
(57)【要約】

未変性抗原に対して高アフィニティーを有し、高い腫瘍

選択性を備えた新規な抗－ヒトテネイシンＳＴ２１４６

モノクローナル抗体を記載する。ｃＳＴ２１４６ハイブ

リドーマは安定に高密度の培養条件において抗体を産生

し、ＳＴ２１４６に基づく産物の工業的開発に好適であ

る。ＳＴ２１４６は治療および診断用途の両方に利用で

きる特性を示す。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 軽 鎖 お よ び 重 鎖 可 変 部 配 列 が そ れ ぞ れ 配 列 番 号 １ お よ び 配 列 番 号 ２ で あ る モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 － ヒ ト テ ネ イ シ ン 抗 体 お よ び ヒ ト テ ネ イ シ ン Ｃ の Ｅ Ｇ Ｆ － 様 リ ピ ー ト 中 の 抗 原 性 エ ピ
ト ー プ に 結 合 す る そ の タ ン パ ク 分 解 断 片 。
【 請 求 項 ２ 】
　 さ ら に マ ー カ ー お よ び ／ ま た は 診 断 薬 を 含 む 請 求 項 １ の 抗 体 お よ び そ の 断 片 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ ま た は ２ の 抗 体 お よ び そ の 断 片 の 組 換 え 誘 導 体 。
【 請 求 項 ４ 】
　 マ ウ ス 定 常 部 が ヒ ト 対 応 物 ま た は 生 物 学 的 ま た は 薬 理 学 的 に 活 性 な 部 分 と 置 換 さ れ て い
る 請 求 項 ３ の 組 換 え 誘 導 体 。
【 請 求 項 ５ 】
　 該 生 物 学 的 に 活 性 な 部 分 が 以 下 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ の 組 換 え 誘 導 体 ： ア
ビ ジ ン フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー 、 腫 瘍 指 向 性 免 疫 学 的 エ フ ェ ク タ ー の 刺 激 に 有 用 な 増 殖 因 子
。
【 請 求 項 ６ 】
　 該 薬 理 学 的 に 活 性 な 部 分 が 以 下 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ の 組 換 え 誘 導 体 ： 毒
素 、 ス ー パ ー 抗 原 、 サ イ ト カ イ ン ま た は 抗 腫 瘍 治 療 効 力 の 増 強 に 有 用 な そ の 他 の タ ン パ ク
質 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 １ ま た は ２ の 抗 体 お よ び そ の 断 片 の 接 合 体 誘 導 体 。
【 請 求 項 ８ 】
　 生 物 学 的 ま た は 薬 理 学 的 に 活 性 な 部 分 が 該 抗 体 ま た は そ の 断 片 に 結 合 し て い る 請 求 項 ７
の 接 合 体 。
【 請 求 項 ９ 】
　 該 生 物 学 的 に 活 性 な 部 分 が 腫 瘍 指 向 性 免 疫 学 的 エ フ ェ ク タ ー の 刺 激 に 有 用 な 増 殖 因 子 か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か 、 該 薬 理 学 的 に 活 性 な 部 分 が 毒 素 、 ス ー パ ー 抗 原 、 サ イ ト カ イ
ン ま た は 抗 腫 瘍 治 療 効 力 の 増 強 に 有 用 な そ の 他 の タ ン パ ク 質 、 抗 腫 瘍 薬 、 放 射 性 同 位 元 素
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ８ の 接 合 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 テ ネ イ シ ン に 特 異 的 に 結 合 す る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 １ － １ ０ の い ず れ か の 抗 体 、 ま た は そ の 断 片 ま た は 組 換 え 誘 導 体 ま た は 接 合 体 あ
る い は 免 疫 グ ロ ブ リ ン の ビ オ チ ン 化 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ア ド バ ン ス ド バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー セ ン タ ー に ２ ０ ０ ２ 年 １ 月 ２ ９ 日 に ブ ダ ペ ス ト 条 約 に
従 っ て 寄 託 さ れ 、 受 託 番 号 が Ｐ Ｄ ０ ２ ０ ０ ３ で あ る 請 求 項 １ の 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド
ー マ 細 胞 系 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 請 求 項 １ ２ の ハ イ ブ リ ド ー マ を 培 養 す る 工 程 お よ び 該 抗 体 を 単 離 す る 工 程 を 含 む 請 求 項
１ の 抗 体 の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 １ － １ ０ の い ず れ か の 抗 体 、 ま た は そ の 断 片 ま た は 組 換 え 誘 導 体 ま た は 接 合 体 あ
る い は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 ま た は 請 求 項 １ １ の ビ オ チ ン 化 誘 導 体 の テ ネ イ シ ン を 発 現 す る
疾 患 の 検 出 の た め の 診 断 手 段 と し て の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 該 疾 患 が 腫 瘍 で あ る 請 求 項 １ ４ の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 該 腫 瘍 が 、 神 経 膠 腫 、 乳 癌 、 肺 癌 、 線 維 肉 腫 お よ び 扁 平 上 皮 癌 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
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る 請 求 項 １ ５ の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 該 診 断 手 段 が イ ン ビ ボ イ メ ー ジ ン グ 技 術 に 使 用 さ れ る 請 求 項 １ ４ － １ ６ の い ず れ か の 使
用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 １ － １ ０ の い ず れ か の 抗 体 ま た は そ の 断 片 ま た は 組 換 え 誘 導 体 ま た は 接 合 体 あ る
い は 請 求 項 １ １ の ビ オ チ ン 化 誘 導 体 の テ ネ イ シ ン を 発 現 す る 疾 患 の 治 療 用 薬 物 の 調 製 の た
め の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 該 疾 患 が 腫 瘍 で あ る 請 求 項 １ ８ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 該 腫 瘍 が 、 嚢 胞 性 脳 腫 瘍 、 神 経 膠 腫 、 乳 癌 、 肺 癌 、 線 維 肉 腫 お よ び 扁 平 上 皮 癌 か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ９ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 該 薬 物 が 三 段 階 プ レ 標 的 化 方 法 の 実 施 に 好 適 な キ ッ ト の 形 態 で あ る 請 求 項 １ ８ － ２ ０ の
い ず れ か の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ５ つ の バ イ ア ル か ら 構 成 さ れ 、 第 一 の バ イ ア ル が 請 求 項 １ １ の ビ オ チ ン 化 誘 導 体 を 含 み
、 第 二 の バ イ ア ル が ア ビ ジ ン を 含 み 、 第 三 の バ イ ア ル が ビ オ チ ン 化 ア ル ブ ミ ン を 含 み 、 第
四 の バ イ ア ル が ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン を 含 み 、 第 五 の バ イ ア ル が 放 射 標 識 化 ビ オ チ ン ま た は
ビ オ チ ン 誘 導 体 を 含 む 治 療 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 該 バ イ ア ル が ヒ ト 注 射 に 好 適 な も の で あ る 請 求 項 ２ ２ の 治 療 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 項 １ の 抗 体 ま た は そ の 断 片 ま た は 請 求 項 ３ ま た は ４ の 組 換 え 誘 導 体 あ る い は 請 求 項
１ ０ の 免 疫 グ ロ ブ リ ン を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 Ｃ Ｄ Ｒ か ら な る か Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む 特 異 的 Ｃ Ｄ Ｒ お よ び タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 請 求 項 ２ ４ の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 請 求 項 ２ ６ の ベ ク タ ー を 含 む 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 サ ン ド イ ッ チ ア ッ セ イ に お け る 請 求 項 １ － １ ０ の い ず れ か の 抗 体 ま た は そ の 断 片 ま た は
組 換 え 誘 導 体 ま た は 接 合 体 の 、 第 二 の テ ネ イ シ ン － 特 異 的 抗 体 と 組 み 合 わ せ て の 循 環 し て
い る テ ネ イ シ ン レ ベ ル の 測 定 の た め の 診 断 キ ッ ト の 生 産 の た め の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 請 求 項 １ － １ ０ の い ず れ か の 抗 体 ま た は そ の 断 片 ま た は 組 換 え 誘 導 体 ま た は 接 合 体 あ る
い は 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 含 む 診 断 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 複 数 の 区 画 を 含 ん で い て も よ い 容 器 で あ っ て 、 請 求 項 １ １ の ビ オ チ ン 化 抗 体 ま た は そ の
断 片 あ る い は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 バ ッ フ ァ ー お よ び 三 段 階 プ レ 標 的 化 方 法 用 の 治 療 用 キ ッ ト
に お け る 使 用 に 好 適 な 試 薬 を 含 む 容 器 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 さ ら に 優 先 的 に Ａ － Ｄ 断 片 に 向 け ら れ た 別 の テ ネ イ シ ン － 特 異 的 抗 体 を 含 む 請 求 項 ３ ０
の 容 器 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 さ ら に 別 の 腫 瘍 特 異 的 抗 体 を 含 む 請 求 項 ３ ０ の 容 器 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 第 二 の 抗 体 が テ ネ イ シ ン の 第 二 の 抗 原 性 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 条 件 下 で の サ ン ド イ ッ チ
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Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ に お け る 第 二 の テ ネ イ シ ン － 特 異 的 抗 体 と 組 み 合 わ せ た 請
求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ の 抗 体 で あ っ て 、 該 イ ン ビ ト ロ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ア ッ セ イ が 循 環 し て い る
テ ネ イ シ ン レ ベ ル の 測 定 に 有 用 で あ る 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 請 求 項 １ － １ ０ の い ず れ か の 抗 体 お よ び ／ ま た は そ の 断 片 お よ び ／ ま た は 組 換 え 誘 導 体
お よ び ／ ま た は 接 合 体 お よ び ／ ま た は 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 、 少 な く と も １ つ の 医 薬 上 許 容 さ
れ る 賦 形 剤 お よ び ／ ま た は 媒 体 と 組 み 合 わ せ て 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 － ヒ ト テ ネ イ シ ン 抗 体 、 そ れ を 得 る た め の 方 法 及 び 材 料 、
該 抗 体 の テ ネ イ シ ン を 発 現 す る 腫 瘍 の 診 断 お よ び 治 療 の た め の そ れ ぞ れ 診 断 手 段 お よ び 薬
物 の 調 製 の た め の 使 用 、 お よ び 医 薬 分 野 へ の 使 用 に 好 適 な 該 抗 体 を 含 む 材 料 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 腫 瘍 療 法 の 特 異 性 は 、 治 療 の 成 功 の 判 定 に お い て し ば し ば 律 速 段 階 と な る 。 実 際 、 毒 作
用 の 発 生 及 び 特 定 の 抗 癌 剤 の 耐 容 性 の 低 下 は そ の 使 用 お よ び 患 者 の 生 活 の 質 を 制 限 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 毒 性 の 低 減 は 癌 細 胞 の 治 療 の 選 択 性 に 直 接 関 係 す る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 腫 瘍 の 特
異 的 標 的 化 の た め の 理 想 的 な 手 段 で あ り 、 ア ビ ジ ン ／ ビ オ チ ン 増 幅 シ ス テ ム と 組 み 合 わ せ
る と 、 非 常 に 強 力 か つ 選 択 的 な 腫 瘍 部 位 へ の 活 性 部 分 の 送 達 手 段 を 構 成 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 テ ネ イ シ ン は 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス タ ン パ ク 質 の １ つ で あ り 、 胚 発 生 の 間 に 部 位 制 限 性
発 現 を 示 し 、 成 体 組 織 に お い て は 創 傷 治 癒 お よ び 腫 瘍 形 成 、 な ら び に 新 規 に 形 成 さ れ た 腫
瘍 血 管 に お い て み ら れ る 。 テ ネ イ シ ン は 正 常 な 成 体 組 織 に は 発 現 し て い な い が 、 様 々 な 固
形 腫 瘍 の ス ト ロ ー マ に お い て 発 現 し て い る 。 例 え ば 、 神 経 膠 腫 (Burdon、 et al.、 Cancer 
Res. 43:2796-2805、 1983)、 乳 癌 (Chiquet-Ehrismann、 et al.、 1986)、 肺 癌 (Natali et 
al.、 Intl. J. Cancer 54:56-68、 1989)、 線 維 肉 腫 お よ び 扁 平 上 皮 癌 (Ramos D.M. et al.
、 Int. J. Cancer 75:680-687、 1998)な ど 。 テ ネ イ シ ン は 神 経 膠 腫 に は み ら れ る が 、 正 常
な 脳 組 織 に は み ら れ な い 。 テ ネ イ シ ン に つ い て は 、 国 際 特 許 出 願 第 Ｗ Ｏ ９ ２ ／ ０ ４ ４ ６ 4
号 （ Wistar） 、 お よ び 関 連 す る 引 用 文 献 を 参 考 さ れ た い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 欧 州 特 許 第 ０ ４ ９ ６ ０ ７ ４ 号 の 教 示 に 基 づ い て 、 G. Paganelli ら は 腫 瘍 の 全 身 的 お よ
び 局 所 的 治 療 の た め の 三 段 階 プ レ 標 的 化 （ pre-targeting） ア プ ロ ー チ を 開 発 し た (Cremon
esi M. et al.、 Eur. J. Nucl. Med. 26(2):110-120、 1999; Paganelli G. et al.、 Eur.
 J. Nucl. Med. 26(4):348-357、 1999; Paganelli G.、 et al.. Cancer Biother. & Radi
opharm. 16(3):227-235、 2001)。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 三 段 階 プ レ 標 的 化 方 法 に つ い て の 別 の 文 献 と し て は 、 国 際 特 許 出 願 第 Ｗ Ｏ ９ ４ ／ ０ ４ ７
０ ２ 号 お よ び 米 国 特 許 第 ５ ５ ７ ８ ２ ８ ７ 号 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 三 段 階 プ レ 標 的 化 治 療 は 、 ビ オ チ ン 化 抗 － テ ネ イ シ ン モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ス ト レ プ ト
ア ビ ジ ン 、 お よ び ９ ０ Ｙ － 標 識 化 ビ オ チ ン の 静 脈 内 逐 次 投 与 と そ れ に と も な う ２ 回 の ア ビ
ジ ン お よ び ビ オ チ ン 化 ア ル ブ ミ ン の 追 跡 投 与 （ そ れ ぞ れ ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン お よ び ９ ０ Ｙ
－ 標 識 化 ビ オ チ ン の 前 ） に 基 づ き 、 そ れ に よ っ て 非 特 異 的 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド が 低 減 さ れ る
。 Paganelliら の 三 段 階 プ レ 標 的 化 ア プ ロ ー チ の 選 択 性 は 、 抗 － テ ネ イ シ ン モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 の 使 用 に 依 存 す る 。 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 標 的 化 は 、 腫 瘍 細 胞 抗 原 の 標 的 化 と 比 較
し て 、 腫 瘍 細 胞 の 抗 原 の 変 化 に よ っ て 影 響 さ れ な い と い う 利 点 を 示 し 、 し た が っ て 、 抗 －
腫 瘍 療 法 に 理 想 的 な 標 的 化 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
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　 三 段 階 プ レ 標 的 化 治 療 の 用 量 お よ び 投 与 時 期 は 最 適 腫 瘍 ／ 非 腫 瘍 分 布 比 を 達 成 す る た め
に 固 定 さ れ て き た 。 ４ ８ の グ リ ア 芽 細 胞 腫 （ Ｇ Ｂ Ｍ ） ま た は 未 分 化 星 状 腫 （ Ａ Ａ ） 患 者 か
ら 得 た デ ー タ （ Paganelliら の 研 究 に 含 ま れ る ） は 、 実 質 的 に 毒 性 が 無 く 、 例 外 と し て ス
ト レ プ ト ア ビ ジ ン に 対 す る ア レ ル ギ ー 反 応 （ ア ビ ジ ン の 使 用 に よ っ て 克 服 さ れ う る ） が み
ら れ た だ け で あ る こ と を 示 し 、 治 療 効 果 の 予 備 的 指 標 と な る 。 実 際 、 治 療 終 了 の ２ ヶ 月 後
に 、 ２ ５ ％ の 患 者 は 腫 瘍 サ イ ズ の 減 少 を 示 し （ 完 全 な 応 答 （ 腫 瘍 減 少 ＞ ５ ０ ％ ） ＝ ６ ％ ；
部 分 的 応 答 （ 腫 瘍 減 少 ＜ ５ ０ ％ ） ＝ １ １ ％ ； 低 い 応 答 （ 腫 瘍 減 少 ＜ ２ ５ ％ ） ＝ ８ ％ ） 、 ５
２ ％ の 患 者 で は 進 行 し な か っ た 。 総 応 答 比 は ７ ７ ％ を 超 え た 。 患 者 の な か に は 、 予 測 さ れ
る 余 命 が ６ ヶ 月 未 満 の 者 も い た が 、 そ の 応 答 は １ 年 以 上 続 い た (Paganelli et al.、 1999)
。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ビ オ チ ン 化 抗 － テ ネ イ シ ン 抗 体 の 役 割 は 、 腫 瘍 部 位 に 局 在 化 さ せ る こ と 、 お よ び 続 く ア
ビ ジ ン と ９ ０ Ｙ － ビ オ チ ン の 蓄 積 を 媒 介 す る た め に ビ オ チ ン を 表 示 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 抗 -テ ネ イ シ ン 抗 体 は 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ５ ６ ２ ４ ６ ５ ９ 号 （ Duke University） 、 日 本
国 特 許 第 ２ ２ １ ９ ５ ９ ０ 号 （ Rikagaku） お よ び 上 記 の 国 際 特 許 出 願 第 Ｗ Ｏ ９ ２ ／ ０ ４ ４ ６
４ 号 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 抗 -テ ネ イ シ ン 抗 体 は 、 Siri A. et al.、 Nucl. Acid Res. 19(3):525-531、 1991; Balz
a E. et al.、 FEBS 332:39-43、 1993 に 開 示 さ れ て お り 、 そ の 治 療 目 的 で の 使 用 に つ い て
は 前 述 の Cremonesi M. et al.、 Eur. J. Nucl. Med. 26(2):110-120、 1999; Paganelli G
. et al.、 Eur. J. Nucl. Med. 26(4):348-357、 1999;、 Paganelli G. et al.、 Cancer B
iother. & Radiopharm. 16(3):227-235、 2001に 開 示 さ れ て い る 。 当 該 技 術 分 野 に お い て
抗 -テ ネ イ シ ン 抗 体 の 作 成 に 用 い る ク ロ ー ン は Ｂ Ｃ ４ と し て 知 ら れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 出 願 人 は 、 Ｂ Ｃ ４ ク ロ ー ン が 工 業 的 開 発 お よ び 制 御 目 的 に は 好 適 で な い こ と を み い だ
し た 。 そ れ は 機 能 性 で な い 軽 鎖 （ お そ ら く 親 ミ エ ロ ー マ 由 来 ） 産 生 に よ る も の で あ り 、 軽
鎖 の 発 現 レ ベ ル は ス ケ ー ル ア ッ プ 培 養 の 圧 力 下 で 増 加 し 、 大 規 模 な 抗 体 精 製 を 妨 げ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ３ 】
（ 発 明 の 概 要 ）
　 こ の た び 、 上 記 問 題 を 解 決 す る 抗 － ヒ ト テ ネ イ シ ン モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 見 い だ し た 。
す な わ ち 機 能 性 で な い 軽 鎖 が 発 現 せ ず に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 産 生 で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 そ れ ゆ え こ の 抗 体 は 、 該 抗 体 を 得 る 方 法 、 そ の 治 療 、 特 に 、 腫 瘍 な ど の テ ネ イ シ ン の 発
現 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 の 治 療 に 有 用 な 薬 物 の 調 製 の た め の 使 用 と と も に 本 発 明 の
目 的 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
（ 発 明 の 説 明 ）
　 本 発 明 は 、 さ ら に マ ー カ ー お よ び 診 断 薬 を 含 ん で い て も よ い 抗 体 お よ び 抗 体 断 片 、 こ れ
ら 抗 体 お よ び 抗 体 断 片 を 含 む 組 成 物 、 お よ び そ れ ら を 含 む 診 断 お よ び 治 療 用 組 成 物 、 そ れ
ら の 治 療 お よ び 診 断 に お け る 使 用 な ら び に か か る 抗 体 お よ び 抗 体 断 片 の 製 造 方 法 を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 抗 体 お よ び 断 片 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｄ Ｎ Ａ を 含 む ベ ク タ ー 、 ベ ク タ ー
を 含 む 宿 主 細 胞 、 配 列 番 号 １ お よ び ２ の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ に よ っ て コ ー ド さ
れ る タ ン パ ク 質 ； タ ン パ ク 質 お よ び 断 片 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ ； 特 異 的 (specific)Ｃ Ｄ Ｒ お
よ び Ｃ Ｄ Ｒ か ら な る か ま た は Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む タ ン パ ク 質 に も 関 す る 。
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【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 に よ る と 、 該 抗 体 は 一 つ の 態 様 に お い て 、 軽 鎖 お よ び 重 鎖 可 変 部 の 配 列 が そ れ ぞ
れ 配 列 番 号 １ お よ び 配 列 番 号 ２ で あ る こ と に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 。 こ れ ら の 配 列 を 図 １
０ お よ び １ １ に 示 す 。 簡 潔 に 記 載 す る た め 、 本 発 明 に よ る 好 適 な 抗 体 を Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ と 称
す る 。 本 発 明 は 本 発 明 に お い て 例 示 さ れ る よ う に Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ に 関 す る も の で あ る が 、 当
業 者 で あ れ ば 本 開 示 を 読 む こ と に よ り 、 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ 以 外 の 類 似 の 抗 体 お よ び 抗 体 断 片 、
な ら び に か か る 類 似 の 抗 体 の 抗 体 断 片 が 本 発 明 の 枠 内 で 産 生 お よ び 使 用 す る こ と が で き る
こ と を 理 解 さ れ よ う 。 か か る 類 似 の 抗 体 は 当 業 者 に と っ て 合 理 的 な 実 験 量 に よ っ て 産 生 す
る こ と が で き よ う 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 は そ れ ゆ え テ ネ イ シ ン に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 ま た は 抗 体 キ メ ラ
（ 例 え ば マ ウ ス － ヒ ト ・ キ メ ラ ） あ る い は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 Ｓ
Ｔ ２ １ ４ ６ の 可 変 軽 鎖 の Ｃ Ｄ Ｒ お よ び ／ ま た は Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ の 可 変 重 鎖 の Ｃ Ｄ Ｒ の 少 な く
と も １ つ を 含 む 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 ま た は 抗 体 キ メ ラ あ る い は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 を 提 供
す る 。 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 ま た は 抗 体 キ メ ラ あ る い は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 は 、 抗
体 、 Ｆ ｖ 断 片 、 Ｆ ａ ｂ 断 片 、 Ｆ （ ａ ｂ ） ２ 断 片 、 一 本 鎖 抗 体 、 あ る い は 多 量 体 抗 体 の い ず
れ で あ っ て も よ い 。 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 ま た は 抗 体 キ メ ラ あ る い は 免 疫 グ ロ ブ リ
ン 分 子 は 、 Ｉ ｇ Ｍ 、 Ｉ ｇ Ｄ 、 Ｉ ｇ Ｇ 、 Ｉ ｇ Ａ 、 ま た は Ｉ ｇ Ｅ 分 子 の い ず れ で あ っ て も よ い
。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は 、 配 列 番 号 １ 、 ２ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 ま た は １ ９ の 少 な く と も １
つ を 含 む 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 ま た は 抗 体 キ メ ラ あ る い は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 本 発 明 の ア ミ ノ 酸 配 列 （ 例 え ば 、 配 列 番 号 １ 、 ２ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、
１ ５ 、 １ ７ 、 ま た は １ ９ の 配 列 ） を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 提 供 す る 。 そ れ ゆ え 本 発 明 は 、
本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 ま た は 抗 体 キ メ ラ あ る い は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 を コ ー ド す る
Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 提 供 す る 。 か か る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 は 配 列 番 号 ３ 、 ４ 、 １ ０ 、 ２ １ 、 １ ４ 、 １ ６ 、
１ ８ ま た は ２ ０ か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 ま た は サ ブ 配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 別 の 態 様 は 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 ま た は 抗 体 キ メ ラ あ る い は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分
子 産 物 を コ ー ド す る 精 製 核 酸 分 子 に 関 す る 。 本 発 明 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 産 物 を コ ー ド す る 核
酸 分 子 は 常 套 技 術 を 用 い て 作 る こ と が で き る 。 例 え ば 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド 合 成 機 を 用 い て 合 成 さ れ 、 互 い に 連 結 さ れ て 本 発 明 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 産 物 を コ ー
ド す る 機 能 的 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム を 形 成 す る 。 核 酸 分 子 は 、 合 成 し た 後 、 核 酸
ベ ク タ ー に ク ロ ー ニ ン グ す れ ば よ い 。 核 酸 ベ ク タ ー は 、 例 え ば 、 プ ラ ス ミ ド 、 コ ス ミ ド 、
フ ァ ー ジ ミ ド 、 酵 母 プ ラ ス ミ ド 、 フ ァ ー ジ ベ ク タ ー 、 Ｔ Ｉ プ ラ ス ミ ド な ど が 当 該 技 術 分 野
で 知 ら れ て い る 。 ベ ク タ ー は 発 現 ベ ク タ ー と す れ ば よ い 。 発 現 ベ ク タ ー お よ び 発 現 シ ス テ
ム は Stratagene (La Jolla、 Calif.)な ど か ら 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 本 発 明 の 核 酸 を 含 む 細 胞 に 関 す る 。 細 胞 は ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン
に よ っ て 作 る こ と が で き る 。 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 方 法 は 公 知 で あ り 、 原 核 お よ び 真 核 細
胞 の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 用 キ ッ ト は 市 販 さ れ て い る (例 え ば 、 Stratagene、 La Jolla、 C
alif.)。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 本 発 明 の 抗 体 、 抗 体 断 片 、 抗 体 キ メ ラ あ る い は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 産
物 の 、 疾 患 の 検 出 又 は 診 断 に 有 用 な 手 段 の た め の 使 用 に 関 し 、 疾 患 の 検 出 又 は 診 断 は 以 下
の 工 程 を 含 む ： 対 象 か ら の 組 織 サ ン プ ル と 抗 体 、 抗 体 断 片 、 抗 体 キ メ ラ あ る い は 免 疫 グ ロ
ブ リ ン 産 物 と テ ネ イ シ ン 抗 原 の 間 の 複 合 体 の 形 成 を 可 能 と す る 条 件 下 で 接 触 さ せ る 工 程 、
お よ び 該 複 合 体 の 形 成 を 判 定 す る 工 程 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
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　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 本 発 明 の 抗 体 、 抗 体 断 片 、 抗 体 キ メ ラ あ る い は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 産
物 ま た は 本 発 明 の 核 酸 の 、 テ ネ イ シ ン を 発 現 す る 疾 患 、 特 に 腫 瘍 の 治 療 用 薬 物 の 調 製 の た
め の 使 用 に 関 す る 。 癌 の 免 疫 療 法 の 方 法 は 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 Old、 L. J. Immunothera
py for Cancer、 Scientific American、 September 1996を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 別 の 態 様 は 、 本 発 明 の 抗 体 、 抗 体 断 片 、 抗 体 キ メ ラ あ る い は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 産 物 を 含 む
治 療 用 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 産 物 は 抗 体 、 抗 体 断 片 、 抗 体 キ メ ラ あ る
い は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 産 物 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 を 含 む 組 成 物 の 形 態 で
提 供 さ れ て も よ い 。 治 療 用 組 成 物 は ヒ ト な ど の 哺 乳 類 に お け る 疾 患 の 治 療 に 用 い る こ と が
で き る 。 薬 物 は 、 治 療 上 有 効 な 量 に て 本 発 明 の 抗 体 、 抗 体 断 片 、 抗 体 キ メ ラ あ る い は 免 疫
グ ロ ブ リ ン 産 物 を 哺 乳 類 に 投 与 さ れ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 治 療 薬 と し て の 使 用 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 、 抗 体 断 片 、 抗 体 キ メ ラ あ る い は 免 疫 グ ロ
ブ リ ン 産 物 を 薬 剤 と 結 合 さ せ て も よ い 。 結 合 は 共 有 結 合 に よ る も の で も 抗 体 － エ ピ ト ー プ
結 合 に よ る も の で も よ い 。 例 え ば 、 抗 体 、 抗 体 断 片 、 抗 体 キ メ ラ あ る い は 免 疫 グ ロ ブ リ ン
産 物 を 第 二 の 抗 体 と 架 橋 し て も よ く 、 こ こ で 第 二 の 抗 体 は 薬 剤 に 対 す る ア フ ィ ニ テ ィ ー を
有 す る も の で あ る 。 薬 剤 は 細 胞 毒 性 薬 剤 で あ っ て も よ い 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 「 細
胞 毒 性 薬 剤 」 の 語 は 、 細 胞 の 機 能 を 阻 害 ま た は 阻 止 す る 物 質 お よ び ／ ま た は 細 胞 を 破 壊 す
る 物 質 を 意 味 す る 。 こ の 語 に は 放 射 性 同 位 元 素 （ 例 え ば 、 Ｉ 、 Ｙ 、 Ｐ ｒ ） 、 化 学 治 療 薬 、
お よ び 毒 素 （ 例 え ば 細 菌 、 真 菌 、 植 物 ま た は 動 物 由 来 の 酵 素 的 に 活 性 な 毒 素 や そ の 断 片 ）
が 含 ま れ る 。 薬 剤 は 化 学 治 療 薬 で あ っ て も よ い 。 化 学 治 療 薬 と は 癌 の 治 療 に 有 用 な 化 学 物
質 で あ る 。 化 学 治 療 薬 の 例 と し て は 、 ア ド リ ア マ イ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ５ － フ ル オ ロ
ウ ラ シ ル 、 シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド （ 「 Ａ ｒ ａ － Ｃ 」 ） 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 チ オ テ パ 、
ブ ス ル フ ァ ン 、 サ イ ト キ シ ン （ Cytoxin） 、 タ キ ソ ー ル 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 シ ス プ ラ チ
ン 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 マ
イ ト マ イ シ ン Ｃ 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ノ レ ル ビ ン （ Vinorelbine） 、
カ ル ボ プ ラ ン チ ン 、 テ ニ ポ シ ド （ Teniposide） 、 ダ ウ ノ マ イ シ ン 、 カ ル ミ ノ マ イ シ ン （ Ca
rminomycin） 、 ア ミ ノ プ テ リ ン 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン 類 、 エ ス ペ ラ ミ シ ン
類 （ Esperamicins） (米 国 特 許 第 ４ ６ ７ ５ １ ８ ７ 号 を 参 照 さ れ た い ） 、 メ ル フ ァ ラ ン お よ
び そ の 他 の 関 連 す る 窒 素 マ ス タ ー ド が 挙 げ ら れ る 。 薬 剤 は サ イ ト カ イ ン で あ っ て も よ い 。
サ イ ト カ イ ン の 語 は 、 一 の 細 胞 集 団 か ら 放 出 さ れ 、 細 胞 間 媒 介 物 質 と し て 別 の 細 胞 に 対 し
て 作 用 す る 、 タ ン パ ク 質 の 総 称 で あ る 。 か か る サ イ ト カ イ ン の 例 と し て は 、 リ ン ホ カ イ ン
類 、 モ ノ カ イ ン 類 お よ び 伝 統 的 な ポ リ ペ プ チ ド ホ ル モ ン 類 が 挙 げ ら れ る 。 サ イ ト カ イ ン 類
と し て は 、 成 長 ホ ル モ ン （ 例 え ば 、 ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン 、 Ｎ － メ チ オ ニ ル ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン
、 お よ び ウ シ 成 長 ホ ル モ ン ） ； 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン ； チ ロ キ シ ン ； イ ン ス リ ン ； プ ロ イ ン ス
リ ン ； リ ラ キ シ ン ； プ ロ リ ラ キ シ ン ； 糖 タ ン パ ク 質 ホ ル モ ン （ 例 え ば 、 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン
（ Ｆ Ｓ Ｈ ） 、 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン （ Ｔ Ｓ Ｈ ） 、 お よ び 黄 体 形 成 ホ ル モ ン （ Ｌ Ｈ ） ） ； 肝 臓
増 殖 因 子 ； 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 ； プ ロ ラ ク チ ン ； 胎 盤 ラ ク ト ゲ ン ； 腫 瘍 壊 死 因 子 ； ミ ュ ラ
ー (mullerian)－ 阻 害 物 質 ； マ ウ ス 生 殖 腺 刺 激 ホ ル モ ン － 関 連 ペ プ チ ド ； イ ン ヒ ビ ン ； ア
ク チ ビ ン ； 血 管 内 皮 増 殖 因 子 ； イ ン テ グ リ ン ； 血 小 板 産 生 因 子 （ Ｔ Ｐ Ｏ ） ； 神 経 増 殖 因 子
（ 例 え ば 、 Ｎ Ｇ Ｆ ） ； 血 小 板 － 増 殖 因 子 ； ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 （ Ｔ Ｇ Ｆ ） ； イ
ン ス リ ン － 様 増 殖 因 子 － Ｉ お よ び － Ｉ Ｉ ； エ リ ス ロ ポ エ チ ン （ Ｅ Ｐ Ｏ ） ； 骨 誘 導 因 子 （ os
teoinductive factor)； イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ 例 え ば 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン － ア ル フ ァ 、 － ベ
ー タ 、 お よ び － ガ ン マ 、 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ Ｃ Ｓ Ｆ ） ； 顆 粒 球 － マ ク ロ フ ァ ー ジ － Ｃ Ｓ Ｆ
（ Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ ） ； お よ び 顆 粒 球 － Ｃ Ｓ Ｆ （ Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ ） ； イ ン タ ー ロ イ キ ン （ Ｉ Ｌ ） （
例 え ば 、 Ｉ Ｌ － １ 、 Ｉ Ｌ － １ ア ル フ ァ 、 Ｉ Ｌ － ２ 、 Ｉ Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ － ４ 、 Ｉ Ｌ － ５ 、 Ｉ Ｌ
－ ６ 、 Ｉ Ｌ － ７ 、 Ｉ Ｌ － ８ 、 Ｉ Ｌ ９ 、 Ｉ Ｌ － １ １ 、 Ｉ Ｌ － １ ２ ） ； 腫 瘍 壊 死 因 子 ； お よ び
そ の 他 の ポ リ ペ プ チ ド 因 子 （ 例 え ば Ｌ Ｉ Ｆ お よ び キ ッ ト リ ガ ン ド （ kit ligand） （ Ｋ Ｌ ）
） が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン の 語 は 、 天 然 の タ ン パ ク 質 ま た は
組 換 え 細 胞 培 養 物 由 来 の タ ン パ ク 質 お よ び 生 物 学 的 に 活 性 な 未 変 性 配 列 サ イ ト カ イ ン の 均
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等 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 診 断 の た め に は 、 本 発 明 の 抗 体 、 抗 体 断 片 、 抗 体 キ メ ラ あ る い は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 産 物 に
標 識 （ 例 え ば 、 抗 体 に 直 接 ま た は 間 接 的 に 結 合 し た 検 出 可 能 な 化 合 物 ま た は 組 成 物 ） を 結
合 さ せ て も よ い 。 標 識 は そ れ 自 体 で 検 出 可 能 な も の で あ っ て も よ い し （ 例 え ば 、 放 射 性 同
位 元 素 標 識 ま た は 蛍 光 標 識 ） 、 酵 素 標 識 の 場 合 、 検 出 可 能 な 基 質 化 合 物 ま た は 組 成 物 の 化
学 変 化 を 触 媒 す る も の で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 Ｃ Ｄ Ｒ の 配 列 に お い て １ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 を 突 然 変 異 さ せ る こ と に
よ る 開 示 さ れ た Ｃ Ｄ Ｒ の 突 然 変 異 体 の 作 成 も 含 む 。 Ｃ Ｄ Ｒ の 適 当 な 位 置 の 一 ア ミ ノ 酸 置 換
に よ り 十 分 に ア フ ィ ニ テ ィ ー を 上 昇 さ せ る こ と が で き る こ と が 知 ら れ て い る 。 研 究 者 ら は
部 位 特 異 的 突 然 変 異 誘 発 を 用 い て あ る 種 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 産 物 の ア フ ィ ニ テ ィ ー を 約 １ ０
倍 上 昇 さ せ た 。 こ の Ｃ Ｄ Ｒ の 突 然 変 異 に よ る 抗 体 の ア フ ィ ニ テ ィ ー を 増 減 す る 方 法 は 一 般
常 識 で あ る (例 え ば 、 Chapter 23、 Paul、 W. E.、 Fundamental Immunology、 Raven Press
、 NY、 N.Y. 1993を 参 照 さ れ た い )。 し た が っ て 、 結 合 ア フ ィ ニ テ ィ ー ま た は 特 異 性 を 増 減
さ せ る た め の 本 発 明 の Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 の 置 換 、 欠 失 、 ま た は 付 加 も ま た 本 発 明 に 含 ま れ
る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 腫 瘍 （ 例 え ば 嚢 胞 性 脳 腫 瘍 、 神 経 膠 腫 、 乳 癌 、 肺 癌 、 線 維 肉
腫 ま た は 扁 平 上 皮 癌 ） を 患 う 固 体 の 治 療 薬 の 提 供 で あ る 。 こ れ に は 腫 瘍 、 例 え ば 嚢 胞 性 脳
腫 瘍 （ テ ネ イ シ ン を 発 現 す る 一 例 ） を 患 う ヒ ト 対 象 へ の 治 療 上 有 効 量 の 本 発 明 の テ ネ イ シ
ン に 結 合 す る 抗 体 、 抗 体 断 片 、 抗 体 キ メ ラ あ る い は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 産 物 の 投 与 を 伴 う 。 投
与 工 程 は 、 腫 瘍 の 窩 洞 に 抗 体 を 沈 着 さ せ る こ と に よ り 行 え ば よ い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て ま た 、 固 形 腫 瘍 の 治 療 方 法 を 開 示 し 、 該 方 法 は 以 下 の 工 程 を 含 む ： 第
一 に 、 患 者 で あ る ヒ ト 対 象 の 固 形 組 織 器 官 （ 例 え ば 脳 ） か ら 固 形 腫 瘍 （ テ ネ イ シ ン を 発 現
す る 一 例 ） を 取 り 出 す ； 次 い で 固 形 腫 瘍 が 取 り 出 さ れ た 位 置 に お い て 対 象 の 器 官 に 封 入 さ
れ た （ enclosed） 切 除 窩 洞 を 形 成 す る ； そ し て 、 対 象 に 抗 腫 瘍 薬 剤 、 例 え ば 固 形 腫 瘍 の 細
胞 に 選 択 的 に 毒 性 で あ る 本 発 明 の 抗 体 、 抗 体 断 片 、 抗 体 キ メ ラ あ る い は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 産
物 （ 例 え ば 、 テ ネ イ シ ン に 結 合 す る 抗 体 ） を 治 療 上 有 効 量 投 与 す る 。 本 発 明 の 一 つ の 態 様
に お い て 、 投 与 工 程 は 切 除 窩 洞 に 抗 腫 瘍 薬 剤 を 沈 着 さ せ る こ と に よ っ て お こ な う 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 目 的 は 、 ヒ ト テ ネ イ シ ン Ｃ の Ｅ Ｇ Ｆ － 様 リ ピ ー ト に あ る 抗 原 性 エ ピ ト ー プ
に 結 合 す る 該 抗 体 の タ ン パ ク 分 解 断 片 で あ る 。 本 発 明 の 明 細 書 の 記 載 に お い て 、 抗 体 断 片
と は ヒ ト テ ネ イ シ ン Ｃ の Ｅ Ｇ Ｆ － 様 リ ピ ー ト に あ る 抗 原 性 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 断 片 を 意
味 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て 、 抗 体 お よ び そ の 断 片 は さ ら に マ ー カ ー お よ び ／ ま た は 診 断
薬 を 含 ん で い て も よ い 。 該 マ ー カ ー お よ び ／ ま た は 診 断 薬 は 本 発 明 の 関 与 す る 分 野 の 当 業
者 に 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 好 適 な 態 様 に よ る と 、 該 抗 体 ま た は そ の タ ン パ ク 分 解 断 片 は ビ オ チ ン 化 さ れ た
も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 目 的 は ｃ Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ と 称 す る 該 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 で
あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 は 、 ア ド バ ン ス ド バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー セ ン タ ー （ Advanced Biote
chnology Center） 、 L.go Rosanna Benzi、 10 16132 GENOVA- Italyに ２ ０ ０ ２ 年 １ 月 ２
９ 日 に ブ タ ペ ス ト 条 約 に 従 っ て 寄 託 さ れ て お り 、 受 託 番 号 は Ｐ Ｄ ０ ２ ０ ０ ３ で あ る 。
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【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 抗 体 ま た は そ の 断 片 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 、 特 異 的 Ｃ Ｄ Ｒ お よ び Ｃ Ｄ Ｒ を 含
む か そ れ か ら な る タ ン パ ク 質 、 該 Ｄ Ｎ Ａ を 含 む ベ ク タ ー お よ び 該 ベ ク タ ー を 含 む 宿 主 細 胞
も 含 む 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 目 的 は 該 抗 体 の 組 換 え 誘 導 体 で あ る 。 特 に 好 ま し い 組 換 え 誘 導 体 は マ ウ ス
定 常 部 が ヒ ト 対 応 物 で 置 換 さ れ た も の (Ferrer C. et al. J. Biotechnol. 52: 51-60、 19
96)ま た は マ ウ ス 定 常 部 が 生 物 学 的 に 活 性 な 部 分 、 例 え ば 、 ア ビ ジ ン フ ァ ミ リ ー の メ ン バ
ー (Manuel L. et al.、  J.  Immunol.、 163: 4421-4426、 1999)、 腫 瘍 指 向 性 免 疫 学 的 エ
フ ェ ク タ ー の 刺 激 に 有 用 な 増 殖 因 子 （ 例 え ば 、 Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ ） で 置 換 さ れ た
も の 、 あ る い は マ ウ ス 定 常 部 が 薬 理 学 的 に 活 性 な 部 分 、 例 え ば 、 毒 素 、 ス ー パ ー 抗 原 、 サ
イ ト カ イ ン ま た は そ の 他 の 抗 腫 瘍 治 療 効 力 の 増 強 に 有 用 な タ ン パ ク 質 で 置 換 さ れ た も の で
あ る (Di Massimo A.M. et al.、 British J. Cancer 75(6):822-828、 1997; Parente D. e
t al.、 Anticancer Research 17(6A):4073-4074、 1997)。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 該 組 換 え 誘 導 体 を 得 る 方 法 は 当 該 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 目 的 は 該 抗 体 の 接 合 体 (conjugate) 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 特 に 好 適 な 接 合 体 誘 導 体 は 常 套 方 法 に よ っ て 抗 体 に 生 物 学 的 に 活 性 な 部 分 が 結 合 し た も
の で あ る 。 生 物 学 的 に 活 性 な 部 分 の 例 は 、 ア ビ ジ ン フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー 、 腫 瘍 指 向 性 免
疫 学 的 エ フ ェ ク タ ー の 刺 激 に 有 用 な 増 殖 因 子 （ 例 え ば 、 Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ ） で あ
り 、 薬 理 学 的 に 活 性 な 部 分 は 例 え ば 、 毒 素 、 ス ー パ ー 抗 原 、 サ イ ト カ イ ン ま た は そ の 他 の
抗 腫 瘍 治 療 効 力 の 増 強 に 有 用 な タ ン パ ク 質 、 抗 腫 瘍 薬 、 放 射 性 同 位 元 素 な ど で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 に よ る と 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 － ヒ ト テ ネ イ シ ン ま た は そ の 断 片 の 組 換 え 誘 導 体 ま
た は 接 合 体 は 「 誘 導 体 」 と も 称 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の も っ と も 好 適 な 態 様 に お い て 、 抗 体 お よ び そ の 断 片 以 外 で は 、 そ の 誘 導 体 も ビ
オ チ ン 化 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 目 的 は 上 記 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 で あ る 。 該 ハ イ ブ
リ ド ー マ は ア ド バ ン ス ド バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー セ ン タ ー  に ２ ０ ０ ０ 年 １ 月 ２ ９ 日 に ブ ダ ペ
ス ト 条 約 に 従 っ て 寄 託 さ れ て お り 、 受 託 番 号 Ｐ Ｄ ０ ２ ０ ０ ３ で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 目 的 と し て 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 調 製 方 法 が 提 供 さ れ 、 該 方 法 は 、
上 記 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 を 培 養 す る 工 程 と 抗 体 を 単 離 す る 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 目 的 は 、 テ ネ イ シ ン を 発 現 す る 疾 患 、 特 に 腫 瘍 の 治 療 用 の 薬 物 の 調 製 の た
め の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 抗 － ヒ ト テ ネ イ シ ン の 使 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 テ ネ イ シ ン を 発 現 す る 腫 瘍 と し て は こ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い が 、 神 経 膠 腫 、 乳
癌 、 肺 癌 、 線 維 肉 腫 お よ び 扁 平 上 皮 癌 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 は 、 腫 瘍 の 放 射 免 疫 療 法 用 の 薬 物 で あ り 、 こ れ は テ ネ イ シ ン を
発 現 す る 腫 瘍 を 患 う 対 象 に 投 与 さ れ 、 該 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は タ ン パ ク 分 解 断 片 あ る
い は そ の 誘 導 体 を 含 む 。 好 適 な 態 様 に お い て 、 該 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は タ ン パ ク 分 解
断 片 あ る い は そ の 誘 導 体 は ビ オ チ ン 化 さ れ て お り 、 よ り 好 適 な 態 様 に お い て 、 薬 物 は 放 射
免 疫 療 法 に 適 し た も の で あ り 、 特 に 三 段 階 プ レ 標 的 化 方 法 の 実 施 に 適 し た も の で あ る 。 こ
の 方 法 に つ い て は 、 例 え ば 欧 州 特 許 第 ０ ４ ９ ６ ０ ７ ４ 号 、 European Journal of Nuclear 
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Medicine Vol.26、 No 4; April 1999; 348-357 お よ び 米 国 特 許 第 ５ ９ ６ ８ ４ ０ ５ 号 な ど
の 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。 こ の 後 者 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 に よ る 薬 物 は キ ッ ト の 形 態 と
す れ ば よ く 、 該 キ ッ ト は ５ つ の バ イ ア ル か ら 構 成 さ れ 、 こ こ で 第 一 の バ イ ア ル は 、 ビ オ チ
ン 化 抗 体 ま た は そ の 断 片 あ る い は 誘 導 体 を 含 み ； 第 二 の バ イ ア ル は ア ビ ジ ン を 含 み 、 第 三
の バ イ ア ル は ビ オ チ ン 化 ア ル ブ ミ ン を 含 み 、 第 四 の バ イ ア ル は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン を 含 み
、 第 五 の バ イ ア ル は 放 射 標 識 化 ビ オ チ ン ま た は ビ オ チ ン 誘 導 体 を 含 む 。 こ の よ う な 種 類 の
キ ッ ト は 、 European Journal of Nuclear Medicine Vol.26、 No 4; April 1999; 348-357
に お い て 提 供 さ れ て い る 。 ア ビ ジ ン に は 、 ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 Ｐ Ｅ Ｇ － ア ビ
ジ ン ま た は Ｐ Ｅ Ｇ － ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ジ － ま た は ポ リ ア ビ ジ ン あ る い は ジ － ま た は ポ
リ ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン が 含 ま れ る 。 放 射 標 識 化 ビ オ チ ン に は 放 射 性 核 種 が 含 ま れ 、 例 え ば
、 欧 州 特 許 第 ０ ４ ９ ６ ０ ７ ４ 号 に 開 示 さ れ た も の で あ り 、 好 ま し く は ９ ０ Ｙ で あ る 。 ビ オ
チ ン 誘 導 体 は 、 例 え ば 国 際 特 許 出 願 第 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ６ ６ ０ ７ ５ 号 に 開 示 さ れ て い る 。 こ の
よ う な 種 類 の キ ッ ト は 、 European Journal of Nuclear Medicine Vol.26、 No 4; April 1
999; 348-357に お い て 開 示 さ れ て い る 。 好 ま し く は バ イ ア ル は ヒ ト 注 射 に 適 し た も の で あ
る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 抗 体 の 組 換 え 誘 導 体 お よ び そ の 接 合 体 は 常 套 方 法 に よ り 腫 瘍 療 法 に 用 い ら れ る
。 本 発 明 の 抗 体 お よ び そ の 断 片 、 誘 導 体 な ら び に 接 合 体 は テ ネ イ シ ン － 関 連 腫 瘍 、 特 に 免
疫 療 法 に よ る 治 療 に 好 適 に 用 い ら れ る が 、 放 射 免 疫 療 法 が 本 発 明 の 好 適 な 態 様 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ビ オ チ ン 化 形 態 の 抗 体 ま た は そ の 断 片 を 含 む 、 特 定 の 容 器 、 好 ま し く は 注 射 に 好 適 な バ
イ ア ル の 形 態 の 容 器 は 、 本 発 明 の さ ら な る 目 的 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て 、 治 療 用 キ ッ ト に お い て 、 ビ オ チ ン 化 抗 体 は 別 の 優 先 的 に Ａ
－ Ｄ 断 片 に 向 け ら れ た テ ネ イ シ ン － 特 異 的 抗 体 と 組 み 合 わ さ れ る 。 あ る い は ビ オ チ ン 化 抗
体 は そ の 他 の 腫 瘍 特 異 的 抗 体 と 組 み 合 わ さ れ る 。 か か る 種 類 の キ ッ ト に 関 す る 一 般 的 教 示
は 、 欧 州 特 許 第 ０ ４ ９ ６ ０ ７ ４ 号 、 European Journal of Nuclear Medicine Vol.26、 No 
4; April 1999; 348-357お よ び 米 国 特 許 第 ５ ９ ６ ８ ４ ０ ５ 号 に 提 供 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 特 に 、 本 発 明 に は 容 器 も 含 ま れ 、 所 望 に よ り 容 器 は 複 数 の 区 画 を 含 み 、 か か る 容 器 は ビ
オ チ ン 化 抗 体 ま た は そ の 断 片 あ る い は 誘 導 体 、 バ ッ フ ァ ー お よ び 三 段 階 プ レ 標 的 化 方 法 で
の 治 療 用 キ ッ ト で の 使 用 に 好 適 な 試 薬 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 目 的 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 断 片 、 あ る い は そ の 組 換 え 誘 導 体
ま た は 接 合 体 あ る い は そ れ ら の ビ オ チ ン 化 誘 導 体 の 診 断 手 段 の 調 製 の た め の 使 用 で あ り 、
こ こ で 診 断 手 段 は テ ネ イ シ ン を 発 現 す る 疾 患 を 検 出 す る た め の も の で あ り 、 特 に 腫 瘍 の イ
ン ビ ボ イ メ ー ジ ン グ の た め の も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 特 別 の 態 様 に お い て 、 該 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 断 片 あ る い は 誘 導 体 は
第 二 の テ ネ イ シ ン － 特 異 的 抗 体 と 組 み 合 わ さ れ て 診 断 キ ッ ト の 生 産 の た め の サ ン ド イ ッ チ
ア ッ セ イ に お い て 用 い ら れ る 。 診 断 キ ッ ト は 、 循 環 し て い る テ ネ イ シ ン レ ベ ル を 測 定 す る
た め の も の で あ る 。 サ ン ド イ ッ チ ア ッ セ イ は 、 例 え ば 、 第 二 の 抗 体 が テ ネ イ シ ン の 第 二 の
抗 原 性 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 条 件 下 で の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ で あ り 、 該 イ ン ビ
ト ロ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ア ッ セ イ は 循 環 し て い る テ ネ イ シ ン レ ベ ル の 測 定 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 抗 体 ま た は そ の 断 片 あ る い は 誘 導 体 を 含 む 診 断 用 ま た は 治 療 用 キ ッ ト は 本 発 明 の さ ら な
る 目 的 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 こ れ ら の お よ び そ の 他 の 本 発 明 の 目 的 は 以 下 の 実 施 例 お よ び 図 面 に よ る 詳 細 な 説 明 に お
い て 詳 し く 開 示 さ れ る 。
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【 ０ ０ ５ ６ 】
（ 発 明 の 詳 細 な 説 明 ）
　 以 下 の 実 施 例 に お い て 詳 細 に 説 明 す る よ う に 、 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ は 対 応 す る ハ イ ブ リ ド ー マ
細 胞 ク ロ ー ン ｃ Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ か ら 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 工 業 的 側 面 に 関 し て は 、 本 明 細 書 に お い て 開 示 す る 抗 体 は 、 こ の 技 術 分 野 で 通
常 行 わ れ て い る よ う に 医 薬 組 成 物 ま た は 診 断 キ ッ ト と し て 好 適 に 製 剤 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 医 薬 組 成 物 は こ の 技 術 分 野 に お い て 常 套 の も の で あ り 、 当 業 者 に よ っ て 基 本 的 知 識 に 基
づ い て 製 造 す る こ と が で き る 。 医 薬 組 成 物 の 例 は 本 発 明 に お い て 引 用 す る 参 考 文 献 に 例 示
さ れ て い る 。 診 断 キ ッ ト に つ い て も 同 様 で あ る 。 腫 瘍 の 放 射 免 疫 療 法 用 の キ ッ ト に お い て
特 に 好 適 な も の は 、 上 記  Paganelli et alの 文 献 お よ び 欧 州 特 許 第 ０ ４ ９ ６ ０ ７ ４ 号 に 開
示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 少 な く と も １ つ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 お よ び ／ ま た は 媒 体 と 混 合 し て 抗 体 お よ び ／
ま た は そ の 断 片 お よ び ／ ま た は そ の 組 換 え 誘 導 体 お よ び ／ ま た は そ の 接 合 体 を 含 む 医 薬 組
成 物 も 本 発 明 の 枠 内 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 以 下 の 実 施 例 に よ っ て さ ら に 詳 細 に 本 発 明 を 説 明 す る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ６ １ 】
　 Ｂ Ｃ ４ の 特 異 性 を 有 す る が 機 能 性 で な い 軽 鎖 を 発 現 し な い 新 規 な ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 ク
ロ ー ン を 作 成 す る た め に 、 Ｂ ａ ｌ ｂ ／ ｃ マ ウ ス を ｐ Ｔ ｎ ２ ８ 大 腸 菌 フ ァ ー ジ 可 溶 化 液 で 免
疫 し た 。 ｐ Ｔ ｎ ２ ８ は Ｂ Ｃ ４ エ ピ ト ー プ を 含 む こ と が 以 前 に 示 さ れ て い る ヒ ト テ ネ イ シ ン
の Ｅ Ｇ Ｆ － 様 リ ピ ー ト の 断 片 を コ ー ド す る λ ｇ ｔ １ １ 組 換 え ク ロ ー ン で あ る (Balza E. et
 al.、 1993)。 ヒ ト テ ネ イ シ ン Ｃ の 模 式 図 、 関 連 す る 組 換 え 抗 原 性 断 片 お よ び 試 薬 、 な ら
び に Ｂ Ｃ － ４ 様 抗 体 の 作 成 に 用 い た 戦 略 を 図 １ に 示 す 。 ｐ Ｔ ｎ ２ ８ で 免 疫 し た 脾 細 胞 を 標
準 的 方 法 に よ っ て Ｓ ｐ ２ ／ ０ Ａ ｇ １ ４ 非 産 生 性 ミ エ ロ ー マ 細 胞 と 融 合 さ せ  (Cianfriglia 
M. et al.、 Methods Enzymol. 121:193210、 1986)、 ハ イ ブ リ ド ー マ 集 団 を Ｓ Ｋ － Ｍ Ｅ Ｌ
－ ２ ８ （ ヒ ト メ ラ ノ ー マ 細 胞 系 ） で 精 製 さ れ た テ ネ イ シ ン に 対 す る Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ で ス ク リ ー
ニ ン グ し た 。 テ ネ イ シ ン 特 異 的 ハ イ ブ リ ド ー マ を ２ 回 の Ｆ Ｃ Ｓ 含 有 培 地 、 ３ 回 の タ ン パ ク
質 非 含 有 培 地 で の 限 界 希 釈 に よ り ク ロ ー ニ ン グ し た  (Animal Derived Component Free Me
dium Hyclone、 HyQ R  Perbio)。 ｃ Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ ／ Ｄ ３ ｄ ／ Ｆ ６ ｅ サ ブ ク ロ ー ン を ｃ Ｓ Ｔ ２
１ ４ ６ マ ス タ ー 細 胞 バ ン ク （ Ｍ Ｃ Ｂ ） お よ び ワ ー キ ン グ 細 胞 バ ン ク （ Ｗ Ｃ Ｂ ） の 産 生 の た
め に 選 択 し た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ 参 照 物 質 の 産 生 は 、 ２ Ｌ の バ イ オ リ ア ク タ ー 中 で ｃ Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ ハ イ ブ リ
ド ー マ 細 胞 を 培 養 す る こ と に よ り 行 い 、 ｃ Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ ポ ス ト 産 生 細 胞 バ ン ク （ Ｐ Ｐ Ｃ Ｂ
） の 安 定 性 を Ｆ Ａ Ｃ Ｓ 分 析 お よ び 限 界 希 釈 に よ り 確 認 し た 。 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ は Ｉ ｇ Ｇ ２ ｂ ／
ｋ ア イ ソ タ イ プ の マ ウ ス 免 疫 グ ロ ブ リ ン で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 還 元 Ｓ Ｄ Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ 分 析 に よ っ て 示 さ れ る よ う に Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ は 軽 鎖 組 成 に つ い て は
均 質 で あ っ た 。 該 分 析 は 重 鎖 は あ る 程 度 不 均 一 で あ る こ と を 示 し た 。 こ の 観 察 は マ ウ ス Ｉ
ｇ Ｇ ２ ｂ ア イ ソ タ イ プ に つ い て 以 前 に 報 告 さ れ て い る よ う な Ｏ － 結 合 型 グ リ コ シ ル 化 の 可
変 性 と 矛 盾 し な い (Kim H. et al.、 J. Biol. Chem. 269(16):12345-12350、 1994)。 Ｆ Ｃ
Ｓ 含 有 培 地 ま た は タ ン パ ク 質 － 非 含 有 培 地 か ら 得 た ３ つ の バ ッ チ か ら の Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ 重 鎖
の バ ン ド パ タ ー ン が 一 致 す る こ と が 観 察 さ れ た 。 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ の 重 鎖 の グ リ コ シ ド 化 の 可
変 性 を 該 抗 体 を シ ア リ ダ ー ゼ で 消 化 す る こ と に よ り 確 認 し た 。 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ を 、 HiTrap 
脱 塩 カ ラ ム (Amersham-Pharmacia)に よ っ て バ ッ フ ァ ー を １ ０ ｍ Ｍ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム バ ッ フ
ァ ー （ １ ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 含 有 、 ｐ Ｈ ６ ． ４ ） に 交 換 し た 。 Ｍ ａ ｂ を セ ン ト リ コ ン （ ce
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ntricons） １ ０ ０ ， ０ ０ ０ Ｍ Ｗ Ｃ Ｏ (Millipore) に よ っ て 終 濃 度 約 １ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ に 濃 縮 し
、 １ ． ５ Ｕ ／ ｍ ｌ の シ ア リ ダ ー ゼ (Sigma)で ３ ７ ℃ で ２ ４ 時 間 消 化 し た 。 サ ン プ ル を １ ２
％ ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ス ラ ブ ゲ ル 電 気 泳 動 に か け た 。 ゲ ル 染 色 は ク ー マ シ ー ブ リ リ ア ン ト
ブ ル ー に よ っ て 行 っ た 。 予 測 さ れ た よ う に 、 こ の 消 化 の 結 果 、 高 分 子 量 の バ ン ド が 除 去 さ
れ た （ 図 ２ ） 。 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ の 全 体 の 均 一 性 を ヒ ド ロ キ シ ル ア パ タ イ ト ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ っ て 確 認 し た と こ ろ 、 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ に つ い て は 単 一 の ピ ー ク が 示 さ れ 、 Ｂ Ｃ ４ に つ
い て は ３ つ の ピ ー ク が 示 さ れ た （ 図 ３ 、 こ こ で Ｂ Ｃ ４ に つ い て 、 完 全 に 機 能 的 な も の は ピ
ー ク ３ に 対 応 す る ） 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ は ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト （ 図 ４ ） お よ び 競 合 的 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ （ 図 ５ ） に よ っ て
示 さ れ る よ う に 、 Ｂ Ｃ ４ の 抗 原 性 エ ピ ト ー プ と 同 一 で は な い が 非 常 に よ く 関 連 す る エ ピ ト
ー プ へ の 結 合 に よ っ て ヒ ト テ ネ イ シ ン に 結 合 す る 。 図 ５ に お い て 、 ビ オ チ ン 化 Ｂ Ｃ ４ を 様
々 な 濃 度 の コ ン ペ テ ィ タ ー と し て の Ｂ Ｃ ４ 、 Ｓ Ｔ ２ ０ ７ ７ ま た は Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ と 混 合 し 、
テ ネ イ シ ン コ ー テ ィ ン グ し た プ レ ー ト に 入 れ た 。 結 合 は Ｈ Ｒ Ｐ － ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン お よ
び 関 連 す る 色 素 生 産 性 物 質 の 添 加 に よ り 測 定 し た 。 Ｓ Ｔ ２ ０ ７ ７ は テ ネ イ シ ン の Ｅ Ｇ Ｆ －
様 リ ピ ー ト 中 の エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 抗 体 で あ り 、 該 エ ピ ト ー プ は 部 分 的 に Ｂ Ｃ ４ エ ピ ト
ー プ と 共 通 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ の 免 疫 反 応 性 を Ｂ Ｃ ４ の 完 全 に 活 性 な ピ ー ク （ ピ ー ク ３ ） と 比 較 し て Ｅ Ｌ
Ｉ Ｓ Ａ に よ っ て 評 価 し た 。 図 ６ は 、 最 適 抗 原 濃 度 の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に お い て Ｏ Ｄ １ ． ０ が 得 ら
れ る Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ の 量 （ パ ネ ル Ａ ） は Ｂ Ｃ ４ の 完 全 に 反 応 性 の ピ ー ク ３ の お よ そ ２ ０ 分 の
１ で あ り 、 Ｂ Ｃ ４ の お よ そ １ ０ ０ 分 の １ で あ る こ と を 示 す 。 こ の 相 違 は 、 抗 原 制 限 条 件 下
で は 劇 的 に 増 幅 さ れ パ ネ ル Ｂ に 示 す よ う に 、 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ の み が 良 好 な 免 疫 反 応 性 を 維 持
し た 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ の ア フ ィ ニ テ ィ ー を BIAcoreに よ り 評 価 し た 。 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ の Ｋ Ｄ は １ ．
４ ｘ １ ０ － ９ で あ っ た （ Ｋ ａ ３ ． ０ ｘ １ ０ ５ ； ｋ ｄ ４ ． １ ｘ １ ０ － ４ ） 。 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ の
ア フ ィ ニ テ ィ ー デ ー タ を Ｂ Ｃ ４ と 比 較 し た 。 Ｂ Ｃ ４ の Ｋ Ｄ は ４ ． ９ ｘ １ ０ － ９ （ Ｋ ａ １ ．
９ ｘ １ ０ ５ ； ｋ ｄ ９ ． ３ ｘ １ ０ － ４ ） で あ る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 ビ オ チ ン 化 さ れ た 場 合 の 免 疫 反 応 性 の 維 持 は プ レ 標 的 化 に 用 い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の
基 本 的 特 性 で あ る 。 ビ オ チ ン 化 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ の 挙 動 を 評 価 す る た め 、 様 々 な 抗 体 ： ビ オ チ
ン 比 に つ い て 調 べ 、 ビ オ チ ン 化 抗 体 の 免 疫 反 応 性 を Ｂ Ｃ ４ お よ び Ｓ Ｔ １ ８ ９ ７ を 比 較 し て
Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ っ て 測 定 し た 。 Ｓ Ｔ １ ８ ９ ７ は ア フ ィ ニ テ ィ ー が 低 い テ ネ イ シ ン － 特 異 的
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 表 １ の 結 果 は 低 い ビ オ チ ン 化 （ ２ － ３ ビ オ チ ン ／ モ ル ） は そ
の ア フ ィ ニ テ ィ ー に か か わ ら ず モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 免 疫 反 応 性 に わ ず か に 影 響 を 及 ぼ す
こ と を 示 す 。 ２ ０ ビ オ チ ン ／ モ ル ま で の 高 い ビ オ チ ン 化 は 免 疫 反 応 性 の 減 少 と 関 連 し て い
た 。 こ の 減 少 幅 が よ り 大 き い ほ ど 、 抗 体 ア フ ィ ニ テ ィ ー は 低 い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ９ 】
％ 免 疫 反 応 性 は 、 ２ － ３ 回 の 独 立 し た 実 験 の 平 均 ＋ ／ － 標 準 偏 差 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 ビ オ チ ン 化 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ の ア フ ィ ニ テ ィ ー を BIAcoreに よ っ て 測 定 し た 結 果 、 結 合 し た
ビ オ チ ン 数 に か か わ ら ず 実 質 的 に 維 持 さ れ た 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 様 々 な 腫 瘍 （ 乳 癌 、 神 経 膠 腫 、 大 腸 癌 ） に 対 す る 免 疫 組 織 化 学 は 、 Ｂ Ｃ ４ と Ｓ Ｔ ２ １ ４
６ が 類 似 の 選 択 性 を 有 す る こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 腫 瘍 塊 へ の 局 在 化 能 力 を し ら べ る た め に ビ オ チ ン 化 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ の 薬 理 学 的 挙 動 を 評 価
し た 。 １ ２ ５ Ｉ － 標 識 化 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ お よ び Ｂ Ｃ ４ ビ オ チ ン 化 抗 体 の 体 内 分 布 研 究 を 、 図
７ の プ ロ ト コ ー ル に し た が っ て テ ネ イ シ ン を 発 現 す る ヒ ト 腫 瘍 を 移 植 さ れ た ヌ ー ド マ ウ ス
に つ い て 行 っ た 。 マ ウ ス に 皮 下 に ０ ． １ ｍ ｌ の 無 菌 溶 液 中 の ４ ｘ １ ０ ６ の Ｈ Ｔ ２ ９ ヒ ト 大
腸 癌 細 胞 を 与 え た 。 １ ５ 日 後 、 腫 瘍 塊 が お よ そ １ ０ ０ ｍ ｇ と な っ た と き に 、 ５ マ ウ ス の 群
に 静 脈 内 に １ ２ ５ Ｉ － 標 識 化 Ｂ Ｃ ４ 、 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ ま た は 標 準 マ ウ ス 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ ｎ
Ｍ Ｉ ｇ ） を ０ ． １ ｍ ｌ の 無 菌 Ｐ Ｂ Ｓ 中 、 １ ０ 、 ２ 、 ０ ． ５ ま た は ０ ． １ μ ｇ ／ マ ウ ス に て
与 え た 。 す べ て の 抗 体 は ビ オ チ ン 化 さ れ て お り （ ７ － １ ０ ビ オ チ ン ／ モ ル ） 、 Ｓ Ｔ ２ １ ４
６ ビ オ チ ン 化 Ｍ ａ ｂ お よ び Ｂ Ｃ ４ ビ オ チ ン 化 Ｍ ａ ｂ は と も に 約 ８ ０ ％ の 免 疫 反 応 性 を 示 し
た 。 各 動 物 に は 以 下 の 量 の Ｃ Ｐ Ｍ を 与 え た 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 図 ８ の 結 果 は 、 Ｂ Ｃ ４ と Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ は と も に 腫 瘍 塊 に 特 異 的 に 局 在 化 す る こ と を 示 す
。 腫 瘍 部 位 に お け る 両 抗 体 の 量 （ ％ 注 射 用 量 ／ 組 織 グ ラ ム と し て 表 す ） は 用 量 依 存 的 で あ
り 、 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ が よ り 多 く 蓄 積 す る 傾 向 に あ っ た 。 さ ら に 、 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ は 図 ９ に 示 す
よ う に Ｂ Ｃ ４ と 比 較 し て 良 好 な 腫 瘍 ／ 非 腫 瘍 比 を 示 し た 。
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【 ０ ０ ７ ５ 】
　 カ ッ パ 軽 鎖 可 変 部 を 環 状 ｃ Ｄ Ｎ Ａ か ら 以 下 の プ ラ イ マ ー を 用 い て 増 幅 し た (5'-TGTCAAGA
GCTTCAACAGGA (配 列 番 号 ５ )、 5'-AAGATGGATACAGTTGGTGC (配 列 番 号 ６ ))。 こ れ は M. Sassa
no et al.、 Nucl. Ac. Res. (1994) 22、 1768-1769に 記 載 の よ う に 抗 体 定 常 部 に ア ニ ー リ
ン グ す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ガ ン マ 重 鎖 可 変 部 を 環 状 ｃ Ｄ Ｎ Ａ か ら 以 下 の プ ラ イ マ ー を 用 い て 増 幅 し た :オ リ ゴ マ ウ
ス  γ 2bCH1 GTCACTGACTCAGGGAAGTAGCC (配 列 番 号 ７ ); オ リ ゴ マ ウ ス  γ 2bCH3 GCAACGTGAG
ACACGAGGGTCTG (配 列 番 号 ８ )。 こ れ は M. Sassano et al. Nucl. Ac. Res. (1994) 22、 17
68-1769に 記 載 の よ う に 抗 体 定 常 部 に ア ニ ー リ ン グ す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 Ｐ Ｃ Ｒ を 以 下 の 条 件 を 用 い て 行 っ た ： ９ ４ ℃ １ 分 、 ６ ０ ℃ １ ． ５ 分 、 ７ ２ ℃ ２ 分 、 ３ ０
サ イ ク ル 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 増 幅 し た 断 片 を Ｓ ｍ ａ Ｉ で 切 断 し た プ ラ ス ミ ド ｐ Ｕ Ｃ １ ８ に 直 接 ク ロ ー ニ ン グ し た 。 カ
ッ パ 軽 鎖 を 含 む ２ つ の ク ロ ー ン お よ び ガ ン マ 重 鎖 可 変 部 を 含 む ４ つ の ク ロ ー ン を 配 列 決 定
し た 。 配 列 決 定 は MWG Biotech、 Germanyに て 行 っ た 。 両 鎖 を 配 列 決 定 し た 。 不 明 瞭 な 点 は
な か っ た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 図 １ ０ は 、 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ 可 変 軽 鎖 （ Ｖ Ｌ ） の 配 列 を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 図 １ １ は 、 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ 可 変 重 鎖 （ Ｖ Ｈ ） の 配 列 を 示 す 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 Ｂ Ｃ ４ と 比 較 し た Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ の 全 体 的 な 比 較 特 徴 付 け に よ り Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ が 以 下 の 特
徴 を 有 す る こ と が 示 さ れ る 。
－ エ ピ ト ー プ 特 異 性 に つ い て は Ｂ Ｃ ４ － 様 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る ；
－ 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の 組 成 に つ い て は 均 質 で あ る ；
－ 重 鎖 グ リ コ シ ル 化 に つ い て は 不 均 質 で あ る ；
－ Ｂ Ｃ ４ の 不 均 一 性 か ら 予 測 さ れ る よ う に 免 疫 反 応 性 に つ い て は Ｂ Ｃ ４ よ り 優 れ て い る ；
－ ア フ ィ ニ テ ィ ー に つ い て は 約 ３ 倍 Ｂ Ｃ ４ よ り す ぐ れ て い る ；
－ ビ オ チ ン 化 の 際 の 免 疫 反 応 性 の 維 持 に つ い て は Ｂ Ｃ ４ よ り 優 れ て い る ；
－ 免 疫 組 織 化 学 に お け る 選 択 性 に つ い て は Ｂ Ｃ ４ と 同 様 で あ る ；
－ 腫 瘍 標 的 化 に つ い て は Ｂ Ｃ ４ よ り 優 れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
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【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 引 用 さ れ た す べ て の 文 献 は 引 用 に よ り そ の 内 容 全 体 を 本 出 願 に 含 め る
。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ８ ４ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 ヒ ト テ ネ イ シ ン Ｃ 、 関 連 す る 組 換 え 抗 原 性 断 片 お よ び 試 薬 、 な ら び に Ｂ
Ｃ － ４ 様 抗 体 の 作 成 に 用 い た 戦 略 の 模 式 図 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 シ ア リ ダ ー ゼ で 抗 体 を 消 化 す る こ と に よ る Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ 重 鎖 の 可 変 性 の
グ リ コ シ ド の 性 質 の 確 認 を 示 す 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 Ｂ Ｃ ４ に 対 す る Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ の 全 体 の 均 一 性 を 示 す 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 Ｂ Ｃ ４ の 抗 原 性 エ ピ ト ー プ と 比 較 し た ヒ ト テ ネ イ シ ン エ ピ ト ー プ に 結 合
し て い る Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ の ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト を 示 す （ レ ー ン Ｄ は 空 で あ る ） 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 競 合 的 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ を 示 す 。 こ こ で Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ は ヒ ト テ ネ イ シ ン へ の 結
合 に お い て Ｂ Ｃ ４ と 強 く 競 合 し て お り 、 Ｓ Ｔ ２ ０ ７ ７ は 部 分 的 な 競 合 し か 示 さ な い 。 Ｓ Ｔ
２ ０ ７ ７ は Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ を 作 成 す る 手 順 に お い て 得 ら れ た テ ネ イ シ ン 特 異 的 モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 で あ る 。 Ｓ Ｔ ２ ０ ７ ７ は Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ 同 様 に 特 異 性 を 示 し た が （ ヒ ト テ ネ イ シ ン の
Ｅ Ｇ Ｆ － 様 リ ピ ー ト 領 域 ） 、 Ｂ Ｃ ４ ／ Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ エ ピ ト ー プ を 部 分 的 に し か 阻 害 し な い
抗 原 性 エ ピ ト ー プ に 向 け ら れ た も の で あ る 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 Ｂ Ｃ ４ の 完 全 に 活 性 な ピ ー ク と 比 較 し た Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ る Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６
の 免 疫 反 応 性 を 示 す 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ の 体 内 分 布 研 究 の プ ロ ト コ ー ル を 示 す 。
【 図 ８ 】 図 ８ は 、 Ｂ Ｃ ４ と 比 較 し た Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ の 体 内 分 布 を 示 す （ ｂ ｉ ｏ ｔ ＝ ビ オ チ ン
化 ； Ｉ Ｒ ＝ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に お い て １ ． ０ の Ｏ ． Ｄ を 得 る た め の 抗 体 量 と し て 表 し た 免 疫 反 応
性 ） 。
【 図 ９ 】 図 ９ は 、 Ｂ Ｃ ４ と 比 較 し た Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ の 腫 瘍 ／ 非 腫 瘍 比 を 示 す 。
【 図 １ ０ 】 図 １ ０ は 、 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ 可 変 軽 鎖 （ Ｖ Ｌ ） の 配 列 を 示 す （ 配 列 番 号 １ （ 全 長 ア
ミ ノ 酸 ） 、 ３ （ ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ ） 、 ９ （ Ｃ Ｄ Ｒ １ の 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 ） 、 １ ０ （
Ｃ Ｄ Ｒ １ の 軽 鎖 Ｄ Ｎ Ａ ） 、 １ １ （ Ｃ Ｄ Ｒ ２ の 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 ） 、 １ ２ （ Ｃ Ｄ Ｒ ２ の 軽 鎖 Ｄ Ｎ
Ａ ） 、 １ ３ （ Ｃ Ｄ Ｒ ３ の 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 ） 、 １ ４ （ Ｃ Ｄ Ｒ ３ の 軽 鎖 Ｄ Ｎ Ａ ） お よ び ２ １ （ 全
長 Ｄ Ｎ Ａ ） ） 。
【 図 １ １ 】 図 １ １ は 、 Ｓ Ｔ ２ １ ４ ６ 可 変 重 鎖 （ Ｖ Ｈ ） の 配 列 を 示 す （ 配 列 番 号 ２ （ 全 長 ア
ミ ノ 酸 ） 、 ４ （ ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ ） 、 １ ５ （ Ｃ Ｄ Ｒ １ の 重 鎖 ア ミ ノ 酸 ） 、 １ ６
（ Ｃ Ｄ Ｒ １ の 重 鎖 Ｄ Ｎ Ａ ） 、 １ ７ （ Ｃ Ｄ Ｒ ２ の 重 鎖 ア ミ ノ 酸 ） 、 １ ８ （ Ｃ Ｄ Ｒ ２ の 重 鎖 Ｄ
Ｎ Ａ ） 、 １ ９ （ Ｃ Ｄ Ｒ ３ の 重 鎖 ア ミ ノ 酸 ） 、 お よ び ２ ０ （ Ｃ Ｄ Ｒ ３ の 重 鎖 Ｄ Ｎ Ａ ） お よ び
２ ２ （ 全 長 Ｄ Ｎ Ａ ） ） 。
【 配 列 表 】

10

20

30

(16) JP 2005-534615 A 2005.11.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

(17) JP 2005-534615 A 2005.11.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

(18) JP 2005-534615 A 2005.11.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

(19) JP 2005-534615 A 2005.11.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

(20) JP 2005-534615 A 2005.11.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

(21) JP 2005-534615 A 2005.11.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

(22) JP 2005-534615 A 2005.11.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

(23) JP 2005-534615 A 2005.11.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

(24) JP 2005-534615 A 2005.11.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

(25) JP 2005-534615 A 2005.11.17



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

(26) JP 2005-534615 A 2005.11.17



【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 10月 22日 (2004.10.22)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 配 列 表
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 配 列 表 】
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