
10

20

30

40

50

JP 2022-543021 A5 2023.6.6(1)

【 公 報 種 別 】 特 許 法 第 １ ７ 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 】 令 和 5 年 6 月 6 日 ( 2 0 2 3 . 6 . 6 )
　
【 国 際 公 開 番 号 】 W O 2 0 2 0 / 2 4 3 7 4 5
【 公 表 番 号 】 特 表 2 0 2 2 - 5 4 3 0 2 1 ( P 2 0 2 2 - 5 4 3 0 2 1 A )
【 公 表 日 】 令 和 4 年 1 0 月 7 日 ( 2 0 2 2 . 1 0 . 7 )
【 年 通 号 数 】 公 開 公 報 ( 特 許 ) 2 0 2 2 - 1 8 5
【 出 願 番 号 】 特 願 2 0 2 2 - 5 0 6 3 4 2 ( P 2 0 2 2 - 5 0 6 3 4 2 )
【 国 際 特 許 分 類 】
   Ａ ６ １ Ｋ 4 5 / 0 6 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 4 5 4 5 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 3 3 7 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 7 0 6 8 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 3 5 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 4 3 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
【 Ｆ Ｉ 】
　 Ａ ６ １ Ｋ 4 5 / 0 6 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 4 5 4 5 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 3 3 7 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 7 0 6 8 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 3 5 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 4 3 / 0 0 １ ２ １  　 　 　
　
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 令 和 5 年 5 月 2 9 日 ( 2 0 2 3 . 5 . 2 9 )
【 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 】
　 癌 性 腫 瘍 を 有 す る 対 象 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、
　 1 つ 以 上 の 追 加 の 癌 治 療 と 組 み 合 わ せ た 、 ヘ ッ ジ ホ ッ グ 阻 害 剤 ( H H I ) と し て T A K - 4 4 1  
の 対 象 へ の 一 時 的 な 投 与 を 含 み 、
　 前 記 1 つ 以 上 の 追 加 の 癌 治 療 が 、 1 以 上 の サ イ ク ル の 処 置 で 施 さ れ 、 該 1 以 上 の サ イ ク  
ル の 処 置 が 、
　 ( a ) 前 記 1 つ 以 上 の 追 加 の 癌 治 療 の 実 施 前 の T A K - 4 4 1 の 投 与 ；
　 ( b ) 前 記 1 つ 以 上 の 追 加 の 癌 治 療 の 実 施 ； 及 び
　 ( c ) 前 記 1 以 上 の サ イ ク ル の 処 置 が 完 了 す る ま で の ス テ ッ プ ( a ) 及 び ス テ ッ プ ( b ) の 繰 り  
返 し ；
を 含 む 処 置 レ ジ メ ン を 含 み 、 且 つ 、
　 前 記 T A K - 4 4 1 の 投 与 が 、 全 て の サ イ ク ル の 処 置 を 通 し て 継 続 し な い 、
前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 T A K - 4 4 1 の 投 与 が 、 臨 床 的 に 有 意 な 、 有 害 な 線 維 芽 細 胞 の 枯 渇 を 開 始 す る 前 に 中 止 さ  
れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 T A K - 4 4 1 が 、 少 な く と も 1 つ の 追 加 の 癌 治 療 の 実 施 前 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の  
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方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 T A K - 4 4 1 の 投 与 が 、 追 加 の 癌 治 療 の う ち の 少 な く と も 1 つ の 中 止 前 に 中 止 さ れ る 、 請  
求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 追 加 の 癌 治 療 の う ち の 少 な く と も 1 つ が 全 身 に 送 達 さ れ る 療 法 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の  
方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 全 身 に 送 達 さ れ る 療 法 が 、 化 学 療 法 、 標 的 療 法 又 は 免 疫 療 法 で あ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 方  
法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 腫 瘍 が 、 線 維 性 腫 瘍 、 固 形 腫 瘍 及 び 高 い 間 質 量 を 有 す る 腫 瘍 の う ち 少 な く と も 1 つ で あ  
る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 T A K - 4 4 1 が 、 間 質 量 を 低 減 さ せ る か ； 腫 瘍 内 又 は 腫 瘍 周 辺 の 血 管 新 生 を 誘 導 す る か ；  
及 び / 又 は そ の 後 に 投 与 さ れ る 化 学 療 法 薬 の 腫 瘍 取 込 み を 改 善 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法  
。
【 請 求 項 ９ 】
　 T A K - 4 4 1 の 投 与 が 、 そ の 後 に 施 さ れ る 癌 治 療 の 有 効 性 を 改 善 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方  
法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 癌 が 、 膵 癌 、 食 道 癌 、 扁 平 上 皮 癌 、 前 立 腺 癌 、 結 腸 癌 、 乳 癌 、 肝 細 胞 癌 、 腎 癌 又 は 胆 管  
細 胞 癌 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 癌 が 、 膵 管 腺 癌 ( P D A C ) で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 全 身 に 送 達 さ れ る 療 法 が 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ナ ブ パ ク リ タ キ セ ル 、 タ キ ソ ー ル 、 イ リ ノ テ  
カ ン 、 テ モ ゾ ロ ミ ド 、 カ ペ シ タ ビ ン 、 ト ポ テ カ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 カ  
ル ボ プ ラ チ ン 、 カ ン プ ト テ シ ン 、 シ タ ラ ビ ン 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、  
エ ト ポ シ ド リ ン 酸 塩 、 テ ニ ポ シ ド 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 及 び ペ メ ト レ キ セ ド  
か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 学 療 法 薬 で あ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 T A K - 4 4 1 の 投 与 経 路 が 、 静 脈 内 、 経 口 及 び 局 所 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １  
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 追 加 の 癌 治 療 の 投 与 経 路 が 、 静 脈 内 、 経 口 及 び 局 所 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項  
１ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 患 者 が 、 追 加 の 癌 治 療 の 処 置 サ イ ク ル を 受 け 、 且 つ 、 T A K - 4 4 1 が 、 全 て の 処 置 サ イ ク  
ル よ り 短 い サ イ ク ル 中 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 各 処 置 サ イ ク ル が 2 8 日 で あ り 、 且 つ 、 T A K - 4 4 1 が 、 少 な く と も 1 つ の 処 置 サ イ ク ル の  
- 4 日 目 ～ - 1 日 目 及 び 1 0 ～ 1 3 日 目 に 投 与 さ れ 、 且 つ 、 化 学 療 法 薬 が 、 各 処 置 サ イ ク ル ご  
と に 1 日 目 、 8 日 目 及 び 1 5 日 目 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 T A K - 4 4 1 が 、 8 0 0 m g 用 量 で あ る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 化 学 療 法 薬 が 、 1 0 0 0 m g / m 2 の ゲ ム シ タ ビ ン 及 び 1 2 5 m g / m 2 の ナ ブ パ ク リ タ キ セ ル  
の う ち の 1 以 上 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
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　 少 な く と も 1 つ の 処 置 サ イ ク ル 中 に チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 阻 害 剤 ( C I ) の 投 与 を さ ら に 含 む 、  
請 求 項 １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 C I が 、 C T L A  4 阻 害 剤 、 P D 1 阻 害 剤 又 は P D L 1 阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 １ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 C I が 、 ト レ メ リ ム マ ブ 、 イ ピ リ ム マ ブ 、 デ ュ ル バ ル マ ブ 、 ニ ボ ル マ ブ 、 ペ ム ブ ロ リ ズ  
マ ブ 、 ア テ ゾ リ ズ マ ブ 、 セ ミ プ リ マ ブ 、 A G E N 1 8 8 4 、 A G E N 2 0 3 4 又 は A G E N 1 1 8 1 で あ  
る 、 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 C I が 、 イ ピ リ ム マ ブ で あ る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 患 者 が サ イ ク ル で 処 置 を 受 け 、 且 つ 、 1 つ 以 上 の 用 量 の C I が 、 処 置 サ イ ク ル の 終 了 近 く  
又 は 開 始 近 く に の み 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 C I 用 量 が 、 イ ピ リ ム マ ブ の 3 m g / k g  I V 用 量 で あ る 、 請 求 項 １ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に お い て 癌 又 は 癌 の 影 響 を 処 置 又 は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効  
量 の ヘ ッ ジ ホ ッ グ 阻 害 剤 ( H H I ) 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 及 び 化 学 療 法 薬 ( C T A ) を  
対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 H H I が 、 T A K - 4 4 1 で あ る 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 T A K - 4 4 1 の 投 与 及 び / 又 は 1 つ 以 上 の 追 加 の 癌 治 療 の 実 施 の 後 に 、 休 息 日 を さ ら に 含 む  
、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 各 処 置 サ イ ク ル が 2 8 日 で あ り 、 且 つ 、 C I が 、 各 処 置 サ イ ク ル に つ い て 、 1 5 日 目 、 又 は  
1 日 目 及 び 1 5 日 目 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ９ 記 載 の 方 法 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ １ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 が 本 明 細 書 に 例 示 さ れ 、 詳 細 に 記 載 さ れ て い る が 、 本 発 明 は こ  
れ ら に 限 定 さ れ な い 。 上 記 の 詳 細 な 説 明 は 、 本 発 明 の 例 示 と し て 提 供 さ れ る も の で あ り 、  
本 発 明 の 何 ら か の 限 定 を 構 成 す る と し て 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。 改 変 は 当 業 者 に 明 ら か  
で あ り 、 本 発 明 の 精 神 か ら 逸 脱 し な い 全 て の 改 変 は 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 の 範 囲 に 含 ま  
れ る こ と が 意 図 さ れ る 。
以 下 、 本 発 明 の 実 施 形 態 を 示 す 。
［ １ ］ 癌 性 腫 瘍 を 有 す る 対 象 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 1 種 以 上 の 追 加 の が ん 治 療 と 組 み  
合 わ せ た 、 ヘ ッ ジ ホ ッ グ 阻 害 剤 ( H H I ) の 対 象 へ の 一 時 的 な 投 与 を 含 む 、 方 法 。
［ ２ ］ ヘ ッ ジ ホ ッ グ 阻 害 剤 ( H H I ) を 1 種 以 上 の 追 加 の が ん 治 療 と 組 み 合 わ せ て が ん 患 者 に  
一 時 的 に 投 与 す る 方 法 で あ っ て 、 H H I の 投 与 が 、 臨 床 的 に 有 意 な 、 有 害 な 線 維 芽 細 胞 の  
枯 渇 を 開 始 す る 前 に 中 止 さ れ る 、 方 法 。
［ ３ ］ H H I が 、 少 な く と も 1 種 の 追 加 の が ん 治 療 の 実 施 前 に 投 与 さ れ る 、 ［ 1 ］ 又 は ［ 2  
］ に 記 載 の 方 法 。
［ ４ ］ H H I の 投 与 が 、 追 加 の が ん 治 療 の う ち の 少 な く と も 1 種 の 中 止 前 に 中 止 さ れ る 、 ［  
1 ］ か ら ［ 3 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ ５ ］ 追 加 の が ん 治 療 の う ち の 少 な く と も 1 種 が 全 身 に 送 達 さ れ る 療 法 で あ る 、 ［ 1 ］ か  
ら ［ 4 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
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［ ６ ］ 全 身 に 送 達 さ れ る 療 法 が 化 学 療 法 、 標 的 療 法 又 は 免 疫 療 法 で あ る 、 ［ 5 ］ に 記 載 の  
方 法 。
［ ７ ］ 追 加 の が ん 治 療 が 、 化 学 療 法 薬 ( C T A ) の 投 与 で あ り 、 且 つ 、 H H I が 、 C T A を 投 与  
す る 前 に 投 与 さ れ る 、 ［ 5 ］ に 記 載 の 方 法 。
［ ８ ］ H H I の 投 与 が C T A の 中 止 前 に 中 止 さ れ る 、 ［ 7 ］ に 記 載 の 方 法 。
［ ９ ］ 腫 瘍 が 線 維 性 腫 瘍 で あ る 、 ［ 1 ］ か ら ［ 8 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ １ ０ ］ 腫 瘍 が 固 形 腫 瘍 で あ る 、 ［ 1 ］ か ら ［ 9 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ １ １ ］ 腫 瘍 が 高 い 間 質 量 を 有 す る 、 ［ 1 ］ か ら ［ 1 0 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ １ ２ ］ H H I が 間 質 量 を 低 減 さ せ る 、 ［ 1 ］ か ら ［ 1 1 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ １ ３ ］ H H I が 、 腫 瘍 内 又 は 腫 瘍 周 辺 の 血 管 新 生 を 誘 導 す る 、 ［ 1 ］ か ら ［ 1 2 ］ の い ず  
れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ １ ４ ］ H H I が そ の 後 に 投 与 さ れ る C T A の 腫 瘍 取 込 み を 改 善 す る 、 ［ 1 ］ か ら ［ 1 3 ］ の  
い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ １ ５ ］ H H I の 投 与 が 、 間 質 の 更 な る 低 減 が 停 止 さ れ る よ う に 又 は 臨 床 的 に 有 意 で な い  
よ う に 中 止 さ れ る 、 ［ 1 ］ か ら ［ 1 4 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ １ ６ ］ H H I の 投 与 が 、 腫 瘍 線 維 芽 細 胞 の 更 な る 枯 渇 が 停 止 さ れ る よ う に 又 は 臨 床 的 に  
有 意 で な い よ う に 中 止 さ れ る 、 ［ 1 ］ か ら ［ 1 5 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ １ ７ ］ H H I の 投 与 が 追 加 の が ん 治 療 の 効 果 を 改 善 す る が 、 臨 床 的 に 有 意 な 腫 瘍 成 長 を  
促 進 す る 前 に 中 止 さ れ る 、 ［ 1 ］ か ら ［ 1 6 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ １ ８ ］ H H I の 投 与 が 臨 床 的 に 有 意 な H H I 誘 導 性 転 移 を そ の 後 に 開 始 し な い よ う に 、 H H  
I の 投 与 が 中 止 さ れ る 、 ［ 1 ］ か ら ［ 1 7 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ １ ９ ］ H H I の 投 与 が そ の 後 の 腫 瘍 転 移 の 可 能 性 を 著 し く 増 大 し な い よ う に 、 H H I の 投  
与 が 中 止 さ れ る 、 ［ 1 ］ か ら ［ 1 8 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ ２ ０ ］ H H I の 投 与 が 、 そ の 後 に 実 施 さ れ る が ん 治 療 の 有 効 性 を 改 善 す る 、 ［ 1 ］ か ら ［  
1 9 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ ２ １ ］ 改 善 が 、
A ) 代 謝 応 答 、
B ) ポ ジ ト ロ ン 放 出 断 層 撮 影 、
C ) 基 準 に 従 っ た 客 観 的 応 答 、
D ) 無 増 悪 生 存 、
E ) 全 生 存 、
F ) 腫 瘍 マ ー カ ー レ ベ ル に 基 づ く 応 答 、
G ) 毒 性 、 及 び
H ) 腫 瘍 の 弾 性
の う ち の 1 つ 以 上 に よ り 証 明 さ れ る 、 ［ 2 0 ］ に 記 載 の 方 法 。
［ ２ ２ ］ 改 善 が 、 生 存 の 延 長 又 は 無 増 悪 期 間 の 延 長 に よ り 証 明 さ れ る 、 ［ 2 0 ］ に 記 載 の  
方 法 。
［ ２ ３ ］ 改 善 が 、 無 増 悪 生 存 に よ り 証 明 さ れ る 、 ［ 2 0 ］ に 記 載 の 方 法 。
［ ２ ４ ］ が ん が 、 膵 が ん 、 食 道 が ん 、 扁 平 上 皮 癌 、 前 立 腺 が ん 、 結 腸 が ん 、 乳 が ん 、 肝 細  
胞 癌 、 腎 が ん 又 は 胆 管 細 胞 癌 で あ る 、 ［ 1 ］ か ら ［ 2 3 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ ２ ５ ］ が ん が 膵 管 腺 癌 ( P D A C ) で あ る 、 ［ 1 ］ か ら ［ 2 4 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ ２ ６ ］ が ん が 肝 細 胞 が ん で あ る 、 ［ 1 ］ か ら ［ 2 4 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ ２ ７ ］ H H I が S m o ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 ［ 1 ］ か ら ［ 2 5 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方  
法 。
［ ２ ８ ］ S m o ア ン タ ゴ ニ ス ト が T A K  4 4 1 、 グ ラ ス デ ギ ブ 、 タ ラ デ ギ ブ 、 ソ ニ デ ギ ブ 、 サ  
リ デ ギ ブ 、 パ チ デ ギ ブ 、 B M S 8 3 3 9 2 3 、 L E Q 5 0 6 及 び こ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選  
択 さ れ る 、 ［ 2 7 ］ に 記 載 の 方 法 。
［ ２ ９ ］ H H I が T A K  4 4 1 で あ る 、 ［ 1 ］ ～ ［ 2 8 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ ３ ０ ］ C T A が 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ナ ブ パ ク リ タ キ セ ル 、 タ キ ソ ー ル 、 イ リ ノ テ カ ン 、 テ  
モ ゾ ロ ミ ド 、 カ ペ シ タ ビ ン 、 ト ポ テ カ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 カ ル ボ プ ラ  
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チ ン 、 カ ン プ ト テ シ ン 、 シ タ ラ ビ ン 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 エ ト ポ シ  
ド リ ン 酸 塩 、 テ ニ ポ シ ド 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 及 び ペ メ ト レ キ セ ド か ら な る  
群 か ら 選 択 さ れ る 、 ［ 2 6 ］ か ら ［ 2 9 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ ３ １ ］ C T A が ナ ブ パ ク リ タ キ セ ル 、 ゲ ム シ タ ビ ン 及 び シ ス プ ラ チ ン の う ち の 1 種 以 上 で  
あ る 、 ［ 3 0 ］ に 記 載 の 方 法 。
［ ３ ２ ］ C T A が ナ ブ パ ク リ タ キ セ ル 及 び ゲ ム シ タ ビ ン の う ち の 1 種 以 上 で あ る 、 ［ 3 0 ］  
に 記 載 の 方 法 。
［ ３ ３ ］ H H I の 投 与 経 路 が 、 静 脈 内 、 経 口 及 び 局 所 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 ［ 1 ］ か  
ら ［ 3 2 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ ３ ４ ］ 追 加 の が ん 治 療 の 投 与 経 路 が 、 静 脈 内 、 経 口 及 び 局 所 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る  
、 ［ 1 ］ か ら ［ 3 3 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ ３ ５ ］ H H I 及 び 追 加 の が ん 治 療 の 用 量 が 、 生 物 学 的 有 効 用 量 と 最 大 耐 量 と の 間 で 投 与  
さ れ る 、 ［ 1 ］ か ら ［ 3 4 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ ３ ６ ］ 患 者 が 、 処 置 サ イ ク ル を 受 け 、 且 つ 、 追 加 の が ん 治 療 が C T A で あ り 、 全 又 は 実  
質 的 に 全 処 置 サ イ ク ル 中 に 投 与 さ れ る 、 ［ 1 ］ か ら ［ 3 5 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ ３ ７ ］ 患 者 が 、 追 加 の が ん 治 療 の 処 置 サ イ ク ル を 受 け 、 且 つ 、 H H I が 、 全 処 置 サ イ ク  
ル よ り 短 い サ イ ク ル 中 に 投 与 さ れ る 、 ［ 3 6 ］ に 記 載 の 方 法 。
［ ３ ８ ］ 患 者 が 、 サ イ ク ル 中 に 追 加 の が ん 治 療 の 処 置 を 受 け て お り 、 且 つ 、 1 つ 以 上 の 用  
量 の H H I が 、 初 期 処 置 サ イ ク ル 前 及 び そ の サ イ ク ル 中 に の み 投 与 さ れ る 、 ［ 1 ］ か ら ［ 3  
7 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ ３ ９ ］ 1 つ 以 上 の 用 量 の H H I が 、 1 ～ 5 サ イ ク ル の 化 学 療 法 の 1 ～ 1 0 日 前 に の み 投 与 さ  
れ る 、 ［ 3 7 ］ 又 は ［ 3 8 ］ に 記 載 の 方 法 。
［ ４ ０ ］ 1 つ 以 上 の 用 量 の H H I が 、 第 3 の サ イ ク ル ま で に 投 与 さ れ る 、 ［ 3 9 ］ に 記 載 の 方  
法 。
［ ４ １ ］ 各 サ イ ク ル が 2 8 日 で あ り 、 且 つ 、 H H I が サ イ ク ル 1 ～ 3 の 各 サ イ ク ル の - 4 日 ～ -  
1 日 及 び 1 0 ～ 1 3 日 目 に 投 与 さ れ 、 且 つ 、 C T A が 2 8 日 ご と に 1 日 目 、 8 日 目 及 び 1 5 日 目 に  
投 与 さ れ る 、 ［ 3 7 ］ か ら ［ 4 0 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ ４ ２ ］ H H I が 8 0 0 m g 用 量 の T A K  4 4 1 で あ る 、 ［ 4 1 ］ に 記 載 の 方 法 。
［ ４ ３ ］ C T A が 、 1 0 0 0 m g / m 2 の ゲ ム シ タ ビ ン 及 び 1 2 5 m g / m 2 の ナ ブ パ ク リ タ キ セ ル  
の う ち の 1 種 以 上 か ら 選 択 さ れ る 、 ［ 4 1 ］ 又 は ［ 4 2 ］ に 記 載 の 方 法 。
［ ４ ４ ］ 1 つ 以 上 の 用 量 の 追 加 の が ん 治 療 の 後 に 、 1 つ 以 上 の 用 量 の チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 阻  
害 剤 ( C I ) が 続 く 、 ［ 1 ］ か ら ［ 4 3 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ ４ ５ ］ C T A が 1 つ 以 上 の 用 量 で 投 与 さ れ る チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 阻 害 剤 ( C I ) で あ る 、 ［ 1 ］  
か ら ［ 2 9 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ ４ ６ ］ C I の 投 与 経 路 が 、 静 脈 内 、 経 口 又 は 局 所 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 ［ 4 4 ］ 又  
は ［ 4 5 ］ に 記 載 の 方 法 。
［ ４ ７ ］ 1 つ 以 上 の 用 量 の C I が 、 生 物 学 的 有 効 用 量 と 最 大 耐 量 と の 間 で 投 与 さ れ る 、 ［ 4  
4 ］ ～ ［ 4 6 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ ４ ８ ］ C I が C T L A  4 阻 害 剤 、 P D 1 阻 害 剤 又 は P D L 1 阻 害 剤 で あ る 、 ［ 4 4 ］ か ら ［ 4 7 ］  
の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ ４ ９ ］ C I が 、 ト レ メ リ ム マ ブ 、 イ ピ リ ム マ ブ 、 デ ュ ル バ ル マ ブ 、 ニ ボ ル マ ブ 、 ペ ム ブ  
ロ リ ズ マ ブ 、 ア テ ゾ リ ズ マ ブ 、 セ ミ プ リ マ ブ 、 A G E N 1 8 8 4 、 A G E N 2 0 3 4 又 は A G E N 1 1  
8 1 で あ る 、 ［ 4 8 ］ に 記 載 の 方 法 。
［ ５ ０ ］ C I が イ ピ リ ム マ ブ で あ る 、 ［ 4 9 ］ に 記 載 の 方 法 。
［ ５ １ ］ 患 者 が サ イ ク ル で 処 置 を 受 け 、 且 つ 、 1 つ 以 上 の 用 量 の C I が 、 処 置 サ イ ク ル の 終  
了 近 く 又 は 開 始 近 く に の み 投 与 さ れ る 、 ［ 4 4 ］ か ら ［ 5 0 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ ５ ２ ］ 1 つ 以 上 の 用 量 の C I が 処 置 サ イ ク ル 終 了 の 7 日 以 内 に の み 投 与 さ れ る 、 ［ 5 1 ］ に  
記 載 の 方 法 。
［ ５ ３ ］ 1 つ 以 上 の 用 量 の C I が 、 少 な く と も 1 、 2 又 は 3 処 置 サ イ ク ル 後 に の み 投 与 さ れ る  
、 ［ 5 1 ］ に 記 載 の 方 法 。
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［ ５ ４ ］ サ イ ク ル が 2 8 日 で あ り 、 且 つ 、 C I が 、 サ イ ク ル 4 か ら 開 始 し て 各 サ イ ク ル の 1 日  
目 及 び 2 1 日 目 に 投 与 さ れ る 、 ［ 5 1 ］ に 記 載 の 方 法 。
［ ５ ５ ］ C I 用 量 が イ ピ リ ム マ ブ の 3 m g / k g  I V 用 量 で あ る 、 ［ 5 4 ］ に 記 載 の 方 法 。
［ ５ ６ ］ そ れ を 必 要 と す る 対 象 に お い て が ん 又 は が ん の 影 響 を 処 置 又 は 改 善 す る 方 法 で あ  
っ て 、 有 効 量 の ヘ ッ ジ ホ ッ グ 阻 害 剤 ( H H I ) 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 及 び 化 学 療 法  
薬 ( C T A ) を 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
［ ５ ７ ］ H H I が T A K  4 4 1 で あ る 、 ［ 5 6 ］ に 記 載 の 方 法 。
［ ５ ８ ］ C T A が ナ ブ パ ク リ タ キ セ ル で あ る 、 ［ 5 6 ］ 又 は ［ 5 7 ］ に 記 載 の 方 法 。
［ ５ ９ ］ C T A が チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 阻 害 剤 ( C I ) で あ る 、 ［ 5 7 ］ に 記 載 の 方 法 。
［ ６ ０ ］ チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 阻 害 剤 ( C I ) の 投 与 を 更 に 含 む 、 ［ 5 8 ］ に 記 載 の 方 法 。
［ ６ １ ］ が ん が 線 維 性 間 質 を 有 す る 、 ［ 5 6 ］ か ら ［ 6 0 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ ６ ２ ］ が ん が 、 膵 が ん 、 食 道 が ん 、 扁 平 上 皮 癌 、 前 立 腺 が ん 、 結 腸 が ん 、 乳 が ん 、 肝 細  
胞 癌 、 腎 が ん 又 は 胆 管 細 胞 癌 で あ る 、 ［ 5 6 ］ か ら ［ 6 1 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ ６ ３ ］ が ん が 膵 管 腺 癌 ( P D A C ) で あ る 、 ［ 5 6 ］ か ら ［ 6 2 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法  
。
［ ６ ４ ］ が ん が 肝 細 胞 癌 で あ る 、 ［ 5 6 ］ か ら ［ 6 2 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
［ ６ ５ ］ 処 置 の 効 果 が 腫 瘍 退 縮 に よ り 測 定 さ れ る 、 ［ 5 6 ］ か ら ［ 6 4 ］ の い ず れ か 一 に 記  
載 の 方 法 。
［ ６ ６ ］ 処 置 の 効 果 が 、
A ) フ ル オ ロ デ オ キ シ グ ル コ ー ス ( F D G ) に よ り 測 定 さ れ る 代 謝 応 答 、
B ) E O R T C 基 準 に 従 っ た P E T 、
C ) R E C I S T ( 固 形 癌 効 果 判 定 基 準 ) 基 準 に 従 っ た 客 観 的 応 答 、
D ) 無 増 悪 生 存 、
E ) 全 生 存 、
F ) 腫 瘍 マ ー カ ー ( 例 え ば C A  1 9 . 9 ) レ ベ ル に 基 づ く 応 答 、
G ) 毒 性 ( 例 え ば 有 害 事 象 用 語 共 通 毒 性 規 準 、 国 立 が ん 研 究 所 、 第 4 . 0 3 版 ( N C I  C T C A E  v  
4 . 0 3 ) に 従 っ た ) 及 び
H ) 腫 瘍 の 弾 性
か ら な る 群 の う ち の 1 つ 以 上 か ら 選 択 さ れ る 腫 瘍 成 長 阻 害 モ デ ル に お け る 腫 瘍 成 長 阻 害 因  
子 に よ り 測 定 さ れ る 、 ［ 5 6 ］ か ら ［ 6 5 ］ の い ず れ か 一 に 記 載 の 方 法 。
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