
(57)【要約】
　本発明は、抗体の特異性がターゲッティング薬剤を抗体の結合部位に共有結合又は非共
有結合することによりリプログラミングされた抗体ターゲッティング化合物を提供する。
このアプローチにより、共有結合で修飾された抗体がターゲッティング薬剤の結合特異性
を呈する。その化合物はターゲッティング薬剤又は別個の生物学的薬剤により与えられた
生物学的活性を有し得る。本発明の化合物の種々の用途が提供される。

JP 2005-514430 A 2005.5.19



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 一 つ 以 上 の 生 物 学 的 薬 剤 を 含 む 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ 化 合 物 で あ る か 、 若 し く は 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 と 一 つ 以 上 の 生 物 学 的 薬
剤 と を 含 む 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 で あ っ て 、 前 記 薬 剤 が 、 抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結
合 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 標 的 と 結 合 す る か 又 は 生 物 学 的 活 性 を 示 す 能 力 を 保 持 す る 方 法 で 結 合 さ れ
て い る 、 請 求 項 １ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 抗 体 で は な い 、 請 求 項 １ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 共 有 結 合 前 の 抗 体 の 前 記 抗 原 結 合 特 異 性 が 、 共 有 結 合 後 に 実 質 的 に 変 更 さ れ な い 、 請 求
項 １ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 共 有 結 合 前 の 抗 体 の 前 記 抗 原 結 合 特 異 性 が 、 共 有 結 合 後 に 実 質 的 に 変 更 さ れ る 、 請 求 項
１ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 非 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 に 特 異 性 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 に 特 異 性 で あ り 、 そ の 結 合 部 位 の 外 部 で 免 疫 グ ロ ブ リ
ン と 結 合 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 抗 体 が 、 触 媒 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 触 媒 抗 体 が 、 ア ル ド ラ ー ゼ 抗 体 、 ベ ー タ ラ ク タ マ ー ゼ 抗 体 、 及 び エ ス テ ラ ー ゼ 抗 体
又 は ア ミ ダ ー ゼ 抗 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ８ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合
物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 相 補 性 決 定 領 域 を 介 し て 前 記 抗 体 の 結 合 部 位 に 結 合 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載
の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 可 変 フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 を 介 し て 前 記 抗 体 の 結 合 部 位 に 結 合 さ れ る 、 請 求
項 １ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 抗 体 が 、 完 全 長 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 抗 体 が 、 完 全 長 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 完 全 長 抗 体 の 前 記 フ ラ グ メ ン ト が 、 Fab、 Fab' F(ab') 2 、 Fv又 は sFvで あ る 、 請 求 項 １ ３
記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 抗 体 が 、 ヒ ト 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 又 は キ メ ラ ヒ ト 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 抗 体 タ
ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 抗 体 結 合 部 位 に 共 有 結 合 さ れ る 線 状 又 は 分 岐 リ ン カ ー に 共 有 結 合 さ れ る 、
請 求 項 １ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
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　 前 記 リ ン カ ー が 、 Ｃ 、 Ｈ 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｐ 、 Ｓ 、 Si、 Ｆ 、 Cl、 Br、 及 び Ｉ か ら な る 群 か ら 選
ば れ た 5-100個 の 原 子 の 線 状 ス ト レ ッ チ 、 又 は そ の 塩 を 含 む 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 抗 体 タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 リ ン カ ー が 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 オ キ ソ ア ル キ ル 、 オ キ ソ ア ル ケ
ニ ル 、 オ キ ソ ア ル キ ニ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル ケ ニ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ニ ル 、 ス ル
ホ ア ル キ ル 、 ス ル ホ ア ル ケ ニ ル 、 ス ル ホ ア ル キ ニ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル キ ル 、 ホ ス ホ ア ル ケ ニ
ル 、 及 び ホ ス ホ ア ル キ ニ ル か ら 選 ば れ た １ 個 以 上 の 基 を 含 む 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 抗 体 タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 リ ン カ ー が 、 2-100単 位 の 反 復 エ ー テ ル 単 位 を 含 む 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の タ ー ゲ ッ テ
ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 リ ン カ ー が 、 式 、
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 R 2 ～ R 4 は 、 Ｃ 、 Ｈ 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｐ 、 Si、 ハ ロ ゲ ン （ Ｆ 、 Cl、 Br、 Ｉ ） 又 は こ れ ら の 塩 で あ
り 、
　 ｎ は 、 1-100で あ り 、 か つ
　 ｍ は 、 1-100で あ る 。 ）
の ヘ テ ロ カ ル ビ ル 構 造 を 含 む 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 リ ン カ ー が 、 一 つ 以 上 の 環 構 造 を 含 む 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化
合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 一 つ 以 上 の 環 構 造 が 、 式 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ａ 、 Ｚ 、 Ｙ 、 Ｘ 又 は Ｗ は 、 独 立 に Ｃ 又 は Ｎ で あ る 。 ）
の 一 つ 以 上 の ６ 員 環 を 含 む 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 一 つ 以 上 の 環 構 造 が 、 式 、
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
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　 Ａ 、 Ｚ 、 Ｙ 又 は Ｘ は 、 独 立 に Ｃ 、 Ｏ 、 Ｎ 又 は Ｓ で あ る 。 ）
の 一 つ 以 上 の ５ 員 環 を 含 む 、 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 二 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 二 つ 以 上 の 生 物 学 的 薬 剤 が 、 抗 体 の 結 合 部 位 に 結
合 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 二 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 二 つ 以 上 の 生 物 学 的 薬 剤 が 、 同 一 で あ る 、 請
求 項 ２ ４ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 二 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 二 つ 以 上 の 生 物 学 的 薬 剤 が 、 異 な る 、 請 求 項
２ ４ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 が 、 二 つ の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 二 つ の 生 物 学 的
薬 剤 を 含 み 、 前 記 抗 体 が 、 二 つ の 結 合 部 位 を 有 し 、 前 記 結 合 部 位 の 夫 々 が 、 タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 に 結 合 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 一 つ 以 上 の 生 物 学 的 薬 剤 の 少 な く と も 一 つ が 、 治 療 薬 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 抗 体
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 治 療 薬 が 、 プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 の 少 な く と も 一 つ が 、 生 物 分 子 に 特 異 性 で
あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 生 物 分 子 が 、 細 胞 表 面 発 現 又 は 粒 子 表 面 発 現 さ れ た リ ガ ン ド 又 は 受 容 体 で あ る 、 請
求 項 ３ ０ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 細 胞 表 面 発 現 さ れ た リ ガ ン ド 又 は 受 容 体 が 、 イ ン テ グ リ ン 、 葉 酸 塩 受 容 体 、 サ イ ト
カ イ ン 受 容 体 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 受 容 体 、 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 又 は 酵 素 で あ る 、 請 求 項 ３
１ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 生 物 分 子 が 、 液 相 生 物 分 子 で あ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物
。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 生 物 分 子 が 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 生 物 分 子 で あ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 共 有 結 合 が 、 不 可 逆 性 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 共 有 結 合 が 、 可 逆 性 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 共 有 結 合 が 、 不 安 定 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 不 安 定 結 合 が 、 pH感 受 性 結 合 で あ り 、 酵 素 の 基 質 で あ り 、 又 は 放 射 線 に よ る 分 解 を
受 け 易 い 、 請 求 項 １ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 薬 剤 と 前 記 リ ン カ ー と の 間 、 前 記 リ ン カ ー と 前 記 抗 体 と の 間 、 又 は そ の 両 方 の 前 記
共 有 結 合 が 、 不 可 逆 性 で あ る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 薬 剤 と 前 記 リ ン カ ー と の 間 、 前 記 リ ン カ ー と 前 記 抗 体 と の 間 、 又 は そ の 両 方 の 前 記
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共 有 結 合 が 、 可 逆 性 で あ る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 薬 剤 と 前 記 リ ン カ ー と の 間 、 前 記 リ ン カ ー と 前 記 抗 体 と の 間 、 又 は そ の 両 方 の 前 記
共 有 結 合 が 、 不 安 定 で あ る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 不 安 定 結 合 が 、 pH感 受 性 結 合 で あ り 、 酵 素 の 基 質 で あ り 、 又 は 放 射 線 に よ る 分 解 を
受 け 易 い 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 一 つ 以 上 の 生 物 学 的 薬 剤 を 含 む か 、 又 は 一 つ 以 上
の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 と 一 つ 以 上 の 生 物 学 的 薬 剤 と を 含 む 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物
の 生 成 方 法 で あ っ て 、 前 記 薬 剤 を 抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 す る こ と を 特 徴 と す る 抗 体 タ
ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 の 生 成 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 標 的 と 結 合 す る か 又 は 生 物 学 的 活 性 を 示 す 能 力 を 保 持 す る 方 法 で 結 合 さ れ
る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 線 状 又 は 分 岐 リ ン カ ー を 使 用 し て 前 記 結 合 を 得 る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 、 生 物 学 的 薬 剤 又 は そ の 両 方 と 、 抗 体 の 結 合 部 位 と の 反 応 の た め
の 反 応 性 基 を 含 む リ ン カ ー と を 含 む 薬 剤 リ ン カ ー 化 合 物 を 調 製 し 、 前 記 薬 剤 -リ ン カ ー 化
合 物 の 前 記 リ ン カ ー の 前 記 反 応 性 基 を 抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 す る こ と に よ り 、 前 記 結
合 を 得 る 、 請 求 項 ４ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 抗 体 と 、 前 記 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 と の 反 応 の た め の 反 応
性 基 を 含 む リ ン カ ー と を 含 む 抗 体 -リ ン カ ー 化 合 物 を 調 製 し 、 抗 体 -リ ン カ ー 化 合 物 の 反 応
性 基 を 前 記 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 と 結 合 す る こ と に よ り 、 前
記 結 合 を 得 る 、 請 求 項 ４ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 (a)タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 、 生 物 学 的 薬 剤 又 は そ の 両 方 と 、 反 応 性 基 を 含 む リ ン カ ー と
を 含 む 薬 剤 リ ン カ ー 化 合 物 を 調 製 し 、 そ し て
　 (b)抗 体 と 、 工 程 (a)の 反 応 性 基 と の 反 応 に 適 し た 化 学 基 を 含 む リ ン カ ー を 含 む 抗 体 -リ
ン カ ー 化 合 物 と を 調 製 し 、 又 は
　 (c)抗 体 と 、 反 応 性 基 を 含 む リ ン カ ー を 含 む 抗 体 -リ ン カ ー 化 合 物 と を 調 製 し 、 そ し て
　 (d)タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 、 生 物 学 的 薬 剤 又 は そ の 両 方 と 、 工 程 (c)の 前 記 反 応 性 基 と 反
応 性 の 化 学 基 を 含 む リ ン カ ー と を 含 む 薬 剤 リ ン カ ー 化 合 物 を 調 製 し 、 そ し て
　 (e)前 記 抗 体 -リ ン カ ー 化 合 物 の リ ン カ ー を 、 前 記 反 応 性 基 及 び 感 受 性 基 に よ り タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 又 は 生 物 学 的 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 の リ ン カ ー に 結 合 す る こ
と に よ り 、 前 記 結 合 を 得 る 、 請 求 項 ４ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 抗 体 で は な い 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 共 有 結 合 前 の 抗 体 の 前 記 抗 原 結 合 特 異 性 が 、 共 有 結 合 後 に 実 質 的 に 変 更 さ れ な い 、 請 求
項 ４ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 共 有 結 合 前 の 抗 体 の 前 記 抗 原 結 合 特 異 性 が 、 共 有 結 合 後 に 実 質 的 に 変 更 さ れ る 、 請 求 項
４ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 非 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 に 特 異 性 で あ る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 に 特 異 性 で あ り 、 そ の 結 合 部 位 の 外 部 で 免 疫 グ ロ ブ リ
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ン を 結 合 す る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 前 記 抗 体 が 、 触 媒 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 触 媒 抗 体 が 、 ア ル ド ラ ー ゼ 抗 体 、 ベ ー タ ラ ク タ マ ー ゼ 抗 体 及 び エ ス テ ラ ー ゼ 抗 体 又
は ア ミ ダ ー ゼ 抗 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ５ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 薬 剤 を 相 補 性 決 定 領 域 を 介 し て 前 記 抗 体 の 結 合 部 位 に 結 合 す る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 薬 剤 を 可 変 フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 を 介 し て 前 記 抗 体 の 結 合 部 位 に 結 合 す る 、 請 求 項 ４
３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 前 記 抗 体 が 、 完 全 長 で あ る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 前 記 抗 体 が 、 完 全 長 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 完 全 長 抗 体 の 前 記 フ ラ グ メ ン ト が 、 Fab、 Fab' F(ab') 2 、 Fv又 は sFvで あ る 、 請 求 項 ５ ９
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 前 記 抗 体 が 、 ヒ ト 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 又 は キ メ ラ ヒ ト 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 前 記 リ ン カ ー が 、 Ｃ 、 Ｈ 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｐ 、 Ｓ 、 Si、 Ｆ 、 Cl、 Br、 及 び Ｉ か ら な る 群 か ら 選
ば れ た 5-100個 の 原 子 の 線 状 ス ト レ ッ チ 、 又 は そ の 塩 を 含 む 、 請 求 項 ４ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 前 記 リ ン カ ー が 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 オ キ ソ ア ル キ ル 、 オ キ ソ ア ル ケ
ニ ル 、 オ キ ソ ア ル キ ニ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル ケ ニ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ニ ル 、 ス ル
ホ ア ル キ ル 、 ス ル ホ ア ル ケ ニ ル 、 ス ル ホ ア ル キ ニ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル キ ル 、 ホ ス ホ ア ル ケ ニ
ル 、 及 び ホ ス ホ ア ル キ ニ ル か ら 選 ば れ た １ 個 以 上 の 基 を 含 む 、 請 求 項 ４ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 前 記 リ ン カ ー が 、 2-100単 位 の 反 復 エ ー テ ル 単 位 を 含 む 、 請 求 項 ４ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 前 記 リ ン カ ー が 、 式 、
　 X-Y-Z
（ 式 中 、
　 Ｘ は 、 Ｃ 、 Ｈ 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｐ 、 Ｓ 、 Si、 Ｆ 、 Cl、 Br、 及 び Ｉ の い ず れ か を 含 む 原 子 の 線 状
又 は 分 岐 連 結 鎖 、 又 は そ の 塩 で あ り 、
　 Ｙ （ 存 在 す る 場 合 ） は 、 単 一 又 は 縮 合 ５ も し く は ６ 員 ホ モ 又 は ヘ テ ロ 炭 素 環 式 飽 和 又 は
不 飽 和 環 で あ り 、 か つ
　 Ｚ は 、 反 応 性 基 で あ る 。 ）
の も の で あ る 、 請 求 項 ４ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 Ｘ が 、 式 、
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 R 2 ～ R 4 は 、 Ｃ 、 Ｈ 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｐ 、 Si、 ハ ロ ゲ ン （ Ｆ 、 Cl、 Br、 Ｉ ） 又 は こ れ ら の 塩 で あ
り 、
　 ｎ は 、 1-100で あ り 、 か つ
　 ｍ は 、 1-100で あ る 。 ）
の ヘ テ ロ カ ル ビ ル 構 造 で あ る 、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 前 記 リ ン カ ー が 、 一 つ 以 上 の 環 構 造 を 含 む 、 請 求 項 ４ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 前 記 一 つ 以 上 の 環 構 造 が 、 式 、
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ａ 、 Ｚ 、 Ｙ 、 Ｘ 又 は Ｗ は 、 独 立 に Ｃ 又 は Ｎ で あ る 。 ）
の 一 つ 以 上 の ６ 員 環 を 含 む 、 請 求 項 ６ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 前 記 一 つ 以 上 の 環 構 造 が 、 式 、
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ａ 、 Ｚ 、 Ｙ 又 は Ｘ は 、 独 立 に Ｃ 、 Ｏ 、 Ｎ 又 は Ｓ で あ る 。 ）
の 一 つ 以 上 の ５ 員 環 を 含 む 、 請 求 項 ６ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 前 記 リ ン カ ー が 下 記 の 構 造
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 ｎ は 、 1-100で あ る 。 ）
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を 有 す る 、 請 求 項 ４ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 二 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 二 つ 以 上 の 生 物 学 的 薬 剤 を 抗 体 の 結 合 部 位 に 結 合
す る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 前 記 二 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 二 つ 以 上 の 生 物 学 的 薬 剤 が 、 同 一 で あ る 、 請
求 項 ７ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 前 記 二 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 二 つ 以 上 の 生 物 学 的 薬 剤 が 、 異 な る 、 請 求 項
７ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 前 記 一 つ 以 上 の 生 物 学 的 薬 剤 の 少 な く と も 一 つ が 、 治 療 薬 で あ る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 前 記 治 療 薬 が 、 プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 、 請 求 項 ７ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 前 記 リ ン カ ー が 、 一 つ よ り 多 い 連 結 鎖 、 一 つ よ り 多 い 認 識 基 も し く は 一 つ よ り 多 い 反 応
性 基 、 又 は こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む 、 請 求 項 ４ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 前 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 の 少 な く と も 一 つ が 、 生 物 分 子 に 特 異 性 で
あ る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 前 記 生 物 分 子 が 細 胞 表 面 発 現 又 は 粒 子 表 面 発 現 さ れ た リ ガ ン ド 又 は 受 容 体 で あ る 、 請 求
項 ７ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 前 記 細 胞 表 面 発 現 さ れ た リ ガ ン ド 又 は 受 容 体 が 、 イ ン テ グ リ ン 、 葉 酸 塩 受 容 体 、 サ イ ト
カ イ ン 受 容 体 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 受 容 体 、 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 又 は 酵 素 で あ る 、 請 求 項 ７
８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 前 記 生 物 分 子 が 、 液 相 生 物 分 子 で あ る 、 請 求 項 ７ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 前 記 生 物 分 子 が 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 生 物 分 子 で あ る 、 請 求 項 ７ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 前 記 共 有 結 合 が 不 可 逆 性 で あ る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 前 記 共 有 結 合 が 、 可 逆 性 で あ る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 前 記 共 有 結 合 が 、 不 安 定 で あ る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 前 記 不 安 定 結 合 が 、 pH感 受 性 結 合 で あ り 、 酵 素 の 基 質 で あ り 、 又 は 放 射 線 に よ る 分 解 を
受 け 易 い 、 請 求 項 ８ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 前 記 薬 剤 と 前 記 リ ン カ ー と の 間 、 前 記 リ ン カ ー と 前 記 抗 体 と の 間 、 又 は そ の 両 方 の 前 記
共 有 結 合 が 、 不 可 逆 性 で あ る 、 請 求 項 ４ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 前 記 薬 剤 と 前 記 リ ン カ ー と の 間 、 前 記 リ ン カ ー と 前 記 抗 体 と の 間 、 又 は そ の 両 方 の 前 記
共 有 結 合 が 、 可 逆 性 で あ る 、 請 求 項 ４ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 前 記 薬 剤 と 前 記 リ ン カ ー と の 間 、 前 記 リ ン カ ー と 前 記 抗 体 と の 間 、 又 は そ の 両 方 の 前 記
共 有 結 合 が 、 不 安 定 で あ る 、 請 求 項 ４ ５ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ８ ９ 】
　 前 記 不 安 定 結 合 が 、 pH感 受 性 結 合 で あ り 、 酵 素 の 基 質 で あ り 、 又 は 放 射 線 に よ る 分 解 を
受 け 易 い 、 請 求 項 ８ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 方 法 に よ り 生 成 さ れ た 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 特 別 な 標 的 分 子 に 関 し て 低 い か 又 は 検 出 で き な い 結 合 ア フ ィ ニ テ ィ ー を 示 す 抗 体 を 、 前
記 特 別 な 標 的 分 子 に 関 す る 前 記 抗 体 の 結 合 特 異 性 を 増 大 す る よ う に 修 飾 す る 方 法 で あ っ て
、 該 特 別 な 標 的 分 子 に 対 し て 特 異 性 の 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤
を 該 抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 し て 、 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 生 成 す る こ と を 含 み
、 前 記 薬 剤 が 、 前 記 特 別 な 標 的 分 子 と 結 合 す る 能 力 を 保 持 す る 方 法 で 結 合 さ れ る こ と を 特
徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 共 有 結 合 前 の 前 記 抗 体 が 、 約 1x10 - 5 モ ル ／ リ ッ ト ル 未 満 の 前 記 特 別 な 標 的 分 子 に 関 す る
ア フ ィ ニ テ ィ ー を 示 す 、 請 求 項 ９ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 共 有 結 合 後 の 前 記 抗 体 が 、 約 1x10 - 6 モ ル ／ リ ッ ト ル よ り 大 き い 前 記 特 別 な 標 的 分 子 に 関
す る ア フ ィ ニ テ ィ ー を 示 す 、 請 求 項 ９ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 前 記 抗 体 が 、 触 媒 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ９ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 線 状 又 は 分 岐 リ ン カ ー を 使 用 し て 前 記 結 合 を 得 る 、 請 求 項 ９ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 及 び 抗 体 の 結 合 部 位 と の 反 応 の た め の 反 応 性 基 を 含 む
リ ン カ ー を 含 む タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 を 調 製 し 、 前 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 の 前 記 リ ン カ ー の 前 記 反 応 性 基 を 抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 す る こ
と に よ り 、 前 記 結 合 を 得 る 、 請 求 項 ９ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 抗 体 及 び 前 記 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 と の 反 応 の た め の 反 応 性 基 を 含 む リ ン カ
ー を 含 む 抗 体 -リ ン カ ー 化 合 物 を 調 製 し 、 抗 体 -リ ン カ ー 化 合 物 の 反 応 性 基 を 前 記 一 つ 以 上
の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 に 結 合 す る こ と に よ り 、 前 記 結 合 を 得 る 、 請 求 項 ９ １ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 (a)タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 及 び 反 応 性 基 を 含 む リ ン カ ー を 含 む タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 リ
ン カ ー 化 合 物 を 調 製 し 、 そ し て
　 (b)抗 体 及 び 工 程 (a)の 反 応 性 基 と の 反 応 に 適 し た 化 学 基 を 含 む リ ン カ ー を 含 む 抗 体 -リ
ン カ ー 化 合 物 を 調 製 し 、 又 は
　 (c)抗 体 及 び 反 応 性 基 を 含 む リ ン カ ー を 含 む 抗 体 -リ ン カ ー 化 合 物 を 調 製 し 、 そ し て
　 (d)タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 及 び 工 程 (c)の 前 記 反 応 性 基 と 反 応 性 の 化 学 基 を 含 む リ ン カ ー
を 含 む タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 を 調 製 し 、 そ し て
　 (e)前 記 抗 体 -リ ン カ ー 化 合 物 の リ ン カ ー を 前 記 反 応 性 基 及 び 感 受 性 基 に よ り タ ー ゲ ッ テ
ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 の リ ン カ ー に 結 合 す る こ と に よ り 、 前 記 結 合 を 得 る 、 請 求 項
９ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 前 記 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が 、 抗 体 で は な い 、 請 求 項 ９ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 請 求 項 ９ １ 記 載 の 方 法 に よ り 生 成 さ れ た 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 の 少 な く と も 一 つ の 生 物 学 的 特 性 を 変 化 す る 方
法 で あ っ て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 を 抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 す る こ
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と を 含 み 、 前 記 共 有 結 合 が 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 の 少 な く と も 一 つ の
生 物 学 的 特 性 を 変 化 す る こ と を 特 徴 と す る 生 物 学 的 特 性 の 変 化 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 前 記 抗 体 が 、 触 媒 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ ０ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 線 状 又 は 分 岐 リ ン カ ー を 使 用 し て 前 記 結 合 を 得 る 、 請 求 項 １ ０ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 、 生 物 学 的 薬 剤 又 は そ の 両 方 及 び 抗 体 の 結 合 部 位 と の 反 応 の た め
の 反 応 性 基 を 含 む リ ン カ ー を 含 む 薬 剤 リ ン カ ー 化 合 物 を 調 製 し 、 前 記 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合
物 の 前 記 リ ン カ ー の 前 記 反 応 性 基 を 抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 す る こ と に よ り 、 前 記 結 合
を 得 る 、 請 求 項 １ ０ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 抗 体 と 、 前 記 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 と の 反 応 の た め の 反 応
性 基 を 含 む リ ン カ ー と を 含 む 抗 体 -リ ン カ ー 化 合 物 を 調 製 し 、 抗 体 -リ ン カ ー 化 合 物 の 反 応
性 基 を 前 記 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 に 結 合 す る こ と に よ り 、 前
記 結 合 を 得 る 、 請 求 項 １ ０ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 (a)タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 、 生 物 学 的 薬 剤 又 は そ の 両 方 、 及 び 反 応 性 基 を 含 む リ ン カ ー
を 含 む 薬 剤 リ ン カ ー 化 合 物 を 調 製 し 、 そ し て
　 (b)抗 体 及 び 工 程 (a)の 反 応 性 基 と の 反 応 に 適 し た 化 学 基 を 含 む リ ン カ ー を 含 む 抗 体 -リ
ン カ ー 化 合 物 を 調 製 し 、 又 は
　 (c)抗 体 及 び 反 応 性 基 を 含 む リ ン カ ー を 含 む 抗 体 -リ ン カ ー 化 合 物 を 調 製 し 、 そ し て
　 (d)タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 も し く は 生 物 学 的 薬 剤 又 は そ の 両 方 及 び 工 程 (c)の 前 記 反 応 性
基 と 反 応 性 の 化 学 基 を 含 む リ ン カ ー を 含 む 薬 剤 リ ン カ ー 化 合 物 を 調 製 し 、 そ し て
　 (e)前 記 抗 体 -リ ン カ ー 化 合 物 の リ ン カ ー を 前 記 反 応 性 基 及 び 感 受 性 基 に よ り タ ー ゲ ッ テ
ィ ン グ 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 又 は 生 物 学 的 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 の リ ン カ ー に 結 合 す る こ と に
よ り 、 前 記 結 合 を 得 る 、 請 求 項 １ ０ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 前 記 少 な く と も 一 つ の 変 化 さ れ た 特 性 が 、 薬 物 速 度 論 、 薬 力 学 、 免 疫 原 性 、 結 合 ア フ ィ
ニ テ ィ ー 、 分 解 に 対 す る 感 受 性 、 可 溶 性 、 親 油 性 、 親 水 性 、 疎 水 性 、 安 定 性 、 及 び 硬 性 で
あ る 、 請 求 項 １ ０ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 請 求 項 １ ０ １ 記 載 の 方 法 に よ り 生 成 さ れ た 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 抗 体 の 結 合 部 位 に 非 共 有 結 合 す る た め の 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原 化 合 物 で あ っ て 、 前 記 薬 剤
-リ ン カ ー -抗 原 化 合 物 が 、 抗 体 で は な い 二 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 を 含 む か 、 二 つ
以 上 の 生 物 学 的 薬 剤 を 含 む か 、 又 は 少 な く と も 二 つ の 薬 剤 で あ っ て 、 少 な く と も 一 つ が タ
ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 で あ り 、 か つ 別 の も の が 生 物 学 的 薬 剤 で あ る 二 つ の 薬 剤 を 含 み 、 前 記
薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 が 、 リ ン カ ー を 介 し て 抗 体 に よ り 認 識 さ れ た 抗 原 に 共 有 結 合 さ れ 、
前 記 リ ン カ ー が 、 Ｃ 、 Ｈ 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｐ 、 Ｓ 、 Si、 Ｆ 、 Cl、 Br、 及 び Ｉ の い ず れ か を 含 む 原
子 の 線 状 も し く は 分 岐 連 結 鎖 、 又 は そ の 塩 で あ る こ と を 特 徴 と す る 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原 化
合 物 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 標 的 を 結 合 す る か 又 は 生 物 学 的 活 性 を 示 す 能 力 を 保 持 す る 方 法 で 結 合 さ れ
て い る 、 請 求 項 １ ０ ９ 記 載 の 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 前 記 リ ン カ ー が 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 オ キ ソ ア ル キ ル 、 オ キ ソ ア ル ケ
ニ ル 、 オ キ ソ ア ル キ ニ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル ケ ニ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ニ ル 、 ス ル
ホ ア ル キ ル 、 ス ル ホ ア ル ケ ニ ル 、 ス ル ホ ア ル キ ニ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル キ ル 、 ホ ス ホ ア ル ケ ニ
ル 、 及 び ホ ス ホ ア ル キ ニ ル か ら 選 ば れ た １ 個 以 上 の 基 を 含 む 、 請 求 項 １ ０ ９ 記 載 の 薬 剤 -
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リ ン カ ー -抗 原 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 前 記 リ ン カ ー が 、 一 つ 以 上 の モ ノ 又 は 縮 合 ホ モ 又 は ヘ テ ロ 飽 和 又 は 不 飽 和 ５ ～ ７ 員 炭 素
環 式 環 を 含 む 、 請 求 項 １ ０ ９ 記 載 の 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 前 記 リ ン カ ー が 、 分 岐 し て い る 、 請 求 項 １ ０ ９ 記 載 の 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 前 記 薬 剤 の 少 な く と も 二 つ が 、 前 記 分 岐 リ ン カ ー の 異 な る 分 岐 に 結 合 さ れ る 、 請 求 項 １
０ ９ 記 載 の 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 抗 原 に 特 異 性 の 抗 体 の 結 合 部 位 と 非 共 有 結 合 で 会 合 さ れ た 請 求 項 １ ０ ９ 記 載 の 薬 剤 -リ
ン カ ー -抗 原 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 抗 体 を 請 求 項 １ ０ ９ 記 載 の 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 抗 体 の 結 合 特 異
性 の 変 更 方 法 で あ っ て 、 前 記 抗 体 が 、 前 記 抗 原 に 特 異 性 で あ り 、 か つ 前 記 抗 体 が 、 タ ー ゲ
ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 の 結 合 特 異 性 を 獲 得 す る こ と を 特 徴 と す る 抗 体 の 結 合 特
異 性 の 変 更 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 す る た め の 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 で あ っ て 、 前 記 薬 剤 -リ ン カ
ー 化 合 物 が 、 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 、 一 つ 以 上 の 生 物 学 的 薬 剤 又 は そ の 両 方 を
含 み 、 前 記 リ ン カ ー が 、 式 、
　 X-Y-Z
（ 式 中 、
　 Ｘ は 、 Ｃ 、 Ｈ 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｐ 、 Ｓ 、 Si、 Ｆ 、 Cl、 Br、 及 び Ｉ の い ず れ か を 含 む 原 子 の 線 状
又 は 分 岐 連 結 鎖 、 又 は そ の 塩 で あ り 、
　 Ｙ （ 存 在 す る 場 合 ） は 、 単 一 又 は 縮 合 ５ も し く は ６ 員 ホ モ 又 は ヘ テ ロ 炭 素 環 式 飽 和 又 は
不 飽 和 環 で あ り 、 か つ
　 Ｚ は 、 ケ ト ン 、 ジ ケ ト ン 、 ベ ー タ ラ ク タ ム 、 活 性 エ ス テ ル 、 ハ ロ ケ ト ン 、 ラ ク ト ン 、 酸
無 水 物 、 エ ポ キ シ ド 、 ア ル デ ヒ ド 、 マ レ イ ミ ド 、 ジ ス ル フ ィ ド 、 又 は ア リ ー ル ハ ラ イ ド で
あ り 、 か つ Ｚ は 薬 剤 を 抗 体 の 結 合 部 位 の 反 応 性 ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 に 共 有 結 合 す る た め の 反 応
性 基 で あ る 。 ）
の も の で あ り 、 前 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 が 、 Ｘ も し く は Ｙ （ 存 在 す る
場 合 ） 又 は Ｘ と Ｙ の 両 方 （ Ｙ が 存 在 す る 場 合 ） に 結 合 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 薬 剤 -リ ン
カ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 標 的 を 結 合 し 、 又 は 生 物 学 的 活 性 を 示 す 能 力 を 保 持 す る よ う な 方 法 で 結 合
さ れ る 、 請 求 項 １ １ ７ 記 載 の 薬 剤 -リ ン カ ー 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 Ｘ が 、 5-200個 の 原 子 の 線 状 ス ト レ ッ チ を 含 む 、 請 求 項 １ １ ７ 記 載 の 薬 剤 -リ ン カ ー 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 Ｘ が 、 式 、
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 R 2 ～ R 4 は 、 Ｃ 、 Ｈ 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｐ 、 Si、 ハ ロ ゲ ン （ Ｆ 、 Cl、 Br、 Ｉ ） 又 は こ れ ら の 塩 で あ
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り 、
　 ｎ は 、 1-100で あ り 、 か つ
　 ｍ は 、 1-100で あ る 。 ）
の ヘ テ ロ カ ル ビ ル 構 造 で あ る 、 請 求 項 １ １ ７ 記 載 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 Ｙ が 、 式 、
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ａ 、 Ｚ 、 Ｙ 、 Ｘ 又 は Ｗ は 、 独 立 に Ｃ 又 は Ｎ で あ る 。 ）
の ６ 員 環 で あ る 、 請 求 項 １ １ ７ 記 載 の 薬 剤 -リ ン カ ー 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 Ｙ が 、 式 、
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ａ 、 Ｚ 、 Ｙ 又 は Ｘ は 、 独 立 に Ｃ 、 Ｏ 、 Ｎ 又 は Ｓ で あ る 。 ）
の ５ 員 環 で あ る 、 請 求 項 １ １ ７ 記 載 の 薬 剤 -リ ン カ ー 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 前 記 リ ン カ ー が 、 一 つ 以 上 の 連 結 鎖 の 付 加 に よ り 分 岐 さ れ 、 前 記 リ ン カ ー が 、 一 つ よ り
多 い 認 識 基 を 含 み 、 前 記 リ ン カ ー が 、 一 つ よ り 多 い 反 応 性 基 、 又 は こ れ ら の 組 み 合 わ せ を
含 む 、 請 求 項 １ １ ７ 記 載 の 薬 剤 -リ ン カ ー 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 前 記 リ ン カ ー が 、 下 記 の 構 造 、
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 ｎ は 、 1-100で あ る 。 ）
を 有 す る 、 請 求 項 １ １ ７ 記 載 の 薬 剤 -リ ン カ ー 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 さ れ た 請 求 項 １ １ ７ 記 載 の 薬 剤 -リ ン カ ー を 含 む こ と を 特 徴
と す る 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 す る た め の 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 で あ っ て 、 前 記 薬 剤 -リ ン カ
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ー 化 合 物 が 、 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 、 一 つ 以 上 の 生 物 学 的 薬 剤 、 又 は そ の 両 方
を 含 み 、 前 記 リ ン カ ー が 、 式 、
　 X-Y-Z
（ 式 中 、
　 Ｘ は 、 Ｃ 、 Ｈ 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｐ 、 Ｓ 、 Si、 Ｆ 、 Cl、 Br、 及 び Ｉ の い ず れ か 、 又 は そ の 塩 を 含
み 、 か つ 0-100単 位 の 反 復 エ ー テ ル 単 位 を 含 む 原 子 の 線 状 又 は 分 岐 連 結 鎖 で あ り 、
　 Ｙ は 、 Ｚ の 1-20個 の 原 子 内 に 位 置 さ れ た 単 一 又 は 縮 合 ５ も し く は ６ 員 ホ モ 又 は ヘ テ ロ 炭
素 環 式 飽 和 又 は 不 飽 和 環 で あ り 、 か つ
　 Ｚ は 、 薬 剤 を 抗 体 の 結 合 部 位 の 反 応 性 ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 に 共 有 結 合 す る た め の 反 応 性 基 で
あ る 。 ）
の も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 標 的 を 結 合 す る か 又 は 生 物 学 的 活 性 を 示 す 能 力 を 保 持 す る 方 法 で 結 合 さ れ
て い る 、 請 求 項 １ ２ ６ 記 載 の 薬 剤 -リ ン カ ー 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 Ｘ が 、 ケ ト ン 、 ジ ケ ト ン 、 ベ ー タ ラ ク タ ム 、 活 性 エ ス テ ル 、 ハ ロ ケ ト ン 、 ラ ク ト ン 、 酸
無 水 物 、 エ ポ キ シ ド 、 ア ル デ ヒ ド 、 マ レ イ ミ ド 、 ジ ス ル フ ィ ド 、 及 び ア リ ー ル ハ ラ イ ド か
ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ２ ６ 記 載 の 薬 剤 -リ ン カ ー 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 Ｘ が 、 10-200個 の 原 子 の 線 状 ス ト レ ッ チ を 含 む 、 請 求 項 １ ２ ６ 記 載 の 薬 剤 -リ ン カ ー 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 Ｘ が 、 式 、
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 R 2 ～ R 4 は 、 Ｃ 、 Ｈ 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｐ 、 Ｓ 、 Si、 ハ ロ ゲ ン （ Ｆ 、 Cl、 Br、 Ｉ ） 又 は こ れ ら の 塩
で あ り 、
　 ｎ は 、 1-100で あ り 、 か つ
　 ｍ は 、 1-100で あ る 。 ）
の ヘ テ ロ カ ル ビ ル で あ る 、 請 求 項 １ ２ ６ 記 載 の 薬 剤 -リ ン カ ー 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 Ｙ が 、 式 、
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ａ 、 Ｚ 、 Ｙ 、 Ｘ 又 は Ｗ は 、 独 立 に Ｃ 又 は Ｎ で あ る 。 ）
の ６ 員 環 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ６ 記 載 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 Ｙ が 、 式 、
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ａ 、 Ｚ 、 Ｙ 又 は Ｘ は 、 独 立 に Ｃ 、 Ｏ 、 Ｎ 又 は Ｓ で あ る 。 ）
の ５ 員 環 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ６ 記 載 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 前 記 リ ン カ ー が 、 一 つ よ り 多 い 連 結 鎖 、 一 つ よ り 多 い 認 識 基 、 一 つ よ り 多 い 反 応 性 基 、
又 は こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む 、 請 求 項 １ ２ ６ 記 載 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
　 抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 さ れ た 請 求 項 １ ２ ６ 記 載 の 薬 剤 -リ ン カ ー を 含 む こ と を 特 徴
と す る 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
　 生 物 学 的 活 性 を 、 細 胞 、 組 織 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 生 物 分 子 又 は 個 体 の 液 体 中 の 生 物 分 子
に 送 出 す る 方 法 で あ っ て 、 個 体 に 請 求 項 １ 、 ９ ０ 、 １ ２ ０ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ５ 、 １ ２ ５ 、 又
は １ ３ ４ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 抗
体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 が 、 前 記 細 胞 、 組 織 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 生 物 分 子 又 は 液 体 生 物
分 子 に 特 異 性 で あ り 、 か つ 前 記 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 が 、 生 物 学 的 活 性 を 含 む こ と
を 特 徴 と す る 生 物 学 的 活 性 の 送 出 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
　 疾 患 又 は 症 状 が 標 的 分 子 を 発 現 す る 細 胞 、 組 織 又 は 液 体 を 伴 う 、 個 体 の 疾 患 又 は 症 状 の
治 療 又 は 予 防 方 法 で あ っ て 、 前 記 個 体 に 、 治 療 有 効 量 の 請 求 項 １ 、 ９ ０ 、 １ ２ ０ 、 １ ０ ８
、 １ １ ５ 、 １ ２ ５ 、 又 は １ ３ ４ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 投 与 す
る こ と を 含 み 、 前 記 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 が 、 前 記 標 的 分 子 に 特 異 性 で あ り 、 か つ
前 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 が 、 そ の 疾 患 又 は 症 状 に 対 し 有 効 な 生 物 学 的 活 性 を 含 む こ と
を 特 徴 と す る 治 療 又 は 予 防 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
　 前 記 生 物 学 的 薬 剤 が 、 サ イ ト カ イ ン 、 ト キ シ ン 、 薬 物 、 核 酸 又 は 同 位 元 素 で あ る 、 請 求
項 １ ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
　 前 記 疾 患 又 は 症 状 が 、 感 染 症 で あ り 、 か つ 前 記 標 的 分 子 が 、 微 生 物 物 質 又 は ウ イ ル ス に
よ り 発 現 さ れ る 、 請 求 項 １ ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
　 前 記 化 合 物 を in vivo投 与 す る 、 請 求 項 １ ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
　 前 記 化 合 物 を 局 所 投 与 す る 、 請 求 項 １ ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
　 細 胞 又 は 組 織 が 標 的 分 子 を 発 現 す る 個 体 の 細 胞 又 は 組 織 の イ メ ー ジ ン グ 方 法 で あ っ て 、
該 個 体 に 、 検 出 可 能 な 標 識 に 結 合 さ れ た 請 求 項 １ 、 ９ ０ 、 １ ２ ０ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ５ 、 １ ２
５ 又 は １ ３ ４ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む こ と
を 特 徴 と す る イ メ ー ジ ン グ 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
　 表 面 に 存 在 す る 微 生 物 細 胞 又 は ウ イ ル ス 粒 子 の 感 染 性 を 低 下 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 表
面 を 、 有 効 量 の 請 求 項 １ 、 ９ ０ 、 １ ２ ０ 、 １ ０ ８ 、 １ １ ５ 、 １ ２ ５ 、 又 は １ ３ ４ の い ず れ
か に 記 載 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 み 、 前 記 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ
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ン グ 化 合 物 が 、 前 記 微 生 物 細 胞 又 は ウ イ ル ス 粒 子 の 受 容 体 に 特 異 性 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬
剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 感 染 性 の 低 下 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
　 受 容 体 の ア ゴ ニ ス ト 又 は ア ン タ ゴ ニ ス ト に つ い て 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す
る 方 法 で あ っ て 、 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー の 個 々 の 員 を 、 抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 し 、 次 い で
受 容 体 へ の 結 合 又 は 受 容 体 と 受 容 体 の リ ガ ン ド の 間 の 結 合 の 抑 制 に つ い て 抗 体 結 合 ラ イ ブ
ラ リ ー を 試 験 す る こ と を 含 む こ と を 特 徴 と す る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
　 前 記 受 容 体 が 、 細 胞 に よ り 発 現 さ れ 、 か つ 前 記 結 合 又 は 結 合 の 抑 制 が 、 前 記 結 合 又 は 結
合 の 抑 制 か ら 生 じ る 細 胞 シ グ ナ ル を 検 出 す る こ と に よ り 測 定 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ ３ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
　 サ ン プ ル 中 の 分 析 物 の 量 を 測 定 す る た め の イ ム ノ ア ッ セ イ で あ っ て 、 以 下 の 工 程 、
　 (a)前 記 サ ン プ ル を 含 む 媒 体 中 で 、 分 析 物 と 、 該 分 析 物 に 特 異 性 の 少 な く と も 一 種 の 抗
体 と の 間 の 複 合 体 を 形 成 す る 工 程 、
　 (b)前 記 媒 体 を 分 析 し て 、 前 記 複 合 体 の 量 を 検 出 す る 工 程 、 そ し て
　 (c)前 記 複 合 体 の 量 を サ ン プ ル 中 の 分 析 物 の 量 に 関 係 付 け る 工 程 、
こ と を 含 み 、 前 記 分 析 物 に 特 異 性 の 少 な く と も 一 種 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 と 複 合
体 を 形 成 さ せ 、 前 記 特 異 性 が 、 該 分 析 物 に 特 異 性 の 非 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物
学 的 薬 剤 に よ り 与 え ら れ 、 前 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 が 、 抗 体 の 結 合 部
位 に 共 有 結 合 さ れ る こ と を 特 徴 と す る イ ム ノ ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
　 共 有 結 合 前 の 前 記 抗 体 が 、 約 1x10 - 5 モ ル ／ リ ッ ト ル 未 満 の 前 記 分 析 物 に 関 す る ア フ ィ ニ
テ ィ ー を 示 す 、 請 求 項 １ ４ ５ 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
　 共 有 結 合 後 の 前 記 抗 体 が 、 約 1x10 - 6 モ ル ／ リ ッ ト ル よ り 大 き い 前 記 分 析 物 に 関 す る ア フ
ィ ニ テ ィ ー を 示 す 、 請 求 項 １ ４ ５ 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
　 前 記 抗 体 が 、 触 媒 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ５ 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
　 分 析 物 の 存 在 が 、 該 分 析 物 に 特 異 性 の 抗 体 を 使 用 す る こ と に よ り 測 定 さ れ る 直 接 又 は 間
接 結 合 ア ッ セ イ に お い て 、 該 分 析 物 に 特 異 性 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 使 用 し て 前
記 分 析 物 の 存 在 を 測 定 し 、 前 記 特 異 性 が 、 前 記 分 析 物 に 特 異 性 の 非 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 に よ り 与 え ら れ 、 前 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 が 、
抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 さ れ る こ と を 特 徴 と す る ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
　 共 有 結 合 前 の 前 記 抗 体 が 、 約 1x10 - 5 モ ル ／ リ ッ ト ル 未 満 の 前 記 分 析 物 に 関 す る ア フ ィ ニ
テ ィ ー を 示 す 、 請 求 項 １ ４ ９ 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
　 共 有 結 合 後 の 前 記 抗 体 が 、 約 1x10 - 6 モ ル ／ リ ッ ト ル よ り 大 き い 前 記 分 析 物 に 関 す る ア フ
ィ ニ テ ィ ー を 示 す 、 請 求 項 １ ４ ９ 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ５ ２ 】
　 前 記 抗 体 が 、 触 媒 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ９ 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
　 生 物 学 的 活 性 を 、 細 胞 、 組 織 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 生 物 分 子 又 は 個 体 の 液 体 中 の 生 物 分 子
に 送 出 す る 方 法 で あ っ て 、 個 体 に 請 求 項 １ ０ ９ 記 載 の 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原 化 合 物 及 び そ の
抗 原 に 特 異 性 の 抗 体 を 別 々 に 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原 化 合 物 が 、 in
 vivoで 抗 体 結 合 部 位 と 非 共 有 結 合 で 会 合 し 、 か つ 前 記 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原 化 合 物 が 、 細
胞 、 組 織 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 生 物 分 子 又 は 液 体 生 物 分 子 に 特 異 性 で あ る こ と を 特 徴 と す る
生 物 学 的 活 性 の 送 出 方 法 。
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【 請 求 項 １ ５ ４ 】
　 疾 患 又 は 症 状 は 標 的 分 子 を 発 現 す る 細 胞 、 組 織 又 は 液 体 を 伴 う 、 個 体 の 疾 患 又 は 症 状 の
治 療 又 は 予 防 方 法 で あ っ て 、 該 個 体 に 、 治 療 有 効 量 の 請 求 項 １ ０ ９ 記 載 の 薬 剤 -リ ン カ ー -
抗 原 化 合 物 及 び そ の 抗 原 に 特 異 性 の 抗 体 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原
が 別 々 に 投 与 さ れ 、 in vivoで 非 共 有 結 合 で 会 合 し 、 前 記 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原 化 合 物 が 、
細 胞 、 組 織 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 生 物 分 子 又 は 液 体 生 物 分 子 に 特 異 性 で あ り 、 か つ 前 記 薬 剤
-リ ン カ ー -抗 原 又 は 抗 体 が 、 そ の 疾 患 又 は 症 状 に 対 し 有 効 な 生 物 学 的 活 性 を 含 む こ と を 特
徴 と す る 治 療 又 は 予 防 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ５ 】
　 前 記 生 物 学 的 薬 剤 が 、 サ イ ト カ イ ン 、 ト キ シ ン 、 薬 物 、 核 酸 又 は 同 位 元 素 で あ る 、 請 求
項 １ ５ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ６ 】
　 前 記 疾 患 又 は 症 状 が 、 感 染 症 で あ り 、 か つ 前 記 標 的 分 子 が 微 生 物 物 質 又 は ウ イ ル ス に よ
り 発 現 さ れ る 、 請 求 項 １ ５ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ７ 】
　 前 記 化 合 物 を in vivo投 与 す る 、 請 求 項 １ ５ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ８ 】
　 前 記 化 合 物 を 局 所 投 与 す る 、 請 求 項 １ ５ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ９ 】
　 細 胞 又 は 組 織 は 標 的 分 子 を 発 現 す る 個 体 の 細 胞 又 は 組 織 の イ メ ー ジ ン グ 方 法 で あ っ て 、
該 個 体 に 、 検 出 可 能 な 標 識 に 結 合 さ れ た 請 求 項 １ ０ ９ 記 載 の 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原 化 合 物 及
び そ の 抗 原 に 特 異 性 の 抗 体 を 別 々 に 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原 化 合 物
が 、 in vivoで 抗 体 結 合 部 位 と 非 共 有 結 合 で 会 合 し 、 か つ 前 記 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原 化 合 物
が 、 前 記 細 胞 又 は 組 織 中 の 標 的 に 特 異 性 で あ る こ と を 特 徴 と す る イ メ ー ジ ン グ 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ０ 】
　 細 胞 膜 を 横 切 る 細 胞 透 過 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 の 能 力 を 抑 制 又 は 低 下
す る 方 法 で あ っ て 、 、 そ れ 自 体 で は 細 胞 膜 を 横 切 ら な い 抗 体 の 結 合 部 位 を タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 に 共 有 結 合 す る こ と に よ り 、 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 生 成
す る こ と を 含 み 、 前 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 へ の 前 記 抗 体 の 結 合 が 、 細
胞 膜 を 横 切 る 薬 剤 の 能 力 を 低 下 又 は 抑 制 す る こ と を 特 徴 と す る 抑 制 又 は 低 下 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ １ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 標 的 を 結 合 す る か 又 は 生 物 学 的 活 性 を 示 す 能 力 を 保 持 す る 方 法 で 結 合 さ れ
る 、 請 求 項 １ ６ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ２ 】
　 線 状 又 は 分 岐 リ ン カ ー を 使 用 し て 前 記 結 合 を 得 る 、 請 求 項 １ ６ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ３ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 、 生 物 学 的 薬 剤 又 は そ の 両 方 、 及 び 抗 体 の 結 合 部 位 と の 反 応 の た
め の 反 応 性 基 を 含 む リ ン カ ー を 含 む 薬 剤 リ ン カ ー 化 合 物 を 調 製 し 、 前 記 薬 剤 -リ ン カ ー 化
合 物 の 前 記 リ ン カ ー の 前 記 反 応 性 基 を 抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 す る こ と に よ り 、 前 記 結
合 を 得 る 、 請 求 項 １ ６ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ４ 】
　 抗 体 、 及 び 前 記 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 と の 反 応 の た め の 反
応 性 基 を 含 む リ ン カ ー を 含 む 抗 体 -リ ン カ ー 化 合 物 を 調 製 し 、 抗 体 -リ ン カ ー 化 合 物 の 反 応
性 基 を 前 記 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 に 結 合 す る こ と に よ り 、 前
記 結 合 を 得 る 、 請 求 項 １ ６ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ５ 】
　 (a)タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 、 生 物 学 的 薬 剤 又 は そ の 両 方 及 び 反 応 性 基 を 含 む リ ン カ ー を
含 む 薬 剤 リ ン カ ー 化 合 物 を 調 製 す る 工 程 、 及 び
　 (b)抗 体 及 び 工 程 (a)の 反 応 性 基 と の 反 応 を 受 け 易 い 化 学 基 を 含 む リ ン カ ー を 含 む 抗 体 -
リ ン カ ー 化 合 物 を 調 製 す る 工 程 、 又 は

10

20

30

40

50

(16) JP 2005-514430 A 2005.5.19



　 (c)抗 体 及 び 反 応 性 基 を 含 む リ ン カ ー を 含 む 抗 体 -リ ン カ ー 化 合 物 を 調 製 す る 工 程 、 及 び
　 (d)タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 、 生 物 学 的 薬 剤 又 は そ の 両 方 、 及 び 工 程 (c)の 前 記 反 応 性 基 と
の 反 応 を 受 け 易 い 化 学 基 を 含 む リ ン カ ー を 含 む 薬 剤 リ ン カ ー 化 合 物 を 調 製 す る 工 程 、 及 び
　 (e)前 記 工 程 (a)及 び (b)又 は 工 程 (c)及 び (d)の リ ン カ ー を 前 記 反 応 性 か つ 感 受 性 基 に よ
り 一 緒 に 共 有 結 合 し て 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 生 成 す る こ と に よ り 、 前 記 結 合 を 得
る 、 請 求 項 １ ６ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ６ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 抗 体 で は な い 、 請 求 項 １ ６ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ７ 】
　 細 胞 内 活 性 薬 物 の 細 胞 内 送 出 を 媒 介 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工 程 、
　 (a)抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 で あ っ て 、 抗 体 の 結 合 部 位 に リ ン カ ー に よ り 共 有 結 合
さ れ た 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 、 一 つ 以 上 の 生 物 学 的 薬 剤 又 は そ の 両 方 を 含 み 、
前 記 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 が 細 胞 受 容 体 に 結 合 し 、 内 在 化 を
媒 介 し 、 前 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は 又 細 胞 内 で 活 性 で あ る 薬 物 を 含 む 化 合 物 を 調 製 す
る 工 程 、 及 び
　 (b)前 記 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 を 工 程 (a)の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 と 接 触 さ せ る 工
程 、
を 含 み 、 前 記 接 触 が 、 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 の 内 在 化 及 び 前 記 薬 物 の 細 胞 内 送 出 を も
た ら す こ と を 特 徴 と す る 薬 物 の 細 胞 内 送 出 の 媒 介 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ８ 】
　 前 記 細 胞 内 活 性 薬 物 が 、 前 記 薬 物 が 細 胞 内 区 画 と 接 触 す る 場 合 に 活 性 に な る プ ロ ド ラ ッ
グ で あ る 、 請 求 項 １ ６ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ９ 】
　 前 記 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 が 、 内 在 化 さ れ た 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 特 別
な 細 胞 内 区 画 に 誘 導 す る た め の ト ラ フ ィ ッ キ ン グ シ グ ナ ル を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ ６ ７ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ０ 】
　 二 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 、 生 物 学 的 薬 剤 又 は そ の 両 方 が 、 抗 体 結 合 部 位 に 共 有
結 合 さ れ 、 そ れ に よ り 前 記 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 と 前 記 細 胞 受 容 体 の 間 の 結 合 活 性
を 増 大 し 、 増 大 さ れ た 受 容 体 媒 介 内 在 化 及 び 増 大 さ れ た 薬 物 送 出 を も た ら す 、 請 求 項 １ ６
７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ １ 】
　 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 の 物 理 的 又 は 生 物 学 的 性 質 の 変 更 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工
程 、
　 (a)一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 一 つ 以 上 の 生 物 学 的 薬 剤 が 抗 体 の 結 合 部 位 に
リ ン カ ー に よ り 共 有 結 合 さ れ た 抗 体 を 含 む 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 調 製 す る 工 程 、
　 (b)リ ン カ ー の 一 つ 以 上 の 化 学 的 特 性 を 変 更 す る 工 程 、 及 び
　 (c)抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 の 物 理 的 又 は 生 物 学 的 性 質 が 変 更 さ れ た か を 測 定 す る
工 程 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ２ 】
　 前 記 物 理 的 又 は 生 物 学 的 性 質 が 、 薬 物 速 度 論 、 薬 力 学 、 免 疫 原 性 、 結 合 ア フ ィ ニ テ ィ ー
、 分 解 に 対 す る 感 受 性 、 可 溶 性 、 親 油 性 、 親 水 性 、 疎 水 性 、 安 定 性 、 及 び 硬 性 で あ る 、 請
求 項 １ ７ １ 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 生 物 学 的 分 子 を タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る た め の 化 合 物 並 び に こ れ ら の 化 合 物 の
製 造 方 法 及 び 使 用 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
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【 ０ ０ ０ ２ 】
　 通 常 開 発 さ れ た 医 薬 薬 物 及 び 生 物 学 的 エ フ ェ ク タ ー 分 子 は 、 し ば し ば 高 毒 性 の た め に 治
療 上 の 使 用 が 制 限 さ れ る 。 種 々 の ア プ ロ ー チ が こ の よ う な 薬 物 又 は エ フ ェ ク タ ー の 治 療 イ
ン デ ッ ク ス を 改 良 す る た め に 長 年 に わ た っ て 使 用 さ れ て い た 。 一 つ の ア プ ロ ー チ は 薬 物 又
は エ フ ェ ク タ ー を 抗 体 の 如 き リ ガ ン ド タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 に カ ッ プ リ ン グ す る こ と で あ
っ た 。 こ の 場 合 、 抗 体 は 薬 物 又 は エ フ ェ ク タ ー の 分 布 を 変 え る の に 使 用 さ れ 、 そ の 結 果 、
そ れ が in vivoで 最 も 必 要 と さ れ る 場 所 に そ れ の 多 く が 局 在 化 し 得 る 。 小 分 子 量 薬 物 又 は
エ フ ェ ク タ ー の 改 良 さ れ た タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ は 薬 物 又 は エ フ ェ ク タ ー を 大 分 子 量 化 合 物 と
複 合 体 形 成 す る こ と に よ り 得 ら れ た 。 例 え ば 、 欧 州 特 許 EP217577は 増 大 さ れ た 半 減 期 及 び
薬 剤 に よ る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ が ハ プ テ ン 修 飾 薬 剤 と 抗 ハ プ テ ン 抗 体 の 間 の 複 合 体 を in viv
oで 形 成 す る こ と に よ り 得 ら れ る こ と を 開 示 し て い る 。 同 様 に 、 国 際 特 許 出 願 公 開 WO 98/2
2141は 治 療 薬 と ハ プ テ ン の コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 開 示 し て い る 。 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 被 験 者 に 投
与 さ れ 、 被 験 者 の 血 流 中 で 循 環 す る 。 循 環 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 被 験 者 中 の 既 存 の 抗 体 に よ り
認 識 さ れ 、 結 合 さ れ る 。 又 、 Shokat及 び Schultz（ J. Am. Chem. Soc., 1991, 113:1862-1
864） は リ ガ ン ド 媒 介 免 疫 原 性 と 称 さ れ る 方 法 を 使 用 し て 免 疫 応 答 を 再 誘 導 す る た め の 方
法 を 開 示 し て い る 。 こ の 教 示 に よ れ ば 、 非 変 異 抗 原 が 特 定 の リ ガ ン ド と 複 合 体 形 成 さ れ 、
被 験 者 に 投 与 さ れ る 。 次 い で 複 合 体 形 成 さ れ た 非 変 異 抗 原 が 被 験 者 中 に 存 在 す る 天 然 産 抗
体 を 結 合 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 は 多 く の 用 途 に 有 益 で あ る 特 異 な 特 異 性 及 び 生 物 学 的 性 質 を 有 す る 抗 体 タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ 化 合 物 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は 抗 体 結 合 部 位 に 共 有
結 合 又 は 非 共 有 結 合 さ れ た 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 も し く は 生 物 学 的 薬 剤 又 は そ
の 両 方 を 含 む 。 線 状 又 は 分 岐 リ ン カ ー が 共 有 結 合 及 び 非 共 有 結 合 に 使 用 さ れ る こ と が 好 ま
し い 。 リ ン カ ー の 化 学 的 特 性 が 開 示 さ れ る 。 状 況 に 応 じ て 、 結 合 部 位 の 抗 体 特 異 性 は タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 へ の 共 有 結 合 又 は 非 共 有 結 合 後 に 変 更 又 は 排 除 さ れ て
も よ い 。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 共 有 結 合 前 の 抗 体 の 抗 原 結 合 特 異 性 は 共 有 結 合 後 に 実 質
的 に 保 持 さ れ て も よ い 。
　 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は 種 々 の 利 益 を 成 分 そ れ ら 自 体 に 与 え る 。 例 え ば 、 化 合 物
の 抗 体 部 分 は 一 般 に in vivoで 一 層 小 さ い サ イ ズ の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬
剤 の 半 減 期 を 延 長 し 得 る 。 又 、 特 別 な タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 の 生 物 学 的
効 力 又 は そ の 他 の 生 物 学 的 特 徴 が 化 合 物 の 抗 体 部 分 に よ り 与 え ら れ る 一 種 以 上 の エ フ ェ ク
タ ー 機 能 （ 例 え ば 、 補 体 媒 介 エ フ ェ ク タ ー 機 能 ） の 追 加 に よ り 変 更 し 得 る 。 加 え て 、 タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 結 合 剤 は 、 抗 体 へ の 結 合 に よ り 与 え ら れ る そ の 増 大 さ れ た サ イ ズ に
よ り 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が 新 し い 能 力 で 機 能 す る こ と を 可 能 に し 得 る 。
　 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は 非 免 疫 グ ロ ブ リ ン 標 的 分 子 又
は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 結 合 部 位 の 外 部 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 標 的 分 子 に 結 合 し 得 る 。 こ う し て 、 こ
れ ら の 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は 非 抗 体 に 特 異 性 で あ り 、 又 は 抗 体 に 特
異 性 で あ る が 、 そ の 結 合 部 位 の 外 部 で 抗 体 に 結 合 す る 。 好 ま し い ア プ ロ ー チ に お い て 、 触
媒 抗 体 が 生 物 分 子 に 特 異 的 に 結 合 す る 化 合 物 に 修 飾 し 得 る 。 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物
の 抗 体 部 分 は 全 抗 体 又 は 特 異 な 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む こ と が で き 、 非 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ
ン 又 は ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 如 き 種 々 の 動 物 種 に 由 来 す る 配 列 を 有 し て も よ く 、 後 者 は ヒ
ト 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 又 は ヒ ト キ メ ラ 抗 体 を 含 む 。
　 又 、 本 発 明 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 の 生 成 方 法 が 提 供 さ れ る 。 一 実 施 態 様 に お い
て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 及 び ／ 又 は 生 物 学 的 薬 剤 を 含 む 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 が 抗 体 の
結 合 部 位 と の 共 有 結 合 反 応 の た め の 反 応 性 基 を 含 む リ ン カ ー に 結 合 さ れ る 。 別 の ア プ ロ ー
チ に お い て 、 抗 体 -リ ン カ ー 化 合 物 が 調 製 さ れ 、 こ の 場 合 、 リ ン カ ー は 前 記 一 つ 以 上 の タ
ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 と の 反 応 の た め の 反 応 性 基 を 含 む 。 更 に 別 の ア プ ロ
ー チ に お い て 、 薬 剤 及 び 抗 体 が 適 合 性 の 反 応 性 基 を 有 す る リ ン カ ー に 夫 々 結 合 で き 、 そ の
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結 果 、 二 つ の リ ン カ ー が 共 有 結 合 す る 場 合 に 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 が 生 成 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 更 に 、 抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 し 得 る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 、 生 物 学 的 薬 剤 又 は そ の
両 方 を 含 む 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 が 提 供 さ れ る 。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 リ ン カ ー は タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 を 抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 す る た め の 反 応 性 基 を 含 む 。 抗 体 結 合 部 位
へ の 結 合 は 結 合 部 位 の 反 応 性 ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 に つ い て で あ っ て も よ い 。 或 る 実 施 態 様 に お
い て 、 反 応 性 ア ミ ノ 酸 は リ シ ン で あ り 、 一 方 、 リ ン カ ー 反 応 性 基 は ケ ト ン 、 ジ ケ ト ン 、 ベ
ー タ ラ ク タ ム 、 ス ク シ ン イ ミ ド 活 性 エ ス テ ル 、 ハ ロ ケ ト ン 、 ラ ク ト ン 、 酸 無 水 物 、 エ ポ キ
シ ド 、 ア ル デ ヒ ド 、 ハ ラ イ ド 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 ホ ス ホ ネ ー ト 、 グ ア ニ ジ ン 、 ア ミ ジ ン 、 イ
ミ ン 、 エ ネ ア ミ ン 、 ケ タ ー ル 、 ア セ タ ー ル 、 又 は マ レ イ ミ ド で あ る 。
　 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 の 種 々 の 化 学 的 特 徴 が 記 載 さ れ る 。 一 実 施 態 様 に お い て 、 リ ン カ
ー は 一 般 式 X-Y-Zを 有 し 、 式 中 、 Ｘ は Ｃ 、 Ｈ 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｐ 、 Ｓ 、 Si、 Ｆ 、 Cl、 Br、 及 び Ｉ
の い ず れ か 、 又 は そ の 塩 を 含 み 、 か つ 2-100単 位 の 反 復 エ ー テ ル 単 位 を 含 む 原 子 の 線 状 又
は 分 岐 連 結 鎖 で あ り 、 Ｙ は 任 意 で あ り 、 Ｚ の 1-20個 の 原 子 内 に 位 置 さ れ た 単 一 又 は 縮 合 ５
又 は ６ 員 ホ モ 又 は ヘ テ ロ 炭 素 環 式 飽 和 又 は 不 飽 和 環 で あ り 、 か つ Ｚ は 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ 薬 剤 を 抗 体 の 結 合 部 位 の 反 応 性 ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 に 共 有 結 合 す る た め の 反 応 性 基 で
あ る 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は Ｘ も し く は Ｙ 又 は Ｘ と Ｙ （ 一 つ よ り 多 い タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 が タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 中 に 含 ま れ る 場 合 ） に 結
合 さ れ て も よ い 。
　 更 に 、 抗 体 の 結 合 部 位 に 非 共 有 結 合 す る た め の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原 化
合 物 が 提 供 さ れ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 二 つ よ り 多 い タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 、 二 つ よ り 多 い
生 物 学 的 薬 剤 又 は 少 な く と も 二 つ の 薬 剤 を 含 み 、 そ の 一 つ が タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 で あ り
、 別 の も の が 生 物 学 的 薬 剤 で あ る 。 薬 剤 は 抗 体 に よ り 認 識 さ れ た 抗 原 に リ ン カ ー に よ り 共
有 結 合 さ れ る 。 リ ン カ ー 及 び 抗 原 の 種 々 の 化 学 的 特 徴 が 開 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 更 に 、 特 別 な 標 的 分 子 に つ い て 低 結 合 ア フ ィ ニ テ ィ ー 又 は 検 出 で き な い 結 合 ア フ ィ ニ テ
ィ ー を 示 す 抗 体 を 修 飾 す る 方 法 が 提 供 さ れ 、 そ の 結 果 、 抗 体 が 特 別 な 標 的 分 子 に つ い て 増
大 さ れ た 結 合 特 異 性 を 有 す る 。 一 実 施 態 様 に お い て 、 特 別 な 標 的 分 子 に 特 異 性 の 一 つ 以 上
の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 が 抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 さ れ て 抗 体 タ ー ゲ
ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 生 成 す る 。 薬 剤 は 特 別 な 標 的 分 子 を 結 合 す る そ れ ら の 能 力 を 保 持 す る
よ う な 方 法 で 結 合 さ れ る 。 幾 つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 に お い て 、 共 有 結 合 前 の 抗 体 は 約
1x10 - 5 モ ル ／ リ ッ ト ル 未 満 の 標 的 分 子 に 関 す る ア フ ィ ニ テ ィ ー を 有 す る 。 共 有 結 合 後 に 、
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は 約 1x10 - 6 モ ル ／ リ ッ ト ル よ り 大 き い 標 的 分 子 に 関 す る ア フ ィ ニ
テ ィ ー を 示 し 得 る 。
　 更 に 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 の 少 な く と も 一 つ の 物 理 的 又 は 生 物 学 的
特 性 を 変 化 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 一 実 施 態 様 に お い て 、 薬 剤 が 抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結
合 さ れ て 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 生 成 す る 。 又 、 リ ン カ ー の 一 つ 以 上 の 化 学 的 特 性
を 変 更 す る こ と に よ り 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 の 一 つ 以 上 の 物 理 的 又 は 生 物 学 的 性 質
を 変 更 す る た め の 方 法 が 提 供 さ れ る 。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 変 更 さ れ る 物 理 的 又 は 生 物
学 的 性 質 と し て 、 薬 物 速 度 論 、 薬 力 学 、 免 疫 原 性 、 結 合 ア フ ィ ニ テ ィ ー 、 分 解 に 対 す る 感
受 性 、 可 溶 性 、 親 油 性 、 親 水 性 、 疎 水 性 、 安 定 性 、 及 び 硬 性 が 挙 げ ら れ る 。
　 又 、 生 物 学 的 活 性 を 細 胞 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 生 物 分 子 又 は 個 体 の 液 体 生 物 分 子 に 送 出
す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 一 つ の ア プ ロ ー チ に お い て 、 生 物 学 的 に 活 性 で あ り 、 細 胞 、 細 胞
外 マ ト リ ッ ク ス 生 物 分 子 又 は 液 体 生 物 分 子 に 特 異 性 で あ る 本 発 明 の 抗 原 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
化 合 物 が 個 体 に 投 与 さ れ る 。 別 の ア プ ロ ー チ に お い て 、 細 胞 、 組 織 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 生
物 分 子 又 は 液 体 生 物 分 子 に 特 異 性 の 、 本 発 明 の 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原 化 合 物 、 及 び 抗 原 に 特
異 性 の 抗 体 が 個 体 に 別 々 に 投 与 さ れ 、 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原 化 合 物 が 抗 体 結 合 部 位 と 非 共 有
結 合 で 会 合 す る 場 合 に 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が in vivoで 生 成 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 更 に 、 個 体 の 疾 患 又 は 症 状 を 治 療 又 は 予 防 す る 方 法 が 提 供 さ れ 、 そ の 疾 患 又 は 症 状 は 標
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的 分 子 を 発 現 す る 細 胞 、 組 織 又 は 液 体 を 伴 う 。 一 つ の ア プ ロ ー チ に お い て 、 治 療 有 効 量 の
本 発 明 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 が 個 体 に 投 与 さ れ る 。 別 の ア プ ロ ー チ に お い て 、 治
療 有 効 量 の 本 発 明 の 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原 化 合 物 、 及 び 抗 原 に 特 異 性 の 抗 体 が 個 体 に 別 々 に
投 与 さ れ 、 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原 化 合 物 が 抗 体 結 合 部 位 と 非 共 有 結 合 で 会 合 す る 場 合 に 抗 体
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が in vivoで 生 成 す る 。 両 方 の ア プ ロ ー チ に お い て 、 抗 体 タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ 化 合 物 又 は 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原 化 合 物 は 標 的 分 子 に 特 異 性 で あ り 、 そ の 化 合 物 又
は 抗 体 は 疾 患 又 は 症 状 に 対 し 有 効 な 生 物 学 的 活 性 を 含 む 。
　 更 に 、 個 体 中 の 細 胞 又 は 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の イ メ ー ジ ン グ 方 法 が 提 供 さ れ 、 こ の 場 合
、 細 胞 又 は 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス が 標 的 分 子 を 発 現 す る 。 一 つ の ア プ ロ ー チ に お い て 、 本 発
明 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 が 検 出 で き る 標 識 に 結 合 さ れ 、 個 体 に 投 与 さ れ る 。 別 の
ア プ ロ ー チ に お い て 、 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原 化 合 物 及 び 抗 原 に 特 異 性 の 抗 体 が 個 体 に 別 々 に
投 与 さ れ 、 薬 剤 -リ ン カ ー -抗 原 化 合 物 が 抗 体 結 合 部 位 と 非 共 有 結 合 で 会 合 す る 場 合 に 抗 体
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が in vivoで 生 成 す る 。 両 方 の ア プ ロ ー チ に お い て 、 標 識 が 抗 体 、
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 及 び ／ 又 は 生 物 学 的 薬 剤 に 結 合 さ れ て も よ い 。
　 更 に 、 表 面 に 存 在 す る 微 生 物 細 胞 又 は ウ イ ル ス 粒 子 の 感 染 性 を 低 下 す る 方 法 が 提 供 さ れ
る 。 こ れ ら の 方 法 に よ れ ば 、 そ の 表 面 が 有 効 量 の 本 発 明 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 と
接 触 さ れ 、 こ の 場 合 、 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は 前 記 微 生 物 細 胞 又 は ウ イ ル ス 粒 子 の
受 容 体 に 特 異 性 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 又 、 受 容 体 の ア ゴ ニ ス ト 又 は ア ン タ ゴ ニ ス ト に つ い て 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン
グ す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 そ の 方 法 は 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー の 個 々 の 員 を 抗 体 の 結 合 部 位 に 結
合 し 、 次 い で 抗 体 結 合 さ れ た ラ イ ブ ラ リ ー を 受 容 体 へ の 結 合 又 は 受 容 体 と 受 容 体 の リ ガ ン
ド の 間 の 結 合 の 抑 制 に つ い て 試 験 す る こ と を 含 む 。
　 更 に 、 本 発 明 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 使 用 す る 種 々 の イ ム ノ ア ッ セ イ が 提 供 さ
れ る 。 サ ン プ ル 中 の 分 析 物 を 検 出 又 は 測 定 す る た め の 一 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 本 発
明 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 の 使 用 を 含 み 、 こ の 場 合 、 分 析 物 に 関 す る 抗 体 特 異 性 が
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 か ら 生 じ 、 こ れ は 抗 体 結 合 部 位 に 共 有 結 合 さ れ る 。 分 析 物 に 特 異 性
の 抗 体 を 使 用 し て 分 析 物 の 存 在 を 測 定 す る た め の 直 接 又 は 間 接 結 合 ア ッ セ イ を 伴 う 別 の 実
施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 分 析 物 に 特 異 性 の 抗 体 を 使 用 し て 分 析 物 の 存 在 を 測 定 す る こ と
を 含 み 、 こ の 場 合 、 抗 体 特 異 性 が 抗 体 の 結 合 部 位 の 反 応 性 ア ミ ノ 酸 に 結 合 さ れ る 分 析 物 に
特 異 性 の 非 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 か ら 生 じ る 。
　 更 に 、 細 胞 膜 を 横 切 る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 の 能 力 を 抑 制 又 は 低 下 す
る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 こ れ ら の 方 法 に お い て 、 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 が そ れ 自 体 で
は 細 胞 膜 を 横 切 ら な い 抗 体 の 結 合 部 位 を タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 に 共 有 結
合 す る こ と に よ り 生 成 さ れ 、 こ の 場 合 、 前 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 へ の
前 記 抗 体 の 結 合 が 細 胞 膜 を 横 切 る 薬 剤 の 能 力 を 低 下 又 は 抑 制 す る 。
　 更 に 、 細 胞 内 で 活 性 の 薬 物 の 細 胞 内 送 出 を 媒 介 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 こ れ ら の 方 法 に
お い て 、 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 が 調 製 さ れ 、 こ の 場 合 、 前 記 化 合 物 は 抗 体 の 結 合 部
位 に リ ン カ ー に よ り 共 有 結 合 さ れ た 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 も し く は 一 つ 以 上 の
生 物 学 的 薬 剤 又 は そ の 両 方 を 含 む 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 は そ れ ら が 細
胞 受 容 体 に 結 合 し 、 薬 剤 の 内 在 化 を 媒 介 す る こ と を 特 徴 と す る 。 又 、 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ 化 合 物 は 細 胞 内 で 活 性 で あ る 薬 物 を 含 む 。 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 が 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ 化 合 物 と 接 触 す る 場 合 に 、 細 胞 内 薬 物 送 出 が 生 じ る 。 そ の 接 触 が 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
薬 剤 の 内 在 化 及 び 細 胞 内 の 前 記 薬 物 の 送 出 を も た ら す 。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 細 胞 内 で
活 性 の 薬 物 は 前 記 薬 物 が 細 胞 内 区 画 と 接 触 す る 場 合 に 活 性 に な る プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 。 抗
体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は 内 在 化 さ れ た 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 特 別 な 細 胞 内 区
画 に 誘 導 す る た め の 細 胞 内 ト ラ フ ィ ッ キ ン グ シ グ ナ ル を 含 ん で も よ い 。
　 更 に 、 本 発 明 は 本 発 明 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 及 び 医 薬 上 許 さ れ る 担 体 を 含 む 医
薬 組 成 物 又 は 薬 物 を 提 供 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
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【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 及 び ／ 又 は 生 物 学 的 薬 剤 が 抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 又
は 非 共 有 結 合 さ れ る 種 々 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 提 供 す る 。 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ 薬 剤 が 結 合 さ れ る 場 合 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 の 少 な く と も 一 つ は そ れ が そ の 標
的 を 結 合 し 得 る よ う に 結 合 さ れ る で あ ろ う 。 こ れ は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 を そ の 標 的 に つ
い て の そ の 結 合 特 異 性 に 影 響 す る 様 式 で 結 合 す る こ と に よ り 、 又 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 を
そ れ が 抗 体 に よ る 立 体 障 害 な し に そ の 標 的 を 結 合 し 得 る よ う に 抗 体 結 合 部 位 か ら 充 分 に 隔
て る こ と に よ り 得 ら れ る 。 こ れ は こ れ か ら 詳 し く 説 明 さ れ る 好 適 な リ ン カ ー 及 び 結 合 戦 略
を 使 用 す る こ と に よ り 得 ら れ る 。
　 生 物 学 的 薬 剤 が 又 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 で は な い 場 合 、 抗 体 は 一 つ 以 上 の 生 物 学 的 薬 剤
へ の 結 合 後 に 少 な く と も 或 る 種 の 抗 原 結 合 特 異 性 を 保 持 す る こ と が 好 ま し い 。 一 つ 以 上 の
生 物 学 的 薬 剤 が 抗 体 結 合 部 位 に 結 合 さ れ る 抗 体 化 合 物 は 、 こ の よ う な 薬 剤 が 抗 体 に 結 合 さ
れ て い る 間 に 生 物 学 的 に 活 性 で あ る 場 合 に 、 結 合 さ れ た 生 物 学 的 薬 剤 の た め に 生 物 学 的 活
性 を 示 し 得 る 。 こ れ は 抗 体 結 合 部 位 を 生 物 学 的 活 性 に 影 響 し な い 生 物 学 的 薬 剤 の 位 置 に 結
合 す る こ と に よ る よ う な 種 々 の 戦 略 に よ り 得 ら れ る 。 別 の 戦 略 は 生 物 学 的 薬 剤 が 抗 体 に よ
る 立 体 障 害 な し に 活 性 に 必 要 な 別 の 分 子 に 結 合 し 得 る よ う に 生 物 学 的 薬 剤 を 抗 体 か ら 離 れ
て 位 置 す る こ と で あ る 。 抗 体 結 合 部 位 に 結 合 さ れ た 一 つ 以 上 の 生 物 学 的 薬 剤 の 生 物 学 的 活
性 を 得 る た め の そ の 他 の 戦 略 は 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 生 物 学 的 薬
剤 の 生 物 学 的 活 性 は そ の 薬 剤 が 抗 体 結 合 部 位 か ら 放 出 さ れ る ま で 実 現 さ れ な い か も し れ な
い 。 こ れ は こ れ か ら 更 に 説 明 さ れ る よ う な 不 安 定 結 合 の 助 け に よ り 或 る 実 施 態 様 に お い て
得 ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 共 有 結 合 前 に 存 在 す る 抗 体 の 自 然 抗 原 結 合 特 異 性 は 共 有 結 合 後
に 実 質 的 に 変 更 さ れ な い で あ ろ う 。 換 言 す れ ば 、 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 一
つ 以 上 の 生 物 学 的 薬 剤 の 共 有 結 合 か ら 得 ら れ る 抗 体 化 合 物 は そ れ が 共 有 結 合 前 に そ う で あ
っ た の と 同 様 の ア フ ィ ニ テ ィ ー で 同 抗 原 を 結 合 し 得 る 。 そ の 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 共 有
結 合 前 の 抗 体 の 結 合 特 異 性 は 共 有 結 合 後 に 実 質 的 に 変 更 さ れ る で あ ろ う 。 共 有 結 合 か ら 得
ら れ る 実 質 的 に 変 更 さ れ た 抗 体 結 合 特 異 性 は 抗 原 に 結 合 す る 共 有 結 合 さ れ た 抗 体 の 実 質 的
に 低 下 さ れ た 能 力 又 は 抗 原 に 結 合 す る 共 有 結 合 さ れ た 抗 体 の 実 質 的 に 増 大 さ れ た 能 力 の た
め で あ り 得 る 。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 抗 原 へ の 抗 原 結 合 部 位 の 結 合 は 抗 体 の 最 初 の 抗 原
結 合 特 異 性 が 有 効 に 排 除 さ れ る よ う に 充 分 に 低 下 さ れ る 。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 抗 原 へ
の 抗 原 結 合 部 位 は 抗 体 の 最 初 の 抗 原 結 合 特 異 性 が 有 効 に 排 除 さ れ 、 抗 体 結 合 部 位 に 共 有 結
合 さ れ た 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 の そ れ で 置 換 さ れ る よ う に 充 分 に 低 下 さ れ る 。
抗 体 の 結 合 特 異 性 が 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 の そ れ で 有 効 に 置 換 さ れ る 実 施 態 様
に お い て 、 抗 体 は 、 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 へ の 共 有 結 合 後 に 、 約 1x10 - 6 モ ル ／
リ ッ ト ル よ り 大 き い 標 的 分 子 に 関 す る ア フ ィ ニ テ ィ ー を 示 す 。
　 い か な る 理 論 に も 束 縛 さ れ た く な い が 、 抗 原 へ の 実 質 的 に 低 下 さ れ た 抗 体 結 合 は 抗 原 が
抗 体 結 合 部 位 と 接 触 す る こ と を 立 体 障 害 す る 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 一 つ 以
上 の 生 物 学 的 薬 剤 か ら 生 じ 得 る 。 又 、 も し く は 加 え て 、 実 質 的 に 低 下 さ れ た 抗 原 結 合 は 共
有 結 合 に よ り 変 更 さ れ た 抗 体 結 合 部 位 の ア ミ ノ 酸 側 鎖 が 抗 原 へ の 結 合 に 重 要 で あ っ た 場 合
に 生 じ 得 る 。 抗 原 へ の 実 質 的 に 増 大 さ れ た 抗 体 結 合 は 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又
は 一 つ 以 上 の 生 物 学 的 薬 剤 が 抗 原 が 抗 体 結 合 部 位 と 接 触 す る こ と か ら 立 体 障 害 せ ず 、 共 有
結 合 に よ り 変 更 さ れ た 抗 体 結 合 部 位 の ア ミ ノ 酸 側 鎖 が 抗 原 へ の 結 合 に 重 要 で あ っ た 場 合 に
生 じ 得 る 。
　 本 発 明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は 単 一 結 合 部 位 を 有 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、
例 え ば 、 Fab抗 体 フ ラ グ メ ン ト 又 は Fab'抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 み 得 る 。 こ の よ う な 場 合 、
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は そ の 抗 体 分 子 の 単 一 結 合 部 位 に 結 合 さ れ る で あ ろ う 。 タ ー ゲ ッ テ
ィ ン グ 分 子 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 二 つ 以 上 の 結 合 部 位 を 含 む 場 合 、 結 合 部 位 の 少
な く と も 一 つ は 共 有 結 合 さ れ た タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 を 含 む で あ ろ う 。 或 る 場 合 に は 、 抗
体 の 結 合 部 位 の 全 部 又 は 殆 ど が タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 に 共 有 結 合 し 得 る 。 抗 体 の 多 重 結 合
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部 位 が タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 に 結 合 さ れ る 場 合 、 結 合 部 位 の 全 て が そ れ ら に 結 合 さ れ た 同
じ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 を 有 し て も よ く 、 又 は 同 じ 抗 体 に 結 合 さ れ た 異 な る タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ 薬 剤 を 有 し て も よ い 。 多 重 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 を 単 一 抗 体 結 合 部 位 に 共 有 結 合 し 得
る こ と は 容 易 に 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 こ の よ う な 多 量 体 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は 多 量 体
中 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 の 特 異 性 に 関 し て ヘ テ ロ 多 量 体 又 は ホ モ 多 量 体 で あ っ て も よ い
。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る “ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 ” 又 は “ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 成 分 ” は 、 例
え ば 、 細 胞 、 組 織 （ 例 え ば 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス ） 、 液 体 、 生 物 、 又 は こ れ ら の サ ブ セ ッ
ト 中 に 位 置 さ れ た 標 的 分 子 の 標 的 部 分 を 認 識 し 、 結 合 し 、 又 は 付 着 す る 部 分 を 表 す 。 タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 及 び そ の 標 的 分 子 は 、 例 え ば 、 イ オ ン 結 合 、 共 有 結 合 、 疎 水 性 結 合 、 フ
ァ ン ・ デ ル ・ ワ ー ス 結 合 、 及 び 水 素 結 合 を 含 む 種 々 の 分 子 力 の い ず れ か に よ り 互 い に 相 互
作 用 す る 分 子 の 結 合 対 に 相 当 し 、 そ の 結 果 、 そ の 対 は 互 い に 特 異 的 に 結 合 す る 性 質 を 有 す
る 。 特 異 性 結 合 は 結 合 対 が そ れ ら が 別 の 分 子 に 結 合 し な い 条 件 下 で 互 い の 結 合 を 示 す こ と
を 意 味 す る 。 結 合 対 の 例 は ビ オ チ ン -ア ビ ジ ン 、 ホ ル モ ン -受 容 体 、 受 容 体 -リ ガ ン ド 、 酵
素 -基 質 、 IgG-プ ロ テ イ ン Ａ 、 抗 原 -抗 体 等 で あ る 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 及 び そ の コ グ ネ
イ ト 標 的 分 子 は 互 い に つ い て 有 意 な 会 合 を 示 す 。 こ の 会 合 は 当 業 界 で 公 知 の 方 法 に 従 っ て
平 衡 会 合 定 数 （ 又 は 結 合 定 数 ） を 測 定 す る こ と に よ り 評 価 し 得 る 。 ア フ ィ ニ テ ィ ー は K d =k

o f f /k o n （ k o f f は 解 離 速 度 定 数 で あ り 、 k o n は 会 合 速 度 定 数 で あ り 、 か つ K d は 平 衡 定 数 で あ
る ） と し て 計 算 さ れ る 。
　 ア フ ィ ニ テ ィ ー は 平 衡 時 に 種 々 の 濃 度 (c)に お け る 標 識 リ ガ ン ド の 結 合 さ れ た フ ラ ク シ
ョ ン (r)を 測 定 す る こ と に よ り 測 定 し 得 る 。 ス キ ャ ッ チ ャ ー ド 式 ： r/c=K(n-r)を 使 用 し て
、 デ ー タ が グ ラ フ 化 さ れ る 。
　 式 中 、
　 ｒ ＝ 平 衡 時 の 結 合 さ れ た リ ガ ン ド の モ ル 数 ／ 受 容 体 １ モ ル
　 ｃ ＝ 平 衡 時 の 遊 離 リ ガ ン ド 濃 度
　 Ｋ ＝ 平 衡 会 合 定 数 、 か つ
　 ｎ ＝ 受 容 体 分 子 当 り の リ ガ ン ド 結 合 部 位 の 数
グ ラ フ 分 析 に よ り 、 r/cが Ｙ 軸 に プ ロ ッ ト さ れ 、 こ れ に 対 し ｒ が Ｘ 軸 に プ ロ ッ ト さ れ 、 こ
う し て ス チ ャ ッ チ ャ ー ド プ ロ ッ ト を 生 じ る 。 ア フ ィ ニ テ ィ ー は そ の 線 の 負 の 傾 斜 で あ る 。
k o f f は 結 合 さ れ た 標 識 リ ガ ン ド を 過 剰 の 未 標 識 リ ガ ン ド と 競 合 す る こ と に よ り 測 定 し 得 る
（ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,316,409号 明 細 書 を 参 照 の こ と ） 。 そ の 標 的 分 子 に 関 す る タ ー ゲ
ッ テ ィ ン グ 薬 剤 の ア フ ィ ニ テ ィ ー は 少 な く と も 約 1x10 - 6 モ ル ／ リ ッ ト ル で あ る こ と が 好 ま
し く 、 少 な く と も 約 1x10 - 7 モ ル ／ リ ッ ト ル で あ る こ と が 更 に 好 ま し く 、 少 な く と も 約 1x10
- 8 モ ル ／ リ ッ ト ル で あ る こ と が 更 に 好 ま し く 、 少 な く と も 約 1x10 - 9 モ ル ／ リ ッ ト ル で あ る
こ と が 更 に 好 ま し く 、 少 な く と も 約 1x10 - 1 0 モ ル ／ リ ッ ト ル で あ る こ と が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 と し て 、 5,000ダ ル ト ン 以 下 の 小 分 子 有 機 化 合 物 、 例 え ば 、 薬 物
、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 擬 態 、 糖 タ ン パ ク 質 、 プ ロ テ オ グ リ カ ン 、 脂 質 、 糖 脂
質 、 リ ン 脂 質 、 リ ポ 多 糖 、 核 酸 、 プ ロ テ オ グ リ カ ン 、 炭 水 化 物 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ な い 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 と し て 、 抗 腫 瘍 薬 を 含 む 公 知 の 治 療 薬 化 合 物 が 挙
げ ら れ る 。 抗 腫 瘍 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 と し て 、 タ ー グ パ ク リ タ キ セ ル 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン
、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 カ ル ミ ノ マ イ シ ン 、 4'-エ ピ ア ド リ ア マ イ シ ン 、 4-デ メ ト キ シ -ダ ウ ノ
マ イ シ ン 、 11-デ オ キ シ ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 13-デ オ キ シ ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ア ド リ ア マ イ シ ン
-14-ベ ン ゾ エ ー ト 、 ア ド リ ア マ イ シ ン -14-オ ク タ ノ エ ー ト 、 ア ド リ ア マ イ シ ン -14-ナ フ タ
レ ン ア セ テ ー ト 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン Ｃ 、 N-メ チ ル マ イ ト
マ イ シ ン Ｃ 、 ブ レ オ マ イ シ ン A 2 、 ジ デ ア ザ テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 ア ミ ノ プ テ リ ン 、 メ ト ト レ
キ セ ー ト 、 コ ル シ シ ン 及 び シ ス プ ラ チ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。 抗 菌 薬 と し て 、 ゲ ン タ マ イ シ ン
を 含 む ア ミ ノ グ リ コ シ ド 、 抗 ウ イ ル ス 化 合 物 、 例 え ば 、 リ フ ァ ム ピ シ ン 、 3'-ア ジ ド -3'-
デ オ キ シ チ ミ ジ ン (AZT)及 び ア サ イ ク ロ バ ー 、 抗 真 菌 薬 、 例 え ば 、 フ ル コ ナ ゾ ー ル を 含 む
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ア ゾ ー ル 、 プ ラ イ ア ー マ ク ロ ラ イ ド (plyre macrolides)、 例 え ば 、 ア ン ホ テ リ シ ン Ｂ 、 及
び カ ン ジ シ ジ ン 、 抗 寄 生 虫 化 合 物 、 例 え ば 、 ア ン チ モ ニ ア ル 等 が 挙 げ ら れ る 。 ホ ル モ ン タ
ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 と し て 、 ト キ シ ン 、 例 え ば 、 ジ フ テ リ ア ト キ シ ン 、 サ イ ト カ イ ン 、 例
え ば 、 CSF、 GSF、 GMCSF、 TNF、 エ リ ス ロ ポ イ エ チ ン 、 イ ム ノ モ ジ ュ レ ー タ ー 又 は サ イ ト カ
イ ン 、 例 え ば 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 又 は イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 ニ ュ ー ロ ペ プ チ ド 、 生 殖 ホ ル モ
ン 、 例 え ば 、 HGH、 FSH、 又 は LH、 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 神 経 伝 達 物 質 、 例 え ば 、 ア セ チ ル コ リ
ン 、 及 び ホ ル モ ン 受 容 体 、 例 え ば 、 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 幾 つ か の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は 抗 体 で は な い 。 そ の 他 の
好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は 金 属 キ レ ー ト で は な い 。 タ ー ゲ ッ テ
ィ ン グ 薬 剤 は 天 然 免 疫 グ ロ ブ リ ン と 較 べ て 小 分 子 で あ る こ と が 好 ま し い 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ 薬 剤 を 抗 体 結 合 部 位 の ア ミ ノ 酸 残 基 に 共 有 結 合 す る の に 必 要 な あ ら ゆ る 結 合 部 分 を 含 む
、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は 、 サ イ ズ が 少 な く と も 約 300ダ ル ト ン で あ る こ と が 好 ま し く 、
サ イ ズ が 少 な く と も 約 400、 500、 600、 700、 800、 900、 1,000、 1,100、 1,200、 1,300、 1,
400、 1,500、 1,600、 1,700、 1,800、 1,900、 2,000、 2,500、 3,000、 3,500、 4,000、 4,500
又 は 更 に は 5,000ダ ル ト ン で あ る こ と が 好 ま し く 、 そ れ よ り 大 き い サ イ ズ も 可 能 で あ る 。
　 本 発 明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 中 の 好 適 な タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は タ ン パ ク 質 又 は ペ
プ チ ド で あ っ て も よ い 。 “ ポ リ ペ プ チ ド ” 、 “ ペ プ チ ド ” 及 び “ タ ン パ ク 質 ” は ア ミ ノ 酸
残 基 の ポ リ マ ー を 表 す の に 互 換 可 能 に 使 用 さ れ る 。 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 、 こ れ ら の 用 語
は 一 つ 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 相 当 す る 天 然 産 ア ミ ノ 酸 の 人 工 化 学 類 似 体 で あ る ア ミ ノ 酸 ポ
リ マ ー に 適 用 さ れ る 。 又 、 こ れ ら の 用 語 は 天 然 産 ア ミ ノ 酸 ポ リ マ ー に 適 用 さ れ る 。 ア ミ ノ
酸 は ペ プ チ ド の 結 合 機 能 が 維 持 さ れ る 限 り Ｌ 形 態 又 は Ｄ 形 態 で あ っ て も よ い 。 ペ プ チ ド は
可 変 長 さ の も の で あ っ て も よ い が 、 一 般 に 長 さ 約 ４ ～ 200ア ミ ノ 酸 で あ る 。 ペ プ チ ド は ペ
プ チ ド 内 の 二 つ の 非 隣 接 ア ミ ノ 酸 間 に 分 子 内 結 合 、 例 え ば 、 主 鎖 と 主 鎖 、 側 鎖 と 主 鎖 及 び
側 鎖 と 側 鎖 の 環 化 を 有 し て 、 環 状 で あ っ て も よ い 。 環 状 ペ プ チ ド は 当 業 界 で 公 知 の 方 法 に
よ り 調 製 し 得 る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,013,625号 明 細 書 を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 標 的 分 子 に つ い て 結 合 活 性 を 示 す タ ン パ ク 質 又 は ペ プ チ ド タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が 当 業
界 で 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は ウ イ ル ス ペ プ チ ド 細 胞 融 合 イ ン ヒ ビ タ
ー で あ っ て も よ い 。 こ れ と し て 、 HIV感 染 細 胞 の 融 合 受 容 体 を 標 的 と す る T-20 HIV-1 gp41
融 合 イ ン ヒ ビ タ ー （ T-20に つ い て 、 Kangら の 米 国 特 許 第 6,281,331号 及 び 同 第 6,015,881号
明 細 書 ； Nagashimaら , J. Infectious Diseases 183:1121, 2001を 参 照 の こ と ； そ の 他 の
HIVイ ン ヒ ビ タ ー に つ い て 、 Barneyの 米 国 特 許 第 6,020,459号 明 細 書 及 び Jeffsら の WO 0151
673A2を 参 照 の こ と ） 、 RSV細 胞 融 合 イ ン ヒ ビ タ ー （ Antczakの WO 0164013A2及 び McKimm-Br
eschkin, Curr. Opin. Invest. Drugs 1:425-427, 2000 (VP-14637)を 参 照 の こ と ） 、 ニ
ュ ー モ ウ イ ル ス 属 細 胞 融 合 イ ン ヒ ビ タ ー （ Nitzら の WO 9938508A1を 参 照 の こ と ） 等 が 挙 げ
ら れ る 。 又 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 と し て 、 ペ プ チ ド ホ ル モ ン 又 は ペ プ チ ド ホ ル モ ン 類 似
体 、 例 え ば 、 LHRH、 ボ ン ベ シ ン ／ ガ ス ト リ ン 放 出 ペ プ チ ド 、 ソ マ ト ス タ チ ン （ 例 え ば 、 RC
-121オ ク タ ペ プ チ ド ） 等 が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら は 種 々 の 癌 、 卵 巣 癌 、 乳 癌 、 前 立 腺 癌 、 肺 の
小 細 胞 癌 、 結 腸 直 腸 癌 、 胃 癌 、 及 び 膵 臓 癌 の い ず れ か を 標 的 と す る の に 使 用 し 得 る 。 例 え
ば 、 Schallyら , Eur. J. Endocrinology, 141:1-14, 1999を 参 照 の こ と 。
　 又 、 本 発 明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 中 の 使 用 に 適 し た ペ プ チ ド タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤
は ペ プ チ ド 配 列 の ラ ン ダ ム ラ イ ブ ラ リ ー を 示 す フ ァ ー ジ ラ イ ブ ラ リ ー の in vivoタ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ を 使 用 し て 同 定 し 得 る （ 例 え ば 、 Arapら , Nature Medicine, 2002 8(2):121-7; 
Arapら , Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2002 99(3):1527-1531; Trepelら , Curr. Opin. C
hem. Biol. 2002 6(3):399-404を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は イ ン テ グ リ ン に 特 異 性 で あ る 。 イ ン テ
グ リ ン は 細 胞 付 着 イ ベ ン ト 及 び シ グ ナ ル 伝 達 プ ロ セ ス で 機 能 す る ヘ テ ロ ダ ー マ ー の 膜 貫 通
糖 タ ン パ ク 質 複 合 体 で あ る 。 イ ン テ グ リ ン α v β 3 は 多 く の 細 胞 で 発 現 さ れ 、 骨 マ ト リ ッ ク
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ス へ の オ ス テ オ ク ラ ス ト の 付 着 、 血 管 平 滑 筋 細 胞 の 移 行 、 及 び 血 管 形 成 を 含 む 、 幾 つ か の
生 物 学 的 に 関 係 の あ る プ ロ セ ス を 媒 介 す る こ と が 示 さ れ て い た 。 イ ン テ グ リ ン α v β 3 ア ン
タ ゴ ニ ス ト は お そ ら く 新 血 管 形 成 を 伴 う 疾 患 、 例 え ば 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 癌 、 及 び 眼 の
疾 患 を 含 む 、 幾 つ か の ヒ ト 疾 患 の 治 療 に 用 途 を 有 す る 。
　 イ ン テ グ リ ン に 適 し た タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 と し て 、 RGDペ プ チ ド も し く は ペ プ チ ド 擬
態 又 は 非 RGDペ プ チ ド も し く は ペ プ チ ド 擬 態 が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る “ Arg-G
ly-Aspペ プ チ ド ” 又 は “ RGDペ プ チ ド ” に つ い て の 言 及 は “ 受 容 体 の Arg-Gly-Aspフ ァ ミ リ
ー ” の 受 容 体 、 例 え ば 、 イ ン テ グ リ ン の 結 合 部 位 と し て 機 能 し 得 る 一 つ 以 上 の Arg-Gly-As
p含 有 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド を 表 す こ と が 意 図 さ れ る 。 イ ン テ グ リ ン （ こ れ は ア ル フ ァ サ
ブ ユ ニ ッ ト 及 び ベ ー タ サ ブ ユ ニ ッ ト を 含 む ） と し て 、 α 1 β 1 、 α 2 β 1 、 α 3 β 1 、 α 4 β 1 、
α 5 β 1 、 α 6 β 1 、 α 7 β 1 、 α 8 β 1 、 α 9 β 1 、 α 1 β 1 、 α 6 β 4 、 α 4 β 7 、 α D β 2 、 α D β 2 、
α L β 2 、 α M β 2 、 α v β 1 、 α v β 3 、 α v β 5 、 α v β 6 、 α v β 8 、 α x β 2 、 α I I b β 3 、 α I E L b

β 7 等 を 含 む 多 く の 型 が 挙 げ ら れ る 。 配 列 RGDは 幾 つ か の マ ト リ ッ ク ス タ ン パ ク 質 中 に 存 在
し 、 イ ン テ グ リ ン に よ る マ ト リ ッ ク ス へ の 細 胞 結 合 の た め の 標 的 で あ る 。 血 小 板 は タ ン パ
ク 質 GP II b /III a の 多 量 の RGD細 胞 表 面 受 容 体 を 含 み 、 こ れ は そ の 他 の 血 小 板 及 び 損 な わ れ
た 血 管 の 内 皮 表 面 と の 相 互 作 用 に よ り 冠 動 脈 血 栓 症 の 発 生 の 主 た る 原 因 で あ る 。 又 、 RGD
ペ プ チ ド と い う 用 語 は そ の 機 能 性 均 等 物 （ 例 え ば 、 RLD又 は KGD） で あ る ア ミ ノ 酸 を 含 む が
、 但 し 、 そ れ ら が 同 じ RGD受 容 体 と 相 互 作 用 す る こ と を 条 件 と す る 。 RGD配 列 を 含 む ペ プ チ
ド は 当 業 界 で 公 知 の 手 段 に よ り 、 例 え ば 、 自 動 化 ペ プ チ ド 合 成 装 置 、 例 え ば 、 ア プ ラ イ ド
・ バ イ オ シ ス テ ム ズ 社 （ フ ォ ス タ ー ・ シ テ ィ 、 カ リ フ ォ ル ニ ア ） に よ り 製 造 さ れ た 合 成 装
置 を 使 用 し て ア ミ ノ 酸 か ら 合 成 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る “ 非 RGD” ペ プ チ ド は そ の リ ガ ン ド （ 例 え ば 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン
、 ビ ト ロ ネ ク チ ン 、 ラ ミ ニ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 等 ） に 結 合 す る イ ン テ グ リ ン の ア ン タ ゴ ニ ス ト
又 は ア ゴ ニ ス ト で あ る が 、 RGD結 合 部 位 を 伴 わ な い ペ プ チ ド を 表 す 。 非 RGDイ ン テ グ リ ン ペ
プ チ ド が α v β 3 に つ い て 知 ら れ て い る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,767,071号 及 び 同 第 5,780,4
26号 明 細 書 を 参 照 の こ と ） だ け で な く 、 そ の 他 の イ ン テ グ リ ン α 4 β 1 (VLA-4)、 α 4 β 7 等
に つ い て 知 ら れ て い る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,365,619号 明 細 書 ； Changら , Bioorganic＆
Medicinal Chem Lett, 12:159-163 (2002); Linら , Bioorganic＆ Medicinal Chem Lett, 
12:133-136 (2002)を 参 照 の こ と ） 。
　 イ ン テ グ リ ン タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は ペ プ チ ド 擬 態 ア ゴ ニ ス ト 又 は ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ
っ て も よ く 、 こ れ は RGDペ プ チ ド 又 は 非 RGDペ プ チ ド の ペ プ チ ド 擬 態 ア ゴ ニ ス ト 又 は ア ン タ
ゴ ニ ス ト で あ る こ と が 好 ま し い 。 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る “ ペ プ チ ド 擬 態 ” と い う 用 語 は 天
然 の 親 ペ プ チ ド の 一 つ 以 上 の 生 物 学 的 作 用 を 模 擬 又 は 拮 抗 作 用 し 得 る 非 ペ プ チ ド 構 造 要 素
を 含 む 化 合 物 で あ る 。 RGDペ プ チ ド の ペ プ チ ド 擬 態 は RGDア ミ ノ 酸 配 列 の 同 様 の ペ プ チ ド 鎖
薬 作 用 発 生 団 基 を 保 持 す る が 結 合 部 位 配 列 中 に ア ミ ノ 酸 又 は ペ プ チ ド 結 合 を 欠 い て い る 有
機 分 子 で あ る 。 同 様 に 、 非 RGDペ プ チ ド の ペ プ チ ド 擬 態 は 非 RGD結 合 部 位 配 列 の 同 様 の ペ プ
チ ド 鎖 薬 作 用 発 生 団 基 を 保 持 す る が 結 合 部 位 配 列 中 に ア ミ ノ 酸 又 は ペ プ チ ド 結 合 を 欠 い て
い る 有 機 分 子 で あ る 。 “ 薬 作 用 発 生 団 ” は 化 合 物 が 特 別 な 応 答 を 生 じ 、 又 は 所 望 の 活 性 を
有 す る の に 必 要 と さ れ る 官 能 基 の 特 別 な 三 次 元 配 置 で あ る 。 “ RGDペ プ チ ド 擬 態 ” と い う
用 語 は 有 機 ／ 非 ペ プ チ ド 構 造 に よ り 支 持 さ れ た RGD薬 作 用 発 生 団 を 含 む 分 子 を 含 む 化 合 物
を 表 す こ と が 意 図 さ れ る 。 RGDペ プ チ ド 擬 態 （ 又 は 非 RGDペ プ チ ド 擬 態 ） は そ れ 自 体 が ペ プ
チ ド 結 合 に よ り 結 合 さ れ た 通 常 又 は 修 飾 ア ミ ノ 酸 を 含 む 一 層 大 き い 分 子 の 部 分 で あ っ て も
よ い こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 RGDペ プ チ ド 擬 態 は 当 業 界 で 公 知 で あ り 、 イ ン テ グ リ ン 、 例 え ば 、 GPIIb/IIIa、 α v β 3

及 び α v β 5 に 関 し て 記 載 さ れ て い た （ 例 え ば 、 Millerら , J. Med. Chem. 2000, 43:22-26
、 並 び に 国 際 特 許 公 開 WO 0110867、 WO 9915178、 WO 9915170、 WO 9815278、 WO 9814192、
WO 0035887、 WO 9906049、 WO 9724119及 び WO 9600730を 参 照 の こ と 、 又 Kumarら , Cancer 
Res. 61:2232-2238 (2000)を 参 照 の こ と ） 。 多 く の こ の よ う な 化 合 物 は 一 種 よ り 多 い イ ン
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テ グ リ ン に 特 異 性 で あ る 。 RGDペ プ チ ド 擬 態 は 一 般 に コ ア ー 又 は 鋳 型 （ 又 “ フ ィ ブ リ ノ ー
ゲ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 鋳 型 ” と 称 さ れ る ） を ベ ー ス と し 、 こ れ ら に は ス ペ ー サ ー に よ
り 一 端 に 酸 性 基 そ し て コ ア ー の 他 端 に 塩 基 性 基 が 結 合 さ れ て い る 。 酸 性 基 は 一 般 に カ ル ボ
ン 酸 官 能 基 で あ り 、 一 方 、 塩 基 性 基 は 一 般 に Ｎ 含 有 部 分 、 例 え ば 、 ア ミ ジ ン 又 は グ ア ニ ジ
ン で あ る 。 典 型 的 に は 、 コ ア ー 構 造 は 酸 性 部 分 と 塩 基 性 窒 素 部 分 の 間 に 剛 性 ス ペ ー シ ン グ
の 形 態 を 加 え 、 こ の 目 的 の た め に 一 つ 以 上 の 環 構 造 （ 例 え ば 、 ピ リ ジ ン 、 イ ン ダ ゾ ー ル 等
） 又 は ア ミ ド 結 合 を 含 む 。 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト に つ い て 、 一 般 に 、 約
12～ 15、 更 に 好 ま し く は 13又 は 14の 介 在 共 有 結 合 が RGDペ プ チ ド 擬 態 の 酸 性 基 と 塩 基 性 基
の 窒 素 の 間 に 存 在 す る （ 最 短 の 分 子 内 経 路 に よ り ） 。 酸 性 部 分 と 塩 基 性 部 分 の 間 の 介 在 共
有 結 合 の 数 は ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト に つ い て 一 般 に 一 層 短 く 、 ２ ～ ５ 、 好
ま し く は ３ 又 は ５ で あ る 。 特 別 な コ ア ー が フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 鋳 型 の 酸 性 部
分 と ピ リ ジ ン の 窒 素 原 子 の 間 の 適 当 な ス ペ ー シ ン グ を 得 る た め に 選 択 し 得 る 。 一 般 に 、 フ
ィ ブ リ ノ ー ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト は 酸 性 部 分 （ 例 え ば 、 プ ロ ト ン を 放 出 し 、 電 子 対 を 受 け 入
れ る 原 子 ） と 塩 基 性 部 分 （ 例 え ば 、 プ ロ ト ン を 受 け 入 れ 、 又 は 電 子 対 を 供 与 す る ） の 間 に
約 16Å （ 1.6nm） の 分 子 内 距 離 を 有 し 、 一 方 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト は 夫 々 の 酸
性 中 心 と 塩 基 性 中 心 の 間 に 約 14Å (1.4nm)を 有 す る で あ ろ う 。 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 受 容 体 擬
態 か ら ビ ト ロ ネ ク チ ン 受 容 体 擬 態 に 変 換 す る こ と に 関 す る 更 な る 記 載 が 米 国 特 許 第 6,159,
964号 明 細 書 に 見 ら れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ペ プ チ ド 擬 態 RGDコ ア ー は ０ ～ ６ 個 の 二 重 結 合 を 含 み 、 か つ Ｎ 、 Ｏ 及 び Ｓ か ら 選 ば れ た
０ ～ ６ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-11員 芳 香 族 又 は 非 芳 香 族 単 環 式 又 は 多 環 式 環 系 を 含 み 得 る
。 そ の 環 系 は 未 置 換 で あ っ て も よ く 、 又 は 炭 素 原 子 も し く は 窒 素 原 子 の 位 置 で 置 換 さ れ て
い て も よ い 。 ビ ト ロ ネ ク チ ン 結 合 に 有 益 な 好 適 な 置 換 基 を 有 す る 好 ま し い コ ア ー 構 造 は 単
環 式 基 及 び 二 環 式 基 、 例 え ば 、 WO 98/14192に 記 載 さ れ た ベ ン ゾ ア ザ ピ ン 、 米 国 特 許 第 6,2
39,168号 明 細 書 に 記 載 さ れ た ベ ン ゾ ジ ア ザ ピ ン 、 及 び 米 国 特 許 第 6,008,213号 明 細 書 に 記
載 さ れ た 縮 合 三 環 式 化 合 物 を 含 む 。
　 米 国 特 許 第 6,159,964号 明 細 書 は RGDペ プ チ ド 擬 態 を 調 製 す る の に 使 用 し 得 る RGDペ プ チ
ド 擬 態 コ ア ー 構 造 （ フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 鋳 型 と 称 さ れ る ） を 開 示 す る そ の 明 細 書 の 表 １ 中 に
文 献 の 広 範 な リ ス ト を 含 む 。 好 ま し い ビ ト ロ ネ ク チ ン RGDペ プ チ ド 擬 態 及 び フ ィ ブ ロ ネ ク
チ ン RGDペ プ チ ド 擬 態 が 米 国 特 許 第 6,335,330号 、 同 第 5,977,101号 、 同 第 6,088,213号 、 同
第 6,069,158号 、 同 第 6,191,304号 、 同 第 6,239,138号 、 同 第 6,159,964号 、 同 第 6,117,910
号 、 同 第 6,117,866号 、 同 第 6,008,214号 、 同 第 6,127,359号 、 同 第 5,939,412号 、 同 第 5,69
3,636号 、 同 第 6,403,578号 、 同 第 6,387,895号 、 同 第 6,268,378号 、 同 第 6,218,387号 、 同
第 6,207,663号 、 同 第 6,011,045号 、 同 第 5,990,145号 、 同 第 6,399,620号 、 同 第 6,322,770
号 、 同 第 6,017,925号 、 同 第 5,981,546号 、 同 第 5,952,341号 、 同 第 6,413,955号 、 同 第 6,34
0,679号 、 同 第 6,313,119号 、 同 第 6,268,378号 、 同 第 6,211,184号 、 同 第 6,066,648号 、 同
第 5,843,906号 、 同 第 6,251,944号 、 同 第 5,952,381号 、 同 第 5,852,210号 、 同 第 5,811,441
号 、 同 第 6,114,328号 、 同 第 5,849,736号 、 同 第 5,446,056号 、 同 第 5,756,441号 、 同 第 6,02
8,087号 、 同 第 6,037,343号 、 同 第 5,795,893号 、 同 第 5,726,192号 、 同 第 5,741,804号 、 同
第 5,470,849号 、 同 第 6,319,937号 、 同 第 6,172,256号 、 同 第 5,773,644号 、 同 第 6,028,223
号 、 同 第 6,232,308号 、 同 第 6,322,770号 、 同 第 5,760,028号 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 例 示 の RGDペ プ チ ド 擬 態 イ ン テ グ リ ン タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が 以 下 に 化 合 物 １ 、 ２ 、 及
び ３ と し て 示 さ れ 、 本 発 明 の イ ン テ グ リ ン タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 調 製 す る の に 使 用 し
得 る 。 三 つ の 化 合 物 に お い て 、 リ ン カ ー が 示 さ れ る よ う に ７ 員 環 の 窒 素 に 結 合 さ れ る 。 そ
の 他 の RGDペ プ チ ド 擬 態 イ ン テ グ リ ン タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 と し て 、 化 合 物 33が 挙 げ ら れ
、 式 中 、 Ｐ 及 び Ｌ は 炭 素 又 は 窒 素 で あ る 。 リ ン カ ー は R1又 は R2で あ っ て も よ く 、 一 方 、 R3
基 は -NH基 の 如 き 塩 基 性 基 を 含 む 。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 R3基 は 化 合 物 １ 、 ２ 、 又 は 33
中 で 示 さ れ た と お り で あ る 。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 R3基 は 複 素 環 基 、 例 え ば 、 ベ ン ゾ イ
ミ ダ ゾ ー ル 基 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 基 、 ピ リ ジ ン 基 等 を 含 む 。 幾 つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 に お
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い て 、 R3基 は ア ル コ キ シ 基 、 例 え ば 、 プ ロ ポ キ シ 基 等 で あ り 、 こ れ は ア ル キ ル ア ミ ン 基 、
例 え ば 、 メ チ ル ア ミ ノ 基 等 で 置 換 さ れ て い る 複 素 環 基 で 置 換 さ れ て お り 、 一 方 、 そ の 他 の
実 施 態 様 に お い て 、 R3基 は 複 素 環 ア ミ ノ 基 、 例 え ば 、 ピ リ ジ ニ ル ア ミ ノ 基 等 、 例 え ば 、 2-
ピ リ ジ ニ ル ア ミ ノ 基 で 置 換 さ れ た 、 ア ル コ キ シ 基 、 例 え ば 、 プ ロ ポ キ シ 基 等 で あ る 。 そ の
他 の 実 施 態 様 に お い て 、 R3は 式 -C(=O)Rb（ 式 中 、 Rbは -N(ア ル キ ル )-ア ル キ ル -複 素 環 基 、
例 え ば 、 -N(Me)-CH2-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル 基 等 か ら 選 ば れ る ） の 基 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 そ の 他 の 例 示 の イ ン テ グ リ ン ペ プ チ ド 擬 態 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 及 び ペ プ チ ド タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ 薬 剤 が 図 １ に 示 さ れ る 。 そ の リ ン カ ー は R 1 、 R 2 、 R 3 の い ず れ か で あ っ て も よ く 、
一 方 、 R 4 は リ ン カ ー 又 は 加 水 分 解 可 能 な 基 、 例 え ば 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、 ア ル キ
ニ ル 基 、 オ キ ソ ア ル キ ル 基 、 オ キ ソ ア ル ケ ニ ル 基 、 オ キ ソ ア ル キ ニ ル 基 、 ア ミ ノ ア ル キ ル
基 、 ア ミ ノ ア ル ケ ニ ル 基 、 ア ミ ノ ア ル キ ニ ル 基 、 ス ル ホ ア ル キ ル 基 、 ス ル ホ ア ル ケ ニ ル 基
、 又 は ス ル ホ ア ル キ ニ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル キ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル ケ ニ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル キ ニ ル
基 等 で あ っ て も よ い 。 当 業 者 は そ の 他 の イ ン テ グ リ ン ア ゴ ニ ス ト 及 び ア ン タ ゴ ニ ス ト 擬 態
が 又 本 発 明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 中 に 使 用 し 得 る こ と を 容 易 に 理 解 す る で あ ろ う 。
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が 結 合 す る 標 的 分 子 は 非 免 疫 グ ロ ブ リ
ン 分 子 で あ る こ と が 好 ま し く 、 又 は 標 的 部 分 が 免 疫 グ ロ ブ リ ン 結 合 部 位 の 外 に あ る 免 疫 グ
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ロ ブ リ ン 分 子 で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 か ら 抗 原 と し て 機 能 し 、 そ れ 故 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 結
合 部 位 に 結 合 す る こ れ ら の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 を 排 除 す る こ と は 意 図 さ れ て い な い 。 こ
の よ う な タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が 本 発 明 に 含 ま れ 、 但 し 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が 又 非 免
疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 及 び ／ 又 は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の 結 合 部 位 の 外 部 に 位 置 さ れ る 標 的 部 分
に 結 合 す る こ と を 条 件 と す る 。 一 般 に 、 標 的 分 子 は 有 機 物 、 無 機 物 、 タ ン パ ク 質 、 脂 質 、
炭 水 化 物 、 核 酸 等 を 含 む あ ら ゆ る 型 の 分 子 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 標 的 分 子 は 生 物 分 子 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 、 炭 水 化 物 、 脂 質 又 は 核 酸 で あ る こ と が 好 ま
し い 。 標 的 分 子 は 細 胞 （ “ 細 胞 表 面 発 現 さ れ た ” ） 、 又 は そ の 他 の 粒 子 （ “ 粒 子 表 面 発 現
さ れ た ” ） 、 例 え ば 、 ウ イ ル ス と 会 合 さ れ て も よ く 、 又 は 細 胞 外 で あ っ て も よ い 。 細 胞 又
は 粒 子 と 会 合 さ れ る 場 合 、 標 的 分 子 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が
生 体 の 液 相 か ら の 表 面 受 容 体 と 接 触 す る こ と を 可 能 に す る 様 式 で 細 胞 又 は 粒 子 の 表 面 で 発
現 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
　 或 る 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 標 的 分 子 は 症 状 又 は 疾 患 の 細 胞 、 組 織 又 は 液 体 と 主 と
し て 、 又 は 専 ら 会 合 さ れ る 。 こ う し て 、 本 発 明 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 の タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ 薬 剤 は 細 胞 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 生 物 分 子 又 は 液 体 生 物 分 子 を 標 的 と す る こ と に
よ り タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 疾 患 組 織 に 送 出 す る の に 使 用 し 得 る 。 以 下 に 実 施 例 に 開 示
さ れ る 例 示 の 標 的 分 子 と し て 、 イ ン テ グ リ ン （ 実 施 例 １ ） 、 サ イ ト カ イ ン 受 容 体 （ 実 施 例
２ 、 ３ 及 び ７ ） 、 サ イ ト カ イ ン （ 実 施 例 ４ ） 、 ビ タ ミ ン 受 容 体 （ 実 施 例 ５ ） 、 細 胞 表 面 酵
素 （ 実 施 例 ６ ） 、 並 び に HIV-1ウ イ ル ス 及 び HIV-1ウ イ ル ス 感 染 細 胞 （ 実 施 例 ８ 及 び 11） 等
が 挙 げ ら れ る 。
　 そ の 他 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 標 的 分 子 は 感 染 性 物 質 と 会 合 さ れ 、 微 生 物 細 胞 の
表 面 又 は ウ イ ル ス 粒 子 の 表 面 で 発 現 さ れ る 。 こ の よ う な も の と し て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬
剤 が 細 胞 表 面 発 現 又 は 粒 子 表 面 発 現 さ れ た 感 染 性 物 質 に 結 合 し 得 る 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
組 成 物 が 、 個 体 の 生 体 内 又 は 表 面 （ 例 え ば 、 皮 膚 ） の 微 生 物 物 質 を 標 的 と す る こ と に よ り
抗 菌 薬 と し て 使 用 し 得 る 。 後 者 の 場 合 、 本 発 明 の 化 合 物 は 局 所 適 用 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 微 生 物 標 的 分 子 に 特 異 性 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が 又 in vitroで 抗 菌 薬 と し て 使 用
し 得 る 。 そ れ 故 、 表 面 に 存 在 す る 微 生 物 細 胞 又 は ウ イ ル ス 粒 子 の 感 染 性 を 低 下 す る 方 法 が
提 供 さ れ る 。 或 る 方 法 は 微 生 物 細 胞 又 は ウ イ ル ス 粒 子 の 表 面 を 有 効 量 の 本 発 明 の タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 。 こ の よ う な 方 法 に お け る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合
物 は 微 生 物 細 胞 又 は ウ イ ル ス 粒 子 の 受 容 体 に 特 異 性 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 を 含 む 。 適 用
可 能 な 表 面 は in vitroの あ ら ゆ る 表 面 、 例 え ば 、 カ ウ ン タ ー ト ッ プ 、 コ ン ド ー ム 等 で あ る
。
　 本 発 明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 に 好 ま し い 別 の 標 的 分 子 は 前 立 腺 特 異 性 抗 原 (PSA)、 前
立 腺 癌 、 乳 癌 及 び 骨 転 移 を 含 む 種 々 の 症 状 に 関 係 し た セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ で あ る 。 PSAの
活 性 部 位 に 結 合 す る PSAの 特 異 性 イ ン ヒ ビ タ ー が 知 ら れ て い る 。 Adlingtonら , J. Med. Ch
em., 2001, 44:1491-1508及 び Andersonの WO 98/25895を 参 照 の こ と 。 PSTの 特 異 性 イ ン ヒ
ビ タ ー が 以 下 に 化 合 物 34と し て 示 さ れ る 。

【 ０ ０ ２ ３ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は 、 標 的 分 子 を 結 合 す る そ の 能 力 に 加 え て 、 一 つ 以 上 の 生 物 学 的
活 性 を 有 す る こ と を 特 徴 と し て も よ く 、 夫 々 の 活 性 が 細 胞 器 官 又 は 生 物 の 機 能 に 検 出 可 能
な 生 物 学 的 影 響 と し て 特 徴 づ け ら れ る 。 こ う し て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 で あ る こ と に 加
え て 、 こ の よ う な 化 合 物 は 生 物 学 的 薬 剤 と 考 え ら れ る 。 例 え ば 、 上 記 化 合 物 １ 、 ２ 、 ３ 及
び 33と し て 示 さ れ た イ ン テ グ リ ン タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は イ ン テ グ リ ン を 標 的 と す る だ け
で な く 、 イ ン テ グ リ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 生 物 学 的 活 性 を 有 す る 。 し か し な が ら 、 或 る 実 施 態
様 に お い て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は 生 物 学 的 活 性 を 有 し な い 純 粋 な 結 合 剤 で あ っ て も よ
い 。
　 本 発 明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は 抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 さ れ る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
薬 剤 を 含 む 。 こ の よ う な タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 と 関 連 す る 一
つ 以 上 の 生 物 学 的 活 性 を 有 し 得 る 。 生 物 学 的 活 性 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 そ れ 自 体 の 固 有
の 特 徴 で あ っ て も よ く 、 又 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 中 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 と は 異 な
る 生 物 学 的 薬 剤 に よ り 与 え ら れ て も よ い 。 生 物 学 的 薬 剤 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 の そ の
他 の 分 子 又 は 部 分 と 共 有 結 合 又 は 非 共 有 結 合 で 会 合 さ れ て も よ い が 、 共 有 結 合 が 好 ま し い
。 生 物 学 的 薬 剤 は 当 業 界 で 公 知 の 手 段 に よ り タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 、 抗 体 、 又 は そ の 両 方
に 結 合 さ れ て も よ い 。 例 え ば 、 Kiarisら , Eur. J. Cancer 37:620-628 (2001)及 び Schall
yら , Eur. J. Endocrin. 141:1-14 (1989)（ こ れ ら は ペ プ チ ド ホ ル モ ン タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
薬 剤 と ド キ ソ ル ビ シ ン の 間 の 種 々 の コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 記 載 し て い る ） を 参 照 の こ と 。 又 、
Canevariら , Ann Oncol 1994 Oct;5(8):698-701; Rihova, Folia Microbiol (Praha) 199
5;40(4):367-84; Vitetta, Princess Takamatsu Symp 1988;19:330-40、 及 び Ghoseら , Cr
it Rev Ther Drug Carrier Syst 1987;3(4):263-359を 参 照 の こ と 。 こ う し て 、 或 る 実 施
態 様 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は 固 有 の 生 物
学 的 活 性 を 有 す る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 の 形 態 の 機 能 性 成 分 を 含 む 。 こ の よ う な 実 施 態 様
に お い て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 結 合 部 位 に 結 合 さ れ 、 そ
の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は 生 物 学 的 活 性 を 示 す 機 能 性 成 分 で あ る 。 そ の 他 の 実 施 態 様 に お
い て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 結 合 部 位 に 結 合 さ れ た タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 を 含 み 、 又 、 共 有 結 合 に よ り タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 に 付 着 又 は 結 合 さ
れ る こ と が 好 ま し い 別 の 機 能 性 成 分 を 含 む 。
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 は 或 る 条 件 下 で 不 安 定 で あ る 結 合 を 使 用 し て 本
発 明 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 に 結 合 し 得 る 。 不 安 定 な 結 合 は 抗 体 と タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 の 間 で あ っ て も よ く 、 一 方 、 リ ン カ ー が 存 在 す る 場 合 、 不 安 定 な
結 合 は 抗 体 と リ ン カ ー 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 と リ ン カ ー の 間 、 リ ン カ
ー 内 、 又 は こ れ ら の 組 み 合 わ せ で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 不 安 定 な リ ン カ ー は 、 可 逆 性 共 有 結 合 、 pH感 受 性 結 合 （ 酸 又 は 塩 基 感 受 性 ） 、 酵 素 感 受
性 結 合 、 分 解 感 受 性 リ ン カ ー 、 感 光 性 リ ン カ ー 等 、 及 び こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む 。 又 、
こ れ ら の 特 徴 は 不 安 定 リ ン カ ー の 型 と 考 え ら れ る プ ロ ド ラ ッ グ の 特 性 で あ る 。 種 々 の 不 安
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定 な リ ン カ ー が 既 に 設 計 さ れ て い た 。 例 え ば 、 プ ロ ド ラ ッ グ は 米 国 特 許 第 5,498,729号 に
記 載 さ れ た よ う に 加 水 分 解 に よ り 徐 々 に 分 解 す る カ ル ボ ン 酸 部 分 を 有 す る 化 合 物 を 使 用 し
て 生 成 し 得 る 。
　 不 安 定 な リ ン カ ー の 特 別 な 設 計 は 生 物 学 的 薬 剤 が 意 図 さ れ る 標 的 に 達 し た 後 に そ れ の 放
出 を 誘 導 す る の に 使 用 し 得 る 。 例 え ば 、 結 合 は 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 が 蓄 積 し 得 る
特 別 な 細 胞 内 区 画 又 は 細 胞 外 区 画 中 の 放 出 を 誘 導 す る よ う に 設 計 さ れ て も よ い 。 酸 不 安 定
リ ン カ ー 、 例 え ば 、 シ ス -ア コ ニ チ ン 酸 リ ン カ ー は 異 な る 細 胞 内 区 画 、 例 え ば 、 受 容 体 媒
介 エ ン ド サ イ ト ー シ ス 中 に 見 ら れ る エ ン ド ソ ー ム 及 び リ ソ ソ ー ム の 酸 環 境 を 利 用 し 得 る 。
Shenら , Biochem. Biophys. Res. Commun. (1981) 102:1048-1054; Yangら , J. Natl. Ca
nc. Inst. (1988) 80:1154-1159を 参 照 の こ と 。 リ ン カ ー 内 部 又 は 末 端 に 位 置 さ れ た ペ プ
チ ド ス ペ ー サ ー ア ー ム が リ ソ ソ ー ム ペ プ チ ダ ー ゼ の 如 き ペ プ チ ダ ー ゼ の 作 用 に よ り タ ー ゲ
ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 の 放 出 を 行 な う の に 使 用 し 得 る 。 例 え ば 、 Trouetら , Pr
oc. Natl. Acad. Sci. (1982) 79:626-629を 参 照 の こ と 。
　 特 別 な タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は そ れ ら の 使 用 の 状 況 に 応 じ て 生 物 学 的 活 性 を 有 し て も よ
く 、 又 は 有 し な く て も よ い 。 例 え ば 、 治 療 薬 ド キ ソ ル ビ シ ン （ こ れ は DNAイ ン タ ー カ レ ー
タ ー で あ る ） は 、 そ の 薬 物 が 抗 体 に 共 有 結 合 さ れ 、 無 細 胞 形 態 で DNAに 適 用 さ れ る 場 合 に
二 本 鎖 DNAの タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 で あ り 得 る 。 し か し な が ら 、 ド キ ソ ル ビ シ ン は 細 胞 に
関 し て タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 と 考 え ら れ ず 、 そ の 化 合 物 が 細 胞 に よ り 摂 取 し 得 な い 限 り 、
そ の 薬 物 は 抗 体 に 共 有 結 合 さ れ る 。 後 者 の 場 合 、 ド キ ソ ル ビ シ ン は そ の 薬 物 が 細 胞 核 中 の
DNAに 接 近 し 得 る 場 合 に 摂 取 後 に 生 物 学 的 活 性 を 有 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 生 物 学 的 薬 剤 機 能 性 成 分 と し て 、 小 分 子 薬 物 （ 約 5,000ダ ル ト ン 以 下 の 医 薬 有 機 化 合 物
） 、 有 機 分 子 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 擬 態 、 糖 タ ン パ ク 質 、 プ ロ テ オ グ リ カ ン
、 脂 質 、 糖 脂 質 、 リ ン 脂 質 、 リ ポ 多 糖 、 核 酸 、 プ ロ テ オ グ リ カ ン 、 炭 水 化 物 等 が 挙 げ ら れ
る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 生 物 学 的 薬 剤 は 抗 腫 瘍 薬 、 抗 菌 薬 、 ホ ル モ ン 、 エ フ ェ ク タ
ー 等 で あ っ て も よ い 。 こ の よ う な 化 合 物 と し て 、 公 知 の 治 療 薬 化 合 物 、 例 え ば 、 抗 腫 瘍 薬
パ ク リ タ キ セ ル 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 カ ル シ ノ マ イ シ ン 、 4'-エ ピ ア ド リ
ア マ イ シ ン 、 4-デ メ ト キ シ -ダ ウ ノ マ イ シ ン 、 11-デ オ キ シ ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 13-デ オ キ シ
ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ア ド リ ア マ イ シ ン -14-ベ ン ゾ エ ー ト 、 ア ド リ ア マ イ シ ン -14-オ ク タ ノ エ
ー ト 、 ア ド リ ア マ イ シ ン -14-ナ フ タ レ ン ア セ テ ー ト 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、
マ イ ト マ イ シ ン Ｃ 、 N-メ チ ル マ イ ト マ イ シ ン Ｃ 、 ブ レ オ マ イ シ ン A 2 、 ジ デ ア ザ テ ト ラ ヒ ド
ロ 葉 酸 、 ア ミ ノ プ テ リ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 コ ル シ シ ン 及 び シ ス プ ラ チ ン 等 が 挙 げ ら れ
る 。 抗 菌 薬 と し て 、 ゲ ン タ マ イ シ ン を 含 む ア ミ ノ グ リ コ シ ド 、 抗 ウ イ ル ス 化 合 物 、 例 え ば
、 リ フ ァ ム ピ シ ン 、 3'-ア ジ ド -3'-デ オ キ シ チ ミ ジ ン (AZT)及 び ア サ イ ク ロ バ ー 、 抗 真 菌 薬
、 例 え ば 、 フ ル コ ナ ゾ ー ル を 含 む ア ゾ ー ル 、 プ ラ イ ア ー マ ル コ ラ イ ド 、 例 え ば 、 ア ン ホ テ
リ シ ン Ｂ 、 及 び カ ン ジ シ ジ ン 、 抗 寄 生 虫 化 合 物 、 例 え ば 、 ア ン チ モ ニ ア ル 等 が 挙 げ ら れ る
。 ホ ル モ ン と し て 、 ト キ シ ン 、 例 え ば 、 ジ フ テ リ ア ト キ シ ン 、 サ イ ト カ イ ン 、 例 え ば 、 CS
F、 GSF、 GMCSF、 TNF、 エ リ ス ロ ポ イ エ チ ン 、 イ ム ノ モ ジ ュ レ ー タ ー 又 は サ イ ト カ イ ン 、 例
え ば 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 又 は イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 ニ ュ ー ロ ペ プ チ ド 、 生 殖 ホ ル モ ン 、 例 え
ば 、 HGH、 FSH、 又 は LH、 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 神 経 伝 達 物 質 、 例 え ば 、 ア セ チ ル コ リ ン 、 ホ ル
モ ン 受 容 体 、 例 え ば 、 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 が 挙 げ ら れ る 。 又 、 非 ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 薬 、 例
え ば 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 サ リ チ ル 酸 ア セ テ ー ト 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 ス リ ン ダ ッ ク 、 ピ ロ キ
シ カ ム 、 及 び ナ プ ロ キ セ ン 、 並 び に 麻 酔 薬 又 は 鎮 痛 剤 が 含 ま れ る 。 又 、 放 射 性 同 位 元 素 、
例 え ば 、 イ メ ー ジ ン グ だ け で な く 、 治 療 に 有 益 な も の が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 中 の 使 用 の た め の 生 物 学 的 薬 剤 機 能 性 成 分 は 天 然 産 又
は 合 成 で あ っ て も よ い 。 生 物 学 的 薬 剤 は そ れ ら の 自 然 状 態 で 生 物 学 的 に 活 性 で あ っ て も よ
く 、 又 は 生 物 学 的 に 不 活 性 で あ っ て も よ く 、 も し く は 潜 在 前 駆 体 状 態 で あ っ て も よ く 、 生
物 学 的 薬 剤 の 一 部 が 加 水 分 解 さ れ 、 開 裂 さ れ 、 又 は そ れ 以 外 に 修 飾 さ れ る 場 合 に 生 物 学 的
活 性 又 は 治 療 活 性 を 獲 得 し 得 る 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 本 発 明 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を
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使 用 し て 細 胞 の 表 面 又 は 細 胞 内 に 送 出 で き 、 そ こ で そ れ が そ の 後 に 活 性 化 し 得 る 。 こ れ に
関 し て 、 生 物 学 的 薬 剤 は “ プ ロ ド ラ ッ グ ” で あ っ て も よ く 、 そ れ ら の 構 造 の 或 る 化 学 的 又
は 酵 素 的 修 飾 に よ り 薬 物 （ 活 性 治 療 化 合 物 ） に 変 換 し 得 る プ ロ ド ラ ッ グ 分 子 を 意 味 す る 。
プ ロ ド ラ ッ グ ア プ ロ ー チ に お い て 、 部 位 特 異 的 薬 物 送 出 が プ ロ ド ラ ッ グ の 組 織 特 異 的 活 性
化 か ら 得 ら れ 、 こ れ は そ の 組 織 に 特 異 で あ り 、 又 は 高 濃 度 （ そ の 他 の 組 織 と 較 べ て ） で 存
在 す る 酵 素 に よ る 代 謝 の 結 果 で あ る 。 こ う し て 、 そ れ は プ ロ ド ラ ッ グ を 一 層 有 効 に 活 性 化
す る 。
　 光 力 学 処 理 が 既 に 記 載 さ れ た よ う に 感 光 性 リ ン カ ー を 開 裂 し 、 又 は 光 応 答 性 酵 素 を 活 性
化 （ ア シ ル 酵 素 加 水 分 解 ） す る こ と に よ り プ ロ ド ラ ッ グ を 活 性 化 す る の に 使 用 し 得 る （ 米
国 特 許 第 5,114,851号 明 細 書 及 び 同 第 5,218,137号 明 細 書 を 参 照 の こ と ） 。 又 、 光 力 学 処 理
は 薬 物 活 性 が 所 望 さ れ な い 部 位 （ 例 え ば 、 非 標 的 組 織 中 ） で 薬 物 を 迅 速 に 失 活 す る の に 使
用 し 得 る 。 薬 物 を 共 有 結 合 で 修 飾 し て プ ロ ド ラ ッ グ を 生 成 す る 種 々 の 手 段 が 当 業 界 で 公 知
で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は 抗 体 結 合 部 位 に 直 接 に 、 又 は リ ン カ ー の 助 け に よ り 共 有 結 合 さ
れ て も よ い 。 適 当 な リ ン カ ー は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が そ の 標 的 分 子 に 結 合 し 得 る た め に
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 と 抗 体 結 合 部 位 の 間 に 充 分 な 距 離 を 与 え る よ う に 選 ば れ る 。 こ の 距
離 は 、 例 え ば 、 抗 体 結 合 部 位 の 最 も 外 の 表 面 か ら 結 合 部 位 の 反 応 性 側 鎖 ま で の 距 離 、 及 び
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 の 性 質 を 含 む 幾 つ か の 因 子 に 依 存 す る 。 一 般 に 、 リ ン カ ー は 長 さ が
約 ５ ～ 10Å （ 0.5～ 1nm） で あ り 、 10Å （ 1.0nm） 以 上 が 更 に 好 ま し い が 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 が
結 合 部 位 の 最 も 外 の 部 分 に 非 常 に 近 く 、 か つ ／ 又 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 も し く は 生 物 学
的 薬 剤 が リ ン カ ー の 部 分 と し て 機 能 し 得 る セ グ メ ン ト を 含 む 場 合 に は 、 長 さ 約 ３ Å (0.3nm
)の 短 い リ ン カ ー が 充 分 で あ り 得 る 。
　 又 、 リ ン カ ー 長 さ は 線 状 の 原 子 の 数 （ 芳 香 族 環 等 の 如 き 環 状 部 分 は 最 短 の 経 路 を と る こ
と に よ り カ ウ ン ト さ れ る べ き で あ る ） に 関 し て 考 慮 さ れ て も よ い 。 こ の 測 定 の も と で の リ
ン カ ー 長 さ は 一 般 に 約 10～ 200原 子 、 更 に 典 型 的 に は 約 30以 上 の 原 子 で あ る が 、 反 応 性 ア
ミ ノ 酸 側 鎖 が 結 合 部 位 の 最 も 外 の 部 分 に 非 常 に 近 い 場 合 に は 、 ２ 個 以 上 の 原 子 の 短 い リ ン
カ ー が 充 分 で あ り 得 る 。 一 般 に 、 少 な く と も 約 ９ 個 の 原 子 の 線 状 ス ト レ ッ チ を 有 す る リ ン
カ ー が 充 分 で あ る 。 そ の 他 の リ ン カ ー の 考 慮 事 項 と し て 、 得 ら れ る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合
物 又 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー の 物 理 的 性 質 又 は 薬 物 速 度 論 的 性 質 、 可 溶 性 、 親
油 性 、 親 水 性 、 疎 水 性 、 安 定 性 （ 多 少 安 定 な だ け で な く 予 定 さ れ た 分 解 ） 、 硬 性 、 可 撓 性
、 免 疫 原 性 、 抗 体 結 合 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 と の 化 学 的 適 合 性 、 ミ
セ ル 又 は リ ポ ソ ー ム に 混 入 さ れ る 能 力 等 に 関 す る 効 果 が 挙 げ ら れ る 。
　 リ ン カ ー が 抗 体 結 合 部 位 間 に 存 在 す る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 に お い て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ 薬 剤 は 幾 つ か の ア プ ロ ー チ に よ り 調 製 さ れ て も よ い 。 一 つ の ア プ ロ ー チ に お い て 、 タ
ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 及 び ／ 又 は 生 物 学 的 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 は 抗 体 の 結
合 部 位 の ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 と の 共 有 結 合 反 応 に 設 計 さ れ た 一 つ 以 上 の 反 応 性 基 を 含 む リ ン カ
ー で 合 成 さ れ る 。 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 及 び 抗 体 は リ ン カ ー 反 応 性 基 が ア ミ ノ 酸 側 鎖 と 共
有 結 合 を 形 成 す る 条 件 下 で 合 わ さ れ る 。
　 別 の ア プ ロ ー チ に お い て 、 結 合 は 抗 体 及 び リ ン カ ー を 含 む 抗 体 -リ ン カ ー 化 合 物 を 合 成
す る こ と に よ り 得 ら れ 、 そ の リ ン カ ー は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 の 適 当 な
化 学 部 分 と の 共 有 結 合 反 応 に 設 計 さ れ た 一 つ 以 上 の 反 応 性 基 を 含 む 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬
剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 は リ ン カ ー 反 応 性 基 と の 反 応 に 適 し た 部 分 を 与 え る よ う に 修 飾 さ れ る
必 要 が あ る か も し れ な い 。 抗 体 -リ ン カ ー 及 び タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 及 び ／ 又 は 生 物 学 的 薬 剤
は リ ン カ ー 反 応 性 基 が タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 及 び ／ 又 は 生 物 学 的 薬 剤 に 共 有 結 合 す る 条 件
下 で 合 わ さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 生 成 す る た め の 更 な る ア プ ロ ー チ は 二 重 リ ン カ
ー 設 計 を 使 用 す る 。 一 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 及 び ／ 又 は 生 物 学 的 薬 剤
及 び 反 応 性 基 を 有 す る リ ン カ ー を 含 む 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 が 合 成 さ れ る 。 抗 体 及 び 第 一
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工 程 の 薬 剤 -リ ン カ ー の 反 応 性 基 と の 反 応 を 受 け 易 い 化 学 基 を 有 す る リ ン カ ー を 含 む 抗 体 -
リ ン カ ー 化 合 物 が 合 成 さ れ る 。 こ れ ら の 二 つ の リ ン カ ー を 含 む 化 合 物 が そ の 後 に リ ン カ ー
が 共 有 結 合 す る 条 件 下 で 合 わ さ れ て 、 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 生 成 す る 。
　 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 抗 体 及 び 反 応 性 基 を 有 す る リ ン カ ー を 含 む 抗 体 -リ ン カ ー 化 合
物 が 合 成 さ れ る 。 薬 剤 及 び 第 一 工 程 の 抗 体 -リ ン カ ー の 反 応 性 基 と の 反 応 を 受 け 易 い 化 学
基 を 有 す る リ ン カ ー を 含 む タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 及 び ／ 又 は 生 物 学 的 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合
物 が 調 製 さ れ る 。 こ れ ら の 二 つ の リ ン カ ー を 含 む 化 合 物 は そ の 後 に リ ン カ ー が 共 有 結 合 す
る 条 件 下 で 合 わ さ れ て 、 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 生 成 す る 。 化 学 部 分 に 関 し て 本 明
細 書 に 使 用 さ れ る “ 受 け 易 い ” は そ の 化 学 部 分 が 適 合 性 反 応 性 基 と 共 有 結 合 す る こ と を 示
す 。 こ う し て 、 親 電 子 基 は 求 核 性 基 と の 共 有 結 合 を 受 け 易 く 、 又 、 そ の 逆 も 真 で あ る 。
　 説 明 さ れ た よ う に 、 リ ン カ ー は 最 初 に タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 に 複 合 さ れ 、 次 い で そ の タ
ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー が 抗 体 結 合 部 位 に 複 合 さ れ て も よ い 。 又 、 リ ン カ ー は 最 初
に 抗 体 結 合 部 位 に 複 合 さ れ 、 そ の 抗 体 -リ ン カ ー が タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 に 複 合 さ れ て も
よ い 。 当 業 界 で 公 知 の 多 く の 手 段 が リ ン カ ー を タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 抗 体 結 合 部 位 に
結 合 す る の に 使 用 し 得 る 。 結 合 に 関 係 し 得 る 例 示 の 官 能 基 と し て 、 例 え ば 、 エ ス テ ル 、 ア
ミ ド 、 エ ー テ ル 、 ホ ス フ ェ ー ト 、 ア ミ ノ 、 ケ ト 、 ア ミ ジ ン 、 グ ア ニ ジ ン 、 イ ミ ン 、 エ ネ ア
ミ ン 、 ホ ス フ ェ ー ト 、 ホ ス ホ ネ ー ト 、 エ ポ キ シ ド 、 ア ジ リ ジ ン 、 チ オ エ ポ キ シ ド 、 マ ス ク
又 は 保 護 さ れ た ジ ケ ト ン （ 例 え ば 、 ケ タ ー ル ） 、 ラ ク タ ム 、 ハ ロ ケ ト ン 、 ア ル デ ヒ ド 、 チ
オ カ ル バ メ ー ト 、 チ オ ア ミ ド 、 チ オ エ ス テ ル 、 ス ル フ ィ ド 、 ジ ス ル フ ィ ド 、 ホ ス ホ ル ア ミ
ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 尿 素 、 チ オ 尿 素 、 カ ル マ メ ー ト 、 カ ー ボ ネ ー ト 、 キ ド ロ キ サ ミ ド 等
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 リ ン カ ー は 群 Ｃ 、 Ｈ 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｐ 、 Ｓ 、 Si、 ハ ロ ゲ ン （ Ｆ 、 Cl、 Br、 Ｉ ） か ら の あ ら ゆ
る 原 子 又 は こ れ ら の 塩 を 含 む 。 又 、 リ ン カ ー は ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、 ア ル キ ニ ル 基
、 オ キ ソ ア ル キ ル 基 、 オ キ ソ ア ル ケ ニ ル 基 、 オ キ ソ ア ル キ ニ ル 基 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 基 、 ア
ミ ノ ア ル ケ ニ ル 基 、 ア ミ ノ ア ル キ ニ ル 基 、 ス ル ホ ア ル キ ル 基 、 ス ル ホ ア ル ケ ニ ル 基 、 又 は
ス ル ホ ア ル キ ニ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル キ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル ケ ニ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル キ ニ ル 基 の 如
き 基 を 含 ん で も よ い 。 又 、 リ ン カ ー は 一 つ 以 上 の 環 構 造 を 含 ん で も よ い 。 本 明 細 書 に 使 用
さ れ る “ 環 構 造 ” は 炭 素 環 式 ホ モ 又 は ヘ テ ロ 、 モ ノ 又 は 縮 合 、 飽 和 又 は 不 飽 和 環 構 造 を 含
む 。 上 記 基 及 び 環 の 組 み 合 わ せ が 又 本 発 明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 の リ ン カ ー 中 に 存 在
し て も よ い 。
　 本 発 明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 調 製 す る 際 の 使 用 の た め の 非 分 岐 リ ン カ ー の 実 施 態
様 の 一 般 設 計 が 図 2Aに 示 さ れ る 。 そ の リ ン カ ー は 式
　 　 X-Y-Z
の も の で あ る 。 式 中 、 Ｘ は 連 結 鎖 で あ り 、 Ｙ は 認 識 基 で あ り 、 か つ Ｚ は 反 応 性 基 で あ る 。
図 2B-Eは 同 定 さ れ た リ ン カ ー Ｘ 部 分 、 Ｙ 部 分 及 び Ｚ 部 分 を 有 す る 種 々 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 を 示 す 。 リ ン カ ー は 線 状 で あ っ て も よ く 、 又 分 岐 し て い て も よ い 。
或 る 実 施 態 様 に お い て 、 リ ン カ ー は 5-200又 は 10-200個 の 原 子 の 線 状 ス ト レ ッ チ を 有 す る
が 、 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 一 層 長 い リ ン カ ー 長 さ が 使 用 さ れ て も よ い 。 一 つ 以 上 の タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が Ｘ に 結 合 さ れ て も よ い 。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 一 つ よ り 多 い タ ー ゲ
ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が 結 合 さ れ 、 分 岐 リ ン カ ー が 使 用 さ れ る 場 合 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 の 幾
つ か が リ ン カ ー の 異 な る 分 岐 に 結 合 さ れ て も よ い 。 し か し な が ら 、 本 発 明 の 化 合 物 中 に 使
用 さ れ る リ ン カ ー は 一 つ 以 上 の 認 識 基 、 一 つ 以 上 の 反 応 性 基 及 び 一 つ 以 上 の 連 結 鎖 並 び に
こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 有 し て も よ い こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 連 結 鎖 は 別 の 連 結 鎖 又
は 認 識 基 か ら 分 岐 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 リ ン カ ー の 連 結 鎖 Ｘ は 群 Ｃ 、 Ｈ 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｐ 、 Ｓ 、 Si、 ハ ロ ゲ ン （ Ｆ 、 Cl、 Br、 Ｉ ） か
ら の い ず れ か の 原 子 又 は そ の 塩 を 含 む 。 又 、 Ｘ は ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、 ア ル キ ニ ル
基 、 オ キ ソ ア ル キ ル 基 、 オ キ ソ ア ル ケ ニ ル 基 、 オ キ ソ ア ル キ ニ ル 基 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 基 、
ア ミ ノ ア ル ケ ニ ル 基 、 ア ミ ノ ア ル キ ニ ル 基 、 ス ル ホ ア ル キ ル 基 、 ス ル ホ ア ル ケ ニ ル 基 、 又
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は ス ル ホ ア ル キ ニ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル キ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル ケ ニ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル キ ニ ル 基 の
如 き 基 を 含 ん で も よ い 。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 Ｘ は 一 つ 以 上 の 環 構 造 を 含 ん で も よ い 。
好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 Ｘ は 2-100単 位 の 反 復 エ ー テ ル 単 位 を 含 む 。 Ｘ の 種 々 の 実 施
態 様 が 図 ９ に 示 さ れ る 。
　 リ ン カ ー の 認 識 基 Ｙ は 任 意 で あ り 、 存 在 す る 場 合 に は 反 応 性 基 と 連 結 鎖 の 間 に 位 置 さ れ
る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 Ｙ は Ｚ か ら 1-20個 の 原 子 に 位 置 さ れ る 。 い か な る 理 論 に
も 束 縛 さ れ た く な い が 、 認 識 基 は 反 応 性 基 を 抗 体 結 合 部 位 に 適 当 に 配 置 す る よ う に 作 用 し
、 そ の 結 果 、 そ れ が 反 応 性 ア ミ ノ 酸 側 鎖 と 反 応 し 得 る と 考 え ら れ る 。
　 図 ８ は ５ 又 は ６ 原 子 の 一 つ 以 上 の ホ モ 又 は ヘ テ ロ 環 構 造 を 有 す る 種 々 の 例 示 の 認 識 基 を
示 す 。 又 、 一 層 大 き い 環 構 造 が 使 用 さ れ て も よ い 。 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が Ｙ
に 結 合 さ れ て も よ い 。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 リ ン カ ー は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 を Ｙ に 結
合 す る の に 使 用 し 得 る 。 二 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が 使 用 さ れ る 実 施 態 様 に お い て
、 一 つ 以 上 が Ｘ 及 び Ｙ の 両 方 に 結 合 さ れ て も よ い 。 又 、 一 つ よ り 多 い タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬
剤 が Ｙ に 結 合 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 リ ン カ ー 反 応 性 基 Ｚ と し て 、 あ ら ゆ る 求 核 性 基 又 は 親 電 子 基 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 実
施 態 様 に お い て 、 Ｚ は 抗 体 の 反 応 性 側 鎖 と 共 有 結 合 を 形 成 し 得 る 。 或 る 実 施 態 様 に お い て
、 Ｚ と し て 、 ジ ケ ト ン 、 ア シ ル ベ ー タ -ラ ク タ ム 、 活 性 エ ス テ ル 、 ハ ロ ケ ト ン 、 シ ク ロ ヘ
キ シ ル ジ ケ ト ン 基 、 ア ル デ ヒ ド 又 は マ レ イ ミ ド を 形 成 す る の に 配 置 さ れ た 一 つ 以 上 の C=O
基 が 挙 げ ら れ る 。 そ の 他 の 基 と し て 、 ラ ク ト ン 、 酸 無 水 物 、 及 び ア ル フ ァ -ハ ロ ア セ ト ア
ミ ド 又 は エ ポ キ シ ド が 挙 げ ら れ る 。 抗 体 の 結 合 部 位 の 反 応 性 求 核 性 基 （ 例 え ば 、 リ シ ン 又
は シ ス テ イ ン 側 鎖 ） に 共 有 結 合 し 得 る 例 示 の リ ン カ ー 親 電 子 反 応 性 基 と し て 、 ア シ ル ベ ー
タ -ラ ク タ ム 、 単 純 ジ ケ ト ン 、 ス ク シ ン イ ミ ド 活 性 エ ス テ ル 、 マ レ イ ミ ド 、 リ ン カ ー を 含
む ハ ロ ア セ ト ア ミ ド 、 ハ ロ ケ ト ン 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ジ ケ ト ン 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ミ ジ ン 、 グ
ア ニ ジ ン 、 イ ミ ン 、 エ ネ ア ミ ン 、 ホ ス フ ェ ー ト 、 ホ ス ホ ネ ー ト 、 エ ポ キ シ ド 、 ア ジ リ ジ ン
、 チ オ エ ポ キ シ ド 、 マ ス ク 又 は 保 護 さ れ た ジ ケ ト ン （ 例 え ば 、 ケ タ ー ル ） 、 ラ ク タ ム 、 ス
ル ホ ネ ー ト 等 、 マ ス ク さ れ た C=O基 、 例 え ば 、 イ ミ ン 、 ケ タ ー ル 、 ア セ タ ー ル 及 び あ ら ゆ
る そ の 他 の 知 ら れ て い る 親 電 子 基 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い リ ン カ ー 反 応 性 基 と し て 、 ア シ
ル ベ ー タ -ラ ク タ ム 、 単 純 ジ ケ ト ン 、 ス ク シ ン イ ミ ド 活 性 エ ス テ ル 、 マ レ イ ミ ド 、 リ ン カ
ー を 有 す る ハ ロ ア セ ト ア ミ ド 、 ハ ロ ケ ト ン 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ジ ケ ト ン 、 又 は ア ル デ ヒ ド を
形 成 す る の に 配 置 さ れ た 一 つ 以 上 の C=O基 が 挙 げ ら れ る 。
　 Ｚ は 可 逆 性 又 は 不 可 逆 性 共 有 結 合 を 形 成 す る 基 で あ っ て も よ い 。 或 る 実 施 態 様 に お い て
、 可 逆 性 共 有 結 合 は ジ ケ ト ン Ｚ 基 、 例 え ば 、 図 ６ に 示 さ れ た も の を 使 用 し て 形 成 さ れ て も
よ い 。 図 ６ の 構 造 A-C中 の R 1 及 び R 2 並 び に R 3 は Ｃ 、 Ｈ 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｐ 、 Ｓ 、 Si、 ハ ロ ゲ ン （
Ｆ 、 Cl、 Br、 Ｉ ） 又 は こ れ ら の 塩 で あ っ て も よ い 置 換 基 を 表 す 。 又 、 こ れ ら の 置 換 基 と し
て 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、 ア ル キ ニ ル 基 、 オ キ ソ ア ル キ ル 基 、 オ キ ソ ア ル ケ ニ ル 基
、 オ キ ソ ア ル キ ニ ル 基 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 基 、 ア ミ ノ ア ル ケ ニ ル 基 、 ア ミ ノ ア ル キ ニ ル 基 、
ス ル ホ ア ル キ ル 基 、 ス ル ホ ア ル ケ ニ ル 基 、 又 は ス ル ホ ア ル キ ニ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル キ ル 基 、
ホ ス ホ ア ル ケ ニ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル キ ニ ル 基 の 如 き 基 が 挙 げ ら れ る 。 又 、 R 2 及 び R 3 は 構 造 Ｂ
及 び Ｃ に 例 示 さ れ た よ う な 環 構 造 を 形 成 し 得 る 。 図 ６ 中 の Ｘ は ヘ テ ロ 原 子 で あ っ て も よ い
。 可 逆 性 共 有 結 合 を 形 成 す る そ の 他 の Ｚ 基 と し て 、 ジ ケ ト ン ア ミ ジ ン 、 イ ミ ン 、 並 び に 図
７ の 構 造 Ｂ 及 び Ｇ 中 に 示 さ れ た そ の 他 の 反 応 性 基 が 挙 げ ら れ る 。 又 、 図 ７ は そ の 他 の 好 ま
し い リ ン カ ー 反 応 性 基 の 構 造 を 含 む 。
　 抗 体 の 結 合 部 位 と 不 可 逆 性 共 有 結 合 を 形 成 す る Ｚ 反 応 性 基 と し て 、 図 ６ 中 の 構 造 D-G並
び に 図 ７ の 構 造 Ａ 、 Ｃ 及 び Ｄ が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な 構 造 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ
ン カ ー を 抗 体 の 結 合 部 位 の 反 応 性 求 核 性 基 （ 例 え ば 、 リ シ ン 又 は シ ス テ イ ン 側 鎖 ） に 不 可
逆 的 に 結 合 す る の に 有 益 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 上 記 可 逆 的 及 び 不 可 逆 的 共 有 結 合 化 学 は 又 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 も し く は 生 物 学 的 薬 剤
を リ ン カ ー の 不 在 下 で 抗 体 に 結 合 し 、 又 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 も し く は 生 物 学 的 薬 剤 を
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リ ン カ ー （ 例 え ば 、 リ ン カ ー の 連 結 鎖 ） に 結 合 す る の に 適 用 し 得 る こ と が 理 解 さ れ る べ き
で あ る 。 例 え ば 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は 好 適 な 反 応 性 基 Ｚ 型 要 素 、 例 え ば 、 適 当 な 求 核
性 基 又 は 親 電 子 基 を リ ン カ ー 又 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 剤 に 入 れ 、 又 好 適 な 反 応 性 部 分 、 例 え
ば 、 ア ミ ノ 基 又 は ス ル フ ヒ ド リ ル 基 を そ の 二 つ の う ち の 他 方 に 入 れ る こ と に よ り リ ン カ ー
に 結 合 さ れ て タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー を 生 成 し 得 る 。
　 本 発 明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 中 の 使 用 及 び タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物
の 調 製 に 好 ま し い リ ン カ ー は Ｚ と し て 1,3-ジ ケ ト ン 反 応 性 基 を 含 む 。 別 の 好 ま し い リ ン カ
ー は 連 結 鎖 Ｘ が 2-100単 位 の 反 復 エ ー テ ル 単 位 を 含 む も の で あ る 。 認 識 基 Ｙ が 存 在 す る リ
ン カ ー が 好 ま し く 、 Ｙ は 反 応 性 基 Ｚ か ら 1-20個 の 原 子 に 配 置 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 上 記
の 如 き イ ン テ グ リ ン タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ RGDペ プ チ ド 擬 態 部 分 の コ ア ー に 結 合 さ れ た こ の よ
う な リ ン カ ー は 、 以 下 に 示 さ れ る よ う な 構 造 28を 有 す る こ と が で き 、 式 中 、 ｎ は 1-100又
は そ れ 以 上 で あ り 、 １ 、 ２ 、 又 は ４ で あ る こ と が 好 ま し く 、 ３ で あ る こ と が 更 に 好 ま し い
。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 リ ン カ ー は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の 如 き 反 復 ポ リ マ ー で あ る
。
【 ０ ０ ３ ４ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 リ ン カ ー 反 応 性 基 又 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 に 固 有 で あ っ て も よ い 同 様 の こ の よ う な 反
応 性 基 は 、 特 別 な 抗 体 と の 使 用 に つ い て 選 ば れ る 。 例 え ば 、 ア ル ド ラ ー ゼ 抗 体 に よ る 修 飾
の た め の 化 学 部 分 は ケ ト ン 、 ジ ケ ト ン 、 ベ ー タ ラ ク タ ム 、 活 性 エ ス テ ル ハ ロ ケ ト ン 、 ラ ク
ト ン 、 酸 無 水 物 、 マ レ イ ミ ド 、 ア ル フ ァ -ハ ロ ア セ ト ア ミ ド 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ジ ケ ト ン 、
エ ポ キ シ ド 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ミ ジ ン 、 グ ア ニ ジ ン 、 イ ミ ン 、 エ ネ ア ミ ン 、 ホ ス フ ェ ー ト 、
ホ ス ホ ネ ー ト 、 エ ポ キ シ ド 、 ア ジ リ ジ ン 、 チ オ エ ポ キ シ ド 、 マ ス ク 又 は 保 護 さ れ た ジ ケ ト
ン （ 例 え ば 、 ケ タ ー ル ） 、 ラ ク タ ム 、 ハ ロ ケ ト ン 、 ア ル デ ヒ ド 等 で あ っ て も よ い 。 化 合 物
SCS-873（ 以 下 を 参 照 の こ と ） 又 は SCS-864（ 以 下 を 参 照 の こ と ） に 示 さ れ た ジ ケ ト ン の 如
き 1,3-ジ ケ ト ン 配 置 が 、 ア ル ド ラ ー ゼ 抗 体 に よ る 修 飾 の た め の 基 質 と し て 特 に 好 ま し い 。

【 ０ ０ ３ ６ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 抗 体 中 の 反 応 性 ス ル フ ヒ ド リ ル 基 に よ る 共 有 結 合 修 飾 に 適 し た リ ン カ ー 反 応 性 基 化 学 部
分 (Z)は ジ ス ル フ ィ ド 、 ア リ ー ル ハ ラ イ ド 、 マ レ イ ミ ド 、 ア ル フ ァ -ハ ロ ア セ ト ア ミ ド 、 イ
ソ シ ア ネ ー ト 、 エ ポ キ シ ド 、 チ オ エ ス テ ル 、 活 性 エ ス テ ル 、 ア ミ ジ ン 、 グ ア ニ ジ ン 、 イ ミ
ン 、 エ ネ ア ミ ン 、 ホ ス フ ェ ー ト 、 ホ ス ホ ネ ー ト 、 エ ポ キ シ ド 、 ア ジ リ ジ ン 、 チ オ エ ポ キ シ
ド 、 マ ス ク 又 は 保 護 さ れ た ジ ケ ト ン （ 例 え ば 、 ケ タ ー ル ） 、 ラ ク タ ム 、 ハ ロ ケ ト ン 、 ア ル
デ ヒ ド 等 で あ っ て も よ い 。 1,3-ジ ケ ト ン を 反 応 性 基 と し て 有 す る リ ン カ ー を 含 む 種 々 の タ
ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 の 化 学 構 造 が 図 2-5に 示 さ れ る 。
　 当 業 者 は 抗 体 中 の 反 応 性 ア ミ ノ 酸 側 鎖 が タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は そ の リ ン カ ー の 求 核
性 基 と 反 応 す る 親 電 子 基 を 有 し て も よ い こ と を 容 易 に 認 め る で あ ろ う 。 一 方 、 そ の 他 の 実
施 態 様 に お い て 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 結 合 部 位 の ア ミ ノ 酸 側 鎖 中 の 反 応 性 求 核 性
基 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は リ ン カ ー 中 の 親 電 子 基 と 反 応 す る 。 こ う し て 、 抗 体 又 は 抗
体 フ ラ グ メ ン ト 結 合 部 位 側 鎖 は 親 電 子 体 で 置 換 さ れ て も よ く （ 例 え ば 、 図 ６ 及 び 図 ７ ） 、
こ の 基 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は そ の リ ン カ ー の 求 核 体 と 反 応 す る の に 使 用 し 得 る 。 こ
の 実 施 態 様 に お い て 、 抗 体 及 び タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 の 夫 々 が 夫 々 の 末 端 に 適 当 な 反 応 性
部 分 を 有 す る 部 分 リ ン カ ー を 有 し 、 そ の 結 果 、 部 分 リ ン カ ー の 二 つ の 末 端 が 完 全 リ ン カ ー
を 形 成 で き 、 こ う し て 完 全 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 生 じ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 又 、 当 業 者 は 二 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が 単 一 抗 体 結 合 部 位 に 結 合 さ れ て も よ い
こ と を 容 易 に 理 解 す る で あ ろ う 。 そ の 二 つ の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は 特 別 な 標 的 に 関 す る
そ れ ら の 特 異 性 に 関 し て 同 じ で あ っ て も よ く 、 又 は 異 な っ て も よ い 。 一 実 施 態 様 に お い て
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、 夫 々 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は 抗 体 結 合 部 位 の ア ミ ノ 酸 の 別 々 の 反 応 性 側 鎖 に 結 合 さ れ
て も よ い 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 二 つ の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が 分 岐 又 は 線 状 リ ン
カ ー に 結 合 さ れ 、 次 い で こ れ が 両 方 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 を 抗 体 結 合 部 位 の 同 じ 反 応 性
ア ミ ノ 酸 側 鎖 に 結 合 す る 。 分 岐 リ ン カ ー の 夫 々 の 分 岐 は 或 る 実 施 態 様 に お い て 5-100個 の
原 子 の 線 状 ス ト レ ッ チ を 含 ん で も よ い 。 例 と し て 、 図 3-5に 開 示 さ れ た 構 造 が リ ン カ ー （
こ れ は 反 応 性 基 と し て 1,3-ジ ケ ト ン を 有 す る ） の 異 な る 分 岐 に 結 合 さ れ た 二 つ の 薬 剤 を 有
す る 分 岐 リ ン カ ー の 実 施 態 様 を 示 す 。 こ れ ら の 実 施 態 様 に 示 さ れ た よ う に 、 分 岐 位 置 は 連
結 鎖 又 は 認 識 基 （ 存 在 す る 場 合 ） 中 で あ っ て も よ い 。
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る “ 抗 体 ” と し て 、 Ｂ 細 胞 の 産 物 で あ る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 及 び そ の 変
異 体 だ け で な く 、 Ｔ 細 胞 の 産 物 で あ る Ｔ 細 胞 受 容 体 (TcR)及 び そ の 変 異 体 が 挙 げ ら れ る 。
免 疫 グ ロ ブ リ ン は 免 疫 グ ロ ブ リ ン カ ッ パ ー 及 び ラ ム ダ 、 ア ル フ ァ 、 ガ ン マ 、 デ ル タ 、 エ プ
シ ロ ン 及 び ミ ュ ー 定 常 部 遺 伝 子 だ け で な く 、 ミ リ ア ド 免 疫 グ ロ ブ リ ン 可 変 領 域 遺 伝 子 に よ
り 実 質 的 に コ ー ド さ れ た 一 種 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む タ ン パ ク 質 で あ る 。 Ｌ 鎖 は カ ッ パ
ー 又 は ラ ム ダ と 分 類 さ れ る 。 Ｈ 鎖 は ガ ン マ 、 ミ ュ ー 、 ア ル フ ァ 、 デ ル タ 、 又 は エ プ シ ロ ン
と 分 類 さ れ 、 こ れ ら は 順 に 免 疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス 、 IgG、 IgM、 IgA、 IgD及 び IgEを 夫 々 形
成 す る 。 又 、 Ｈ 鎖 の サ ブ ク ラ ス が 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 ヒ ト の IgG H鎖 は IgG1、 IgG2、 I
gG3及 び IgG4サ ブ ク ラ ス の い ず れ か で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 典 型 的 な 免 疫 グ ロ ブ リ ン 構 造 単 位 は ４ 量 体 を 含 む こ と が 知 ら れ て い る 。 夫 々 の ４ 量 体 は
ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 二 つ の 同 じ 対 を 含 み 、 夫 々 の 対 が 一 つ の “ Ｌ 鎖 ” （ 約 25kD） 及 び 一 つ の
“ Ｈ 鎖 ” （ 約 50-70kD） を 有 す る 。 夫 々 の 鎖 の Ｎ 末 端 が 抗 原 認 識 を 主 と し て 担 う 約 100-110
又 は そ れ 以 上 の ア ミ ノ 酸 の 可 変 領 域 を 形 成 す る 。 可 変 Ｌ 鎖 (V L )及 び 可 変 Ｈ 鎖 (V H )と い う 用
語 は こ れ ら の Ｌ 鎖 及 び Ｈ 鎖 を 夫 々 表 す 。
　 抗 体 は 完 全 長 の 無 傷 抗 体 又 は 種 々 の ペ プ チ ダ ー ゼ も し く は 薬 品 に よ る 消 化 に よ り 生 成 さ
れ た 幾 つ か の 良 く 特 性 決 定 さ れ た フ ラ グ メ ン ト と し て 存 在 す る 。 こ う し て 、 例 え ば 、 ペ プ
シ ン は 抗 体 を ヒ ン ジ 領 域 中 の ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 下 で 消 化 し て Fab（ こ れ 自 体 は ジ ス ル フ
ィ ド 結 合 に よ り V H -CH 1 に 結 合 さ れ た Ｌ 鎖 で あ る ） の ２ 量 体 で あ る F(ab') 2 を 生 成 す る 。 F(a
b') 2 は 温 和 な 条 件 下 で 還 元 さ れ て ヒ ン ジ 領 域 中 の ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 分 解 し 、 そ れ に よ り
F(ab') 2 ２ 量 体 を Fab'単 量 体 に 変 換 し 得 る 。 Fab'単 量 体 は 実 質 的 に ヒ ン ジ 領 域 の 部 分 を 有
す る Fabフ ラ グ メ ン ト で あ る （ そ の 他 の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 更 に 詳 し い 記 載 に つ い て 、 Fun
damental Immunology, W.E. Paul編 集 , Raven Press, N.Y. (1993)を 参 照 の こ と ） 。 種 々
の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 無 傷 の 抗 体 の 消 化 に 関 し て 特 定 さ れ る が 、 当 業 者 は 種 々 の 抗 体 フ ラ
グ メ ン ト の い ず れ も が 化 学 的 に 、 又 は 組 換 え DNA方 法 を 利 用 す る こ と に よ り de novo合 成 し
得 る こ と を 認 め る で あ ろ う 。 こ う し て 又 、 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 抗 体 と い う 用 語 は 全 抗 体
の 修 飾 に よ り 生 成 さ れ 、 も し く は de novo合 成 さ れ た 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 又 は 組 換 え DNA方 法
を 使 用 す る こ と に よ り 得 ら れ た 抗 体 及 び フ ラ グ メ ン ト を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 Ｔ 細 胞 受 容 体 (TcR)は α 鎖 も し く は β 鎖 、 又 は 、 Ｔ 細 胞 の ご く 少 数 で 、 γ 鎖 も し く は δ
鎖 を 含 む ジ ス ル フ ィ ド 結 合 ヘ テ ロ ダ イ マ ー で あ る 。 そ の 二 つ の 鎖 は 一 般 に 抗 体 ヒ ン ジ 領 域
に 似 て い る ア ミ ノ 酸 の 短 い 延 長 ス ト レ ッ チ 中 の Ｔ 細 胞 原 形 質 膜 の 丁 度 外 部 で ジ ス ル フ ィ ド
結 合 さ れ る 。 夫 々 の TcR鎖 は 一 つ の 抗 体 の よ う な 可 変 ド メ イ ン （ Vα 又 は Vβ ） 及 び 一 つ の
定 常 ド メ イ ン （ Cα 又 は Cβ ） を 含 む 。 完 全 TcRは サ イ ズ が 35kDaか ら 47kDaま で 変 化 す る 個
々 の 鎖 を 有 す る 約 95kDaの 分 子 質 量 を 有 す る 。 又 、 TCRの 意 味 内 に 、 当 業 界 で 公 知 の 方 法 を
使 用 し て 可 溶 性 タ ン パ ク 質 と し て 生 成 し 得 る こ の 受 容 体 の 可 変 領 域 の 如 き 受 容 体 の 部 分 が
含 ま れ る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,080,840号 明 細 書 は TcRの 細 胞 外 ド メ イ ン を Thy-1の グ リ
コ シ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル (GPI)膜 ア ン カ ー に ス プ ラ イ シ ン グ す る こ と に よ り 調
製 さ れ た 可 溶 性 Ｔ 細 胞 受 容 体 (TcR)を 記 載 し て い る 。 そ の 分 子 は 細 胞 表 面 で CD3の 不 在 下 で
発 現 さ れ 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 特 異 性 ホ ス ホ リ パ ー ゼ Ｃ (PI-PLC)に よ る 処 理 に よ
り 膜 か ら 開 裂 し 得 る 。 又 、 可 溶 性 TcRは 実 質 的 に 米 国 特 許 第 5,216,132号 明 細 書 に 記 載 さ れ
た よ う に TcR可 変 ド メ イ ン を 抗 体 Ｈ 鎖 CH 2 も し く は CH 3 ド メ イ ン に カ ッ プ リ ン グ す る こ と に
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よ り 、 又 は Schustaら , Nature Biotech. 18, 754-759 (2000)も し く は Hollerら , Proc. N
atl. Acad. Sci (USA) 97:5387-5392 (2000)に よ り 記 載 さ れ た よ う に 可 溶 性 TcR単 一 鎖 と
し て 調 製 し 得 る 。 可 溶 性 産 物 と し て の TcR“ 抗 体 ” が 本 発 明 の 化 合 物 を つ く る の に 抗 体 に
代 え て 使 用 し 得 る 。 TcRの 結 合 部 位 は 抗 体 に つ い て 先 に 説 明 さ れ た の と 同 じ 方 法 を 使 用 し
て CDR領 域 及 び そ の 他 の フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 に 関 し て 同 定 し 得 る 。
　 組 換 え 抗 体 は 通 常 の 完 全 長 抗 体 、 タ ン パ ク 質 分 解 消 化 か ら 知 ら れ て い る 抗 体 フ ラ グ メ ン
ト 、 特 異 な 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 例 え ば 、 Fvも し く は 単 一 鎖 Fv(scFv)、 ド メ イ ン 欠 失 抗 体 等
で あ っ て も よ い 。 Fv抗 体 は サ イ ズ が 約 50Kdで あ り 、 Ｌ 鎖 及 び Ｈ 鎖 の 可 変 領 域 を 含 む 。 単 一
鎖 Fv（ “ scFv” ） ポ リ ペ プ チ ド は 直 接 結 合 さ れ 、 又 は ペ プ チ ド を コ ー ド す る リ ン カ ー に よ
り 結 合 さ れ た V H 及 び V L を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 核 酸 か ら 発 現 し 得 る 共 有 結 合 さ れ た V H ::V L
ヘ テ ロ ダ イ マ ー で あ る 。 Hustonら (1988) Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 85:5879-5883を 参
照 の こ と 。 抗 体 Ｖ 領 域 か ら 自 然 に 凝 集 さ れ た が 、 化 学 的 に 分 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド Ｌ 鎖 及
び Ｈ 鎖 を scFv分 子 （ こ れ は 抗 原 結 合 部 位 の 構 造 に 実 質 的 に 類 似 す る 三 次 元 構 造 に 折 り 畳 む
で あ ろ う ） に 変 換 す る た め の 幾 つ か の 構 造 に つ い て 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,091,513号 明
細 書 、 同 第 5,132,405号 明 細 書 及 び 同 第 4,956,778号 明 細 書 を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 結 合 部 位 は 抗 原 結 合 に 関 与 す る 抗 体 分 子 の 部 分 を 表 す 。 抗 原 結 合 部 位 は Ｈ 鎖 及 び Ｌ 鎖 の
Ｎ 末 端 可 変 （ “ V” ） 領 域 の ア ミ ノ 酸 残 基 に よ り 形 成 さ れ る 。 抗 体 可 変 領 域 は “ フ レ ー ム
ワ ー ク 領 域 ” (FR)と し て 知 ら れ て い る 多 く の 保 存 さ れ た 隣 接 ス ト レ ッ チ 間 に 介 在 さ れ る “
超 可 変 領 域 ” 又 は “ 相 補 性 決 定 領 域 ” (CDR)と 称 さ れ る 三 つ の 高 度 に 分 岐 し た ス ト レ ッ チ
を 含 む 。 抗 体 分 子 中 で 、 Ｌ 鎖 の 三 つ の 超 可 変 領 域 （ LCDR1、 LCDR2、 及 び LCDR3） 及 び Ｈ 鎖
の 三 つ の 超 可 変 領 域 （ HCDR1、 HCDR2及 び HCDR3） が 三 次 元 ス ペ ー ス 中 で 互 い に 配 置 さ れ て
抗 原 結 合 表 面 又 は ポ ケ ッ ト を 形 成 す る 。 そ れ 故 、 抗 体 結 合 部 位 は 抗 体 の CDRを 構 成 す る ア
ミ ノ 酸 及 び 結 合 部 位 ポ ケ ッ ト を 構 成 す る あ ら ゆ る フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 に 相 当 す る 。
　 結 合 部 位 を 構 成 す る 特 別 な 抗 体 中 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 同 一 性 は 当 業 界 で 公 知 の 方 法 を 使 用
し て 測 定 し 得 る 。 例 え ば 、 抗 体 CDRは Kabatら に よ り 最 初 に 特 定 さ れ た 超 可 変 領 域 と し て 同
定 し 得 る （ “ 免 疫 学 上 重 要 な タ ン パ ク 質 の 配 列 ” , E. Kabatら , U.S. Department of Hea
lth and Human Services; Johnson, G.及 び Wu, TT (2001) Kabat Database and its appl
ications: future directions. Nucleic Acids Research, 29: 205-206; http://immuno.
 bme.nwa.eduを 参 照 の こ と ） 。 又 、 CDRの 位 置 は Chothiaら に よ り 最 初 に 記 載 さ れ た 構 造 ル
ー プ 構 造 と し て 同 定 し 得 る （ Chothia及 び Lesk, J. Mol. Biol. 196, 901 (1987), Chothi
aら , Nature 342, 877 (1989)、 及 び Tramontanoら , J. Mol. Biol. 215, 175 (1990)を 参
照 の こ と ） 。 そ の 他 の 方 法 と し て 、 Kabatと Chothiaの 折 衷 で あ り 、 Oxford Molecularの Ab
M抗 体 モ デ リ ン グ ソ フ ト ウ ェ ア （ 現 在 の Accelrys） を 使 用 し て 誘 導 さ れ る “ AbM特 定 ” 又 は
Macallumら に よ る CDRの “ コ ン タ ク ト 特 定 ” （ “ 抗 体 -抗 原 相 互 作 用 ： コ ン タ ク ト 分 析 及 び
結 合 部 位 ト ポ グ ラ フ ィ ー ” , J Mol Biol. 1996 Oct 11;262(5):732-45） が 挙 げ ら れ る 。
下 記 の チ ャ ー ト が 種 々 の 既 知 の 特 定 に 基 づ い て CDRを 同 定 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
ル ー プ 　 Kabat　 　 　 　 AbM　 　 　 　  Chothia　 　 　  コ ン タ ク ト
-----   --------     --------    -------       ----------
L1      L24--L34     L24--L34    L24--L34      L30--L36
L2      L50--L56     L50--L56    L50--L56      L46--L55
L3      L89--L97     L89--L97    L89--L97      L89--L96
H1      H31--H35B    H26--H35B   H26--H32..34  H30--H35B
(Kabatナ ン バ リ ン グ )
H1      H31--H35     H26--H35    H26--H32      H30--H35
(Chothiaナ ン バ リ ン グ )
H2      H50--H65     H50--H58    H52--H56      H47--H58
H3      H95--H102    H95--H102   H95--H102     H93--H101
【 ０ ０ ４ ３ 】
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　 配 列 単 独 か ら 抗 体 中 の CDRを 同 定 し 得 る 一 般 ガ イ ド ラ イ ン は 以 下 の と お り で あ る 。
　 　 LCDR1：
開 始 -お よ そ の 残 基 24
前 の 残 基 は 常 に Cysで あ る 。
後 の 残 基 は 常 に Trpで あ る 。 典 型 的 に は 、 TRPに 続 い て TYR-GLNが あ る が 、 又 、 そ の 後 に LEU
-GLN、 PHE-GLN、 又 は TYR-LEUが あ っ て も よ い 。
長 さ は 10～ 17残 基 で あ る 。
　 　 LCDR2：
開 始 -L1の 末 端 後 の 16残 基
前 の 配 列 は 一 般 に ILE-TYRで あ る が 、 又 、 VAL-TYR、 ILE-LYS、 又 は ILE-PHEで あ っ て も よ い
。
長 さ は 一 般 に ７ 残 基 で あ る 。
　 　 LCDR3：
開 始 -一 般 に L2の 末 端 後 の 33残 基
前 の 残 基 は Cysで あ る 。
後 の 配 列 は PHE-GLY-X-GLYで あ る 。
長 さ は ７ ～ 11残 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 　 HCDR1：
開 始 -お よ そ の 残 基 26の 位 置 （ CYS後 の ４ 残 基 ） 〔 Chothia/AbM特 定 〕 Kabat特 定 は ５ 残 基 後
に 開 始 す る 。
前 の 配 列 は CYS-X-X-Xで あ る 。
後 の 残 基 は TRP、 典 型 的 に は 続 い て VALで あ る が 、 又 、 続 い て ILE、 又 は ALAで あ る 。
長 さ は AbM特 定 の も と で は 10～ 12残 基 で あ り 、 一 方 、 Chothia特 定 は 最 後 の ４ 残 基 を 排 除 す
る 。
　 　 HCDR2：
開 始 -CDR-H1の Kabat/AbM特 定 の 末 端 後 の 15残 基
前 の 配 列 は 典 型 的 に は LEU-GLU-TRP-ILE-GLY（ 配 列 番 号 １ ） で あ る が 、 幾 つ か の 変 化 が 可
能 で あ る 。
後 の 配 列 は LYS/ARG-LEU/ILE/VAL/PHE/THR/ALA-THR/SER/ILE/ALAで あ る 。
長 さ は Kabat特 定 の も と で は 16～ 19残 基 で あ る （ AbM特 定 は ７ 残 基 先 に 終 了 す る ） 。
　 　 HCRD3：
開 始 -CDR-H2の 末 端 後 の 33残 基 （ CYS後 の ２ 残 基 ）
前 の 配 列 は CYS-X-X（ 典 型 的 に は CYS-ALA-ARG） で あ る 。
後 の 配 列 は TRP-GLY-X-GLYで あ る 。
長 さ は ３ ～ 25残 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 CDRの 外 部 に あ る が 、 そ れ に も か か わ ら ず 結 合 部 位 の ラ イ ニ ン グ の 部 分 で あ る 側 鎖 を 有
す る こ と に よ り 結 合 部 位 の 部 分 を 構 成 す る 特 別 な 抗 体 中 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 同 一 性 は 、 当 業
界 で 公 知 で あ る 方 法 、 例 え ば 、 分 子 モ デ リ ン グ 及 び Ｘ 線 結 晶 学 を 使 用 し て 測 定 し 得 る 。 例
え ば 、 Riechmannら , (1988) Nature, 332:323-327を 参 照 の こ と 。 ア ル ド ラ ー ゼ 抗 体 マ ウ
ス mAb 38C2（ こ れ は HCDR3の 付 近 で あ る が 、 そ の 外 部 に 反 応 性 リ シ ン を 有 す る ） が 、 こ の
よ う な 抗 体 の 例 で あ る 。
　 抗 体 結 合 部 位 の 反 応 性 残 基 は 、 残 基 が 抗 体 を つ く る と 最 初 に 同 定 さ れ た リ ン パ 系 細 胞 中
に 存 在 す る 核 酸 に よ り コ ー ド さ れ る 場 合 の よ う に 抗 体 と 自 然 に 会 合 し 得 る 。 又 、 ア ミ ノ 酸
残 基 は 特 別 な 残 基 を コ ー ド す る よ う に 故 意 に 突 然 変 異 す る こ と に よ り 生 じ 得 る （ 例 え ば 、
Mearesら の WO 01/22922を 参 照 の こ と ） 。 別 の ア プ ロ ー チ に お い て 、 ア ミ ノ 酸 残 基 又 は そ
の 反 応 性 要 素 （ 例 え ば 、 求 核 性 ア ミ ノ 基 又 は ス ル フ ヒ ド リ ル 基 ） は 抗 体 結 合 部 位 の ア ミ ノ
酸 残 基 に 結 合 し 得 る 。 こ う し て 、 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る “ 抗 体 の 結 合 部 位 の ア ミ ノ 酸 残 基
に よ り ” 生 じ る 抗 体 と の 共 有 結 合 は そ の 結 合 が 抗 体 結 合 部 位 の ア ミ ノ 酸 残 基 に 直 接 で あ っ
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て も よ く 、 又 は 抗 体 結 合 部 位 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 側 鎖 に 結 合 さ れ る 化 学 部 分 を 介 し て も よ い
こ と を 意 味 す る 。
　 説 明 さ れ た よ う に 、 本 発 明 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 調 製 す る 際 に 使 用 し 得 る 抗
体 は 抗 体 結 合 部 位 の 反 応 性 側 鎖 を 必 要 と す る 。 反 応 性 側 鎖 は あ ら ゆ る 抗 体 中 に 存 在 し て も
よ く 、 又 は 突 然 変 異 に よ り 入 れ ら れ て も よ い 。 触 媒 抗 体 が こ の よ う な 抗 体 の 好 ま し い 源 で
あ る 。 こ の よ う な 抗 体 と し て 、 ア ル ド ラ ー ゼ 抗 体 、 ベ ー タ ラ ク タ マ ー ゼ 抗 体 、 エ ス テ ラ ー
ゼ 抗 体 、 ア ミ ダ ー ゼ 抗 体 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 抗 体 結 合 部 位 の 反 応 性 リ シ ン は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は リ ン カ ー -タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
薬 剤 と 関 連 す る 、 ケ ト ン 、 ジ ケ ト ン 、 ベ ー タ ラ ク タ ム 、 活 性 エ ス テ ル ハ ロ ケ ト ン 、 ラ ク ト
ン 、 酸 無 水 物 、 マ レ イ ミ ド 、 エ ポ キ シ ド 、 ア ル デ ヒ ド ア ミ ジ ン 、 グ ア ニ ジ ン 、 イ ミ ン 、 エ
ネ ア ミ ン 、 ホ ス フ ェ ー ト 、 ホ ス ホ ネ ー ト 、 エ ポ キ シ ド 、 ア ジ リ ジ ン 、 チ オ エ ポ キ シ ド 、 マ
ス ク 又 は 保 護 さ れ た ジ ケ ト ン （ 例 え ば 、 ケ タ ー ル ） 、 ラ ク タ ム 、 ハ ロ ケ ト ン 、 ア ル デ ヒ ド
等 に 共 有 結 合 し 得 る 。 例 示 か つ 好 ま し い こ の よ う な 抗 体 は ア ル ド ラ ー ゼ 抗 体 、 例 え ば 、 マ
ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 mAb 38C2及 び そ の 他 の 同 様 の 触 媒 抗 体 で あ る だ け で な く 、 こ の よ
う な 抗 体 の 好 適 に ヒ ト 化 さ れ た バ ー ジ ョ ン 及 び キ メ ラ バ ー ジ ョ ン で あ る 。 マ ウ ス mAb 38C2
は 反 応 性 免 疫 化 に よ り 生 成 さ れ 、 天 然 ア ル ド ラ ー ゼ 酵 素 を メ カ ニ ズ ム 上 模 擬 す る 触 媒 抗 体
の 新 し い ク ラ ス の プ ロ ト タ イ プ で あ る （ Barbasら , 1997, Science 278, 2085-2092） 。 反
応 性 リ シ ン に よ り 、 こ れ ら の 抗 体 は 天 然 ア ル ド ラ ー ゼ の エ ナ ミ ン メ カ ニ ズ ム を 使 用 し て ア
ル ド ー ル 反 応 及 び レ ト ロ -ア ル ド ー ル 反 応 を 触 媒 作 用 す る （ Wagnerら , 1995, Science 270
, 1797-1800; Barbasら , 1997, Science 278, 2085-2092; Zhongら , 1999, Angew. Chem.
 Int. Ed. 38, 3738-3741; Karlstromら , 2000, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 97387
8-3883） 。 合 成 有 機 化 学 に お け る そ れ ら の 融 通 性 及 び 効 力 （ 例 え ば 、 Hoffmannら , 1998, 
J. Am. Chem. Soc. 120, 2768-2779; Sinhaら , 1998, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 9
5, 14603-14608） に 加 え て 、 ア ル ド ラ ー ゼ 抗 体 は 抗 癌 戦 略 と し て カ ン プ ト テ シ ン 、 ド キ ソ
ル ビ シ ン 、 及 び エ ト ポ シ ド プ ロ ド ラ ッ グ を in vitro及 び in vivoで 活 性 化 す る の に 使 用 さ
れ て い た （ Shabatら , 1999, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 96, 6925-6930及 び 2001, P
roc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 98, 7528-7533） 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 別 の 例 に お い て 、 抗 体 結 合 部 位 の 反 応 性 ア ミ ノ 酸 は 反 応 性 シ ス テ イ ン 、 セ リ ン 又 は チ ロ
シ ン 残 基 で あ っ て も よ い 。 シ ス テ イ ン に つ い て 、 得 ら れ る 抗 体 は マ レ イ ミ ド 含 有 成 分 又 は
そ の 他 の チ オ ー ル 反 応 性 基 、 例 え ば 、 ヨ ー ド ア セ ト ア ミ ド 、 ア リ ー ル ハ ラ イ ド 、 ジ ス ル フ
ヒ ド リ ル 等 と 共 有 結 合 を 形 成 し 得 る 。 反 応 性 シ ス テ イ ン は Jandaら , Proc. Natl. Acad. S
ci. (USA) 91:2532-2536, (1994)に よ り 記 載 さ れ た チ オ エ ス テ ラ ー ゼ 触 媒 抗 体 中 に 見 ら れ
る 。 そ の 他 の エ ス テ ラ ー ゼ 抗 体 に つ い て 、 Wirschingら , Science 270:1775-82 (1995)を
参 照 の こ と 。 反 応 性 ア ミ ノ 酸 含 有 抗 体 は 反 応 性 ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る 抗 体 結 合 部 位 残 基 を
突 然 変 異 す る こ と 又 は 抗 体 結 合 部 位 の ア ミ ノ 酸 側 鎖 を 反 応 性 基 を 含 む リ ン カ ー で 化 学 的 に
誘 導 体 化 す る こ と を 含 む 当 業 界 で 公 知 の 手 段 に よ り 調 製 し 得 る 。
　 本 明 細 書 中 の 使 用 に 適 し た 抗 体 は 通 常 の 免 疫 化 、 in vivoの 反 応 性 免 疫 化 、 又 は in vitr
oの 反 応 性 選 択 、 例 え ば 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー に よ る 反 応 性 選 択 に よ り 得 ら れ て も よ い
。 抗 体 は ヒ ト 又 は そ の 他 の 動 物 種 中 で 産 生 し 得 る 。 動 物 の 一 種 か ら の 抗 体 は 動 物 の 別 の 種
を 反 映 す る よ う に 修 飾 し 得 る 。 例 え ば 、 ヒ ト キ メ ラ 抗 体 は 抗 体 の 少 な く と も 一 つ の 領 域 が
ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン か ら の も の で あ る 抗 体 で あ る 。 ヒ ト キ メ ラ 抗 体 は 典 型 的 に は ヒ ト か ら
の 定 常 領 域 と と も に 非 ヒ ト 動 物 、 例 え ば 、 げ っ 歯 類 か ら の 可 変 領 域 を 有 す る と 理 解 さ れ る
。 対 照 的 に 、 ヒ ト 化 抗 体 は ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン か ら の 可 変 フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 の 殆 ど 又 は
全 部 及 び ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン か ら の 全 て の 定 常 領 域 と と も に 非 ヒ ト 抗 体 か ら の CDRを 使 用
す る 。 キ メ ラ 抗 体 及 び ヒ ト 化 抗 体 は CDRグ ラ フ ト ア プ ロ ー チ （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,843,7
08号 、 同 第 6,180,370号 、 同 第 5,693,762号 、 同 第 5,585,089号 、 同 第 5,530,101号 明 細 書 を
参 照 の こ と ） 、 鎖 シ ャ ッ フ リ ン グ 戦 略 （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,565,332号 、 Raderら , Proc
. Natl. Acad. Sci. USA (1998) 95:8910-8915を 参 照 の こ と ） 、 分 子 モ デ リ ン グ 戦 略 （ 米
国 特 許 第 5,639,641号 明 細 書 ） 等 を 含 む 当 業 界 で 公 知 の 方 法 に よ り 調 製 し 得 る 。
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【 ０ ０ ４ ７ 】
　 抗 体 の 典 型 的 な 化 学 誘 導 体 化 と 違 っ て 、 反 応 性 免 疫 化 か ら 誘 導 さ れ た も の は 特 定 位 置 で
そ れ ら の 結 合 部 位 で 特 異 的 に 標 識 で き 、 均 一 な 産 物 の 迅 速 か つ 制 御 さ れ た 調 製 を 促 進 し 得
る 。 加 え て 、 抗 体 の 化 学 誘 導 体 化 と 違 っ て 、 1,3-ジ ケ ト ン に よ る 反 応 性 免 疫 化 か ら 誘 導 さ
れ た も の は 可 逆 性 で あ る 。 こ の 可 逆 性 の た め に 、 mAb 38Cに 結 合 さ れ た タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
化 合 物 の ジ ケ ト ン 誘 導 体 が 共 有 結 合 ハ プ テ ン JW（ Wagnerら , 1995, Science 270, 1797-80
0） 、 又 は 関 連 化 合 物 と の 競 合 に よ り 抗 体 か ら 放 出 し 得 る 。 こ れ は 逆 反 応 の 場 合 に コ ン ジ
ュ ゲ ー ト を in vivoで 直 ち に 中 和 す る こ と を 可 能 に す る 。 又 、 非 可 逆 性 共 有 結 合 が 、 例 え
ば 、 ア ル ド ラ ー ゼ 抗 体 及 び タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 の ベ ー タ ラ ク タ ム 誘 導 体 で 可 能 で あ る
。 典 型 的 な 抗 ハ プ テ ン 抗 体 と 違 っ て 、 共 有 ジ ケ ト ン 結 合 抗 体 は ジ ケ ト ン と 抗 体 の 間 で 形 成
さ れ る 共 有 結 合 が 低 い pH 3又 は 高 い pH 11の 極 値 の pHの 大 き い 変 化 に 対 し 安 定 で あ る と い
う 利 点 を 有 す る 。 こ の よ う な pHシ フ ト は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 抗 体 か ら 放 出 し な い 。
こ れ は 腫 瘍 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ に つ い て 利 点 で あ る 。 何 と な ら ば 、 腫 瘍 は 典 型 的 に は 正 常 な
組 織 と 較 べ て 低 下 さ れ た pHを 示 す か ら で あ る 。 そ れ ら の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 に 共 有 結 合
さ れ た 共 有 結 合 抗 体 の 付 加 さ れ た 安 定 性 は 製 剤 化 、 送 出 、 及 び 長 期 貯 蔵 に 関 し て 付 加 的 な
利 点 を 与 え る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は 当 業 界 で 公 知 の 技 術 を 使 用 し て つ く ら れ る 。 典 型 的
に は 、 機 能 性 成 分 （ 生 物 学 的 薬 剤 ） で も あ る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 の 合 成 が 第 一 工 程 で あ
る 。 次 い で タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 （ 又 、 こ の 場 合 に は 機 能 性 成 分 ） が 連 結 成 分 （ リ ン カ ー
） へ の 結 合 に つ い て 誘 導 体 化 さ れ 、 次 い で こ れ が 抗 体 と 合 わ さ れ る 。 当 業 者 は 使 用 さ れ る
特 定 の 合 成 工 程 が 三 つ の 成 分 の 正 確 な 性 質 に 依 存 す る こ と を 容 易 に 理 解 す る で あ ろ う 。
　 例 と し て 、 第 一 工 程 と し て 、 化 合 物 15及 び ４ と し て 示 さ れ た タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ
ン カ ー 化 合 物 が 、 夫 々 、 ス キ ー ム １ （ 図 10） 及 び ス キ ー ム ２ （ 図 11） に 示 さ れ る よ う に 、
上 記 化 合 物 １ 及 び ２ と し て 示 さ れ る イ ン テ グ リ ン タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 の 誘 導 体 化 バ ー ジ
ョ ン と し て つ く ら れ た 。 化 合 物 15及 び ４ は リ ン カ ー （ 連 結 成 分 ） の 一 部 の 付 加 に よ り 誘 導
体 化 さ れ た （ 化 合 物 １ 及 び ２ に 対 し て ） 。 ス キ ー ム ３ （ 図 12） は ジ ケ ト ン 反 応 性 部 分 を 有
す る 完 全 リ ン カ ー が 誘 導 体 化 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 化 合 物 15に 付 加 さ れ て タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ 化 合 物 SCS-873及 び SCS-1655を 得 る 付 加 的 な 合 成 工 程 を 示 す 。
　 化 合 物 15及 び ４ と し て 示 さ れ た イ ン テ グ リ ン タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 成 分 が 夫 々 図 10（ ス キ ー
ム １ ） 及 び 図 11（ ス キ ー ム ２ ） に 示 さ れ る よ う に 合 成 さ れ た 。 ジ ケ ト ン 反 応 性 部 分 を 有 す
る リ ン カ ー が ス キ ー ム ３ （ 図 12） に 示 さ れ る よ う に こ れ ら の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 に 付 加
さ れ て タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 -リ ン カ ー 分 子 SCS-873及 び SCS-1655を 生 成 し た 。 SCS-873
の 合 成 は 三 つ の 工 程 で 化 合 物 14か ら 開 始 し て 行 な わ れ た 。 化 合 物 14が ス キ ー ム １ に 示 さ れ
る よ う に 15に 変 換 さ れ 、 粗 生 成 物 が CH3CN-DMF中 で Et3Nの 存 在 下 で ジ ケ ト ン 化 合 物 23の N-
ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド (NHS)-エ ス テ ル と 反 応 さ せ ら れ た 。 シ リ カ ゲ ル で 精 製 し て （ CH
2Cl2-MeOH、 9:1） 純 粋 な SCS-873を 得 た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 化 合 物 SCS-1655が ５ 工 程 （ ス キ ー ム ２ 及 び ３ ） で 14か ら 合 成 さ れ た 。 化 合 物 14中 の BOC
基 の 脱 保 護 続 い て ２ 価 リ ン カ ー 24の NHSエ ス テ ル と の 反 応 に よ り 化 合 物 25を 得 、 次 い で こ
れ が 上 記 の よ う に 脱 保 護 さ れ 、 23と 反 応 さ せ ら れ て SCS-1655を 得 た 。
　 イ ン テ グ リ ン タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 成 分 -リ ン カ ー 分 子 SCS-864及 び SCS-789の 合 成 が ス キ ー
ム ４ （ 図 13） に 示 さ れ る 。 SCS-864及 び SCS-789が １ 工 程 で 化 合 物 ４ か ら 夫 々 合 成 さ れ た （
図 13、 ス キ ー ム ４ ） 。 化 合 物 ４ の 結 合 が 適 当 な 活 性 化 NHS-エ ス テ ル で 得 ら れ た 。
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 、 例 え ば 、 SCS-864、 SCS-873及 び SCS-1655（ こ
の 場 合 、 リ ン カ ー は ジ ケ ト ン 反 応 性 部 分 を 含 む ） が 0.5当 量 の ア ル ド ラ ー ゼ 抗 体 、 例 え ば
、 mAb 38C2と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ て 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 生 成 し 得 る 。 追
加 の 例 が 以 下 に 示 さ れ る 。
　 又 、 抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 す る た め の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 が 提
供 さ れ る 。 リ ン カ ー は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が リ ン カ ー に よ り 抗 体 に 結 合 さ れ る 場 合 に タ
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ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が 標 的 分 子 に 結 合 す る こ と を 可 能 に す る の に 充 分 な 長 さ の も の で あ る
。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 は 式 X-Y-Zの リ ン カ ー と
と も に 標 的 分 子 に 特 異 性 の 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 を 含 む 。 リ ン カ ー 成 分 Ｘ 、 Ｙ
及 び Ｚ の 構 成 は 上 記 の と お り で あ る 。 二 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 中 に 含 ま れ る 場 合 、 種 々 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が リ ン カ ー に 直
接 結 合 さ れ て も よ く 、 又 は リ ン カ ー が 異 な る リ ン カ ー 分 岐 に 結 合 さ れ た タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
薬 剤 で 分 岐 さ れ て も よ い 。
　 又 、 抗 体 の 結 合 部 位 と 非 共 有 結 合 で 会 合 し 得 る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物
が 提 供 さ れ る 。 こ の 化 合 物 は 本 発 明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 生 成 す る の に 適 し た 抗 体
と 一 緒 に 使 用 し 得 る 。 こ の よ う な タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 は リ ン カ ー を 介
し て 抗 体 に よ り 認 識 さ れ た 抗 原 に 共 有 結 合 さ れ た 二 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 を 含 む
。 リ ン カ ー は 線 状 で あ っ て も よ く 、 又 は 分 岐 し て い て も よ く 、 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ 薬 剤 が リ ン カ ー に よ り 抗 体 に 結 合 さ れ る 場 合 に 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が 標 的
分 子 に 結 合 す る こ と を 可 能 に す る の に 充 分 な 長 さ の も の で あ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 リ ン カ ー は Ｃ 、 Ｈ 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｐ 、 Ｓ 、 Si、 Ｆ 、 Cl、 Br、 及 び Ｉ
の い ず れ か 、 又 は そ の 塩 を 含 む 。 又 、 リ ン カ ー は ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、 ア ル キ ニ ル
基 、 オ キ ソ ア ル キ ル 基 、 オ キ ソ ア ル ケ ニ ル 基 、 オ キ ソ ア ル キ ニ ル 基 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 基 、
ア ミ ノ ア ル ケ ニ ル 基 、 ア ミ ノ ア ル キ ニ ル 基 、 ス ル ホ ア ル キ ル 基 、 ス ル ホ ア ル ケ ニ ル 基 、 又
は ス ル ホ ア ル キ ニ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル キ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル ケ ニ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル キ ニ ル 基 の
如 き 基 を 含 ん で も よ い 。 又 、 リ ン カ ー は 一 つ 以 上 の 環 構 造 を 含 ん で も よ い 。 上 記 基 及 び 環
の 組 み 合 わ せ が 又 本 発 明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 の リ ン カ ー 中 に 存 在 し て も よ い 。 或 る
実 施 態 様 に お い て 、 リ ン カ ー は 2-200個 の 原 子 の 線 状 ス ト レ ッ チ を 有 す る が 、 そ の 他 の 実
施 態 様 に お い て 、 一 層 長 い リ ン カ ー 長 さ が 使 用 さ れ て も よ い 。 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ 薬 剤 は リ ン カ ー に 結 合 さ れ て も よ く 、 分 岐 リ ン カ ー が 使 用 さ れ る 場 合 に は 、 タ ー ゲ ッ テ
ィ ン グ 薬 剤 の 幾 つ か が リ ン カ ー の 異 な る 分 岐 に 結 合 さ れ て も よ い 。
　 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬
剤 は 生 物 学 的 に 活 性 で あ り 、 一 方 、 そ の 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -
リ ン カ ー 化 合 物 は 別 個 の 生 物 学 的 薬 剤 を 更 に 含 み 、 こ れ は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 に 共 有 結
合 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 生 物 学 的 薬 剤 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤
を リ ン カ ー に 結 合 す る の と 実 質 的 に 同 じ ア プ ロ ー チ を 使 用 し て 、 又 は 当 業 界 で 公 知 の そ の
他 の ア プ ロ ー チ を 使 用 し て タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は リ ン カ ー に 結 合 さ れ て も よ い 。
　 リ ン カ ー の 抗 原 は 利 用 で き る 抗 体 に よ り 結 合 し 得 る あ ら ゆ る 抗 原 で あ っ て も よ い 。 抗 原
は 当 業 界 で 公 知 で あ り 、 有 機 化 合 物 、 薬 物 、 生 物 分 子 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、
ペ プ チ ド 擬 態 、 糖 タ ン パ ク 質 、 プ ロ テ オ グ リ カ ン 、 脂 質 、 糖 脂 質 、 核 酸 、 炭 水 化 物 等 だ け
で な く 、 こ れ ら の 分 子 の 組 み 合 わ せ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 又 、 本 発 明 は 特 別 な 標 的 分 子 に つ い て 結 合 特 異 性 を 生 じ る よ う に 抗 体 の 結 合 部 位 を 修 飾
す る 方 法 を 含 む 。 こ の よ う な 方 法 は 抗 体 の 結 合 部 位 の 反 応 性 ア ミ ノ 酸 側 鎖 を タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 の リ ン カ ー の 化 学 部 分 に 共 有 結 合 す る こ と を 含 み 、 こ の 場 合 、
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は 標 的 分 子 に 特 異 性 で あ る 。 リ ン カ ー の 化 学 部 分 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ 薬 剤 か ら 充 分 に 離 さ れ 、 そ の 結 果 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 が 抗 体 結 合
部 位 に 共 有 結 合 さ れ る 場 合 に 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が 標 的 分 子 に 結 合 し 得 る 。 典 型 的 に
は 、 抗 体 は 標 的 分 子 に 特 異 性 で あ る と は 考 え ら れ な い で あ ろ う 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い
て 、 共 有 結 合 前 の 抗 体 は 約 1x10 - 5 モ ル ／ リ ッ ト ル 未 満 の 標 的 分 子 に 関 す る ア フ ィ ニ テ ィ ー
を 有 す る で あ ろ う 。 し か し な が ら 、 抗 体 が タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 に 共 有
結 合 さ れ た 後 に 、 修 飾 抗 体 は 好 ま し く は 少 な く と も 約 1x10 - 6 モ ル ／ リ ッ ト ル 、 更 に 好 ま し
く は 少 な く と も 約 1x10 - 7 モ ル ／ リ ッ ト ル 、 更 に 好 ま し く は 少 な く と も 1x10 - 8 モ ル ／ リ ッ ト
ル 、 更 に 好 ま し く は 少 な く と も 1x10 - 9 モ ル ／ リ ッ ト ル 、 最 も 好 ま し く は 少 な く と も 約 1x10
- 1 0 モ ル ／ リ ッ ト ル の 標 的 分 子 に 関 す る ア フ ィ ニ テ ィ ー を 有 す る 。
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　 又 、 本 発 明 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 、 生 物 学 的 薬 剤 又 は リ ン カ ー の 少 な く と も 一 つ の 物
理 的 又 は 生 物 学 的 特 性 を 変 化 す る 方 法 を 含 む 。 こ れ ら の 方 法 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は
生 物 学 的 薬 剤 を 上 記 の よ う に 抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 す る こ と を 含 む 。 或 る 実 施 態 様 に
お い て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 は リ ン カ ー に よ り 抗 体 結 合 部 位 に 結 合 さ
れ 、 こ れ ら の 特 性 は 上 記 さ れ て い る 。 そ の 方 法 は 5Kd以 下 の 小 さ い タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤
又 は 生 物 学 的 薬 剤 を 結 合 す る の に 特 に 有 益 で あ る 。 し か し な が ら 、 そ の 方 法 は 又 一 層 大 き
い こ の よ う な 分 子 に つ い て 作 用 す る 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 の 特 性 と し
て 、 結 合 ア フ ィ ニ テ ィ ー 、 分 解 に 対 す る 感 受 性 （ 例 え ば 、 プ ロ テ ア ー ゼ に よ る ） 、 薬 物 速
度 論 、 薬 力 学 、 免 疫 原 性 、 可 溶 性 、 親 油 性 、 親 水 性 、 疎 水 性 、 安 定 性 （ 多 少 安 定 な だ け で
な く 、 予 定 さ れ た 分 解 ） 、 硬 性 、 可 撓 性 、 抗 体 結 合 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 薬 物 速 度 論 は 経 時 の 血 清 中 の 投 与 化 合 物 の 濃 度 を 表 す 。 薬 力 学 は
経 時 の 標 的 及 び 非 標 的 組 織 中 の 投 与 化 合 物 の 濃 度 並 び に 標 的 組 織 に 対 す る 効 果 （ 効 力 ） 及
び 非 標 的 組 織 に 対 す る 効 果 （ 毒 性 ） を 表 す 。 例 え ば 、 薬 物 速 度 論 又 は 薬 力 学 の 改 良 は 不 安
定 な 結 合 を 使 用 す る こ と に よ り 、 又 は リ ン カ ー の 化 学 的 性 質 を 変 更 す る （ 可 溶 性 、 電 荷 等
を 変 化 す る ） こ と に よ る よ う に 特 別 な タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 に つ い て 設
計 し 得 る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 の 生 物 学 的 特 性 は 改 良 さ れ た 医 薬 特 性 又 は そ の 他
の 特 性 を 得 る よ う に 変 更 し 得 る 。 こ れ は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 も し く は 生 物 学 的 薬 剤 、 リ
ン カ ー 又 は 抗 体 の 一 つ 以 上 の 化 学 的 特 性 を 変 え る こ と に よ り 得 ら れ て も よ い 。 好 ま し い ア
プ ロ ー チ は リ ン カ ー の 一 つ 以 上 の 化 学 的 特 性 を 化 学 的 に 変 更 す る こ と で あ る 。 リ ン カ ー を
含 む 化 合 物 の 化 学 的 特 性 を 変 え る こ と に よ り 、 改 良 さ れ た 特 徴 、 例 え ば 、 薬 物 速 度 論 、 薬
力 学 、 可 溶 性 、 免 疫 原 性 等 の 改 良 を 得 る こ と が で き る 。
　 本 発 明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は 多 く の 用 途 を 有 す る 。 例 え ば 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化
合 物 の 抗 体 部 分 は 一 般 に in vivoの 一 層 小 さ い サ イ ズ の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 の 半 減 期 を
延 長 し 得 る 。 又 、 特 別 な タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 の 生 物 学 的 効 力 が タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物
の 抗 体 部 分 に よ り 与 え ら れ る 一 つ 以 上 の エ フ ェ ク タ ー 機 能 （ 例 え ば 、 補 体 媒 介 エ フ ェ ク タ
ー 機 能 ） の 付 加 に よ り 増 大 し 得 る 。 加 え て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は 、 抗 体 へ の 結 合 に よ
り 与 え ら れ る そ の 増 大 さ れ た サ イ ズ に よ り 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が そ う し な い と 失 敗 す
る 状 況 で 競 合 イ ン ヒ ビ タ ー と し て 機 能 す る こ と を 可 能 に し 得 る 。 こ う し て 、 一 局 面 に お い
て 、 本 発 明 は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 の 有 効 な 循 環 半 減 期 を 増 大 す る 方 法 を 提 供 す る 。 そ の
方 法 は 先 に 示 さ れ た よ う に 結 合 基 を 使 用 し て タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 を 抗 体 に 結 合 す る こ と
を 含 む 。 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 抗 体 を 特 別 な 標 的 に 再 誘 導 す る 方 法 を 提 供 す る 。 そ
の 方 法 は 先 に 示 さ れ た よ う に 抗 体 を リ ン カ ー に よ り タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 に 結 合 す る こ と
を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 又 、 本 発 明 は 個 体 の 疾 患 又 は 症 状 の 治 療 又 は 予 防 方 法 を 提 供 し 、 前 記 疾 患 又 は 症 状 は 標
的 分 子 を 発 現 す る 細 胞 、 組 織 又 は 液 体 を 伴 う 。 そ の 方 法 は 患 者 の 如 き 被 験 者 に 、 治 療 有 効
量 の 本 発 明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 被 験 者 は 哺 乳 類 の 如 き 動 物
で あ っ て も よ い 。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 被 験 者 は ヒ ト で あ る 。 そ の 化 合 物 は タ ー ゲ ッ テ
ィ ン グ 薬 剤 と 同 じ で あ り 、 又 は そ れ と は 異 な り 、 か つ 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 形 態 又 は 活 性
の い ず れ か を と り 得 る 生 物 学 的 薬 剤 を 含 ん で も よ い 。 或 る 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 標
的 分 子 が イ ン テ グ リ ン で あ り 、 疾 患 が 癌 腫 で あ る 。 癌 腫 中 の イ ン テ グ リ ン 発 現 の 関 連 が 当
業 界 で 公 知 で あ る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,753,230号 明 細 書 及 び 同 第 5,766,591号 明 細 書 （
こ れ ら の 開 示 が 参 考 と し て 本 明 細 書 に 含 ま れ る ） を 参 照 の こ と ） 。 ヒ ト 中 の 治 療 使 用 に つ
い て 、 ヒ ト 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 又 は ヒ ト キ メ ラ 抗 体 が タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 の 抗 体 成 分
と し て 好 ま し い 。 ヒ ト IgG4定 常 領 域 を 有 す る 抗 体 は ア ゴ ニ ス ト 活 性 が 所 望 さ れ る 場 合 に 又
好 ま し い 。
　 治 療 適 用 に 加 え て 、 本 発 明 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は 又 当 業 界 で 公 知 で あ る よ う
に 腫 瘍 細 胞 又 は 組 織 （ 例 え ば 、 細 胞 外 の マ ト リ ッ ク ス 生 物 分 子 ） の 細 胞 の イ メ ー ジ ン グ に
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使 用 し 得 る 。 そ れ 故 、 個 体 の 細 胞 又 は 組 織 （ 例 え ば 、 細 胞 外 の マ ト リ ッ ク ス 生 物 分 子 ） の
イ メ ー ジ ン グ 方 法 が 提 供 さ れ る 。 こ の よ う な 方 法 に お い て 、 細 胞 又 は 組 織 が 標 的 分 子 を 発
現 す る 。 そ の 方 法 は 被 験 者 に 検 出 で き る 標 識 に 結 合 さ れ た 本 発 明 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 こ の よ う な 方 法 に お け る 使 用 の た め の 検 出 で き る 標 識 は 放
射 性 同 位 元 素 で あ っ て も よ く 、 又 は 核 磁 気 共 鳴 (NMR)イ メ ー ジ ン グ に 使 用 し 得 る よ う な 非
放 射 性 同 位 元 素 で あ っ て も よ い 。 後 者 の 場 合 、 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 を キ レ ー ト 、 例
え ば 、 Simkinsら , Nat. Med., 4(5):623-6 (1998)に 実 質 的 に 記 載 さ れ た よ う な 常 磁 性 金
属 ガ ド リ ニ ウ ム の ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン ペ ン タ ア セ テ ー ト (DTPA)に 結 合 し 得 る 。
　 ヒ ト カ ポ ー ジ 肉 腫 SLK細 胞 へ の SCS-873及 び 38C2の 混 合 物 の 結 合 が 研 究 さ れ た 。 SCS-873
は 38C2の 細 胞 表 面 結 合 を 有 効 に 媒 介 し た 。 38C2の 結 合 は SCS-873の 不 在 下 で 検 出 で き な か
っ た 。 対 照 実 験 は 1,3-ジ ケ ト ン 部 分 が 38Cへ の SCS-873の 結 合 に 必 要 と さ れ る こ と を 確 認 し
た 。 夫 々 、 独 立 の i.p.注 射 及 び i.v.注 射 後 に 、 SCS-873及 び 38C2は in vivoで イ ン テ グ リ ン
α v β 3 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 生 成 す る 。 こ れ ら の 実 験 に お い て 、 SCS-873の
循 環 半 減 期 は 38C2へ の 結 合 に よ り 大 き さ の ２ よ り 大 き い オ ー ダ ー だ け 延 長 さ れ た 。 SCS-87
3及 び 38C2の 組 み 合 わ せ は ヒ ト カ ポ ー ジ 肉 腫 の マ ウ ス モ デ ル で 腫 瘍 増 殖 を 有 効 に 抑 制 し 、
一 方 、 SCS-873又 は 38C2単 独 は そ れ 程 有 効 で は な く 、 又 は 全 く 有 効 で は な か っ た 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 又 、 本 発 明 は 生 物 学 的 活 性 を 被 験 者 の 細 胞 、 組 織 （ 例 え ば 、 細 胞 外 の マ ト リ ッ ク ス 生 物
分 子 ） 又 は 液 体 中 の 生 物 分 子 に タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る 方 法 を 提 供 す る 。 そ の 方 法 は 被 験 者
に 、 細 胞 、 組 織 細 胞 外 の マ ト リ ッ ク ス 生 物 分 子 又 は 液 体 生 物 分 子 に 特 異 性 の タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ 薬 剤 を 含 む タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は
抗 体 の 結 合 部 位 の ア ミ ノ 酸 残 基 に 共 有 結 合 さ れ る 。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 リ ン カ ー が タ
ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 を 抗 体 に 結 合 す る の に 使 用 さ れ る 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 は 抗 体 で は
な い 。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 そ の 化 合 物 は 生 物 学 的 活 性 を 有 し 、 一 方 、 そ の 他 の 実 施 態
様 に お い て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 で は な い 生 物 学 的 に 活 性 な 分 子 が そ の 化 合 物 の 成 分 と
し て 含 ま れ る 。 又 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 の 成 分 部 分 が 別 々 に 投 与 さ れ て も よ く 、 次 い
で in vivoで 共 有 結 合 化 合 物 を 生 成 す る 。 こ の よ う な 方 法 に お い て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬
剤 は リ ン カ ー ／ 反 応 性 部 分 を 含 ん で も よ く 、 又 は 抗 体 結 合 部 位 が タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 に
共 有 結 合 す る よ う に 適 当 に 修 飾 さ れ て も よ い 。
　 本 発 明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は 医 薬 上 許 さ れ る 担 体 で 製 剤 化 さ れ た 本 発 明 の タ ー ゲ
ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 含 む 医 薬 又 は 薬 物 と し て 投 与 し 得 る 。 そ れ 故 、 こ れ ら の 化 合 物 は 薬 物
又 は 医 薬 組 成 物 の 製 造 に 使 用 し 得 る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 非 経 口 投 与 の た め の 溶 液 又 は
凍 結 乾 燥 粉 末 と し て 製 剤 化 し 得 る 。 粉 末 は 使 用 前 に 好 適 な 希 釈 剤 又 は そ の 他 の 医 薬 上 許 さ
れ る 担 体 の 添 加 に よ り 再 生 し 得 る 。 液 体 製 剤 は 緩 衝 剤 入 り の 、 等 張 性 の 、 水 溶 液 で あ っ て
も よ い 。 粉 末 は 又 乾 燥 形 態 で 噴 霧 さ れ て も よ い 。 好 適 な 希 釈 剤 の 例 は 通 常 の 等 張 性 食 塩 溶
液 、 水 中 の 標 準 の ５ ％ の デ キ ス ト ロ ー ス 、 又 は 緩 衝 さ れ た 酢 酸 ナ ト リ ウ ム も し く は 酢 酸 ア
ン モ ニ ウ ム 溶 液 で あ る 。 こ の よ う な 製 剤 は 非 経 口 投 与 に 特 に 好 適 で あ る が 、 又 経 口 投 与 に
使 用 さ れ て も よ く 、 或 い は ガ ス 注 入 用 の 計 量 投 薬 吸 入 器 又 は ネ ブ ラ イ ザ ー 中 に 含 ま れ て も
よ い 。 賦 形 剤 、 例 え ば 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ヒ ド ロ キ シ セ ル ロ ー ス 、 ア カ
シ ア 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 マ ン ニ ト ー ル 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 等
を 添 加 す る こ と が 望 ま し い か も し れ な い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 又 、 こ れ ら の 化 合 物 は 封 入 さ れ て も よ く 、 錠 剤 に さ れ て も よ く 、 又 は 経 口 投 与 の た め に
エ マ ル シ ョ ン も し く は シ ロ ッ プ 中 で 調 製 さ れ て も よ い 。 医 薬 上 許 さ れ る 固 体 又 は 液 体 担 体
が 組 成 物 を 増 進 も し く は 安 定 化 し 、 又 は 組 成 物 の 調 製 を 促 進 す る た め に 添 加 さ れ て も よ い
。 固 体 担 体 と し て 、 澱 粉 、 ラ ク ト ー ス 、 硫 酸 カ ル シ ウ ム 二 水 和 物 、 テ ラ ア ル バ (terra alb
a)、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム も し く は ス テ ア リ ン 酸 、 タ ル ク 、 ペ ク チ ン 、 ア カ シ ア 、 寒
天 又 は ゼ ラ チ ン が 挙 げ ら れ る 。 液 体 担 体 と し て 、 シ ロ ッ プ 、 落 花 生 油 、 オ リ ー ブ 油 、 食 塩
水 及 び 水 が 挙 げ ら れ る 。 担 体 は 又 持 続 放 出 物 質 、 例 え ば 、 グ リ セ リ ル モ ノ ス テ ア レ ー ト も
し く は グ リ セ リ ル ジ ス テ ア レ ー ト を 単 独 で 、 又 は ワ ッ ク ス と と も に 含 ん で も よ い 。 固 体 担
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体 の 量 は 変 化 す る が 、 投 薬 単 位 当 り 約 20mg～ 約 1gで あ る こ と が 好 ま し い で あ ろ う 。 医 薬 製
剤 は 錠 剤 形 態 に つ い て 微 粉 砕 、 混 合 、 造 粒 、 及 び 圧 縮 （ 必 要 な 場 合 ） 、 又 は 硬 質 ゼ ラ チ ン
カ プ セ ル 形 態 に つ い て 微 粉 砕 、 混 合 及 び 充 填 を 伴 う 薬 学 の 通 常 の 技 術 に 従 っ て つ く ら れ る
。 液 体 担 体 が 使 用 さ れ る 場 合 、 製 剤 は シ ロ ッ プ 、 エ リ キ シ ル 剤 、 エ マ ル シ ョ ン 、 又 は 水 性
も し く は 非 水 性 の 懸 濁 液 の 形 態 で あ っ て も よ い 。 直 腸 投 与 に つ い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 賦
形 剤 、 例 え ば 、 コ コ ア バ タ ー 、 グ リ セ リ ン 、 ゼ ラ チ ン 又 は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル と 合 わ
さ れ 、 座 薬 に 成 形 さ れ て も よ い 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は そ の 他 の 医 療 上 有 益 な 薬 物 又 は 生 物 学 的 薬 剤 を 含 む よ う に 製 剤 化 さ れ
て も よ い 。 又 、 こ れ ら の 化 合 物 は 本 発 明 の 化 合 物 が 指 示 さ れ る 疾 患 又 は 症 状 に 有 益 な そ の
他 の 薬 物 又 は 生 物 学 的 薬 剤 の 投 与 と 連 係 し て 投 与 さ れ て も よ い 。
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る “ 有 効 量 ” と い う 用 語 は 、 そ の レ シ ピ エ ン ト に 有 益 な 効 果 を 与 え
る の に 充 分 に 高 い 濃 度 を 与 え る の に 充 分 な 用 量 を 表 す 。 特 別 な 被 験 者 に 特 別 な 治 療 上 有 効
な 用 量 レ ベ ル は 治 療 さ れ る 疾 患 、 疾 患 の 重 度 、 特 別 な 化 合 物 の 活 性 、 投 与 の 経 路 、 化 合 物
の ク リ ア ラ ン ス の 速 度 、 治 療 の 期 間 、 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 、 又 は 同 時 に 使 用 さ れ る 薬 物
、 被 験 者 の 年 齢 、 体 重 、 性 別 、 食 事 、 及 び 全 般 の 健 康 、 並 び に 医 療 業 界 及 び 科 学 で 公 知 の
同 様 の 因 子 を 含 む 種 々 の 因 子 に 依 存 す る で あ ろ う 。 “ 治 療 上 有 効 な 量 ” を 決 め る 際 に 考 慮
さ れ る 種 々 の 全 般 の 考 慮 事 項 が 当 業 者 に 知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 Gilmanら 編 集 , Goodman
及 び Gilmanの 治 療 薬 の 薬 理 学 的 基 礎 , 第 ８ 編 , Pergamon Press, 1990、 及 び Remingtonの
医 薬 科 学 , 第 17編 , Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1990に 記 載 さ れ て い る 。 用 量 レ
ベ ル は 典 型 的 に は 約 0.001～ 100mg/kg/日 の 範 囲 に 入 る 。 約 0.05～ 10mg/kg/日 の 範 囲 の レ ベ
ル が 一 般 に 適 用 し 得 る 。 化 合 物 は 非 経 口 、 例 え ば 、 血 管 内 、 静 脈 内 、 動 脈 内 、 筋 肉 内 、 皮
下 等 で 投 与 し 得 る 。 又 、 投 与 は 経 口 、 鼻 内 、 直 腸 、 経 皮 又 は エ ア ゾ ー ル に よ る 吸 入 で あ っ
て も よ い 。 組 成 物 は 巨 丸 剤 と し て 投 与 さ れ て も よ く 、 又 は 徐 々 に 注 入 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 免 疫 適 格 個 体 へ の 抗 体 -タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 投 与 は コ ン ジ ュ ゲ ー ト
に 対 す る 抗 体 の 産 生 を も た ら し 得 る 。 こ の よ う な 抗 体 は 抗 体 そ れ 自 体 、 例 え ば 、 抗 体 イ デ
ィ オ タ イ プ を 含 む 可 変 領 域 だ け で な く 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 を 抗 体 に 複 合 す る の に 使 用
さ れ た タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は リ ン カ ー に 誘 導 し 得 る 。 抗 体 -タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 コ
ン ジ ュ ゲ ー ト の 免 疫 原 性 の 低 下 は 当 業 界 で 公 知 の 方 法 、 例 え ば 、 長 鎖 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル (PEG)を ベ ー ス と す る ス ペ ー サ ー 等 を 抗 体 -タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 に 結 合 す る こ と に よ
り 取 り 組 ま れ る 。 長 鎖 PEG及 び そ の 他 の ポ リ マ ー が 外 来 エ ピ ト ー プ を マ ス ク し 、 外 来 エ ピ
ト ー プ を 示 す 治 療 タ ン パ ク 質 の 低 下 さ れ た 免 疫 原 性 を も た ら す そ れ ら の 能 力 に つ い て 知 ら
れ て い る （ Katreら , 1990, J. Immunol. 144, 209-213; Francisら , 1998, Int. J. Hema
tol. 68, 1-18） 。 注 目 さ れ る よ う に 、 PEGが 同 様 に リ ン カ ー で あ っ て も よ く 、 こ う し て 本
発 明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 に お い て リ ン カ ー 機 能 及 び 低 下 さ れ た 免 疫 原 性 の 両 方 を 与
え る 。 又 、 又 は 加 え て 、 個 体 に 投 与 さ れ る 抗 体 -タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は
免 疫 抑 制 薬 、 例 え ば 、 シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ 、 抗 CD3抗 体 等 と と も に 投 与 さ れ て も よ い 。
　 受 容 体 の ア ゴ ニ ス ト 又 は ア ン タ ゴ ニ ス ト に つ い て 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す
る 方 法 が 更 に 提 供 さ れ る 。 そ の 方 法 は 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー の 個 々 の 員 を 抗 体 の 結 合 部 位 に 結
合 し 、 次 い で 抗 体 結 合 さ れ た ラ イ ブ ラ リ ー を 受 容 体 へ の 結 合 又 は 受 容 体 と 受 容 体 の リ ガ ン
ド と の 間 の 結 合 の 抑 制 に つ い て 試 験 す る こ と を 含 む 。 こ の ア プ ロ ー チ に よ り 、 本 発 明 の 抗
体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は 、 例 え ば 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 又 は ア ゴ ニ ス ト と し て 機 能 す る 、
候 補 小 分 子 薬 品 、 例 え ば 、 薬 物 ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 擬 態 、 有 機 化 合 物 等 を 同 定 す る た め の
高 処 理 量 ス ク リ ー ニ ン グ の た め の 新 し い フ ォ ー マ ッ ト を 与 え る 。 有 益 な 候 補 化 学 分 子 の 相
対 的 に 小 さ い サ イ ズ は 典 型 的 に は 置 換 フ ォ ー マ ッ ト 又 は 競 合 フ ォ ー マ ッ ト の よ う な 間 接 ス
ク リ ー ニ ン グ を 必 要 と す る 。 本 明 細 書 に 提 供 さ れ た よ う に 、 ラ イ ブ ラ リ ー 中 の 個 々 の 薬 物
を 抗 体 の 結 合 部 位 に 結 合 す る こ と に よ り 、 抗 体 フ ォ ー マ ッ ト に 関 す る 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー を
構 築 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 抗 体 結 合 部 位 -標 識 ラ イ ブ ラ リ ー は 特 別 な 抗 体 と の 共 有 結 合 相 互 作 用 に つ い て 設 計 さ れ
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た 特 別 な リ ン カ ー 部 分 を 含 む 好 適 な リ ン カ ー を 用 い て 化 学 候 補 を 合 成 す る こ と に よ り 調 製
し 得 る 。 こ の よ う な リ ン カ ー は 結 合 部 位 の 反 応 性 リ シ ン を 含 む ア ル ド ラ ー ゼ 抗 体 と 一 緒 に
使 用 さ れ る ジ ケ ト ン 部 分 を 含 ん で も よ い 。 当 業 者 は 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た そ の 他 の リ ン カ
ー 及 び リ ン カ ー 部 分 （ 例 え ば 、 ビ オ チ ン ） が こ の 目 的 に 明 ら か に 有 益 で あ る こ と を 容 易 に
理 解 す る で あ ろ う 。
　 こ う し て 調 製 さ れ た 抗 体 結 合 部 位 -標 識 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー は 、 例 え ば 、 受 容 体 ア ッ セ イ
又 は 細 胞 バ イ オ ア ッ セ イ に 使 用 で き 、 こ の 場 合 、 ラ イ ブ ラ リ ー 中 の 夫 々 の 化 合 物 の 結 合 が
結 合 さ れ た 抗 体 を 検 出 す る こ と に よ り 監 視 し 得 る 。 夫 々 の 化 合 物 の 抗 体 部 分 の 検 出 は 当 業
界 で 公 知 の 抗 体 検 出 の 方 法 に よ り 行 な い 得 る 。 例 え ば 、 抗 体 が 検 出 で き る 部 分 、 例 え ば 、
酵 素 、 蛍 光 体 、 放 射 性 同 位 元 素 等 に 結 合 し 得 る 。 又 、 間 接 系 、 例 え ば 、 ビ オ チ ン -ス ト レ
プ ト ア ビ ジ ン が 使 用 し 得 る 。 ラ イ ブ ラ リ ー が 細 胞 又 は 不 純 な 抗 原 、 例 え ば 、 ウ イ ル ス 溶 解
産 物 だ け で な く 、 精 製 抗 原 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ し 得 る 。 例 え ば 、 ラ イ ブ ラ リ ー が 標 的
と し て 、 タ ン パ ク 質 ゲ ル に つ い て 実 験 さ れ た 溶 解 産 物 を 使 用 し て 結 合 又 は 結 合 の 抑 制 に つ
い て 試 験 で き 、 そ の 分 析 が 特 別 な ゲ ル バ ン ド に つ い て 集 中 さ れ る 。 受 容 体 が 細 胞 で 発 現 さ
れ る 場 合 、 結 合 又 は 結 合 の 抑 制 が 前 記 結 合 又 は 結 合 の 抑 制 の 下 流 で 起 こ る （ 抑 制 の 場 合 に
は 起 こ ら な い ） 細 胞 シ グ ナ リ ン グ イ ベ ン ト を 検 出 す る こ と に よ り 測 定 し 得 る 。 下 流 の 細 胞
シ グ ナ リ ン グ は 当 業 界 で 公 知 で あ る よ う な リ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 助 け に よ り 検 出 し 得 る （ 例
え ば 、 米 国 特 許 第 5,618,720号 及 び 同 第 5,670,113号 を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 抗 体 標 識 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー の ス ク リ ー ニ ン グ は 高 処 理 量 装 置 と の 使 用 に 容 易 に 適 合 し 得
る 。 ス ク リ ー ニ ン グ は in vitro又 は in vivoで 行 な い 得 る 。 更 に 、 生 物 学 的 デ ィ ス プ レ イ
ラ イ ブ ラ リ ー 、 例 え ば 、 ペ プ チ ド フ ァ ー ジ ラ イ ブ ラ リ ー が 抗 体 結 合 部 位 -標 識 ラ イ ブ ラ リ
ー を 調 製 す る の に 使 用 し 得 る 。 こ の よ う な 場 合 、 リ ン カ ー 部 分 （ 例 え ば 、 ジ ケ ト ン ） の 結
合 の 部 位 は 生 物 学 的 キ ャ リ ヤ ー へ の ラ イ ブ ラ リ ー の 融 合 位 置 で あ っ て も よ い 。
　 又 、 サ ン プ ル 中 の 分 析 物 の 量 を 測 定 す る た め の イ ム ノ ア ッ セ イ 方 法 が 提 供 さ れ る 。 こ の
よ う な 方 法 は
　 (a)サ ン プ ル を 含 む 媒 体 中 で 、 分 析 物 と 分 析 物 に 特 異 性 の 少 な く と も 一 つ の 抗 体 の 間 の
複 合 体 を 形 成 し 、
　 (b)そ の 媒 体 を 分 析 し て 複 合 体 の 量 を 検 出 し 、 そ し て
　 (c)複 合 体 の 量 を サ ン プ ル 中 の 分 析 物 の 量 に 関 係 付 け る こ と を 含 む 。
　 又 、 こ の よ う な 方 法 は 分 析 物 に 特 異 性 で あ る 少 な く と も 一 つ の 抗 体 と 複 合 体 を 形 成 す る
こ と を 含 ん で も よ い 。 抗 体 の 特 異 性 は 抗 体 の 結 合 部 位 の 反 応 性 ア ミ ノ 酸 に 共 有 結 合 さ れ る
分 析 物 に 特 異 性 の 非 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 に よ り 与 え ら れ る 。 こ う し て 、 本 発 明 の 抗
体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は 通 常 に 調 製 さ れ た ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 で 既 に 行 な わ れ た よ う に サ ン プ ル 中 の 分 析 物 の 量 を 検 出 し 、 測 定 す る た め の イ ム ノ ア ッ
セ イ に 使 用 し 得 る 。 こ の よ う な ア ッ セ イ は 当 業 界 で 公 知 で あ り 、 RIA、 EIA、 ウ ェ ス タ ン 、
ELISA等 が 挙 げ ら れ る 。 ア ッ セ イ フ ォ ー マ ッ ト は 競 合 的 又 は 非 競 合 的 で あ っ て も よ く 、 直
接 又 は 間 接 で あ っ て も よ い 。 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は 液 相 中 で 使 用 で き 、 か つ ／ 又
は 固 相 担 体 に 結 合 し 得 る 。 担 体 と し て 、 ガ ラ ス 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ エ
チ レ ン 、 デ キ ス ト ラ ン 、 ナ イ ロ ン 、 天 然 セ ル ロ ー ス 及 び 変 性 セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ア ク リ ル ア
ミ ド 、 ア ガ ロ ー ス 、 磁 鉄 鉱 等 が 挙 げ ら れ る 。 担 体 の 性 質 は 可 溶 性 又 は 不 溶 性 で あ っ て も よ
い 。 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は 当 業 界 で 公 知 の 種 々 の 方 法 の い ず れ か で 検 出 可 能 に 標
識 し 得 る 。 米 国 特 許 第 4,659,678号 明 細 書 、 同 第 4,780,423号 明 細 書 及 び 同 第 4,298,685号
明 細 書 が こ の よ う な ア ッ セ イ の 例 示 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 一 般 に 考 え て 、 サ ン プ ル 中 の 分 析 物 の 量 は 、 サ ン プ ル を 含 む 媒 体 中 で 、 分 析 物 と 分 析 物
に 特 異 性 の 少 な く と も 一 つ の 抗 体 の 間 の 複 合 体 を 形 成 す る こ と に よ り 測 定 し 得 る 。 次 い で
媒 体 が 分 析 さ れ て 形 成 さ れ る 複 合 体 の 量 を 測 定 す る 。 最 後 に 、 形 成 さ れ た 複 合 体 の 量 が サ
ン プ ル 中 の 分 析 物 の 量 に 関 係 付 け ら れ る 。 既 に 記 載 さ れ た よ う に 、 こ の 一 般 的 ア プ ロ ー チ
は 直 接 及 び 間 接 、 均 一 又 は 不 均 一 、 並 び に 競 合 的 及 び 非 競 合 的 の 如 き 多 く の 形 態 を と り 得
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る 。 全 て の 場 合 に 、 本 発 明 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 が 通 常 に 調 製 さ れ た 抗 体 に よ り
与 え ら れ た 機 能 を 置 換 す る の に 使 用 し 得 る 。
　 又 、 分 析 物 の 存 在 が 分 析 物 に 特 異 性 の 抗 体 を 使 用 し て 測 定 さ れ る 直 接 又 は 間 接 結 合 ア ッ
セ イ が 提 供 さ れ る 。 こ の よ う な 方 法 に お い て 、 分 析 物 の 存 在 が 分 析 物 に 特 異 性 の 抗 体 を 使
用 し て 測 定 さ れ る 。 抗 体 特 異 性 は 分 析 物 に 特 異 性 で あ る 非 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 か ら
生 じ 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 が 抗 体 の 結 合 部 位 の 反 応 性 ア ミ ノ 酸 に 共 有 結 合 さ れ る 。 こ う
し て 、 本 発 明 の 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は 通 常 に 調 製 さ れ た 抗 体 に 代 え て 定 性 ア ッ セ
イ に 使 用 し 得 る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は ヒ ト の 医 療 治 療 及 び 診 断 だ け で な く 、 獣 医 学 、 農 業 、 環 境 及 び そ の 他
の 分 野 に 用 途 が あ る こ と が 容 易 に 明 ら か で あ ろ う 。
　 又 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 が 細 胞 膜 を 横 切 る 能 力 を 抑 制 又 は 低 下 す る
方 法 が 提 供 さ れ る 。 こ れ ら の 方 法 に お い て 、 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 が そ れ 自 体 で は
細 胞 膜 を 横 切 ら な い 抗 体 の 結 合 部 位 を タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 に 共 有 結 合
す る こ と に よ り 生 成 さ れ 、 こ の 場 合 、 前 記 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 へ の 前
記 抗 体 の 結 合 が 細 胞 膜 を 横 切 る 薬 剤 の 能 力 を 低 下 又 は 抑 制 す る 。 細 胞 表 面 内 在 化 受 容 体 に
誘 導 さ れ な い 抗 体 が 細 胞 膜 を 横 切 ら な い 抗 体 の 好 ま し い 源 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 更 に 、 細 胞 内 で 活 性 な 薬 物 の 細 胞 内 送 出 を 媒 介 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 こ れ ら の 方 法 に
お い て 、 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 が 調 製 さ れ 、 こ の 場 合 、 前 記 化 合 物 は リ ン カ ー に よ
り 抗 体 の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 さ れ た 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 も し く は 一 つ 以 上 の
生 物 学 的 薬 剤 又 は そ の 両 方 を 含 む 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 又 は 生 物 学 的 薬 剤 は そ れ ら が 細
胞 受 容 体 に 結 合 し 、 薬 剤 の 内 在 化 を 媒 介 す る こ と を 特 徴 と す る 。 又 、 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ 化 合 物 は 細 胞 内 で 活 性 で あ る 薬 物 を 含 む 。 細 胞 内 薬 物 送 出 は 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 が 抗
体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 と 接 触 す る 場 合 に 起 こ る 。 接 触 は 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 の
内 在 化 及 び 細 胞 内 の 前 記 薬 物 の 送 出 を も た ら す 。
　 こ の ア プ ロ ー チ は 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 細 胞 内 に 送 出 す る た め に 受 容 体 媒 介 エ
ン ド サ イ ト ー シ ス （ 即 ち 、 受 容 体 媒 介 内 在 化 ） を 利 用 す る 。 結 合 リ ガ ン ド の 内 在 化 を 媒 介
す る 細 胞 表 面 受 容 体 が 当 業 界 で 公 知 で あ り 、 例 え ば 、 イ ン テ グ リ ン 、 HER2、 EGF受 容 体 、
葉 酸 受 容 体 等 が 挙 げ ら れ る 。 内 在 化 ア ッ セ イ が 容 易 に 利 用 で き 、 蛍 光 検 出 方 法 を 使 用 し て
評 価 し 得 る 。
　 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 細 胞 内 で 活 性 な 薬 物 は 前 記 薬 物 が 細 胞 内 区 画 と 接 触 す る 場 合 に
活 性 に な る プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 。 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は 内 在 化 さ れ た 抗 体 タ ー ゲ
ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 特 別 な 細 胞 内 区 画 に 誘 導 す る た め の 細 胞 内 ト ラ フ ィ ッ キ ン グ シ グ ナ ル
を 含 ん で も よ い 。 多 く の タ ン パ ク 質 は ト ラ フ ィ ッ キ ン グ シ グ ナ ル と し て 利 用 で き 、 又 は タ
ン パ ク 質 を 正 確 な 細 胞 内 部 位 に タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る こ と に 取 り 組 む 一 つ 以 上 の タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ 配 列 を 含 む 。 目 的 地 に あ る 受 容 体 が 又 ト ラ フ ィ ッ キ ン グ プ ロ セ ス に 関 係 し 得 る 。
　 タ ン パ ク 質 及 び そ の 他 の 化 合 物 を 異 な る 細 胞 内 部 位 、 例 え ば 、 小 胞 体 、 エ ン ド ソ ー ム 、
ゴ ル ジ 、 又 は 核 等 に 誘 導 す る 配 列 が 当 業 界 で 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 小 胞 体 ト ラ フ ィ ッ キ ン
グ シ グ ナ ル と し て 、 KDEL配 列 又 は KKXX配 列 が 挙 げ ら れ 、 ゴ ル ジ ト ラ フ ィ ッ キ ン グ シ グ ナ ル
と し て GRIPド メ イ ン （ Munroら , Curr Biol 9:377-379, 1999を 参 照 の こ と ） が 挙 げ ら れ 、
リ ポ ソ ー ム ト ラ フ ィ ッ キ ン グ シ グ ナ ル （ ゴ ル ジ か ら ） と し て 、 マ ン ノ ー ス -6-ホ ス フ ェ ー
ト 修 飾 オ リ ゴ 糖 、 及 び 核 局 在 化 ト ラ フ ィ ッ キ ン グ シ グ ナ ル （ こ れ ら は 一 つ 又 は 二 つ の 短 い
正 に 荷 電 さ れ た 配 列 （ 例 え ば 、 リ シ ン 又 は ア ル ギ ニ ン に 富 む ） を 含 む ） （ Pencoら , Biote
ch Appl Biochem 34:151-159 2001を 参 照 の こ と ） が 挙 げ ら れ る 。
　 本 発 明 の 融 通 性 が 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 を 説 明 す る が 、 特 許 請 求 の 範 囲 又 は 明 細 書
を 何 ら 限 定 し な い 下 記 の 実 施 例 に よ り 説 明 さ れ る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ６ １ 】
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　 イ ン テ グ リ ン タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を RGDペ プ チ ド 擬 態 の ジ ケ ト ン リ ン カ ー 誘 導 体 と
マ ウ ス mAb 38C2の 反 応 性 リ シ ン の 間 の 可 逆 性 共 有 結 合 の 形 成 に 基 づ い て 生 成 し た 。 マ ウ ス
mAb 38C2は 反 応 性 免 疫 化 に よ り 生 成 さ れ た 触 媒 抗 体 及 び メ カ ニ ズ ム 上 模 擬 す る 天 然 ア ル ド
ラ ー ゼ 酵 素 の 新 し い ク ラ ス の プ ロ ト タ イ プ で あ る （ Barbasら , Science 278, 2085-2092, 
1997） 。 反 応 性 リ シ ン に よ り 、 こ れ ら の 抗 体 は 天 然 ア ル ド ラ ー ゼ の エ ナ ミ ン メ カ ニ ズ ム を
使 用 し て ア ル ド ー ル 反 応 及 び レ ト ロ -ア ル ド ー ル 反 応 を 触 媒 作 用 す る （ Wagnerら , Science
 270, 1797-1800, 1995; Barbasら , Science 278, 2085-2092, 1997; Zhongら , Angew. C
hem. Int. Ed. 38, 3738-3741, 1999） 。 合 成 有 機 化 学 に お け る そ れ ら の 融 通 性 及 び 効 力
に 加 え て 、 ア ル ド ラ ー ゼ 抗 体 は 抗 癌 戦 略 と し て in vitro及 び in vivoの カ ン プ ト テ シ ン 、
ド キ ソ ル ビ シ ン 、 及 び エ ト ポ シ ド プ ロ ド ラ ッ グ の 活 性 化 に 使 用 さ れ て い た （ Shabatら , Pr
oc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 96, 6925-6930, 1999; Shabat, Dら , Proc. Natl. Acad. 
Sci. U.S.A. 98, 7528-7533, 2001） 。 こ れ ら の 抗 体 の 更 に 別 の 特 徴 、 即 ち 、 ジ ケ ト ン を
共 有 結 合 す る そ れ ら の 能 力 が 殆 ど 解 明 さ れ な い で 残 っ て い た 。
　 使 用 し た RGDペ プ チ ド 擬 態 （ 化 合 物 １ を 参 照 の こ と ） は 0.9nMに お け る α v β 3 及 び 0.6nM
に お け る α v β 5 に 関 す る 高 い 結 合 ア フ ィ ニ テ ィ ー （ 最 小 a I I b b 3 結 合 に よ り 示 さ れ た 特 異 性
） で も っ て ヒ ト イ ン テ グ リ ン に 特 異 性 で あ る （ Millerら の 上 記 文 献 ） 。 SCS-873と 称 さ れ
る 、 化 合 物 １ の ジ ケ ト ン リ ン カ ー 修 飾 バ ー ジ ョ ン を 上 記 の よ う に 調 製 し た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 α v β 3 又 は α v β 5 結 合 の 両 方 に 関 す る 既 知 の 活 性 を 有 す る ペ プ チ ド 擬 態 RGDア ン タ ゴ ニ
ス ト が 望 ま し い 。 何 と な ら ば 、 こ れ ら の 化 合 物 の 幾 つ か が マ ウ ス イ ン テ グ リ ン 及 び ヒ ト イ
ン テ グ リ ン の 両 方 を 結 合 す る か ら で あ る 。 こ の よ う な 種 間 交 差 反 応 性 が ヒ ト 試 験 の 前 に 動
物 血 管 形 成 モ デ ル で 予 備 臨 床 in vivo研 究 を 与 え る 。 加 え て 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は
α v β 3 イ ン テ グ リ ン と 関 連 す る カ ポ ー ジ 肉 腫 の 治 療 に 使 用 し 得 る 。
　 SCS-873を 下 記 の 操 作 に よ り 抗 体 38C2に 結 合 し た 。 食 塩 加 リ ン 酸 緩 衝 液 中 の 抗 体 38C2(10
mg/ml) 1mlを SCS-873の 10mg/ml原 液 12μ lに 添 加 し 、 得 ら れ る 混 合 物 を 使 用 前 に ２ 時 間 に
わ た っ て 室 温 に 維 持 し た 。
　 SLK細 胞 へ の SCS-873及 び 38C2の 混 合 物 の 結 合 を 評 価 し た 。 SCS-873は 38C2の 細 胞 表 面 結
合 を 有 効 に 媒 介 し た 。 38C2の 結 合 は SCS-873の 不 在 下 で 検 出 で き な か っ た 。 対 照 実 験 は リ
ン カ ー の ジ ケ ト ン 部 分 が 38C2へ の SCS-873の 結 合 に 必 要 と さ れ る こ と を 確 か め た 。 SCS-873
は イ ン テ グ リ ン タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 成 分 の イ ン テ グ リ ン 特 異 性 を 保 持 す る こ と が 測 定 さ れ 、
即 ち 、 ELISAに お け る a I I b b 3 へ の 結 合 が 検 出 さ れ ず 、 一 方 、 α v β 3 及 び α v β 3 へ の 結 合 が
強 い こ と が わ か っ た 。 マ ウ ス へ の SCS-873及 び 38C2で 調 製 さ れ た タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 v
s夫 々 の 成 分 単 独 の 独 立 の i.p.注 射 及 び i.v.注 射 は in vivoの イ ン テ グ リ ン タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ を 実 証 し た 。 こ れ ら の 実 験 に お い て 、 SCS-873の 血 清 半 減 期 が 38C2へ の 結 合 に よ り 大 き
さ の ２ よ り 大 き い オ ー ダ ー だ け 延 長 さ れ た 。 抗 体 に 結 合 さ れ な か っ た 遊 離 SCS-873は わ ず
か に 数 分 の 血 清 半 減 期 を 有 し 、 一 方 、 抗 体 及 び 小 分 子 の 組 み 合 わ せ が 数 日 後 に 眼 ブ リ ー ド
か ら サ ン プ リ ン グ さ れ た 血 清 中 に 検 出 し 得 た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ６ ３ 】
　

　 そ の 他 の ヒ ト 上 皮 腫 瘍 細 胞 の 中 で 、 カ ポ ー ジ 肉 腫 腫 瘍 細 胞 は IL-4及 び シ ュ ー ド モ ナ ス エ
キ ソ ト キ シ ン と 称 さ れ る 細 菌 ト キ シ ン の ト ラ ン ケ ー ト 形 態 か ら な る 組 換 え キ メ ラ タ ン パ ク
質 で タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ し 得 る イ ン タ ー ロ イ キ ン -4(IL-4)受 容 体 を 発 現 す る （ Husainら , 19
99, Nat. Med. 5,817-822） 。 こ れ ら の 研 究 に 基 づ い て 、 mAb 38C2を カ ポ ー ジ 肉 腫 腫 瘍 細
胞 に タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る た め の IL-4タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 調 製 す る 。 N-ヒ ド ロ キ シ
ス ク シ ン イ ミ ド (NHS)の 如 き リ シ ン 反 応 性 部 分 を 使 用 し て 、 ジ ケ ト ン 反 応 性 基 を 有 す る リ
ン カ ー を IL-2の リ シ ン 側 鎖 に 複 合 す る 。
　 又 、 付 加 さ れ た 遊 離 シ ス テ イ ン を 含 む 組 換 え IL-4を マ レ イ ミ ド の 如 き シ ス テ イ ン 反 応 性
部 分 へ の 複 合 の た め に 使 用 す る 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 の リ ン カ ー 部 分 と 関 連 す る 免 疫
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原 性 を 低 下 す る た め に 、 一 端 の ジ ケ ト ン 反 応 性 基 と 他 端 の NHS又 は マ レ イ ミ ド 基 の 間 の ス
ペ ー サ ー （ 即 ち 、 リ ン カ ー 連 結 鎖 ） は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG)鎖 で あ る 。 長 鎖 PEG
及 び そ の 他 の ポ リ マ ー が 外 来 エ ピ ト ー プ を マ ス ク し 、 外 来 エ ピ ト ー プ を 示 す 治 療 タ ン パ ク
質 の 低 下 さ れ た 免 疫 原 性 を も た ら す そ れ ら の 能 力 に つ い て 知 ら れ て い る （ Katreら , 1990,
 J. Immunol. 144, 209-213; Francisら , 1998, Int. J. Hematol. 68, 1-18） 。 １ ～ ２
個 以 下 の ジ ケ ト ン が 交 差 結 合 さ れ た 抗 体 の ク レ ア ラ ン ス を 回 避 す る た め に IL-4に 複 合 さ れ
る べ き で あ る （ Rehlaender及 び Cho, 1998, Pharm. Res. 15, 1652-1656） 。 IL-2の 如 き そ
の 他 の イ ン タ ー ロ イ キ ン が タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 と し て IL-4に 代 え て 使 用 し 得 る 。 IL-4が
主 と し て タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ モ ジ ュ ー ル と し て 使 用 し 得 る が 、 そ の 薬 理 学 的 効 果 の 増 進 （ Lu
ssowら , 1996, Transplantation 62, 1703-1708） は 抗 体 へ の そ の 結 合 に よ り 得 ら れ た イ
ン タ ー ロ イ キ ン の 延 長 さ れ た 血 清 半 減 期 の た め に IL-2受 容 体 誘 発 か ら 生 じ 得 る 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ６ ４ 】
　

　 血 管 内 皮 成 長 因 子 (VEGF)は 腫 瘍 血 管 形 成 の 主 要 モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る 。 低 酸 素 に よ り 誘
発 さ れ て 、 VEGF発 現 は 腫 瘍 中 の VEGF mRNA転 写 の 誘 導 に よ り ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン さ れ
る 。 腫 瘍 に よ る 生 成 及 び 放 出 後 に 、 VEGFは 既 存 の 血 管 付 近 の 内 皮 細 胞 に 拡 散 し 、 こ れ ら が
VEGF受 容 体 (VEGFR)を 示 す 。 VEGFは ２ 種 の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 受 容 体 、 VEGFR-1及 び VEGFR-2
に 結 合 し 、 こ れ ら が 主 と し て 内 皮 細 胞 で 発 現 さ れ る 。 内 皮 細 胞 の 活 性 化 は VEGFR-2へ の VEG
Fの 結 合 と 関 連 し 、 一 方 、 VEGFR-1は お そ ら く VEGFの 局 所 濃 度 を 調 節 す る デ コ イ 受 容 体 と し
て 機 能 す る （ Neufeldら , 1999, FASEB J. 13, 9-22） 。 活 性 化 後 に 、 内 皮 細 胞 が 増 殖 し 、
腫 瘍 に 向 か っ て 直 接 に 移 行 し 、 最 終 的 に ロ ー ル ア ッ プ し 、 相 互 連 結 し て 新 し い 血 管 を 形 成
す る 。 VEGFと VEGR-2の 相 互 作 用 を 妨 げ る 抗 血 管 形 成 薬 物 が 癌 治 療 に 有 望 な 候 補 で あ る （ Kl
ohs及 び Hamby, 1999, Curr. Opin. Biotechnol. 10, 544-549） 。 Binetruy-Tournaireら
（ 2000, EMBO J. 19, 1525-1533） は ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー の フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ に よ
り VEGFR-2結 合 線 状 ペ プ チ ド ATWLPPR（ 配 列 番 号 ２ ） を 同 定 し た 。 ATWLPPR（ 配 列 番 号 ２ ）
は VEGFが VEGFR-2に 結 合 す る こ と を 有 効 に 妨 げ 、 VEGF媒 介 血 管 形 成 を 抑 制 し た 。
　 VEGF-R2結 合 ペ プ チ ド を 含 む 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 、 ア ミ ノ 末 端 又 は カ ル ボ キ
シ 末 端 に 付 加 的 な Cys残 基 を 有 す る ペ プ チ ド を 合 成 し 、 夫 々 、 配 列 ATWLPPRC（ 配 列 番 号 ３
） 及 び CATWLPPR（ 配 列 ４ ） を 有 す る ペ プ チ ド を 生 じ る こ と に よ り 調 製 す る 。 こ れ ら の チ オ
ー ル 修 飾 ペ プ チ ド を マ レ イ ミ ド ／ ジ ケ ト ン リ ン カ ー （ 図 14） と 反 応 さ せ て ペ プ チ ド -リ ン
カ ー -ジ ケ ト 及 び ジ ケ ト -リ ン カ ー -ペ プ チ ド を 生 成 す る 。 mAb 38C2と 一 緒 の こ れ ら の ジ ケ
ト ン 誘 導 体 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン が VEGFR-2ペ プ チ ド と 抗 体 結 合 部 位 の 間 の 共 有 結 合 を も
た ら す 。 得 ら れ る 抗 体 -VEGFR-2タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 使 用 し て 腫 瘍 血 管 形 成 に お け る
よ う に VEGFR-2を 発 現 す る 内 皮 細 胞 を 標 的 と す る 。 そ の 化 合 物 は ペ プ チ ド の 半 減 期 を 延 長
し 、 そ れ に 抗 体 エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 備 え さ せ る 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ０ ６ ５ 】
　

　 SELEX（ 指 数 的 濃 縮 に よ る リ ガ ン ド の 系 統 的 進 化 ） の 方 法 を 使 用 し て 、 種 々 の 分 子 標 的
へ の RNAア プ タ マ ー 及 び DNAア プ タ マ ー が 生 成 さ れ て い た （ Jayasena, 1999, Clin. Chem. 
45, 1628-1650） 。 例 え ば 、 約 25ヌ ク レ オ チ ド を 含 み 、 100-pM範 囲 の ア フ ィ ニ テ ィ ー で VEG
Fを 結 合 す る 2'フ ル オ ロ ピ リ ミ ジ ン RNAア プ タ マ ー が 記 載 さ れ て い た （ Ruckmanら , 1999, J
. Biol. Chem. 32, 20556-20567） 。 先 の 実 施 例 に 記 載 さ れ た ペ プ チ ド の よ う に 、 ア プ タ
マ ー は VEGFと VEGFR-2の 相 互 作 用 を 妨 げ る こ と が わ か っ た 。
　 市 販 の チ オ ー ル 誘 導 体 化 ヌ ク レ オ チ ド 、 例 え ば 、 5'-ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト を 使 用 し て 、 V
EGF RNAア プ タ マ ー を 含 む 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 調 製 す る 。 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト
基 は 酸 素 原 子 の 一 つ が 硫 黄 原 子 に よ り 置 換 さ れ た 修 飾 ホ ス フ ェ ー ト 基 で あ る 。 RNAア プ タ
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マ ー 内 の チ オ ー ル 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド を マ レ イ ミ ド ジ ケ ト ン （ 例 え ば 、 図 14） と 反 応 さ せ て
RNAア プ タ マ ー タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ ジ ケ ト ン リ ン カ ー 化 合 物 を 生 成 す る 。 又 、 市 販 の ア ミ ノ
修 飾 物 質 を 使 用 し て 、 一 級 ア ミ ノ 基 を RNAア プ タ マ ー に 導 入 す る 。 RNAア プ タ マ ー 内 の 一 級
ア ミ ノ 基 で 標 識 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド を 反 応 性 基 と し て N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド ジ ケ ト
ン を 有 す る リ ン カ ー と 反 応 さ せ る 。
　 mAb38C2と 一 緒 の ジ ケ ト ン 誘 導 体 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン が RNAア プ タ マ ー と 抗 体 結 合 部 位
の 間 の 共 有 結 合 を も た ら す 。 得 ら れ る 抗 体 -RNAア プ タ マ ー VEGFR-2タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合
物 を 使 用 し て 腫 瘍 血 管 形 成 に お け る よ う な VEGFR-2を 発 現 す る 内 皮 細 胞 を 標 的 と す る 。 そ
の 化 合 物 は RNAア プ タ マ ー の 半 減 期 を 延 長 し 、 そ れ に 抗 体 エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 備 え さ せ る
。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ０ ６ ６ 】
　

　 葉 酸 塩 受 容 体 は エ ン ド サ イ ト ー シ ス に よ る 細 胞 へ の 葉 酸 の と り 込 み を 媒 介 す る 。 そ れ は
種 々 の 上 皮 腫 瘍 細 胞 で 過 剰 発 現 さ れ る （ Leamon及 び Low, 2001, Drug Discov. Today 6, 4
4-51） 。 例 え ば 、 卵 巣 癌 腫 の 90％ よ り 多 く が 葉 酸 塩 受 容 体 を 発 現 す る （ Sudimack及 び Lee,
 2000, Adv. Drug Deliv. Rev. 41, 147-162） 。 葉 酸 塩 受 容 体 に 誘 導 さ れ た Mab、 例 え ば
、 Mov18及 び Mov19が 卵 巣 癌 治 療 の た め の 薬 物 と し て 評 価 さ れ て い た （ Coneyら , 1994, Can
cer Res. 54, 2448-2455; Molthoffら , 1997, Cancer 80, 2712-2720） 。 葉 酸 塩 受 容 体 を
過 剰 発 現 す る 癌 細 胞 の 葉 酸 塩 媒 介 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ が 別 の 戦 略 で あ る （ Leamon及 び Low, 2
001, Drug Discov. Today 6, 44-51） 。 例 え ば 、 マ イ タ ン シ ノ イ ド （ Ladinoら , 1997, In
t. J. Cancer 73, 859-864） の 如 き 化 学 療 法 薬 が 選 択 的 化 学 療 法 の た め に 葉 酸 塩 に 複 合 さ
れ る 。
　 図 2Eに 示 さ れ た ジ ケ ト ン で 誘 導 体 化 さ れ た 葉 酸 塩 を 含 む タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ
ー 化 合 物 を mAb 38C2に 結 合 し 、 使 用 し て 卵 巣 癌 細 胞 を 標 的 と す る 。 大 半 の 卵 巣 腫 瘍 細 胞 は
又 葉 酸 塩 受 容 体 に 加 え て イ ン テ グ リ ン α v β 3 及 び ／ 又 は α v β 5 を 発 現 す る の で 、 二 重 タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 が 治 療 の た め に 使 用 し 得 る 。 葉 酸 塩 及 び RGDペ プ チ ド 擬 態 ア ン タ ゴ ニ
ス ト を 含 む タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 を 単 一 ジ ケ ト ン リ ン カ ー で 一 緒 に 誘 導
体 化 し て 図 4Bに 示 さ れ た 二 重 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 生 成 す る 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤
-リ ン カ ー を mAb 38C2に 結 合 し 、 卵 巣 癌 細 胞 を 標 的 と す る の に 使 用 す る 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ０ ６ ７ 】
　

　 前 立 腺 酸 ホ ス フ ァ タ ー ゼ (PAP)及 び 前 立 腺 特 異 性 抗 原 (PSA)、 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ は 前 立
腺 腫 瘍 細 胞 の 細 胞 表 面 で 発 現 さ れ 、 前 立 腺 癌 の マ ー カ ー と し て 使 用 さ れ る 。 PAP及 び PSAに
誘 導 さ れ た Mabは 長 年 に わ た っ て 前 立 腺 癌 治 療 に 有 望 な 薬 物 と 考 え ら れ て い た （ Changら , 
1999, Curr. Opin. Urol. 9, 391-395） 。 更 に 最 近 、 PAP（ Beersら , 1996, Bioorg. Med.
 Chem. 4, 1693-1701） 及 び PSA（ Adlingtonら , 2001, J. Med. Chem. 44, 1491-1508） の
特 異 性 イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 小 さ い 合 成 分 子 が 報 告 さ れ て い た 。 前 立 腺 腫 瘍 細 胞 に 特 異 性 の
そ の 他 の 細 胞 表 面 酵 素 、 例 え ば 、 最 近 同 定 さ れ た セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ ヘ プ シ ン （ Mageeら ,
 2001, Cancer Res. 61, 5692-5696） は 特 異 性 の 小 さ い 合 成 分 子 又 は ペ プ チ ド タ ー ゲ ッ テ
ィ ン グ 薬 剤 が 同 定 さ れ た 後 に 標 的 と し て 又 使 用 し 得 る 。
　 PAP及 び ／ 又 は PSAイ ン ヒ ビ タ ー を 含 む タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 を ジ ケ ト
ン リ ン カ ー で 誘 導 体 化 し て 図 2Cに 示 さ れ た 化 合 物 を 生 成 す る 。 そ の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤
-リ ン カ ー を mAb 38C2に 結 合 し 、 前 立 腺 癌 を 標 的 と す る の に 使 用 す る 。
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ ０ ６ ８ 】
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　 細 胞 表 面 ト ロ ン ボ ポ イ エ チ ン 受 容 体 （ cMpl、 TPOR） は 造 血 成 長 因 子 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ
ミ リ ー の 員 で あ る 。 ト ロ ン ボ ポ イ エ チ ン 受 容 体 に 結 合 す る サ イ ト カ イ ン で あ る 、 ト ロ ン ボ
ポ イ エ チ ン (TPO)は 、 巨 核 球 造 血 (megakaryopoiesis)及 び 血 小 板 生 成 に 重 要 な 役 割 を 果 た
す 。 治 療 上 、 組 換 え TPOが 化 学 療 法 及 び 骨 髄 移 植 か ら 生 じ る 血 小 板 減 少 の 治 療 の た め に 診
療 所 で 試 験 さ れ て い る 。 治 療 化 合 物 と し て 、 TPOは in vivoの 比 較 的 短 い 半 減 期 並 び に 製 造
上 及 び 製 剤 化 上 の 欠 点 を 問 題 と し て い る 。
　 TPOタ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 抗 体 化 合 物 を 調 製 し て 化 学 療 法 及 び 骨 髄 移 植 か ら 生 じ る 血 小
板 減 少 の 治 療 を 措 置 す る 。 配 列 IEGPTLRQWLAARA（ 配 列 番 号 ５ ） を 有 す る TPO模 擬 ペ プ チ ド A
F12505（ こ れ は 組 換 え TPOの 活 性 を 模 擬 す る と 報 告 さ れ て い た ） （ Cwirlaら , 1997, Scien
ce, 276:1696-9） を 、 ア ミ ノ 末 端 に 付 加 さ れ た 付 加 的 な Cys残 基 で も っ て 合 成 し て CIEGPTL
RQWLAARA（ 配 列 番 号 ６ ） を 生 成 す る 。 次 い で こ の チ オ ー ル 標 識 ペ プ チ ド を マ レ イ ミ ド ／ ジ
ケ ト ン リ ン カ ー （ 図 14） と 反 応 さ せ て TPOペ プ チ ド -リ ン カ ー （ ジ ケ ト ン ） 化 合 物 を 生 成 す
る 。 こ の ジ ケ ト ン 誘 導 体 を mAb38C2と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し て 抗 体 -TPO受 容 体 タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ 化 合 物 を 生 成 す る 。
　 in vitroア ッ セ イ を 使 用 し て タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ さ れ た 抗 体 が TPORを 発 現 す る 生 細 胞 を 結
合 し 、 巨 核 球 コ ロ ニ ー 形 成 を ペ プ チ ド AF12505よ り 大 き い 程 度 に 刺 激 し た こ と を 実 証 す る
。 そ の 他 の TPO模 擬 ペ プ チ ド が 当 業 界 で 知 ら れ て お り 、 又 TPO受 容 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤
と し て 使 用 し 得 る 。 加 え て 、 TPO受 容 体 結 合 を 有 す る 小 分 子 擬 態 が Kimuraら （ FEBS Lett, 
1998, 428(3):250-4） に よ り 最 近 記 載 さ れ て お り 、 又 TPORタ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 調 製
す る の に 使 用 し 得 る 。
　 上 記 ア プ ロ ー チ は 増 大 さ れ た 治 療 効 力 を 有 す る EPOタ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 擬 態 （ Middletonら
, J Biol Chem., 1999, 274(20):14163-9; Johnsonら , Nephrol Dial Transplant., 2000
, 15(9):1274-7） を 使 用 し て エ リ ス ロ ポ イ エ チ ン (EPO)受 容 体 を 標 的 と す る の に 同 様 に 適
用 し 得 る 。
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ ０ ６ ９ 】
　

　 HIV-1エ ン ベ ロ ー プ タ ン パ ク 質 の 膜 貫 通 サ ブ ユ ニ ッ ト の 領 域 に 相 当 す る 合 成 ペ プ チ ド で
あ る 、 T-20、 N-ア セ チ ル -YTSLIHSLIEESQNQQEKNEQELLELDKWASLWNWF（ 配 列 番 号 ７ ） は 、 in 
vitroで 2ng/ml未 満 の 濃 度 で 細 胞 融 合 及 び ウ イ ル ス 侵 入 を ブ ロ ッ ク す る 。 静 脈 内 投 与 さ れ
た 場 合 、 T-20（ 単 一 療 法 ） 、 ペ プ チ ド は 血 漿 HIV RNAレ ベ ル を 減 少 し 、 ウ イ ル ス 侵 入 が in 
vivoで 成 功 裏 に ブ ロ ッ ク し 得 る こ と を 実 証 す る 。 T-20の 投 与 は 現 在 認 可 さ れ て い る 抗 レ ト
ロ ウ イ ル ス 養 生 法 に 匹 敵 す る HIV複 製 の 強 力 な 抑 制 を 与 え る （ Kilbyら , Nat Med., 1998, 
4(11):1302-7） 。 こ の ペ プ チ ド 薬 物 は 約 ２ 時 間 の in vivoの 短 い 半 減 期 を 問 題 と し て い る
。
　 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 と し て T-20ペ プ チ ド を 使 用 す る 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 生
成 し て T-20の 価 、 効 力 、 及 び 半 減 期 を 増 大 し た 。 T-20ペ プ チ ド を カ ル ボ キ シ 末 端 に 付 加 的
な Cys残 基 で も っ て 合 成 し 、 得 ら れ る 修 飾 T-20ペ プ チ ド は 配 列 N-ア セ チ ル -YTSLIHSLIEESQN
QQEKNEQELLELDKWASLWNWFC（ 配 列 番 号 ８ ） を 有 し て い た 。 次 い で こ の チ オ ー ル 標 識 ペ プ チ
ド を マ レ イ ミ ド ／ ジ ケ ト ン リ ン カ ー （ 図 14） と 反 応 さ せ て T-20-Cys-リ ン カ ー 化 合 物 を 生
成 し た 。 こ の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -ジ ケ ト ン リ ン カ ー を Ab38C2と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト
し て ペ プ チ ド と 抗 体 の 間 に 共 有 結 合 を 生 じ た 。 in vitroア ッ セ イ は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ さ れ
た 抗 体 が HIV-1侵 入 及 び 感 染 を 抑 制 す る の に 増 大 さ れ た 効 力 を 示 す こ と を 実 証 し た 。
　 HIV-1の エ ン ベ ロ ー プ タ ン パ ク 質 を 標 的 と す る ペ プ チ ド に 加 え て 、 エ ン ベ ロ ー プ タ ン パ
ク 質 を 結 合 す る 幾 つ か の 小 分 子 が 記 載 さ れ て い た 。 例 え ば 、 ベ ツ リ ン 酸 誘 導 体 IC9564は HI
V一 次 分 離 株 及 び 実 験 適 合 株 の 両 方 を 抑 制 し 得 る 強 力 な 抗 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス （ 抗 HIV）
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化 合 物 で あ る 。 証 拠 は HIV-1 gp120が IC9564の 抗 HIV-1活 性 に 重 要 な 役 割 を 果 た す こ と を 示
唆 す る （ Holz-Smithら , Antimicrob Agents Chemother., 2001, 45(1):60-6） 。 IC9564が
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 で あ る 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 調 製 す る こ と は 価 、 半 減 期 を
増 大 す る こ と に よ り 、 又 選 ば れ た 抗 体 の 定 常 領 域 に 基 づ い て HIV-1感 染 細 胞 の 免 疫 死 滅 を
誘 導 す る こ と に よ り IC9564に 対 し 増 大 さ れ た 活 性 を 有 す る と 予 想 さ れ る 。 同 様 に 、 HIV-1
エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 gp41コ ア ー 構 造 の 最 近 の Ｘ 線 結 晶 学 的 測 定 は HIV-1感 染 症 及 び A
IDSの 化 学 療 法 の た め の 抗 ウ イ ル ス 薬 を 発 見 す る 新 し い 手 段 を 開 拓 し た 。 gp41コ ア ー 内 の
疎 水 性 キ ャ ビ テ ィ に ド ッ キ ン グ す る の に 最 良 の フ ィ ッ ト を 有 し 、 か つ 標 的 部 位 と の 最 大 の
可 能 な 相 互 作 用 を 有 す る 化 合 物 が 又 ジ ケ ト ン ア ー ム の 付 加 及 び 抗 体 へ の 共 有 結 合 に よ り 改
良 し 得 る 。 こ の ク ラ ス の 幾 つ か の 化 合 物 が 同 定 さ れ て い た （ Debnathら , J Med Chem., 19
99, 42(17):3203-9） 。
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ ０ ７ ０ 】
　

　 本 発 明 の 方 法 の 範 囲 内 に 、 本 発 明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 の in vivo生 成 が あ る 。 一
つ の ア プ ロ ー チ に お い て 、 mAb 38C2を in vivoで 誘 導 ト ラ ン ス ジ ー ン か ら 生 成 し 、 タ ー ゲ
ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 誘 導 体 （ 例 え ば 、 ジ ケ ト ン リ ン カ ー ） を 投 与 す る 。 遺 伝 子 送 出
ベ ク タ ー 、 例 え ば 、 ア デ ノ ウ イ ル ス を 使 用 し て 、 mAb 38C2の Ｌ 鎖 及 び Ｈ 鎖 又 は 単 一 鎖 フ ラ
グ メ ン ト を コ ー ド す る cDNAを 宿 主 生 物 に 導 入 し て 抗 体 ト ラ ン ス ジ ー ン を 樹 立 す る こ と が で
き る 。 こ の ア プ ロ ー チ は 治 療 の 増 大 さ れ た 融 通 性 を 可 能 に す る 。 例 え ば 、 癌 の 一 般 の 恐 れ
が あ る 患 者 は そ の 疾 患 の 実 際 の 検 出 の 前 に ト ラ ン ス ジ ー ン を 受 け 取 る こ と を 選 ぶ 。 癌 が 一
旦 診 断 さ れ る と 、 反 応 性 抗 体 （ 例 え ば 、 mAb 38C2） の 発 現 を 患 者 に 誘 導 し 、 タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 誘 導 体 （ 例 え ば 、 ジ ケ ト ン リ ン カ ー ） （ こ の 場 合 、 そ の タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ 薬 剤 は 診 断 さ れ た 癌 を 標 的 と し 、 影 響 す る た め に 特 別 に 設 計 さ れ る ） を 投 与 す る 。 理
想 的 に は 、 ト ラ ン ス ジ ー ン 誘 導 及 び 薬 物 投 与 の 両 方 が 経 口 で 行 な わ れ 、 こ う し て 入 院 を 回
避 す る 。
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ ０ ７ １ 】
　
　 小 分 子 も し く は ペ プ チ ド ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ア ゴ ニ ス ト 、 又 は 簡 単 な 結 合 分 子 の ス ク リ ー
ニ ン グ は 結 合 イ ベ ン ト の 検 出 に 利 用 で き る ア ッ セ イ に よ り し ば し ば 妨 げ ら れ る 。 し ば し ば
、 小 分 子 が 標 的 部 位 へ の 別 の 分 子 の 結 合 を 置 換 又 は 競 合 す る 場 合 に 、 置 換 又 は 競 合 ア ッ セ
イ が 必 要 と さ れ る 。 そ の ア ッ セ イ は 特 別 な 標 的 分 子 に つ い て 頻 繁 に 特 別 に 設 計 さ れ る 必 要
が あ る 。 細 胞 表 面 又 は タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 小 分 子 の 直 接 検 出 は し ば し ば 可 能 で は な い 。
　 こ の 問 題 が ラ イ ブ ラ リ ー を 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 の 形 態 で 調 製 す る こ と に よ り 取
り 組 ま れ る 。 こ の 目 的 の た め に 、 小 分 子 ラ イ ブ ラ リ ー を 付 加 さ れ た 反 応 性 基 、 例 え ば 、 ジ
ケ ト ン 又 は 高 ア フ ィ ニ テ ィ ー 標 識 、 例 え ば 、 ビ オ チ ン で も っ て 合 成 す る 。 標 的 と 一 緒 の 標
識 さ れ た 分 子 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン が 、 酵 素 結 合 さ れ 、 又 は 蛍 光 体 標 識 さ れ た 抗 体 （ 例 え
ば 、 ジ ケ ト ン に つ い て 38C2） 又 は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン （ ビ オ チ ン に つ い て ） を 使 用 し て 行
な わ れ る 、 結 合 イ ベ ン ト の 簡 単 か つ 感 度 の 良 い 検 出 を 可 能 に す る 。 こ れ ら の 型 の ア ッ セ イ
は 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 及 び ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー の 高 処 理 量 ス ク リ ー ニ ン グ に 容 易 に 適 合
さ れ る 。 標 識 さ れ た 分 子 の こ の 直 接 ス ク リ ー ニ ン グ の 利 点 は 検 出 方 法 が 良 い 感 度 で あ り 、
し か も 可 能 な 細 胞 表 面 分 子 及 び タ ン パ ク 質 標 的 又 は そ の 他 の 可 溶 性 タ ン パ ク 質 標 的 の 多 様
性 に わ た っ て 標 準 化 さ れ る こ と で あ る 。 一 旦 同 定 さ れ る と 、 リ ン カ ー ア ー ム の 結 合 部 位 は
設 計 さ れ る 必 要 が な い 。 何 と な ら ば 、 そ れ が 標 識 さ れ た 分 子 中 に 既 存 す る か ら で あ る 。 そ
れ 故 、 共 有 結 合 抗 体 の 直 接 添 加 が 新 規 な 治 療 薬 を 与 え る 。 ビ オ チ ン 標 識 が 検 出 に 使 用 さ れ
る 場 合 、 ビ オ チ ン ア ー ム は 新 規 な 治 療 薬 を 与 え る 共 有 結 合 抗 体 の 直 接 添 加 の た め の ジ ケ ト
ン ア ー ム に 容 易 に 交 換 さ れ る 。 ラ イ ブ ラ リ ー が 生 物 学 的 デ ィ ス プ レ イ ラ イ ブ ラ リ ー 、 例 え
ば 、 ペ プ チ ド フ ァ ー ジ ラ イ ブ ラ リ ー で あ る 場 合 、 ジ ケ ト ン ア ー ム の 結 合 の 部 位 は ペ プ チ ド
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抗 体 の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 発 現 及 び タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 誘 導 体 の 投 与 に よ
る in vivoの 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 生 成

改 良 さ れ た 検 出 可 能 性 を 有 す る 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー



ラ イ ブ ラ リ ー 残 基 が フ ァ ー ジ コ ー ト タ ン パ ク 質 に 結 合 さ れ る 位 置 で あ る 。
【 実 施 例 １ １ 】
【 ０ ０ ７ ２ 】
　

　 β -ケ モ キ ン 受 容 体 CCR5は マ ク ロ フ ァ ー ジ ト ロ ピ ッ ク （ CCR5使 用 又 は R5） HIV-1複 製 の 抑
制 に 魅 力 的 な 標 的 で あ る 。 何 と な ら ば 、 非 機 能 性 受 容 体 （ CCR5コ ー デ ィ ン グ 領 域 中 の ホ モ
接 合 32-bp欠 失 ） を 有 す る 個 体 は 外 見 上 正 常 で あ る が 、 R5 HIV-1に よ る 感 染 に 耐 性 で あ る
か ら で あ る 。 TAK-779は 低 分 子 量 （ Mr 531.13） 非 ペ プ チ ド CCR5ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る （ Ba
baら , 1999, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 96, 5698-5703） 。 TAK-779を ジ ケ ト リ ン カ ー
で 誘 導 体 化 し て 図 2Dに 示 さ れ た 化 合 物 を 得 る こ と に よ り 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ
ー 化 合 物 を 調 製 し た 。 そ の ジ ケ ト -TAK-779化 合 物 を Mab 38C2と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し て
抗 体 CCR5タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 （ TAK-799を ベ ー ス と す る ） を 生 成 し た 。 こ の 化 合 物 は R
5 HIV-1複 製 の 高 度 に 強 力 か つ 選 択 的 抑 制 を 示 し 、 CCR5発 現 細 胞 に 特 異 的 に 結 合 し た 。 又
、 抗 体 CCR5タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 は TAK-799そ れ 自 体 よ り も 増 大 さ れ た 価 、 増 大 さ れ た
生 物 学 的 効 力 、 及 び 増 大 さ れ た 血 清 半 減 期 を 示 し た 。
　 又 、 そ の 他 の CCR5ア ン タ ゴ ニ ス ト （ Shiraishiら , 2000, J. Med. Chem., 43, 2049-206
3） が 共 有 結 合 抗 体 と の 反 応 の た め に 修 飾 さ れ て 本 発 明 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物 を 生 成
し 得 る 。 又 、 多 種 の ケ モ キ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が こ の ア プ ロ ー チ を 使 用 し て 修 飾 し 得
る 。
【 実 施 例 １ ２ 】
【 ０ ０ ７ ３ 】
　

　 〔 D-Lys6〕 LH-RHア ン タ ゴ ニ ス ト Glp-His-Trp-Ser-Tyr-D-Lys-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2 （ 配
列 番 号 ９ ） (100マ イ ク ロ モ ル )を 無 水 DMF1mlに 溶 解 し た 。 １ 当 量 の NHS-ジ ケ ト ン リ ン カ ー
（ 化 合 物 35） を 一 夜 に わ た っ て 撹 拌 し な が ら 添 加 し た 。 溶 媒 を 真 空 で 蒸 発 さ せ 、 生 成 物 を
HPLCに よ り 精 製 し た 。 得 ら れ る 〔 D-Lys6〕 LH-RH-ジ ケ ト ン リ ン カ ー 化 合 物 を 抗 体 38C2へ の
カ ッ プ リ ン グ に 直 接 使 用 し た 。 得 ら れ る 共 有 結 合 修 飾 抗 体 は LH-RH受 容 体 を 発 現 す る こ と
が 知 ら れ て い る OV-1063ヒ ト 上 皮 卵 巣 癌 系 を 特 異 的 に 結 合 し た 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 こ う し て 、 本 発 明 が 広 く 開 示 さ れ 、 上 記 の 代 表 的 な 実 施 態 様 を 参 照 し て 説 明 さ れ た 。 当
業 者 は 種 々 の 改 良 が 本 発 明 の 精 神 及 び 範 囲 か ら 逸 脱 し な い で 本 発 明 に な し 得 る こ と を 認 め
る で あ ろ う 。 全 て の 刊 行 物 、 特 許 出 願 、 及 び 発 行 さ れ た 特 許 は あ た か も 夫 々 個 々 の 刊 行 物
、 特 許 出 願 又 は 発 行 さ れ た 特 許 が 参 考 と し て そ の ま ま 含 ま れ る と 特 別 か つ 個 々 に 示 さ れ た
の と 同 じ 程 度 に 参 考 と し て 本 明 細 書 に 含 ま れ る 。 参 考 と し て 含 ま れ る 書 籍 中 に 含 ま れ る 定
義 は そ れ ら が こ の 開 示 に お け る 定 義 に 反 す る 程 度 で 除 外 さ れ る 。 本 明 細 書 に 示 さ れ た 全 て
の 構 造 は 全 て の 鏡 像 体 を 与 え る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ７ ６ 】
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ア ル ド ラ ー ゼ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 38C2の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 さ れ た HIV-1の エ ン ベ ロ ー
プ タ ン パ ク 質 を 結 合 す る TAK-779小 分 子 を 含 む 抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物

ア ル ド ラ ー ゼ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 38C2の 結 合 部 位 に 共 有 結 合 さ れ た LHRHペ プ チ ド を 含 む
抗 体 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 化 合 物



【 図 １ 】 例 示 の イ ン テ グ リ ン タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 を 示 し 、 そ の パ ネ ル A-Eは RGDペ プ チ ド
擬 態 で あ り 、 一 方 、 パ ネ ル Ｆ は RGDペ プ チ ド で あ る 。 コ ア ー 構 造 は 下 記 の 特 許 か ら で あ る
： 米 国 特 許 第 6,335,330号 （ パ ネ ル Ａ ） 、 米 国 特 許 第 5,693,636号 （ パ ネ ル Ｂ ） 、 米 国 特 許
第 6,040,311号 （ パ ネ ル Ｃ ） 、 及 び 米 国 特 許 第 6,001,117号 （ パ ネ ル Ｅ ） 。
【 図 ２ 】 パ ネ ル Ｂ (SCS-873)、 パ ネ ル Ｃ （ PSTイ ン ヒ ビ タ ー ジ ケ ト リ ン カ ー ； 化 合 物 26） 、
パ ネ ル Ｄ （ TAK-799ジ ケ ト リ ン カ ー ； 化 合 物 27） 及 び パ ネ ル Ｅ （ 葉 酸 塩 リ ガ ン ド ジ ケ ト リ
ン カ ー ； 化 合 物 28） 中 の 特 別 な 実 施 態 様 と と も に 非 分 岐 リ ン カ ー を 有 す る タ ー ゲ ッ テ ィ ン
グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 （ パ ネ ル Ａ ） の 一 般 ス キ ー ム を 示 す 。
【 図 ３ 】 パ ネ ル Ｂ （ イ ン テ グ リ ン タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 ジ ケ ト リ ン カ ー ； 化 合 物 29） 、 及
び パ ネ ル Ｃ （ イ ン テ グ リ ン タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 ジ ケ ト リ ン カ ー ； 化 合 物 30） 中 の 特 別 な
実 施 態 様 と と も に 分 岐 リ ン カ ー 及 び 二 つ の 同 じ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 を 有 す る タ ー ゲ ッ テ
ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 （ パ ネ ル Ａ ） の 実 施 態 様 の 一 般 ス キ ー ム を 示 す 。 分 岐 位 置 は
リ ン カ ー の 連 結 鎖 部 分 中 で あ る 。
【 図 ４ 】 パ ネ ル Ｂ （ イ ン テ グ リ ン タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 及 び 葉 酸 塩 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 ジ ケ
ト リ ン カ ー ； 化 合 物 31） 中 の 特 別 な 実 施 態 様 と と も に 分 岐 リ ン カ ー 及 び 二 つ の 異 な る タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 を 有 す る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 （ パ ネ ル Ａ ） の 実 施 態
様 の 一 般 ス キ ー ム を 示 す 。 分 岐 位 置 は リ ン カ ー の 連 結 鎖 部 分 中 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
【 図 ５ 】 パ ネ ル Ｂ （ イ ン テ グ リ ン タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 ジ ケ ト リ ン カ ー ； 化 合 物 32） 中 の
特 別 な 実 施 態 様 と と も に 分 岐 リ ン カ ー 及 び 二 つ の 異 な る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 を 有 す る タ
ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 （ パ ネ ル Ａ ） の 実 施 態 様 の 一 般 ス キ ー ム を 示 す 。 分
岐 位 置 は リ ン カ ー の 認 識 基 部 分 中 で あ る 。
【 図 ６ 】 リ ン カ ー 反 応 性 基 の 構 造 を 示 す 。 構 造 A-Cは 抗 体 の 結 合 部 位 の 反 応 性 求 核 性 基 （
例 え ば 、 リ シ ン 又 は シ ス テ イ ン 側 鎖 ） と 可 逆 性 共 有 結 合 を 形 成 す る （ 構 造 Ａ は Ｘ が Ｎ で あ
り 、 か つ R 1 及 び R 3 が 環 構 造 の 部 分 を 形 成 す る 場 合 に 不 可 逆 性 共 有 結 合 を 形 成 す る こ と が で
き た ） 。 構 造 A-C中 の R 1 及 び R 2 並 び に R 3 は Ｃ 、 Ｈ 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｐ 、 Ｓ 、 Si、 ハ ロ ゲ ン （ Ｆ 、 C
l、 Br、 Ｉ ） 又 は こ れ ら の 塩 で あ っ て も よ い 置 換 基 を 表 す 。 Ｘ は Ｎ 、 Ｃ 、 Si、 又 は あ ら ゆ
る そ の 他 の ヘ テ ロ 原 子 で あ る 。 こ れ ら の 置 換 基 は 又 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、 ア ル キ ニ
ル 基 、 オ キ ソ ア ル キ ル 基 、 オ キ ソ ア ル ケ ニ ル 基 、 オ キ ソ ア ル キ ニ ル 基 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 基
、 ア ミ ノ ア ル ケ ニ ル 基 、 ア ミ ノ ア ル キ ニ ル 基 、 ス ル ホ ア ル キ ル 基 、 ス ル ホ ア ル ケ ニ ル 基 、
又 は ス ル ホ ア ル キ ニ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル キ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル ケ ニ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル キ ニ ル 基
の 如 き 基 を 含 ん で も よ い 。 R 2 及 び R 3 は 構 造 Ｂ 及 び Ｃ に 例 示 さ れ る よ う に 環 状 で あ っ て も よ
く 、 一 方 、 Ｘ は ヘ テ ロ 原 子 で あ っ て も よ い 。 構 造 D-Gは 抗 体 の 結 合 部 位 の 反 応 性 求 核 性 基
（ 例 え ば 、 リ シ ン 又 は シ ス テ イ ン 側 鎖 ） と 不 可 逆 性 共 有 結 合 を 形 成 す る 。 こ れ ら の 構 造 中
、 R 1 及 び R 2 は Ｃ 、 Ｏ 、 Ｎ 、 ハ ラ イ ド 及 び 脱 離 基 、 例 え ば 、 メ シ ル 又 は ト シ ル を 表 す 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
【 図 ７ 】 抗 体 の 反 応 性 ア ミ ノ 酸 側 鎖 と の 反 応 性 修 飾 に 適 し た 種 々 の 親 電 子 体 を 示 す 。 記 号
解 ： (A)ア シ ル ベ ー タ -ラ ク タ ム ； (B)簡 単 な ケ ト ン ； (C)ス ク シ ン イ ミ ド 活 性 エ ス テ ル ； (D
)マ レ イ ミ ド ； (E)リ ン カ ー を 有 す る ハ ロ ア セ ト ア ミ ド ； (F)ハ ロ ケ ト ン ； (G)シ ク ロ ヘ キ シ
ル ジ ケ ト ン ； 及 び (H)ア ル デ ヒ ド 。 Ｒ は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 、 リ ン カ ー 又 は 抗 体 を 含 ん
で も よ い そ の 他 の 構 造 を 表 し 、 一 方 、 Ｘ は ハ ロ ゲ ン を 表 す 。
【 図 ８ 】 反 応 性 基 部 分 と リ ン カ ー の 連 結 鎖 部 分 の 間 に 位 置 さ れ た 、 リ ン カ ー 認 識 基 (Y)の
構 造 を 示 す 。 パ ネ ル Ａ は リ ン カ ー 内 の 認 識 基 Ｙ の 関 係 を 示 す （ 図 ２ を 参 照 の こ と ） 。 パ ネ
ル B-Dは Ｚ か ら の Ｙ の 距 離 、 環 の 置 換 基 及 び 環 員 原 子 を 示 す 。
【 図 ９ 】 リ ン カ ー 連 結 鎖 (X)の 構 造 を 示 し 、 こ れ は 一 端 で パ ネ ル Ａ に 示 さ れ る よ う に タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 に 直 接 結 合 す る （ 図 ２ を 参 照 の こ と ） 。 置 換 基 R 2 ～ R 4 は Ｃ 、 Ｈ 、 Ｎ 、 Ｏ
、 Ｐ 、 Si、 ハ ロ ゲ ン （ Ｆ 、 Cl、 Br、 Ｉ ） 又 は こ れ ら の 塩 で あ り 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル
基 、 ア ル キ ニ ル 基 、 オ キ ソ ア ル キ ル 基 、 オ キ ソ ア ル ケ ニ ル 基 、 オ キ ソ ア ル キ ニ ル 基 、 ア ミ
ノ ア ル キ ル 基 、 ア ミ ノ ア ル ケ ニ ル 基 、 ア ミ ノ ア ル キ ニ ル 基 、 ス ル ホ ア ル キ ル 基 、 ス ル ホ ア
ル ケ ニ ル 基 、 ス ル ホ ア ル キ ニ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル キ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル ケ ニ ル 基 、 ホ ス ホ ア ル
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キ ニ ル 基 の 如 き 基 だ け で な く 、 炭 素 環 式 又 は 複 素 環 式 、 モ ノ 又 は 縮 合 、 飽 和 又 は 不 飽 和 環
構 造 を 含 ん で も よ い 。 パ ネ ル Ｂ ： R1は Ｏ で あ り 、 か つ R2は Ｃ 、 Ｈ 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｐ 、 Ｓ 、 Si、
ハ ロ ゲ ン （ Ｆ 、 Cl、 Br、 Ｉ ） 又 は こ れ ら の 塩 で あ る 。 構 造 Ｂ 及 び Ｃ 中 の 連 結 鎖 中 で 、 ｎ 、
ｒ 又 は ｍ は 1-100で あ る 。 構 造 Ｄ 及 び Ｅ 中 で 、 ｎ は １ ， ２ ， ４ で あ り 、 又 は 更 に 好 ま し く
は ３ で あ る 。
【 図 １ ０ 】 SCS-873、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 薬 剤 ３ 又 は SCS-ア ミ ン の ア ミ ン 前 駆 体 に 関 す る 合
成 ス キ ー ム で あ る 、 ス キ ー ム １ を 示 す 。 記 号 解 ： (a)BBr 3 、 CH 2 Cl 2 、 -20℃ 、 ２ 時 間 ； (b)D
MF、 室 温 ～ 80℃ 、 ３ 時 間 ； (c)BnCOCl、 飽 和 NaHCO 3 水 溶 液 、 エ ー テ ル ； (d)TBDPSiCl、 イ ミ
ダ ゾ ー ル 、 DMF、 16時 間 ； (e)Pd(OAc) 2 、 (o-tol) 3 P、 i-Pr 2 EtN、 CH 3 CH 2 CN、 還 流 、 ３ 時 間
； (f)20％ (w/w)Pd-C（ 10％ ） 、 H 2 、 EtOH-AcOH(1:1)、 36時 間 ； (g)TBAF、 THF、 室 温 、 １ 時
間 ； (h)DEAD、 PPh 3 、 THF-ベ ン ゼ ン (3:1)、 16時 間 ； (i)20％ (w/w)Pd-C（ 10％ ） 、 シ ク ロ ヘ
キ セ ン -i-PrOH(1:1)、 90℃ 、 12時 間 ； (j)i.2N NaOH水 溶 液 、 MeOH-THF(1:1)、 16時 間 、 ii.
TFAA、 ア ニ ソ ー ル 、 CH 2 Cl 2 、 ０ ℃ 、 ２ 時 間
【 ０ ０ ７ ９ 】
【 図 １ １ 】 化 合 物 ４ を つ く る た め の 合 成 ス キ ー ム で あ る ス キ ー ム ２ を 示 す （ R=ブ ト キ シ カ
ル ボ キ シ ア ミ ノ ヘ キ サ ノ イ ル 誘 導 体 ） 。 記 号 解 ： (a)DMF、 室 温 ； (b)EDC、 HOBT、 DMF； (c)
DMSO中 0.01M、 130℃ ； (d)TFAA、 ア ニ ソ ー ル 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ； (e)DMF； (f)EDC、 HOBT、 D
MF； (g)(i)工 程 ｄ 、 (ii)2M NaOH、 MeOH-THF(1:1)
【 図 １ ２ 】 化 合 物 SCS-873及 び SCS-1655を つ く る た め の 合 成 ス キ ー ム で あ る ス キ ー ム ３ を
示 す 。
【 図 １ ３ 】 化 合 物 SCS-864及 び SCS-789を つ く る た め の 合 成 ス キ ー ム で あ る ス キ ー ム ４ を 示
す 。 記 号 解 ： (a)Et 3 N、 DMF、 室 温 、 16時 間
【 図 １ ４ 】 マ レ イ ミ ド -ジ ケ ト ン 反 応 性 基 を 有 す る リ ン カ ー を 使 用 し て タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ
薬 剤 -リ ン カ ー 化 合 物 を 生 成 す る た め の ス キ ー ム を 示 す 。
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【 図 ２ － １ 】 【 図 ３ 】

【 図 ４ 】 【 図 ５ 】
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【 図 ６ 】 【 図 ７ 】
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【 図 ８ 】 【 図 ９ 】

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

【 図 １ ４ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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