられ
、最も内皮細胞選択的な系のうちの１つは、Ｔｉｅ２受容体チロシンキナーゼ（ＮＣＢＩ
参照番号ＮＰ＿０００４５０．２。「Ｔｉｅ２」または「Ｔｉｅ２Ｒ」とも称される（「
ＯＲＫ」とも称される）。マウスＴｉｅ２は、「ｔｅｋ」とも称される）およびそのリガ
ンド、アンジオポエチン（Ｇａｌｅ，Ｎ．Ｗ．ａｎｄ　Ｙａｎｃｏｐｏｕｌｏｓ，Ｇ．Ｄ
．，Ｇｅｎｅｓ　Ｄｅｖ．１３：１０５５－１０６６［１９９９］）に関する。４つのア
ンジオポエチンが既知である：アンジオポエチン－１（「Ａｎｇ１」）～アンジオポエチ
ン－４（「Ａｎｇ４」）。これらのアンジオポエチンはまた、「Ｔｉｅ２リガンド」とも
称される。
【０００６】
　[0006]　腫瘍血管新生と関連したさらに別の重要な因子は、血管内皮増殖因子（ＶＥＧ
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Ｆ）である。ＶＥＧＦは、「血小板由来増殖因子」（ＰＤＧＦ）に関係する二量体、ジス
ルフィド結合の４６－ｋＤａ糖タンパク質であり、それは、正常な細胞株および腫瘍細胞
株によって産生され、内皮細胞特異的マイトジェンであり、インビボ試験系（例えば、ウ
サギ角膜）において血管新生活性を示し、内皮細胞および単球に対して走化性であり、内
皮細胞中でプラスミノゲン活性化因子を誘発し、それは、毛細血管の形成中の細胞外マト
リックスのタンパク質分解に関与する。ＶＥＧＦの多くのアイソフォームが既知であり、
それらは、同等の生物学的活性を示すが、それらを分泌する細胞の種類およびそれらのヘ
パリン結合能力は異なる。さらに、「胎盤増殖因子」（ＰＬＧＦ）およびＶＥＧＦ－Ｃ等
のＶＥＧＦファミリーの他のメンバーが存在する。ＶＥＧＦ受容体（ＶＥＧＦＲ）は、膜
貫通受容体チロシンキナーゼである。それらは、７つの免疫グロブリン様ドメインを有す
る細胞外ドメイン、および細胞内チロシンキナーゼドメインを特徴とする。例えば、ＶＥ
ＧＦＲ－１（ｆｌｔ－１としても既知である）、ＶＥＧＦＲ－２（ＫＤＲとしても既知で
ある）、およびＶＥＧＦＲ－３等、種々の種類のＶＥＧＦ受容体が既知である。
【０００７】
　[0007]　当該技術分野で必要とされているものは、どのヒトＲＣＣ患者が、ＶＥＧＦＲ
阻害剤およびＡｎｇ２阻害剤の組み合わせを用いた治療から臨床的有益性を得る可能性が
高いかを予測する方法である。本発明は、この有益性ならびに他の有益性も提供する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　[0008]　一側面において、本発明は、治療有効量のＶＥＧＦＲ阻害剤およびＡｎｇ２阻
害剤を用いた治療から、臨床的有益性を得る可能性が高いヒト腎細胞癌（ＲＣＣ）患者を
予測する方法を提供する。方法は、患者のＰＬＧＦ濃度を、基準測定としての役割を果た
すＰＬＧＦ濃度パラメータと比較することを含む。患者のＰＬＧＦ濃度がＰＬＧＦ濃度パ
ラメータよりも低い場合、患者は、Ａｎｇ２阻害剤およびＶＥＧＦ阻害剤の組み合わせか
らの臨床的有益性の可能性が統計的に高い。次いで、患者は、治療有効量のＶＥＧＦＲ阻
害剤およびＡｎｇ２阻害剤で治療され得る。
【０００９】
　[0009]　いくつかの実施形態において、Ａｎｇ２阻害剤は、ＡＭＧ３８６またはＨ４Ｌ
４である。いくつかの実施形態において、ＶＥＧＦＲ阻害剤は、ソラフェニブまたはフル
オロ－ソラフェニブである。いくつかの実施形態において、Ａｎｇ２阻害活性およびＶＥ
ＧＦＲ阻害活性は、フルオロ－ソラフェニブ等の同一分子によって提供される。Ａｎｇ２
阻害剤はまた、二重Ａｎｇ２およびＡｎｇ１阻害剤であってもよい。ＰＬＧＦ濃度パラメ
ータは、ＰＬＧＦ濃度パラメータが決定されるＲＣＣ患者の中央または平均血清ＰＬＧＦ
濃度であってもよい。患者ＰＬＧＦ濃度は、血清、血漿、または尿から決定され得る。い
くつかの実施形態において、Ａｎｇ２阻害剤は、結合ポリペプチドであり、それは、例え
ば、抗Ａｎｇ２抗体、可溶性Ｔｉｅ２－Ｆｃ融合ポリペプチド、または抗Ｔｉｅ２抗体で
あってもよい。いくつかの実施形態において、二重特異性結合ポリペプチドは、抗ＶＥＧ
ＦＲおよび抗Ａｎｇ２結合ポリペプチドである。
【００１０】
　[0010]
　図面の簡単な説明
　図１～４は、中央ＰＬＧＦ濃度パラメータ（２８ｐｇ／ｍＬ）を上回る、および下回る
患者ＰＬＧＦ濃度を有する対象間の無進行生存の差を示す、カプラン・マイヤープロット
である。１０ｍｇ／ｋｇでＡＭＧ３８６を投与される患者が４３人、３ｍｇ／ｋｇが３９
人、および０ｍｇ／ｋｇが４１人で、合計で１２３人の患者になる。全ての患者はまた、
１日２回、４００ｍｇのソラフェニブを経口投与された。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】[0011]　図１は、全対象を示す：１２３人の患者からのデータ（６２人が上回り



(5) JP 6069312 B2 2017.2.1

10

20

30

40

50

、６１人が下回る）は、１．９２のコックス比例ハザード比（ＨＲ）（９５％ＣＩ（信頼
区間）：［１．２７，２．９２］、ｐ＝０．００２１７）および１６９日の生存中央値の
差をもたらした。
【図２】[0012]　図２は、１０ｍｇ／ｋｇのＡＭＧ３８６を投与された患者を示す：４３
人の患者からのデータ（１８人が上回り、２５人が下回る）は、２．７６のＨＲ（９５％
ＣＩ：［１．３０，５．８７］、ｐ＝０．００８３４）および２８４日の生存中央値の差
をもたらした。
【図３】[0013]　図３は、３ｍｇ／ｋｇのＡＭＧ３８６を投与された患者を示す：３９人
の患者からのデータ（２１人が上回り、１８人が下回る）は、３．５１のＨＲ（９５％Ｃ
Ｉ：［１．４９，８．２５］、ｐ＝０．００４０５）および２２１日の生存中央値の差を
もたらした。
【図４】[0014]　図４は、ソラフェニブのみを投与された患者を示す：４１人の患者から
のデータ（２３人が上回り、１８人が下回る）は、０．８３のＨＲ（９５％ＣＩ：［０．
４２，１．６５］、ｐ＝０．５９）および１日の生存中央値の差をもたらした。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　[0015]　本明細書において特に定義されない限り、本願に関連して使用される科学およ
び専門用語は、当業者によって一般的に理解される意味を有するものとする。さらに、文
脈によって特に必要とされない限り、単数形の用語は、複数形を含むものとし、複数形の
用語は、単数形を含むものとする。したがって、本明細書および添付の特許請求の範囲で
使用されるように、単数形「ａ」、「ａｎ」、および「ｔｈｅ」は、文脈が特に明確に指
示しない限り、複数の指示対象を含む。例えば、「タンパク質（ａ　ｐｒｏｔｅｉｎ）」
への言及は、複数のタンパク質を含み、「細胞（ａ　ｃｅｌｌ）」は、複数の細胞の集団
を含む。
【００１３】
　[0016]　用語「Ａｎｇ２」または「ヒトＡｎｇ２」は、例えば、米国特許第６，１６６
，１８５号の図６（配列番号６）に記載される、アンジオポエチン２とも呼ばれるポリペ
プチド（「Ｔｉｅ２リガンド－２」）（全米バイオテクノロジー情報センター（ＮＣＢＩ
）受託番号ＡＡＩ２６２０３もまた参照されたい）、ならびにポリペプチドの対立遺伝子
変異体もしくは成熟形態等の関連天然（すなわち、野生型）ポリペプチド（シグナルペプ
チドがない）、またはスプライス変異体（アイソフォーム）を指す。
【００１４】
　[0017]　用語「Ａｎｇ１」または「ヒトＡｎｇ１」は、ヒトＴｉｅ２受容体のリガンド
である、ポリペプチドヒトアンジオポエチン１を指す。「Ａｎｇ１阻害剤」は、ヒトＡｎ
ｇ１および／またはヒトＴｉｅ２に特異的に結合し、それにより、ヒトＡｎｇ１のヒトＴ
ｉｅ２受容体への特異的結合を阻害する、Ａｎｇ１特異的結合剤を指す。
【００１５】
　[0018]　用語「Ａｎｇ２阻害剤」は、ヒトＡｎｇ２および／またはヒトＴｉｅ２のそれ
ぞれに特異的に結合し、それにより、ヒトＡｎｇ２のヒトＴｉｅ２受容体への結合を阻害
し、腫瘍内皮細胞増殖または角膜マイクロポケットアッセイ等であるがこれらに限定され
ない血管新生の少なくとも１つの機能アッセイによって測定されるように、血管新生の統
計的に有意な減少をもたらす、Ａｎｇ２特異的結合剤および／またはＴｉｅ２特異的結合
剤を指す（Ｏｌｉｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ　６：５０７－５１６，
２００４を参照されたい）。また、米国特許第５，７１２，２９１号および同第５，８７
１，７２３号も参照されたい。角膜マイクロポケットアッセイは、血管新生の阻害を定量
化するために使用され得る。このアッセイにおいて、血管新生活性に対して試験される薬
剤は、ナイロン膜に吸収され、それは、麻酔されたマウスまたはラットの角膜上皮に形成
されるマイクロポケット中に埋め込まれる。血管化は、血管化した角膜縁から正常な無血
管角膜への血管内部成長の数および程度として測定される。平面移動および角膜ポケット
アッセイを記載する、米国特許第６，２４８，３２７号を参照されたい。ある特定の実施
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形態において、Ａｎｇ２阻害剤は、抗体、アビマー（Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏ
ｌｏｇｙ　２３，１５５６－１５６１（２００５））、ペプチボディ（Ｆｃ－ペプチド融
合タンパク質、国際公開第００／２４７８２号を参照されたい）、Ｆｃ－可溶性Ｔｉｅ２
受容体融合（すなわち、「Ｔｉｅ２トラップ」）、または小分子Ａｎｇ２阻害剤である。
【００１６】
　[0019]　用語「Ａｎｇ２特異的結合剤」は、ヒトＡｎｇ２に特異的に結合し、そのＴｉ
ｅ２との結合を阻害し、血管新生の統計的に有意な減少をもたらす、分子を指す。
【００１７】
　[0020]　用語「抗体」は、１）ヒト（例えば、ＣＤＲグラフト化）、ヒト化、およびキ
メラ抗体、ならびに２）単一特異的もしくは多特異性抗体、モノクローナル、ポリクロー
ナル、または一本鎖（ｓｃＦｖ）抗体の任意の組み合わせを含む（免疫付与を介して、組
み換え技術によって、インビトロ合成手段を用いて、または別の方法で、全体または一部
として、かかる抗体が産生されるかどうかに関係なく）、任意のアイソタイプまたはサブ
クラスのグリコシル化および非グリコシル化免疫グロブリンの両方の単離された形態への
言及を含む。したがって、用語「抗体」は、（ａ）ヒト免疫グロブリン遺伝子に対してト
ランスジェニックである動物（例えば、マウス）またはそれから調製されるハイブリドー
マから単離される抗体、（ｂ）抗体を発現するようにトランスフェクトされた宿主細胞か
ら単離される抗体（例えば、トランスフェクトーマから）、（ｃ）組み換え、コンビナト
リアル抗体ライブラリから単離される抗体、および（ｄ）免疫グロブリン遺伝子配列の他
のＤＮＡ配列へのスプライシングを伴う任意の他の手段によって調製、発現、作成、また
は単離される抗体等、組み換え手段によって調製、発現、作成、または単離されるものを
含む。いくつかの実施形態において、本発明の抗体は、ヒト化または完全ヒトモノクロー
ナル抗体等のモノクローナル抗体である。典型的には、本発明の抗体は、ＩｇＧ１または
ＩｇＧ２サブクラス抗体である。抗体は、約１０ｎＭ、５ｎＭ、１ｎＭ、または５００ｐ
Ｍ未満のＫｄで、ヒトＡｎｇ２またはヒトＴｉｅ２に結合してもよい。
【００１８】
　[0021]　用語「二重特異性分子」は、少なくとも２つの異なる結合特異性を有する、任
意の薬剤、例えば、タンパク質、ペプチド、またはタンパク質もしくはペプチド複合体を
含むことを目的とする。例えば、分子は、同一タンパク質の２つの異なるエピトープ、ま
たは２つの異なるタンパク質に特異的に結合してもよい。用語「二重特異性抗体」はまた
、ダイアボディも含む。ダイアボディは、二価、二重特異性抗体であり、ＶＨおよびＶＬ
ドメインが一本鎖ポリペプチド上に発現されるが、同一鎖上の２つのドメイン間の対合を
可能にするには短すぎるリンカーを使用し、それにより、ドメインを別の鎖の相補的ドメ
インと対にさせ、２つの抗原結合部位を作成する（例えば、Ｈｏｌｌｉｇｅｒ，Ｐ．，ｅ
ｔ　ａｌ（１９９３）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ ９０：６４４４
－６４４８、Ｐｏｌｊａｋ，Ｒ．Ｊ．，ｅｔ　ａｌ．（１９９４）Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ 
２：１１２１－１１２３を参照されたい）。
【００１９】
　[0022]　用語「多特異性分子」または「異種特異性分子」は、２つ以上の異なる結合特
異性を有する、任意の薬剤、例えば、タンパク質、ペプチド、またはタンパク質もしくは
ペプチド複合体を含むことを目的とする。したがって、本発明は、二重特異性、三重特異
性、四重特異性、および他の多特異性分子を含むがこれらに限定されない。
【００２０】
　[0023]　用語「結合ポリペプチド」は、ポリペプチドが標的に特異的に結合する、ポリ
ペプチドを含む分子を指す。例示的な結合ポリペプチドとしては、抗体、ペプチボディ、
アビマー、Ｆｃ－可溶性受容体融合リガンドトラップ（例えば、Ｆｃ－可溶性Ｔｉｅ２融
合）、ＣｏｖＸボディ（国際公開第２００８／０５６３４６号を参照されたい）、または
特異的に結合するペプチド（ペプチドライブラリをスクリーニングすることから得られる
もの等）が挙げられる。本発明の結合ポリペプチドは、単一エピトープに結合するもの、
ならびに２つのエピトープ（二重特異性）、３つ（三重特異性）、４つ（四重特異性）、
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またはそれ以上のエピトープに結合する多特異性結合ポリペプチドを含む。
【００２１】
　[0024]　本明細書で使用されるとき、ヒトＲＣＣの治療に関連した用語「臨床的有益性
」は、固形腫瘍のための応答評価基準（ＲＥＣＩＳＴ）等であるがこれらに限定されない
、標準的な基準によって測定されるような、以下のうちの少なくとも１つの統計的に有意
な減少：腫瘍増殖速度、腫瘍増殖の停止、または腫瘍のサイズ、質量、代謝活性、または
体積の低減、あるいは対照での治療と比較した生存（ＰＦＳおよび／またはＯＳ）の統計
的に有意な増加を指す。
【００２２】
　[0025]　ＶＥＧＦＲ阻害剤と組み合わせて投与されるＡｎｇ２阻害剤に関して使用され
るとき、用語「有効量」または「治療有効量」は、対照と比較して、統計的に有意な大き
さのヒトＲＣＣ癌患者集団における腎細胞癌（ＲＣＣ）進行の統計的に有意な阻害（すな
わち、サイズ、質量、代謝活性、または体積における）を提供すると決定される量を指す
。当業者は、有効量が患者集団から決定され、したがって、個々の患者が治療有効量から
臨床的有益性を得る可能性と、得ない可能性があるが、関連患者集団中の統計的に有意な
数の患者が臨床的有益性を得ることを認識するであろう。
【００２３】
　[0026]　本発明の抗体またはペプチボディと関連した用語「Ｆｃ」は、典型的には完全
ヒトＦｃであり、免疫グロブリンのいずれかであってもよいが、ＩｇＧ１およびＩｇＧ２
が好ましい。しかしながら、部分的ヒトであるか、または非ヒト種から得られるＦｃ分子
もまた、本明細書に含まれる。
【００２４】
　[0027]　用語「Ｆｃ－ペプチド融合」は、Ｆｃに直接的または間接的に共有結合したペ
プチドを指す。例示的なＦｃ－ペプチド融合分子としては、参照により本明細書に組み込
まれる国際公開第０３／０５７１３４号に開示されるようなペプチボディ、ならびにＴｉ
ｅ２受容体のＡｎｇ２特異的結合フラグメントに直接的または間接的に共有結合したＦｃ
（すなわち、「Ｔｉｅ２トラップ」）が挙げられる。
【００２５】
　[0028]　用語「ヒト化抗体」は、定常領域の実質的に全部がヒトから得られる一方で、
１つ以上の可変領域の全部または一部が、別の種、例えば、マウスから得られる抗体を指
す。
【００２６】
　[0029]　用語「ヒト抗体」は、ヒト抗体が、ヒト宿主に投与されるとき、それ自体に対
する免疫原性反応、好ましくは検出可能な免疫原性反応を実質的に引き出さないように、
定常領域および骨格の両方が、完全または実質的にヒト配列からなる抗体を指す。
【００２７】
　[0030]　用語「可能性が高いこと」または「臨床的有益性を得る可能性が高いこと」は
、対照群と比較して、特定の治療後の治療を受けた個人の群による、臨床的有益性を得る
統計的に有意な確率を意味する。例示的な統計的検定としては、ＰＦＳまたはＯＳのＣｏ
ｘ比例ハザード検定（０．０５以下のｐ値をもたらす）が挙げられるがこれらに限定され
ない。
【００２８】
　[0031]　本明細書で使用されるとき、用語「モノクローナル抗体」または「モノクロー
ナル抗体組成物」は、単一分子組成物の抗体分子の調製物を指す。モノクローナル抗体組
成物は、特定のエピトープに対する単一結合特異性および親和性を示す。したがって、用
語「ヒトモノクローナル抗体」は、ヒト生殖系列免疫グロブリン配列に由来する可変およ
び定常領域を有する、単一結合特異性を示す抗体を指す。用語「モノクローナル」は、抗
体を作製するための任意の特定の方法に限定されない。
【００２９】
　[0032]　用語「全生存」または「ＯＳ」は、定義された期間にわたって生存した試験中
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の患者の割合を指す。
【００３０】
　[0033]　用語「ペプチド」、「ポリペプチド」、または「タンパク質」は、全体にわた
って同じ意味で使用され、ペプチド結合によって互いに結合した２つ以上のアミノ酸残基
を含む分子を指す。用語「ポリペプチド」、「ペプチド」、および「タンパク質」はまた
、グリコシル化、脂質付着、硫酸化、グルタミン酸残基のγ－カルボキシル化、水酸化、
およびＡＤＰ－リボシル化が挙げられるがこれらに限定されない修飾も含む。
【００３１】
　[0034]　用語「ペプチボディ」は、少なくとも１つのペプチドに付着した抗体Ｆｃドメ
インを含む分子である、特異的結合剤を指す。ペプチボディの産生は概して、参照により
本明細書に組み込まれる、２０００年５月４日公開のＰＣＴ国際公開第００／２４７８２
号に記載される。例示的なペプチドは、ペプチドライブラリ（例えば、ファージディスプ
レイライブラリ）で運ばれる、化学合成によって生成される、タンパク質の消化によって
得られる、または組み換えＤＮＡ技術を用いて生成される等、そこに記載される方法のい
ずれかによって生成され得る。
【００３２】
　[0035]　用語「ＰＬＧＦ」または「胎盤増殖因子」は、ヒト胎盤増殖因子、増殖因子の
ＶＥＧＦファミリーのメンバー、およびＶＥＧＦＲ－１の特異的リガンドを指す。本発明
と関連したＰＬＧＦは、４つの既知のアイソフォーム、ＰＬＧＦ－１、ＰＬＧＦ－２、Ｐ
ＬＧＦ－３、およびＰＬＧＦ－４に含むよう意図される。ＮＣＢＩ受託番号ＮＰ００２６
２３を参照されたい。
【００３３】
　[0036]　用語「ＰＬＧＦ濃度パラメータ」は、患者ＰＬＧＦ濃度が比較されるＰＬＧＦ
濃度を指す。
【００３４】
　[0037]　用語「患者ＰＬＧＦ濃度」は、ヒト腎細胞癌（ＲＣＣ）患者における胎盤増殖
因子（ＰＬＧＦ）の濃度を指す。濃度は、組織または体液（血漿、血清、または尿が挙げ
られるがこれらに限定されない）中で測定され得る。
【００３５】
　[0038]　ＰＬＧＦ等のバイオマーカーと関連した用語「予測的（ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
）」または「予測すること（ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ）」は、バイオマーカーが、治療有効
量のＶＥＧＦＲ阻害剤およびＡｎｇ２阻害剤を用いた治療等の治療によって、患者が臨床
的有益性（ＰＦＳおよび／またはＯＳ）を得る可能性が高いことを、直接的または間接的
に識別する手段を提供することを意味する。したがって、これに関連して、本発明は、治
療有効量の本発明のＶＥＧＦＲ阻害剤およびＡｎｇ２阻害剤を投与される前に、臨床的有
益性の可能性が高いＲＣＣ患者を「識別する」または「決定する」手段を提供する。反対
に、用語はまた、バイオマーカーが、対照と比較して、かかる治療から臨床的有益性をあ
まり得ない可能性が統計的に高い患者を、直接的または間接的に予測する手段を提供する
状況にも適用され得る。
【００３６】
　[0039]　用語「無進行生存」または「ＰＦＳ」は、治療の開始から疾病進行までの時間
間隔を指す。それは、治療からの臨床的有益性の評価基準である。
【００３７】
　[0040]　バイオマーカーと関連した用語「予後」は、バイオマーカーが、治療にかかわ
らず、患者が臨床的有益性を得る可能性が高いことを識別することを意味する。
【００３８】
　[0041]　用語「腎細胞癌」もしくは「ＲＣＣ」または「進行腎細胞癌」もしくは「進行
ＲＣＣ」は、以下の組織構造のうちの少なくとも１つであると分類されるヒト腎臓癌を指
す：明細胞癌、乳頭状腎細胞癌（１型または２型）、嫌色素性腎癌、好酸性顆粒細胞腫。
典型的には、ＲＣＣは、少なくとも明細胞癌であるが、ＲＣＣ患者は、２、３、または４
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つ全ての組織構造を集合的に示し得る。
【００３９】
　[0042]　用語「特異的に結合する」は、本発明の特異的結合剤の能力であって、ランダ
ムなペプチドまたはポリペプチドの大きな集合に対して、その親和性が、同一の特異的結
合剤の平均親和性よりも少なくとも１０倍、任意に５０倍、１００、２５０、もしくは５
００倍、または少なくとも１０００倍も大きくなるように標的分子に結合するための、特
異的結合条件下での本発明の特異的結合剤（Ａｎｇ２特異的結合剤、Ｔｉｅ２特異的結合
剤、またはＶＥＧＦＲ特異的結合剤等）の能力を指す。特異的結合剤は、その同種標的に
対して、または複数の結合特異性（多特異性）がある場合、その複数の同種標的に対して
、「結合特異性」を有する。特異的結合剤は、単一標的分子にのみ結合する必要はないが
、標的と非標的（例えば、パラログまたはオーソログ）との間の構造の類似性によって、
非標的分子に特異的に結合してもよい。当業者は、異なる種の動物において同一の機能を
有する分子（すなわち、オーソログ）、または標的分子として実質的に同様のエピトープ
を有する分子（例えば、パラログ）への特異的結合が、特有の非標的（ランダムなポリペ
プチド）の統計的に有効なサンプリングに対して決定される用語「特異的結合」の範囲内
であることを認識するであろう。したがって、本発明の特異的結合剤は、２つ以上の異な
る種の標的分子に特異的に結合し得る。固相ＥＬＩＳＡ免疫測定は、特異的結合を決定す
るために使用され得る。概して、特異的結合は、少なくとも約１×１０７Ｍ－１、および
しばしば少なくとも１×１０８Ｍ－１、１×１０９Ｍ－１、または１×１０１０Ｍ－１の
会合定数で進行する。
【００４０】
　[0043]　用語「Ｔｉｅ２特異的結合剤」は、分子であって、ヒトＴｉｅ２に特異的に結
合し、そのＡｎｇ２との結合を阻害し、および／またはヒトＴｉｅ２シグナル変換を阻害
し、腫瘍内皮細胞増殖または角膜マイクロポケットアッセイ等の血管新生の少なくとも１
つの機能アッセイによって測定されるように、血管新生の統計的に有意な減少をもたらす
、分子を指す（Ｏｌｉｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ　６：５０７－５１
６，２００４）。米国特許第５，７１２，２９１号および同第５，８７１，７２３号（両
方とも参照により本明細書に組み込まれる）も参照されたい。ある特定の実施形態におい
て、Ｔｉｅ２阻害剤は、抗体、アビマー（Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　
２３，１５５６－１５６１（２００５））、ペプチボディ、または小分子Ａｎｇ２阻害剤
である。
【００４１】
　[0044]　用語「ＶＥＧＦＲ」は、ＶＥＧＦＲ－１、ＶＥＧＦＲ－２、およびＶＥＧＦＲ
－３を含む、ヒト血管内皮因子受容体（ＶＥＧＦＲ）を指す。
【００４２】
　[0045]　用語「ＶＥＧＦＲ阻害剤」は、ヒト血管内皮増殖因子受容体（ＶＥＧＦＲ）の
天然の内因性リガンドであるＶＥＧＦと、ＶＥＧＦＲとの間の相互作用を阻害する分子を
指す。概して、ＶＥＧＦＲ阻害剤は、血管新生を阻害するために、少なくともＶＥＧＦＲ
－２（ＫＤＲとしても既知）と少なくとも１つの天然リガンドＶＥＧＦ（血管内皮増殖因
子）との間のシグナル伝達を妨げる。本発明のＶＥＧＦＲ阻害剤は、ソラフェニブおよび
フルオロ－ソラフェニブ（レゴラフェニブ）を含む。
【００４３】
　ＰＬＧＦ濃度パラメータ
　[0046]　ＰＬＧＦ（胎盤増殖因子）濃度パラメータは、患者ＰＬＧＦ濃度が比較され得
る参照値を提供する。本発明の方法による治療のために選択されるＲＣＣ患者（単数また
は複数）は、ＰＬＧＦ濃度パラメータよりも低いＰＬＧＦ濃度（「患者ＰＬＧＦ濃度」）
を有する。ＰＬＧＦ濃度パラメータは、複数のＲＣＣ患者から決定されるＰＬＧＦ濃度で
ある。ＰＬＧＦ濃度値の得られる分布から、ＰＬＧＦ濃度パラメータが計算される。ＰＬ
ＧＦ濃度を決定するために評価されるＲＣＣ患者は概して、ＶＥＧＦＲ阻害剤およびＡｎ
ｇ２阻害剤の組み合わせを用いた治療前に、またはＲＣＣ患者から得られるＰＬＧＦ濃度
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値が、この組み合わせを用いた治療もしくは他の治療によって有意に影響を受けないほど
十分な時間が経過した後に（すなわち、十分なウォッシュアウトの後に）、彼らのＰＬＧ
Ｆ濃度が決定される。例えば、ＰＬＧＦ濃度は、癌治療のためにＡｎｇ２阻害剤および／
もしくはＶＥＧＦＲ阻害剤が投与されてから、またはＰＬＧＦ濃度に実質的に影響を及ぼ
した他の治療の後、少なくとも１５、２０、３０、４０、５０、６０、または７５日が経
過した場合、ＲＣＣ患者において測定され、ＰＬＧＦ濃度パラメータを決定するために使
用され得る。
【００４４】
　[0047]　ＰＬＧＦ濃度パラメータの決定において採用されるＲＣＣ患者の数は異なり得
るが、概して、統計的に有意義な値を得るのに十分な数である。いくつかの実施形態にお
いて、ＰＬＧＦ濃度パラメータは、少なくとも１０、２０、３０、４０、５０、７５、１
００、２００、３００、５００、または１０００人のＲＣＣ患者の統計的サンプリングか
ら得られる値である。ＲＣＣ患者は、統計的に比例するＲＣＣ組織構造を表してもよいが
、患者の少なくとも７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、または１００％が明細胞
癌を有するように選択されてもよい。
【００４５】
　[0048]　ＰＬＧＦ濃度パラメータが所望の要件によって種々の方法で決定され得る特定
の生体試料。いくつかの実施形態において、ＰＬＧＦ濃度は、ＲＣＣ患者の全血から決定
される。他の実施形態において、ＰＬＧＦ濃度パラメータは、全血の構成成分から（血清
もしくは血漿から等）、または尿から決定される。血清、血漿、または尿からＰＬＧＦ濃
度を決定するための方法は、当該技術分野において既知である。血清、血漿、および尿Ｐ
ＬＧＦ濃度は、例えば、サンドイッチ酵素免疫測定（ＥＬＩＳＡ）および電気化学発光多
重サンドイッチ免疫測定（Ｍｅｓｏ－Ｓｃａｌｅ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ［ＭＳＤ］，Ｇａ
ｉｔｈｅｒｓｂｕｒｇ，ＭＤ）によって分析され得る。例えば、血清、血漿、および／ま
たは尿中のＰＬＧＦ濃度を分析するために使用され得るＱｕａｎｔｉｋｉｎｅ（登録商標
）ヒトＰＬＧＦ免疫測定もまた参照されたい。当業者は、ＰＬＧＦ濃度パラメータを決定
する特定の方法が、患者ＰＬＧＦ濃度との統計的に有意義な比較を可能にするために十分
な正確さおよび精度の値を提供するべきであることを認識するであろう。さらに、当業者
は、異なる方法から、または異なる組織生体試料（例えば、血漿および血清）から得られ
るＰＬＧＦ濃度が使用され得るが、それらの値は概して、値を全て共通の尺度にもってく
ることができるように、互いに対して正規化されることを認識するであろう。
【００４６】
　[0049]　決定されるＰＬＧＦ濃度パラメータの値は概して、試験のために選択される患
者集団間で異なる。したがって、例えば、いくつかの実施形態において、ＲＣＣ患者の統
計的サンプリングからのヒト血清から決定されるときの（かつ電気化学発光多重サンドイ
ッチ免疫測定（Ｍｅｓｏ－Ｓｃａｌｅ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ［ＭＳＤ］，Ｇａｉｔｈｅｒ
ｓｂｕｒｇ，ＭＤ）によって決定されるような）ＰＬＧＦ濃度パラメータの値は、概して
、約２２ｐｇ／ｍＬ～約４０ｐｇ／ｍＬに及ぶ。したがって、いくつかの実施形態におい
て、ヒト血清から決定されるようなＰＬＧＦ濃度パラメータは、２２、２３、２４、２５
、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、
３９、または４０の値（ｐｇ／ｍＬで表される）を有し得る。
【００４７】
　[0050]　いくつかの実施形態において、ＲＣＣ患者からのＰＬＧＦ濃度の中間（平均）
値は、ＰＬＧＦ濃度パラメータを決定するために使用される。他の実施形態において、Ｐ
ＬＧＦ濃度パラメータは、ＲＣＣ患者の平均ＰＬＧＦ濃度の１標準偏差内であり、しばし
ば、値は、中央ＰＬＧＦ濃度である。所望に応じて、より厳密な値が選択され得る。した
がって、臨床的有益性が決定されるいくつかの実施形態において、ＰＬＧＦ濃度パラメー
タは、分布中の第２５、第３０、第３５、第４０、第４５、第５０、第５５、第６０、第
６５、第７０、第７５、第８０、第８５、または第９０百分位数の値である。したがって
、いくつかの実施形態において、臨床医は、本発明の併用療法を用いた治療から、上位１
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０の百分位数（すなわち、第９０百分位数）を除外することを望む場合がある。
【００４８】
　患者ＰＬＧＦ濃度
　[0051]　患者ＰＬＧＦ濃度は、治療有効量のＶＥＧＦＲ阻害剤およびＡｎｇ２阻害剤を
用いた治療が考慮されているＲＣＣ患者に対して得られる。典型的には、ＰＬＧＦ濃度パ
ラメータの場合のように、患者ＰＬＧＦ濃度の測定は、片方または両方の薬剤によって変
化しない値を得るために、ＶＥＧＦＲ阻害剤および／またはＡｎｇ２阻害剤を用いた治療
の前に決定される。しかしながら、薬剤のうちの片方もしくは両方、または任意の他の薬
剤のＰＬＧＦ濃度レベルへの任意の影響を実質的に低減するほど十分な時間が経過した場
合、片方または両方の薬剤を用いた治療の後に、患者ＰＬＧＦ濃度の測定が続く。したが
って、片方または両方の薬剤を用いた治療が行われた場合、患者ＰＬＧＦ濃度は、患者Ｐ
ＬＧＦ濃度に有意に影響を及ぼす薬剤または複数の薬剤を用いた治療の停止後に測定され
得る。例えば、患者ＰＬＧＦ濃度は、治療の停止の１、２、３、４、５、６、７、８週間
後に測定され得る。
【００４９】
　[0052]　患者ＰＬＧＦ濃度は、ＰＬＧＦ濃度パラメータを測定するために利用される特
定の方法によって測定され得る。便利なことに、利用される方法は、測定値のよりよい相
関を確実にするために両方に対して同一である。したがって、例えば、ＰＬＧＦ濃度パラ
メータが血清、血漿、または尿から決定される場合、患者ＰＬＧＦ濃度もまた、便利なこ
とに、血清、血漿、または尿のそれぞれから測定される。同様に、測定の特定の分析方法
も概して、相違を最小限に抑えるために実質的に同一である。しかしながら、異なる生体
試料および／または分析方法もまた、ＰＬＧＦ濃度パラメータおよび／または患者ＰＬＧ
Ｆ濃度を決定するために利用され得るが、それにより得られる値は、典型的には、各値を
共通の尺度にもってくるために相対的に正規化される。
【００５０】
　臨床的有益性
　[0053]　本発明は、ＶＥＧＦＲ阻害剤のみを投与される対照ＲＣＣ患者と比較して、Ｒ
ＣＣ患者が、治療有効量のＶＥＧＦＲ阻害剤およびＡｎｇ２阻害剤から臨床的有益性を得
る可能性が高いかどうかを予測するための手段を提供する。したがって、この治療的組み
合わせに有利に反応する統計的可能性に基づき、ＲＣＣ患者を階層化することができる。
本発明の方法は、参照ＰＬＧＦ濃度値（「ＰＬＧＦ濃度パラメータ」）を、ヒトＲＣＣ患
者のＰＬＧＦ濃度（「患者ＰＬＧＦ濃度」）と比較することを含む。ＰＬＧＦ濃度パラメ
ータよりも低い患者ＰＬＧＦ濃度を有するＲＣＣ患者が、ＶＥＧＦＲ阻害剤のみを用いた
治療と比較して、治療有効量のＶＥＧＦＲ阻害剤およびＡｎｇ２阻害剤を用いた治療から
臨床的有益性を受ける可能性が高いと予測される。
【００５１】
　[0054]　当業者は、ＰＬＧＦ濃度パラメータよりも低い患者ＰＬＧＦ濃度を有するＲＣ
Ｃ患者が、間接的ならびに直接的に識別され得ることを認識するであろう。したがって、
それらのＲＣＣ患者を、ＰＬＧＦ濃度パラメータよりも高い患者ＰＬＧＦ濃度を有するＲ
ＣＣ患者の群から識別することによって、ＰＬＧＦ濃度パラメータ以下の患者ＰＬＧＦ濃
度を有するものも黙示的に識別する。同様に、同様の黙示的プロセスによって、ＲＣＣ患
者の群中のＲＣＣ患者を識別することによって、ＰＬＧＦ濃度パラメータよりも高い患者
ＰＬＧＦ濃度を有するＲＣＣ患者を識別することができる。したがって、本発明の方法は
、１つは直接的、および１つは間接的または黙示的な、両方の群の識別にまで及ぶ。
【００５２】
　Ａｎｇ２阻害剤
　[0055]　本発明の少なくとも１つのＶＥＧＦＲ阻害剤と組み合わせて投与される、本発
明のＡｎｇ２阻害剤は、小分子（約１０００ダルトン未満）または巨大分子（約１０００
ダルトンよりも大きいポリペプチド）であってもよい。いくつかの例示的なＡｎｇ２阻害
剤としては、ＡＭＧ３８６（２ＸＣｏｎ４Ｃ）（Ａｍｇｅｎ　Ｉｎｃ．、米国特許第７，
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７２３，４９９号を参照されたい）、Ｈ４Ｌ４（Ａｍｇｅｎ　Ｉｎｃ．、米国特許出願第
１２／３７８，９９３号を参照されたい）、ＣＶＸ－０６０（ＣｏｖＸ／Ｐｆｉｚｅｒ）
、ＭＥＤＩ３６１７（ＭｅｄＩｍｍｕｎｅ／ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）、ＤＸ－２２４０
（Ｄｙａｘ／Ｓａｎｏｆｉ－Ａｖｅｎｔｉｓ）、ＲＥＧＮ９１０（Ｒｅｇｅｎｅｒｏｎ／
Ｓａｎｏｆｉ－Ａｖｅｎｔｉｓ）、ＣＧＩ－１８４２（ＣＧＩ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌｓ）、ＬＣ０６（Ｒｏｃｈｅ）、ＣＧＥＮ－２５０１７（Ｃｏｍｐｕｇｅｎ）、Ｒ
Ｇ７５９４（Ｒｏｃｈｅ）、ＣＶＸ－２４１（ＣｏｖＸ／Ｐｆｉｚｅｒ）、ＬＰ－５９０
（Ｌｏｃｕｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）、ＣＥＰ－１１９８１（Ｃｅｐｈａｌ
ｏｎ／Ｓａｎｏｆｉ－Ａｖｅｎｔｉｓ）、ＭＧＣＤ２６５（Ｍｅｔｈｙｌｇｅｎｅ）、レ
ゴラフェニブ（Ｂａｙｅｒ）、またはＣｒｏｓｓＭａｂ（Ｒｏｃｈｅ）が挙げられる。
【００５３】
　[0056]　いくつかの実施形態において、Ａｎｇ２阻害剤およびＶＥＧＦＲ阻害剤は、フ
ルオロ－ソラフェニブ（レゴラフェニブ、Ｂａｙｅｒ）等であるがこれに限定されない、
同一の多特異性分子上に位置する官能性部分である。したがって、いくつかの実施形態に
おいて、Ａｎｇ２阻害剤は、二重Ａｎｇ２およびＶＥＧＦＲ阻害機能を有する（「二重Ａ
ｎｇ２およびＶＥＧＦＲ阻害剤」）。いくつかの実施形態において、Ａｎｇ２阻害剤は、
Ａｎｇ２阻害剤およびヒトＤＬＬ４（Δ様リガンド４）阻害剤を含み、少なくとも二重特
異性である（「二重Ａｎｇ２およびＤＬＬ４阻害剤」）。いくつかの実施形態において、
Ａｎｇ２阻害剤もまた、Ｔｉｅ２受容体へのＡｎｇ１の結合を阻害する（「二重Ａｎｇ２
およびＡｎｇ１阻害剤」）。Ａｎｇ２阻害剤は、ペプチド、ペプチボディ、抗体、Ｆ（ａ
ｂ）もしくはＦ（ａｂ’）２フラグメント等の抗体結合フラグメント、Ｆｃ－Ｔｉｅ２細
胞外ドメイン（ＥＣＤ）融合タンパク質（「Ｔｉｅ２トラップ」）等の巨大分子、および
小分子、又はそれらの組み合わせ等を含む。いくつかの実施形態において、二重Ａｎｇ２
およびＡｎｇ１阻害剤は、ＡＭＧ３８６（Ａｍｇｅｎ　Ｉｎｃ．）またはＨ４Ｌ４（Ａｍ
ｇｅｎ　Ｉｎｃ．）である。いくつかの実施形態において、ＶＥＧＦＲ阻害剤は、少なく
とも二重特異性、例えば、二重ＶＥＧＦＲおよびＤＬＬ４阻害剤である。小または巨大分
子のＡｎｇ２阻害剤を、本発明のＶＥＧＦＲ阻害剤等の他の特異的結合剤と結合するため
の方法は、当該技術分野において既知である。したがって、例えば、本発明の二重ＶＥＧ
ＦＲおよびＡｎｇ２阻害剤としての役割を果たす二重特異性抗体もまた、既知の技術を使
用して作製され得る。
【００５４】
　[0057]　いくつかの実施形態において、Ａｎｇ２阻害剤は、結合ポリペプチドである。
結合ポリペプチドは、全抗体の修飾等の当業者に既知の方法によって産生されてもよく、
または組み換えＤＮＡ技術もしくはペプチド合成を使用して、新たに合成されてもよい。
ヒトもしくはヒト化抗体または抗原結合領域は、当該技術分野においてよく知られている
技術を使用して、ファージディスプレイ、レトロウイルスディスプレイ、リボソームディ
スプレイ、および他の技術が挙げられるがこれらに限定されない、ディスプレイ型技術に
よって生成され得、得られる分子は、親和性成熟等のさらなる成熟に供され得、かかる技
術は、当該技術分野において既知である。Ｈａｎｅｓ　ａｎｄ　Ｐｌｕｃｔｈａｕ　ＰＮ
ＡＳ　ＵＳＡ　９４：４９３７－４９４２（１９９７）（リボソームディスプレイ）、Ｐ
ａｒｍｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｍｉｔｈ　Ｇｅｎｅ　７３：３０５－３１８（１９８８）（フ
ァージディスプレイ）、Ｓｃｏｔｔ　ＴＩＢＳ　１７：２４１－２４５（１９９２）、Ｃ
ｗｉｒｌａ　ｅｔ　ａｌ．ＰＮＡＳ　ＵＳＡ　８７：６３７８－６３８２（１９９０）、
Ｒｕｓｓｅｌ　ｅｔ　ａｌ．Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　２１：１０８１
－１０８５（１９９３）、Ｈｏｇａｎｂｏｏｍ　ｅｔ　ａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｒｅｖｉ
ｅｗｓ　１３０：４３－６８（１９９２）、Ｃｈｉｓｗｅｌｌ　ａｎｄ　ＭｃＣａｆｆｅ
ｒｔｙ　ＴＩＢＴＥＣＨ　１０：８０－８４（１９９２）、および米国特許第５，７３３
，７４３号。
【００５５】
　[0058]　免疫付与によって、内因性免疫グロブリン産生の非存在下で、ヒト抗体の完全
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なレパートリーを産生することが可能である、トランスジェニック動物（例えば、マウス
）を産生することが可能である。例えば、キメラおよび生殖細胞系変異マウスにおける抗
体重鎖結合領域（ＪＨ）遺伝子のホモ接合欠失は、内因性抗体産生の完全な阻害をもたら
す。かかる生殖系列変異マウスにおけるヒト生殖細胞系免疫グロブリン遺伝子配列の導入
は、抗原投与時にヒト抗体の産生をもたらす。例えば、Ｊａｋｏｂｏｖｉｔｓ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ　ＵＳＡ，９０：２５５１（１９９３）、
Ｊａｋｏｂｏｖｉｔｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ，３６２：２５５（１９９３）、Ｂ
ｒｕｇｇｅｒｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｙｅａｒ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．，２０　７：
３３（１９９３）を参照されたい。ＸｅｎｏＭｏｕｓｅ（登録商標）等のトランスジェニ
ックマウス株から産生される市販の抗体が記載されている。Ｇｒｅｅｎ　ｅｔ　ａｌ．Ｎ
ａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　７：１３－２１（１９９４）を参照されたい。
【００５６】
　[0059]　本発明の結合ポリペプチドの全部または一部をコードする核酸は、当該技術分
野において既知のインビトロオリゴヌクレオチド合成の方法によって直接的に合成され得
る。あるいは、当該技術分野において既知の組み換え方法を使用して、より小さいフラグ
メントが合成され、より大きいフラグメントを形成するように結合され得る。Ｆａｂまた
はＦ（ａｂ’）２に対するような抗体結合領域は、無傷タンパク質の開裂によって、例え
ば、プロテアーゼまたは化学開裂によって調製されてもよい。あるいは、切断遺伝子が設
計され得る。
【００５７】
　[0060]　抗体またはその抗原結合領域を発現させるために、部分または完全長軽鎖およ
び重鎖をコードするＤＮＡ（デオキシリボ核酸）が、標準的な分子生物学技術（例えば、
ＰＣＲ（ポリメラーゼ鎖反応）増幅、部位特異的突然変異誘発法）によって得られ得、遺
伝子が転写および翻訳制御配列に動作可能に結合されるように発現ベクターに挿入され得
る。本発明の抗体または抗原結合領域をコードする核酸は、好適な発現ベクターにクロー
ン化され、好適な宿主において発現され得る。発現のための好適な系は、当業者によって
決定され得る。
【００５８】
　[0061]　本発明のポリヌクレオチドを含む核酸は、好適な哺乳類または非哺乳類宿主細
胞のトランスフェクションで使用され得る。いくつかの実施形態において、軽鎖および重
鎖の発現のために、重鎖および軽鎖をコードする発現ベクター（単数または複数）は、標
準的な技術によって宿主細胞にトランスフェクトされる。用語「トランスフェクション」
の種々の形態は、例えば、エレクトロポレーション、リン酸カルシウム沈殿、ＤＥＡＥ（
ジエチルアミノエチル）－デキストラントランスフェクション等、原核または真核宿主細
胞への外因性ＤＮＡの導入のために一般的に使用される幅広い種類の技術を包含すること
を目的とする。原核または真核宿主細胞のいずれかにおいて本発明の抗体を発現させるこ
とが、理論的には可能であるが、真核細胞、最も好ましくは哺乳類宿主細胞における抗体
の発現が、最も典型的であり、それは、かかる真核細胞、特に哺乳類細胞が、正しく折り
畳まれた、かつ免疫学的に活性な抗体または抗原結合領域を集合および分泌させる可能性
が、原核細胞よりも高いためである。
【００５９】
　[0062]　発現ベクターは、プラスミド、レトロウイルス、コスミド、ＹＡＣ（酵母人工
染色体）、ＥＢＶ（エプスタイン・バーウイルス）由来エピソーム等を含む。便利なベク
ターは、機能的に完全なヒトＣＨ（定常重鎖）またはＣＬ（定常軽鎖）免疫グロブリン配
列をコードするものであり、任意のＶＨまたはＶＬ配列が容易に挿入および発現され得る
ように適切な制限部位が操作される。かかるベクターにおいて、スプライシングは通常、
挿入されたＪ領域中のスプライスドナー部位とヒトＣ領域に先行するスプライス受容部位
との間、およびヒトＣＨエクソン内で生じるスプライス領域において起こる。ポリアデニ
ル化および転写終結は、コード領域の下流の天然染色体部位において起こる。
【００６０】
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　[0063]　発現ベクターおよび発現制御配列は、使用される発現宿主細胞と適合するよう
に選択される。本発明の抗体可変重鎖核酸および抗体可変軽鎖核酸は、別々のベクターに
挿入され得るか、またはしばしば、両方の遺伝子が、同一の発現ベクターに挿入される。
核酸は、標準的な方法（例えば、抗体核酸フラグメントおよびベクター上の相補的制限部
位のライゲーション、または制限部位が存在しない場合、平滑末端ライゲーション）によ
って、発現ベクターに挿入され得る。抗体の重鎖および軽鎖可変領域は、ＶＨ断片がベク
ター内のＣＨ断片（単数または複数）に動作可能に結合され、ＶＬ断片がベクター内のＣ
Ｌ断片に動作可能に結合されるように、それらを、所望のアイソタイプ（およびサブクラ
ス）の重鎖定常および軽鎖定常領域をすでにコードしている発現ベクターに挿入すること
によって、任意の抗体アイソタイプの完全長抗体遺伝子を作成するために使用され得る。
さらに、またはあるいは、発現ベクターは、宿主細胞からの抗体または抗原結合領域鎖の
分泌を促進する、シグナルペプチドをコードすることができる。抗体または抗原結合領域
鎖遺伝子は、シグナルペプチドが抗体／抗原結合領域鎖遺伝子のアミノ末端にインフレー
ムで結合されるように、ベクターにクローン化され得る。シグナルペプチドは、免疫グロ
ブリンシグナルペプチドまたは異種シグナルペプチド（すなわち、非免疫グロブリンタン
パク質からのシグナルペプチド）であってもよい。
【００６１】
　[0064]　ＣＤＲ（相補性決定領域）を含む配列に加えて、本発明の発現ベクターは、宿
主細胞中の配列の発現を制御する調節配列を担持する。用語「調節配列」は、抗体鎖遺伝
子の転写または翻訳を制御する、プロモーター、エンハンサー、および他の発現制御要素
（例えば、ポリアデニル化シグナル）を含むよう意図される。かかる調節配列は、例えば
、Ｇｏｅｄｄｅｌ；Ｇｅｎｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．Ｍｅｔｈ
ｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ　１８５，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｓａｎ
　Ｄｉｅｇｏ，Ｃａｌｉｆ．（１９９０）に記載される。調節配列の選択を含む、発現ベ
クターの設計が、形質転換される宿主細胞の選択、所望のタンパク質の発現レベル等の要
因によって決まり得ることが当業者によって理解されるであろう。哺乳類宿主細胞発現用
の例示的な調節配列は、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）、シミアンウイルス４０（ＳＶ
４０）、アデノウイルス（例えば、アデノウイルス主要後期プロモーター（ＡｄＭＬＰ）
）、およびポリオーマに由来するプロモーターおよび／またはエンハンサー等、哺乳類細
胞中の高レベルのタンパク質発現を行うウイルス要素を含む。あるいは、ユビキチンプロ
モーターまたはβ－グロビンプロモーター等、非ウイルス調節配列が使用されてもよい。
【００６２】
　[0065]　抗体または抗原結合領域の核酸および調節配列に加えて、本発明の発現ベクタ
ーは、宿主細胞（例えば、複製の起点）および選択可能マーカー遺伝子中のベクターの複
製を調節する配列等、さらなる配列を担持してもよい。選択可能マーカー遺伝子は、ベク
ターが導入されている宿主細胞の選択を促進する（例えば、米国特許第４，３９９，２１
６号、同第４，６３４，６６５号、および同第５，１７９，０１７号（全てＡｘｅｌ　ｅ
ｔ　ａｌ．による）を参照されたい）。例えば、典型的には、選択可能マーカー遺伝子は
、ベクターが導入されている宿主細胞に、Ｇ４１８、ハイグロマイシン、またはメトトレ
キサート等の薬物への耐性を与える。例示的な選択可能マーカー遺伝子としては、ジヒド
ロ葉酸還元酵素（ＤＨＦＲ）遺伝子（メトトレキサート選択／増幅で、ｄｈｆｒ宿主細胞
で使用するため）、およびネオ遺伝子（Ｇ４１８選択のため）が挙げられる。
【００６３】
　[0066]　本発明の組み換え抗体または抗原結合領域を発現させるための好ましい哺乳類
宿主細胞としては、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ細胞）（例えば、Ｒ．Ｊ．Ｋａ
ｕｆｍａｎ　ａｎｄ　Ｐ．Ａ．Ｓｈａｒｐ（１９８２）Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１５９：６０
１－６２１に記載されるようなＤＨＦＲ（ジヒドロ葉酸還元酵素）選択可能マーカーと使
用される、Ｕｒｌａｕｂ　ａｎｄ　Ｃｈａｓｉｎ，（１９８０）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａ
ｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　７７：４２１６－４２２０に記載されるｄｈｆｒ－ＣＨＯ細胞
を含む）、ＮＳ／０骨髄腫細胞、ＣＯＳ細胞、およびＳＰ２．０細胞が挙げられる。特に
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ＮＳ／０骨髄腫細胞で使用するために、他の好ましい発現系は、国際公開第８７／０４４
６２号、国際公開第８９／０１０３６号、および欧州特許第ＥＰ３３８　８４１号に開示
されるＧＳ遺伝子発現系である。本発明の発現ベクターが哺乳類宿主細胞に導入されると
き、抗体または抗原結合領域は、宿主細胞中の抗体または抗原結合領域の発現、またはよ
り好ましくは、宿主細胞が増殖させられる培養培地中への抗体または抗原結合領域の分泌
を可能にするのに十分な期間にわたって、宿主細胞を培養することによって産生される。
【００６４】
　[0067]　いったん発現すると、本発明の抗体および抗原結合領域は、ＨＰＬＣ精製、分
画カラムクロマトグラフィ、ゲル電気泳動等（例えば、Ｓｃｏｐｅｓ，Ｐｒｏｔｅｉｎ　
Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ，ＮＹ，１９８２を参照さ
れたい）を含む、当該技術分野において標準的な方法に従って精製され得る。ある特定の
実施形態において、ポリペプチドは、クロマトグラフィおよび／または電気泳動技術を使
用して精製される。例示的な精製方法としては、硫酸アンモニウムによる沈降；ＰＥＧに
よる沈降；免疫沈降；熱変性、続く遠心分離；親和性クロマトグラフィ（例えば、タンパ
ク質－Ａ－セファロース）、イオン交換クロマトグラフィ、排除クロマトグラフィ、およ
び逆相クロマトグラフィが挙げられるがこれらに限定されない、クロマトグラフィ；ゲル
濾過；ヒドロキシルアパタイトクロマトグラフィ；等電点電気泳動；ポリアクリルアミド
ゲル電気泳動；ならびにかかる技術および他の技術の組み合わせが挙げられるがこれらに
限定されない。ある特定の実施形態において、ポリペプチドは、高速タンパク質液体クロ
マトグラフィまたは高圧液体クロマトグラフィ（ＨＰＬＣ）によって精製される。
【００６５】
　[0068]　本発明の多特異性分子は、化学技術（例えば、Ｄ．Ｍ．Ｋｒａｎｚ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　７８：５８０７（１９８１）を
参照されたい）、「ポリドーマ」技術（Ｒｅａｄｉｎｇの米国特許第４，４７４，８９３
号を参照されたい）、または組み換えＤＮＡ技術を使用して作製され得る。具体的に、本
発明の多特異性分子は、成分結合特異性を結合させることによって調製され得る。例えば
、多特異性分子の各結合特異性は、別々に生成され、互いに結合され得る。種々のカップ
リングまたは架橋剤がペプチドの共有共役のために使用され得る。架橋剤の例としては、
タンパク質Ａ、カルボジイミド、Ｎ－スクシンイミジル－Ｓ－アセチル－チオアセテート
（ＳＡＴＡ）、５，５’－ジチオビス（２－ニトロ安息香酸）（ＤＴＮＢ）、ｏ－フェニ
レンジマレイミド（ｏＰＤＭ）、Ｎ－スクシンイミジル－３－（２－ピリジルジチオ）プ
ロピオナート（ＳＰＤＰ）、およびスルホスクシンイミジル４－（Ｎ－マレイミドメチル
）シクロヘキサン－１－カルボキシラート（スルホ－ＳＭＣＣ）が挙げられる（例えば、
Ｋａｒｐｏｖｓｋｙ　ｅｔ　ａｌ．（１９８４）Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．１６０：１６８６
、Ｌｉｕ，Ｍ　Ａ　ｅｔ　ａｌ．（１９８５）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．
ＵＳＡ　８２：８６４８を参照されたい）。他の方法としては、Ｐａｕｌｕｓ（Ｂｅｈｒ
ｉｎｇ　Ｉｎｓ．Ｍｉｔｔ．（１９８５）Ｎｏ．７８，１１８－１３２）、Ｂｒｅｎｎａ
ｎ　ｅｔ　ａｌ．（Ｓｃｉｅｎｃｅ（１９８５）２２９：８１－８３）、およびＧｌｅｎ
ｎｉｅ　ｅｔ　ａｌ．（Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．（１９８７）１３９：２３６７－２３７５
）に記載されるものが挙げられる。好ましい共役剤は、ＳＡＴＡおよびスルホ－ＳＭＣＣ
であり、両方ともＰｉｅｒｃｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．（Ｒｏｃｋｆｏｒｄ，Ｉｌｌ
．）から入手可能である。「リンカー」基は、結合ポリペプチドの任意の成分である。存
在するとき、それは主にスペーサーとしての役割を果たすため、その化学構造は重要では
ない。リンカーは、ペプチド結合によって一緒に結合されるアミノ酸で構成され得る。し
たがって、いくつかの実施形態において、リンカーは、ペプチド結合によって結合される
１～２０のアミノ酸で構成され、ここで、アミノ酸は、２０の自然発生的アミノ酸から選
択される。これらのアミノ酸のうちの１つ以上は、当業者によってよく理解されるように
、グリコシル化されてもよい。あるいは、両方の結合特異性が同一ベクター中でコードさ
れ、同一宿主細胞中で発現および集合させられ得る。二重および多特異性分子を調製する
ための方法は、例えば、米国特許第５，２６０，２０３号、米国特許第５，４５５，０３
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０号、米国特許第４，８８１，１７５号、米国特許第５，１３２，４０５号、米国特許第
５，０９１，５１３号、米国特許第５，４７６，７８６号、米国特許第５，０１３，６５
３号、米国特許第５，２５８，４９８号、および米国特許第５，４８２，８５８号に記載
される。
【００６６】
　治療有効量のＶＥＧＦＲ阻害剤およびＡｎｇ２阻害剤
　[0069]　本発明は、腫瘍の進行を阻害する、中断させる、食い止める、または別様に、
対照を用いた治療と比較して、無進行生存（すなわち、悪化しない腎癌の患者が生きてい
る治療中および治療後の時間の長さ）、または全生存（「生存率」とも呼ばれる。すなわ
ち、ＲＣＣと診断された、またはＲＣＣの治療を受けた後、ある特定の期間にわたって生
きている、試験または治療群の人々の割合）の統計的に有意な増加をもたらすために、治
療有効量のＶＥＧＦＲ阻害剤およびＡｎｇ２阻害剤を用いてヒトＲＣＣ患者を治療するた
めの方法を含む。
【００６７】
　[0070]　本発明の方法において、治療有効量のＡｎｇ２阻害剤は、本発明の予測方法に
よって決定されるように、かかる投与から臨床的有益性を得る可能性があるＲＣＣ患者に
、ＶＥＧＦＲ阻害剤と組み合わせて投与され得る。治療有効量の特異的結合剤は、細胞培
養アッセイにおいて、またはマウス、ラット、ウサギ、イヌ、ブタ、もしくはサル等の動
物モデルにおいて、最初に推定され得る。動物モデルはまた、適切な濃度範囲および投与
経路を決定するためにも使用され得る。次いで、かかる情報は、ヒトにおける有用な用量
および投与経路を決定するために使用され得る。正確な用量は、治療を必要とする対象に
関連した要因を考慮して決定される。用量および投与は、活性化合物の十分なレベルを提
供するように、または所望の効果を維持するように調節される。考慮され得る要因として
は、病態の重症度、対象の全体的な健康、対象の年齢、体重、および性別、投与の時間お
よび頻度、薬物の組み合わせ（単数または複数）、反応感度、ならびに治療反応性が挙げ
られる。長時間作用型医薬組成物は、特定の製剤の半減期およびクリアランス率に応じて
、３～４日毎、毎週、または隔週投与されてもよい。
【００６８】
　[0071]　投薬頻度は、使用される製剤中の結合剤分子の薬物動態パラメータによる。典
型的には、組成物は、所望の効果をもたらす用量が達成されるまで投与される。したがっ
て、組成物は、長い時間をかけて単回投与もしくは複数回投与（同一または異なる濃度／
用量で）として、または持続注入として投与されてもよい。適切な用量のさらなる微調整
は、定期的に行われる。適切な投与量は、適切な用量反応データの使用によって確認され
てもよい。
【００６９】
　[0072]　特異的結合剤は、当業者によって容易に決定される用量および速度で投与され
る。いくつかの実施形態において、特異的結合剤は、週１回静脈内投与される抗体または
ペプチボディである。いくつかの実施形態において、タキサンは、３週間にわたって週１
回投与され（例えば、静脈内）、４週サイクルの４週目には投与されない。いくつかの実
施形態において、本発明のＡｎｇ２阻害剤は、０．３～３０ｍｇ／ｋｇの患者の体重に及
ぶ用量で、しばしば、１～２０ｍｇ／ｋｇ、または３～１５ｍｇ／ｋｇで患者に投与され
る。ある特定の実施形態において、ＶＥＧＦＲ阻害剤（例えば、ソラフェニブ、フルオロ
－ソラフェニブ）は、約４０～１２０ｍｇ／ｍ２（患者表面積の平方メートル）で、しば
しば、５０～８０ｍｇ／ｍ２の間で、いくつかの特定の実施形態において、約８０ｍｇ／
ｍ２で、週１回投与される。他の実施形態において、３週間に一回投与されるとき、タキ
サンの用量は、５０～２２５ｍｇ／ｍ２の間、しばしば１３５～２００ｍｇ／ｍ２の間に
及ぶ。便利なことに、本発明のＡｎｇ２阻害剤の用量は、標準的な薬物動態パラメータＡ
ＵＣ（曲線下面積）を使用して計算され、ここで、投与量範囲は、５～４０ｍｇ時／ｍＬ
、しばしば６～２５ｍｇ時／ｍＬである。いくつかの実施形態において、投与されるペプ
チボディＡＭＧ３８６（２ＸＣｏｎ４（Ｃ））のミリグラムでの用量は、式５３０＋（５
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．０＊ベースラインクレアチニンクリアランス［ｍＬ／分で］）で計算され、ここで、ベ
ースラインクレアチニンクリアランス（ＣｒＣＬ）は、コッククロフト・ゴールト式によ
って決定されるものとする（Ｎｅｐｈｒｏｎ　１９７６　１６：３１－４１）。したがっ
て、ＣｒＣＬが４０～７０の間であるとき、計算された用量は、８４０ｍｇの２ＸＣｏｎ
４（Ｃ）であり、ＣｒＣＬが７０～９０であるとき、計算された用量は、９６０ｍｇであ
り、ＣｒＣＬが９０～１１０であるとき、計算された用量は、１０８０ｍｇであり、Ｃｒ
ＣＬが１１０～１４０であるとき、計算された用量は、１２００ｍｇであり、ＣｒＣＬが
１４０～１６０の間であるとき、計算された用量は、１３２０ｍｇであり、ＣｒＣＬが１
６０～１９０の間であるとき、計算された用量は、１４４０ｍｇであり、ＣｒＣＬが１９
０～２００の間であるとき、計算された用量は、１５６０ｍｇの２ＸＣｏｎ４（Ｃ）であ
る。いくつかの実施形態において、ＡＭＧ３８６の投与量は、１０ｍｇ／ｋｇ、１５ｍｇ
／ｋｇ、２０ｍｇ／ｋｇ、２５ｍｇ／ｋｇ、または３０ｍｇ／ｋｇである（ミリグラム／
キログラムの体重で）。
【００７０】
　[0073]　本発明のＶＥＧＦＲ阻害剤は、本発明の特異的結合剤の前および／もしくは後
（集合的に「連続治療」）、ならびに／または同時（「併用治療」）に投与され得る。組
み合わせの連続治療（前治療、後治療、または重複治療）はまた、薬物が交互に入れ替え
られるか、または一構成成分が長期にわたって投与され、他の構成成分（単数または複数
）が断続的に投与される、レジメンも含む。組み合わせの構成成分は、同一または別々の
組成物で、かつ同一または異なる投与経路で投与されてもよい。化学療法剤を投与する方
法および投与量は、当該技術分野において既知である。標準的な投与量および投与方法は
、例えば、食品医薬品局（ＦＤＡ）ラベルに従って使用され得る。本発明のＶＥＧＦＲ阻
害剤は、静脈に挿入されたカニューレ（ＩＶ）を通して、鎖骨付近の静脈へと皮下に挿入
される中心ラインを通して、または末梢挿入中心静脈カテーテル（ＰＩＣＣ）ラインを通
して、点滴（注入）としてとして与えられてもよい。ＶＥＧＦＲ阻害剤の用量はしばしば
、３０分等の固定時間で投与される。あるいは、用量は、固定速度（例えば、１０ｍｇ／
ｍ２／分）で投与され得る。
【００７１】
　医薬製剤および投与
　[0074]　本発明のＡｎｇ２阻害剤を含む医薬組成物は、例えば、組成物のｐＨ、オスモ
ル濃度、粘度、透明度、色、等張性、臭気、無菌性、安定性、溶解もしくは放出の速度、
吸着、または透過を変更、維持、または保存するための製剤材料を含有してもよい。
【００７２】
　[0075]　医薬組成物中の主な媒体または担体は、本質的に水性または非水性のいずれか
であってもよい。例えば、好適な媒体または担体は、場合によっては非経口投与のための
組成物中でよく見られる他の材料が添加される、注射用水または生理食塩水であってもよ
い。中性緩衝生理食塩水または血清アルブミンと混合される生理食塩水は、さらなる例示
的な媒体である。他の例示的な医薬組成物は、約ｐＨ７．０～８．５のトリス緩衝液また
は約ｐＨ４．０～５．５の酢酸緩衝液を含み、それはさらに、ソルビトールまたはその好
適な代替物を含んでもよい。本発明の一実施形態において、結合剤組成物は、所望の純度
を有する選択された組成物を、凍結乾燥ケーキまたは水溶液の形態で、任意の製剤（Ｒｅ
ｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、上記を参照）
と混合することによって、保存のために調製されてもよい。さらに、結合剤生成物は、ス
クロース等の適切な賦形剤を使用して、凍結乾燥物として製剤化されてもよい。
【００７３】
　[0076]　製剤構成成分は、投与部位に許容される濃度で存在する。例えば、緩衝液は、
典型的には約５～約８の範囲のｐＨ内の、生理学的ｐＨで、またはわずかに低いｐＨで、
組成物を維持するために使用される。非経口投与に特に好適な媒体は、結合剤が適切に保
存される滅菌等張液として製剤化される、滅菌蒸留水である。さらに、別の調製は、次に
蓄積注射によって送達され得る生成物の制御または持続放出を提供する、注射用マイクロ
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スフェア、生体内分解性粒子、高分子化合物（ポリ乳酸、ポリグリコール酸）、ビーズ、
またはリポソーム等の薬剤を用いた所望の分子の製剤を含むことができる。
【００７４】
　[0077]　別の態様において、非経口投与に好適な医薬製剤は、水溶液、好ましくは、ハ
ンクス液、リンゲル液、または生理緩衝食塩水等の生理学的に適合する緩衝液中で製剤化
されてもよい。水性懸濁注射剤は、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ソルビトー
ル、またはデキストラン等、懸濁液の粘度を増加させる物質を含有してもよい。さらに、
活性化合物の懸濁液は、適切な油性懸濁注射剤として調製されてもよい。好適な親油性溶
媒または媒体としては、ごま油等の脂肪油、またはオレイン酸エチル、トリグリセリド、
もしくはリポソーム等の合成脂肪酸エステルが挙げられる。非脂質ポリカチオン性アミノ
ポリマーもまた、送達のために使用され得る。任意に、懸濁液はまた、化合物の溶解性を
増加させ、高濃度溶液の調製を可能にするために、好適な安定剤または薬剤を含有しても
よい。
【００７５】
　[0078]　インビボ投与に使用される医薬組成物は典型的には、滅菌されていなければな
らない。これは、滅菌濾過膜を通した濾過によって達成され得る。組成物が凍結乾燥され
る場合、この方法を使用した滅菌は、凍結乾燥および再構成の前または後のいずれかに実
施され得る。非経口投与用の組成物は、凍結乾燥形態で、または溶液中で保存されてもよ
い。さらに、非経口組成物は概して、滅菌アクセスポートを有する容器、例えば、皮下注
射針で穿刺可能なストッパーを有する静脈内用溶液バッグまたはバイアルに配置される。
【００７６】
　[0079]　いったん医薬組成物が製剤化されると、それは、溶液、懸濁液、ゲル、乳液、
固体、または脱水もしくは凍結乾燥粉末として滅菌バイアル中に保存されてもよい。かか
る製剤は、すぐに使える形態あるいは投与前に再構成を必要とする形態（例えば、凍結乾
燥）のいずれかで保存されてもよい。特定の実施形態において、２ＸＣｏｎ４（Ｃ）等の
凍結乾燥ペプチボディは、国際公開第２００７／１２４０９０号（参照により本明細書に
組み込まれる）に開示されるように製剤化される。
【００７７】
　[0080]　特定の実施形態において、本発明は、単回用量投与単位を生成するためのキッ
トに関する。キットはそれぞれ、乾燥タンパク質を有する第１の容器および水性製剤を有
する第２の容器の両方を含有してもよい。また、シングルおよびマルチチャンバプレフィ
ルドシリンジ（例えば、液体シリンジおよびリオシリンジ）を含有するキットも、本発明
の範囲内に含まれる。
【００７８】
　[0081]　上記の列挙は、例示目的のみであり、当業者によって既知である、または本明
細書に記載されるガイドラインを使用して当業者によって達せられ得る、本明細書に記載
する化合物と同時に使用され得る他の化合物または治療の使用を除外しない。
【００７９】
　[0082]　ここで、本発明は、以下の限定されない実施例を参照してさらに説明される。
【実施例】
【００８０】
　実施例１
　[0083]　本実施例は、無進行生存（ＰＦＳ）の改善を推定し、腎臓の進行明細胞癌を患
う対象の治療における、ソラフェニブと組み合わせたＡＭＧ３８６の安全性および耐性を
評価するための、第２相、無作為化、二重盲検、プラセボ対照、多施設試験を記載する。
試験設計のより完全な説明は、ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖに開示され、その
開示は、参照により本明細書に組み込まれる。
【００８１】
　[0084]　登録される患者数は、約１５０人であった。試験に適格な患者は、少なくとも
１８歳であった。男女共に適格であったが、健康な患者は適格ではなかった。測定された
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主要転帰はＰＦＳであり、一方で、二次転帰は、客観的奏効率、反応の持続時間、および
腫瘍組織量の連続測定の変化を含んだ。
【００８２】
【表１】

【００８３】
　[0085]　試験対象患者基準は以下の通りであった。
１）対象は、明細胞成分を有する組織学的に確認された転移性ＲＣＣを有しなければなら
ない。
２）メモリアル・スローン・ケタリングがんセンター（Ｍｅｍｏｒｉａｌ　Ｓｌｏａｎ　
Ｋｅｔｔｅｒｉｎｇ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｎｔｅｒ（ＭＳＫＣＣ））の予後リスク分類に
従って、低または中程度のリスク。
３）修正を加えたＲＥＣＩＳＴガイドラインによって、少なくとも１つの一次元で測定可
能な病変を有する、測定可能な疾患。
４）スクリーニングで実施される臨床検査によって明らかとなるような、十分な臓器およ
び血液機能。
５）０または１のＥＣＯＧ（Ｅａｓｔｅｒｎ　Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ　Ｏｎｃｏｌｏｇ
ｙ　Ｇｒｏｕｐ（米国東海岸がん臨床試験グループ））一般状態。
【００８４】
　[0086]　除外基準は以下の通りであった。
疾患関連
１）中枢神経系転移の既知の病歴。
２）進行または転移性腎細胞癌の以前の治療（手術および姑息的放射線治療を除く）。
３）無作為化から１４日以内の骨転移による痛みの緩和のための焦点放射線療法。
【００８５】
　[0087]　投薬
１）ＶＥＧＦの阻害剤で現在または以前に治療されている。
２）アンジオポエチンまたはＴｉｅ２の阻害剤で現在または以前に治療されている。
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３）ベバシズマブで現在または以前に治療されている。
【００８６】
　[0088]　全般的医療
１）急性膵炎の診断。
２）心筋梗塞、脳血管発作、一過性脳虚血発作、経皮経管冠動脈形成術／ステント、鬱血
性心不全、グレード２以上の末梢血管疾患、外来投薬治療によって制御されない不整脈、
または無作為化の前１年以内の不安定狭心症。
３）無作為化前３０日以内の大手術、または以前の手術からまだ回復中。
４）拡張期９０ｍｍＨｇ超または収縮期１５０ｍｍＨｇ超として定義されるような管理不
良高血圧。降圧薬は許可される。
【００８７】
　[0089]　その他
１）他の治験中の処置は除外される。
２）対象は、他の治験用デバイスまたは薬物試験（単数または複数）に現在登録されてい
るか、またはそれらの終了から少なくとも３０日にまだ達していない。または対象は、他
の治験薬（単数または複数）を投与されている。
【００８８】
　実施例２
　[0090]　本実施例は、実施例１に記載される第２相試験に登録されている患者の患者Ｐ
ＬＧＦ濃度とＰＦＳ（無進行生存）との間の関係の分析を記載する。
【００８９】
　[0091]　腎癌患者のタンパク質胎盤増殖因子（ＰＬＧＦ）の血中濃度を、多くの他の分
析物と共に分析し、ＡＭＧ３８６およびソラフェニブを用いた治療の後に、彼らがどれほ
ど良好に反応するかを予測したか決定した。臨床試験（実施例１）において、腎癌を患う
患者を、４００ｍｇのＢＩＤ（１日２回）ソラフェニブ、および１０ｍｇ／ｋｇのＱＷ（
週１回）ＡＭＧ３８６、３ｍｇ／ｋｇのＱＷ　ＡＭＧ３８６、あるいはプラセボＡＭＧ３
８６のいずれかで治療した。治療の前に血清試料を採取し（ベースライン）、タンパク質
ＰＬＧＦの血中濃度を測定するために使用した。ベースライン患者ＰＬＧＦ濃度を分析し
、患者が治療レジメンにどれほど良好に反応するかの情報を提供したか決定した。
【００９０】
　[0092]　患者ＰＬＧＦ濃度を決定し、無進行生存（ＰＦＳ）時間との統計的関連性につ
いて試験した。患者ＰＬＧＦ濃度は、患者のベースラインＰＬＧＦが「高い」（中央ＰＬ
ＧＦ濃度パラメータを上回る）か、または「低い」（中央ＰＬＧＦ濃度パラメータを下回
る）かどうかに応じて患者を分類したとき、ＡＭＧ３８６およびソラフェニブの併用療法
への反応を予測することがわかった（ｐ＝０．０１７）。患者分類は、全体の中央ベース
ラインＰＬＧＦ（中央ＰＬＧＦ濃度パラメータ）による二分化に基づいた。ＰＬＧＦ、コ
ホート、およびＰＬＧＦとコホートとの間の相互作用等の因子によって、ＰＦＳのコック
ス比例ハザードモデルを用いて、予測有意性を決定した。相互作用因子が０．０５超のｐ
値を有した場合、患者ＰＬＧＦ濃度がＰＦＳを予測すると見なした。
【００９１】
　[0093]　ＰＬＧＦと生存との間の関係は、カプラン・マイヤー（ＫＭ）プロット（図１
～４）で図示される。ＫＭプロット中の各曲線は、ＰＦＳを有する患者の割合が、治療開
始後、時間と共にどのように変化するかを示す。生存曲線間の差は、コックス比例ハザー
ド検定で評価される。治療にかかわらず、全患者をＰＬＧＦ高群および低群に分類したと
き、低いベースライン患者ＰＬＧＦ濃度を有する患者は、より長いＰＦＳを有した（図１
、ハザード比＝１．９２、ｐ＝０．００２１７）。ＰＬＧＦレベルに基づくＰＦＳの差は
、ＶＥＧＦ受容体阻害剤ソラフェニブのみを投与された患者において見られなかった（図
４、ハザード比＝０．８３、ｐ＝０．５９）。対照的に、ＡＭＧ３８６で治療されたコホ
ートの両方において、有意な差が見られた（図２および３、ハザード比＝それぞれ２．７
６＆３．５１、ｐ＜０．０１）。
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【００９２】
　[0094]　ＡＭＧ３８６で治療された患者における患者ＰＬＧＦ濃度と生存との間の有意
な関連性、およびソラフェニブのみで治療された患者における非関連性の観察は、ベース
ラインＰＬＧＦが、ＡＭＧ３８６対プラセボへの反応を予測することを示す。低い患者Ｐ
ＬＧＦ濃度を有する腎癌患者は、彼らが、ソラフェニブのみを用いた治療と対比して、ソ
ラフェニブと組み合わせたＡＭＧ３８６を用いて治療されるとき、高い患者ＰＬＧＦ濃度
を有する患者よりも長く生存することが予測される。
　本発明は、非限定的に以下の態様を含む。
［態様１］
　治療有効量のＶＥＧＦＲ阻害剤およびＡｎｇ２阻害剤からの臨床的有益性を得る可能性
が高いヒト腎細胞癌（ＲＣＣ）患者を、それらを用いた治療の前に予測する方法であって
、前記方法は、患者ＰＬＧＦ濃度をＰＬＧＦ濃度パラメータと比較することを含み、前記
ＰＬＧＦ濃度パラメータより低い前記患者ＰＬＧＦ濃度は、臨床的有益性の可能性が高い
ことを予測する、方法。
［態様２］
　前記Ａｎｇ２阻害剤は、ＡＭＧ３８６であり、前記ＶＥＧＦＲ阻害剤は、ソラフェニブ
またはフルオロソラフェニブである、態様１に記載の方法。
［態様３］
　前記Ａｎｇ２阻害剤は、Ｈ４Ｌ４であり、前記ＶＥＧＦＲ阻害剤は、ソラフェニブまた
はフルオロソラフェニブである、態様１に記載の方法。
［態様４］
　前記Ａｎｇ２阻害剤は、ＣＶＸ－０６０、ＭＥＤＩ３６１７、ＤＸ－２２４０、ＲＥＧ
Ｎ９１０、ＡＺＤ－５１８０、ＣＧＩ－１８４２、ＬＣ０６、ＣＧＥＮ－２５０１７、Ｒ
Ｇ７５９４、ＣＶＸ－２４１、またはＴＡｖｉ６のうちの少なくとも１つである、態様１
に記載の方法。
［態様５］
　前記ＰＬＧＦ濃度パラメータは、２２ｐｇ／ｍＬ以上～４０ｐｇ／ｍ以下の血清ＰＬＧ
Ｆ濃度パラメータである、態様１に記載の方法。
［態様６］
　前記ＰＬＧＦ濃度パラメータは、中央血清ＰＬＧＦ濃度パラメータである、態様１に記
載の方法。
［態様７］
　前記ＰＬＧＦ濃度パラメータは、平均血清ＰＬＧＦ濃度の１標準偏差内である、態様１
に記載の方法。
［態様８］
　前記血清ＰＬＧＦ濃度パラメータは、平均血清ＰＬＧＦ濃度パラメータである、態様７
に記載の方法。
［態様９］
　前記患者ＰＬＧＦ濃度は、血漿ＰＬＧＦ濃度または血清ＰＬＧＦ濃度である、態様１に
記載の方法。
［態様１０］
　前記ＶＥＧＦＲ阻害剤は、ソラフェニブまたはフルオロ－ソラフェニブである、態様１
に記載の方法。
［態様１１］
　前記ＶＥＧＦＲ阻害剤は、ソラフェニブである、態様１０に記載の方法。
［態様１２］
　前記ＶＥＧＦＲ阻害剤および前記Ａｎｇ２阻害剤は、同時に投与される、態様１に記載
の方法。
［態様１３］
　臨床的有益性は、無進行生存である、態様１に記載の方法。
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［態様１４］
　臨床的有益性は、全生存である、態様１に記載の方法。
［態様１５］
　前記Ａｎｇ２阻害剤はまた、Ａｎｇ１阻害剤でもある、態様１に記載の方法。
［態様１６］
　前記Ａｎｇ２阻害剤は、結合ポリペプチドである、態様１に記載の方法。
［態様１７］
　前記結合ポリペプチドは、抗Ａｎｇ２抗体である、態様１６に記載の方法。
［態様１８］
　前記Ａｎｇ２阻害剤は、抗Ｔｉｅ２抗体である、態様１６に記載の方法。
［態様１９］
　前記結合ポリペプチドは、二重特異性結合ポリペプチドである、態様１６に記載の方法
。
［態様２０］
　前記二重特異性結合ポリペプチドは、抗ＶＥＧＦＲおよび抗Ａｎｇ２二重特異性結合ポ
リペプチドである、態様１６に記載の方法。
［態様２１］
　前記二重特異性結合ポリペプチドは、抗ＤＬＬ４および抗Ａｎｇ２二重特異性結合ポリ
ペプチドである、態様１６に記載の方法。
［態様２２］
　前記結合ポリペプチドは、可溶性Ｔｉｅ２－Ｆｃ融合ポリペプチドである、態様１６に
記載の方法。
［態様２３］
　臨床的有益性の可能性が高い前記ヒトＲＣＣ患者は、前記治療有効量の前記ＶＥＧＦＲ
阻害剤および前記Ａｎｇ２阻害剤が投与される、態様１に記載の方法。
［態様２４］
　前記ＶＥＧＦＲ阻害剤は、ソラフェニブまたはフルオロ－ソラフェニブである、態様２
３に記載の方法。
［態様２５］
　治療有効量のＶＥＧＦＲ阻害剤およびＡｎｇ２阻害剤からの臨床的有益性を得る可能性
が高いヒト腎細胞癌（ＲＣＣ）患者を、それらを用いた治療の前に予測する方法であって
、前記方法は、ＰＬＧＦ濃度パラメータに対して、患者ＰＬＧＦ濃度に基づき、少なくと
も２つの群に前記ＲＣＣ患者を階層化することを含み、前記ＰＬＧＦ濃度パラメータに対
して低い患者ＰＬＧＦ濃度を有するＲＣＣ患者は、前記臨床的有益性を得る可能性が高い
、方法。
［態様２６］
　前記患者ＰＬＧＦ濃度は、血清患者ＰＬＧＦ濃度であり、前記ＰＬＧＦ濃度パラメータ
は、血清ＰＬＧＦ濃度パラメータである、態様２５に記載の方法。
［態様２７］
　前記血清ＰＬＧＦ濃度パラメータは、２２ｐｇ／ｍＬ以上～４０ｐｇ／ｍＬ以下である
、態様２６に記載の方法。
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