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(57)【要約】
　本発明は、１種以上の細胞遺伝子シグネチャー及び／
又は細胞遺伝子シグネチャーの組み合わせの発現レベル
を、治療による処置のための癌を有する患者を選択する
ための選択基準として使用する方法を提供する。本発明
はさらに、免疫療法などの特定の治療から利益を得る可
能性のある癌患者を選択し、その患者に免疫療法を施し
て癌を治療する方法を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　処置を必要とする癌患者から得られた生物学的試料中のシグネチャー（ａ）～（ｑ）の
少なくとも１つにおける１種以上の遺伝子の発現レベルを決定することを含む、上記患者
の処置を選択する方法：
　（ａ）ＭＫＩ６７、ＣＥＰ５５、ＫＩＦ２Ｃ、ＭＥＬＫ、ＣＥＮＰＦ、ＥＸＯ１、ＡＮ
ＬＮ、ＲＲＭ２、ＵＢＥ２Ｃ、ＣＣＮＢ１、及びＣＤＣ２０；
　（ｂ）ＦＡＰ、ＣＯＬ６Ａ３、ＡＤＡＭ１２、ＯＬＦＭＬ２Ｂ、ＰＤＧＦＲＢ、及びＬ
ＲＲＣ３２；
　（ｃ）ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＲ３、ＣＸ３ＣＬ１、ＰＲＦ１、ＧＺＭＫ、ＧＺＭＢ、Ｃ
Ｄ２７、ＩＬ２ＲＧ、ＫＬＲＫ１、ＣＴＬＡ４、ＧＺＭＨ、ＣＤ３Ｄ、ＫＬＲＢ１、ＫＬ
ＲＤ１、ＬＣＫ、ＣＤ５、ＩＲＦ４、ＣＤ８Ａ、ＣＤ３８、ＥＯＭＥＳ、ＧＺＭＭ、ＧＮ
ＬＹ、ＩＦＩＴＭ１、ＩＤＯ１、ＭＳ４Ａ１、ＧＺＭＡ、ＣＤ２、ＣＤ３Ｅ、ＣＤ３Ｇ、
ＣＤ４０ＬＧ、ＣＤ６、ＣＤ７、ＣＤ７９Ａ、ＣＤ８Ｂ、ＣＸＣＬ１１、ＣＸＣＬ１３、
ＣＸＣＬ９、ＨＬＡ－ＤＯＢ、ＩＦＮＧ、ＬＡＧ３、ＬＹ９、ＰＤＣＤ１、ＴＢＸ２１、
ＴＩＧＩＴ、ＺＡＰ７０、ＳＬＡＭＦ７、ＣＤ９６、ＰＶＲ、ＳＴＡＴ１、ＪＡＫ１、Ｊ
ＡＫ２、ＳＴＡＴ２、ＩＲＦ９、ＩＧＦ２Ｒ、ＣＤ４８、及びＩＣＯＳ；
　（ｄ）ＩＴＧＡＭ、ＴＬＲ４、ＩＬ１Ｂ、ＣＳＦ１Ｒ、ＣＳＦ３Ｒ、ＴＬＲ２、ＴＬＲ
１、ＩＴＧＡＸ、ＨＣＫ、ＴＬＲ８、ＳＬＣ１１Ａ１、ＣＤ４７、ＣＤ１４、ＣＬＥＣ４
Ｅ、ＣＬＥＣ７Ａ、ＦＣＡＲ、ＦＣＮ１、ＬＩＬＲＡ５、ＬＩＬＲＢ２、ＬＹＺ、ＮＦＡ
Ｍ１、Ｐ２ＲＹ１３、Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９、ＳＥＲＰＩＮＡ１、ＳＩＲＰＡ、Ｓ
ＩＲＰＢ２、ＴＲＥＭ１、ＣＬＥＣ５Ａ、ＣＳＦ１、ＣＹＢＢ、ＦＣＧＲ１Ａ、ＭＡＲＣ
Ｏ、ＮＬＲＰ３、ＦＰＲ１、ＦＰＲ３、ＣＣＬ３、ＤＡＢ２、ＯＬＲ１、Ｃ５ＡＲ１、Ｔ
ＲＥＭ２、ＭＲＣ１、及びＣＥＢＰＢ；
　（ｅ）ＢＣＬ６Ｂ、ＣＤＨ５、ＣＬＥＣ１４Ａ、ＣＸｏｒｆ３６、ＥＭＣＮ、ＦＡＭ１
２４Ｂ、ＫＤＲ、ＭＭＲＮ２、ＭＹＣＴ１、ＰＡＬＭＤ、ＲＯＢＯ４、ＳＨＥ、ＴＥＫ、
及びＴＩＥ１；
　（ｆ）Ｂ２Ｍ、ＴＡＰ１、ＴＡＰ２、ＴＡＰＢＰ、ＨＬＡ－Ａ、ＨＬＡ－Ｂ、及びＨＬ
Ａ－Ｃ；
　（ｇ）ＨＬＡ－ＤＲＢ５、ＨＬＡ－ＤＰＡ１、ＨＬＡ－ＤＰＢ１、ＨＬＡ－ＤＱＢ１、
ＨＬＡ－ＤＲＡ、ＨＬＡ－ＤＲＢ１、ＨＬＡ－ＤＭＡ、及びＨＬＡ－ＤＯＡ；
　（ｈ）ＳＴＡＴ１、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、及びＣＸＣＬ１１；
　（ｉ）ＧＺＭＡ、ＧＺＭＢ、ＧＺＭＨ、ＰＲＦ１、及びＧＮＬＹ；
　（ｊ）ＰＳＭＢ８、ＰＳＭＢ９、及びＰＳＭＢ１０；
　（ｋ）ＡＸＩＮ１、ＢＡＤ、ＢＡＸ、ＢＢＣ３、及びＢＣＬ２Ｌ１；
　（ｌ）ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ７、及びＣＣＬ８；
　（ｍ）ＢＮＩＰ３、ＳＬＣ２Ａ１、ＰＧＫ１、ＢＮＩＰ３Ｌ、Ｐ４ＨＡ１、ＡＤＭ、Ｐ
ＤＫ１、ＡＬＤＯＣ、ＰＬＯＤ２、Ｐ４ＨＡ２、及びＭＸＩ１；
　（ｎ）ＭＡＧＥＡ３、ＭＡＧＥＡ６、ＭＡＧＥＡ１、ＭＡＧＥＡ１２、ＭＡＧＥＡ４、
ＭＡＧＥＢ２、ＭＡＧＥＣ２、及びＭＡＧＥＣ１；
　（ｏ）ＡＫＴ１、ＨＩＦ１Ａ、ＳＬＣ２Ａ１、ＨＫ２、ＴＰＩ１、ＥＮＯ１、ＬＤＨＡ
、ＰＦＫＦＢ３、ＰＦＫＭ、ＧＯＴ１、ＧＯＴ２、ＧＬＵＤ１、及びＨＫ１；
　（ｐ）ＩＦＩ１６、ＩＦＩ２７、ＩＦＩ３５、ＩＦＩＨ１、ＩＦＩＴ１、ＩＦＩＴ２、
ＩＦＩＴＭ１、ＩＦＩＴＭ２、ＩＲＦ１、ＡＰＯＬ６、ＴＭＥＭ１４０、ＰＡＲＰ９、Ｔ
ＲＩＭ２１、ＧＢＰ１、ＤＴＸ３Ｌ、ＰＳＭＢ９、ＯＡＳ１、ＯＡＳ２、ＩＳＧ１５、Ｍ
Ｘ１、ＩＦＩ６、ＩＦＩＴ３、ＩＲＦ９、及びＳＴＡＴ２；
　（ｑ）ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ２０、ＡＲＥＧ、ＦＯＳＬ１、Ｃ
ＳＦ３、ＰＴＧＳ２、ＩＥＲ３、及びＩＬ６；
　ここで、少なくとも１種の遺伝子シグネチャーにおける１種以上の遺伝子の発現レベル
の変化は、処置のための患者を特定する。
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【請求項２】
　前記シグネチャー（ａ）～（ｑ）の少なくとも１つにおける少なくとも２種の遺伝子の
発現レベルが、患者から得られた生物学的試料において決定される、請求項１に記載の方
法。
【請求項３】
　前記シグネチャー（ａ）～（ｑ）の少なくとも１つにおける少なくとも３種の遺伝子の
発現レベルが、患者から得られた生物学的試料において決定される、請求項１に記載の方
法。
【請求項４】
　前記シグネチャー（ａ）～（ｑ）の少なくとも１つにおける各遺伝子の発現レベルが、
患者から得られた生物学的試料において決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記シグネチャー（ａ）～（ｑ）の少なくとも２個、少なくとも３個、少なくとも４個
、少なくとも５個、少なくとも６個、少なくとも７個、少なくとも８個、少なくとも９個
、少なくとも１０個、少なくとも１１個、少なくとも１２個、少なくとも１３個、少なく
とも１４個、少なくとも１５個、又は少なくとも１６個における少なくとも１種の遺伝子
の発現レベルが、患者から得られた生物学的試料において決定される、請求項１に記載の
方法。
【請求項６】
　前記シグネチャー（ａ）～（ｑ）のそれぞれにおける少なくとも１種の遺伝子の発現レ
ベルが、患者から得られた生物学的試料において決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記シグネチャー（ａ）～（ｑ）のそれぞれにおける各遺伝子の発現レベルが、患者か
ら得られた生物学的試料において決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　ＭＫＩ６７、ＣＥＰ５５、ＫＩＦ２Ｃ、ＭＥＬＫ、ＣＥＮＰＦ、ＥＸＯ１、ＡＮＬＮ、
ＲＲＭ２、ＵＢＥ２Ｃ、ＣＣＮＢ１、又はＣＤＣ２０の１種以上の発現レベルが、患者か
ら得られた生物学的試料において決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　ＦＡＰ、ＣＯＬ６Ａ３、ＡＤＡＭ１２、ＯＬＦＭＬ２Ｂ、ＰＤＧＦＲＢ、又はＬＲＲＣ
３２の１種以上の発現レベルが、患者から得られた生物学的試料において決定される、請
求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＲ３、ＣＸ３ＣＬ１、ＰＲＦ１、ＧＺＭＫ、ＧＺＭＢ、ＣＤ２７
、ＩＬ２ＲＧ、ＫＬＲＫ１、ＣＴＬＡ４、ＧＺＭＨ、ＣＤ３Ｄ、ＫＬＲＢ１、ＫＬＲＤ１
、ＬＣＫ、ＣＤ５、ＩＲＦ４、ＣＤ８Ａ、ＣＤ３８、ＥＯＭＥＳ、ＧＺＭＭ、ＧＮＬＹ、
ＩＦＩＴＭ１、ＩＤＯ１、ＭＳ４Ａ１、ＧＺＭＡ、ＣＤ２、ＣＤ３Ｅ、ＣＤ３Ｇ、ＣＤ４
０ＬＧ、ＣＤ６、ＣＤ７、ＣＤ７９Ａ、ＣＤ８Ｂ、ＣＸＣＬ１１、ＣＸＣＬ１３、ＣＸＣ
Ｌ９、ＨＬＡ－ＤＯＢ、ＩＦＮＧ、ＬＡＧ３、ＬＹ９、ＰＤＣＤ１、ＴＢＸ２１、ＴＩＧ
ＩＴ、ＺＡＰ７０、ＳＬＡＭＦ７、ＣＤ９６、ＰＶＲ、ＳＴＡＴ１、ＪＡＫ１、ＪＡＫ２
、ＳＴＡＴ２、ＩＲＦ９、ＩＧＦ２Ｒ、ＣＤ４８、又はＩＣＯＳの１種以上の発現レベル
が、患者から得られた生物学的試料において決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　ＩＴＧＡＭ、ＴＬＲ４、ＩＬ１Ｂ、ＣＳＦ１Ｒ、ＣＳＦ３Ｒ、ＴＬＲ２、ＴＬＲ１、Ｉ
ＴＧＡＸ、ＨＣＫ、ＴＬＲ８、ＳＬＣ１１Ａ１、ＣＤ４７、ＣＤ１４、ＣＬＥＣ４Ｅ、Ｃ
ＬＥＣ７Ａ、ＦＣＡＲ、ＦＣＮ１、ＬＩＬＲＡ５、ＬＩＬＲＢ２、ＬＹＺ、ＮＦＡＭ１、
Ｐ２ＲＹ１３、Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９、ＳＥＲＰＩＮＡ１、ＳＩＲＰＡ、ＳＩＲＰ
Ｂ２、ＴＲＥＭ１、ＣＬＥＣ５Ａ、ＣＳＦ１、ＣＹＢＢ、ＦＣＧＲ１Ａ、ＭＡＲＣＯ、Ｎ
ＬＲＰ３、ＦＰＲ１、ＦＰＲ３、ＣＣＬ３、ＤＡＢ２、ＯＬＲ１、Ｃ５ＡＲ１、ＴＲＥＭ
２、ＭＲＣ１、又はＣＥＢＰＢの１種以上の発現レベルが、患者から得られた生物学的試
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料において決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　ＢＣＬ６Ｂ、ＣＤＨ５、ＣＬＥＣ１４Ａ、ＣＸｏｒｆ３６、ＥＭＣＮ、ＦＡＭ１２４Ｂ
、ＫＤＲ、ＭＭＲＮ２、ＭＹＣＴ１、ＰＡＬＭＤ、ＲＯＢＯ４、ＳＨＥ、ＴＥＫ、又はＴ
ＩＥ１の１種以上の発現レベルが、患者から得られた生物学的試料において決定される、
請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　Ｂ２Ｍ、ＴＡＰ１、ＴＡＰ２、ＴＡＰＢＰ、ＨＬＡ－Ａ、ＨＬＡ－Ｂ、又はＨＬＡ－Ｃ
の１種以上の発現レベルが、患者から得られた生物学的試料において決定される、請求項
１に記載の方法。
【請求項１４】
　ＨＬＡ－ＤＲＢ５、ＨＬＡ－ＤＰＡ１、ＨＬＡ－ＤＰＢ１、ＨＬＡ－ＤＱＢ１、ＨＬＡ
－ＤＲＡ、ＨＬＡ－ＤＲＢ１、ＨＬＡ－ＤＭＡ、又はＨＬＡ－ＤＯＡの１種以上の発現レ
ベルが、患者から得られた生物学的試料において決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　ＳＴＡＴ１、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、又はＣＸＣＬ１１の１種以上の発現レベルが
、患者から得られた生物学的試料において決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
　ＧＺＭＡ、ＧＺＭＢ、ＧＺＭＨ、ＰＲＦ１、又はＧＮＬＹの１種以上の発現レベルが、
患者から得られた生物学的試料において決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項１７】
　ＰＳＭＢ８、ＰＳＭＢ９、又はＰＳＭＢ１０の１種以上の発現レベルが、患者から得ら
れた生物学的試料において決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項１８】
　ＡＸＩＮ１、ＢＡＤ、ＢＡＸ、ＢＢＣ３、又はＢＣＬ２Ｌ１の１種以上の発現レベルが
、患者から得られた生物学的試料において決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項１９】
　ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ７、又はＣＣＬ８の１種以上の発現レベルが、
患者から得られた生物学的試料において決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項２０】
　ＢＮＩＰ３、ＳＬＣ２Ａ１、ＰＧＫ１、ＢＮＩＰ３Ｌ、Ｐ４ＨＡ１、ＡＤＭ、ＰＤＫ１
、ＡＬＤＯＣ、ＰＬＯＤ２、Ｐ４ＨＡ２、又はＭＸＩ１の１種以上の発現レベルが、患者
から得られた生物学的試料において決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項２１】
　ＭＡＧＥＡ３、ＭＡＧＥＡ６、ＭＡＧＥＡ１、ＭＡＧＥＡ１２、ＭＡＧＥＡ４、ＭＡＧ
ＥＢ２、ＭＡＧＥＣ２、又はＭＡＧＥＣ１の１種以上の発現レベルが、患者から得られた
生物学的試料において決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項２２】
　ＡＫＴ１、ＨＩＦ１Ａ、ＳＬＣ２Ａ１、ＨＫ２、ＴＰＩ１、ＥＮＯ１、ＬＤＨＡ、ＰＦ
ＫＦＢ３、ＰＦＫＭ、ＧＯＴ１、ＧＯＴ２、ＧＬＵＤ１、又はＨＫ１の１種以上の発現レ
ベルが、患者から得られた生物学的試料において決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項２３】
　ＩＦＩ１６、ＩＦＩ２７、ＩＦＩ３５、ＩＦＩＨ１、ＩＦＩＴ１、ＩＦＩＴ２、ＩＦＩ
ＴＭ１、ＩＦＩＴＭ２、ＩＲＦ１、ＡＰＯＬ６、ＴＭＥＭ１４０、ＰＡＲＰ９、ＴＲＩＭ
２１、ＧＢＰ１、ＤＴＸ３Ｌ、ＰＳＭＢ９、ＯＡＳ１、ＯＡＳ２、ＩＳＧ１５、ＭＸ１、
ＩＦＩ６、ＩＦＩＴ３、ＩＲＦ９、又はＳＴＡＴ２の１種以上の発現レベルが、患者から
得られた生物学的試料において決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項２４】
　ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ２０、ＡＲＥＧ、ＦＯＳＬ１、ＣＳＦ３
、ＰＴＧＳ２、ＩＥＲ３、又はＩＬ６の１種以上の発現レベルが、患者から得られた生物
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学的試料において決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項２５】
　前記患者が治療に応答する可能性が高いことを患者に通知する工程をさらに含む、請求
項１に記載の方法。
【請求項２６】
　特定の治療的処置を患者に推奨する工程をさらに含む、請求項１又は２５に記載の方法
。
【請求項２７】
　前記患者が治療から利益を得る可能性があると判断された場合に、患者に治療を施す工
程をさらに含む、請求項１、２５、又は２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記治療が免疫療法である、請求項１、２５、２６、又は２７に記載の方法。
【請求項２９】
　前記免疫療法が、チェックポイント阻害剤、キメラ抗原受容体Ｔ細胞治療、腫瘍溶解性
ワクチン、サイトカインアゴニスト、若しくはサイトカインアンタゴニスト、又はこれら
の組み合わせを含む、請求項２８に記載の方法。
【請求項３０】
　前記免疫療法が、ＰＤ－１阻害剤、ＰＤ－Ｌ１阻害剤、ＰＤ－Ｌ２阻害剤、ＧＩＴＲア
ゴニスト、ＯＸ４０アゴニスト、ＴＩＭ３アゴニスト、ＬＡＧ３アゴニスト、ＫＩＲアゴ
ニスト、ＣＤ２８アゴニスト、ＣＤ１３７アゴニスト、ＣＤ２７アゴニスト、ＣＤ４０ア
ゴニスト、ＣＤ７０アゴニスト、ＣＤ２７６アゴニスト、ＩＣＯＳアゴニスト、ＨＶＥＭ
アゴニスト、ＮＫＧ２Ｄアゴニスト、ＮＫＧ２Ａアゴニスト、ＭＩＣＡアゴニスト、２Ｂ
４アゴニスト、４１ＢＢアゴニスト、ＣＴＬＡ４アンタゴニスト、ＰＤ－１軸アンタゴニ
スト、ＴＩＭ３アンタゴニスト、ＢＴＬＡアンタゴニスト、ＶＩＳＴＡアンタゴニスト、
ＬＡＧ３アンタゴニスト、Ｂ７Ｈ４アンタゴニスト、ＣＤ９６アンタゴニスト、ＴＩＧＩ
Ｔアンタゴニスト、ＣＤ２２６アンタゴニスト、又はこれらの組み合わせを含む、請求項
２８に記載の方法。
【請求項３１】
　前記サイトカインアゴニスト又はサイトカインアンタゴニストが、インターフェロン、
ＩＬ－２、ＧＭＣＳＦ、ＩＬ－１７Ｅ、ＩＬ－６、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１２、ＴＦＧＢ２
、ＩＬ－１５、ＩＬ－３、ＩＬ－１３、ＩＬ－２Ｒ、ＩＬ－２１、ＩＬ－４Ｒ、ＩＬ－７
、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＩＦ、ミオスタチン、Ｉｌ－１０、Ｉｌ－２４、ＣＥＡ、ＩＬ－１１、
ＩＬ－９、ＩＬ－１５、ＩＬ－２Ｒａ、ＴＮＦ、又はこれらの組み合わせのアゴニスト若
しくはアンタゴニストである、請求項２９に記載の方法。
【請求項３２】
　前記癌が、副腎皮質癌、膀胱尿路上皮癌、乳房浸潤癌、頸部扁平上皮癌、子宮頸部腺癌
、胆管癌、結腸腺癌、リンパ系新生物びまん性大型Ｂ細胞リンパ腫、食道癌、多形性神経
膠芽細胞腫、頭頸部扁平上皮癌、嫌色素性腎癌、腎明細胞癌、腎乳頭細胞癌、急性骨髄性
白血病、脳低悪性度神経膠腫、肝細胞癌、肺腺癌、肺扁平上皮癌、中皮腫、卵巣漿液性嚢
胞腺癌、膵臓腺癌、クロム親和性細胞腫、傍神経節腫、前立腺腺癌、直腸腺癌、肉腫、皮
膚黒色腫、胃腺癌、精巣生殖細胞腫瘍、甲状腺癌、胸腺腫、子宮癌肉腫、ぶどう膜黒色腫
腫である、請求項１に記載の方法。
【請求項３３】
　前記癌が、乳癌、肺癌、リンパ腫、黒色腫、肝臓癌、結腸直腸癌、卵巣癌、膀胱癌、腎
臓癌、又は胃癌である、請求項１に記載の方法。
【請求項３４】
　前記癌が、神経内分泌癌、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）、小細胞肺癌、甲状腺癌、子宮
内膜癌、胆道癌、食道癌、肛門癌、唾液腺癌、外陰癌、又は子宮頚癌である、請求項１に
記載の方法。
【請求項３５】
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　前記患者からの生物学的試料中の１種以上の遺伝子の発現が、ｍＲＮＡを測定すること
によって決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項３６】
　前記患者からの生物学的試料中の１種以上の遺伝子の発現が、血漿中のｍＲＮＡを測定
することによって決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項３７】
　前記患者からの生物学的試料中の１種以上の遺伝子の発現が、組織中のｍＲＮＡを測定
することによって決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項３８】
　前記患者からの生物学的試料中の１種以上の遺伝子の発現が、ＦＦＰＥ組織中のｍＲＮ
Ａを測定することによって決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項３９】
　前記患者からの生物学的試料中の１種以上の遺伝子の発現が、タンパク質レベルを測定
することによって決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項４０】
　前記患者からの生物学的試料中の１種以上の遺伝子の発現が、血漿中のタンパク質レベ
ルを測定することによって決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項４１】
　前記患者からの生物学的試料中の１種以上の遺伝子の発現が、組織中のタンパク質レベ
ルを測定することによって決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項４２】
　前記患者からの生物学的試料中の１種以上の遺伝子の発現が、ＦＦＰＥ組織中のタンパ
ク質レベルを測定することによって決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項４３】
　前記生物学的試料が腫瘍組織である、請求項１に記載の方法。
【請求項４４】
　前記生物学的試料が血液である、請求項１に記載の方法。
【請求項４５】
　ＭＫＩ６７、ＣＥＰ５５、ＫＩＦ２Ｃ、ＭＥＬＫ、ＣＥＮＰＦ、ＥＸＯ１、ＡＮＬＮ、
ＲＲＭ２、ＵＢＥ２Ｃ、ＣＣＮＢ１、又はＣＤＣ２０の１種以上の発現レベルが腫瘍増殖
と相関している、請求項１に記載の方法。
【請求項４６】
　ＦＡＰ、ＣＯＬ６Ａ３、ＡＤＡＭ１２、ＯＬＦＭＬ２Ｂ、ＰＤＧＦＲＢ、又はＬＲＲＣ
３２の１種以上の発現レベルが、生物学的試料中の間質成分と相関している、請求項１に
記載の方法。
【請求項４７】
　ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＲ３、ＣＸ３ＣＬ１、ＰＲＦ１、ＧＺＭＫ、ＧＺＭＢ、ＣＤ２７
、ＩＬ２ＲＧ、ＫＬＲＫ１、ＣＴＬＡ４、ＧＺＭＨ、ＣＤ３Ｄ、ＫＬＲＢ１、ＫＬＲＤ１
、ＬＣＫ、ＣＤ５、ＩＲＦ４、ＣＤ８Ａ、ＣＤ３８、ＥＯＭＥＳ、ＧＺＭＭ、ＧＮＬＹ、
ＩＦＩＴＭ１、ＩＤＯ１、ＭＳ４Ａ１、ＧＺＭＡ、ＣＤ２、ＣＤ３Ｅ、ＣＤ３Ｇ、ＣＤ４
０ＬＧ、ＣＤ６、ＣＤ７、ＣＤ７９Ａ、ＣＤ８Ｂ、ＣＸＣＬ１１、ＣＸＣＬ１３、ＣＸＣ
Ｌ９、ＨＬＡ－ＤＯＢ、ＩＦＮＧ、ＬＡＧ３、ＬＹ９、ＰＤＣＤ１、ＴＢＸ２１、ＴＩＧ
ＩＴ、ＺＡＰ７０、ＳＬＡＭＦ７、ＣＤ９６、ＰＶＲ、ＳＴＡＴ１、ＪＡＫ１、ＪＡＫ２
、ＳＴＡＴ２、ＩＲＦ９、ＩＧＦ２Ｒ、ＣＤ４８、又はＩＣＯＳの１種以上の発現レベル
が、生物学的試料内のリンパ系の存在量及び活性と相関している、請求項１に記載の方法
。
【請求項４８】
　ＩＴＧＡＭ、ＴＬＲ４、ＩＬ１Ｂ、ＣＳＦ１Ｒ、ＣＳＦ３Ｒ、ＴＬＲ２、ＴＬＲ１、Ｉ
ＴＧＡＸ、ＨＣＫ、ＴＬＲ８、ＳＬＣ１１Ａ１、ＣＤ４７、ＣＤ１４、ＣＬＥＣ４Ｅ、Ｃ
ＬＥＣ７Ａ、ＦＣＡＲ、ＦＣＮ１、ＬＩＬＲＡ５、ＬＩＬＲＢ２、ＬＹＺ、ＮＦＡＭ１、
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Ｐ２ＲＹ１３、Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９、ＳＥＲＰＩＮＡ１、ＳＩＲＰＡ、ＳＩＲＰ
Ｂ２、ＴＲＥＭ１、ＣＬＥＣ５Ａ、ＣＳＦ１、ＣＹＢＢ、ＦＣＧＲ１Ａ、ＭＡＲＣＯ、Ｎ
ＬＲＰ３、ＦＰＲ１、ＦＰＲ３、ＣＣＬ３、ＤＡＢ２、ＯＬＲ１、Ｃ５ＡＲ１、ＴＲＥＭ
２、ＭＲＣ１、又はＣＥＢＰＢの１種以上の発現レベルが、生物学的試料中の骨髄系の存
在量及び活性と相関している、請求項１に記載の方法。
【請求項４９】
　ＢＣＬ６Ｂ、ＣＤＨ５、ＣＬＥＣ１４Ａ、ＣＸｏｒｆ３６、ＥＭＣＮ、ＦＡＭ１２４Ｂ
、ＫＤＲ、ＭＭＲＮ２、ＭＹＣＴ１、ＰＡＬＭＤ、ＲＯＢＯ４、ＳＨＥ、ＴＥＫ、又はＴ
ＩＥ１の１種以上の発現レベルが、生物学的試料中の内皮細胞の存在量と相関している、
請求項１に記載の方法。
【請求項５０】
　Ｂ２Ｍ、ＴＡＰ１、ＴＡＰ２、ＴＡＰＢＰ、ＨＬＡ－Ａ、ＨＬＡ－Ｂ、又はＨＬＡ－Ｃ
の１種以上の発現レベルが、腫瘍中の抗原提示及び／又はプロセシングと相関している、
請求項１に記載の方法。
【請求項５１】
　ＨＬＡ－ＤＲＢ５、ＨＬＡ－ＤＰＡ１、ＨＬＡ－ＤＰＢ１、ＨＬＡ－ＤＱＢ１、ＨＬＡ
－ＤＲＡ、ＨＬＡ－ＤＲＢ１、ＨＬＡ－ＤＭＡ、又はＨＬＡ－ＤＯＡの１種以上の発現レ
ベルが、生物学的試料中のクラスＩＩ抗原提示の量と相関している、請求項１に記載の方
法。
【請求項５２】
　ＳＴＡＴ１、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、又はＣＸＣＬ１１の１種以上の発現レベルが
、生物学的試料中のインターフェロンガンマのシグナル伝達と相関している、請求項１に
記載の方法。
【請求項５３】
　ＧＺＭＡ、ＧＺＭＢ、ＧＺＭＨ、ＰＲＦ１、又はＧＮＬＹの１種以上の発現レベルが、
生物学的試料中の細胞障害活性の量と相関している、請求項１に記載の方法。
【請求項５４】
　ＰＳＭＢ８、ＰＳＭＢ９、又はＰＳＭＢ１０の１種以上の発現レベルが、生物学的試料
中のプロテアソーム活性と相関している、請求項１に記載の方法。
【請求項５５】
　ＡＸＩＮ１、ＢＡＤ、ＢＡＸ、ＢＢＣ３、又はＢＣＬ２Ｌ１の１種以上の発現レベルが
、生物学的試料中のアポトーシスと相関している、請求項１に記載の方法。
【請求項５６】
　ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ７、又はＣＣＬ８の１種以上の発現レベルが、
骨髄系及びリンパ系細胞を生物学的試料に動員するシグナル伝達と相関している、請求項
１に記載の方法。
【請求項５７】
　ＢＮＩＰ３、ＳＬＣ２Ａ１、ＰＧＫ１、ＢＮＩＰ３Ｌ、Ｐ４ＨＡ１、ＡＤＭ、ＰＤＫ１
、ＡＬＤＯＣ、ＰＬＯＤ２、Ｐ４ＨＡ２、又はＭＸＩ１の１種以上の発現レベルが、生物
学的試料中の低酸素と相関している、請求項１に記載の方法。
【請求項５８】
　ＭＡＧＥＡ３、ＭＡＧＥＡ６、ＭＡＧＥＡ１、ＭＡＧＥＡ１２、ＭＡＧＥＡ４、ＭＡＧ
ＥＢ２、ＭＡＧＥＣ２、又はＭＡＧＥＣ１の１種以上の発現レベルが、生物学的試料中の
黒色腫関連抗原の存在と相関している、請求項１に記載の方法。
【請求項５９】
　ＡＫＴ１、ＨＩＦ１Ａ、ＳＬＣ２Ａ１、ＨＫ２、ＴＰＩ１、ＥＮＯ１、ＬＤＨＡ、ＰＦ
ＫＦＢ３、ＰＦＫＭ、ＧＯＴ１、ＧＯＴ２、ＧＬＵＤ１、又はＨＫ１の１種以上の発現レ
ベルが、生物学的試料中の解糖と相関している、請求項１に記載の方法。
【請求項６０】
　ＩＦＩ１６、ＩＦＩ２７、ＩＦＩ３５、ＩＦＩＨ１、ＩＦＩＴ１、ＩＦＩＴ２、ＩＦＩ
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ＴＭ１、ＩＦＩＴＭ２、ＩＲＦ１、ＡＰＯＬ６、ＴＭＥＭ１４０、ＰＡＲＰ９、ＴＲＩＭ
２１、ＧＢＰ１、ＤＴＸ３Ｌ、ＰＳＭＢ９、ＯＡＳ１、ＯＡＳ２、ＩＳＧ１５、ＭＸ１、
ＩＦＩ６、ＩＦＩＴ３、ＩＲＦ９、又はＳＴＡＴ２の１種以上の発現レベルが、生物学的
試料中のインターフェロンに対する応答と相関している、請求項１に記載の方法。
【請求項６１】
　ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ２０、ＡＲＥＧ、ＦＯＳＬ１、ＣＳＦ３
、ＰＴＧＳ２、ＩＥＲ３、又はＩＬ６の１種以上の発現レベルが、生物学的試料中の骨髄
由来サイトカイン及びケモカインの存在と相関している、請求項１に記載の方法。
【請求項６２】
　治療による処置のための癌を有する被験体から得られた生物学的試料中のシグネチャー
（ａ）～（ｑ）の少なくとも１つにおける１種以上の遺伝子の発現レベルを決定すること
を含む、前記被験体を選択する方法：
　（ａ）ＭＫＩ６７、ＣＥＰ５５、ＫＩＦ２Ｃ、ＭＥＬＫ、ＣＥＮＰＦ、ＥＸＯ１、ＡＮ
ＬＮ、ＲＲＭ２、ＵＢＥ２Ｃ、ＣＣＮＢ１、及びＣＤＣ２０；
　（ｂ）ＦＡＰ、ＣＯＬ６Ａ３、ＡＤＡＭ１２、ＯＬＦＭＬ２Ｂ、ＰＤＧＦＲＢ、及びＬ
ＲＲＣ３２；
　（ｃ）ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＲ３、ＣＸ３ＣＬ１、ＰＲＦ１、ＧＺＭＫ、ＧＺＭＢ、Ｃ
Ｄ２７、ＩＬ２ＲＧ、ＫＬＲＫ１、ＣＴＬＡ４、ＧＺＭＨ、ＣＤ３Ｄ、ＫＬＲＢ１、ＫＬ
ＲＤ１、ＬＣＫ、ＣＤ５、ＩＲＦ４、ＣＤ８Ａ、ＣＤ３８、ＥＯＭＥＳ、ＧＺＭＭ、ＧＮ
ＬＹ、ＩＦＩＴＭ１、ＩＤＯ１、ＭＳ４Ａ１、ＧＺＭＡ、ＣＤ２、ＣＤ３Ｅ、ＣＤ３Ｇ、
ＣＤ４０ＬＧ、ＣＤ６、ＣＤ７、ＣＤ７９Ａ、ＣＤ８Ｂ、ＣＸＣＬ１１、ＣＸＣＬ１３、
ＣＸＣＬ９、ＨＬＡ－ＤＯＢ、ＩＦＮＧ、ＬＡＧ３、ＬＹ９、ＰＤＣＤ１、ＴＢＸ２１、
ＴＩＧＩＴ、ＺＡＰ７０、ＳＬＡＭＦ７、ＣＤ９６、ＰＶＲ、ＳＴＡＴ１、ＪＡＫ１、Ｊ
ＡＫ２、ＳＴＡＴ２、ＩＲＦ９、ＩＧＦ２Ｒ、ＣＤ４８、及びＩＣＯＳ；
　（ｄ）ＩＴＧＡＭ、ＴＬＲ４、ＩＬ１Ｂ、ＣＳＦ１Ｒ、ＣＳＦ３Ｒ、ＴＬＲ２、ＴＬＲ
１、ＩＴＧＡＸ、ＨＣＫ、ＴＬＲ８、ＳＬＣ１１Ａ１、ＣＤ４７、ＣＤ１４、ＣＬＥＣ４
Ｅ、ＣＬＥＣ７Ａ、ＦＣＡＲ、ＦＣＮ１、ＬＩＬＲＡ５、ＬＩＬＲＢ２、ＬＹＺ、ＮＦＡ
Ｍ１、Ｐ２ＲＹ１３、Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９、ＳＥＲＰＩＮＡ１、ＳＩＲＰＡ、Ｓ
ＩＲＰＢ２、ＴＲＥＭ１、ＣＬＥＣ５Ａ、ＣＳＦ１、ＣＹＢＢ、ＦＣＧＲ１Ａ、ＭＡＲＣ
Ｏ、ＮＬＲＰ３、ＦＰＲ１、ＦＰＲ３、ＣＣＬ３、ＤＡＢ２、ＯＬＲ１、Ｃ５ＡＲ１、Ｔ
ＲＥＭ２、ＭＲＣ１、及びＣＥＢＰＢ；
　（ｅ）ＢＣＬ６Ｂ、ＣＤＨ５、ＣＬＥＣ１４Ａ、ＣＸｏｒｆ３６、ＥＭＣＮ、ＦＡＭ１
２４Ｂ、ＫＤＲ、ＭＭＲＮ２、ＭＹＣＴ１、ＰＡＬＭＤ、ＲＯＢＯ４、ＳＨＥ、ＴＥＫ、
及びＴＩＥ１；
　（ｆ）Ｂ２Ｍ、ＴＡＰ１、ＴＡＰ２、ＴＡＰＢＰ、ＨＬＡ－Ａ、ＨＬＡ－Ｂ、及びＨＬ
Ａ－Ｃ；
　（ｇ）ＨＬＡ－ＤＲＢ５、ＨＬＡ－ＤＰＡ１、ＨＬＡ－ＤＰＢ１、ＨＬＡ－ＤＱＢ１、
ＨＬＡ－ＤＲＡ、ＨＬＡ－ＤＲＢ１、ＨＬＡ－ＤＭＡ、及びＨＬＡ－ＤＯＡ；
　（ｈ）ＳＴＡＴ１、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、及びＣＸＣＬ１１；
　（ｉ）ＧＺＭＡ、ＧＺＭＢ、ＧＺＭＨ、ＰＲＦ１、及びＧＮＬＹ；
　（ｊ）ＰＳＭＢ８、ＰＳＭＢ９、及びＰＳＭＢ１０；
　（ｋ）ＡＸＩＮ１、ＢＡＤ、ＢＡＸ、ＢＢＣ３、及びＢＣＬ２Ｌ１；
　（ｌ）ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ７、及びＣＣＬ８；
　（ｍ）ＢＮＩＰ３、ＳＬＣ２Ａ１、ＰＧＫ１、ＢＮＩＰ３Ｌ、Ｐ４ＨＡ１、ＡＤＭ、Ｐ
ＤＫ１、ＡＬＤＯＣ、ＰＬＯＤ２、Ｐ４ＨＡ２、及びＭＸＩ１；
　（ｎ）ＭＡＧＥＡ３、ＭＡＧＥＡ６、ＭＡＧＥＡ１、ＭＡＧＥＡ１２、ＭＡＧＥＡ４、
ＭＡＧＥＢ２、ＭＡＧＥＣ２、及びＭＡＧＥＣ１；
　（ｏ）ＡＫＴ１、ＨＩＦ１Ａ、ＳＬＣ２Ａ１、ＨＫ２、ＴＰＩ１、ＥＮＯ１、ＬＤＨＡ
、ＰＦＫＦＢ３、ＰＦＫＭ、ＧＯＴ１、ＧＯＴ２、ＧＬＵＤ１、及びＨＫ１；
　（ｐ）ＩＦＩ１６、ＩＦＩ２７、ＩＦＩ３５、ＩＦＩＨ１、ＩＦＩＴ１、ＩＦＩＴ２、
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ＩＦＩＴＭ１、ＩＦＩＴＭ２、ＩＲＦ１、ＡＰＯＬ６、ＴＭＥＭ１４０、ＰＡＲＰ９、Ｔ
ＲＩＭ２１、ＧＢＰ１、ＤＴＸ３Ｌ、ＰＳＭＢ９、ＯＡＳ１、ＯＡＳ２、ＩＳＧ１５、Ｍ
Ｘ１、ＩＦＩ６、ＩＦＩＴ３、ＩＲＦ９、及びＳＴＡＴ２；
　（ｑ）ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ２０、ＡＲＥＧ、ＦＯＳＬ１、Ｃ
ＳＦ３、ＰＴＧＳ２、ＩＥＲ３、及びＩＬ６；
　ここで、遺伝子シグネチャー（ａ）～（ｑ）の少なくとも１つにおける１種以上の遺伝
子の発現レベルの変化は、治療による処置のための被験体を特定する。
【請求項６３】
　治療による処置に応答する可能性が高い癌を有する被験体から得られた生物学的試料中
のシグネチャー（ａ）～（ｑ）の少なくとも１つにおける１種以上の遺伝子の発現レベル
を決定することを含む、前記被験体を特定する方法：
　（ａ）ＭＫＩ６７、ＣＥＰ５５、ＫＩＦ２Ｃ、ＭＥＬＫ、ＣＥＮＰＦ、ＥＸＯ１、ＡＮ
ＬＮ、ＲＲＭ２、ＵＢＥ２Ｃ、ＣＣＮＢ１、及びＣＤＣ２０；
　（ｂ）ＦＡＰ、ＣＯＬ６Ａ３、ＡＤＡＭ１２、ＯＬＦＭＬ２Ｂ、ＰＤＧＦＲＢ、及びＬ
ＲＲＣ３２；
　（ｃ）ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＲ３、ＣＸ３ＣＬ１、ＰＲＦ１、ＧＺＭＫ、ＧＺＭＢ、Ｃ
Ｄ２７、ＩＬ２ＲＧ、ＫＬＲＫ１、ＣＴＬＡ４、ＧＺＭＨ、ＣＤ３Ｄ、ＫＬＲＢ１、ＫＬ
ＲＤ１、ＬＣＫ、ＣＤ５、ＩＲＦ４、ＣＤ８Ａ、ＣＤ３８、ＥＯＭＥＳ、ＧＺＭＭ、ＧＮ
ＬＹ、ＩＦＩＴＭ１、ＩＤＯ１、ＭＳ４Ａ１、ＧＺＭＡ、ＣＤ２、ＣＤ３Ｅ、ＣＤ３Ｇ、
ＣＤ４０ＬＧ、ＣＤ６、ＣＤ７、ＣＤ７９Ａ、ＣＤ８Ｂ、ＣＸＣＬ１１、ＣＸＣＬ１３、
ＣＸＣＬ９、ＨＬＡ－ＤＯＢ、ＩＦＮＧ、ＬＡＧ３、ＬＹ９、ＰＤＣＤ１、ＴＢＸ２１、
ＴＩＧＩＴ、ＺＡＰ７０、ＳＬＡＭＦ７、ＣＤ９６、ＰＶＲ、ＳＴＡＴ１、ＪＡＫ１、Ｊ
ＡＫ２、ＳＴＡＴ２、ＩＲＦ９、ＩＧＦ２Ｒ、ＣＤ４８、及びＩＣＯＳ；
　（ｄ）ＩＴＧＡＭ、ＴＬＲ４、ＩＬ１Ｂ、ＣＳＦ１Ｒ、ＣＳＦ３Ｒ、ＴＬＲ２、ＴＬＲ
１、ＩＴＧＡＸ、ＨＣＫ、ＴＬＲ８、ＳＬＣ１１Ａ１、ＣＤ４７、ＣＤ１４、ＣＬＥＣ４
Ｅ、ＣＬＥＣ７Ａ、ＦＣＡＲ、ＦＣＮ１、ＬＩＬＲＡ５、ＬＩＬＲＢ２、ＬＹＺ、ＮＦＡ
Ｍ１、Ｐ２ＲＹ１３、Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９、ＳＥＲＰＩＮＡ１、ＳＩＲＰＡ、Ｓ
ＩＲＰＢ２、ＴＲＥＭ１、ＣＬＥＣ５Ａ、ＣＳＦ１、ＣＹＢＢ、ＦＣＧＲ１Ａ、ＭＡＲＣ
Ｏ、ＮＬＲＰ３、ＦＰＲ１、ＦＰＲ３、ＣＣＬ３、ＤＡＢ２、ＯＬＲ１、Ｃ５ＡＲ１、Ｔ
ＲＥＭ２、ＭＲＣ１、及びＣＥＢＰＢ；
　（ｅ）ＢＣＬ６Ｂ、ＣＤＨ５、ＣＬＥＣ１４Ａ、ＣＸｏｒｆ３６、ＥＭＣＮ、ＦＡＭ１
２４Ｂ、ＫＤＲ、ＭＭＲＮ２、ＭＹＣＴ１、ＰＡＬＭＤ、ＲＯＢＯ４、ＳＨＥ、ＴＥＫ、
及びＴＩＥ１；
　（ｆ）Ｂ２Ｍ、ＴＡＰ１、ＴＡＰ２、ＴＡＰＢＰ、ＨＬＡ－Ａ、ＨＬＡ－Ｂ、及びＨＬ
Ａ－Ｃ；
　（ｇ）ＨＬＡ－ＤＲＢ５、ＨＬＡ－ＤＰＡ１、ＨＬＡ－ＤＰＢ１、ＨＬＡ－ＤＱＢ１、
ＨＬＡ－ＤＲＡ、ＨＬＡ－ＤＲＢ１、ＨＬＡ－ＤＭＡ、及びＨＬＡ－ＤＯＡ；
　（ｈ）ＳＴＡＴ１、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、及びＣＸＣＬ１１；
　（ｉ）ＧＺＭＡ、ＧＺＭＢ、ＧＺＭＨ、ＰＲＦ１、及びＧＮＬＹ；
　（ｊ）ＰＳＭＢ８、ＰＳＭＢ９、及びＰＳＭＢ１０；
　（ｋ）ＡＸＩＮ１、ＢＡＤ、ＢＡＸ、ＢＢＣ３、及びＢＣＬ２Ｌ１；
　（ｌ）ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ７、及びＣＣＬ８；
　（ｍ）ＢＮＩＰ３、ＳＬＣ２Ａ１、ＰＧＫ１、ＢＮＩＰ３Ｌ、Ｐ４ＨＡ１、ＡＤＭ、Ｐ
ＤＫ１、ＡＬＤＯＣ、ＰＬＯＤ２、Ｐ４ＨＡ２、及びＭＸＩ１；
　（ｎ）ＭＡＧＥＡ３、ＭＡＧＥＡ６、ＭＡＧＥＡ１、ＭＡＧＥＡ１２、ＭＡＧＥＡ４、
ＭＡＧＥＢ２、ＭＡＧＥＣ２、及びＭＡＧＥＣ１；
　（ｏ）ＡＫＴ１、ＨＩＦ１Ａ、ＳＬＣ２Ａ１、ＨＫ２、ＴＰＩ１、ＥＮＯ１、ＬＤＨＡ
、ＰＦＫＦＢ３、ＰＦＫＭ、ＧＯＴ１、ＧＯＴ２、ＧＬＵＤ１、及びＨＫ１；
　（ｐ）ＩＦＩ１６、ＩＦＩ２７、ＩＦＩ３５、ＩＦＩＨ１、ＩＦＩＴ１、ＩＦＩＴ２、
ＩＦＩＴＭ１、ＩＦＩＴＭ２、ＩＲＦ１、ＡＰＯＬ６、ＴＭＥＭ１４０、ＰＡＲＰ９、Ｔ
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ＲＩＭ２１、ＧＢＰ１、ＤＴＸ３Ｌ、ＰＳＭＢ９、ＯＡＳ１、ＯＡＳ２、ＩＳＧ１５、Ｍ
Ｘ１、ＩＦＩ６、ＩＦＩＴ３、ＩＲＦ９、及びＳＴＡＴ２；
　（ｑ）ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ２０、ＡＲＥＧ、ＦＯＳＬ１、Ｃ
ＳＦ３、ＰＴＧＳ２、ＩＥＲ３、及びＩＬ６；
　ここで、遺伝子シグネチャー（ａ）～（ｑ）の少なくとも１つにおける１種以上の遺伝
子の発現レベルの変化は、治療による処置に応答する可能性が高い患者を特定する。
【請求項６４】
　以下を含む、被験体における癌治療の薬力学的活性をモニタリングするための方法：
　（ｉ）治療で処置されている被験体から得られた生物学的試料中のシグネチャー（ａ）
～（ｑ）の少なくとも１つにおける１種以上の遺伝子の発現レベルを測定すること：
　（ａ）ＭＫＩ６７、ＣＥＰ５５、ＫＩＦ２Ｃ、ＭＥＬＫ、ＣＥＮＰＦ、ＥＸＯ１、ＡＮ
ＬＮ、ＲＲＭ２、ＵＢＥ２Ｃ、ＣＣＮＢ１、及びＣＤＣ２０；
　（ｂ）ＦＡＰ、ＣＯＬ６Ａ３、ＡＤＡＭ１２、ＯＬＦＭＬ２Ｂ、ＰＤＧＦＲＢ、及びＬ
ＲＲＣ３２；
　（ｃ）ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＲ３、ＣＸ３ＣＬ１、ＰＲＦ１、ＧＺＭＫ、ＧＺＭＢ、Ｃ
Ｄ２７、ＩＬ２ＲＧ、ＫＬＲＫ１、ＣＴＬＡ４、ＧＺＭＨ、ＣＤ３Ｄ、ＫＬＲＢ１、ＫＬ
ＲＤ１、ＬＣＫ、ＣＤ５、ＩＲＦ４、ＣＤ８Ａ、ＣＤ３８、ＥＯＭＥＳ、ＧＺＭＭ、ＧＮ
ＬＹ、ＩＦＩＴＭ１、ＩＤＯ１、ＭＳ４Ａ１、ＧＺＭＡ、ＣＤ２、ＣＤ３Ｅ、ＣＤ３Ｇ、
ＣＤ４０ＬＧ、ＣＤ６、ＣＤ７、ＣＤ７９Ａ、ＣＤ８Ｂ、ＣＸＣＬ１１、ＣＸＣＬ１３、
ＣＸＣＬ９、ＨＬＡ－ＤＯＢ、ＩＦＮＧ、ＬＡＧ３、ＬＹ９、ＰＤＣＤ１、ＴＢＸ２１、
ＴＩＧＩＴ、ＺＡＰ７０、ＳＬＡＭＦ７、ＣＤ９６、ＰＶＲ、ＳＴＡＴ１、ＪＡＫ１、Ｊ
ＡＫ２、ＳＴＡＴ２、ＩＲＦ９、ＩＧＦ２Ｒ、ＣＤ４８、及びＩＣＯＳ；
　（ｄ）ＩＴＧＡＭ、ＴＬＲ４、ＩＬ１Ｂ、ＣＳＦ１Ｒ、ＣＳＦ３Ｒ、ＴＬＲ２、ＴＬＲ
１、ＩＴＧＡＸ、ＨＣＫ、ＴＬＲ８、ＳＬＣ１１Ａ１、ＣＤ４７、ＣＤ１４、ＣＬＥＣ４
Ｅ、ＣＬＥＣ７Ａ、ＦＣＡＲ、ＦＣＮ１、ＬＩＬＲＡ５、ＬＩＬＲＢ２、ＬＹＺ、ＮＦＡ
Ｍ１、Ｐ２ＲＹ１３、Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９、ＳＥＲＰＩＮＡ１、ＳＩＲＰＡ、Ｓ
ＩＲＰＢ２、ＴＲＥＭ１、ＣＬＥＣ５Ａ、ＣＳＦ１、ＣＹＢＢ、ＦＣＧＲ１Ａ、ＭＡＲＣ
Ｏ、ＮＬＲＰ３、ＦＰＲ１、ＦＰＲ３、ＣＣＬ３、ＤＡＢ２、ＯＬＲ１、Ｃ５ＡＲ１、Ｔ
ＲＥＭ２、ＭＲＣ１、及びＣＥＢＰＢ；
　（ｅ）ＢＣＬ６Ｂ、ＣＤＨ５、ＣＬＥＣ１４Ａ、ＣＸｏｒｆ３６、ＥＭＣＮ、ＦＡＭ１
２４Ｂ、ＫＤＲ、ＭＭＲＮ２、ＭＹＣＴ１、ＰＡＬＭＤ、ＲＯＢＯ４、ＳＨＥ、ＴＥＫ、
及びＴＩＥ１；
　（ｆ）Ｂ２Ｍ、ＴＡＰ１、ＴＡＰ２、ＴＡＰＢＰ、ＨＬＡ－Ａ、ＨＬＡ－Ｂ、及びＨＬ
Ａ－Ｃ；
　（ｇ）ＨＬＡ－ＤＲＢ５、ＨＬＡ－ＤＰＡ１、ＨＬＡ－ＤＰＢ１、ＨＬＡ－ＤＱＢ１、
ＨＬＡ－ＤＲＡ、ＨＬＡ－ＤＲＢ１、ＨＬＡ－ＤＭＡ、及びＨＬＡ－ＤＯＡ；
　（ｈ）ＳＴＡＴ１、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、及びＣＸＣＬ１１；
　（ｉ）ＧＺＭＡ、ＧＺＭＢ、ＧＺＭＨ、ＰＲＦ１、及びＧＮＬＹ；
　（ｊ）ＰＳＭＢ８、ＰＳＭＢ９、及びＰＳＭＢ１０；
　（ｋ）ＡＸＩＮ１、ＢＡＤ、ＢＡＸ、ＢＢＣ３、及びＢＣＬ２Ｌ１；
　（ｌ）ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ７、及びＣＣＬ８；
　（ｍ）ＢＮＩＰ３、ＳＬＣ２Ａ１、ＰＧＫ１、ＢＮＩＰ３Ｌ、Ｐ４ＨＡ１、ＡＤＭ、Ｐ
ＤＫ１、ＡＬＤＯＣ、ＰＬＯＤ２、Ｐ４ＨＡ２、及びＭＸＩ１；
　（ｎ）ＭＡＧＥＡ３、ＭＡＧＥＡ６、ＭＡＧＥＡ１、ＭＡＧＥＡ１２、ＭＡＧＥＡ４、
ＭＡＧＥＢ２、ＭＡＧＥＣ２、及びＭＡＧＥＣ１；
　（ｏ）ＡＫＴ１、ＨＩＦ１Ａ、ＳＬＣ２Ａ１、ＨＫ２、ＴＰＩ１、ＥＮＯ１、ＬＤＨＡ
、ＰＦＫＦＢ３、ＰＦＫＭ、ＧＯＴ１、ＧＯＴ２、ＧＬＵＤ１、及びＨＫ１；
　（ｐ）ＩＦＩ１６、ＩＦＩ２７、ＩＦＩ３５、ＩＦＩＨ１、ＩＦＩＴ１、ＩＦＩＴ２、
ＩＦＩＴＭ１、ＩＦＩＴＭ２、ＩＲＦ１、ＡＰＯＬ６、ＴＭＥＭ１４０、ＰＡＲＰ９、Ｔ
ＲＩＭ２１、ＧＢＰ１、ＤＴＸ３Ｌ、ＰＳＭＢ９、ＯＡＳ１、ＯＡＳ２、ＩＳＧ１５、Ｍ
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Ｘ１、ＩＦＩ６、ＩＦＩＴ３、ＩＲＦ９、及びＳＴＡＴ２；
　（ｑ）ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ２０、ＡＲＥＧ、ＦＯＳＬ１、Ｃ
ＳＦ３、ＰＴＧＳ２、ＩＥＲ３、及びＩＬ６；そして
　（ｉｉ）被験体から得られた試料中の１種以上の遺伝子の発現レベルに基づいて薬力学
的活性を示すものとして治療を決定すること；
　ここで、被験体から得られた試料中の１種以上の遺伝子の発現レベルの上昇又は低下は
、治療の薬力学的活性を示す。
【請求項６５】
　前記治療が被験体に施される前に、生物学的試料が被験体から得られる、請求項６３又
は６４に記載の方法。
【請求項６６】
　前記治療が被験体に施された後、生物学的試料が被験体から得られる、請求項６３又は
６４に記載の方法。
【請求項６７】
　前記被験体に少なくとも１つの治療有効量の少なくとも１つの治療を施すことをさらに
含む、請求項１、６２、６３、又は６４のいずれかに記載の方法。
【請求項６８】
　前記少なくとも１つの治療が抗癌療法を含む、請求項６７に記載の方法。
【請求項６９】
　前記少なくとも１つの治療が免疫療法を含む、請求項６７に記載の方法。
【請求項７０】
　免疫療法が、活性化免疫療法、抑制免疫療法、又は活性化免疫療法と抑制免疫療法の組
み合わせを含む、請求項６９に記載の方法。
【請求項７１】
　免疫療法が、少なくとも１つの治療有効量の少なくとも１種のチェックポイント阻害剤
、少なくとも１つの治療有効量の少なくとも１つのキメラ抗原受容体Ｔ細胞療法、少なく
とも１つの治療有効量の少なくとも１種の腫瘍溶解性ワクチン、少なくとも１つの治療有
効量の少なくとも１種のサイトカインアゴニスト、少なくとも１つの治療有効量の少なく
とも１種のサイトカインアンタゴニスト、又はこれらの任意の組み合わせの投与を含む、
請求項６９に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本出願は、２０１８年５月２１日に出願された米国仮出願第６２／６７４，２８５号、
及び２０１８年１０月１９日に出願された米国仮出願第６２／７４７，８５３号の優先権
及び利益を主張する。前述の特許出願のそれぞれの内容は、その全体が参照により本明細
書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
　効果的な抗腫瘍免疫と免疫回避との間のバランスは、腫瘍の微小環境における様々な免
疫細胞集団の存在量、これらの免疫細胞の活性、免疫シグナル伝達に対する腫瘍細胞の受
容性、及び栄養素の利用可能性と間質などの微小環境などの、多様な要因に依存する。こ
れらのプロセスの多くは測定が面倒であり、これらの小さなサブセット以上を超えて測定
できるアッセイは存在しないため、新しい免疫療法や予測バイオマーカーの開発が遅れて
いる。
【０００３】
　腫瘍試料中の遺伝子発現は腫瘍及び免疫細胞の両方における活性を反映するため、それ
は、腫瘍－免疫相互作用の詳細な出力を約束する。ただし、遺伝子発現の結果は単純な解
釈を許さず、遺伝子が関与する経路がわかっている場合でも、その転写産物の存在量を生



(12) JP 2021-524744 A 2021.9.16

10

20

30

40

50

物学的プロセスの活性レベルに関連付ける根拠がほとんどないことがよくある。従って、
遺伝子発現の結果、例えば「細胞障害性遺伝子はレスポンダーでアップレギュレートされ
ている」は、生物学についてのより有用な主張、例えば「細胞障害活性はレスポンダーで
より高い」を確立することはめったにない。
【０００４】
　遺伝子発現を生物学的解釈に関連付けるプロジェクトは、遺伝子発現を使用して免疫細
胞集団の存在量を測定する文献の増加によって進められてきたが、細胞タイプの存在量が
提供する腫瘍の微小環境の情報は、不完全である。
【０００５】
　従って、免疫腫瘍学における遺伝子発現から生物学的解釈への着実な橋渡しを構築し、
その発現が特定の生物学的プロセスをモニタリングすると思われる遺伝子を同定し、これ
らの遺伝子を免疫腫瘍学の主要な生物学を測定するシグネチャーに組み込む必要性が、現
在存在する。さらに、免疫細胞の存在以上に、これらの細胞の活動、及び腫瘍細胞と免疫
系の間の多様な相互作用を測定する必要性が存在する。例えば、細胞障害性、抗原提示、
インターフェロンガンマのシグナル伝達などの免疫プロセスの測定は、それらを実行でき
る細胞タイプを測定する以上に重要である可能性があり、細胞タイプの測定は、腫瘍と免
疫の相互作用を形成する非免疫固有プロセス、例えば腫瘍細胞内の栄養の利用可能性、血
管新生、抗原提示、及びＪＡＫ－ＳＴＡＴシグナル伝達などに対して、役に立たない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明は、免疫応答及び回避を駆動する様々な腫瘍及び免疫固有のプロセスのシグネチ
ャーを提供することにより、上記の必要性に対処し、遺伝子発現が提供するウィンドウを
腫瘍－免疫相互作用に拡大する。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　発明の要約
　１つの態様において、本開示は、処置を必要とする癌患者の処置を選択する方法であっ
て、任意の形態の本明細書に任意の遺伝子シグネチャーで記載された、任意の遺伝子の組
合せ、又は遺伝子群の任意の組み合わせ、又は遺伝子若しくは遺伝子群の組み合わせの発
現レベルを決定することを含む、上記方法に関する。
【０００８】
　１つの態様において、本発明は、処置を必要とする癌患者の処置を選択する方法であっ
て、前記癌患者から得られた生物学的試料中のシグネチャー（ａ）～（ｑ）の少なくとも
１つにおける１種以上の遺伝子の発現レベルを決定することを含む、上記方法に関する：
　（ａ）ＭＫＩ６７、ＣＥＰ５５、ＫＩＦ２Ｃ、ＭＥＬＫ、ＣＥＮＰＦ、ＥＸＯ１、ＡＮ
ＬＮ、ＲＲＭ２、ＵＢＥ２Ｃ、ＣＣＮＢ１、及びＣＤＣ２０；
　（ｂ）ＦＡＰ、ＣＯＬ６Ａ３、ＡＤＡＭ１２、ＯＬＦＭＬ２Ｂ、ＰＤＧＦＲＢ、及びＬ
ＲＲＣ３２；
　（ｃ）ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＲ３、ＣＸ３ＣＬ１、ＰＲＦ１、ＧＺＭＫ、ＧＺＭＢ、Ｃ
Ｄ２７、ＩＬ２ＲＧ、ＫＬＲＫ１、ＣＴＬＡ４、ＧＺＭＨ、ＣＤ３Ｄ、ＫＬＲＢ１、ＫＬ
ＲＤ１、ＬＣＫ、ＣＤ５、ＩＲＦ４、ＣＤ８Ａ、ＣＤ３８、ＥＯＭＥＳ、ＧＺＭＭ、ＧＮ
ＬＹ、ＩＦＩＴＭ１、ＩＤＯ１、ＭＳ４Ａ１、ＧＺＭＡ、ＣＤ２、ＣＤ３Ｅ、ＣＤ３Ｇ、
ＣＤ４０ＬＧ、ＣＤ６、ＣＤ７、ＣＤ７９Ａ、ＣＤ８Ｂ、ＣＸＣＬ１１、ＣＸＣＬ１３、
ＣＸＣＬ９、ＨＬＡ－ＤＯＢ、ＩＦＮＧ、ＬＡＧ３、ＬＹ９、ＰＤＣＤ１、ＴＢＸ２１、
ＴＩＧＩＴ、ＺＡＰ７０、ＳＬＡＭＦ７、ＣＤ９６、ＰＶＲ、ＳＴＡＴ１、ＪＡＫ１、Ｊ
ＡＫ２、ＳＴＡＴ２、ＩＲＦ９、ＩＧＦ２Ｒ、ＣＤ４８、及びＩＣＯＳ；
　（ｄ）ＩＴＧＡＭ、ＴＬＲ４、ＩＬ１Ｂ、ＣＳＦ１Ｒ、ＣＳＦ３Ｒ、ＴＬＲ２、ＴＬＲ
１、ＩＴＧＡＸ、ＨＣＫ、ＴＬＲ８、ＳＬＣ１１Ａ１、ＣＤ４７、ＣＤ１４、ＣＬＥＣ４
Ｅ、ＣＬＥＣ７Ａ、ＦＣＡＲ、ＦＣＮ１、ＬＩＬＲＡ５、ＬＩＬＲＢ２、ＬＹＺ、ＮＦＡ
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Ｍ１、Ｐ２ＲＹ１３、Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９、ＳＥＲＰＩＮＡ１、ＳＩＲＰＡ、Ｓ
ＩＲＰＢ２、ＴＲＥＭ１、ＣＬＥＣ５Ａ、ＣＳＦ１、ＣＹＢＢ、ＦＣＧＲ１Ａ、ＭＡＲＣ
Ｏ、ＮＬＲＰ３、ＦＰＲ１、ＦＰＲ３、ＣＣＬ３、ＤＡＢ２、ＯＬＲ１、Ｃ５ＡＲ１、Ｔ
ＲＥＭ２、ＭＲＣ１、及びＣＥＢＰＢ；
　（ｅ）ＢＣＬ６Ｂ、ＣＤＨ５、ＣＬＥＣ１４Ａ、ＣＸｏｒｆ３６、ＥＭＣＮ、ＦＡＭ１
２４Ｂ、ＫＤＲ、ＭＭＲＮ２、ＭＹＣＴ１、ＰＡＬＭＤ、ＲＯＢＯ４、ＳＨＥ、ＴＥＫ、
及びＴＩＥ１；
　（ｆ）Ｂ２Ｍ、ＴＡＰ１、ＴＡＰ２、ＴＡＰＢＰ、ＨＬＡ－Ａ、ＨＬＡ－Ｂ、及びＨＬ
Ａ－Ｃ；
　（ｇ）ＨＬＡ－ＤＲＢ５、ＨＬＡ－ＤＰＡ１、ＨＬＡ－ＤＰＢ１、ＨＬＡ－ＤＱＢ１、
ＨＬＡ－ＤＲＡ、ＨＬＡ－ＤＲＢ１、ＨＬＡ－ＤＭＡ、及びＨＬＡ－ＤＯＡ；
　（ｈ）ＳＴＡＴ１、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、及びＣＸＣＬ１１；
　（ｉ）ＧＺＭＡ、ＧＺＭＢ、ＧＺＭＨ、ＰＲＦ１、及びＧＮＬＹ；
　（ｊ）ＰＳＭＢ８、ＰＳＭＢ９、及びＰＳＭＢ１０；
　（ｋ）ＡＸＩＮ１、ＢＡＤ、ＢＡＸ、ＢＢＣ３、及びＢＣＬ２Ｌ１；
　（ｌ）ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ７、及びＣＣＬ８；
　（ｍ）ＢＮＩＰ３、ＳＬＣ２Ａ１、ＰＧＫ１、ＢＮＩＰ３Ｌ、Ｐ４ＨＡ１、ＡＤＭ、Ｐ
ＤＫ１、ＡＬＤＯＣ、ＰＬＯＤ２、Ｐ４ＨＡ２、及びＭＸＩ１；
　（ｎ）ＭＡＧＥＡ３、ＭＡＧＥＡ６、ＭＡＧＥＡ１、ＭＡＧＥＡ１２、ＭＡＧＥＡ４、
ＭＡＧＥＢ２、ＭＡＧＥＣ２、及びＭＡＧＥＣ１；
　（ｏ）ＡＫＴ１、ＨＩＦ１Ａ、ＳＬＣ２Ａ１、ＨＫ２、ＴＰＩ１、ＥＮＯ１、ＬＤＨＡ
、ＰＦＫＦＢ３、ＰＦＫＭ、ＧＯＴ１、ＧＯＴ２、ＧＬＵＤ１、及びＨＫ１；
　（ｐ）ＩＦＩ１６、ＩＦＩ２７、ＩＦＩ３５、ＩＦＩＨ１、ＩＦＩＴ１、ＩＦＩＴ２、
ＩＦＩＴＭ１、ＩＦＩＴＭ２、ＩＲＦ１、ＡＰＯＬ６、ＴＭＥＭ１４０、ＰＡＲＰ９、Ｔ
ＲＩＭ２１、ＧＢＰ１、ＤＴＸ３Ｌ、ＰＳＭＢ９、ＯＡＳ１、ＯＡＳ２、ＩＳＧ１５、Ｍ
Ｘ１、ＩＦＩ６、ＩＦＩＴ３、ＩＲＦ９、及びＳＴＡＴ２；
　（ｑ）ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ２０、ＡＲＥＧ、ＦＯＳＬ１、Ｃ
ＳＦ３、ＰＴＧＳ２、ＩＥＲ３、及びＩＬ６；
　ここで、少なくとも１種の遺伝子シグネチャーにおける１種以上の遺伝子の発現レベル
の変化は、処置のための患者を特定する。別の態様において、この方法は、処置を必要と
する癌患者の処置を選択する方法を含み、患者から得られた生物学的試料中のシグネチャ
ー（ａ）～（ｑ）で記載された、１種以上の遺伝子、又は遺伝子の群、又は遺伝子若しく
は遺伝子の群の組み合わせの発現レベルを決定することを含み、ここで、遺伝子シグネチ
ャー（ａ）～（ｑ）中の、１種以上の遺伝子、又は遺伝子の群、又は遺伝子若しくは遺伝
子の群の組み合わせの発現レベルの変化は、処置のための患者を特定する。
【０００９】
　関連する態様において、本発明は、治療による処置のための癌を有する被験体を選択す
る方法であって、被験体から得られた生物学的試料中のシグネチャー（ａ）～（ｑ）の少
なくとも１つにおける１種以上の遺伝子の発現レベルを決定することを含む、上記方法に
関する：
　（ａ）ＭＫＩ６７、ＣＥＰ５５、ＫＩＦ２Ｃ、ＭＥＬＫ、ＣＥＮＰＦ、ＥＸＯ１、ＡＮ
ＬＮ、ＲＲＭ２、ＵＢＥ２Ｃ、ＣＣＮＢ１、及びＣＤＣ２０；
　（ｂ）ＦＡＰ、ＣＯＬ６Ａ３、ＡＤＡＭ１２、ＯＬＦＭＬ２Ｂ、ＰＤＧＦＲＢ、及びＬ
ＲＲＣ３２；
　（ｃ）ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＲ３、ＣＸ３ＣＬ１、ＰＲＦ１、ＧＺＭＫ、ＧＺＭＢ、Ｃ
Ｄ２７、ＩＬ２ＲＧ、ＫＬＲＫ１、ＣＴＬＡ４、ＧＺＭＨ、ＣＤ３Ｄ、ＫＬＲＢ１、ＫＬ
ＲＤ１、ＬＣＫ、ＣＤ５、ＩＲＦ４、ＣＤ８Ａ、ＣＤ３８、ＥＯＭＥＳ、ＧＺＭＭ、ＧＮ
ＬＹ、ＩＦＩＴＭ１、ＩＤＯ１、ＭＳ４Ａ１、ＧＺＭＡ、ＣＤ２、ＣＤ３Ｅ、ＣＤ３Ｇ、
ＣＤ４０ＬＧ、ＣＤ６、ＣＤ７、ＣＤ７９Ａ、ＣＤ８Ｂ、ＣＸＣＬ１１、ＣＸＣＬ１３、
ＣＸＣＬ９、ＨＬＡ－ＤＯＢ、ＩＦＮＧ、ＬＡＧ３、ＬＹ９、ＰＤＣＤ１、ＴＢＸ２１、
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ＴＩＧＩＴ、ＺＡＰ７０、ＳＬＡＭＦ７、ＣＤ９６、ＰＶＲ、ＳＴＡＴ１、ＪＡＫ１、Ｊ
ＡＫ２、ＳＴＡＴ２、ＩＲＦ９、ＩＧＦ２Ｒ、ＣＤ４８、及びＩＣＯＳ；
　（ｄ）ＩＴＧＡＭ、ＴＬＲ４、ＩＬ１Ｂ、ＣＳＦ１Ｒ、ＣＳＦ３Ｒ、ＴＬＲ２、ＴＬＲ
１、ＩＴＧＡＸ、ＨＣＫ、ＴＬＲ８、ＳＬＣ１１Ａ１、ＣＤ４７、ＣＤ１４、ＣＬＥＣ４
Ｅ、ＣＬＥＣ７Ａ、ＦＣＡＲ、ＦＣＮ１、ＬＩＬＲＡ５、ＬＩＬＲＢ２、ＬＹＺ、ＮＦＡ
Ｍ１、Ｐ２ＲＹ１３、Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９、ＳＥＲＰＩＮＡ１、ＳＩＲＰＡ、Ｓ
ＩＲＰＢ２、ＴＲＥＭ１、ＣＬＥＣ５Ａ、ＣＳＦ１、ＣＹＢＢ、ＦＣＧＲ１Ａ、ＭＡＲＣ
Ｏ、ＮＬＲＰ３、ＦＰＲ１、ＦＰＲ３、ＣＣＬ３、ＤＡＢ２、ＯＬＲ１、Ｃ５ＡＲ１、Ｔ
ＲＥＭ２、ＭＲＣ１、及びＣＥＢＰＢ；
　（ｅ）ＢＣＬ６Ｂ、ＣＤＨ５、ＣＬＥＣ１４Ａ、ＣＸｏｒｆ３６、ＥＭＣＮ、ＦＡＭ１
２４Ｂ、ＫＤＲ、ＭＭＲＮ２、ＭＹＣＴ１、ＰＡＬＭＤ、ＲＯＢＯ４、ＳＨＥ、ＴＥＫ、
及びＴＩＥ１；
　（ｆ）Ｂ２Ｍ、ＴＡＰ１、ＴＡＰ２、ＴＡＰＢＰ、ＨＬＡ－Ａ、ＨＬＡ－Ｂ、及びＨＬ
Ａ－Ｃ；
　（ｇ）ＨＬＡ－ＤＲＢ５、ＨＬＡ－ＤＰＡ１、ＨＬＡ－ＤＰＢ１、ＨＬＡ－ＤＱＢ１、
ＨＬＡ－ＤＲＡ、ＨＬＡ－ＤＲＢ１、ＨＬＡ－ＤＭＡ、及びＨＬＡ－ＤＯＡ；
　（ｈ）ＳＴＡＴ１、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、及びＣＸＣＬ１１；
　（ｉ）ＧＺＭＡ、ＧＺＭＢ、ＧＺＭＨ、ＰＲＦ１、及びＧＮＬＹ；
　（ｊ）ＰＳＭＢ８、ＰＳＭＢ９、及びＰＳＭＢ１０；
　（ｋ）ＡＸＩＮ１、ＢＡＤ、ＢＡＸ、ＢＢＣ３、及びＢＣＬ２Ｌ１；
　（ｌ）ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ７、及びＣＣＬ８；
　（ｍ）ＢＮＩＰ３、ＳＬＣ２Ａ１、ＰＧＫ１、ＢＮＩＰ３Ｌ、Ｐ４ＨＡ１、ＡＤＭ、Ｐ
ＤＫ１、ＡＬＤＯＣ、ＰＬＯＤ２、Ｐ４ＨＡ２、及びＭＸＩ１；
　（ｎ）ＭＡＧＥＡ３、ＭＡＧＥＡ６、ＭＡＧＥＡ１、ＭＡＧＥＡ１２、ＭＡＧＥＡ４、
ＭＡＧＥＢ２、ＭＡＧＥＣ２、及びＭＡＧＥＣ１；
　（ｏ）ＡＫＴ１、ＨＩＦ１Ａ、ＳＬＣ２Ａ１、ＨＫ２、ＴＰＩ１、ＥＮＯ１、ＬＤＨＡ
、ＰＦＫＦＢ３、ＰＦＫＭ、ＧＯＴ１、ＧＯＴ２、ＧＬＵＤ１、及びＨＫ１；
　（ｐ）ＩＦＩ１６、ＩＦＩ２７、ＩＦＩ３５、ＩＦＩＨ１、ＩＦＩＴ１、ＩＦＩＴ２、
ＩＦＩＴＭ１、ＩＦＩＴＭ２、ＩＲＦ１、ＡＰＯＬ６、ＴＭＥＭ１４０、ＰＡＲＰ９、Ｔ
ＲＩＭ２１、ＧＢＰ１、ＤＴＸ３Ｌ、ＰＳＭＢ９、ＯＡＳ１、ＯＡＳ２、ＩＳＧ１５、Ｍ
Ｘ１、ＩＦＩ６、ＩＦＩＴ３、ＩＲＦ９、及びＳＴＡＴ２；
　（ｑ）ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ２０、ＡＲＥＧ、ＦＯＳＬ１、Ｃ
ＳＦ３、ＰＴＧＳ２、ＩＥＲ３、及びＩＬ６；
　ここで、遺伝子シグネチャー（ａ）～（ｑ）の少なくとも１つにおける１種以上の遺伝
子の発現レベルの変化は、治療による処置のための被験体を特定する。別の態様において
、この方法は、治療による処置を必要とする癌を有する被験体を選択する方法を含み、患
者から得られた生物学的試料中のシグネチャー（ａ）～（ｑ）で記載された、１種以上の
遺伝子、又は遺伝子の群、又は遺伝子若しくは遺伝子の群の組み合わせの発現レベルを決
定することを含み、ここで、遺伝子シグネチャー（ａ）～（ｑ）中の、１種以上の遺伝子
、又は遺伝子の群、又は遺伝子若しくは遺伝子の群の組み合わせの発現レベルの変化は、
治療による処置のための被験体を特定する。
【００１０】
　関連する態様において、本発明は、治療による処置に応答する可能性が高い癌を有する
被験体を特定する方法であって、被験体から得られた生物学的試料中のシグネチャー（ａ
）～（ｑ）の少なくとも１つにおける１種以上の遺伝子の発現レベルを決定することを含
む、上記方法に関する：
　（ａ）ＭＫＩ６７、ＣＥＰ５５、ＫＩＦ２Ｃ、ＭＥＬＫ、ＣＥＮＰＦ、ＥＸＯ１、ＡＮ
ＬＮ、ＲＲＭ２、ＵＢＥ２Ｃ、ＣＣＮＢ１、及びＣＤＣ２０；
　（ｂ）ＦＡＰ、ＣＯＬ６Ａ３、ＡＤＡＭ１２、ＯＬＦＭＬ２Ｂ、ＰＤＧＦＲＢ、及びＬ
ＲＲＣ３２；
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　（ｃ）ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＲ３、ＣＸ３ＣＬ１、ＰＲＦ１、ＧＺＭＫ、ＧＺＭＢ、Ｃ
Ｄ２７、ＩＬ２ＲＧ、ＫＬＲＫ１、ＣＴＬＡ４、ＧＺＭＨ、ＣＤ３Ｄ、ＫＬＲＢ１、ＫＬ
ＲＤ１、ＬＣＫ、ＣＤ５、ＩＲＦ４、ＣＤ８Ａ、ＣＤ３８、ＥＯＭＥＳ、ＧＺＭＭ、ＧＮ
ＬＹ、ＩＦＩＴＭ１、ＩＤＯ１、ＭＳ４Ａ１、ＧＺＭＡ、ＣＤ２、ＣＤ３Ｅ、ＣＤ３Ｇ、
ＣＤ４０ＬＧ、ＣＤ６、ＣＤ７、ＣＤ７９Ａ、ＣＤ８Ｂ、ＣＸＣＬ１１、ＣＸＣＬ１３、
ＣＸＣＬ９、ＨＬＡ－ＤＯＢ、ＩＦＮＧ、ＬＡＧ３、ＬＹ９、ＰＤＣＤ１、ＴＢＸ２１、
ＴＩＧＩＴ、ＺＡＰ７０、ＳＬＡＭＦ７、ＣＤ９６、ＰＶＲ、ＳＴＡＴ１、ＪＡＫ１、Ｊ
ＡＫ２、ＳＴＡＴ２、ＩＲＦ９、ＩＧＦ２Ｒ、ＣＤ４８、及びＩＣＯＳ；
　（ｄ）ＩＴＧＡＭ、ＴＬＲ４、ＩＬ１Ｂ、ＣＳＦ１Ｒ、ＣＳＦ３Ｒ、ＴＬＲ２、ＴＬＲ
１、ＩＴＧＡＸ、ＨＣＫ、ＴＬＲ８、ＳＬＣ１１Ａ１、ＣＤ４７、ＣＤ１４、ＣＬＥＣ４
Ｅ、ＣＬＥＣ７Ａ、ＦＣＡＲ、ＦＣＮ１、ＬＩＬＲＡ５、ＬＩＬＲＢ２、ＬＹＺ、ＮＦＡ
Ｍ１、Ｐ２ＲＹ１３、Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９、ＳＥＲＰＩＮＡ１、ＳＩＲＰＡ、Ｓ
ＩＲＰＢ２、ＴＲＥＭ１、ＣＬＥＣ５Ａ、ＣＳＦ１、ＣＹＢＢ、ＦＣＧＲ１Ａ、ＭＡＲＣ
Ｏ、ＮＬＲＰ３、ＦＰＲ１、ＦＰＲ３、ＣＣＬ３、ＤＡＢ２、ＯＬＲ１、Ｃ５ＡＲ１、Ｔ
ＲＥＭ２、ＭＲＣ１、及びＣＥＢＰＢ；
　（ｅ）ＢＣＬ６Ｂ、ＣＤＨ５、ＣＬＥＣ１４Ａ、ＣＸｏｒｆ３６、ＥＭＣＮ、ＦＡＭ１
２４Ｂ、ＫＤＲ、ＭＭＲＮ２、ＭＹＣＴ１、ＰＡＬＭＤ、ＲＯＢＯ４、ＳＨＥ、ＴＥＫ、
及びＴＩＥ１；
　（ｆ）Ｂ２Ｍ、ＴＡＰ１、ＴＡＰ２、ＴＡＰＢＰ、ＨＬＡ－Ａ、ＨＬＡ－Ｂ、及びＨＬ
Ａ－Ｃ；
　（ｇ）ＨＬＡ－ＤＲＢ５、ＨＬＡ－ＤＰＡ１、ＨＬＡ－ＤＰＢ１、ＨＬＡ－ＤＱＢ１、
ＨＬＡ－ＤＲＡ、ＨＬＡ－ＤＲＢ１、ＨＬＡ－ＤＭＡ、及びＨＬＡ－ＤＯＡ；
　（ｈ）ＳＴＡＴ１、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、及びＣＸＣＬ１１；
　（ｉ）ＧＺＭＡ、ＧＺＭＢ、ＧＺＭＨ、ＰＲＦ１、及びＧＮＬＹ；
　（ｊ）ＰＳＭＢ８、ＰＳＭＢ９、及びＰＳＭＢ１０；
　（ｋ）ＡＸＩＮ１、ＢＡＤ、ＢＡＸ、ＢＢＣ３、及びＢＣＬ２Ｌ１；
　（ｌ）ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ７、及びＣＣＬ８；
　（ｍ）ＢＮＩＰ３、ＳＬＣ２Ａ１、ＰＧＫ１、ＢＮＩＰ３Ｌ、Ｐ４ＨＡ１、ＡＤＭ、Ｐ
ＤＫ１、ＡＬＤＯＣ、ＰＬＯＤ２、Ｐ４ＨＡ２、及びＭＸＩ１；
　（ｎ）ＭＡＧＥＡ３、ＭＡＧＥＡ６、ＭＡＧＥＡ１、ＭＡＧＥＡ１２、ＭＡＧＥＡ４、
ＭＡＧＥＢ２、ＭＡＧＥＣ２、及びＭＡＧＥＣ１；
　（ｏ）ＡＫＴ１、ＨＩＦ１Ａ、ＳＬＣ２Ａ１、ＨＫ２、ＴＰＩ１、ＥＮＯ１、ＬＤＨＡ
、ＰＦＫＦＢ３、ＰＦＫＭ、ＧＯＴ１、ＧＯＴ２、ＧＬＵＤ１、及びＨＫ１；
　（ｐ）ＩＦＩ１６、ＩＦＩ２７、ＩＦＩ３５、ＩＦＩＨ１、ＩＦＩＴ１、ＩＦＩＴ２、
ＩＦＩＴＭ１、ＩＦＩＴＭ２、ＩＲＦ１、ＡＰＯＬ６、ＴＭＥＭ１４０、ＰＡＲＰ９、Ｔ
ＲＩＭ２１、ＧＢＰ１、ＤＴＸ３Ｌ、ＰＳＭＢ９、ＯＡＳ１、ＯＡＳ２、ＩＳＧ１５、Ｍ
Ｘ１、ＩＦＩ６、ＩＦＩＴ３、ＩＲＦ９、及びＳＴＡＴ２；
　（ｑ）ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ２０、ＡＲＥＧ、ＦＯＳＬ１、Ｃ
ＳＦ３、ＰＴＧＳ２、ＩＥＲ３、及びＩＬ６；
　ここで、遺伝子シグネチャー（ａ）～（ｑ）の少なくとも１つにおける１種以上の遺伝
子の発現レベルの変化は、治療による処置に応答する可能性が高い患者を特定する。別の
態様において、この方法は、治療による処置に応答する可能性が高い癌を有する被験体を
特定する方法を含み、患者から得られた生物学的試料中のシグネチャー（ａ）～（ｑ）で
記載された、１種以上の遺伝子、又は遺伝子の群、又は遺伝子若しくは遺伝子の群の組み
合わせの発現レベルを決定することを含み、ここで、遺伝子シグネチャー（ａ）～（ｑ）
中の、１種以上の遺伝子、又は遺伝子の群、又は遺伝子若しくは遺伝子の群の組み合わせ
の発現レベルの変化は、治療による処置に応答する可能性が高い患者を特定する。
【００１１】
　関連する態様において、本発明は、以下を含む、被験体における癌処置の薬力学的活性
をモニタリングするための方法に関する：
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　（ｉ）治療で処置されている被験体から得られた生物学的試料中のシグネチャー（ａ）
～（ｑ）の少なくとも１つにおける１種以上の遺伝子の発現レベルを測定すること：
　（ａ）ＭＫＩ６７、ＣＥＰ５５、ＫＩＦ２Ｃ、ＭＥＬＫ、ＣＥＮＰＦ、ＥＸＯ１、ＡＮ
ＬＮ、ＲＲＭ２、ＵＢＥ２Ｃ、ＣＣＮＢ１、及びＣＤＣ２０；
　（ｂ）ＦＡＰ、ＣＯＬ６Ａ３、ＡＤＡＭ１２、ＯＬＦＭＬ２Ｂ、ＰＤＧＦＲＢ、及びＬ
ＲＲＣ３２；
　（ｃ）ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＲ３、ＣＸ３ＣＬ１、ＰＲＦ１、ＧＺＭＫ、ＧＺＭＢ、Ｃ
Ｄ２７、ＩＬ２ＲＧ、ＫＬＲＫ１、ＣＴＬＡ４、ＧＺＭＨ、ＣＤ３Ｄ、ＫＬＲＢ１、ＫＬ
ＲＤ１、ＬＣＫ、ＣＤ５、ＩＲＦ４、ＣＤ８Ａ、ＣＤ３８、ＥＯＭＥＳ、ＧＺＭＭ、ＧＮ
ＬＹ、ＩＦＩＴＭ１、ＩＤＯ１、ＭＳ４Ａ１、ＧＺＭＡ、ＣＤ２、ＣＤ３Ｅ、ＣＤ３Ｇ、
ＣＤ４０ＬＧ、ＣＤ６、ＣＤ７、ＣＤ７９Ａ、ＣＤ８Ｂ、ＣＸＣＬ１１、ＣＸＣＬ１３、
ＣＸＣＬ９、ＨＬＡ－ＤＯＢ、ＩＦＮＧ、ＬＡＧ３、ＬＹ９、ＰＤＣＤ１、ＴＢＸ２１、
ＴＩＧＩＴ、ＺＡＰ７０、ＳＬＡＭＦ７、ＣＤ９６、ＰＶＲ、ＳＴＡＴ１、ＪＡＫ１、Ｊ
ＡＫ２、ＳＴＡＴ２、ＩＲＦ９、ＩＧＦ２Ｒ、ＣＤ４８、及びＩＣＯＳ；
　（ｄ）ＩＴＧＡＭ、ＴＬＲ４、ＩＬ１Ｂ、ＣＳＦ１Ｒ、ＣＳＦ３Ｒ、ＴＬＲ２、ＴＬＲ
１、ＩＴＧＡＸ、ＨＣＫ、ＴＬＲ８、ＳＬＣ１１Ａ１、ＣＤ４７、ＣＤ１４、ＣＬＥＣ４
Ｅ、ＣＬＥＣ７Ａ、ＦＣＡＲ、ＦＣＮ１、ＬＩＬＲＡ５、ＬＩＬＲＢ２、ＬＹＺ、ＮＦＡ
Ｍ１、Ｐ２ＲＹ１３、Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９、ＳＥＲＰＩＮＡ１、ＳＩＲＰＡ、Ｓ
ＩＲＰＢ２、ＴＲＥＭ１、ＣＬＥＣ５Ａ、ＣＳＦ１、ＣＹＢＢ、ＦＣＧＲ１Ａ、ＭＡＲＣ
Ｏ、ＮＬＲＰ３、ＦＰＲ１、ＦＰＲ３、ＣＣＬ３、ＤＡＢ２、ＯＬＲ１、Ｃ５ＡＲ１、Ｔ
ＲＥＭ２、ＭＲＣ１、及びＣＥＢＰＢ；
　（ｅ）ＢＣＬ６Ｂ、ＣＤＨ５、ＣＬＥＣ１４Ａ、ＣＸｏｒｆ３６、ＥＭＣＮ、ＦＡＭ１
２４Ｂ、ＫＤＲ、ＭＭＲＮ２、ＭＹＣＴ１、ＰＡＬＭＤ、ＲＯＢＯ４、ＳＨＥ、ＴＥＫ、
及びＴＩＥ１；
　（ｆ）Ｂ２Ｍ、ＴＡＰ１、ＴＡＰ２、ＴＡＰＢＰ、ＨＬＡ－Ａ、ＨＬＡ－Ｂ、及びＨＬ
Ａ－Ｃ；
　（ｇ）ＨＬＡ－ＤＲＢ５、ＨＬＡ－ＤＰＡ１、ＨＬＡ－ＤＰＢ１、ＨＬＡ－ＤＱＢ１、
ＨＬＡ－ＤＲＡ、ＨＬＡ－ＤＲＢ１、ＨＬＡ－ＤＭＡ、及びＨＬＡ－ＤＯＡ；
　（ｈ）ＳＴＡＴ１、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、及びＣＸＣＬ１１；
　（ｉ）ＧＺＭＡ、ＧＺＭＢ、ＧＺＭＨ、ＰＲＦ１、及びＧＮＬＹ；
　（ｊ）ＰＳＭＢ８、ＰＳＭＢ９、及びＰＳＭＢ１０；
　（ｋ）ＡＸＩＮ１、ＢＡＤ、ＢＡＸ、ＢＢＣ３、及びＢＣＬ２Ｌ１；
　（ｌ）ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ７、及びＣＣＬ８；
　（ｍ）ＢＮＩＰ３、ＳＬＣ２Ａ１、ＰＧＫ１、ＢＮＩＰ３Ｌ、Ｐ４ＨＡ１、ＡＤＭ、Ｐ
ＤＫ１、ＡＬＤＯＣ、ＰＬＯＤ２、Ｐ４ＨＡ２、及びＭＸＩ１；
　（ｎ）ＭＡＧＥＡ３、ＭＡＧＥＡ６、ＭＡＧＥＡ１、ＭＡＧＥＡ１２、ＭＡＧＥＡ４、
ＭＡＧＥＢ２、ＭＡＧＥＣ２、及びＭＡＧＥＣ１；
　（ｏ）ＡＫＴ１、ＨＩＦ１Ａ、ＳＬＣ２Ａ１、ＨＫ２、ＴＰＩ１、ＥＮＯ１、ＬＤＨＡ
、ＰＦＫＦＢ３、ＰＦＫＭ、ＧＯＴ１、ＧＯＴ２、ＧＬＵＤ１、及びＨＫ１；
　（ｐ）ＩＦＩ１６、ＩＦＩ２７、ＩＦＩ３５、ＩＦＩＨ１、ＩＦＩＴ１、ＩＦＩＴ２、
ＩＦＩＴＭ１、ＩＦＩＴＭ２、ＩＲＦ１、ＡＰＯＬ６、ＴＭＥＭ１４０、ＰＡＲＰ９、Ｔ
ＲＩＭ２１、ＧＢＰ１、ＤＴＸ３Ｌ、ＰＳＭＢ９、ＯＡＳ１、ＯＡＳ２、ＩＳＧ１５、Ｍ
Ｘ１、ＩＦＩ６、ＩＦＩＴ３、ＩＲＦ９、及びＳＴＡＴ２；
　（ｑ）ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ２０、ＡＲＥＧ、ＦＯＳＬ１、Ｃ
ＳＦ３、ＰＴＧＳ２、ＩＥＲ３、及びＩＬ６；そして
【００１２】
　（ｉｉ）被験体から得られた試料中の１種以上の遺伝子の発現レベルに基づいて、薬力
学的活性を示すものとして処置を決定することであって、ここで、被験体から得られた試
料中の１種以上の遺伝子の発現レベルの上昇又は低下は、治療の薬力学的活性を示す。別
の態様において、本発明は、以下を含む、被験体における癌処置の薬力学的活性をモニタ
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リングするための方法に関する：
　（ｉ）被験体から得られた生物学的試料中のシグネチャー（ａ）～（ｑ）の、１種以上
の遺伝子、又は遺伝子の群、又は遺伝子若しくは遺伝子の群の組み合わせの発現レベルを
測定することであって、ここで、被験体は治療で処置されており、そして
　（ｉｉ）被験体から得られた試料中の１種以上の遺伝子、又は遺伝子の群、又は遺伝子
若しくは遺伝子の群の組み合わせの発現レベルに基づいて、薬力学的活性を示すものとし
て処置を決定することであって、ここで、被験体から得られた試料中の１種以上の遺伝子
、又は遺伝子の群、又は遺伝子若しくは遺伝子の群の組み合わせの発現レベルの上昇又は
低下は、治療の薬力学的活性を示す。
【００１３】
　別の関連する態様において、本発明は、治療による処置のための癌を有する患者を選択
する方法を特徴とし、この方法は、患者から得られた生物学的試料中の細胞遺伝子シグネ
チャーの発現レベルを決定することを含み、細胞遺伝子シグネチャーは以下の遺伝子の１
つ以上を含む（例えば、表１の遺伝子シグネチャーから選択される１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、又はそれ以上の遺
伝子）。
【００１４】
　１つの実施態様において、本明細書に提供される方法は、表１に記載の遺伝子の任意の
組み合わせ又は遺伝子シグネチャーの任意の組み合わせを使用して行われる。別の実施態
様において、本明細書に提供される方法は、表１に記載の１７の遺伝子シグネチャーの任
意の１つ以上の任意の組み合わせ又は並べ替え（任意の順序で）を使用して行われる。い
くつかの実施態様において、本発明は、治療による処置のための癌を有する患者を選択す
る方法を特徴とし、この方法は、患者から得られた生物学的試料中の細胞遺伝子シグネチ
ャーの発現レベルを決定することを含み、細胞遺伝子シグネチャーは、本明細書の表１に
記載された少なくとも１つのシグネチャーにおける１種以上の遺伝子を含み、ここで、中
央値レベルに対する、細胞遺伝子シグネチャーにおける１種以上の遺伝子の発現レベルの
変化は、治療による処置のための患者を特定する。
【００１５】
　いくつかの実施態様において、本発明は、免疫療法による処置のための癌を有する患者
を選択する方法を特徴とし、この方法は、患者から得られた生物学的試料中の細胞遺伝子
シグネチャーの発現レベルを決定することを含み、細胞遺伝子シグネチャーは、本明細書
の表１に記載された少なくとも１つのシグネチャー中の１種以上の遺伝子を含み、ここで
、中央値レベルに対する細胞遺伝子シグネチャー中の１種以上の遺伝子の発現レベルの変
化は、免疫療法による処置のための患者を特定する。
【００１６】
　１つの実施態様において、本発明の方法は、患者が治療に応答する可能性が高いことを
患者に通知する工程をさらに含む。別の実施態様において、この方法は、特定の治療につ
いて患者に推奨を提供する工程をさらに含む。いくつかの実施態様において、この方法は
、患者が治療から利益を得る可能性があると判断された場合に、標的治療を患者に施す工
程をさらに含む。
【００１７】
　いくつかの実施態様において、本方法は、免疫療法に応答する可能性が高いことを患者
に通知する工程をさらに含む。他の実施態様において、この方法は、特定の免疫療法につ
いて患者に推奨を提供する工程をさらに含む。いくつかの実施態様において、この方法は
、患者が免疫療法から利益を得る可能性があると判断された場合に、患者に免疫療法を施
す工程をさらに含む。他の実施態様において、免疫療法は、活性化免疫療法又は抑制免疫
療法である。
【００１８】
　１つの実施態様において、表１に記載された１種以上の遺伝子の発現レベルの上昇は、
患者が活性化免疫療法から利益を得る可能性が高いことを示す。いくつかの実施態様にお
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いて、活性化免疫療法は、表１に記載された１種以上の遺伝子シグネチャーからの少なく
とも１種以上の遺伝子のアゴニストを含む。いくつかの実施態様において、患者が抑制免
疫療法から利益を得る可能性が高い場合、抑制免疫療法は、表１に列挙された少なくとも
１種以上の遺伝子シグネチャーからの少なくとも１種以上の遺伝子のアンタゴニストを含
む。１つの実施態様において、活性化免疫療法又は抑制免疫療法は、表１の遺伝子シグネ
チャーの、増殖、リンパ系、細胞障害性、骨髄系、骨髄性炎症、インターフェロンガンマ
、インターフェロン下流、ＭＨＣ２、又はこれらの組み合わせから選択される少なくとも
１つ以上の遺伝子のアゴニスト又はアンタゴニストを含む。
【００１９】
　１つの実施態様において、表１に記載された１種以上の遺伝子の発現レベルは、癌又は
状態又は疾患などの本明細書に記載された生物学的プロセスに関連している。いくつかの
実施態様において、表１に記載された少なくともリンパ系細胞遺伝子シグネチャーに列挙
された１種以上の遺伝子の発現レベルは、腫瘍又は腫瘍微小環境におけるリンパ系細胞の
存在と相関している。いくつかの実施態様において、表１に記載された少なくとも骨髄系
細胞遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、腫瘍又は腫瘍微
小環境における骨髄系細胞の存在と相関している。いくつかの実施態様において、表１に
記載された少なくとも細胞増殖遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現
レベルは、細胞増殖と相関している。いくつかの実施態様において、表１に記載された少
なくともリンパ系細胞遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは
、腫瘍微小環境におけるＢ細胞の存在と相関している。いくつかの実施態様において、表
１に記載された少なくともリンパ系細胞遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝
子の発現レベルは、腫瘍微小環境におけるナチュラルキラー細胞の存在と相関している。
いくつかの実施態様において、表１に記載された少なくともリンパ系細胞遺伝子シグネチ
ャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、腫瘍微小環境における同時刺激リガ
ンドの存在と相関している。いくつかの実施態様において、表１に記載された少なくとも
リンパ系細胞遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、腫瘍微
小環境における同時刺激受容体の存在と相関している。いくつかの実施態様において、表
１に記載された少なくともリンパ系細胞遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝
子の発現レベルは、腫瘍微小環境におけるＴ細胞の存在と相関している。いくつかの実施
態様において、表１に記載された少なくとも骨髄系細胞遺伝子シグネチャーに列挙された
１種以上の遺伝子の発現レベルは、腫瘍微小環境におけるマクロファージ細胞の存在と相
関している。
【００２０】
　いくつかの実施態様において、表１に記載された少なくとも骨髄系細胞遺伝子シグネチ
ャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、腫瘍微小環境におけるＭ２マクロフ
ァージ細胞の存在と相関している。いくつかの実施態様において、表１に記載された少な
くとも骨髄系細胞遺伝子シグネチャー、骨髄系炎症遺伝子シグネチャー、又は炎症性ケモ
カイン遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、腫瘍微小環境
における炎症性細胞の存在と相関している。いくつかの実施態様において、表１に記載さ
れた少なくとも骨髄系細胞遺伝子シグネチャー又はリンパ系細胞遺伝子シグネチャーに列
挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、腫瘍微小環境におけるＴ細胞免疫遮断薬の存
在と相関している。いくつかの実施態様において、表１に記載された少なくとも骨髄系細
胞遺伝子シグネチャー又はリンパ系細胞遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝
子の発現レベルは、腫瘍微小環境における抗原提示細胞（ＡＰＣ）免疫遮断薬の存在と相
関している。いくつかの実施態様において、表１に記載された少なくともインターフェロ
ンガンマ遺伝子シグネチャー又はリンパ系細胞遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上
の遺伝子の発現レベルは、Ｔ細胞走化性と相関している。いくつかの実施態様において、
表１に記載された少なくとも抗原プロセシング機構（ＡＰＭ）細胞又は免疫プロテオソー
ム遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、腫瘍微小環境にお
ける抗原プロセシングの存在と相関している。いくつかの実施態様において、表１に記載
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された少なくとも細胞障害性細胞遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発
現レベルは、腫瘍微小環境における細胞溶解活性及び／又は細胞溶解細胞の存在と相関し
ている。いくつかの実施態様において、表１に記載された少なくとも間質細胞遺伝子シグ
ネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、腫瘍微小環境における活性線維
芽細胞の存在と相関している。いくつかの実施態様において、表１に記載された少なくと
もＭＡＧＥ遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、腫瘍表面
上のＭＡＧＥクラス抗原の存在と相関している。いくつかの実施態様において、少なくと
もインターフェロンガンマ遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベ
ルは、Ｔ細胞走化性と相関している。
【００２１】
　いくつかの実施態様において、表１に記載された少なくともアポトーシス遺伝子シグネ
チャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、腫瘍又は腫瘍微小環境においてア
ポトーシスを受けている細胞の存在と相関している。いくつかの実施態様において、表１
に記載された少なくとも低酸素遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現
レベルは、血管新生を開始し細胞代謝を調節して低酸素を克服する細胞の存在量と相関し
ている。いくつかの実施態様において、表１に記載された解糖活性遺伝子シグネチャーに
列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、腫瘍における解糖の量と相関している。い
くつかの実施態様において、表１に記載された少なくともインターフェロン下流遺伝子シ
グネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、インターフェロンへの曝露に
よって誘導される腫瘍のシグナル伝達経路活性の量と相関している。
【００２２】
　上記方法のいずれかの他の実施態様において、表１に記載された遺伝子シグネチャーに
列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルが決定される。
【００２３】
　上記方法のいずれかのいくつかの実施態様において、この方法は、表１に記載された少
なくとも１種の遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルと中央値
レベルとの比率を決定することをさらに含む。
【００２４】
　上記方法のいずれかのいくつかの実施態様において、この方法は、患者に応答について
投与前の予後を提供するために、標的治療を施す前に行われる。上記方法のいずれかのい
くつかの実施態様において、この方法は、患者に応答について投与前の予後を提供するた
めに、治療を施す前に行われる。
【００２５】
　上記方法のいずれかのいくつかの実施態様において、癌は、副腎皮質癌、膀胱尿路上皮
癌、乳房浸潤癌、頸部扁平上皮癌、子宮頸部腺癌、胆管癌、結腸腺癌、リンパ系新生物び
まん性大型Ｂ細胞リンパ腫、食道癌、多形性神経膠芽細胞腫、頭頸部扁平上皮癌、嫌色素
性腎癌、腎明細胞癌、腎乳頭細胞癌、急性骨髄性白血病、脳低悪性度神経膠腫、肝細胞癌
、肺腺癌、肺扁平上皮癌、中皮腫、卵巣漿液性嚢胞腺癌、膵臓腺癌、クロム親和性細胞腫
、傍神経節腫、前立腺腺癌、直腸腺癌、肉腫、皮膚黒色腫、胃腺癌、精巣生殖細胞腫瘍、
甲状腺癌、胸腺腫、子宮癌肉腫、ぶどう膜黒色腫、乳癌、肺癌、リンパ腫、黒色腫、肝臓
癌、結腸直腸癌、卵巣癌、膀胱癌、腎癌、又は胃癌、神経内分泌癌、非小細胞肺癌（ＮＳ
ＣＬＣ）、小細胞肺癌、甲状腺癌、子宮内膜癌、胆道癌、食道癌、肛門癌、唾液腺癌、外
陰癌、又は子宮頸癌である。
【００２６】
　上記方法のいずれかのいくつかの実施態様において、患者から得られた生物学的試料中
の細胞遺伝子シグネチャーの発現は、ｍＲＮＡを測定することによって検出される。
【００２７】
　上記方法のいずれかのいくつかの実施態様において、患者から得られた生物学的試料中
の細胞遺伝子シグネチャーの発現は、タンパク質レベルを測定することによって検出され
る。
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【００２８】
　本開示の方法は、被験体に少なくとも１つの治療有効量の少なくとも１つの処置を施す
ことをさらに含むことができる。少なくとも１つの処置は抗癌療法を含み得る。少なくと
も１つの処置は免疫療法を含み得る。免疫療法は、活性化免疫療法、免抑制疫療法、又は
活性化免疫療法と抑制免疫療法の組み合わせを含むことができる。免疫療法は、少なくと
も１つの治療有効量の少なくとも１種のチェックポイント阻害剤、少なくとも１つの治療
有効量の少なくとも１種のキメラ抗原受容体Ｔ細胞療法、少なくとも１つの治療有効量の
少なくとも１種の腫瘍溶解性ワクチン、少なくとも１つの治療有効量の少なくとも１種の
サイトカインアゴニスト、少なくとも１つの治療有効量の少なくとも１種のサイトカイン
アンタゴニスト、又はこれらの任意の組み合わせを含むことができる。
【００２９】
　上記の態様のいずれも、他の任意の態様と組み合わせることができる。
【００３０】
　
　特に他に定義しない限り、本明細書で使用されるすべての技術用語及び科学用語は、本
開示が属する技術分野の当業者によって一般的に理解されるものと同じ意味を有する。本
明細書において、文脈で特に他に明記しない限り、単数形には複数形も含まれる。例とし
て「ａ」、「ａｎ」、及び「ｔｈｅ」という用語は、単数形又は複数形であると理解され
、「又は」という用語は、包括的であると理解される。例として「要素」は、１つ以上の
要素を意味する。本明細書全体を通して、「含む（comprising）」という単語、又は「含
む（comprises）」若しくは「含む（comprising）」などの変形は、記載された要素、整
数、若しくは工程、又は要素、整数、若しくは工程の群を含むことを意味すると理解され
るが、他の要素、整数、若しくは工程、又は要素の群、整数、若しくは工程の群を除外し
ない。約とは、記載された値の１０％、９％、８％、７％、６％、５％、４％、３％、２
％、１％、０．５％、０．１％、０．０５％、又は０．０１％以内であると理解すること
ができる。文脈から特に明確でない限り、本明細書に提供されるすべての数値は「約」と
いう用語によって修飾される。
【００３１】
　本発明の他の特徴及び利点は、以下の詳細な説明、例、及び図から明らかになるであろ
う。しかしながら、本発明の詳細な説明から、当業者には本発明の精神及び範囲内の様々
な変更及び修正が当業者に明らかになるため、本明細書の詳細な説明及び具体例は、本発
明の実施態様を示すが、例示としてのみ与えられることを理解されたい
【００３２】
　上記の態様及び実施態様のいずれも、本明細書の要約及び／又は詳細な説明の欄に開示
されているように、他の任意の態様又は実施態様と組み合わせることができる。
【図面の簡単な説明】
【００３３】
【図１】図１は、各シグネチャーの遺伝子セットにおける同時発現の強さを示す。
【００３４】
【図２】図２は、８個のレスポンダーと３４個のノンレスポンダーを用いた免疫療法デー
タセットにおける、単一遺伝子と我々のシグネチャーを使用した予測子トレーニングの有
効性を示す。
【００３５】
【図３】図３は、免疫シグネチャーと抗ＰＤ１免疫療法への応答との間の関連を示す。四
角は、レスポンダーとノンレスポンダーの間の平均ｌｏｇ2倍の変化を示す。バーは９５
％信頼区間を示す。
【００３６】
【図４】図４は、シグネチャーのペアからの応答を予測するモデルの結果を示す。色は－
ｌｏｇ10のｐ値を示す。ｐ値が０．０５を超えるシグネチャーペアは白である。
【発明を実施するための形態】
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【００３７】
　（発明の詳細な説明）
　多くの場合、生物学的に妥当な遺伝子のコレクションを単に平均化する遺伝子シグネチ
ャーは、意図された生物学的プロセスをうまく測定するであろう。ただし、多くの生物学
的プロセスは、ｍＲＮＡの存在量の調節ではなく、タンパク質の存在量、結合、又は位置
を調節することによって支配されているため、遺伝子発現でこれらのプロセスを測定しよ
うとすると誤解を招く結果が生じる。従って、生物学的知識だけでは遺伝子シグネチャー
には不適切な基礎となる。本発明は、免疫腫瘍学における遺伝子発現から生物学的解釈へ
の架け橋を提供し、その発現が特定の生物学的プロセスをモニタリングする遺伝子を同定
し、これらの遺伝子を、免疫腫瘍学の主要な生物学を測定するシグネチャーに組み込むも
のである。
【００３８】
　従って本発明は、１種以上の細胞遺伝子シグネチャーの発現レベルを決定し、この発現
レベルを１種以上の細胞遺伝子シグネチャーの発現レベルの中央値と比較することにより
、免疫療法による処置のための癌（例えば、膀胱癌、乳癌、結腸直腸癌、胃癌、肝臓癌、
黒色腫、肺癌（例えば非小細胞肺癌）、卵巣癌、又は腎細胞癌）を有する患者を選択する
ための方法を提供する。中央値レベルと比較した１種以上の細胞遺伝子シグネチャーの発
現の上昇（すなわち、癌タイプの中央値レベルと比較して１種以上の細胞遺伝子シグネチ
ャーのより高い発現）の検出は、免疫療法による処置のための患者を特定する。本発明は
また、癌（例えば、膀胱癌、乳癌、結腸直腸癌、胃癌、肝臓癌、黒色腫、肺癌（例えば非
小細胞肺癌）、卵巣癌、又は腎細胞癌）を有し、本明細書に記載の治療から利益を得る可
能性のある患者を処置するための方法も提供する。本明細書に記載の治療の例は、患者に
おける１種以上の細胞遺伝子シグネチャーの発現レベルを決定することにより、活性化免
疫療法又は抑制免疫療法を単独で、又は化学療法レジメン及び／又は他の抗癌療法レジメ
ンと組み合わせて施すことであり得る。
【００３９】
　定義
【００４０】
　特に他に定義しない限り、本明細書で使用される技術用語及び科学用語は、本発明が属
する技術分野の当業者によって一般的に理解されるものと同じ意味を有する。Singleton 
et al., Dictionary of Microbiology and Molecular Biology 2nd ed., J. Wiley & Son
s (New York, N.Y. 1994), 及び March, Advanced Organic Chemistry Reactions, Mecha
nisms and Structure 4th ed., John Wiley & Sons (New York, N.Y. 1992)は、当業者に
、本出願で使用される多くの用語の一般的な指針を提供する。
【００４１】
　本明細書を解釈する目的で、以下の定義が適用され、該当する場合はいつでも、単数形
で使用される用語は複数形も含み、逆もまた同様である。以下に記載されている定義が、
参照により本書に組み込まれている文書と矛盾する場合は、以下に記載されている定義が
優先するものとする。
【００４２】
　「アンタゴニスト」という用語は、最も広い意味で使用され、本明細書に開示される天
然のポリペプチド（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴ
Ａ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、又はＣＤ２２６などの免疫細胞受容
体又はリガンド）の正常な生物活性を、天然のポリペプチドをコードする核酸の転写又は
翻訳を低下させることによって、又は天然のポリペプチド活性を阻害又は遮断することに
よって、あるいはその両方によって、部分的に又は完全に遮断、阻害、妨害、又は中和す
る任意の分子を含む。場合によっては、アンタゴニストが、天然のポリペプチドの別の活
性に影響を与えることなく、その天然のポリペプチドのある活性に拮抗し得ることは、当
業者によって理解されるであろう。また場合によっては、アンタゴニストは、それが結合
、相互作用、又は関係する天然のポリペプチドに応じて、活性化免疫療法又は抑制免疫療
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法と見なされる治療薬であり得ることも、当業者によって理解されるであろう。アンタゴ
ニストの例には、特に限定されるものではないが、アンチセンスポリペプチド、干渉ＲＮ
Ａ、触媒性ＲＮＡ、ＲＮＡ－ＤＮＡキメラ、天然のポリペプチド特異的アプタマー、抗体
、抗体の抗原結合断片、天然のポリペプチド結合小分子、天然のポリペプチド結合ペプチ
ド、及び天然のポリペプチドに特異的に結合する他のペプチド（特に限定されるものでは
ないが、任意選択的に１つ以上の追加ドメインに融合された１種以上の天然のポリペプチ
ドリガンドの天然のポリペプチド結合断片を含む）を含み、その結果、アンタゴニストと
天然のポリペプチドとの相互作用は、天然のポリペプチドの活性又は発現の低下又は停止
をもたらす。
【００４３】
　同様に、「アゴニスト」という用語は、最も広い意味で使用され、本明細書に開示され
る天然のポリペプチド（例えば、ＧＩＴＲ、ＯＸ４０、ＴＩＭ３、ＬＡＧ３、ＫＩＲ、Ｃ
Ｄ２８、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＣＤ７０、ＣＤ２７６、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ
、ＮＫＧ２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、又は４１ＢＢアゴニスト、又はこれらの
組み合わせなどの免疫細胞受容体又はリガンド）の正常な生物活性を、天然のポリペプチ
ドをコードする核酸の転写又は翻訳を上昇させることによって、及び／又は天然のポリペ
プチドの発現又は活性を阻害する分子の活性を阻害又は遮断することによって、及び／又
は正常な天然のポリペプチド活性を増強する（特に限定されるものではないが、天然のポ
リペプチドの安定性を増強すること、又は１種以上の標的リガンドへの天然のポリペプチ
ドの結合を増強することを含む）ことによって、模倣、促進、刺激、又は増強する任意の
分子を含む。場合によっては、アゴニストは、天然のポリペプチドの別の活性に影響を与
えることなく、天然のポリペプチドのある活性にアゴニスト作用し得ることは当業者によ
って理解されるであろう。場合によっては、アゴニストは、それが結合、相互作用、又は
関連する天然のポリペプチドに応じて、活性化免疫療法又は抑制免疫療法と見なされる治
療薬であり得ることも当業者によって理解されるであろう。アゴニストは、抗体、抗原結
合断片、アプタマー、干渉ＲＮＡ、小分子、ペプチド、アンチセンス分子、及び別の結合
ポリペプチドから選択することができる。別の例では、アゴニストは、天然のポリペプチ
ド阻害分子の転写及び／又は翻訳を妨害するアプタマー、干渉ＲＮＡ、又はアンチセンス
分子から選択されるポリヌクレオチドであり得る。
【００４４】
　ポリペプチドのアゴニスト又はアンタゴニストを同定するための方法は、ポリペプチド
を候補アゴニスト又はアンタゴニスト分子と接触させ、ポリペプチドに通常関連する１つ
以上の生物活性の検出可能な変化を測定することを含み得る。
【００４５】
　「活性化免疫療法」という用語は、例えばＴ細胞応答を含む免疫応答を誘導、増強、又
は促進する治療薬の使用を指す。「抑制免疫療法」という用語は、例えばＴ細胞応答を含
む免疫応答を妨害、抑制、又は阻害する治療薬の使用を指す。
【００４６】
　「ヒトエフェクター細胞」は、１つ以上のＦｃＲを発現し、エフェクター機能を実行す
る白血球を指す。特定の実施態様において、細胞は、少なくともＦｃｙＲＩＩＩを発現し
、ＡＤＣＣエフェクター機能を実行する。ＡＤＣＣを媒介するヒト白血球の例には、末梢
血単核細胞（ＰＢＭＣ）、ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞、単球、細胞傷害性Ｔ細胞、及
び好中球が含まれる。エフェクター細胞は、天然の供給源、例えば血液から単離すること
ができる。
【００４７】
　「制御性Ｔ細胞（Ｔreg）」は、自己反応性免疫応答の阻害において役割を果たすヘル
パーＴ細胞のサブセットを指し、しばしば腫瘍組織などの慢性炎症の部位に見出される。
特定の実施態様において、Ｔregは、ＣＤ２５、ＣＬＴＡ４、ＧＩＴＲ、及びニューロピ
リン－１の高い細胞表面発現によって表現型で定義され、転写因子ＦＯＸＰ３の制御下に
ある。他の実施態様において、Ｔregは、接触依存性メカニズム及びサイトカイン産生を
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介して、活性化されたＴ細胞に対してその抑制機能を実行する。いくつかの実施態様にお
いて、Ｔregはまた、樹状細胞（ＤＣ）上のリガンドとの直接相互作用、例えばインドー
ルアミン２，３－ジオキシゲナーゼ（ＩＤＯ）の誘導を誘発するＤＣ上のＢ７分子とのＣ
ＴＬＡ４相互作用によって、免疫応答を調節する。
【００４８】
　本明細書における「抗体」という用語は、最も広い意味で使用され、特に限定されるも
のではないが、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、多重特異性抗体（例えば二重
特異性抗体）、及び所望の抗原結合活性を示す限り抗体断片を含む、様々な抗体構造を包
含する。標的に結合する抗体は、十分な親和性で標的に結合することができる抗体を指し
、従って、抗体は、標的を標的化する際の診断薬及び／又は治療薬として有用である。１
つの実施態様において、関連のない非標的タンパク質への抗標的抗体の結合の程度は、例
えば放射免疫定量法（ＲＩＡ）又はビアコアアッセイによって測定される場合、標的への
抗体の結合の約１０％未満である。特定の実施態様において、標的に結合する抗体の解離
定数（Ｋｄ）は、＜１μＭ、＜１００ｎＭ、＜１０ｎＭ、＜１ｎＭ、＜０．１ｎＭ、＜０
．０１ｎＭ、又は＜０．００１ｎＭ（例えば、１０8Ｍ以下、例えば１０8Ｍ～１０13Ｍ、
例えば１０9Ｍ～１０13Ｍ）である。特定の実施態様において、抗標的抗体は、異なる種
間で保存されている標的のエピトープに結合する。
【００４９】
　「遮断抗体」又は「アンタゴニスト抗体」は、それが結合する抗原の正常な生物活性を
、部分的に又は完全に遮断、阻害、妨害、又は中和するものである。例えば、アンタゴニ
スト抗体は、免疫細胞受容体（例えばＴ細胞受容体）を介するシグナル伝達を遮断して、
機能不全状態から抗原刺激への、Ｔ細胞による機能的応答（例えば、増殖、サイトカイン
産生、標的細胞死滅）を回復させ得る。
【００５０】
　「アゴニスト抗体」又は「活性化抗体」は、それが結合する抗原の正常な生物活性を模
倣、促進、刺激、又は増強するものである。アゴニスト抗体はまた、それが結合する抗原
によるシグナル伝達を増強又は開始することができる。いくつかの実施態様において、ア
ゴニスト抗体は、天然のリガンドの存在なしに、シグナル伝達を引き起こすか又は活性化
する。例えばアゴニスト抗体は、メモリーＴ細胞増殖を増加させ、メモリーＴ細胞による
サイトカイン産生を増加させ、及び／又はエフェクターＴ細胞増殖及び／又はサイトカイ
ン産生などのエフェクターＴ細胞機能の調節性Ｔ細胞抑制を阻害し得る。
【００５１】
　「抗体断片」は、未変性抗体が結合する抗原に結合する未変性抗体の一部を含む、未変
性抗体以外の分子を指す。抗体断片の例には、特に限定されるものではないが、Ｆｖ、Ｆ
ａｂ、Ｆａｂ'、Ｆａｂ'－ＳＨ、Ｆ（ａｂ'）２；ダイアボディ；線状抗体；一本鎖抗体
分子（例えばｓｃＦｖ）；抗体断片から形成された多重特異性抗体が含まれる。
【００５２】
　「利益」という用語は、最も広い意味で使用され、任意の望ましい効果を指し、具体的
には、本明細書で定義されるような臨床的利益を含む。臨床的利益は、ある程度まで、疾
患進行のさまざまなエンドポイント（例えば疾患進行のある程度までの、遅延及び完全な
停止を含む、抑制）；疾患発症及び／又は症状の数の減少；病変サイズの縮小；隣接する
末梢臓器及び／又は組織への疾患細胞浸潤の抑制（すなわち、減少、減速、又は完全な停
止）；疾患の蔓延の抑制（すなわち、減少、減速、又は完全な停止）；自己免疫反応の減
少、これは、疾患病変の退行又は切除をもたらす可能性があるが必ずしもその必要はない
；障害に関連する１つ以上の症状のある程度の軽減；処置後の無症状期間の長さ、例えば
無増悪生存期間の延長；生存期間全体の延長；より高い応答率；及び／又は処置後の特定
の時点での死亡率の低下、を評価することによって測定することができる。
【００５３】
　本明細書で使用される「結合する」、「に特異的に結合する」、又は「に特異的」とい
う用語は、標的と抗体との結合などの測定可能かつ再現可能な相互作用を指し、これは、



(24) JP 2021-524744 A 2021.9.16

10

20

30

40

50

生体分子を含む分子の不均一な集団の存在下での標的の存在を決定する。例えば、標的（
エピトープであり得る）に特異的に結合する抗体は、他の標的に結合するよりも高い親和
性で、結合力で、より容易に、及び／又はより長い持続時間、この標的に結合する抗体で
ある。１つの実施態様において、無関係の標的への抗体の結合の程度は、例えば放射免疫
定量法（ＲＩＡ）によって測定した場合、標的への抗体の結合の約１０％未満である。特
定の実施態様において、標的に特異的に結合する抗体は、＜１μＭ、＜１００ｎＭ、＜１
０ｎＭ、＜１ｎＭ、又は＜０．１ｎＭの解離定数（Ｋｄ）を有する。特定の実施態様にお
いて、抗体は、異なる種からのタンパク質間で保存されているタンパク質上のエピトープ
に特異的に結合する。別の実施態様において、特異的結合は、排他的結合を含むことがで
きるが、これは必須ではない。
【００５４】
　本明細書で使用される「生物学的試料」又は「試料」という用語は、特に限定されるも
のではないが、血液、血清、血漿、喀痰、生検組織、腫瘍組織、及び鼻試料（鼻スワブ又
は鼻ポリープを含む）を含む。１つの実施態様において生物学的試料は、本明細書に記載
の治療又は治療薬が被験体に施される前に被験体から得られる。別の実施態様において生
物学的試料は、本明細書に記載の治療又は治療薬が被験体に投与された後に被験体から得
られる。１つの具体的な実施態様において、生物学的試料は腫瘍組織である。別の具体的
な実施態様において、生物学的試料は血液である。他の実施態様において、試料は、血漿
、脳脊髄液（ＣＳＦ）、唾液、又は任意の体液である。
【００５５】
　「癌」及び「癌性」という用語は、典型的には無秩序な細胞増殖を特徴とする哺乳動物
の生理的状態を指すか又は説明する。この定義には、良性及び悪性の癌が含まれる。癌の
例には、特に限定されるものではないが、癌腫、リンパ腫、芽細胞腫、肉腫、及び白血病
が含まれる。そのような癌のより具体的な例には、副腎皮質癌、膀胱尿路上皮癌、乳房浸
潤癌、頸部扁平上皮癌、子宮頸部腺癌、胆管癌、結腸腺癌、リンパ系新生物びまん性大細
胞型Ｂ細胞リンパ腫、食道癌、多形性神経膠芽細胞腫、頭頸部扁平上皮癌、嫌色素性腎癌
、腎明細胞癌、腎乳頭細胞癌、急性骨髄性白血病、脳低悪性度神経膠腫、肝細胞癌、肺腺
癌、肺扁平上皮癌、中皮腫、卵巣漿液性嚢胞腺癌、膵臓腺癌、クロム親和性細胞腫、傍神
経節腫、前立腺腺癌、直腸腺癌、肉腫、皮膚黒色腫、胃腺癌、精巣生殖細胞腫瘍、甲状腺
癌、胸腺腫、子宮癌肉腫、ぶどう膜黒色腫が含まれる、他の例には、乳癌、肺癌、リンパ
腫、黒色腫、肝臓癌、結腸直腸癌、卵巣癌、膀胱癌、腎癌、又は胃癌が含まれる。癌のさ
らなる例には、神経内分泌癌、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）、小細胞肺癌、甲状腺癌、子
宮内膜癌、胆道癌、食道癌、肛門癌、唾液腺癌、外陰癌、又は子宮頸癌が含まれる。
【００５６】
　「進行した」癌は、局所浸潤又は転移のいずれかによって、起源の部位又は臓器の外側
に広がった癌である。
【００５７】
　「難治性」癌は、化学療法剤などの抗腫瘍剤が癌患者に投与されているにもかかわらず
進行する癌である。難治性の癌の例は白金難治性のものである。
【００５８】
　「再発性」癌は、初期治療への応答後、初期部位又は遠隔部位のいずれかで再成長した
癌である。
【００５９】
　「白金抵抗性」癌とは、患者が白金ベースの化学療法を受けている間に進行した患者の
癌、又は白金ベースの化学療法の終了後、例えば１２ヶ月以内（例えば６ヶ月以内）に進
行した患者の癌を意味する。そのような癌は「白金抵抗性」を持っているか又は示してい
ると言える。
【００６０】
　「化学療法抵抗性」癌とは、患者が化学療法レジメンを受けている間に進行した患者の
癌、又は、例えば、化学療法レジメンの終了後、１２ヶ月以内（例えば６ヶ月以内）に進
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行した患者の癌を意味する。そのような癌は「化学療法抵抗性」を持っているか又は示し
ていると言える。
【００６１】
　「腫瘍」という用語は、悪性であっても又は良性であっても、すべての新生物性細胞の
成長及び増殖、並びにすべての前癌性及び癌性の細胞及び組織を指す。「癌」、「癌性」
、「細胞増殖性障害」、「増殖性障害」、及び「腫瘍」という用語は、本明細書で言及さ
れるように相互に排他的ではない。
【００６２】
　本明細書で使用される「転移」は、その原発部位から体内の他の場所への癌の広がりを
意味する。癌細胞は原発腫瘍から離れ、リンパ管や血管に浸透し、血流を循環し、体の他
の場所の正常組織中の離れた病巣で成長（転移）することができる。転移は局所的又は遠
隔的であり得る。転移は、腫瘍細胞が原発腫瘍から分裂し、血流を通って移動し、離れた
部位で停止することを条件とする一連のプロセスである。新しい場所では、細胞が血液供
給を確立し、成長して生命を脅かす塊を形成することができる。腫瘍細胞内の刺激性及び
阻害性分子経路の両方がこの挙動を調節し、遠隔部位の腫瘍細胞と宿主細胞との間の相互
作用も重要である。「キメラ」抗体という用語は、重鎖及び／又は軽鎖の一部が特定の供
給源又は種に由来し、一方、重鎖及び／又は軽鎖の残りが異なる供給源又は種に由来する
抗体を指す。
【００６３】
　抗体の「クラス」は、その重鎖が保有する定常ドメイン又は定常領域のタイプを指す。
抗体には５つの主要なクラス（ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ、及びＩｇＭ）があり、
これらのいくつかはさらにサブクラス（アイソタイプ）（例えば、ＩｇＧＩ、ｌｇＧ２、
ｌｇＧ３、ｌｇＧ４、ＩｇＡＩ、及びｌｇＡ２）に分類できる。免疫グロブリンの異なる
クラスに対応する重鎖定常ドメインは、それぞれα、δ、ε、γ、及びμと呼ばれる。
【００６４】
　「化学療法剤」は、癌の処置に有用な化合物を含む。化学療法剤の例には以下が挙げら
れる：エルロチニブ（TARCEVA（登録商標）、Genentech/OSI Pharm.）、ボルテゾミブ（V
ELCADE（登録商標）、Millennium Pharm.）、ジスルフィラム、没食子酸エピガロカテキ
ン、サリノスポラミドＡ、カルフィルゾミブ、１７－ＡＡＧ（ゲルダナマイシン）、ラジ
シコール、乳酸デヒドロゲナーゼＡ（ＬＤＨ－Ａ）、フルベストラント（FASLODEX（登録
商標）、AstraZeneca）、スニチブ（SUTENT（登録商標）、Pfizer/Sugen）、レトロゾー
ル（FEMARA（登録商標）、Novartis）、メシル酸イマチニブ（GLEEVEC（登録商標）、Nov
artis）、フィナスネート（VATALANIB（登録商標）、Novartis）、オキサリプラチン（EL
OXATIN（登録商標）、Sanofi）、５－ＦＵ（５－フルオロウラシル）、ロイコボリン、ラ
パマイシン（シロリムス、RAPAMUNE（登録商標）、Wyeth）、ラパチニブ（TYKERB（登録
商標）、GSK572016、Glaxo Smith Kline）、ロナファミブ（ＳＣＨ　６６３３６）、ソラ
フェニブ（NEXAVAR（登録商標）、Bayer Labs）、ゲフィチニブ（IRESSA（登録商標）、A
straZeneca）、ＡＧ１４７８、チオテパやCYTOXAN（登録商標）シクロホスファミドなど
のアルキル化剤；スルホン酸アルキル、例えばブスルファン、インプロスルファン、及び
ピポスルファン；アジリジン、例えばベンゾドーパ、カルボクオン、メツレドーパ、ウレ
ド－パ；エチレンイミン及びメチルアメラミン、例えばアルトレタミン、トリエチレンメ
ラミン、トリエチレンホスホラミド、トリエチレンチオホスホラミド、及びトリメチロメ
ラミン；アセトゲニン（特にブラタシンとブラタシノン）；カンプトテシン（トポテカン
及びイリノテカンを含む）；ブリオスタチン；カリスタチン；ＣＣ－１０６５（例えば、
そのアドゼレシン、カルゼレシン、及びビゼレシン合成類似体）；クリプトフィシン（特
にクリプトフィシン１及びクリプトフィシン８）；副腎皮質ステロイド（プレドニゾン及
びプレドニゾロンを含む）；酢酸シプロテロン；５ａ－還元酵素、例えばフィナステリド
及びデュタステリド）；ボリノスタット、ロミデプシン、パノビノスタット、バルプロ酸
、モセチノスタットドラスタチン；アルデスロイキン、タルクデュオカルマイシン（合成
類似体、ＫＷ－２１８９及びＣＢ１－ＴＭ１を含む）；エリュテロビン；パンクラチスタ
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チン；サルコディクチン；スポンジスタチン；ナイトロジェンマスタード、例えばクロラ
ムブシル、クロマファジン、クロロホスファミド、エストラムスチン、イホスファミド、
メクロレタミン、塩酸メクロレタミンオキシド、メルファラン、ノベムビチン、フェネス
テリン、プレドニムスチン、トロホスファミド、ウラシルマストドニトロソウレア、例え
ばカルムスチン、クロロゾトシン、フォテムスチン、ロムスチン、ニムスチン、及びラニ
ムスチン；抗生物質、例えばエネジイン抗生物質（例えば、カリチマイシン、特にカリケ
アマイシンγ１１及びカリケアマイシンω１１（Angew Chem. Intl. Ed. Engl. 1994 33:
183-186）；ダイネマイシンＡを含むダイネマイシン；ビスホスホネート、例えばクロド
ロネート；エスペラマイシン；並びにネオカルジノスタチンクロモフォア、及び関連する
クロモプロテインであるエネジイン抗生物質クロモフォア）、アクラシノマイシン、アク
チノマイシン、オートラマイシン、アザセリン、ブレオマイシン、カクチノマイシン、カ
ラビシン、カミノマイシン、カルジノフィリン、クロモマイシン、ダクチノマイシン、ダ
ウノルビシン、デトルビシン、６－ジアゾ－５－オキソ－Ｌ－ノルロイシン、ADRIAMYCIN
（登録商標）（ドキソルビシン）、モルホリノ－ドキソルビシン、シアノモルホリノ－ド
キソルビシン、２－ピロリノ－ドキソルビシン、及びデオキシドキソルビシン）、エピル
ビシン、エソルビシン、イダルビシン、マルセロマイシン、マイトマイシンＣなどのマイ
トマイシン、ミコフェノール酸、ノガラマイシン、オリボマイシン、ペプロマイシン、ポ
ルフィロマイシン、プロマイシン、クエラマイシン、ロドルビシン、ストレプトニグリン
、ストレプトゾシン、ツベルシジン、ウベニメクス、ジノスタチン、ゾルビシン；代謝拮
抗剤、例えばメトトレキセート及び５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）；葉酸類似体、例
えばデノプテリン、メトトレキセート、プテロプテリン、トリメトレキセート；プリン類
似体、例えばフルダラビン、６－メルカプトプリン、チアミプリン、チオグアニン；ピリ
ミジン類似体、例えばアンシタビン、アザシチジン、６－アザウリジン、カルモフ－ル、
シタラビン、ジデオキシウリジン、ドキシフルリジン、エノシタビン、フロクスウリジン
；アンドロゲン、例えばカルステロン、プロピオン酸ドロスタノロン、エピチオスタノー
ル、メピチオスタン、テストラクトン；抗副腎剤、例えばアミノグルテチミド、ミトタン
、トリロスタン；葉酸補充剤、例えばフロリン酸；アセグラトン；アルドホスファミド配
糖体；アミノレブリン酸；エニルラシル；アムサクリン；ベストラブシル；ビサントレン
；エダトラキセート；デフォファミン；デメコルシン；ジアジクオン；エルフォミチン；
酢酸エリプチニウム；エポチロン；エトグルシド；硝酸ガリウム；ヒドロキシ尿素；レン
チナン；ロニダイニン；メイタンシノイド、例えばメイタンシン及びアンサミトシン；ミ
トグアゾン；ミトキサントロン；モピダムノール；ニトラエリン；ペントスタチン；フェ
ナメット；ピラルビシン；ロソキサントロン；ポドフィリン酸；２－エチルヒドラジド；
プロカルバジン；PSK（登録商標）多糖複合体（JHS Natural Products, Eugene, Oreg.）
；ラゾキサン；リゾキシン；シゾフラン；スピロゲルマニウム；テヌアゾン酸；トリアジ
クオン；２，２'，２"－トリクロロトリエチルアミン；トリコテセン（特にＴ－２毒素、
ベラクリンＡ、ロリジンＡ、及びアンギジン）；ウレタン；ビンデシン；ダカルバジン；
マンノムスチン；ミトブロニトール；ミトラクトール；ピポブロマン；ガシトシン；アラ
ビノシド（”Ａｒａ－Ｃ”）；シクロホスファミド；チオテパ；タキソイド、例えばTAXO
L（パクリタキセル；Bristol-Myers Squibb Oncology, Princeton, N.J.）、ABRAXANE（
登録商標）（クレモフォアフリー）、パクリタキセルのアルブミン作成ナノ粒子製剤（Am
erican Pharmaceutical Partners, Schaumberg, III.）、及びTAXOTERE（登録商標）（ド
セタキセル、ドキセタキセル；Sanofi-Aventis）；クロランブシル；GEMZAR（登録商標）
（ゲムシタビン）；６－チオグアニン；メルカプトプリン；メトトレキセート；白金類似
体、例えばシスプラチン及びカルボプラチン；ビンブラスチン；エトポシド（ＶＰ－１６
）；イホスファミド；ミトキサントロン；ビンクリスチン；NAVELBINE（登録商標）（ビ
ノレルビン）；ノバントロン；テニポシド；エダトレキセート；ダウノマイシン；アミノ
プテリン；カペシタビン（XELODA（登録商標））；イバンドロネート；ＣＰＴ－１１；ト
ポイソメラーゼ阻害剤ＲＦＳ２０００；ジフルオロメチルオルニチン（ＤＭＦＯ）；レチ
ノイド、例えばレチノイン酸；及び上記のいずれかの医薬的に許容し得る塩、酸、及び誘
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導体。
【００６５】
　また化学療法剤には、以下が含まれる：（ｉ）抗エストロゲン及び選択的エストロゲン
受容体モジュレーター（ＳＥＲＭ）などの腫瘍に対するホルモン作用を調節又は阻害する
ように作用する抗ホルモン剤、例えば、タモキシフェン（NOLVADEX（登録商標）；クエン
酸タモキシフェンを含む）、ラロキシフェン、ドロロキシフェン、ヨードキシフェン、４
－ヒドロキシタモキシフェン、トリオキシフェン、ケオキシフェン、ＬＹ１　１７０１８
、オナプリストン、及びFARESTON（登録商標）（クエン酸トレミフェン）；（ｉｉ）副腎
におけるエストロゲン産生を調節する酵素アロマターゼを阻害するアロマターゼ阻害剤、
例えば、４（５）－イミダゾール、アミノグルテチミド、MEGASE（登録商標）（酢酸メゲ
ストロール）、AROMASIN（登録商標）（エキセメスタン；Pfizer）、フォルメスタニー、
ファドロゾール、RIVISOR（登録商標）（ボロゾール）、FEMARA（登録商標）（レトロゾ
ール；Novartis）、及びARIMIDEX（登録商標）（アナストロゾール；AstraZeneca）；（
ｉｉｉ）抗アンドロゲン、例えばフルタミド、ニルタミド、ビカルタミド、リュープロリ
ド、及びゴセレリンン；ブセレリン、トリプテレリン、酢酸メドロキシプロゲステロン、
ジエチルスチルベストロール、プレマリン、フルオキシメステロン、すべてのトランスレ
チノイン酸、フェンレチニド、並びにトロキサシタビン（１，３－ジオキソランヌクレオ
シドシトシン類似体）；（ｉｖ）プロテインキナーゼ阻害剤；（ｖ）脂質キナーゼ阻害剤
；（ｖｉ）アンチセンスオリゴヌクレオチド、特に、異常な細胞増殖に関与するシグナル
伝達経路における遺伝子の発現を阻害するもの、例えばＰＫＣ－アルファ、Ｒａｌｆ、及
びＨ－Ｒａｓ；（ｖｉｉ）リボザイム、例えばＶＥＧＦ発現阻害剤（例えばANGIOZYME（
登録商標））及びＨＥＲ２発現阻害剤；（ｖｉｉｉ）遺伝子治療ワクチンなどのワクチン
、例えば、ALLOVECTIN（登録商標）、LEUVECTIN（登録商標）、及びVAXID（登録商標）；
PROLEUKIN（登録商標）、ｒｌＬ－２；トポイソメラーゼ１阻害剤、例えばLURTOTECAN（
登録商標）；ABARELIX（登録商標）ｒｍＲＨ；及び（ｉｘ）上記のいずれかの医薬的に許
容し得る塩、酸、及び誘導体。
【００６６】
　化学療法剤はまた、抗体、例えばアレムツズマブ（Campath）、ベバシズマブ（AVASTIN
（登録商標）、Genentech）、セツキシマブ（ERBITUX（登録商標）、Imclone）；パニツ
ムマブ（VECTIBIX（登録商標）、Amgen）、リツキシマブ（RITUXAN（登録商標）、Genent
ech/Biogen Idee）、ペルツズマブ（OMNITARG（登録商標）、2C4、Genentech）、トラス
ツズマブ（HERCEPTIN（登録商標）、Genentech）、トシツモマブ（Bexxar、Corixia）、
及び抗体薬物結合体、ゲムツズマブオゾガマイシン（MYLOTARG（登録商標）, Wyeth）を
含む。本発明の化合物と組み合わせた薬剤としての治療可能性を有する追加のヒト化モノ
クローナル抗体には、以下が含まれる：アポリズマブ、アセリズマブ、アトリズマブ、バ
ピニューズマブ、ビバツズマブメルタンシン、カンツズマブメルタンシン、セデリズマブ
、セルトリズマブペゴール、シドフシツズマブ、シドツズマブ、ダクリズマブ、エクリズ
マブ、エファリズマブ、エプラツズマブ、エルリズマブ、フェルビズマブ、フォントリズ
マブ、ゲムツズマブオゾガマイシン、イノツズマブオゾガマイシン、イピリムマブ、ラベ
ツズマブ、リンツズマブ、マツズマブ、メポリズマブ、モタビズマブ、モトビズマブ、ナ
タリズマブ、ニモツズマブ、ノロビズマブ、ヌマビズマブ、オクレリズマブ、オマリズマ
ブ、パリビズマブ、パスコリズマブ、ペクフシツズマブ、ペクツズマブ、ペキセリズマブ
、ラリズマブ、ラニビズマブ、レスリビズマブ、レスリズマブ、レシビズマブ、ロベリズ
マブ、ルプリズマブ、シブロツズマブ、シプリズマブ、ソンツズマブ、タカツズマブテト
ラキセタン、タドシズマブ、タリズマブ、テフィバズマブ、トシリズマブ、トラリズマブ
、ツコツズマブセルモロイキン、ツクシツズマブ、ウマビズマブ、ウルトキサズマブ、ウ
ステキヌマブ、ビジリズマブ、及び抗インターロイキン１２（ＡＢＴ－８７４／Ｊ６９５
、Wyeth Research and Abbott Laboratories）、これは、インターロイキン－１２のｐ４
０タンパク質を認識するように遺伝子改変された組換え型の完全ヒト配列の完全長ｌｇＧ
１λ抗体である。
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【００６７】
　化学療法剤はまた「ＥＧＦＲ阻害剤」も含み、これはＥＧＦＲに結合するか又はＥＧＦ
Ｒと直接相互作用し、そのシグナル伝達活性を妨害又は低減する化合物を指し、代替的に
「ＥＧＦＲアンタゴニスト」と呼ばれる。そのような薬剤の例には、ＥＧＦＲに結合する
抗体及び小分子が含まれる。ＥＧＦＲに結合する抗体の例には、ＭＡｂ５７９（ＡＴＣＣ
　ＣＲＬ　ＨＢ８５０６）、ＭＡｂ４５５（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　ＨＢ８５０７）、ＭＡｂ
２２５（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　８５０８）、ＭＡｂ５２８（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　８５０９）
（米国特許第４，９４３、５３３号、Mendelsohn et al.を参照）及びその変種、例えば
キメラ化２２５（Ｃ２２５又はセツキシマブ；ERBUTIX（登録商標））及び再形成された
ヒト２２５（Ｈ２２５）（ＷＯ９６／４０２１０、Imclone Systems Inc.を参照）；ＩＭ
Ｃ－１１　Ｆ８、完全ヒトＥＧＦＲ標的化抗体（Imclone）；ＩＩ型変異体ＥＧＦＲに結
合する抗体（米国特許第５，２１２，２９０号）；米国特許第５，８９１，９９６号に記
載されているＥＧＦＲに結合するヒト化及びキメラ抗体；及び、ＥＧＦＲに結合するヒト
抗体、例えばＡＢＸ－ＥＧＦ又はパニツムマブ（ＷＯ９８／５０４３３、Abgenix/Amgen
を参照）；ＥＭＤ５５９００（Stragliotto et al. Eur. J. Cancer 32A:636-640 (1996)
）；ＥＭＤ７２００（マツズマブ）、ＥＧＦＲ結合についてＥＧＦとＴＧＦ－アルファの
両方と競合するＥＧＦＲに対するヒト化ＥＧＦＲ抗体（EMD/Merck）；ヒトＥＧＦＲ抗体
、ＨｕＭａｘ－ＥＧＦＲ（GenMab）；Ｅ１．１、Ｅ２．４、Ｅ２．５、Ｅ６．２、Ｅ６．
４、Ｅ２．１１、Ｅ６．３、及びＥ７．６．３として知られており、ＵＳ６，２３５，８
８３に記載されている完全ヒト抗体；ＭＤＸ－４４７（Medarex Inc）；及びｍＡｂ８０
６又はヒト化ｍＡｂ８０６（Johns et al., J. Biol. Chem. 279(29):30375-30384 (2004
)）が含まれる。抗ＥＧＦＲ抗体は、細胞障害剤と結合され得、従って免疫結合体を生成
し得る（例えば、ＥＰ６５９，４３９Ａ２、Merck Patent GmbHを参照のこと）。ＥＧＦ
Ｒアンタゴニストには、小分子、例えば米国特許第５，６１６，５８２号、５，４５７，
１０５号；５，４７５，００１号；５，６５４，３０７号；５，６７９，６８３号；６，
０８４，０９５号；６，２６５，４１０号；６，４５５，５３４号；６，５２１，６２０
号；６，５９６，７２６号；６，７１３，４８４号；５，７７０，５９９号；６，１４０
，３３２号；５，８６６，５７２号；６，３９９，６０２号；６，３４４，４５９号；６
，６０２，８６３号；６，３９１，８７４号；６，３４４，４５５号；５，７６０，０４
１号；６，００２，００８号；及び５，７４７，４９８号、並びに次のＰＣＴ刊行物：Ｗ
０９８／１４４５１、ＷＯ９８／５００３８、ＷＯ９９／０９０６、及びＷＯ９９／２４
０３７に記載されている化合物が含まれる。具体的な小分子ＥＧＦＲアンタゴニストには
、ＯＳＩ－７７４（ＣＰ－３５８７７４、エルロチニブ、TARCEVA（登録商標）Genentech
/OSI Pharmaceuticals）；ＰＤ１８３８０５（ＣＩ１０３３、２－プロペンアミド、Ｎ－
［４－［（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ］－７－［３－（４－モルホリニ
ル）プロポキシ］－６－キナゾリニル］－二塩酸塩、Pfizer Inc.）；ＺＤ１８３９、ゲ
フィチニブ（IRESSA（登録商標））４－（３'－クロロ－４'－フルオロアニリノ）－７－
メトキシ－６－（３－モルホリノプロポキシ）キナゾリン、AstraZeneca）；ＺＭ１０５
１８０（（６－アミノ－４－（３－メチルフェニル－アミノ）－キナゾリン、Zeneca）；
ＢＩＢＸ－１３８２（Ｎ８－（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）－Ｎ２－（１－メ
チル－ピペリジン－４－イル）－ピリミド［５，４－ｄ］ピリミジン－２，８－ジアミン
、Boehringer Ingelheim）；ＰＫＩ－１６６（（Ｒ）－４－［４－［（１－フェニルエチ
ル）アミノ］－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－イル］－フェノール）；（
Ｒ）－６－（４－ヒドロキシフェニル）－４－［（１－フェニルエチル）アミノ］－７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン）；ＣＬ－３８７７８５（Ｎ－［４－［（３－ブロモ
フェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］－２－ブチンアミド）；ＥＫＢ－５６９（Ｎ－
［４－［（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ］－３－シアノ－７－エトキシ－
６－キノリニル］－４－（ジメチルアミノ）－２－ブテンアミド）（Wyeth）；ＡＧ１４
７８（Pfizer）；ＡＧ１５７１（ＳＵ５２７１；Pfizer）；２重ＥＧＦＲ／ＨＥＲ２チロ
シンキナーゼ阻害剤、例えばラパチニブ（TYKERB（登録商標）、ＧＳＫ５７２０１６又は
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Ｎ－［３－クロロ－４－［（３－フルオロフェニル）メトキシ］フェニル］－６－［５－
［［［２－メチルスルホニル）エチル］アミノ］メチル］－２－フラニル］－４－キナゾ
リンアミン）が含まれる。
【００６８】
　化学療法剤はまた、前の段落に記載されたＥＧＦＲ標的薬を含む「チロシンキナーゼ阻
害剤」；Takedaから入手可能なＴＡＫ１６５などの小分子ＨＥＲ２チロシンキナーゼ阻害
剤；ＣＰ－７２４，７１４、ＥｒｂＢ２受容体チロシンキナーゼの経口選択的阻害剤（Pf
izer及びOSI）；ＥＧＦＲに優先的に結合するがＨＥＲ２及びＥＧＦＲ過剰発現細胞の両
方を阻害する、ＥＫＢ－５６９（Wyethから入手可能）などの２重ＨＥＲ阻害剤；ラパチ
ニブ（ＧＳＫ５７２０１６；Glaxo-SmithKlineから入手可能）、経口ＨＥＲ２及びＥＧＦ
Ｒチロシンキナーゼ阻害剤；ＰＫＩ－１６６（Novartisから入手可能）；カネルチニブ（
ＣＩ－１０３３；Pharmacia）などの汎ＨＥＲ阻害剤；Ｒａｆ－１阻害剤、例えばＲａｆ
－１シグナル伝達を阻害するISIS Pharmaceuticalsから入手可能なアンチセンス剤ＩＳＩ
Ｓ－５１３２；非ＨＥＲ標的ＴＫ阻害剤、例えばメシル酸イマチニブ（GLEEVEC（登録商
標）、Glaxo SmithKlineから入手可能）；マルチターゲットチロシンキナーゼ阻害剤、例
えばスニチニブ（SUTENT（登録商標）、Pfizerから入手可能）；ＶＥＧＦ受容体チロシン
キナーゼ阻害剤、例えばヴァタラニブ（ＰＴＫ７８７／ＺＫ２２２５８４、Novartis/Sch
ering AGから入手可能）；ＭＡＰＫ細胞外調節キナーゼＩ阻害剤ＣＩ－１０４０（Pharma
ciaから入手可能）；キナゾリン、例えばＰＤ１５３０３５、４－（３－クロロアニリノ
）キナゾリン；ピリドピリミジン；ピリミドピリミジン；ピロロピリミジン、例えばＣＧ
Ｐ５９３２６、ＣＧＰ６０２６１、ＣＧＰ６２７０６；ピラゾロピリミジン、４－（フェ
ニルアミノ）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；クルクミン（ジフェルロイルメ
タン、４，５－ビス（４－フルオロアニリノ）フタルイミド）；ニトロチオフェン部分を
含むチルホスチン；ＰＤ－０１８３８０５（Warner-Lamber）；アンチセンス分子（例え
ば、ＨＥＲをコードする核酸に結合する分子）；キノキサリン（米国特許第５，８０４，
３９６号）；トリホスチン（米国特許第５，８０４，３９６号）；ＺＤ６４７４（AstraZ
eneca）；ＰＴＫ－７８７（Novartis/Schering AG）；汎ＨＥＲ阻害剤、例えばＣｌ－１
０３３（Pfizer）；アフィニタック（ＩＳＩＳ３５２１；Isis/Lilly）；メシル酸イマチ
ニブ（GLEEVEC（登録商標））；ＰＫＩ１６６（Novartis）；ＧＷ２０１６（Glaxo Smith
Kline）；ＣＩ－１０３３（Pfizer）；ＥＫＢ－５６９（Wyeth）；セマキシニブ（Pfizer
）；ＺＤ６４７４（AstraZeneca）；ＰＴＫ－７８７（Novartis/Schering AG）；ＩＮＣ
－１　Ｃ１１（Imclone）、ラパマイシン（シロリムス、RAPAMUNE（登録商標））；又は
、以下の特許刊行物のいずれかに記載されているもの：米国特許第５，８０４，３９６号
；ＷＯ１９９９／０９０１６（American Cyanamid）；ＷＯ１９９８／４３９６０（Ameri
can Cyanamid）；ＷＯ１９９７／３８９８３（Warner Lambert）；ＷＯ１９９９／０６３
７８（Warner Lambert）；ＷＯ１９９９／０６３９６（Warner Lambert）；ＷＯ１９９６
／３０３４７（Pfizer, Inc）；ＷＯ１９９６／３３９７８（Zeneca）；ＷＯ１９９６／
３３９７（Zeneca）、及びＷＯ１９９６／３３９８０（Zeneca）。
【００６９】
　化学療法剤には、デキサメタゾン、インターフェロン、コルヒチン、メトプリン、シク
ロスポリン、アンホテリシン、メトロニダゾール、アレムツズマブ、アリトレチノイン、
アロプリノール、アミフォスチン、三酸化ヒ素、アスパラギナーゼ、生ＢＣＧ、ベバクジ
マブ、ベキサロテン、クラドリビン、クロファラビン、ダルベポエチンアルファ、デニロ
イキン、デクスラゾキサン、エポエチンアルファ、エロチニブ、フィルグラスチム、酢酸
ヒストレリン、イブリツモマブ、インターフェロンアルファ－２ａ、インターフェロンア
ルファ－２ｂ、レナリドミド、レバミゾール、メスナ、メトクスサレン、ナンドロロン、
ネララビン、ノフェツモマブ、オプレルベキン、パリフェルミン、パミドロネート、ペガ
デマーゼ、ペガスパルガーゼ、ペグリルグラスチム、ペメトレキセド二ナトリウム、プリ
カマイシン、ポルフィマーナトリウム、キナクリン、ラスブリカーゼ、サルグラモスティ
ム、テモゾロミド、ＶＭ－２６、６－ＴＧ、トレミフェン、トレチノイン、ＡＴＲＡ、バ
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ルビシン、ゾレドロネート、ゾレドロン酸、及びこれらの医薬的に許容し得る塩が含まれ
る。
【００７０】
　「白金ベースの化学療法剤」又は「プラチン」とは、白金の配位錯体である抗新生物薬
を意味する。白金ベースの化学療法剤の例には、カルボプラチン、シスプラチン、サトラ
プラチン、ピコプラチン、ネダプラチン、トリプラチン、リポプラチン、及びオキサリプ
ラチンが含まれる。
【００７１】
　「白金ベースの化学療法」とは、任意選択的に１種以上の他の化学療法剤と組み合わせ
た、１種以上の白金ベースの化学療法剤を用いる治療を意味する。
【００７２】
　「相関する」又は「相関」又は文法上の同等語は、何らかの方法で、第１の分析又はプ
ロトコールの成績及び／又は結果を、第２の分析又はプロトコールの成績及び／又は結果
と比較することを意味する。例えば、第１の分析又はプロトコールの結果を使用して、第
２の分析又はプロトコールの成果又は結果を決定することができる。又は、第１の分析又
はプロトコールの結果を使用して、第２の分析又はプロトコールを実行する必要があるか
どうかを判定することもできる。例えば、遺伝子発現分析又はプロトコールの実施態様に
関して、遺伝子発現分析又はプロトコールの結果を使用して、特定の免疫細胞タイプ又は
サブセットが存在するかどうかを判定することができる。
【００７３】
　「エフェクター機能」は、抗体のＦｃ領域に起因する生物活性を指し、抗体のアイソタ
イプによって異なる。抗体エフェクター機能の例には、以下が含まれる：Ｃｌｑ結合及び
補体依存性細胞障害性（ＣＤＣ）；Ｆｃ受容体結合；抗体依存性細胞障害（ＡＤＣＣ）；
食作用；細胞表面受容体（例えばＢ細胞受容体）のダウンレギュレーション；及びＢ細胞
の活性化。
【００７４】
　「Ｔ細胞機能の増強」は、エフェクター又はメモリーＴ細胞を誘導、誘発、又は刺激し
て、更新された、持続された、又は増幅された生物学的機能を有することを意味する。Ｔ
細胞機能の増強の例には、以下が含まれる：介入前のレベルと比較して、ＣＤ８エフェク
ターＴ細胞からのγ－インターフェロンの分泌の増加、ＣＤ４＋メモリー及び／又はエフ
ェクターＴ細胞からのγ－インターフェロンの分泌の増加、ＣＤ４＋エフェクター及び／
又はメモリーＴ細胞の増殖の増加、ＣＤ８エフェクターＴ細胞の増殖の増加、抗原応答性
（例えばクリアランス）の増加。１つの実施態様において、増強のレベルは、少なくとも
５０％、あるいは６０％、７０％、８０％、９０％、１００％、１２０％、１５０％、２
００％である。この増強を測定する方法は、当業者に知られている。
【００７５】
　発現の中央値レベル（又は「癌タイプ」が、癌細胞（例えば腫瘍細胞、腫瘍組織）並び
に癌／腫瘍環境を取り巻く非癌細胞（例えば間質細胞、間質組織）を含むことを意味する
癌タイプ）における１種以上の細胞遺伝子シグネチャーの１種以上の発現の中央値レベル
）と比較して、上昇した発現レベルで１種以上の細胞遺伝子シグネチャーを「発現する」
試料、細胞、腫瘍、又は癌は、１種以上の細胞遺伝子シグネチャーの発現レベルが、その
タイプの癌の熟練者にとって「高細胞遺伝子シグネチャー発現レベル」であると見なされ
るレベルであるものである。一般に、そのようなレベルは、同じ癌タイプの試料、細胞、
腫瘍、又は癌の母集団における細胞遺伝子シグネチャーレベルと比較して約５０％～約１
００％以上の範囲（例えば、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％
、８５％、９０％、９５％、１００％、又はそれ以上）である。例えば、発現レベルの中
央値に到達するのに使用される母集団は、一般に、特定の癌試料（例えば、副腎皮質癌、
膀胱尿路上皮癌、乳房浸潤癌、頸部扁平上皮癌、子宮頸部腺癌、胆管癌、結腸腺癌、リン
パ系新生物びまん性大型Ｂ細胞リンパ腫、食道癌、多形性神経膠芽細胞腫、頭頸部扁平上
皮癌、嫌色素性腎癌、腎明細胞癌、腎乳頭細胞癌、急性骨髄性白血病、脳低悪性度神経膠
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腫、肝細胞癌、肺腺癌、肺扁平上皮癌、中皮腫、卵巣漿液性嚢胞腺癌、膵臓腺癌、クロム
親和性細胞腫、傍神経節腫、前立腺腺癌、直腸腺癌、肉腫、皮膚黒色腫、胃腺癌、精巣生
殖細胞腫瘍、甲状腺癌、胸腺腫、子宮癌肉腫、ぶどう膜黒色腫。他の例には、乳癌、肺癌
、リンパ腫、黒色腫、肝臓癌、結腸直腸癌、卵巣癌、膀胱癌、腎癌、又は胃癌が含まれる
。癌のさらなる例には、神経内分泌癌、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）、小細胞肺癌、甲状
腺癌、子宮内膜癌、胆道癌、食道癌、肛門癌、唾液腺癌、外陰癌、又は子宮頸癌が含まれ
る）、又はこれらのサブグループ、例えば化学療法抵抗性癌、白金抵抗性癌、並びに進行
性、難治性、又は再発性の癌試料であり得る。
【００７６】
　特定のバイオマーカー（例えば、細胞遺伝子シグネチャーからの１種以上の遺伝子）に
関して使用される「発現レベルを決定する」とは、癌関連生物学的環境（例えば、腫瘍細
胞におけるバイオマーカーの発現）、腫瘍関連細胞（例えば、腫瘍関連間質細胞）におけ
る、診断試験、本明細書に記載の方法、又は同様の方法を使用して決定される、バイオマ
ーカー（例えば、細胞遺伝子からの１種以上の遺伝子）の発現を意味する。１つの実施態
様において、患者からの生物学的試料中の１種以上の遺伝子の発現は、ｍＲＮＡを測定す
ることによって決定される。他の実施態様において、患者からの生物学的試料中の１種以
上の遺伝子の発現は、血漿中のｍＲＮＡの測定、組織中のｍＲＮＡの測定、ＦＦＰＥ組織
中のｍＲＮＡの測定、タンパク質レベルの測定、血漿中のタンパク質レベルの測定、組織
中のタンパク質レベルの測定、ＦＦＰＥ組織中のタンパク質レベルの測定、又はこれらの
組み合わせにより決定される。
【００７７】
　本明細書における「Ｆｃ領域」という用語は、定常領域の少なくとも一部を含む免疫グ
ロブリン重鎖のＣ末端領域を定義するために使用される。この用語には、天然の配列のＦ
ｃ領域と変種Ｆｃ領域が含まれる。１つの実施態様において、ヒトＩｇＧ重鎖Ｆｃ領域は
、Ｃｙｓ２２６から又はＰｒｏ２３０から、重鎖のカルボキシル末端まで延びる。ただし
、Ｆｃ領域のＣ末端リジン（Ｌｙｓ４４７）は、存在する場合と存在しない場合がある。
ここで特に指定されていない限り、Ｆｃ領域又は定常領域中のアミノ酸残基の番号付けは
、Kabat et al, Sequences of Proteins of Immunological Interest, 5th Ed. Public H
ealth Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD, 1991 に記載されてい
るように、ＥＵ指数とも呼ばれるＥＵ番号付けシステムに従う。
【００７８】
「フレームワーク」又は「ＦＲ」は、超可変領域（ＨＶＲ）残基以外の可変ドメイン残基
を指す。可変ドメインのＦＲは、通常、ＦＲ１、ＦＲ２、ＦＲ３、及びＦＲ４の４つのＦ
Ｒドメインで構成される。従って、ＨＶＲ及びＦＲ配列は、一般に、ＶＨ（又はＶＬ）に
おいて次の順序で現れる：ＦＲ１－Ｈ１（Ｌ１）－ＦＲ２－Ｈ２（Ｌ２）－ＦＲ３－Ｈ３
（Ｌ３）－ＦＲ４。いくつかの実施態様において、本明細書で使用される抗体は、ヒトコ
ンセンサスフレームワークを含む。
【００７９】
　「完全長抗体」、「無傷の抗体」、及び「全抗体」という用語は、本明細書では互換的
に使用され、天然の抗体構造に実質的に類似した構造を有するか、又は本明細書で定義さ
れるＦｃ領域を含む重鎖を有する抗体を指す。
【００８０】
　「ヒト抗体」は、ヒト又はヒト細胞によって産生される抗体のアミノ酸配列か、又はヒ
ト抗体レパートリー又は他のヒト抗体コード配列を利用する非ヒト供給源に由来する抗体
のアミノ酸配列に対応するアミノ酸配列を有するものである。ヒト抗体のこの定義は、非
ヒト抗原結合残基を含むヒト化抗体を特異的に除外する。
【００８１】
　「ヒトコンセンサスフレームワーク」は、ヒト免疫グロブリンＶＬ又はＶＨフレームワ
ーク配列の選択において、最も一般的に存在するアミノ酸残基を表すフレームワークであ
る。一般に、ヒト免疫グロブリンＶＬ又はＶＨ配列の選択は、可変ドメイン配列のサブグ
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ループから行われる。一般に、配列のサブグループは、Kabat et al, Sequences of Prot
eins of Immunological Interest, Fifth Edition, NIH Publication 91 -3242, Bethesd
a MD (1991 ), vols. 1 -3中のサブグループのようなものである。１つの実施態様におい
て、ＶＬの場合、サブグループは、上記のKabatらのようなサブグループカッパＩである
。１つの実施態様において、ＶＨの場合、サブグループは、上記のKabatらのようなサブ
グループＩＩＩである。「ヒト化」抗体は、非ヒトＨＶＲからのアミノ酸残基とヒトＦＲ
からのアミノ酸残基とを含むキメラ抗体を指す。特定の実施態様において、ヒト化抗体は
、少なくとも１つ、典型的には２つの可変ドメインの実質的にすべてを含み、ここでＨＶ
Ｒ（例えばＣＤＲ）のすべて又は実質的にすべては非ヒト抗体のものに対応し、すべて又
は実質的にすべてのＦＲはヒト抗体のＦＲに対応する。ヒト化抗体は、任意選択的にヒト
抗体に由来する抗体定常領域の少なくとも一部を含み得る。抗体の「ヒト化形態」、例え
ば非ヒト抗体は、ヒト化を受けた抗体を指す。
【００８２】
　本明細書で使用される「超可変領域」又は「ＨＶＲ」という用語は、配列が超可変であ
り、及び／又は構造的に定義されたループ（「超可変ループ」）を形成する抗体可変ドメ
インの各領域を指す。一般に、天然の４本鎖抗体は６つのＨＶＲで構成され、ＶＨに３つ
（ＨＩ、Ｈ２、Ｈ３）、ＶＬに３つ（ＬＩ、Ｌ２、Ｌ３）存在する。ＨＶＲは一般に、超
可変ループ及び／又は「相補性決定領域」（ＣＤＲ）からのアミノ酸残基を含み、後者は
通常、最も高い配列変動性であり、及び／又は抗原認識に関与する。本明細書で使用され
るＨＶＲ領域は、位置２４～３６（ＨＶＲＬ１の場合）、４６～５６（ＨＶＲＬ２の場合
）、８９～９７（ＨＶＲＬ３の場合）、２６～３５Ｂ（ＨＶＲＨ１の場合）、４７～６５
（ＨＶＲＨ２の場合）、及び９３～１０２（ＨＶＲＨ３の場合）内に位置する任意の数の
残基を含む。
【００８３】
　「腫瘍免疫」は、腫瘍が免疫認識及びクリアランスを回避するプロセスを指す。従って
治療の概念として、腫瘍免疫はそのような回避が弱められるときに「治療」され、腫瘍は
免疫系によって認識され攻撃される。腫瘍認識の例には、腫瘍結合、腫瘍縮小、及び腫瘍
クリアランスが含まれる。「免疫原性」とは、具体的な物質が免疫反応を引き起こす能力
を指す。腫瘍は免疫原性であり、腫瘍の免疫原性を高めることは、免疫応答による腫瘍細
胞のクリアランスを助ける。腫瘍免疫原性の増強の例には、特に限定されるものではない
が、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫ
Ｇ２Ｄ、ＭＩＣＡ、又は２Ｂ４アゴニストによる処置、又はＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、
ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、又
はＣＤ２２６アンタゴニストによる処置が含まれる。
【００８４】
　「免疫複合体」は、特に限定されるものではないが、細胞障害剤を含む１つ以上の異種
分子に結合体化された抗体である。
【００８５】
　「個体」又は「被験体」は哺乳動物である。哺乳動物には、特に限定されるものではな
いが、家畜動物（例えば、ウシ、ヒツジ、ネコ、イヌ、及びウマ）、霊長類（例えば、ヒ
ト及び非ヒト霊長類、例えばサル）、ウサギ、及びげっ歯類（例えば、マウス及びラット
）が含まれる。特定の実施態様において、個体又は被験体はヒトである。
【００８６】
　「単離された」抗体は、その自然環境の成分から分離されたものである。いくつかの実
施態様において、抗体は、例えば電気泳動（例えば、ＳＤＳ－ＰＡＧＥ、等電点電気泳動
（ＩＥＦ）、キャピラリー電気泳動）又はクロマトグラフィー（例えば、イオン交換又は
逆相ＨＰＬＣ）によって測定した場合、９５％又は９９％を超える純度に精製される。抗
体純度を評価するための方法の総説については、例えば、Flatman et al, J. Chromatogr
. B 848:79-87 (2007)を参照されたい。
【００８７】
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　「単離された」核酸は、その自然環境の成分から分離された核酸分子を指す。単離され
た核酸は、通常は核酸分子を含む細胞に含まれる核酸分子を含むが、核酸分子は、染色体
外に、又はその天然の染色体位置とは異なる染色体位置に存在する。「抗標的抗体をコー
ドする単離された核酸」は、単一のベクター又は別個のベクター中のそのような核酸分子
、及び宿主細胞の１つ以上の場所に存在するそのような核酸分子を含む、抗体の重鎖及び
軽鎖（又はその断片）をコードする１つ以上の核酸分子を指す。
【００８８】
　本明細書における「負荷」投与は、一般に患者に投与される治療薬の初期投与を含み、
その後にその１回以上の維持投与が続く。一般に単一の負荷投与が行われるが、本明細書
では複数の負荷投与が企図される。通常、投与される負荷投与の量は投与される維持投与
の量を超え、及び／又は負荷投与は、維持投与で達成できるよりも早く治療薬の所望の定
常状態濃度を達成するために、維持投与よりも頻繁に行われる。
【００８９】
　本明細書で使用される「モノクローナル抗体」という用語は、実質的に均一な抗体の集
団から得られる抗体を指し、すなわち、集団を構成する個々の抗体は、天然に存在する変
異を含むか又はモノクローナル抗体調製物の製造中に生じる可能な変種抗体を除いて、同
一であり及び／又は同じエピトープに結合し、そのような変種は一般に少量で存在する。
通常、異なる決定基（エピトープ）に対して向けられた異なる抗体を含むポリクローナル
抗体調製物とは対照的に、モノクローナル抗体調製物の各モノクローナル抗体は、抗原上
の単一の決定基に対して向けられている。従って、修飾語「モノクローナル」は、抗体の
実質的に均一な集団から得られるものとしての抗体の特徴を示し、特定の方法による抗体
の産生を必要とすると解釈するべきではない。例えば、本明細書に提供される方法に従っ
て使用されるモノクローナル抗体は、特に限定されるものではないが、ハイブリドーマ法
、組換えＤＮＡ法、ファージディスプレイ法、及びヒト免疫グロブリン遺伝子座のすべて
若しくは一部を含むトランスジェニック動物を利用する方法を含む様々な技術によって作
製することができ、そのような方法及びモノクローナル抗体を作製するためのも他の例示
的な方法は本明細書に記載されている。
【００９０】
　「裸の抗体」は、異種の部分（例えば、細胞傷害性部分）又は放射能標識物に結合して
いない抗体を指す。裸の抗体は、医薬製剤中に存在してもよい。
【００９１】
　「天然の抗体」は、様々な構造を有する天然に存在する免疫グロブリン分子を指す。例
えば、天然のＩｇＧ抗体は約１５０，０００ダルトンのヘテロ四量体糖タンパク質であり
、ジスルフィド結合した２つの同一の軽鎖と２つの同一の重鎖で構成されている。Ｎ末端
からＣ末端まで、各重鎖は可変重鎖ドメイン又は重鎖可変ドメインとも呼ばれる可変領域
（ＶＨ）を有し、その後に３つの定常ドメイン（ＣＨ１、ＣＨ２、及びＣＨ３）が続く。
同様に、Ｎ末端からＣ末端まで、各軽鎖は可変軽鎖ドメイン又は軽鎖可変ドメインとも呼
ばれる可変領域（ＶＬ）があり、その後に定常軽鎖（ＣＬ）ドメインが続く。抗体の軽鎖
は、その定常ドメインのアミノ酸配列に基づいて、カッパ（κ）及びラムダ（λ）と呼ば
れる２つのタイプのいずれかに割り当てられる。
【００９２】
　「患者の応答」又は「応答」（及びその文法的変形体）は、患者への利益を示す任意の
エンドポイントを使用して評価することができ、そのエンドポイントには、特に限定され
るものではないが、以下が含まれる：（１）減速及び完全な停止を含む、疾患進行のある
程度の抑制；（２）病気の発症及び／又は症状の数の減少；（３）病変サイズの縮小；（
４）隣接する末梢臓器及び／又は組織への疾患細胞浸潤の抑制（すなわち、減少、減速、
又は完全な停止）；（５）疾患の蔓延の抑制（すなわち、減少、減速、又は完全な停止）
；（６）疾患病変の退行又は切除をもたらす可能性があるが、必ずしもその必要がない、
自己免疫応答の低下；（７）障害に関連する１つ以上の症状のある程度の軽減；（８）処
置後の無病状態の期間の延長；及び／又は（９）処置後の特定の時点での死亡率の低下。
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【００９３】
　「放射線療法」又は「放射線」とは、細胞が正常に機能する能力を制限するか又は細胞
を完全に破壊するために、指向性ガンマ線又はベータ線を使用して細胞に十分な損傷を誘
発することを意味する。処置の用量及び期間を決定するための多くの方法が当技術分野で
知られていることは理解されるであろう。典型的な処置は１回の投与として行われ、典型
的な用量は１日あたり１０～２００単位（グレイ）の範囲である。
【００９４】
　「小分子」という用語は、５０ダルトン～２５００ダルトンの間の分子量を有する有機
分子を指す。
【００９５】
　「細胞遺伝子シグネチャー」という用語は、表１に示される遺伝子の任意の１つ又は組
み合わせ又は部分的組合せを指す。これらの遺伝子のそのような部分的組合せは「遺伝子
セット」と呼ばれ、「遺伝子セット」の例は表２～１７に示される。「免疫細胞シグネチ
ャー」という用語は、免疫細胞サブタイプ（例えば、Ｔエフェクター細胞、Ｔ調節細胞、
Ｂ細胞、ＮＫ細胞、骨髄細胞、Ｔｈ１７細胞、炎症細胞、Ｔ細胞免疫遮断薬、及び抗原提
示細胞（ＡＰＣ）免疫遮断薬）の存在と相関する、患者における細胞遺伝子シグネチャー
の遺伝子発現パターンを指す。個々の遺伝子又は細胞遺伝子シグネチャーのメンバーは、
「細胞シグネチャー遺伝子」である。さらに、免疫細胞遺伝子シグネチャーの個々の遺伝
子又はメンバーはそれぞれ「免疫細胞シグネチャー遺伝子」である。これらの遺伝子には
、特に限定されるものではないが、表１に示されているリンパ系遺伝子シグネチャーの遺
伝子：ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＲ３、ＣＸ３ＣＬ１、ＰＲＦ１、ＧＺＭＫ、ＧＺＭＢ、ＣＤ
２７、ＩＬ２ＲＧ、ＫＬＲＫ１、ＣＴＬＡ４、ＧＺＭＨ、ＣＤ３Ｄ、ＫＬＲＢ１、ＫＬＲ
Ｄ１、ＬＣＫ、ＣＤ５、ＩＲＦ４、ＣＤ８Ａ、ＣＤ３８、ＥＯＭＥＳ、ＧＺＭＭ、ＧＮＬ
Ｙ、ＩＦＩＴＭ１、ＩＤＯ１、ＭＳ４Ａ１、ＧＺＭＡ、ＣＤ２、ＣＤ３Ｅ、ＣＤ３Ｇ、Ｃ
Ｄ４０ＬＧ、ＣＤ６、ＣＤ７、ＣＤ７９Ａ、ＣＤ８Ｂ、ＣＸＣＬ１１、ＣＸＣＬ１３、Ｃ
ＸＣＬ９、ＨＬＡ－ＤＯＢ、ＩＦＮＧ、ＬＡＧ３、ＬＹ９、ＰＤＣＤ１、ＴＢＸ２１、Ｔ
ＩＧＩＴ、ＺＡＰ７０、ＳＬＡＭＦ７、ＣＤ９６、ＰＶＲ、ＳＴＡＴ１、ＪＡＫ１、ＪＡ
Ｋ２、ＳＴＡＴ２、ＩＲＦ９、ＩＧＦ２Ｒ、ＣＤ４８、及びＩＣＯＳ、又は表１に示され
ている骨髄系遺伝子シグネチャーの遺伝子：ＩＴＧＡＭ、ＴＬＲ４、ＩＬ１Ｂ、ＣＳＦ１
Ｒ、ＣＳＦ３Ｒ、ＴＬＲ２、ＴＬＲ１、ＩＴＧＡＸ、ＨＣＫ、ＴＬＲ８、ＳＬＣ１１Ａ１
、ＣＤ４７、ＣＤ１４、ＣＬＥＣ４Ｅ、ＣＬＥＣ７Ａ、ＦＣＡＲ、ＦＣＮ１、ＬＩＬＲＡ
５、ＬＩＬＲＢ２、ＬＹＺ、ＮＦＡＭ１、Ｐ２ＲＹ１３、Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９、
ＳＥＲＰＩＮＡ１、ＳＩＲＰＡ、ＳＩＲＰＢ２、ＴＲＥＭ１、ＣＬＥＣ５Ａ、ＣＳＦ１、
ＣＹＢＢ、ＦＣＧＲ１Ａ、ＭＡＲＣＯ、ＮＬＲＰ３、ＦＰＲ１、ＦＰＲ３、ＣＣＬ３、Ｄ
ＡＢ２、ＯＬＲ１、Ｃ５ＡＲ１、ＴＲＥＭ２、ＭＲＣ１、及びＣＥＢＰＢ、が含まれる。
【００９６】
　「ＰＤ１軸アンタゴニスト」という用語は、ＰＤ－１軸結合パートナーとその結合パー
トナーの１つ又はそれ以上との相互作用を阻害して、ＰＤのシグナル伝達軸上のシグナル
伝達に起因するＴ細胞機能不全を除去し、その結果、Ｔ細胞機能（例えば、増殖、サイト
カイン産生、標的細胞死滅）を回復又は増強する分子を指す。本明細書で使用されるＰＤ
－１軸アンタゴニストは、ＰＤ－１結合アンタゴニスト、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト
、及びＰＤ－Ｌ２結合アンタゴニストを含む。
【００９７】
　「生存」は、生きている患者を指し、全生存期間並びに無増悪生存期間を含む。
【００９８】
　「全生存」とは、診断又は治療の時点から１年、５年などの定義された期間生きている
患者を指す。
【００９９】
　本発明の文脈における「無増悪生存期間」という用語は、治療中及び治療後の時間の長
さを指し、この期間中、治療医師又は研究者の評価に従って、患者の疾患が悪化しないこ
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と、すなわち進行しないことを指す。当業者が理解するように、患者が、同様の状況にあ
る患者対照群の平均無増悪生存期間と比較して、疾患が進行しない期間をより長く経験す
る場合、患者の無増悪生存期間は改善又は増強されている。
【０１００】
　本明細書における「標準治療」とは、特定の形態の癌、状態、又は疾患を治療するため
に日常的に使用される抗腫瘍／抗癌、抗症状、又は抗疾患剤を意図する。
【０１０１】
　「治療有効量」又は「有効量」という用語は、患者の癌、状態、又は疾患を治療するの
に有効な薬物の量を指す。例えば癌に関して、薬物の有効量は癌細胞の数を減らし、腫瘍
のサイズを縮小し、末梢臓器への癌細胞の浸潤を阻害し（すなわち、ある程度遅くし、好
ましくは停止させる）、腫瘍転移を抑制し（すなわち、ある程度遅くし、好ましくは停止
させる）、腫瘍の増殖をある程度抑制し、及び／又は、癌に関連する症状の１つ以上をあ
る程度緩和することができる。薬物が増殖を防止し及び／又は既存の癌細胞を死滅させる
ことができる程度に、薬物は細胞増殖抑制性及び／又は細胞障害性であり得る。有効量は
、無増悪生存期間（例えば、固形腫瘍の応答評価基準（Response Evaluation Criteria f
or Solid Tumors）（ＲＥＣＩＳＴ）、又はＣＡ－１２５の変化によって測定）を延長し
、客観的な応答（部分応答ＰＲ、又は完全応答ＣＲを含む）をもたらし、生存期間（全生
存期間及び無増悪生存期間を含む）を改善し、及び／又は癌の１つ以上の症状（例えばＦ
ＯＳＩによって評価される）を改善し得る。最も好ましくは薬物の治療有効量は、無増悪
生存期間（ＰＦＳ）及び／又は全生存期間（ＯＳ）を改善するのに有効である。
【０１０２】
　本明細書で使用される「処置」は、治療される個体又は細胞の自然経過を変える試みに
おける臨床的介入を指し、予防のために又は臨床病理の過程のいずれかで実施することが
できる。処置の望ましい効果には、疾患の発生又は再発の予防、症状の緩和、疾患の直接
的又は間接的な病理的結果の減少、疾患の進行速度の低下、病状の改善又は緩和、及び寛
解又は予後の改善が含まれる。いくつかの実施態様において、本発明の方法及び組成物は
、疾患又は障害の発症を遅らせる試みにおいて有用である。
【０１０３】
　「可変領域」又は「可変ドメイン」という用語は、抗体の抗原への結合に関与する抗体
の重鎖又は軽鎖のドメインを指す。天然の抗体の重鎖及び軽鎖（それぞれＶＨ及びＶＬ）
の可変ドメインは一般に類似の構造を有し、各ドメインは４つの保存されたフレームワー
ク領域（ＦＲ）及び３つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む（例えば、Kindt et al. Kuby Im
munology, 6th ed., W.H. Freeman and Co., page 91 (2007)を参照）。単一のＶＨ又は
ＶＬドメインが、抗原結合特異性を付与するのに十分な場合がある。さらに特定の抗原に
結合する抗体は、抗原に結合する抗体からＶＨ又はＶＬドメインを使用して単離して、そ
れぞれ相補的なＶＬ又はＶＨドメインのライブラリーをスクリーニングすることができる
。例えば、Portolano et al, J. Immunol. 1 50:880-887 (1993); Clarkson et al, Natu
re 352:624-628 (1991)を参照されたい。
【０１０４】
　予後及び検出の方法
【０１０５】
　本発明は、免疫細胞サブタイプ（例えば、Ｔエフェクター細胞、Ｔ調節細胞、Ｂ細胞、
ＮＫ細胞、骨髄細胞、炎症性細胞、Ｔ細胞免疫遮断薬、抗原提示細胞（ＡＰＣ）免疫遮断
薬、抗原提示細胞（ＡＰＣ）免疫遮断薬）と相関している癌（例えば、副腎皮質癌、膀胱
尿路上皮癌、乳房浸潤癌、頸部扁平上皮癌、子宮頸部腺癌、胆管癌、結腸腺癌、リンパ系
新生物びまん性大型Ｂ細胞リンパ腫、食道癌、多形性神経膠芽細胞腫、頭頸部扁平上皮癌
、嫌色素性腎癌、腎明細胞癌、腎乳頭細胞癌、急性骨髄性白血病、脳低悪性度神経膠腫、
肝細胞癌、肺腺癌、肺扁平上皮癌、中皮腫、卵巣漿液性嚢胞腺癌、膵臓腺癌、クロム親和
性細胞腫、傍神経節腫、前立腺腺癌、直腸腺癌、肉腫、皮膚黒色腫、胃腺癌、精巣生殖細
胞腫瘍、甲状腺癌、胸腺腫、子宮癌肉腫、ぶどう膜黒色腫、乳癌、肺癌、リンパ腫、黒色
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腫、肝臓癌、結腸直腸癌、卵巣癌、膀胱癌、腎癌、又は胃癌、神経内分泌癌、非小細胞肺
癌（ＮＳＣＬＣ）、小細胞肺癌、甲状腺癌、子宮内膜癌、胆道癌、食道癌、肛門癌、唾液
腺癌、外陰癌、又は子宮頸癌）のバイオマーカーの同定、選択、及び使用に関する。この
点で、本発明は、腫瘍免疫に関与する癌の患者からの試料における発現プロフィールの分
析、及び免疫療法による処置のための患者を選択する際のこれらのバイオマーカーの使用
に関する。本発明のバイオマーカーは、本明細書の、例えば表１．遺伝子シグネチャーセ
ットに記載される。
【０１０６】
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【化１】

【０１０７】
　本発明は、１種以上の細胞遺伝子シグネチャー（例えば、表１に列挙された１種以上の
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遺伝子又はそれらの組み合わせ、例えば表２～１７に記載されたもの）の発現レベルを決
定し、そして前記細胞遺伝子シグネチャーの発現レベルを細胞遺伝子シグネチャーの発現
の中央値レベル（例えば、癌タイプにおける細胞遺伝子シグネチャーの発現の中央値レベ
ル）と比較することによって、免疫療法による処置のための患者を選択する方法を提供し
、ここで、細胞遺伝子シグネチャーの発現レベルは、治療による処置のための患者を特定
する。いくつかの実施態様において、細胞遺伝子シグネチャーは免疫細胞遺伝子シグネチ
ャーであり、別の実施態様において、治療は免疫療法である。任意選択的に、本方法は、
治療に応答する可能性が高いことを患者に通知する工程、及び／又は１種以上の細胞遺伝
子シグネチャー（例えば、表１に列挙された１種以上の遺伝子又はそれらの組み合わせ、
例えば表２～１７に記載されたもの）の発現レベルに基づいて、特定の治療について患者
に推奨を提供する工程を含む。
【０１０８】
　本発明の１つの具体的な実施態様において、処置を必要とする癌患者から得られた生物
学的試料中のシグネチャー（ａ）～（ｑ）の少なくとも１つにおける１種以上の遺伝子の
発現レベルを決定することを含む、前記患者の処置を選択する方法が提供される：
　（ａ）ＭＫＩ６７、ＣＥＰ５５、ＫＩＦ２Ｃ、ＭＥＬＫ、ＣＥＮＰＦ、ＥＸＯ１、ＡＮ
ＬＮ、ＲＲＭ２、ＵＢＥ２Ｃ、ＣＣＮＢ１、及びＣＤＣ２０；
　（ｂ）ＦＡＰ、ＣＯＬ６Ａ３、ＡＤＡＭ１２、ＯＬＦＭＬ２Ｂ、ＰＤＧＦＲＢ、及びＬ
ＲＲＣ３２；
　（ｃ）ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＲ３、ＣＸ３ＣＬ１、ＰＲＦ１、ＧＺＭＫ、ＧＺＭＢ、Ｃ
Ｄ２７、ＩＬ２ＲＧ、ＫＬＲＫ１、ＣＴＬＡ４、ＧＺＭＨ、ＣＤ３Ｄ、ＫＬＲＢ１、ＫＬ
ＲＤ１、ＬＣＫ、ＣＤ５、ＩＲＦ４、ＣＤ８Ａ、ＣＤ３８、ＥＯＭＥＳ、ＧＺＭＭ、ＧＮ
ＬＹ、ＩＦＩＴＭ１、ＩＤＯ１、ＭＳ４Ａ１、ＧＺＭＡ、ＣＤ２、ＣＤ３Ｅ、ＣＤ３Ｇ、
ＣＤ４０ＬＧ、ＣＤ６、ＣＤ７、ＣＤ７９Ａ、ＣＤ８Ｂ、ＣＸＣＬ１１、ＣＸＣＬ１３、
ＣＸＣＬ９、ＨＬＡ－ＤＯＢ、ＩＦＮＧ、ＬＡＧ３、ＬＹ９、ＰＤＣＤ１、ＴＢＸ２１、
ＴＩＧＩＴ、ＺＡＰ７０、ＳＬＡＭＦ７、ＣＤ９６、ＰＶＲ、ＳＴＡＴ１、ＪＡＫ１、Ｊ
ＡＫ２、ＳＴＡＴ２、ＩＲＦ９、ＩＧＦ２Ｒ、ＣＤ４８、及びＩＣＯＳ；
　（ｄ）ＩＴＧＡＭ、ＴＬＲ４、ＩＬ１Ｂ、ＣＳＦ１Ｒ、ＣＳＦ３Ｒ、ＴＬＲ２、ＴＬＲ
１、ＩＴＧＡＸ、ＨＣＫ、ＴＬＲ８、ＳＬＣ１１Ａ１、ＣＤ４７、ＣＤ１４、ＣＬＥＣ４
Ｅ、ＣＬＥＣ７Ａ、ＦＣＡＲ、ＦＣＮ１、ＬＩＬＲＡ５、ＬＩＬＲＢ２、ＬＹＺ、ＮＦＡ
Ｍ１、Ｐ２ＲＹ１３、Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９、ＳＥＲＰＩＮＡ１、ＳＩＲＰＡ、Ｓ
ＩＲＰＢ２、ＴＲＥＭ１、ＣＬＥＣ５Ａ、ＣＳＦ１、ＣＹＢＢ、ＦＣＧＲ１Ａ、ＭＡＲＣ
Ｏ、ＮＬＲＰ３、ＦＰＲ１、ＦＰＲ３、ＣＣＬ３、ＤＡＢ２、ＯＬＲ１、Ｃ５ＡＲ１、Ｔ
ＲＥＭ２、ＭＲＣ１、及びＣＥＢＰＢ；
　（ｅ）ＢＣＬ６Ｂ、ＣＤＨ５、ＣＬＥＣ１４Ａ、ＣＸｏｒｆ３６、ＥＭＣＮ、ＦＡＭ１
２４Ｂ、ＫＤＲ、ＭＭＲＮ２、ＭＹＣＴ１、ＰＡＬＭＤ、ＲＯＢＯ４、ＳＨＥ、ＴＥＫ、
及びＴＩＥ１；
　（ｆ）Ｂ２Ｍ、ＴＡＰ１、ＴＡＰ２、ＴＡＰＢＰ、ＨＬＡ－Ａ、ＨＬＡ－Ｂ、及びＨＬ
Ａ－Ｃ；
　（ｇ）ＨＬＡ－ＤＲＢ５、ＨＬＡ－ＤＰＡ１、ＨＬＡ－ＤＰＢ１、ＨＬＡ－ＤＱＢ１、
ＨＬＡ－ＤＲＡ、ＨＬＡ－ＤＲＢ１、ＨＬＡ－ＤＭＡ、及びＨＬＡ－ＤＯＡ；
　（ｈ）ＳＴＡＴ１、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、及びＣＸＣＬ１１；
　（ｉ）ＧＺＭＡ、ＧＺＭＢ、ＧＺＭＨ、ＰＲＦ１、及びＧＮＬＹ；
　（ｊ）ＰＳＭＢ８、ＰＳＭＢ９、及びＰＳＭＢ１０；
　（ｋ）ＡＸＩＮ１、ＢＡＤ、ＢＡＸ、ＢＢＣ３、及びＢＣＬ２Ｌ１；
　（ｌ）ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ７、及びＣＣＬ８；
　（ｍ）ＢＮＩＰ３、ＳＬＣ２Ａ１、ＰＧＫ１、ＢＮＩＰ３Ｌ、Ｐ４ＨＡ１、ＡＤＭ、Ｐ
ＤＫ１、ＡＬＤＯＣ、ＰＬＯＤ２、Ｐ４ＨＡ２、及びＭＸＩ１；
　（ｎ）ＭＡＧＥＡ３、ＭＡＧＥＡ６、ＭＡＧＥＡ１、ＭＡＧＥＡ１２、ＭＡＧＥＡ４、
ＭＡＧＥＢ２、ＭＡＧＥＣ２、及びＭＡＧＥＣ１；
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　（ｏ）ＡＫＴ１、ＨＩＦ１Ａ、ＳＬＣ２Ａ１、ＨＫ２、ＴＰＩ１、ＥＮＯ１、ＬＤＨＡ
、ＰＦＫＦＢ３、ＰＦＫＭ、ＧＯＴ１、ＧＯＴ２、ＧＬＵＤ１、及びＨＫ１；
　（ｐ）ＩＦＩ１６、ＩＦＩ２７、ＩＦＩ３５、ＩＦＩＨ１、ＩＦＩＴ１、ＩＦＩＴ２、
ＩＦＩＴＭ１、ＩＦＩＴＭ２、ＩＲＦ１、ＡＰＯＬ６、ＴＭＥＭ１４０、ＰＡＲＰ９、Ｔ
ＲＩＭ２１、ＧＢＰ１、ＤＴＸ３Ｌ、ＰＳＭＢ９、ＯＡＳ１、ＯＡＳ２、ＩＳＧ１５、Ｍ
Ｘ１、ＩＦＩ６、ＩＦＩＴ３、ＩＲＦ９、及びＳＴＡＴ２；
　（ｑ）ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ２０、ＡＲＥＧ、ＦＯＳＬ１、Ｃ
ＳＦ３、ＰＴＧＳ２、ＩＥＲ３、及びＩＬ６；
　ここで、少なくとも１種の遺伝子シグネチャー中の１種以上の遺伝子の発現レベルの変
化は、処置のための患者を特定する。
【０１０９】
　本発明の別の具体的な実施態様において、治療による処置のための癌を有する被験体か
ら得られた生物学的試料中のシグネチャー（ａ）～（ｑ）の少なくとも１つにおける１種
以上の遺伝子の発現レベルを決定することを含む、前記被験体を選択する方法が提供され
る：
　（ａ）ＭＫＩ６７、ＣＥＰ５５、ＫＩＦ２Ｃ、ＭＥＬＫ、ＣＥＮＰＦ、ＥＸＯ１、ＡＮ
ＬＮ、ＲＲＭ２、ＵＢＥ２Ｃ、ＣＣＮＢ１、及びＣＤＣ２０；
　（ｂ）ＦＡＰ、ＣＯＬ６Ａ３、ＡＤＡＭ１２、ＯＬＦＭＬ２Ｂ、ＰＤＧＦＲＢ、及びＬ
ＲＲＣ３２；
　（ｃ）ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＲ３、ＣＸ３ＣＬ１、ＰＲＦ１、ＧＺＭＫ、ＧＺＭＢ、Ｃ
Ｄ２７、ＩＬ２ＲＧ、ＫＬＲＫ１、ＣＴＬＡ４、ＧＺＭＨ、ＣＤ３Ｄ、ＫＬＲＢ１、ＫＬ
ＲＤ１、ＬＣＫ、ＣＤ５、ＩＲＦ４、ＣＤ８Ａ、ＣＤ３８、ＥＯＭＥＳ、ＧＺＭＭ、ＧＮ
ＬＹ、ＩＦＩＴＭ１、ＩＤＯ１、ＭＳ４Ａ１、ＧＺＭＡ、ＣＤ２、ＣＤ３Ｅ、ＣＤ３Ｇ、
ＣＤ４０ＬＧ、ＣＤ６、ＣＤ７、ＣＤ７９Ａ、ＣＤ８Ｂ、ＣＸＣＬ１１、ＣＸＣＬ１３、
ＣＸＣＬ９、ＨＬＡ－ＤＯＢ、ＩＦＮＧ、ＬＡＧ３、ＬＹ９、ＰＤＣＤ１、ＴＢＸ２１、
ＴＩＧＩＴ、ＺＡＰ７０、ＳＬＡＭＦ７、ＣＤ９６、ＰＶＲ、ＳＴＡＴ１、ＪＡＫ１、Ｊ
ＡＫ２、ＳＴＡＴ２、ＩＲＦ９、ＩＧＦ２Ｒ、ＣＤ４８、及びＩＣＯＳ；
　（ｄ）ＩＴＧＡＭ、ＴＬＲ４、ＩＬ１Ｂ、ＣＳＦ１Ｒ、ＣＳＦ３Ｒ、ＴＬＲ２、ＴＬＲ
１、ＩＴＧＡＸ、ＨＣＫ、ＴＬＲ８、ＳＬＣ１１Ａ１、ＣＤ４７、ＣＤ１４、ＣＬＥＣ４
Ｅ、ＣＬＥＣ７Ａ、ＦＣＡＲ、ＦＣＮ１、ＬＩＬＲＡ５、ＬＩＬＲＢ２、ＬＹＺ、ＮＦＡ
Ｍ１、Ｐ２ＲＹ１３、Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９、ＳＥＲＰＩＮＡ１、ＳＩＲＰＡ、Ｓ
ＩＲＰＢ２、ＴＲＥＭ１、ＣＬＥＣ５Ａ、ＣＳＦ１、ＣＹＢＢ、ＦＣＧＲ１Ａ、ＭＡＲＣ
Ｏ、ＮＬＲＰ３、ＦＰＲ１、ＦＰＲ３、ＣＣＬ３、ＤＡＢ２、ＯＬＲ１、Ｃ５ＡＲ１、Ｔ
ＲＥＭ２、ＭＲＣ１、及びＣＥＢＰＢ；
　（ｅ）ＢＣＬ６Ｂ、ＣＤＨ５、ＣＬＥＣ１４Ａ、ＣＸｏｒｆ３６、ＥＭＣＮ、ＦＡＭ１
２４Ｂ、ＫＤＲ、ＭＭＲＮ２、ＭＹＣＴ１、ＰＡＬＭＤ、ＲＯＢＯ４、ＳＨＥ、ＴＥＫ、
及びＴＩＥ１；
　（ｆ）Ｂ２Ｍ、ＴＡＰ１、ＴＡＰ２、ＴＡＰＢＰ、ＨＬＡ－Ａ、ＨＬＡ－Ｂ、及びＨＬ
Ａ－Ｃ；
　（ｇ）ＨＬＡ－ＤＲＢ５、ＨＬＡ－ＤＰＡ１、ＨＬＡ－ＤＰＢ１、ＨＬＡ－ＤＱＢ１、
ＨＬＡ－ＤＲＡ、ＨＬＡ－ＤＲＢ１、ＨＬＡ－ＤＭＡ、及びＨＬＡ－ＤＯＡ；
　（ｈ）ＳＴＡＴ１、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、及びＣＸＣＬ１１；
　（ｉ）ＧＺＭＡ、ＧＺＭＢ、ＧＺＭＨ、ＰＲＦ１、及びＧＮＬＹ；
　（ｊ）ＰＳＭＢ８、ＰＳＭＢ９、及びＰＳＭＢ１０；
　（ｋ）ＡＸＩＮ１、ＢＡＤ、ＢＡＸ、ＢＢＣ３、及びＢＣＬ２Ｌ１；
　（ｌ）ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ７、及びＣＣＬ８；
　（ｍ）ＢＮＩＰ３、ＳＬＣ２Ａ１、ＰＧＫ１、ＢＮＩＰ３Ｌ、Ｐ４ＨＡ１、ＡＤＭ、Ｐ
ＤＫ１、ＡＬＤＯＣ、ＰＬＯＤ２、Ｐ４ＨＡ２、及びＭＸＩ１；
　（ｎ）ＭＡＧＥＡ３、ＭＡＧＥＡ６、ＭＡＧＥＡ１、ＭＡＧＥＡ１２、ＭＡＧＥＡ４、
ＭＡＧＥＢ２、ＭＡＧＥＣ２、及びＭＡＧＥＣ１；
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　（ｏ）ＡＫＴ１、ＨＩＦ１Ａ、ＳＬＣ２Ａ１、ＨＫ２、ＴＰＩ１、ＥＮＯ１、ＬＤＨＡ
、ＰＦＫＦＢ３、ＰＦＫＭ、ＧＯＴ１、ＧＯＴ２、ＧＬＵＤ１、及びＨＫ１；
　（ｐ）ＩＦＩ１６、ＩＦＩ２７、ＩＦＩ３５、ＩＦＩＨ１、ＩＦＩＴ１、ＩＦＩＴ２、
ＩＦＩＴＭ１、ＩＦＩＴＭ２、ＩＲＦ１、ＡＰＯＬ６、ＴＭＥＭ１４０、ＰＡＲＰ９、Ｔ
ＲＩＭ２１、ＧＢＰ１、ＤＴＸ３Ｌ、ＰＳＭＢ９、ＯＡＳ１、ＯＡＳ２、ＩＳＧ１５、Ｍ
Ｘ１、ＩＦＩ６、ＩＦＩＴ３、ＩＲＦ９、及びＳＴＡＴ２；
　（ｑ）ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ２０、ＡＲＥＧ、ＦＯＳＬ１、Ｃ
ＳＦ３、ＰＴＧＳ２、ＩＥＲ３、及びＩＬ６；
　ここで、遺伝子シグネチャー（ａ）～（ｑ）の少なくとも１つにおける１種以上の遺伝
子の発現レベルの変化は、治療による処置のための被験体を特定する。
【０１１０】
　本発明の別の具体的な実施態様において、治療による処置に応答する可能性が高い癌を
有する被験体から得られた生物学的試料中のシグネチャー（ａ）～（ｑ）の少なくとも１
つにおける１種以上の遺伝子の発現レベルを決定することを含む、前記被験体を選択する
方法が提供される：
　（ａ）ＭＫＩ６７、ＣＥＰ５５、ＫＩＦ２Ｃ、ＭＥＬＫ、ＣＥＮＰＦ、ＥＸＯ１、ＡＮ
ＬＮ、ＲＲＭ２、ＵＢＥ２Ｃ、ＣＣＮＢ１、及びＣＤＣ２０；
　（ｂ）ＦＡＰ、ＣＯＬ６Ａ３、ＡＤＡＭ１２、ＯＬＦＭＬ２Ｂ、ＰＤＧＦＲＢ、及びＬ
ＲＲＣ３２；
　（ｃ）ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＲ３、ＣＸ３ＣＬ１、ＰＲＦ１、ＧＺＭＫ、ＧＺＭＢ、Ｃ
Ｄ２７、ＩＬ２ＲＧ、ＫＬＲＫ１、ＣＴＬＡ４、ＧＺＭＨ、ＣＤ３Ｄ、ＫＬＲＢ１、ＫＬ
ＲＤ１、ＬＣＫ、ＣＤ５、ＩＲＦ４、ＣＤ８Ａ、ＣＤ３８、ＥＯＭＥＳ、ＧＺＭＭ、ＧＮ
ＬＹ、ＩＦＩＴＭ１、ＩＤＯ１、ＭＳ４Ａ１、ＧＺＭＡ、ＣＤ２、ＣＤ３Ｅ、ＣＤ３Ｇ、
ＣＤ４０ＬＧ、ＣＤ６、ＣＤ７、ＣＤ７９Ａ、ＣＤ８Ｂ、ＣＸＣＬ１１、ＣＸＣＬ１３、
ＣＸＣＬ９、ＨＬＡ－ＤＯＢ、ＩＦＮＧ、ＬＡＧ３、ＬＹ９、ＰＤＣＤ１、ＴＢＸ２１、
ＴＩＧＩＴ、ＺＡＰ７０、ＳＬＡＭＦ７、ＣＤ９６、ＰＶＲ、ＳＴＡＴ１、ＪＡＫ１、Ｊ
ＡＫ２、ＳＴＡＴ２、ＩＲＦ９、ＩＧＦ２Ｒ、ＣＤ４８、及びＩＣＯＳ；
　（ｄ）ＩＴＧＡＭ、ＴＬＲ４、ＩＬ１Ｂ、ＣＳＦ１Ｒ、ＣＳＦ３Ｒ、ＴＬＲ２、ＴＬＲ
１、ＩＴＧＡＸ、ＨＣＫ、ＴＬＲ８、ＳＬＣ１１Ａ１、ＣＤ４７、ＣＤ１４、ＣＬＥＣ４
Ｅ、ＣＬＥＣ７Ａ、ＦＣＡＲ、ＦＣＮ１、ＬＩＬＲＡ５、ＬＩＬＲＢ２、ＬＹＺ、ＮＦＡ
Ｍ１、Ｐ２ＲＹ１３、Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９、ＳＥＲＰＩＮＡ１、ＳＩＲＰＡ、Ｓ
ＩＲＰＢ２、ＴＲＥＭ１、ＣＬＥＣ５Ａ、ＣＳＦ１、ＣＹＢＢ、ＦＣＧＲ１Ａ、ＭＡＲＣ
Ｏ、ＮＬＲＰ３、ＦＰＲ１、ＦＰＲ３、ＣＣＬ３、ＤＡＢ２、ＯＬＲ１、Ｃ５ＡＲ１、Ｔ
ＲＥＭ２、ＭＲＣ１、及びＣＥＢＰＢ；
　（ｅ）ＢＣＬ６Ｂ、ＣＤＨ５、ＣＬＥＣ１４Ａ、ＣＸｏｒｆ３６、ＥＭＣＮ、ＦＡＭ１
２４Ｂ、ＫＤＲ、ＭＭＲＮ２、ＭＹＣＴ１、ＰＡＬＭＤ、ＲＯＢＯ４、ＳＨＥ、ＴＥＫ、
及びＴＩＥ１；
　（ｆ）Ｂ２Ｍ、ＴＡＰ１、ＴＡＰ２、ＴＡＰＢＰ、ＨＬＡ－Ａ、ＨＬＡ－Ｂ、及びＨＬ
Ａ－Ｃ；
　（ｇ）ＨＬＡ－ＤＲＢ５、ＨＬＡ－ＤＰＡ１、ＨＬＡ－ＤＰＢ１、ＨＬＡ－ＤＱＢ１、
ＨＬＡ－ＤＲＡ、ＨＬＡ－ＤＲＢ１、ＨＬＡ－ＤＭＡ、及びＨＬＡ－ＤＯＡ；
　（ｈ）ＳＴＡＴ１、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、及びＣＸＣＬ１１；
　（ｉ）ＧＺＭＡ、ＧＺＭＢ、ＧＺＭＨ、ＰＲＦ１、及びＧＮＬＹ；
　（ｊ）ＰＳＭＢ８、ＰＳＭＢ９、及びＰＳＭＢ１０；
　（ｋ）ＡＸＩＮ１、ＢＡＤ、ＢＡＸ、ＢＢＣ３、及びＢＣＬ２Ｌ１；
　（ｌ）ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ７、及びＣＣＬ８；
　（ｍ）ＢＮＩＰ３、ＳＬＣ２Ａ１、ＰＧＫ１、ＢＮＩＰ３Ｌ、Ｐ４ＨＡ１、ＡＤＭ、Ｐ
ＤＫ１、ＡＬＤＯＣ、ＰＬＯＤ２、Ｐ４ＨＡ２、及びＭＸＩ１；
　（ｎ）ＭＡＧＥＡ３、ＭＡＧＥＡ６、ＭＡＧＥＡ１、ＭＡＧＥＡ１２、ＭＡＧＥＡ４、
ＭＡＧＥＢ２、ＭＡＧＥＣ２、及びＭＡＧＥＣ１；
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　（ｏ）ＡＫＴ１、ＨＩＦ１Ａ、ＳＬＣ２Ａ１、ＨＫ２、ＴＰＩ１、ＥＮＯ１、ＬＤＨＡ
、ＰＦＫＦＢ３、ＰＦＫＭ、ＧＯＴ１、ＧＯＴ２、ＧＬＵＤ１、及びＨＫ１；
　（ｐ）ＩＦＩ１６、ＩＦＩ２７、ＩＦＩ３５、ＩＦＩＨ１、ＩＦＩＴ１、ＩＦＩＴ２、
ＩＦＩＴＭ１、ＩＦＩＴＭ２、ＩＲＦ１、ＡＰＯＬ６、ＴＭＥＭ１４０、ＰＡＲＰ９、Ｔ
ＲＩＭ２１、ＧＢＰ１、ＤＴＸ３Ｌ、ＰＳＭＢ９、ＯＡＳ１、ＯＡＳ２、ＩＳＧ１５、Ｍ
Ｘ１、ＩＦＩ６、ＩＦＩＴ３、ＩＲＦ９、及びＳＴＡＴ２；
　（ｑ）ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ２０、ＡＲＥＧ、ＦＯＳＬ１、Ｃ
ＳＦ３、ＰＴＧＳ２、ＩＥＲ３、及びＩＬ６；
　ここで、遺伝子シグネチャー（ａ）～（ｑ）の少なくとも１つにおける１種以上の遺伝
子の発現レベルの変化は、治療による処置に応答する可能性が高い患者を特定する。
【０１１１】
　いくつかの実施態様において、患者は、活性化免疫療法などの治療による処置のために
特定されるか、又は増殖遺伝子シグネチャーセット（すなわち、ＭＫＩ６７、ＣＥＰ５５
、ＫＩＦ２Ｃ、ＭＥＬＫ、ＣＥＮＰＦ、ＥＸＯ１、ＡＮＬＮ、ＲＲＭ２、ＵＢＥ２Ｃ、Ｃ
ＣＮＢ１、又はＣＤＣ２０の１つ以上）中の１種以上の細胞遺伝子シグネチャーの発現レ
ベルの上昇がある場合に、活性化免疫療法レジメンから利益を得る可能性があるとして選
択される。他の実施態様において、患者は、抑制免疫療法による処置のために特定される
か、又は細胞障害性遺伝子シグネチャーセット（すなわち、ＧＺＭＡ、ＧＺＭＢ、ＧＺＭ
Ｈ、ＰＲＦ１、又はＧＮＬＹの１つ以上）中の１種以上の細胞遺伝子シグネチャーの発現
レベルの減少がある場合に、抑制免疫療法から利益を得る可能性があるとして選択される
。他の実施態様において、増殖及び細胞障害活性遺伝子セット中の１種以上の細胞遺伝子
シグネチャーの発現レベルを決定することに加えて、表２～１７に記載されるような遺伝
子セットのいずれか１つの組み合わせにおける１種以上の細胞遺伝子シグネチャーの発現
レベルを決定して、特定の免疫療法レジメン（例えば、活性化免疫療法レジメン又は抑制
免疫療法レジメン）のための患者を特定することができる。任意選択的に、これらの方法
は免疫療法レジメンを施す前に行われて、免疫療法への応答について投与前の予後を患者
に提供する。
【０１１２】
　本発明の別の実施態様において、以下を含む、被験体における癌処置の薬力学的活性を
モニタリングするための方法が提供される：
　（ｉ）治療で処置されている被験体から得られた生物学的試料中のシグネチャー（ａ）
～（ｑ）の少なくとも１つにおける１種以上の遺伝子の発現レベルを測定すること：
　（ａ）ＭＫＩ６７、ＣＥＰ５５、ＫＩＦ２Ｃ、ＭＥＬＫ、ＣＥＮＰＦ、ＥＸＯ１、ＡＮ
ＬＮ、ＲＲＭ２、ＵＢＥ２Ｃ、ＣＣＮＢ１、及びＣＤＣ２０；
　（ｂ）ＦＡＰ、ＣＯＬ６Ａ３、ＡＤＡＭ１２、ＯＬＦＭＬ２Ｂ、ＰＤＧＦＲＢ、及びＬ
ＲＲＣ３２；
　（ｃ）ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＲ３、ＣＸ３ＣＬ１、ＰＲＦ１、ＧＺＭＫ、ＧＺＭＢ、Ｃ
Ｄ２７、ＩＬ２ＲＧ、ＫＬＲＫ１、ＣＴＬＡ４、ＧＺＭＨ、ＣＤ３Ｄ、ＫＬＲＢ１、ＫＬ
ＲＤ１、ＬＣＫ、ＣＤ５、ＩＲＦ４、ＣＤ８Ａ、ＣＤ３８、ＥＯＭＥＳ、ＧＺＭＭ、ＧＮ
ＬＹ、ＩＦＩＴＭ１、ＩＤＯ１、ＭＳ４Ａ１、ＧＺＭＡ、ＣＤ２、ＣＤ３Ｅ、ＣＤ３Ｇ、
ＣＤ４０ＬＧ、ＣＤ６、ＣＤ７、ＣＤ７９Ａ、ＣＤ８Ｂ、ＣＸＣＬ１１、ＣＸＣＬ１３、
ＣＸＣＬ９、ＨＬＡ－ＤＯＢ、ＩＦＮＧ、ＬＡＧ３、ＬＹ９、ＰＤＣＤ１、ＴＢＸ２１、
ＴＩＧＩＴ、ＺＡＰ７０、ＳＬＡＭＦ７、ＣＤ９６、ＰＶＲ、ＳＴＡＴ１、ＪＡＫ１、Ｊ
ＡＫ２、ＳＴＡＴ２、ＩＲＦ９、ＩＧＦ２Ｒ、ＣＤ４８、及びＩＣＯＳ；
　（ｄ）ＩＴＧＡＭ、ＴＬＲ４、ＩＬ１Ｂ、ＣＳＦ１Ｒ、ＣＳＦ３Ｒ、ＴＬＲ２、ＴＬＲ
１、ＩＴＧＡＸ、ＨＣＫ、ＴＬＲ８、ＳＬＣ１１Ａ１、ＣＤ４７、ＣＤ１４、ＣＬＥＣ４
Ｅ、ＣＬＥＣ７Ａ、ＦＣＡＲ、ＦＣＮ１、ＬＩＬＲＡ５、ＬＩＬＲＢ２、ＬＹＺ、ＮＦＡ
Ｍ１、Ｐ２ＲＹ１３、Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９、ＳＥＲＰＩＮＡ１、ＳＩＲＰＡ、Ｓ
ＩＲＰＢ２、ＴＲＥＭ１、ＣＬＥＣ５Ａ、ＣＳＦ１、ＣＹＢＢ、ＦＣＧＲ１Ａ、ＭＡＲＣ
Ｏ、ＮＬＲＰ３、ＦＰＲ１、ＦＰＲ３、ＣＣＬ３、ＤＡＢ２、ＯＬＲ１、Ｃ５ＡＲ１、Ｔ
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ＲＥＭ２、ＭＲＣ１、及びＣＥＢＰＢ；
　（ｅ）ＢＣＬ６Ｂ、ＣＤＨ５、ＣＬＥＣ１４Ａ、ＣＸｏｒｆ３６、ＥＭＣＮ、ＦＡＭ１
２４Ｂ、ＫＤＲ、ＭＭＲＮ２、ＭＹＣＴ１、ＰＡＬＭＤ、ＲＯＢＯ４、ＳＨＥ、ＴＥＫ、
及びＴＩＥ１；
　（ｆ）Ｂ２Ｍ、ＴＡＰ１、ＴＡＰ２、ＴＡＰＢＰ、ＨＬＡ－Ａ、ＨＬＡ－Ｂ、及びＨＬ
Ａ－Ｃ；
　（ｇ）ＨＬＡ－ＤＲＢ５、ＨＬＡ－ＤＰＡ１、ＨＬＡ－ＤＰＢ１、ＨＬＡ－ＤＱＢ１、
ＨＬＡ－ＤＲＡ、ＨＬＡ－ＤＲＢ１、ＨＬＡ－ＤＭＡ、及びＨＬＡ－ＤＯＡ；
　（ｈ）ＳＴＡＴ１、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、及びＣＸＣＬ１１；
　（ｉ）ＧＺＭＡ、ＧＺＭＢ、ＧＺＭＨ、ＰＲＦ１、及びＧＮＬＹ；
　（ｊ）ＰＳＭＢ８、ＰＳＭＢ９、及びＰＳＭＢ１０；
　（ｋ）ＡＸＩＮ１、ＢＡＤ、ＢＡＸ、ＢＢＣ３、及びＢＣＬ２Ｌ１；
　（ｌ）ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ７、及びＣＣＬ８；
　（ｍ）ＢＮＩＰ３、ＳＬＣ２Ａ１、ＰＧＫ１、ＢＮＩＰ３Ｌ、Ｐ４ＨＡ１、ＡＤＭ、Ｐ
ＤＫ１、ＡＬＤＯＣ、ＰＬＯＤ２、Ｐ４ＨＡ２、及びＭＸＩ１；
　（ｎ）ＭＡＧＥＡ３、ＭＡＧＥＡ６、ＭＡＧＥＡ１、ＭＡＧＥＡ１２、ＭＡＧＥＡ４、
ＭＡＧＥＢ２、ＭＡＧＥＣ２、及びＭＡＧＥＣ１；
　（ｏ）ＡＫＴ１、ＨＩＦ１Ａ、ＳＬＣ２Ａ１、ＨＫ２、ＴＰＩ１、ＥＮＯ１、ＬＤＨＡ
、ＰＦＫＦＢ３、ＰＦＫＭ、ＧＯＴ１、ＧＯＴ２、ＧＬＵＤ１、及びＨＫ１；
　（ｐ）ＩＦＩ１６、ＩＦＩ２７、ＩＦＩ３５、ＩＦＩＨ１、ＩＦＩＴ１、ＩＦＩＴ２、
ＩＦＩＴＭ１、ＩＦＩＴＭ２、ＩＲＦ１、ＡＰＯＬ６、ＴＭＥＭ１４０、ＰＡＲＰ９、Ｔ
ＲＩＭ２１、ＧＢＰ１、ＤＴＸ３Ｌ、ＰＳＭＢ９、ＯＡＳ１、ＯＡＳ２、ＩＳＧ１５、Ｍ
Ｘ１、ＩＦＩ６、ＩＦＩＴ３、ＩＲＦ９、及びＳＴＡＴ２；
　（ｑ）ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ２０、ＡＲＥＧ、ＦＯＳＬ１、Ｃ
ＳＦ３、ＰＴＧＳ２、ＩＥＲ３及びＩＬ６；そして
　（ｉｉ）被験体から得られた試料中の１種以上の遺伝子の発現レベルに基づいて薬力学
的活性を示すものとして処置を決定すること；
　ここで、被験体から得られた試料中の１種以上の遺伝子の発現レベルの上昇又は低下は
、治療の薬力学的活性を示す。
【０１１３】
　いくつかの実施態様において、患者は、モニタリングを実施する臨床医又は技術者によ
って確立された所定の期間にわたってモニタリングされる。他の実施態様において、患者
は、標準治療に従って所定の期間モニタリングされる。
【０１１４】
　特定の実施態様において、表１からの任意の１つの特定の遺伝子シグネチャーセットに
おける細胞遺伝子シグネチャー中の１種以上の遺伝子の発現レベルが決定される。別の実
施態様において、表１からの２つの特定の遺伝子シグネチャーセットにおける細胞遺伝子
シグネチャー中の１種以上の遺伝子の発現レベルが決定される。いくつかの実施態様にお
いて、２つの特定の遺伝子シグネチャーセットの組み合わせは、表１に列挙された任意の
２つの遺伝子シグネチャーセットの１種以上の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又はそ
れからなる。いくつかの実施態様において、２つの特定の遺伝子シグネチャーセットの組
み合わせは、表１に列挙された任意の２つの遺伝子シグネチャーセットのすべての遺伝子
を含む組み合わせを含むか、又はそれからなる。
【０１１５】
　別の実施態様において、３つの特定の遺伝子シグネチャーセットにおける細胞遺伝子シ
グネチャー中の１種以上の遺伝子の発現レベルが決定される。いくつかの実施態様におい
て、３つの特定の遺伝子シグネチャーセットの組み合わせは、表１に列挙された任意の３
つの遺伝子シグネチャーセットの１種以上の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又はそれ
からなる。いくつかの実施態様において、３つの特定の遺伝子シグネチャーセットの組み
合わせは、表１に列挙された任意の３つの遺伝子シグネチャーセットのすべての遺伝子を
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含む組み合わせを含むか、又はそれからなる。
【０１１６】
　別の実施態様において、４つの特定の遺伝子シグネチャーセットにおける細胞遺伝子シ
グネチャー中の１種以上の遺伝子の発現レベルが決定される。いくつかの実施態様におい
て、４つの特定の遺伝子シグネチャーセットの組み合わせは、表１に列挙された任意の４
つの遺伝子シグネチャーセットの１種以上の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又はそれ
からなる。いくつかの実施態様において、４つの特定の遺伝子シグネチャーセットの組み
合わせは、表１に列挙された任意の４つの遺伝子シグネチャーセットのすべての遺伝子を
含む組み合わせを含むか、又はそれからなる。
【０１１７】
　別の実施態様において、５つの特定の遺伝子シグネチャーセットにおける細胞遺伝子シ
グネチャー中の１種以上の遺伝子の発現レベルが決定される。いくつかの実施態様におい
て、５つの特定の遺伝子シグネチャーセットの組み合わせは、表１に列挙された５つの遺
伝子シグネチャーセットの１種以上の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又はそれからな
る。いくつかの実施態様において、５つの特定の遺伝子シグネチャーセットの組み合わせ
は、表１に列挙された任意の５つの遺伝子シグネチャーセットのすべての遺伝子を含む組
み合わせを含むか、又はそれからなる。
【０１１８】
　別の実施態様において、６つの特定の遺伝子シグネチャーセットにおける細胞遺伝子シ
グネチャー中の１種以上の遺伝子の発現レベルが決定される。いくつかの実施態様におい
て、６つの特定の遺伝子シグネチャーセットの組み合わせは、表１に列挙された任意の６
つの遺伝子シグネチャーセットの１種以上の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又はそれ
からなる。いくつかの実施態様において、６つの特定の遺伝子シグネチャーセットの組み
合わせは、表１に列挙された任意の６つの遺伝子シグネチャーセットのすべての遺伝子を
含む組み合わせを含むか、又はそれからなる。
【０１１９】
　別の実施態様において、７つの特定の遺伝子シグネチャーセットにおける細胞遺伝子シ
グネチャー中の１種以上の遺伝子の発現レベルが決定される。いくつかの実施態様におい
て、７つの特定の遺伝子シグネチャーセットの組み合わせは、表１に列挙された任意の７
つの遺伝子シグネチャーセットの１種以上の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又はそれ
からなる。いくつかの実施態様において、７つの特定の遺伝子シグネチャーセットの組み
合わせは、表１に列挙された任意の７つの遺伝子シグネチャーセットのすべての遺伝子を
含む組み合わせを含むか、又はそれからなる。
【０１２０】
　別の実施態様において、８つの特定の遺伝子シグネチャーセットにおける細胞遺伝子シ
グネチャー中の１種以上の遺伝子の発現レベルが決定される。いくつかの実施態様におい
て、８つの特定の遺伝子シグネチャーセットの組み合わせは、表１に列挙された任意の８
つの遺伝子シグネチャーセットの１種以上の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又はそれ
からなる。いくつかの実施態様において、８つの特定の遺伝子シグネチャーセットの組み
合わせは、表１に列挙された任意の８つの遺伝子シグネチャーセットのすべての遺伝子を
含む組み合わせを含むか、又はそれからなる。
【０１２１】
　別の実施態様において、９つの特定の遺伝子シグネチャーセットにおける細胞遺伝子シ
グネチャー中の１種以上の遺伝子の発現レベルが決定される。いくつかの実施態様におい
て、９つの特定の遺伝子シグネチャーセットの組み合わせは、表１に列挙された任意の９
つの遺伝子シグネチャーセットの１種以上の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又はそれ
からなる。いくつかの実施態様において、９つの特定の遺伝子シグネチャーセットの組み
合わせは、表１に列挙された任意の９つの遺伝子シグネチャーセットのすべての遺伝子を
含む組み合わせを含むか、又はそれからなる。
【０１２２】
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　別の実施態様において、１０個の特定の遺伝子シグネチャーセットにおける細胞遺伝子
シグネチャー中の１種以上の遺伝子の発現レベルが決定される。いくつかの実施態様にお
いて、１０個の特定の遺伝子シグネチャーセットの組み合わせは、表１に列挙された任意
の１０個の遺伝子シグネチャーセットの１種以上の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又
はそれからなる。いくつかの実施態様において、１０個の特定の遺伝子シグネチャーセッ
トの組み合わせは、表１に列挙された任意の１０個の遺伝子シグネチャーセットのすべて
の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又はそれからなる。
【０１２３】
　別の実施態様において、１１個の特定の遺伝子シグネチャーセットにおける細胞遺伝子
シグネチャー中の１種以上の遺伝子の発現レベルが決定される。いくつかの実施態様にお
いて、１１個の特定の遺伝子シグネチャーセットの組み合わせは、表１に列挙された任意
の１１個の遺伝子シグネチャーセットの１種以上の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又
はそれからなる。いくつかの実施態様において、１１個の特定の遺伝子シグネチャーセッ
トの組み合わせは、表１に列挙された任意の１１個の遺伝子シグネチャーセットのすべて
の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又はそれからなる。
【０１２４】
　別の実施態様において、１２個の特定の遺伝子シグネチャーセットにおける細胞遺伝子
シグネチャー中の１種以上の遺伝子の発現レベルが決定される。いくつかの実施態様にお
いて、１２個の特定の遺伝子シグネチャーセットの組み合わせは、表１に列挙された任意
の１２個の遺伝子シグネチャーセットの１種以上の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又
はそれからなる。いくつかの実施態様において、１２個の特定の遺伝子シグネチャーセッ
トの組み合わせは、表１に列挙された任意の１２個の遺伝子シグネチャーセットのすべて
の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又はそれからなる。
【０１２５】
　別の実施態様において、１３個の特定の遺伝子シグネチャーセットにおける細胞遺伝子
シグネチャー中の１種以上の遺伝子の発現レベルが決定される。いくつかの実施態様にお
いて、１３個の特定の遺伝子シグネチャーセットの組み合わせは、表１に列挙された任意
の１３個の遺伝子シグネチャーセットの１種以上の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又
はそれからなる。いくつかの実施態様において、１３個の特定の遺伝子シグネチャーセッ
トの組み合わせは、表１に列挙された任意の１３個の遺伝子シグネチャーセットのすべて
の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又はそれからなる。
【０１２６】
　別の実施態様において、１４個の特定の遺伝子シグネチャーセットにおける細胞遺伝子
シグネチャー中の１種以上の遺伝子の発現レベルが決定される。いくつかの実施態様にお
いて、１４個の特定の遺伝子シグネチャーセットの組み合わせは、表１に列挙された任意
の１４個の遺伝子シグネチャーセットの１種以上の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又
はそれからなる。いくつかの実施態様において、１４個の特定の遺伝子シグネチャーセッ
トの組み合わせは、表１に列挙された任意の１４個の遺伝子シグネチャーセットのすべて
の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又はそれからなる。
【０１２７】
　別の実施態様において、１５個の特定の遺伝子シグネチャーセットにおける細胞遺伝子
シグネチャー中の１種以上の遺伝子の発現レベルが決定される。いくつかの実施態様にお
いて、１５個の特定の遺伝子シグネチャーセットの組み合わせは、表１に列挙された任意
の１５個の遺伝子シグネチャーセットの１種以上の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又
はそれからなる。いくつかの実施態様において、１５個の特定の遺伝子シグネチャーセッ
トの組み合わせは、表１に列挙された任意の１５個の遺伝子シグネチャーセットのすべて
の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又はそれからなる。
【０１２８】
　別の実施態様において、１６個の特定の遺伝子シグネチャーセットにおける細胞遺伝子
シグネチャー中の１種以上の遺伝子の発現レベルが決定される。いくつかの実施態様にお
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いて、１６個の特定の遺伝子シグネチャーセットの組み合わせは、表１に列挙された任意
の１６個の遺伝子シグネチャーセットの１種以上の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又
はそれからなる。いくつかの実施態様において、１６個の特定の遺伝子シグネチャーセッ
トの組み合わせは、表１に列挙された任意の１６個の遺伝子シグネチャーセットのすべて
の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又はそれからなる。
【０１２９】
　別の実施態様において、１７個の特定の遺伝子シグネチャーセットにおける細胞遺伝子
シグネチャー中の１種以上の遺伝子の発現レベルが決定される。いくつかの実施態様にお
いて、１７個の特定の遺伝子シグネチャーセットの組み合わせは、表１に列挙された任意
の１７個の遺伝子シグネチャーセットの１種以上の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又
はそれからなる。いくつかの実施態様において、１７個の特定の遺伝子シグネチャーセッ
トの組み合わせは、表１に列挙された任意の１７個の遺伝子シグネチャーセットのすべて
の遺伝子を含む組み合わせを含むか、又はそれからなる。
【０１３０】
　１つの実施態様において、本明細書に提供される方法は、表１に記載の遺伝子の任意の
組み合わせ又は遺伝子シグネチャーの任意の組み合わせを使用して行われる。別の実施態
様において、本明細書に提供される方法は、表１に記載の１７個の遺伝子シグネチャーの
任意の１つ以上の任意の組み合わせ又は並べ替え（任意の順序で）を使用して行われる。
別の実施態様において、本明細書に提供される方法は、表１に記載の１７個の遺伝子シグ
ネチャーの任意の組み合わせ又は並べ替え（任意の順序で）を使用して行われる。別の実
施態様において、本明細書に提供される方法は、表１に記載の１７個の遺伝子シグネチャ
ーの任意の１種以上の遺伝子の任意の組み合わせ又は並べ替え（任意の順序で）を使用し
て行われる。別の実施態様において、本明細書に提供される方法は、表１に記載の１７個
の遺伝子シグネチャーの任意の１種以上の任意の１種以上の遺伝子の任意の組み合わせ又
は並べ替え（任意の順序で）を使用して行われる。別の実施態様において、本明細書に提
供される方法は、表１に記載の１７個の遺伝子シグネチャーの任意の１種以上におけるす
べての遺伝子の任意の組み合わせ又は並べ替え（任意の順序で）を使用して行われる。別
の実施態様において、本明細書に提供される方法は、表１に記載の１７個の遺伝子シグネ
チャーすべてにおけるすべての遺伝子の任意の組み合わせ又は並べ替え（任意の順序で）
を使用して行われる。
【０１３１】
　１つの具体的な実施態様において、本明細書に開示されるシグネチャー（ａ）～（ｑ）
の少なくとも２個、少なくとも３個、少なくとも４個、少なくとも５個、少なくとも６個
、少なくとも７個、少なくとも８個、少なくとも９個、少なくとも１０個、少なくとも１
１個、少なくとも１２個、少なくとも１３個、少なくとも１４個、少なくとも１５個、少
なくとも１６個、又は少なくとも１７個における少なくとも１種の遺伝子の発現レベルが
、患者から得られた生物学的試料において決定される。典型的な実施態様において、本明
細書に開示されるシグネチャー（ａ）～（ｑ）の少なくとも１個における少なくとも２種
の遺伝子の発現レベルが、患者から得られた生物学的試料において決定される。別の実施
態様において、本明細書に開示されるシグネチャー（ａ）～（ｑ）の少なくとも１つにお
ける少なくとも３つの遺伝子の発現レベルが、患者から得られた生物学的試料において決
定される。別の実施態様において、本明細書に開示されるシグネチャー（ａ）～（ｑ）の
少なくとも１個における各遺伝子の発現レベルが、患者から得られた生物学的試料におい
て決定される。別の実施態様において、本明細書に開示されるシグネチャー（ａ）～（ｑ
）の少なくとも２個、少なくとも３個、少なくとも４個、少なくとも５個、少なくとも６
個、少なくとも７個、少なくとも８個、少なくとも９個、少なくとも１０個、少なくとも
１１個、少なくとも１２個、少なくとも１３個、少なくとも１４個、少なくとも１５個、
少なくとも１６個、又は少なくとも１７個における少なくとも１種の遺伝子の発現レベル
が、患者から得られた生物学的試料において決定される。別の実施態様において、本明細
書に開示されるシグネチャー（ａ）～（ｑ）のそれぞれにおける少なくとも１種の遺伝子
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の発現レベルが、患者から得られた生物学的試料において決定される。
【０１３２】
　１つの実施態様において、本明細書に開示されるシグネチャー（ａ）～（ｑ）のそれぞ
れにおける各遺伝子の発現レベルが、患者から得られた生物学的試料において決定される
。１つの実施態様において、本明細書に開示されるシグネチャー（ａ）～（ｑ）のそれぞ
れにおける少なくとも１種の遺伝子の発現レベルが、患者から得られた生物学的試料にお
いて決定される。他の実施態様において、ＭＫＩ６７、ＣＥＰ５５、ＫＩＦ２Ｃ、ＭＥＬ
Ｋ、ＣＥＮＰＦ、ＥＸＯ１、ＡＮＬＮ、ＲＲＭ２、ＵＢＥ２Ｃ、ＣＣＮＢ１、又はＣＤＣ
２０の１種以上の発現レベルが、患者から得られた生物学的試料において決定される。い
くつかの実施態様において、ＦＡＰ、ＣＯＬ６Ａ３、ＡＤＡＭ１２、ＯＬＦＭＬ２Ｂ、Ｐ
ＤＧＦＲＢ、又はＬＲＲＣ３２の１種以上の発現レベルが、患者から得られた生物学的試
料において決定される。いくつかの実施態様において、ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＲ３、ＣＸ
３ＣＬ１、ＰＲＦ１、ＧＺＭＫ、ＧＺＭＢ、ＣＤ２７、ＩＬ２ＲＧ、ＫＬＲＫ１、ＣＴＬ
Ａ４、ＧＺＭＨ、ＣＤ３Ｄ、ＫＬＲＢ１、ＫＬＲＤ１、ＬＣＫ、ＣＤ５、ＩＲＦ４、ＣＤ
８Ａ、ＣＤ３８、ＥＯＭＥＳ、ＧＺＭＭ、ＧＮＬＹ、ＩＦＩＴＭ１、ＩＤＯ１、ＭＳ４Ａ
１、ＧＺＭＡ、ＣＤ２、ＣＤ３Ｅ、ＣＤ３Ｇ、ＣＤ４０ＬＧ、ＣＤ６、ＣＤ７、ＣＤ７９
Ａ、ＣＤ８Ｂ、ＣＸＣＬ１１、ＣＸＣＬ１３、ＣＸＣＬ９、ＨＬＡ－ＤＯＢ、ＩＦＮＧ、
ＬＡＧ３、ＬＹ９、ＰＤＣＤ１、ＴＢＸ２１、ＴＩＧＩＴ、ＺＡＰ７０、ＳＬＡＭＦ７、
ＣＤ９６、ＰＶＲ、ＳＴＡＴ１、ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ２、ＩＲＦ９、ＩＧＦ２
Ｒ、ＣＤ４８、又はＩＣＯＳの１種以上の発現レベルが、患者から得られた生物学的試料
で決定される。いくつかの実施態様において、ＩＴＧＡＭ、ＴＬＲ４、ＩＬ１Ｂ、ＣＳＦ
１Ｒ、ＣＳＦ３Ｒ、ＴＬＲ２、ＴＬＲ１、ＩＴＧＡＸ、ＨＣＫ、ＴＬＲ８、ＳＬＣ１１Ａ
１、ＣＤ４７、ＣＤ１４、ＣＬＥＣ４Ｅ、ＣＬＥＣ７Ａ、ＦＣＡＲ、ＦＣＮ１、ＬＩＬＲ
Ａ５、ＬＩＬＲＢ２、ＬＹＺ、ＮＦＡＭ１、Ｐ２ＲＹ１３、Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９
、ＳＥＲＰＩＮＡ１、ＳＩＲＰＡ、ＳＩＲＰＢ２、ＴＲＥＭ１、ＣＬＥＣ５Ａ、ＣＳＦ１
、ＣＹＢＢ、ＦＣＧＲ１Ａ、ＭＡＲＣＯ、ＮＬＲＰ３、ＦＰＲ１、ＦＰＲ３、ＣＣＬ３、
ＤＡＢ２、ＯＬＲ１、Ｃ５ＡＲ１、ＴＲＥＭ２、ＭＲＣ１、又はＣＥＢＰの１種以上の発
現レベルが、患者から得られた生物学的試料で決定される。いくつかの実施態様において
、ＢＣＬ６Ｂ、ＣＤＨ５、ＣＬＥＣ１４Ａ、ＣＸｏｒｆ３６、ＥＭＣＮ、ＦＡＭ１２４Ｂ
、ＫＤＲ、ＭＭＲＮ２、ＭＹＣＴ１、ＰＡＬＭＤ、ＲＯＢＯ４、ＳＨＥ、ＴＥＫ、又はＴ
ＩＥ１の１種以上の発現レベルが、患者から得られた生物学的試料において決定される。
いくつかの実施態様において、Ｂ２Ｍ、ＴＡＰ１、ＴＡＰ２、ＴＡＰＢＰ、ＨＬＡ－Ａ、
ＨＬＡ－Ｂ、又はＨＬＡ－Ｃの１種以上の発現レベルが、患者から得られた生物学的試料
において決定される。いくつかの実施態様において、ＨＬＡ－ＤＲＢ５、ＨＬＡ－ＤＰＡ
１、ＨＬＡ－ＤＰＢ１、ＨＬＡ－ＤＱＢ１、ＨＬＡ－ＤＲＡ、ＨＬＡ－ＤＲＢ１、ＨＬＡ
－ＤＭＡ、又はＨＬＡ－ＤＯＡの１種以上の発現レベルが、患者から得られた生物学的試
料において決定される。いくつかの実施態様において、ＳＴＡＴ１、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣ
Ｌ１０、又はＣＸＣＬ１１の１種以上の発現レベルが、患者から得られた生物学的試料に
おいて決定される。いくつかの実施態様において、ＧＺＭＡ、ＧＺＭＢ、ＧＺＭＨ、ＰＲ
Ｆ１、又はＧＮＬＹの１種以上の発現レベルが、患者から得られた生物学的試料において
決定される。いくつかの実施態様において、ＰＳＭＢ８、ＰＳＭＢ９、又はＰＳＭＢ１０
の１種以上の発現レベルが、患者から得られた生物学的試料において決定される。いくつ
かの実施態様において、ＡＸＩＮ１、ＢＡＤ、ＢＡＸ、ＢＢＣ３、又はＢＣＬ２Ｌ１の１
種以上の発現レベルが、患者から得られた生物学的試料において決定される。いくつかの
実施態様において、ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ７、又はＣＣＬ８の１種以上
の発現レベルが、患者から得られた生物学的試料において決定される。いくつかの実施態
様において、ＢＮＩＰ３、ＳＬＣ２Ａ１、ＰＧＫ１、ＢＮＩＰ３Ｌ、Ｐ４ＨＡ１、ＡＤＭ
、ＰＤＫ１、ＡＬＤＯＣ、ＰＬＯＤ２、Ｐ４ＨＡ２、又はＭＸＩ１の１種以上の発現レベ
ルが、患者から得られた生物学的試料において決定される。いくつかの実施態様において
、ＭＡＧＥＡ３、ＭＡＧＥＡ６、ＭＡＧＥＡ１、ＭＡＧＥＡ１２、ＭＡＧＥＡ４、ＭＡＧ



(47) JP 2021-524744 A 2021.9.16

10

20

30

40

50

ＥＢ２、ＭＡＧＥＣ２、又はＭＡＧＥＣ１の１種以上の発現レベルが、患者から得られた
生物学的試料において決定される。いくつかの実施態様において、ＡＫＴ１、ＨＩＦ１Ａ
、ＳＬＣ２Ａ１、ＨＫ２、ＴＰＩ１、ＥＮＯ１、ＬＤＨＡ、ＰＦＫＦＢ３、ＰＦＫＭ、Ｇ
ＯＴ１、ＧＯＴ２、ＧＬＵＤ１、又はＨＫ１の１種以上の発現レベルが、患者から得られ
た生物学的試料において決定される。いくつかの実施態様において、ＩＦＩ１６、ＩＦＩ
２７、ＩＦＩ３５、ＩＦＩＨ１、ＩＦＩＴ１、ＩＦＩＴ２、ＩＦＩＴＭ１、ＩＦＩＴＭ２
、ＩＲＦ１、ＡＰＯＬ６、ＴＭＥＭ１４０、ＰＡＲＰ９、ＴＲＩＭ２１、ＧＢＰ１、ＤＴ
Ｘ３Ｌ、ＰＳＭＢ９、ＯＡＳ１、ＯＡＳ２、ＩＳＧ１５、ＭＸ１、ＩＦＩ６、ＩＦＩＴ３
、ＩＲＦ９、又はＳＴＡＴ２の１種以上の発現レベルが、患者から得られた生物学的試料
で決定される。いくつかの実施態様において、ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ２、Ｃ
ＣＬ２０、ＡＲＥＧ、ＦＯＳＬ１、ＣＳＦ３、ＰＴＧＳ２、ＩＥＲ３、又はＩＬ６の１種
以上の発現レベルが、患者から得られた生物学的試料において決定される。
【０１３３】
　１つの実施態様において、表１に記載された１種以上の遺伝子の発現レベルは、癌又は
状態又は疾患などの本明細書に記載の生物学的プロセスに関連している。別の実施態様に
おいて、表１に記載された細胞遺伝子シグネチャーの少なくとも１つにおける１種以上の
遺伝子の発現レベルは、生物学的試料が得られた患者の生物学的プロセスと相関している
。いくつかの実施態様において、表１に記載された少なくともリンパ系細胞遺伝子シグネ
チャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、生物学的試料中のリンパ系細胞の
存在又は存在量と相関している。いくつかの実施態様において、表１に記載された少なく
とも骨髄系細胞遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、生物
学的試料中の骨髄系細胞の存在又は存在量と相関している。いくつかの実施態様において
、表１に記載された少なくとも細胞増殖遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝
子の発現レベルは、細胞増殖と相関している。いくつかの実施態様において、表１に記載
された少なくともリンパ系細胞遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現
レベルは、生物学的試料中のＢ細胞の存在又は存在量と相関している。いくつかの実施態
様において、表１に記載された少なくともリンパ系細胞遺伝子シグネチャーに列挙された
１種以上の遺伝子の発現レベルは、生物学的試料中のナチュラルキラー細胞の存在又は存
在量と相関している。いくつかの実施態様において、表１に記載された少なくともリンパ
系細胞遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、生物学的試料
中の同時刺激リガンドの存在又は存在量と相関している。いくつかの実施態様において、
表１に記載された少なくともリンパ系細胞遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺
伝子の発現レベルは、生物学的試料中の同時刺激受容体の存在又は存在量と相関している
。いくつかの実施態様において、表１に記載された少なくともリンパ系細胞遺伝子シグネ
チャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、生物学的試料中のＴ細胞の存在又
は存在量と相関している。いくつかの実施態様において、表１に記載された少なくとも骨
髄系細胞遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、生物学的試
料中のマクロファージ細胞の存在又は存在量と相関している。
【０１３４】
　いくつかの実施態様において、表１に記載された少なくとも骨髄系細胞遺伝子シグネチ
ャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、生物学的試料中のＭ２マクロファー
ジ細胞の存在又は存在量と相関している。いくつかの実施態様において、表１に記載され
た少なくとも骨髄系細胞遺伝子シグネチャー、骨髄系炎症遺伝子シグネチャー、又は炎症
性ケモカイン遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、生物学
的試料中の炎症性細胞の存在又は存在量と相関している。いくつかの実施態様において、
表１に記載された少なくとも骨髄系細胞遺伝子シグネチャー又はリンパ球系細胞遺伝子シ
グネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、生物学的試料中のＴ細胞免疫
遮断薬の存在と相関している。いくつかの実施態様において、表１に記載された少なくと
も骨髄系細胞遺伝子シグネチャー又はリンパ系細胞遺伝子シグネチャーに列挙された１種
以上の遺伝子の発現レベルは、生物学的試料中の抗原提示細胞（ＡＰＣ）免疫遮断薬の存
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在と相関している。いくつかの実施態様において、表１に記載された少なくともインター
フェロンガンマ遺伝子シグネチャー又はリンパ系細胞遺伝子シグネチャーに列挙された１
種以上の遺伝子の発現レベルは、Ｔ細胞走化性と相関している。いくつかの実施態様にお
いて、表１に記載された少なくとも抗原プロセシング機構（ＡＰＭ）細胞又は免疫プロテ
オソーム遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、生物学的試
料中の抗原プロセシングの存在と相関している。いくつかの実施態様において、表１に記
載された少なくとも細胞障害性細胞遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の
発現レベルは、生物学的試料中の細胞溶解細胞の細胞溶解活性及び／又は存在又は存在量
と相関している。いくつかの実施態様において、表１に記載された少なくとも間質細胞遺
伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、生物学的試料中の活性
線維芽細胞の存在又は存在量と相関している。いくつかの実施態様において、表１に記載
された少なくともＭＡＧＥ遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベ
ルは、生物学的試料中の腫瘍進行の存在又は存在量と相関している。いくつかの実施態様
において、少なくともインターフェロンガンマ遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上
の遺伝子の発現レベルは、Ｔ細胞走化性と相関している。いくつかの実施態様において、
表１に記載された少なくともアポトーシス遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺
伝子の発現レベルは、生物学的試料中のアポトーシスを受けている細胞の存在又は存在量
と相関している。いくつかの実施態様において、表１に記載された少なくとも低酸素又は
解糖活性遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、血管新生を
開始し細胞代謝を調節して生物学的試料中の低酸素を克服する細胞の存在又は存在量と相
関する。いくつかの実施態様において、表１に記載された少なくともインターフェロン下
流遺伝子シグネチャーに列挙された１種以上の遺伝子の発現レベルは、生物学的試料中の
インターフェロンを分泌する細胞の存在又は存在量と相関している。
【０１３５】
　本明細書に開示される方法による、癌、状態、又は疾患に対する生物学的試料中の測定
された相関は、生物学的試料が患者において得られた供給源に直接適用可能であることを
理解されたい。例えば、少なくとも１種以上の遺伝子シグネチャー（表１から）からの１
種以上の遺伝子又はバイオマーカーの発現が、腫瘍又は腫瘍微小環境から得られた生物学
的試料において明確に同定された場合、生物学的試料が得られた腫瘍又は腫瘍微小環境に
おける少なくとも１種以上の遺伝子シグネチャーからの１種以上の遺伝子又はバイオマー
カーの発現に関して、同じ相関関係を作ることができる。
【０１３６】
　１つの実施態様において、ＭＫＩ６７、ＣＥＰ５５、ＫＩＦ２Ｃ、ＭＥＬＫ、ＣＥＮＰ
Ｆ、ＥＸＯ１、ＡＮＬＮ、ＲＲＭ２、ＵＢＥ２Ｃ、ＣＣＮＢ１、又はＣＤＣ２０の１種以
上の発現レベルは、腫瘍増殖と相関している。別の実施態様において、ＦＡＰ、ＣＯＬ６
Ａ３、ＡＤＡＭ１２、ＯＬＦＭＬ２Ｂ、ＰＤＧＦＲＢ、又はＬＲＲＣ３２の１種以上の発
現レベルは、生物学的試料の間質成分と相関している。別の実施態様において、ＣＸＣＬ
１０、ＣＸＣＲ３、ＣＸ３ＣＬ１、ＰＲＦ１、ＧＺＭＫ、ＧＺＭＢ、ＣＤ２７、ＩＬ２Ｒ
Ｇ、ＫＬＲＫ１、ＣＴＬＡ４、ＧＺＭＨ、ＣＤ３Ｄ、ＫＬＲＢ１、ＫＬＲＤ１、ＬＣＫ、
ＣＤ５、ＩＲＦ４、ＣＤ８Ａ、ＣＤ３８、ＥＯＭＥＳ、ＧＺＭＭ、ＧＮＬＹ、ＩＦＩＴＭ
１、ＩＤＯ１、ＭＳ４Ａ１、ＧＺＭＡ、ＣＤ２、ＣＤ３Ｅ、ＣＤ３Ｇ、ＣＤ４０ＬＧ、Ｃ
Ｄ６、ＣＤ７、ＣＤ７９Ａ、ＣＤ８Ｂ、ＣＸＣＬ１１、ＣＸＣＬ１３、ＣＸＣＬ９、ＨＬ
Ａ－ＤＯＢ、ＩＦＮＧ、ＬＡＧ３、ＬＹ９、ＰＤＣＤ１、ＴＢＸ２１、ＴＩＧＩＴ、ＺＡ
Ｐ７０、ＳＬＡＭＦ７、ＣＤ９６、ＰＶＲ、ＳＴＡＴ１、ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ
２、ＩＲＦ９、ＩＧＦ２Ｒ、ＣＤ４８、又はＩＣＯＳの１種以上の発現レベルは、生物学
的試料中のリンパ系の存在量及び活性と相関している。別の実施態様において、ＩＴＧＡ
Ｍ、ＴＬＲ４、ＩＬ１Ｂ、ＣＳＦ１Ｒ、ＣＳＦ３Ｒ、ＴＬＲ２、ＴＬＲ１、ＩＴＧＡＸ、
ＨＣＫ、ＴＬＲ８、ＳＬＣ１１Ａ１、ＣＤ４７、ＣＤ１４、ＣＬＥＣ４Ｅ、ＣＬＥＣ７Ａ
、ＦＣＡＲ、ＦＣＮ１、ＬＩＬＲＡ５、ＬＩＬＲＢ２、ＬＹＺ、ＮＦＡＭ１、Ｐ２ＲＹ１
３、Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９、ＳＥＲＰＩＮＡ１、ＳＩＲＰＡ、ＳＩＲＰＢ２、ＴＲ
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ＥＭ１、ＣＬＥＣ５Ａ、ＣＳＦ１、ＣＹＢＢ、ＦＣＧＲ１Ａ、ＭＡＲＣＯ、ＮＬＲＰ３、
ＦＰＲ１、ＦＰＲ３、ＣＣＬ３、ＤＡＢ２、ＯＬＲ１、Ｃ５ＡＲ１、ＴＲＥＭ２、ＭＲＣ
１、又はＣＥＢＰの１種以上の発現レベルは、生物学的試料中の骨髄系の存在量及び活性
と相関している。別の実施態様において、ＢＣＬ６Ｂ、ＣＤＨ５、ＣＬＥＣ１４Ａ、ＣＸ
ｏｒｆ３６、ＥＭＣＮ、ＦＡＭ１２４Ｂ、ＫＤＲ、ＭＭＲＮ２、ＭＹＣＴ１、ＰＡＬＭＤ
、ＲＯＢＯ４、ＳＨＥ、ＴＥＫ、又はＴＩＥ１の１種以上の発現レベルは、生物学的試料
中の内皮細胞の存在量と相関している。別の実施態様において、Ｂ２Ｍ、ＴＡＰ１、ＴＡ
Ｐ２、ＴＡＰＢＰ、ＨＬＡ－Ａ、ＨＬＡ－Ｂ、又はＨＬＡ－Ｃの１種以上の発現レベルは
、腫瘍中の抗原提示及び／又はプロセシングと相関している。別の実施態様において、Ｈ
ＬＡ－ＤＲＢ５、ＨＬＡ－ＤＰＡ１、ＨＬＡ－ＤＰＢ１、ＨＬＡ－ＤＱＢ１、ＨＬＡ－Ｄ
ＲＡ、ＨＬＡ－ＤＲＢ１、ＨＬＡ－ＤＭＡ、又はＨＬＡ－ＤＯＡの１種以上の発現レベル
は、生物学的試料中のクラスＩＩ抗原提示の量と相関している。別の実施態様において、
ＳＴＡＴ１、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、又はＣＸＣＬ１１の１種以上の発現レベルは、
生物学的試料中のインターフェロンガンマのシグナル伝達と相関している。別の実施態様
において、ＧＺＭＡ、ＧＺＭＢ、ＧＺＭＨ、ＰＲＦ１、又はＧＮＬＹの１種以上の発現レ
ベルは、生物学的試料中の細胞障害活性の量と相関している。別の実施態様において、Ｐ
ＳＭＢ８、ＰＳＭＢ９、又はＰＳＭＢ１０の１種以上の発現レベルは、生物学的試料中の
プロテアソーム活性と相関している。別の実施態様において、ＡＸＩＮ１、ＢＡＤ、ＢＡ
Ｘ、ＢＢＣ３、又はＢＣＬ２Ｌ１の１種以上の発現レベルは、生物学的試料中のアポトー
シスと相関している。別の実施態様において、ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ７
、又はＣＣＬ８の１種以上の発現レベルは、骨髄系及びリンパ系細胞を生物学的試料に動
員するシグナル伝達と相関している。別の実施態様において、ＢＮＩＰ３、ＳＬＣ２Ａ１
、ＰＧＫ１、ＢＮＩＰ３Ｌ、Ｐ４ＨＡ１、ＡＤＭ、ＰＤＫ１、ＡＬＤＯＣ、ＰＬＯＤ２、
Ｐ４ＨＡ２、又はＭＸＩ１の１種以上の発現レベルは、生物学的試料中の低酸素と相関し
ている。別の実施態様において、ＭＡＧＥＡ３、ＭＡＧＥＡ６、ＭＡＧＥＡ１、ＭＡＧＥ
Ａ１２、ＭＡＧＥＡ４、ＭＡＧＥＢ２、ＭＡＧＥＣ２、又はＭＡＧＥＣ１の１種以上の発
現レベルは、生物学的試料中の黒色腫関連抗原の存在と相関している。別の実施態様にお
いて、ＡＫＴ１、ＨＩＦ１Ａ、ＳＬＣ２Ａ１、ＨＫ２、ＴＰＩ１、ＥＮＯ１、ＬＤＨＡ、
ＰＦＫＦＢ３、ＰＦＫＭ、ＧＯＴ１、ＧＯＴ２、ＧＬＵＤ１、又はＨＫ１の１種以上の発
現レベルは、生物学的試料中の解糖と相関している。別の実施態様において、ＩＦＩ１６
、ＩＦＩ２７、ＩＦＩ３５、ＩＦＩＨ１、ＩＦＩＴ１、ＩＦＩＴ２、ＩＦＩＴＭ１、ＩＦ
ＩＴＭ２、ＩＲＦ１、ＡＰＯＬ６、ＴＭＥＭ１４０、ＰＡＲＰ９、ＴＲＩＭ２１、ＧＢＰ
１、ＤＴＸ３Ｌ、ＰＳＭＢ９、ＯＡＳ１、ＯＡＳ２、ＩＳＧ１５、ＭＸ１、ＩＦＩ６、Ｉ
ＦＩＴ３、ＩＲＦ９、又はＳＴＡＴ２の１種以上の発現レベルは、生体試料中のインター
フェロンへの応答と相関している。別の実施態様において、ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ３、Ｃ
ＸＣＬ２、ＣＣＬ２０、ＡＲＥＧ、ＦＯＳＬ１、ＣＳＦ３、ＰＴＧＳ２、ＩＥＲ３、又は
ＩＬ６の１種以上の発現レベルは、生物学的試料中の骨髄由来サイトカイン及びケモカイ
ンの存在と相関している。
【０１３７】
　任意選択的に、本方法は、遺伝子セット間の１種以上の細胞遺伝子シグネチャーの発現
レベルの比を決定して、免疫療法による処置のための癌患者を、又は特定の免疫療法から
利益を得る可能性がある癌患者をさらに同定することを含む。例えば、細胞障害活性遺伝
子セット中の１種以上の細胞遺伝子シグネチャー（例えば、ＧＺＭＡ、ＧＺＭＢ、ＧＺＭ
Ｈ、ＰＲＦ１、又はＧＮＬＹの１つ以上）の発現レベルの比を、任意の腫瘍増殖セット中
の１種以上の細胞遺伝子シグネチャー（例えば、ＭＫＩ６７、ＣＥＰ５５、ＫＩＦ２Ｃ、
ＭＥＬＫ、ＣＥＮＰＦ、ＥＸＯ１、ＡＮＬＮ、ＲＲＭ２、ＵＢＥ２Ｃ、ＣＣＮＢ１、又は
ＣＤＣ２０の１つ以上）の発現レベルと比較して、患者を免疫療法で治療する必要がある
かどうか、又は特定の免疫療法から利益を得る可能性があるかどうかを決定することがで
きる。他の実施態様において、本方法は、癌患者（例えば、副腎皮質癌、膀胱尿路上皮癌
、乳房浸潤癌、頸部扁平上皮癌、子宮頸部腺癌、胆管癌、結腸腺癌、リンパ系新生物びま
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ん性大型Ｂ細胞リンパ腫、食道癌、多形性神経膠芽細胞腫、頭頸部扁平上皮癌、嫌色素性
腎癌、腎明細胞癌、腎乳頭細胞癌、急性骨髄性白血病、脳低悪性度神経膠腫、肝細胞癌、
肺腺癌、肺扁平上皮癌、中皮腫、卵巣漿液性嚢胞腺癌、膵臓腺癌、クロム親和性細胞腫、
傍神経節腫、前立腺腺癌、直腸腺癌、肉腫、皮膚黒色腫、胃腺癌、精巣生殖細胞腫瘍、甲
状腺癌、胸腺腫、子宮癌肉腫、ぶどう膜黒色腫、乳癌、肺癌、リンパ腫、黒色腫、肝臓癌
、結腸直腸癌、卵巣癌、膀胱癌、腎癌、又は胃癌、神経内分泌癌、非小細胞肺癌（ＮＳＣ
ＬＣ）、小細胞肺癌、甲状腺癌、子宮内膜癌、胆道癌、食道癌、肛門癌、唾液腺癌、外陰
癌、又は子宮頸癌）からの試料中の、免疫細胞サブタイプの存在の比率（例えば、Ｔeff

対Ｔreg、Ｔeff対Ｂ細胞、Ｔeff対ＮＫ細胞、Ｔeff対ＩＢ　Ｔ細胞、Ｔeff対免疫遮断Ａ
ＰＣ、Ｔeff対炎症性細胞）を決定することを含む。
【０１３８】
　細胞遺伝子シグネチャーの発現レベルは、免疫細胞遺伝子シグネチャー（例えば、表１
のリンパ系、細胞障害性、ＭＨＣ２、又はインターフェロンガンマ遺伝子シグネチャー）
に特異的な抗体を使用する免疫組織化学的（「ＩＨＣ」）方法を含む、患者試料中の特定
のタンパク質レベルの測定に適した当技術分野で知られている任意の方法によって評価す
ることができ。そのような方法は周知であり、当技術分野で日常的に行われており、対応
する市販の抗体及び／又はキットが容易に入手可能である。１つの実施態様において、本
発明のマーカー／指標タンパク質の発現レベルは、抗体又はキット製造業者の試薬及び／
又はプロトコール推奨を使用して評価される。当業者はまた、ＩＨＣ法によって本明細書
に開示される細胞遺伝子シグネチャーの発現レベルを決定するためのさらなる手段を知っ
ているであろう。
【０１３９】
　１つの実施態様において、細胞遺伝子シグネチャーの発現レベルは、NanoString Techn
ologies（登録商標）からのnCounter（登録商標）システム及び方法（ＵＳ２００３／０
０１３０９１、ＵＳ２００７／０１６６７０８、ＵＳ２０１０／００１５６０７、ＵＳ２
０１０／０２６１０２６、ＵＳ２０１０／０２６２３７４、ＵＳ２０１０／０１１２７１
０、ＵＳ２０１０／００４７９２４、ＵＳ２０１４／０３７１０８８、ＵＳ２０１１／０
０８６７７４、及びＷＯ２０１７／０１５０９９に記載されている）を、標的タンパク質
及び／又は標的核酸を同定するための好ましい手段として使用することによって評価され
得る。NanoString Technologies（登録商標）からのnCounterカウンタ（登録商標）シス
テム及び方法により、複数（８００以上）の異なる標的タンパク質及び／又は標的核酸の
同時多重同定が可能になる。
【０１４０】
　一緒に、第１の目的の領域（例えば、組織タイプ、細胞タイプ（正常及び異常細胞を含
む）、及び細胞内の部分細胞構造）に存在する標的タンパク質及び／又は標的核酸の本体
と存在量、及び第２の目的の領域又はより多くの目的の領域に存在する標的タンパク質及
び／又は標的核酸の本体と存在量の比較を行うことができる。
【０１４１】
　nCounter（登録商標）デジタル多重免疫組織化学（ＩＨＣ）アッセイ（ＷＯ２０１７／
０１５０９９を参照）は、集束されたスルーオブジェクティブＵＶ（例えば、約３６５ｎ
ｍ）露光を使用して組織の個別の領域から放出される光切断可能なオリゴヌクレオチドタ
グに結合された抗体に、依存する。切断されたタグはnCounter（登録商標）アッセイで定
量され、カウントは組織の位置に返されて、タンパク質の存在量の空間的に分解されたデ
ジタルプロフィールが得られる。タンパク質検出は、光切断可能なオリゴヌクレオチドタ
グを含む核酸プローブを使用する核酸検出アッセイと一緒に、又はそれとは別に行うこと
ができる。従って、このアッセイは、タンパク質の存在量の空間的に分解されたデジタル
プロフィール、タンパク質及び核酸の存在量の空間的に分解されたデジタルプロフィール
、又は核酸の存在量の空間的に分解されたデジタルプロフィールを提供することができる
。
【０１４２】
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　このアッセイの利点には、特に限定されるものではないが、高感度（例えば、約１～４
個の細胞）、広いダイナミックレンジ（＞１０5）を備えたすべてのデジタルカウント、
高度に多重化された（例えば、３０個の標的から、機器の変更なしで、８００個の標的ま
でスケールアップ可能）、シンプルなワークフロー、ＦＦＰＥとの互換性、２次抗体（タ
ンパク質検出用）や増幅試薬なし、及び臨床アッセイの可能性が含まれる。
【０１４３】
　従って、本発明の１種以上のバイオマーカー／指標の発現レベルは、過度の負担なしに
当業者によって日常的かつ再現可能に決定することができる。しかしながら、正確で再現
性のある結果を確実にするために、本発明はまた、試験手順の検証を確実にすることがで
きる専用の実験室での患者試料の試験も包含する。
【０１４４】
　さらに、本発明の１種以上のバイオマーカー／指標の発現レベルは、任意の賢明な方法
を使用して標準化することができる。例えば、表１の遺伝子シグネチャーのいずれかにお
ける遺伝子の発現レベルは、ハウスキーピング遺伝子に対して標準化され得る。有用なハ
ウスキーピング遺伝子には、そのＡＢＣＦ１、ＮＲＤＥ２、Ｇ６ＰＤ、ＯＡＺ１、ＰＯＬ
Ｒ２Ａ、ＳＤＨＡ、ＳＴＫ１１ＩＰ、ＴＢＣ１Ｄ１０Ｂ、ＴＢＰ、ＵＢＢ、及びＺＢＴＢ
３４サブセットの組み合わせが含まれる。表１の遺伝子シグネチャーのいずれかの遺伝子
の発現レベルを標準化できるハウスキーピング遺伝子の有用なサブセットは、ＡＢＣＦ１
、ＮＲＤＥ２、Ｇ６ＰＤ、ＯＡＺ１、ＰＯＬＲ２Ａ、ＳＤＨＡ、ＳＴＫ１１ＩＰ、ＴＢＣ
１Ｄ１０Ｂ、ＴＢＰ、及びＵＢＢである。
【０１４５】
　好ましくは、細胞遺伝子シグネチャーの発現レベルは、癌細胞を含むか又は含むことが
疑われる生物学的試料において評価される。試料は、例えば、癌（例えば、膀胱癌、乳癌
、結腸直腸癌、胃癌、肝臓癌、黒色腫、肺癌（例えば非小細胞肺癌）、卵巣癌、又は腎細
胞癌））に罹患しているか、罹患している疑いがあるか、又は罹患していると診断された
患者から得られた組織切除物、組織生検、又は転移性病変であり得る。好ましくは、試料
は、組織の試料、腫瘍の切除物又は生検試料、既知の又は疑われる転移性癌病変又は切片
、又は循環性癌細胞を含むことが知られているか又は疑われる血液試料、例えば末梢血試
料である。試料は、癌細胞（すなわち腫瘍細胞）と非癌性細胞の両方を含むことができ、
特定の実施態様において、癌性細胞と非癌性細胞の両方を含む。間質成分中の遺伝子発現
の決定を含む本発明の実施態様において、試料は、癌／腫瘍細胞、及び例えば癌／腫瘍細
胞に関連する非癌性細胞（例えば、腫瘍関連線維芽細胞、内皮細胞、ペリサイト、細胞外
マトリックス、及び／又はさまざまなクラスの白血球）の両方を含む。他の実施態様にお
いて、当業者、例えば病理医は、癌細胞を非癌性細胞（例えば間質細胞、内皮細胞）から
容易に識別することができる。組織切除物、生検、及び体液を含む生物学的試料、例えば
癌／腫瘍細胞を含む血液試料を取得する方法は、当技術分野でよく知られている。いくつ
かの実施態様において、患者から得られた試料は採取後、免疫療法又は他の処置レジメン
若しくは治療法、例えば癌の治療又はその症状の管理若しくは改善のための化学療法又は
放射線療法が開始される。従っていくつかの実施態様において、試料は採取後、免疫療法
剤又は他の薬剤の投与、又は免疫療法又は他の処置レジメンが開始される。
【０１４６】
　ウエスタンブロッティング及びＥＬＩＳＡベースの検出などの、１種以上の細胞遺伝子
シグネチャーの発現レベルを評価するための免疫組織化学的方法もまた、本発明の方法に
おいて使用され得る。当技術分野で理解されているように、本発明のバイオマーカー／指
標タンパク質の発現レベルはまた、ｍＲＮＡレベルで、当技術分野で知られている任意の
適切な方法、例えばノーザンブロッティング、リアルタイムＰＣＲ、及びＲＴＰＣＲによ
って評価され得る。免疫組織化学的及びｍＲＮＡベースの検出方法及びシステムは当技術
分野でよく知られており、Lottspeich (Bioanalytik, Spektrum Akademisher Verlag, 19
98) 又は Sambrook and Russell (Molecular Cloning: A Laboratory Manual, CSH Press
, Cold Spring Harbor, N.Y., U.S.A., 2001)などの標準的な教科書から推測することが
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できる。記載された方法は、癌の進行期であると診断された集団で確立された対照レベル
と比較して、患者又は患者の群における細胞遺伝子シグネチャーの発現レベルを決定する
ために、特に有用である。本明細書に記載の検出方法で使用するために、当業者は、本発
明に含まれるポリペプチド又はオリゴヌクレオチドを標識する能力を有する。当技術分野
で日常的に行われているように、ｍＲＮＡレベルの検出に使用するためのハイブリダイゼ
ーションプローブ及び／又はＩＨＣ法で使用するための抗体又は抗体断片は、当技術分野
で知られている標準的な方法に従って標識及び視覚化することができる。一般的に使用さ
れるシステムの非限定的な例には、放射性標識物、酵素標識物、蛍光タグ、ビオチン－ア
ビジン複合体、化学発光などの使用が含まれる。
【０１４７】
　表１に列挙された１種以上の細胞遺伝子シグネチャーの発現レベルはまた、免疫凝集、
免疫沈降（例えば免疫拡散、免疫電気泳動、免疫固定）、ウエスタンブロッティング法（
例えば、インサイチュ免疫組織化学、インサイチュ免疫細胞化学、親和性クロマトグラフ
ィー、酵素イムノアッセイ）などを利用することによって、タンパク質レベルで決定する
ことができる。精製されたポリペプチドの量はまた、物理的方法、例えば測光法によって
決定することができる。混合物中の特定のポリペプチドを定量する方法は通常、例えば抗
体の特異的結合に依存している。
【０１４８】
　上記のように、本発明によるバイオマーカー／指標タンパク質の発現レベルはまた、細
胞遺伝子シグネチャーをコードする対応する遺伝子の発現の上昇又は低下に反映され得る
。従って、対応する遺伝子の発現を評価するために、翻訳前の遺伝子産物（例えば、スプ
ライシングされた、スプライシングされていない、又は部分的にスプライシングされたｍ
ＲＮＡ）の定量的評価を行うことができる。当業者は、この文脈で使用される標準的な方
法を知っているか、又は標準的な教科書（例えば、Sambrook, 2001）から、これらの方法
を推測することができる。例えば、本明細書に記載の１種以上の細胞遺伝子シグネチャー
をコードするｍＲＮＡのそれぞれの濃度／量に関する定量的データは、ノーザンブロット
、リアルタイムＰＣＲなどによって得ることができる。
【０１４９】
　治療方法
【０１５０】
　本発明は、癌、状態、又は疾患を有する患者に標的療法を施すための方法を提供し、こ
こで標的療法は、免疫療法、化学療法、細胞ベースの療法（例えばＣＡＲ－Ｔ細胞）、放
射線、又は他のタイプの治療、又は当技術分野で利用可能なこれらの組み合わせであり得
る。
【０１５１】
　本発明はさらに、癌（例えば、副腎皮質癌、膀胱尿路上皮癌、乳房浸潤癌、頸部扁平上
皮癌、子宮頸部腺癌、胆管癌、結腸腺癌、リンパ系新生物びまん性大型Ｂ細胞リンパ腫、
食道癌、多形性神経膠芽細胞腫、頭頸部扁平上皮癌、嫌色素性腎癌、腎明細胞癌、腎乳頭
細胞癌、急性骨髄性白血病、脳低悪性度神経膠腫、肝細胞癌、肺腺癌、肺扁平上皮癌、中
皮腫、卵巣漿液性嚢胞腺癌、膵臓腺癌、クロム親和性細胞腫、傍神経節腫、前立腺腺癌、
直腸腺癌、肉腫、皮膚黒色腫、胃腺癌、精巣生殖細胞腫瘍、甲状腺癌、胸腺腫、子宮癌肉
腫、ぶどう膜黒色腫、乳癌、肺癌、リンパ腫、黒色腫、肝臓癌、結腸直腸癌、卵巣癌、膀
胱癌、腎癌、又は胃癌、神経内分泌癌、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）、小細胞肺癌、甲状
腺癌、子宮内膜癌、胆道癌、食道癌、肛門癌、唾液腺癌、外陰癌、又は子宮頸癌）を有す
る患者が、本明細書に開示されるいずれかの遺伝子セットの１種以上の細胞遺伝子シグネ
チャーの発現レベルに変化があると判断された場合に、患者に活性化又は抑制免疫療法を
施すための方法を提供する。１つの実施態様において、本発明の方法は、患者が治療に応
答する可能性が高いことを患者に通知する工程を含む。別の実施態様において、本発明の
方法は、特定の治療的処置を患者に推奨する工程を含む。他の実施態様において、本発明
の方法は、患者が治療から利益を得ることができると判断された場合に、患者に治療を施
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す工程をさらに含む。
【０１５２】
　１つの実施態様において、細胞障害性遺伝子セットにおける１種以上の細胞遺伝子シグ
ネチャー（すなわち、ＧＺＭＡ、ＧＺＭＢ、ＧＺＭＨ、ＰＲＦ１、ＧＮＬＹの１種以上）
の発現レベルの上昇がある場合、患者に活性化免疫療法が施される。他の実施態様におい
て、細胞障害性遺伝子セットにおける１種以上の細胞遺伝子シグネチャー（すなわち、Ｇ
ＺＭＡ、ＧＺＭＢ、ＧＺＭＨ、ＰＲＦ１、ＧＮＬＹの１種以上）の発現レベルの減少があ
る場合、患者は抑制免疫療法を施される。他の実施態様において、リンパ系及び／又は細
胞障害性遺伝子セットにおける１種以上の細胞遺伝子シグネチャーの発現レベルを決定す
ることに加えて、表２～１７に記載された遺伝子セットのいずれか１つの組み合わせにお
ける１種以上の細胞遺伝子シグネチャーの発現レベルは、特定の免疫療法レジメン（例え
ば、活性化免疫療法レジメン又は抑制免疫療法レジメン）を患者に施す前に、決定するこ
とができる。
【０１５３】
　いくつかの実施態様において、活性化免疫療法は、ＧＩＴＲ、ＯＸ４０、ＴＩＭ３、Ｌ
ＡＧ３、ＫＩＲ、ＣＤ２８、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＣＤ７０、ＣＤ２７６、
ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、又は４１ＢＢアゴニ
スト、又はこれらの組み合わせを含む。具体的な実施態様においてアゴニストは、癌を有
する患者の免疫応答又は機能を増加、増強、又は刺激する。いくつかの実施態様において
アゴニストは、リガンド（例えば、Ｔ細胞受容体リガンド）の発現及び／又は活性を調節
し、及び／又はリガンドとその免疫受容体との相互作用を増加又は刺激し、及び／又は免
疫受容体へのリガンド結合によって媒介される細胞内シグナル伝達を増加又は刺激する。
他の実施態様において、抑制免疫療法は、ＣＴＬＡ４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ３、ＢＴＬＡ
、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、又はＣＤ２２６アンタゴニ
スト、あるいはこれらの組み合わせを含む。具体的な実施態様においてアンタゴニストは
、リガンド（例えばＴ細胞受容体リガンド）とその免疫受容体との相互作用を阻害及び／
又は遮断する薬剤であるか、又はリガンド及び／又は受容体の発現及び／又は活性のアン
タゴニストであるか、又はその免疫受容体を有するリガンド（例えばＴ細胞受容体リガン
ド）によって媒介される細胞内シグナル伝達を遮断する薬剤である。
【０１５４】
　いくつかの実施態様において、本発明の方法は、活性化免疫療法（例えば、ＧＩＴＲ、
ＯＸ４０、ＴＩＭ３、ＬＡＧ３、ＫＩＲ、ＣＤ２８、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、
ＣＤ７０、ＣＤ２７６、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ
４、又は４１ＢＢアゴニスト、又はこれらの組み合わせ）、又は抑制免疫療法（例えば、
ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４
、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、又はＣＤ２２６アンタゴニスト、又はその組み合わせ）を、追
加の治療とともに施すことをさらに含む。追加の治療は、放射線療法、外科手術、化学療
法、遺伝子治療、ＤＮＡ療法、ウイルス療法、ＲＮＡ療法、骨髄移植、ナノ療法、モノク
ローナル抗体療法、又はこれらの組み合わせであり得る。追加の治療は、アジュバント療
法又はネオアジュバント療法の形態であり得る。いくつかの実施態様において、追加の治
療は、副作用制限剤（例えば、処置の副作用の発生及び／又は重症度を軽減することを目
的とする薬剤、例えば抗悪心剤）の投与である。いくつかの実施態様において、追加の治
療は放射線療法である。いくつかの実施態様において、追加の治療は外科手術である。い
くつかの実施態様において、追加の治療は、上記に記載された化学療法剤の１種以上であ
り得る。例えば、これらの方法は、活性化免疫療法（例えば、ＧＩＴＲ、ＯＸ４０、ＴＩ
Ｍ３、ＬＡＧ３、ＫＩＲ、ＣＤ２８、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＣＤ７０、ＣＤ
２７６、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、又は４１Ｂ
Ｂアゴニスト、又はこれらの組み合わせ）、又は抑制免疫療法（例えば、ＣＴＬＡ－４、
ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、Ｔ
ＩＧＩＴ、又はＣＤ２２６アンタゴニスト、又はこれらの組み合わせ）を、以下でさらに
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説明するように、１種以上の追加の化学療法剤（例えば、カルボプラチン及び／又はパク
リタキセル）とともに施すことを含む。場合により１種以上の化学療法剤（例えば、カル
ボプラチン及び／又はパクリタキセル）と組み合わせた免疫療法は、好ましくは、無増悪
生存期間（ＰＦＳ）及び／又は全生存期間（ＯＳ）を含む生存期間を延長及び／又は改善
する。１つの実施態様において、免疫療法は、処置されている癌に対して承認された抗腫
瘍剤又は標準治療を施すことによって達成される生存よりも、少なくとも約２０％長く生
存を延長する。
【０１５５】
　１つの追加の実施態様において、免疫療法は、チェックポイント阻害剤、キメラ抗原受
容体Ｔ細胞療法、腫瘍溶解性ワクチン、サイトカインアゴニスト又はサイトカインアンタ
ゴニスト、又はこれらの組み合わせ、又は当技術分野で利用可能な任意の他の免疫療法を
含む。
【０１５６】
　腫瘍溶解性ウイルス療法は、癌細胞に選択的に感染して死滅させる溶解性ウイルスの使
用に関する。腫瘍溶解性ウイルスは、任意の腫瘍溶解性ウイルスであり得る。好ましくは
、それは複製能力のあるウイルスであり、少なくとも標的腫瘍細胞において複製能力を有
する。いくつかの実施態様において、腫瘍溶解性ウイルスは、腫瘍溶解性単純ヘルペスウ
イルス、腫瘍溶解性レオウイルス、腫瘍溶解性ワクシニアウイルス、腫瘍溶解性アデノウ
イルス、腫瘍溶解性ニューカッスル病ウイルス、腫瘍溶解性コクサッキーウイルス、腫瘍
溶解性麻疹ウイルスの１つから選択される。腫瘍溶解性ウイルスは、好ましくは選択的な
方法で癌細胞を溶解する（腫瘍溶解性）ウイルスである。非分裂細胞よりも分裂細胞で選
択的に複製するウイルスは、しばしば腫瘍溶解性である。腫瘍溶解性ウイルスは当技術分
野でよく知られており、Molecular Therapy Vol.18 No.2 Feb 2010 pg. 233-234の総説が
あり、ＷＯ２０１４／０５３８５２にも記載されている。
【０１５７】
　活性化免疫療法は、チェックポイント阻害剤の使用をさらに含み得る。チェックポイン
ト阻害剤は当技術分野で容易に入手可能であり、特に限定されるものではないが、ＰＤ－
１阻害剤、ＰＤ－Ｌ１阻害剤、ＰＤ－Ｌ２阻害剤、又はこれらの組み合わせが含まれる。
【０１５８】
　さらに、本発明の方法に従って、それを必要とする患者に提供される免疫療法は、サイ
トカインアゴニスト又はサイトカインアンタゴニスト、すなわちインターフェロン、ＩＬ
－２、ＧＭＣＳＦ、ＩＬ－１７Ｅ、ＩＬ－６、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－１２、ＴＦＧＢ２、Ｉ
Ｌ－１５、ＩＬ－３、ＩＬ－１３、ＩＬ－２Ｒ、ＩＬ－２１、ＩＬ－４Ｒ、ＩＬ－７、Ｍ
－ＣＳＦ、ＭＩＦ、ミオスタチン、Ｉｌ－１０、Ｉｌ－２４、ＣＥＡ、ＩＬ－１１、ＩＬ
－９、ＩＬ－１５、ＩＬ－２Ｒａ、ＴＮＦ、又はこれらの組み合わせのアゴニスト又はア
ンタゴニストである、サイトカインアゴニスト又はアンタゴニストを提供することを含む
。
【０１５９】
　癌（例えば、本明細書に開示される癌）の予防又は治療のために、本明細書に開示され
るアゴニスト（例えば、ＧＩＴＲ、ＯＸ４０、ＴＩＭ３、ＬＡＧ３、ＫＩＲ、ＣＤ２８、
ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＣＤ７０、ＣＤ２７６、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ
２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、又は４１ＢＢアゴニスト、又はこれらの組み合わ
せ）、又はアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ
、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、又はＣＤ２２６アンタゴ
ニスト、又はこれらの組み合わせ））の用量は、上記で定義されたように、治療される癌
のタイプ、癌の重症度及び経過、抗体が予防目的又は治療目的で投与されるかどうか、以
前の治療、患者の病歴と薬剤に対する応答、及び主治医の裁量に依存する。
【０１６０】
　１つの実施態様において、固定用量のアゴニスト（例えば、ＧＩＴＲ、ＯＸ４０、ＴＩ
Ｍ３、ＬＡＧ３、ＫＩＲ、ＣＤ２８、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＣＤ７０、ＣＤ
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２７６、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、又は４１Ｂ
Ｂアゴニスト、又はこれらの組み合わせ）又はアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、
ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、Ｔ
ＩＧＩＴ、又はＣＤ２２６アンタゴニスト、又はこれらの組み合わせ）が投与される。固
定用量は、患者に、一度に又は一連の処置にわたって適切に投与され得る。固定用量が投
与される場合、好ましくはそれは約２０ｍｇ～約２０００ｍｇの範囲である。例えば固定
用量は、約４２０ｍｇ、約５２５ｍｇ、約８４０ｍｇ、又は約１０５０ｍｇのアゴニスト
（例えば、ＣＤ２８、ＯＸ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ
、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、又は２Ｂ４アゴニスト、又はこれらの組み合わせ）又はアンタ
ゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、Ｌ
ＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、又はＣＤ２２６アンタゴニスト、又はこれ
らの組み合わせ）でもよい。一連の用量が投与される場合、これらは、例えばほぼ毎週、
約２週間ごと、約３週間ごと、又は約４週間ごとごとに投与され得るが、好ましくは約３
週間ごとに投与される。固定用量は、例えば、疾患の進行、有害事象、又は医師によって
決定される他の時間まで、投与され続けることができる。例えば、約２、３、又は４から
、最大約１７回以上、固定用量を投与することができる。
【０１６１】
　１つの実施態様において、１つ以上の負荷用量のアゴニスト（例えば、ＧＩＴＲ、ＯＸ
４０、ＴＩＭ３、ＬＡＧ３、ＫＩＲ、ＣＤ２８、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＣＤ
７０、ＣＤ２７６、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、
又は４１ＢＢアゴニスト又はこれらの組み合わせ）又はアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬ
Ａ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ
９６、ＴＩＧＩＴ、又はＣＤ２２６アンタゴニスト、又はこれらの組み合わせ）が投与さ
れ、続いて１つ以上の維持用量が投与される。別の実施態様において、複数回の同じ用量
が患者に投与される。
【０１６２】
　アゴニスト（例えば、ＧＩＴＲ、ＯＸ４０、ＴＩＭ３、ＬＡＧ３、ＫＩＲ、ＣＤ２８、
ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＣＤ７０、ＣＤ２７６、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ
２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、又は４１ＢＢアゴニスト、又はこれらの組み合わ
せ）又はアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、
ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、又はＣＤ２２６アンタゴニ
スト、又はこれらの組み合わせ）は、単一の抗腫瘍剤として投与され得るが、患者は任意
選択的に、アゴニスト（例えば、ＧＩＴＲ、ＯＸ４０、ＴＩＭ３、ＬＡＧ３、ＫＩＲ、Ｃ
Ｄ２８、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＣＤ７０、ＣＤ２７６、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ
、ＮＫＧ２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、又は４１ＢＢアゴニスト、又はこれらの
組み合わせ）又はアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、Ｂ
ＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、又はＣＤ２２６ア
ンタゴニスト、又はこれらの組み合わせ）と、１つ以上の（追加の）化学療法剤との組合
せで処置される。本明細書における例示的な化学療法剤には、ゲムシタビン、カルボプラ
チン、オキサリプラチン、イリノテカン、フルオロピリミジン（例えば５－ＦＵ）、パク
リタキセル（例えばｎａｂ－パクリタキセル）、ドセタキセル、トポテカン、カペシタビ
ン、テモゾロミド、インターフェロンアルファ、及び／又はリポソームドキソルビシン（
例えばペグ化リポソームドキソルビシン）が含まれる。併用投与には、別々の製剤又は単
一の医薬製剤を使用する同時投与又は共同投与、及びいずれかの順序での連続投与が含ま
れ、ここで好ましくは、両方（又はすべて）の活性剤が同時にそれらの生物活性を発揮す
る期間がある。従って化学療法剤は、アゴニスト（例えば、ＧＩＴＲ、ＯＸ４０、ＴＩＭ
３、ＬＡＧ３、ＫＩＲ、ＣＤ２８、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＣＤ７０、ＣＤ２
７６、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、又は４１ＢＢ
アゴニスト、又はこれらの組み合わせ）又はアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、Ｐ
Ｄ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩ
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ＧＩＴ、又はＣＤ２２６アンタゴニスト、又はこれらの組み合わせ）の投与の前又は後に
、投与することができる。この実施態様において、化学療法剤の少なくとも１回の投与と
、アゴニスト（例えば、ＧＩＴＲ、ＯＸ４０、ＴＩＭ３、ＬＡＧ３、ＫＩＲ、ＣＤ２８、
ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＣＤ７０、ＣＤ２７６、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ
２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、又は４１ＢＢアゴニスト、又はこれらの組み合わ
せ）又はアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、
ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、又はＣＤ２２６アンタゴニ
スト、又はこれらの組み合わせ）の少なくとも１回の投与の間のタイミングは、好ましく
は約１ヶ月以下（３週間、２週間、１週間、６日、５日、４日、３日、２日、１日）であ
る。あるいは、化学療法剤と、アゴニスト（例えば、ＧＩＴＲ、ＯＸ４０、ＴＩＭ３、Ｌ
ＡＧ３、ＫＩＲ、ＣＤ２８、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＣＤ７０、ＣＤ２７６、
ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、又は４１ＢＢアゴニ
スト、又はこれらの組み合わせ）又はアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１
軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ
、又はＣＤ２２６アンタゴニスト、又はこれらの組み合わせ）は、単一の製剤又は別々の
製剤で、患者に同時に投与される。化学療法剤（例えば、カルボプラチン及び／又はパク
リタキセル）と、アゴニスト（例えば、ＧＩＴＲ、ＯＸ４０、ＴＩＭ３、ＬＡＧ３、ＫＩ
Ｒ、ＣＤ２８、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＣＤ７０、ＣＤ２７６、ＩＣＯＳ、Ｈ
ＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、又は４１ＢＢアゴニスト、又はこ
れらの組み合わせ）又はアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－
３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、又はＣＤ２
２６アンタゴニスト、又はこれらの組み合わせ）の組合せを用いる処置は、相乗的な、又
は相加的よりも大きな治療的利益を、患者にもたらし得る。
【０１６３】
　例えば卵巣癌の治療に、アゴニスト（例えば、ＧＩＴＲ、ＯＸ４０、ＴＩＭ３、ＬＡＧ
３、ＫＩＲ、ＣＤ２８、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＣＤ７０、ＣＤ２７６、ＩＣ
ＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、又は４１ＢＢアゴニスト
、又はこれらの組み合わせ）又はアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、
ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、又
はＣＤ２２６アンタゴニスト、又はこれらの組み合わせ）と組み合わせるための特に望ま
しい化学療法剤には、白金化合物（例えばカルボプラチン）、タキソール、例えばパクリ
タキセル又はドセタキセル、トポテカン、又はリポソームドキソルビシンなどの化学療法
剤が含まれる。
【０１６４】
　例えば乳癌の治療に、アゴニスト（例えば、ＧＩＴＲ、ＯＸ４０、ＴＩＭ３、ＬＡＧ３
、ＫＩＲ、ＣＤ２８、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＣＤ７０、ＣＤ２７６、ＩＣＯ
Ｓ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、又は４１ＢＢアゴニスト、
又はこれらの組み合わせ）又はアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、Ｔ
ＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、又は
ＣＤ２２６アンタゴニスト、又はこれらの組み合わせ）と組み合わせるための特に望まし
い化学療法剤には、カペシタビン、及びタキソール、例えばパクリタキセル（例えばｎａ
ｂ－パクリタキセル）又はドセタキセルなどの化学療法剤が含まれる。
【０１６５】
　例えば結腸直腸癌の治療に、アゴニスト（例えば、ＧＩＴＲ、ＯＸ４０、ＴＩＭ３、Ｌ
ＡＧ３、ＫＩＲ、ＣＤ２８、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＣＤ７０、ＣＤ２７６、
ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、又は４１ＢＢアゴニ
スト、又はこれらの組み合わせ）又はアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１
軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ
、又はＣＤ２２６アンタゴニスト、又はこれらの組み合わせ）と組み合わせるための特に
望ましい化学療法剤には、フルオロピリミジン（例えば５－ＦＵ）、パクリタキセル、シ



(57) JP 2021-524744 A 2021.9.16

10

20

30

40

50

スプラチン、トポテカン、イリノテカン、フルオロピリミジン－オキサリプラチン、フル
オロピリミジン－イリノテカン、ＦＯＬＦＯＸ４（５－ＦＵ、レコボリン、オキサリプラ
チン）及びＩＦＬ（イリノテカン、５－ＦＵ、ロイコボリン）などの化学療法剤が含まれ
る。
【０１６６】
　例えば腎細胞癌の治療に、アゴニスト（例えば、ＧＩＴＲ、ＯＸ４０、ＴＩＭ３、ＬＡ
Ｇ３、ＫＩＲ、ＣＤ２８、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＣＤ７０、ＣＤ２７６、Ｉ
ＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、又は４１ＢＢアゴニス
ト、又はこれらの組み合わせ）又はアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸
、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、
又はＣＤ２２６アンタゴニスト、又はこれらの組み合わせ）と組み合わせるための特に望
ましい化学療法剤には、インターフェロン－アルファ２ａなどの化学療法剤が含まれる。
【０１６７】
　化学療法剤は、投与される場合、通常そのために知られている用量で投与されるか、又
は、薬物の併用作用又は化学療法剤の投与に起因する負の副作用のために任意選択的に低
下される。そのような化学療法剤の調製及び投与スケジュールは、製造業者の説明書に従
って、又は熟練した医師によって経験的に決めらているように、使用することができる。
化学療法剤がパクリタキセルである場合、それは、好ましくは約１３０ｍｇ／ｍ2～２０
０ｍｇ／ｍ2（例えば約１７５ｍｇ／ｍ2）の用量で、例えば３時間にわたって、３週間に
１回投与される。化学療法剤がカルボプラチンである場合、それは好ましくは、患者の既
存の腎機能又は腎機能と所望の血小板最低値に基づいてカルバート（Calvert）式を使用
して、カルボプラチンの用量を計算することによって投与される。腎排泄は、カルボプラ
チンの主要な排泄経路である。体表面積に基づく経験的用量計算と比較して、この投与式
の使用は、そうでなければ過少投与（平均以上の腎機能を有する患者において）又は過剰
投与（腎機能障害を有する患者において）のいずれかをもたらす可能性のある治療前腎機
能における患者の変動の補償を可能にする。単剤カルボプラチンを使用する４～６ｍｇ／
ｍＬ／分の目標ＡＵＣは、以前治療を受けた患者に最も適切な用量範囲を提供するようで
ある。アゴニスト（例えば、ＧＩＴＲ、ＯＸ４０、ＴＩＭ３、ＬＡＧ３、ＫＩＲ、ＣＤ２
８、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＣＤ７０、ＣＤ２７６、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、Ｎ
ＫＧ２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、又は４１ＢＢアゴニスト、又はこれらの組み
合わせ）又はアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬ
Ａ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、又はＣＤ２２６アンタ
ゴニスト、又はこれらの組み合わせ）と化学療法剤とは別に、他の治療レジメンを組み合
わせることができる。例えば、第２（第３、第４など）の化学療法剤を投与してもよく、
ここで第２の化学療法剤は、代謝拮抗剤化学療法剤、又は代謝拮抗剤ではない化学療法剤
である。例えば、第２の化学療法剤は、タキサン（パクリタキセル又はドセタキセルなど
）、カペシタビン、又は白金ベースの化学療法剤（カルボプラチン、シスプラチン、又は
オキサリプラチンなど）、アントラサイクリン（リポソームドキソルビシンを含むドキソ
ルビシンなど）、トポテカン、ペメトレキセド、ビンカアルカロイド（ビノレルビンなど
）、及びＴＬＫ２８６であり得る。
【０１６８】
　異なる化学療法剤の「カクテル」を投与することができる。
【０１６９】
　アゴニスト（例えば、ＧＩＴＲ、ＯＸ４０、ＴＩＭ３、ＬＡＧ３、ＫＩＲ、ＣＤ２８、
ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＣＤ７０、ＣＤ２７６、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ
２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、又は４１ＢＢアゴニスト、又はこれらの組み合わ
せ）又はアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、
ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、又はＣＤ２２６アンタゴニ
スト、又はこれらの組み合わせ）、及び／又は化学療法剤と組合せることができる他の治
療薬には、以下の任意の１種以上が含まれる：ＨＥＲ阻害剤、ＨＥＲ二量体化阻害剤（例
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えば、トラスツズマブなどの増殖阻害性ＨＥＲ２抗体、又は７Ｃ２、７Ｆ３などのＨＥＲ
２過剰発現細胞のアポトーシスを誘導するＨＥＲ２抗体、又はそのヒト化変種）；異なる
腫瘍関連抗原に対する抗体、例えばＥＧＦＲ、ＨＥＲ３、ＨＥＲ４；抗ホルモン化合物、
例えばタモキシフェンなどの抗エストロゲン化合物、又はアロマターゼ阻害剤；心臓保護
剤（治療に関連する心筋機能障害を予防又は軽減するため）；サイトカイン；ＥＧＦＲを
標的とした薬剤（例えばTARCEVA（登録商標）、IRESSA（登録商標）、又はセツキシマブ
）；チロシンキナーゼ阻害剤；ＣＯＸ阻害剤（例えば、ＣＯＸ－１又はＣＯＸ－２阻害剤
）；非ステロイド性抗炎症薬、セレコキシブ（CELEBREX（登録商標））；ファルネシルト
ランスフェラーゼ阻害剤（例えば、Johnson andJohnsonから入手可能なチピファルニブ／
ZARNESTRA（登録商標）Ｒ１１５７７７、又はSchering-Ploughから入手可能なロナファル
ニブＳＣＨ６６３３６）；癌胎児性タンパク質ＣＡ１２５に結合する抗体、例えばオレゴ
ボマブ（ＭｏＡｂ　Ｂ４３．１３）；ＨＥＲ２ワクチン（PharmexiaのＨＥＲ２Ａｕｔｏ
Ｖａｃワクチン、又はDendreonのＡＰＣ８０２４タンパク質ワクチン、又はGSK/Corixaの
ＨＥＲ２ペプチドワクチン）；別のＨＥＲ標的療法（例えばトラスツズマブ、セツキシマ
ブ、ＡＢＸ－ＥＧＦ、ＥＭＤ７２００、ゲフィチニブ、エルロチニブ、ＣＰ７２４７１４
、ＣＭ０３３、ＧＷ５７２０１６、ＩＭＣ－１　１　Ｆ８、ＴＡＫ１６５など）；Ｒａｆ
及び／又はｒａｓ阻害剤（例えば、ＷＯ２００３／８６４６７を参照）；ドキソルビシン
ＨＣＩリポソーム注射（DOXIL（登録商標））；トポテカンなどのトポイソメラーゼ１阻
害剤；タキサン；ラパチニブ／ＧＷ５７２０１６などのＨＥＲ２及びＥＧＦＲ２重チロシ
ンキナーゼ阻害剤；ＴＬＫ２８６（TELCYTA（登録商標））；ＥＭＤ－７２００；セロト
ニン拮抗薬、ステロイド、ベンゾジアゼピンなどの吐き気を治療する薬剤；局所又は経口
抗生物質を含む、皮膚の発疹を予防又は治療する薬剤又は標準的なニキビ療法；下痢を治
療又は予防する薬剤；体温低下薬、例えばアセトアミノフェン、ジフェンヒドラミン、又
はメペリジン；造血成長因子など。
【０１７０】
　上記の同時投与された薬剤のいずれかに適切な投与量は、現在使用されているものであ
り、薬剤と、アゴニスト（例えば、ＧＩＴＲ、ＯＸ４０、ＴＩＭ３、ＬＡＧ３、ＫＩＲ、
ＣＤ２８、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＣＤ７０、ＣＤ２７６、ＩＣＯＳ、ＨＶＥ
Ｍ、ＮＫＧ２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、又は４１ＢＢアゴニスト、又はこれら
の組み合わせ）又はアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、
ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、又はＣＤ２２６
アンタゴニスト、又はこれらの組み合わせ）との併用作用（相乗作用）のために低下させ
ることができる。上記の治療計画に加えて、患者は、腫瘍及び／又は癌細胞の外科的除去
及び／又は放射線療法を受けることができる。
【０１７１】
　アゴニスト（例えば、ＧＩＴＲ、ＯＸ４０、ＴＩＭ３、ＬＡＧ３、ＫＩＲ、ＣＤ２８、
ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＣＤ７０、ＣＤ２７６、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ
２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、又は４１ＢＢアゴニスト、又はこれらの組み合わ
せ）又はアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、
ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、又はＣＤ２２６アンタゴニ
スト、又はこれらの組み合わせ）が抗体である場合、投与される抗体は好ましくは裸の抗
体である。投与されるアゴニスト（例えば、ＧＩＴＲ、ＯＸ４０、ＴＩＭ３、ＬＡＧ３、
ＫＩＲ、ＣＤ２８、ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＣＤ７０、ＣＤ２７６、ＩＣＯＳ
、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、又は４１ＢＢアゴニスト、又
はこれらの組み合わせ）又はアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩ
Ｍ－３、ＢＴＬＡ、ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、又はＣ
Ｄ２２６アンタゴニスト、又はこれらの組み合わせ）は、細胞障害剤と結合され得る。好
ましくは、結合体及び／又はそれが結合する抗原は細胞によって内在化され、それが結合
する癌細胞を死滅させる際の結合体の治療効果の上昇をもたらす。好ましい実施態様にお
いて、細胞障害剤は、癌細胞内の核酸を標的とするか又は妨害する。そのような細胞障害
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剤の例には、メイタンシノイド、カリケアマイシン、リボヌクレアーゼ、及びＤＮＡエン
ドヌクレアーゼが含まれる。
【０１７２】
　アゴニスト（例えば、ＧＩＴＲ、ＯＸ４０、ＴＩＭ３、ＬＡＧ３、ＫＩＲ、ＣＤ２８、
ＣＤ１３７、ＣＤ２７、ＣＤ４０、ＣＤ７０、ＣＤ２７６、ＩＣＯＳ、ＨＶＥＭ、ＮＫＧ
２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、ＭＩＣＡ、２Ｂ４、又は４１ＢＢアゴニスト、又はこれらの組み合わ
せ）又はアンタゴニスト（例えば、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１軸、ＴＩＭ－３、ＢＴＬＡ、
ＶＩＳＴＡ、ＬＡＧ－３、Ｂ７Ｈ４、ＣＤ９６、ＴＩＧＩＴ、又はＣＤ２２６アンタゴニ
スト、又はこれらの組み合わせ）を、遺伝子治療によって投与することができる。例えば
、細胞内抗体を生成するための遺伝子治療の使用に関して、１９９６年３月１４日に公開
されたＷＯ９６／０７３２１を参照されたい。核酸（任意選択的にベクターに含まれる）
を患者の細胞に取り込むには、インビボ及びエクスビボの２つの主要なアプローチがある
。インビボ送達の場合、核酸は通常、抗体が必要とされる部位で、患者に直接注射される
。エクスビボ処置の場合、患者の細胞が取り出され、これらの単離された細胞に核酸が導
入され、修飾された細胞が、直接又は例えば患者に移植される多孔質膜内にカプセル化さ
れて、患者に投与される（例えば、米国特許第４，８９２，５３８号及び第５，２８３，
１８７号参照）。核酸を生細胞に導入するために利用できるさまざまな技術がある。その
技術は、核酸がインビトロで培養細胞に移されるか、又は意図された宿主の細胞において
インビボで移されるかによって異なる。インビトロでの哺乳動物細胞への核酸の移入に適
した技術には、リポソームの使用、電気穿孔法、微量注入法、細胞融合、ＤＥＡＥ－デキ
ストラン、リン酸カルシウム沈殿法などが含まれる。遺伝子のエクスビボ送達に一般的に
使用されるベクターは、レトロウイルスである。現在好ましいインビボ核酸導入技術には
、ウイルスベクター（例えば、アデノウイルス、単純ヘルペスＩウイルス、又はアデノ随
伴ウイルス）及び脂質ベースのシステム（脂質を介した遺伝子の導入に有用な脂質は例え
ばＤＯＴＭＡ、ＤＯＰＥ、及びＤＣ－Ｃｈｏｉである）によるトランスフェクションが含
まれる。状況によっては、標的細胞を標的とする薬剤、例えば細胞表面膜タンパク質又は
標的細胞に特異的な抗体、標的細胞上の受容体のリガンドなどを、核酸源に提供すること
が望ましい。リポソームが使用される場合、標的化及び／又は取り込みの促進のために、
エンドサイトーシスに関連する細胞表面膜タンパク質に結合するタンパク質、例えば、特
定の細胞タイプに対して向性のキャプシドタンパク質又はその断片、サイクリング中に内
在化を受けるタンパク質に対する抗体、及び細胞内局在を標的とし細胞内半減期を増強す
るタンパク質を、使用することができる。受容体媒介エンドサイトーシスの技術は、例え
ば、Wu et al., J. Biol. Chem. 262:44294432 (1 987); 及び Wagner et al., Proc. Na
tl. Acad. Sci. USA 87:3410-3414 (1990)に記載されている。現在知られている遺伝子マ
ーキング及び遺伝子治療プロトコールの総説については、Anderson et al., Science 256
:808-813 (1992).またＷＯ９３／２５６７３及びそこに引用されている参考文献も参照さ
れたい。
【０１７３】
　標的治療がそれを必要とする被験体に施される、アゴニスト又はアンタゴニストなどの
本明細書に開示される標的治療である標的治療薬は、医薬的に許容し得る担体又は希釈剤
を含む。標的治療薬は、経口又は非経口的に、例えば経皮的（例えばパッチ）、静脈内（
注射）、腹腔内（注射）、皮下、及び局所的（注射）に投与することができる。
【０１７４】
　キット
【０１７５】
　本開示はキットを包含し、このキットは、各細胞遺伝子シグネチャーセットから生じる
遺伝子又はタンパク質の発現レベルを決定するための、特に限定されるものではないが、
アッセイ、プローブ、及び指示書（これらの使用に関する書面による指示）を含む。上記
の成分は、実施される特定の試験に合わせて調整できる。キットは、必要なアッセイを実
施するための、当技術分野で知られている適切な緩衝液及び試薬をさらに含むことができ
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る。
【０１７６】
　上記の態様及び実施態様のいずれも、本明細書の要約及び／又は詳細な説明のセクショ
ンに開示されているように、他の任意の態様又は実施態様と組み合わせることができる。
【０１７７】
　以下の実施例は、本発明の好ましい実施態様をより完全に説明するために提示されてい
る。しかしながら、それらは決して本発明の広い範囲を制限するものとして解釈されるべ
きではない。
【０１７８】
　実施例
【０１７９】
　実施例１
　免疫腫瘍学の本質的生物学の単一シグネチャーであるかどうかのトレーニング
【０１８０】
　所定の生物学的プロセスを測定するシグネチャーを得るために、ドメインの知識及び文
献検索を使用して、その発現がプロセスを追跡する可能性が高い候補遺伝子を特定する。
各シグネチャーが強力な生物学的妥当性を保持することを保証するために、生物学的プロ
セスに相関していることが既に報告されている遺伝子だけでなく、生物学的プロセスに積
極的に関与することが知られている遺伝子を探索する。例えばこれらには、細胞障害性顆
粒によって送達されるタンパク質をコードする細胞障害性候補遺伝子、及び腫瘍内で抗原
を輸送し、それらを細胞表面に表示するために使用される分子をコードする抗原プロセシ
ング候補遺伝子が含まれた。
【０１８１】
　意図された生物学的プロセスを測定できない遺伝子をスクリーニングするために、その
発現が問題の生物学的プロセスに関連している遺伝子から予測される同時発現パターンに
ついて、候補遺伝子を試験する。すなわち遺伝子のコレクションがプロセスを測定するな
ら、これらの遺伝子はすべて、プロセスと同じように上下し、これらは相関しているであ
ろう。詳細には、候補遺伝子が相関しているだけでなく、これらの相関が他の生物学的変
数によっては説明できないことも必要である。例えば、ＣＤ８及びＮＫ細胞中で発現され
る細胞傷害性遺伝子の場合、ＣＤ８及びＮＫ細胞の存在量の変動を示唆することは、細胞
傷害活性がない場合でも、これらの遺伝子間の相関を誘発する可能性がある。従って、候
補細胞傷害性遺伝子が、ＣＤ８及びＮＫ細胞の存在量だけでなく細胞傷害性を測定してい
ると信じるためには、細胞傷害性シグネチャー遺伝子が、ＣＤ８及びＮＫ細胞の存在量に
よって説明できる以上の同時発現を示す必要がある。
【０１８２】
　所定のセットの候補遺伝子について、性能の悪い遺伝子を除去するための手順は以下の
通りである：
　１．生物学的知識を使用して、潜在的な交絡シグネチャー（候補遺伝子の同時発現をも
っともらしく説明できる任意のシグネチャー）を特定する。
　２．各癌ゲノムアトラス（Cancer Genome Atlas）（ＴＣＧＡ）データセット内で、交
絡シグネチャー上の各候補遺伝子を捨てて、残りを保存する。
　３．各ＴＣＧＡデータセット内で、シグネチャー遺伝子の残りの相関行列を計算し、遺
伝子の類似性行列を、これらのデータセットに特異的な相関行列の平均として定義する。
　４．まず、「活性」遺伝子セットを、セット内のすべての候補遺伝子として定義する。
　５．連続する繰り返しで、活性遺伝子セット内の他の遺伝子との平均類似性が最も低い
遺伝子を特定し、それを活性遺伝子セットから取り出す。各繰り返しで活性遺伝子間の平
均類似性を保存する。
　６．並べ替え試験：１０００個のランダムな遺伝子セットについて、工程２～５を繰り
返す。各繰り返しのｐ値は、その繰り返しで活性遺伝子がより高い平均類似性を達成する
、並べ替えられた遺伝子セットの比率である。
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　７．並べ替えｐ値が＜０．０１で、他の活性遺伝子との最小活性遺伝子の類似性が＞０
．２である最初の繰り返しを選択する。
【０１８３】
　重みの最適化
【０１８４】
　ｐ個のシグネチャー遺伝子のセットが与えられたとき、単一データセットからの最適化
された重みをトレーニングするためのプロセスは以下の通りである：
【０１８５】
　ｙpX1を、ランダムな患者におけるｐ個の選択された遺伝子のｌｏｇ2発現値のランダム
ベクトルとする。
【０１８６】
　ｘkX1を、問題のプロセス及びｋ－１交絡プロセスのｌｏｇ2活性レベルのランダムベク
トルとする。このベクトルの最初の要素が問題のプロセスの活性レベルを表すものとし、
ｘ1と表す。
【０１８７】
　Σｘをｘの共分散とする。
【０１８８】
　βpXkを、各プロセスと各遺伝子との間の線形関連の行列とし、従ってβ1,2は、ｘ中の
第２プロセスの単位増加に関連する遺伝子１中のｌｏｇ2発現の上昇率とする。
【０１８９】
　シグネチャー遺伝子の発現は、以下のようにモデル化される：
　Ｙ＝βｘ＋ε、
【０１９０】
　ここで、εpX1は誤差のベクトルであり、ここで、ｖａｒ（εi）＝σi

2である。そして
、εの共分散行列をΣε＝ｄｉａｇ（σ1

2、…、σp
2）と書く。

【０１９１】
　最後に、シグネチャー重みをｗpX1とし、ここでシグネチャースコアはｗTｙとして計算
される。シグネチャースコアと問題のプロセスの真の活性レベルとの差の分散であるｖａ
ｒ（ｗTｙ－ｘ1）を最小にするｗが、求められているものである（ｘ1の測定単位は定義
できないため、平均差は関係がない）。さらに、ｗの各要素が正であり、各シグネチャー
がその発現遺伝子の単純な加重平均になることが必要である。また、ｗの合計が１になり
、各シグネチャーをｌｏｇ2スケールに配置して、単位増加がシグネチャー遺伝子発現の
約２倍に対応するようにすることが必要である。
【０１９２】
　正式には、次のように計算される：
【化２】

ただし、
【化３】

である。すると
【化４】
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【化５】

となる。
【０１９３】
　最後の項は一定であるため、

【化６】

は次のように計算される：
【化７】

ただし、
【化８】

である。これは標準的な二次最適化問題であり、Ｒライブラリｑｕａｄｐｒｏｇを使用し
て解くことができる。
【０１９４】
　最適化の前に、最適化関数中の定数を推定する必要がある：Σｘ、β、及びσ1

2、…、
σp

2。これらすべての量の推定値は、問題のシグネチャーのスコアとトレーニングデータ
セット内の交絡シグネチャーを知ることに依存する。問題の生物学的プロセスの未知の真
のレベルの代用として、選択された遺伝子の平均が決定され、既に計算されたスコアが交
絡シグネチャーとして使用される。次にΣｘは、これらのシグネチャースコアの経験的共
分散行列として計算することができる。
【０１９５】
　βの各行は、単一の遺伝子と検討中の生物学的プロセスとの関連に対応する。次に、特
定の遺伝子に対応するβの行を推定するために、遺伝子のｌｏｇ2式が、問題のプロセス
及び交絡シグネチャーのシグネチャースコアに対して回帰される。このモデルの偏りを避
けるために、スコアは、すべての遺伝子の平均としてではなく、残っている遺伝子のｌｏ
ｇ2式の平均として、問題のプロセスについて再計算される。
【０１９６】
　最後に、遺伝子の残りの分散σj

2を得るために、残りの分散がこの回帰モデルから決定
される。これらの定数が定義されると、二次最適化問題が計算され、最適な重みベクトル
が計算される。
【０１９７】
　上記のセクションでは、単一のデータセットから最適な重みベクトルを推定するプロセ
スが詳述された。我々の最終的な重みベクトルを得るために、上記のプロセスが各ＴＣＧ
Ａデータセットに別個に適用され、得られる重みベクトルの平均が決定される。
【０１９８】
　以下の表２は、本発明の遺伝子シグネチャーのシグネチャースコアを計算する際に使用
するための、上記したプロセスを介して生成された加重係数の例示的なセットを示す。
【０１９９】
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【０２００】
　全ての遺伝子のトレーニング
　最初の工程は、多数の遺伝子に影響を与える可能性が高いが、検討中の他のシグネチャ
ー（間質の存在量及び腫瘍増殖）によって駆動される可能性が低い高レベルの生物学のシ
グネチャーをトレーニングすることであった。バッチ効果又はサブタイプのような強い生
物学的効果によって誘発される偽の同時発現を回避するために、各ＴＣＧＡデータセット
の免疫関連遺伝子の主成分中のすべての我々の初期候補遺伝子の最初の３つの主成分を条
件として、これらのシグネチャー遺伝子が評価される。トランスクリプトーム全体ではな
く、１６９９個の候補遺伝子のみに対して主成分分析（ＰＣＡ）を実行するという選択は
恣意的であったが、免疫腫瘍学に関連する遺伝子の主成分は、より遠位の生物学に適合す
る主成分よりも、免疫腫瘍学遺伝子クラスターの分散を説明できる可能性が高いため、こ
の選択は保存的である可能性があった。間質、増殖、及びこれらの交絡変数中のデータの
最初の３つの主成分を含む、他のすべてのシグネチャーがトレーニングされる。
【０２０１】
　次の工程は、最も広範囲の免疫シグネチャー、すなわちリンパ系及び骨髄系細胞活性の
シグネチャーをトレーニングすることであった。このシグネチャーのペアは、我々のシグ
ネチャーの依存関係の階層で唯一のサイクルを形成し、それぞれが、他方の交絡シグネチ
ャーとして含まれている。これら２つのシグネチャーの相互依存性を調整するために、リ
ンパ系及び骨髄性シグネチャーの初期バージョンは、すべての候補遺伝子のｌｏｇ2式の
単純平均として計算され、これらの初期シグネチャーは、最終的な骨髄系及びリンパ系シ
グネチャーをトレーニングするときに交絡因子として含まれる。残りのすべてのシグネチ
ャーには、交絡因子内にリンパ系及び骨髄系シグネチャーが含まれる。残りのシグネチャ
ーは、免疫細胞タイプの存在量のシグネチャーへの及び互いへの多様な追加の依存関係が
ある。表３は、シグネチャー間の完全な条件付け関係を記録したものである。
【０２０２】
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【化１０－３】

【０２０３】
　結果
【０２０４】
　免疫療法のための予測アルゴリズムのシグネチャートレーニングと改善されたトレーニ
ング
【０２０５】
　計画された方法は、３１個の候補遺伝子リストのうち１２個は完全に不合格であった。
平均合格シグネチャーでは、候補遺伝子の２４％が不合格であった。表１は、トレーニン
グされたシグネチャーを示し、図１は、各シグネチャーの遺伝子セットにおける同時発現
の強さを示す。その同時発現が標的生物学の測定と一致しなかった注目すべき候補遺伝子
リストには、ＣＤ８枯渇、同時刺激及び同時抑制シグナル伝達、ＭＤＳＣ活性、及びベー
タカテニンシグナル伝達が含まれる。
【０２０６】
　初期段階の臨床試験の限界に典型的な小さな試料サイズは、大きな遺伝子セットを使用
する予測因子トレーニング演習を強化するには不十分であり、試験プロトコールへの予測
バイオマーカーの組み込みを遅らせる。厳選されたシグネチャーの小さなセットに基づく
アルゴリズムトレーニングは、次元を制御し、薬物応答に最も妥当に関連している生物学
の領域にトレーニングの取り組みを集中させ、単一の遺伝子に見られる測定誤差を減らす
ことにより、統計的検出力を向上させることができる。
【０２０７】
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【化１１】

【０２０８】
　予測因子トレーニングの有効性は、８個のレスポンダーと３４個のノンレスポンダーを
含む免疫療法データセットにおいて、単一遺伝子と我々のシグネチャーを使用して評価さ
れた。予測因子トレーニングの有効性は、８個のレスポンダーと３４個のノンレスポンダ
ーを有する、イピリムマブによる処置前に生検された黒色腫のデータセットにおいて、単
一遺伝子と我々のシグネチャーを使用して評価された。試料は、さらに３０個の遺伝子が
スパイクされた７７０遺伝子のNanoString PanCancer Immuneパネルを使用してプロフィ
ール化された。データは１０００個のトレーニング試験分画に区分けされ、各トレーニン
グセットで、エラスティックネットを使用して、遺伝子のみからの、シグネチャーのみか
らの、そして遺伝子とシグネチャーの両方からの応答の予測因子をトレーニングする。す
べてのモデルで、交差検定を使用して調整パラメーターを選択する。遺伝子とシグネチャ
ーの両方を有するモデルで、交差検定を使用して追加の調整パラメーター（０．１～１の
間の定数因子）を選択する：これにより、シグネチャーに適用されるペナルティが軽減さ
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れ、こうして、得られるモデル中のこれらの重みが増加する。各アルゴリズムの成績は、
一致する試験セット中のＲＯＣ曲線下の面積（ＡＵＣ）で測定される。
【０２０９】
　実施例２
　免疫療法剤に対する応答の予測
【０２１０】
　ここでは、免疫療法剤に対する応答を予測するための、これらのシグネチャーの使用を
示す。Pratt et al(2017)は、抗ＰＤ１免疫療法で処置されたさまざまな腫瘍からの遺伝
子発現プロフィールを収集した。この論文の公開されている補足データを使用して、我々
は、この特許出願で参照されている免疫シグネチャーを計算し、それらをレスポンダー／
ノンレスポンダー状態と比較した。
【０２１１】
　方法
【０２１２】
　シグネチャースコアは、データ中の利用可能な遺伝子と実施例１に記載の重み誘導方法
を使用して計算された。表４は、遺伝子リストを提供する。進行性疾患と安定な疾患の間
の応答は、部分的応答と完全応答に二分された。ｔ検定を使用して、レスポンダー対ノン
レスポンダーで、各シグネチャーの平均値を比較した。シグネチャーのペアが予測的であ
るかどうかを評価するために、シグネチャーのペアからの応答を予測するロジスティック
回帰を尤度比検定とともに実施して、両方のシグネチャーを有するモデルが、帰無仮説の
切片のみのモードよりも良く、応答を予測するかどうかを判定した。
【０２１３】



(74) JP 2021-524744 A 2021.9.16

10

20

30

40

【化１２－１】
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【化１２－２】

【０２１４】
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　結果
【０２１５】
　免疫遺伝子シグネチャーの多くは応答に関連しており（図３）、これらのシグネチャー
が、免疫療法応答を臨床的に明らかになる前に予測する能力を示している。
【０２１６】
　免疫シグネチャーの多くのペアもまた、このデータにおいて抗ＰＤ１応答と関連してい
た（図４）。
【０２１７】
　結論
【０２１８】
　本明細書に記載の免疫シグネチャーは、免疫療法応答を予測するために、個別に又は組
み合わせて使用することができる。
【０２１９】
　添付の図面を参照して本発明の好ましい実施態様を説明してきたが、本発明は正確な実
施態様に限定されるものではなく、当業者は、添付の特許請求の範囲で定義される本発明
の範囲又は精神から逸脱することなく、様々な変更及び修正が行われ得ることを理解され
たい。

【図１】 【図２】
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