
(57)【要約】
組織特異的内皮膜タンパク質を用いた、医薬または他の治療物質を特異的な組織へ標的化
するための方法および組成物が提供される。本組成物はリガンド、リンカー、および治療
的部分からなる治療組成物を含み、前記治療的部分は細胞内に入ることができる。リガン
ドは特定の組織の内皮膜上の組織特異的タンパク質に結合する抗体または他の分子であっ
てよい。リガンドはレセプターを活性化する必要はないが、エンドサイトーシスを活性化
することがある。治療的部分は薬剤、遺伝子、アンチセンスオリゴヌクレオチド、造影剤
、タンパク質、毒素または特異的組織に作用するどのような型の分子であっても良い。リ
ンカーはリポソームまたは切断可能若しくは非切断性の化学的分子であってよい。あるい
は、リンカーは単にリガンドと治療的部分との間の結合であっても良い。あるいは、親油
性プロドラッグが切断されて、そのプロドラッグが親油性特性のために細胞内に入っても
良い。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
組 織 特 異 的 な 管 腔 発 現 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る リ ガ ン ド 、 治 療 的 部 分 、 お よ び 、 前 記 治 療 的
部 分 を 前 記 リ ガ ン ド に 連 結 す る リ ン カ ー を 含 む 治 療 複 合 体 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る こ
と を 含 む 、 治 療 物 質 を 特 異 的 な 組 織 に デ リ バ リ ー す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
リ ガ ン ド が タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド お よ び 小 分 子 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
タ ン パ ク 質 が 抗 体 、 抗 体 複 合 体 、 抗 体 断 片 お よ び 酵 素 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 ２ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
治 療 的 部 分 が 酵 素 、 抗 生 物 質 、 免 疫 調 節 物 質 、 化 学 療 法 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 物 質 、 抗 真 菌 物
質 、 造 影 物 質 、 プ ロ ド ラ ッ グ お よ び ホ ル モ ン か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ 】
酵 素 が 特 異 的 に プ ロ ド ラ ッ グ を 切 断 し て 対 応 す る 医 薬 を 生 成 す る 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
リ ン カ ー が 結 合 、 ペ プ チ ド 、 リ ポ ソ ー ム お よ び 微 小 カ プ セ ル か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求
項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
結 合 が 酸 ま た は 還 元 条 件 に 感 受 性 で あ る 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
治 療 複 合 体 の 投 与 後 約 20分 ～ 約 12時 間 の 間 に 酵 素 が 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
治 療 複 合 体 の 投 与 後 約 48時 間 以 内 に プ ロ ド ラ ッ グ が 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
肺 お よ び ／ ま た は 心 臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 を 特 異 的 組 織 の 脈 管 内 皮 細 胞 膜 の 管 腔 表 面 へ 付
着 さ せ る リ ガ ン ド で あ っ て 、 配 列 番 号 ９ ま た は １ １ ま た は そ れ ら の 類 似 物 に 結 合 す る 前 記
リ ガ ン ド ；
リ ン カ ー ； お よ び 、
治 療 的 部 分 、
を 含 み 、 前 記 リ ン カ ー が 前 記 リ ガ ン ド を 前 記 治 療 的 部 分 に 連 結 さ せ て い る 、 標 的 化 さ れ た
内 細 胞 と 相 互 作 用 す る 肺 お よ び ／ ま た は 心 臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 １ １ 】
リ ガ ン ド が 抗 体 ま た は 抗 体 の 結 合 性 部 分 で あ る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 肺 お よ び ／ ま た は 心 臓
特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
リ ガ ン ド が レ セ プ タ ー を 活 性 化 し な い 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 肺 お よ び ／ ま た は 心 臓 特 異 的 な
治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ３ 】
治 療 的 部 分 が 少 な く と も 一 つ の 医 薬 、 少 な く と も 一 つ の 遺 伝 子 、 少 な く と も 一 つ の ア ン チ
セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 少 な く と も 一 つ の 化 学 療 法 物 質 、 少 な く と も 一 つ の 造 影 物 質
、 少 な く と も 一 つ の タ ン パ ク 質 、 少 な く と も 一 つ の 毒 性 物 質 、 少 な く と も 一 つ の 放 射 性 原
子 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ ０ 記 載 の 肺 お よ び ／ ま た は 心
臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ４ 】
リ ン カ ー が pH感 受 性 で あ る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 肺 お よ び ／ ま た は 心 臓 特 異 的 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ５ 】
pH感 受 性 リ ン カ ー が リ ガ ン ド と 治 療 的 部 分 の 間 の 酸 感 受 性 結 合 で あ る 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の
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肺 お よ び ／ ま た は 心 臓 特 異 的 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ６ 】
リ ン カ ー が リ ポ ソ ー ム で あ る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 肺 お よ び ／ ま た は 心 臓 特 異 的 な 治 療 複 合
体 。
【 請 求 項 １ ７ 】
リ ガ ン ド が リ ポ ソ ー ム の 外 側 に あ り 、 治 療 的 部 分 が 前 記 リ ポ ソ ー ム の 内 側 に あ る 、 請 求 項
１ ６ 記 載 の 肺 お よ び ／ ま た は 心 臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ８ 】
治 療 的 部 分 が プ ロ ド ラ ッ グ を 切 断 す る 酵 素 で あ る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 肺 お よ び ／ ま た は 心
臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ９ 】
リ ン カ ー が 酵 素 に よ っ て 切 断 可 能 で あ る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 肺 お よ び ／ ま た は 心 臓 特 異 的
な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
治 療 的 部 分 が 抗 生 物 質 で あ る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 肺 お よ び ／ ま た は 心 臓 特 異 的 な 治 療 複 合
体 。
【 請 求 項 ２ １ 】
治 療 的 部 分 が 化 学 療 法 物 資 で あ る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 肺 お よ び ／ ま た は 心 臓 特 異 的 な 治 療
複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
請 求 項 １ ０ 記 載 の 治 療 複 合 体 を 組 織 又 は 細 胞 に in vitroま た は in vivoで 投 与 す る こ と 、
お よ び 結 合 し た 前 記 治 療 複 合 体 を 同 定 ま た は そ の 量 を 定 量 す る こ と を 含 む 、 組 織 又 は 細 胞
に お け る 炭 酸 脱 水 素 酵 素 IVの 存 在 ま た は 濃 度 を 決 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
請 求 項 １ ０ 記 載 の 肺 お よ び ／ ま た は 心 臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 お よ び １ 以 上 の 製 薬 的 に 許 容
で き る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
肺 お よ び ／ ま た は 腎 臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 を 特 異 的 組 織 の 脈 管 内 皮 細 胞 膜 の 管 腔 表 面 へ 付
着 さ せ る リ ガ ン ド で あ っ て 、 配 列 番 号 ４ 若 し く は ６ ま た は そ れ ら の 類 似 物 に 結 合 す る 前 記
リ ガ ン ド ；
リ ン カ ー ； お よ び 、
治 療 的 部 分 、
を 含 む 、 標 的 化 さ れ た 内 皮 細 胞 と 相 互 作 用 す る 肺 お よ び ／ ま た は 腎 臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体
で あ っ て 、 前 記 リ ン カ ー が 前 記 リ ガ ン ド を 前 記 治 療 的 部 分 に 連 結 さ せ て い る 、 前 記 治 療 複
合 体 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
リ ガ ン ド が 抗 体 ま た は 抗 体 の 結 合 性 部 分 で あ る 、 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 肺 お よ び ／ ま た は 腎 臓
特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
リ ガ ン ド が レ セ プ タ ー を 活 性 化 し な い 、 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 肺 お よ び ／ ま た は 腎 臓 特 異 的 な
治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
治 療 的 部 分 が 、 少 な く と も 一 つ の 医 薬 、 少 な く と も 一 つ の 遺 伝 子 、 少 な く と も 一 つ の ア ン
チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 少 な く と も 一 つ の 化 学 療 法 物 質 、 少 な く と も 一 つ の 造 影 物
質 、 少 な く と も 一 つ の タ ン パ ク 質 、 少 な く と も 一 つ の 毒 性 物 質 、 少 な く と も 一 つ の 放 射 性
原 子 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 肺 お よ び ／ ま た は
腎 臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
リ ン カ ー が pH感 受 性 で あ る 、 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 肺 お よ び ／ ま た は 腎 臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体
。
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【 請 求 項 ２ ９ 】
pH感 受 性 リ ン カ ー が リ ガ ン ド と 治 療 的 部 分 と の 間 の 酸 感 受 性 結 合 で あ る 、 請 求 項 ２ ８ 記 載
の 肺 お よ び ／ ま た は 腎 臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
リ ン カ ー が リ ポ ソ ー ム で あ る 、 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 肺 お よ び ／ ま た は 腎 臓 特 異 的 な 治 療 複 合
体 。
【 請 求 項 ３ １ 】
リ ガ ン ド が リ ポ ソ ー ム の 外 側 に あ り 、 治 療 的 部 分 が 前 記 リ ポ ソ ー ム の 内 側 に あ る 請 求 項 ３
０ 記 載 の 肺 お よ び ／ ま た は 腎 臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
治 療 的 部 分 が プ ロ ド ラ ッ グ を 切 断 す る 酵 素 で あ る 、 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 肺 お よ び ／ ま た は 腎
臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
リ ン カ ー が 酵 素 に よ っ て 切 断 可 能 で あ る 、 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 肺 お よ び ／ ま た は 腎 臓 特 異 的
な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
少 な く と も 一 つ の 医 薬 が 免 疫 抑 制 物 質 で あ る 、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 肺 お よ び ／ ま た は 腎 臓 特
異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
少 な く と も 一 つ の 医 薬 が 抗 血 栓 物 質 で あ る 、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 肺 お よ び ／ ま た は 腎 臓 特 異
的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
請 求 湖 ２ ４ 記 載 の 治 療 複 合 体 を 組 織 又 は 細 胞 に in vitroま た は in vivoで 投 与 す る こ と 、
お よ び 、 結 合 し た 前 記 治 療 複 合 体 を 同 定 ま た は そ の 量 を 定 量 す る こ と 、 を 含 む 、 組 織 又 は
細 胞 に お け る ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IVの 存 在 ま た は 濃 度 を 決 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
請 求 項 ２ ４ 記 載 の 肺 お よ び ／ ま た は 腎 臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 お よ び １ 以 上 の 製 薬 的 に 許 容
で き る 担 体 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 な 治 療 複 合 体 を 特 異 的 な 組 織 の 脈 管 内 皮 細 胞 膜 の 管 腔 表
面 へ 付 着 さ せ る リ ガ ン ド で あ っ て 、 配 列 番 号 １ ４ 若 し く は １ ６ ま た は そ れ ら の 類 似 体 に 結
合 す る 前 記 リ ガ ン ド ；
リ ン カ ー ； お よ び 、
治 療 的 部 分 、
を 含 み 、 前 記 リ ン カ ー が 前 記 リ ガ ン ド を 前 記 治 療 的 部 分 に 連 結 さ せ て い る 、 標 的 化 さ れ た
内 皮 細 胞 と 相 互 作 用 す る 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
リ ガ ン ド が 抗 体 ま た は 抗 体 の 結 合 性 部 分 で あ る 、 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消
化 管 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
リ ガ ン ド が レ セ プ タ ー を 活 性 化 し な い 、 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異
的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ １ 】
治 療 的 部 分 が 、 少 な く と も 一 つ の 医 薬 、 少 な く と も 一 つ の 遺 伝 子 、 少 な く と も 一 つ の ア ン
チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 少 な く と も 一 つ の 化 学 療 法 物 質 、 少 な く と も 一 つ の 造 影 物
質 、 少 な く と も 一 つ の タ ン パ ク 質 、 少 な く と も 一 つ の 毒 性 物 質 、 少 な く と も 一 つ の 放 射 性
原 子 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た
は 消 化 管 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
リ ン カ ー が pH感 受 性 で あ る 、 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 な 治 療 複
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合 体 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
pH感 受 性 リ ン カ ー が リ ガ ン ド と 治 療 的 部 分 と の 間 の 酸 感 受 性 結 合 で あ る 、 請 求 項 ４ ２ 記 載
の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
リ ン カ ー が リ ポ ソ ー ム で あ る 、 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 な 治 療
複 合 体 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
リ ガ ン ド が リ ポ ソ ー ム の 外 側 に あ り 、 治 療 的 部 分 が 前 記 リ ポ ソ ー ム の 内 側 に あ る 、 請 求 項
４ ４ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
治 療 的 部 分 が プ ロ ド ラ ッ グ を 切 断 す る 酵 素 で あ る 、 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は
消 化 管 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
リ ン カ ー が 酵 素 に よ っ て 切 断 可 能 で あ る 、 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特
異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
少 な く と も 一 つ の 医 薬 が 抗 生 物 質 又 は 抗 ウ イ ル ス 物 質 で あ る 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 膵 臓 お よ
び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
少 な く と も 一 つ の 医 薬 が 抗 血 栓 物 質 で あ る 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管
特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
請 求 項 ３ ８ 記 載 の 治 療 複 合 体 を 組 織 又 は 細 胞 に in vivoま た は in vitroで 投 与 す る こ と 、
お よ び 、 結 合 し た 前 記 複 合 体 を 同 定 ま た は そ の 量 を 定 量 す る こ と 、 を 含 む 組 織 又 は 細 胞 に
お け る ZG16-pの 存 在 又 は 濃 度 を 決 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
請 求 項 ３ ８ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 な 治 療 複 合 体 お よ び １ 以 上 の 製 薬 的 に
許 容 で き る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
前 立 腺 特 異 的 な 治 療 複 合 体 を 特 異 的 な 組 織 の 脈 管 内 皮 細 胞 膜 の 管 腔 表 面 へ 付 着 さ せ る リ ガ
ン ド で あ っ て 、 配 列 番 号 ２ ３ ま た は そ れ ら の 類 似 体 に 結 合 す る 前 記 リ ガ ン ド ；
リ ン カ ー ； お よ び 、
治 療 的 部 分 、
を 含 み 、 前 記 リ ン カ ー が 前 記 リ ガ ン ド を 前 記 治 療 的 部 分 に 連 結 さ せ て い る 、 標 的 化 さ れ た
内 皮 細 胞 と 相 互 作 用 す る 前 立 腺 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
リ ガ ン ド が 抗 体 ま た は 抗 体 の 結 合 性 部 分 で あ る 、 請 求 項 ５ ２ 記 載 の 前 立 腺 特 異 的 な 治 療 複
合 体 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
リ ガ ン ド が レ セ プ タ ー を 活 性 化 し な い 請 求 項 ５ ２ 記 載 の 前 立 腺 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
治 療 的 部 分 が 、 少 な く と も 一 つ の 医 薬 、 少 な く と も 一 つ の 遺 伝 子 、 少 な く と も 一 つ の ア ン
チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 少 な く と も 一 つ の 化 学 療 法 物 質 、 少 な く と も 一 つ の 造 影 物
質 、 少 な く と も 一 つ の タ ン パ ク 質 、 少 な く と も 一 つ の 毒 性 物 質 、 少 な く と も 一 つ の 放 射 性
原 子 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 ５ ２ 記 載 の 前 立 腺 特 異 的 な 治
療 複 合 体 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
リ ン カ ー が pH感 受 性 で あ る 、 請 求 項 ５ ２ 記 載 の 前 立 腺 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
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pH感 受 性 リ ン カ ー が リ ガ ン ド と 治 療 的 部 分 と の 間 の 酸 感 受 性 結 合 で あ る 、 請 求 項 ５ ６ 記 載
の 前 立 腺 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
リ ン カ ー が リ ポ ソ ー ム で あ る 、 請 求 項 ５ ２ 記 載 の 前 立 腺 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
リ ガ ン ド が リ ポ ソ ー ム の 外 側 に あ り 、 治 療 的 部 分 が 前 記 リ ポ ソ ー ム の 内 側 に あ る 請 求 項 ５
８ 記 載 の 前 立 腺 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
治 療 的 部 分 が プ ロ ド ラ ッ グ を 切 断 す る 酵 素 で あ る 、 請 求 項 ５ ２ 記 載 の 前 立 腺 特 異 的 な 治 療
複 合 体 。
【 請 求 項 ６ １ 】
リ ン カ ー が 酵 素 に よ っ て 切 断 可 能 で あ る 請 求 項 ５ ２ 記 載 の 前 立 腺 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
少 な く と も 一 つ の 医 薬 が 免 疫 抑 制 物 質 で あ る 、 請 求 項 ５ ５ 記 載 の 前 立 腺 特 異 的 な 治 療 複 合
体 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
治 療 的 部 分 が 化 学 療 法 物 質 で あ る 、 請 求 項 ５ ２ 記 載 の 前 立 腺 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
請 求 項 ５ ２ 記 載 の 治 療 複 合 体 を 組 織 又 は 細 胞 に in vitroま た は in vivoで 投 与 す る こ と 、
お よ び 、 結 合 し た 前 記 治 療 複 合 体 を 同 定 ま た は そ の 量 を 定 量 す る こ と を 含 む 、 組 織 又 は 細
胞 に お け る ア ル ブ ミ ン 断 片 の 存 在 又 は そ の 濃 度 を 決 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
請 求 項 ５ ２ 記 載 の 前 立 腺 特 異 的 な 治 療 複 合 体 お よ び １ 以 上 の 製 薬 的 に 許 容 で き る 担 体 を 含
む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
脳 特 異 的 な 治 療 複 合 体 を 特 異 的 な 組 織 の 脈 管 内 皮 細 胞 膜 の 管 腔 表 面 へ 付 着 さ せ る リ ガ ン ド
で あ っ て 、 配 列 番 号 ２ ６ 若 し く は ２ ８ ま た は そ れ ら の 類 似 体 に 結 合 す る 前 記 リ ガ ン ド ；
リ ン カ ー ； お よ び 、
治 療 的 部 分 、
を 含 み 、 前 記 リ ン カ ー が 前 記 リ ガ ン ド を 前 記 治 療 的 部 分 に 連 結 さ せ て い る 、 標 的 化 さ れ た
内 皮 細 胞 と 相 互 作 用 す る 脳 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
リ ガ ン ド が 抗 体 ま た は 抗 体 の 結 合 性 部 分 で あ る 、 請 求 項 ６ ６ 記 載 の 脳 特 異 的 な 治 療 複 合 体
。
【 請 求 項 ６ ８ 】
リ ガ ン ド が レ セ プ タ ー を 活 性 化 し な い 、 請 求 項 ６ ６ 記 載 の 脳 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
治 療 的 部 分 が 、 少 な く と も 一 つ の 医 薬 、 少 な く と も 一 つ の 遺 伝 子 、 少 な く と も 一 つ の ア ン
チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 少 な く と も 一 つ の 化 学 療 法 物 質 、 少 な く と も 一 つ の 造 影 物
質 、 少 な く と も 一 つ の タ ン パ ク 質 、 少 な く と も 一 つ の 毒 性 物 質 、 少 な く と も 一 つ の 放 射 性
原 子 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 ６ ６ 記 載 の 脳 特 異 的 な 治 療 複
合 体 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
リ ン カ ー が pH感 受 性 で あ る 、 請 求 項 ６ ６ 記 載 の 脳 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ７ １ 】
pH感 受 性 リ ン カ ー が リ ガ ン ド と 治 療 的 部 分 と の 間 の 酸 感 受 性 結 合 で あ る 、 請 求 項 ７ ０ 記 載
の 脳 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
リ ン カ ー が リ ポ ソ ー ム で あ る 、 請 求 項 ６ ６ 記 載 の 脳 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
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リ ガ ン ド が リ ポ ソ ー ム の 外 側 に あ り 、 治 療 的 部 分 が 前 記 リ ポ ソ ー ム の 内 側 に あ る 請 求 項 ７
２ 記 載 の 脳 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
治 療 的 部 分 が プ ロ ド ラ ッ グ を 切 断 す る 酵 素 で あ る 、 請 求 項 ６ ６ 記 載 の 脳 特 異 的 な 治 療 複 合
体 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
リ ン カ ー が 酵 素 に よ っ て 切 断 可 能 で あ る 、 請 求 項 ６ ６ 記 載 の 脳 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
少 な く と も 一 つ の 医 薬 が 免 疫 抑 制 物 質 で あ る 、 請 求 項 ６ ９ 記 載 の 脳 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
少 な く と も 一 つ の 医 薬 が 抗 血 栓 物 質 で あ る 、 請 求 項 ６ ９ 記 載 の 脳 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
請 求 項 ６ ６ 記 載 の 治 療 複 合 体 を 組 織 ま た は 細 胞 に in vitroま た は in vivoで 投 与 す る こ と
、 お よ び 、 結 合 し た 前 記 治 療 複 合 体 を 同 定 ま た は そ の 量 を 決 定 す る こ と を 含 む 、 組 織 ま た
は 細 胞 に お け る CD71（ ト ラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー ） の 存 在 又 は 濃 度 を 決 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
請 求 項 ６ ６ 記 載 の 脳 特 異 的 な 治 療 複 合 体 お よ び １ 以 上 の 製 薬 的 に 許 容 で き る 担 体 を 含 む 医
薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 な 治 療 複 合 体 を 特 異 的 な 組 織 の 脈 管 内 皮 細 胞 膜 の 管 腔 表
面 へ 付 着 さ せ る リ ガ ン ド で あ っ て 、 配 列 番 号 １ ８ 若 し く は ２ ０ ま た は そ れ ら の 類 似 体 に 結
合 す る 前 記 リ ガ ン ド ；
リ ン カ ー ； お よ び 、
治 療 的 部 分 、
を 含 み 、 前 記 リ ン カ ー が 前 記 リ ガ ン ド を 前 記 治 療 的 部 分 に 連 結 さ せ て い る 、 標 的 化 さ れ た
内 皮 細 胞 と 相 互 作 用 す る 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ８ １ 】
リ ガ ン ド が 抗 体 ま た は 抗 体 の 結 合 性 部 分 で あ る 、 請 求 項 ８ ０ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消
化 管 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
リ ガ ン ド が レ セ プ タ ー を 活 性 化 し な い 、 請 求 項 ８ ０ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異
的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
治 療 的 部 分 が 、 少 な く と も 一 つ の 医 薬 、 少 な く と も 一 つ の 遺 伝 子 、 少 な く と も 一 つ の ア ン
チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 少 な く と も 一 つ の 化 学 療 法 物 質 、 少 な く と も 一 つ の 造 影 物
質 、 少 な く と も 一 つ の タ ン パ ク 質 、 少 な く と も 一 つ の 毒 性 物 質 、 少 な く と も 一 つ の 放 射 性
原 子 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 ８ ０ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た
は 消 化 管 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
リ ン カ ー が pH感 受 性 で あ る 、 請 求 項 ８ ０ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 な 治 療 複
合 体 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
pH感 受 性 リ ン カ ー が リ ガ ン ド と 治 療 的 部 分 と の 間 の 酸 感 受 性 結 合 で あ る 、 請 求 項 ８ ４ 記 載
の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
リ ン カ ー が リ ポ ソ ー ム で あ る 、 請 求 項 ８ ０ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 な 治 療
複 合 体 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
リ ガ ン ド が リ ポ ソ ー ム の 外 側 に あ り 、 治 療 的 部 分 が 前 記 リ ポ ソ ー ム の 外 側 に あ る 請 求 項 ８
６ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
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【 請 求 項 ８ ８ 】
治 療 的 部 分 が プ ロ ド ラ ッ グ を 切 断 す る 酵 素 で あ る 請 求 項 ８ ０ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消
化 管 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
リ ン カ ー が 酵 素 に よ っ て 切 断 可 能 で あ る 請 求 項 ８ ０ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異
的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
少 な く と も 一 つ の 医 薬 が 免 疫 抑 制 物 質 で あ る 請 求 項 ８ ３ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管
特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ９ １ 】
少 な く と も 一 つ の 医 薬 が 抗 血 栓 物 質 で あ る 請 求 項 ８ ３ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特
異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
請 求 項 ８ ０ 記 載 の 治 療 複 合 体 を 組 織 又 は 細 胞 に in vitroま た は in vivoで 投 与 す る こ と 、
お よ び 結 合 し た 前 記 治 療 複 合 体 を 同 定 ま た は そ の 量 を 定 量 す る こ と を 含 む 、 組 織 ま た は 細
胞 に お け る MAdCAMの 存 在 ま た は 濃 度 を 決 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
請 求 項 ８ ０ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 な 治 療 複 合 体 お よ び １ 以 上 の 製 薬 的 に
許 容 で き る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
腎 臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 を 特 異 的 な 組 織 の 脈 管 内 皮 細 胞 膜 の 管 腔 表 面 へ 付 着 さ せ る リ ガ ン
ド で あ っ て 、 配 列 番 号 ３ ０ 若 し く は ３ ２ ま た は そ れ ら の 類 似 体 に 結 合 す る 前 記 リ ガ ン ド ；
リ ン カ ー ； お よ び 、
治 療 的 部 分 、
を 含 み 、 前 記 リ ン カ ー が 前 記 リ ガ ン ド を 前 記 治 療 的 部 分 に 連 結 さ せ て い る 、 標 的 化 さ れ た
内 皮 細 胞 と 相 互 作 用 す る 腎 臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
リ ガ ン ド が 抗 体 ま た は 抗 体 の 結 合 性 部 分 で あ る 、 請 求 項 ９ ４ 記 載 の 腎 臓 特 異 的 な 治 療 複 合
体 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
リ ガ ン ド が レ セ プ タ ー を 活 性 化 し な い 、 請 求 項 ９ ４ 記 載 の 腎 臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
治 療 的 部 分 が 、 少 な く と も 一 つ の 医 薬 、 少 な く と も 一 つ の 遺 伝 子 、 少 な く と も 一 つ の ア ン
チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 少 な く と も 一 つ の 化 学 療 法 物 質 、 少 な く と も 一 つ の 造 影 物
質 、 少 な く と も 一 つ の タ ン パ ク 質 、 少 な く と も 一 つ の 毒 性 物 質 、 少 な く と も 一 つ の 放 射 性
原 子 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 ９ ４ 記 載 の 腎 臓 特 異 的 な 治 療
複 合 体 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
リ ン カ ー が pH感 受 性 で あ る 、 請 求 項 ９ ４ 記 載 の 腎 臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
pH感 受 性 リ ン カ ー が リ ガ ン ド と 治 療 的 部 分 と の 間 の 酸 感 受 性 結 合 で あ る 、 請 求 項 ９ ８ 記 載
の 腎 臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
リ ン カ ー が リ ポ ソ ー ム で あ る 、 請 求 項 ９ ４ 記 載 の 腎 臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
リ ガ ン ド が リ ポ ソ ー ム の 外 側 に あ り 、 治 療 的 部 分 が 前 記 リ ポ ソ ー ム の 内 側 に あ る 請 求 項 １
０ ０ 記 載 の 腎 臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
治 療 的 部 分 が プ ロ ド ラ ッ グ を 切 断 す る 酵 素 で あ る 、 請 求 項 ９ ４ 記 載 の 腎 臓 特 異 的 な 治 療 複
合 体 。
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【 請 求 項 １ ０ ３ 】
リ ン カ ー が 酵 素 に よ っ て 切 断 可 能 で あ る 、 請 求 項 ９ ４ 記 載 の 腎 臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
少 な く と も 一 つ の 医 薬 が 化 学 療 法 物 質 で あ る 請 求 項 ９ ７ 記 載 の 腎 臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
請 求 項 ９ ４ 記 載 の 腎 臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 を 組 織 又 は 細 胞 に in vitroま た は in vivoで 投
与 す る こ と 、 お よ び 結 合 し た 前 記 治 療 複 合 体 を 同 定 ま た は そ の 量 を 定 量 す る こ と を 含 む 、
組 織 ま た は 細 胞 に お け る CD90(Thy-1)の 存 在 ま た は 濃 度 を 決 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
請 求 項 ９ ４ 記 載 の 腎 臓 特 異 的 な 治 療 複 合 体 お よ び １ 以 上 の 製 薬 的 に 許 容 で き る 担 体 を 含 む
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
治 療 的 部 分 が 化 学 療 法 物 質 で あ る 請 求 項 ５ ２ 記 載 の 前 立 腺 特 異 的 複 合 体 を 、 癌 細 胞 の 数 を
低 下 さ せ る た め に 効 果 的 な 量 で 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 立 腺 癌 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
化 学 療 法 物 質 が ア ン チ セ ン ス RNA、 ア ポ ト ー シ ス 誘 導 タ ン パ ク 質 、 ヌ ク レ オ チ ド 類 似 物 、
放 射 活 性 分 子 、 毒 性 物 質 、 お よ び 他 の い ず れ か の 化 学 療 法 物 質 で あ る 請 求 項 １ ０ ７ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
治 療 的 部 分 が 化 学 療 法 物 質 で あ る 請 求 項 ６ ６ 記 載 の 脳 特 異 的 治 療 複 合 体 を 癌 細 胞 の 数 を 低
下 さ せ る た め に 効 果 的 な 量 で 投 与 す る こ と を 含 む 、 脳 腫 瘍 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
化 学 療 法 物 質 が ア ン チ セ ン ス RNA、 ア ポ ト ー シ ス 誘 導 タ ン パ ク 質 、 ヌ ク レ オ チ ド 類 似 物 、
放 射 活 性 分 子 、 毒 性 物 質 、 お よ び 他 の い ず れ か の 化 学 療 法 物 質 で あ る 請 求 項 １ ０ ９ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
治 療 的 部 分 が 抗 血 栓 物 質 で あ る 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 治 療 複
合 体 を 血 栓 の 量 を 低 下 さ せ る た め に 充 分 な 量 で 投 与 す る こ と を 含 む 、 膵 臓 癌 を 治 療 す る 方
法 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
治 療 的 部 分 が 抗 血 栓 物 質 で あ る 請 求 項 ８ ０ 記 載 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 治 療 複
合 体 を 血 栓 の 量 を 低 下 さ せ る た め に 充 分 な 量 で 投 与 す る こ と を 含 む 、 膵 臓 癌 を 治 療 す る 方
法 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
治 療 的 部 分 が 免 疫 抑 制 物 質 で あ る 請 求 項 ９ ４ 記 載 の 腎 臓 お よ び ／ ま た は 肺 特 異 的 な 治 療 複
合 体 を 腎 臓 移 植 の 拒 絶 を 低 減 す る に 充 分 な 量 で 投 与 す る こ と を 含 む 、 腎 臓 移 植 拒 絶 を 治 療
す る 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
免 疫 抑 制 物 質 が コ ル チ コ ス テ ロ イ ド ま た は シ ク ロ ス ポ リ ン で あ る 、 請 求 項 １ １ ３ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
治 療 複 合 体 の 治 療 上 効 果 的 な 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 特 異 的 な 組 織 へ 治 療 剤 を デ リ バ リ
ー す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 治 療 複 合 体 が 組 織 特 異 的 管 腔 発 現 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る リ ガ ン
ド 、 治 療 的 部 分 、 お よ び 前 記 治 療 的 部 分 を 前 記 リ ガ ン ド に 連 結 す る リ ン カ ー を 含 み 、 前 記
組 織 特 異 的 管 腔 発 現 タ ン パ ク 質 が CD71、 CD90、 MAdCAM、 ア ル ブ ミ ン 断 片 、 炭 酸 脱 水 素 酵 素
IV、 ZG16-pお よ び ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IVか ら な る 群 よ り 選 ば れ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
物 質 を 肺 お よ び ／ ま た は 心 臓 特 異 的 に in vivoま た は in vitroデ リ バ リ ー す る 方 法 で あ っ
て 、 炭 酸 脱 水 素 酵 素 IV結 合 因 子 を 提 供 す る こ と 、 お よ び 、 前 記 炭 酸 脱 水 素 酵 素 IV結 合 因 子
を in vivoま た は in vitroで 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 物 質 が 前 記 炭 酸 脱 水 素 酵 素 IV結 合
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因 子 の 投 与 の 結 果 と し て 肺 お よ び ／ ま た は 心 臓 に デ リ バ リ ー さ れ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
炭 酸 脱 水 素 酵 素 IV結 合 因 子 が 抗 体 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 小 分 子
お よ び 多 糖 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 、 請 求 項 １ １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
物 質 が 共 有 結 合 的 に ま た は 非 共 有 結 合 的 に 炭 酸 脱 水 素 酵 素 IV結 合 因 子 に 結 合 し て い る 、 請
求 項 １ １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
物 質 が 炭 酸 脱 水 素 酵 素 IV結 合 因 子 と は 別 個 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
物 質 が 治 療 薬 、 造 影 物 質 、 診 断 物 質 お よ び 毒 性 物 質 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 、 請 求 項 １ １
６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
物 質 が 炭 酸 脱 水 素 酵 素 IV結 合 因 子 で あ る 、 請 求 項 １ １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
in vivo投 与 が 注 射 、 経 口 投 与 、 エ ー ロ ゾ ル 投 与 、 移 植 可 能 な ポ ン プ 、 パ ッ チ お よ び ス テ
ン ト か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 方 法 に よ っ て 行 わ れ る 、 請 求 項 １ １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
in vitro投 与 が 移 植 さ れ る 肺 お よ び ／ ま た は 心 臓 、 ま た は 、 肺 お よ び ／ ま た は 心 臓 組 織 へ
の 投 与 で あ る 、 請 求 項 １ １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
炭 酸 脱 水 素 酵 素 IV結 合 因 子 を 同 定 す る こ と を 含 む 、 肺 お よ び ／ ま た は 心 臓 特 異 的 リ ガ ン ド
を 同 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
同 定 が 、 抗 体 産 生 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー ス ク リ ー ニ ン グ 、 １ － ハ イ ブ リ ッ ド 技
術 、 分 子 モ デ リ ン グ 、 お よ び 2-ハ イ ブ リ ッ ド 技 術 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 方 法 に よ っ て 行
わ れ る 、 請 求 項 １ ２ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
CD71（ ト ラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー ） 結 合 因 子 を 提 供 す る こ と 、 お よ び 、 前 記 CD71結 合 因
子 を in vivoま た は in vitroで 投 与 す る こ と を 含 む 、 物 質 を 脳 特 異 的 に in vivoま た は in v
itroデ リ バ リ ー す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 物 質 が 前 記 CD71結 合 因 子 の 投 与 の 結 果 と し て 脳 ま
た は 脳 組 織 へ デ リ バ リ ー さ れ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
CD71結 合 因 子 が 抗 体 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 小 分 子 お よ び 多 糖 か
ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ ２ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
物 質 が 共 有 結 合 的 ま た は 非 共 有 結 合 的 に CD71結 合 因 子 に 結 合 し て い る 請 求 項 １ ２ ６ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
物 質 が CD71結 合 因 子 と 別 個 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
物 質 が 治 療 薬 、 造 影 物 質 、 診 断 物 質 お よ び 毒 性 物 質 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ ２ ６
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
物 質 が CD71結 合 因 子 で あ る 請 求 項 １ ２ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
in vivo投 与 が 注 射 、 経 口 投 与 、 エ ー ロ ゾ ル 投 与 、 移 植 可 能 な ポ ン プ 、 パ ッ チ お よ び ス テ
ン ト か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 方 法 に よ っ て 行 わ れ る 、 請 求 項 １ ２ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
in vitro投 与 が 移 植 さ れ る 脳 ま た は 脳 組 織 へ の 投 与 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ６ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ３ ４ 】
CD71結 合 因 子 を 同 定 す る こ と を 含 む 、 脳 特 異 的 リ ガ ン ド を 同 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
同 定 が 、 抗 体 産 生 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー ス ク リ ー ニ ン グ 、 １ － ハ イ ブ リ ッ ド 技
術 、 分 子 モ デ リ ン グ 、 お よ び 2-ハ イ ブ リ ッ ド 技 術 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 方 法 に よ っ て 行
わ れ る 、 請 求 項 １ ３ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
CD90(Thy-1)結 合 因 子 を 提 供 す る こ と 、 お よ び 、 前 記 CD90結 合 因 子 を in vivoま た は in vit
roで 投 与 す る こ と を 含 む 、 物 質 を 腎 臓 特 異 的 に in vivoま た は in vitroデ リ バ リ ー す る 方
法 で あ っ て 、 前 記 物 質 が 前 記 CD90結 合 因 子 の 投 与 の 結 果 腎 臓 ま た は 腎 臓 組 織 へ デ リ バ リ ー
さ れ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
CD90結 合 因 子 が 抗 体 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 小 分 子 お よ び 多 糖 か
ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
物 質 が 共 有 結 合 的 に ま た は 非 共 有 結 合 的 に CD90結 合 因 子 に 結 合 し て い る 請 求 項 １ ３ ６ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
物 質 が CD90結 合 因 子 と は 別 個 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
物 質 が 治 療 薬 、 造 影 物 質 、 診 断 物 質 お よ び 毒 性 物 質 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ ３ ６
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
物 質 が CD90結 合 因 子 で あ る 請 求 項 １ ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
in vivo投 与 が 注 射 、 経 口 投 与 、 エ ー ロ ゾ ル 投 与 、 移 植 可 能 な ポ ン プ 、 パ ッ チ お よ び ス テ
ン ト か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 方 法 に よ っ て 行 わ れ る 、 請 求 項 １ ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
in vitro投 与 が 移 植 さ れ る 腎 臓 ま た は 腎 臓 組 織 へ の 投 与 で あ る 、 請 求 項 １ ３ ６ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
CD90結 合 因 子 を 同 定 す る こ と を 含 む 、 腎 臓 特 異 的 リ ガ ン ド を 同 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
同 定 が 、 抗 体 産 生 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー ス ク リ ー ニ ン グ 、 １ － ハ イ ブ リ ッ ド 技
術 、 分 子 モ デ リ ン グ 、 お よ び 2-ハ イ ブ リ ッ ド 技 術 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 方 法 に よ っ て 行
わ れ る 、 請 求 項 １ ４ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV結 合 因 子 を 提 供 す る こ と 、 お よ び 前 記 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ
ー ゼ 結 合 因 子 を in vivoま た は in vitroで 投 与 す る こ と を 含 む 、 物 質 を 肺 お よ び ／ ま た は
腎 臓 特 異 的 に in vivoま た は in vitroデ リ バ リ ー す る 用 法 で あ っ て 、 前 記 物 質 は 前 記 ジ ペ
プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV結 合 因 子 の 投 与 の 結 果 と し て 肺 お よ び ／ ま た は 腎 臓 へ デ リ バ リ ー
さ れ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV結 合 因 子 が 抗 体 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド 、 小 分 子 お よ び 多 糖 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ ４ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
物 質 が 共 有 結 合 的 に ま た は 非 共 有 結 合 的 に ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV結 合 因 子 に 結 合 し
て い る 請 求 項 １ ４ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
物 質 が ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV結 合 因 子 と 別 個 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ ６ 記 載 の 方
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法 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
物 質 が 治 療 薬 、 造 影 物 質 、 診 断 物 質 お よ び 毒 性 物 質 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ ４ ６
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
物 質 が ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV結 合 因 子 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ２ 】
in vivo投 与 が 注 射 、 経 口 投 与 、 エ ー ロ ゾ ル 投 与 、 移 植 可 能 な ポ ン プ 、 パ ッ チ お よ び ス テ
ン ト か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 方 法 に よ っ て 行 わ れ る 、 請 求 項 １ ４ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
in vitro投 与 が 移 植 さ れ る 肺 お よ び ／ ま た は 腎 臓 、 ま た は 、 肺 お よ び ／ ま た は 腎 臓 組 織 へ
の 投 与 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV結 合 因 子 を 同 定 す る こ と を 含 む 、 肺 お よ び ／ ま た は 腎 臓 特 異
的 リ ガ ン ド を 同 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ５ 】
同 定 が 抗 体 産 生 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー ス ク リ ー ニ ン グ 、 １ － ハ イ ブ リ ッ ド 技 術
、 分 子 モ デ リ ン グ 、 お よ び 2-ハ イ ブ リ ッ ド 技 術 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 方 法 に よ っ て 行 わ
れ る 、 請 求 項 １ ５ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ６ 】
ZG16-p結 合 因 子 を 提 供 す る こ と 、 お よ び 、 前 記 ZG16-p結 合 因 子 を in vivoま た は in vitro
で 投 与 す る こ と を 含 む 、 物 質 を 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 に in vivoま た は in vitr
oデ リ バ リ ー す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 物 質 が 前 記 ZG16-p結 合 因 子 の 投 与 の 結 果 と し て 膵 臓
お よ び ／ ま た は 消 化 管 、 ま た は 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 組 織 へ デ リ バ リ ー さ れ る 、 前 記
方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ７ 】
ZG16-p結 合 因 子 が 抗 体 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 小 分 子 お よ び 多 糖
か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ ５ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ８ 】
物 質 が 共 有 結 合 的 に ま た は 非 共 有 結 合 的 に ZG16-p合 因 子 に 結 合 し て い る 請 求 項 １ ５ ６ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ９ 】
物 質 が ZG16-p結 合 因 子 と 別 個 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ５ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ０ 】
物 質 が 治 療 薬 、 造 影 物 質 、 診 断 物 質 お よ び 毒 性 物 質 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ ５ ６
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ １ 】
物 質 が ZG16-p結 合 因 子 で あ る 請 求 項 １ ６ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ２ 】
in vivo投 与 が 注 射 、 経 口 投 与 、 エ ー ロ ゾ ル 投 与 、 移 植 可 能 な ポ ン プ 、 パ ッ チ お よ び ス テ
ン ト か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 方 法 に よ っ て 行 わ れ る 、 請 求 項 １ ５ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ３ 】
in vitro投 与 が 移 植 さ れ る 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 、 ま た は 、 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化
管 組 織 へ の 投 与 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ４ 】
ZG16-p結 合 因 子 を 同 定 す る こ と を 含 む 、 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 離 岸 度 を 同 定 す
る 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ５ 】
同 定 が 、 抗 体 産 生 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー ス ク リ ー ニ ン グ 、 １ － ハ イ ブ リ ッ ド 技
術 、 分 子 モ デ リ ン グ 、 お よ び 2-ハ イ ブ リ ッ ド 技 術 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 方 法 に よ っ て 行
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わ れ る 、 請 求 項 １ ６ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ６ 】
MAdCAM結 合 因 子 を 提 供 す る こ と 、 お よ び 、 in vivoま た は in vitroで 前 記 MAdCAM結 合 因 子
を 投 与 す る こ と を 含 む 、 物 質 を 膵 臓 お よ び ／ 消 化 管 特 異 的 に in vivoま た は in vitroデ リ
バ リ ー す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 物 質 が 前 記 MAdCAM結 合 因 子 の 投 与 の 結 果 と し て 膵 臓 お よ び
／ ま た は 消 化 管 へ デ リ バ リ ー さ れ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ７ 】
MAdCAM結 合 因 子 が 、 抗 体 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 小 分 子 お よ び 多
糖 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ６ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ８ 】
物 質 が 共 有 結 合 的 に ま た は 非 共 有 結 合 的 に MAdCAM結 合 因 子 に 結 合 し て い る 、 請 求 項 １ ６ ６
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ９ 】
物 質 が MAdCAM結 合 因 子 と 別 個 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ６ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ０ 】
物 質 が 治 療 薬 、 造 影 物 質 、 診 断 物 質 お よ び 毒 性 物 質 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ ６ ６
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ １ 】
物 質 が MAdCAM結 合 因 子 で あ る 、 請 求 項 １ ６ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ２ 】
in vivo投 与 が 注 射 、 経 口 投 与 、 エ ー ロ ゾ ル 投 与 、 移 植 可 能 な ポ ン プ 、 パ ッ チ お よ び ス テ
ン ト か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 方 法 に よ っ て 行 わ れ る 、 請 求 項 １ ６ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ３ 】
in vitro投 与 が 移 植 さ れ る 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 ま た は 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 組
織 へ の 投 与 で あ る 、 請 求 項 １ ６ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ４ 】
MAdCAM結 合 因 子 を 同 定 す る こ と を 含 む 、 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 リ ガ ン ド を 同 定
す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ５ 】
同 定 が 、 抗 体 産 生 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー ス ク リ ー ニ ン グ 、 １ － ハ イ ブ リ ッ ド 技
術 、 分 子 モ デ リ ン グ 、 お よ び 2-ハ イ ブ リ ッ ド 技 術 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 方 法 に よ っ て 行
わ れ る 、 請 求 項 １ ７ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ６ 】
ア ル ブ ミ ン 断 片 結 合 因 子 を 提 供 す る こ と 、 お よ び 、 前 記 ア ル ブ ミ ン 断 片 結 合 因 子 を in viv
oま た は in vitroで 投 与 す る こ と を 含 む 、 物 質 を 前 立 腺 特 異 的 に in vivoま た は in vitroデ
リ バ リ ー す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 物 質 が 前 記 ア ル ブ ミ ン 断 片 結 合 因 子 の 投 与 の 結 果 前 立 腺
ま た は 前 立 腺 組 織 へ デ リ バ リ ー さ れ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ７ 】
ア ル ブ ミ ン 断 片 結 合 因 子 が 、 抗 体 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 小 分 子
お よ び 多 糖 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ ７ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ８ 】
物 質 が 共 有 結 合 的 ま た は 非 共 有 結 合 的 に ア ル ブ ミ ン 断 片 結 合 因 子 に 結 合 し て い る 、 請 求 項
１ ７ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ９ 】
物 質 が ア ル ブ ミ ン 断 片 結 合 因 子 と 別 個 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ７ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ０ 】
物 質 が 、 治 療 薬 、 造 影 物 質 、 診 断 物 質 お よ び 毒 性 物 質 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ ７
６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ １ 】
物 質 が ア ル ブ ミ ン 断 片 結 合 因 子 で あ る 、 請 求 項 １ ７ ６ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ８ ２ 】
in vivo投 与 が 注 射 、 経 口 投 与 、 エ ー ロ ゾ ル 投 与 、 移 植 可 能 な ポ ン プ 、 パ ッ チ お よ び ス テ
ン ト か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 方 法 に よ っ て 行 わ れ る 、 請 求 項 １ ７ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ３ 】
in vitro投 与 が 移 植 さ れ る 前 立 腺 ま た は 前 立 腺 組 織 へ の 投 与 で あ る 、 請 求 項 １ ７ ６ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ４ 】
ア ル ブ ミ ン 断 片 結 合 因 子 を 同 定 す る こ と を 含 む 、 前 立 腺 特 異 的 リ ガ ン ド を 同 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ ５ 】
同 定 が 、 抗 体 産 生 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー ス ク リ ー ニ ン グ 、 １ － ハ イ ブ リ ッ ド 技
術 、 分 子 モ デ リ ン グ 、 お よ び 2-ハ イ ブ リ ッ ド 技 術 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 方 法 に よ っ て 行
わ れ る 、 請 求 項 １ ８ ４ 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】

本 発 明 は 一 般 に 、 組 織 特 異 的 内 皮 膜 タ ン パ ク 質 を 用 い て 医 薬 ま た は 他 の 治 療 剤 を 特 定 の 組
織 へ 標 的 化 す る こ と に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

従 来 の 医 薬 が 患 者 に デ リ バ リ ー さ れ る と き は 、 そ れ ら は 患 者 の 全 身 を 循 環 し 、 全 て で は な
い に し ろ 身 体 の 大 部 分 の 組 織 ま た は 細 胞 に 対 し て 作 用 す る 。 こ れ は 治 療 の た め に 高 用 量 を
必 要 と し 、 全 身 毒 性 お よ び 副 作 用 を 生 じ さ せ る 。
医 薬 ま た は 診 断 試 薬 の 特 異 的 器 官 、 組 織 ま た は 細 胞 へ の 標 的 化 デ リ バ リ ー は そ の よ う な 非
特 異 的 治 療 よ り も か な り 安 全 で あ り 、 よ り 効 果 的 で あ る 。 な ぜ な ら 、 必 要 と さ れ る 薬 剤 の
量 は よ り 少 な く 、 副 作 用 ま た は 毒 性 の 可 能 性 は か な り 低 い か ら で あ る 。
医 薬 の 標 的 化 デ リ バ リ ー の た め の 従 前 の 方 法 に は 、 イ ン プ ラ ン ト （ 例 え ば 、 Elise(1999) 
PNAS USA 96:3104-3107） 、 ス テ ン ト ま た は カ テ ー テ ル （ 例 え ば 、 Murphy(1992)、 Circula
tion 86:1596-1604） の 使 用 、 ま た は 器 官 の 血 管 隔 離 (vascular isolation)（ 例 え ば 、 Vah
rmeijer(1998) Semin. Surg. Oncol. 14:262-268） が 含 ま れ る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の
技 術 は 侵 襲 的 で 外 傷 性 で あ り 、 広 範 な 炎 症 性 応 答 お よ び 繊 維 細 胞 増 殖 を 引 き 起 こ し 得 る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
組 織 特 異 的 デ リ バ リ ー の 従 前 の ほ と ん ど の 試 み は 脈 管 構 造 と い う 天 然 の 障 壁 の せ い で 化 合
物 が ア ク セ ス で き な い 組 織 内 部 の 部 位 に 依 存 し て い た 。 化 合 物 の 標 的 デ リ バ リ ー の た め の
別 の 方 法 は 組 織 細 胞 自 体 と い う よ り 脈 管 構 造 の 管 腔 表 面 上 に 露 出 し た 器 官 ま た は 組 織 特 異
的 分 子 を 含 む 。 こ れ ら の 分 子 の 利 用 に よ り 非 常 に 特 異 的 な 反 応 が 可 能 と な る で あ ろ う 。 こ
の 特 異 性 は 、 脈 管 構 造 は そ れ が 埋 め 込 ま れ て い る 組 織 の 必 要 性 に 適 合 す る た め に 複 雑 で 動
的 な 系 を 形 成 す る の で 、 血 管 は こ れ ら の 組 織 特 異 的 タ ン パ ク 質 を 発 現 し な け れ ば な ら な い
と い う 事 実 の た め で あ る 。
従 来 、 脈 管 構 造 の 管 腔 表 面 上 に 露 出 し ア ク セ ス 可 能 で あ る こ れ ら の 器 官 ま た は 組 織 特 異 的
分 子 を 同 定 す る た め の 方 法 は 、 利 用 可 能 な 分 子 の 同 定 に 至 っ て い な い 。 こ れ は 内 皮 膜 が ど
の 器 官 で も そ の 組 織 量 の ご く 一 部 分 を 占 め る に 過 ぎ な い か ら で あ る 。 従 来 の 手 段 で 器 官 を
解 析 し た 場 合 、 内 皮 膜 は 組 織 ホ モ ゲ ネ ー ト 全 体 に 分 散 し て し ま う 。 こ の こ と は 内 皮 膜 お よ
び そ の タ ン パ ク 質 を 分 け て 解 析 す る こ と を 本 質 的 に 不 可 能 に し て し ま う 。 さ ら に 、 単 離 し
て 培 養 し た と し て も 、 こ れ ら の 膜 は そ の 組 織 特 異 的 特 性 を 失 う 傾 向 が あ る 。 そ の よ う な 分
子 が 有 用 な 様 式 で 単 離 さ れ る な ら ば 、 患 者 の 疾 病 の 治 療 に 関 す る そ れ ら の 分 子 の 利 用 を 可
能 と す る 方 法 が 考 慮 さ れ る に 違 い な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】

本 発 明 の い く つ か の 例 示 的 態 様 が 存 在 す る 。 そ の よ う な 態 様 の 一 つ は 、 治 療 薬 を 特 異 的 組
織 に デ リ バ リ ー す る 方 法 で あ っ て 、 治 療 上 効 果 的 な 量 の 治 療 複 合 体 を 投 与 す る こ と を 含 み
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、 前 記 治 療 複 合 体 は 組 織 特 異 的 管 腔 発 現 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る リ ガ ン ド 、 治 療 的 部 分 、 お
よ び 前 記 治 療 的 部 分 を 前 記 リ ガ ン ド に 連 結 さ せ る リ ン カ ー を 含 む 。
他 の 態 様 に は 、 標 的 内 皮 細 胞 と 相 互 作 用 す る 肺 お よ び ／ ま た は 心 臓 特 異 的 治 療 複 合 体 が 含
ま れ る 。 こ の 複 合 体 は 、 前 記 治 療 複 合 体 を 特 定 の 組 織 の 脈 管 内 皮 細 胞 膜 管 腔 表 面 へ 付 着 さ
せ る リ ガ ン ド 、 リ ン カ ー 、 お よ び 治 療 的 部 分 を 含 み 、 前 記 リ ガ ン ド は 配 列 番 号 ９ 若 し く は
１ １ 、 ま た は そ れ ら の 類 似 体 に 結 合 す る も の で あ り 、 前 記 リ ン カ ー は 前 記 リ ガ ン ド を 前 記
治 療 的 部 分 に 連 結 さ せ る 。
別 の 態 様 に は 、 組 織 ま た は 細 胞 中 の 炭 酸 脱 水 素 酵 素 IV（ CA-4） の 存 在 又 は 濃 度 を 決 定 す る
方 法 を 含 む 。 こ の 方 法 は 、 上 記 肺 お よ び ／ ま た は 心 臓 特 異 的 治 療 複 合 体 を 前 記 組 織 又 は 細
胞 に in vitro若 し く は in vivoで 投 与 す る こ と 、 お よ び 、 結 合 し た 治 療 複 合 体 を 同 定 ま た
は そ の 量 を 定 量 す る こ と を 含 む 。
別 の 態 様 に は 、 上 述 の 肺 お よ び ／ ま た は 心 臓 特 異 的 治 療 複 合 体 お よ び １ 以 上 の 製 薬 的 に 許
容 で き る 担 体 と を 含 む 医 薬 組 成 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
別 の 態 様 に は 、 標 的 内 皮 細 胞 と 相 互 作 用 す る 肺 お よ び ／ ま た は 腎 臓 特 異 的 治 療 複 合 体 が 含
ま れ 、 こ の 治 療 複 合 体 は 前 記 治 療 複 合 体 を 特 定 の 組 織 の 脈 管 内 皮 細 胞 膜 の 管 腔 表 面 へ 付 着
さ せ る リ ガ ン ド 、 リ ン カ ー 、 お よ び 治 療 的 部 分 を 含 み 、 前 記 リ ガ ン ド は 配 列 番 号 ４ 若 し く
は ６ ま た は そ れ ら の 類 似 体 に 結 合 し 、 前 記 リ ン カ ー は 前 記 リ ガ ン ド を 前 記 治 療 的 部 分 に 連
結 さ せ る も の で あ る 。
別 の 態 様 に は 、 組 織 ま た は 細 胞 の ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV（ DPP-4） の 存 在 ま た は 濃
度 を 決 定 す る 方 法 が 含 ま れ 、 そ の 方 法 は 上 記 肺 お よ び ／ ま た は 腎 臓 特 異 的 治 療 複 合 体 を 前
記 組 織 ま た は 細 胞 に in vitro若 し く は in vivoで 投 与 す る こ と 、 お よ び 結 合 す る 治 療 複 合
体 を 同 定 、 ま た は そ の 量 を 定 量 す る こ と を 含 む 。
別 の 態 様 に は 、 上 記 肺 お よ び ／ ま た は 腎 臓 特 異 的 治 療 複 合 体 お よ び １ 以 上 の 製 薬 的 に 許 容
で き る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
別 の 態 様 に は 、 標 的 内 皮 細 胞 と 相 互 作 用 す る 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 (gut)特 異 的 治 療
複 合 体 が 含 ま れ 、 こ の 複 合 体 は 、 前 記 治 療 複 合 体 を 特 定 の 組 織 の 脈 管 内 皮 細 胞 膜 の 管 腔 表
面 へ 付 着 さ せ る リ ガ ン ド 、 リ ン カ ー お よ び 治 療 的 部 分 を 含 み 、 前 記 リ ガ ン ド は 配 列 番 号 14
若 し く は 16ま た は そ れ ら の 類 似 体 へ 結 合 す る も の で あ り 、 前 記 リ ン カ ー は 前 記 リ ガ ン ド を
前 記 治 療 的 部 分 に 連 結 さ せ る も の で あ る 。
別 の 態 様 に は 、 組 織 ま た は 細 胞 中 の ZG16-pの 存 在 ま た は 濃 度 を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、 上
記 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 治 療 複 合 体 を 前 記 組 織 ま た は 細 胞 に in vitro若 し く は
in vivoで 投 与 す る こ と 、 お よ び 結 合 し た 治 療 複 合 体 を 同 定 ま た は そ の 量 を 定 量 す る こ と
を 含 む 。
別 の 態 様 に は 前 記 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 治 療 複 合 体 お よ び １ 以 上 の 製 薬 的 に 許
容 で き る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
別 の 態 様 に は 、 標 的 内 皮 細 胞 と 相 互 作 用 す る 前 立 腺 特 異 的 治 療 複 合 体 が 含 ま れ 、 こ の 複 合
体 は 前 記 治 療 複 合 体 を 、 配 列 番 号 23ま た は そ の 類 似 体 を 含 む 特 定 の 組 織 の 脈 管 内 皮 細 胞 膜
の 管 腔 表 面 へ 付 着 さ せ る リ ガ ン ド 、 リ ン カ ー 、 お よ び 治 療 的 部 分 を 含 み 、 前 記 リ ン カ ー は
前 記 リ ガ ン ド を 前 記 治 療 的 部 分 に 連 結 さ せ る も の で あ る 。
別 の 態 様 に は 、 組 織 ま た は 細 胞 中 の ア ル ブ ミ ン 断 片 の 存 在 ま た は 濃 度 を 決 定 す る 方 法 が 含
ま れ 、 そ の 方 法 は 上 記 前 立 腺 特 異 的 治 療 複 合 体 を 前 記 組 織 ま た は 細 胞 へ in vivo若 し く は i
n vitroで 投 与 す る こ と 、 お よ び 結 合 し た 治 療 複 合 体 を 同 定 ま た は そ の 量 を 定 量 す る こ と
を 含 む 。
別 の 態 様 に は 、 前 記 前 立 腺 特 異 的 治 療 複 合 体 お よ び １ 以 上 の 製 薬 的 に 許 容 で き る 担 体 を 含
む 医 薬 組 成 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
別 の 態 様 に は 標 的 内 皮 細 胞 と 相 互 作 用 す る 脳 特 異 的 治 療 複 合 体 が 含 ま れ る 。 こ の 複 合 体 は
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、 前 記 治 療 複 合 体 を 特 定 の 組 織 の 脈 管 内 皮 細 胞 膜 の 管 腔 表 面 に 付 着 さ せ る リ ガ ン ド 、 リ ン
カ ー 、 治 療 的 部 分 を 含 み 、 前 記 リ ガ ン ド は 配 列 番 号 26若 し く は 28ま た は そ れ ら の 類 似 体 に
結 合 す る も の で あ り 、 前 記 リ ン カ ー は 前 記 リ ガ ン ド を 前 記 治 療 的 部 分 に 連 結 さ せ る も の で
あ る 。
別 の 態 様 に は 、 組 織 ま た は 細 胞 に お け る CD71（ ト ラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー ） の 存 在 ま た
は 濃 度 を 決 定 す る 方 法 が 含 ま れ 、 そ の 方 法 は 上 記 脳 特 異 的 治 療 複 合 体 を 前 記 組 織 ま た は 細
胞 に in vivoま た は in vitroで 投 与 す る こ と 、 お よ び 結 合 し た 治 療 複 合 体 を 同 定 ま た は そ
の 量 を 定 量 す る こ と を 含 む 。
別 の 態 様 に は 、 前 記 脳 特 異 的 治 療 複 合 体 お よ び １ 以 上 の 製 薬 的 に 許 容 で き る 担 体 を 含 む 医
薬 組 成 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
別 の 態 様 に は 、 標 的 内 皮 細 胞 と 相 互 作 用 す る 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 治 療 複 合 体
が 含 ま れ 、 こ の 複 合 体 は 前 記 治 療 的 部 分 を 特 異 的 組 織 の 脈 管 内 皮 細 胞 膜 の 管 腔 表 面 に 付 着
さ せ る リ ガ ン ド 、 リ ン カ ー 、 お よ び 治 療 的 部 分 を 含 み 、 前 記 リ ガ ン ド は 配 列 番 号 18若 し く
は 20ま た は そ れ ら の 類 似 体 に 結 合 し 、 前 記 リ ン カ ー は 前 記 リ ガ ン ド を 前 記 治 療 的 部 分 に 連
結 さ せ る も の で あ る 。
別 の 態 様 に は 、 組 織 ま た は 細 胞 に お け る MAdCAM（ MadCam-1） の 存 在 ま た は 濃 度 を 決 定 す る
方 法 が 含 ま れ 、 そ の 方 法 は 上 記 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 治 療 複 合 体 を 前 記 組 織 ま
た は 細 胞 に in vitroま た は in vivoで 投 与 す る こ と 、 お よ び 結 合 し た 治 療 複 合 体 を 同 定 又
は そ の 量 を 定 量 す る こ と を 含 む 。
別 の 態 様 に は 、 上 記 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 治 療 複 合 体 お よ び １ 以 上 の 製 薬 的 に
許 容 で き る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
別 の 態 様 に は 、 標 的 内 皮 細 胞 と 相 互 作 用 す る 腎 臓 特 異 的 治 療 複 合 体 が 含 ま れ 、 そ の 複 合 体
は 前 記 治 療 複 合 体 を 特 異 的 組 織 の 脈 管 内 皮 細 胞 膜 の 管 腔 表 面 へ 付 着 さ せ る リ ガ ン ド 、 リ ン
カ ー 、 お よ び 治 療 的 部 分 を 含 み 、 前 記 リ ガ ン ド は 配 列 番 号 30若 し く は 32ま た は そ れ ら の 類
似 体 へ 結 合 し 、 前 記 リ ン カ ー は 前 記 リ ガ ン ド を 前 記 治 療 的 部 分 に 連 結 す る も の で あ る 。
別 の 態 様 に は 、 組 織 ま た は 細 胞 に お け る CD90の 存 在 ま た は 濃 度 を 決 定 す る 方 法 が 含 ま れ 、
そ の 方 法 は 腎 臓 特 異 的 治 療 複 合 体 を 前 記 組 織 ま た は 細 胞 へ in vitro若 し く は in vivoで 投
与 す る こ と 、 お よ び 結 合 し た 治 療 複 合 体 を 同 定 ま た は そ の 量 を 定 量 す る こ と を 含 む 。
別 の 態 様 に は 上 記 腎 臓 特 異 的 治 療 複 合 体 お よ び １ 以 上 の 製 薬 的 に 許 容 で き る 担 体 を 含 む 医
薬 組 成 物 が 含 ま れ る 。
別 の 態 様 に は 、 上 記 前 立 腺 特 異 的 治 療 複 合 体 を 癌 細 胞 の 数 を 低 下 さ せ る た め に 効 果 的 な 量
で 投 与 す る こ と を 含 む 前 立 腺 癌 の 治 療 方 法 が 含 ま れ 、 前 記 方 法 に お い て 前 記 治 療 的 部 分 は
化 学 療 法 物 質 で あ る 。
別 の 態 様 に は 、 上 記 脳 特 異 的 治 療 複 合 体 を 癌 細 胞 の 数 を 低 下 さ せ る た め に 効 果 的 な 量 で 投
与 す る こ と を 含 む 脳 腫 瘍 の 治 療 方 法 が 含 ま れ 、 前 記 方 法 に お い て 前 記 治 療 的 部 分 は 化 学 療
法 物 質 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
別 の 態 様 に は 、 １ 以 上 の 上 記 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的 治 療 複 合 体 を 血 栓 症 を 低 下
さ せ た め に 効 果 的 な 量 で 投 与 す る こ と を 含 む 膵 臓 癌 の 治 療 方 法 が 含 ま れ 、 前 記 方 法 に お い
て 前 記 治 療 的 部 分 は 抗 血 栓 症 剤 で あ る 。
別 の 態 様 に は 、 腎 臓 移 植 拒 絶 を 治 療 す る 方 法 が 含 ま れ 、 前 記 方 法 は 上 記 肺 お よ び ／ ま た は
腎 臓 特 異 的 治 療 複 合 体 を 腎 臓 移 植 の 拒 絶 を 低 下 さ せ る た め に 効 果 的 な 量 で 投 与 す る こ と を
含 み 、 前 記 方 法 に お い て 前 記 治 療 的 部 分 は 免 疫 抑 制 剤 で あ る 。
別 の 態 様 に は 特 定 の 組 織 へ 治 療 薬 剤 を デ リ バ リ ー す る 方 法 が 含 ま れ 、 前 記 方 法 は 治 療 複 合
体 の 治 療 的 効 果 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 治 療 複 合 体 は 、 組 織 特 異 的 管 腔 発 現 タ ン パ
ク 質 に 結 合 す る リ ガ ン ド 、 治 療 的 部 分 、 お よ び 前 記 治 療 的 部 分 を 前 記 リ ガ ン ド に 連 結 す る
リ ン カ ー を 含 み 、 前 記 組 織 特 異 的 管 腔 発 現 タ ン パ ク 質 は CD71、 CD90、 MAdCAM、 ア ル ブ ミ ン
断 片 、 炭 酸 脱 水 素 酵 素 IV、 ZG16-p、 お よ び ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IVか ら な る 群 よ り 選
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ば れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
別 の 態 様 に は 、 in vivoま た は in vitroに お け る 物 質 の 肺 お よ び ／ ま た は 心 臓 特 異 的 デ リ
バ リ ー の た め の 方 法 が 含 ま れ 、 前 記 方 法 は 、 炭 酸 脱 水 素 酵 素 IV-結 合 因 子 を 提 供 す る こ と
、 お よ び 前 記 炭 酸 脱 水 素 酵 素 IV-結 合 因 子 を in vivoま た は in vitroで 投 与 す る こ と を 含 み
、 前 記 物 質 は 炭 酸 脱 水 素 酵 素 IV-結 合 因 子 の 投 与 の 結 果 と し て 肺 お よ び ／ ま た は 心 臓 、 ま
た は 肺 お よ び ／ 又 は 心 臓 組 織 へ デ リ バ リ ー さ れ る 。
別 の 態 様 に は 肺 お よ び ／ ま た は 心 臓 特 異 的 リ ガ ン ド を 同 定 す る 方 法 が 含 ま れ 、 前 記 方 法 は
炭 酸 脱 水 素 酵 素 IV-結 合 因 子 の 同 定 を 含 む 。
別 の 態 様 に は 、 in vivoま た は in vitroに お け る 物 質 の 脳 特 異 的 デ リ バ リ ー の た め の 方 法
が 含 ま れ 、 前 記 方 法 は 、 CD71（ ト ラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー ） 結 合 因 子 を 提 供 す る こ と 、
お よ び 前 記 CD71-結 合 因 子 を in vivoま た は in vitroで 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 物 質 は CD
71-結 合 因 子 の 投 与 の 結 果 と し て 脳 ま た は 脳 組 織 へ デ リ バ リ ー さ れ る 。
別 の 態 様 に は 、 CD71-結 合 因 子 を 同 定 す る こ と を 含 む 、 脳 特 異 的 リ ガ ン ド を 同 定 す る 方 法
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
別 の 態 様 に は 、 in vivoま た は in vitroに お け る 物 質 の 腎 臓 特 異 的 デ リ バ リ ー の た め の 方
法 が 含 ま れ 、 前 記 方 法 は 、 CD90（ Thy-1） 結 合 因 子 を 提 供 す る こ と 、 お よ び 前 記 CD90結 合
因 子 を in vivoま た は in vitroで 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 物 質 は CD90-結 合 因 子 の 投 与 の
結 果 と し て 腎 臓 ま た は 腎 臓 組 織 へ デ リ バ リ ー さ れ る 。
別 の 態 様 に は 、 CD90-結 合 因 子 を 同 定 す る こ と を 含 む 、 腎 臓 特 異 的 リ ガ ン ド を 同 定 す る 方
法 が 含 ま れ る 。
別 の 態 様 に は 、 in vivoま た は in vitroに お け る 物 質 の 肺 お よ び ／ ま た は 腎 臓 特 異 的 デ リ
バ リ ー の た め の 方 法 が 含 ま れ 、 前 記 方 法 は ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV-結 合 因 子 を 提 供
す る こ と 、 お よ び 前 記 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV-結 合 因 子 を in vivoま た は in vitroで
投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 物 質 は ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV-結 合 因 子 の 投 与 の 結 果 と し
て 肺 お よ び ／ ま た は 腎 臓 、 ま た は 肺 お よ び ／ ま た は 腎 臓 組 織 へ デ リ バ リ ー さ れ る 。
別 の 態 様 に は 、 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV-結 合 因 子 を 同 定 す る こ と を 含 む 、 肺 お よ び
／ ま た は 腎 臓 特 異 的 リ ガ ン ド を 同 定 す る 方 法 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
別 の 態 様 に は 、 in vivoま た は in vitroに お け る 物 質 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的
デ リ バ リ ー の た め の 方 法 が 含 ま れ 、 前 記 方 法 は 、 ZC16-p-結 合 因 子 を 提 供 す る こ と 、 お よ
び 前 記 ZG16-p-結 合 因 子 を in vivoま た は in vitroで 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 物 質 は ZG16
-p-結 合 因 子 の 投 与 の 結 果 と し て 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 、 ま た は 膵 臓 お よ び ／ ま た は
消 化 管 組 織 へ デ リ バ リ ー さ れ る 。
別 の 態 様 に は 、 ZG16-p-結 合 因 子 を 同 定 す る こ と を 含 む 、 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異
的 リ ガ ン ド を 同 定 す る 方 法 が 含 ま れ る 。
別 の 態 様 に は 、 in vivoま た は in vitroに お け る 物 質 の 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異 的
デ リ バ リ ー の た め の 方 法 が 含 ま れ 、 前 記 方 法 は MAdCAM-結 合 因 子 を 提 供 す る こ と 、 お よ び
、 前 記 MAdCAM-結 合 因 子 を in vivoま た は in vitroで 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 物 質 は MAdC
AM-結 合 因 子 の 投 与 の 結 果 と し て 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 、 ま た は 膵 臓 お よ び ／ ま た は
消 化 管 組 織 へ デ リ バ リ ー さ れ る 。
別 の 態 様 に は 、 MAdCAM-結 合 因 子 を 同 定 す る こ と を 含 む 、 膵 臓 お よ び ／ ま た は 消 化 管 特 異
的 リ ガ ン ド を 同 定 す る 方 法 が 含 ま れ る 。
別 の 態 様 に は 、 in vivoま た は in vitroに お け る 物 質 の 前 立 腺 特 異 的 デ リ バ リ ー の た め の
方 法 が 含 ま れ 、 前 記 方 法 は ア ル ブ ミ ン 断 片 -結 合 因 子 を 提 供 す る こ と 、 前 記 ア ル ブ ミ ン 断
片 -結 合 因 子 を in vivoま た は in vitroで 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 物 質 は ア ル ブ ミ ン 断 片
-結 合 因 子 の 投 与 の 結 果 と し て 前 立 腺 ま た は 前 立 腺 組 織 へ デ リ バ リ ー さ れ る 。
別 の 態 様 に は ア ル ブ ミ ン 断 片 -結 合 因 子 を 同 定 す る こ と を 含 む 、 前 立 腺 特 異 的 リ ガ ン ド を
同 定 す る 方 法 が 含 ま れ る 。
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【 ０ ０ １ ５ 】

本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ る 一 つ の 実 施 態 様 は 特 異 的 な 組 織 （ そ れ が 疾 病 状 態 に あ ろ う が
な か ろ う が ） へ デ リ バ リ ー す る た め の 治 療 化 合 物 の 組 成 物 ま た は 治 療 化 合 物 の 使 用 方 法 を
提 供 す る 。 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 組 織 特 異 的 に 管 腔 に 露 出 さ れ て い る 内 皮 細 胞 上 の タ ン
パ ク 質 を 使 用 し 、 そ の 結 果 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 組 織 特 異 的 治 療 複 合 体 は 、 そ れ ら の 療 複
合 体 が 管 腔 露 出 内 皮 タ ン パ ク 質 へ 結 合 す る こ と の た め に 、 特 異 的 組 織 に 局 在 す る 。 こ の 実
施 態 様 は 医 薬 物 質 を 特 異 的 な 組 織 へ 局 在 化 お よ び 濃 縮 す る こ と を 可 能 と し 、 従 っ て そ の 医
薬 物 質 の 治 療 イ ン デ ッ ク ス を 増 加 さ せ る こ と が で き る 。 こ の 局 在 性 は そ の 薬 剤 に よ る 副 作
用 の 可 能 性 を 減 少 さ せ 、 同 じ 効 果 を 得 る た め に そ の 薬 剤 を 低 濃 度 で 使 用 す る こ と が 可 能 に
な る で あ ろ う 。 管 腔 露 出 組 織 特 異 的 内 皮 タ ン パ ク 質 へ の 局 在 化 は そ の 組 織 が 関 与 す る 種 々
の 疾 病 の 治 療 に 単 一 の リ ガ ン ド を 使 用 す る こ と が で き る と い う さ ら な る 利 点 を 与 え る 。 言
い 換 え る と 、 組 織 の 各 疾 病 状 態 に つ い て 疾 病 特 異 的 リ ガ ン ド を 作 製 す る 必 要 が な い ； な ぜ
な ら 、 そ の 組 織 ま た は 器 官 の 管 腔 内 皮 細 胞 上 に 通 常 見 ら れ る タ ン パ ク 質 を 発 現 し て い る 、
影 響 を 受 け た 組 織 に １ 以 上 の 治 療 複 合 体 の 充 分 な 量 が 結 合 す る で あ ろ う か ら 。 こ の 特 徴 に
よ り 、 単 一 の リ ガ ン ド を 使 用 し て そ の 組 織 と 関 連 し た い ず れ の 疾 病 を も 治 療 す る 治 療 複 合
体 を 作 製 す る こ と が 可 能 に な る 。 組 織 特 異 的 分 子 は 2000年 ３ 月 20日 出 願 の 米 国 特 許 出 願 第
09/528,742号 の 方 法 に よ っ て 、 ま た は 他 の ど ん な 同 定 方 法 に よ っ て も 同 定 す る こ と が で き
る 。 米 国 特 許 出 願 第 09/528,742号 に 開 示 さ れ た 方 法 は 、 種 々 の 組 織 の 血 管 の 内 表 面 上 に 露
出 し た 全 て の タ ン パ ク 質 の in vivo単 離 を 可 能 に す る 。 組 織 を 形 成 す る 全 て の 他 の タ ン パ
ク 質 （ こ れ が 大 多 数 で あ る ） は こ の 方 法 に お い て は 破 棄 さ れ る 。 次 に 、 得 ら れ る 管 腔 露 出
脈 管 タ ン パ ク 質 の 組 を 分 離 し て 生 化 学 的 に 解 析 し て 各 タ ン パ ク 質 を 個 々 に 同 定 す る こ と が
で き る 。 各 組 織 で 発 現 さ れ て い る タ ン パ ク 質 の 組 を 比 較 す る こ と に よ り 、 与 え ら れ た 組 織
に 特 異 的 で あ る タ ン パ ク 質 が 同 定 さ れ る 。 注 目 す る タ ン パ ク 質 を 次 に シ ー ケ ン シ ン グ す る
。 そ の 標 的 タ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 結 合 す る リ ガ ン ド が 得 ら れ る 。 こ れ ら の リ ガ ン ド は そ の
標 的 タ ン パ ク 質 、 す な わ ち 組 織 特 異 的 に 管 腔 で 発 現 し て い る タ ン パ ク 質 に 結 合 す る と 、 好
ま し く は そ れ が 結 合 す る 細 胞 の 特 異 的 シ グ ナ ル 伝 達 系 路 は 活 性 化 し な い が 、 細 胞 輸 送 ま た
は 飲 作 用 の 過 程 を 活 性 化 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
内 皮 細 胞 組 織 特 異 的 タ ン パ ク 質 は 血 液 に ア ク セ ス 可 能 で 、 従 っ て 、 そ れ ら は 特 定 の 組 織 へ
治 療 複 合 体 を 局 在 化 さ せ る た め に 使 用 す る 部 位 特 異 的 標 的 に お い て 作 用 す る こ と が で き る
。 血 管 は こ れ ら の 組 織 特 異 的 内 皮 タ ン パ ク 質 を 発 現 し て い る 。 な ぜ な ら 、 脈 管 構 造 は そ れ
が 埋 め 込 ま れ て い る 組 織 の 必 要 性 に 適 合 し た 複 雑 か つ 動 的 な 系 を 形 成 し て い る か ら で あ る
。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 の 多 く は 構 成 的 に 発 現 し て お り 、 こ の こ と は そ れ ら の 発 現 レ ベ ル は
種 々 の 疾 病 状 態 で 有 意 に は 変 化 し な い こ と を 意 味 し 、 そ の 組 織 ま た は そ の 組 織 を 含 む 器 官
が 疾 病 状 態 に あ る か 否 か に か か わ ら ず 医 薬 の デ リ バ リ ー の た め の 理 想 的 な 標 的 と な る こ と
を 意 味 す る 。 加 え て 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 の 多 く は ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス 、 す な わ ち 血 液
内 か ら 組 織 へ の 物 質 の 輸 送 の 過 程 、 に 関 与 し て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】

別 に 定 義 し な い 限 り 、 本 明 細 書 で 用 い る 全 て の 技 術 用 語 お よ び 科 学 用 語 は 本 発 明 の 属 す る
分 野 の 当 業 者 が 一 般 的 に 理 解 す る 意 味 を 有 す る 。 本 明 細 書 に お い て 、 以 下 の 用 語 は 特 に 述
べ な い 限 り そ れ ら に 割 当 て ら れ た 意 味 を 有 す る 。
本 明 細 書 に お い て 、 「 消 化 管 」 と は 胃 腸 (GI)管 と 同 義 語 で あ る 。
本 明 細 書 に お い て 用 語 「 標 的 タ ン パ ク 質 」 と は 、 組 織 特 異 的 、 管 腔 曝 露 脈 管 タ ン パ ク 質 で
あ る 。
本 明 細 書 に お い て 、 用 語 「 リ ガ ン ド 」 と は 、 標 的 タ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 結 合 す る 分 子 で あ
る 。 こ れ ら は ペ プ チ ド で あ っ て も よ く 、 抗 体 ま た は 抗 体 の 一 部 で あ っ て も よ く 、 非 タ ン パ
ク 質 性 部 分 で あ っ て も よ い 。
本 明 細 書 に お い て 「 リ ン カ ー 」 と は 、 リ ガ ン ド お よ び 治 療 的 部 分 を 同 じ 領 域 、 組 織 ま た は
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細 胞 へ 標 的 化 す る こ と を 可 能 と す る い っ さ い の 結 合 、 小 分 子 、 ま た は 他 の ビ ヒ ク ル を い う
。 リ ン カ ー は 、 標 的 タ ン パ ク 質 へ の 結 合 の た め に リ ガ ン ド お よ び 治 療 的 部 分 を 結 合 さ せ る
、 ま た は そ う で な く て も こ れ ら を 一 緒 に 保 持 す る 。
本 明 細 書 に お い て 、 「 治 療 的 部 分 」 と は 、 あ る 種 の 結 果 を 生 じ さ せ る た め に 使 用 す る こ と
の で き る ど ん な 種 類 の 物 質 を も い う 。 こ の 結 果 と は 正 で も 負 で も あ り え 、 あ る い は 、 結 果
と は 単 な る 診 断 で も あ り 得 る 。 結 果 と は 細 胞 の 分 子 発 現 を 単 に 変 化 さ せ る と い う よ う な よ
り 些 細 な も の で も あ り 得 る 。 治 療 的 部 分 は プ ロ ド ラ ッ グ を 対 応 す る 医 薬 物 質 へ 変 換 す る こ
と を 可 能 と す る 酵 素 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
用 語 「 治 療 複 合 体 」 と は 、 標 的 タ ン パ ク 質 に 特 異 的 な リ ガ ン ド お よ び １ 以 上 の 治 療 的 部 分
お よ び リ ン カ ー を 含 む ど の よ う な 種 類 の 分 子 を も 言 う 。 し か し な が ら 、 治 療 複 合 体 は プ ロ
ド ラ ッ グ を 対 応 す る 医 薬 物 質 へ 変 換 す る こ と を 可 能 と す る 酵 素 ま た は 他 の 何 か の 切 断 誘 導
因 子 を 含 み 得 る こ と は 言 う ま で も な い 。
本 明 細 書 に お い て 「 組 織 特 異 的 」 と は 、 投 与 後 に 本 治 療 複 合 体 の 相 当 な 割 合 が そ の 組 織 へ
結 合 す る こ と を 可 能 と す る 、 特 異 的 な 組 織 ま た は 細 胞 型 に お い て 優 先 的 に 発 現 し て い る 分
子 に つ い て い う 。 こ の 分 子 は 他 の 組 織 よ り も １ ま た は い く つ か の 組 織 に お い て か な り 高 濃
度 で 見 い だ さ れ る か も し れ な い 。 例 え ば 、 組 織 特 異 的 分 子 は 他 の 組 織 に 比 較 し て 肺 に お い
て 高 度 に ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン さ れ て い る か も し れ な い が 、 脈 管 全 体 に わ た る 結 合 の 統
計 的 分 布 に 基 づ い て よ り 特 異 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。 治 療 複 合 体 の 適 切 な 投 与 （ し ば
し ば 低 用 量 ） は 、 非 標 的 組 織 に お い て ラ ン ダ ム に 現 れ る 量 が 副 作 用 を ほ と ん ど 若 し く は 全
く 生 じ さ せ な い よ う に 行 わ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ９ 】

本 明 細 書 に 記 載 す る 実 施 態 様 は 、 こ の 分 野 で 知 ら れ た 、 お よ び 、 学 術 文 献 お よ び 特 許 文 献
に 記 載 さ れ た 既 知 の ど の 方 法 ま た は プ ロ ト コ ル に よ っ て も 実 施 す る こ と が で き る 。 本 明 細
書 に 記 載 の 実 施 態 様 で 使 用 す る 種 々 の 組 成 物 （ た と え ば 、 天 然 ま た は 合 成 化 合 物 、 ポ リ ペ
プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 、 抗 体 、 毒 素 そ の 他 ） は 、 遺 伝 的 に 操 作 さ れ 、 増 幅 さ れ 、 お よ び
ま た は 組 換 え 的 に 発 現 さ れ て 、 種 々 の 起 源 か ら 単 離 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 こ れ ら
の 組 成 物 は in vitroで よ く 知 ら れ た 、 例 え ば 、 Organic Synthesis, 総 集 巻 、 Gilmanら （
編 集 ） 、 John Wiley & Sons, Inc.,NY; Carruthers (1982) Cold Spring Harbor Symp. Q
uant. Biol. 47: 411-418; お よ び Caruthersら 、 米 国 特 許 第 4,458,066号 、 1984年 ７ 月 ３
日 に 記 載 さ れ た よ う な 化 学 合 成 技 術 に よ っ て 合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】

本 発 明 の 治 療 複 合 体 は 標 的 タ ン パ ク 質 、 例 え ば 、 膵 臓 、 肺 、 筋 肉 、 腸 、 前 立 腺 、 腎 臓 お よ
び 脳 の 標 的 タ ン パ ク 質 に 結 合 し 、 治 療 的 部 分 を 選 択 し た 組 織 又 は 器 官 へ 特 異 的 に デ リ バ リ
ー す る 。 治 療 複 合 体 は 少 な く と も 一 つ の リ ガ ン ド 、 リ ン カ ー お よ び 少 な く と も 一 つ の 治 療
的 部 分 か ら な っ て い る （ 図 １ 参 照 ） 。 し か し な が ら 、 治 療 複 合 体 の ３ 種 類 の 構 成 成 分 の 連
結 は 種 々 の 態 様 を 有 す る こ と が 想 像 で き る 。 治 療 的 部 分 は 治 療 ま た は 診 断 方 法 に お い て 使
用 さ れ る い か な る 種 類 の 分 子 の １ 以 上 で も あ り 得 る 。 例 え ば 、 治 療 的 部 分 は 特 異 的 組 織 に
よ っ て 取 り 込 ま れ る 必 要 の あ る 抗 生 物 質 で あ り 得 る 。 治 療 複 合 体 は 抗 生 物 質 を そ れ を 必 要
と す る 組 織 へ 濃 縮 し か つ 標 的 化 し 、 そ れ に よ り そ の 抗 生 物 質 の 治 療 イ ン デ ッ ク ス を 上 昇 さ
せ る と 考 え る こ と が で き る 。 あ る い は 、 治 療 的 部 分 は in vivoま た は in vitro診 断 目 的 の
も の で も あ り 得 る 。 本 発 明 の 特 定 の 実 施 態 様 に お け る 治 療 複 合 体 の 使 用 の さ ら な る 例 は 「
治 療 複 合 体 相 互 作 用 の 型 」 と 題 し た 節 中 で よ り 詳 細 に 述 べ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】

リ ガ ン ド は 標 的 タ ン パ ク 質 （ こ の 場 合 は 管 腔 発 現 組 織 特 異 的 タ ン パ ク 質 ） に 特 異 的 に 結 合
す る 分 子 で あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 で は 、 リ ガ ン ド は 管 腔 発 現 し て い る 、 組 織 特 異 的 分 子 に
特 異 的 に 結 合 す る あ る 種 の 抗 体 ま た は そ の 一 部 分 で あ る 。 通 常 、 リ ガ ン ド は 天 然 の リ ガ ン
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ド の 結 合 に 関 与 し な い エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 。 管 腔 発 現 組 織 特 異 的 内 皮 タ ン パ ク 質 は 当 業
者 に よ く ら れ た 技 術 、 例 え ば 、 2-ハ イ ブ リ ッ ド 技 術 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー を 用
い て ま た は 抗 体 分 子 の 作 製 に よ っ て 同 定 す る こ と が で き る 。 リ ガ ン ド は タ ン パ ク 質 で あ っ
て も 、 RNA、 DNA、 小 分 子 ま た は 標 的 タ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 結 合 す る 他 の ど ん な 種 類 の 分 子
で あ っ て も 良 い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
標 的 タ ン パ ク 質 は 内 在 性 膜 タ ン パ ク 質 （ 例 え ば レ セ プ タ ー ） で あ っ て も リ ガ ン ド 自 体 で あ
っ て も よ い 。 組 織 特 異 的 分 子 が 管 腔 発 現 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る リ ガ ン ド で あ る な ら ば 、 内
腔 お よ び 組 織 特 異 性 を 示 す リ ガ ン ド ま た は そ の 断 片 は 本 発 明 の 治 療 複 合 体 の 構 築 に 使 用 さ
れ る 。 あ る い は 、 管 腔 露 出 リ ガ ン ド 分 子 に 対 す る 、 ま た は 、 類 似 の 結 合 特 性 を 有 す る 抗 体
、 抗 体 断 片 、 抗 体 複 合 体 を 本 発 明 の 治 療 複 合 体 の 構 築 に 使 用 す る こ と が で き る 。
組 織 特 異 的 管 腔 露 出 タ ン パ ク 質 （ 標 的 タ ン パ ク 質 ） が レ セ プ タ ー で あ る と す る と 、 天 然 の
リ ガ ン ド は 沢 山 の 種 々 の 方 法 で 当 業 者 に よ っ て 同 定 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 2-ハ イ ブ リ ッ ド 技
術 を 使 用 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 ハ イ ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ を 用 い て リ ガ ン
ド と し て 作 用 す る こ と の で き る ペ プ チ ド を 同 定 す る こ と が で き る 。 リ ガ ン ド を 同 定 す る た
め の 他 の 方 法 は 当 業 者 に 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 治 療 複 合 体 の リ ガ ン ド は レ セ プ タ ー 標 的 タ ン パ ク 質 の 天 然 の リ
ガ ン ド と 異 な る エ ピ ト ー プ を 利 用 し 、 従 っ て 結 合 部 位 に 関 す る 競 合 は 起 こ ら な い 。
別 の 実 施 態 様 に お い て 、 リ ガ ン ド は 抗 体 分 子 で あ り 、 好 ま し く は こ の 抗 体 分 子 は 、 組 織 特
異 的 管 腔 曝 露 レ セ プ タ ー 標 的 タ ン パ ク 質 に 対 し て よ り 高 い 特 異 性 を 有 す る か 、 ま た は 天 然
の リ ガ ン ド と 競 合 す る 必 要 が 無 い よ う な 様 式 で 結 合 す る 。
抗 体 お よ び 断 片 は 標 準 的 な 方 法 （ 例 え ば ,E.Harlowら 、 Antibodies, A laboratory Manual
, Cold Spring Harbor, Latoratory, Cold Spring Hargbor, New York, 1988を 参 照 せ よ
） に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 抗 体 の 単 離 、 同 定 、 お よ び 分 子 構 築 は
そ の 選 択 が ほ と ん ど 無 尽 蔵 な 程 度 に 開 発 さ れ て い る 。 従 っ て 、 抗 体 部 分 お よ び 複 合 体 の 例
は 、 何 が 利 用 可 能 で あ る か と い う 見 本 を 表 す こ と が で き る に 過 ぎ な い と い う 理 解 の 下 に 提
供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
一 つ の 実 施 態 様 で は 、 抗 体 は 一 本 鎖 Fv領 域 で あ る 。 抗 体 分 子 は 、 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の そ れ ぞ
れ に お い て 、 一 般 に 認 識 さ れ る ２ つ の 領 域 を 有 し て い る 。 こ れ ら の 領 域 は 、 問 題 と し て い
る 特 異 的 抗 原 に 結 合 す る こ と に 関 与 す る い わ ゆ る 「 可 変 」 領 域 、 お よ び 、 補 体 結 合 、 好 中
球 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ 結 合 そ の 他 の よ う な 生 物 学 的 エ フ ェ ク タ ー 応 答 に 関 与 す る い わ ゆ
る 「 定 常 」 領 域 で あ る 。 定 常 領 域 は 抗 原 結 合 に は 必 要 な い 。 定 常 領 域 は 抗 体 分 子 か ら 分 離
さ れ 、 可 変 結 合 領 域 が 得 ら れ て い る 。 従 っ て 、 抗 体 分 子 が 本 治 療 複 合 体 の リ ガ ン ド 部 分 と
し て 作 用 す る 場 合 に は 、 抗 体 分 子 の 結 合 作 用 に は 明 ら か に 定 常 領 域 は 必 要 な い 。
抗 体 の 可 変 領 域 は 軽 鎖 と 重 鎖 か ら な っ て い る 。 軽 鎖 お よ び 重 鎖 可 変 領 域 は ク ロ ー ン 化 さ れ
外 来 宿 主 に お い て 発 現 さ れ て お り 、 一 方 、 そ の 結 合 能 は 維 持 さ れ て い る 。 従 っ て 、 多 重 鎖
凝 集 物 （ 抗 体 ） か ら 一 本 鎖 構 造 体 を 作 製 し 、 そ の 一 本 鎖 構 造 が 多 重 鎖 凝 集 物 の 三 次 元 構 造
を 維 持 す る よ う に す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
抗 体 分 子 の 多 重 鎖 可 変 領 域 の 結 合 能 特 性 を 有 す る 単 一 ポ リ ペ プ チ ド 鎖 結 合 タ ン パ ク 質 で あ
る Fv断 片 は 本 発 明 の リ ガ ン ド と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の リ ガ ン ド は 、 例 え ば
、 Ladnerら 、 米 国 特 許 5,260,203号 （ 1993年 １ １ 月 ９ 日 発 行 ） に 従 っ て 、 コ ン ピ ュ ー タ ー
ベ ー ス の シ ス テ ム と 化 学 構 造 を 決 定 す る た め の 方 法 を 用 い て 作 製 す る こ と が 出 来 る 。 こ れ
ら の 化 学 構 造 物 は 、 天 然 に は 凝 集 し て い る が 化 学 的 に は 別 個 で あ る 、 抗 体 可 変 領 域 の 軽 お
よ び 重 ポ リ ペ プ チ ド 鎖 を 、 こ の ２ つ の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 元 の 構 造 に 非 常 に よ く 似 た ３ 次 元
構 造 へ フ ォ ー ル デ ィ ン グ す る 単 一 の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 へ 変 換 す る た め に 使 用 さ れ る 。 こ の ２
つ の 領 域 は ア ミ ノ 酸 配 列 を 橋 と し て 使 用 し て 連 結 す る こ と が で き る 。
次 に 、 こ の 方 法 に よ っ て 得 ら れ る 単 一 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を 使 用 し て そ れ を コ ー ド す る 遺 伝 子
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配 列 を 調 製 す る こ と が で き る 。 次 に そ の 遺 伝 子 配 列 を 、 更 に 制 御 領 域 に 連 結 し て 、 適 切 な
宿 主 で 複 製 し 、 発 現 宿 主 （ そ こ で 発 現 さ れ る ） へ 形 質 転 換 す る こ と が で き る 。 得 ら れ た 単
一 ポ リ ペ プ チ ド 鎖 結 合 性 タ ン パ ク 質 は 、 リ フ ォ ー ル デ ィ ン グ す る と 、 抗 体 の 可 変 領 域 の 元
の ２ つ の （ 軽 お よ び 重 鎖 ） ポ リ ペ プ チ ド 鎖 凝 集 物 の 結 合 特 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
更 な る 実 施 態 様 に お い て は 、 抗 体 は 単 一 本 鎖 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 の 多 価 形 態 で あ る 。 単 一
鎖 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 の 多 価 形 態 は 一 価 の 単 一 鎖 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 を 越 え る 重 要 な 有 用
性 を 有 し て い る 。 多 価 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 は １ 以 上 の 抗 原 結 合 部 位 を 有 し て お り 、 増 強 さ
れ た 結 合 ア フ ィ ニ テ ィ ー を 生 じ さ せ る 。 多 価 抗 体 は Whitlowら 、 米 国 特 許 第 5,869,620号 （
1999年 ２ 月 ９ 日 発 行 ） に 開 示 さ れ た 方 法 を 用 い て 作 製 す る こ と が 出 来 る 。 こ の 方 法 は 、 少
な く と も ２ つ の 単 一 鎖 分 子 を 結 合 す る こ と に よ っ て 多 価 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 を 作 製 す る こ
と を 含 む 。 こ こ で 、 各 単 一 鎖 分 子 は 、 単 一 鎖 タ ン パ ク 質 へ と 連 結 さ れ た 抗 体 重 鎖 ま た は 軽
鎖 可 変 領 域 の ２ つ の 結 合 性 部 分 を 有 し て い る 。 こ の よ う に し て 、 抗 体 は 抗 原 の 異 な る 部 分
に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る こ と が で き 、 ま た は 、 複 数 の 抗 原 に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 抗 体 は オ リ ゴ マ ー で あ る 。 こ の オ リ ゴ マ ー は PCT/EP97/05897（
1997年 １ ０ 月 ２ ４ 日 ） に お け る よ う に 、 初 め に フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ ラ イ ブ ラ リ ー か ら 特
異 的 な リ ガ ン ド を 単 離 す る こ と に よ っ て 作 製 さ れ る 。 オ リ ゴ マ ー は 、 低 ア フ ィ ニ テ ィ ー リ
ガ ン ド を オ リ ゴ マ ー 化 し て 高 ア フ ィ ニ テ ィ ー オ リ ゴ マ ー を 作 製 す る こ と に よ っ て 、 こ れ ら
の ラ イ ブ ラ リ ー か ら は ほ と ん ど 低 ア フ ィ ニ テ ィ ー リ ガ ン ド が 単 離 さ れ る と い う 問 題 を 克 服
す る 。 オ リ ゴ マ ー は 半 剛 性 ヒ ン ジ お よ び 軟 骨 オ リ ゴ マ ー マ ト リ ッ ク ス タ ン パ ク 質 （ Cartil
age Oligomeric Matrix Protein） (COMP)の コ イ ル 化 コ イ ル 領 域 に 融 合 し た リ ガ ン ド を 有
す る 融 合 タ ン パ ク 質 を 作 製 す る こ と に よ っ て 構 築 さ れ る 。 融 合 タ ン パ ク 質 は 宿 主 細 胞 内 で
発 現 さ れ る と 、 自 己 ア ッ セ ン ブ ル し て オ リ ゴ マ ー と な る 。
好 ま し く は 、 こ の オ リ ゴ マ ー は ペ プ タ ボ デ ィ ー (peptabody)(Terskikhら 、 Biochemistry 9
4:1663-1668 (1997))で あ る 。 ペ プ タ ボ デ ィ ー は 、 各 結 合 部 位 は 低 結 合 ア フ ィ ニ テ ィ ー を
有 す る が 複 合 体 と し て は 高 ア フ ィ ニ テ ィ ー を も っ て 結 合 で き る 、 ５ 量 体 で あ る IgMと し て
例 示 さ れ る 。 ペ プ タ ボ デ ィ ー は フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ ラ ン ダ ム ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー を 用
い て 作 製 さ れ る 。 ラ イ ブ ラ リ ー か ら の 短 い ペ プ チ ド リ ガ ン ド は COMP（ 軟 骨 オ リ ゴ マ ー マ ト
リ ッ ク ス タ ン パ ク 質 ） ５ 量 体 化 領 域 の N-末 端 に お い て 半 剛 性 ヒ ン ジ を 介 し て 融 合 し て い る
。 こ の 融 合 タ ン パ ク 質 は バ ク テ リ ア で 発 現 さ れ 、 バ ク テ リ ア 内 で そ の 標 的 に 対 し て 高 ア フ
ィ ニ テ ィ ー を 示 す ５ 量 体 抗 体 に ア ッ セ ン ブ ル さ れ る 。 リ ガ ン ド の ア フ ィ ニ テ ィ ー に 依 存 し
て 、 非 常 に 高 い ア フ ィ ニ テ ィ ー を 有 す る 抗 体 が 作 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
好 ま し く は 、 本 発 明 の 抗 体 、 抗 体 部 分 ま た は 抗 体 複 合 体 は ヒ ト に 由 来 す る か 、 ま た は 組 換
え 技 術 ま た は 他 の 技 術 に よ っ て 「 ヒ ト 化 」 （ 即 ち 、 ヒ ト に お い て 非 免 疫 原 性 ） さ れ た も の
で あ る 。 そ の よ う な 抗 体 は 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び ポ リ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 の 等 価 物 で あ る が 、 よ り 免 疫 原 性 が 低 く 、 よ り 良 好 に 患 者 に 寛 容 さ れ る 。
ヒ ト 化 抗 体 は 、 例 え ば 、 抗 体 の 免 疫 原 性 部 分 を 対 応 す る 部 分 で あ る が 但 し 非 免 疫 原 性 部 分
に 置 き 換 え る （ す な わ ち 、 キ メ ラ 抗 体 ） こ と に よ っ て 作 製 さ れ る （ 例 え ば 、 Robinsonら 、
PCT出 願 No. PCT/US86/02269； Akiraら 、  欧 州 特 許 出 願 第 184,187号 ； Taniguchi、 欧 州 特
許 出 願 第 171,496号 ； Morrisonら 、 欧 州 特 許 出 願 第 173,494号 、 Neubergerら 、 国 際 公 開 公
報 No. WO86/01533； Cabillyら 、 欧 州 特 許 出 願 第 125,023号 ； Betterら 、 Science 240:1041
-1043 (1988)； Liuら 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84:3439-3433(1987)； Liuら 、 J. Im
munol. 139:3521-3526(1987)； Sunら 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84:214-218 (1987)
； Nishimuraら 、 Canc. Res. 47:999-1005 (1987)； Woodら 、 Nature 314:446-449 (1985)
） ； Shawら 、 J. Natl. Cancer Inst. 80:1553-1559 (1988)を 参 照 せ よ 。 ） 。 「 ヒ ト 化 」
キ メ ラ 抗 体 の 一 般 的 な 総 説 は Morrison（ Science, 229:1202-1207 (1985)） お よ び Oiら 、 B
ioTechniques 4:214 （ 1986） に よ っ て 与 え ら れ る 。
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【 ０ ０ ２ ９ 】
あ る い は 、 適 切 な 「 ヒ ト 化 」 抗 体 は CDRま た は CEA置 換 （ Jonesら 、 Nature 321:552-525 (1
986)； Verhoeyanら 、 Science 239:1534 (1988)； Bsidlerら 、 J. Immunol. 141:4053-4060
 (1988)） に よ っ て も 作 製 す る こ と が で き る 。
小 分 子 と は 、 一 切 の 非 生 体 高 分 子 性 DNA、 RNA、 マ ク ロ 環 、 ア ル ケ ン ア イ ソ マ ー の よ う な 有
機 若 し く は 無 機 分 子 、 ま た は 製 薬 工 業 に お い て 薬 剤 と し て 典 型 的 に 考 え ら れ る 多 く の も の
で あ る 。 こ れ ら の 分 子 は し ば し ば コ ン ビ ナ ト リ ア ル 法 を 通 じ て 同 定 さ れ る 。 特 に 、 リ ガ ン
ド は 「 ド ッ キ ン グ 」 と 呼 ば れ る 方 法 を 用 い て 同 定 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 は 、 遊 離 の
リ ガ ン ド と レ セ プ タ ー の 構 造 だ け が 与 え ら れ た 場 合 に リ ガ ン ド － レ セ プ タ ー 複 合 体 の 構 造
お よ び 結 合 自 由 エ ネ ル ギ ー を 予 測 し よ う と す る 合 理 的 薬 剤 設 計 へ の ア プ ロ ー チ で あ る 。 典
型 的 に は こ れ ら の 小 分 子 は 特 異 的 な タ ン パ ク 質 に 結 合 し て あ る 効 果 を 生 じ さ せ る た め に 使
用 さ れ る 。 し か し な が ら 、 こ れ と の 関 連 に お い て 、 そ れ ら の 小 分 子 を 単 に 特 定 の タ ン パ ク
質 に 結 合 し 、 接 続 さ れ て い る 薬 剤 を 要 求 さ れ る 器 官 に 局 在 化 す る た め に 使 用 す る こ と も 考
慮 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】

本 明 細 書 に お い て 「 リ ン カ ー 」 と は 、 リ ガ ン ド お よ び 治 療 的 部 分 を 同 じ 領 域 、 組 織 ま た は
細 胞 に 標 的 化 す る こ と を 可 能 と す る 一 切 の 結 合 、 小 分 子 、 ま た は 他 の ビ ヒ ク ル を い う 。 好
ま し く は 、 リ ン カ ー は 切 断 可 能 で あ る 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 リ ン カ ー は １ 以 上 の リ ガ ン ド と １ 以 上 の 治 療 的 部 分 と の 間 の 化
学 結 合 で あ る 。 従 っ て 、 こ の 結 合 は 共 有 結 合 で も イ オ ン 結 合 で も よ い 。 リ ン カ ー が 化 学 結
合 で あ る 治 療 複 合 体 の 例 は 融 合 タ ン パ ク 質 で あ ろ う 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 こ の 化 学
結 合 は 酸 感 受 性 で あ り 、 pH感 受 性 結 合 は 血 流 （ pH7.5） か ら 細 胞 輸 送 小 胞 ま た は 細 胞 内 部
（ pH約 6.0） へ 移 行 す る と 切 断 さ れ る 。 あ る い は 、 こ の 結 合 は 酸 感 受 性 で な い か も し れ な
い が 、 続 い て 添 加 さ れ る 、 ま た は 標 的 部 位 の 微 小 環 境 中 に 天 然 に 見 出 さ れ る 特 異 的 な 酵 素
ま た は 化 学 物 質 に よ っ て 切 断 す る こ と が で き て も よ い 。 あ る い は 、 こ の 結 合 は 還 元 条 件 下
で 切 断 さ れ る 結 合 、 例 え ば 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 で あ っ て も よ い 。 あ る い は 、 こ の 結 合 は 切
断 可 能 で な く て も よ い 。
酸 切 断 可 能 ま た は 酸 感 受 性 の い か な る 種 類 の リ ン カ ー も 使 用 で き る 。 酸 切 断 可 能 結 合 の 例
に は 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： cis-ポ リ カ ル ボ キ シ ル ア ル ケ ン と し て 知 ら
れ る 有 機 酸 ク ラ ス 。 こ の ク ラ ス の 分 子 は 少 な く と も １ つ の 二 重 結 合 を 含 む 炭 素 鎖 に 結 合 し
た 少 な く と も ３ つ の カ ル ボ キ シ ル 基 (COOH)を 含 む 。 こ れ ら の 分 子 、 お よ び 、 ど の よ う に そ
れ ら を 作 製 し 使 用 す る か は Shenら 、 米 国 特 許 第 4,631,190号 に 開 示 さ れ て い る 。 あ る い は
、 温 和 な 酸 性 条 件 で 切 断 さ れ る ア ミ ノ -ス ル フ ィ ド リ ル 架 橋 試 薬 の よ う な 分 子 を 使 用 す る
こ と が で き る 。 こ れ ら の 分 子 は Blattlerら 、 米 国 特 許 第 4,569,789号 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
あ る い は 、 酸 切 断 可 能 リ ン カ ー は 、 生 分 解 性 、 加 水 分 解 可 能 結 合 の よ う な 、 徐 放 性 結 合 で
あ っ て も よ い 。 典 型 的 な 生 分 解 性 担 体 結 合 に は エ ス テ ル 、 ア ミ ド ま た は ウ レ タ ン 結 合 が 含
ま れ 、 従 っ て 典 型 的 な 担 体 は 約 5,000～ 1,000,000の 分 子 量 を 有 す る ポ リ エ ス テ ル 、 ポ リ ア
ミ ド 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 お よ び 他 の 縮 合 ポ リ マ ー で あ る 。 こ れ ら の 担 体 ／ 結 合 の 例 は Peters
onら 、 米 国 特 許 第 4,356,166号 に 示 さ れ て い る 。 他 の 酸 切 断 可 能 リ ン カ ー は 米 国 特 許 第 4,5
69,789号 お よ び 第 4,631,190号 、 ま た は Blattnerら 、 Biochemistry 24: 1517-1524 (1984)
に 見 る こ と が で き る 。 リ ン カ ー は 天 然 の 酸 性 条 件 下 で 切 断 さ れ 、 あ る い は 、 Abramsら 、 米
国 特 許 第 4,171,563号 に 説 明 さ れ る よ う に 酸 性 条 件 を 標 的 部 位 に お い て 誘 導 す る こ と が で
き る 。
切 断 可 能 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 （ 還 元 可 能 結 合 ） を 含 む リ ン ク 試 薬 の 例 に は 、 “ DPDPB” 、 1,4
-ジ -[3'-(2'-ピ リ ジ ル ジ チ オ )プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ]ブ タ ン ； “ SADP” 、 (N-ス ク シ ン イ ミ ジ
ル (4-ア ジ ド フ ェ ニ ル )1,3'-ジ チ オ プ ロ ピ オ ネ ー ト )； “ ス ル フ ォ -SADP” 、 （ ス ル ホ ス ク
シ ン イ ミ ジ ル (4-ア ジ ド フ ェ ニ ル ジ チ オ )プ ロ ピ オ ネ ー ト ； “ DSP” － ジ チ オ ビ ス （ ス ク シ
ン イ ミ ジ ル プ ロ ピ オ ネ ー ト ） ； “ DTSSP” -3,3'-ジ チ オ ビ ス （ ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル プ
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ロ ピ オ ネ ー ト ） ； “ DTBP” － ジ メ チ ル 3,3'-ジ チ オ ビ ス プ ロ ピ オ ン イ ミ デ ー ト -2HCl（ こ れ
ら は 全 て Pierce Chemicals(Rockford、 Illinois)か ら 入 手 可 能 ） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ な い 。
酸 化 に よ っ て 切 断 可 能 な リ ン ク 試 薬 の 例 は 、 “ DST” － ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル タ ル タ レ ー ト
お よ び “ ス ル ホ -DST” － ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル タ ル タ レ ー ト で あ る 。 こ れ ら の リ ン カ ー も Pi
erce Chemicals(Rockford、 Illinois)か ら 入 手 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
非 切 断 性 リ ン カ ー の 例 は 、 “ ス ル ホ -LC-SMPT” － （ ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル 6-[α -メ チ ル
-α -(2-ピ リ ジ ル チ オ )ト ル ア ミ ド ]ヘ キ サ ノ エ ー ト 、 “ SMPT” ； “ ABH” － ア ジ ド ベ ン ゾ イ
ル ヒ ド ラ ジ ド ； “ NHS-ASA” － N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル -4-ア ジ ド サ リ サ イ ク リ ッ ク
酸 (N-Hydroxysuccinimidyl-4-azidosalicyclic acid)； “ SASD” － ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ
ル 2-(p-ア ジ ド サ リ チ ル ア ミ ド )エ チ ル -1,3-ジ チ オ プ ロ ピ オ ネ ー ト ； “ APDP” － N-{4-(p-
ア ジ ド サ リ チ ル ア ミ ド )ブ チ ル }-3'(2'-ピ リ ジ ル ジ チ オ )プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ； “ BASED” －
ビ ス -[β -(4-ア ジ ド サ リ チ ル ア ミ ド )エ チ ル ]ジ ス ル フ ィ ド ； “ HSAB” － N-ヒ ド ロ キ シ ス ク
シ ン イ ミ ジ ル -4 ア ジ ド ベ ン ゾ エ ー ト ；  “ AGP” － p-ア ジ ド フ ェ ニ ル グ リ オ キ サ ル 一 水 和
物 ； “ SANPAH” － N-ス ク シ ン イ ミ ジ ル -6(4'-ア ジ ド -2'-ニ ト ロ フ ェ ニ ル -ア ミ ノ )ヘ キ サ ノ
エ ー ト ； “ ス ル ホ -SANPAH” － ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル 6-(4'-ア ジ ド -2'-ニ ト ロ フ ェ ニ ル
ア ミ ノ )ヘ キ サ ノ エ ー ト ； “ ANB-NOS” － N-5-ア ジ ド -2-ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ル オ キ シ ス ク シ ン
イ ミ ド ； “ SAND” － ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル -2-(m-ア ジ ド -o-ニ ト ロ ベ ン ズ ア ミ ド )-エ チ
ル -1,3'-ジ チ オ プ ロ ピ オ ネ ー ト ； “ PNP-DTP” － p-ニ ト ロ フ ェ ニ ル -2-ジ ア ゾ -3,3,3-ト リ
フ ル オ ロ プ ロ ピ オ ネ ー ト ； “ SMCC” － ス ク シ ン イ ミ ジ ル 4(N-マ レ イ ミ ド メ チ ル )シ ク ロ ヘ
キ サ ン -1-カ ル ボ キ シ レ ー ト ； “ ス ル ホ -SMCC” － ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル 4-(N-マ レ イ ミ
ド メ チ ル )シ ク ロ ヘ キ サ ン -1-カ ル ボ キ シ レ ー ト ； “ MBS” － m-マ レ イ ミ ド ベ ン ゾ イ ル -N-ヒ
ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル ； “ ス ル ホ -MBS” － m-マ レ イ ミ ド ベ ン ゾ イ ル -N-ヒ ド ロ
キ シ ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル ； “ SIAB” － N-ス ク シ ン イ ミ ジ ル (4-ヨ ー ド ア セ チ ル )
ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト ； “ ス ル ホ -SIAB” － N-ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル (4-ヨ ー ド ア セ チ ル )
ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト ； “ SMBP” － ス ク シ ン イ ミ ジ ル 4-(p-マ レ イ ミ ド フ ェ ニ ル )ブ チ レ ー ト
； “ ス ル ホ -SMPB” － ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル 4-(p-マ レ イ ミ ド フ ェ ニ ル )ブ チ レ ー ト ； “ D
SS” － ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル ス ベ レ ー ト ； “ BSSS” － ビ ス （ ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル ） ス ベ
レ ー ト ； “ BMH” － ビ ス マ レ イ ミ ド ヘ キ サ ン ； “ DFDNB” － 1,5-ジ フ ル オ ロ -2,4-ジ ニ ト ロ
ベ ン ゼ ン ； “ DMA” － ジ メ チ ル ア ジ ピ ミ デ ー ト 2HCl； “ DMP” － ジ メ チ ル ピ メ リ ミ デ ー ト -2
HCl； “ DMS” － ジ メ チ ル ス ベ ル イ ミ デ ー ト -2-HCl； “ SPDP” － N-ス ク シ ン イ ミ ジ ル -3-(2-
ピ リ ジ ル チ オ )プ ロ ピ オ ネ ー ト ； “ ス ル ホ -HSAB” － ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル 4-(p-ア ジ ド
フ ェ ニ ル )ブ チ レ ー ト ； “ ス ル ホ -SAPB” － ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル 4-(p-ア ジ ド フ ェ ニ ル
ブ チ レ ー ト )； “ ASBI” － 1-9p-ア ジ ド サ リ チ ル ア ミ ド ） -4-(ヨ ー ド ア セ ト ア ミ ド )ブ タ ン
； “ ASBA” － 4-(p-ア ジ ド サ リ チ ル ア ミ ド )ブ チ ル ア ミ ン 。 こ れ ら の リ ン カ ー は 全 て Pierce
 Chemicalsか ら 入 手 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
別 の 実 施 態 様 に お い て 、 リ ン カ ー は ペ プ チ ド リ ン カ ー の よ う な 小 分 子 で あ る 。 一 つ の 実 施
態 様 に お い て 、 ペ プ チ ド リ ン カ ー は 切 断 可 能 で は な い 。 さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 ペ プ
チ ド リ ン カ ー は 塩 基 に よ っ て 、 ま た は 還 元 条 件 下 で 、 ま た は 特 異 的 酵 素 に よ っ て 切 断 可 能
で あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 酵 素 は 自 家 性 で あ る (indigenous)。 あ る い は 、 小 ペ プ
チ ド は 治 療 複 合 体 の 投 与 の 後 、 ま た は そ れ に 加 え て 投 与 さ れ る 非 自 家 性 酵 素 に よ っ て 切 断
さ れ て も 良 い 。 あ る い は 、 小 ペ プ チ ド は 、 例 え ば ペ プ チ ド が ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 有 す る 場
合 、 還 元 条 件 下 で 切 断 さ れ て も よ い 。 あ る い は 、 小 ペ プ チ ド は pH感 受 性 で も よ い 。 ペ プ チ
ド リ ン カ ー の 例 に は 以 下 が 含 ま れ る ： ポ リ (L-Gly)、 （ ポ リ L-グ リ シ ン リ ン カ ー ） ； ポ リ (
L-Glu)、 (ポ リ L-グ ル タ ミ ン リ ン カ ー )； ポ リ (L-Lys)、 （ ポ リ L-リ ジ ン リ ン カ ー ） 。 一 つ
の 実 施 態 様 に お い て 、 ペ プ チ ド リ ン カ ー は 式 （ ア ミ ノ 酸 ） n 、 （ 式 中 、 nは ２ ～ 100の 整 数
） で 表 さ れ 、 好 ま し く は ペ プ チ ド は １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 の ポ リ マ ー を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
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さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 ペ プ チ ド リ ン カ ー は 、 配 列 Gly-(D)Phe-Pro-Arg-Gly-Phe-Pro
-Ala-Gly-Gly（ 配 列 番 号 １ ） （ Suzukiら 、 1998, J. Biomed. Mater. Res. Oct; 42(1):11
2-6） の よ う な 、 プ ロ テ イ ナ ー ゼ で 切 断 さ れ 得 る も の で あ る 。 こ の 実 施 態 様 は 、 細 菌 感 染
、 特 に シ ュ ー ド モ ナ ス ・ ア エ ル ギ ノ ー サ (Pseudomonas aeruginosa)感 染 の 治 療 に 有 利 で あ
る こ と が 示 さ れ て い る 。 ゲ ン タ マ イ シ ン 又 は 他 の 抗 生 物 質 は 傷 が Pseudomonas aeruginosa
に 感 染 し た 場 合 に の み 切 断 さ れ る 。 な ぜ な ら 、 そ こ に は 非 感 染 組 織 に 比 べ て ト ロ ン ビ ン -
様 プ ロ テ イ ナ ー ゼ の か な り 高 い 活 性 が 存 在 す る か ら で あ る 。
更 な る 実 施 態 様 に お い て 、 リ ン カ ー は 酵 素 サ ー モ リ シ ン に よ っ て 切 断 さ れ 得 る 、 ポ リ （ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル ） (PEG)お よ び ジ ペ プ チ ド 、 L-ア ラ ニ ル -L-バ リ ン (Ala-Val)を 含 む 切 断
可 能 リ ン カ ー で あ る 。 サ ー モ リ シ ン -様 酵 素 は 多 く の 腫 瘍 部 位 に お い て 発 現 さ れ て い る と
報 告 さ れ て い る の で 、 こ の リ ン カ ー は 有 利 で あ る 。 あ る い は 、 プ ロ テ ア ー ゼ 、 フ リ ン の 認
識 部 位 （ Goyalら 、 Biochem. J. 2000 Jan 15:335 Pt 2:247-254） を 含 む 12残 基 ス ペ ー サ
ー Thr-Arg-His-Arg-Gln-Pro-Arg-Gly-Trp-Glu-Gln-Leu（ 配 列 番 号 ２ ） を 使 用 す る こ と が
で き る 。
化 学 リ ン カ ー お よ び ペ プ チ ド リ ン カ ー は 、 結 合 体 合 成 に つ い て こ の 分 野 で 知 ら れ た 技 術 、
す な わ ち 遺 伝 子 操 作 に よ り 、 ま た は 化 学 的 に リ ガ ン ド と 治 療 的 部 分 の 間 を 結 合 す る こ と が
で き る 。 結 合 体 合 成 は 、 適 切 な 官 能 基 に お け る タ ン パ ク 質 の 他 の 部 分 へ の 古 典 的 カ ッ プ リ
ン グ 反 応 に よ っ て 、 適 切 な 抗 体 を 介 し て 化 学 的 に 達 成 す る こ と が で き る 。 タ ン パ ク 質 中 に
存 在 し 、 通 常 化 学 カ ッ プ リ ン グ に 使 用 さ れ る 官 能 基 の 例 を 以 下 に 概 説 す る 。 炭 水 化 物 構 造
は ア ル デ ヒ ド 基 に 酸 化 す る こ と が で き 、 次 に は H 2 NNH-R(式 中 Rは 化 合 物 )を 含 む 化 合 物 と 反
応 し て C=NH-NH-R基 を 形 成 す る 。 チ オ ー ル 基 は （ タ ン パ ク 質 中 の シ ス テ イ ン ） 、 チ オ ー ル
反 応 性 基 を 含 む 化 合 物 と 反 応 し て チ オ エ ー テ ル 基 ま た は ジ ス ル フ ィ ド 基 を 形 成 し 得 る 。 ア
ミ ノ 酸 残 基 中 の 遊 離 の ア ミ ノ 基 （ タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 末 端 ま た は リ ジ ン 上 ） は 活 性 化 カ ル
ボ キ シ ル 基 の よ う な 親 電 子 基 を 含 む 化 合 物 と 反 応 す る こ と が で き 、 ア ミ ド 基 を 形 成 す る こ
と が で き る 。 ア ミ ノ 酸 残 基 中 の 遊 離 の カ ル ボ キ シ ル 基 は 活 性 化 カ ル ボ キ シ ル 基 に 変 換 さ れ
て 、 次 に ア ミ ノ 基 を 含 む 化 合 物 と 反 応 し て ア ミ ド 基 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
あ る い は 、 リ ン カ ー は リ ポ ソ ー ム で あ っ て も よ い 。 リ ポ ソ ー ム を 調 製 す る 多 数 の 方 法 が こ
の 分 野 で 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 逆 相 エ バ ポ レ ー シ ョ ン 法 、 凍 結 融 解 法 、 押 出 法 、 お よ び
、 脱 水 -再 水 和 法 （ Stormら 、 PSTT 1:19-31 (1998)を 参 照 せ よ ） 。
リ ポ ソ ー ム は 、 重 合 の 際 に 物 質 が 被 包 化 さ れ る よ う に 治 療 的 部 分 を 含 む 溶 液 中 で 作 製 す る
こ と が で き る 。 あ る い は 、 リ ポ ソ ー ム は 最 初 に 重 合 化 し 、 重 合 化 し た リ ポ ソ ー ム を 生 物 学
的 に 活 性 な 物 質 の 溶 液 中 に 再 懸 濁 し て 音 波 処 理 し て 治 療 的 部 分 を 被 包 化 す る こ と に よ っ て
、 生 物 学 的 に 活 性 な 物 質 を 後 で 添 加 す る こ と も で き る 。 リ ポ ソ ー ム は リ ガ ン ド の 存 在 下 で
重 合 化 し て 、 リ ガ ン ド が リ ン 脂 質 二 重 層 の 一 部 に な る よ う に す る こ と が で き る 。 一 つ の 実
施 態 様 に お い て 、 リ ポ ソ ー ム は 治 療 的 部 分 を 内 側 に 、 リ ガ ン ド を 外 側 に 含 む 。
本 発 明 に お い て 考 慮 さ れ る リ ポ ソ ー ム は 種 々 の 構 造 を と る こ と が で き る 。 例 え ば 、 リ ポ ソ
ー ム は 大 多 重 ラ メ ラ ベ シ ク ル (MLV)、 オ リ ゴ ラ メ ラ ベ シ ク ル (OLV)で も 、 単 層 ラ メ ラ ベ シ ク
ル (UV)で も 、 小 単 層 ラ メ ラ ベ シ ク ル (SUV)、 中 間 サ イ ズ 単 層 ラ メ ラ ベ シ ク ル (MUV)、 大 単 層
ラ メ ラ ベ シ ク ル (LUV)、 巨 大 単 層 ラ メ ラ ベ シ ク ル (GUV)ま た は 多 胞 体 ベ シ ク ル (MVV)で も あ
り え る 。 こ れ ら の リ ポ ソ ー ム 構 造 の そ れ ぞ れ は こ の 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る （ Storm
ら 、 PSTT 1:19-31 (1998)を 参 照 せ よ ） 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 リ ポ ソ ー ム は 、 例 え ば 特 定 の 周 波 数 の ラ ジ オ 派 を か け る こ と に
よ っ て 医 薬 品 を 引 き 抜 く （ evulse） 「 微 小 機 械 」 で あ る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 リ ポ ソ ー ム
は 標 的 細 胞 内 で 治 療 的 部 分 を 放 出 す る よ う に 分 解 さ れ 得 る （ 例 え ば 、 リ ポ ソ ー ム は 酸 ま た
は ア ル カ リ 感 受 性 で あ っ て よ く 、 ま た は 低 pHま た は 高 pH存 在 下 で 分 解 さ れ 、 治 療 的 部 分 が
細 胞 内 で 遊 離 さ れ る ） 。 あ る い は 、 リ ポ ソ ー ム は 無 荷 電 に さ れ 、 そ の 結 果 標 的 細 胞 に 取 り
込 ま れ る で あ ろ う 。 リ ポ ソ ー ム は pH感 受 性 で あ っ て も 還 元 条 件 に 感 受 性 で あ っ て も よ い 。
本 発 明 に お い て 有 利 な リ ポ ソ ー ム の 一 つ の 型 は Langerら 、 米 国 特 許 第 6,004,534（ 1999年 1
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2月 21日 発 行 ） 中 で 明 ら か に さ れ て い る も の で あ る 。 こ の 出 願 で は 、 二 重 結 合 お よ び 三 重
結 合 含 有 モ ノ マ ー リ ン 脂 質 の 重 合 に よ っ て 調 製 さ れ る 改 変 リ ポ ソ ー ム の 作 製 方 法 が 開 示 さ
れ て い る 。 こ れ ら の リ ポ ソ ー ム は 消 化 管 の 過 酷 な 環 境 に 対 し て 予 想 外 に 増 強 さ れ た 安 定 性
を 有 す る 。 従 っ て 、 そ れ ら は 治 療 的 部 分 の 経 口 お よ び ／ ま た は 粘 膜 デ リ バ リ ー の た め に 有
用 で あ る 。 リ ポ ソ ー ム は 全 身 性 循 環 及 び リ ン パ 循 環 へ 吸 収 さ れ 得 る こ と が 示 さ れ て い る 。
リ ポ ソ ー ム は 一 般 に 二 重 結 合 お よ び 三 重 結 合 含 有 モ ノ マ ー リ ン 脂 質 の 重 合 （ 例 え ば ラ ジ カ
ル 開 始 ま た は 照 射 ） に よ っ て 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 リ ン カ ー は 長 い 血 液 循 環 時 間 を 有 す る リ ポ ソ ー ム で あ り
得 る 。 そ の よ う な リ ポ ソ ー ム は こ の 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る （ 米 国 特 許 第 5,013,556
号 、 第 5,225,212号 、 第 5,213,804号 、 第 5,356,633号 、 及 び 第 5,843,473号 を 参 照 せ よ ） 。
長 い 血 液 循 環 時 間 を 有 す る リ ポ ソ ー ム は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG)ま た は 他 の 類 似
の ポ リ マ ー で 誘 導 体 化 さ れ た リ ン 脂 質 部 分 を 有 す る こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 。 あ る 実
施 態 様 に お い て 、 リ ン 脂 質 に 遠 位 の PEG分 子 末 端 は 化 学 的 に 反 応 性 で あ る よ う に 活 性 化 さ
れ て い て よ い 。 こ の よ う な 反 応 性 PEG分 子 は リ ガ ン ド を ポ リ マ ー に 連 結 す る た め に 使 用 す
る こ と が で き る 。 反 応 性 PEG分 子 の 一 つ の 例 は 、 米 国 特 許 第 5,527,528号 に 記 載 さ れ た PEG
の マ レ イ ミ ド 誘 導 体 で あ る 。
あ る い は 、 リ ン カ ー は マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 ナ ノ 粒 子 、 磁 性 粒 子 そ の 他 で あ っ て よ く （ Kuma
r, J. Pharm. Sci., May-Aug 3(2) 234-258, 2000； お よ び Gillら 、 Trends Biotechnol. 
Nov; 18 (11):469-79, 2000） 、 親 油 性 治 療 的 部 分 を コ ン テ ナ 上 ま た は 内 部 に 有 し 、 そ の
コ ン テ ナ は 治 療 複 合 体 中 で リ ン カ ー と し て 機 能 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
あ る い は 、 リ ン カ ー は 光 切 断 可 能 リ ン カ ー で あ っ て も よ い 。 例 え ば 、 1-2-(ニ ト ロ フ ェ ニ
ル )-エ チ ル 部 分 は 300～ 360nmの 光 に よ っ て 切 断 す る こ と が で き る （ Piereceカ タ ロ グ 番 号 2
1332ZZを 参 照 せ よ ） 。 光 切 断 可 能 リ ン カ ー が よ り 特 異 的 な 領 域 、 例 え ば 器 官 の 特 定 の 部 分
に お け る 薬 剤 の 活 性 化 お よ び 作 用 を 許 す こ と も 想 定 さ れ る 。 光 は 脈 管 内 の カ テ ー テ ル を 用
い て 局 在 化 さ せ る こ と が で き る 。 あ る い は 、 光 は 消 化 管 の 特 異 的 な 部 分 の 局 所 治 療 に 使 用
す る こ と が で き 、 光 は そ の 領 域 に 対 す る 天 然 の 開 口 部 を 通 し て 操 作 す る こ と も で き る 。 あ
る い は 、 そ の 領 域 へ 外 科 的 に 光 を 操 作 す る こ と が で き る 。
あ る い は 、 リ ン カ ー は 切 断 可 能 で な い が 、 治 療 的 部 分 又 は リ ガ ン ド が 切 断 可 能 で あ っ て も
よ い 。 治 療 的 部 分 が プ ロ ド ラ ッ グ で あ っ て 、 そ の プ ロ ド ラ ッ グ を 切 断 す る 酵 素 が 治 療 複 合
体 と 共 に 投 与 さ れ る 場 合 が こ の 例 で あ る 。 あ る い は 、 酵 素 が 治 療 複 合 体 の 一 部 、 ま た は 自
家 性 で あ っ て 、 プ ロ ド ラ ッ グ は 別 個 に 投 与 さ れ る 。 好 ま し く は 、 別 個 に 投 与 さ れ る 酵 素 ま
た は プ ロ ド ラ ッ グ は 最 初 の 投 与 か ら 約 48時 間 以 内 に 投 与 す る 。 あ る い は 、 別 個 に 投 与 さ れ
る プ ロ ド ラ ッ グ ま た は 酵 素 は 約 １ 分 ～ 24時 間 に 投 与 し て よ く 、 あ る い は 約 ２ 分 ～ ８ 時 間 に
投 与 し て も よ い 。 別 個 に 投 与 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ ま た は 酵 素 は よ り 遅 い 日 に 投 与 し て も よ
く 、 そ の 薬 剤 の 効 果 が 最 早 必 要 で な く な る か 、 全 て の 薬 剤 の 酵 素 切 断 が 行 わ れ る ま で 続 け
て 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】

「 治 療 的 部 分 」 は 、 所 望 の 結 果 を 生 じ さ せ る い か な る 化 学 物 質 、 分 子 ま た は 複 合 体 で あ っ
て も よ い 。 そ の 例 に は 以 下 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 抗 生 物 質 、 抗 腫 瘍 剤 、
免 疫 抑 制 剤 、 ホ ル モ ン そ の 他 の 伝 統 的 医 薬 物 質 ま た は 、 １ 以 上 の 遺 伝 子 、 ア ン チ セ ン ス オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 造 影 物 質 、 タ ン パ ク 質 、 毒 素 、 放 射 活 性 分 子 ま た は 原 子 、 界 面 活 性 タ
ン パ ク 質 、 凝 固 タ ン パ ク 質 。 治 療 的 部 分 は 親 油 性 で あ っ て よ く 、 そ の 性 質 は 標 的 細 胞 へ の
進 入 を 助 け る で あ ろ う 。
造 影 物 質 は こ の 分 野 で 当 業 者 に 知 ら れ た ど ん な 種 類 の 造 影 物 質 で あ っ て も よ い 。 最 も 一 般
的 な 造 影 物 質 は 基 本 的 に は 以 下 の ４ つ の グ ル ー プ の 一 つ に 帰 属 す る ： X-線 試 薬 、 ラ ジ オ グ
ラ フ ィ ー 試 薬 、 磁 気 共 鳴 イ メ ー ジ ン グ 剤 、 お よ び 超 音 波 試 薬 。 X-線 試 薬 に は イ オ ン 性 、 ヨ
ー ド 含 有 試 薬 お よ び オ ム ニ パ ッ ク （ Omnipaque） (Nycomed)お よ び ウ ル ト ラ ヴ ィ ス ト (Ultra
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vist)(Schering)の よ う な 非 イ オ ン 性 試 薬 が 含 ま れ る 。 ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー 試 薬 は 以 下 に 開
示 す る 放 射 性 同 位 体 が 含 ま れ る 。 磁 気 共 鳴 イ メ ー ジ ン グ 剤 に は 、 ガ ド リ ニ ウ ム お よ び 鉄 -
酸 化 物 キ レ ー ト の よ う な 磁 性 物 質 が 含 ま れ る 。 超 音 波 試 薬 に は 、 気 体 の 微 小 気 泡 お よ び い
く つ か の 気 泡 放 出 配 合 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
放 射 性 核 種 は 診 断 用 で も 治 療 用 で も よ い 。 一 般 に 医 学 的 に 有 用 な 放 射 性 核 種 の 例 に は 以 下
が 含 ま れ る ： 9 0 Y、 1 1 1 Ln、 6 7 Cu、 7 7 Lu、 9 9 Tcそ の 他 の よ う な Y、 Ln、 Cu、 Lu、 Tc、 Re、 Co
、 Feそ の 他 、 好 ま し く は 9 0 Yお よ び 1 1 1 Lnの よ う な 三 価 の 陽 イ オ ン 。
診 断 的 γ シ ン チ レ ー シ ョ ン 測 光 に よ る 器 官 及 び 組 織 の in vivo画 像 化 に 適 切 な 放 射 性 核 種
に は 以 下 が 含 ま れ る ： γ 放 射 性 核 種 ： 1 1 1 Ln、 1 1 3 m Ln、 6 7 Ga、 6 8 Ga、 9 9 m Tc、 5 1 Cr、 1 9 7 Hg
、 1 6 9 Yb、 8 5 Sr、 お よ び 8 7 Sr。 Fab'断 片 に よ る 結 合 に 適 し た キ レ ー ト 放 射 性 核 種 は 米 国 特
許 第 4,658,839号 (Nicolettiら )に 教 示 さ れ て い る 。
MRIに お い て イ メ ー ジ ン グ 物 質 と し て 適 切 な 常 磁 性 金 属 イ オ ン に は 原 子 番 号 57～ 70の ラ ン
タ ニ ド 元 素 、 ま た は 原 子 番 号 21～ 29、 42ま た は 44の 遷 移 金 属 が 含 ま れ る 。 米 国 特 許 第 4,64
7,447号 (Griesら )は キ レ ー ト 常 磁 性 金 属 イ オ ン に よ る MRIイ メ ー ジ ン グ を 教 示 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
治 療 的 放 射 性 核 種 の 例 は β 放 射 体 で あ る 。 適 切 な β 放 射 体 に は 6 7 Cu、 1 8 6 Rh、 1 8 8 Rh、 1 8 9 R
h、 1 5 3 Sm、 9 0 Yお よ び 1 1 1 Lnが 含 ま れ る 。
ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 正 常 な 遺 伝 子 の 過 剰 発 現 ま た は 異 常 な 遺 伝 子 の 発 現 に
よ っ て 生 じ た い か な る 疾 病 の 治 療 に も 使 用 で き る 可 能 性 を 有 す る 。 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド は そ の 遺 伝 子 の 発 現 を 低 下 さ せ る ま た は 停 止 さ せ る た め に 使 用 す る こ と が で き
る 。 ア ン チ セ ン ス 技 術 で 治 療 で き る 癌 遺 伝 子 お よ び 使 用 で き る 特 異 的 な ア ン チ セ ン ス 分 子
を 開 示 し た 参 照 文 献 に は 以 下 が 含 ま れ る ： c-Junお よ び c-Fos（ 米 国 特 許 第 5,985,558号 ）
； HER-2（ 米 国 特 許 第 5,968,748号 ） ； E2F-1（ Popoffら 、 米 国 特 許 第 6,187,587号 ） 、 SMAD
 1-7（ 米 国 特 許 第 6,159,697号 ； 第 6,013,788号 ； 第 6,013,787号 ； 第 6,013,522号 お よ び 第
6,037、 142号 ） お よ び Fas（ Deanら 、 米 国 特 許 第 6,204,055号 ） 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
治 療 剤 と し て 使 用 で き る タ ン パ ク 質 に は pRBお よ び p53の よ う な 、 細 胞 内 に 存 在 す る と ア ポ
ト ー シ ス を 誘 導 す る ア ポ ト ー シ ス 誘 導 物 質 （ Xuら 、 米 国 特 許 第 5,912,236号 ） 、 お よ び 、
エ リ ス ロ ポ イ エ チ ン （ Sytkowskiら 、 米 国 特 許 第 6,048,971号 ） の よ う な 、 疾 病 に お い て 欠
損 す る ま た は 発 現 不 足 と な る タ ン パ ク 質 が 含 ま れ る 。
治 療 的 部 分 は 、 ア ル キ ル 化 剤 （ 窒 素 マ ス タ ー ド 、 エ チ レ ン イ ミ ン 、 ア ル キ ル ス ル ホ ネ ー ト
、 ニ ト ロ ソ ウ レ ア お よ び ト リ ア ゼ ン ） 、 代 謝 物 拮 抗 物 質 （ メ ト ト レ キ セ ー ト の よ う な 葉 酸
類 似 体 、 ピ リ ミ ジ ン 類 似 体 、 お よ び プ リ ン 類 似 体 ） 、 天 然 産 物 お よ び そ の 誘 導 体 （ 抗 生 物
質 、 ア ル カ ロ イ ド 、 酵 素 ） 、 ホ ル モ ン お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト （ ア ド レ ノ コ ル チ コ ス テ ロ イ
ド 、 プ ロ ゲ ス チ ン 、 エ ス ト ロ ゲ ン ） そ の 他 の よ う な 、 腫 瘍 性 疾 患 の た め の い か な る 化 学 療
法 物 質 で あ っ て も よ い こ と が 考 え ら れ る 。 あ る い は 、 治 療 的 部 分 は 抗 腫 瘍 剤 と し て 作 用 す
る ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て も よ く 、 腫 瘍 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス を 活 性 化 す
る タ ン パ ク 質 で あ っ て よ い 。
治 療 的 部 分 は ど ん な 型 の 神 経 エ フ ェ ク タ ー で あ っ て も よ く 、 例 え ば 神 経 伝 達 物 質 ま た は 神
経 伝 達 物 質 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 、 そ の 使 用 に つ い て 一 般 に 経 験 さ れ る 種 々 の 副 作 用 を 生 じ さ
せ ず 、 そ れ が 必 要 な 領 域 に 標 的 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
治 療 的 部 分 は オ ピ オ イ ド の よ う な 、 痛 み の 領 域 に 特 異 的 に 標 的 化 で き る 麻 酔 剤 で あ っ て も
よ い 。 吐 き 気 の よ う な 副 作 用 が オ ピ オ イ ド 鎮 痛 剤 を 使 用 す る 患 者 に 一 般 に 経 験 さ れ る 。 本
発 明 の 方 法 は 薬 剤 を 、 外 科 的 な 傷 ま た は 関 節 炎 の 場 合 に は 関 節 の よ う に 、 そ れ が 必 要 と さ
れ る 領 域 へ の 非 常 に 特 異 的 な 局 在 化 を 可 能 と す る の で 、 副 作 用 を 低 減 す る こ と が で き る 。
治 療 的 部 分 は ヒ ス タ ミ ン 、 H 1 -レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 お よ び ブ ラ ジ キ ニ ン の よ う な
抗 炎 症 剤 で あ り 得 る 。 あ る い は 、 抗 -炎 症 剤 は 、 サ リ チ ル 酸 誘 導 体 、 イ ン ド ー ル お よ び イ
ン デ ン 酢 酸 お よ び ア ル カ ノ ン の よ う な 非 ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 剤 で あ っ て よ い 。 あ る い は 、 抗
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炎 症 剤 は 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 ク ロ モ リ ン ナ ト リ ウ ム お よ び ネ ド ク ロ ミ ル の よ う な 喘 息
治 療 用 抗 炎 症 剤 で あ っ て よ い 。 抗 炎 症 剤 は B 2 -選 択 的 ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 お よ び テ オ フ ィ
リ ン の よ う な 気 管 支 拡 張 剤 と 共 に ま た は 伴 わ ず に 投 与 す る こ と が で き る 。
治 療 的 部 分 は 、 特 異 的 に 患 者 の 血 圧 に 影 響 す る 、 利 尿 剤 、 バ ソ プ レ シ ン ア ゴ ニ ス ト ま た は
ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ア ン ジ オ テ ン シ ン ま た は レ ニ ン で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
治 療 的 部 分 は 心 臓 疾 病 の 治 療 に 使 用 さ れ る ど ん な 医 薬 剤 で あ っ て も よ い 。 そ の よ う な 医 薬
剤 に は 有 機 ニ ト ラ イ ト （ 亜 硝 酸 ア ミ ル 、 ニ ト ロ グ リ セ リ ン 、 イ ソ ソ ル バ イ ド ジ ニ ト レ ー ト
） 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル 遮 断 薬 、 抗 血 小 板 剤 お よ び 抗 血 栓 薬 、 血 管 拡 張 剤 、 血 管 抑 制 薬
、 抗 -ジ ギ タ リ ス 抗 体 、 お よ び 血 栓 遮 断 薬 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
治 療 的 部 分 は 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ク リ ン ダ マ イ シ ン 、 キ ニ ン 、 ク ロ ロ キ ニ ン 、 メ フ ロ キ
ン 、 ト リ メ ト プ リ ム ス ル フ ァ メ ト キ サ ゾ ー ル 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル 、 お よ び オ ラ ミ ン の よ う
な 、 原 生 生 物 感 染 の 治 療 に 使 用 さ れ る い か な る 医 薬 で あ っ て も よ い 。 こ れ ら の 抗 生 物 医 薬
で 経 験 さ れ る 非 常 に 一 般 的 で 重 篤 な 副 作 用 故 に 、 原 生 生 物 感 染 領 域 に 医 薬 ま た は 他 の 治 療
剤 を 標 的 化 で き る こ と は 特 に 価 値 が あ る 。
治 療 的 部 分 は 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 キ ノ ロ ン 、 ペ ニ シ リ ン 、 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 、 ア ミ ノ グ リ
コ シ ド 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン 、 イ ソ ニ ア ジ ド お
よ び リ フ ァ ン ピ ン の よ う な い か な る 抗 細 菌 薬 で あ っ て も よ い 。
治 療 的 部 分 は 、 ア ン ホ テ リ シ ン 、 フ ル シ ト シ ン 、 ミ コ ナ ゾ ー ル お よ び フ ル コ ナ ゾ ー ル の よ
う な 、 真 菌 感 染 の 治 療 に 使 用 さ れ る い か な る 医 薬 剤 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
治 療 的 部 分 は 、 ア シ ク ロ ビ ル 、 ビ ダ ラ ビ ン 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 リ バ ビ リ ン 、 ジ ド ブ ジ ン
、 ザ ル シ タ ビ ン 、 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 、 お よ び プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 の よ う な 、 ウ イ ル ス 感 染
の 治 療 に 使 用 さ れ る い か な る 医 薬 剤 で あ っ て も よ い 。 ウ イ ル ス 感 染 し た 細 胞 は 、 毒 素 、 放
射 活 性 原 子 、 お よ び ア ポ ト ー シ ス 誘 導 物 質 の よ う な 他 の 治 療 的 部 分 を 用 い て 標 的 化 お よ び
殺 傷 す る こ と も で き る こ と が 考 慮 さ れ る 。
治 療 的 部 分 は 多 様 な 抗 凝 集 剤 、 抗 血 栓 溶 解 薬 、 お よ び 抗 血 小 板 薬 か ら 選 択 す る こ と が で き
る 。
ホ ル モ ン の 過 剰 産 生 ま た は 産 生 不 足 に よ っ て 生 じ る 疾 病 は ホ ル モ ン （ 成 長 ホ ル モ ン 、 ア ン
ド ロ ゲ ン 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン -放 出 ホ ル モ ン 、 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 副 腎 皮 質 ス
テ ロ イ ド 、 イ ン ス リ ン お よ び グ ル カ ゴ ン ） の よ う な 治 療 的 部 分 を 用 い て 治 療 で き る こ と が
想 像 さ れ る 。 あ る い は 、 ホ ル モ ン が 過 剰 産 生 さ れ る 場 合 、 そ の ホ ル モ ン の ア ン タ ゴ ニ ス ト
ま た は 抗 体 を 治 療 的 部 分 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
他 の 可 能 性 の あ る 種 々 の 治 療 的 部 分 に は 、 ビ タ ミ ン 、 酵 素 、 お よ び 他 の 産 生 不 足 細 胞 成 分
、 お よ び ジ フ テ リ ア 毒 素 ま た は ボ ツ リ ヌ ス 毒 素 の よ う な 毒 素 が 含 ま れ る 。
あ る い は 、 治 療 的 部 分 は in vitro診 断 に 典 型 的 に 使 用 さ れ る も の で あ っ て よ い 。 従 っ て 、
リ ガ ン ド お よ び リ ン カ ー を 慣 用 さ れ る 方 法 に よ っ て 標 識 し 、 シ グ ナ ル 生 成 系 の 全 体 ま た は
一 部 を 形 成 さ せ る こ と が で き る 。 リ ガ ン ド お よ び リ ン カ ー は 、 こ の 分 野 で よ く 知 ら れ た 方
法 に よ り 、 ト リ チ ウ ム 、 炭 素 14、 リ ン 32、 ヨ ー ド 125、 お よ び ヨ ー ド 131の よ う な 放 射 性 同
位 体 へ 共 有 結 合 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
例 え ば 、 1 2 5 Iは ク ロ ラ ミ ン -T法 の よ う な 方 法 、 ラ ク ト ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 法 に よ っ て 酵 素 的
に 、 ま た は 前 標 識 ボ ル ト ン -ハ ン タ ー 技 術 に よ っ て 導 入 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 技 術
お よ び 他 の 技 術 が H. Van Vunakisお よ び J.J. Langone編 集 、 Methods in Enzymology,第 70
巻 、 Part A、 1980で 論 じ ら れ て い る 。 ま た 、 放 射 活 性 標 識 の さ ら な る 例 に つ い て は 、 そ れ
ぞ れ 、 米 国 特 許 第 3,646,346号 （ 1972年 ２ 月 29日 発 行 ） お よ び Edwardsら 、 米 国 特 許 第 4,06
2,733号 （ 1977年 12月 13日 発 行 ） を 参 照 さ れ た い 。
治 療 的 部 に は 、 可 視 、 紫 外 波 長 の 光 を 吸 収 す る 化 合 物 で あ る 、 発 色 性 標 識 も 含 ま れ る 。 そ
の よ う な 化 合 物 は 通 常 、 染 色 剤 で あ り 、 キ ノ リ ン 色 素 、 ト リ ア リ ー ル メ タ ン 色 素 、 フ タ レ
イ ン 、 昆 虫 色 素 、 ア ゾ 色 素 、 ア ン ト ラ キ モ イ ド 色 素 、 シ ア ニ ン 色 素 、 お よ び フ ェ ナ ゾ キ ソ
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ニ ウ ム 色 素 が 含 ま れ る 。
蛍 光 原 性 化 合 物 も こ の 治 療 的 部 分 で あ っ て よ く 、 そ れ ら に は 光 照 射 に 続 い て 紫 外 波 長 ま た
は 可 視 波 長 の 光 を 放 射 す る 化 合 物 が 含 ま れ る 。 発 蛍 光 団 は そ れ 自 体 ま た は 消 光 分 子 と 共 に
用 い る こ と が で き る 。 主 要 な 発 蛍 光 団 は ロ ー ダ ミ ン 、 フ ル オ レ セ イ ン お よ び ウ ン ベ リ フ ェ
ロ ン フ ァ ミ リ ー で あ る 。 こ れ ら の 発 蛍 光 団 及 び 他 の 発 蛍 光 団 の 結 合 方 法 お よ び 使 用 に つ い
て は こ の 分 野 に 見 る こ と が で き る 。 例 え ば 、 J.J. Langone, H.Van Vunakisら 、 Methods i
n Enzymology, 第 74巻 、 Part Ｃ 、 1981、 特 に 第 ３ ～ 105頁 を 参 照 さ れ た し 。 他 の 適 切 な 発
蛍 光 団 の 代 表 的 な 列 挙 に つ い て は 、 Tomら 、 米 国 特 許 第 4,366,241号 （ 1982年 、 12月 28日 発
行 ） 、 特 に 、 第 28欄 、 第 29欄 を 参 照 さ れ た し 。 更 な る 例 に つ い て は 、 米 国 特 許 第 3,996,34
5号 を 参 照 せ よ 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
こ れ ら の 非 酵 素 的 シ グ ナ ル 系 は 本 発 明 の た め に 充 分 な 治 療 的 部 分 で あ る 。 し か し な が ら 、
当 業 者 は 酵 素 触 媒 シ グ ナ ル 系 は 非 酵 素 系 よ り も 一 般 に 感 度 が よ り 高 い こ と を 認 識 す る で あ
ろ う 。 従 っ て 、 本 発 明 に お い て 、 触 媒 性 標 識 は 、 よ り 感 度 の 高 い 非 放 射 活 性 標 識 で あ る 。
触 媒 性 標 識 に は こ の 技 術 分 野 で 知 ら れ た も の が 含 ま れ 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 ホ ー ス
ラ デ ィ ッ シ ュ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 、 β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 、 グ ル コ ー ス オ
キ シ ダ ー ゼ （ リ ゾ チ ー ム 、 マ レ ー ト デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 グ ル コ ー ス -6-リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ
ナ ー ゼ ） そ の 他 の よ う な 単 一 ま た は 二 成 分 （ 「 チ ャ ネ ル 化 」 ） 酵 素 が 含 ま れ る 。 二 成 分 （
「 チ ャ ネ ル 化 」 ） 触 媒 反 応 系 の 例 に は 、 初 期 基 質 と し て グ ル コ ー ス -6-リ ン 酸 を 用 い た ア
ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ お よ び グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ の 系 が 含 ま れ る 。 そ の よ う な 二 成 分
触 媒 反 応 系 の 第 ２ の 例 は 、 グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ に よ る グ ル コ ー ス の 過 酸 化 水 素 へ の 酸
化 （ 過 酸 化 水 素 は ロ イ コ 塩 基 と 反 応 し て シ グ ナ ル 発 生 物 質 を 生 成 す る ） に よ っ て 例 示 さ れ
る 。 触 媒 反 応 系 に 関 す る さ ら な る 議 論 は 、 Tomら 、 米 国 特 許 第 4,366,241号 (1982年 、 12月 2
8日 発 行 )（ 特 に 第 27欄 ～ 第 40欄 参 照 ） に 見 ら れ る 。 ま た 、 Wengら 、 米 国 特 許 第 4,740,468
号 （ 1988年 、 ４ 月 26日 発 行 ） （ 特 に 、 第 ２ 欄 、 第 ６ ， ７ お よ び ８ 欄 ） を 参 照 さ れ た し 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
酵 素 を 本 治 療 複 合 体 へ 取 り 込 む 方 法 は こ の 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 。 こ の 方 法 に 使 用 す る
試 薬 に は 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 、 p-ト ル エ ン ジ イ ソ シ ア ネ ー ト 、 種 々 の カ ル ボ ジ イ ミ ド 試
薬 、 p-ベ ン ゾ キ ノ ン m-ペ リ オ デ ー ト 、 N,N'-o-フ ェ ニ レ ン ジ マ レ イ ミ ド そ の 他 （ 例 え ば 、 J
.H.Kennedyら 、 Clin. Chim. Acta 70, 1 (1976)を 参 照 せ よ ） が 含 ま れ る 。 本 発 明 の 別 の
特 徴 と し て 、 上 述 し た い ず れ の デ バ イ ス お よ び 様 式 も 、 組 織 特 異 的 内 皮 タ ン パ ク 質 の ア ッ
セ イ に 使 用 す る た め の 所 定 の 量 の 試 薬 と 組 み 合 わ せ て 梱 包 し た キ ッ ト と し て 供 給 す る こ と
が で き る 。
化 学 発 光 標 識 も 治 療 的 部 分 と し て 適 用 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 C.L. Maier、 米 国 特 許 第 4,10
4,029号 （ 1978年 、 ８ 月 １ 日 発 行 ） に 列 挙 さ れ た 標 識 を 参 照 せ よ 。
上 述 し た 触 媒 反 応 系 の た め の 基 質 に は 、 パ ラ ニ ト ロ フ ェ ニ ル リ ン 酸 塩 (PNPP)、 β -D-グ ル
コ ー ス （ お そ ら く 適 切 な 酸 化 還 元 色 素 と 共 に ） 、 ホ モ バ ニ リ ン 酸 、 o-ジ ア ニ シ ジ ン 、 ブ ロ
モ ク レ ゾ ー ル 紫 粉 末 、 4-ア ル キ ル -ウ ン ベ リ フ ェ ロ ン 、 ル ミ ノ ー ル 、 パ ラ -ジ メ チ ル ア ミ ノ
ロ フ ィ ン 、 パ ラ メ ト キ シ ロ フ ィ ン 、 AMPPDそ の 他 の よ う な 単 純 な 発 色 原 お よ び 発 蛍 光 原 が
含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
標 識 及 び 触 媒 反 応 シ グ ナ ル 生 成 系 の 性 質 に 依 存 し て 、 光 で 照 射 し 蛍 光 の レ ベ ル を 観 察 す る
こ と ； 触 媒 反 応 系 に 色 素 、 蛍 光 ま た は 化 学 発 光 を 生 じ さ せ る こ と で あ っ て 、 前 記 色 素 は 視
覚 的 ま た は 分 光 光 度 計 に よ っ て 観 察 で き る も の で あ り 、 前 記 蛍 光 は 視 覚 的 ま た は 蛍 光 分 光
計 に よ っ て 観 察 で き る も の で る こ と ； ま た は 化 学 発 光 の 場 合 ま た は 放 射 活 性 標 識 の 場 合 に
は 、 放 射 能 計 測 器 を 使 用 す る こ と 、 に よ っ て シ グ ナ ル を 観 察 で き る 。 適 切 な 機 器 が 利 用 で
き な い 場 合 は 、 目 に 見 え る 着 色 を 生 じ さ せ る 発 色 団 を 生 成 さ せ る こ と が 通 常 望 ま し い 。 高
性 能 の 機 器 が 利 用 で き る 場 合 は 、 い ず れ の 技 法 も 適 用 可 能 で あ る 。
あ る い は 、 治 療 的 部 分 は 、 化 学 的 環 境 ま た は 酵 素 の よ う な 別 個 の 分 子 試 薬 の 作 用 に よ っ て
対 応 す る 医 薬 物 質 に 変 換 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ ま た は プ ロ 分 子 (promolecule)で あ っ て よ い
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。 好 ま し く は 、 治 療 的 部 分 は プ ロ 分 子 の 変 換 に 必 要 な 特 異 的 な 分 子 と 共 に 投 与 さ れ る 。 あ
る い は 、 こ の プ ロ 分 子 は 標 的 組 織 の 微 小 環 境 に 見 出 さ れ る 天 然 の 分 子 に よ っ て 切 断 さ れ て
も よ い 。 あ る い は 、 プ ロ ド ラ ッ グ は pH感 受 性 で 血 液 か ら 細 胞 ま た は 小 胞 へ の 環 境 変 化 が あ
る と 変 換 さ れ る （ Grecoら 、 J. Cell. Physiol. 187:22-36, 2001） 。
【 ０ ０ ５ ０ 】

本 治 療 複 合 体 は 組 織 特 異 的 ま た は 器 官 特 異 的 治 療 が 効 果 的 で あ る い か な る 疾 病 の 治 療 ま た
は 診 断 に も 使 用 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 組 織 お よ び 疾 病 の 例 は 以 下 の 通 り で あ る ：
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 本 治 療 複 合 体 は 脳 に 影 響 を 与 え る 疾 病 の 治 療 ま た は 症 状 を 軽 減
す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 疾 病 に は 以 下 が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に は 限
定 さ れ な い ： 細 菌 感 染 、 ウ イ ル ス 感 染 、 真 菌 お よ び 寄 生 虫 感 染 、 て ん か ん 、 統 合 失 調 症 、
双 極 性 障 害 、 神 経 症 、 う つ 病 、 脳 腫 瘍 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 お よ び 他 の 形
態 の 痴 呆 疾 患 、 プ リ オ ン 関 連 病 、 卒 中 、 偏 頭 痛 、 運 動 失 調 、 多 発 性 硬 化 症 、 髄 膜 炎 、 脳 膿
瘍 お よ び ウ ェ ル ニ ッ ケ 病 ま た は 他 の 代 謝 疾 病 。
さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 本 治 療 複 合 体 は 肺 に 影 響 を 与 え る 疾 病 の 治 療 に 使 用 す る こ と
が で き る 。 そ の よ う な 疾 病 の 例 に は 以 下 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 細 菌 感 染
（ す な わ ち 、 S.ニ ュ ー モ ニ ア エ （ S.pneumoniae） 、 結 核 菌 （ M.tuberculosis） ） 、 ウ イ ル
ス 感 染 （ す な わ ち 、 ハ ン タ ウ イ ル ス （ Hantavirus） ） 、 真 菌 お よ び 寄 生 虫 感 染 （ す な わ ち
、 ニ ュ ー モ シ ス テ ィ ス -カ リ ニ (Pneumocystis carinii)） 、 喘 息 、 肺 癌 、 肺 気 腫 、 肺 移 植
拒 絶 、 嚢 胞 性 繊 維 症 、 高 血 圧 症 、 肺 血 栓 塞 栓 症 お よ び 肺 浮 腫 。
【 ０ ０ ５ １ 】
さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 本 治 療 複 合 体 は 膵 臓 に 影 響 を 与 え る 疾 病 の 治 療 ま た は 症 状 を
軽 減 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 疾 病 の 例 に は 以 下 が 含 ま れ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い ： 寄 生 虫 感 染 、 膵 臓 癌 、 慢 性 膵 臓 炎 、 膵 機 能 不 全 、 内 分 泌 腺 腫 瘍 お よ び
糖 尿 病 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 本 治 療 複 合 体 は 腎 臓 に 影 響 を 与 え る 疾 病 の 治 療 ま た は 症 状 を 軽
減 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 疾 病 の 例 に は 以 下 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ な い ： 細 菌 感 染 、 ウ イ ル ス 感 染 、 真 菌 お よ び 寄 生 虫 感 染 、 多 発 性 嚢 胞 腎 疾 病 、
腎 移 植 拒 絶 、 浮 腫 、 高 血 圧 症 、 多 血 症 、 膀 胱 お よ び 腎 臓 癌 お よ び 尿 毒 症 症 候 群 。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 本 治 療 複 合 体 は 筋 肉 に 影 響 を 与 え る 疾 病 の 症 状 を 治 療 ま た は 軽
減 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 疾 病 の 例 に は 以 下 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ な い ： 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 多 発 性 筋 炎 、 関 節 炎 、 横 紋 筋 肉 腫 、 グ リ コ ー ゲ ン 貯
蔵 異 常 、 お よ び 軟 組 織 肉 腫 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 本 治 療 複 合 体 は 消 化 管 ま た は 腸 に 影 響 を 与 え る 疾 病 の 治 療 ま た
は 症 状 を 軽 減 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 疾 病 の 例 に は 以 下 が 含 ま れ る
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 赤 痢 、 胃 腸 炎 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 憩 室 症 ／ 憩 室 炎 、 消 化 性 潰
瘍 、 ク リ プ ト ス ポ リ ジ ウ ム 症 、 ジ ア ル ジ ア 症 、 炎 症 性 腸 疾 病 、 結 直 腸 癌 、 お よ び 小 腸 腫 瘍
。
一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 本 治 療 複 合 体 は 前 立 腺 に 影 響 を 与 え る 疾 病 の 治 療 ま た は 症 状 を
軽 減 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 疾 病 の 例 に は 以 下 が 含 ま れ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い ： 前 立 腺 過 形 成 、 前 立 腺 癌 、 お よ び 前 立 腺 感 染 症 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 本 治 療 複 合 体 は 疾 病 ま た は 組 織 型 の 診 断 、 ま た は 組 織 特 異 的
管 腔 発 現 タ ン パ ク 質 を 定 量 ま た は 同 定 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
標 的 タ ン パ ク 質 を 保 持 す る 細 胞 は ２ つ の 一 般 的 な 経 路 、 ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス （ 経 細 胞 輸
送 ） ま た は 受 動 拡 散 に よ っ て 治 療 複 合 体 と 相 互 作 用 す る 。 こ れ ら の 相 互 作 用 に よ り 、 治 療
複 合 体 は 標 的 タ ン パ ク 質 を 保 持 す る 脈 管 内 皮 細 胞 と 直 接 相 互 作 用 す る こ と が で き 、 前 記 内
皮 細 胞 を 含 む 内 皮 マ ト リ ッ ク ス 内 に 絡 み つ く 、 ま た は 内 皮 マ ト リ ッ ク ス を 通 過 し て 被 包 化
さ れ た 組 織 又 は 器 官 内 に 入 る こ と が で き る 。
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内 皮 細 胞 上 で 複 合 体 が 標 的 タ ン パ ク 質 に 付 着 し た 後 、 治 療 複 合 体 が 脈 管 を 横 断 し て 内 皮 マ
ト リ ッ ク ス 組 織 ま た は 選 択 し た 内 皮 細 胞 へ 経 細 胞 輸 送 さ れ た 場 合 に ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス
が 起 こ る 。 好 ま し く は 、 標 的 タ ン パ ク 質 へ の リ ガ ン ド の 結 合 は ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス 小 胞
内 の 内 皮 細 胞 を 横 断 す る 治 療 複 合 体 の 輸 送 を 刺 激 す る で あ ろ う 。 ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス の
際 、 ベ シ ク ル の 微 小 環 境 内 部 の 条 件 は よ り 高 度 に 酸 性 で あ り 、 治 療 的 部 分 の 選 択 的 切 断 に
利 用 す る こ と が で き る 。 こ れ が 起 こ る た め に は 、 好 ま し く は リ ン カ ー は 、 血 流 （ pH 7.5）
か ら ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス ベ シ ク ル ま た は 細 胞 内 部 （ pH6.0） へ 移 行 し た と き の pH変 化 の
せ い で 切 断 さ れ る よ う に 、 開 示 さ れ た 酸 感 受 性 リ ン カ ー の よ う に pH感 受 性 で な け れ ば な ら
な い 。 あ る い は 、 リ ガ ン ド と 治 療 的 部 分 と の 間 の 結 合 自 体 が 酸 感 受 性 で あ る 場 合 は 、 別 個
の リ ン カ ー は 必 要 で な い か も 知 れ な い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
受 動 拡 散 に お い て 、 複 合 体 中 の リ ガ ン ド は 細 胞 膜 の 外 側 に 付 着 す る こ と が で き 、 続 い て 治
療 的 部 分 が 遊 離 さ れ 、 内 皮 細 胞 ま た は 組 織 へ 受 動 的 手 段 で 横 断 す る が 、 細 胞 内 へ の 治 療 複
合 体 全 体 の 侵 入 は な い 。 好 ま し く は 、 治 療 薬 は 特 異 的 標 的 組 織 内 の 内 皮 の 直 ぐ 近 傍 で 高 濃
度 に 遊 離 さ れ る 。 そ の よ う な 高 濃 度 は 全 身 組 織 に 比 べ て か な り 高 い 濃 度 の 薬 剤 が 標 的 組 織
に お い て 生 じ さ せ る こ と が 期 待 さ れ る 。
治 療 複 合 体 は 、 細 胞 に よ っ て 取 り 込 ま れ 、 細 胞 ま た は 細 胞 マ ト リ ッ ク ス 内 に 停 留 し 、 ま た
は 器 官 へ と 通 過 し 、 そ の 器 官 内 部 で 拡 散 し 得 る 。
本 発 明 の 治 療 複 合 体 は 有 利 に 特 異 的 組 織 、 器 官 ま た は 細 胞 上 の 標 的 タ ン パ ク 質 に 結 合 し 、
所 望 の 成 果 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 治 療 複 合 体 は 毒 性
物 質 を 特 定 の 環 境 に 維 持 す る た め に 使 用 さ れ 、 そ れ に よ り 治 療 的 部 分 の 環 境 へ の 標 的 化 を
よ り 特 異 的 な も の と し 、 治 療 的 部 分 の 全 身 効 果 を 防 止 す る こ と が 可 能 と な る 。 加 え て 、 同
じ 効 果 の た め に 必 要 な 物 質 の 量 は よ り 低 濃 度 で あ ろ う 。
さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 治 療 複 合 体 は 物 質 が 組 織 へ 入 ら な い よ う に す る た め に 使 用 す
る こ と が で き る 。 治 療 的 部 分 は 、 も し 活 性 化 さ れ る と 周 辺 組 織 に 更 に 害 を 与 え る で あ ろ う
レ セ プ タ ー を 遮 断 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る か も し れ な い 。
更 な る 実 施 態 様 に お い て 、 治 療 複 合 体 は 界 面 活 性 タ ン パ ク 質 ま た は ホ ル モ ン の よ う な 、 機
能 不 全 ま た は 特 定 の 組 織 か ら 欠 損 し て い る 物 質 を 置 換 す る た め に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】

プ ロ ド ラ ッ グ の 概 念 は こ の 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て お り 、 本 明 細 書 で も 同 様 な 様 式 で 使 用
す る 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 プ ロ ド ラ ッ グ か ら 対 応 す る 医 薬 物 質 へ の 変 換 の 前 後 で 異 な る 医 薬
的 特 徴 を 有 し て い る 。 本 発 明 の 治 療 複 合 体 は プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 を ２ つ の や り 方 で 有 利 に
取 り 込 む こ と が で き る 。 本 治 療 複 合 体 は 、 非 自 家 性 酵 素 の 続 く 注 入 ま た は 選 択 し た 組 織 に
見 出 さ れ る 酵 素 に よ っ て 変 換 さ れ 得 る 治 療 的 部 分 と し て 接 続 さ れ た プ ロ ド ラ ッ グ を 有 し て
よ い 。 あ る い は 、 治 療 的 部 分 は プ ロ ド ラ ッ グ を 変 換 す る の に 必 要 な 酵 素 で あ っ て も よ い 。
例 え ば 、 酵 素 β -ラ ク タ マ ー ゼ は 治 療 複 合 体 の 一 部 で あ っ て よ く 、 プ ロ ド ラ ッ グ （ 例 え ば
ド キ ソ シ リ ン ） が 続 い て 添 加 さ れ 、 そ し て β -ラ ク タ マ ー ゼ は 標 的 組 織 の み に 見 出 さ れ る
の で 、 ド キ ソ シ リ ン は そ の 領 域 に お い て の み 正 体 を 現 す 。 残 念 な こ と に 、 腫 瘍 組 織 は 通 常
、 正 常 組 織 と 酵 素 レ パ ー ト リ ー を 共 通 に し 、 そ の こ と は 自 家 性 酵 素 を あ ま り 有 望 で な く す
る 。 し か し な が ら 、 疾 病 組 織 は 、 特 に 病 原 体 に よ る 疾 病 の 場 合 、 組 織 に 感 染 し て い る 病 原
体 に 特 異 的 な 酵 素 を 生 成 し て い る こ と が あ り 、 そ の こ と は そ の 感 染 組 織 に 非 常 に 特 異 的 で
効 果 的 な プ ロ ド ラ ッ グ を 設 計 す る た め に 利 用 す る こ と が で き る こ と が 分 か る 。 例 え ば 、 ウ
イ ル ス 酵 素 （ 例 え ば HBV） に よ っ て 変 換 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ は 非 常 に 特 異 的 な 抗 ウ イ ル ス
効 果 を 得 る た め に 肝 臓 特 異 的 な 抗 ウ イ ル ス 治 療 複 合 体 と 共 に 使 用 す る こ と が で き る 。 な ぜ
な ら 、 そ の プ ロ ド ラ ッ グ は ウ イ ル ス を 含 む 微 小 環 境 に お い て の み 変 換 さ れ る で あ ろ う か ら
。
【 ０ ０ ５ ６ 】
従 っ て 、 一 つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 「 リ ガ ン ド -酵 素 」 治 療 複 合 体 は 非 接 続 プ ロ ド ラ ッ
グ と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 酵 素 に よ っ て 切 断 さ れ 、 細 胞 に 入 る 。 好 ま
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し く は 、 プ ロ ド ラ ッ グ は 親 水 性 で あ り 、 内 皮 細 胞 へ の 接 近 が 遮 断 さ れ 、 一 方 （ 切 断 さ れ た
） 薬 剤 は 親 油 性 で 細 胞 へ の 侵 入 能 力 が 増 強 さ れ る 。 あ る い は 、 「 リ ガ ン ド － プ ロ ド ラ ッ グ
」 は 、 接 続 さ れ て い な い 非 自 家 性 酵 素 の 投 与 ま た は 自 家 性 酵 素 と 組 み 合 わ せ て 治 療 複 合 体
と し て 使 用 さ れ る 。 こ の プ ロ ド ラ ッ グ は 酵 素 に よ っ て 切 断 さ れ 、 治 療 剤 か ら 分 離 さ れ 、 そ
の 親 油 性 特 性 は 細 胞 へ の 侵 入 を 可 能 と す る 。
プ ロ ド ラ ッ グ ア プ ロ ー チ の 利 点 の う ち の ２ つ は 、 傍 観 者 殺 作 用 お よ び 増 幅 で あ る 。 癌 の 治
療 に お け る 抗 体 ま た は 免 疫 複 合 体 の 従 前 の 使 用 の 問 題 点 の 一 つ は 、 そ れ ら が 細 胞 に よ っ て
あ ま り 取 り 込 ま れ ず 、 あ ま り 局 在 化 さ れ な い こ と で あ る 。 し か し な が ら 、 プ ロ ド ラ ッ グ 治
療 を 利 用 す る 場 合 、 単 一 の 酵 素 分 子 が １ 以 上 の プ ロ ド ラ ッ グ 分 子 を 変 換 す る こ と が で き る
の で 、 取 込 の 機 会 は か な り 増 加 ま た は 増 幅 さ れ る 。 加 え て 、 活 性 薬 剤 は 腫 瘍 全 体 に 拡 散 す
る の で 、 傍 観 者 効 果 を 生 じ さ せ 、 抗 原 -陰 性 、 異 常 細 胞 に 対 す る 殺 作 用 ま た は そ の 他 の 治
療 作 用 を 生 じ さ せ る 。 こ の 傍 観 者 効 果 は 正 常 細 胞 に も 作 用 す る か も 知 れ な い が 、 そ れ ら の
細 胞 は 腫 瘍 器 官 ま た は 疾 病 器 官 の 直 接 近 傍 に あ る 細 胞 の み で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
い く つ か の プ ロ ド ラ ッ グ は 癌 治 療 に 広 範 に 使 用 さ れ て お り 、 以 下 に 本 発 明 に お い て 使 用 で
き る プ ロ ド ラ ッ グ の 例 と し て 提 示 す る （ Grecoら 、 J. Cell. Phys. 187:22-36, 2001； お
よ び 、 Konstantinosら 、 Anticancer Research 19:605-614, 1999） 。 し か し な が ら 、 そ れ
ら は 本 発 明 の 多 数 の 例 の い く つ か で あ る こ と は 言 う ま で も な い 。
最 も よ く 研 究 さ れ た 酵 素 ／ プ ロ ド ラ ッ グ 組 合 せ は ヘ ル ペ ス 単 純 ウ イ ル ス チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ
（ HSV TK） と ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 GCVで あ る 。 GCVお よ び 関 連 物 質 は 哺 乳 動 物 ヌ ク レ オ シ ド
一 リ ン 酸 キ ナ ー ゼ の 不 適 当 な 基 質 で あ る が 、 HSV 1の TKに よ っ て 効 率 的 に （ 1000倍 以 上 ）
モ ノ ホ ス フ ェ ー ト に 変 換 さ れ 得 る 。 細 胞 性 酵 素 に よ っ て 触 媒 さ れ る 続 く 反 応 に よ り い く つ
か の 毒 性 代 謝 物 が 生 じ る 。 最 も 活 性 な の は ト リ ホ ス フ ェ ー ト で あ る 。 GCV-ト リ ホ ス フ ェ ー
ト は 細 胞 分 裂 の 際 に DNAの 伸 長 取 込 に つ い て デ オ キ シ グ ア ノ シ ン 三 リ ン 酸 と 競 合 し 、 DNAポ
リ メ ラ ー ゼ の 阻 害 を 生 じ さ せ 一 本 鎖 中 断 を 生 じ さ せ る 。
シ ト シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ と 5-フ ル オ ロ シ ト シ ン （ そ れ ぞ れ 、 CDお よ び 5-FC） か ら な る シ ス テ
ム は 同 様 に 毒 性 ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 の 産 生 に 基 づ い て い る 。 酵 素 CDは あ る 種 の バ ク テ リ ア
お よ び 真 菌 に 見 出 さ れ る が 哺 乳 動 物 細 胞 に は 見 ら れ ず 、 シ ト シ ン か ら ウ ラ シ ル へ の 加 水 分
解 的 脱 ア ミ ノ を 触 媒 す る 。 従 っ て 、 こ の 酵 素 は 非 毒 性 プ ロ ド ラ ッ グ 5-FCを 5-フ ル オ ロ ウ ラ
シ ル (5-FU)に 変 換 し 、 次 に 細 胞 性 酵 素 に よ っ て 5-FUは 強 力 な ピ リ ミ ジ ン 抗 代 謝 物 質 （ 5-Fd
UMP、 5-FdUTP、 お よ び 5-FUTP） に 変 換 さ れ る 。 誘 導 細 胞 死 に お い て ３ つ の 経 路 が 関 与 す る
： チ ミ ジ レ ー ト シ ン タ ー ゼ 阻 害 、 (5-FU)RNAお よ び (5-FU)DNA複 合 体 の 形 成 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
マ ス タ ー ド プ ロ ド ラ ッ グ CB1954[5-(ア ジ リ ジ ン -1-イ ル )-2,4-ジ ニ ト ロ ベ ン ズ ア ミ ド ]は 弱
い 一 官 能 性 ア ル キ ル 化 剤 で あ る が 、 げ っ 歯 類 DTジ ア フ ォ ラ ー ゼ に よ っ て 効 果 的 に 活 性 化 さ
れ 強 力 な DNA架 橋 剤 と な り 得 る 。 し か し な が ら 、 ヒ ト の DTジ ア フ ォ ラ ー ゼ 酵 素 は こ の プ ロ
ド ラ ッ グ と 低 い 反 応 性 を 示 し 、 副 作 用 を 生 じ さ せ る 。 こ の 問 題 は 大 腸 菌 ニ ト ロ レ ダ ク タ ー
ゼ 酵 素 (NTR)が CB1954プ ロ ド ラ ッ グ を げ っ 歯 類 DTジ ア フ ォ ラ ー ゼ よ り も 90倍 速 く 還 元 す る
こ と が 見 出 さ れ た と き に 克 服 さ れ た 。 こ の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 修 復 さ れ に く い DNA架 橋 を 形
成 す る ア ル キ ル 化 剤 へ 変 換 さ れ た 。
オ キ サ ザ ホ フ ホ リ ン プ ロ ド ラ ッ グ で あ る シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド (CP)は 肝 臓 チ ト ク ロ ー ム P450
代 謝 作 用 に よ っ て 4-ヒ ド ロ キ シ ル 化 反 応 を 介 し て 活 性 化 さ れ る 。 4-ヒ ド ロ キ シ 中 間 体 は 分
解 し て 二 官 能 性 ア ル キ ル 化 毒 素 ホ ス ホ ル ア ミ ド マ ス タ ー ド を 形 成 し 、 こ れ が DNA架 橋 を 生
じ さ せ 、 細 胞 周 期 依 存 性 様 式 で G 2 -M停 止 お よ び ア ポ ト ー シ ス を 生 じ さ せ る 。
こ こ ま で に 記 載 し て き た 酵 素 ／ プ ロ ド ラ ッ グ 系 に お い て 、 プ ロ ド ラ ッ グ は 中 間 体 代 謝 物 に
変 換 さ れ 、 活 性 薬 剤 を 形 成 す る た め に 細 胞 性 酵 素 に よ っ て 更 に 触 媒 さ れ る こ と が 要 求 さ れ
る 。 標 的 細 胞 に お け る こ れ ら の 酵 素 の 発 現 減 少 ま た は 完 全 に 発 現 を 欠 く こ と は 腫 瘍 耐 性 を
生 じ さ せ る で あ ろ う 。 バ ク テ リ ア 酵 素 、 カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ G2（ CPG2） は ヒ ト 類 似 物
が 存 在 せ ず 、 プ ロ ド ラ ッ グ 4-[2-ク ロ ロ エ チ ル -(2-メ シ ル オ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]安 息 香 酸
の グ ル タ ミ ン 酸 部 分 を 更 な る 触 媒 反 応 を 必 要 と せ ず に 切 断 す る 。
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【 ０ ０ ５ ９ 】
植 物 酵 素 ホ ー ス ラ デ ィ ッ シ ュ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (HRP)と 非 毒 性 植 物 ホ ル モ ン イ ン ド ー ル -3-
酢 酸 (IAA)と の 反 応 は 詳 細 に 解 析 さ れ て い る が 、 ま だ 完 全 に は 明 ら か に な っ て い な い 。 中
性 pHで は 、 IAAは HRP-化 合 物 Ｉ に よ っ て ラ ジ カ ル 陽 イ オ ン に 酸 化 さ れ 、 こ れ は 環 外 炭 素 －
炭 素 結 合 の 切 断 を 受 け 、 炭 素 -中 心 ス カ ト リ ル ラ ジ カ ル を 生 成 す る 。 酸 素 存 在 下 で は 、 ス
カ ト リ ル ラ ジ カ ル は 迅 速 に ペ ル オ キ シ ル ラ ジ カ ル を 形 成 し 、 次 に こ れ は 多 数 の 生 成 物 に 分
解 す る （ 主 要 な も の は 、 イ ン ド ー ル -3-カ ル ビ ノ ー ル 、 オ キ シ イ ン ド ー ル -3-カ ル ビ ノ ー ル
お よ び 3-メ チ レ ン -2-オ キ シ イ ン ド ー ル で あ る ） 。 無 酸 素 溶 液 中 で は 、 ラ ジ カ ル カ チ オ ン
の 脱 カ ル ボ キ シ ル が 生 じ 、 炭 素 － 中 心 ラ ジ カ ル が 優 先 的 に 水 素 供 与 体 と 反 応 す る 。
容 易 に 分 か る よ う に 、 プ ロ ド ラ ッ グ ／ 酵 素 系 は 特 異 性 を 生 じ さ せ る た め に ヒ ト 細 胞 に よ っ
て は 産 生 さ れ な い 酵 素 を 有 利 に 利 用 す る 。 し か し な が ら 、 特 定 の 器 官 ま た は 細 胞 型 に お い
て 特 異 的 に 産 生 さ れ る ヒ ト 酵 素 も こ の 特 異 性 を 達 成 す る た め に 使 用 す る こ と が で き 、 そ れ
が 免 疫 原 性 で な い と い う 利 点 を 有 す る こ と は 当 業 者 に は 容 易 に 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
最 後 に 、 同 じ 酵 素 と 種 々 の 器 官 関 連 抗 原 ま た は 同 じ 抗 原 の 種 々 の 抗 原 決 定 部 位 に 対 す る 種
々 の 抗 体 と で 構 築 さ れ る 複 合 体 の 「 カ ク テ ル 」 の 適 用 に よ っ て 不 均 質 性 を 回 避 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】

本 発 明 の 治 療 複 合 体 は 、 そ れ ら を 含 む 調 製 物 が そ れ ら の 産 物 が 通 常 お よ び 天 然 に 一 緒 に 見
出 さ れ る 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い 場 合 、 「 天 然 夾 雑 物 を 実 質 的 に 含 ま な い 」 と 称 さ れ る 。
治 療 複 合 体 に は 、 組 織 特 異 的 管 腔 発 現 分 子 に 結 合 し 得 る 抗 体 （ モ ノ ク ロ ー ナ ル で あ ろ う が
ポ リ ク ロ ー ナ ル で あ ろ う が ） 、 お よ び 生 物 学 的 に 活 性 な そ れ ら の 断 片 が 含 ま れ る 。 抗 体 は
動 物 に よ っ て 作 製 し て も よ く 、 組 織 培 養 、 ま た は 組 換 え DNA手 段 に よ っ て 作 製 し て も よ い
。
患 者 に 本 治 療 複 合 体 を 与 え る 場 合 、 ま た は 、 治 療 複 合 体 を 受 容 患 者 に 与 え る 場 合 、 投 与 す
る 物 質 の 用 量 は 患 者 の 年 齢 、 体 重 、 身 長 、 性 別 、 一 般 的 な 医 学 的 状 態 、 以 前 の 医 学 的 履 歴
そ の 他 の よ う な 要 因 に 依 存 し て 変 動 す る で あ ろ う 。 加 え て 、 そ の 用 量 は 治 療 複 合 体 の 治 療
的 部 分 お よ び 所 望 の 効 果 に 依 存 し て 変 動 す る で あ ろ う 。 以 下 で 論 じ る よ う に 、 治 療 上 効 果
的 な 用 量 は 、 治 療 複 合 体 が 第 ２ の 治 療 ま た は 追 加 的 治 療 複 合 体 と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る
な ら ば 減 少 さ せ る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に お い て 、 ２ つ の 化 合 物 の 投 与 が 近 接 し た 時 間
内 に 行 わ れ 、 そ の 結 果 、 両 方 の 化 合 物 が 患 者 の 血 清 中 に 同 時 に 検 出 さ れ 得 る 場 合 に 、 一 つ
の 化 合 物 が 第 ２ の 化 合 物 と 共 に 追 加 的 に 投 与 さ れ る と 称 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
治 療 複 合 体 は 動 脈 、 静 脈 、 毛 細 血 管 、 血 管 洞 (sinus)、 リ ン パ 管 、 上 皮 細 胞 灌 流 可 能 空 間
そ の 他 を 通 じ て 注 入 す る こ と が で き る 。 注 射 に よ っ て 治 療 複 合 体 を 投 与 す る 場 合 は 、 連 続
イ ン フ ュ ー ジ ョ ン に よ っ て 投 与 し て も 、 単 一 ボ ー ラ ス ま た は 複 数 ボ ー ラ ス に よ っ て 投 与 し
て も よ い 。
治 療 複 合 体 は 、 所 望 の 治 療 効 果 に 依 存 し て 、 単 独 で 投 与 し て も 、 １ 以 上 の 追 加 的 免 疫 抑 制
剤 （ 特 に 器 官 ま た は 組 織 移 植 の 受 容 者 に 対 し て ） 、 抗 生 物 質 、 化 学 療 法 物 質 、 ま た は 医 薬
物 質 、 と 組 み 合 わ せ て 投 与 し て も よ い 。 そ の よ う な 化 合 物 の 投 与 は 「 予 防 」 目 的 で あ っ て
も 「 治 療 」 目 的 で あ っ て も よ い 。
化 合 物 の 投 与 が 受 容 患 者 に 寛 容 さ れ る 場 合 に 、 そ の 化 合 物 を 「 製 薬 的 に 許 容 で き る 」 と 称
す る 。 そ の よ う な 物 質 は 、 そ の 物 質 の 投 与 量 が 生 理 的 に 有 意 で あ る 場 合 に 、 「 治 療 上 効 果
的 な 量 」 で 投 与 さ れ る と 称 す る 。 典 型 的 に は 患 者 の 体 重 あ た り の 治 療 複 合 体 は 0.1μ g/kg
～ 500mg/kgで あ る 。 治 療 複 合 体 の 1回 投 与 ま た は 複 数 回 投 与 を 、 状 態 が 示 唆 す る と こ ろ に
よ り 、 数 時 間 、 数 日 、 数 週 間 ま た は 数 ヶ 月 に わ た っ て 行 っ て よ い 。 薬 剤 は 、 そ の 存 在 が 受
容 患 者 の 生 理 機 能 に 検 出 可 能 な 変 化 を 生 じ さ せ る 場 合 に 、 生 理 的 に 有 意 で あ る と 称 す る 。
用 語 「 製 薬 上 効 果 的 な 量 」 と は 患 者 の IL-1媒 介 疾 病 を 治 療 ま た は 軽 減 す る た め に 効 果 的 な
量 を 言 う 。 用 語 「 製 薬 的 に 許 容 で き る 担 体 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 ま た は 賦 形 剤 」 と は 、 好 ま し
い 態 様 の 化 合 物 と 共 に 患 者 に 投 与 で き 、 そ の 生 理 学 的 活 性 を 破 壊 し な い 、 非 毒 性 の 担 体 、
ア ジ ュ バ ン ト 、 ま た は 賦 形 剤 を い う 。 用 語 「 製 薬 的 に 許 容 で き る 誘 導 体 」 と は 、 好 ま し い
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実 施 態 様 の 化 合 物 若 し く は 受 容 者 に 投 与 す る と 好 ま し い 実 施 態 様 の 化 合 物 を （ 直 接 又 は 間
接 的 に ） 生 じ さ せ る こ と の で き る 化 合 物 の 一 切 の 製 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 エ ス テ ル 、 ま た
は そ の よ う な エ ス テ ル の 塩 を い う 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 本 発 明 の ど の 化 合 物 お よ び 製
薬 的 に 許 容 で き る そ れ ら の 塩 を 、 許 容 で き る 担 体 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 賦 形 剤 ま た は ビ ヒ ク ル
の い ず れ と 共 に 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
本 発 明 の 治 療 複 合 体 は 既 知 の 方 法 に 従 っ て 製 剤 化 し て 製 薬 的 に 有 用 な 組 成 物 を 調 製 す る こ
と が で き 、 こ れ ら の 物 質 ま た は そ れ ら の 機 能 的 誘 導 体 は 製 薬 的 に 許 容 で き る 担 体 ビ ヒ ク ル
と の 混 合 物 と し て 一 緒 に さ れ る 。 適 切 な ビ ヒ ク ル お よ び そ れ ら の 製 剤 は 、 他 の ヒ ト タ ン パ
ク 質 、 例 え ば ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン を 含 め て 、 例 え ば レ ミ ン ト ン 製 薬 科 学 (Remington's Pha
rmaceutical Sciences)第 １ ８ 版 、 Gennaro編 集 、 Mack, Easton Pa.(1990)に 記 載 さ れ て い
る 。 効 果 的 な 投 与 に 適 し た 製 薬 的 に 許 容 で き る 組 成 物 を 形 成 す る た め に は 、 そ の よ う な 組
成 物 は 治 療 複 合 体 の 効 果 的 な 量 を 適 切 な 量 の 担 体 ビ ヒ ク ル と 共 に 含 む で あ ろ う 。
更 な る 製 薬 方 法 を 使 用 し て 作 用 の 持 続 性 を 制 御 す る こ と が で き る 。 徐 放 性 調 製 物 は 治 療 複
合 体 を 複 合 体 化 ま た は 吸 収 す る た め に ポ リ マ ー を 使 用 す る こ と に よ っ て 達 成 す る こ と が で
き る 。 あ る い は 、 治 療 複 合 体 を 、 例 え ば コ ア セ ル ベ ー ト 技 術 ま た は 界 面 重 合 化 に よ っ て 調
製 し た 微 小 カ プ セ ル 中 、 例 え ば そ れ ぞ れ 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ま た は ゼ ラ チ ン -
微 小 カ プ セ ル 、 お よ び ポ リ （ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ） 微 小 カ プ セ ル 、 ま た は コ ロ イ ド 薬 剤
デ リ バ リ ー 系 、 例 え ば リ ポ ソ ー ム 、 ア ル ブ ミ ン 微 小 球 、 微 小 エ マ ル ジ ョ ン 、 ナ ノ 粒 子 お よ
び ナ ノ カ プ セ ル ま た は マ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 中 に 捕 捉 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 技 術 は
Remington's Pharmaceutical Sciences (1990)に 開 示 さ れ て い る 。
い く つ か の 実 施 態 様 を 記 載 し て き た 。 し か し な が ら 、 本 発 明 の 精 神 及 び 範 囲 を 逸 脱 す る こ
と な く 種 々 の 改 変 を 行 う こ と が で き る こ と は 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 例 え ば 、 種 々 の 切 断 可
能 な 化 学 的 部 分 、 表 面 分 子 、 お よ び 治 療 的 部 分 を 本 方 法 に 使 用 す る こ と が で き る 。 従 っ て
、 他 の 実 施 態 様 も 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
一 般 的 に 本 発 明 を 記 載 し て き た が 、 以 下 の 実 施 例 は 請 求 項 記 載 の 発 明 を 説 明 す る た め に 提
供 さ れ る も の で あ り 、 限 定 す る た め に 提 供 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】

Robenら 、 米 国 特 許 第 09/528,742号 （ 2000年 ３ 月 20日 出 願 ） の 方 法 を 用 い て 以 下 の 組 織 特
異 的 分 子 を 同 定 し 、 単 離 し た 。 こ の 方 法 で は 、 化 学 反 応 を 介 し て 管 腔 分 子 に 非 特 異 的 に 結
合 す る 細 胞 膜 非 透 過 性 試 薬 を 使 用 し た 。 こ の 試 薬 は 、 in vivo条 件 で は 切 断 さ れ な い が 、
所 定 の 条 件 下 で 切 断 さ れ 得 る 切 断 可 能 な 化 学 的 部 分 に よ っ て 連 結 さ れ た 、 管 腔 に お け る 分
子 に 非 特 異 的 に 結 合 す る 第 １ の 反 応 領 域 と 第 ２ の ビ オ チ ン 含 有 領 域 と を 有 し て い る 。 結 合
試 薬 を 動 脈 、 静 脈 、 毛 細 血 管 、 脈 管 洞 、 リ ン パ 管 、 上 皮 列 灌 流 可 能 空 間 そ の 他 を 介 し て 注
入 し た 。 試 薬 は 管 腔 特 異 的 分 子 に 結 合 し た 。 組 織 ま た は 器 官 を ホ モ ゲ ナ イ ズ し て 、 細 胞 残
渣 を 除 去 し た 。 試 薬 に 結 合 し た 全 て の 分 子 を ビ オ チ ン 含 有 領 域 に 結 合 す る ア フ ィ ニ テ ィ ー
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ す な わ ち ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ビ ー ズ ） を 用 い て 器 官 か ら 単 離 し た 。
次 に 、 試 薬 に よ っ て 「 タ グ 付 け 」 さ れ た 管 腔 露 出 分 子 を 、 試 薬 を 「 温 和 な 条 件 」 （ 温 和 な
還 元 、 非 変 性 条 件 ） 下 で 切 断 す る こ と に よ っ て 溶 出 し た 。 こ の よ う に し て 、 組 織 特 異 的 分
子 を 溶 出 し 、 PAGE上 で 精 製 し た 。 器 官 特 異 的 分 子 を そ の よ う に し て 同 定 し 、 PAGEか ら 単 離
し 、 そ の 実 体 を 明 ら か に す る た め に 部 分 シ ー ケ ン シ ン グ し た 。 次 に 、 組 織 学 、 ウ エ ス タ ン
ブ ロ ッ ト お よ び ／ ま た は in vivo位 置 特 定 を 行 い 、 単 離 し た ポ リ ペ プ チ ド の 組 織 特 異 性 を
確 認 し た 。
実 施 例 １ で は 、 内 皮 特 異 的 タ ン パ ク 質 を そ の よ う に 同 定 し 、 そ の タ ン パ ク 質 に 特 異 的 な 抗
体 を 用 い て 、 ラ ッ ト の 尾 静 脈 に 注 射 し た と き そ の 抗 体 が 脳 に 特 異 的 に 結 合 す る こ と を 明 ら
か に し た 。 実 施 例 １ は 組 織 特 異 的 内 皮 タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 は 特 異 的 器 官 を 標 的 化 す る
た め に 使 用 す る こ と が で き 、 そ の 抗 体 は 治 療 的 部 分 と カ ッ プ リ ン グ さ せ て そ の 治 療 的 部 分
を 特 定 の 器 官 に 向 け て 、 そ こ で そ の 効 果 を 生 じ さ せ る で あ ろ う こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
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実 施 例 １

CD71す な わ ち ト ラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー は た っ た 一 つ の 組 織 、 脳 に お い て の み 内 皮 の 管
腔 表 面 上 に 露 出 し て い る こ と が 知 ら れ て い る 。 こ の 分 子 は 、 脳 調 製 物 に お い て の み 見 出 さ
れ 、 他 の い か な る 組 織 に も 見 出 さ れ な い こ と が 本 方 法 を 用 い て 分 か り 、 こ の こ と に よ り 本
方 法 が 組 織 特 異 的 内 皮 タ ン パ ク 質 を 同 定 で き る こ と が 確 認 さ れ た 。
薬 剤 を 特 定 の 組 織 へ 選 択 的 に デ リ バ リ ー す る た め に タ ン パ ク 質 の 組 織 特 異 的 内 皮 発 現 を 利
用 で き る こ と を 証 明 す る た め に 、 ラ ッ ト CD71に 対 す る 抗 体 を 用 い た （ BD Pharmingen,San 
Diego, CA,　 カ タ ロ グ 番 号 22191） 。 CD71は 、 脳 に 特 異 的 な 管 腔 露 出 内 皮 タ ン パ ク 質 で あ
る 。 ラ ッ ト ア ミ ノ 酸 配 列 お よ び ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は GenBankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 AAA42273
お よ び M58040（ 配 列 番 号 ２ ６ 及 び ２ ７ ） で あ り 、 ヒ ト ア ミ ノ 酸 配 列 お よ び ヌ ク レ オ チ ド 配
列 は GenBankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 AAH01188お よ び BC001188で あ る （ 配 列 番 号 ２ ８ お よ び ２
９ ） 。 抗 体 は ラ ッ ト の 尾 静 脈 中 に 注 射 し た 。 類 似 の ア イ ソ タ イ プ を 有 す る が 異 な る 特 異 性
を 有 す る 別 の 抗 体 を 別 の ラ ッ ト に 対 照 と し て 注 射 し た 。 ア イ ソ タ イ プ 対 照 と し て 使 用 し た
抗 体 は 、 Target Protein Technologies社 に よ っ て 作 製 さ れ た 抗 ア ル ブ ミ ン 抗 体 (IgG2)と
し た 。 30分 後 、 ラ ッ ト を 犠 牲 に し 、 各 ラ ッ ト か ら 組 織 切 片 を い く つ か の 器 官 か ら 作 製 し た
。 次 に 、 各 組 織 を 免 疫 組 織 化 学 に よ っ て 抗 体 の 存 在 に つ い て 解 析 し た 。 図 ２ (A)-(D)は CD7
1ま た は 対 照 抗 体 を 注 射 さ れ た ラ ッ ト の 組 織 切 片 の 免 疫 組 織 化 学 を 示 す 。 図 ２ (A)は CD71を
注 射 さ れ た ラ ッ ト の 脳 で あ り 、 図 ２ (B)は 対 照 抗 体 を 注 射 さ れ た ラ ッ ト の 脳 で あ り 、 図 ２ (
C)は CD71を 注 射 さ れ た ラ ッ ト の 肺 で あ り 、 図 ２ (D)は 対 照 抗 体 を 注 射 さ れ た ラ ッ ト の 肺 で
あ る 。 こ れ ら の 結 果 は 、 抗 -CD71抗 体 は 脳 の 毛 細 管 に 局 在 し 、 他 の 組 織 に は 局 在 し な い こ
と を 明 ら か に し て い る 。 こ の こ と は 、 血 液 － 脳 障 壁 を 越 え る こ と の で き る 治 療 剤 を 発 見 す
る こ と は し ば し ば 困 難 で あ る と い う 点 で 特 に 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
追 跡 実 験 に お い て 、 毒 素 を 抗 -CD71抗 体 に カ ッ プ リ ン グ さ せ た 。 使 用 し た 毒 素 は リ シ ン A鎖
（ Sigma, カ タ ロ グ 番 号 L9514） で あ る 。 ジ ス ル フ ィ ド -含 有 リ ン カ ー を 備 え た ビ オ チ ン （ P
ierece、 カ タ ロ グ 番 号 21331） を リ シ ン 及 び 抗 体 の 両 方 に 添 加 す る こ と に よ り こ の 毒 素 を
抗 体 に カ ッ プ リ ン グ さ せ た 。 次 に 、 こ の ２ つ を 、 ど ち ら の ビ オ チ ン に も 結 合 し 、 リ シ ン と
抗 体 の 複 合 体 を 形 成 さ せ る ニ ュ ー ト ラ ビ ジ ン （ Nuetravidin） (Pierce、 カ タ ロ グ 番 号 3100
0)を 添 加 す る こ と に よ っ て カ ッ プ リ ン グ さ せ た 。 in vivo局 在 性 実 験 を 毒 素 － 抗 体 複 合 体
を 用 い て 繰 り 返 し た 。 こ の 例 で は 、 抗 体 は 毒 素 の 脳 の 脈 管 へ の 局 在 化 を 容 易 に し た だ け で
な く 、 お そ ら く は ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス に よ る 組 織 へ の 侵 入 を も 容 易 に し た 。 組 織 内 に あ
れ ば 、 毒 素 は 脳 に お い て 、 脳 に 導 入 さ れ る い か な る 毒 素 に つ い て も 典 型 的 に 見 ら れ る 反 応
で あ る 炎 症 性 応 答 を 生 じ さ せ た 。 他 の 組 織 切 片 に は 、 炎 症 性 応 答 は 全 く 見 ら れ な か っ た 。
ヒ ト CD71-特 異 的 抗 体 は BD Pharmingenか ら 入 手 可 能 で あ り 、 ヒ ト 治 療 複 合 体 の 作 製 に 使 用
す る こ と が で き る 。
実 施 例 ２ ～ ６ に お い て 、 い く つ か の 他 の 組 織 特 異 的 管 腔 発 現 タ ン パ ク 質 が 同 定 さ れ 、 治 療
複 合 体 を 作 製 す る た め に 使 用 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
実 施 例 ２

ラ ッ ト 全 体 の 脈 管 の 管 腔 タ ン パ ク 質 を ビ オ チ ン で 標 識 し た 。 次 に 、 器 官 を 個 別 に 取 り 出 し
、 標 識 タ ン パ ク 質 を Robenら 、 米 国 特 許 第 09/528,742（ 2000年 、 ３ 月 20日 出 願 ） に 記 載 さ
れ た よ う に 単 離 し た 。 ホ モ ゲ ナ イ ズ し た 肺 か ら 単 離 し た 標 識 タ ン パ ク 質 を ポ リ ア ク リ ル ア
ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 に か け 、 肺 及 び 腎 臓 に 特 異 的 で あ る が （ 図 ３ ） 肺 に お い て 優 勢 で あ る タ
ン パ ク 質 （ DPP-4と ラ ベ ル 付 け ） を 明 ら か に し た 。 ペ プ チ ド を シ ー ケ ン シ ン グ し た と こ ろ
配 列 FRPAE（ 配 列 番 号 ３ ） に 対 応 す る こ と が 分 か り 、 タ ン パ ク 質 は ラ ッ ト 肝 臓 ジ ペ プ チ ジ
ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV、 GenBankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 P147470（ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 Genbank ア ク
セ ッ シ ョ ン 番 号 NM_012789） と し て 同 定 さ れ た 。 完 全 長 タ ン パ ク 質 配 列 は 配 列 番 号 ４ に 対
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応 し 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 配 列 番 号 ５ で あ る 。 タ ン パ ク 質 配 列 は NM_012789の ヌ ク レ オ チ
ド 89-2392に よ っ て コ ー ド さ れ る 。 ヒ ト の 配 列 は 配 列 番 号 ６ お よ び ７ に 対 応 す る 。 Genbank
ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 NM_001935は 配 列 番 号 ６ で あ り 、 mRNAの コ ー ド 領 域 は nt 76～ 2376（ 配
列 番 号 ７ ） で あ る 。 従 前 の 研 究 に よ り 、 ラ ッ ト 肝 臓 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IVは そ の ア
ミ ノ 末 端 か ら な る 膜 繋 留 領 域 を 有 し て い る こ と が 示 唆 さ れ て い る （ Ogataら 、 J. Biol Che
m 264(6):3596-601 (1989)） 。 ラ ッ ト ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IVに 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 （ BD Pharmingen, San Diego, CA,カ タ ロ グ 番 号 22811） を ラ ッ ト の 尾 静 脈 に 注 射
し た （ 約 0.1～ 100mg/ml） 。 種 々 の 器 官 か ら の 組 織 を 免 疫 組 織 化 学 を 利 用 し て 処 理 し 、 DPP
-4に 対 す る 抗 体 は 肺 及 び 腎 臓 に 局 在 す る こ と が 示 さ れ た （ 図 ４ 参 照 ） 。 図 ４ 中 、 パ ネ ル ａ
． 腎 臓 、 パ ネ ル ｂ ． 肝 臓 、 パ ネ ル ｃ ． 肺 、 パ ネ ル ｄ ． 心 臓 、 パ ネ ル ｅ ． 膵 臓 、 お よ び パ ネ
ル ｆ ． 結 腸 。
ヒ ト DPP-4に 対 す る 抗 体 は 本 発 明 の 治 療 複 合 体 作 製 に 使 用 す る た め に 入 手 す る こ と が で き
る (DB Pharmingen, San Diego, CA)。
【 ０ ０ ６ ７ 】
実 施 例 ３

ラ ッ ト 全 体 の 脈 管 の 管 腔 タ ン パ ク 質 を ビ オ チ ン で 標 識 し た 。 次 に 、 器 官 を 個 別 に 取 り 出 し
、 標 識 タ ン パ ク 質 を Robenら 、 米 国 特 許 第 09/528,742（ 2000年 、 ３ 月 20日 出 願 ） に 記 載 さ
れ た よ う に 単 離 し た 。 ホ モ ゲ ナ イ ズ し た 肺 か ら 単 離 し た 標 識 タ ン パ ク 質 を ポ リ ア ク リ ル ア
ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 に か け 、 続 い て 肺 及 び 心 臓 に 特 異 的 で あ る タ ン パ ク 質 （ CA-4と ラ ベ ル 付
け し て あ る ） を 明 ら か に し た （ 図 ５ ） 。 ペ プ チ ド を シ ー ケ ン シ ン グ し た と こ ろ 、 配 列 DSHW
CYEIQ（ 配 列 番 号 ８ ） に 対 応 し 、 ラ ッ ト 炭 酸 脱 水 素 酵 素 IV、 Genbankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 NM
_019174で あ る こ と が 明 ら か に さ れ た 。 完 全 長 タ ン パ ク 質 配 列 は 配 列 番 号 ９ に 対 応 し 、 ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 は 配 列 番 号 １ ０ に 対 応 す る 。 ヒ ト の 配 列 は 配 列 番 号 １ １ お よ び １ ２ 、 Genb
ankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 NM_000717に 対 応 す る 。 従 前 の 研 究 に よ り 炭 酸 脱 水 素 酵 素 IVは 発 生
的 制 御 お よ び 血 管 内 皮 に お け る 細 胞 特 異 的 発 現 を 示 す こ と が 示 唆 さ れ て い る （ Flemingら
、 Am J. Physiol, (1993)265(6 Pt 1):L627-35） 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
実 施 例 ４

ラ ッ ト 全 体 の 脈 管 の 管 腔 タ ン パ ク 質 を ビ オ チ ン で 標 識 し た 。 次 に 、 器 官 を 個 別 に 取 り 出 し
、 標 識 タ ン パ ク 質 を Robenら 、 米 国 特 許 第 09/528,742（ 2000年 、 ３ 月 20日 出 願 ） に 記 載 さ
れ た よ う に 単 離 し た 。 ホ モ ゲ ナ イ ズ し た 膵 臓 か ら 単 離 し た 標 識 タ ン パ ク 質 を ポ リ ア ク リ ル
ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 に か け 、 そ の 結 果 膵 臓 お よ び 消 化 管 に 特 異 的 で あ る が 、 膵 臓 に 優 勢 で
あ る タ ン パ ク 質 （ ZG16pと ラ ベ ル 付 け し て あ る ） が 明 ら か に さ れ た （ 図 ６ 参 照 ） 。 ペ プ チ
ド を シ ー ケ ン シ ン グ し 、 配 列 NSIQSRSSSY、 配 列 番 号 １ ３ が 得 ら れ 、 ラ ッ ト ZG16-p、 Genban
kア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 Z30584と し て 同 定 さ れ た 。 完 全 長 タ ン パ ク 質 配 列 は 配 列 番 号 １ ４ に
対 応 し 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 配 列 番 号 １ ５ に 対 応 す る 。 ヒ ト の 配 列 は 配 列 番 号 １ ６ お よ び
１ ７ 、 Genbankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 AF264625に 対 応 す る 。 従 前 の 研 究 に よ り 、 ZG16-pは ラ
ッ ト 膵 臓 お よ び 消 化 管 の 杯 状 細 胞 の チ モ ー ゲ ン 顆 粒 に 局 在 す る こ と が 示 唆 さ れ て い る （ Cr
onshagenと Kern, Eur J. Cell Biology 65:366-377, 1994） 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
実 施 例 ５

モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を BD Pharmingen(カ タ ロ グ 番 号 22861)か ら 購 入 し 、 約 0.1～ 100mg/ml
を ラ ッ ト の 尾 静 脈 に 注 射 し た 。 種 々 の 器 官 か ら の 組 織 を 免 疫 組 織 化 学 を 利 用 し て 処 理 し 、
MAdCAM（ MadCam-1） に 対 す る 抗 体 は 膵 臓 お よ び 結 腸 に 局 在 す る こ と が 示 さ れ た （ 図 ７ ） 。
図 ７ 中 、 パ ネ ル ａ ． 腎 臓 、 パ ネ ル ｂ ． 肝 臓 、 パ ネ ル ｃ ． 肺 、 パ ネ ル ｄ ． 心 臓 、 パ ネ ル ｅ ．
膵 臓 、 お よ び パ ネ ル ｆ ． 結 腸 。 ラ ッ ト MadCam-1、 Genbankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 D87840は タ
ン パ ク 質 配 列 、 配 列 番 号 １ ８ に 対 応 し 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 配 列 番 号 １ ９ で あ る 。 ヒ ト の
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配 列 は 配 列 番 号 ２ ０ お よ び ２ １ 、 Genbankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 U82483に 対 応 す る 。 ヒ ト に
使 用 す る 本 発 明 の 治 療 複 合 体 を 作 製 す る た め の ヒ ト MadCam-1抗 体 は BD Pharmingen (San D
iego, CA)か ら 入 手 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
実 施 例 ６

ラ ッ ト CD90に 対 す る 抗 体 を 購 入 し （ BD Pharmingen, San Diego, CA,カ タ ロ グ 番 号 22211D
） 、 約 0.1～ 100mg/mlを ラ ッ ト の 尾 静 脈 に 注 射 し た 。 種 々 の 器 官 か ら の 組 織 を 免 疫 組 織 化
学 を 利 用 し て 処 理 し 、 Thy-1に 対 す る 抗 体 は 腎 臓 に 局 在 す る こ と が 示 さ れ た （ 図 ８ ） 。 図
８ 中 、 パ ネ ル ａ ． 腎 臓 、 パ ネ ル ｂ ． 肝 臓 、 パ ネ ル ｃ ． 肺 、 パ ネ ル ｄ ． 心 臓 、 パ ネ ル ｅ ． 膵
臓 、 お よ び パ ネ ル ｆ ． 結 腸 。 ラ ッ ト Thy-1、 Genbankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 NP036805は タ ン パ
ク 質 配 列 、 配 列 番 号 ３ ０ に 対 応 し 、 Genbankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 NM 012673は ヌ ク レ オ チ ド
配 列 、 配 列 番 号 ３ １ に 対 応 す る 。 ヒ ト Thy-1、 Genbankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 XP006076は タ ン
パ ク 質 配 列 、 配 列 番 号 ３ ２ に 対 応 し 、 Genbankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 XM 006076は ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 、 配 列 番 号 ３ ３ に 対 応 す る （ Genbankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 AF 261093も 参 照 せ よ ） 。
マ ウ ス 抗 -ラ ッ ト Thy-1抗 体 は Pharmingen Intl.か ら 入 手 可 能 で あ り 、 0.5～ ５ μ g/mlの 濃
度 で 免 疫 組 織 化 学 に 使 用 し 、 ヒ ト に 使 用 す る た め の 好 ま し い 実 施 態 様 の 治 療 複 合 体 を 作 製
し た 。
【 ０ ０ ７ １ 】
実 施 例 ７

ラ ッ ト 全 体 の 脈 管 の 管 腔 タ ン パ ク 質 を ビ オ チ ン で 標 識 し た 。 次 に 、 器 官 を 個 別 に 取 り 出 し
、 標 識 タ ン パ ク 質 を Robenら 、 米 国 特 許 第 09/528,742（ 2000年 、 ３ 月 20日 出 願 ） に 記 載 さ
れ た よ う に 単 離 し た 。 ホ モ ゲ ナ イ ズ し た 前 立 腺 か ら 単 離 し た 標 識 タ ン パ ク 質 を ポ リ ア ク リ
ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 に か け 、 そ の 結 果 T436-608と ラ ベ ル 付 け し て あ る タ ン パ ク 質 （ 図 ９
） が 明 ら か に な っ た 。 こ の タ ン パ ク 質 を 部 分 配 列 決 定 し 、 ア ル ブ ミ ン の 断 片 、 TQKAPQVST
（ 配 列 番 号 ２ ２ ） と し て 同 定 し た 。 加 え て 、 配 列 決 定 に よ り 、 前 立 腺 特 異 的 形 態 は 翻 訳 が
早 期 に 終 了 し た 断 片 で あ り 、 完 全 長 ア ル ブ ミ ン タ ン パ ク 質 （ 配 列 番 号 ２ ３ ） の ア ミ ノ 酸 43
6～ 608に 対 応 す る こ と が 示 さ れ た 。 ア ル ブ ミ ン 断 片 は 他 者 に よ り 血 管 作 用 性 断 片 で あ る こ
と が 示 さ れ て い る （ ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン の タ ン パ ク 質 分 解 性 消 化 に よ っ て 誘 導 さ れ る ヒ ス
タ ミ ン 放 出 ： ペ プ シ ン 処 理 に よ る 活 性 ペ プ チ ド の 単 離 及 び 構 造 、 Sugiyama K, Ogino T, O
gata K, Jpn J Pharmacol, 1989 Feb., 49 (2):165-71） 。 ラ ッ ト タ ン パ ク 質 配 列 は 配 列
番 号 ２ ４ （ Genbankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 P02770） で あ る 。 ヒ ト 対 応 物 は 配 列 番 号 ２ ５ ， Gen
bankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 P02768、 に 示 さ れ て い る 。
実 施 例 ８ に お い て 、 こ こ ま で の 実 施 例 に お い て 単 離 さ れ 同 定 さ れ た 管 腔 発 現 標 的 タ ン パ ク
質 の in vivo分 布 が 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
実 施 例 ８

以 下 の 実 施 例 は 、 こ れ ま で の 実 施 例 中 で 同 定 さ れ た い く つ か の 管 腔 発 現 タ ン パ ク 質 の 生 体
内 分 布 を 視 覚 化 す る た め の 特 異 的 標 識 抗 体 リ ガ ン ド の 使 用 を 記 載 し た も の で あ る 。 具 体 的
に は 、 DPP-4、 MadCam-1、 CD90ま た は CA-4に 特 異 的 な 抗 体 （ １ μ g/μ l溶 液 ） の 50μ lを Spr
auge-Dawleyラ ッ ト の 尾 静 脈 に 注 射 し た 。 抗 体 を 約 30分 間 循 環 さ せ 、 そ の 後 動 物 を 犠 牲 に
し 、 器 官 を 取 り 出 し た 。 脳 、 心 臓 、 肺 、 肝 臓 、 膵 臓 、 結 腸 お よ び 腎 臓 の 小 さ な 塊 を 切 り 出
し 、 包 埋 培 地 中 に 置 き 、 直 ち に 凍 結 し た 。 凍 結 し た 塊 は 切 片 を 作 製 す る ま で ド ラ イ ア イ ス
上 に 保 持 し た 。 ク リ オ ス タ ッ ト を 用 い て 組 織 を ６ μ m切 片 に 切 り 出 し 、 一 晩 風 乾 し 、 ア セ
ト ン 中 で ２ 分 間 固 定 し た 。 固 定 し た 組 織 切 片 を Cy3-標 識 二 次 抗 体 と イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し
、 リ ン ス し 、 そ の 後 の 画 像 取 込 の た め に マ ウ ン ト し た 。 少 な く と も ３ つ の 独 立 な 実 験 を 各
管 腔 発 現 標 的 タ ン パ ク 質 に つ い て 行 っ た 。
上 述 し た 方 法 を 用 い て 、 管 腔 発 現 標 的 タ ン パ ク 質 DPP-4に 特 異 的 な マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル
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抗 体 OX-61（ Pharmingen） を 用 い て DPP-4の 生 体 内 分 布 を 確 認 し た 。 図 １ ０ (A)は 強 い 蛍 光
染 色 を 示 し て お り 、 DPP-4が 肺 に 存 在 し て い る こ と を 示 す 。 さ ら に 、 弱 い 染 色 が 腎 臓 の 糸
球 体 に 観 察 さ れ た （ 図 １ ０ (B)） ； し か し な が ら 、 DPP-4は 調 べ た 他 の ど の 組 織 に お い て も
有 意 に は 見 出 さ れ な か っ た （ 図 １ ０ (C)-(D)） 。 こ れ ら の 結 果 は DPP-4は 主 と し て 肺 の 内 皮
に 局 在 す る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
上 述 し た 方 法 を 用 い て 、 MadCam-1の 生 体 内 分 布 も 確 認 し た 。 具 体 的 に は 、 ラ ッ ト MadCam-1
を 認 識 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 OST-2(Pharmingen)を 使 用 し た 。 図 １ １ (A)お よ び
１ １ (D)は 蛍 光 は 膵 臓 お よ び 結 腸 の 両 方 に 観 察 さ れ た こ と を 示 し て い る 。 さ ら な る 染 色 が
小 腸 に 観 察 さ れ た 。 対 照 的 に 、 調 べ た 他 の 組 織 に お い て は 非 常 に わ ず か な 蛍 光 が 観 察 さ れ
た だ け で あ っ た （ 例 え ば 図 １ １ (B)-(C)） 。 こ れ ら の 結 果 は 、 MadCam-1は 胃 腸 (GI)管 を 含
む あ る 種 の 組 織 に 局 在 す る こ と を 示 す 。
ラ ッ ト CD90を 特 異 的 に 認 識 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 OX-7（ Pharmingen） を 投 与 す る
こ と に よ り CD90の 生 体 内 分 布 を 確 認 し た 。 図 １ ２ (A)は 腎 臓 に 観 察 さ れ た 蛍 光 染 色 を 示 し
た も の で あ る 。 調 べ た 他 の 組 織 の い ず れ に お い て も 染 色 は 検 出 さ れ な か っ た （ 図 １ ２ (B)-
(F)） 。 こ れ ら の 結 果 は CD90が 腎 臓 に の み 局 在 す る こ と を 示 す 。
CA-4の 生 体 内 分 布 を 決 定 す る た め 、 ラ ッ ト CA-4を 認 識 す る ウ サ ギ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を こ
の 分 野 で よ く 知 ら れ た 方 法 を 用 い て 作 製 し た 。 上 述 し た 投 与 法 お よ び 組 織 学 的 方 法 を 用 い
て 、 CA-4の 局 在 性 を 決 定 す る た め に こ の ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用 し た 。 強 い 染 色 が 心 臓
（ 図 １ ３ (B)） お よ び 肺 （ 図 １ ３ (E)） の 両 方 に 観 察 さ れ た が 、 こ れ は CA-4の 存 在 を 示 す も
の で あ る 。 脳 （ 図 １ ３ (A)） 、 腎 臓 （ 図 １ ３ (C)） 、 肝 臓 （ 図 １ ３ (D)） ま た は 膵 臓 （ 図 １
３ (F)） に は 全 く 染 色 が 見 ら れ な か っ た 。 CA-4に 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 も 心 臓 お よ
び 肺 に 特 異 的 に 結 合 す る が 他 の 組 織 に は 結 合 し な い こ と が 明 ら か に さ れ た 。 こ れ ら の 結 果
は CA-4が 心 臓 お よ び 肺 に 特 異 的 に 局 在 す る こ と を 示 す 。
実 施 例 ９ ～ 13に お い て 、 標 的 組 織 に お け る 特 異 的 な 管 腔 発 現 タ ン パ ク 質 へ の リ ガ ン ド 結 合
の 特 徴 を 記 載 し た 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
実 施 例 ９

以 下 の 実 施 例 に お い て 、 投 与 し た 抗 体 の 量 と の 関 係 に お い て 標 的 組 織 へ の 抗 体 リ ガ ン ド の
局 在 性 の 特 異 性 を 記 載 す る 。 具 体 的 に は 、 DPP-4、 MadCam-1ま た は CD90に 特 異 的 な マ ウ ス
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を Sprague-Dawleyラ ッ ト へ 尾 静 脈 注 射 に よ り 投 与 し た 。 各 ラ ッ ト に 、
５ μ g、 20μ g、 50μ gま た は 100μ gの 上 記 の い ず れ か の 抗 体 を 与 え た 。 注 射 に 続 い て 、 こ
の 抗 体 を 30分 間 循 環 さ せ 、 そ の 後 動 物 を 犠 牲 に し 、 そ の 器 官 を 取 り 出 し た 。 次 に こ れ ら の
器 官 を 免 疫 組 織 化 学 の た め に 実 施 例 ８ に 記 載 し た よ う に 処 理 し た 。
上 述 し た 方 法 を 用 い て 、 OX-61モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用 し て 投 与 し た 抗 体 リ ガ ン ド の 量
と 肺 に お け る 管 腔 発 現 標 的 タ ン パ ク 質 DPP-4に 対 す る 特 異 性 と の 関 係 を 決 定 し た 。 ５ ～ 50
μ gの 用 量 で ラ ッ ト に 投 与 し た 場 合 、 OX-61は 肺 に 対 し て 非 常 に 高 い 特 異 性 を 示 し た 。 し か
し な が ら 、 100μ g以 上 を 単 一 回 で 投 与 し た 場 合 、 OX-61抗 体 は 腎 臓 に も 現 れ 始 め た 。 こ れ
ら の 結 果 は 実 施 例 ８ に 示 し た DPP-4に 関 す る 生 体 内 分 布 デ ー タ と 一 致 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 OST-2を 同 様 な 研 究 に 使 用 し て 、 MadCam-1に つ い て 膵 臓 お よ び 他 の GI
器 官 に お け る 特 異 性 に 対 す る 用 量 効 果 を 決 定 し た 。 ５ μ g、 20μ g、 50μ gま た は 100μ gの
用 量 で 投 与 し た 場 合 、 OST-2は 膵 臓 お よ び GI管 の 他 の 組 織 に 対 し て 特 異 性 を 維 持 し た 。 こ
れ ら の 結 果 は 、 MadCam-1特 異 性 は 投 与 す る 用 量 と は 関 係 な く GI管 に 限 定 さ れ る こ と を 示 し
て い る よ う で あ る 。
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 OX-7を 用 い て 腎 臓 に お け る CD90対 す る そ の 特 異 性 に 対 す る 用 量 の 効 果
を 決 定 し た 。 ５ ～ 50μ gの 用 量 に お い て 、 OX-7は 腎 臓 に 対 す る 完 全 な 特 異 性 を 示 し た 。 し
か し な が ら 、 100μ gに お い て は 、 少 量 の OX-7が 肺 及 び 肝 臓 に 出 現 し 始 め た 。 高 濃 度 の 抗 体
で は 、 あ る 程 度 の OX-7が 肺 お よ び 肝 臓 に 検 出 可 能 で あ っ た が 、 肺 及 び 肝 臓 に 存 在 し た OX-7
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の 量 は 腎 臓 に 出 現 し た OX-7の 量 よ り も 遙 か に 少 な か っ た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
実 施 例 １ ０

以 下 の 実 施 例 に 、 特 異 的 な 標 的 組 織 へ の 抗 体 リ ガ ン ド の 経 時 的 な 結 合 を 記 載 し た 。 具 体 的
に は 、 DPP-4、 MadCam-1ま た は CD90に 特 異 的 な マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を Sprague-Dawle
yラ ッ ト に 尾 静 脈 注 射 に よ り 投 与 し た 。 各 ラ ッ ト に 50μ g用 量 の 単 一 の 抗 体 を 与 え 、 ５ 分 間
か ら 48時 間 に わ た っ て 循 環 さ せ た 。 抗 体 循 環 期 間 の 後 、 動 物 を 犠 牲 に し 、 そ の 器 官 を 免 疫
組 織 化 学 の た め に 実 施 例 ８ に 記 載 し た よ う に 処 理 し た 。
上 述 し た 方 法 を 用 い 、 肺 の 脈 管 に お け る OX-61モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の DPP-4へ の 結 合 プ ロ フ
ァ イ ル を 時 間 と の 関 係 で 決 定 し た 。 図 １ ４ (A)-(E)は 静 脈 注 射 後 ５ 分 間 ～ 24時 間 に わ た る
時 間 の 間 に 肺 に 局 在 し た OX-61の 量 を 示 し た も の で あ る 。 特 に 、 OX-61は 投 与 後 わ ず か ５ 分
後 肺 に 検 出 さ れ た （ 図 １ ４ (A)） 。 同 様 な 量 の こ の 抗 体 は 投 与 後 少 な く と も ８ 時 間 の あ い
だ 肺 に 検 出 さ れ た （ 図 １ ４ (B)-(D)） 。 し か し な が ら 、 投 与 後 24時 間 に お い て 、 肺 に 検 出
で き た OX-61の 量 は 顕 著 に 減 少 し た （ 図 １ ４ (E)） 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
時 間 に 関 連 し た プ ロ フ ァ イ ル を 膵 臓 の 脈 管 に お け る OST-2モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の MadCam-1
へ の 結 合 に つ い て 明 ら か に し た 。 図 １ ５ (A)-(D)は ５ 分 間 ～ 48時 間 に わ た る 時 間 の 間 に 膵
臓 に 検 出 さ れ た OST-2の 量 を 示 し た も の で あ る 。 特 に OST-2は 投 与 後 ５ 分 以 内 に 膵 臓 に 検 出
さ れ た （ 図 １ ５ (A)） 。 加 え て 、 同 様 な 量 の こ の 抗 体 は 注 射 後 30分 、 24時 間 お よ び 48時 間
後 に お い て も 膵 臓 に 検 出 さ れ た （ 図 １ ５ (A)-(D)） 。
時 間 に 関 連 し た プ ロ フ ァ イ ル を 腎 臓 の 脈 管 に お け る OX-7モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 管 腔 発 現 標
的 タ ン パ ク 質 CD90へ の 結 合 に つ い て も 明 ら か に し た 。 図 １ ６ (A)-(F)は ５ 分 間 ～ 8時 間 に わ
た る 時 間 の 間 に 腎 臓 に 局 在 し た OX-7の 量 を 示 し た 図 で あ る 。 特 に 、 OX-7は 投 与 後 わ ず か ５
分 後 に 腎 臓 に 検 出 さ れ た （ 図 １ ６ (A)） 。 同 様 な 量 の こ の 抗 体 は 投 与 後 少 な く と も ８ 時 間
の 間 腎 臓 に 検 出 さ れ た （ 図 １ ６ (B)-(F)） 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
実 施 例 １ １

以 下 の 実 施 例 に は 、 種 々 の 標 的 組 織 に お け る 管 腔 発 現 標 的 タ ン パ ク 質 に 局 在 し た 抗 体 リ ガ
ン ド 抗 体 の 定 量 的 解 析 を 記 載 す る 。 具 体 的 に は 、 DPP-4、 MadCam-1ま た は CA-4に 特 異 的 な
抗 体 を 、 ユ ー ロ ピ ウ ム -DTPAラ ベ リ ン グ キ ッ ト （ Perkin Elmer,カ タ ロ グ 番 号 AD0021） を 用
い て 業 者 の 指 示 に 従 っ て 、 そ れ ぞ れ 抗 体 分 子 あ た り お よ そ ３ 分 子 の ユ ー ロ ピ ウ ム で 標 識 し
た 。 加 え て 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ IgG2aお よ び IgG1ア
イ ソ タ イ プ ） も ア イ ソ タ イ プ 対 照 と し て 使 用 す る た め に 標 識 し た 。 標 識 後 、 抗 体 ／ ユ ー ロ
ピ ウ ム 複 合 体 を Sprauge-Dawleyラ ッ ト の 尾 静 脈 に ５ μ g、 20μ gお よ び 50μ gの 用 量 で 注 射
し た 。 各 用 量 レ ベ ル に お い て 、 抗 体 を 30分 間 、 ６ 時 間 お よ び 24時 間 循 環 さ せ た 。 少 な く と
も ３ つ の 独 立 し た 実 験 を 各 用 量 お よ び 時 間 の 組 合 せ に つ い て 行 っ た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
各 時 間 の 終 わ り に ラ ッ ト を 犠 牲 に し 、 そ の 器 官 を 蛍 光 分 析 の た め に 取 り 出 し た 。 調 べ た 器
官 に は 典 型 的 に は 、 腎 臓 、 肺 、 肝 臓 、 脳 、 膵 臓 、 小 腸 、 大 腸 （ 結 腸 ） 、 胃 お よ び 心 臓 が 含
ま れ る 。 切 り 出 し た 器 官 は ま ず 10倍 体 積 の エ ン ハ ン ス 溶 液 （ Perkin Elmer、 カ タ ロ グ 番 号
400-0010） 中 で ホ モ ゲ ナ イ ズ し 、 次 に 、 一 晩 ４ ℃ に て イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 得 ら れ た
溶 液 の １ ％ を 新 鮮 な エ ン ハ ン ス 溶 液 中 へ 1:40に 希 釈 し 、 室 温 に て 30分 間 ロ ー テ ー シ ョ ン し
、 1500gに て 10分 間 遠 心 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 蛍 光 計 に 置 き シ グ ナ ル 強 度 を ３ 回 測 定 し た
。
上 述 し た 方 法 を 用 い て 、 特 定 の 時 点 に お い て 各 組 織 型 に 局 在 す る OX-61（ 抗 -DPP-4） 抗 体
の 量 を 投 与 し た 各 抗 体 用 量 に つ い て 決 定 し た 。 IgG2aア イ ソ タ イ プ 抗 -イ ン フ ル エ ン ザ モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 を バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 蛍 光 の 対 照 と し て 使 用 し た 。 図 17(A)-(C)は 各 用 量 レ
ベ ル に つ い て 調 べ た 各 時 点 に お け る 各 組 織 に 存 在 し た OX-61の 質 量 百 分 率 を 示 し た 図 で あ

10

20

30

40

50

(38) JP 2005-501011 A 2005.1.13

標 的 組 織 へ の リ ガ ン ド 結 合 の 経 時 的 特 徴

時 間 分 解 蛍 光 に よ る 、 標 的 組 織 へ 結 合 し た 抗 体 リ ガ ン ド 分 子 の 定 量



る 。 具 体 的 に は 、 図 １ ７ Aは 30分 後 に 全 ５ μ gの 投 与 量 の お よ そ 15％ が 肺 に 局 在 し た こ と を
示 し て い る 。 ６ 時 間 ま で に 、 こ の レ ベ ル は 約 ７ ％ に ま で 落 ち た が 、 そ の 後 24時 間 の 時 点 ま
で 一 定 に 維 持 さ れ た 。 ほ と ん ど の 部 分 に お い て 、 他 の 組 織 に 局 在 し た OX-61の 量 は 投 与 質
量 の 0.75％ に 満 た な い 量 で あ り 、 こ れ は 各 組 織 型 に 局 在 し た 抗 -イ ン フ ル エ ン ザ 対 照 抗 体
の 最 大 レ ベ ル に 対 応 す る （ 図 １ ８ (A)-(C)、 お よ び 図 １ ７ (A)点 線 ） 。 一 つ の 例 外 は 、 肝 臓
へ の 僅 か な 局 在 性 の 増 加 で あ っ た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
５ μ g用 量 に つ い て 得 ら れ た の と 同 様 な 結 果 が 20お よ び 50μ g用 量 に つ い て も 得 ら れ た （ そ
れ ぞ れ 図 １ ７ (A)-(C)） 。 肺 に お け る OX-61の レ ベ ル に つ い て 、 初 期 用 量 を 増 加 さ せ る と 経
時 的 な 肺 へ の OX-61局 在 性 の パ ー セ ン テ ー ジ 損 失 は 低 下 し た こ と に 注 意 す べ き で あ る （ 図
１ ７ A-C） 。 こ れ ら を 合 わ せ る と 、 こ れ ら の 結 果 は OX-61の 高 い レ ベ ル が 肺 に 特 異 的 に 局 在
し 、 長 期 間 に わ た っ て 抗 体 の レ ベ ル が 高 い ま ま 維 持 さ れ る こ と を 示 し て い る 。 こ の よ う な
局 在 性 の 高 い レ ベ ル に よ り 、 こ の 抗 体 リ ガ ン ド を 用 い て デ リ バ リ ー さ れ る 肺 作 用 性 薬 剤 の
治 療 イ ン デ ッ ク ス が か な り 改 善 さ れ る で あ ろ う 。
追 加 的 実 験 に お い て 、 各 組 織 型 に 局 在 し た OST-2（ 抗 MadCam-1） 抗 体 の 量 を 、 各 抗 体 投 与
用 量 に つ い て 特 定 の 時 点 に お い て 決 定 し た 。 IgGア イ ソ タ イ プ 抗 -イ ン フ ル エ ン ザ モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 を バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 蛍 光 の 対 照 と し て 使 用 し た 。 図 19(A)-(C)は 各 用 量 レ ベ ル
に つ い て 調 べ た 各 時 点 に お け る 各 組 織 に 存 在 し た OST-2の 質 量 百 分 率 を 示 し た 図 で あ る 。
特 に 、 図 １ ９ (A)は 、 ６ 時 間 後 に 全 ５ μ g投 与 量 の 約 ３ ％ が 膵 臓 に 局 在 し た こ と を 示 し て い
る 。 投 与 量 の ５ ％ を 越 え る 量 が 同 じ 時 間 後 に 小 腸 に 観 察 さ れ た 。 非 -GI組 織 に 局 在 し た OST
-2の 量 は 一 般 に 投 与 質 量 の 0.75％ 未 満 で あ っ た が 、 こ れ は 各 組 織 型 に 局 在 し た 抗 -イ ン フ
ル エ ン ザ 対 照 抗 体 の 最 大 レ ベ ル に 相 当 す る （ 図 １ ９ (A)、 点 線 ） 。 肺 に 比 較 し て 、 膵 臓 は
あ ま り 脈 管 化 さ れ て い な い こ と に 注 意 す べ き で あ る 。 従 っ て 、 こ の 狭 い 領 域 に 結 合 す る 抗
体 用 量 の 百 分 率 は 肺 の よ う な よ り 高 度 に 脈 管 化 さ れ た 組 織 に 結 合 す る 抗 体 リ ガ ン ド よ り も
低 い こ と が 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
５ μ gに つ い て 得 ら れ た の と 同 様 な 結 果 が 20お よ び 50μ g用 量 に つ い て も 得 ら れ た （ そ れ ぞ
れ 、 図 １ ９ (B)お よ び 19(C)） 。 加 え て 、 各 組 織 に 局 在 し た 抗 イ ン フ ル エ ン ザ IgG1ア イ ソ タ
イ プ 対 照 抗 体 も ５ μ g用 量 レ ベ ル で 局 在 し た 量 と 同 様 で あ っ た 。 ５ μ g用 量 と ２ つ の 高 用 量
と の 間 で 少 な く と も 一 つ の 注 目 す べ き 相 違 点 が あ っ た 。 ５ μ g用 量 で は 、 GI器 官 に 局 在 し
た OST-2の 量 は ６ 時 間 後 に ピ ー ク を 示 し （ 図 １ ９ (A)） 24時 間 ま で に 低 下 し た 。 高 投 与 量 に
お い て は 、 膵 臓 お よ び 他 の GI器 官 に お い て 生 じ た 局 在 性 は 24時 間 に わ た っ て 蓄 積 し た （ 図
１ ９ (B)-(C)） 。 こ れ ら を ま と め る と 、 こ れ ら の 結 果 は OST-2の 高 レ ベ ル は 膵 臓 の よ う な GI
器 官 に 特 異 的 に 局 在 し 、 こ の 抗 体 の 濃 度 は 時 間 と 共 に 増 加 す る こ と を 示 し て い る 。 そ の よ
う な 高 レ ベ ル の 局 在 性 は こ の 抗 体 リ ガ ン ド を 使 用 し て デ リ バ リ ー さ れ る ど の 薬 剤 の 治 療 イ
ン デ ッ ク ス も 有 意 に 改 善 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
同 様 な 実 験 に お い て 、 20μ gの ユ ー ロ ピ ウ ム 標 識 抗 -CA-4抗 体 リ ガ ン ド を ラ ッ ト に 静 脈 投 与
し 、 各 組 織 型 に 局 在 し た リ ガ ン ド の 量 を 特 定 の 時 点 で 決 定 し た 。 ア フ ィ ニ テ ィ ー 精 製 し た
、 CA-4に 対 す る ウ サ ギ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 抗 -CA-4） （ こ れ は 実 施 例 ８ に 記 載 し た よ う
に 調 製 し た ） を 組 織 特 異 的 リ ガ ン ド と し て 用 い た 。 図 ２ ０ は 、 全 注 射 抗 体 の お よ そ 8.5％
が 最 初 の 30分 間 以 内 に 肺 に 局 在 す る こ と を 示 し て い る 。 抗 体 の お よ そ ２ ％ が 同 じ 時 間 後 に
心 臓 に 見 出 さ れ た 。 心 臓 お よ び 肺 に お け る 抗 体 の 濃 度 は 両 方 と も ６ 時 間 後 に 僅 か に 減 少 し
、 24時 間 後 に 測 定 し た と き に は 低 下 し 続 け て い た 。 抗 CA-4は 24時 間 の 時 間 経 過 に お い て 他
の ど の 組 織 に お い て も 有 意 に 蓄 積 し な か っ た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
実 施 例 １ ２

以 下 の 実 施 例 に は 種 々 の 標 的 組 織 に お け る 管 腔 発 現 標 的 タ ン パ ク 質 に 局 在 し た 抗 体 リ ガ ン
ド を 定 量 的 に 解 析 す る た め の 別 の 手 段 を 記 載 し た 。 DPP-4に 対 し て 特 異 的 で あ る OX-61抗 体
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を 1 2 5 Iで 放 射 標 識 し 、 １ μ gま た は ５ μ g用 量 を Sprauge-Dawleyラ ッ ト の 尾 静 脈 に 注 射 し 、
５ 分 間 、 ２ 時 間 ま た は ８ 時 間 循 環 さ せ た 。 種 々 の 組 織 及 び 体 液 を こ の 分 野 で よ く 知 ら れ た
シ ン チ グ ラ フ 法 に よ っ て 解 析 し た 。 シ ン チ グ ラ フ ィ ー の 結 果 は 各 器 官 に お い て １ グ ラ ム の
組 織 あ た り の 抗 体 の ナ ノ グ ラ ム 当 量 と し て 表 し た 。 特 定 の 器 官 に 局 在 し た 、 注 射 投 与 量 に
対 す る 百 分 率 は ラ ッ ト 器 官 の 既 知 の 平 均 質 量 を 用 い て 計 算 し た 。
上 述 し た 方 法 を 用 い て 、 OX-61は 優 先 的 に 肺 に 局 在 す る こ と が 見 出 さ れ た 。 ど ち ら の 用 量
に お い て も OX-61は 最 初 の ５ 分 間 以 内 に 肺 に 局 在 し た 。 ２ 時 間 後 、 注 射 し た 総 量 で あ る １
μ gの 22％ が こ の 組 織 に 局 在 す る こ と が 分 か っ た 。 ８ 時 間 後 、 肺 に 見 ら れ る 抗 体 の 量 は 注
射 量 の 30％ に 増 加 し た 。 OX-61は 肝 臓 に も 見 出 さ れ た 。 最 初 、 高 レ ベ ル の OX-61が 肝 臓 に 観
察 さ れ た ； し か し な が ら 、 ８ 時 間 後 、 注 射 量 の 僅 か に ７ ％ が 残 存 す る の み で あ っ た 。 肝 臓
に お け る 初 期 の 検 出 と そ れ に 続 く 迅 速 な 減 少 は 血 液 中 に お け る 抗 体 の 循 環 の せ い で あ っ た
の だ ろ う 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
５ μ g用 量 を 投 与 し た 場 合 も 結 果 は 同 様 で あ っ た 。 図 ２ １ は 、 組 織 １ グ ラ ム あ た り 0.4μ g
を 越 え る OX-61（ 最 初 の 抗 体 投 与 量 の 20％ ） が 最 初 の ５ 分 間 後 に 肺 に 局 在 し た こ と を 示 し
て い る 。 ８ 時 間 後 、 OX-61の 量 は 、 肺 組 織 １ グ ラ ム あ た り お よ そ 0.7μ gに 増 加 し た 。 こ の
時 間 経 過 の 間 、 他 の ど の 組 織 に お い て も OX-61の 有 意 な 増 強 は な か っ た 。 こ れ ら の 結 果 は
、 高 レ ベ ル の OX-61が 肺 に 特 異 的 に 局 在 し 、 抗 体 の レ ベ ル は 長 期 間 高 く 維 持 さ れ る こ と を
確 認 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
実 施 例 １ ３

以 下 の 実 施 例 は 、 ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス を 媒 介 す る 能 力 に つ い て の ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス
性 管 腔 発 現 標 的 タ ン パ ク 質 の 特 徴 を 明 ら か に す る た め に 用 い た 方 法 を 記 載 し た も の で あ る
。 よ り 具 体 的 に は 、 三 色 組 織 学 を 用 い て 、 結 合 し た リ ガ ン ド を 血 管 の 管 腔 表 面 か ら 周 辺 組
織 空 間 へ 輸 送 す る こ と の で き る 管 腔 発 現 標 的 タ ン パ ク 質 の 特 徴 を 明 ら か に し た 。 調 べ た 標
的 タ ン パ ク 質 の う ち 、 DPP-4お よ び CD90の み が 内 皮 細 胞 層 を 通 し た ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス
（ 細 胞 輸 送 ） を 媒 介 す る 能 力 を 有 す る よ う で あ っ た 。
特 異 的 な 抗 体 リ ガ ン ド お よ び 細 胞 構 造 物 に 特 異 的 な 染 色 剤 を 用 い て 三 色 組 織 学 を 行 っ た 。
前 の 実 施 例 の よ う に 、 DPP-4、 MadCam-1、 CD90ま た は CA-4に 特 異 的 な 抗 体 を 50μ gの 用 量 で
Sprauge-Dawleyラ ッ ト の 尾 静 脈 に 注 射 し た 。 30分 後 、 ラ ッ ト を 犠 牲 に し 、 そ の 器 官 を 実 施
例 ８ に 記 載 し た よ う に 組 織 学 の た め に 調 製 し た 。 次 に 、 組 織 切 片 を Cy3-標 識 二 次 抗 体 と イ
ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し 、 結 合 し た 一 次 抗 体 を 検 出 し た 。 加 え て 、 組 織 切 片 を 4',6-ジ ア ミ ジ
ノ -2-フ ェ ニ ル イ ン ド ー ル 、 ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド (DAPI)お よ び フ ル オ レ セ イ ン -標 識 グ リ フ ォ
ニ ア ・ シ ン プ リ シ フ ォ リ ア （ Griffonia simplicifolia） レ ク チ ン 1-イ ソ レ ク チ ン B4（ GSL
-1） で 染 色 し た 。 DAPIは 細 胞 の 核 を 青 く 染 め 、 GSL-1は 内 皮 を 緑 に 染 め る 。 内 皮 を 横 切 る
抗 体 の ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス は 、 抗 体 は 細 胞 層 を 通 過 し て 輸 送 さ れ る の で Cy-3の 赤 い シ グ
ナ ル と 緑 に 染 色 さ れ た 内 皮 と の 混 合 に よ っ て 生 じ る 黄 色 の 領 域 の 分 布 を 決 定 す る こ と に よ
っ て 検 出 し た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
上 述 し た 方 法 を 用 い て 、 DPP-4に よ る OX-61の ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス 輸 送 を 検 出 し た 。 図 ２
２ は 、 OX-61は 脈 管 を 囲 む 肺 組 織 へ 浸 透 し た こ と を 示 し て い る 。 予 想 さ れ る よ う に 毛 細 管
の 表 面 は 緑 に 染 色 さ れ 、 細 胞 核 は 青 く 染 色 さ れ た 。 肺 の 間 質 は 黒 い 領 域 と し て 提 示 さ れ た
。 内 皮 全 体 に わ た る 黄 色 の 分 布 は 抗 体 が 内 皮 障 壁 を 通 し て 肺 組 織 間 腔 へ 輸 送 さ れ た こ と を
示 す 。
同 様 に 、 OX-7の CD90に よ る ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス 輸 送 を 検 出 し た 。 図 ２ ３ は OX-7が 腎 臓 の
糸 球 体 へ 浸 透 し た こ と を 示 し て い る 。 浸 透 は 結 合 し た 抗 体 と 内 皮 と の 間 に 観 察 さ れ た か な
り の 量 の 混 合 に よ っ て 示 さ れ た 。 抗 体 の 内 皮 へ の 分 布 は 図 ２ ３ 中 で 管 腔 表 面 に 結 合 し た 赤
く 染 色 さ れ た 抗 体 と 緑 に 染 色 さ れ る 内 皮 層 と の 間 に 存 在 す る 黄 色 の 拡 散 し た 領 域 と し て 見
る こ と が で き る 。
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OST-2は 予 想 さ れ る よ う に MadCam-1に 結 合 し た が 、 抗 体 は 内 皮 を 横 切 っ て 膵 臓 へ 輸 送 さ れ
な か っ た 。 図 ２ ４ は 膵 臓 の 切 片 を 示 し て い る が 、 内 皮 へ の 抗 体 の 目 に 見 え る 浸 透 は 全 く 見
ら れ な い 。 抗 体 は 血 管 の 表 面 上 に 局 在 し た が （ 赤 ） 、 内 皮 （ 緑 ） を 通 し て 周 辺 組 織 へ 全 く
移 動 し な か っ た 。 図 ２ ４ に お い て 黄 色 の 着 色 が 全 く 存 在 し な い こ と は ト ラ ン ス サ イ ト ー シ
ス を 欠 く こ と を 証 明 し て い る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
同 様 に 、 肺 の 脈 管 の 管 腔 表 面 上 の CA-4に 結 合 し た 抗 -CA-4抗 体 に つ い て ト ラ ン ス サ イ ト ー
シ ス は 見 ら れ な か っ た 。 図 ２ ５ は 肺 の 切 片 を 示 し て い る が 、 内 皮 へ の 抗 体 の 目 に 見 え る 浸
透 は 全 く 見 ら れ な い 。 言 い 換 え る と 、 内 皮 表 面 に 結 合 し た 抗 体 の 赤 い 領 域 は 内 皮 細 胞 層 へ
全 く 移 動 し な か っ た 。 こ の 移 動 が な い こ と は 、 図 ２ ５ に お い て 内 皮 細 胞 層 に お い て 混 合 さ
れ た 黄 色 が 存 在 し な い こ と に よ り 示 さ れ る 。 心 臓 に 局 在 し た 抗 CA-4抗 体 に つ い て も 同 様 な
結 果 が 記 録 さ れ た 。
ま と め る と 、 上 記 結 果 は 本 明 細 書 で 同 定 し た 管 腔 発 現 標 的 タ ン パ ク 質 は 、 特 定 の 組 織 の 間
質 お よ び 脈 管 表 面 の ど ち ら に 薬 剤 を デ リ バ リ ー す る た め に も 有 用 で あ る 。
実 施 例 １ ４ － １ ６ に は 、 ゲ ン タ マ イ シ ン お よ び ド キ ソ ル ビ シ ン の よ う な 治 療 的 部 分 に 連 結
し た 標 的 タ ン パ ク 質 特 異 的 抗 体 リ ガ ン ド を 含 む 治 療 複 合 体 を 記 載 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
実 施 例 １ ４

以 下 の 実 施 例 に は 、 特 異 的 標 的 組 織 へ の 治 療 複 合 体 の デ リ バ リ ー が 記 載 さ れ る 。 治 療 複 合
体 は 、 DPP-4ま た は MadCam-1に 特 異 的 な マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を ゲ ン タ マ イ シ ン ま た
は ド キ ソ ル ビ シ ン の い ず れ か に 非 切 断 性 リ ン カ ー を 介 し て こ の 分 野 で よ く 知 ら れ た 方 法 を
用 い て カ ッ プ リ ン グ す る こ と に よ っ て 構 築 し た 。 平 均 す る と 、 各 抗 体 に ３ 分 子 の 薬 剤 が 共
有 結 合 的 に 結 合 し た 。 お よ そ 50μ gの 各 治 療 複 合 体 を 尾 静 脈 注 射 に よ り ラ ッ ト に 投 与 し 30
分 間 循 環 さ せ た 。 次 に ラ ッ ト を 犠 牲 に し 、 実 施 例 ８ に 記 載 し た 方 法 を 用 い て 組 織 学 の た め
に そ の 器 官 を 切 片 化 し た 。 ゲ ン タ マ イ シ ン お よ び ド キ ソ ル ビ シ ン 治 療 複 合 体 は ゲ ン タ マ イ
シ ン 特 異 的 ま た は ド キ ソ ル ビ シ ン 特 異 的 抗 体 を 必 要 に 応 じ て 添 加 し 、 Cy3結 合 二 次 抗 体 で
シ グ ナ ル を 増 幅 す る こ と に よ っ て 検 出 し た 。 ま た あ る 実 験 で は 、 組 織 切 片 を 4'6-ジ ア ミ ジ
ノ -2-フ ェ ニ ル イ ン ド ー ル 、 ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド (DAPI)お よ び フ ル オ レ セ イ ン -標 識 グ リ フ ォ
ニ ア ・ シ ン プ リ シ フ ォ リ ア レ ク チ ン 1-イ ソ レ ク チ ン B4（ GSL-1） で 染 色 し て ト ラ ン ス サ イ
ト ー シ ス を 明 ら か に し た （ 実 施 例 １ ３ に 記 載 し た よ う な 三 色 組 織 学 法 ） 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
上 述 し た 方 法 を 用 い て 、 OX-61／ ゲ ン タ マ イ シ ン お よ び OX-61ド キ ソ ル ビ シ ン 治 療 複 合 体 が
最 初 の 注 射 後 30分 間 以 内 に 肺 組 織 へ 特 異 的 に 局 在 す る こ と が 示 さ れ た 。 図 26(A)-(F)は OX-
61／ ゲ ン タ マ イ シ ン 治 療 複 合 体 の 特 異 的 組 織 へ の 結 合 を 示 し た 図 で あ る 。 特 に 、 こ の 治 療
複 合 体 は 注 射 後 30分 間 以 内 に 肺 に 観 察 さ れ た （ 図 ２ ６ (E)） 。 し か し な が ら 、 調 べ た ど の
他 の 組 織 に お い て も こ の 治 療 複 合 体 は 存 在 し な か っ た （ 図 ２ ６ (A)-(D)お よ び ２ ６ (F)） 。
同 様 な 結 果 が OX-61／ ド キ ソ ル ビ シ ン 治 療 複 合 体 に つ い て も 得 ら れ た （ 図 ２ ７ (A)-(D)） 。
上 述 し た 三 色 組 織 学 法 を 用 い て 、 OX-61/ゲ ン タ マ イ シ ン お よ び OX-61/ド キ ソ ル ビ シ ン の 両
方 の DPP-4媒 介 ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス 輸 送 も 検 出 さ れ た 。 図 ２ ８ は OX-61／ ゲ ン タ マ イ シ ン
治 療 複 合 体 は 内 皮 に 浸 透 し 、 次 に 肺 の 間 質 に 局 在 化 さ れ た こ と を 示 し て い る 。 治 療 複 合 体
は 毛 細 管 お よ び 内 皮 細 胞 層 全 体 を 裏 打 ち し て い る こ と が 観 察 さ れ た 。 複 合 体 は 肺 の 間 質 組
織 全 体 に わ た っ て も 観 察 さ れ た 。 図 ２ ８ 中 の 黄 色 の 領 域 は 治 療 複 合 体 の 内 皮 を 横 切 る 移 動
を 示 し て い る 。 同 様 な 結 果 が OX-61/ド キ ソ ル ビ シ ン 治 療 複 合 体 に つ い て も 見 ら れ た 。 図 ２
９ は 特 に こ の 治 療 複 合 体 の 肺 の 間 質 に お け る 蓄 積 を 示 し た も の で あ る 。
OST-2/ゲ ン タ マ イ シ ン お よ び OST-2/ド キ ソ ル ビ シ ン 結 合 体 の 組 織 特 異 的 局 在 性 も 評 価 し た
。 図 ３ ０ (A)お よ び ３ ０ (F)は OST-2/ゲ ン タ マ イ シ ン 結 合 体 は 結 腸 お よ び 膵 臓 の ど ち ら に お
い て も 特 異 的 に MadCAm-1に 結 合 し た こ と を 示 し て い る 。 こ の 結 合 体 は 調 べ た 他 の ど の 組 織
に も 局 在 し て い な か っ た （ 図 ３ ０ (B)-(F)） 。 同 様 な 結 果 が OST-2/ド キ ソ ル ビ シ ン 治 療 複
合 体 に つ い て 観 察 さ れ た （ 図 ３ １ (A)-(F)） 。
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【 ０ ０ ９ ０ 】
実 施 例 １ ５

以 下 の 実 施 例 に は リ ポ ソ ー ム 治 療 複 合 体 の 特 異 的 な 標 的 組 織 へ の デ リ バ リ ー が 記 載 さ れ る
。 リ ポ ソ ー ム （ リ ン カ ー ） を 用 い て 、 DPP-4（ リ ガ ン ド ） に 特 異 的 な マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 を ゲ ン タ マ イ シ ン （ 治 療 的 部 分 ） に カ ッ プ リ ン グ す る こ と に よ っ て 治 療 複 合 体 を 構
築 し た 。 卵 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ EPC） ま た は ジ ス テ ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン (DSPC
)を 主 た る リ ン 脂 質 成 分 （ 50モ ル ％ よ り 大 き い ） と し て 用 い て リ ポ ソ ー ム を 構 築 し た 。 マ
レ イ ミ ド -PEG化 ジ ス テ ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン (MPDSPE)を 副 次 的 脂 質 成 分
と し て 約 ５ モ ル ％ の 濃 度 で 添 加 し た 。 MPDSPEは 分 子 量 約 5000kDaの ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー
ル (PEG)を ジ ス テ ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ DSPE） に カ ッ プ リ ン グ す る こ
と に よ っ て 合 成 し た 。 接 続 し た PEG基 の 遊 離 末 端 は こ の 分 野 で よ く 知 ら れ た 方 法 を 用 い て
反 応 性 マ レ イ ミ ド に 変 換 し た 。 コ レ ス テ ロ ー ル を 最 初 に 使 用 し た リ ン 脂 質 の 量 に 依 存 し て
０ ～ 50モ ル ％ の 濃 度 で 添 加 す る こ と に よ り リ ポ ソ ー ム 製 剤 化 を 完 了 さ せ た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
ゲ ン タ マ イ シ ン お よ び OX-61の 両 方 を リ ポ ソ ー ム リ ン カ ー に カ ッ プ リ ン グ さ せ る こ と に よ
っ て 治 療 複 合 体 を 作 製 し た 。 硫 酸 ゲ ン タ マ イ シ ン は リ ポ ソ ー ム 形 成 の 際 に リ ポ ソ ー ム 内 部
に 受 動 的 に 閉 じ こ め る こ と に よ り カ ッ プ リ ン グ さ せ た 。 ゲ ン タ マ イ シ ン は お よ そ 150μ g/m
lの 濃 度 で 捕 捉 さ れ た 。 治 療 的 部 分 の 捕 捉 に 続 い て 、 OX-61抗 体 を こ の リ ポ ソ ー ム リ ン カ ー
に カ ッ プ リ ン グ さ せ た 。 こ の カ ッ プ リ ン グ は 最 初 に OX-61を ト ラ ウ ト 試 薬 と 反 応 さ せ て 一
級 ア ミ ン を チ オ ー ル に 変 換 す る こ と に よ っ て 達 成 し た 。 次 に 抗 体 を 反 応 性 MPDSPEに カ ッ プ
リ ン グ さ せ た 。
DPP-4に 標 的 化 し た EPCお よ び DSPCリ ポ ソ ー ム （ そ れ ぞ れ 、 EPC-DPPお よ び DSPC-DPP治 療 複
合 体 ） と し て 投 与 し た ゲ ン タ マ イ シ ン の 生 体 内 分 布 を 遊 離 の ゲ ン タ マ イ シ ン お よ び 非 標 的
化 リ ポ ソ ー ム と し て 投 与 し た ゲ ン タ マ イ シ ン の 生 体 内 分 布 と 比 較 し た 。 具 体 的 に は 、 遊 離
の ゲ ン タ マ イ シ ン の 溶 液 、 ま た は 、 治 療 複 合 体 ま た は そ の 表 面 に 結 合 し た リ ガ ン ド を 持 た
な い リ ポ ソ ー ム を 含 む 分 散 液 Sprauge-Dawleyラ ッ ト の 尾 静 脈 に ラ ッ ト あ た り 150μ gゲ ン タ
マ イ シ ン の 用 量 で 注 射 し た 。 30分 後 ま た は 18時 間 後 に ラ ッ ト を 犠 牲 に し 、 そ の 器 官 を 取 り
出 し て ホ モ ゲ ナ イ ズ し た 。 各 器 官 ホ モ ゲ ネ ー ト 中 の ゲ ン タ マ イ シ ン の 量 を TDX分 析 器 （ Abb
ott） を 用 い て 測 定 し た 。 少 な く と も ３ つ の 独 立 の 実 験 を 各 ゲ ン タ マ イ シ ン 製 剤 に つ い て
各 時 点 で 行 っ た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
上 述 し た 方 法 を 用 い て 、 遊 離 の ゲ ン タ マ イ シ ン お よ び DSPC-DPP治 療 複 合 体 と し て 投 与 し た
ゲ ン タ マ イ シ ン の 両 方 に つ い て 、 投 与 後 に 肺 お よ び 腎 臓 に 局 在 し た ゲ ン タ マ イ シ ン の 量 を
決 定 し た 。 特 に 、 投 与 後 30分 以 内 に 遊 離 の ゲ ン タ マ イ シ ン は 腎 臓 に 蓄 積 し 始 め た （ 図 ３ ２
(A)） 。 18時 間 後 、 腎 臓 に 存 在 す る ゲ ン タ マ イ シ ン の 量 は ２ 倍 以 上 に な っ た （ 図 ３ ２ (B)）
。 対 照 的 に 、 DSPC-DPP治 療 複 合 体 と し て 投 与 し た 場 合 、 18時 間 後 に 非 常 に 僅 か な ゲ ン タ マ
イ シ ン が 腎 臓 に 出 現 し た （ 図 ３ ２ (A)-(B)） 。 ほ と ん ど 反 対 の 効 果 が 肺 組 織 に お い て 観 察
さ れ た 。 図 ３ ２ (A)-(B)は 、 遊 離 形 態 で 投 与 さ れ た 場 合 、 注 射 後 30分 ま た は 18時 間 後 に 非
常 に わ ず か な ゲ ン タ マ イ シ ン が 肺 に 観 察 さ れ た こ と を 示 し て い る 。 し か し な が ら 、 DSPC-D
PP治 療 複 合 体 と し て 投 与 さ れ た 場 合 、 ゲ ン タ マ イ シ ン は 30分 後 に 肺 組 織 １ グ ラ ム あ た り 約
20μ gで 存 在 し た （ 図 ３ ２ (A)） 。 18時 間 後 、 こ の レ ベ ル は 約 半 分 に 落 ち た （ 図 ３ ２ (B)）
。 こ れ ら の 結 果 に よ り 、 腎 臓 に お け る ゲ ン タ マ イ シ ン の 蓄 積 、 従 っ て 、 ゲ ン タ マ イ シ ン 媒
介 毒 性 は 、 こ の 薬 剤 と 適 切 な 標 的 化 リ ポ ソ ー ム 治 療 複 合 体 を 用 い て 感 染 部 位 に 特 異 的 に デ
リ バ リ ー す る こ と に よ っ て 防 止 で き る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
遊 離 の ゲ ン タ マ イ シ ン の 生 体 内 分 布 を EPC-DPP治 療 複 合 体 お よ び 非 標 的 化 EPCリ ポ ソ ー ム と
し て デ リ バ リ ー さ れ た ゲ ン タ マ イ シ ン の 生 体 内 分 布 と 比 較 し た 。 遊 離 ゲ ン タ マ イ シ ン の 投
与 後 30分 間 以 内 に か な り の 量 の こ の 化 合 物 が 腎 臓 に 出 現 し た 。 18時 間 後 、 こ の 量 は ２ 倍 以
上 と な っ た （ 図 ３ ３ (A)-(B)） 。 非 標 的 化 リ ポ ソ ー ム と し て デ リ バ リ ー さ れ た ゲ ン タ マ イ
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シ ン は 30分 後 に 血 清 中 に 優 勢 に 出 現 し た が 、 18時 間 後 に は か な り の 量 が 腎 臓 お よ び 脾 臓 の
両 方 に 検 出 さ れ た （ 図 ３ ３ (A)-(B)） 。 対 照 的 に 、 30分 間 以 内 に 、 EPC-DPP治 療 複 合 体 と し
て デ リ バ リ ー さ れ た ゲ ン タ マ イ シ ン の 大 部 分 は 肺 、 肝 臓 お よ び 脾 臓 に 分 布 し た が 、 非 常 に
僅 し か 腎 臓 ま た は 血 清 中 に は 観 察 さ れ な か っ た 。 も っ と も 高 い ゲ ン タ マ イ シ ン レ ベ ル 、 注
射 量 の 約 15％ が 肺 に 検 出 さ れ た （ 図 ３ ３ (A)） 。 同 様 な 分 布 が 18時 間 後 に 観 察 さ れ た （ 図
３ ３ (B)） 。
上 述 の 結 果 は 、 ゲ ン タ マ イ シ ン は EPC-DPP治 療 複 合 体 を 用 い て 肺 に 標 的 化 さ れ た こ と を 示
し て い る 。 肝 臓 お よ び 脾 臓 に 出 現 し た ゲ ン タ マ イ シ ン の 量 は 有 意 で あ っ た が 、 こ れ ら の 器
官 に 蓄 積 す る 薬 剤 の 量 は 低 下 さ せ る こ と が で き そ う で あ る 。 そ の よ う な 結 果 は 、 抗 体 全 体
で は な く 抗 体 断 片 を 標 的 化 リ ガ ン ド と し て 使 用 す る こ と に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。
抗 体 の Fc部 分 が 肝 臓 お よ び 脾 臓 へ の 取 込 を 媒 介 す る こ と が 明 ら か に さ れ て い る 。 従 っ て 、
抗 体 の こ の 部 分 を 除 去 す る こ と に よ り こ れ ら の 器 官 に お け る 蓄 積 が 低 下 す る の は あ り 得 る
こ と で あ る 。 腎 臓 に お け る ゲ ン タ マ イ シ ン の 蓄 積 は 非 標 的 化 リ ポ ソ ー ム を 用 い る と 防 止 で
き な か っ た が 、 EPC-DPP治 療 複 合 体 を 用 い る こ と に よ り ゲ ン タ マ イ シ ン は 腎 臓 か ら 効 果 的
に 遮 蔽 す る こ と が で き た 。 従 っ て 、 そ の よ う な 複 合 体 は 標 的 化 薬 剤 デ リ バ リ ー お よ び 薬 剤
毒 性 の 防 止 の 両 方 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
遊 離 の ゲ ン タ マ イ シ ン の 生 体 内 分 布 を DSPC-DPP治 療 複 合 体 と し て お よ び 非 標 的 化 DSPCリ ポ
ソ ー ム と し て デ リ バ リ ー さ れ た ゲ ン タ マ イ シ ン と も 比 較 し た 。 図 ３ ４ (A)-(B)は DSPC-DPP
治 療 複 合 体 と し て デ リ バ リ ー さ れ た ゲ ン タ マ イ シ ン の 生 体 内 分 布 は 30分 後 お よ び 18時 間 後
の い ず れ に お い て も EPC-DPP治 療 複 合 体 と し て デ リ バ リ ー さ れ た ゲ ン タ マ イ シ ン の 生 体 内
分 布 と は 一 つ の 重 要 な 相 違 点 を 除 い て 同 様 で あ っ た こ と を 示 し て い る 。 ど ち ら の 時 点 に お
い て も 、 DSPC-DPP治 療 複 合 体 は 肺 に お い て EPC-DPP複 合 体 の ２ 倍 を 超 え る ゲ ン タ マ イ シ ン
量 を 局 在 さ せ た （ 図 ３ ４ (A)-(B)お よ び ３ ３ (A)-(B)） 。 非 標 的 化 DSPCリ ポ ソ ー ム と し て デ
リ バ リ ー さ れ た ゲ ン タ マ イ シ ン の 生 体 内 分 布 も 、 デ リ バ リ ー に DSPCリ ポ ソ ー ム を 用 い た 場
合 は 18時 間 後 に 腎 臓 に お い て 遙 か に 少 な い ゲ ン タ マ イ シ ン が 見 ら れ た こ と を 除 い て 非 標 的
化 EPCリ ポ ソ ー ム と し て デ リ バ リ ー さ れ た ゲ ン タ マ イ シ ン の 生 体 内 分 布 と 同 様 で あ っ た （
図 ３ ４ (A)-(B)お よ び ３ ３ (A)-(B)） 。
こ れ ら を ま と め る と 、 上 述 の 結 果 は 、 DSPC-DPP治 療 複 合 体 は 高 レ ベ ル の ゲ ン タ マ イ シ ン を
肺 に 標 的 化 す る こ と が で き る こ と を 示 す も の で あ る 。 加 え て 、 そ の よ う な 治 療 複 合 体 を 使
用 す る こ と に よ り 腎 臓 に お け る ゲ ン タ マ イ シ ン の 蓄 積 （ 毒 性 効 果 を 有 す る こ と が 知 ら れ て
い る ） が 防 止 で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
実 施 例 １ ６

以 下 の 実 施 例 は ゲ ン タ マ イ シ ン 含 有 EPC-DPP治 療 複 合 体 の 肺 炎 治 療 に お け る 効 力 を 記 載 し
た も の で あ る 。 15匹 の ラ ッ ト に つ い て 、 1.5ｘ 10 7 の 肺 炎 杆 菌 (Klebsiella pneumoniae)の
気 管 内 注 入 に よ っ て 感 染 さ せ る こ と に よ り 各 動 物 に 肺 炎 を 起 こ さ せ た 。 次 に 、 ラ ッ ト を そ
れ ぞ れ ５ 匹 の 動 物 を 含 む ３ つ の 群 に 分 け た 。 24時 間 後 、 一 つ の 群 を 動 物 あ た り 5mg/kgの ゲ
ン タ マ イ シ ン を 投 与 す る こ と に よ り 処 置 し た 。 第 ２ の 群 に は EPC-DPP治 療 複 合 体 と し て 製
剤 化 し た ゲ ン タ マ イ シ ン を 各 動 物 あ た り ５ mg/kg投 与 し た 。 最 後 の 群 は 対 照 群 と し て 未 処
置 の ま ま に し た 。 次 に ラ ッ ト を 次 の 15日 間 の 生 存 に つ い て 監 視 し た 。
EPC-DPP治 療 複 合 体 と し て デ リ バ リ ー し た ゲ ン タ マ イ シ ン は 肺 炎 の 治 療 に つ い て 遊 離 の ゲ
ン タ マ イ シ ン よ り も 優 れ て い た 。 EPC-DPP処 置 群 で は ５ 匹 の 動 物 の う ち １ 匹 が 死 亡 し た だ
け で あ っ た 。 死 亡 は 第 ６ 日 に 起 こ っ た 。 他 の ４ 匹 の 動 物 は １ ５ 日 間 を 通 し て 生 存 し 、 感 染
の 徴 候 を 示 さ な か っ た 。 さ ら に 、 生 存 し た 動 物 の １ 匹 を 犠 牲 に し た が 、 病 原 性 バ ク テ リ ア
は 肺 に 見 ら れ な か っ た 。 こ れ ら の 結 果 は EPC-DPP治 療 複 合 体 と し て デ リ バ リ ー さ れ た ゲ ン
タ マ イ シ ン は 処 置 し た ラ ッ ト の 80％ に お い て 完 全 に 感 染 を 治 癒 し た こ と を 示 す 。
対 照 的 に 未 処 置 の 動 物 の 全 て が 死 亡 し た 。 こ れ ら の 動 物 の う ち ４ 匹 は 第 ３ 日 ま で に 死 亡 し
た 。 遊 離 の ゲ ン タ マ イ シ ン で 処 置 し た ５ 匹 の 動 物 の う ち ４ 匹 は 第 ９ 日 ま で に 死 亡 し た 。 し
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か し な が ら １ 匹 の 動 物 は 第 １ ５ 日 ま で 生 存 し た 。 従 っ て 、 遊 離 の ゲ ン タ マ イ シ ン の 効 力 は
EPC-DPP治 療 複 合 体 と し て 肺 に デ リ バ リ ー さ れ た ゲ ン タ マ イ シ ン よ り も ず っ と 劣 っ て い た
（ 図 ３ ５ ） 。
実 施 例 17-22に お い て 、 肺 特 異 的 管 腔 発 現 分 子 、 ラ ッ ト ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV（ DPP
-4） を 使 用 し て 、 種 々 の 肺 特 異 的 疾 病 ま た は 欠 損 症 を 治 療 す る た め に 使 用 さ れ る い く つ か
の 治 療 複 合 体 を 作 製 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
実 施 例 １ ７

ま ず 、 実 施 例 ７ に お け る よ う な ヒ ト ド キ ソ ル ビ シ ン /DPP-4複 合 体 の 治 療 レ ベ ル を 患 者 に 静
脈 注 射 す る 。 複 合 体 の 効 果 的 な 量 、 好 ま し く は 生 理 食 塩 水 ま た は 静 脈 に 許 容 さ れ る デ リ バ
リ ー ビ ヒ ク ル 中 の １ μ g～ 100mg/Kg患 者 体 重 、 を デ リ バ リ ー す る 。 DPP-4 F(ab') 2 は 肺 組 織
に 特 異 的 で あ る 。 治 療 複 合 体 が 肺 組 織 へ ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス さ れ る と 、 酸 感 受 性 リ ン カ
ー が 切 断 さ れ て ド キ ソ ル ビ シ ン が 遊 離 さ れ DNAへ イ ン タ ー カ レ ー ト す る 。 ド キ ソ ル ビ シ ン
は サ イ ク リ ン グ し て い る 細 胞 の DNAへ 取 り 込 ま れ る の で 、 サ イ ク リ ン グ 過 程 に あ る 癌 細 胞
に 対 す る 効 果 は 顕 著 で あ ろ う し 、 通 常 の 肺 癌 細 胞 に 対 す る 効 果 は か な り 低 下 す る で あ ろ う
。 従 っ て 、 こ の 処 置 は 肺 に お け る 癌 細 胞 の 数 の 減 少 を も た ら し 、 副 作 用 は 最 小 限 で あ ろ う
。 ド キ ソ ル ビ シ ン は 一 般 に 分 裂 細 胞 を 標 的 に す る た め 、 か つ 、 こ の 組 織 特 異 性 の た め 、 ド
キ ソ ル ビ シ ン は 肺 の 分 裂 細 胞 に の み 影 響 を 与 え 、 従 っ て 、 こ の 処 置 の 副 作 用 の た め に 死 ぬ
細 胞 の 数 は 最 小 限 と な ろ う こ と が 想 像 さ れ る 。
実 施 例 １ ８ で は 肺 癌 の 治 療 の た め の DPP-4/ド キ ソ シ リ ン プ ロ ド ラ ッ グ の 合 成 と そ の 使 用 の
た め の 方 法 が 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
実 施 例 １ ８

治 療 複 合 体 は 、 ポ リ ペ プ チ ド リ ン カ ー ま た は 共 有 結 合 に よ り β -ラ ク タ マ ー ゼ に 連 結 し た D
PP-4に 特 異 的 な F(ab') 2 を 含 む DPP-4/β -ラ ク タ マ ー ゼ 結 合 体 で あ る 。 使 用 し た リ ン カ ー は
SMCCで あ る 。 化 学 療 法 物 質 ド キ ソ シ リ ン は そ の 構 造 中 の 多 数 の 陰 電 荷 の た め に 内 皮 を 通 過
せ ず 、 そ の た め 全 て の 細 胞 に 対 し て 非 毒 性 で あ り 抗 癌 剤 と し て は 効 果 的 で な い 。 し か し な
が ら 、 ド キ ソ シ リ ン は β -ラ ク タ ム 環 が 切 断 さ れ て ド キ ソ ル ビ シ ン を 生 成 す る と 活 性 に な
る プ ロ ド ラ ッ グ と し て 考 慮 す る こ と が で き る 。 ド キ ソ ル ビ シ ン は 内 皮 を 通 過 し サ イ ク リ ン
グ 細 胞 の DNAへ イ ン タ ー カ レ ー シ ョ ン し 、 効 果 的 な 化 学 療 法 剤 と な る 。
初 め に 、 治 療 的 量 の DPP-4/β -ラ ク タ マ ー ゼ 複 合 体 を 患 者 に 静 脈 投 与 す る 。 DPP-4 F(ab') 2
を 治 療 複 合 体 中 の β -ラ ク タ マ ー ゼ プ ロ ド ラ ッ グ に 切 断 さ れ な い リ ン カ ー を 用 い て 連 結 す
る 。 DPP-4 F(ab') 2 リ ガ ン ド は 肺 組 織 に 標 的 化 さ れ て い る 。 こ の 治 療 複 合 体 の 治 療 的 レ ベ
ル を 約 １ μ g～ 100mg/Kg患 者 体 重 に て 患 者 に 投 与 す る 。 治 療 複 合 体 の 投 与 お よ び 局 在 化 後
、 ド キ ソ シ リ ン の 治 療 的 レ ベ ル を 約 １ μ g～ 100mg/Kg患 者 体 重 、 好 ま し く は 、 10μ g～ 100m
g／ Kg患 者 体 重 で 患 者 に 投 与 す る 。 ド キ ソ シ リ ン は 全 身 的 に 取 り 込 ま れ る が 、 肺 の 微 小 環
境 に お い て の み ド キ ソ シ リ ン は β -ラ ク タ マ ー ゼ に よ っ て 切 断 さ れ て ド キ ソ ル ビ シ ン を 生
成 す る 。 従 っ て 、 こ の プ ロ ド ラ ッ グ の 真 核 生 物 細 胞 傷 害 性 活 性 は β -ラ ク タ マ ー ゼ の 場 所
、 す な わ ち 肺 、 に お い て の み 現 れ る 。 ド キ ソ ル ビ シ ン は 肺 組 織 に よ っ て 取 り 込 ま れ DNAへ
イ ン タ ー カ レ ー シ ョ ン す る 。 し か し な が ら 、 ド キ ソ ル ビ シ ン は サ イ ク リ ン グ 細 胞 の DNAへ
取 り 込 ま れ る の で 、 サ イ ク リ ン グ 過 程 に あ る 癌 細 胞 に 対 す る 効 果 は 顕 著 で あ り 正 常 な 肺 癌
細 胞 に 対 す る 効 果 は か な り 低 下 す る 。 こ の 治 療 は 肺 に お け る 癌 細 胞 数 の 減 少 を 生 じ さ せ る
。
実 施 例 １ ９ に お い て 、 DPP-4/セ フ ァ レ キ シ ン プ ロ ド ラ ッ グ 治 療 複 合 体 の 合 成 お よ び 肺 炎 治
療 の た め の そ の 使 用 方 法 を 記 載 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
実 施 例 １ ９
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最 も 一 般 的 な 細 菌 性 肺 炎 は 肺 炎 連 鎖 菌 （ Streptococcus pneumoniae） に よ っ て 引 き 起 こ さ
れ る 肺 炎 球 菌 性 肺 炎 で あ る 。 他 の 細 菌 性 肺 炎 は イ ン フ ル エ ン ザ 菌 （ Haemophilus influenz
a） お よ び マ イ コ プ ラ ズ マ の 種 々 の 株 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 。 肺 炎 球 菌 性 肺 炎 は 一 般 に
ペ ニ シ リ ン で 治 療 さ れ る 。 し か し な が ら 、 ペ ニ シ リ ン 耐 性 株 が よ り 一 般 的 に な っ て き て い
る 。
本 発 明 は 以 下 の よ う に ヒ ト （ ま た は 他 の 哺 乳 動 物 ） に お け る 肺 炎 連 鎖 菌 肺 炎 の 治 療 に 使 用
さ れ る ： 治 療 複 合 体 は ヒ ト DPP-4抗 体 の F(ab') 2 断 片 を セ フ ァ レ キ シ ン に 連 結 す る こ と に よ
っ て 作 製 す る 。 使 用 す る リ ン カ ー は リ ポ ソ ー ム で あ る 。 リ ポ ソ ー ム は F(ab') 2 断 片 が 膜 内
に 取 り 込 ま れ 、 セ フ ァ レ キ シ ン が リ ポ ソ ー ム 内 部 に 保 持 さ れ る よ う に 構 築 す る 。 リ ポ ソ ー
ム は 、 リ ガ ン ド が リ ン 脂 質 二 重 層 の 一 部 と な る よ う に DPP-4/F(ab') 2 リ ガ ン ド の 存 在 下 で
リ ポ ソ ー ム を 重 合 さ せ て 作 製 し 、 薄 フ ィ ル ム 水 和 技 術 お よ び そ れ に 続 く 凍 結 乾 燥 サ イ ク ル
を 用 い て 調 製 す る 。 し か し な が ら 、 リ ポ ソ ー ム 懸 濁 液 は 当 業 者 に 知 ら れ た 方 法 に 従 っ て 調
製 す る こ と も で き る 。 0.1～ 10nmolの 治 療 複 合 体 を 静 脈 注 射 す る 。 セ フ ァ レ キ シ ン を 保 持
す る リ ポ ソ ー ム は DPP-4特 異 的 (Fab') 2 断 片 に よ っ て 肺 に 標 的 化 さ れ る 。 内 皮 に 結 合 す る と
、 リ ポ ソ ー ム は 取 り 込 ま れ 、 セ フ ァ レ キ シ ン が 肺 組 織 に 取 り 込 ま れ る 。 次 に セ フ ァ レ キ シ
ン は 分 裂 し て い る S.pneumonia 生 物 の 細 胞 壁 に 作 用 す る こ と が で き る 。 抗 生 物 質 を 特 異 的
な 領 域 に 標 的 化 す る こ と の 一 つ の 利 点 は 同 じ 結 果 を 得 る た め に よ り 少 な い 量 の 抗 生 物 質 し
か 必 要 と せ ず 、 副 作 用 の 可 能 性 が よ り 低 く 、 微 生 物 の 薬 剤 耐 性 へ の 寄 与 の 可 能 性 が か な り
低 減 さ れ る こ と で あ る 。
実 施 例 ２ ０ で は 、 DPP-4/リ フ ァ ン ピ ン プ ロ ド ラ ッ グ 治 療 複 合 体 の 合 成 お よ び 結 核 の 治 療 に
お け る そ の 使 用 を 記 載 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
実 施 例 ２ ０

細 菌 M.tuberculosis（ 結 核 菌 ） に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 結 核 の よ う な 、 リ フ ァ ン ピ ン ま た
は イ ソ ニ ア ジ ド を 長 期 間 用 い て し ば し ば 治 療 さ れ る 疾 病 は 本 発 明 の 治 療 剤 を 用 い て よ り 効
果 的 に 治 療 さ れ る で あ ろ う こ と は 容 易 に 想 像 さ れ る 。 こ の 疾 病 の 発 生 率 の 高 さ お よ び こ の
微 生 物 に お け る 薬 剤 耐 性 の 理 由 の 多 く は 極 度 に 長 い 治 療 期 間 に 対 し て コ ン プ ラ イ ア ン ス が
な い こ と で あ る 。 高 濃 度 の 抗 生 物 質 に よ っ て 肺 を 直 接 的 に 標 的 化 す る 方 法 を 用 い る と 実 行
の 難 し い 長 期 治 療 に 対 す る 必 要 性 を 低 減 し 、 従 っ て ノ ン コ ン プ ラ イ ア ン ス の 発 生 率 と 薬 剤
耐 性 を 低 下 さ せ る こ と が 想 像 さ れ る 。
ヒ ト （ ま た は 他 の 哺 乳 動 物 ） の 結 核 治 療 に 使 用 す る た め の 好 ま し い 実 施 態 様 は 以 下 の 通 り
で あ る ： 治 療 複 合 体 は ヒ ト DPP-4抗 体 の F(ab') 2 断 片 を リ フ ァ ン ピ ン に 連 結 す る こ と に よ っ
て 構 築 す る 。 使 用 す る リ ン カ ー は リ ポ ソ ー ム で あ る 。 リ ポ ソ ー ム は F(ab') 2 断 片 が 膜 に 取
り 込 ま れ て リ フ ァ ン ピ ン が リ ポ ソ ー ム 内 部 に 保 持 さ れ る よ う に 構 築 す る 。 リ ポ ソ ー ム は 、
リ ガ ン ド が リ ン 脂 質 二 重 層 の 一 部 と な る よ う に DPP-4/F(ab') 2 リ ガ ン ド の 存 在 下 で リ ポ ソ
ー ム を 重 合 さ せ て 作 製 し 、 薄 フ ィ ル ム 水 和 技 術 お よ び そ れ に 続 く 凍 結 乾 燥 サ イ ク ル を 用 い
て 調 製 す る 。 し か し な が ら 、 リ ポ ソ ー ム 懸 濁 液 は 当 業 者 に 知 ら れ た 方 法 に 従 っ て 調 製 す る
こ と も で き る 。 0.1～ 10nmolの 治 療 複 合 体 を 静 脈 注 射 す る 。 リ フ ァ ン ピ ン を 保 持 す る リ ポ
ソ ー ム は DPP-4特 異 的 (Fab') 2 断 片 に よ っ て 肺 に 標 的 化 さ れ る 。 内 皮 に 結 合 す る と 、 リ ポ ソ
ー ム は 取 り 込 ま れ 、 リ フ ァ ン ピ ン が 肺 組 織 に 取 り 込 ま れ る 。 次 に 、 リ フ ァ ン ピ ン は M.tube
rculosis生 物 に 作 用 す る こ と が で き る 。
実 施 例 ２ １ に お い て 、 DPP-4/界 面 活 性 タ ン パ ク 質 治 療 複 合 体 の 合 成 お よ び 界 面 活 性 タ ン パ
ク 質 の 生 産 不 足 に よ っ て 生 じ る 肺 疾 病 治 療 の た め の そ の 使 用 を 記 載 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
実 施 例 ２ １

肺 気 腫 を 含 む い く つ か の 肺 疾 病 は 疾 病 の 原 因 の 一 部 ま た は 結 果 の 一 部 と し て 界 面 活 性 タ ン
パ ク 質 の 欠 損 を 含 む 。 本 発 明 は 以 下 の よ う に 界 面 活 性 欠 損 の 治 療 に 使 用 さ れ る ： DPP-4抗
体 の F(ab') 2 断 片 を SP-A（ 界 面 活 性 タ ン パ ク 質 A） の よ う な 界 面 活 性 タ ン パ ク 質 に 連 結 す る
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こ と に よ っ て 治 療 複 合 体 を 構 築 す る 。 使 用 す る リ ン カ ー は pH感 受 性 結 合 で あ る 。 こ の 治 療
複 合 体 を 患 者 の 静 脈 に 注 射 し 、 DPP-4特 異 的 F(ab') 2 断 片 に よ り 肺 を 標 的 化 す る 。 内 皮 に 結
合 す る と 治 療 複 合 体 は 肺 組 織 に よ っ て ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス さ れ 、 pH変 化 が 結 合 を 切 断 し
、 界 面 活 性 タ ン パ ク 質 が 遊 離 さ れ る 。
実 施 例 ２ ２ で は 、 DPP-4/コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 治 療 複 合 体 の 合 成 と 移 植 肺 組 織 の 拒 絶 を 治 療
す る た め の そ の 使 用 を 記 載 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
実 施 例 ２ ２

本 発 明 は 以 下 の よ う に 肺 移 植 拒 絶 の 治 療 の た め に 使 用 さ れ る ： DPP-4抗 体 の F(ab') 2 断 片 を
コ ル チ コ ス テ ロ イ ド ま た は シ ク ロ ス ポ リ ン の よ う な 免 疫 抑 制 物 質 に pH感 受 性 リ ン カ ー を 用
い て 連 結 す る こ と に よ っ て 治 療 複 合 体 を 構 築 す る 。 こ の 治 療 複 合 体 を 患 者 の 静 脈 へ 注 射 し
、 DPP-4特 異 的 F(ab') 2 断 片 に よ り 肺 を 標 的 化 す る 。 内 皮 に 結 合 す る と 、 こ の 治 療 複 合 体 は
肺 組 織 に よ っ て ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス さ れ 、 ま た は 取 り 込 ま れ 、 pH変 化 に よ り 結 合 が 切 断
さ れ 、 肺 の 領 域 に お い て の み 免 疫 抑 制 物 質 が 遊 離 さ れ る 。 そ の よ う な 治 療 の 利 点 は 、 患 者
は 免 疫 抑 制 さ れ ず 外 科 手 術 か ら の 回 復 の 間 健 全 な 活 性 免 疫 系 を 有 す る こ と で あ る こ と が 容
易 に わ か る 。 肺 （ ま た は 他 の 移 植 器 官 ） は 免 疫 抑 制 さ れ る 唯 一 の 器 官 で あ り 、 注 意 深 く 監
視 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
当 業 者 は こ れ ら の 方 法 お よ び 組 成 物 は 、 本 明 細 書 に 内 在 す る も の と 同 様 に 、 述 べ て き た 目
的 を 実 行 し 結 果 お よ び 利 益 を 得 る た め に 適 合 さ せ る こ と が で き る こ と を 理 解 す る で あ ろ う
。 本 明 細 書 に 記 載 し た 方 法 、 手 順 、 お よ び 組 成 物 は 好 ま し い 実 施 態 様 を 代 表 的 に 示 し た 例
示 で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る こ と を 意 図 し た も の で は な い 。 本 発 明 の 精 神 の 範 囲 内
に 包 含 さ れ 、 開 示 の 範 囲 に よ っ て 規 定 さ れ る 変 更 ま た は 他 の 使 用 は 当 業 者 に は 想 像 で き る
で あ ろ う 。
当 業 者 は 記 載 し た 本 発 明 の 特 徴 お よ び 実 施 態 様 は そ れ ぞ れ 別 個 に 実 施 す る こ と も 互 い に 組
み 合 わ せ て 使 用 す る こ と も で き る こ と を 認 識 す る 。 従 っ て 、 別 々 の 実 施 態 様 の 組 み 合 わ せ
も 開 示 し た よ う に 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
本 明 細 書 中 で 言 及 し た 全 て の 特 許 お よ び 刊 行 物 は 本 発 明 が 属 す る 分 野 の 当 業 者 の 水 準 を 示
し た も の で あ る 。
こ こ に 例 示 的 に 記 載 し た 本 発 明 は 特 に 開 示 し な か っ た 一 切 の 要 素 ま た は 限 定 な し に 適 切 に
実 行 で き る で あ ろ う 。 種 々 の 改 変 が 本 発 明 の 範 囲 内 で 可 能 で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。 従 っ
て 、 本 発 明 は 好 ま し い 実 施 態 様 お よ び 任 意 的 な 特 徴 に よ っ て 具 体 的 に 開 示 し て き た が 、 当
業 者 は 改 変 お よ び 開 示 し た 概 念 の 変 形 を 行 う こ と が で き 、 そ の よ う な 改 変 ま た は 変 形 は 開
示 に よ っ て 規 定 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 内 と 考 え ら れ る こ と は 言 う ま で も な い 。
本 発 明 の 他 の 実 施 態 様 は 請 求 の 範 囲 の 範 囲 内 で 考 え る こ と が で き る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ０ ３ 】
【 図 １ 】 内 皮 細 胞 表 面 、 組 織 特 異 的 分 子 と 相 互 作 用 す る 典 型 的 な 治 療 複 合 体 を 描 写 し た も
の で あ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ (A)-(D)は CD71ま た は 対 照 抗 体 を 注 射 し た ラ ッ ト の 組 織 切 片 の 免 疫 組 織 化 学
を 示 し た も の で あ る 。 図 2（ A） は CD71を 注 射 し た ラ ッ ト の 脳 で あ る 。 図 2（ B） は 対 照 抗 体
を 注 射 し た ラ ッ ト の 脳 で あ る 。 図 2（ C） は 、 CD71を 注 射 し た ラ ッ ト の 肺 で あ る 。 図 2(D)は
対 照 抗 体 を 注 射 し た ラ ッ ト の 肺 で あ る 。
【 図 ３ 】 肺 か ら 単 離 し た 管 腔 タ ン パ ク 質 の ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル を 示 す 。 ジ ペ プ チ ジ ル
IVは DPP-4と ラ ベ ル 付 け し て あ る 。
【 図 ４ 】 図 ４ (A)-(F)は 種 々 の 組 織 の 一 連 の 免 疫 ヒ ス ト グ ラ ム で あ り 、 腎 臓 お よ び 肺 に お
け る 抗 -ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ 抗 体 の 管 腔 組 織 へ の 結 合 を 示 し た も の で あ る 。
【 図 ５ 】 肺 か ら 単 離 し た 管 腔 タ ン パ ク 質 の 別 の 組 の ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル を 示 す 。 炭 酸
脱 水 素 酵 素 IVは CA-4と ラ ベ ル 付 け し て あ る 。
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【 図 ６ 】 膵 臓 か ら 単 離 し た 管 腔 タ ン パ ク 質 の ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル を 示 し た も の で あ る
。 チ モ ー ゲ ン 顆 粒 16タ ン パ ク 質 は ZG16Pと ラ ベ ル 付 け し た 。
【 図 ７ 】 図 7(A)-(F)は 種 々 の 組 織 の 一 連 の 免 疫 ヒ ス ト グ ラ ム で あ り 、 膵 臓 お よ び 結 腸 に お
け る MAdCAM抗 体 の 管 腔 組 織 へ の 結 合 が 示 さ れ て い る 。
【 図 ８ 】 図 8(A)-(F)は 種 々 の 組 織 の 一 連 の 免 疫 ヒ ス ト グ ラ ム で あ り 、 腎 臓 に お け る Thy-1
（ CD90） 抗 体 の 管 腔 組 織 へ の 結 合 が 示 さ れ て い る 。
【 図 ９ 】 前 立 腺 か ら 単 離 し た 管 腔 タ ン パ ク 質 の ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル を 示 し た も の で あ
る 。 ア ル ブ ミ ン 断 片 は T406-608と ラ ベ ル 付 け し て あ る 。
【 図 １ ０ 】 図 10(A)-(D)は 種 々 の 組 織 の 一 連 の 免 疫 ヒ ス ト グ ラ ム で あ り 、 OX-61の ジ ペ プ チ
ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV（ 肺 の 脈 管 の 管 腔 表 面 上 に 発 現 さ れ て い る ） へ の 結 合 が 示 さ れ て い る
。
【 図 １ １ 】 図 １ １ (A)-(D)は 種 々 の 組 織 の 一 連 の 免 疫 ヒ ス ト グ ラ ム で あ り 、 OST-2の MadCam
-1（ 膵 臓 お よ び 結 腸 の 脈 管 の 管 腔 表 面 上 で 発 現 し て い る ） へ の 結 合 が 示 さ れ て い る 。
【 図 １ ２ 】 図 １ ２ (A)-(F)は 種 々 の 組 織 の 一 連 の 免 疫 ヒ ス ト グ ラ ム で あ り 、 OX-7の CD90（
腎 臓 の 脈 管 の 管 腔 表 面 上 に 発 現 し て い る ） へ の 結 合 が 示 さ れ て い る 。
【 図 １ ３ 】 図 １ ３ (A)-(F)は 種 々 の 組 織 の 一 連 の 免 疫 ヒ ス ト グ ラ ム で あ り 、 抗 炭 酸 脱 水 素
酵 素 IV抗 体 の 炭 酸 脱 水 素 酵 素 IV（ 心 臓 お よ び 肺 の 脈 管 の 管 腔 表 面 上 に 発 現 し て い る ） へ の
結 合 が 示 さ れ て い る 。
【 図 １ ４ 】 図 １ ４ (A)-(E)は 肺 の 一 連 の 免 疫 ヒ ス ト グ ラ ム で あ り 、 24時 間 の OX-61の ジ ペ プ
チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IVへ の 経 時 的 結 合 プ ロ フ ァ イ ル を 示 し た も の で あ る 。
【 図 １ ５ 】 図 １ ５ (A)-(D)は 膵 臓 の 一 連 の 免 疫 ヒ ス ト グ ラ ム で あ り 、 48時 間 の OST-2の MadC
am-1へ の 結 合 の 経 時 的 プ ロ フ ァ イ ル を 示 し た も の で あ る 。
【 図 １ ６ 】 図 １ ６ (A)-(F)は 腎 臓 の 一 連 の 免 疫 ヒ ス ト グ ラ ム で あ り 、 ８ 時 間 の OX-7の CD90
へ の 結 合 の 経 時 的 プ ロ フ ァ イ ル を 示 し た も の で あ る 。
【 図 １ ７ 】 図 １ ７ (A)-(C)は 24時 間 に わ た る ユ ー ロ ピ ウ ム 標 識 OX-61（ 肺 に 局 在 し た ） の 注
射 用 量 の 割 合 を 示 し た グ ラ フ で あ る 。 点 線 は い ず れ か の 時 間 に 示 し た 組 織 の い ず れ か に 結
合 し た ア イ ソ タ イ プ 対 照 抗 体 の 最 大 レ ベ ル を 示 す 。
【 図 １ ８ 】 図 １ ８ (A)-(C)は 特 定 の 組 織 に 局 在 し た ユ ー ロ ピ ウ ム 標 識 抗 イ ン フ ル エ ン ザ IgG
2Aア イ ソ タ イ プ 対 照 抗 体 の 24時 間 に わ た る 注 射 用 量 の 割 合 を 示 し た グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ９ 】 膵 臓 に 局 在 し た 図 １ ９ (A)-(C)は ユ ー ロ ピ ウ ム 標 識 OST-2の 24時 間 に わ た る 注 射
し た 用 量 の 割 合 を 示 し た グ ラ フ で あ る 。 点 線 は い ず れ か の 時 間 に 示 し た 組 織 の い ず れ か に
結 合 し た ア イ ソ タ イ プ 対 照 抗 体 の 最 大 レ ベ ル を 示 す 。
【 図 ２ ０ 】 心 臓 お よ び 肺 に 局 在 す る ユ ー ロ ピ ウ ム 標 識 抗 炭 酸 脱 水 素 酵 素 IV抗 体 の 24時 間 に
わ た る 注 射 し た 用 量 の 割 合 を 示 し た グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ １ 】 種 々 の 組 織 お よ び 体 液 中 に 局 在 す る 、 注 射 し た 1 2 5 I-標 識 OX-61の ８ 時 間 に わ た
る 量 を 示 し た グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ ２ 】 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IVに よ る OX-61の ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス 輸 送 を 示 す
肺 の 切 片 の 免 疫 ヒ ス ト グ ラ ム で あ る 。
【 図 ２ ３ 】 CD90に よ る OX-7の ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス 輸 送 を 示 す 腎 臓 の 切 片 の 免 疫 ヒ ス ト グ
ラ ム で あ る 。
【 図 ２ ４ 】 OST-2が 脈 管 の 管 腔 表 面 上 の MadCam-1に 結 合 す る が 内 皮 を 横 切 っ て 輸 送 は さ れ
な い こ と を 示 し た 膵 臓 の 切 片 の 免 疫 ヒ ス ト グ ラ ム で あ る 。
【 図 ２ ５ 】 抗 -炭 酸 脱 水 素 酵 素 IV抗 体 は 脈 管 の 管 腔 表 面 上 の 炭 酸 脱 水 素 酵 素 IVに 結 合 す る
が 内 皮 を 横 切 っ て 輸 送 は さ れ な い こ と を 示 す 、 肺 の 切 片 の 免 疫 ヒ ス ト グ ラ ム で あ る 。
【 図 ２ ６ 】 図 ２ ６ (A)-(F)は OX-61/ゲ ン タ マ イ シ ン 治 療 複 合 体 の ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー
ゼ IV（ 肺 の 脈 管 の 管 腔 表 面 上 に 発 現 し て い る ） へ の 結 合 を 示 す 種 々 の 組 織 の 一 連 の 免 疫 ヒ
ス ト グ ラ ム で あ る 。
【 図 ２ ７ 】 図 ２ ７ (A)-(D)は OX-61/ド キ ソ ル ビ シ ン 治 療 複 合 体 の ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー
ゼ IV（ 肺 の 脈 管 の 管 腔 表 面 上 に 発 現 し て い る ） へ の 結 合 を 示 す 種 々 の 組 織 の 一 連 の 免 疫 ヒ
ス ト グ ラ ム で あ る 。
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【 図 ２ ８ 】 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IVに よ る OX-61/ゲ ン タ マ イ シ ン 治 療 複 合 体 の ト ラ ン
ス サ イ ト ー シ ス 輸 送 を 示 す 肺 の 切 片 の 免 疫 ヒ ス ト グ ラ ム で あ る 。
【 図 ２ ９ 】 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IVに よ る OX-61/ド キ ソ ル ビ シ ン 治 療 複 合 体 の ト ラ ン
ス サ イ ト ー シ ス 輸 送 を 示 す 肺 の 切 片 の 免 疫 ヒ ス ト グ ラ ム で あ る 。
【 図 ３ ０ 】 図 ３ ０ (A)-(F)は MadCam-1（ 結 腸 お よ び 膵 臓 の 脈 管 の 管 腔 表 面 上 に 発 現 し て い
る ） へ の OST-2/ゲ ン タ マ イ シ ン 治 療 複 合 体 の 結 合 を 示 す 種 々 の 組 織 の 一 連 の 免 疫 ヒ ス ト グ
ラ ム で あ る 。
【 図 ３ １ 】 図 ３ １ (A)-(F)は MadCam-1（ 結 腸 お よ び 膵 臓 の 脈 管 の 管 腔 表 面 上 に 発 現 し て い
る ） へ の OST-2/ド キ ソ ル ビ シ ン 治 療 複 合 体 の 結 合 を 示 す 種 々 の 組 織 の 一 連 の 免 疫 ヒ ス ト グ
ラ ム で あ る 。
【 図 ３ ２ 】 図 ３ ２ (A)-(B)は 、 DSPC-DPP治 療 複 合 体 と し て 肺 お よ び 腎 臓 に デ リ バ リ ー さ れ
た ゲ ン タ マ イ シ ン 量 に 比 較 し た 、 肺 お よ び 腎 臓 に １ ８ 時 間 に わ た っ て 蓄 積 し た 遊 離 の ゲ ン
タ マ イ シ ン の 量 を 示 し た グ ラ フ で あ る 。
【 図 ３ ３ 】 図 ３ ３ (A)-(B)は EPC-DPP治 療 複 合 体 中 で 肺 お よ び 腎 臓 に デ リ バ リ ー さ れ た ゲ ン
タ マ イ シ ン の 量 に 比 較 し た 、 肺 お よ び 腎 臓 に 蓄 積 し た 遊 離 の ゲ ン タ マ イ シ ン の １ ８ 時 間 に
わ た る 量 を 示 し た グ ラ フ で あ る 。
【 図 ３ ４ 】 図 ３ ４ (A)-(B)は 、 DSPC-DPP治 療 複 合 体 お よ び 非 標 的 化 リ ポ ソ ー ム と し て 種 々
の 組 織 へ デ リ バ リ ー さ れ た ゲ ン タ マ イ シ ン 量 に 比 較 し た 、 種 々 の 組 織 に １ ８ 時 間 に わ た っ
て 蓄 積 し た 遊 離 の ゲ ン タ マ イ シ ン の 量 を 示 し た グ ラ フ で あ る 。
【 図 ３ ５ 】 遊 離 の ゲ ン タ マ イ シ ン お よ び EPC-DPP治 療 複 合 体 中 の ゲ ン タ マ イ シ ン の 両 方 の
、 肺 感 染 の 治 療 に お け る 効 力 を 示 し た も の で あ る 。

10

20

【 図 １ 】 【 図 ２ 】

(48) JP 2005-501011 A 2005.1.13



【 図 ４ 】 【 図 ７ 】

【 図 ８ 】 【 図 １ ０ 】
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【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】 【 図 １ ４ 】
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【 図 １ ５ 】 【 図 １ ６ 】

【 図 １ ７ 】 【 図 １ ８ 】
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【 図 １ ９ 】 【 図 ２ ０ 】

【 図 ２ １ 】 【 図 ２ ２ 】
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【 図 ２ ３ 】 【 図 ２ ４ 】

【 図 ２ ５ 】 【 図 ２ ６ 】
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【 図 ２ ７ 】 【 図 ２ ８ 】

【 図 ２ ９ 】 【 図 ３ ０ 】
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【 図 ３ １ 】 【 図 ３ ２ 】

【 図 ３ ３ 】 【 図 ３ ４ 】
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【 図 ３ ５ 】
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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