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(57)【要約】
本明細書では、エンチノスタットと第２の治療剤とを含
む併用療法による処置についてがん患者を選択する方法
について記載する。特に、エンチノスタット併用療法に
よる療法において、治療指標として、非がん細胞型の骨
髄由来のサプレッサー細胞、例えば、ＣＤ１４陽性かつ
ＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞を検査する方法が提
供される。第２の治療剤は、抗ＰＤ－１抗体、例えば、
ニボルマブおよびペンブロリズマブ；抗ＰＤ－Ｌ１抗体
、例えばＭＰＤＬ３２８０Ａ；ならびにエキセメスタン
であり得る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　エンチノスタットと第２の治療剤とを含む併用療法について患者を選択する方法であっ
て、
　がんと診断された前記患者から末梢血液試料を取得することと、
　前記末梢血液試料中の骨髄由来のサプレッサー細胞および末梢血液単核細胞の数を測定
することと、
　骨髄由来のサプレッサー細胞と末梢血液単核細胞との比が、１：２００から１：４の間
にある場合に、前記併用療法を前記患者に投与することと
を含む前記方法。
【請求項２】
　エンチノスタットと第２の治療剤とを含む併用療法について患者を選択する方法であっ
て、
　がんと診断された前記患者から末梢血液試料を取得することと、
　前記末梢血液試料から得られた１つまたは複数の骨髄由来のサプレッサー細胞を第１の
結合剤と接触させて、１つまたは複数の第１の結合剤－骨髄由来のサプレッサー細胞複合
体を生成することと、
　前記末梢血液試料から得られた１つまたは複数の末梢血液単核細胞を第２の結合剤と接
触させて、１つまたは複数の第２の結合剤－末梢血液単核細胞複合体を生成することと、
　前記末梢血液試料中の、前記第１の結合剤－骨髄由来のサプレッサー細胞複合体と前記
第２の結合剤－末梢血液単核細胞複合体との比を測定することと、
　第１の結合剤－骨髄由来のサプレッサー細胞複合体と第２の結合剤－末梢血液単核細胞
複合体との前記比が、１：２００から１：４の間にある場合に、前記患者に前記併用療法
を投与することと
を含む前記方法。
【請求項３】
　患者におけるがんについて予後を提供する方法であって、
　がんと診断された前記患者から末梢血液試料を取得することと、
　前記末梢血液試料中の骨髄由来のサプレッサー細胞および末梢血液単核細胞の数を測定
することと
を含み、
　骨髄由来のサプレッサー細胞と末梢血液単核細胞との比が１：２００から１：４の間に
ある場合に、エンチノスタットと第２の治療剤とを含む併用療法を前記患者に投与するこ
と
をさらに含む、前記方法。
【請求項４】
　前記末梢血液試料が、抗凝固剤で処置される、請求項１から３のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項５】
　前記抗凝固剤が、ＥＤＴＡまたはヘパリンである、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記骨髄由来のサプレッサー細胞の集団および前記ＰＢＭＣの集団を測定することが、
フローサイトメトリーにより実施される、請求項１から５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記骨髄由来のサプレッサー細胞の個数および前記ＰＢＭＣの個数を測定することが、
サイトスピンにより実施される、請求項１から５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　前記骨髄由来のサプレッサー細胞の集団が、細胞表面マーカーにより同定される、請求
項１から７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
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　前記細胞表面マーカーが、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ３３、およびＣＤ４０のうちの少なくとも
１つである、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記末梢血液単核細胞の集団が、細胞表面マーカーにより同定される、請求項１から７
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記細胞表面マーカーが、ＣＤ３、ＣＤ１４、ＣＤ１９、ＣＤ５６、およびＨＬＡ－Ｄ
Ｒのうちの少なくとも１つである、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記骨髄由来のサプレッサー細胞が、多形核ＭＤＳＣである、請求項１から７のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項１３】
　前記多形核ＭＤＳＣが、細胞表面マーカーにより同定される、請求項１２に記載の方法
。
【請求項１４】
　前記細胞表面マーカーが、ＣＤ１５である、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　前記骨髄由来のサプレッサー細胞が、単球ＭＤＳＣである、請求項１から７のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項１６】
　前記単球ＭＤＳＣが、細胞表面マーカーにより同定される、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記細胞表面マーカーが、ＣＤ１４である、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記比が、１：１００から１：４の間にある、請求項１から１７のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項１９】
　前記比が、１：５０から１：４の間にある、請求項１から１７のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項２０】
　前記比が、１：２０から１：４の間にある、請求項１から１７のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項２１】
　前記比が、１：１０から１：４の間にある、請求項１から１７のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項２２】
　前記比が、１：５から１：４の間にある、請求項１から１７のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項２３】
　前記エンチノスタットが、経口投与される、請求項１から２２のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項２４】
　前記エンチノスタットが、最初に投与される、請求項１から２２のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項２５】
　前記エンチノスタットが、毎週投与される、請求項１から２２のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項２６】
　前記エンチノスタットが、２週毎に投与される、請求項１から２２のいずれか一項に記
載の方法。
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【請求項２７】
　前記第２の治療剤が、抗ＰＤ－１抗体である、請求項１から２６のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項２８】
　前記抗ＰＤ－１抗体が、ペンブロリズマブである、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　前記抗ＰＤ－１抗体が、ニボルマブである、請求項２７に記載の方法。
【請求項３０】
　前記がんが、肺がんである、請求項２８に記載の方法。
【請求項３１】
　前記肺がんが、非小細胞性肺がん、扁平上皮癌、または大細胞癌である、請求項３０に
記載の方法。
【請求項３２】
　前記がんが、メラノーマである、請求項２８または２９に記載の方法。
【請求項３３】
　前記メラノーマが、転移性メラノーマである、請求項３２に記載の方法。
【請求項３４】
　前記第２の治療剤が、抗ＰＤ－Ｌ１抗体である、請求項１から２６のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項３５】
　前記抗ＰＤ－Ｌ１抗体が、ＭＰＤＬ３２８０Ａである、請求項３４に記載の方法。
【請求項３６】
　前記第２の治療剤が、エキセメスタンである、請求項１から２６のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項３７】
　前記がんが、乳がんである、請求項３４から３６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３８】
　前記第２の治療剤が、ＭＰＤＬ３２８０Ａであり、前記乳がんが、三種陰性乳がんであ
る、請求項３７に記載の方法。
【請求項３９】
　前記第２の治療剤が、エキセメスタンであり、前記乳がんが、ホルモン受容体陽性乳が
んである、請求項３７に記載の方法。
【請求項４０】
　前記抗ＰＤ－１抗体または前記抗ＰＤ－Ｌ１抗体が、輸液により投与される、請求項２
７または３４に記載の方法。
【請求項４１】
　前記エキセメスタンが、経口投与される、請求項３６に記載の方法。
【請求項４２】
　前記第１および第２の結合剤が、それぞれ独立して抗体である、請求項２から４１のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項４３】
　前記第１および第２の結合剤が、細胞表面マーカーとそれぞれ独立して結合する、請求
項２から４２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４４】
　前記第１の結合剤が結合した前記細胞表面マーカーが、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ３３、および
ＣＤ４０のうちの少なくとも１つである、請求項４３に記載の方法。
【請求項４５】
　前記第２の結合剤が結合した前記細胞表面マーカーが、ＣＤ３、ＣＤ１４、ＣＤ１９、
ＣＤ５６、およびＨＬＡ－ＤＲのうちの少なくとも１つである、請求項４３に記載の方法
。
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【請求項４６】
　エンチノスタットと第２の治療剤とを含む併用療法について患者を選択する方法であっ
て、
　がんと診断された前記患者から末梢血液試料を取得することと、
　前記末梢血液試料中の、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞の数を測
定することと、
　前記末梢血液試料中の、ＣＤ１４陽性細胞の数を測定することと、
　ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞とＣＤ１４陽性細胞との比が、１
：１００から９９：１の間にある場合に、併用療法を投与することと
を含む方法。
【請求項４７】
　エンチノスタットと第２の治療剤とを含む併用療法について患者を選択する方法であっ
て、
　がんと診断された前記患者から末梢血液試料を取得することと、
　前記末梢血液試料中の、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞の数を測
定することと、
　前記末梢血液試料中の末梢血液単核細胞の数を測定することと、
　ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞と末梢血液単核細胞との比が、１
：２００から１：１の間にある場合に、併用療法を投与することと
を含む方法。
【請求項４８】
　患者におけるがんについて予後を提供する方法であって、
　がんと診断された前記患者から末梢血液試料を取得することと、
　前記末梢血液試料中の、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞の数を測
定することと、
　前記末梢血液試料中の、ＣＤ１４陽性細胞の数を測定することと
を含み、
　ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞とＣＤ１４陽性細胞との比が、１
：１００から９９：１の間にある場合に、エンチノスタットと第２の治療剤とを含む併用
療法を前記患者に投与すること
をさらに含む方法。
【請求項４９】
　患者におけるがんについて予後を提供する方法であって、
　がんと診断された前記患者から末梢血液試料を取得することと、
　前記末梢血液試料中の、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞の数を測
定することと、
　前記末梢血液試料中の末梢血液単核細胞の数を測定することと
を含み、
　ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞と末梢血液単核細胞との比が、１
：２００から１：１の間にある場合に、エンチノスタットと第２の治療剤とを含む併用療
法を患者に投与すること
をさらに含む方法。
【請求項５０】
　前記末梢血液試料が、抗凝固剤で処置される、請求項４６から４９のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項５１】
　前記抗凝固剤が、ＥＤＴＡまたはヘパリンである、請求項５０に記載の方法。
【請求項５２】
　前記末梢血液試料中の、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞の数を測
定することが、フローサイトメトリーにより実施される、請求項４６から５１のいずれか
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一項に記載の方法。
【請求項５３】
　前記末梢血液単核細胞の集団が、細胞表面マーカーにより同定される、請求項４６から
５２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５４】
　前記細胞表面マーカーが、ＣＤ３、ＣＤ１４、ＣＤ１９、ＣＤ５６、およびＨＬＡ－Ｄ
Ｒのうちの少なくとも１つである、請求項５３に記載の方法。
【請求項５５】
　前記比が、１：５０から９９：１の間にある、請求項４６、４８、および５０から５４
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５６】
　前記比が、１：２０から９９：１の間にある、請求項４６、４８、および５０から５４
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５７】
　前記比が、１：１０から９９：１の間にある、請求項４６、４８、および５０から５４
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５８】
　前記比が、１：５から９９：１の間にある、請求項４６、４８、および５０から５４の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項５９】
　前記比が、１：５０から１：４の間にある、請求項４７および４９から５４のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項６０】
　前記比が、１：２０から１：４の間にある、請求項４７および４９から５４のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項６１】
　前記比が、１：１０から１：４の間にある、請求項４７および４９から５４のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項６２】
　前記比が、１：５から１：４の間にある、請求項４７および４９から５４のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項６３】
　前記エンチノスタットが、経口投与される、請求項４６から６２のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項６４】
　前記エンチノスタットが、最初に投与される、請求項４６から６２のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項６５】
　前記エンチノスタットが、毎週投与される、請求項４６から６２のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項６６】
　前記エンチノスタットが、２週間毎に投与される、請求項４６から６２のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項６７】
　前記第２の治療剤が、抗ＰＤ－１抗体である、請求項４６から６６のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項６８】
　前記抗ＰＤ－１抗体が、ペンブロリズマブである、請求項６７に記載の方法。
【請求項６９】
　前記抗ＰＤ－１抗体が、ニボルマブである、請求項６７に記載の方法。
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【請求項７０】
　前記がんが、肺がんである、請求項６８に記載の方法。
【請求項７１】
　前記肺がんが、非小細胞性肺がん、扁平上皮癌、または大細胞癌である、請求項７０に
記載の方法。
【請求項７２】
　前記がんが、メラノーマである、請求項６８または６９に記載の方法。
【請求項７３】
　前記メラノーマが、転移性メラノーマである、請求項７２に記載の方法。
【請求項７４】
　前記第２の治療剤が、抗ＰＤ－Ｌ１抗体である、請求項４６から６６のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項７５】
　前記抗ＰＤ－Ｌ１抗体が、ＭＰＤＬ３２８０Ａである、請求項７４に記載の方法。
【請求項７６】
　前記第２の治療剤が、エキセメスタンである、請求項４６から６６のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項７７】
　前記がんが、乳がんである、請求項７４から７６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７８】
　前記第２の治療剤が、ＭＰＤＬ３２８０Ａであり、前記乳がんが、三種陰性乳がんであ
る、請求項３２に記載の方法。
【請求項７９】
　前記第２の治療剤が、エキセメスタンであり、前記乳がんが、ホルモン受容体陽性乳が
んである、請求項７７に記載の方法。
【請求項８０】
　前記抗ＰＤ－１抗体または前記抗ＰＤ－Ｌ１抗体が、輸液により投与される、請求項６
７または７４に記載の方法。
【請求項８１】
　前記エキセメスタンが、経口投与される、請求項７６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、２０１５年９月２日に出願された米国仮出願番号第６２／２１３，２８８号
および２０１５年９月１６日に出願された米国仮出願番号第６２／２１９，６１２号の利
益および優先権を主張しており、これら仮出願の各々の内容は、それらの全体が参考とし
て本明細書中に援用される。
【背景技術】
【０００２】
　背景
　がん、腫瘍、腫瘍関連障害、および腫瘍性疾患の状態は重篤であり、また多くの場合、
生命を脅かす状態である。これらの疾患および障害は、急速増殖性の細胞増殖により特徴
付けられ、その処置に有効である治療剤の同定に向けられた研究努力の対象としてなおも
存続している。そのような薬剤は、患者の生存を延ばし、新生物と関連した急速増殖性の
細胞増殖を阻害するか、または新生物の退縮をもたらす。
【０００３】
　ＨＤＡＣ阻害剤（ＨＤＡＣｉ）は、クロマチンリモデリングおよび遺伝子発現調節を通
じて、血液学的悪性疾患および固形悪性疾患における分化およびアポトーシスを促進する
新興のクラスの治療剤である。ＨＤＡＣｉの抗腫瘍効果は研究されてきたが、がん患者の
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全身性免疫に対するＨＤＡＣｉの影響は不明確なままである。
【０００４】
　例えば、抗腫瘍剤の有効性を向上させ、典型的には従来の処置に伴う副作用を低下させ
、そして／または除去するために、複数の適応症におけるがん免疫療法が必要とされてい
る。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　概要
　一つの態様では、本明細書において、エンチノスタットと第２の治療剤とを含む併用療
法について患者を選択する方法が提供される。この方法は、がんと診断された前記患者か
ら末梢血液試料を取得することと、前記末梢血液試料中の骨髄由来のサプレッサー細胞お
よび末梢血液単核細胞の数を測定することと、骨髄由来のサプレッサー細胞と末梢血液単
核細胞との比が、１：２００から１：４の間にある場合に、前記併用療法を投与すること
とを含む。
【０００６】
　別の態様では、本明細書において、エンチノスタットと第２の治療剤とを含む併用療法
について患者を選択する方法が提供される。この方法は、がんと診断された前記患者から
末梢血液試料を取得することと、前記末梢血液試料から得られた１つまたは複数の骨髄由
来のサプレッサー細胞を第１の結合剤と接触させて、１つまたは複数の第１の結合剤－骨
髄由来のサプレッサー細胞複合体を生成することと、前記末梢血液試料から得られた１つ
または複数の末梢血液単核細胞を第２の結合剤と接触させて、１つまたは複数の第２の結
合剤－末梢血液単核細胞複合体を生成することと、前記末梢血液試料中の、前記第１の結
合剤－骨髄由来のサプレッサー細胞複合体と前記第２の結合剤－末梢血液単核細胞複合体
との比を測定することと、第１の結合剤－骨髄由来のサプレッサー細胞複合体と第２の結
合剤－末梢血液単核細胞複合体との前記比が、１：２００から１：４の間にある場合に、
前記併用療法を投与することとを含む。
【０００７】
　別の態様では、本明細書において、患者におけるがんについて予後を提供する方法であ
って、がんと診断された前記患者から末梢血液試料を取得することと、前記末梢血液試料
中の骨髄由来のサプレッサー細胞および末梢血液単核細胞の数を測定することとを含み、
骨髄由来のサプレッサー細胞と末梢血液単核細胞との比が１：２００から１：４の間にあ
る場合に、エンチノスタットと第２の治療剤とを含む併用療法を前記患者に投与すること
をさらに含む、前記方法が提供される。
【０００８】
　なお別の態様では、本明細書において、エンチノスタットと第２の治療剤とを含む併用
療法について患者を選択する方法であって、がんと診断された前記患者から末梢血液試料
を取得することと、前記末梢血液試料中の、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰
性）細胞の数を測定することと、前記末梢血液試料中の、ＣＤ１４陽性細胞の数を測定す
ることと、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞とＣＤ１４陽性細胞との
比が、１：１００から９９：１の間にある場合に、併用療法を投与することとを含む方法
が提供される。
【０００９】
　別の態様では、エンチノスタットと第２の治療剤とを含む併用療法について患者を選択
する方法であって、がんと診断された前記患者から末梢血液試料を取得することと、前記
末梢血液試料中の、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞の数を測定する
ことと、前記末梢血液試料中の末梢血液単核細胞の数を測定することと、ＣＤ１４陽性か
つＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞と末梢血液単核細胞との比が、１：２００から１：
１の間にある場合に、併用療法を投与することとを含む方法が提供される。
【００１０】
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　さらに別の態様では、本明細書において、患者におけるがんについて予後を提供する方
法であって、がんと診断された前記患者から末梢血液試料を取得することと、前記末梢血
液試料中の、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞の数を測定することと
、前記末梢血液試料中の、ＣＤ１４陽性細胞の数を測定することとを含み、ＣＤ１４陽性
かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞とＣＤ１４陽性細胞との比が、１：１００から９
９：１の間にある場合に、エンチノスタットと第２の治療剤とを含む併用療法を前記患者
に投与することをさらに含む方法が提供される。
【００１１】
　また本明細書において、患者におけるがんについて予後を提供する方法であって、がん
と診断された前記患者から末梢血液試料を取得することと、前記末梢血液試料中の、ＣＤ
１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞の数を測定することと、前記末梢血液試
料中の末梢血液単核細胞の数を測定することとを含み、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－
（ｌｏ／陰性）細胞と末梢血液単核細胞との比が、１：２００から１：１の間にある場合
に、エンチノスタットと第２の治療剤とを含む併用療法を患者に投与することをさらに含
む方法が提供される。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】図１は、ＥＮＣＯＲＥ３０１トライアルに由来する選択された患者から得られた
血液試料中のＣＤ１４＋細胞数、ＣＤ１４＋ＨＬＡ－ＤＲＨｉ単球細胞数、単球のＭＤＳ
Ｃ細胞数、単球ＭＤＳＣ上のＣＤ４０発現、顆粒球ＭＤＳＣ細胞数、および単球ＭＤＳＣ
上のＣＤ４０発現について、ベースラインから、エンチノスタットおよびエキセメスタン
（ＥＥ）の組合せ、またはエキセメスタンおよびプラセボの組合せによる処置の１５日目
の間に生じた変化の百分率を表す。
【００１３】
【図２Ａ】図２は、エンチノスタットが、乳がん患者のＣＤ１４＋単球上でＨＬＡ－ＤＲ
発現を増加させることを表す。（Ａ）乳がん患者のＰＢＭＣにおいて、ＣＤ１４＋単球（
左側パネル）、ＣＤ１４＋ＨＬＡ－ＤＲｈｉ単球（赤色のボックス、右上側パネル）、お
よびＣＤ１４＋ＨＬＡ－ＤＲｌｏｗ／ｎｅｇ単球（青色のボックス、右下側パネル）を分
析するためのゲーティング戦略。単一のＣＤ４５＋生存細胞について最初にゲーティング
した。（Ｂ）エキセメスタン＋プラセボ（ＥＰ）群（ｎ＝１４）およびエキセメスタン＋
エンチノスタット（ＥＥ）群（ｎ＝２０）におけるベースラインからＣ１Ｄ１５への単一
のＣＤ４５＋生存ＰＢＭＣの中のＣＤ１４＋ＨＬＡ－ＤＲｈｉ単球の変化の％。ＣＤ１４
＋ＨＬＡ－ＤＲｈｉ単球のレベルは、ＥＰ群と比較して、ＥＥ群において有意に増加した
（Ｐ＝０．０００４）。（Ｃ）ＥＰ群（ｎ＝１４）およびＥＥ群（ｎ＝２０）において、
ベースラインからＣ１Ｄ１５へのＣＤ１４＋単球上のＨＬＡ－ＤＲ発現の変化（蛍光強度
中央値、ＭＦＩ）。ＣＤ１４＋単球上のＨＬＡ－ＤＲ発現のレベルは、ＥＰ群と比較して
、ＥＥ群において有意に増加した（Ｐ＝０．０１５）。（Ｄ）ｉｎ　ｖｉｔｒｏでのＣＤ
１４＋単球上のＨＬＡ－ＤＲ発現。新鮮なＰＢＭＣを、ＤＭＳＯまたはエンチノスタット
（０．５μＭ）を用いて２日間培養した。左側のパネルは、ＤＭＳＯ（青色のヒストグラ
ム）またはエンチノスタット（赤色のヒストグラム）を用いて培養したＣＤ１４＋単球上
のＨＬＡ－ＤＲ発現の代表的なヒストグラムを示す。黒色のヒストグラムは、アイソタイ
プ対照を示す。右側のパネルは、ＤＭＳＯまたはエンチノスタットを用いて培養したＣＤ
１４＋単球上のＨＬＡ－ＤＲ発現レベルの差異を示す。各ラインは、異なる健常ドナーを
表す（ｎ＝８、Ｐ＝０．００８）。蛍光強度中央値、ＭＦＩ。
【図２Ｂ－Ｄ】図２は、エンチノスタットが、乳がん患者のＣＤ１４＋単球上でＨＬＡ－
ＤＲ発現を増加させることを表す。（Ａ）乳がん患者のＰＢＭＣにおいて、ＣＤ１４＋単
球（左側パネル）、ＣＤ１４＋ＨＬＡ－ＤＲｈｉ単球（赤色のボックス、右上側パネル）
、およびＣＤ１４＋ＨＬＡ－ＤＲｌｏｗ／ｎｅｇ単球（青色のボックス、右下側パネル）
を分析するためのゲーティング戦略。単一のＣＤ４５＋生存細胞について最初にゲーティ
ングした。（Ｂ）エキセメスタン＋プラセボ（ＥＰ）群（ｎ＝１４）およびエキセメスタ
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ン＋エンチノスタット（ＥＥ）群（ｎ＝２０）におけるベースラインからＣ１Ｄ１５への
単一のＣＤ４５＋生存ＰＢＭＣの中のＣＤ１４＋ＨＬＡ－ＤＲｈｉ単球の変化の％。ＣＤ
１４＋ＨＬＡ－ＤＲｈｉ単球のレベルは、ＥＰ群と比較して、ＥＥ群において有意に増加
した（Ｐ＝０．０００４）。（Ｃ）ＥＰ群（ｎ＝１４）およびＥＥ群（ｎ＝２０）におい
て、ベースラインからＣ１Ｄ１５へのＣＤ１４＋単球上のＨＬＡ－ＤＲ発現の変化（蛍光
強度中央値、ＭＦＩ）。ＣＤ１４＋単球上のＨＬＡ－ＤＲ発現のレベルは、ＥＰ群と比較
して、ＥＥ群において有意に増加した（Ｐ＝０．０１５）。（Ｄ）ｉｎ　ｖｉｔｒｏでの
ＣＤ１４＋単球上のＨＬＡ－ＤＲ発現。新鮮なＰＢＭＣを、ＤＭＳＯまたはエンチノスタ
ット（０．５μＭ）を用いて２日間培養した。左側のパネルは、ＤＭＳＯ（青色のヒスト
グラム）またはエンチノスタット（赤色のヒストグラム）を用いて培養したＣＤ１４＋単
球上のＨＬＡ－ＤＲ発現の代表的なヒストグラムを示す。黒色のヒストグラムは、アイソ
タイプ対照を示す。右側のパネルは、ＤＭＳＯまたはエンチノスタットを用いて培養した
ＣＤ１４＋単球上のＨＬＡ－ＤＲ発現レベルの差異を示す。各ラインは、異なる健常ドナ
ーを表す（ｎ＝８、Ｐ＝０．００８）。蛍光強度中央値、ＭＦＩ。
【００１４】
【図３Ａ】図３は、エンチノスタットが、乳がん患者において、単球ＭＤＳＣおよび顆粒
球ＭＤＳＣを減少させることを示す。（Ａ）乳がん患者のＰＢＭＣのＭＤＳＣ表現型を分
析するためのゲーティング戦略。最初のゲーティングを単一のＣＤ４５＋生存細胞上で行
った。系列（ＣＤ３、ＣＤ１９、ＣＤ５６）－ＨＬＡ－ＤＲ－ＣＤ１１ｂ＋ＣＤ３３＋細
胞を、Ｌｉｎ－ＭＤＳＣとして定義した。Ｌｉｎ－ＭＤＳＣを、単球ＭＤＳＣ（Ｌｉｎ－

ＨＬＡ－ＤＲ－ＣＤ１１ｂ＋ＣＤ３３＋ＣＤ１４＋細胞）と未成熟ＭＤＳＣ（Ｌｉｎ－Ｈ
ＬＡ－ＤＲ－ＣＤ１１ｂ＋ＣＤ３３＋ＣＤ１４－細胞）とにさらに分割した。ＣＤ１４－

ＣＤ１１ｂ＋ＣＤ３３＋細胞を顆粒球ＭＤＳＣとして定義した。（Ｂ）エキセメスタン＋
プラセボ（ＥＰ）群（ｎ＝１４）およびエキセメスタン＋エンチノスタット（ＥＥ）群（
ｎ＝２０）におけるベースラインからＣ１Ｄ１５への単一のＣＤ４５＋生存ＰＢＭＣ中の
単球ＭＤＳＣの変化の％。単球ＭＤＳＣのレベルは、ＥＰ群と比較して、ＥＥ群において
有意に低下した（Ｐ＝０．００２）。（Ｃ）ＥＰ群（ｎ＝１４）およびＥＥ群（ｎ＝２０
）におけるベースラインからへＣ１Ｄ１５の単一のＣＤ４５＋生存ＰＢＭＣ中の顆粒球Ｍ
ＤＳＣの変化の％。顆粒球ＭＤＳＣのレベルは、ＥＰ群と比較して、ＥＥ群において有意
に低下した（Ｐ＝０．０２９）。
【図３Ｂ－Ｃ】図３は、エンチノスタットが、乳がん患者において、単球ＭＤＳＣおよび
顆粒球ＭＤＳＣを減少させることを示す。（Ａ）乳がん患者のＰＢＭＣのＭＤＳＣ表現型
を分析するためのゲーティング戦略。最初のゲーティングを単一のＣＤ４５＋生存細胞上
で行った。系列（ＣＤ３、ＣＤ１９、ＣＤ５６）－ＨＬＡ－ＤＲ－ＣＤ１１ｂ＋ＣＤ３３
＋細胞を、Ｌｉｎ－ＭＤＳＣとして定義した。Ｌｉｎ－ＭＤＳＣを、単球ＭＤＳＣ（Ｌｉ
ｎ－ＨＬＡ－ＤＲ－ＣＤ１１ｂ＋ＣＤ３３＋ＣＤ１４＋細胞）と未成熟ＭＤＳＣ（Ｌｉｎ
－ＨＬＡ－ＤＲ－ＣＤ１１ｂ＋ＣＤ３３＋ＣＤ１４－細胞）とにさらに分割した。ＣＤ１
４－ＣＤ１１ｂ＋ＣＤ３３＋細胞を顆粒球ＭＤＳＣとして定義した。（Ｂ）エキセメスタ
ン＋プラセボ（ＥＰ）群（ｎ＝１４）およびエキセメスタン＋エンチノスタット（ＥＥ）
群（ｎ＝２０）におけるベースラインからＣ１Ｄ１５への単一のＣＤ４５＋生存ＰＢＭＣ
中の単球ＭＤＳＣの変化の％。単球ＭＤＳＣのレベルは、ＥＰ群と比較して、ＥＥ群にお
いて有意に低下した（Ｐ＝０．００２）。（Ｃ）ＥＰ群（ｎ＝１４）およびＥＥ群（ｎ＝
２０）におけるベースラインからへＣ１Ｄ１５の単一のＣＤ４５＋生存ＰＢＭＣ中の顆粒
球ＭＤＳＣの変化の％。顆粒球ＭＤＳＣのレベルは、ＥＰ群と比較して、ＥＥ群において
有意に低下した（Ｐ＝０．０２９）。
【００１５】
【図４Ａ－Ｂ】図４は、エンチノスタットが、乳がん患者において、ＭＤＳＣ上でＣＤ４
０発現を低下させることを示す。（Ａ）エキセメスタン＋プラセボ（ＥＰ）群（ｎ＝１４
）およびエキセメスタン＋エンチノスタット（ＥＥ）群（ｎ＝２０）におけるベースライ
ンからＣ１Ｄ１５への単球ＭＤＳＣ上のＣＤ４０発現の変化（ＭＦＩ）。単球ＭＤＳＣ上
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のＣＤ４０のレベルは、ＥＰ群と比較して、ＥＥ群において有意に低下した（Ｐ＝０．０
１１）。（Ｂ）ＥＰ群（ｎ＝１４）およびＥＥ群（ｎ＝２０）におけるベースラインから
Ｃ１Ｄ１５への顆粒球ＭＤＳＣ上のＣＤ４０発現の変化（ＭＦＩ）。顆粒球ＭＤＳＣ上の
ＣＤ４０のレベルは、ＥＰ群と比較して、ＥＥ群において統計的に有意な低下を示さなか
った（Ｐ＝０．２２）。（Ｃ）ＭＤＳＣの絶対生存細胞数（上側パネル、単球ＭＤＳＣ；
下段パネル、顆粒球ＭＤＳＣ）。新鮮なＰＢＭＣ（ＰＢＭＣ２×１０６個／ウェル）を、
ＩＬ－６（１０ｎｇ／ｍｌ）およびＧＭ－ＣＳＦ（１０ｎｇ／ｍｌ）を用いて培養した。
５日目に、ＤＭＳＯまたはエンチノスタット（０．５μＭ）を添加し、細胞を３～４日間
培養した。各ラインは、異なる健常ドナーを表す（ｎ＝７；単球ＭＤＳＣ、Ｐ＝０．００
４；顆粒球ＭＤＳＣ、Ｐ＝０．００４）。（Ｄ）単球ＭＤＳＣ（赤色のライン）、顆粒球
ＭＤＳＣ（青色のライン）、および系列細胞（黒色のライン）における死細胞色素陽性細
胞の百分率。新鮮なＰＢＭＣ（ＰＢＭＣ２×１０６個／ウェル）を、ＩＬ－６およびＧＭ
－ＣＳＦを用いて培養し、次に、ＤＭＳＯまたはエンチノスタット（０．５μＭ）を２ま
たは３日間添加し、次に細胞を収集し、ＬＩＶＥ／ＤＥＡＤ　Ｆｉｘａｂｌｅ　Ａｑｕａ
　Ｄｅａｄ　Ｃｅｌｌ　Ｓｔａｉｎおよび抗体で染色した。各集団（単球ＭＤＳＣ、顆粒
球ＭＤＳＣ、および系列細胞）における死細胞色素陽性細胞の百分率を計算した。平均値
±ＳＤを示す（ｎ＝７）。死亡単球ＭＤＳＣおよび死亡顆粒球ＭＤＳＣの百分率は、エン
チノスタットにより増加したが、死亡系列細胞の百分率は増加しなかった。単球ＭＤＳＣ
、Ｐ＝０．０１６；顆粒球ＭＤＳＣ、Ｐ＝０．０１６；系列細胞（ＣＤ３＋、ＣＤ１９＋

、またはＣＤ５６＋）、Ｐ＝０．７。
【図４Ｃ－Ｄ】図４は、エンチノスタットが、乳がん患者において、ＭＤＳＣ上でＣＤ４
０発現を低下させることを示す。（Ａ）エキセメスタン＋プラセボ（ＥＰ）群（ｎ＝１４
）およびエキセメスタン＋エンチノスタット（ＥＥ）群（ｎ＝２０）におけるベースライ
ンからＣ１Ｄ１５への単球ＭＤＳＣ上のＣＤ４０発現の変化（ＭＦＩ）。単球ＭＤＳＣ上
のＣＤ４０のレベルは、ＥＰ群と比較して、ＥＥ群において有意に低下した（Ｐ＝０．０
１１）。（Ｂ）ＥＰ群（ｎ＝１４）およびＥＥ群（ｎ＝２０）におけるベースラインから
Ｃ１Ｄ１５への顆粒球ＭＤＳＣ上のＣＤ４０発現の変化（ＭＦＩ）。顆粒球ＭＤＳＣ上の
ＣＤ４０のレベルは、ＥＰ群と比較して、ＥＥ群において統計的に有意な低下を示さなか
った（Ｐ＝０．２２）。（Ｃ）ＭＤＳＣの絶対生存細胞数（上側パネル、単球ＭＤＳＣ；
下段パネル、顆粒球ＭＤＳＣ）。新鮮なＰＢＭＣ（ＰＢＭＣ２×１０６個／ウェル）を、
ＩＬ－６（１０ｎｇ／ｍｌ）およびＧＭ－ＣＳＦ（１０ｎｇ／ｍｌ）を用いて培養した。
５日目に、ＤＭＳＯまたはエンチノスタット（０．５μＭ）を添加し、細胞を３～４日間
培養した。各ラインは、異なる健常ドナーを表す（ｎ＝７；単球ＭＤＳＣ、Ｐ＝０．００
４；顆粒球ＭＤＳＣ、Ｐ＝０．００４）。（Ｄ）単球ＭＤＳＣ（赤色のライン）、顆粒球
ＭＤＳＣ（青色のライン）、および系列細胞（黒色のライン）における死細胞色素陽性細
胞の百分率。新鮮なＰＢＭＣ（ＰＢＭＣ２×１０６個／ウェル）を、ＩＬ－６およびＧＭ
－ＣＳＦを用いて培養し、次に、ＤＭＳＯまたはエンチノスタット（０．５μＭ）を２ま
たは３日間添加し、次に細胞を収集し、ＬＩＶＥ／ＤＥＡＤ　Ｆｉｘａｂｌｅ　Ａｑｕａ
　Ｄｅａｄ　Ｃｅｌｌ　Ｓｔａｉｎおよび抗体で染色した。各集団（単球ＭＤＳＣ、顆粒
球ＭＤＳＣ、および系列細胞）における死細胞色素陽性細胞の百分率を計算した。平均値
±ＳＤを示す（ｎ＝７）。死亡単球ＭＤＳＣおよび死亡顆粒球ＭＤＳＣの百分率は、エン
チノスタットにより増加したが、死亡系列細胞の百分率は増加しなかった。単球ＭＤＳＣ
、Ｐ＝０．０１６；顆粒球ＭＤＳＣ、Ｐ＝０．０１６；系列細胞（ＣＤ３＋、ＣＤ１９＋

、またはＣＤ５６＋）、Ｐ＝０．７。
【００１６】
【図５】図５は、乳がん患者のＰＢＭＣにおけるＴ細胞サブセットを分析するためのゲー
ティング戦略を示す。（Ａ）最初のゲーティングを、単一の生存細胞上で行った。ＣＤ４
＋Ｔ細胞を、Ｔｒｅｇ（ＣＤ８－ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉＦｏｘｐ３＋細胞）およびＦｏｘ
ｐ３－ＣＤ４＋Ｔ細胞（ＣＤ８－ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３－細胞）にさらに分割した。（Ｂ）
ＣＤ８＋Ｔ細胞、Ｆｏｘｐ３－ＣＤ４＋Ｔ細胞、およびＴｒｅｇについて、免疫チェック
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ポイント受容体の発現を評価した。ＰＤ－１（左側）、ＣＴＬＡ－４（中央）、およびＴ
ＩＭ－３（右側）に関する代表的なヒストグラムを示す。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
詳細な説明
　併用療法についてがん患者を選択する従来のアプローチは、組織学または分子分析に関
するがんの評価に依拠する。本開示は、エンチノスタットと第２の治療剤との併用療法に
ついて患者を選択するための予測および予後バイオマーカーとしての、がん患者から得ら
れた生体試料中の非腫瘍性骨髄由来のサプレッサー細胞、例えば、ＣＤ１４陽性かつＨＬ
Ａ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞のレベルに依拠する方法を提供する。
【００１８】
　一態様では、本開示は、患者から収集された末梢血液試料中で測定された、骨髄由来の
サプレッサー細胞と末梢血液単核細胞との比に基づき、エンチノスタットと第２の治療剤
とを含む併用療法について患者を選択する方法であって、骨髄由来のサプレッサー細胞と
末梢血液単核細胞との比が、１：２００から１：４の間にある場合に、併用療法が投与さ
れる方法に関する。本明細書における別の態様では、患者から収集された末梢血液試料中
で測定された、骨髄由来のサプレッサー細胞－第１の結合剤複合体と、末梢血液単核細胞
－第２の結合剤複合体との比に基づき、エンチノスタットと第２の治療剤とを含む併用療
法について患者を選択する方法であって、複合体が、骨髄由来のサプレッサー細胞および
末梢血液単核細胞を第１のおよび２の結合物質とそれぞれ接触させることにより形成され
、ならびに骨髄由来のサプレッサー細胞－第１の結合剤複合体と末梢血液単核細胞－第２
の結合剤複合体との比が１：２００から１：４の間にある場合に、併用療法が投与される
方法が提供される。別の態様では、患者から収集された末梢血液試料中で測定された、骨
髄由来のサプレッサー細胞と末梢血液単核細胞との比に基づき、患者のがんの診断および
／または予測を提供する方法であって、骨髄由来のサプレッサー細胞と末梢血液単核細胞
との比が１：２００から１：４の間にある場合に、エンチノスタットと第２の治療剤とを
含む併用療法を投与することをさらに含む方法がさらに提供される。
【００１９】
　なお別の態様では、本明細書において、エンチノスタットと第２の治療剤とを含む併用
療法について患者を選択する方法であって、がんと診断された前記患者から末梢血液試料
を取得することと、前記末梢血液試料中の、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰
性）細胞の数を測定することと、前記末梢血液試料中の、ＣＤ１４陽性細胞の数を測定す
ることと、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞とＣＤ１４陽性細胞との
比が、１：１００から９９：１の間にある場合に、併用療法を投与することとを含む方法
が提供される。別の態様において、エンチノスタットと第２の治療剤とを含む併用療法に
ついて患者を選択する方法であって、がんと診断された前記患者から末梢血液試料を取得
することと、前記末梢血液試料中の、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細
胞の数を測定することと、前記末梢血液試料中の末梢血液単核細胞の数を測定することと
、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞と末梢血液単核細胞との比が、１
：２００から１：１の間にある場合に、併用療法を投与することとを含む方法が提供され
る。なお別の態様において、本明細書において、患者におけるがんについて予後を提供す
る方法であって、がんと診断された前記患者から末梢血液試料を取得することと、前記末
梢血液試料中の、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞の数を測定するこ
とと、前記末梢血液試料中の、ＣＤ１４陽性細胞の数を測定することとを含み、ＣＤ１４
陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞とＣＤ１４陽性細胞との比が、１：１００か
ら９９：１の間にある場合に、エンチノスタットと第２の治療剤とを含む併用療法を前記
患者に投与することをさらに含む方法が提供される。別の態様において、本明細書におい
て、患者におけるがんについて予後を提供する方法であって、がんと診断された前記患者
から末梢血液試料を取得することと、前記末梢血液試料中の、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－
ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞の数を測定することと、前記末梢血液試料中の末梢血液単核細
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胞の数を測定することとを含み、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞と
末梢血液単核細胞との比が、１：２００から１：１の間にある場合に、エンチノスタット
と第２の治療剤とを含む併用療法を患者に投与することをさらに含む方法が提供される。
【００２０】
　一部の実施形態では、前記末梢血液試料が、抗凝固剤で処置される。一部の実施形態で
は、前記抗凝固剤が、ＥＤＴＡまたはヘパリンである。一部の実施形態では、前記末梢血
液試料中の、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞の数を測定することが
、フローサイトメトリーにより実施される。一部の実施形態では、前記末梢血液単核細胞
の集団が、細胞表面マーカーにより同定される。一部の実施形態では、前記細胞表面マー
カーが、ＣＤ３、ＣＤ１４、ＣＤ１９、ＣＤ５６、およびＨＬＡ－ＤＲのうちの少なくと
も１つである。一部の実施形態では、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細
胞とＣＤ１４陽性細胞との比は、１：５０から９９：１の間にある。一部の実施形態では
、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞とＣＤ１４陽性細胞との比は、１
：２０から９９：１の間にある。一部の実施形態では、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－
（ｌｏ／陰性）細胞とＣＤ１４陽性細胞との比は、１：１０から９９：１の間にある。一
部の実施形態では、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞と末梢血単核細
胞との比は、１：５から９９：１の間にある。一部の実施形態では、ＣＤ１４陽性かつＨ
ＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞と末梢血単核細胞との比は、１：５０から１：４の間に
ある。一部の実施形態では、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞と末梢
血単核細胞との比は、１：２０から１：４の間にある。一部の実施形態では、ＣＤ１４陽
性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞と末梢血単核細胞との比は、１：１０から１：
４の間にある。一部の実施形態では、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細
胞と末梢血単核細胞との比は、１：５から１：４の間にある。
【００２１】
　一部の実施形態では、前記エンチノスタットは、経口投与される。一部の実施形態では
、前記エンチノスタットは、最初に投与される。一部の実施形態では、前記エンチノスタ
ットは、毎週投与される。一部の実施形態では、前記エンチノスタットは、２週間毎に投
与される。一部の実施形態では、前記エンチノスタットは、５ｍｇの用量で投与される。
一部の実施形態では、前記エンチノスタットは、５ｍｇの用量で毎週投与される。一部の
実施形態では、前記エンチノスタットは、５ｍｇの用量で２週間毎に投与される。
【００２２】
　一部の実施形態では、前記第２の治療剤が、抗ＰＤ－１抗体である。一部の実施形態で
は、前記抗ＰＤ－１抗体が、ペンブロリズマブである。一部の実施形態では、前記抗ＰＤ
－１抗体が、ニボルマブである。一部の実施形態では、前記がんが、肺がんである。一部
の実施形態では、前記肺がんが、非小細胞性肺がん、扁平上皮癌、または大細胞癌である
。一部の実施形態では、前記がんが、メラノーマである。一部の実施形態では、前記メラ
ノーマが、転移性メラノーマである。一部の実施形態では、前記第２の治療剤が、抗ＰＤ
－Ｌ１抗体である。一部の実施形態では、前記抗ＰＤ－Ｌ１抗体が、ＭＰＤＬ３２８０Ａ
である。一部の実施形態では、前記第２の治療剤が、エキセメスタンである。一部の実施
形態では、前記がんが、乳がんである。一部の実施形態では、前記第２の治療剤が、ＭＰ
ＤＬ３２８０Ａであり、前記乳がんが、三種陰性乳がんである。一部の実施形態では、前
記第２の治療剤が、エキセメスタンであり、前記乳がんが、ホルモン受容体陽性乳がんで
ある。一部の実施形態では、前記抗ＰＤ－１抗体または前記抗ＰＤ－Ｌ１抗体が、輸液に
より投与される。一部の実施形態では、前記エキセメスタンが、経口投与される。
【００２３】
　本明細書に記載されている開示を理解しやすくするために、いくつかの用語を以下に定
義する。
【００２４】
　本明細書で使用する場合、「異常な細胞増殖」とは、正常細胞の異常増殖および異常細
胞の増殖を含む、正常な調節機構と独立した細胞増殖（例えば、接触阻害の喪失）を意味
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する。
【００２５】
　「新生物」とは、本明細書に記載されている場合、自律的増殖および体細胞変異により
、正常な細胞とは区別される、異常な、未調節の、および無秩序な細胞の増殖である。腫
瘍性細胞が増殖および分裂する際には、その遺伝子変異および増殖特性が子孫細胞に受け
継がれる。新生物または腫瘍は、腫瘍性細胞の蓄積である。一部の実施形態では、新生物
は、良性である場合もあれば、悪性である場合もある。
【００２６】
　「転移」とは、本明細書で使用する場合、リンパ管または血管を経由する腫瘍細胞の拡
散を指す。また、転移は、漿膜腔（ｓｅｒｏｕｓ　ｃａｖｉｔｙ）、またはクモ膜下腔も
しくは他の腔を通じて、直接広がることによる腫瘍細胞の移動を指す。転移プロセスを通
じて、腫瘍細胞が身体の他の部位に移動すると、当初の出現部位から離れた領域に新生物
がもたらされる。
【００２７】
　本明細書で議論される場合、「血管形成」が腫瘍形成および転移において顕著である。
血管新生因子が、いくつかの固形腫瘍、例えば横紋筋肉腫、網膜芽細胞腫、ユーイング肉
腫、神経芽細胞腫、および骨肉腫と関連することが判明した。腫瘍は、栄養分を提供し、
細胞の老廃物を取り除く血液供給無くして増殖することはできない。血管形成が重要であ
る腫瘍として、固形腫瘍、例えば腎細胞癌、肝細胞癌、および良性腫瘍、例えば聴神経腫
瘍、および神経線維腫が挙げられる。血管形成は、血液由来の腫瘍、例えば白血病と関連
している。血管形成は、白血病を起こす骨髄の異常において役割を果たすと考えられてい
る。血管形成を防止すれば、がん性腫瘍の増殖や腫瘍の存在に起因して生じた被験体への
損傷を止め得る。
【００２８】
　用語「被験体」とは、霊長類（例えば、ヒト）、ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、イヌ、ネ
コ、ウサギ、ラット、またはマウスを含むがこれらに限定されない動物を指す。用語「被
験体」および「患者」は、例えば哺乳動物被験体、例えばヒト被験体と関連して、本明細
書で交換可能に使用される。
【００２９】
　用語「処置する（ｔｒｅａｔ）」、「処置すること（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」、および「
処置（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」は、障害、疾患、もしくは状態；または障害、疾患、もし
くは状態と関連した１つもしくは複数の症状の緩和または抑制；あるいは障害、疾患、ま
たは状態そのものの原因（複数可）の緩和または根絶を含むことを意味する。
【００３０】
　用語「治療有効量」とは、投与したとき、処置される障害、疾患、または状態の１つま
たは複数の症状の発症を防止する、またはそのような症状をある程度緩和するのに十分で
ある化合物の量を指す。また、用語「治療有効量」は、研究者、獣医師、医師、または臨
床医によって求められる細胞、組織、システム、動物、またはヒトの生物学的または医学
的応答を誘発するのに十分である化合物の量を指す。
【００３１】
　用語「薬学的に許容される担体」、「薬学的に許容される賦形剤」、「生理学的に許容
される担体」、または「生理学的に許容される賦形剤」とは、薬学的に許容される物質、
組成物、またはビヒクル、例えば液体もしくは固体の充填剤、希釈剤、賦形剤、溶媒、ま
たは被包材料を指す。各成分は、医薬製剤の他の成分との適合性の意味で、「薬学的に許
容され」なければならない。また、過剰の毒性、刺激、アレルギー反応、免疫原性、また
は他の問題もしくは合併症を引き起こすことなく、ヒトおよび動物の組織または臓器との
接触した使用に適し、合理的な利益／リスク比と釣り合わなければならない。Ｒｅｍｉｎ
ｇｔｏｎ：　Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｙ、第２１版；　Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ：　
Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ、ＰＡ、２００５年；Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａ
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ｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ、第５版；Ｒｏｗｅら編、Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｓｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ：２００５年；およびＨａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｄｄｉｔｉｖｅｓ、第３版；ＡｓｈおよびＡｓｈ編
、Ｇｏｗｅｒ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ：２００７年；Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ、Ｇｉ
ｂｓｏｎ編、ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ　ＬＬＣ：　Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ、ＦＬ、２００４年
を参照。
【００３２】
　用語「医薬組成物」とは、本明細書に開示の化合物と、他の化学成分、例えば希釈剤ま
たは担体との混合物を指す。医薬組成物は、生物への化合物の投与を促進する。化合物を
投与する複数の技法が、経口、注射、エアゾール、非経口、および局所投与を含め、当技
術分野に存在するが、これらに限定されない。また、医薬組成物は、化合物を、無機酸ま
たは有機酸、例えば塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、メタンスルホン酸、エタン
スルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、サリチル酸等と反応させることによって得ること
ができる。
【００３３】
　用語「ｌｏ／陰性」とは、細胞上の細胞表面マーカーの発現について記載するために使
用されるとき、未染色の対照細胞に対して、細胞上の細胞表面マーカーの発現の低いレベ
ルから非存在のレベルに対応する。発現の低いレベルから非存在のレベルとは、未染色の
対照細胞に対して、約１倍の増加、約２倍の増加、約３倍の増加、約４倍の増加、約５倍
の増加、約６倍の増加、約７倍の増加、約８倍の増加、約９倍の増加、約１０倍の増加で
あり得、約１１倍の増加、約１２倍の増加、約１３倍の増加、約１４倍の増加、約１５倍
の増加、約１６倍の増加、約１７倍の増加、約１８倍の増加、約１９倍の増加、または約
２０倍の増加であり得る。発現の低いレベルから非存在のレベルとは、約１倍の増加から
約２倍の増加、約２倍の増加から約３倍の増加、約３倍の増加から約４倍の増加、約４倍
の増加から約５倍の増加、約５倍の増加から約６倍の増加、約６倍の増加から約７倍の増
加、約７倍の増加から約８倍の増加、約８倍の増加から約９倍の増加、約９倍の増加から
約１０倍の増加、約１０倍の増加から約１１倍の増加、約１１倍の増加から約１２倍の増
加、約１２倍の増加から約１３倍の増加、約１３倍の増加から約１４倍の増加、約１４倍
の増加から約１５倍の増加、約１５倍の増加から約１６倍の増加、約１６倍の増加から約
１７倍の増加、約１７倍の増加から約１８倍の増加、約１８倍の増加から約１９倍の増加
、または約１９倍の増加から約２０倍の増加であり得る。
【００３４】
　がん、腫瘍、腫瘍関連障害、および腫瘍性疾患の状態は重篤であり、多くの場合、生命
を脅かす状態である。これらの疾患および障害は、急速増殖性の細胞増殖により特徴付け
られ、その処置に有効である治療剤の同定に向けられた研究努力の対象としてなおも存続
している。そのような薬剤は、患者の生存期間を延ばし、新生物と関連した急速増殖性の
細胞増殖を阻害するか、または新生物の退縮をもたらす。
【００３５】
　ＨＤＡＣ阻害剤は、クロマチンリモデリングおよび遺伝子発現調節を通じて、血液学的
悪性疾患および固形悪性疾患における分化およびアポトーシスを促進する新たなクラスの
治療剤である。いくつかのＨＤＡＣ阻害剤が同定されており、これには、ベンズアミド（
エンチノスタット）、短鎖脂肪酸（すなわち、フェニル酪酸ナトリウム）；ヒドロキサム
酸（すなわち、スベロイルアニリドヒドロキサミン酸およびトリコスタチン（ｔｈｒｉｃ
ｈｏｓｔａｔｉｎ）Ａ）；２－アミノ－８－オキソ－９，１０－エポキシ－デカノイル部
分を含有する環状テトラペプチド（すなわち、トラポキシンＡ）、および２－アミノ－８
－オキソ－９，１０－エポキシ－デカノイル部分を有さない環状ペプチド（すなわち、Ｆ
Ｋ２２８）が含まれる。エンチノスタットは、複数種の固形腫瘍および血液のがんにおい
て臨床試験が実施されたベンズアミドＨＤＡＣ阻害剤である。エンチノスタットは、急速
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に吸収され、約１００時間の半減期を有し、重要なこととして、ヒストンアセチル化の変
化が、エンチノスタット投与後の数週間にわたり持続する。
【００３６】
　いずれの理論にも拘束されるものではないが、骨髄由来のサプレッサー細胞は、エフェ
クター抗腫瘍Ｔ細胞活性を遮断し、免疫回避を促進するものと考えられている。骨髄由来
のサプレッサー細胞は、乳がん患者で増加し、転移性の疾患を有する患者において、最高
レベルの循環性骨髄由来のサプレッサー細胞が存在する。転移性乳がんの状況において、
対症的全身治療後の末梢血骨髄由来のサプレッサー細胞の平均レベルよりも高い患者ほど
、全生存期間は短かった。乳がんのアジュバント化学療法の状況において、循環性骨髄由
来のサプレッサー細胞のレベルが低下すると、臨床的有効性の向上と相関することが明ら
かにされている。乳がんのマウスモデルにおける機能試験により、骨髄由来のサプレッサ
ー細胞が枯渇または不活性化すれば、抗腫瘍性免疫応答の発生により、腫瘍増殖および進
行が抑えられることが見出された。
【００３７】
　いずれの理論にも拘束されるものではないが、骨髄由来のサプレッサー細胞が枯渇する
と腫瘍に対する免疫応答が生じることにより、がんを処置するように作用し得るものと考
えられる。
骨髄由来のサプレッサー細胞
【００３８】
　骨髄由来のサプレッサー細胞は、先天免疫および適応免疫を阻害する未成熟骨髄細胞の
不均質な集団である。骨髄由来のサプレッサー細胞は、アルギニンの枯渇、反応性窒素お
よび酸素種の生成、ならびに阻害性サイトカインの分泌を含む機構を通じて、先天免疫お
よび適応免疫を阻害し得る。
【００３９】
　骨髄由来のサプレッサー細胞は、細胞表面マーカーＣＤ３３およびＣＤ１１ｂを一般的
に発現し、ならびにＨＬＡ－ＤＲの発現は低下している（ＨＬＡ－ＤＲ　ｌｏ／陰性）。
骨髄由来のサプレッサー細胞の非限定的な例として、単球系骨髄由来のサプレッサー細胞
（Ｍ－ＭＤＳＣ）および多形核骨髄由来のサプレッサー細胞（ＰＭＮ－ＭＤＳＣ）が挙げ
られる。Ｍ－ＭＤＳＣは、細胞表面マーカーＣＤ１４を発現し、ＨＬＡ－ＤＲ　ｌｏ／陰
性であり、ヒトでは細胞表面マーカーＣＤ１５を発現しない。ＰＭＮ－ＭＤＳＣは、細胞
表面マーカーＣＤ１４を発現しないが、ヒトでは細胞表面マーカーＣＤ１５を発現する。
【００４０】
　骨髄由来のサプレッサー細胞は、免疫賦活細胞、例えばＴリンパ球、ナチュラルキラー
（ＮＫ）細胞、および樹状細胞（ＤＣ）の阻害を引き起こす。反対に、骨髄由来のサプレ
ッサー細胞は、免疫サプレッサー細胞、例えばＴｈ２Ｔリンパ球、Ｔ調節細胞（Ｔｒｅｇ

）、および腫瘍関連のマクロファージ（ＴＡＭ）に対して刺激性であり得る。骨髄由来の
サプレッサー細胞は、ＭＤＳＣの増殖を促進するサイトカイン、例えばＩＬ－６も分泌し
得る。骨髄由来のサプレッサー細胞が増殖すると、必須アミノ酸、例えばＴリンパ球の生
存に必要なアルギニンおよびシステインの封鎖を引き起こす可能性がある。骨髄由来のサ
プレッサー細胞は、Ｔリンパ球に対して強力な毒性を有する活性酸素種、例えば一酸化窒
素の生成を通じて免疫を阻害する。
【００４１】
　ヒストンデアセチラーゼ
　ＨＤＡＣは、少なくとも１８種類の酵素を含むファミリーであり、３クラスにグループ
化される（クラスＩ、ＩＩ、およびＩＩＩ）。クラスＩのＨＤＡＣには、ＨＤＡＣ１、２
、３、および８が含まれるが、これらに限定されない。クラスＩのＨＤＡＣは核に見出さ
れ得るが、転写制御リプレッサーと関係すると考えられている。クラスＩＩのＨＤＡＣに
は、ＨＤＡＣ４、５、６、７、および９が非限定的に含まれ、細胞質および核の両方に見
出され得る。クラスＩＩＩのＨＤＡＣは、ＮＡＤ依存性タンパク質であると考えられてお
り、サーチュインファミリーのタンパク質のメンバーが含まれるが、これらに限定されな
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い。サーチュインタンパク質の非限定的な事例として、ＳＩＲＴ１～７が挙げられる。本
明細書で使用する場合、用語「選択的ＨＤＡＣ」とは、ＨＤＡＣの３クラスすべてとは相
互作用しないＨＤＡＣ阻害剤を指す。
【００４２】
　ＨＤＡＣ阻害剤
　ＨＤＡＣ阻害剤は、汎ＨＤＡＣ阻害剤と選択的ＨＤＡＣ阻害剤とに、おおむね分類され
得る。公知のＨＤＡＣ阻害剤には多くの構造的多様性が認められるものの、共通した特徴
も共有する：酵素活性部位と相互作用する部分、および活性部位に至るチャネル内側に位
置する側鎖。これは、ヒドロキサメート基が活性部位と相互作用すると考えられているヒ
ドロキサメート、例えばＳＡＨＡと共に認められ得る。デプシペプチドの場合、ジスルフ
ィド結合が細胞内で還元されると、４－炭素アルケニル鎖に結合した遊離型チオール基（
活性部位と相互作用する）が作り出されると考えられている。ＨＤＡＣ阻害剤間の差異は
、活性部位に対して反対側のチャネル端部にあるＨＤＡＣチャネルの縁と相互作用すると
いう点にある。ＨＤＡＣ阻害剤とチャネルの縁との間のこの相互作用こそが、ＳＡＨＡ等
の汎ＨＤＡＣ阻害剤とデプシペプチド等の選択的ＨＤＡＣ阻害剤との間で、ＨＤＡＣの選
択性について認められた一部の差異を、少なくともある程度説明すると考えられている。
特に好ましいＨＤＡＣ阻害剤は、エンチノスタットである。エンチノスタットは、化学名
Ｎ－（２－アミノフェニル）－４－［Ｎ－（ピリジン－３－イル）メトキシカルボニルア
ミノ－メチル］－ベンズアミド、および以下に示す化学構造を有する。
【化１】

【００４３】
　プログラム細胞死－１（ＰＤ－１）
　ＰＤ－１は、受容体の免疫グロブリンスーパーファミリーに属するＴ細胞調節因子のＣ
Ｄ２８ファミリーのメンバーである細胞表面受容体である。ヒトＰＤ－１遺伝子は、染色
体２ｑ３７に位置し、また完全長ＰＤ－１　ｃＤＮＡは、２８８個のアミノ酸残基を有す
るタンパク質をコードし、マウスＰＤ－１と６０％の相同性を有する。同遺伝子は、胸腺
の発生中にＣＤ４－ＣＤ８－（ダブルネガティブ）胸腺細胞上に存在し、長期抗原曝露後
に、ＴおよびＢ細胞等の成熟した造血細胞、ＮＫＴ細胞、および単球における活性化の際
に発現する。
【００４４】
　いかなる理論にも縛られるつもりはないが、リガンドＰＤ－Ｌ１のＰＤ－１への結合は
、エフェクター抗腫瘍Ｔ細胞活性を下方調節し、免疫回避を容易にすることが予期される
。これは、ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１発現と、胃癌、卵巣癌、肺癌および腎臓癌などの数種の
腫瘍タイプにおける予後不良との関連の発見によって裏付けられている。ＰＤ－１は、黒
色腫において腫瘍浸潤性Ｔリンパ球により優勢に発現されることが報告されている。
【００４５】
　ＰＤ－１－特異的抗体によりＰＤ－１を遮断するｉｎ　ｖｉｔｒｏ試験では、ＩＦＮ－
γ－分泌性抗原特異的細胞の頻度の増加を含む、メラノーマ特異抗原に対する細胞傷害性
Ｔ細胞応答が増強することが示された。
【００４６】
　いずれの理論にも拘束されるものではないが、ＰＤ－１を標的とすれば、がんに対する
有効な治療戦略として作用し得るものと考えられる。
【００４７】
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　ＰＤ－１を臨床的に標的とする主たる方法は、ＰＤ－１またはＰＤ－Ｌ１の機能を阻害
する遺伝子工学的に作出されたモノクロナール抗体の開発によるものであった。
【００４８】
　ＰＤ－Ｌ１はまた、Ｂ７－１（ＣＤ８０）に結合することも示されており、これもＴ細
胞増殖およびサイトカイン産生を抑制する相互作用であるが、がんにおけるＰＤ－Ｌ１：
ＰＤ－１およびＰＤ－Ｌ１：Ｂ７－１経路の正確な相対的寄与率は不明確なままである。
現在開発中のＰＤ－１標的化薬剤は、両方の経路を阻害する。しかしながら、ＰＤ－１お
よびＢ７－１の結合部位は隣接しているがオーバーラップしていないため、一方または他
方を特異的に標的化する薬剤が開発される可能性がある。
【００４９】
　がん細胞は、それらの表面上で高い発現レベルのＰＤ－Ｌ１を駆動させて、腫瘍微小環
境に浸潤するあらゆるＴ細胞上で阻害性ＰＤ－１受容体を活性化させ、効果的にそれらの
細胞をスイッチオフすることができる。実際に、ＰＤ－Ｌ１発現レベルの上方調節が、多
くの様々ながんタイプで実証されており（例えば、黒色腫［４０％～１００％］、ＮＳＣ
ＬＣ［３５％～９５％］、および多発性骨髄腫［９３％］）、高レベルのＰＤ－Ｌ１発現
は、不良な臨床転帰との関連が示されている。さらに、腫瘍浸潤Ｔ細胞は、正常な組織に
浸潤するＴ細胞より有意に高いレベルのＰＤ－１を発現することが示されている。腫瘍微
小環境は、インターフェロン－ガンマ（ＩＦＮγ）などの炎症促進性サイトカインを分泌
して、それらが腫瘍で発現された高レベルのＰＤ－Ｌ１に確実に応答できるように腫瘍浸
潤Ｔ細胞上でのＰＤ－１の発現を上方調節する可能性があると考えられる。
【００５０】
　ペンブロリズマブ
　ペンブロリズマブは、安定化させるために操作されたＦｃ領域を有するヒトＩｇＧ４免
疫グロブリン分子上にグラフト化された高親和性マウス抗ＰＤ－１由来の可変領域からな
る、ヒト化モノクロナールＩｇＧ４抗ＰＤ－１抗体である。前臨床抗腫瘍活性が、複数の
腫瘍型の動物モデルにおいて実証されている。ヒト初回、第Ｉ相用量漸増試験を、進行し
た難治性の悪性腫瘍を有する患者において、用量レベル１、３、および１０ｍｇ／ｋｇに
おいて、初回、および４週間後、次に２週間毎に静脈内投与して実施した。認められた最
大毒性は、グレード２の掻痒であり、薬物関連のグレード３またはそれよりも高い有害事
象（ＡＥ）は認められなかった。したがって、最大耐用量には到達しなかった。半減期は
、１３．６～２１．７日であり、用量との関連性は明確ではなかった。患者４例において
多少の腫瘍退化が生じた。次に、この試験を、非ランダム化コホートにおいて、２週間毎
に１０ｍｇ／ｋｇまたは３週間毎に２もしくは１０ｍｇ／ｋｇでペンブロリズマブを受け
る患者について拡大した；合計１３５例のメラノーマを有する患者が参加した。登録には
、事前のイピリムマブを受けた患者４８例が含まれたが、免疫関連の重度有害事象（ｉｒ
ＡＥ）を経験することはなかった。患者の７９％は、いくつかのＡＥを有したが、皮膚発
疹または掻痒、疲労、下痢、腹痛、および肝機能障害を含む、重度（グレード３または４
）の薬物関連の毒性を有した患者は１３％にすぎなかった。最高頻度（２３％）の重度毒
性は、最高用量（２週間毎に１０ｍｇ／ｋｇ）を受けた患者に認められたのに対して、用
量がそれほど高くないコホートでは＜１０％であった。自己免疫的と思われるＡＥとして
、線維性肺炎、腎臓損傷、肝炎、下痢、甲状腺機能低下症、甲状腺機能亢進症、および副
腎機能不全の孤立した事例が含まれた。免疫関連の応答基準に基づく奏効率（ＯＲＲ）は
、３８％（１１７例中４４例）であり、さらなる患者８例が未確認の応答を経験した。合
計７７％が、２４週間にわたり疾患が安定した患者８例を含め、ある程度の腫瘍退縮を認
めた。大部分の応答は、１２週目の初回放射線学的評価時までに立証された。無増悪生存
期間中央値は、７ヶ月まで伸びた。応答性腫瘍の生検は、ＣＤ８＋Ｔ細胞による密な浸潤
を示した。事前にイピリムマブに曝露しても、有効性または毒性転帰に明らかな影響は有
さないと思われた。
【００５１】
　ＭＰＤＬ３２８０Ａ
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　ＭＰＤＬ３２８０Ａは、抗体依存性細胞傷害（ＡＤＣＣ）を最小化することによって効
能および安全性を最適化するように設計された、操作された結晶化可能断片（Ｆｃ）ドメ
インを含有するヒト抗ＰＤ－Ｌ１　ｍＡｂである。いかなる具体的な理論にも縛られるつ
もりはないが、この構造は、有効な抗腫瘍免疫応答に必要な活性化Ｔ細胞のＡＤＣＣが媒
介する枯渇を最小化しながら、ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１相互作用の阻害を可能にすると理解
されている。
【００５２】
　ＭＰＤＬ３２８０Ａは、局所進行性または転移性の固形腫瘍を有する患者での第Ｉ相試
験において評価されている。これまで合計１７５人の患者が採用されてきた。抗体を、単
一の薬剤として、１２７日の期間中央値において≦１、３、１０、１５、および２０ｍｇ
／ｋｇの漸増用量で投与した。２つの拡大コホート；扁平上皮または非扁平ＮＳＣＬＣを
有する８５人の患者のコホート（そのうち５３人が効能について評価可能であった）およ
び４５人の転移性黒色腫患者のコホート（そのうち３５人が効能について評価可能であっ
た）の結果も報告されている。両方のコホートにおいて、３週間毎に１年まで、≦１、１
０、１５、および２５ｍｇ／ｋｇのＭＰＤＬ３２８０Ａの用量を投与した。ＭＰＤＬ３２
８０Ａは、持続的応答を実証し、十分に忍容された；有効性のデータを表１にまとめる。
ＮＳＣＬＣコホート中の８５人の患者のうち、５５％が少なくとも３回の先行療法で強い
強度で前処置を受けており、８１％が喫煙者または元喫煙者であり、１９％が喫煙未経験
者であった。２４週のＰＦＳ率は、扁平上皮細胞ＮＳＣＬＣでは４４％、非扁平上皮細胞
ＮＳＣＬＣでは４６％であった。
【００５３】
　エキセメスタン
　エキセメスタンは、乳がんを処置するために使用される薬物である。エキセメスタンは
、アロマターゼ阻害剤として知られている薬物のクラスのメンバーである。一部の乳がん
は、増殖するためにホルモンを必要とする。ホルモン受容体陽性乳がんとして知られてい
るそれらのがんは、エストロゲン受容体（ＥＲ）またはプロゲステロン受容体（ＰＲ）を
発現し、したがってＥＲ陽性またはＰＲ陽性乳がんと呼ばれる。エストロゲンの主要供給
源は、閉経前の女性では卵巣であるが、一方、閉経後の女性の場合、身体のエストロゲン
のほとんどは、末梢組織、例えば乳房脂肪組織および脳内で、アロマターゼ酵素がアンド
ロゲンをエストロゲンに変換することにより産生される。エキセメスタンは、閉経後の女
性において、手術または放射線に加えてＥＲ陽性乳がんで使用されるアロマターゼ阻害剤
である。エキセメスタンは、不可逆性の経口ステロイド系アロマターゼ不活化剤であり、
天然基質のアンドロステンジオンと構造的に関連する。エキセメスタンは、アロマターゼ
酵素に対する偽の基質として作用し、処理を受けてアロマターゼ活性部位に不可逆的に結
合する中間体となり、自殺的阻害によりアロマターゼを遮断する。
【化２】

【００５４】
　エキセメスタンは、タモキシフェンを２～３年受けた初期のＥＲ陽性乳がんを有する閉
経後の女性のアジュバント処置のために適応される。被験体は、合計５年連続のアジュバ
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ントホルモン療法を完了するためにエキセメスタンに切替える。また、エキセメスタンは
、疾患がタモキシフェン療法後に進行した閉経後の女性において、進行した乳がんの処置
にも適応される。１日当たり２５ｍｇで、２～３年間行われるアジュバント療法の経口エ
キセメスタンは、ＥＲ陽性または受容体の状態が不明の初期段階乳がんを有する閉経後の
女性の処置において、５年連続のアジュバントタモキシフェンよりも一般的に有効であっ
た。また、１日当たりの２５ｍｇのエキセメスタンは、閉経後の女性における初期段階乳
がんの一次アジュバント療法においても有効である。
【００５５】
　肺がん
　肺がんは、米国内および世界全体のいずれにおいても、女性および男性の主たるがん死
亡原因である。肺がんは、女性の主たるがん死亡原因として、乳がんを凌駕する。２０１
４年の米国内では、１５８，０４０名が肺がんによって死亡すると予測され、結腸および
直腸のがん、乳がん、ならびに前立腺がんによる死亡数の合計を上回る。最初期段階にお
いて診断された肺がんの生存率は高めで、およそ４９％が５年またはそれより長く生存す
るものの、身体の他の部位に広がった肺がんと診断された者では、約２％が診断から５年
後に生存するに過ぎない。
【００５６】
　正常細胞が制御無しにその成長および増殖を引き起こす変換を受けたときに、がんが生
ずる。細胞は、それが発生した周辺組織と異なる塊または腫瘍を形成する。腫瘍は、健常
細胞から酸素、栄養分、および空間を奪うので、かつ浸潤し、正常組織が機能する能力を
破綻または低下させるので危険である。
【００５７】
　大半の肺腫瘍は悪性である。これは、腫瘍がその周辺の健康な組織に浸潤し、それを破
壊し、身体全体を通じて広がる可能性があることを意味する。腫瘍は、近隣のリンパ節に
、または血流を通じて他の臓器に広がる可能性がある。このプロセスは転移と呼ばれる。
肺がんが転移したとき、肺内の腫瘍は原発腫瘍と呼ばれ、身体の他の部分の腫瘍は、続発
性腫瘍または転移性腫瘍と呼ばれる。
【００５８】
　一部の肺内の腫瘍は、身体内の別の場所にあるがんからの転移である。肺は、転移の一
般的な部位である。この場合には、がんは、肺がんとはみなされない。例えば、前立腺が
んが血流により肺に広がった場合には、それは肺内の転移性前立腺がん（続発性のがん）
であり、肺がんとは呼ばれない。
【００５９】
　肺がんは、異なる種類の腫瘍の群を含む。肺がんは、全症例の約９５％を占める２つの
主要な群に通常分割される。群への分割は、がんを構成する細胞の種類に基づく。２つの
主要な種類の肺がんが、顕微鏡下で観察したときの腫瘍の細胞サイズにより特徴付けられ
る。それらは、小細胞肺がん（ＳＣＬＣ）および非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）と呼ばれ
る。ＮＳＣＬＣには、いくつかの腫瘍のサブタイプが含まれる。ＳＣＬＣはあまり一般的
ではないが、より急速に増殖し、ＮＳＣＬＣよりも転移する可能性が高い。多くの場合、
ＳＣＬＣは、がんと診断されたときに身体の他の部分にすでに広がっている。約５％の肺
がんが、カルチノイド腫瘍、リンパ腫等を含む稀な細胞型を有する。本明細書で使用する
場合、用語「肺がん」には、ＳＣＬＣ、ＮＳＣＬＣ、カルチノイド腫瘍、リンパ腫、およ
びその様々なサブタイプが含まれるが、これらに限定されない。
【００６０】
　骨髄由来のサプレッサー細胞は、肺がんにおいていくつかの重要な機能を有する。前臨
床的には、マウスモデルにより、骨髄由来のサプレッサー細胞と肺腫瘍は、疾患の発端お
よび進行の過程で共進化することが実証されている。臨床的ＮＳＣＬＣでは、循環性骨髄
由来のサプレッサー細胞の数は、全生存と逆に相関することが明らかにされている。Ｍ－
ＭＤＳＣは、活性酸素種を生成し、Ｔ細胞の増殖を阻害し、インターフェロン－γ（ＩＦ
Ｎ－γ）を分泌することが明らかにされている。循環性骨髄由来のサプレッサー細胞のレ
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ベルおよびその活性の上昇は、治療応答と逆の相関を示し、ＮＳＣＬＣの再発と正に相関
する。
【００６１】
　非小細胞肺がん
　ＮＳＣＬＣは、小細胞癌（燕麦細胞癌）型に該当しない肺のがんである。用語「非小細
胞肺がん」は、様々な種類の気管支原性癌（気管支の内層に起因する癌）に適用される。
特別な種類のＮＳＣＬＣの例として、腺癌、扁平上皮癌、および大細胞がん（すなわち、
大細胞未分化癌）が挙げられるが、これらに限定されない。
【００６２】
　腺癌は、臓器の内層または内面に発現するがんである。腺癌は、最も一般的な種類の肺
がんであり、肺がんの全症例の３０％～４０％を占める。腺癌のサブタイプは、気管支肺
胞細胞癌と呼ばれ、胸部Ｘ線では肺炎様の外観を呈する。
【００６３】
　扁平上皮癌は、扁平上皮細胞において始まるがんである。扁平上皮細胞（ｓｑｕａｍｏ
ｓ　ｃｅｌｌ）は、顕微鏡下では魚鱗のように見える、薄く扁平な細胞である。扁平上皮
細胞は、身体の中空臓器の内層である皮膚の表面、および気道および消化管の通路を形成
する組織内に見出される。扁平上皮癌は、これらの組織のいずれにも発生し得る。扁平上
皮癌は、２番目に最も一般的な種類の肺がんであり、全症例の約３０％を占める。
【００６４】
　大細胞癌は、扁平上皮または腺の成熟のエビデンスを示さない。したがって、これらの
腫瘍では、多くの場合、すべての他の可能性が排除される場合、既定により診断が下され
る。これらの腫瘍は、生検前には、その診断を示唆するようなあらゆる診断上の特徴を欠
く。これらは、急速に増殖し、早期に転移する傾向を有し、喫煙と強く関連する。大細胞
腫瘍は、通常、大型で、かさ高く、境界明瞭な、灰色がかったピンク色の塊であり、広範
な出血および壊死を伴う。これらは、一般的に中心壊死を有するが、稀に空洞形成する。
これらは、中央から末梢の肺領域中に存在する傾向を有する。これらは、区域気管支また
は亜区域気管支を含めて局所的に広がる場合もある。大細胞癌の改変体として、巨細胞癌
がある。このサブタイプは特に侵襲的であり、予後も極めて不良である。これらの腫瘍は
、大型の末梢性の塊として一般的に存在し、局所的な壊死性成分を有する。これらの腫瘍
は、直接広がらない限り、太い気道とは関係しない。大細胞がんは、肺がんの全症例の１
０％～２０％を占める。
【００６５】
　メラノーマ
　メラノーマは、メラニン色素を作製する細胞であり、神経堤に由来するメラニン形成細
胞の悪性腫瘍である。大半のメラノーマは皮膚に発生するが、粘膜表面またはぶどう膜を
含む、神経堤細胞が移動する他の部位にも生ずる可能性がある。ぶどう膜メラノーマは、
発生数、予後因子、分子的特徴、および処置において、皮膚のメラノーマとは顕著に異な
る。
【００６６】
　２０１４年の米国内では、９，７１０名がメラノーマにより死亡すると予測され、新規
症例数は７６，１００例に登ると見積もられた。皮膚がんは、米国内で診断が下された最
も一般的な悪性疾患であり、毎年、２百万人において３．５百万個のがんが診断されてい
る。メラノーマは、皮膚がんのうち５％未満を占めるに過ぎないが、最も多くの死亡を引
き起こす。発生数は、過去４０年間にわたり増加している。高齢の男性が最も高いリスク
に晒されている；ただし、メラノーマが２５～２９歳の若年成人における最も一般的なが
んであり、１５～２９歳の若年者における２番目に最も一般的ながんである。眼のメラノ
ーマが、最も一般的な眼のがんであり、毎年、およそ２，０００症例が診断を下される。
【００６７】
　メラノーマは、主として成人に生ずるが、症例の５０％超が、皮膚の見かけ上正常な領
域に発生する。メラノーマは粘膜表面やぶどう膜を含む、あらゆる場所に生ずる可能性が
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あるが、女性では、メラノーマは、四肢により一般的に生じ、また男性では、体幹または
頭頸部上に最も一般的に生ずる。
【００６８】
　予後は、原発性および転移性の腫瘍の特徴により影響を受ける。最も重要な予後因子と
して、メラノーマの厚さまたは浸潤レベル、１ミリメーター当たりの有糸分裂として定義
された分裂指数、原発部位における潰瘍形成または出血、マクロ転移およびミクロ転移の
特質を備えた関係する局部リンパ節の数、全身転移、部位－非内臓　対　肺　対　他のす
べての内臓部位、血清乳酸脱水素酵素レベルの上昇が挙げられるが、これらに限定されな
い。いずれの理論にも拘束されるものではないが、腫瘍浸潤リンパ球の存在は、潜在的な
予後因子であり得ると考えられる。
【００６９】
　骨髄由来のサプレッサー細胞は、メラノーマにおいていくつかの重要な臨床的相関を有
することが明らかにされている。臨床では、循環性Ｍ－ＭＤＳＣおよびＰＭＮ－ＭＤＳＣ
のレベルは、悪性メラノーマにおける疾病負荷と正に相関する。後期段階メラノーマ（段
階３～４）を有する患者は、より高レベルの循環性Ｍ－ＭＤＳＣを有する。Ｍ－ＭＤＳＣ
の循環レベルは、進行したメラノーマにおける全生存と逆に相関する。Ｍ－ＭＤＳＣの循
環レベルは、進行したメラノーマを有する患者における活性化抗原特異的Ｔリンパ球のレ
ベル低下と逆に相関する。Ｍ－ＭＤＳＣおよびＰＭＮ－ＭＤＳＣの活性化の低下は、イピ
リムマブ（ipilumimab）で処置されたメラノーマ患者における治療応答の改善と正に相関
する。イピリムマブ処置は、循環性ＰＭＮ－ＭＤＳＣのレベルを低下させることも示され
ている。
乳がん
【００７０】
　乳がんは、乳房組織から発症するがんである。乳がんの兆候として、乳房内のしこり、
乳房形状の変化、皮膚の陥凹形成、乳首からの液漏出、または皮膚の鱗状の紅斑を挙げる
ことができる。疾患が遠隔転移した患者において、骨痛、リンパ節腫脹、呼吸困難、また
は黄疸を認める場合がある。乳がんの転帰は、癌型、疾患の範囲、および被験体の年齢に
応じて変化する。世界的には、乳がんは、女性におけるがんの主要タイプであり、全症例
の２５％を占める。２０１２年には、１億６８００万件の症例、および５２２，０００件
の死亡が生じた。先進国でより一般的であり、男性よりも女性において１００倍超より一
般的である。乳がんは、いくつかの評定システムにより分類される。これらのシステムの
それぞれは、予後を左右する可能性があり、処置にも影響を及ぼし得る。乳がんは、通常
、その組織学的外観により主に分類される。ほとんどの乳がんは、腺管または小葉の内壁
を覆う上皮に由来し、これらのがんは、腺管癌または小葉癌として分類される。非浸潤性
の癌腫は、低グレードのがん性または前がん状態の細胞が、特定の組織コンパートメント
、例えば乳腺管内で、周辺組織への浸潤を伴わずに増殖することである。対照的に、浸潤
癌は、最初の組織コンパートメントにそれ自体を限局させない。
【００７１】
　ＴＮＭシステムを使用する乳がんのステージ分類は、腫瘍（Ｔ）のサイズ、腫瘍が隣接
したリンパ節（Ｎ）まで広がっているかどうか、および腫瘍が身体のより遠隔部位に転移
（Ｍ）しているかどうかに基づく。より大きなサイズ、節浸潤、および転移は、より大き
なステージ番号およびより不良な予後を有する。主たるステージは、ステージ０、ステー
ジ１～３、およびステージ４である。ステージ０は、前がんまたはマーカー状態、すなわ
ち非浸潤性腺管癌（ＤＣＩＳ）または非浸潤性小葉癌（ＬＣＩＳ）である。ステージ１～
３は、乳房または局部リンパ節内に留まる。ステージ４は、予後があまり好ましくない転
移がんである。
【００７２】
　乳がん細胞は、その表面上ならびにその細胞質および核内に受容体を有する。化学的メ
ッセンジャー、例えばホルモンは、受容体に結合するが、これは細胞において変化を引き
起こす。乳がん細胞は、３つの重要な受容体：エストロゲン受容体（ＥＲ）、プロゲステ
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ロン受容体（ＰＲ）、およびＨＥＲ２を有する場合と、有さない場合がある。これより、
乳がんは、ホルモン受容体陽性乳がんまたはＥＲ－／ＰＲ陽性乳がん、ＨＥＲ２陽性乳が
ん、およびＥＲ、ＰＲ、およびＨＥＲ２について陰性である三種陰性乳がんに分割される
。
【００７３】
　骨髄由来のサプレッサー細胞は、乳がんにおいていくつかの重要な臨床的相関を有する
ことが示されている。乳がんの前臨床モデルでは、骨髄由来のサプレッサー細胞のレベル
は、腫瘍サイズと正の相関し、Ｔ細胞と逆に相関する。臨床では、循環性骨髄由来のサプ
レッサー細胞のベースラインレベルは、転移性乳がんにおける疾病負荷、転移拡散、およ
び生存率の低下と相関する。循環性骨髄由来のサプレッサー細胞のベースラインレベルは
、ＨＥＲ２陰性乳がんにおけるアジュバント化学療法に対する応答と相関することが示さ
れており、レベルの増加は化学療法に対するより不良な応答を示す。
ホルモン受容体陽性乳がん
【００７４】
　ホルモン、例えばエストロゲンおよびプロゲステロンは、ホルモン受容体陽性であるが
んの増殖を促進する。乳がん３例のうち約２例は、ホルモンのエストロゲン（ＥＲ陽性乳
がん）またはプロゲステロン（ＰＲ陽性乳がん）に対する受容体を含有するので、ホルモ
ン受容体陽性である。これらの乳がんは、増殖に関してホルモンに依存するので、療法は
、乳がん細胞のエストロゲンレベルを低下させるか、またはエストロゲン活性を停止させ
るように設計されてきた。
【００７５】
　エストロゲン活性を停止させる療法の非限定的な例として、タモキシフェン、トレミフ
ェン、およびフルベストラントが挙げられる。タモキシフェンは、エストロゲンが乳がん
細胞内でエストロゲン受容体に結合するのを遮断する。タモキシフェンは、乳房細胞内で
抗エストロゲンのように作用するが、子宮および骨等のその他の組織内ではエストロゲン
のように機能する。タモキシフェンは、いくつかの組織内ではエストロゲンのように作用
するが、別の組織内では抗エストロゲンのように作用するので、選択的エストロゲン受容
体モジュレーター（ＳＥＲＭ）と呼ばれる。トレミフェンは、転移性乳がんの処置につい
て承認されている別のＳＥＲＭである。フルベストラントは、エストロゲン受容体を最初
に遮断し、その分解を引き起こすきっかけとなる薬物である。フルベストラントは、身体
全体を通じて抗エストロゲンのように作用するので、ＳＥＲＭではない。その他のホルモ
ン療法後、例えば、タモキシフェンが効かなくなった後に、フルベストラントが、転移性
乳がんを処置するために使用される。
【００７６】
　アロマターゼ阻害剤（ＡＩ）は、閉経後の女性において、エストロゲン産生を遮断する
ように機能する。アロマターゼ阻害剤は、脂肪組織および脳で生成したアンドロゲンを変
換するアロマターゼを遮断することにより作動する。アロマターゼ阻害剤の非限定的な例
として、レトロゾール、アナストロゾール、およびエキセメスタンが挙げられる。
【００７７】
　三種陰性乳がん
　三種陰性乳がんは、エストロゲン受容体（ＥＲ）、プロゲステロン受容体（ＰＲ）、ま
たはＨＥＲ－２遺伝子を発現しない腫瘍によって特徴付けられ、これらのがんは内分泌療
法または他の利用可能な標的化薬剤に応答しないことから、重要な臨床的課題の１つであ
る。三種陰性乳がんにおける転移可能性は、他の乳がんサブタイプの転移可能性に類似し
ているが、これらの腫瘍は、より短い再発および死亡までの期間中央値を伴う。したがっ
て、１つの重要な目標は、特定の薬剤に対して差次的な応答性を有するサブタイプの異な
る処置アプローチに関して、三種陰性疾患を有する患者の高いおよび低いリスクのサブセ
ットを確実に選択するための予後因子およびマーカーを同定することである。しかしなが
ら、信頼できる予後マーカーは見つけにくく、マーカーの有用性は一貫性がない。例えば
、上皮増殖因子受容体（ＥＧＦＲ）が研究されているが、予後に関する標準的アッセイま
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たはＥＧＦＲ発現レベルのカットオフについて未だ一致が見られない。同様に、三種陰性
のステータスは、時には基底様乳がんの代用として使用されるため、特異的な基底試験マ
ーカーが調査されている。実際に、ＥＲ／ＰＲおよびＨＥＲ－２陰性を使用して基底様乳
がんを有する患者を集めるように設計された試験は、三種陰性集団に近いものしか提供で
きず、時にはＣＫ５／６、ＥＧＦＲステータス等のようなより特異的なインジケーターを
使用して再分析されるが、それでも不一致に見舞われる。
【００７８】
　化学療法が三種陰性乳がん処置の頼みの綱であり続けているが、たとえ顕著な臨床上の
進歩がなされたとしても、なお数年以内に重要な制限を克服する必要がある。現在の三種
陰性疾患の処置戦略としては、アントラサイクリン、タキサン、イキサベピロン、白金剤
、および生物学的薬剤が挙げられる。つい最近になって、三種陰性乳がんにおける治療メ
カニズムとしてＥＧＦＲ阻害が提唱されているが、ここでも結果は一貫していない。また
、ポリ（ＡＤＰ－リボース）ポリメラーゼおよびアンドロゲン受容体を標的化する薬剤も
これらの患者またはそれらのサブセットにおいて提唱されており、進行中の試験から、三
種陰性疾患におけるこれらの薬剤の価値に関して確定的な指針がもたらされると予想され
る。三種陰性乳がんは、明らかに、ＥＲおよびＨＥＲ－２発現の両方の観点から別個の臨
床サブタイプであるが、さらなる下位分類が必要である。今のところ、三種陰性乳がんの
決定的な弱点を標的化する、明確な、証明済みの有効な単一の薬剤はない。
【００７９】
　三種陰性乳がんの様々なサブタイプとしては、基底様ＴＮＢＣ（基底様１および２（Ｂ
Ｌ－１、ＢＬ－２）、免疫調節（ＩＭ））および間葉系幹細胞様三種陰性乳がん（ＭＳＬ
）、および管腔アンドロゲン受容体（ＬＡＲ）サブタイプが挙げられる。
【００８０】
　ＰＤ－Ｌ１は、腎細胞癌、膵臓がん、卵巣がん、胃がん、食道がん、および肝細胞癌な
どの多くのがんで発現される。調査によれば、５０％（乳がん研究で評価した４４種の腫
瘍のうち２２種）でＰＤ－Ｌ１の発現が確認された。１５種（３４％）において、発現は
腫瘍上皮に限定されたが、それに対して１８種（４１％）において腫瘍浸潤リンパ球で確
認された。さらに、ＰＤ－Ｌ１の腫瘍内発現は、高い組織学的グレードおよび陰性ホルモ
ン受容体のステータスに関連することが見出された。別の研究でも、以前の研究と一致し
て、ＴＮＢＣ腫瘍のおよそ２０％がＰＤ－Ｌ１を発現することがあった。これらのＴＮＢ
Ｃ腫瘍の大多数（９５％）がグレード３であった。
【００８１】
　いかなる具体的な理論にも縛られるつもりはないが、腫瘍がＰＤ－Ｌ１発現を駆動させ
ることができる可能性のあるメカニズムは、腫瘍形成性のシグナル伝達経路によるという
仮説が立てられる。これは、ＰＴＥＮ損失がＰＤ－Ｌ１発現増加に関連することが観察さ
れた膠芽腫で最初に実証され、ＰＩ３Ｋ経路の関与が示唆される。ＰＴＥＮ損失はＴＮＢ
Ｃで一般的に見られるため、ＰＴＥＮとＰＤ－Ｌ１発現との関係を研究で調査した。＞５
％のＰＤ－Ｌ１発現がある乳がん組織マイクロアレイに含まれるＴＮＢＣ腫瘍のおよそ５
０％において、ＰＴＥＮ染色の損失が観察された。同様に、ＴＮＢＣ細胞株のパネルにお
いて、ＰＴＥＮ損失を示す２つの例示的な細胞株、ＭＤＡ－ＭＢ－４６８およびＢＴ－５
４９は、高い細胞表面におけるＰＤ－Ｌ１発現を有していたことが見出された。まとめる
と、これらのデータから、ＴＮＢＣには、ＰＤ－Ｌ１調節の複数のメカニズムが存在する
可能性があることが示唆された。
【００８２】
　併用療法について患者を選択する方法
　ある特定の実施形態では、本開示の方法は、骨髄由来のサプレッサー細胞および末梢血
液単核細胞を測定して、がんと診断された患者に、エンチノスタットと第２の治療剤とを
含む併用療法の投与を決定することを含む。一部の実施形態では、方法は、骨髄由来のサ
プレッサーと末梢血液単核細胞との比が１：２００から１：４の間にある場合に、併用療
法について患者を選択することをさらに含む。
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【００８３】
　ある特定の実施形態では、本開示の方法は、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／
陰性）細胞を測定し、ＣＤ１４陽性細胞を測定し、または末梢血液単核細胞を測定して、
がんと診断された患者に、エンチノスタットと第２の治療剤とを含む併用療法の投与を決
定することを含む。一部の実施形態では、方法は、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌ
ｏ／陰性）細胞と末梢血液単核細胞との比が、１：２００から１：１の間にある場合に、
併用療法について患者を選択することをさらに含む。一部の実施形態では、方法は、ＣＤ
１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞とＣＤ１４陽性細胞との比が、１：１０
０から９９：１の間にある場合に、併用療法について患者を選択することをさらに含む。
【００８４】
　第２の治療剤の非限定的な例として、抗ＰＤ－１抗体、例えば、ニボルマブおよびペン
ブロリズマブ；抗ＰＤ－Ｌ１抗体、例えばＭＰＤＬ３２８０Ａ；ならびにエキセメスタン
が挙げられる。がんの非限定的な例として、乳がん、例えば、ホルモン受容体陽性乳がん
および三種陰性乳がん；肺がん、例えば、非小細胞性肺がん、扁平上皮癌、および大細胞
癌；ならびにメラノーマ、例えば、転移性メラノーマが挙げられる。一部の実施形態では
、第２の治療剤はＭＰＤＬ３２８０Ａであり、がんは乳がんである。一部の実施形態では
、第２の治療剤はＭＰＤＬ３２８０Ａであり、乳がんは三種陰性乳がんである。一部の実
施形態では、第２の治療剤はエキセメスタンであり、がんは乳がんである。一部の実施形
態では、第２の治療剤はエキセメスタンであり、乳がんはホルモン受容体陽性乳がんであ
る。
【００８５】
　一部の実施形態では、エンチノスタットおよびエキセメスタンは、経口投与される。一
部の実施形態では、エンチノスタットは、経口投与され、抗ＰＤ－１抗体または抗ＰＤ－
Ｌ１抗体は、輸液により投与される。輸液の非限定的な例として、皮下輸液、静脈内輸液
、腹腔内輸液、および浸透圧ポンプによる輸液が挙げられる。
【００８６】
　一部の実施形態では、エンチノスタットは、併用療法において最初に投与される。一部
の実施形態では、エンチノスタットは、毎週投与される。一部の実施形態では、エンチノ
スタットは、２週毎に投与される。
【００８７】
　エンチノスタット、エキセメスタン、抗ＰＤ－１抗体、または抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、約
毎日、約２日毎に、約３日毎に、約４日毎に、約５日毎に、約６日毎に、約毎週、約２週
毎に、約３週毎に、約４週毎に、約毎月、約５週毎に、約６週毎に、約７週毎に、約８週
毎に、または約２ヶ月毎に投与可能である。エンチノスタット、エキセメスタン、抗ＰＤ
－１抗体、または抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、約毎日～約２日毎に、約２日毎～約３日毎に、約
３日毎～約４日毎に、約４日毎～約５日毎に、約５日毎～約６日毎に、約６日毎～約毎週
、約毎週～約２週毎に、約２週毎～約３週毎に、約３週毎～約４週毎に、約４週毎～約毎
月、約毎月～約５週毎に、約５週毎～約６週毎に、約６週毎～約７週毎に、約７週毎～約
８週毎に、または約８週毎～約２ヶ月毎に投与可能である。
【００８８】
　一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞および末梢血液単核細胞は循環性で
あり、末梢血液試料を取得することにより、末梢血液中でそれぞれ測定される。一部の実
施形態では、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞、ＣＤ１４陽性細胞、
および末梢血液単核細胞は、循環性であり、末梢血液試料を取得することにより末梢血液
中でそれぞれ測定される。一部の実施形態では、末梢血液試料は、抗凝固剤で処置される
。一部の実施形態では、末梢血液試料は、抗凝固剤含有容器内に収集される、または移さ
れる。抗凝固剤の非限定的な例として、ヘパリン、ヘパリンナトリウム、シュウ酸カリウ
ム、ＥＤＴＡ、およびクエン酸ナトリウムが挙げられる。一部の実施形態では、末梢血液
試料は、赤血球溶解剤で処置される。一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞
および末梢血液単核細胞は、組織生検中で測定される。



(26) JP 2018-527570 A 2018.9.20

10

20

30

40

50

【００８９】
　一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞および末梢血液単核細胞の数は、末
梢血液試料中で測定され、末梢血液単核細胞に対する骨髄由来のサプレッサー細胞の百分
率が決定される。一部の実施形態では、末梢血液試料から得た１つまたは複数の骨髄由来
のサプレッサー細胞は、第１の結合剤と接触して、１つまたは複数の第１の結合剤－骨髄
由来のサプレッサー細胞複合体を生成する。一部の実施形態では、末梢血液試料由来の１
つまたは複数の末梢血液単核細胞は、第２の結合剤と接触して、１つまたは複数の第２の
結合剤－末梢血液単核細胞複合体を生成する。一部の実施形態では、末梢血液試料中の、
第２の結合剤－末梢血液単核細胞複合体に対する第１の結合剤－骨髄由来のサプレッサー
細胞複合体の百分率が測定される。
【００９０】
　一部の実施形態では、末梢血液単核細胞に対する骨髄由来のサプレッサー細胞の百分率
、または末梢血液試料中もしくは組織生検中の第１の結合剤－骨髄由来のサプレッサー細
胞複合体および第２の結合剤－末梢血液単核細胞複合体の百分率が、エンチノスタットと
第２の治療剤とを含む併用療法を投与するために患者を選択するのに利用される。
【００９１】
　一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサーもしくは末梢血液単核細胞の百分率、ま
たは末梢血液試料中もしくは組織生検中の、第１の結合剤－骨髄由来のサプレッサー細胞
複合体および第２の結合剤－末梢血液単核細胞複合体の百分率は、少なくとも約０．１％
、少なくとも約０．２％、少なくとも約０．３％、少なくとも約０．４％、少なくとも約
０．５％、少なくとも約０．６％、少なくとも約０．７％、少なくとも約０．８％、少な
くとも約０．９％、少なくとも約１％、少なくとも約１．１％、少なくとも約１．２％、
少なくとも約１．３％、少なくとも約１．４％、少なくとも約１．５％、少なくとも約１
．６％、少なくとも約１．７％、少なくとも約１．８％、少なくとも約１．９％、少なく
とも約２％、少なくとも約３％、少なくとも約４％、少なくとも約５％、少なくとも約６
％、少なくとも約７％、少なくとも約８％、少なくとも約９％、少なくとも約１０％、少
なくとも約１１％、少なくとも約１２％、少なくとも約１３％、少なくとも約１４％、少
なくとも約１５％、少なくとも約１６％、少なくとも約１７％、少なくとも約１８％、少
なくとも約１９％、少なくとも約２０％、少なくとも約２１％、少なくとも約２２％、少
なくとも約２３％、少なくとも約２４％、少なくとも約２５％、少なくとも約３０％、少
なくとも約３５％、少なくとも約４０％、少なくとも約４５％または少なくとも約５０％
である。
【００９２】
　一部の実施形態では、末梢血液単核細胞に対する骨髄由来のサプレッサー細胞の百分率
、または末梢血液試料もしくは組織生検骨髄由来のサプレッサー細胞中の第１の結合剤－
骨髄由来のサプレッサー細胞複合体および第２の結合剤－末梢血液単核細胞複合体の百分
率は、約０．１％～約０．２％、約０．２％～約０．３％、約０．３％～約０．４％、約
０．４％～約０．５％、約０．５％～約０．６％、約０．６％～約０．７％、約０．７％
～約０．８％、約０．８％～約０．９％、約０．９％～約１％、約１％～約１．１％、約
１．１％～約１．２％、約１．２％～約１．３％、約１．４％～約１．５％、約１．５％
～約１．６％、約１．６％～約１．７％、約１．７％～約１．８％、約１．８％～約１．
９％、約１．９％～約２％、約２％～約３％、約３％～約４％、約４％～約５％、約５％
～約６％、約６％～約７％、約７％～約８％、約８％～約９％、約９％～約１０％、約１
０％～約１１％、約１１％～約１２％、約１２％～約１３％、約１３％～約１４％、約１
４％～約１５％、約１５％～約１６％、約１６％～約１７％、約１７％～約１８％、約１
８％～約１９％、約１９％～約２０％、約２０％～約２１％、約２１％～約２２％、約２
２％～約２３％、約２３％～約２４％、約２４％～約２５％、約２５％～約３０％、約３
０％～約３５％、約３５％～約４０％、約４０％～約４５％または約４５％～約５０％で
ある。
【００９３】
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　一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞および末梢血液単核細胞の数は、末
梢血液試料中で測定され、骨髄由来のサプレッサー細胞と末梢血液単核細胞との比が決定
される。一部の実施形態では、末梢血液試料から得た１つまたは複数の骨髄由来のサプレ
ッサー細胞は、第１の結合剤と接触して、１つまたは複数の第１の結合剤－骨髄由来のサ
プレッサー細胞複合体を生成する。一部の実施形態では、末梢血液試料から得た１つまた
は複数の末梢血液単核細胞は、第２の結合剤と接触して、１つまたは複数の第２の結合剤
－末梢血液単核細胞複合体を生成する。一部の実施形態では、末梢血液試料中の第１の結
合剤－骨髄由来のサプレッサー細胞複合体と第２の結合剤－末梢血液単核細胞複合体との
比が測定される。一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞と末梢血液単核細胞
との比、または第１の結合剤－骨髄由来のサプレッサー細胞複合体と第２の結合剤－末梢
血液単核細胞複合体との比は、エンチノスタットと第２の治療剤とを含む併用療法を投与
するために患者を選択するために利用される。
【００９４】
　一部の実施形態では、第１の結合剤－骨髄由来のサプレッサー細胞複合体と第２の結合
剤－末梢血液単核細胞複合体との比は、エンチノスタットと第２の治療剤とを含む併用療
法を投与するために患者を選択するために利用される。
【００９５】
　一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞と末梢血液単核細胞との比、または
末梢血液試料中もしくは組織生検中の第１の結合剤－骨髄由来のサプレッサー細胞複合体
と第２の結合剤－末梢血液単核細胞複合体との比は、１：１００００、１：５０００、１
：４０００、１：３０００、１：２０００、１：１０００、１：５００、１：４００、１
：３００、１：２５０、１：２００、１：１５０、１：１００、１：９０、１：８０、１
：７０、１：６０、１：５０、１：４９、１：４８、１：４７、１：４６、１：４５、１
：４４、１：４３、１：４２、１：４１、１：４０、１：３９、１：３８、１：３７、１
：３６、１：３５、１：３４、１：３３、１：３２、１：３１、１：３０、１：２９、１
：２８、１：２７、１：２６、１：２５、１：２４、１：２３、１：２２、１：２１、１
：２０、１：１９、１：１８、１：１７、１：１６、１：１５、１：１４、１：１３、１
：１２、１：１１、１：１０、１：９、１：８、１：７、１：６、１：５、１：４、１：
３、１：２または１：１である。
【００９６】
　一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞と末梢血液単核細胞との比、または
末梢血液試料中もしくは組織生検中の第１の結合剤－骨髄由来のサプレッサー細胞複合体
と第２の結合剤－末梢血液単核細胞複合体との比は、１：１００００～１：５０００、１
：５０００～１：４０００、１：４０００～１：３０００、１：３０００～１：２０００
、１：２０００～１：１０００、１：１０００～１：５００、１：５００～１：４００、
１：４００～１：３００、１：３００～１：２００、１：２００～１：１００、１：１０
０～１：９０、１：９０～１：８０、１：８０～１：７０、１：７０～１：６０、１：６
０～１：５０、１：５０～１：４９、１：４９～１：４８、１：４８～１：４７、１：４
７～１：４６、１：４６～１：４５、１：４５～１：４４、１：４４～１：４３、１：４
３～１：４２、１：４２～１：４１、１：４１～１：４０、１：４０～１：３９、１：３
９～１：３８、１：３８～１：３７、１：３７～１：３６、１：３６～１：３５、１：３
５～１：３４、１：３４～１：３３、１：３３～１：３２、１：３２～１：３１、１：３
１～１：３０、１：３０～１：２９、１：２９～１：２８、１：２８～１：２７、１：２
７～１：２６、１：２６～１：２５、１：２５～１：２４、１：２４～１：２３、１：２
３～１：２２、１：２２～１：２１、１：２１～１：２０、１：２０～１：１９、１：１
９～１：１８、１：１８～１：１７、１：１７～１：１６、１：１６～１：１５、１：１
５～１：１４、１：１４～１：１３、１：１３～１：１２、１：１２～１：１１、１：１
１～１：１０、１：１０～１：９、１：９～１：８、１：８～１：７、１：７～１：６、
１：６～１：５、１：５～１：４、１：４～１：３、１：３～１：２または１：２～１：
１である。
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【００９７】
　一部の実施形態では、生体試料の単位体積当たりの骨髄由来のサプレッサー細胞の数が
決定される。単位体積の非限定的な例として、ピコリットル（ｐＬ）、ナノリットル（ｎ
Ｌ）、マイクロリットル（μＬ）、ミリリットル（ｍＬ）、デシリットル（ｄＬ）、およ
びリットル（Ｌ）が挙げられる。一部の実施形態では、末梢血液試料から得たいくつかの
骨髄由来のサプレッサー細胞は、結合剤と接触して、単位体積当たり、いくつかの結合剤
－骨髄由来のサプレッサー細胞複合体を生成する。一部の実施形態では、生体試料の単位
体積当たりの骨髄由来のサプレッサー細胞または結合剤－骨髄由来のサプレッサー細胞複
合体の数が、エンチノスタットと第２の治療剤とを含む併用療法を投与するために患者を
選択するために利用される。一部の実施形態では、生体試料は末梢血液試料である。
【００９８】
　一部の実施形態では、生体試料の単位体積当たりの骨髄由来のサプレッサー細胞または
結合剤－骨髄由来のサプレッサー細胞複合体は、単位体積当たり約１個、約２個、約３個
、約４個、約５個、約６個、約７個、約８個、約９個、約１０個、約１５個、約２０個、
約２５個、約３０個、約３５個、約４０個、約４５個、約５０個、約６０個、約７０個、
約８０個、約９０個、約１００個、約１５０個、約２００個、約２５０個、約３００個、
約３５０個、約４００個、約４５０個、約５００個、約６００個、約７００個、約８００
個、約９００個、約１０００個、約１５００個、約２０００個、約２５００個、約３００
０個、約３５００個、約４０００個、約４５００個、約５０００個、約６０００個、約７
０００個、約８０００個、約９０００個、約１００００個、約１５０００個、約２０００
０個、約２５０００個、約３００００個、約３５０００個、約４００００個、約４５００
０個、約５００００個、約６００００個、約７００００個、約８００００個、約９０００
０個または約１０００００個である。
【００９９】
　一部の実施形態では、生体試料の単位体積当たりの骨髄由来のサプレッサー細胞または
結合剤－骨髄由来のサプレッサー細胞複合体は、単位体積当たり約１個～約２個、約２個
～約３個、約３個～約４個、約４個～約５個、約５個～約６個、約６個～約７個、約７個
～約８個、約８個～約９個、約９個～約１０個、約１０個～約１５個、約１５個～約２０
個、約２０個～約２５個、約２５個～約３０個、約３０個～約３５個、約３５個～約４０
個、約４０個～約４５個、約４５個～約５０個、約５０個～約６０個、約６０個～約７０
個、約７０個～約８０個、約８０個～約９０個、約９０個～約１００個、約１００個～約
１５０個、約１５０個～約２００個、約２００個～約２５０個、約２５０個～約３００個
、約３００個～約３５０個、約３５０個～約４００個、約４００個～約４５０個、約４５
０個～約５００個、約５００個～約６００個、約６００個～約７００個、約７００個～約
８００個、約８００個～約９００個、約９００個～約１０００個、約１０００個～約１５
００個、約１５００個～約２０００個、約２０００個～約２５００個、約２５００個～約
３０００個、約３０００個～約３５００個、約３５００個～約４０００個、約４０００個
～約４５００個、約４５００個～約５０００個、約５０００個～約６０００個、約６００
０個～約７０００個、約７０００個～約８０００個、約８０００個～約９０００個、約９
０００個～約１００００個、約１００００個～約１５０００個、約１５０００個～約２０
０００個、約２００００個～約２５０００個、約２５０００個～約３００００個、約３０
０００個～約３５０００個、約３５０００個～約４００００個、約４００００個～約４５
０００個、約４５０００個～約５００００個、約５００００個～約６００００個、約６０
０００個～約７００００個、約７００００個～約８００００個、約８００００個～約９０
０００個または約９００００個～約１０００００個である。
【０１００】
　一部の実施形態では、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞、ＣＤ１４
陽性細胞、および末梢血液単核細胞の数が、末梢血液試料中で測定され、そしてＣＤ１４
陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞、ＣＤ１４陽性細胞、および末梢血液単核細
胞の百分率が決定される。
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【０１０１】
　一部の実施形態では、ＣＤ１４陽性細胞または末梢血液単核細胞に対するＣＤ１４陽性
かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞の百分率が、エンチノスタットと第２の治療剤と
を含む併用療法を投与するために患者を選択するために利用される。
【０１０２】
　一部の実施形態では、末梢血液試料中または組織生検中のＣＤ１４陽性細胞または末梢
血液単核細胞に対するＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞の百分率は、
少なくとも約０．１％、少なくとも約０．２％、少なくとも約０．３％、少なくとも約０
．４％、少なくとも約０．５％、少なくとも約０．６％、少なくとも約０．７％、少なく
とも約０．８％、少なくとも約０．９％、少なくとも約１％、少なくとも約１．１％、少
なくとも約１．２％、少なくとも約１．３％、少なくとも約１．４％、少なくとも約１．
５％、少なくとも約１．６％、少なくとも約１．７％、少なくとも約１．８％、少なくと
も約１．９％、少なくとも約２％、少なくとも約３％、少なくとも約４％、少なくとも約
５％、少なくとも約６％、少なくとも約７％、少なくとも約８％、少なくとも約９％、少
なくとも約１０％、少なくとも約１１％、少なくとも約１２％、少なくとも約１３％、少
なくとも約１４％、少なくとも約１５％、少なくとも約１６％、少なくとも約１７％、少
なくとも約１８％、少なくとも約１９％、少なくとも約２０％、少なくとも約２１％、少
なくとも約２２％、少なくとも約２３％、少なくとも約２４％、少なくとも約２５％、少
なくとも約３０％、少なくとも約３５％、少なくとも約４０％、少なくとも約４５％、少
なくとも約５０％、少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、少
なくとも約９０％、少なくとも約９５％、少なくとも約９６％、少なくとも約９７％、少
なくとも約９８％または少なくとも約９９％である。
【０１０３】
　一部の実施形態では、末梢血液試料中または組織生検中のＣＤ１４陽性細胞または末梢
血液単核細胞に対するＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞の百分率は、
約０．１％～約０．２％、約０．２％～約０．３％、約０．３％～約０．４％、約０．４
％～約０．５％、約０．５％～約０．６％、約０．６％～約０．７％、約０．７％～約０
．８％、約０．８％～約０．９％、約０．９％～約１％、約１％～約１．１％、約１．１
％～約１．２％、約１．２％～約１．３％、約１．４％～約１．５％、約１．５％～約１
．６％、約１．６％～約１．７％、約１．７％～約１．８％、約１．８％～約１．９％、
約１．９％～約２％、約２％～約３％、約３％～約４％、約４％～約５％、約５％～約６
％、約６％～約７％、約７％～約８％、約８％～約９％、約９％～約１０％、約１０％～
約１１％、約１１％～約１２％、約１２％～約１３％、約１３％～約１４％、約１４％～
約１５％、約１５％～約１６％、約１６％～約１７％、約１７％～約１８％、約１８％～
約１９％、約１９％～約２０％、約２０％～約２１％、約２１％～約２２％、約２２％～
約２３％、約２３％～約２４％、約２４％～約２５％、約２５％～約３０％、約３０％～
約３５％、約３５％～約４０％、約４０％～約４５％、約４５％～約５０％、約５０％～
約６０％、約６０％～約７０％、約７０％～約８０％、約８０％～約９０％、約９０％～
約９５％、約９５％～約９６％、約９６％～約９７％、約９７％～約９８％または約９８
％～約９９％である。
【０１０４】
　一部の実施形態では、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞、ＣＤ１４
陽性細胞、および末梢血液単核細胞の数は、末梢血液試料中で測定され、ＣＤ１４陽性か
つＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞と、ＣＤ１４陽性細胞または末梢血液単核細胞のい
ずれかとの比が決定される。一部の実施形態では、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌ
ｏ／陰性）細胞と、ＣＤ１４陽性細胞または末梢血液単核細胞のいずれかとの比が、エン
チノスタットおよび第２の治療剤を含む併用療法を投与するために患者を選択するために
利用される。
【０１０５】
　一部の実施形態では、末梢血液試料中または組織生検中の、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－
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ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞と、ＣＤ１４陽性細胞または末梢血液単核細胞のいずれかとの
比は、１：１００００、１：５０００、１：４０００、１：３０００、１：２０００、１
：１０００、１：５００、１：４００、１：３００、１：２５０、１：２００、１：１５
０、１：１００、１：９０、１：８０、１：７０、１：６０、１：５０、１：４９、１：
４８、１：４７、１：４６、１：４５、１：４４、１：４３、１：４２、１：４１、１：
４０、１：３９、１：３８、１：３７、１：３６、１：３５、１：３４、１：３３、１：
３２、１：３１、１：３０、１：２９、１：２８、１：２７、１：２６、１：２５、１：
２４、１：２３、１：２２、１：２１、１：２０、１：１９、１：１８、１：１７、１：
１６、１：１５、１：１４、１：１３、１：１２、１：１１、１：１０、１：９、１：８
、１：７、１：６、１：５、１：４、１：３、１：２、１：１、２：１、３：１、４：１
、９：１、１９：１、２４：１、９７：１、４９：１または９９：１である。
【０１０６】
　一部の実施形態では、末梢血液試料中または組織生検中の、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－
ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞と、ＣＤ１４陽性細胞または末梢血液単核細胞のいずれかとの
比は、１：１００００～１：５０００、１：５０００～１：４０００、１：４０００～１
：３０００、１：３０００～１：２０００、１：２０００～１：１０００、１：１０００
～１：５００、１：５００～１：４００、１：４００～１：３００、１：３００～１：２
００、１：２００～１：１００、１：１００～１：９０、１：９０～１：８０、１：８０
～１：７０、１：７０～１：６０、１：６０～１：５０、１：５０～１：４９、１：４９
～１：４８、１：４８～１：４７、１：４７～１：４６、１：４６～１：４５、１：４５
～１：４４、１：４４～１：４３、１：４３～１：４２、１：４２～１：４１、１：４１
～１：４０、１：４０～１：３９、１：３９～１：３８、１：３８～１：３７、１：３７
～１：３６、１：３６～１：３５、１：３５～１：３４、１：３４～１：３３、１：３３
～１：３２、１：３２～１：３１、１：３１～１：３０、１：３０～１：２９、１：２９
～１：２８、１：２８～１：２７、１：２７～１：２６、１：２６～１：２５、１：２５
～１：２４、１：２４～１：２３、１：２３～１：２２、１：２２～１：２１、１：２１
～１：２０、１：２０～１：１９、１：１９～１：１８、１：１８～１：１７、１：１７
～１：１６、１：１６～１：１５、１：１５～１：１４、１：１４～１：１３、１：１３
～１：１２、１：１２～１：１１、１：１１～１：１０、１：１０～１：９、１：９～１
：８、１：８～１：７、１：７～１：６、１：６～１：５、１：５～１：４、１：４～１
：３、１：３～１：２、１：２～１：１、１：１～２：１、２：１～３：１、３：１～４
：１、４：１～９：１、９：１～１９：１、１９：１～２４：１、２４：１～９７：１、
９７：１～４９：１または４９：１～９９：１である。
【０１０７】
　一部の実施形態では、生体試料の単位体積当たりのＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（
ｌｏ／陰性）細胞の数が決定される。単位体積の非限定的な例として、ピコリットル（ｐ
Ｌ）、ナノリットル（ｎＬ）、マイクロリットル（μＬ）、ミリリットル（ｍＬ）、デシ
リットル（ｄＬ）、およびリットル（Ｌ）が挙げられる。一部の実施形態では、生体試料
の単位体積当たりのＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞の数が、エンチ
ノスタットと第２の治療剤とを含む併用療法を投与するために患者を選択するために利用
される。一部の実施形態では、生体試料は末梢血液試料である。
【０１０８】
　一部の実施形態では、生体試料の単位体積当たりのＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（
ｌｏ／陰性）細胞の数は、単位体積当たり約１個、約２個、約３個、約４個、約５個、約
６個、約７個、約８個、約９個、約１０個、約１５個、約２０個、約２５個、約３０個、
約３５個、約４０個、約４５個、約５０個、約６０個、約７０個、約８０個、約９０個、
約１００個、約１５０個、約２００個、約２５０個、約３００個、約３５０個、約４００
個、約４５０個、約５００個、約６００個、約７００個、約８００個、約９００個、約１
０００個、約１５００個、約２０００個、約２５００個、約３０００個、約３５００個、
約４０００個、約４５００個、約５０００個、約６０００個、約７０００個、約８０００
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個、約９０００個、約１００００個、約１５０００個、約２００００個、約２５０００個
、約３００００個、約３５０００個、約４００００個、約４５０００個、約５００００個
、約６００００個、約７００００個、約８００００個、約９００００個または約１０００
００個である。
【０１０９】
　一部の実施形態では、生体試料の単位体積当たりのＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（
ｌｏ／陰性）細胞の数は、単位体積当たり約１個～約２個、約２～約３個、約３個～約４
個、約４個～約５個、約５個～約６個、約６個～約７個、約７個～約８個、約８個～約９
個、約９個～約１０個、約１０個～約１５個、約１５個～約２０個、約２０個～約２５個
、約２５個～約３０個、約３０個～約３５個、約３５個～約４０個、約４０個～約４５個
、約４５個～約５０個、約５０個～約６０個、約６０個～約７０個、約７０個～約８０個
、約８０個～約９０個、約９０個～約１００個、約１００個～約１５０個、約１５０個～
約２００個、約２００個～約２５０個、約２５０個～約３００個、約３００個～約３５０
個、約３５０個～約４００個、約４００個～約４５０個、約４５０個～約５００個、約５
００個～約６００個、約６００個～約７００個、約７００個～約８００個、約８００個～
約９００個、約９００個～約１０００個、約１０００個～約１５００個、約１５００個～
約２０００個、約２０００個～約２５００個、約２５００個～約３０００個、約３０００
個～約３５００個、約３５００個～約４０００個、約４０００個～約４５００個、約４５
００個～約５０００個、約５０００個～約６０００個、約６０００個～約７０００個、約
７０００個～約８０００個、約８０００個～約９０００個、約９０００個～約１００００
個、約１００００個～約１５０００個、約１５０００個～約２００００個、約２００００
個～約２５０００個、約２５０００個～約３００００個、約３００００個～約３５０００
個、約３５０００個～約４００００個、約４００００個～約４５０００個、約４５０００
個～約５００００個、約５００００個～約６００００個、約６００００個～約７００００
個、約７００００個～約８００００個、約８００００個～約９００００個または約９００
００個～約１０００００個である。
【０１１０】
　一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－
（ｌｏ／陰性）細胞、ＣＤ１４陽性細胞、および／または末梢血液単核細胞は、フローサ
イトメトリー、マスサイトメトリー、サイトスピン、または免疫組織化学を使用して測定
される。
【０１１１】
　フローサイトメトリーは、細胞を液体の流れの中で懸濁させ、電子検出装置に細胞を通
過させることによって、細胞計測、セルソーティング、およびバイオマーカーの検出にお
いて使用される、レーザーに基づく技術である。フローサイトメトリーは、１秒間当たり
最大数千個の粒子について、その物理的および化学的特徴の同時マルチパラメトリック解
析を可能にする。
【０１１２】
　マスサイトメトリーは、細胞の同一性および機能を決定するための誘導結合プラズマ質
量分析に基づく質量分析技術である。この技術では、結合剤は、同位体として純粋な希土
類元素でタグ化されている。これらの結合剤は、次にタグ細胞およびその構成成分に適用
される。細胞は噴霧され、そして多原子希土類元素タグをイオン化させるアルゴンプラズ
マレーザーを通じて送られる。イオン化したタグ化細胞は、次に飛行時間型質量分析計に
より分析される。マスサイトメトリーの長所として、フローサイトメトリーではスペクト
ルオーバーラップにより限界が生じてしまうが、その限界を克服する能力が挙げられる。
【０１１３】
　サイトスピンは、細胞染色および細胞計測のための塗抹として、懸濁細胞をガラススラ
イド上で遠心分離する技術である。低粘度培地中に存在する濃縮した細胞懸濁物は、塗抹
調製物としての優良候補となる。希薄な培地中に存在する希薄な細胞懸濁物は、細胞遠心
分離を通じたサイトスピンの調製物として最適である。高粘度培地中に存在する細胞懸濁
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物は、スワブ調製物として試験するのに最適である。これらの調製物で共通する点として
、細胞全体がスライド表面上に存在することが挙げられる。免疫組織化学は、生物学的組
織中の抗原と特異的に結合する抗体の原理を利用することにより、組織切片の細胞内の抗
原を検出するための組織学的染色の一種である。抗体－抗原相互作用の可視化は、いくつ
かの方法で実現可能である。抗体は、発色反応を触媒し得る酵素、例えばペルオキシダー
ゼに結合し得る。あるいは、抗体は、蛍光物質、例えばフルオレセインまたはローダミン
にタグ化され得る。
【０１１４】
　一部の実施形態では、フローサイトメトリー、マスサイトメトリー、サイトスピン、ま
たは免疫組織化学が、細胞、例えば骨髄由来のサプレッサー細胞または末梢血液単核細胞
を検出するために使用される。一部の実施形態では、フローサイトメトリー、マスサイト
メトリー、サイトスピン、または免疫組織化学には、結合剤－骨髄由来のサプレッサー細
胞、および結合剤－末梢血液単核細胞複合体を形成する結合剤の使用が含まれる。一部の
実施形態では、結合剤は、細胞表面マーカーにより骨髄由来のサプレッサー細胞および末
梢血液単核細胞を同定するために使用される。一部の実施形態では、結合剤は抗体である
。
【０１１５】
　一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞または末梢血液単核細胞と結合する
結合剤の数は、少なくとも約１、少なくとも約２、少なくとも約３、少なくとも約４、少
なくとも約５、少なくとも約６、少なくとも約７、少なくとも約８、少なくとも約９、少
なくとも約１０、少なくとも約１１、少なくとも約１２、少なくとも約１３、少なくとも
約１４、少なくとも約１５、少なくとも約１６、少なくとも約２０、少なくとも約３０、
少なくとも約４０、少なくとも約５０、少なくとも約６０、少なくとも約７０、少なくと
も約８０、少なくとも約９０、少なくとも約１００、少なくとも約１２５、少なくとも約
１５０、少なくとも約１７５または少なくとも約２００である。一部の実施形態では、骨
髄由来のサプレッサー細胞または末梢血液単核細胞と結合する結合剤の数は、約１～約２
、約２～約３、約３～約４、約４～約５、約５～約６、約６～約７、約７～約８、約８～
約９、約９～約１０、約１０～約１１、約１１～約１２、約１２～約１３、約１４～約１
５、約１５～約１６、約１６～約２０、約２０～約３０、約３０～約４０、約４０～約５
０、約５０～約６０、約６０～約７０、約７０～約８０、約８０～約９０、約９０～約１
００、約１００～約１２５、約１２５～約１５０、約１５０～約１７５または約１７５～
約２００である。
【０１１６】
　一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞および末梢血液単核細胞、Ｍ－ＭＤ
ＳＣ、またはＰＭＮ－ＭＤＳＣは、細胞表面マーカーにより同定される。骨髄由来のサプ
レッサー細胞を同定する細胞表面マーカーの非限定的な例として、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ３３
、およびＣＤ４０が挙げられる。末梢血液単核細胞を同定する細胞表面マーカーの非限定
的な例として、ＣＤ３、ＣＤ１４、ＣＤ１９、ＣＤ５６、およびＨＬＡ－ＤＲが挙げられ
る。Ｍ－ＭＤＳＣは、ＣＤ１４と組み合わせた骨髄由来のサプレッサー細胞マーカーの任
意の組合せにより同定され得る。ＰＭＮ－ＭＤＳＣは、ＣＤ１５と組み合わせた骨髄由来
のサプレッサー細胞マーカーの任意の組合せにより同定され得る。一部の実施形態では、
骨髄由来のサプレッサー細胞、末梢血液単核細胞、Ｍ－ＭＤＳＣ、またはＰＭＮ－ＭＤＳ
Ｃは、結合剤と接触して、細胞－結合剤複合体を形成する。結合剤は、上記細胞表面マー
カーのいずれか、または任意のこれらの組合せと結合する。
【０１１７】
　一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞がＣＤ１１ｂにより同定され、末梢
血液単核細胞がＣＤ３により同定される。一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー
細胞がＣＤ１１ｂにより同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ１４により同定される。一部
の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞がＣＤ１１ｂにより同定され、末梢血液単
核細胞がＣＤ１９により同定される。一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞
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がＣＤ１１ｂにより同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ５６により同定される。一部の実
施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞がＣＤ１１ｂにより同定され、末梢血液単核細
胞がＨＬＡ－ＤＲにより同定される。一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞
がＣＤ３３により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ３により同定される。一部の実施形
態では、骨髄由来のサプレッサー細胞がＣＤ３３により同定され、末梢血液単核細胞がＣ
Ｄ１４により同定される。一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞がＣＤ３３
により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ１９により同定される。一部の実施形態では、
骨髄由来のサプレッサー細胞がＣＤ３３により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ５６に
より同定される。一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞がＣＤ３３により同
定され、末梢血液単核細胞がＨＬＡ－ＤＲにより同定される。一部の実施形態では、骨髄
由来のサプレッサー細胞がＣＤ４０により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ３により同
定される。一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞がＣＤ４０により同定され
、末梢血液単核細胞が、ＣＤ１４により同定される。一部の実施形態では、骨髄由来のサ
プレッサー細胞がＣＤ４０により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ１９により同定され
る。一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞がＣＤ４０により同定され、末梢
血液単核細胞がＣＤ５６により同定される。一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサ
ー細胞がＣＤ４０により同定され、末梢血液単核細胞がＨＬＡ－ＤＲにより同定される。
一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞がＣＤ１１ｂおよびＣＤ３３により同
定され、末梢血液単核細胞がＣＤ３により同定される。一部の実施形態では、骨髄由来の
サプレッサー細胞が、ＣＤ１１ｂおよびＣＤ３３により同定され、末梢血液単核細胞がＣ
Ｄ１４により同定される。一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞がＣＤ１１
ｂおよびＣＤ３３により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ１９により同定される。一部
の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞がＣＤ１１ｂおよびＣＤ３３により同定さ
れ、末梢血液単核細胞がＣＤ５６により同定される。一部の実施形態では、骨髄由来のサ
プレッサー細胞がＣＤ１１ｂおよびＣＤ３３により同定され、末梢血液単核細胞がＨＬＡ
－ＤＲにより同定される。一部の実施形態では、骨髄由来のサプレッサー細胞がＣＤ１１
ｂおよびＣＤ３３により同定され、末梢血液単核細胞が、ＣＤ３、ＣＤ１４、ＣＤ１９、
ＣＤ５６、およびＨＬＡ－ＤＲにより同定される。
【０１１８】
　一部の実施形態では、Ｍ－ＭＤＳＣがＣＤ１１ｂおよびＣＤ１４により同定され、末梢
血液単核細胞がＣＤ３により同定される。一部の実施形態では、Ｍ－ＭＤＳＣがＣＤ１１
ｂおよびＣＤ１４により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ１４により同定される。一部
の実施形態では、Ｍ－ＭＤＳＣがＣＤ１１ｂおよびＣＤ１４により同定され、末梢血液単
核細胞がＣＤ１９により同定される。一部の実施形態では、Ｍ－ＭＤＳＣがＣＤ１１ｂお
よびＣＤ１４により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ５６により同定される。一部の実
施形態では、Ｍ－ＭＤＳＣがＣＤ１１ｂおよびＣＤ１４により同定され、末梢血液単核細
胞がＨＬＡ－ＤＲにより同定される。一部の実施形態では、Ｍ－ＭＤＳＣがＣＤ３３およ
びＣＤ１４により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ３により同定される。一部の実施形
態では、Ｍ－ＭＤＳＣがＣＤ３３およびＣＤ１４により同定され、末梢血液単核細胞がＣ
Ｄ１４により同定される。一部の実施形態では、Ｍ－ＭＤＳＣがＣＤ３３およびＣＤ１４
により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ１９により同定される。一部の実施形態では、
Ｍ－ＭＤＳＣがＣＤ３３およびＣＤ１４により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ５６に
より同定される。一部の実施形態では、Ｍ－ＭＤＳＣがＣＤ３３およびＣＤ１４により同
定され、末梢血液単核細胞がＨＬＡ－ＤＲにより同定される。一部の実施形態では、Ｍ－
ＭＤＳＣがＣＤ４０およびＣＤ１４により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ３により同
定される。一部の実施形態では、Ｍ－ＭＤＳＣがＣＤ４０およびＣＤ１４により同定され
、末梢血液単核細胞がＣＤ１４により同定される。一部の実施形態では、Ｍ－ＭＤＳＣが
ＣＤ４０およびＣＤ１４により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ１９により同定される
。一部の実施形態では、Ｍ－ＭＤＳＣがＣＤ４０およびＣＤ１４により同定され、末梢血
液単核細胞がＣＤ５６により同定される。一部の実施形態では、Ｍ－ＭＤＳＣがＣＤ４０
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およびＣＤ１４により同定され、末梢血液単核細胞がＨＬＡ－ＤＲにより同定される。一
部の実施形態では、Ｍ－ＭＤＳＣが、ＣＤ１１ｂおよびＣＤ３３およびＣＤ１４により同
定され、末梢血液単核細胞がＣＤ３により同定される。一部の実施形態では、Ｍ－ＭＤＳ
Ｃが、ＣＤ１１ｂおよびＣＤ３３およびＣＤ１４により同定され、末梢血液単核細胞がＣ
Ｄ１４により同定される。一部の実施形態では、Ｍ－ＭＤＳＣが、ＣＤ１１ｂおよびＣＤ
３３およびＣＤ１４により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ１９により同定される。一
部の実施形態では、Ｍ－ＭＤＳＣが、ＣＤ１１ｂおよびＣＤ３３およびＣＤ１４により同
定され、末梢血液単核細胞がＣＤ５６により同定される。一部の実施形態では、Ｍ－ＭＤ
ＳＣが、ＣＤ１１ｂおよびＣＤ３３およびＣＤ１４により同定され、末梢血液単核細胞が
ＨＬＡ－ＤＲにより同定される。一部の実施形態では、Ｍ－ＭＤＳＣが、ＣＤ１１ｂおよ
びＣＤ３３およびＣＤ１４により同定され、末梢血液単核細胞が、ＣＤ３、ＣＤ１４、Ｃ
Ｄ１９、ＣＤ５６、およびＨＬＡ－ＤＲにより同定される。
【０１１９】
　一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣがＣＤ１１ｂおよびＣＤ１５により同定され、
末梢血液単核細胞がＣＤ３により同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣが
ＣＤ１１ｂおよびＣＤ１５により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ１４により同定され
る。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣがＣＤ１１ｂおよびＣＤ１５により同定され
、末梢血液単核細胞がＣＤ１９により同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳ
ＣがＣＤ１１ｂおよびＣＤ１５により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ５６により同定
される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣがＣＤ１１ｂおよびＣＤ１５により同定
され、末梢血液単核細胞がＨＬＡ－ＤＲにより同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ
－ＭＤＳＣがＣＤ３３およびＣＤ１５により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ３により
同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣがＣＤ３３およびＣＤ１５により同
定され、末梢血液単核細胞がＣＤ１４により同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－
ＭＤＳＣがＣＤ３３およびＣＤ１５により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ１９により
同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣがＣＤ３３およびＣＤ１５により同
定され、末梢血液単核細胞がＣＤ５６により同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－
ＭＤＳＣがＣＤ３３およびＣＤ１５により同定され、末梢血液単核細胞がＨＬＡ－ＤＲに
より同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣがＣＤ４０およびＣＤ１５によ
り同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ３により同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ
－ＭＤＳＣがＣＤ４０およびＣＤ１５により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ１４によ
り同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣがＣＤ４０およびＣＤ１５により
同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ１９により同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ
－ＭＤＳＣがＣＤ４０およびＣＤ１５により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ５６によ
り同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣがＣＤ４０およびＣＤ１５により
同定され、末梢血液単核細胞がＨＬＡ－ＤＲにより同定される。一部の実施形態では、Ｐ
ＭＮ－ＭＤＳＣが、ＣＤ１１ｂおよびＣＤ３３およびＣＤ１５により同定され、末梢血液
単核細胞がＣＤ３により同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣが、ＣＤ１
１ｂおよびＣＤ３３およびＣＤ１５により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ１４により
同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣが、ＣＤ１１ｂおよびＣＤ３３およ
びＣＤ１５により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ１９により同定される。一部の実施
形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣが、ＣＤ１１ｂおよびＣＤ３３およびＣＤ１５により同定さ
れ、末梢血液単核細胞がＣＤ５６により同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤ
ＳＣが、ＣＤ１１ｂおよびＣＤ３３およびＣＤ１５により同定され、末梢血液単核細胞が
ＨＬＡ－ＤＲにより同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣが、ＣＤ１１ｂ
およびＣＤ３３およびＣＤ１５により同定され、末梢血液単核細胞が、ＣＤ３、ＣＤ１４
、ＣＤ１９、ＣＤ５６、およびＨＬＡ－ＤＲにより同定される。
【０１２０】
　一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣ細胞が、ＣＤ１１ｂおよび細胞表面にＣＤ１４
が存在しないことにより同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ３により同定される。一部の
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実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣが、ＣＤ１１ｂおよび細胞表面上にＣＤ１４が存在しな
いことにより同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ１４により同定される。一部の実施形態
では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣが、ＣＤ１１および細胞上にＣＤ１４が存在しないことにより同
定され、末梢血液単核細胞がＣＤ１９により同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－
ＭＤＳＣが、ＣＤ１１ｂ１４および細胞表面上にＣＤ１４が存在しないことにより同定さ
れ、末梢血液単核細胞がＣＤ５６により同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤ
ＳＣ細胞が、ＣＤ１１ｂおよび細胞表面上にＣＤ１４が存在しないことにより同定され、
末梢血液単核細胞がＨＬＡ－ＤＲにより同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤ
ＳＣ細胞が、ＣＤ３３および細胞表面上にＣＤ１４が存在しないことにより同定され、末
梢血液単核細胞がＣＤ３により同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣが、
ＣＤ３３および細胞表面上にＣＤ１４が存在しないことにより同定され、末梢血液単核細
胞がＣＤ１４により同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣが、ＣＤ３３お
よび細胞表面上ＣＤ１４が存在しないことにより同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ１９
により同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣが、ＣＤ３３および細胞表面
上にＣＤ１４が存在しないことにより同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ５６により同定
される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣが、ＣＤ３３および細胞表面上にＣＤ１
４が存在しないことにより同定され、末梢血液単核細胞がＨＬＡ－ＤＲにより同定される
。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣが、ＣＤ４０および細胞表面上にＣＤ１４が存
在しないことにより同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ３により同定される。一部の実施
形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣが、ＣＤ４０および細胞表面上にＣＤ１４が存在しないこと
により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ１４により同定される。一部の実施形態では、
ＰＭＮ－ＭＤＳＣが、ＣＤ４０および細胞表面上にＣＤ１４が存在しないことにより同定
され、末梢血液単核球がＣＤ１９により同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤ
ＳＣが、ＣＤ４０および細胞表面上にＣＤ１４が存在しないことにより同定され、末梢血
液単核細胞がＣＤ５６により同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣが、Ｃ
Ｄ４０および細胞表面上にＣＤ１４が存在しないことにより同定され、末梢血液単核細胞
がＨＬＡ－ＤＲにより同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣが、ＣＤ１１
ｂおよびＣＤ３３および細胞表面上にＣＤ１４が存在しないことにより同定され、末梢血
液単核細胞がＣＤ３により同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣが、ＣＤ
１１ｂおよびＣＤ３３および細胞表面上にＣＤ１４が存在しないことにより同定され、末
梢血液単核細胞がＣＤ１４により同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤＳＣが
、ＣＤ１１ｂおよびＣＤ３３および細胞表面上にＣＤ１４が存在しないことにより同定さ
れ、末梢血液単核細胞がＣＤ１９により同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ－ＭＤ
ＳＣが、ＣＤ１１ｂおよびＣＤ３３および細胞表面上にＣＤ１４が存在しないことにより
同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ５６により同定される。一部の実施形態では、ＰＭＮ
－ＭＤＳＣが、ＣＤ１１ｂおよびＣＤ３３および細胞表面上にＣＤ１４が存在しないこと
により同定され、末梢血液単核細胞がＨＬＡ－ＤＲにより同定される。一部の実施形態で
は、ＰＭＮ－ＭＤＳＣが、ＣＤ１１ｂおよびＣＤ３３および細胞表面上にＣＤ１４が存在
しないことにより同定され、末梢血液単核細胞が、ＣＤ３、ＣＤ１４、ＣＤ１９、ＣＤ５
６、およびＨＬＡ－ＤＲにより同定される。
【０１２１】
　一部の実施形態では、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞、ＣＤ１４
陽性細胞、および末梢血液単核細胞が、細胞表面マーカーにより同定される。末梢血液単
核細胞を同定する細胞表面マーカーの非限定的な例として、ＣＤ３、ＣＤ１４、ＣＤ１９
、ＣＤ５６、およびＨＬＡ－ＤＲが挙げられる。
【０１２２】
　一部の実施形態では、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞が、ＣＤ１
４および低レベルのＨＬＡ－ＤＲまたはその不存在により同定され、末梢血液単核細胞が
ＣＤ３により同定される。一部の実施形態では、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ
／陰性）細胞が、ＣＤ１４および低レベルのＨＬＡ－ＤＲまたはその不存在により同定さ
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れ、末梢血液単核細胞がＣＤ１４により同定される。一部の実施形態では、ＣＤ１４陽性
かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞が、ＣＤ１４および低レベルのＨＬＡ－ＤＲまた
はその不存在により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ１９により同定される。一部の実
施形態では、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞が、ＣＤ１４および低
レベルのＨＬＡ－ＤＲまたはその不存在により同定され、末梢血液単核細胞がＣＤ５６に
より同定される。一部の実施形態では、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）
細胞が、ＣＤ１４および低レベルのＨＬＡ－ＤＲまたはその不存在により同定され、末梢
血液単核細胞がＨＬＡ－ＤＲにより同定される。一部の実施形態では、ＣＤ１４陽性かつ
ＨＬＡ－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞が、ＣＤ１４および低レベルのＨＬＡ－ＤＲまたはそ
の不存在により同定され、末梢血液単核細胞が、ＣＤ３、ＣＤ１４、ＣＤ１９、ＣＤ５６
、およびＨＬＡ－ＤＲにより同定される。一部の実施形態では、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ
－ＤＲ－（ｌｏ／陰性）細胞が、ＣＤ１４および低レベルのＨＬＡ－ＤＲまたはその不存
在により同定され、ＣＤ１４陽性細胞がＣＤ１４により同定される。
【０１２３】
　さらなる療法
　三種陰性乳がんのための、本明細書に開示の療法と併用して有利に採用され得る、利用
可能なさらなる処置として、非限定的に、アジュバント療法としての放射線療法、化学療
法、抗体療法、およびチロシンキナーゼ阻害剤が挙げられる。
【０１２４】
　放射線療法は、がん細胞を殺傷するかまたはがん細胞が増殖するのを防ぐために、高エ
ネルギーＸ線または他の種類の放射線を使用するがん処置である。化学療法は、細胞を殺
傷することにより、または細胞が分裂するのを停止させることにより、がん細胞の増殖を
停止させる薬物を使用するがん処置である。化学療法が、経口により摂取されるか、また
は血管もしくは筋肉に注射される場合、薬物は血流に進入し、全身にわたり、がん細胞に
到達することができる（全身化学療法）。化学療法が、脊柱、臓器、または体腔、例えば
腹部に直接施される場合、薬物は、そのような領域内のがん細胞に主に影響を及ぼす（局
所化学療法）。化学療法を与える方法は、処置されるがんの型および病期に依存する。
【０１２５】
　肺がんを処置するために、異なる化学療法剤が当技術分野において公知である。肺がん
を処置するために使用される細胞毒性剤（ｃｙｔｏｘｉｃ　ａｇｅｎｔ）として、カルボ
プラチン（例えば、Ｐａｒａｐｌａｔｉｎ（登録商標）、Ｐａｒａｐｌａｔ（登録商標）
）、シスプラチン（例えば、Ｐｌａｔｉｎｏｌ（登録商標）、Ｐｌａｔｉｎｏｌ－Ａｑ（
登録商標））、クリゾチニブ（例えば、Ｘａｌｋｏｒｉ（登録商標））、エトポシド（例
えば、Ｔｏｐｏｓａｒ（登録商標）、ＶｅＰｅｓｉｄ（登録商標））、リン酸エトポシド
（例えば、Ｅｔｏｐｏｐｈｏｓ（登録商標））、塩酸ゲムシタビン（例えば、Ｇｅｍｚａ
ｒ（登録商標））、ゲムシタビン－シスプラチン、メトトレキサート（例えば、Ａｂｉｔ
ｒｅｘａｔｅ（登録商標）、Ｆｏｌｅｘ（登録商標）、Ｆｏｌｅｘ　Ｐｆｓ（登録商標）
、Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ　Ｌｐｆ（登録商標）、Ｍｅｘａｔｅ（登録商標）、Ｍｅｘ
ａｔｅ－Ａｑ（登録商標））、パクリタキセル（例えば、Ｔａｘｏｌ（登録商標））、ペ
メトレキセド二ナトリウム（例えば、Ａｌｉｍｔａ（登録商標））、および塩酸トポテカ
ン（例えば、Ｈｙｃａｍｔｉｎ（登録商標））が挙げられる。
【０１２６】
　メラノーマを処置するために、アルデスロイキン（例えば、Ｐｒｏｌｅｕｋｉｎ（登録
商標））、ダブラフェニブ（例えば、Ｔａｆｉｎｌａｒ（登録商標））、ダカルバジン（
例えば、ＤＴＩＣ－Ｄｏｍｅ（登録商標））、組換えインターフェロンアルファ－２ｂ（
例えば、Ｉｎｔｒｏｎ（登録商標）Ａ）、イピリムマブ（例えば、Ｙｅｒｖｏｙ（登録商
標））、ペンブロリズマブ（例えば、Ｋｅｙｔｒｕｄａ（登録商標））、トラメチニブ（
例えば、Ｍｅｋｉｎｉｓｔ（登録商標））、ニボルマブ（例えば、Ｏｐｄｉｖｏ（登録商
標））、ペグインターフェロンアルファ－２ｂ（例えば、Ｐｅｇｉｎｔｒｏｎ（登録商標
）、Ｓｙｌａｔｒｏｎ（登録商標））、ベムラフェニブ（例えば、Ｚｅｌｂｏｒａｆ（登
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録商標））を含む、異なる薬剤が当技術分野において公知である。
【０１２７】
　モノクロナール抗体療法は、一種類の免疫系細胞から、研究室内で作成された抗体を使
用するがん処置である。これらの抗体は、がん細胞が増殖するのを支援し得るがん細胞上
の物質、または正常な物質を同定することができる。抗体は、物質に結合するか、がん細
胞を殺傷するか、がん細胞が増殖するのを遮断するか、またはがん細胞が広がるのを防ぐ
。モノクロナール抗体は、輸液により与えられる。モノクロナール抗体は、単独で、また
は薬物、毒素、もしくは放射性物質をがん細胞に直接運ぶために使用することができる。
また、モノクロナール抗体は、アジュバント療法として、化学療法と組み合わせても使用
される。
【０１２８】
　本明細書に開示の組成物および療法と有利に組み合わせることができる、さらなる実例
的な処置として、ラパチニブ単独、あるいはカペシタビン、ドセタキセル、エピルビシン
、エポチロンＡ、Ｂ、もしくはＤ、酢酸ゴセレリン、パクリタキセル、パミドロネート、
ベバシズマブ、またはトラスツズマブと組み合わせたラパチニブを含むが、これらに限定
されない薬剤の投与を非限定的に挙げることができる。
【０１２９】
　一部の実施形態では、さらなる療法は、ドキソルビシン、シクロホスファミド、パクリ
タキセル、ラパチニブ、カペシタビン、トラスツズマブ、ベバシズマブ、ゲムシタビン、
エリブリン、またはｎａｂ－パクリタキセルのうちの１つまたは複数を、被験体に投与す
ることを含む化学療法を含む。
【０１３０】
　経口製剤
　本明細書に記載されている薬学的な有効成分を含有する経口製剤は、錠剤、カプセル剤
、丸剤、トローチ、ロゼンジ、香錠、カシェ剤、ペレット、薬用チューインガム、顆粒、
バルク粉末、発泡性または非発泡性の粉末または顆粒、液剤、エマルジョン、懸濁剤、液
剤、オブラート、散布剤（ｓｐｒｉｎｋｌｅ）、エリキシル剤、シロップ剤、口腔用形態
（ｂｕｃｃａｌ　ｆｏｒｍ）、および経口液体を含む、任意の慣習的に使用される経口形
態を含み得る。カプセル剤は、活性化合物（複数可）と、不活性な充填剤または希釈剤、
例えば薬学的に許容されるデンプン（例えば、トウモロコシ、ジャガイモ、またはタピオ
カのデンプン）、糖、人工甘味料、粉末化セルロース、例えば結晶および微結晶セルロー
ス、フラワー、ゼラチン、ガム等との混合物を含有してよい。有用な錠剤製剤は、従来の
圧縮法、湿式造粒法または乾式造粒法により作製され得るが、ステアリン酸マグネシウム
、ステアリン酸、タルク、ラウリル硫酸ナトリウム、微結晶セルロース、カルボキシメチ
ルセルロースカルシウム、ポリビニルピロリドン、ゼラチン、アルギン酸、アカシアガム
、キサンタンガム、クエン酸ナトリウム、複合ケイ酸塩、炭酸カルシウム、グリシン、デ
キストリン、スクロース、ソルビトール、リン酸二カルシウム、硫酸カルシウム、ラクト
ース、カオリン、マンニトール、塩化ナトリウム、タルク、乾燥デンプン、および粉末化
された糖を含むが、これらに限定されない、薬学的に許容される希釈剤、結着剤（ｂｉｎ
ｄｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）、滑沢剤、崩壊剤、表面改質剤（ｓｕｒｆａｃｅ　ｍｏｄｉｆｙ
ｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）（界面活性剤を含む）、懸濁化剤または安定化剤を利用する。一部
の実施形態では、表面改質剤として、非イオン性および陰イオン性の表面改質剤が挙げら
れる。例えば、表面改質剤として、ポロキサマー１８８、塩化ベンザルコニウム、ステア
リン酸カルシウム、セトステアリルアルコール、セトマクロゴール乳化ワックス、ソルビ
タンエステル、コロイド状二酸化ケイ素、ホスフェート、ドデシル硫酸ナトリウム、ケイ
酸アルミニウムマグネシウム、およびトリエタノールアミンが挙げられるが、これらに限
定されない。本明細書の経口製剤は、活性化合物（複数可）の吸収を変化させるために、
標準的な遅延放出型または限時放出型（ｔｉｍｅ　ｒｅｌｅａｓｅ）の製剤を利用し得る
。また、経口製剤は、必要に応じて、適する可溶化剤または乳化剤を含有する水または果
汁中の有効成分を投与することから構成される場合もある。
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【０１３１】
　経口投与
　本明細書に記載されているように、本明細書に記載されている併用療法は、同時に与え
ることができるか、または互い違いのレジメン（ｓｔａｇｇｅｒｅｄ　ｒｅｇｉｍｅｎ）
で与えることができ、エンチノスタットが、化学療法の過程で、ＥＧＦＲ阻害剤とは異な
る時期に与えられる。この時期的な相違は、２つの化合物の投与間で、数分間、数時間、
数日間、数週間の範囲、またはそれより長い範囲に及ぶ可能性がある。したがって、併用
という用語は、同時に、または単一の用量として投与されることを必ずしも意味しないが
、各成分は、所望の処置期間内に投与される。また、薬剤は、異なる経路によって投与さ
れ得る。化学療法レジメンとして一般的なように、化学療法の過程は、数週間後に反復さ
れてもよく、２つの化合物の投与について、同一の時間枠に従ってもよく、また患者の応
答に基づき修正を加えてもよい。
【０１３２】
　他の実施形態では、本明細書において提供される医薬組成物は、経口投与用の固体、半
固体、または液体の剤形で提供され得る。本明細書で使用する場合、経口投与として、口
腔、舌側、および舌下投与が挙げられる。適する経口剤形として、錠剤、カプセル剤、丸
剤、トローチ、ロゼンジ、香錠、カシェ剤、ペレット、薬用チューインガム、顆粒、バル
ク粉末、発泡性または非発泡性の粉末、または顆粒、液剤、エマルジョン、懸濁剤、液剤
、オブラート、散布剤、エリキシル剤、およびシロップ剤が挙げられるが、これらに限定
されない。有効成分（複数可）に加えて、医薬組成物は、結合剤、充填剤、希釈剤、崩壊
剤、湿潤剤、滑沢剤、流動促進剤（ｇｌｉｄａｎｔ）、着色剤、色素移動阻害剤（ｄｙｅ
－ｍｉｇｒａｔｉｏｎ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）、甘味料、および矯味矯臭剤を含むが、こ
れらに限定されない１つまたは複数の薬学的に許容される担体または賦形剤を含有してよ
い。
【０１３３】
　結合剤または造粒剤（ｇｒａｎｕｌａｔｏｒ）は、錠剤に粘着性を付与し、圧縮後に錠
剤が無傷のままであることを確実にする。適する結合剤または造粒剤として、デンプン、
例えばトウモロコシデンプン、ジャガイモデンプン、およびアルファ化デンプン（例えば
、ＳＴＡＲＣＨ　１５００）；ゼラチン；糖、例えばスクロース、グルコース、デキスト
ロース、糖蜜、およびラクトース；天然および合成ガム、例えばアカシア、アルギン酸、
アルギネート、トチャカの抽出物、パンワールガム、ガッチゴム、イサゴールハスク（ｉ
ｓａｂｇｏｌ　ｈｕｓｋ）の漿剤、カルボキシメチルセルロース、メチルセルロース、ポ
リビニルピロリドン（ＰＶＰ）、ビーガム、カラマツアラビノガラクタン（ｌａｒｃｈ　
ａｒａｂｏｇａｌａｃｔａｎ）、粉末化されたトラガント、およびグアーガム；セルロー
ス、例えばエチルセルロース、セルロースアセテート、カルボキシメチルセルロースカル
シウム、カルボキシルメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキシエチ
ルセルロース（ＨＥＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）；微結晶セルロース、例えばＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０
１、ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０３、ＡＶＩＣＥＬ　ＲＣ－５８１、ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－
１０５（ＦＭＣ　Ｃｏｒｐ．、Ｍａｒｃｕｓ　Ｈｏｏｋ、ＰＡ）；およびその混合物が挙
げられるが、これらに限定されない。適する充填剤として、タルク、炭酸カルシウム、微
結晶セルロース、粉末化セルロース、デキストレート、カオリン、マンニトール、ケイ酸
、ソルビトール、デンプン、アルファ化デンプン、およびその混合物が挙げられるが、こ
れらに限定されない。結合剤または充填剤は、本明細書において提供される医薬組成物中
に、約５０重量％～約９９重量％存在し得る。
【０１３４】
　適する希釈剤として、リン酸二カルシウム、硫酸カルシウム、ラクトース、ソルビトー
ル、スクロース、イノシトール、セルロース、カオリン、マンニトール、塩化ナトリウム
、乾燥デンプン、および粉末化された糖が挙げられるが、これらに限定されない。ある特
定の希釈剤、例えばマンニトール、ラクトース、ソルビトール、スクロース、およびイノ
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シトールは、十分な量で存在する場合、一部の圧縮錠剤に、咀嚼により口内で崩壊可能に
する特性を付与し得る。そのような圧縮錠剤は、咀嚼可能な錠剤として使用することがで
きる。
【０１３５】
　適する崩壊剤として、寒天；ベントナイト；セルロース、例えばメチルセルロースおよ
びカルボキシメチルセルロース；木質生成物（ｗｏｏｄ　ｐｒｏｄｕｃｔ）；天然のスポ
ンジ；陽イオン交換樹脂；アルギン酸；ガム、例えばグアーガムおよびビーガムＨＶ；か
んきつ類の髄質（ｃｉｔｒｕｓ　ｐｕｌｐ）；架橋セルロース、例えばクロスカルメロー
ス；架橋ポリマー、例えばクロスポビドン；架橋デンプン；炭酸カルシウム；微結晶セル
ロース、例えばデンプングリコール酸ナトリウム；ポラクリリンカリウム（ｐｏｌａｃｒ
ｉｌｉｎ　ｐｏｔａｓｓｉｕｍ）；デンプン、例えばトウモロコシデンプン、ジャガイモ
デンプン、タピオカデンプン、およびアルファ化デンプン；粘土；アライン（ａｌｉｇｎ
）；ならびにその混合物が挙げられるが、これらに限定されない。本明細書において提供
される医薬組成物内の崩壊剤の量は、製剤の種類によって変化し、当業者にとって容易に
識別可能である。本明細書において提供される医薬組成物は、約０．５重量％～約１５重
量％、または約１重量％～約５重量％の崩壊剤を含有し得る。
【０１３６】
　適する滑沢剤として、ステアリン酸カルシウム；ステアリン酸マグネシウム；鉱油；軽
油（ｌｉｇｈｔ　ｍｉｎｅｒａｌ　ｏｉｌ）；グリセリン；ソルビトール；マンニトール
；グリコール、例えばベヘン酸グリセリルおよびポリエチレングリコール（ＰＥＧ）；ス
テアリン酸；ラウリル硫酸ナトリウム；タルク；ピーナッツ油、綿実油、ヒマワリ油、ゴ
マ油、オリーブ油、トウモロコシ油、およびダイズ油を含む水添植物油；ステアリン酸亜
鉛；オレイン酸エチル；ラウリン酸エチル；寒天；デンプン；リコポディウム（ｌｙｃｏ
ｐｏｄｉｕｍ）；シリカまたはシリカゲル、例えばＡＥＲＯＳＩＬ（登録商標）２００（
Ｗ．Ｒ．Ｇｒａｃｅ　Ｃｏ．、Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ、ＭＤ）およびＣＡＢ－Ｏ－ＳＩＬ（
登録商標）（Ｃａｂｏｔ　Ｃｏ．ｏｆ　Ｂｏｓｔｏｎ、ＭＡ）；ならびにその混合物が挙
げられるが、これらに限定されない。本明細書において提供される医薬組成物は、約０．
１重量％～約５重量％の滑沢剤を含有し得る。
【０１３７】
　適する流動促進剤として、コロイド状二酸化ケイ素、ＣＡＢ－Ｏ－ＳＩＬ（登録商標）
（Ｃａｂｏｔ　Ｃｏ．ｏｆ　Ｂｏｓｔｏｎ、ＭＡ）、およびアスベストを含まないタルク
が挙げられる。着色剤として、任意の承認済みの認可された水溶性ＦＤ＆Ｃ色素、および
アルミナ水和物に懸濁した水不溶性ＦＤ＆Ｃ色素、およびレーキ顔料、ならびにその混合
物が挙げられる。レーキ顔料は、水溶性色素を重金属の水和酸化物に吸着させた組合せで
あり、その結果、不溶性形態の色素が生ずる。矯味矯臭剤として、植物、例えば果物から
抽出される天然の着香剤、および口当たりのよい味覚を生じる化合物、例えばペパーミン
トおよびサルチル酸メチルの合成ブレンドが挙げられる。甘味料として、スクロース、ラ
クトース、マンニトール、シロップ、グリセリン、および人工甘味料、例えばサッカリン
およびアスパルテームが挙げられる。適する乳化剤として、ゼラチン、アカシア、トラガ
ント、ベントナイト、および界面活性剤、例えばポリオキシエチレンソルビタンモノオレ
エート（ＴＷＥＥＮ（登録商標）２０）、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート
８０（ＴＷＥＥＮ（登録商標）８０）、およびトリエタノールアミンオレエートが挙げら
れる。懸濁化剤および分散剤として、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ペクチン
、トラガント、ビーガム、アカシア、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロース、およびポリビニルピロリドンが挙げられる。防腐剤として
、グリセリン、メチルおよびプロピルパラベン、安息香酸（ｂｅｎｚｏｉｃ　ａｄｄ）、
安息香酸ナトリウム、ならびにアルコールが挙げられる。湿潤剤として、プロピレングリ
コールモノステアレート、ソルビタンモノオレエート、ジエチレングリコールモノラウレ
ート、およびポリオキシエチレンラウリルエーテルが挙げられる。溶媒として、グリセリ
ン、ソルビトール、エチルアルコール、およびシロップが挙げられる。エマルジョンで利
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用される非水性液体の例としては、鉱油および綿実油が挙げられる。有機酸として、クエ
ン酸および酒石酸が挙げられる。二酸化炭素供給源としては、重炭酸ナトリウムおよび炭
酸ナトリウムが挙げられる。
【０１３８】
　多くの担体および賦形剤が、同一の製剤内であっても、いくつかの機能を担い得ると理
解すべきである。
【０１３９】
　さらなる実施形態では、本明細書において提供される医薬組成物は、圧縮錠剤、すりこ
み錠剤、咀嚼可能なロゼンジ、速溶性錠剤、多重圧縮錠剤、または腸溶性コーティング錠
剤、糖コーティングもしくはフィルムコーティングされた錠剤として提供され得る。腸溶
性コーティング錠剤は、胃酸の作用に耐性であるが、腸内で溶解または崩壊し、したがっ
て胃の酸性環境から有効成分を保護する物質でコーティングされた圧縮錠剤である。腸溶
性コーティングとして、脂肪酸、脂肪、フェニルサリチレート、ワックス、シェラック、
アンモニア含有シェラック、およびセルロースアセテートフタレートが挙げられるが、こ
れらに限定されない。糖コーティング錠剤は、不快な味または臭気を隠蔽し、錠剤を酸化
から保護する上で有益であり得る糖コーティングで囲まれた圧縮錠剤である。フィルムコ
ーティング錠剤は、水溶性物質の薄層またはフィルムで覆われた圧縮錠剤である。フィル
ムコーティングとして、ヒドロキシエチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナト
リウム、ポリエチレングリコール４０００、およびセルロースアセテートフタレートが挙
げられるが、これらに限定されない。フィルムコーティングは、糖コーティングと同じ一
般的特徴を付与する。多重圧縮錠剤は、２以上の圧縮サイクルにより作製される圧縮錠剤
であり、層状化錠剤、およびプレスコーティング錠剤または乾燥コーティング錠剤が含ま
れる。
【０１４０】
　錠剤剤形は、粉末形態、結晶形態、または顆粒形態の有効成分を単独で、あるいは有効
成分を結合剤、崩壊剤、制御放出型ポリマー、滑沢剤、希釈剤または着色料を含む、本明
細書に記載されている１つもしくは複数の担体または賦形剤と組み合わせて調製され得る
。矯味矯臭剤および甘味料は、咀嚼可能な錠剤およびロゼンジを形成する上で特に有用で
ある。
【０１４１】
　本明細書で提供される医薬組成物は、ゼラチン、メチルセルロース、デンプン、または
アルギン酸カルシウムから作製可能な軟質カプセル剤または硬質カプセル剤として提供さ
れ得る。硬質ゼラチンカプセルは、乾燥充填カプセル（ＤＦＣ）としても知られており、
一方が他方の上をスライドする２つのセクションから構成され、したがって有効成分を完
全に封入する。軟質弾性カプセル（ＳＥＣ）は、柔らかく球形のシェル、例えばゼラチン
シェルであり、グリセリン、ソルビトール、または類似するポリオールの添加により可塑
化される。軟質ゼラチンシェルは、微生物の増殖を防止する防腐剤を含有してよい。適す
る防腐剤は、メチルおよびプロピルパラベン、ならびにソルビン酸を含む、本明細書に記
載されているような防腐剤である。本明細書において提供される液体、半固体、および固
体剤形は、カプセル内に被包され得る。適する液体および半固体剤形として、プロピレン
カーボネート、植物油、またはトリグリセリドにおける液剤および懸濁剤が挙げられる。
そのような液剤を含有するカプセル剤は、米国特許第４，３２８，２４５号、同第４，４
０９，２３９号、および同第４，４１０，５４５号の記載に従い調製可能である。カプセ
ル剤は、有効成分の溶解を改変または維持するために、当業者に公知であるようにコーテ
ィングすることも可能である。
【０１４２】
　他の実施形態では、本明細書において提供される医薬組成物は、エマルジョン、液剤、
懸濁剤、エリキシル剤、およびシロップ剤を含む、液体および半固体の剤形で提供され得
る。エマルジョンは、一方の液体が他方の液体全体にわたり、小球体の形態で分散してい
る二相系であり、水中油型または油中水型であり得る。エマルジョンは、薬学的に許容さ
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れる非水性液体または溶媒、乳化剤、および防腐剤を含み得る。懸濁剤は、薬学的に許容
される懸濁化剤および防腐剤を含み得る。アルコール水溶液は、薬学的に許容されるアセ
タール、例えば低級アルキルアルデヒド（用語「低級」とは、１から６個の間の炭素原子
を有するアルキルを意味する）のジ（低級アルキル）アセタール、例えば、アセトアルデ
ヒドジエチルアセタール；および１つまたは複数のヒドロキシル基、例えばプロピレング
リコールおよびエタノールを有する水混和性溶媒を含み得る。エリキシル剤は、甘くされ
た透明な含水アルコール溶液である。シロップ剤は、糖、例えば、スクロースの濃縮水溶
液であり、防腐剤を含有してもよい。液体剤形の場合、例えば、ポリエチレングリコール
の溶液は、投与のための測定に便利なように、十分な量の薬学的に許容される液体担体、
例えば、水で希釈され得る。
【０１４３】
　他の有用な液体および半固体の剤形として、本明細書において提供される有効成分（複
数可）、および１，２－ジメトキシメタン、ジグリム、トリグリム、テトラグリム、ポリ
エチレングリコール－３５０－ジメチルエーテル、ポリエチレングリコール－５５０－ジ
メチルエーテル、ポリエチレングリコール－７５０－ジメチルエーテルを含み、３５０、
５５０、および７５０がポリエチレングリコールのおよその平均分子量を表す、ジアルキ
ル化されたモノ－またはポリ－アルキレングリコールを含有する剤形が挙げられるが、こ
れらに限定されない。これらの製剤は、１つまたは複数の酸化防止剤、例えばブチル化ヒ
ドロキシトルエン（ＢＨＴ）、ブチル化ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）、没食子酸プロ
ピル、ビタミンＥ、ヒドロキノン、ヒドロキシクマリン、エタノールアミン、レシチン、
セファリン、アスコルビン酸、リンゴ酸、ソルビトール、リン酸、亜硫酸水素塩、メタ亜
硫酸水素ナトリウム、チオジプロピオン酸、およびそのエステル、ならびにジチオカーバ
メートをさらに含み得る。
【０１４４】
　経口投与のために本明細書において提供される医薬組成物は、リポソーム、ミセル、ミ
クロスフェア、またはナノシステムの形態でも提供され得る。ミセル型の剤形は、米国特
許第６，３５０，４５８号の記載に従い調製可能である。
【０１４５】
　他の実施形態では、本明細書において提供される医薬組成物は、液体剤形に再構成され
る非発泡性または発泡性の顆粒および粉末として提供され得る。非発泡性顆粒または粉末
で使用される薬学的に許容される担体および賦形剤は、希釈剤、甘味料、および湿潤剤を
含み得る。発泡性の顆粒または粉末において使用される薬学的に許容される担体および賦
形剤は、有機酸および二酸化炭素供給源を含み得る。
【０１４６】
　着色剤および矯味矯臭剤は、上記剤形のいずれにおいても使用することができる。
【０１４７】
　本明細書において提供される医薬組成物は、遅延式、持続式、パルス式、制御式、標的
化式、およびプログラム式の放出形態を含む、即時型または改変型の放出剤形として製剤
化され得る。
【０１４８】
　さらなる実施形態では、本明細書において提供される医薬組成物は、所望の治療作用を
損なわない他の有効成分、または所望の作用を補完する物質と共に製剤化され得る。
【０１４９】
　本明細書で引用されたすべての刊行物および特許文書は、そのような刊行物または文書
のそれぞれが、参照により本明細書に組み込まれることを、具体的かつ個別に明示された
かのように、参照により本明細書に組み込まれる。刊行物および特許文書の引用は、その
いずれかが関連する先行技術であるとの承認を意図するものではなく、刊行物および特許
文書の内容または日付に対する何らかの承認にも該当しない。本開示は、書面による明細
としてここに記載されているが、本開示は、様々な実施形態で実践可能であること、なら
びに上記説明および下記の実施例は説明を目的としたものであり、下記の特許請求の範囲
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の限定でもないものと、当業者は認識する。
【実施例】
【０１５０】
　（実施例１）
エンチノスタットによる骨髄由来のサプレッサー細胞の調節
　血液試料を、ＥＮＣＯＲＥ３０１臨床トライアルに登録した一連の患者４９例から取得
したが、そのすべての患者は、進行性のホルモン受容体陽性乳がんを有し、非ステロイド
系アロマターゼ阻害剤を投与しても進行した。患者２７例が、エキセメスタンおよびエン
チノスタット（「ＥＥ」）を受け、２２例が、エキセメスタンおよびプラセボ（「ＥＰ」
）を受けた。血液試料を、サイクル１の第１日目（Ｃ１Ｄ１；治療前）、Ｃ１Ｄ２、Ｃ１
Ｄ８、およびＣ１Ｄ１５に、バイオマーカー分析用として取得した。これらの患者試料の
うち、３４例（ＥＥの２０例およびＥＰの１４例）を、循環性免疫サブセットについて分
析した。細胞集団は、下記の表面マーカーに基づき、その場合、「Ｘ－」とはマーカーＸ
について陰性を意味し、「Ｘ＋」とはマーカーＸについて陽性を意味し、「Ｘｌｏｗ／－
」とはマーカーＸが低レベルであることまたはその不存在を意味し、および「Ｘｈｉ」と
はマーカーＸの高レベル発現を意味する：
【０１５１】
骨髄由来のサプレッサー細胞：ＣＤ３－、ＣＤ１９－、ＣＤ５６－、ＨＬＡ－ＤＲ－、Ｃ
Ｄ１１ｂ＋、ＣＤ３３＋。
【０１５２】
ＰＭＮ－ＭＤＳＣ：ＣＤ１４－、ＣＤ１１ｂ＋、ＣＤ３３＋。
【０１５３】
Ｍ－ＭＤＳＣ：ＣＤ３－、ＣＤ１９－、ＣＤ５６－、ＨＬＡ－ＤＲ－、ＣＤ１１ｂ＋、Ｃ
Ｄ３３＋、ＣＤ１４＋。
【０１５４】
未成熟のＭＤＳＣ：ＣＤ３－、ＣＤ１９－、ＣＤ５６－、ＨＬＡ－ＤＲ－、ＣＤ１１ｂ＋
、ＣＤ３３＋、ＣＤ１４－。
【０１５５】
ＣＤ８＋Ｔ細胞：ＣＤ４－、ＣＤ８＋、Ｆｏｘｐ３－。
【０１５６】
ＣＤ４＋Ｔ細胞：ＣＤ８－、ＣＤ４＋、Ｆｏｘｐ３－。
【０１５７】
Ｔｒｅｇ：ＣＤ４＋、ＣＤ８－、ＣＤ２５ｈｉ、Ｆｏｘｐ３＋。
【０１５８】
　３集団について単球を分析した：（１）ＣＤ１４＋；（２）ＣＤ１４＋、ＨＬＡ－ＤＲ
ｈｉ；および（３）ＣＤ１４＋、ＨＬＡ－ＤＲｌｏｗ／－。ＰＤ－１、ＣＴＬＡ－４、お
よびＴＩＭ－３を、ＣＤ８＋Ｔ細胞、ＣＤ４＋Ｔ細胞、およびＴｒｅｇ上で測定し、ＣＤ
４０を骨髄由来のサプレッサー細胞上で測定した。
【０１５９】
　すべての比較を、Ｃ１Ｄ１の時点とＣ１Ｄ１５の時点との間で、ＥＥおよびＥＰ処置群
において実施した。ＰＭＮ－ＭＤＳＣの場合、ＥＥ処置は、－１４．６７％の変化を引き
起こした一方、ＥＰ処置は、＋２０．５６％の変化を引き起こした。Ｍ－ＭＤＳＣの場合
、ＥＥ処置は－６２．３％の変化を引き起こした一方、ＥＰ処置は＋１．９７％の変化を
引き起こした。未成熟のＭＤＳＣの場合、ＥＥ処置は、－２０．９％の変化を引き起こし
た一方、ＥＰ処置は、－１５．０％の変化を引き起こした。骨髄由来のサプレッサー細胞
、Ｍ－ＭＤＳＣ、ＰＭＮ－ＭＤＳＣ、および未成熟の骨髄由来のサプレッサー細胞では、
ＣＤ４０のレベルは、ＥＰ処置群と比較して、ＥＥ処置群において低下した。ＨＬＡ－Ｄ
Ｒ＋単球の場合、ＥＥ処置は、＋３４．１％の変化を引き起こした一方、ＥＰ処置は、－
１１．３８％の変化を引き起こした。単球上では、ＨＬＡ－ＤＲのレベルは、ＥＥ処置群
において＋１６．３％、およびＥＰ処置群では－４．７％であった。
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【０１６０】
　（実施例２）
エンチノスタット併用療法によるＣＤ１４＋－ＨＬＡ－ＤＲ（ｌｏ／陰性）骨髄由来のサ
プレッサー細胞の調節
　クラスＩのＨＤＡＣ阻害剤（ＨＤＡＣｉ）であるエンチノスタットは、非ステロイド系
アロマターゼ阻害剤を投与しても進行した進行性のホルモン受容体陽性乳がんを対象とし
て、エンチノスタット＋エキセメスタン（「ＥＥ」）とエキセメスタン＋プラセボ（「Ｅ
Ｐ」）とを比較するＥＮＣＯＲＥ３０１、ランダム化、プラセボ対照、第ＩＩ相トライア
ルにおいて有望な活性を示した。ＥＮＣＯＲＥ３０１は、一次無増悪生存率エンドポイン
トを満たし、ＥＥ群について全生存（ＯＳ）エンドポイントにおいて８．３ヶ月の中央値
の改善を示した。これらの結果に基づき、エンチノスタットには、画期的治療薬指定が認
可され、そしてＥＰに対してＥＥを比較する第ＩＩＩ相トライアル、Ｅ２１１２が現在登
録中である。新規の前臨床研究から、エンチノスタットは調節性Ｔ細胞（Ｔｒｅｇ）およ
び骨髄由来のサプレッサー細胞（ＭＤＳＣ）を含む免疫サプレッサー細胞に対して免疫調
節効果を有し、免疫チェックポイント遮断剤と組み合わせて、免疫原性マウス腫瘍をある
程度消滅可能であることが示唆される。この活性は、ＭＳＤＣの低下により媒介されるこ
とが明らかにされた（Kimら、PNAS、２０１４年、１１１巻：１１７７４～９頁）。これ
らの結果は、そのようなクラス１のＨＤＡＣ酵素であるエンチノスタットの選択的標的に
より説明され得るが、同酵素は、Ｔｒｅｇの分化および活性化において役割を演じている
ことが明らかにさている（Shenら、PLoS　One、２０１２年、７巻：ｅ３０８１５；Wang
ら、JCI、２０１５年、１２５巻：１１１１～１１２３頁）、およびＭＤＳＣ（Younら、N
at.　Immunol、２０１３年、１４巻：２１１～２２０頁）。
【０１６１】
　これらのデータに基づき、ＥＮＣＯＲＥ３０１の乳がん患者から得た血液試料中の免疫
サブセットについて、分析を実施した。
【０１６２】
　ＥＮＣＯＲＥ３０１に登録した患者１３０例を代表する患者４９例のサブセット（ＥＥ
の２７例およびＥＰの２２例）から、サイクル１の第１日目（Ｃ１Ｄ１；治療前）、Ｃ１
Ｄ２、Ｃ１Ｄ８、およびＣ１Ｄ１５に、バイオマーカー分析用として血液を収集した。こ
れら４９例のうち、患者３４例（ＥＥの２０例およびＥＰの１４例）から得たＣ１Ｄ１お
よびＣ１Ｄ１５の試料が、循環性免疫サブセットのさらなる分析用として利用可能であっ
た。無増悪生存率（ＰＦＳ）に関する臨床転帰が、患者３４例において、ＥＥ（エンチノ
スタット＋エキセメスタン）の患者について４．９ヶ月、（エキセメスタン＋プラセボ）
について１．８ヶ月、そのハザード比（ＨＲ）は０．６２ヶ月であることが判明し、全生
存（ＯＳ）は、ＥＥについて２８．１ヶ月、ＥＰについて２０．３ヶ月、そのＨＲは０．
６２ヶ月であることが判明し、ならびにベースライン時の人口統計学は包括解析母集団と
一致した。
【０１６３】
　Ｃ１Ｄ１５とベースラインにおけるサブセットの百分率変化を、下記の表面マーカーに
基づき評価した：Ｌｉｎ－ＭＤＳＣ（ｌｉｎ；ＣＤ３、ＣＤ１９、ＣＤ５６）－ＨＬＡ－
ＤＲ－ＣＤ１１ｂ＋ＣＤ３３＋）、顆粒球ＭＤＳＣ（ＣＤ１４－ＣＤ１１ｂ＋ＣＤ３３＋
）、単球のＭＤＳＣ（Ｌｉｎ－ＨＬＡ－ＤＲ－ＣＤ１１ｂ＋ＣＤ３３＋ＣＤ１４＋）、未
成熟のＭＤＳＣ（Ｌｉｎ－ＨＬＡ－ＤＲ－ＣＤ１１ｂ＋ＣＤ３３＋ＣＤ１４－）、ＣＤ８
＋Ｔ細胞（ＣＤ４－ＣＤ８＋）、Ｆｏｘｐ３－ＣＤ４＋Ｔ細胞（ＣＤ８－ＣＤ４＋Ｆｏｘ
ｐ３－）、およびＴｒｅｇ（ＣＤ４＋ＣＤ８－ＣＤ２５ｈｉＦｏｘｐ３＋）。単球を３集
団：ＣＤ１４＋、ＣＤ１４＋ＨＬＡ－ＤＲｈｉ、およびＣＤ１４＋ＨＬＡ－ＤＲ－低い／
陰性について分析した。さらに、ＰＤ－１、ＣＴＬＡ－４、およびＴＩＭ－３をＴ細胞サ
ブセット上で測定し、ＣＤ４０をＭＤＳＣ上で測定した。
【０１６４】
　前臨床データと整合して、顆粒球ＭＤＳＣ（－１４．６７％と＋２０．５６％、Ｐ＝０
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．０３）、および単球ＭＤＳＣ（－６２．３％と＋１．９７％、Ｐ＝０．００２）の低下
がＥＥに認められた。興味深いことに、ＭＤＳＣ媒介型の免疫抑制に必要とされる共刺激
受容体ＣＤ４０も、すべてのＭＤＳＣサブセットにおいて下方制御されていた。エンチノ
スタットは、ＣＤ８＋Ｔ細胞とＣＤ４＋Ｔ細胞との比に有意に影響を及ぼさなかった、ま
たはＴ細胞サブセット上のＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１、もしくはＴＩＭ－３の発現を変化さ
せなかった。単球上のＨＬＡ－ＤＲの発現低下は、がんにおける不良な予後と関連した。
エンチノスタット媒介型の免疫調節性効果と整合して、ＨＬＡ－ＤＲ＋単球の数（３４．
１％と－１１．３８％、Ｐ＝０．０００４）、および単球上のＨＬＡ－ＤＲ発現のレベル
（１６．３％と－４．７％；Ｐ＝０．０１５）の増加が認められた。Ｃ１Ｄ１５の免疫細
胞変化とこの患者の部分集団における臨床転帰との間で、相関は識別されなかった。
【０１６５】
　結果を、下記の表１に示す。
【０１６６】
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【表１】

【０１６７】
　さらに、図１に認められるように、ＨＬＡ－ＤＲ＋単球の場合、ＥＥ処置は、＋３４．
１％の変化を引き起こした一方、ＥＰ処置は、－１１．３８％の変化を引き起こした。単
球上では、ＨＬＡ－ＤＲレベルは、ＥＥ処置群において＋１６．３％、およびＥＰ処置群
において－４．７％であった。より多くのデータを図２～５に示す。方法および結果は、
Tomitaらの「The　interplay　of　epigenetic　therapy　and　immunity　in　locally
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　recurrent　or　metastatic　estrogen　receptor-positive　breast　cancer:　Corre
lative　　analysis　of　ENCORE　301,　a　randomized,　placebo-controlled　phase
　II　trial　of　exemestane　with　or　without　entinostat」、ONCOIMMUNOLOGY、Ta
ylor　and　Francis　Online、２０１６年にも記載されており、その全内容は、本明細書
によりそのまま参照により組み込まれる。
【０１６８】
　まとめとして、ＥＮＣＯＲＥ３０１において、エキセメスタンと組み合わせたエンチノ
スタットで処置されたＥＲ＋乳がん患者から得られた血液試料に由来するデータは、患者
における、免疫抑制ＭＤＳＣのＨＤＡＣｉ媒介型の低下、および免疫担当ＣＤ１４＋ＨＬ
Ａ－ＤＲＨＩ単球の増加に関する第１のエビデンスをもたらした。これらの所見は、ＥＮ
ＣＯＲＥ３０１のＥＥで認められたＯＳの改善を一部説明し、エンチノスタットと免疫チ
ェックポイント遮断薬との組合せ試験計画に対する強力な根拠を提供し得る。
【０１６９】
　エンチノスタットで処置された患者におけるＭＤＳＣの低下は、ＭＤＳＣの低下を通じ
て、免疫チェックポイント阻害剤の抗腫瘍活性を増強するエンチノスタットの能力を実証
する、最近公表された前臨床研究（Kimら、PNAS、２０１４年）と整合する。組合せの安
全性および臨床的有用性を明確にするために、ＮＳＣＬＣおよびメラノーマを対象として
、ペンブロリズマブと組み合わせたエンチノスタットの第Ｉ相ｂ／ＩＩ相トライアルが開
始されている。
【０１７０】
　ＴＮＢＣを対象として、アテゾリズマブと組み合わせたエンチノスタットの第Ｉ相ｂ／
ＩＩ相トライアルが計画されている。
【０１７１】
　さらなる前臨床および臨床試験が、エンチノスタットの免疫調節活性をさらに探索する
ために進行中である。
　（実施例３）
エキセメスタンとのエンチノスタット併用療法のための患者選択
【０１７２】
　エキセメスタンと組み合わせたエンチノスタットによる処置を目的として患者を選択す
るために、末梢血液試料を患者から採取する。患者は、転移性のホルモン受容体陽性乳が
んを有すると診断された閉経後の女性であって、非ステロイド系アロマターゼ阻害剤によ
る治療期間中に進行した女性である。末梢血液試料５ミリリットル（ｍＬ）をＥＤＴＡ採
血チューブに採取し、それを氷上で急速に冷却する。血液試料を、コニカルチューブに移
し、そして赤血球溶解バッファー１５ｍＬで稀釈し、そして室温で１０分間インキュベー
トする。赤血球の溶解物を、リン酸緩衝化生理食塩水（ＰＢＳ）３０ｍＬで稀釈すること
によりクエンチする。細胞懸濁物を、４００×ｇ、４℃で５分間遠心分離し、そして上清
を廃棄する。ペレットをＰＢＳ、５ｍＬ中で再懸濁し、そして新しいコニカルチューブに
移す。再懸濁した試料を、フィコール（登録商標）５ｍＬで沈降させる。細胞を、遠心機
のブレーキをかけずに４００×ｇで２０分間遠心分離する。ＰＢＳとフィコール（登録商
標）層との界面で有核細胞を採取して新品のコニカルチューブに入れる。
【０１７３】
　オリジナルの血液採取量と等しい容積を、新品のコニカルチューブ内のペレットに添加
して細胞を洗浄する。細胞懸濁物を、４００×ｇ、４℃で５分間遠心分離し、そして上清
を廃棄する。細胞を、オリジナルの血液採取量と等しい容積の、１％ウシ血清アルブミン
および０．５％ＥＤＴＡ（染色バッファー）を含むＰＢＳ中で再懸濁する。生存細胞を次
に血球計算機を使用して計測する。細胞懸濁物を４００×ｇ、４℃で５分間遠心分離し、
上清を廃棄し、そして細胞を染色バッファー中で、１ｍＬ当たり細胞約１０７個の細胞濃
度に再懸濁し、そして一定分量１ｍＬを、新しいチューブに移す。
【０１７４】
　第１の試験では、下記の抗体を再懸濁した細胞に添加する：ＦＩＴＣ結合抗ＣＤ１１ｂ
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；ＰＥ結合抗ＣＤ３３；ＰｅｒＣＰ－Ｃｙ（商標）５．５結合抗ＣＤ１４；ならびにＡＰ
Ｃ結合抗ＣＤ３、抗ＣＤ１９、抗ＣＤ５６、および抗ＨＬＡ－ＤＲ。第２の試験では、下
記の抗体を再懸濁した細胞に添加する：ＦＩＴＣ結合抗ＣＤ１４；ＰＥ結合抗ＨＬＡ－Ｄ
Ｒ；ならびにＡＰＣ結合抗ＣＤ３、抗ＣＤ１９、および抗ＣＤ５６。第３の試験では、下
記の抗体を再懸濁した細胞に添加する：ＦＩＴＣ結合抗ＣＤ１４およびＰＥ結合抗ＨＬＡ
－ＤＲ。対照試料は、未染色細胞および蛍光色素抗体の各セットのうちの１つが除去され
た染色細胞を含む。細胞を遮光して露光を最低限に抑え、そして室温で２０分間放置する
。４００×ｇ、４℃で５分間遠心分離することにより、染色した細胞を染色バッファー中
で２回洗浄し、上清を廃棄し、そして同容積の染色バッファー中に再懸濁する。染色した
細胞を、次にフローサイトメーターで使用するためにポリプロピレンチューブに移す。
【０１７５】
　チューブ毎にフローサイトメトリーデータ取得を自動で行うＣｙｔｏｍｉｃｓ　ＦＣ５
００フローサイトメーター上で、フローサイトメトリーを実施する。自動測定を行った後
、バックグラウンド蛍光（未染色試料を使用）および蛍光色素補償（個別に除去された蛍
光色素試料を使用）の両方について、試料を補正する。第１の試験では、次に、抗体－細
胞複合体を、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ３３陽性、およびＣＤ３、ＣＤ１９、ＣＤ５６、ＨＬＡ－
ＤＲ陰性により同定される骨髄由来のサプレッサー細胞、ならびにＣＤ３、ＣＤ１４、Ｃ
Ｄ１９、ＣＤ５６、ＨＬＡ－ＤＲ陽性、およびＣＤ１１ｂ、ＣＤ３３陰性により同定され
る末梢血液単核細胞について計測した。抗体－細胞複合体に関するこれらの数値が、骨髄
由来のサプレッサー細胞と末梢血液単核細胞との比を計算するために使用される。この療
法では、患者が１：１００から１：１の間の比を有する場合、骨髄由来のサプレッサー細
胞数増加の存在を示唆し、患者はエンチノスタットとエキセメスタンとを用いた併用療法
のために選択される。第２の試験では、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－ｌｏ／陰性細胞
が、ＣＤ１４陽性、ＨＬＡ－ＤＲの低発現または陰性、ならびにＣＤ３、ＣＤ１９、およ
びＣＤ５６陰性により同定される。末梢血液単核細胞は、ＣＤ３、ＣＤ１９、ＣＤ５６、
およびＨＬＡ－ＤＲ陽性により同定される。これらの数値が、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－
ＤＲ－ｌｏ／陰性細胞と末梢血液単核細胞との比を計算するために使用される。この療法
では、患者が１：２００から１：１の間の比を有する場合、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－Ｄ
Ｒ－ｌｏ／陰性細胞数増加の存在を示唆し、患者はエンチノスタットとエキセメスタンと
を用いた併用療法のために選択される。第３の試験では、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ
－ｌｏ／陰性細胞が、ＣＤ１４陽性、およびＨＬＡ－ＤＲの低発現または陰性により同定
される。ＣＤ１４陽性細胞は、ＨＬＡ－ＤＲ発現とは独立してＣＤ１４陽性により同定さ
れる。これらの数値は、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－ｌｏ／陰性細胞とＣＤ１４陽性
細胞との比を計算するために使用される。この療法では、患者が１：１００から９９：１
の間の比を有する場合、ＣＤ１４陽性かつＨＬＡ－ＤＲ－ｌｏ／陰性細胞数増加の存在を
示唆し、患者はエンチノスタットとエキセメスタンとを用いた併用療法のために選択され
る。
【０１７６】
　本発明は、その詳細な説明と共に記載されてきたが、上記説明は、本発明を説明するよ
うに意図されており、添付の特許請求の範囲により定義される本発明の範囲を限定する意
図を有さない。その他の態様、長所、および修正も、特許請求の範囲内である。



(48) JP 2018-527570 A 2018.9.20

【図１】 【図２Ａ】

【図２Ｂ－Ｄ】 【図３Ａ】
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【図３Ｂ－Ｃ】 【図４Ａ－Ｂ】

【図４Ｃ－Ｄ】 【図５】
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