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(57)【要約】
ＣＤ８０発現細胞または調節性Ｔ細胞機能が関連病態の一因となるかまたは悪化させる疾
患または障害の治療のために、ＣＤ８０標的治療薬を含む組成物ならびにこれらの組成物
の使用方法が提供される。本発明の別の態様では、非悪性ＣＤ８０発現細胞が悪性疾患の
一因となるかまたは悪化させる悪性および非悪性細胞の腫瘍微小環境を含む悪性疾患を有
する被験者を治療するための方法であって、治療的有効量のＣＤ８０標的治療薬を被験者
に投与することを包含する方法が提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　調節性Ｔ細胞機能が悪性疾患の一因となるかまたは悪化させる悪性および非悪性細胞の
腫瘍微小環境を含む悪性疾患を有する被験者の治療方法であって、治療的有効量のＣＤ８
０標的治療薬を被験者に投与することを包含する方法。
【請求項２】
　前記疾患が血液学的悪性疾患または非血液学的悪性疾患である請求項１記載の方法。
【請求項３】
　悪性疾患が血液学的悪性疾患である請求項２記載の方法。
【請求項４】
　血液学的悪性疾患がリンパ腫である請求項３記載の方法。
【請求項５】
　リンパ腫がＢ細胞リンパ腫である請求項４記載の方法。
【請求項６】
　Ｂ細胞リンパ腫がホジキン病である請求項５記載の方法。
【請求項７】
　悪性疾患が非血液学的悪性疾患である請求項２記載の方法。
【請求項８】
　非血液学的悪性疾患が乳房、結腸、直腸、肺、中咽頭、下咽頭、食道、胃、膵臓、肝臓
、胆嚢、胆管、小腸、尿路、例えば、腎臓、膀胱および尿路上皮、雌性生殖路、子宮頚部
、子宮、卵巣、雄性生殖路、前立腺、精嚢、精巣、内分泌腺、甲状腺、副腎、脳下垂体、
皮膚、骨、柔組織、血管、脳、神経、眼、髄膜の癌である請求項７記載の方法。
【請求項９】
　ＣＤ８０標的治療薬が抗ＣＤ８０抗体またはそのＣＤ８０結合断片である請求項１記載
の方法。
【請求項１０】
　抗ＣＤ８０抗体またはそのＣＤ８０結合断片がキメラ、ヒト化またはヒト抗体である請
求項９記載の方法。
【請求項１１】
　抗ＣＤ８０抗体がＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１２１１９により産生される抗体により結合
されたＣＤ８０エピトープを結合する請求項９記載の方法。
【請求項１２】
　抗ＣＤ８０抗体またはその断片がＣＤ８０との結合に関してＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１
２１１９により産生される抗体と競合する請求項９記載の方法。
【請求項１３】
　抗ＣＤ８０抗体がＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１２１１９により産生される抗体の可変領域
由来の可変領域を含む請求項９記載の方法。
【請求項１４】
　抗ＣＤ８０抗体がＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１２１１９により産生される抗体の可変領域
を含む請求項１３記載の方法。
【請求項１５】
　抗ＣＤ８０抗体がＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１２１１９により産生される抗体の相補性決
定領域（ＣＤＲ）を含む請求項９記載の方法。
【請求項１６】
　抗ＣＤ８０抗体がガリキシマブである請求項９記載の方法。
【請求項１７】
　調節性Ｔ細胞、Ｔｈ２ヘルパー細胞または調節性Ｔ細胞とＴｈ２細胞の両方の活性化が
抑制される請求項１記載の方法。
【請求項１８】
　調節性Ｔ細胞、Ｔｈ２ヘルパー細胞または調節性Ｔ細胞とＴｈ２細胞の両方の増殖が抑
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制される請求項１記載の方法。
【請求項１９】
　ＣＤ８０標的治療薬がＣＤ８０／ＣＴＬＡ４シグナル伝達を遮断することなくＣＤ８０
／ＣＤ２８シグナル伝達を遮断する請求項１記載の方法。
【請求項２０】
　腫瘍微小環境中の１つまたは複数の炎症性サイトカインの産生が低減される請求項２記
載の方法。
【請求項２１】
　１つまたは複数の炎症性サイトカインがインターロイキン－２、インターロイキン－４
、インターロイキン－１０、インターロイキン－１２、形質転換成長因子βおよびインタ
ーフェロン－γからなる群から選択される請求項２０記載の方法。
【請求項２２】
　腫瘍微小環境中の非悪性ＣＤ８０発現細胞が低減される請求項２記載の方法。
【請求項２３】
　ＣＤ８０発現細胞が抗原提示細胞、骨髄由来単球またはＴｉｅ－２発現単球である請求
項２２記載の方法。
【請求項２４】
　腫瘍微小環境の非悪性細胞による１つまたは複数の悪性細胞生存シグナルの生成が低減
される請求項２記載の方法。
【請求項２５】
　１つまたは複数の生存シグナルがＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌシグナル伝達、インターロイキ
ン－１またはインターロイキン－６からなる群から選択される請求項２４記載の方法。
【請求項２６】
　前記悪性疾患に対する免疫が被験者において増強される請求項２記載の方法。
【請求項２７】
　抗癌薬を被験者に投与することをさらに包含する請求項２記載の方法であって、ＣＤ８
０標的治療薬および抗癌薬が同時にまたはいずれかの順序で連続して投与される方法。
【請求項２８】
　二次治療薬が細胞毒素、放射性同位体、化学療法薬、免疫調整または免疫調節薬、抗血
管新生薬、抗増殖薬、プロアポトーシス薬、細胞増殖抑制および細胞溶解酵素（例えばＲ
Ｎアーゼ）、酵素阻害薬（例えば、プロテアソーム阻害薬）、ならびに腫瘍ワクチンから
なる群から選択される請求項２７記載の方法。
【請求項２９】
　被験者における癌免疫の増強方法であって、治療的有効量のＣＤ８０標的治療薬を被験
者に投与することを包含する方法。
【請求項３０】
　被験者の腫瘍微小環境中の調節性Ｔ細胞およびＴｈ２ヘルパー細胞活性化の抑制方法で
あって、治療的有効量のＣＤ８０標的治療薬を被験者に投与することを包含する方法。
【請求項３１】
　腫瘍微小環境が血液学的または非血液学的悪性疾患の悪性細胞を含む請求項３０記載の
方法。
【請求項３２】
　悪性細胞が血液学的悪性疾患の細胞である請求項３１記載の方法。
【請求項３３】
　血液学的悪性疾患がリンパ腫である請求項３２記載の方法。
【請求項３４】
　リンパ腫がＢ細胞リンパ腫である請求項３３記載の方法。
【請求項３５】
　Ｂ細胞リンパ腫がホジキン病である請求項３４記載の方法。
【請求項３６】
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　悪性細胞が非血液学的悪性疾患の細胞である請求項３０記載の方法。
【請求項３７】
　非血液学的悪性疾患が乳房、結腸、直腸、肺、中咽頭、下咽頭、食道、胃、膵臓、肝臓
、胆嚢、胆管、小腸、尿路、例えば、腎臓、膀胱および尿路上皮、雌性生殖路、子宮頚部
、子宮、卵巣、雄性生殖路、前立腺、精嚢、精巣、内分泌腺、甲状腺、副腎、脳下垂体、
皮膚、骨、柔組織、血管、脳、神経、眼、髄膜の癌である請求項３６記載の方法。
【請求項３８】
　ＣＤ８０標的治療薬が抗ＣＤ８０抗体またはそのＣＤ８０結合断片である請求項３０記
載の方法。
【請求項３９】
　抗ＣＤ８０抗体またはそのＣＤ８０結合断片がキメラ、ヒト化またはヒト抗体である請
求項３８記載の方法。
【請求項４０】
　抗ＣＤ８０抗体がＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１２１１９により産生される抗体により結合
されたＣＤ８０エピトープを結合する請求項３８記載の方法。
【請求項４１】
　抗ＣＤ８０抗体またはその断片がＣＤ８０との結合に関してＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１
２１１９により産生される抗体と競合する請求項３８記載の方法。
【請求項４２】
　抗ＣＤ８０抗体がＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１２１１９により産生される抗体の可変領域
由来の可変領域を含む請求項３８記載の方法。
【請求項４３】
　抗ＣＤ８０抗体がＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１２１１９により産生される抗体の可変領域
を含む請求項４２記載の方法。
【請求項４４】
　抗ＣＤ８０抗体がＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１２１１９により産生される抗体の相補性決
定領域（ＣＤＲ）を含む請求項３８記載の方法。
【請求項４５】
　抗ＣＤ８０抗体がガリキシマブである請求項４４記載の方法。
【請求項４６】
　腫瘍微小環境中の１つまたは複数の炎症性サイトカインの産生が低減される請求項３０
記載の方法。
【請求項４７】
　１つまたは複数の炎症性サイトカインがインターロイキン－２、インターロイキン－４
、インターロイキン－１０、インターロイキン－１２、形質転換成長因子βおよびインタ
ーフェロン－γからなる群から選択される請求項４６記載の方法。
【請求項４８】
　調節性Ｔ細胞およびＴｈ２ヘルパー細胞の増殖が低減される請求項３０記載の方法。
【請求項４９】
　被験者の腫瘍微小環境中の１つまたは複数の炎症性サイトカインの産生の抑制方法であ
って、治療的有効量のＣＤ８０標的治療薬を被験者に投与することを包含する方法。
【請求項５０】
　１つまたは複数の炎症性サイトカインがインターロイキン－２、インターロイキン－４
、インターロイキン－１０、インターロイキン－１２、形質転換成長因子βおよびインタ
ーフェロン－γからなる群から選択される請求項４９記載の方法。
【請求項５１】
　腫瘍微小環境が血液学的または非血液学的悪性疾患の悪性細胞を含む請求項４９記載の
方法。
【請求項５２】
　悪性細胞が血液学的悪性疾患の細胞である請求項５１記載の方法。
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【請求項５３】
　血液学的悪性疾患がリンパ腫である請求項５２記載の方法。
【請求項５４】
　リンパ腫がＢ細胞リンパ腫である請求項５３記載の方法。
【請求項５５】
　Ｂ細胞リンパ腫がホジキン病である請求項５４記載の方法。
【請求項５６】
　悪性細胞が非血液学的悪性疾患の細胞である請求項５２記載の方法。
【請求項５７】
　非血液学的悪性疾患が乳房、結腸、直腸、肺、中咽頭、下咽頭、食道、胃、膵臓、肝臓
、胆嚢、胆管、小腸、尿路、例えば、腎臓、膀胱および尿路上皮、雌性生殖路、子宮頚部
、子宮、卵巣、雄性生殖路、前立腺、精嚢、精巣、内分泌腺、甲状腺、副腎、脳下垂体、
皮膚、骨、柔組織、血管、脳、神経、眼、髄膜の癌である請求項５６記載の方法。
【請求項５８】
　ＣＤ８０標的治療薬が抗ＣＤ８０抗体またはそのＣＤ８０結合断片である請求項４９記
載の方法。
【請求項５９】
　抗ＣＤ８０抗体またはそのＣＤ８０結合断片がキメラ、ヒト化またはヒト抗体である請
求項５８記載の方法。
【請求項６０】
　抗ＣＤ８０抗体がＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１２１１９により産生される抗体により結合
されたＣＤ８０エピトープを結合する請求項５８記載の方法。
【請求項６１】
　抗ＣＤ８０抗体またはその断片がＣＤ８０との結合に関してＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１
２１１９により産生される抗体と競合する請求項５８記載の方法。
【請求項６２】
　抗ＣＤ８０抗体がＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１２１１９により産生される抗体の可変領域
由来の可変領域を含む請求項５８記載の方法。
【請求項６３】
　抗ＣＤ８０抗体がＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１２１１９により産生される抗体の可変領域
を含む請求項６２記載の方法。
【請求項６４】
　抗ＣＤ８０抗体がＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１２１１９により産生される抗体の相補性決
定領域（ＣＤＲ）を含む請求項５８記載の方法。
【請求項６５】
　抗ＣＤ８０抗体がガリキシマブである請求項６４記載の方法。
【請求項６６】
　腫瘍微小環境中の非悪性ＣＤ８０発現細胞が低減される請求項４９記載の方法。
【請求項６７】
　ＣＤ８０発現細胞が抗原提示細胞、骨髄由来単球またはＴｉｅ－２発現単球である請求
項４９記載の方法。
【請求項６８】
　被験者の腫瘍微小環境中の非悪性ＣＤ８０発現細胞を枯渇させる方法であって、治療的
有効量のＣＤ８０標的治療薬を被験者に投与することを包含する方法。
【請求項６９】
　ＣＤ８０発現細胞が抗原提示細胞、骨髄由来単球またはＴｉｅ－２発現単球である請求
項６８記載の方法。
【請求項７０】
　腫瘍微小環境が血液学的または非血液学的悪性疾患の悪性細胞を含む請求項６８記載の
方法。
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【請求項７１】
　悪性細胞が血液学的悪性疾患の細胞である請求項７０記載の方法。
【請求項７２】
　血液学的悪性疾患がリンパ腫である請求項７１記載の方法。
【請求項７３】
　リンパ腫がＢ細胞リンパ腫である請求項７２記載の方法。
【請求項７４】
　Ｂ細胞リンパ腫がホジキン病である請求項７３記載の方法。
【請求項７５】
　悪性細胞が非血液学的悪性疾患の細胞である請求項６８記載の方法。
【請求項７６】
　非血液学的悪性疾患が乳房、結腸、直腸、肺、中咽頭、下咽頭、食道、胃、膵臓、肝臓
、胆嚢、胆管、小腸、尿路、例えば、腎臓、膀胱および尿路上皮、雌性生殖路、子宮頚部
、子宮、卵巣、雄性生殖路、前立腺、精嚢、精巣、内分泌腺、甲状腺、副腎、脳下垂体、
皮膚、骨、柔組織、血管、脳、神経、眼、髄膜の癌である請求項７５記載の方法。
【請求項７７】
　ＣＤ８０標的治療薬が抗ＣＤ８０抗体またはそのＣＤ８０結合断片である請求項６８記
載の方法。
【請求項７８】
　抗ＣＤ８０抗体またはそのＣＤ８０結合断片がキメラ、ヒト化またはヒト抗体である請
求項７７記載の方法。
【請求項７９】
　抗ＣＤ８０抗体がＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１２１１９により産生される抗体により結合
されたＣＤ８０エピトープを結合する請求項７７記載の方法。
【請求項８０】
　抗ＣＤ８０抗体またはその断片がＣＤ８０との結合に関してＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１
２１１９により産生される抗体と競合する請求項７７記載の方法。
【請求項８１】
　抗ＣＤ８０抗体がＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１２１１９により産生される抗体の可変領域
由来の可変領域を含む請求項７７記載の方法。
【請求項８２】
　抗ＣＤ８０抗体がＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１２１１９により産生される抗体の可変領域
を含む請求項８１記載の方法。
【請求項８３】
　抗ＣＤ８０抗体がＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１２１１９により産生される抗体の相補性決
定領域（ＣＤＲ）を含む請求項７７記載の方法。
【請求項８４】
　抗ＣＤ８０抗体がガリキシマブである請求項８３記載の方法。
【請求項８５】
　腫瘍微小環境の非悪性細胞による１つまたは複数の悪性細胞生存シグナルの生成が低減
される請求項６８記載の方法。
【請求項８６】
　１つまたは複数の生存シグナルがＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌシグナル伝達、インターロイキ
ン－１またはインターロイキン－６からなる群から選択される請求項８５記載の方法。
【請求項８７】
　非悪性ＣＤ８０発現細胞が悪性疾患の一因となるかまたは悪化させる悪性および非悪性
細胞の腫瘍微小環境を含む悪性疾患を有する被験者の治療方法であって、治療的有効量の
ＣＤ８０標的治療薬を被験者に投与することを包含する方法。
【請求項８８】
　悪性疾患が血液学的悪性疾患または非血液学的悪性疾患である請求項８７記載の方法。
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【請求項８９】
　悪性疾患が血液学的悪性疾患である請求項８８記載の方法。
【請求項９０】
　血液学的悪性疾患がリンパ腫である請求項８９記載の方法。
【請求項９１】
　リンパ腫がＢ細胞リンパ腫である請求項９０記載の方法。
【請求項９２】
　Ｂ細胞リンパ腫がホジキン病である請求項９１記載の方法。
【請求項９３】
　悪性疾患が非血液学的悪性疾患である請求項８８記載の方法。
【請求項９４】
　非血液学的悪性疾患が乳房、結腸、直腸、肺、中咽頭、下咽頭、食道、胃、膵臓、肝臓
、胆嚢、胆管、小腸、尿路、例えば、腎臓、膀胱および尿路上皮、雌性生殖路、子宮頚部
、子宮、卵巣、雄性生殖路、前立腺、精嚢、精巣、内分泌腺、甲状腺、副腎、脳下垂体、
皮膚、骨、柔組織、血管、脳、神経、眼、髄膜の癌である請求項９３記載の方法。
【請求項９５】
　ＣＤ８０発現細胞がマクロファージ、樹状細胞または骨髄由来サプレッサー細胞である
請求項８７記載の方法。
【請求項９６】
　ＣＤ８０標的治療薬が抗ＣＤ８０抗体またはそのＣＤ８０結合断片である請求項８７記
載の方法。
【請求項９７】
　抗ＣＤ８０抗体またはそのＣＤ８０結合断片がキメラ、ヒト化またはヒト抗体である請
求項９６記載の方法。
【請求項９８】
　抗ＣＤ８０抗体がＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１２１１９により産生される抗体により結合
されたＣＤ８０エピトープを結合する請求項９６記載の方法。
【請求項９９】
　抗ＣＤ８０抗体またはその断片がＣＤ８０との結合に関してＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１
２１１９により産生される抗体と競合する請求項９６記載の方法。
【請求項１００】
　抗ＣＤ８０抗体がＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１２１１９により産生される抗体の可変領域
由来の可変領域を含む請求項９６記載の方法。
【請求項１０１】
　抗ＣＤ８０抗体がＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１２１１９により産生される抗体の可変領域
を含む請求項１００記載の方法。
【請求項１０２】
　抗ＣＤ８０抗体がＡＴＣＣ寄託番号ＨＢ－１２１１９により産生される抗体の相補性決
定領域（ＣＤＲ）を含む請求項９６記載の方法。
【請求項１０３】
　抗ＣＤ８０抗体がガリキシマブである請求項９６記載の方法。
【請求項１０４】
　腫瘍微小環境中の１つまたは複数の炎症性サイトカインの産生が低減される請求項８７
記載の方法。
【請求項１０５】
　１つまたは複数の炎症性サイトカインがインターロイキン－２、インターロイキン－４
、インターロイキン－１０、インターロイキン－１２、形質転換成長因子βおよびインタ
ーフェロン－γからなる群から選択される請求項１０４記載の方法。
【請求項１０６】
　腫瘍微小環境中のＣＤ８０発現細胞が低減される請求項８７記載の方法。
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【請求項１０７】
　腫瘍微小環境の非悪性細胞による１つまたは複数の悪性細胞生存シグナルの生成が低減
される請求項８７記載の方法。
【請求項１０８】
　１つまたは複数の生存シグナルがＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌシグナル伝達、インターロイキ
ン－１またはインターロイキン－６からなる群から選択される請求項１０７記載の方法。
【請求項１０９】
　前記悪性疾患に対する免疫が被験者において増強される請求項８７記載の方法。
【請求項１１０】
　抗癌薬を被験者に投与することをさらに包含する請求項８７記載の方法であって、ＣＤ
８０標的治療薬および抗癌薬が同時にまたはいずれかの順序で連続して投与される方法。
【請求項１１１】
　二次治療薬が細胞毒素、放射性同位体、化学療法薬、免疫調整または免疫調節薬、抗血
管新生薬、抗増殖薬、プロアポトーシス薬、細胞増殖抑制および細胞溶解酵素（例えばＲ
Ｎアーゼ）、酵素阻害薬（例えば、プロテアソーム阻害薬）、ならびに腫瘍ワクチンから
なる群から選択される請求項１１０記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願）
　米国特許仮出願第６０／９０８，６４５号（２００７年３月２８日提出）（この記載内
容は参照により本明細書中で援用される）からの優先権を主張する。
【０００２】
　本発明は一般的に、腫瘍微小環境中の免疫細胞の調整に基づいた癌療法に関する。さら
に特定的には、本発明は、腫瘍増殖および生存を促す非悪性細胞の機能を標的にするかま
たは変更する治療薬に関する。
【背景技術】
【０００３】
　自然免疫系および適応免疫系の細胞は、組織損傷および／または病原性感染に対して迅
速に応答する態勢を整える。免疫の休止および活性化と炎症応答との間の均衡は、抗病原
体および抗腫瘍免疫応答を制御する高度調節平衡である。細胞表面および分泌タンパク質
は、有害結果を最小限にしながら、適度に迅速な応答を保証するよう意図された正および
負のフィードバック機構の両方によりこの平衡を調節する。
【０００４】
　癌の状況において、腫瘍の一因となる独特の非生理学的組織微小環境は、悪性および非
悪性細胞の両方で構成される。悪性細胞における形質転換または発癌性変更は明らかに非
調節性増殖および腫瘍進行を引き起こすが、一方、悪性および非悪性細胞の近位から生じ
る非悪性細胞および腫瘍微小環境は腫瘍開始において重要な役割を果たす。非悪性細胞お
よび腫瘍微小環境は腫瘍進行に関しても重要であり、さらなる遺伝的不安定および突然変
異頻度増大を支持する状態を保持する（例えば非特許文献１参照）。特に、炎症および免
疫応答を支持するよう普通に機能する非悪性細胞は、ある種の環境においては、例えば、
腫瘍内の悪性細胞の増殖および成育可能性を直接または間接的に支持する媒介物質を産生
することにより、あるいは悪性細胞の増殖および成育可能性を直接または間接的に抑制す
る媒介物質を産生することにより、あるいはそうでなければ腫瘍進行を妨げる応答を抑制
することにより、腫瘍進行の一因となり得る腫瘍微小環境内に存在する。腫瘍微小環境は
、腫瘍部位での薬剤代謝または薬物動態を変更することによりおよび／または薬剤耐性の
発現の一助となることにより、治療的介入への腫瘍の接触性にも影響を及ぼす。
【０００５】
　腫瘍微小環境の重要性が理解されつつあるにもかかわらず、この生物学を対象とする治
療戦略は依然として限定されている。一例として、多発性骨髄腫を有する患者は、骨髄間
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質を標的にしてそれにより骨転移を低減するプロテアソーム阻害薬で治療されてきた（非
特許文献２参照）。さらなる例としては、血管新生、低酸素症およびケモカインを調整す
る薬剤および候補治療薬が挙げられる（例えば非特許文献３；非特許文献４参照）。
【０００６】
　抗癌療法に対する必要性は依然として存在することを考慮して、本発明は、腫瘍微小環
境中に存在する非悪性細胞の機能を調整し、それにより腫瘍の増殖および生存を支持する
状態を崩壊する方法を提供する。特に、開示される方法は、ＣＤ８０標的治療薬を投与し
て、例えば腫瘍微小環境内に存在する抗原提示細胞（例えば、マクロファージ、樹状細胞
、Ｂ細胞）または骨髄由来サプレッサー細胞のような免疫調節または炎症細胞の枯渇、な
らびに腫瘍進行を支持するよう機能するＴ細胞サブ瀬って（例えば、調節性Ｔ細胞および
Ｔｈ２ヘルパー細胞）の抑制を含めた免疫調整作用を引き出すことを包含する。開示され
る方法は、調節性Ｔ細胞抑制が病理学的状態の悪化の一因となるさらなる障害の治療にも
関連する。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Ｒｅｙｎｏｌｄｓら、ＣａｎｃｅｒＲｅｓ．、１９９６、５６（２４）
：５７５４－５７５７
【非特許文献２】Ｒａｊｋｕｍａｒら、Ｊ．Ｃｌｉｎ．　Ｏｎｃｏｌ．、２００５、２０
；２３（３）：６３０－３９９
【非特許文献３】Ｎａｇａｓａｗａら、Ｂｉｏｌ．Ｐｈａｒｍ．Ｂｕｌｌ．、２００６、
２９（１２）：２３３５－２３４２
【非特許文献４】Ｇｉｌｅｓら、Ｃｕｒｒ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔｓ、
２００６、６（８）：６５９－６７０
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、腫瘍微小環境中の非悪性細胞を調整し、それにより腫瘍進行を抑制する方法
を提供する。例えば、本発明は、調節性Ｔ細胞機能が悪性疾患の一因となるかまたは悪化
させる悪性および非悪性細胞の腫瘍微小環境を含む悪性疾患を有する被験者の治療方法で
あって、治療的有効量のＣＤ８０標的治療薬を被験者に投与することを包含する方法を提
供する。本発明の別の態様では、非悪性ＣＤ８０発現細胞が悪性疾患の一因となるかまた
は悪化させる悪性および非悪性細胞の腫瘍微小環境を含む悪性疾患を有する被験者を治療
するための方法であって、治療的有効量のＣＤ８０標的治療薬を被験者に投与することを
包含する方法が提供される。本明細書中に記載されるようなＣＤ８０標的治療薬は、被験
者の腫瘍微小環境中の１つまたは複数の炎症性サイトカインの産生を抑制するためにも、
および／または被験者の腫瘍微小環境中の非悪性ＣＤ８０発現細胞を枯渇させるためにも
用いられ得る。
【図面の簡単な説明】
【０００９】
【図１】図１Ａは、非処置（対照、菱形）、ＣＴＬＡ－４Ｉｇ（三角形）、抗ＣＤ８６抗
体（灰色丸）、抗ＣＤ８０抗体（ガリキシマブ、白丸）、または抗ＣＤ８６および抗ＣＤ
８０抗体の組合せ（黒丸）の存在下で照射ＳＢリンパ腫細胞と共培養した場合に増殖する
ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔ細胞のパーセンテージを示す。図１Ｂは、処置（対照、菱形）、Ｃ
ＴＬＡ－４Ｉｇ（三角形）、抗ＣＤ８６抗体（灰色丸）、抗ＣＤ８０抗体（ガリキシマブ
、白丸）、または抗ＣＤ８６および抗ＣＤ８０抗体の組合せ（黒丸）の存在下でＬＰＳ刺
激成熟樹状細胞と共培養した場合に増殖するＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔ細胞のパーセンテージ
を示す。
【図２】図２Ａは、非処置（対照、菱形）、ＣＴＬＡ－４Ｉｇ（三角形）、抗ＣＤ８６抗
体（灰色丸）、抗ＣＤ８０抗体（ガリキシマブ、白丸）、または抗ＣＤ８６および抗ＣＤ
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８０抗体の組合せ（黒丸）の存在下でＬＰＳ刺激成熟樹状細胞と共培養した場合のＣＤ４
＋ＣＤ２５－Ｔ細胞によるＩＦＮ－γの産生を示す。図２Ｂは、非処置（対照、菱形）、
ＣＴＬＡ－４Ｉｇ（三角形）、抗ＣＤ８６抗体（灰色丸）、抗ＣＤ８０抗体（ガリキシマ
ブ、白丸）、または抗ＣＤ８６および抗ＣＤ８０抗体の組合せ（黒丸）の存在下でＬＰＳ
刺激成熟樹状細胞と共培養した場合のＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔ細胞によるインターロイキン
－２の産生を示す。
【図３】図３Ａは、非処置（対照、菱形）、ヒトＩｇＧ１（アイソタイプ対照、正方形）
、ＣＴＬＡ－４Ｉｇ（三角形）、抗ＣＤ８６抗体（×）、抗ＣＤ８０抗体（ガリキシマブ
、白丸）、ならびに抗ＣＤ８６および抗ＣＤ８０抗体の組合せ（黒丸）の存在下で、１：
１２０のＳＢ：Ｔ比で照射ＳＢリンパ腫細胞と共培養した場合のドナー２０２のＣＤ４＋
ＣＤ２５＋Ｔ細胞の調節性Ｔ細胞誘導のパーセンテージを示す。１：１０のＳＢ：Ｔ比で
照射ＳＢリンパ腫細胞と共培養した場合（正符号）、ならびに非共培養、すなわちＣＤ４
＋ＣＤ２５＋Ｔ細胞単独の培養（矩形）の場合のドナー２０２のＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ細
胞の調節性Ｔ細胞誘導のパーセンテージも示されている。図３Ｂは、非処置（対照、菱形
）、ヒトＩｇＧ１（アイソタイプ対照、正方形）、ＣＴＬＡ－４Ｉｇ（三角形）、抗ＣＤ
８６抗体（×）、抗ＣＤ８０抗体（ガリキシマブ、白丸）、ならびに抗ＣＤ８６および抗
ＣＤ８０抗体の組合せ（黒丸）の存在下で、１：１６０のＳＢ：Ｔ比で照射ＳＢリンパ腫
細胞と共培養した場合のドナー１３３のＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ細胞の調節性Ｔ細胞誘導の
パーセンテージを示す。１：１０のＳＢ：Ｔ比で照射ＳＢリンパ腫細胞と共培養した（正
符号）場合、ならびに非共培養、すなわちＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ細胞単独の培養（矩形）
の場合のドナー２０２のＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ細胞の調節性Ｔ細胞誘導のパーセンテージ
も示されている。
【図４－１】図４Ａ～４Ｆは、精製ヒト血清骨髄腫ＩｇＧ１（アイソタイプ対照）、抗Ｃ
Ｄ８０抗体（ガリキシマブ）またはＣＴＬＡ－４Ｉｇの存在下で、ＣＤ１４＋単球（白棒
）、ラージリンパ腫細胞と共培養したＣＤ１４＋単球（灰色棒）、ＣＤ１４＋単球と共培
養したＣＤ４＋Ｔ細胞（線影棒）、ならびにＣＤ１４＋単球およびＲａｊｉリンパ腫細胞
と共培養したＣＤ４＋Ｔ細胞（黒棒）によるインターロイキン－８（図４Ａ、４Ｃおよび
４Ｅ）およびインターロイキン－６（図４Ｂ、４Ｄおよび４Ｆ）産生を示す。細胞集団を
、ドナーＡ（図４Ａ～４Ｂ）、ドナーＢ（図４Ｃ～４Ｄ）およびドナーＣ（図４Ｅ～４Ｆ
）から単離した。
【図４－２】図４Ａ～４Ｆは、精製ヒト血清骨髄腫ＩｇＧ１（アイソタイプ対照）、抗Ｃ
Ｄ８０抗体（ガリキシマブ）またはＣＴＬＡ－４Ｉｇの存在下で、ＣＤ１４＋単球（白棒
）、ラージリンパ腫細胞と共培養したＣＤ１４＋単球（灰色棒）、ＣＤ１４＋単球と共培
養したＣＤ４＋Ｔ細胞（線影棒）、ならびにＣＤ１４＋単球およびＲａｊｉリンパ腫細胞
と共培養したＣＤ４＋Ｔ細胞（黒棒）によるインターロイキン－８（図４Ａ、４Ｃおよび
４Ｅ）およびインターロイキン－６（図４Ｂ、４Ｄおよび４Ｆ）産生を示す。細胞集団を
、ドナーＡ（図４Ａ～４Ｂ）、ドナーＢ（図４Ｃ～４Ｄ）およびドナーＣ（図４Ｅ～４Ｆ
）から単離した。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
（発明の詳細な説明）
　本発明は、炎症ならびに自然および適応免疫を調節するよう普通は機能し、そして腫瘍
進行を直接または間接的に支持する腫瘍微小環境内の非悪性細胞の調整のための方法を提
供する。開示される方法は、癌免疫、すなわち癌反応性Ｔ細胞の抗癌活性を促進するため
にも有用である。開示される方法は、Ｔ細胞機能または恒常性のＣＤ８０媒介性調節を遮
断するに際して、および／または腫瘍増殖、移動および／または血管新生を支持するＣＤ
８０発現非悪性細胞の枯渇により有効であるＣＤ８０標的治療薬を用いる。本発明の一態
様において、治療的有効量のＣＤ８０標的治療薬を被験者に投与することにより調節性Ｔ
細胞機能が疾患病態の一因となる疾患または障害を有する被験者を治療するための方法が
提供される。代表的適応症としては、癌、例えば、血液学的ならびに非血液学的悪性疾患
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の両方が挙げられる。本発明の別の態様では、腫瘍微小環境中に存在する免疫細胞を調整
することにより、例えば、腫瘍微小環境内に存在する免疫調節または炎症細胞、例えば抗
原提示細胞（例えば、マクロファージ、樹状細胞、Ｂ細胞）または骨髄由来サプレッサー
細胞（例えば、骨髄由来単球およびｔｉｅ－２発現単球）の数を低減し、腫瘍進行を支持
するよう機能するＴ細胞サブセット（例えば、調節性Ｔ細胞およびＴｈ２ヘルパーＴ細胞
）を抑制し、および／または腫瘍微小環境中の１つまたは複数の炎症性サイトカインの産
生を抑止することにより、被験者における癌免疫を増強するかあるいは免疫または腫瘍進
行の炎症性支持を低減するためにＣＤ８０標的治療薬を使用するための方法が提供される
。
【００１１】
　Ｉ．　腫瘍微小環境
　本発明は、調節性Ｔ細胞機能が疾患の一因となる疾患の病因または進行／存続の直接ま
たは間接的な一因となる細胞の調整に基づいている。本発明の一態様では、腫瘍微小環境
の非悪性細胞は、それらの細胞が腫瘍進行の直接的一因となることを抑制し、そして調節
性Ｔ細胞機能を支持するに際してのそれらの細胞の機能も抑制されるよう、調整される。
【００１２】
　腫瘍微小環境の細胞は、悪性細胞を、それらの増殖および生存を支持する非悪性細胞と
ともに含む。非悪性細胞（間質細胞とも呼ばれる）は、悪性細胞と同一細胞空間、あるい
は腫瘍細胞増殖または生存を調整する悪性細胞に隣接するかまたは近位の細胞空間を占め
るかまたはその中に蓄積する。腫瘍微小環境の非悪性細胞としては、繊維芽細胞、筋繊維
芽細胞、神経膠細胞、上皮細胞、脂肪細胞、脈管細胞（例えば血管およびリンパ管内皮細
胞および周皮細胞）、常在および／または動員性炎症および免疫細胞（例えばマクロファ
ージ、樹状細胞、骨髄サプレッサー細胞、顆粒球、リンパ球等）、上記非悪性細胞のいず
れかを生じ得るかまたはそれらに分化し得る常在および／または動員性幹細胞、ならびに
当技術分野で知られているような上記細胞の任意の機能的に異なる亜型が挙げられる。こ
れらの細胞は、腫瘍細胞増殖および転移に能動的に関与する。
【００１３】
　本明細書中に開示される方法を実施するに際して、腫瘍微小環境は以下の判定基準のう
ちの１つまたは複数を用いて同定される：（ａ）同一生理学的環境を共有するかまたは悪
性細胞に直接的に隣接する非悪性細胞を含む領域；（ｂ）拡大腫瘍領域；（ｃ）腫瘍の周
囲または近位の炎症の区域；（ｄ）調節性Ｔ細胞の増殖の数または速度が増大される区域
；ならびに（ｅ）マクロファージ、樹状細胞または骨髄由来サプレッサー細胞が増大され
る区域。非固形腫瘍型の情況内では、腫瘍微小環境は、悪性細胞間および悪性細胞と任意
の隣接または近接非悪性細胞との間の局所的細胞－細胞相互作用によっても確定され得る
。このような相互作用としては、例えば腫瘍微小環境中での細胞接着事象、および／また
はある細胞（悪性または非悪性）により産生される可溶性媒介物質の別の細胞（悪性また
は非悪性）への傍分泌作用が挙げられる。
【００１４】
　上記判定基準のうちのいずれか１つのレベル、例えば炎症のレベルまたは調節性Ｔ細胞
の数を査定する場合、レベルは、適当な対照レベルに比して査定される。例えば関連対照
は、腫瘍保有被験者から、ならびに被験者の反対側の同一組織および類似領域から採取さ
れた試料を含み得る。別の対照として、試料は、腫瘍を欠く同様の状態に置かれた（年齢
、性別、全体的健康等）被験者からの同一組織および類似領域から採取され得る。処置依
存性応答の査定の場合、処置後作用は前処置対照試料の平行分析によっても確かめられ得
る。
【００１５】
　腫瘍微小環境を限定するために上記判定基準のいずれかのレベルを定量する場合、対照
レベルに比して査定される場合の差は、対照レベルより少なくとも約２倍大きいかまたは
小さい、あるいは対照レベルより少なくとも約５倍大きいかまたは小さい、あるいは対照
レベルより少なくとも約１０倍大きいかまたは小さい、あるいは対照レベルより少なくと
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も約２０倍大きいかまたは小さい、対照レベルより少なくとも５０倍大きいかまたは小さ
い、対照レベルより少なくとも１００倍大きいかまたは小さい差として同定される。対照
レベルに比して査定される場合の上記判定基準における差は、対照レベルと比較して少な
くとも２０％、例えば少なくとも３０％、または少なくとも４０％、または少なくとも５
０％、または少なくとも６０％、または少なくとも７０％、または少なくとも８０％、ま
たは少なくとも９０％、または少なくとも１００％のまたはそれより大きい差としても観
察され得る。例えば調節性Ｔ細胞数増大は、腫瘍を欠いている患者における調節性Ｔ細胞
の既知の生理学的レベルに比して査定され得る。上述事項に基づいて、当業者（腫瘍学に
おける臨床医）は、上記判定基準ならびに適切な対照の選定を用いて、患者における腫瘍
微小環境を構成する領域を用意に同定し得る。被験者は、その各々が識別可能な腫瘍と関
連した１つまたは複数の腫瘍微小環境も有し得る。腫瘍微小環境の特質は、腫瘍の組織部
位、腫瘍の等級、腫瘍の段階、腫瘍の形態学的または分子表現型等に関して変わり得る。
腫瘍微小環境は、腫瘍進行の場合も変化し得る。
【００１６】
　腫瘍微小環境の非悪性細胞の１つは調節性Ｔ細胞であり、これは多数の腫瘍において、
例えばホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫（Ｓｈｉら、Ａｉ　Ｚｈｅｎｇ．、２００
４、２３（５）：５９７－６０１（要約のみ））、悪性黒色腫（Ｖｉｇｕｉｅｒら、Ｊ．
　Ｉｍｍｕｎｏｌ．、２００４、１７３（２）：１４４４－５３；Ｊａｖｉａら、Ｊ．　
Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ．、２００３、２６（１）：８５－９３）、ならびに卵巣（Ｗｏｏ
ら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、２００１、６１（１２）：４７６６－７２）、消化管（Ｉ
ｃｈｉｈａｒａら、Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、２００３、９（１２）：４４０
４－４４０８；Ｓａｓａｄａら、Ｃａｎｃｅｒ、２００３、９８（５）：１０８９－１０
９９）、乳房（Ｌｉｙａｎａｇｅら、Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．、２００２、１６９（５）：
２７５６－２７６１）、肺（Ｗｏｏら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、２００１、６１（１２
）：４７６６－７２）、および膵臓（Ｌｉｙａｎａｇｅら、Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．、２０
０２、１６９（５）：２７５６－２７６１）の癌において高頻度で観察される。調節性Ｔ
細胞は、腫瘍細胞により分泌されるケモカインに応答して腫瘍部位に動員される（例えば
、Ｃｕｒｉｅｌら、Ｎａｔ．Ｍｅｄ．、２００４、１０：９４２－９４９参照）。調節性
Ｔ細胞の数の増大は、不十分な予後とも相関し得る（Ｃｕｒｉｅｌら、Ｎａｔ．Ｍｅｄ．
、２００４、１０：９４２－９４９；Ｓａｓａｄａら、Ｃａｎｃｅｒ、２００３、９８：
１０８９－１０９９）。逆に、調節性Ｔ細胞は化学療法後に低減することが観察されてい
る（Ｂｅｙｅｒら、Ｂｌｏｏｄ、２００５、１０６：２０１８－２０２５）。
【００１７】
　腫瘍関連マクロファージの存在も、腫瘍、例えば乳房、卵巣、前立腺、子宮頚部および
肺の腫瘍における不十分な予後および生存と相関することが示されている（Ｐｏｌｌａｒ
ｄ、Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｃａｎｃｅｒ、２００４、４：７１－７７）。同様の相関は、濾胞
性リンパ腫を有する患者に関して観察された（Ｆａｒｉｎｈａら、Ｂｌｏｏｄ、２００５
、１５：２１６９－２１７４）。同様に、骨髄由来サプレッサー細胞は、免疫細胞媒介性
応答を調節するに際してある役割を果たしていることが示唆されている。
【００１８】
　開示される方法は、治療的介入のための好機としての腫瘍微小環境の非悪性免疫細胞を
標的にする。本発明の一態様において、調節性Ｔ細胞およびＴｈ２ヘルパーＴ細胞機能を
抑制するための方法が提供される。このような抑制は、Ｔ細胞の数の減少および／または
抗腫瘍応答を抑制するＴ細胞の機能的能力の崩壊からなる。例えば、調節性Ｔ細胞の関連
機能としては、前炎症性サイトカイン、例えばインターロイキン－２、インターロイキン
－４、インターロイキン－１０、インターロイキン－１２、形質転換成長因子βおよびイ
ンターフェロン－γの産生が挙げられる（例えばＭｏｃｅｌｌｉｎら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏ
ｔｈｅｒ．、２００１、２４（５）：３９２０４０７参照）。その結果生じる炎症性腫瘍
微小環境はマクロファージを引きつけ、これが順次、悪性細胞に栄養または生存シグナル
を提供し、血管新生を促し、抗原提示細胞および樹状細胞の表現型および機能を変更し、
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調節性Ｔ細胞を増幅して、これが総合的に免疫抑制性細胞環境を生じる。Ｔｈ２ヘルパー
細胞の関連機能としては、同様に、関連悪性細胞の生存を促すシグナル、例えばＣＤ４０
／ＣＤ４０Ｌシグナル伝達、インターロイキン－１またはインターロイキン－６の産生が
挙げられる。Ｔｈ２ヘルパー細胞は、マクロファージを含む抗原提示細胞を動員するケモ
カインの分泌による炎症性腫瘍微小環境の一因でもある。
【００１９】
　調節性Ｔ細胞は、ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈ集団内に濃化されるとして同定され得るし
、そして細胞傷害性Ｔリンパ球関連抗原４（ＣＴＬＡ４）、糖質コルチコイド誘導性腫瘍
壊死因子受容体ファミリー関連遺伝子（ＧＩＴＲ）、ＣＣケモカイン受容体４（ＣＣＲ４
）、フォークヘッド・ボックスｐ３（ＦＯＸＰ３）、ＣＣケモカイン受容体６（ＣＣＲ６
）および／またはＣＤ３０によりさらに特性化され得る。さらに、調節性Ｔ細胞は、ＣＤ
６２Ｌｈｉ、ＣＤ４５ＲＢｌｏ、ＣＤ４５ＲＯｈｉおよび／またはＣＤ４５ＲＡ－であり
得る（ＭｃＨｕｇｈら、Ｊ．Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｃｌｉｎ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．、２００２
、１１０：６９３－７０１；Ｈｏｒｉら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２００３、２９９：１０５７
－１０６１；Ｉｅｌｌｅｍら、Ｊ．　Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．、２００１、１９４：８４７－８
５３；米国特許出願公告第２００６／００６３２５６号参照）。
【００２０】
　ヘルパーＴ細胞としては、ＣＤ４＋ＣＤ２５―　Ｔｈ１細胞およびＴｈ２細胞が挙げら
れる。Ｔｈ１細胞は、細胞免疫、すなわち抗原特異的ＣＤ８細胞傷害性Ｔ細胞の誘導を促
す。Ｔｈ２ヘルパーＴ細胞は、例えば、Ｔｈ１細胞によるインターフェロン－γ産生を抑
制するサイトカインを分泌することにより、Ｔｈ１細胞媒介性細胞免疫を抑制し得る（Ｆ
ｉｏｒｅｎｔｉｎｏら、Ｊ．Ｅｘｐ．、Ｍｅｄ．、１９８９、１７０：２０８１－２０９
５）。
【００２１】
　ＣＤ８０－ＣＤ２８シグナル伝達は、調節性Ｔ細胞およびＴｈ２ヘルパー細胞分化およ
び維持のための主要同時調節経路であり、Ｔ細胞はＣＤ８０同時刺激の非存在下で劇的に
低減する（Ｚｈｅｎｇら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、２００４、１７２：２７７８－２７８
４；Ｌｉａｎｇら、Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．、２００５、２０１：１２７－１３７；および
Ｔａｎｇら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、Ｉｍｍｕｎｏｌ．、２００３、１７１：３３４８－
３３５２参照）。本明細書中に記載されるように、有用なＣＤ８０標的治療薬は、ＣＤ８
０／ＣＤ２８シグナル伝達を遮断し、それにより調節性Ｔ細胞およびＴｈ２ヘルパーＴ細
胞の免疫抑制作用を弱め、これが次に腫瘍反応性Ｔ細胞に抗腫瘍活性を媒介させる分子を
包含する。すなわちＣＤ８０／ＣＴＬＡ４シグナル伝達の遮断の非存在下でのＣＤ８０／
ＣＤ２８シグナル伝達の選択的遮断は、ＣＤ８０／ＣＴＬＡ４シグナル伝達による免疫応
答の負の調整が崩壊されないとすると、治療効能改善を提供し得る。
【００２２】
　調節性Ｔ細胞およびＴｈ２ヘルパー細胞の活性化は、マクロファージを引きつける炎症
性腫瘍微小環境を作り出す。マクロファージは、ＩＬ－１およびＩＬ－６のようなサイト
カインを分泌することにより、悪性細胞の生存を促す。マクロファージは、腫瘍微小環境
へのさらなる免疫エフェクター細胞の動員のためのケモカイン、例えば、ＩＬ‐８（好中
球を引きつける）およびＭＩＰ－１α（白血球を引きつける）も分泌する。マクロファー
ジはさらに、腫瘍の血管新生化の一因となる血管新生因子を分泌する。
【００２３】
　ＣＤ８０標的治療薬はさらにまた、腫瘍微小環境の抗原提示細胞上に発現されるＣＤ８
０と直接結合し得る。したがってそれらは、抗体依存性細胞性細胞傷害（ＡＤＣＣ）、補
体依存性細胞傷害性および／またはアポトーシスの誘導により枯渇され得る。これらの活
性を査定するための関連方法は、当技術分野でよく知られている。
【００２４】
　腫瘍微小環境の非悪性免疫細胞における変化を査定するための代表的方法は、治療的有
効用量の確定に関して以下の本明細書中に、および実施例に記載される。
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【００２５】
　ＩＩ．　ＣＤ８０標的治療薬
　本発明のＣＤ８０標的治療薬は、調節性Ｔ細胞およびＴｈ２ヘルパー細胞の活性化を遮
断し、および／または腫瘍微小環境中のＣＤ８０発現細胞を枯渇させる分子を包含する。
枯渇は、細胞は会を誘導するための任意の機構、例えば、アポトーシスの誘導、細胞増殖
の抑制または低減、および／または抗体依存性細胞媒介性細胞傷害性（ＡＤＣＣ）により
起こり得る。したがって、ＣＤ８０標的治療薬としては、ＣＤ８０アンタゴニスト、なら
びに細胞傷害薬に接合されるＣＤ８０結合分子が挙げられる。本発明において有用なＣＤ
８０標的治療薬は、上記特性を有する任意の合成、組換えまたは天然生成物または組成物
を包含する。代表的作用物質としては、ペプチド、タンパク質、核酸（例えばアプタマー
）、小分子（例えば、化学化合物）、抗体および核酸－タンパク質融合物が挙げられるが
、これらに限定されない。
【００２６】
　ＣＤ８０結合接合物に関して、細胞傷害性作用物質は、直接的にまたは間接的に、例え
ばリンカー分子あるいは生物学的または合成マトリックスを用いて、ＣＤ８０結合分子に
会合されるかまたは結合され得る。細胞傷害性作用物質は、ヘテロ二官能性架橋試薬の使
用といったような当技術分野で周知の技法により、ＣＤ８０結合分子と共有的に結合され
得る。リンカー分子は、細胞中の細胞傷害性薬剤の放出を助長する切断可能なリンカーで
あり得る。例えば、酸不安定性リンカー、ペプチダーゼ感受性リンカー、ジメチルリンカ
ーまたはジスルフィド含有リンカーが用いられ得る。
【００２７】
　有用な細胞傷害性作用物質は当技術分野で知られており、例としては、ＣＤ８０標的治
療薬との組合せでさらに有用であると以下の本明細書中に記載される作用物質のいずれか
、例えば放射性同位体、化学療法薬、ならびに毒素、例えば、細菌、真菌、植物または動
物起源の小分子毒素または酵素的活性毒素あるいはその断片が挙げられる。さらなる代表
的細胞傷害性作用物質としては、細胞増殖抑制剤、アルキル化剤、抗代謝剤、抗増殖剤、
チューブリン結合剤、ホルモンおよびホルモンアンタゴニスト等が挙げられる。さらなる
代表的細胞毒素としては、抗腫瘍抗生物質のエンジイン・ファミリーのメンバーまたは誘
導体、例えば、カリケアマイシン、エスペラマイシンまたはダイネマイシンが挙げられる
。
【００２８】
　ＩＩ．Ａ．　抗ＣＤ８０抗体
　本発明のＣＤ８０標的治療薬としては、抗ＣＤ８０抗体またはそのＣＤ８０結合断片が
挙げられる。天然抗体は、各々が約２３，０００ダルトンの分子量を有する２つの同一軽
鎖ポリペプチド、ならびに各々が５３，０００～７０，０００ダルトンの分子量を有する
２つの同一重鎖を含む。４つの鎖は会合して、可撓性ヒンジ領域により接合される３つの
球状ドメインを形成する。軽（ＶＬ）および重（ＶＨ）鎖の両方の可変ドメインは、抗原
認識および特異性を決定する。軽鎖（ＣＬ）および重鎖（ＣＨ１、ＣＨ２またはＣＨ３）
の定常ドメインは、生物学的特性、例えばＦｃ受容体結合、補体結合等を付与する。本発
明において有用な抗ＣＤ８０抗体としては、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体（
ｍＡｂ）、ヒト化またはキメラ抗体、ＰＲＩＭＡＴＩＺＥＤ（商標）抗体（ヒト定常領域
および霊長類（カニクイザル）可変領域を含有する）、ヒトモノクローナル抗体、１本鎖
抗体、Ｆａｂ断片、Ｆ（ａｂ‘）２断片、Ｆａｂ発現ライブラリーにより産生される断片
、抗イディオタイプ（抗Ｉｄ）抗体、ならびに上記のいずれかのエピトープ結合断片が挙
げられる。このような抗体は、天然抗体、その多価形態またはその断片の構造を有し得る
。
【００２９】
　特定抗原に対する抗体の均質集団であるモノクローナル抗体は、培養中の連続細胞株に
よる抗体分子の産生を提供する任意の技法により得られる。これらの例としては、Ｋｏｈ
ｌｅｒ　ａｎｄ　Ｍｉｌｓｔｅｉｎ、Ｎａｔｕｒｅ、１９７５、２５６：４９５－４９７
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および米国特許第４，３７６，１１０号のハイブリドーマ技法、ヒトＢ細胞ハイブリドー
マ技法（Ｋｏｓｂｏｒら、Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　Ｔｏｄａｙ、１９８３、４：７２；Ｃ
ｏｔｅら、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、１９８３、８０：
２０２６－２０３０）、ならびにＥＢＶ－ハイブリドーマ技法（Ｃｏｌｅら、Ｍｏｎｏｃ
ｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　Ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ、１９９５
、Ａｌａｎ　Ｒ．　Ｌｉｓｓ，　Ｉｎｃ．、　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、ｐｐ．７７－９６）が
挙げられるが、これらに限定されない。このような抗体は、任意の免疫グロブリンクラス
、例えばＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＥ、ＩｇＡ、ＩｇＤおよびその任意のサブクラスのもので
あり得る。モノクローナル抗体を産生するハイブリドーマは、ｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｉ
ｎ　ｖｉｖｏで培養され得る。
【００３０】
　キメラ抗体は、異なる部分が異なる動物種に由来する分子、例えば、ネズミｍＡｂ由来
の可変領域とヒト免疫グロブリン定常領域を有するものである。キメラ抗体は、適切な抗
原特異性を有するマウス抗体分子からの遺伝子を適切な生物学的活性を有するヒト抗体分
子からの遺伝子と一緒にスプライシングすることにより産生され得る（Ｍｏｒｒｉｓｏｎ
ら、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、１９８４、８１：６８５
１－６８５５；Ｔａｋｅｄａら、Ｎａｔｕｒｅ、１９８５、３１４：４５２－４５４）。
【００３１】
　ヒト化抗体はキメラ抗体の一型であって、この場合、抗原結合に関与する可変領域残基
（すなわち、相補性決定領域の残基および抗原結合に加わる任意の他の残基）はヒト種に
由来するが、一方、残りの可変領域残基（すなわち、フレームワーク領域の残基）および
定常領域は、少なくとも一部が、ヒト抗体配列に由来する。ヒト化抗体の可変領域および
定常領域の残基は、非ヒト供給源にも由来し得る。ヒト化抗体の可変領域は、ヒト化（す
なわち、ヒト化軽または重鎖可変領域）とも記載される。非ヒト種は、典型的には抗原に
よる免疫感作のために用いられるもの、例えばマウス、ラット、ウサギ、非ヒト霊長類ま
たはその他の非ヒト哺乳類種である。ヒト化抗体は、種々の方法、例えば化粧張り、相補
性決定領域（ＣＤＲ）のグラフティング、簡易ＣＤＲのグラフティング、特異性決定領域
（ＳＤＲ）のグラフティング、ならびにフランケンシュタイン・アセンブリー（下記）の
うちのいずれか１つを用いて調製され得る。これらの一般的アプローチは、標準突然変異
誘発および合成技法と組合せて、任意の所望の配列のＣＤ８０抗体を産生し得る。
【００３２】
　本発明の抗体は、ＳＣＩＤ－ｈｕマウスまたはヒト抗体を産生し得るその他の非ヒト動
物によるヒトモノクローナル抗体、例えば、不死化ヒト細胞により産生されるものでもあ
り得る。ヒト抗体は、例えばＭａｒｋｓら、Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．、１９９１、２
２２：５８１－５９７に記載されるような抗体ファージライブラリーからも単離され得る
。抗体多様性増大を示すファージライブラリー、例えば増大された結合親和性を有する抗
体を含むライブラリーを産生するために、鎖シャッフリングおよび組換え技法が用いられ
得る（Ｍａｒｋｓら、Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、１９９２、１０：７７９－７８３お
よびＷａｔｅｒｈｏｕｓｅら、Ｎｕｃ．　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．、１９９３、２１：２２
６５－２２６６参照）。
【００３３】
　本発明の抗体は、典型的にはアミノ酸架橋を解してＦｖ領域の重鎖および軽鎖断片を連
結して、１本鎖ポリペプチドを生じることにより形成される１本鎖抗体も含み得る（例え
ば、米国特許第４，９４６，７７８号；Ｂｉｒｄ、Ｓｃｉｅｎｃｅ、１９８８、２４２：
４２３－４２６；Ｈｕｓｔｏｎら、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　Ｕ
ＳＡ、１９８８、８５：５８７９－８３；およびＷａｒｄら、Ｎａｔｕｒｅ、１９８９、
３３４：５４４－５４６参照）。
【００３４】
　本発明において有用な抗体は、非フコシル化抗体も包含する。このような抗体としては
、Ｆｃ領域、ならびにＦｃ領域に結合される複合Ｎ－グルコシド－連結糖鎖が挙げられる
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が、この場合、Ｆｃ領域に結合される全体的複合Ｎ－グルコシド－連結糖鎖の間で、フコ
ースが糖鎖中の還元末端のＮ－アセチルグルコサミンに結合されない糖鎖の割合は少なく
とも２０％である。非フコシル化抗体は、対照フコシル化抗体と比較した場合、Ｆｃ受容
体結合増強ならびにエフェクター機能増強を示す（米国特許仮出願第６０／９０８，６４
３号（２００７年３月２８日提出）（この記載内容は参照により本明細書中で援用される
）参照）。非フコシル化抗体の産生のための代表的方法は、実施例１に記述される（米国
特許公告第２００４／００９３６２１号、米国特許第６，９４６，２９２号、ＰＣＴ国際
公開番号ＷＯ　２００６／０８９２３２および欧州特許公開出願第１１７６１９５号（こ
れらの記載内容は各々参照により本明細書中で援用される）も参照）。
【００３５】
　本明細書中に記載されるような特異的抗原または表面受容体を認識する抗体断片は、既
知の技法により生成され得る。例えばこのような断片としては、Ｆ（ａｂ’）２断片また
は抗体分子のペプシン消化により産生され得るＦｃ領域、ならびにＦ（ａｂ’）２断片の
ジスルフィド架橋を還元することにより生成され得るＦａｂ断片が挙げられる。代替的に
は、Ｆａｂ発現ライブラリーが構築されて（Ｈｕｓｅら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、１９８９、２
４６：１２７５－１２８１）、所望の特異性を有するモノクローナルＦａｂ断片の迅速且
つ容易な同定を可能にする。
【００３６】
　抗体または抗体断片と本明細書中に記載される抗原との特異的結合は、多数の異なる抗
原を含む不均質試料中の抗原との抗体の好ましい結合を指す。結合の実質的欠如は、対照
タンパク質または試料との抗体の結合のレベル、すなわち、非特異的またはバックグラウ
ンド結合として特性化される結合のレベルを説明する。抗体と抗原との結合は、結合親和
性が少なくとも約１０－７Ｍ以上の場合、例えば約１０－８Ｍ以上の、例えば約１０－９

Ｍ以上の、少なくとも約１０－１１Ｍ以上の、または少なくとも約１０－１２Ｍ以上の場
合、特異的である。
【００３７】
　本発明において有用な代表的抗ＣＤ８０抗体はガリキシマブであり、これは、代替的に
は、ＰＲＩＭＡＴＩＺＥＤ（商標）１６Ｃ１０、ＩＤＥＣ－１１４またはＰＲＩＭＡＴＩ
ＺＥＤ（商標）抗体と呼ばれ、アメリカ培養細胞コレクション（ＡＴＣＣ）寄託番号ＨＢ
－１２１１９のハイブリドーマにより産生される抗体により産生される可変領域を有する
。ＨＢ－１２１１９ハイブリドーマは、特許手続き上の微生物の寄託の国際的承認に関す
るブダペスト条約の条項（「ブダペスト条約」）下で、米国バージニア州２０１１０－２
２０９、マナサス１０８０１所在のブルーバード大学に現在は設置されているＡＴＣＣに
、１９９６年５月２９日に寄託された。ガリキシマブは、ヒト定常領域および霊長類（カ
ニクイザル）可変領域を有するＰＲＩＭＡＴＩＺＥＤ（商標）抗ＣＤ８０免疫グロブリン
（Ｉｇ）Ｇ１ラムダ・モノクローナル抗体である。本発明において有用なガリキシマブお
よびその他の抗ＣＤ８０抗体のアミノ酸および核酸配列は、米国特許第６，１１３，８９
８号（この記載内容は参照により本明細書中で援用される）に開示されている。
【００３８】
　さらなる代表的抗ＣＤ８０抗体またはそのＣＤ８０結合断片としては、結合抑制検定に
おいてＣＤ８０との結合に関して１６Ｃ１０またはガリキシマブと競合する抗体およびそ
のＣＤ８０結合断片が挙げられる。このような結合抑制検定は、当業者に良く知られてい
る。本発明は、１６Ｃ１０またはガリキシマブと同一のＣＤ８０エピトープと結合し得る
抗ＣＤ８０抗体およびＣＤ８０結合断片も包含する。ＣＤ８０との結合に関してガリキシ
マブまたはその他の抗ＣＤ８０抗体、例えば、ガリキシマブと同一のエピトープと結合し
得る抗体と競合する抗ＣＤ８０抗体は、米国特許第７，１５３，５０８号（この記載内容
は参照により本明細書中で援用される）に開示されている。抗体の結合特異性を確定する
ための方法は、当業者に良く知られているように、免疫沈降により、あるいはｉｎ　ｖｉ
ｔｒｏ検定、例えば、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）または酵素結合免疫吸着検定（Ｅ
ＬＩＳＡ）により、確定され得る。
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【００３９】
　本発明はさらに、例えば１つまたは複数のアミノ酸付加、置換またはその他の突然変異
の導入により、ガリキシマブの可変領域またはガリキシマブ可変領域由来の可変領域を含
む抗ＣＤ８０抗体またはそのＣＤ８０結合断片を包含する。本発明において有用なさらな
る抗ＣＤ８０抗体およびＣＤ８０結合断片は、ガリキシマブの抗原結合ドメイン、すなわ
ち、ガリキシマブの相補性決定領域を含む残基を有する抗体を包含する。
【００４０】
　本発明において有用な抗体は、標準技法を用いて組換え的に調製され得る（例えば、Ｈ
ａｒｌｏｗ＆Ｌａｎｅ、Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａ
ｌ、　１９８８、　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐ
ｒｅｓｓ、　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ、　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋおよび米国特
許第４，１９６，２６５号；第４，９４６，７７８号；第５，０９１，５１３号；第５，
１３２，４０５号；第５，２６０，２０３号；第５，６５８，５７０号；第５，６７７，
４２７号；第５，８９２，０１９号；第５，９８５，２７９号；第６，０５４，５６１号
参照）。１６Ｃ１０可変領域を含む抗体を産生するための代表的方法は、米国特許第６，
１１３，８９８号に記載されている（米国特許出願公告第２００３０１０３９７１号およ
び第２００３０１８０２９０号も参照）。
【００４１】
　２つの無傷四量体抗体（例えばホモ二量体およびヘテロ二量体）を含む四価抗体（Ｈ４

Ｌ４）が、例えばＰＣＴ国際公開番号ＷＯ　０２／０９６９４８に記載されているように
調製され得る。抗体二量体は、ヘテロ二官能価架橋剤を用いて（Ｗｏｌｆｆら、Ｃａｎｃ
ｅｒ　Ｒｅｓ．、１９９３、５３：２５６０－２５６５）、または二重定常領域を含める
ための組換え産生により（Ｓｔｅｖｅｎｓｏｎら、Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄ
ｅｓ．、１９８９、３：２１９－２３０）、鎖間ジスルフィド結合形成を促進する抗体定
常領域中のシステイン残基（単数または複数）の導入によっても調製され得る。
【００４２】
　ＩＩ．Ｂ．小分子
　本発明は、ＣＤ８０標的治療薬として用いられ得る小分子も提供する。これらの分子と
しては、以下にそして米国特許出願第１１／５３９，１５３号に記載されるような式（Ｉ
）の複素環式化合物が挙げられる。このような化合物は、調節性Ｔ細胞およびＴｈ２ヘル
パー細胞活性化に必要とされるようなＣＤ８０およびＣＤ２８間の相互作用を抑制する。
本発明の方法に用いられ得る複素環式化合物の例としては、式（Ｉ）の化合物またはその
製薬上許容可能な塩が挙げられる。式（Ｉ）のこれらの複素環式化合物は、本質的には米
国特許第７，０８１，４５６号（この記載内容は参照により本明細書中で援用される）に
記載されたように調製される。式（Ｉ）は、以下のように表される：
【００４３】
【化１】

（式中、Ｒ１およびＲ３は、独立して、Ｈ；Ｆ；Ｃｌ；Ｂｒ；－ＮＯ２；－ＣＮ；Ｆまた
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はＣｌにより任意に置換されたＣ１～Ｃ６アルキル；またはＦまたはＣｌにより任意に置
換されたＣ１～Ｃ６アルコキシを表し；
　　Ｒ２は、Ｈ、あるいは任意に置換されたＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ７シクロアル
キルまたは任意に置換されたフェニルを表し；
　　Ｙは、－Ｏ－、－Ｓ－、Ｎ－オキシドまたはＮ（Ｒ５）－（ここで、Ｒ５はＨまたは
Ｃ１～Ｃ６アルキルを表す）を表し；
　　Ｘは、単結合または二価Ｃ１～Ｃ６アルキレンラジカルを表し；
　　Ｒ４は、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ６Ｒ７（ここで、Ｒ６は式－（Ａｌｋ）ｂ－Ｑ（ここで、
ｂは１であり、そしてＡｌｋは任意に置換された二価直鎖または分枝鎖Ｃ１～Ｃ１２アル
キレン、Ｃ２～Ｃ１２アルケニレンまたはＣ２～Ｃ１２アルキニレン・ラジカル（１つま
たは複数の非隣接－Ｏ－、－Ｓ－またはＮ（Ｒ８）－ラジカル（ここで、Ｒ８はＨあるい
はＣ１～Ｃ４アルキル、Ｃ３～Ｃ４アルケニル、Ｃ３～Ｃ４アルキニルまたはＣ３～Ｃ６

シクロアルキルを表す）により遮断され得る）である）のラジカルを表す）を表し；そし
て
　　　Ｑは、Ｈ；－ＣＦ３；－ＯＨ；－ＳＨ；－ＮＲ８Ｒ８（ここでＲ８は各々、同一で
あるかまたは異なり得るし；エステル基；あるいは任意に置換されたフェニル、Ｃ３～Ｃ

７シクロアルキル、Ｃ５～Ｃ７シクロアルケニルまたは５～８つの環原子を有する複素環
式環である）を表し；そして
　　　Ｒ７は、ＨまたはＣ１～Ｃ６アルキルを表すか；あるいはそれらが結合される単数
または複数原子と一緒になってＲ６およびＲ７は５～８つの環原子を有する任意に置換さ
れた複素環式環を形成する）。
【００４４】
　式（Ｉ）の代表的分子としては、以下の構造式ＡおよびＢを有する縮合ピラゾロンが挙
げられる：
【００４５】
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【化２】

　ＩＩＩ．治療的用途
　本明細書中に記載されるように、ＣＤ８０標的治療薬は、調節性Ｔ細胞および／または
Ｔｈ２ヘルパー細胞機能により悪化される病理学的状態と関連したＴ細胞の調整のために
用いられ得る。ＣＤ８０標的治療薬は、腫瘍微小環境中の炎症調節および炎症性細胞（例
えば抗原提示細胞および骨髄由来サプレッサー細胞）の枯渇のためにも用いられ、この細
胞は腫瘍増殖、移動、血管新生等を支持する。したがって、本明細書中に記載されるよう
なＣＤ８０標的治療薬は、適応免疫応答、例えば、調節性Ｔ細胞の抑圧機能を増強するよ
う作用する。ＣＤ８０標的治療薬は、単独で、または以下でさらに記載されるようなさら
なる治療薬と組合せて用いられ得る。被験者は、最前線の療法として、あるいは再発性ま
たは難治性症状の治療のために、ＣＤ８０標的治療薬を摂取し得る。
【００４６】
　ＩＩＩ．Ａ．適応症
　本発明の一態様において、ＣＤ８０標的治療薬は、腫瘍微小環境の非悪性細胞をターゲ
ッティングすることにより血液学的または非血液学的悪性疾患の治療のために用いられ得
る。ＣＤ８０標的治療薬は、非悪性増殖性障害、例えば過形成、化生、または最も特定的
には、異形成の細胞の増殖を抑制するために同様に有用である（このような異常増殖症状
の再検討に関しては、ＤｅＶｉｔａ，　Ｊｒ．ら、Ｃａｎｃｅｒ：Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ
　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ、６ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ、２００１、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔ
ｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ＆Ｗｉｌｋｉｎｓ参照）。
【００４７】
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　例えば、本明細書中に記載されるようなＣＤ８０標的治療薬は、Ｂ細胞悪性疾患、例え
ば、白血病およびリンパ腫、例えば無痛性、攻撃性、軽度、中等度または重度白血病また
はリンパ腫を治療するために用いられ得る。代表的Ｂ細胞悪性疾患としては、ホジキンリ
ンパ腫、Ｂ細胞慢性リンパ球性白血病（Ｂ－ＣＬＬ）、赤血球無色症様リンパ腫（ＬＰＬ
）、マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）、濾胞性リンパ腫（ＦＬ）、瀰漫性大細胞性リンパ
腫（ＤＬＣＬ）、バーキットリンパ腫（ＢＬ）、エイズ関連リンパ腫、単球性Ｂ細胞リン
パ腫、血管免疫芽細胞性リンパ節症、小リンパ球性、濾胞性、瀰漫性大細胞性；瀰漫性小
分割細胞；大細胞型免疫芽リンパ芽球腫；小非分割、バーキット及び非バーキット、濾胞
性、優性に小分割した細胞；ならびに濾胞性、混合小分割および大細胞リンパ腫が挙げら
れる。上記Ｂ細胞悪性疾患のいずれかを有する被験者としては、再発性被験者、あるいは
従来治療に対して難治性である被験者が挙げられる。
【００４８】
　開示されたＣＤ８０標的治療薬を用いて治療され得るさらなる癌としては、乳房、結腸
、直腸、肺、中咽頭、下咽頭、食道、胃、膵臓、肝臓、胆嚢、胆管、小腸、尿路、例えば
腎臓、膀胱および尿路上皮、雌性生殖路、子宮頚部、子宮、卵巣、雄性生殖路、前立腺、
精嚢、精巣、内分泌腺、甲状腺、副腎、脳下垂体、皮膚、骨、柔組織、血管、脳、神経、
眼、髄膜における原発性および転移性腫瘍が挙げられる。その他の関連固形腫瘍としては
、Ｂ細胞関与を有するものが挙げられる。
【００４９】
　ＩＩＩ．Ｂ．用量および投与
　本発明のＣＤ８０標的治療薬は、悪性疾患並びに調節性Ｔ細胞機能によって病理的常態
が悪化する他の疾患および障害を、その治療の必要な被験体に治療有効量を投与すること
によって治療するために使用され得る。治療有効量とは、疾患の症状の寛解をもたらすの
に十分かまたは治療作用を示すのに十分な、本明細書中に記載されるようなＣＤ８０標的
治療薬の量のことを指す。
【００５０】
　悪性疾患を治療する場合、治療作用は、臨床成績（例えば、腫瘍塊の縮小および／また
は血液学的悪性疾患に関する結節の数の減少、異常に大きい脾臓または肝臓の縮小、転移
の減少または消失、ならびに進行せずに生存すること）を用いて測定され得る。治療作用
のさらなる指標としては、悪性細胞の数の減少、または悪性細胞の増殖の減少もしくは遅
延が挙げられる。ＣＤ８０標的治療薬の治療作用はまた、抗癌作用をもたらす、腫瘍微小
環境における調節性Ｔ細胞および／もしくはＴｈ２ヘルパー細胞の減少、腫瘍微小環境に
おける調節性Ｔ細胞および／もしくはＴｈ２ヘルパー細胞の活性化の抑制、または調節性
Ｔ細胞機能の抑制としても評価され得る。例えば、調節性Ｔ細胞機能の抑制は、炎症性サ
イトカイン（例えば、インターロイキン－２、インターロイキン－４、インターロイキン
－１０、インターロイキン－１２、トランスフォーミング成長因子β（ＴＧＦ－β）およ
びインターフェロン－γ（ＩＦＮ－γ））の産生または分泌の減少、Ｔｈ１ヘルパー細胞
媒介性免疫の脱抑制；Ｔｈ２ヘルパー細胞抗体産生の脱抑制；およびＣＤ８＋細胞傷害性
Ｔリンパ球の脱抑制として観察され得る。抗癌活性を示す、腫瘍微小環境におけるさらに
関連する変化としては、ナチュラルキラー細胞の活性の増強、血管新生の減少、およびマ
クロファージもしくは樹状細胞などの抗原提示細胞の枯渇または骨髄由来サプレッサー細
胞などの他のＣＤ８０発現細胞の枯渇が挙げられる。抗腫瘍効能のなおさらなる指標とし
ては、Ｄａｖｅら、Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．、２００４、３５１（２１）：２１５９
－２１６９に記載されているような、非悪性細胞による免疫応答１および免疫応答２シグ
ニチャー（ｓｉｇｎａｔｕｒｅ）遺伝子発現プロファイルへの遺伝子発現の移行が挙げら
れる。
【００５１】
　本明細書中で特定される適応症を治療するとき、治療作用は、上で述べた測定結果のい
ずれかの変化として観察され得る。その変化は、対照レベルまたは対照サンプル、例えば
、ＣＤ８０標的治療薬の投与前の被験体において観察される治療指数のレベルと比べて評



(21) JP 2010-522772 A 2010.7.8

10

20

30

40

50

価されるか、または調節性Ｔ細胞機能によって病理学的常態が悪化する疾患もしくは障害
に罹患していない被験体において観察される作用と比べて評価される。例えば、上で述べ
た指標のいずれかの変化は、対照レベルよりも少なくとも約２倍高いかもしくは低い、ま
たは対照レベルより少なくとも約５倍高いかもしくは低い、または対照レベルよりも少な
くとも約１０倍高いかもしくは低い、対照レベルよりも少なくとも約５０倍高いかもしく
は低い、または対照レベルより少なくとも約１００倍高いかもしくは低い変化であり得る
。上で述べた指標の変化は、対照レベルと比較して少なくとも２０％（例えば、少なくと
も３０％または少なくとも４０％または少なくとも５０％または少なくとも６０％または
少なくとも７０％または少なくとも８０％または少なくとも９０％または少なくとも１０
０％またはそれ以上）の変化としても観察され得る。
【００５２】
　ＣＤ８０標的治療薬の毒性および治療効能は、細胞培養物または実験動物において、例
えば、ＬＤ５０（集団の５０％に対する致死量）およびＥＤ５０（集団の５０％において
治療的に有効な量）を決定するために、標準的な製薬上の手順によって判定され得る。毒
性作用と治療作用との用量比が、治療指数であり、ＬＤ５０／ＥＤ５０比として表され得
る。毒性の副作用を示す組成物が使用され得る場合、非感染細胞への損傷の可能性を最小
にするため、およびそれにより副作用を低下させるために、そのような組成物を罹患組織
の部位に標的化する送達系を設計するように注意を払う。
【００５３】
　細胞ベースの検定、ならびに通常は齧歯類、ウサギ、イヌ、ブタおよび／または霊長類
における動物試験から得られるデータは、ヒトにおける使用のための一連の投与量を処方
するのに用いられ得る。動物モデルは、適切な濃度範囲および投与経路を確定するために
も用いられ得る。このような情報は次に、ヒトにおける有用な用量および投与経路を確定
するために用いられ得る。典型的には、最小用量が投与され、そして用量は、用量限定細
胞傷害性の非存在下で増大される。有効量または用量の確定および調整、ならびにこのよ
うな調整をいつそして如何に為すかについての評価は、医療の当業者に知られている。
【００５４】
　このような化合物の投与量は、好ましくは、毒性をほとんどまたは全く伴わないＥＤ５

０を含む一連の循環濃度内にある。投与量は、用いられる剤形および利用される投与経路
によって、この範囲内で変わり得る。本発明の方法に用いられる任意の本発明のＣＤ８０
標的治療用組成物に関して、治療的有効量は最初に細胞培養検定から概算され得る。用量
は、細胞培養で確定されるようなＩＣ５０（すなわち、症候の半最大抑制を達成する試験
化合物の濃度）を含む循環血漿濃度を達成するために動物モデルで処方され得る。このよ
うな情報は、ヒトにおける有用な用量をより精確に確定するために用いられ得る。血漿中
レベルは、例えば、高性能液体クロマトグラフィーにより測定され得る。
【００５５】
　抗ＣＤ８０抗体、例えばガリキシマブの有効用量としては、１００ｍｇ／ｍ２～６００
ｍｇ／ｍ２の範囲の週１回の用量、例えば１２５ｍｇ／ｍ２、２５０ｍｇ／ｍ２、３７５
ｍｇ／ｍ２または５００ｍｇ／ｍ２の用量でのガリキシマブの４つの週１回注入が挙げら
れる。抗ＣＤ８０抗体は、より低いかまたはより高い用量、例えばガリキシマブに関する
上記用量の約９０％、または約８０％、または約７０％、または約６０％、または約５０
％、または約４０％、または約３０％、または約２０％、または約１０％またはそれ未満
である用量でも投与され得る。例えば、有効用量としては、１０ｍｇ／ｍ２、１２．５ｍ
ｇ／ｍ２、２５ｍｇ／ｍ２、３７．５ｍｇ／ｍ２または５０ｍｇ／ｍ２の週１回用量が挙
げられ得る。特に、ＡＤＣＣ活性の増強またはその他の抗腫瘍活性の増強を示す非フコシ
ル化抗ＣＤ８０抗体は、フコース残基を特異的に除去しない方法で調製される同一抗体と
比較した場合、低減された用量で有効であり得る。抗ＣＤ８０抗体の用量は、ガリキシマ
ブに関する上記用量の約１１０％、または約１２０％、または約１３０％、または約１４
０％、または約１５０％、または約１６０％、または約１７０％、または約１８０％、ま
たは約１９０％またはそれより以上の用量も包含し得る。
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【００５６】
　本発明に従って用いるための製剤組成物は、１つまたは複数の生理学的に許容可能な担
体または賦形剤を用いて、慣用的方法で処方され得る。したがって、組成物ならびにそれ
らの生理学的に許容可能な塩および溶媒和物は、吸入または吹送（口または鼻を通して）
あるいは経口、頬、非経口、局所、皮下、腹腔内、静脈内、胸膜内、眼内、動脈内、直腸
投与により、あるいは埋込み物、例えばマトリックス、例えばコラーゲン繊維またはタン
パク質ポリマー（細胞照射により、浸透圧ポンプで）、適切に形質転換された細胞を含む
移植片等の内／上の投与のために処方され得る。固形腫瘍の治療に関しては、本発明のＣ
Ｄ８０標的治療薬は、腫瘍部位に直接投与され得る。ＣＮＳ悪性疾患の治療に関しては、
ＣＤ８０標的治療薬は、例えばくも膜下または脳室内投与により、ＣＮＳに直接投与され
得る。さらに、ＣＮＳ血管系内皮細胞間の接着接触を一次的に開放する薬剤、ならびにこ
のような細胞を通した転位を促す化合物を、外科的手術による破壊または注射を含めて血
液脳関門を横切るＣＤ８０標的治療薬の移入を促進するために、種々の技法が利用可能で
ある。
【００５７】
　経口投与に関しては、製剤組成物は、製薬上許容可能な賦形剤、例えば、結合剤（例え
ばアルファ化トウモロコシデンプン、ポリビニルピロリドンまたはヒドロキシプロピルメ
チルセルロース）；充填剤（例えば、ラクトース、微晶質セルロースまたはリン酸水素カ
ルシウム）；滑剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム、タルクまたはシリカ）；崩壊剤
（例えば、ジャガイモデンプンまたはデンプングリコール酸ナトリウム）；あるいは湿潤
剤（例えば、ラウリル硫酸ナトリウム）を用いて慣用的手段により調製される、例えば、
錠剤またはカプセルの形態をとり得る。錠剤は、当技術分野で周知の方法により被覆され
得る。経口投与のための液体調製物は、例えば、溶液、シロップまたは懸濁液の形態をと
り得るし、あるいはそれらは、使用前に水またはその他の適切なビヒクルを用いた構成の
ための乾燥生成物として提示され得る。このような液体調製物は、製薬上許容可能な添加
剤、例えば沈殿防止剤（例えば、ソルビトールシロップ、セルロース誘導体または水素化
食用脂肪）；乳化剤（例えば、レシチンまたはアラビアゴム）；非水性ビヒクル（例えば
アーモンド油、油状エステル、エチルアルコールまたは分留植物油）；ならびに防腐剤（
例えば、メチルまたはプロピル－ｐ－ヒドロキシベンゾエートまたはソルビン酸）を用い
て、慣用的手段により調製され得る。調製物は、適切な場合、緩衝塩、風味剤、着色剤お
よび甘味剤も含有し得る。
【００５８】
　製剤組成物は、薬学的活性を安定化するために、種々の緩衝剤（例えばトリス、酢酸塩
、リン酸塩）、可溶化剤（例えばＴＷＥＥＮ（商標）、ポリソルベート）、担体、例えば
、ヒト血清アルブミン、防腐剤（チメロサール、ベンジルアルコール）、ならびに酸化防
止剤、例えば、アスコルビン酸も包含し得る。安定化剤は、洗剤、例えばＴＷＥＥＮ（商
標）２０、ＴＷＥＥＮ（商標）８０、ＮＰ－４０またはＴＲＩＴＯＮ－Ｘ（商標）－１０
０であり得る。ＥＢＰも、長時間に亘る患者への制御送達のために、高分子化合物の粒状
調製物中に組入れられ得る。製剤組成物中の構成成分のより広範な調査は、Ｒｅｍｉｎｇ
ｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、１９９０、１８ｔｈ　
ｅｄ．、Ａ．Ｒ．Ｇｅｎｎａｒｏら、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｅａｓｔｏｎ、
Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａに見出される。
【００５９】
　前に記載された処方物のほかに、化合物は、デポ製剤としても処方され得る。このよう
な長時間作用処方物は、埋め込み（例えば、皮下にまたは筋肉内に）により、あるいは筋
肉内注射により投与され得る。したがって、例えば化合物は、適切な高分子または疎水性
物質（例えば許容可能な油中の乳濁液として）、あるいはイオン交換樹脂を用いて、ある
いは節約型可溶性誘導体として、例えば節約型可溶性塩として処方され得る。
【００６０】
　組成物は、所望により、活性成分を含有する１つまたは複数の剤形を含入し得る包装ま
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たは分配装置中に提示され得る。包装は、例えば、金属またはプラスチック箔、例えばブ
リスター包装を含み得る。包装または分配装置は、投与のための使用説明書を添付され得
る。
【００６１】
　ＣＤ８０標的治療薬を１つまたは複数のさらなる治療薬とともに投与することを包含す
る組合せ療法に関しては、投与は、意図される療法の実施に適した任意の時間枠内で実施
され得る。例えば、単一作用物質ＣＤ８０標的治療薬および任意のさらなる作用物質は、
実質的に同時に（すなわち、単一処方物として、または数分または数時間以内に）、ある
いは任意の順序で連続的に投与され得る。連続投与に関しては、単一作用物質は、約１０
、８、６、４または２ヶ月の介在期間を伴って、あるいは４、３、２または１週間（単数
または複数）の介在期間で、あるいは約５、４、３、２または１日（単数または複数）の
介在期間で投与される。
【００６２】
　１つまたは複数のさらなる治療薬と組合せて用いられる場合、ＣＤ８０標的治療薬およ
び１つまたは複数のさらなる作用物質が投与され得るし、あるいはそうでなければ、いず
れかの順序で同時的にまたは逐次的に細胞と接触される。開示される組合せ療法は、相乗
的治療作用、すなわち、それらの個々の作用の合計より以上の作用を引き出し得る。測定
可能な治療作用は、本明細書中に上記されている。例えば相乗的治療作用は、単一作用物
質により引き指される治療作用の、または所定の組合せの単一作用物質により引き出され
る治療作用の合計の少なくとも約２倍の作用であり得るし、あるいは少なくとも約５倍以
上、または少なくとも約１０倍以上、または少なくとも約２０倍以上、または少なくとも
約５０倍以上、または少なくとも約１００倍以上であり得る。相乗的治療作用は、単一作
用物質により引き出される治療作用、または所定の組合せの単一作用物質により引き出さ
れる治療作用の合計と比較して、少なくとも１０％の、あるいは少なくとも２０％、また
は少なくとも３０％、または少なくとも４０％、または少なくとも５０％、または少なく
とも６０％、または少なくとも７０％、または少なくとも８０％、または少なくとも９０
％、または少なくとも１００％またはそれ以上の治療作用の増大としても観察され得る。
【００６３】
　処方物、用量、投与レジメンおよび測定可能な治療結果に関するさらなる指針に関して
は、Ｂｅｒｋｏｗら、Ｔｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｉｎ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ、２０００、Ｍｅｒｃｋ＆Ｃｏ．，Ｉｎｃ．、Ｗｈｉｔｅｈｏｕｓｅ
ｓ　Ｓｔａｔｉｏｎ、Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ；Ｅｂａｄｉ、ＣＲＣ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅ
ｒｅｎｃｅ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ、１９９８、ＣＲＣ　
Ｐｒｅｓｓ、Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ、Ｆｌｏｒｉｄａ；Ｇｅｎｎａｒｏ、Ｒｅｍｉｎｇｔ
ｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、
２０００、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ、Ｗｉｌｌｉａｍｓ＆Ｗｉｌｋｉｎｓ、Ｐｈｉｌａｄｅ
ｌｐｈｉａ、Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａ；Ｋａｔｚｕｎｇ、Ｂａｓｉｃ＆Ｃｌｉｎｉｃａ
ｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ、２００１、Ｌａｎｇｅ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｂｏｏｋｓ／
ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐｕｂ．Ｄｉｖ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；Ｈａ
ｒｄｍａｎら、Ｇｏｏｄｍａｎ＆Ｇｉｌｍａｎ’ｓ　ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉ
ｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ、２００１、Ｔｈｅ　ＭｃＧｒａ
ｗ－Ｈｉｌｌ　Ｃｏｍｐａｎｉｅｓ、Ｃｏｌｕｍｂｕｓ、Ｏｈｉｏ；Ｓｐｅｉｇｈｔ＆Ｈ
ｏｌｆｏｒｄ、Ａｖｅｒｙ’ｓ　Ｄｒｕｇ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ：Ａ　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ
　ｔｈｅ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ、Ｃｈｏｉｃｅｓ、Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｕｓｅ　
ａｎｄ　Ｅｃｏｎｏｍｉｃ　Ｖａｌｕｅ　ｏｆ　Ｄｒｕｇｓ　ｉｎ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｍ
ａｎａｇｅｍａｎｔ、１９９７、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ、Ｗｉｌｌｉａｍｓ，＆Ｗｉｌｋ
ｉｎｓ、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａを参照されたい。
【００６４】
　ＩＩ．Ｃ．組合せ療法
　本明細書中に記載されるようなＣＤ８０標的治療薬は、他の治療薬または他の療法（例
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えば外科的切除、放射線等）と組合せて用いられ、それにより治療作用増強を引き出し、
および／またはいくつかの治療薬の肝細胞傷害性を低減し得る。１つまたは複数のさらな
る治療薬と組合せて用いられる場合、ＣＤ８０標的治療薬および１つまたは複数のさらな
る作用物質は、同時にまたはいずれかの順序で逐次的に、投与され得るし、そうでなけれ
ば細胞と接触され得る。開示される組合せ療法は、相乗的治療作用、すなわち、それらの
個々の作用の合計より以上の作用を引き出し得る。測定可能な治療作用は、本明細書中に
上記されている。例えば、相乗的治療作用は、単一作用物質により引き指される治療作用
の、または所定の組合せの単一作用物質により引き出される治療作用の合計の少なくとも
約２倍の作用であり得るし、あるいは少なくとも約５倍以上、または少なくとも約１０倍
以上、または少なくとも約２０倍以上、または少なくとも約５０倍以上、または少なくと
も約１００倍以上であり得る。相乗的治療作用は、単一作用物質により引き出される治療
作用、または所定の組合せの単一作用物質により引き出される治療作用の合計と比較して
、少なくとも１０％の、あるいは少なくとも２０％、または少なくとも３０％、または少
なくとも４０％、または少なくとも５０％、または少なくとも６０％、または少なくとも
７０％、または少なくとも８０％、または少なくとも９０％、または少なくとも１００％
またはそれ以上の治療作用の増大としても観察され得る。
【００６５】
　悪性疾患の治療に関して、組合せ療法のために有用な代表的作用物質としては、細胞毒
素、放射性同位体、化学療法薬、免疫調整または免疫調節薬、抗血管新生薬、抗増殖薬、
プロアポトーシス薬、細胞増殖抑制および細胞溶解酵素（例えばＲＮアーゼ）、酵素阻害
薬（例えばプロテアソーム阻害薬）、ならびに腫瘍ワクチンが挙げられる。さらなる作用
物質としては、治療用核酸、例えば、免疫調整薬、抗血管新生薬、抗増殖薬またはプロア
ポトーシス薬をコードする遺伝子が挙げられる。これらの薬剤記述語は相互排他的でなく
、したがって、治療薬は上記用語のうちの１つまたは複数を用いて記述され得る。本発明
のＣＤ８０標的治療薬は、調節性Ｔ細胞を枯渇するか、または調節性Ｔ細胞機能を遮断し
、抑制し、そうでなければ下方制御する作用物質と組合せても用いられ得る。
【００６６】
　細胞毒素という用語は、一般的には、細胞の機能を抑制するかまたは防止し、および／
または細胞の破壊を生じる作用物質を指す。代表的細胞毒素としては、抗生物質、チュー
ブリン重合の阻害剤、ＤＮＡと結合しそして崩壊させるアルキル化剤、ならびにタンパク
質合成または必須細胞性タンパク質、例えばプロテインキナーゼ、ホスファターゼ、トポ
イソメラーゼ、酵素およびサイクリンの機能を崩壊させる作用物質が挙げられる。代表的
細胞毒素としては、ドキソルビシン、ダウロルビシン、イダルビシン、アクラルビシン、
ゾルビシン、ミトキサントロン、エピルビシン、カルビシン、ノガラマイシン、メノガリ
ル、ピタルビシン、バルルビシン、シタラビン、ゲンシタビン、トリフルリジン、アンシ
タビン、エノシタビン、アザシチジン、ドキシフルリジン、ペントスタチン、ブロクスウ
リジン、カペシタビン、クラドリビン、デシタビン、フルオクスウリジン、フルダラビン
、ゴウゲロチン、プロマイシン、テガフル、チアゾフリン、アドリアマイシン、シスプラ
チン、カルボプラチン、シクロホスファミド、ダカルバジン、ビンブラスチン、ビンクリ
スチン、ミトキサントロン、ブレオマイシン、メクロレタミン、プレドニソン、プロカル
バジン、メトトレキセート、フルロウラシル、エトポシド、タキソール、タキソール類似
体、プラチン、例えばシスプラチンおよびカルボプラチン、マイトマイシン、チオテパ、
タキサン、ビンクリスチン、ダウロルビシン、エピルビシン、アクチノマイシン、オース
ラマイシン、アザセリン、ブレオマイシン、タモキシフェン、イダルビシン、ドラスタチ
ン／アウリスタチン、ヘミアステルリン、ヘミアステルリン、エスペラミシンおよびマイ
タンシノイドが挙げられるが、これらに限定されない。
【００６７】
　放射線療法に適した放射性同位体としては、α－エミッター、β－エミッターおよびオ
ージェ電子が挙げられるが、これらに限定されない。これらの放射性同位体は、典型的に
は、疾患細胞への送達のためにターゲッティング抗体に接合される。例えば放射能標識抗
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体としては、放射性同位体、例えば１８フッ素、６４銅、６５銅、６７ガリウム、６８ガ
リウム、７７臭素、８０ｍ臭素、９５ルテニウム、９７ルテニウム、１０３ルテニウム、
１０５ルテニウム、９９ｍテクネチウム、１０７水銀、２０３水銀、１２３ヨウ素、１２

４ヨウ素、１２５ヨウ素、１２６ヨウ素、１３１ヨウ素、１３３ヨウ素、１１１インジウ
ム、１１３インジウム、９９ｍレニウム、１０５レニウム、１０１レニウム、１８６レニ
ウム、１８８レニウム、１２１テルル、９９テクネチウム、１２２ｍテルル、１２５ｍテ
ルル、１６５ツリウム、１６７ツリウム、１６８ツリウム、９０イットリウム、アルファ
・エミッター、例えば２１３ビスマス、２１３鉛および２２５アクチニウム、ならびにそ
れから得られる窒化物または酸化物形態が挙げられる。
【００６８】
　免疫調整または免疫調節薬は、免疫応答、例えば、体液性免疫応答（例えば、抗原特異
的抗体の産生）、ならびに細胞媒介性免疫応答（例えば、リンパ球増殖）を引き出す組成
物である。代表的免疫調整薬としては、サイトカイン、キサンチン、インターロイキン、
インターフェロンおよび成長因子（例えばＴＮＦ、ＣＳＦ、ＧＭ－ＣＳＦおよびＧ－ＣＳ
Ｆ）、ならびにホルモン、例えばエストロゲン（ジエチルスチルベストロール、エストラ
ジオール）、アンドロゲン（テストステロン、ＨＡＬＯＴＥＳＴＩＮ（商標）（フルオキ
シメステロン））、プロゲスチン（ＭＥＧＡＣＥ（商標）（酢酸メゲストロール）、ＰＲ
ＯＶＥＲＡ（商標）（酢酸メドロキシプロゲステロン））およびコルチコステロイド（プ
レドニソン、デキサメタソン、ヒドロコルチゾン）が挙げられる。
【００６９】
　本発明において有用な免疫調整薬としては、腫瘍に及ぼすホルモン作用を遮断する抗ホ
ルモン、ならびにサイトカイン産生を抑制し、自己抗原発現を下方制御するか、またはＭ
ＨＣ抗原を遮蔽する免疫抑制薬も挙げられる。代表的抗ホルモンとしては、抗エストロゲ
ン、例えばタモキシフェン、ラロキシフェン、アロマターゼ抑制性４（５）－イミダゾー
ル、４－ヒドロキシタモキシフェン、トリオキシフェン、ケトキシフェン、ＬＹ　１１７
０１８、オナプストン（ｏｎａｐｎｓｔｏｎｅ）およびトレミフェン；ならびに抗アンド
ロゲン、例えば、フルタミド、ニルタミド、ビカルタミド、ロイプロリドおよびゴセレリ
ン；ならびに抗副腎製剤が挙げられる。代表的免疫抑制薬としては、２－アミノ－６－ア
リール－５－置換ピリミジン、アザチオプリン、シクロホスファミド、ブロモクリプチン
、ダナゾール、ダプソン、グルタルアルデヒド、ＭＨＣ抗原およびＭＨＣ断片に対する抗
イディオタイプ抗体、シクロスポリンＡ、ステロイド、例えば、糖質コルチコステロイド
、サイトカインまたはサイトカイン受容体アンタゴニスト（例えば、抗インターフェロン
抗体、抗ＩＬ－１０抗体、抗ＴＮＦα抗体、抗ＩＬ－２抗体）、ストレプトキナーゼ、Ｔ
ＧＦβ、ラパマイシン、Ｔ細胞受容体、Ｔ細胞受容体断片およびＴ細胞受容体抗体が挙げ
られる。
【００７０】
　本発明において有用なさらなる薬剤としては、血管形成を抑制する抗血管新生薬、例え
ばファルネシルトランスフェラーゼ阻害薬、ＣＯＸ－２阻害薬、ＶＥＧＦ阻害薬、ｂＦＧ
Ｆ阻害薬、ステロイドスルファターゼ阻害薬（例えば、２－メトキシエストラジオール・
ビススルファメート（２－ＭｅＯＥ２ビスＭＡＴＥ））、インターロイキン－２４、トロ
ンボスポンジン、メタロスポンジンタンパク質、クラスＩインターフェロン、インターロ
イキン　１２、プロタミン、アンギオスタチン、ラミニン、エンドスタチンおよびプロラ
クチン断片が挙げられる。
【００７１】
　抗増殖薬およびプロアポトーシス薬としては、ＰＰＡＲ－γの活性薬（例えば、シクロ
ペンテノン　プロスタグランジン（ｃｙＰＧ））、レチノイド、トリテルピノイド（例え
ば、シクロアルタン、ルパン、ウルサン、オレアナン、フリエデラン、ダンマラン、クク
ルビタシンおよびリモノイド　トリテルペノイド）、ＥＧＦ受容体の阻害薬（例えばＨＥ
Ｒ４）、ラムパマイシン、ＣＡＬＣＩＴＲＩＯＬ（商標）（１，２５－ジヒドロキシコレ
カルシフェロール（ビタミンＤ））、アロマターゼ阻害薬（ＦＥＭＡＲＡ（商標）（レト
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ロゾン））、テロメラーゼ阻害薬、鉄キレート化剤（例えば、３－アミノピリジン－２－
カルボキサルデヒド　チオセミカルバゾン（トリアピン））、アポプチン（ニワトリ貧血
ウイルス由来のウイルスタンパク質３－ＶＰ３）、Ｂｃｌ－２およびＢｃｌ－Ｘ（Ｌ）の
阻害薬、ＴＮＦ－α、ＦＡＳリガンド、ＴＮＦ関連アポトーシス誘導性リガンド（ＴＲＡ
ＩＬ／Ａｐｏ２Ｌ）、ＴＮＦ－α／ＦＡＳリガンド／ＴＮＦ関連アポトーシス誘導性リガ
ンド（ＴＲＡＩＬ／Ａｐｏ２Ｌ）シグナル伝達の活性薬、ならびにＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ生存
経路シグナル伝達の阻害薬（例えば、ＵＣＮ－０１およびゲルダナマイシン）が挙げられ
る。
【００７２】
　ＣＤ８０アンタゴニストと組合せて用いられ得るさらなる作用物質としては、Ｂリンパ
球刺激薬（ＢＬｙＳ）とその受容体のうちの１つまたは複数との相互作用を遮断する作用
物質、Ｂ細胞活性化因子受容体（ＢＡＦＦ－Ｒ）、膜貫通活性薬およびカルシウムモジュ
レーターおよびシクロフィリンリガンド・インタラクター（ＴＡＣＩ）、またはＢ細胞成
熟抗体（ＢＣＭＡ）が挙げられる。例えば有用な作用物質としては、ＢＬｙＳリガンドを
特異的に結合する抗体、あるいはその受容体のうちの１つまたは複数を特異的に結合する
抗体、例えば本明細書中に記載される抗体方のいずれかが挙げられる。ＢＬｙＳとその受
容体のうちの１つまたは複数との相互作用の小分子阻害薬も用いられ得る。
【００７３】
　本発明のＣＤ８０標的治療薬は、他の抗癌治療用抗体ならびに抗体／薬剤接合物と組合
せても用いられ得る。非標識／非接合形態でまたは抗体／薬剤接合物として用いられ得る
代表的抗体としては、抗ＣＤ１９抗体、抗ＣＤ２０抗体（例えば、ＲＩＴＵＸＡＮ（商標
）、ＺＥＶＡＬＩＮ（商標）、ＢＥＸＸＡ（商標））、抗ＣＤ２２抗体、抗ＣＤ３３抗体
（例えば、ＭＹＬＯＴＡＲＧ（商標））、抗ＣＤ３３抗体／薬剤接合物、抗ルイスＹ抗体
（例えば、Ｈｕ３Ｓ１９３、Ｍｔｈｕ３Ｓ１９３、ＡＧｍｔｈｕ３Ｓ１９３）、抗ＨＥＲ
－２抗体（例えば、ＨＥＲＣＥＰＴＩＮ（商標）（トラツズマブ）、ＭＤＸ－２１０、Ｏ
ＭＮＩＴＡＲＧ（商標）（ペルツズマブ、ｒｈｕＭＡｂ　２Ｃ４））、抗ＣＤ５２抗体（
例えば、ＣＡＭＰＡＴＨ（商標））、抗ＥＧＦＲ抗体（例えば、ＥＲＢＩＴＵＸ（商標）
（セツキシマブ）、ＡＢＸ－ＥＧＦ（パニツムマブ））、抗ＶＥＧＦ抗体（例えば、ＡＶ
ＡＳＴＩＮ（商標）（ベバシズマブ））、抗ＤＮＡ／ヒストン複合体抗体（例えば、ｃｈ
－ＴＮＴ－１／ｂ）、抗ＣＥＡ抗体（例えば、ＣＥＡ－Ｃｉｄｅ、ＹＭＢ－１００３）ｈ
ＬＭ６０９、抗ＣＤ４７抗体（例えば、６Ｈ９）、抗ＶＥＧＦＲ２（またはキナーゼ挿入
ドメイン含有受容体、ＫＤＲ）抗体（例えば、ＩＭＣ－１Ｃ１１）、抗Ｅｐ－ＣＡＭ抗体
（例えば、ＩＮＧ－１）、抗ＦＡＰ抗体（例えば、シブロツズマブ）、抗ＤＲ４抗体（例
えば、ＴＲＡＩＬ－Ｒ）、抗プロゲステロン受容体抗体（例えば、２Ｃ５）、抗ＣＡ１９
．９抗体（例えば、ＧＩＶＡＲＥＸ（商標））および抗フィブリン抗体（例えば、ＭＨ－
１）が挙げられる。
【００７４】
　本発明のＣＤ８０標的治療薬は、全身性抗癌薬、例えば、エピチロン（ＢＭＳ－２４７
５５０、Ｅｐｏ－９０６）、タキサンの再処方物（アブラキサン、キシオタクス）、ミク
ロチューブリン阻害薬（ＭＳＴ－９９７、ＴＴＩ－２３７）等と組合せても用いられ得る
。
【００７５】
　他の組合せ療法において、ＣＤ８０標的治療薬は、化学療法薬、例えばアルキル化剤、
例えばチオテパおよびシクロホスファミド；アルキルスルホネート、例えばブスルファン
、イムプロスルファンおよびピポスルファン；アジリジン、例えば、ベンゾドーパ、カル
ボコン、メチュアドーパおよびウレドーパ；エチレンイミンおよびメチルメラミン、例え
ば、アルトレタミン、トリエチレンメラミン、トリエチレンホスホルアミド、トリエチレ
ンチオホスホルアミドおよびトリメチルオロメラミン；窒素マスタード、例えば、クロラ
ムブシル、クロルナファジン、コロホスファミド、エストラムスチン、イフォスファミド
、メクロレタミン、メクロレタミンオキシド塩酸塩、メルファラン、ナベムビチン、フェ
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ネステリン、プレドニムスチン、トロフォスファミド、ウラシルマスタード；ニトロスウ
レア、例えば、カルムスチン、クロロゾトシン、フォテムスチン、ロムスチン、ニムスチ
ン、ラニムスチン；抗生物質、例えば、アクラシノマイシン、アクチノマイシン、アウト
ラマイシン、アザセリン、ブレオマイシン、カクチノマイシン、カリケアマイシン、カラ
ビシン、カルミノマイシン、カルジノフィリン、クロモマイシン、ダクチノマイシン、ダ
ウノルビシン、デトルビシン、６－ジアゾ－５－オキソ－Ｌ－ノルロイシン、ドキソルビ
シン、エピルビシン、エソルビシン、イダルビシン、マルセロマイシン、マイトマイシン
、ミコフェノール酸、ノガラマイシン、オリボマイシン、ペプロマイシン、ポトフィロマ
イシン、プロマイシン、クエラマイシン、ロドルビシン、ストレプトニグリン、ストレプ
トゾシン、ツベルシジン、ウベニメクス、ジノスタチン、ゾルビシン；抗代謝薬、例えば
、メトトレキセートおよび５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）；葉酸類似体、例えば、デ
ノプテリン、メトトレキセート、プテロプテリン、トリメトレキセート；プリン類似体、
例えば、フルダラビン、６－メルカプトプリン、チアミプリン、チオグアニン；ピリミジ
ン類似体、例えば、アンシタビン、アザシチジン、６－アザウリジン、カルモフル、シタ
ラビン、ジデオキシウリジン、ドキシフルリジン、エノシタビン、フルオキシウリジン、
５－ＥＵ；アンドロゲン、例えば、カルステロン、ドロモスタノロンプロピオネート、エ
ピチオスタノール、メピチオスタン、テストラクトン；抗副腎製剤、例えば、アミノグル
テチミド、ミトタン、トリロスタン；葉酸補液、例えば、フロリン酸；アセグラトン；ア
ルドホスファミド　グリコシド；アミノレブリン酸；アムサクリン；ベストラブシル；ビ
サントレン；エダトラキセート；デフォファミン；デメコルシン；ジアジコン；エルフォ
ルニチン；酢酸エリプチニウム；エトグルシド；硝酸ガリウム；ヒドロキシウレア；レン
チナン；ロニダミン；ミトグアゾン；ミトキサトロン；モピダモール；ニトラクリン；ペ
ントスタチン；フェナメット；ピラルビシン；ポドフィリン酸；２－エチルヒドラジド；
プロカルバジン；ラゾキサン；シゾフィラン；スピロゲルマニウム；テニュアゾン酸；ト
リアジコン；２，２‘，２’－トリクロロトリエチルアミン；ウレタン；ビンデシン；ダ
カルバジン；マンノムスチン；ミトブロニトール；ミトラクトール；ピポブロマン；ガシ
トシン；アラビノシド（「Ａｒａ－Ｃ」）；シクロホスファミド；チオテパ；タキソイド
、例えばパクリタキセル（ＴＡＸＯＬ（商標）、Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉ
ｂｂ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ｐｒｉｎｃｅｔｏｎ、Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ）およびド
キセタキセル（ＴＡＸＯＴＥＲＥ（商標）、Ｒｈｏｎｅ－Ｐｏｕｌｅｎｃ　Ｒｏｒｅｒ　
ｏｆ　Ａｎｔｏｎｙ、Ｆｒａｎｃｅ）；クロランブシル；ゲムシタビン；６－チオグアニ
ン；メルカプトプリン；メトトレキセート；プラチナ類似体、例えば、シスプラチンおよ
びカルボプラチン；ビンブラスチン；プラチナ；エトポシド（ＶＰ－１６）；イフォスフ
ァミド；マイトマイシンＣ；ミトキサントロン；ビンクリスチン；ビノレルビン；ナベル
ビン；ノバントロン；テニポシド；ダウノマイシン；アミノプテリン；キセローダ；イバ
ンドロナート；ＣＰＴ－１１；トポイソメラーゼ阻害薬ＲＦＳ２０００；ジフルオロメチ
ルオルニチン（ＤＭＦＯ）；レチノイン酸；エスペラマイシン；カペシタビン、ならびに
治療薬の組合せ、例えば、ＡＢＶＤ（アドリアマイシン、ブレオマイシン、ビンクリスチ
ン、ダカルバジン）のうちの１つまたは複数の組合せと一緒に投与され得る。
【００７６】
　ホジキン病の治療に関しては、本発明のＣＤ８０標的治療薬は、ホジキン・リード・ス
タンベルグ（ＨＲＳ）細胞またはＨＲＳ細胞周囲の浸潤物の細胞上に発現される抗原と結
合する抗体と組合せて用いられ得る。ＨＲＳ細胞のターゲッティングのために有用である
このような抗原としては、ＣＤ３０、ＣＤ４０、ＲＡＮＫ、ＴＲＡＩＬ、Ｎｏｔｃｈ、Ｌ
ＭＰ、ＩＬ－１３、ＣＤ２０、ＣＤ５２およびＣＣＲ４が挙げられる。ホジキン病を治療
するための組合せ療法に有用なその他の作用物質としては、プロテオソーム阻害薬（例え
ば、ボルテゾミブ（ＰＳ－３４１；Ｍｉｌｌｅｎｎｉｕｍ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌｓ）およびＭＧ－１３２（Ｔｏｋｙｏ、Ｍｅｔｒｏｐｌｉｔａｎ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ
　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ））、ヒストンデアセチラーゼ阻害薬（例えば
デプシペプチド（ＦＫ２２８；Ｇｌｏｕｃｅｓｔｅｒ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
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）、およびスベロイルアニリドヒドロキサム酸（ＳＡＨＡ；Ａｔｏｎ　Ｐｈａｒｍａ））
、ならびにＨＲＳ細胞のアポトーシスを誘導するために用いられ得る小分子およびペプチ
ド、例えば、トリテルペノイド、例えばＣＤＤ（ＲＴＡ４０１、Ｒｅａｔａ　Ｄｉｓｃｏ
ｖｅｒｙ）および１７－アリルアミノ－１７－デメトキシ－グレダナマイシン（例えば、
Ｋａｍａｌら、Ｔｒｅｎｄｓ．　Ｍｏｌ．　Ｍｅｄ．、２００４、１０、２８３－２９０
参照）、Ｎ－アセチル－ロイシニル－ロイシニル－ノルロイシナル、Ｎ－アセチル－ロイ
シニル－ロイシニル－メチオナル、カルボベンゾキシル－ロイシニル－ロイシニル－ノル
バリナル、カルボベンゾキシル－ロイシニル－ロイシニル－ロイシナル、β－ラクトン、
バクタシスチン、ボロン酸ペプチド、ユビキチンリガーゼ阻害薬、シクロスポリンＡ、お
よびデオキシスペルグアリンが挙げられる。
【００７７】
　本発明のＣＤ８０標的治療薬は、抗腫瘍免疫、例えば、腫瘍ワクチンを促す作用物質と
の組合せでも用いられ得る。多数のこのようなワクチン、例えば、腫瘍特異的細胞傷害性
エピトープならびにヘルパーエピトープを組入れるワクチンが、当技術分野で知られてい
る。さらなる作用物質は、ＣＤ８細胞傷害性Ｔリンパ球アネルギーを防止し得る。
【００７８】
　さらに、本発明のＣＤ８０標的治療薬は、免疫活性を増強する作用物質、例えば抗ＣＴ
ＬＡ４抗体、ＣＴＬＡ４を遮断する他の作用物質、抗ＰＤ１抗体、ならびにＴ細胞活性化
および増殖に関して抑制性制御を放出するさらなる作用物質との組合せにおいても用いら
れ得る。
【００７９】
　この出願全体を通して、種々の出版物、特許および公開特許出願は、確認に役立つ引用
により参照される。本出願において参照されるこれらの出版物、特許および公開特許明細
書の開示は、これにより、本発明が関する当技術分野の状態をより十分に記述するために
参照により本明細書中で援用される。
【００８０】
　以下の実施例は、本発明の方式を説明するために含まれる。以下の実施例のある態様は
、本発明の実行において良好に働くよう本発明の共同発明者により見出されるかまたは意
図された技術および手順に関して記載される。本発明の開示ならびに当業者の一般的レベ
ルにかんがみて、以下の実施例は、例示であるに過ぎず、本発明の範囲を逸脱しない限り
多数の変更、修正および改変が用いられ得る、と当業者は理解する。
【実施例】
【００８１】
（実施例１）
難治性または再発のホジキンリンパ腫の治療用ガリキシマブ
　古典的ホジキンリンパ腫が組織学的に認められる成人患者（１８歳以上）を選出して、
抗ＣＤ８０抗体であるガリキシマブで治療する。ガリキシマブは、抗ＣＤ８０モノクロー
ナルＩｇＧ１λ抗体であって、免疫原性を低下させるために、ＰＲＩＭＡＴＩＺＥＤ（登
録商標）抗体技術を使用して開発された。この抗体の可変領域はカニクイザル由来、定常
領域はヒト由来である。ガリキシマブを、静脈内注射用の無菌製剤として１５０ｍｍｏｌ
／Ｌ塩化ナトリウムおよび０．０２％ポリソルベート８０を含むｐＨ６．５の１０ｍｍｏ
ｌ／Ｌクエン酸ナトリウム中に調製する。
【００８２】
　患者は、測定可能な疾患（例えば、少なくとも１か所の病変が１０ｍｍ以上）を有し、
かつ適切な血液、腎臓、および肝臓機能を有する患者を、ガリキシマブで１ヵ月間治療す
る。患者には、注入ポンプおよび０．２２ミクロンのタンパク質低結合性フィルターを使
用する静脈内注入（ＩＶ）、または経口投与によってジフェンヒドラミン５０ｍｇを、か
つ経口投与によってアセトアミノフェン６５０ｍｇを前投薬した後に、ガリキシマブを静
脈内注入する。患者には、５００ｍｇ／ｍ２のガリキシマブを１週間間隔で４回投与する
。ガリキシマブの投与は、外来で１時間以上かけて行う。ガリキシマブの注入完了後、少
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１時間は患者の状態を監視する。１５０ｍＬ～２５０ｍＬの生理食塩水に用量の抗体を希
釈調製する。グレード１以上の何らかの注入反応（例えば、発熱、悪寒、呼吸困難）が生
じた場合には、ガリキシマブの注入を停止する。症状の回復後には、注入速度を２分の１
にして再注入することができる。注入による何らかの有害事象がさらに患者に生じて、そ
の日に再注入が行われなかった場合には、ガリキシマブの注入を中止する。
【００８３】
　上記のような導入療法による投与後、ガリキシマブ療法を患者の疾患が進行するまで月
１回を基準として継続する。５００ｍｇ／ｍ２用量のガリキシマブを、４週間に１回、注
入ポンプと０．２２ミクロンのタンパク質低結合性フィルターを使用して１時間以上かけ
て患者に投与する。注入による毒性が患者に生じた場合には、この注入時間を延長する。
ガリキシマブに反応性を示す患者には、治療を続けることができる。患者の経過を、８週
目に、その後、ガリキシマブ治療３回後ごとに（すなわち、１２週間ごとに１回）、疾患
が進行するまで検査する。４８か月間の治験終了時に生存しているすべての患者および終
了以前に治験から除外されたすべての患者の反応の継続性、他のリンパ腫療法の開始、生
存状況、あるいは死因を、６か月間隔で監視する。ガリキシマブ治療の結果、腫瘍微小環
境中に腫瘍免疫を促進する変化が生じる。これには、例えば、調節性Ｔ細胞の抑圧阻害、
腫瘍微小環境中の免疫調節性細胞および／または炎症細胞の減少、腫瘍進行を補助するサ
イトカインおよび他の因子の下方制御、腫瘍細胞の増殖および／または移動の減少、腫瘍
血管新生の減少などによる適応免疫応答の増強が含まれる。
【００８４】
　総合的な精密検査（コンピューター断層撮影、磁気共鳴画像、およびＸ線）ならびに身
体診察による疾患の評価を、ベースライン（治験登録時）、ガリキシマブ治療完了の１か
月後（５０日目）、それ以降の１、２年目は３か月ごと、そして３、４年目は６か月ごと
に行う。非ホジキンリンパ腫の国際ワークショップ判定基準（ＩＷＲＣ）で規定されるよ
うに、臨床試験のためのアウトカム評価基準（完全奏効、不確定完全奏効、部分奏効、変
化なし、および疾患進行）を使用して、治療に対する反応性を検討する。関連するエンド
ポイントには、全奏効率、完全寛解率、不確定完全寛解率、部分寛解率、奏効期間、およ
び進行までの期間が含まれる。関連する有効性指標にはさらに、実施例３で評価するよう
な腫瘍微小環境中の変化も含まれる。
【００８５】
（実施例２）
ガリキシマブの薬物動態解析
　ガリキシマブ注入前と注入完了後１０分以内（１、８、１５、および２２日目）、８週
目の注入前、ならびにそれ以降の１２週間ごとに、患者の治験が終了するまで、血清およ
び／または生検試料を採取する。薬物動態解析には、血清中、腫瘍塊内、腫瘍結節内、お
よび／または腫瘍を排出しているリンパ節内のガリキシマブ濃度；観察される最高濃度（
Ｃｍａｘ）；最高濃度に達するまでの時間；半減期；ならびに濃度時間曲線下面積（ＡＵ
Ｃ）が含まれる。試験の定量下限値（２５０ｎｇ／ｍＬ）を超える濃度のガリキシマブを
含む、治験１日目以降に採取したすべての試料からのデータを、ノンコンパートメント線
形回帰法を用いて解析して、抗体の半減期を決定する。ＡＵＣは、線形／対数台形法を用
いて算出し、時間を無限まで外挿して決定する。
【００８６】
（実施例３）
腫瘍微小環境中の免疫機能に対するガリキシマブの効果
　ガリキシマブ療法中の患者の血清および／または生検試料を採取する。これは、１日目
の治療前、４週目（導入完了）、８週目、およびそれ以降の１２週間ごとに、患者の治験
が終了するまで行う。腫瘍塊、腫瘍結節、および／または腫瘍を排出しているリンパ節か
ら生検試料を採取することもできる。これらの試料中の免疫細胞の機能を、当技術分野で
知られている方法によって検討する。サイトカインのレベルは、目的のサイトカインに特
異的に結合する抗体を使用して測定する。調節性Ｔ細胞、Ｔｈ２細胞、およびマクロファ
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ージの定量化は、当技術分野で知られており本明細書にも記載のような適切な分子マーカ
ーを使用して、フローサイトメトリー解析によって行う。腫瘍微小環境の解析にあたって
は、まず、腫瘍関連抗原を特異的に結合する抗体を使用して、悪性細胞を試料から枯渇さ
せる。当業者は、治療中の悪性細胞の適切な腫瘍関連抗原を容易に特定することができる
。調節性Ｔ細胞の含量は、ＣＤ４＋、ＣＤ２５ｈｉ細胞の一集団を識別することによって
評価する。このとき、細胞傷害性Ｔリンパ球関連抗原４（ＣＴＬＡ４）、グルココルチコ
イド誘導腫瘍壊死因子受容体関連遺伝子（ＧＩＴＲ）、ＣＣケモカイン受容体４（ＣＣＲ
４）、フォークヘッドボックスｐ３（ＦＯＸＰ３）、ＣＣケモカイン受容体６（ＣＣＲ６
）、ＣＤ３０、ＣＤ６２Ｌｈｉ、ＣＤ４５ＲＢｌｏ、ＣＤ４５ＲＯｈｉおよび／またはＣ
Ｄ４５ＲＡ－の１つ以上と組み合わせて行う場合もある。Ｔｈ２細胞は、ＴＣＲ＋（Ｔ細
胞受容体）ＣＤ４＋、ＣＤ２５－細胞で識別され得る。マクロファージの定量化は、ＴＬ
Ｒ５、ＦＣＧＲ１Ａ、ＳＥＰＴ１０、ＬＧＭＮおよび／またはＣ３ＡＲ１を含むバイオマ
ーカーを使用して行う。マクロファージの定量化には、例えば、Ｆａｒｉｎｈａら、Ｂｌ
ｏｏｄ、２００５、１０６（１６）：２１６９－２１７４に記載のように、リンパ腫関連
マクロファージ（ＬＡＭ）の量を算出するためのバイオマーカーを使用することもできる
。調節Ｔ細胞の増殖試験は、カルボキシフルオレセインジアセテート（ＣＦＳＥ）のよう
な生体染色色素の存在下で、細胞を培養することによって行う。
【００８７】
　（実施例４）
Ｔ細胞活性化に対するガリキシマブの効果
　異なるドナーから採取したＳＢリンパ腫細胞または成熟樹状細胞をＣＤ４＋ＣＤ２５－
Ｔ細胞と共に培養することによって、正常ヒト末梢血Ｔ細胞の活性化に対するガリキシマ
ブの効果を測定した。ＳＢリンパ腫細胞または成熟樹状細胞のいずれの場合においても、
これらの細胞で発現した同種異系の主要組織適合遺伝子複合体（ＭＨＣ）タンパク質によ
ってＴ細胞活性化刺激が得られた。ＭＨＣミスマッチの程度に関しては、これ以上解析を
行っていない。
【００８８】
　標準的なＦｉｃｏｌｌ－ｐａｑｕｅ法を用いた密度勾配遠心によって、末梢血単核球（
ＰＢＭＣ）を分離した。このＰＢＭＣの細胞集団から、ＣＤ４発現のないすべての細胞間
の接磁気標識化、およびＣＤ４＋Ｔ　Ｃｅｌｌｌｌアイソレーションキット（Ｍｉｌｔｅ
ｎｙｉ　Ｂｉｏｔｅｃ、カリフォルニア州オーバーン市）を使用して磁気細胞分離により
、ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔリンパ球をネガティブセレクションした。ＣＤ８、ＣＤ１４、Ｃ
Ｄ１６、ＣＤ１９、ＣＤ３６、ＣＤ５６、ＣＤ１２３、ＴＣＲγ／δ、およびＣＤ２３５
ａ（グリコホリンＡ）を発現している細胞を枯渇させた結果、ＣＤ４発現陽性の細胞が９
５％を超えるＣＤ４＋Ｔ細胞集団が得られた。このＣＤ４＋Ｔリンパ球の集団から、ＣＤ
２５マイクロビーズＩＩ（Ｍｉｌｔｅｎｙｉ　Ｂｉｏｔｅｃ、カリフォルニア州オーバー
ン市）を使用してネガティブセレクションを行い、ＣＤ２５を発現している細胞をさらに
枯渇させた。濃縮した細胞集団の均一性を確認するために、分離したすべての細胞集団の
特性をフローサイトメトリーによって解析した。次いで、ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔ細胞を、
細胞浸透性蛍光色素カルボキシフルオレセインサクシニミジルエステル（ＣＦＳＥ）で標
識した。成熟樹状細胞は、ＰＢＭＣを２μｇ／ｍＬのリポポリサッカリド存在下で一晩培
養することによって得られた。次いで、この成熟樹状細胞を、５回洗浄し、外部からガン
マ線（２０００ｒａｄ）を照射することによって、非増殖性にした。ＣＦＳＥで標識した
ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔ細胞を、ＳＢリンパ腫細胞または成熟樹状細胞と共に５日間培養し
た。これらの培養物中に、ガリキシマブを様々な濃度で添加した。さらに、ＣＤ８６の阻
止抗体およびＣＴＬＡ４－Ｉｇの効果も、比較のために測定した。ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔ
細胞の分裂増殖は、ＣＦＳＥ蛍光色素の強度をフローサイトメトリーで定量化することに
よって測定した。この色素は細胞分裂と同時に娘細胞間に分配されるため、細胞の分裂回
数が増加するにつれて細胞の蛍光強度が低下していく。
【００８９】
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　ＳＢリンパ腫細胞または同種異系の樹状細胞によって誘導されるＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔ
細胞の分裂増殖は、細胞培養物中にガリキシマブを添加することによって有意に阻害され
た（図１Ａ～１Ｂ）。Ｔ細胞の分裂増殖のガリキシマブによる阻害は、抗ＣＤ８６抗体ま
たはＣＴＬＡ４－Ｉｇによる阻害より一貫して低かった。これは、ＣＤ８０とＣＤ８６が
、Ｔ細胞活性化を補助する共刺激分子として相対的に寄与していることと矛盾しない。Ｔ
細胞の分裂増殖の阻害から明らかであるように、これらの結果により、強いＴ細胞活性化
シグナル（すなわち同種異系の刺激）が存在する状況の中では、ガリキシマブによって、
未感作のＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔリンパ球の活性化が部分的に阻害されることが示される。
Ｔリンパ球が腫瘍微小環境中に存在する特有な細胞構成の形成に貢献している限りにおい
ては、これらの結果により、ガリキシマブによってＴ細胞の機能を調整することができ、
かつそれによって腫瘍微小環境形成におけるＴリンパ球の寄与が変化することが示唆され
る。
【００９０】
　（実施例５）
活性化Ｔ細胞のサイトカイン産生に対するガリキシマブの効果
　ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔ細胞の分離および培養を、実施例４に記載のように行った。多重
サイトメトリービーズアレイ検定（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ、カリフォルニア州サ
ンノゼ市）を使用して、Ｔ細胞が活性化したときに産生されるインターフェロンγおよび
インターロイキン２のレベルを測定した。簡単に説明すると、実施例４に記載のように確
立した培養物から３日目に培養液上清を回収して、複数の希釈系列で試験を行った。濃度
の測定は、並行して（メーカーの使用説明書に従って）作成した標準曲線からの内挿によ
って行った。ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔリンパ球を同種異系の成熟樹状細胞と培養することに
よって誘導されるインターフェロンγおよびインターロイキン２の産生は、ガリキシマブ
によって有意に阻害された（図２Ａ～２Ｂ）。インターフェロンγの産生は、ガリキシマ
ブおよび抗ＣＤ８６抗体それぞれによって、約５０％阻害された（図２Ａ）。ガリキシマ
ブと抗ＣＤ８６抗体との組合せによる結果では、インターフェロンγの産生は完全に近い
ところまで阻害された（図２Ａ）。インターフェロンγの産生は、ＣＴＬＡ４－Ｉｇによ
ってもほぼ完全に阻害された（図２Ａ）。ＣＴＬＡ４－ＩｇがＣＤ８０およびＣＤ８６の
両方と結合してこれらを遮断することと考えあわせると、この結果は、ガリキシマブと抗
ＣＤ８６抗体との相加効果に矛盾しない。インターロイキン２の産生に対しても、ガリキ
シマブ、抗ＣＤ８６抗体、ＣＴＬＡ４－Ｉｇ、およびガリキシマブと抗ＣＤ８６抗体との
組合せによって、同様の傾向の阻害が示された（図２Ｂ）。インターフェロンγおよびイ
ンターロイキン２の産生阻害から明らかであるように、これらの結果により、強いＴ細胞
活性化シグナル（すなわち同種異系の刺激）が存在する状況の中では、ガリキシマブによ
って、未感作のＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔリンパ球の活性化が部分的に阻害されることが示さ
れる。Ｔ細胞が腫瘍微小環境中の特有なサイトカイン構成の形成に貢献している限りにお
いては、これらの結果により、ガリキシマブによってＴ細胞の機能を調整することができ
、かつそれによって腫瘍微小環境形成におけるＴ細胞の寄与が変化することが示唆される
。
【００９１】
（実施例６）
調節性Ｔ細胞の発生に対するガリキシマブの効果
　ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔリンパ球を同種異系のＳＢリンパ腫細胞と共に３日間培養した生
体外共培養系において、調節性Ｔ細胞の発生に対するガリキシマブの効果を試験した。簡
単に説明すると、実施例４に記載するように、ＰＢＭＣを分離して、実施例４に記載のネ
ガティブセレクションによってＣＤ４＋細胞をさらに純化した。ＣＤ２５マイクロビーズ
ＩＩ（Ｍｉｌｔｅｎｙｉ　Ｂｉｏｔｅｃ、カリフォルニア州オーバーン市）を使用したポ
ジティブセレクションによって、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋細胞をさらに濃縮した。調節性Ｔ細
胞の測定は、高レベルのＣＤ２５、すなわちＣＤ２５ｈｉを発現しているＣＤ４＋ＣＤ４
５ＲＡ＋ＣＤ１２７－Ｔ細胞の割合をフローサイトメトリーで測定することによって行う
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。この細胞集団が調節性Ｔ細胞サブセットを規定するＦＯＸＰ３陽性の細胞であることを
確認した。
【００９２】
　２名の異なるドナーからのＰＢＭＣを用いた試験において、ＳＢリンパ腫細胞とＣＤ４
＋ＣＤ２５＋Ｔ細胞とを、ＳＢ：Ｔの比率を１：１０にして培養した結果、調節性Ｔ細胞
の誘導が最高となり、そのレベルはＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＡ＋ＣＤ１２７－Ｔ細胞のうち（
ＣＤ２５ｈｉが）約３７％および約６２％であった（図３Ａおよび３Ｂ）。ＳＢ：Ｔ比を
１：１２０および１：１６０にした結果、それぞれ約１６％および約４８％の調節性Ｔ細
胞が誘導された（図３Ａおよび３Ｂ）。いずれの比においても、Ｔ細胞を単独で培養した
結果では、誘導された調節性Ｔ細胞は５％未満であった（図３Ａおよび３Ｂ）。１名のド
ナー（２０２）では、ガリキシマブによって、アイソタイプが適合したヒトＩｇＧ１対照
抗体と比較して有意な、調節性Ｔ細胞の誘導阻害が示された（図３Ａ）。この場合、ガリ
キシマブによる調節性Ｔ細胞の誘導阻害は、抗ＣＤ８６抗体より効力が高く、ＣＴＬＡ４
－Ｉｇ、またはガリキシマブと抗ＣＤ８６抗体との組合せでみられたレベルにより近かっ
た。別のドナーでは、ＣＴＬＡ４－Ｉｇによる調節性Ｔ細胞の誘導阻害は示されたが、ガ
リキシマブによる誘導阻害は示されなかった（図３Ｂ）。これらの結果より、ガリキシマ
ブによって調節性Ｔ細胞の誘導を阻害できることが示唆される。
【００９３】
（実施例７）
腫瘍微小環境中のサイトカイン産生に対するガリキシマブの効果
　腫瘍微小環境中におけるガリキシマブの潜在的な効果をさらに調査するために、様々な
範囲で複雑な腫瘍微小環境の確立の一因となる複数の細胞型の寄与をモデル化するための
共培養解析法を確立した。
【００９４】
　標準的なＦｉｃｏｌｌ－ｐａｑｕｅ法を用いた密度勾配遠心によって、ＰＢＭＣを分離
した。このＰＢＭＣ集団から、すべての非ＣＤ４＋細胞またはすべての非ＣＤ１４＋細胞
を間接磁気標識および磁気細胞分離により、ＣＤ４＋Ｔリンパ球またはＣＤ１４＋単球の
いずれかから構成される特定の細胞サブセットをネガティブセレクションした。ＣＤ４＋
　Ｔ　Ｃｅｌｌアイソレーションキット（Ｍｉｌｔｅｎｙｉ　Ｂｉｏｔｅｃ、カリフォル
ニア州オーバーン市）を使用して、ＣＤ８、ＣＤ１４、ＣＤ１６、ＣＤ１９、ＣＤ３６、
ＣＤ５６、ＣＤ１２３、ＴＣＲγ／δ、およびＣＤ２３５ａ（グリコホリンＡ）を発現し
ている細胞を枯渇させることによって、ＣＤ４の均一性が９５％を超えるＣＤ４＋Ｔリン
パ球を分離した。Ｍｏｎｏｃｙｔｅアイソレーションキット（Ｍｉｌｔｅｎｙｉ　Ｂｉｏ
ｔｅｃ、カリフォルニア州オーバーン市）を使用して、ＣＤ３、ＣＤ７、ＣＤ１６、ＣＤ
１９、ＣＤ５６、ＣＤ１２３、およびＣＤ２３５ａ（グリコホリンＡ）を発現している細
胞を枯渇させることによって、ＣＤ１４の均一性が９０％を超えるＣＤ１４＋単球を分離
した。濃縮した細胞集団の均一性を確認するために、分離したすべての細胞集団の特性を
フローサイトメトリーによって解析した。純化したＣＤ４＋Ｔリンパ球およびＣＤ１４＋
単球をそれぞれ、９６ウェルの平底マイクロタイタープレート中の１０％ＦＢＳを含むＲ
ＰＭＩ１６４０培地（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、カリフォルニア州カールスバッド市）中で
、１ウェルあたり２００，０００個の細胞で培養した。Ｒａｊｉリンパ腫細胞株は、１ウ
ェルあたり２０，０００個の細胞で培養した。培養を４日間維持し、４日目に培養液上清
を回収した。多重サイトメトリービーズアレイ検定（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ、カ
リフォルニア州サンノゼ市）を使用して、培養液上清中に存在するインターロイキン１２
（ｐ７０）、ＴＮＦα、インターロイキン１０、インターロイキン６、インターロイキン
１β、およびインターロイキン８の濃度を測定した。ガリキシマブのアイソタイプ対照と
して、精製ヒト血清骨髄腫ＩｇＧ１κ（Ｓｏｕｔｈｅｒｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈ、アラバマ州
バーミングハム市）を使用した。（ＣＤ８０およびＣＤ８６の）完全な遮断とガリキシマ
ブを介したＣＤ８０の特異的な遮断とを比較する対照として、改変したＣＨＯの産生細胞
株から精製したＣＴＬＡ４－Ｉｇを使用した。末梢血単球活性化の陽性対照として、リポ
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【００９５】
　図４Ａ～４Ｄに示すように、単独培養したＣＤ１４＋単球によって、インターロイキン
８およびインターロイキン６の自発的または構成的な産生が示された。ＣＤ４＋Ｔ細胞ま
たはＲａｊｉ細胞との共培養を行った結果、インターロイキン８およびインターロイキン
６の産生は減少した（図４Ａ～４Ｄ）。ＣＤ１４＋単球単独による、あるいはＣＤ１４＋
単球とＣＤ４＋Ｔ細胞（１：１の比）またはＲａｊｉ細胞（１０：１の比）との共培養に
よる、インターロイキン８およびインターロイキン６の産生はいずれも、ガリキシマブな
らびにＣＴＬＡ４－Ｉｇによって阻害された（図４Ａ～４Ｄ）。ＣＤ４＋Ｔ細胞、ＣＤ１
４＋単球、およびＲａｊｉリンパ腫細胞の３種の共培養（１０：１０：１の比）では、３
種すべての細胞型の存在に依存して、明らかに異なる生物活性が示された。すなわち、３
種すべての細胞型を共培養したときには、いかなる細胞型の単独または２種の組合せから
なる培養物と比較しても、インターロイキン８およびインターロイキン６の両方の産生に
顕著な相乗促進効果が示された。この３種の共培養において促進されたインターロイキン
８およびインターロイキン６の産生は、ガリキシマブによって有意に阻害された（図４Ａ
～４Ｄ）。１名のドナー（ドナーＡ）からの結果により、この３種の共培養におけるイン
ターロイキン８およびインターロイキン６の産生が、ガリキシマブによってＣＴＬＡ４－
Ｉｇと同等の効力で阻害されることが示された（図４Ａ～４Ｂ）。別のドナー（ドナーＢ
）からの結果では、ＣＴＬＡ４－Ｉｇによって、より高い効力が示された。ドナーＢでは
、インターロイキン８およびインターロイキン６の両方の産生が、ガリキシマブによって
５０％以上阻害された。ドナーＢでは、ＣＤ１４＋単球単独による、あるいはＣＤ１４＋
単球とＣＤ４＋Ｔ細胞またはＲａｊｉ細胞との組合せによるサイトカインの産生はいずれ
も、ガリキシマブによってＣＴＬＡ４－Ｉｇと比較して同等の効力で阻害された（図４Ｃ
～４Ｄ）。ドナーＢの結果においてＣＴＬＡ４－Ｉｇによるより高い効力が明らかであっ
たのは、このように、インターロイキン８およびインターロイキン６の産生を有意に増加
させた、３種の共培養条件下においてのみであった。
【００９６】
　さらに別のドナー（ドナーＣ）から採取した細胞を用いて共培養分析システムで試験し
た結果は、これらとは異なるものであった（図４Ｅ～４Ｆ）。ドナーＣの場合には、イン
ターロイキン８およびインターロイキン６の産生に対して、ガリキシマブによる効果もＣ
ＴＬＡ４－Ｉｇによる効果も全くみられなかった。しかし、表１にまとめたように、ＣＤ
１４＋単球によって自発的に産生されるインターロイキン８およびインターロイキン６の
レベルが、ドナーＡまたはドナーＢから採取した細胞を用いて行った試験でみられたレベ
ルより１桁以上高かった（図４Ａ～４Ｄ）。さらに、ドナーＣからの細胞を用いた３種の
共培養の結果では、インターロイキン６の産生にはドナーＡおよびＢからの細胞でみられ
たような相乗的促進効果が示されたにもかかわらず、インターロイキン８の産生にはその
ような相乗的な増加は生じなかった。これらの結果は、腫瘍微小環境中で発現して直接的
および間接的に腫瘍進行を補助するサイトカインのスペクトルに、ガリキシマブによって
有意に強い影響を与え得ることを示している。
【００９７】
【表１】
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