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【手続補正書】
【提出日】令和3年1月21日(2021.1.21)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１１】
　[11]本開示は、それを必要とする対象におけるがんを治療するための方法であって、対
象に、ある量のＨＳＰ９０阻害剤およびＢＣＬ－２経路阻害剤を投与するステップを含み
、場合により、ＨＳＰ９０阻害剤の量が、治療量を下回る量である、方法を提供する。本
開示は、それを必要とする対象におけるがんを治療するための、ある量のＨＳＰ９０阻害
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剤およびＢＣＬ－２経路阻害剤と、薬学的に許容される担体または賦形剤とを含む医薬組
成物であって、場合により、ＨＳＰ９０阻害剤の量が、治療量を下回る量である、医薬組
成物；ならびに、それを必要とする対象におけるがんを治療するための、ＢＣＬ－２経路
阻害剤を含む第２の医薬組成物と組み合わせて使用するためのある量のＨＳＰ９０阻害剤
を含む医薬組成物であって、場合により、ＨＳＰ９０阻害剤の量が、治療量を下回る量で
ある、医薬組成物を含む、がんを治療する際に使用するための関連医薬組成物も提供する
。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１２】
　[12]実施形態において、本開示は、それを必要とする対象におけるがんを治療するため
の方法であって、がんの生物学的試料におけるＢＣＬ－２発現を決定するステップと、あ
る量のＨＳＰ９０阻害剤およびＢＣＬ－２経路阻害剤を、がんの生物学的試料におけるＢ
ＣＬ－２の発現に基づきＢＣＬ－２発現について陽性として特徴付けられるがんを有する
対象に投与するステップとを含み、場合により、ＨＳＰ９０阻害剤およびＢＣＬ－２経路
阻害剤が、同じ剤形でまたは異なる剤形で投与され、場合により、ＨＳＰ９０阻害剤の量
が、治療量を下回る量である、方法も提供する。
【手続補正３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１４】
　[14]先述の方法および使用の実施形態に従って、ＨＳＰ９０阻害剤の治療量を下回る量
は、ＨＳＰ９０阻害剤の推奨される第２相用量の、９０％未満、７５％未満、５０％未満
、または２５％未満である。
【手続補正４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１９】
　[19]ＢＣＬ－２発現造血器がんまたはリンパがんを治療するための方法のさらなる実施
形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は、治療量を下回る量である。
　[20]ＢＣＬ－２発現造血器がんまたはリンパがんを治療するための方法のさらなる実施
形態において、がんは、白血病、リンパ腫および骨髄腫から選択される、造血器がんまた
はリンパがんである。実施形態において、がんは、急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）、
急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、慢性骨髄性白血病（Ｃ
ＭＬ）および急性単球性白血病から選択される、白血病である。実施形態において、がん
は、ＡＭＬである。実施形態において、がんは、ホジキンおよび非ホジキンリンパ腫から
選択されるリンパ腫である。実施形態において、がんは、好ましくは、びまん性大細胞型
Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、バーキットリンパ腫、リンパ芽球性リンパ腫およびマン
トル細胞リンパ腫から選択される非ホジキンＢ細胞リンパ腫であり、最も好ましくは、び
まん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）およびマントル細胞リンパ腫から選択され
る非ホジキンＢ細胞リンパ腫である。実施形態において、がんは、骨髄腫である。
【手続補正５】
【補正対象書類名】明細書
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【補正対象項目名】００３２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００３２】
　[47]免疫系を活用することは、若干数のがんにおいて臨床的効能を有することが証明さ
れた。Ｔ細胞と腫瘍細胞との間のＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１の阻害相互作用を解消することに
より、チェックポイント抗体療法は、若干数のがんがいかにして治療されるかについての
パラダイムを変化させてきた。実施形態において、本開示は、それを必要とする対象にお
けるがんを治療するまたは予防するための組成物および方法を提供し、ここで、がんは、
宿主免疫系を回避するためにＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１経路を利用している。方法は、対象に
、有効量のＨＳＰ９０阻害剤を、単独でまたはチェックポイント阻害剤等の第２の活性医
薬剤（ＡＰＩ）と組み合わせてのいずれかで、投与するステップを含む。本明細書におい
て記述される組成物および方法は、ＨＳＰ９０阻害剤が、低い非細胞毒性用量で腫瘍細胞
のインターフェロン－γ（ＩＦＮ－γ）シグナル伝達応答をブロックするために有効であ
るという発見に部分的に基づく。腫瘍細胞は、ＩＦＮ－γシグナリングを利用して、宿主
免疫応答の回避のための機序であるＰＤ－Ｌ１を誘導する。したがって、実施形態におい
て、本明細書において記述される組成物および方法は、ＨＳＰ９０阻害剤のこの特性を活
かして、がん療法のための新たな治療および治療レジメンを提供する。実施形態において
、提供されるのは、そのような治療を必要とする対象、好ましくはヒト対象におけるがん
を治療するためのＨＳＰ９０阻害剤の使用に関係する組成物および方法である。本開示は
、概して、有効であると以前期待されていたされていたものよりも低い用量で、がんを治
療するためのＨＳＰ９０阻害剤の使用に関する。例えば、ＨＳＰ９０阻害剤の推奨される
第２相用量（「ＲＰ２Ｄ」）の９０％未満、またはＨＳＰ９０阻害剤の推奨される第２相
用量の７５％未満もしくは５０％未満もしくは２５％未満である用量である。本開示の文
脈において、そのような用量は、ＨＳＰ９０阻害剤の「治療量を下回る」用量と称される
こともあり、なぜなら、それらは、ＨＳＰ９０阻害剤ががんの治療において単剤療法とし
て投与される場合に治療的に有効であると以前の第２相研究から期待された用量を下回る
からである。実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の「治療量を下回る用量」は、その阻
害剤について、ＲＰ２Ｄの０～２５％、２５～５０％、５０～７５％または７５～９０％
の範囲内である用量を指す。
【手続補正６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００３８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００３８】
　[52]本開示は、「低用量」または「治療量を下回る用量」のＨＳＰ９０阻害剤が、多様
な種類のがんによって利用されるＩＮＦγシグナリング経路を阻害して宿主免疫応答を回
避するために有効であるという本発明者らの発見に基づき、そのような量のＨＳＰ９０阻
害剤を用いてがんを治療する方法も提供する。したがって、実施形態において、本明細書
において記述される方法に従って、「低用量」または「治療量を下回る用量」のＨＳＰ９
０阻害剤によって治療されるがんは、宿主免疫系を回避するための、そのＰＤ－１／ＰＤ
－Ｌ１経路の利用によって特徴付けられる。そのようながんの非限定的な例は、黒色腫、
ホジキンリンパ腫、非小細胞性肺がん、膀胱がん、非ホジキンリンパ腫、白血病、Ｔ細胞
リンパ腫および腎細胞癌を含む。
【手続補正７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００３９
【補正方法】変更
【補正の内容】
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【００３９】
　[53]加えて、本開示は、「低用量」または「治療量を下回る用量」のＨＳＰ９０阻害剤
および少なくとも１つの追加の治療剤を利用する併用療法に基づくがん治療への独自の治
療的アプローチを提供する。実施形態において本明細書において記述される併用療法は、
治療量を下回る用量のＨＳＰ９０阻害剤で達成され、がんの治療において他の治療剤と組
み合わせた場合に相乗効果を提供することが期待される、本明細書において記述されるＨ
ＳＰ９０阻害剤の独自の免疫調節活性を活かす。
【手続補正８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００４０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００４０】
　[54]ＨＳＰ９０阻害剤を用いてがんを治療する単剤療法および併用療法の方法の両方が
、本開示によって企図される。併用療法については、下記で記述される。単剤療法の文脈
では、実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤は、ＨＳＰ９０阻害剤の推奨される第２相用
量の約７５％未満である量のＨＳＰ９０阻害剤として特徴付けられる、「低用量」または
「治療量を下回る用量」で投与される。用語「低用量」および「治療量を下回る用量」は
、本明細書において記述される方法で使用するためのＨＳＰ９０阻害剤の量に関して、本
明細書において交換可能に使用される。
【手続補正９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００５１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００５１】
　[66]実施形態において、少なくとも１つの追加のＡＰＩは、ＢＣＬ－２経路阻害剤、プ
ロテインキナーゼ阻害剤、ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１阻害剤、チェックポイント阻害剤、白金
ベースの抗新生物剤、トポイソメラーゼ阻害剤、ヌクレオシド代謝阻害剤、アルキル化剤
、挿入剤、チューブリン結合剤、ＤＮＡ修復の阻害剤、およびそれらの組合せであってよ
い。実施形態において、少なくとも１つの追加のＡＰＩは、ＢＣＬ－２経路阻害剤または
ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１阻害剤である。実施形態において、治療量を下回る量のＨＳＰ９０
阻害剤は、ＢＣＬ－２経路阻害剤またはＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１阻害剤とともに投与される
。
【手続補正１０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００６９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００６９】
　[84]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は、治療量を下回る量であり、がんは、
非小細胞性肺がん（ＮＳＣＬＣ）から選択され、少なくとも１つの追加のＡＰＩは、シス
プラチン／ドセタキセル、ベバシズマブ、ゲムシタビン、カルボプラチン、（ナブ－）パ
クリタキセル、ペメトレキセド、エトポシド、Ｓｙｍ００４（抗ＥＧＦＲ）、ゲフィチニ
ブ、モセチノスタット、ＰＬＸ３３９７、エンチノスタット、ＡＺＤ４６３５（Ａ２ａＲ
アンタゴニスト）、トレメリムマブ、イピリムマブおよびＰＢＦ－５０９（Ａ２ＡＲアン
タゴニスト）から選択される。
【手続補正１１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００７０
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【補正方法】変更
【補正の内容】
【００７０】
　[85]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は、治療量を下回る量であり、がんは、
固形腫瘍から選択され、少なくとも１つの追加のＡＰＩは、ラムシルマブ、アベマシクリ
ブ、メレスチニブ、ＲＯ７００９７８９（抗ＣＤ４０）、ＭＥＤＩ９４４７（抗ＣＤ７３
）、ＭＫ－１２４８（抗ＧＩＴＲ）、オラパリブ、セジラニブ、５ＦＵ、ロイコボリン、
オキサリプラチン、イブルチニブ、ＬＹ２５１０９２４（ＣＸＣＲ４アンタゴニスト）、
ＡＲＲＹ－３８２（ＣＳＦＲ１ｉ）、ＭＥＤＩ０５６２（抗ＯＸ４０）、ＬＡＧ５２５（
抗ＬＡＧ３）、ＮＩＳ７９３、リリルマブ（抗ＫＩＲ）、ＮＫＴＲ－２１４（選択的ＩＬ
－２）；バルリルマブ（抗ＣＤ２７）、ＩＬ－２１（デネニコキン）；ＧＷＮ３２３（抗
ＧＩＴＲ）；ＪＴＸ－２０１１（抗ＩＣＯＳ）、ガルニセルチブ；ＴＳＲ－０２２（抗Ｔ
ＩＭ３）；ＢＭＳ－９８６０１６（抗ＬＡＧ３）、ＲＥＧＮ３７６７（抗ＬＡＧ３）；Ｇ
ＤＣ－０９１９（ＩＤＯ阻害剤）、ＣＢ－１１５８（アルギナーゼ阻害剤）およびＡＺＤ
４６３５（Ａ２ａＲアンタゴニスト）から選択される。
【手続補正１２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００７１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００７１】
　[86]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は、治療量を下回る量であり、がんは、
中皮腫、結腸直腸がん、尿路上皮がん、胃がんおよび肝臓がんから選択され、少なくとも
１つの追加のＡＰＩは、トレメリムマブおよびイピリムマブから選択される。
【手続補正１３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００７２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００７２】
　[87]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は、治療量を下回る量であり、がんは、
乳がんから選択され、少なくとも１つの追加のＡＰＩは、ナブ－パクリタキセル、エピル
ビシン、ドキソルビシン、シクロホスファミド、ｄｄＡＣ、エベロリムス、パノビノスタ
ット、ＬＣＬ１６１（ＩＡＰ阻害剤）、抗エストロゲン療法（エキセメスタン）、レトロ
ゾール、デシタビンおよびトラスツズマブから選択される。
【手続補正１４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００７３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００７３】
　[88]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は、治療量を下回る量であり、がんは、
ＮＳＣＬＣのいくつかの形態を含むＡＬＫ陽性肺がん等のＡＬＫ陽性がんであり、少なく
とも１つの追加のＡＰＩは、エサーチニブから選択される。
【手続補正１５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００７４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００７４】
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　[89]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は、治療量を下回る量であり、がんは、
尿路上皮がんであり、少なくとも１つの追加のＡＰＩはゲムシタビン／カルボプラチン、
ドセタキセル、パクリタキセル、ビンフルニン、Ｂ－７０１（抗ＦＧＦＲ３）およびボリ
ノスタットから選択される。
【手続補正１６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００７５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００７５】
　[90]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は、治療量を下回る量であり、がんは、
卵巣がんであり、少なくとも１つの追加のＡＰＩは、マルチエピトープ抗葉酸ワクチン、
モトリモッド、カルボプラチンおよびパクリタキセルから選択される。
【手続補正１７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００７６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００７６】
　[91]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は、治療量を下回る量であり、がんは、
腎細胞がん（ＲＣＣ）であり、少なくとも１つの追加のＡＰＩは、エンチノスタット、ベ
バシズマブ、ＩＬ－２、ボリノスタットおよびＣＢ－８３９（グルタミナーゼ阻害剤）か
ら選択される。
【手続補正１８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００７７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００７７】
　[92]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は、治療量を下回る量であり、がんは、
膵臓がんであり、少なくとも１つの追加のＡＰＩは、ガルニセルチブである。
　[93]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は、治療量を下回る量であり、がんは、
胃がんであり、少なくとも１つの追加のＡＰＩは、トラスツズマブ、カペシタビン、シス
プラチン、マルゲツキシマブおよびアパチニブから選択される。
【手続補正１９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００７８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００７８】
　[94]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は、治療量を下回る量であり、がんは、
肝臓がんであり、少なくとも１つの追加のＡＰＩは、アパチニブおよびソラフェニブから
選択される。
【手続補正２０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００７９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００７９】
　[95]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は、治療量を下回る量であり、がんは、
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骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）であり、少なくとも１つの追加のＡＰＩは、アザシチジン、
トレメリムマブおよびエンチノスタットから選択される。
【手続補正２１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００８０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００８０】
　[96]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は、治療量を下回る量であり、がんは、
慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）であり、少なくとも１つの追加のＡＰＩは、オビヌツズ
マブ、イブルチニブ、レナリドマイド、リツキシマブおよびベンダムスチンから選択され
る。
【手続補正２２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００８１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００８１】
　[97]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は、治療量を下回る量であり、がんは、
転移性結腸直腸または前立腺がんであり、少なくとも１つの追加のＡＰＩは、シプリュー
セル－Ｔ、エンザルタミド、オラパリブ、ドセタキセル、プレドニゾンおよびデキサメタ
ゾンから選択される。
【手続補正２３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００８２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００８２】
　[98]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は、治療量を下回る量であり、がんは、
びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）であり、少なくとも１つの追加のＡＰＩ
は、ＫＴＥ－１９、ＡＺＤ９１５０（ＳＴＡＴ３阻害剤）、ウトミルマブ、リツキシマブ
、アザシチジン、ベンダムスチン、ゲムシタビン、オキサリプラチンおよびＲ－ＣＨＯＰ
から選択される。
【手続補正２４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００８３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００８３】
　[99]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は、治療量を下回る量であり、がんは、
膠芽細胞腫であり、少なくとも１つの追加のＡＰＩは、ウレルマブ（抗４－１ＢＢ）およ
びＢＭＳ９８６０１６（抗ＬＡＧ－３）から選択される。
【手続補正２５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００８４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００８４】
　[100]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は治療量を下回る量であり、がんは、
多発性骨髄腫（ＭＭ）であり、少なくとも１つの追加のＡＰＩは、レナリドマイド、デキ
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サメタゾン、カーフィルゾミブ、ダラツムマブ（抗ＣＤ３８）およびポマリドマイドから
選択される。
【手続補正２６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００８５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００８５】
　[101]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は治療量を下回る量であり、がんは、
胃腸または胸部がんであり、少なくとも１つの追加のＡＰＩは、ラムシルマブ（抗ＶＥＧ
ＦＲ２）である。
【手続補正２７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００８６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００８６】
　[102]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は治療量を下回る量であり、がんは、
頭頸部がんであり、少なくとも１つの追加のＡＰＩは、シスプラチン／カルボプラチン、
５ＦＵ、セツキシマブおよびＳＤ－１０１（抗ＴＬＲ９）から選択される。
【手続補正２８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００８７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００８７】
　[103]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は治療量を下回る量であり、がんは、
急性骨髄白血病（ＡＭＬ）であり、少なくとも１つの追加のＡＰＩは、アザシチジン、ク
レノラニブ、シタラビン、ダウノルビシン、エトポシド、ギルテリチニブ、グアデシタビ
ン、イダルビシン、ミドスタウリン、ミトキサントロン、キザルチニブ、ソラフェニブ、
タンデュチニブおよびベネトクラックスから選択される。実施形態において、少なくとも
１つの追加のＡＰＩは、クレノラニブ、シタラビン、ダウノルビシン、ギルテリチニブ、
ソラフェニブおよびベネトクラックスから選択される。実施形態において、少なくとも１
つの追加のＡＰＩは、ベネトクラックスである。実施形態において、少なくとも１つの追
加のＡＰＩは、ダウノルビシン、ドキソルビシン、エピルビシン、ミトキサントロンおよ
びイダルビシン等のアントラサイクリン；シタラビン；ミドスタウリン、ソラフェニブ（
ｓｏｒｅｆｅｎｉｂ）、クレノラニブ、キザルチニブ、タンデュチニブ、ギルテリチニブ
、レスタウルチニブ、ドビチニブ、パクリチニブおよびＸＬ９９９等のチロシンキナーゼ
阻害剤（ＴＫＩ）；エトポシド、フルダラビン、Ｇ－ＣＳＦ、アザシチジン、デシタビン
、ベネトクラックス、ＡＢＴ－７３７、ナビトクラックス、オバトクラックス、サブトク
ラックス、Ｓ５５７４６、ＡＴ－１０１（ゴシポール）およびＡＰＧ－１２５２、ならび
に先述のいずれかの組合せから選択される。実施形態において、少なくとも１つの追加の
ＡＰＩは、三酸化ヒ素（トリセノックス）、セルビジン（ダウノルビシン塩酸塩）、クラ
フェン（シクロホスファミド）、シクロホスファミド、シタラビン（タラビンＰＦＳ）、
サイトサール－Ｕ（シタラビン）、サイトキサン（シクロホスファミド）、ダウノルビシ
ン塩酸塩（ルビドマイシン）、ドキソルビシン塩酸塩、エナシデニブメシル酸塩、イダマ
イシン（イダルビシン塩酸塩）、イダルビシン塩酸塩ｉｄｈｉｆａ（エナシデニブメシル
酸塩）、ミドスタウリン（Ｒｙｄａｐｔ）、ミトキサントロン塩酸塩、ネオサール（シク
ロホスファミド）、チオグアニン（タブロイド）、硫酸ビンクリスチン（ビンカサールＰ
ＦＳ）、アザシチジンおよびデシタビン、ならびに先述のいずれかの組合せから選択され



(9) JP 2020-505433 A5 2021.3.11

る。実施形態において、少なくとも１つの追加のＡＰＩは、ＡＭＰ－２２４、ＡＭＰ－５
１４／ＭＥＤＩ－０６８０、アテゾリズマブ（ＭＰＤＬ３２８０Ａ）、アベルマブ（ＭＳ
Ｂ００１０７１８Ｃ）、ＢＧＢ－Ａ３１７、ＢＭＳ９３６５５９、セミプリマブ（ＲＥＧ
Ｎ２８１０）、デュルバルマブ（ＭＥＤＩ－４７３６）、ＪＴＸ－４０１４、ニボルマブ
（ＢＭＳ－９３６５５８）、ペンブロリズマブ（Ｋｅｙｔｒｕｄａ、ＭＫ－３４７５）、
ＧＬＳ－０１０およびＳＨＲ－１２１０からなる群から選択される、ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ
１阻害剤である。実施形態において、少なくとも１つの追加のＡＰＩは、ＡＢＴ－７３７
、ＡＴ－１０１（ゴシポール）、ＡＰＧ－１２５２、Ａ１１５５４６３、Ａ１２１０４７
７、ナビトクラックス、オバトクラックス、サブトクラックス、ベネトクラックス、Ｓ５
５７４６およびＷＥＨＩ－５３９からなる群から選択される、ＢＣＬ－２経路阻害剤であ
る。実施形態において、ＢＣＬ－２経路阻害剤は、ＢＣＬ２、ＢＣＬＸＬまたはＭＣＬ１
の阻害剤である。実施形態において、ＢＣＬ－２経路阻害剤は、ＡＭＧ－１７６、ＭＩＫ
６６５およびＳ６４１３１５から選択される。実施形態において、ＢＣＬ－２経路阻害剤
は、ＡＢＴ－７３７、ナビトクラックスおよびベネトクラックスから選択される。
【手続補正２９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００８８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００８８】
　[104]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は治療量を下回る量であり、がんは、
黒色腫であり、少なくとも１つの追加のＡＰＩは、ダブラフェニブ、トラメチニブ、ＰＬ
Ｘ３３９７（ＣＳＦ－Ｒ１阻害剤）、ベムラフェニブ、ＩＦＮα２Ｂ、ダカルバジン、カ
ルボプラチン、パクリタキセルおよびＳＤ－１０１（抗ＴＬＲ９）から選択される。
【手続補正３０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００８９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００８９】
　[105]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は治療量を下回る量であり、がんは、
非ホジキンリンパ腫であり、少なくとも１つの追加のＡＰＩは、ＪＣＡＲ０１４から選択
される。
【手続補正３１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００９０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００９０】
　[106]実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の量は治療量を下回る量であり、がんは、
腎がんであり、抗がん剤は、スニチニブ、パゾパニブ、ベバシズマブ、ソラフェニブ、カ
ボザンチニブおよびアキシチニブ等のＶＥＧＦ阻害剤、またはエベロリムスもしくはテム
シロリムス等のｍＴＯＲ阻害剤から選択されてよい。
【手続補正３２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００９２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００９２】
　[108]本明細書において記述される方法の文脈において、対象に投与されるＨＳＰ９０
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阻害剤の量は、治療有効量である。用語「治療有効量」は、治療されている疾患もしくは
障害を治療する、その症状を改善する、その重症度を低減させる、もしくはその持続期間
を低減させるため、または別の療法の治療効果を強化するもしくは改善させるために十分
な、あるいは対象において検出可能な治療効果を呈するために十分な量を指す。実施形態
において、本明細書において記述される方法におけるＨＳＰ９０阻害剤の治療有効量は、
「治療量を下回る」またはＨＳＰ９０阻害剤の第２相臨床研究に基づき有効であると期待
される用量を下回るとみなされるであろう用量である。実施形態において、ＨＳＰ９０阻
害剤の治療量を下回る用量は、ＨＳＰ９０阻害剤の推奨される第２相用量の７５％未満、
またはＨＳＰ９０阻害剤の推奨される第２相用量の５０％未満もしくは２５％未満である
用量である。一実施形態において、ＨＳＰ９０阻害剤の治療有効量は、対象のがん細胞に
おいてＩＦＮ－γシグナリングを阻害するために有効な量である。実施形態において、方
法は、治療量を下回る用量のＨＳＰ９０阻害剤を、単独でまたは１つもしくは複数の追加
のＡＰＩと組み合わせて投与するステップを含む。
【手続補正３３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１８９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１８９】
　[212]これらのデータは、ＭＰＣ－０７６７が、ＩＦＮ－γ誘発性ＰＤ－Ｌ１発現をブ
ロックすることにより、ＡＭＬ細胞において免疫調節活性を表すことを実証する。
　以下に、出願時の特許請求の範囲の記載を示す。
［請求項１］
　それを必要とする対象におけるがんを治療するための方法であって、前記対象に、ある
量のＨＳＰ９０阻害剤およびＢＣＬ－２経路阻害剤を投与するステップを含み、場合によ
り、前記ＨＳＰ９０阻害剤の量が、治療量を下回る量である、方法。
［請求項２］
　それを必要とする対象におけるがんを治療するための、ある量のＨＳＰ９０阻害剤およ
びＢＣＬ－２経路阻害剤と、薬学的に許容される担体または賦形剤とを含む医薬組成物で
あって、場合により、前記ＨＳＰ９０阻害剤の量が、治療量を下回る量である、医薬組成
物。
［請求項３］
　それを必要とする対象におけるがんを治療するための、ＢＣＬ－２経路阻害剤を含む第
２の医薬組成物と組み合わせて使用するためのある量のＨＳＰ９０阻害剤を含む医薬組成
物であって、場合により、前記ＨＳＰ９０阻害剤の量が、治療量を下回る量である、医薬
組成物。
［請求項４］
　それを必要とする対象におけるがんを治療するための方法であって、前記がんの生物学
的試料におけるＢＣＬ－２発現を決定するステップと、ある量のＨＳＰ９０阻害剤および
ＢＣＬ－２経路阻害剤を、前記がんの生物学的試料におけるＢＣＬ－２の発現に基づきＢ
ＣＬ－２発現について陽性として特徴付けられるがんを有する対象に投与するステップと
を含み、場合により、前記ＨＳＰ９０阻害剤および前記ＢＣＬ－２経路阻害剤が、同じ剤
形でまたは異なる剤形で投与され、場合により、前記ＨＳＰ９０阻害剤の量が、治療量以
下の量である、方法。
［請求項５］
　前記がんが、前記がんの生物学的試料におけるＢＣＬ－２の発現に基づきＢＣＬ－２発
現について陽性として特徴付けられる、請求項１から３のいずれか一項に記載の方法また
は組成物。
［請求項６］
　ＢＣＬ－２発現について陽性として特徴付けられる前記がんが、ＢＣＬ－２を、前記が
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ん由来の生物学的試料が非癌性組織の参照試料におけるＢＣＬ－２発現と比較して少なく
とも２倍高いレベルで発現するがんである、請求項４または５に記載の方法または組成物
。
［請求項７］
　前記ＢＣＬ－２発現が、タンパク質発現または遺伝子発現である、請求項６に記載の方
法または組成物。
［請求項８］
　前記ＨＳＰ９０阻害剤の治療量を下回る量が、前記ＨＳＰ９０阻害剤の推奨される第２
相用量の、９０％未満、７５％未満、５０％未満、または２５％未満である、請求項１か
ら７のいずれか一項に記載の方法または組成物。
［請求項９］
　前記がんが、白血病、リンパ腫および骨髄腫から選択される造血器がんまたはリンパが
んである、請求項１から８のいずれか一項に記載の方法。
［請求項１０］
　前記がんが、急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性
リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）および急性単球性白血病から
選択される白血病である、請求項９に記載の方法。
［請求項１１］
　前記がんが、ＡＭＬである、請求項１０に記載の方法。
［請求項１２］
　前記がんが、ホジキンおよび非ホジキンリンパ腫から選択されるリンパ腫である、請求
項９に記載の方法。
［請求項１３］
　前記がんが、好ましくは、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、バーキッ
トリンパ腫、リンパ芽球性リンパ腫およびマントル細胞リンパ腫から選択される非ホジキ
ンＢ細胞リンパ腫であり、最も好ましくは、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣ
Ｌ）およびマントル細胞リンパ腫から選択される非ホジキンＢ細胞リンパ腫である、請求
項１２に記載の方法。
［請求項１４］
　前記がんが、骨髄腫である、請求項９に記載の方法。
［請求項１５］
　前記ＨＳＰ９０阻害剤が、プリン様阻害剤、レゾルシノール誘導体、ゲルダナマイシン
誘導体、ピラゾロピリジン誘導体、ジヒドロインダゾロン誘導体およびトロパン誘導体か
ら選択される、請求項１から１４のいずれか一項に記載の方法。
［請求項１６］
　前記ＨＳＰ９０阻害剤が、ＭＰＣ－０７６７、ＡＴ－１３３８７、タネスピマイシン、
ＴＡＳ－１１６、ＳＮＸ－５４２２およびＸＬ－８８８、ならびに薬学的に許容されるそ
の塩から選択される、請求項１５に記載の方法。
［請求項１７］
　前記ＨＳＰ９０阻害剤が、ＭＰＣ－０７６７またはタネスピマイシン、および薬学的に
許容されるその塩である、請求項１６に記載の方法。
［請求項１８］
　前記ＨＳＰ９０阻害剤が、ＨＳＰ－９９０、ＣＮＦ－２０２４、ＰＦ０４９８４７３、
タネスピマイシン、ＳＴＡ－９０９０、ＭＰＣ－３１００、ＣＵＤＣ－３０５、ＸＬ－８
８８、ＴＡＳ－１１６および薬学的に許容されるその塩からなる群から選択される、請求
項１から１４のいずれか一項に記載の方法。
［請求項１９］
　前記ＨＳＰ９０阻害剤が、タネスピマイシン、アルベスピマイシン、ＩＰＩ－５０４、
ＡＵＹ９２２、ＡＴ１３３８７、ガネテスピブ、ＫＷ－２４７８、ＣＮＦ２０２４、ＭＰ
Ｃ３１００、ＢＩＩＢ０２８、ＳＮＸ５４２２、ＰＵ－Ｈ７１、ＭＰＣ－０７６７および
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薬学的に許容されるその塩からなる群から選択される、請求項１から１４のいずれか一項
に記載の方法。
［請求項２０］
　前記ＢＣＬ－２経路阻害剤が、ＡＢＴ－７３７、ＡＴ－１０１（ゴシポール）、ＡＰＧ
－１２５２、Ａ１１５５４６３、Ａ１２１０４７７、ナビトクラックス、オバトクラック
ス、サブトクラックス、ベネトクラックス、Ｓ５５７４６、ＷＥＨＩ－５３９、ＡＭＧ－
１７６、ＭＩＫ６６５およびＳ６４１３１５から選択される、請求項１から１９のいずれ
か一項に記載の方法。
［請求項２１］
　前記ＢＣＬ－２経路阻害剤が、ＢＣＬ２、ＢＣＬＸＬまたはＭＣＬ１の阻害剤である、
請求項２０に記載の方法。
［請求項２２］
　前記ＢＣＬ－２経路阻害剤が、ＡＭＧ－１７６、ＭＩＫ６６５およびＳ６４１３１５か
ら選択される、請求項２０に記載の方法。
［請求項２３］
　前記ＢＣＬ－２経路阻害剤が、ＡＢＴ－７３７、ナビトクラックスおよびベネトクラッ
クスから選択される、請求項２０に記載の方法。
［請求項２４］
　前記ＢＣＬ－２経路阻害剤が、ベネトクラックスである、請求項２０に記載の方法。
［請求項２５］
　それを必要とする対象におけるＢＣＬ－２発現造血器がんまたはリンパがんを治療する
ための方法であって、前記対象に、ある量のＨＳＰ９０阻害剤およびＢＣＬ－２経路阻害
剤を投与するステップを含む、方法。
［請求項２６］
　前記ＢＣＬ－２経路阻害剤が、ＡＢＴ－７３７、ＡＴ－１０１（ゴシポール）、ＡＰＧ
－１２５２、Ａ１１５５４６３、Ａ１２１０４７７、ナビトクラックス、オバトクラック
ス、サブトクラックス、ベネトクラックス、Ｓ５５７４６、ＷＥＨＩ－５３９、ＡＭＧ－
１７６、ＭＩＫ６６５およびＳ６４１３１５から選択される、請求項２５に記載の方法。
［請求項２７］
　前記ＢＣＬ－２経路阻害剤が、ベネトクラックスである、請求項２６に記載の方法。
［請求項２８］
　前記ＨＳＰ９０阻害剤が、プリン様阻害剤、レゾルシノール誘導体、ゲルダナマイシン
誘導体、ピラゾロピリジン誘導体、ジヒドロインダゾロン誘導体およびトロパン誘導体か
ら選択される、請求項２５から２７のいずれか一項に記載の方法。
［請求項２９］
　前記ＨＳＰ９０阻害剤が、ＭＰＣ－０７６７、ＡＴ－１３３８７、タネスピマイシン、
ＴＡＳ－１１６、ＳＮＸ－５４２２およびＸＬ－８８８から選択される、請求項２８に記
載の方法。
［請求項３０］
　前記ＨＳＰ９０阻害剤が、ＭＰＣ－０７６７またはタネスピマイシンである、請求項２
９に記載の方法。
［請求項３１］
　前記ＨＳＰ９０阻害剤の量が、治療量を下回る量である、請求項２９または３０に記載
の方法。
［請求項３２］
　前記がんが、白血病、リンパ腫および骨髄腫から選択される、造血器がんまたはリンパ
がんである、請求項２５から３１のいずれか一項に記載の方法。
［請求項３３］
　前記がんが、急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性
リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）および急性単球性白血病から
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選択される白血病である、請求項３２に記載の方法。
［請求項３４］
　前記がんが、ＡＭＬである、請求項３３に記載の方法。
［請求項３５］
　前記がんが、ホジキンおよび非ホジキンリンパ腫から選択されるリンパ腫である、請求
項３２に記載の方法。
［請求項３６］
　前記がんが、好ましくは、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、バーキッ
トリンパ腫、リンパ芽球性リンパ腫およびマントル細胞リンパ腫から選択される非ホジキ
ンＢ細胞リンパ腫であり、最も好ましくは、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣ
Ｌ）およびマントル細胞リンパ腫から選択される非ホジキンＢ細胞リンパ腫である、請求
項３５に記載の方法。
［請求項３７］
　前記がんが、骨髄腫である、請求項３２に記載の方法。
［請求項３８］
　前記がんの生物学的試料において発現されたＢＣＬ－２の量を決定するステップをさら
に含む、請求項２５から３７のいずれか一項に記載の方法。
［請求項３９］
　前記対象が、ヒトである、請求項１または４から３８のいずれか一項に記載の方法。
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