
(57)【要約】
　本発明は、膵臓癌の治療のより有効な効果をもたらすことを目的とし、その手段を提供
することを課題とする。
　新免疫療法（ NITC）が膵癌症例を対象にした場合、内因性 IL-12の産生能によって予後
に差があることを見出し、その内因性 IL-12の産生能レベルの検査結果に基づき治療法を
選択すれば極めて高い膵臓癌治療の効果があることを見出したことによる。すなわち本発
明は、内因性 IL-12の産生能を測定することを特徴とする膵臓癌の免疫治療における予後
効果の予測のための検査方法及びそれを基礎とする膵臓癌治療剤を提供するものである。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
内 因 性 IL-12の 産 生 能 を 測 定 す る こ と を 特 徴 と す る 膵 臓 癌 の 免 疫 治 療 に お け る 予 後 効 果 の
予 測 の た め の 検 査 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
IL-12の 産 生 能 を 複 数 群 に わ け 、 IL-12の 産 生 能 が 50pg/ml以 上 、 IL-12の 産 生 能 が 7.8以 上 5
0pg/ml未 満 、 及 び IL-12の 産 生 能 が 7.8pg/ml未 満 の 少 な く と も ３ 群 で 予 後 効 果 の 予 測 を す
る 請 求 の 範 囲 第 １ 項 の 検 査 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
免 疫 療 法 が IL-12産 生 誘 導 剤 で あ る 請 求 の 範 囲 第 １ 又 は ２ 項 の 検 査 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
IL-12産 生 誘 導 剤 が 、 β 1,3/1,6グ ル カ ン 構 造 を 有 す る 物 質 で あ る 請 求 の 範 囲 第 １ ～ ３ 項 の
い ず れ か 一 に 記 載 の 検 査 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
請 求 の 範 囲 第 １ ～ ４ 項 の い ず れ か 一 に 記 載 の 検 査 に お い て 、 IL-12の 産 生 能 が 7.8pg/ml未
満 で あ る 膵 臓 が ん 患 者 に IL-12産 生 誘 導 剤 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る IL-12産 生 誘 導 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
少 な く と も IL-12産 生 誘 導 剤 と 併 用 す る こ と を 特 徴 と す る 塩 酸 ゲ ム シ タ シ ン を 主 成 分 と す
る 癌 治 療 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
癌 が 膵 臓 癌 で あ る 請 求 の 範 囲 第 ６ 項 の 癌 治 療 剤 。
【 請 求 項 ８ 】
IL-12の 産 生 能 が 7.8pg/ml未 満 で あ る 膵 臓 が ん 患 者 に IL-12産 生 誘 導 剤 を 投 与 す る こ と を 特
徴 と す る 請 求 の 範 囲 第 ６ 又 は ７ 項 に 記 載 の 癌 治 療 剤 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 膵 臓 癌 治 療 の 新 た な 領 域 を 提 供 す る も の で あ る 。 す な わ ち 、 新 規 な 膵 臓 癌 の
予 防 治 療 方 法 の た め の 手 段 を 提 供 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 出 願 は 、 参 照 に よ り こ こ に 援 用 さ れ る と こ ろ の 、 日 本 特 許 出 願 特 願 ２ ０ ０ ４ ‐ ０ １ ８
２ ０ ３ 号 か ら の 優 先 権 を 請 求 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 者 の 医 学 博 士 八 木 田 は 、 先 に ガ ン 治 療 に お け る 画 期 的 な 手 法 と し て 、 イ ン タ ー ロ
イ キ ン １ ２ （ IL-12） を 生 体 内 で 誘 発 す る 物 質 の 有 用 性 に 着 目 し 、 キ ノ コ 菌 糸 体 加 工 物 が
そ の 機 能 を 有 す る こ と を 発 見 し 、 新 免 疫 療 法 （ Novel Immunotherapy for cancer） （ NITC
） と も い う べ き ガ ン 治 療 法 を 確 立 し た 。 従 来 IL-12は 、 抗 ガ ン 効 果 が あ る も の の 生 体 内 に I
L-12自 体 を 直 接 投 与 し た 場 合 に は 副 作 用 を 生 じ る た め に 患 者 が 治 療 に 耐 え ら れ な い と い う
事 実 が あ り 、 そ れ 自 体 を 抗 ガ ン 剤 と し て 使 用 で き な か っ た 。 し か し 、 八 木 田 が 報 告 し た キ
ノ コ 菌 糸 体 加 工 物 を 含 む 製 剤 は 、 ガ ン の 治 療 に お い て 著 し い 治 癒 ・ 延 命 効 果 を 達 成 し た 。
つ ま り 八 木 田 は 、 IL-12を 生 体 内 で 誘 発 で き る 有 効 量 の キ ノ コ 菌 糸 体 加 工 物 を 投 与 す る こ
と に よ り 、 ガ ン の 治 療 目 的 を 達 成 し た （ 特 許 文 献 １ ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 IL-12は 、 TNFα → IFNγ → IL-12→ CTL活 性 と い う ル ー ト で キ ラ ー Ｔ 細 胞 の 活 性 化 効 果 と
増 強 効 果 を も つ 。 つ ま り IL-12の 産 生 増 強 は 、 キ ラ ー Ｔ 細 胞 の 活 性 化 と 増 強 に よ り 抗 ガ ン
効 果 が 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 膵 臓 癌 は 、 膵 臓 の 頭 部 に も 、 体 尾 部 に も で き る が 、 多 い の は 頭 部 で あ る 。 膵 臓 癌 の 診 断
は 非 常 に 難 し く 、 血 清 中 の 腫 瘍 マ ー カ ー で あ る CA１ ９ ‐ ９ や CEAな ど を 測 定 し 、 さ ら に 超
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音 波 検 査 、 CT検 査 （ コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 ） や 十 二 指 腸 内 視 鏡 で 見 た り 、 さ ら に 膵 管 造 影
を し て X線 写 真 を 撮 る 内 視 鏡 的 逆 行 性 膵 管 造 影 を お こ な う こ と に よ っ て 行 わ れ る 。 膵 液 を
集 め 、 が ん 細 胞 を 見 つ け た り 、 こ の 中 の 腫 瘍 マ ー カ ー や 遺 伝 子 の 異 常 を 見 つ け て 診 断 す る
。 膵 臓 癌 の 治 療 は 、 手 術 で 、 病 巣 を 含 め て 膵 臓 を 切 除 す る こ と が 一 般 的 で あ る 。 黄 疸 が 強
い と き は 、 経 皮 経 肝 胆 管 ド レ ナ ー ジ （ 排 膿 法 ） と い う 処 置 を お こ な っ て 、 黄 疸 を 軽 く し て
か ら 切 除 手 術 を す る 。 病 巣 が と れ な い と き は 、 胆 汁 の 流 れ る 道 だ け を つ く る こ と も あ る 。
そ し て 放 射 線 の 照 射 や 抗 が ん 薬 の 投 与 も お こ な わ れ て い る 。 膵 臓 癌 の 治 療 薬 と し て 塩 酸 ゲ
ム シ タ ビ ン （ 商 品 名 ： ジ ェ ム ザ ー ル ） が あ り 、 こ れ は イ ー ラ イ リ リ ー 社 で 開 発 さ れ た 抗 癌
剤 で 、 2001年 4月 に 膵 臓 癌 へ の 保 険 適 用 が 認 め ら れ た 。 膵 臓 癌 は 悪 性 腫 瘍 の な か で も も っ
と も 予 後 不 良 と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 平 １ ０ － １ ３ ９ ６ ７ ０ 号 公 報
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 膵 臓 癌 の 治 療 の よ り 有 効 な 効 果 を も た ら す こ と を 目 的 と し 、 そ の 手 段 を 提 供
す る も の で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 は 、 新 免 疫 療 法 （ NITC） が 膵 癌 症 例 を 対 象 に し た 場 合 、 内 因 性 IL-12の 産 生 能 に
よ っ て 予 後 に 差 が あ る こ と を 見 出 し 、 そ の 内 因 性 IL-12の 産 生 能 レ ベ ル の 検 査 結 果 に 基 づ
き 治 療 法 を 選 択 す れ ば 極 め て 高 い 膵 臓 癌 治 療 の 効 果 が あ る こ と を 見 出 し 本 発 明 を 完 成 し た
。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 す な わ ち 本 発 明 は 、
「 １ ． 内 因 性 IL-12の 産 生 能 を 測 定 す る こ と を 特 徴 と す る 膵 臓 癌 の 免 疫 治 療 に お け る 予 後
効 果 の 予 測 の た め の 検 査 方 法 。
２ ． IL-12の 産 生 能 を 複 数 群 に わ け 、 IL-12の 産 生 能 が 50pg/ml以 上 、 IL-12の 産 生 能 が 7.8
以 上 50pg/ml未 満 、 及 び IL-12の 産 生 能 が 7.8pg/ml未 満 の 少 な く と も ３ 群 で 予 後 効 果 の 予 測
を す る 前 項 １ の 検 査 方 法 。
３ ． 免 疫 療 法 が IL-12産 生 誘 導 剤 で あ る 前 項 １ 又 は ２ の 検 査 方 法 。
４ ． IL-12産 生 誘 導 剤 が 、 β 1,3/1,6グ ル カ ン 構 造 を 有 す る 物 質 で あ る 前 項 １ ～ ３ の い ず れ
か 一 に 記 載 の 検 査 方 法 。
５ ． 前 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 に 記 載 の 検 査 に お い て 、 IL-12の 産 生 能 が 7.8pg/ml未 満 で あ
る 膵 臓 が ん 患 者 に IL-12産 生 誘 導 剤 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る IL-12産 生 誘 導 剤 。
６ ． 少 な く と も IL-12産 生 誘 導 剤 と 併 用 す る こ と を 特 徴 と す る 塩 酸 ゲ ム シ タ シ ン を 主 成 分
と す る 癌 治 療 剤 。
７ ． 癌 が 膵 臓 癌 で あ る 前 項 ６ の 癌 治 療 剤 。
８ ． IL-12の 産 生 能 が 7.8pg/ml未 満 で あ る 膵 臓 が ん 患 者 に IL-12産 生 誘 導 剤 を 投 与 す る こ と
を 特 徴 と す る 前 項 ６ 又 は ７ に 記 載 の 癌 治 療 剤 。 」 か ら な る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 で は 、 NITCに お け る 膵 癌 患 者 の 予 後 は IL-12産 生 能 力 に よ っ て 規 定 さ れ て お り 、 I
L-12の 産 生 能 力 を 増 強 す る こ と が 免 疫 療 法 と し て 重 要 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ １ １ 】
【 図 １ 】 膵 臓 癌 患 者 の IL-12レ ベ ル と 生 存 率 を 示 す 。
【 図 ２ 】 膵 臓 癌 に お け る ジ ェ ム ザ ー ル 単 独 投 与 群 と ジ ェ ム ザ ー ル と NITC併 用 群 の 生 存 率 を
示 す 。
【 図 ３ 】 膵 臓 癌 に お け る ジ ェ ム ザ ー ル 投 与 前 後 の Th1サ イ ト カ イ ン （ IFNγ 、 IL-12及 び Th1
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/Th2） の 変 化 を 示 す 。
【 図 ４ 】 膵 臓 癌 に お け る ジ ェ ム ザ ー ル 投 与 前 後 の NK細 胞 、 NKパ ー フ ォ リ ン 産 生 細 胞 、 NKT
細 胞 、 NKTパ ー フ ォ リ ン 産 生 細 胞 の 割 合 の 変 化 を 示 す 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 以 下 、 本 発 明 を 詳 し く 説 明 す る が 、 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ て い る 技 術 的 お よ び 科 学 的 用
語 は 、 別 途 定 義 さ れ て い な い 限 り 、 本 発 明 の 属 す る 技 術 分 野 に お い て 通 常 の 知 識 を 有 す る
者 に よ り 普 通 に 理 解 さ れ る 意 味 を 持 つ 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 者 の 医 学 博 士 八 木 田 の ガ ン 新 免 疫 療 法 （ NITC)と は ４ つ の 異 な る 作 用 機 序 を 組 み
合 わ せ る こ と か ら な る 治 療 手 段 で あ る 。
　 第 一 の 作 用 機 序 は 、 血 管 新 生 阻 害 物 質 （ ベ タ ー シ ャ ー ク ） を 投 与 し て ガ ン へ の 血 流 を 障
害 し て ガ ン 縮 小 を は か る 方 法 で あ る 。 こ れ は 血 管 内 皮 細 胞 増 殖 因 子 （ VEGF） を 測 定 す る こ
と で そ の 効 果 は 判 定 が 可 能 で あ る 。 血 管 新 生 阻 害 作 用 は VEGF値 の マ イ ナ ス （ 負 ） 値 （ -VEG
F） で 評 価 で き る 。 こ の VEGF値 の 代 わ り に FGF、 HGFな ど の そ の 他 の 血 管 増 殖 因 子 を 用 い る
こ と も 血 管 新 生 阻 害 能 を 評 価 す る こ と が 可 能 で あ る 。 ま た VEGFの 替 わ り に 血 管 新 生 阻 害 因
子 の 正 数 値 で も そ の 評 価 が 可 能 で あ る （ 例 え ば エ ン ド ス タ チ ン 値 ） 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 第 二 の 作 用 機 序 は 、 β 1,3グ ル カ ン 構 造 を 担 持 す る 化 合 物 を 投 与 し て Th1サ イ ト カ イ ン (T
NFα 、 IFNγ 、 IL-12)を 誘 導 し て CTLを 活 性 化 す る 方 法 で あ る 。 CTL活 性 は CD8(+)パ ー フ ォ
リ ン 産 生 能 力 で 判 定 が 可 能 で あ る が 、 こ の CD8(+)パ ー フ ォ リ ン 値 に は 細 胞 障 害 性 T細 胞 (CT
L)と 免 疫 抑 制 性 T細 胞 (STC; Suppressor T cell)と が あ り 、 前 者 は ガ ン 細 胞 を 障 害 し 、 後
者 の 活 性 化 は 結 果 的 に ガ ン の 増 殖 に つ な が る 。 し た が っ て そ の 絶 体 値 で は 評 価 は で き な い
。 し か し 、 IFNγ が 10 IU/ml以 上 か も し く は IL-12値 が 7.8 pg/ml以 上 で あ れ ば CTLで あ り 、
IFNγ と IL-12が 低 値 で あ れ ば STCと 判 定 さ れ る 。 そ こ で CTL活 性 は 、 IFNγ 産 生 能 力 （ IFNγ
値 ） も し く は IL-12産 生 能 力 (IL-12値 )で 評 価 が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 第 三 及 び 第 四 の 作 用 機 序 で あ る α 1,3グ ル カ ン 構 造 を 担 持 す る 化 合 物 の 投 与 に よ っ て 活
性 化 さ れ る effector細 胞 は NK細 胞 と NKT細 胞 で あ る 。 こ の NKと NKT細 胞 と は NKR-P1(NK細 胞
受 容 体 CD161(+))を 共 有 し て お り 、 前 者 の NK細 胞 は CD3(-)CD161(+)の 表 面 マ ー カ ー で そ の
細 胞 数 は 測 定 可 能 で あ り 、 そ の 活 性 化 は CD3(-)CD161(+)パ ー フ ォ リ ン 産 生 能 力 で 判 定 が 可
能 で あ る 。 一 方 後 者 の NKT細 胞 は CD3(+)CD161(+)で そ の 細 胞 数 は 測 定 が 可 能 と な り 、 そ の
パ ー フ ォ リ ン 産 生 能 力 （ NKTP(+)と 記 す )で NKT細 胞 の 活 性 化 は 測 定 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 し た が っ て ガ ン 治 療 に お け る 新 免 疫 療 法 （ NITC） で あ っ て も 一 般 的 な 免 疫 療 法 で あ っ て
も 以 下 の 測 定 項 目 で そ れ ぞ れ の effector細 胞 も し く は 血 管 新 生 阻 害 作 用 を 評 価 す る こ と が
可 能 で あ る 。 具 体 的 に は 、 CTL活 性 は IFNγ あ る い は IL-12の 産 生 誘 導 能 力 で 評 価 が 可 能 で
あ る 。 NK細 胞 の 活 性 化 は CD3(-)CD161(+)も し く は CD3(-)CD161(+)パ ー フ ォ リ ン 値 で も 評 価
可 能 で あ る 。 NKT細 胞 の 活 性 化 は CD3(+)CD161(+)も し く は CD3(+)CD161(+)パ ー フ ォ リ ン 値
（ NKTP値 ） で も 評 価 が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る IL-12産 生 誘 導 剤 は 、 例 え ば 、 β 1,3グ ル カ ン 構 造 を 持 つ 茸 菌 糸 体 組 成
物 製 剤 （ 例 え ば ILX（ 商 品 名 ） ： 東 西 医 薬 研 究 所 、 ILY（ 商 品 名 ） ： セ イ シ ン 企 業 ） 、 或 は
β 1,3グ ル カ ン 構 造 を 持 つ 各 種 酵 母 （ 海 洋 性 酵 母 、 パ ン 酵 母 、 NBG T M ） が 利 用 で き る 。 特 に
海 洋 性 酵 母 が 好 ま し い 。 本 発 明 で 使 用 す る IL-12産 生 誘 導 剤 は そ の 産 生 誘 導 活 性 を 誘 導 ま
た は 増 強 し 、 さ ら に 活 性 化 を 維 持 で き る 処 方 に て 用 い ら れ る 。 す な わ ち 、 そ の 活 性 化 を 誘
導 ま た は 増 強 し 、 さ ら に 活 性 化 を 維 持 で き る 投 与 量 、 な ら び に 投 与 期 間 を 選 択 し て 用 い ら
れ る 。 具 体 的 に は 、 そ の 投 与 量 は 、 CTL活 性 化 剤 （ IL-12産 生 誘 導 剤 、 INFγ 産 生 誘 導 剤 ）
で あ る β -1,3グ ル カ ン 構 造 を 持 つ 化 合 物 は 1ｇ ～ 10g／ 日 程 度 、 好 ま し く は 3g～ 6g／ 日 程 度
で あ る 。 ま た 、 投 与 期 は 一 般 的 に は 10日 間 ～ 24ヶ 月 間 、 投 与 頻 度 は 隔 日 又 は 1～ 3回 ／ 日 で
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、 好 ま し く は 連 日 投 与 で あ る 。 当 該 IL-12産 生 誘 導 剤 は 、 好 適 に は 経 口 摂 取 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
NITC治 療 に よ る 膵 臓 癌 の 治 療 効 果
　 新 免 疫 療 法 （ NITC） が 膵 癌 症 例 を 対 象 に し た 場 合 、 内 因 性 IL-12の 産 生 能 に よ っ て 予 後
に 有 意 の 差 が あ る 。 最 も 予 後 が 良 好 な グ ル ー プ は A群 （ 15例 ） （ IL-12産 生 能 が 50 pg/ml以
上 ） で あ っ た 。 次 い で B群 （ 40例 ） （ IL-12産 生 能 が 7.8以 上 50 pg/ml未 満 ） 、 C群 （ 14例 ）
（ IL-12産 生 能 が 7.8 pg/ml未 満 ） で あ っ た 。 A群 と C群 で は そ の 生 存 率 に p<0.01で 有 意 な 差
が 認 め ら れ 、 B群 と C群 で は p<0.05で 生 存 率 に 有 意 な 差 が 認 め ら れ た 。 こ の 結 果 は NITCに お
け る 膵 癌 患 者 の 予 後 は IL-12産 生 能 力 に よ っ て 規 定 さ れ て お り 、 IL-12の 産 生 能 力 を 増 強 す
る こ と が 免 疫 療 法 と し て 重 要 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 つ ま り 、 IL-12産 生 誘 導 剤 の 選
択 が 重 要 で あ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 で は 、 癌 免 疫 療 法 剤 と し て 、 IL-12産 生 誘 導 剤 に 加 え て 、 NK活 性 化 剤 又 は NKT活 性
化 剤 の 併 用 が 可 能 で あ る 。 ニ ゲ ロ オ リ ゴ 糖 、 フ コ イ ダ ン 等 の α 1,3グ ル カ ン 構 造 を 持 つ 化
合 物 の 組 成 物 製 剤 が NK活 性 化 剤 又 は NKT活 性 化 剤 と し て 有 用 で あ る 。 α 1,3グ ル カ ン 構 造 を
持 つ 化 合 物 は 種 々 知 ら れ て お り 、 こ の 既 知 構 造 と CD3（ -） CD161（ +） 、 CD3（ -） CD161（ +
） パ ー フ ォ リ ン 産 生 能 、 CD3（ +） CD161（ +） 、 CD3（ +） CD161（ +） パ ー フ ォ リ ン 産 生 能 の
測 定 を 組 み 合 わ せ れ ば 当 業 者 は 容 易 に NK活 性 化 剤 を 特 定 可 能 で あ る 。 な お 、 CD3（ +） CD16
1（ +） は NKT細 胞 の 受 容 体 NKR-P1に 作 用 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
塩 酸 ゲ ム シ タ ビ ン と NITCの 併 用 効 果
　 塩 酸 ゲ ム シ タ ビ ン （ ジ ェ ム ザ ー ル ： 商 品 名 ） は イ ー ラ イ リ リ ー 社 で 開 発 さ れ た 抗 癌 剤 で
あ る 。 こ の ジ ェ ム ザ ー ル は 2001年 4月 に 膵 癌 に 保 険 適 応 が 認 め ら れ た 。 図 ２ に ジ ェ ム ザ ー
ル 単 独 投 与 群 （ 63例 ） （ B′ 群 ） と ジ ェ ム ザ ー ル と NITC併 用 群 （ 23例 ） （ A′ 群 ） の 生 存 率
を 示 し た 。 こ の ２ 群 間 に お け る 予 後 は 明 ら か に A′ 群 が B′ 群 に 比 較 し て 優 れ て お り 、 ６ ヶ
月 、 ９ ヶ 月 、 １ ２ ヶ 月 の ３ 点 に お け る Log-rank検 定 で の 有 意 確 率 は p<0.001で あ っ た 。 ま
た 、 ジ ェ ム ザ ー ル 投 与 （ 1000mg/mm 2 、 ３ 週 連 続 投 与 １ 週 休 み ） の 前 後 に お け る 免 疫 能 力 に
対 す る 抑 制 効 果 を 検 討 し た と こ ろ 、 Th1サ イ ト カ イ ン の IFNγ （ 8例 ） 、 IL-12（ 8例 ） 及 び T
h1/Th2（ 8例 ） の い ず れ に お い て も ジ ェ ム ザ ー ル 投 与 に よ る サ イ ト カ イ ン 抑 制 作 用 は 認 め
ら れ な か っ た （ 図 ３ ） 。 総 リ ン パ 球 に 対 す る NK細 胞 （ 8例 ） 、 NKパ ー フ ォ リ ン 産 生 細 胞 （ 8
例 ） 、 NKT細 胞 （ 8例 ） 、 NKTパ ー フ ォ リ ン 産 生 細 胞 （ 8例 ） の 割 合 に つ い て も 抑 制 作 用 は 認
め ら れ な か っ た （ 図 ４ ） 。 他 の 抗 癌 剤 で の 常 用 量 投 与 で は Th1サ イ ト カ イ ン の 有 意 の 抑 制
効 果 が 認 め ら れ て い る こ と か ら 、 膵 臓 癌 、 ま た 胆 管 癌 に お い て NITCと ジ ェ ム ザ ー ル 併 用 に
よ る 有 効 性 が 発 揮 で き る 理 由 の １ つ と 考 え ら れ る 。 ま た 、 ジ ェ ム ザ ー ル は 非 小 細 胞 肺 癌 で
も 認 可 さ れ て い る が 、 肺 癌 や そ の 他 の 癌 種 で も 同 様 の こ と が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 一 般 的 に 、 抗 ガ ン （ 化 学 療 法 ） 剤 、 放 射 線 、 あ る い は ス テ ロ イ ド 併 用 療 法 を 、 本 発 明 の
併 用 に 加 え て 行 う 場 合 に は 、 ２ 種 類 の 免 疫 系 の う ち 、 TNFα → IFNγ → IL-12→ キ ラ ー T細 胞
の 系 統 が 著 し く 障 害 さ れ る 。 そ の た め ジ ェ ム ザ ー ル 以 外 は 、 用 い な い こ と が 好 ま し い 。 但
し 抗 ガ ン 剤 を 投 与 す る と き 、 上 記 の 免 疫 系 を 障 害 し な い 投 与 法 で あ る 低 濃 度 化 学 療 法 す な
わ ち ５ Ｆ Ｕ 、 Ｕ Ｆ Ｔ 、 ミ フ ロ ー ル 、 フ ル ツ ロ ン 、 Ｃ Ｄ Ｄ Ｐ （ 5μ g～ 10μ g） の 低 濃 度 や タ
キ ソ テ ー ル あ る い は タ キ ソ ー ル 、 ア ド リ ア マ イ シ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 Ｃ Ｐ Ｔ － １ １ な ど
の 低 濃 度 抗 ガ ン 剤 の 投 与 法 等 を 適 用 す る こ と は 有 用 で あ る 。 ま た 同 様 に 放 射 線 療 法 に お い
て 低 容 量 照 射 の 適 用 、 ス テ ロ イ ド 療 法 に お い て も 低 濃 度 投 与 等 を 選 択 す る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
細 胞 お よ び 各 サ イ ト カ イ ン の 測 定 方 法 を 以 下 に 例 示 す る 。
（ NKT細 胞 の 測 定 ） （ NK細 胞 の 測 定 ） （ CD8の 測 定 ）
　 NKR-P1を 有 す る NKT細 胞 の 測 定 は 、 NKT細 胞 の 細 胞 表 面 に 特 異 的 に 存 在 す る 細 胞 表 面 抗 原
（ CD3お よ び CD161） の 測 定 に よ り 行 う こ と が で き る 。 具 体 的 に は 、 末 梢 血 中 の リ ン パ 球 に
つ い て 、 CD3が 陽 性 で か つ CD161が 陽 性 〔 CD3(+)CD161(+)〕 の 細 胞 を 検 定 す る 。 つ ま り 、 NK
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T細 胞 の 細 胞 表 面 抗 原 で あ る CD3お よ び CD161を 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い て フ ロ ー サ イ
ト メ ト リ ー を 使 用 す る Two Color検 査 に よ り 測 定 す る 。 こ こ で NKT細 胞 が 活 性 化 さ れ て い る
と は 、 リ ン パ 球 の 中 で NKT〔 CD3(+)CD161(+)〕 細 胞 の 割 合 が １ ０ ％ 以 上 、 よ り 好 ま し く は
１ ６ ％ 以 上 で あ る こ と を い う 。 NKT細 胞 活 性 化 能 と は 、 NKT細 胞 の 割 合 を １ ０ ％ 以 上 、 よ り
好 ま し く は １ ６ ％ 以 上 に 増 加 せ し め る 機 能 、 ま た は あ る 物 質 を 投 与 す る 前 の NKT細 胞 の 割
合 よ り 更 に 増 強 せ し め る 機 能 を 意 味 す る 。 同 様 に 〔 CD3(-)CD161(+)〕 と は CD3が 陰 性 で か
つ CD161が 陽 性 の 細 胞 を 検 定 す る こ と で あ る 。 こ の 方 法 は NK細 胞 の 測 定 に 有 用 で あ る 。 さ
ら に CD8(+)と は CD8が 陽 性 の 細 胞 を 検 定 す る こ と で あ る 。 こ の 方 法 は Ｃ Ｔ Ｌ 活 性 の 測 定 に
有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 実 施 例 で は ガ ン 患 者 の 血 液 を 用 い て 、 血 中 細 胞 に つ い て 細 胞 表 面 抗 原 で あ る CD3、 CD161
、 CD8に つ い て 陽 性 ・ 陰 性 で 区 別 し 、 各 細 胞 の 割 合 を 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー を 用 い た Two
 Color検 査 に よ り 常 法 通 り 測 定 し た 。 こ の と き CD3、 CD161、 CD8に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 は 、 そ れ ぞ れ コ ー ル タ ー 社 製 又 は ベ ク ト ン デ ィ ッ キ ン ソ ン 社 製 の も の を 使 用 し た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
（ パ ー フ ォ リ ン 産 生 細 胞 の 測 定 ）
　 末 梢 血 中 の リ ン パ 球 に つ い て 、 細 胞 表 面 抗 原 で あ る CD3、 CD161、 CD8の う ち ２ 者 と パ ー
フ ォ リ ン に つ い て フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー を 用 い た Three Color検 査 に よ り 常 法 通 り 測 定 す
る 。 具 体 的 に は 、 採 取 し た 血 液 に 固 定 液 を 加 え て 細 胞 を 固 定 し 、 膜 透 過 液 を 添 加 後 抗 パ ー
フ ォ リ ン 抗 体 （ Pharmingen社 製 ） を 添 加 し て 反 応 さ せ 、 さ ら に PRE-Cy5標 識 二 次 抗 体 （ DAK
O社 性 ） を 添 加 し て 反 応 さ せ 、 つ い で 抗 CD3-PE（ Coulter 6604627） 抗 体 お よ び 抗 CD161-FI
TC（ B-D） 抗 体 を 添 加 し て 反 応 さ せ 、 そ の 後 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー で 測 定 す る 。 図 ・ 表 中
で の 略 語 は P又 は PERと 表 示 し た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
（ サ イ ト カ イ ン を 測 定 す る た め の 試 料 の 調 製 ）
　 ま ず 、 血 液 よ り 単 核 球 画 分 を 分 離 調 製 す る 。 ヘ パ リ ン 加 末 梢 血 を リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水
（ Phosphate Buffered Saline） （ PBS） で ２ 倍 に 希 釈 し て 混 和 し た 後 、 Ficoll-Conray液
（ 比 重 1.077） 上 に 重 層 し 、 400Ｇ で 20分 間 遠 沈 後 、 単 核 球 画 分 を 採 取 す る 。 洗 浄 後 、 10％
牛 胎 児 血 清 （ FBS） を 加 え た RPMI-1640培 地 を 加 え 、 細 胞 数 を 1x10 6 個 と な る よ う に 調 製 す
る 。 得 ら れ た 細 胞 浮 遊 液 200μ ｌ に フ ィ ト ヘ マ グ ル チ ニ ン （ Phytohemagglutinin） （ DIFCO
社 製 ） を 20μ g/mlの 濃 度 と な る よ う に 加 え 、 96穴 マ イ ク ロ プ レ ー ト に て 5％ Ｃ Ｏ ２ 存 在 下
、 37℃ で 24時 間 培 養 し 、 該 培 養 し た 細 胞 溶 液 中 の サ イ ト カ イ ン を 測 定 す る 試 料 と す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
（ IL-12の 測 定 ）
　 IL-12量 の 測 定 は 自 体 公 知 の 臨 床 、 生 化 学 的 検 査 を 利 用 で き る が 、 R&D SYSTEMS社 や MBL
社 よ り 入 手 す る こ と の で き る 酵 素 免 疫 測 定 法 （ ELISA） に よ る 測 定 キ ッ ト が 使 用 さ れ る 。
こ こ で は R&D SYSTEMS社 の 測 定 キ ッ ト を 用 い た 。 実 際 に は ９ ６ 穴 マ イ ク ロ プ レ ー ト の 各 穴
に 測 定 用 希 釈 液 Assay Diluent RD1Fを 50μ ｌ 、 標 準 液 （ standard） ま た は 前 記 サ イ ト カ イ
ン 測 定 用 試 料 の 調 製 法 で 調 製 し た 試 料 を 200μ ｌ ず つ 分 注 し た 後 、 室 温 に て 静 置 し て ２ 時
間 反 応 さ せ た 。 そ の 後 、 西 洋 わ さ び パ ー オ キ シ ダ ー ゼ （ horse radish peroxidase） （ Ｈ
Ｒ Ｐ ） 標 識 抗 IL-12抗 体 を 200μ ｌ ず つ 分 注 し 2時 間 室 温 で 静 置 し た 。 各 穴 の 反 応 液 を 除 去
し ３ 回 洗 浄 後 、 発 色 基 質 溶 液 を 200μ ｌ ず つ 分 注 し 、 20分 間 室 温 静 置 後 、 酵 素 反 応 停 止 溶
液 を 50μ ｌ ず つ 分 注 し た 。 550nmを 対 照 と し て 450nmに お け る 各 穴 の 吸 光 度 を Ｅ ｍ ａ ｘ （ 和
光 純 薬 株 式 会 社 製 ） に て 測 定 し た 。 IL-12量 は 、 pg/mlと し て 表 さ れ る 。 こ こ で IL-12産 生
誘 発 能 と は 、 末 梢 血 単 核 球 画 分 が 刺 激 に よ り 産 生 す る IL-12量 を 、 7.8pg/ml以 上 に 増 強 せ
し め る 機 能 、 ま た は IL-12産 生 量 を あ る 物 質 を 投 与 す る 前 の 量 よ り 増 強 せ し め る 機 能 を 意
味 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
（ IFNγ の 測 定 ）
　 IFNγ の 測 定 は 、 BioSource Europe S.社 の IFNγ 　 Ｅ Ａ Ｓ Ｉ Ａ キ ッ ト を 用 い て 、 酵 素 免
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疫 測 定 法 （ Ｅ Ｉ Ａ 法 ） で 測 定 し た 。 実 際 に は ９ ６ 穴 マ イ ク ロ プ レ ー ト の 各 穴 に 標 準 液 （ st
andard） ま た は 上 記 調 製 し た 試 料 を 2倍 希 釈 し た も の を 50μ ｌ ず つ 分 注 し 、 Ｈ Ｒ Ｐ 標 識 抗
Ｉ Ｆ Ｎ － γ 抗 体 を 50μ ｌ ず つ 分 注 し 更 に 振 盪 し な が ら 2時 間 室 温 で 反 応 さ せ た 。 各 穴 の 反
応 液 を 除 去 し 3回 洗 浄 後 、 発 色 基 質 溶 液 を 200μ ｌ ず つ 分 注 し 、 振 盪 し な が ら 15分 間 室 温 で
反 応 さ せ 、 酵 素 反 応 停 止 溶 液 を 50μ ｌ ず つ 分 注 し た 。 630nmを 対 照 と し て 450nmお よ び 490n
mに お け る 各 穴 の 吸 光 度 を Emax（ 和 光 純 薬 株 式 会 社 製 ） に て 測 定 し た 。 IFNγ 量 は 、 IU/ml
と し て 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
（ 血 管 新 生 阻 害 能 の 測 定 ）
（ 血 管 内 皮 細 胞 増 殖 因 子 /VEGFと 塩 基 性 繊 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 /bFGF及 び 血 管 新 生 阻 害 因 子 エ
ン ド ス タ チ ン /endostatinの 測 定 ） 　 市 販 キ ッ ト の 各 酵 素 免 疫 固 相 法 （ ELISA： enzyme lin
ked immuno sorbent assay） （ ACCUCYTE Human VEGF, ACCUCYTE Human bFGF, ACCUCYTE H
uman Endostatin: CYTIMMUNE Sciences Inc.） で 血 清 中 濃 度 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 な お 、 臨 床 検 査 に 用 い た 各 マ ー カ ー は 何 れ も 市 販 品 を 用 い 、 各 推 奨 の 方 法 に よ り 測 定 値
を 示 し た 。 表 示 さ れ る 略 字 は 各 一 般 的 な 表 示 方 法 に よ っ た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 患 者 の 効 果 判 定 は 、 次 の CR（ 完 全 寛 解 ） 、 PR（ 部 分 寛 解 ） 、 LNC（ 長 期 不 変 ） 、 SNC（ 短
期 不 変 ） 、 PD（ 病 状 進 行 ） の ５ 段 階 判 定 を 行 っ た 。 ま た 、 各 癌 種 で の 奏 効 率 と は 、 各 癌 種
の 全 症 例 中 の CR、 PR、 LNC、 SNC、 PDの 割 合 を 示 す 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ １ 】
　 以 下 に 、 実 施 例 を 用 い て 本 発 明 を 具 体 的 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は 本 実 施 例 に 限 定 さ れ る
も の で は な い 。
　 新 免 疫 療 法 （ NITC） と し て 進 行 末 期 癌 症 例 に 対 し 治 療 を 行 っ て き た 。 こ の NITCは β -1,3
グ ル カ ン の 投 与 で 内 因 性 TNFα 、 IFNγ 、 IL-12を 誘 導 し て CTL（ キ ラ ー T細 胞 ） を 活 性 化 し
、 か つ α -1,3グ ル カ ン の 投 与 で NKお よ び NKT細 胞 の 活 性 化 を は か る と 共 に ベ タ ー シ ャ ー ク
の 経 口 投 与 で 血 管 新 生 阻 害 を は か る BRM療 法 で あ る 。 患 者 に は 、 癌 免 疫 療 法 剤 、 IL-12産 生
誘 発 剤 、 サ メ 軟 骨 （ セ イ シ ン 企 業 ） 、 及 び α 1,3構 造 を も つ 糖 類 等 を 、 各 推 奨 処 方 に よ り
投 与 さ れ た 。 ま た 、 IL-12産 生 誘 導 剤 と し て 、 ILX（ 東 西 医 薬 ） 、 ILY（ セ イ シ ン 企 業 ） 、
ク レ ス チ ン （ 三 共 ） 、 イ ミ ュ ト ー ル （ NBG） 等 を 患 者 の 症 状 に よ り 、 単 独 又 は 併 用 し て 投
与 が な さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
実 施 例 １
症 例 1　 胆 管 癌 　 47y.o. Male　 NITC単 独 治 療 症 例
　 NITC単 独 治 療 を 施 行 し CR判 定 と な っ た 症 例 に つ い て 述 べ る 。 本 症 例 は 平 成 1＃ 年 1月 10日
肝 門 部 胆 管 癌 の 診 断 で 肝 門 部 切 除 を 受 け た が 、 切 除 断 端 に 癌 細 胞 が 残 存 し て い る と の 病 理
診 断 で あ っ た 。 平 成 1＃ 年 2月 1日 よ り NITCが 開 始 さ れ る 。 初 診 時 に 異 常 値 を 示 し た 腫 瘍 マ
ー カ ー は SLX-1が 57 IU/ml（ 正 常 値 38以 下 ） 、 1CTPが 13.7 ng/ml（ 正 常 値 4.5以 下 ） で あ っ
た 。 こ の 時 の 免 疫 能 力 は IFNγ が 3.1 IU/ml（ 活 性 化 値 は 10以 上 ） 、 IL-12値 も 7.8 pg/ml未
満 （ 活 性 化 値 7.8pg/ml以 上 ） と い ず れ も 低 下 し て い た 。 し か し NITC開 始 ２ ヶ 月 後 に は IFN
γ 値 は 57.4 IU/ml、 IL-12値 は 58.4 pg/mlと 活 性 化 し 、 SLX-1は 32 U/mlと 正 常 化 し 、 1CTP
も 11.3 ng/mlと 低 下 し た 。 そ の 後 IFNγ と IL-12値 は 常 時 活 性 化 が 持 続 し 続 け て い た が 1CTP
が 平 成 14年 5月 24日 ま で の 1年 3ヶ 月 を 経 て 正 常 化 し 、 "CR"と 判 定 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
実 施 例 ２
症 例 2　 胆 管 癌 　 66y.o. Male　 NITC・ ジ ェ ム ザ ー ル 併 用 治 療 症 例
　 NITCと ジ ェ ム ザ ー ル 併 用 治 療 で 効 果 の 認 め ら れ た 症 例 に つ い て 述 べ る 。 本 症 例 は 平 成 1
＃ 年 2月 に 胆 管 癌 及 び 多 発 肝 転 移 が 認 め ら れ た 。 そ の 後 、 肝 転 移 巣 に 動 注 リ ザ ー バ ー を 留
置 し CDDPと 5Fuの 投 与 を 他 院 で 施 行 し た が 効 果 が 認 め ら れ な か っ た 。 平 成 15年 7月 15日 よ り

10

20

30

40

50

(7) JP WO2005/071409 A1 2005.8.4



NITCを 開 始 す る 。 腫 瘍 マ ー カ ー の Dupan‐ 2（ 正 常 値 150 U/ml） は 平 成 1＃ 年 8月 21日 に 8900
 U/ml、 9月 8日 に 8300 U/mlと 、 あ ま り 改 善 が 得 ら れ な か っ た 。 そ こ で 、 同 年 9月 18日 よ り
ジ ェ ム ザ ー ル 1000mg/mm 2 を 3回 投 与 し た 。 そ の 結 果 、 平 成 1＃ 年 10月 2日 の Dupan‐ 2は 6110 
U/mlと 著 明 な 改 善 が 得 ら れ た 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 以 上 説 明 し た よ う に 、 本 発 明 の 検 査 方 法 に よ れ ば 、 膵 癌 の 免 疫 治 療 に お け る 予 後 効 果 を
予 測 す る こ と が で き 、 こ れ に 基 づ い て 膵 癌 の 治 療 を 有 効 に 行 う こ と が 可 能 と な る 。 ま た 、
本 発 明 の 膵 癌 治 療 剤 は 、 IL-12の 産 生 能 力 を 増 強 す る こ と に よ り 膵 臓 癌 患 者 に 高 い 治 療 効
果 を 与 え る こ と が で き る こ と が 示 唆 さ れ た 。

【 図 １ 】
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【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(10) JP WO2005/071409 A1 2005.8.4



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(11) JP WO2005/071409 A1 2005.8.4



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(12) JP WO2005/071409 A1 2005.8.4



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(13) JP WO2005/071409 A1 2005.8.4



フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   1/18     (2006.01)   1/18     (2006.01)   1/18     (2006.01)   1/18     (2006.01)   1/18     (2006.01)   1/18     (2006.01)   1/18     (2006.01)   1/18     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   1/18    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  37/04     (2006.01)  37/04     (2006.01)  37/04     (2006.01)  37/04     (2006.01)  37/04     (2006.01)  37/04     (2006.01)  37/04     (2006.01)  37/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  37/04    　　　　          　　　　　
   Ｇ０１Ｎ  33/53     (2006.01)           Ｇ０１Ｎ  33/53    　　　Ｐ          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,MC,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(BF,BJ,
CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,
CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,L
U,LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NA,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ
,UA,UG,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

（注）この公表は、国際事務局（ＷＩＰＯ）により国際公開された公報を基に作成したものである。なおこの公表に
係る日本語特許出願（日本語実用新案登録出願）の国際公開の効果は、特許法第１８４条の１０第１項(実用新案法 
第４８条の１３第２項）により生ずるものであり、本掲載とは関係ありません。

(14) JP WO2005/071409 A1 2005.8.4



专利名称(译) 胰腺癌治疗剂

公开(公告)号 JPWO2005071409A1 公开(公告)日 2007-09-06

申请号 JP2005517311 申请日 2005-01-26

申请(专利权)人(译) 有限公司东方癌症治疗

[标]发明人 八木田旭邦

发明人 八木田 旭邦

IPC分类号 A61K45/00 A61K31/716 A61K31/7068 A61P43/00 A61P35/00 A61P1/18 A61P37/04 G01N33/53 
A61K31/7072 A61K45/06 A61K49/00 G01N33/574

CPC分类号 A61K31/7068 A61K31/7072 A61K31/716 A61K45/06 A61K49/0004 A61P1/18 G01N33/57438 
G01N2333/54

FI分类号 A61K45/00 A61K31/716 A61K31/7068 A61P43/00.105 A61P35/00 A61P1/18 A61P37/04 G01N33/53.P

F-TERM分类号 4C084/AA02 4C084/AA17 4C084/AA19 4C084/BA34 4C084/BA44 4C084/BA50 4C084/CA05 4C084
/MA02 4C084/NA14 4C084/ZA662 4C084/ZB092 4C084/ZB212 4C084/ZB262 4C084/ZC412 4C084
/ZC512 4C086/AA01 4C086/AA02 4C086/EA17 4C086/EA20 4C086/GA17 4C086/MA02 4C086/MA04 
4C086/NA14 4C086/ZA66 4C086/ZB09 4C086/ZB21 4C086/ZB26 4C086/ZC41 4C086/ZC51

代理人(译) 庄司隆

优先权 2004018203 2004-01-27 JP

外部链接 Espacenet

摘要(译)

本发明的目的是提供治疗胰腺癌的更有效的效果，并且其目的是提供其
方法。 当新的免疫疗法（NITC）针对胰腺癌病例时，我们发现预后会有
所不同，具体取决于内源性IL-12的生产力，并且根据内源性IL-12的生产
力水平的测试结果，该治疗方法 这是因为发现选择（1）对治疗胰腺癌
非常有效。 即，本发明提供了一种预测胰腺癌的免疫疗法的预后效果的
试验方法，其特征在于，测定了产生内源性IL-12的能力，以及基于该方
法的胰腺癌治疗剂。 是的。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/e835b780-def7-4166-b312-3f58951a6645
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/034805556/publication/JPWO2005071409A1?q=JPWO2005071409A1

