
(57)【要約】
本発明は、 Fcγ RIIA、特にヒト Fcγ RIIAと結合するより大きい親和性で Fcγ RIIB、特にヒ
ト Fcγ RIIBと特異的に結合する抗体またはそのフラグメントに関する。本発明は、治療抗
体のエフェクター機能を増強する本発明の抗体を投与することにより、治療抗体の治療効
果を増強する方法を提供する。本発明はまた、本発明の抗体を投与することにより、ワク
チン組成物の効力を増強する方法も提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
未 変 性 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で 未 変 性 Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 単 離 さ
れ た 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ２ 】
上 記 結 合 が Fcγ RIIBの 少 な く と も １ つ の 活 性 を 作 動 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ３ 】
上 記 活 性 が Ｂ 細 胞 受 容 体 を 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 の 抑 制 で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ４ 】
上 記 活 性 が Fcε RIに 誘 導 さ れ る 肥 満 細 胞 活 性 化 の 抑 制 で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ５ 】
Ｂ 細 胞 の 活 性 化 、 Ｂ 細 胞 増 殖 、 抗 体 産 生 、 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 流 入 、 ま た は Fcγ RIIBシ グ ナ
ル 伝 達 経 路 に お け る １ 以 上 の 下 流 シ グ ナ ル 伝 達 分 子 の 活 性 を 抑 制 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の
抗 体 。
【 請 求 項 ６ 】
上 記 下 流 シ グ ナ ル 伝 達 分 子 が PLCγ 、 MAPK、 Btk、 ま た は Aktで あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 抗
体 。
【 請 求 項 ７ 】
Fcγ RIIBの リ ン 酸 化 お よ び ／ ま た は Fcγ RIIBシ グ ナ ル 伝 達 経 路 に お け る １ 以 上 の 下 流 シ グ
ナ ル 伝 達 分 子 の 補 充 を 増 強 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ８ 】
上 記 下 流 シ グ ナ ル 伝 達 分 子 が SHIPで あ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ９ 】
上 記 結 合 が Fcγ RIIBの 少 な く と も １ つ の 活 性 を 拮 抗 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
上 記 活 性 が Ｂ 細 胞 受 容 体 を 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 の 活 性 化 で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ １ 】
上 記 活 性 が Fcε RIに 誘 導 さ れ る 肥 満 細 胞 活 性 化 の 活 性 化 で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
Ｂ 細 胞 活 性 、 Ｂ 細 胞 増 殖 、 抗 体 産 生 、 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 流 入 、 ま た は Fcγ RIIBシ グ ナ ル 伝
達 経 路 に お け る １ 以 上 の 下 流 シ グ ナ ル 伝 達 分 子 の 活 性 を 増 強 す る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 抗 体
。
【 請 求 項 １ ３ 】
上 記 下 流 シ グ ナ ル 伝 達 分 子 が Btkキ ナ ー ゼ 、 PLCγ 、 MAPK、 ま た は Aktで あ る 、 請 求 項 １ ２
に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ４ 】
Fcγ RIIBの リ ン 酸 化 お よ び ／ ま た は Fcγ RIIBシ グ ナ ル 伝 達 経 路 に お け る １ 以 上 の 下 流 シ グ
ナ ル 伝 達 分 子 の 補 充 を 低 下 さ せ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ５ 】
上 記 下 流 シ グ ナ ル 伝 達 分 子 が SHIPで あ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ６ 】
上 記 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ７ 】
上 記 抗 体 が ヒ ト 化 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ８ 】
上 記 抗 体 が ヒ ト 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ９ 】
上 記 フ ラ グ メ ン ト が F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
上 記 フ ラ グ メ ン ト が F(ab)フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 。
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【 請 求 項 ２ １ 】
上 記 抗 体 が １ 本 鎖 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 第 １ の 重 鎖 -軽 鎖 対
お よ び 腫 瘍 抗 原 と 特 異 的 に 結 合 す る 第 ２ の 重 鎖 -軽 鎖 対 を 含 む 、 二 特 異 的 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
未 変 性 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 少 な く と も ２ 倍 大 き い 親 和 性 で 未 変 性 Fcγ RIIBと 特 異 的 に
結 合 す る 、 単 離 さ れ た 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
異 種 ポ リ ペ プ チ ド と 機 能 し う る 形 で 連 結 さ れ た 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
上 記 異 種 ポ リ ペ プ チ ド が 細 胞 表 面 受 容 体 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ に
記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
上 記 異 種 ポ リ ペ プ チ ド が 腫 瘍 抗 原 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の
抗 体 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
上 記 抗 体 が 治 療 薬 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト し て い る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
上 記 治 療 薬 が 細 胞 毒 で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
上 記 細 胞 毒 が パ ク リ タ キ セ ル 、 サ イ ト カ ラ シ ン B、 グ ラ ミ シ ジ ン D、 臭 化 エ チ ジ ウ ム 、 エ メ
チ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 テ ノ ポ シ ド 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 コ
ル ヒ チ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ア ン ト ラ シ ン ジ オ ン 、 ミ ト キ
サ ン ト ロ ン 、 ミ ト ラ マ イ シ ン 、 ア ク チ ノ マ イ シ ン D、 1-デ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン 、 グ ル コ
コ ル チ コ イ ド 、 プ ロ カ イ ン 、 テ ト ラ カ イ ン 、 リ ド カ イ ン 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 ピ ュ ー ロ マ
イ シ ン 、 エ ピ ル ビ シ ン （ epirubicin） 、 ま た は シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド で あ る 、 請 求 項 ２ ８ に
記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
Ig-Fcの Fcγ RIIBと の 結 合 を ブ ロ ッ ク す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ３ １ 】
免 疫 応 答 を 増 強 す る 、 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
上 記 免 疫 応 答 の 増 強 が 抗 体 依 存 性 細 胞 応 答 の 増 加 で あ る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
を 産 生 す る 方 法 で あ っ て 、
(a)精 製 Fcγ RIIBま た は そ の 免 疫 原 性 フ ラ グ メ ン ト を 用 い て Fcγ RIIAト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク
マ ウ ス を 免 疫 感 作 す る ス テ ッ プ ；
(b)上 記 マ ウ ス の 脾 細 胞 か ら ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 細 胞 株 を 産 生 さ せ る ス テ ッ プ ； お よ び
(c)上 記 ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 細 胞 株 を 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIB
と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 産 生 す る １ 以 上 の ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 細 胞 株 に つ い て ス ク リ ー
ニ ン グ す る ス テ ッ プ を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 方 法 に よ り 産 生 さ れ る 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
上 記 免 疫 原 性 フ ラ グ メ ン ト が Fcγ RIIBの 可 溶 性 細 胞 外 ド メ イ ン で あ る 、 請 求 項 ３ ３ の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ６ 】
ATCC受 託 番 号 PTA-4592を 有 す る ク ロ ー ン 3H7よ り 産 生 さ れ る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
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【 請 求 項 ３ ７ 】
ヒ ト 化 さ れ て い る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
ATCC受 託 番 号 PTA-4591を 有 す る ク ロ ー ン 2B6よ り 産 生 さ れ る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
請 求 項 36の 抗 体 と の 結 合 に つ い て 競 合 し 、 か つ Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で 未
変 性 Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 、 単 離 さ れ た 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
ATCC受 託 番 号 PTA-4592を 有 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 細 胞 株 3H7。
【 請 求 項 ４ １ 】
ヒ ト 化 さ れ て い る 、 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
請 求 項 38の 抗 体 と の 結 合 に つ い て 競 合 し 、 か つ Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で 未
変 性 Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 、 単 離 さ れ た 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
ATCC受 託 番 号 PTA-4591を 有 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 細 胞 株 2B6。
【 請 求 項 ４ ４ 】
請 求 項 １ の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 重 鎖 ま た は 軽 鎖 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
を 含 む 、 単 離 さ れ た 核 酸 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 核 酸 分 子 を 含 む ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
重 鎖 を コ ー ド す る 第 １ の 核 酸 分 子 お よ び 軽 鎖 を コ ー ド す る 第 ２ の 核 酸 分 子 を 含 む ベ ク タ ー
で あ っ て 、 上 記 重 鎖 お よ び 上 記 軽 鎖 が 請 求 項 １ の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 上 記
ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
発 現 ベ ク タ ー で あ る 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
請 求 項 ４ ５ の ベ ク タ ー を 含 有 す る 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
異 種 プ ロ モ ー タ ー と 機 能 し う る 形 で 連 結 さ れ た 第 １ の 核 酸 お よ び 同 じ も し く は 異 な る 異 種
プ ロ モ ー タ ー と 機 能 し う る 形 で 連 結 さ れ た 第 ２ の 核 酸 を 含 有 す る 宿 主 細 胞 で あ っ て 、 上 記
第 １ の 核 酸 お よ び 第 ２ の 核 酸 が そ れ ぞ れ 請 求 項 １ の 抗 体 の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 を コ ー ド す る 上
記 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
Fcγ RIIB特 異 的 抗 体 を 遺 伝 子 組 換 え に よ り 産 生 す る 方 法 で あ っ て 、 (i)培 地 で 請 求 項 ４ ８
の 宿 主 細 胞 を 、 上 記 抗 体 の 発 現 に 好 適 な 条 件 の も と で 培 養 す る ス テ ッ プ ； お よ び (ii)上 記
培 地 か ら 上 記 抗 体 を 回 収 す る ス テ ッ プ を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
癌 抗 原 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 癌 を 有 す る 患 者 に お い て 癌 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 上 記 患
者 に 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 第 １ の 抗 体 ま
た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 お よ び 上 記 癌 抗 原 と 特 異 的 に 結 合 し か つ 細 胞 傷 害 性 で あ る 第 ２ 抗
体 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
上 記 癌 が 乳 、 卵 巣 、 前 立 腺 、 子 宮 頚 部 ま た は 膵 臓 癌 で あ る 、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
上 記 細 胞 傷 害 性 抗 体 が Herceptin（ 登 録 商 標 ） 、 Rituxan（ 登 録 商 標 ） 、 IC14、 PANOREX T M

、 IMC-225、 VITAXIN T M 、 Campath LH/LDP-03、 LYMPHOCIDE T M 、 ま た は ZEVLIN T M で あ る 、 請
求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
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上 記 癌 抗 原 が MAGE-1、 MAGE-3、 BAGE、 GAGE-1、 GAGE-2、 N-ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ニ ル ト ラ ン
ス フ ェ ラ ー ゼ 、 pI5、 β -カ テ ニ ン 、 MUM-1、 CDK4、 HER-2/neu、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス ウ
イ ル ス -E6、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス ウ イ ル ス -E7、 ま た は MUC-1で あ る 、 請 求 項 ５ １ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
上 記 癌 抗 原 が 乳 、 卵 巣 、 前 立 腺 、 子 宮 頚 部 、 ま た は 膵 臓 癌 抗 原 で あ る 、 請 求 項 ５ １ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
さ ら に １ 以 上 の さ ら な る 癌 治 療 の 実 施 を 含 む 、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
上 記 の さ ら な る 癌 治 療 が 化 学 治 療 、 免 疫 治 療 、 放 射 治 法 、 ホ ル モ ン 治 療 、 ま た は 外 科 手 術
か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ５ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
上 記 患 者 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
上 記 第 １ の 抗 体 が ヒ ト 抗 体 ま た は ヒ ト 化 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
(i)Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の
フ ラ グ メ ン ト の 治 療 上 有 効 な 量 ； (ii)癌 抗 原 と 特 異 的 に 結 合 す る 細 胞 傷 害 性 抗 体 ； お よ び
(iii)製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ １ 】
上 記 第 １ の 抗 体 が ヒ ト ま た は ヒ ト 化 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ６ ０ に 記 載 の 医 薬 組 成 物
【 請 求 項 ６ ２ 】
上 記 第 ２ の 抗 体 が ヒ ト ま た は ヒ ト 化 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ６ ０ ま た は ６ １ に 記 載 の 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
さ ら に １ 以 上 の さ ら な る 抗 癌 薬 を 含 む 、 請 求 項 ６ ０ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
上 記 抗 癌 薬 が 化 学 治 療 薬 、 放 射 治 療 薬 、 ホ ル モ ン 治 療 薬 、 ま た は 免 疫 治 療 薬 で あ る 、 請 求
項 ６ ３ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
そ れ を 必 要 と す る 患 者 に お け る 自 己 免 疫 障 害 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 上 記 患 者 に 請 求 項
１ に 記 載 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法
。
【 請 求 項 ６ ６ 】
上 記 自 己 免 疫 障 害 が 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 ラ イ タ ー 症 候 群 、
乾 癬 、 ま た は エ リ テ マ ト ー デ ス で あ る 、 請 求 項 ６ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
さ ら に 上 記 患 者 に １ 以 上 の 抗 炎 症 薬 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ６ ５
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
さ ら に 上 記 患 者 に １ 以 上 の 免 疫 応 答 調 節 薬 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 請 求
項 ６ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
少 な く と も １ つ の 免 疫 応 答 調 節 薬 が 小 有 機 分 子 で あ る 、 請 求 項 ６ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
小 有 機 分 子 が メ ト ト レ キ セ ー ト 、 レ フ ル ノ ミ ド 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 シ ク ロ ス ポ リ ン A
、 FK506、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル 、 ラ パ マ イ シ ン 、 ミ ゾ リ ビ ン 、 デ オ キ シ ス パ グ ア
リ ン （ deooxyspergualin） 、 ブ レ キ ナ ー ル （ brequinar） 、 マ ロ ノ ニ ト リ ル ア ミ ン ド 、 ス
テ ロ イ ド 、 ま た は 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド で あ る 、 請 求 項 ６ ９ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ７ １ 】
少 な く と も １ つ の 抗 炎 症 薬 が 非 ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 薬 で あ る 、 請 求 項 ６ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
非 ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 薬 が ア ス ピ リ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、 ナ ブ メ ン ト ン （
nabumentone） 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 ま た は ケ ト プ ロ テ ン で あ る 、 請 求 項 ７ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
そ れ を 必 要 と す る 患 者 に お い て IgEを 介 す る ア レ ル ギ ー 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で
あ っ て 、 上 記 患 者 に 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 治 療 上 有 効 な 量 を
投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
上 記 IgEを 介 す る ア レ ル ギ ー 障 害 が 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 鼻 炎 、 胃 腸 ア レ ル ギ ー 、 好 酸 球 増 加
症 、 結 膜 炎 ,ま た は 糸 球 体 腎 炎 で あ る 、 請 求 項 ７ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
上 記 患 者 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ６ ５ ま た は 請 求 項 ７ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
上 記 抗 体 が ヒ ト 化 抗 体 ま た は ヒ ト 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ７ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
細 胞 傷 害 性 抗 体 を 用 い て 治 療 さ れ る 被 験 者 に お い て 抗 体 を 介 す る 細 胞 傷 害 性 効 果 を 増 強 す
る 方 法 で あ っ て 、 上 記 患 者 に 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 上 記 細 胞
傷 害 性 抗 体 の 細 胞 傷 害 性 効 果 を 増 強 す る の に 十 分 な 量 だ け 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
被 験 者 の 自 己 免 疫 疾 患 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 (a)上 記 被 験 者 か ら の 生 物 学 的 サ ン プ ル
を 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 有 効 な 量 と 接 触 さ せ る ス テ ッ プ ； お よ
び (b)上 記 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 結 合 を 検 出 し 、 上 記 検 出 可 能 な マ ー カ ー の バ ッ
ク グ ラ ウ ン ド ま た は 標 準 レ ベ ル を 超 え る 検 出 は 上 記 被 験 者 が 自 己 免 疫 疾 患 ス テ ッ プ を 有 す
る こ と を 示 す と す る ス テ ッ プ を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
上 記 検 出 可 能 な マ ー カ ー が 化 学 発 光 、 酵 素 、 蛍 光 、 ま た は 放 射 標 識 で あ る 、 請 求 項 ７ ８ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
被 験 者 に お い て ワ ク チ ン 組 成 物 に 対 す る 免 疫 応 答 を 増 強 す る 方 法 で あ っ て 、 上 記 被 験 者 に
、 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の フ
ラ グ メ ン ト 、 お よ び ワ ク チ ン 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 上 記 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ
ン ト が 上 記 被 験 者 に お い て 上 記 ワ ク チ ン 組 成 物 に 対 す る 免 疫 応 答 を 増 強 す る の に 有 効 な 量
だ け 投 与 さ れ る 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り ４ 倍 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 、 単 離 さ れ た 抗
体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り ６ 倍 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 、 単 離 さ れ た 抗
体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り ８ 倍 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 、 す る 、 単 離 さ れ た
抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 10倍 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 、 単 離 さ れ た 抗
体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 100倍 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 、 単 離 さ れ た
抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
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【 請 求 項 ８ ６ 】
Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 1000倍 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 、 単 離 さ れ た
抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 10 4 倍 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 、 単 離 さ れ た
抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 10 5 倍 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 、 単 離 さ れ た
抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 10 6 倍 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 、 単 離 さ れ た
抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
(i)Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 治 療 上 有 効 な 量
の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ； お よ び (ii)製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ １ 】
Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
を 産 生 す る 方 法 で あ っ て 、
(a)Fcγ RIIAト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 精 製 し た Fcγ RIIBま た は そ の 免 疫 原 性 フ ラ グ メ
ン ト を 用 い て 免 疫 感 作 す る ス テ ッ プ ；
(b)上 記 マ ウ ス を 免 疫 応 答 を 誘 発 す る の に 十 分 な 時 間 、 追 加 免 疫 感 作 す る ス テ ッ プ ；
(c)上 記 マ ウ ス の 脾 細 胞 か ら ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 細 胞 株 を 作 る ス テ ッ プ ；
(d)上 記 ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 細 胞 株 を 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIB
と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 産 生 す る １ 以 上 の ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 細 胞 株 に つ い て ス ク リ ー
ニ ン グ す る ス テ ッ プ を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
上 記 マ ウ ス を 少 な く と も ４ 回 、 ４ ヶ 月 間 に わ た り 追 加 免 疫 感 作 す る 、 請 求 項 ９ １ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
患 者 の 癌 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 上 記 患 者 に Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fc
γ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と
を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
患 者 の Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 上 記 患 者 に Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き
い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 治 療 上 有 効 な 量 を
投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
上 記 Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 が 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 で あ る 、 請 求 項 ９ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
患 者 の 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと
特 異 的 に 結 合 す る 第 １ の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 治 療 上 有 効 な 量 、 お よ び そ の 治 療
効 果 を 細 胞 死 滅 に よ ら な い で 媒 介 す る 第 ２ の 抗 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
上 記 第 ２ の 抗 体 が 抗 Fas抗 体 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
腫 瘍 部 位 に お け る マ ク ロ フ ァ ー ジ の 集 団 の 浸 潤 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 腫 瘍 を 有 す る 患 者 の
固 体 腫 瘍 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特
異 的 に 結 合 す る 第 １ の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と を 含
み 、 こ こ で 上 記 抗 体 が マ ク ロ フ ァ ー ジ の 集 団 を 低 減 す る こ と を 特 徴 と す る 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
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上 記 抗 体 が マ ク ロ フ ァ ー ジ の 集 団 を 少 な く と も 80％ だ け 低 減 す る 、 請 求 項 ９ ８ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
癌 抗 原 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 癌 を 有 す る 患 者 の 癌 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 上 記 患 者 に Fc
γ RIIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 第 １ の 抗 体 ま た は そ
の フ ラ グ メ ン ト 、 お よ び 上 記 癌 抗 原 と 結 合 し な い 第 ２ 抗 体 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る こ
と を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
上 記 第 ２ の 抗 体 が 腫 瘍 細 胞 周 囲 の 細 胞 上 に 発 現 さ れ る 癌 抗 原 と 結 合 す る 、 請 求 項 １ ０ ０ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
上 記 細 胞 が 線 維 芽 細 胞 ま た は ス ト ロ ー マ 細 胞 で あ る 、 請 求 項 １ ０ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
上 記 癌 抗 原 が 線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 １ ０ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
さ ら に 少 な く と も 1つ の 改 変 を Fc域 に 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
上 記 抗 体 が 改 変 さ れ た Fcγ Rに 対 す る 親 和 性 を 有 す る 、 請 求 項 １ ０ ４ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
野 生 型 Fc域 を 含 む 比 較 し う る 抗 体 が Fcγ RIIIAと 結 合 す る よ り 高 い 親 和 性 で Fcγ RIIIAと 結
合 す る 、 請 求 項 １ ０ ４ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
野 生 型 Fc域 を 含 む 比 較 し う る 抗 体 と 比 較 し て 、 抗 体 を 介 す る エ フ ェ ク タ ー 機 能 が 増 強 さ れ
て い る 、 請 求 項 １ ０ ４ に 記 載 の 抗 体 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 2002年 4月 14日 に 出 願 さ れ
た 米 国 特 許 仮 出 願 第 60/403,266号 の 優 先 権 を 主 張 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 本 発 明 は 、 Fcγ RIIA、 特 に ヒ ト Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で 、 Fcγ RIIB、 特
に ヒ ト Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト に 関 す る 。 本 発 明 は 、 本
発 明 の 抗 体 を 投 与 し て 治 療 抗 体 の エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 増 強 す る こ と に よ り 、 治 療 抗 体 の 治
療 効 果 を 増 強 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 抗 体 を 投 与 す る こ と に よ り 、
ワ ク チ ン 組 成 物 の 効 力 を 増 強 す る 方 法 も 提 供 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】

　 抗 体 -抗 原 複 合 体 の 免 疫 系 細 胞 と の 相 互 作 用 は 、 広 範 囲 の 系 列 の 応 答 を も た ら し 、 そ の
範 囲 は エ フ ェ ク タ ー 機 能 、 例 え ば 抗 体 依 存 性 細 胞 傷 害 性 、 肥 満 細 胞 脱 顆 粒 、 お よ び 食 作 用
か ら 、 免 疫 調 節 シ グ ナ ル 、 例 え ば リ ン パ 球 増 殖 お よ び 抗 体 分 泌 に ま で 及 ぶ 。 全 て の こ れ ら
の 相 互 作 用 は 、 抗 体 ま た は 免 疫 複 合 体 の Fcド メ イ ン の 、 造 血 性 細 胞 上 の 特 定 の 細 胞 表 面 受
容 体 と の 結 合 を 介 し て 開 始 さ れ る 。 抗 体 と 免 疫 複 合 体 が ト リ ガ ー す る 細 胞 応 答 の 多 様 性 は
、 Fc受 容 体 の 構 造 的 不 均 一 性 か ら も た ら さ れ る 。 Fc受 容 体 は 、 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 を 媒 介
す る と 思 わ れ る 構 造 的 に 関 係 の あ る リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン を 共 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 タ ン パ ク 質 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る Fc受 容 体 は 、
免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の Fc部 分 と 結 合 す る こ と が で き る 表 面 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 こ の フ ァ

10

20

30

40

50

(8) JP 2006-506977 A 2006.3.2

１ ． 発 明 の 分 野

２ ． 発 明 の 背 景
2.1　 Fc受 容 体 と 免 疫 系 に お け る そ の 役 割



ミ リ ー の 各 メ ン バ ー は 、 Fc受 容 体 の 鎖 上 の 認 識 ド メ イ ン を 介 し て １ 以 上 の ア イ ソ タ イ プ の
免 疫 グ ロ ブ リ ン を 認 識 す る 。 Fc受 容 体 は 免 疫 グ ロ ブ リ ン サ ブ タ イ プ に 対 す る そ の 特 異 性 に
よ っ て 定 義 さ れ る 。 IgGに 対 す る Fc受 容 体 は Fcγ R、 IgEに 対 す る Fc受 容 体 は Fcε R、 そ し て
IgAに 対 す る Fc受 容 体 は FCα Rと 呼 ば れ る 。 異 な る ア ク セ サ リ ー 細 胞 は 異 な る ア イ ソ タ イ プ
の 抗 体 に 対 す る Fc受 容 体 を 持 ち 、 抗 体 の ア イ ソ タ イ プ が 所 与 の 応 答 に ど の ア ク セ サ リ ー 細
胞 が 関 わ る か を 決 定 す る （ Ravetch J. V.ら  1991, Annu. Rev. Immunol. 9:457-92； Gerb
er J. S.ら  2001 Microbes and Infection, 3:131-139； Billadeau D. D.ら  2002, The J
ournal of Clinical Investigation, 2(109):161-1681； Ravetch J. V.ら  2000, Science
, 290:84-89； Ravetch J. V.ら , 2001 Annu. Rev. Immunol. 19:275-90； Ravetch J. V. 
1994, Cell, 78(4):553-60に 総 括 さ れ て い る ） 。 色 々 な Fc受 容 体 、 そ れ を 発 現 す る 細 胞 、
お よ び そ の ア イ ソ タ イ プ 特 異 性 を 表 １ に ま と め る （ 「 免 疫 生 物 学 ： 健 康 と 病 気 に お け る 免
疫 系 （ Immunobiology: The Immune System in Health and Disease） 」 , 第 4版 . 1999, E
lsevier Science Ltd/Garland Publishing, New Yorkか ら 引 用 ） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　
　 こ の フ ァ ミ リ ー の 各 メ ン バ ー は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 関 係 ド メ イ ン の C2セ ッ ト に 関 係 す る 細
胞 外 ド メ イ ン 、 １ 回 膜 貫 通 ド メ イ ン お よ び 可 変 長 の 細 胞 質 内 ド メ イ ン を 持 つ 内 在 性 膜 糖 タ
ン パ ク 質 で あ る 。 ３ 種 の 公 知 の Fcγ Rが あ り 、 そ れ ぞ れ Fcγ RI（ CD64） 、 Fcγ RII（ CD32）
、 お よ び Fcγ RIII（ CD16） と 呼 ば れ る 。 ３ 種 の 受 容 体 は 異 な る 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ る
； し か し ３ 種 の フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 間 の 広 範 な 相 同 性 は 、 こ れ ら が 共 通 の 祖 先 か ら 、 恐 ら
く は 遺 伝 子 複 製 に よ り 生 じ た こ と を 示 唆 す る 。 本 発 明 は 具 体 的 に Fcγ RII（ CD32） に 焦 点
を 合 わ せ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　
　 Fcγ RIIタ ン パ ク 質 は 40KDa内 在 性 膜 糖 タ ン パ ク 質 で あ り 、 モ ノ マ ー Igに 対 し て 低 親 和 性
（ 10 6 M - 1 ） で あ る の で 複 合 し た IgGと だ け 結 合 す る 。 こ の 受 容 体 は 、 単 球 、 マ ク ロ フ ァ ー
ジ 、 Ｂ 細 胞 、 NK細 胞 、 好 中 球 、 肥 満 細 胞 、 お よ び 血 小 板 を 含 む 全 て の 造 血 細 胞 上 に 存 在 す
る 最 も 広 く 発 現 さ れ る Fcγ Rで あ る 。 Fcγ RIIは 、 そ の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 結 合 鎖 中 に ２ つ だ け
の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 様 領 域 を 有 し 、 従 っ て 、 IgGに 対 し て Fcγ RIよ り 遥 か に 低 い 親 和 性 を 有
す る 。 ３ 種 の ヒ ト Fcγ RII遺 伝 子 （ Fcγ RII-A、 Fcγ RII-Bお よ び Fcγ RII-C） が 存 在 し 、 そ
れ ら は 全 て 凝 集 体 ま た は 免 疫 複 合 体 の IgGと 結 合 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 Fcγ RII-Aと Fcγ RII-Bの 細 胞 質 内 ド メ イ ン 内 に は 明 確 な 相 違 が あ る の で 、 受 容 体 ラ イ ゲ
ー シ ョ ン に 対 し て ２ つ の 機 能 的 に 異 種 の 応 答 を 創 出 す る 。 基 本 的 な 相 違 は 、 A-ア イ ソ タ イ
プ が 細 胞 活 性 化 、 例 え ば 食 作 用 お よ び 呼 吸 バ ー ス ト に 至 る 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 を 開 始 す る
の に 対 し て 、 B-ア イ ソ タ イ プ は 抑 制 的 シ グ ナ ル を 開 始 し 、 例 え ば Ｂ 細 胞 活 性 化 を 抑 制 す る
こ と に あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　
　 活 性 化 と 抑 制 の 両 方 の シ グ ナ ル は 、 ラ イ ゲ ー シ ョ ン 後 に Fcγ Rを 介 し て 伝 達 さ れ る 。 こ
れ ら の 正 反 対 の 機 能 は 、 異 な る 受 容 体 ア イ ソ タ イ プ 間 の 構 造 的 相 違 か ら も た ら さ れ る 。 受
容 体 の 細 胞 質 内 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン 内 の ２ つ の 異 な る ド メ イ ン 、 す な わ ち 、 免 疫 受 容 体
チ ロ シ ン 系 活 性 化 モ チ ー フ （ ITAM） ま た は 免 疫 受 容 体 チ ロ シ ン 系 抑 制 モ チ ー フ （ ITIM） が
、 こ の 異 な る 応 答 を 説 明 す る 。 こ れ ら の 構 造 へ 補 給 さ れ る 細 胞 質 酵 素 の 相 違 が 、 Fcγ R媒
介 細 胞 の 応 答 結 果 を 規 定 す る 。 ITAMを 含 有 す る Fcγ R複 合 体 は Fcγ RI、 Fcγ RIIA、 Fcγ RII
IAで あ る が 、 ITIMを 含 有 す る 複 合 体 は Fcγ RIIBだ け で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ヒ ト 好 中 球 は Fcγ RIIA遺 伝 子 を 発 現 す る 。 免 疫 複 合 体 ま た は 特 異 的 抗 体 架 橋 を 経 由 す る
Fcγ RIIAク ラ ス タ ー 形 成 は 、 ITAMと と も に ITAMリ ン 酸 化 を 容 易 に す る 受 容 体 関 連 キ ナ ー ゼ
を 凝 集 す る の に 役 立 つ 。 ITAMリ ン 酸 化 は Sykキ ナ ー ゼ と の ド ッ キ ン グ 部 位 と し て 役 立 ち 、
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FCγ 受 容 体

Fcγ RII（ CD32）

Fcγ Rを 介 す る シ グ ナ ル 伝 達



そ の 活 性 化 は 下 流 の 基 質 （ 例 え ば 、 PI 3 K） の 活 性 化 を も た ら す 。 細 胞 活 性 化 に よ り 前 炎 症
性 メ デ ィ エ ー タ ー が 放 出 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Fcγ RIIB遺 伝 子 は Ｂ リ ン パ 球 上 に 発 現 さ れ ； そ の 細 胞 外 ド メ イ ン は Fcγ RIIAと 96％ 同 一
で あ っ て 、 識 別 で き な い 形 で IgG複 合 体 と 結 合 す る 。 Fcγ RIIBの 細 胞 質 ド メ イ ン 中 の ITIM
の 存 在 が Fcγ Rの 抑 制 サ ブ ク ラ ス を 規 定 す る 。 最 近 、 こ の 抑 制 の 分 子 的 原 理 が 確 立 さ れ た
。 活 性 化 Fcγ Rと 同 時 に ラ イ ゲ ー ト す る と 、 Fcγ RIIBの ITIMは リ ン 酸 化 さ れ て 、 イ ノ シ ト
ー ル ポ リ リ ン 酸 5'-ホ ス フ ァ タ ー ゼ （ SHIP） の SH2ド メ イ ン を 引 き 付 け 、 こ れ が ホ ス ホ イ ノ
シ ト ー ル メ ッ セ ン ジ ャ ー （ ITAMを 含 有 す る Fcγ Rを 介 す る チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 化 の 結 果
と し て 放 出 さ れ る ） を 加 水 分 解 し 、 そ の 結 果 、 細 胞 内 Ca + + の 流 入 を 抑 制 す る 。 従 っ て 、 Fc
γ RIIBの 架 橋 は 、 Fcγ Rラ イ ゲ ー シ ョ ン に 対 す る 活 性 化 応 答 を 消 失 し 、 細 胞 応 答 性 を 抑 制
す る 。 こ の よ う に し て Ｂ 細 胞 活 性 化 、 Ｂ 細 胞 増 殖 お よ び 抗 体 分 泌 が 停 止 す る 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】

　 新 生 物 ま た は 腫 瘍 は 、 異 常 な 無 制 御 の 細 胞 増 殖 か ら 生 じ る 新 生 物 質 で あ り 、 良 性 ま た は
悪 性 で あ り う る 。 良 性 腫 瘍 は 一 般 的 に 局 在 化 し た ま ま 残 る 。 悪 性 腫 瘍 は ま と め て 癌 と 名 付
け ら れ る 。 用 語 「 悪 性 」 は 一 般 的 に 、 腫 瘍 が 近 隣 の 体 構 造 を 侵 害 か つ 破 壊 し 、 そ し て 離 れ
た 部 位 ま で 拡 大 し て 死 を 引 き 起 こ し う る こ と を 意 味 す る （ 総 括 は 、 Robbinsお よ び Angell,
 1976, 「 基 礎 病 理 学 （ Basic Pathology） 」 , 第 2版 , W. B. Saunders Co. , Philadelph
ia, pp.68-122を 参 照 ） 。 癌 は 身 体 の 多 く の 部 位 に 生 じ う る の で あ っ て 、 そ の 起 源 に 依 存
し て 異 な る 挙 動 を 示 す 。 癌 細 胞 は 、 そ の 起 源 と な る 身 体 部 位 を 破 壊 し 、 次 い で 他 の 身 体 部
分 に 拡 大 し 、 そ こ で 新 し い 増 殖 を 開 始 し て さ ら に 破 壊 を 引 き 起 す 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 毎 年 120万 人 以 上 の 米 国 人 が 癌 に 罹 っ て い る 。 癌 は 米 国 に お け る 死 因 の 第 ２ 位 で あ り 、
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2.2 関 連 疾 患
2.2.1 癌



も し 現 在 の 傾 向 が 続 く と 、 癌 は 2010年 に は 第 １ の 死 因 に な る と 予 想 さ れ る 。 肺 お よ び 前 立
腺 癌 が 米 国 に お け る 男 性 の 癌 死 因 の ト ッ プ で あ る 。 肺 お よ び 乳 癌 が 米 国 に お け る 女 性 の 癌
死 因 の ト ッ プ で あ る 。 米 国 の 男 性 ２ 人 の う ち の １ 人 は 、 人 生 の あ る 時 期 に 癌 と 診 断 さ れ う
る 。 米 国 の 女 性 ３ 人 の う ち の １ 人 は 、 人 生 の あ る 時 期 に 癌 と 診 断 さ れ う る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 癌 の 治 療 法 は ま だ 見 出 さ れ て い な い 。 現 在 の 治 療 選 択 肢 、 例 え ば 手 術 、 化 学 治 療 お よ び
放 射 線 治 療 は 、 し ば し ば 効 果 が な い か ま た は 重 症 の 副 作 用 を 示 す 。
【 ０ ０ １ ４ 】

　 現 在 、 癌 治 療 は 患 者 の 新 生 物 細 胞 を 根 絶 す る 外 科 手 術 、 化 学 治 療 、 ホ ル モ ン 治 療 お よ び
／ ま た は 放 射 治 療 に 関 わ り う る （ 例 え ば 、 Stockdale, 1998, 「 癌 患 者 管 理 の 原 理 （ Princ
iples of Cancer Patient Management） 」 , in Scientific American: Medicine, vol.3,
 Rubensteinお よ び Federman, 編 、 第 12章 、 第 IV節 を 参 照 ） 。 最 近 、 癌 治 療 は ま た 、 生 物
学 的 治 療 ま た は 免 疫 治 療 に も 関 わ り う る 。 こ れ ら の 手 法 は 全 て 、 患 者 に と っ て 大 き い 欠 点
を 有 す る 。 例 え ば 、 外 科 手 術 は 、 患 者 の 健 康 に よ っ て は 禁 忌 で あ る か ま た は 患 者 に 受 入 れ
ら れ な い 。 さ ら に 、 外 科 手 術 は 完 全 に 新 生 物 組 織 を 除 去 す る こ と が で き な い 。 放 射 治 療 は
、 新 生 物 組 織 が 放 射 線 に 対 し て 正 常 組 織 よ り 高 い 感 受 性 を 有 す る と き に の み 有 効 で あ り 、
か つ 放 射 治 療 は し ば し ば 厳 し い 副 作 用 を 誘 引 し う る 。 ホ ル モ ン 治 療 は 単 独 の 薬 物 と し て 投
与 す る こ と は 稀 で あ り 、 た と え 有 効 で あ り う る と し て も 、 他 の 治 療 法 に よ り 癌 細 胞 の 大 部
分 を 除 去 し た 後 に 、 癌 の 再 発 を 予 防 ま た は 遅 延 す る た め に し ば し ば 使 用 さ れ る 。 生 物 学 的
治 療 ／ 免 疫 治 療 は 数 が 限 ら れ て お り 、 発 疹 も し く は 腫 脹 、 発 熱 、 悪 寒 お よ び 疲 労 を 含 む イ
ン フ ル エ ン ザ 様 症 候 、 消 化 器 問 題 、 ま た は ア レ ル ギ ー 反 応 な ど の 副 作 用 を 生 じ う る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 化 学 治 療 に つ い て は 、 癌 治 療 に 利 用 し う る 様 々 な 化 学 治 療 薬 が 存 在 す る 。 癌 化 学 治 療 薬
の 大 部 分 は 、 DNA合 成 を 直 接 、 ま た は デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 三 リ ン 酸 前 駆 体 の 生 合 成
を 抑 制 す る こ と に よ り 間 接 的 に 抑 制 し て 、 DNA複 製 お よ び 随 伴 す る 細 胞 分 裂 を 防 止 す る こ
と に よ り 作 用 す る （ 例 え ば 、 Gilmanら , 「 グ ッ ド マ ン と グ リ マ ン の 、 治 療 薬 の 薬 理 学 的 基
礎 （ Goodman and Gilman's : The Pharmacological Basis of Therapeutics） 」 , 第 8版
（ Pergamom Press, New York, 1990） を 参 照 ） 。 こ れ ら の 薬 物 は ア ル キ ル 化 薬 、 例 え ば ニ
ト ロ ソ 尿 素 、 抗 代 謝 物 、 例 え ば メ ト ト レ キ セ ー ト お よ び ヒ ド ロ キ シ 尿 素 、 な ら び に 他 の 薬
物 、 例 え ば エ ト ポ シ ド 、 カ ン プ ト テ シ ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ
シ ン な ど を 含 み 、 必 ず し も 細 胞 周 期 特 異 的 で な い が 、 DNA複 製 に 対 す る そ れ ら の 効 果 に よ
っ て S期 に 細 胞 を 死 滅 さ せ る 。 他 の 薬 物 、 具 体 的 に は コ ル ヒ チ ン お よ び ビ ン カ ア ル カ ロ イ
ド 、 例 え ば ビ ン ブ ラ ス チ ン は 、 微 小 管 ア セ ン ブ リ ー を 妨 害 し て 有 糸 分 裂 停 止 を も た ら す 。
化 学 治 療 プ ロ ト コ ル は 一 般 的 に 、 治 療 効 力 を 増 加 す る た め に 化 学 治 療 薬 の 組 み 合 わ せ を 投
与 す る こ と に 関 わ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 様 々 な 化 学 治 療 薬 を 利 用 し う る が 、 化 学 治 療 は 多 数 の 欠 点 を 有 す る （ 例 え ば 、 Stockdal
e, 1998, 「 癌 患 者 管 理 の 原 理 （ Principles Of Cancer Patient Management） 」  in 「 科
学 的 な ア メ リ カ の 医 薬 （ Scientific American Medicine） 」 , vol.3, Rubensteinお よ び F
ederman編 、 第 12章 、 第 10節 を 参 照 ） 。 ほ と ん ど 全 て の 化 学 治 療 薬 は 毒 性 が あ り 、 化 学 治
療 は 、 厳 し い 吐 気 、 骨 髄 抑 制 、 免 疫 抑 制 な ど の 顕 著 な 、 か つ し ば し ば 危 険 な 副 作 用 を 起 こ
す 。 さ ら に 、 化 学 治 療 薬 を 組 合 わ せ て 投 与 し て も 多 く の 腫 瘍 細 胞 は 化 学 治 療 薬 に 耐 性 が あ
る か ま た は 耐 性 を 発 現 す る 。 実 際 、 治 療 プ ロ ト コ ル で 使 用 さ れ る 特 定 の 化 学 治 療 薬 に 耐 性
の あ る こ れ ら の 細 胞 が 、 特 定 の 処 置 に 使 用 さ れ る 薬 物 の 作 用 機 構 と 異 な る 機 構 に よ り 作 用
す る 他 の 薬 物 に 対 し て も 耐 性 の あ る こ と が し ば し ば 立 証 さ れ て い て ； こ の 現 象 は 多 面 的 薬
物 ま た は 多 剤 耐 性 と 呼 ば れ る 。 こ の よ う に 、 薬 物 耐 性 が あ る た め 、 多 く の 癌 は 標 準 の 化 学
治 療 処 置 プ ロ ト コ ル に 抵 抗 性 の あ る こ と が 判 っ て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 代 わ り の 癌 治 療 法 、 特 に 標 準 の 癌 治 療 、 例 え ば 外 科 手 術 、 放 射 治 療 、 化 学 治 療 、 お よ び

10

20

30

40

50

(11) JP 2006-506977 A 2006.3.2

癌 治 療



ホ ル モ ン 治 療 に 抵 抗 性 が あ る こ と が 証 明 さ れ て い る 癌 の 治 療 法 の 必 要 性 は 非 常 に 大 き い 。
希 望 が 持 て る 代 替 法 は 免 疫 治 療 で あ り 、 こ の 方 法 で は 癌 抗 原 特 異 的 抗 体 が 癌 細 胞 を 特 異 的
に 標 的 と す る 。 免 疫 応 答 の 特 異 性 を 装 備 す る こ と に 向 け て 大 き な 努 力 が な さ れ て い て 、 例
え ば ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 が 腫 瘍 選 択 的 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 開 発 を 可 能 に し て い て （ Gree
n M. C.ら , 2000 Cancer Treat Rev., 26:269-286； Weiner LM, 1999 Semin Oncol. 26(s
uppl. 14):43-51を 参 照 ） 、 こ の 数 年 間 、 米 国 食 品 医 薬 品 局 （ Food and Drug Administrat
ion） は 最 初 の 癌 治 療 用 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ： 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 用 の リ ツ キ シ ン （ Rit
uxin） （ 抗 CD20） お よ び 転 移 性 乳 癌 用 の ヘ ル セ プ チ ン （ Herceptin） ［ 抗 (c-erb-2/HER-2)
］ を 認 可 し て い る (Suzanne A. Eccles, 2001, Breast Cancer Res., 3: 86-90)。 し か し
抗 体 エ フ ェ ク タ ー 機 能 、 例 え ば 抗 体 依 存 性 細 胞 傷 害 活 性 （ 「 ADCC」 ） を 媒 介 す る 能 力 は 、
こ の よ う な 治 療 に 対 す る 妨 げ と な る 。 こ の よ う な 免 疫 治 療 の 有 効 性 を 改 善 す る 方 法 が 、 従
っ て 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】

　 炎 症 は 、 身 体 の 白 血 球 と 化 学 品 が 我 々 の 身 体 を 、 外 来 物 質 、 例 え ば 細 菌 お よ び ウ イ ル ス
に よ る 感 染 か ら 保 護 す る プ ロ セ ス で あ る 。 通 常 、 痛 み 、 腫 脹 、 罹 患 域 の 熱 と 赤 み を 特 徴 と
す る 。 サ イ ト カ イ ン お よ び プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン と し て 知 ら れ る 化 学 品 が こ の プ ロ セ ス を 制
御 し 、 指 定 さ れ か つ 自 己 限 定 的 な カ ス ケ ー ド で 血 液 ま た は 罹 患 組 織 中 に 放 出 さ れ る 。 こ の
化 学 品 の 放 出 は 傷 害 ま た は 感 染 域 へ の 血 流 を 増 加 し 、 そ し て 赤 み と 熱 を 生 じ る 。 化 学 品 の
い く ら か は 組 織 中 へ の 液 の 漏 れ を 引 起 し て 、 腫 脹 を も た ら す 。 こ の 保 護 プ ロ セ ス は 神 経 を
刺 激 し 、 痛 み を 生 じ る 。 こ れ ら の 変 化 は 、 関 係 領 域 で 限 ら れ た 期 間 だ け 起 こ る と き は 身 体
の 利 益 に 働 く 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 自 己 免 疫 お よ び ／ ま た は 炎 症 性 障 害 に お い て 、 免 疫 系 は 、 戦 う べ き 外 来 物 質 が 無 い と 炎
症 性 応 答 を ト リ ガ ー し 、 身 体 の 通 常 は 保 護 性 の 免 疫 系 が 間 違 っ て 自 身 を 攻 撃 す る こ と に よ
り そ れ 自 身 の 組 織 に 障 害 を 与 え る 。 多 く の 色 々 な 自 己 免 疫 障 害 が 身 体 を 色 々 な 方 法 で 冒 し
て い る 。 例 え ば 、 多 発 性 硬 化 症 の 個 体 は 脳 が 冒 さ れ 、 ク ロ ー ン 病 の 個 体 は 腸 が 冒 さ れ 、 そ
し て 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 個 体 は 様 々 な 関 節 の 滑 膜 、 骨 お よ び 軟 骨 が 冒 さ れ て い る 。 自 己 免
疫 障 害 は １ 以 上 の タ イ プ の 身 体 組 織 の 破 壊 を 進 め る の で 、 器 官 の 異 常 な 増 殖 、 ま た は 器 官
機 能 の 変 化 が 生 じ う る 。 自 己 免 疫 障 害 は 、 １ つ の 器 官 も し く は 組 織 だ け を 冒 し う る し ま た
は 複 数 の 器 官 と 組 織 を 冒 し う る 。 自 己 免 疫 障 害 に よ り 通 常 冒 さ れ る 器 官 お よ び 組 織 と し て
は 、 赤 血 球 、 血 管 、 結 合 組 織 、 内 分 泌 腺 （ 例 え ば 、 甲 状 腺 ま た は 膵 臓 ） 、 筋 肉 、 関 節 、 お
よ び 皮 膚 が 挙 げ ら れ る 。 自 己 免 疫 障 害 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 橋 本 甲 状
腺 炎 、 悪 性 貧 血 、 ア ジ ソ ン 病 、 Ｉ 型 糖 尿 病 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 全 身 エ リ テ マ ト ー デ ス 、
皮 膚 筋 炎 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 皮 膚 筋 炎 、 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 多 発 性 硬 化 症 、 自 己 免 疫
内 耳 疾 患 、 重 症 筋 無 力 症 、 ラ イ タ ー 症 候 群 、 グ レ ー ヴ ズ 病 、 自 己 免 疫 肝 炎 、 家 族 性 腺 腫 様
ポ リ ー プ 症 お よ び 潰 瘍 性 大 腸 炎 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
慢 性 関 節 リ ウ マ チ （ RA） お よ び 若 年 性 慢 性 関 節 リ ウ マ チ は 炎 症 性 関 節 炎 で あ る 。 関 節 炎 は
、 関 節 に お け る 炎 症 を 記 載 す る 一 般 用 語 で あ る 。 全 て で は な い が 、 い く つ か の タ イ プ の 関
節 炎 は 狙 い の 間 違 っ た 炎 症 の 結 果 起 こ る 。 慢 性 関 節 リ ウ マ チ に 加 え て 、 炎 症 に 関 連 す る 他
の タ イ プ の 関 節 炎 と し て は 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 ラ イ タ ー 症 候 群 、 強 直 性 脊 椎 炎 関 節 炎 、 お よ
び 痛 風 性 関 節 炎 が 挙 げ ら れ る 。 慢 性 関 節 リ ウ マ チ は 、 身 体 の 両 側 の 関 節 （ 例 え ば 、 両 方 の
手 、 手 首 ま た は 膝 ） で 起 こ る 慢 性 関 節 炎 の タ イ プ で あ る 。 こ の 対 称 性 が 慢 性 関 節 リ ウ マ チ
を そ の 他 の 関 節 炎 か ら 識 別 す る の に 役 立 つ 。 関 節 を 冒 す だ け で な く 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ は
時 折 、 皮 膚 、 眼 、 肺 、 心 臓 、 血 液 ま た は 神 経 を 冒 し う る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 慢 性 関 節 リ ウ マ チ は 、 世 界 の 人 口 の 約 1％ を 冒 し 、 そ し て 潜 在 的 に 障 害 を 与 え て い る 。
米 国 に お け る 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 発 生 率 は ほ ぼ 290万 で あ る 。 女 性 は 男 性 よ り ２ ～ ３ 倍 多
く 冒 さ れ て い る 。 慢 性 関 節 リ ウ マ チ が 発 症 す る 典 型 的 な 年 齢 は 25～ 50で あ る 。 若 年 性 慢 性
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関 節 リ ウ マ チ は 、 71,000人 の 若 い 米 国 人 （ 18歳 以 下 ） を 冒 し て お り 、 少 年 よ り ６ 倍 多 く の
少 女 を 冒 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 慢 性 関 節 リ ウ マ チ は 、 身 体 の 免 疫 系 が 関 節 の 潤 滑 液 を 分 泌 す る 滑 膜 を 外 来 と し て 誤 っ て
同 定 す る 場 合 に 起 こ る 自 己 免 疫 障 害 で あ る 。 炎 症 が 生 じ 、 関 節 内 お よ び 周 囲 の 軟 骨 と 組 織
が 損 傷 ま た は 破 壊 さ れ る 。 重 症 の 事 例 で は 、 こ の 炎 症 が 他 の 関 節 組 織 お よ び 周 囲 の 軟 骨 に
広 が り 、 骨 と 軟 骨 を 侵 食 ま た は 破 壊 し て 関 節 変 形 を も た ら し う る 。 身 体 は 損 傷 し た 組 織 を
瘢 痕 組 織 と 置 き 換 え 、 そ の 結 果 、 関 節 内 の 正 常 な 空 間 は 狭 小 に な っ て 、 骨 は お 互 い に 融 合
す る 。 慢 性 関 節 リ ウ マ チ は 硬 直 、 腫 脹 、 疲 労 、 貧 血 、 体 重 減 少 、 発 熱 、 お よ び し ば し ば 、
身 体 不 自 由 な 苦 痛 を 創 出 す る 。 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 共 通 の 症 候 群 の 数 例 と し て は 、 覚 醒 時
の １ 時 間 以 上 継 続 す る 関 節 硬 直 ； 特 定 の 指 ま た は 手 首 の 腫 脹 ； 関 節 周 囲 の 軟 組 織 の 腫 脹 ；
お よ び 関 節 の 両 側 の 腫 脹 が 挙 げ ら れ る 。 腫 脹 は 痛 み を 伴 う か ま た は 伴 わ ず に 起 こ る こ と も
あ り 、 か つ 進 行 し て 悪 化 す る か ま た は 進 行 前 に 数 年 間 同 じ 状 態 で 留 ま る こ と も あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 診 断 は 、 複 数 の 因 子 の 組 み 合 わ せ に 基 づ い て 行 わ れ 、 そ の 因 子 と し
て は 、 痛 み の あ る 関 節 の 具 体 的 な 位 置 と 対 称 性 、 朝 の 関 節 硬 直 の 存 在 、 皮 膚 下 の 瘤 お よ び
小 節 （ リ ウ マ チ 小 節 ） の 存 在 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ を 示 す Ｘ 線 試 験 結 果 、 お よ び ／ ま た は リ
ウ マ チ 因 子 と 呼 ば れ る 血 液 試 験 の 陽 性 結 果 が 挙 げ ら れ る 。 全 て で は な い が 、 慢 性 関 節 リ ウ
マ チ を 患 う 多 く の 人 は 、 リ ウ マ チ 様 因 子 抗 体 を 血 液 中 に 有 す る 。 リ ウ マ チ 様 因 子 は 慢 性 関
節 リ ウ マ チ を 患 っ て い な い 人 に も 存 在 し う る 。 他 の 疾 患 も リ ウ マ チ 様 因 子 を 血 液 中 に 産 生
し う る 。 こ の よ う な 訳 で 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 診 断 は 複 数 因 子 の 組 み 合 わ せ に 基 づ い て 行
わ れ 、 血 液 中 の リ ウ マ チ 様 因 子 の 存 在 だ け に よ ら な い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 該 疾 患 の 典 型 的 な 経 過 は 持 続 性 で あ る が 振 動 性 の 関 節 症 候 群 の １ つ で あ っ て 、 ほ ぼ 10年
後 に 患 者 の 90％ は 骨 と 軟 骨 に 構 造 的 障 害 を 示 し う る 。 小 パ ー セ ン ト は 完 全 に 消 滅 す る 短 期
の 病 気 を 有 し 、 そ し て 他 の 小 パ ー セ ン ト は 多 数 の 関 節 変 形 お よ び 時 折 は 他 の 疾 患 の 徴 候 を
伴 う 非 常 に 重 い 疾 患 を 有 す る 。 炎 症 プ ロ セ ス は 関 節 内 の 骨 と 軟 骨 の 侵 食 ま た は 破 壊 を 生 じ
る 。 慢 性 関 節 リ ウ マ チ で は 、 自 己 免 疫 周 期 の 持 続 性 抗 原 提 示 、 Ｔ 細 胞 刺 激 、 サ イ ト カ イ ン
分 泌 、 滑 膜 細 胞 活 性 化 、 お よ び 関 節 破 壊 が 存 在 す る 。 疾 患 は 個 体 お よ び 社 会 の 両 方 に 対 し
て 大 き な 影 響 を 与 え 、 顕 著 な 痛 み 、 障 害 性 機 能 お よ び 能 力 障 害 だ け で な く 、 数 百 万 ド ル に
価 す る 保 健 費 用 お よ び 賃 金 損 失 も 生 じ る （ 例 え ば 、 NIHウ エ ブ サ イ ト お よ び NIAIDウ エ ブ サ
イ ト を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 現 在 、 関 節 炎 に 利 用 し う る 治 療 法 は 、 抗 炎 症 薬 ま た は 免 疫 抑 制 薬 を 用 い て 関 節 の 炎 症 を
軽 減 す る こ と に 重 点 が 置 か れ て い る 。 関 節 炎 に 最 初 に 使 わ れ る 治 療 薬 は 、 通 常 、 抗 炎 症 薬
、 例 え ば ア ス ピ リ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン お よ び Cox-2阻 害 剤 、 例 え ば セ レ コ キ シ ブ お よ び ロ
フ ェ コ キ シ ブ で あ る 。 「 ２ 番 目 に 使 わ れ る 薬 物 」 は 、 金 、 メ ト ト レ キ セ ー ト お よ び ス テ ロ
イ ド を 含 む 。 こ れ ら は 十 分 確 立 さ れ た 関 節 炎 の 治 療 薬 で あ る が 、 こ れ ら の 治 療 薬 だ け で は
ご く 僅 か の 患 者 し か 治 ら な い 。 最 近 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 病 原 の 理 解 が 進 ん で 、 メ ト ト レ
キ セ ー ト が 、 サ イ ト カ イ ン ま た は 組 換 え 可 溶 性 受 容 体 に 対 す る 抗 体 と 組 合 わ せ て 使 用 さ れ
て い る 。 例 え ば 、 腫 瘍 壊 死 因 子 （ TNF） α に 対 す る 組 換 え 可 溶 性 受 容 体 が 、 関 節 炎 の 治 療
で メ ト ト レ キ セ ー ト と 併 用 し て 使 用 さ れ て い る 。 し か し 、 メ ト ト レ キ セ ー ト と 抗 TNFα 薬
、 例 え ば TNF-α に 対 す る 組 換 え 可 溶 性 受 容 体 の 組 合 わ せ で 治 療 し た 患 者 の ほ ぼ 50％ し か 臨
床 上 有 意 な 改 善 を 示 さ な い 。 多 数 の 患 者 は 、 治 療 に も 関 わ ら ず 不 応 の ま ま 留 ま っ て い る 。
慢 性 関 節 リ ウ マ チ を 患 う 患 者 に と っ て 困 難 な 治 療 問 題 は ま だ 残 っ て い る 。 多 く の 現 行 治 療
法 は 高 度 の 副 作 用 発 症 が あ る か ま た は 疾 患 進 行 を 完 全 に 防 止 す る こ と が で き な い 。 今 ま で
の と こ ろ 、 治 療 は 理 想 的 で な く 、 そ し て 治 癒 は あ り 得 な い 。 も っ と 効 果 的 に 慢 性 関 節 リ ウ
マ チ お よ び 他 の 自 己 免 疫 障 害 を 治 療 す る 新 規 の 治 療 薬 が 必 要 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
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2.2.3 ア レ ル ギ ー



　 免 疫 を 介 す る ア レ ル ギ ー （ 過 敏 症 ） 反 応 は 、 ア レ ル ギ ー 症 候 群 の 発 現 を も た ら す 原 因 と
な る 機 構 に よ っ て ４ つ の 型 （ I～ IV） に 分 類 さ れ る 。 Ｉ 型 ア レ ル ギ ー 反 応 は 、 IgEを 介 す る
、 肥 満 細 胞 お よ び 好 塩 基 球 か ら の 血 管 作 用 性 物 質 、 例 え ば ヒ ス タ ミ ン の 放 出 に よ り 特 徴 付
け ら れ る 。 こ れ ら の 物 質 の 放 出 と 続 い て の ア レ ル ギ ー 症 候 群 の 徴 候 は 、 ア レ ル ゲ ン に 結 合
し た IgEの 、 肥 満 細 胞 お よ び 好 塩 基 球 の 表 面 上 の そ の 受 容 体 と の 架 橋 に よ り 開 始 さ れ る 。
Ｉ 型 ア レ ル ギ ー 反 応 に 罹 っ た 個 体 に お い て 、 ２ 回 目 の ア レ ル ゲ ン へ の 曝 露 は 、 IgE産 生 に
必 要 な ３ 細 胞 相 互 作 用 に メ モ リ ー Ｂ お よ び Ｔ 細 胞 が 関 わ る 結 果 と し て 、 ア レ ル ゲ ン に 特 異
的 な IgE抗 体 の 高 レ ベ ル の 産 生 を も た ら す 。 産 生 さ れ る 高 レ ベ ル の IgE抗 体 は 、 肥 満 細 胞 お
よ び 好 塩 基 球 上 の IgE受 容 体 の ア レ ル ゲ ン に 結 合 し た IgEに よ る 架 橋 の 増 加 を も た ら し 、 こ
れ は 順 に 、 こ れ ら の 細 胞 の 活 性 化 、 お よ び 薬 理 学 的 メ デ ィ エ ー タ ー の 放 出 を も た ら し 、 こ
れ が Ｉ 型 ア レ ル ギ ー 疾 患 の 臨 床 徴 候 に 関 わ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 IgEに 対 す る 親 和 性 の 異 な る ２ 種 の 受 容 体 が 同 定 さ れ か つ 特 徴 付 け ら れ て い る 。 高 親 和
性 受 容 体 （ Fcε RI） は 肥 満 細 胞 お よ び 好 塩 基 球 の 表 面 上 に 発 現 さ れ る 。 低 親 和 性 受 容 体 （
Fcε RII/CD23） は 、 Ｂ 細 胞 、 Ｔ 細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 好 酸 球 お よ び ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細 胞
を 含 む 、 多 く の 細 胞 型 上 に 発 現 さ れ る 。 高 親 和 性 IgE受 容 体 は ３ つ の サ ブ ユ ニ ッ ト （ α 、
β お よ び γ 鎖 ） か ら 成 る 。 複 数 の 研 究 は 、 α 鎖 だ け が IgEの 結 合 に 関 わ り 、 β お よ び γ 鎖
（ 膜 貫 通 ま た は 細 胞 質 タ ン パ ク 質 で あ る ） は シ グ ナ ル 伝 達 イ ベ ン ト に 必 要 で あ る こ と を 実
証 し て い る 。 IgEが 肥 満 細 胞 お よ び 好 塩 基 球 上 の Fcε RIと 結 合 す る た め に 必 要 な IgE構 造 の
同 定 は 、 IgEを 介 す る ア レ ル ギ ー を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 を 工 夫 す る 上 で 非 常 に 重 要 で
あ る 。 例 え ば 、 IgE受 容 体 結 合 部 位 を 解 明 す る と 、 IgEの 受 容 体 保 持 細 胞 と の 結 合 を in viv
oで ブ ロ ッ ク す る ペ プ チ ド ま た は 小 分 子 を 同 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 現 在 、 IgEを 介 す る ア レ ル ギ ー 反 応 は 、 抗 ヒ ス タ ミ ン お よ び 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド な ど の
薬 物 を 用 い て 治 療 さ れ 、 こ の 治 療 法 は 、 ア レ ル ギ ー 反 応 に 関 連 す る 症 候 群 を 、 肥 満 細 胞 お
よ び 好 塩 基 球 か ら 放 出 さ れ る 血 管 作 用 性 物 質 の 効 果 を 相 殺 す る こ と に よ り 軽 減 す る こ と を
企 て て い る 。 高 用 量 の 抗 ヒ ス タ ミ ン と 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド は 有 害 な 効 果 （ 例 え ば 、 中 枢 神
経 系 障 害 、 便 秘 な ど ） が あ る 。 従 っ て 、 Ｉ 型 ア レ ル ギ ー 反 応 を 治 療 す る 他 の 方 法 が 必 要 と
さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 Ｉ 型 ア レ ル ギ ー 障 害 を 治 療 す る た め の 一 手 法 は 、 血 清 中 の 可 溶 性 （ 遊 離 し た ） IgEと 反
応 し 、 IgEを 肥 満 細 胞 お よ び 好 塩 基 球 上 の そ の 受 容 体 と の 結 合 か ら ブ ロ ッ ク し 、 そ し て 受
容 体 に 結 合 し た IgEと は 結 合 し な い （ す な わ ち 、 こ れ ら は 非 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 誘 発 性 で あ
る ） モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 産 生 で あ る 。 ２ 種 の こ の よ う な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 IgEを
介 す る ア レ ル ギ ー 反 応 を 治 療 す る 臨 床 開 発 の 進 ん だ 段 階 に あ る （ 例 え ば 、 Chang, T. W. ,
 2000, Nature Biotechnology 18: 157-62を 参 照 ）
　 IgEを 介 す る ア レ ル ギ ー 反 応 の 最 も 有 望 な 治 療 薬 の １ つ は 、 内 在 性 IgEの 適 当 な 非 ア ナ フ
ィ ラ キ シ ー 誘 発 性 エ ピ ト ー プ に 対 す る 能 動 免 疫 で あ る 。 Stanworthら （ 米 国 特 許 第 5,601,8
21号 ） は 、 異 種 担 体 タ ン パ ク 質 と カ ッ プ リ ン グ し た ヒ ト IgEの Cε H4ド メ イ ン か ら 誘 導 し た
ペ プ チ ド を ア レ ル ギ ー ワ ク チ ン と し て 利 用 す る 方 法 を 記 載 し て い る 。 し か し 、 こ の ペ プ チ
ド は 、 未 変 性 の 可 溶 性 IgEと 反 応 す る 抗 体 の 産 生 を 誘 導 し な い こ と が 示 さ れ て い る 。 さ ら
に 、 Hellman（ 米 国 特 許 第 5,653,980号 ） は 、 全 長 Cε H2-Cε H3ド メ イ ン （ ほ ぼ 220ア ミ ノ 酸
長 さ ） の 外 来 担 体 タ ン パ ク 質 と の 融 合 に 基 づ く 抗 IgEワ ク チ ン 組 成 物 を 提 案 し て い る 。 し
か し 、 Hellmanが 提 案 し た 抗 IgEワ ク チ ン 組 成 物 に よ り 誘 導 さ れ る 抗 体 は 、 恐 ら く 確 実 に ア
ナ フ ィ ラ キ シ ー を 生 じ る で あ ろ う 、 と い う の は 、 IgE分 子 の Cε H2と Cε H3ド メ イ ン の い く
つ か の 部 分 に 対 す る 抗 体 は 、 肥 満 細 胞 お よ び 好 塩 基 球 の 表 面 上 の IgE受 容 体 と 架 橋 し 、 ア
ナ フ ィ ラ キ シ ー の メ デ ィ エ ー タ ー を 産 生 す る こ と が 示 さ れ て い る か ら で あ る （ 例 え ば 、 St
adlerら , 1993, Int. Arch. Allergy and Immunology 102:121-126を 参 照 ） 。 従 っ て 、 ア
ナ フ ィ ラ キ シ ー 抗 体 を 誘 導 し な い IgEを 介 す る ア レ ル ギ ー 反 応 の 治 療 法 に 対 す る 必 要 性 は
残 っ た ま ま で あ る 。
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【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー の 誘 導 に 対 す る 大 き な 関 心 か ら 、 Ｉ 型 ア レ ル ギ ー 障 害 の 治 療 に 対 す る
他 の 手 法 の 開 発 が 行 わ れ て い て 、 こ の 手 法 は 、 動 物 に 投 与 さ れ る と 抗 IgEポ リ ク ロ ー ナ ル
抗 体 の 産 生 を 誘 導 し う る ミ モ ト ー プ か ら 成 る （ 例 え ば 、 Rudolf,ら , 1998, Journal of Im
munology 160:3315-3321を 参 照 ） 。 Kricekら （ 国 際 公 開 第 WO 97/31948号 ） は 、 フ ァ ー ジ
デ ィ ス プ レ イ さ れ た ペ プ チ ド ラ イ ブ を モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 BSWI7を 用 い て ス ク リ ー ニ ン グ
し 、 IgE受 容 体 結 合 の コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン を 模 倣 し う る ペ プ チ ド ミ モ ト ー プ を 同 定 し た 。
こ れ ら の ミ モ ト ー プ は 恐 ら く 遊 離 し た 未 変 性 IgEと 反 応 す る が 受 容 体 に 結 合 し た IgEと 反 応
し な い と と も に 、 IgEを そ の 受 容 体 と の 結 合 か ら ブ ロ ッ ク す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 誘 導
す る た め に 使 用 し う る 。 Kricekら は 、 IgE分 子 の い ず れ の 部 分 と も 相 同 性 が な く 、 従 っ て
本 発 明 に 開 示 し た ペ プ チ ド と は 異 な る ペ プ チ ド ミ モ ト ー プ を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 当 技 術 分 野 を 概 観 し て 証 拠 づ け た よ う に 、 癌 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 障 害 、 ま た は ア レ
ル ギ ー な ど の 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る 現 行 方 法 の 治 療 効 力 を 増 強 す る 必 要 性 は 残 っ た ま
ま で あ る 。 特 に 、 癌 の 治 療 に 利 用 さ れ る 治 療 抗 体 の エ フ ェ ク タ ー 機 能 、 特 に 細 胞 傷 害 性 効
果 を 増 強 す る 必 要 性 が あ る 。 当 技 術 分 野 の 現 状 は ま た 、 ア レ ル ギ ー 障 害 を 治 療 ま た は 予 防
す る に は 不 足 で あ る （ 例 え ば 、 抗 体 治 療 ま た は ワ ク チ ン 治 療 に よ り ） 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ３ ２ 】

　 Fcγ RIIAと Fcγ RIIBの 細 胞 外 ド メ イ ン は 95％ 同 一 で あ り 、 従 っ て こ れ ら は 多 数 の エ ピ ト
ー プ を 共 有 す る 。 し か し 、 Fcγ RIIAと Fcγ RIIBは 非 常 に 異 な る 活 性 を 示 す 。 基 本 的 な 相 違
は 、 Fcγ RIIAが 食 作 用 お よ び 呼 吸 性 バ ー ス ト な ど の 細 胞 活 性 化 を も た ら す 細 胞 内 シ グ ナ ル
伝 達 を 開 始 す る の に 対 し て 、 Fcγ RIIBは 抑 制 す る シ グ ナ ル 伝 達 を 開 始 す る こ と に あ る 。 本
発 明 以 前 に お い て 、 本 発 明 者 ら の 知 る と こ ろ で は 、 ヒ ト 細 胞 上 に 発 現 さ れ る 未 変 性 ヒ ト Fc
γ RIIAと 未 変 性 ヒ ト Fcγ RIIBの 相 違 を 識 別 す る 抗 体 の 存 在 は 同 定 さ れ て い な い ； 免 疫 応 答
を モ ジ ュ レ ー ト す る 上 で の そ の 特 有 な 活 性 と 役 割 を 考 え る と 、 未 変 性 ヒ ト Fcγ RIIBで あ っ
て か つ 未 変 性 ヒ ト Fcγ RIIAで な い こ と を 認 識 す る 抗 体 が 必 要 で あ る 。 本 発 明 は 、 部 分 的 に
、 こ の よ う な 未 変 性 ヒ ト Fcγ RIIB特 異 的 抗 体 の 発 見 に 基 づ く も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 は 、 Fcγ RIIA、 特 に ヒ ト Fcγ RIIA、 さ ら に 特 に 未 変 性 ヒ ト Fcγ RIIAと 結 合 す る よ
り 大 き い 親 和 性 で 、 Fcγ RIIB、 特 に ヒ ト Fcγ RIIB、 さ ら に 特 に 未 変 性 ヒ ト Fcγ RIIBと 特 異
的 に 結 合 す る 単 離 さ れ た 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト に 関 す る 。 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 「
未 変 性 （ native） 」 は 、 哺 乳 類 動 物 細 胞 に お い て 内 因 的 に 細 胞 上 に 発 現 さ れ た か ま た は 遺
伝 子 組 換 え に よ り 発 現 さ れ た が 、 細 菌 細 胞 中 に 発 現 さ れ た か ま た は 単 離 さ れ た お よ び 変 性
さ れ た の で は な い Fcγ RIIBま た は Fcγ RIIAを 意 味 す る 。 本 発 明 の あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お
い て は 、 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る 親 和 性 よ り 少 な く と も ２ 倍
大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 結 合 す る 。 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 体 ま た は そ の
フ ラ グ メ ン ト は 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る 親 和 性 よ り 少 な く と も ４ 倍 、 少 な く と も ６ 倍 、 少 な
く と も ８ 倍 、 少 な く と も 10倍 、 少 な く と も 100倍 、 少 な く と も 1000倍 、 少 な く と も 10 4 倍 、
少 な く と も 10 5 倍 、 少 な く と も 10 6 倍 、 少 な く と も 10 7 倍 、 ま た は 少 な く と も 10 8 倍 大 き い 親
和 性 で Fcγ RIIBと 結 合 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 上 記 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ
ン ト は 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る 親 和 性 よ り 100倍 、 1000倍 、 10 4 倍 、 10 5 倍 、 10 6 倍 、 10 7 倍 、
ま た は 10 8 倍 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 結 合 す る 。 好 ま し く は 、 こ れ ら の 結 合 親 和 性 は 、
凝 集 IgGで な く 単 量 体 IgGに よ り 決 定 さ れ 、 結 合 は 可 変 ド メ イ ン を 経 由 す る （ 例 え ば 、 Fab
フ ラ グ メ ン ト は 類 似 の 結 合 特 性 を 有 す る ） 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 Pu
lfordら , 1986 Immunology 57:71-76に 開 示 さ れ た KB61と 名 付 け ら れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 、 ま た は Weinrichら , 1996, Hybridoma 15:109-116に 開 示 さ れ た II8D2と 名 付 け ら れ た
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で は な い 。 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 KD61ま
た は II8D2と 同 じ エ ピ ト ー プ と 結 合 し な い お よ び ／ ま た は 同 じ エ ピ ト ー プ と の 結 合 に つ い
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て 競 合 し な い 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 Fcγ RIIB2ア イ ソ タ イ プ の 位 置 135～ 141に
対 応 す る ア ミ ノ 配 列 SDPNFSIと 結 合 し な い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 特 異 性 を 評 価 す る 標 準 的 方 法 に よ り 決 定 し て 、 Fcγ RIIA
と 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 単 離 さ れ た 抗 体 ま た は そ の フ
ラ グ メ ン ト に 関 す る 。 本 発 明 は 、 例 え ば 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト ま た は ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ
イ に よ り 決 定 し て 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る
単 離 さ れ た 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト に 関 す る 。 本 発 明 は 、 例 え ば 、 Fcγ RIIB結 合 に 対
し て 直 線 範 囲 の ELISAア ッ セ イ で 決 定 し て 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ R
IIBと 特 異 的 に 結 合 す る 単 離 さ れ た 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト に 関 す る 。 本 発 明 の 一 実
施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 ELISAア ッ セ イ で 決 定 し て Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親
和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 単 離 さ れ た 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 、 細
菌 ま た は 哺 乳 類 動 物 系 で 産 生 さ れ る 上 記 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIB
と 特 異 的 に 結 合 す る 単 離 さ れ た 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 、 上 記 抗 体 の 定 常 ド
メ イ ン は さ ら に 少 な く と も １ 以 上 の Fc活 性 化 受 容 体 に 対 し て 増 強 さ れ た 親 和 性 を 有 す る 上
記 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト に 関 す る 。 さ ら に 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 上 記 Fc
活 性 化 受 容 体 は Fcγ RIIIで あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 上 記 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は Fcγ RIIBの IgG結
合 部 位 を ブ ロ ッ ク し 、 例 え ば ブ ロ ッ キ ン グ ELISAア ッ セ イ に お い て 、 凝 集 し た 標 識 さ れ た I
gGの Fcγ RIIBと の 結 合 を ブ ロ ッ ク す る 。 或 る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 上 記 抗 体 ま た は
そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 ELISAブ ロ ッ キ ン グ ア ッ セ イ に お い て 、 凝 集 し た 標 識 さ れ た IgGの 結
合 を 、 少 な く と も 50％ 、 60％ 、 70％ 、 80％ 、 90％ 、 95％ 、 99％ 、 ま た は 99.9％ だ け ブ ロ ッ
ク す る 。 さ ら に 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 上 記 ELIS
Aア ッ セ イ に お い て 、 上 記 凝 集 し た 標 識 さ れ た IgGの 結 合 を 完 全 に ブ ロ ッ ク す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 上 記 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 Fcγ RIIBの Ig
G結 合 部 位 を ブ ロ ッ ク し 、 二 重 染 色 FACSア ッ セ イ で 測 定 し て 、 上 記 凝 集 し た 標 識 さ れ た IgG
の Fcγ RIIBと の 結 合 を ブ ロ ッ ク す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 は 、 Fcγ RIIBの 活 性 を モ ジ ュ レ ー ト す る （ す な わ ち 、 作 動 す る （ agonize） か ま
た は 拮 抗 す る （ antagonize） ） 抗 体 の 使 用 を 包 含 す る 。 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、
本 発 明 の 抗 体 は Fcγ RIIBの 少 な く と も 1つ の 活 性 を 作 動 す る 、 す な わ ち シ グ ナ ル 伝 達 を 誘
発 す る 。 作 用 機 構 に 束 縛 さ れ る こ と を 意 図 し な い が 、 本 発 明 の 作 動 性 抗 体 は 、 Fcγ Rラ イ
ゲ ー シ ョ ン に 対 す る 活 性 化 応 答 の 鈍 化 お よ び 細 胞 応 答 の 抑 制 を も た ら す Fcγ RIIBの ク ラ ス
タ ー 形 成 を 模 倣 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 は 少 な く と も Fcγ RIIBの 少 な く と も 1
つ の 活 性 を 拮 抗 し 、 す な わ ち 、 シ グ ナ ル 伝 達 を ブ ロ ッ ク す る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 抗 体 は 凝
集 IgGの Fcγ RIIBと の 結 合 を ブ ロ ッ ク す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 は 、 Fcε RIが 誘 導 す る 肥 満 細 胞 活 性 化 を 抑 制 す る 抗 体 を 提 供 す る 。 本 発 明 は さ ら
に 、 単 球 細 胞 に お い て Fcγ RIIAを 介 す る マ ク ロ フ ァ ー ジ 活 性 化 を 抑 制 す る 抗 Fcγ RIIB抗 体
を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 Ｂ 細 胞 受 容 体 を 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 を 抑 制 す る 抗 Fcγ RIIB抗
体 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 或 る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 Fcγ RIIB抗 体 は Fcγ RIIBの リ ガ ン ド 結 合 部 位 を ブ ロ
ッ ク す る 。 さ ら な る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ブ ロ ッ キ ン グ 活 性 は 免 疫 複 合 体 が ト リ ガ
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ー す る 活 性 化 の ネ ガ テ ィ ブ 調 節 を ブ ロ ッ ク し 、 そ の 結 果 、 免 疫 応 答 を 増 強 す る こ と が で き
る 。 さ ら な る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 免 疫 応 答 の 増 強 は 抗 体 依 存 細 胞 応 答 を 増 加 す る
。 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 Fcγ RIIB抗 体 は Fcγ RIIB受 容 体 の Ｂ 細 胞 お
よ び ／ ま た は Fc受 容 体 と の 架 橋 を ブ ロ ッ ク し 、 Ｂ 細 胞 、 肥 満 細 胞 、 樹 状 細 胞 、 ま た は マ ク
ロ フ ァ ー ジ を 活 性 化 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 は 、 Fcγ RIIAと 比 較 し て FCγ RIIBに 対 す る 特 異 性 を も つ 新 規 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 の 産 生 を 包 含 す る 。 特 に 本 発 明 は 、 Fcγ RIIA、 特 に ヒ ト Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い
親 和 性 で 、 Fcγ RIIB、 特 に ヒ ト Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 抗 Fcγ RIIBモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 を 産 生 す る 方 法 で あ っ て 、 (a)１ 以 上 の Fcγ RIIAト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 、 精 製 し
た Fcγ RIIBま た は そ の 免 疫 原 性 フ ラ グ メ ン ト を 用 い て 免 疫 感 作 す る ス テ ッ プ ； (b)上 記 １
以 上 の マ ウ ス の 脾 細 胞 か ら ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 細 胞 株 を 作 る ス テ ッ プ ； (c)上 記 ハ イ ブ リ
ド ー マ 培 養 細 胞 株 を 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す
る 抗 体 を 産 生 す る １ 以 上 の ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 細 胞 株 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る ス テ ッ
プ を 含 む 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 上 記 方 法 に よ り 産 生 さ れ る い ず れ の 抗 体 も 包 含 す
る 。 或 る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 Fcγ RIIA、 特 に ヒ ト Fcγ RIIAと 結 合 す る よ
り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIB、 特 に ヒ ト Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 抗 Fcγ RIIBモ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 方 法 で あ っ て 、 (a)１ 以 上 の Fcγ RIIAト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 、
精 製 し た Fcγ RIIBま た は そ の 免 疫 原 性 フ ラ グ メ ン ト を 用 い て 免 疫 感 作 す る ス テ ッ プ ； (b)
上 記 マ ウ ス を 、 免 疫 応 答 を 誘 発 す る た め に 十 分 な 時 間 追 加 免 疫 感 作 す る ス テ ッ プ ； (c)上
記 １ 以 上 の マ ウ ス の 脾 細 胞 か ら ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 細 胞 株 を 作 る ス テ ッ プ ； (d)上 記 ハ イ
ブ リ ド ー マ 培 養 細 胞 株 を 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 を 産 生 す る １ 以 上 の ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 細 胞 株 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る ス
テ ッ プ を 含 む 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 好 ま し く は 実 施 形 態 に お い て は 、 上 記 マ ウ ス を 少 な く
と も ４ ヶ 月 の 期 間 に わ た っ て ４ 回 追 加 免 疫 感 作 す る 。 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 上
記 マ ウ ス の 免 疫 応 答 を 増 強 す る こ と が 当 技 術 分 野 で 公 知 の ア ジ ュ バ ン ト と 混 合 し て お い た
精 製 し た Fcγ RIIBを 用 い て 、 上 記 マ ウ ス を 免 疫 感 作 す る 。 本 発 明 の 或 る 特 定 の 実 施 形 態 に
お い て は 、 上 記 免 疫 原 性 フ ラ グ メ ン ト は Fcγ RIIBの 可 溶 性 細 胞 外 ド メ イ ン で あ る 。 ハ イ ブ
リ ド ー マ 培 養 細 胞 株 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 標 準 技 術 （ 例 え ば 、 ELISA） を 用 い て ス ク リ
ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 そ れ ぞ れ ATCC受 託 番 号 PTA-4591お よ び PTA-4592
を 有 す る ク ロ ー ン 2B6ま た は 3H7に よ り 産 生 さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 提 供 す る 。 他 の 実
施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 ク ロ ー ン 2B6ま た は 3H7に よ り 産 生 さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
と 結 合 を 競 合 し か つ Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 結 合 す る お よ び ／
ま た は ク ロ ー ン 2B6ま た は 3H7に よ り 産 生 さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 同 じ Fcγ RIIBの エ ピ
ト ー プ と 結 合 し か つ Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 結 合 す る 、 単 離 さ
れ た 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 提 供 す る 。 さ ら に 本 発 明 は そ れ ぞ れ ATCC受 託 番 号 PTA-
4591お よ び PTA-4592を 有 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 細 胞 株 2B6ま た は 3H7を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 は ま た 、 本 発 明 の 抗 体 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド も 包 含 す る 。 一 実 施
形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 重 鎖 ま た は 軽 鎖 を コ ー ド す る 単 離 さ れ た 核 酸 配 列 を
提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 上 記 核 酸 を 含 む ベ ク タ ー に も 関 す る 。 本 発 明 は さ ら に 重 鎖 を コ
ー ド す る 第 １ の 核 酸 分 子 お よ び 軽 鎖 を コ ー ド す る 第 ２ の 核 酸 分 子 を 含 む ベ ク タ ー で あ っ て
、 上 記 重 鎖 お よ び 軽 鎖 が Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合
す る 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 で あ る 上 記 ベ ク タ ー を 提 供 す る 。 或 る
特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 上 記 ベ ク タ ー は 発 現 ベ ク タ ー で あ る 。 本 発 明 は さ ら に 、 本 発 明
の 抗 体 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の ベ ク タ ー を 含 有 す る 宿 主 細 胞 を 提 供 す る 。 好 ま し
く は 、 本 発 明 は 、 そ れ ぞ れ ATCC受 託 番 号 PTA-4591お よ び PTA-4592を 有 す る 寄 託 し た ハ イ ブ
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リ ド ー マ ク ロ ー ン に よ り 産 生 さ れ る 抗 体 の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 ま た は そ の 部 分 、 例 え ば 、 CDR
、 可 変 ド メ イ ン な ど を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 産 生 す る 方 法 も 提 供 す る 。 本
発 明 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 抗 体 を 産 生 す る 方 法 に よ り 、 特
に 、 培 養 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 か ら の 分 泌 に よ り 、 化 学 合 成 に よ り 、 ま た は 当 技 術 分 野 で 公
知 の 遺 伝 子 組 換 え 発 現 技 術 に よ り 産 生 す る こ と が で き る 。 或 る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、
本 発 明 は 、 Fcγ RIIB特 異 的 抗 体 を 遺 伝 子 組 換 え に よ り 産 生 す る 方 法 で あ っ て 、 (i)異 種 プ
ロ モ ー タ ー と 機 能 し う る 形 で 連 結 さ れ た 第 １ の 核 酸 分 子 お よ び そ れ と 同 じ か ま た は 異 な る
異 種 プ ロ モ ー タ ー と 機 能 し う る 形 で 連 結 さ れ た 第 ２ の 核 酸 を 含 有 す る 宿 主 細 胞 を 培 地 中 で
上 記 抗 体 を 発 現 す る た め に 好 適 な 条 件 下 で 培 養 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 上 記 第 １ の 核 酸 お
よ び 第 ２ の 核 酸 が Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 抗
体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 を そ れ ぞ れ コ ー ド す る 上 記 ス テ ッ プ ； お よ び
(ii)上 記 培 地 か ら 上 記 抗 体 を 回 収 す る ス テ ッ プ を 含 む 上 記 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 抗 体 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 そ し て さ ら に 好 ま し く は 、 ヒ ト 化 ま
た は ヒ ト 抗 体 で あ る 。 或 る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 は ヒ ト Fcγ RIIBの 細
胞 外 ド メ イ ン と 結 合 す る 。 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 は 特 異 的 に ま た
は 選 択 的 に Fcγ RIIBの １ 以 上 の エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 。 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 は 、 Fcγ RI
IBに 対 す る 本 発 明 の 抗 体 の 親 和 性 を 増 加 す る た め の フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 技 術 の 使 用 を 包
含 す る 。 当 技 術 分 野 で 公 知 の い ず れ の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 （ 例 え ば 、 ELISA） を 利 用 し て
、 増 加 し た Fcγ RIIBに 対 す る ア ビ デ ィ テ ィ を 有 す る 突 然 変 異 抗 体 を 同 定 し て も よ い 。 他 の
特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 を 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 抗 体 ス ク リ ー ニ ン グ ア
ッ セ イ （ 例 え ば 、 BIACOREア ッ セ イ ） を 用 い て ス ク リ ー ニ ン グ し 、 3x10 - 3 s - 1 未 満 の K o f f 速
度 を 有 す る 抗 体 を 同 定 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 は 、 生 物 学 的 サ ン プ ル 中 の Fcγ RIIBの 存 在 を 特 異 的 に 検 出 す る （ す な わ ち 、 Fcγ
RIIBを 検 出 す る が Fcγ RIIAを 検 出 し な い ） た め の 本 発 明 の 抗 体 の 使 用 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 活 性 化 お よ び 抑 制 Fc受 容 体 、 例 え ば 、 Fcγ RIIAお よ び Fcγ RIIBは 、 こ れ ら の 受 容 体 の バ
ラ ン ス が と れ た 機 能 お よ び 好 適 な 細 胞 免 疫 応 答 に と っ て 極 め て 重 要 で あ る 。 本 発 明 は 、 Fc
受 容 体 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 に お け る こ の よ う な バ ラ ン ス お よ び 調 節 制 御 の 喪 失 に 関 連 す る 疾
患 を 治 療 す る た め の 本 発 明 の 抗 体 の 使 用 を 包 含 す る 。 従 っ て 、 本 発 明 の Fcγ RIIB抗 体 は 免
疫 応 答 を 調 節 す る 上 で の 、 例 え ば 自 己 免 疫 性 も し く は 炎 症 性 疾 患 ま た は ア レ ル ギ ー 応 答 に
関 係 す る 免 疫 応 答 を 抑 制 す る 上 で の 用 途 を 有 す る 。 本 発 明 の Fcγ RIIB抗 体 は ま た 、 例 え ば
治 療 抗 体 を 介 す る 細 胞 傷 害 性 を 増 強 す る あ る 特 定 の エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 改 変 す る た め に 使
用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は 、 例 え ば 、 一 実 施 形 態 に お い て は 、 単 一 薬 物 治 療 法 と し て 癌 を 予 防 ま た
は 治 療 す る た め に 有 用 で あ る 。 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 は Ｂ 細 胞 悪
性 腫 瘍 、 特 に 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 ま た は 慢 性 リ ン パ 性 白 血 病 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め に
有 用 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 癌 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め に
、 特 に 細 胞 障 害 性 を も つ 癌 抗 原 特 異 的 治 療 抗 体 の 細 胞 傷 害 性 活 性 を 強 化 し て 腫 瘍 細 胞 死 滅
を 増 強 す る お よ び ／ ま た は 抗 体 依 存 性 細 胞 傷 害 性 細 胞 （ 「 ADCC」 ） 活 性 、 補 体 依 存 性 細 胞
傷 害 性 （ 「 CDC」 ） 活 性 、 ま た は 治 療 抗 体 の 食 作 用 を 増 強 す る 上 で 有 用 で あ る 。 本 発 明 は
、 癌 抗 原 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 癌 を 有 す る 患 者 に お け る 癌 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 上 記
患 者 に 治 療 上 有 効 な 量 の 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結
合 す る 第 １ の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 お よ び 上 記 癌 抗 原 と 特 異 的 に 結 合 し 細 胞 傷 害
性 で あ る 第 ２ の 抗 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 癌 抗 原 に
よ り 特 徴 付 け ら れ る 癌 を 有 す る 患 者 に お け る 癌 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 Fcγ RIIAと 結 合
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す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 し か つ 、 抗 体 が 単 量 体 で あ る と き は 、 そ
の 定 常 ド メ イ ン が さ ら に １ 以 上 の Fc活 性 化 受 容 体 、 例 え ば Fcγ RIIIAに 対 し て 増 加 し た 親
和 性 を 有 す る 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 お よ び 上 記 癌 抗 原 と 特 異 的 に 結 合 し 細 胞 傷 害
性 で あ る 抗 体 の 治 療 上 有 効 な 量 を 、 上 記 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る
。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 上 記 Fc活 性 化 受 容 体 は Fcγ RIIIAで あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 傷 害 性 抗 体 を 用 い て 治 療 す る 被 験 者 に お い て 抗
体 を 介 す る 細 胞 傷 害 性 効 果 を 増 強 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン
ト を 上 記 細 胞 傷 害 性 抗 体 の 細 胞 傷 害 性 効 果 を 増 強 す る の に 十 分 な 量 だ け 上 記 患 者 に 投 与 す
る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 傷 害
性 抗 体 を 用 い て 治 療 す る 被 験 者 に お い て 抗 体 を 介 す る 細 胞 傷 害 性 効 果 を 増 強 す る 方 法 で あ
っ て 、 抗 体 が 単 量 体 で あ る と き は 、 さ ら に Fc活 性 化 受 容 体 に 対 し て 増 強 さ れ た 親 和 性 を 有
す る 本 発 明 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 、 上 記 細 胞 傷 害 性 抗 体 の 細 胞 傷 害 性 効 果 を 増
強 す る の に 十 分 な 量 だ け 上 記 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に 他
の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 さ ら に １ 以 上 の さ ら な る 癌 治 療 の 実 施 を 含 む 方 法 を 提 供
す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 (i)Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合
す る 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 治 療 上 有 効 な 量 ； お よ び (ii)製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を
含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 本 発 明 は さ ら に 、 (i)Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性
で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 治 療 上 有 効 な 量 ； お よ び (i
i)癌 抗 原 と 特 異 的 に 結 合 す る 細 胞 傷 害 性 抗 体 ； お よ び (iii)製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む
医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 の 使 用 で あ っ て 、 細 胞 を 死 滅 さ せ て 抗 体 の 治 療 活 性 を 増 強 す る
こ と を 介 し て そ の 治 療 効 果 を 媒 介 す る い ず れ か の 治 療 抗 体 と 組 合 わ せ て の 上 記 使 用 を 包 含
す る 。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 抗 体 を 介 す る エ フ ェ ク タ ー 機 能
を 増 強 す る こ と に よ り 抗 体 の 治 療 活 性 を 増 強 す る 。 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本
発 明 の 抗 体 は 、 食 作 用 お よ び 標 的 の 腫 瘍 細 胞 の オ プ ソ ニ ン 作 用 を 増 強 す る こ と に よ り 細 胞
傷 害 性 抗 体 の 治 療 活 性 を 強 化 す る 。 本 発 明 の さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗
体 は 、 標 的 腫 瘍 細 胞 の 破 壊 に お け る 抗 体 依 存 性 細 胞 媒 介 細 胞 傷 害 性 （ 「 ADCC」 ） を 増 強 す
る こ と に よ り 抗 体 の 治 療 活 性 を 強 化 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 の 使 用 で あ っ て 、 細 胞 を 死 滅 さ せ て
抗 体 の 治 療 活 性 を 増 強 す る こ と を 介 し て そ の 治 療 効 果 を 媒 介 し な い 治 療 抗 体 と 組 合 わ せ て
の 上 記 使 用 を 包 含 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 の 、 作 動 活 性
を も つ 治 療 用 ア ポ ト ー シ ス 誘 導 抗 体 、 例 え ば 抗 Fas抗 体 と 組 合 わ せ て の 使 用 を 包 含 す る 。
治 療 用 ア ポ ト ー シ ス 誘 導 抗 体 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の ア ポ ト ー シ ス 経 路 を モ ジ ュ レ ー ト す
る い ず れ か の 死 受 容 体 、 例 え ば TNFR受 容 体 フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー に 特 異 的 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 は 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ を 介 す る 腫 瘍 細 胞 進 行 お よ び 転 移 を ブ ロ ッ ク す る た め の 本 発
明 の 抗 体 の 利 用 を 包 含 す る 。 本 発 明 の 抗 体 は 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 浸 潤 が 起 こ る 固 体 腫 瘍 の 治
療 に 特 に 有 用 で あ る 。 本 発 明 の 拮 抗 性 抗 体 は 、 腫 瘍 部 位 に 局 在 化 す る マ ク ロ フ ァ ー ジ の 集
団 を 低 減 ま た は 排 除 す る こ と に よ り 、 腫 瘍 細 胞 転 移 を 制 御 、 例 え ば 低 減 ま た は 排 除 す る の
に 特 に 有 用 で あ る 。 本 発 明 は さ ら に 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 以 外 の Fcγ RIIBを 発 現 す る 免 疫 エ フ
ェ ク タ ー 細 胞 、 例 え ば 樹 状 細 胞 を 効 果 的 に 枯 渇 さ せ る か ま た は 排 除 す る 抗 体 を 包 含 す る 。
本 発 明 の 抗 体 を 用 い る 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 効 果 的 枯 渇 ま た は 排 除 は 、 エ フ ェ ク タ ー 細
胞 の 集 団 の 50％ 、 60％ 、 70％ 、 80％ 、 好 ま し く は 90％ 、 そ し て 最 も 好 ま し く は 99％ だ け の
低 減 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
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　 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 作 動 性 抗 体 は 、 黒 色 腫 細 胞 の 腫 瘍 を 含 む 非 造 血 性 起
源 の 腫 瘍 を 治 療 す る の に 特 に 有 用 で あ る 。 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の
抗 体 の 使 用 で あ っ て 、 腫 瘍 細 胞 そ れ 自 身 の 上 に 発 現 さ れ な い が 腫 瘍 間 質 を 含 む 周 囲 の 反 応
性 お よ び 腫 瘍 を 支 持 す る 非 悪 性 腫 瘍 細 胞 上 に 発 現 さ れ る 腫 瘍 抗 原 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る
治 療 抗 体 と 組 合 わ せ て の 上 記 使 用 を 包 含 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗
体 は 、 線 維 芽 細 胞 上 の 腫 瘍 抗 原 、 例 え ば 線 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 （ FAP） と 免 疫 特 異
的 に 結 合 す る 抗 体 と 組 合 わ せ て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 は 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 の 自 己 免 疫 障 害 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 上 記 患 者 に
１ 以 上 の 本 発 明 の 抗 体 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 本 発
明 は ま た そ れ を 必 要 と す る 患 者 の 自 己 免 疫 障 害 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 さ ら に 上 記 患 者
に １ 以 上 の 抗 炎 症 薬 、 お よ び ／ ま た は １ 以 上 の 免 疫 調 節 薬 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る こ
と を 含 む 上 記 方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 の 炎 症 性 障 害 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 上 記 患 者
に １ 以 上 の 本 発 明 の 抗 体 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 も 提 供 す る 。 本
発 明 は ま た 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 の 炎 症 性 障 害 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 さ ら に 上 記 患
者 に １ 以 上 の 抗 炎 症 薬 、 お よ び ／ ま た は １ 以 上 の 免 疫 調 節 薬 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る
こ と を 含 む 上 記 方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 は 、 被 験 者 に お け る ワ ク チ ン 組 成 物 に 対 す る 免 疫 応 答 を 増 強 す る 方 法 で あ っ て 、
上 記 被 験 者 に 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体
ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト お よ び ワ ク チ ン 組 成 物 を 、 上 記 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト が 上
記 被 験 者 に お い て 上 記 ワ ク チ ン 組 成 物 に 対 す る 免 疫 応 答 を 増 強 す る た め に 有 効 な 量 だ け 投
与 さ れ る よ う に 、 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 抗 体 を 用 い て 、 ワ ク
チ ン 組 成 物 の 抗 原 に 対 す る 体 液 性 お よ び ／ ま た は 細 胞 媒 介 応 答 を 増 強 す る こ と が で き る 。
本 発 明 の 抗 体 は 当 技 術 分 野 で 公 知 の い ず れ の ワ ク チ ン と 組 合 わ せ て 使 用 し て も よ い 。 本 発
明 は 、 特 定 の 障 害 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め の 本 発 明 の 抗 体 の 使 用 で あ っ て 、 特 定 の 抗 原
ま た は 抗 原 に 対 す る 増 強 さ れ た 免 疫 応 答 が 疾 患 ま た は 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め に 有
効 で あ る 上 記 使 用 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 感 染 病 原 体 に 対 す る 免 疫 治 療 を 増 強 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 抗 体 を
既 に 病 原 体 、 例 え ば HIVま た は HSVに 感 染 し て い る 患 者 に 投 与 し て 感 染 し た 細 胞 の オ プ ソ ニ
ン 作 用 お よ び 食 作 用 を 増 強 す る 上 記 方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 は 、 障 害 性 ア ポ ト ー シ ス を 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 を 伴 う 疾 患 、 例 え ば 癌 、 自 己 免 疫
疾 患 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 欠 乏 Fasを 介 す る
ア ポ ト ー シ ス を 伴 う 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 抗 体 を 抗 Fas抗 体 と 組 合 わ せ
て 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 被 験 者 に お け る 自 己 免 疫 疾 患 を 診 断 す る 方 法 で あ っ
て 、 (i)上 記 被 験 者 か ら の 生 物 学 的 サ ン プ ル を 有 効 量 の 本 発 明 の 抗 体 と 接 触 さ せ る ス テ ッ
プ ； お よ び (ii)上 記 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 結 合 を 検 出 し 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド ま た
は 標 準 レ ベ ル を 超 え る 上 記 検 出 可 能 な マ ー カ ー の 検 出 は 上 記 被 験 者 が 自 己 免 疫 疾 患 を 有 す
る こ と を 示 す と す る ス テ ッ プ を 含 む 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 そ の 必 要 が あ る 患 者 に お け る IgE媒 介 ア レ ル ギ ー 障 害 を 治 療 ま た は 予
防 す る 方 法 で あ っ て 、 上 記 患 者 に 本 発 明 の 作 動 性 抗 体 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と を
含 む 上 記 方 法 も 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 そ の 必 要 が あ る 患 者 に お け る IgEを 介 す る ア レ
ル ギ ー 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 上 記 患 者 に 本 発 明 の 抗 体 を 、 IgEを 介 す
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る ア レ ル ギ ー 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め に 使 用 さ れ る 他 の 治 療 抗 体 ま た は ワ ク チ ン 組
成 物 と 組 合 わ せ て 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】

　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 用 語 「 Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 」 お よ び 類 似 の 用 語 は 、 Fcγ
RIIBま た は そ の フ ラ グ メ ン ト と 特 異 的 に 結 合 し か つ 他 の Fc受 容 体 、 特 に Fcγ RIIAと 結 合 し
な い 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 意 味 す る 。 さ ら に 、 当 業 者 は 、 Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 は そ の 抗 体 の 可 変 ド メ イ ン ま た は 定 常 ド メ イ ン を 介 し て 結 合 し う る こ と を 理 解
う る 。 も し Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 が そ の 可 変 ド メ イ ン を 介 し て 結 合 す れ ば 、 当
業 者 は 、 そ れ は 凝 集 し て い な い 、 す な わ ち 単 量 体 で あ る こ と を 理 解 す る 。 Fcγ RIIBと 特 異
的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 例 え ば イ ム ノ ア ッ セ イ 、 BIAcore、 ま た は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 他 の
ア ッ セ イ に よ り 測 定 し て 、 他 の ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド と よ り 低 い 親 和 性 で 結 合 し う
る 。 好 ま し く は 、 Fcγ RIIBま た は そ の フ ラ グ メ ン ト と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は フ ラ グ
メ ン ト は 他 の 抗 原 と 交 差 反 応 し な い 。 Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は フ ラ グ メ ン
ト は 、 例 え ば 、 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 BIAcore、 ま た は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 他 の ア ッ セ イ に よ
り 同 定 す る こ と が で き る 。 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 実 験 技 術 、 例 え ば ウ ェ ス タ ン
ブ ロ ッ ト 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （ RIA） お よ び 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 ア ッ セ イ （ ELISA） を 用
い て 測 定 し て 、 い ず れ の 交 差 反 応 性 抗 原 よ り も 高 い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 結 合 す る 場 合 、 Fc
γ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 。 抗 体 特 異 性 に 関 す る 考 察 は 、 例 え ば 、 Paul, 編 , 1989, 「 基
礎 免 疫 学 、 第 2版 （ ） 」 , Raven Press, New Yor
k p.332-336を 参 照 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 用 語 「 抗 体 」 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 、 多 特 異 性 抗 体 、 ヒ ト 抗 体 、 ヒ
ト 化 抗 体 、 合 成 抗 体 、 キ メ ラ 抗 体 、 ラ ク ダ 化 （ camelized） 抗 体 、 １ 本 鎖 Fv（ scFv） 、 １
本 鎖 抗 体 、 Fabフ ラ グ メ ン ト 、 F(ab')フ ラ グ メ ン ト 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 Fv（ sdFv） 、 細 胞
内 発 現 抗 体 （ intrabody） 、 お よ び 抗 イ デ ィ オ タ イ プ （ 抗 Id） 抗 体 （ 例 え ば 、 本 発 明 の 抗
体 に 対 す る 抗 Idお よ び 抗 -抗 Id抗 体 を 含 む ） 、 お よ び 上 記 の い ず れ か の エ ピ ト ー プ 結 合 フ
ラ グ メ ン ト を 意 味 す る 。 特 に 、 抗 体 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 お よ び 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の
免 疫 学 的 活 性 フ ラ グ メ ン ト 、 す な わ ち 、 抗 原 結 合 部 位 を 含 有 す る 分 子 を 含 む 。 免 疫 グ ロ ブ
リ ン 分 子 は い ず れ の タ イ プ （ 例 え ば 、 IgG、 IgE、 IgM、 IgD、 IgAお よ び IgY） 、 ク ラ ス （ 例
え ば 、 IgG 1 、 IgG 2 、 IgG 3 、 IgG 4 、 IGA 1 お よ び IgA 2 ） ま た は サ ブ ク ラ ス で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 の 文 脈 で の 用 語 「 誘 導 体 」 は 、
ア ミ ノ 酸 残 基 置 換 、 欠 失 ま た は 付 加 の 導 入 に よ り 改 変 さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ
ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 用 語 「 誘 導 体 」 は ま た 、 改
変 さ れ て い る 、 す な わ ち 、 い ず れ か の タ イ プ の 分 子 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 と の
共 有 結 合 に よ り 改 変 さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 を 意 味 す る 。 例 え ば 、 限 定
さ れ る も の で は な い が 、 抗 体 は 、 例 え ば 、 グ リ コ シ ル 化 、 ア セ チ ル 化 、 PEG化 、 リ ン 酸 化
、 ア ミ ド 化 、 公 知 の 保 護 ／ ブ ロ ッ ク 基 に よ る 誘 導 体 化 、 タ ン パ ク 質 分 解 切 断 、 細 胞 リ ガ ン
ド ま た は 他 の タ ン パ ク 質 と の 結 合 な ど に よ り 改 変 す る こ と が で き る 。 誘 導 体 ポ リ ペ プ チ ド
ま た は タ ン パ ク 質 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 特 定 の 化 学 的 切 断 、 ア セ チ ル 化 、 ホ ル ミ
ル 化 、 ツ ニ カ マ イ シ ン の 代 謝 合 成 な ど を 含 む 当 業 者 に 公 知 の 技 術 を 用 い る 化 学 修 飾 に よ り
作 る こ と が で き る 。 さ ら に 、 誘 導 体 ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 誘 導 体 は 、 そ れ が 誘 導
さ れ た 元 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 と 類 似 の ま た は 同 一 の 機 能 を 持 つ 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 、 非 タ ン パ ク 質 誘 導 体 の 文 脈 で の 用 語 「 誘 導 体 」 は 、 第 １ の 有 機
ま た は 無 機 分 子 の 構 造 に 基 づ い て 形 成 さ れ た 第 ２ の 有 機 ま た は 無 機 分 子 を 意 味 す る 。 有 機
分 子 の 誘 導 体 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 カ
ル ボ キ シ ル ま た は ア ミ ン 基 の 付 加 ま た は 欠 失 に よ り 改 変 さ れ た 分 子 を 含 む 。 有 機 分 子 は ま
た エ ス テ ル 化 、 ア ル キ ル 化 お よ び ／ ま た は リ ン 酸 化 さ れ て も よ い 。
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【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 用 語 「 障 害 」 お よ び 「 疾 患 」 は 互 換 的 に 使 用 さ れ 、 被 験 者 の 症 状
を 意 味 す る 。 特 に 、 用 語 「 自 己 免 疫 疾 患 」 は 「 自 己 免 疫 障 害 」 と 互 換 的 に 使 用 さ れ 、 被 験
者 自 身 の 細 胞 、 組 織 お よ び ／ ま た は 器 官 に 対 す る 被 験 者 の 免 疫 学 的 反 応 に よ っ て 生 じ た 細
胞 、 組 織 お よ び ／ ま た は 器 官 傷 害 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 被 験 者 の 症 状 を 意 味 す る 。 用 語 「
炎 症 性 疾 患 」 は 用 語 「 炎 症 性 障 害 」 と 互 換 的 に 使 用 さ れ 、 炎 症 、 好 ま し く は 慢 性 炎 症 に よ
り 特 徴 付 け ら れ る 被 験 者 の 症 状 を 意 味 す る 。 自 己 免 疫 障 害 は 炎 症 を 随 伴 し て も し な く て も
よ い 。 さ ら に 、 炎 症 は 自 己 免 疫 障 害 に よ り 生 じ て も 生 じ な く て も よ い 。 従 っ て 、 あ る 特 定
の 障 害 は 自 己 免 疫 と 炎 症 性 障 害 の 両 方 に よ り 特 徴 付 け ら れ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 用 語 「 癌 」 は 、 細 胞 の 異 常 な 無 制 御 の 増 殖 か ら 生 じ る 新 生 物 ま た
は 腫 瘍 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 、 癌 は 明 確 に 白 血 病 お よ び リ ン パ 腫 を 含 む 。 複
数 の 実 施 形 態 に お い て 、 癌 は 局 在 し た ま ま 残 る 良 性 腫 瘍 を 意 味 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い
て 、 癌 は 近 隣 の 身 体 構 造 に 侵 入 し か つ 破 壊 し そ し て 遠 隔 部 位 に 広 が る 悪 性 腫 瘍 を 意 味 す る
。 複 数 の 実 施 形 態 に お い て は 、 癌 は 特 定 の 癌 抗 原 を 随 伴 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 用 語 「 免 疫 調 節 薬 （ immunomodulatory agent） 」 と 、 限 定 さ れ る
も の で な い が 、 免 疫 調 節 薬 （ immunomodulatory agents） を 含 む そ の 変 化 は 、 宿 主 の 免 疫
系 を モ ジ ュ レ ー ト す る 薬 物 を 意 味 す る 。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 免 疫 調 節 薬 は 免
疫 抑 制 薬 で あ る 。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 免 疫 調 節 薬 は 免 疫 刺 激 薬 で あ る 。 免 疫
調 節 薬 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 小 分 子 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 融 合 タ ン パ ク 質
、 抗 体 、 無 機 分 子 、 模 倣 薬 、 お よ び 有 機 分 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 用 語 「 エ ピ ト ー プ 」 は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 動 物 、 そ し て 最
も 好 ま し く は ヒ ト に お い て 、 抗 原 性 ま た は 免 疫 原 性 活 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン
パ ク 質 の 断 片 を 意 味 す る 。 免 疫 原 性 活 性 を 有 す る エ ピ ト ー プ は 、 動 物 に お け る 抗 体 応 答 を
誘 発 す る ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 の 断 片 で あ る 。 抗 原 性 活 性 を 有 す る エ ピ ト ー プ は
、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 、 例 え ば イ ム ノ ア ッ セ イ に よ り 確 認 さ れ る 、 抗 体 が 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 の 断 片 で あ る 。 抗 原 性 エ ピ ト ー プ は 必 ず し も 免 疫 原
性 で あ る 必 要 は な い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 用 語 「 断 片 」 は 、 他 の ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も
5連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 10連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 15連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、
少 な く と も 20連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 25連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 40連 続 ア ミ
ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 50連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 60連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も
70連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 80連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 90 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基
、 少 な く と も 100連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 125連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 150連
続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 175連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 200連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 ま
た は 少 な く と も 250連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド
を 意 味 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 は 、 そ の ポ リ ペ プ チ ド の 少
な く と も 1つ の 機 能 を 保 持 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 用 語 「 核 酸 」 お よ び 「 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 」 は 、 DNA分 子 （ 例 え ば
、 cDNAま た は ゲ ノ ム DNA） 、 RNA分 子 （ 例 え ば 、 mRNA） 、 DNAお よ び RNA分 子 の 組 合 わ せ ま た
は ハ イ ブ リ ッ ド DNA/RNA分 子 、 お よ び DNAま た は RNA分 子 の 類 似 体 を 含 む 。 こ の よ う な 類 似
体 は 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 イ ノ シ ン ま た は ト リ チ ル 化 塩 基 を 含 む ヌ ク レ オ
チ ド 類 似 体 を 用 い て 作 製 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 類 似 体 は ま た 、 分 子 に 有 益 な 属 性
、 例 え ば ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 ま た は 細 胞 膜 を 通 過 す る 能 力 の 増 加 を 与 え る 改 変 さ れ た 主 鎖 を
有 す る DNAま た は RNA分 子 を 含 ん で も よ い 。 核 酸 ま た は ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は １ 本 鎖 、 ２ 本 鎖
で あ っ て も 、 １ 本 鎖 と ２ 本 鎖 の 両 方 の 部 分 を 含 有 し て も よ く 、 そ し て ３ 本 鎖 部 分 を 含 有 し
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て も よ い 、 し か し 好 ま し く は ２ 本 鎖 DNAで あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 「 治 療 上 有 効 な 量 」 は 、 Fcγ RIIBに 関 連 す る 疾 患 ま た は 障 害 お よ
び Fc受 容 体 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 調 節 の 喪 失 に 関 係 す る 疾 患 を 治 療 ま た は 管 理 す る た め に ま
た は 他 の 治 療 法 、 例 え ば 、 治 療 抗 体 、 ワ ク チ ン 治 療 法 な ど の 治 療 効 力 を 増 強 す る た め に 十
分 な 治 療 薬 の 量 を 意 味 す る 。 治 療 上 有 効 な 量 は 、 疾 患 の 発 症 を 遅 延 ま た は 最 小 限 に す る 、
例 え ば 癌 の 拡 大 を 遅 延 ま た は 最 小 限 に す る た め に 十 分 な 治 療 薬 の 量 を 意 味 し て も よ い 。 治
療 上 有 効 な 量 は 、 疾 患 の 治 療 ま た は 管 理 に お け る 治 療 上 の 利 益 を 与 え る 治 療 薬 の 量 を 意 味
し て も よ い 。 さ ら に 、 本 発 明 の 治 療 薬 に つ い て の 治 療 上 有 効 な 量 は 、 疾 患 の 治 療 ま た は 管
理 に お け る 治 療 上 の 利 益 を 与 え る 、 例 え ば 、 疾 患 を 治 療 ま た は 管 理 す る の に 十 分 な 治 療 抗
体 の 治 療 効 力 を 増 強 す る た め に 十 分 な 、 治 療 薬 単 独 の 量 、 ま た は 他 の 治 療 法 と 組 合 わ せ て
の 量 を 意 味 す る 。 本 発 明 の Fcγ RIIB抗 体 の 量 に 関 係 し て 用 い る 場 合 、 こ の 用 語 は 、 全 体 の
治 療 を 改 善 し 、 欲 し な い 効 果 を 軽 減 す る か ま た は 回 避 し 、 ま た は 他 の 治 療 薬 と の 相 乗 に よ
る 治 療 効 力 を 増 強 す る 量 も 包 含 し う る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 用 語 「 予 防 薬 」 は 、 障 害 の 予 防 に 、 ま た は 障 害 の 再 発 ま た は 拡 大
の 予 防 に 使 用 さ れ る 薬 物 を 意 味 す る 。 予 防 上 有 効 な 量 は 、 過 剰 増 殖 性 疾 患 、 特 に 癌 の 再 発
ま た は 拡 大 、 ま た は 限 定 さ れ る も の で な い が 、 過 剰 増 殖 性 疾 患 の 素 因 が あ る 、 例 え ば 、 遺
伝 的 に 癌 の 素 因 が あ る ま た は 先 に 発 癌 物 質 に 曝 さ れ た 患 者 を 含 む 、 患 者 に お け る そ れ ら の
発 生 を 予 防 す る た め に 十 分 な 予 防 薬 の 量 を 意 味 し て も よ い 。 予 防 上 有 効 な 量 は ま た 、 疾 患
の 予 防 に お い て 予 防 上 の 利 益 を 与 え る 予 防 薬 の 量 を 意 味 し て も よ い 。 さ ら に 、 本 発 明 の 予
防 薬 に 関 す る 予 防 上 有 効 な 量 は 、 疾 患 の 予 防 に お い て 予 防 上 の 利 益 を 与 え る 予 防 薬 単 独 の
ま た は 他 の 薬 物 と 組 合 わ せ て の 量 を 意 味 す る 。 本 発 明 の Fcγ RIIB抗 体 の 量 に 関 係 し て 用 い
る 場 合 、 こ の 用 語 は 、 全 体 の 予 防 を 改 善 し ま た は 予 防 効 力 ま た は 他 の 予 防 薬 、 例 え ば 、 限
定 さ れ る も の で な い が 、 治 療 抗 体 と の 相 乗 を 増 強 す る 量 も 包 含 し う る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 用 語 「 予 防 」 は 、 予 防 薬 ま た は 治 療 薬 の 投 与 か ら 得 ら れ る 、 被 験
者 に お け る 障 害 の １ 以 上 の 症 候 群 の 再 発 ま た は 発 症 の 予 防 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 用 語 「 組 合 わ せ て （ in combination） 」 は 、 ２ 種 以 上 の 予 防 お よ
び ／ ま た は 治 療 薬 の 使 用 を 意 味 す る 。 用 語 「 組 合 わ せ て 」 は 、 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 薬
を 、 障 害 の あ る 被 験 者 に 投 与 す る 順 序 を 制 限 し な い 。 第 １ の 予 防 薬 ま た は 治 療 薬 を 投 与 し
た 後 （ 例 え ば 5分 、 15分 、 30分 、 45分 、 1時 間 、 2時 間 、 4時 間 、 6時 間 、 12時 間 、 24時 間 、 4
8時 間 、 72時 間 、 96時 間 、 1週 、 2週 、 3週 、 4週 、 5週 、 6週 、 8週 、 ま た は 12週 後 ） に 、 第 ２
の 予 防 薬 ま た は 治 療 薬 を 、 障 害 の あ る 被 験 者 に 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】

　 図 面 の 簡 単 な 説 明 は 下 記 参 照 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ７ ８ 】

　 本 発 明 は 、 Fcγ RIIA、 好 ま し く は 、 ヒ ト Fcγ RIIA、 さ ら に 好 ま し く は 未 変 性 ヒ ト Fcγ RI
IAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIB、 好 ま し く は ヒ ト Fcγ RIIB、 さ ら に 好 ま し く は
ヒ ト 未 変 性 Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 （ 好 ま し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） ま た は そ
の 断 片 を 包 含 す る 。 好 ま し く は 本 発 明 の 抗 体 は 、 未 変 性 ヒ ト Fcγ RIIBの 細 胞 外 ド メ イ ン と
結 合 す る 。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は Fcγ RIIBと 、
Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り ２ 倍 、 ４ 倍 、 ６ 倍 、 10倍 、 20倍 、 50倍 、 100倍 、 1000倍 、 10 4 倍 、
10 5 倍 、 10 6 倍 、 10 7 倍 、 ま た は 10 8 倍 大 き い 親 和 性 で 結 合 す る 。 １ つ の 特 定 の 実 施 形 態 に お
い て は 、 抗 体 は 、 そ れ ぞ れ ATCC受 託 番 号 PTA-4591お よ び PTA-4592を 有 す る ク ロ ー ン 2B6ま
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４ ． 図 面 の 簡 単 な 説 明

５ ． 好 ま し い 実 施 形 態 の 説 明
5.1　 Fcγ RIIB特 異 的 抗 体



た は 3H7に よ り 産 生 さ れ る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 本 発 明 の 抗 体 を 産 生 す る ハ
イ ブ リ ド ー マ は 、 特 許 手 続 上 の 微 生 物 寄 託 国 際 的 承 認 に 関 す る ブ ダ ペ ス ト 条 約 （ Budapest
 Treaty on the International Recognition of the Deposit of Microorganisms for th
e Purposes of Patent Procedures） の 条 項 の も と で 、 American Type Culture Collectio
n（ 10801 University Boulevard, Manassas, Virginia 20110） に 2002年 ８ 月 13日 に 寄 託
し 、 そ れ ぞ れ 受 託 番 号 PTA-4591お よ び PTA-4592の も と で 受 託 さ れ て い て 、 こ れ は 本 明 細 書
に 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸
配 列 を 有 す る 重 鎖 お よ び 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 軽 鎖 を 持 つ 抗 体 を 包 含 す る 。
好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 は ヒ ト で あ る か ま た は ヒ ト 化 さ れ て い て 、 好
ま し く は ク ロ ー ン 3H7ま た は 2B6に よ り 産 生 さ れ る 抗 体 の ヒ ト 化 バ ー ジ ョ ン で あ る 。 さ ら に
好 ま し い 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 は さ ら に Fc活 性 化 受 容 体 、 例 え ば 、 Fcγ
RIIIA、 Fcγ RIIIBな ど と 結 合 し な い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は Fcγ RIIBの 少 な く
と も １ つ の 活 性 を 作 動 す る 。 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 上 記 活 性 は Ｂ 細 胞 受 容 体 を
介 す る シ グ ナ ル 伝 達 の 抑 制 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 作 動 性 抗 体 は Ｂ 細
胞 の 活 性 化 、 Ｂ 細 胞 増 殖 、 抗 体 産 生 、 Ｂ 細 胞 の 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 流 入 、 細 胞 周 期 進 行 、 ま
た は Fcγ RIIBシ グ ナ ル 伝 達 経 路 中 の １ 以 上 の 下 流 シ グ ナ ル 伝 達 分 子 の 活 性 を 抑 制 す る 。 さ
ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 作 動 性 抗 体 は 、 Fcγ RIIBの リ ン 酸 化 ま た は SHIP補
充 を 増 強 す る 。 本 発 明 の さ ら な る 実 施 形 態 に お い て は 、 作 動 性 抗 体 は Ｂ 細 胞 受 容 体 を 介 す
る シ グ ナ ル 伝 達 経 路 に お け る MAPキ ナ ー ゼ 活 性 ま た は Akt補 充 を 抑 制 す る 。 他 の 実 施 形 態 に
お い て は 、 本 発 明 の 作 動 性 抗 体 は 、 Fcγ RIIBを 介 す る Fcε RIシ グ ナ ル 伝 達 の 抑 制 を 作 動 す
る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 上 記 抗 体 は Fcε RIが 誘 導 す る 肥 満 細 胞 活 性 化 、 カ ル シ ウ
ム 動 員 、 脱 顆 粒 、 サ イ ト カ イ ン 産 生 、 ま た は セ ロ ト ニ ン 放 出 を 抑 制 す る 。 他 の 実 施 形 態 に
お い て は 、 本 発 明 の 作 動 性 抗 体 は 、 Fcγ RIIBの リ ン 酸 化 を 刺 激 し 、 SHIPの 補 充 を 刺 激 し 、
SHIPリ ン 酸 化 お よ び そ の Shcと の 会 合 を 刺 激 し 、 ま た は MAPキ ナ ー ゼ フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー （
例 え ば 、 Erk1、 Erk2、 JNK、 p38な ど ） の 活 性 化 を 抑 制 す る 。 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て
は 、 本 発 明 の 作 動 性 抗 体 は p62dokの チ ロ シ ン リ ン 酸 化 お よ び そ の SHIPお よ び rasGAPと の 会
合 を 増 強 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 作 動 性 抗 体 は 単 球 ま た は マ ク ロ フ ァ ー
ジ の Fcγ Rを 介 す る 食 作 用 を 抑 制 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 Fcγ RIIBの 少 な
く と も 1つ の 活 性 を 拮 抗 す る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 上 記 活 性 は Ｂ 細 胞 受 容 体 を 介 す る
シ グ ナ ル 伝 達 の 活 性 化 で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 拮 抗 性 抗 体 は 、 Ｂ 細
胞 活 性 、 Ｂ 細 胞 増 殖 、 抗 体 産 生 、 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 流 入 、 ま た は Fcγ RIIBシ グ ナ ル 伝 達 経
路 に お け る １ 以 上 の 下 流 シ グ ナ ル 伝 達 分 子 の 活 性 を 増 強 す る 。 さ ら に 他 の 特 定 の 実 施 形 態
に お い て は 、 本 発 明 の 拮 抗 性 抗 体 は Fcγ RIIBの リ ン 酸 化 ま た は SHIP補 充 を 減 少 す る 。 本 発
明 の さ ら な る 実 施 形 態 に お い て は 、 拮 抗 性 抗 体 は Ｂ 細 胞 受 容 体 を 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 経 路
に お け る MAPキ ナ ー ゼ 活 性 ま た は Akt補 充 を 増 強 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の
拮 抗 性 抗 体 は Fcγ RIIBを 介 す る Fcε RIシ グ ナ ル 伝 達 の 抑 制 を 拮 抗 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に
お い て は 、 本 発 明 の 拮 抗 性 抗 体 は FceRIが 誘 導 す る 肥 満 細 胞 活 性 化 、 カ ル シ ウ ム 動 員 、 脱
顆 粒 、 サ イ ト カ イ ン 産 生 、 ま た は セ ロ ト ニ ン 放 出 を 増 強 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、
本 発 明 の 拮 抗 性 抗 体 は Fcγ RIIBの リ ン 酸 化 を 抑 制 し 、 SHIPの 補 充 を 抑 制 し 、 SHIPリ ン 酸 化
お よ び そ の Shcと の 会 合 を 抑 制 し 、 MAPキ ナ ー ゼ フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー （ 例 え ば 、 Erk1、 Erk2
、 JNK、 p38な ど ） の 活 性 化 を 増 強 す る 。 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 拮 抗 性
抗 体 は p62dokの チ ロ シ ン リ ン 酸 化 お よ び そ の SHIPお よ び rasGAPと の 会 合 を 抑 制 す る 。 他 の
実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 拮 抗 性 抗 体 は Fcγ Rを 介 す る 単 球 ま た は マ ク ロ フ ァ ー ジ の
食 作 用 を 増 強 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 拮 抗 性 抗 体 は 脾 臓 マ ク ロ フ ァ ー ジ
に よ る オ プ ソ ニ ン 化 粒 子 の 食 作 用 、 ク リ ア ラ ン ス を 防 止 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
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　 本 発 明 の 抗 体 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 合 成 抗 体 、 遺 伝 子 組
換 え で 作 ら れ た 抗 体 、 多 特 異 的 抗 体 、 ヒ ト 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 キ メ ラ 抗 体 、 ラ ク ダ 化 抗 体
、 １ 本 鎖 Fv（ scFv） 、 １ 本 鎖 抗 体 、 Fabフ ラ グ メ ン ト 、 F（ ab'） フ ラ グ メ ン ト 、 ジ ス ル フ
ィ ド 結 合 Fv（ sdFv） 、 細 胞 内 発 現 抗 体 、 お よ び 上 記 の い ず れ か の エ ピ ト ー プ 結 合 フ ラ グ メ
ン ト を 含 む 。 特 に 、 本 発 明 の 方 法 に 使 用 さ れ る 抗 体 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 お よ び 免 疫 グ
ロ ブ リ ン 分 子 の 免 疫 学 的 活 性 部 分 、 す な わ ち 、 上 記 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 が Fcγ RIIAと 結 合
す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 含 有 す る 分 子 を
含 む 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 使 用 さ れ る 抗 体 は 、 鳥 類 お よ び 哺 乳 類 動 物 （ 例 え ば 、 ヒ ト 、 非 ヒ ト 霊 長
類 、 マ ウ ス 、 ロ バ 、 ヒ ツ ジ 、 ウ サ ギ 、 ヤ ギ 、 モ ル モ ッ ト 、 ラ ク ダ 、 ウ マ 、 ま た は ニ ワ ト リ
） を 含 む い ず れ の 動 物 起 源 由 来 で あ っ て も よ い 。 好 ま し く は 、 抗 体 は ヒ ト ま た は ヒ ト 化 モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 「 ヒ ト 」 抗 体 は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の
ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 抗 体 を 含 み 、 そ し て ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン ラ イ ブ ラ リ ー ま た は 合 成 ヒ
ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン コ ー ド 配 列 の ラ イ ブ ラ リ ー か ら ま た は ヒ ト 遺 伝 子 か ら の 抗 体 を 発 現 す る
マ ウ ス か ら 単 離 さ れ た 抗 体 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 使 用 さ れ る 抗 体 は 単 特 異 的 、 二 特 異 的 、 三 特 異 的 ま た は さ ら に 多 特 異 的
で あ っ て も よ い 。 多 特 異 的 抗 体 は Fcγ RIIBの 色 々 な エ ピ ト ー プ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 し て も
ま た は Fcγ RIIBの エ ピ ト ー プ だ け で な く 異 種 エ ピ ト ー プ 、 例 え ば 異 種 ポ リ ペ プ チ ド ま た は
固 体 支 持 材 料 の 両 方 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 し て も よ い 。 例 え ば 、 国 際 公 開 WO 93/17715、 WO 
92/08802、 WO 91/00360、 お よ び WO 92/05793； Tutt,ら 、 1991, J. Immunol. 147:60-69；
米 国 特 許 第 4,474,893号 、 第 4,714,681,号 、 第 4,925,6480号 、 第 5,573,920号 、 お よ び 第 5,
601,819号 ； お よ び Kostelnyら 、 1992, J. Immunol. 148:1547-1553； Todorovskaら 、 2001
, Journal of Immunological Methods、 248:47-66を 参 照 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 は 多 特 異 的 で あ っ て 、 Fcγ RIIBに 対 し て 、 お
よ び 癌 抗 原 も し く は 他 の 細 胞 表 面 マ ー カ ー （ 例 え ば 特 定 の 疾 患 も し く は 障 害 を 治 療 も し く
は 予 防 す る 上 で 死 滅 さ せ る よ う に 設 計 し た 細 胞 に 特 異 的 な ） に 対 し て 、 ま た は 他 の Fc受 容
体 （ 例 え ば 、 Fcγ RIIIA、 Fcγ RIIIBな ど ） に 対 す る 特 異 性 を 備 え る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 方 法 に 使 用 さ れ る 抗 体 は 、 ATCC受 託 番 号 PTA-4591
お よ び PTA-4592を 持 つ ク ロ ー ン 2B6ま た は 3H7に よ り そ れ ぞ れ 産 生 さ れ る 抗 体 ま た は そ の 抗
原 結 合 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 １ 個 以 上 の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 好 ま し く は ６ 個 の CDR
全 て を 含 む ） （ 例 え ば 、 重 鎖 CDR3） で あ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 方 法 に 使
用 さ れ る 抗 体 は 、 そ れ ぞ れ ATCC受 託 番 号 PTA-4591お よ び PTA-4592を 持 つ ク ロ ー ン 2B6ま た
は 3H7か ら 産 生 さ れ る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 同 じ エ ピ ト ー プ に 結 合 し お よ び ／ ま た
は 、 ELISAア ッ セ イ ま た は 他 の 適 当 な 競 合 イ ム ノ ア ッ セ イ に よ り 測 定 し て 、 そ れ ぞ れ ATCC
受 託 番 号 PTA-4591お よ び PTA-4592を 持 つ ク ロ ー ン 2B6ま た は 3H7か ら 産 生 さ れ る マ ウ ス モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 競 合 し 、 そ し て ま た 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIB
と 結 合 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
本 発 明 の 方 法 に 使 用 さ れ る 抗 体 は 、 い ず れ か の 型 の 分 子 の 抗 体 と の 共 有 結 合 に よ り 改 変 さ
れ た 誘 導 体 を 含 む 。 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 抗 体 誘 導 体 は 、 例 え ば 、 グ リ コ シ
ル 化 、 ア セ チ ル 化 、 PEG化 、 リ ン 酸 化 、 ア ミ ド 化 、 公 知 の 保 護 /ブ ロ ッ キ ン グ 基 に よ る 誘 導
体 化 、 タ ン パ ク 分 解 性 切 断 、 細 胞 リ ガ ン ド ま た は 他 の タ ン パ ク 質 と の 結 合 な ど に よ り 改 変
さ れ て い る 抗 体 を 含 む 。 多 数 の 化 学 的 修 飾 の い ず れ か を 公 知 技 術 に よ り 実 施 し て も よ く 、
そ れ ら の 技 術 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 特 定 の 化 学 的 切 断 、 ア セ チ ル 化 、 ホ ル ミ ル 化
、 ツ ニ カ マ イ シ ン の 代 謝 合 成 な ど を 含 む 。 さ ら に 、 誘 導 体 は １ 以 上 の 非 古 典 的 ア ミ ノ 酸 を
含 有 し て も よ い 。
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【 ０ ０ ８ ７ 】
　 ヒ ト に お け る 抗 体 の in vivo用 途 お よ び in vitro検 出 ア ッ セ イ を 含 む 複 数 の 用 途 で は 、
ヒ ト 、 キ メ ラ ま た は ヒ ト 化 抗 体 を 使 用 す る こ と が 好 ま し い で あ ろ う 。 完 全 な ヒ ト 抗 体 が ヒ
ト 被 験 者 の 治 療 処 置 に は 特 に 所 望 さ れ る 。 ヒ ト 抗 体 は 当 技 術 分 野 で 知 ら れ る 様 々 な 方 法 に
よ り 作 る こ と が で き 、 そ れ ら は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 配 列 か ら 誘 導 さ れ た 抗 体 ラ イ ブ ラ リ
ー を 用 い る 上 記 の フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 方 法 を 含 む 。 ま た 米 国 特 許 第 4,444,887号 お よ び
第 4,716,111号 ； お よ び 国 際 公 開 WO 98/46645、 WO 98/50433、 WO 98/24893、 WO 98/16654
、 WO 96/34096、 WO 96/33735、 お よ び WO 91/10741も 参 照 ； こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書 に
参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 ヒ ト 抗 体 は ま た 、 機 能 的 内 因 性 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 発 現 で き な い が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺
伝 子 を 発 現 で き る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 用 い て 産 生 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ヒ
ト 重 鎖 お よ び 軽 鎖 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 複 合 体 を 無 作 為 に 、 相 同 組 換 え に よ り マ ウ ス 胚 幹
細 胞 中 に 導 入 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 ヒ ト 可 変 域 、 定 常 域 、 お よ び 多 様 域 を 、 ヒ ト
重 鎖 お よ び 軽 鎖 遺 伝 子 に 加 え て 、 マ ウ ス 胚 幹 細 胞 中 に 導 入 し て も よ い 。 マ ウ ス 重 鎖 お よ び
軽 鎖 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 は 、 相 同 的 組 換 え に よ り ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 座 を 別 々 に
ま た は 同 時 に 導 入 す る こ と に よ り 無 機 能 化 す る こ と が で き る 。 特 に J H 域 の ホ モ 接 合 性 欠 失
は 内 因 性 抗 体 産 生 を 阻 止 す る 。 改 変 さ れ た 胚 幹 細 胞 を 拡 大 し て 胚 盤 胞 中 に マ イ ク ロ イ ン ジ
ェ ク シ ョ ン し て キ メ ラ マ ウ ス を 作 る 。 次 い で キ メ ラ マ ウ ス を 育 種 し て 、 ヒ ト 抗 体 を 発 現 す
る ホ モ 接 合 性 子 孫 を 作 る 。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 通 常 の 手 法 を 用 い て 選 択 し た 抗 原
、 例 え ば 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 全 て ま た は 一 部 を 用 い て 、 免 疫 感 作 す る 。 該 抗 原 に 対 す
る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 免 疫 化 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス か ら 通 常 の ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術
を 用 い て 得 る こ と が で き る 。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス が 抱 く ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン ト ラ ン
ス ジ ー ン は Ｂ 細 胞 分 化 中 に 再 配 置 し 、 次 い で ク ラ ス ス イ ッ チ ン グ お よ び 体 細 胞 突 然 変 異 を
受 け る 。 従 っ て 、 こ の よ う な 技 術 を 用 い る と 、 治 療 上 有 用 な IgG、 IgA、 IgMお よ び IgE抗 体
を 産 生 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ の ヒ ト 抗 体 を 産 生 す る 技 術 の 総 括 に つ い て は 、 Lonberg
お よ び Huszar（ 1995, Int. Rev. Immunol. 13:65-93、 こ れ は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の
全 て が 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 す る こ と 。 ヒ ト 抗 体 お よ び ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生
さ せ る 技 術 な ら び に こ の よ う な 抗 体 を 産 生 さ せ る プ ロ ト コ ル の 詳 細 な 考 察 に つ い て は 、 例
え ば 、 国 際 公 開 WO 98/24893、 WO 96/34096、 お よ び WO 96/33735； お よ び 米 国 特 許 第 5,413
,923号 、 第 5,625,126号 、 第 5,633,425号 、 第 5,569,825号 、 第 5,661,016号 、 第 5,545,806
号 、 第 5,814,318号 、 お よ び 第 5,939,598号 を 参 照 、 こ れ ら は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全
文 が 組 み 入 れ ら れ る 。 さ ら に 、 Abgenix, Inc.（ Freemont、 CA
） お よ び Medarex（ Princeton、 NJ） な ど の 会 社 は 以 上 に 記 載 し た の と 類 似 の 技 術 を 用 い て
選 択 し た 抗 原 に 対 す る ヒ ト 抗 体 の 提 供 を 契 約 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 キ メ ラ 抗 体 は 、 抗 体 の 色 々 な 部 分 が 色 々 な 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 、 例 え ば 非 ヒ ト 抗 体 か ら
誘 導 さ れ た 可 変 域 お よ び ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常 域 を 有 す る 抗 体 か ら 誘 導 さ れ た 分 子 で あ
る 。 キ メ ラ 抗 体 を 産 生 さ せ る 方 法 は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 Morrison, 1985, 
Science 229:1202； Oiら , 1986, BioTechniques 4:214； Gilliesら , 1989, J. Immunol. 
Methods 125:191-202； お よ び 米 国 特 許 第 6,311,415号 、 第 5,807,715号 、 第 4,816,567号 、
お よ び 第 4,816,397号 を 参 照 、 こ れ ら は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る
。 非 ヒ ト 種 か ら の １ 以 上 の CDRお よ び ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 か ら の フ レ ー ム ワ ー ク 領 域
を 含 む キ メ ラ 抗 体 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 様 々 な 技 術 を 用 い て 産 生 す る こ と が で き 、 そ れ
ら の 技 術 は 、 例 え ば CDR-グ ラ フ ト 化 （ EP 239,400； 国 際 公 開 WO 91/09967； お よ び 米 国 特
許 第 5,225,539号 、 第 5,530,101号 お よ び 第 5,585,089号 ） 、 ベ ニ ア リ ン グ （ veneering） ま
た は 再 表 面 形 成 （ EP 592,106； EP519,596； Padlan, 1991, Molecular Immunology 28(4/5
):489-498； Studnickaら , 1994, Protein Engineering 7:805； お よ び Roguskaら , 1994, 
PNAS 91:969） 、 お よ び チ ェ ー ン シ ャ ッ フ リ ン グ （ chain shuffling） （ 米 国 特 許 第 5,565,
332号 ） を 含 む 。 以 上 確 認 し た 参 考 文 献 は 、 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら
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れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 し ば し ば 、 フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 中 の フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 を 、 CDRド ナ ー 抗 体 か ら の 対 応
す る 残 基 に よ り 置 換 し て 抗 原 結 合 を 改 変 、 好 ま し く は 改 善 し う る 。 こ れ ら の フ レ ー ム ワ ー
ク 置 換 は 当 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 に よ り 、 例 え ば CDRと フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 の 相 互 作 用 を
モ デ ル 化 し て 抗 原 結 合 に 重 要 な フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 を 同 定 し 、 か つ 配 列 を 比 較 し て 特 定 位
置 の 異 常 な フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 を 同 定 す る こ と に よ り 、 同 定 さ れ る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第
5,585,089号 ； お よ び Riechmannら , 1988, Nature 332:323を 参 照 、 こ れ ら は 本 明 細 書 に 参
照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る ） 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 ヒ ト 化 抗 体 は 、 所 定 の 抗 原 と 結 合 す る こ と が で き 、 か つ 実 質 的 に ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の
ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る フ レ ー ム ワ ー ク お よ び 実 質 的 に 非 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の ア ミ ノ 酸 配
列 を 有 す る CDRを 含 む 抗 体 、 変 異 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 ヒ ト 化 抗 体 は 、 全 て
の ま た は 実 質 的 に 全 て の CDR域 が 非 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ す な わ ち 、 ド ナ ー 抗 体 ） の CDR域
に 対 応 す る 少 な く と も １ 個 、 典 型 的 に は ２ 個 の 可 変 ド メ イ ン の 全 て を 実 質 的 に 含 み 、 か つ
全 て の ま た は 実 質 的 に 全 て の フ レ ー ム ワ ー ク 域 が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン コ ン セ ン サ ス 配 列 の
フ レ ー ム ワ ー ク 域 で あ る 。 好 ま し く は 、 ヒ ト 化 抗 体 は ま た 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常 域 （ Fc）
の 少 な く と も 一 部 分 、 典 型 的 に は ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 定 常 域 の 部 分 も 含 む 。 通 常 、 抗 体
は 軽 鎖 、 な ら び に 重 鎖 の 少 な く と も 可 変 ド メ イ ン の 両 方 を 含 有 し う る 。 抗 体 は ま た 、 重 鎖
の CH1、 ヒ ン ジ 、 CH2、 CH3、 お よ び CH4域 を 含 ん で も よ い 。 ヒ ト 化 抗 体 は 、 IgM、 IgG、 IgD
、 IgAお よ び IgEを 含 む い ず れ か の ク ラ ス の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 お よ び IgG 1 、 IgG 2 、 IgG 3 お よ
び IgG 4 を 含 む い ず れ か の ア イ ソ タ イ プ か ら 選 択 す る こ と が で き る 。 通 常 、 定 常 ド メ イ ン は
補 体 結 合 定 常 ド メ イ ン で あ り 、 ヒ ト 化 抗 体 が 細 胞 傷 害 性 活 性 を 示 し か つ ク ラ ス は 典 型 的 に
は IgG 1 で あ る こ と が 所 望 さ れ る 。 そ の よ う な 細 胞 傷 害 性 活 性 が 所 望 で な い 場 合 は 、 定 常 ド
メ イ ン は IgG 2 ク ラ ス で あ っ て も よ い 。 ヒ ト 化 抗 体 は １ 種 以 上 の ク ラ ス ま た は ア イ ソ タ イ プ
か ら の 配 列 を 含 ん で も よ く 、 所 望 の エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 最 適 化 す る 特 定 の 定 常 ド メ イ ン の
選 択 は 当 業 界 の 技 術 に 包 含 さ れ る 。 ヒ ト 化 抗 体 の フ レ ー ム ワ ー ク お よ び CDR域 は 親 配 列 、
例 え ば ド ナ ー CDRと 正 確 に 対 応 す る 必 要 は な く 、 あ る い は 、 コ ン セ ン サ ス フ レ ー ム ワ ー ク
を 少 な く と も 1つ の 残 基 の 置 換 、 挿 入 ま た は 欠 失 に よ り 突 然 変 異 さ せ て 、 そ の 部 位 に お け
る CDRま た は フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 が コ ン セ ン サ ス ま た は イ ン ポ ー ト 抗 体 に 対 応 し な い よ う
に し て も よ い 。 し か し 、 こ の よ う な 突 然 変 異 は 大 規 模 な も の で は な い で あ ろ う 。 通 常 、 ヒ
ト 化 抗 体 残 基 の 少 な く と も 75％ 、 さ ら に し ば し ば 90％ 、 そ し て 最 も 好 ま し く は 95％ 超 が 親
フ レ ー ム ワ ー ク 域 （ FR） お よ び CDR配 列 の 残 基 に 対 応 す る で あ ろ う 。 ヒ ト 化 抗 体 は 当 技 術
分 野 で 公 知 の 様 々 な 技 術 を 用 い て 産 生 さ せ る こ と が で き 、 そ れ ら の 方 法 と し て は 、 限 定 さ
れ る も の で な い が 、 CDRグ ラ フ ト 化 （ 欧 州 特 許 EP 239,400； 国 際 公 開 WO 91/09967； お よ び
米 国 特 許 第 5,225,539号 、 第 5,530,101号 、 お よ び 第 5,585,089号 ） 、 ベ ニ ア リ ン グ （ venee
ring） ま た は 最 表 面 形 成 (欧 州 特 許 EP592,106お よ び EP519、 596； Padlan, 1991, Molecula
r Immunology 28 (4/5):489-498； Studnickaら , 1994, Protein Engineering 7 (6):805-
814； お よ び Roguskaら , 1994, PNAS 91:969-973)、 チ ェ ー ン シ ャ ッ フ リ ン グ （ 米 国 特 許 第
5,565,332号 ） 、 お よ び 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,407,213号 、 第 5,766,886号 、 第 5,585,089号
、 国 際 公 開 WO 9317105、 Tanら , 2002, J. Immunol. 169:1119-25、 Caldasら , 2000, タ ン
パ ク 質  Eng. 13:353-60、 Moreaら , 2000, Methods 20:267-79、 Bacaら , 1997, J. Biol. 
Chem. 272:10678-84、 Roguskaら , 1996, Protein Eng. 9:895-904、 Coutoら , 1995, Canc
er Res. 55 (23 Supp):5973s-5977s、 Coutoら , 1995, Cancer Res. 55:1717-22、 Sandhu,
 1994, Gene 150:409-10、 Pedersenら , 1994, J. Mol. Biol. 235:959-73、 Jonesら , 198
6, Nature 321:522-525、 Riechmannら , 1988, Nature 332:323、 な ら び に Presta, 1992, 
Curr. OP. Struct. Biol. 2:593-596に 開 示 さ れ た 技 術 を 含 む 。 し ば し ば 、 フ レ ー ム ワ ー
ク 領 域 中 の フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 は 、 CDRド ナ ー 抗 体 か ら の 対 応 す る 残 基 に よ り 置 換 し て 抗
原 結 合 を 改 変 、 好 ま し く は 改 善 し う る 。 こ れ ら の フ レ ー ム ワ ー ク 置 換 は 、 当 技 術 分 野 で 周
知 の 方 法 に よ り 、 例 え ば CDRと フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 の 相 互 作 用 を モ デ ル 化 し て 抗 原 結 合 に
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と っ て 重 要 な フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 を 同 定 す る こ と 、 お よ び 配 列 を 比 較 し て 特 定 位 置 の 異 常
な フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 を 同 定 す る こ と に よ り 、 同 定 さ れ る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,585,08
9号 ； お よ び Riechmannら , 1988, Nature 332:323を 参 照 、 こ れ ら は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り
そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る ） 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 さ ら に 、 当 業 者 に 周 知 の 技 術 を 利 用 し 、 本 発 明 の 抗 体 を 順 に 用 い て 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗
体 を 作 製 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Greenspan & Bona, 1989, FASEB J. 7: 437-444；
お よ び Nissinoff, 1991, J. Immunol. 147:2429-2438を 参 照 ） 。 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体
ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 使 用 を
用 い る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 は 、 ラ ク ダ 化 単 一 ド メ イ ン 抗 体 を 包 含 す る （ 例 え ば 、 Muyldermansら , 2001, Tre
nds Biochem. Sci. 26:230； Nuttallら , 2000, Cur. Pharm. Biotech. 1:253； Reichmann
お よ び Muyldermans, 1999, J. Immunol. Meth. 231:25； 国 際 公 開 WO 94/04678お よ び WO 9
4/25591； 米 国 特 許 第 6,005,079号 ； を 参 照 、 こ れ ら は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組
み 入 れ ら れ る ） 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 単 一 ド メ イ ン 抗 体 を 形 成 す る よ う に 改
変 を 施 し た ２ つ の VHド メ イ ン を 含 む 単 一 ド メ イ ン 抗 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 は ま た 、 哺 乳 類 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト に お い て 、 15日 よ り 長 い 、 好 ま し く
は 20日 よ り 長 い 、 25日 よ り 長 い 、 30日 よ り 長 い 、 35日 よ り 長 い 、 40日 よ り 長 い 、 45日 よ り
長 い 、 2ヶ 月 よ り 長 い 、 3ヶ 月 よ り 長 い 、 4ヶ 月 よ り 長 い 、 ま た は 5ヶ 月 よ り 長 い 半 減 期 （ 例
え ば 、 血 清 半 減 期 ） を 有 す る 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 使 用 を 包 含 す る 。 哺 乳 類 動 物
、 好 ま し く は ヒ ト に お け る 本 発 明 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の よ り 長 い 半 減 期 は 、 哺
乳 類 動 物 に お け る 上 記 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の よ り 高 い 血 清 力 価 を も た ら し 、 従 っ
て 、 上 記 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 投 与 頻 度 を 低 減 し 、 お よ び ／ ま た は 投 与 す べ き 上
記 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 濃 度 を 低 減 す る 。 in vivo半 減 期 の 増 加 し た 抗 体 ま た は
そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 当 業 者 に 公 知 の 技 術 に よ り 作 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 in viv
o半 減 期 の 増 加 し た 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 Fcド メ イ ン と FcRn受 容 体 の 間 の 相 互
作 用 に 関 わ る こ と が 同 定 さ れ て い る ア ミ ノ 酸 残 基 を 改 変 す る （ 例 え ば 、 置 換 、 欠 失 ま た は
付 加 す る ） こ と に よ り 作 製 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 抗 体 は 、 Wardら （ 米 国 特 許 第 6,27
7,375 B1号 を 参 照 ） に 記 載 さ れ た 生 物 学 的 半 減 期 を 増 加 す る 方 法 に よ り 遺 伝 子 操 作 す る こ
と が で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 抗 体 を Fc-ヒ ン ジ ド メ イ ン で 遺 伝 子 操 作 し て in vivoま た は
血 清 半 減 期 を 増 加 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 半 減 期 の 増 加 し た 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 上 記 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト に
ポ リ マ ー 分 子 、 例 え ば 高 分 子 量 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ PEG） を 結 合 す る こ と に よ り 作
製 す る こ と が で き る 。 PEGを 上 記 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト に 、 多 機 能 性 リ ン カ ー を 用
い て ま た は 用 い な い で 、 上 記 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の N-ま た は C-端 末 に PEGの 部 位
特 異 的 複 合 を 介 し て 、 ま た は リ シ ン 残 基 上 の ε -ア ミ ノ 基 を 経 由 し て 結 合 す る こ と が で き
る 。 生 物 学 的 活 性 の 消 失 を 最 小 限 に す る 直 鎖 ま た は 分 枝 ポ リ マ ー 誘 導 体 化 を 利 用 す る 。 複
合 の 程 度 を SDS-PAGEお よ び 質 量 分 析 計 に よ り に よ り き め 細 か く モ ニ タ ー し て 、 PEG分 子 と
抗 体 の 適 当 な 複 合 を 保 証 す る 。 未 反 応 PEGは 抗 体 -PEG複 合 体 か ら 例 え ば 、 サ イ ズ 排 除 ま た
は イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り 分 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は ま た 、 哺 乳 類 動 物 循 環 系 中 に 実 質 的 に 免 疫 原 性 応 答 無 し に 注 入 で き る 組
成 物 を 得 る た め に 、 Davisら （ 米 国 特 許 第 4,179,337号 を 参 照 ） に 記 載 の 方 法 お よ び カ ッ プ
リ ン グ 剤 に よ り 改 変 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 フ レ ー ム ワ ー ク ま た は 可 変 域 に 突 然 変 異 （ 例 え ば 、 １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 置
換 ） を も つ 本 発 明 の 抗 体 の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の
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使 用 も 包 含 す る 。 好 ま し く は 、 こ れ ら の 抗 体 の 突 然 変 異 は 、 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 特 定 の
抗 原 に 対 す る 抗 体 の ア ビ デ ィ テ ィ お よ び ／ ま た は 親 和 性 を 維 持 す る か ま た は 増 強 す る 。 当
業 者 に 公 知 の 標 準 技 術 （ 例 え ば 、 イ ム ノ ア ッ セ イ ） を 用 い て 特 定 の 抗 原 に 対 す る 抗 体 の 親
和 性 を ア ッ セ イ す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は 、 Fc域 に 抗 体 の １ 以 上 の Fcγ Rと の 結 合 親 和 性 を 変 化 さ せ る 改 変
を 含 む 抗 体 を 包 含 す る 。 １ 以 上 の Fcγ Rと 変 化 し た 結 合 親 和 性 を も つ 抗 体 を 改 変 す る 方 法
は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り 、 例 え ば 、 PCT公 開 公 報 WO 99/58572、 WO 99/51642、 WO 8/2328
9、 WO 89/07142、 WO 88/07089、 な ら び に 米 国 特 許 第 5,843,597号 お よ び 第 5,642,821号 を
参 照 す る こ と 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る 。 本 発
明 は 、 2003年 1月 9日 出 願 の 米 国 特 許 出 願 第 60/439,498号 、 お よ び 2003年 3月 19日 出 願 の 米
国 特 許 出 願 第 60/456,041号 に 開 示 さ れ た 突 然 変 異 を い ず れ も 包 含 し 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 本
明 細 書 に 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る 。 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 Fcγ R、
例 え ば 、 Fcγ RIIIAを 活 性 化 す る 親 和 性 が 変 化 し た 抗 体 を 包 含 す る 。 好 ま し く は 、 こ の よ
う な 改 変 は ま た 、 Fcを 介 す る エ フ ェ ク タ ー 機 能 の 変 化 も 有 す る 。 Fcを 介 す る エ フ ェ ク タ ー
機 能 に 影 響 を 与 え る 改 変 は 当 技 術 分 野 で は 周 知 で あ る （ 米 国 特 許 第 6,194,551号 を 参 照 、
こ れ は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る ） 。 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 改 変 す
る こ と が で き る ア ミ ノ 酸 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 プ ロ リ ン 329、 プ ロ リ ン 331、 お よ
び リ シ ン 322を 含 む 。 好 ま し く は 、 プ ロ リ ン 329、 331お よ び リ シ ン 322を ア ラ ニ ン に よ り 置
換 す る が 、 い ず れ か 他 の ア ミ ノ 酸 に よ る 置 換 も 意 図 さ れ る 。 国 際 公 開 WO 00/42072お よ び
米 国 特 許 第 6,194,551号 を 参 照 、 こ れ ら は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ
る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 Fc域 の 改 変 は Fc域 の １ 以 上 の 突 然 変 異 を 含 む 。 Fc域 の
１ 以 上 の 突 然 変 異 は 改 変 さ れ た 抗 体 を 介 す る エ フ ェ ク タ ー 機 能 、 他 の Fc受 容 体 （ 例 え ば 、
Fc活 性 化 受 容 体 ） と の 改 変 さ れ た 結 合 、 改 変 さ れ た ADCC活 性 、 ま た は 改 変 さ れ た C1q結 合
活 性 、 ま た は 改 変 さ れ た 補 体 依 存 細 胞 傷 害 活 性 、 ま た は そ れ ら の い ず れ か の 組 合 わ せ を も
つ 抗 体 を も た ら す 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 変 化 し た オ リ ゴ 糖 含 量 を も つ 抗 体 も 提 供 す る 。 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る オ
リ ゴ 糖 は 、 ２ 以 上 の 単 純 な 糖 類 を 含 有 す る 糖 鎖 を 意 味 し 、 本 明 細 書 に お い て こ れ ら の ２ つ
の 用 語 は 互 換 的 に 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 糖 鎖 部 分 は 、 当 技 術 分 野 で 一 般 的 に 使
用 さ れ る 命 名 法 を 参 照 し て 記 載 さ れ る 。 糖 鎖 化 学 の 総 説 に つ い て は 、 例 え ば 、 Hubbardら ,
 1981 Ann. Rev. Biochem., 50:555-583を 参 照 、 こ れ は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が
組 み 入 れ ら れ る 。 こ の 命 名 法 で は 、 例 え ば 、 Manは マ ン ノ ー ス を 表 し ； GlcNacは 2-N-ア セ
チ ル グ ル コ サ ミ ン を 表 し ； Galは ガ ラ ク ト ー ス を 表 し ； Fucは フ コ ー ス を 表 し 、 そ し て Glc
は グ ル コ ー ス を 表 す 。 シ ア ル 酸 は 短 縮 記 号 に よ り 記 載 さ れ 、 NeuNAcが 5-N-ア セ チ ル ノ イ ラ
ミ ン 酸 、 そ し て NeuNGcが 5-グ リ コ ー ル ノ イ ラ ミ ン 酸 を 表 す 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 一 般 的 に 、 抗 体 は 糖 鎖 成 分 を 重 鎖 定 常 域 の 保 存 さ れ た 位 置 に 含 有 し 、 ヒ ト IgGの 30％ ま
で は グ リ コ シ ル 化 Fab域 を 有 す る 。 IgGは 単 一 の Ｎ 結 合 し た Asn297（ CH2ド メ イ ン に 存 在 す
る ） に お い て ２ 本 ア ン テ ナ （ biantennary） の 糖 鎖 構 造 を 有 す る （ Jefferisら , 1998, Imm
unol. Rev. 163:59-76； Wrightら , 1997, Trends Biotech 15:26-32） 。 ヒ ト IgGは 典 型 的
に は 次 の 構 造 の 糖 鎖 を 有 す る ： GlcNAc(フ コ ー ス )-GlcNAc-Man-(ManGlcNAc)2 。 し か し 、 Ig
G間 で 糖 鎖 含 量 に 変 動 が あ り 、 こ れ が 機 能 の 変 化 を も た ら し 、 例 え ば 、 Jassalら , 2001 Bi
chem. Biophys. Res. Commun. 288:243-9； Groeninkら , 1996 J. Immunol. 26:1404-7； B
oydら , 1995 Mol. Immunol. 32:1311-8； Kumpelら , 1994, Human Antibody Hybridomas, 
5: 143-51を 参 照 。 本 発 明 は 、 Asn297に 結 合 し た 糖 鎖 成 分 に 変 化 の あ る 抗 体 を 包 含 す る 。
一 実 施 形 態 に お い て は 、 糖 鎖 成 分 は 末 端 GlcNAcの 片 方 ま た は 両 方 お よ び ／ ま た は 第 ３ の Gl
cNacア ー ム （ ２ 等 分 す る GlcNac） に ガ ラ ク ト ー ス お よ び ／ ま た は ガ ラ ク ト ー ス -シ ア ル 酸
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を 有 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 は 実 質 的 に １ 以 上 の 選 択 さ れ た 糖 基 を 含
ま ず 、 例 え ば 、 １ 以 上 の シ ア ル 酸 残 基 、 １ 以 上 の ガ ラ ク ト ー ス 残 基 、 １ 以 上 の フ コ ー ス 残
基 を 含 ま な い 。 実 質 的 に １ 以 上 の 選 択 さ れ た 糖 基 を 含 ま な い 抗 体 は 、 当 業 者 に 公 知 の 通 常
の 方 法 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き 、 そ の 方 法 は 、 選 択 さ れ た 糖 基 を 糖 鎖 成 分 に 付 加 す る
能 力 を 欠 く 宿 主 細 胞 中 に 例 え ば 遺 伝 子 組 換 え に よ り 抗 体 の 本 発 明 の 抗 体 を 産 生 さ せ 、 組 成
物 の 抗 体 の 約 90～ 100％ が 糖 鎖 成 分 と 結 合 し た 選 択 さ れ た 糖 基 を 欠 く よ う に す る 方 法 を 含
む 。 こ の よ う な 抗 体 を 調 製 す る た め の 代 わ り の 方 法 は 、 例 え ば 、 １ 以 上 の 選 択 さ れ た 糖 基
の 付 加 を 防 止 ま た は 低 下 す る 条 件 の も と で の 細 胞 の 培 養 、 ま た は １ 以 上 の 選 択 さ れ た 糖 基
の 翻 訳 後 の 除 去 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 組 成 中 の 抗 体 の 約 80-100％ が そ の 糖 鎖 成 分 上 に 、 例
え ば 、 Asn297上 に 糖 鎖 結 合 フ コ ー ス を 欠 く こ と を 特 徴 と す る 、 実 質 的 に 均 一 な 抗 体 調 製 物
を 産 生 す る 方 法 を 包 含 す る 。 該 抗 体 は 、 例 え ば 、 (a)フ コ ー ス 代 謝 に 欠 陥 が あ り そ こ に 発
現 さ れ る タ ン パ ク 質 を フ コ シ ル 化 す る 能 力 の 低 下 し た 、 遺 伝 子 操 作 で 作 っ た 宿 主 細 胞 の 使
用 ； (b)フ コ シ ル 化 を 防 止 ま た は 低 減 す る 条 件 の も と で の 細 胞 の 培 養 ； (c)例 え ば フ コ シ ダ
ー ゼ 酵 素 を 用 い る フ コ ー ス 翻 訳 後 の 除 去 ； ま た は (d)フ コ シ ル 化 さ れ て い な い 産 物 を 選 択
す る 抗 体 の 精 製 、 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 最 も 好 ま し く は 、 所 望 の 抗 体 を コ ー ド す
る 核 酸 を 、 そ こ に 発 現 さ れ る 抗 体 を フ コ シ ル 化 す る 能 力 の 低 下 し た 宿 主 細 胞 に お い て 発 現
さ せ る こ と で あ る 。 好 ま し い 宿 主 細 胞 は 、 ジ ヒ ド ロ 葉 酸 レ ダ ク タ ー ゼ 欠 損 チ ャ イ ニ ー ズ ハ
ム ス タ ー 卵 巣 細 胞 （ CHO） 、 例 え ば 、 Lec13 CHO細 胞 （ レ ク チ ン 耐 性 CHO突 然 変 異 培 養 細 胞
株 ； Ribka & Stanley, 1986, Somatic Cell & Molec. Gen. 12(1):51-62； Ripkaら , 1986
 Arch. Biochem. Biophys. 249(2):533-45） 、 CHO-K1、 DUX-B11、 CHO-DP12ま た は CHO-DG4
4で あ っ て 、 こ れ ら は 抗 体 が 実 質 的 に フ コ シ ル 化 さ れ な い よ う に 改 変 さ れ て い る 。 こ の よ
う に 、 細 胞 が フ コ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 酵 素 、 ま た は 他 の 酵 素 、 ま た は フ コ ー ス を Ｎ 結
合 オ リ ゴ 糖 へ 添 加 す る の に 関 わ る 基 質 の 改 変 さ れ た 発 現 お よ び ／ ま た は 活 性 を 提 示 し て 、
そ の 結 果 、 酵 素 が 細 胞 中 で 低 減 し た 活 性 お よ び ／ ま た は 低 下 し た 発 現 レ ベ ル を 有 す る よ う
に し て も よ い 。 フ コ ー ス 含 量 の 変 化 し た 抗 体 を 産 生 す る 方 法 に つ い て は 、 例 え ば 、 WO 03/
035835お よ び Shieldsら , 2002, J. Biol. Chem. 277 (30):26733-40を 参 照 ； 両 方 と も 本
明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 糖 鎖 修 飾 の 変 化 は 、 次 の １ 以 上 を モ ジ ュ レ ー ト す る ：
抗 体 の 可 溶 化 、 抗 体 の サ ブ 細 胞 輸 送 お よ び 分 泌 の 亢 進 、 抗 体 ア セ ン ブ リ ー の 促 進 、 コ ン フ
ォ メ ー シ ョ ン 純 度 お よ び 抗 体 を 介 す る エ フ ェ ク タ ー 機 能 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 糖
鎖 修 飾 の 変 化 は 、 糖 鎖 修 飾 の 無 い 抗 体 と 比 較 し て 、 抗 体 を 介 す る エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 増 強
す る 。 抗 体 を 介 す る エ フ ェ ク タ ー 機 能 の 変 化 を も た ら す 糖 鎖 修 飾 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ
る （ 例 え ば 、 Shields R. L.ら , 2001, J. Biol. CHEM. 277(30):26733-40； Davies J.ら ,
 2001, Biotechnology & Bioengineering, 74(4):288-294を 参 照 ） 。 他 の 特 定 の 実 施 形 態
に お い て は 、 糖 鎖 修 飾 の 変 化 は 本 発 明 の 抗 体 の Fcγ RIIB受 容 体 と の 結 合 を 増 強 す る 。 本 発
明 の 方 法 に よ る 糖 鎖 修 飾 の 変 化 は 、 例 え ば 、 抗 体 の 糖 鎖 含 量 増 加 ま た は 抗 体 の 糖 鎖 含 減 少
を 含 む 。 糖 鎖 含 量 を 改 変 す る 方 法 は 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 例 え ば 、 Wallickら , 1988, Jou
rnal of Exp. Med. 168(3):1099-1109； Taoら , 1989 Journal of Immunology, 143(8):25
95-2601； Routledgeら , 1995 Transplantation, 60(8):847-53 ； Elliottら  2003; Natur
e Biotechnology, 21:414-21； Shieldsら  2002 Journal of Biological Chemistry, 277(
30):26733-40を 参 照 ； こ れ ら は 全 て 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 １ 以 上 の グ リ コ シ ル 化 部 位 を 含 み 、 １ 以 上 の
糖 鎖 成 分 が 抗 体 と 共 有 結 合 し た 抗 体 を 包 含 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は Fc域 に
１ 以 上 の グ リ コ シ ル 化 部 位 お よ び １ 以 上 の 修 飾 を 含 む 抗 体 を 包 含 し 、 先 に 開 示 し た 抗 体 お
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よ び 当 業 者 に 公 知 の 抗 体 の と お り で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 Fc域 の １ 以 上 の
修 飾 は 、 野 生 型 Fc域 を 含 む 抗 体 と 比 較 し て 、 Fcγ R、 例 え ば 、 Fcγ RIIIAを 活 性 化 す る 抗 体
の 親 和 性 を 増 強 す る 。 Fc域 に １ 以 上 の グ リ コ シ ル 化 部 位 お よ び ／ ま た は １ 以 上 の 修 飾 を も
つ 本 発 明 の 抗 体 は 増 強 さ れ た 抗 体 を 介 す る エ フ ェ ク タ ー 機 能 、 例 え ば 、 増 強 さ れ た ADCC活
性 を 有 す る 。 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は さ ら に 抗 体 の 糖 鎖 成 分 と 直 接 的 に ま
た は 間 接 的 に 相 互 作 用 す る こ と が わ か っ て い る ア ミ ノ 酸 の １ 以 上 の 修 飾 を 含 む 抗 体 を 含 み
、 そ れ ら の ア ミ ノ 酸 は 限 定 さ れ る も の で な い が 、 位 置 241、 243、 244、 245、 245、 249、 25
6、 258、 260、 262、 264、 265、 296、 299、 お よ び 301の ア ミ ノ 酸 を 含 む 。 抗 体 の 糖 鎖 成 分
と 直 接 的 に ま た は 間 接 的 に 相 互 作 用 す る ア ミ ノ 酸 は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り 、 例 え ば 、 Je
fferisら , 1995 Immunology Letters, 44:111-7を 参 照 、 こ れ は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ
の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 は １ 以 上 の グ リ コ シ ル 化 部 位 を 抗 体 の １ 以 上 の 部 位 中 に 導 入 す る こ と に よ り 、 好
ま し く は 抗 体 の 機 能 性 、 例 え ば 、 Fcγ RIIBと の 結 合 活 性 を 変 化 さ せ る こ と な く 改 変 さ れ て
い る 抗 体 を 包 含 す る 。 グ リ コ シ ル 化 部 位 を 本 発 明 の 抗 体 の 可 変 域 お よ び ／ ま た は 定 常 域 中
に 導 入 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 「 グ リ コ シ ル 化 部 位 」 は 、 抗 体 中 の オ リ
ゴ 糖 （ す な わ ち 、 お 互 い に 連 結 さ れ た ２ 以 上 の 単 糖 を 含 有 す る 糖 鎖 ） が 特 異 的 に か つ 共 有
結 合 に よ り 結 合 し て い る 相 手 の い ず れ か 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。 オ リ ゴ 糖 側 鎖 は 典 型
的 に は 抗 体 主 鎖 と Ｎ ま た は Ｏ 結 合 の い ず れ か を 経 由 し て 連 結 さ れ る 。 Ｎ 結 合 グ リ コ シ ル 化
は オ リ ゴ 糖 成 分 の ア ス パ ラ ギ ン 残 基 の 側 鎖 と の 結 合 を 意 味 す る 。 Ｏ 結 合 グ リ コ シ ル 化 は オ
リ ゴ 糖 成 分 の ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 酸 、 例 え ば 、 セ リ ン 、 ト レ オ ニ ン と の 結 合 を 意 味 す る 。 本
発 明 の 抗 体 は １ 以 上 の グ リ コ シ ル 化 部 位 を 含 ん で も よ く 、 Ｎ 結 合 お よ び Ｏ 結 合 グ リ コ シ ル
化 部 位 を 含 む 。 当 技 術 分 野 で 公 知 の Ｎ 結 合 ま た は Ｏ 結 合 グ リ コ シ ル 化 の た め の い ず れ の グ
リ コ シ ル 化 部 位 を 本 発 明 に 従 っ て 利 用 し て も よ い 。 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 有 用 で あ る Ｎ 結
合 グ リ コ シ ル 化 部 位 の 例 は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 ： Asn-X-Thr/Ser（ 式 中 、 Xは い ず れ の ア ミ ノ 酸
で あ っ て も よ く か つ Thr/Serは ト レ オ ニ ン ま た は セ リ ン を 示 す ） で あ る 。 こ の よ う な 部 位
は 、 本 発 明 が 関 わ る 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 を 用 い て 、 本 発 明 の 抗 体 中 に 導 入 す る こ と が で
き る 。 例 え ば 、 「 in vitro突 然 変 異 誘 発 、 組 換 え DNA： 短 期 過 程 （

） 」 , J. D. Watson,ら  W. H. Freeman and Company
, New York, 1983, chapter 8, pp.106-116を 参 照 、 こ れ は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全
て が 組 み 入 れ ら れ る 。 本 発 明 の 抗 体 中 に グ リ コ シ ル 化 部 位 を 導 入 す る 方 法 の 例 は 、 抗 体 の
ア ミ ノ 酸 配 列 を 修 飾 す る か 突 然 変 異 さ せ て 所 望 の Asn-X-Thr/Ser配 列 を 得 る 方 法 で あ っ て
も よ い 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は グ リ コ シ ル 化 部 位 を 加 え る か ま た は 欠 失 す る こ
と に よ り 本 発 明 の 抗 体 の 糖 鎖 含 量 を 改 変 す る 方 法 を 包 含 す る 。 抗 体 の 糖 鎖 含 量 を 改 変 す る
方 法 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ り 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,218,149号 ； EP 0 359 096 B1； 米
国 公 開 US 2002/0028486； WO 03/035835； 米 国 公 開 US 2003/0115614； 米 国 特 許 第 6,218,14
9号 ； 米 国 特 許 第 6,472,511号 を 参 照 ； こ れ ら は 全 て 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み
入 れ ら れ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 の 糖 鎖 含 量 を 抗 体 の １ 以 上
の 内 因 性 糖 鎖 成 分 を 欠 失 す る こ と に よ り 改 変 す る 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 本 発 明 の 抗 体 の エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 改 変 す る 方 法 で あ っ て 、 本 明 細 書
に 開 示 し た ま た は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 を 用 い て 抗 体 の 糖 鎖 含 量 を 改 変 す る 上 記 方 法 を
包 含 す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 当 業 者 に 公 知 の 標 準 技 術 を 用 い て 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 に 突 然 変 異 を 導 入 す る こ と が で き 、 例 え ば 、 ア ミ ノ 酸 置 換 を も た ら す 位 置 指 定 突 然
変 異 お よ び PCRを 介 す る 突 然 変 異 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し く は 、 誘 導 体 は 、 元 来 の 抗 体 ま た
は そ の フ ラ グ メ ン ト と 比 較 し て 、 15ア ミ ノ 酸 未 満 の 置 換 、 10ア ミ ノ 酸 未 満 の 置 換 、 5ア ミ
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ノ 酸 未 満 の 置 換 、 4ア ミ ノ 酸 未 満 の 置 換 、 3ア ミ ノ 酸 未 満 の 置 換 、 2ア ミ ノ 酸 未 満 の 置 換 を
含 む 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 誘 導 体 は １ 以 上 の 予 定 し た 非 必 須 ア ミ ノ 酸 残 基 に お
い て な さ れ る 保 存 ア ミ ノ 酸 置 換 を 有 す る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 そ れ ぞ れ ATCC受 託 番 号 PTA-4591お よ び PTA-4592を 有 す る ク ロ ー ン 2B6ま
た は 3H7に よ り 産 生 さ れ る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 可 変 重 鎖 お よ び ／ ま た は 可 変 軽 鎖
の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 45％ 、 少 な く と も 50％ 、 少 な く と も 55％ 、 少 な く と も 60％ 、
少 な く と も 65％ 、 少 な く と も 70％ 、 少 な く と も 75％ 、 少 な く と も 80％ 、 少 な く と も 85％ 、
少 な く と も 90％ 、 少 な く と も 95％ ,ま た は 少 な く と も 99％ 同 一 で あ る 可 変 重 鎖 お よ び ／ ま
た は 可 変 軽 鎖 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 包 含 す る 。 本 発 明 は さ
ら に 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ
の フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 、 そ れ ぞ れ ATCC受 託 番 号 PTA-4591お よ び PTA-4592を 有 す る ク ロ ー
ン 2B6ま た は 3H7に よ り 産 生 さ れ る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の １ 以 上 の CDRの ア ミ ノ 酸 配
列 と 少 な く と も 45％ 、 少 な く と も 50％ 、 少 な く と も 55％ 、 少 な く と も 60％ 、 少 な く と も 65
％ 、 少 な く と も 70％ 、 少 な く と も 75％ 、 少 な く と も 80％ 、 少 な く と も 85％ 、 少 な く と も 90
％ 、 少 な く と も 95％ ,ま た は 少 な く と も 99％ 同 一 で あ る １ 以 上 の CDRの ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む
上 記 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 包 含 す る 。 ２ つ の ア ミ ノ 酸 配 列 の パ ー セ ン ト 同 一 性 の
決 定 は 、 BLASTタ ン パ ク 質 サ ー チ を 含 む 当 業 者 に 公 知 の い ず れ の 方 法 に よ り 決 定 し て も よ
い 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 は ま た 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 抗
体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 、 そ れ ぞ れ ATCC受 託 番 号 PTA-4591お よ び PTA-4592を 有
す る ク ロ ー ン 2B6ま た は 3H7に よ り 産 生 さ れ る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ヌ ク レ オ チ ド 配
列 と ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ
る 上 記 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 使 用 を 包 含 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発
明 は 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は 抗
体 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 、 そ れ ぞ れ ATCC受 託 番 号 PTA-4591お よ び PTA-4592を 有 す る ク ロ ー
ン 2B6ま た は 3H7に よ り 産 生 さ れ る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 可 変 軽 鎖 お よ び ／ ま た は 可
変 重 鎖 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 可 変 軽 鎖 お よ び ／ ま た は 可 変 重 鎖 を 含 む 上 記 抗 体 ま た は 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト を 提 供 す る 。 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る
よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 、
そ れ ぞ れ ATCC受 託 番 号 PTA-4591お よ び PTA-4592を 有 す る ク ロ ー ン 2B6ま た は 3H7に よ り 産 生
さ れ る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の １ 以 上 の CDRの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と ス ト リ ン ジ ェ ン ト
な 状 態 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る １ 以 上 の CDRを 含 む
上 記 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 提 供 す る 。 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ
ン 条 件 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 フ ィ ル タ ー に 結 合 し た DNAと の 6x塩 化 ナ ト リ ウ ム ／
ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ SSC） 中 で の 約 45℃ に お け る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 続 い て １ 回
以 上 の 0.2xSSC／ 0.1％ SDS中 で の 約 50-65℃ に お け る 洗 浄 、 高 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 、 例
え ば フ ィ ル タ ー に 結 合 し た DNAと の 6xSSC中 で の 約 45℃ に お け る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、
続 い て １ 回 以 上 の 0.1xSSC／ 0.2％ SDS中 で の 約 60℃ に お け る 洗 浄 、 ま た は 当 業 者 に 公 知 の
い ず れ か 他 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 を 含 む （ 例 え ば 、 Ausubel, F. M.ら , 編  1989 「 分
子 生 物 学 の 現 行 プ ロ ト コ ル （

） 」 , vol.1, Green Publishing Associates, Inc. and Joh
n Wiley and Sons, Inc., NY, at pages.6.3.1～ 6.3.6お よ び 2.10.3を 参 照 ） 、 こ れ ら は
本 明 細 書 に 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】

　 本 発 明 は 、 融 合 タ ン パ ク 質 を 作 製 す る た め に 、 異 種 ポ リ ペ プ チ ド （ す な わ ち 、 無 関 係 な
ポ リ ペ プ チ ド ； ま た は そ の 部 分 、 好 ま し く は 少 な く と も 10、 少 な く と も 20、 少 な く と も 30
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5.1.1　 抗 体 複 合 体



、 少 な く と も 40、 少 な く と も 50、 少 な く と も 60、 少 な く と も 70、 少 な く と も 80、 少 な く と
も 90ま た は 少 な く と も 100ア ミ ノ 酸 の ポ リ ペ プ チ ド ） と 遺 伝 子 組 換 え に よ り 融 合 し た ま た
は 化 学 的 に 複 合 し た （ 共 有 お よ び 非 共 有 結 合 に よ り 複 合 し た ） 抗 体 を 包 含 す る 。 融 合 は 必
ず し も 直 接 で あ る 必 要 は な く 、 リ ン カ ー 配 列 を 介 し て 起 こ っ て も よ い 。 抗 体 を 特 定 の 細 胞
表 面 受 容 体 に 特 異 的 な 抗 体 に 融 合 ま た は 複 合 す る こ と に よ り 、 抗 体 を 用 い て 、 例 え ば 異 種
ポ リ ペ プ チ ド を 特 定 の 細 胞 型 に 、 in vitroま た は in vivoで タ ー ゲ テ ィ ン グ し て も よ い 。
異 種 ポ リ ペ プ チ ド と 融 合 し た ま た は 複 合 し た 抗 体 は ま た 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 を 用 い
て 、 in vitroイ ム ノ ア ッ セ イ に お よ び 精 製 法 に 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 PCT公 開 W
O 93/2 1232； EP 439,095； Naramuraら , Immunol. Lett., 39:91-99, 1994； 米 国 特 許 第 5
,474,981号 ； Gilliesら , PNAS, 89:1428-1432, 1992； お よ び Fellら , J. Immunol., 146:
2446-2452, 1991を 参 照 、 こ れ ら は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 さ ら に 抗 体 を 治 療 薬 ま た は 所 与 の 生 物 学 的 応 答 を 改 変 す る 薬 物 成 分 と 複 合 さ せ る こ と が
で き る 。 治 療 薬 ま た は 薬 物 成 分 は 古 典 的 な 化 学 治 療 薬 に 限 定 さ れ る と 考 え て は な ら な い 。
例 え ば 、 薬 物 成 分 は 所 望 の 生 物 学 的 活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て
も よ い 。 こ の よ う な タ ン パ ク 質 と し て は 、 例 え ば 、 毒 素 例 え ば ア ブ リ ン 、 リ シ ン A、 シ ュ
ー ド モ ナ ス 外 毒 素 （ す な わ ち 、 PE-40） 、 ま た は ジ フ テ リ ア 毒 素 、 リ シ ン （ ricin） 、 ゲ ロ
ニ ン （ gelonin） 、 お よ び ヤ マ ゴ ボ ウ （ pokeweed） 抗 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 、 タ ン パ ク 質 、
例 え ば 腫 瘍 壊 死 因 子 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 α -イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ IFN-α ） 、 β -イ
ン タ ー フ ェ ロ ン （ IFN-β ） を 含 む イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 神 経 成 長 因 子 （ NGF） 、 血 小 板 由 来
成 長 因 子 （ PDGF） 、 組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 （ TPA） 、 ア ポ ト ー シ ス 薬 （ 例 え ば
、 TNF-α 、 TNF-β 、 PCT公 開 WO 97/33899に 開 示 さ れ た AIM I） 、 AIM II（ PCT公 開 WO 97/34
911） 、 Fasリ ガ ン ド （ Takahashiら , J. Immunol., 6:1567-1574, 1994） 、 お よ び VEGI（ P
CT公 開 WO 99/23105） 、 血 栓 薬 ま た は 抗 血 管 形 成 薬 （ 例 え ば 、 ア ン ギ オ ス タ チ ン ま た は エ
ン ド ス タ チ ン ） 、 ま た は 生 物 学 的 応 答 改 変 剤 、 例 え ば 、 リ ン ホ カ イ ン （ 例 え ば 、 イ ン タ ー
ロ イ キ ン -1（ 「 IL-1」 ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2（ 「 IL-2」 ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -6（ 「 IL
-6」 ） 、 顆 粒 球 マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ 「 GM-CSF」 ） 、 お よ び 顆 粒 球 コ ロ ニ ー
刺 激 因 子 （ 「 G-CSF」 ） )、 マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 、 （ 「 M-CSF」 ） 、 ま た は 増
殖 因 子 （ 例 え ば 、 成 長 ホ ル モ ン （ 「 GH」 ） ； プ ロ テ ア ー ゼ 、 ま た は リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 抗 体 を マ ー カ ー 配 列 、 例 え ば ペ プ チ ド と 融 合 し て 精 製 を 容 易 に す る こ と が で き る 。 好 ま
し い 実 施 形 態 に お い て は 、 マ ー カ ー ア ミ ノ 酸 配 列 は ヘ キ サ -ヒ ス チ ジ ン ペ プ チ ド 、 例 え ば
と り わ け 、 pQEベ ク タ ー （ QIAGEN, Inc., 9259 Eton Avenue, Chatsworth, CA, 91311） と
し て 提 供 さ れ る タ グ で あ り 、 こ れ ら の 多 く は 市 販 さ れ て い る 。 Gentzら , Proc. Natl. Aca
d. Sci. USA, 86:821-824, 1989に 記 載 の 通 り 、 例 え ば 、 ヘ キ サ -ヒ ス チ ジ ン は 融 合 タ ン パ
ク 質 の 精 製 を 好 都 合 に す る 。 精 製 に 有 用 な 他 の ペ プ チ ド と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い
が 、 イ ン フ ル エ ン ザ ヘ マ グ ル チ ニ ン タ ン パ ク 質 か ら 誘 導 さ れ る エ ピ ト ー プ に 対 応 す る ヘ マ
グ ル チ ニ ン "HA"タ グ （ Wilsonら , Cell, 37: 767 1984） お よ び 「 フ ラ グ 」 タ グ （ Knappik
ら , Biotechniques, 17(4):754-761, 1994） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 本 発 明 は さ ら に 抗 体 フ ラ グ メ ン ト と 融 合 ま た は 複 合 し た 異 種 ポ リ ペ プ チ ド を 含 有 す る 組
成 物 を 含 む 。 例 え ば 、 異 種 ポ リ ペ プ チ ド を Fabフ ラ グ メ ン ト 、 Fdフ ラ グ メ ン ト 、 Fvフ ラ グ
メ ン ト 、 F(ab) 2 フ ラ グ メ ン ト 、 ま た は そ れ ら の 部 分 と 融 合 ま た は 複 合 さ せ る こ と が で き る
。 ポ リ ペ プ チ ド を 抗 体 部 分 と 融 合 ま た は 複 合 す る 方 法 は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る 。 例 え ば
、 米 国 特 許 第 5,336,603号 、 第 5,622,929号 、 第 5,359,046号 、 第 5,349,053号 、 第 5,447,85
1号 、 お よ び 第 5,112,946号 ； EP 307,434； EP 367,166； 国 際 公 開 WO 96/04388お よ び WO 91
/06570； Ashkenaziら , 1991, PNAS 88:10535-10539； Zhengら , 1995, J. Immunol. 154:5
590-5600； お よ び Vilら , 1992, PNAS 89:11337-11341（ 上 記 参 考 文 献 は 参 照 に よ り そ の 全
て が 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 。
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【 ０ １ １ ６ 】
　 さ ら な る 融 合 タ ン パ ク 質 を 、 遺 伝 子 -シ ャ ッ フ リ ン グ 、 モ チ ー フ -シ ャ ッ フ リ ン グ 、 エ キ
ソ ン -シ ャ ッ フ リ ン グ 、 お よ び ／ ま た は コ ド ン -シ ャ ッ フ リ ン グ （ ま と め て 「 DNAシ ャ ッ フ
リ ン グ 」 と 呼 ぶ ） の 技 術 を 介 し て 作 製 す る こ と が で き る 。 DNAシ ャ ッ フ リ ン グ を 用 い て 本
発 明 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 活 性 を 改 変 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 さ ら に 高 い
親 和 性 お よ び さ ら に 低 い 解 離 速 度 を も つ 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ） 。 一 般 的 に は 、 米
国 特 許 第 号 5,605,793； 第 5,811,238号 ； 第 5,830,721号 ； 第 5,834,252号 ； お よ び 第 5,837,
458号 、 な ら び に Pattenら , 1997, Curr. Opinion Biotechnol. 8:724-33； Harayama, 199
8, Trends Biotechnol. 16:76； Hansson,ら , 1999, J. Mol. Biol. 287:265； な ら び に Lo
renzoお よ び Blasco, 1998, BioTechniques 24:308を 参 照 (こ れ ら の 特 許 お よ び 開 示 は 本 明
細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る )。 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 ま た は コ
ー ド さ れ た 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 誤 り が ち な PCRに よ る 無 作 為 突 然 変 異 、 無 作
為 ヌ ク レ オ チ ド 挿 入 ま た は 遺 伝 子 組 換 え 前 の 他 の 方 法 で 処 理 す る こ と に よ り 改 変 す る こ と
が で き る 。 Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド の １ 以 上 の 部 分 を 、 １ 以 上 の 異 種 分 子 の モ チ ー フ 、 セ ク シ ョ ン 、 パ ー ツ 、 ド メ
イ ン 、 フ ラ グ メ ン ト な ど の １ 以 上 の 成 分 と 組 換 え る こ と も で き る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 診 断 も し く は 治 療 薬 ま た は 血 清 半 減 期 の 増 加 が 所 望 さ れ る い ず れ か 他 の
分 子 と 複 合 し た 抗 体 を 包 含 す る 。 抗 体 を 診 断 に 用 い て 、 例 え ば 、 臨 床 試 験 操 作 の 一 部 と し
て 疾 患 、 障 害 ま た は 感 染 の 発 生 ま た は 進 行 を モ ニ タ ー し 、 例 え ば 所 与 の 治 療 体 制 の 効 力 を
決 定 す る こ と が で き る 。 抗 体 を 検 出 可 能 な 物 質 と カ ッ プ リ ン グ す る こ と に よ り 、 検 出 を 容
易 に す る こ と が で き る 。 検 出 可 能 な 物 質 の 例 と し て は 、 様 々 な 酵 素 、 補 欠 分 子 団 、 蛍 光 物
質 、 発 光 物 質 、 生 物 発 光 物 質 、 放 射 性 物 質 、 ポ ジ ト ロ ン 放 出 金 属 、 お よ び 非 放 射 性 常 磁 性
金 属 が 挙 げ ら れ る 。 検 出 可 能 な 物 質 を 、 直 接 的 に 抗 体 と ま た は 間 接 的 に 中 間 体 （ 例 え ば 、
当 技 術 分 野 で 公 知 の リ ン カ ー ） を 介 し て 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 技 術 に よ り カ ッ プ リ ン グ ま
た は 複 合 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 に よ る 診 断 薬 と し て 使 用 す る 抗 体 と 複 合 す る
こ と が で き る 金 属 イ オ ン に 対 す る 米 国 特 許 第 4,741,900号 を 参 照 。 か か る 診 断 お よ び 検 出
は 、 抗 体 を 様 々 な 酵 素 を 含 む 検 出 可 能 な 物 質 と カ ッ プ リ ン グ す る こ と に よ り 実 施 す る こ と
が で き 、 そ れ ら の 酵 素 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 西 洋 わ さ び ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ
、 塩 基 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 、 ま た は ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ ；
補 欠 分 子 団 複 合 体 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン /ビ オ チ ン お
よ び ア ビ ジ ン /ビ オ チ ン ； 蛍 光 物 質 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ウ ン ベ リ フ ェ ロ
ン 、 フ ル オ レ セ イ ン 、 フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ナ ー ト 、 ロ ー ダ ミ ン 、 ジ ク ロ ロ ト リ ア
ジ ニ ル ア ミ ン フ ル オ レ セ イ ン 、 塩 化 ダ ン シ ル ま た は フ ィ コ エ リ ト リ ン ； 蛍 光 物 質 、 例 え ば
、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ル ミ ノ ー ル ； 生 物 発 光 物 質 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い
が 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 、 ル シ フ ェ リ ン 、 お よ び エ ク オ リ ン ； 放 射 性 物 質 、 例 え ば 、 限 定 さ れ
る も の で な い が 、 ビ ス マ ス （ 2 1 3 Bi） 、 炭 素 （ 1 4 C） 、 ク ロ ム （ 5 1 Cr） 、 コ バ ル ト （ 5 7 Co）
、 フ ッ 素 （ 1 8 F） 、 ガ ド リ ニ ウ ム （ 1 5 3 Gd、 1 5 9 Gd） 、 ガ リ ウ ム （ 6 8 Ga、 6 7 Ga） 、 ゲ ル マ ニ
ウ ム （ 6 8 Ge） 、 ホ ル ミ ウ ム （ 1 6 6 Ho） 、 イ ン ジ ウ ム （ 1 1 5 In、 1 1 3 In、 1 1 2 In、 1 1 1 In） 、 ヨ
ウ 素 （ 1 3 1 I、 1 2 5 I、 1 2 3 I、 1 2 1 I） 、 ラ ン タ ン （ 1 4 0 La） 、 ル テ チ ウ ム （ 1 7 7 Lu） 、 マ ン ガ ン
（ 5 4 Mn） 、 モ リ ブ デ ン （ 9 9 Mo） 、 パ ラ ジ ウ ム （ 1 0 3 Pd） 、 リ ン （ 3 2 P） 、 プ ラ セ オ ジ ム （ 1 4

2 Pr） 、 プ ロ メ チ ウ ム （ 1 4 9 Pm） 、 レ ニ ウ ム （ 1 8 6 Re、 1 8 8 Re） 、 ロ ジ ウ ム （ 1 0 5 Rh） 、 ル テ
ニ ウ ム （ 9 7 Ru） 、 サ マ リ ウ ム （ 1 5 3 Sm） 、 ス カ ン ジ ウ ム （ 4 7 Sc） 、 セ レ ン （ 7 5 Se） 、 ス ト
ロ ン チ ウ ム （ 8 5 Sr） 、 硫 黄 （ 3 5 S） 、 テ ク ネ チ ウ ム （ 9 9 Tc） 、 タ リ ウ ム （ 2 0 1 Tl） 、 ス ズ （
1 1 3 Sn、 1 1 7 Sn） 、 ト リ チ ウ ム （ 3 H） 、 キ セ ノ ン （ 1 3 3 Xe） 、 イ ッ テ ル ビ ウ ム （ 1 6 9 Yb、 1 7 5 Y
b） 、 イ ッ ト リ ウ ム （ 9 0 Y） 、 亜 鉛 （ 6 5 Zn） ； 様 々 な ポ ジ ト ロ ン 放 出 断 層 撮 影 に 用 い る ポ ジ
ト ロ ン 放 出 金 属 、 お よ び 非 放 射 性 常 磁 性 金 属 イ オ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 抗 体 を 、 治 療 成 分 、 例 え ば 細 胞 毒 （ 例 え ば 、 細 胞 増 殖 抑 制 ま た は 殺 細 胞 薬 ） 、 治 療 薬 ま
た は 放 射 性 元 素 （ 例 え ば 、 α 線 -エ ミ ッ タ 、 γ 線 -エ ミ ッ タ な ど と 複 合 す る こ と が で き る 。

10

20

30

40

50

(34) JP 2006-506977 A 2006.3.2



細 胞 毒 ま た は 細 胞 傷 害 薬 は 、 細 胞 に 有 害 で あ る い ず れ か の 薬 剤 で あ る 。 例 と し て は 、 パ ク
リ タ キ セ ル 、 サ イ ト カ ラ シ ン B、 グ ラ ミ シ ジ ン D、 臭 化 エ チ ジ ウ ム 、 エ メ チ ン 、 マ イ ト マ イ
シ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 テ ノ ポ シ ド 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 コ ル ヒ チ ン 、 ド キ ソ
ル ビ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ア ン ト ラ シ ン ジ オ ン 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ミ ト
ラ マ イ シ ン 、 ア ク チ ノ マ イ シ ン D、 1-デ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 プ
ロ カ イ ン 、 テ ト ラ カ イ ン ,リ ド カ イ ン 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 お よ び ピ ュ ー ロ マ イ シ ン な ら
び に そ れ ら の 類 似 体 ま た は 同 族 体 が 挙 げ ら れ る 。 治 療 薬 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い
が 、 代 謝 拮 抗 物 質 （ 例 え ば 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 6-メ ル カ プ ト プ リ ン 、 6-チ オ グ ア ニ ン 、
シ タ ラ ビ ン 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル デ カ ル バ ジ ン ） 、 ア ル キ ル 化 剤 （ 例 え ば 、 メ ク ロ レ タ ミ
ン 、 チ オ エ パ ク ロ ラ ン ブ シ ル （ thioepa chlorambucil） 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 カ ル ム ス チ ン （
BSNU） お よ び ロ ム ス チ ン （ CCNU） 、 シ ク ロ ト ス フ ァ ミ ド （ cyclothosphamide） 、 ブ ス ル フ
ァ ン 、 ジ ブ ロ モ マ ン ニ ト ー ル 、 ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン C、 お よ び cis-ジ ク
ロ ロ ジ ア ミ ン 白 金 (II)（ DDP） シ ス プ ラ チ ン ） 、 ア ン ト ラ サ イ ク リ ン （ 例 え ば ダ ウ ノ ル ビ
シ ン （ 旧 名 称 ダ ウ ノ マ イ シ ン ） お よ び ド キ ソ ル ビ シ ン ） 、 抗 生 物 質 （ 例 え ば 、 ダ ク チ ノ マ
イ シ ン （ 旧 名 称 ア ク チ ノ マ イ シ ン ） 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ミ ト ラ マ イ シ ン 、 お よ び ア ン ト ラ
マ イ シ ン （ AMC） ） 、 お よ び 抗 有 糸 分 裂 薬 （ 例 え ば 、 ビ ン ク リ ス チ ン お よ び ビ ン ブ ラ ス チ
ン ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 さ ら に 、 抗 体 を 治 療 成 分 、 例 え ば 放 射 性 物 質 ま た は 大 環 状 キ レ ー ト 剤 （ 放 射 性 金 属 イ オ
ン （ 上 記 放 射 性 物 質 の 例 を 参 照 ） を 複 合 す る た め に 有 用 で あ る ） と 複 合 す る こ と が で き る
。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 大 環 状 キ レ ー ト 剤 は 、 抗 体 と リ ン カ ー 分 子 を 経 由 し て
結 合 す る こ と が で き る 1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ド デ カ ン -N,N',N",N"-テ ト ラ 酢 酸 （ DOT
A） で あ る 。 こ の よ う な リ ン カ ー 分 子 は 当 技 術 分 野 で は 公 知 で あ り 、 Denardoら , 1998, Cl
in Cancer Res. 4:2483-90； Petersonら , 1999, Bioconjug. Chem. 10:553； お よ び Zimme
rmanら , 1999, Nucl. Med. Biol. 26: 943-50に 記 載 さ れ て い て 、 そ れ ぞ れ 、 参 照 に よ り
そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 こ の よ う な 治 療 成 分 を 抗 体 と 複 合 す る 技 術 は 周 知 で あ り 、 例 え ば 、 Amonら ,「 癌 治 療 法
に お け る 薬 物 の 免 疫 タ ー ゲ テ ィ ン グ 用 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ Monoclonal Antibodies For 
Immunotargeting Of Drugs In Cancer Therapy） 」 , in 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 癌 治 療
法 （ Monoclonal Antibodies And Cancer Therapy） 」 , Reisfeldら  (編 ), 1985, pp.243-
56, Alan R. Liss, Inc.； Hellstromら ,「 薬 物 送 達 用 の 抗 体 （ Antibody For Drug Delive
ry） 」 , in 「 制 御 さ れ た 薬 物 送 達 （ Controlled Drug Delivery） 」  (第 2版 ), Robinson
ら  (編 ), 1987, pp.623-53, Marcel Dekker, Inc. )； Thorpe, 「 癌 治 療 法 に お け る 細 胞
傷 害 薬 の 抗 体 担 体 ： 総 説 （ Antibody Careeres　 Of Cytotoxic Agents In Cancer Therapy
: A Review） 」 , in 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 '84： 生 物 学 的 お よ び 臨 床 応 用 （ Monoclonal A
ngibodies '84 : Biological And Clinical Applications） 」 , Pincheraら  (編 ), 1985,
 pp.475-506)； 「 癌 治 療 法 に お け る 放 射 性 標 識 抗 体 の 治 療 用 途 の 分 析 、 結 果 、 な ら び に 将
来 予 測 （ Analysis, Results, And Future Prospective Of The Therapeutic Use Of Radi
olabeled Antibody In Cancer Therapy） 」 , in 「 癌 検 出 お よ び 治 療 用 の モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 （ Monoclonal Antibodies For Cancer Detection And Therapy） 」 , Baldwinら  (編 )
, 1985, pp.303-16, Academic Press； and Thorpeら , Immunol. Rev., 62:119-58, 1982
を 参 照 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 複 合 し た 治 療 成 分 を 伴 う か ま た は 伴 わ な い 、 単 独 で ま た は 細 胞 傷 害 性 因 子 と 組 合 わ せ て
投 与 さ れ る 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 治 療 薬 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 あ る い は 、 抗 体 を 第 ２ の 抗 体 と 複 合 し て 、 米 国 特 許 第 号 4,676,980に Segalが 記 載 し た 抗
体 へ テ ロ 複 合 体 を 作 る こ と が で き る 、 こ の 特 許 は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入
れ ら れ る 。

10

20

30

40

50

(35) JP 2006-506977 A 2006.3.2



【 ０ １ ２ ３ 】
　 抗 体 は ま た 固 体 支 持 体 と 結 合 し て も よ く 、 こ れ は イ ム ノ ア ッ セ イ ま た は 標 的 抗 原 の 精 製
に 特 に 有 用 で あ る 。 こ の よ う な 固 体 支 持 体 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ガ ラ ス 、
セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 ナ イ ロ ン 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ 塩 化 ビ ニ ル ま た は ポ リ
プ ロ ピ レ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】

　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 様 々 な 技 術 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き 、 そ
れ ら は 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 、 組 換 え 体 お よ び フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 技 術 、 ま た は そ れ ら を 組
合 わ せ た 利 用 を 含 む 。 例 え ば 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り 、 例 え ば 、
Harlowら , 「 抗 体 ： 研 究 室 マ ニ ュ ア ル （ ） 」 , (Cold S
pring Harbor Laboratory Press, 第 2版 . 1988)； Hammerling,ら , in: 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 お よ び Ｔ 細 胞 ハ イ ブ リ ド ー マ （ ） 」 ,
 pp.563-681（ Elsevier, N. Y., 1981） （ こ れ ら は 共 に 、 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ
ら れ る ） に 教 示 の 技 術 を 含 む ハ イ ブ リ ド ー マ ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 を 用 い て 産 生 す る こ と が
で き る 。 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 用 語 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 は ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 を 介 し
て 産 生 さ れ る 抗 体 に 限 定 さ れ る も の で な い 。 用 語 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 は 、 い ず れ か の
真 核 生 物 、 原 核 生 物 、 ま た は フ ァ ー ジ ク ロ ー ン を 含 む 単 一 ク ロ ー ン か ら 誘 導 さ れ る 抗 体 を
意 味 す る も の で あ り 、 上 記 抗 体 が 産 生 さ れ る 方 法 を 意 味 す る も の で な い 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 を 用 い て 特 異 的 抗 体 を 産 生 さ せ か つ ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 は 日 常
的 に 行 わ れ か つ 当 技 術 分 野 で 周 知 さ れ て い る 。 限 定 さ れ る も の で な い 例 に お い て は 、 マ ウ
ス を 目 的 の 抗 原 ま た は か か る 抗 原 を 発 現 す る 細 胞 を 用 い て 免 疫 感 作 す る こ と が で き る 。 免
疫 応 答 が 検 出 さ れ れ ば 、 例 え ば 、 抗 原 に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 が マ ウ ス 血 清 中 に 検 出 さ れ れ
ば 、 マ ウ ス 脾 を 採 集 し て 脾 細 胞 を 単 離 す る 。 次 い で 脾 細 胞 を 周 知 の 技 術 に よ り い ず れ か の
適 当 な 骨 髄 腫 細 胞 と 融 合 す る 。 ハ イ ブ リ ド ー マ を 選 択 し か つ 限 界 希 釈 に よ り ク ロ ー ニ ン グ
す る 。 次 い で ハ イ ブ リ ド ー マ ク ロ ー ン を 、 抗 原 と 結 合 で き る 抗 体 を 分 泌 す る 細 胞 に つ い て
、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 に よ り ア ッ セ イ す る 。 一 般 的 に 高 レ ベ ル の 抗 体 を 含 有 す る 腹 水
液 は 、 マ ウ ス 腹 腔 内 に 陽 性 ハ イ ブ リ ド ー マ ク ロ ー ン を 接 種 し て 作 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 或 る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ
RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 方 法 で あ っ て 、 １ 以 上 の Fcγ RIIA
ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス （ 米 国 特 許 第 5,877,396号 お よ び 米 国 特 許 第 5,824,487号 を 参 照
） を ヒ ト Fcγ RIIBの 精 製 細 胞 外 ド メ イ ン 、 ア ミ ノ 酸 1-180を 用 い て 免 疫 感 作 す る ス テ ッ プ
、 上 記 マ ウ ス の 脾 細 胞 か ら ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 細 胞 株 を 産 生 さ せ る ス テ ッ プ 、 お よ び 上 記
ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 細 胞 株 を 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的
に 結 合 す る 抗 体 を 産 生 す る １ 以 上 の ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 細 胞 株 に つ い て 、 ス ク リ ー ニ ン グ
す る ス テ ッ プ を 含 む 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 Fcγ
RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIB、 特 に ヒ ト Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る Fcγ
RIIBモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 方 法 で あ っ て 、 さ ら に 、 精 製 し た Fcγ RIIBま た は そ の
免 疫 原 性 フ ラ グ メ ン ト を 用 い て １ 以 上 の Fcγ RIIAト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 免 疫 感 作 す
る ス テ ッ プ 、 上 記 マ ウ ス を 免 疫 応 答 を 誘 発 す る の に 十 分 な 回 数 だ け 追 加 免 疫 感 作 す る ス テ
ッ プ 、 上 記 １ 以 上 の マ ウ ス の 脾 細 胞 か ら ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 を 産 生 さ せ る ス テ ッ プ 、 お よ
び Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 産 生 す る １
以 上 の ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 細 胞 株 に つ い て 上 記 ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 細 胞 株 を ス ク リ ー ニ ン
グ す る ス テ ッ プ を 含 む 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 上 記 マ ウ ス
を 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 免 疫 応 答 を 増 強 す る い ず れ か の ア ジ ュ バ ン ト と 混 合 さ れ て い る 精
製 Fcγ RIIBを 用 い て 免 疫 感 作 す る 。 本 発 明 の 方 法 で 使 用 し う る ア ジ ュ バ ン ト と し て は 、 限
定 さ れ る も の で な い が 、 タ ン パ ク 質 ア ジ ュ バ ン ト ； 細 菌 ア ジ ュ バ ン ト 、 例 え ば 、 全 細 菌 （
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BCG、 コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム （ Corynebacterium） parvum種 、 サ ル モ ネ ラ （ Salmonella） minn
esota種 ） お よ び 細 胞 壁 骨 格 を 含 む 細 菌 成 分 、 ト レ ハ ロ ー ス ジ ミ コ レ ー ト （ trehalose dim
ycolate） 、 モ ノ ホ ス ホ リ ル 脂 質 A、 結 核 菌 の メ タ ノ ー ル 抽 出 性 残 基 （ MER） 、 完 全 ま た は
不 完 全 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト ； ウ イ ル ス ア ジ ュ バ ン ト ； 化 学 ア ジ ュ バ ン ト 、 例 え ば 、 水
酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ヨ ー ド 酢 酸 塩 お よ び コ レ ス テ リ ル ヘ ミ コ ハ ク 酸 塩 ； 裸 の DNAア ジ ュ バ
ン ト が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 方 法 で 使 用 し う る 他 の ア ジ ュ バ ン ト と し て は 、 コ レ ラ 毒 素 、
パ ラ ポ ッ ク ス （ parapox） タ ン パ ク 質 、 MF-59（ Chiron Corporation； Biegら , 1999, Auto
immunity, 31(1):15-24も 参 照 、 こ れ は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る )、 MPL（ 登
録 商 標 ） （ Corixa Corporation； ま た 、 Lodmell D. I.ら , 2000 Vaccine, 18:1059-1066
； Ulrichら , 2000, Methods in Molecular Medicine, 273-282； Johnsonら , 1999, Journ
al of Medicinal Chemistry, 42:4640-4649； Baldridgeら , 1999 Methods, 19:103-107も
参 照 、 こ れ ら は 全 て 本 明 細 書 に 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る ） 、 RC-529ア ジ ュ バ ン ト （ Cori
xa Corporation； Corixa社 の ア ミ ノ ア ル キ ル グ ル コ サ ミ ニ ド -4-リ ン 酸 （ AGP） 化 学 ラ イ ブ
ラ リ ー か ら の リ ー ド 化 合 物 、 www. corixa. comも 参 照 ） 、 お よ び DETOX T M ア ジ ュ バ ン ト （ C
orixa Corporation； DETOX T M ア ジ ュ バ ン ト は MPL（ 登 録 商 標 ） ア ジ ュ バ ン ト （ モ ノ ホ ス ホ
リ ル 脂 質 A） お よ び 放 線 菌 細 胞 壁 骨 格 を 含 む ； Etonら , 1998, Clin. Cancer Res, 4(3):61
9-27； お よ び Gubta R.ら , 1995, Vaccine, 13(14):1263-76も 参 照 、 こ れ ら は 両 方 と も 本
明 細 書 に 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 特 定 の エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 公 知 の 技 術 に よ り 作 製 す る こ と が で き
る 。 例 え ば 、 Fabお よ び F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の タ ン パ ク 分 解 切 断
に よ り 、 パ パ イ ン （ Fabフ ラ グ メ ン ト を 作 る た め ） ま た は ペ プ シ ン （ F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト
を 作 る た め )な ど の 酵 素 を 用 い て 産 生 す る こ と が で き る 。 F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト は 完 全 な 軽
鎖 、 な ら び に 重 鎖 の 可 変 域 、 CH1域 お よ び ヒ ン ジ 域 を 含 有 す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 例 え ば 、 抗 体 は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 様 々 な フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ を 用 い て 作 製 す る こ と
が で き る 。 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 法 に お い て 、 機 能 性 抗 体 ド メ イ ン は 、 そ れ を コ ー ド す る
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 運 ぶ フ ァ ー ジ 粒 子 の 表 面 に デ ィ ス プ レ イ さ れ る 。 特 定 の 実 施 形 態
に お い て は こ の よ う な フ ァ ー ジ を 利 用 し て 、 レ パ ー ト リ ー ま た は コ ン ビ ナ ト リ ア ル 抗 体 ラ
イ ブ ラ リ ー （ 例 え ば 、 ヒ ト ま た は マ ウ ス ） か ら 発 現 さ れ る 抗 原 結 合 ド メ イ ン 、 例 え ば Fab
お よ び Fvま た は ジ ス ル フ ィ ド 結 合 安 定 化 Fvを デ ィ ス プ レ イ す る こ と が で き る 。 目 的 の 抗 原
と 結 合 す る 抗 原 結 合 ド メ イ ン を 発 現 す る フ ァ ー ジ を 、 標 識 し た 抗 原 ま た は 固 体 表 面 も し く
は ビ ー ズ と 結 合 し た ま た は 捕 獲 さ れ た 抗 原 を 用 い て 、 選 択 ま た は 同 定 す る こ と が で き る 。
こ の 方 法 に 使 用 さ れ る フ ァ ー ジ は 典 型 的 に は fdお よ び M13を 含 む 繊 維 状 フ ァ ー ジ で あ る 。
抗 原 結 合 ド メ イ ン は フ ァ ー ジ 遺 伝 子 IIIま た は 遺 伝 子 VIIIタ ン パ ク 質 の い ず れ か と 遺 伝 子
組 換 え に よ り 融 合 し た タ ン パ ク 質 と し て 発 現 さ れ る 。 本 発 明 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 ま た は そ
の フ ラ グ メ ン ト を 作 る た め に 利 用 し う る フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 法 の 例 と し て は 、 Brinkman
ら , J. Immunol. Methods, 182:41-50, 1995； Amesら , J. Immunol. Methods, 184:177-1
86, 1995； Kettleboroughら , Eur. J. Immunol., 24:952-958, 1994； Persicら , Gene, 1
87:9-18, 1997； Burtonら , Advances in Immunology, 57:191-280, 1994 ； PCT出 願 PCT/G
B 91/01134 ； PCT公 開 WO 90/02809； WO 91/10737； WO 92/01047； WO 92/18619； WO 93/1 
1236； WO 95/15982； WO 95/20401； お よ び 米 国 特 許 第 5,698,426号 ； 第 5,223,409号 ； 第 5,
403,484号 ； 第 5,580,717号 ； 第 5,427,908号 ； 第 5,750,753号 ； 第 5,821,047号 ； 第 5,571,6
98号 ； 第 5,427,908号 ； 第 5,516,637号 ； 第 5,780,225号 ； 第 5,658,727号 ； 第 5,733,743号
お よ び 第 5,969,108号 に 記 載 さ れ た 方 法 が 挙 げ ら れ ； こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書 に 参 照 に
よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 以 上 の 参 考 文 献 に 記 載 さ れ る よ う に 、 フ ァ ー ジ 選 択 の 後 、 フ ァ ー ジ か ら の 抗 体 コ ー ド 領
域 を 単 離 し 、 こ れ を 用 い て ヒ ト 抗 体 、 ま た は い ず れ か 他 の 所 望 の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 全 抗
体 を 作 製 し 、 そ し て 所 望 の 宿 主 、 例 え ば 、 以 下 に 詳 し く 記 載 し た 哺 乳 類 動 物 細 胞 、 昆 虫 細

10

20

30

40

50

(37) JP 2006-506977 A 2006.3.2



胞 、 植 物 細 胞 、 酵 母 、 お よ び 細 菌 を 含 む 所 望 の 宿 主 に 発 現 さ せ る こ と が で き る 。 例 え ば 、
Fab、 Fab'お よ び F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト を 遺 伝 子 組 換 え に よ り 産 生 す る 技 術 も 、 当 技 術 分 野
で 公 知 の 方 法 、 例 え ば 、 PCT公 開 WO92/22324； Mullinaxら , BioTechniques, 12 (6):864-8
69, 1992； お よ び Sawaiら , AJRI, 34:26-34, 1995； お よ び Betterら , Science, 240:1041
-1043, 1988（ こ れ ら は そ れ ぞ れ 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る ） に 開 示 の 方 法 を
用 い て 利 用 す る こ と も で き る 。 １ 本 鎖 Fvお よ び 抗 体 を 産 生 さ せ る た め に 利 用 し う る 技 術 の
例 は 、 米 国 特 許 第 号 4,946,778お よ び 5,258,498； Hustonら , Methods in Enzymology, 203
:46-88, 1991； Shuら , PNAS, 90:7995-7999, 1993； お よ び Skerraら , Science, 240:1038
-1040, 1988に 記 載 の 技 術 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 技 術 を 用 い て Fcγ RIIBに 対 す る 本 発 明 の 抗 体 の 親 和 性 を 増 加 す る
こ と が で き る 。 こ の 技 術 は 、 本 発 明 の コ ン ビ ナ ト リ ア ル 方 法 に 利 用 し う る 高 親 和 性 抗 体 を
得 る の に 有 用 で あ り う る 。 親 和 性 成 熟 （ affinity maturation） と 呼 ば れ る 技 術 は 、 Fcγ R
IIBま た は そ の 抗 原 性 フ ラ グ メ ン ト を 用 い る 突 然 変 異 誘 発 ま た は CDRウ ォ ー キ ン グ お よ び 再
選 択 を 使 っ て 、 最 初 の ま た は 親 抗 体 と 比 較 し た と き 、 よ り 高 い 親 和 性 で 抗 原 と 結 合 す る 抗
体 を 同 定 す る （ 例 え ば 、 Glaserら , 1992, J. Immunology 149:3903を 参 照 ） 。 単 一 ヌ ク レ
オ チ ド よ り む し ろ 全 コ ド ン を 突 然 変 異 誘 発 す る と 、 ア ミ ノ 酸 突 然 変 異 の 半 無 作 為 レ パ ー ト
リ ー が 得 ら れ る 。 そ れ ぞ れ が 単 一 CDR中 の 単 一 ア ミ ノ 酸 変 更 だ け 異 な り か つ そ れ ぞ れ の CDR
残 基 に 対 し て 可 能 な ア ミ ノ 酸 置 換 を そ れ ぞ れ 示 す 変 異 体 を 含 有 す る 、 変 異 体 ク ロ ー ン の プ
ー ル か ら 成 る ラ イ ブ ラ リ ー を 構 築 す る こ と が で き る 。 固 定 し た 突 然 変 異 体 を 標 識 し た 抗 原
と 接 触 さ せ る こ と に よ り 、 抗 原 と 結 合 親 和 性 が 増 加 し た 突 然 変 異 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る
こ と が で き る 。 当 技 術 分 野 で 公 知 の い ず れ の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 を 用 い て 、 抗 原 に 対 す る
ア ビ デ ィ テ ィ の 増 加 し た 突 然 変 異 抗 体 を 同 定 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 ELISA） （ Wuら ,
 1998, Proc Natl. Acad Sci. USA 95:6037； Yeltonら , 1995, J. Immunology 155:1994
を 参 照 ） 。 軽 鎖 を 無 作 為 化 す る CDRウ ォ ー キ ン グ も 可 能 で あ る （ Schierら , 1996, J. Mol.
 Bio. 263:551を 参 照 ） 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 本 発 明 の 抗 体 を 、 エ ピ ト ー プ マ ッ ピ ン グ に よ り さ ら に 特 徴 付 け て 、 Fcγ RIIAと 比 較 し て
Fcγ RIIBに 対 す る 最 大 の 特 異 性 を 有 す る 抗 体 を 選 択 す る こ と が で き る 。 抗 体 の エ ピ ト ー プ
マ ッ ピ ン グ 法 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ り 、 本 発 明 の 方 法 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。 あ る 特 定 の
実 施 形 態 に お い て は 、 Fcγ RIIBの １ 以 上 の 領 域 を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 を 本 発 明 の 抗 体 の エ
ピ ト ー プ の マ ッ ピ ン グ に 用 い る こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 融 合 タ ン パ ク
質 は 、 ヒ ト IgG2の Fc部 分 と 融 合 し た Fcγ RIIBの あ る 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 有 す る 。 そ れ
ぞ れ の 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 ア ミ ノ 酸 置 換 お よ び ／ ま た は 受 容 体 の あ る 特 定 領 域 の 同 族 受 容
体 由 来 の 対 応 領 域 と の 置 換 え 、 例 え ば 、 以 下 の 表 ２ に 示 す よ う な Fcγ RIIAを さ ら に 含 ん で
も よ い 。 pMGX125お よ び pMGX132は Fcγ RIIB受 容 体 の IgG結 合 部 位 を 含 有 し 、 前 者 は Fcγ RII
Bの Ｃ 端 末 と 結 合 し か つ 後 者 は Fcγ RIIAの Ｃ 端 末 と 結 合 す る の で Ｃ 端 末 結 合 を 区 別 す る た
め に 用 い る こ と が で き る 。 そ の 他 の も の は IgG結 合 部 位 に Fcγ RIIA置 換 お よ び Fcγ IIAま た
は FCγ IIBの Ｎ 端 末 に 置 換 を 有 す る 。 こ れ ら の 分 子 は 、 抗 体 が 結 合 す る 受 容 体 分 子 の 部 分
を 決 定 す る の を 助 け る こ と が で き る 。
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
　 融 合 タ ン パ ク 質 を 、 本 発 明 の 抗 Fcγ RIIB抗 体 と の 結 合 を 確 認 す る 生 物 学 的 ア ッ セ イ 、 例
え ば ELISAに 用 い る こ と が で き る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 エ ピ ト ー プ 特 異 性 の さ ら な
る 確 認 を 、 Fcγ RIIA配 列 由 来 の 残 基 と 置 換 え ら れ た 特 定 の 残 基 を も つ ペ プ チ ド を 用 い て 行
う こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 の 機 能 、 特 に Fcγ RIIBシ グ ナ ル 伝 達 を モ ジ ュ レ ー ト す る 活 性 を
同 定 す る た め の あ る 特 定 の 特 徴 付 け ア ッ セ イ を 利 用 す る 本 発 明 の 方 法 に よ り 産 生 し た 抗 体
の 特 徴 付 け を 包 含 す る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 特 徴 付 け ア ッ セ イ は 、 Fcγ RIIBの ITIMモ チ ー フ
中 の チ ロ シ ン 残 基 の リ ン 酸 化 を 測 定 す る か ま た は Ｂ 細 胞 受 容 体 が 行 う カ ル シ ウ ム 動 員 の 抑
制 を 測 定 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 特 徴 付 け ア ッ セ イ は 細 胞 に 基 づ く ア ッ セ イ で あ っ て
も ま た は 無 細 胞 の ア ッ セ イ で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 当 技 術 分 野 で は 、 肥 満 細 胞 中 の Fcγ RIIBの 高 親 和 性 IgE受 容 体 、 Fcε RIと の 共 凝 集 は 抗
原 が 誘 導 す る 脱 顆 粒 、 カ ル シ ウ ム 動 員 、 お よ び サ イ ト カ イ ン 産 生 の 抑 制 を も た ら す こ と が
十 分 確 立 さ れ て い る （ Metcalfe D. D.ら  1997, Physiol. Rev. 77:1033； Long E. O. 199
9 Annu Rev. Immunol 17:875） 。 こ の シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 分 子 的 詳 細 は 最 近 解 明 さ れ て い
る （ Ott V. L., 2002, J Immunol. 162(9):4430-9） 。 Fcε RIと 共 凝 集 す る と 、 Fcγ RIIB
は そ の ITIMモ チ ー フ 中 の チ ロ シ ン 上 で 速 や か に リ ン 酸 化 さ れ 、 次 い で Src相 同 性 -2含 有 イ
ノ シ ト ー ル -5-ホ ス フ ァ タ ー ゼ （ SHIP） 、 SH2ド メ イ ン -含 有 イ ノ シ ト ー ル ポ リ リ ン 酸 5-ホ
ス フ ァ タ ー ゼ を 補 充 し 、 こ れ が 順 に リ ン 酸 化 さ れ て Shcお よ び p62 d o k と 結 合 す る （ p62 d o k

は 、 ア ダ プ タ ー 分 子 の フ ァ ミ リ ー の プ ロ ト タ イ プ で あ っ て 、 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン 、 例 え
ば ア ミ ノ 末 端 プ レ ク ス ト リ ン 相 同 性 ド メ イ ン （ PHド メ イ ン ） 、 PTBド メ イ ン 、 お よ び PXXP
モ チ ー フ お よ び 多 数 の リ ン 酸 化 部 位 を 含 有 す る カ ル ボ キ シ 末 端 領 域 を 含 む ） （ Carpinoら ,
 1997, Cell, 88:197; Yamanshiら , 1997, Cell, 88:205） 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 本 発 明 は 、 １ 以 上 の IgEを 介 す る 応 答 を モ ジ ュ レ ー ト す る 本 発 明 の 抗 Fcγ RIIB抗 体 を 特
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徴 付 け る こ と を 包 含 す る 。 好 ま し く は 、 IgEに 対 す る 高 親 和 性 受 容 体 お よ び Fcγ RIIBに 対
す る 低 親 和 性 受 容 体 を 同 時 発 現 す る 培 養 細 胞 株 を 、 IgEを 介 す る 応 答 を モ ジ ュ レ ー ト す る
上 で の 本 発 明 の 抗 Fcγ RIIB抗 体 を 特 徴 付 け る の に 使 用 し う る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は
、 ラ ッ ト 好 塩 基 球 性 白 血 病 培 養 細 胞 株 （ RBL-2H3； Barsumian E. L.ら  1981 Eur. J. Immu
nol. 11:317、 こ れ は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る ） 由 来 の 細 胞 を 全
長 ヒ ト Fcγ RIIBに よ り ト ラ ン ス フ ェ ク ト し て 、 本 発 明 に 使 用 し う る 。 RBL-2H3は よ く 特 徴
づ け ら れ た ラ ッ ト 培 養 細 胞 株 で あ っ て 、 IgEを 介 す る 細 胞 活 性 化 後 の シ グ ナ ル 伝 達 機 構 を
研 究 す る た め に 広 く 使 わ れ て い る 。 Fcγ RIIBは 、 RBL-2H3細 胞 に 発 現 さ れ か つ Fcε RIと 共
凝 集 す る と 、 Fcε RIが 誘 導 す る カ ル シ ウ ム 動 員 、 脱 顆 粒 、 お よ び サ イ ト カ イ ン 産 生 を 抑 制
す る （ Malbecら , 1998, J. Immunol. 160:1647； Daeronら , 1995 J. Clin. Invest. 95:5
77； Ottら , 2002 J. of Immunol. 168:4430-4439） 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 Fcγ RIIB抗 体 を 、 Fcε RIが 誘 導 す
る 肥 満 細 胞 活 性 化 の 抑 制 に つ い て 特 徴 づ け る こ と を 包 含 す る 。 例 え ば 、 Fcγ RIIBに よ り ト
ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ て い る ラ ッ ト 好 塩 基 球 性 白 血 病 培 養 細 胞 株 （ RBL-H23; Barsumian E. 
L.ら  1981 Eur. J. Immunol. 11:317） 由 来 の 細 胞 を IgEを 用 い て 感 作 し 、 ウ サ ギ 抗 マ ウ ス
IgGの F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト に よ り 刺 激 し て Fcε RIを 単 独 で 凝 集 さ せ る か 、 ま た は 全 ウ サ ギ
抗 IgGに よ り 刺 激 し て Fcγ RIIBお よ び Fcε RIを 凝 集 さ せ る 。 こ の 系 に お い て 、 下 流 シ グ ナ
ル 伝 達 分 子 の 間 接 モ ジ ュ レ ー シ ョ ン を 、 感 作 お よ び 刺 激 し た 細 胞 に 対 す る 本 発 明 の 抗 体 の
付 加 に よ り ア ッ セ イ す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Fcγ RIIBの チ ロ シ ン リ ン 酸 化 お よ び SHIP
の 補 充 と リ ン 酸 化 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ERKL、 Erk2、 JNK、 ま た は p38を 含 む MAPキ
ナ ー ゼ フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー の 活 性 化 ； な ら び に P62 d o k の チ ロ シ ン リ ン 酸 化 お よ び SHIPお よ
び RasGAPと の そ の 会 合 を ア ッ セ イ す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 Fcε RIが 誘 導 す る 肥 満 細 胞 活 性 化 の 本 発 明 の 抗 体 に よ る 抑 制 を 決 定 す る ア ッ セ イ の １ つ
例 は 、 ： RBL-H23細 胞 を ヒ ト Fcγ RIIBを 用 い て ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る ス テ ッ プ ； RBL-H23細
胞 を IgEに よ り 感 作 す る ス テ ッ プ ； な ら び に RBL-H23細 胞 を ウ サ ギ 抗 マ ウ ス IgGの F(ab') 2 を
用 い て （ 対 照 と し て 、 Fcε RIを 単 独 で 凝 集 さ せ て FcERIを 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 を 誘 発 す る
） 、 ま た は RBL-H23細 胞 を 全 長 ウ サ ギ 抗 マ ウ ス IgGを 用 い て （ Fcγ RIIBと Fcε RIを 共 凝 集 さ
せ て FcERIを 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 の 抑 制 を も た ら す ） 刺 激 す る ス テ ッ プ を 含 ん で も よ い 。
全 ウ サ ギ 抗 マ ウ ス IgG抗 体 に よ り 刺 激 さ れ て い る 細 胞 を 、 本 発 明 の 抗 体 と と も に さ ら に イ
ン キ ュ ベ ー ト し て も よ い 。 本 発 明 の 抗 体 と と も に プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ て い る 細 胞 お よ
び 本 発 明 の 抗 体 と と も に プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ て い な い 細 胞 の Fcε RIに 依 存 す る 活 性 を
測 定 し 、 そ し て こ れ ら の 細 胞 に お け る Fcε RIに 依 存 す る 活 性 の レ ベ ル を 比 較 す る と 、 本 発
明 の 抗 体 に よ る Fcε RIに 依 存 す る 活 性 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン を 示 し う る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 上 記 の ア ッ セ イ の 例 を 利 用 し て 、 例 え ば 、 Fcγ RIIB受 容 体 と の リ ガ ン ド （ IgG） 結 合 を
ブ ロ ッ ク す る お よ び Fcγ RIIBと Fcε RIの 共 凝 集 を 防 止 す る こ と に よ り Fcγ RIIBを 介 す る Fc
ε RIシ グ ナ ル 伝 達 の 抑 制 を 拮 抗 す る 抗 体 を 同 定 す る こ と が で き る 。 こ の ア ッ セ イ は 同 様 に
、 Fcγ RIIBと Fcε RIの 共 凝 集 を 増 強 す る お よ び Fcγ RIIBと Fcε RIの 共 凝 集 を 促 進 す る こ と
に よ り Fcγ RIIBが 介 在 す る Fcε RIシ グ ナ ル 伝 達 の 抑 制 を 作 動 す る 抗 体 を 同 定 す る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 Fcε RIに 依 存 す る 活 性 は 、 少 な く と も １ 以 上 の 次 の 活 性
で あ る ： 下 流 シ グ ナ ル 伝 達 分 子 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン （ 例 え ば 、 Fcγ RIIBの リ ン 酸 化 状 態 の
モ ジ ュ レ ー シ ョ ン 、 SHIP補 充 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン 、 MAPキ ナ ー ゼ 活 性 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン
、 SHIPの リ ン 酸 化 状 態 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン 、 SHIPと Shc会 合 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン 、 P62 d o k

の リ ン 酸 化 状 態 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン 、 P62AKと SHIP会 合 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン 、 P62 d o k と Ras
GAP会 合 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン 、 カ ル シ ウ ム 動 員 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン 、 脱 顆 粒 、 お よ び サ イ
ト カ イ ン 産 生 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン 、 さ ら に 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 Fcε RIに 依
存 す る 活 性 は セ ロ ト ニ ン 放 出 お よ び ／ ま た は 細 胞 外 Ca + + 流 入 お よ び ／ ま た は IgEに 依 存 す
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る 肥 満 細 胞 活 性 化 で あ る 。 当 業 者 に と っ て 、 Fcγ RIIBと Fcε RIの 共 凝 集 は Fcγ RIIBチ ロ シ
ン リ ン 酸 化 を 刺 激 し 、 SHIPの 補 充 を 刺 激 し 、 SHIPチ ロ シ ン リ ン 酸 化 お よ び SHCと の 会 合 を
刺 激 し 、 そ し て 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 Erk1、 Erk2、 JNK、 p38を 含 む MAPキ ナ ー ゼ フ
ァ ミ リ ー メ ン バ ー の 活 性 化 を 刺 激 す る こ と は 公 知 で あ る 。 当 業 者 に と っ て 、 Fcγ RIIBと Fc
ε RIの 共 凝 集 は P62 d o k の チ ロ シ ン リ ン 酸 化 増 強 、 お よ び そ の SHIPお よ び RasGAPと の 会 合 を
刺 激 す る こ と も 公 知 で あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 抗 Fcγ RIIB抗 体 は IgEを 介 す る 応 答 を モ ジ ュ レ
ー ト す る そ の 能 力 に つ い て 肥 満 細 胞 ま た は 好 塩 基 球 の 脱 顆 粒 を 、 好 ま し く は 細 胞 に 基 づ く
ア ッ セ イ で モ ニ タ リ ン グ お よ び ／ ま た は 測 定 す る こ と に よ り 特 徴 付 け ら れ る 。 好 ま し く は
、 こ の よ う な ア ッ セ イ で 用 い る 肥 満 細 胞 ま た は 好 塩 基 球 は ヒ ト Fcγ RIIBを 含 有 す る よ う に
、 当 業 者 に 公 知 の 標 準 遺 伝 子 組 換 え 法 で 遺 伝 子 操 作 に よ り 作 製 さ れ て い る 。 特 定 の 実 施 形
態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 Fcγ RIIB抗 体 は IgEを 介 す る 応 答 を モ ジ ュ レ ー ト す る そ の 能 力
に つ い て 、 細 胞 に 基 づ く β -ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ （ 顆 粒 に 含 有 さ れ た 酵 素 ） 放 出 ア ッ セ イ
に お い て 特 徴 付 け ら れ る 。 肥 満 細 胞 と 好 塩 基 球 か ら の β -ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ 放 出 は 急 性
ア レ ル ギ ー お よ び 炎 症 症 状 に お け る 原 発 性 の 出 来 事 で あ る （ Aketaniら , 2001 Immunol. L
ett. 75:185-9； Aketaniら , 2000 Anal. Chem. 72:2653-8） 。 限 定 さ れ る も の で な い が 、
セ ロ ト ニ ン お よ び ヒ ス タ ミ ン を 含 む 他 の 炎 症 性 メ デ ィ エ ー タ ー の 放 出 を ア ッ セ イ し て 、 本
発 明 の 方 法 に 従 っ て IgEを 介 す る 応 答 を 測 定 し て も よ い 。 特 定 の 作 用 機 構 に 束 縛 さ れ る こ
と を 意 図 し な い が 、 例 え ば 肥 満 細 胞 お よ び 好 塩 基 球 か ら の β -ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ を 含 有
す る 顆 粒 の 放 出 は 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 に 依 存 す る プ ロ セ ス で あ り 、 Fcε RIの 多 価 抗 原 と
の 架 橋 に よ り 開 始 さ れ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 IgEを 介 す る 応 答 を 媒 介 す る 本 発 明 の 抗 Fcγ RIIB抗 体 を 特 徴 付 け る た め の ア ッ セ イ の 一
例 は 、 β -ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ 放 出 ア ッ セ イ で あ っ て 、 次 の ス テ ッ プ ： ヒ ト Fcγ RIIBに よ
り RBL-H23細 胞 を ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る ス テ ッ プ ； マ ウ ス IgE単 独 に よ る ま た は マ ウ ス IgE
お よ び 本 発 明 の 抗 Fcγ RIIB抗 体 に よ る 細 胞 を 感 作 す る ス テ ッ プ ； 細 胞 を 様 々 な 濃 度 の ヤ ギ
抗 マ ウ ス F(ab) 2 、 好 ま し く は 0.03μ g/mL～ 30μ g/mLに よ り 約 1時 間 刺 激 す る ス テ ッ プ ； 上
清 を 採 集 す る ス テ ッ プ ； 細 胞 を 溶 解 す る ス テ ッ プ ； お よ び 上 清 中 に 放 出 さ れ た β -ヘ キ ソ
サ ミ ニ ダ ー ゼ 活 性 を 比 色 ア ッ セ イ に よ り 、 例 え ば p-ニ ト ロ フ ェ ニ ル  N-ア セ チ ル -β -D-グ
ル コ サ ミ ニ ド を 用 い て 測 定 す る ス テ ッ プ を 含 む 上 記 ア ッ セ イ で あ る 。 放 出 さ れ た β -ヘ キ
ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ 活 性 は 全 活 性 に 対 す る 放 出 さ れ た 活 性 の パ ー セ ン ト と し て 表 現 さ れ る 。 放
出 さ れ た β -ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ 活 性 を 測 定 し て 抗 原 単 独 ； IgE単 独 ； IgEと 本 発 明 の 抗 Fc
γ RIIB抗 体 で 処 置 し た 細 胞 と 比 較 す る 。 特 定 の 作 用 機 構 に よ り 束 縛 さ れ る こ と を 意 図 す る
の で な い が 、 細 胞 を マ ウ ス IgE単 独 で 感 作 し て ポ リ ク ロ ー ナ ル ヤ ギ 抗 マ ウ ス IgGの F(ab) 2 フ
ラ グ メ ン ト に よ り チ ャ レ ン ジ す る と 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が Fcε RIと 結 合 し た マ ウ ス IgE
の 軽 鎖 を 認 識 す る の で 、 Fcε RIの 凝 集 と 架 橋 が 起 こ り ； こ れ が 順 に 肥 満 細 胞 活 性 化 お よ び
脱 顆 粒 を も た ら す 。 他 方 、 細 胞 を マ ウ ス IgEと 本 発 明 の 抗 Fcγ RIIB抗 体 で 感 作 し て ポ リ ク
ロ ー ナ ル ヤ ギ 抗 マ ウ ス IgGの F(ab) 2 フ ラ グ メ ン ト に よ り チ ャ レ ン ジ す る と 、 Fcε RIと Fcγ R
IIBの 架 橋 が 起 こ り 、 Fcε RIが 誘 導 す る 脱 顆 粒 の 抑 制 を も た ら す 。 い ず れ の 場 合 に も 、 ヤ
ギ 抗 マ ウ ス F(ab) 2 は 用 量 に 依 存 す る β -ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ 放 出 を 誘 導 す る 。 い く つ か の
実 施 形 態 に お い て は 、 Fcγ RIIB受 容 体 と 結 合 し か つ Fcε RIと 架 橋 し た 抗 Fcγ RIIB抗 体 は 抑
制 経 路 の 活 性 化 に 影 響 を 与 え な い 、 す な わ ち 、 抗 Fcγ RIIB抗 体 の 存 在 の も と で 脱 顆 粒 の レ
ベ ル の 変 化 は な い 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 Fcγ RIIB抗 体 は 、 抗 Fcγ RIIB抗 体 が 結 合
す る と 、 抑 制 受 容 体 、 Fcγ RIIBの さ ら に 強 い 活 性 化 を 媒 介 し 、 Fcε RIと の 効 果 的 架 橋 お よ
び ホ モ 凝 集 し た Fcγ RIIBの 抑 制 経 路 の 活 性 化 を 可 能 に す る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 抗 Fcγ RIIB抗 体 の IgEを 介 す る 細 胞 応 答 に 対 す る 効 果 の 、 当 業
者 に 公 知 の 手 法 を 使 う カ ル シ ウ ム 動 員 ア ッ セ イ を 用 い る 特 徴 付 け を 包 含 す る 。 カ ル シ ウ ム
動 員 ア ッ セ イ の 例 は 、 次 の ス テ ッ プ ： 好 塩 基 球 ま た は 肥 満 細 胞 を IgEに よ り 感 作 す る ス テ
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ッ プ ； 細 胞 を カ ル シ ウ ム 指 示 薬 、 例 え ば Fura2と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る ス テ ッ プ ； 上
記 の よ う に 細 胞 を 刺 激 す る ス テ ッ プ ； な ら び に 、 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 を 例 え ば フ ロ ー サ
イ ト メ ト リ ー を 用 い て モ ニ タ リ ン グ お よ び ／ ま た は 数 値 化 す る ス テ ッ プ を 含 ん で も よ い 。
本 発 明 は 、 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 を 当 業 者 に 公 知 の 方 法 に よ り モ ニ タ リ ン グ お よ び ／ ま た
は 数 値 化 す る ス テ ッ プ を 包 含 す る
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 Fcγ RIIB抗 体 は IgEを 介 す る 細 胞 活 性 化 を 抑
制 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 Fcγ RIIB抗 体 は 、 Fcγ RIIBに よ り 調 節 さ れ
る 抑 制 経 路 を ブ ロ ッ ク す る か ま た は Fcγ RIIBに 対 す る リ ガ ン ド 結 合 部 位 を ブ ロ ッ ク し 、 そ
し て 免 疫 応 答 を 増 強 す る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 ヒ ト 肥 満 細 胞 を 研 究 す る 能 力 は 好 適 な 長 期 ヒ ト 肥 満 細 胞 培 養 が 存 在 し な い こ と に よ っ て
限 定 さ れ て い る 。 最 近 、 ２ 種 の 新 規 の 幹 細 胞 因 子 依 存 性 ヒ ト マ ス ト 培 養 細 胞 株 （ LAD1お よ
び LAD2と 呼 ば れ る ） が 肥 満 細 胞 肉 腫 患 者 由 来 の 骨 髄 ア ス ピ レ ー ト か ら 確 立 さ れ た （ Kirshe
nbaumら ,Leukemia research, 印 刷 中 ） 。 両 方 の 培 養 細 胞 株 は Fcε RIと 複 数 の ヒ ト 肥 満 細
胞 マ ー カ ー を 発 現 す る こ と が 記 載 さ れ て い る 。 本 発 明 は 、 IgEを 介 す る 応 答 に 対 す る 本 発
明 の 抗 体 の 効 果 を 評 価 す る た め の 本 発 明 の 方 法 に お け る LAD1お よ び LAD2細 胞 の 使 用 を 包 含
す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 細 胞 に 基 づ く β -ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ 放 出 ア ッ セ イ 、
例 え ば 上 記 の よ う な ア ッ セ イ を LAD細 胞 に 用 い て 、 本 発 明 の 抗 Fcγ RIIB抗 体 に よ る IgE-を
介 す る 応 答 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン を 決 定 す る こ と が で き る 。 ア ッ セ イ の 例 に お い て は 、 ヒ ト
肥 満 細 胞 、 例 え ば 、 LAD1を キ メ ラ ヒ ト IgE抗 ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル （ NP） を 用 い て 初 回 刺 激 し
、 そ し て BSA-NP、 多 価 抗 原 、 お よ び 細 胞 脱 顆 粒 に よ り チ ャ レ ン ジ し 、 上 清 中 に 放 出 さ れ た
β -ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ を 測 定 す る こ と に よ り モ ニ タ ー す る （ Kirshenbaumら , 2002, Leuk
emia research, 印 刷 中 ） 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て 、 も し ヒ ト 肥 満 細 胞 が 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 標 準 方 法 例 え
ば 、 FACS染 色 を 用 い て 測 定 し て 、 内 在 性 Fcγ RIIBの 低 い 発 現 を 有 す れ ば 、 本 発 明 の 抗 Fcγ
RIIB抗 体 を 介 す る 抑 制 経 路 の 活 性 化 の 差 異 を モ ニ タ ー お よ び ／ ま た は 検 出 す る こ と が 困 難
で あ り う る 。 従 っ て 、 本 発 明 は Fcγ RIIB発 現 が サ イ ト カ イ ン お よ び 特 定 の 増 殖 条 件 を 用 い
て ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ う る 代 わ り の 方 法 を 包 含 す る 。 Fcγ RIIBは ヒ ト 単 球 培 養 細 胞 株
、 例 え ば 、 THP1お よ び U937に お い て （ Tridandapaniら , 2002, J. Biol. Chem., 277(7):5
082-5089） お よ び 一 次 ヒ ト 単 球 （ Pricopら , 2001, J. of Immunol., 166:531-537） に お
い て IL4に よ り 高 度 に ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ る こ と が 記 載 さ れ て い る 。 U937細 胞 の ジ ブ
チ リ ル 環 状 AMPに よ る 分 化 （ differentiation） は Fcγ RIIの 発 現 を 増 加 す る こ と が 記 載 さ
れ て い る （ Cameronら , 2002 Immunology Letters 83,171-179） 。 従 っ て 、 検 出 の 感 度 を
上 げ る た め に 、 本 発 明 の 方 法 に 利 用 す る ヒ ト 肥 満 細 胞 に お け る 内 在 性 Fcγ RIIB発 現 を 、 サ
イ ト カ イ ン 、 例 え ば 、 IL-4、 IL-13を 用 い て ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン し て も よ い 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 抗 Fcγ RIIB抗 体 を Ｂ 細 胞 受 容 体 （ BCR） を 介 す る シ グ ナ ル 伝 達
の 抑 制 に 対 す る 特 徴 付 け も 包 含 す る 。 BCRを 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 は 、 Ｂ 細 胞 の 活 性 化 お よ
び 増 殖 、 抗 体 産 生 な ど の 少 な く と も １ 以 上 の 下 流 の 生 物 学 的 応 答 を 含 む 。 Fcγ RIIBと BCR
の 共 凝 集 は 、 細 胞 周 期 進 行 お よ び 細 胞 生 存 率 の 抑 制 を も た ら す 。 さ ら に 、 Fcγ RIIBと BCR
の 共 凝 集 は BCRを 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 の 抑 制 を も た ら す 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 具 体 的 に 、 BCRを 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 は 、 次 の 少 な く と も １ 以 上 を 含 む ： 下 流 シ グ ナ ル
伝 達 分 子 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン 、 例 え ば 、 Fcγ RIIBの リ ン 酸 化 状 態 、 SHIP補 充 、 Btkお よ び
／ ま た は PLCZの 局 在 化 、 MAPキ ナ ー ゼ 活 性 、 （ 抗 ア ポ ト ー シ ス シ グ ナ ル ） の 補 充 、 カ ル シ
ウ ム 動 員 、 細 胞 周 期 進 行 、 お よ び 細 胞 増 殖 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 Fcγ RIIBを 介 す る BCRシ グ ナ ル 伝 達 の 抑 制 の 多 数 の エ フ ェ ク タ ー 機 能 は SHIPを 介 し て 媒
介 さ れ る が 、 最 近 、 リ ポ 多 糖 に よ り 活 性 化 さ れ た SHIP欠 失 マ ウ ス 由 来 の Ｂ 細 胞 は カ ル シ ウ
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ム 動 員 、 Ins(1,4,5)P 3 産 生 、 お よ び Erkお よ び Aktリ ン 酸 化 の 、 有 意 な Fcγ RIIBを 介 す る 抑
制 を 表 す こ と が 実 証 さ れ て い る （ Brauweiler A.ら , 2001, Journal of Immunology, 167(
1):204-211） 。 従 っ て 、 ex vivoで SHIP欠 失 マ ウ ス 由 来 の Ｂ 細 胞 を 用 い て 本 発 明 の 抗 体 を
特 徴 付 け る こ と が で き る 。 本 発 明 の 抗 体 に よ る BCRシ グ ナ ル 伝 達 の Fcγ RIIBを 介 す る 抑 制
を 確 認 す る ア ッ セ イ の １ つ の 例 は 、 次 の ス テ ッ プ ： SHIP欠 失 マ ウ ス か ら 脾 Ｂ 細 胞 を 単 離 す
る ス テ ッ プ 、 上 記 細 胞 を リ ポ 多 糖 を 用 い て 活 性 化 す る ス テ ッ プ 、 お よ び 上 記 細 胞 を F(ab')

2 抗 IgMに よ り 刺 激 し て BCRを 凝 集 さ せ る か ま た は 抗 IgMに よ り 刺 激 し て BCRを Fcγ RIIBと 共
凝 集 さ せ る ス テ ッ プ を 含 み う る 。 無 傷 の 抗 IgMに よ り 刺 激 し て BCRが Fcγ RIIBと 共 凝 集 さ せ
た 細 胞 を 、 さ ら に 本 発 明 の 抗 体 と と も に プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と が で き る 。 細 胞 の Fc
γ RIIBに 依 存 す る 活 性 を 当 技 術 分 野 で 公 知 の 標 準 技 術 に よ り 測 定 す る こ と が で き る 。 本 発
明 の 抗 体 と と も に プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し て お い た 細 胞 の Fcγ RIIBに 依 存 す る 活 性 の レ ベ ル
を 、 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し て い な い 細 胞 と 比 較 す る と 、 レ ベ ル の 比 較 は Fcγ RIIBに 依 存 す
る 活 性 の 本 発 明 の 抗 体 に よ る モ ジ ュ レ ー シ ョ ン を 示 し う る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 Fcγ RIIBに 依 存 す る 活 性 の 測 定 は 、 例 え ば 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ る 細 胞 内 カ ル シ
ウ ム 動 員 を 測 定 す る ス テ ッ プ 、 Aktお よ び ／ ま た は Erkの リ ン 酸 化 を 測 定 す る ス テ ッ プ 、 BC
Rを 介 す る PI（ 3,4,5） P 3 の 蓄 積 を 測 定 す る ス テ ッ プ 、 ま た は Fcγ RIIBを 介 す る 増 殖 Ｂ 細 胞
を 測 定 す る ス テ ッ プ を 含 ん で も よ い 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 ア ッ セ イ を 用 い て 、 例 え ば 、 Fcγ RIIB受 容 体 に 対 す る リ ガ ン ド （ IgG） 結 合 部 位 を ブ ロ
ッ キ ン グ す る こ と に よ り 、 BCRシ グ ナ ル 伝 達 の Fcγ RIIBを 介 す る 抑 制 を モ ジ ュ レ ー ト す る
、 お よ び Fcγ RIIBと BCRの 共 凝 集 を 防 止 す る こ と に よ り 、 BCRシ グ ナ ル 伝 達 の Fcγ RIIBを 介
す る 抑 制 を 拮 抗 す る 抗 体 を 同 定 す る こ と が で き る 。 ア ッ セ イ を 用 い て ま た 、 Fcγ RIIBと BC
Rの 共 凝 集 を 増 強 す る 、 お よ び BCRシ グ ナ ル 伝 達 の Fcγ RIIBが 介 在 す る 抑 制 を 作 動 す る 抗 体
を 同 定 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 本 発 明 は 、 ヒ ト 単 球 /マ ク ロ フ ァ ー ジ に お け る Fcγ RIIを 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 に 対 す る 本
発 明 の 抗 Fcγ RIIB抗 体 を 特 徴 付 け る こ と に 関 す る 。 Fcγ RIIBの 、 免 疫 受 容 体 チ ロ シ ン に 基
づ く 活 性 化 モ チ ー フ （ ITAM） を 抱 く 受 容 体 と の 共 凝 集 は 、 SHIPを そ の エ フ ェ ク タ ー と し て
用 い る Fcγ Rを 介 す る 食 作 用 を ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー ト す る よ う に 作 用 す る （ Tridandapaniら  
2002, J. Biol. Chem. 277(7):5082-9） 。 Fcγ RIIAの Fcγ RIIBと の 共 凝 集 は 、 Fcγ RIIBの
ITIMモ チ ー フ 上 の チ ロ シ ン 残 基 の 速 や か な リ ン 酸 化 を も た ら し 、 SHIPの リ ン 酸 化 、 SHIPの
Shcと の 会 合 、 お よ び 120お よ び 60～ 65kDaの 分 子 量 を 有 す る タ ン パ ク 質 の リ ン 酸 化 を 促 進
す る 。 さ ら に 、 Fcγ RIIAの Fcγ RIIBと の 共 凝 集 は 、 細 胞 制 御 に 関 わ り ア ポ ト ー シ ス を 抑 制
す る セ リ ン -ト レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ で あ る Aktの リ ン 酸 化 の ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を も た ら
す 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 本 発 明 の 抗 Fcγ RIIB抗 体 を 、 ヒ ト 単 球 /マ ク ロ フ ァ ー ジ に お け る そ れ
ら の Fcγ Rが 介 在 す る 食 作 用 の 抑 制 に つ い て 特 徴 付 け る こ と を 包 含 す る 。 例 え ば 、 ヒ ト 単
球 培 養 細 胞 株 由 来 の 細 胞 で あ る THP-1を 、 Fcγ RIIBに 対 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 IV.
3の Fabフ ラ グ メ ン ト お よ び ヤ ギ 抗 マ ウ ス 抗 体 を 用 い て （ Fcγ RIIA単 独 で 凝 集 さ せ る た め に
） 、 ま た は 全 IV.3マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び ヤ ギ 抗 マ ウ ス 抗 体 を 用 い て （ Fcγ RIIA
と Fcγ RIIBを 共 凝 集 さ せ る た め に ） を 用 い て 刺 激 し て も よ い 。 こ の 系 に お い て 、 本 発 明 の
抗 体 を 刺 激 さ れ た 細 胞 に 加 え て 、 下 流 シ グ ナ ル 伝 達 分 子 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン 、 例 え ば 、 Fc
γ RIIBの チ ロ シ ン リ ン 酸 化 、 SHIPの リ ン 酸 化 、 SHIPの Shcと の 会 合 、 Aktの リ ン 酸 化 、 お よ
び 120お よ び 60～ 65kDaの 分 子 量 を 有 す る タ ン パ ク 質 の リ ン 酸 化 を ア ッ セ イ し て も よ い 。 さ
ら に 、 単 球 培 養 細 胞 株 の Fcγ RIIBに 依 存 す る 食 作 用 効 率 を 本 発 明 の 抗 体 の 存 在 お よ び 不 在
に お い て 直 接 測 定 し て も よ い 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 ヒ ト 単 球 /マ ク ロ フ ァ ー ジ に お け る Fcγ Rを 介 す る 食 作 用 の 本 発 明 の 抗 体 に よ る 抑 制 を 確

10

20

30

40

50

(43) JP 2006-506977 A 2006.3.2



認 す る た め の 他 の ア ッ セ イ の 例 は 、 次 の 操 作 ： THP-1細 胞 を 、 IV.3マ ウ ス 抗 Fcγ RII抗 体 の
Fabお よ び ヤ ギ 抗 マ ウ ス 抗 体 を 用 い て （ Fcγ RIIA単 独 で 凝 集 さ せ て Fcγ RIIAを 介 す る シ グ
ナ ル 伝 達 を 誘 発 す る た め に ） 、 ま た は マ ウ ス 抗 Fcγ RII抗 体 お よ び ヤ ギ 抗 マ ウ ス 抗 体 を 用
い て （ Fcγ RIIAと Fcγ RIIBを 共 凝 集 さ せ て Fcγ RIIAを 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 を 抑 制 す る た め
に ） を 用 い て 刺 激 す る 操 作 を 含 ん で も よ い 。 マ ウ ス 抗 Fcγ RII抗 体 お よ び ヤ ギ 抗 マ ウ ス 抗
体 を 用 い て 刺 激 さ れ て い る 細 胞 を 、 本 発 明 の 抗 体 と と も に さ ら に プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し て
も よ い 。 本 発 明 の 抗 体 と と も に プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ て い る 刺 激 さ れ た 細 胞 と 本 発 明 の
抗 体 を 用 い て プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ て い な い 細 胞 の Fcγ RIIAに 依 存 す る 活 性 を 測 定 し 、
そ し て こ れ ら の Fcγ RIIAに 依 存 す る 活 性 の レ ベ ル を 比 較 す る と 、 本 発 明 の 抗 体 に よ る Fcγ
RIIAに 依 存 す る 活 性 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン が 示 さ れ う る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 上 記 の ア ッ セ イ の 例 を 利 用 し て 、 例 え ば 、 Fcγ RIIB受 容 体 と の リ ガ ン ド 結 合 を ブ ロ ッ ク
す る お よ び Fcγ RIIBと Fcγ RIIAの 共 凝 集 を 防 止 す る こ と に よ り Fcγ RIIBを 介 す る Fcγ RIIA
シ グ ナ ル 伝 達 の 抑 制 を 拮 抗 す る 抗 体 を 同 定 す る こ と が で き る 。 こ の ア ッ セ イ は 同 様 に 、 Fc
γ RIIBと Fcε RIの 共 凝 集 を 増 強 す る お よ び Fcγ RIIBと Fcγ RIIAの 共 凝 集 を 促 進 す る こ と に
よ り Fcγ RIIBが 介 在 す る Fcγ RIIAシ グ ナ ル 伝 達 の 抑 制 を 作 動 す る 抗 体 を 同 定 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 先 に 記 載 の 方 法 （ Tridandapaniら , 2000, 
J. Biol. CHEM. 275: 20480-7） に よ る 、 THP-1細 胞 の フ ル オ レ セ イ ン 化 IgG-オ プ ソ ニ ン 化
さ れ た ヒ ツ ジ 赤 血 球 （ SRBC） を 貪 食 す る 能 力 を 測 定 す る こ と に よ る 、 本 発 明 の 抗 体 の 機 能
の 特 徴 付 け に 関 す る 。 例 え ば 、 食 作 用 を 測 定 す る 例 示 の ア ッ セ イ は ： THP-1細 胞 を 本 発 明
の 抗 体 を 用 い て ま た は Fcγ RIIと 結 合 し な い 対 照 抗 体 を 用 い て 処 理 す る ス テ ッ プ 、 上 記 細
胞 の 活 性 レ ベ ル を 比 較 し 、 細 胞 の 活 性 の 差 （ 例 え ば 、 ロ ゼ ッ ト 形 成 （ rosetting） 活 性 （ I
gGコ ー ト さ れ た SRBCを 結 合 す る THP-1細 胞 の 数 ） 、 接 着 活 性 （ THP-1細 胞 と 結 合 し た SRBCの
総 数 ） 、 お よ び 食 作 用 速 度 ） が 本 発 明 の 抗 体 に よ る Fcγ RIIAに 依 存 す る 活 性 の モ ジ ュ レ ー
シ ョ ン を 示 す も の で あ る ス テ ッ プ か ら 成 る 。 こ の ア ッ セ イ を 用 い て 、 例 え ば 、 Fcγ RIIB受
容 体 の リ ガ ン ド 結 合 を ブ ロ ッ ク す る お よ び 食 作 用 の Fcγ RIIBを 介 す る 抑 制 を 拮 抗 す る 抗 体
を 同 定 す る こ と が で き る 。 こ の ア ッ セ イ は ま た 、 Fcγ RIIAシ グ ナ ル 伝 達 の Fcγ RIIBを 介 す
る 抑 制 を 増 強 す る 抗 体 も 同 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 は ヒ ト 単 球 /マ ク ロ フ ァ ー ジ に お け る Fcγ R
IIBに 依 存 す る 活 性 を 、 少 な く と も １ 以 上 の 次 の 方 法 で モ ジ ュ レ ー ト す る ： 下 流 シ グ ナ ル
伝 達 分 子 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン （ 例 え ば 、 Fcγ RIIBの リ ン 酸 化 状 態 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン 、 SH
IPリ ン 酸 化 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン 、 SHIPお よ び Shc会 合 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン 、 Aktの リ ン 酸 化
の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン 、 さ ら な る 120お よ び 60～ 65kDa付 近 の タ ン パ ク 質 の リ ン 酸 化 の モ ジ ュ
レ ー シ ョ ン ） お よ び 食 作 用 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 本 発 明 は 、 治 療 抗 体 の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 機 能 に 対 す る 抗 体 の 効 果 、 例 え ば 、 治 療 抗 体 の
腫 瘍 特 異 的 ADCC活 性 を 増 強 す る そ れ ら の 能 力 を 同 定 す る た め の 当 業 者 に 公 知 の ア ッ セ イ を
用 い る 、 本 発 明 の 抗 体 の 特 徴 付 け を 包 含 す る 。 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 使 用 し う る 治 療 抗 体
と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 抗 腫 瘍 抗 体 、 抗 ウ イ ル ス 抗 体 、 抗 微 生 物 抗 体 （ 例 え
ば 、 細 菌 お よ び 単 細 胞 寄 生 生 物 ） が 挙 げ ら れ 、 そ の 例 を 本 明 細 書 （ 第 5.4.6節 ） に 開 示 す
る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 を 、 治 療 抗 体 、 例 え ば 腫 瘍 特 異 的 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
の 、 Fcγ Rを 介 す る エ フ ェ ク タ ー 細 胞 機 能 に 対 す る そ れ ら の 効 果 に つ い て 特 徴 付 け る こ と
を 包 含 す る 。 本 発 明 に 従 っ て ア ッ セ イ す る こ と が で き る エ フ ェ ク タ ー 細 胞 機 能 の 例 と し て
は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 抗 体 に 依 存 す る 細 胞 を 介 す る 細 胞 傷 害 性 、 食 作 用 、 オ プ ソ
ニ ン 化 、 オ プ ソ ニ ン 食 作 用 、 C1q結 合 、 お よ び 補 体 依 存 性 細 胞 を 介 す る 細 胞 傷 害 性 が 挙 げ
ら れ る 。 当 業 者 に 公 知 の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 機 能 活 性 を 決 定 す る た め の い ず れ の 細 胞 に 基 づ
く ま た は 無 細 胞 ア ッ セ イ を 用 い て も よ い （ エ フ ェ ク タ ー 細 胞 ア ッ セ イ に つ い て は 、 Peruss
iaら , 2000, Methods Mol. Biol. 121:179-92； Baggioliniら , 1998 Experientia, 44(10
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):841-8； Lehmannら , 2000 J. Immunol. Methods, 243(1-2):229-42； Brown EJ. 1994, M
ethods Cell Biol., 45:147-64； Munnら , 1990 J. Exp. Med., 172:231-237、 Abdul-Maji
dら , 2002 Scand. J. Immunol. 55:70-81； Dingら , 1998, Immunity 8:403-411を 参 照 、
こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る ） 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 抗 体 を 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 、 例 え ば ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 細 胞 に お い て 、 治 療 抗 体
の Fcγ Rを 介 す る ADCC活 性 に 対 す る そ れ ら の 効 果 に つ い て 、 当 業 者 に 公 知 の 標 準 方 法 の い
ず れ か を 用 い て ア ッ セ イ す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Perussiaら , 2000, Methods Mol. B
iol. 121:179-92を 参 照 ） 。 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 用 語 「 抗 体 に 依 存 す る 細 胞 を 介 す る 細
胞 傷 害 性 （ Antibody-dependent cell-mediated cytotxicity） 」 お よ び 「 ADCC」 は 、 当 技
術 分 野 で 通 常 お よ び 慣 用 の 意 味 を 持 ち 、 Fcγ Rを 発 現 す る 非 特 異 的 な 細 胞 傷 害 性 細 胞 （ 例
え ば 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー （ NK） 細 胞 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ な ど の 単 球 細 胞 ） が 標 的 細 胞 上
の 結 合 し た 抗 体 を 認 識 し て 次 い で 標 的 細 胞 の 溶 解 を 起 こ す 、 in vitroの 細 胞 を 介 す る 反 応
を 意 味 す る 。 原 則 と し て 、 い ず れ の 活 性 化 Fcγ Rを 持 つ エ フ ェ ク タ ー 細 胞 も ト リ ガ ー さ れ
る と ADCCを 媒 介 す る こ と が で き る 。 ADCCを 媒 介 す る 初 代 細 胞 （ primary cells） の NK細 胞
は Fcγ RIIIを 単 独 に 発 現 す る で あ る が 、 単 球 は 、 活 性 化 の 状 態 、 局 在 化 、 ま た は 分 化 の 状
態 に 依 っ て Fcγ RI、 Fcγ RII、 お よ び Fcγ RIIIを 発 現 す る こ と が で き る 。 造 血 性 細 胞 に 対
す る Fcγ R発 現 の 総 括 に つ い て は 、 例 え ば 、 Ravetchら , 1991, Annu. Rev. Immunol., 9: 
457-92を 参 照 す る こ と 、 こ れ は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 白 血 球 は １ 以 上 の Fcγ Rを 発 現 し て エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 果 た す 。 好
ま し く は 、 該 細 胞 は 少 な く と も Fcγ RIIIを 発 現 し て ADCCエ フ ェ ク タ ー 機 能 を 果 た す 。 本 発
明 の 方 法 に 使 用 し う る エ フ ェ ク タ ー 細 胞 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 末 梢 血 単 核 球 （ PB
MC） 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー （ NK） 細 胞 、 単 球 、 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 お よ び 好 中 球 を 含 み ； PBMC
お よ び NK細 胞 が 好 ま し い 。 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 は そ の 未 変 性 供 給 源 か ら 、 例 え ば 本 明 細 書 に
記 載 の 血 液 ま た は PBMCか ら 単 離 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の ADCCア ッ セ イ に
使 用 さ れ る エ フ ェ ク タ ー 細 胞 は 、 好 ま し く は 正 常 な ヒ ト 血 液 か ら 当 業 者 に 公 知 の 標 準 方 法
を 用 い て 、 例 え ば 、 フ ィ コ ー ル ‐ パ ー ク （ Ficoll-Paque） 密 度 勾 配 遠 心 分 離 法 を 用 い て 精
製 し た 末 梢 血 単 核 球 （ PBMC） で あ る 。 例 え ば 、 PBMCを 全 血 液 を フ ィ コ ー ル ‐ ハ イ パ ー ク （
Ficoll-Hypaque） 上 に 層 形 成 さ せ る こ と に よ り 単 離 し 、 細 胞 を 500gで 室 温 に て 30分 間 遠 心
沈 降 す る 。 白 血 球 層 を エ フ ェ ク タ ー 細 胞 と し て 採 集 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の ADCCア ッ
セ イ に 使 用 さ れ る 他 の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 単 球 か ら 誘 導 さ れ
る マ ク ロ フ ァ ー ジ （ MDM） を 含 む 。 本 発 明 の 方 法 で エ フ ェ ク タ ー 細 胞 と し て 使 用 さ れ る MDM
は 、 好 ま し く は 凍 結 さ れ た ス ト ッ ク と し て 得 る か ま た は 新 鮮 な も の と し て 利 用 す る （ 例 え
ば 、 Advanced Biotechnologies, MDか ら ） 。 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 洗 い 分 け
ら れ た （ elutriated） ヒ ト 単 球 を 本 発 明 の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 と し て 使 用 す る 。 洗 い 分 け ら
れ た ヒ ト 単 球 は 活 性 化 受 容 体 で あ る Fcγ RIIIAお よ び Fcγ RIIAな ら び に 抑 制 受 容 体 で あ る F
cγ RIIBを 発 現 す る 。 ヒ ト 単 球 は 市 販 さ れ て い て 、 凍 結 さ れ た ス ト ッ ク と し て 得 て 、 10％
ヒ ト AB血 清 を 含 有 す る 基 本 培 地 中 で ま た は ヒ ト 血 清 お よ び 25～ 50ng/mL GM-CSFを 伴 う 基 本
培 地 中 で 解 凍 し て も よ い 。 細 胞 中 の Fcγ Rの 発 現 レ ベ ル は 、 例 え ば 、 FACS分 析 を 用 い て 直
接 決 定 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 Fcγ RIIBの 発 現 レ ベ ル は マ ク ロ フ ァ ー ジ で 増 加 す る
の で 、 細 胞 を マ ク ロ フ ァ ー ジ に 成 熟 さ せ た 後 に 染 色 す る 。 Fcγ Rの 発 現 レ ベ ル を 決 定 す る
の に 使 用 し う る 抗 体 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 抗 ヒ ト Fcγ RIIA抗 体 、 例 え ば IV.3-FIT
C； 抗 Fcγ RI抗 体 、 例 え ば 32.2 FITC； お よ び 抗 Fcγ RIIIA抗 体 、 例 え ば CD16-PE、 3G8を 含
む 。 最 も 好 ま し く は 、 MDMを IFNγ を 用 い て 刺 激 し 、 さ ら に 培 養 中 の 単 球 の 生 存 率 を 増 強 す
る と 報 じ ら れ る サ イ ト カ イ ン 、 例 え ば GM-CSFお よ び ／ ま た は M-CSFの 200単 位 /mLを 用 い て
処 理 す る 。 特 定 の 作 用 機 構 に 束 縛 さ れ る こ と を 意 図 し な い が 、 IFNγ は Fcγ R、 特 に Fcγ RI
お よ び Fcγ RIIIAの 発 現 を ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト す る 。 本 発 明 の 方 法 に 使 用 す る エ フ ェ ク タ
ー 細 胞 中 の 様 々 な Fcγ Rの 発 現 は 、 当 業 者 に 公 知 の 方 法 を 用 い て FACS分 析 に よ り 決 定 す る
こ と が で き る 。
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【 ０ １ ５ ９ 】
　 本 発 明 の ADCCア ッ セ イ で 使 用 さ れ る 標 的 細 胞 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 乳 癌 培 養 細
胞 株 、 例 え ば 、 ATCC受 託 番 号 HTB-30を も つ SK-BR-3（ 例 え ば 、 Trempら , 1976, Cancer Res
. 33-41を 参 照 ） ； Ｂ リ ン パ 球 ； Burkittsリ ン パ 腫 か ら 誘 導 さ れ る 細 胞 、 例 え ば 、 ATCC受
託 番 号 CCL-86を も つ Raji細 胞 （ 例 え ば 、 Epsteinら , 1965, J. Natl. Cancer Inst. 34:23
1-240を 参 照 ） 、 ATCC受 託 番 号 CCL-213を も つ Daudi細 胞 （ 例 え ば 、 Kleinら , 1968, Cancer
 Res. 28: 1300-10を 参 照 ） ； 卵 巣 癌 培 養 細 胞 株 、 例 え ば 、 OVCAR-3（ 例 え ば 、 Hamilton, 
Youngら 、 1983を 参 照 ） 、 SK-OV-3、 PA-1、 CAOV3、 OV-90、 お よ び IGROV-1（ NCIレ ポ ジ ト リ
ー か ら 入 手 し う る ； Benardら , 1985, Cancer Research, 45:4970-9； こ れ は 本 明 細 書 に 参
照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る ） が 挙 げ ら れ る 。 標 的 細 胞 は ア ッ セ イ す る 抗 体 の 抗 原
結 合 部 位 に よ り 認 識 さ れ な け れ ば な ら な い 。 本 発 明 の 方 法 に 使 用 す る 標 的 細 胞 は 、 癌 抗 原
の 低 度 、 中 度 、 ま た は 高 度 の 発 現 レ ベ ル を 有 し て も よ い 。 癌 抗 原 の 発 現 レ ベ ル は 、 通 常 の
当 業 者 に 公 知 の 方 法 、 例 え ば 、 FACS分 析 を 用 い て 決 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 発 明
は 、 Her2/neuが 色 々 な レ ベ ル で 発 現 さ れ る 卵 巣 癌 細 胞 、 例 え ば IGROV-1（ Her2/neuの 低 度
の 発 現 を 特 徴 と す る ） ま た は OVCAR-3（ Her2/neuの 高 度 の 発 現 を 特 徴 と す る ） の 使 用 を 包
含 す る 。 本 発 明 の 方 法 に 標 的 細 胞 と し て 使 用 し う る 他 の 卵 巣 癌 培 養 細 胞 株 は 、 OVCAR-8（ H
amiltonら , 1983, Cancer Res. 43:5379-89、 こ れ は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組
み 入 れ ら れ る ） ； BT-549、 MCF7、 お よ び HS578Tを 含 み 、 こ れ ら は 全 て NCIレ ポ ジ ト リ ー か
ら 入 手 し う る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 抗 体 の 治 療 抗 体 の ADCC活 性 に 対 す る 効 果 を 決 定 す る ア ッ セ イ の 例 は 、 5 1 Cr放 出
ア ッ セ イ に 基 づ く も の で あ り ： 標 的 細 胞 を [ 5 1 Cr]NA 2 CrO 4 （ こ の 細 胞 膜 浸 透 性 分 子 は 細 胞
質 タ ン パ ク 質 と 結 合 し て 自 発 的 に 細 胞 か ら 遅 い 速 度 で 放 出 さ れ る が 、 標 的 細 胞 壊 死 後 に は
大 量 に 放 出 さ れ る の で 通 常 標 識 付 け に 用 い ら れ る ） を 用 い て 標 識 す る ス テ ッ プ ； 好 ま し く
は 、 標 的 細 胞 が １ 以 上 の 腫 瘍 抗 原 を 発 現 し て 、 標 的 細 胞 の 細 胞 表 面 上 に 発 現 さ れ た 腫 瘍 抗
原 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る １ 以 上 の 抗 体 に よ り 標 的 細 胞 を オ プ ソ ニ ン 化 す る ス テ ッ プ ； 本
発 明 の 抗 体 、 例 え ば 、 2B6、 3H7の 存 在 ま た は 不 在 の も と で 、 オ プ ソ ニ ン 化 さ れ 放 射 標 識 さ
れ た 標 的 細 胞 を 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト に お い て 標 的 細 胞 対 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 好 適
な 比 で エ フ ェ ク タ ー 細 胞 と 組 合 わ せ る ス テ ッ プ ； 細 胞 の 混 合 物 を 好 ま し く は 16～ 18時 間 、
好 ま し く は 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト す る ス テ ッ プ ； 上 清 を 採 集 す る ス テ ッ プ ； お よ び 上 清 サ
ン プ ル 中 の 放 射 活 性 を 分 析 す る ス テ ッ プ を 含 む も の で あ る 。 次 い で 本 発 明 の 抗 体 の 存 在 ま
た は 不 在 の も と で の 治 療 抗 体 の 細 胞 傷 害 性 を 、 例 え ば 、 次 式 ： ％ 溶 解 ＝ （ 実 験 cpm－ 標 的
漏 れ cpm） /（ 界 面 活 性 剤 溶 解 cpm－ 標 的 漏 れ cpm） x100％ 、 あ る い は 、 ％ 溶 解 ＝ （ ADCC-AIC
C） /（ 最 大 放 出 － 自 発 性 放 出 ） を 用 い て 決 定 す る こ と が で き る 。 特 異 的 溶 解 は 式 ： 特 異 的
溶 解 ＝ 本 発 明 の 分 子 を 用 い る ％ 溶 解 － 本 発 明 の 分 子 の 不 在 で の ％ 溶 解 、 を 用 い て 計 算 す る
こ と が で き る 。 グ ラ フ を 、 標 的 ： エ フ ェ ク タ ー 細 胞 比 ま た は 抗 体 濃 度 を 変 え る こ と に よ っ
て 作 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 抗 体 に 依 存 す る 細 胞 の 細 胞 傷 害 性 （
ADCC） に 対 し て 、 先 に 記 載 さ れ た 方 法 （ 例 え ば 、 Dingら , Immunity, 1998 ,8:403-11を 参
照 ； こ れ は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る ） に 従 い 特 徴 付 け ら れ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は in vitroに 基 づ く ア ッ セ イ お よ び ／ ま た は 動 物
モ デ ル で 治 療 抗 体 の ADCC活 性 を 増 強 す る 本 発 明 の 抗 体 の 機 能 を 特 徴 付 け る こ と を 包 含 す る
。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 卵 巣 癌 モ デ ル お よ び ／ ま た は 乳 癌 モ デ ル を 用 い て 特
定 の 腫 瘍 特 異 的 ADCCを 増 強 す る 本 発 明 の 抗 体 の 機 能 を 決 定 す る こ と を 包 含 す る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の ADCCア ッ セ イ は 、 使 用 さ れ る 癌 培 養 細 胞 株 の 間 で 癌 抗 原 の 発 現 レ
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ベ ル が 様 々 で あ る 少 な く と も 1つ の 癌 抗 原 の 発 現 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 ２ 以 上 の 癌 培 養
細 胞 株 を 用 い て 実 施 す る 。 特 定 の 作 用 機 構 に 束 縛 さ れ る こ と を 意 図 し な い が 、 癌 抗 原 の 発
現 レ ベ ル が 様 々 で あ る ２ 以 上 の 培 養 細 胞 株 に お け る ADCCア ッ セ イ の 実 施 は 、 本 発 明 の 抗 体
の 腫 瘍 ク リ ア ラ ン ス の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の 決 定 を 可 能 に し う る 。 一 実 施 形 態 に お い て は
、 本 発 明 の ADCCア ッ セ イ は 第 １ の 癌 培 養 細 胞 株 と 第 ２ の 癌 培 養 細 胞 株 を 含 む ２ つ の 癌 培 養
細 胞 株 を 用 い て 実 施 し 、 こ こ で 第 １ の 癌 培 養 細 胞 株 は 癌 抗 原 の 高 度 の 発 現 レ ベ ル に よ り 特
徴 付 け ら れ 、 そ し て 第 ２ の 癌 培 養 細 胞 株 は 癌 抗 原 の 低 度 の 発 現 レ ベ ル に よ り 特 徴 付 け ら れ
る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 例 示 の ア ッ セ イ に お い て は 、 OVCAR3、 卵 巣 癌 培 養 細 胞 株 が 腫 瘍 抗 原 、 Her2/neuお よ び TA
G-72を 発 現 す る 腫 瘍 標 的 と し て 役 立 ち う る ； 活 性 化 Fcγ RIIAお よ び 抑 制 Fcγ RIIBを 発 現 す
る ヒ ト 単 球 を エ フ ェ ク タ ー と し て 使 用 し う る ； そ し て 腫 瘍 特 異 マ ウ ス 抗 体 、 4D5お よ び CC4
9を 腫 瘍 特 異 的 抗 体 と し て 使 用 し う る 。 OVCAR-3細 胞 は ATCCか ら 入 手 し う る し か つ 複 合 化 学
治 療 の 後 に 卵 巣 の 進 行 性 乳 頭 状 腺 癌 を 患 う 患 者 の 悪 性 腹 水 か ら 誘 導 す る こ と が で き る 。 Ha
milton, Young,ら , 1983。 好 ま し く は 、 OVCAR-3細 胞 を 0.01mg/mlウ シ イ ン ス リ ン を 補 充 し
た 培 地 中 で 拡 大 す る 。 2x10 6 生 OVCAR-3細 胞 を 、 年 齢 と 体 重 に 整 合 し た NOD-SCIDか つ ヌ ー ド
胸 腺 欠 損 マ ウ ス 中 に Matrigel（ Becton Dickinson） を 用 い て 皮 下 （ s.c） に 注 入 し て も よ
い 。 腫 瘍 の 推 定 重 量 は 式 ： 長 さ x（ 幅 ） 2 /2に よ り 計 算 す る こ と が で き て 、 好 ま し く は 3グ
ラ ム を 超 え な い 。 足 場 に 依 存 す る 腫 瘍 を 6～ 8週 後 に 単 離 し 、 腫 瘍 1グ ラ ム 当 た り 1μ gの コ
ラ ゲ ナ ー ゼ （ Sigma） を 加 え る こ と に よ り 、 細 胞 を 一 夜 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 に 解 離 さ せ
る こ と が で き る 。 次 い で 細 胞 を 腹 腔 内 注 射 し て 異 種 移 植 モ デ ル を 確 立 し 、 そ し て 、 本 明 細
書 に 記 載 の と お り 、 本 発 明 の 抗 Fcγ RIIB抗 体 に よ る 腫 瘍 特 異 的 抗 体 、 例 え ば 、 CC49と 4D5
の ADCCの 増 強 を 試 験 す る た め の ADCCア ッ セ イ の 標 的 と し て 試 験 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 CC49と 4D5抗 体 を 分 泌 す る ハ イ ブ リ ド ー マ は 、 ATCCか ら 入 手 し う る し か つ 重 鎖 の 軽 鎖 ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 は 公 知 で あ る （ Ricon, Gourlieら , 1993； Carter, Preserら , 1992） 。 好
ま し く は 、 4D5と CC49抗 体 を 当 業 者 に 公 知 の 標 準 方 法 を 用 い て キ メ ラ 化 し 、 ヒ ト Fc配 列 、
例 え ば 、 IgG1の ヒ ト 定 常 域 を マ ウ ス 抗 体 の 可 変 域 に グ ラ フ ト し て エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 与 え
る 。 キ メ ラ 4D5お よ び CC49抗 体 は そ れ ら の 可 変 域 を 経 由 し て 標 的 培 養 細 胞 株 と お よ び Fc域
を 経 由 し て ヒ ト エ フ ェ ク タ ー 細 胞 上 に 発 現 さ れ る Fcγ Rと 結 合 す る 。 CC49は TAG-72； 腺 癌
細 胞 お よ び 卵 巣 癌 上 に 高 度 に 発 現 さ れ る 多 数 の 高 分 子 量 ム チ ン を 指 向 す る （ Lastroriaら ,
 1998； Szpakら , 1989； Sheerら , 1988） 。 4D5は Her2/neu、 上 皮 増 殖 因 子 受 容 体 を 指 向 す
る （ Carterら , 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89:4285-9） 。 次 い で 本 発 明 の 抗 体
を 利 用 し て 、 抑 制 Fcγ RIIBの ブ ロ ッ キ ン グ に よ る 腫 瘍 特 異 的 抗 体 の ADCC活 性 の 増 強 を 研 究
す る こ と が で き る 。 特 定 の 作 用 機 構 に 束 縛 さ れ る こ と を 意 図 し な い が 、 少 な く と も １ つ の
活 性 化 Fcγ R、 例 え ば 、 Fcγ RIIAを 発 現 す る エ フ ェ ク タ ー 細 胞 が 活 性 化 す る と 抑 制 受 容 体
（ Fcγ RIIB） の 発 現 が 増 強 さ れ 、 Fcγ RIIAの ADCC活 性 が 抑 制 さ れ る の で こ れ が 腫 瘍 の ク リ
ア ラ ン ス を 制 限 す る 。 し か し 、 本 発 明 の 抗 体 は ブ ロ ッ キ ン グ 抗 体 、 す な わ ち 、 抗 体 と し て
役 立 っ て 抑 制 シ グ ナ ル が 活 性 化 さ れ る の を 防 止 し 得 る の で 、 従 っ て 活 性 化 シ グ ナ ル 、 例 え
ば 、 ADCC活 性 が 長 期 間 持 続 さ れ て さ ら に 強 力 な 腫 瘍 の ク リ ア ラ ン ス を も た ら し う る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 好 ま し く は 、 ADCCア ッ セ イ に 使 用 す る 本 発 明 の 抗 体 を 改 変 し て 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ
酸 改 変 を 含 ま せ て 、 そ の エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 減 少 し 、 最 も 好 ま し く は 廃 止 す る 。 い く つ か
の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 を 改 変 し て ADCCア ッ セ イ に 使 用 す る 本 発 明 の 抗 体 を
改 変 し て 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 改 変 を 含 ま せ て 、 活 性 化 Fcγ R、 例 え ば 、 Fcγ RIIIA、
Fcγ RIIAと の 結 合 を 低 減 す る 一 方 、 本 発 明 の 野 生 型 抗 体 と 比 較 し て 最 大 限 の Fcγ RIIBブ ロ
ッ キ ン グ 活 性 を 保 持 す る 。 本 発 明 の 抗 体 を 当 業 者 に 公 知 の ま た は 本 明 細 書 に 開 示 し た い ず
れ の 方 法 に よ っ て 改 変 し て も よ い 。 エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 破 壊 す る こ と が 公 知 の い ず れ の ア
ミ ノ 酸 改 変 を 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 用 い て も よ い 。 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発
明 の 抗 体 を 、 位 置 265が 改 変 さ れ る 、 例 え ば 、 位 置 265が ア ラ ニ ン と 置 換 さ れ る よ う に 改 変
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す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 の マ ウ ス 定 常 域 を 位 置 265の ア ミ ノ 酸
の ア ラ ニ ン と の 置 換 を 含 む 対 応 す る ヒ ト 定 常 域 と 交 換 し て 、 エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 廃 止 す る
一 方 、 Fcγ RIIBブ ロ ッ キ ン グ 活 性 を 維 持 す る 。 ELISAア ッ セ イ に 基 づ い て 、 IgG1重 鎖 の 位
置 265の 単 一 ア ミ ノ 酸 変 化 は Fcγ Rと の 結 合 を 有 意 に 低 減 し 、 腫 瘍 質 量 の 低 減 を も た ら す こ
と が 示 さ れ て い る （ Shieldsら 、 2002お よ び Clynesら 、 2000） 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は
、 本 発 明 の 抗 体 を 改 変 し て 位 置 297を 改 変 す る 、 例 え ば 、 位 置 297を グ ル タ ミ ン と 置 換 し て
、 Ｎ 結 合 グ リ コ シ ル 化 部 位 を 消 失 さ せ る （ Sheildsら 、 2001； Sondermannら 、 2000； Jeffe
risら 、 1995を 参 照 、 こ れ ら は 全 て 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る ） 。
こ の 部 位 に お け る 改 変 は Fcγ Rと の 全 て の 相 互 作 用 を 廃 止 す る と 報 じ ら れ て い る 。 好 ま し
い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 の マ ウ ス 定 常 域 を 、 位 置 265お よ び ／ ま た は 297の ア
ミ ノ 酸 の 置 換 を 含 む 対 応 す る ヒ ト 定 常 域 と 交 換 し 、 エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 廃 止 す る 一 方 、 Fc
γ RIIBブ ロ ッ キ ン グ 活 性 を 維 持 す る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 抗 体 の 存 在 ま た は 不 在 の も と で 腫 瘍 特 異 的 抗 体 の ADCC活 性 を 決 定 す る ア ッ セ イ
の 例 は 、 非 放 射 性 ユ ウ ロ ピ ウ ム に 基 づ く 蛍 光 ア ッ セ イ （ BATDA、 Perkin Elmer） で あ り 、
次 の ス テ ッ プ ： 標 的 細 胞 を 、 エ ス テ ル の 加 水 分 解 に よ り 細 胞 膜 と 親 水 性 リ ガ ン ド を 形 成 す
る ア セ ト キ シ ル メ チ ル エ ス テ ル の 蛍 光 増 強 エ ス テ ル （ TDA） を 用 い て 標 識 す る ス テ ッ プ ；
こ の 複 合 体 は 細 胞 を 離 れ ら れ ず 、 エ フ ェ ク タ ー に よ る 細 胞 が 溶 解 す る と き だ け 放 出 さ れ る
ス テ ッ プ ； エ フ ェ ク タ ー 細 胞 に 対 す る 標 識 し た 標 的 を 、 抗 腫 瘍 抗 体 と 本 発 明 の 抗 体 の 存 在
の も と で 加 え る ス テ ッ プ ； 標 的 と エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 混 合 物 を 6～ 16時 間 、 好 ま し く は 37
℃ に て イ ン キ ュ ベ ー ト す る ス テ ッ プ を 含 む も の で あ っ て も よ い 。 ADCC活 性 の 程 度 は 、 放 出
さ れ て ユ ウ ロ ピ ウ ム （ DELFIA試 薬 ； PerkinElmer） と 相 互 作 用 す る リ ガ ン ド の 量 を 測 定 す
る こ と に よ っ て ア ッ セ イ す る こ と が で き る 。 リ ガ ン ド と ユ ウ ロ ピ ウ ム は 、 非 常 に 安 定 な 高
度 に 蛍 光 性 の キ レ ー ト （ EuTDA） を 生 成 し 、 測 定 さ れ る 蛍 光 は 溶 解 さ れ る 細 胞 数 に 正 比 例
す る 。 パ ー セ ン ト 比 溶 解 を 式 ： （ 実 験 溶 解 － 自 発 性 溶 解 ／ 全 溶 解 － 自 発 性 溶 解 ） x100％ に
よ り 計 算 す る こ と が で き る 。 ADCCア ッ セ イ に お い て 、 NK活 性 は ウ サ ギ 抗 ア シ ア ロ G M 1 抗 体
（ WAKO Pure chemical, Richmond, VA） の F(ab) 2 を 用 い て 排 除 し う る 。 こ の in vitroア ッ
セ イ を 対 照 に 用 い て 、 本 明 細 書 に 記 載 の in vivo腫 瘍 ク リ ア ラ ン ス モ デ ル に 対 す る 条 件 を
確 立 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 も し 蛍 光 に 基 づ く ADCCア ッ セ イ の 感 度 が 治 療 抗 体 の AD
CC活 性 を 検 出 す る の に 低 す ぎ れ ば 、 本 発 明 は 放 射 性 に 基 づ く ADCCア ッ セ イ 、 例 え ば 5 1 Cr放
出 ア ッ セ イ を 包 含 す る 。 放 射 性 に 基 づ く ア ッ セ イ を 、 蛍 光 に 基 づ く ADCCア ッ セ イ の 代 わ り
に ま た は 組 合 わ せ て 実 施 し て も よ い 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 抗 体 を 特 徴 付 け る た め の 5 1 CR放 出 ア ッ セ イ の 例 は 、 次 の ス テ ッ プ ： 2x10 6 OVCAR
-3細 胞 を 50μ Ci 5 1 CRを 用 い て 12時 間 標 識 す る ス テ ッ プ ； 細 胞 を ト リ プ シ ン 処 理 す る ス テ ッ
プ ； 5x10 3 細 胞 を 96ウ エ ル プ レ ー ト に 加 え る ス テ ッ プ ； 標 的 細 胞 を 抗 体 4D5と CC49を 用 い て
本 発 明 の 抗 体 の 存 在 お よ び 不 在 の も と で 特 定 の 濃 度 で （ 好 ま し く は 4D5と CC49は 1～ 15μ g/
mLの 様 々 な 濃 度 で あ る ） オ プ ソ ニ ン 化 す る ス テ ッ プ ； オ プ ソ ニ ン 化 さ れ た 標 的 細 胞 を 単 球
由 来 の マ ク ロ フ ァ ー ジ （ MDM） （ エ フ ェ ク タ ー 細 胞 ） に 、 好 ま し く は 10:1～ 100:1の 様 々 な
比 で 加 え る ス テ ッ プ ； 細 胞 の 混 合 物 を 16-18時 間 37℃ に て イ ン キ ュ ベ ー ト す る ス テ ッ プ ；
上 清 を 回 収 す る ス テ ッ プ ； お よ び 上 清 の 放 射 活 性 を 分 析 す る ス テ ッ プ を 含 む も の で あ っ て
も よ い 。 次 い で 、 本 発 明 の 抗 体 の 存 在 お よ び 不 在 の も と で の 4D5と CC49の 細 胞 傷 害 性 を 、
例 え ば 、 次 式 ： ％ 溶 解 ＝ （ 実 験 cpm－ 標 的 漏 れ cpm） /（ 界 面 活 性 剤 溶 解 cpm－ 標 的 漏 れ cpm
） x100％ 、 あ る い は 、 ％ 溶 解 ＝ （ ADCC-AICC） /（ 最 大 放 出 － 自 発 性 放 出 ） を 用 い て 決 定 す
る こ と が で き る 。 特 異 的 溶 解 は 式 ： 特 異 的 溶 解 ＝ 本 発 明 の 分 子 を 用 い る ％ 溶 解 － 本 発 明 の
分 子 の 不 在 で の ％ 溶 解 、 を 用 い て 計 算 す る こ と が で き る 。 グ ラ フ を 、 標 的 ： エ フ ェ ク タ ー
細 胞 比 ま た は 抗 体 濃 度 を 変 え る こ と に よ っ て 作 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ １ 】

10

20

30

40

50

(48) JP 2006-506977 A 2006.3.2



　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て 、 蛍 光 に 基 づ く ADCCア ッ セ イ お よ び ／ ま た は 放 射 性 に 基 づ
く ADCCア ッ セ イ が 本 発 明 の 抗 体 の 存 在 の も と で 治 療 抗 体 の ADCC活 性 を 検 出 す る の に 十 分 な
感 度 が な い と き は 、 本 発 明 は 、 先 に 記 載 さ れ た 単 球 を 介 す る 細 胞 傷 害 性 ア ッ セ イ を 包 含 す
る （ Kleinerman、 Gano,ら 、 1995） 。 IFN-γ は in vitroで 単 球 を 初 回 免 疫 す る と 殺 腫 瘍 性
に な る こ と が 示 さ れ て い る （ Adams & Marino 1981） 。 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、
も し ユ ウ ロ ピ ウ ム に 基 づ く ア ッ セ イ と 5 1 Cr放 出 ア ッ セ イ の 両 方 で ADCC活 性 の 検 出 が で き な
け れ ば 、 OVCAR-3細 胞 と 活 性 化 単 球 を 用 い る 単 球 を 介 す る 細 胞 傷 害 性 ア ッ セ イ の 改 変 法 を
使 用 し う る 。 単 球 を 介 す る 細 胞 傷 害 性 ア ッ セ イ の 例 は 次 の ス テ ッ プ ： 指 数 増 殖 期 の 腫 瘍 細
胞 を 一 夜 0.5μ Ci 3 [H]チ ミ ジ ン と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る ス テ ッ プ ； 細 胞 を 洗 浄 し て 未
結 合 標 識 を 除 去 す る ス テ ッ プ ； 細 胞 を ト リ プ シ ン 処 理 す る ス テ ッ プ ； 標 識 し た 標 的 細 胞 を
接 着 性 IFNγ -活 性 化 単 球 （ エ フ ェ ク タ ー 細 胞 ） に 100:1～ 10:1の 様 々 な エ フ ェ ク タ ー ： 標
的 比 で 24時 間 、 好 ま し く は 37℃ に て 加 え る ス テ ッ プ ； 非 接 着 性 細 胞 を 除 去 す る ス テ ッ プ ；
細 胞 に 新 鮮 培 地 を 再 供 給 す る ス テ ッ プ ； お よ び 細 胞 を さ ら に 2日 間 培 養 す る ス テ ッ プ を 含
む も の で あ っ て も よ い 。 好 ま し く は ア ッ セ イ を 、 抗 体 の 不 在 で 、 1～ 15μ g/mL抗 腫 瘍 抗 体
の 存 在 で 、 お よ び 活 性 化 単 球 と と も に 、 抗 Fcγ RIIB抗 体 （ 1～ 15μ g/mL） と プ レ イ ン キ ュ
ベ ー ト し て ま た は 抗 Fcγ RIIB抗 体 お よ び 腫 瘍 細 胞 と 共 イ ン キ ュ ベ ー ト し て 実 施 す る 。 好 ま
し く は ア ッ セ イ を 、 無 処 理 単 球 を 用 い て 平 行 し て 実 施 す る 。 溶 解 物 の 放 射 活 性 は 、 式 ： ［
単 球 お よ び 抗 体 と と も に 培 養 し た 標 的 細 胞 の 放 射 活 性 （ cpm） -IFNγ と 抗 体 の 存 在 で 単 球
と と も に 培 養 し た 標 的 細 胞 の 放 射 活 性 ］ ／ 単 球 お よ び 抗 体 と と も に 培 養 し た 標 的 細 胞 の 放
射 活 性  x 100に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の Fcγ RIIB抗 体 の in vivo活 性 は 異 種 移 植 ヒ ト
腫 瘍 モ デ ル で 決 定 す る 。 腫 瘍 は 前 記 の 癌 培 養 細 胞 株 の い ず れ か を 用 い て 確 立 す る こ と が で
き る 。 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 腫 瘍 を 、 癌 抗 原 の 低 度 の 発 現 を 特 徴 と す る 第 １ の
癌 培 養 細 胞 株 と 同 じ 癌 抗 原 の 高 度 の 発 現 を 特 徴 と す る ２ つ の 癌 培 養 細 胞 株 を 用 い て 確 立 し
う る 。 次 い で 、 腫 瘍 ク リ ア ラ ン ス を 当 業 者 に 公 知 の 方 法 を 用 い て 、 第 １ お よ び 第 ２ の 癌 培
養 細 胞 株 上 の 癌 抗 原 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 腫 瘍 抗 体 、 お よ び 適 当 な マ ウ ス モ デ ル 、 例
え ば 、 Balb/cヌ ー ド マ ウ ス モ デ ル （ 例 え ば 、 Jackson Laboratories, Taconic） を 用 い て
、 養 子 性 で 伝 達 し た ヒ ト 単 球 お よ び MDMを エ フ ェ ク タ ー 細 胞 と し て 用 い て 決 定 す る こ と が
で き る 。 次 い で 前 記 の 抗 体 の い ず れ か を こ の 動 物 モ デ ル で 試 験 し て 腫 瘍 ク リ ア ラ ン ス に お
け る 本 発 明 の 抗 Fcγ RIIB抗 体 の ト ー ル （ tole） を 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 抗 体 の in vivo活 性 を 試 験 す る 方 法 の 例 は 、 次 の ス テ ッ プ ： 癌 抗 原 の 発 現 を 特
徴 と す る 癌 培 養 細 胞 株 を 用 い る 異 種 移 植 マ ウ ス モ デ ル を 確 立 す る ス テ ッ プ 、 お よ び 、 腫 瘍
ク リ ア ラ ン ス を 媒 介 す る 上 で 、 癌 培 養 細 胞 株 に 発 現 さ れ る 癌 抗 原 に 特 異 的 な 抗 体 に 対 す る
本 発 明 の 抗 体 の 効 果 を 決 定 す る ス テ ッ プ を 含 ん で も よ い 。 好 ま し く は 、 そ の in vivo活 性
を 、 第 １ の 癌 培 養 細 胞 株 は 低 レ ベ ル で 発 現 さ れ る 第 １ の 癌 抗 原 で 特 徴 付 け ら れ か つ 第 ２ の
癌 培 養 細 胞 株 は 第 １ の 癌 培 養 細 胞 株 と 比 較 し て 高 い レ ベ ル で 発 現 さ れ る 同 じ 癌 抗 原 に よ り
特 徴 付 け ら れ る ２ つ の 癌 培 養 細 胞 株 を 用 い て 平 行 し て 試 験 す る 。 従 っ て 、 こ れ ら の 実 験 は
腫 瘍 ク リ ア ラ ン ス に お け る 本 発 明 の 抗 体 の 役 割 の 評 価 の 厳 格 性 を 増 加 し う る 。 例 え ば 、 腫
瘍 を IGROV-1培 養 細 胞 株 を 用 い て 確 立 し 、 そ し て Her2/neu特 異 的 抗 体 の 腫 瘍 ク リ ア ラ ン ス
に お け る 本 発 明 の 抗 Fcγ RIIB抗 体 の 効 果 を 評 価 し て も よ い 。 マ ウ ス を ４ の グ ル ー プ に 配 置
し て 毎 週 ３ 回 モ ニ タ ー し て も よ い 。 異 種 移 植 腫 瘍 モ デ ル を 確 立 す る た め に 、 5x10 6 の 生 細
胞 、 例 え ば 、 IGROV-1、 SKBR3を 、 例 え ば マ ウ ス 、 例 え ば 、 ３ つ の 年 齢 お よ び 体 重 の 整 合 し
た 雌 性 ヌ ー ド 胸 腺 欠 損 マ ウ ス に 、 例 え ば Matrigel（ Becton Dickinson） を 用 い て 皮 下 注 射
し て も よ い 。 腫 瘍 の 推 定 重 量 は 式 ： 長 さ x（ 幅 ） 2 /2に よ り 計 算 す る こ と が で き て 、 好 ま し
く は 3グ ラ ム を 超 え な い 。 拡 大 の た め の 細 胞 の in vivo継 代 に つ い て は 、 足 場 に 依 存 す る 腫
瘍 を 単 離 し 、 そ の 細 胞 を 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ を 好 ま し く は 腫 瘍 1グ ラ ム 当 た り 1μ g加 え る こ と
に よ り 、 37℃ で 解 離 さ せ る こ と が で き る 。 皮 下 経 路 に よ る IGROV-1細 胞 の 注 射 が 好 ま し い
。 IGROV-1細 胞 の 皮 下 注 射 は 速 く 増 殖 す る 腫 瘍 を 生 じ る 一 方 、 腹 腔 内 経 路 は 腹 膜 癌 腫 症 を
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誘 導 し て マ ウ ス が 2ヶ 月 で 死 亡 す る （ Benardら , 1985, Cancer Res. 45: 4970-9） 。 IGROV
-1細 胞 は ５ 週 以 内 に 腫 瘍 を 形 成 す る の で 、 腫 瘍 細 胞 注 射 後 の 第 1日 に エ フ ェ ク タ ー と し て
の 単 球 を 、 Her2/neuに 特 異 的 な 治 療 抗 体 、 例 え ば Ch4D5お よ び 本 発 明 の 抗 体 ； 例 え ば 前 記
キ メ ラ 2B6ま た は 3H7と と も に 、 腹 腔 内 に 同 時 注 射 す る 。 好 ま し く は 、 抗 体 は 、 マ ウ ス 体 重
（ mbw） 1グ ラ ム 当 た り そ れ ぞ れ 4μ gを 注 射 す る 。 最 初 の 注 射 の 後 、 抗 体 の 注 射 は 毎 週 、 そ
の 後 は ４ ～ ６ 週 間 行 う 。 ヒ ト エ フ ェ ク タ ー 細 胞 を ２ 週 に １ 回 補 充 す る 。 マ ウ ス の １ グ ル ー
プ は 治 療 抗 体 を 受 給 し な い が 、 そ れ ぞ れ 抗 腫 瘍 お よ び 抗 Fcγ RIIB抗 体 に 対 す る ア イ ソ タ イ
プ 対 照 抗 体 と し て N297A突 然 変 異 体 を 含 む キ メ ラ 4D5お よ び ヒ ト IgG1を 注 射 す る で あ ろ う 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 以 下 の 表 ３ は 、 本 発 明 に よ る 腫 瘍 ク リ ア ラ ン ス 研 究 の セ ッ ト ア ッ プ の 例 で あ る 。 表 ３ に
示 す よ う に 、 ６ グ ル ー プ で 全 48マ ウ ス そ れ ぞ れ が 本 発 明 の 抗 体 の 腫 瘍 ク リ ア ラ ン ス に お け
る 役 割 を 、 １ つ の 標 的 と エ フ ェ ク タ ー 細 胞 組 み 合 わ せ を 用 い て お よ び ２ つ の 異 な る 組 み 合
わ せ の 抗 体 濃 度 を 用 い て 試 験 す る た め に 必 要 で あ ろ う 。 グ ル ー プ Ａ で は 腫 瘍 細 胞 だ け を 注
射 し ； グ ル ー プ Ｂ で は 腫 瘍 細 胞 と 単 球 を 注 射 し ； グ ル ー プ Ｃ で は 腫 瘍 細 胞 、 単 球 、 抗 腫 瘍
抗 体 （ ch4D5） を 注 射 し ； グ ル ー プ Ｄ で は 腫 瘍 細 胞 、 単 球 、 抗 腫 瘍 抗 体 、 お よ び 抗 Fcγ RII
を 注 射 し ； グ ル ー プ Ｅ で は 腫 瘍 細 胞 、 単 球 お よ び 抗 Fcγ RIIB抗 体 を 注 射 し ； グ ル ー プ Ｆ で
は 腫 瘍 細 胞 、 単 球 、 Ch4D5（ N297A） 、 お よ び ヒ ト IgG1を 注 射 す る 。 当 業 者 は 様 々 な 抗 体 組
合 わ せ の 様 々 な 抗 体 濃 度 を 、 記 載 し た 腫 瘍 モ デ ル で 試 験 で き る こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。
好 ま し く は 、 乳 癌 培 養 細 胞 株 、 例 え ば SKBR3を 用 い る 研 究 を 上 記 実 験 と 平 行 し て 実 施 す る
。
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ５ 】
　 異 種 移 植 腫 瘍 モ デ ル の 終 点 は 、 腫 瘍 の サ イ ズ 、 マ ウ ス の 体 重 、 生 存 時 間 お よ び 癌 の 組 織
化 学 的 お よ び 組 織 病 理 学 的 試 験 に 基 づ い て 、 当 業 者 に 公 知 の 方 法 を 用 い て 決 定 す る 。 表 ３
の マ ウ ス の グ ル ー プ を そ れ ぞ れ 評 価 す る で あ ろ う 。 好 ま し く は マ ウ ス を 週 ３ 回 モ ニ タ ー す
る 。 腫 瘍 増 殖 の 判 定 基 準 は 、 腹 部 膨 張 、 腹 腔 の 明 白 な マ ス （ mass） の 存 在 で あ っ て も よ い
。 好 ま し く は 腫 瘍 重 量 対 接 種 後 日 数 の 推 定 を 計 算 す る で あ ろ う 。 他 の グ ル ー プ と 比 較 し た
グ ル ー プ Ｄ の マ ウ ス の 上 記 判 定 基 準 の 比 較 が 、 腫 瘍 ク リ ア ラ ン ス の 増 強 に お け る 本 発 明 の
抗 体 の 役 割 を 規 定 す る で あ ろ う 。 好 ま し く は 、 抗 体 で 処 置 し た 動 物 は 、 対 照 グ ル ー プ 後 さ
ら に ２ ヶ 月 観 察 下 に 置 か れ る で あ ろ う 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 代 わ り の 実 施 形 態 に お い て は 、 養 子 性 で 移 す エ フ ェ ク タ ー 細 胞 よ り む し ろ 、 マ ウ ス エ フ
ェ ク タ ー 細 胞 上 に ヒ ト Fcγ RIIBを 発 現 す る ヒ ト Fcγ RIIB「 ノ ッ ク イ ン 」 マ ウ ス を 本 発 明 の
抗 体 の in vivo活 性 を 確 立 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 ヒ ト Fcγ RIIBを 発 現 す る 創 立
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者 マ ウ ス は ヒ ト Fcγ RIIBの マ ウ ス Fcγ RIIB遺 伝 子 座 へ の 「 ノ ッ ク イ ン 」 に よ り 作 製 す る こ
と が で き る 。 次 い で 創 立 者 を ヌ ー ド バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 上 に 戻 し 交 配 す る こ と が で き 、 ヒ ト
Fcγ RIIB受 容 体 を 発 現 し う る 。 得 ら れ る マ ウ ス エ フ ェ ク タ ー 細 胞 は 内 因 性 の 活 性 化 Fcγ RI
Aお よ び Gcγ RIIIAな ら び に 抑 制 ヒ ト Fcγ RIIB受 容 体 を 発 現 し う る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 抗 体 の in vivo活 性 を さ ら に 、 異 種 移 植 マ ウ ス モ デ ル で ヒ ト 一 次 腫 瘍 由 来 の 細
胞 、 例 え ば 、 ヒ ト 一 次 卵 巣 お よ び 乳 癌 由 来 の 細 胞 を 用 い て 試 験 し て も よ い 。 癌 患 者 か ら の
腹 水 お よ び 胸 膜 の 浸 出 液 サ ン プ ル を Her2/neuの 発 現 に つ い て 当 業 者 に 公 知 の 方 法 を 用 い て
試 験 し て も よ い 。 卵 巣 癌 患 者 か ら の サ ン プ ル を 6370gで 20分 間 4℃ に て 腹 水 を 遠 心 沈 降 す る
こ と に よ り 処 理 し 、 赤 血 球 を 溶 解 し 、 そ し て 細 胞 を PBSに よ り 洗 浄 し て も よ い 。 腫 瘍 細 胞
に お い て Her2/neuの 発 現 が 確 認 さ れ る と 、 異 種 移 植 腫 瘍 モ デ ル を 確 立 す る た め の 皮 下 接 種
用 に ２ つ の サ ン プ ル 、 メ ジ ア ン お よ び 高 い 発 現 細 胞 を 選 択 し て も よ い 。 次 い で 単 離 さ れ た
腹 水 を マ ウ ス 中 に 腹 腔 内 注 射 し て 細 胞 を 拡 大 す る 。 ほ ぼ 10マ ウ ス に 腹 腔 内 注 射 し 、 そ れ ぞ
れ の マ ウ ス 腹 水 を さ ら に ２ マ ウ ス に 継 代 し て 全 20マ ウ ス か ら 腹 水 を 取 得 し 、 そ れ を 用 い て
80マ ウ ス の グ ル ー プ を 注 射 す る こ と が で き る 。 胸 膜 浸 出 液 サ ン プ ル を 腹 水 と 類 似 の 方 法 を
用 い て 処 理 し て も よ い 。 胸 膜 浸 出 液 サ ン プ ル か ら の Her2/neu+腫 瘍 細 胞 を マ ウ ス の 右 お よ
び 左 の 乳 パ ッ ド 中 に 注 射 し て も よ い 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 も し 腹 水 ま た は 胸 膜 浸 出 液 サ ン プ ル 中 の 新 生 物 細 胞 の
パ ー セ ン ト が 他 の 細 胞 サ ブ セ ッ ト と 比 較 し て 低 け れ ば 、 新 生 物 細 胞 を in vitroで 拡 大 し て
も よ い 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 腫 瘍 細 胞 を CC49抗 体 （ 抗 TAG-72） で コ ー テ ィ ン グ し た
磁 性 ビ ー ズ を 用 い て 先 に 記 載 の 通 り 精 製 し て も よ く 、 例 え ば 、 Barkerら , 2001, Gynecol.
 Oncol. 82:57,63を 参 照 、 こ れ は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る 。 簡 単
に 説 明 す る と 、 CC49抗 体 で コ ー テ ィ ン グ し た 磁 性 ビ ー ズ を 用 い て 卵 巣 腫 瘍 細 胞 を 分 離 し 、
こ れ を ビ ー ズ か ら 37℃ に て 一 夜 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に よ り 脱 着 す る こ と が で き る 。 い く つ
か の 実 施 形 態 に お い て は 、 も し 腫 瘍 細 胞 が TAG-72抗 原 を 欠 く の で あ れ ば 、 抗 体 カ ク テ ル 、
例 え ば 、 Stem Cell Technologies, Inc.（ カ ナ ダ ） が 提 供 す る 抗 体 カ ク テ ル を 用 い る ネ ガ
テ ィ ブ 除 去 （ negarive depletion） を 利 用 し て 腫 瘍 細 胞 を 濃 縮 し て も よ い 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 Her2/neuに 加 え 、 他 の 腫 瘍 マ ー カ ー を 用 い て 非 腫 瘍 細 胞 か ら
の 腹 水 お よ び 胸 膜 浸 出 液 サ ン プ ル か ら 得 ら れ る 腫 瘍 細 胞 を 分 離 す る こ と が で き る 。 胸 膜 浸
出 液 ま た は 乳 組 織 の 場 合 、 最 近 、 CD44（ 接 着 分 子 ） 、 B38.1（ 乳 癌 ／ 卵 巣 癌 特 異 マ ー カ ー
） 、 CD24（ 接 着 分 子 ） を マ ー カ ー と し て 利 用 し う る こ と が 報 じ ら れ て い る 、 例 え ば 、 Al H
ajj,ら , 2003, Proc. Natl. ACAD. Sci. USA 100:3983,8を 参 照 ； こ れ は 本 明 細 書 に 参 照
に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る 。 腫 瘍 細 胞 が 精 製 さ れ る と 、 こ れ を マ ウ ス 中 に 皮 下 注 射
し て 拡 大 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 好 ま し く は 、 患 者 の 腹 水 お よ び 胸 膜 浸 出 液 に 免 疫 組 織 化 学 お よ び 組 織 化 学 を 実 施 し 、 異
常 増 殖 の 構 造 的 特 徴 を 分 析 す る 。 こ の よ う な 方 法 は 当 業 者 に 公 知 で あ っ て 、 本 発 明 に 包 含
さ れ る 。 モ ニ タ ー し う る マ ー カ ー は 、 例 え ば サ イ ト ケ ラ チ ン （ 炎 症 性 お よ び 間 葉 細 胞 か ら
の 卵 巣 新 生 物 お よ び 中 皮 細 胞 を 同 定 す る た め ） ； カ ル レ チ ニ ン （ Her2neu陽 性 新 生 物 細 胞
か ら 中 皮 細 胞 を 分 離 す る た め ） ； お よ び CD45（ サ ン プ ル 中 の 細 胞 集 団 の 残 り か ら 炎 症 性 細
胞 を 分 離 す る た め ） を 含 む 。 続 い て の さ ら な る マ ー カ ー は 、 CD3（ Ｔ 細 胞 ） 、 CD20（ Ｂ 細
胞 ） 、 CD56（ NK細 胞 ） 、 お よ び CD14（ 単 球 ） を 含 む 。 当 業 者 は 、 上 記 の 免 疫 組 織 化 学 お よ
び 組 織 化 学 的 方 法 が 、 本 発 明 の 方 法 に 用 い る い ず れ の 腫 瘍 細 胞 に 対 し て も 同 様 に 応 用 さ れ
る こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。 腫 瘍 細 胞 の 皮 下 接 種 後 に 、 マ ウ ス の 臨 床 お よ び 解 剖 学 的 変 化
を 行 う 。 必 要 に よ り 、 マ ウ ス を 剖 検 し て 全 腫 瘍 負 荷 を 特 定 の 器 官 局 在 化 と 関 係 づ け て も よ
い 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 腫 瘍 を OVCAR-3細 胞 お よ び ヒ ト 卵 巣 癌 腹 水 を 用 い て 確 立 す
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る 。 腹 水 は 好 ま し く は 試 験 す る 抗 体 に 対 す る エ フ ェ ク タ ー と 腫 瘍 標 的 の 両 方 を 含 有 す る 。
OVCAR-3培 養 細 胞 株 は 好 ま し く は 単 球 を エ フ ェ ク タ ー と し て 移 す 。 次 い で 両 方 の こ れ ら の
卵 巣 腫 瘍 の 供 給 源 を 養 子 性 で NOD/SCIDお よ び ヌ ー ド マ ウ ス に 移 し 、 そ し て 腫 瘍 ク リ ア ラ ン
ス を 腫 瘍 特 異 的 抗 体 と 本 発 明 の 抗 Fcγ RIIB抗 体 を 用 い て 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 好 ま し く は 、 OVCAR-3細 胞 を 、 0.01mg/mlウ シ イ ン ス リ ン を 補 充 し た 培 地 中 で 拡 大 す る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
2x10 6 生 OVCAR-3細 胞 を 、 年 齢 お よ び 体 重 に 整 合 し た NOD-SCIDお よ び ヌ ー ド 胸 腺 欠 損 マ ウ ス
中 に マ ト リ ゲ ル （ Matrigel） （ Becton Dickinson） と と も に 皮 下 注 射 し て も よ い 。 腫 瘍 の
推 定 重 量 は 式 ： 長 さ x（ 幅 ） 2 /2に よ り 計 算 す る こ と が で き て 、 好 ま し く は 3グ ラ ム を 超 え
な い 。 足 場 に 依 存 す る 腫 瘍 を 6～ 8週 後 に 単 離 し 、 腫 瘍 1グ ラ ム 当 た り 1μ gの コ ラ ゲ ナ ー ゼ
（ Sigma） を 加 え る こ と に よ り 、 細 胞 を 一 夜 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 に 解 離 さ せ る こ と が で
き る 。 次 い で 細 胞 を 腹 腔 内 注 射 し て 異 種 移 植 モ デ ル を 確 立 し 、 そ し て 、 本 明 細 書 に 記 載 の
と お り 、 本 発 明 の 抗 Fcγ RIIB抗 体 に よ る ADCCの 増 強 を 試 験 す る た め の ADCCア ッ セ イ の 標 的
と し て 試 験 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 上 記 の 腫 瘍 細 胞 調 製 物 の 腹 腔 内 注 射 は 腹 水 形 成 に よ る 腹 部 膨 張 を 発 生 し う る の で 、 こ れ
を 採 集 し て 腹 腔 を 洗 浄 し て 腫 瘍 細 胞 を 収 集 す る 。 10x10 6 の in vivo継 代 し た OVCAR-3細 胞 を
第 0日 に １ グ ル ー プ 当 た り 8マ ウ ス に 表 ４ に 示 す よ う に 腹 腔 内 注 射 す る こ と が で き る 。 11.5
x10 6 細 胞 の 注 射 は 可 視 的 な 腹 部 膨 張 を 40～ 50日 に 生 じ る こ と が 報 じ ら れ て い る （ Hamilton
, Youngら 、 1983） 。 腫 瘍 細 胞 注 射 後 28お よ び 42日 に 、 治 療 抗 体 、 例 え ば ch4D5お よ び chCC
49（ 先 に 記 載 の と お り 調 製 し て お い た ） な ら び に 本 発 明 の 抗 体 、 例 え ば 2B6を 、 マ ウ ス 体
重 １ グ ラ ム 当 た り 2μ gお よ び 5μ gに て 、 そ れ ぞ れ の 時 点 に 同 時 注 射 し う る 。 腫 瘍 の 確 立 前
の ２ 時 点 に お け る 抗 腫 瘍 抗 体 の 注 射 は 、 腫 瘍 マ ー カ ー の 最 適 発 現 が 変 わ り う る の で 腫 瘍 ク
リ ア ラ ン ス を 様 々 な 増 殖 段 階 に お い て 評 価 す る こ と を 可 能 に し う る 。 抗 体 を 受 け な い マ ウ
ス の グ ル ー プ に は 無 菌 リ ン 酸 バ ッ フ ァ ー 生 理 食 塩 水 （ PBS） を 用 い て 偽 注 射 し う る 。
【 表 ４ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ５ 】
　 表 ４ お よ び ５ に 示 す と お り 、 腫 瘍 の ク リ ア ラ ン ス を 増 強 す る 上 で の 抗 Fcγ RIIB抗 体 の 役
割 を 評 価 す る た め に ８ マ ウ ス の 10グ ル ー プ が そ れ ぞ れ 必 要 で あ ろ う 。 グ ル ー プ Ａ で は 腫 瘍
細 胞 だ け が 注 射 さ れ ； グ ル ー プ Ｂ で は 腫 瘍 細 胞 と 単 球 が 注 射 さ れ ； グ ル ー プ Ｃ で は 腫 瘍 細
胞 、 単 球 お よ び 抗 腫 瘍 抗 体 が 注 射 さ れ ； グ ル ー プ Ｄ で は 腫 瘍 細 胞 、 抗 腫 瘍 抗 体 、 抗 Fcγ RI
IB抗 体 、 お よ び 単 球 が 注 射 さ れ ； グ ル ー プ Ｅ で は 腫 瘍 細 胞 、 抗 Fcγ RIIB抗 体 、 お よ び 単 球
が 注 射 さ れ る 。 マ ウ ス の グ ル ー プ Ｄ -対 -他 グ ル ー プ か ら 得 ら れ る 結 果 の 比 較 は 、 腫 瘍 ク リ
ア ラ ン ス 速 度 を 増 強 す る 上 で の 抗 Fcγ RIIB抗 体 の 役 割 を 規 定 す る で あ ろ う 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 患 者 か ら の 卵 巣 癌 腹 水 を 、 本 発 明 の 抗 体 の in vivo 活
性 を 決 定 す る た め の 腫 瘍 細 胞 の 供 給 源 と し て 用 い て も よ い 。 卵 巣 癌 腹 水 の 約 18～ 20サ ン プ
ル を 患 者 か ら 得 て も よ い 。 次 い で ３ 卵 巣 癌 腹 水 サ ン プ ル に 対 す る 異 種 移 植 腫 瘍 モ デ ル を 確
立 し て も よ い 。 こ れ ら の サ ン プ ル を ス ピ ン し て 処 理 し 、 腹 水 を 2500gに て 20分 間 4℃ で 遠 心
沈 降 し ； 赤 血 球 を 溶 解 し た 後 、 細 胞 を PBSを 用 い て 洗 浄 す る こ と が で き る 。 細 胞 を 次 の 通
り 処 理 し て も よ い ： ス ラ イ ド を 組 織 病 理 学 的 か つ 免 疫 化 学 的 分 析 の た め に 、 異 種 移 植 腫 瘍
モ デ ル を 確 立 す る 前 に 、 当 業 者 に 公 知 の 方 法 を 用 い て 染 色 し 、 新 生 物 細 胞 の パ ー セ ン ト 対
エ フ ェ ク タ ー 細 胞 集 団 お よ び 腫 瘍 モ デ ル の 確 立 に 影 響 を 与 え る 他 の 細 胞 サ ブ セ ッ ト を 分 析
す る 。 免 疫 組 織 化 学 的 方 法 に よ り 決 定 し た サ ン プ ル 中 の 新 生 物 細 胞 お よ び 十 分 な エ フ ェ ク
タ ー 細 胞 を 評 価 し た 後 、 腹 水 を NOD-SCIDお よ び ヌ ー ド マ ウ ス 中 に 直 接 、 腹 腔 内 注 射 し て 腫
瘍 を 確 立 し て も よ い 。 腫 瘍 ク リ ア ラ ン ス お よ び 抗 Fcγ RIIB抗 体 の 役 割 を 次 い で 先 に 記 載 の
よ う に 試 験 し て も よ い 。
【 ０ １ ８ ７ 】

　 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 抗 体 （ 例 え ば 、 そ れ ぞ れ ATCC受 託 番 号 PTA-4591お よ び PTA-4592
を も つ ク ロ ー ン 2B6ま た は 3H7か ら 産 生 し た マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） 、 ま た は 本 発 明 の
免 疫 感 作 法 に よ り 産 生 し た 他 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 お よ び そ れ ら の ヒ ト 化 バ ー ジ ョ ン を
コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 な ら び に 上 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 産 生 す る 方 法 も 含 む 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 本 発 明 は 、 ATCC受 託 番 号 PTA-4591を も つ 、 配 列 番 号 １ に 開 示 さ れ た 2B6抗 体 の 重 鎖 を コ
ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 包 含 す る 。 本 発 明 は ま た 、 ATCC受 託 番 号 PTA-4591を も つ 、 配
列 番 号 ３ に 開 示 さ れ た 2B6抗 体 の 軽 鎖 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 包 含 す る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 は ま た 、 様 々 な ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 、 例 え ば 、 高 度 の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー
、 中 度 の ま た は 低 度 の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 条 件 の も と で 、 本 発 明 の 抗 体 を コ ー ド す る ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド も 包 含 す る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ
ン は 様 々 な ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の 条 件 下 で 実 施 す る こ と が で き る 。 例 示 で あ っ て 限 定 す る
も の で な い が 、 低 度 の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の 条 件 を 用 い る 操 作 は 次 の 通 り で あ る （ Shilo
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5.2.1　 抗 体 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド



お よ び Weinberg, 1981, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 78,6789-6792も 参 照 ） 。 DNAを
含 有 す る フ ィ ル タ ー を 、 6時 間 40℃ で 、 35％ ホ ル ム ア ミ ド 、 5X SSC、 50mM Tris-HCl（ pH 7
.5） 、 5mM EDTA、 0.1％  PVP、 0.1％  Ficoll、 1％  BSA、 お よ び 500μ g/ml変 性 サ ケ 精 子 DNA
を 含 有 す る 溶 液 中 で 処 理 す る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 、 次 の 改 変 ： 0.02％  PVP、 0.02
％  Ficoll、 0.2％  BSA、 100μ g/mlサ ケ 精 子 DNA、 10％ （ wt/vol） 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 お よ
び 5～ 20 X 10 6 cpm 3 2 P-標 識 し た プ ロ ー ブ の 使 用 、 を 施 し た 同 じ 溶 液 中 で 実 施 す る 。 フ ィ
ル タ ー を ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 混 合 物 中 で 18-20時 間 40℃ に て イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い
で 1.5時 間 55℃ に て 2X SSC、 25mM Tris-HCl（ pH 7.4） 、 5mM EDTA、 お よ び 0.1％ SDSを 含 有
す る 溶 液 中 で 洗 浄 す る 。 洗 浄 液 を 、 新 鮮 な 溶 液 に よ り 置 換 え 、 さ ら に 1.5時 間 60℃ に て イ
ン キ ュ ベ ー ト す る 。 フ ィ ル タ ー を ブ ロ ッ ト し 乾 燥 し 、 そ し て オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー に 曝
露 す る 。 必 要 で あ れ ば 、 フ ィ ル タ ー を ３ 回 65～ 65℃ で 洗 浄 し て フ ィ ル ム に 再 曝 露 す る 。 使
用 し う る 低 度 の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の 他 の 条 件 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る （ 例 え ば 、 交 差
種 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に 使 用 さ れ る ） 。 例 示 で あ っ て 限 定 す る も の で な い が 、 高 度 の
ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の 条 件 を 用 い る 操 作 は 次 の 通 り で あ る 。 DNAを 含 有 す る フ ィ ル タ ー の
プ レ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 8時 間 か ら 一 夜 、 65℃ で 、 6X SSC、 50mM TRIS-HCL（ pH 7.5
） 、 1mM EDTA、 0.02％  PVP、 0.02％  Ficoll、 0.02％  BSA、 お よ び 500μ g/ml変 性 サ ケ 精 子
DNAか ら 成 る バ ッ フ ァ ー 中 で 実 施 す る 。 フ ィ ル タ ー を 48時 間 、 65℃ で 、 100μ g/ml変 性 サ ケ
精 子 DNAお よ び 5～ 20 X 10 6 cpmの 3 2 P標 識 し た プ ロ ー ブ を 含 有 す る プ レ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン 混 合 物 中 で ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン す る 。 フ ィ ル タ ー の 洗 浄 を 37℃ で 1時 間 、 2X SSC
、 0.01％ PVP、 0.01％ Ficoll、 お よ び 0.01％ BSAを 含 有 す る 溶 液 中 で 実 施 す る 。 次 い で 、 50
℃ で 45分 間 、 0.1X SSC中 で 洗 浄 し た 後 、 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ に か け る 。 使 用 し う る 高 度
の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の 他 の 条 件 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。 こ の よ う な ス ト リ ン ジ ェ ン
シ ー の 適 当 な 条 件 の 選 択 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る （ 例 え ば 、 Sambrookら , 1989, 「 分 子
ク ロ ー ニ ン グ 、 研 究 室 マ ニ ュ ア ル （ Molecular Cloning, A Laboratory Manual） 」 , 第 2
版  , Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, New Yorkを 参 照 ； ま
た Ausubelら 編 , in 「 研 究 室 技 術 マ ニ ュ ア ル の 分 子 生 物 学 シ リ ー ズ に お け る 現 行 プ ロ ト コ
ル （ the Current Protocols in Molecular Biology series of laboratory technique ma
nuals） 」 , （ 著 作 権 ） 1987-1997, 「 現 行 プ ロ ト コ ル （ Current Protocols） 」 , （ 著 作
権 ） 1994-1997 John Wiley and Sons, Inc.も 参 照 ； 特 に 、 Dyson, 1991, 「 核 酸 の 固 定 と
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 分 析 （ Immobilization of nucleic acids and hybridization an
alysis） 」  In 「 必 須 の 分 子 生 物 学 ： 実 践 的 手 法 （ Essential Molecular Biology : A Pr
actical Approach） 」 , Vol. 2, T. A. Brown, 編 , pp.111-156, IRL Press at Oxford U
niversity Press, Oxford, UKを 参 照 ） 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 得 る こ と は で き る し 、 そ し て ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の ヌ ク レ オ チ ド 配 列
を 当 技 術 分 野 で 公 知 の い ず れ か の 方 法 に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 抗 体 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 好 適 な 供 給 源 （ 例 え ば 、 抗 体 を 発 現 す る い ず れ
か の 組 織 ま た は 細 胞 、 例 え ば 、 本 発 明 の 抗 体 、 例 え ば 2B6ま た は 3H7を 発 現 す る よ う に 選 択
さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 か ら 単 離 さ れ た 核 酸 、 好 ま し く は ポ リ A+RNAか ら 作 製 さ れ た cDN
Aラ イ ブ ラ リ ー ） か ら の 核 酸 か ら 、 Ig特 異 的 プ ロ ー ブ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン お よ び
／ ま た は 配 列 の 3'お よ び 5'末 端 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ し う る 合 成 プ ラ イ マ ー を 用 い る PCR増 幅
に よ り 、 ま た は 同 定 す る 特 定 の 遺 伝 子 配 列 、 例 え ば 抗 体 を コ ー ド す る cDNAラ イ ブ ラ リ ー か
ら の cDNAク ロ ー ン に 特 異 的 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を 用 い る ク ロ ー ニ ン グ に よ り 作
製 す る こ と が で き る 。 次 い で PCRに よ り 作 製 さ れ る 増 幅 さ れ た 核 酸 を 、 複 製 可 能 な ク ロ ー
ニ ン グ ベ ク タ ー 中 に 当 技 術 分 野 で 周 知 の い ず れ か の 方 法 を 用 い て ク ロ ー ニ ン グ す る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 抗 体 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 決 定 さ れ る と 、 抗 体 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 、 ヌ ク レ オ チ ド 配
列 を 遺 伝 子 操 作 す る 当 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 、 例 え ば 組 換 え DNA技 術 、 位 置 指 定 突 然 変 異
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誘 発 、 PCRな ど を 用 い て 遺 伝 子 操 作 し て （ 例 え ば 、 Sambrookら , 1990, 「 分 子 ク ロ ー ニ ン
グ 、 研 究 室 マ ニ ュ ア ル （ Molecular Cloning, A Laboratory Manual） 」 , 第 2版  , Cold S
pring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, NY、 お よ び Ausubelら 編 , 1998, 「 分 子
生 物 学 の 現 行 プ ロ ト コ ル （ Current Protocols in Molecular Biology） 」 , John Wiley &
 Sons, NYに 記 載 の 技 術 を 参 照 、 こ れ ら は 両 方 と も 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み
入 れ ら れ る ） 、 色 々 な ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 抗 体 を 作 製 す る こ と が 、 例 え ば ア ミ ノ 酸 置 換
、 欠 失 、 お よ び ／ ま た は 挿 入 を 創 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 １ 以 上 の CDRを 、 日 常 の 組 換 え DNA技 術 を 用 い て フ レ ー ム ワ
ー ク 領 域 内 に 挿 入 す る 。 フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 は 未 変 性 ま た は コ ン セ ン サ ス フ レ ー ム ワ ー ク
領 域 で あ っ て も よ く 、 そ し て 好 ま し く は ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 で あ る （ ヒ ト フ レ ー ム ワ
ー ク 領 域 の リ ス ト は 、 例 え ば 、 Chothiaら , 1998, J. Mol. Biol. 278:457-479を 参 照 ） 。
好 ま し く は 、 フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 と CDRの 組 合 わ せ に よ り 作 製 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は
、 上 記 抗 体 が Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を
コ ー ド す る 。 好 ま し く は 、 先 に 考 察 し た よ う に 、 １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 置 換 が フ レ ー ム ワ ー ク
領 域 内 に な さ れ 、 そ し て 好 ま し く は 、 そ の ア ミ ノ 酸 置 換 が 本 発 明 の 抗 体 の Fcγ RIIBと の 結
合 を 改 善 す る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 当 技 術 分 野 で 利 用 し う る ヒ ト ラ イ ブ ラ リ ー ま た は い ず れ か の
他 の ラ イ ブ ラ リ ー を 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 標 準 技 術 に よ り ス ク リ ー ニ ン グ し て 本 発 明 の 抗
体 を コ ー ド す る 核 酸 を ク ロ ー ニ ン グ し て も よ い 。
【 ０ １ ９ ５ 】

　 本 発 明 の 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 が 得 ら れ る と 、 抗 体 を 産 生 す る た め の ベ ク タ ー を 、
組 換 え DNA技 術 に よ り 当 技 術 分 野 で 周 知 の 技 術 を 用 い て 作 る こ と が で き る 。 当 業 者 に 周 知
の 方 法 を 利 用 し て 、 抗 体 を コ ー ド す る 配 列 お よ び 適 当 な 転 写 お よ び 翻 訳 制 御 シ グ ナ ル を 含
有 す る 発 現 ベ ク タ ー を 構 築 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 方 法 と し て は 、 例 え ば 、 in vitro
組 換 え DNA技 術 、 合 成 技 術 、 お よ び in vivo遺 伝 的 組 換 え が 挙 げ ら れ る （ 例 え ば 、 Sambrook
ら , 1990, 「 分 子 ク ロ ー ニ ン グ 、 研 究 室 マ ニ ュ ア ル （ Molecular Cloning, A Laboratory 
Manual） 」 , 第 2版  , Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, NYお よ び A
usubelら 編 , 1998, 「 分 子 生 物 学 の 現 行 プ ロ ト コ ル （ Current Protocols in Molecular B
iology） 」 , John Wiley & Sons, NYに 記 載 の 技 術 を 参 照 ） 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 抗 体 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー を 、 通 常 の 技 術 （ 例 え ば 、 エ レ ク ト ロ ポ レ
ー シ ョ ン 、 リ ポ ソ ー ム ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 お よ び リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 沈 降 ） に よ り 宿 主
細 胞 に 導 入 し 、 ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 細 胞 を 次 い で 通 常 の 技 術 に よ り 培 養 し て 本 発 明 の 抗
体 を 産 生 す る こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 体 の 発 現 を 構 成 的 、 誘 導 性 、
ま た は 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー に よ り 制 御 す る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 組 換 え 抗 体 を 発 現 す る た め に 利 用 す る 宿 主 細 胞 は 、 細 菌 細 胞 、 例 え ば 大 腸 菌 （
Escherichia coli） 、 ま た は 好 ま し く は 、 特 に 全 組 換 え 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 を 発 現 す る た
め に は 、 真 核 生 物 細 胞 で あ っ て も よ い 。 特 に 、 ヒ ト サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス か ら の 主 要 中 間
初 期 遺 伝 子 プ ロ モ ー タ ー エ レ メ ン ト な ど の ベ ク タ ー と 連 携 し た 哺 乳 類 動 物 細 胞 、 例 え ば チ
ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 細 胞 （ CHO） は 免 疫 グ ロ ブ リ ン に 対 し て 有 効 な 発 現 系 で あ る （ F
oeckingら , 1998, Gene 45:101 ； Cockettら , 1990, Bio/Technology 8:2） 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 様 々 な 宿 主 -発 現 ベ ク タ ー 系 を 利 用 し て 本 発 明 の 抗 体 を 発 現 す る こ と が で き る 。 こ の よ
う な 宿 主 -発 現 系 は 抗 体 の コ ー ド 配 列 を 産 生 し 続 い て 精 製 す る こ と が で き る ビ ヒ ク ル を 意
味 す る が 、 ま た 、 適 当 な ヌ ク レ オ チ ド コ ー ド 配 列 を 用 い て 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク
ト さ れ る と 本 発 明 の 抗 体 を in situで 発 現 す る こ と が で き る 細 胞 も 意 味 す る 。 こ れ ら と し
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て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 微 生 物 、 例 え ば 免 疫 グ ロ ブ リ ン コ ー ド 配 列 を 含 有 す る 組
換 え バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ DNA、 プ ラ ス ミ ド DNAま た は コ ス ミ ド DNA発 現 ベ ク タ ー を 用 い て 形
質 転 換 さ れ た 細 菌 （ 例 え ば 、 大 腸 菌 （ E.coli） お よ び 枯 草 菌 （ B. subtilis） ） ； 免 疫 グ
ロ ブ リ ン コ ー ド 配 列 を 含 有 す る 組 換 え 酵 母 発 現 ベ ク タ ー を 用 い て 形 質 転 換 さ れ た 酵 母 （ 例
え ば 、 サ ッ カ ロ ミ セ ス 属 Saccharomyces Pichia） ； 免 疫 グ ロ ブ リ ン コ ー ド 配 列 を 含 有 す る
組 換 え ウ イ ル ス 発 現 ベ ク タ ー に 感 染 さ せ た 昆 虫 細 胞 系 （ 例 え ば 、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス ） ； 免
疫 グ ロ ブ リ ン コ ー ド 配 列 を 含 有 す る 組 換 え ウ イ ル ス 発 現 ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 カ リ フ ラ ワ ー
モ ザ イ ク ウ イ ル ス （ CaMV） お よ び タ バ コ モ ザ イ ク ウ イ ル ス （ TMV） ） に 感 染 さ せ た ま た は
組 換 え プ ラ ス ミ ド 発 現 ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 Tiプ ラ ス ミ ド ） を 用 い て 形 質 転 換 し た 植 物 細 胞
系 ； ま た は 哺 乳 類 動 物 細 胞 の ゲ ノ ム （ 例 え ば 、 メ タ ロ チ オ ネ イ ン プ ロ モ ー タ ー )ま た は 哺
乳 類 動 物 ウ イ ル ス （ 例 え ば 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 後 期 プ ロ モ ー タ ー ； ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 7.5K
プ ロ モ ー タ ー ） か ら 誘 導 さ れ た プ ロ モ ー タ ー を 含 有 す る 組 換 え 発 現 構 築 物 を 抱 く 哺 乳 類 動
物 細 胞 系 （ 例 え ば 、 COS、 CHO、 BHK、 293、 293T、 3T3細 胞 、 リ ン パ 球 （ lymphotic cells）
（ 米 国 特 許 第 5,807,715号 を 参 照 ） 、 Per C.6細 胞 （ Crucellが 開 発 し た ラ ッ ト 網 膜 細 胞 ）
） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 細 菌 系 に お い て は 、 発 現 す る 抗 体 に 対 し て 意 図 さ れ る 用 途 に 依 っ て 多 く の 発 現 ベ ク タ ー
を 有 利 に 選 択 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 抗 体 の 医 薬 組 成 物 を 作 製 す る た め に 大 量 の こ の
よ う な タ ン パ ク 質 を 産 生 さ せ る 場 合 、 容 易 に 精 製 さ れ る 融 合 タ ン パ ク 質 産 物 の 高 レ ベ ル の
発 現 を 指 令 す る ベ ク タ ー が 所 望 さ れ る 。 こ の よ う な ベ ク タ ー と し て は 、 限 定 さ れ る も の で
な い が 、 抗 体 コ ー ド 配 列 を 個 々 に ベ ク タ ー 中 に lacZコ ー ド 領 域 の フ レ ー ム 内 で ラ イ ゲ ー ト
し て 融 合 タ ン パ ク 質 が 産 生 さ れ る よ う に す る 大 腸 菌 （ E.coli） 発 現 ベ ク タ ー pUR278（ Ruth
erら , 1983, EMBO J. 2: 1791） ； pINベ ク タ ー （ Inouye & Inouye, 1985, Nucleic Acids
 Res. 13:3101-3109； Van Heeke & Schuster, 1989, J. Biol. Chem. 24:5503-5509） ；
な ど が 挙 げ ら れ る 。 pGEXベ ク タ ー は ま た 、 グ ル タ チ オ ン S-ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ GST） と
の 融 合 タ ン パ ク 質 と し て 外 来 ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る た め に 利 用 す る こ と も で き る 。 一 般
的 に 、 こ の よ う な 融 合 タ ン パ ク 質 は 可 溶 性 で あ り 、 溶 解 し た 細 胞 か ら 、 マ ト リ ッ ク ス グ ル
タ チ オ ン -ア ガ ロ ー ス ビ ー ズ と の 吸 収 お よ び 結 合 、 続 い て 遊 離 グ ル タ チ オ ン の 存 在 の も と
で の 溶 出 に よ り 容 易 に 精 製 す る こ と が で き る 。 pGEXベ ク タ ー は ト ロ ン ビ ン ま た は 因 子 Xaプ
ロ テ ア ー ゼ 切 断 部 位 を 含 ん で 、 ク ロ ー ニ ン グ さ れ た 標 的 遺 伝 子 産 物 が GST成 分 か ら 放 出 さ
れ る よ う に 設 計 す る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 昆 虫 系 に お い て は オ ー ト グ ラ フ ァ ・ カ リ フ ォ ル ニ ア 核 多 角 体 病 ウ イ ル ス （ Autographa c
alifornica nuclear polyhedrosis virus） （ ACNPV） を 外 来 遺 伝 子 を 発 現 す る た め の ベ ク
タ ー と し て 利 用 さ れ る 。 ウ イ ル ス は ガ 科 Spondptera frugiperda細 胞 中 で 増 殖 す る 。 抗 体
コ ー ド 配 列 を 個 々 に ウ イ ル ス の 非 必 須 領 域 （ 例 え ば 、 多 角 体 遺 伝 子 ） 中 に ク ロ ー ニ ン グ し
て ACNPVプ ロ モ ー タ ー （ 例 え ば 、 多 角 体 プ ロ モ ー タ ー ） の 制 御 下 に 配 置 す る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 哺 乳 類 動 物 宿 主 細 胞 に お い て は 、 多 く の ウ イ ル ス に 基 づ く 発 現 系 を 利 用 す る こ と が で き
る 。 ア デ ノ ウ イ ル ス を 発 現 ベ ク タ ー と し て 用 い る 場 合 、 目 的 の 抗 体 コ ー ド 配 列 を ア デ ノ ウ
イ ル ス 転 写 ／ 翻 訳 制 御 複 合 体 、 例 え ば 後 期 プ ロ モ ー タ ー お よ び ３ 部 （ tripartite） リ ー ダ
ー 配 列 と ラ イ ゲ ー ト し て も よ い 。 こ の キ メ ラ 遺 伝 子 を 次 い で ア デ ノ ウ イ ル ス ゲ ノ ム に in v
itroま た は in vivo組 換 え に よ り 挿 入 し て も よ い 。 ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 非 必 須 領 域 （ 例 え ば
、 域 E1ま た は E3） で の 挿 入 に よ り 、 感 染 し た 宿 主 中 に 生 存 し か つ 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 を 発
現 す る こ と が で き る 組 換 え ウ イ ル ス が 得 ら れ る （ 例 え ば 、 Logan & Shenk, 1984, Proc. N
atl. Acad. Sci. USA 81:355-359を 参 照 ） 。 特 定 の 開 始 シ グ ナ ル も 、 挿 入 し た 抗 体 コ ー ド
配 列 の 効 率 的 な 翻 訳 の た め に 必 要 で あ り う る 。 こ れ ら の シ グ ナ ル は 、 開 始 コ ド ン お よ び 隣
接 配 列 を 含 む 。 さ ら に 、 開 始 コ ド ン は 全 体 の イ ン サ ー ト の 翻 訳 を 保 証 す る 所 望 の コ ー ド 配
列 の フ レ ー ム と 同 じ フ ェ ー ズ に な け れ ば な ら な い 。 こ れ ら の 外 因 性 翻 訳 制 御 シ グ ナ ル お よ
び 開 始 コ ド ン は 、 様 々 な 起 源 、 天 然 お よ び 合 成 の も の で あ っ て よ い 。 発 現 の 効 率 は 、 適 当
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な エ ン ハ ン サ ー エ レ メ ン ト 、 転 写 タ ー ミ ネ ー タ ー な ど に よ り 増 強 す る こ と が で き る （ Bitt
nerら , 1987, Methods in Enzymol. 153:51-544を 参 照 ）
　 さ ら に 、 宿 主 細 胞 株 を 選 択 し て 、 挿 入 配 列 の 発 現 を モ ジ ュ レ ー ト す る か ま た は 遺 伝 子 産
物 を 所 望 の 特 定 の 様 式 で 改 変 し か つ 処 理 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な タ ン パ ク 質 産 物 の
改 変 （ 例 え ば グ リ コ シ ル 化 ） お よ び 処 理 （ 例 え ば 切 断 ） は タ ン パ ク 質 の 機 能 に と っ て 重 要
で あ り う る 。 色 々 な 宿 主 細 胞 は 、 タ ン パ ク 質 お よ び 遺 伝 子 産 物 の 翻 訳 後 プ ロ セ シ ン グ お よ
び 改 変 に 対 す る 特 徴 的 か つ 特 定 の 機 構 を 有 す る 。 適 当 な 培 養 細 胞 株 ま た は 宿 主 系 を 選 ん で
、 発 現 さ れ る 外 来 タ ン パ ク 質 の 正 し い 改 変 と プ ロ セ シ ン グ を 保 証 す る こ と が で き る 。 こ の
目 的 で 、 一 次 転 写 物 の 適 当 な プ ロ セ シ ン グ 、 遺 伝 子 産 物 の グ リ コ シ ル 化 お よ び リ ン 酸 化 に
対 し て 細 胞 機 構 を 持 つ 真 核 生 物 宿 主 細 胞 を 用 い て も よ い 。 こ の よ う な 哺 乳 類 動 物 宿 主 細 胞
と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 CHO、 VERY、 BHK、 Hela、 COS、 MDCK、 293、 293T、 3T
3、 WI38、 BT483、 Hs578T、 HTB2、 BT20お よ び T47D、 CRL7030お よ び Hs578Bstが 挙 げ ら れ る
。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 組 換 え タ ン パ ク 質 を 長 期 間 、 高 収 率 産 生 さ せ る た め に は 、 安 定 な 発 現 が 好 ま し い 。 例 え
ば 、 安 定 し て 本 発 明 の 抗 体 を 発 現 す る 培 養 細 胞 株 を 遺 伝 子 操 作 に よ り 作 る こ と が で き る 。
ウ イ ル ス の 複 製 起 点 を 含 有 す る 発 現 ベ ク タ ー を 使 う よ り も む し ろ 、 宿 主 細 胞 を 適 当 な 発 現
制 御 エ レ メ ン ト （ 例 え ば 、 プ ロ モ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー 、 配 列 、 転 写 タ ー ミ ネ ー タ ー 、 ポ
リ ア デ ニ ル 化 部 位 な ど ） に よ り 制 御 し た DNAを 用 い て 形 質 転 換 し て も よ い 。 宿 主 細 胞 を 適
当 な か つ 選 択 可 能 な マ ー カ ー に よ り 制 御 さ れ る DNAに よ り 形 質 転 換 し て も よ い 。 外 来 DNAを
導 入 し た 後 に 、 遺 伝 子 操 作 し た 細 胞 を 濃 縮 培 地 中 で １ ～ ２ 日 間 増 殖 し 、 次 い で 選 択 培 地 に
切 替 え て も よ い 。 組 換 え プ ラ ス ミ ド 中 の 選 択 マ ー カ ー は 選 択 に 対 す る 耐 性 を 与 え る の で 、
細 胞 が 安 定 し て プ ラ ス ミ ド を そ の 染 色 体 中 に 組 込 ん で 増 殖 し て 巣 を 形 成 し 、 順 に ク ロ ー ニ
ン グ さ れ て 培 養 細 胞 株 に 拡 大 さ れ う る 。 こ の 方 法 を 有 利 に 用 い て 本 発 明 の 抗 体 を 発 現 す る
培 養 細 胞 株 を 遺 伝 子 操 作 で 作 製 す る こ と が で き る 。 こ の よ う に 遺 伝 子 操 作 で 作 製 し た 培 養
細 胞 株 は 、 本 発 明 の 抗 体 と 直 接 的 に ま た は 間 接 的 に 相 互 作 用 す る 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ
し か つ 評 価 す る 上 で 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 多 く の 選 択 系 を 利 用 す る こ と が で き 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ヘ ル ペ ス シ ン プ レ ッ ク
ス ウ イ ル ス チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ （ Wiglerら , 1977, Cell 11:223） 、 ヒ ポ キ サ ン チ ン グ ア ニ
ン ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ Szybalska & Szybalski, 1992, Proc. Natl. Aca
d. Sci. USA 48:202） 、 お よ び ア デ ニ ン ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ Lowyら , 19
80, Cell 22:817） 遺 伝 子 を そ れ ぞ れ tk-、 hgprt-ま た は aprt-細 胞 に お い て 使 用 す る こ と
が で き る 。 ま た 、 抗 代 謝 産 物 耐 性 を 以 下 の 遺 伝 子 を 選 択 の 基 本 に 用 い る こ と が で き る ： メ
ト ト レ キ セ ー ト 耐 性 を 与 え る dhfrR（ Wiglerら , 1980, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:3
57； O'Hareら , 1981, Proc. NATL. Acad. Sci. USA 78: 1527） ； ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 耐 性
を 与 え る gpt（ Mulligan & Berg, 1981, Proc. NATL. Acad. Sci. USA 78: 2072） ； ア ミ
ノ グ リ コ シ ド G-418耐 性 を 与 え る neo（ Clinical Pharmacy 12:488-505； Wuお よ び Wu, 1991
, 3:87-95； Tolstoshev, 1993, Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol. 32:573-596； Mulligan,
 1993, Science 260:926-932； お よ び Morganお よ び Anderson, 1993, Ann. Rev. Biochem.
 62:191-217； May, 1993, TIB TECH 11(5):155-215)； な ら び に ハ イ グ ロ マ イ シ ン 耐 性 を
与 え る hygro（ Santerreら , 1984, Gene 30: 147） 。 組 換 え DNA技 術 の 技 術 分 野 で 公 知 の か
つ 利 用 し う る 方 法 は 、 Ausubelら 編 , 1993 「 分 子 生 物 学 の 現 行 プ ロ ト コ ル （ Current Prot
ocols in Molecular Biology） 」 , John Wiley & Sons, NY； Kriegler, 1990, 「 遺 伝 子
導 入 と 発 現 、 研 究 室 マ ニ ュ ア ル （
） 」 , Stockton Press, NY； お よ び in Chapters 12 and 13, Dracopoliら (編 ), 1994, 「
ヒ ト 遺 伝 学 の 現 行 プ ロ ト コ ル （ ） 」 , John Wiley 
& Sons, NY.； Colberre-Garapinら , 1981, J. Mol. Biol. 150:1、 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 抗 体 の 発 現 レ ベ ル は ベ ク タ ー 増 幅 に よ り 増 加 す る こ と が で き る （ 総 括 は 、 Bebb
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ington and Hentschel, 「 DNAク ロ ー ニ ン グ に お け る 哺 乳 類 動 物 細 胞 の ク ロ ー ニ ン グ し た
遺 伝 子 を 発 現 す る た め の 遺 伝 子 増 幅 に 基 づ く ベ ク タ ー の 利 用 （

） 」 , Vol.3, Academic Press、 New York、 1987を 参 照 ） 。 抗 体 を 発 現 す る ベ
ク タ ー 系 中 の マ ー カ ー が 増 幅 可 能 で あ る と き 、 宿 主 細 胞 の 培 養 中 に 存 在 す る 阻 害 剤 の レ ベ
ル が 増 加 す る と マ ー カ ー 遺 伝 子 の コ ピ ー 数 は 増 加 し う る 。 増 幅 領 域 は 抗 体 の ヌ ク レ オ チ ド
配 列 と 関 係 し て い る の で 、 抗 体 の 産 生 も 増 加 し う る （ Crouseら , 1983, Mol. Cell. Biol.
 3:257） 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 宿 主 細 胞 を 、 本 発 明 の ２ つ の 発 現 ベ ク タ ー 、 重 鎖 由 来 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 第 １
の ベ ク タ ー お よ び 軽 鎖 由 来 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 第 ２ の ベ ク タ ー と 同 時 ト ラ ン ス フ
ェ ク ト し て も よ い 。 ２ つ の ベ ク タ ー は 、 重 鎖 お よ び 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を 等 し く 発 現 す る こ
と が で き る 同 一 の 選 択 マ ー カ ー を 含 有 し て も よ い 。 あ る い は 、 重 鎖 お よ び 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ
ド の 両 方 を コ ー ド す る 単 一 ベ ク タ ー を 用 い て も よ い 。 こ の よ う な 状 況 で は 、 軽 鎖 は 重 鎖 の
前 に 配 置 し て 無 毒 の 重 鎖 が 過 剰 に な る の を 避 け る （ Proudfoot, 1986, Nature 322: 52； K
ohler, 1980, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77: 2197） 。 重 鎖 お よ び 軽 鎖 を コ ー ド す る 配
列 は cDNAま た は ゲ ノ ム DNAを 含 ん で も よ い 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 抗 体 が 組 換 え に よ り 発 現 さ れ る と 、 こ れ を 当 技 術 分 野 で 公 知 の 抗 体 を 精 製 す る
た め の い ず れ か の 方 法 に よ り 、 例 え ば 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ 例 え ば 、 イ オ ン 交 換 、 ア フ ィ
ニ テ ィ 、 特 に タ ン パ ク 質 Ａ 後 の 特 異 的 抗 原 に 対 す る ア フ ィ ニ テ ィ に よ り 、 お よ び サ イ ズ カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ） 、 遠 心 分 離 、 示 差 溶 解 度 、 、 ま た は タ ン パ ク 質 を 精 製 す る た め の
い ず れ か の 他 の 標 準 技 術 に よ り 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】

　 本 発 明 は 抗 体 に 基 づ く 治 療 法 で あ っ て 、 １ 以 上 の 本 発 明 の 抗 体 を 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳
類 動 物 、 そ し て 最 も 好 ま し く は ヒ ト に 投 与 す る こ と に 関 わ り 、 疾 患 、 障 害 、 ま た は 感 染 に
関 連 す る 、 Fcγ RIIBの 異 常 な レ ベ ル ま た は 活 性 に 関 連 す る 、 お よ び ／ ま た は 、 Fcγ RIIB活
性 に 関 連 す る 免 疫 機 能 を 改 変 す る か ま た は 第 ２ の 治 療 抗 体 の 細 胞 傷 害 性 活 性 を 増 強 す る か
ま た は ワ ク チ ン 組 成 物 の 効 力 を 増 強 す る こ と に よ り 治 療 可 能 な 、 症 候 群 を 予 防 、 治 療 、 ま
た は 改 善 す る た め の 上 記 治 療 法 を 包 含 す る 。 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 １ 以 上 の 本
発 明 の 抗 体 の 投 与 に よ る 治 療 は 、 １ 以 上 の 治 療 薬 の 投 与 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い
が 、 化 学 治 療 、 放 射 治 療 、 ホ ル モ ン 治 療 、 お よ び ／ ま た は 生 物 学 的 治 療 ／ 免 疫 治 療 と 組 合
わ せ て 行 わ れ る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 限 定 さ れ る も の で な い が 、 本 発 明 の 予 防 お よ び 治 療 化 合 物 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が
、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 翻 訳 後 改 変 さ れ た タ ン パ ク 質 を 含 む タ ン パ ク 質 、 抗 体 な ど を
含 む タ ン パ ク 質 性 分 子 ； 小 分 子 （ 1000ダ ル ト ン 未 満 ） 、 無 機 ま た は 有 機 化 合 物 ； 限 定 さ れ
る も の で な い が 、 ２ 本 鎖 ま た は １ 本 鎖 DNA、 ２ 本 鎖 ま た は １ 本 鎖 RNA、 な ら び に ３ 重 ら せ ん
核 酸 分 子 を 含 む 核 酸 分 子 含 む 。 予 防 お よ び 治 療 化 合 物 は 、 い ず れ の 公 知 の 生 物 （ 限 定 さ れ
る も の で な い が 、 動 物 、 植 物 、 細 菌 、 真 菌 、 お よ び 原 生 生 物 、 ま た は ウ イ ル ス を 含 む ） 由
来 ま た は 合 成 分 子 の ラ イ ブ ラ リ ー 由 来 の も の で あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 抗 体 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の ま た は 本 明 細 書 に 記 載 し た 製 薬 上 許 容 さ れ る 組 成 物 で 提 供
す る こ と が で き る 。 以 下 に 詳 し く 説 明 し た よ う に 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 癌 （ 特 に 受 動 免 疫 治
療 ま た は 癌 ワ ク チ ン の 効 力 を 増 強 す る た め ） 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 障 害 、 ま た は ア レ ル
ギ ー （ 例 え ば 、 ア レ ル ギ ー を 治 療 す る た め に ワ ク チ ン の 効 力 を 増 強 す る た め ） を 治 療 す る
方 法 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 疾 患 、 障 害 、 ま た は 感 染 の 予 防 お よ び ま た は 治 療 薬 と し て 機 能 す る 本 発 明 の 抗 体 を 、 疾
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患 、 障 害 、 ま た は 感 染 に 関 連 す る １ 以 上 の 症 候 群 を 治 療 、 予 防 ま た は 改 善 す る た め に 、 動
物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 動 物 、 そ し て 最 も 好 ま し く は ヒ ト に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明
の 抗 体 を 、 Fcγ RIIBの 異 常 レ ベ ル ま た は 活 性 に 関 連 し た お よ び ／ ま た は Fcγ RIIB活 性 に 関
連 す る 免 疫 機 能 を 改 変 す る こ と に よ り 治 療 可 能 な 疾 患 、 障 害 、 ま た は 感 染 を 治 療 、 予 防 ま
た は 管 理 す る の に 有 用 な １ 以 上 の 他 の 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 薬 と 組 合 わ せ て 投 与 す る こ
と が で き る 。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の １ 以 上 の 抗 体 を 哺 乳 類 動 物 、 好 ま
し く は ヒ ト に 、 癌 治 療 に 有 用 な 他 の １ 以 上 の 治 療 薬 と と も に 同 時 に 投 与 す る 。 用 語 「 同 時
に 」 は 、 予 防 ま た は 治 療 薬 を 正 確 に 同 じ 時 点 に 投 与 す る こ と に 限 定 さ れ る の で な く 、 む し
ろ 本 発 明 の 抗 体 と 他 の 薬 剤 を 被 験 者 に 続 け て か つ 本 発 明 の 抗 体 が 他 の 薬 物 と 一 緒 に 作 用 し
う る よ う な 時 間 間 隔 内 に 投 与 し て そ れ ら が そ の よ う に 投 与 さ れ な か っ た 場 合 よ り 増 加 し た
利 益 を 与 え る こ と を 意 味 す る 。 例 え ば 、 そ れ ぞ れ の 予 防 ま た は 治 療 薬 を 同 じ 時 点 で 投 与 す
る か ま た は 異 な る 時 点 で い ず れ の 順 に 続 け て 投 与 し て も よ い ； し か し 、 も し 同 じ 時 点 で 投
与 し な い 場 合 、 そ れ ら は 十 分 近 い 時 点 で 投 与 し て 所 望 の 治 療 ま た は 予 防 効 果 を 与 え な け れ
ば な ら な い 。 そ れ ぞ れ の 治 療 薬 を 別 々 に 、 い ず れ の 適 当 な 剤 形 で 、 そ し て い ず れ の 好 適 な
経 路 に よ り 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 様 々 な 実 施 形 態 に お い て は 、 予 防 ま た は 治 療 薬 を 1時 間 未 満 離 し て 、 約 1時 間 離 し て 、 約
1時 間 ～ 約 2時 間 離 し て 、 約 2時 間 ～ 約 3時 間 離 し て 、 約 3時 間 ～ 約 4時 間 離 し て 、 約 4時 間 ～
約 5時 間 離 し て 、 約 5時 間 ～ 約 6時 間 離 し て 、 約 6時 間 ～ 約 7時 間 離 し て 、 約 7時 間 ～ 約 8時 間
離 し て 、 約 8時 間 ～ 約 9時 間 離 し て 、 約 9時 間 ～ 約 10時 間 離 し て 、 約 10時 間 ～ 約 11時 間 離 し
て 、 約 11時 間 ～ 約 12時 間 離 し て 、 24時 間 以 下 離 し て ま た は 48時 間 以 下 離 し て 投 与 す る 。 好
ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 ２ 以 上 の 成 分 を 同 じ 患 者 訪 問 の 際 に 投 与 す る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 投 与 量 と 投 与 頻 度 は 、 治 療 上 有 効 か つ 予 防 上 有 効 な 用 語 に 包 含 さ
れ る 。 投 与 量 と 投 与 頻 度 は さ ら に 、 典 型 的 に は 、 そ れ ぞ れ の 患 者 に 特 有 の 因 子 に よ っ て 、
投 与 さ れ る 特 定 の 治 療 ま た は 予 防 薬 、 癌 の タ イ プ 、 投 与 経 路 、 な ら び に 患 者 の 年 齢 、 体 重
、 応 答 、 お よ び 過 去 の 医 療 歴 に 依 存 し て 変 化 し う る 。 医 師 は こ の よ う な 因 子 お よ び 次 の 事
項 、 例 え ば 文 献 に 報 じ ら れ る お よ び 「 医 師 の デ ス ク リ フ ァ レ ン ス （ Physician's Desk Ref
erence） 」 （ 第 56版 、 2002） に 推 奨 さ れ る 投 与 量 を 考 慮 し て 好 適 な 治 療 計 画 を 選 択 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は ま た 、 他 の モ ノ ク ロ ー ナ ル ま た は キ メ ラ 抗 体 と 一 緒 に 、 ま た は 例 え ば 、
抗 体 と 相 互 作 用 し か つ 免 疫 応 答 を 増 加 す る エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 ま た は 活 性 を 増 加 す る の
に 役 立 つ リ ン ホ カ イ ン ま た は 造 血 性 増 殖 因 子 （ 例 え ば 、 IL-2、 IL-3お よ び IL-7な ど ） と 一
緒 に 有 利 に 利 用 し て も よ い 。 本 発 明 の 抗 体 は ま た 、 疾 患 、 障 害 、 ま た は 感 染 を 治 療 す る た
め に 用 い る １ 以 上 の 薬 物 、 例 え ば 抗 癌 薬 、 抗 炎 症 性 薬 ま た は 抗 ウ イ ル ス 薬 と 一 緒 に 有 利 に
利 用 し て も よ く 、 こ れ ら は 、 例 え ば 、 以 下 の 第 5.4.6お よ び 5.4.5節 に 詳 し く 記 載 し た 通 り
で あ る 。
【 ０ ２ １ ４ 】

　 本 発 明 の 抗 体 を 単 独 で ま た は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 癌 性 細 胞 の 原 発 腫 瘍 の 増 殖 ま た は 転 移
を 抑 制 ま た は 低 減 す る 他 の 治 療 抗 体 と 一 緒 に 用 い て も よ い 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発
明 の 抗 体 を 癌 免 疫 治 療 に 用 い ら れ る 抗 体 と 一 緒 に 用 い て も よ い 。 本 発 明 は 、 こ の よ う な 免
疫 治 療 の 効 力 を 、 治 療 抗 体 の エ フ ェ ク タ ー 機 能 、 例 え ば 、 ADCC、 CDC、 食 作 用 、 オ プ ソ ニ
ン 作 用 な ど の 効 力 を 増 加 す る こ と に よ り 増 加 す る た め に 、 本 発 明 の 抗 体 の 他 の 治 療 抗 体 と
の 併 用 を 包 含 す る 。 特 定 の 作 用 機 構 に よ り 束 縛 さ れ る こ と を 意 図 し な い が 、 本 発 明 の 抗 体
は 、 好 ま し く は 単 球 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ 上 の Fcγ RIIBを ブ ロ ッ ク し て 、 例 え ば 、 Fcγ R
の 活 性 化 を 介 す る 腫 瘍 の ク リ ア ラ ン ス を 増 強 す る こ と に よ り 、 治 療 上 の 利 益 で あ る 腫 瘍 特
異 的 抗 体 の 臨 床 効 力 を 増 強 す る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 癌 抗 原 と 特 異 的 に 結 合 し か つ 細 胞 傷
害 性 で あ る 他 の 抗 体 と 組 合 わ せ て 投 与 す る と き に 、 癌 抗 原 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 癌 を 予 防
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ま た は 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 抗 体 は 、 特 に 細 胞 傷 害 性 活 性 を も つ 癌 抗 原 特 異
的 治 療 抗 体 の 細 胞 傷 害 性 活 性 を 増 強 し て 本 発 明 の 抗 体 に よ る 腫 瘍 細 胞 死 滅 を 増 強 す る 上 で
、 お よ び ／ ま た は 例 え ば 治 療 抗 体 の ADCC活 性 ま た は CDC活 性 を 増 強 す る 上 で 、 癌 の 予 防 ま
た は 治 療 に 有 用 で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 単 独 で ま た は 細 胞 傷
害 性 治 療 抗 体 と 組 合 わ せ て 投 与 す る と 、 癌 性 細 胞 （ cancerous cell） の 原 発 腫 瘍 の 増 殖 ま
た は 転 移 を 、 本 発 明 の 上 記 抗 体 の 不 在 の も と で の 原 発 腫 瘍 の 増 殖 ま た は 転 移 と 比 較 し て 、
少 な く と も 99％ 、 少 な く と も 95％ 、 少 な く と も 90％ 、 少 な く と も 85％ 、 少 な く と も 80％ 、
少 な く と も 75％ 、 少 な く と も 70％ 、 少 な く と も 60％ 、 少 な く と も 50％ 、 少 な く と も 45％ 、
少 な く と も 40％ 、 少 な く と も 45％ 、 少 な く と も 35％ 、 少 な く と も 30％ 、 少 な く と も 25％ 、
少 な く と も 20％ ,ま た は 少 な く と も 10％ だ け 抑 制 ま た は 低 減 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お
い て は 、 本 発 明 の 抗 体 は 細 胞 傷 害 性 治 療 抗 体 と 組 合 わ せ て 、 癌 （ cancer） の 原 発 腫 瘍 の 増
殖 ま た は 転 移 を 、 上 記 抗 体 の 不 在 の も と で の そ の 増 殖 ま た は 転 移 と 比 較 し て 、 少 な く と も
99％ 、 少 な く と も 95％ 、 少 な く と も 90％ 、 少 な く と も 85％ 、 少 な く と も 80％ 、 少 な く と も
75％ 、 少 な く と も 70％ 、 少 な く と も 60％ 、 少 な く と も 50％ 、 少 な く と も 45％ 、 少 な く と も
40％ 、 少 な く と も 45％ 、 少 な く と も 35％ 、 少 な く と も 30％ 、 少 な く と も 25％ 、 少 な く と も
20％ ,ま た は 少 な く と も 10％ だ け 抑 制 ま た は 低 減 す る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 正 常 か ら 悪 性 状 態 へ の 移 行 は 、 遺 伝 的 お よ び 後 成 的 変 化 に 関 わ る 多 段 階 プ ロ セ ス で あ る
。 実 際 、 こ の 進 行 を 容 易 に す る 多 数 の 変 化 が 細 胞 制 御 回 路 に 起 こ っ て 、 腫 瘍 細 胞 は 、 通 常
、 組 織 ホ メ オ ス タ シ ス を 制 御 す る 末 端 分 化 と 静 止 状 態 の 実 施 を 行 わ な く な る 。 あ る 特 定 の
遺 伝 子 は 癌 細 胞 の 侵 襲 性 お よ び 転 移 性 ポ テ ン シ ャ ル 、 例 え ば CSF-1（ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 1ま
た は マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 ） と 関 係 付 け ら れ て い る 。 特 定 の 作 用 機 構 に 束 縛 さ
れ る こ と を 意 図 し な い が 、 CSF-1は 腫 瘍 部 位 へ マ ク ロ フ ァ ー ジ を 補 給 し て 腫 瘍 の 進 行 を 促
進 す る こ と に よ り 、 腫 瘍 進 行 お よ び 転 移 を 媒 介 し う る 。 マ ク ロ フ ァ ー ジ は 、 恐 ら く 血 管 形
成 因 子 、 例 え ば チ ミ ジ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 、 血 管 内 皮 由 来 増 殖 因 子 の 分 泌 ； 増 殖 因 子 、 例 え
ば 腫 瘍 細 胞 上 で パ ラ 分 泌 因 子 と し て 作 用 し う る 上 皮 増 殖 因 子 の 分 泌 に よ り 、 腫 瘍 進 行 お よ
び 転 移 を 媒 介 す る 上 で 栄 養 性 役 割 を 有 し 、 従 っ て 、 血 管 中 へ の 腫 瘍 細 胞 遊 走 お よ び 侵 襲 を
促 進 す る と 考 え ら れ る （ 例 え ば 、 Linら , 2001, J. Exp. Med. 193(6):727-739； Linら , 2
002, Journal of Mammary Gland Biology and Neoplasam 7(2):147-162； Schollら , 1993
, Molecular Carcinogenesis, 7:207-11； Clynesら , 2000, Nature Medicine, 6(4):443-
446； Fidlerら , 1985, Cancer Research, 45:4714-26を 参 照 ） 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 を 用 い て マ ク ロ フ ァ ー ジ を 介 す る 腫 瘍 細 胞 進 行 お よ び 転 移 を ブ
ロ ッ ク す る こ と を 包 含 す る 。 本 発 明 の 抗 体 は 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 浸 潤 が 起 こ る 固 体 腫 瘍 を 治
療 す る 上 で 特 に 有 用 で あ る 。 本 発 明 の 拮 抗 性 抗 体 は 、 腫 瘍 部 位 に 局 在 化 す る マ ク ロ フ ァ ー
ジ の 集 団 を 低 減 ま た は 排 除 す る こ と に よ り 、 特 に 腫 瘍 細 胞 転 移 を 制 御 、 例 え ば 低 減 ま た は
排 除 す る の に 有 用 で あ る 。 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 は 単 独 で 腫 瘍 細
胞 転 移 を 制 御 す る た め に 使 用 さ れ る 。 特 定 の 作 用 機 構 に 束 縛 さ れ る こ と を 意 図 し な い が 、
本 発 明 の 拮 抗 性 抗 体 は 、 単 独 で 投 与 さ れ る と 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 上 の 抑 制 Fcγ RIIBと 結 合 し
、 効 果 的 に マ ク ロ フ ァ ー ジ の 集 団 を 低 減 し 、 従 っ て 腫 瘍 細 胞 進 行 を 制 限 す る 。 本 発 明 の 拮
抗 性 抗 体 は 、 腫 瘍 部 位 に 局 在 化 す る マ ク ロ フ ァ ー ジ を 低 減 す る か 、 ま た は 好 ま し く は 排 除
す る 。 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 乳 癌
、 子 宮 癌 お よ び 卵 巣 癌 を 含 む 、 CSF-1の 過 剰 発 現 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 癌 の 治 療 に 使 用 さ
れ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 Fcγ RIIBを 発 現 す る マ ク ロ フ ァ ー ジ 以 外 の 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 、 例
え ば 樹 状 細 胞 を 効 果 的 に 除 去 ま た は 排 除 す る 抗 体 を 包 含 す る 。 本 発 明 の 抗 体 を 用 い る 免 疫
エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 効 果 的 な 除 去 ま た は 排 除 は 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 集 団 の 50％ 、 60％ 、
70％ 、 80％ 、 好 ま し く は 90％ 、 そ し て 最 も 好 ま し く は 99％ だ け の 低 減 で あ り う る 。 従 っ て
、 本 発 明 の 抗 体 は 、 単 独 で ま た は 第 ２ の 抗 体 、 例 え ば 、 抗 腫 瘍 抗 体 、 抗 ウ イ ル ス 抗 体 、 お
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よ び 抗 微 生 物 抗 体 な ど の 治 療 抗 体 と 一 緒 に な っ て 治 療 効 力 を 増 強 す る 。 い く つ か の 実 施 形
態 に お い て は 、 治 療 抗 体 は 癌 細 胞 ま た は 炎 症 性 細 胞 に 対 し て 特 異 性 を 有 す る 。 他 の 実 施 形
態 に お い て は 、 第 ２ 抗 体 は 正 常 細 胞 と 結 合 す る 。 特 定 の 作 用 機 構 に 束 縛 さ れ る こ と を 意 図
し な い が 、 本 発 明 の 抗 体 を Fcγ RIIBを 発 現 す る エ フ ェ ク タ ー 細 胞 を 除 去 す る た め に 単 独 で
使 用 す る と 、 Fc活 性 化 受 容 体 を 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 経 路 が 効 果 的 に 増 強 さ れ る 。 第 ２ 抗 体
、 例 え ば 、 治 療 抗 体 と の 組 合 わ せ で 使 用 す る と 、 抗 体 の Fcを 介 す る エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 増
加 す る こ と に よ り 、 第 ２ 抗 体 の 効 力 が 増 強 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 に よ り 治 療 ま た は 予 防 す る こ と が で き る 癌 お よ び 関 係 す る 障
害 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 次 が 挙 げ ら れ る ： 白 血 病 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な
い が 、 急 性 白 血 病 、 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 、 急 性 骨 髄 球 性 白 血 病 、 例 え ば 骨 髄 芽 球 性 、 前 骨
髄 球 性 、 骨 髄 単 球 性 、 単 球 性 、 赤 白 血 病 白 血 病 （ erytroleukemia leikemias） お よ び 脊 髄
形 成 異 常 症 候 、 慢 性 白 血 病 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 慢 性 骨 髄 球 性 （ 顆 粒 球 ）
白 血 病 、 慢 性 リ ン パ 性 白 血 病 、 毛 様 細 胞 白 血 病 ； 赤 血 球 増 加 症 （ polycythemia vera） ；
リ ン パ 腫 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が ホ ジ キ ン 病 、 非 ホ ジ キ ン 病 ； 多 発 性 骨 髄 腫 、
例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 う つ 積 （ smoldering） 多 発 性 骨 髄 腫 、 非 分 泌 性 骨 髄 腫
、 骨 硬 化 性 骨 髄 腫 、 プ ラ ズ マ 細 胞 白 血 病 、 単 生 プ ラ ズ マ 細 胞 腫 お よ び 延 髄 外 プ ラ ズ マ 細 胞
腫 ； ヴ ァ ル デ ン ス ト レ ー ム マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 血 症 ； 意 味 未 確 定 の 単 ク ロ ー ン 性 高 ガ ン マ グ
ロ ブ リ ン 血 症 ； 良 性 モ ノ ク ロ ー ナ ル 免 疫 グ ロ ブ リ ン 血 症 ； 重 鎖 疾 患 ； 骨 お よ び 結 合 組 織 肉
腫 、 例 え ば 限 定 さ れ る も の で な い が 、 骨 肉 腫 （ bone sarcoma） 、 骨 肉 腫 （ osteo sarcoma
） 、 軟 骨 肉 腫 、 ユ ー イ ン グ 肉 腫 、 悪 性 巨 細 胞 腫 瘍 、 骨 の 線 維 肉 腫 、 軟 骨 、 骨 膜 肉 腫 、 軟 組
織 肉 腫 、 血 管 肉 腫 （ hemangiosarcoma） 、 線 維 肉 腫 、 カ ポ ー ジ 肉 腫 、 平 滑 筋 肉 腫 、 脂 肪 肉
腫 、 リ ン パ 管 肉 腫 、 神 経 鞘 腫 、 横 紋 筋 肉 腫 、 滑 膜 肉 腫 ； 脳 腫 瘍 、 例 え ば 限 定 さ れ る も の で
な い が 、 神 経 膠 腫 、 星 細 胞 腫 、 脳 幹 神 経 膠 腫 、 上 衣 細 胞 腫 、 乏 突 起 膠 腫 、 非 神 経 膠 腫 、 聴
神 経 鞘 腫 、 頭 蓋 咽 頭 腫 、 髄 芽 腫 、 髄 膜 腫 、 松 果 体 腫 、 松 果 体 芽 細 胞 腫 、 原 発 脳 リ ン パ 腫 ；
乳 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 腺 癌 、 小 葉 （ 小 細 胞 ） 癌 、 腺 管 内 癌 、 髄 様 乳 癌
、 粘 液 性 乳 癌 、 管 状 腺 乳 癌 、 乳 頭 状 乳 癌 、 パ ジ ェ ッ ト 病 、 お よ び 炎 症 性 乳 癌 ； 副 腎 癌 、 例
え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 褐 色 細 胞 腫 お よ び 副 腎 皮 質 性 癌 ； 甲 状 腺 癌 、 例 え ば 、 限
定 さ れ る も の で な い が 乳 頭 ま た は 濾 胞 性 甲 状 腺 癌 、 髄 様 甲 状 腺 癌 お よ び 未 分 化 甲 状 腺 癌 ；
膵 臓 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 イ ン ス リ ノ ー マ 、 ガ ス ト リ ノ ー マ 、 グ ル カ ゴ
ノ ー マ 、 ビ ポ ー マ 、 ソ マ ト ス タ チ ン 分 泌 腫 瘍 、 お よ び カ ル チ ノ イ ド ま た は 島 細 胞 腫 瘍 ； 下
垂 体 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ク ッ シ ン グ 病 、 プ ロ ラ ク チ ン 分 泌 腫 瘍 、 先 端
巨 大 症 、 お よ び 尿 崩 症 ； 眼 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 眼 黒 色 腫 、 例 え ば 虹 彩
黒 色 腫 、 脈 絡 膜 黒 色 腫 、 お よ び 毛 様 体 黒 色 腫 、 お よ び 網 膜 芽 細 胞 腫 ； 膣 癌 、 例 え ば 、 限 定
さ れ る も の で な い が 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 腺 癌 、 お よ び 黒 色 腫 ； 外 陰 部 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ
れ る も の で な い が 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 黒 色 腫 、 腺 癌 、 基 底 細 胞 癌 、 肉 腫 、 お よ び パ ジ ェ ッ
ト 病 ； 頸 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 お よ び 腺 癌 ； 子 宮 癌 、
例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 子 宮 内 膜 癌 お よ び 子 宮 肉 腫 ； 卵 巣 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ
れ る も の で な い が 、 卵 巣 上 皮 癌 、 境 界 型 腫 瘍 、 生 殖 細 胞 腫 瘍 、 お よ び 間 質 腫 瘍 ； 食 道 癌 、
例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 扁 平 上 皮 癌 、 腺 癌 、 腺 様 嚢 胞 癌 、 粘 液 性 類 表 皮 癌 、 腺
扁 平 上 皮 癌 、 肉 腫 、 黒 色 腫 、 プ ラ ズ マ 細 胞 腫 、 い ぼ 状 癌 、 お よ び 燕 麦 細 胞 （ 小 細 胞 ） 癌 ；
胃 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 腺 癌 、 肉 芽 腫 性 （ ポ リ ー プ 状 ） 、 潰 瘍 性 、 表 在
拡 大 型 、 広 汎 拡 大 型 、 悪 性 リ ン パ 腫 、 リ ポ ,肉 腫 、 線 維 肉 腫 、 お よ び 癌 肉 腫 ； 大 腸 癌 ； 直
腸 癌 ； 肝 臓 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 肝 細 胞 性 癌 お よ び 肝 芽 腫 、 胆 嚢 癌 、 例
え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 腺 癌 ； 胆 管 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 乳 頭
状 癌 、 結 節 型 お よ び 広 汎 型 ； 肺 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 非 小 細 胞 肺 癌 、 扁
平 上 皮 細 胞 癌 （ 類 表 皮 癌 ） 、 腺 癌 、 大 細 胞 癌 お よ び 小 細 胞 肺 癌 ； 精 巣 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ
れ る も の で な い が 、 胚 腫 瘍 、 精 上 皮 腫 、 未 分 化 、 古 典 的 （ 典 型 的 ） 、 精 母 細 胞 、 非 精 上 皮
腫 、 胚 性 癌 、 テ ラ ト ー マ 癌 、 絨 毛 癌 （ 卵 黄 嚢 腫 瘍 ） 、 前 立 腺 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の
で な い が 、 腺 癌 、 平 滑 筋 肉 腫 、 お よ び 横 紋 筋 肉 腫 ； 陰 茎 癌 ； 口 腔 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る
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も の で な い が 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 ； 基 底 癌 ； 唾 液 腺 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、
腺 癌 、 粘 膜 表 皮 性 癌 、 お よ び ア デ ノ イ ド 嚢 胞 癌 ； 咽 頭 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い
が 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 お よ び い ぼ 状 ； 皮 膚 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 基 底 細
胞 癌 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 お よ び 黒 色 腫 、 表 在 拡 大 型 黒 色 腫 、 結 節 型 黒 色 腫 、 黒 子 悪 性 黒 色 腫
、 末 端 部 黒 子 黒 色 腫 ； 腎 臓 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 腎 細 胞 癌 、 腺 癌 、 副 腎
腫 、 線 維 肉 腫 、 移 行 細 胞 癌 （ 腎 盂 お よ び ／ ま た は 子 宮 ） ； ウ ィ ル ム ス 腫 瘍 ； 膀 胱 癌 、 例 え
ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 移 行 細 胞 癌 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 腺 癌 、 癌 肉 腫 。 さ ら に 、 癌
と し て は 、 粘 液 肉 腫 、 骨 原 性 肉 腫 、 内 皮 肉 腫 、 リ ン パ 管 内 皮 肉 腫 、 中 皮 腫 、 骨 膜 腫 、 血 管
芽 細 胞 腫 、 上 皮 癌 、 嚢 胞 腺 癌 、 気 管 支 原 生 癌 、 汗 腺 癌 、 皮 脂 腺 癌 、 乳 頭 癌 お よ び 乳 頭 腺 癌
が 挙 げ ら れ る （ こ の よ う な 障 害 の 総 括 に つ い て は 、 Fishmanら , 1985, Medicine, 第 2版 , 
J. B. Lippincott Co. , Philadelphia、 お よ び Murphyら , 1997, 「 十 分 な 情 報 に 基 づ く
決 定 ： 癌 診 断 、 治 療 、 お よ び 回 復 の 全 書 （ Informed Decisions : The Complete Book of 
Cancer Diagnosis, Treatment, and Recovery） 」 , Viking Penguin, Penguin Books U.S
.A., Inc., United States of Americaを 参 照 ） 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 方 法 と 組 成 物 は ま た 、 様 々 な 癌 ま た は 他 の 異 常 増 殖 性 疾 患 の 治 療 ま た
は 予 防 に 有 用 で あ り 、 そ れ ら の 疾 患 と し て は （ 限 定 さ れ る も の で な い が ） 、 次 が 挙 げ ら れ
る ： 癌 、 例 え ば 、 膀 胱 、 乳 房 、 大 腸 、 腎 臓 、 肝 臓 、 肺 、 卵 巣 、 膵 臓 、 胃 、 子 宮 頚 部 、 甲 状
腺 お よ び 皮 膚 の 癌 ； 、 例 え ば 扁 平 上 皮 細 胞 癌 ； リ ン パ 系 統 の 造 血 性 腫 瘍 、 例 え ば 、 白 血 病
、 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 、 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 、 Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 、 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 、 バ
ー キ ッ ト リ ン パ 腫 ； 骨 髄 球 性 系 統 の 造 血 性 腫 瘍 、 例 え ば 、 急 性 お よ び 慢 性 骨 髄 性 白 血 病 お
よ び 前 骨 髄 球 性 白 血 病 ； 間 葉 起 源 の 腫 瘍 、 例 え ば 、 線 維 肉 腫 お よ び 横 紋 筋 肉 腫 ； 他 の 腫 瘍
、 例 え ば 、 黒 色 腫 、 精 上 皮 腫 、 奇 形 癌 、 神 経 芽 細 胞 腫 お よ び 神 経 膠 腫 ； 中 枢 お よ び 末 梢 神
経 性 系 の 腫 瘍 、 例 え ば 、 星 細 胞 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 神 経 膠 腫 、 お よ び 神 経 鞘 腫 ； 間 葉 起 源
の 腫 瘍 、 例 え ば 、 線 維 肉 腫 、 横 紋 筋 肉 腫 、 お よ び 骨 肉 腫 ； お よ び 他 の 腫 瘍 、 例 え ば 、 黒 色
腫 、 色 素 性 乾 皮 症 、 角 化 棘 細 胞 腫 、 精 上 皮 腫 、 甲 状 腺 濾 胞 性 癌 お よ び 奇 形 癌 。 ア ポ ト ー シ
ス に お け る 異 常 に よ り 生 じ る 癌 を 本 発 明 の 方 法 と 組 成 物 に よ り 治 療 す る こ と も 意 図 し て い
る 。 こ の よ う な 癌 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 p53突 然 変 異 を も つ 濾 胞 性 癌 、 ホ
ル モ ン 依 存 性 の 乳 房 腫 瘍 、 前 立 腺 お よ び 卵 巣 、 お よ び 前 癌 病 変 、 例 え ば 家 族 性 腺 腫 様 ポ リ
ー プ 症 、 お よ び 骨 髄 形 成 異 常 症 候 群 が 挙 げ ら れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 卵 巣 、 膀
胱 、 乳 房 、 大 腸 、 肺 、 皮 膚 、 膵 臓 、 ま た は 子 宮 に お け る 悪 性 腫 瘍 ま た は 異 常 増 殖 性 変 化 （
例 え ば 、 化 生 お よ び 異 形 成 症 ） 、 ま た は 過 剰 増 殖 性 障 害 を 本 発 明 の 方 法 と 組 成 物 に よ り 治
療 ま た は 予 防 す る 。 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 肉 腫 、 黒 色 腫 、 ま た は 白 血 病 を 本 発
明 の 方 法 と 組 成 物 に よ り 治 療 ま た は 予 防 す る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 癌 抗 原 と 関 係 す る 癌 は 、 癌 抗 原 と 結 合 し か つ 細 胞 傷 害 性 で あ る 抗 体 と 組 合 わ せ て 、 本 発
明 の 抗 体 の 投 与 に よ り 治 療 ま た は 予 防 す る こ と が で き る 。 或 る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は
、 本 発 明 の 抗 体 は 、 特 定 の 癌 抗 原 に 対 す る 抗 体 の 、 抗 体 を 介 す る 細 胞 傷 害 性 効 果 を 増 強 す
る 。 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 次 の 癌 抗 原 と 関 係 す る 癌 は 、 本 発 明 の 抗 体 に よ り
治 療 ま た は 予 防 す る こ と が で き る 。 KS 1/4汎 癌 抗 原 （ Perezお よ び Walker, 1990, J. Immu
nol. 142:32-37； Bumal, 1988, Hybridoma 7(4):407-415） 、 卵 巣 癌 抗 原 （ CA125） （ Yuら
, 1991, Cancer Res. 51(2):48-475） 、 前 立 腺 酸 性 リ ン 酸 （ prostatic acid phosphate）
（ Tailorら , 1990, Nucl. Acids Res. 18 (1) : 4928） 、 前 立 腺 特 異 的 抗 原 （ Henttuお よ
び Vihko, 1989, Biochem. Biophys. Res. Comm. 10(2):903-910； Israeliら , 1993, Canc
er Res. 53:227-230） 、 黒 色 腫 関 係 抗 原 p97（ Estinら , 1989, J. Natl. Cancer Instit. 
81(6):445-44） 、 黒 色 腫 抗 原 gp75（ Vijayasardahlら ., 1990, J. Exp. Med. 171(4):1375
-1380） 、 高 分 子 量 黒 色 腫 抗 原 （ HMW-MAA） （ Nataliら ., 1987, Cancer 59:55-3； Mittelm
anら , 1990, J. Clin. Invest. 86:2136-2144） ） 、 前 立 腺 特 異 的 膜 抗 原 、 癌 胎 児 抗 原 （ C
EA） （ Foonら , 1994, Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 13:294） 、 多 形 性 上 皮 ム チ ン 抗 原 、
ヒ ト 乳 脂 肪 小 球 抗 原 、 結 腸 直 腸 腫 瘍 関 係 抗 原 、 例 え ば ： CEA、 TAG-72（ Yokataら , 1992, C
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ancer Res. 52: 3402-3408） 、 C017-lA（ Ragnhammar, 1993, Int. J. Cancer 53:751-758
） ； GICA 19-9（ Herlynら , 1982, J Clin. Immunol. 2: 135） 、 CTA-1お よ び LEA、 バ ー キ
ッ ト リ ン パ 腫 抗 原 38.13、 CD19（ Ghetieら , 1994, Blood 83: 1329-1336） 、 ヒ ト B-リ ン パ
腫 抗 原 -CD20（ REFFら , 1994, Blood 83:435-445） 、 CD33（ Sgourosら , 1993, J. Nucl. M
ed. 34:422-430） 、 黒 色 腫 特 異 的 抗 原 、 例 え ば ガ ン グ リ オ シ ド GD2（ Salehら , 1993, J. I
mmunol., 151,3390-3398） 、 ガ ン グ リ オ シ ド GD3（ Shitaraら , 1993, Cancer Immunol. Im
munother. 36:373-380） 、 ガ ン グ リ オ シ ド GM2（ Livingstonら , 1994, J. Clin. Oncol. 1
2: 1036-1044） 、 ガ ン グ リ オ シ ド GM3（ Hoonら , 1993, Cancer Res. 53: 5244- 5250） 、
細 胞 表 面 抗 原 の 腫 瘍 特 異 的 移 植 型 （ TSTA） 、 例 え ば ウ イ ル ス に よ り 誘 導 し た 腫 瘍 抗 原 、 例
え ば T-抗 原 DNA腫 瘍 ウ イ ル ス お よ び RNA腫 瘍 ウ イ ル ス の エ ン ベ ロ ー プ 抗 原 、 腫 瘍 胎 児 性 抗 原
-α -フ ェ ト プ ロ テ イ ン 、 例 え ば 大 腸 、 膀 胱 腫 瘍 癌 胎 児 性 抗 原 の CEA（ Hellstromら , 1985, 
Cancer. Res. 45:2210-2188） 、 分 化 抗 原 、 例 え ば ヒ ト 肺 癌 抗 原 L6、 L20（ Hellstromら , 1
986, Cancer Res. 46:3917-3923） 、 線 維 肉 腫 の 抗 原 、 ヒ ト 白 血 病 Ｔ 細 胞 抗 原 -Gp37（ Bhat
tacharya-Chatterjeeら 、 1988、 J. of Immun. 141:1398-1403） 、 ネ オ 糖 タ ン パ ク 質 、 ス
フ ィ ン ゴ 脂 質 、 乳 癌 抗 原 、 例 え ば EGFR（ 上 皮 増 殖 因 子 受 容 体 ） 、 HER2抗 原 （ p185 H E R 2 ） 、
多 形 性 上 皮 ム チ ン （ PEM） （ Hilkensら , 1992, Trends in Bio. Chem. Sci. 17:359） 、 悪
性 ヒ ト リ ン パ 球 抗 原 -APO-1（ Bernardら , 1989, Science 245:301-304） 、 分 化 抗 原 （ Feiz
i, 1985, Nature 314:53-57） 例 え ば 、 胎 性 赤 血 球 お よ び 一 次 内 胚 葉 に 見 出 さ れ る Ｉ 抗 原
、 胃 腺 癌 に 見 出 さ れ る I（ Ma） 、 乳 上 皮 に 見 出 さ れ る M18お よ び M39、 骨 髄 性 細 胞 に 見 出 さ
れ る SSEA-1、 結 腸 直 腸 癌 に 見 出 さ れ る VEP8、 VEP9、 Myl、 VIM-D5、 お よ び D 1 56-22、 結 腸 腺
癌 に 見 出 さ れ る TRA-1-85（ 血 液 型 群 H） 、 C14、 肺 腺 癌 に 見 出 さ れ る F3、 胃 癌 に 見 出 さ れ る
AH6、 胚 性 癌 細 胞 に 見 出 さ れ る Yハ プ テ ン 、 LeY、 A431細 胞 に 見 出 さ れ る TL5（ 血 液 型 群 A）
、 EGF受 容 体 、 膵 臓 癌 に 見 出 さ れ る E 1 シ リ ー ズ （ 血 液 型 群 B） 、 胚 性 癌 細 胞 に 見 出 さ れ る FC
10.2、 胃 腺 癌 、 腺 癌 に 見 出 さ れ る CO-514（ 血 液 型 群 Le a ） 、 腺 癌 に 見 出 さ れ る NS-10、 結 腸
腺 癌 に 見 出 さ れ る CO-43（ 血 液 型 群 Le b ） 、 G49、 EGF受 容 体 、 （ 血 液 型 群 ALe b /Le y ） 、 大 腸
癌 に 見 出 さ れ る 19.9、 胃 癌 ム チ ン 、 骨 髄 細 胞 に 見 出 さ れ る TSA7、 黒 色 腫 に 見 出 さ れ る R24
、 胚 性 癌 細 胞 に 見 出 さ れ る 4.2、 G D 3 、 D1.1、 OFA-1、 G M 2 、 OFA-2、 G D 2 、 M1:22:25:8、 な ら
び に 4-8細 胞 段 階 胚 に 見 出 さ れ る SSEA-3、 SSEA-4。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 原 は 皮 膚
Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 か ら 得 た Ｔ 細 胞 受 容 体 誘 導 ペ プ チ ド で あ る （ Edelson, 1998, The Cancer 
Journal 4:62を 参 照 ） 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 本 発 明 の 抗 体 を 当 技 術 分 野 で 公 知 の い ず れ か の 治 療 癌 抗 体 と 組 合 わ せ て 用 い て 治 療 効 力
を 増 強 し て も よ い 。 例 え ば 、 本 発 明 の 抗 体 を 、 癌 治 療 に 治 療 上 の 効 用 を 示 し て い る 表 ３ の
抗 体 と と も に 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 の 抗 体 は 、 上 記 治 療 癌 抗 体 の 少 な く と も 一 つ の
抗 体 を 介 す る エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 増 強 す る こ と に よ り 治 療 癌 抗 体 の 治 療 効 力 を 増 強 す る 。
或 る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 体 は 、 上 記 治 療 癌 抗 体 の 補 体 に 依 存 す る カ ス ケ ー ド を
増 強 す る こ と に よ り そ の 治 療 効 力 を 増 強 す る 。 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明
の 抗 体 は 、 標 的 と し た 腫 瘍 細 胞 の 食 作 用 と オ プ ソ ニ ン 作 用 を 増 強 す る こ と に よ り そ の 治 療
効 力 を 増 強 す る 。 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 標 的 と し た 腫 瘍 細
胞 の 破 壊 に お け る 抗 体 に 依 存 す る 細 胞 を 介 す る 細 胞 傷 害 性 （ "ADCC"） を 増 強 す る こ と に よ
り そ の 治 療 効 力 を 増 強 す る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 抗 体 を 、 生 得 お よ び 獲 得 免 疫 応 答 の ア ク チ ベ ー タ ー と し て 開 発 さ れ た （ Coley 
Pharmaceuticals） ま た は 現 在 開 発 中 で あ る シ ト シ ン -グ ア ニ ン ジ ヌ ク レ オ チ ド （ CpG） 系
産 物 と 組 合 わ せ て 用 い る こ と も で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 は 、 癌 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防
す る た め の 本 発 明 の 方 法 と 組 成 物 に お け る 、 CpG 7909、 CpG 8916、 CpG 8954（ Coley Phar
maceuticals） の 使 用 を 包 含 す る （ Warrenら , 2002, Semin Oncol., 29 (1 Suppl 2):93-7
； Warrenら , 2000, Clin Lymphom, 1(1):57-61も 参 照 、 こ れ は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り 組 み
入 れ ら れ る ） 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
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　 本 発 明 の 抗 体 を 、 細 胞 死 滅 を 介 し な い 治 療 効 果 を 有 す る 治 療 抗 体 と 組 合 わ せ て 使 用 し 、
抗 体 の 治 療 活 性 を 強 化 す る こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の
抗 体 の 治 療 ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 す る 作 動 活 性 を も つ 抗 体 、 例 え ば 抗 Fas抗 体 と 組 合 わ せ た
使 用 を 包 含 す る 。 抗 Fas抗 体 は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り 、 例 え ば 、 Jo2（ Ogasawaraら , 199
3, Nature 364:806） お よ び HFE7（ Ichikawaら , 2000, Int. Immunol. 12:555） を 含 む 。
特 定 の 作 用 機 構 に 束 縛 さ れ る こ と を 意 図 し な い が 、 Fcγ RIIBは 、 抗 Fasを 介 す る ア ポ ト ー
シ ス を 促 進 す る こ と が 示 唆 さ れ て い て 、 例 え ば 、 Xuら , 2003, Jounal of Immunology, 17
1: 562-568を 参 照 。 実 際 、 Fcγ RIIBの 細 胞 外 ド メ イ ン は Fas受 容 体 に 対 す る 架 橋 剤 と し て
役 立 ち 、 機 能 性 複 合 体 を 形 成 さ せ て Fasに 依 存 す る ア ポ ト ー シ ス を 促 進 す る こ と が で き る
。 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 は 抗 Fas抗 体 と Fcγ RIIBの 相 互 作 用 を ブ
ロ ッ ク し 、 Fasを 介 す る ア ポ ト ー シ ス 活 性 の 低 減 に 導 く 。 Fasを 介 す る ア ポ ト ー シ ス 活 性 の
低 下 を も た ら す 本 発 明 の 抗 体 は 、 望 ま し く な い 副 作 用 、 例 え ば 肝 毒 性 を 有 す る 抗 Fas抗 体
と 組 合 わ せ る と 特 に 有 用 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 は 抗 Fas抗 体 と F
cγ RIIBの 相 互 作 用 を 増 強 し 、 Fasを 介 す る ア ポ ト ー シ ス 活 性 の 増 強 に 導 く 。 本 発 明 の 抗 体
の 治 療 ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 す る 作 動 活 性 を も つ 抗 体 と の 組 合 わ せ は 、 治 療 効 力 を 増 強 す る
。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 を 用 い る 治 療 ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 す る 抗 体 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の ア ポ ト
ー シ ス 経 路 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン 用 の い ず れ か の 死 受 容 体 、 例 え ば 、 TNFR受 容 体 フ ァ ミ リ ー
に 特 異 的 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 本 発 明 は 、 障 害 性 ア ポ ト ー シ ス を 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 に よ る 疾 患 、 例 え ば 、 癌 、 自 己 免
疫 疾 患 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 欠 乏 性 Fasを 介
す る ア ポ ト ー シ ス に よ る 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 抗 体 を 抗 Fas抗 体 と 組 合
わ せ て 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 作 動 性 抗 体 は 、 黒 色 腫 細 胞 の 腫 瘍 を 含 む 非 造
血 性 由 来 の 腫 瘍 を 治 療 す る の に 特 に 有 用 で あ る 。 特 定 の 作 用 機 構 に 束 縛 さ れ る こ と を 意 図
し な い が 、 本 発 明 の 作 動 性 抗 体 の 効 力 は 、 部 分 的 に 、 黒 色 腫 細 胞 の 腫 瘍 を 含 む 非 造 血 性 由
来 の 腫 瘍 が Fcγ RIIBを 発 現 し て 、 Fcγ RIIB抑 制 経 路 を 活 性 化 す る こ と に あ る 。 最 近 の 実 験
は 、 実 際 、 黒 色 腫 細 胞 に お け る Fcγ RIIBの 発 現 は 抗 腫 瘍 抗 体 と の 直 接 的 相 互 作 用 に よ り （
例 え ば 、 抗 腫 瘍 抗 体 の Fc域 と 結 合 す る こ と に よ り ） 細 胞 質 内 に 依 存 す る 方 法 で 腫 瘍 増 殖 を
モ ジ ュ レ ー ト す る こ と を 示 し て い る （ Cassardら , 2002, Journal of Clinical Investiga
tion, 110(10):1549-1557） 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 腫 瘍 細 胞 そ れ 自 身 に 発 現 さ れ な い で む し ろ 腫
瘍 間 質 を 含 む 周 囲 の 反 応 性 お よ び 腫 瘍 を 支 持 す る 非 悪 性 細 胞 に 発 現 さ れ る 腫 瘍 抗 原 と 免 疫
特 異 的 に 結 合 す る 治 療 抗 体 と 組 合 わ せ た 本 発 明 の 抗 体 の 使 用 を 包 含 す る 。 腫 瘍 間 質 は 、 新
血 管 を 形 成 す る 内 皮 細 胞 お よ び 腫 瘍 脈 管 構 造 を 取 り 囲 む 間 質 繊 維 芽 細 胞 を 含 む 。 特 定 の 実
施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 を 、 内 皮 細 胞 上 の 腫 瘍 抗 原 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体
と 組 合 わ せ て 用 い る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 を 、 繊 維 芽 細 胞 上 の 腫
瘍 抗 原 、 例 え ば 繊 維 芽 細 胞 活 性 化 タ ン パ ク 質 （ FAP） と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 と 組 合
わ せ て 用 い る 。 FAPは 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 肺 、 乳 、 お よ び 結 腸 直 腸 癌 を 含 む 多 く
の 固 体 腫 瘍 の 間 質 繊 維 芽 細 胞 に 高 度 に 発 現 さ れ る 95KDaの ホ モ ダ イ マ ー II型 糖 タ ン パ ク 質
で あ る （ 例 え ば 、 Scanlanら , 1994, Proc. Natl. Acad. USA, 91:5657-61； Parkら , 1999
, J. Biol. Chem., 274:36505-12； Rettigら , 1988, Proc. NATL. Acad. Sci. USA 85:31
10-3114； Garin-Cheseaら , 1990, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:7235-7239を 参 照 )。 F
APと 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ 、 例
え ば 、 Wuestら , 2001, Journal of Biotechnology, 159-168； Mersmannら , 2001, INT. J
. CANCER, 92:240- 248； 米 国 特 許 第 6,455,677号 を 参 照 す る こ と ； こ れ ら の 全 て は 本 明 細

10

20

30

40

50

(64) JP 2006-506977 A 2006.3.2



書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 最 近 、 IgEは 腫 瘍 増 殖 の メ デ ィ エ ー タ ー で あ る こ と が 示 唆 さ れ て い て 、 実 際 、 IgEを 標 的
と し た 即 効 性 の 過 敏 性 お よ び ア レ ル ギ ー 炎 症 応 答 に 関 わ る 可 能 性 の あ る 自 然 の 機 構 で あ る
こ と が 報 じ ら れ て い る （ 総 括 は 、 例 え ば 、 Millsら , 1992, Am. Journal of Epidemiol. 1
22:66-74； Erikssonら , 1995, Allergy 50:718-722を 参 照 ） 。 実 際 、 最 近 の 研 究 は 、 IgE
を 腫 瘍 細 胞 に 搭 載 す る と 腫 瘍 増 殖 を 低 減 し 、 複 数 の 事 例 で は 腫 瘍 拒 絶 が 起 こ る こ と を 示 し
て い る 。 そ の 研 究 に よ れ ば 、 IgEを 搭 載 し た 腫 瘍 細 胞 は 治 療 ポ テ ン シ ャ ル を 持 つ だ け で な
く 、 生 得 的 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 機 構 お よ び Ｔ 細 胞 を 介 す る 適 応 性 免 疫 応 答 の 活 性 化 を 含 む 長
期 の 抗 腫 瘍 免 疫 を 得 る 、 Realiら , 2001, Cancer Res. 61:5516-22を 参 照 ； こ れ は 本 明 細
書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る 。 本 発 明 の 拮 抗 性 抗 体 は 、 IgEを 介 す る 癌 治 療
法 の 効 力 を 増 強 す る た め に 、 IgEの 投 与 と 組 合 わ せ て 、 癌 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る
た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 特 定 の 作 用 機 構 に 束 縛 さ れ る こ と を 意 図 し な い が 、 本 発 明
の 抗 体 は 腫 瘍 の IgE治 療 の 治 療 効 力 を 、 抑 制 経 路 を ブ ロ ッ ク す る こ と に よ り 増 強 す る 。 本
発 明 の 拮 抗 性 抗 体 は 、 (i)腫 瘍 増 殖 の 遅 延 を 増 強 す る こ と ； (ii)腫 瘍 進 行 の 速 度 の 低 下 を
増 強 す る こ と ； (iii)腫 瘍 拒 絶 を 増 強 す る こ と ； ま た は (iv)IgE単 独 に よ る 癌 の 治 療 と 比 較
し て 保 護 免 疫 を 増 強 す る こ と に よ り 、 IgEを 介 す る 癌 治 療 法 の 治 療 効 力 を 増 強 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 癌 治 療 法 な ら び に そ れ ら の 投 与 量 、 投 与 経 路 お よ び 推 奨 さ れ る 用 法 は 当 技 術 分 野 で 公 知
で あ っ て 文 献 に 記 載 さ れ て い る 、 例 え ば 、 「 医 師 の デ ス ク リ フ ァ レ ン ス （ Physician's De
sk Reference） 」 （ 第 56版 、 2002） を 参 照 、 こ れ は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る
。
【 ０ ２ ３ ０ 】

　 本 発 明 の 作 動 性 抗 体 は 、 Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 、 特 に 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 お よ び 慢 性 リ ン パ 性
白 血 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 用 で あ る 。 Fcγ RIIBは 、 悪 性 リ ン パ 腫 、 特 に Ｂ 細 胞 非
ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 の 染 色 体 転 座 に よ る 調 節 解 除 の 標 的 で あ る （ Callanan M. B.ら , 2000 P
roc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 97(1):309-314を 参 照 ） 。 従 っ て 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 い
ず れ か の Ｂ 細 胞 系 統 の 慢 性 リ ン パ 性 白 血 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 用 で あ る 。 Ｂ 細 胞
系 統 の 慢 性 リ ン パ 性 白 血 病 は 、 Freedmanが 総 括 し て い る （ Freedman, 1990, Hematol. Onc
ol. Clin. North Am. 4:405に よ る 総 括 を 参 照 ） 。 い ず れ の 作 用 機 構 に 束 縛 さ れ る こ と も
意 図 し な い が 、 本 発 明 の 作 動 性 抗 体 は 、 Ｂ 細 胞 増 殖 お よ び ／ ま た は 活 性 化 を 抑 制 し て Ｂ 細
胞 悪 性 腫 瘍 を 抑 制 ま た は 防 止 す る 。 本 発 明 は ま た 、 Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 を 予 防 お よ び ／ ま た は
治 療 す る た め の 当 技 術 分 野 で 公 知 の 他 の 治 療 法 （ 例 え ば 、 化 学 治 療 お よ び 放 射 治 療 ） と 組
合 わ せ た 本 発 明 の 作 動 性 抗 体 の 使 用 も 包 含 す る 。 本 発 明 は ま た 、 Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 を 予 防 お
よ び ／ ま た は 治 療 す る た め の 当 技 術 分 野 で 公 知 の 他 の 抗 体 と 組 合 わ せ た 本 発 明 の 作 動 性 抗
体 の 使 用 も 包 含 す る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 作 動 性 抗 体 を Goldenbergら （ 米 国 特 許 第 6,306,39
3号 ） が 開 示 し た 抗 C22ま た は 抗 CD19抗 体 と 組 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は ま た 、 Oncoscint（ 標 的 ： CEA） 、 Verluma（ 標 的 ： GP40） 、 Prostascint
（ 標 的 ： PSMA） 、 CEA-SCAN（ 標 的 ： CEA） 、 Rituxin（ 標 的 ： CD20） 、 Herceptin（ 標 的 ： H
ER-2） 、 Campath（ 標 的 ： CD52） 、 Mylotarge（ 標 的 ： CD33） 、 お よ び Zevalin（ 標 的 ： CD2
0） と 組 合 わ せ て 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ２ ３ ２ 】

　 本 発 明 の 作 動 性 抗 体 を 用 い て 自 己 免 疫 疾 患 ま た は 炎 症 性 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る こ と
が で き る 。 本 発 明 は 、 被 験 者 に お け る 自 己 免 疫 性 ま た は 炎 症 性 障 害 に 関 連 す る １ 以 上 の 症
候 群 を 予 防 、 治 療 、 ま た は 管 理 す る 方 法 で あ っ て 、 上 記 被 験 者 に 治 療 上 有 効 な 量 の 本 発 明
の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た
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5.3.2　 Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍

5.3.3　 自 己 免 疫 疾 患 お よ び 炎 症 性 疾 患



、 被 験 者 に お け る 炎 症 性 障 害 に 関 連 す る １ 以 上 の 症 候 群 を 予 防 、 治 療 、 ま た は 管 理 す る 方
法 で あ っ て 、 さ ら に 上 記 被 験 者 に 治 療 上 有 効 な 量 の １ 以 上 の 抗 炎 症 薬 を 投 与 す る こ と を 含
む 上 記 方 法 も 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 自 己 免 疫 疾 患 に 関 連 す る １ 以 上 の 症 候 群 を 予 防 、
治 療 、 ま た は 管 理 す る 方 法 で あ っ て 、 さ ら に 上 記 被 験 者 に 治 療 上 有 効 な 量 の １ 以 上 の 免 疫
調 節 薬 を 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 も 提 供 す る 。 第 5.4.5節 は 抗 炎 症 薬 お よ び 免 疫 調 節
薬 の 限 定 さ れ る も の で な い 例 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は ま た 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は 炎 症 性 疾 患 を 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 す る た
め の 当 技 術 分 野 で 公 知 の い ず れ か の 抗 体 と 組 合 わ せ て 使 用 す る こ と も で き る 。 炎 症 性 障 害
を 治 療 ま た は 予 防 す る た め に 使 用 さ れ る 抗 体 の 限 定 さ れ る も の で な い 例 を 表 6Aに 掲 げ 、 自
己 免 疫 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め に 使 用 さ れ る 抗 体 の 限 定 さ れ る も の で な い 例 を 表 6B
に 掲 げ る 。 本 発 明 の 抗 体 は 、 例 え ば 、 表 6Aお よ び 表 6Bに 掲 げ る 治 療 抗 体 の 治 療 効 力 を 増 強
す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 本 発 明 の 抗 体 は 表 6Aお よ び 表 6Bの
抗 体 の い ず れ か に よ り 処 置 さ れ る 被 験 者 の 免 疫 応 答 を 増 強 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は ま た 、 Orthoclone OKT3、 ReoPro、 Zenapex、 Simulec、 Synagis、 お よ び
Remicadeと 組 合 わ せ て 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 抗 体 を 、 生 得 お よ び 獲 得 免 疫 応 答 の ア ク チ ベ ー タ ー と し て 開 発 さ れ た （ Coley 
Pharmaceuticals） ま た は 現 在 開 発 中 で あ る シ ト シ ン -グ ア ニ ン ジ ヌ ク レ オ チ ド （ CpG） に
基 づ く 製 品 と 組 合 わ せ て 用 い る こ と も で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 は 、 自 己 免 疫 性 ま た は 炎 症
性 障 害 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る た め の 本 発 明 の 方 法 と 組 成 物 に お け る 、 CpG 7909、
CpG 8916、 CpG 8954（ Coley Pharmaceuticals） の 使 用 を 包 含 す る （ Weeratnaら , 2001, F
EMS Immunol Med Microbiol., 32(1):65-71、 こ れ は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ
る ） 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 抗 体 を 投 与 す る こ と に よ り 治 療 で き る 自 己 免 疫 障 害 の 例 は 、 限 定 さ れ る も の で
な い が 、 円 形 脱 毛 症 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 抗 リ ン 脂 質 症 候 群 、 自 己 免 疫 ア ジ ソ ン 病 、 副 腎 の 自
己 免 疫 疾 患 、 自 己 免 疫 溶 血 性 貧 血 、 自 己 免 疫 肝 炎 、 自 己 免 疫 卵 巣 炎 お よ び 睾 丸 炎 、 自 己 免
疫 血 小 板 減 少 症 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 類 天 疱 瘡 、 心 筋 症 、 セ リ ア ッ ク ス プ ル ー 皮 膚 炎 （ celi
ac sprue-dermatitis） 、 慢 性 疲 労 免 疫 機 能 障 害 症 候 群 （ CFIDS） 、 慢 性 炎 症 性 脱 髄 性 多 発
性 神 経 障 害 、 チ ャ ー グ ‐ ス ト ラ ウ ス 症 候 群 、 瘢 痕 類 天 疱 瘡 、 CREST症 候 群 、 寒 冷 凝 集 素 病
、 ク ロ ー ン 病 、 円 板 状 狼 蒼 、 本 態 性 混 合 ク リ オ グ ロ ブ リ ン 血 症 、 線 維 筋 痛 -線 維 筋 炎 、 糸
球 体 腎 炎 、 グ レ ー ヴ ズ 病 、 ギ ヤ ン ‐ バ レ ー 、 橋 本 甲 状 腺 炎 、 特 発 性 肺 線 維 症 、 特 発 性 血 小
板 減 少 性 紫 斑 病 （ ITP） 、 IgA神 経 障 害 、 若 年 性 関 節 炎 、 扁 平 苔 癬 、 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 メ
ニ エ ー ル 病 、 混 合 結 合 組 織 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 Ｉ 型 ま た は 免 疫 を 介 す る 糖 尿 病 、 重 症 筋 無
力 症 、 尋 常 性 天 疱 瘡 、 悪 性 貧 血 、 結 節 性 多 発 性 動 脈 炎 、 多 発 性 軟 骨 炎 、 多 腺 症 候 群 、 リ ウ
マ チ 性 多 発 性 筋 痛 、 多 発 性 筋 炎 お よ び 皮 膚 筋 炎 、 原 発 無 ガ ン マ グ ロ ブ リ ン 血 症 、 原 発 胆 汁
性 肝 硬 変 、 乾 癬 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 レ ー ノ ー 現 象 、 ラ イ タ ー 症 候 群 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 サ
ル コ イ ド ー シ ス 、 強 皮 症 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 ス テ ィ ッ フ マ ン 症 候 群 、 全 身 エ リ テ マ ト
ー デ ス 、 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 高 安 動 脈 炎 、 側 頭 動 脈 炎 ／ 巨 細 胞 性 動 脈 炎 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、
ブ ド ウ 膜 炎 、 脈 管 炎 、 例 え ば 疱 疹 状 皮 膚 炎 脈 管 炎 、 白 斑 、 お よ び ヴ ェ ー ゲ ナ ー 肉 芽 腫 症 が
挙 げ ら れ る 。 炎 症 性 障 害 の 例 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 喘 息 、 脳 炎 、 炎 症 性 腸 疾 患 、
慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD） 、 ア レ ル ギ ー 障 害 、 敗 血 症 シ ョ ッ ク 、 肺 線 維 症 、 未 分 化 脊 椎 関
節 症 、 未 分 化 関 節 症 、 関 節 炎 、 炎 症 性 骨 溶 解 、 お よ び 慢 性 ウ イ ル ス ま た は 細 菌 感 染 か ら 生
じ る 慢 性 炎 症 が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 の 第 2.2.2節 に 記 載 の 通 り 、 い く つ か の 自 己 免 疫 障
害 は 炎 症 性 症 状 と 関 連 し て い る 。 こ の よ う に 、 自 己 免 疫 障 害 と 考 え ら れ る 障 害 と 炎 症 性 障
害 の 間 に は 重 複 が あ る 。 従 っ て 、 い く つ か の 自 己 免 疫 障 害 は 炎 症 性 障 害 と し て も 特 徴 付 け
ら れ る 。 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 予 防 、 治 療 ま た は 管 理 す る こ と が で き る 炎 症 性 障 害 の 例 と
し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 喘 息 、 脳 炎 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD
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） 、 ア レ ル ギ ー 障 害 、 敗 血 症 シ ョ ッ ク 、 肺 線 維 症 、 未 分 化 脊 椎 関 節 症 、 未 分 化 関 節 症 、 関
節 炎 、 炎 症 性 骨 溶 解 、 お よ び 慢 性 ウ イ ル ス ま た は 細 菌 感 染 か ら 生 じ る 慢 性 炎 症 が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 抗 体 を 用 い て 炎 症 性 障 害 を 患 う 動 物 、 特 に 哺 乳 動 物 が 罹 る 炎 症 を 軽 減 す る こ と
も で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 抗 体 は 動 物 の 炎 症 を 、 上 記 抗 体 を 投 与 さ れ て な い 動
物 の 炎 症 と 比 較 し て 、 少 な く と も 99％ 、 少 な く と も 95％ 、 少 な く と も 90％ 、 少 な く と も 85
％ 、 少 な く と も 80％ 、 少 な く と も 75％ 、 少 な く と も 70％ 、 少 な く と も 60％ 、 少 な く と も 50
％ 、 少 な く と も 45％ 、 少 な く と も 40％ 、 少 な く と も 45％ 、 少 な く と も 35％ 、 少 な く と も 30
％ 、 少 な く と も 25％ 、 少 な く と も 20％ ,ま た は 少 な く と も 10％ だ け 軽 減 す る こ と が で き る
。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 体 の 組 合 わ せ は 動 物 の 炎 症 を 、 上 記 抗 体 を 投 与 さ れ て な い
動 物 の 炎 症 と 比 較 し て 、 少 な く と も 99％ 、 少 な く と も 95％ 、 少 な く と も 90％ 、 少 な く と も
85％ 、 少 な く と も 80％ 、 少 な く と も 75％ 、 少 な く と も 70％ 、 少 な く と も 60％ 、 少 な く と も
50％ 、 少 な く と も 45％ 、 少 な く と も 40％ 、 少 な く と も 45％ 、 少 な く と も 35％ 、 少 な く と も
30％ 、 少 な く と も 25％ 、 少 な く と も 20％ ,ま た は 少 な く と も 10％ だ け 軽 減 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 抗 体 を 用 い て 、 移 植 の 拒 絶 を 予 防 す る こ と が で き る 。
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　 本 発 明 は 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 者 に お け る IgEを 介 す る お よ び ま た は Fcε RIを 介 す る
ア レ ル ギ ー 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 上 記 被 験 者 に 治 療 上 有 効 な 量 の 本 発
明 の 作 動 性 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 特 定
の 作 用 機 構 に 束 縛 さ れ る こ と を 意 図 し な い が 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 急 性 か つ 遅 発 性 ア レ ル ギ
ー 応 答 に 寄 与 す る Fcε RIが 誘 導 す る 肥 満 細 胞 活 性 化 を 抑 制 す る の に 有 用 で あ る （ Metcalfe
 D.ら  1997, Physiol. Rev. 77:1033） 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 作 動 性 抗 体 は 、 当 技 術 分
野 で 使 用 さ れ て い る IgEを 介 す る ア レ ル ギ ー 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る 通 常 の 方 法 と 比 較
し て 、 増 加 し た 治 療 効 力 お よ び ／ ま た は 低 下 し た 副 作 用 を 有 す る 。 IgEを 介 す る ア レ ル ギ
ー 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る 通 常 の 方 法 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 抗 炎 症 性 薬 （ 例 え
ば 、 経 口 お よ び 吸 入 に よ る 喘 息 用 の 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド ） 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 （ 例 え ば 、 ア
レ ル ギ ー 鼻 炎 お よ び ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 用 ） 、 シ ス テ イ ニ ル ロ イ コ ト リ エ ン （ 例 え ば 、 喘 息
治 療 用 ） ； 抗 IgE抗 体 ； お よ び 特 定 の 免 疫 治 療 ま た は 除 感 作 を 含 む 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 IgEを 介 す る ア レ ル ギ ー 応 答 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 喘 息 、 ア レ ル ギ
ー 鼻 炎 、 胃 腸 ア レ ル ギ ー 、 好 酸 球 増 加 症 、 結 膜 炎 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 じ ん ま 疹 、 ア ナ フ
ィ ラ キ シ ー 、 ま た は 糸 球 体 腎 炎 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 本 発 明 は 、 Fcε RIお よ び ヒ ト Fcγ RIIBと 複 合 体 を 形 成 す る 、 す な わ ち Fcε RIお よ び ヒ ト
Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る よ う に 遺 伝 子 操 作 で 作 製 し た 分 子 、 例 え ば 免 疫 グ ロ ブ リ ン を
包 含 す る 。 好 ま し く は 、 こ の よ う な 分 子 は 、 IgEお よ び Fcε RIに 媒 介 さ れ る 障 害 に 治 療 効
力 を 有 す る 。 特 定 の 作 用 機 構 に 束 縛 さ れ る こ と を 意 図 し な い が 、 こ れ ら の 遺 伝 子 操 作 し た
分 子 の 治 療 効 力 は 、 部 分 的 に 、 肥 満 細 胞 お よ び 好 塩 基 球 機 能 を 抑 制 す る そ の 能 力 に 因 る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 Fcε RIお よ び ヒ ト Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 分 子 は 、 Fc
ε RIに 対 す る 結 合 部 位 お よ び Fcγ RIIBに 対 す る 結 合 部 位 を 含 む キ メ ラ 融 合 タ ン パ ク 質 で あ
る 。 こ の よ う な 分 子 は 、 当 業 者 に 公 知 の 標 準 組 換 え DNA手 法 に 従 っ て 遺 伝 子 操 作 で 作 製 す
る こ と が で き る 。 好 ま し い 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 に 用 い る キ メ ラ 融 合 タ
ン パ ク 質 は 、 huFcε を 抗 Fcγ RIIBモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の F(ab')単 鎖 の C-末 端 域 と 連 結 す る
た め の ブ リ ッ ジ と し て 使 わ れ る 領 域 と 融 合 し た 本 発 明 の 抗 Fcγ RIIBモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の
F(ab')単 鎖 を 含 む 。 本 発 明 の 方 法 に 用 い る キ メ ラ 融 合 タ ン パ ク 質 の 一 例 は 次 を 含 む ： V L /C

H (Fcγ RIIB)-ヒ ン ジ -V H /C H (Fcγ RIIB)-リ ン カ ー -C H ε 2-C H ε 3-C H ε 4。 キ メ ラ 分 子 用 の リ
ン カ ー は 長 さ が ５ 、 10、 好 ま し く は 15ア ミ ノ 酸 で あ っ て も よ い 。 リ ン カ ー の 長 さ を 変 え て
分 子 の Fcγ RIIBお よ び Fcε RIと の 結 合 を 最 適 化 し て も よ い 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、
リ ン カ ー は 15ア ミ ノ 酸 リ ン カ ー で あ り 、 配 列 ： (Gly 4 Ser) 3 か ら 成 る 。 特 定 の 作 用 機 構 に 束
縛 さ れ る こ と を 意 図 し な い が 、 フ レ キ シ ブ ル な ペ プ チ ド リ ン カ ー は 鎖 対 合 を 容 易 に し か つ
可 能 な リ フ ォ ー ル デ ィ ン グ を 最 小 化 し 、 そ し て こ の リ ン カ ー は ま た 、 キ メ ラ 分 子 が ２ つ の
受 容 体 、 す な わ ち 、 細 胞 上 の Fcγ RIIBお よ び Fcε RIに 到 達 し て そ れ ら と 架 橋 す る こ と を 可
能 に す る 。 好 ま し く は 、 キ メ ラ 分 子 を 、 共 存 し う る プ ロ モ ー タ ー 、 例 え ば サ イ ト メ ガ ロ ウ
イ ル ス プ ロ モ ー タ ー と と も に 哺 乳 類 動 物 発 現 ベ ク タ ー 、 例 え ば pCI-neo中 に ク ロ ー ニ ン グ
す る 。 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 調 製 さ れ る 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 Fcε RI（ CHε 2CHε 3） に 対 す
る お よ び Fcγ RIIB（ VL/CL、 -ヒ ン ジ -VH/CH） に 対 す る 結 合 部 位 を 含 有 し う る 。 本 発 明 の 方
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法 に 従 っ て 調 製 さ れ る 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 は 、 好 ま し く は 、 293細 胞 に ト ラ
ン ス フ ェ ク ト さ せ て 、 分 泌 さ れ る タ ン パ ク 質 を 当 技 術 分 野 で 公 知 の 通 常 の 方 法 を 用 い て 精
製 す る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 キ メ ラ 分 子 の ヒ ト Fcε RIお よ び Fcγ RIIBの 両 方 と の 結 合 は 、 Fcγ Rと の 結 合 を 決 定 す る
た め の 当 業 者 に 公 知 の 通 常 の 方 法 を 用 い て 評 価 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、
本 発 明 の キ メ ラ 分 子 は 、 例 え ば 抗 原 が 駆 動 す る 脱 顆 粒 お よ び 細 胞 活 性 化 の 抑 制 を 、 抑 制 す
る こ と に よ り 、 IgEを 介 す る 障 害 を 治 療 す る 上 で の 治 療 効 力 を 有 す る 。 IgEが 駆 動 す る Fcε
RIを 介 す る 肥 満 細 胞 脱 顆 粒 を ブ ロ ッ ク す る 上 で の 本 発 明 の キ メ ラ 分 子 の 効 力 は 、 ヒ ト に 用
い る 前 に 、 ヒ ト Fcε Rα お よ び ヒ ト Fcγ RIIBを 発 現 す る よ う に 遺 伝 子 操 作 さ れ て い る ト ラ
ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に お い て 確 認 し て も よ い 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 本 発 明 は 、 IgEに 媒 介 さ れ る お よ び ／ ま た は Fcε RIに 媒 介 さ れ る ア レ ル ギ ー 障 害 を 治 療
お よ び ／ ま た は 予 防 す る た め の 二 特 異 的 抗 体 の 使 用 を 提 供 す る 。 二 特 異 的 抗 体 （ BsAb） は
、 通 常 、 別 の 抗 原 上 の 異 な る エ ピ ト ー プ と 結 合 す る 。 BsAbは 潜 在 的 な 臨 床 効 用 を 有 し 、 ウ
イ ル ス 、 ウ イ ル ス 感 染 し た 細 胞 お よ び 細 菌 病 原 体 を 標 的 と す る た め に な ら び に 血 栓 崩 壊 薬
を 血 餅 に 送 達 す る た め に 使 用 さ れ て い る （ Cao Y., 1998 Bioconj. Chem 9:635-644； Koel
emijら , 1999, J. Immunother., 22,514-524； Segalら , Curr. Opin. Immunol., 11,558-
562） 。 BsIgGお よ び 他 の 関 係 す る 二 特 異 的 分 子 を 作 る 技 術 は 利 用 し う る （ 例 え ば 、 Carter
ら , 2001 J. of Immunol. Methods, 248,7-15； Segalら , 2001, J. of Immunol. Methods
, 248,7-15を 参 照 、 こ れ ら は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る ） 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
本 発 明 は 、 抗 Fcγ RIIB抗 体 の １ つ の F(ab')お よ び 利 用 し う る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 huIgE抗 体
の １ つ の F(ab')を 含 有 し 、 同 じ 細 胞 の 表 面 上 の ２ つ の 受 容 体 、 Fcγ RIIBお よ び Fcε RIと 凝
集 す る 二 特 異 的 抗 体 を 提 供 す る 。 当 技 術 分 野 で 公 知 の お よ び 本 明 細 書 に 開 示 し た い ず れ の
手 法 を 用 い て 本 発 明 の 方 法 に 使 用 す る 二 特 異 的 抗 体 を 作 製 し て も よ い 。 特 定 の 実 施 形 態 に
お い て は 、 BsAbを 、 先 に 記 載 の よ う に 、 抗 Fcγ RIIB抗 体 と 抗 huIgE抗 体 の F(ab')フ ラ グ メ
ン ト を 化 学 的 に 架 橋 す る こ と に よ り 作 製 し う る の で あ っ て 、 例 え ば 、 Glennieら , 1995, 
「 腫 瘍 免 疫 生 物 学 （ ） 」 , Oxford University press, Oxford, p.22
5を 参 照 ； こ れ は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る 。 F(ab')フ ラ グ メ ン ト
は 、 ペ プ シ ン に よ る 限 定 さ れ た タ ン パ ク 分 解 と メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル ア ミ ン に よ り 還 元 し
て フ リ ー の ヒ ン ジ 領 域 ス ル フ ヒ ド リ ル （ SH） 基 を も つ Fab'フ ラ グ メ ン ト を 得 る こ と に よ り
作 製 す る こ と が で き る 。 Fab'(SH)フ ラ グ メ ン ト 上 の SH基 を 過 剰 の O-フ ェ ニ レ ン ジ マ レ イ ミ
ド （ O-PDM） を 用 い て ア ル キ ル 化 し て 遊 離 マ レ イ ミ ド 基 （ mal） を 得 て も よ い 。 ２ つ の 調 製
物 Fab'(mal)お よ び FAB'(SH)を 適 当 な 比 、 好 ま し く は 1:1で 組 合 わ せ て ヘ テ ロ ダ イ マ ー 構 築
物 を 作 製 し て も よ い 。 BsAbを サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り 精 製 し 、 当 業 者 に 公 知 の
技 術 を 用 い て HPLCに よ り 特 徴 付 け る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 特 に 、 本 発 明 は 、 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 結 合 す る 第 １ の 重
鎖 -軽 鎖 対 お よ び IgE受 容 体 と 結 合 す る 第 ２ の 重 鎖 -軽 鎖 を 含 み 、 こ こ で 上 記 第 １ の 重 鎖 -軽
鎖 対 が 最 初 に Fcγ RIIBと 結 合 す る こ と を 条 件 と す る 二 特 異 的 抗 体 を 包 含 す る 。 本 発 明 の 二
特 異 的 抗 体 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 標 準 技 術 を 用 い て 遺 伝 子 操 作 で 作 製 し 、 Fcγ RIIBと の
結 合 が IgE受 容 体 と の 結 合 に 優 先 す る こ と を 保 証 す る こ と が で き る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 二
特 異 的 抗 体 を 、 例 え ば 、 IgE受 容 体 と 結 合 す る 親 和 性 よ り 大 き い 親 和 性 で 上 記 二 特 異 的 抗
体 が Fcγ RIIBと 結 合 す る よ う に 遺 伝 子 操 作 す る こ と を 理 解 し う る 。 さ ら に 、 二 特 異 的 抗 体
を 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 技 術 に よ り 遺 伝 子 操 作 し て 、 抗 体 の ヒ ン ジ サ イ ズ の 長 さ を 、 例 え
ば リ ン カ ー を 付 加 す る こ と に よ り 増 加 し て 、 同 じ 細 胞 上 の IgE受 容 体 お よ び Fcγ RIIB受 容
体 と の 結 合 に フ レ キ シ ビ リ テ ィ を も つ 二 特 異 的 抗 体 を 得 る こ と が で き る 。
　 本 発 明 の 抗 体 は ま た 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の IgE-を 介 す る ア レ ル ギ ー 障 害 を 治 療 ま た は 予
防 す る た め の 他 の 治 療 抗 体 ま た は 薬 物 と 組 合 わ せ て 用 い る こ と も で き る 。 例 え ば 、 本 発 明
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の 抗 体 を 次 の い ず れ か と 組 合 わ せ て 用 い る こ と が で き る ： ア ゼ ラ ス チ ン 、 ア ス テ リ ン （ As
telin） 、 ジ プ ロ ピ オ ン 酸 ベ ク ロ メ タ ゾ ン 吸 入 薬 、 バ ン セ リ ル （ Vanceril） 、 ジ プ ロ ピ オ
ン 酸 ベ ク ロ メ タ ゾ ン 鼻 吸 入 ／ ス プ レ ー 薬 、 バ ン セ ナ ー ゼ （ Vancenase） 、 ベ コ ナ ー ゼ ・ ブ
デ ソ ニ ド 鼻 吸 入 ／ ス プ レ ー 薬 、 リ ン コ ー ト ・ セ チ リ ジ ン 、 ジ ル テ ッ ク ・ ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ
ン 、 シ ュ ー ド エ フ ェ ド リ ン 、 デ コ ナ ミ ン （ Deconamine） 、 ス ダ フ ェ ド （ Sudafed） 、 ク ロ
モ リ ン 、 ネ イ サ ル ク ロ ム （ Nasalcrom） 、 イ ン タ ル （ Intal） 、 オ プ チ ク ロ ム （ Opticrom）
、 デ ス ロ ラ タ ジ ン 、 ク ラ リ ネ ッ ク ス 、 フ ェ キ ソ フ ェ ナ ジ ン お よ び シ ュ ー ド エ フ ェ ド リ ン 、
ア レ グ ラ D、 フ ェ キ ソ フ ェ ナ ジ ン 、 ア レ グ ラ ・ フ ル ニ ソ リ ド 鼻 ス プ レ ー 、 ネ イ サ リ ド （ Nas
alide） ・ プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン 鼻 吸 入 ／ ス プ レ ー 薬 、 フ ロ ナ ー ゼ （ Flonase） ・ プ ロ
ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン 経 口 吸 入 薬 、 フ ロ ベ ン ト 、 ヒ ド ロ キ シ ジ ン 、 ビ ス タ リ ル （ Vistaril
） 、 ア タ ラ ッ ク ス ロ ル タ ジ ン 、 シ ュ ー ド エ フ ェ ド リ ン 、 ク ラ リ チ ン D、 ロ ラ タ ジ ン 、 ク ラ
リ チ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン （ prednisolone） 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン （ Prednisolone） 、 ペ ジ ア プ
レ ド （ Pediapred） 経 口 液 、 メ ド ロ ー ル ・ プ レ ド ニ ゾ ン 、 デ ル タ ゾ ン 、 プ レ ド サ ロ メ テ ロ
ー ル 液 （ Liquid Predsalmeterol） 、 セ レ ベ ン ト ・ ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 吸 入 薬 、
ア ズ マ コ ー ト ・ ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド （ Azmacort triamcinolone acetonide） 鼻 吸
入 ／ ス プ レ ー 薬 、 ナ サ コ ー ト （ Nasacort） 、 ま た は ナ サ コ ー ト AQ（ NasacortAQ） 。 本 発 明
の 抗 体 を 、 生 得 お よ び 獲 得 免 疫 応 答 の ア ク チ ベ ー タ ー と し て 開 発 さ れ て い る （ Coley Phar
maceuticals） ま た は 現 在 開 発 中 で あ る シ ト シ ン -グ ア ニ ン ジ ヌ ク レ オ チ ド （ 「 CpG」 ） 系
製 品 と 組 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 は 、 IgEを 介 す る ア レ ル ギ ー 障
害 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る た め の 本 発 明 の 方 法 と 組 成 物 に お け る CpG 7909、 CpG 89
16、 CpG 8954（ Coley Pharmaceuticals） の 使 用 を 包 含 す る （ Weeratnaら , 2001, FEMS Im
munol Med Microbiol., 32(1):65-71も 参 照 、 こ れ は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ
る ） 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 本 発 明 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の ア レ ル ギ ー 障 害 を 治 療 す る た め の い ず れ か の 治 療 抗 体 、
例 え ば 、 Xolair T M （ オ マ リ ズ マ ブ ； Genentech） ； rhuMAB-E25（ BioWorld Today, Nov. 10
, 1998, p.1； Genentech） ； CGP-51901（ ヒ ト 化 抗 IgE抗 体 ） な ど と の 組 合 わ せ た 本 発 明 の
抗 体 の 使 用 を 包 含 す る 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の ア レ ル ギ ー 障 害 を 治 療 す る た め の 他 の 組 成 物 と
組 合 わ せ た 本 発 明 の 抗 体 の 使 用 を 包 含 す る 。 特 に 、 Carsonら （ 米 国 特 許 第 6,426,336号 ；
米 国 出 願 US 2002/0035109 Al； 米 国 出 願 US 2002/0010343は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全
て を 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】

　 本 発 明 は 自 己 免 疫 疾 患 お よ び 炎 症 性 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 抗 体 の 他 の
治 療 薬 と 併 用 し た 投 与 を 含 む 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 免 疫 応 答 調 節 薬 の 例 は 、 限 定 さ れ る も
の で な い が 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 ENBREL、 REMICADE T M 、 レ フ ル ノ ミ ド 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ
ド 、 シ ク ロ ス ポ リ ン A、 お よ び マ ク ロ ラ イ ド 抗 生 物 質 （ 例 え ば 、 FK506（ タ ク ロ リ ム ス ） ）
、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン （ MP） 、 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド 、 ス テ ロ イ ド 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ
フ ェ チ ル 、 ラ パ マ イ シ ン （ sirolimus） 、 ミ ゾ リ ビ ン 、 デ オ キ シ ス パ グ ア リ ン （ deooxyspe
rgualin） 、 ブ レ キ ナ ー ル （ brequinar） 、 マ ロ ノ ニ ト リ ル ア ミ ン ド （ malononitriloamind
e） （ 例 え ば 、 leflunamide） 、 Ｔ 細 胞 受 容 体 モ ジ ュ レ ー タ ー 、 お よ び サ イ ト カ イ ン 受 容 体
モ ジ ュ レ ー タ ー が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 抗 炎 症 薬 は 、 炎 症 性 お よ び 自 己 免 疫 障 害 の 治 療 に 成 功 を お さ め て お り 、 現 在 、 こ の よ う
な 障 害 の た め の 共 通 か つ 標 準 の 治 療 薬 と な っ て い る 。 当 業 者 に 周 知 の い ず れ の 抗 炎 症 薬 を
本 発 明 の 方 法 に 使 用 し て も よ い 。 抗 炎 症 薬 の 限 定 さ れ る も の で な い 例 は 、 非 ス テ ロ イ ド 抗
炎 症 薬 （ NSAIDS） 、 ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 薬 、 β 作 動 薬 、 抗 コ リ ン 作 動 薬 、 お よ び メ チ ル キ サ
ン チ ン を 含 む 。 NSAIDの 例 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ア ス ピ リ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、
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セ レ コ キ シ ブ （ CELEBREX T M ） 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク （ VOLTAREN T M ） 、 エ ト ド ラ ク （ LODINE T M ）
、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン （ NALFON） 、 イ ン ド メ タ シ ン （ INDOCIN T M ） 、 ケ ト ラ ラ ク （ ketoralac
） （ TORADOL T M ） 、 オ キ サ プ ロ ジ ン （ DAYPRO T M ） 、 ナ ブ メ ン ト ン （ nabumentone） （ RELAFE
N T M ） 、 ス リ ン ダ ク （ CLINORIL T M ） 、 ト ル メ ン チ ン （ tolmentin） （ TOLECTIN T M ） 、 ロ フ ェ
コ キ シ ブ （ VIOXX T M ） 、 ナ プ ロ キ セ ン （ ALEVE T M 、 NAPROSYN T M ） 、 ケ ト プ ロ テ ン （ ACTRON T M

） お よ び ナ ブ メ ト ン （ RELAFEN T M ） を 含 む 。 こ の よ う な NSAIDは シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 酵 素
（ 例 え ば 、 COX-1お よ び ／ ま た は COX-2） を 阻 害 す る こ と に よ り 機 能 す る 。 ス テ ロ イ ド 抗 炎
症 薬 の 例 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 デ キ サ メ タ ゾ ン （ DECADRON
T M ） 、 コ ル チ ゾ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン （ DELTASONE T M ） 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン
、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ア ズ ル フ ィ ジ ン （ azulfidine） 、 お よ び エ イ コ サ ノ イ ド 、 例 え ば プ
ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 ト ロ ン ボ キ サ ン 、 お よ び ロ イ コ ト リ エ ン を 含 む 。
【 ０ ２ ５ ０ 】

　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 方 法 は 、 １ 以 上 の 血 管 新 生 阻 害 剤 の 投 与 、 例 え ば
、 限 定 さ れ る も の で な い が ： ア ン ギ オ ス タ チ ン （ プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 断 片 ） ； 抗 血 管 原 性 抗
ト ロ ン ビ ン III； ア ン ギ オ ザ イ ム （ Angiozyme） ； ABT-627； Bay12-9566； ベ ネ フ ィ ン ； ベ
バ シ ズ マ ブ ； BMS-275291； 軟 骨 か ら 抽 出 さ れ た 阻 害 剤 （ CDI） ； CAI； CD59補 体 フ ラ グ メ ン
ト ； CEP-7055； Col3； コ ン ブ レ タ ス タ チ ン A-4； エ ン ド ス タ チ ン （ コ ラ ー ゲ ン XVIII断 片 ）
； フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 断 片 ； Gro-beta； ハ ロ フ ジ ノ ン ； ヘ パ リ ナ ー ゼ ； ヘ パ リ ン 六 糖 断 片 ；
HMV833； ヒ ト 絨 毛 性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン （ hCG） ； IM-862； イ ン タ ー フ ェ ロ ン α /β /γ ； イ ン
タ ー フ ェ ロ ン 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ IP-10） ； イ ン タ ー ロ イ キ ン -12； ク リ ン グ ル 5（ プ ラ ス
ミ ノ ー ゲ ン フ ラ グ メ ン ト ） ； マ リ マ ス タ ッ ト ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 （ TIMPs） ； 2
-メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル ； MMI270（ CGS 27023A） ； MoAb IMC-1C11； ネ オ バ ス タ ッ ト ；
NM-3； パ ン ゼ ム ； PI-88； 胎 盤 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 阻 害 剤 ； プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ
ー 阻 害 剤 ； 血 小 板 因 子 -4（ PF4） ； プ リ ノ マ ス タ ッ ト （ Prinomastat） ； プ ロ ラ ク チ ン 16KD
断 片 ； プ ロ リ フ ェ リ ン （ Proliferin） 関 連 タ ン パ ク 質 （ PRP） ； PTK787/ZK222594； レ チ ノ
イ ド ； ソ リ マ ス タ ッ ト （ Solimastat） ； ス ク ア ラ ミ ン ； SS3304； SU5416； SU6668； SU1124
8； テ ト ラ ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ー ル -S； テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 ； サ リ ド マ イ ド ； ト ロ ン ボ
ス ポ ジ ン 1（ TSP-1） ； TNP-470； ト ラ ン ス ホ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 β （ TGF-b） ； バ ス キ ュ ロ ス
タ チ ン （ Vasculostatin） ； バ ソ ス タ チ ン （ Vasostatin） （ カ ル レ チ ク リ ン 断 片 ） ； ZD612
6； ZD6474； フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 （ FTI） ； お よ び ビ ス ホ ス ホ ン 酸 塩 の
投 与 を 包 含 す る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 本 発 明 の 抗 体 と 組 合 わ せ て 本 発 明 の 様 々 な 実 施 形 態 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 本 発
明 の 医 薬 組 成 物 お よ び 投 与 剤 形 お よ び キ ッ ト を 含 む 抗 癌 薬 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な
い が 、 ア シ ビ シ ン （ acivicin） ； ア ク ラ ル ビ シ ン （ acralvicin） ； ア コ ダ ゾ ー ル 塩 酸 塩 （
acodazole hydrochloride） ； ア ク ロ ニ ン （ acronine） ； ア ド ゼ レ シ ン （ adozelesin） ；
ア ル デ ス ロ イ キ ン （ aldesleukin） ； ア ル ト レ タ ミ ン （ altretamine） ； ア ン ボ マ イ シ ン （
ambomycin） ； ア メ タ ン ト ロ ン 酢 酸 塩 （ ametantrone acetate） ； ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド （ am
inoglutethimide） ； ア ム サ ク リ ン （ amsacrine） ； ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル （ anastrozole） ；
ア ン ト ラ マ イ シ ン （ anthramycin） ； ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ （ asparaginase） ； ア ス ペ ル リ ン
（ asperlin） ； ア ザ シ チ ジ ン （ azacitidine） ； ア ゼ テ パ （ azetepa） ； ア ゾ ト マ イ シ ン （
azotomycin） ； バ チ マ ス タ ッ ト （ batimastat） ； ベ ン ゾ デ パ （ benzodepa） ； ビ カ ル タ ミ
ド （ bicalutamide） ； ビ ス ア ン ト レ ン 塩 酸 塩 （ bisantrene hydrochloride） ； ビ ス ナ フ ィ
ド ジ メ シ ラ ー ト （ bisnafide dimesylate） ； ビ ゼ レ シ ン （ bizelesin） ； ブ レ オ マ イ シ ン
硫 酸 塩 （ bleomycin sulfate） ； ブ レ キ ナ ー ル ナ ト リ ウ ム （ brequinar sodium） ； ブ ロ ピ
リ ミ ン （ bropirimine） ； ブ ス ル フ ァ ン （ busulfan） ； カ ク チ ノ マ イ シ ン （ cactinomycin
） ； カ ル ス テ ロ ン （ calusterone） ； カ ラ セ ミ ド （ caracemide） ； カ ル ベ チ マ ー （ carbeti
mer） ； カ ル ボ プ ラ チ ン （ carboplatin） ； カ ル ム ス チ ン （ carmustine） ； カ ル ビ シ ン 塩 酸
塩 （ carubicin hydrochloride） ； カ ル ゼ ル シ ン （ carzelesin） ； セ デ フ ィ ン ゴ ー ル （ ced
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efingol） ； ク ロ ラ ム ブ シ ル （ chlorambucil） ； シ ロ レ マ イ シ ン （ cirolemycin） ； シ ス プ
ラ チ ン （ cisplatin） ； ク ラ ド リ ビ ン （ cladribine） ； ク リ ス ナ ト ー ル メ シ ラ ー ト （ crisn
atol mesylate） ； シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド （ cyclophosphamide） ； シ タ ラ ビ ン （ cytarabine 
） ； デ カ ル バ ジ ン （ dacarbazine） ； ダ ク チ ノ マ イ シ ン （ dactinomycin） ； ダ ウ ノ ル ビ シ
ン 塩 酸 塩 （ daunorubicin hydrochloride） ； デ シ タ ビ ン （ decitabine） ； デ キ ソ ル マ プ ラ
チ ン （ dexormaplatin） ； デ ザ グ ア ニ ン （ dezaguanine） ； デ ザ グ ア ニ ン メ シ ラ ー ト （ deza
guanine mesylate） ； ジ ア ジ コ ン （ diaziquone） ； ド セ タ キ セ ル （ docetaxel） ； ド キ ソ
ル ビ シ ン （ doxorubicin） ； ド キ ソ ル ビ シ ン 塩 酸 塩 （ doxorubicin hydrochloride） ； ド ロ
キ シ フ ェ ン （ droloxifene） ； ド ロ キ シ フ ェ ン ク エ ン 酸 塩 （ droloxifene citrate） ； ド ロ
モ ス タ ノ ロ ン プ ロ ピ オ ン 酸 塩 （ dromostanolone propionate） ； デ ュ ア ゾ マ イ シ ン （ duazo
mycin） ； エ ダ ト レ キ セ ー ト （ edatrexate） ； エ フ ロ ル ニ チ ン 塩 酸 塩 （ eflornithine hydr
ochloride） ； エ ル サ ミ ト ル シ ン （ elsamitrucin） ； エ ン ロ プ ラ チ ン （ enloplatin） ； エ
ン プ ロ メ ー ト （ enpromate） ； エ ピ プ ロ ピ ジ ン （ epipropidine） ； エ ピ ル ビ シ ン 塩 酸 塩 （ e
pirubicin hydrochloride） ； エ ル ブ ロ ゾ ー ル （ erbulozole） ； エ ソ ル ビ シ ン 塩 酸 塩 （ eso
rubicin hydrochloride） ； エ ス ト ラ ム ス チ ン （ estramustine） ； エ ス ト ラ ム ス チ ン 燐 酸
ナ ト リ ウ ム （ estramustine phosphate sodium） ； エ タ ニ ダ ゾ ー ル （ etanidazole） ； エ ト
ポ シ ド （ etoposide） ； エ ト ポ シ ド 燐 酸 塩 （ etoposide phosphate） ； エ ト プ リ ン （ etopri
ne） ； フ ァ ド ロ ゾ ー ル 塩 酸 塩 （ fadrozole hydrochloride） ； フ ァ ザ ラ ビ ン （ fazarabine
） ； フ ェ ン レ チ ニ ド （ fenretinide） ； フ ロ キ シ ウ リ ジ ン （ floxuridine） ； フ ル ダ ラ ビ ン
燐 酸 塩 （ fludarabine phosphate） ； フ ル オ ロ ウ ラ シ ル （ fluorouracil） ； フ ル ロ シ タ ビ
ン （ flurocitabine） ； フ ォ ス キ ド ン （ fosquidone） ； フ ォ ス ト リ エ シ ン ナ ト リ ウ ム （ fos
triecin sodium） ； ゲ ム シ タ ビ ン （ gemcitabine） ； ゲ ム シ タ ビ ン 塩 酸 塩 （ gemcitabine h
ydrochloride） ； ヒ ド ロ キ シ 尿 素 （ hydroxyurea） ； イ ダ ル ビ シ ン 塩 酸 塩 （ idarubicin hy
drochloride） ； イ フ ォ ス フ ァ ミ ド （ ifosfamide ） ； イ ル モ フ ォ シ ン （ ilmofosine ） ；
イ ン タ ー ロ イ キ ン II（ 組 換 え イ ン タ ー ロ イ キ ン II、 ま た は rIL2を 含 む ） 、 イ ン タ ー フ ェ ロ
ン α -2a； イ ン タ ー フ ェ ロ ン α -2b； イ ン タ ー フ ェ ロ ン α -n1； イ ン タ ー フ ェ ロ ン α -n3； イ
ン タ ー フ ェ ロ ン β -1a； イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ -1b； イ プ ロ プ ラ チ ン （ iproplatin） ； イ リ ノ
テ カ ン 塩 酸 塩 （ irinotecan hydrochloride） ； ラ ン レ オ チ ド 酢 酸 塩 （ lanreotide acetate
） ； レ ト ロ ゾ ー ル （ letrozole） ； ロ イ プ ロ リ ド 酢 酸 塩 （ leuprolide acetate） ； リ ア ロ
ゾ ー ル 塩 酸 塩 （ liarozole hydrochloride） ； ロ メ ト レ キ ソ ー ル ナ ト リ ウ ム （ lometrexol 
sodium） ； ロ ム ス チ ン （ lomustine） ； ロ ソ キ サ ン ト ロ ン 塩 酸 塩 （ losoxantrone hydrochl
oride） ； マ ソ プ ロ コ ー ル （ masoprocol） ； メ イ タ ン シ ン （ maytansine） ； メ ク ロ レ タ ミ
ン 塩 酸 塩 （ mechlorethamine hydrochloride） ； メ ゲ ス ト ロ ー ル 酢 酸 塩 （ megestrol aceta
te） ； メ レ ン ゲ ス ト ロ ー ル 酢 酸 塩 （ melengestrol acetate） ； メ ル フ ァ ラ ン （ melphalan
） ； メ ノ ガ リ ル （ menogaril） ； メ ル カ プ ト プ リ ン （ mercaptopurine） ； メ ト ト レ キ セ ー
ト （ methotorexate） ； メ ト ト レ キ セ ー ト ナ ト リ ウ ム （ methotorexate sodium） ； メ ト プ
リ ン （ metoprine） ； メ ツ レ デ パ （ meturedepa） ； ミ チ ン ド ミ ド （ mitindomide） ； ミ ト カ
ル シ ン （ mitocarcin） ； ミ ト ク ロ ミ ン （ mitocromin） ； ミ ト ギ リ ン （ mitogillin） ； ミ ト
マ ル シ ン （ mitomalcin） ； ミ ト マ イ シ ン （ mitomycin） ； ミ ト ス パ ー （ mitosper） ； ミ ト
タ ン （ mitotane） ； ミ ト キ サ ン ト ロ ン 塩 酸 塩 （ mitoxantrone hydrochloride） ； ミ コ フ ェ
ノ ー ル 酸 （ mycophenolic acid） ； ノ コ ダ ゾ ー ル （ nocodazole） ； ノ ガ ラ マ イ シ ン （ nogal
amycin） ； オ ル マ プ ラ チ ン （ ormaplatin） ； オ キ シ ス ラ ン （ oxisuran） ； パ ク リ タ キ セ ル
（ paclitaxel） ； ペ ガ ス パ ル ガ ー ゼ （ pegaspargase） ； ペ リ オ マ イ シ ン （ peliomycin） ；
ペ ン タ ム ス チ ン （ pentamustine ） ； ペ プ ロ マ イ シ ン 硫 酸 塩 （ peplomycin sulfate） ； ペ
ル ホ ス ア ミ ド （ perfosfamide ） ； ピ ポ ブ ロ マ ン （ pipobroman） ； ピ プ ロ ス ル フ ァ ン （ pip
osulfan） ； ピ ロ キ サ ン ト ロ ン 塩 酸 塩 （ piroxantrone hydrochloride） ； プ リ カ マ イ シ ン
（ plicamycin） ； プ ロ メ ス タ ン （ plomestane） ； ポ ル フ ィ マ ー ナ ト リ ウ ム （ porfimer sod
ium） ； ポ ル フ ィ ル マ イ シ ン （ porfiromycin） ； プ レ ド ニ ム ス チ ン （ prednimustine） ； プ
ロ カ ル バ ジ ン 塩 酸 塩 （ procarbazine hydrochloride） ； ピ ュ ー ロ マ イ シ ン （ puromycin）
； ピ ュ ー ロ マ イ シ ン 塩 酸 塩 （ puromycin hydrochloride） ； ピ ラ ゾ フ リ ン （ pyrazofurin）
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； リ ボ プ リ ン （ riboprine） ； ロ グ レ チ ミ ド （ rogletimide） ； サ フ ィ ン ゴ ル （ safingol）
； サ フ ィ ン ゴ ル 塩 酸 塩 （ safingol hydrochloride） ； セ ム ス チ ン （ semustine） ； シ ム タ
ラ ゼ ン （ simtrazene） ； ス パ ル フ ォ セ ー ト ナ ト リ ウ ム （ sparfosate sodium） ； ス パ ル ソ
マ イ シ ン （ sparsomycin） ； ス ピ ロ ゲ ル マ ニ ウ ム 塩 酸 塩 （ spirogermanium hydrochloride
） ； ス ピ ロ ム ス チ ン （ spiromustine） ス ピ ロ プ ラ チ ン ； （ spiroplatin） ； ス ト レ プ ト ニ
グ リ ン （ streptonigrin） ； ス ト レ プ ト ゾ シ ン （ streptozocin） ； ス ル フ ェ ヌ ル （ sulofen
ur） ； タ リ ソ マ イ シ ン （ talisomycin） ； テ コ ガ ラ ン ナ ト リ ウ ム （ tecogalan sodium） ；
テ ガ フ ー ル （ tegafur） ； テ ロ キ サ ン ト ロ ン 塩 酸 塩 （ teloxantrone hydrochloride） ； テ
モ ポ ル フ ィ ン （ temoporfin） ； テ ニ ポ シ ド （ teniposide） ； テ ロ キ シ ロ ン （ teroxirone）
； テ ス ト ラ ク ト ン （ testolactone） ； チ ア ミ プ リ ン （ thiamiprine ） ； チ オ グ ア ニ ン （ th
ioguanine） ； チ オ テ パ （ thiotepa） ； チ ア ゾ フ リ ン （ tiazofurin） ； チ ラ パ ザ ミ ン （ tir
apazamine） ； ト レ ミ フ ェ ン ク エ ン 酸 塩 （ toremifene citrate） ； ト レ ス ト ロ ン 酢 酸 塩 （ t
restolone acetate） ； ト リ シ リ ビ ン リ ン 酸 塩 （ triciribine phosphate） ； ト リ メ ト レ キ
セ ー ト （ trimetrexate） ； ト リ メ ト レ キ セ ー ト グ ル ク ロ ン 酸 塩 （ trimetrexate glucurona
te） ； ト リ プ ト レ リ ン （ triptorelin） ； ツ ブ ロ ゾ ー ル 塩 酸 塩 （ tubulozole hydrochlorid
e） ； ウ ラ シ ル ム ス タ ー ド （ uracil mustard） ； ウ レ デ パ （ uredepa） ； バ プ レ オ チ ド （ va
preotide） ； ベ ル テ ポ ル フ ィ ン （ verteporfin） ； ビ ン ブ ラ ス チ ン 硫 酸 塩 （ vinblastine s
ulfate ） ； ビ ン ク ラ ス チ ン 硫 酸 塩 （ vincristine sulfate） ； ビ ン デ シ ン （ vindesine）
； ビ ン デ シ ン 硫 酸 塩 （ vindesine sulfate） ； ビ ネ ピ ジ ン 硫 酸 塩 （ vinepidine sulfate）
； ビ ン グ リ シ ネ ー ト 硫 酸 塩 （ vinglycinate sulfate） ； ビ ン ロ イ ロ シ ン 硫 酸 塩 （ vinleuro
sine sulfate） ； ビ ノ レ ル ビ ン 酒 石 酸 塩 （ vinorelbine tartrate） ； ビ ン ロ シ ジ ン 硫 酸 塩
（ vinrosidine sulfate） ； ビ ン ゾ リ ジ ン 硫 酸 塩 （ vinzolidine sulfate） ； ボ ロ ゾ ー ル （
vorozole） ； ゼ ニ プ ラ チ ン （ zeniplatin） ； ジ ノ ス タ チ ン （ zinostatin） ； ゾ ル ビ シ ン 塩
酸 塩 （ zorubicin hydrochloride） が 挙 げ ら れ る 。 他 の 抗 癌 薬 と し て は 、 限 定 さ れ る も の
で な い が 、 20-epi-1,25ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D3； 5-エ チ ニ ル ウ ラ シ ル ； ア ビ ラ テ ロ ン （ a
biraterone） ； ア ク ラ ル ビ シ ン （ aclarubicin） ； ア シ ル フ ル ベ ン （ acylfulvene） ； ア デ
シ ペ ノ ー ル （ adecypenol） ； ア ド ゼ レ シ ン （ adozelesin） ； ア ル デ ス ロ イ キ ン （ aldesleu
kin） ； 全 TK拮 抗 薬 ； ア ル ト レ タ ミ ン （ altretamine） ； ア ン バ ム ス チ ン （ ambamustine）
； ア ミ ド ッ ク ス （ amidox） ； ア ミ フ ォ ス チ ン （ amifostine ） ； ア ミ ノ レ ブ リ ン 酸 （ amino
levulinic acid） ； ア ン ル ビ シ ン （ amrubicin） ； ア ン サ ク リ ン （ amsacrine） ； ア ナ グ レ
リ ド （ anagrelide） ； ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル （ anastrozole） ； ア ン ド ロ グ ラ ホ リ ド （ androgr
apholide） ； 血 管 新 生 阻 害 剤 ； 拮 抗 薬 D； 拮 抗 薬 G； ア ン ト ラ レ リ ッ ク ス （ antarelix） ；
抗 背 方 化 形 態 発 生 タ ン パ ク 質 -1（ anti-dorsalizing morphogenic protein-1） ； 抗 男 性 ホ
ル モ ン 、 前 立 腺 癌 薬 、 ； 抗 女 性 ホ ル モ ン 薬 ； 抗 ネ オ プ ラ ス ト ン 薬 （ antineoplaston） ； ア
ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ； ア フ ィ デ ィ コ リ ン グ リ シ ン 酸 塩 （ aphidicolin glycinat
e） ； ア ポ ト ー シ ス 遺 伝 子 モ ジ ュ レ ー タ ー ； ア ポ ト ー シ ス レ ギ ュ レ ー タ ー ； ア プ リ ン 酸 ； a
ra-CDP-DL-PTBA； ア ル ギ ニ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ； ア ス ラ ク リ ン （ asulacrine） ； ア タ メ ス タ ン
（ atamestane） ； ア ト リ ム ス チ ン （ atrimustine） ； ア キ シ ナ ス タ チ ン 1（ axinastatin 1
） ； ア キ シ ナ ス タ チ ン 2（ axinastatin 2） ； ア キ シ ナ ス タ チ ン 3（ axinastatin 3） ； ア ザ
ス テ ロ ン （ azasetron） ； ア ザ ト キ シ ン （ azatoxin） ； ア ザ チ ロ シ ン （ azatyrosine） ； バ
ッ カ チ ン （ baccatin） III誘 導 体 ； バ ラ ノ ー ル （ balanol） ； バ チ マ ス タ ッ ト （ batimastat
） ； BCR/ABL拮 抗 薬 ； ベ ン ゾ ク ロ リ ン （ benzochlorins） ； ベ ン ゾ イ ル ス タ ウ ロ ス ポ リ ン （
benzoylstaurosporine） ； β ラ ク タ ム 誘 導 体 ； β ア レ チ ン （ β -alethine） ； β ア ク ラ マ
イ シ ン B（ betaclamycin B） ； ベ ツ リ ン 酸 ； bFGF阻 害 薬 ； ビ カ ル タ ミ ド （ bicalutamide）
； ビ ス ア ン ト レ ン （ bisantrene） ； ビ ス ア ジ リ ジ ニ ル ス ペ ル ミ ン （ bisaziridinylspermin
e） ； ビ ス ナ フ ィ ド （ bisnafide） ； ビ ス ト ラ テ ン A（ bistratene A） ； ビ ゼ ル シ ン （ bizel
esin） ； ブ レ フ ラ ー ト （ breflate） ； ブ ロ ピ リ ミ ン （ bropirimine） ； ブ ド チ タ ン （ budot
itane） ； ブ チ オ ニ ン ス ル ホ キ シ ミ ン （ buthionine sulfoximine ） ； カ ル シ ポ ト リ オ ー ル
（ calcipotriol） ； カ ル ホ ス チ ン C（ calphostin C） ； カ ン プ ト テ シ ン 誘 導 体 ； カ ナ リ ポ
ッ ク ス （ canarypox） IL-2； カ ペ シ タ ビ ン （ capecitabine） ； カ ル ボ キ サ ミ ド -ア ミ ノ -ト
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リ ア ゾ ー ル ； カ ル ボ キ シ ア ミ ド ト リ ア ゾ ー ル ； CaRest M3； CARN 700； 軟 骨 抽 出 阻 害 剤 ；
カ ル ゼ レ シ ン （ carzelesin） ； カ ゼ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 （ ICOS） ； カ ス タ ノ ス ペ ル ミ ン （
castanospermine ） ； セ ク ロ ピ ン B（ cecropin B） ； セ ト ロ レ リ ッ ク ス （ cetrorelix） ； c
hlorlns； ク ロ ロ キ ノ キ サ リ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ； シ カ プ ロ ス ト （ cicaprost） ； cis-ポ ル フ
ィ リ ン ； ク ラ ド リ ビ ン ； ク ロ ミ フ ェ ン 類 似 体 ； ク ロ ト リ マ ゾ ー ル ； コ リ ス マ イ シ ン （ coll
ismycin） A； コ リ ス マ イ シ ン （ collismycin） B； コ ン ブ レ タ ス タ チ ン A4； コ ン ブ レ タ ス タ
チ ン 類 似 体 ； コ ナ ゲ ニ ン ； ク ラ ン ベ シ ジ ン （ crambescidin） 816； ク リ ス ナ ト ー ル （ crisn
atol） ； ク リ プ ト フ ィ シ ン （ cryptophycin） 8； ク リ プ ト フ ィ シ ン A誘 導 体 ； キ ュ ラ シ ン A
； シ ク ロ ペ ン ト ア ン ト ラ キ ノ ン （ cyclopentanthraquinone） ； シ ク ロ プ ラ タ ム （ cyclopla
tam） ； シ ペ マ イ シ ン （ cypemycin） ； シ タ ラ ビ ン オ ク ホ ス フ ァ ー ト （ cytarabine ocfosfa
te） ； 細 胞 溶 解 性 因 子 ； サ イ ト ス タ チ ン （ cytostatin） ； ダ ク リ キ シ マ ブ （ dacliximab）
； デ シ タ ビ ン （ decitabine） ； デ ヒ ド ロ ジ デ ム
ニ ン （ dehydrodidemnin） B； デ ス ロ レ リ ン （ deslorelin） ； デ キ サ メ タ ゾ ン （ dexamethas
one） ； デ キ シ ホ ス フ ァ ミ ド （ dexifosfamide ） ； デ キ ス ラ ゾ キ サ ン （ dexrazoxane） ； デ
キ ス ベ ラ パ ミ ル （ dexverapamil） ； ジ ア ジ コ ン （ diaziquone） ； デ ィ デ ム ニ ン （ didemnin
） B； ジ ド ッ ク ス （ didox） ； ジ エ チ ル ノ ル ス ペ ル ミ ン ； ジ ヒ ド ロ -5-ア ザ シ チ ジ ン ； ジ ヒ
ド ロ タ キ ソ ー ル 、 9-； ジ オ キ サ マ イ シ ン （ dioxamycin） ； ジ フ ェ ニ ル ス ピ ロ ム ス チ ン ； ド
セ タ キ セ ル ； ド コ サ ノ ー ル ； ド ラ ス テ ロ ン （ dolasetron） ； ド キ シ フ ル リ ジ ン ； （ drolox
ifene） ； ド ロ ナ ビ ノ ー ル （ dronabinol） ； デ ュ オ カ ル マ イ シ ン （ duocarmycin） SA； エ ベ
ス レ ン （ ebeslen） ； エ コ ム ス チ ン （ ecomustine） ； エ デ ル ホ シ ン （ edelfosine ） ； エ ド
レ コ ロ マ ブ （ edrecolomab） ； エ フ ロ ル ニ チ ン （ eflornithine ） ； エ レ メ ン （ elemene）
； エ ミ テ フ ル （ emitefur） ； エ ピ ル ビ シ ン （ epirubicin） ； エ プ リ ス テ リ ド （ epristerid
e） ； エ ス ト ラ ム ス チ ン （ estramustine） 類 似 体 ； エ ス ト ロ ゲ ン 作 動 薬 ； エ ス ト ロ ゲ ン 拮
抗 薬 ； エ タ ニ ダ ゾ ー ル （ etanidazole） ； エ ト ポ シ ド （ etoposide） 燐 酸 塩 ； エ キ セ メ ス タ
ン （ exemestane） ； フ ァ ド ロ ゾ ー ル （ fadrozole） ； フ ァ ザ ラ ビ ン （ fazarabine） ； フ ェ
ン レ チ ニ ド （ fenretinide） ； フ ィ ル グ ラ ス チ ン （ filgrastim ） ； フ ィ ナ ス テ リ ド （ fina
steride） ； フ ラ ボ ピ リ ド ー ル （ flavopiridol） ； フ レ ゼ ラ ス チ ン （ flezelastine） ； フ
ル ア ス テ ロ ン （ fluasterone） ； フ ル ダ ラ ビ ン （ fludarabine） ； フ ル オ ロ ダ ウ ノ ル ニ シ ン
塩 酸 塩 （ fluorodaunorunicin hydrochloride） ； ホ ル フ ェ ニ メ キ ス （ forfenimex） ； ホ ル
メ ス タ ン （ formestane） ； ホ ス ト リ エ シ ン （ fostriecin ） ； ホ テ ム ス チ ン （ fotemustine
 ） ； ガ ド リ ニ ウ ム テ キ サ ヒ ド リ ン （ gadolinium texaphyrin） ； 硝 酸 ガ リ ウ ム （ gallium 
nitrate） ； ガ ロ シ タ ビ ン （ galocitabine） ； ガ ニ レ リ ッ ク ス （ ganirelix） ； ゼ ラ チ ナ ー
ゼ 阻 害 剤 ； ゲ ム シ タ ビ ン （ gemcitabine） ； グ ル タ チ オ ン 阻 害 剤 ； ヘ プ ス ル フ ァ ム （ hepsu
lfam） ； ヘ ル グ リ ン （ heregulin） ； ヘ キ サ メ チ レ ン ビ ス ア セ タ ミ ド ； ヒ ペ リ シ ン （ hyper
icin） ； イ バ ン ド ロ ン 酸 （ ibandronic acid） ； イ ダ ル ビ シ ン （ idarubicin） ； イ ド キ シ
フ ェ ン （ idoxifene） ； イ ド ラ マ ン ト ン （ idramantone） ； イ ル モ フ ェ シ ン （ ilmofosine 
） ； イ ロ マ ス タ ッ ト （ ilomastat） ； イ ミ ダ ゾ ア ク リ ド ン （ imidazoacridones） ； イ ミ キ
モ ド （ imiquimod） ； 免 疫 刺 激 性 ペ プ チ ド ； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 -1受 容 体 阻 害 剤 ； イ ン
タ ー フ ェ ロ ン 作 動 薬 ； イ ン タ ー フ ェ ロ ン ； イ ン タ ー ロ イ キ ン ； イ オ ベ ン グ ア ン （ iobengua
ne） ； ヨ ー ド ド キ ソ ル ビ シ ン （ iododoxorubicin） ； イ ポ メ ア ノ ー ル （ ipomeanol、 4-） ；
イ ロ プ ラ ク ト （ iroplact） ； イ ル ソ グ ラ ジ ン （ irosogladine） ； イ ソ ベ ン ガ ゾ ー ル （ isob
engazole） ； イ ソ ホ モ ハ リ コ ン ド リ ン （ isohomohalicondrin） B； イ タ セ ト ロ ン （ itasetr
on） ； ジ ャ ス プ ラ キ ノ リ ド （ jasplakinolide） ； カ ハ ラ リ ド （ kahalalide F） ； ラ メ ラ リ
ン -N-ト リ ア セ タ ー ト （ lamellarin-N triacetate） ； ラ ン レ オ チ ド （ lanreotide） ； レ イ
ナ マ イ シ ン （ leinamycin） ； レ ノ グ ラ ス チ ン （ lenograstim ） ； レ ン チ ナ ン 硫 酸 塩 （ lent
inan sulfate） ； レ プ ト ー ル ス タ チ ン （ leptolstatin） ； レ ト ロ ソ ー ル （ letrozole； 白
血 病 抑 制 因 子 ） ； （ 白 血 球 α イ ン タ ー フ ェ ロ ン ） ； ロ イ プ ロ リ ド ＋ エ ス ト ロ ゲ ン ＋ プ ロ ゲ
ス テ ロ ン ； ロ イ プ ロ レ リ ン （ leuprorelin） ； レ バ ミ ソ ー ル （ levamisole） ； リ ラ ロ ゾ ー
ル （ liarozole） ； 直 鎖 ポ リ ア ミ ン 類 似 体 ； 親 油 性 二 糖 ペ プ チ ド ； 親 油 性 白 金 化 合 物 ； リ
ッ ソ ク リ ナ ミ ド （ lissoclinamide） 7； ロ バ プ ラ チ ン （ lobaplatin） ； ロ ン ブ リ シ ン （ lom
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bricine） ； ロ メ ト レ キ ソ ー ル （ lometrexol） ； ロ ニ ダ ミ ン （ lonidamine） ； ロ ソ キ サ ン
ト ロ ン （ losoxantrone） ； ロ バ ス タ チ ン （ lovastatin） ； ロ キ ソ リ ビ ン （ loxoribine） ；
ル ル ト テ カ ン （ lurtotecan） ； ル テ チ ウ ム テ キ サ フ ィ リ ン （ lutetium texaphyrin） ； リ
ソ フ ィ リ ン （ lysofylline） ； 溶 解 性 ペ プ チ ド ； マ イ タ ン シ ン （ maitansine） ； マ ン ノ ス
タ チ ン （ mannostatin） A； マ リ マ ス タ ッ ト （ marimastat） ； マ ソ プ ロ コ ル （ masoprocol）
； マ ス ピ ン （ maspin） ； マ ト リ リ シ ン （ matrilysin） 阻 害 剤 ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ
イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ； メ ノ ガ リ ル （ menogaril） ； メ ル バ ロ ン （ merbarone） ； メ テ レ リ ン （ me
terelin） ； メ チ オ ニ ナ ー ゼ （ methioninase） ； メ ト ク ロ プ ラ ミ ド （ metoclopramide） ； M
IF阻 害 剤 ； ミ フ ェ プ リ ス ト ー ン （ mifepristone） ； （ miltefosine ） ； ミ リ モ ス チ ム （ mi
rimostim） ； ミ ス マ ッ チ ２ 本 鎖 RNA； ミ ト グ ア ゾ ー ン （ mitoguazone） ； ミ ト ラ ク ト ー ル （
mitolactol） ； マ イ ト マ イ シ ン （ mitomycin） 類 似 体 ； ミ ト ナ フ ィ ド （ mitonafide） ； ミ
ト ト キ シ ン 繊 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 -サ ポ リ ン （ mitotoxin fibroblast growth 因 子 -saporin
） ； ミ ト キ サ ン ト ロ ン （ mitoxantrone ） ； モ フ ァ ロ テ ン （ mofarotene） ； モ ル グ ラ モ ス
チ ン （ molgramostim） ； モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ヒ ト 絨 毛 性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン ； モ ノ ホ ス ホ リ
ル 脂 質 A+マ イ コ バ ク テ リ ウ ム 細 胞 壁  sk） ； モ ジ ダ モ ル （ modidamol） ； 多 剤 耐 性 遺 伝 子 阻
害 剤 ； 多 発 性 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー 1に 基 づ く 治 療 法 ； マ ス タ ー ド 抗 癌 薬 ； マ イ カ ペ ル オ キ シ
ド （ mycaperoxide） B； マ イ コ バ ク テ リ ア 細 胞 壁 抽 出 物 ； ミ リ ア ポ ロ ン （ myriaporone） ；
N-ア セ チ ル ジ ナ リ ン ； N-置 換 ベ ン ズ ア ミ ド ； ナ フ ァ レ リ ン （ nafarelin） ； ナ グ レ ス チ プ
（ nagrestip） ； ナ ロ キ ソ ン ＋ ペ ン タ ゾ シ ン （ naloxone+pentazocine） ； ナ パ ビ ン （ napav
in） ； ナ フ テ ル ピ ン （ naphterpin） ； ナ ル ト グ ラ ス チ ム （ nartograstim） ； ネ ダ プ ラ チ ン
（ nedaplatin） ； ネ モ ル ビ シ ン （ nemorubicin） ； ネ リ ド ロ ン 酸 （ neridronic acid） ； 中
性 エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ ； ニ ル タ ミ ド （ nilutamide） ； ニ サ マ イ シ ン （ nisamycin） ； 一 酸
化 窒 素 モ ジ ュ レ ー タ ー ； 窒 素 酸 化 物 抗 酸 化 薬 ； ニ ト ル リ ン （ nitrullyn） ； O-6-ベ ン ジ ル
グ ア ニ ン （ O-6-ベ ン ジ ル guanine） ； オ ク ト レ チ ド （ octreotide） ； オ キ セ ノ ン （ okiceno
ne） ； オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ； オ ナ プ リ ス ト ン （ onapristone） ； オ ン ダ セ ト ロ ン （ ondanse
tron） ； オ ン ダ セ ト ロ ン （ ondansetron） ； オ ラ シ ン （ oracin） ； 経 口 サ イ ト カ イ ン イ ン
デ ュ ー サ ー ； オ ル マ プ ラ チ ン （ ormaplatin） ； オ サ テ ロ ン （ osaterone） ； オ キ サ リ プ ラ
チ ン （ oxaliplatin） ； オ キ サ ウ ノ マ イ シ ン （ oxaunomycin） ； パ ク リ タ キ セ ル （ paclitax
el） ； パ ク リ タ キ セ ル 類 似 体 ； パ ク リ タ キ セ ル 誘 導 体 ； パ ラ ウ ア ミ ン （ palauamine） ； パ
ル ミ ト イ ル リ ゾ キ シ ン （ palmitoylrhizoxin） ； パ ミ ド ロ ン 酸 （ pamidronic acid） ； パ ナ
キ シ ト リ オ ー ル （ panaxytriol） ； パ ノ ミ フ ェ ン （ panomifene ） ； パ ラ バ ク チ ン （ paraba
ctin） ； パ ゼ リ プ チ ン （ pazelliptine） ； ペ ガ ス パ ル ガ ー ゼ （ pegaspargase） ； ペ ル デ シ
ン （ peldesine） ； ペ ン ト サ ン ポ リ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ； ペ ン ト ス タ チ ン （ pentostatin） ； ペ
ン ト ロ ゾ ー ル （ pentrozole） ； ペ ル フ ル ブ ロ ン （ perflubron） ； ペ ル ホ ス フ ァ ミ ド （ perf
osfamide ） ； ペ リ リ ル ア ル コ ー ル ； フ ェ ナ ジ ノ マ イ シ ン （ phenazinomycin） ； フ ェ ニ ル
酢 酸 塩 ； ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ； ピ シ バ ニ ル （ picibanil） ； ピ ロ カ ル ピ ン 塩 酸 塩 （ piloc
arpine hydrochloride ） ； ピ ラ ル ビ シ ン （ pirarubicin） ； ピ リ ト レ キ シ ム （ piritrexim
） ； プ ラ セ チ ン （ placetin） A； プ ラ セ チ ン （ placetin） B； プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー
タ ー 阻 害 剤 ； 白 金 錯 体 ； 白 金 化 合 物 ； 白 金 -ト リ ア ミ ン 錯 体 ； ポ ル フ ィ マ ー ナ ト リ ウ ム （ p
orfimer sodium） ； ポ ル フ ィ ロ マ イ シ ン （ porfiromycin） ； プ レ ド ニ ゾ ン （ prednisone）
； プ ロ ピ ル ビ ス ア ク リ ド ン （ propyl bis-acridone） ； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン J2； プ ロ テ ア
ソ ー ム 阻 害 剤 ； タ ン パ ク 質 Aに 基 づ く 免 疫 調 節 薬 ； タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ C阻 害 剤 ； タ ン パ ク
質 キ ナ ー ゼ C阻 害 剤 （ 微 細 藻 類 の ） ； タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ； プ リ ン
ヌ ク レ オ シ ド ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ； プ ル プ リ ン （ purpurin） ； ピ ラ ゾ ロ ア ク リ ジ ン ； ピ
リ ド キ シ ル 化 ヘ モ グ ロ ビ ン ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 複 合 体 ； raf拮 抗 薬 ； ラ ル チ ト レ キ セ ド （ r
altitrexed） ； ラ モ セ ト ロ ン （ ramosetron） ； rasフ ァ ル ネ シ ル タ ン パ ク 質 ト ラ ン ス フ ェ
ラ ー ゼ 阻 害 剤 （ ras farnesyl protein transferase inhibitors） ； ras阻 害 剤 ； ras-GAP
阻 害 剤 ； 脱 メ チ ル 化 レ テ ル リ プ チ ン （ retelliptine demethylated） ； レ ニ ウ ム Re186エ チ
ド ロ ン 酸 塩 （ rhenium Re 186 etidronate） ； リ ゾ キ シ ン （ rhizoxin） ； リ ボ ザ イ ム ； RII
レ チ ン ア ミ ド （ RII retinamide） ； ロ グ レ チ ミ ド （ rogletimide） ； ロ ヒ ツ キ ン （ rohituk
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ine） ； ロ ム ル チ ド （ romurtide） ； ロ キ ニ メ キ ス （ roquinimex） ； ル ビ ギ ノ ン BL（ rubigi
none BL ） ； ル ボ キ シ ル （ ruboxyl） ； サ フ ィ ン ゴ ル （ safingol） ； セ ン ト ピ ン （ saintop
in） ； SarCNU； サ ル コ フ ィ ト ー ル （ sarcophytol） A； サ ル グ ラ モ ス チ ン （ sargramostim）
； Sdi 1模 倣 物 ； セ ム ス チ ン （ semustine ） ； 老 化 誘 導 阻 害 剤 （ senescence derived inhi
bitor） 1； セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ； シ グ ナ ル 伝 達 阻 害 剤 ； シ グ ナ ル 伝 達 モ ジ ュ レ ー タ
ー ； １ 本 鎖 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 ； シ ゾ フ ィ ラ ン （ sizofiran） ； ソ ブ ゾ キ サ ン （ sobuzoxan
e） ； ナ ト リ ウ ム ボ ロ カ プ テ ー ト （ sodium borocaptate） ； フ ェ ニ ル 酢 酸 ナ ト リ ウ ム ； ソ
ル ベ ロ ー ル （ solverol） ； ソ マ ト メ ジ ン （ somatomedin） 結 合 タ ン パ ク 質 ； ソ ネ ル ミ ン （ s
onermin） ； ス パ ル フ ォ シ ン 酸 （ sparfosic acid） ； ス ピ カ マ イ シ ン （ spicamycin） D； ス
ピ ロ ム ス チ ン （ spiromustine） ； ス プ レ ノ ペ ン チ ン （ splenopentin） ； ス ポ ン ジ ス タ チ ン
（ spongistatin） 1； ス ク ア ラ ミ ン （ squalamine） ； 幹 細 胞 阻 害 剤 ； 幹 細 胞 分 裂 阻 害 剤 ；
ス チ ピ ア ミ ド （ stipiamide） ； ス ト ロ メ ラ イ シ ン 阻 害 剤 ； ス ル フ ィ ノ シ ン （ sulfinosine
） ； 超 活 性 血 管 作 用 性 腸 ペ プ チ ド 拮 抗 薬 ； ス ラ ジ ス タ （ suradista） ； ス ラ ミ ン （ suramin
） ； ス ワ イ ソ ニ ン （ swainsonine） ； 合 成 グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン ； タ リ ム ス チ ン （ tallimu
stine） ； タ モ キ シ フ ェ ン メ チ オ ジ ト （ tamoxifen methiodide） ； タ ウ ロ ム ス チ ン （ tauro
mustine） ； タ ザ ロ テ ン （ tazarotene） ； テ コ ガ ラ ン ナ ト リ ウ ム ； テ ガ フ ー ル （ tegafur）
； テ ル ル ラ ピ リ リ ウ ム （ tellurapyrylium） ； テ ロ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ； テ モ ポ ル フ ィ ン （ tem
oporfin） ； テ モ ゾ ロ ミ ド （ temozolomide） ； テ ニ ポ シ ド （ teniposide） ； テ ト ラ ク ロ ロ
デ カ オ キ シ ド （ tetrachlorodecaoxide） ； テ ト ラ ゾ ミ ン （ tetrazomine） ； サ リ ブ ラ チ ン
（ thaliblastine） ； チ オ コ ラ リ ン （ thiocoraline） ； ト ロ ン ボ ポ エ チ ン ； ト ロ ン ボ ポ エ
チ ン 模 倣 物 ； チ マ ル フ ァ シ ン （ thymalfasin） ； サ イ モ ポ エ チ ン 受 容 体 作 動 薬 ； サ イ モ ト
リ ナ ン （ thymotrinan） ； 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン （ thyroid stimulating hormone） ； ス ズ エ
チ ル エ チ オ プ ル プ リ ン （ tin ethyl etiopurpurin） ； チ ラ パ ザ ミ ン （ tirapazamine） ； 二
塩 化 チ タ ノ セ ン ； ト プ セ ン チ ン （ topsentin） ； ト レ ミ フ ェ ン （ toremifene） ； 全 能 性 幹
細 胞 因 子 ； 翻 訳 阻 害 剤 ； ト レ チ ノ イ ン （ tretinoin） ； ト リ ア セ チ ル ウ ル ジ ン ； ト リ シ リ
ビ ン （ triciribine） ； ト リ メ ト レ キ セ ー ト （ trimetrexate） ； ト リ プ ト レ リ ン （ triptor
elin） ； ト ロ ピ セ ト ロ ン （ tropisetron） ； ツ ロ ス テ ラ イ ド （ turosteride） ； チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ 阻 害 剤 ； （ tyrp宿 主 ins） ； （ UBC 阻 害 剤 ） ； ウ ベ ニ メ ッ ク ス （ ubenimex） ； 泌 尿
生 殖 器 洞 誘 導 増 殖 阻 害 剤 因 子 ； ウ ロ キ ナ ー ゼ 受 容 体 拮 抗 薬 ； バ プ レ オ チ ド （ vapreotide）
； バ リ オ リ ン （ variolin） B； ベ ク タ ー 系 、 赤 血 球 遺 伝 子 治 療 法 ； ベ ラ レ ゾ ル （ velaresol
） ； ベ ル ミ ン （ vermine ） ； ベ ル ジ ン （ verdins） ； ベ ル テ ポ ル フ ィ ン （ verteporfin） ；
ビ ノ レ ル ビ ン （ vinorelbine） ； ビ ン キ サ ル チ ン （ vinxaltine） ； ビ タ キ シ ン （ vitaxin）
； ボ ロ ゾ ー ル （ vorozole） ； ザ ノ テ ロ ン （ zanoterone） ； ゼ ニ プ ラ チ ン （ zeniplatin） ；
ジ ラ ス コ ル ブ （ zilascorb） ； お よ び ジ ノ ス タ チ ン ス チ マ ラ マ ー （ zinostatin stimalamer
） が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い さ ら な る 抗 癌 薬 は 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル お よ び ロ イ コ ボ リ ン で あ
る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 使 用 す る こ と が で き る 治 療 抗 体 の 例 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 HERC
EPTIN（ 登 録 商 標 ） （ Trastuzumab） （ Genentech, CA） （ 転 移 性 乳 癌 の 患 者 を 治 療 す る た
め の ヒ ト 化 抗 HER2モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る ） ； REOPRO（ 登 録 商 標 ） （ abciximab） （ Cen
tocor） （ 血 餅 形 成 の 予 防 用 の 血 小 板 上 抗 糖 タ ン パ ク 質 IIb/IIIa受 容 体 で あ る ） ； ZENAPAX
（ 登 録 商 標 ） （ daclizumab） （ Roche Pharmaceuticals、 Switzerland） （ 免 疫 応 答 抑 制 薬
） （ 急 性 腎 他 移 植 片 拒 絶 の 予 防 用 の 免 疫 抑 制 、 ヒ ト 化 抗 CD25モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る ）
； PANOREX T M （ マ ウ ス 抗 17-IA細 胞 表 面 抗 原 IgG2a抗 体 で あ る ） （ Glaxo Wellcome/Centocor
） ； BEC2（ マ ウ ス 抗 イ デ ィ オ タ イ プ （ GD3エ ピ ト ー プ ） IgG抗 体 で あ る ） （ ImClone System
） ； IMC-C225（ キ メ ラ 抗 EGFR IgG抗 体 で あ る ） （ IMClone System） ； VITAXIN T M （ ヒ ト 化
抗 AVβ 3イ ン テ グ リ ン 抗 体 で あ る ） （ Applied Molecular Evolution/Medimmune） ； Campat
h 1H/LDP-03（ ヒ ト 化 抗 CD52 IgG1抗 体 で あ る ） （ Leukosite） ； Smart M195（ ヒ ト 化 抗 CD3
3 IgG抗 体 で あ る ） （ Protein Design Lab/Kanebo） ； RITUXAN T M （ キ メ ラ 抗 CD20 IgG1抗 体
で あ る ） （ IDEC Pharm/Genetech、 Roche/Zettyaku） ； LYMPHOCIDE T M （ ヒ ト 化 抗  CD22 IgG
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抗 体 で あ る ） （ Immunomedics） ； ICM3（ ヒ ト 化 抗 ICAM3抗 体 で あ る ） （ ICOS Pharm） ； IDE
C-114（ 霊 長 類 化 抗 CD80抗 体 で あ る ） （ IDEC Pharm/Mitsubishi） ； ZEVALDSFM（ 放 射 標 識
し た マ ウ ス 抗 CD20抗 体 で あ る ） （ IDEC/Schering AG） ； IDEC-131（ ヒ ト 化 抗 CD40L抗 体 で
あ る ） （ IDEC/Eisai） ；
IDEC-151（ 霊 長 類 化 抗 CD4抗 体 で あ る ） （ IDEC） ； IDEC-152（ 霊 長 類 化 抗 CD23抗 体 で あ る
） （ IDEC/Seikagaku） ； SMART 抗 CD3（ ヒ ト 化 抗 CD3 IgGで あ る ） （ Protein Design Lab）
； 5G1.1（ ヒ ト 化 抗 補 体 因 子 5（ C5） 抗 体 で あ る ） （ Alexion Pharm） ； D2E7（ ヒ ト 化 抗 TNF
-α 抗 体 で あ る ） （ CAT/BASF） ； CDP870（ ヒ ト 化 抗 TNF-α Fabフ ラ グ メ ン ト （ Celltech） ；
IDEC-151（ 霊 長 類 化 抗 CD4 IgG1抗 体 で あ る ） （ IDEC Pharm/Smithkline Beecham） ； MDX-C
D4（ ヒ ト 抗 CD4 IgG抗 体 で あ る ） （ Medarex/Eisai/Genmab） ； CDP571（ ヒ ト 化 抗 TNF-α IgG
4抗 体 で あ る ） （ Celltech） ； LDP-02（ ヒ ト 化 抗 α 4β 7抗 体 で あ る ） （ LeukoSite/Genente
ch） ； オ ル ト ク ロ ー ン OKT4A（ ヒ ト 化 抗 CD4 IgG抗 体 で あ る ） （ Ortho Biotech） ； ANTOVA T
M （ ヒ ト 化 抗 CD40L IgG抗 体 で あ る ） （ Biogen） ； ANTEGREN T M （ ヒ ト 化 抗 VLA-4 IgG抗 体 で
あ る ） （ Elan） ； お よ び CAT-152（ ヒ ト 抗 TGF-β 2抗 体 で あ る ） （ Cambridge Ab Tech） が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 抗 体 と 組 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る 治 療 抗 体 の 他 の 例 を 表 ７ に 掲 げ る 。
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【 ０ ２ ５ ７ 】

　 本 発 明 は 、 被 験 者 の ワ ク チ ン 組 成 物 に 対 す る 免 疫 応 答 を 増 強 す る 方 法 で あ っ て 、 上 記 被
験 者 に Fcε RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ
の フ ラ グ メ ン ト お よ び ワ ク チ ン 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ こ で 上 記 抗 体 ま た は そ の
フ ラ グ メ ン ト が 上 記 ワ ク チ ン 組 成 物 に 対 す る 免 疫 応 答 を 増 強 す る こ と を 特 徴 と す る 上 記 方
法 を 提 供 す る 。 或 る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 上 記 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 ワ
ク チ ン が 指 向 し て い る 抗 原 の 抗 原 提 示 お よ び ／ ま た は 抗 原 プ ロ セ シ ン グ を 増 強 す る こ と に
よ り 上 記 ワ ク チ ン 組 成 物 に 対 す る 免 疫 応 答 を 増 強 す る 。 当 技 術 分 野 で 公 知 の い ず れ の ワ ク
チ ン 組 成 物 も 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト と 組 合 わ せ て 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
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5.3.7　 ワ ク チ ン 治 療



　 一 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 の 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の い ず れ の 癌 ワ ク
チ ン 、 例 え ば 、 Canvaxin T M （ Cancer Vax, Corporation、 黒 色 腫 お よ び 大 腸 癌 ） ； Oncopha
ge（ HSPPC-96； Antigenics； 転 移 性 黒 色 腫 ） ； HER-2/neu癌 ワ ク チ ン な ど と 組 合 わ せ て の
使 用 も 包 含 す る 。 本 発 明 の 方 法 と 組 成 物 に 使 用 さ れ る 癌 ワ ク チ ン は 、 例 え ば 、 抗 原 特 異 的
ワ ク チ ン 、 抗 イ デ ィ オ タ イ プ ワ ク チ ン 、 樹 状 細 胞 ワ ク チ ン 、 ま た は DNAワ ク チ ン で あ っ て
も よ い 。 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 の Segalら （ 米 国 特 許 第 6,403,080号 、 こ れ は 参 照 に よ り
本 明 細 書 に そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る ） が 記 載 し た 細 胞 に 基 づ く ワ ク チ ン と の 併 用 を 包 含
す る 。 本 発 明 の 抗 体 と 一 緒 に 用 い る 細 胞 に 基 づ く ワ ク チ ン は 自 家 性 ま た は 同 種 異 系 で あ っ
て も よ い 。 簡 単 に 説 明 す る と 、 Segalら が 記 載 し た 癌 に 基 づ く ワ ク チ ン は Genitrix, LLCの
オ プ ソ ノ カ イ ン （ Opsonokine） （ TM） 製 品 に 基 づ く 。 オ プ ソ ノ カ イ ン （ Opsonokine） （ TM
） は 遺 伝 子 操 作 に よ り 作 製 し た サ イ ト カ イ ン で あ り 、 腫 瘍 細 胞 と 混 合 す る と 自 動 的 に 細 胞
の 表 面 に 付 着 す る 。 「 飾 ら れ た （ decorated） 」 細 胞 を ワ ク チ ン と し て 投 与 す る と 、 細 胞
上 の サ イ ト カ イ ン は 受 給 者 中 の 重 要 な 抗 原 提 示 細 胞 を 活 性 化 す る 一 方 、 そ の 抗 原 提 示 細 胞
が 腫 瘍 細 胞 を 摂 取 す る こ と を 可 能 に す る 。 次 い で 抗 原 提 示 細 胞 は 「 キ ラ ー 」 Ｔ 細 胞 に 身 体
全 体 の 類 似 腫 瘍 細 胞 を 見 付 け て 破 壊 す る よ う に 指 示 す る 。 こ の よ う に し て 、 オ プ ソ ノ カ イ
ン （ Opsonokine） （ TM） 製 品 は 腫 瘍 細 胞 を 強 力 な 抗 腫 瘍 免 疫 治 療 薬 に 変 換 す る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 の 当 技 術 分 野 で 公 知 の い ず れ の ア レ ル ギ ー
ワ ク チ ン と 組 合 わ せ て の 使 用 も 包 含 す る 。 本 発 明 の 抗 体 は 、 例 え ば 、 Linhartら （ 2000, F
ASEB Journal, 16 (10): 1301-3、 こ れ は 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る ） が 記 載 し た 、 花 粉
ア レ ル ギ ー に 対 す る ワ ク チ ン 接 種 に 利 用 さ れ る 大 オ オ ア ワ ガ エ リ （ major timothy） 花 粉
ア レ ル ゲ ン を コ ー ド す る 組 換 え ハ イ ブ リ ッ ド 分 子 と 組 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る 。 さ
ら に 本 発 明 の 抗 体 は 、 Hornerら （ 2002, Allergy, 57 Suppl, 72:24-9、 こ れ は 参 照 に よ り
組 み 入 れ ら れ る ） が 記 載 し た 、 DNAに 基 づ く ワ ク チ ン 接 種 と 組 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で
き る 。 本 発 明 の 抗 体 は 、 Choiら （ 2002, Ann. ア レ ル ギ ー Asthma Immunology, 88 (6):584
-91） お よ び Barlanら （ 2002, Journal Asthma, 39 (3):239-46） （ 両 方 と も 、 参 照 に よ り
本 明 細 書 に そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る ） が 記 載 し た 、 カ ル メ ッ ト ‐ ゲ ラ ン 杆 菌 （ 「 BCG」
） ワ ク チ ン 接 種 と 組 合 わ せ て 、 IgE分 泌 を 下 方 調 節 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 本
発 明 の 抗 体 は 食 物 ア レ ル ギ ー を 治 療 す る 上 で 有 用 で あ る 。 特 に 本 発 明 の 抗 体 は 、 ワ ク チ ン
ま た は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 他 の 免 疫 治 療 （ Hourihaneら , 2002, Curr. Opin. Allergy Cli
n. Immunol. 2 (3):227-31を 参 照 ） と 組 合 わ せ て 、 ピ ー ナ ッ ツ ア レ ル ギ ー を 治 療 す る た め
に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 は 、 抗 原 に 対 す る 免 疫 が 所 望 さ れ る 場 合 に ワ ク チ ン と 組 合 わ
せ て 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 抗 原 は 当 技 術 分 野 で 公 知 の い ず れ の 抗 原 で あ っ て
も よ い 。 本 発 明 の 抗 体 は 、 例 え ば 感 染 病 原 体 、 罹 患 し た ま た は 異 常 な 細 胞 、 例 え ば 、 限 定
さ れ る も の で な い が 、 細 菌 （ 例 え ば 、 グ ラ ム 陽 性 菌 、 グ ラ ム 陰 性 菌 、 好 気 性 菌 、 ス ピ ロ ヘ
ー タ 、 ミ コ バ ク テ リ ア 、 リ ケ ッ チ ア 属 、 ク ラ ミ ジ ア 属 な ど ） 、 寄 生 虫 、 真 菌 （ 例 え ば 、 カ
ン ジ ダ ア ル ビ カ ン ス 、 ア ス ペ ル ギ ル ス 属 な ど ） 、 ウ イ ル ス （ 例 え ば 、 DNAウ イ ル ス 、 RNAウ
イ ル ス な ど ） 、 ま た は 腫 瘍 に 対 す る 免 疫 応 答 を 増 強 す る た め に 使 用 し て も よ い 。 ウ イ ル ス
感 染 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス （ HIV） ； A型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 B
型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 C型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 D型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 ま た は 他 の 肝 炎 ウ イ ル ス ； サ イ ト
メ ガ ロ ウ イ ル ス 、 ヘ ル ペ ス シ ン プ レ ッ ク ス ウ イ ル ス -1（ -2、 -3、 -4、 -5、 -6） 、 ヒ ト パ ピ
ロ ー マ ウ イ ル ス ウ イ ル ス ； 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス （ RSV） 、 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス
（ PIV） 、 エ プ ス タ イ ン ・ バ ー ウ イ ル ス 、 ま た は い ず れ か 他 の ウ イ ル ス 感 染 を 含 む 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 本 発 明 は 、 ワ ク チ ン 組 成 物 の 抗 原 に 対 す る 体 液 性 お よ び ／ ま た は 細 胞 を 介 す る 応 答 を 増
強 す る た め の 本 発 明 の 抗 体 の 使 用 を 包 含 す る 。 本 発 明 は さ ら に 、 特 定 の 抗 原 ま た は 抗 原 に
対 す る 免 疫 応 答 の 増 強 が 疾 患 ま た は 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め に 有 効 で あ る 場 合 、 特
定 の 障 害 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め の 本 発 明 の 抗 体 の 使 用 も 包 含 す る 。 こ の よ う な 疾 患 お
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よ び 障 害 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ウ イ ル ス 感 染 、 例 え ば HIV、 CMV、 肝 炎 、 ヘ ル ペ ス
ウ イ ル ス 、 麻 疹 な ど 、 細 菌 感 染 、 真 菌 お よ び 寄 生 虫 感 染 、 癌 、 な ら び に 特 定 の 抗 原 に 対 す
る 免 疫 応 答 を 増 強 す る こ と に よ り 治 療 ま た は 予 防 す る の に 受 入 れ ら れ る 他 の 疾 患 ま た は 障
害 を 含 む 。
【 ０ ２ ６ ２ 】

　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 を 含 む 方 法 お よ び 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 疾 患
、 障 害 ま た は 感 染 に 関 連 す る １ 以 上 の 症 候 群 を 治 療 、 予 防 、 お よ び 改 善 す る 方 法 で あ っ て
、 被 験 者 に 有 効 な 量 の 本 発 明 の 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は 複 合 分 子 、 ま た は 本 発 明 の 融 合 タ
ン パ ク 質 も し く は 複 合 分 子 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と に よ る 上 記 方 法 も 提 供 す る 。
好 ま し い 態 様 に お い て は 、 抗 体 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は 複 合 分 子 は 、 実 質 的 に 精 製 さ
れ て い る (す な わ ち 、 実 質 的 に そ の 効 果 を 限 定 す る か ま た は 望 ま し く な い 副 作 用 を 生 じ る
物 質 を 含 ま な い )。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 被 験 者 は 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 動 物 、
例 え ば 非 霊 長 類 （ 例 え ば 、 ウ シ 、 ブ タ 、 ウ マ 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 ラ ッ ト な ど ） お よ び 霊 長 類 （
例 え ば 、 サ ル 、 例 え ば カ ニ ク イ ザ ル お よ び ヒ ト ） で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、
被 験 者 は ヒ ト で あ る 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 様 々 な 送 達 系 が 公 知 で あ り 、 本 発 明 の 抗 体 を 含 む 組 成 物 を 投 与 す る た め に 利 用 す る こ と
が で き 、 例 え ば リ ポ ソ ー ム 中 の 封 入 、 微 粒 子 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 抗 体 ま た は 融 合 タ ン パ
ク 質 を 発 現 す る こ と が で き る 組 換 え 細 胞 、 受 容 体 を 介 す る エ ン ド サ イ ト ー シ ス （ 例 え ば 、
Wuお よ び Wu, 1987, J. Biol. Chem. 262:4429-4432を 参 照 ） 、 核 酸 の レ ト ロ ウ イ ル ス ま た
は 他 の ベ ク タ ー の 一 部 と し て の 核 酸 の 構 築 な ど が あ る 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 を 本 発 明 の 抗 体 の 標 的 を 定 め て 送 達 す る
た め の リ ポ ソ ー ム に 入 れ て 製 剤 す る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 同 心 に 配 置 し た 水 相 を 封 入 す る リ ン
脂 質 二 重 層 か ら 構 成 さ れ る 小 胞 で あ る 。 リ ポ ソ ー ム は 典 型 的 に は 様 々 な タ イ プ の 脂 質 、 リ
ン 脂 質 、 お よ び ／ ま た は 界 面 活 性 剤 を 含 む 。 リ ポ ソ ー ム の 成 分 は 生 物 膜 の 脂 質 配 置 と 同 様
に 二 重 層 の 立 体 配 置 に 置 か れ る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 部 分 的 に 、 そ の 生 物 共 存 性 、 低 免 疫 原 性
、 お よ び 低 毒 性 の 故 に 、 特 に 好 ま し い 送 達 小 胞 で あ る 。 リ ポ ソ ー ム の 調 製 方 法 は 当 技 術 分
野 で 公 知 で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 、 例 え ば 、 Epsteinら , 1985, Proc. Natl. Aca
d. Sci. USA, 82:3688； Hwangら , 1980 Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 77:4030-4； 米 国
特 許 第 4,485,045号 お よ び 第 4,544,545号 を 参 照 ； こ れ ら は 全 て 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の
全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、 長 い 血 清 半 減 期 、 す な わ ち 長 い 循 環 時 間 を も つ リ ポ ソ ー ム を 調 製 す る 方
法 、 例 え ば 米 国 特 許 第 5,013,556号 に 開 示 さ れ た 方 法 も 包 含 す る 。 本 発 明 の 方 法 に 使 用 さ
れ る 好 ま し い リ ポ ソ ー ム は 循 環 か ら 速 や か に ク リ ア ー さ れ な い 、 す な わ ち 、 単 核 の 貪 食 細
胞 系 （ MPS） に 取 込 ま れ る こ と は な い 。 本 発 明 は 、 当 業 者 に 公 知 の 方 法 を 用 い て 調 製 さ れ
る 立 体 的 に 安 定 化 さ れ た リ ポ ソ ー ム を 包 含 す る 。 特 定 の 作 用 機 構 に 束 縛 さ れ る こ と を 意 図
し な い が 、 立 体 的 に 安 定 化 し た リ ポ ソ ー ム は 嵩 張 っ た か つ 高 度 に フ レ キ シ ブ ル な 親 水 成 分
と と も に 脂 質 成 分 を 含 有 し 、 こ れ が リ ポ ソ ー ム の 血 清 タ ン パ ク 質 と の 欲 し な い 反 応 を 低 下
し 、 血 清 成 分 に よ る オ プ ソ ニ ン 化 を 低 下 し 、 そ し て MPSに よ る 認 識 を 低 下 す る 。 立 体 的 に
安 定 化 し た リ ポ ソ ー ム は 、 好 ま し く は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 用 い て 調 製 さ れ る 。 リ ポ
ソ ー ム お よ び 立 体 的 に 安 定 化 し た リ ポ ソ ー ム の 調 製 に つ い て は 、 例 え ば 、 Bendasら , 2001
 Bio Drugs, 15(4):215-224； Allenら , 1987 FEBS Lett. 223:42-6； Klibanovら , 1990 F
EBS Lett., 268:235-7； Blumら , 1990, Biochim. Biophys. Acta., 1029:91-7； Torchili
nら , 1996, J. Liposome Res. 6:99-116； Litzingerら , 1994, Biochim. Biophys. Acta,
 1190:99-107； Maruyamaら , 1991, Chem. Pharm. Bull., 39:1620-2; Klibanovら , 1991,
 Biochim Biophys Acta, 1062; 142-8; Allenら , 1994, Adv. Drug Deliv. Rev, 13:285-
309を 参 照 ； こ れ ら は す べ て 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 。 本 発 明 は
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ま た 、 特 定 の 器 官 を 標 的 と す る よ う に 工 夫 し た リ ポ ソ ー ム も 包 含 す る 。 例 え ば 、 米 国 特 許
第 号 4,544, 545を 参 照 。 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 に 使 用 す る 特 に 有 用 な リ ポ ソ ー ム は 、
ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 お よ び PEG誘 導 体 化 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル
ア ミ ン （ PEG-PE） を 含 む 脂 質 組 成 物 を 用 い る 逆 相 蒸 発 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き る 。 リ
ポ ソ ー ム を 規 定 し た 孔 サ イ ズ の フ ィ ル タ ー を 通 し て 押 出 し 、 所 望 の 直 径 を 有 す る リ ポ ソ ー
ム を 得 る 。 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト 、 例 え ば 、 F(ab
')を リ ポ ソ ー ム と 、 先 に 記 載 さ れ た 方 法 を 用 い て 複 合 化 し て も よ い （ 例 え ば 、 Martinら , 
1982, J. Biol. Chem. 257:286-288を 参 照 、 こ れ は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全 文 が 組 み
入 れ ら れ る ） 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は ま た 、 免 疫 リ ポ ソ ー ム と し て 製 剤 し て も よ い 。 免 疫 リ ポ ソ ー ム は 、 本 発
明 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト が 共 有 結 合 ま た は 非 共 有 結 合 に よ り リ ポ ソ ー ム 表 面 と 結
合 し て い る こ と を 特 徴 と す る リ ポ ソ ー ム 組 成 物 を 意 味 す る 。 抗 体 を リ ポ ソ ー ム 表 面 と 結 合
す る 化 学 は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ 、 例 え ば 、 Allenら , 1995,
 Stealth Liposomes, Boca Rotan: CRC Press, 233-44； Hansenら , 1995, Biochim. Biop
hys. Acta, 1239:133-44を 参 照 ； こ れ ら は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ
る 。 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 方 法 と 組 成 物 に 使 用 す る 免 疫 リ ポ ソ ー ム
は さ ら に 立 体 的 に 安 定 化 さ せ る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 抗 体 を 共 有 結 合 ま た は 非 共 有 結 合
に よ り 、 リ ポ ソ ー ム の 脂 質 二 重 層 に 安 定 し て 根 付 い た 疎 水 性 ア ン カ ー と 結 合 す る 。 疎 水 性
ア ン カ ー の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 リ ン 脂 質 、 例 え ば 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ
タ ノ ー ル ア ミ ン （ PE） 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル （ PI） が 挙 げ ら れ る 。 抗 体 と 疎 水 性
ア ン カ ー の 間 の 共 有 結 合 を 達 成 す る た め に 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 生 化 学 手 法 の い ず れ を 用
い て も よ く 、 例 え ば 、 J. Thomas August, ED., 1997, 「 遺 伝 子 治 療 ： 薬 理 学 の 進 歩 （

） 」 , Volume 40, Academic Press, San Diego, 
CA., p.399-435を 参 照 、 こ れ は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 。 例 え ば
、 抗 体 分 子 上 の 官 能 基 を 、 疎 水 性 ア ン カ ー と 結 合 し て い る リ ポ ソ ー ム 上 の 活 性 基 と 反 応 さ
せ て も よ い 、 例 え ば 、 抗 体 上 の リ シ ン 側 鎖 の ア ミ ノ 基 を 、 水 溶 性 カ ル ボ ジ イ ミ ド を 用 い て
活 性 化 し た リ ポ ソ ー ム と 結 合 し て い る N-グ ル タ リ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン と カ
ッ プ リ ン グ さ せ て も よ く ； ま た は 還 元 し た 抗 体 の チ オ ー ル 基 を 、 ピ リ ジ ル チ オ プ ロ ピ オ ニ
ル -ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン な ど の チ オ ー ル 反 応 性 ア ン カ ー を 経 由 し て リ ポ ソ ー
ム と カ ッ プ リ ン グ さ せ て も よ い 。 例 え ば 、 Dietrichら , 1996, Biochemistry, 35:1100-11
05； Loughreyら , 1987, Biochim. Biophys. Acta, 901:157-160； Martinら , 1982, J. Bi
ol. Chem. 257:286-288； Martinら , 1981, Biochemistry, 20:4429-38を 参 照 ； こ れ ら は
す べ て 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 。 特 定 の 作 用 機 構 に 束 縛 さ れ る こ
と を 意 図 し な い が 、 本 発 明 の 抗 体 を 含 む 免 疫 リ ポ ソ ー ム 製 剤 は 、 抗 体 を 標 的 細 胞 、 す な わ
ち 、 抗 体 が 結 合 す る Fcγ RIIB受 容 体 を 含 む 細 胞 の 細 胞 質 へ 送 達 す る の で 、 特 に 治 療 薬 と し
て 有 効 で あ る 。 免 疫 リ ポ ソ ー ム は 、 好 ま し く は 、 血 液 、 特 に 標 的 細 胞 中 で 長 い 半 減 期 を 有
し 、 標 的 細 胞 の 細 胞 質 内 部 に 移 行 す る こ と が で き 、 そ れ に よ り 治 療 薬 の 消 失 ま た は リ ソ ソ
ー ム 内 経 路 に よ る 分 解 を 避 け る 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 免 疫 リ ポ ソ ー ム を 包 含 す る 。 い
く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 免 疫 リ ポ ソ ー ム は さ ら に １ 以 上 の 本 明 細 書 に 開 示 し た さ ら
な る 治 療 薬 を 含 む 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 免 疫 リ ポ ソ ー ム 組 成 物 は 、 １ 以 上 の 小 胞 を 形 成 す る 脂 質 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は
そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 誘 導 体 、 お よ び 場 合 に よ っ て は 親 水 性 ポ リ マ ー を 含 む 。 小 胞 を 形
成 す る 脂 質 は 、 好 ま し く は 、 ２ つ の 炭 化 水 素 鎖 、 例 え ば ア シ ル 鎖 と 極 性 ヘ ッ ド 基 を 有 す る
脂 質 で あ る 。 小 胞 を 形 成 す る 脂 質 の 例 と し て は 、 例 え ば 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 ホ ス フ
ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 、 ス フ ィ ン
ゴ ミ エ リ ン 、 お よ び 糖 脂 質 、 例 え ば 、 セ レ ブ ロ シ ド 、 ガ ン グ リ オ シ ド が 挙 げ ら れ る 。 さ ら
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な る 本 発 明 の 製 剤 に 有 用 な 脂 質 が 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。 い く
つ か の 実 施 形 態 に お い て 、 免 疫 リ ポ ソ ー ム 組 成 物 は さ ら に 、 リ ポ ソ ー ム の 血 清 半 減 期 を 増
大 す る 親 水 性 ポ リ マ ー 、 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル お よ び ガ ン グ リ オ シ ド GM1を 含
む 。 親 水 性 ポ リ マ ー を リ ポ ソ ー ム と 複 合 化 す る 方 法 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ り 、 本 発 明 の
範 囲 に 包 含 さ れ る 。 免 疫 リ ポ ソ ー ム お よ び そ れ ら を 調 製 す る 方 法 の 総 括 に つ い て は 、 例 え
ば 、 PCT国 際 公 開 第 WO 97/38731号 、 Vingerhoeadsら , 1994, Immunomethods, 4:259-72； M
aruyama, 2000, Biol. Pharm. Bull. 23(7):791-799； Abraら , 2002, Journal of liposo
me research, 12(1&2):1-3； Park, 2002, Bioscience Reports, 22(2):267-281； Bendas
ら , 2001 BioDrugs, 14 (4):215-224； J. Thomas August, 編 , 1997,「 遺 伝 子 治 療 ： 薬 理
学 の 進 歩 （ ） 」 , Volume 40, Academic Press
, San Diego, CA., p.399-435を 参 照 、 こ れ ら は 全 て 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全 文 が 組
み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 抗 体 を 投 与 す る 方 法 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 非 経 口 投 与 （ 例 え ば 、 皮 内
、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 静 脈 内 お よ び 皮 下 ） 、 硬 膜 外 、 お よ び 粘 膜 （ 例 え ば 、 鼻 腔 内 お よ び 口
腔 経 路 ） を 含 む 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 を 筋 肉 内 、 静 脈 内 、 ま た は 皮
下 に 投 与 す る 。 組 成 物 を い ず れ の 普 通 の 経 路 に よ り 、 例 え ば 、 注 入 ま た は ボ ー ラ ス 注 射 に
よ り 、 上 皮 ま た は 粘 膜 皮 膚 ラ イ ニ ン グ （ 例 え ば 、 口 腔 粘 膜 、 直 腸 お よ び 腸 管 粘 膜 な ど ） を
介 す る 吸 収 に よ り 投 与 し て も よ く 、 か つ 他 の 生 物 学 的 活 性 薬 と 一 緒 に 投 与 し て も よ い 。 投
与 は 全 身 に 対 し て で も ま た は 局 所 に 対 し て で あ っ て も よ い 。 さ ら に 、 例 え ば 、 吸 入 器 ま た
は 噴 霧 器 、 お よ び エ ー ロ ゾ ル 化 剤 を 用 い る 製 剤 の 使 用 に よ り 肺 投 与 を 利 用 す る こ と も で き
る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 号 6,019,968； 5,985,320； 5,985,309； 5,934,272； 5,874,064； 5
,855,913； 5,290,540； お よ び 4,880,078； な ら び に PCT公 開 WO 92/19244； WO 97/32572； W
O 97/44013； WO 98/31346； お よ び WO 99/66903を 参 照 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 参 照 に よ り 本 明
細 書 に そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 抗 体 を 、 ヘ ル メ ッ ト に よ り シ ー ル し た 容 器 、 例 え ば 、 ア ン プ ル
ま た は 小 袋 （ サ ッ シ ェ ） 中 に パ ッ ケ ー ジ し 、 抗 体 の 量 を 表 示 し て 提 供 す る 。 一 実 施 形 態 に
お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 を 、 乾 燥 し た 無 菌 凍 結 乾 燥 粉 末 ま た は 無 水 濃 縮 物 を ヘ ル メ ッ ト に
よ り シ ー ル し た 容 器 に 入 れ て 供 給 し 、 そ し て 例 え ば 水 ま た は 生 理 食 塩 水 を 用 い て 被 験 者 に
投 与 す る た め に 適 当 な 濃 度 に 再 構 築 し て も よ い 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 抗 体 を 、 乾 燥 し た
無 菌 凍 結 乾 燥 粉 末 ま た は 無 水 濃 縮 物 を ヘ ル メ ッ ト に よ り シ ー ル し た 容 器 に 入 れ て 少 な く と
も 5mg、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も 10mg、 少 な く と も 15mg、 少 な く と も 25mg、 少 な く と
も 35mg、 少 な く と も 45mg、 少 な く と も 50mg、 ま た は 少 な く と も 75mgの 単 位 用 量 に て 供 給 す
る 。 凍 結 乾 燥 し た 本 発 明 の 抗 体 は そ の 元 来 の 容 器 中 で 2～ 8℃ の 間 で 貯 蔵 し な け れ ば な ら ず
、 か つ 抗 体 は 、 再 構 築 後 12時 間 以 内 、 好 ま し く は 6時 間 以 内 、 5時 間 以 内 、 3時 間 以 内 、 ま
た は 1時 間 以 内 に 投 与 し な け れ ば な ら な い 。 代 わ り の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体
を 、 液 剤 形 で 、 ヘ ル メ ッ ト に よ り シ ー ル し た 容 器 に 入 れ て 、 抗 体 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 ま た
は 複 合 分 子 の 量 お よ び 濃 度 を 表 示 し て 供 給 す る 。 好 ま し く は 、 抗 体 の 液 剤 形 を 、 ヘ ル メ ッ
ト に よ り シ ー ル し た 容 器 に 入 れ て 、 少 な く と も 1mg/ml、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も 2.5m
g/ml、 少 な く と も 5mg/ml、 少 な く と も 8mg/ml、 少 な く と も 10mg/ml、 少 な く と も 15mg/kg、
少 な く と も 25mg/ml、 少 な く と も 50mg/ml、 少 な く と も 100mg/ml、 少 な く と も 150mg/ml、 少
な く と も 200mg/mlの 抗 体 を 供 給 す る 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 障 害 に 関 連 す る の １ 以 上 の 症 候 群 の 治 療 、 予 防 ま た は 改 善 す る た め に 有 効 で あ り う る 本
発 明 の 組 成 物 の 量 は 、 標 準 の 臨 床 技 術 に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。 製 剤 で 用 い る べ き 正
確 な 用 量 は ま た 、 投 与 経 路 、 お よ び 病 状 の 重 篤 度 に も 依 存 し う る の で 、 医 師 の 判 断 お よ び
そ れ ぞ れ の 患 者 環 境 に よ っ て 決 定 し な け れ ば な ら な い 。 有 効 な 用 量 を in vitroま た は 動 物
モ デ ル 試 験 系 か ら 誘 導 し た 用 量 -応 答 曲 線 か ら 外 挿 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
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　 本 発 明 に 包 含 さ れ る 抗 体 に つ い て 患 者 に 投 与 さ れ る 投 与 量 は 、 典 型 的 に は 、 0.0001mg/k
g～ 100mg/kg患 者 体 重 で あ る 。 好 ま し く は 、 患 者 に 投 与 さ れ る 用 量 は 、 0.0001mg/kg～ 20mg
/kg、 0.0001mg/kg～ 10mg/kg、 0.0001mg/kg～ 5mg/kg、 0.0001～ 2mg/kg、 0.0001～ 1mg/kg、
0.0001mg/kg～ 0.75mg/kg、 0.0001mg/kg～ 0.5mg/kg、 0.0001mg/kg～ 0.25mg/kg、 0.0001～ 0
.15mg/kg、 0.0001～ 0.10mg/kg、 0.001～ 0.5mg/kg、 0.01～ 0.25mg/kgま た は 0.01～ 0.10mg/
kg患 者 体 重 で あ る 。 一 般 的 に 、 外 来 ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 免 疫 応 答 の 故 に 、 ヒ ト 抗 体 は ヒ
ト 体 内 に お い て 他 種 由 来 の 抗 体 よ り 長 い 半 減 期 を 有 す る 。 従 っ て 、 ヒ ト 抗 体 は 投 与 量 の 低
減 お よ び 投 与 頻 度 の 低 減 が し ば し ば 可 能 で あ る 。 さ ら に 、 例 え ば 、 脂 質 化 な ど の 修 飾 に よ
り 抗 体 の 取 込 み お よ び 組 織 貫 入 を 増 強 す る こ と に よ り 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ
ン ト の 投 与 の 量 と 頻 度 を 低 減 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 患 者 に 投 与 さ れ る 本 発 明 の 抗 体 の 投 与 量 は 、 単 一 薬 治 療 と し て 用
い る と き 、 0.01mg～ 1000mg/日 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 を 他 の 治
療 組 成 物 と 一 緒 に 用 い 、 患 者 に 投 与 さ れ る 投 与 量 は 上 記 抗 体 を 単 一 薬 治 療 法 と し て 用 い る
と き よ り 低 い 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 治 療 の 必 要 な 領 域 に 局 所 投 与 す る こ
と が 所 望 さ れ う る ； こ の 投 与 は 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 局 所 注 入 に よ り 、 注
射 に よ り 、 ま た は シ ラ ス チ ッ ク （ sialastic） メ ン ブ ラ ン な ど の メ ン ブ ラ ン ま た は 繊 維 を
含 む 多 孔 質 、 非 孔 質 、 ま た は ゼ ラ チ ン 状 材 料 か ら な る 移 植 片 を 用 い て 達 成 す る こ と が で き
る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 抗 体 を 投 与 す る と き 、 抗 体 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 を 吸 収 し な い
材 料 を 使 う よ う に 注 意 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 組 成 物 を 小 胞 、 特 に リ ポ ソ ー ム に 入 れ て 送 達 す る こ と が で き
る （ Langer, Science 249:1527-1533 (1990)； Treatら , in 「 感 染 症 と 癌 の 治 療 法 に お け
る リ ポ ソ ー ム （ ） 」 , Lop
ez-Berestein and Fidler (編 ), Liss, New York, pp.353-365 (1989)； Lopez-Berestein
, ibid. , pp.3 17-327 を 参 照 ； 一 般 的 に は 前 掲 を 参 照 ） 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 組 成 物 を 制 御 放 出 ま た は 持 続 放 出 系 で 送 達 す る こ と が
で き る 。 当 業 者 に 公 知 の い ず れ の 技 術 を 利 用 し て 、 本 発 明 の １ 以 上 の 抗 体 を 含 む 持 続 放 出
製 剤 を 作 る こ と が で き る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,526,938号 ； PCT公 開 WO 91/05548； PCT公
開 WO 96/20698； Ningら , 1996,「 ヒ ト 大 腸 癌 の 腫 瘍 内 放 射 免 疫 治 療 　 持 続 放 出 ゲ ル を 用 い
る 異 種 移 植 片 （ Intratumoral Radioimmunotheraphy of a Human Colon Cancer Xenograft
 Using a Sustained-Release Gel） 」  Radiotherapy & Oncology 39:179-189, Songら , 1
995, 「 長 循 環 エ マ ル ジ ョ ン の 抗 体 を 介 す る 肺 タ ー ゲ テ ィ ン グ （ Antibody Mediated Lung 
Targeting of Long-Circulating Emulsions） 」  PDA Journal of Pharmaceutical Scienc
e & Technology 50:372-397； Cleekら , 1997, 「 心 血 管 応 用 の た め の bFGF抗 体 に 対 す る 生
物 分 解 性 ポ リ マ ー 担 体 （ Biodegradable Polymeric Carriers for a bFGF Antibody for C
ardiovascular Application） 」  Pro. Int'l. Symp. Control. Rel. Bioact. Mater. 24:
853-854； お よ び Lamら , 1997, 「 局 所 送 達 の た め の 、 組 換 え ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の
マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 （ Microencapsulation of Recombinant Humanized Monoclonal Antib
ody for Local Delivery） 」  Proc. Int'l. Symp. Control Rel. Bioact. Mater. 24:759
-760を 参 照 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 。 一 実 施
形 態 に お い て は 、 ポ ン プ を 制 御 放 出 系 に 用 い る （ Langer, 前 掲 ； Sefton, 1987, CRC Crit
. Ref. Biomed. Eng. 14:20； Buchwaldら , 1980, Surgery 88:507； お よ び Saudekら , 198
9, N. Engl. J. Med. 321:574を 参 照 ） 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ポ リ マ ー 材 料 を 用 い
て 抗 体 の 制 御 放 出 を 達 成 す る こ と が で き る （ 例 え ば 「 制 御 放 出 の 医 療 応 用 （ Medical Appl
ications of Controlled Release） 」 , Langerお よ び Wise (編 ), CRC Pres., Boca Raton
, Florida (1974)； 「 制 御 放 出 薬 生 物 学 的 活 性 、 医 薬 品 設 計 と 性 能 （ Controlled Drug Bi
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oavailability, Drug Product Design and Performance） 」 , Smolen お よ び Ball (編 ), 
Wiley, New York (1984)； Rangerお よ び Peppas, 1983, J., Macromol. Sci. Rev. Macrom
ol. Chem. 23:61； （ ま た Levyら , 1985, Science 228:190； Duringら , 1989, Ann. Neuro
l. 25:351； Howardら , 1989, J. Neurosurg. 7 1:105も 参 照 ） ； 米 国 特 許 第 5,679,377号
； 米 国 特 許 第 5,916,597号 ； 米 国 特 許 第 5,912,015号 ； 米 国 特 許 第 5,989,463号 ； 米 国 特 許
第 5,128,326号 ； PCT公 開 WO 99/15154； お よ び PCT公 開 WO 99/20253を 参 照 ） 。 持 続 放 出 製
剤 に 使 用 さ れ る ポ リ マ ー の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ポ リ (2-ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 ポ リ (メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 ポ リ (ア ク リ ル 酸 )、 ポ リ (エ チ レ ン
-コ -酢 酸 ビ ニ ル )、 ポ リ (メ タ ク リ ル 酸 )、 ポ リ グ リ コ リ ド （ PLG） 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ (N-
ビ ニ ル ピ リ ジ ン )、 ポ リ (ビ ニ ル ア ル コ ー ル )、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ
ー ル )、 ポ リ 乳 酸 （ PLA） 、 ポ リ (乳 酸 -コ -グ リ コ リ ド )（ PLGA） 、 お よ び ポ リ オ ル ト エ ス テ
ル が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 制 御 放 出 系 を 治 療 標 的 （ 例 え ば 、 肺 ）
の 近 位 に 配 置 し て 、 そ の 結 果 、 全 身 用 量 の 一 部 分 し か 必 要 と し な い よ う に す る こ と が で き
る （ 例 え ば 、 Goodson, in 「 制 御 放 出 の 医 療 応 用 （ Medical Applications of Controlled
 Release） 」 , 前 掲 , vol. 2, pp.115-138 (1984)を 参 照 ） 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、
制 御 放 出 移 植 片 と し て 有 用 な Dunnら （ 米 国 特 許 第 号 5,945,155を 参 照 ） に よ る ポ リ マ ー 組
成 物 を 使 用 す る 。 こ の 特 定 の 方 法 は 、 生 物 活 性 物 質 の ポ リ マ ー 系 か ら の in situ制 御 放 出
に 基 づ く 。 移 植 は 一 般 的 に 、 治 療 処 置 を 必 要 と す る 患 者 体 内 の い ず れ の 場 所 に あ っ て も よ
い 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 非 ポ リ マ ー 持 続 送 達 系 を 使 用 し 、 こ の 場 合 、 被 験 者 体 内 の 非
ポ リ マ ー 移 植 片 を 薬 物 送 達 系 と し て 利 用 す る 。 体 内 に 移 植 す る と 、 移 植 片 の 有 機 溶 媒 は 周
囲 組 織 液 中 に 散 逸 、 分 散 ま た は 浸 出 し て 非 ポ リ マ ー 材 料 が 徐 々 に 凝 集 ま た は 沈 降 し 、 固 体
の ミ ク ロ 多 孔 質 マ ト リ ッ ク ス を 形 成 す る （ 米 国 特 許 第 5,888,533号 を 参 照 ） 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 制 御 放 出 系 は 、 Langer（ 1990, Science 249:1527-1533） に よ る 総 括 に 考 察 さ れ て い る
。 当 業 者 に 公 知 の い ず れ の 技 術 を 用 い て 本 発 明 の １ 以 上 の 治 療 薬 を 含 む 持 続 放 出 製 剤 を 作
っ て も よ い 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,526,938号 ； 国 際 公 開 WO 91/05548お よ び WO 96/20698
； Ningら , 1996, RadioTherapy & Oncology 39:179-189； Songら , 1995, PDA Journal of
 Pharmaceutical Science & Technology 50:372-397； Cleekら , 1997, Pro. Int'l. Symp
. Control. Rel. Bioact. Mater. 24:853-854； お よ び Lamら , 1997, Proc. Int'l. Symp.
 Control. Rel. Bioact. Mater. 24:759-760を 参 照 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 参 照 に よ り 本 明 細
書 に そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 が 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 で あ る 場 合 、 核 酸
を in vivo投 与 し て そ の コ ー ド さ れ た 抗 体 の 発 現 を 促 進 す る こ と が で き る ； そ れ を 適 当 な
核 酸 発 現 ベ ク タ ー の 部 分 と し て 構 築 し か つ そ れ を 細 胞 内 に 取 込 ま れ る よ う に 投 与 す る こ と
に よ り 、 例 え ば 、 レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー の 使 用 に よ り （ 米 国 特 許 第 4,980,286号 を 参 照
） 、 ま た は 直 接 イ ン ジ ェ ク シ ョ ン に よ り 、 ま た は 微 粒 子 ボ ン バ ー ド メ ン ト に よ り （ 例 え ば
、 遺 伝 子 銃 ； Biolistic、 Dupont） 、 ま た は 脂 質 も し く は 細 胞 表 面 受 容 体 も し く は ト ラ ン
ス フ ェ ク シ ョ ン 剤 を 用 い て コ ー テ ィ ン グ し て 、 ま た は 核 に 進 入 す る こ と が 知 ら れ る ホ メ オ
ボ ッ ク ス 様 ペ プ チ ド と 連 結 し て 投 与 す る こ と （ 例 え ば 、 Joliotら , 1991, Proc. Natl. Ac
ad. Sci. USA 88:1864-1868を 参 照 ） な ど に よ る 。 あ る い は 、 核 酸 を 細 胞 内 に 導 入 し て 宿
主 細 胞 DNAに 組 込 ん で 相 同 的 組 換 え に よ り 発 現 さ せ て も よ い 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 抗 体 に つ い て 、 被 験 者 に 投 与 さ れ る 治 療 上 ま た は 予 防 上 有 効 な 投 与 量 は 、 典 型 的 に は 、
0.1mg/kg～ 200mg/kg被 験 者 体 重 で あ る 。 好 ま し く は 、 被 験 者 に 投 与 さ れ る 投 与 量 は 、 0.1m
g/kg～ 20mg/kg被 験 者 体 重 、 そ し て さ ら に 好 ま し く は 1mg/kg～ 10mg/kg被 験 者 体 重 で あ る 。
本 発 明 の 抗 体 の 投 与 の 用 量 と 頻 度 は ま た 、 例 え ば 脂 質 化 な ど の 修 飾 に よ る 抗 体 ま た は 融 合
タ ン パ ク 質 の 取 込 み お よ び 組 織 貫 入 （ 例 え ば 、 肺 中 へ の ） の 増 強 に よ っ て 低 減 す る こ と も
で き る 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
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　 本 発 明 の 抗 体 の 治 療 上 ま た は 予 防 上 有 効 な 量 を 用 い る 被 験 者 の 治 療 は 、 単 一 治 療 ま た は
、 好 ま し く は 、 シ リ ー ズ の 治 療 を 含 ん で も よ い 。 好 ま し い 例 に お い て は 、 被 験 者 を 約 0.1
～ 30mg/kg体 重 、 毎 週 １ 回 、 約 1～ 10週 間 、 好 ま し く は 約 2～ 8週 間 、 さ ら に 好 ま し く は 約 3
～ 7週 間 、 そ し て な お さ ら に 好 ま し く は 約 4、 5、 ま た は 6週 間 の 範 囲 で 、 本 発 明 の 抗 体 を 用
い て 治 療 を 行 う 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 毎 日 １ 回 、 毎 日 ２ 回 、
ま た は 毎 日 ３ 回 投 与 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 医 薬 組 成 物 を 毎 週 １ 回 、 毎 週 ２ 回 、
毎 ２ 週 １ 回 、 毎 月 １ 回 、 毎 ６ 週 １ 回 、 毎 ２ 月 １ 回 、 毎 年 ２ 回 ま た は 毎 年 １ 回 投 与 す る 。 治
療 に 使 用 す る 抗 体 の 有 効 な 投 与 量 は 、 特 定 の 治 療 の コ ー ス に わ た っ て 増 加 ま た は 減 少 し う
る こ と も 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ８ １ 】

　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 医 薬 組 成 物 の 製 造 に 有 用 で あ る バ ル ク 薬 組 成 物 （ 例 え ば 、 不 純 な ま
た は 非 殺 菌 の 組 成 物 ） お よ び 単 位 投 与 剤 形 の 調 製 に 利 用 す る こ と が で き る 医 薬 組 成 物 （ す
な わ ち 、 被 験 者 ま た は 患 者 に 投 与 す る の に 好 適 で あ る 組 成 物 ） を 含 む 。 そ の よ う な 組 成 物
は 、 本 明 細 書 に 開 示 し た 予 防 お よ び ／ も し く は 治 療 薬 ま た は こ れ ら の 薬 剤 と 製 薬 上 許 容 さ
れ る 担 体 の 組 合 わ せ の 予 防 上 ま た は 治 療 上 有 効 な 量 を 含 む 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 組 成 物
は 本 発 明 の 抗 体 お よ び 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 の 予 防 上 ま た は 治 療 上 有 効 な 量 を 含 む 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 医 薬 組 成 物 は 、 Fcγ RIIAが 結 合 す る 親 和 性 よ り 大 き い 親 和
性 で Fcγ RIIBと 結 合 す る 治 療 上 有 効 な 量 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 特 異 的 に 癌 抗 原
と 結 合 す る 細 胞 傷 害 性 抗 体 、 お よ び 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て
は 、 上 記 医 薬 組 成 物 は さ ら に １ 以 上 の 抗 癌 薬 を 含 む 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 用 語 「 製 薬 上 許 容 さ れ る 」 は 、 連 邦 ま た は 州 政 府 の 規 制 当 局
に よ り 認 可 さ れ た ま た は 米 国 薬 局 方 も し く は 他 の 一 般 的 に 認 め ら れ た 動 物 そ し て 特 に ヒ ト
に お け る 使 用 に 対 す る 薬 局 方 に 掲 げ ら れ た こ と を 意 味 す る 。 用 語 「 担 体 」 は 、 希 釈 剤 、 ア
ジ ュ バ ン ト （ 例 え ば 、 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト （ 完 全 お よ び 不 完 全 ） 、 賦 形 剤 、 ま た は 治
療 薬 を 投 与 す る の に 用 い る ビ ヒ ク ル を 意 味 す る 。 こ の よ う な 製 薬 担 体 は 、 水 お よ び 油 な ど
の 無 菌 液 で あ っ て も よ く 、 石 油 、 動 物 、 植 物 ま た は 合 成 起 源 、 例 え ば ピ ー ナ ッ ツ オ イ ル 、
ダ イ ズ 油 、 鉱 油 、 ゴ マ 油 な ど の 無 菌 液 を 含 む 。 医 薬 組 成 物 を 静 脈 内 投 与 す る と き 、 水 は 好
ま し い 担 体 で あ る 。 生 理 食 塩 水 お よ び ブ ド ウ 糖 お よ び グ リ セ ロ ー ル 水 溶 液 も ま た 、 特 に 注
射 溶 液 と し て 液 状 担 体 と し て 利 用 す る こ と が で き る 。 好 適 な 製 薬 腑 形 剤 は 、 デ ン プ ン 、 グ
ル コ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 ゼ ラ チ ン 、 麦 芽 、 コ メ 、 小 麦 粉 、 チ ョ ー ク 、 シ リ カ
ゲ ル 、 ス テ ア リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル 、 タ ル ク 、 塩 化 ナ ト リ ウ
ム 、 乾 燥 ス キ ム ミ ル ク 、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン 、 グ リ コ ー ル 、 水 、 エ タ ノ ー ル な ど を
含 む 。 所 望 で あ れ ば 、 組 成 物 は ま た 、 小 量 の 湿 潤 剤 も し く は 乳 化 剤 、 ま た は pH緩 衝 剤 を 含
有 し て も よ い 。 こ れ ら の 組 成 物 は 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 乳 化 液 、 錠 剤 、 丸 薬 、 カ プ セ ル 、 粉 末
、 持 続 放 出 製 剤 な ど の 剤 形 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 一 般 的 に 、 本 発 明 の 組 成 物 の 成 分 は 、 別 々 に ま た は 一 緒 に 混 合 し て 単 位 投 与 剤 形 で 、 例
え ば 、 乾 燥 し た 凍 結 乾 燥 粉 末 ま た は 無 水 濃 縮 物 と し て 、 ヘ ル メ ッ ト に よ り シ ー ル し た 容 器
、 例 え ば ア ン プ ル ま た は 小 袋 （ サ シ ェ ッ ト ） に 入 れ 、 活 性 薬 の 量 を 表 示 し て 供 給 さ れ る 。
組 成 物 を 注 入 に よ り 投 与 す る 場 合 、 無 菌 製 薬 品 質 の 水 ま た は 生 理 食 塩 水 を 含 有 す る 注 入 ボ
ト ル を 用 い て 調 剤 し て も よ い 。 組 成 物 を 注 射 に よ り 投 与 す る 場 合 、 無 菌 の 注 射 用 水 ま た は
生 理 食 塩 水 の ア ン プ ル を 提 供 し て 、 そ の 成 分 が 投 与 前 に 混 合 さ れ る よ う に す る こ と が で き
る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 を 、 中 性 ま た は 塩 形 態 と し て 製 剤 し て も よ い 。 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 と し
て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ア ニ オ ン 、 例 え ば 、 塩 酸 、 リ ン 酸 、 酢 酸 、 蓚 酸 、 酒 石 酸
な ど か ら 誘 導 さ れ る ア ニ オ ン と 形 成 し た 塩 、 お よ び カ チ オ ン 、 例 え ば ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ
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ム 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 水 酸 化 第 二 鉄 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン
、 2-エ チ ル ア ミ ノ エ タ ノ ー ル 、 ヒ ス チ ジ ン 、 プ ロ カ イ ン な ど か ら 誘 導 さ れ た カ チ オ ン と 形
成 し た 塩 を 含 む 。
【 ０ ２ ８ ６ 】

　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 体 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 核 酸 を
投 与 し て 、 遺 伝 子 治 療 法 の 方 法 に よ り 、 疾 患 、 障 害 、 ま た は 感 染 に 関 連 す る １ 以 上 の 症 候
群 を 治 療 、 予 防 、 ま た は 改 善 す る 。 遺 伝 子 治 療 法 は 、 被 験 者 へ の 発 現 さ れ た ま た は 発 現 さ
れ う る 核 酸 の 投 与 に よ り 実 施 す る 治 療 法 を 意 味 す る 。 本 発 明 の こ の 実 施 形 態 に お い て は 、
核 酸 は そ の コ ー ド し た 抗 体 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 を 産 生 し て 治 療 ま た は 予 防 効 果 を 媒 介 す
る 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 当 技 術 分 野 で 利 用 し う る い ず れ の 遺 伝 子 治 療 用 の 方 法 を 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る こ と が
で き る 。 方 法 の 例 を 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 遺 伝 子 治 療 法 の 方 法 の 一 般 的 総 括 に つ い て は 、 Goldspielら , 1993, Clinical Pharmacy
 12:488-505； Wuお よ び Wu, 1991, Biotherapy 3:87-95； Tolstoshev, 1993, Ann. Rev. P
harmacol. Toxicol. 32:573-596； Mulligan, Science 260:926-932 (1993)； お よ び Morga
n and Anderson, 1993, Ann. Rev. Biochem. 62:191-217； May, 1993, TIBTECH 11 (5) :
155-215を 参 照 。 利 用 す る こ と が で き る 組 換 え DNA技 術 の 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 は 、 Ausube
lら  (編 ), 「 分 子 生 物 学 の 現 行 プ ロ ト コ ル （ ）
」  John Wiley & Sons, NY (1993)； お よ び Kriegler, 「 遺 伝 子 導 入 お よ び 発 現 　 研 究 室
マ ニ ュ ア ル （ ） 」 , Stockton Pres
s, NY (1990)に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 み 、 上 記 核 酸 は
好 適 な 宿 主 中 に お い て 抗 体 を 発 現 す る 発 現 ベ ク タ ー の 一 部 分 で あ る 。 特 に 、 こ の よ う な 核
酸 は 、 抗 体 コ ー ド 領 域 と 機 能 し う る 形 で 連 結 さ れ た プ ロ モ ー タ ー 、 好 ま し く は 異 種 プ ロ モ
ー タ ー を 有 し 、 上 記 プ ロ モ ー タ ー は 、 誘 導 可 能 な 、 構 成 的 な 、 か つ 場 合 に よ っ て は 、 組 織
特 異 的 で あ る 。 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 体 コ ー ド 配 列 お よ び い ず れ か 他 の 所 望
の 配 列 が ゲ ノ ム 内 の 所 望 の 部 位 に お け る 相 同 的 組 換 え を 促 進 す る 領 域 に フ ラ ン キ ン グ し 、
そ の 結 果 、 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 の 染 色 体 内 発 現 を 可 能 に す る 核 酸 分 子 が 使 用 さ れ る （ Ko
llerお よ び Smithies, 1989, Proc. Natl. ACAD. Sci. USA 86:8932-8935； な ら び に Zijls
traら , 1989, Nature 342:435-438） 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 を 含
み 、 上 記 核 酸 は 好 適 な 宿 主 に お い て 融 合 タ ン パ ク 質 を 発 現 す る 発 現 ベ ク タ ー の 一 部 分 で あ
る 。 特 に 、 こ の よ う な 核 酸 は 、 融 合 タ ン パ ク 質 の コ ー ド 領 域 と 機 能 し う る 形 で 連 結 さ れ た
プ ロ モ ー タ ー 、 好 ま し く は 異 種 プ ロ モ ー タ ー を 有 し 、 上 記 プ ロ モ ー タ ー は 、 誘 導 可 能 な 、
構 成 的 な 、 か つ 場 合 に よ っ て は 、 組 織 特 異 的 で あ る 。 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 融
合 タ ン パ ク 質 の コ ー ド 配 列 お よ び い ず れ か 他 の 所 望 の 配 列 が ゲ ノ ム 内 の 所 望 の 部 位 に お け
る 相 同 的 組 換 え を 促 進 す る 領 域 に フ ラ ン キ ン グ し 、 そ の 結 果 、 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す
る 核 酸 の 染 色 体 内 発 現 を 可 能 に す る 核 酸 分 子 が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 核 酸 の 被 験 者 中 へ の 送 達 は 、 直 接 的 （ こ の 場 合 に は 被 験 者 を 核 酸 ま た は 核 酸 を 運 ぶ ベ ク
タ ー に 直 接 曝 す ） ま た は 間 接 的 （ こ の 場 合 に は 細 胞 を 最 初 に 核 酸 に in vitroで 形 質 転 換 し
、 次 い で 被 験 者 中 に 移 植 す る ） の い ず れ で あ っ て も よ い 。 こ れ ら の ２ つ の 手 法 は 、 そ れ ぞ
れ 、 in vivoま た は ex vivo遺 伝 子 治 療 法 と し て 公 知 で あ る 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 核 酸 配 列 を 直 接 in vivoに 投 与 し 、 そ こ で 発 現 し て コ ー ド
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さ れ た 産 物 を 発 現 す る 。 こ れ は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 多 数 の 方 法 の い ず れ か に よ り 、 実 施
す る こ と が で き る ； 例 え ば 、 そ れ を 適 当 な 核 酸 発 現 ベ ク タ ー の 部 分 と し て 構 築 し か つ そ れ
を 細 胞 内 に 取 込 ま れ る よ う に 投 与 す る こ と に よ り 、 例 え ば 、 欠 陥 ま た は 弱 毒 化 レ ト ロ ウ イ
ル ス ま た は 他 の ベ ク タ ー を 使 っ た 感 染 に よ り （ 米 国 特 許 第 4,980,286号 を 参 照 ） 、 ま た は
裸 の DNAの 直 接 イ ン ジ ェ ク シ ョ ン に よ り 、 ま た は 微 粒 子 ボ ン バ ー ド メ ン ト （ 例 え ば 、 遺 伝
子 銃 ； Biolistic、 Dupont） に よ り 、 ま た は 脂 質 も し く は 細 胞 表 面 受 容 体 も し く は ト ラ ン
ス フ ェ ク シ ョ ン 剤 を 用 い て コ ー テ ィ ン グ し 、 リ ポ ソ ー ム 、 ミ ク ロ 粒 子 、 も し く は マ イ ク ロ
カ プ セ ル 内 に 封 入 し 、 ま た は そ れ ら を 核 に 進 入 す る こ と が 知 ら れ る ペ プ チ ド と 連 結 し て 投
与 す る こ と に よ り 、 受 容 体 を 介 す る エ ン ド サ イ ト ー シ ス を 受 け る リ ガ ン ド と 連 結 し て 投 与
す る こ と 、 （ 例 え ば 、 Wu and Wu, 1987, J. Biol. Chem. 262:4429-4432を 参 照 ） （ こ れ
を 用 い て 受 容 体 を 特 異 的 に 発 現 す る 細 胞 型 を 標 的 と す る ） な ど に よ る 。 他 の 実 施 形 態 に お
い て は 、 核 酸 -リ ガ ン ド 複 合 体 （ こ の リ ガ ン ド は エ ン ド ソ ー ム を 破 壊 す る 融 合 性 ウ イ ル ス
ペ プ チ ド を 含 む ） を 形 成 さ せ て 、 リ ソ ソ ー ム 分 解 を 回 避 さ せ る こ と が で き る 。 さ ら に 他 の
実 施 形 態 に お い て 、 核 酸 は 、 特 異 的 受 容 体 を タ ー ゲ テ ィ ン グ す る こ と に よ り 、 細 胞 特 異 的
取 込 み と 発 現 を in vivoで 標 的 に す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 PCT公 開 WO 92/06180； WO 92
/22635； W092/20316； W093/14188； WO 93/20221を 参 照 ） 。 あ る い は 、 核 酸 を 細 胞 内 に 導
入 し 、 そ し て 発 現 の た め に 宿 主 細 胞 DNA内 に 相 同 的 組 換 え に よ っ て 組 込 ま せ る こ と が で き
る （ Koller and Smithies, 1989, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:8932-8935 ； お よ び Z
ijlstraら , 1989, Nature 342:435-438） 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 体 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 有 す
る ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 用 い る 。 例 え ば 、 レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 利 用 す る こ と が で き る
（ Millerら , 1993, Meth. Enzymol. 217:581-599を 参 照 ） 。 こ れ ら の レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク
タ ー は 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 正 し い パ ッ ケ ー ジ ン グ お よ び 宿 主 細 胞 DNA中 へ の 組 込 み の た め
に 必 要 な 成 分 を 含 有 す る 。 遺 伝 子 治 療 法 に 利 用 す る 抗 体 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す
る 核 酸 配 列 を １ 以 上 の ベ ク タ ー 中 に ク ロ ー ニ ン グ し て 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 被 験 者 中 へ の
送 達 を 容 易 に す る 。 レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー に つ い て の さ ら な る 詳 細 は 、 Boesenら 、 （ 19
94, Biotherapy 6:291-302） に 見 出 す こ と が で き 、 こ れ は 、 化 学 治 療 に さ ら に 耐 性 の あ る
幹 細 胞 を 作 る 目 的 で mdr 1遺 伝 子 を 造 血 性 幹 細 胞 へ 送 達 す る た め の レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ
ー の 使 用 を 記 載 す る 。 遺 伝 子 治 療 法 に お け る レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー の 使 用 を 説 明 す る 他
の 参 考 文 献 に は ： Clowesら , 1994, J. Clin. Invest. 93:644-651； Kleinら , 1994, Bloo
d 83:1467-1473； Salmonsお よ び Gunzberg, 1993, Human Gene Therapy 4:129-141； な ら
び に Grossmanお よ び Wilson, 1993, Curr. Opin. in Genetics and Devel. 3:110-114が あ
る 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 遺 伝 子 治 療 に 利 用 し う る 他 の ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 。 ア デ ノ ウ イ
ル ス は 、 遺 伝 子 を 呼 吸 器 上 皮 に 送 達 す る ビ ヒ ク ル と し て 魅 力 が あ る 。 ア デ ノ ウ イ ル ス は 自
然 で 呼 吸 器 上 皮 に 感 染 し て 軽 度 の 疾 患 を 引 起 す 。 ア デ ノ ウ イ ル ス に 基 づ く 送 達 系 の 他 の 標
的 は 、 肝 臓 、 中 枢 神 経 系 、 内 皮 細 胞 、 お よ び 筋 肉 で あ る 。 ア デ ノ ウ イ ル ス は 非 分 裂 細 胞 に
感 染 す る こ と が で き る の で 有 利 で あ る 。 Kozarskyお よ び Wilson（ Current Opinion in Gen
etics and Development 3:499-503, 1993） は ア デ ノ ウ イ ル ス に 基 づ く 遺 伝 子 治 療 法 の 総
括 を 報 じ て い る 。 Boutら （ Human Gene Therapy, 5:3-10,1994） は 、 遺 伝 子 を ア カ ゲ ザ ル
の 呼 吸 器 上 皮 へ 導 入 す る た め の ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー の 利 用 を 実 証 し た 。 遺 伝 子 治 療 に
お け る ア デ ノ ウ イ ル ス の 利 用 の 他 の 例 は 、 Rosenfeldら , 1991, Science 252:431-434； Ro
senfeldら , 1992, Cell 68 :143-155； Mastrangeliら , 1993, J. Clin. Invest. 91:225-
234； PCT公 開 W0 94/12649； な ら び に Wangら , 1995, Gene Therapy 2:775-783に 見 出 す こ
と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 利 用 す る 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス （ AAV） も 遺 伝 子 治 療 に お け る 利 用 が 報 じ ら れ て い る （ 例 え ば 、 Wal
shら , 1993, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 204:289-300お よ び 米 国 特 許 第 5,436,146号 を
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参 照 ） 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 遺 伝 子 治 療 に 対 す る 他 の 手 法 は 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 リ ポ フ ェ ク シ ョ ン 、 リ ン 酸
カ ル シ ウ ム を 介 す る ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 ま た は ウ イ ル ス 感 染 な ど の 方 法 に よ り 、 遺 伝
子 を 組 織 培 養 物 中 の 細 胞 に 導 入 す る こ と に 関 わ る 。 通 常 、 導 入 の 方 法 は 、 選 択 可 能 な マ ー
カ ー の 細 胞 へ の 導 入 を 含 む 。 次 い で 細 胞 を 選 択 の も と に 置 い て 、 取 上 げ ら れ か つ 導 入 し た
遺 伝 子 を 発 現 す る 細 胞 を 単 離 す る 。 次 い で こ れ ら の 細 胞 を 被 験 者 に 送 達 す る 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 こ の 実 施 形 態 に お い て は 、 核 酸 を 細 胞 中 に 導 入 し た 後 に 、 得 ら れ る 組 換 え 細 胞 を in viv
o投 与 す る 。 こ の よ う な 導 入 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の い ず れ か の 方 法 、 例 え ば 、 限 定 さ れ
る も の で な い が 、 核 酸 配 列 を 含 有 す る ウ イ ル ス ま た は バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ ベ ク タ ー を 用 い
る ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン 、 感 染 、
細 胞 融 合 、 染 色 体 融 合 遺 伝 子 導 入 （ chromosome-mediated gene transfer） 、 微 小 核 融 合
遺 伝 子 導 入 （ microcell mediated gene transfer） 、 ス フ ェ ロ プ ラ ス ト 融 合 な ど に よ り 実
施 す る こ と が で き る 。 外 来 遺 伝 子 を 細 胞 中 に 導 入 す る た め の 多 数 の 技 術 は 当 技 術 分 野 で 公
知 で あ り （ 例 え ば 、 Loeffler and Behr, 1993, Meth. Enzymol. 217:599-618； Cohenら , 
1993, Meth. Enzymol. 217:618-644； お よ び Clin. Pharma. Ther. 29:69-92,1985を 参 照
） 、 受 給 細 胞 の 必 要 な 発 生 お よ び 生 理 学 的 機 能 が 破 壊 さ れ な い こ と を 条 件 と し て 本 発 明 に
従 っ て 利 用 す る こ と が で き る 。 そ の 技 術 は 核 酸 の 細 胞 へ の 安 定 な 導 入 を 提 供 し て 、 核 酸 が
細 胞 に よ り 発 現 さ れ 、 そ し て 好 ま し く は そ の 細 胞 子 孫 に 遺 伝 し て か つ 発 現 さ れ る も の で な
け れ ば な ら な い 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 得 ら れ る 組 換 え 細 胞 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 様 々 な 方 法 に よ り 被 験 者 に 送 達 す る こ と が
で き る 。 組 換 え 血 液 細 胞 （ 例 え ば 、 造 血 性 幹 ま た は 祖 先 細 胞 ） は 、 好 ま し く は 、 静 脈 内 に
投 与 さ れ る 。 細 胞 の 使 用 予 想 量 は 、 所 望 の 効 果 、 患 者 状 態 な ど に 依 存 し 、 当 業 者 が 決 定 し
う る 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 遺 伝 子 治 療 の 目 的 で 核 酸 を 導 入 す る 相 手 の 細 胞 は 、 い ず れ の 所 望 の 、 利 用 し う る 細 胞 型
を 包 含 し て も よ く 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 上 皮 細 胞 、 内 皮 細 胞 、 ケ ラ チ ノ サ イ ト 、 線
維 芽 細 胞 、 筋 細 胞 、 肝 細 胞 ； 血 液 細 胞 、 例 え ば Tリ ン パ 球 、 Ｂ リ ン パ 球 、 単 球 、 マ ク ロ フ
ァ ー ジ 、 好 中 球 、 好 酸 球 、 巨 核 球 、 顆 粒 球 ； 様 々 な 幹 ま た は 祖 先 細 胞 、 特 に 造 血 性 幹 ま た
は 祖 先 細 胞 、 例 え ば 骨 髄 、 臍 帯 血 、 末 梢 血 、 胎 児 肝 な ど か ら 得 ら れ る も の を 含 む 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 遺 伝 子 治 療 に 使 用 さ れ る 細 胞 は 被 験 者 自 己 の も の で あ る
。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 組 換 え 細 胞 を 遺 伝 子 治 療 に 使 用 す る 一 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 体 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質
を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 細 胞 中 に 導 入 し て 、 そ の 細 胞 ま た は そ の 子 孫 に よ り 発 現 さ れ う る
よ う に し 、 次 い で そ の 組 換 え 細 胞 を in vivoで 投 与 し て 治 療 効 果 を 与 え る 。 特 定 の 実 施 形
態 に お い て は 、 幹 ま た は 祖 先 細 胞 を 用 い る 。 単 離 し て in vivoで 維 持 す る こ と が で き る 。
い ず れ の 幹 お よ び ／ ま た は 祖 先 細 胞 も 潜 在 的 に 、 本 発 明 の こ の 実 施 形 態 に 従 っ て 利 用 す る
こ と が で き る （ 例 え ば 、 PCT公 開 WO 94/08598； Stempleお よ び Anderson, 1992, 細 胞 7 1:9
73-985； Rheinwald, 1980, Meth. Cell Bio. 21A :229； な ら び に Pittelkowお よ び Scott,
 1986, Mayo Clinic Proc. 61:771を 参 照 ） 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 遺 伝 子 治 療 の 目 的 で 導 入 さ れ る 核 酸 は 、 コ ー ド 領 域 と 機 能
し う る 形 で 連 結 さ れ て 、 適 当 な 転 写 誘 導 物 質 の 存 在 ま た は 不 在 を 制 御 す る こ と に よ り 核 酸
の 発 現 を 制 御 し う る 誘 導 プ ロ モ ー タ ー を 含 む 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
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5.4.3　 キ ッ ト



　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 を 充 填 し た １ 以 上 の 容 器 を 含 む 医 薬 パ ッ ク ま た は キ ッ ト を 提 供
す る 。 さ ら に 、 疾 患 の 治 療 に 有 用 な １ 以 上 の 他 の 予 防 ま た は 治 療 薬 を 、 医 薬 パ ッ ク ま た は
キ ッ ト 中 に 含 ん で も よ い 。 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の １ 以 上 の 成 分 を 充 填 し た
１ 以 上 の 容 器 を 含 む 医 薬 パ ッ ク ま た は キ ッ ト も 含 む 。 場 合 に よ っ て は こ の よ う な 容 器 に 、
医 薬 ま た は 生 物 学 的 製 品 の 製 造 、 使 用 ま た は 販 売 を 規 制 す る 政 府 当 局 が 指 示 し た 形 式 で あ
っ て 、 ヒ ト 投 与 用 の 製 造 、 使 用 ま た は 販 売 行 政 当 局 に よ る 認 可 を 反 映 す る 注 意 書 き を 添 付
し て も よ い 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 本 発 明 は 、 上 記 の 方 法 で 使 用 す る こ と が で き る キ ッ ト を 提 供 す る 。 一 実 施 形 態 に お い て
は 、 キ ッ ト は １ 以 上 の 本 発 明 の 抗 体 を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 キ ッ ト は さ ら に 、
癌 の 治 療 用 に 有 用 な １ 以 上 の 他 の 予 防 ま た は 治 療 薬 を 、 １ 以 上 の 容 器 中 に 含 む 。 他 の 実 施
形 態 に お い て は 、 キ ッ ト は さ ら に 、 １ 以 上 の 癌 に 関 連 す る 癌 抗 原 と 結 合 す る １ 以 上 の 細 胞
傷 害 性 抗 体 を 含 む 。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 他 の 予 防 ま た は 治 療 薬 は 化 学 治 療 薬 で
あ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 予 防 ま た は 治 療 薬 は 生 物 学 的 ま た は ホ ル モ ン 治 療 薬 で あ る
。
【 ０ ３ ０ ５ 】
　
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 ま た は 予 防 ま た は 治 療 薬 の 複 数 の 形 態 は 、 好 ま し く は 、 in vitro、
例 え ば 細 胞 培 養 系 で 、 お よ び 次 い で in vivo、 例 え ば 動 物 モ デ ル 生 物 で 、 例 え ば げ っ 歯 類
動 物 モ デ ル 系 で 所 望 の 治 療 活 性 に つ い て 試 験 し た 後 に 、 ヒ ト に 使 用 す る 。 例 え ば 、 特 定 の
医 薬 組 成 物 の 投 与 が 示 さ れ る か ど う か を 確 認 す る た め に 用 い る こ と が で き る ア ッ セ イ は 、
細 胞 培 養 ア ッ セ イ で あ っ て 、 患 者 組 織 サ ン プ ル を 培 養 で 増 殖 し 、 医 薬 組 成 物 と 曝 す か ま た
は そ う で な け れ ば 接 触 さ せ 、 そ し て こ の よ う な 組 成 物 の 組 織 サ ン プ ル に 対 す る 効 果 、 例 え
ば 、 軟 寒 天 中 で の 増 殖 お よ び ／ ま た は コ ロ ニ ー 形 成 ま た は ３ 次 元 基 底 膜 ま た は 細 胞 外 マ ト
リ ッ ク ス 調 製 物 中 の 管 状 ネ ッ ト ワ ー ク 形 成 の 抑 制 ま た は 減 少 を 観 察 す る 上 記 ア ッ セ イ を 含
む 。 組 織 サ ン プ ル は 患 者 か ら 生 検 に よ り 得 る こ と が で き る 。 こ の 試 験 に よ り 、 治 療 上 最 も
有 効 な 予 防 ま た は 治 療 分 子 を そ れ ぞ れ の 個 々 の 患 者 に 対 し て 同 定 す る こ と が で き る 。 あ る
い は 、 患 者 か ら の 細 胞 を 培 養 す る 代 わ り に 、 治 療 薬 と 方 法 を 、 腫 瘍 ま た は 悪 性 培 養 細 胞 株
の 細 胞 を 用 い て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 様 々 な 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 in
 vitro ア ッ セ イ を 、 自 己 免 疫 性 ま た は 炎 症 性 障 害 （ 例 え ば 、 Ｔ 細 胞 ） に 関 わ る 細 胞 型 の
代 表 的 細 胞 を 用 い て 実 施 し 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 が こ の よ う な 細 胞 型 に 対 し て 所 望 の 効 果
を 有 す る か を 確 認 す る こ と が で き る 。 当 技 術 分 野 の 多 数 の ア ッ セ イ 標 準 を 用 い て 、 こ の よ
う な 生 存 お よ び ／ ま た は 増 殖 を 評 価 す る こ と が で き る ； 例 え ば 、 細 胞 増 殖 は 、 3 H-チ ミ ジ
ン 組 込 み を 測 定 す る こ と に よ り 、 直 接 細 胞 計 数 よ り 、 プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン （ 例 え ば 、 fos
、 myc） ま た は 細 胞 周 期 マ ー カ ー な ど の 公 知 の 遺 伝 子 の 転 写 活 性 の 変 化 を 検 出 す る こ と に
よ り 評 価 す る こ と が で き る ； 細 胞 生 存 率 は ト リ パ ン ブ ル ー 染 色 に よ り 評 価 す る こ と が で き
、 分 化 は 形 態 の 変 化 、 軟 寒 天 中 で の 増 殖 お よ び ／ ま た は コ ロ ニ ー 形 成 ま た は ３ 次 元 基 底 膜
ま た は 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 調 製 物 中 の 管 状 ネ ッ ト ワ ー ク 形 成 の 減 少 な ど に 基 づ い て 視 覚 で
評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 薬 の 組 合 わ せ は 、 ヒ ト で 使 用 す る 前 に 、 適 当 な 動 物 モ デ ル 系 で
試 験 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 動 物 モ デ ル 系 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ラ
ッ ト 、 マ ウ ス 、 ニ ワ ト リ 、 ウ シ 、 サ ル 、 ブ タ 、 イ ヌ 、 ウ サ ギ な ど が 挙 げ ら れ る 。 当 技 術 分
野 で 周 知 の い ず れ の 動 物 系 を 使 用 し て も よ い 。 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 予 防
お よ び ／ ま た は 治 療 薬 の 組 合 わ せ は マ ウ ス モ デ ル 系 で 試 験 す る 。 こ の よ う な モ デ ル 系 は 広
く 使 用 さ れ て い て 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 薬 は 、 反 復 し て 投 与 す
る こ と が で き る 。 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 薬 を 投 与 す る 時 間 的 体 制 、 お よ び こ の よ う な 薬
剤 を 別 々 に ま た は 混 合 物 と し て 投 与 す る か ど う か な ど の 操 作 の い く つ か の 態 様 は 、 様 々 で
あ る う る 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
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5.5　 治 療 上 の 効 用 の 特 徴 付 け お よ び 実 証



　 本 発 明 の 方 法 に 使 用 す る 好 ま し い 動 物 モ デ ル は 、 例 え ば 、 マ ウ ス エ フ ェ ク タ ー 細 胞 上 に
Fcγ Rを 発 現 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,877,396号 （ こ れ は 参
照 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る ） に 記 載 さ れ た い ず れ か の マ ウ ス モ デ ル で
あ る 。 本 発 明 の 方 法 に 使 用 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な
い が 、 ヒ ト Fcγ RIIIAを 運 ぶ マ ウ ス 、 ヒ ト Fcγ RIIAを 運 ぶ マ ウ ス 、 ヒ ト Fcγ RIIBと ヒ ト Fc
γ RIIIAを 運 ぶ マ ウ ス 、 ヒ ト Fcγ RIIBと ヒ ト Fcγ RIIAを 運 ぶ マ ウ ス が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 薬 が 一 度 試 験 さ れ て い る と 、 そ れ ら を 臨 床 試 験 に 試 験
し て そ れ ら の 効 力 を 確 立 す る こ と が で き る 。 臨 床 試 験 を 確 立 す る こ と は 、 当 業 者 に 公 知 の
普 通 の 方 法 論 に 従 っ て 実 施 し う る の で あ っ て 、 本 発 明 の 組 成 物 の 最 適 の 投 与 量 と 投 与 経 路
だ け で な く 毒 性 プ ロ フ ァ イ ル も 日 常 の 実 験 を 利 用 し て 確 立 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 組 合 わ せ 治 療 法 の 抗 炎 症 性 活 性 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の か つ Crofford L. J.お
よ び Wilder R. L.（ 「 動 物 の 関 節 炎 と 自 己 免 疫 （ Arthritis and Autoimmunity in Animal
s） 」  in 「 関 節 炎 と 近 縁 症 状 ： リ ウ マ チ 学 の 教 科 書 （ Arthritis and Allied Conditions
:A Textbook of Rheumatology） 」 , McCartyら  (編 ), 第 30章  Lee and Febiger, 1993)に
記 載 の 様 々 な 炎 症 性 関 節 炎 の 実 験 動 物 モ デ ル を 利 用 し て 決 定 す る こ と が で き る 。 炎 症 性 関
節 炎 お よ び 自 己 免 疫 リ ウ マ チ 疾 患 の 実 験 的 か つ 自 発 性 動 物 モ デ ル は ま た 、 本 発 明 の 組 合 わ
せ 治 療 法 の 抗 炎 症 性 活 性 を 評 価 す る た め に 利 用 す る こ と も で き る 。 以 下 は 例 と し て 掲 げ た
い く つ か の ア ッ セ イ で あ り 、 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 当 技 術 分 野 で 公 知 の か つ 広 く 利 用 さ れ る 関 節 炎 ま た は 炎 症 性 疾 患 用 の 主 な 動 物 モ デ ル と
し て は 、 ア ジ ュ バ ン ト が 誘 導 す る 関 節 炎 ラ ッ ト モ デ ル 、 コ ラ ー ゲ ン が 誘 導 す る 関 節 炎 ラ ッ
ト お よ び マ ウ ス モ デ ル 、 な ら び に 、 抗 原 が 誘 導 す る 関 節 炎 ラ ッ ト 、 ウ サ ギ お よ び ハ ム ス タ
ー モ デ ル が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら は 全 て 、 Crofford L. J. and Wilder R. L. （ 「 動 物 の 関 節
炎 と 自 己 免 疫 （ Arthritis and Autoimmunity in Animals） 」  in 「 関 節 炎 と 近 縁 症 状 ：
リ ウ マ チ 学 の 教 科 書 （ Arthritis and Allied Conditions:A Textbook of Rheumatology）
」 , McCartyら  (編 ), 第 30章  Lee and Febiger, 1993、 こ れ は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の
全 文 が 組 み 入 れ ら れ る )に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ３ １ １ 】
　 本 発 明 の 組 合 わ せ 治 療 法 の 抗 炎 症 性 活 性 は 、 カ ラ ゲ ナ ン が 誘 導 す る 関 節 炎 ラ ッ ト モ デ ル
を 用 い て 評 価 す る こ と が で き る 。 カ ラ ゲ ナ ン が 誘 導 す る 関 節 炎 は ま た 、 ウ サ ギ 、 イ ヌ お よ
び ブ タ に お け る 慢 性 関 節 炎 ま た は 炎 症 の 研 究 に も 利 用 さ れ て い る 。 定 量 的 な 組 織 形 態 計 測
的 評 価 を 用 い て 治 療 効 力 を 決 定 す る 。 こ の よ う な カ ラ ゲ ナ ン が 誘 導 す る 関 節 炎 モ デ ル を 利
用 す る 方 法 は 、 Hansra P.ら ,「 ラ ッ ト に お け る カ ラ ゲ ナ ン が 誘 導 す る 関 節 炎 （ Carrageena
n-induced Arthritis in the Rat） 」 , Inflammation, 24(2):141-155, (2000)に 記 載 さ
れ て い る 。 ま た 、 ザ イ モ サ ン が 誘 導 す る 炎 症 動 物 モ デ ル も 普 通 に 利 用 さ れ て か つ 当 技 術 分
野 で 公 知 で あ る 。
【 ０ ３ １ ２ 】
　 本 発 明 の 組 合 わ せ 治 療 法 の 抗 炎 症 性 活 性 は ま た 、 カ ラ ゲ ナ ン が 誘 導 す る ラ ッ ト の 足 浮 腫
（ paw edema） の 抑 制 を 、 Winter C. A.ら ,「 抗 炎 症 薬 用 ア ッ セ イ と し て の 、 カ ラ ゲ ナ ン が
誘 導 す る ラ ッ ト 後 足 浮 腫 （ Carrageenan-Induced Edema in Hind Paw of the Rat as an A
ssay for Anti-inflammatory Drugs） 」 Proc. Soc. Exp. Biol Med. 111, 544-547, (196
2)に 記 載 の 方 法 の 改 変 法 を 用 い て 測 定 す る こ と に よ り 評 価 す る こ と も で き る 。 こ の ア ッ セ
イ は ほ と ん ど の NSAIDの 抗 炎 症 性 活 性 に 対 す る 一 次 in vivoス ク リ ー ニ ン グ と し て 使 わ れ て
い て 、 ヒ ト 効 力 を 予 測 す る と 考 え ら れ て い る 。 試 験 予 防 ま た は 治 療 薬 の 抗 炎 症 性 活 性 は 、
ビ ヒ ク ル を 投 与 し た 対 照 グ ル ー プ と 比 較 し た 試 験 グ ル ー プ の 後 足 重 量 増 加 の 抑 制 と し て 表
現 さ れ る 。
【 ０ ３ １ ３ 】
　 さ ら に 、 炎 症 性 腸 疾 患 の 動 物 モ デ ル を 用 い て 、 本 発 明 の 組 合 わ せ 治 療 法 の 効 力 を 評 価 す
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る こ と も で き る （ Kimら , 1992, Scand. J. Gastroentrol. 27:529-537； Strober, 1985, 
Dig. Dis. Sci. 30(12 Suppl):3S-10S） 。 潰 瘍 性 大 腸 炎 お よ び ク ロ ー ン 病 は 動 物 に 誘 導 す
る こ と が で き る ヒ ト 炎 症 性 腸 疾 患 で あ る 。 硫 酸 化 多 糖 体 （ 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ア ミ
ロ ペ ク チ ン 、 カ ラ ゲ ー ン 、 ア ミ ロ ペ ク チ ン 硫 酸 お よ び デ キ ス ト ラ ン 硫 酸 を 含 む ） ま た は 化
学 刺 激 剤 （ 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ト リ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 （ TNBS） お よ び 酢 酸
を 含 む ） を 動 物 に 経 口 投 与 し て 炎 症 性 腸 疾 患 を 誘 導 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ １ ４ 】
　 喘 息 に 対 す る 動 物 モ デ ル を 利 用 し て 、 本 発 明 の 組 合 わ せ 治 療 法 の 効 力 を 評 価 す る こ と も
で き る 。 こ の よ う な モ デ ル の 一 例 は 、 マ ウ ス 養 子 性 導 入 モ デ ル で あ り 、 こ の モ デ ル で は 、
TH1ま た は TH2受 給 マ ウ ス の エ ー ロ ア レ ル ゲ ン 吸 入 誘 発 に よ り 、 気 道 へ の THエ フ ェ ク タ ー 細
胞 の 遊 走 が 起 こ り 、 激 し い 好 中 球 （ TH1） お よ び 好 酸 球 （ TH2） 肺 粘 膜 炎 症 性 応 答 を 起 こ す
（ Cohnら , 1997, J. Exp. Med. 1861737-1747） 。
【 ０ ３ １ ５ 】
　 自 己 免 疫 障 害 用 の 動 物 モ デ ル を 利 用 し て 、 本 発 明 の 組 合 わ せ 治 療 法 の 効 力 を 評 価 す る こ
と も で き る 。 自 己 免 疫 障 害 、 例 え ば Ｉ 型 糖 尿 病 、 甲 状 腺 自 己 免 疫 、 全 身 エ リ テ マ ト ー デ ス
、 お よ び 糸 球 体 腎 炎 に 対 す る 動 物 モ デ ル が 開 発 さ れ て い る （ Flandersら , 1999, Autoimmu
nity 29:235-246； Kroghら , 1999, Biochimie 81:511-515； Foster, 1999, Semin. Nephr
ol. 19:12-24）
　 さ ら に 、 当 業 者 に 公 知 の い ず れ の ア ッ セ イ を 利 用 し て 、 本 発 明 に 開 示 し た 自 己 免 疫 お よ
び ／ ま た は 炎 症 性 疾 患 に 対 す る 組 合 わ せ 治 療 法 の 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 効 用 を 評 価 し て
も よ い 。
【 ０ ３ １ ６ 】
　 本 発 明 の 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 プ ロ ト コ ル の 毒 性 お よ び 効 力 は 、 標 準 の 細 胞 培 養 ま た
は 実 験 動 物 に お け る 、 例 え ば 、 LD 5 0 （ 集 団 の 50％ に 対 す る 致 死 用 量 ） お よ び ED 5 0 （ 集 団 の
50％ に お け る 治 療 上 有 効 な 用 量 ） を 確 認 す る た め の 医 薬 操 作 に よ り 確 認 す る こ と が で き る
。 毒 性 と 治 療 効 果 の 間 の 用 量 比 は 治 療 指 数 で あ り 、 LD 5 0 /ED 5 0 比 と し て 表 現 さ れ る 。 大 き
い 治 療 指 数 を 示 す 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 薬 が 好 ま し い 。 毒 性 副 作 用 を 表 す 予 防 お よ び ／
ま た は 治 療 薬 を 使 用 す る こ と は で き る が 、 こ の よ う な 薬 物 を 罹 患 組 織 の 部 位 を 標 的 に 定 め
る 送 達 系 を 設 計 し て 無 感 染 細 胞 に 対 す る 潜 在 的 な 損 傷 を 最 小 化 し 、 そ れ に よ り 、 副 作 用 を
軽 減 す る よ う に 注 意 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ３ １ ７ 】
　 細 胞 培 養 ア ッ セ イ お よ び 動 物 研 究 か ら 得 た デ ー タ を 、 ヒ ト に 使 用 す る 予 防 お よ び ／ ま た
は 治 療 薬 の 投 与 量 の 範 囲 を 処 方 す る の に 利 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 薬 物 の 投 与 量
は 、 好 ま し く は 、 ED 5 0 を 含 み か つ 少 し の 毒 性 し か な い か 無 毒 の 循 環 濃 度 の 範 囲 内 に あ る 。
投 与 量 は 、 利 用 す る 投 与 剤 形 お よ び 投 与 経 路 に 依 存 し て 変 わ り う る 。 本 発 明 の 方 法 に 使 用
す る い ず れ の 薬 物 に 対 し て も 、 治 療 上 有 効 な 用 量 は 最 初 に 細 胞 培 養 ア ッ セ イ か ら 推 定 す る
こ と が で き る 。 用 量 を 動 物 モ デ ル で 、 細 胞 培 養 で 決 定 し た IC 5 0 （ す な わ ち 、 症 候 群 の 半 最
大 抑 制 を 達 成 す る 試 験 化 合 物 の 濃 度 ） を 含 む 循 環 血 漿 濃 度 範 囲 を 達 成 す る よ う に 処 方 し て
も よ い 。 こ の よ う な 情 報 を 利 用 し て 、 ヒ ト に お い て 有 用 な 投 与 量 を さ ら に 正 確 に 決 定 す る
こ と が で き る 。 血 漿 中 の レ ベ ル は 、 例 え ば 、 高 性 能 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り 測 定 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ３ １ ８ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る 治 療 法 の 抗 癌 活 性 は ま た 、 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り か つ 「 抗
癌 剤 開 発 用 腫 瘍 モ デ ル の 関 連 性 （ Relevance of Tumor Models for Anticancer Developme
nt） 」  (1999, 編  Fiebigお よ び Burger)； 「 腫 瘍 学 に 対 す る 貢 献 （ Contributions to Onc
ology） 」  (1999, Karger)； 「 腫 瘍 学 研 究 に お け る ヌ ー ド マ ウ ス （ The Nude Mouse in On
cology Research） 」  (1991, 編  Boven and Winograd)； お よ び Anticancer Drug Develop
ment Guide (1997 編  Teicher） （ こ れ ら は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全 文 が
組 み 入 れ ら れ る ） に 記 載 さ れ て い る 、 癌 研 究 用 の 様 々 な 実 験 動 物 モ デ ル 、 例 え ば SCIDマ ウ
ス モ デ ル ま た は ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス ま た は ヒ ト 異 種 移 植 片 を も つ ヌ ー ド マ ウ ス 、 動
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物 モ デ ル 、 例 え ば 、 ハ ム ス タ ー 、 ウ サ ギ な ど を 用 い る こ と に よ り 決 定 す る こ と も で き る 。
【 ０ ３ １ ９ 】
　 本 発 明 の プ ロ ト コ ル と 組 成 物 は 、 ヒ ト で 使 用 す る 前 に 、 好 ま し く は 、 in vitroで 、 次 い
で in vivoで 、 所 望 の 治 療 ま た は 予 防 活 性 に つ い て 試 験 す る 。 治 療 薬 と 方 法 は 、 腫 瘍 ま た
は 悪 性 培 養 細 胞 株 の 細 胞 を 用 い て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 当 技 術 分 野 の 多 く の
ア ッ セ イ 標 準 を 利 用 し て こ の よ う な 生 存 お よ び ／ ま た は 増 殖 を 評 価 す る こ と が で き る ； 例
え ば 、 細 胞 増 殖 は 3 H-チ ミ ジ ン 組 込 み を 測 定 す る こ と に よ り 、 直 接 細 胞 計 数 よ り 、 プ ロ ト
オ ン コ ジ ー ン （ 例 え ば 、 fos、 myc） ま た は 細 胞 周 期 マ ー カ ー な ど の 公 知 の 遺 伝 子 の 転 写 活
性 の 変 化 を 検 出 す る こ と に よ り 評 価 す る こ と が で き る ； 細 胞 生 存 率 は ト リ パ ン ブ ル ー 染 色
に よ り 評 価 す る こ と が で き 、 分 化 は 形 態 の 変 化 、 軟 寒 天 中 で の 増 殖 お よ び ／ ま た は コ ロ ニ
ー 形 成 ま た は ３ 次 元 基 底 膜 ま た は 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 調 製 物 中 の 管 状 ネ ッ ト ワ ー ク 形 成 の
減 少 な ど に 基 づ い て 視 覚 で 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
　 治 療 に 用 い る 化 合 物 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ヒ ト で 試 験 す る 前 に 、 ラ ッ ト 、 マ ウ
ス 、 ニ ワ ト リ 、 ウ シ 、 サ ル 、 ウ サ ギ 、 ハ ム ス タ ー な ど を 含 む 好 適 な 動 物 モ デ ル 系 で 、 例 え
ば 、 上 記 の 動 物 モ デ ル で 試 験 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 化 合 物 を 適 当 な 臨 床 試 験 に 使 用
す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ２ １ 】
　 さ ら に 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の い ず れ か の ア ッ セ イ を 用 い て 、 本 明 細 書 に 開 示 し た 組 合 わ
せ 治 療 法 の 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 効 用 を 、 癌 、 炎 症 性 障 害 、 ま た は 自 己 免 疫 疾 患 の 治 療
ま た は 予 防 に つ い て 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ２ ２ 】

　 標 識 し た 本 発 明 の 抗 体 を 診 断 目 的 に 用 い て 、 疾 患 、 障 害 ま た は 感 染 を 検 出 、 診 断 、 ま た
は モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 疾 患 、 障 害 ま た は 感 染 、 特 に 自 己 免 疫 疾 患 を 検
出 ま た は 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 (a)被 験 者 の 細 胞 ま た は 組 織 サ ン プ ル 中 の Fcγ RIIBの 発
現 を 、 Fcγ RIIBと 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る １ 以 上 の 抗 体 を 用 い て ア ッ セ イ す る ス テ ッ プ ； お
よ び (b)抗 原 の レ ベ ル を 対 照 レ ベ ル 、 例 え ば 正 常 組 織 サ ン プ ル 中 の レ ベ ル と 比 較 し て 、 抗
原 の 対 照 レ ベ ル と 比 較 し た ア ッ セ イ し た 抗 原 の レ ベ ル の 増 加 は 疾 患 、 障 害 ま た は 感 染 を 示
す と す る ス テ ッ プ を 含 む 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 抗 体 を 使 用 し 、 生 物 学 的 サ ン プ ル 中 の Fcγ RIIBレ ベ ル を 本 明 細 書 に 記 載 の ま た
は 当 業 者 に 公 知 の 古 典 的 免 疫 組 織 学 的 方 法 を 用 い て 評 価 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Jalk
anenら , 1985, J. Cell. Biol. 101:976-985； Jalkanenら , 1987, J. Cell. Biol. 105:3
087-3096を 参 照 ） 。 タ ン パ ク 質 遺 伝 子 発 現 を 検 出 す る た め に 有 用 な 他 の 抗 体 に 基 づ く 方 法
は 、 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 例 え ば 、 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 ア ッ セ イ （ ELISA） お よ び ラ ジ オ イ ム ノ
ア ッ セ イ （ RIA） を 含 む 。 好 適 な 抗 体 ア ッ セ イ 標 識 は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り 、 酵 素 標 識
、 例 え ば 塩 基 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ ； 放 射 性 同 位 体 、 例 え ば ヨ ウ 素
（ 1 2 5 I, 1 3 1 I） 、 炭 素 （ 1 4 C） 、 硫 黄 （ 3 5 S） 、 ト リ チ ウ ム （ 3 H） 、 イ ン ジ ウ ム （ 1 2 1 In）
、 お よ び テ ク チ ニ ウ ム （ 9 9 m TC） ； 発 光 標 識 、 例 え ば ル ミ ノ ー ル ； お よ び 蛍 光 標 識 、 例 え
ば フ ル オ レ セ イ ン お よ び ロ ー ダ ミ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 一 態 様 は 、 ヒ ト に お け る 疾 患 、 障 害 、 ま た は 感 染 の 検 出 お よ び 診 断 で あ る 。 一
実 施 形 態 に お い て は 、 診 断 は 、 a)被 験 者 に Fcγ RIIBと 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 標 識 し た 抗 体
の 有 効 量 を 投 与 す る （ 例 え ば 、 非 経 口 、 皮 下 、 ま た は 腹 腔 内 に ） ス テ ッ プ ； b)投 与 後 あ る
時 間 の 間 、 標 識 し た 抗 体 が 被 験 者 の 部 位 に 選 択 的 に 濃 縮 し て そ こ で Fcγ RIIBが 発 現 さ れ る
（ そ し て 無 結 合 の 標 識 し た 分 子 が バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル ま で ク リ ア さ れ る ） の を 待 つ ス
テ ッ プ ； c)バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル を 測 定 す る ス テ ッ プ ； お よ び d)被 験 者 中 の 標 識 し た 抗
体 を 検 出 し て 、 標 識 し た 抗 体 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル を 超 え る 検 出 は 被 験 者 が 疾 患 、 障
害 ま た は 感 染 を 有 す る こ と を 示 す と す る ス テ ッ プ を 含 む 。 こ の 実 施 形 態 に 従 っ て 、 抗 体 を

10

20

30

40

50

(100) JP 2006-506977 A 2006.3.2

5.6　 診 断 方 法



、 当 業 者 に 公 知 の イ メ ー ジ ン グ シ ス テ ム を 用 い て 検 出 可 能 で あ る イ メ ー ジ ン グ 成 分 に よ り
標 識 す る 。 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル は 、 検 出 さ れ た 標 識 し た 分 子 の 量 を 、 特 定 の 系 に 対 し
て 先 に 決 定 し た 標 準 値 と 比 較 す る こ と を 含 む 様 々 な 方 法 に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 被 験 者 の サ イ ズ と 使 用 す る イ メ ー ジ ン グ シ ス テ ム が 、 診 断 イ メ ー ジ を 作 る た め に 必 要 な
イ メ ー ジ ン グ 成 分 の 量 を 決 定 し う る こ と は 当 技 術 分 野 で 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 ヒ ト 被 験 者
に 対 す る 放 射 性 同 位 体 成 分 の 場 合 、 注 射 さ れ る 放 射 能 の 量 は 通 常 約 5～ 20ミ リ キ ュ ー リ ー
の 9 9 m Tcで あ ろ う 。 標 識 し た 抗 体 を 次 い で 選 択 的 に 特 定 の タ ン パ ク 質 を 含 有 す る 細 胞 の 位
置 に 蓄 積 さ せ る 。 in vivo腫 瘍 イ メ ー ジ ン グ は 、 S. W. Burchielら , 「 放 射 標 識 し た 抗 体
と そ の フ ラ グ メ ン ト の 免 疫 薬 物 動 態 学 （ Immunopharmacokinetics of Radiolabeled Antib
ody and Their Fragments） 」  in 「 腫 瘍 イ メ ー ジ ン グ ： 癌 の 放 射 化 学 的 検 出 、 第 13章 （ T
umor Imaging :The Radiochemical Detection of Cancer, Chapt. 13） 」 , S. W. Burchi
elお よ び B. A. Rhodes, 編 , Masson Publishing Inc. (1982)に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
　 使 用 す る 標 識 の タ イ プ お よ び 投 与 様 式 を 含 む 複 数 の 変 数 に 依 存 し て 、 標 識 し た 分 子 が 被
験 者 の 部 位 に 選 択 的 に 濃 縮 し う る た め の か つ 無 結 合 の 標 識 し た 分 子 が バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ
ベ ル に ク リ ア さ れ る た め の 投 与 後 の 時 間 間 隔 は 、 6～ 48時 間 ま た は 6～ 24時 間 ま た は 6～ 12
時 間 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 投 与 後 の 間 隔 は 5～ 20日 ま た は 5～ 10日 で あ る 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 疾 患 、 障 害 ま た は 感 染 の モ ニ タ リ ン グ を 、 例 え ば 最 初 の 診 断 後
１ ヶ 月 、 最 初 の 診 断 後 ６ ヶ 月 、 最 初 の 診 断 後 １ 年 な ど に 疾 患 、 障 害 ま た は 感 染 の 診 断 を 繰
返 す こ と に よ っ て 実 施 す る 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 被 験 者 中 の 標 識 し た 分 子 の 存 在 は 、 in vivo走 査 に 対 す る 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 を 用
い て 検 出 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 使 用 す る 標 識 の タ イ プ に 依 存 す る 。 当 業 者
は 特 定 標 識 を 検 出 す る た め の 適 当 な 方 法 を 決 定 す る こ と が で き よ う 。 本 発 明 の 診 断 に 利 用
し う る 方 法 と デ バ イ ス は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層 撮 影 （ CT） 、 位
置 放 出 断 層 撮 影 （ PET） な ど の 全 身 走 査 、 磁 気 共 鳴 イ メ ー ジ ン グ （ MRI） 、 お よ び ソ ノ グ ラ
フ ィ を 含 む 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 分 子 を 放 射 性 同 位 体 に よ り 標 識 し 、 患 者 に お い て 放 射 線 応
答 外 科 機 器 （ Thurstonら 、 米 国 特 許 第 5,441,050号 ） を 用 い て 検 出 す る 。 他 の 実 施 形 態 に
お い て は 、 分 子 を 蛍 光 化 合 物 に よ り 標 識 し 、 患 者 に お い て 蛍 光 応 答 走 査 機 器 を 用 い て 検 出
す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 分 子 を 位 置 放 出 性 金 属 に よ り 標 識 し 、 患 者 に お い て ポ ジ
ト ロ ン 放 出 断 層 撮 影 を 用 い て 検 出 す る 。 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 分 子 を 常 磁 性 標
識 に よ り 標 識 し 、 患 者 に お い て 磁 気 共 鳴 イ メ ー ジ ン グ を 用 い て 検 出 す る 。
【 ０ ３ ３ ０ 】

6.1　
　 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 、 ク ロ ー ン 3H7ま た は 2B6か ら そ れ ぞ れ ATCC受 託 番 号 PTA-45
91お よ び PTA-4592を 用 い て 産 生 さ せ た 。 Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIB
と 特 異 的 に 結 合 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 作 製 し た 。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク FC8RIIA
マ ウ ス （ Dr. Ravetch Laboratory, Rockefeller Universityに お い て 作 製 さ れ た ） を 、 ヒ
ト Fcγ RIIB受 容 体 の 細 胞 外 ド メ イ ン 、 残 基 1～ 180を コ ー ド す る cDNAに よ り ト ラ ン ス フ ェ ク
ト し て お い た 293細 胞 の 上 清 か ら 精 製 さ れ た Fcγ RIIBを 用 い て 免 疫 感 作 し た 。 こ れ ら の マ
ウ ス の 脾 細 胞 か ら の ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 細 胞 株 を 産 生 し 、 そ し て Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り
大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ し た 。
【 ０ ３ ３ １ 】
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6.　 実 施 例
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 調 製

6.2　 抗 体 ス ク リ ー ニ ン グ お よ び 特 徴 付 け
材 料 と 方 法



　 ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 か ら の 上 清 を 、 Fcγ RIIAま た は Fcγ RIIBに 対 す る 免 疫 活 性 に つ い て
ELISAア ッ セ イ を 用 い て ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 そ れ ぞ れ の 場 合 、 プ レ ー ト を 100ng/wellの F
cγ RIIAま た は Fcγ RIIBを 用 い て コ ー テ ィ ン グ す る 。 抗 体 の 特 定 の 受 容 体 と の 結 合 は ヤ ギ
抗 マ ウ ス HRP複 合 抗 体 に よ り 650nmに お け る 吸 収 を モ ニ タ ー し て 検 出 す る 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 ブ ロ ッ キ ン グ ELISA実 験 に お い て は 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 上 清 か ら の 抗 体 の 、 凝 集 IgGの Fcγ
RIIBと の 結 合 を ブ ロ ッ ク す る 能 力 を モ ニ タ ー す る 。 プ レ ー ト を 適 当 な 「 ブ ロ ッ キ ン グ 薬 」
を 用 い て ブ ロ ッ ク し 、 洗 浄 バ ッ フ ァ ー （ PBS＋ 0.1％ Tween） を 用 い て ３ 回 洗 浄 す る （ 200μ
l/ウ エ ル ） 。 プ レ ー ト を ハ イ ブ リ ド ー マ 上 清 を 用 い て １ 時 間 37℃ で プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト す
る 。 ブ ロ ッ キ ン グ に 続 い て 、 固 定 し た 量 の 凝 集 ビ オ チ ン 化 ヒ ト IgG（ 1μ g/ウ エ ル ） を ウ エ
ル に 加 え 、 凝 集 物 を Fcγ RIIB受 容 体 と 結 合 さ せ る 。 こ の 反 応 は 、 ２ 時 間 37℃ に て 実 施 す る
。 次 い で 検 出 を モ ニ タ ー し 、 さ ら に 洗 浄 の 後 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 西 洋 わ さ び ペ ル オ キ シ
ダ ー ゼ 複 合 体 を 用 い て 処 理 し て 結 合 し た 凝 集 IgGを 検 出 す る 。 650nmに お け る 吸 収 は 結 合 し
た 凝 集 IgGと 比 例 す る 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 β -ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ 放 出 ア ッ セ イ に お い て は 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 上 清 か ら の 抗 体 の 、 F
ｃ ε が 誘 導 す る β -ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ の 放 出 を 抑 制 す る 能 力 を モ ニ タ ー す る 。 RBL-2H3細
胞 を ヒ ト Fcγ RIIBに よ り ト ラ ン ス フ ェ ク ト し ； 細 胞 を 、 0.03μ g/mL～ 30μ g/mLの 範 囲 の 様
々 な 濃 度 の ヤ ギ 抗 マ ウ ス F(ab) 2 フ ラ グ メ ン ト を 用 い て 刺 激 し ； マ ウ ス IgE単 独 （ 0.01μ g/m
Lに て ） を 用 い て ま た は 抗 Fcγ RIIB抗 体 を 用 い て 感 作 す る 。 １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し
た 後 、 細 胞 を 遠 心 沈 降 し ； 上 清 を 採 集 し ； そ し て 細 胞 を 溶 解 す る 。 上 清 に 放 出 さ れ た β -
ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ 活 性 を 、 比 色 ア ッ セ イ で p-ニ ト ロ フ ェ ニ ル N-ア セ チ ル -β -D-グ ル コ サ
ミ ニ ド を 用 い て 測 定 す る 。 放 出 β -ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ 活 性 を 、 全 活 性 と 比 較 し て 放 出 さ
れ た 活 性 の パ ー セ ン ト と し て 表 現 す る 。
【 ０ ３ ３ ４ 】

　 Fcγ RIIBを 発 現 す る CHO細 胞 を 様 々 な 抗 体 を 用 い て 染 色 し て FACSに よ り 分 析 す る 。 一 シ
リ ー ズ の 実 験 に お い て 、 細 胞 を 直 接 標 識 し て モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 受 容 体 を 認 識 す る か を
確 認 す る 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
　 ブ ロ ッ キ ン グ FACS実 験 に お い て は 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 上 清 か ら の 抗 体 の 、 凝 集 IgGの Fcγ R
IIBと の 結 合 を ブ ロ ッ ク す る 能 力 を モ ニ タ ー す る 。 各 サ ン プ ル に つ い て 約 100万 個 の 細 胞 （
Fcγ RIIBを 発 現 す る CHO細 胞 ） を 、 氷 上 で 30分 間 2μ ｇ の ア イ ソ タ イ プ 対 照 （ マ ウ ス IgG1）
と と も に ま た は 2B6ま た は 3H7抗 体 と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 細 胞 を PBS+1％ BSAを 用 い
て １ 回 洗 浄 し 、 そ し て 1μ gの 凝 集 ビ オ チ ン 化 ヒ ト IgGと と も に 30分 間 氷 上 で イ ン キ ュ ベ ー
ト す る 。 細 胞 を 洗 浄 し 、 二 次 抗 体 、 す な わ ち 結 合 し た 抗 体 を 検 出 す る た め の ヤ ギ 抗 マ ウ ス
FITC、 お よ び 結 合 し た 凝 集 ビ オ チ ン 化 ヒ ト IgGを 検 出 す る た め の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン -PE複
合 体 を 加 え て 、 氷 上 で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 細 胞 を 洗 浄 し て FACSに よ り 分 析 す る 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 Ｂ リ ン パ 球 を 、 Fcγ RIIBお よ び CD20の 存 在 を 検 出 す る た め に 染 色 す る 。 各 サ ン プ ル に 対
す る 200μ Lの 「 バ ッ フ ィ コ ー ト （ buffy coat） 」 を 氷 上 で 2ugの ア イ ソ タ イ プ 対 照 ま た は
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 2B6ま た は 3H7と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 細 胞 を １ 回 PBS+1％ BSA
を 用 い て 洗 浄 し て 1μ lの ヤ ギ 抗 マ ウ ス -PE抗 体 と と も に 30分 間 氷 上 で イ ン キ ュ ベ ー ト す る
。 細 胞 を １ 回 洗 浄 し て CD20-FITC抗 体 （ 2μ g） を サ ン プ ル に 加 え 、 氷 上 で 30分 間 イ ン キ ュ
ベ ー ト す る 。 全 て の サ ン プ ル を PBS+1％ BSAを 用 い て １ 回 洗 浄 し 、 そ し て FACSに よ り 分 析 す
る 。
【 ０ ３ ３ ７ 】

　 Her2/neu抗 原 を 発 現 す る 4～ 5x10 6 個 の 標 的 細 胞 （ IGROV-1ま た は SKBR-3細 胞 ） を 、 ビ ス (
ア セ ト キ イ メ チ ル )2,2':6',2"-テ ル ピ リ ジ ン -t-6"-ジ カ ル ボ キ シ ラ ー ト （ DELFIA BATDA試
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薬 、 Perkin Elmer/Wallac） を 用 い て 標 識 す る 。 BATDA試 薬 を 細 胞 に 加 え 、 混 合 物 を 37℃ に
て 好 ま し く は 5％ CO 2 の も と で 、 少 な く と も 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 次 い で 細 胞 を 生 理
学 的 バ ッ フ ァ ー 、 例 え ば 0.125mMス ル フ ィ ン ピ ラ ゾ ー ル を 含 む PBS、 お よ び 0.125mMス ル フ
ィ ン ピ ラ ゾ ー ル を 含 有 す る 培 地 を 用 い て 洗 浄 す る 。 標 識 し た 標 的 細 胞 を エ フ ェ ク タ ー 細 胞
、 例 え ば PBMCに 、 ほ ぼ 50:1、 75:1、 ま た は 100:1の エ フ ェ ク タ ー ： 標 的 比 と な る よ う に 加
え る 。 PBMCを 、 全 血 液 を Ficoll-Hypaque（ Sigma） 上 に 重 ね 、 室 温 で 30分 間 500gに て 遠 心
回 転 し た 。 白 血 球 層 を ユ ウ ロ ピ ウ ム に 基 づ く ADCCア ッ セ イ 用 の エ フ ェ ク タ ー と し て 採 集 し
た 。 凍 結 し た ま た は 新 し く 単 離 し た 洗 い 分 け ら れ た 単 球 （ Advanced Biotechnologies, MD
） を エ フ ェ ク タ ー と し て 腫 瘍 標 的 培 養 細 胞 株 と と も に 100:1～ 10:1の 様 々 な エ フ ェ ク タ ー
： 標 的 比 で 用 い て 、 抗 体 の 濃 度 を 1～ 15μ g/mlで 滴 定 す る 。 凍 結 ス ト ッ ク と し て 得 て サ イ
ト カ イ ン に よ り 刺 激 し た 単 球 を ADCCア ッ セ イ に お け る エ フ ェ ク タ ー 細 胞 と し て 用 い る 。 も
し 凍 結 単 球 が 最 適 な 作 用 を す れ ば そ れ を 日 常 的 に 使 用 し 、 そ う で な け れ ば 新 し い 細 胞 を 使
用 す る 。 MDMは 、 培 養 中 の 単 球 の 生 存 と 分 化 を 増 強 す る こ と が 知 ら れ る サ イ ト カ イ ン GM-CS
Fま た は M-CSFを 用 い る 処 理 に よ り 調 製 し う る 。 MDMを サ イ ト カ イ ン を 用 い て 刺 激 し 、 様 々
な Fcγ R（ I、 IIA、 IIB、 お よ び IIIA） の 発 現 を FACS分 析 に よ り 確 認 し う る 。
【 ０ ３ ３ ８ 】
　 エ フ ェ ク タ ー お よ び 標 的 細 胞 を 、 少 な く と も ２ 時 間 、 16時 間 ま で 、 37℃ に て 、 5％ C0 2 下
で 、 標 的 細 胞 、 Her2/neu上 に 発 現 さ れ る 抗 原 に 特 異 的 な 抗 腫 瘍 抗 体 の 存 在 の も と で 、 か つ
抗 Fcγ RIIB抗 体 の 存 在 ま た は 不 在 の も と で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 N297A突 然 変 異 を 含 有 す
る よ う に 遺 伝 子 操 作 さ れ て い る キ メ ラ 4D5抗 体 を ネ ガ テ ィ ブ 対 照 と し て 用 い る 、 そ れ は こ
の 抗 体 は 腫 瘍 標 的 細 胞 と 可 変 域 を 経 由 し て 結 合 す る か ら で あ る 。 こ の 部 位 の グ リ コ シ ル 化
が 喪 失 す る と 、 抗 体 の Fc域 の Fcγ Rと の 結 合 は 無 く な る 。 市 販 さ れ る ヒ ト IgG1/kは 抗 Fcγ R
IIB抗 体 に 対 す る ア イ ソ タ イ プ 対 照 と し て 役 立 つ 。 細 胞 上 清 を 採 集 し て 酸 性 ユ ウ ロ ピ ウ ム
溶 液 （ 例 え ば 、 DELFIAユ ウ ロ ピ ウ ム 溶 液 、 Perkin Elmer/Wallac） を 加 え る 。 形 成 さ れ る
ユ ウ ロ ピ ウ ム -TDAキ レ ー ト の 蛍 光 、 時 間 分 割 蛍 光 光 度 計 （ 例 え ば 、 Victor 1420、 Perkin 
Elmer/Wallac） で 定 量 す る 。 最 大 放 出 （ MR） と 自 発 性 放 出 （ SR） と を 、 標 的 細 胞 の 1％ TX-
100お よ び 培 地 単 独 と の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に よ り そ れ ぞ れ 確 認 す る 。 抗 体 非 依 存 性 細 胞
傷 害 性 （ AICC） を 標 的 お よ び エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 抗 体 の 不 在 の も と で の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン に よ り 測 定 す る 。 そ れ ぞ れ の ア ッ セ イ は 好 ま し く は ３ 重 で 実 施 す る 。 平 均 パ ー セ ン ト 比
溶 解 は 、 実 験 放 出 (ADCC-AICC)/(MR-SR)x100と し て 計 算 す る 。
【 ０ ３ ３ ９ 】

　 ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 の 色 々 な バ ッ チ の Fcγ RIIAお よ び Fcγ RIIBと の 直 接 結 合 を 、 ELISA
ア ッ セ イ を 用 い て 比 較 し た （ 図 1A） 。 上 清 番 号 1、 4、 7、 9、 お よ び 3を 特 異 的 結 合 に つ い
て 試 験 し 、 そ の 結 合 を 市 販 抗 体 、 FL18.26と 比 較 し た 。 図 lA（ 左 パ ネ ル ） に 示 す よ う に 、
ク ロ ー ン 7か ら の 上 清 が Fcγ RIIBと 最 大 の 結 合 を 有 し 、 こ の 結 合 は 、 飽 和 条 件 の も と で 市
販 抗 体 の Fcγ RIIBと の 結 合 よ り 約 ４ 倍 高 い 。 し か し 、 ク ロ ー ン 7か ら の 上 清 は 、 Fcγ RIIA
に 対 し て 右 パ ネ ル に 見 ら れ る よ う に ほ と ん ど 親 和 性 が な い が 、 市 販 抗 体 は Fcγ RIIAと 少 な
く と も 4倍 よ り 高 く 結 合 す る 。
【 ０ ３ ４ ０ 】

　 粗 製 3H7上 清 お よ び 精 製 3H7上 清 の 結 合 を 測 定 し た （ 図 1B） 。 そ れ ぞ れ の 場 合 、 上 清 を 70
μ g/mlの 濃 度 で 供 給 し 、 6倍 ま で 希 釈 し た 。 図 1に 示 す よ う に 、 飽 和 条 件 の も と で 、 3H7上
清 は Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 4倍 高 く Fcγ RIIBと 結 合 す る 。 タ ン パ ク 質 Gカ ラ ム を 用 い て 精
製 す る と 、 3H7上 清 の そ れ ぞ れ の 免 疫 原 と の 絶 対 的 結 合 が 改 善 さ れ る 。
【 ０ ３ ４ １ 】
　

　 も し ハ イ ブ リ ド ー マ 上 清 中 に 存 在 す る 抗 体 が IgG結 合 部 位 に お い て Fcγ RIIBと 結 合 し て I
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gG結 合 を ブ ロ ッ キ ン グ す れ ば 、 凝 集 IgGは 受 容 体 と 結 合 で き ず 、 従 っ て 650nmに お け る 吸 収
を 検 出 す る こ と は で き な い 。 抗 体 は 事 実 上 、 Fcγ RIIB上 の IgG結 合 部 位 を ブ ロ ッ ク す る 「
ブ ロ ッ キ ン グ 剤 」 で あ る 。 対 照 と し て 、 ブ ロ ッ キ ン グ な し 、 対 照 上 清 、 お よ び 3H7ク ロ ー
ン か ら の 上 清 を 用 い て ELISAを 実 施 し た 。 図 2に 示 す よ う に 、 3H7上 清 は 完 全 に IgG結 合 を ブ
ロ ッ ク し た 、 そ れ は 、 650nmに お け る 吸 収 を 欠 く こ と か ら 明 ら か な よ う に 、 凝 集 IgGが 受 容
体 と 結 合 す る こ と が で き な い か ら で あ る 。 し か し 、 対 照 上 清 は IgG結 合 を ブ ロ ッ ク せ ず ；
凝 集 IgGは 650nmの 読 み に よ り 明 ら か な よ う に 受 容 体 と 結 合 す る 。 対 照 上 清 は ブ ロ ッ キ ン グ
な し で 行 っ た 状 況 に 類 似 す る 。
【 ０ ３ ４ ２ 】

　 図 ３ に 示 す よ う に 、 3H7ク ロ ー ン か ら の 上 清 は 哺 乳 類 動 物 お よ び 細 菌 Fcγ RIIBと 比 較 的
結 合 す る 。 飽 和 条 件 の も と で 、 3H7上 清 は 細 菌 お よ び 哺 乳 類 動 物 Fcγ RIIBと 、 Fcγ RIIAと
結 合 す る よ り 3倍 高 く 結 合 す る 。 こ の よ う に 、 3H7ク ロ ー ン か ら の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 転
写 後 改 変 （ 例 え ば 、 グ リ コ シ ル 化 ） さ れ て い る 哺 乳 類 動 物 Fcγ RIIBと 特 異 的 に 結 合 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
　

　 3H7培 養 細 胞 株 か ら の ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 か ら の 上 清 の 、 Fcγ RIIA、 Fcγ RIIIAお よ び Fc
γ RIIBと の 直 接 結 合 を ELISAア ッ セ イ を 用 い て 比 較 し た (図 ４ )。
【 ０ ３ ４ ４ 】
　 ク ロ ー ン 3H7か ら 産 生 し た 抗 体 は Fcγ RIIIAに 対 す る 親 和 性 が な く 、 か つ Fcγ RIIAと 結 合
す る よ り 4倍 大 き い 親 和 性 で Fcγ RIIBと 結 合 す る 。
【 ０ ３ ４ ５ 】

　 ク ロ ー ン 2B6か ら 産 生 さ れ る 抗 体 の Fcγ RIIAお よ び Fcγ RIIBと の 結 合 を Fcγ RIIに 対 す る
３ 種 の 他 の 市 販 抗 体 、 AT10、 FL18.26、 お よ び IV.3の そ れ と 、 ELISAア ッ セ イ で 比 較 す る 。
図 ５ 、 パ ネ ル Ａ に 見 ら れ る よ う に 、 ク ロ ー ン 2B6か ら 産 生 さ れ る 抗 体 は 、 他 の 市 販 抗 体 よ
り 4.5倍 高 く Fcγ RIIBと 結 合 す る 。 さ ら に 、 他 の ３ 種 の 市 販 抗 体 が Fcγ RIIAと 飽 和 し う る
方 法 で ク ロ ー ン 2B6か ら の 抗 体 が Fcγ RIIAと 結 合 す る よ り 2倍 大 き い 親 和 性 で 結 合 す る に も
関 わ ら ず 、 ク ロ ー ン 2B6か ら 産 生 さ れ る 抗 体 は 、 Fcγ RIIAに 対 し て 最 小 の 親 和 性 し か 有 し
な い （ 図 ５ 、 パ ネ ル Ｂ ） 。
【 ０ ３ ４ ６ 】

　 ク ロ ー ン 2B6か ら 産 生 さ れ る 抗 体 の 、 Fcγ RIIBに 対 す る 凝 集 ヒ ト IgGの 結 合 を ブ ロ ッ ク す
る 能 力 を 、 ブ ロ ッ キ ン グ ELISAア ッ セ イ に よ り 研 究 し 、 ク ロ ー ン 3H7か ら 産 生 さ れ る 抗 体 の
そ れ と 比 較 し た 。 図 6Aに 示 す よ う に 、 対 照 上 清 は IgG結 合 部 位 上 の Fcγ RIIBと 結 合 せ ず 、
凝 集 IgGが 受 容 体 と 結 合 で き る の で 、 従 っ て 650nmに お け る 吸 収 は 最 大 で あ る 。 し か し 、 ク
ロ ー ン 3H7は IgG結 合 を 75％ ま で ブ ロ ッ ク す る 。 ク ロ ー ン 2B6は IgG結 合 部 位 を 完 全 に ブ ロ ッ
ク し 、 凝 集 IgGは 受 容 体 と 結 合 で き な い の で 、 非 常 に 高 い 希 釈 率 で す ら 、 650nmに お け る 吸
収 が 検 出 さ れ な い 。 図 6Bは バ ー チ ャ ー ト の デ ー タ を 示 す 。
【 ０ ３ ４ ７ 】

　 二 重 染 色 FACSア ッ セ イ を 用 い て 、 ク ロ ー ン 2B6か ら 産 生 さ れ る 抗 体 を 、 全 長 哺 乳 類 動 物 F
cγ RIIBに よ り ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た CHO細 胞 に お い て 特 徴 付 け た 。
【 ０ ３ ４ ８ 】
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二 重 染 色 FACSア ッ セ イ を 用 い る 、 2B6抗 体 と 凝 集 IgGの Fcγ RIIBと の 結 合 に お け る 競 合



　 図 ７ 、 パ ネ ル Ｃ に 示 す よ う に 、 CHO細 胞 に お い て 、 細 胞 を モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に
プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 に 、 ビ オ チ ン 化 凝 集 IgGに 染 色 が 観 察 さ れ な い の で 、 ク ロ ー ン 2
B6か ら 産 生 さ れ る 抗 体 は 、 凝 集 IgGの Fcγ RIIB受 容 体 と の 結 合 を 効 果 的 に ブ ロ ッ ク す る 。
細 胞 は 下 側 右 パ ネ ル で の み 染 色 さ れ 、 ほ と ん ど の 細 胞 が 2B6ク ロ ー ン か ら の モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 と 結 合 し た こ と を 示 す 。 IgG1を ア イ ソ タ イ プ 対 照 と し て 使 う 対 照 実 験 、 パ ネ ル Ａ に
お い て 、 す な わ ち 細 胞 を 細 胞 ア イ ソ タ イ プ 標 識 し た IgGに よ っ て 染 色 す る と 、 モ ノ マ ー IgG
は Fcγ RIIBと 検 出 可 能 な 親 和 性 で 結 合 し な い の で 染 色 は 観 察 さ れ な い が 、 パ ネ ル Ｂ に お い
て 、 Fcγ RIIBと 結 合 す る こ と が で き る 凝 集 IgGに よ っ て 、 細 胞 の 約 60％ は 染 色 さ れ る 。
【 ０ ３ ４ ９ 】

　 二 重 染 色 FACSア ッ セ イ を 利 用 し て ヒ ト Ｂ リ ン パ 球 に お い て ク ロ ー ン 2B6お よ び 3H7か ら 産
生 さ れ る 抗 体 を 特 徴 付 け し た 。 細 胞 を Ｂ リ ン パ 球 集 団 を 選 択 す る た め に FITCと 複 合 し た 抗
CD20抗 体 を 用 い て 染 色 す る だ け で な く 、 さ ら に ク ロ ー ン 3H7お よ び 2B6か ら 産 生 さ れ る 抗 体
を ヤ ギ 抗 マ ウ ス ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を 用 い て 標 識 し た 。 水 平 軸 は 抗 CD20抗 体 蛍 光 の 強 度 を 表
し 、 垂 直 軸 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 蛍 光 の 強 度 を 表 す 。 図 ８ 、 パ ネ ル Ｂ お よ び Ｃ に 示 す よ う
に 、 細 胞 を 抗 CD20抗 体 な ら び に ク ロ ー ン 3H7お よ び 2B6か ら 産 生 さ れ た 抗 体 に つ い て 二 重 染
色 し た が 、 ク ロ ー ン 2B6か ら 産 生 さ れ る 抗 体 は ク ロ ー ン 3H7か ら 産 生 さ れ る 抗 体 よ り 強 い 染
色 を 示 し た 。 パ ネ ル Ａ は ア イ ソ タ イ プ 対 照 、 マ ウ ス IgG1の 染 色 を 示 す 。
【 ０ ３ ５ ０ 】

　 安 定 し て Fcγ RIIBを 発 現 す る CHO細 胞 を 、 IgG1ア イ ソ タ イ プ 対 照 （ 図 9A； 左 パ ネ ル ） を
用 い て ま た は 3H7ハ イ ブ リ ド ー マ （ 図 9B； 右 パ ネ ル ） か ら の 上 清 を 用 い て 染 色 し た 。 ヤ ギ
抗 マ ウ ス ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複 合 抗 体 を 二 次 抗 体 と し て 利 用 し た 。 次 い で 細 胞 を FACSに よ り
分 析 し た ； 3H7ハ イ ブ リ ド ー マ か ら の 上 清 を 用 い て 染 色 し た 細 胞 は 、 強 い 蛍 光 シ グ ナ ル お
よ び 右 へ の ピ ー ク シ フ ト が 見 ら れ 、 3H7ハ イ ブ リ ド ー マ か ら 産 生 さ れ た 上 清 に よ る CHO細 胞
中 の Fcγ RIIBの 検 出 を 示 す 。 2B6ハ イ ブ リ ド ー マ か ら 産 生 さ れ た 上 清 を 用 い て 染 色 し た 細
胞 も ま た 、 IgG1を 用 い て 染 色 し た 細 胞 と 比 較 し て 、 有 意 な 蛍 光 お よ び 右 へ の ピ ー ク シ フ ト
が 見 ら れ 、 2B6ハ イ ブ リ ド ー マ か ら 産 生 さ れ た 上 清 に よ る CHO細 胞 中 の Fcγ RIIBの 検 出 を 示
す 。
【 ０ ３ ５ １ 】
　
　 ヒ ト Fcγ RIIBを 発 現 す る ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト を マ ウ ス IgEを 用 い て 感 作 し 、 ポ リ ク ロ
ー ナ ル ヤ ギ 抗 マ ウ ス IgGの F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト を 用 い て チ ャ レ ン ジ し て Fcε RIを 凝 集 さ せ
た 。 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は Fcε RIと 結 合 し た マ ウ ス IgE抗 体 の 軽 鎖 を 認 識 す る の 能 力 が あ
る の で 架 橋 が 起 こ る 。 こ の 実 験 を 図 10Aに 図 解 す る 。 マ ウ ス IgEを 用 い て 感 作 し か つ 2B6抗
体 を 用 い て プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト も ポ リ ク ロ ー ナ ル ヤ ギ 抗 マ ウ ス
IgGの F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト を 用 い て チ ャ レ ン ジ し て Fcε RIを Fcγ RIIBと 架 橋 さ せ た 。 図 10
Bに 示 す よ う に 、 2B6抗 体 お よ び IgEを 用 い て プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 細 胞 を 、 ヤ ギ 抗 マ ウ
ス F(ab') 2 を 用 い て チ ャ レ ン ジ す る と 、 低 い 量 の β -ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ 放 出 が 観 察 さ れ た
。 図 10Bに 見 ら れ る よ う に 、 2B6抗 体 は 抑 制 受 容 体 活 性 を ブ ロ ッ ク し な い 。 む し ろ Fcε RIと
の 架 橋 は 抑 制 経 路 を 活 性 化 し 、 β -ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ 放 出 の 有 意 な 減 少 を も た ら す 。 こ
れ ら の デ ー タ は ま た 、 ヒ ト Fcγ RIIB抑 制 受 容 体 は ラ ッ ト 好 塩 基 球 に お い て 効 果 的 に シ グ ナ
ル 伝 達 し う る こ と を 示 す 。
【 ０ ３ ５ ２ 】

　 IGROV-1、 OVCAR-8、 お よ び SKBR-3細 胞 が Her2neu抗 原 を 発 現 す る か ど う か を 確 認 す る た
め に 、 細 胞 を 、 精 製 4D5ま た は ch4D5抗 体 を 用 い て 氷 上 で 染 色 し ； 無 結 合 の 抗 体 を ナ ト リ ウ
ム ア ジ ド を 含 有 す る PBS/BSAバ ッ フ ァ ー を 用 い て 洗 浄 除 去 し 、 そ し て 4D5ま た は ch4D5の 結
合 を 、 PEと 複 合 し た ヤ ギ 抗 マ ウ ス ま た は ヤ ギ 抗 ヒ ト 抗 体 （ Jackson Laboratories） に よ り
そ れ ぞ れ 検 出 し た 。 無 関 係 な IgG1抗 体 （ Becton Dickinson） を 非 特 異 的 結 合 に 対 す る 対 照
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モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 Fcγ RIIB抗 体 お よ び CD20共 染 色 （ co-stain） ヒ ト Ｂ リ ン パ 球

Fcγ RIIBを 発 現 す る CHO細 胞 の 染 色

2B6に よ る β -ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ 放 出 の 抑 制

in vitro ADCCア ッ セ イ



と し て 使 っ た 。 図 11に 示 す よ う に 、 卵 巣 腫 瘍 培 養 細 胞 株 は 乳 癌 培 養 細 胞 株 よ り 低 い Her2/n
eu抗 原 を 発 現 し 、 こ れ ら の 培 養 細 胞 株 を 平 行 し て 評 価 す る こ と に よ り 、 本 発 明 の 抗 体 、 Fc
γ RIIB抗 体 に よ る 腫 瘍 ク リ ア ラ ン ス の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー を 決 定 し う る 。
【 ０ ３ ５ ３ 】
　 ヒ ト 単 球 は 活 性 化 と 抑 制 受 容 体 の 両 方 を 発 現 す る ADCCに 関 わ る エ フ ェ ク タ ー 集 団 で あ る
。 Fcγ Rの 発 現 を 、 FACS分 析 に よ り 複 数 ロ ッ ト の 凍 結 単 球 を 用 い て 試 験 し た （ こ れ ら の 細
胞 は 腫 瘍 ク リ ア ラ ン ス に お け る ch2B6の 役 割 を 研 究 す る た め の エ フ ェ ク タ ー と し て 養 子 移
入 し う る の で ） 。 市 販 の 洗 い 分 け ら れ 凍 結 さ れ た 単 球 を 10％ ヒ ト AB血 清 を 含 有 す る 基 本 培
地 中 、 お よ び ヒ ト 血 清 お よ び 25～ 50ng/ml GM-CSFを 含 む 基 本 培 地 中 で 解 凍 し た 。 細 胞 を 、
IV.3-FITC（ 抗 huFcγ RIIA） 、 32.2-FITC（ 抗 Fcγ RI） 、 CD16-PE（ Pharmingen） ま た は 3G8
（ 抗 Fcγ RIII） -ヤ ギ 抗 マ ウ ス PE、 3H7（ 抗 Fcγ RIIB） 、 お よ び 単 球 用 の CD14マ ー カ ー （ PH
ARMINGEN） を 用 い て 、 関 係 す る ア イ ソ タ イ プ 対 照 と と も に 、 直 接 染 色 す る か 、 ま た は マ ク
ロ フ ァ ー ジ に 7～ 8日 間 成 熟 さ せ （ MDM） 、 プ ラ ス チ ッ ク へ 移 し と っ た 後 に 染 色 し た 。 新 し
く 解 凍 し た 単 球 と 培 養 単 球 を 表 す ２ 人 の ド ナ ー か ら の MDMの 代 表 的 な FACSプ ロ フ ァ イ ル を
、 図 12に 示 す 。 こ れ ら の 結 果 は 、 Fcγ RIIBが 単 球 （ ド ナ ー に 依 っ て 5～ 30％ ） 中 に 軽 度 に
発 現 さ れ る こ と を 示 す 。 し か し 、 こ の 発 現 は 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ に 成 熟 す る に つ れ て 増 加 す
る 。 予 備 的 デ ー タ は 、 ヒ ト 腫 瘍 標 本 中 の 腫 瘍 浸 潤 マ ク ロ フ ァ ー ジ は Fcγ RIIBに 対 し て 陽 性
に 染 色 さ れ る こ と を 示 す 。 Fcγ Rの パ タ ー ン お よ び 形 態 学 的 に マ ク ロ フ ァ ー ジ に 分 化 す る
能 力 は 、 凍 結 単 球 の 複 数 ロ ッ ト で 再 現 性 の あ る こ と が 見 出 さ れ た 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 こ
の 細 胞 供 給 源 が 養 子 移 入 実 験 用 に 十 分 で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ ３ ５ ４ 】

　 抗 Her2/neu抗 体 の ADCC活 性 を ユ ウ ロ ピ ウ ム に 基 づ く ア ッ セ イ で 試 験 し た 。 卵 巣 培 養 細 胞
株 、 IGROV-1、 お よ び 乳 癌 培 養 細 胞 株 、 SKBR-3を 、 ヒ ト PBLを エ フ ェ ク タ ー 細 胞 と す る 4時
間 ア ッ セ イ に お け る 標 識 し た 標 的 と し て 用 い た 。 図 13は 、 ch4D5が Her2neuを 発 現 す る 標 的
の 溶 解 を 媒 介 す る 機 能 的 活 性 を 有 す る こ と を 示 す 。 本 発 明 の 抗 体 の 、 抗 Her2/neu抗 体 の AD
CC活 性 に 対 す る 効 果 を 続 い て 測 定 す る 。
【 ０ ３ ５ ５ 】

　 ６ ～ ８ 週 齢 雌 性 Balb/cヌ ー ド マ ウ ス （ Jackson Laboratories, Bar Harbor, ME； Taconi
c） を 用 い て 異 種 移 植 卵 巣 お よ び 乳 癌 モ デ ル を 確 立 し た 。 マ ウ ス は BIOCON, Inc. Rockvill
e, Maryland（ 添 付 プ ロ ト コ ル を 参 照 ） で 維 持 す る 。 マ ウ ス を 異 種 移 植 モ デ ル 用 の バ イ オ
セ ー フ テ ィ レ ベ ル -2施 設 で 、 腹 水 -由 来 卵 巣 細 胞 お よ び 胸 膜 浸 出 液 由 来 乳 癌 細 胞 を 腫 瘍 供
給 源 と し て 用 い て 飼 育 す る 。 マ ウ ス を こ れ ら の 実 験 の た め に 4グ ル ー プ に 配 置 し 、 毎 週 ３
回 モ ニ タ ー す る 。 マ ウ ス の 重 量 と 生 存 時 間 を 記 録 し 、 そ し て 腫 瘍 を 増 殖 す る た め の 判 定 基
準 は 腹 部 膨 張 お よ び 明 白 な 腫 瘍 と す る 。 明 ら か な 不 快 ま た は 腫 瘍 が 5グ ラ ム に 達 す る 徴 候
を 示 す マ ウ ス を 二 酸 化 炭 素 を 用 い て 安 楽 死 さ せ 剖 検 に 付 し た 。 抗 体 で 処 理 し た 動 物 は 、 対
照 グ ル ー プ の 後 、 さ ら に ２ ヶ 月 間 観 察 下 に 置 く 。
【 ０ ３ ５ ６ 】

　 異 種 移 植 腫 瘍 モ デ ル を 確 立 す る た め 、 5x10 6 個 の 生 IGROV-1ま た は SKBR-3細 胞 を 3年 齢 か
つ 相 応 の 体 重 を も つ 雌 性 ヌ ー ド 胸 腺 欠 損 マ ウ ス に マ ト リ ゲ ル （ Matrigel） （ Becton Dicki
nson） と と も に 皮 下 注 射 す る 。 腫 瘍 の 推 定 重 量 を 、 式 ： 長 さ x（ 巾 ） 2 /2に よ り 計 算 し て 3
グ ラ ム を 超 え な い よ う に す る 。 拡 大 の た め の 細 胞 の in vivo継 代 に つ い て は 、 足 場 に 依 存
す る 腫 瘍 を 単 離 し 、 そ の 細 胞 を 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ （ Sigma） を 好 ま し く は 腫 瘍 1グ ラ ム 当 た り
1μ g加 え る こ と に よ り 、 37℃ に て 一 夜 で 解 離 さ せ る 。
【 ０ ３ ５ ７ 】
　 IGROV-1細 胞 の 皮 下 注 射 は 増 殖 の 速 い 腫 瘍 を 生 じ る 一 方 、 腹 腔 内 経 路 は マ ウ ス を 2ヶ 月 で
死 亡 さ せ る 腹 膜 癌 腫 症 を 誘 導 す る 。 IGROV-1細 胞 は ５ 週 以 内 に 腫 瘍 を 形 成 す る の で 、 腫 瘍
細 胞 注 射 後 の 第 1日 に エ フ ェ ク タ ー と し て の 単 球 を 、 治 療 抗 体 ch4D5お よ び 2B6と と も に 、
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ch4D5は PBMCを 用 い て 卵 巣 お よ び 乳 癌 培 養 細 胞 株 に 有 効 な ADCCを 媒 介 す る

ヒ ト 腫 瘍 培 養 細 胞 株 を 用 い る 異 種 移 植 マ ウ ス モ デ ル に お け る Fcγ RIIB抗 体 の in vivo活 性

腫 瘍 培 養 細 胞 株 に よ る 異 種 移 植 腫 瘍 モ デ ル の 確 立



腹 腔 内 に マ ウ ス 体 重 （ mbw） 1グ ラ ム 当 た り そ れ ぞ れ 4μ gに て 同 時 注 射 す る （ 表 ８ ） 。 最 初
の 注 射 の 後 、 抗 体 の 注 射 を 毎 週 、 そ の 後 は ４ ～ ６ 週 間 行 う 。 ヒ ト エ フ ェ ク タ ー 細 胞 を ２ 週
に １ 回 補 充 す る 。 マ ウ ス の １ グ ル ー プ は 治 療 抗 体 を 受 給 し な い が 、 そ れ ぞ れ 抗 腫 瘍 お よ び
ch2B6抗 体 に 対 す る ア イ ソ タ イ プ 対 照 抗 体 と し て ch4D5 N297Aお よ び ヒ ト IgG1を 注 射 し う る
。
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ８ 】
　 表 ８ に 示 さ れ る よ う に 、 １ 標 的 と エ フ ェ ク タ ー 組 合 わ せ 、 ２ つ の 異 な る 組 合 わ せ の 抗 体
濃 度 に よ る 腫 瘍 ク リ ア ラ ン ス に お け る 抗 Fcγ RIIB抗 体 の 役 割 を 試 験 す る た め に 、 6グ ル ー
プ の 48マ ウ ス を そ れ ぞ れ 必 要 と す る 。 こ れ ら の グ ル ー プ は 、 A） 腫 瘍 細 胞 、 B） 腫 瘍 細 胞 お
よ び 単 球 、 C） 腫 瘍 細 胞 、 単 球 、 抗 腫 瘍 抗 体 、 ch4D5、 D） 腫 瘍 細 胞 、 単 球 、 抗 腫 瘍 抗 体 ch4
D5、 お よ び 抗 Fcγ RIIB抗 体 、 例 え ば 、 ch2B6、 E） 腫 瘍 細 胞 、 単 球 、 お よ び 抗 Fcγ RIIB抗 体
,例 え ば 、 ch2B6、 お よ び F） 腫 瘍 細 胞 、 単 球 、 ch4D5 N297A、 お よ び ヒ ト IgG1で あ る 。 様 々
な 抗 体 濃 度 の 組 合 わ せ を 類 似 の ス キ ー ム で 試 験 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
　 乳 癌 培 養 細 胞 株 、 SKBR-3を 用 い る 研 究 を 、 SKBR-3細 胞 過 剰 発 現 Her2neuと し て の IGROV-1
モ デ ル と 平 行 し て 実 施 す る 。 こ れ は 腫 瘍 ク リ ア ラ ン ス に お け る 抗 Fcγ RIIB抗 体 の 役 割 の 評
価 の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー を 増 加 し う る 。 IGROV-1細 胞 を 用 い る 腫 瘍 ク リ ア ラ ン ス 研 究 の 成
果 に 基 づ い て 、 他 の 標 的 に よ る 将 来 の 実 験 の 実 験 設 計 に 改 変 を 加 え る 。
【 ０ ３ ６ ０ 】
　 異 種 移 植 腫 瘍 モ デ ル の 終 点 は 、 表 xxに お け る 各 グ ル ー プ に 対 す る 腫 瘍 の サ イ ズ （ マ ウ ス
体 重 ） 、 生 存 時 間 、 お よ び 組 織 学 報 告 に 基 づ い て 決 定 す る 。 マ ウ ス を 週 ３ 回 モ ニ タ ー し ；
増 殖 腫 瘍 の 判 定 基 準 は 腹 部 膨 張 、 腹 腔 の 明 白 な マ ス の 存 在 で あ る 。 腫 瘍 重 量 -対 -接 種 後 日
数 の 推 定 を 計 算 す る 表 ８ の グ ル ー プ Ｄ マ ウ ス -対 -他 の グ ル ー プ の マ ウ ス か ら の ３ つ の 判 定
基 準 に 基 づ い て 、 腫 瘍 ク リ ア ラ ン ス の 増 強 に お け る 抗 Fcγ RIIB抗 体 の 役 割 を 規 定 し う る 。
明 ら か な 痛 み の ま た は 5グ ラ ム の 腫 瘍 重 量 に 達 す る 徴 候 を 示 す マ ウ ス を 二 酸 化 炭 素 を 用 い
て 安 楽 死 さ せ 、 剖 検 に 付 す る 。 抗 体 で 処 理 し た 動 物 は こ の 時 点 の 後 、 ２ ヶ 月 間 観 察 す る 。
【 ０ ３ ６ １ 】
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ヒ ト 一 次 卵 巣 お よ び 乳 癌 由 来 の 細 胞 に よ る 異 種 移 植 マ ウ ス モ デ ル に お け る Fcγ RIIB抗 体 の
in vivo活 性



　 癌 腫 症 の 患 者 由 来 の 浸 出 液 か ら 単 離 し た 腫 瘍 細 胞 を 移 入 す る こ と に よ り 、 一 次 卵 巣 お よ
び 乳 癌 か ら 一 次 腫 瘍 を 確 立 す る 。 こ れ ら の 研 究 を 臨 床 に 翻 訳 す る た め に 、 異 種 移 植 モ デ ル
を ２ 人 の 卵 巣 患 者 お よ び ２ 人 の 乳 癌 患 者 か ら の 腹 水 -お よ び 胸 膜 浸 出 液 由 来 の 腫 瘍 細 胞 を
用 い て そ れ ぞ れ 評 価 す る 。 乳 癌 細 胞 の 供 給 源 と し て の 胸 膜 浸 出 液 、 お よ び 悪 性 乳 組 織 の 移
植 を 用 い て 異 種 移 植 マ ウ ス モ デ ル が 成 功 裏 に 確 立 さ れ て い る ； 例 え ば 、 Sakakibaraら , 19
96, Cancer J. SCI. AM. 2:291を 参 照 、 こ れ は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全 文 が 組 み 入 れ
ら れ る 。 こ れ ら の 研 究 は 初 代 細 胞 の 腫 瘍 ク リ ア ラ ン ス に お け る 抗 Fcγ RIIB抗 体 の 広 範 囲 の
応 用 を 確 認 し う る 。 腫 瘍 ク リ ア ラ ン ス を 、 抗 腫 瘍 抗 体 ch4D5お よ び 抗 Fcγ RIIB抗 体 、 例 え
ば ch2B6を 用 い て 、 ヒ ト 単 球 を 養 子 移 入 さ れ た Balb/cヌ ー ド マ ウ ス モ デ ル に お い て 試 験 す
る 。
【 ０ ３ ６ ２ 】

　 卵 巣 癌 の 患 者 か ら の 腹 水 お よ び 乳 癌 患 者 か ら 胸 膜 浸 出 液 は 、 St. Agnes Cancer Center,
 Baltimore, Marylandに よ り 供 給 さ れ る 。 患 者 か ら の 腹 水 お よ び 胸 膜 浸 出 液 は 40-50％ 腫
瘍 細 胞 を 含 有 し え て 、 高 発 現 の Her2neu+腫 瘍 細 胞 を も つ サ ン プ ル を 用 い て 異 種 移 植 モ デ ル
を 確 立 し う る 。
【 ０ ３ ６ ３ 】
　 異 種 移 植 腫 瘍 モ デ ル を 確 立 す る 前 に 、 腹 水 お よ び 胸 膜 浸 出 液 サ ン プ ル を 新 生 物 細 胞 上 の
Her2/neuの 発 現 に つ い て 試 験 す る 。 腫 瘍 モ デ ル の 確 立 に 影 響 を 与 え う る 新 生 物 細 胞 -対 -他
細 胞 サ ブ セ ッ ト の パ ー セ ン ト を 確 認 し う る 。 卵 巣 お よ び 乳 癌 の 患 者 か ら の 腹 水 お よ び 胸 膜
浸 出 液 を そ れ ぞ れ 日 常 的 に 分 析 し て 新 生 物 細 胞 上 の Her2/neu+の 発 現 レ ベ ル を 確 認 す る 。 F
ACS分 析 を 用 い て 臨 床 サ ン プ ル 中 の Her2/neu+新 生 物 細 胞 の パ ー セ ン ト を 確 認 す る 。 高 パ ー
セ ン ト の Her2/neu+新 生 物 細 胞 を も つ サ ン プ ル を 選 択 し て Balb/cマ ウ ス に お け る 腫 瘍 の 惹
起 に 使 う 。
【 ０ ３ ６ ４ 】

　 組 織 化 学 と 免 疫 組 織 化 学 を 卵 巣 癌 の 患 者 の 腹 水 お よ び 胸 膜 浸 出 液 に つ い て 実 施 し 、 新 生
物 の 構 造 的 特 性 を 分 析 す る 。 モ ニ タ ー す る マ ー カ ー は 、 サ イ ト ケ ラ チ ン （ 炎 症 性 お よ び 間
葉 細 胞 か ら の 卵 巣 新 生 物 お よ び 中 皮 細 胞 を 同 定 す る た め ） ； カ ル レ チ ニ ン （ Her2/neu陽 性
新 生 物 細 胞 か ら の 中 皮 を 分 離 す る た め ） ； お よ び CD45（ サ ン プ ル 中 の 細 胞 集 団 の 残 部 か ら
炎 症 性 細 胞 を 分 離 す る た め ） で あ る 。 以 下 の さ ら な る マ ー カ ー は CD3（ Ｔ 細 胞 ） 、 CD20（
Ｂ 細 胞 ） 、 CD56（ NK細 胞 ） 、 お よ び CD14（ 単 球 ） を 含 み う る 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
　 免 疫 組 織 化 学 染 色 用 に 、 凍 結 セ ク シ ョ ン お よ び パ ラ フ ィ ン 固 定 組 織 を 標 準 技 術 に よ り 調
製 す る 。 凍 結 な ら び に 脱 パ ラ フ ィ ン し た セ ク シ ョ ン を 同 様 の 染 色 プ ロ ト コ ル で 染 色 す る 。
ス ラ イ ド を 3％ 過 酸 化 水 素 中 に 漬 け て 組 織 の 内 在 性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を ク エ ン チ し 、 PBSに
よ っ て 5分 間 洗 浄 す る 。 セ ク シ ョ ン を ブ ロ ッ ク し 、 一 次 抗 体 ch4D5を 加 え て 血 清 を 30分 間 ブ
ロ ッ ク し た 後 に サ ン プ ル を PBSに よ り ３ 回 洗 浄 す る 。 ビ オ チ ン と 複 合 し た 二 次 抗 ヒ ト 抗 体
を 加 え て 30分 後 に ス ラ イ ド を PBS中 で 5分 間 洗 浄 す る 。 ア ビ ジ ン -ビ オ チ ン ペ ル オ キ シ ダ ー
ゼ 複 合 体 （ Vector Labs） を 加 え て 30分 後 に 洗 浄 す る 。 ス ラ イ ド を 新 鮮 な 基 質 DAB溶 液 中 で
イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 発 色 し 、 そ の 反 応 を 水 道 水 で 洗 浄 す る こ と に よ り 停 止 す る
。 H&E染 色 の た め に 、 ス ラ イ ド を 脱 パ ラ フ ィ ン し 、 次 い で 色 々 な ア ル コ ー ル 濃 度 で 水 和 す
る 。 ス ラ イ ド を 水 道 水 で 洗 浄 し 、 ヘ マ ト キ シ リ ン 中 に 5分 間 置 く 。 過 剰 の 染 色 を 酸 -ア ル コ
ー ル 、 続 い て ア ン モ ニ ア 、 お よ び 水 を 用 い て 除 去 す る 。 ス ラ イ ド を エ オ シ ン 中 に 置 き 、 続
い て に 90～ 100％ ア ル コ ー ル よ り 洗 浄 し て 脱 水 す る 。 最 後 に 、 ス ラ イ ド を キ シ レ ン 中 に 置
き 、 固 定 液 を 用 い て マ ウ ン ト し て 長 期 保 存 す る 。 全 て の 場 合 に 、 腫 瘍 細 胞 の パ ー セ ン ト を
パ パ ニ コ ラ （ Papanicolaou） 染 色 に よ り 決 定 す る 。
【 ０ ３ ６ ６ 】

　 ２ 人 の 異 な る 卵 巣 癌 患 者 か ら の 腹 水 を ヘ マ オ キ シ リ ン お よ び エ オ シ ン （ H & E） お よ び
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ヒ ト 腹 水 お よ び 胸 膜 浸 出 液 由 来 の 一 次 腫 瘍 細 胞

組 織 化 学 と 免 疫 化 学

組 織 化 学 染 色



ギ ム ザ に よ り 染 色 し て 、 腫 瘍 細 胞 お よ び 他 の 細 胞 型 の 存 在 を 分 析 し た 。 組 織 化 学 染 色 の 結
果 を 図 14に 示 す 。
【 ０ ３ ６ ７ 】

　 卵 巣 癌 患 者 か ら の サ ン プ ル を 、 腹 水 を 6370gに て 、 20分 間 、 4℃ で 遠 心 沈 降 に よ り 処 理 し
、 赤 血 球 を 溶 解 し た 後 、 細 胞 を PBSに よ り 洗 浄 し た 。 各 サ ン プ ル 中 の Her2neu+腫 瘍 細 胞 の
パ ー セ ン ト に 基 づ い て 中 度 お よ び 高 度 に 発 現 す る ２ サ ン プ ル を 選 択 し 、 皮 下 接 種 し て 異 種
移 植 モ デ ル を 確 立 し 、 腫 瘍 の ク リ ア ラ ン ス に お け る 抗 Fcγ RIIB抗 体 の 役 割 を 評 価 し た 。
【 ０ ３ ６ ８ 】
腫 瘍 細 胞 は 無 処 理 の 腹 水 の 細 胞 サ ブ セ ッ ト の 40～ 50％ を 構 成 し 、 精 製 後 に ほ ぼ 10～ 50x10 6

の 腫 瘍 細 胞 が 腹 水 2リ ッ ト ル か ら 得 ら れ た と 報 じ ら れ て い る （ Barkerら , 2001, Gynecol. 
Oncol. 82:57-63） 。 単 離 さ れ た 腹 水 細 胞 を マ ウ ス 中 に 腹 腔 内 注 射 し て 細 胞 を 拡 大 す る 。
ほ ぼ 10マ ウ ス を 腹 腔 内 注 射 し 、 そ し て そ れ ぞ れ の マ ウ ス 腹 水 を さ ら に 2マ ウ ス 中 に そ れ ぞ
れ 継 代 し て 全 20マ ウ ス か ら 腹 水 を 得 て 、 こ れ を 用 い て 80マ ウ ス の グ ル ー プ を 注 射 す る 。 胸
膜 浸 出 液 を 腹 水 と 同 様 な 方 法 で 扱 い 、 Her2neu+腫 瘍 細 胞 を 上 部 右 お よ び 左 乳 パ ッ ド の マ ト
リ ゲ ル （ matrigel） に 注 射 す る 。 腫 瘍 細 胞 の 皮 下 注 射 後 、 マ ウ ス を 臨 床 お よ び 解 剖 学 的 変
化 を 試 験 す る 。 必 要 で あ れ ば 、 マ ウ ス を 剖 検 し て 全 腫 瘍 負 荷 と 特 定 器 官 局 在 化 と の 相 関 を
調 べ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ３ ６ ９ 】
【 図 １ Ａ 】 3H7ク ロ ー ン か ら 産 生 し た 抗 体 の Fcγ RIIBお よ び Fcγ RIIAと の 直 接 結 合 を 示 す
。 い く つ か の ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 か ら 得 た 抗 体 の Fcγ RIIと の 直 接 結 合 を 、 市 販 抗 Fcγ RII
抗 体 の そ れ と 、 プ レ ー ト を 該 受 容 体 に よ り コ ー テ ィ ン グ し た ELISAア ッ セ イ で 比 較 し た 。
色 々 な 希 釈 （ 1:10） の 上 清 を プ レ ー ト 上 で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 結 合 し た 抗 体 は 、 ヤ ギ 抗
マ ウ ス HRP複 合 抗 体 を 用 い て 検 出 し 、 そ の 吸 収 を 650nmで モ ニ タ ー し た 。
【 図 １ Ｂ 】 3H7ク ロ ー ン か ら 産 生 し た 抗 体 の Fcγ RIIBお よ び Fcγ RIIAと の 直 接 結 合 を 示 す
。 3H7ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 か ら 得 た 抗 体 （ 図 1Aの 上 清 n.7） の Fcγ RIIAお よ び Fcγ RIIBと の
直 接 結 合 を 、 粗 製 型 （ 左 パ ネ ル ） お よ び 精 製 型 （ 右 パ ネ ル ） で 、 図 1Aと 同 じ ELISAア ッ セ
イ を 用 い て 比 較 し た 。
【 図 ２ 】 3H7ハ イ ブ リ ド ー マ か ら 産 生 し た 抗 体 と 凝 集 ビ オ チ ン 化 ヒ ト IgGの Fcγ RIIBに 対 す
る 結 合 の 競 合 を 示 す 。 Fcγ RIIBと の 結 合 に 対 し て 、 3H7抗 体 の 凝 集 ビ オ チ ン 化 ヒ ト IgGと 競
合 す る 能 力 を ブ ロ ッ キ ン グ ELISA実 験 を 用 い て 測 定 し た 。 Fcγ RIIBに よ り コ ー テ ィ ン グ し
た ELISAプ レ ー ト を 3H70抗 体 を 含 有 す る 上 清 お よ び 同 じ ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 由 来 で あ る が
抗 体 を 含 有 し な い 上 清 （ ネ ガ テ ィ ブ 対 照 ） と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 200ng/wellか ら
開 始 し て 、 次 い で 色 々 な 希 釈 （ 1:3） の 凝 集 ビ オ チ ン 化 ヒ ト IgGを プ レ ー ト に 加 え 、 そ し て
結 合 し た 凝 集 物 を 複 合 し た ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン -西 洋 わ さ び ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を 用 い て 検
出 し 、 反 応 物 を TMBに よ り 現 像 し て 吸 収 を 650nmで モ ニ タ ー し た 。
【 図 ３ 】 3H7抗 体 の 、 細 菌 系 ま た は 哺 乳 類 動 物 系 で 産 生 し た Fcγ RIIBと の 直 接 結 合 の 比 較
を 示 す 。 3H7抗 体 の Fcγ RIIBと の 直 接 結 合 は ELISAア ッ セ イ を 用 い て 測 定 し た 。 細 菌 ま た は
哺 乳 類 動 物 が 産 生 し た Fcγ RIIBと の 結 合 を 比 較 し た 。 抗 体 滴 定 は 直 接 の 上 清 か ら 開 始 し て
、 そ の 後 1:10で 希 釈 を 続 け た 。 結 合 し た 抗 体 を ヤ ギ 抗 マ ウ ス HRP複 合 抗 体 を 用 い て 検 出 し
、 反 応 物 を TMBに よ り 現 像 し 、 そ し て そ の 吸 収 を 650nmで モ ニ タ ー し た 。
【 図 ４ 】 3H7抗 体 の Fcγ RIIA、 Fcγ RIIBお よ び Fcγ RIIIAと の 直 接 結 合 を 示 す 。 精 製 3H7抗
体 の 、 哺 乳 類 動 物 系 に 発 現 さ れ た Fcγ RIIA、 Fcγ RIIBお よ び Fcγ RIIIAと の 直 接 結 合 を 、 E
LISAア ッ セ イ を 用 い て 比 較 し た 。 ELISAプ レ ー ト を ３ 種 の 受 容 体 （ 100ng/ウ エ ル ） を 用 い
て コ ー テ ィ ン グ し た 。 精 製 3H7抗 体 の 色 々 な 希 釈 液 を コ ー テ ィ ン グ し た プ レ ー ト 上 で イ ン
キ ュ ベ ー ト し た 。 ヤ ギ 抗 マ ウ ス HRP複 合 抗 体 を 、 結 合 し た 特 異 的 抗 体 の 検 出 に 使 用 し 、 反
応 物 を TMBに よ り 現 像 し て 吸 収 を 650nmに て モ ニ タ ー し た 。
【 図 ５ 】 ク ロ ー ン 2B6由 来 の 精 製 し た 抗 体 の Fcγ RIIAお よ び Fcγ RIIBと の 直 接 結 合 能 力 の
比 較 を 、 ３ 種 の Fcγ RIIに 対 す る 市 販 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 比 較 し て 示 す 。 2B6抗 体 の Fcγ
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RIIA（ 上 右 パ ネ ル ） お よ び Fcγ RIIB（ 上 左 パ ネ ル ） と の 結 合 を 、 ３ 種 の Fcγ RIIに 対 す る
他 の 市 販 抗 体 と 比 較 し た 。 使 用 し た ELISAフ ォ ー マ ッ ト は 図 ４ に 記 載 し た も の と 同 じ で あ
る 。
【 図 ６ 】 ク ロ ー ン 2B6か ら 産 生 し た 抗 体 と 凝 集 ビ オ チ ン 化 ヒ ト IgGの Fcγ RIIBに 対 す る 結 合
の 競 合 を 示 す 。 パ ネ ル Ａ ： 　 Fcγ RIIBと の 結 合 に つ い て 、 ク ロ ー ン 2B6由 来 の 上 清 中 に 存
在 す る 抗 体 の 凝 集 ビ オ チ ン 化 ヒ ト IgGと 競 合 す る 能 力 を 、 ブ ロ ッ キ ン グ ELISA実 験 を 用 い て
測 定 し た 。 2B6抗 体 競 合 能 力 を 、 ハ イ ブ リ ド ー マ か ら の ネ ガ テ ィ ブ 上 清 の そ れ と お よ び 3H7
抗 体 の そ れ と 比 較 し た 。 Fcγ RIIBを 用 い て コ ー テ ィ ン グ し た ELISAプ レ ー ト を 色 々 な 希 釈
（ 1:10） の 上 清 と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 洗 浄 後 、 プ レ ー ト を 固 定 し た 量 の 凝 集 ビ オ
チ ン 化 ヒ ト IgG（ 1mg/ウ エ ル ） と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 結 合 し た 凝 集 物 を 複 合 し た ス
ト レ プ ト ア ビ ジ ン -HRPを 用 い て 検 出 し た 。 反 応 物 を TMBに よ り 現 像 し て 吸 収 を 650nmで モ ニ
タ ー し た 。 パ ネ ル Ｂ ： パ ネ ル Ａ に 記 載 し た の と 同 じ ブ ロ ッ キ ン グ ELISAを 、 精 製 2B6抗 体 を
用 い て 実 施 し 、 使 用 し た ブ ロ ッ キ ン グ 抗 体 の 或 る 濃 度 （ 4mg/ウ エ ル ） か ら 得 た デ ー タ を バ
ー チ ャ ー ト で 表 現 し た 。 Fcγ RIIBに 対 す る 凝 集 ヒ ト IgG結 合 を ブ ロ ッ ク す る 2B6能 力 を マ ウ
ス IgG1ア イ ソ タ イ プ 対 照 と 比 較 し た 。
【 図 ７ 】 二 重 染 色 FACSア ッ セ イ を 用 い て 確 認 し た 、 Fcγ RIIBに 対 す る 結 合 に お け る 2B6抗
体 と 凝 集 ビ オ チ ン 化 ヒ ト IgGの 競 合 。 二 重 染 色 FACSア ッ セ イ を 実 施 し 、 全 長 哺 乳 類 動 物 Fc
γ RIIBに よ り 安 定 し て ト ラ ン ス フ ェ ク ト し て お い た CHO-K1細 胞 を 用 い て 2B6抗 体 を 特 徴 付
け た 。 パ ネ ル Ａ ： ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト 細 胞 を マ ウ ス IgG1ア イ ソ タ イ プ 対 照 を 用 い て 染 色
し 、 次 い で ヤ ギ 抗 マ ウ ス FITC複 合 抗 体 お よ び ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン -PEを 用 い て 処 理 し た 。
パ ネ ル Ｂ ： ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト 細 胞 を マ ウ ス IgG1ア イ ソ タ イ プ 対 照 を 用 い て 染 色 し た 後
に 凝 集 ビ オ チ ン 化 ヒ ト IgGを 用 い て 染 色 し 、 そ し て ヤ ギ 抗 マ ウ ス FITC複 合 抗 体 を 用 い て 標
識 し て 結 合 し た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 検 出 し か つ 複 合 し た ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン -PEを 用 い
て 標 識 し て 結 合 し た 凝 集 物 を 検 出 し た 。 パ ネ ル Ｃ ： 細 胞 を 2B6抗 体 を 用 い て 染 色 し 、 抗 体
を 洗 浄 に よ り 除 去 し 、 そ し て 細 胞 を 凝 集 ビ オ チ ン 化 ヒ ト IgGと と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し た
。 細 胞 を 洗 浄 し 、 そ し て ヤ ギ 抗 マ ウ ス FITC複 合 抗 体 を 用 い て 標 識 し て 結 合 し た モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 を 検 出 し か つ 複 合 し た ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン -PEを 用 い て 標 識 し て 結 合 し た 凝 集 物
を 検 出 し た 。
【 図 ８ 】 ヒ ト Ｂ リ ン パ 球 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 Fcγ RIIB抗 体 お よ び CD20同 時 染 色 を 示 す 。 ヒ
ト 血 液 か ら 得 た 細 胞 （ バ ッ フ ィ ー コ ー ト ） を 抗 CD20-FITC複 合 抗 体 （ Ｂ リ ン パ 球 集 団 を 選
択 す る た め に ） な ら び に 3H7お よ び 2B6を 用 い て 染 色 し た 。 結 合 し た 抗 Fcγ RIIB抗 体 を ヤ ギ
抗 マ ウ ス PE複 合 抗 体 に よ り 検 出 し た 。 Ａ ： 細 胞 を 抗 CD20-FITC抗 体 お よ び マ ウ ス IgG1ア イ
ソ タ イ プ 対 照 を 用 い て 同 時 染 色 し た 。 Ｂ ： 細 胞 を 抗 CD20-FITC抗 体 お よ び 3H7抗 体 を 用 い て
同 時 染 色 し た 。 Ｃ ： 細 胞 を 抗 CD20-FITC抗 体 お よ び 2B6抗 体 を 用 い て 同 時 染 色 し た 。
【 図 ９ Ａ 】 Fcγ RIIBを 発 現 す る CHO細 胞 の 染 色 を 示 す 。 CHO/IIＢ 細 胞 を マ ウ ス IgG1ア イ ソ
タ イ プ 対 照 （ 左 パ ネ ル ） お よ び 3H7抗 体 （ 右 パ ネ ル ） を 用 い て 染 色 し た 。 細 胞 に 結 合 し た
抗 体 を ヤ ギ 抗 マ ウ ス PE複 合 抗 体 を 用 い て 標 識 し た 。
【 図 ９ Ｂ 】 Fcγ RIIBを 発 現 す る CHO細 胞 の 染 色 を 示 す 。 CHO/IIＢ 細 胞 を マ ウ ス IgG1ア イ ソ
タ イ プ 対 照 （ 左 パ ネ ル ） お よ び 2B6抗 体 （ 右 パ ネ ル ） を 用 い て 染 色 し た 。 細 胞 に 結 合 し た
抗 体 を ヤ ギ 抗 マ ウ ス PE複 合 抗 体 を 用 い て 標 識 し た 。
【 図 １ ０ 】 β -ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ 放 出 ア ッ セ イ を 示 す 。 Ａ ： β -ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ 放 出
ア ッ セ イ の 図 解 。 ヒ ト Fcγ RIIBを 発 現 す る ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト を マ ウ ス IgEを 用 い て 感
作 し 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル ヤ ギ 抗 マ ウ ス IgGの F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト に よ り チ ャ レ ン ジ し て Fcε
RIと 凝 集 さ せ た 。 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は Fcε RIと 結 合 し た マ ウ ス IgE抗 体 の 軽 鎖 を 認 識 す
る 能 力 が あ る の で 架 橋 が 起 こ る 。 マ ウ ス IgEを 用 い て 感 作 し か つ 2B6抗 体 と と も に プ レ イ ン
キ ュ ベ ー ト し た ト ラ ン ス フ ェ ク タ ン ト も ポ リ ク ロ ー ナ ル ヤ ギ 抗 マ ウ ス IgGの F(ab') 2 フ ラ グ
メ ン ト に よ り チ ャ レ ン ジ し て Fcε RIを Fcγ RIIBと 架 橋 さ せ た 。 Ｂ ： ヒ ト Fcγ RIIBを 発 現 す
る RBL-2H3細 胞 に お い て ヤ ギ 抗 マ ウ ス F(ab) 2 に よ り 誘 導 さ れ る β -ヘ キ ソ ア ミ ニ ダ ー ゼ 放 出
。 放 出 β -ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ 活 性 は 全 活 性 と 比 較 し た 放 出 活 性 パ ー セ ン ト と し て 表 現 し
た 。
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【 図 １ １ 】 卵 巣 お よ び 乳 癌 培 養 細 胞 株 は Her2/neuを 様 々 な レ ベ ル で 発 現 す る こ と を 示 す 。
A)精 製 ch4D5に よ る 卵 巣 IGROV-1の 染 色 、 B)精 製 4D5抗 体 に よ る 卵 巣 OVCAR-8の 染 色 、 お よ び
C)精 製 ch4D5に よ る 乳 癌 SKBR-3細 胞 の 染 色 後 に 、 フ ィ コ エ リ ト リ ン （ PE） と 複 合 し た ヤ ギ
抗 ヒ ト 抗 体 を 用 い て 処 理 し た 。 関 連 ア イ ソ タ イ プ 対 照 IgG1を 抗 Her2neu抗 体 に よ る 染 色 の
左 に 示 さ れ る 。
【 図 １ ２ 】 溶 出 し た 単 球 は 全 て の Fcγ Rを 発 現 す る こ と を 示 す 。 Ａ ． ド ナ ー １ か ら 得 た MDM
。 Ｂ ． ド ナ ー ２ か ら 得 た MDM、 ヒ ト 血 清 ま た は ヒ ト 血 清 お よ び GMCSF中 で 拡 大 し た 。 Ｃ ． 解
凍 し て 直 ぐ 染 色 し た 単 球 。 単 球 か ら 誘 導 さ れ た マ ク ロ フ ァ ー ジ を ヒ ト Fcγ R受 容 体 に 特 異
的 な 抗 体 を 用 い て 染 色 し た 。 そ れ ぞ れ の プ ロ ッ ト に お け る 黒 色 の ヒ ス ト グ ラ ム は バ ッ ク グ
ラ ウ ン ド 染 色 を 示 す 。 各 パ ネ ル 中 の 白 色 の ヒ ス ト グ ラ ム は 特 異 的 抗 ヒ ト Fcγ R抗 体 を 用 い
た 染 色 を 示 す 。
【 図 １ ３ 】 ch4D5は 、 PBMCを 用 い て 卵 巣 お よ び 乳 癌 培 養 細 胞 株 に 有 効 な ADCCを 媒 介 す る 。
抗 体 依 存 性 溶 解 か ら 差 引 い た 特 異 的 溶 解 を 、 A)卵 巣 腫 瘍 培 養 細 胞 株 、 IGROV-1（ エ フ ェ ク
タ ー ： 標 的 比 75:1に て ） お よ び B)乳 腫 瘍 培 養 細 胞 株 、 SKBR-3（ エ フ ェ ク タ ー ： 標 的 比 50:1
に て ） に つ い て 、 表 示 し た 色 々 な 濃 度 の ch4D5を 用 い て 示 し た 。
【 図 １ ４ 】 ヒ ト 卵 巣 腹 水 の 組 織 化 学 的 染 色 は 腫 瘍 細 胞 お よ び 他 の 炎 症 性 細 胞 を 示 す 。 A)卵
巣 腫 瘍 を 患 う 患 者 の 腹 水 の H&E染 色 。 ３ つ の 新 生 物 細 胞 を 、 不 規 則 な サ イ ズ と 形 状 、 分 散
し た 細 胞 質 、 お よ び 不 規 則 な 濃 度 の 核 に よ り 同 定 す る こ と が で き る 。 B)卵 巣 の 重 症 腫 瘍 を
患 う 患 者 か ら の 無 処 理 腹 水 の ギ ム ザ 染 色 は 、 短 い 矢 印 に よ り 示 し た ２ つ の 背 中 合 わ せ に 位
置 し た 中 皮 細 胞 を 示 す 。 ま た 、 長 い 矢 印 で 示 し た ５ つ の 悪 性 上 皮 細 胞 の ク ラ ス タ ー も 示 さ
れ て い る 。 赤 血 球 が バ ッ ク グ ラ ウ ン ド に 見 ら れ る 。 C)卵 巣 重 症 腫 瘍 の 他 の 患 者 の ギ ム ザ 染
色 は 中 皮 細 胞 、 リ ン パ 球 、 お よ び 上 皮 新 生 物 細 胞 （ 矢 印 ） か ら 成 る 細 胞 の ク ラ ス タ ー を 示
す 。
【 図 １ ５ 】 Ch4D5は 、 PBMCを 用 い る 卵 巣 お よ び 乳 癌 培 養 細 胞 株 に よ る 効 果 的 な ADCCを 媒 介
す る 。
【 図 １ ６ 】 ヒ ト 卵 巣 腹 水 の 組 織 化 学 的 染 色 は 腫 瘍 細 胞 と 他 の 炎 症 性 細 胞 を 示 す 。
【 配 列 表 】
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【 図 １ Ａ 】

【 図 １ Ｂ 】

【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ 】

【 図 ９ Ａ 】

【 図 ９ Ｂ 】

【 図 １ ０ 】
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【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】 【 図 １ ５ 】

【 図 １ ６ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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摘要(译)

本发明涉及与FcγRIIB特异性结合的抗体或其片段，特别是人FcγRIIB，其亲和力大于FcγRIIA，特别是人FcγRIIA。本发明提供通过
施用增强治疗性抗体的效应功能的本发明的抗体来增强治疗性抗体的治疗效果的方法。本发明还提供了通过给予本发明的抗体来增
强疫苗组合物功效的方法。
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