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(57)【要約】
既定バイオマーカーを用いて細胞抗原特異的能動免疫療
法（CASAI）に対する患者の応答を測定することによっ
て治療結果を予測するための組成物および方法が本願に
提供されている。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　標的癌抗原を用いる癌抗原特異的能動免疫療法（CASAI）処置に対する癌患者の治療応
答を決定する方法であって：
　i.　1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の基準抗体レベル
を得る段階；
　ii.　標的癌抗原を用いるCASAIによって癌患者を処置する段階；
　iii.　CASAI処置後の患者の血液サンプルから1つまたは複数の非標的既定バイオマーカ
ー抗原に対して反応性の処置後抗体レベルを得る段階；ならびに
　iv.　1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の基準抗体レベル
と処置後抗体レベルとの差を測定する段階
を含み、それらの基準レベルを上回る、1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原
に対して反応性の抗体レベルの増加により、陽性の治療応答が予測される、方法。
【請求項２】
　v.　標的癌抗原に対して反応性の基準抗体レベルおよび処置後抗体レベルを得る段階；
ならびに
　vi.　標的癌抗原に対して反応性の基準抗体レベルと処置後抗体レベルとの差を測定す
る段階、
をさらに含み、それらの基準レベルを上回る、標的癌抗原に対して反応性の抗体レベルの
増加および1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体レベル
の増加により、陽性の治療応答が予測される、請求項1記載の方法。
【請求項３】
　それらの基準レベルを上回る、標的癌抗原に対して反応性の抗体レベルの増加および1
つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体レベルの増加により
、標的癌抗原に対して反応性の抗体レベルの増加単独と比較して、陽性の治療応答がより
予測される、請求項2記載の方法。
【請求項４】
　少なくとも2つの非標的既定バイオマーカー抗原に対する、基準の反応性抗体レベルお
よび処置後の反応性抗体レベルが決定される、請求項1記載の方法。
【請求項５】
　患者由来の基準の反応性抗体レベルまたは処置後の反応性抗体レベルが、反応性IgGレ
ベルである、請求項1記載の方法。
【請求項６】
　CASAI処置が、エクスビボ条件下で患者の血液細胞を活性化する段階を含む、請求項1記
載の方法。
【請求項７】
　CASAI処置に、前立腺酸性ホスファターゼ（PAP）およびPAP融合タンパク質からなる群
より選択される標的癌抗原が使用される、請求項1記載の方法。
【請求項８】
　CASAI処置に、標的癌抗原としてPAP-GM-CSFが使用される、請求項1記載の方法。
【請求項９】
　患者が、前立腺癌、黒色腫、神経膠腫、膀胱癌、尿路上皮癌、腎癌、肺癌、乳癌、肝癌
、膵癌および結腸直腸癌からなる群より選択される癌に罹患している、請求項1記載の方
法。
【請求項１０】
　患者が、前立腺癌に罹患している、請求項1記載の方法。
【請求項１１】
　反応性抗体レベルが、固体支持体表面および蛍光または酵素標識を用いて測定される、
請求項1記載の方法。
【請求項１２】
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　CASAIに、免疫調節物質が使用される、請求項1記載の方法。
【請求項１３】
　CASAIに、GM-CSF、toll様受容体（TLR）-2、3、4、5、7、8もしくは9のアゴニスト；チ
ェックポイント阻害剤；サイトカイン；およびインターロイキン（IL）-12、IL-12p70、I
L-10、IL-35、形質転換成長因子（TGF）βまたはインドールアミン-ピロール-2,3-ジオキ
シゲナーゼ（IDO）の阻害剤からなる群より選択される免疫調節物質が使用される、請求
項12記載の方法。
【請求項１４】
　サイトカインが、IL-1、IL-2、IL-4、IL-7、IL-12、IL-15およびIL-21からなる群より
選択される、請求項13記載の方法。
【請求項１５】
　IL-12、IL-12p70、IL-10、IL-35、TGFβまたはIDOの阻害剤が、IL-12、IL-12p70、IL-1
0、IL-35、TGFβまたはIDOに結合する抗体である、請求項13記載の方法。
【請求項１６】
　1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原が、PSAおよび1つまたは複数の他の非
標的既定バイオマーカー抗原である、請求項1記載の方法。
【請求項１７】
　1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原が、PSAおよびKLK2、KRAS、ERAS、LGAL
S8またはLGALS3のうち1つまたは複数である、請求項16記載の方法。
【請求項１８】
　標的癌抗原がPSAではなく、非標的既定バイオマーカー抗原がPSAである、請求項1記載
の方法。
【請求項１９】
　非標的既定バイオマーカー抗原が、ERASに加え、KLK2、KRAS、LGALS8、LGALS3およびPS
Aからなる群より選択される任意の4つのマーカーを含む、請求項1記載の方法。
【請求項２０】
　非標的既定バイオマーカー抗原が、KRASに加え、KLK2、ERAS、LGALS8、LGALS3およびPS
Aからなる群より選択される任意の4つのマーカーを含む、請求項1記載の方法。
【請求項２１】
　非標的既定バイオマーカー抗原が、ERASを含む、請求項1記載の方法。
【請求項２２】
　非標的既定バイオマーカー抗原が、KLK2を含む、請求項1記載の方法。
【請求項２３】
　非標的既定バイオマーカー抗原が、PSAを含む、請求項1記載の方法。
【請求項２４】
　シプリューセル（sipuleucel）-T処置を受けている前立腺癌患者における治療応答を決
定する方法であって：
　i.　1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体の基準レベ
ルを得る段階であって、非標的既定バイオマーカー抗原が、PSA、KLK2、KRAS、ERAS、LGA
LS8およびLGALS3からなる群より選択される、段階；
　ii.　PAPアミノ酸配列を含むタンパク質を用いてエクスビボで活性化されたT細胞を癌
患者に投与する段階；
　iii.　活性化されたT細胞による処置後の患者の血液サンプルから1つまたは複数の非標
的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の処置後抗体レベルを得る段階；ならびに
　iv.　1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対する基準の反応性抗体レベル
と処置後の反応性抗体レベルとの差を測定する段階
を含み、それらの基準レベルを上回る、1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原
に対する抗体レベルの増加により、陽性の治療応答が予測される、方法。
【請求項２５】
　v.　標的癌抗原に対して反応性の基準抗体レベルおよび処置後抗体レベルを得る段階；
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ならびに
　vi.　標的癌抗原に対して反応性の基準抗体レベルと処置後抗体レベルとの差を測定す
る段階、
をさらに含み、それらの基準レベルを上回る、標的癌抗原に対して反応性の抗体レベルの
増加および1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体レベル
の増加により、陽性の治療応答が予測される、請求項24記載の方法。
【請求項２６】
　それらの基準レベルを上回る、標的癌抗原に対して反応性の抗体レベルの増加および1
つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体レベルの増加により
、標的癌抗原に対して反応性の抗体レベルの増加単独と比較して、陽性の治療応答がより
予測される、請求項24記載の方法。
【請求項２７】
　PAPアミノ酸配列を含むタンパク質が、PAP-GM-CSF融合タンパク質である、請求項24記
載の方法。
【請求項２８】
　患者由来の基準の反応性抗体レベルまたは処置後の反応性抗体レベルが、反応性IgGレ
ベルである、請求項24記載の方法。
【請求項２９】
　シプリューセル-T処置がエクスビボである、請求項24記載の方法。
【請求項３０】
　反応性抗体レベルが、固体支持体表面および蛍光または酵素標識を用いて測定される、
請求項24記載の方法。
【請求項３１】
　非標的既定バイオマーカー抗原の1つがERASである、請求項24記載の方法。
【請求項３２】
　非標的既定バイオマーカー抗原の1つがKLK2である、請求項24記載の方法。
【請求項３３】
　非標的既定バイオマーカー抗原の1つがPSAである、請求項24記載の方法。
【請求項３４】
　患者の生存が改善された癌処置に関する標的抗原を同定する方法であって：
　i.　1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体の基準レベ
ルを得る段階；
　ii.　癌に罹患した患者を癌免疫療法により処置する段階；
　iii.　癌免疫療法処置後の患者の血液サンプルから1つまたは複数の非標的既定バイオ
マーカー抗原に対して反応性の抗体の処置後レベルを得る段階；
　iv.　反応性抗体レベルが増加した1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原を決
定するために、基準の反応性抗体レベルと処置後の反応性抗体レベルを比較する段階；
　v.　1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原反応性抗体レベルの増加を生存の
増加と相関付ける段階；ならびに
　vi.　反応性抗体レベルの増加が生存と相関する1つまたは複数の非標的既定バイオマー
カー抗原を、患者の生存が改善された癌処置に関する標的抗原として同定する段階
を含む、方法。
【請求項３５】
　標的癌抗原を用いる癌抗原特異的能動免疫療法（CASAI）処置に対する癌患者の治療応
答を決定するためのシステムであって：
i.　プロセッサ；
ii.　相互接続を通じてプロセッサに接続されたメモリ；
iii.　該相互接続によって接続され、かつ：
　a.　処置前相互関係値のセットを表す電子データ信号の第1セットであって、各値がCAS
AI処置前の1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の基準抗体レ
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ベルを示す、第1セット、を受信する；
　b.　該処置前値のセットに対応する処置後相互関係値のセットを表す電子データ信号の
第2セットであって、該第2セットの各値がCASAI処置後の患者の血液サンプル由来の1つま
たは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体レベルを示す、第2セッ
ト、を受信する
よう適合された、コミュニケーションインターフェース；
iv.　プロセッサに接続され、かつ処置前値のセットと処置後値のセットを比較し、処置
後値のセットのうちどれが処置前値のセットから変化したかを決定するよう構成された、
比較エンジン；ならびに
v.　処置後値のセットのうちどれが処置前値のセットから変化したかを表す出力データ信
号を提供するよう構成された出力モジュール
を含み、それらの基準レベルを上回る、1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原
に対して反応性の抗体レベルの増加により、陽性の治療応答が予測される、システム。
【請求項３６】
　プロセッサが、CASAI処置前の1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して
反応性の基準抗体レベルを示す処置前値のセットから、患者の基準抗体レベルとして使用
される参照値セットを決定するようさらに構成される、請求項35記載のシステム。
【請求項３７】
　1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原が、PSA、KLK2、KRAS、ERAS、LGALS8お
よびLGALS3からなる群より選択される、請求項35記載のシステム。
【請求項３８】
　CASAI処置において使用される標的癌抗原がPSAではなく、1つまたは複数の非標的既定
バイオマーカー抗原がPSAを含む、請求項37記載のシステム。
【請求項３９】
　CASAI処置に使用される標的癌抗原がPSAであり、1つまたは複数の非標的既定バイオマ
ーカー抗原がPSAを含まない、請求項37記載のシステム。
【請求項４０】
　反応性抗体レベルが、反応性IgGレベルである、請求項35記載のシステム。
【請求項４１】
　標的癌抗原が、PAPまたはPAP融合タンパク質である、請求項35記載のシステム。
【請求項４２】
iii.　コミュニケーションインターフェースが、処置前および処置後相互関係値を表す電
子データ信号のセットを受信するようさらに適合されており、処置前値が、CASAI処置前
の標的癌抗原に対して反応性の基準抗体レベルを示し、処置後値が、CASAI処置後の標的
癌抗原に対して反応性の抗体レベルを示し；
iv.　比較エンジンが、標的癌抗原に対して反応性の抗体レベルの処置前値と処置後値の
セットを比較し、標的癌抗原に対して反応性の抗体レベルの処置後値が処置前値から変化
したかどうかを決定するようさらに構成されており；
v.　出力モジュールが、標的癌抗原に対して反応性の抗体レベルの処置後値が処置前値か
ら変化したかどうかを表す出力データ信号を提供するようさらに構成されており、ここで
：
　それらの基準レベルを上回る1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して
反応性の抗体レベルの増加；および
　それらの基準レベルを上回る1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して
反応性の抗体レベルの増加
により、陽性の治療応答が予測される、請求項35記載のシステム。
【請求項４３】
　免疫調節処置を受けている前立腺癌患者の治療応答を決定する方法であって：
　i.　1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体の基準レベルを得
る段階であって、既定バイオマーカー抗原が、PSA、KLK2、KRAS、ERAS、LGALS8およびLGA
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LS3からなる群より選択される、段階；
　ii.　前立腺癌患者に免疫調節剤を投与する段階；
　iii.　免疫調節剤処置後の患者の血液サンプルから1つまたは複数の既定バイオマーカ
ー抗原に対して反応性の抗体の処置後レベルを得る段階であって、既定バイオマーカー抗
原が、PSA、KLK2、KRAS、ERAS、LGALS8およびLGALS3からなる群より選択される、段階；
ならびに
　iv.　1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原に対する基準の反応性抗体レベルと処置
後の反応性抗体レベルとの差を比較する段階
を含み、それらの基準レベルを上回る既定バイオマーカー抗原に対する抗体レベルの増加
により、陽性の治療応答が予測される、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本願は、2013年9月5日出願の米国仮出願第61/874,279号および2013年10月17日出願の同
第61/892,373号からの優先権の恩典を主張し、すべての目的のために、これら各々の全体
を参照により本明細書に組み入れる。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　免疫系は、多くの異なる細胞型、生体分子および器官から構成される。これらは、リン
パ球、単球および多形核白血球、多くの可溶性化学メディエーター（サイトカインおよび
成長因子）、胸腺、生後骨髄、リンパ節、肝臓ならびに脾臓を含む。これらの要素のすべ
てが、侵入微生物、例えば細菌、ウイルス、真菌および寄生生物ならびに腫瘍と戦うため
に、複雑なコミュニケーションシステムを通じて協働する。これらの要素は協力して特定
の分子抗原を外来物質またはそれ以外の脅威と認識し、外来抗原を含む細胞またはウイル
スに対する免疫応答を開始する。免疫系はまた、侵入微生物またはウイルスを認識するた
めに使用するのと同じ機構を用いる積極的監視を通じて損傷したまたは癌性の細胞を除去
するよう機能する。免疫系は、厳密には外来物質ではないが、標的細胞において異常に発
現または変異する抗原を通じて損傷したまたは癌性の細胞を認識する。
【０００３】
　ヒト前立腺酸性ホスファターゼ（PAP）は、主として前立腺において発現する。PAPの血
清レベルの上昇は、しばしば、前立腺癌またはその他の前立腺状態を有する患者において
観察され、最も高いPAPの血清レベルは転移した前立腺癌を有する患者において見られる
（Kirchenbaum Annals. of the New York Academy of Sciences 1237 (2011) 64-70（非
特許文献1））。PAPの発現はまた、限られた正常、非前立腺組織（膵島細胞および皮膚の
毛嚢脂腺部を含む）において、ならびに他の腫瘍環境（乳房および結腸を含む）において
、非常に低いレベルで観察される。これらの組織におけるPAP発現のレベルは、前立腺癌
または他の前立腺状態を有する患者の前立腺において検出されるよりも少なくとも1～2オ
ーダー低いものであり得る（Graddis et al., Prostatic acid phosphatase expression 
in human tissues. Int J Clin Exp Pathol. 2011 March 31; 4(3): 295-306（非特許文
献2））。
【０００４】
　前立腺癌細胞の95％超はPAPを発現する。したがって、前立腺癌に対する様々な免疫療
法計画が、PAPを標的として用いて考案されている。例えば、Cancer Biology and Therap
y (March 2005, vol.4, issue 3)（非特許文献3）は、患者自身の免疫細胞を収集し、PAP
に対して免疫反応性となるよう刺激し、次いで静脈内注射により患者に戻した、臨床研究
からの見込みのある結果を報告している。これらの新しい免疫学的取り組みは、T細胞媒
介免疫を含むPAP特異的免疫を効果的に誘導することができる方法に基づいている。
【０００５】
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　効果的な免疫療法の1つの結果は、腫瘍関連抗原の放出ならびにこれらの抗原に特異的
な自己反応性Tおよび／またはBリンパ球の刺激をもたらし得る免疫療法に対する初期応答
の間の腫瘍細胞死から生じ得る抗原拡散であり得る。抗原拡散はその後、より効果的な腫
瘍殺傷を促進し得、かつ臨床応答体においてより高頻度で生じ得、それによって臨床結果
の新規の、メカニズムベースのバイオマーカーの同定のための道筋を提供する。例えば、
Ribas, A. et al., Determinant spreading and tumor responses after peptide-based 
cancer immunotherapy. Trends Immunol, 24, 58-61 (2003)（非特許文献4）を参照のこ
と。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Kirchenbaum Annals. of the New York Academy of Sciences 1237 (20
11) 64-70
【非特許文献２】Graddis et al., Prostatic acid phosphatase expression in human t
issues. Int J Clin Exp Pathol. 2011 March 31; 4(3): 295-306
【非特許文献３】Cancer Biology and Therapy (March 2005, vol.4, issue 3)
【非特許文献４】Ribas, A. et al., Determinant spreading and tumor responses afte
r peptide-based cancer immunotherapy. Trends Immunol, 24, 58-61 (2003)
【発明の概要】
【０００７】
　いくつかの態様において、本発明は、癌免疫療法を受けている患者の治療結果を予測す
るため；または癌免疫療法のための見込みのある標的を同定するために抗原拡散を測定す
るための、システム、方法または組成物を提供する。
【０００８】
　1つの局面において、本発明は、癌免疫療法に対する癌患者の治療応答を決定する方法
であって：i.1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の基準抗体
レベルを得る段階；ii.免疫療法（例えば、IL2、CTLA-4阻害剤またはIDO阻害剤）を用い
て癌患者を処置する段階；iii.免疫療法処置後の患者の血液サンプルから1つまたは複数
の既定バイオマーカー抗原に対して反応性の処置後抗体レベルを得る段階；ならびにiv.1
つまたは複数の既定バイオマーカー抗原に対して反応性の基準抗体レベルと処置後抗体レ
ベルとの差を測定する段階を含み、それらの基準レベルを上回る、1つまたは複数の既定
バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体レベルの増加により、陽性の治療応答が予測さ
れる、方法、を提供する。いくつかの例において、癌は、前立腺癌である。いくつかの例
において、既定バイオマーカー抗原は、ERAS、KRAS、KLK2、PSA、LGALS3、LGALS8、PSA、
PSMAおよび前立腺酸性ホスファターゼ（PAP）からなる群より選択される1つまたは複数の
（例えば、2つまたはそれ以上の）抗原を含む。いくつかの例において、既定バイオマー
カー抗原は、ERAS、KRAS、KLK2、PSA、LGALS3およびLGALS8からなる群より選択される1つ
または複数の（例えば、2つまたはそれ以上の）抗原である。
【０００９】
　1つの局面において、本発明は、標的癌抗原を用いる癌抗原特異的能動免疫療法（CASAI
）処置に対する癌患者の治療応答を決定する方法であって：i.1つまたは複数の非標的既
定バイオマーカー抗原に対して反応性の基準抗体レベルを得る段階；ii.標的癌抗原を用
いるCASAIによって癌患者を処置する段階；iii.CASAI処置後の患者の血液サンプルから1
つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の処置後抗体レベルを得る
段階；ならびにiv.1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の基準
抗体レベルと処置後抗体レベルとの差を測定する段階を含み、それらの基準レベルを上回
る、1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体レベルの増加
により、陽性の治療応答が予測される、方法、を提供する。
【００１０】
　いくつかの態様において、この方法は：i.標的癌抗原および1つまたは複数の非標的既
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定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体の基準レベルおよび処置後レベルを得る段階
；ならびにii.標的癌抗原に対して反応性の基準レベルと処置後レベルとの差を測定する
段階をさらに含み、それらの基準レベルを上回る、標的癌抗原に対して反応性の処置後抗
体レベルの増加および1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の
処置後抗体レベルの増加により、陽性の治療応答が予測される。
【００１１】
　いくつかの例において、1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応
性の抗体レベルの処置後増加により、標的癌抗原に対して反応性の抗体レベルの処置後増
加よりも、陽性の治療応答が予測される。いくつかの例において、１つまたは複数の非標
的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体レベルの処置後増加および標的癌抗原に
対して反応性の抗体レベルの処置後増加の組み合わせにより、標的癌抗原に対して反応性
の抗体レベルの処置後増加単独よりも、陽性の治療応答が予測される。いくつかの例にお
いて、１つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体レベルの処
置後増加および標的癌抗原に対して反応性の抗体レベルの処置後増加の組み合わせにより
、標的癌抗原およびERAS、KRAS、KLK2、PSA、LGALS3またはLGALS8ではない１つまたは複
数の他のバイオマーカー抗原に対して反応性の抗体レベルの処置後増加よりも、陽性の治
療応答が予測される。
【００１２】
　1つの局面において、本発明は、標的癌抗原を用いる癌抗原特異的能動免疫療法（CASAI
）処置に対する癌患者の治療応答を決定する方法であって：i.1つまたは複数の既定バイ
オマーカー抗原に対して反応性の基準抗体レベルを得る段階であって、1つまたは複数の
既定バイオマーカー抗原が：a.標的癌抗原および1つまたは複数の他のバイオマーカー抗
原を含むバイオマーカー抗原；ならびにb.標的癌抗原を含まない1つまたは複数のバイオ
マーカー抗原、からなる群より選択される、段階；ii.標的癌抗原を用いるCASAIによって
癌患者を処置する段階；iii.CASAI処置後の患者の血液サンプルから1つまたは複数の既定
バイオマーカー抗原に対して反応性の処置後抗体レベルを得る段階；ならびにiv.1つまた
は複数の既定バイオマーカー抗原に対して反応性の基準抗体レベルと処置後抗体レベルと
の差を測定する段階を含み、それらの基準レベルを上回る、1つまたは複数の既定バイオ
マーカー抗原に対して反応性の抗体レベルの増加により、陽性の治療応答が予測される、
方法、を提供する。
【００１３】
　いくつかの例において、少なくとも2つの既定バイオマーカー抗原（例えば、非標的既
定バイオマーカー抗原）に対する基準および処置後の反応性抗体レベルが決定される。
【００１４】
　いくつかの例において、患者の基準の反応性抗体レベルまたは処置後の反応性抗体レベ
ルは、反応性IgGレベルである。
【００１５】
　いくつかの例において、CASAI処置は、エクスビボ条件下で患者の血液細胞を活性化す
る段階を含む。
【００１６】
　いくつかの例において、CASAI処置に、前立腺酸性ホスファターゼ（PAP）およびPAP融
合タンパク質からなる群より選択される標的癌抗原が使用される。
【００１７】
　いくつかの例において、CASAI処置に、標的癌抗原としてPAP-GM-CSFが使用される。
【００１８】
　いくつかの例において、患者は、前立腺癌、黒色腫、神経膠腫、膀胱癌、尿路上皮癌、
腎癌、肺癌、乳癌、肝癌、膵癌および結腸直腸癌からなる群より選択される癌に罹患して
いる。いくつかの例において、患者は、前立腺癌に罹患している。
【００１９】
　いくつかの例において、反応性抗体レベルは、固体支持体表面および蛍光または酵素標
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識を用いて測定される。
【００２０】
　いくつかの例において、CASAIに、免疫調節物質が使用される。例えば、CASAIは、GM-C
SF、toll様受容体（TLR）-2、3、4、5、7、8もしくは9のアゴニスト；チェックポイント
阻害剤；サイトカイン；およびインターロイキン（IL）-12、IL-12p70、IL-10、IL-35、
形質転換成長因子（TGF）βまたはインドールアミン-ピロール-2,3-ジオキシゲナーゼの
阻害剤からなる群より選択される免疫調節物質を使用し得る。サイトカインは、IL-1、IL
-2、IL-4、IL-7、IL-12、IL-15およびIL-21からなる群より選択され得る。IL-12、IL-12p
70、IL-10、IL-35、TGFβまたはIDOの阻害剤は、IL-12、IL-12p70、IL-10、IL-35、TGFβ
またはIDOに結合する抗体であり得る。いくつかの例において、免疫調節物質は、CASAI処
置において使用される標的癌抗原に融合される。
【００２１】
　いくつかの例において、1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原は、PSAおよび1つま
たは複数の他のバイオマーカー抗原である。例えば、1つまたは複数の既定バイオマーカ
ー抗原は、PSAおよびKLK2、KRAS、ERAS、LGALS8およびLGALS3のうち1つまたは複数であり
得る。
【００２２】
　いくつかの例において、標的癌抗原はPSAではなく、既定バイオマーカー抗原（例えば
、非標的既定バイオマーカー抗原）はPSAを含む。いくつかの例において、標的癌抗原はP
SAではなく、既定バイオマーカー抗原はPSAである。いくつかの例において、標的癌抗原
はPAPではなく、既定バイオマーカー抗原（例えば、非標的既定バイオマーカー抗原）はP
APを含む。
【００２３】
　いくつかの例において、既定バイオマーカー抗原（例えば、非標的既定バイオマーカー
抗原）は、ERASに加え、KLK2、KRAS、PSA、LGALS3およびLGALS8からなる群より選択され
る任意の1つ、2つ、3つ、4つまたは5つのマーカーを含む。他の例において、既定バイオ
マーカー抗原（例えば、非標的既定バイオマーカー抗原）は、KRASに加え、KLK2、ERAS、
PSA、LGALS3およびLGALS8からなる群より選択される任意の1つ、2つ、3つ、4つまたは5つ
のマーカーを含む。さらに他の例において、既定バイオマーカー抗原（例えば、非標的既
定バイオマーカー抗原）は、LGALS3に加え、KLK2、KRAS、ERAS、PSAおよびLGALS8からな
る群より選択される1つ、2つ、3つ、4つまたは5つのマーカーを含む。さらに他の例にお
いて、既定バイオマーカー抗原（例えば、非標的既定バイオマーカー抗原）は、KLK2に加
え、KRAS、ERAS、PSA、LGALS3およびLGALS8からなる群より選択される1つ、2つ、3つ、4
つまたは5つのマーカーを含む。さらに他の例において、既定バイオマーカー抗原（例え
ば、非標的既定バイオマーカー抗原）は、LGALS8に加え、KLK2、KRAS、ERAS、PSAおよびL
GALS3からなる群より選択される1つ、2つ、3つ、4つまたは5つのマーカーを含む。さらに
他の例において、既定バイオマーカー抗原（例えば、非標的既定バイオマーカー抗原）は
、PSAに加え、KLK2、KRAS、ERAS、LGALS3およびLGALS8からなる群より選択される1つ、2
つ、3つ、4つまたは5つのマーカーを含む。
【００２４】
　いくつかの態様において、本発明は、シプリューセル（sipuleucel）-T処置を受けてい
る前立腺癌患者における治療応答を決定する方法であって：i.1つまたは複数の既定バイ
オマーカー抗原（例えば、非標的既定バイオマーカー抗原）に対して反応性の抗体の基準
レベルを得る段階であって、既定バイオマーカー抗原が、例えば、KLK2、KRAS、ERAS、LG
ALS8、LGALS3およびPSAからなる群より選択される、段階；ii.PAPアミノ酸配列を含むタ
ンパク質を用いてエクスビボで活性化されたT細胞を癌患者に投与する段階；iii.活性化
されたT細胞による処置後の患者の血液サンプルから1つまたは複数の既定バイオマーカー
抗原（例えば、非標的既定バイオマーカー抗原）に対して反応性の処置後抗体レベルを得
る段階；ならびにiv.1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原（例えば、非標的既定バイ
オマーカー抗原）に対する基準の反応性抗体レベルと処置後の反応性抗体レベルとの差を
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測定する段階を含み、それらの基準レベルを上回る、既定バイオマーカー抗原（例えば、
非標的既定バイオマーカー抗原）に対する抗体レベルの増加により、陽性の治療応答が予
測される、方法、を提供する。
【００２５】
　いくつかの例において、この方法は：i.標的癌抗原（例えばPAPを含む抗原）および1つ
または複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の基準抗体レベルおよび処置
後抗体レベルを得る段階；ならびにii.標的癌抗原に対して反応性の基準抗体レベルと処
置後抗体レベルとの差を測定する段階をさらに含み、それらの基準レベルを上回る、標的
癌抗原（例えば、PAPを含む抗原）に対して反応性の処置後抗体レベルの増加および1つま
たは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の処置後抗体レベルの増加によ
り、陽性の治療応答が予測される。
【００２６】
　いくつかの例において、1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応
性の抗体レベルの処置後増加により、標的癌抗原（例えば、PAPを含む抗原）に対して反
応性の抗体レベルの処置後増加よりも、陽性の治療応答が予測される。いくつかの例にお
いて、１つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体レベルの処
置後増加および標的癌抗原（例えば、PAPを含む抗原）に対して反応性の抗体レベルの処
置後増加の組み合わせにより、標的癌抗原（例えば、PAPを含む抗原）に対して反応性の
抗体レベルの処置後増加単独または標的癌抗原（例えば、PAPを含む抗原）およびERAS、K
RAS、KLK2、PSA、LGALS3もしくはLGALS8ではない1つもしくは複数の他のバイオマーカー
抗原に対して反応性の抗体レベルの処置後増加よりも、陽性の治療応答が予測される。
【００２７】
　いくつかの例において、PAPアミノ酸配列を含むタンパク質は、PAP-GM-CSF融合タンパ
ク質である。
【００２８】
　いくつかの例において、患者の基準の反応性抗体レベルまたは処置後の反応性抗体レベ
ルは、反応性IgGレベルである。
【００２９】
　いくつかの例において、シプリューセル-T処置は、エクスビボである。
【００３０】
　いくつかの例において、反応性抗体レベルは、固体支持体表面および蛍光または酵素標
識を用いて測定される。
【００３１】
　いくつかの例において、マーカーの1つは、ERASである。他の例において、マーカーの1
つは、KLK2である。さらに他の例において、マーカーの1つは、PSAである。
【００３２】
　いくつかの態様において、本発明は、患者の生存が改善された癌処置に関する標的抗原
を同定する方法であって：i.1つまたは複数のバイオマーカー抗原に対して反応性の抗体
の基準レベルを得る段階；ii.癌に罹患した患者を癌免疫療法により処置する段階；iii.
癌免疫療法処置後の患者の血液サンプルから1つまたは複数のバイオマーカー抗原に対し
て反応性の抗体の処置後レベルを得る段階；iv.基準の反応性抗体レベルと処置後の反応
性抗体レベルを比較し、反応性抗体レベルが増加した1つまたは複数のバイオマーカー抗
原を決定する段階；v.1つまたは複数のバイオマーカー抗原に対して反応性の抗体のレベ
ルの増加を生存の増加と相関付ける段階；ならびにvi.反応性抗体レベルの増加が生存と
相関する1つまたは複数のバイオマーカー抗原を、患者の生存が改善された癌処置に関す
る標的抗原として同定する段階を含む、方法、を提供する。
【００３３】
　いくつかの態様において、本発明は、標的癌抗原を用いる癌抗原特異的能動免疫療法（
CASAI）処置に対する癌患者の治療応答を決定するためのシステムであって：i.プロセッ
サ；ii.相互接続を通じてプロセッサに接続されたメモリ；iii.該相互接続によって接続
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され、かつ：a.処置前相互関係値のセットを表す電子データ信号の第1セットであって、
各値がCASAI処置前の1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の基
準抗体レベルを示すセットを受信する；b.該処置前値のセットに対応する処置後相互関係
値のセットを表す電子データ信号の第2セットであって、該第2セットの各値がCASAI処置
後の患者の血液サンプルの1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応
性の抗体レベルを示すセットを受信する、ように適合された、コミュニケーションインタ
ーフェース；ならびにiv.プロセッサに接続され、かつ処置前値のセットと処置後値のセ
ットを比較し、処置後値のセットのうちどれが処置前値のセットから変化したかを決定す
るよう構成された比較エンジン；ならびにv.処置後値のセットのうちどれが処置前値のセ
ットから変化したかを表す出力データ信号を提供するよう構成された出力モジュールを含
み、それらの基準レベルを上回る、1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対
して反応性の抗体レベルの増加により、陽性の治療応答が予測される、システム、を提供
する。
【００３４】
　いくつかの態様において、本発明は、標的癌抗原を用いる癌抗原特異的能動免疫療法（
CASAI）処置に対する癌患者の治療応答を決定するためのシステムであって：i.プロセッ
サ；ii.相互接続を通じてプロセッサに接続されたメモリ；iii.該相互接続によって接続
され、かつ：a.処置前相互関係値のセットを表す電子データ信号の第1セットであって、
各値がCASAI処置前の1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原に対して反応性の基準抗体
レベルを示し、1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原が：1.標的癌抗原および1つまた
は複数の他の既定バイオマーカー抗原を含むバイオマーカー抗原；ならびに2.標的癌抗原
を含まない1つまたは複数のバイオマーカー抗原からなる群より選択されるセットを受信
する；b.該処置前値のセットに対応する処置後相互関係値のセットを表す電子データ信号
の第2セットであって、該第2セットの各値がCASAI処置後の患者の血液サンプルの1つまた
は複数の既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体レベルを示すセットを受信する、
ように適合された、コミュニケーションインターフェース；ならびにiv.プロセッサに接
続され、かつ処置前値のセットと処置後値のセットを比較し、処置後値のセットのうちど
れが処置前値のセットから変化したかを決定するよう構成された比較エンジン；ならびに
v.処置後値のセットのうちどれが処置前値のセットから変化したかを表す出力データ信号
を提供するよう構成された出力モジュールを含み、それらの基準レベルを上回る、1つま
たは複数の既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体レベルの増加により、陽性の治
療応答が予測される、システム、を提供する。
【００３５】
　いくつかの例において、プロセッサは、CASAI処置前の1つまたは複数の既定バイオマー
カー抗原（例えば、非標的既定バイオマーカー抗原）に対して反応性の基準抗体レベルを
示す処置前値のセットから、患者の基準抗体レベルとして使用される参照値セットを決定
するようさらに構成される。いくつかの例において、1つまたは複数の既定バイオマーカ
ー抗原（例えば、非標的既定バイオマーカー抗原）は、ERAS、KRAS、KLK2、PSA、LGALS3
およびLGALS8からなる群より選択される。
【００３６】
　いくつかの例において、iii.システムのコミュニケーションインターフェースは：c.CA
SAI標的抗原に対して反応性の抗体の処置前および処置後レベルの値を受信するようさら
に適合され；iv.システムの比較エンジンは、処置前値と処置後値を比較し標的抗原に対
して反応性の抗体レベルの増加の存在、非存在および大きさを決定するようさらに構成さ
れ；そしてvシステムの出力モジュールは、標的抗原に対して反応性の抗体レベルの増加
の存在、非存在または大きさを表す出力データ信号を提供するようさらに構成され、標的
癌抗原に対して反応性の抗体レベルの増加との比較での1つまたは複数の非標的既定バイ
オマーカー抗原に対して反応性の抗体レベルの増加により、陽性の治療応答が予測される
。
【００３７】
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　いくつかの例において、CASAI処置で使用される標的癌抗原はPSAではなく、1つまたは
複数の既定バイオマーカー抗原（例えば、非標的既定バイオマーカー抗原）はPSAを含む
。いくつかの例において、CASAI処置で使用される標的癌抗原はPSAであり、1つまたは複
数の既定バイオマーカー抗原は標的バイオマーカー抗原PSAおよび1つまたは複数の他の非
標的既定バイオマーカー抗原を含む。
【００３８】
　いくつかの例において、反応性抗体レベルは、反応性IgGレベルである。
【００３９】
　いくつかの例において、標的癌抗原は、PAPまたはPAP融合タンパク質である。
【００４０】
　いくつかの態様において、本発明は、免疫調節処置を受けている前立腺癌患者の治療応
答を決定する方法であって：i.1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して
反応性の抗体の基準レベルを得る段階であって、非標的既定バイオマーカー抗原が、ERAS
、KRAS、KLK2、PSA、LGALS3およびLGALS8からなる群より選択される、段階；ii.前立腺癌
患者に免疫調節剤および前立腺癌抗原（例えば、PAPまたはPSA）を投与する段階；iii.免
疫調節剤処置後の患者の血液サンプルから1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗
原に対して反応性の抗体の処置後レベルを得る段階であって、非標的既定バイオマーカー
抗原が、ERAS、KRAS、KLK2、PSA、LGALS3およびLGALS8からなる群より選択される、段階
；ならびにiv.1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対する、基準の反応性抗
体レベルと処置後の反応性抗体レベルとの差を比較する段階を含み、それらの基準レベル
を上回る非標的既定バイオマーカー抗原に対する抗体レベルの増加により、陽性の治療応
答が予測される、方法、を提供する。
【００４１】
　いくつかの態様において、この方法は：i.標的癌抗原および1つまたは複数の非標的既
定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体の基準レベルおよび処置後レベルを得る段階
；ならびにii.標的癌抗原に対して反応性の基準レベルと処置後レベルとの差を比較する
段階をさらに含み、それらの基準レベルを上回る、標的癌抗原に対して反応性の処置後抗
体レベルの増加および1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の
処置後抗体レベルの増加により、陽性の治療応答が予測される。
【００４２】
　いくつかの例において、1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応
性の抗体レベルの処置後増加により、標的癌抗原に対して反応性の抗体レベルの処置後増
加よりも、陽性の治療応答が予測される。いくつかの例において、1つまたは複数の非標
的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体レベルの処置後増加および標的癌抗原に
対して反応性の抗体レベルの処置後増加の組み合わせにより、標的癌抗原に対して反応性
の抗体レベルの処置後増加単独または標的癌抗原およびERAS、KRAS、KLK2、PSA、LGALS3
またはLGALS8ではない1つまたは複数の他のバイオマーカー抗原に対して反応性の抗体レ
ベルの処置後増加よりも、陽性の治療応答が予測される。
【図面の簡単な説明】
【００４３】
【図１】矢印で示されている時点で免疫のモニタリングを行う研究デザイン（Kantoff et
 al., 2010）。3回のシプリューセル-Tの処置サイクル（または投薬）ならびに処置完了
後の処置後フォローアップ時点である第2週、第10週および第22週／進行後フォローアッ
プが、それぞれ、第2週、第10週、第22週/PPFU（進行後フォローアップ）として示されて
いる。
【図２】ProtoArrayを用いてIMPACTにおける2次抗原に対する血清IgG応答を同定する概要
。処置前および処置後血清サンプル中のIgGレベルを比較し、ProtoArray上の特定タンパ
ク質（抗原）に対するIgG応答を同定した（処置前に対する処置後の血清IgGレベルの≧2
倍平均増加、FDR≦10％）。シプリューセル-Tおよび対照アームの患者において、3つの処
置後時点、すなわち第2週、第10週および第22週/PPFU（x軸）でIgG応答が観察された（y
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軸）抗原の数が示されている。
【図３Ａ】Luminex xMAPを用いたIMPACTの患者における2次抗原に対する血清IgG応答の確
認およびIgG応答体間の重複の分析。（A)Luminex xMAPを用いた、処置10週後の、IMPACT
におけるIgG応答の確認。対照およびシプリューセル-Tアームにおける処置前および処置
後の血清IgGレベルのLog2（y軸）が示されている。3つの2次抗原（PSA、KRASおよびLGALS
3）に関するデータが示されている。参照として、PAP（1次抗原）に対するIgGの血清レベ
ルが示されている。詳細に関しては表4を参照のこと。
【図３Ｂ】Luminex xMAPを用いたIMPACTの患者における2次抗原に対する血清IgG応答の確
認およびIgG応答体間の重複の分析。（B)ベン図を用いて示されているシプリューセル-T
アームの患者における異なる抗原に対するIgG応答の重複。第10週で異なる抗原に対するI
gG応答が重複した患者の数が示されている。左：重複はPAP（1次抗原）に対するIgG応答
を含む；右：重複は2次抗原に対するIgG応答のみを含む。IgG応答体は、処置後 対 処置
前の血清IgGレベルで≧2倍増加を示した患者と定義される。ここには代表例が示されてい
る。
【図４】IMPACTのシプリューセル-Tアームにおける示された2次抗原に対するIgGの血清レ
ベルの処置後変化（log2）とOSの関連性。PSA（左）またはLGALS3（右）に対するIgGの血
清レベル 対 OSのカプラン・マイヤープロットが示されており、患者は処置前に対する第
10週における血清IgGレベルの変化倍率の中央値によってグループ分けされている（≧中
央値、実線、＜中央値、破線）；水平の点線はおおよそのOS中央値を示している。カプラ
ン・マイヤープロットの下のフォレストプロットは、多変量コックスモデルからの（基準
PSAおよびLDHに対して調整された）血清IgGレベルの変化（log2スケール）とOSの関連性
に関するHRおよび95％CIを示している（詳細に関しては表8を参照のこと）；フォレスト
プロット内の四角はHRを示しており、ひげは95％CIを示している。各IgGに関するHRおよ
びp値が、フォレストプロットの左側に示されている。p値は、3有効桁まで示されている
。**p≦0.01；*p≦0.05；● p≦0.1。
【図５】IMPACTにおけるシプリューセル-Tアームの抗PSAおよび抗LGALS3 IgG応答体（R)
および非応答体（NR）ならびに対照アームの患者（C)に関するOSのカプラン・マイヤープ
ロット。第2週（左）、第10週（中央）および第22週（右）におけるIgG応答体のデータが
示されている。上パネル：抗PSA IgG；下パネル：抗LGALS3 IgG。IgG応答体は、処置前に
対する処置後の血清IgGレベルの≧2倍増加を示す患者と定義される。この分析における患
者の総数が各プロットの右上に示されており；R（IgG応答体、実線）、NR（IgG非応答体
、破線）およびC（対照、点線）グループの患者数も示されている。詳細に関しては表8を
参照のこと。
【図６Ａ】1つの態様にしたがう標的癌抗原を用いる癌抗原特異的能動免疫療法（CASAI）
処置に対する癌患者の治療応答を決定するよう構成された運用システムのブロック図の例
を示している。
【図６Ｂ】1つの態様にしたがう標的癌抗原を用いる癌抗原特異的能動免疫療法（CASAI）
処置に対する癌患者の治療応答を決定するプロセスのフローチャートの例を示している。
【図７】開示されている態様が実装され得るデータ処理システムのブロック図の例を示し
ている。
【発明を実施するための形態】
【００４４】
発明の詳細な説明
I.　導入
　癌免疫療法による腫瘍組織の破壊は、標的でない腫瘍関連抗原に対する免疫応答を誘導
し得、これは抗原拡散、決定基拡散またはエピトープ拡散と呼ばれる現象である（Vander
lugt et al., 2002）。癌免疫療法のための方法および組成物が、以下でさらに詳細に説
明されている。
【００４５】
　少数の患者による研究の報告は、抗原拡散の規模が癌免疫療法処置後の生存的恩恵を示
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し得ることを示唆している（Santegoets, 2011; Butterfield, et al., 2003; T.C. Hard
ing MN, et al., 2008; Mittendorf, et al., 2006）。抗原拡散の規模を測定することは
：（i）インビボでの免疫応答および作用メカニズムを理解するため、（ii）有効な臨床
応答の早期・処置後バイオマーカーを同定するため、および（iii）将来の製品開発のた
めにそれ自体が治療標的となり得る抗原を同定するために重要であり得る。
【００４６】
　癌免疫療法に対する初期応答の間の腫瘍細胞死または組織損傷は、同療法によって直接
的に標的化されていない抗原に特異的な自己反応性Tおよび／またはBリンパ球の放出およ
び刺激を誘導し得ることが示唆されている（Vanderlugt et al., 2002）。広範囲化した
免疫応答はその後、同免疫療法によって標的化されている腫瘍抗原を発現しないかもしれ
ないものを含む（Santegoets, 2011）腫瘍細胞のより効率的な殺傷を促進し得る（Hardwi
ck, et al., 2011; Corbiere, et al., 2011）。この分野の初期の研究は、癌免疫療法に
対する広範囲化した抗体応答が、非応答体と比較して臨床応答体においてより高頻度で観
察され得ることを示唆している（Santegoets, 2011; Butterfield, et al., 2003; T.C. 
Harding MN, et al., 2008; Mittendorf, et al., 2006）。抗原拡散（すなわち、免疫療
法に含まれない抗原に対する抗体応答）は、標的特異的癌ワクチンおよび免疫療法処置、
例えば、前立腺癌に対するPSA免疫療法（Nesslinger, et al., 2010）および乳癌に対す
るHer2/neuワクチン接種（Disis, et al., 2004）およびMAGE-A3ワクチン接種（Hardwick
, et al., 2011; Corbiere, et al., 2011）に応じて観察された。抗原拡散はまた、非標
的特異的免疫調節物質を用いる免疫療法処置に応じて観察された。例えば、免疫系チェッ
クポイントを抑制する免疫調節物質である抗CTLA4（イピリムマブ）を用いる前立腺癌の
処置が、広範囲化された免疫応答をもたらし得る（Kwek, et al., 2012）。
【００４７】
　したがって、免疫療法、例えばCASAI、癌細胞もしくはそれ由来の抗原の混合物を用い
た処置、または免疫調節物質を用いた処置を受けている患者における抗原拡散の規模を測
定するための方法および組成物が本明細書に提供される。処置に対する陽性の治療応答を
予測するための方法および組成物もまた提供される。そのような方法および組成物は、抗
原拡散の測定の利用を含み得る。そのような方法および組成物はまた、1つまたは複数の
既定バイオマーカー抗原、例えば本明細書に提供されるバイオマーカー抗原に対して反応
性の抗体のレベルの測定を含み得る。そのような方法および組成物は、免疫調節物質を用
いた癌処置、癌細胞もしくはそれ由来の抗原の混合物を用いた処置、またはCASAIに応じ
た、1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原、例えば本明細書に提供されるバイオマー
カー抗原に対して反応性の抗体のレベルの変化の測定をさらに含み得る。さらに、さらな
るCASAI療法の開発のための新規の癌抗原を同定するための方法および組成物が、本明細
書に提供される。
【００４８】
II.　定義
　本明細書で使用される略語は、化学および生物分野におけるそれらの従来的な意味を有
する。
【００４９】
　本明細書で使用される場合、治療応答を決定する文脈の下での「決定」という用語は、
癌抗原特異的免疫療法（例えば、CASAI）に対する患者の治療応答を予測する、特定する
、見積もる、定量する、算出する、またはそれ以外の方法で導き出すことを表す。いくつ
かの例において、決定は、（例えば、1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原に対する
反応性抗体の増加に基づき）陽性の治療応答の可能性に関する予後、見積もりまたは予測
の提供を表す。いくつかの例において、陽性の治療応答の可能性は、相対的なものである
。例えば、その可能性は、同一または類似の免疫療法を受けている患者の一般集団に対し
て増加または減少し得る。いくつかの例において、その可能性は、対応する集団、例えば
、1つまたは複数の類似の危険因子（例えば、グリソンスコア、PSAレベル、LDH、骨病変
またはビスリン酸利用）を有する患者集団に対して増加または減少する。いくつかの例に
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おいて、その可能性は、絶対的なものである。
【００５０】
　本明細書で使用される場合、「抗原」という用語は、免疫応答を誘起する分子、例えば
タンパク質、ハプテン、炭水化物、脂質等を表す。例えば、抗原は、T細胞の活性化、B細
胞の活性化またはTおよびB細胞の活性化を誘起し得る。一般に抗原またはその一部は、主
要組織適合遺伝子複合体（MHC）に結合し、そして抗原提示細胞によってT細胞受容体に提
示される。抗原は、抗体によって認識され、かつ抗体に結合し得る。
【００５１】
　本明細書で使用される場合、「癌抗原」という用語は、癌細胞において異常に発現され
る、癌細胞において変異する、または癌細胞に特異的な抗原を表す。例示的な癌抗原は、
前立腺酸性ホスファターゼ（PAP）、アルファ-フェトプロテイン（AFP）、癌胎児性抗原
（CEA）、CA-125、MUC-1、上皮腫瘍抗原（ETA）、チロシナーゼ、黒色腫関連抗原（MAGE
）、炭酸脱水酵素IX、HER-2/neu、細胞傷害性Tリンパ球抗原4、前立腺特異的抗原（PSA）
、B型肝炎表面抗原、テロメラーゼ逆転写酵素（TERT）、サバイビン、EGFRvIII、メラニ
ン細胞由来ペプチド、多発性黒色腫関連ペプチド（multiple melanoma-associated pepti
des）および子宮頸癌抗原HPV-16-E7を含むがこれらに限定されない。癌抗原はまた、細胞
免疫療法後または細胞免疫療法中の抗原拡散に起因する免疫応答の上昇を誘発することが
本明細書で同定された抗原（例えば、PSA、KLK2、KRAS、ERAS、LGALS8またはLGALS3）を
含み得る。癌抗原は、同種または自己腫瘍細胞から得られるかまたはそれらを含む組成物
を含み得る。いくつかの例において、癌抗原は、ウイルス、ウイルス様粒子または脂質膜
にパッケージングされる。いくつかの例において、癌抗原は、1つまたは複数の組換え発
現カセットにコードされる。
【００５２】
　本明細書で使用される場合、「免疫調節物質」という用語は、免疫系を調節する組成物
または配合物を表す。免疫調節物質は、免疫系を活性化する（例えば、アジュバントもし
くは活性化物質）または免疫系を下方制御する組成物または配合物を含み得る。アジュバ
ントは、アルミニウムベースの組成物および細菌またはマイコバクテリア細胞壁成分を含
む組成物を含み得る。活性化物質は、抗原提示細胞を活性化し細胞免疫応答を刺激する分
子を含み得る。活性化物質は、toll様受容体TLR-2、3、4、6、7、8もしくは9のアゴニス
ト、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（GM-CSF）；TNF；CD40L；CD28；FLT-3リガ
ンド；またはサイトカイン、例えばIL-1、IL-2、IL-4、IL-7、IL-12、IL-15もしくはIL-2
1を含み得るがこれらに限定されない。活性化物質はまた、免疫抑制物質、例えば免疫抑
制物質IL-10、IL-35、TGFβ、IDOもしくはシクロホスファミドの阻害物質の活性を阻害す
る、または免疫チェックポイントの活性を阻害する化合物、例えばCTLA4、PD-1またはPD-
L1に対する抗体、を含み得る。活性化物質はまた、共刺激分子、例えばCD40、CD80または
CD86を含み得る。免疫調節物質はまた、免疫系を下方制御する剤、例えばIL-12p70に対す
る抗体、toll様受容体TLR-2、3、4、5、6、8もしくは9のアンタゴニストまたは免疫機能
の一般的抑制物質、例えばシクロホスファミド、シクロスポリンAもしくはFK506を含み得
る。これらの剤（例えば、アジュバント、活性化物質または下方制御物質）は、最適な免
疫応答を形成するよう組み合わされ得る。
【００５３】
　免疫調節物質は、1つまたは複数の癌抗原に物理的に連結された融合ペプチドとして提
供され得る。いくつかの例において、癌抗原および免疫調節物質は、患者または患者由来
の細胞に導入するために、例えば癌抗原・免疫調節物質融合タンパク質の発現を誘導する
よう、1つまたは複数の発現カセット上に存在する。他の例において、免疫調節物質は、
エクスビボで癌抗原に時間的に近いときおよび／または癌抗原と空間的に近い場所で発現
されるか、または患者に提供されるか、または患者細胞に接触する。
【００５４】
　本明細書で使用される場合、「癌免疫療法」という用語は、患者において癌細胞に対す
る免疫応答を誘発するかまたは強化するよう設計された任意の療法を表す。例えば、癌免
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疫療法は、癌抗原特異的能動免疫療法、免疫調節物質（例えば、活性化物質または免疫抑
制物質の阻害剤またはチェックポイント阻害物質の阻害剤）を用いる処置または癌細胞も
しくはそれ由来の抗原の混合物を用いる処置（例えば、癌細胞株由来の抗原を用いる処置
）を含むがこれらに限定されない。
【００５５】
　本明細書で使用される場合、「癌抗原特異的能動免疫療法」（CASAI）という用語は、1
つまたは複数の標的癌抗原に対する患者の免疫刺激を表す。CASAIは、末梢血単核細胞、
例えばT細胞、B細胞、NK細胞および／または抗原提示細胞を患者から取り出しそして1つ
または複数の標的癌抗原と接触させるエクスビボ処置を表し得る。細胞はその後、患者に
再導入され得る。CASAIはまた、標的癌抗原を患者に導入しそして体内で免疫応答を発生
させるインビボCASAIを表し得る。いくつかの例において、CASAIは、免疫調節物質、例え
ばアジュバントまたは活性化物質に融合されたまたはその存在下で1つまたは複数の標的
癌抗原を利用する。例示的なCASAI法は、1つまたは複数の免疫調節物質、例えばGM-CSF、
TNF；CD40L；CD28；またはFLT-3リガンド；toll様受容体TLR-2、3、4、5、6、8もしくは9
のアゴニスト；チェックポイント阻害剤、例えばCTLA4、PD-1もしくはPD-L1に対する抗体
；サイトカイン、例えば、IL-1、IL-4、IL-7、IL-12、IL-15もしくはIL-21；またはIL-10
、IL-35、TGFβもしくはIDOの阻害剤の存在下、インビボまたはエクスビボのいずれかで
、患者の抗原提示細胞を1つまたは複数の標的癌抗原と接触させる段階を含む。例示的なC
ASAI法はまた、患者の抗原提示細胞を、インビボまたはエクスビボのいずれかで、免疫調
節物質、例えばGM-CSF、TNF；CD40L；CTLA4；CD28；FLT-3リガンド；toll様受容体TLR-2
、3、4、5、6、8もしくは9のアゴニスト；チェックポイント阻害剤、例えばCTLA4、PD-1
もしくはPD-L1に対する抗体；サイトカイン、例えば、IL-1、IL-4、IL-7、IL-12、IL-15
もしくはIL-21；または免疫抑制物質、例えばシクロホスファミド、IL-10、IL-35、TGFβ
もしくはIDOの阻害剤に融合された1つまたは複数の癌抗原と接触させる段階を含む。例示
的なCASAI法はまた、患者の抗原提示細胞を、インビボまたはエクスビボのいずれかで、
共刺激分子、例えばCD40、CD80またはCD86に融合された1つまたは複数の癌抗原と接触さ
せる段階を含む。
【００５６】
　本明細書で使用される場合、「細胞特異的能動免疫療法」という用語は、癌細胞に存在
する1つまたは複数の癌抗原に対する免疫応答を誘導し、患者自身の腫瘍細胞の免疫監視
を活性化または向上させるための、同系もしくは同種癌細胞またはそれら由来の抗原を用
いた患者の免疫刺激（例えば、癌細胞株、例えばLnCAPまたはPC-3細胞由来の抗原を用い
た処置）を表す。
【００５７】
　本明細書で使用される場合、「免疫チェックポイント阻害剤」、「チェックポイント阻
害剤」等の用語は、免疫系の制御メカニズムの活動を阻害する化合物を表す。免疫系チェ
ックポイントまたは免疫チェックポイントは、一般に、巻き添え組織損傷を最小限に抑え
るために自己寛容を維持するかまたは生理学的免疫応答の長さおよび大きさを調節するよ
う作用する免疫系における阻害経路である。チェックポイント阻害剤は、この経路のタン
パク質の活性を阻害することによって免疫系チェックポイントを阻害し得る。免疫系チェ
ックポイントタンパク質は、細胞傷害性Tリンパ球抗原4（CTLA4）、プログラム細胞死1タ
ンパク質（PD1）およびプログラム細胞死1リガンド1（PD-L1）を含むがこれらに限定され
ない。したがって、チェックポイント阻害剤は、CTLA4、PD1またはPD-L1のアンタゴニス
トを含む。例えば、CTLA4、PD-1またはPD-L1に結合しそれらの機能をアンタゴナイズする
抗体が、チェックポイント阻害剤である。さらに、免疫系チェックポイントの阻害機能を
阻害する任意の分子（例えば、ペプチド、核酸、低分子等）が、チェックポイント阻害剤
である。
【００５８】
　本明細書で使用される場合、「バイオマーカー」という用語は、生物の生物学的状態の
指標を表す。バイオマーカーのレベルは、生物の生物学的状態を決定するために測定され



(17) JP 2016-535275 A 2016.11.10

10

20

30

40

50

得る。例示的なバイオマーカーは、代謝産物および高分子、例えばタンパク質、炭水化物
および脂質を含む。バイオマーカーは、疾患、例えば癌の存在または疾患もしくは状態の
重篤度を示し得る。例えば、バイオマーカーの存在または非存在は、悪性腫瘍、転移また
はその欠如を示し得る。いくつかの例において、1つもしくは複数のバイオマーカーのレ
ベルまたはその組み合わせにより、疾患の予後、治療応答が示され得る、または治療結果
が予測され得る。他の例において、バイオマーカーは抗原であり、1つまたは複数のバイ
オマーカー抗原に対して反応性の抗体（例えば、IgA、IgD、IgE、IgG、IgMもしくはそれ
らのサブクラス、例えばIgG1、IgG2、IgG3もしくはIgG4）のレベルまたはそれらの組み合
わせにより、疾患の予後、治療応答が示され得るか、または治療結果が予測され得る。
【００５９】
　本明細書で使用される場合、「既定バイオマーカー抗原」という用語は、特定の生物学
的状態の既知の指標である1つもしくは複数のバイオマーカー抗原またはそれらの組み合
わせを表す。例えば、1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原は、疾患の予後を得るた
めまたは治療応答を決定するために検出および／または測定され得る。あるいは、または
加えて、1つもしくは複数の既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体のレベルまた
はそれらの組み合わせが、特定の生物学的状態を示し得る。例えば、1つもしくは複数の
既定バイオマーカー抗原に結合する反応性抗体（例えば、IgA、IgD、IgE、IgG、IgMもし
くはそれらのサブクラス、例えばIgG1、IgG2、IgG3もしくはIgG4）のレベルまたはそれら
の組み合わせが、疾患の予後を得るためまたは治療応答を決定するために検出および／ま
たは測定され得る。
【００６０】
　既定バイオマーカー抗原は、個別または任意の組み合わせの、PSA、LGALS3、KRAS、ERA
S、KLK2、LGALS8/PCTA-1、PAPまたはPAP-GM-CSFを含むがこれらに限定されない。いくつ
かの例において、既定バイオマーカー抗原は、ERAS、KRAS、KLK2、PSA、LGALS3、LGALS8
および標的癌抗原からなる群より選択される。その結果、いくつかの態様において、個別
または任意の組み合わせの、PSA、LGALS3、KRAS、ERAS、KLK2、LGALS8、PAPまたはPAP-GM
-CSFの1つまたは複数に対して反応性の抗体のレベルが、疾患の予後を得るためまたは治
療応答を決定するために検出および／または測定され得る。いくつかの例において、既定
バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体のレベルは、処置前対照に対して決定され得る
。
【００６１】
　いくつかの態様において、既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体のレベルは、
標的癌抗原ではない1つまたは複数の抗原に対して反応性の抗体を含む。同様に、いくつ
かの態様において、既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体のレベルは、標的癌抗
原に対して反応性の抗体を含まない。したがって、本明細書において既定バイオマーカー
抗原は、非標的既定バイオマーカー抗原を含む。
【００６２】
　本明細書で使用される「非標的既定バイオマーカー抗原」は、個々の対象ごとに、その
対象に投与されたCASAI処置において使用される標的癌抗原ではない既定バイオマーカー
抗原を表す。したがって、標的癌抗原は、例えば採用されるCASAI処置に依存して変化し
得るので、非標的既定バイオマーカー抗原の数および実体も変化し得る。いくつかの例に
おいて、非標的既定バイオマーカー抗原は、ERAS、KRAS、KLK2、PSA、LGALS3およびLGALS
8からなる群より選択される1つまたは複数の抗原の任意の組み合わせである。その結果、
いくつかの態様において、個別または任意の組み合わせの、ERAS、KRAS、KLK2、PSA、LGA
LS3およびLGALS8の1つまたは複数に対して反応性の抗体のレベルが、疾患の予後を得るた
めまたは治療応答を決定するために検出および／または測定され得る。例えば、いくつか
の例において、CASAI処置が標的癌抗原を用いて実施され、そして治療結果または治療応
答が1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体のレベルを測
定することによって決定される。
【００６３】
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　いくつかの例において、疾患の予後を得るためまたは治療応答を決定するために、標的
癌抗原に対して反応性の抗体のレベルと組み合わせて1つまたは複数の非標的既定バイオ
マーカー抗原に対して反応性の抗体のレベルが検出および／または測定され得る。例えば
、いくつかの態様において、CASAI処置が標的癌抗原を用いて実施され、そして治療結果
または治療応答が標的癌抗原および1つまたは複数の他のバイオマーカー抗原を含む1つま
たは複数の既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体のレベルを測定することによっ
て決定される。
【００６４】
　本明細書で使用される場合、「反応性抗体」という用語は、標的癌抗原またはバイオマ
ーカー抗原に結合する抗体を表す。例えば、PAP反応性抗体は、PAPに結合する抗体を表す
。さらに、「～に対して反応性の抗体レベル」、「反応性抗体レベル」、「～に対して反
応性の抗体のレベル」等は、特定の抗原と反応するかまたは特定の抗原に結合する抗体の
レベル、例えば血清濃度を表す。例えば、「LGALS8に対して反応性の抗体レベル」は、LG
ALS8に結合する抗体の血清濃度を表す。別の例として、LGALS8またはKRASの1つまたは複
数に対して反応性の抗体レベルの決定は、LGALS8に結合する抗体の血清濃度の決定、KRAS
に結合する抗体の血清濃度の決定またはLGALS8に結合する抗体の血清濃度およびKRASに結
合する抗体の血清濃度の両方の決定を表す。抗体レベルは、絶対値ベースまたは相対値ベ
ースで決定され得る。
【００６５】
　本明細書で使用される場合、「基準抗体レベル」という用語は、癌免疫療法処置のラウ
ンドの開始前に測定される、または癌免疫療法処置のラウンドの開始前に得られたサンプ
ルから測定される1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原に特異的な抗体のレベルまた
は濃度を表す。基準抗体レベルは、基準IgA、IgD、IgE、IgGまたはIgM、1つまたは複数の
免疫グロブリンサブクラス、例えばIgG1、IgG2、IgG3またはIgG4のレベルまたは基準レベ
ルを含み得る。例えば、癌療法を必要とする患者が特定され、そして1つまたは複数の既
定バイオマーカー抗原に対して反応性のIgGの基準レベルが処置開始前にその患者におい
て決定されるかまたは処置開始前に得られたサンプルから決定される。加えて、またはあ
るいは、患者は、過去に癌免疫療法処置（例えば、免疫調節剤を用いた処置、細胞特異的
能動免疫療法を用いた処置またはCASAI処置）を受けた者であり得、そして基準抗体レベ
ルは、追加処置の開始前に決定され得るかまたは処置開始前に得られたサンプルから決定
され得る。
【００６６】
　あるいは、「基準抗体レベル」は、腫瘍細胞を攻撃するよう免疫系が活性化されていな
いまたは最近活性化されていない患者において予想される一般的に受け入れられるレベル
または範囲を表し得る。例えば、基準抗体レベルは、強固な抗癌免疫応答を示さないまた
は強固な抗癌免疫応答の欠如を示す1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原に対して反
応性の抗体の濃度であり得る。別の例として、基準抗体レベルは、癌に罹患していない個
体において通常見られる1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体
の濃度であり得る。その結果、そのような基準抗体レベルは、参照元、例えば書籍、刊行
物、学術文献、データベース、チャート、スプレッドシートからまたはワールドワイドウ
ェブから入手され得る。いくつかの例において、基準抗体レベルは、癌に罹患していない
個体の集団から決定され得る。
【００６７】
　1つまたは複数の既定抗原に対して反応性の基準抗体レベルは、絶対値ベースまたは相
対値ベースで決定され得る。例えば、1つまたは複数の既定抗原に対して反応性の基準抗
体レベルは、標準と比較され得る。いくつかの例において、1つまたは複数の既定抗原に
対して反応性の基準抗体レベルは、標準を下回る、標準を上回る、または標準を有意に下
回るもしくは上回るよう決定され得る。いくつかの態様において、1つまたは複数の既定
バイオマーカー抗原に対して反応性の基準抗体レベルは、既定バイオマーカー抗原が自己
抗原である場合、低いことが予想される。
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【００６８】
　本明細書で使用される場合、「処置後抗体レベル」という用語は、癌免疫療法処置のラ
ウンドの開始後に決定される1つまたは複数のバイオマーカー抗原に特異的な抗体のレベ
ルまたは濃度を表す。1つまたは複数の既定抗原に対して反応性の処置後抗体レベルは、
絶対値ベースまたは相対値ベースで決定され得る。処置後抗体レベルは、処置後IgA、IgD
、IgE、IgGまたはIgM、1つまたは複数の免疫グロブリンサブクラス、例えばIgG1、IgG2、
IgG3またはIgG4のレベルまたは処置後レベルを含む。例えば、癌療法が患者に対して実施
され得、そして処置開始後にその患者において1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原
に対して反応性のIgGの処置後レベルが決定され得る。
【００６９】
　1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原に対して反応性の処置後抗体レベルは、癌免
疫療法の開始後の任意の時点で入手され得る。例えば、既定バイオマーカー抗原に対して
反応性の抗体の1つまたは複数の処置後レベルが、癌免疫療法処置の開始後約2日の後に決
定され得る。別の例として、処置後抗体レベルは、癌免疫療法処置の開始後約1週間の後
に決定され得る。別の例として、処置後抗体レベルは、癌免疫療法処置の開始後少なくと
も約1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、21、2
2、23、24、25もしくは26週間またはそれ以上の後に決定され得る。いくつかの例におい
て、処置後抗体レベルを決定するためにサンプルが保存され、そして後で分析され得る。
【００７０】
　本明細書で使用される場合、「標的癌抗原」という用語は、癌患者に対して治療的に投
与される抗原を表し得る。いくつかの例において、標的癌抗原は、その抗原を認識する、
その抗原に結合する、その抗原を攻撃する、その抗原をオプソニン化する、その抗原を貪
食するかまたはその抗原を中和するよう、免疫系またはその構成要素を活性化する。例え
ば、患者は、処置に応じて、標的癌抗原に結合する抗体を生成し得る。あるいは、「標的
癌抗原」は、癌患者に対して治療的に投与される抗体に結合する抗原を表し得る。
【００７１】
III.　方法
　いくつかの態様において、本発明は、CASAI処置に対する癌患者の治療応答を決定する
方法を提供する。CASAI処置は：
i.　1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原（例えば、非標的既定バイオマーカー抗原
）に対して反応性の基準抗体レベルを得る段階；
ii.　標的癌抗原を用いたCASAIにより癌患者を処置する段階；
iii.　CASAI処置後の患者の血液サンプルから1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原（
例えば、非標的既定バイオマーカー抗原）に対して反応性の処置後抗体レベルを得る段階
；ならびに
iv.　1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原（例えば、非標的既定バイオマーカー抗原
）に対して反応性の基準レベルと処置後抗体レベルとの差を測定する段階であって、それ
らの基準レベルを上回る1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原（例えば、非標的既定
バイオマーカー抗原）の抗体レベルの増加により、陽性の治療応答が予測される、段階
を含む。
【００７２】
　いくつかの例において、1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原は、a）標的癌抗原お
よび1つまたは複数の他の既定バイオマーカー抗原を含むバイオマーカー抗原；ならびにb
）標的癌抗原を含まない1つまたは複数のバイオマーカー抗原からなる群より選択される
。
【００７３】
A.　基準抗体レベルの取得
　基準抗体レベルは、当技術分野で公知の任意の方法で取得され得る。例えば、抗体の基
準レベルは、酵素連結免疫吸着アッセイ（ELISA）によって測定され得る。いくつかの例
において、1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原は、固体支持体表面上に固定され得
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、そして血液、血清またはそれら由来の組成物を、固定されたバイオマーカー抗原と接触
させ、反応性抗体、例えばIgA、IgD、IgE、IgG、IgMまたはそれらのサブクラス、例えばI
gG1、IgG2、IgG3もしくはIgG4を結合させ得る。その後、フルオロフォアまたは酵素、例
えばセイヨウワサビペルオキシダーゼまたはアルカリホスファターゼで標識された2次抗
体を表面と接触させることによって、酵素標識2次抗体が反応性抗体に結合され得る。そ
の後、表面に結合したフルオロフォアまたは酵素の量を測定することによって、反応性抗
体のレベルが検出または測定され得る。
【００７４】
　反応性抗体を検出するためのELISA形式のバリエーションは当業者に明らかであろう。
例えば、酵素以外の検出可能な標識、例えばフルオロフォア、放射性核種またはクロモフ
ォアが、2次抗体に連結され得る。同様に、代替の2次検出試薬が使用され得る。例えば、
プロテインA、プロテインG、またはIgGに結合する任意の他の薬剤が、バイオマーカー抗
原が固定された固体支持体表面に結合した反応性IgGを検出するために使用され得る。別
の例として、反応性抗体は、無標識様式で検出および測定され得る。例えば、バイオマー
カー抗原が固体支持体表面に結合され、そして血液、血清またはそれら由来の組成物のサ
ンプルが固定されたバイオマーカー抗原上を通され得る。バイオマーカー抗原に対する反
応性抗体の結合は、その後、干渉を検出することによりまたは表面プラズモン共鳴による
屈折の変化を測定することにより検出され得る。
【００７５】
　バイオマーカー抗原は、単一のバイオマーカーの検出のために、単一のウェルに、例え
ば24、48、96または384ウェルプレートに固定され得る。あるいは、バイオマーカー抗原
は、例えばLuminex xMAP技術（www.luminexcorp.com/TechnologiesScience/xMAPTechnolo
gy/）におけるように、ビーズ、例えば蛍光ビーズ上に、または、例えばProtoArrayプラ
ットフォーム（www.invitrogen.com/protoarray）におけるように、マイクロアレイとし
て、固定され得る。いくつかの例において、蛍光ビーズはスペクトル識別可能であり、こ
れにより血清中の複数のバイオマーカー抗原に対して反応性の抗体のレベルの高スループ
ット並行モニタリングのための多抗原結合ビーズの使用が可能となる。バイオマーカー抗
原は、支持体表面への非特異的吸着によって、表面との化学反応（例えば、バイオマーカ
ー抗原のリシンもしくはN末端1級アミンとの反応）によって、または捕捉試薬、例えば捕
捉抗体の使用によって固定され得る。
【００７６】
　他の態様において、基準の反応性抗体レベルは、バイオマーカー抗原を表面に固定せず
に決定され得る。例えば、血清中の抗体を表面に固定し、そして1つまたは複数のバイオ
マーカー抗原を固定された抗体と接触させることができる。反応性抗体を通じて表面に結
合したバイオマーカー抗原は、バイオマーカー抗原または2次検出試薬（例えば、2次抗体
）に連結された標識を通じて検出され得る。あるいは、反応性抗体を通じて表面に結合さ
れたバイオマーカー抗原は、無標識様式で、例えば干渉を通じてまたは屈折率の変化とし
て検出され得る。表面に結合したバイオマーカー抗原のレベルは、反応性抗体のレベルに
比例する。
【００７７】
　さらに他の態様において、基準の反応性抗体レベルは、反応性抗体がバイオマーカー抗
原に結合する際のサイズの変化を観察することによって決定され得る。例えば、標識され
たバイオマーカー抗原のサイズは、蛍光異方性によってまたはサイズ排除カラムを用いて
測定され得る。バイオマーカー抗原は血液、血清またはそれら由来の組成物と接触させら
れ得、そして標識されたバイオマーカー抗原のサイズの増加が反応性抗体の存在を示し得
る。
【００７８】
　いくつかの態様において、以下の既定バイオマーカー抗原の1つまたは複数に対して反
応性の抗体の基準レベルが決定される：個別または任意の組み合わせのいずれかの、PSA
、KLK2、KRAS、ERAS、LGALS8、LGALS3、PAPまたはPAP-GM-CSF。いくつかの例において、
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既定バイオマーカーは、PSA、LGALS3、KRAS、ERAS、KLK2、LGALS8、PAPおよびPAP-GM-CSF
からなる群より選択される1つもしくは複数、2つもしくはそれ以上、3つもしくはそれ以
上、4つもしくはそれ以上、5つもしくはそれ以上、6つもしくはそれ以上、7つもしくはそ
れ以上、任意の1つ、任意の2つ、任意の3つ、任意の4つ、任意の5つ、任意の6つ、任意の
7つまたは8つのバイオマーカー抗原である。
【００７９】
　いくつかの例において、既定バイオマーカー抗原は、ERASに加え、PSA、LGALS3、KRAS
、KLK2、LGALS8、PAPおよびPAP-GM-CSFからなる群より選択される任意の1つ、任意の2つ
、任意の3つ、任意の4つ、任意の5つ、任意の6つまたは7つのバイオマーカー抗原である
。他の例において、既定バイオマーカー抗原は、KRASに加え、PSA、LGALS3、ERAS、KLK2
、LGALS8、PAPおよびPAP-GM-CSFからなる群より選択される任意の1つ、任意の2つ、任意
の3つ、任意の4つ、任意の5つ、任意の6つまたは7つのバイオマーカー抗原である。他の
例において、既定バイオマーカー抗原は、PSAに加え、LGALS3、KRAS、ERAS、KLK2、LGALS
8、PAPおよびPAP-GM-CSFからなる群より選択される任意の1つ、任意の2つ、任意の3つ、
任意の4つ、任意の5つ、任意の6つまたは7つのバイオマーカー抗原である。
【００８０】
　いくつかの例において、既定バイオマーカー抗原は、KLK2に加え、PSA、LGALS3、KRAS
、ERAS、LGALS8、PAPおよびPAP-GM-CSFからなる群より選択される任意の1つ、任意の2つ
、任意の3つ、任意の4つ、任意の5つ、任意の6つまたは7つのバイオマーカー抗原である
。いくつかの例において、既定バイオマーカー抗原は、LGALS8に加え、PSA、LGALS3、KRA
S、ERAS、KLK2、PAPおよびPAP-GM-CSFからなる群より選択される任意の1つ、任意の2つ、
任意の3つ、任意の4つ、任意の5つ、任意の6つまたは7つのバイオマーカー抗原である。
さらに他の例において、既定バイオマーカー抗原は、LGALS3に加え、PSA、LGALS8、KRAS
、ERAS、KLK2、PAPおよびPAP-GM-CSFからなる群より選択される任意の1つ、任意の2つ、
任意の3つ、任意の4つ、任意の5つ、任意の6つまたは7つのバイオマーカー抗原である。
いくつかの例において、既定バイオマーカー抗原は、PAPまたはPAP-GM-CSFに加え、PSA、
KLK2、KRAS、ERAS、LGALS8およびLGALS3のうち任意の1つ、任意の2つ、任意の3つ、任意
の4つ、任意の5つまたはすべてを含む。いくつかの例において、既定バイオマーカー抗原
は、PSA、LGALS3、KRAS、ERAS、KLK2またはLGALS8のうち任意の1つまたは複数を含むが、
PAP、PAPを含む融合タンパク質またはPAP-GM-CSFを含まない。
【００８１】
　いくつかの態様において、標的癌抗原は、PSAであり、またはPSAを含み、既定バイオマ
ーカー抗原は、標的癌抗原（PSA）および以下の非標的既定バイオマーカー抗原の1つまた
は複数である：LGALS3、KRAS、ERAS、KLK2またはLGALS8。いくつかの例において、標的癌
抗原はPSAではなく、非標的既定バイオマーカー抗原はPSAおよびLGALS3、KRAS、ERAS、KL
K2またはLGALS8のうち1つまたは複数を含む。いくつかの例において、既定バイオマーカ
ー抗原は、対象のCASAI処置において使用される標的癌抗原および以下の非標的既定バイ
オマーカー抗原の1つまたは複数を含む：PSA、LGALS3、KRAS、ERAS、KLK2またはLGALS8。
【００８２】
　いくつかの例において、以下の非標的既定バイオマーカー抗原の1つまたは複数に対し
て反応性の抗体の基準レベルが決定される：個別または任意の組み合わせのいずれかの、
PSA、KLK2、KRAS、ERAS、LGALS8またはLGALS3。いくつかの例において、非標的既定バイ
オマーカー抗原は、PSA、KLK2、KRAS、ERAS、LGALS8およびLGALS3からなる群より選択さ
れる非標的既定バイオマーカー抗原のうち1つもしくは複数、2つもしくはそれ以上、3つ
もしくはそれ以上、4つもしくはそれ以上、5つもしくはそれ以上、6つまたは任意の1つ、
任意の2つ、任意の3つ、任意の4つもしくは任意の5つである。
【００８３】
　いくつかの例において、非標的既定バイオマーカー抗原は、ERASに加え、PSA、KLK2、K
RAS、LGALS8およびLGALS3からなる群より選択されるバイオマーカー抗原のうち任意の1つ
、任意の2つ、任意の3つ、任意の4つまたは任意の5つである。他の例において、非標的既
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定バイオマーカー抗原は、KRASに加え、PSA、KLK2、ERAS、LGALS8およびLGALS3からなる
群より選択されるバイオマーカー抗原のうち任意の1つ、任意の2つ、任意の3つ、任意の4
つまたは任意の5つである。いくつかの例において、非標的既定バイオマーカー抗原は、K
LK2に加え、PSA、ERAS、KRAS、LGALS8およびLGALS3からなる群より選択されるバイオマー
カー抗原のうち任意の1つ、任意の2つ、任意の3つ、任意の4つまたは任意の5つである。
いくつかの例において、非標的既定バイオマーカー抗原は、LGALS3に加え、PSA、KLK2、K
RAS、LGALS8およびERASからなる群より選択されるバイオマーカー抗原のうち任意の1つ、
任意の2つ、任意の3つ、任意の4つまたは任意の5つである。いくつかの例において、非標
的既定バイオマーカー抗原は、LGALS8に加え、PSA、KLK2、KRAS、ERASおよびLGALS3から
なる群より選択されるバイオマーカー抗原のうち任意の1つ、任意の2つ、任意の3つ、任
意の4つまたは任意の5つである。いくつかの例において、非標的既定バイオマーカー抗原
は、PSAに加え、KLK2、KRAS、ERAS、LGALS8およびLGALS3からなる群より選択されるバイ
オマーカー抗原のうち任意の1つ、任意の2つ、任意の3つ、任意の4つまたは任意の5つで
ある。
【００８４】
　いくつかの例において、陽性の治療結果の予測は、CASAI処置において使用される癌抗
原に対する応答を測定するのではなく抗原拡散を測定することによって決定される。その
ような例において、癌処置に使用される癌抗原は、基準の反応性抗体レベルを決定するた
めのバイオマーカー抗原として使用されない。例えば、いくつかの例において、標的癌抗
原（例えば、PAPまたはPAP-GM-CSF）に対して反応性の抗体の基準レベルは、予想される
治療応答を得るために測定されず、使用されず、または必要とされない。
【００８５】
B.　CASAI、細胞特異的能動免疫療法または免疫調節物質を用いた癌患者の処置
　癌免疫療法を用いて癌患者を処置する方法が本明細書に提供される。処置は、インビボ
またはエクスビボで行われ得る。一般に、CASAIは、患者を1つまたは複数の癌抗原に対し
て免疫刺激することによって行われる。この免疫刺激は、その抗原を保持する腫瘍細胞を
攻撃するよう免疫系を誘導する。本発明の方法は、任意の癌タイプの処置、任意の癌タイ
プの処置結果の予想または癌ワクチン抗原として使用するのに適したさらなる標的の同定
に有用である。例えば、本発明は、前立腺癌、黒色腫、神経膠腫、膀胱癌、尿路上皮癌、
肺癌、乳癌または結腸直腸癌に罹患した患者に有用であり得る。
【００８６】
　インビボCASAIは、1つまたは複数の標的癌抗原を使用して患者体内で免疫応答を刺激す
る方法を含む。例えば、1つまたは複数の標的癌抗原が、免疫応答を刺激するために患者
に注射され得る。いくつかの例において、標的癌抗原は、精製されたポリペプチドである
。例えば、1つまたは複数の精製された標的癌抗原は、薬学的賦形剤と混合され、そして
患者に注射され得る。いくつかの例において、ポリペプチドは、免疫調節物質、例えばGM
-CSF、TNF；CD40L；CTLA4；CD28；FLT-3リガンド；toll様受容体TLR-2、3、4、5、6、8も
しくは9のアゴニスト；チェックポイント阻害剤、例えばCTLA4、PD-1もしくはPD-L1に対
する抗体；サイトカイン、例えばIL-1、IL-4、IL-7、IL-12、IL-15もしくはIL-21；また
は免疫抑制物質、例えばIL-10、IL-35、TGFβもしくはIDOの阻害剤に融合され；または免
疫原性キャリアタンパク質、例えばキーホールリンペットヘモシアニン（KLH）に連結さ
れる。いくつかの例において、ポリペプチドは、共刺激分子、例えばCD40、CD80またはCD
86に融合される。いくつかの例において、癌抗原は、免疫反応を増強するために、アジュ
バントまたは他の免疫調節物質と混合され、そして患者に注射される。いくつかの態様に
おいて、ポリペプチド癌抗原は、PAPまたはPAP融合タンパク質である。いくつかの例にお
いて、ポリペプチド癌抗原は、GM-CSFに融合されたPAPからなるPAP融合タンパク質である
。
【００８７】
　あるいは、いくつかの例において、標的癌抗原は、精製されたポリペプチドではない。
例えば、癌抗原は、1つまたは複数の発現カセットによってコードされ得る。発現カセッ
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トは、その後、免疫応答を刺激するために体内に導入され得る。いくつかの例において、
発現カセットは、十分なトランスフェクションおよび発現を確保するために、ベクター、
例えばウイルスベクターにパッケージングされる。いくつかの例において、ベクター自体
が、癌抗原である。例えば、ウイルス（例えば、HEV、HPV、HBV、HCVまたはそれら由来の
カプシドタンパク質から作製されたウイルス様粒子（VLP））が、患者に導入され得る。
いくつかの例において、ウイルスまたはVLPは、腫瘍細胞を標的化する（例えば、それは
腫瘍細胞上またはその付近で見出される細胞表面タンパク質に結合する）。ベクターは、
そのベクターを取り込んだ細胞に対する免疫応答を誘発し得る。いくつかの例において、
VLPは、カプシドタンパク質またはその一部および標的抗原またはその一部を含むカプシ
ド融合タンパク質を含み得る。いくつかの例において、ウイルスまたは他のパッケージ体
は、免疫調節物質をコードする追加の発現カセットを有し得る。いくつかの態様において
、発現カセットは、GM-CSF、例えばPAP-GM-CSFに融合された標的癌抗原からなる融合タン
パク質をコードする。
【００８８】
　いくつかの例において、CASAI処置は、エクスビボ条件下で行われる。エクスビボCASAI
は、抗原提示細胞（APC）を患者から抽出し、インビトロで抗原と接触させて活性化され
たAPCを生成し、その後に活性化されたAPCを患者に再導入する方法を含む。いくつかの例
において、抗原提示細胞は、強固な免疫応答を誘導するのに十分な数の細胞を提供するよ
う、インビトロで拡張される。いくつかの例において、活性化されたAPCは、インビトロ
でT細胞、B細胞またはNK細胞を活性化するために使用され、その後に活性化されたAPC、T
細胞、B細胞および／またはNK細胞が患者に再導入される。
【００８９】
　1つの態様において、本発明は、ヒト対象において細胞傷害性細胞媒介免疫応答を誘導
する方法であって、（a）対象からAPCを単離する段階；（b）APCを活性化させるのに効果
的な条件下、インビトロでPAPに共有結合により連結されたGM-CSFを含むタンパク質コン
ジュゲートにAPCを曝露する段階；（c）活性化されたAPCを対象に投与する段階；および
（d）段階（a）～（c）を少なくとも1回繰り返し、各サイクルは段階（c）の実施から少
なくとも10日後に開始する段階を含む方法を提供する。別の態様において、段階（a）～
（c）は1回繰り返され、段階（a）が段階（c）の14日後に行われる。
【００９０】
　別の態様において、患者は、細胞特異的能動免疫療法を用いて処置され得る。例えば、
患者は、患者自身の腫瘍細胞または同種腫瘍細胞由来の抗原の混合物である標的癌抗原で
処置され得る。例えば、腫瘍細胞株、例えば前立腺腫瘍LnCAPまたはPC-3細胞株の1つまた
は複数が殺傷され得、そして抗原（例えば、タンパク質）の混合物がそれらから抽出され
得る。この混合物は、薬学的賦形剤と混合され、そして患者に導入され得る。いくつかの
例において、混合物はまた、アジュバントまたは免疫調節物質と組み合わされる。いくつ
かの例において、同系または同種腫瘍細胞による処置は、患者の癌細胞に対する（例えば
、認識する、結合する、攻撃する、オプソニン化する、アポトーシスまたはネクローシス
を誘導する、貪食する等の）免疫応答を刺激し得る。いくつかの態様において、患者自身
の腫瘍細胞または同種腫瘍細胞由来の抗原の混合物による処置の結果としての1つまたは
複数の既定バイオマーカー抗原の増加により、陽性の治療結果が予測され得る。
【００９１】
　さらに別の態様において、患者は、免疫調節物質、例えば本明細書に記載される1つま
たは複数の免疫調節物質で処置され得る。いくつかの例において、免疫系を活性化する、
または免疫系の抑制物質（例えば、チェックポイント）を阻害する免疫調節物質による処
置は、患者の癌細胞に対する免疫監視または活性（例えば、認識、結合、オプソニン化、
アポトーシスまたはネクローシスの誘導、貪食等）を向上させ得る。いくつかの例におい
て、免疫調節物質による処置の結果としての1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原の
増加により、陽性の治療結果が予測され得る。
【００９２】
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　さらに別の態様において、癌に罹患した患者または患者集団の自己抗原反応性抗体レベ
ルが測定され、そして全生存と相関付けられ得る。改善された全生存と相関する特定のバ
イオマーカー抗原またはバイオマーカー抗原群に対して反応性の抗体のレベルは、その後
、その抗原または抗原群を、癌免疫療法の標的抗原として同定し得る。いくつかの例にお
いて、改善された全生存と相関する1つまたは複数のバイオマーカー抗原に対して反応性
の抗体のレベルの増加は、これらの1つまたは複数のバイオマーカー抗原を、癌免疫療法
の標的抗原として同定し得る。いくつかの例において、1つまたは複数のバイオマーカー
抗原に対して反応性の抗体のレベルの増加は、処置前レベルから処置後レベルへの増加で
ある。いくつかの例において、バイオマーカー抗原は、個別または任意の組み合わせのPS
A、KLK2、KRAS、ERAS、LGALS8、LGALS3、PAPまたはPAP-GM-CSFの任意の1つもしくは複数
、例えば本明細書に記載される上記の組み合わせのいずれか、を含むまたはである。いく
つかの例において、非標的既定バイオマーカー抗原が測定され、そしてそれが反応性抗体
の増加の存在、非存在または大きさを決定するために比較される。いくつかの例において
、非標的既定バイオマーカー抗原は、個別または任意の組み合わせのKLK2、KRAS、ERAS、
LGALS8、LGALS3またはPSAの任意の1つもしくは複数、例えば本明細書に記載される上記の
組み合わせのいずれかを含むか、またはいずれかである。
【００９３】
C.　基準抗体レベルと、CASAI処置、細胞特異的能動免疫療法または免疫調節物質処置に
よって誘導される抗体レベルとの差の測定
　基準抗体レベルと、1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原に対して反応性の癌免疫
療法処置によって誘導される抗体のレベルとの差は、処置に応答する患者を特定するため
、標的癌抗原として使用するのに適したさらなる抗原を同定するため、または治療結果を
予測するために使用され得る。例えば、CASAI処置、細胞特異的能動免疫療法または免疫
調節物質処置に応じて特定の既定バイオマーカー抗原（例えば、非標的既定バイオマーカ
ー抗原）に対する反応性抗体が増加する患者は、反応性抗体レベルが処置により増加しな
いまたは実質的に増加しない患者と比較して、全生存の延長、再発の減少、腫瘍量のより
大きな減少または疾患進行の欠如を示し得る。したがって、処置に応じて1つまたは複数
の既定バイオマーカー抗原（例えば、非標的既定バイオマーカー抗原）に対して反応性の
抗体のレベルが増加する患者を特定することが望ましい場合がある。
【００９４】
　既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体の処置前および処置後レベルは、当技術
分野で公知の任意の方法を用いて決定され得る。処置前抗体レベル（すなわち、基準抗体
レベル）の検出および測定は、上記の通りである。癌免疫療法処置（例えば、CASAI、細
胞特異的能動免疫療法または免疫調節物質処置）により誘導される抗体レベルを検出およ
び測定するための組成物および方法は、処置を完了した後または1ラウンドの処置を完了
した後を含む、処置を開始した後に血液、血清またはそれら由来の組成物から抗体を得る
ことを除いて同一である。いくつかの例において、血液または血清は、処置中に収集され
、そして治療結果を予測するための基準抗体レベルとの比較のために使用される。血液ま
たは血清は、処置開始後の任意の時点で収集されそして反応性抗体に関して分析され得る
。例えば、血液または血清は、処置レジメンへの1週間または処置開始後2、3、4、5、6、
7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、22、24もしくは26週間もしく
はそれ以上収集され得る。
【００９５】
　例えば、1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原（例えばPSA、KLK2、KRAS、ERAS、LG
ALS8、LGALS3、PAPまたはPAP-GM-CSFのうち1つまたは複数）に対して反応性の抗体の基準
レベルは、処置開始前の患者から得られた血清を用いるELISAによって決定され得る。別
の例として、1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原（例えばPSA、KLK2、KRAS、
ERAS、LGALS8またはLGALS3のうち1つまたは複数）に対して反応性の抗体の基準レベルが
、処置開始前の患者から得られた血清を用いるELISAによって決定され得る。さらに別の
例として、標的癌抗原および1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原（例えばPSA
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、KLK2、KRAS、ERAS、LGALS8またはLGALS3のうち1つまたは複数）に対して反応性の抗体
の基準レベルが、処置開始前の患者から得られた血清を用いるELISAによって決定され得
る。いくつかの例において、基準レベルは、処置前反応性抗体レベルに関する既定の参照
またはしきい値であり得る。
【００９６】
　患者はその後、癌免疫療法処置（例えば、CASAI処置、例えば、シプリューセル-T処置
、細胞特異的能動免疫療法または免疫調節物質処置）を受け、そして処置レジメン開始後
に血液または血清が取得され得る。その後、そのようにして得られた処置後サンプルにお
ける1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原（例えば、非標的既定バイオマーカー抗原
）に対して反応性の抗体の血清濃度が決定され、基準レベルと比較され得る。いくつかの
例において、しきい値を上回る1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原に対して反応性
の抗体の処置後レベルを示す患者が、その後、処置に対して応答するおよび／または陽性
の治療結果を示す可能性がある者として特定され得る。
【００９７】
　いくつかの例において、1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原（例えば、非標的既
定バイオマーカー抗原）に対して反応性の抗体の基準レベルを上回る処置後増加を示す患
者が、処置に応答するおよび／または陽性の治療結果を示す可能性がある者として特定さ
れ得る。いくつかの例において、反応性抗体レベルの増加は、全生存の延長、再発の減少
、腫瘍量のより大きな減少または疾患進行の欠如の可能性を示し得る。いくつかの例にお
いて、患者は、基準値を上回る1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原に対して反応性
の抗体のレベルの増加の測定に基づき、非応答体および応答体に分類され得る。いくつか
の例において、応答体は、非応答体と比較してより良好な治療結果（例えば、寛解または
非進行のより高い可能性）を有すると予測される。
【００９８】
　いくつかの態様において、この方法は、癌免疫療法処置により誘導された、以下の既定
バイオマーカー抗原の1つまたは複数に対して反応性の抗体のレベルの（例えば、基準レ
ベルと比較しての）上昇の測定を提供する：PSA、KLK2、KRAS、ERAS、LGALS8、LGALS3、P
APおよびPAP-GM-CSF。いくつかの例において、既定バイオマーカー抗原は、以下のバイオ
マーカー抗原の1つもしくは複数、2つもしくはそれ以上、3つもしくはそれ以上、4つもし
くはそれ以上、5つもしくはそれ以上、任意の2つ、任意の3つ、任意の4つ、任意の5つ、
任意の6つ、任意の7つまたは8つである：PSA、LGALS3、KRAS、ERAS、KLK2、LGALS8、PAP
およびPAP-GM-CSF。いくつかの例において、既定バイオマーカー抗原は、以下の非標的バ
イオマーカー抗原の1つもしくは複数、2つもしくはそれ以上、3つもしくはそれ以上、4つ
もしくはそれ以上、5つもしくはそれ以上、任意の2つ、任意の3つ、任意の4つ、任意の5
つまたは6つを含む：PSA、LGALS3、KRAS、ERAS、KLK2およびLGALS8。いくつかの例におい
て、この方法は、癌免疫療法処置により誘導された、標的癌抗原および以下の非標的既定
バイオマーカー抗原の1つまたは複数に対して反応性の抗体のレベルの（例えば、基準レ
ベルと比較しての）上昇の測定を提供する：PSA、KLK2、KRAS、ERAS、LGALS8およびLGALS
3。いくつかの例において、既定バイオマーカー抗原は、標的癌抗原ならびに以下の非標
的バイオマーカー抗原の1つもしくは複数、2つもしくはそれ以上、3つもしくはそれ以上
、4つもしくはそれ以上、5つもしくはそれ以上、任意の2つ、任意の3つ、任意の4つ、任
意の5つまたは6つを含む：PSA、LGALS3、KRAS、ERAS、KLK2およびLGALS8。
【００９９】
　いくつかの例において、既定バイオマーカー抗原は、ERASに加え、以下のバイオマーカ
ー抗原の任意の1つ、任意の2つ、任意の3つ、任意の4つ、任意の5つ、任意の6つまたは7
つである：PSA、LGALS3、KRAS、KLK2、LGALS8、PAPまたはPAP-GM-CSF。他の例において、
既定バイオマーカー抗原は、KRASに加え、以下のバイオマーカー抗原の任意の1つ、任意
の2つ、任意の3つ、任意の4つ、任意の5つ、任意の6つまたは7つである：PSA、LGALS3、E
RAS、KLK2、LGALS8、PAPまたはPAP-GM-CSF。他の例において、既定バイオマーカー抗原は
、KLK2に加え、以下のバイオマーカー抗原の任意の1つ、任意の2つ、任意の3つ、任意の4
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つ、任意の5つ、任意の6つまたは7つである：PSA、LGALS3、ERAS、KRAS、LGALS8、PAPま
たはPAP-GM-CSF。他の例において、既定バイオマーカー抗原は、PSAに加え、以下のバイ
オマーカー抗原の任意の1つ、任意の2つ、任意の3つ、任意の4つ、任意の5つ、任意の6つ
または7つである：KRAS、LGALS3、ERAS、KLK2、LGALS8、PAPまたはPAP-GM-CSF。他の例に
おいて、既定バイオマーカー抗原は、LGALS3に加え、以下のバイオマーカー抗原の任意の
1つ、任意の2つ、任意の3つ、任意の4つ、任意の5つ、任意の6つまたは7つである：PSA、
KRAS、ERAS、KLK2、LGALS8、PAPまたはPAP-GM-CSF。他の例において、既定バイオマーカ
ー抗原は、LGALS8に加え、以下のバイオマーカー抗原の任意の1つ、任意の2つ、任意の3
つ、任意の4つ、任意の5つ、任意の6つまたは7つである：PSA、LGALS3、ERAS、KLK2、KRA
S、PAPまたはPAP-GM-CSF。
【０１００】
　いくつかの例において、既定バイオマーカー抗原はPSAである。いくつかの例において
、標的癌抗原はPSAではなく、既定バイオマーカー抗原がPSAであるかまたはPSAを含む。
いくつかの例において、標的癌抗原はPSAであり、既定バイオマーカー抗原はPSAに加え、
LGALS3、KRAS、ERAS、KLK2、LGALS8、PAPおよびPAP-GM-CSFのうち1つまたは複数である。
いくつかの例において、標的癌抗原はPSAであり、非標的既定バイオマーカー抗原はLGALS
3、KRAS、ERAS、KLK2、LGALS8、PAPおよびPAP-GM-CSFのうち1つまたは複数である。いく
つかの例において、標的癌抗原はPAPまたはPAP-GM-CSFであり、非標的既定バイオマーカ
ー抗原はPSA、LGALS3、KRAS、ERAS、KLK2およびLGALS8のうち1つまたは複数である。
【０１０１】
　いくつかの態様において、この方法は、癌免疫療法処置により誘導された、以下の非標
的既定バイオマーカー抗原の1つまたは複数に対して反応性の抗体のレベルの（基準レベ
ルと比較しての）上昇の測定を提供する：PSA、KLK2、KRAS、ERAS、LGALS8またはLGALS3
。いくつかの例において、非標的既定バイオマーカー抗原は、以下の非標的既定バイオマ
ーカー抗原の1つもしくは複数、2つもしくはそれ以上、3つもしくはそれ以上、4つもしく
はそれ以上、5つもしくはそれ以上、6つ、任意の2つ、任意の3つ、任意の4つまたは任意
の5つである：PSA、LGALS3、KRAS、ERAS、KLK2またはLGALS8。
【０１０２】
　いくつかの例において、陽性の治療結果の予測は、CASAI処置において使用された標的
癌抗原に対する応答の測定ではなく抗原拡散を測定することによって決定される。いくつ
かの例において、癌処置で使用される標的癌抗原は、したがって、基準抗体レベルを決定
するためのバイオマーカーとして使用されず、治療結果を予測するためのバイオマーカー
として使用されず、または他のバイオマーカーと組み合わせて治療応答を予測するための
バイオマーカーとしてのみ使用される。例えば、いくつかの例において、シプリューセル
-T処置により誘導されたPAPまたはPAP-GM-CSFに対して反応性の抗体のレベルは、測定さ
れず、基準IgGレベルと比較されず、または予測される治療結果を得るために使用されな
い。例えば、いくつかの例において、既定バイオマーカー抗原は、PSA、LGALS3、ERAS、K
RAS、KLK2またはLGALS8のうち任意の1つまたは複数であるかまたはそれらを含むが、標的
癌抗原を含まない、例えばPAP、PAPを含む融合タンパク質またはPAP-GM-CSFを含まない。
別の例として、いくつかの例において、既定バイオマーカー抗原は、PSA、LGALS3、ERAS
、KRAS、KLK2、LGALS8のうち任意の1つまたは複数であるかまたはそれらを含むが、標的
癌抗原を含まない、例えばPAP、PAPを含む融合タンパク質またはPAP-GM-CSFを含まない。
【０１０３】
　あるいは、いくつかの例において、標的癌抗原に対する免疫応答は、1つまたは複数の
さらなる既定バイオマーカー抗原と組み合わせて測定される。例えば、既定バイオマーカ
ー抗原は、標的癌抗原、例えばPAPまたはPAP-GM-CSFおよび任意の1つまたは複数の非標的
癌抗原、例えばPSA、KLK2、KRAS、ERAS、LGALS8またはLGALS3であり得るかまたはそれら
を含み得る。
【０１０４】
　処置に応じた、1つまたは複数のバイオマーカーに対して反応性のIgGのレベルの、基準
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の反応性抗体レベルから少なくとも約1.2～200倍の増加は、陽性の治療結果を示し得る。
例えば、基準値を少なくとも約1.2倍、1.5倍、1.75倍、2倍、2.5倍、3倍、4倍、5倍、7.5
倍、10倍、15倍、20倍、25倍、30倍、40倍、50倍またはそれ以上上回る反応性抗体レベル
の増加は、陽性の治療結果を示し得る。当業者は、異なる抗体レベル検出技術が異なる感
度およびダイナミックレンジを示すこと、したがって増加を同定するためのしきい値が抗
体測定に使用される方法に依存し得ることを理解するであろう。
【０１０５】
　同様に、陽性の治療結果が予測される癌免疫療法処置に応じた増加を同定するためのし
きい値は、バイオマーカー抗原に依存し得る。例にすぎないが、1つのバイオマーカー抗
原に対して反応性の抗体のレベルの少なくとも1.5倍の増加により、陽性の治療結果が予
測され得る。しかし、この例において、異なるバイオマーカー抗原に対して反応性のIgG
のレベルの増加は、陽性の治療結果に関して予測的であるために少なくとも2倍でなけれ
ばならない。同様に、陽性の治療結果が予測される癌免疫療法処置に応じた増加を同定す
るためのしきい値は、測定される抗体のアイソタイプに依存し得る。
【０１０６】
　いくつかの例において、2つ以上のバイオマーカーに関する反応性抗体レベルの増加の
測定が、この方法の予測力を向上させ得る。例えば、2つまたはそれ以上の既定バイオマ
ーカー反応性抗体レベルが処置に応じて上昇する患者は、1つの既定バイオマーカー反応
性抗体レベルのみが上昇する患者または応答を示さない患者と比較して、より高度の抗原
拡散または陽性の治療結果が得られる可能性の増加を示唆し得る。例えば、ERASおよびKL
K2の両方に対して反応性の抗体が処置に応じて上昇する患者は、陽性の治療結果の可能性
が高い者として特定され得る。同様に、さらなるバイオマーカー（例えば、2つより多い
バイオマーカー、3つより多いバイオマーカー、4つより多いバイオマーカー、5つより多
いバイオマーカー等）に関する反応性抗体レベルが、この方法の予測力をさらに向上させ
るために測定され得る。例えば、ERAS、KLK2およびKRASに対して反応性の抗体が基準値に
対して増加する患者は、陽性の治療結果の可能性が高い者として特定され得る。別の例と
して、PSAおよび1つまたは複数のさらなる既定バイオマーカー抗原に対して反応性の抗体
が基準値に対して増加する患者は、陽性の治療結果の可能性が高い者として特定され得る
。
【０１０７】
　いくつかの例において、既定バイオマーカー抗原群の任意の1つに対して反応性の抗体
レベルの処置後増加が、陽性の治療結果を示し得る。例えば、2、3、4、5、6、7、8、9ま
たは10個の異なる既定バイオマーカー抗原の任意の1つに対して反応性の抗体レベルの基
準レベルに対する実質的な（例えば1.2、1.3、1.4、1.5、2、2.5、3、4、5、6、7.5、10
、15、20、25、30、40もしくは50倍またはそれ以上の）増加を示す患者は、陽性の治療結
果を示す可能性がある者として特定され得る。例えば、患者は、PSA、KLK2、ERAS、KRAS
、LGALS8またはLGALS3の任意の1つに対して反応性の抗体の基準レベルからの増加を示す
場合、陽性の治療結果を示す可能性がある者として特定され得る。
【０１０８】
　さらに別の例として、患者は、PSAおよびKLK2、KRAS、ERAS、LGALS8またはLGALS3のう
ち任意の1つに対して反応性の抗体の基準レベルからの増加を示す場合、陽性の治療結果
を示す可能性がある者として特定され得る。さらに別の例として、患者は、KLK2およびPS
A、KRAS、ERAS、LGALS8またはLGALS3のうち任意の1つまたは複数に対して反応性の抗体の
基準レベルからの増加を示す場合、陽性の治療結果を示す可能性がある者として特定され
得る。さらに別の例として、患者は、KRASおよびPSA、KLK2、ERAS、LGALS8またはLGALS3
のうち任意の1つまたは複数に対して反応性の抗体の基準レベルからの増加を示す場合、
陽性の治療結果を示す可能性がある者として特定され得る。さらに別の例として、患者は
、LGALS3およびPSA、KRAS、ERAS、LGALS8またはKLK2のうち任意の1つまたは複数に対して
反応性の抗体の基準レベルからの増加を示す場合、陽性の治療結果を示す可能性がある者
として特定され得る。さらに別の例として、患者は、LGALS8およびPSA、KRAS、ERAS、KLK
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2またはLGALS3のうち任意の1つまたは複数に対して反応性の抗体の基準レベルからの増加
を示す場合、陽性の治療結果を示す可能性がある者として特定され得る。さらなるもう一
つの例として、患者は、標的癌抗原および任意の1つまたは複数の非標的既定バイオマー
カー抗原、例えばPSA、KLK2、KRAS、ERAS、LGALS8またはLGALS3に対して反応性の抗体の
基準レベルからの増加を示す場合、陽性の治療結果を示す可能性がある者として特定され
得る。
【０１０９】
　同様に、改善された予測力は、癌免疫療法処置に応じて3つ、4つ、5つ、6つまたはそれ
以上の異なる既定バイオマーカー抗原の少なくとも任意の2つに対して反応性の抗体のレ
ベルの増加を示す患者を特定することによって得ることができる。例えば、患者は、ERAS
、KRAS、LGALS8、LGALS3、PSAまたはKLK2の少なくとも2つに対して反応性の抗体の基準レ
ベルからの増加を示す場合、陽性の治療結果を示す可能性がある者として特定され得る。
別の例として、患者は、ERAS、KRAS、LGALS8、LGALS3、PSAまたはKLK2の少なくとも2つに
対して反応性のIgGにおいて基準レベルからの増加を示す場合、陽性の治療結果を有する
可能性がある者として特定され得る。同様に、患者は、ERAS、KRAS、LGALS8、LGALS3、PS
AまたはKLK2の少なくとも3つに対して反応性のIgGにおいて基準レベルからの増加を示す
場合、陽性の治療結果を有する可能性がある者として特定され得る。
【０１１０】
　さらに別の例として、患者は、ERAS、KRAS、LGALS8、LGALS3、PSAまたはKLK2の少なく
とも4つに対して反応性の抗体の基準レベルからの増加を示す場合、陽性の治療結果を有
する可能性がある者として特定され得る。さらに別の例として、患者は、PSA、ERAS、KRA
S、LGALS8、KLK2またはLGALS3の少なくとも5つに対して反応性の抗体の基準レベルからの
増加を示す場合、陽性の治療結果を有する可能性がある者として特定され得る。さらに別
の例として、患者は、以下の既定バイオマーカー抗原PSA、ERAS、KRAS、LGALS8、KLK2お
よびLGALS3に対して反応性の抗体の基準レベルからの増加を示す場合、陽性の治療結果を
有する可能性がある者として特定され得る。さらに別の例として、患者は、標的癌抗原お
よび以下の非標的既定バイオマーカー抗原：PSA、ERAS、KRAS、LGALS8、KLK2またはLGALS
3の少なくとも1つ、2つ、3つ、4つ、5つまたは全6つに対して反応性の抗体の基準レベル
からの増加を示す場合、陽性の治療結果を有する可能性がある者として特定され得る。
【０１１１】
　いくつかの例において、標的癌抗原に対して反応性の抗体のレベルは、治療結果を予測
するために使用されないまたは1つまたは複数の他の既定バイオマーカー抗原に対して反
応性の抗体のレベルと組み合わせてのみ使用される。例えば、いくつかの例において、PA
P、PAP-GM-CSFまたはPAPおよびPAP-GM-CSFの両方に対して反応性の抗体のレベルは、測定
されないまたは治療結果を予測するために使用されない。他の例において、PAP、PAP-GM-
CSFまたはPAPおよびPAP-GM-CSFの両方に対して反応性の抗体のレベルは、測定されそして
基準レベルと比較され、かつ1つまたは複数の非標的既定バイオマーカー抗原に対して反
応性の抗体のレベルもまた測定されそして治療結果を予測するために基準と比較される。
【０１１２】
　いくつかの態様においては、1つまたは複数のバイオマーカー抗原またはその組み合わ
せに対して反応性の抗体の基準レベルおよび処置によって誘導されたレベルを測定し、そ
してその情報を、患者の健康または応答の予測因子として特定された他のパラメータと組
み合わせて治療結果の最終予測に到達することによって、治療結果または患者の応答を予
測するための方法が提供される。さらなるパラメータは、患者の全般的健康、腫瘍サイズ
、腫瘍ステージまたは等級（例えば、グリソンスコア、AJCC TNMステージ、ウィットモア
・ジュエットステージ、ノッティンガムグレード等級体系）；PSAレベル、骨病巣の存在
、ビスリン酸利用、乳酸デヒドロゲナーゼレベル、ヘマトクリットレベル、年齢、栄養状
態、運動、強靭さ、エネルギー、身体的活動、心的状態、認知または特定患者における併
存疾患の存在を含むがこれらに限定されない。さらなるパラメータはまた、CASAIまたは
細胞特異的能動免疫療法処置において使用される標的癌抗原に対する免疫応答の測定を含
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み得る。例えば、CD54の上方制御または処置において使用される標的癌抗原に対して反応
性の抗体のレベル、例えばPAP-GM-CSF反応性IgGレベルまたはPAP反応性IgGレベル。
【０１１３】
　当業者は、本明細書に明示的に教示されているこれら以外の反応性抗体レベルおよび／
またはさらなるパラメータのさらなる組み合わせが患者の治療結果の予測、処置に応答す
る患者の特定または癌ワクチン抗原として使用するのに適した抗原の同定に有用であり得
ることを理解するであろう。さらに、本発明は、明示的に教示されている組み合わせに限
定されないことが理解される。
【０１１４】
IV.　バイオマーカー抗原
　患者における癌免疫療法処置の治療結果を予測するバイオマーカー抗原が、本明細書に
提供される。例えば、CASAI処置により内在腫瘍細胞に対する強固な免疫応答を発生させ
る患者は、抗原拡散を示し得る。そのような患者は、CASAI療法において使用された特定
の抗原（例えば、PAP-GM-CSF）および他の決定因子、例えば腫瘍に存在する他の抗原の両
方に対して反応性であるそれらの血清中の抗体のレベルの増加を示し得る。CASAI療法に
おいて使用された抗原および／または腫瘍に存在する他の抗原に対して反応性の抗体のレ
ベルの増加の検出は、陽性の治療応答を示し得る。同様に、そのようなバイオマーカー抗
原に対して反応性の抗体の、基準に対して高いレベルまたは増加したレベルにより、免疫
調節物質によって処置された患者における、陽性の治療結果が予測され得る。さらに、癌
免疫療法に応じて増加しかつ陽性の治療応答と相関する反応性抗体レベルは、そのような
反応性抗体によって結合されるバイオマーカー抗原が同一または異なる患者における癌免
疫療法、例えばCASAIの良い標的癌抗原であることを示し得る。
【０１１５】
　バイオマーカー抗原は、患者が癌免疫療法処置に応じて反応性IgGを発生させる任意の
抗原を含む。バイオマーカー抗原はさらに、癌免疫療法処置に応じた反応性抗体レベルの
変化により、治療結果が予測される抗原を含む。例えば、バイオマーカー抗原は、任意の
内因性もしくは外来タンパク質または他の抗原に対して反応性の抗体の基準レベルを得；
患者を当技術分野で公知の任意の癌免疫療法によって処置し、処置に応じた試験される抗
原に対して反応性の抗体レベルの変化を測定し；患者の治療結果を記録し；そして特定の
バイオマーカー抗原またはバイオマーカー抗原の組み合わせに対して反応性の抗体レベル
の何らかの変化により、治療結果が予測されるかどうかを決定することによって同定され
得る。いくつかの例において、候補バイオマーカーは、高スループット様式で、例えばタ
ンパク質マイクロアレイまたは蛍光ビーズ技術を用いて決定され得、そして低スループッ
トアッセイ、例えばELISAを用いて検証され得る。検証は、本明細書に記載されるものを
含む、当技術分野で公知の標準的な統計学的方法の使用を含む。
【０１１６】
　いくつかの例において、既定バイオマーカー抗原は、確立されている癌経路マップを参
照することによって選択される。例えば、Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（K
EGG）は、結腸直腸癌、膵癌、神経膠腫、甲状腺癌、急性骨髄性白血病、基底細胞癌、膀
胱癌、前立腺癌、子宮内膜癌、小細胞肺癌および非小細胞肺癌に関係する遺伝子のリソー
スを提供する。同様に、Ingenuityは、様々なタイプの癌の発生において重要な遺伝子産
物を特定する癌シグナル伝達経路のデータベースを提供する。これらのマップまたは経路
において特定の癌経路に関連するものとして特定されている1つまたは複数の遺伝子産物
またはそれらの組み合わせは、その癌タイプに対する癌免疫療法処置に対する治療応答を
モニタリングするためまたは癌免疫療法処置からの治療結果を予測するためのバイオマー
カー抗原として使用され得る。
【０１１７】
　あるいは、候補バイオマーカー抗原は、癌細胞のmRNA発現の高スループット測定を用い
て同定され得る。例えば、Taylor et al., 2010は、前立腺癌細胞において過剰発現され
る遺伝子を報告している。対応する遺伝子産物は、これらの候補の1つもしくは複数また
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はそれらの組み合わせに対して反応性の基準抗体レベルと前立腺癌に対する癌免疫療法処
置に応じた抗体レベルを比較するための候補標的として使用され得る。
【０１１８】
　本明細書に提供されるように、予測的な非標的バイオマーカー抗原は、以下の非標的既
定バイオマーカーの1つまたは複数を含む：個別または任意の組み合わせのいずれか、例
えば本明細書に記載される上記組み合わせの、PSA、KLK2、KRAS、ERAS、LGALS8またはLGA
LS3。そのような抗原は、いくつかの例において、1つまたは複数の候補抗原の反応性抗体
レベルの増加の測定により、能動免疫療法に対する陽性の応答が予測されることができる
かどうかを決定するために候補抗原セットを試験することによって同定される。例示的な
候補抗原LGALS3、KRAS、ERAS、KLK2およびLGALS8の簡単な説明および癌におけるそれらの
報告されている役割をここで提供する。
【０１１９】
　LGALS3：レクチン、ガラクトシド結合、可溶性、3（ガレクチン-3）：多様な発現を示
す多機能性レクチンであるLGALS3（Newlaczyl, et al., 2011; Perillo, et al., 1998）
は、細胞接着、遊走（San, et al., 2000）および前立腺癌の進行（Newlaczyl, et al., 
2011; Califice, et al., 2004）において役割を果たすことが知られている。それは前立
腺腫瘍において高度に発現され、ホルモン耐性腫瘍において発現が減少する（Laderach, 
et al., 2013）。LGALS3の細胞質／核発現パターンの変化は、前立腺癌の進行と相関する
（van den Brule, et al., 2000）。LGALS3のノックダウンは、ヌードマウスの前立腺に
おいて細胞遊走、浸潤、細胞増殖および腫瘍成長を減少させる（Wang, et al., 2009）。
それは、血管新生促進分子ならびに血管内皮成長因子（VEGF）および塩基性線維芽細胞成
長因子（bFGF）媒介血管新生応答のメディエーターであることが報告されている（Markow
ska, et al., 2010）。LGALS3は、K-Rasの結合パートナーであり、K-Ras媒介シグナル伝
達を活性化させる（Elad, et al., 2004; Shalom-Feuerstein, et al., 2005）。それはc
Ablによってリン酸化され、これはPTENによって調節されるプロセスであり（Balan, et a
l., 2012）；ネイティブのLGALS3はPSAによって切断されるがリン酸化形態ではそうなら
ず（Balan, et al., 2012）、それによって受容体媒介シグナル伝達を潜在的に変化させ
る。
【０１２０】
　KRAS：v-Ki-ras2カーステンラット肉腫ウイルス癌遺伝子ホモログ：K-Rasは、哺乳動物
Rasタンパク質ファミリーのメンバーである。K-Rasにおける発癌性活性化変異またはK-Ra
sの異常発現は、前立腺癌を含む様々な悪性腫瘍に関与する。転移性前立腺腫瘍のうち32
％はK-Ras変異または過剰発現を示し（Taylor, et al., 2010）、そして90％はRas/Rafシ
グナル伝達経路の活性化を示す（Taylor, et al., 2010）。
【０１２１】
　ERAS:胚性幹細胞発現Ras：E-Rasは、低分子量GTPase Rasタンパク質ファミリーのメン
バーである。当初は胚性幹（ES）細胞でのみ見出されたE-Rasは、移植されたES細胞が奇
形腫へと変化する際に重要な役割を果たす（Takahashi, et al., 2003）。胃癌において
、それは（免疫組織化学による決定で）腫瘍の約40％で発現され；発現が肝臓（p<0.0001
）およびリンパ節（p<0.05）への転移と有意に関連することが見出された（Kubota, et a
l., 2010）。E-Rasは、前立腺癌との関係では未だ特徴づけらていない。
【０１２２】
　KLK2/hK2：カリクレイン関連ペプチダーゼ2：KLK2は、主として前立腺組織で発現され
（Darson, et al., 1999）、前立腺特異的抗原（prostate-specific antigen; PSA）の前
駆体がその酵素的に活性な形態になるよう切断する役割を担っている（Williams, et al.
, 2010）。それは前立腺腫瘍細胞において高度に発現され、前立腺癌の危険および検出の
マーカーとなり得る（Nam, et al., 2006; Nam, et al., 2003; Magklara, et al., 2000
; Helo, et al., 2009; Raaijmakers, et al., 2007）。PSAおよびKLK2は両方とも、前立
腺内の同じ分泌上皮細胞によって産生され、そしてKLK2は低分化癌細胞において高度に発
現される（Rittenhouse, et al., 1998）。
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【０１２３】
　1.1.9　LGALS8（ガレクチン-8）：レクチン、ガラクトシド結合、可溶性、8（ガレクチ
ン-8、前立腺癌腫瘍抗原1［PCTA-1］）：LGALS8は、当初、表面エピトープマッピングお
よび発現クローニングにより前立腺癌腫瘍抗原として同定された（Su, et al., 1996）。
それは、前立腺腫瘍の全TNM（腫瘍-結節-転移）ステージを含めて、腫瘍組織で幅広く発
現される（Laderach, et al., 2013）。LGALS8に対する抗体応答は、GVAX療法（GM-CSFを
分泌するよう改変された2つの同種前立腺癌細胞株LNCaPおよびPC-3から構成される総細胞
前立腺癌ワクチン）による処置後の転移性前立腺癌患者において観察された（Nguyen, et
 al., 2010）。
【０１２４】
　いくつかの例において、既定バイオマーカー抗原は、PSA、KLK2、KRAS、ERAS、LGALS8
、LGALS3、PAPまたはPAP-GM-CSFのうち任意の1つ、2つ、3つ、4つ、5つ、6つ、7つまたは
8つを含み得る。いくつかの例において、既定バイオマーカー抗原は、PSAおよびKLK2、KR
AS、ERAS、LGALS8、LGALS3、PAPまたはPAP-GM-CSFのうち任意の1つ、2つ、3つ、4つ、5つ
、6つまたは7つを含み得る。いくつかの例において、既定バイオマーカー抗原は、ERASお
よびPSA、KLK2、KRAS、LGALS8、LGALS3、PAP、PAP-GM-CSFのうち任意の1つ、2つ、3つ、4
つ、5つ、6つまたは7つを含み得る。いくつかの例において、既定バイオマーカー抗原は
、KRASおよびPSA、KLK2、ERAS、LGALS8、LGALS3、PAPまたはPAP-GM-CSFのうち任意の1つ
、2つ、3つ、4つ、5つ、6つまたは7つを含み得る。いくつかの例において、既定バイオマ
ーカー抗原は、PSA、ERAS、KRAS、LGALS8、LGALS3、PSA、PAPまたはPAP-GM-CSFの少なく
とも2つを含み得る。
【０１２５】
　いくつかの態様において、既定バイオマーカー抗原は、非標的既定バイオマーカー抗原
である。いくつかの例において、既定バイオマーカー抗原は、標的癌抗原および1つまた
は複数の非標的既定バイオマーカー抗原の組み合わせである。いくつかの例において、非
標的既定バイオマーカー抗原は、KLK2、KRAS、ERAS、PSA、LGALS3およびLGALS8からなる
群より選択される。いくつかの例において、非標的既定バイオマーカー抗原は、以下の非
標的既定バイオマーカー抗原の1つもしくは複数、2つもしくはそれ以上、3つもしくはそ
れ以上、4つもしくはそれ以上、5つもしくはそれ以上、6つ、任意の2つ、任意の3つ、任
意の4つまたは任意の5つである：PSA、LGALS3、KRAS、ERAS、KLK2またはLGALS8。
【０１２６】
V.　統計学的方法
　本明細書には、（i）CASAI処置に応答する患者の特定、（ii）陽性の治療結果の予測お
よび（iii）さらなるCASAI処置法において有用なバイオマーカーを同定および検証するた
めの統計学的方法が提供される。本明細書には、予測される治療結果を得るために反応性
IgGレベルの測定された変化を使用する統計学的方法もまた提供される。
【０１２７】
A.　バイオマーカーを同定および検証するためならびに治療結果を予測するための統計学
的方法
　癌免疫療法処置に応じてタンパク質マイクロアレイ（例えば、ProtoArray）またはLumi
nex xMAPプラットフォームから測定された反応性抗体レベルは、測定された変化が有意で
あることの統計学的信頼性を示すt統計量およびp値を得るために、対応のあるt検定（パ
ラメトリックもしくはノンパラメトリック）または（Smyth, et al., 2004; Smyth GK, 2
005）に記載されるそれらのバリエーション（例えば、'Limma'R/Bioconductorに実装され
ている調整された対応のあるt検定）を用いて基準抗体レベルと比較され得る。いくつか
の例において、そのような検定の結果は、特定のしきい値または経験則を適用することに
よって、例えばしきいバックグランドレベルを超えないもしくは統計学的信頼性のしきい
値を満たさない（例えば、0.05もしくはそれ未満のp値を有さない）測定されたIgGレベル
を除外することによって選別され得る。同様に、アノテーションがほとんどない（すなわ
ち、そのタンパク質産物またはその遺伝子の機能に関する情報がほとんどまたは全くない
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）バイオマーカー抗原は、さらなるフォローアップから除外され得る。いくつかの例にお
いて、ベンジャミーニ・ホッホベルク法が、p値の多検定調整および推定偽発見率（FDR、
特定のp値の下で推定されるパーセント偽発見率）を得るために、統計学的信頼性測定値
に対して実行され得る（Benjamini, 1995）。
【０１２８】
　いくつかの態様において、1つまたは複数のバイオマーカー抗原に関する処置前および
処置後の反応性IgGレベルのシグナル強度（例えば、log2）がLuminex xMAPによって取得
され得、そして片側、対応のあるウィルコクソン符号順位検定を用いて比較され得る。い
くつかの例において、処置後の反応性IgGレベルの変化倍率が、片側ウィルコクソン符号
順位検定を用いて比較され得る。いくつかの例において、抗原応答は、統計学的に有意で
ないまたは統計学的に有意でない可能性が高い変化を除外するアドホックしきい値を用い
て定義され得る。例えば、いくつかの例において、抗原に対する「IgG応答」は、少なく
とも約1.2倍、1.5倍、2倍、2.5倍、3倍またはそれより高い処置前から処置後への反応性
抗体レベルの増加と定義され得る。
【０１２９】
　バイオマーカーと、治療結果、例えば全生存（OS）との関連性は、カプラン・マイヤー
分析の使用を通じて観察され得る。カプラン・マイヤー分析は、患者が脱落する、または
異なる期間研究される場合でさえも、経時的な生存率の概算を行うことができる。カプラ
ン・マイヤー分析においては、所定の時点までの生存確率が、それ以前の期間の各々の累
積生存確率から概算される。いくつかの例において、その後、任意の特定グループ（例え
ば、バイオマーカー反応性IgGレベルにおいて特定の変化を示すグループ）が（例えば、
より長い全生存と関連する）より良好な陽性の治療結果と関連するかどうかを特定するた
めに、カプラン・マイヤー分析を通じて示される累積生存確率に影響する変数がクラスタ
ー化され得る。
【０１３０】
　あるいは、または加えて、十分数のデータ点がある場合、反応性抗体レベルまたは反応
性抗体レベルの組み合わせと陽性の治療結果との関連性は、コックス比例ハザードモデル
を用いて試験され得る。いくつかの例において、コックス比例ハザードモデル分析は、す
べての既知の変数を用いて、例えば「フルモデル」（例えば、反応性抗体の応答（例えば
、高い応答、低い応答または応答なし）、PSAレベル、乳酸デヒドロゲナーゼレベル、骨
病巣、グリソンスコア、ビスリン酸利用等）を用いて実行され得る。このフルモデルは、
帰無仮説を却下するためのp値（例えば、抗体応答が全生存の増加と関連しない仮説を却
下するためのp値）を提供し得る。このフルモデルはまた、ハザード比の概算値を提供し
得る。1より低いハザード比は、説明変数（例えば、処置に対する反応性抗体の応答）が
より長い全生存と関連することを示す。
【０１３１】
　コックス比例ハザードモデル分析はまた、抗体応答ステータスを用いずに、すなわち、
抗体応答を示す変数を含まず、予後および臨床因子（例えば、PSAレベル、乳酸デヒドロ
ゲナーゼレベル、グリソンスコア等）を含む「ベースモデル」を用いて実行され得る。こ
のベースモデルは、自由度が1のカイ二乗統計量を用いる尤度比検定によって、フルモデ
ルと比較され得る。これは、説明変数（例えば、処置に対する反応性抗体応答）が予測さ
れる結果において統計学的に有意な向上を提供するかどうかを示すp値を提供し得る。
【０１３２】
　いくつかの態様において、IgGレベルまたはIgG応答の処置前および処置後間の変化と全
生存（OS）の関連性は、コックス比例ハザードモデルに基づく両側ワルド検定を用いて分
析され得る。関連性は、例えば、基準危険因子、例えばPSAおよび乳酸デヒドロゲナーゼ
（LDH）レベルに関して調整された単変量または多変量モデルを用いて、（i）処置前から
処置後への血清IgGレベルの変化倍率（log2）；および（ii）IgG応答ステータス（あり／
なし）を用いて評価され得る。基準PSA（log10）およびLDS（log10）値は、癌抗原特異的
能動免疫療法（CASAI）の他の分析において使用されるモデリングアプローチにしたがう
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多変量モデルにおいて使用するために選択され得る（Kantoff, et al., 2010; Sheikh, e
t al., 2013）。
【０１３３】
VI.　システム
　以下に、上記のシステムおよび方法において使用され得るいくつかのデバイス（および
それらのデバイスのコンポーネント）の説明が提供される。これらのデバイスは、例えば
、上記の機能のいずれかに関連するデータをやり取りする、処理するおよび／または保存
するために使用され得る。当業者に理解されているように、以下に記載されるデバイスは
、以下に記載されるコンポーネントの一部のみを有し得るかまたは追加のコンポーネント
を有し得る。
【０１３４】
　図6Aは、1つの態様にしたがい、癌免疫療法、例えば標的癌抗原を用いる癌抗原特異的
能動免疫療法（CASAI）処置に対する癌患者の治療応答を決定するよう構成された管理シ
ステムのブロック図の例を示している。例示されている態様において、システム900は、
ネットワーク910上で複数のデータソース905に接続されたコンピュータシステム915を含
む。本明細書に記載される技術は、任意の特定タイプのコンピュータシステムまたはコン
ピュータネットワークに限定されない。例えば、ネットワーク915は、ローカルエリアネ
ットワーク（LAN）、ワイドエリアネットワーク（WAN）、無線ネットワーク、バス接続、
相互接続または1つもしくは複数の伝送線もしくは電子システムの配線を通じてデータま
たは制御情報をやり取りする任意の他の手段であり得る。例えば、データソースは、コン
ピュータシステム915に直接接続されたユーザーインターフェースにおいて手動で受信さ
れ得る。他の態様も可能である。
【０１３５】
　コンピュータシステム915は、相互接続バス908を通じて接続されたプロセッサ901およ
びシステムメモリ904を含む。他の態様において、プロセッサ901およびシステムメモリ90
4は、直接的に相互接続され得るかまたは1つもしくは複数の中間コンポーネントもしくは
ユニットを通じて間接的に接続され得る。プロセッサ901およびシステムメモリ904は、当
技術分野で公知の任意の汎用目的用または特定目的用のコンポーネントであり得、任意の
特定タイプのプロセッサまたはメモリシステムに限定されない。システムメモリは、本明
細書に記載される態様において使用するためのシステムおよび制御データを保存するよう
構成され得る。コンピュータシステム915はまた、データを受信するようデータベース935
（内部または外部）と接続され得る。
【０１３６】
　コンピュータシステム915は、コミュニケーションインターフェース920において様々な
ソースから入力データ903を受信する。コンピュータシステム915は受信したデータを処理
し、得られたデータを出力モジュール925を通じてその出力に提供する。好ましい態様に
おいて、コンピュータシステムは、基準抗体レベルを表すデータ値の第1セットを受信し
、それらの値を比較エンジン930に提供する。コンピュータシステムは、処置後抗体レベ
ルを表すデータ値の第2セットを受信し、それらの値を比較エンジン930に提供することが
できる。比較エンジン930は、処置前抗体レベルと処置後レベルを比較し、処置に起因す
る抗体レベルの変化が存在するかどうかを決定するよう構成され得る。
【０１３７】
　詳細に、比較エンジン930は、データ値の第1セットにおいて受信した基準抗体レベルの
各値とデータ値の第2セットの処置後抗体レベルの対応する値を比較し、それらが等しい
かまたは異なるかを決定するよう構成され得る。1つの態様において、比較エンジン930に
より2つの値の間で差が決定される場合、それを示す信号が比較エンジンによってアサー
トされ得る。同様に、代替の態様において、2つの値が等しいと決定される場合、それを
示す信号が比較エンジンによってアサートされ得る。別の態様において、既定抗原に対し
て反応性の処置後抗体レベルが基準抗体レベルよりも高いまたは有意に高いと決定される
場合、その信号が比較エンジンによってアサートされる。さらに別の態様において、既定
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抗原に対して反応性の処置後抗体レベルが基準抗体レベルよりも高くないと決定されるか
または有意に高くないと決定される場合、その信号が比較エンジンによりアサートされる
。いくつかの例において、有意性のしきい値は統計値であり得る、例えば、測定された値
が統計学的カットオフ、例えば指定のt値またはp値、例えばp≦0.05を満たす場合、抗体
レベルは有意に高い。他の例において、有意性のしきい値は、経験的に決定される値に基
づき得る。例えば、いくつかの例において、比較エンジンは、約1.1、1.2、1.5、2、2.5
、3、5、7、10倍またはそれ以上相違する場合に、基準および処置後抗体レベルが相違す
ると判定する。
【０１３８】
　比較エンジン930は、特別設計されたコンピュータハードウェアもしくは回路または特
別設計されたソフトウェアモジュールもしくはコンポーネントによりプログラムされた汎
用目的演算ハードウェア；またはハードウェアおよびソフトウェアの任意の組み合わせを
用いて実現され得る。本明細書に記載される技術は、ハードウェア回路またはソフトウェ
アの任意の特定の組み合わせに限定されない。例えば、比較エンジン930は、既製の比較
回路コンポーネントまたはカスタム設計された比較回路を含み得る。比較回路は、当業者
に十分理解されるように、2つまたはそれ以上の値を比較し、その2つの値が等しいか等し
くないかを示す結果を出力するよう構成される。あるいは、比較機能は、メモリ904に保
存されプロセッサ901によって実行されるソフトウェアにおいて実行され得る。
【０１３９】
　図6Bは、1つの態様にしたがい、癌免疫療法、例えば細胞特異的能動免疫療法、免疫調
節物質を用いる処置または標的癌抗原を用いる（CASAI）処置に対する癌患者の治療応答
を決定するためのプロセスのフローチャートの例を示している。例示されている態様にお
いて、プロセス900は、コンピュータシステムのコミュニケーションインターフェースに
おいて電子データ信号の第1セットを受信するオペレーション950から開始する。電子デー
タ信号の第1セットは、各々の処置前値が処置前の1つまたは複数の既定バイオマーカー抗
原に対して反応性の基準抗体レベルを示す相互関係処置前値のセットを表す。1つの態様
において、処置は、標的癌抗原を用いるCASAIであり、既定バイオマーカー抗原は、（1）
標的癌抗原および1つもしくは複数の他の既定バイオマーカー抗原を含むバイオマーカー
抗原または（2）標的癌抗原を含まないバイオマーカー抗原から選択される。
【０１４０】
　プロセス900は、CASAI処置前の1つまたは複数の既定バイオマーカー抗原に対して反応
性の基準抗体レベルを示す処置前値のセットから抗体レベル値の参照セットを定義するこ
とができるオペレーション951に続く。抗体レベル値の参照セットは、個々の患者の基準
抗体レベルとして利用され得る。1つの態様において、コンピュータシステムは、参照値
セットを処置前から自動的に決定する。他の態様において、参照値セットは、システムに
手動で（例えば、医療専門家により）入力され得る。例えば、コンピュータシステムの初
期化後、システムは、例えばシステムメモリ904からまたはデータベース935に対するクエ
リーを用いて処置前値セットを回収し、そしてそれらの値を分析のために比較エンジン93
0に提供するよう指示され得る。他の態様において、コンピュータシステムは、処置前値
セットから参照値セットを決定するためにさらなる入力を受信する。システムは次いで、
処置後値セットのうちどれが処置前値セットから変化したかを表す出力データ信号のセッ
トを提供し得る。例えば、システムは、どの処置前値が増加したかを決定し得る。少なく
とも特定の態様において、それらの基準レベルを上回る既定バイオマーカー抗原の1つま
たは複数に対して反応性の抗体レベルの増加により、処置に対する陽性の治療応答が予測
され得る。他の態様において、それらの基準レベルを上回る既定バイオマーカー抗原の1
つまたは複数に対して反応性の抗体レベルの増加は、CASAI処置において使用されるのに
適した標的癌抗原を提供し得る。
【０１４１】
　プロセス900は、コミュニケーションインターフェースにおいて、処置後値の各々が癌
免疫療法処置後の患者の血液サンプル由来の既定のバイオマーカー抗原の1つまたは複数
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に対して反応性の抗体レベルを示す、処置前値のセットに対応する処置後値のセットを表
す電子データ信号の第2セットを受信することによって継続される。処置前値は、その後
、処置後値セットのうちどれが処置前値セットから変化したかを決定するために処置後値
と比較され得る（オペレーション953）。あるいは、参照値セットがオペレーション951で
決定される場合、参照セットが処置後セットと比較され得る。システムはその後、処置後
値セットのうちどれが処置前値セットから変化したかを表す出力データ信号のセットを提
供し得る。例えば、システムは、どの処置前値が増加したかを決定し得る。別の例におい
て、システムは、どの処置前値が有意に増加したかを、例えば統計学的カットオフを用い
て決定し得る。少なくとも特定の態様において、それらの基準レベルを上回る既定バイオ
マーカー抗原の1つまたは複数に対して反応性の抗体レベルの増加により、処置に対する
陽性の治療結果が予測され得る。いくつかの態様において、既定バイオマーカー抗原の1
つまたは複数に対して反応性の抗体レベルのそれらの基準レベルからの増加により、治療
結果を予測するためまたは治療応答の尺度を提供するため、ハザードモデル、例えば本明
細書の等式（1）に記載されるコックス比例ハザードモデルに代入され得る。いくつかの
例において、比例ハザードの演算は、基準の反応性抗体レベルと処置後の反応性抗体レベ
ルとの比較と同じシステム上で実行される。これは、1つの例示的な態様にしたがうプロ
セス900を完了させる。
【０１４２】
　図6Bに例示されている個々のオペレーションは、IT環境でイベントを監視するためのプ
ロセスの具体的態様を示していることが理解されるべきである。代替の態様では他のオペ
レーションシークエンスも実行され得る。例えば、代替の態様は、上記のオペレーション
を異なる順で実行し得る。さらに、個々のオペレーションは、適切なように様々な順序で
実行され得る複数のサブ段階を含み得、そして個々の実施に応じて追加のオペレーション
が追加または除外され得る。当業者は、多くの可能性のあるバリエーション、改変および
代替を理解するであろう。
【０１４３】
　図7は、開示される態様が実装され得るデータ処理システムのブロック図の例を示して
いる。本発明の態様は、様々なコンピュータシステムの構成、例えば携帯型デバイス、マ
イクロプロセッサシステム、マイクロプロセッサベースまたはプログラム可能個人用電子
機器、ミニコンピュータ、メインフレームコンピュータ等を用いて実施され得る。これら
の態様はまた、有線ベースまたは無線ネットワークを通じてリンクされた遠隔処理デバイ
スによってタスクが実行される分散型コンピューティング環境において実施され得る。
【０１４４】
　図7は、本明細書に記載される態様において使用され得るデータ処理システムの1つの例
、例えばデータ処理システム1000を示している。図7はデータ処理システムの様々なコン
ポーネントを示しているが、これは、それらのコンポーネントを相互接続する任意の特定
のアーキテクチャまたは様式を表すことを意図したものでなく、そのような詳細は本明細
書に記載される技術と密接に関係しないことに留意されたい。ネットワークコンピュータ
ならびにより少ないコンポーネントまたはおそらくより多いコンポーネントを有する他の
データ処理システムも使用され得ることも理解されるであろう。図7のデータ処理システ
ムは、例えば、パーソナルコンピュータ（PC）、ワークステーション、タブレット、スマ
ートフォンもしくは他の携帯型無線デバイス、または類似機能を有する任意のデバイスで
あり得る。
【０１４５】
　示されているように、データ処理システム1001は、マイクロプロセッサ1003、読み出し
専用メモリ（ROM）1007、揮発性ランダムアクセスメモリ（RAM）1005および他の不揮発性
メモリ1006に接続されたシステムバス1002を含む。例示されている態様において、マイク
ロプロセッサ1003は、キャッシュメモリ1004に接続されている。システムバス1002は、こ
れらの様々なコンポーネントをひとつに相互接続するよう適合され得、かつコンポーネン
ト1003、1007、1005および1006を表示コントローラおよび表示デバイス1008ならびに末端
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デバイス、例えば入／出力（「I/O」）デバイス1010に相互接続するようにも適合され得
る。I/Oデバイスのタイプは、キーボード、モデム、ネットワークインターフェース、プ
リンタ、スキャナ、ビデオカメラまたは当技術分野で周知の他のデバイスを含み得る。典
型的に、I/Oデバイス1010は、I/Oコントローラ1009を通じてシステムバス1002に接続され
る。1つの態様において、I/Oコントローラ1009は、USB端末を制御するためのユニバーサ
ルシリアルバス（「USB」）アダプタまたは他のタイプのバスアダプタを含む。
【０１４６】
　RAM 1005は、メモリ内のデータをリフレッシュまたは維持するために継続的に電力を必
要とするダイナミックRAM（「DRAM」）として実装され得る。他の不揮発性メモリ1006は
、磁気ハードドライブ、磁気光学ドライブ、光学ドライブ、DVD RAMまたはシステムから
電力が除かれた後もデータを維持する他のタイプのメモリシステムであり得る。図7は不
揮発性メモリ1006をデータ処理システムのその他のコンポーネントと接続されたローカル
デバイスとして示しているが、記載される技術はシステムから遠隔にある不揮発性メモリ
、例えばネットワークインターフェース、例えばモデムまたはイーサーネットインターフ
ェースを通じてデータ処理システムに接続されたネットワーク記憶デバイスを使用し得る
ことが当業者に理解されるであろう（示さず）。
【０１４７】
　これらの態様を念頭に置いて、記載される技術の局面が少なくとも部分的にソフトウェ
ア、ハードウェア、ファームウェアまたはそれらの任意の組み合わせで実現され得ること
が本明細書から明らかとなろう。態様は、データ処理システムに保存されたデータに関連
する様々なコンピュータにより実行される機能を採用し得ることも理解されるべきである
。すなわち、この技術は、メモリに保存された指令のシークエンスの実行に応じてコンピ
ュータまたは他のデータ処理システムにおいて実行され得る。様々な態様において、配線
接続回路は、独立してまたはソフトウェアの指令と組み合わせて、これらの技術を実行す
るために使用され得る。例えば、記載される機能は、オペレーションを実行するための配
線接続ロジックを含む特定のハードウェアコンポーネントによってまたはカスタムハード
ウェアコンポーネントおよびプログラムされたコンピュータコンポーネントの任意の組み
合わせによって実行され得る。本明細書に記載される技術は、ハードウェア回路およびソ
フトウェアの任意の特定の組み合わせに限定されない。
【０１４８】
　本明細書の態様はまた、コンピュータハードウェアまたはコンピュータプログラム製品
において具現化されるコンピュータ読み取り可能な記憶媒体に保存されたコンピュータコ
ードの形態であり得る。コンピュータ読み取り可能な媒体は、コンピュータまたは他のデ
ータ処理システム、例えばデータ処理システム1000によって実行される場合に本明細書に
記載される技術に従うオペレーションをシステムに実行させるよう適合されたコンピュー
タプログラムコードを保存するよう適合され得る。コンピュータ読み取り可能媒体は、デ
ータ処理デバイス、例えばコンピュータ、ネットワークデバイス、タブレット、スマート
フォンまたは類似機能を有する任意のデバイスによってアクセス可能な形態で情報を保存
する任意の機構を含み得る。コンピュータ読み取り可能媒体の例は、情報を保存すること
ができる任意のタイプの有形の製造物、例えばハードドライブ、フロッピーディスク、DV
D、CD-ROM、磁気光学ディスク、ROM、RAM、EPROM、EEPROM、フラッシュメモリおよびそれ
らの等価物、磁気もしくは光学カードまたは電子データの保存に適した任意のタイプの媒
体を含む。コンピュータ読み取り可能媒体はまた、ネットワーク接続されたコンピュータ
システム間に分散され得、これらは分散様式で保存または実行され得る。
【０１４９】
　本明細書で引用されているすべての刊行物および特許出願は、各々個々の刊行物または
特許出願が具体的におよび個別に参照により組み入れられることが示されているものとし
て、参照により本明細書に組み入れられる。
【０１５０】
　上記の発明は明確な理解のために実例および実施例によってある程度詳細に記載されて
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いるが、本発明の教示に照らして、一定の変更および改変が添付の特許請求の範囲の精神
および範囲から逸脱することなくなされ得ることが当業者に直ちに明らかであろう。
【実施例】
【０１５１】
　以下の実施例は、例示を目的として提供されるにすぎず、限定を目的としたものではな
い。当業者は、本質的に同様の結果が得られるよう変更または改変され得る様々な非決定
的なパラメータを直ちに認識するであろう。
【０１５２】
実施例1：患者のシプリューセル-T処置
　PA2024は、細胞免疫療法シプリューセル-Tの調査ためにDendreon Corporation（Seattl
e, Wash.）によって製造されたPAPおよびGM-CSF配列を含む独自の組換え融合タンパク質
である。PA2024は、バキュロウイルス/Sf21系で発現される。
【０１５３】
　すべての対象および健常ドナー試料は、適切なInvestigational Review Boardによる承
認を受けた調査者の支援を受けたプロトコルに従い収集した。インフォームドコンセント
を受け取った後に、白血球をアフェレーシスにより収集し、移送および／または処理の準
備を行った。対象のアフェレーシス細胞を遠心分離して自己血漿を除去し、次いでそれら
を0.9％塩化ナトリウムUSP溶液中に再懸濁し、比重1.077 g/mlの浮遊密度溶液（BDS）に
通す。界面の細胞を収集し、0.9％塩化ナトリウムUSP溶液で洗浄した後、次いでそれらを
比重1.065 g/mlのBDS分離溶液に通した。次いで、この密度溶液を通過した細胞を収集し
、0.9％塩化ナトリウムUSP溶液で洗浄した。BDS65細胞と呼ばれるこれらの細胞を、ヒトG
M-CSFに融合されたヒト前立腺酸性ホスファターゼを含む融合タンパク質であるPA2024と
共に最大44時間、AIM-V（登録商標）培養培地中で培養した。次いで、培養された細胞か
ら培養培地を洗い流し、乳酸加リンガー溶液に再懸濁し、対象に再注入した。アフェレー
シスおよび培養の各サイクルを2週間間隔で行い、このプロセスを3回行った。
【０１５４】
実施例2：タンパク質マイクロアレイを用いたシプリューセル-T療法に対する液性応答の
プロファイリング
A. ProtoArrayを用いたシプリューセル-T処置後のIgG応答の発見のためのサンプル
　処置前および処置後血清サンプルを、同意を提供したIMPACT（Kantoff et al., 2010; 
Sheikh et al., 2013）の計224名の患者から入手することができ；155名をシプリューセ
ル-Tアームに、69名を対照アームに割り当てた。血清サンプルを、対象の疾患進行の時点
までのみ患者から収集し（Kantoff et al., 2010）；その結果、後の時点よりも先の時点
でより多くの患者からサンプルを入手することができた。IMPACTにおいて、血清サンプル
の組を以下の通り評価することができた：（i）処置前および第2週、n=204（142名のシプ
リューセル-Tおよび62名の対照患者）；（ii）処置前および第10週、n=132（93名のシプ
リューセル-T、39名の対照）；ならびに（iii）処置前および第22週、n=76（60名のシプ
リューセル-T、16名の対照）。
【０１５５】
　ProtoArray分析の時点で、処置前および全3つの処置後時点の血清サンプルを、IMPACT
のシプリューセル-Tアームで47名の患者からおよび対照アームで13名から入手することが
できた。ProtoArray分析を、対照アームの全13名の患者および（各時点でおおよそ25個の
サンプルの分析が成功するよう）シプリューセル-Tアームにおいて無作為に選択された28
名の患者の部分集団由来のサンプルに対して実施した。失敗したアッセイおよびアレイの
品質管理対照を除外した後、以下の患者の分析のためにProtoArrayデータを入手すること
ができた：（i）処置前および2週、25名のシプリューセル-Tおよび12名の対照、（ii）処
置前および10週、24名のシプリューセル-Tおよび11名の対照、（iii）処置前および第22
週、24名のシプリューセル-Tおよび13名の対照。
【０１５６】
B. タンパク質マイクロアレイプロファイリング、アレイデータQCおよび正規化
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　ProtoArray v5.0（Life Technologies Corporation）（Wolchock et al., 2009; Madan
 et al., 2010; Kantoff et al., 2010; Hodi et al., 2010;およびHoos et al., 2010）
は、InvitrogenのUltimate（商標）ORF（オープンリーディングフレーム）コレクション
またはProtometrixによって開発されたキナーゼクローンのGateway（登録商標）コレクシ
ョンからのバキュロウイルス/Sf9発現を用いて発現されたタンパク質を使用した。すべて
のProtoArrayアッセイが、製造元の推奨プロトコルを用いてLife Technologies Corporat
ionによって実施された。マイクロアレイスライドを、ブロッキング緩衝液（50 mM HEPES
、200 mM NaCl、0.01％ Triton X-100、25％グリセロール、20 mM 還元型グルタチオン、
1.0 mM DTT、1X Synthetic Block）中、4℃で1時間ブロックした。ブロック後、新たに調
製したPBST緩衝液（1X PBS、0.1％ Tween 20および1X Synthetic Block）を用いてアレイ
を1回リンスした。次いでアレイを、5 mLのPBST緩衝液に希釈された各血清サンプルの1:5
00希釈物を用いて調査した。アレイを、穏やかに撹拌しながら、QuadriPERM 4ウェルトレ
イ（Greiner）において4℃で90分間インキュベートした。インキュベート後、スライドを
、4ウェルトレイにおいて、5 ml PBST緩衝液中で5回洗浄した（1回の洗浄につき5分間）
。5 ml PBST緩衝液で1.0μg/mlの終濃度に希釈されたAlexa Fluor（登録商標）647結合ヤ
ギ抗ヒトIgG抗体を各アレイに添加し、4℃で90分間穏やかに撹拌しながらインキュベート
した。インキュベート後、二次抗体を除去し、そしてアレイを上記のようにして洗浄した
。200x重力で2分間、プレート回転装置を備えた卓上遠心分離機において回転させること
によってアレイを乾燥させ、その後に蛍光マイクロアレイTecan PowerScannerを用いてス
キャンした。
【０１５７】
　GenePix 6.0ソフトウェアを使用して、130μm（直径）の固定フィーチャーサイズで、
アレイリストファイルのヒトタンパク質を各アレイ画像にマッピングした。各サブアレイ
に転写されたAlexaFluor結合およびマウス抗体のスポットを用いてアレイを整列させた後
、GenePixソフトウェアによってフィーチャーをリサイズし、フィーチャーを最適化した
。アレイ上の各スポットのピクセル強度をソフトウェアから決定し、ファイルに保存した
。すべての定量されたスポットのファイルをLifeTechnology ProtoArray Prospectorソフ
トウェアを用いて処理し、どのタンパク質がサンプルと相互作用したかを決定した。この
ソフトウェアで、マイクロアレイ上の適切な対照スポットを用いてバックグラウンド補正
およびロバスト線形モデル正規化（Robust Linear Model normalization; RLM）（Hoos e
t al., 2012）を行った。
【０１５８】
　分析の前に、全サンプルで、強度の低いマイクロアレイ上のシグナルおよび既知のGenB
ank識別子を有さない標的抗原由来のそれら（すなわち、その標的タンパク質にほとんど
アノテーションが付けられていないまたは全くアノテーションが付けられていない）を除
外した。これにより、6,255個の特有の標的抗原に対応するProtoArray上の7,221個のタン
パク質アイソフォームに対するIgG測定が残り、それらを用いてその後のすべての分析を
行った。
【０１５９】
C. 統計学的分析
　統計学的分析は、「R」演算環境で行った（cran.us.r-project.org/）。統計学的検定
は、そうでないことが示されていない限り、両側とした。血清IgGレベルの変化は、処置
前に対するものが報告される（例えば、「第10週のIgGレベルの変化倍率」は第10週のIgG
レベルの処置前におけるそれに対する比を表す）。
【０１６０】
　IgGレベルにおける処置前 対 処置後の変化の統計学的有意性を評価するために、Proto
Arrayアッセイからの正規化されたシグナル強度（log2）を、調整された対応のあるt検定
（limma, R/Bioconductor）（Smyth GK, 2005）を用いて試験した。ベンジャミーニ・ホ
ッホベルク手順を使用してp値の多試験調整を行い、推定偽発見率（FDR、特定のp値の下
で推定されるパーセント偽発見率）を得た（Benjamini YH, 1995）。



(39) JP 2016-535275 A 2016.11.10

10

20

30

【０１６１】
　処置後のIgGレベルの増加を評価するため、Luminex xMAPからの処置前および処置後シ
グナル強度（log2）を、片側、対応のあるウィルコクソン符号順位検定を用いて比較した
。処置後のIgGレベルの変化倍率が対照群よりもシプリューセル-T群で高いかどうかを評
価するため、この2群の値を、片側ウィルコクソン符号順位検定を用いて比較した。抗原
に対する「IgG応答」は、処置前との比較での処置後のシグナル強度の≧2倍増加と定義し
た（アドホックしきい値）。
【０１６２】
D.　シプリューセル-Tにより誘導された液性応答を決定するための対応のある処置前／処
置後比較
　処置に応じて誘導されたIgG抗体を同定するため、タンパク質マイクロアレイを用いて
処置前および処置後血清サンプルを、マイクロアレイデータと共に頻繁に使用される調整
された対応のあるt検定（Limma）を用いて比較した（Smyth GK, 2004）。対応のある分析
の前に、（i）3つの処置後時点にまたがるシプリューセル-Tアームサンプルの少なくとも
5％において、0.05のp値でアレイのバックグラウンドシグナルを超えて発現されなかった
；および（ii）マイクロアレイ上の標的に関して既知のRefseqのアノテーションを有して
いなかった（すなわち、その標的タンパク質はほとんど注記されていない）抗体を除外し
た。これにより7,221個の抗体が残り、これらすべてを用いて後続の分析を行った。
【０１６３】
　シプリューセル-T処置後群において処置前群に対して（ベンジャミーニ・ホッホベルク
推定FDR≦10％で）2倍に上方制御された抗体の数は、6、14および26週でそれぞれ56、162
および23であった。シプリューセル-T処置後群において処置前群に対して（ベンジャミー
ニ・ホッホベルク推定FDR≦10％で）3倍に上方制御された抗体の数は、6、14および26週
でそれぞれ4、7および4であった。プラセボ処置後では（推定FDR≦10％で）いかなる抗体
も上方制御されなかった。各処置後時点における（推定FDR≦10％で処置前に対する処置
後の上方制御倍率が最も高い）上位30の抗体標的が、表1に示されている。PAP（またはAC
PP）は、すべての処置後時点において上位30の抗体標的の1つである。いくつかの上位の
標的は、前立腺癌の疾患進行において直接的な役割を有することが実証されている（例え
ば、LGALS3またはガレクチン-3（Wang, et al., 2009; Merseburger, et al., 2008; van
 den Brule, et al., 2000）、ECE1またはエンドセリン変換酵素1（Whyteside, et al., 
2010; Lambert, et al., 2008; Dawson, et al., 2006; Kopetz, et al., 2002）、ANPEP
またはアミノペプチドN（Guzman-Rojas, et al., 2012; Larkin, et al., 2012; Pasqual
ini, et al., 2000））。
【０１６４】
（表１Ａ）上位30の第6週上方制御抗体標的（ACPPは太字で示されている）
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された対応のあるt検定におけるBASIMに対する処置後の全変化倍率；対応のあるt検定か
らのt統計量；対応のあるt検定におけるp値および調整された（多試験補正された）p値（
ベンジャミーニ・ホッホベルク）；ならびに抗体が少なくとも1000の強度差で2倍または
それ以上上方制御される個体の数。
【０１６５】
（表１Ｂ）上位30の第10週上方制御抗体標的（ACPPは太字で示されている）
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カラムの定義については表1Aを参照のこと。
【０１６６】
（表１Ｃ）上位30の第22週上方制御抗体標的（ACPPは太字で示されている）
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カラムの定義については表1Aを参照のこと。
【０１６７】
　上位の標的は、公知の癌／精巣抗原ファミリー（Scanlan, et al., 2004）（例えば、N
Y-ESO-1またはMAGE、GAGE、PAGE LAGEファミリー）の中になかった。この観察の理由はい
くつかあると考えられる。先に述べたように、標準（ホルモンおよび放射線療法（Nessli
nger, et al., 2007））および免疫療法（Nesslinger, et al., 2010; Kwek, et al., 20
12; Nguyen, et al., 2010）により誘導される自己抗体応答の研究は、治療後に誘導され
る免疫応答が以前に文献において癌抗原として特徴づけられていない標的に対するもので
あり得ることを示している。加えて、周知の癌／精巣抗原の大部分は、cDNAライブラリお
よび癌患者由来の血清サンプルを用いて発見されたものであり、処置後状況ではない。治
療の状況下では、癌患者のスクリーニングによって一般に同定されていない新規の抗原に
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対する免疫応答が発展すると考えられる。治療後の応答は、典型的には自己として認識さ
れる自己抗原に対する応答を誘導する、その処置によって誘導された高められた炎症状態
の下で腫瘍細胞死が増加する点で発展し得る。
【０１６８】
　3つの最も広く参照されている前立腺抗原、名を挙げるとPSA、PSMAおよびPSCAの中で、
PSMAおよびPSAは、ProtoArray上に存在しなかった。PSCAは存在したが、PSCAに対する抗
体はシプリューセル-T処置後に有意に上方制御されなかった。
【０１６９】
E.　癌シグナル伝達経路におけるシプリューセル-T処置後抗体標的のエンリッチメント
　シプリューセル-T処置後の癌関連シグナル伝達経路における標的に対して生成された抗
体のエンリッチメントを検出した。そのようなエンリッチメントは、処置後の腫瘍組織の
破壊および癌抗原に対する免疫応答の刺激という仮説を支持する。KEGG（Kanehisa, et a
l., 2012）およびIngenuity（IPA）ナレッジベース（www.ingenuity.com/products/pathw
ays_analysis.html; www.ingenuity.com/science/knowledge_base.html）を使用し、処置
後に上方制御される抗体標的の上位10％（変化倍率で約720個の標的、FDR≦10％）の中で
の癌関連経路の遺伝子または標的のエンリッチメントを試験した。エンリッチメントは、
経験的に（KEGG経路の場合、10,000のブートストラップサンプリング）またはフィッシャ
ー正確確率検定を用いて（Ingenuityナレッジベースにおける経路の場合）決定した。フ
ィッシャー正確確率検定において、バックグラウンドセット（または「ユニバース」のサ
ンプリング）は、ProtoArrayプラットフォーム上に示される標的セットと共通するIPAナ
レッジベースの全遺伝子とした。
【０１７０】
　第10週抗体標的を、KEGG前立腺癌経路（ProtoArrayの上位10％のリストと類似のサイズ
、すなわち約720個のランダム標的リストの10,000サンプリングに基づく経験的p値0.003
）、KEGG VEGFシグナル伝達経路（経験的p値0.005）およびKEGG mTORシグナル伝達経路（
経験的p値0.006）経路における遺伝子に関してエンリッチさせた。VEGF活性は、前立腺癌
の成長および骨芽性骨転移に関連することが公知である（Aragon-Ching JB, et al. 2010
; Dai J, et al. 2004）。PI3K/Akt/mTORシグナル伝達は、しばしばPTENの喪失を通じて
、前立腺癌の30～50％で上方制御され、腫瘍ステージ、等級グレードおよび生化学的再発
の危険の増加に関係する（Morgan, et al., 2009）。
【０１７１】
F.　シプリューセル-Tにより誘導される抗体の標的は前立腺腫瘍で過剰発現される遺伝子
に対するエンリッチメントを示す
　最も大きな報告されている前立腺腫瘍および正常組織における遺伝子発現の研究（Riba
s et al., 2009; Fox et al., 2011）において前立腺腫瘍で過剰発現されると報告されて
いる遺伝子を試験し、そのような遺伝子によってコードされる抗原に対する反応性IgGが
第10週でエンリッチされるかどうかを決定した。正常前立腺組織との比較で前立腺腫瘍（
原発性および転移性を合わせたもの）の少なくとも33％において過剰発現された遺伝子を
検討し、678個の遺伝子のリストを得た。これらの678個の遺伝子の中で、152個を、Proto
Array上のタンパク質産物として提示した。IMPACTの第10週で血清IgGレベルが処置前レベ
ルから増加した抗原とこれら152個のタンパク質との重複を評価した。100および50個の最
も高度に誘導されたIgGの標的は、これら152個の産物と有意に重複し；上位100の中の6つ
の標的（p=0.012、超幾何学的検定）および上位50の中の4つの標的（p=0.013）が、前立
腺腫瘍において過剰発現された遺伝子の152個の産物と重複した。
【０１７２】
実施例3：シプリューセル-T処置後に観察される自己抗原に対する抗体応答の検証
A.　背景
　実施例2において、ProtoArrayプラットフォームを使用して図2に示されるシプリューセ
ル-T処置後の自己抗原に対するIgGレベルの上昇を幅広く評価した。この結果は、処置後
の抗体応答が前立腺癌シグナル伝達経路に関係するタンパク質を標的化し得ることを示し
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た。この実施例は、ProtoArrayプラットフォームを用いて同定された抗体標的のいくつか
を独立したプラットフォームを用いて評価する。
【０１７３】
B.　Luminex xMAPを用いた2次抗原に対する血清IgG応答の確認
　ProtoArrayを用いて同定された2次抗原のサブセットに対するIgG応答を、独立した分析
プラットフォームであるLuminex xMAPを用いて確認した（Pickering, et al., 2002）。
我々は、その低いサンプル量要件、高い報告されている感度、広い線形範囲および複数の
IgGの検出の能力の点からLuminex xMAPを選択した。ProtoArrayにおいて第10週でIgG応答
が観察された162個の2次抗原から、10個を確認のために選択した（表2）。
【０１７４】
（表２）ProtoArrayを用いてIMPACTの患者において同定された非標的抗原候補

FDR、偽発見率。
【０１７５】
　これら10個の抗原の中で、5個は処置後レベルの増加倍率が最も高いIgGに対応し（LGAL
S3、ANPEP、ECE1、FBXO6およびCACNG1）；LGALS3（Newlaczyl, et al., 2011; Califice,
 et al., 2004; Laderach, et al., 2013）、ANPEP（Fukusawa, et al., 2006; Larkin, 
et al., 2012; Sorensen, et al., 2013）、ECE1（Lambert, et al., 2008; Herrmann, e
t al., 2006; Nelson, et al., 1995; Nelson, et al., 2005）は前立腺腫瘍において高
レベルで発現されることまたは前立腺癌の発展において機能的役割を有することが知られ
ている。我々は、癌における報告されている機能的関連性および／または前立腺腫瘍にお
ける発現増加に基づき残りの5個の抗原；すなわち、KLK2（Darson, et al., 1999; Willi
ams, et al., 2010; Rittenhouse, et al., 1998）、ERAS（Kubota, et al., 2010）、KR
AS（Taylor, et al., 2010）、TSPAN13（Arencibia, et al., 2009）およびLGALS8（Lade
rach, et al., 2013; Su, et al., 1996）を選択した。ProtoArrayデータは、これら10個
の候補2次抗原の大部分に対するIgGのレベルがまた、より早い（第2週）およびより遅い
（第22週）時点で上昇したことを示した（表3）。
【０１７６】
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るIgGのレベルの増加

変化倍率、その時点と処置前における血清IgGレベルの比；FDR、偽発見率。
【０１７７】
　以下の基準に基づき、ProtoArrayデータ（実施例2）から抗原を選択した：
i.　シプリューセル-Tと対照アームの患者の比較において、対照（n=39）よりもシプリュ
ーセル-T（n=93）で処置後IgGレベル変化倍率がより高く、その比較に関してp≦0.01であ
ること。
ii.シプリューセル-T処置患者（n=93）において、処置前と比較して処置後にIgGレベルの
有意な増加があること（p≦0.01）および患者の≧10％が（処置前との比較で処置後のIgG
レベルの≧2倍増加と定義される）IgG応答を示すこと。
【０１７８】
　以下の抗原に対するIgGのレベルのシプリューセル-Tにより誘導された増加をLuminex x
MAPによって確認した：PSA、KLK2、KRAS、ERAS、LGALS8およびLGALS3（表4および図3）。
【０１７９】
（表４）Luminex xMAPを用いた、IMPACTにおける第10週の候補2次抗原に対する血清IgG応
答の確認
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【０１８０】
　予想された通り、PAPおよびPA2024に対するIgGのレベルの増加も確認された。いくつか
の抗原、例えばPSA、KLK2、KRAS、ERASおよびLGALS3に対するIgG応答が、IMPACTのシプリ
ューセル-T処置患者の≧25％（範囲：28～44％）で観察された。抗PSA、抗KRASまたは抗E
RAS IgGレベルの5倍増加が、シプリューセル-T処置患者の≧10％（範囲：12～15％）で観
察された。これらの抗原に対するIgGのレベルは、対照患者において処置後に有意に上昇
しなかった（p>0.01、表4）。
【０１８１】
　IMPACTの第10週時点で観察された2次抗原に対するIgG応答が他の時点でも起こったかど
うかを決定するため、IMPACTの他の入手可能な処置後時点（第2および22週）からの血清
サンプルを試験した（表5Aおよび5Bを参照のこと）。
【０１８２】
（表５Ａ）Luminex xMAPを用いたIMPACTにおける第2週の候補抗原に対するIgG応答の評価
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【０１８３】
（表５Ｂ）Luminex xMAPを用いたIMPACTにおける第22週の候補抗原に対するIgG応答の評
価
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PCa、前立腺癌。
【０１８４】
　IMPACTにおいて、PSA、KLK2、KRAS、ERAS、LGALS8およびLGALS3に対するIgGのレベルの
有意な（p≦0.01）増加が、第2週（n=142）および第22週（n=60）のシプリューセル-T群
において観察された。
【０１８５】
C.　検証アッセイのための抗原の調達および調製
　検証のための抗原は、Origene Technologies, InvitrogenおよびSino Biological Inc
から入手した。各供給元から調達した抗原のリストを、タンパク質生成に使用したクロー
ンおよび発現細胞株についての情報と共に、表6に提供する。タンパク質発現系または精
製タグに対するアッセイの依存性を評価する目的で、いくつかのタンパク質を、複数の発
現系および精製タグを用いて調製した（すなわち、PAP、KRAS、ERAS、KLK2；表6）。
【０１８６】
（表６）Luminex xMAPアッセイにおいて使用したタンパク質試薬
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【０１８７】
D.　血清サンプルの評価
　Luminex xMAPアッセイのために、IMPACT臨床研究由来の血清サンプルの対を、以下の患
者から入手可能であった：（i）処置前および第2週、n=204（142名のシプリューセル-Tお
よび62名の対照患者）；（ii）処置前および第10週、n=132（93名のシプリューセル-T、3
9名の対照）；ならびに（iii）処置前および第22週、n=76（60名のシプリューセル-T、16
名の対照）。
【０１８８】
E.　Luminex xMAP（登録商標）を用いた処置後の血清IgG応答の評価
　候補抗原に対するIgGレベルは、多重抗原連結性、スペクトル識別可能な蛍光（Pickeri
ng, et al., 2002）を使用するLuminex xMAPを用いてLife Technologies Corporationに
よって評価された。すべての入手可能なIMPACT患者由来の処置前および処置後血清サンプ
ル対を評価した。GSTタグ付加タンパク質は、ビーズに結合された抗GST抗体を用いてビー
ズに連結し、GSTタグ付加されていないタンパク質は、ビーズに直接的に（共有結合によ
り）連結させた。血清サンプル（30 mL）は、1：200希釈でプロファイルした。タンパク
質シグナルアッセイおよび対照アッセイ（陰性および陽性）を、捕捉された抗原および実
験サンプルを用いて並行して実施した。ビーズに直接的に捕捉されたBSAおよび抗GST連結
ビーズに捕捉されたGSTを、陰性対照として使用した。評価したサンプル全体で、BSAに対
するIgGの蛍光強度の中央値は＜100であり、GSTに対しては＜500であり、これにより低い
バックグラウンドシグナルが示された。陽性対照は、抗ヒトIgG（アッセイされたサンプ
ルにおける血清の存在を示すため）およびヒトIgG（2次抗体の存在を示すため）を含めた
。
【０１８９】
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　分析前に、Luminex xMAPのすべてのシグナルをlog2変換した。このプラットフォームの
技術的再現性を評価するため、患者の血清サンプルのサブセット（n=120）を最初に3つ組
でアッセイした。バッチ内で、3つ組のサンプルの変動係数（CV)の中央値は、すべての評
価された抗原で低かった（＜5％）。したがって、残りの血清サンプルを、対照と共に、1
回実施でアッセイした。バッチ効果を避けるため、患者由来の処置前および処置後血清サ
ンプルを、同一ロットの抗原連結ビーズを用いて実施した。
【０１９０】
F.　IMPACTのシプリューセル-Tアームにおける血清IgG応答体間の重複
　シプリューセル-T処置患者が同一の2次抗原に対するIgG応答を共有しているかどうかを
決定するため、我々は、IgG応答体間の重複を評価した（代表例については図3Bのベン図
を、詳細については表7を参照のこと）。2次抗原に対するIgG応答を示したシプリューセ
ル-T処置患者の大部分は、PAPに対するIgG応答を示した患者と重複した（図2B、左）。多
くの異なる2次抗原（例えば、ERASおよびKLK2、またはLGALS3およびKRAS、p≦0.01、超幾
何学的検定）に対するIgG応答体間でも有意な重複が観察された。例えば（図2B、右にお
いて）、PSA、ERAS、LGALS8およびLGALS3に対するIgG応答を考慮すると、シプリューセル
-T処置患者の25％（23/93）が同抗原の3つまたはそれ以上に対する応答を示し、9％がこ
れらの抗原の4つすべてに対する応答を示した。この例では、抗原に依存して、IgG応答の
少数（≦30％）が特有であった（すなわち、他の抗原に対するIgG応答と重複しなかった
）。
【０１９１】
（表７）IMPACTのシプリューセル-Tアームにおける第10週の異なる抗原に対するIgG応答
体であった患者の数の重複

【０１９２】
　シプリューセル-Tにより誘導されたIgG応答は、処置後時点の全体で概ね一貫していた
。第10週で抗原に対してIgG応答を示したIMPACTのシプリューセル-Tアームの患者は、高
頻度で、より早い（第2週）およびより遅い（第22週）時点でも同じ抗原に対してIgG応答
を示した（p≦0.01、超幾何学的検定、表8および9）。
【０１９３】
（表８）処置後第2および10週時点におけるIgG応答の重複
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【０１９４】
（表９）第10および22週時点におけるIgG応答の重複

【０１９５】
G.　IMPACTにおけるシプリューセル-Tにより誘導された血清IgGレベルの変化とOSの関連
性
　第10週のシプリューセル-Tにより誘導されたIgGレベルの変化とOSの関連性を、IMPACT
において、基準PSAおよびLDHレベルに対して調整された多変量コックスモデルを用いて評
価した。シプリューセル-Tにより誘導された抗PSA IgG（ハザード比［HR］=0.63、95％ C
I 0.46、0.86；p＜0.01）および抗LGALS3 IgG（HR=0.60、95％ CI 0.38、0.96；p=0.04）
のレベルの変化は、改善されたOSと有意に関連した（図4、表10）。シプリューセル-Tに
より誘導された抗KLK2 IgGおよび抗ERAS IgGのレベルの変化は、改善されたOSと関連する
傾向を示した（0.05＜p＜0.1）。
【０１９６】
（表１０）血清IgGレベルの変化倍率のlog2とOSの関連性
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【０１９７】
　シプリューセル-Tアームにおいて、PSA（応答体n=36、非応答体n=57；HR=0.38、95％ C
I 0.19、0.80；p=0.01）およびLGALS3（応答体n=26、非応答体n=67；HR=0.25、95％ CI 0
.09、0.72；p=0.01）に対するIgG応答（第10週で≧2倍増加）もまた、改善されたOSと有
意に関連した（表11）。対照アームの患者との比較で、抗PSA IgG応答体であったシプリ
ューセル-Tアームの患者は有意に改善されたOSを示し（HR=0.27、95％ CI 0.12、0.58；p
<0.01；図4、表12）、抗PSA IgG非応答体であったシプリューセル-Tアームの患者のOSは
、対照アームの患者のそれと有意に相違しなかった（HR=0.71、95％ CI 0.41、1.23；p=0
.23）。同様に、抗LGALS3 IgG応答体であったシプリューセル-Tアームの患者は、対照ア
ームの患者との比較で有意に改善されたOSを示し（HR=0.16、95％ CI 0.06、0.49；p<0.0
1；図4）、抗LGALS3 IgG非応答体であったシプリューセル-Tアームの患者のOSは、対照ア
ームの患者と有意に相違しなかった（HR=0.66、95％ CI 0.38、1.12;p=0.12）。これらの
結果は、2次抗原に対するIgGのレベルの比較的穏やかな増加（≧2倍）が、これらのIgGの
増加を示さない患者よりもシプリューセル-T処置後に有意な生存的利益を有する可能性が
高い患者を特定し得ることを示している。
【０１９８】
（表１１）IgG応答（処置後血清IgGレベルの≧2倍増加）とOSの関連性
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【０１９９】
（表１２）IMPACTにおける第10週のシプリューセル-T処置IgG応答体およびIgG非応答体の
OSと対照患者におけるそれの比較

【０２００】
　IMPACTのシプリューセル-Tアームの患者の中で、抗PA2024および抗PAP IgG応答体は、
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対照患者との比較で改善されたOSを示したが、抗PA2024および抗PAP IgG非応答体は示さ
なかった（表12）。しかし、抗PA2024および抗PAP IgG応答体において観察されたOSの向
上は、抗PSAまたは抗LGALS3 IgG応答体におけるそれらほど有意ではなかった。異なる方
法を用いたIMPACTからのデータの以前の分析は、PAPまたはPA2024に対する液性（IgGおよ
びIgMを合わせて）ならびに細胞性免疫応答が全体で改善されたOSと関連することを示し
た（Sheikh, et al., 2013）。
【０２０１】
　IMPACTのシプリューセル-T処置患者において、第2週のPSAに対するIgG応答は、改善さ
れたOSと有意に関連し（応答体n=35、非応答体n=107；HR=0.42、95％ CI 0.22、0.79；p
＜0.01；図5；表13）、第2週のLGALS3に対するIgG応答は、改善されたOSの傾向を示した
（応答体n=41、非応答体n=101；HR=0.57、95％ CI 0.31、1.02；p=0.06）。第２週で抗PS
Aまたは抗LGALS3 IgG応答体であったシプリューセル-Tアームの患者は、対照アームの患
者との比較で有意に改善されたOS（p＜0.01）を示した（が対応する非応答体は示さなか
った）（図5；表14）。第2週で1次抗原（PAPまたはPA2024）に対するIgG応答を示したシ
プリューセル-Tアームの患者もまた、対照アームの患者との比較で改善されたOSを示した
（p＜0.05、表14）が、このIgG応答を示さなかった患者のOSは、対照アームの患者と有意
に相違しなかった。第22週のIgG応答は、OSと有意に関連しなかったが；シプリューセル-
Tアームにおいて、抗PSA IgG応答を示した患者は、非応答体との比較で改善されたOSの傾
向を示した（応答体n=18、非応答体n=42；HR=0.35、95％ CI 0.12、1.05；p=0.06；表13
）。
【０２０２】
（表１３）IgG応答（処置後の血清IgGレベルの≧2倍増加）とOSの関連性

【０２０３】
（表１４）IMPACTにおける第2および22週のシプリューセル-T処置IgG応答体およびIgG非
応答体のOSと対照患者のそれの比較
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NA、適用可能でない。
【０２０４】
H.　結論
　シプリューセル-T処置対象における、候補抗原PSA、KRAS、ERAS、LGALS3、LGALS8およ
びKLK2に対するIgGの上昇は、処置前時点で測定されたレベルとの比較で、IgGレベルの有
意な処置後上昇を示した。評価可能なプラセボ処置対象においては、上昇は観察されなか
った。この結果は、シプリューセル-T処置後の2次抗原に対する抗原拡散の証拠を提供す
る。IgG応答が観察されたいくつかの抗原は、前立腺腫瘍において発現または体細胞変異
の増加を示し（KRAS、KLK2、LGALS8およびLGALS3）、前立腺特異的発現を示し（KLK2）ま
たは前立腺腫瘍抗原であることが既知のものである（LGALS8）。したがって、この結果は
、シプリューセル-T治療後の前立腺腫瘍に対するインビボ活性を示している。さらに、KR
AS、ERAS、KLK2、LGALS3、LGALS8およびPSAは、例えば、前立腺癌に対するさらなる免疫
療法の見込みのある標的となる。
【０２０５】
　個々の抗原に対するIgG応答を示した対象は有意に重複しており、このことはいくつか
の対象で複数の抗原に対するIgG応答が同時に生じたことを示している。シプリューセル-
T処置対象において、いくつかの抗原（例えば、PSAおよびLGALS3）に対するIgG応答は、O
Sと関連した。上記の抗原に対するIgG応答は、したがって、シプリューセル-Tに対する臨
床応答体の予測のために使用され得る。多数の抗原に対するIgG応答がOSとの関連性を向
上させ得るので、多数の抗原に対するIgGが、シプリューセル-T処置対象における臨床結
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【０２０６】
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