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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第３部門第２区分
【発行日】平成30年4月12日(2018.4.12)

【公表番号】特表2017-507155(P2017-507155A)
【公表日】平成29年3月16日(2017.3.16)
【年通号数】公開・登録公報2017-011
【出願番号】特願2016-555590(P2016-555590)
【国際特許分類】
   Ａ６１Ｋ  39/395    (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  13/12     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/404    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/506    (2006.01)
【ＦＩ】
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｅ
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｔ
   Ａ６１Ｐ   13/12     　　　　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １１１　
   Ａ６１Ｐ   35/00     　　　　
   Ａ６１Ｋ   45/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １２１　
   Ａ６１Ｋ   31/404    　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/506    　　　　

【手続補正書】
【提出日】平成30年3月2日(2018.3.2)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　腎癌に罹患している対象を処置するための医薬組成物であって、
治療有効量の他の抗癌剤と組合せた、治療有効量のプログラム細胞死（ＰＤ－１）受容体
に特異的に結合し、ＰＤ－１活性を阻害する抗体またはその抗原結合部分（「抗ＰＤ－１
抗体」）を含み、
他の抗癌剤が：
（ｉ）２８日間の連日投与および１４日間の休薬を含むサイクルで１２．５～５０ｍｇの
範囲の用量で投与し、続いてスニチニブ約３７．５ｍｇを連日臨床上の利益が観察される
限りまたは制御不可能な毒性または疾患進行が生じるまで投与する、スニチニブ
（ｉｉ）細胞毒性Ｔリンパ球抗原－４（ＣＴＬＡ－４）と特異的に結合し、ＣＴＬＡ－４
活性を阻害する抗体またはその抗原結合部分（「抗ＣＴＬＡ－４抗体」）であって、約３
ｍｇ／ｋｇの抗ＰＤ－１抗体および約１ｍｇ／ｋｇの抗ＣＴＬＡ－４抗体を組合せで導入
期において４サイクルに関して約２週間、３週間または４週間毎に１回投与する、抗ＣＴ
ＬＡ－４抗体；または
（ｉｉｉ）４００～８００ｍｇ／日で投与する、パゾパニブ
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である、医薬組成物。
【請求項２】
　腎癌が腎細胞癌である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　対象が高リスク対象である、請求項１または２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　抗ＰＤ－１抗体がヒトＰＤ－１との結合についてニボルマブと交差競合する、請求項１
～３のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項５】
　抗ＰＤ－１抗体がニボルマブまたはペンブロリズマブである、請求項１～４のいずれか
に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　他の抗癌剤が抗ＣＴＬＡ－４抗体である、請求項１～５のいずれかに記載の医薬組成物
。
【請求項７】
　パゾパニブを、連日または隔日で臨床上の利益が観察される限りまたは制御不可能な毒
性または疾患進行が生じるまで投与する、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　パゾパニブを、１日８００ｍｇの用量で投与する、請求項１または７に記載の医薬組成
物。
【請求項９】
　抗ＣＴＬＡ－４抗体がヒトＣＴＬＡ－４との結合についてイピリムマブと交差競合する
、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　抗ＣＴＬＡ－４抗体がイピリムマブまたはトレメリムマブである、請求項１に記載の医
薬組成物。
【請求項１１】
　導入期に続けて、維持期中、抗ＣＴＬＡ－４抗体を投与せず、抗ＰＤ－１抗体を０．１
～１０．０ｍｇ／ｋｇの範囲の用量で少なくとも２週間、３週間または４週間毎に１回反
復して投与する維持期が続く、請求項１、６、９および１０のいずれかに記載の医薬組成
物。
【請求項１２】
　維持期は、臨床上の利益が観察される限りまたは制御不可能な毒性または疾患進行が生
じるまで２週間毎に３ｍｇ／ｋｇの用量で抗ＰＤ－１抗体の反復投与を含む、請求項１１
に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　抗ＰＤ－１抗体および抗ＣＴＬＡ－４抗体が静脈内投与用に製剤される、請求項１、６
および９～１２のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　抗ＰＤ－１抗体および抗ＣＴＬＡ－４抗体を導入期の間に対象に逐次的に投与し、抗Ｐ
Ｄ－１抗体および抗ＣＴＬＡ－４抗体を互いに３０分以内に投与し、（ａ）抗ＰＤ－１抗
体を抗ＣＴＬＡ－４抗体の前に投与する；または（ｂ）抗ＣＴＬＡ－４抗体を抗ＰＤ－１
抗体の前に投与する、請求項１、６および９～１３のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　腎癌に罹患している対象を処置するためのキットであって、
（ａ）抗ＰＤ－１抗体の０．１～１０ｍｇ／ｋｇの範囲の用量；
（ｂ）（ｉ）スニチニブの１２．５～５０ｍｇ／ｋｇの範囲の用量；
（ｉｉ）抗ＣＴＬＡ－４抗体の０．１～１０ｍｇ／ｋｇ体重の範囲の用量；または
（ｉｉｉ）パゾパニブの４００～８００ｍｇの範囲の用量；
である他の抗癌剤の一定用量、および
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（ｃ）請求項１～１５のいずれかに記載の方法による対象へ抗ＰＤ－１抗体および他の抗
癌剤を投与するための指示
を含む、キット。
【請求項１６】
　抗ＰＤ－１抗体またはその抗原結合部分および他の抗癌剤の投与が、
（ｉ）未処置対象または抗ＰＤ－１抗体またはその抗原結合部分または他の抗癌剤の単剤
療法で処置された対象と比較して腎癌組織のＴ細胞浸潤を増加させる；
（ｉｉ）未処置対象または抗ＰＤ－１抗体またはその抗原結合部分または他の抗癌剤の単
剤療法で処置された対象と比較して増殖性Ｔ細胞を増加する；
（ｉｉｉ）未処置対象または抗ＰＤ－１抗体またはその抗原結合部分または他の抗癌剤の
単剤療法で処置された対象と比較して単球性骨髄由来サプレッサー細胞数を減少させる；
（ｉｖ）未処置対象または抗ＰＤ－１抗体またはその抗原結合部分または他の抗癌剤の単
剤療法で処置された対象と比較して顆粒球性骨髄系細胞数を増加させる；および／または
（ｖ）未処置対象または抗ＰＤ－１抗体またはその抗原結合部分または他の抗癌剤の単剤
療法で処置された対象と比較してＴ制御性細胞を減少させる、
請求項１～１４のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　（ｉ）増加したＴ細胞浸潤がＣＤ４＋／Ｋｉ６７＋Ｔ細胞、ＣＤ８＋Ｔ細胞、ＣＤ８＋

／Ｋｉ６７＋Ｔ細胞またはこの任意の組合せの浸潤増加により特徴付けられる；
（ｉｉ）増殖性Ｔ細胞がＣＤ４＋／Ｋｉ６７＋Ｔ細胞、ＣＤ８＋Ｔ細胞、ＣＤ８＋／Ｋｉ
６７＋Ｔ細胞またはこの任意の組合せである；
（ｉｉｉ）単球性骨髄由来サプレッサー細胞がＣＤ１１ｂ＋／Ｌｙ６Ｃｈｉ／Ｌｙ６Ｇ－

発現またはＣＤ１１ｂ＋／Ｌｙ６Ｃｌｏｗ／Ｌｙ６Ｇ－発現により特徴付けられる；
（ｉｖ）顆粒球性骨髄系細胞がＣＤ１１ｂ＋／Ｌｙ６Ｃ－／Ｌｙ６Ｇ＋発現により特徴付
けられる；および／または
（ｖ）Ｔ制御性細胞がＣＤ４５＋／ＣＤ４＋／ＣＤ２５＋／ＦｏｘＰ３＋発現により特徴
付けられる、
請求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　（ｉ）Ｔ細胞浸潤が少なくとも約１０％増加する；
（ｉｉ）増殖性Ｔ細胞の頻度が少なくとも約１０％増加する；
（ｉｉｉ）単球性骨髄由来サプレッサー細胞数が少なくとも約５％減少する；および／ま
たは
（ｉｖ）顆粒球性骨髄系細胞数が少なくとも約５％増加する、
請求項１６または１７に記載の医薬組成物。
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