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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被検者から採取した液体試料中の遊離タンパク質マーカーを測定する工程を含み、前記
遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4(Cytotoxic T lymphocyte antigen-4)を含み、測
定結果が、前記被検者に対する免疫チェックポイント阻害剤の奏効性を示唆する、免疫チ
ェックポイント阻害剤の奏効性の判定を補助する方法。
【請求項２】
　前記遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4と、遊離PD-1(Programmed cell death-1)
及び遊離PD-L1(Programmed cell death-ligand 1)から選択される少なくとも１つとを含
む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4、遊離PD-1及び遊離PD-L1を含む、請求項
１に記載の方法。
【請求項４】
　前記測定工程で取得した遊離タンパク質マーカーの測定値が所定の閾値より低いとき、
免疫チェックポイント阻害剤が前記被検者に奏効することを示唆する、請求項１～３のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項５】
　前記遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4と、遊離PD-1及び遊離PD-L1から選択され
る少なくとも１つとを含み、
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　一方の遊離タンパク質マーカーの測定値が、このマーカーに対応する閾値より低く、且
つ他方の遊離タンパク質マーカーの測定値が、このマーカーに対応する閾値より低いとき
、免疫チェックポイント阻害剤が前記被検者に奏効することを示唆する、請求項１に記載
の方法。
【請求項６】
　前記遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4、遊離PD-1及び遊離PD-L1を含み、
　遊離CTLA-4の測定値が、遊離CTLA-4に対応する閾値より低く、遊離PD-1の測定値が、遊
離PD-1に対応する閾値より低く、且つ遊離PD-L1の測定値が、遊離PD-L1に対応する閾値よ
り低いとき、免疫チェックポイント阻害剤が前記被検者に奏効することを示唆する、請求
項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記被検者が、腫瘍組織の免疫染色により、PD-L1陽性腫瘍細胞の割合が所定の値より
低いと判定されたがん患者である、請求項１～６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　前記被検者が、肺がん患者、食道がん患者又は子宮体がん患者である、請求項１～７の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　前記免疫チェックポイント阻害剤が、有効成分として抗PD-1抗体を含む製剤である、請
求項１～８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記液体試料が、血液試料である請求項１～９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　被検者から採取した液体試料中の遊離タンパク質マーカーの測定値を取得する工程を含
み、
　前記遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4(Cytotoxic T lymphocyte antigen-4)を含
む、
　取得した遊離タンパク質マーカーの測定値が、各マーカーに対応する所定の閾値より低
いとき、免疫チェックポイント阻害剤が前記被検者に奏効することを示唆する、
遊離タンパク質マーカーの測定値の取得方法。
【請求項１２】
　前記遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4と、遊離PD-1(Programmed cell death-1)
及び遊離PD-L1(Programmed cell death-ligand 1)から選択される少なくとも１つとを含
む、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4、遊離PD-1及び遊離PD-L1を含む、請求項
１１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記免疫チェックポイント阻害剤が、有効成分として抗PD-1抗体を含む製剤である、請
求項１１～１３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
　前記被検者が、肺がん患者、食道がん患者又は子宮体がん患者である、請求項１１～１
４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１６】
　前記液体試料が、血液試料である請求項１１～１５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１７】
　被検者から採取した腫瘍組織の免疫染色を行い、PD-L1陽性腫瘍細胞の割合を算出する
工程と、
　前記被検者から採取した液体試料中の遊離タンパク質マーカーを測定する工程と
を含み、前記遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4(Cytotoxic T lymphocyte antigen-
4)を含み、算出結果及び測定結果が、前記被検者に対する免疫チェックポイント阻害剤の
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奏効性を示唆する、
免疫チェックポイント阻害剤の奏効性の判定を補助する方法。
【請求項１８】
　前記算出工程で取得したPD-L1陽性腫瘍細胞の割合が所定の値より低く、且つ前記測定
工程で取得した遊離タンパク質マーカーの測定値が所定の閾値より低いとき、免疫チェッ
クポイント阻害剤が前記被検者に奏効することを示唆する、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　遊離CTLA-4(Cytotoxic T lymphocyte antigen-4)と特異的に結合可能な物質を含む試薬
を含む、請求項１～１８のいずれか１項に記載の方法に用いるための試薬キット。
【請求項２０】
　遊離PD-1(Programmed cell death-1)と特異的に結合可能な物質を含む試薬、及び遊離P
D-L1(Programmed cell death-ligand 1)と特異的に結合可能な物質を含む試薬から選択さ
れる少なくとも１つの試薬をさらに含む請求項１９に記載の試薬キット。
【請求項２１】
　遊離PD-1と特異的に結合可能な物質を含む試薬、及び遊離PD-L1と特異的に結合可能な
物質を含む試薬をさらに含む請求項１９に記載の試薬キット。
【請求項２２】
　プロセッサ及び前記プロセッサの制御下にあるメモリを含むコンピュータを備え、
前記メモリには、下記のステップ：
　被検者から採取した液体試料中の遊離タンパク質マーカーの測定値を取得するステップ
と、
　前記マーカーの測定値に基づいて、前記被検者に対する免疫チェックポイント阻害剤の
奏効性を判定するステップと
を前記コンピュータに実行させるためのコンピュータプログラムが記録されており、
　前記遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4(Cytotoxic T lymphocyte antigen-4)を含
む、
免疫チェックポイント阻害剤の奏効性の判定装置。
【請求項２３】
　前記遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4と、遊離PD-1(Programmed cell death-1)
及び遊離PD-L1(Programmed cell death-ligand 1)から選択される少なくとも１つとを含
む、請求項２２に記載の装置。
【請求項２４】
　前記遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4、遊離PD-1及び遊離PD-L1を含む、請求項
２２に記載の装置。
【請求項２５】
　プロセッサ及び前記プロセッサの制御下にあるメモリを含むコンピュータを備え、
前記メモリには、下記のステップ：
　被検者から採取した液体試料中の遊離タンパク質マーカーの測定値を取得するステップ
を前記コンピュータに実行させるためのコンピュータプログラムが記録されており、
　前記遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4(Cytotoxic T lymphocyte antigen-4)を含
み、
　取得した遊離タンパク質マーカーの測定値が、各マーカーに対応する所定の閾値より低
いとき、免疫チェックポイント阻害剤が該被検者に奏効することを示唆する、
遊離タンパク質マーカーの測定値の取得装置。
【請求項２６】
　前記遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4と、遊離PD-1(Programmed cell death-1)
及び遊離PD-L1(Programmed cell death-ligand 1)から選択される少なくとも１つとを含
む、請求項２５に記載の装置。
【請求項２７】
　前記遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4、遊離PD-1及び遊離PD-L1を含む、請求項
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２５に記載の装置。
【請求項２８】
　コンピュータが読み取り可能な媒体に記録されているコンピュータプログラムであって
、
前記コンピュータプログラムが、下記のステップ：
　被検者から採取した液体試料中の遊離タンパク質マーカーの測定値を取得するステップ
と、
　前記マーカーの測定値に基づいて、前記被検者に対する免疫チェックポイント阻害剤の
奏効性を判定するステップと
を前記コンピュータに実行させるためのコンピュータプログラムであり、
　前記遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4(Cytotoxic T lymphocyte antigen-4)を含
む、
免疫チェックポイント阻害剤の奏効性の判定のためのコンピュータプログラム。
【請求項２９】
　前記遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4と、遊離PD-1(Programmed cell death-1)
及び遊離PD-L1(Programmed cell death-ligand 1)から選択される少なくとも１つとを含
む、請求項２８に記載のコンピュータプログラム。
【請求項３０】
　前記遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4、遊離PD-1及び遊離PD-L1を含む、請求項
２８に記載のコンピュータプログラム。
【請求項３１】
　請求項１～１０、１７及び１８のいずれか１項に記載の方法により免疫チェックポイン
ト阻害剤が奏効すると判定されたがん患者に投与されることを特徴とする、免疫チェック
ポイント阻害剤を含有するがん治療用医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、免疫チェックポイント阻害剤の奏効性の判定を補助する方法に関する。また
、本発明は、この方法に用いるための試薬キットに関する。さらに、本発明は、免疫チェ
ックポイント阻害剤の奏効性の判定のための装置及びコンピュータプログラムに関する。
【背景技術】
【０００２】
　活性化したＴ細胞の表面には、PD-1(Programmed cell death-1)と呼ばれる受容体分子
が発現している(非特許文献１参照)。PD-1は、Ｔ細胞の過剰な活性化を抑制して、生体の
免疫応答を負に制御する分子として知られている。また、活性化したＴ細胞の表面には、
CTLA-4(Cytotoxic T lymphocyte antigen-4)と呼ばれる分子も発現している。CTLA-4も、
PD-1と同様に、Ｔ細胞の活性化を抑制する機能を有する。一方、がん局所の細胞には、PD
-1のリガンドであるPD-L1(Programmed cell death-ligand 1)を細胞表面に発現するもの
がある。そのようながん局所の細胞は、自らのPD-L1とＴ細胞のPD-1との結合を介してＴ
細胞の活性化を抑制し、Ｔ細胞の攻撃を回避することが知られている。その結果、がんは
生体内で増大する。実際、がん局所のPD-L1発現量とがん患者の予後不良率には相関関係
がある。このように、PD-L1、PD-1及びCTLA-4は、免疫の制御に関与することから、免疫
チェックポイント分子とも呼ばれる。
【０００３】
　近年、新たながんの治療薬として、免疫チェックポイント分子に対する抗体が注目され
ている。これらの抗体を有効成分として含む製剤は、免疫チェックポイント阻害剤とも呼
ばれる。免疫チェックポイント阻害剤は、Ｔ細胞の活性化を抑制する上記の分子を阻害す
ることによりＴ細胞の活性化を促進して、このＴ細胞の抗腫瘍応答性を増強させる。すな
わち、免疫チェックポイント阻害剤による治療では、上記の抗体の投与によって生体の免
疫状態を活性化させることにより、がんを排除する。
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【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００４】
【非特許文献１】Agata Y.ら, Expression of the PD-1 antigen on the surface of sti
mulated mouse T and B lymphocytes. Int. Immunol., 1996, vol.8, p.765-772
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　免疫チェックポイント阻害剤の奏効性予測を高い精度で判定可能な検査の開発が望まれ
る。これまでに、がん患者から採取した腫瘍組織を免疫染色し、PD-L1陽性腫瘍細胞の割
合を確認することによって抗PD-1抗体薬や抗PD-L1抗体薬の有効性を予測する方法が知ら
れている。本発明の課題は、免疫チェックポイント阻害剤の奏効性の予測を行うことので
きる新規方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明は、被検者から採取した液体試料中の遊離タンパク質マーカーを測定する工程と
、測定結果に基づいて、該被検者に対する免疫チェックポイント阻害剤の奏効性を判定す
る工程とを含み、該遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4、遊離PD-1及び遊離PD-L1か
ら選択される少なくとも１つである、免疫チェックポイント阻害剤の奏効性を判定する方
法を提供する。
【０００７】
　本発明は、がん患者から採取した液体試料中の遊離タンパク質マーカーを測定する工程
と、測定結果に基づいて、該患者に対する免疫チェックポイント阻害剤の奏効性を判定す
る工程と、免疫チェックポイント阻害剤が奏効すると判定された患者に免疫チェックポイ
ント阻害剤を投与する工程とを含み、該遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4、遊離PD
-1及び遊離PD-L1から選択される少なくとも１つである、がんの治療方法を提供する。
【０００８】
　本発明は、本実施形態の判定方法により免疫チェックポイント阻害剤が奏効すると判定
されたがん患者に投与されることを特徴とする免疫チェックポイント阻害剤を含有するが
ん治療用医薬組成物、及び本実施形態の判定方法により免疫チェックポイント阻害剤が奏
効すると判定されたがん患者に投与されることを特徴とする免疫チェックポイント阻害剤
を含有するがん治療剤を提供する。
【０００９】
　本発明は、被検者から採取した液体試料中の遊離タンパク質マーカーの測定値を取得す
る工程を含み、該遊離タンパク質マーカーが遊離CTLA-4、遊離PD-1及び遊離PD-L1から選
択される少なくとも１つであり、取得した遊離タンパク質マーカーの測定値が、各マーカ
ーに対応する所定の閾値より低いとき、免疫チェックポイント阻害剤が該被検者に奏効す
ることを示唆する、遊離タンパク質マーカーの測定値の取得方法を提供する。
【００１０】
　本発明は、遊離CTLA-4に特異的に結合可能な物質を含む試薬、遊離PD-1に特異的に結合
可能な物質を含む試薬、及び遊離PD-L1と特異的に結合可能な物質を含む試薬から選択さ
れる少なくとも１つの試薬を含む、上記の判定を補助する方法に用いるための試薬キット
を提供する。
【００１１】
　本発明は、被検者から採取した腫瘍組織の免疫染色を行い、PD-L1陽性腫瘍細胞の割合
を算出する工程と、被検者から採取した液体試料中の遊離タンパク質マーカーを測定する
工程と、算出結果と測定結果とに基づいて、被検者に対する免疫チェックポイント阻害剤
の奏効性を判定する工程とを含み、該遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4、遊離PD-1
及び遊離PD-L1から選択される少なくとも１つである、免疫チェックポイント阻害剤の奏
効性の判定を補助する方法を提供する。



(6) JP 6719117 B2 2020.7.8

10

20

30

40

50

【００１２】
　本発明は、プロセッサ及び該プロセッサの制御下にあるメモリを含むコンピュータを備
え、該メモリには、被検者から採取した液体試料中の遊離タンパク質マーカーの測定値を
取得するステップと、該マーカーの測定値に基づいて、該被検者に対する免疫チェックポ
イント阻害剤の奏効性を判定するステップとを上記コンピュータに実行させるためのコン
ピュータプログラムが記録されており、該遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4、遊離
PD-1及び遊離PD-L1から選択される少なくとも１つである、免疫チェックポイント阻害剤
の奏効性の判定装置を提供する。
【００１３】
　本発明は、プロセッサ及び該プロセッサの制御下にあるメモリを含むコンピュータを備
え、該メモリには、被検者から採取した液体試料中の遊離タンパク質マーカーの測定値を
取得するステップを上記コンピュータに実行させるためのコンピュータプログラムが記録
されており、該遊離タンパク質マーカーが、遊離CTLA-4、遊離PD-1及び遊離PD-L1から選
択される少なくとも１つであり、取得した遊離タンパク質マーカーの測定値が、各マーカ
ーに対応する所定の閾値より低いとき、免疫チェックポイント阻害剤が該被検者に奏効す
ることを示唆する、遊離タンパク質マーカーの測定値の取得装置を提供する。
【００１４】
　本発明は、コンピュータが読み取り可能な媒体に記録されているコンピュータプログラ
ムであって、該コンピュータプログラムが、被検者から採取した液体試料中の遊離タンパ
ク質マーカーの測定値を取得するステップと、該マーカーの測定値に基づいて、該被検者
に対する免疫チェックポイント阻害剤の奏効性を判定するステップとを該コンピュータに
実行させるためのコンピュータプログラムであり、該遊離タンパク質マーカーが、遊離CT
LA-4、遊離PD-1及び遊離PD-L1から選択される少なくとも１つである、免疫チェックポイ
ント阻害剤の奏効性の判定のためのコンピュータプログラムを提供する。
【発明の効果】
【００１５】
　本発明によれば、被検者に免疫チェックポイント阻害剤を投与する前に、該被検者に対
して免疫チェックポイント阻害剤が奏効するか否かを判定することを可能にする。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１Ａ】本実施形態の試薬キットの一例を示す概略図である。
【図１Ｂ】本実施形態の試薬キットの一例を示す概略図である。
【図１Ｃ】本実施形態の試薬キットの一例を示す概略図である。
【図２】免疫チェックポイント阻害剤の奏効性の判定装置の一例を示す概略図である。
【図３】上記の判定装置のハードウェア構成を示すブロック図である。
【図４Ａ】上記の判定装置を用いた免疫チェックポイント阻害剤の奏効性の判定のフロー
チャートである。
【図４Ｂ】上記の判定装置を用いた免疫チェックポイント阻害剤の奏効性の判定のフロー
チャートである。
【図４Ｃ】上記の判定装置を用いた免疫チェックポイント阻害剤の奏効性の判定のフロー
チャートである。
【図５】遊離タンパク質マーカーの測定値の取得装置による処理手順を示すフローチャー
トである。
【図６Ａ】PD-L1陰性症例に分類された肺がん患者における、免疫チェックポイント阻害
剤の投与前の血漿中の遊離PD-1の測定値(pg/mL)の分布を示すグラフである。
【図６Ｂ】PD-L1陰性症例に分類された肺がん患者における、免疫チェックポイント阻害
剤の投与前の血漿中の遊離CTLA-4の測定値(pg/mL)の分布を示すグラフである。
【図６Ｃ】PD-L1陰性症例に分類された肺がん患者における、免疫チェックポイント阻害
剤の投与前の血漿中の遊離PD-L1の測定値(pg/mL)の分布を示すグラフである。
【図７】PD-L1の免疫組織染色による判定と、遊離タンパク質マーカーの測定値による判
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定とを組み合わせた、免疫チェックポイント阻害剤の奏効性の判定フローである。
【図８Ａ】免疫チェックポイント阻害剤を投与した食道がん患者における、遊離PD-1の測
定値と全生存期間(OS)との相関を示す生存率曲線である。
【図８Ｂ】免疫チェックポイント阻害剤を投与した食道がん患者における、遊離CTLA-4の
測定値とOSとの相関を示す生存率曲線である
【図８Ｃ】免疫チェックポイント阻害剤を投与した食道がん患者における、遊離PD-L1の
測定値とOSとの相関を示す生存率曲線である。
【図９Ａ】免疫チェックポイント阻害剤を投与した子宮体がん患者における、遊離PD-1の
測定値とOSとの相関を示す生存率曲線である。
【図９Ｂ】免疫チェックポイント阻害剤を投与した子宮体がん患者における、遊離CTLA-4
の測定値とOSとの相関を示す生存率曲線である
【図９Ｃ】免疫チェックポイント阻害剤を投与した子宮体がん患者における、遊離PD-L1
の測定値とOSとの相関を示す生存率曲線である。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
［１．免疫チェックポイント阻害剤の奏効性の判定方法］
　本実施形態の免疫チェックポイント阻害剤の奏効性の判定方法(以下、「判定方法」と
もいう)では、まず、被検者から採取した液体試料中の遊離タンパク質マーカーとして遊
離PD-1、遊離CTLA-4及び遊離PD-L1から選択される少なくとも１つを測定する。好ましい
実施形態では、遊離PD-1、遊離CTLA-4及び遊離PD-L1から選択される少なくとも２つを測
定する。より好ましい実施形態では、遊離PD-1、遊離CTLA-4及び遊離PD-L1を測定する。
【００１８】
　免疫チェックポイント阻害剤は、有効成分として、抗PD-1抗体、抗CTLA-4抗体及び抗PD
-L1抗体の少なくとも１種を含む製剤であればよい。有効成分として抗PD-1抗体を含む製
剤としては、ニボルマブ、ペムブロリズマブなどが公知である。有効成分として抗PD-L1
抗体を含む製剤としては、アテゾリズマブ、アベルマブ、デュルバルマブなどが公知であ
る。有効成分として抗CTLA-4抗体を含む製剤としては、イピリムマブなどが公知である。
本実施形態の判定方法は、特に、有効成分として抗PD-1抗体を含む製剤の奏効性の判定に
適する。
【００１９】
　本実施形態の方法における被検者としては、例えば、がんの罹患が疑われる者及びがん
患者が挙げられる。本明細書において「がん患者」は、腫瘍組織の除去後の被検者を含む
。腫瘍組織の除去後に、補助化学療法として免疫チェックポイント阻害剤が投与される場
合がある。本実施形態の判定方法は、補助化学療法のための免疫チェックポイント阻害剤
の奏効性判定にも用いられ得る。がん患者としては、免疫チェックポイント阻害剤による
治療を受ける前のがん患者が好ましい。被検者は、免疫チェックポイント阻害剤以外の治
療を受けていてもよい。そのような治療としては、手術、放射線照射、化学療法及びこれ
らの組み合わせなどが挙げられる。がんの種類は特に限定されず、例えば、固形がん及び
血液がんなどの種々のがんが挙げられる。固形がんとしては、例えば、肺がん、食道がん
、子宮体がん、腎臓がん、卵巣がん、メラノーマ、胃がん、大腸がんなどが挙げられる。
血液がんとしては、例えば、白血病、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫などが挙げられる。こ
れらの中でも、肺がん(特に非小細胞肺がん)、食道がん及び子宮体がんが本実施形態の判
定方法に適している。
【００２０】
　上述のように、がん患者から採取した腫瘍組織を免疫染色し、PD-L1陽性腫瘍細胞の割
合を確認することにより、免疫チェックポイント阻害剤の有効性を予測する方法が知られ
ている。しかし、この方法には腫瘍組織が用いられるので、例えば身体的負担等の理由に
より腫瘍組織を採取することができない被検者には適用できない。一方、本実施形態の判
定方法では、血液試料など、侵襲性の低い方法で採取された試料を用いることができる。
すなわち、本実施形態の判定方法は、腫瘍組織の採取が難しい被検者にも適用できる。ま
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た、免疫染色は、検査手技が煩雑であるので自動化に適していない。これに対して、液体
試料中の遊離タンパク質マーカーの測定は自動化に適しており、本実施形態の判定方法は
、病理検査の効率化を推進するという観点から好適である。
【００２１】
　上記の免疫染色と、本実施形態の判定方法とを組み合わせて用いることも可能である。
これにより、判定精度が向上し得る。例えば、後述の実施例に示されるように、本実施形
態の判定方法は、PD-L1陽性腫瘍細胞の割合が所定の値より低い患者から、免疫チェック
ポイント阻害剤が奏効する患者を抽出することができる。この場合、被検者は、腫瘍組織
の免疫染色により、PD-L1陽性腫瘍細胞の割合が所定の値より低いと判定されたがん患者
である。
【００２２】
　腫瘍組織の免疫染色は、当該技術分野において公知の免疫組織染色法により行うことが
できる。特に、病理診断のガイドラインなどに従って、免疫チェックポイント分子を特異
的に認識する抗体を用いて免疫組織染色を行うことが好ましい。免疫組織染色は、市販の
染色用キットを用いて行ってもよい。腫瘍組織のPD-L1免疫染色を行うためのキットとし
て、PD-L1 IHC 22C3 pharmDx「ダコ」(Agilent Technologies, Inc.)、PD-L1 IHC 28-8 p
harmDx「ダコ」(Agilent Technologies, Inc.)などが公知である。
【００２３】
　腫瘍組織のPD-L1免疫染色は、例えば、次のようにして行うことができる。まず、被検
者から腫瘍組織を採取し、得られた腫瘍組織を１時間以内に10%中性緩衝ホルマリンで固
定する。固定時間は、12時間以上72時間以内とする。固定した腫瘍組織をエタノールによ
り脱水する。脱水した腫瘍組織をキシレンに浸して透徹処理を行う。処理後の腫瘍組織を
、融解したパラフィン(60℃以下)に浸漬して冷却し、ホルマリン固定パラフィン包埋(FFP
E)組織標本を得る。得られたFFPE組織標本を厚さ4～5μmで薄切し、スライドガラスに貼
り付ける。得られた薄切切片にキシレンを添加して、脱パラフィン処理をする。脱パラフ
ィン処理した薄切切片をエタノールに浸して親水化処理をする。親水化処理した薄切切片
を貼り付けたスライドガラスを、市販の抗原賦活化液に入れて加熱することにより、抗原
賦活化処理をする。処理後の薄切切片に、抗PD-L1抗体を用いて免疫組織染色を行って、
組織標本を得る。
【００２４】
　PD-L1陽性腫瘍細胞の割合は、腫瘍組織の免疫染色により得られた組織標本中の全腫瘍
細胞に対する、部分的又は完全な細胞膜染色を呈する腫瘍細胞の割合である。PD-L1陽性
腫瘍細胞の割合として、PD-L1 IHC 22C3 pharmDx「ダコ」の染色結果判定マニュアルに定
義されるTumor Proportion Score(TPS)を用いてもよい。TPSは、下記の式により算出でき
る。式中、「全腫瘍細胞数」は、腫瘍組織のHE染色により得られた組織標本中の全ての腫
瘍細胞の数であり、少なくとも100個であることが必要である。「PD-L1陽性腫瘍細胞数」
は、組織標本中の部分的又は完全な細胞膜PD-L1免疫染色を呈する腫瘍細胞の数である。P
D-L1陽性腫瘍細胞には、マクロファージ、リンパ球などの腫瘍関連免疫細胞は含まれない
。各細胞数は、光学顕微鏡での観察により計数される。
【００２５】
【数１】

【００２６】
　上記の所定の値は、PD-L1陽性腫瘍細胞の割合のカットオフ値である。所定の値自体は
、特に限定されず、免疫染色に用いた抗体(又は染色用キット)、及び対象となる癌種など
に応じて適宜決定される。例えば、PD-L1 IHC 22C3 pharmDx「ダコ」を用いて非小細胞肺
がんの腫瘍組織を免疫染色した場合では、50%のTPSを所定の値として、ペムブロリズマブ
による一次治療の対象が決定される。また、１%のTPSを所定の値として、ペムブロリズマ
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ブによる二次治療の対象が決定される。具体的には、TPSが50%以上のときはPD-L1陽性(高
発現)と判定し、TPS１%以上且つ50%より低いときはPD-L1陽性(低発現)と判定し、TPSが１
%より低いときはPD-L1陰性(非発現)と判定する。PD-L1陽性(高発現)と判定された被検者
は、ペムブロリズマブによる一次治療の対象となる。PD-L1陽性(低発現)と判定された被
検者は、一次治療の対象から除外されるが、ペムブロリズマブによる二次治療の対象とな
る。PD-L1陰性と判定された被検者は、ペムブロリズマブによる治療の対象から除外され
る。
【００２７】
　本実施形態における被検者は、PD-L1陽性腫瘍細胞の割合が所定の値より低いと判定さ
れたがん患者であり得る。PD-L1陽性腫瘍細胞の割合が所定の値より低いと判定されたが
ん患者は、免疫チェックポイント阻害剤による一次治療の対象から除外される患者であっ
てもよい。
【００２８】
　液体試料は、被検者から採取され、遊離タンパク質が含まれ得る液状の試料であれば特
に限定されない。そのような液体試料としては、例えば、血液試料、脳脊髄液、胸水、腹
水、リンパ液、尿などが挙げられる。本実施形態では、液体試料としては血液試料が好ま
しい。血液試料としては、全血、血漿及び血清が挙げられ、特に血漿及び血清が好ましい
。
【００２９】
　液体試料に細胞などの不溶性の夾雑物が含まれる場合は、例えば、遠心分離、ろ過など
の公知の手段により、液体試料から夾雑物を除去してもよい。また、液体試料は、必要に
応じて適切な水性媒体で希釈してもよい。そのような水性媒体は、後述の測定を妨げない
かぎり特に限定されず、例えば、水、生理食塩水、緩衝液などが挙げられる。緩衝液は、
中性付近のpH(例えば６以上８以下のpH)で緩衝作用を有するかぎり、特に限定されない。
そのような緩衝液は、例えば、HEPES、MES、Tris、PIPESなどのグッド緩衝液、リン酸緩
衝生理食塩水(PBS)などが挙げられる。
【００３０】
　遊離PD-1、遊離CTLA-4及び遊離PD-L1は、いずれも遊離タンパク質である。以下、遊離P
D-1、遊離CTLA-4及び遊離PD-L1をそれぞれ「sPD-1」、「sCTLA-4」及び「sPD-L1」とも呼
ぶ。本明細書において「遊離タンパク質」とは、細胞の表面から脱離して、該細胞の外部
(液体試料中)に存在するタンパク質をいう。そのような遊離タンパク質は、液体試料の液
体成分(液相)に可溶化したタンパク質、ベシクルに内包されたタンパク質、及びベシクル
の表面に存在するタンパク質のいずれであってもよい。ベシクルは、膜で構成された小胞
であれば特に限定されない。ベシクルは、内部に液相を含んでいてもよい。好ましいベシ
クルは細胞外小胞であり、例えば、エクソソーム、マイクロベシクル、アポトーシス小体
などが挙げられる。
【００３１】
　遊離タンパク質マーカーを測定する手段は、液体試料に含まれる遊離タンパク質マーカ
ーの量又は濃度を反映する値(以下、「マーカーの測定値」ともいう)を取得できるかぎり
、特に限定されない。本実施形態では、遊離タンパク質マーカーと特異的に結合可能な物
質を用いて、該マーカーを捕捉する方法が好ましい。このような物質により捕捉された遊
離タンパク質マーカーを、当該技術において公知の方法で検出することにより、液体試料
に含まれる遊離タンパク質マーカーを測定できる。
【００３２】
　遊離タンパク質マーカーと特異的に結合可能な物質としては、例えば、抗体、アプタマ
ーなどが挙げられるが、それらの中でも抗体が特に好ましい。PD-1、CTLA-4及びPD-L1の
各タンパク質に対する抗体自体は、当該技術において公知であり、一般に入手可能である
。遊離タンパク質マーカーに対する抗体は、遊離タンパク質マーカーと特異的に結合でき
る抗体であれば、特に限定されない。そのような抗体は、モノクローナル抗体、ポリクロ
ーナル抗体、及びそれらの断片(例えば、Fab、F(ab')2など)のいずれであってもよい。ま
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た、市販の抗体を用いてもよい。
【００３３】
　抗体を用いて遊離タンパク質マーカーを測定する方法は、特に限定されず、公知の免疫
学的測定法から適宜選択できる。本実施形態においては、酵素結合免疫吸着法(ELISA法)
が好ましく、サンドイッチELISA法が特に好ましい。測定工程の一例として、サンドイッ
チELISA法により、液体試料中の遊離タンパク質マーカーを測定する場合について、以下
に説明する。
【００３４】
　まず、遊離タンパク質マーカーと、遊離タンパク質マーカーを捕捉するための抗体(以
下、「捕捉用抗体」ともいう)と、遊離タンパク質マーカーを検出するための抗体(以下、
「検出用抗体」ともいう)とを含む複合体を固相上に形成させる。該複合体は、遊離タン
パク質マーカーを含み得る液体試料と、捕捉用抗体と、検出用抗体とを混合することによ
り形成できる。そして、複合体を含む溶液を、捕捉用抗体を固定できる固相と接触させる
ことにより、上記の複合体を固相上に形成させることができる。あるいは、捕捉用抗体を
あらかじめ固定させた固相を用いてもよい。すなわち、捕捉用抗体を固定させた固相と、
液体試料と、検出用抗体とを接触することにより、上記の複合体を固相上に形成させるこ
とができる。なお、捕捉用抗体及び検出用抗体がいずれもモノクローナル抗体の場合は、
互いのエピトープが異なっていることが好ましい。
【００３５】
　捕捉用抗体の固相への固定の態様は、特に限定されない。例えば、捕捉用抗体と固相と
を直接結合させてもよいし、捕捉用抗体と固相とを別の物質を介して間接的に結合させて
もよい。直接の結合としては、例えば、物理的吸着などが挙げられる。間接的な結合とし
ては、例えば、ビオチンと、アビジン又はストレプトアビジン(以下、「アビジン類」と
もいう)との組み合わせを介した結合が挙げられる。この場合、捕捉用抗体をあらかじめ
ビオチンで修飾し、固相にアビジン類をあらかじめ結合させておくことにより、ビオチン
とアビジン類との結合を介して、捕捉用抗体と固相とを間接的に結合させることができる
。
【００３６】
　固相の素材は特に限定されず、例えば、有機高分子化合物、無機化合物、生体高分子な
どから選択できる。有機高分子化合物としては、ラテックス、ポリスチレン、ポリプロピ
レンなどが挙げられる。無機化合物としては、磁性体(酸化鉄、酸化クロム及びフェライ
トなど)、シリカ、アルミナ、ガラスなどが挙げられる。生体高分子としては、不溶性ア
ガロース、不溶性デキストラン、ゼラチン、セルロースなどが挙げられる。これらのうち
の２種以上を組み合わせて用いてもよい。固相の形状は特に限定されず、例えば、粒子、
膜、マイクロプレート、マイクロチューブ、試験管などが挙げられる。それらの中でも粒
子が好ましく、磁性粒子が特に好ましい。
【００３７】
　本実施形態においては、複合体の形成工程と複合体の検出工程との間に、複合体を形成
していない未反応の遊離成分を除去するB/F(Bound/Free)分離を行ってもよい。未反応の
遊離成分とは、複合体を構成しない成分をいう。例えば、遊離タンパク質マーカーと結合
しなかった捕捉用抗体及び検出用抗体などが挙げられる。B/F分離の手段は特に限定され
ないが、固相が粒子であれば、遠心分離により、複合体を捕捉した固相だけを回収するこ
とによりB/F分離ができる。固相がマイクロプレートやマイクロチューブなどの容器であ
れば、未反応の遊離成分を含む液を除去することによりB/F分離ができる。また、固相が
磁性粒子の場合は、磁石で磁性粒子を磁気的に拘束した状態でノズルによって未反応の遊
離成分を含む液を吸引除去することによりB/F分離ができ、自動化の観点で好ましい。未
反応の遊離成分を除去した後、複合体を捕捉した固相をPBSなどの適切な水性媒体で洗浄
してもよい。
【００３８】
　そして、固相上に形成された複合体を、当該技術において公知の方法で検出することに
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より、液体試料に含まれる遊離タンパク質マーカーの測定値を取得できる。例えば、検出
用抗体として、標識物質で標識した抗体を用いた場合は、その標識物質により生じるシグ
ナルを検出することにより、液体試料におけるマーカーの測定値を取得できる。あるいは
、検出用抗体に対する標識二次抗体を用いた場合も、同様にして液体試料におけるマーカ
ーの測定値を取得できる。
【００３９】
　また、抗体を用いて遊離タンパク質マーカーを測定する方法の例として、特開平１－２
５４８６８号公報に記載の免疫複合体転移法を用いることもできる。
【００４０】
　本明細書において、「シグナルを検出する」とは、シグナルの有無を定性的に検出する
こと、シグナル強度を定量すること、及び、シグナルの強度を半定量的に検出することを
含む。半定量的な検出とは、シグナルの強度を、「シグナル発生せず」、「弱」、「中」
、「強」などのように段階的に示すことをいう。本実施形態では、シグナルの強度を定量
的又は半定量的に検出することが好ましい。
【００４１】
　標識物質は、特に限定されない。標識物質は、例えば、それ自体がシグナルを発生する
物質(以下、「シグナル発生物質」ともいう)であってもよいし、他の物質の反応を触媒し
てシグナルを発生させる物質であってもよい。シグナル発生物質としては、例えば、蛍光
物質、放射性同位元素などが挙げられる。他の物質の反応を触媒して検出可能なシグナル
を発生させる物質としては、例えば、酵素が挙げられる。酵素としては、アルカリホスフ
ァターゼ、ペルオキシダーゼ、β－ガラクトシダーゼ、ルシフェラーゼなどが挙げられる
。蛍光物質としては、フルオレセインイソチオシアネート(FITC)、ローダミン、Alexa Fl
uor(登録商標)などの蛍光色素、GFPなどの蛍光タンパク質などが挙げられる。放射性同位
元素としては、125Ｉ、14Ｃ、32Ｐなどが挙げられる。それらの中でも、標識物質として
、酵素が好ましく、アルカリホスファターゼ及びペルオキシダーゼが特に好ましい。
【００４２】
　シグナルを検出する方法自体は、当該技術において公知である。本実施形態では、上記
の標識物質に由来するシグナルの種類に応じた測定方法を適宜選択すればよい。例えば、
標識物質が酵素である場合、該酵素に対する基質を反応させることによって発生する光、
色などのシグナルを、分光光度計などの公知の装置を用いて測定することにより行うこと
ができる。
【００４３】
　酵素の基質は、該酵素の種類に応じて公知の基質から適宜選択できる。例えば、酵素と
してアルカリホスファターゼを用いる場合、基質として、CDP-Star(登録商標)(4-クロロ-
3-(メトキシスピロ[1, 2-ジオキセタン-3, 2'-(5'-クロロ)トリクシロ[3. 3. 1. 13, 7]
デカン]-4-イル)フェニルリン酸２ナトリウム)、CSPD(登録商標)(3-(4-メトキシスピロ[1
, 2-ジオキセタン-3, 2-(5'-クロロ)トリシクロ[3. 3. 1. 13, 7]デカン]-4-イル)フェニ
ルリン酸２ナトリウム)などの化学発光基質、5-ブロモ-4-クロロ-3-インドリルリン酸(BC
IP)、5-ブロモ-6-クロロ－インドリルリン酸２ナトリウム、p-ニトロフェニルリン酸など
の発色基質が挙げられる。また、酵素としてペルオキシダーゼを用いる場合、基質として
は、ルミノール及びその誘導体などの化学発光基質、2, 2'-アジノビス(3-エチルベンゾ
チアゾリン-6-スルホン酸アンモニウム)(ABTS)、1, 2-フェニレンジアミン(OPD)、3, 3',
5, 5'-テトラメチルベンジジン(TMB)などの発色基質が挙げられる。
【００４４】
　標識物質が放射性同位体である場合は、シグナルとしての放射線を、シンチレーション
カウンターなどの公知の装置を用いて測定できる。また、標識物質が蛍光物質である場合
は、シグナルとしての蛍光を、蛍光マイクロプレートリーダーなどの公知の装置を用いて
測定できる。なお、励起波長及び蛍光波長は、用いた蛍光物質の種類に応じて適宜決定で
きる。
【００４５】
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　シグナルの検出結果は、マーカーの測定値として用いることができる。例えば、シグナ
ルの強度を定量的に検出する場合は、シグナル強度の測定値自体又は該測定値から取得さ
れる値を、マーカーの測定値として用いることができる。シグナル強度の測定値から取得
される値としては、例えば、該測定値から陰性対照試料の測定値又はバックグラウンドの
値を差し引いた値、該測定値を検量線に当てはめて取得した値などが挙げられる。陰性対
照試料は、適宜選択できるが、例えば、健常人から得た液体試料などが挙げられる。
【００４６】
　本実施形態では、磁性粒子に固定された捕捉用抗体と、標識物質で標識された検出用抗
体とを用いるサンドイッチELISA法により、液体試料に含まれる遊離タンパク質マーカー
を測定することが好ましい。この場合、測定は、HISCLシリーズ(シスメックス株式会社製
)などの市販の全自動免疫測定装置を用いて行ってもよい。
【００４７】
　次いで、本実施形態の判定方法では、測定結果に基づいて、被検者に対する免疫チェッ
クポイント阻害剤の奏効性を判定する。本実施形態では、測定により取得した遊離タンパ
ク質マーカーの測定値と、各マーカーに対応する所定の閾値とを比較し、比較結果に基づ
いて判定を行うことが好ましい。具体的には、該測定値が該所定の閾値より低いとき、免
疫チェックポイント阻害剤が被検者に奏効すると判定してもよい。また、該測定値が該所
定の閾値以上であるとき、免疫チェックポイント阻害剤が被検者に奏効しないと判定して
もよい。
【００４８】
　sPD-1、sCTLA-4及びsPD-L1のうち、いずれか１つの測定値を取得している場合、下記の
ように判定を行うことができる。
【００４９】
　一実施形態において、sPD-1の測定値を取得している場合、sPD-1の測定値と、sPD-1に
対応する閾値とを比較する。sPD-1の測定値が閾値より低いとき、免疫チェックポイント
阻害剤は被検者に奏効すると判定してもよい。また、sPD-1の測定値が閾値以上であると
き、免疫チェックポイント阻害剤は被検者に奏効しないと判定してもよい。
【００５０】
　別の実施形態において、sCTLA-4の測定値を取得している場合、sCTLA-4の測定値と、sC
TLA-4に対応する閾値とを比較する。sCTLA-4の測定値が閾値より低いとき、免疫チェック
ポイント阻害剤は被検者に奏効すると判定してもよい。また、sCTLA-4の測定値が閾値以
上であるとき、免疫チェックポイント阻害剤は被検者に奏効しないと判定してもよい。
【００５１】
　別の実施形態において、sPD-L1の測定値を取得している場合、sPD-L1の測定値と、sPD-
L1に対応する閾値とを比較する。sPD-L1の測定値が閾値より低いとき、免疫チェックポイ
ント阻害剤は被検者に奏効すると判定してもよい。また、sPD-L1の測定値が閾値以上であ
るとき、免疫チェックポイント阻害剤は被検者に奏効しないと判定してもよい。
【００５２】
　sPD-1、sCTLA-4及びsPD-L1のうち、２つ又は３つの測定値を取得している場合、取得し
たマーカーの測定値の全てが、各マーカーに対応する所定の閾値より低いとき、免疫チェ
ックポイント阻害剤は被検者に奏効すると判定してもよい。また、取得したマーカーの測
定値の少なくとも１つが、該マーカーに対応する所定の閾値以上であるとき、免疫チェッ
クポイント阻害剤は被検者に奏効しないと判定してもよい。具体的には、下記のとおりで
ある。
【００５３】
　一実施形態において、sPD-1及びsCTLA-4の測定値を取得している場合、sPD-1の測定値
と第１の閾値とを比較し、sCTLA-4の測定値と第２の閾値とを比較する。この例において
、第１の閾値は、sPD-1に対応する閾値であり、第２の閾値は、sCTLA-4に対応する閾値で
ある。sPD-1の測定値が第１の閾値より低く、且つsCTLA-4の測定値が第２の閾値より低い
とき、免疫チェックポイント阻害剤は被検者に奏効すると判定してもよい。また、sPD-1
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の測定値が第１の閾値以上であるか、又はsCTLA-4の測定値が第２の閾値以上であるとき
、免疫チェックポイント阻害剤は被検者に奏効しないと判定してもよい。
【００５４】
　別の実施形態において、sPD-1及びsPD-L1の測定値を取得している場合、sPD-1の測定値
と第１の閾値とを比較し、sPD-L1の測定値と第２の閾値とを比較する。この例において、
第１の閾値は、sPD-1に対応する閾値であり、第２の閾値は、sPD-L1に対応する閾値であ
る。sPD-1の測定値が第１の閾値より低く、且つsPD-L1の測定値が第２の閾値より低いと
き、免疫チェックポイント阻害剤は被検者に奏効すると判定してもよい。また、sPD-1の
測定値が第１の閾値以上であるか、又はsPD-L1の測定値が第２の閾値以上であるとき、免
疫チェックポイント阻害剤は被検者に奏効しないと判定してもよい。
【００５５】
　別の実施形態において、sCTLA-4及びsPD-L1の測定値を取得している場合、sCTLA-4の測
定値と第１の閾値とを比較し、sPD-L1の測定値と第２の閾値とを比較する。この例におい
て、第１の閾値は、sCTLA-4に対応する閾値であり、第２の閾値は、sPD-L1に対応する閾
値である。sCTLA-4の測定値が第１の閾値より低く、且つsPD-L1の測定値が第２の閾値よ
り低いとき、免疫チェックポイント阻害剤は被検者に奏効すると判定してもよい。また、
sCTLA-4の測定値が第１の閾値以上であるか、又はsPD-L1の測定値が第２の閾値以上であ
るとき、免疫チェックポイント阻害剤は被検者に奏効しないと判定してもよい。
【００５６】
　別の実施形態において、sPD-1、sCTLA-4及びsPD-L1の測定値を取得している場合、sPD-
1の測定値と第１の閾値とを比較し、sCTLA-4の測定値と第２の閾値とを比較し、sPD-L1の
測定値と第３の閾値とを比較する。この例において、第１の閾値は、sPD-1に対応する閾
値であり、第２の閾値は、sCTLA-4に対応する閾値であり、第３の閾値は、sPD-L1に対応
する閾値である。sPD-1の測定値が第１の閾値より低く、sCTLA-4の測定値が第２の閾値よ
り低く、且つsPD-L1の測定値が第３の閾値より低いとき、免疫チェックポイント阻害剤は
被検者に奏効すると判定してもよい。また、sPD-1の測定値が第１の閾値以上であるか、s
CTLA-4の測定値が第２の閾値以上であるか、又はsPD-L1の測定値が第３の閾値以上である
とき、免疫チェックポイント阻害剤は被検者に奏効しないと判定してもよい。
【００５７】
　本実施形態では、取得した遊離タンパク質マーカーの測定値と、各マーカーに対応する
閾値との比較結果をスコアにしてもよい。例えば、取得した遊離タンパク質マーカーの測
定値が、該マーカーに対応する閾値よりも低いとき、スコアを０とする。また、取得した
遊離タンパク質マーカーの測定値が、該マーカーに対応する閾値以上であるとき、スコア
を１とする。２つ以上の遊離タンパク質マーカーの測定値を取得している場合は、各マー
カーのスコアを合計する。例えば、sPD-1及びsCTLA-4の測定値を取得している場合、sPD-
1の測定値及びsCTLA-4の測定値の両方が、それぞれに対応する閾値よりも低いとき、スコ
アは０となる。sPD-1の測定値及びsCTLA-4の測定値のいずれか一方が、それに対応する閾
値以上であるとき、スコアは１となる。sPD-1の測定値及びsCTLA-4の測定値の両方が、そ
れぞれに対応する閾値以上であるとき、スコアは２となる。sPD-1の測定値及びsCTLA-4の
測定値のいずれか一方に代えてsPD-L1の測定値を取得している場合も、同様にしてスコア
を算出できる。
【００５８】
　sPD-1、sCTLA-4及びsPD-L1の測定値を取得している場合、sPD-1の測定値、sCTLA-4の測
定値及びsPD-L1の測定値の全てが、それぞれに対応する閾値よりも低いとき、スコアは０
となる。sPD-1の測定値、sCTLA-4の測定値及びsPD-L1の測定値のいずれか１つが、それに
対応する閾値以上であるとき、スコアは１となる。sPD-1の測定値、sCTLA-4の測定値及び
sPD-L1の測定値のいずれか２つが、それぞれに対応する閾値以上であるとき、スコアは２
となる。sPD-1の測定値、sCTLA-4の測定値及びsPD-L1の測定値の全てが、それぞれに対応
する閾値以上であるとき、スコアは３となる。
【００５９】
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　本実施形態では、スコアが０のとき、免疫チェックポイント阻害剤は被検者に奏効する
と判定してもよい。また、スコアが１以上であるとき、免疫チェックポイント阻害剤は被
検者に奏効しないと判定してもよい。
【００６０】
　上記の各マーカーに対応する所定の閾値は、適宜設定することができる。所定の閾値は
、例えば、がん患者から採取した液体試料における遊離タンパク質マーカーのデータに基
づいて設定することができる。例えば、次のようにして所定の閾値を設定してもよい。ま
ず、免疫チェックポイント阻害剤を投与されていない複数のがん患者から液体試料を採取
する。液体試料の採取後、がん患者に免疫チェックポイント阻害剤を投与して、経過を観
察する。腫瘍の大きさの変化、無増悪生存期間(PFS)、全生存期間(OS)などの公知の評価
指標に基づいて、免疫チェックポイント阻害剤の奏効性を確認する。そして、液体試料を
、免疫チェックポイント阻害剤が奏効した患者の試料と、免疫チェックポイント阻害剤が
奏効しなかった患者の試料とに分類する。それぞれの試料について、遊離タンパク質マー
カーを測定して測定値を取得する。そして、取得した測定値から、免疫チェックポイント
阻害剤が奏効した患者と、免疫チェックポイント阻害剤が奏効しなかった患者とを区別可
能な値を求め、その値を所定の閾値として設定する。所定の閾値の設定に際しては、判定
の感度、特異度、陽性的中率及び陰性的中率も考慮することが好ましい。
【００６１】
　本実施形態の判定方法は、免疫チェックポイント阻害剤が被検者に奏効するか否かを、
免疫チェックポイント阻害剤の投与前に判定することを可能にする。これにより、医師な
どに、免疫チェックポイント阻害剤の奏効性の判定を補助する情報が提供される。また、
本実施形態の判定方法は、免疫チェックポイント阻害剤の効果の予測方法と言い換えるこ
とができる。
【００６２】
［２．遊離タンパク質マーカーの測定値の取得方法］
　上記の判定方法で得られる遊離タンパク質マーカーの測定値は、被検者に対する免疫チ
ェックポイント阻害剤の奏効性に関する情報ともいえる。よって、本発明の範囲には、遊
離タンパク質マーカーの測定値の取得方法(以下、「取得方法」ともいう)も含まれる。
【００６３】
　本実施形態の取得方法では、まず、被検者から採取した液体試料中の遊離タンパク質マ
ーカーを測定する。遊離タンパク質マーカーは、sPD-1、sCTLA-4及びsPD-L1から選択され
る少なくとも１つである。好ましくは、遊離タンパク質マーカーは、sPD-1、sCTLA-4及び
sPD-L1から選択される少なくとも２つである。より好ましくは、遊離タンパク質マーカー
は、sPD-1、sCTLA-4及びsPD-L1である。被検者、液体試料、遊離タンパク質マーカーの測
定手段については、上記の判定方法において述べたことと同じである。好ましい実施形態
では、被検者は、肺がん(特に非小細胞肺がん)の患者、食道がん患者及び子宮体がん患者
である。また、被検者は、腫瘍除去後のがん患者であってもよい。
【００６４】
　本実施形態の取得方法において、被検者は、腫瘍組織の免疫染色により、PD-L1陽性腫
瘍細胞の割合が所定の値より低いと判定されたがん患者であってもよい。腫瘍組織の免疫
染色、PD-L1陽性腫瘍細胞の割合、所定の値、及び被検者のがんの種類については、上記
の判定方法において述べたことと同じである。本実施形態では、被検者は、腫瘍組織の免
疫染色の結果に基づいて、有効成分として抗PD-1抗体を含む免疫チェックポイント阻害剤
による一次治療の対象から除外される患者であってもよい。
【００６５】
　本実施形態の取得方法で得られる遊離タンパク質マーカーの測定値は、各マーカーに対
応する所定の閾値との比較により、被検者に対する免疫チェックポイント阻害剤の奏効性
を示唆する情報となる。例えば、取得した遊離タンパク質マーカーの測定値がいずれも、
各マーカーに対応する所定の閾値より低いとき、取得した遊離タンパク質マーカーの測定
値は、免疫チェックポイント阻害剤が被検者に奏効することを示唆する。
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【００６６】
　一実施形態において、取得したsPD-1の測定値が、sPD-1に対応する閾値より低いとき、
その測定値は、免疫チェックポイント阻害剤が被検者に奏効することを示唆する。別の実
施形態において、取得したsCTLA-4の測定値が、sCTLA-4に対応する閾値より低いとき、そ
の測定値は、免疫チェックポイント阻害剤が被検者に奏効することを示唆する。別の実施
形態において、取得したsPD-L1の測定値が、sPD-L1に対応する閾値より低いとき、その測
定値は、免疫チェックポイント阻害剤が被検者に奏効することを示唆する。
【００６７】
　一実施形態において、取得したsPD-1の測定値が第１の閾値よりも低く、且つ取得したs
CTLA-4の測定値が第２の閾値よりも低いとき、これらの測定値は、免疫チェックポイント
阻害剤が被検者に奏効することを示唆する。別の実施形態において、取得したsPD-1の測
定値が第１の閾値よりも低く、且つ取得したsPD-L1の測定値が第２の閾値よりも低いとき
、これらの測定値は、免疫チェックポイント阻害剤が被検者に奏効することを示唆する。
別の実施形態において、取得したsCTLA-4の測定値が第１の閾値よりも低く、且つ取得し
たsPD-L1の測定値が第２の閾値よりも低いとき、これらの測定値は、免疫チェックポイン
ト阻害剤が被検者に奏効することを示唆する。
【００６８】
　一実施形態において、取得したsPD-1の測定値が第１の閾値よりも低く、且つ取得したs
CTLA-4の測定値が第２の閾値よりも低く、且つ取得したsPD-L1の測定値が第３の閾値より
低いとき、これらの測定値は、免疫チェックポイント阻害剤が被検者に奏効することを示
唆する。なお、所定の閾値については、上記の判定方法において述べたことと同じである
。
【００６９】
　本実施形態の取得方法において、免疫チェックポイント阻害剤は、有効成分として、抗
PD-1抗体、抗CTLA-4抗体及び抗PD-L1抗体の少なくとも１種を含む製剤であり得る。有効
成分として抗PD-1抗体を含む製剤としては、ニボルマブ、ペムブロリズマブなどが公知で
ある。有効成分として抗PD-L1抗体を含む製剤としては、アテゾリズマブ、アベルマブ、
デュルバルマブなどが公知である。有効成分として抗CTLA-4抗体を含む製剤としては、イ
ピリムマブなどが公知である。
【００７０】
［３．試薬キット］
　本発明の範囲には、上記の判定方法に用いるための試薬キットも含まれる。本実施形態
の試薬キットは、sPD-1と特異的に結合可能な物質を含む試薬、sCTLA-4と特異的に結合可
能な物質を含む試薬、及び遊離PD-L1と特異的に結合可能な物質を含む試薬から選択され
る少なくとも１つの試薬を含む。好ましくは、試薬キットは、sPD-1と特異的に結合可能
な物質を含む試薬、sCTLA-4と特異的に結合可能な物質を含む試薬、及びsPD-L1と特異的
に結合可能な物質を含む試薬から選択される少なくとも２つの試薬を含む。より好ましく
は、sPD-1と特異的に結合可能な物質を含む試薬、sCTLA-4と特異的に結合可能な物質を含
む試薬、及びsPD-L1と特異的に結合可能な物質を含む試薬を含む。各遊離タンパク質マー
カーと特異的に結合可能な物質としては、例えば、抗体、アプタマーなどが挙げられる。
それらの中でも抗体が特に好ましい。
【００７１】
　本実施形態の試薬キットの一例を、図１Ａに示す。図１Ａにおいて、１１は、試薬キッ
トを示し、１２は、遊離PD-1と特異的に結合可能な物質を含む試薬を収容した第１容器を
示し、１３は、遊離CTLA-4と特異的に結合可能な物質を含む試薬を収容した第２容器を示
し、１４は、梱包箱を示し、１５は、添付文書を示す。図示しないが、この例の試薬キッ
トは、遊離PD-L1と特異的に結合可能な物質を含む試薬を収容した第３容器を含んでもよ
い。
【００７２】
　好ましい実施形態では、本実施形態の試薬キットは、各遊離タンパク質マーカーの捕捉
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用抗体及び検出用抗体を含む。検出用抗体は、標識物質で標識されていてもよい。捕捉用
抗体、検出用抗体及び標識物質については、上記の本実施形態の判定方法において述べた
ことと同じである。また、試薬キットは、固相と、基質とを含んでもよい。固相及び基質
については、上記の本実施形態の判定方法において述べたことと同じである。
【００７３】
　さらなる実施形態の試薬キットの一例を、図１Ｂに示す。図１Ｂにおいて、２１は、試
薬キットを示し、２２は、遊離PD-1の捕捉用抗体を含む試薬を収容した第１容器を示し、
２３は、遊離PD-1の検出用標識抗体を含む試薬を収容した第２容器を示し、２４は、遊離
CTLA-4の捕捉用抗体を含む試薬を収容した第３容器を示し、２５は、遊離CTLA-4の検出用
標識抗体を含む試薬を収容した第４容器を示し、２６は、添付文書を示し、２７は、梱包
箱を示す。図示しないが、この例の試薬キットは、遊離PD-L1の捕捉用抗体を含む試薬を
収容した第５容器、及び遊離PD-L1の検出用標識抗体を含む試薬を収容した第６容器を含
んでもよい。
【００７４】
　上記のいずれの試薬キットにおいても、キャリブレータを含むことが好ましい。キャリ
ブレータの一例としては、遊離PD-1の定量のためのキャリブレータ(PD-1用キャリブレー
タ)、遊離CTLA-4の定量のためのキャリブレータ(CTLA-4用キャリブレータ)及び遊離PD-L1
の定量のためのキャリブレータ(PD-L1用キャリブレータ)が挙げられる。PD-1用キャリブ
レータは、例えば、PD-1を含まない緩衝液(ネガティブコントロール)と、PD-1を既知濃度
で含む緩衝液とを備えていてもよい。CTLA-4用キャリブレータは、例えば、CTLA-4を含ま
ない緩衝液(ネガティブコントロール)と、CTLA-4を既知濃度で含む緩衝液とを備えていて
もよい。PD-L1用キャリブレータは、例えば、PD-L1を含まない緩衝液(ネガティブコント
ロール)と、PD-L1を既知濃度で含む緩衝液とを備えていてもよい。
【００７５】
　別のキャリブレータの例は、PD-1、CTLA-4及びPD-L1のいずれも含まない緩衝液(ネガテ
ィブコントロール)と、PD-1を既知濃度で含む緩衝液と、CTLA-4を既知濃度で含む緩衝液
と、PD-L1を既知濃度で含む緩衝液とを備える。別のキャリブレータの例は、PD-1、CTLA-
4及びPD-L1のいずれも含まない緩衝液(ネガティブコントロール)と、PD-1、CTLA-4及びPD
-L1から選択される２つをそれぞれ既知濃度で含む緩衝液とを備える。さらに別のキャリ
ブレータの例は、PD-1、CTLA-4及びPD-L1のいずれも含まない緩衝液(ネガティブコントロ
ール)と、PD-1、CTLA-4及びPD-L1をそれぞれ既知濃度で含む緩衝液とを備える。
【００７６】
　さらなる実施形態の試薬キットの一例を、図１Ｃに示す。図１Ｃにおいて、３１は、試
薬キットを示し、３２は、遊離PD-1の捕捉用抗体を含む試薬を収容した第１容器を示し、
３３は、遊離PD-1の検出用標識抗体を含む試薬を収容した第２容器を示し、３４は、遊離
CTLA-4の捕捉用抗体を含む試薬を収容した第３容器を示し、３５は、遊離CTLA-4の検出用
標識抗体を含む試薬を収容した第４容器を示し、３６は、PD-1、CTLA-4及びPD-L1のいず
れも含まない緩衝液を収容した第５容器を示し、３７は、PD-1及びCTLA-4をそれぞれ所定
の濃度で含有する緩衝液を収容した第６容器を示し、３８は、梱包箱を示し、３９は、添
付文書を示す。PD-1、CTLA-4及びPD-L1のいずれも含まない緩衝液と、PD-1及びCTLA-4を
それぞれ所定の濃度で含有する緩衝液は、PD-1及びCTLA-4の定量のためのキャリブレータ
として用いることができる。図示しないが、この例の試薬キットは、遊離PD-L1の捕捉用
抗体を含む試薬を収容した第７容器、遊離PD-L1の検出用標識抗体を含む試薬を収容した
第８容器、及びPD-L1を所定の濃度で含有する緩衝液(PD-L1定量用キャリブレータ)を収容
した第９容器を含んでもよい。
【００７７】
［４．装置及びコンピュータプログラム］
　本発明の範囲には、上記の本実施形態の判定方法を実施するための装置も含まれる。そ
のような装置は、免疫チェックポイント阻害剤の奏効性の判定装置(以下、単に「判定装
置」ともいう)である。また、本発明の範囲には、上記の本実施形態の判定方法をコンピ
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ュータに実行させるためのコンピュータプログラムも含まれる。そのようなコンピュータ
プログラムは、免疫チェックポイント阻害剤の奏効性の判定のためのコンピュータプログ
ラムである。さらに、本発明の範囲には、上記の本実施形態の取得方法を実施するための
装置も含まれる。そのような装置は、遊離タンパク質マーカーの測定値の取得装置である
。
【００７８】
　以下に、上記の本実施形態の方法を実施するための装置の一例を、図面を参照して説明
する。しかし、本実施形態は、この例に示される形態のみに限定されない。図２は、判定
装置の概略図である。図２に示された判定装置１０は、免疫測定装置２０と、該免疫測定
装置２０と接続されたコンピュータシステム３０とを含む。遊離タンパク質マーカーの測
定値の取得装置のハードウェア構成も、判定装置１０と同様である。
【００７９】
　本実施形態において、免疫測定装置の種類は特に限定されず、遊離タンパク質マーカー
の測定方法に応じて適宜選択できる。図２に示される例では、免疫測定装置２０は、捕捉
用抗体を固定した磁性粒子及び酵素標識された検出用抗体を用いるサンドイッチELISA法
により生じる化学発光シグナルを検出可能な市販の自動免疫測定装置である。免疫測定装
置２０は、用いた標識物質に基づくシグナルの検出が可能であれば特に限定されず、標識
物質の種類に応じて適宜選択できる。
【００８０】
　捕捉用抗体を固定した磁性粒子を含む試薬、酵素標識された検出用抗体を含む試薬及び
被検者から採取した液体試料を免疫測定装置２０にセットすると、該免疫測定装置２０は
、各試薬を用いて抗原抗体反応を実行し、遊離タンパク質マーカーと特異的に結合した酵
素標識抗体に基づく光学的情報として化学発光シグナルを取得し、得られた光学的情報を
コンピュータシステム３０に送信する。
【００８１】
　コンピュータシステム３０は、コンピュータ本体３００と、入力部３０１と、検体情報
や判定結果などを表示する表示部３０２とを含む。コンピュータシステム３０は、免疫測
定装置２０から光学的情報を受信する。そして、コンピュータシステム３０のプロセッサ
は、光学的情報に基づいて、ハードディスク３１３にインストールされた、免疫チェック
ポイント阻害剤の奏効性の判定のためのコンピュータプログラムを実行する。なお、コン
ピュータシステム３０は、図２に示されるように、免疫測定装置２０とは別個の機器であ
ってもよいし、免疫測定装置２０を内包する機器であってもよい。後者の場合、コンピュ
ータシステム３０は、それ自体で判定装置１０となってもよい。市販の自動免疫測定装置
に、免疫チェックポイント阻害剤の奏効性の判定のためのコンピュータプログラムを搭載
してもよい。
【００８２】
　図３を参照して、コンピュータ本体３００は、ＣＰＵ(Central Processing Unit)３１
０と、ＲＯＭ(Read Only Memory)３１１と、ＲＡＭ(Random Access Memory)３１２と、ハ
ードディスク３１３と、入出力インターフェイス３１４と、読取装置３１５と、通信イン
ターフェイス３１６と、画像出力インターフェイス３１７とを備えている。ＣＰＵ３１０
、ＲＯＭ３１１、ＲＡＭ３１２、ハードディスク３１３、入出力インターフェイス３１４
、読取装置３１５、通信インターフェイス３１６及び画像出力インターフェイス３１７は
、バス３１８によってデータ通信可能に接続されている。また、免疫測定装置２０は、通
信インターフェイス３１６により、コンピュータシステム３０と通信可能に接続されてい
る。
【００８３】
　ＣＰＵ３１０は、ＲＯＭ３１１又はハードディスク３１３に記憶されているプログラム
及びＲＡＭ３１２にロードされたプログラムを実行することが可能である。ＣＰＵ３１０
は、遊離タンパク質マーカーの測定値を算出し、ＲＯＭ３１１又はハードディスク３１３
に記憶されている各マーカーに対応する所定の閾値を読み出し、免疫チェックポイント阻
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害剤が被検者に奏効するか否かを判定する。ＣＰＵ３１０は、判定結果を出力して表示部
３０２に表示させる。
【００８４】
　ＲＯＭ３１１は、マスクＲＯＭ、ＰＲＯＭ、ＥＰＲＯＭ、ＥＥＰＲＯＭなどによって構
成されている。ＲＯＭ３１１には、前述のようにＣＰＵ３１０によって実行されるコンピ
ュータプログラム及び当該コンピュータプログラムの実行に用いるデータが記録されてい
る。ＲＯＭ３１１には、各遊離タンパク質マーカーに対応する所定の閾値など、後述の判
定フローに用いられるデータが記録されていてもよい。
【００８５】
　ＲＡＭ３１２は、ＳＲＡＭ、ＤＲＡＭなどによって構成されている。ＲＡＭ３１２は、
ＲＯＭ３１１及びハードディスク３１３に記録されているプログラムの読み出しに用いら
れる。ＲＡＭ３１２はまた、これらのプログラムを実行するときに、ＣＰＵ３１０の作業
領域として利用される。
【００８６】
　ハードディスク３１３は、ＣＰＵ３１０に実行させるためのオペレーティングシステム
、アプリケーションプログラム(上記のがんの判定のためのコンピュータプログラム)など
のコンピュータプログラム及び当該コンピュータプログラムの実行に用いるデータがイン
ストールされている。ハードディスク３１３には、各遊離タンパク質マーカーに対応する
所定の閾値など、後述の判定フローに用いられるデータが記録されていてもよい。
【００８７】
　読取装置３１５は、フレキシブルディスクドライブ、ＣＤ－ＲＯＭドライブ、ＤＶＤ－
ＲＯＭドライブなどによって構成されている。読取装置３１５は、可搬型記録媒体４０に
記録されたプログラム又はデータを読み取ることができる。
【００８８】
　入出力インターフェイス３１４は、例えば、ＵＳＢ、ＩＥＥＥ１３９４、ＲＳ－２３２
Ｃなどのシリアルインターフェイスと、ＳＣＳＩ、ＩＤＥ、ＩＥＥＥ１２８４などのパラ
レルインターフェイスと、Ｄ／Ａ変換器、Ａ／Ｄ変換器などからなるアナログインターフ
ェイスとから構成されている。入出力インターフェイス３１４には、キーボード、マウス
などの入力部３０１が接続されている。操作者は、該入力部３０１により、コンピュータ
本体３００に各種の指令を入力することが可能である。
【００８９】
　通信インターフェイス３１６は、例えば、Ethernet(登録商標)インターフェイスなどで
ある。コンピュータ本体３００は、通信インターフェイス３１６により、プリンタなどへ
の印刷データの送信も可能である。
【００９０】
　画像出力インターフェイス３１７は、ＬＣＤ、ＣＲＴなどで構成される表示部３０２に
接続されている。これにより、表示部３０２は、ＣＰＵ３１０から与えられた画像データ
に応じた映像信号を出力できる。表示部３０２は、入力された映像信号にしたがって画像
(画面)を表示する。
【００９１】
　図４Ａを参照して、判定装置１０により実行される、免疫チェックポイント阻害剤の奏
効性の判定フローについて説明する。ここでは、捕捉用抗体を固定した磁性粒子及び酵素
標識された検出用抗体を用いるサンドイッチELISA法により生じる化学発光シグナルから
、sPD-1の測定値を取得し、取得した測定値を用いて判定を行なう場合を例として説明す
る。この例において、第１の閾値は、sPD-1に対応する閾値である。しかし、本実施形態
は、この例のみに限定されない。sPD-1の測定値に代えて、sCTLA-4の測定値又はsPD-L1の
測定値を取得してもよい。
【００９２】
　ステップＳ１０１において、ＣＰＵ３１０は、免疫測定装置２０から光学的情報(化学
発光シグナル)を取得し、取得した光学的情報からsPD-1の測定値を算出してハードディス
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ク３１３に記憶する。ステップＳ１０２において、ＣＰＵ３１０は、算出したsPD-1の測
定値と、ハードディスク３１３に記憶された第１の閾値とを比較する。sPD-1の測定値が
第１の閾値より低いとき、処理はステップＳ１０３に進行する。ステップＳ１０３におい
て、ＣＰＵ３１０は、免疫チェックポイント阻害剤が被検者に奏効するとの判定結果をハ
ードディスク３１３に記憶する。
【００９３】
　一方、ステップＳ１０２において、sPD-1の測定値が第１の閾値以上であるとき、処理
はステップＳ１０４に進行する。ステップＳ１０４において、ＣＰＵ３１０は、免疫チェ
ックポイント阻害剤が被検者に奏効しないとの判定結果をハードディスク３１３に記憶す
る。ステップＳ１０５において、ＣＰＵ３１０は、判定結果を出力し、表示部３０２に表
示させたり、プリンタに印刷させたりする。これにより、免疫チェックポイント阻害剤の
奏効性の判定を補助する情報を医師などに提供することができる。
【００９４】
　図４Ｂを参照して、判定装置１０により実行される、免疫チェックポイント阻害剤の奏
効性の判定フローについて説明する。ここでは、捕捉用抗体を固定した磁性粒子及び酵素
標識された検出用抗体を用いるサンドイッチELISA法により生じる化学発光シグナルから
、sPD-1及びsCTLA-4の測定値を取得し、取得した測定値を用いて判定を行なう場合を例と
して説明する。この例において、第１の閾値は、sPD-1に対応する閾値であり、第２の閾
値は、sCTLA-4に対応する閾値である。しかし、本実施形態は、この例のみに限定されな
い。sPD-1及びsCTLA-4の測定値のいずれか一方に代えて、sPD-L1の測定値を取得してもよ
い。
【００９５】
　ステップＳ２０１において、ＣＰＵ３１０は、免疫測定装置２０から光学的情報(化学
発光シグナル)を取得し、取得した光学的情報からsPD-1及びsCTLA-4の測定値を算出して
ハードディスク３１３に記憶する。ステップＳ２０２において、ＣＰＵ３１０は、算出し
たsPD-1の測定値と、ハードディスク３１３に記憶された第１の閾値とを比較する。sPD-1
の測定値が第１の閾値より低いとき、処理はステップＳ２０３に進行する。ステップＳ２
０３において、ＣＰＵ３１０は、算出したsCTLA-4の測定値と、ハードディスク３１３に
記憶された第２の閾値とを比較する。sCTLA-4の測定値が第２の閾値より低いとき、処理
はステップＳ２０４に進行する。ステップＳ２０４において、ＣＰＵ３１０は、免疫チェ
ックポイント阻害剤が被検者に奏効するとの判定結果をハードディスク３１３に記憶する
。
【００９６】
　一方、ステップＳ２０２において、sPD-1の測定値が第１の閾値以上であるとき、処理
はステップＳ２０５に進行する。ステップＳ２０３において、sCTLA-4の測定値が第２の
閾値以上であるとき、処理はステップＳ２０５に進行する。ステップＳ２０５において、
ＣＰＵ３１０は、免疫チェックポイント阻害剤が被検者に奏効しないとの判定結果をハー
ドディスク３１３に記憶する。ステップＳ２０６において、ＣＰＵ３１０は、判定結果を
出力し、表示部３０２に表示させたり、プリンタに印刷させたりする。これにより、免疫
チェックポイント阻害剤の奏効性の判定を補助する情報を医師などに提供することができ
る。なお、この例において、ステップＳ２０２及びステップＳ２０３の処理は順序を入れ
替えることができる。
【００９７】
　図４Ｃを参照して、判定装置１０により実行される、免疫チェックポイント阻害剤の奏
効性の判定フローについて説明する。ここでは、sPD-1及びsCTLA-4の測定値に加えて、さ
らにsPD-L1の測定値を取得し、取得した測定値を用いて判定を行なう場合を例として説明
する。この例において、第１の閾値は、sPD-1に対応する閾値であり、第２の閾値は、sCT
LA-4に対応する閾値であり、第３の閾値は、sPD-L1に対応する閾値である。しかし、本実
施形態は、この例のみに限定されない。
【００９８】
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　ステップＳ３０１において、ＣＰＵ３１０は、免疫測定装置２０から光学的情報(化学
発光シグナル)を取得し、取得した光学的情報からsPD-1、sCTLA-4及びsPD-L1の測定値を
算出してハードディスク３１３に記憶する。ステップＳ３０２において、ＣＰＵ３１０は
、算出したsPD-1の測定値と、ハードディスク３１３に記憶された第１の閾値とを比較す
る。sPD-1の測定値が第１の閾値より低いとき、処理はステップＳ２０３に進行する。ス
テップＳ３０３において、ＣＰＵ３１０は、算出したsCTLA-4の測定値と、ハードディス
ク３１３に記憶された第２の閾値とを比較する。sCTLA-4の測定値が第２の閾値より低い
とき、処理はステップＳ３０４に進行する。ステップＳ３０４において、ＣＰＵ３１０は
、算出したsPD-L1の測定値と、ハードディスク３１３に記憶された第３の閾値とを比較す
る。sPD-L1の測定値が第３の閾値より低いとき、処理はステップＳ３０５に進行する。ス
テップＳ３０５において、ＣＰＵ３１０は、免疫チェックポイント阻害剤が被検者に奏効
するとの判定結果をハードディスク３１３に記憶する。
【００９９】
　一方、ステップＳ３０２において、sPD-1の測定値が第１の閾値以上であるとき、処理
はステップＳ３０６に進行する。ステップＳ３０３において、sCTLA-4の測定値が第２の
閾値以上であるとき、処理はステップＳ３０６に進行する。ステップＳ３０４において、
sPD-L1の測定値が第３の閾値以上であるとき、処理はステップＳ３０６に進行する。ステ
ップＳ３０６において、ＣＰＵ３１０は、免疫チェックポイント阻害剤が被検者に奏効し
ないとの判定結果をハードディスク３１３に記憶する。ステップＳ３０７において、ＣＰ
Ｕ３１０は、判定結果を出力し、表示部３０２に表示させたり、プリンタに印刷させたり
する。なお、この例において、ステップＳ３０２、ステップＳ３０３及びステップＳ３０
４の処理は順序を入れ替えることができる。
【０１００】
　図５を参照して、遊離タンパク質マーカーの測定値の取得装置１０により実行される処
理手順について説明する。ここでは、捕捉用抗体を固定した磁性粒子及び酵素標識された
検出用抗体を用いるサンドイッチELISA法により生じる化学発光シグナルから、sPD-1の測
定値を取得し、取得した測定値を用いて判定を行なう場合を例として説明する。しかし、
本実施形態は、この例のみに限定されない。sPD-1の測定値に代えて、sCTLA-4の測定値又
はsPD-L1の測定値を取得してもよい。さらなる実施形態では、sPD-1、sCTLA-4及びsPD-L1
から選択される２つの遊離タンパク質マーカーの測定値を取得してもよい。あるいは、sP
D-1、sCTLA-4及びsPD-L1の測定値を取得してもよい。
【０１０１】
　ステップＳ４０１において、ＣＰＵ３１０は、免疫測定装置２０から光学的情報(化学
発光シグナル)を取得し、取得した光学的情報からsPD-1の測定値を算出してハードディス
ク３１３に記憶する。ステップＳ４０２において、ＣＰＵ３１０は、取得したsPD-1の測
定値を出力し、表示部３０２に表示させたり、プリンタに印刷させたりする。なお、この
例において、取得した遊離タンパク質マーカーの測定値と共に、該マーカーに対応する所
定の閾値を出力してもよい。
【０１０２】
　取得装置により得られた遊離タンパク質マーカーの測定値は、各マーカーに対応する所
定の閾値との比較により、被検者に対する免疫チェックポイント阻害剤の奏効性を示唆す
る情報となる。具体的には、本実施形態の取得方法について述べたことと同様である。
【０１０３】
　本発明において、「免疫チェックポイント阻害剤が被検者に奏効する」とは、「免疫チ
ェックポイント阻害剤が被検者に奏効する可能性が高い」ことを意味し、また「被検者は
免疫チェックポイント阻害剤の投与対象として選択される」と言い換えることができる。
また、「免疫チェックポイント阻害剤が被検者に奏効しない」は、「免疫チェックポイン
ト阻害剤が被検者に奏効する可能性が低い」ことを意味し、また「被検者は免疫チェック
ポイント阻害剤の投与対象として選択されない」と言い換えることができる。
【０１０４】
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［４．がんの治療方法及び医薬組成物］
　本発明の一実施形態は、がんの治療方法に関する。本実施形態のがんの治療方法は、が
ん患者から採取した液体試料中の遊離タンパク質マーカーの測定結果に基づいて、がん患
者に免疫チェックポイント阻害剤を投与する工程を含む。この治療方法において、遊離タ
ンパク質マーカーは、遊離PD-1、遊離CTLA-4及び遊離PD-L1から選択される少なくとも１
つである。好ましくは、遊離タンパク質マーカーは、sPD-1、sCTLA-4及びsPD-L1から選択
される少なくとも２つである。より好ましくは、遊離タンパク質マーカーは、sPD-1、sCT
LA-4及びsPD-L1である。免疫チェックポイント阻害剤は、有効成分として、抗PD-1抗体、
抗CTLA-4抗体及び抗PD-L1抗体の少なくとも１種を含む製剤であり得る。好ましくは、有
効成分として抗PD-1抗体を含む製剤であり、一実施形態においてニボルマブであり、また
はペムブロリズマブである。
【０１０５】
　本実施形態の治療方法において、遊離タンパク質マーカーの測定結果から免疫チェック
ポイント阻害剤が奏効すると判定された患者に対して、上記の投与工程を実施し得る。こ
の方法における免疫チェックポイント阻害剤の奏効性判定については、上記の判定方法に
おいて述べたことと同様である。また、がんの種類、液体試料、遊離タンパク質マーカー
の測定手段、判定等については、上記の判定方法において述べたことと同じである。
【０１０６】
　本実施形態の治療方法は、肺がんの患者、食道がんの患者及び子宮体がん患者に適して
いる。投与工程では、治療上の有効量の免疫チェックポイント阻害剤をがん患者に投与す
ることが好ましい。治療上の有効量は、がんの種類、がんの進行度、免疫チェックポイン
ト阻害剤の種類、治療ガイドラインなどに応じて適宜決定される。
【０１０７】
　本発明の一実施形態は、上記の判定方法により免疫チェックポイント阻害剤が奏効する
と判定されたがん患者に投与されることを特徴とする、免疫チェックポイント阻害剤を含
有するがん治療用医薬組成物に関する。本実施形態では、がん治療用医薬組成物は、免疫
チェックポイント阻害剤そのものであってもよい。免疫チェックポイント阻害剤の詳細は
上述のとおりである。がん治療用医薬組成物は、医薬的に許容される成分を含んでいても
よい。そのような成分は、当該技術分野において公知の医薬品添加物から適宜選択できる
。がん治療用医薬組成物は、免疫チェックポイント阻害剤とは異なるがん治療用薬剤をさ
らに含んでもよい。そのようながん治療用薬剤としては、例えば化学療法剤、分子標的薬
などが挙げられる。がん治療用医薬組成物の形態は特に限定されず、結晶、粉末などの固
体であってもよいし、溶液、乳化液、懸濁液などの液体であってもよい。
【０１０８】
　以下に、本発明を実施例により詳細に説明するが、本発明はこれらの実施例に限定され
るものではない。
【実施例】
【０１０９】
実施例１
　非小細胞肺がん患者について、免疫チェックポイント阻害剤の投与前の血液試料中の遊
離タンパク質マーカーの濃度と、免疫チェックポイント阻害剤の投与後の治療効果との関
連を検討した。
【０１１０】
１．被検者
　免疫チェックポイント阻害剤を投与されていない非小細胞肺がんの患者(50例)を被検者
とした。実施例１では、全ての患者(50例)に、免疫チェックポイント阻害剤であるニボル
マブ(小野薬品工業株式会社)を投与し、無増悪生存期間(PFS)を評価指標として経過を観
察した。
【０１１１】
２．液体試料
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　免疫チェックポイント阻害剤の投与前に、上記の患者(50例)から血液を採取した。得ら
れた血液を常法により分離して、血漿を得た。得られた血漿(50検体)を、液体試料として
用いた。
【０１１２】
３．腫瘍組織のPD-L1免疫染色
　免疫チェックポイント阻害剤の投与前に、上記の患者(50例)から腫瘍組織を手術又は生
検により採取して、常法によりFFPE組織標本を作製した。得られたFFPE組織標本を薄切し
、得られた薄切切片に、常法により脱パラフィン処理、親水化処理及び抗原賦活化処理を
行った。処理後の薄切切片に、抗PD-L1抗体(28-8抗体)を用いて免疫組織染色を行って、
組織標本を得た。得られた組織標本を光学顕微鏡で観察し、細胞膜が部分的又は完全に染
色されている腫瘍細胞を「PD-L1陽性腫瘍細胞」として計数した。上記の式により、PD-L1
陽性腫瘍細胞の割合としてTPSを算出した。その結果、50例のうち13例では、TPSが50％以
上であった。残りの37例では、TPSが50％未満であった。以下、TPSが50％未満であった患
者を「PD-L1陰性症例」とも呼ぶ。
【０１１３】
４．遊離タンパク質マーカーの測定
(4.1) 試薬の調製
(4.1.1) 第１試薬(ビオチン標識抗体溶液)
・PD-1捕捉用第１試薬
　捕捉用抗体として、抗PD-1抗体(クローンNo.MIH4)を用いた。この抗体を、Biotin Labe
ling Kit-SH (Catalog No. LK10、同仁化学社製)を用いてビオチンで標識した。具体的な
操作は、該キットに添付のマニュアルに従って行った。得られたビオチン標識抗PD-1抗体
を100 mM HEPES(pH 7.5)に添加して、PD-1捕捉用第１試薬(抗体濃度５μg/ml)を調製した
。
【０１１４】
・CTLA-4捕捉用第１試薬
　捕捉用抗体として、抗CTLA-4抗体(クローンNo.BNI3)を用いた。この抗体を、上記と同
様にしてビオチンで標識した。得られたビオチン標識抗CTLA-4抗体を100 mM MES(pH 6.5)
に添加して、CTLA-4捕捉用第１試薬(抗体濃度５μg/ml)を調製した。
【０１１５】
・PD-L1捕捉用第１試薬
　捕捉用抗体として、抗PD-L1抗体(クローンNo.27A2)を用いた。この抗体を、上記と同様
にしてビオチンで標識した。得られたビオチン標識抗PD-L1抗体を100 mM MES(pH 6.5)に
添加して、PD-L1捕捉用第１試薬(抗体濃度５μg/ml)を調製した。
【０１１６】
(4.1.2) 第２試薬(ストレプトアビジン結合粒子含有液)
　表面にストレプトアビジンが固定された磁性粒子(平均粒子径２μm。磁性粒子１gあた
りのストレプトアビジンの量は2.9～3.5 mg。以下、「STA結合磁性粒子」ともいう)を、1
0 mM HEPES緩衝液(pH 7.5)で３回洗浄した。洗浄後のSTA結合磁性粒子を、ストレプトア
ビジン濃度が18～22μg/ml(STA結合磁性粒子の濃度が0.48～0.52 mg/ml)となるように、1
0 mM HEPES(pH 7.5)に添加し、STA結合粒子含有液を得た。
【０１１７】
(4.1.3) 第３試薬(アルカリホスファターゼ標識抗体溶液)
・PD-1検出用第３試薬
　検出用抗体として、抗PD-1抗体(クローンNo. PD1.3.1.3)を用いた。この抗体を、Alkal
ine Phosphatase Labeling Kit-SH (Catalog No. LK13、同仁化学社製)を用いてアルカリ
ホスファターゼで標識した。具体的な操作は、該キットに添付のマニュアルに従って行っ
た。得られたアルカリホスファターゼ標識抗PD-1抗体をゲルろ過にて精製した。このアル
カリホスファターゼ標識抗PD-1抗体を、100 mM HEPES(pH 7.5)に75倍希釈となるように添
加して、PD-1検出用第３試薬を調製した。
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【０１１８】
・CTLA-4検出用第３試薬
　検出用抗体として、抗CTLA-4抗体(クローンNo.14D3)を用いた。この抗体を、上記と同
様にしてアルカリホスファターゼで標識し、精製した。得られたアルカリホスファターゼ
標識抗CTLA-4抗体を、100 mM MES(pH 6.5)に75倍希釈となるように添加して、CTLA-4検出
用第３試薬を調製した。
【０１１９】
・PD-L1検出用第３試薬
　検出用抗体として、抗PD-L1抗体(クローンNo. 9L814)を用いた。この抗体を、上記と同
様にしてアルカリホスファターゼで標識し、精製した。得られたアルカリホスファターゼ
標識抗PD-L1抗体を、100 mM MES(pH 6.5)に75倍希釈となるように添加して、PD-L1検出用
第３試薬を調製した。
【０１２０】
(4.1.4) 第４試薬(測定用緩衝液)
　HISCL R4試薬(シスメックス株式会社製)を第４試薬として使用した。
【０１２１】
(4.1.5) 第５試薬(基質溶液)
　アルカリホスファターゼの化学発光基質としてCDP-Star(登録商標)(アプライドバイオ
システムズ社)を含むHISCL R5試薬(シスメックス株式会社製)を、第５試薬として使用し
た。
【０１２２】
(4.2) 測定
　各遊離タンパク質マーカーの測定は、上記の第１～第５試薬を用いて全自動免疫測定装
置HISCL-800(シスメックス株式会社製)により行った。なお、この測定は、磁性粒子上で
のサンドイッチELISAをベースとしている。具体的な操作は、次のとおりである。第１試
薬(50μL)に血漿(20μL)を加えて混合した後、第２試薬(30μL)を加えて混合した。得ら
れた混合液中の磁性粒子を集磁して上清を除き、HISCL洗浄液(300μL)を加えて磁性粒子
を洗浄した。上清を除き、磁性粒子に第３試薬を添加して混合した。各第３試薬の添加量
は、次のとおりであった。PD-1検出用第３試薬が100μL、CTLA-4検出用第３試薬が100μL
、PD-L1検出用第３試薬が80μL。得られた混合液中の磁性粒子を集磁して上清を除き、HI
SCL洗浄液(300μL)を加えて磁性粒子を洗浄した。上清を除き、磁性粒子に第４試薬(50μ
L)及び第５試薬(100μL)を添加し、よく混合して、化学発光強度を測定した。反応時間は
全工程を通して17分間であった。得られた化学発光強度を検量線に当てはめて、各遊離タ
ンパク質マーカーの濃度を算出した。
【０１２３】
５．結果
　実施例１では、PFSが６ヶ月以上であった患者を、ニボルマブが奏効した群に分類し、P
FSが６ヶ月未満であった患者を、ニボルマブが奏効しなかった群に分類した。全ての患者
(50例)のうち、PFSが６ヶ月以上であった患者は21例であり、PFSが６ヶ月未満であった患
者は29例であった。また、PD-L1陰性症例(37例)のうち、PFSが６ヶ月以上であった患者は
10例であり、PFSが６ヶ月未満であった患者は27例であった。図６Ａ～６Ｃに、PD-L1陰性
症例における、ニボルマブ投与前の血漿中の各遊離タンパク質マーカーの測定値(pg/mL)
の分布を示す。図中、「奏効」は、ニボルマブが奏効した群を示し、「非奏効」は、ニボ
ルマブが奏効しなかった群を示す。また、図中、破線は、測定値の中央値を示す。図６Ａ
～６Ｃに示されるように、ニボルマブが奏効した患者では、血液試料中の遊離PD-1、遊離
CTLA-4及び遊離PD-L1の測定値が低い傾向にあることが分かった。
【０１２４】
　PD-L1陰性症例(37例)を、各遊離タンパク質マーカーの測定値及び６ヶ月PFSにより分類
した。また、マーカーの測定値に基づいてニボルマブの奏効性を判定した場合の感度及び
特異度を算出した。結果を表１～３に示す。表中、「６ヶ月PFS」では、PFSが６ヶ月以上
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の被検者を「＋」に分類し、PFSが６ヶ月未満の被検者を「－」に分類した。表中、「sPD
-1」、「sCTLA-4」及び「sPD-L1」では、測定値が閾値より低かった被検者を「＋」に分
類し、測定値が閾値より高かった被検者を「－」に分類した。実施例１では、sPD-1に対
応する閾値を150 pg/mLとし、sCTLA-4に対応する閾値を0.5 pg/mLとし、sPD-L1に対応す
る閾値を219 pg/mLとした。
【０１２５】
【表１】

【０１２６】
【表２】

【０１２７】
【表３】

【０１２８】
　PD-L1陰性症例に分類された37名の患者は、免疫組織染色に基づく従来の予測法では、
ニボルマブが奏効しないと判断された患者であった。しかし、本実施例では、sPD-1の測
定値を用いる判定により、PD-L1陰性症例から６名をニボルマブが奏効する患者としてさ
らに抽出することができた。また、sCTLA-4の測定値を用いる判定により９名を、sPD-L1
の測定値を用いる判定により７名を、ニボルマブが奏効する患者としてさらに抽出するこ
とができた。
【０１２９】
実施例２
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　実施例１の結果に基づいて、免疫チェックポイント阻害剤の奏効性を判定したときの判
定精度を確認した。
【０１３０】
１．免疫組織染色による奏効性の判定
　実施例１で算出したTPSにより、ニボルマブの奏効性を判定した場合の感度及び特異度
、を算出した。結果を表４に示す。表中、「６ヶ月PFS」では、PFSが６ヶ月以上の被検者
を「＋」に分類し、PFSが６ヶ月未満の被検者を「－」に分類した。「免疫組織染色(PD-L
1)」では、TPSが50％以上であった被検者を「＋」に分類し、TPSが50％未満の被検者を「
－」に分類した。
【０１３１】
【表４】

【０１３２】
　表１に示されるように、腫瘍組織におけるPD-L1発現率に基づく判定では、特異度は高
いが、感度が低いことが分かる。すなわち、当該判定では、本来は免疫チェックポイント
阻害剤が奏効する患者を見落としている。そこで、以下では、免疫組織染色による判定で
陰性と判断された被検者(TPS＜50%)に対して、遊離マーカータンパク質の測定値に基づく
判定をさらに行った。
【０１３３】
２．免疫組織染色及び遊離タンパク質マーカーによる奏効性の判定
(2.1) 遊離タンパク質マーカーの測定値のスコア化
　実施例１のPD-L1陰性症例(37例)について、血液試料中の遊離タンパク質マーカー(sPD-
1及びsCTLA-4)の測定値を、閾値に基づいてスコア化した。実施例２では、閾値として、
測定値の中央値を用いた。表５に示すように、sPD-1の測定値及びsCTLA-4の測定値の両方
が、それぞれに対応する閾値よりも低い場合、スコアを０とした。sPD-1の測定値及びsCT
LA-4の測定値のいずれか一方が、それに対応する閾値よりも低い場合、スコアを１とした
。sPD-1の測定値及びsCTLA-4の測定値の両方が、それぞれに対応する閾値よりも高い場合
、スコアを２とした。
【０１３４】
【表５】

【０１３５】
(2.2) 奏効性の判定
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　PD-L1陰性症例(37例)を、遊離タンパク質マーカーのスコアと６ヶ月PFSにより分類した
。また、スコアに基づいてニボルマブの奏効性を判定した場合の感度及び特異度を算出し
た。結果を表６に示す。
【０１３６】
【表６】

【０１３７】
　表６に示されるように、遊離タンパク質マーカーの測定値による判定では、スコアを０
と１以上とに分けた場合、ニボルマブが奏効する患者を感度よく選択できることを見出し
た。したがって、遊離タンパク質マーカーの測定値による判定では、スコアが０である場
合、免疫チェックポイント阻害剤が奏効する可能性が高いと判定され、被検者は免疫チェ
ックポイント阻害剤の投与対象に選択される。一方、スコアが１以上の場合、免疫チェッ
クポイント阻害剤が奏効する可能性が低いと判定され、被検者は免疫チェックポイント阻
害剤の投与対象に選択されない。
【０１３８】
　また、上記(2.1)の免疫組織染色による判定と、遊離タンパク質マーカーの測定値によ
る判定とを組み合わせて、ニボルマブの奏効性を判定した。この組み合わせによる判定の
フローを図７に示す。当該判定の感度及び特異度を算出した。結果を表７に示す。表中、
「免疫組織染色(PD-L1)及び血中マーカー検査(sPD-1及びsCTLA-4)」では、TPSが50％以上
であった被検者及びTPSが50%未満且つスコアが０であった被検者を「＋」に分類し、残り
の被検者を「－」に分類した。
【０１３９】

【表７】

【０１４０】
　表７に示されるように、免疫組織染色による判定と、遊離タンパク質マーカーの測定値
による判定とを組み合わせてニボルマブの奏効性を判定した場合、感度が顕著に向上した
。図７に示すフローのように、免疫組織染色で陰性を示した被検者に対して、血液試料中
の遊離タンパク質マーカーの測定値に基づく判定を行うことで、免疫チェックポイント阻
害剤が奏効する可能性のある患者を抽出できることが示された。
【０１４１】
実施例３
　実施例１と同じ被検者(50例)について、sPD-1、sCTLA-4及びsPD-L1の３つのマーカーの
測定値に基づいて、ニボルマブの奏効性を判定した。また、３つのマーカーの測定値によ
る判定と、実施例２の免疫組織染色による判定とを組み合わせて、ニボルマブの奏効性を
判定した。
【０１４２】
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１．マーカーの測定値による判定
(1.1) 測定値のスコア化
　各マーカーの測定値を、閾値に基づいてスコア化した。実施例３では、各マーカーに対
応する閾値として、実施例１と同じ閾値を用いた。表８に示すように、sPD-1の測定値、s
CTLA-4の測定値及びsPD-L1の測定値の全てが、それぞれに対応する閾値よりも低い場合、
スコアを０とした。sPD-1の測定値、sCTLA-4の測定値及びsPD-L1の測定値のいずれか１つ
が、それに対応する閾値よりも高い場合、スコアを１とした。sPD-1の測定値、sCTLA-4の
測定値及びsPD-L1の測定値のいずれか２つが、それに対応する閾値よりも高い場合、スコ
アを２とした。sPD-1の測定値、sCTLA-4の測定値及びsPD-L1の測定値の全てが、それぞれ
に対応する閾値よりも高い場合、スコアを３とした。
【０１４３】
【表８】

【０１４４】
(1.2) 奏効性の判定
　被検者(50例)を、遊離タンパク質マーカーのスコアと６ヶ月PFSにより分類した。また
、スコアに基づいてニボルマブの奏効性を判定した場合の感度及び特異度を算出した。結
果を表９に示す。
【０１４５】

【表９】

【０１４６】
　表９及び表４に示されるように、血液試料中のマーカーの測定値に基づく判定は、腫瘍
組織の免疫染色に基づく判定と同程度の感度及び特異度を有していた。血液の採取は、腫
瘍組織の採取に比べて侵襲性が低いので、本実施形態の判定方法は、腫瘍組織の切除がで
きない患者にも適用し得ることが分かった。
【０１４７】
２．マーカーの測定値による判定と免疫組織染色による判定との組み合わせ
　上記(1.2)の３つのマーカーの測定値による判定と、実施例２の免疫組織染色による判
定とを組み合わせて、ニボルマブの奏効性を判定した。結果を表10に示す。表中、「免疫
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組織染色及び血中マーカー検査」では、TPSが50％以上であった被検者及びTPSが50%未満
且つスコアが０であった被検者を「＋」に分類し、残りの被検者を「－」に分類した。
【０１４８】
【表１０】

【０１４９】
　表10に示されるように、免疫組織染色による判定と、３つの遊離タンパク質マーカーの
測定値による判定とを組み合わせることにより、感度及び特異度の両方が高い判定が可能
となり、判定精度が向上したと言える。
【０１５０】
実施例４
　食道がん患者及び子宮体がん患者について、免疫チェックポイント阻害剤の投与前の血
液試料中の遊離タンパク質マーカーの濃度と、免疫チェックポイント阻害剤の投与後の治
療効果との関連を検討した。
【０１５１】
１．被検者
　免疫チェックポイント阻害剤を投与されていない食道がんの患者(64例)及び子宮体がん
の患者(22例)を被検者とした。全ての患者にニボルマブ(小野薬品工業株式会社)を投与し
、全生存期間(OS)を評価指標として経過を観察した。
【０１５２】
２．液体試料及び測定
　免疫チェックポイント阻害剤の投与前に、上記の患者から血液を採取し、血漿を調製し
た。これらの血漿を用いて実施例１と同様にして、遊離タンパク質マーカーの濃度を算出
した。
【０１５３】
３．結果
　各遊離タンパク質マーカーについて、測定値が高い群と測定値が低い群とを比較したカ
プラン・マイヤー法による生存率曲線を作成した。結果を図８及び９に示す。図中、横線
は、生存率が50％のラインを示す。また、図中、横軸の下に示した各群の数値は、横軸の
各時点における生存者の数である。これらの図に示されるように、いずれの遊離タンパク
質マーカーについても、測定値が低い群(図中、実線で示される)は、測定値が高い群(図
中、破線で示される)に比べて、免疫チェックポイント阻害剤の投与によりOSが長期化す
る傾向にあることが分かった。これらの結果より、本実施形態の判定方法は、食道がん患
者及び子宮体がん患者にも適用できることが示唆された。
【符号の説明】
【０１５４】
１１、２１、３１：　試薬キット
１２、２２、３２：　第１容器
１３、２３、３３：　第２容器
２４、３４：　第３容器
２５、３５：　第４容器
３６：　第５容器
３７：　第６容器
１４、２７、３８：　梱包箱
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１５、２６、３９：　添付文書
１０：　判定装置
２０：　免疫測定装置
３０：　コンピュータシステム
４０：　記録媒体
３００：　コンピュータ本体
３０１：　入力部
３０２：　表示部
３１０：　ＣＰＵ
３１１：　ＲＯＭ
３１２：　ＲＡＭ
３１３：　ハードディスク
３１４：　入出力インターフェイス
３１５：　読取装置
３１６：　通信インターフェイス
３１７：　画像出力インターフェイス
３１８：　バス

【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図１Ｃ】

【図２】
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【図７】

【図８Ａ】

【図８Ｂ】
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