
(57)【要約】
本発明は、 a)適切な癌細胞系を選択するステップと、 b)前記癌細胞系の表面上の抗原発現
を検出するステップとを含み、発現される抗原は多価ワクチンに使用される、癌に対する
多価ワクチンの最適な組合せを特定する方法も提供する。本発明は、 a)適切な癌細胞系を
選択するステップと、 b)免疫原性の検出は多価ワクチンに使用されるステップとを含む、
癌に対する多価ワクチンの最適な組合せを特定する方法も提供する。本発明は、特定され
た多価ワクチンの様々な使用を提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 癌 に 対 す る 多 価 ワ ク チ ン の 最 適 な 組 合 せ を 特 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 a) 適 切 な 癌 細 胞 系 を 選 択 す る ス テ ッ プ と 、
　 b) 前 記 細 胞 系 の 表 面 上 の 抗 原 発 現 を 検 出 す る ス テ ッ プ と 、
を 含 み 、 発 現 さ れ た 前 記 抗 原 は 前 記 多 価 ワ ク チ ン に 使 用 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 抗 原 の 発 現 を 特 異 抗 体 に よ っ て 検 出 す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 2に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 発 現 を 蛍 光 活 性 化 細 胞 選 別 装 置 に よ っ て 検 出 す る 、 請 求 項 2ま た は 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 癌 に 対 す る 多 価 ワ ク チ ン の 最 適 な 組 合 せ を 特 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 a) 適 切 な 癌 細 胞 系 を 選 択 す る ス テ ッ プ と 、
　 b) 前 記 細 胞 系 の 表 面 上 の 抗 原 の 免 疫 原 性 を 検 出 す る ス テ ッ プ と 、
を 含 み 、 前 記 免 疫 原 性 を 示 す 前 記 抗 原 は 前 記 多 価 ワ ク チ ン に 使 用 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 抗 原 の 免 疫 原 性 を 補 体 依 存 性 細 胞 傷 害 ア ッ セ イ に よ っ て 決 定 す る 、 請 求 項 5に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 癌 が 小 細 胞 肺 癌 で あ る 、 請 求 項 1、 2、 3、 4、 5ま た は 6に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 1、 2、 3、 4、 5、 6ま た は 7に 記 載 の 方 法 に よ っ て 特 定 さ れ る 最 適 な 組 合 せ 。
【 請 求 項 ９ 】
　 GM2、 フ コ シ ル GM1、 Globo Hお よ び ポ リ シ ア ル 酸 を 含 む が 、 GD2も GD3も 含 ま な い 小 細 胞
肺 癌 用 多 価 ワ ク チ ン 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 シ ア リ ル ル イ ス a を さ ら に 含 む 、 請 求 項 9に 記 載 の ワ ク チ ン 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 抗 原 が コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ て い る 、 請 求 項 9に 記 載 の ワ ク チ ン 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 抗 原 が コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ て い る 、 請 求 項 10に 記 載 の ワ ク チ ン 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 抗 原 が キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン に コ ン ジ ュ ゲ ー ト し て い る 、 請 求 項 11に
記 載 の ワ ク チ ン 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 抗 原 が キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン に コ ン ジ ュ ゲ ー ト し て い る 、 請 求 項 12に
記 載 の ワ ク チ ン 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 適 切 な ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 、 請 求 項 9、 10、 11、 12、 13ま た は 14に 記 載 の ワ ク チ ン 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 最 適 な 癌 用 多 価 ワ ク チ ン に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 願 は 、 そ の 内 容 を 参 照 に よ り 本 願 に 援 用 す る 、 2003年 4月 9日 に 出 願 さ れ た 米 国 出 願 第
60/461,622号 の 利 益 を 主 張 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 願 は 、 NIH Grant No. PO1CA33049に よ る 一 部 補 助 を 受 け た 。 し た が っ て 、 米 国 政 府 は
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、 本 発 明 に 一 定 の 権 利 を 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 を 通 し て 、 様 々 な 参 考 文 献 が 引 用 さ れ る 。 こ れ ら の 出 版 物 の 全 体 の 開 示 は 、 本 発
明 が 関 係 す る 現 況 技 術 を よ り 十 分 に 記 述 す る た め に 参 照 に よ り 本 願 に 援 用 さ れ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ５ 】

　 小 細 胞 肺 癌 (SCLC)生 検 材 料 は 、 こ れ ま で 、 30種 類 の 標 的 抗 原 候 補 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 (mAb)を 用 い て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ 、 最 も 広 範 に 、 す な わ ち 、 生 検 材 料 の >60%に お
い て 癌 細 胞 の >50%に 発 現 さ れ る 標 的 抗 原 が 特 定 さ れ て き た (1-3)。 糖 脂 質 GM2、 フ コ シ ル GM
1、 sLe a お よ び globo H、 な ら び に 胎 児 性 NCAM上 の ポ リ シ ア ル 酸 (polySA)が こ れ ら の 判 定 基
準 を 満 た し た 。 さ ら に 2種 類 の 糖 脂 質 GD2お よ び GD3も SCLC上 に 一 般 的 に 存 在 し て い る こ と
が 別 の 研 究 者 に よ っ て 記 述 さ れ て お り (4、 5)、 抗 イ デ ィ オ タ イ プ ワ ク チ ン タ ー ゲ テ ィ ン グ
GD3を 用 い た 多 施 設 無 作 為 化 第 三 相 試 験 が 現 在 進 行 中 で あ る 。 こ れ ら は す べ て 、 キ ー ホ ー
ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ニ ア ン (KLH)に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ 、 免 疫 ア ジ ュ バ ン ト QS-21と 混 合 し
た と き に 、 患 者 に お い て 一 貫 し て 免 疫 原 性 と な る こ と が 実 証 さ れ た 細 胞 表 面 抗 原 で あ る (6
、 7、 8、 9、 10)(試 験 さ れ て い な い シ ア リ ル ル イ ス (sialyl Lewis) a (sLe a )を 除 く )。 こ れ
ら は す べ て 、 SCLCに 対 す る 抗 体 誘 導 多 価 ワ ク チ ン に 混 合 す る た め の 優 れ た 候 補 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 GM2、 フ コ シ ル GM1、 Globo Hお よ び polySAは 、 生 検 材 料 を 用 い た 免 疫 組 織 化 学 に よ る 本
発 明 者 ら の 初 期 ス ク リ ー ニ ン グ に お い て は 、 SCLC細 胞 表 面 抗 原 の う ち 最 も 広 範 囲 に 認 め ら
れ た 。 こ れ ら 4種 類 の 抗 原 は 、 SCLC細 胞 表 面 に 対 す る 多 価 ワ ク チ ン に 混 合 さ れ る 第 一 選 択
で あ っ た 。 こ の 4価 コ ン ジ ュ ゲ ー ト ワ ク チ ン を 調 製 す る 前 に 、 こ れ ら の 抗 原 に 対 す る 抗 体
の 混 合 物 が 個 々 の 抗 体 よ り も 細 胞 表 面 反 応 性 が 高 い こ と を 確 認 し 、 追 加 の 抗 原 を 混 合 す る
こ と に よ っ て SCLCに 対 す る 細 胞 表 面 反 応 性 が よ り 高 く な る か ど う か を 明 ら か に す る こ と が
望 ま れ た 。 2つ の 関 連 す る 関 心 事 が あ っ た 。 第 1に 、 SCLC細 胞 系 は 、 補 体 活 性 化 お よ び 補 体
依 存 性 細 胞 傷 害 (CDC)に 対 し て 耐 性 が あ る こ と が 示 さ れ 、 患 者 の SCLCが 補 体 タ ー ゲ テ ィ ン
グ お よ び 細 胞 傷 害 性 に 対 し て 耐 性 が あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。 第 2に 、 細 胞 表 面 か ら の 距 離
が 遠 い た め に CDCに 対 し て 低 質 の 標 的 で あ る こ と を 本 発 明 者 ら が 知 っ て い る polySAに 対 す
る 抗 体 は (17)、 他 の 抗 原 に 対 す る mAbに よ っ て 媒 介 さ れ る CDCを 妨 害 す る で あ ろ う 。 こ の た
め 、 こ れ ら 7種 類 の 標 的 抗 原 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 個 々 に 、 ま た は 異 な る 組 合 せ
で プ ー ル し て 用 い て 、 10種 類 の SCLC細 胞 系 を フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー お よ び 補 体 依 存 性 細 胞
傷 害 (CDC)に よ っ て 試 験 し た 。 こ れ ら の 同 じ 抗 原 を ワ ク チ ン 接 種 さ れ た 患 者 か ら の 血 清 で
見 ら れ る 反 応 性 レ ベ ル に 匹 敵 す る 蛍 光 活 性 化 細 胞 選 別 装 置 ア ッ セ イ (FACS)に よ る 反 応 性 レ
ベ ル を 示 す 、 最 適 よ り わ ず か に 低 い mAb濃 度 を 使 用 し た 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ７ 】

　 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 発 明 は 、 様 々 な 癌 に 対 す る 単 一 の 多 価 ワ ク チ ン の 最 適 な 組 合 せ を
決 定 す る 一 般 的 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 最 適 な 組 合 せ を 特 定 す る シ ス テ ム を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 は 、 a)癌 細 胞 系 を 選 択 す る ス テ ッ プ と 、 b)前 記 癌 細 胞 系 の 表 面 上 の 抗 原 発 現 を 検
出 す る ス テ ッ プ と を 含 み 、 発 現 さ れ る 抗 原 を 多 価 ワ ク チ ン に 使 用 す る 、 癌 に 対 す る 多 価 ワ
ク チ ン の 最 適 な 組 合 せ を 特 定 す る 方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 a)適 切 な 癌 細 胞 系 を 選 択 す る ス テ ッ プ と 、 b)前 記 細 胞 系 の 表 面 上 の
抗 原 の 免 疫 原 性 を 検 出 す る ス テ ッ プ と を 含 み 、 前 記 免 疫 原 性 を 示 す 抗 原 は 多 価 ワ ク チ ン に
使 用 さ れ る 、 癌 に 対 す る 多 価 ワ ク チ ン の 最 適 な 組 合 せ を 特 定 す る 方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
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発 明 の 背 景

発 明 の 概 要



　 最 後 に 、 本 発 明 は 、 癌 に 対 す る 多 価 ワ ク チ ン の 最 適 な 組 合 せ を 提 供 す る 。 一 実 施 形 態 に
お い て は 、 本 発 明 は 、 GM2、 フ コ シ ル GM1、 Globo Hお よ び ポ リ シ ア ル 酸 を 含 む 小 細 胞 肺 癌
用 4価 ワ ク チ ン を 提 供 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ １ 】

　 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 発 明 は 、 様 々 な 癌 に 対 す る 多 価 ワ ク チ ン 用 の 抗 原 の 最 適 な 組 合 せ
を 決 定 す る 一 般 的 方 法 を 提 供 す る 。 文 献 に お い て は 、 多 数 の 抗 原 が 癌 細 胞 表 面 で 発 現 さ れ
る と 記 載 さ れ て い る 。 ワ ク チ ン に 使 用 す べ き 抗 原 の 設 計 に お い て 、 本 発 明 は 、 最 適 な 組 合
せ を 特 定 す る シ ス テ ム を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 a)適 切 な 癌 細 胞 系 を 選 択 す る ス テ ッ プ と 、 b)前 記 癌 細 胞 系 の 表 面 上 の 抗 原 発
現 を 検 出 す る ス テ ッ プ と を 含 み 、 発 現 さ れ る 抗 原 は 多 価 ワ ク チ ン に 使 用 さ れ る 、 癌 に 対 す
る 多 価 ワ ク チ ン の 最 適 な 組 合 せ を 特 定 す る 方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 国 際 特 許 出 願 第 PCT/US02/21348号 (国 際 公 開 第 WO 03/003985号 A2、 2003年 1月 16日 )は 、
糖 脂 質 抗 原 、 多 糖 抗 原 、 ム チ ン 抗 原 、 グ リ コ シ ル 化 ム チ ン 抗 原 お よ び 適 切 な ア ジ ュ バ ン ト
を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 2種 類 の コ ン ジ ュ ゲ ー ト 抗 原 を 含 む 多 価 ワ ク チ ン を 開
示 す る 。 PCT/US02/21348は 、 以 下 、 す な わ ち 、 グ リ コ シ ル 化 MUC-1-32mer、 Globo H、 GM2
、 Le y 、 Tn(c)、 sTN(c)お よ び TF(c)の 少 な く と も 2種 類 を 含 む 多 価 ワ ク チ ン も 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は 、 前 記 ワ ク チ ン の 組 合 せ を 予 測 し 最 適 化 す る in vitroの シ ス テ ム を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 多 価 ワ ク チ ン の 最 適 な 確 認 の 前 記 特 定 に 2種 類 以 上 の 癌 細 胞 系
が 使 用 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 原 の 発 現 は 、 特 異 抗 体 に よ っ て 検 出 す る 。 さ
ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 体 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て
は 、 発 現 は 、 蛍 光 活 性 化 細 胞 選 別 装 置 (FACS)に よ っ て 検 出 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 a)適 切 な 癌 細 胞 系 を 選 択 す る ス テ ッ プ と 、 b)前 記 細 胞 系 の 表 面 上 の
抗 原 の 免 疫 原 性 を 検 出 す る ス テ ッ プ と を 含 み 、 前 記 免 疫 原 性 を 示 す 抗 原 は 多 価 ワ ク チ ン に
使 用 さ れ る 、 癌 に 対 す る 多 価 ワ ク チ ン の 最 適 な 組 合 せ を 特 定 す る 方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 免 疫 原 性 と は 、 あ る 物 質 に 対 し て 免 疫 応 答 を 惹 起 す る こ と
が で き る そ の 物 質 の 特 性 を 意 味 し 、 そ の 物 質 が そ の 物 質 に 対 す る 免 疫 応 答 を ど の く ら い 惹
起 で き る か の 指 標 で あ る 。 こ の 応 答 は 、 細 胞 性 応 答 お よ び 液 性 応 答 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 原 の 免 疫 原 性 は 、 補 体 依 存 性 細 胞 傷 害 ア ッ セ イ に よ っ て 決 定
さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 癌 は 小 細 胞 肺 癌 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 上 記 方 法 に よ る 最 適 な 組 合 せ の 特 定 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 は 、 GM2、 フ コ シ ル GM1、 Globo Hお よ び ポ リ シ ア ル 酸 お よ び GD2ま た は GD3を 含 む
小 細 胞 肺 癌 用 多 価 ワ ク チ ン も 提 供 す る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 ワ ク チ ン は さ ら に シ ア リ
ル ル イ ス a も 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 原 は コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ て い る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い
て は 、 抗 原 は 、 キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン に コ ン ジ ュ ゲ ー ト し て い る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 上 記 ワ ク チ ン は 適 切 な ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 。 適 切 な ア
ジ ュ バ ン ト は 、 ワ ク チ ン の 免 疫 原 性 を 増 大 さ せ る こ と が で き る べ き で あ る 。 さ ら に 別 の 実
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施 形 態 に お い て は 、 ア ジ ュ バ ン ト は 、 サ ポ ニ ン 系 ア ジ ュ バ ン ト で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 サ ポ ニ ン 系 ア ジ ュ バ ン ト と し て は 、 QS21、 GPI-0100な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら だ け に
限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 は 、 以 下 の 実 験 の 詳 細 を 参 照 す る こ と に よ っ て よ り 良 く 理 解 さ れ る は ず で あ る が
、 当 業 者 に は 、 詳 述 さ れ た 具 体 的 実 験 が 説 明 の た め の も の で あ っ て 、 以 下 の 特 許 請 求 の 範
囲 に よ っ て 定 義 さ れ て い る 本 明 細 書 に 記 載 の 発 明 を 限 定 す る も の で は な い こ と が 容 易 に 理
解 さ れ る は ず で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】

　 小 細 胞 肺 癌 (SCLC)生 検 材 料 は 、 こ れ ま で 、 30種 類 の 標 的 抗 原 候 補 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 を 用 い て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ 、 最 も 広 範 に 、 す な わ ち 、 生 検 材 料 の >60%に お い て 癌
細 胞 の >50%に 発 現 さ れ る 標 的 抗 原 が 特 定 さ れ て き た 。 糖 脂 質 GM2、 フ コ シ ル GM1、 sLe a 、 gl
obo Hお よ び 胎 児 性 NCAM上 の ポ リ シ ア ル 酸 が こ れ ら の 判 定 基 準 を 満 た し た 。 先 行 研 究 は 、 G
M2(4、 12)、 フ コ シ ル GM1(4、 11、 12)お よ び polySA(13、 14)を 用 い て 実 施 さ れ た 。 さ ら に 2
種 類 の 糖 脂 質 GD2お よ び GD3も SCLC上 に 一 般 的 に 存 在 し て い る こ と が 別 の 研 究 者 に よ っ て 記
述 さ れ て お り (4、 5)、 抗 イ デ ィ オ タ イ プ ワ ク チ ン タ ー ゲ テ ィ ン グ GD3を 用 い た 多 施 設 無 作
為 化 第 三 相 試 験 (16)が 現 在 進 行 中 で あ る 。 こ れ ら は す べ て 、 KLHに コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ 免
疫 ア ジ ュ バ ン ト QS-21と 混 合 し た と き に 、 患 者 に お い て 一 貫 し て 免 疫 原 性 と な る こ と が 示
さ れ た 細 胞 表 面 抗 原 で あ る 。 こ れ ら は す べ て 、 SCLCに 対 す る 抗 体 誘 導 多 価 ワ ク チ ン に 混 合
す る た め の 優 れ た 候 補 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 GM2、 フ コ シ ル GM1、 Globo Hお よ び polySAは 、 生 検 材 料 を 用 い た 免 疫 組 織 化 学 に よ る 本
発 明 者 ら の 初 期 ス ク リ ー ニ ン グ に お い て 、 SCLC細 胞 表 面 抗 原 の う ち 最 も 広 範 囲 に 認 め ら れ
た 。 こ れ ら 4種 類 の 抗 原 は 、 SCLCに 対 す る 多 価 ワ ク チ ン に 混 合 さ れ る 第 一 選 択 で あ っ た 。
こ れ ら 4種 類 の コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 混 合 し て 単 一 の 多 価 ワ ク チ ン に す る 前 に 、 こ れ ら の 抗 原
に 対 す る 抗 体 の 混 合 物 が 個 々 の 抗 体 よ り も 細 胞 表 面 反 応 性 が 高 い こ と を 確 認 し 、 追 加 の 抗
原 を 混 合 す る こ と に よ っ て SCLCに 対 す る 細 胞 表 面 反 応 性 が 高 く な る か ど う か を 確 認 し 、 最
適 な 組 合 せ を 特 定 す る こ と が 望 ま れ た 。 2つ の 関 連 す る 関 心 事 が あ っ た 。 第 1に 、 SCLC細 胞
系 は 、 補 体 活 性 化 お よ び 補 体 依 存 性 細 胞 傷 害 (CDC)に 対 し て 耐 性 が あ る こ と が 示 さ れ 、 患
者 の SCLCが 補 体 タ ー ゲ テ ィ ン グ お よ び 細 胞 傷 害 性 に 対 し て 耐 性 が あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。
第 2に 、 細 胞 表 面 か ら の 距 離 が 遠 い た め に CDCに 対 し て 低 質 の 標 的 で あ り 、 そ れ に よ っ て 他
の 抗 原 に 対 す る mAbに よ っ て 媒 介 さ れ る CDCを 妨 害 す る こ と が 知 ら れ て い る polySAに 対 す る
抗 体 で あ る 。 こ の た め 、 こ れ ら 7種 類 の 標 的 抗 原 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 個 々 に 、
ま た 異 な る 組 合 せ で プ ー ル し て 用 い て 、 10種 類 の SCLC細 胞 系 を フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ
っ て 試 験 し た 。 こ れ ら の 同 じ 抗 原 を ワ ク チ ン 接 種 さ れ た 患 者 か ら の 血 清 で 見 ら れ る 反 応 性
レ ベ ル に 匹 敵 す る FACSに よ る 反 応 性 レ ベ ル を 示 す 、 最 適 よ り わ ず か に 低 い mAb濃 度 を 使 用
し た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】

　 す べ て の 細 胞 系 を American Type Culture Collection(ATCC)(Manassas、 VA)か
ら 購 入 し た 。 こ れ ら の 細 胞 系 を 表 1お よ び 表 2に 示 す 。 各 々 の 起 源 は 、 胸 水 か ら 生 ず る H82
、 H187お よ び H196な ら び に 骨 髄 生 検 か ら 生 ず る H211お よ び H345を 除 い て 、 ATCCに よ っ て 、
肺 小 結 節 の 生 検 か ら 得 ら れ た SCLCと し て 記 載 さ れ て い る 。 SHP77は 、 大 き い 細 胞 変 異 体 SCL
Cと し て 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】

　 7種 類 の mAbに 対 す る 標 的 抗 原 、 こ れ ら の mAbの 出 所 お よ び FAC
S試 験 に 使 用 さ れ た 濃 度 を 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 GM2、 mAb PGNX. Progenics Pharmaceuticals Inc.(Tarrytown、 NY)、 腹 水 　 0.5μ l/ml

10

20

30

40

50

(5) JP 2006-522828 A 2006.10.5

実 験 の 詳 細

細 胞 系 :

モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (mAb):



。 フ コ シ ル GM1、 mAb F12、 Dr. Thomas Brezicka(Goteborg、 Sweden)、  0.1μ g/ml。 Globo
 H、 mAb VK9、 Kenneth Lloyd(MSKCC)、 20μ g/ml。 ポ リ シ ア ル 酸 、 mAb 5A5、 Urs Rutishau
ser(MSKCC)、 腹 水 　 0.1μ g/ml。 GD2、 mAb 3F8、 Dr. Nai-Kong Cheung(MSKCC)、 0.4μ g/ml
。 GD3、 mAb R24、 Dr. Paul Chapman(MSKCC)、 0.4μ g/ml。 sLe a 、 mAb 19.9、 Signet(Dedha
m、 MA)か ら 購 入 さ れ た 、 上 清 　 0.05μ l/ml。 こ れ ら の mAb、 濃 度 お よ び mAbサ ブ ク ラ ス を 表
1に 記 載 す る 。 こ れ ら の mAbに よ っ て 認 識 さ れ る 抗 原 を 図 1に 示 す 。
【 ０ ０ ３ ０ 】

　 10種 類 の SCLC細 胞 系 を 標 的 と し て 使 用 し た 。 2
× 10 5 細 胞 /管 の 単 細 胞 懸 濁 液 を 3%ウ シ 胎 児 血 清 の PBS溶 液 で 洗 浄 し 、 1:20希 釈 mAb 20μ lと
一 緒 に 氷 上 で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 細 胞 を 3%FCSの PBS溶 液 で 2回 洗 浄 し た 後 に 、 20
μ lの 1:15ウ サ ギ 抗 ヒ ト IgGま た は FITC標 識 IgMを 添 加 し た 。 こ の 懸 濁 液 を 混 合 し 、 30分 間
イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 洗 浄 し た 。 陽 性 集 団 パ ー セ ン ト お よ び 染 色 細 胞 の 平 均 蛍 光 強 度 を FACS
 Scan(Becton-Dickinson、 CA)を 用 い て 分 析 し た (8、 9)。 二 次 抗 体 の み に 陽 性 の 細 胞 の パ
ー セ ン ト は 1%に 設 定 し た 。
【 ０ ０ ３ １ 】

　 補 体 依 存 性 細 胞 傷 害 は 、 以
前 に 記 述 さ れ た 2時 間 の 51ク ロ ム 放 出 ア ッ セ イ (10)に よ っ て 、 10μ g/mlの MoAbと ヒ ト 補 体
を 用 い て 10種 類 の 細 胞 系 に つ い て 評 価 し た 。 約 10 7 個 の 細 胞 を 100μ Ciの Na 2

5 1 CrO 4 (New En
gland Nuclear、 Boston、 MA)を 含 む 3%HSAで 37℃ で 2時 間 標 識 し 、 15分 ご と に 振 と う し た 。
こ の 細 胞 を 4回 洗 浄 し 、 10 6 生 細 胞 /mlの 濃 度 に し た 。 標 識 細 胞 50μ lを 、 ワ ク チ ン 接 種 前 も
し く は ワ ク チ ン 接 種 後 の 未 希 釈 血 清 50μ lま た は 媒 体 の み と 96ウ ェ ル の 丸 底 プ レ ー ト (Corn
ing、 New York、 NY)中 で 混 合 し 、 振 と う 機 上 で 4℃ で 45分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 3%HSAで
1:5希 釈 さ れ た ヒ ト 補 体 (Sigma Diagnostics、 St. Louis、 MO)を 100μ 1/ウ ェ ル で 添 加 し 、
37℃ で 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 プ レ ー ト を 100gで 3分 間 回 転 さ せ 、 各 ウ ェ ル か ら 得 ら れ
た 100μ l一 定 分 量 の 上 清 を γ 線 計 数 器 に よ っ て 読 み 取 り 、 放 出 さ れ た 5 1 Crの 量 を 測 定 し た
。 す べ て の 試 料 は ト リ プ リ ケ ー ト で 実 施 し 、 最 大 放 出 お よ び 補 体 の 非 存 在 下 に お け る 自 然
放 出 の 対 照 ウ ェ ル を 含 ん だ 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 自 然 放 出 (補 体 の み と 一 緒 に イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ た 標 的 細 胞 に よ っ て 放 出 さ れ た 量 )は 、
実 験 放 出 値 と 最 大 放 出 値 の 両 方 か ら 差 し 引 い た 。 最 大 放 出 は 、 1%Triton X-100と 一 緒 に 2
時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 に 標 的 細 胞 に よ っ て 放 出 さ れ た 放 射 能 量 で あ っ た 。 比 放 出
(specific release)パ ー セ ン ト は 、 補 正 実 験 放 出 /補 正 最 大 放 出 と し て 計 算 さ れ た 。 CD55
お よ び CD59に よ っ て 媒 介 さ れ る 阻 害 に 対 抗 す る た め に 、 25～ 150μ g/mlの 濃 度 の 抗 CD55お
よ び 抗 CD59を 、 mAbま た は mAbプ ー ル を 含 む CDCア ッ セ イ ウ ェ ル に 添 加 し た 。 CD55に 対 す る M
abク ロ ー ン BRIC 216お よ び CD59に 対 す る mAb MEM-43は 、 Serotec Inc.(Raleigh、 N.C.)か
ら 購 入 し た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】

　 表 1に 要 約 し た 濃 度 で 使 用 し た 7種 類 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 対 す る 細 胞 表 面 反 応 性 は 、
10種 類 の SCLC細 胞 系 に お い て 1%か ら 90%を 超 え る 範 囲 と な っ た 。 mAbの う ち 2種 類 は (GM2を
認 識 す る PGNXお よ び polySAを 認 識 す る 5A5)は 、 10種 類 の SCLC細 胞 系 の う ち 6種 類 に お い て 5
0%以 上 の 陽 性 細 胞 を 生 じ た 。 そ れ 以 外 の mAbは 、 5種 類 以 下 の 細 胞 系 と 同 等 の 反 応 性 を 示 し
た 。 一 方 、 抗 体 が 、 同 じ 濃 度 の 抗 体 を 用 い て 異 な る 組 合 せ で プ ー ル さ れ た と き に は 、 10種
類 の 細 胞 系 の う ち 9種 類 が 50%以 上 の 陽 性 細 胞 を 示 し た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 フ コ シ ル GM1、 GM2、 globoHお よ び ポ リ シ ア ル 酸 に 対 す る mAbを 含 む 組 合 せ (4種 類 の mAbプ
ー ル )が 最 適 で あ っ た 。 GD2、 GD3お よ び シ ア リ ル ル イ ス A に 対 す る 抗 体 を 添 加 し て も さ ら に
影 響 を 及 ぼ す こ と は ほ と ん ど な か っ た 。 DMS79、 H187な ど の 一 部 の 細 胞 系 は 、 7種 類 の mAb
の う ち 6種 類 と 強 い 陽 性 を 示 し た が 、 SHP77、 H211お よ び H82ま た は H196な ど の 他 の 細 胞 系
は 、 わ ず か 0、 1ま た は 2種 類 の mAbに 対 し て 陽 性 で あ っ た 。 し か し 、 抗 体 を 異 な る 組 合 せ で
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蛍 光 活 性 化 細 胞 選 別 装 置 (FACS)ア ッ セ イ :

補 体 依 存 性 細 胞 傷 害 (CDC)お よ び 抗 体 依 存 性 細 胞 傷 害 (ADCC):

FACSに よ っ て 示 さ れ る 細 胞 表 面 反 応 性



プ ー ル す る と 、 SHP77の み が 50%未 満 の 陽 性 細 胞 を 発 現 し 続 け た 。 4種 類 の mAbの プ ー ル を 用
い た 10種 類 の 細 胞 系 に 対 す る FACSに よ る 細 胞 表 面 反 応 性 を 図 2に さ ら に 詳 細 に 示 す 。 細 胞
系 SHP77を 除 い て 、 強 い 細 胞 表 面 反 応 性 が す べ て の 細 胞 系 に 対 し て 示 さ れ た 。
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
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　 ヒ ト 補 体 を 用 い た 補 体 依 存 性 細 胞 傷 害 (CDC)ア ッ セ イ に よ れ ば 、 GM2に 対 す る PGNXで は 10
種 類 の 細 胞 系 の う ち 5種 類 に お い て 、 フ コ シ ル 化 GM1、 GD2お よ び GD3に 対 す る mAbで は 10種
類 の 細 胞 系 の う ち 3～ 4種 類 に お い て 溶 解 性 が 30%以 上 で あ り 、 ポ リ シ ア ル 酸 、 globoHお よ
び シ ア リ ル Le A に 対 す る mAbで は ど の 細 胞 系 も 溶 解 性 が 30%以 上 で は な か っ た こ と が 実 証 さ
れ た (表 2)。 フ コ シ ル 化 GM1、 GM2、 globoHお よ び ポ リ シ ア ル 酸 を 含 む 4種 類 の 抗 体 の プ ー ル
は 、 10種 類 の 細 胞 系 の う ち 9種 類 に 対 し て 細 胞 傷 害 性 が 30%を 超 え た 。 こ れ は 、 GD2お よ び G
D3に 対 す る 抗 体 の 添 加 に よ っ て わ ず か に 増 加 し た が 、 そ れ で も 1種 類 の 細 胞 系 H345は 、 同
じ プ ー ル を 用 い て H345細 胞 の 99%が FACSに よ る 強 い 反 応 性 を 有 す る に も か か わ ら ず 細 胞 傷
害 性 が 30%未 満 で あ っ た 。 H345は 別 と し て 、 FACSと CDCは か な り 密 接 に 相 関 し 、 HSP77、 H21
1な ど の 一 部 は 予 想 よ り も 強 い CDCを 示 し た 。
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　 CD55は 10種 類 の う ち 3種 類 の 細 胞 系 (SHP77、 H524お よ び H196)上 で 強 く 発 現 さ れ 、 CD59は
H211お よ び H82以 外 の す べ て の 細 胞 系 上 で 強 く 発 現 さ れ た 。 こ れ ら 2種 類 の 補 体 の 抵 抗 因 子
の 発 現 と 補 体 依 存 性 細 胞 傷 害 レ ベ ル と の 間 に は 明 確 な 相 関 は な か っ た (表 3)。 H345は 、 多
数 の 強 い CD59陽 性 細 胞 系 の 1つ で あ っ た が 、 CD55に 対 し て は 適 度 に 陽 性 で あ る に 過 ぎ な か
っ た 。 H345は 、 細 胞 表 面 に お い て こ れ ら の mAbに よ っ て 認 識 さ れ る 優 勢 な 抗 原 が ポ リ シ ア
ル 酸 で あ る の で 、 CDCに よ っ て 陰 性 で あ っ た の か も し れ な い 。 そ れ で も 、 補 体 溶 解 に お け
る こ の 明 白 な 補 体 耐 性 細 胞 系 に 対 す る CD55お よ び CD59の 役 割 を 探 究 す る た め に 、 抗 CD55ま
た は 抗 CD59mAbの 存 在 下 で CDCア ッ セ イ が 実 施 さ れ た (表 3参 照 )。 抗 CD55と 抗 CD59の 両 方 と
も (こ の 2つ の 組 合 せ も )、 H345に 対 し て 検 出 可 能 な 補 体 細 胞 傷 害 性 を そ れ 自 体 で 媒 介 す る
こ と が で き な か っ た 。 し か し 、 4種 類 の mAbの プ ー ル に よ っ て 媒 介 さ れ た CDCは 、 100μ g/ml
の 抗 CD55の 存 在 下 で 5%か ら 15%に 増 加 し 、 100μ g/mlの 抗 CD59の 存 在 下 で 70%に 増 加 し た (図
3)。
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　 SCLCの 生 検 に よ っ て 、 多 種 多 様 な 細 胞 炭 水 化 物 表 面 抗 原 が 示 さ れ る 。 フ コ シ ル GM1、 GM2
、 ポ リ シ ア ル 酸 、 globo H、 シ ア リ ル Le a 、 GD2お よ び GD3は 、 こ の う ち 最 も 広 範 に 発 現 さ れ
る 。 こ れ ら は 各 々 、 活 性 抗 体 ま た は 受 動 抗 体 (passive antibody)が 介 在 す る SCLCの 免 疫 療
法 の 優 れ た 標 的 で あ る が 、 こ れ ら の 抗 原 の う ち ど れ も SCLC生 検 材 料 の 70%ま た は 80%を 超 え
て 発 現 さ れ る こ と は こ れ ま で 示 さ れ て い な い 。 こ れ は 、 こ れ ら の 抗 原 の い く つ か に 対 す る
多 価 ワ ク チ ン を 構 築 す る こ と に 焦 点 を 絞 る 根 拠 と な っ て い る 。 し か し 、 ど の 抗 原 か 、 す べ
て が 必 要 か 、 こ れ ら の 抗 原 の 一 部 に 対 し て 誘 導 さ れ た 抗 体 は 、 他 の 抗 原 に 対 し て 誘 導 さ れ
た 抗 体 の 影 響 を 損 な う だ ろ う か 、 抗 体 の プ ー ル は 、 す べ て の SCLCを 標 的 に す る こ と が で き
る か 。 こ れ ら の 疑 問 に は 、 こ れ ら の 7種 類 の 異 な る 細 胞 表 面 抗 原 に 対 す る mAbの 反 応 性 を 、
10種 類 の SCLC細 胞 系 の パ ネ ル 上 で フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー を 用 い て 試 験 す る こ と に よ っ て 対
処 し た 。 使 用 し た mAbの 濃 度 は 、 こ れ ら の 抗 原 に 対 す る KLHコ ン ジ ュ ゲ ー ト ワ ク チ ン を 接 種
さ れ た 患 者 に お い て 得 ら れ る 反 応 性 の 力 価 (6～ 10、 17、 26)に 匹 敵 す る 、 ELISAお よ び FACS
に よ る 反 応 性 の 力 価 が 得 ら れ る よ う に 選 択 し た 。 生 検 材 料 、 す な わ ち 今 回 は こ れ ら 10種 類
の 細 胞 系 上 で こ れ ら の mAbに よ っ て 最 も 広 範 に 認 識 さ れ た 4種 類 の 抗 原 は 、 フ コ シ ル 化 GM1
、 GM2、 globoHお よ び ポ リ シ ア ル 酸 で あ っ た 。 FACSに よ っ て 50%以 上 の 陽 性 細 胞 を 示 す 細 胞
系 の 数 は 、 こ の 抗 体 プ ー ル を 利 用 す る と 10種 類 の う ち 9種 類 に 増 加 し た 。 残 り の 細 胞 系 も
陽 性 で あ り 、 30%の 陽 性 細 胞 を 示 し た 。 GD2、 GD3お よ び シ ア リ ル Le a に 対 す る 抗 体 を 添 加 し
て も さ ら に 影 響 を 及 ぼ す こ と は ほ と ん ど な か っ た 。 こ れ ら の 結 果 に 基 づ い て 、 本 発 明 者 ら
は 、 本 発 明 者 ら が SCLCに 対 し て 構 築 中 で あ る 多 価 ワ ク チ ン に 混 合 す る た め に 、 フ コ シ ル 化
GM1、 GM2、 globoHお よ び ポ リ シ ア ル 酸 を 選 択 し た 。 し か し 、 polySA-KLHコ ン ジ ュ ゲ ー ト ワ
ク チ ン を 用 い た 以 前 の 臨 床 試 験 に お い て 、 ポ リ シ ア ル 酸 に 対 す る 抗 体 は 、 CDCを 媒 介 す る
こ と が で き な か っ た 。 し た が っ て 、 本 発 明 者 ら は 、 こ れ ら 4種 類 の 標 的 抗 原 の 選 択 に つ い
て 、 polySAに 対 す る 抗 体 が そ れ 以 外 の 3種 類 の 抗 原 に 対 す る 抗 体 に よ っ て 媒 介 さ れ る CDCを
妨 害 し な い こ と を 、 補 体 依 存 性 細 胞 傷 害 ア ッ セ イ に よ っ て 確 認 し た い と 考 え た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 癌 細 胞 が 補 体 依 存 性 細 胞 傷 害 を 逃 れ る 機 序 は 、 い く つ か 記 述 さ れ て い る (20～ 22)。 C3コ
ン バ タ ー ゼ の レ ベ ル で 干 渉 す る CD55お よ び 膜 侵 襲 複 合 体 の 構 築 を 妨 害 す る CD59は 、 補 体 活
性 化 抵 抗 因 子 の う ち 最 も 広 範 に 研 究 さ れ て い る 。 腫 瘍 細 胞 は 、 抗 原 が ム チ ン な ど の 長 い 分
子 上 に あ る と き に は 、 細 胞 表 面 に お け る 強 力 な FACS反 応 性 に も か か わ ら ず CDCを 回 避 で き
る こ と が 報 告 さ れ た 。 こ れ は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び ワ ク チ ン に よ っ て 誘 導 さ れ た MU
C1に 対 す る 抗 体 を 用 い て 最 初 に 検 出 さ れ た が (23)、 最 近 、 ポ リ シ ア ル 酸 に 対 す る 抗 体 を 用
い て も 検 出 さ れ た (17)。 CDC耐 性 は 、 サ ル モ ネ ラ ・ ミ ネ ソ タ (Salmonella minnesota)、 サ
ル モ ネ ラ ・ モ ン テ ビ デ オ (Salmonella monte video)、 ス ダ ミ ナ ・ エ ル ジ ノ ー サ (sudamina 
aeruginosa)お よ び 長 い リ ポ 多 糖 鎖 を 有 す る 他 の 「 滑 面 」 菌 種 に 対 し て 記 述 さ れ た CDC耐 性
(18、 19)と 同 様 に 、 補 体 活 性 化 が 起 こ る 細 胞 表 面 か ら の 距 離 が 遠 い た め と 考 え ら れ た 。 補
体 活 性 化 は 、 一 連 の 酵 素 活 性 を 惹 起 し 、 そ の 結 果 、 C3bの 結 合 を も た ら し 、 最 終 的 に C5b-9
タ ン パ ク 質 補 体 膜 侵 襲 複 合 体 (MAC)を 細 胞 膜 に 挿 入 し て 細 孔 を 形 成 す る 。 MACの 寸 法 は 、 10
0× 150オ ン グ ス ト ロ ー ム で あ る (25)。 NCAM C末 端 細 胞 外 サ ブ ユ ニ ッ ト お よ び フ ラ ン キ ン グ
配 列 の 分 子 量 は 100KDを 超 え て い る た め (24)、 ポ リ シ ア ル 酸 部 分 が 細 胞 膜 か ら 100オ ン グ ス
ト ロ ー ム 以 上 離 れ て 始 ま る 可 能 性 が 高 く な っ て い る 。 補 体 活 性 化 が 細 胞 膜 か ら 100オ ン グ
ス ト ロ ー ム よ り も 遠 い 部 位 に お い て 起 こ る 場 合 に は 、 膜 侵 襲 複 合 体 は 形 成 さ れ ず 、 形 成 さ
れ た と し て も 細 胞 膜 に 達 せ ず 、 い く つ か の 血 清 タ ン パ ク 質 が 、 形 成 し つ つ あ る 膜 侵 襲 複 合
体 を 素 早 く 不 活 性 化 す る こ と に な る (25)。 こ の 場 合 で も 、 C3に よ っ て 媒 介 さ れ る 炎 症 お よ
び オ プ ソ ニ ン 作 用 は 所 定 の 位 置 に 残 る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 明 細 書 に 示 す 研 究 に お い て は 、 mAb5A5は や は り 高 反 応 性 IgM抗 体 で あ り 、 10種 類 の SCL
C細 胞 系 の う ち 6種 類 に 対 し て FACSに よ る 強 力 な 細 胞 表 面 反 応 性 を 生 じ る こ と が 判 明 し た が
、 細 胞 系 に 対 す る 補 体 細 胞 傷 害 性 を 媒 介 す る こ と は で き な か っ た 。 こ れ は 、 ワ ク チ ン 接 種
後 の SCLC患 者 か ら 得 ら れ た 血 清 を 用 い た 本 発 明 者 ら の 以 前 の 知 見 と 一 致 し た (17)。 し か し
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、 mAb5A5を 他 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の プ ー ル に 添 加 す る と 、 CDCの 減 少 は 検 出 さ れ ず 、 細
胞 表 面 脂 質 二 重 層 と よ り 密 接 に 会 合 し て い る 抗 原 に 結 合 し て い る 抗 体 に よ っ て 媒 介 さ れ る
CDCに 対 し て 立 体 障 害 ま た は 他 の 障 害 の な い こ と が 示 さ れ た 。 ま と め る と 、 CDCア ッ セ イ に
よ っ て 、 FACSに よ っ て 得 ら れ た も の と 極 め て 類 似 し た 結 果 が 得 ら れ た 。 い ず れ か 1種 類 の m
Abを 用 い て 30%を 超 え る 細 胞 傷 害 性 を 示 す 細 胞 系 の 数 は 、 単 一 の mAbを 用 い た 0～ 5種 類 の 細
胞 系 か ら 、 抗 体 プ ー ル を 用 い た 10種 類 の 細 胞 系 の う ち の 9種 類 に ま で 増 加 し た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 結 腸 お よ び 胃 の ほ と ん ど の 癌 は CD55を 発 現 す る こ と が 知 ら れ て い る が 、 CD55は 、 今 ま で
記 述 さ れ た 2種 類 の SCLC検 体 の ど ち ら で も 見 出 さ れ て お ら ず (27、 28)、 SCLC細 胞 系 の 0/4(2
9)ま た は 29%(30)に お い て 見 ら れ 、 10種 類 の SCLC細 胞 系 の う ち 3種 類 に お け る 強 い CD55発 現
の 本 発 明 者 ら の 知 見 と 一 致 し た 。 CD55は 、 CDCに 耐 性 が あ る 1種 類 の SCLCに お い て は 、 最 小
限 で し か 発 現 さ れ な か っ た 。 し た が っ て 、 CD55に よ っ て 媒 介 さ れ る CDC抵 抗 が 、 本 発 明 者
ら が 免 疫 し よ う と す る SCLC患 者 に お け る 主 要 な 問 題 で あ る 可 能 性 は あ り そ う に な い が 、 原
発 性 お よ び 転 移 性 SCLC生 検 材 料 を 用 い た さ ら な る 研 究 に よ っ て こ れ を 確 認 す る 必 要 が あ る
。 CD59は 10種 類 の 細 胞 系 の う ち 8種 類 で 強 く 発 現 さ れ た が 、 こ の 発 現 と CDCと の 間 に は 明 確
な 相 関 は な か っ た 。 (CD55を 弱 く 発 現 し 、 CD59を 強 く 発 現 し た )細 胞 系 H345は ピ ー ク CDCが 1
2%で あ っ た が 、 FACSに よ っ て 99%の 陽 性 細 胞 を 示 し た 。 し か し 、 CD59に 対 す る mAbが 阻 害 レ
ベ ル で 存 在 す る 場 合 に は 、 CDCは 12%か ら 72%に 増 加 し た 。 こ れ は 、 CD59に よ っ て 膜 侵 襲 複
合 体 レ ベ ル に お い て の み 阻 害 さ れ て い る 4種 類 の mAbの プ ー ル に よ る 補 体 活 性 化 を 示 し て い
る 。 こ れ は 、 4種 類 の 抗 体 の プ ー ル を 用 い て 、 H345ま で も 含 め て 、 試 験 さ れ た 全 10種 類 の S
CLC細 胞 系 が 、 補 体 活 性 化 に よ っ て 媒 介 さ れ る も の (炎 症 お よ び オ プ ソ ニ ン 作 用 )な ど の 、
抗 体 に よ っ て 媒 介 さ れ る エ フ ェ ク タ ー 機 構 の 良 好 な 標 的 に な る こ と を 強 く 示 唆 す る 。 こ れ
ら の 結 果 は 、 4種 類 の 細 胞 表 面 抗 原 フ コ シ ル 化 GM1、 GM2、 globo Hお よ び ポ リ シ ア ル 酸 を 含
有 す る ワ ク チ ン は 、 SCLCの 大 多 数 に 対 す る 抗 体 を 誘 導 す る の に 十 分 な は ず で あ り 、 こ れ ら
の 抗 体 は 、 腫 瘍 細 胞 の 破 壊 を 媒 介 す る こ と が で き る は ず で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ４ １ 】

10

20

(14) JP 2006-522828 A 2006.10.5

参 考 文 献



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(15) JP 2006-522828 A 2006.10.5



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(16) JP 2006-522828 A 2006.10.5



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(17) JP 2006-522828 A 2006.10.5



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(18) JP 2006-522828 A 2006.10.5



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ４ ２ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 SCLC細 胞 表 面 に お い て 発 現 さ れ る 糖 脂 質 お よ び 糖 タ ン パ ク 質 抗 原 を 示 す
図 で あ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 PGNX(GM2)、 F12(フ コ シ ル GM1)、 VK9(globo H)お よ び 5A5(ポ リ シ ア ル 酸 )
を 含 む 4種 類 の mAbの プ ー ル と の 混 合 後 の 10種 類 の SCLC細 胞 系 に 対 す る IgM FACS結 果 を 示 す
グ ラ フ で あ る 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 抗 CD59 mAbが 、 H345の プ ー ル 2に よ っ て 媒 介 さ れ る CDCを 大 き く 増 加 さ せ
る こ と を 示 す グ ラ フ で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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