
(57)【要約】
本発明は、一価および多価の単一特異性結合タンパク質、ならびに多価多重特異性タンパ
ク質に関する。これらの結合タンパク質の一つの実施態様は一以上の結合部位を有し、各
結合部位は標的抗原または標的抗原上のエピトープと結合する。これらの結合タンパク質
のもう一つの実施態様は二以上の結合部位を有し、各結合部位は標的抗原上の異なるエピ
トープに対して親和性を有するか、または標的抗原かハプテンのいずれかに対して親和性
を有する。本発明はさらに、宿主においてこれらの機能的結合タンパク質を発現させるた
めに有用な組換えベクターに関する。より詳しくは、本発明は、ＲＳ７と呼ばれる腫瘍関
連抗原結合タンパク質、およびその他のＥＧＰ－１結合タンパク質に関する。本発明はさ
らに、ヒト化、ヒトおよびキメラＲＳ７抗原結合タンパク質、ならびに診断および治療に
おけるこのような結合タンパク質の使用に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 糖 タ ン パ ク 質 と 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ
ン ト 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ヒ ト 化 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ４ 】
　 完 全 に ヒ ト 型 で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ の Ｌ 鎖 可 変 領 域 の 相 補 性 決 定 領 域 （ Ｃ Ｄ Ｒ ） が 、 ア ミ ノ 酸 配 列 Ｋ
Ａ Ｓ Ｑ Ｄ Ｖ Ｓ Ｉ Ａ Ｖ Ａ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 ア ミ ノ 酸 配 列 Ｓ Ａ Ｓ Ｙ Ｒ Ｙ Ｔ を 含 ん で な る
Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 Ｑ Ｑ Ｈ Ｙ Ｉ Ｔ Ｐ Ｌ Ｔ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 ん で な る も
の で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の ヒ ト 化 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ の Ｈ 鎖 可 変 領 域 の Ｃ Ｄ Ｒ が 、 ア ミ ノ 酸 配 列 Ｎ Ｙ Ｇ Ｍ Ｎ を 含 ん で な
る Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 ア ミ ノ 酸 配 列 Ｗ Ｉ Ｎ Ｔ Ｙ Ｔ Ｇ Ｅ Ｐ Ｔ Ｙ Ｔ Ｄ Ｄ Ｆ Ｋ Ｇ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、
お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 Ｇ Ｇ Ｆ Ｇ Ｓ Ｓ Ｙ Ｗ Ｙ Ｆ Ｄ Ｖ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 ん で な る も の で
あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の ヒ ト 化 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ７ 】
　 マ ウ ス Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ の Ｃ Ｄ Ｒ と ヒ ト 抗 体 の Ｌ 鎖 お よ び Ｈ 鎖 可 変 領 域 の 枠 組 み 構 造 領 域
（ Ｆ Ｒ ） と を 含 ん で な り 、 ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ の Ｌ 鎖 可 変 領 域 の Ｃ Ｄ Ｒ が 、 ア ミ ノ 酸 配
列 Ｋ Ａ Ｓ Ｑ Ｄ Ｖ Ｓ Ｉ Ａ Ｖ Ａ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 ア ミ ノ 酸 配 列 Ｓ Ａ Ｓ Ｙ Ｒ Ｙ Ｔ を 含 ん で
な る Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 Ｑ Ｑ Ｈ Ｙ Ｉ Ｔ Ｐ Ｌ Ｔ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 ん で な
る も の で あ り 、 か つ 、 ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ の Ｈ 鎖 可 変 領 域 の Ｃ Ｄ Ｒ が 、 ア ミ ノ 酸 配 列 Ｎ
Ｙ Ｇ Ｍ Ｎ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 ア ミ ノ 酸 配 列 Ｗ Ｉ Ｎ Ｔ Ｙ Ｔ Ｇ Ｅ Ｐ Ｔ Ｙ Ｔ Ｄ Ｄ Ｆ Ｋ Ｇ を 含
ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 Ｇ Ｇ Ｆ Ｇ Ｓ Ｓ Ｙ Ｗ Ｙ Ｆ Ｄ Ｖ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ ３
を 含 ん で な る も の で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の ヒ ト 化 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ヒ ト 抗 体 の Ｌ 鎖 お よ び Ｈ 鎖 定 常 領 域 の Ｆ Ｒ を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の ヒ ト
化 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 ヒ ト 化 抗 体 の Ｌ 鎖 ま た は Ｈ 鎖 可 変 領 域 の Ｆ Ｒ が 、 マ ウ ス Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ の 対 応 す る
位 置 に 見 ら れ る ア ミ ノ 酸 残 基 に よ り 置 換 さ れ て い る 少 な く と も 一 つ の ア ミ ノ 酸 を 含 ん で な
る も の で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の ヒ ト 化 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 少 な く と も 一 つ の 置 換 ア ミ ノ 酸 残 基 が 、 図 ３ Ｂ の マ ウ ス Ｈ 鎖 可 変 領 域 の ア ミ ノ 酸 残 基 ３
８ 、 ４ ６ 、 ６ ８ お よ び ９ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 位 置 に あ る も の で あ る 、 請 求 項 ９ に
記 載 の ヒ ト 化 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 少 な く と も 一 つ の 置 換 ア ミ ノ 酸 残 基 が 、 図 ３ Ａ の マ ウ ス Ｌ 鎖 可 変 領 域 の ア ミ ノ 酸 残 基 ２
０ 、 ８ ５ お よ び １ ０ ０ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 位 置 に あ る も の で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載
の ヒ ト 化 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 キ メ ラ で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 図 ２ Ａ の Ｒ Ｓ ７  Ｖ Ｋ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び 図 ２ Ｂ の Ｒ Ｓ ７  Ｖ Ｈ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を
含 ん で な る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 １ ４ 】
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　 図 ４ Ａ の ｈ Ｒ Ｓ ７  Ｖ Ｋ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び 図 ４ Ｂ の ｈ Ｒ Ｓ ７  Ｖ Ｈ ヌ ク レ オ チ ド 配
列 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 癌 細 胞 と 結 合 す る 請 求 項 １ ～ １ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ も し く
は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 抗
体 成 分 を 含 ん で な り 、 該 抗 体 成 分 が 少 な く と も 一 種 の 診 断 薬 ま た は 少 な く と も 一 種 の 治 療
薬 に 結 合 さ れ て い る 、 癌 細 胞 に 標 的 化 さ れ た 診 断 用 ま た は 治 療 用 の 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 診 断 薬 が 少 な く と も 一 種 の 光 活 性 診 断 薬 を 含 ん で な る も の で あ る 、 請 求 項 １ ５ に 記
載 の 診 断 用 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 診 断 薬 が 、 ２ ５ ～ ４ ,０ ０ ０ ｋ ｅ Ｖ の 間 の エ ネ ル ギ ー を 有 す る 放 射 性 標 識 で あ る 、
請 求 項 １ ５ に 記 載 の 診 断 用 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 放 射 性 標 識 が 、 γ 、 β 、 ま た は 陽 電 子 放 射 性 同 位 元 素 で あ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の
診 断 用 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 放 射 性 標 識 が 、 １ ２ ５ Ｉ 、 １ ３ １ Ｉ 、 １ ２ ３ Ｉ 、 １ ２ ４ Ｉ 、 ８ ６ Ｙ 、 １ ８ ６ Ｒ ｅ 、
１ ８ ８ Ｒ ｅ 、 ６ ２ Ｃ ｕ 、 ６ ４ Ｃ ｕ 、 １ １ １ Ｉ ｎ 、 ６ ７ Ｇ ａ 、 ６ ８ Ｇ ａ 、 ９ ９ ｍ Ｔ ｃ 、 ９ ４

ｍ Ｔ ｃ 、 １ ８ Ｆ 、 １ １ Ｃ 、 １ ３ Ｎ 、 １ ５ Ｏ 、 １ ７ ７ Ｌ ｕ お よ び ７ ６ Ｂ ｒ か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 診 断 用 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 診 断 薬 が 造 影 剤 で あ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 診 断 用 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 造 影 剤 が 常 磁 性 イ オ ン で あ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 診 断 用 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 造 影 剤 が 超 音 波 増 強 剤 で あ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 診 断 用 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 超 音 波 増 強 剤 が 、 ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７  Ｉ ｇ Ｇ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る リ ポ
ソ ー ム で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 診 断 用 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 リ ポ ソ ー ム が ガ ス 充 填 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 診 断 用 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 常 磁 性 イ オ ン が 、 マ ン ガ ン 、 鉄 ま た は ガ ド リ ニ ウ ム を 含 ん で な る 金 属 で あ る 、 請 求
項 ２ １ に 記 載 の 診 断 用 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 抗 体 成 分 が 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ り 、 前 記 Ｍ Ａ ｂ ま た は
そ の フ ラ グ メ ン ト の 各 々 が 少 な く と も 一 種 の 治 療 薬 に 結 合 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載
の 治 療 用 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 治 療 薬 が 、 放 射 性 標 識 、 免 疫 調 節 剤 、 ホ ル モ ン 、 酵 素 、 光 活 性 治 療 薬 、 細 胞 傷 害 剤
お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 １ ５ ま た は ２ ６
に 記 載 の 治 療 用 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 細 胞 傷 害 剤 が 薬 物 ま た は 毒 素 で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 治 療 用 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 薬 物 が 、 抗 有 糸 分 裂 剤 、 ア ル キ ル 化 剤 、 代 謝 拮 抗 剤 、 抗 脈 管 形 成 剤 、 ア ポ ト ー シ ス
剤 、 ア ル カ ロ イ ド 剤 お よ び 抗 生 物 質 、 な ら び に そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る 薬 学 的 特 性 を 有 す る も の で あ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 治 療 用 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
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　 前 記 薬 物 が 、 ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド 、 エ チ レ ン イ ミ ン 誘 導 体 、 ス ル ホ ン 酸 ア ル キ ル
、 ニ ト ロ ソ ウ レ ア 、 ト リ ア ゼ ン 、 葉 酸 類 似 体 、 ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 、 タ キ サ ン 、 Ｃ Ｏ Ｘ －
２ 阻 害 剤 、 ピ リ ミ ジ ン 類 似 体 、 プ リ ン 類 似 体 、 抗 生 物 質 、 酵 素 、 エ ピ ポ ド フ ィ ロ ト キ シ ン
、 プ ラ チ ナ 錯 体 、 ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド 、 置 換 尿 素 、 メ チ ル ヒ ド ラ ジ ン 誘 導 体 、 副 腎 皮 質 抑
制 剤 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 エ ン ド ス タ チ ン 、 タ キ ソ ー ル 、 カ ン プ ト セ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン
、 お よ び そ れ ら の 類 似 体 、 な ら び に そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で
あ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 治 療 用 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 毒 素 が 、 リ シ ン 、 ア ブ リ ン 、 ア ル フ ァ ト キ シ ン 、 サ ポ リ ン 、 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ （ Ｒ
Ｎ ア ー ゼ ） 、 Ｄ Ｎ ア ー ゼ Ｉ 、 ブ ド ウ 球 菌 内 毒 素 － Ａ 、 ア メ リ カ ヤ マ ゴ ボ ウ 抗 ウ イ ル ス タ ン
パ ク 質 、 ゲ ロ ニ ン 、 ジ フ テ リ ア 毒 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 外 毒 素 、 お よ び シ ュ ー ド モ ナ ス 内 毒 素
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 治 療 用 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 免 疫 調 節 剤 が 、 サ イ ト カ イ ン 、 幹 細 胞 増 殖 因 子 、 リ ン ホ ト キ シ ン 、 造 血 因 子 、 コ ロ
ニ ー 刺 激 因 子 （ Ｃ Ｓ Ｆ ） 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ Ｉ Ｆ Ｎ ） 、 幹 細 胞 増 殖 因 子 、 エ リ ス ロ ポ エ
チ ン 、 ト ロ ン ボ ポ エ チ ン 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ
る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 治 療 用 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 リ ン ホ ト キ シ ン が 腫 瘍 壊 死 因 子 （ Ｔ Ｎ Ｆ ） で あ り 、 前 記 造 血 因 子 が イ ン タ ー ロ イ キ
ン （ Ｉ Ｌ ） で あ り 、 前 記 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 が 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ ） ま た
は 顆 粒 球 マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ ） で あ り 、  前 記 イ ン タ ー フ ェ
ロ ン が イ ン タ ー フ ェ ロ ン － α 、 － β ま た は － γ で あ り 、 前 記 幹 細 胞 増 殖 因 子 が 「 Ｓ １ 因 子
」 と 呼 ば れ る も の で あ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 治 療 用 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 放 射 性 核 種 が ６ ０ ～ ４ ０ ０ ０ ｋ ｅ Ｖ の 間 の エ ネ ル ギ ー を 有 す る も の で あ る 、 請 求 項
１ ５ に 記 載 の 診 断 用 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 免 疫 調 節 剤 が 、 Ｉ Ｌ － １ 、 Ｉ Ｌ － ２ 、 Ｉ Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 Ｉ Ｌ － １ ０ 、 Ｉ Ｌ － １
２ 、 Ｉ Ｌ － １ ８ 、 Ｉ Ｌ － ２ １ 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン － γ 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α ま た は そ れ ら の 組 み 合
わ せ を 含 ん で な る も の で あ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 治 療 用 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 放 射 性 標 識 が ６ ０ ～ ７ ０ ０ ｋ ｅ Ｖ の 間 の エ ネ ル ギ ー を 有 す る も の で あ る 、 請 求 項 ２
７ に 記 載 の 治 療 用 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 放 射 性 標 識 が 、 ３ ２ Ｐ 、 ３ ３ Ｐ 、 ４ ７ Ｓ ｃ 、 ６ ４ Ｃ ｕ 、 ６ ７ Ｃ ｕ 、 ６ ７ Ｇ ａ 、 ８ ６

Ｙ 、 ９ ０ Ｙ 、 １ １ １ Ａ ｇ 、 １ １ １ Ｉ ｎ 、 １ ２ ５ Ｉ 、 １ ３ １ Ｉ 、 １ ４ ２ Ｐ ｒ 、 １ ５ ３ Ｓ ｍ 、
１ ６ １ Ｔ ｂ 、 １ ６ ６ Ｄ ｙ 、 １ ６ ６ Ｈ ｏ 、 １ ７ ７ Ｌ ｕ 、 １ ８ ６ Ｒ ｅ 、 １ ８ ８ Ｒ ｅ 、 １ ８ ９ Ｒ
ｅ 、 ２ １ ２ Ｐ ｂ 、 ２ １ ２ Ｂ ｉ 、 ２ １ ３ Ｂ ｉ 、 ２ １ １ Ａ ｔ 、 ２ ２ ３ Ｒ ａ お よ び ２ ２ ５ Ａ ｃ 、
な ら び に そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の
治 療 用 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 光 活 性 治 療 薬 が 色 素 原 ま た は 色 素 で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 治 療 用 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 標 的 抗 原 に 対 し て 親 和 性 を 有 す る 一 以 上 の 抗 原 結 合 部 位 、 お よ び ハ プ テ ン 分
子 に 対 し て 親 和 性 を 有 す る 一 以 上 の ハ プ テ ン 結 合 部 位 を 含 ん で な る 、 多 価 多 重 特 異 性 抗 体
。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 ヒ ト 化 さ れ て い る 、 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 ヒ ト 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 抗 体 。
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【 請 求 項 ４ ２ 】
　 キ メ ラ 化 さ れ て い る 、 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 診 断 薬 ま た は 治 療 薬 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 少 な く と も 二 つ の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な り 、 該 Ｍ Ａ
ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト が 請 求 項 １ ～ ４ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ
ラ グ メ ン ト か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 請 求 項 １ ～ ４ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 少 な く と も 一 つ の 第 一 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ
ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト と 、 請 求 項 １ ～ ４ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ
ラ グ メ ン ト 以 外 の 少 な く と も 一 つ の 第 二 の Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト と を 含 ん で な る
、 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 前 記 第 二 の Ｍ Ａ ｂ が 癌 腫 関 連 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 ま た
は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 前 記 癌 腫 関 連 抗 体 が 、 頭 頸 部 癌 、 肺 癌 、 乳 癌 、 卵 巣 癌 、 胃 癌 、 前 立 腺 癌 、 結 腸 癌 お よ び
／ ま た は 膀 胱 癌 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 癌 上 の 抗 原 と 結 合 す る も の で あ る 、 請 求 項 ４ ６
に 記 載 の 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 癌 腫 関 連 抗 体 が 、 Ｃ Ｅ Ａ 、 Ｃ Ｓ Ａ ｐ 、 Ｔ ｎ 、 Ｌ ｅ （ ｙ ） 、 Ｍ Ｕ Ｃ － １ － ４ 、 Ｔ ａ ｇ
－ ７ ２ 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｈ Ｅ Ｒ ２ ／ ｎ ｅ ｕ 、 Ｐ Ｓ Ｍ Ａ 、 Ｐ Ｓ Ａ 、 Ａ Ｆ Ｐ 、 Ｈ Ｃ Ｇ 、 Ｈ Ｃ Ｇ － β
、 フ ェ リ チ ン 、 Ｐ Ａ Ｐ 、 Ｐ Ｌ Ａ Ｐ 、 Ｅ Ｇ Ｐ － ２ 、 ヒ ス ト ン 、 サ イ ト ケ ラ チ ン 、 テ ネ イ シ ン
、 Ｃ ａ ｎ Ａ ｇ 、 腎 臓 癌 Ｇ ２ ５ ０ 、 Ｖ Ｇ Ｆ Ｒ １ 、 Ｖ Ｇ Ｆ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｐ ｌ Ｇ Ｆ 、 イ ン ス
リ ン 様 成 長 因 子 、 癌 遺 伝 子 産 物 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 抗
原 と 反 応 性 の あ る 抗 体 ま た は フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 ４ ６ に 記 載 の 抗 体 融 合 タ ン パ ク
質 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 （ ａ ） 請 求 項 １ ～ ４ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ
メ ン ト 、
　 （ ｂ ） 少 な く と も 二 つ の 前 記 Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 抗 体 融 合 タ ン
パ ク 質 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、
　 （ ｃ ） 請 求 項 １ ～ ４ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 前 記 Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含
ん で な る 少 な く と も 一 つ の 第 一 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト と 、 請 求
項 １ ～ ４ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 以 外 の 、 少 な く と も 一
つ の 第 二 の Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の フ
ラ グ メ ン ト 、 な ら び に
　 （ ｄ ） 請 求 項 １ ～ ４ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 前 記 Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含
ん で な る 少 な く と も 一 つ の 第 一 の Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト と 、 請 求 項 １ ～ ３ ９ の い
ず れ か 一 項 に 記 載 の Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 以 外 の 、 少 な く と も 一 つ の 第 二 の Ｍ Ａ
ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト と を 含 ん で な り 、 該 第 二 の Ｍ Ａ ｂ が 、 Ｃ Ｅ Ａ 、 Ｃ Ｓ Ａ ｐ 、 Ｔ ｎ
、 Ｌ ｅ （ ｙ ） 、 Ｍ Ｕ Ｃ － １ － ４ 、 Ｔ ａ ｇ － ７ ２ 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｈ Ｅ Ｒ ２ ／ ｎ ｅ ｕ 、 Ｐ Ｓ Ｍ Ａ
、 Ｐ Ｓ Ａ 、 Ａ Ｆ Ｐ 、 Ｈ Ｃ Ｇ 、 Ｈ Ｃ Ｇ － β 、 フ ェ リ チ ン 、 Ｐ Ａ Ｐ 、 Ｐ Ｌ Ａ Ｐ 、 Ｅ Ｇ Ｐ － ２ 、
ヒ ス ト ン 、 サ イ ト ケ ラ チ ン 、 テ ネ イ シ ン 、 Ｃ ａ ｎ Ａ ｇ 、 腎 臓 癌 Ｇ ２ ５ ０ 、 Ｖ Ｇ Ｆ Ｒ １ 、 Ｖ
Ｇ Ｆ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｐ ｌ Ｇ Ｆ 、 イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 、 癌 遺 伝 子 産 物 、 お よ び そ れ ら の
組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 抗 原 と 反 応 性 の あ る 抗 体 ま た は フ ラ グ メ ン ト で あ る
、 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 核 酸 を 含 ん で な る
、 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 。
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【 請 求 項 ５ ０ 】
　 請 求 項 ４ ９ に 記 載 の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 含 ん で な る 、 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 請 求 項 ４ ９ に 記 載 の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 含 ん で な る 、 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 診 断 薬 も し く は 治 療 薬 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 標 的 に 送 達 す る 方 法 で あ っ て 、 （ ｉ
） 少 な く と も 一 種 の 診 断 薬 ま た は 少 な く と も 一 種 の 治 療 薬 に 結 合 さ れ た 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体
を 含 ん で な る 組 成 物 を 用 意 す る 工 程 、 お よ び （ ii） 該 組 成 物 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体
に 投 与 す る 工 程 を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 前 記 診 断 薬 ま た は 治 療 薬 が 、 同 位 元 素 、 薬 物 、 毒 素 、 免 疫 調 節 剤 、 酵 素 、 ホ ル モ ン 、 増
殖 因 子 、 放 射 性 核 種 、 金 属 、 造 影 剤 お よ び 検 出 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、
請 求 項 ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 前 記 診 断 薬 ま た は 治 療 薬 が 、 サ イ ト カ イ ン 、 幹 細 胞 増 殖 因 子 、 リ ン ホ ト キ シ ン 、 造 血 因
子 、 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン 、 ト ロ ン ボ ポ エ チ ン 、 お よ
び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 免 疫 調 節 剤 で あ る 、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 診 断 薬 ま た は 治 療 薬 が サ イ ト カ イ ン で あ る 、 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 診 断 薬 ま た は 治 療 薬 が 同 位 元 素 で あ る 、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 同 位 元 素 が ２ ５ ～ ４ ,０ ０ ０ ｋ ｅ Ｖ の 範 囲 の エ ネ ル ギ ー を 有 す る も の で あ る 、 請 求
項 ５ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 前 記 同 位 元 素 が 、 １ ２ ３ Ｉ 、 １ ２ ４ Ｉ 、 １ ２ ５ Ｉ 、 １ ３ １ Ｉ 、 ８ ６ Ｙ 、 ９ ０ Ｙ 、 １ ８ ６

Ｒ ｅ 、 １ ８ ８ Ｒ ｅ 、 １ ８ ９ Ｒ ｅ 、 ６ ２ Ｃ ｕ 、 ６ ４ Ｃ ｕ 、 ６ ７ Ｃ ｕ 、 １ １ １ Ｉ ｎ 、 ６ ７ Ｇ ａ
、 ６ ８ Ｇ ａ 、 ９ ４ ｍ Ｔ ｃ 、 ９ ４ Ｔ ｃ 、 ９ ９ ｍ Ｔ ｃ 、 １ ８ Ｆ 、 １ １ Ｃ 、 １ ３ Ｎ 、 １ ５ Ｏ 、 ５

２ Ｆ ｅ 、 ８ ９ Ｚ ｒ 、 １ ５ ４ － １ ５ ８ Ｇ ｄ 、 １ ７ ７ Ｌ ｕ 、 ７ ６ Ｂ ｒ 、 ２ ２ ５ Ａ ｃ 、 ２ １ ２ Ｂ
ｉ 、 ２ １ ３ Ｂ ｉ 、 ２ １ １ Ａ ｔ 、 ３ ２ Ｐ 、 ３ ３ Ｐ 、 ４ ７ Ｓ ｃ 、 １ １ １ Ａ ｇ 、 １ ４ ２ Ｐ ｒ 、 １

５ ３ Ｓ ｍ 、 １ ６ １ Ｔ ｂ 、 １ ６ ６ Ｄ ｙ 、 １ ６ ６ Ｈ ｏ 、 ２ １ ２ Ｐ ｂ 、 お よ び ２ ２ ３ Ｒ ａ か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ５ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 前 記 薬 物 が 、 細 胞 傷 害 薬 、 光 力 学 薬 、 蛍 光 色 素 お よ び 免 疫 調 節 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る も の で あ る 、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 前 記 診 断 薬 ま た は 治 療 薬 が 金 属 で あ る 、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 Ｍ Ｒ Ｉ に 用 い ら れ る 常 磁 性 イ オ ン で あ る 、 請 求 項 ６ ０ に 記 載 の 診 断 薬 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 前 記 造 影 剤 が 、 ガ ド リ ニ ウ ム 、 鉄 ま た は マ ン ガ ン で あ る 、 請 求 項 ６ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 前 記 検 出 剤 が 、 蛍 光 化 合 物 、 化 学 発 光 化 合 物 、 お よ び 生 物 発 光 化 合 物 か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 前 記 検 出 剤 が 蛍 光 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 ６ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 前 記 蛍 光 化 合 物 が 、 フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 、 ロ ー ダ ミ ン 、 フ ィ コ エ リ セ リ
ン 、 フ ィ コ シ ア ニ ン 、 ア ロ フ ィ コ シ ア ニ ン 、 ｏ － フ タ ル デ ヒ ド お よ び フ ル オ ロ ス カ ミ ン か
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ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ６ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 前 記 検 出 剤 が 化 学 発 光 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 ６ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 前 記 化 学 発 光 化 合 物 が 、 ル ミ ノ ー ル 、 イ ソ ル ミ ノ ー ル 、 芳 香 族 ア ク リ ジ ニ ウ ム エ ス テ ル
、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ア ク リ ジ ニ ウ ム 塩 お よ び シ ュ ウ 酸 エ ス テ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も
の で あ る 、 請 求 項 ６ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 前 記 検 出 剤 が 生 物 発 光 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 ６ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 前 記 生 物 発 光 化 合 物 が 、 ル シ フ ェ リ ン 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ お よ び エ ク オ リ ン か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ６ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 前 記 造 影 剤 が 超 音 波 造 影 剤 で あ る 、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 前 記 超 音 波 増 強 剤 が ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７  Ｉ ｇ Ｇ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る リ ポ ソ
ー ム で あ る 、 請 求 項 ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 前 記 リ ポ ソ ー ム が ガ ス 充 填 さ れ て い る 、 請 求 項 ６ ４ に 記 載 の 診 断 用 複 合 体 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 前 記 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 が Ｒ Ｓ ７ 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ５ ２ ～ ７ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 診 断 薬 、 治 療 薬 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 標 的 に 送 達 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ｉ ） 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 抗 体 を 被 験 体 に 投 与 す る 工 程 、
　 （ ii） あ る 量 の 非 結 合 抗 体 が 被 験 体 の 血 流 か ら 除 去 さ れ る の に 十 分 な 時 間 待 つ 工 程 、 お
よ び
　 （ iii） 前 記 被 験 体 に 、 前 記 抗 体 の 結 合 部 位 と 結 合 す る 、 診 断 薬 、 治 療 薬 ま た は そ れ ら
の 組 み 合 わ せ を 含 ん で な る ハ プ テ ン を 投 与 す る 工 程
を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 前 記 ハ プ テ ン が 前 記 抗 体 の 一 以 上 の 結 合 部 位 に 結 合 す る も の で あ る 、 請 求 項 ７ ４ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 前 記 診 断 薬 ま た は 前 記 治 療 薬 が 、 同 位 元 素 、 薬 物 、 毒 素 、 サ イ ト カ イ ン 、 酵 素 、 ホ ル モ
ン 、 増 殖 因 子 、 複 合 体 、 放 射 性 核 種 、 お よ び 金 属 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、
請 求 項 ７ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 癌 を 診 断 ま た は 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ｉ ） 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 抗 体 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る 工 程 、
　 （ ii） あ る 量 の 非 結 合 抗 体 が 被 験 体 の 血 流 か ら 除 去 さ れ る の に 十 分 な 時 間 待 つ 工 程 、 お
よ び
　 （ iii） 前 記 被 験 体 に 、 前 記 抗 体 の 結 合 部 位 と 結 合 す る 、 診 断 薬 、 治 療 薬 ま た は そ れ ら
の 組 み 合 わ せ を 含 ん で な る ハ プ テ ン を 投 与 す る 工 程
を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 前 記 癌 が 、 肺 癌 、 卵 巣 癌 、 前 立 腺 癌 、 結 腸 癌 、 胃 癌 、 膀 胱 癌 お よ び 乳 癌 か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ７ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 被 験 体 の 悪 性 腫 瘍 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 被 験 体 に 、 医 薬 上 好 適 な 賦 形 剤 中 に 調 剤
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さ れ た 、 請 求 項 １ ～ ４ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 前 記 Ｍ Ａ ｂ か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 二
つ の Ｍ Ａ ｂ も し く は そ れ ら の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る か 、 ま た は 請 求 項 １ ～ ４ ４ の い ず
れ か 一 項 に 記 載 の 少 な く と も 一 つ の Ｍ Ａ ｂ も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 、 治 療
上 有 効 量 の 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 方
法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 被 験 体 の 悪 性 腫 瘍 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 被 験 体 に 、 医 薬 上 好 適 な 賦 形 剤 中 に 調 剤
さ れ た 、 少 な く と も 一 種 の 治 療 薬 に 結 合 さ れ て い る 請 求 項 １ ～ ４ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載
の Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は そ の
フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 、 治 療 上 有 効 量 の 治 療 用 複 合 体 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、
方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 前 記 治 療 薬 が 、 ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド 、 エ チ レ ン イ ミ ン 誘 導 体 、 ス ル ホ ン 酸 ア ル キ
ル 、 ニ ト ロ ソ ウ レ ア 、 ト リ ア ゼ ン 、 葉 酸 類 似 体 、 ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 、 タ キ サ ン 、 Ｃ Ｏ Ｘ
－ ２ 阻 害 剤 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 ピ リ ミ ジ ン 類 似 体 、 プ リ ン 類 似 体 、 抗 生 物 質 、 酵
素 、 エ ピ ポ ド フ ィ ロ ト キ シ ン 、 プ ラ チ ナ 錯 体 、 ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド 、 置 換 尿 素 、 メ チ ル ヒ
ド ラ ジ ン 誘 導 体 、 副 腎 皮 質 抑 制 剤 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 エ ン ド ス タ チ ン 、 タ キ ソ ー ル 、 カ ン
プ ト セ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 類 似 体 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ８ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 前 記 治 療 薬 が 、 抗 有 糸 分 裂 剤 、 ア ル キ ル 化 剤 、 代 謝 拮 抗 剤 、 抗 脈 管 形 成 剤 、 ア ポ ト ー シ
ス 剤 、 ア ル カ ロ イ ド 剤 、 抗 生 物 質 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 薬
学 的 特 性 を 有 す る 薬 物 で あ る 、 請 求 項 ８ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 請 求 項 １ ～ ４ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の も の で は な い 、 第 二 の Ｍ ａ ｂ も し く は そ の フ ラ
グ メ ン ト ま た は 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求
項 ８ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 前 記 第 二 の Ｍ ａ ｂ も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は そ の フ
ラ グ メ ン ト が 、 裸 の Ｍ ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 ８ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 前 記 第 二 の Ｍ Ａ ｂ も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は そ の フ
ラ グ メ ン ト が 、 Ｃ Ｅ Ａ 、 Ａ Ｆ Ｐ 、 Ｈ Ｃ Ｇ 、 Ｃ Ｓ Ａ ｐ 、 Ｔ ｎ 、 Ｌ ｅ （ ｙ ） 、 Ｍ Ｕ Ｃ － １ － ４
、 Ｔ ａ ｇ － ７ ２ 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｈ Ｅ Ｒ ２ ／ ｎ ｅ ｕ 、 Ｐ Ｓ Ｍ Ａ 、 Ｐ Ｓ Ａ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｐ ｌ Ｇ Ｆ
、 イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 、 テ ネ イ シ ン 、 癌 遺 伝 子 産 物 、 サ イ ト ケ ラ チ ン 、 お よ び Ａ ３ ３ か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 抗 原 と の 反 応 性 を 有 す る も の で あ る 、 請 求 項 ８ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 前 記 第 二 の Ｍ Ａ ｂ も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は そ の フ
ラ グ メ ン ト が 、 治 療 薬 ま た は 診 断 薬 に 結 合 さ れ て い る 、 請 求 項 ８ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 請 求 項 １ ～ ３ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 第 二 の Ｍ ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を さ ら に
含 ん で な る 、 請 求 項 ８ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 前 記 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は そ
の フ ラ グ メ ン ト が 、 非 経 口 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ８ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 前 記 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 も し く そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は そ の
フ ラ グ メ ン ト が 、 一 用 量 当 た り １ ０ ～ ２ ０ ０ ０ ｍ ｇ タ ン パ ク 質 の 用 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求
項 ８ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
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　 前 記 用 量 が 反 復 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ８ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 前 記 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト が 、 ヒ ト よ り 下 等 な 霊 長 類 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ －
１ 抗 体 、 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 、 キ メ ラ 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 、 ヒ ト 抗 Ｅ Ｇ
Ｐ － １ 抗 体 、 お よ び ヒ ト 化 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求
項 ８ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 前 記 キ メ ラ 、 ヒ ト お よ び ヒ ト 化 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 の 定 常 お よ び ヒ ン ジ 領 域 が 、 ヒ ト Ｉ ｇ
Ｇ １ の 定 常 お よ び ヒ ン ジ 領 域 を 含 ん で な る も の で あ る 、 請 求 項 ９ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 前 記 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は そ
の フ ラ グ メ ン ト が 、 第 二 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト が 前 記 被 験 体 に 投 与 さ れ る 前 、 投
与 さ れ る と 同 時 、 ま た は 投 与 さ れ た 後 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ８ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 第 一 の 結 合 部 位 が 多 価 多 重 特 異 性 融 合 タ ン
パ ク 質 ま た は 化 学 複 合 体 に 存 在 し 、 第 二 の 結 合 部 位 が Ｅ Ｇ Ｐ － １ 以 外 の 腫 瘍 マ ー カ ー 物 質
と の 反 応 性 を 有 す る も の で あ る 、 請 求 項 ８ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 前 記 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は そ
の フ ラ グ メ ン ト が 、 少 な く と も 一 種 の 治 療 薬 の 前 、 同 時 、 ま た は 後 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項
８ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 前 記 第 二 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト が 、 少 な く と も 一 種 の 治 療 薬 ま た は 診 断 薬 に 結
合 さ れ て い る 、 請 求 項 ９ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 前 記 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 が Ｒ Ｓ ７ 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ８ ０ ～ ９ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 被 験 体 の 悪 性 腫 瘍 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 該 被 験 体 に 、 医 薬 上 好 適 な 賦 形 剤 中 に 調 剤
さ れ た 、 少 な く と も 一 種 の 診 断 薬 に 結 合 さ れ て い る 請 求 項 １ ～ ４ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載
の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ Ｍ Ａ ｂ も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 ま た は 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は そ
の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 、 治 療 上 有 効 量 の 治 療 用 複 合 体 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る
、 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 被 験 体 の 癌 細 胞 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 （ ｉ ） 該 被 験 体 に 、 請 求 項 １ ～ １ ４ お よ び ４
４ ～ ４ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 裸 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ Ｍ Ａ ｂ も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た
は 裸 の 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 治 療 上 有 効 量 の 組 成 物
を 投 与 す る 工 程 、 お よ び （ ii） 該 裸 の Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た
は 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト を 医 薬 上 好 適 な 賦 形 剤 中 に 調 剤 す る 工 程
を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 前 記 組 成 物 が 、 請 求 項 １ ～ １ ４ お よ び ４ ４ ～ ４ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の も の で は な い
第 二 の 裸 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ９ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 前 記 組 成 物 が 、 請 求 項 １ ～ ４ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 第 二 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ
ン ト を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ９ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 前 記 組 成 物 が 、 請 求 項 １ ～ ３ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の も の で は な い 第 二 の 抗 体 ま た は
そ の フ ラ グ メ ン ト を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ９ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
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　 前 記 第 二 の Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト が 、 Ｃ Ｅ Ａ 、 Ａ Ｆ Ｐ 、 Ｈ Ｃ Ｇ 、 Ｃ Ｓ Ａ ｐ 、 Ｔ
ｎ 、 Ｌ ｅ （ ｙ ） 、 Ｍ Ｕ Ｃ － １ － ４ 、 Ｔ ａ ｇ － ７ ２ 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｈ Ｅ Ｒ ２ ／ ｎ ｅ ｕ 、 Ｐ Ｓ Ｍ
Ａ 、 Ｐ Ｓ Ａ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｐ ｌ Ｇ Ｆ 、 イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 、 テ ネ イ シ ン 、 癌 遺 伝 子 産 物 、
サ イ ト ケ ラ チ ン 、 お よ び Ａ ３ ３ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 抗 原 と の 反 応 性 を 有 す る も の で
あ る 、 請 求 項 １ ０ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 前 記 第 二 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト が 、 Ｃ Ｅ Ａ 、 Ａ Ｆ Ｐ 、 Ｈ Ｃ Ｇ 、 Ｃ Ｓ Ａ ｐ 、 Ｔ ｎ
、 Ｌ ｅ （ ｙ ） 、 Ｍ Ｕ Ｃ － １ － ４ 、 Ｔ ａ ｇ － ７ ２ 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｈ Ｅ Ｒ ２ ／ ｎ ｅ ｕ 、 Ｐ Ｓ Ｍ Ａ
、 Ｐ Ｓ Ａ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｐ ｌ Ｇ Ｆ 、 イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 、 テ ネ イ シ ン 、 癌 遺 伝 子 産 物 、 サ
イ ト ケ ラ チ ン 、 お よ び Ａ ３ ３ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 抗 原 と の 反 応 性 を 有 す る も の で あ
る 、 請 求 項 １ ０ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 前 記 裸 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 裸 の 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も
し く は そ の フ ラ グ メ ン ト が 、 非 経 口 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ９ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 前 記 裸 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 裸 の 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も
し く は そ の フ ラ グ メ ン ト が 、 一 用 量 当 た り １ ０ ～ ２ ０ ０ ０ ｍ ｇ タ ン パ ク 質 の 用 量 で 投 与 さ
れ る 、 請 求 項 １ ０ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 前 記 用 量 が 反 復 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ０ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 前 記 裸 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト が 、 ヒ ト よ り 下 等 な 霊 長 類 の 抗 Ｅ Ｇ
Ｐ － １ 抗 体 、 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 、 キ メ ラ 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 、 ヒ ト 抗
Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 、 お よ び ヒ ト 化 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、
請 求 項 ９ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 前 記 キ メ ラ 、 ヒ ト お よ び ヒ ト 化 型 の 裸 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 の 定 常 お よ び ヒ ン ジ 領 域 が 、
ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １ の 定 常 お よ び ヒ ン ジ 領 域 を 含 ん で な る も の で あ る 、 請 求 項 １ ０ ８ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 前 記 裸 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 裸 の 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も
し く は そ の フ ラ グ メ ン ト が 、 前 記 悪 性 腫 瘍 に よ り 発 現 さ れ る 第 二 の 腫 瘍 マ ー カ ー と 反 応 性
の あ る 第 二 の 裸 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト が 前 記 被 験 体 に 投 与 さ れ る 前 、 投 与 さ れ る
と 同 時 、 ま た は 投 与 さ れ た 後 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ０ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 前 記 裸 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 が 、 治 療 薬 の 前 、 同 時 、 ま た は 後 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ９ ９
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 前 記 裸 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 が 裸 の Ｒ Ｓ ７ 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ９ ９ ～ １ １ １ の い ず れ か 一
項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 被 験 体 の 悪 性 腫 瘍 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 （ ｉ ） 請 求 項 １ ～ １ ４ お よ び ４ ４ ～ ４ ８ の
い ず れ か 一 項 に 記 載 の 裸 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 裸 の 抗
体 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 組 成 物 を 用 い て 、 該 被 験 体 か ら
の 検 体 に 対 し て in vitro診 断 ア ッ セ イ を 行 う こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 前 記 悪 性 腫 瘍 が 癌 腫 で あ る 、 請 求 項 １ １ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 前 記 癌 が 、 頭 頸 部 癌 、 肺 癌 、 前 立 腺 癌 、 卵 巣 癌 、 乳 癌 、 結 腸 癌 、 胃 癌 お よ び 膀 胱 癌 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 １ １ ４ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 前 記 in vitro診 断 ア ッ セ イ が 、 免 疫 ア ッ セ イ 、 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ お よ び 免 疫 組 織 化 学 法 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 １ １ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 前 記 in vitro診 断 ア ッ セ イ が 、 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ ま た は 免 疫 ア ッ セ イ で あ る 、 請 求 項 １ １ ６
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 前 記 検 体 が 体 液 ま た は 組 織 で あ る 、 請 求 項 １ １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 前 記 診 断 ア ッ セ イ が 免 疫 組 織 化 学 法 で あ る 、 請 求 項 １ １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 前 記 検 体 が 細 胞 ま た は 組 織 で あ る 、 請 求 項 １ １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 癌 の 治 療 の た め の 、 請 求 項 １ ～ １ ４ お よ び ４ ４ ～ ４ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 裸 の 抗 Ｅ
Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 裸 の 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は そ の
フ ラ グ メ ン ト の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 悪 性 腫 瘍 の 治 療 の た め の 、 少 な く と も 一 種 の 治 療 薬 に 結 合 さ れ て い る 請 求 項 １ ～ ４ ８ の
い ず れ か 一 項 に 記 載 の Ｅ Ｇ Ｆ － １  Ｍ Ａ ｂ も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 抗 体 融 合 タ ン
パ ク 質 も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 治 療 用 複 合 体 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 悪 性 腫 瘍 の 診 断 の た め の 、 少 な く と も 一 種 の 治 療 薬 に 結 合 さ れ て い る 請 求 項 １ ～ ４ ８ の
い ず れ か 一 項 に 記 載 の Ｅ Ｇ Ｆ － １  Ｍ Ａ ｂ も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 抗 体 融 合 タ ン
パ ク 質 も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 診 断 用 複 合 体 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 細 胞 上 の Ｅ Ｇ Ｐ － １ 標 的 抗 原 を 標 的 化 す る た め の 、 請 求 項 ３ ９ ～ ４ ８ の い ず れ か 一 項 に
記 載 の 少 な く と も 一 種 の 抗 体 を 含 ん で な る 、 診 断 薬 、 治 療 薬 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ の
使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 背 景 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　
　 本 発 明 は 、 一 価 お よ び 多 価 の 単 一 特 異 性 結 合 タ ン パ ク 質 、 な ら び に 多 価 多 重 特 異 性 タ ン
パ ク 質 に 関 す る 。 こ れ ら の 結 合 タ ン パ ク 質 の 一 つ の 実 施 態 様 は 一 以 上 の 結 合 部 位 を 有 し 、
各 結 合 部 位 は 標 的 抗 原 ま た は 標 的 抗 原 上 の エ ピ ト ー プ と 結 合 す る 。 こ れ ら の 結 合 タ ン パ ク
質 の も う 一 つ の 実 施 態 様 は 二 以 上 の 結 合 部 位 を 有 し 、 各 結 合 部 位 は 標 的 抗 原 上 の 異 な る エ
ピ ト ー プ に 対 し て 親 和 性 を 有 す る か 、 ま た は 標 的 抗 原 か ハ プ テ ン の い ず れ か に 対 し て 親 和
性 を 有 す る 。 本 発 明 は さ ら に 、 宿 主 に お い て こ れ ら の 機 能 的 結 合 タ ン パ ク 質 を 発 現 さ せ る
た め に 有 用 な 組 換 え ベ ク タ ー に 関 す る 。 よ り 詳 し く は 、 本 発 明 は 、 Ｒ Ｓ ７ と 呼 ば れ る 腫 瘍
関 連 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 に 関 す る 。 本 発 明 は さ ら に 、 ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 、
な ら び に 診 断 お よ び 治 療 に お け る こ の よ う な 結 合 タ ン パ ク 質 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　
　 人 工 の 結 合 タ ン パ ク 質 、 特 に 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び 改 変 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ
ン ト は 幅 広 く 研 究 さ れ 、 癌 、 自 己 免 疫 疾 患 、 感 染 症 、 炎 症 性 疾 患 、 お よ び 循 環 器 病 を は じ
め と す る 種 々 の ヒ ト 疾 患 の 検 出 お よ び 治 療 に お い て 重 要 な も の で あ る こ と が わ か っ て い る
(Filpula and McGuire, Exp. Opin. Ther. Patents (1999) 9: 231-245)。 例 え ば 、 放 射
性 同 位 元 素 で 標 識 し た 抗 体 が 、 患 者 へ の 注 入 後 に 当 技 術 分 野 に お い て 利 用 可 能 な 検 出 器 を
用 い て 腫 瘍 を 可 視 化 す る た め に 研 究 さ れ て い る 。 抗 体 ま た は 抗 体 由 来 薬 剤 の 臨 床 的 有 用 性
は 、 主 と し て 、 特 定 の 標 的 抗 原 と の そ の 結 合 能 に 依 存 し て い る 。 選 択 性 は 、 と り わ け 、 診
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断 薬 ま た は 治 療 薬 が 体 内 の 正 常 組 織 に 対 し て 毒 性 が あ る 場 合 に 、 ヒ ト 疾 患 の 検 出 お よ び 治
療 段 階 に お い て 診 断 薬 ま た は 治 療 薬 、 例 え ば 、 同 位 元 素 、 薬 物 、 毒 素 、 サ イ ト カ イ ン 、 ホ
ル モ ン 、 増 殖 因 子 、 酵 素 、 複 合 体 、 放 射 性 核 種 、 ま た は 金 属 を 標 的 位 置 に 送 達 す る 上 で 重
要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 抗 体 系 の 潜 在 的 な 制 限 に つ い て は 、 Goldenberg, The American Journal of Medicine (
1993) 94: 298-299に 記 載 さ れ て い る 。 検 出 お よ び 治 療 の 技 術 に お い て 重 要 な パ ラ メ ー タ
ー は 、 標 的 細 胞 が 存 在 す る 部 位 に 特 異 的 に 局 在 す る 注 入 投 与 量 お よ び 摂 取 率 、 す な わ ち 、
正 常 組 織 周 辺 に 存 在 す る 放 射 能 濃 度 に 対 す る 特 異 的 に 結 合 し た 抗 体 の 濃 度 の 比 で あ る 。 抗
体 を 血 流 に 注 入 す る と 、 そ れ は 多 く の コ ン パ ー ト メ ン ト を 通 過 し 、 代 謝 さ れ て 排 出 さ れ る
。 抗 体 は 、 位 置 を 突 き と め 、 標 的 細 胞 抗 原 と 結 合 す る こ と が 可 能 で な け れ ば な ら な い が 、
そ の 一 方 で 、 体 の 他 の 部 分 も 通 過 す る 。 抗 原 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ （ 標 的 化 ） を 制 御 す る 因
子 と し て は 、 位 置 、 大 き さ 、 抗 原 密 度 、 抗 原 接 近 可 能 性 、 病 理 組 織 の 細 胞 組 成 、 お よ び タ
ー ゲ ッ テ ィ ン グ （ 標 的 化 ） す る 抗 体 の 薬 物 動 態 学 が 挙 げ ら れ る 。 抗 体 に よ る 腫 瘍 タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ に 特 異 的 に 影 響 を 与 え る そ の 他 の 因 子 と し て は 、 腫 瘍 お よ び そ の 他 の 組 織 の 両 方
に お け る 標 的 抗 原 の 発 現 、 お よ び 放 射 性 標 識 し た 抗 体 の 血 液 ク リ ア ラ ン ス が 遅 い た め に 起
こ る 骨 髄 毒 性 が 挙 げ ら れ る 。 標 的 腫 瘍 細 胞 と 一 体 と な る タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 抗 体 の 量 は 、 腫
瘍 の 血 管 形 成 お よ び 抗 体 浸 透 を 妨 げ る 障 害 、 な ら び に 腫 瘍 内 圧 力 に よ っ て 影 響 を 受 け る 。
非 標 的 器 官 、 例 え ば 、 肝 臓 、 腎 臓 ま た は 骨 髄 に よ る 非 特 異 的 取 り 込 み は 、 こ の 技 術 、 特 に
放 射 線 免 疫 療 法 の も う １ つ の 潜 在 的 制 限 と な り 、 放 射 線 免 疫 療 法 で は 、 骨 髄 照 射 に よ り 用
量 制 限 を も た ら す 毒 性 が 引 き 起 さ れ る こ と が 多 い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 提 案 さ れ て い る 一 つ の 手 法 は ダ イ レ ク ト ・ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ と 呼 ば れ 、 診 断 用 ま た は 治
療 用 の 放 射 性 同 位 元 素 を 含 む 抗 体 を 用 い て 特 異 的 抗 原 を タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る よ う に 設 計
さ れ た 技 術 で あ る 。 腫 瘍 に 関 し て は 、 こ の ダ イ レ ク ト ・ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 法 で は 、 そ の 抗
原 に よ っ て 標 的 腫 瘍 を 認 識 す る 放 射 性 標 識 抗 腫 瘍 単 一 特 異 性 抗 体 が 用 い ら れ る 。 こ の 技 術
は 、 標 識 さ れ た 単 一 特 異 性 抗 体 を 患 者 に 注 入 し 、 標 的 腫 瘍 に 抗 体 を 局 在 さ せ 、 診 断 ま た は
治 療 上 の 効 用 を 得 る こ と を 含 む 。 結 合 し て い な い 抗 体 は 体 内 か ら 除 去 す る 。 こ の 手 法 は 他
の 哺 乳 類 疾 患 を 診 断 ま た は 治 療 す る た め に も 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 提 案 さ れ て い る も う 一 つ の 解 決 法 は 「 親 和 性 増 強 系 」 （ Affinity Enhancement System,
 AES） と 呼 ば れ 、 特 に 、 診 断 用 ま た は 治 療 用 の 放 射 性 同 位 元 素 を 含 む 抗 体 に よ る 腫 瘍 タ ー
ゲ ッ テ ィ ン グ の 欠 陥 を 克 服 す る よ う に 設 計 さ れ た 技 術 で あ る (米 国 特 許 第 ５ ， ２ ５ ６ ， ３
９ ５ 号 明 細 書 (1993), Barbet et al., Cancer Biotherapy & Radiopharmaceuticals (199
9) 14: 153-166)。 Ａ Ｅ Ｓ で は 、 放 射 性 標 識 し た ハ プ テ ン 、 な ら び に 標 的 腫 瘍 お よ び 放 射
性 ハ プ テ ン の 両 方 を 認 識 す る 抗 腫 瘍 ／ 抗 ハ プ テ ン 二 重 特 異 性 結 合 タ ン パ ク 質 が 用 い ら れ る
。 こ の 手 法 で は ま た 、 原 子 価 の よ り 高 い ハ プ テ ン お よ び 特 異 性 の よ り 高 い 結 合 タ ン パ ク 質
を 用 い て も よ い 。 こ の 技 術 は 、 結 合 タ ン パ ク 質 を 患 者 に 注 入 し 、 そ れ を 標 的 腫 瘍 に 局 在 さ
せ る こ と を 含 む 。 結 合 し て い な い 結 合 タ ン パ ク 質 が 血 流 か ら 除 去 さ れ る の に 十 分 な 時 間 の
経 過 後 、 放 射 性 標 識 し た ハ プ テ ン を 投 与 す る 。 ハ プ テ ン は 標 的 細 胞 の 部 位 に 局 在 す る 抗 体
－ 抗 原 複 合 体 と 結 合 し 、 診 断 上 ま た は 治 療 上 の 効 用 が 得 ら れ る 。 結 合 し て い な い ハ プ テ ン
は 体 内 か ら 除 去 さ れ る 。 Barbetは 、 二 重 特 異 性 抗 体 が 腫 瘍 表 面 と 結 合 し て い る 場 合 に 、 二
価 ハ プ テ ン が 該 二 重 特 異 性 抗 体 と 架 橋 し う る と い う 可 能 性 を 記 述 し て い る 。 結 果 と し て 、
放 射 性 標 識 複 合 体 は よ り 安 定 と な り 、 よ り 長 い 時 間 腫 瘍 に 留 ま る 。 こ の 系 は 哺 乳 類 の 疾 患
を 診 断 ま た は 治 療 す る た め に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 当 技 術 分 野 で は 、 ダ イ レ ク ト ・ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 系 で 有 用 な 多 価 多 重 特 異 性 結 合 タ ン パ
ク 質 の 生 産 、 お よ び 親 和 性 増 強 系 で 有 用 な 多 価 多 重 特 異 性 結 合 タ ン パ ク 質 の 生 産 が 必 要 と
さ れ て い る 。 詳 細 に は 、 標 的 抗 原 に お い て 高 い 取 り 込 み を 示 し 、 血 中 濃 度 は 低 く 、 正 常 な
組 織 お よ び 細 胞 を 有 毒 な 医 薬 か ら 最 適 に 保 護 す る 結 合 タ ン パ ク 質 が 必 要 と さ れ て い る 。
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【 発 明 の 概 要 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 一 つ の 目 的 は 、 ヒ ト 非 小 細 胞 肺 癌 に 対 し て 作 製 さ れ た マ ウ ス Ｍ Ａ ｂ  
Ｒ Ｓ ７ － ３ Ｇ １ １ に よ り 、 上 皮 糖 タ ン パ ク 質 － １ （ Ｅ Ｇ Ｐ － １ ） と し て 規 定 さ れ る 腫 瘍 関
連 抗 原 を 認 識 す る 単 一 特 異 性 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト を 提 供 す る こ と
で あ る 。 肺 癌 お よ び 分 化 抗 原 に 関 す る 第 ３ 回 国 際 Ｉ Ａ Ｓ Ｌ Ｃ ワ ー ク シ ョ ッ プ の 提 案 に 従 っ
て 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 は Ｅ Ｇ Ｐ － １ （ 上 皮 糖 タ ン パ ク 質 － １ ） と 呼 ば れ て い る 。 あ る い は 、 文 献
で は 、 Ｅ Ｇ Ｐ － １ に 関 連 す る 少 な く と も 一 つ の エ ピ ト ー プ が Ｔ Ｒ Ｏ Ｐ ２ と 呼 ば れ て い る 。
一 つ の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 に よ る 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 Stein（ 前
掲 ） お よ び こ れ に 先 行 す る 他 の 研 究 に よ り 開 示 さ れ て い る マ ウ ス Ｒ Ｓ ７ 抗 体 と 同 じ エ ピ ト
ー プ と 結 合 す る 。 あ る い は 、 前 記 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 Steinに よ り 開 示 さ れ
て い る マ ウ ス Ｒ Ｓ ７ 抗 体 が 結 合 す る エ ピ ト ー プ と は 異 な る エ ピ ト ー プ に も 結 合 し う る 。 あ
る 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 も し く は 抗 Ｔ Ｒ Ｏ Ｐ ２ 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ
メ ン ト は 、 キ メ ラ 、 ヒ ト 化 、 ま た は 完 全 ヒ ト Ｒ Ｓ ７ 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 例 え ば 、 本 発 明 で は 、 ヒ ト 化 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 、 該 ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７  
Ｍ Ａ ｂ の Ｌ 鎖 可 変 領 域 の 相 補 性 決 定 領 域 （ Ｃ Ｄ Ｒ ） が 、 ア ミ ノ 酸 配 列 Ｋ Ａ Ｓ Ｑ Ｄ Ｖ Ｓ Ｉ Ａ
Ｖ Ａ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 ア ミ ノ 酸 配 列 Ｓ Ａ Ｓ Ｙ Ｒ Ｙ Ｔ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 お よ び
ア ミ ノ 酸 配 列 Ｑ Ｑ Ｈ Ｙ Ｉ Ｔ Ｐ Ｌ Ｔ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 ん で な る も の が 意 図 さ れ る 。
本 発 明 の も う 一 つ の 実 施 態 様 は 、 ヒ ト 化 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 、 該 ヒ ト 化
Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ の Ｈ 鎖 可 変 領 域 の Ｃ Ｄ Ｒ が 、 ア ミ ノ 酸 配 列 Ｎ Ｙ Ｇ Ｍ Ｎ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ
１ 、 ア ミ ノ 酸 配 列 Ｗ Ｉ Ｎ Ｔ Ｙ Ｔ Ｇ Ｅ Ｐ Ｔ Ｙ Ｔ Ｄ Ｄ Ｆ Ｋ Ｇ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 お よ び ア
ミ ノ 酸 配 列 Ｇ Ｇ Ｆ Ｇ Ｓ Ｓ Ｙ Ｗ Ｙ Ｆ Ｄ Ｖ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 ん で な る も の で あ る 。 ま
た 、 好 ま し く は 、 前 記 ヒ ト 化 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 マ ウ ス Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ の Ｃ
Ｄ Ｒ と 、 ヒ ト 抗 体 の Ｌ 鎖 お よ び Ｈ 鎖 可 変 領 域 の 枠 組 み 構 造 領 域 （ Ｆ Ｒ ） と を 含 ん で な り 、
ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ の Ｌ 鎖 可 変 領 域 の Ｃ Ｄ Ｒ が 、 ア ミ ノ 酸 配 列 Ｋ Ａ Ｓ Ｑ Ｄ Ｖ Ｓ Ｉ Ａ Ｖ Ａ
を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 ア ミ ノ 酸 配 列 Ｓ Ａ Ｓ Ｙ Ｒ Ｙ Ｔ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 お よ び ア ミ
ノ 酸 配 列 Ｑ Ｑ Ｈ Ｙ Ｉ Ｔ Ｐ Ｌ Ｔ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 ん で な り 、 ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ
の Ｈ 鎖 可 変 領 域 の Ｃ Ｄ Ｒ が 、 ア ミ ノ 酸 配 列 Ｎ Ｙ Ｇ Ｍ Ｎ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 ア ミ ノ 酸 配
列 Ｗ Ｉ Ｎ Ｔ Ｙ Ｔ Ｇ Ｅ Ｐ Ｔ Ｙ Ｔ Ｄ Ｄ Ｆ Ｋ Ｇ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 Ｇ Ｇ
Ｆ Ｇ Ｓ Ｓ Ｙ Ｗ Ｙ Ｆ Ｄ Ｖ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 ん で な る も の で あ る 。 さ ら に 好 ま し く は
、 前 記 ヒ ト 化 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 ヒ ト 抗 体 の Ｌ 鎖 お よ び Ｈ 鎖 定 常 領 域 の Ｆ Ｒ
を さ ら に 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 あ る 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 前 記 ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 ま た は フ ラ グ メ ン ト は 、 Ｒ Ｓ ７ マ ウ
ス 抗 体 の 対 応 す る 位 置 に 見 ら れ る ア ミ ノ 酸 残 基 に よ り 置 換 さ れ て い る 少 な く と も 一 つ の ア
ミ ノ 酸 を 含 ん で な る Ｌ 鎖 お よ び ／ ま た は Ｈ 鎖 の Ｆ Ｒ を 含 ん で な る 。 例 え ば 、 少 な く と も 一
つ の 置 換 ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 好 ま し く は 図 ３ Ｂ の マ ウ ス Ｈ 鎖 可 変 領 域 の ア ミ ノ 酸 残 基 ３ ８ 、
４ ６ 、 ６ ８ お よ び ９ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 位 置 に あ り 、 か つ ／ ま た は 少 な く と も 一
つ の 置 換 ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 好 ま し く は 図 ３ Ａ の マ ウ ス Ｌ 鎖 可 変 領 域 の ア ミ ノ 酸 残 基 ２ ０ 、
８ ５ お よ び １ ０ ０ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 位 置 に あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ま た 、 本 発 明 に よ れ ば 、 少 な く と も 二 つ の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン
ト を 含 ん で な り 、 該 Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト が 本 発 明 に よ る 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ
ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト か ら 選 択 さ れ る 、 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト も
記 載 さ れ る 。 関 連 す る 傾 向 と し て 、 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 本 発
明 に よ る 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 の い ず れ か の 少 な く と も 一 つ の 第 一 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ ま
た は そ の フ ラ グ メ ン ト と 、 本 発 明 に よ る 抗 Ｅ Ｇ Ｐ 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 以 外 の 少 な
く と も 一 つ の 第 二 の Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト と を 含 ん で な る 。 例 え ば 、 こ の 第 二 の
抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 癌 腫 関 連 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ っ て も よ い 。
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も う 一 つ の 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 二 つ の 異 な る エ ピ ト ー プ 結 合 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 ま た は そ
の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 目 的 は 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 上 の 一 を 超 え る エ ピ ト ー プ を 認 識 す る か 、 ま た は Ｒ
Ｓ ７ 抗 原 お よ び ハ プ テ ン 分 子 に 対 し て 親 和 性 を 有 す る 多 重 特 異 性 抗 体 お よ び そ の フ ラ グ メ
ン ト を 提 供 す る こ と で あ る 。 後 者 の 結 合 タ ン パ ク 質 は 標 的 抗 原 を プ レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す
る の に 有 用 で あ る 。 よ っ て 、 診 断 薬 、 治 療 薬 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 標 的 に 送 達 す る
方 法 で あ っ て 、 （ ｉ ） 多 価 多 重 特 異 性 Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 被 験 体 に 投 与 す る
工 程 、 （ ii） あ る 量 の 非 結 合 タ ン パ ク 質 が 被 験 体 の 血 流 か ら 除 去 さ れ る の に 十 分 な 時 間 待
つ 工 程 、 お よ び （ iii） 該 被 験 体 に 、 該 抗 体 の 結 合 部 位 と 結 合 す る 、 診 断 薬 、 治 療 薬 ま た
は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 ん で な る 担 体 分 子 を 投 与 す る 工 程 を 含 ん で な る 方 法 も 記 載 さ れ
る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 目 的 は 、 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 原 を 発 現 す る 標 的 疾 患 に 診 断 薬 ま た は 治 療 薬 を
送 達 す る 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。 例 え ば 、 診 断 薬 も し く は 治 療 薬 ま た は そ れ ら の 組 み
合 わ せ を 標 的 に 送 達 す る 方 法 で あ っ て 、 （ ｉ ） 少 な く と も 一 種 の 治 療 薬 お よ び ／ ま た は 診
断 薬 に 結 合 さ れ た 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 組 成 物 を 用 意 す
る 工 程 、 お よ び （ ii） 該 組 成 物 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る 工 程 を 含 ん で な る
方 法 が 記 載 さ れ る 。 好 ま し く は 、 診 断 薬 ま た は 治 療 薬 は 、 同 位 元 素 、 薬 物 、 毒 素 、 免 疫 調
節 剤 、 ホ ル モ ン 、 酵 素 、 増 殖 因 子 、 放 射 性 核 種 、 金 属 、 造 影 剤 お よ び 検 出 剤 か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 態 様 で は 、 診 断 薬 、 治 療 薬 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 標 的 に 送 達 す
る 方 法 は 、 （ ｉ ） Ｅ Ｇ Ｐ － １ 標 的 抗 原 に 対 し て 親 和 性 を 有 す る 一 以 上 の 抗 原 結 合 部 位 と ハ
プ テ ン 分 子 に 対 し て 親 和 性 を 有 す る 一 以 上 の ハ プ テ ン 結 合 部 位 と を 含 ん で な る 多 価 多 重 特
異 性 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 被 験 体 に 投 与 す る 工 程 、 （ ii） あ る 量 の 非 結 合 抗 体 ま
た は フ ラ グ メ ン ト が 被 験 体 の 血 流 か ら 除 去 さ れ る の に 十 分 な 時 間 待 つ 工 程 、 お よ び （ iii
） 該 被 験 体 に 、 診 断 薬 、 治 療 薬 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 ん で な る ハ プ テ ン を 投 与 す
る 工 程 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 目 的 は 、 本 発 明 に よ る 抗 体 の い ず れ か 一 つ の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ
も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で
な り 、 該 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト が 少 な く と も 一 種 の 診 断 薬 ま た は 治 療
薬 に 結 合 さ れ て い る 、 癌 細 胞 に 標 的 化 さ れ た 診 断 用 ま た は 治 療 用 の 複 合 体 を 提 供 す る こ と
で あ る 。 好 適 な 治 療 薬 は 、 抗 有 糸 分 裂 剤 、 ア ル キ ル 化 剤 、 代 謝 拮 抗 剤 、 抗 脈 管 形 成 剤 、 ア
ポ ト ー シ ス 剤 、 ア ル カ ロ イ ド 剤 、 抗 生 物 質 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る 薬 学 的 特 性 を 有 す る 薬 物 で あ る 。 ま た 、 ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド 、 エ チ レ ン イ
ミ ン 誘 導 体 、 ス ル ホ ン 酸 ア ル キ ル 、 ニ ト ロ ソ ウ レ ア 、 ト リ ア ゼ ン 、 葉 酸 類 似 体 、 ア ン ト ラ
サ イ ク リ ン 、 タ キ サ ン 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 ピ リ ミ ジ ン 類 似 体
、 プ リ ン 類 似 体 、 抗 生 物 質 、 酵 素 、 エ ピ ポ ド フ ィ ロ ト キ シ ン 、 プ ラ チ ナ 錯 体 、 ビ ン カ ア ル
カ ロ イ ド 、 置 換 尿 素 、 メ チ ル ヒ ド ラ ジ ン 誘 導 体 、 副 腎 皮 質 抑 制 剤 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 エ ン
ド ス タ チ ン 、 タ キ ソ ー ル 、 カ ン プ ト セ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 類 似 体 、 お
よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 治 療 薬 も 好 ま し い 。 好 ま し く は 、 診 断
薬 は 、 光 活 性 放 射 性 核 種 、 好 ま し く は ２ ５ ～ ４ ０ ０ ０ ｋ ｅ Ｖ の も の 、 お よ び 造 影 剤 か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 あ る 好 ま し い 実 施 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 に よ る 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ
メ ン ト ； 少 な く と も 二 つ の 該 Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 ま
た は そ の フ ラ グ メ ン ト ； 本 発 明 に よ る 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 お よ び フ ラ グ メ ン ト の Ｍ Ａ ｂ ま た
は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 少 な く と も 一 つ の 第 一 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ
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グ メ ン ト と 、 本 明 細 書 に 記 載 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 以 外 の 少 な
く と も 一 つ の 第 二 の Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の
フ ラ グ メ ン ト ； ま た は 本 明 細 書 に 記 載 の 抗 体 の い ず れ か の 該 Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン
ト を 含 ん で な る 少 な く と も 一 つ の 第 一 の Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト と 、 本 明 細 書 に 記
載 の 抗 体 の い ず れ か 一 つ の Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 以 外 の 少 な く と も 一 つ の 第 二 の
Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト
； を 含 む Ｍ Ａ ｂ ま た は フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 核 酸 を 含 ん で な る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 が 提 供 さ れ
、 該 第 二 の Ｍ Ａ ｂ は Ｅ Ｇ Ｐ － ２ 、 Ｍ Ｕ Ｃ １ － ４ 、 Ａ ３ ３ 、 Ｃ Ｓ Ａ ｐ 、 Ｃ Ｅ Ａ 、 Ｌ ｅ （ ｙ ）
、 Ｔ ｎ 、 Ｔ ａ ｇ － ７ ２ 、 Ｐ Ｓ Ｍ Ａ 、 Ｐ Ｓ Ａ 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｈ Ｅ Ｒ ２ ／ ｎ ｅ ｕ 、 Ａ Ｆ Ｐ 、 Ｈ Ｃ
Ｇ 、 Ｈ Ｃ Ｇ － β 、 フ ェ リ チ ン 、 Ｐ Ａ Ｐ 、 Ｐ Ｌ Ａ Ｐ 、 Ｅ Ｇ Ｐ － ２ 、 ヒ ス ト ン 、 サ イ ト ケ ラ チ
ン 、 テ ネ イ シ ン 、 Ｃ ａ ｎ Ａ ｇ 、 腎 臓 癌 Ｇ ２ ５ ０ 、 Ｖ Ｇ Ｆ Ｒ １ 、 Ｖ Ｇ Ｆ Ｒ ２ 、 Ｐ Ａ Ｍ ４ － 抗
原 、 癌 遺 伝 子 産 物 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 抗 原 と 反 応 性 が
あ る 。 第 二 の Ｍ Ａ ｂ は 、 こ れ ら に 代 え て 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ 血 管 内 皮 増 殖 因 子 ） お よ び Ｐ ｌ Ｇ Ｆ
（ 胎 盤 増 殖 因 子 ） な ど の 腫 瘍 に 関 連 す る 血 管 内 皮 抗 原 と 反 応 性 が あ っ て も よ い 。 第 二 の 抗
体 の 選 択 は 腫 瘍 細 胞 の タ イ プ に よ っ て 異 な る 。 例 え ば 、 前 立 腺 癌 の 治 療 ま た は 診 断 の た め
に は 抗 Ｐ Ｓ Ｍ Ａ ま た は 抗 Ｐ Ｓ Ａ 抗 体 を 、 乳 癌 、 卵 巣 癌 、 肺 癌 お よ び 結 腸 癌 で は 抗 Ｃ Ｅ Ａ ま
た は 抗 Ｍ Ｕ Ｃ １ 、 Ｍ Ｕ Ｃ ２ 、 Ｍ Ｕ Ｃ ３ お よ び Ｍ Ｕ Ｃ ４ 抗 体 を 、 結 腸 癌 お よ び 頭 頸 部 癌 で は
Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ を 、 結 腸 癌 お よ び 卵 巣 癌 で は 抗 Ｃ Ｓ Ａ ｐ 抗 体 を 、 ま た 、 乳 癌 、 卵 巣 癌 お よ び そ の
他 の 癌 で は 抗 Ｈ Ｅ Ｒ ／ ｎ ｅ ｕ を 用 い れ ば よ い 。 こ れ ら は 単 に 例 と し て 示 し た も の で あ り 、
こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 こ の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー お よ び 宿 主 細 胞 も
ま た 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 明 細 書 で は ま た 、 悪 性 腫 瘍 を 診 断 お よ び 治 療 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 例 え ば 、 癌 を 診
断 ま た は 治 療 す る 方 法 は 、 （ ｉ ） Ｅ Ｇ Ｐ － １ 標 的 抗 原 に 対 し て 親 和 性 を 有 す る 一 以 上 の 抗
原 結 合 部 位 、 お よ び ハ プ テ ン 分 子 に 対 し て 親 和 性 を 有 す る 一 以 上 の ハ プ テ ン 結 合 部 位 を 含
ん で な る 多 価 多 重 特 異 性 抗 体 ま た は フ ラ グ メ ン ト を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る
工 程 、 （ ii） あ る 量 の 非 結 合 タ ン パ ク 質 が 被 験 体 の 血 流 か ら 除 去 さ れ る の に 十 分 な 時 間 待
つ 工 程 、 お よ び （ iii） 該 被 験 体 に 、 該 抗 体 の 結 合 部 位 と 結 合 す る 、 診 断 薬 、 治 療 薬 ま た
は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 ん で な る ハ プ テ ン を 投 与 す る 工 程 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 同 様 に 、 悪 性 腫 瘍 を 診 断 お よ び 治 療 す る 方 法 は 、 治 療 上 有 効 量 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 融 合 タ ン
パ ク 質 も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 ま た は Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト
を 含 ん で な る 治 療 用 複 合 体 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な っ て も よ く 、 こ の Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ
ｂ も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト は 医 薬
上 好 適 な 賦 形 剤 中 で 少 な く と も 一 種 の 治 療 薬 と 結 合 さ れ て い る 。 こ れ に 関 連 し て 、 裸 の 抗
Ｅ Ｇ Ｐ － １ 融 合 タ ン パ ク 質 お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト な ど の 、 裸 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 お よ び
そ の フ ラ グ メ ン ト も ま た 悪 性 腫 瘍 の 治 療 に 使 用 で き る 。 裸 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 は 、 例 え ば
免 疫 ア ッ セ イ ま た は 免 疫 組 織 化 学 法 と と も に 悪 性 腫 瘍 の in vitro診 断 に 用 い て も よ い が 、
Ａ Ｅ Ｓ な ど の プ レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 技 術 を 含 ま な い 限 り 、 in vivo診 断 に は 使 用 で き な い
。 し か し 、 標 識 さ れ た Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 で あ れ ば 、 悪 性 腫 瘍 の in vivo診 断 お よ び 治 療 に 使
用 で き る 。 例 え ば 、 本 明 細 書 に は 、 被 験 体 の 癌 細 胞 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 （ ｉ ） 該 被
験 体 に 、 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ Ｍ Ａ ｂ も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 ま た は 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も し
く は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 治 療 上 有 効 量 の 組 成 物 を 投 与 す る 工 程 、 お よ び （ ii） Ｅ Ｇ Ｐ
－ １  Ｍ Ａ ｂ も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 ま た は 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は そ の フ ラ グ
メ ン ト を 医 薬 上 好 適 な 賦 形 剤 中 に 調 剤 す る 工 程 を 含 ん で な る 方 法 が 記 載 さ れ る 。 同 様 に 、
本 発 明 で は ま た 、 裸 の Ｍ Ａ ｂ お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト と 、 複 合 体 化 さ れ た Ｍ Ａ ｂ も し く は
そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト と の 組 み 合 わ せ も 意 図
さ れ る 。
【 好 ま し い 実 施 態 様 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ １ ８ 】
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　 特 に 断 り の な い 限 り 、 可 算 名 詞 ("a"ま た は "an")は １ つ 以 上 の も の を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 （ 以 前 は Ｒ Ｓ ７ － ３ Ｇ １ １ と 呼 ば れ て い た ） は 、 肺 由 来 の ヒ ト 原 発 性 扁 平 上
皮 細 胞 癌 腫 の 膜 粗 調 製 物 に 対 し て 作 製 さ れ た マ ウ ス Ｉ ｇ Ｇ １ で あ る 。 引 用 す る こ と に よ り
そ の 全 開 示 内 容 が 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る Stein et al., Cancer Res. 50: 1330 (1990)
を 参 照 さ れ た い 。 こ の Ｒ Ｓ ７ 抗 体 は 、 ヒ ト 非 小 細 胞 肺 癌 に 対 し て 作 製 さ れ た マ ウ ス Ｍ Ａ ｂ
　 Ｒ Ｓ ７ － ３ Ｇ １ １ に よ り 規 定 さ れ て い る 腫 瘍 関 連 抗 原 を 認 識 す る 。 Steinら は 、 ク ラ ス
タ ー １ ３ と し て 同 定 さ れ て い る ４ ６ ～ ４ ８ ｋ Ｄ ａ の 糖 タ ン パ ク 質 を 認 識 す る こ と を 開 示 し
て い る 。 Stein et al., Int. J. Cancer Supp. 8:98-102 (1994)。 Basu et al., Int. J.
 Cancer 52:472-479 (1995)も 参 照 さ れ た い 。 こ の 抗 原 は 肺 癌 お よ び 分 化 抗 原 に 関 す る 第
３ 回 国 際 Ｉ Ａ Ｓ Ｌ Ｃ ワ ー ク シ ョ ッ プ の 提 案 に よ り 、 Ｅ Ｇ Ｐ － １ （ 上 皮 糖 タ ン パ ク 質 － １ ）
と 呼 ば れ て い る 。 例 え ば 、 DeLeij et al., Int. J. Cancer Supp., 8:60-63 (1994)を 参
照 さ れ た い 。 従 っ て 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う に 、 Ｒ Ｓ ７ お よ び Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 原 は 同 義
で あ る 。 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 原 は ま た 、 文 献 で は Ｔ Ｒ Ｏ Ｐ ２ と も 呼 ば れ て い る が 、 Ｅ Ｇ Ｐ － １ お
よ び Ｔ Ｒ Ｏ Ｐ ２ の 複 数 の エ ピ ト ー プ が 存 在 す る の か も し れ な い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー お よ び 免 疫 組 織 化 学 染 色 の 研 究 で は 、 Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ は 、 正 常 ヒ
ト 組 織 へ の 結 合 は 限 定 さ れ 、 種 々 の 腫 瘍 種 の 抗 原 を 検 出 す る こ と が 示 さ れ て い る (Stein e
t al., (1990),前 掲 )。 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 は Ｅ Ｇ Ｐ － １ 糖 タ ン パ ク 質 と 反 応 性 が あ り 、 迅 速 に イ
ン タ ー ナ ラ イ ズ さ れ う る 。 Ｅ Ｇ Ｐ － １ は 主 と し て 肺 癌 、 胃 癌 、 膀 胱 癌 、 乳 癌 、 卵 巣 癌 、 子
宮 癌 お よ び 前 立 腺 癌 な ど の 癌 に よ り 発 現 さ れ る 。 動 物 モ デ ル に お い て 放 射 性 標 識 し た マ ウ
ス Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ を 用 い た 位 置 決 定 お よ び 治 療 法 の 研 究 で は 、 腫 瘍 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ お
よ び 治 療 効 果 が 示 さ れ て い る (Stein et al., (1990),前 掲 ,Stein et al., (1991),前 掲 )
。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 よ り 最 近 の 研 究 で は 、 肺 癌 、 乳 癌 、 膀 胱 癌 、 卵 巣 癌 、 子 宮 癌 、 胃 癌 お よ び 前 立 腺 癌 由 来
の 腫 瘍 に お け る 強 い Ｒ Ｓ ７ 染 色 が 示 さ れ て い る 。 引 用 す る こ と に よ り そ の 全 開 示 内 容 が 本
明 細 書 の 一 部 と さ れ る Stein et al., Int. J. Cancer 55: 938 (1993)を 参 照 さ れ た い 。
さ ら に こ の 研 究 で は 、 扁 平 上 皮 癌 と 腺 癌 の 双 方 か ら な る 肺 癌 が 生 じ る 。 す な わ ち 、 両 細 胞
腫 と も 強 く 染 色 さ れ 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 は 非 小 細 胞 肺 癌 の 組 織 学 的 種 類 を 区 別 し な い こ と が 示 唆
さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 上 記 で 論 じ た よ う に 、 Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ は 標 的 細 胞 に 迅 速 に イ ン タ ー ナ ラ イ ズ さ れ る (Stei
n et al. (1993),前 掲 )。 Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ の イ ン タ ー ナ リ ゼ ー シ ョ ン 速 度 定 数 は 、 イ ム ノ ト
キ シ ン の 生 産 に 重 要 で あ る こ と が 証 明 さ れ て い る 、 迅 速 に イ ン タ ー ナ ラ イ ズ す る 他 の 二 種
類 の Ｍ Ａ ｂ の イ ン タ ー ナ リ ゼ ー シ ョ ン 速 度 定 数 の 中 間 型 で あ る 。 す な わ ち 、 イ ム ノ ト キ シ
ン コ ン ジ ュ ゲ ー ト の イ ン タ ー ナ リ ゼ ー シ ョ ン は 抗 腫 瘍 活 性 の 絶 対 的 必 要 条 件 で あ る こ と が
十 分 に 報 告 さ れ て い る (Pastan et al., Cell 47:641 (1986))。 薬 物 イ ム ノ コ ン ジ ュ ゲ ー
ト の イ ン タ ー ナ リ ゼ ー シ ョ ン は ま た 、 抗 腫 瘍 効 果 に お け る 主 要 な 因 子 と し て 記 載 さ れ て い
る （ Yang et al., Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 85: 1189 (1988))。 従 っ て 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 原
は 治 療 薬 の イ ン タ ー ナ リ ゼ ー シ ョ ン を 要 す る こ れ ら の 種 の 免 疫 療 法 に と っ て 重 要 な 標 的 と
な り う る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 こ の よ う に 、 Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ を 用 い た 研 究 は 、 こ の 抗 体 が 、 臨 床 診 断 お よ び 治 療 適 用 の
候 補 と な る い く つ か の 重 要 な 特 性 を 示 す こ と を 示 唆 し て い る 。 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 は 診 断 お よ び 治
療 の 有 用 な 標 的 と な る の で 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 の エ ピ ト ー プ を 認 識 す る Ｍ Ａ ｂ を 得 る こ と が 望 ま
し い 。 さ ら に 、 臨 床 サ ン プ ル に お い て Ｒ Ｓ ７ 抗 原 を 検 出 す る の に 望 ま し く 、 ヒ ト で の in v
ivo適 用 に 不 可 欠 な 二 重 決 定 基 固 相 酵 素 免 疫 検 定 法 （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ） の 開 発 の た め に は 、 キ
メ ラ 、 ヒ ト 化 お よ び ヒ ト  Ｒ Ｓ ７ 抗 体 が 利 用 可 能 で あ る こ と が 不 可 欠 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
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　 こ の 目 的 の た め 、 本 発 明 は 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 と 結 合 し 、 診 断 お よ び 治 療 法 に 使 用 可 能 な キ メ
ラ 、 ヒ ト 化 お よ び ヒ ト 抗 体 、 な ら び に そ の フ ラ グ メ ン ト を 記 載 す る 。 ヒ ト 化 抗 体 お よ び 抗
体 フ ラ グ メ ン ト は 、 "Anti-CD20 Antibodies And Fusion Proteins Thereof And Methods 
Of Use"と 題 さ れ た 米 国 仮 出 願 （ 代 理 人 事 件 番 号 １ ８ ７ ３ ３ ／ １ ０ ７ ３ ） 、 米 国 仮 出 願 番
号 ６ ０ ／ ３ ５ ６ ， １ ３ ２ 、 米 国 仮 出 願 番 号 ６ ０ ／ ４ １ ６ ， ２ ３ ２ 、 お よ び 代 理 人 事 件 番 号
１ ８ ７ ３ ３ ／ １ １ ５ ５ に 記 載 さ れ て お り ； 米 国 出 願 番 号 ５ ， ８ ７ ４ ， ５ ４ ０ に 開 示 さ れ て
い る も の な ど の 、 ク ラ ス III抗 癌 胎 児 性 抗 原 抗 体 （ 抗 Ｃ Ｅ Ａ 抗 体 ） で あ る ｈ Ｍ Ｎ － １ ４ 抗
体 ； 米 国 出 願 番 号 １ ０ ／ １ １ ６ ， １ １ ６ に 開 示 さ れ て い る も の な ど の Ｍ ｕ － ９ 抗 体 ； 米 国
仮 出 願 番 号 ６ ０ ／ ３ ９ ９ ， ７ ０ ７ に 開 示 さ れ て い る も の な ど の Ａ Ｆ Ｐ 抗 体 ； "Monoclonal 
Antibody cPAM4"と 題 さ れ た 米 国 仮 出 願 （ 代 理 人 事 件 番 号 １ ８ ７ ３ ３ ／ １ １ ０ ２ ） に 開 示
さ れ て い る も の な ど の Ｐ Ａ Ｍ ４ 抗 体 ； 米 国 仮 出 願 番 号 ６ ０ ／ ３ ６ ０ ， ２ ２ ９ に 記 載 さ れ て
い る も の な ど の Ｒ Ｓ ７ 抗 体 ； お よ び 米 国 特 許 第 ５ ， ７ ８ ９ ， ５ ５ ４ 号 お よ び 同 第 ６ ， １ ８
７ ， ２ ８ ７ 号 、 な ら び に 米 国 出 願 番 号 ０ ９ ／ ７ ４ １ ， ８ ４ ３ お よ び ０ ９ ／ ９ ８ ８ ， ０ １ ３
に 開 示 さ れ て い る も の な ど の Ｃ Ｄ ２ ２ 抗 体 が あ り 、 こ れ ら は 総 て 引 用 す る こ と に よ り そ の
全 開 示 内 容 を 本 明 細 書 の 一 部 と す る 。 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る キ メ ラ 抗 体 は 、 あ る 種 に 由 来
す る 抗 体 、 好 ま し く は 齧 歯 類 抗 体 の 相 補 性 決 定 領 域 （ Ｃ Ｄ Ｒ ） を 含 む 可 変 ド メ イ ン を 含 む
組 換 え タ ン パ ク 質 で あ る が 、 抗 体 分 子 の 定 常 ド メ イ ン は ヒ ト 抗 体 の も の に 由 来 す る 。 獣 医
学 に お け る 適 用 で は 、 キ メ ラ 抗 体 の 定 常 ド メ イ ン は そ の 他 の 種 の も の に 由 来 し て も よ い 。
ヒ ト 化 抗 体 は 、 あ る 種 に 由 来 す る 抗 体 、 例 え ば 齧 歯 類 抗 体 の Ｃ Ｄ Ｒ が そ の 齧 歯 類 抗 体 の Ｈ
鎖 お よ び Ｌ 鎖 か ら ヒ ト Ｈ 鎖 お よ び Ｈ 鎖 可 変 ド メ イ ン へ 転 移 さ れ た 組 換 え タ ン パ ク 質 で あ る
。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 は ヒ ト 化 さ れ て い る 。 非 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は
ヒ ト 宿 主 に よ っ て は 外 来 タ ン パ ク 質 と し て 認 識 さ れ 、 繰 り 返 し 注 射 す る と 体 液 性 の 過 敏 感
反 応 を 招 く 可 能 性 が あ る こ と か ら 、 マ ウ ス Ｒ Ｓ ７ 配 列 の ヒ ト 化 は 患 者 が 受 け う る 有 害 な 免
疫 応 答 を 顕 現 す る こ と が で き る 。 マ ウ ス に 基 づ く モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 関 し て は 、 こ れ は
し ば し ば ヒ ト 抗 マ ウ ス 抗 体 （ Ｈ Ａ Ｍ Ａ ） 応 答 と 呼 ば れ る 。 本 発 明 の も う 一 つ の 実 施 態 様 は
、 ヒ ト よ り 下 等 な 霊 長 類 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 、 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 （
獣 医 学 適 用 に 限 ら れ る ） 、 キ メ ラ 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 、 ヒ ト 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 、 お よ び ヒ ト
化 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 で あ る 抗 Ｅ Ｇ Ｆ － １ 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 ヒ ト 化 Ｒ Ｓ
７ 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 枠 組 み 構 造 領 域 の い く つ か の ヒ ト 残 基 が そ れ ら の マ ウ ス
対 応 物 で 置 換 さ れ て い る こ と が 好 ま し い 。 ま た 、 Ｖ Ｈ と し て 、 二 種 の 異 な る ヒ ト 抗 体 由 来
の 枠 組 み 構 造 領 域 の 組 み 合 わ せ を 用 い る の も 好 ま し い 。 こ の 抗 体 分 子 の 定 常 ド メ イ ン は ヒ
ト 抗 体 の も の に 由 来 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 ヒ ト Ｒ Ｓ ７ 抗 体 で あ る 。 ヒ ト 抗 体 は 、 抗 原 投
与 に 応 答 し て 特 定 の ヒ ト 抗 体 を 産 生 す る よ う 「 操 作 」 さ れ て い る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ
ス か ら 得 ら れ る 抗 体 で あ る 。 こ の 技 術 で は 、 ヒ ト Ｈ 鎖 お よ び Ｌ 鎖 遺 伝 子 座 の エ レ メ ン ト を
、 内 在 す る Ｈ 鎖 お よ び Ｌ 鎖 遺 伝 子 座 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 破 壊 を 含 む 胚 幹 細 胞 系 統 に 由 来 す
る マ ウ ス 株 へ 導 入 す る 。 こ の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス は ヒ ト 抗 原 に 特 異 的 な ヒ ト 抗 体 を
合 成 す る こ と が で き 、 こ の マ ウ ス を 用 い て ヒ ト 抗 体 を 分 泌 す る ハ イ ブ リ ド ー マ を 作 出 す る
こ と が で き る 。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス 由 来 の ヒ ト 抗 体 を 得 る 方 法 は 、 Green et al., 
Nature Genet. 7:13 (1994), Lonberg et al., Nature 368:856 (1994)、 お よ び Taylor e
t al., Int. Immun. 6:579 (1994)に 記 載 さ れ て い る 。 ま た 、 完 全 ヒ ト 抗 体 も 、 遺 伝 子 ま
た は 染 色 体 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 法 、 な ら び に フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー 技 術 に よ り 構 築 す る
こ と が で き 、 こ れ ら は 総 て 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 非 免 疫 化 ド ナ ー 由 来 の 免 疫
グ ロ ブ リ ン 可 変 ド メ イ ン 遺 伝 子 レ パ ー ト リ ー か ら の ヒ ト 抗 体 お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト の in
 vitro生 産 に 関 し て は 、 McCafferty　 et al., Nature 348:552-553 (1990)を 参 照 さ れ た
い 。 こ の 技 術 で は 、 抗 体 可 変 ド メ イ ン 遺 伝 子 を 糸 状 バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ の 主 働 ま た は 微 働
外 被 タ ン パ ク 質 遺 伝 子 の フ レ ー ム 内 に ク ロ ー ン 化 し 、 フ ァ ー ジ 粒 子 表 面 の 機 能 的 抗 体 フ ラ
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グ メ ン ト と し て 提 示 す る 。 こ の 糸 状 粒 子 は フ ァ ー ジ ゲ ノ ム の 一 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ コ ピ ー を 含 ん で
い る の で 、 抗 体 の 機 能 的 特 性 に 基 づ い て 選 択 す れ ば ま た 、 そ れ ら の 特 性 を 示 す 抗 体 を コ ー
ド す る 遺 伝 子 が 選 択 さ れ る こ と に な る 。 こ の よ う に 、 フ ァ ー ジ は Ｂ 細 胞 の 特 性 の い く つ か
を 模 倣 す る 。 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー は 種 々 の 形 式 で 行 う こ と が で き る 。 総 説 と し て は 、 例
え ば 、 Johnson and Chiswell, Current Opiniion in Structural Biology 3:5564-571 (1
993)を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 抗 体 お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 ヒ ト 原 発 性 肺 扁 平 上 皮 癌 由 来 の 膜 粗 調 製 物 に
対 し て 作 製 す る の が 好 ま し い 。 ま た 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト は ヒ ト 卵 巣 癌 細
胞 系 統 由 来 の 生 細 胞 の 膜 調 製 物 に 対 し て 作 製 す る の が 好 ま し い 。 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 は Ｃ ｏ ｌ ｏ 　
３ １ ６ 生 細 胞 に よ り 提 供 さ れ る こ と が い っ そ う 好 ま し い 。 こ れ に 関 し て 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 は Ｒ
Ｓ ７ 抗 原 の 実 質 的 に 純 粋 な 調 製 物 を 用 い て 得 る こ と が で き る 。 実 質 的 に 純 粋 な タ ン パ ク 質
と は 、 本 来 そ の タ ン パ ク 質 に 伴 っ て い る 細 胞 成 分 が 実 質 的 に 混 入 し な い タ ン パ ク 質 で あ る
。 本 明 細 書 に 記 載 の よ う に 、 「 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 」 は ま た 、 キ メ ラ 、 ヒ ト お よ び ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７ 抗
体 も 含 む 。
【 ０ ０ ２ ８ 】

　 特 定 の 抗 原 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 当 業 者 に 公 知 の 方 法 に よ り 得 る こ と が で き る
。 例 え ば 、 Kohler and Milstein, Nature 256:495（ 1975)、 お よ び Coligan et al.(eds.)
, CURRENT PROTOCOLS IN IMMUNOLOGY, VOL. 1, pages 2.5. 1-2.6.7（ John Wiley & Sons
 1991） [以 下 「 Coligan」 ]を 参 照 さ れ た い 。 要 す る に 、 Ｒ Ｓ ７ な ど の Ｍ Ａ ｂ は 、 マ ウ ス に
Ｒ Ｓ ７ 抗 原 を 含 む 組 成 物 を 注 射 し 、 血 清 サ ン プ ル を 採 取 し て 抗 体 産 生 を 確 認 し 、 脾 臓 を 摘
出 し て Ｂ リ ン パ 球 を 採 取 し 、 そ の Ｂ リ ン パ 球 と 骨 髄 腫 細 胞 を 融 合 さ せ て ハ イ ブ リ ド ー マ を
作 製 し 、 そ の ハ イ ブ リ ド ー マ を ク ロ ー ニ ン グ し 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 に 対 す る 抗 体 を 産 生 す る 陽 性
ク ロ ー ン を 選 択 し 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 に 対 す る 抗 体 を 産 生 す る ク ロ ー ン を 培 養 し 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 を
ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 物 か ら 単 離 す る こ と に よ り 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 免 疫 原 に 対 す る 最 初 の 抗 体 生 成 の 後 に 、 そ の 抗 体 の 配 列 を 決 定 し 、 次 い で 組 換 え 技 術 に
よ り 作 製 す る こ と が で き る 。 マ ウ ス 抗 体 お よ び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の ヒ ト 化 お よ び キ メ ラ 化
は 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 マ ウ ス 免 疫 グ ロ ブ リ ン の
Ｈ お よ び Ｌ 可 変 鎖 由 来 の マ ウ ス 相 補 性 決 定 領 域 を ヒ ト 可 変 ド メ イ ン に 移 し 、 次 い で 枠 組 み
構 造 領 域 中 の ヒ ト 残 基 を マ ウ ス の 対 応 物 で 置 換 す る こ と に よ り 作 製 す る 。 ヒ ト 化 モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 由 来 の 抗 体 成 分 を 使 用 す る こ と に よ っ て マ ウ ス 定 常 領 域 の 免 疫 原 性 に 伴 う 潜 在
的 な 問 題 が 防 げ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の ヒ ト 抗 体 、 す な わ ち 、 ヒ ト Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ 、 あ る い は ヒ ト 化 、 キ メ ラ ま た
は ヒ ト Ｒ Ｓ ７ 抗 体 と の 併 用 療 法 の た め の そ の 他 の ヒ ト 抗 体 、 例 え ば 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － ２ 、 Ｍ Ｕ Ｃ
１ － ４ 、 Ｃ Ｅ Ａ 、 Ｃ Ｃ ４ ９ 、 Ｃ Ｓ Ａ ｐ 、 Ｐ Ｓ Ｍ Ａ 、 Ｐ Ｓ Ａ 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ａ ３ ３ お よ び Ｈ Ｅ
Ｒ ２ ／ ｎ ｅ ｕ 　 Ｍ Ａ ｂ は ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 動 物 か ら 得 る こ と が で き る 。 例 え ば 、
引 用 す る こ と に よ り そ の 全 開 示 内 容 が 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る Mendez et al., Nature Ge
netics, 15: 146-156 (1997); 米 国 特 許 第 ５ ， ６ ３ ３ ， ４ ２ ５ 号 を 参 照 さ れ た い 。 併 用 療
法 に 用 い う る 本 発 明 の ヒ ト 抗 体 は ま た 、 Ｌ ｅ （ ｙ ） 、 Ｔ ｎ 、 Ｔ ａ ｇ － ７ ２ 、 Ａ Ｆ Ｐ 、 Ｈ Ｃ
Ｇ 、 Ｈ Ｃ Ｇ － β 、 フ ェ リ チ ン 、 Ｐ Ａ Ｐ 、 Ｅ Ｇ Ｐ － ２ 、 ヒ ス ト ン 、 サ イ ト ケ ラ チ ン 、 テ ネ イ
シ ン 、 Ｃ ａ ｎ Ａ ｇ 、 腎 臓 癌 Ｇ ２ ５ ０ 、 Ｖ Ｇ Ｆ Ｒ １ 、 Ｖ Ｇ Ｆ Ｒ ２ 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ
せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 抗 原 と 反 応 性 が あ っ て も よ い 。 例 え ば 、 ヒ ト 抗 体 は ヒ ト 免 疫
グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 座 を 有 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス か ら 回 収 す る こ と が で き る 。 こ の
マ ウ ス 体 液 性 免 疫 系 は 、 内 在 す る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 を 不 活 化 し 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン
遺 伝 子 座 を 導 入 す る こ と に よ り ヒ ト 化 す る 。 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 座 は 極 め て 複 雑 で
、 多 数 の 離 散 セ グ メ ン ト を 含 み 、 そ れ は ヒ ト ゲ ノ ム の ほ ぼ ０ ． ２ ％ を 占 め る 。 ト ラ ン ス ジ
ェ ニ ッ ク マ ウ ス が 十 分 な 抗 体 レ パ ー ト リ ー を 産 生 で き る こ と を 保 証 す る に は 、 ヒ ト Ｈ 鎖 お
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よ び Ｌ 鎖 遺 伝 子 座 の 大 き な 部 分 を マ ウ ス ゲ ノ ム に 導 入 し な け れ ば な ら な い 。 こ れ は 、 生 殖
系 構 造 に お い て ヒ ト Ｈ 鎖 ま た は Ｌ 鎖 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 座 の い ず れ か を 含 む 酵 母 人 工 染
色 体 （ Ｙ Ａ Ｃ ） の 形 成 に 始 ま る 段 階 的 な プ ロ セ ス で 達 成 さ れ る 。 そ れ ぞ れ の 挿 入 配 列 は ほ
ぼ １ Ｍ ｂ の サ イ ズ な の で 、 Ｙ Ａ Ｃ 構 築 体 は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 座 の 重 複 フ ラ グ メ ン ト の
相 同 的 組 換 え を 必 要 と す る 。 一 つ は Ｈ 鎖 遺 伝 子 座 、 も う 一 つ は Ｌ 鎖 遺 伝 子 座 を 含 む 二 つ の
Ｙ Ａ Ｃ を 、 Ｙ Ａ Ｃ 含 有 酵 母 ス フ ェ ロ プ ラ ス ト と マ ウ ス 胚 幹 細 胞 の 融 合 を 通 じ て マ ウ ス に 個
々 に 導 入 す る 。 次 い で 、 胚 幹 細 胞 ク ロ ー ン を マ ウ ス 胚 盤 胞 に マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン す
る 。 得 ら れ た キ メ ラ 雄 動 物 を 、 生 殖 細 胞 系 を 通 じ て Ｙ Ａ Ｃ を 伝 達 す る 能 力 に 関 し て ス ク リ
ー ニ ン グ し 、 マ ウ ス 抗 体 産 生 を 欠 損 し て い る マ ウ ス と 交 配 さ せ る 。 一 種 は ヒ ト Ｈ 鎖 遺 伝 子
座 を 含 み 、 も う 一 種 は ヒ ト Ｌ 鎖 遺 伝 子 座 を 含 む 二 種 の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 系 統 を 繁 殖 さ せ
、 免 疫 感 作 に 応 答 し て ヒ ト 抗 体 を 産 生 す る 後 代 を つ く る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 マ ウ ス 免 疫 グ ロ ブ リ ン 可 変 ド メ イ ン の ク ロ ー ニ ン グ の た め の 一 般 的 な 技 術 は 、 例 え ば 、
引 用 す る こ と に よ り そ の 全 開 示 内 容 が 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 刊 行 物 Orlandi et al., Pr
oc. Nat'l Acad. Sci. USA 86:3833 (1989)に 記 載 さ れ て い る 。 ヒ ト 化 Ｍ Ａ ｂ を 産 生 す る
技 術 は 、 例 え ば 、 Carter et al., Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 89:4285 (1992)、 Singer
 et al., J Immun. 150:2844 (1992)、 Mountain et al. Biotechnol. Genet. Eng. Rev. 
10:1 (1992)、 お よ び Coligan at pages 10.19.1-10.19.11に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら は そ
れ ぞ れ 引 用 す る こ と に よ り そ の 全 開 示 内 容 を 本 明 細 書 の 一 部 と す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 一 般 に 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 の Ｖ Ｋ （ 可 変 Ｌ 鎖 ） お よ び Ｖ Ｈ （ 可 変 Ｈ 鎖 ） 配 列 は Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 、
５ ’ － Ｒ Ａ Ｃ Ｅ お よ び ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー ス ク リ ー ニ ン グ な ど の 種 々 の 分 子 ク ロ ー ニ ン
グ 手 順 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 特 に 、 Ｍ Ａ ｂ 　 Ｒ Ｓ ７ の Ｖ Ｈ お よ び Ｖ Ｋ 遺 伝 子 は 、 ハ
イ ブ リ ド ー マ 細 胞 か ら そ れ ぞ れ Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ お よ び ５ ’ － Ｒ Ａ Ｃ Ｅ に よ り Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 に よ
り ク ロ ー ニ ン グ し 、 そ れ ら の 配 列 を Ｄ Ｎ Ａ シ ー ケ ン シ ン グ に よ り 決 定 し た 。 そ れ ら の 忠 実
性 を 確 認 す る た め 、 ク ロ ー ニ ン グ し た Ｖ Ｌ お よ び Ｖ Ｈ 遺 伝 子 を 、 引 用 す る こ と に よ り 本 明
細 書 の 一 部 と さ れ る Orlandi et al. (Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 86: 3833 (1989))
に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 細 胞 培 養 に て キ メ ラ Ａ ｂ と し て 発 現 さ せ る こ と が で き る 。 こ の
Ｖ 遺 伝 子 配 列 に 基 づ き 、 次 に ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 を 、 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と
さ れ る Leung et al. (Mol. Immunol., 32:1413 (1995))に 記 載 さ れ て い る よ う に 設 計 お よ
び 構 築 す る こ と が で き る 。 ｃ Ｄ Ｎ Ａ は 一 般 的 な 分 子 ク ロ ー ニ ン グ 技 術 (Sambrook et al., 
Molecular Cloning, A laboratory manual, 2n d  Ed (1989))に よ り 、 マ ウ ス ま た は キ メ ラ
Ｒ Ｓ ７ 抗 体 を 産 生 す る 、 い ず れ の 公 知 の ハ イ ブ リ ド ー マ 系 統 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン
細 胞 系 統 か ら 調 製 し て も よ い 。 あ る 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 Ｒ Ｓ ７ ハ イ ブ リ ド ー マ 系 統 が
用 い ら れ る 。 ｍ Ａ ｂ の Ｖ Ｋ 配 列 は プ ラ イ マ ー Ｖ Ｋ １ Ｂ Ａ Ｃ Ｋ お よ び Ｖ Ｋ １ Ｆ Ｏ Ｒ (Orlandi
 et al., 1989)ま た は 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る Leung et al. (BioTec
hniques, 15:286 (1993))に 記 載 さ れ て い る 伸 張 プ ラ イ マ ー セ ッ ト を 用 い て 増 幅 し て も よ
く 、 一 方 、 Ｖ Ｈ 配 列 は プ ラ イ マ ー 対 Ｖ Ｈ １ Ｂ Ａ Ｃ Ｋ ／ Ｖ Ｈ １ Ｆ Ｏ Ｒ (Orlandi et al., 198
9, 前 掲 )ま た は 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る Leung et al. (Hybridoma, 1
3:469 (1994))に 記 載 さ れ て い る マ ウ ス Ｉ ｇ Ｇ の 定 常 領 域 へ ア ニ ー リ ン グ す る プ ラ イ マ ー
を 用 い て 増 幅 す る こ と が で き る 。 １ ０ μ ｌ の 第 一 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 産 物 、 １ ０ μ ｌ の １ ０ Ｘ 　 Ｐ
Ｃ Ｒ バ ッ フ ァ ー ［ ５
０ ０ ｍ Ｍ 　 Ｋ Ｃ ｌ 、 １ ０ ０ ｍ Ｍ 　 Ｔ ｒ ｉ ｓ － Ｈ Ｃ ｌ （ ｐ Ｈ ８ ． ３ ） 、 １ ５ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ

２ 、 お よ び ０ ． ０ １ ％ （ ｗ ／ ｖ ） ゼ ラ チ ン ］ （ Perkin Elmer Cetus, Norwalk, CT)、 ２ ５
０ μ Ｍ の 各 ｄ Ｎ Ｔ Ｐ 、 ２ ０ ０ ｎ Ｍ の プ ラ イ マ ー 、 お よ び ５ 単 位 の Ｔ ａ ｑ 　 Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ
ー ゼ (Perkin Elmer Cetus)を 含 有 す る Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 混 合 物 に 対 し て ３ ０ サ イ ク ル の Ｐ Ｃ Ｒ を
行 う こ と が で き る 。 各 Ｐ Ｃ Ｒ サ イ ク ル は 好 ま し く は ９ ４ ℃ で １ 分 間 の 変 性 、 ５ ０ ℃ で １ ．
５ 分 間 の ア ニ ー リ ン グ お よ び ７ ２ ℃ で １ ． ５ 分 間 の 重 合 か ら な る 。 増 幅 さ れ た Ｖ Ｋ お よ び
Ｖ Ｈ フ ラ グ メ ン ト は ２ ％ ア ガ ロ ー ス (BioRad, Richmond, CA)上 で 精 製 す る こ と が で き る 。
同 様 に 、 ヒ ト 化 Ｖ 遺 伝 子 は 、 Leung et al. (Mol. Immunol., 32:1413 (1995))に 記 載 さ れ
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て い る よ う に 、 長 い オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 鋳 型 合 成 と Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 の 組 み 合 わ せ に よ り 構 築 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 Ｖ Ｋ の Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 は 、 Ｉ ｇ プ ロ モ ー タ ー 、 シ グ ナ ル ペ プ チ ド 配 列 、 お よ び Ｖ κ Ｐ Ｃ Ｒ 産
物 の フ レ ー ム 内 連 結 を 容 易 に す る 便 宜 な 制 限 部 位 を 含 む 、 ｐ Ｂ Ｒ ３ ２ ７ に 基 づ く 足 場 ベ ク
タ ー Ｖ Ｋ ｐ Ｂ Ｒ な ど の 足 場 ベ ク タ ー 中 に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 Ｖ Ｈ の Ｐ Ｃ
Ｒ 産 物 は 、 ｐ Ｂ ｌ ｕ ｅ ｓ ｃ ｒ ｉ ｐ ｔ に 基 づ く Ｖ Ｈ ｐ Ｂ Ｓ な ど の 同 様 の 足 場 ベ ク タ ー 中 へ サ
ブ ク ロ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 各 Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 を 含 む 個 々 の ク ロ ー ン は 、 例 え ば 引 用 す
る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る Sanger et al. (Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 74
:5463 (1977))の 方 法 に よ り 配 列 決 定 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 は 、 天 然 に 存 在 す る も の で あ れ 誘 導 さ れ た も の で あ れ 、 あ
ら ゆ る そ の 対 立 遺 伝 子 、 突 然 変 異 体 お よ び 変 異 体 を 含 む と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 Ｖ Ｋ お よ び Ｖ Ｈ を 含 む 発 現 カ セ ッ ト を プ ロ モ ー タ ー お よ び シ グ ナ ル ペ プ チ ド 配 列 と と も
に 、 Ｈ ｉ ｎ ｄ III－ Ｂ ａ ｍ Ｈ Ｉ 断 片 と し て 二 重 制 限 消 化 に よ り 、 そ れ ぞ れ Ｖ Ｋ ｐ Ｂ Ｒ お よ
び Ｖ Ｈ ｐ Ｂ Ｓ か ら 切 り 出 す こ と が で き る 。 次 に 、 Ｖ Ｋ お よ び Ｖ Ｈ 発 現 カ セ ッ ト を そ れ ぞ れ
ｐ Ｋ ｈ お よ び ｐ Ｇ １ ｇ な ど の 適 当 な 発 現 ベ ク タ ー へ 連 結 す る こ と が で き る (Leung et al.,
 Hybridoma, 13:469 (1994))。 こ れ ら の 発 現 ベ ク タ ー は 、 適 当 な 細 胞 、 例 え ば 骨 髄 腫 Ｓ ｐ
２ ／ ０ － Ａ ｇ １ ４ （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ ， Ｖ Ａ ） へ 同 時 ト ラ ン ス フ ェ ク ト し 、 コ ロ ニ ー を ハ イ グ ロ マ
イ シ ン 耐 性 に 関 し て 選 択 し 、 上 清 液 を 例 え ば 、 下 記 の よ う に 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ア ッ セ イ に よ り
キ メ ラ ま た は ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ の 産 生 に 関 し て モ ニ タ リ ン グ す る こ と が で き る 。 あ る
い は 、 Ｖ Ｋ お よ び Ｖ Ｈ 発 現 カ セ ッ ト を 改 変 足 場 ベ ク タ ー Ｖ Ｋ ｐ Ｂ Ｒ ２ お よ び Ｖ Ｈ ｐ Ｂ Ｓ ２
中 で 組 み 立 て 、 そ れ ぞ れ Ｘ ｂ ａ Ｉ ／ Ｂ ａ ｍ Ｈ Ｉ お よ び Ｘ ｈ ｏ Ｉ ／ Ｂ ａ ｍ Ｈ Ｉ 断 片 と し て 切
り 出 し 、 Gilles et al. (J. Immunol. Methods 125:191 (1989)に 記 載 さ れ て い る よ う に
（ ま た 、 Ｓ ｐ ２ ／ ０ － Ａ ｇ １ ４ 細 胞 で の 発 現 に 関 し て は Losman et al., Cancer, 80:2660
 (1997)に も 示 さ れ て い る )、 ｐ ｄ Ｈ Ｌ ２ な ど の 単 一 の 発 現 ベ ク タ ー 中 へ サ ブ ク ロ ー ニ ン グ
す る こ と も で き る 。 本 発 明 に お い て 有 用 な そ の 他 の ベ ク タ ー と し て は 、 Barnes et al., C
ytotechnology 32:109-123 (2000)に 記 載 さ れ て い る よ う な Ｇ Ｓ ベ ク タ ー が あ り 、 こ れ は
Ｎ Ｓ ０ 細 胞 系 統 お よ び Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 で 好 ま し く 発 現 さ れ る 。 他 の 適 当 な 哺 乳 類 発 現 系 が Wern
er et al., Arzneim.-Forsch./Drug Res.48(II), Nr. 8,870-880 (1998)に 記 載 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 同 時 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン お よ び Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ る 抗 体 分 泌 ク ロ ー ン の ア ッ セ イ は 次 の
よ う に し て 行 う こ と が で き る 。 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る Co et al., J
 Immunol., 148:1149 (1992)に 従 う エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン (BioRad, Richmond, CA)に よ
る ５ × １ ０ ６ 個 の Ｓ Ｐ ２ ／ ０ 骨 髄 腫 細 胞 の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン に は 、 約 １ ０ μ ｇ の Ｖ Ｋ
ｐ Ｋ ｈ （ Ｌ 鎖 発 現 ベ ク タ ー ） お よ び ２ ０ μ ｇ の Ｖ Ｈ ｐ Ｇ １ ｇ （ Ｈ 鎖 発 現 ベ ク タ ー ） を 用 い
る こ と が で き る 。 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 後 、 細 胞 を ３ ７ ℃ 、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ 下 、 ９ ６ ウ ェ ル マ
イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト に て 完 全 Ｈ Ｓ Ｆ Ｍ 培 地 (Life Technologies, Inc., Grand Island
, NY)中 で 増 殖 さ せ れ ば よ い 。 選 択 プ ロ セ ス は ２ 日 後 、 ハ イ グ ロ マ イ シ ン 選 択 培 地 (Calbio
chem, San Diego, CA)を 最 終 濃 度 ５ ０ ０ 単 位 ／ ｍ ｌ ハ イ グ ロ マ イ シ ン で 加 え る こ と で 開 始
す る こ と が で き る 。 コ ロ ニ ー は 通 常 エ レ ク ト ポ レ ー シ ョ ン 後 ２ ～ ３ 週 間 で 出 現 す る 。 次 に
、 こ れ ら の 培 養 物 を さ ら な る 分 析 の た め に 増 殖 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 好 適 な 宿 主 細 胞 と し て は 微 生 物 ま た は 哺 乳 類 宿 主 細 胞 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 宿 主 と し
て は 、 Ｍ Ａ ｂ お よ び そ の 他 の 融 合 タ ン パ ク 質 の 生 産 の た め に 開 発 さ れ た ヒ ト 細 胞 系 統 Ｐ Ｅ
Ｒ ． Ｃ ６ が あ る 。 よ っ て 、 本 発 明 の 一 つ の 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ 、
複 合 体 、 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 含 む 宿 主 細 胞
で あ る 。 Ｐ Ｅ Ｒ ． Ｃ ６ 細 胞 （ Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ０ ０ ３ ２ ６ ） は 、 ヒ ト ホ ス ホ グ リ セ ン リ ン 酸 キ ナ
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ー ゼ （ Ｐ Ｇ Ｋ ） プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に Ａ ｄ 血 清 型 ５ （ Ａ ｄ ５ ） Ｅ １ Ａ － お よ び Ｅ １ Ｂ －
コ ー ド 配 列 （ Ａ ｄ ５ ヌ ク レ オ チ ド ４ ５ ９ － ３ ５ １ ０ ） を 含 む プ ラ ス ミ ド を 用 い た 、 ヒ ト 胎
児 網 膜 一 次 細 胞 の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン に よ り 作 製 さ れ た も の で あ る 。 Ｅ １ Ａ お よ び Ｅ １
Ｂ は そ れ ぞ れ ア デ ノ ウ イ ル ス 初 期 遺 伝 子 活 性 化 タ ン パ ク 質 １ Ａ お よ び １ Ｂ で あ る 。 こ れ ら
の 方 法 お よ び 組 成 物 は 、 例 え ば グ リ コ シ ル 化 に よ り 翻 訳 後 さ れ て い る 目 的 の ヒ ト 組 換 え タ
ン パ ク 質 の 安 定 発 現 を 作 り 出 す の に 特 に 有 用 で あ る 。 Ｐ Ｅ Ｒ ． Ｃ ６ は 完 全 に 同 定 さ れ た ヒ
ト 細 胞 系 統 で あ り 、 ま た 、 実 験 室 で の 実 践 に 応 じ て 開 発 さ れ た も の で あ る な ど 、 い く つ か
の 特 徴 に よ り Ｐ Ｅ Ｒ ． Ｃ ６ は 組 換 え タ ン パ ク 質 の 生 産 の た め の 宿 主 と し て 特 に 有 用 な も の
と な る 。 さ ら に 、 Ｐ Ｅ Ｒ ． Ｃ ６ は い ず れ の ヒ ト 由 来 ま た は 動 物 由 来 タ ン パ ク 質 も 含 ま な い
規 定 の 血 清 フ リ ー 培 地 中 の 懸 濁 培 養 物 と し て 増 殖 さ せ る こ と が で き 、 そ の 増 殖 は 倍 加 時 間
約 ３ ５ 時 間 の 、 回 転 瓶 、 シ ェ ー カ ー フ ラ ス コ 、 ス ピ ン フ ラ ス コ お よ び バ イ オ リ ア ク タ ー に
適 合 し て い る 。 最 後 に 、 Ｅ １ Ａ が 存 在 す る と 、 Ｃ Ｍ Ｖ エ ン ハ ン サ ー ／ プ ロ モ ー タ ー の 制 御
下 に あ る 遺 伝 子 の 発 現 が ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ 、 Ｅ １ ３ が 存 在 す る と 、 お そ ら く は 組 換
え ト ラ ン ス ジ ー ン の 過 剰 発 現 に よ っ て 増 強 さ れ た ｐ ５ ３ 依 存 性 の ア ポ ト ー シ ス が 妨 げ ら れ
る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 こ の 細 胞 は 従 来 の 哺 乳 類 細 胞 系 統 よ り も ２ ０ ０ 倍 高 い 組 換 え タ ン
パ ク 質 お よ び ／ ま た は タ ン パ ク 質 性 物 質 を 産 生 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 キ メ ラ ま た は ヒ ト 化 Ｈ 鎖 の 分 泌 に 関 し て 陽 性 の ト ラ ン ス フ ェ ク ト ー マ ク ロ ー ン は Ｅ Ｌ Ｉ
Ｓ Ａ ア ッ セ イ に よ り 同 定 す る こ と が で き る 。 要 す る に 、 ト ラ ン ス フ ェ ク ト ー マ 培 養 物 か ら
の 上 清 サ ン プ ル （ ～ １ ０ ０ μ ｌ ） を 、 ヤ ギ 抗 ヒ ト （ Ｇ Ａ Ｈ ） － Ｉ ｇ Ｇ 、 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ
ラ グ メ ン ト 特 異 的 抗 体 (Jackson ImmunoResearch, West Grove, PA)を プ レ コ ー ト し た Ｅ Ｌ
Ｉ Ｓ Ａ マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト に ３ 反 復 で 添 加 す る 。 プ レ ー ト を 室 温 で １ 時 間 イ ン キ ュ
ベ ー ト す る 。 洗 浄 バ ッ フ ァ ー （ ０ ． ０ ５ ％ ポ リ ソ ル ベ ー ト ２ ０ を 含 有 す る Ｐ Ｂ Ｓ ） で ３ 回
洗 浄 す る こ と で 結 合 し て い な い タ ン パ ク 質 を 除 去 す る 。 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ （ Ｈ
Ｒ Ｐ ） 結 合 Ｇ Ａ Ｈ － Ｉ ｇ Ｇ 、 Ｆ ｃ フ ラ グ メ ン ト 特 異 的 抗 体 (Jackson ImmunoResearch)を ウ
ェ ル に 加 え る （ 抗 体 原 液 を １ ０ ４ 倍 希 釈 し た も の １ ０ ０ μ ｌ 、 非 結 合 抗 体 を 最 終 濃 度 １ ．
０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ま で 添 加 ） 。 １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 プ レ ー ト を 通 常 ３ 回 洗 浄 す る 。
反 応 溶 液 ［ Ｐ Ｂ Ｓ 中 、 １ ６ ７ μ ｇ の オ ル ト フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン （ Ｏ Ｐ Ｄ ） (Sigma, St. Lo
uis, MO)、 ０ ． ０ ２ ５ ％ 過 酸 化 水 素 を 含 有 す る １ ０ ０ μ ｌ ］ を ウ ェ ル に 加 え る 。 暗 所 に て
３ ０ 分 間 、 発 色 さ せ る 。 各 ウ ェ ル に ５ ０ μ ｌ の ４ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ 溶 液 を 加 え る こ と で 反 応 を 停
止 さ せ た 後 、 自 動 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ リ ー ダ ー (Bio-Tek instruments, Winooski, VT)で ４ ９ ０ ｎ
ｍ に て 吸 光 度 を 測 定 す る 。 次 に 、 無 関 係 な キ メ ラ 抗 体 標 品 (Scotgen, Ltd., Edinburg, Sc
otlandか ら 入 手 可 能 ） に 対 し て 結 合 キ メ ラ 抗 体 を 測 定 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 抗 体 は 細 胞 培 養 培 地 か ら 次 の よ う に し て 単 離 す る こ と が で き る 。 ト ラ ン ス フ ェ ク ト ー マ
培 養 物 を 血 清 フ リ ー 培 地 に 適 用 す る 。 キ メ ラ 抗 体 の 生 産 の た め に は 、 Ｈ Ｓ Ｆ Ｍ を 用 い 細 胞
を 回 転 瓶 中 ５ ０ ０ ｍ ｌ の 培 養 物 と し て 細 胞 を 増 殖 さ せ る 。 培 養 物 を 遠 心 分 子 し 、 上 清 を ０
． ２ μ メ ン ブ ラ ン で 濾 過 す る 。 濾 過 し た 培 地 を Ａ タ ン パ ク 質 カ ラ ム （ １ × ３ ｃ ｍ ） に 流 速
１ ｍ ｌ ／ 分 で 通 す 。 次 に こ の 樹 脂 を 約 １ ０ 倍 カ ラ ム 量 の Ｐ Ｂ Ｓ で 洗 浄 し 、 １ ０ ｍ Ｍ Ｅ Ｄ Ｔ
Ａ を 含 有 す る ０ ． １ Ｍ グ リ シ ン バ ッ フ ァ ー （ ｐ Ｈ ３ ． ５ ） を 用 い て 、 Ａ タ ン パ ク 質 結 合 抗
体 を カ ラ ム か ら 溶 出 さ せ る 。 １ ． ０ ｍ ｌ 画 分 を 、 １ ０ μ ｌ の ３ Ｍ 　 Ｔ ｒ ｉ ｓ （ ｐ Ｈ ８ ． ６
） の 入 っ た 試 験 管 に 回 収 し 、 ２ ８ ０ ／ ２ ６ ０ ｎ ｍ の 吸 光 度 か ら タ ン パ ク 質 濃 度 を 求 め る 。
ピ ー ク 画 分 を プ ー ル し 、 Ｐ Ｂ Ｓ の 対 し て 透 析 し 、 例 え ば Ｃ ｅ ｎ ｔ ｒ ｉ ｃ ｏ ｎ 　 ３ ０ (Amico
n, Beverly, MA)を 用 い て 抗 体 を 濃 縮 す る 。 抗 体 濃 度 は 上 記 の よ う に Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ り 測
定 し 、 そ の 濃 度 を Ｐ Ｂ Ｓ を 用 い て 約 １ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ に 調 整 す る 。 保 存 の た め に は 、 サ ン プ ル
に ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム ０ ． ０ １ ％ （ ｗ ／ ｖ ） を 加 え る と 便 宜 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 の 調 製 に 用 い る プ ラ イ マ ー の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 下 記 実 施 例 ２ に 挙 げ ら れ て
い る 。 あ る 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は マ ウ ス Ｒ
Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ の 相 補 性 決 定 領 域 （ Ｃ Ｄ Ｒ ） 、 お よ び ヒ ト 抗 体 の Ｌ 鎖 お よ び Ｈ 鎖 可 変 領 域 と
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ヒ ト 抗 体 の Ｌ 鎖 お よ び Ｈ 鎖 定 常 領 域 の 枠 組 み 構 造 （ Ｆ Ｒ ） 領 域 を 含 ん で な り 、 こ こ で ヒ ト
化 Ｒ Ｓ ７ の Ｌ 鎖 可 変 領 域 の Ｃ Ｄ Ｒ は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 Ｋ Ａ Ｓ Ｑ Ｄ Ｖ Ｓ Ｉ Ａ Ｖ Ａ を 含 ん で な る
Ｃ Ｄ Ｒ １ ； ア ミ ノ 酸 配 列 Ｓ Ａ Ｓ Ｙ Ｒ Ｙ Ｔ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 Ｑ Ｑ
Ｈ Ｙ Ｉ Ｔ Ｐ Ｌ Ｔ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 ん で な り ； ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ の Ｈ 鎖 可 変 領
域 の Ｃ Ｄ Ｒ は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 Ｎ Ｙ Ｇ Ｍ Ｎ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ １ ； ア ミ ノ 酸 配 列 Ｗ Ｉ Ｎ Ｔ Ｙ
Ｔ Ｇ Ｅ Ｐ Ｔ Ｙ Ｔ Ｄ Ｄ Ｆ Ｋ Ｇ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 Ｇ Ｇ Ｆ Ｇ Ｓ Ｓ Ｙ Ｗ
Ｙ Ｆ Ｄ Ｖ を 福 で な る Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 ん で な る 。 ま た 、 ヒ ト 化 抗 体 の Ｌ 鎖 お よ び Ｈ 鎖 可 変 領 域
の Ｆ Ｒ は 、 マ ウ ス Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ の 対 応 す る Ｆ Ｒ か ら 置 換 さ れ た 少 な く と も 一 つ の ア ミ ノ
酸 を 含 ん で な る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ は 十 分 確 立 さ れ て い る 種 々 の 技 術 に よ り ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 物 か ら 単 離
お よ び 精 製 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 単 離 技 術 と し て は 、 タ ン パ ク 質 Ａ セ フ ァ ロ ー ス
を 用 い た ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び イ オ
ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 Coligan at pages 2.7.1-2.7.12お よ
び pages 2.9.1-2.9.3を 参 照 さ れ た い 。 ま た 、 Baines et al., "Purification of Immunog
lobulin G (IgG)," in METHODS IN MOLECULAR BIOLOGY, VOL. 10, pages 79-104 (The Hu
mana Press, Inc. 1992)も 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ は 当 業 者 に 周 知 の 種 々 の 技 術 に よ っ て 同 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、
Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ の Ｒ Ｓ ７ 抗 原 に 対 す る 結 合 能 力 は 、 間 接 的 免 疫 蛍 光 ア ッ セ イ 、 フ ロ ー サ イ
ト メ ト リ ー 分 析 、 ま た は ウ エ ス タ ン 分 析 を 用 い て 確 認 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】

　 本 発 明 は Ｒ Ｓ ７ お よ び ｈ Ｒ Ｓ ７ 抗 体 の 使 用 を 意 図 す る 。 特 定 の エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 抗
体 フ ラ グ メ ン ト は 、 公 知 の 技 術 に よ り 作 製 し 得 る 。 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 Ｆ （ ａ ｂ '） ２

、 Ｆ ａ ｂ '、 Ｆ ａ ｂ 、 Ｆ ｖ 、 ｓ Ｆ ｖ な ど の 抗 体 の 抗 原 結 合 部 分 で あ る 。 他 の 抗 体 フ ラ グ メ
ン ト と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 抗 体 分 子 の ペ プ シ ン 消 化 に よ り 作 製 で き る Ｆ
（ ａ ｂ ） '２ フ ラ グ メ ン ト 、 お よ び Ｆ （ ａ ｂ '） ２ フ ラ グ メ ン ト の ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 還 元
す る こ と に よ り 作 製 で き る Ｆ ａ ｂ 'フ ラ グ メ ン ト が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 例 え ば
、 Goldenbergの 米 国 特 許 第 ４ ， ０ ３ ６ ， ９ ４ ５ 号 明 細 書 お よ び 同 第 ４ ， ３ ３ １ ， ６ ４ ７ 号
明 細 書 、 な ら び に そ こ に 含 ま れ て い る 参 照 文 献 に よ り 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら の 特 許 は そ
の 全 開 示 内 容 を 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 。 ま た 、 Nisonoff et al., A
rch Biochem. Biophys. 89: 230 (1960); Porter, Biochem. J. 73: 119 (1959), Edelma
n et al., in METHODS IN ENZYMOLOGY VOL. 1, page 422 (Academic Press 1967)、 お よ
び Coligan at pages 2.8.1-2.8.10お よ び 2.10.-2.10.4も 参 照 さ れ た い 。 あ る い は 、 所 望
の 特 異 性 を 有 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル Ｆ ａ ｂ ’ フ ラ グ メ ン ト の 迅 速 で 容 易 な 同 定 を 可 能 に す る
Ｆ ａ ｂ ’ 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー を 構 築 す る こ と が で き る （ Huse et al., 1989, Science, 246:
1274-1281） 。 本 発 明 は 抗 体 お よ び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 単 鎖 Ｆ ｖ 分 子 （ ｓ ｃ Ｆ ｖ ） は 、 Ｖ Ｌ ド メ イ ン お よ び Ｖ Ｈ ド メ イ ン を 含 ん で な る 。 こ の Ｖ
Ｌ お よ び Ｖ Ｈ ド メ イ ン は 組 み 合 わ さ っ て 標 的 結 合 部 位 を 形 成 し て い る 。 こ れ ら の 二 つ の ド
メ イ ン は ペ プ チ ド リ ン カ ー （ Ｌ ） に よ り さ ら に 共 有 結 合 さ れ て い る 。 ｓ ｃ Ｆ ｖ 分 子 は 、 Ｖ
Ｌ ド メ イ ン が ｓ ｃ Ｆ ｖ 分 子 の Ｎ 末 端 部 で あ る 場 合 、 Ｖ Ｌ － Ｌ － Ｖ Ｈ 、 ま た は Ｖ Ｈ ド メ イ ン
が ｓ ｃ Ｆ ｖ 分 子 の Ｎ 末 端 部 で あ る 場 合 、 Ｖ Ｈ － Ｌ － Ｖ Ｌ と 表 さ れ る 。 ｓ ｃ Ｆ ｖ 分 子 の 作 製
方 法 、 お よ び 好 適 な ペ プ チ ド リ ン カ ー の 設 計 方 法 は 、 米 国 特 許 第 ４ ， ７ ０ ４ ， ６ ９ ２ 号 明
細 書 、 同 第 ４ ， ９ ４ ６ ， ７ ７ ８ 号 明 細 書 、 R. Raag and M. Whitlow,"Single Chain Fvs."
FASEB Vol 9:73-80（ 1995） お よ び R. E. Bird and B. W. Walker,"Single Chain Antibod
y Variable Regions,"TIBTECH, Vol 9:132-137(1991） を 参 照 さ れ た い 。 こ れ ら の 参 照 文
献 は 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
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　 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 全 長 抗 体 の タ ン パ ク 質 加 水 分 解 、 ま た は フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す
る Ｄ Ｎ Ａ の 、 大 腸 菌 (E.coli)も し く は 他 の 宿 主 中 で の 発 現 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 常 法 に よ り 全 長 抗 体 の ペ プ シ ン ま た は パ パ イ ン 消 化 に よ り 得 ら れ る
。 例 え ば 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 抗 体 を ペ プ シ ン で 酵 素 的 に 切 断 し て 、 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ と 表
さ れ る ５ Ｓ フ ラ グ メ ン ト を 与 え る こ と に よ り 作 製 す る こ と が で き る 。 こ の フ ラ グ メ ン ト は
チ オ ー ル 還 元 剤 、 お よ び 所 望 に よ り ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 切 断 に よ り 生 じ る ス ル フ ヒ ド リ ル
基 の 遮 断 基 を 用 い て さ ら に 切 断 す る こ と が で き 、 ３ ． ５ Ｓ Ｆ ａ ｂ ’ 一 価 フ ラ グ メ ン ト が 得
ら れ る 。 あ る い は 、 パ パ イ ン を 用 い る 酵 素 的 切 断 に よ り 二 つ の 一 価 Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト と
一 つ の Ｆ ｃ フ ラ グ メ ン ト が 直 接 的 に 生 じ る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 例 え ば 、 Goldenbergの 米 国
特 許 第 ４ ， ０ ３ ６ ， ９ ４ ５ 号 明 細 書 お よ び 同 第 ４ ， ３ ３ １ ， ６ ４ ７ 号 明 細 書 、 な ら び に そ
こ に 含 ま れ る 参 照 文 献 に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら の 特 許 は 引 用 す る こ と に よ り そ の 全 開 示
内 が 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 。 ま た 、 Nisonoff et al., Arch Biochem. Biophys. 89:230
(1960); Porter, Biochem. J 73:119(1959)、 Edelman et al., in METHODS IN ENZYMOLOG
Y VOL. 1, page 422(Academic Press 1967)、 お よ び  Coligan at pages 2.8. 1-2.8.10お
よ び 2.10.-2. 10.4.も 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の も う 一 つ の 形 態 は 、 単 一 の 相 補 性 決 定 領 域 （ Ｃ Ｄ Ｒ ） を コ ー ド す る
ペ プ チ ド で あ る 。 Ｃ Ｄ Ｒ は 抗 体 の 可 変 領 域 の セ グ メ ン ト で あ り 、 抗 体 が 結 合 す る エ ピ ト ー
プ に 対 し 相 補 的 な 構 造 で あ り 、 残 り の 可 変 領 域 よ り も さ ら に 変 化 に 富 ん で い る 。 従 っ て 、
Ｃ Ｄ Ｒ は し ば し ば 超 可 変 領 域 と 呼 ば れ る 。 可 変 領 域 は 三 つ の Ｃ Ｄ Ｒ を 含 ん で な る 。 Ｃ Ｄ Ｒ
ペ プ チ ド は 、 対 象 と な る 抗 体 の Ｃ Ｄ Ｒ を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 構 築 す る こ と に よ り 得 ら れ る
。 か か る 遺 伝 子 は 、 例 え ば 抗 体 産 生 細 胞 の Ｒ Ｎ Ａ か ら 可 変 領 域 を 合 成 す る た め の ポ リ メ ラ
ー ゼ 連 鎖 反 応 を 用 い て 調 製 さ れ る 。 例 え ば 、 Larrick et al., Methods:A Companion to M
ethods in Enzymology 2:106(1991); Courtenay-Luck,"Genetic Manipulation of Monocl
onal Antibodies, "in MONOCLONAL ANTIBODIES:PRODUCTION, ENGINEERING AND CLINICAL 
APPLICATION, Ritter et al.(eds.), pages 166-179 (Cambridge University Press 1995
);お よ び Ward et al.,"Genetic Manipulation and Expression of Antibodies, "in MONO
CLONAL ANTIBODIES:PRINCIPLES AND APPLICATIONS, Birch et al., (eds.), pages 137-1
85（ Wiley-Liss, Inc. 1995） を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 Ｈ 鎖 を 分 離 し て 一 価 の Ｌ － Ｈ 鎖 フ ラ グ メ ン ト を 形 成 し 、 さ ら に フ ラ グ メ ン ト を 切 断 す る
よ う な 抗 体 を 切 断 す る 他 の 方 法 、 ま た は 他 の 酵 素 学 的 、 化 学 的 ま た は 遺 伝 学 的 技 術 も 、 そ
れ ら の フ ラ グ メ ン ト が 無 傷 の 抗 体 に よ り 認 識 さ れ る 抗 原 に 結 合 す る 限 り 用 い て よ い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】

　 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 官 能 基 間 の グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 結 合 か
ら よ り 特 異 的 な 結 合 ま で 、 種 々 の 常 法 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 抗 体 お よ び ／ ま た は
抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 好 ま し く は 、 別 の も の に 直 接 共 有 結 合 さ せ る か 、 リ ン カ ー 部 分 を 介 し
て 、 ま た は 例 え ば ア ミ ン 、 カ ル ボ キ シ ル 、 フ ェ ニ ル 、 チ オ ー ル も し く は ヒ ド ロ キ シ ル 基 な
ど 、 抗 体 ま た は フ ラ グ メ ン ト 上 の 一 以 上 の 官 能 基 を 介 し て 共 有 結 合 さ せ る 。 グ ル タ ル ア ル
デ ヒ ド の 他 、 例 え ば ジ イ ソ シ ア ネ ー ト 、 ジ イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 、 ビ ス （ ヒ ド ロ キ シ ス ク シ
ン イ ミ ド ） エ ス テ ル 、 カ ル ボ ジ イ ミ ド 、 マ レ イ ミ ド ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル な
ど の 種 々 の 通 常 の リ ン カ ー を 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 キ メ ラ 、 ヒ ト 化 お よ び ヒ ト Ｒ Ｓ ７ 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 を 生 産 す る 簡 単 な 方 法 と し て は 、
グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド の 存 在 下 で 抗 体 ま た は フ ラ グ メ ン ト を 混 合 し て 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 を
形 成 さ せ る も の が あ る 。 最 初 の シ ッ フ の 塩 基 結 合 は 例 え ば 第 二 級 ア ミ ン へ の ホ ウ 化 水 素 還
元 に よ り 安 定 化 さ せ る こ と が で き る 。 非 位 置 特 異 的 リ ン カ ー と し て グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド の
代 わ り に ジ イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト ま た は カ ル ボ ジ イ ミ ド を 使 用 す る こ と も で き る 。 抗 体 融 合
タ ン パ ク 質 は 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 の 少 な く と も 二 つ の エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 部 分 を 含 ん で い る の
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で 、 こ の 融 合 タ ン パ ク 質 は Ｍ Ａ ｂ よ り も 結 合 特 異 性 が 大 き い と 期 待 さ れ る 。 よ っ て 、 抗 体
融 合 タ ン パ ク 質 は 治 療 用 途 に お い て 好 ま し い 形 態 の Ｒ Ｓ ７ 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 こ れ に 関 し て 、 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 は 少 な く と も 二 つ の キ メ ラ 、 ヒ ト 化 ま た は ヒ ト Ｒ Ｓ
７  Ｍ Ａ ｂ 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な り 、 こ こ で 、 少 な く と も 二 つ の こ の Ｍ Ａ
ｂ ま た は フ ラ グ メ ン ト は 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 の 異 な る エ ピ ト ー プ に 、 あ る い は Ｒ Ｓ ７ エ ピ ト ー プ
お よ び 完 全 に 異 な る 抗 原 の そ れ に 結 合 す る 。 例 え ば 、 二 重 特 異 性 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 融 合 タ ン パ ク
質 は 、 Ｃ Ｅ Ａ 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト と Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含
ん で な る 。 こ の よ う な 二 重 特 異 性 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 例 え ば 、 上 記 の よ う に Ｃ
Ｅ Ａ か ら Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト を 得 る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 抗 体 Ｆ （
ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト の 鎖 内 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 は 、 Ｌ 鎖 － Ｈ 鎖 結 合 が 起 こ ら な い よ う 注
意 し な が ら シ ス テ イ ン で 穏 や か に 還 元 し 、 Ｆ ａ ｂ ’ － Ｓ Ｈ フ ラ グ メ ン ト を 形 成 さ せ る 。 こ
の Ｓ Ｈ 基 を ビ ス － マ レ イ ミ ド リ ン カ ー （ １ ， １ ’ － （ メ チ レ ン ジ － ４ ， １ － フ ェ ニ レ ン ）
ビ ス － マ レ イ ミ ド ） で 活 性 化 さ せ る 。 Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ を Ｆ ａ ｂ ’ － Ｓ Ｈ に 変 換 し た 後 、 活
性 化 さ せ た Ｃ Ｅ Ａ 　 Ｆ ａ ｂ ’ － Ｓ Ｈ フ ラ グ メ ン ト と 反 応 さ せ て 二 重 特 異 性 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 融 合
タ ン パ ク 質 を 得 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 多 重 特 異 性 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 二 重 特 異 性 キ メ ラ 、 ヒ ト 化 ま た は ヒ ト Ｒ Ｓ ７
抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 に Ｒ Ｓ ７ 抗 原 結 合 部 分 を 付 加 す る こ と に よ り 得 る こ と が で き る 。 例 え
ば 、 二 重 特 異 性 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 上 記 の ビ ス － マ レ イ ミ ド 活 性 化 手 順 を 用 い て 、 二
重 特 異 性 融 合 タ ン パ ク 質 を 第 三 の Ｒ Ｓ ７ 抗 原 Ｍ Ａ ｂ ま た は フ ラ グ メ ン ト と 結 合 さ せ る 際 に
用 い ら れ る 一 以 上 の ス ル ヒ ド リ ル 基 を 導 入 す る た め に ２ － イ ミ ノ チ オ ラ ン と 反 応 さ せ る こ
と が で き る 。 こ れ ら の 抗 体 生 産 技 術 は 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 引 用 す る こ と に よ り
そ の 全 開 示 内 容 が 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 米 国 特 許 第 ４ ， ９ ２ ５ ， ６ ４ ８ 号 明 細 書 を 参 照
さ れ た い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 例 え ば ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 切 断 し 、 全 Ｉ ｇ Ｇ ま た は 好 ま し く は Ｆ （
ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト の 混 合 物 を 再 形 成 し 、 一 を 超 え る ハ イ ブ リ ド ー マ を 融 合 し て 一 を
超 え る 特 異 性 を 有 す る 抗 体 を 生 産 す る な ど の 種 々 の 従 来 法 、 ま た 、 遺 伝 子 操 作 に よ り 作 製
す る こ と が で き る 。 二 重 特 異 性 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 は 異 な る 抗 体 の 還 元 的 切 断 に よ っ て 生
じ る Ｆ ａ ｂ ’ フ ラ グ メ ン ト の 酸 化 的 切 断 に よ っ て 作 製 さ れ て き た 。 こ れ は 二 つ の 異 な る 抗
体 の ペ プ シ ン 消 化 に よ っ て 生 じ た 二 つ の 異 な る Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト を 混 合 し 、 還
元 的 切 断 に よ り Ｆ ａ ｂ ’ フ ラ グ メ ン ト の 混 合 物 を 形 成 し 、 次 い で 、 酸 化 的 に ジ ス ル フ ィ ド
結 合 を 再 形 成 し て 、 元 の エ ピ ト ー プ の 各 々 に 特 異 的 な Ｆ ａ ｂ ’ 部 分 を 含 む 二 重 特 異 性 抗 体
融 合 タ ン パ ク 質 を 含 む Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト の 混 合 物 を 作 製 す る こ と に よ り 行 う の
が 有 利 で あ る 。 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 の 調 製 の た め の 一 般 的 技 術 は 、 例 え ば Nisonoff et al
., Arch Biochem. Biophys. 93: 470 (1961)、 Hammerling et al., J. Exp. Med. 128: 1
461 (1968)、 お よ び 米 国 特 許 第 ４ ， ３ ３ １ ， ６ ４ ７ 号 明 細 書 に 見 出 せ る 。 本 発 明 で は 、 少
な く と も 一 つ の 第 一 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト と 、 本 発 明 に よ る 抗
Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 以 外 の 少 な く と も 一 つ の 第 二 の Ｍ Ａ ｂ ま た は
そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト が 意 図 さ れ る
。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 よ り 選 択 性 の 高 い 結 合 は 、 マ レ イ ミ ド ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル な ど の ヘ テ ロ
二 官 能 性 リ ン カ ー を 用 い る こ と で 達 成 す る こ と が で き る 。 こ の エ ス テ ル と 抗 体 ま た は フ ラ
グ メ ン ト と の 反 応 に よ り 抗 体 ま た は フ ラ グ メ ン ト 上 の ア ミ ン 基 が 誘 導 体 化 さ れ 、 次 に こ の
誘 導 体 は 例 え ば 遊 離 ス ル ヒ ド リ ル 基 を 有 す る 抗 体 Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト （ あ る い は 、 例 え ば
ト ラ ウ ト の 試 薬 に よ り ス ル ヒ ド リ ル 基 が 付 加 さ れ た よ り 大 き な フ ラ グ メ ン ト ま た は 完 全 抗
体 ） と 反 応 さ せ る こ と が で き る 。 こ の よ う な リ ン カ ー は 同 じ 抗 体 の 基 を 架 橋 し て い る と は
考 え に く く 、 結 合 の 選 択 性 は 向 上 す る 。
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【 ０ ０ ５ ４ 】
　 抗 原 結 合 部 位 か ら 離 れ た 部 位 で 抗 体 ま た は フ ラ グ メ ン ト を 連 結 す る の が 有 利 で あ る 。 こ
れ は 、 例 え ば 上 記 の よ う に 切 断 さ れ た 鎖 内 ス ル ヒ ド リ ル 基 に 連 結 す る こ と で 達 成 す る こ と
が で き る 。 別 法 と し て は 、 酸 化 さ れ た 炭 化 水 素 部 分 を 有 す る 抗 体 を 、 少 な く と も 一 つ の 遊
離 ア ミ ン 官 能 基 を 有 す る 別 の 抗 体 と 反 応 さ せ る こ と を 含 む 。 こ れ に よ り 最 初 の シ ッ フ 塩 基
（ イ ミ ン ） 結 合 が 生 じ 、 こ れ は 好 ま し く は 、 例 え ば ホ ウ 化 水 素 還 元 に よ り 第 二 級 ア ミ ン へ
還 元 す る こ と に よ り 安 定 化 さ れ 、 最 終 複 合 体 が 形 成 さ れ る 。 こ の よ う な 部 位 特 異 的 結 合 が
、 小 分 子 に 関 し て は 米 国 特 許 第 ４ ， ６ ７ １ ， ９ ５ ８ 号 明 細 書 に 、 大 き な 付 加 物 に 関 し て は
米 国 特 許 第 ４ ， ６ ９ ９ ， ７ ８ ４ 号 明 細 書 に 開 示 さ れ て お り 、 こ れ ら は 引 用 す る こ と に よ り
本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 １ ２ ア ミ ノ 酸 残 基 長 よ り も 長 い リ ン カ ー （ 例 え ば １ ５ ま た は １ ８ 残 基 の リ ン カ ー ） を 有
す る Ｓ ｃ Ｆ ｖ で は 、 同 じ 鎖 上 の Ｖ Ｈ と Ｖ Ｌ ド メ イ ン 間 の 相 互 作 用 が 可 能 で あ り 、 一 般 に 単
量 体 、 二 量 体 （ ダ イ ア ボ デ ィ ー と 呼 ば れ る ） 、 お よ び 少 量 の よ り 高 次 の 多 量 体 の 混 合 物 が
生 じ る (Kortt et al., Eur. J. Biochem. (1994) 221: 151-157)。 し か し 、 ５ 以 下 の ア ミ
ノ 酸 残 基 の リ ン カ ー を 有 す る Ｓ ｃ Ｆ ｖ で は 、 同 じ 鎖 上 の Ｖ Ｈ と Ｖ Ｌ ド メ イ ン の 分 子 内 対 合
は 妨 げ ら れ 、 異 な る 鎖 上 の Ｖ Ｈ と Ｖ Ｌ ド メ イ ン の 対 合 が 促 さ れ る 。 ３ ～ １ ２ 残 基 の 間 の リ
ン カ ー で は 主 と し て 二 量 体 が 形 成 さ れ る (Atwell et al., Protein Engineering (1999) 1
2: 597-604)。 ０ ～ ２ 残 基 の 間 の リ ン カ ー で は 、 ｓ ｃ Ｆ ｖ の 三 量 体 （ ト リ ア ボ デ ィ ー と 呼
ば れ る ） 、 四 量 体 （ テ ト ラ ボ デ ィ ー と 呼 ば れ る ） 、 ま た は よ り 高 次 の オ リ ゴ マ ー 構 造 が 形
成 さ れ る が 、 オ リ ゴ マ ー 化 の 厳 密 な パ タ ー ン は リ ン カ ー の 長 さ の 他 、 Ｖ ド メ イ ン の 組 成 な
ら び に 方 向 に 依 存 す る よ う で あ る 。 例 え ば 、 抗 ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ 抗 体 Ｎ Ｃ １ ０ の ｓ ｃ Ｆ ｖ
で は 、 ０ 残 基 の リ ン カ ー と 用 い た 場 合 、 主 と し て 三 量 体 （ Ｖ Ｈ か ら Ｖ Ｌ 方 向 ） ま た は 四 量
体 （ Ｖ Ｌ か ら Ｖ Ｈ 方 向 ） が 生 じ た (Dolezal et al., Protein Engineering (2000) 13: 56
5-574)。 １ お よ び ２ 残 基 の リ ン カ ー を 用 い て Ｎ Ｃ １ ０ か ら 構 築 さ れ た ｓ ｃ Ｆ ｖ で は 、 Ｖ Ｈ

か ら Ｖ Ｌ 方 向 で 、 主 と し て ダ イ ア ボ デ ィ ー が 形 成 さ れ た が (Atwell et al., Protein Engi
neering (1999) 12: 597-604)、 こ れ に 対 し て 、 Ｖ Ｌ か ら Ｖ Ｈ 方 向 で は 四 量 体 、 三 量 体 、
二 量 体 お よ び よ り 高 次 の 多 量 体 が 形 成 さ れ た (Dolezal et al., Protein Engineering (20
00) 13: 565-574)。 抗 Ｃ Ｄ １ ９ 抗 体 Ｈ Ｄ ３ ７ か ら 、 Ｖ Ｈ か ら Ｖ Ｌ 方 向 で 、 構 築 さ れ た ｓ ｃ
Ｆ ｖ に つ い て は 、 ０ 残 基 リ ン カ ー で は も っ ぱ ら 三 量 体 が 形 成 さ れ 、 １ 残 基 リ ン カ ー で は も
っ ぱ ら 四 量 体 が 形 成 さ れ た (Le Gall et al., FEBS Letters (1999) 453: 164-168)。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 に よ る Ｒ Ｓ ７ 抗 体 お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト は ま た 、 多 価 で あ る が 単 一 特 異 性 の 抗
原 特 異 的 ダ イ ア ボ デ ィ ー 、 ト リ ア ボ デ ィ ー お よ び テ ト ラ ボ デ ィ ー を 作 製 す る た め に 使 用 で
き る 。 二 以 上 の ｓ ｃ Ｆ ｖ 分 子 の 非 共 有 結 合 的 結 合 が 機 能 的 な ダ イ ア ボ デ ィ ー 、 ト リ ア ボ デ
ィ ー お よ び テ ト ラ ボ デ ィ ー を 形 成 す る こ と が で き る 。 単 一 特 異 性 ダ イ ア ボ デ ィ ー は 同 種 の
ｓ ｃ Ｆ ｖ の ホ モ 二 量 体 で あ り 、 各 ｓ ｃ Ｆ ｖ は 、 選 択 さ れ た 抗 体 に 由 来 す る 、 短 い リ ン カ ー
に よ っ て 同 じ 抗 体 の Ｖ Ｌ ド メ イ ン に 連 結 さ れ た Ｖ Ｈ ド メ イ ン を 含 ん で な る 。 ダ イ ア ボ デ ィ
ー は 二 つ の ｓ ｃ Ｆ ｖ の 非 共 有 結 合 的 結 合 に よ っ て 形 成 さ れ た 二 価 の 二 量 体 で あ り 、 二 つ の
Ｆ ｖ 結 合 部 位 が 生 じ る 。 ト リ ア ボ デ ィ ー は 三 つ の ｓ ｃ Ｆ ｖ か ら な る 三 価 の 三 量 体 の 形 成 に
よ る も の で 、 三 つ の 結 合 部 位 が 生 じ 、 ま た 、 テ ト ラ ボ デ ィ ー は 四 つ の ｓ ｃ Ｆ ｖ か ら な る 四
価 の 四 量 体 で あ り 、 四 つ の 結 合 部 位 が 生 じ て い る 。 数 種 の 単 一 特 異 性 ダ イ ア ボ デ ィ ー が 、
Ｖ Ｈ １ － リ ン カ ー － Ｖ Ｌ １ を 含 ん で な る 組 換 え 遺 伝 子 構 築 物 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー を 用 い て
作 製 さ れ て い る 。 Holliger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90: 6444-6448 (1993)
; Atwell et al., Molecular Immunology 33: 1301-1302 (1996); Holliger et al., Nat
ure Biotechnology 15: 632-631(1997); Helfrich et al., Int. J. Cancer 76: 232-239
 (1998); Kipriyanov et al., Int. J. Cancer 77: 763-772 (1998); Holiger et al., C
ancer Research 59: 2909-2916(1999)を 参 照 さ れ た い 。 ｓ ｃ Ｆ ｖ の 構 築 方 法 は 米 国 特 許 第
４ ， ９ ４ ６ ， ７ ７ ８ 号 明 細 書 （ １ ９ ９ ０ ） お よ び 同 第 ５ ， １ ３ ２ ， ４ ０ ５ 号 明 細 書 （ １ ９
９ ２ ） に 開 示 さ れ て い る 。 ｓ ｃ Ｆ ｖ に 基 づ く 多 価 多 重 特 異 性 結 合 タ ン パ ク 質 の 作 製 方 法 は
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、 米 国 特 許 第 ５ ， ８ ３ ７ ， ２ ４ ２ 号 明 細 書 （ １ ９ ９ ８ ） 、 同 第 ５ ， ８ ４ ４ ， ０ ９ ４ 号 明 細
書 （ １ ９ ９ ８ ） お よ び Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ４ ４ ０ ０ １ （ １ ９ ９ ８ ） に 開 示 さ れ て い る 。 本 発 明 の 好
ま し い 実 施 態 様 は 、 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 標 的 抗 原 に 対 し て 親 和 性 を 有 す る 一 以
上 の 抗 原 結 合 部 位 と 、 ハ プ テ ン 分 子 に 対 し て 親 和 性 を 有 す る 一 以 上 の ハ プ テ ン 結 合 部 位 を
含 ん で な る 多 価 多 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】

　 こ の よ う に し て 単 離 さ れ た ｍ Ｒ Ｓ ７ 、 ｃ Ｒ Ｓ ７ お よ び ｈ Ｒ Ｓ ７ 抗 体 の 競 合 的 結 合 親 和 性
は 、 直 接 的 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ に よ っ て 測 定 す れ ば よ い 。 Ｒ Ｓ ７ は ク ロ ラ ミ ン Ｔ 法 (引
用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る Greenwood et al., Biochem. J., 89: 123 (19
63)を 参 照 さ れ た い )を 用 い て １ ３ １ Ｉ ま た は １ ２ ５ Ｉ で 標 識 す る こ と が で き る 。 ヨ ウ 素 化
し た 抗 体 の 比 活 性 は 通 常 約 １ ０ μ Ｃ ｉ ／ μ ｇ に 調 節 す る 。 非 標 識 抗 体 お よ び 標 識 抗 体 を 反
応 培 地 （ １ ％ ウ マ 血 清 お よ び １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ゲ ン タ マ イ シ ン を 添 加 し た Ｈ Ｓ Ｆ Ｍ ） で 適
当 な 濃 度 に 希 釈 す る 。 適 当 な 濃 度 の 標 識 抗 体 お よ び 非 標 識 抗 体 の 両 者 を 総 量 １ ０ ０ μ ｌ で
反 応 試 験 管 内 に 一 緒 に 加 え る 。 Ｍ Ｅ １ ８ ０ 細 胞 （ ヒ ト 子 宮 頚 癌 細 胞 系 統 ） の 培 養 物 を サ ン
プ リ ン グ し 、 細 胞 濃 度 を 測 定 す る 。 こ の 培 養 物 を 遠 心 分 離 し 、 回 収 し た 細 胞 を 反 応 培 地 で
一 回 洗 浄 し た 後 、 最 終 濃 度 約 １ ０ ７ 細 胞 ／ ｍ ｌ で 反 応 培 地 に 再 懸 濁 さ せ る 。 総 て の 手 順 を
４ ℃ の 低 温 中 で 行 う 。 こ の 細 胞 懸 濁 液 １ ０ ０ μ ｌ を 反 応 試 験 管 に 加 え る 。 反 応 試 験 管 を 周
期 的 に 穏 や か に 振 盪 さ せ て 細 胞 を 再 懸 濁 し つ つ 、 ４ ℃ で ２ 時 間 反 応 を 行 う 。 反 応 期 間 の 後
、 ５ ｍ ｌ の 洗 浄 バ ッ フ ァ ー （ １ ％ Ｂ Ｓ Ａ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ ） を 各 試 験 管 へ 加 え る 。 こ の 懸 濁 液
を 遠 心 分 離 し 、 細 胞 ペ レ ッ ト を さ ら に ５ ｍ ｌ の 洗 浄 バ ッ フ ァ ー で 再 度 洗 浄 す る 。 遠 心 分 離
後 、 細 胞 ペ レ ッ ト に 残 留 す る 残 留 放 射 活 性 の 量 を ガ ン マ ー カ ウ ン タ ー (Minaxi, Packard I
nstruments, Sterling, Va.)で 測 定 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】

　 発 現 ベ ク タ ー は 、 宿 主 細 胞 中 で 発 現 さ れ る 遺 伝 子 を 含 ん で な る Ｄ Ｎ Ａ 分 子 で あ る 。 通 常
、 遺 伝 子 発 現 は 構 成 的 ま た は 誘 導 性 プ ロ モ ー タ ー 、 組 織 特 異 的 調 節 エ レ メ ン ト お よ び エ ン
ハ ン サ ー を は じ め と す る 特 定 の 調 節 エ レ メ ン ト の 制 御 下 に 置 か れ る 。 こ の よ う な 遺 伝 子 は
調 節 エ レ メ ン ト に 「 作 動 可 能 な よ う に 連 結 さ れ て い る 」 と い わ れ る 。 プ ロ モ ー タ ー は 構 造
遺 伝 子 の 転 写 を 指 令 す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 で あ る 。 構 造 遺 伝 子 は メ ッ セ ン ジ ャ ー Ｒ Ｎ Ａ （ ｍ Ｒ Ｎ
Ａ ） へ と 転 写 さ れ る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 で あ り 、 こ れ は 次 に 特 定 の ポ リ ペ プ チ ド に 特 徴 的 な ア ミ ノ
酸 配 列 へ と 翻 訳 さ れ る 。 典 型 的 に は 、 プ ロ モ ー タ ー は 構 造 遺 伝 子 の 転 写 開 始 部 位 に 隣 接 し
て 遺 伝 子 の ５ ’ 領 域 に 置 か れ る 。 プ ロ モ ー タ ー が 誘 導 性 プ ロ モ ー タ ー で あ れ ば 、 誘 導 因 子
に 応 答 し て 転 写 速 度 が 高 ま る 。 こ れ に 対 し 、 プ ロ モ ー タ ー が 構 成 的 プ ロ モ ー タ ー で あ れ ば
、 転 写 速 度 は 誘 導 因 子 に よ っ て 調 節 を 受 け な い 。 エ ン ハ ン サ ー は 転 写 の 開 始 部 位 に 対 し て
エ ン ハ ン サ ー の 距 離 ま た は 方 向 に 関 係 な く 、 転 写 効 率 を 高 め う る Ｄ Ｎ Ａ 調 節 エ レ メ ン ト で
あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 単 離 さ れ た Ｄ Ｎ Ａ 分 子 と は 、 生 物 の ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ に 組 み 込 ま れ て い な い Ｄ Ｎ Ａ の 断 片 で
あ る 。 例 え ば 、 ク ロ ー ニ ン グ さ れ た Ｒ Ｓ ７ 抗 原 遺 伝 子 は 、 哺 乳 類 細 胞 の ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ か ら
分 離 さ れ て い る Ｄ Ｎ Ａ 断 片 で あ る 。 単 離 さ れ た Ｄ Ｎ Ａ 分 子 の 別 の 例 と し て は 、 生 物 の ゲ ノ
ム Ｄ Ｎ Ａ に 組 み 込 ま れ て い な い 化 学 合 成 さ れ た Ｄ Ｎ Ａ 分 子 が あ る 。 相 補 的 Ｄ Ｎ Ａ （ ｃ Ｄ Ｎ
Ａ ） は 、 逆 転 写 酵 素 に よ っ て ｍ Ｒ Ｎ Ａ 鋳 型 か ら 形 成 さ れ た 一 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ 分 子 で あ る 。 逆 転
写 の 開 始 に は 、 典 型 的 に は ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 一 部 に 相 補 的 な プ ラ イ マ ー が 用 い ら れ る 。 当 業 者 は
ま た 、 こ の よ う な 一 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ 分 子 お よ び そ の 相 補 的 Ｄ Ｎ Ａ 鎖 か ら な る 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ 分 子
に 対 し て も 「 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 」 を 用 い る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー は 、 プ ラ ス ミ ド 、 コ ス ミ ド ま た は バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ な ど 、 宿 主
細 胞 で 自 律 的 に 複 製 す る 能 力 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 分 子 で あ る 。 ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー は 典 型 的
に は 一 ま た は 少 数 の 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ 認 識 部 位 を 含 み 、 こ の 部 位 に 、 ベ ク タ ー の 必
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須 の 生 物 学 的 機 能 を 失 う こ と な く 、 確 定 的 に 外 来 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 挿 入 す る こ と が で き 、 さ ら
に は ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー で 形 質 転 換 さ れ た 細 胞 の 同 定 お よ び 選 択 に 用 い る の に 好 適 な マ
ー カ ー 遺 伝 子 を 挿 入 す る こ と が で き る 。 マ ー カ ー 遺 伝 子 と し て は 、 典 型 的 に は テ ト ラ サ イ
ク リ ン 耐 性 ま た は ア ン ピ シ リ ン 耐 性 を 与 え る 遺 伝 子 が 挙 げ ら れ る 。 組 換 え 宿 主 と し て は 、
ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー か 発 現 ベ ク タ ー の い ず れ か を 含 む い ず れ の 原 核 ま た は 真 核 細 胞 で あ
っ て も よ い 。 こ の 用 語 は ま た 、 宿 主 細 胞 の 染 色 体 ま た は ゲ ノ ム 中 に ク ロ ー ニ ン グ さ れ た 遺
伝 子 を 含 む よ う 遺 伝 子 操 作 さ れ た 原 核 ま た は 真 核 細 胞 も 含 ま れ る 。 発 現 と は 、 遺 伝 子 産 物
の 生 合 成 を さ す 。 例 え ば 、 構 造 遺 伝 子 の 場 合 、 発 現 と は 、 そ の 構 造 遺 伝 子 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ へ の
転 写 お よ び ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 一 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド へ の 翻 訳 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ １ 】

　 本 発 明 で は 、 被 験 体 の 悪 性 腫 瘍 を 診 断 ま た は 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 被 験 体 に 、 Ｅ Ｇ
Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 ま た は 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は そ の フ ラ
グ メ ン ト を 含 ん で な る 、 治 療 上 有 効 量 の 治 療 用 複 合 体 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 が
意 図 さ れ 、 こ こ で は 、 Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 ま た は 抗 体 融 合 タ
ン パ ク 質 も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 少 な く と も 一 種 の 治 療 薬 と 結 合 さ れ 、 医 薬 上 好 適
な 賦 形 剤 中 に 調 剤 さ れ て い る 。 ま た 、 結 合 さ れ て い な い （ 裸 の ） Ｅ Ｇ Ｐ － １  Ｍ Ａ ｂ 、 ま
た は 他 の 抗 原 結 合 部 分 と の 融 合 構 築 物 も 、 Ｅ Ｇ Ｐ － １ を 発 現 す る 癌 細 胞 の 治 療 薬 と し て 適
し た も の と す る こ と が で き る と 考 え ら れ る 。 こ れ ら の 非 結 合 抗 体 は 有 利 に は 、 化 学 療 法 、
放 射 線 療 法 お よ び ／ ま た は 免 疫 療 法 な ど の 他 の 治 療 法 を と も に 、 ま た は 様 々 な 順 序 お よ び
計 画 で 組 み 合 わ せ て 施 す こ と が で き る 。 ま た 、 癌 を 診 断 ま た は 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 Ｅ
Ｇ Ｐ － １ 抗 原 に 対 す る 一 以 上 の 抗 原 結 合 部 位 お よ び 一 以 上 の ハ プ テ ン 結 合 部 位 を 含 ん で な
る 多 価 多 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る 工
程 、 あ る 量 の 非 結 合 タ ン パ ク 質 が 被 験 体 の 血 流 か ら 除 去 さ れ る の に 十 分 な 時 間 待 つ 工 程 、
お よ び 該 被 験 体 に 、 そ の 多 価 多 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 結 合 部 位 と 結 合 す
る 診 断 薬 、 治 療 薬 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 ん で な る 担 体 分 子 を 投 与 す る 工 程 を 含 ん
で な る 方 法 が 好 ま し い 。 あ る 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 癌 は 肺 癌 、 乳 癌 、 頭 頸 部 癌 、 卵 巣 癌
、 前 立 腺 癌 、 膀 胱 癌 ま た は 結 腸 癌 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ Ｍ Ａ ｂ ） の 生 産 の た め の ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 に よ り 、 癌 細 胞 を 限
局 化 す る か 、 ま た は 死 滅 さ せ る こ と が で き る 分 子 プ ロ ー ブ の 作 製 の た め の 技 術 を 提 供 さ れ
た 。 い く つ か の 悪 性 腫 瘍 で 癌 の 浸 潤 の 詳 細 を 示 す た め に 放 射 性 標 識 Ｍ Ａ ｂ を 用 い た 腫 瘍 イ
メ ー ジ ン グ 技 術 が 用 い ら れ て い る 。 試 験 動 物 お よ び ヒ ト で 、 癌 胎 児 性 抗 原 を 発 現 す る 様 々
な 腫 瘍 に お け る 癌 胎 児 性 抗 原 、 な ら び に 他 の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 抗 体 を 用 い た 黒 色 腫 、 結 腸
癌 お よ び 乳 癌 な ど の 腫 瘍 の ラ ジ オ イ ム ノ 検 出 に 抗 体 が 用 い ら れ て い る （ Goldenberg et al
., Cancer Res. 40: 2984 (1980); Hwang et al., Cancer Res. 45: 4150 (1985); Zalcb
erg et al., J. Nat'l Cancer Inst. 71: 801 (1983); Colcher et al., Cancer Res. 43
: 736 (1983); (Larson et al., J. Nucl. Med. 24: 123 (1983); DeLand et al., Cance
r Res. 40: 3046 (1980); Epenetos et al., Lancet 2: 999 (1982)） 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 in vitro診 断 の た め の Ｍ Ａ ｂ の 使 用 は 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 Carlsson et al., Bio/Tec
hnology 7 (6): 567 (1989)を 参 照 さ れ た い 。 例 え ば 、 Ｍ Ａ ｂ は 生 検 サ ン プ ル 由 来 の 組 織
に お け る 腫 瘍 関 連 抗 原 の 存 在 を 検 出 す る の に 用 い る こ と が で き る 。 Ｍ Ａ ｂ は ま た 、 ラ ジ オ
イ ム ノ ア ッ セ イ 、 固 相 酵 素 免 疫 検 定 法 、 お よ び 蛍 光 免 疫 ア ッ セ イ な ど の 技 術 を 用 い 、 臨 床
液 体 サ ン プ ル 中 の 腫 瘍 関 連 抗 原 の 量 を 測 定 す る た め に も 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 腫 瘍 標 的 化 Ｍ Ａ ｂ と 毒 素 と の 複 合 体 は in vivoに お い て 癌 細 胞 を 選 択 的 に 死 滅 さ せ る た
め に 使 用 で き る (Spalding, Bio/Technology 9(8): 701 (1991); Goldenberg, Scientific
 American Science & Medicine 1(1): 64 (1994))。 例 え ば 、 試 験 動 物 モ デ ル に お け る 治
療 研 究 で は 、 細 胞 傷 害 性 放 射 性 核 種 を 有 す る 抗 体 の 抗 腫 瘍 活 性 が 証 明 さ れ て い る (Goldenb
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erg et al., Cancer Res. 41: 4354 (1981), Cheung et al., J. Nat'l Cancer Inst. 77
: 739 (1986)、 お よ び Senekowitsch et al., J. Nucl. Med. 30: 531 (1989))。 ま た 、 引
用 す る こ と に よ り そ の 全 開 示 内 容 が 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る Stein et al., Antibody Imm
unoconj. Radiopharm. 4: 703 (1991)も 参 照 さ れ た い 。 さ ら に 、 こ れ ら の Ｍ Ａ ｂ の い く つ
か を 用 い た 第 Ｉ 相 治 療 試 験 が 、 リ ン パ 腫 、 黒 色 腫 お よ び そ の 他 の 悪 性 腫 瘍 の 治 療 に 関 し て
す で に 開 始 さ れ て い る 。 例 え ば 、 DeNardo et al., Int. J. Cancer Suppl. 3: 96 (1988)
、 お よ び Goldenberg et al., J. Clin. Oncol. 9: 548 (1991)を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 ヒ ト 化 、 キ メ ラ お よ び 完 全 ヒ ト 抗 体 な ら び に そ の フ ラ グ メ ン ト は 治 療 法 お よ び 診 断 法 に
用 い る の に 好 適 で あ る 。 従 っ て 、 本 発 明 で は 、 診 断 薬 も し く は 治 療 薬 ま た は そ れ ら の 組 み
合 わ せ を 標 的 に 送 達 す る 方 法 で あ っ て 、 （ ｉ ） 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 を 含 ん で な る 組 成 物 を 用
意 す る 工 程 、 お よ び （ ii） そ の 診 断 ま た は 治 療 用 抗 体 複 合 体 を そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に
投 与 す る 工 程 を 含 ん で な る 方 法 が 意 図 さ れ る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の キ メ ラ 、 ヒ ト 化 お よ
び 完 全 ヒ ト Ｒ Ｓ ７ 抗 体 な ら び に そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 悪 性 腫 瘍 を 治 療 す る 方 法 で 用 い ら れ
る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 ま た 、 本 明 細 書 で は 、 癌 細 胞 と 結 合 す る 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １  ｍ Ａ ｂ も し く は そ の フ ラ グ メ ン
ト 、 ま た は 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る 抗 体 成 分 を 含 ん で
な る 、 癌 細 胞 を 標 的 と す る 診 断 用 ま た は 治 療 用 複 合 体 も 記 載 さ れ 、 こ こ で は 、 こ の 抗 体 成
分 は 少 な く と も 一 種 の 診 断 薬 ま た は 少 な く と も 一 種 の 治 療 薬 に 結 合 さ れ て い る 。 好 ま し く
は 、 診 断 用 複 合 体 は 少 な く と も 一 種 の 光 活 性 診 断 薬 ま た は Ｍ Ｒ Ｉ 造 影 剤 を 含 ん で な る 。 い
っ そ う 好 ま し く は 、 診 断 薬 は ６ ０ ～ ４ ， ０ ０ ０ ｋ ｅ Ｖ の 間 の エ ネ ル ギ ー を 有 す る 放 射 性 標
識 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 治 療 用 組 成 物 は 、 少 な く と も 一 種 の 裸 の ま た は 結 合 型 の ヒ ト 化 、 キ メ ラ ま た は ヒ ト Ｒ Ｓ
７ 抗 体 を 単 独 で 、 あ る い は 本 発 明 に よ る 他 の 裸 の ま た は 結 合 型 の ヒ ト 化 、 キ メ ラ 、 ヒ ト ま
た は そ の 他 の 抗 体 、 あ る い は 本 明 細 書 に 開 示 さ れ て い な い 他 の 裸 の ま た は 結 合 型 の ヒ ト 化
、 キ メ ラ ま た は ヒ ト 抗 体 と 組 み 合 わ せ て 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 と 結 合 さ
れ て い な い 、 免 疫 調 節 剤 な ど の 治 療 薬 、 ま た は 診 断 薬 を 伴 う 結 合 型 の ま た は 裸 の 抗 体 の 投
与 も 意 図 す る 。 ま た 、 同 じ ま た は 異 な る エ ピ ト ー プ ま た は 抗 原 に 対 す る 裸 の ま た は 結 合 型
の 抗 体 を 本 発 明 に よ る 一 以 上 の 抗 体 と 組 み 合 わ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 よ っ て 、 本 発 明 は 、 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 お よ び フ ラ グ メ ン ト の 、 裸 の 抗 体 ま た は フ ラ グ メ
ン ト と し て 単 独 で の 投 与 、 あ る い は 多 様 な 療 法 と し て の 投 与 を 意 図 す る 。 好 ま し く は 、 こ
の 抗 体 は ヒ ト 化 、 キ メ ラ ま た は 完 全 ヒ ト Ｒ Ｓ ７ 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 本 発
明 に よ る 多 様 な 療 法 は さ ら に 、 裸 の 抗 体 、 融 合 タ ン パ ク 質 の 形 で の 、 ま た は 免 疫 複 合 体 と
し て の 他 の 抗 体 の 投 与 を 伴 う 、 裸 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 に よ る 免 疫 療 法 を 含 む 。 例 え ば 、 ヒ
ト 化 、 キ メ ラ ま た は 完 全 ヒ ト Ｒ Ｓ ７ 抗 体 は 別 の 裸 の ヒ ト 化 、 キ メ ラ Ｒ Ｓ ７ も し く は そ の 他
の 抗 体 、 あ る い は 同 位 元 素 、 一 以 上 の 化 学 療 法 剤 、 サ イ ト カ イ ン 、 毒 素 ま た は そ れ ら の 組
み 合 わ せ と 結 合 さ れ た ヒ ト 化 、 キ メ ラ Ｒ Ｓ ７ も し く は そ の 他 の 抗 体 と 組 み 合 わ せ て も よ い
。 例 え ば 、 本 発 明 は 、 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － ２ 、 Ｃ Ｅ Ａ 、 Ｃ Ｓ Ａ ｐ 、 Ｍ Ｕ Ｃ １ － ４ 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｈ Ｅ
Ｒ ２ ／ ｎ ｅ ｕ 、 Ｐ Ｓ Ａ 、 Ｃ Ｃ ４ ９ （ 抗 Ｔ ａ ｇ ７ ２ 抗 体 ） お よ び Ｐ Ｓ Ｍ Ａ 抗 体 な ど の 他 の 固
形 腫 瘍 ／ 癌 腫 関 連 抗 体 の 前 に 、 ま た は 組 み 合 わ せ て 、 ま た は そ の 後 に 、 裸 の ま た は 結 合 型
の Ｅ Ｇ Ｐ － １ ま た は Ｒ Ｓ ７ 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で 処 置 す る こ と を 意 図 す る 。 こ れ
ら の 固 形 腫 瘍 抗 体 は 裸 で あ っ て も よ い し 、 あ る い は と り わ け 薬 物 、 酵 素 、 ホ ル モ ン 、 毒 素
、 同 位 元 素 ま た は 免 疫 調 節 剤 と 結 合 さ せ て も よ い 。 ま た 、 本 発 明 で は 、 ヒ ト 化 、 キ メ ラ ま
た は 完 全 ヒ ト Ｒ Ｓ ７ 抗 体 と 毒 素 の 融 合 タ ン パ ク 質 を 用 い て も よ い 。 裸 の 抗 体 と し て 、 ま た
は 部 分 的 に 裸 で 、 部 分 的 に 治 療 薬 ま た は 免 疫 調 節 剤 と 結 合 し た も の と し て 多 く の 異 な る 組
み 合 わ せ を 構 築 し て も よ い 。 あ る い は 、 細 胞 傷 害 薬 な ど の 他 の 治 療 薬 ま た は 放 射 線 と 組 み
合 わ せ て 投 与 す る た め 、 種 々 の 裸 の 抗 体 の 組 み 合 わ せ を 用 い て も よ い 。 こ の よ う な 抗 体 の
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組 早 生 は 有 利 に は 、 当 業 者 に 公 知 の よ う に 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 用 い て 作
製 す る こ と が で き る 。 治 療 用 複 合 体 は そ れ 自 体 、 好 ま し く は Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 の 癌 遺 伝 子 お
よ び 癌 遺 伝 子 産 物 に 対 し て 向 け ら れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 特 に ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド を 含 ん で な っ て よ い 。 ま た 、 例 え ば 、 引 用 す る こ と に よ り そ の 全 開 示 内 容 が 本 明
細 書 の 一 部 と さ れ る 米 国 特 許 第 ５ ， ７ ３ ４ ， ０ ３ ３ 号 明 細 書 (Reed)に 記 載 さ れ て い る 、 ｂ
ｃ ｌ － ２ の 発 現 を 阻 害 す る ア ン チ セ ン ス 分 子 を 本 発 明 に よ る ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 と 結 合 さ せ
て も よ い し 、 あ る い は 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 の 治 療 薬 部 分 を 形 成 し て も よ い し 、 あ る い は 本
発 明 に よ る ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 と と も に 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 診 断 薬 ま た は 治 療 薬 に 結 合 さ れ た 本 明 細 書 に 記 載 の 単 一 特 異 性 結 合 タ ン パ ク 質 は Ｒ Ｓ ７
陽 性 腫 瘍 を 直 接 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る 。 こ れ ら の 単 一 特 異 性 分 子 は 標 的 抗 原 と 選 択 的 に 結
合 し 、 分 子 上 の 結 合 部 位 の 数 が 増 す に つ れ 、 標 的 細 胞 に 対 す る 親 和 性 が 増 し 、 所 望 の 場 所
に 見 ら れ る 耐 性 時 間 が 長 く な る 。 さ ら に 、 非 抗 原 結 合 分 子 は 身 体 か ら 速 や か に 除 去 さ れ 、
正 常 組 織 の 暴 露 が 最 小 と な る 。 多 重 特 異 性 結 合 タ ン パ ク 質 を 用 い る と 、 そ の 後 の 診 断 薬 ま
た は 治 療 薬 の 特 異 的 送 達 の た め に Ｒ Ｓ ７ 陽 性 腫 瘍 が プ レ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ さ れ る 。 こ れ ら
の 薬 剤 は ヒ ス タ ミ ン ス ク シ ニ ル グ リ シ ル （ Ｈ Ｓ Ｇ ） 含 有 ペ プ チ ド に よ っ て 運 ば れ る 。 ６ ７
９ と 呼 ば れ る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ Ｉ ｇ Ｇ １ ， Ｋ ） は 高 い 親 和 性 で ト リ ペ プ チ ド 部
分 Ｈ Ｓ Ｇ を 含 む 分 子 と 結 合 す る (Morel et al, Molecular immunology, 27, 995-1000, 19
90)。 ６ ７ ９ 　 Ｍ Ａ ｂ は ｈ Ｒ Ｓ ７ と と も に 、 Ｈ Ｓ Ｇ と 標 的 抗 原 に 結 合 す る 二 重 特 異 性 結 合
タ ン パ ク 質 を 形 成 す る こ と が で き る 。 ま た 、 こ の 代 わ り に ハ プ テ ン を 用 い て も よ い 。 こ れ
ら の 結 合 タ ン パ ク 質 は 標 的 抗 原 に 選 択 的 に 結 合 し 、 親 和 性 の 増 強 お よ び 所 望 の 場 所 で の 耐
性 時 間 の 延 長 を 可 能 と す る 。 さ ら に 、 非 抗 原 結 合 ダ イ ア ボ デ ィ ー は 身 体 か ら 速 や か に 除 去
さ れ 、 正 常 組 織 の 暴 露 が 最 小 と な る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト は 癌 な ど の 哺 乳 類 疾 患 の 治 療 に 使 用 す る こ と が で き
る 。 癌 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 肺 癌 、 乳 癌 、 膀 胱 癌 、 卵 巣 癌 、 前 立 腺 癌 お
よ び 結 腸 癌 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 に 従 う 診 断 ま た は 治 療 を 目 的 と し た 診 断 薬 ま た は 治 療 薬 の 標 的 へ の 送 達 は 、 診 断
薬 ま た は 治 療 薬 を 有 す る 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 用 意 す る こ と 、 お よ
び そ の 結 合 タ ン パ ク 質 を そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 さ ら に 診 断 で は
、 既 知 の 技 術 を 用 い て 結 合 し た タ ン パ ク 質 を 検 出 す る 工 程 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 に よ る 抗 体 お よ び そ れ ら の フ ラ グ メ ン ト の 、 診 断 薬 ま た は 治 療 薬 を 伴 う 投 与 は 、
哺 乳 類 で は 静 脈 内 、 動 脈 内 、 腹 腔 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 胸 膜 腔 内 、 髄 腔 内 、 局 所 的 カ テ ー テ
ル を 通 じ た 潅 流 、 ま た は 直 接 病 巣 注 射 に よ り 行 う こ と が で き る 。 結 合 タ ン パ ク 質 を 注 射 に
よ り 投 与 す る 場 合 に は 、 投 与 は 点 滴 、 ま た は 単 回 も し く は 複 数 回 の ボ ー ラ ス 注 射 に よ れ ば
よ い 。 治 療 用 と し て は 、 ２ ０ ～ ８ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ２ の 範 囲 の 用 量 が 可 能 で あ り 、 １ ０ ０ ～ ５
０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ２ の 用 量 が 好 ま し く 、 ま た 、 診 断 イ メ ー ジ ン グ に つ い て 奨 励 さ れ る の は 、 例
え ば ０ ． ５ ｍ ｇ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ 患 者 と い っ た 相 応 に 低 い 用 量 で あ る 。 こ の よ う な 用 量 は 臨
床 状 況 お よ び 患 者 の 許 容 度 に 応 じ て 種 々 の 頻 度 で 繰 り 返 し て よ い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 診 断 薬 ま た は 治 療 薬 を 伴 う 抗 体 は 医 薬 上 許 容 さ れ る 注 射 用 ビ ヒ ク ル 、 好 ま し く は リ ン 酸
緩 衝 生 理 食 塩 水 （ Ｐ Ｂ Ｓ ） 中 、 生 理 的 ｐ Ｈ お よ び 濃 度 で 、 ヒ ト ま た は 哺 乳 類 の 治 療 お よ び
診 断 用 キ ッ ト と し て 提 供 し て も よ い 。 こ の 製 剤 は 、 特 に ヒ ト で の 使 用 を 意 図 す る 場 合 に は
無 菌 で あ る こ と が 好 ま し い 。 こ の よ う な キ ッ ト の 任 意 の 成 分 と し て は 、 安 定 剤 、 緩 衝 剤 、
標 識 試 薬 、 放 射 性 同 位 元 素 、 常 磁 性 化 合 物 、 ク リ ア ラ ン ス を 促 進 す る た め の 第 二 の 抗 体 、
お よ び 通 常 の シ リ ン ジ 、 カ ラ ム 、 バ イ ア ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
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　 治 療 上 有 効 量 の 裸 の キ メ ラ 、 ヒ ト 化 お よ び 完 全 ヒ ト Ｒ Ｓ ７ 抗 体 、 ま た は そ れ ら の フ ラ グ
メ ン ト は 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 中 に 調 剤 す る こ と が で き る 。 ま た 、 裸 の キ メ ラ 、 ヒ ト
化 お よ び 完 全 ヒ ト Ｒ Ｓ ７ 抗 体 の 効 力 は 、 こ れ ら の 裸 の 抗 体 に 一 以 上 の 他 の 裸 の 抗 体 、 あ る
い は 薬 物 、 毒 素 、 免 疫 調 節 剤 、 ホ ル モ ン 、 増 殖 因 子 、 酵 素 ま た は 治 療 用 放 射 性 核 種 な ど の
治 療 薬 と 結 合 さ れ た キ メ ラ 、 ヒ ト 化 お よ び 完 全 ヒ ト Ｒ Ｓ ７ 抗 体 の 一 以 上 の 免 疫 複 合 体 、 あ
る い は Ｒ Ｓ ７ 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト と 同 時 に 、 ま た は 逐 次 に 、 ま た は 指 示 さ れ た 投
与 計 画 に 従 っ て 投 与 さ れ る 薬 物 、 毒 素 、 免 疫 調 節 剤 、 ホ ル モ ン 、 増 殖 因 子 、 酵 素 、 オ リ ゴ
ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は 治 療 用 放 射 性 核 種 を は じ め と す る 一 以 上 の 治 療 薬 を 添 加 す る こ と に
よ り 増 強 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 あ る 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 に よ る 裸 の ま た は 結 合 型 の Ｒ Ｓ ７ 抗 体 は 少 な く と も
一 種 の 癌 薬 物 と 組 み 合 わ せ る 。 こ の よ う な 組 み 合 わ せ 療 法 で は 薬 物 の 効 果 を 向 上 さ せ 、 必
要 な 薬 物 用 量 を 引 き 下 げ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 肺 癌 細 胞 系 統 Ｃ ａ ｌ ｕ ３ と 、 二 種 の 乳
癌 細 胞 系 統 Ｍ Ｄ Ａ ４ ６ ８ お よ び Ｔ ４ ７ Ｄ そ れ ぞ れ に 対 す る Ｄ ｏ ｘ － Ｒ Ｓ ７ お よ び ２ Ｐ － Ｄ
ｏ ｘ － Ｒ Ｓ ７ の Ｉ Ｃ ５ ０ 値 が 決 定 さ れ て い る 。 Ｃ ａ ｌ ｕ ３ お よ び Ｔ ４ ７ Ｄ 細 胞 は Ｅ Ｇ Ｐ －
１ 抗 原 陽 性 で あ り 、 Ｃ Ｅ Ａ 抗 原 陰 性 で あ る が 、 Ｍ Ｄ Ａ ４ ６ ８ は Ｅ Ｇ Ｐ － １ お よ び Ｃ Ｅ Ａ 抗
原 の 両 者 が 陽 性 で あ る 。 結 果 は 、 Ｄ ｏ ｘ － Ｒ Ｓ ７ の Ｉ Ｃ ５ ０ 値 は ０ ． ０ ４ μ ｇ ／ ｍ ｌ で あ
り 、 ２ Ｐ － Ｄ ｏ ｘ － Ｒ Ｓ ７ の Ｉ Ｃ ５ ０ 値 は ０ ． ０ ２ ３ μ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る こ と を 示 す 。 従 っ
て 、 本 発 明 に よ る 裸 の ヒ ト 、 ヒ ト 化 ま た は キ メ ラ 抗 Ｅ Ｇ Ｐ － １ 抗 体 ま た は フ ラ グ メ ン ト を
、 ２ Ｐ － Ｄ ｏ ｘ な ど の 特 定 の 薬 物 に 結 合 さ せ る と 多 剤 耐 性 を 克 服 す る 助 け と な る 。 こ れ は
ま た 、 記 載 さ れ て い る よ う に 、 抗 体 を 特 定 の 薬 物 と 組 み 合 わ せ て 与 え た 場 合 に も 可 能 で あ
る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】

　 本 発 明 は ま た 、 ヒ ト 化 、 キ メ ラ お よ び ヒ ト Ｒ Ｓ ７ 抗 体 な ら び に そ の フ ラ グ メ ン ト の 、 治
療 の た め の 使 用 を 意 図 す る 。 免 疫 療 法 の 目 的 は 、 非 標 的 組 織 へ の 暴 露 を 最 小 限 に し て 、 細
胞 傷 害 量 の 放 射 活 性 、 毒 素 、 サ イ ト カ イ ン 、 酵 素 ま た は ホ ル モ ン 、 薬 物 を 標 的 細 胞 へ 送 達
す る こ と で あ る 。 本 発 明 に よ る Ｒ Ｓ ７ 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 は 、 肺 癌 、 乳 癌 、 膀 胱 癌 、 卵 巣
癌 、 子 宮 癌 、 胃 癌 お よ び 前 立 腺 癌 な ど の 種 々 の 腫 瘍 を 治 療 す る た め に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 に よ る い ず れ の 抗 体 ま た は 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 お よ び そ の 断 片 を 、 一 種 以 上 の 治
療 薬 ま た は 診 断 薬 と 結 合 さ せ て も よ い 。 一 般 に 、 一 種 の 治 療 薬 ま た は 診 断 薬 が そ れ ぞ れ の
抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト に 結 合 さ れ る が 、 一 を 超 え る 治 療 薬 ま た は 診 断 薬 を 同 じ 抗 体
ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト に 結 合 さ せ る こ と も で き る 。 Ｆ ｃ 領 域 が 存 在 し な け れ ば （ 例 え ば
免 疫 複 合 体 の 抗 体 成 分 と し て も 用 い ら れ る 抗 体 が 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る 場 合 ） 、 全 長 抗
体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の Ｌ 鎖 可 変 領 域 へ 炭 水 化 物 部 分 を 導 入 す る こ と が で き る 。 例 え
ば 、 Leung et al., J. Immunol. 154: 5919 (1995); Hansen et al., 米 国 特 許 第 ５ ， ４
４ ３ ， ９ ５ ３ 号 明 細 書 (1995), Leung et al., 米 国 特 許 第 ６ ， ２ ５ ４ ， ８ ６ ８ 号 明 細 書 を
参 照 さ れ た い （ な お 、 こ れ ら は 総 て 、 引 用 す る こ と に よ り そ の 全 開 示 内 容 を 本 明 細 書 の 一
部 と す る ） 。 こ の 操 作 さ れ た 炭 水 化 物 部 分 を 用 い て 治 療 薬 ま た は 診 断 薬 を 結 合 さ せ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 抗 体 の 炭 水 化 物 部 分 を 介 し て 抗 体 成 分 に ペ プ チ ド を 結 合 さ せ る 方 法 は 当 業 者 に 周 知 で あ
る 。 例 え ば 、 Shih et al., Int. J. Cancer 41: 832 (1988); Shih et al., Int. J. Can
cer 46: 1101 (1990);お よ び Shih et al., 米 国 特 許 第 ５ ， ０ ５ ７ ， ３ １ ３ 号 明 細 書 を 参
照 さ れ た い （ な お 、 こ れ ら は 総 て 、 引 用 す る こ と に よ り そ の 全 開 示 内 容 を 本 明 細 書 の 一 部
と す る ） 。 一 般 的 な 方 法 は 、 炭 水 化 物 部 分 が 酸 化 さ れ た 抗 体 成 分 を 、 少 な く と も 一 つ の 遊
離 ア ミ ン 基 を 有 し 、 か つ 、 複 数 の ペ プ チ ド が 付 加 さ れ た 担 体 ポ リ マ ー と 反 応 さ せ る こ と を
含 む 。 こ の 反 応 に よ り 最 初 の シ ッ フ 塩 基 （ イ ミ ン ） 結 合 が 生 じ 、 こ れ は 第 二 級 ア ミ ン へ の
還 元 に よ り 安 定 化 さ れ 、 最 終 の 複 合 体 を 形 成 し 得 る 。 ま た 、 Ｄ Ｔ Ｐ Ａ （ Ｍ ｘ － Ｄ Ｔ Ｐ Ａ な
ど ） 、 Ｄ Ｏ Ｔ Ａ 、 Ｔ Ｅ Ｔ Ａ 、 ま た は Ｎ Ｏ Ｔ Ａ な ど の キ レ ー タ ー を 抗 体 に 結 合 さ せ る こ と が
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で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 に よ る 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 二 種 以 上 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で
な り 、 こ の 融 合 タ ン パ ク 質 を 構 成 す る 各 々 の 抗 体 ま た は フ ラ グ メ ン ト は 治 療 薬 ま た は 診 断
薬 を 含 む こ と が で き る 。 ま た 、 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 の 一 以 上 の 抗 体 ま た は フ ラ グ メ ン ト は
結 合 し た 一 以 上 の 治 療 薬 ま た は 診 断 薬 を 含 む こ と が で き る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 治 療 薬 は 同
一 で あ る 必 要 は な く 、 異 な る 治 療 薬 で あ っ て も よ く 、 例 え ば 、 薬 物 お よ び 放 射 性 同 位 元 素
を 同 じ 融 合 タ ン パ ク 質 へ 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 特 に 、 Ｉ ｇ Ｇ は １ ３ １ Ｉ で 放 射 性 標 識
し 、 薬 物 と 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 こ の １ ３ １ Ｉ は Ｉ ｇ Ｇ の チ ロ シ ン へ 導 入 で き 、 薬 物
は Ｉ ｇ Ｇ リ ジ ン の ε ア ミ ノ 基 へ 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 ま た 、 治 療 薬 お よ び 診 断 薬 は 双
方 と も 還 元 さ れ た Ｓ Ｈ 基 、 お よ び 炭 水 化 物 側 鎖 に 結 合 さ せ る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 多 種 多 様 な 診 断 薬 お よ び 治 療 薬 が 、 本 発 明 に よ る 抗 体 と 有 利 に も 結 合 で き る 。 本 明 細 書
に 列 挙 さ れ た 治 療 薬 は 、 上 記 の よ う に 裸 の 抗 体 と は 別 に 投 与 し て も 有 用 な 薬 剤 で あ る 。 治
療 薬 と し て は 、 例 え ば 、 ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド 、 ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 、 エ ピ ト フ ィ ロ ト キ シ
ン 、 タ キ サ ン 、 抗 代 謝 剤 、 ア ル キ ル 化 剤 、 抗 生 物 質 、 置 換 尿 素 、 酵 素 、 Ｃ ｏ ｘ － ２ 阻 害 剤
、 抗 有 糸 分 裂 剤 、 抗 脈 管 形 成 剤 お よ び ア ポ ト ー シ ス 剤 、 特 に ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ
シ ン 類 似 体 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 タ キ ソ ー ル 、 Ｃ Ｐ Ｔ － １ １ 、 カ ン プ ト テ カ ン 、 お よ び こ
れ ら ま た は 他 の 種 類 の 抗 癌 剤 由 来 の 他 の も の 、 メ チ ル ヒ ド ラ ジ ン 誘 導 体 、 副 腎 皮 質 抑 制 剤
、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 エ ン ド ス タ チ ン 、 タ キ ソ ー ル な ど の 化 学 療 法 薬 が 挙 げ ら れ る 。 免 疫 複
合 体 お よ び 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 の 調 製 に 有 用 な 他 の 癌 化 学 療 法 薬 と し て は 、 ナ イ ト ロ ジ ェ
ン マ ス タ ー ド 、 エ チ レ ン イ ミ ン 誘 導 体 、 ア ル キ ル ス ル ホ ネ ー ト 、 ニ ト ロ ソ ウ レ ア 、 ト リ ア
ゼ ン 、 葉 酸 類 似 体 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 、 ピ リ ミ ジ ン 類 似 体 、 プ リ ン 類 似 体 、 プ ラ チ ナ 錯 体
、 ホ ル モ ン 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 （ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ Ｂ Ｃ Ｒ 　 Ａ Ｂ Ｌ チ
ロ シ ン キ ナ ー ゼ ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ を 阻 害 す る も の な ど ） な ど が 挙 げ
ら れ る 。 好 適 な 化 学 療 法 薬 は 、 REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES,19th Ed.(Mack Pu
blishing Co. 1995お よ び GOODMAN AND GILMAN'S THE PHARMACOLOGICAL BASIS OF THERAPE
UTICS, 7th Ed. (MacMillan Publishing Co. 1985)、 な ら び に こ れ ら の 刊 行 物 の 改 訂 版 に
記 載 さ れ て い る 。 実 験 薬 の よ う な 他 の 好 適 な 化 学 療 法 薬 も 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 シ ュ ー ド モ ナ ス 外 毒 素 の よ う な 毒 素 も 複 合 化 し う る し 、 あ る い は 本 発 明 に よ る Ｒ Ｓ ７ お
よ び ｈ Ｒ Ｓ ７ 抗 体 の 免 疫 複 合 体 の 治 療 薬 部 分 を 形 成 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 複 合 体
ま た は 他 の 融 合 タ ン パ ク 質 の 調 製 に 適 切 に 使 用 さ れ る 他 の 毒 素 と し て は 、 リ シ ン 、 ア ブ リ
ン 、 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ （ Ｒ Ｎ ア ー ゼ ） 、 Ｄ Ｎ ア ー ゼ  Ｉ 、 ブ ド ウ 球 菌 内 毒 素 － Ａ 、 ア メ リ
カ ヤ マ ゴ ボ ウ 抗 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 、 ゲ ロ ニ ン 、 ジ フ テ リ ア 毒 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 外 毒 素 、
お よ び シ ュ ー ド モ ナ ス 内 毒 素 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 Pastan et al., Cell 47:641(1986)
、 お よ び Goldenberg, CA-A Cancer Journal for Clinicians 44:43(1994)を 参 照 さ れ た い
。 本 発 明 で 用 い る の に 好 適 な さ ら な る 毒 素 は 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 引 用 す る こ と に よ り そ
の 全 開 示 内 容 が 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 米 国 特 許 第 ６ ， ０ ７ ７ ， ４ ９ ９ 号 明 細 書 に 開 示 さ
れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 サ イ ト カ イ ン の よ う な 免 疫 調 節 剤 も ま た 結 合 さ せ る こ と が で き 、 あ る い は Ｅ Ｇ Ｐ － １ 、
Ｒ Ｓ ７ お よ び ｈ Ｒ Ｓ ７ 免 疫 複 合 体 の 治 療 薬 部 分 を 形 成 す る こ と が で き 、 あ る い は 本 発 明 に
よ る キ メ ラ 、 ヒ ト 化 も し く は ヒ ト Ｒ Ｓ ７ 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト に 結 合 さ せ ず に 投 与
す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に お い て 「 免 疫 調 節 剤 」 と し て は 、 サ イ ト カ イ ン 、 幹 細 胞 増
殖 因 子 、 腫 瘍 壊 死 因 子 （ Ｔ Ｎ Ｆ ） な ど の リ ン ホ ト キ シ ン 、 な ら び に イ ン タ ー ロ イ キ ン （ 例
え ば 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ （ Ｉ Ｌ － １ ） 、 Ｉ Ｌ － ２ 、 Ｉ Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 Ｉ Ｌ － １ ０
、 Ｉ Ｌ － １ ２ 、 Ｉ Ｌ － １ ８ お よ び Ｉ Ｌ － ２ １ ） 、 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ 例 え ば 、 顆 粒 球 － コ
ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ ） お よ び 顆 粒 球 マ ク ロ フ ァ ー ジ － コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ Ｇ Ｍ －
Ｃ Ｓ Ｆ ） ） 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ 例 え ば 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン － α 、 － β お よ び － γ ） 、 「
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Ｓ １ 因 子 」 と 呼 ば れ る 幹 細 胞 増 殖 因 子 、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン お よ び ト ロ ン ボ ポ エ チ ン な ど の
造 血 因 子 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ が 挙 げ ら れ る 。 好 適 な 免 疫 調 節 剤 部 分 の 例 と し て は
、 Ｉ Ｌ － ２ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 Ｉ Ｌ － １ ０ 、 Ｉ Ｌ － １ ２ 、 Ｉ Ｌ － １ ８ 、 Ｌ － ２ １ 、 イ ン タ ー フ ェ
ロ ン － γ 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α な ど が 挙 げ ら れ る 。 あ る い は 、 被 験 体 に 裸 の Ｅ Ｇ Ｐ － １ ま た は Ｒ Ｓ
７ 抗 体 を 投 与 し て も よ く 、 別 に サ イ ト カ イ ン を 投 与 す る こ と も で き 、 こ れ は 裸 の Ｒ Ｓ ７ 抗
体 の 投 与 前 、 同 時 ま た は 投 与 後 に 投 与 す る こ と が で き る 。 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 は ま た 、 免 疫 調 節 剤
と 結 合 さ せ て も よ い 。 こ の 免 疫 調 節 剤 は ま た 、 異 な る 抗 原 と 結 合 す る 一 以 上 の 抗 体 か ら な
る ハ イ ブ リ ッ ド 抗 体 と 結 合 さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 治 療 薬 ま た は 診 断 薬 は 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 形 成 を 介 し て 還 元 さ れ た 抗 体 成 分 の ヒ ン ジ 領
域 に 結 合 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 こ の よ う な ペ プ チ ド は Ｎ － ス ク シ ニ ル ３ － （ ２ －
ピ リ ジ ル ジ チ オ ） プ ロ ピ オ ネ ー ト （ Ｓ Ｐ Ｄ Ｐ ） の よ う な ヘ テ ロ 二 官 能 性 架 橋 剤 を 用 い て 抗
体 成 分 に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 Yu et al., Int. J. Cancer 56 : 244(1994)。 こ の よ
う な 結 合 に 関 す る 一 般 的 な 技 術 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 Wong, CHEMISTRY OF
 PROTEIN CONJUGATION AND CROSS-LINKING (CRC Press 1991); Upeslacis et al.,"Modif
ication of Antibody by Chemical Methods, "in MONOCLONAL ANTIBODIES: PRINCIPLES A
ND APPLICATIONS, Birch et al.(eds), pages 187-230（ Wiley-Liss, Inc. 1995） ; Pric
e, "Production and Characterization of Synthetic Peptide-Derived Antibodies, "in
 MONOCLONAL ANTIBODIES: PRODUCTION, ENGINEERING AND CLINICAL APPLICATION, Ritter
 et al.(eds.), pages 60-84（ Cambridge University Press 1995） を 参 照 さ れ た い 。 あ
る い は 、 治 療 薬 ま た は 診 断 薬 は 抗 体 の Ｆ ｃ 領 域 の 炭 化 水 素 部 分 を 介 し て 結 合 さ せ る こ と も
で き る 。 こ の 炭 化 水 素 基 は 、 チ オ ー ル 基 に 結 合 し て い る 同 じ ペ プ チ ド の 付 加 量 を 増 大 さ せ
る た め に も 使 用 で き る し 、 あ る い は こ の 炭 化 水 素 部 分 は 異 な る ペ プ チ ド に 結 合 す る た め に
も 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 さ ら に 、 放 射 性 標 識 抗 体 も し く は 免 疫 複 合 体 、 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 診 断 イ メ ー
ジ ン グ に 有 用 な γ 線 放 射 性 同 位 元 素 ま た は 陽 電 子 放 射 体 を 含 ん で よ い 。 、 特 に エ ネ ル ギ ー
範 囲 が ２ ５ ～ ４ ,０ ０ ０ ｋ ｅ Ｖ の 好 適 な 放 射 性 同 位 元 素 と し て は 、 １ ３ １ Ｉ 、 １ ２ ３ Ｉ 、
１ ２ ４ Ｉ 、 ８ ６ Ｙ 、 ６ ２ Ｃ ｕ 、 ６ ４ Ｃ ｕ 、 ６ ７ Ｇ ａ 、 ６ ８ Ｇ ａ 、 ９ ９ ｍ Ｔ ｃ 、 ９ ４ ｍ Ｔ ｃ
、 １ ８ Ｆ 、 １ １ Ｃ 、 １ ３ Ｎ 、 １ ５ Ｏ お よ び ７ ５ Ｂ ｒ な ど が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 １ ８ Ｆ 、
６ ８ Ｇ ａ お よ び ９ ４ ｍ Ｔ ｃ な ど の よ う な 造 影 を 目 的 と す る 陽 電 子 放 射 体 が 開 示 さ れ て い る
、 発 明 者 G. L.Griffiths and W. J. McBrideの 「 Labeling Targeting Agents with Galli
um-68」 と 題 さ れ た 米 国 特 許 出 願 （ 米 国 仮 出 願 番 号 ６ ０ ／ ３ ４ ２ ， １ ０ ４ ） を 参 照 さ れ た
い （ な お 、 そ の 全 開 示 内 容 は 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る ） 。 診 断 用 お よ
び 治 療 用 放 射 性 核 種 の エ ネ ル ギ ー 範 囲 は ２ ５ ～ ４ ， ０ ０ ０ ｋ ｅ Ｖ で あ る の が 好 ま し い 。 そ
の 他 の 有 用 な 放 射 性 核 種 と し て は 、 ９ ０ Ｙ 、 １ １ １ Ｉ ｎ 、 １ ２ ５ Ｉ 、 ３ Ｈ 、 ３ ５ Ｓ 、 １ ４

Ｃ 、 １ ８ ６ Ｒ ｅ 、 １ ８ ８ Ｒ ｅ 、 １ ８ ９ Ｒ ｅ 、 １ ７ ７ Ｌ ｕ 、 ６ ７ Ｃ ｕ 、 ２ １ ２ Ｂ ｉ 、 ２ １ ３

Ｂ ｉ 、 ２ １ １ Ａ ｔ 、 １ ９ ８ Ａ ｕ 、 ２ ２ ４ Ａ ｃ 、 １ ２ ６ Ｉ 、 １ ３ ３ Ｉ 、 ７ ７ Ｂ ｒ 、 １ １ ３ ｍ
Ｉ ｎ 、 ９ ５ Ｒ ｕ 、 ９ ７ Ｒ ｕ 、 １ ０ ３ Ｒ ｕ 、 １ ０ ５ Ｒ ｕ 、 １ ０ ７ Ｈ ｇ 、 ２ ０ ３ Ｈ ｇ 、 ９ ４ ｍ

Ｔ ｃ 、 １ ２ １ ｍ Ｔ ｅ 、 １ ２ ２ ｍ Ｔ ｅ 、 １ ２ ５ ｍ Ｔ ｅ 、 １ ６ ５ Ｔ ｍ 、 １ ６ ７ Ｔ ｍ 、 １ ６ ８ Ｔ
ｍ 、 １ １ １ Ａ ｇ 、 １ ９ ７ Ｐ ｔ 、 １ ０ ９ Ｐ ｄ 、 ３ ２ Ｐ 、 ３ ３ Ｐ 、 ４ ７ Ｓ ｃ 、 １ ５ ３ Ｓ ｍ 、 １

７ ７ Ｌ ｕ 、 １ ０ ５ Ｒ ｈ 、 １ ４ ２ Ｐ ｒ 、 １ ４ ３ Ｐ ｒ 、 １ ６ １ Ｔ ｂ 、 １ ６ ６ Ｈ ｏ 、 １ ９ ９ Ａ ｕ
、 ５ ７ Ｃ ｏ 、 ５ ８ Ｃ ｏ 、 ５ １ Ｃ ｒ 、 ５ ９ Ｆ ｅ 、 １ ８ Ｆ 、 ７ ５ Ｓ ｅ 、 ２ ０ １ Ｔ ｌ 、 ２ ２ ５ Ａ
ｃ 、 ７ ６ Ｂ ｒ 、 ８ ６ Ｙ 、 １ ６ ９ Ｙ ｂ 、 １ ６ ６ Ｄ ｙ 、 ２ １ ２ Ｐ ｂ 、 お よ び ２ ２ ３ Ｒ ａ が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 例 え ば 、 ６ ７ Ｃ ｕ は ６ １ ． ５ と い う そ の 半 減 期 と β 粒 子 と γ 線 を 豊 富 に 供 給 す る こ と か
ら 放 射 線 免 疫 療 法 の た め の よ り 有 望 な 放 射 性 同 位 元 素 と 考 え ら れ る が 、 こ れ は キ レ ー ト 剤
ｐ － ブ ロ モ ア セ タ ミ ド － ベ ン ジ ル － テ ト ラ エ チ ル ア ミ ン 四 酢 酸 （ Ｔ Ｅ Ｔ Ａ ） を 用 い て Ｒ Ｓ
７ 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 と 結 合 さ せ る こ と が で き る （ Chase,前 掲 ） 。 あ る い は 、 エ ネ ル ギ ー
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に 富 ん だ β 粒 子 を 放 出 す る ９ ０ Ｙ は 、 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 五 酢 酸 （ Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ） を 用 い て
Ｒ Ｓ ７ 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 ま た 、 Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ を １ ３ １ Ｉ
で 直 接 放 射 性 標 識 す る た め の 方 法 が Stein et al.（ 1991,前 掲 ） お よ び "Stable Radioiodi
ne Conjugates and Methods for Their Synthesis"と 題 さ れ た Govindan et al.の Ｗ Ｏ ９
９ １ １ ２ ９ ４ Ａ １ の 特 許 （ 引 用 す る こ と に よ り そ の 全 開 示 内 容 を 本 明 細 書 の 一 部 と す る ）
に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 熱 中 性 子 活 性 化 療 法 の た め 、 ホ ウ 素 付 加 物 を 付 加 し た 担 体 を 有 す る 本 発 明 に よ る Ｒ Ｓ ７
抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト も 、 通 常 同 様 に し て 達 成 さ れ る 。 し か し 、 中 性 子 照 射 を 行 う
前 に 、 非 標 的 Ｒ Ｓ ７ 免 疫 複 合 体 が 除 去 さ れ る ま で 待 つ の が 有 利 で あ る 。 ク リ ア ラ ン ス は Ｒ
Ｓ ７ 抗 体 に 結 合 す る 抗 体 を 用 い て 促 進 す る こ と が で き る 。 こ の 一 般 原 理 を 記 載 し た も の と
し て は 、 米 国 特 許 第 ４ ， ６ ２ ４ ， ８ ４ ６ 号 明 細 書 を 参 照 さ れ た い 。 例 え ば 、 カ ル ボ ラ ン な
ど の ホ ウ 素 付 加 物 を Ｒ Ｓ ７ 抗 体 に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 カ ル ボ ラ ン は 、 当 技 術 分 野 で
周 知 の よ う に 、 ペ ン ダ ン ト 側 鎖 上 の カ ル ボ キ シ ル 官 能 基 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る 。
ア ミ ノ デ キ ス ト ラ ン な ど の 担 体 へ の カ ル ボ ラ ン の 結 合 は 、 カ ル ボ ラ ン お よ び 縮 合 物 の カ ル
ボ キ シ ル 基 を 担 体 上 の ア ミ ン で 活 性 化 す る こ と に よ り 達 成 す る こ と が で き る 。 次 に 、 こ の
中 間 複 合 体 を Ｒ Ｓ ７ 抗 体 と 結 合 さ せ る 。 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 複 合 体 を 投 与 し た 後 、 熱 中 性 子 の 照 射
に よ っ て ホ ウ 素 付 加 物 を 活 性 化 し 、 α 放 射 に よ り 崩 壊 し て 毒 性 の 高 い 短 期 の 作 用 を 生 じ る
放 射 性 原 子 へ と 変 換 さ せ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 被 験 体 の 癌 を 診 断 す る 方 法 を 含 む 。 診 断 は 、 医 薬 上 好 適 な 賦 形 剤 中
に 調 剤 し た 診 断 上 有 効 量 の 診 断 用 複 合 体 を 投 与 し 、 そ の 標 識 を 検 出 す る こ と に よ っ て 達 成
す れ ば よ い 。 例 え ば 、 放 射 性 薬 お よ び 非 放 射 性 薬 を 診 断 薬 と し て 用 い る こ と が で き る 。 好
適 な 非 放 射 性 診 断 薬 は 、 磁 気 共 鳴 イ メ ー ジ ン グ 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層 撮 影 法 ま た は 超 音 波
法 に 好 適 な 造 影 剤 で あ る 。 磁 気 イ メ ー ジ ン グ 剤 と し て は 、 例 え ば 、 本 発 明 に よ る 抗 体 と と
も に 用 い る 場 合 は 、 マ ン ガ ン 、 鉄 お よ び ガ ド リ ニ ウ ム な ど の 非 放 射 性 金 属 を 、 ２ － ベ ン ジ
ル － Ｄ Ｔ Ｐ Ａ な ら び に そ の モ ノ メ チ ル お よ び シ ク ロ ヘ キ シ ル 類 似 体 を 含 む 金 属 キ レ ー ト 剤
の 組 み 合 わ せ と 錯 化 し た も の を 含 む 。 引 用 す る こ と に よ り そ の 全 開 示 内 容 が 本 明 細 書 の 一
部 と さ れ る 、 ２ ０ ０ １ 年 １ ０ 月 １ ０ 日 出 願 の 米 国 出 願 番 号 ０ ９ ／ ９ ２ １ ， ２ ９ ０ を 参 照 さ
れ た い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 従 っ て 、 被 験 体 の 悪 性 腫 瘍 を 診 断 す る 方 法 が 記 載 さ れ 、 該 方 法 は （ ｉ ） 裸 の 抗 Ｅ Ｇ Ｐ －
１  Ｍ Ａ ｂ も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 裸 の 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は そ の フ ラ グ
メ ン ト を 含 ん で な る 組 成 物 を 用 い て 、 被 験 体 か ら の 検 体 に 対 し て in vitro診 断 ア ッ セ イ を
行 う こ と を 含 ん で な る 。 例 え ば 、 有 用 な 診 断 ／ 検 出 法 と し て 、 組 織 、 血 液 お よ び そ の 他 の
体 液 中 の 微 量 の Ｅ Ｇ Ｐ － １ の 存 在 を 検 出 す る た め に は 、 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ お よ び 免 疫 ア ッ セ イ
in vitro診 断 法 を 用 い る こ と が で き る 。 細 胞 ま た は 組 織 中 の Ｅ Ｇ Ｐ － １ の 存 在 を 検 出 す る
た め に は 、 免 疫 組 織 化 学 法 が 使 用 で き る 。 好 ま し く は 、 診 断 さ れ る 悪 性 腫 瘍 は 癌 で あ る 。
最 も 好 ま し く は 、 癌 は 、 肺 癌 、 前 立 腺 癌 、 卵 巣 癌 、 乳 癌 、 結 腸 癌 お よ び 膀 胱 癌 か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 こ れ に 加 え て 、 Ｄ Ｔ Ｐ Ａ 、 Ｄ Ｏ Ｔ Ａ 、 Ｔ Ｅ Ｔ Ａ ま た は Ｎ Ｏ Ｔ Ａ の よ う な キ レ ー ト 剤 ま た
は 好 適 な ペ プ チ ド に 、 蛍 光 分 子 の よ う な 検 出 可 能 な 標 識 、 ま た は 重 金 属 も し く は 放 射 性 核
種 の よ う な 細 胞 傷 害 剤 を 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 治 療 上 有 用 な 免 疫 複 合 体 は 、
光 活 性 薬 ま た は 色 素 を 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 に 結 合 さ せ る こ と に よ り 得 ら れ る 。 蛍 光 色 素 の
よ う な 蛍 光 組 成 物 、 お よ び 他 の 色 素 原 、 ま た は 可 視 光 線 に 感 受 性 の あ る ポ ル フ ィ リ ン の よ
う な 色 素 は 、 好 適 な 光 線 を 病 巣 に 当 て る こ と に よ り 病 巣 の 検 出 お よ び 治 療 に 使 用 さ れ て き
た 。 治 療 に お い て は 、 こ れ は 光 照 射 、 光 療 法 ま た は 光 線 力 学 療 法 と 呼 ば れ て い る （ Jori e
t al. (eds.） , PHOTODYNAMIC THERAPY OF TUMORS AND OTHER DISEASES（ Libreria Proge
tto 1985); van den Bergh, Chem. Britain 22:430（ 1986） ） 。 さ ら に 、 光 療 法 を 行 う た
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め に は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 光 活 性 化 色 素 と 結 合 さ せ ら れ て き た （ Mew et al., J.Immu
nol. 130:1473(1983);前 掲 , Cancer Res. 45:4380 (1985); Oseroff et al., Proc. Natl
. Acad. Sci. USA 83:8744 (1986);前 掲 , Photochem. Photobiol. 46:83 (1987); Hasan 
et al., Prog. Clin. Biol. Res. 288:471 (1989); Tatsuta et al., Lasers Surg. Med.
9:422 (1989); Pelegrin et al., Cancer 67:2529（ 1991)） 。 し か し 、 こ れ ら の 初 期 の 研
究 に は 、 特 に 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ま た は サ ブ フ ラ グ メ ン ト の 使 用 を 伴 っ た 内 視 鏡 療 法 の 適 用
は 含 ま れ て い な か っ た 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 光 活 性 薬 ま た は 色 素 を 含 ん で な る 免 疫 複 合 体
の 治 療 的 使 用 を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 で は ま た 、 Ｍ Ｒ Ｉ 造 影 剤 、 常 磁 性 イ オ ン お よ び 超 音 波 増 強 剤 な ど の 造 影 剤 も 意 図
さ れ る 。 例 え ば 、 ガ ド リ ニ ウ ム イ オ ン 、 ラ ン タ ニ ド 、 マ ン ガ ン イ オ ン ま た は そ の 他 の 同 等
の 標 識 、 Ｃ Ｔ 造 影 剤 、 お よ び 超 音 波 造 影 剤 が 、 本 発 明 に お け る 使 用 に 好 適 で あ る 。 あ る 好
ま し い 実 施 態 様 で は 、 超 音 波 増 強 剤 は 、 ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７  Ｉ ｇ Ｇ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を
含 ん で な る リ ポ ソ ー ム で あ る 。 ま た 、 リ ポ ソ ー ム は ガ ス 充 填 さ れ て い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 治 療 目 的 で は 、 本 発 明 に よ る Ｒ Ｓ ７ 抗 体 お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト は 治 療 上 有 効 量 で 患 者
に 投 与 さ れ る 。 抗 体 は 、 投 与 さ れ る 量 が 生 理 学 上 有 意 で あ れ ば 、 「 治 療 上 有 効 量 」 で 投 与
さ れ る と 言 わ れ る 。 そ の 存 在 が 受 容 患 者 の 生 理 に 検 出 可 能 な 変 化 を も た ら す 場 合 に 、 薬 剤
は 生 理 学 上 有 意 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】

　 本 発 明 は 、 生 体 サ ン プ ル を Ｒ Ｓ ７ 抗 原 の 存 在 に 関 し て in vitroス ク リ ー ニ ン グ す る た め
の 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 （ Ｒ Ｓ ７ お よ び ｈ Ｒ Ｓ ７ 抗 体 な ら び に そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 む ） の 使 用 を
意 図 す る 。 こ の よ う な 免 疫 ア ッ セ イ で は 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 は 以 下 に 記 載 さ れ る よ う に 、 液 相 で
用 い て も よ い し 、 固 相 担 体 に 結 合 さ せ て も よ い 。 引 用 す る こ と に よ り そ の 全 開 示 内 容 が 本
明 細 書 の 一 部 と さ れ る Stein et al.（ 1993, 前 掲 ） 、 お よ び Stein et al., Cancer Res. 
49: 32 (1989)も 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 生 体 サ ン プ ル が Ｒ Ｓ ７ 抗 原 を 含 む か ど う か を 判 定 す る た め の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 の 一 例
と し て 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （ Ｒ Ｉ Ａ ） が あ る 。 例 え ば 、 Ｒ Ｉ Ａ の 一 形 態 で は 、 試 験 下
の 物 質 を 放 射 性 標 識 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 の 存 在 下 で Ｒ Ｓ ７ 抗 原 Ｍ Ａ ｂ と 混 合 す る 。 こ の 方 法 で は 、
試 験 物 質 の 濃 度 は 、 Ｍ Ａ ｂ と 結 合 し て い る 標 識 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 の 量 に 反 比 例 し 、 遊 離 し て い る
標 識 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 の 量 と 直 接 相 関 す る 。 他 の 好 適 な ス ク リ ー ニ ン グ 法 も 当 業 者 に は 容 易 に 明
ら か に な ろ う 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 あ る い は 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 が 固 相 担 体 に 結 合 さ れ て い る in vitroア ッ セ イ を
行 う こ と も で き る 。 例 え ば 、 ポ リ マ ー を コ ー テ ィ ン グ し た ビ ー ズ 、 プ レ ー ト ま た は 試 験 管
な ど の 不 溶 性 の 支 持 体 に Ｍ Ａ ｂ を 結 合 さ せ る た め に は 、 Ｍ Ａ ｂ を ア ミ ノ デ キ ス ト ラ ン の よ
う な ポ リ マ ー に 結 合 さ せ れ ば よ い 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 他 の 好 適 な in vitroア ッ セ イ も 当 業 者 に は 容 易 に 明 ら か に な ろ う 。 検 出 可 能 な よ う に 標
識 さ れ た Ｒ Ｓ ７ 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 お よ び Ｒ Ｓ ７ 抗 原 の 具 体 的 な 濃 度 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン の 温 度 お よ び 時 間 、 な ら び に そ の 他 の ア ッ セ イ 条 件 は 、 サ ン プ ル 中 の Ｒ Ｓ ７ 抗 原 の 濃 度
、 サ ン プ ル の 性 質 な ど を は じ め と す る 種 々 の 因 子 に よ っ て 異 な る 。 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 結 合 タ ン パ
ク 質 の サ ン プ ル の 結 合 活 性 は 周 知 の 方 法 に 従 っ て 測 定 す る こ と が で き る 。 当 業 者 な ら ば 、
通 常 の 実 験 を 用 い て 、 各 測 定 に 関 し て 実 施 可 能 で 最 適 な ア ッ セ イ 条 件 を 決 定 す る こ と が で
き る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 特 定 の 条 件 に 関 す る 慣 例 ま た は 必 要 に 応 じ て 、 洗 浄 、 攪 拌 、 振 盪 、 濾 過 な ど の 他 の 工 程
を ア ッ セ イ に 加 え て も よ い 。
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【 ０ ０ ９ ７ 】
　 生 体 サ ン プ ル 中 の Ｒ Ｓ ７ 抗 原 の 存 在 は 、 固 相 酵 素 免 疫 検 定 ア ッ セ イ （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ） を 用
い て 判 定 す る こ と が で き る 。 直 接 競 合 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ で は 、 純 粋 ま た は 半 精 製 抗 原 調 製 物 を 、
試 験 す る 体 液 ま た は 細 胞 抽 出 物 に 不 溶 な 固 相 支 持 体 に 結 合 さ せ 、 検 出 可 能 な よ う に 標 識 し
た 一 定 量 の 可 溶 性 抗 体 を 加 え れ ば 、 固 相 抗 原 と 標 識 抗 体 の 間 で 形 成 さ れ た 二 元 複 合 体 の 検
出 お よ び ／ ま た は 定 量 が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 こ れ に 対 し 、 「 二 部 位 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 」 ま た は 「 サ ン ド イ ッ チ ア ッ セ イ 」 と し て も 知 ら れ る
「 二 重 決 定 基 」 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ で は 少 量 の 抗 原 し か 必 要 と せ ず 、 こ の ア ッ セ イ で は 抗 原 の 大 量
精 製 の 必 要 は な い 。 こ の よ う に 二 重 決 定 基 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ は 、 臨 床 サ ン プ ル 中 の 抗 原 の 検 出 に
関 し て は 直 接 競 合 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ と 呼 ば れ る 。 例 え ば 、 生 検 検 体 中 の ｃ － ｍ ｙ ｃ 癌 タ ン パ ク 質
の 定 量 の た め の 二 重 決 定 基 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ の 使 用 (Field et al., Oncogene 4: 1463 (1989); 
Spandidos et al., AntiCancer Res. 9: 821 (1989))を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 二 重 決 定 基 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ で は 、 一 定 量 の 非 標 識 Ｍ Ａ ｂ ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト （ 「 キ ャ プ
チ ャ ー 抗 体 」 ） を 固 相 支 持 体 に 結 合 さ せ 、 試 験 サ ン プ ル を キ ャ プ チ ャ ー 抗 体 と 接 触 さ せ 、
検 出 可 能 な よ う に 標 識 し た 可 溶 性 抗 体 （ ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ） を 加 え れ ば キ ャ プ チ ャ
ー 抗 体 、 抗 原 お よ び 標 識 抗 体 の 間 で 形 成 さ れ た 三 元 複 合 体 の 検 出 お よ び ／ ま た は 定 量 が 可
能 と な る 。 抗 体 フ ラ グ メ ン ト と は 、 Ｆ （ ａ ｂ '） ２ 、 Ｆ （ ａ ｂ ） ２ 、 Ｆ ａ ｂ ’ 、  Ｆ ａ ｂ な
ど の よ う な 抗 体 の 部 分 を い う 。 本 発 明 で は 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト Ｒ Ｓ ７ 抗 原 の エ ピ ト ー プ と
結 合 す る Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ の 部 分 で あ る 。 「 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 」 と は ま た 、 特 定 の 抗 原 に 結
合 し て 複 合 体 を 形 成 す る こ と に よ り 抗 体 の よ う に ふ る ま う い ず れ の 合 成 ま た は 遺 伝 子 操 作
タ ン パ ク 質 も 含 む 。 例 え ば 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト と し て は 、 Ｌ 鎖 可 変 領 域 か ら な る 単 離 さ れ
た フ ラ グ メ ン ト 、 Ｈ 鎖 お よ び Ｌ 鎖 の 可 変 領 域 か ら な る 「 Ｆ ｖ 」 フ ラ グ メ ン ト 、 お よ び Ｌ 鎖
お よ び Ｈ 鎖 可 変 領 域 が ペ プ チ ド リ ン カ ー に よ り 連 結 さ れ て い る 組 換 え 単 鎖 ポ リ ペ プ チ ド 分
子 が 挙 げ ら れ る 。 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 と は 、 少 な く と も 二 種 の 実 質 的 に 単 一 特 異 性 の 抗 体
ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト （ こ こ で 、 少 な く と も 二 種 の 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は Ｒ Ｓ
７ 抗 原 の 異 な る エ ピ ト ー プ に 結 合 す る ） を 含 ん で な る 多 重 特 異 性 抗 体 組 成 物 で あ る 。 Ｒ Ｓ
７ 融 合 タ ン パ ク 質 に は 、 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 と 診 断 薬 も し く は 治 療 薬 と の 複 合 体 も 含 ま れ
る 。 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 に は 、 ヒ ト 化 、 キ メ ラ 、 ヒ ト お よ び マ ウ ス 抗 体 、 そ の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、
免 疫 複 合 体 お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト 、 な ら び に 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 お よ び そ の フ ラ グ メ ン
ト が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 二 重 決 定 基 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ を 行 う 方 法 は 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 Field et al.,前 掲 、 Spandid
os et al.,前 掲 、 お よ び Moore et al., "Twin-Site ELISAs for fos and myc Oncoprotei
ns Using the AMPAK System," in METHODS IN MOLECULAR BIOLOGY, VOL. 10, pages 273-
281 (The Humana Press, Inc. 1992)を 参 照 さ れ た い 。 例 え ば 、 二 重 決 定 基 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ を
用 い て Ｒ Ｓ ７ 抗 原 を 検 出 す る 一 つ の 方 法 で は 、 生 検 サ ン プ ル 由 来 の 組 織 を 細 か く 刻 ん だ も
の を 凍 結 乾 燥 さ せ 、 １ ％ ノ ニ デ ッ ト － ｐ ４ ０ （ Ｎ Ｐ ４ ０ ） 、 ６ μ ｌ ／ ｍ ｌ ア プ ロ チ ニ ン 、
０ ． ２ ｍ Ｍ フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ル オ リ ド 、 ０ ． １ μ ｇ ／ ｍ ｌ ロ イ ペ プ チ ン お よ び
１ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 含 有 す る 溶 解 バ ッ フ ァ ー （ １ ０ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｔ ｒ ｉ
ｓ － Ｈ Ｃ ｌ 、 ｐ Ｈ ７ ． ４ ） に 、 ５ ０ ０ μ ｌ 溶 液 当 た り 組 織 １ ０ ～ ２ ０ ｍ ｇ （ 湿 重 ） の 濃 度
で 再 懸 濁 さ せ る 。 こ の 懸 濁 液 を 氷 上 で ６ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 １ ０ 秒 間 隔 で 約 ６
回 音 波 処 理 す る 。 不 溶 性 物 質 は 遠 心 分 離 に よ っ て 除 去 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 こ の 可 溶 性 抽 出 液 を 、 キ ャ プ チ ャ ー 抗 体 と し て Ｒ Ｓ ７ 抗 原 Ｍ Ａ ｂ を 吸 着 さ せ た マ イ ク ロ
タ イ タ ー プ レ ー ト の ウ ェ ル に 加 え る 。 次 に 、 捕 捉 さ れ た Ｒ Ｓ ７ を 、 ア ル カ リ 性 ホ ス フ ァ タ
ー ゼ を 結 合 さ せ た 第 二 の Ｒ Ｓ ７ 抗 原 Ｍ Ａ ｂ に よ り 認 識 さ せ る 。 結 合 し て い る ア ル カ リ 性 ホ
ス フ ァ タ ー ゼ の 量 は 抽 出 液 中 の Ｒ Ｓ ７ 抗 原 の 量 に 比 例 す る も の で あ り 、 こ れ を ｐ － ニ ト ロ
フ ェ ニ ル ホ ス フ ェ ー ト の よ う な 発 色 基 質 を 用 い て 比 色 法 に て 検 出 す る 。
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【 ０ １ ０ ２ 】
　 あ る い は 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 に 対 す る 二 重 決 定 基 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ は 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を
用 い て 行 う こ と も で き る 。 サ ン プ ル 調 製 お よ び 二 重 決 定 基 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ の 他 の バ リ エ ー シ ョ
ン は 当 業 者 な ら ば 通 常 の 実 験 を 用 い て 考 案 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 二 重 決 定 基 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ で は 、 可 溶 性 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 キ ャ プ チ ャ ー 抗 体
に よ っ て 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ と は 異 な る Ｒ Ｓ ７ エ ピ ト ー プ と 結 合 し な け れ ば な ら な い 。
例 え ば 、 可 溶 性 抗 体 は Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ で あ っ て も よ く 、 キ ャ プ チ ャ ー 抗 体 は Ｍ Ｒ ２ ３ で あ
っ て よ い 。 あ る い は 、 可 溶 性 抗 体 は Ｍ Ｒ ２ ３ で あ っ て も よ く 、 キ ャ プ チ ャ ー 抗 体 は Ｒ Ｓ ７
 Ｍ Ａ ｂ で あ っ て よ い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 二 重 決 定 基 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ は 、 生 検 サ ン プ ル 中 に Ｒ Ｓ ７ 抗 原 が 存 在 す る か ど う か を 確 認 す る
た め に 行 う こ と が で き る 。 あ る い は 、 こ の ア ッ セ イ は 、 体 液 の 臨 床 サ ン プ ル 中 に 存 在 す る
Ｒ Ｓ ７ 抗 原 を 定 量 す る た め に 行 う こ と も で き る 。 こ の 定 量 ア ッ セ イ は 、 精 製 さ れ た Ｒ Ｓ ７
抗 原 の 希 釈 物 を 含 め て 行 う こ と が で き る 。 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 を 精 製 す る 方 法 は 以 下 に 説 明 さ れ て
い る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 に よ る Ｒ Ｓ ７  Ｍ Ａ ｂ お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト は ま た 、 ア ッ セ イ キ ッ ト の 製 造 に
も 適 し て い る 。 こ の よ う な キ ッ ト は バ イ ア ル 、 試 験 管 な ど の よ う な 一 以 上 の 密 閉 収 容 手 段
（ こ れ ら の 各 収 容 手 段 は 免 疫 ア ッ セ イ の 個 々 の ヨ ウ 素 を 含 む ） に 収 容 す る よ う に 区 画 化 さ
れ て い る 輸 送 手 段 を 含 ん で な っ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 例 え ば 、 固 相 支 持 体 に 固 定 化 さ れ た キ ャ プ チ ャ ー 抗 体 を 含 む 収 容 手 段 と 、 液 相 と し て 検
出 可 能 な よ う に 標 識 さ れ た 抗 体 を 含 む さ ら な る 収 容 手 段 が 存 在 し て も よ い 。 さ ら な る 収 容
手 段 に は Ｒ Ｓ ７ 抗 原 の 連 続 希 釈 物 を 含 む 標 準 液 を 含 ん で も よ い 。 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 の 標 準 液 は 、
横 座 標 に プ ロ ッ ト し た Ｒ Ｓ ７ 抗 原 の 濃 度 と 縦 座 標 上 の 検 出 シ グ ナ ル を 用 い て 標 準 曲 線 を 作
成 す る た め に 使 用 で き る 。 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 を 含 む サ ン プ ル か ら 得 ら れ た 結 果 を こ の よ う な プ ロ
ッ ト か ら 推 定 し 、 生 体 サ ン プ ル 中 の Ｒ Ｓ ７ 濃 度 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 に よ る Ｒ Ｓ ７ 抗 体 お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト は ま た 、 組 織 学 的 検 体 か ら 作 製 し た 組
織 切 片 中 の Ｒ Ｓ ７ の 存 在 を 検 出 す る た め に も 使 用 で き る 。 こ の よ う な in situ検 出 を 用 い
て Ｒ Ｓ ７ 抗 原 の 存 在 を 判 定 し た り 、 ま た 、 検 査 組 織 に お け る Ｒ Ｓ ７ 抗 原 の 分 布 を 調 べ た り
す る こ と が で き る 。 in situ検 出 は 、 検 出 可 能 な よ う に 標 識 し た Ｒ Ｓ ７ 抗 原 結 合 タ ン パ ク
質 を 凍 結 組 織 切 片 に 適 用 す る こ と で 達 成 す る こ と が で き る 。 研 究 に よ れ ば 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 は
パ ラ フ ィ ン 包 埋 切 片 で は 保 存 で き な い こ と が 示 さ れ て い る （ Stein et al. (1993), 前 掲
） 。 in situ検 出 の 一 般 技 術 は 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 Ponder, "Cell Marking Tec
hniques and Their Application," in MAMMALIAN DEVELOPMENT: A PRACTICAL APPROACH 1
13-38 Monk (ed.) (IRL Press 1987)、 お よ び Coligan at pages 5.8.1-5.8.8を 参 照 さ れ
た い 。 ま た 、 Stein et al.（ 1989, 前 掲 ） 、 お よ び Stein et al.（ 1993, 前 掲 ） も 参 照 さ
れ た い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 お よ び そ れ ら の フ ラ グ メ ン ト は 、 好 適 な い ず れ か の 検 出 剤 、 例 え ば 放 射 性 同
位 元 素 、 酵 素 、 蛍 光 標 識 、 化 学 発 光 標 識 、 生 物 発 光 標 識 ま た は 常 磁 性 標 識 で 検 出 可 能 な よ
う に 標 識 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 検 出 可 能 な よ う に 標 識 さ れ た Ｒ Ｓ ７ 抗 原 結 合 タ ン
パ ク 質 を 作 製 お よ び 検 出 す る 方 法 は 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 ま た 、 以 下 に も さ ら に 詳 細 に 記
載 す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 マ ー カ ー 部 分 は 、 γ カ ウ ン タ ー ま た は シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー を 用 い る な ど の 手 段
、 ま た は オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー に よ っ て 検 出 さ れ る 放 射 性 同 位 元 素 で あ っ て も よ い 。 あ
る 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 診 断 用 複 合 体 は γ 線 、 β 線 ま た は 陽 電 子 放 出 同 位 元 素 で あ る 。
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本 明 細 書 に お い て マ ー カ ー 部 分 と は 、 所 定 の 条 件 下 で シ グ ナ ル を 生 じ る 分 子 を さ す 。 マ ー
カ ー 部 分 の 例 と し て は 、 放 射 性 同 位 元 素 、 酵 素 、 蛍 光 標 識 、 化 学 発 光 標 識 、 生 物 発 光 標 識
お よ び 常 磁 性 標 識 が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 に お い て 、 診 断 薬 ま た は 治 療 薬 と は 、 診 断 ま た
は 治 療 に 有 用 な 複 合 体 を 形 成 す る よ う に 抗 体 部 分 と 結 合 さ れ て い る 分 子 ま た は 原 子 で あ る
。 診 断 薬 ま た は 治 療 薬 の 例 と し て は 、 薬 物 、 毒 素 、 キ レ ー ト 剤 、 色 素 、 色 素 原 、 ホ ウ 素 化
合 物 、 お よ び マ ー カ ー 部 分 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 目 的 に お い て 特 に 有 用 な 同 位 元 素 と し
て は 、 ３ Ｈ 、 １ ３ １ Ｉ 、 ３ ５ Ｓ 、 １ ４ Ｃ 、 好 ま し く は １ ２ ５ Ｉ が あ る 。 他 の 放 射 性 核 種 の
例 と し て は 、 例 え ば 、 ９ ０ Ｙ 、 １ １ １ Ｉ ｎ 、 ９ ９ ｍ Ｔ ｃ 、 １ ８ ６ Ｒ ｅ 、 １ ８ ８ Ｒ ｅ 、 １ ７

７ Ｌ ｕ 、 ６ ７ Ｃ ｕ 、 ２ １ ２ Ｂ ｉ 、 ２ １ ３ Ｂ ｉ お よ び ２ １ １ Ａ ｔ が あ る 。 ま た 、 こ れ 以 外 の
放 射 性 核 種 も 診 断 薬 お よ び 治 療 薬 と し て 利 用 で き る 。 好 適 な 診 断 イ メ ー ジ ン グ 同 位 元 素 は
通 常 ２ ５ ～ ４ ， ０ ０ ０ ｋ ｅ Ｖ の 範 囲 で あ り 、 一 方 、 好 適 な 治 療 用 放 射 性 核 種 は 通 常 ６ ０ ～
７ ０ ０ ｋ ｅ Ｖ の 範 囲 で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 発 明 に よ る Ｒ Ｓ ７ 抗 体 お よ び そ れ ら の フ ラ グ メ ン ト は ま た 、 蛍 光 化 合 物 で 標 識 す る こ
と も で き る 。 蛍 光 標 識 Ｍ Ａ ｂ の 存 在 は 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 に 適 当 な 波 長 の 光 を 当
て 、 生 じ た 蛍 光 を 検 出 す る こ と に よ り 判 定 さ れ る 。 蛍 光 標 識 化 合 物 と し て は フ ル オ レ セ イ
ン イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 、 ロ ー ダ ミ ン 、 フ ィ コ エ リ ス リ ン 、 フ ィ コ シ ア ニ ン 、 ア ロ フ ィ コ シ
ア ニ ン 、 ｏ － フ タ ル ア ル デ ヒ ド お よ び ス ル オ レ ス カ ミ ン が 挙 げ ら れ る 。 蛍 光 標 識 Ｒ Ｓ ７ 抗
原 結 合 タ ン パ ク 質 は フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 分 析 に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 あ る い は 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 お よ び そ れ ら の フ ラ グ メ ン ト は 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 を 化
学 発 光 化 合 物 と 結 合 さ せ る こ と に よ っ て 検 出 可 能 な よ う に 標 識 す る こ と が で き る 。 化 学 発
光 タ グ が 付 け ら れ た Ｍ Ａ ｂ の 存 在 は 、 化 学 反 応 の 過 程 で 生 じ る 発 光 の 存 在 を 検 出 す る こ と
に よ り 判 定 さ れ る 。 化 学 発 光 標 識 化 合 物 の 例 と し て は 、 ル ミ ノ ー ル 、 イ ソ ル ミ ノ ー ル 、 芳
香 族 ア ク リ ジ ニ ウ ム エ ス テ ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ア ク リ ジ ニ ウ ム 塩 お よ び シ ュ ウ 酸 エ ス テ ル
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 同 様 に 、 生 物 発 光 化 合 物 を 用 い て 本 発 明 に よ る Ｒ Ｓ ７ 抗 体 お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト を 標
識 す る こ と も で き る 。 生 物 発 光 は 、 触 媒 タ ン パ ク 質 が 化 学 発 光 反 応 の 効 率 を 高 め る 生 物 系
で 見 ら れ る 化 学 発 光 の 一 種 で あ る 。 生 物 発 光 タ ン パ ク 質 の 存 在 は 発 光 の 存 在 を 検 出 す る こ
と に よ り 判 定 さ れ る 。 標 識 に 有 用 な 生 物 発 光 化 合 物 と し て は 、 ル シ フ ェ リ ン 、 ル シ フ ェ ラ
ー ゼ お よ び エ ク オ リ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 あ る い は 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 を 酵 素 と 結 合 さ せ る こ と
に よ っ て も 検 出 可 能 な よ う に 標 識 す る こ と が で き る 。 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 － 酵 素 複 合 体 を 適 当 な 基
質 の 存 在 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト す る と 、 酵 素 部 分 が 基 質 と 反 応 し て 化 学 部 分 が 生 じ 、 こ れ は
例 え ば 分 光 光 度 的 手 段 、 蛍 光 測 定 手 段 ま た は 視 覚 的 手 段 に よ り 検 出 す る こ と が で き る 。 Ｒ
Ｓ ７ 抗 体 を 検 出 可 能 な よ う に 標 識 す る の に 使 用 で き る 酵 素 の 例 と し て は 、 マ レ イ ン 酸 デ ヒ
ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 ブ ド ウ 球 菌 ヌ ク レ ア ー ゼ 、 δ － Ｖ － ス テ ロ イ ド イ ソ メ ラ ー ゼ 、 酵 母 ア ル コ
ー ル デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 α － グ リ セ ロ リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 ト リ オ ー ス リ ン 酸 イ ソ メ
ラ ー ゼ 、 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 ア ル カ リ 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、
グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ 、 β － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 、 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 、 ウ レ ア ー ゼ 、 カ タ
ラ ー ゼ 、 グ ル コ ー ス ６ リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 グ ル コ ア ミ ラ ー ゼ 、 お よ び ア セ チ ル コ リ
ン エ ス テ ラ ー ゼ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 、 融 合 タ ン パ ク 質 お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト は ま た 、 in vivo診 断 目 的 で の 常
磁 性 イ オ ン で 標 識 す る こ と が で き る 。 磁 気 共 鳴 イ メ ー ジ ン グ に 特 に 有 用 な 造 影 剤 は 、 Ｇ ｄ
、 Ｍ ｎ 、 Ｄ ｙ ま た は Ｆ ｅ イ オ ン を 含 ん で な る 。 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト は ま た
、 超 音 波 造 影 剤 と 結 合 さ せ る こ と も で き る 。 例 え ば 、 超 音 波 造 影 剤 は 、 ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７  Ｉ
ｇ Ｇ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 ん で な る リ ポ ソ ー ム で あ る 。 ま た 、 超 音 波 造 影 剤 は 、 ガ
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ス 充 填 さ れ た リ ポ ソ ー ム で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 こ れ に 関 連 し て 、 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 造 影 剤 と 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 二 重
特 異 性 抗 体 は 超 音 波 イ メ ー ジ ン グ で 用 い る た め の 一 種 以 上 の イ メ ー ジ 増 強 剤 を 含 ん で な っ
て も よ い 。 あ る 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 造 影 剤 は リ ポ ソ ー ム で あ る 。 リ ポ ソ ー ム は リ ポ ソ
ー ム の 外 面 に 共 有 結 合 さ れ た 二 価 の Ｄ Ｔ Ｐ Ａ － ペ プ チ ド を 含 ん で な る の が 好 ま し い 。 リ ポ
ソ ー ム が ガ ス 充 填 さ れ て い る こ と が い っ そ う 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 当 業 者 に は 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 で き る 他 の 好 適 な 標 識 が 知 ら れ て い る 。 マ ー カ ー 部 分
と Ｒ Ｓ ７ 抗 体 と の 結 合 は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 標 準 技 術 を 用 い て 達 成 す る こ と が で き る 。 こ
れ に 関 す る 典 型 法 は 、 Kennedy et al., Clin. Chim. Acta 70:1 (1976)、 Schurs et al.,
 Clin. Chim. Acta 81:1 (1977)、 Shih et al., Int'l J. Cancer 46:1101 (1990)、 Stei
n et al. (1990),前 掲 、 お よ び Stein et al. (1993),前 掲 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 上 記 の in vitroお よ び in situ検 出 法 を 診 断 ま た は 病 状 の 病 期 判 定 の 補 助 に 用 い て も よ
い 。 例 え ば 、 こ の よ う な 方 法 は 、 肺 癌 、 乳 癌 、 膀 胱 癌 、 卵 巣 癌 、 子 宮 癌 、 胃 癌 お よ び 前 立
腺 癌 を は じ め と す る 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 原 を 発 現 す る 腫 瘍 を 検 出 す る の に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ８ 】

　 本 発 明 は ま た 、 in vivo診 断 の た め の Ｒ Ｓ ７ 抗 体 の 使 用 も 意 図 す る 。 放 射 性 標 識 Ｍ Ａ ｂ
を 用 い た 診 断 イ メ ー ジ ン グ の 方 法 は 周 知 で あ る 。 イ ム ノ シ ン チ グ ラ フ ィ ー 技 術 で は 、 例 え
ば 抗 体 を γ 線 を 放 出 す る 放 射 性 同 位 元 素 で 標 識 し 、 患 者 へ 導 入 す る 。 γ 線 を 放 出 す る 放 射
性 同 位 元 素 の 位 置 お よ び 分 布 を 検 出 す る に は 、 ガ ン マ カ メ ラ が 用 い ら れ る 。 例 え ば 、 Sriv
astava (ed.), RADIOLABELED MONOCLONAL ANTIBODIES FOR IMAGING AND THERAPY (Plenum
 Press 1988), Chase, "Medical Applications of Radioisotopes," in REMINGTON'S PHA
RMACEUTICAL SCIENCES, 18th Edition, Gennaro et al. (eds.), pp. 624-652 (Mack Pub
lishing Co., 1990)、 お よ び Brown, "Clinical Use of Monoclonal Antibodies," in BIO
TECHNOLOGY AND PHARMACY 227-49, Pezzuto et al. (eds.) (Chapman & Hall 1993)を 参
照 さ れ た い 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 診 断 イ メ ー ジ ン グ で は 、 放 射 性 同 位 元 素 を Ｒ Ｓ ７ 抗 体 に 直 接 ま た は 中 間 的 官 能 基 を 用 い
る こ と で 間 接 的 に 結 合 さ せ れ ば よ い 。 有 用 な 中 間 的 官 能 基 と し て は 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四
酢 酸 お よ び ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 五 酢 酸 な ど の キ レ ー ト 剤 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 Shih e
t al.（ 前 掲 ） 、 お よ び 米 国 特 許 第 ５ ， ０ ５ ７ ， ３ １ ３ 号 明 細 書 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 患 者 に 送 達 す る 線 量 は 、 最 小 の 半 減 期 、 最 小 の 身 体 残 留 、 お よ び 検 出 と 正 確 な 測 定 が 可
能 な 最 少 の 同 位 元 素 量 の 最 良 の 組 み 合 わ せ と し て 同 位 元 素 を 選 択 す る こ と に よ り 、 可 能 な
限 り 低 レ ベ ル に 維 持 さ れ る 。 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 と 結 合 さ せ る こ と が で き 、 か つ 、 診 断 イ メ ー ジ ン
グ に 適 当 な 放 射 性 同 位 元 素 の 例 と し て は 、 ９ ９ ｍ Ｔ ｃ お よ び １ １ １ Ｉ ｎ が あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】

　 治 療 適 用 に お い て Ｒ Ｓ ７ 抗 体 の 作 用 期 間 を 制 御 す る た め に 、 さ ら な る 薬 学 的 方 法 を 用 い
て も よ い 。 徐 放 性 製 剤 は Ｒ Ｓ ７ 抗 体 と 複 合 体 形 成 す る か 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 を 吸 着 す る ポ リ マ ー
の 使 用 を 通 じ て 調 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と し て は 、 ポ リ （ エ
チ レ ン － ｃ ｏ － 酢 酸 ビ ニ ル ） マ ト リ ッ ク ス お よ び ス テ ラ リ ン 酸 二 量 体 と セ バ シ ン 酸 の 無 水
共 重 合 体 マ ト リ ッ ク ス が 挙 げ ら れ る （ Sherwood et al., Bio/Technology 10: 1446 (1992
)） 。 こ の よ う な マ ト リ ッ ク ス か ら の Ｒ Ｓ ７ 抗 体 の 放 出 速 度 は 、 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 の 分 子 量 、 マ
ト リ ッ ク ス 内 の Ｒ Ｓ ７ 抗 体 の 量 、 お よ び 分 散 し て い る 粒 子 の 大 き さ に よ っ て 異 な る （ Salt
zman et al., Biophys. J. 55: 163 (1989); Sherwood et al., 前 掲 ） 。 そ の 他 の 固 相 投
与 形 は 、 REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES, 18th ed. (1990)に 記 載 さ れ て い る 。
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in vovo診 断

医 薬 上 好 適 な 賦 形 剤



【 ０ １ ２ ２ 】
　 被 験 体 に 送 達 さ れ る ヒ ト 化 、 キ メ ラ お よ び ヒ ト Ｒ Ｓ ７ 抗 体 は 、 抗 体 単 独 、 免 疫 複 合 体 、
融 合 タ ン パ ク 質 か ら 構 成 さ れ る か 、 ま た は 一 以 上 の 医 薬 上 好 適 な 賦 形 剤 、 一 以 上 の 付 加 的
成 分 ま た は こ れ ら の あ る 組 み 合 わ せ を 含 み う る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 発 明 に よ る 免 疫 複 合 体 、 裸 の 抗 体 、 融 合 タ ン パ ク 質 お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 医 薬
上 有 用 な 組 成 物 を 調 製 す る た め の 公 知 の 方 法 に 従 っ て 調 剤 さ れ 、 こ の 免 疫 複 合 体 ま た は 裸
の 抗 体 は 、 混 合 物 中 で 医 薬 上 好 適 な 賦 形 剤 と 結 合 す る 。 滅 菌 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 は 医 薬
上 好 適 な 賦 形 剤 の 一 例 で あ る 。 他 の 好 適 な 賦 形 剤 は 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 Ansel 
et al., PHARMACEUTICAL DOSAGE FORMS AND DRUG DELIVERY SYSTEMS, 5th Edition （ Lea
 & Febiger 1990)、 お よ び Gennaro(ed.), REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES, 18th 
Edition (Mack Publishing Company 1990） お よ び そ れ ら の 改 訂 版 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 に よ る 免 疫 複 合 体 ま た は 裸 の 抗 体 は 、 例 え ば ボ ー ラ ス 注 射 ま た は 点 滴 に よ る 静 脈
内 投 与 の た め に 調 剤 で き る 。 注 射 製 剤 は 、 例 え ば ア ン プ ル の よ う な 単 位 投 与 形 、 ま た は 保
存 剤 を 加 え た 複 数 回 投 与 用 容 器 で 提 供 す る こ と が で き る 。 こ の 組 成 物 は 、 油 性 ま た は 水 性
ビ ヒ ク ル 中 の 懸 濁 液 、 溶 液 ま た は エ マ ル シ ョ ン の 形 態 を と っ て も よ く 、 沈 殿 防 止 剤 、 安 定
剤 お よ び ／ ま た は 分 散 剤 の よ う な 処 方 剤 を 含 む こ と が で き る 。 あ る い は 、 そ の 活 性 成 分 は
使 用 前 に 例 え ば 滅 菌 パ イ ロ ジ ェ ン フ リ ー 水 の よ う な 好 適 な ビ ヒ ク ル で 構 成 す る た め の 粉 末
形 態 で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 治 療 用 も し く は 診 断 用 複 合 体 ま た は 裸 の 抗 体 の 作 用 時 間 を 制 御 す る た め に 、 そ の 他 の 製
薬 法 を 用 い て も よ い 。 徐 放 性 製 剤 は 、 免 疫 複 合 体 ま た は 裸 の 抗 体 と 複 合 体 形 成 す る か 、 ま
た は 免 疫 複 合 体 ま た は 裸 の 抗 体 を 吸 着 す る ポ リ マ ー の 使 用 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る
。 例 え ば 、 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー と し て は 、 ポ リ （ エ チ レ ン － ｃ ｏ － 酢 酸 ビ ニ ル ） マ ト リ ッ
ク ス お よ び ス テ ア リ ン 酸 二 量 体 と セ バ シ ン 酸 の 無 水 共 重 合 体 マ ト リ ッ ク ス が 挙 げ ら れ る （
Sherwood et al., Bio/Technology 10:1446(1992） ） 。 こ の よ う な マ ト リ ッ ク ス か ら の 免
疫 複 合 体 ま た は 抗 体 の 放 出 速 度 は 、 免 疫 複 合 体 ま た は 抗 体 の 分 子 量 、 マ ト リ ッ ク ス 内 の 免
疫 複 合 体 、 抗 体 の 量 、 お よ び 分 散 し て い る 粒 子 の 大 き さ に よ っ て 異 な る （ Saltzman et al
., Biophys. J. 55:163(1989); Sherwood et al., 前 掲 ） 。 他 の 固 形 投 与 形 は 、 Ansel et
 al., PHARMACEUTICAL DOSAGE FORMS AND DRUG DELIVERY SYSTEMS, 5th Edition（ Lea & 
Febiger 1990)、 お よ び Gennaro(ed.), REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES, 18th Edi
tion (Mack Publishing Company 1990） お よ び そ の 改 定 版 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 ま た 、 免 疫 複 合 体 、 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 、 裸 の 抗 体 、 お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 哺 乳
類 に 皮 下 投 与 ま た は 他 の 非 経 口 経 路 で も 投 与 で き る 。 あ る 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 抗 Ｅ Ｇ
Ｐ － １ 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 一 用 量 当 た り １ ０ ～ ２ ０ ０ ０ ｍ ｇ タ ン パ ク 質 の 用
量 で 投 与 さ れ る 。 さ ら に 、 投 与 は 、 点 滴 で も 、 単 回 ま た は 複 数 回 の ボ ー ラ ス 注 射 に よ っ て
も よ い 。 一 般 に 、 ヒ ト に お い て は 、 投 与 さ れ る 免 疫 複 合 体 、 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は 裸 の 抗
体 の 用 量 は 、 患 者 の 年 齢 、 体 重 、 身 長 、 性 別 、 全 身 の 健 康 状 態 、 お よ び 既 往 歴 と い っ た 因
子 に よ っ て 異 な る 。 通 常 、 単 回 の 静 脈 点 滴 と し て 約 １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 範 囲
の 用 量 の 免 疫 複 合 体 、 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は 裸 の 抗 体 を レ シ ピ エ ン ト に 与 え る の が 望
ま し い が 、 状 況 に よ っ て は よ り 低 い 、 ま た は よ り 高 い 用 量 を 投 与 し て も よ い 。 こ の 用 量 は
必 要 に 応 じ て 繰 り 返 し て も よ く 、 例 え ば 、 １ 週 間 に １ 回 の 投 与 を ４ ～ １ ０ 週 間 、 好 ま し く
は １ 週 間 に １ 回 の 投 与 を ８ 週 間 、 そ し て よ り 好 ま し く は 、 １ 週 間 に １ 回 の 投 与 を ４ 週 間 繰
り 返 し て も よ い 。 ま た 、 １ 週 間 お き の 投 与 を 数 ヶ 月 と い っ た よ う に 低 い 頻 度 で 投 与 し て も
よ い 。 用 量 お よ び 日 程 を 適 宜 調 節 し て 、 種 々 の 非 経 口 経 路 に よ り 投 与 し て よ い 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 発 明 に よ る Ｒ Ｓ ７ 抗 体 は 、 医 薬 上 有 用 な 組 成 物 を 調 製 す る 既 知 の 方 法 に 従 っ て 調 剤 す
る こ と が で き 、 そ れ に よ り Ｒ Ｓ ７ 抗 体 は 混 合 物 中 で 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と 結 合 す る 。 組
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成 物 は 、 そ の 投 与 が 受 容 患 者 に よ っ て 許 容 さ れ る 場 合 、 「 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 」 で あ る
と 言 わ れ る 。 滅 菌 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 は 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 の 一 例 で あ る 。 他 の 好 適
な 担 体 は 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES, 18th Ed
. (1990)を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 治 療 目 的 で は 、 治 療 上 有 効 な 量 の 免 疫 複 合 体 、 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は 裸 の 抗 体 が 哺 乳 類
に 投 与 さ れ る 。 ヒ ト 以 外 の 動 物 被 験 体 も ま た 意 図 さ れ る が 、 本 発 明 に お け る 好 適 な 被 験 体
は 、 通 常 、 ヒ ト で あ る 。 抗 体 製 剤 は 、 投 与 さ れ る 量 が 生 理 学 上 有 意 で あ れ ば 、 「 治 療 上 有
効 量 」 で 投 与 さ れ る と 言 わ れ る 。 薬 物 は 、 そ の 存 在 が 受 容 哺 乳 類 の 生 理 に 検 出 可 能 な 変 化
を も た ら す 場 合 に 、 生 理 学 上 有 意 で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 当 業 者 に は 、 本 発 明 に よ る 組 成 物 お よ び 方 法 に 対 し て 種 々 の 改 変 お よ び 変 更 を な し う る
こ と が 明 ら か で あ る 。 よ っ て 、 本 発 明 は 、 添 付 の ク レ ー ム お よ び そ れ ら の 均 等 物 の 範 囲 内
に 入 る 限 り 、 こ の よ う な 改 変 お よ び 変 更 を 含 む も の と す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 上 記 に 挙 げ ら れ た 総 て の 刊 行 物 、 特 許 お よ び 特 許 出 願 の 開 示 は 、 そ の 各 々 が 個 々 に 引 用
さ れ る こ と に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る の と 同 程 度 に 、 引 用 す る こ と に よ り そ の 全 開 示
内 容 が 明 確 に 本 明 細 書 の 一 部 と さ れ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 の 実 施 態 様 を 例 示 す る も の で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 を 何 ら 限 定 す る
た め に 用 い て は な ら な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ３ ２ 】

　 全 細 胞 質 Ｒ Ｎ Ａ お よ び ｍ Ｒ Ｎ Ａ を Ｒ Ｓ ７ 産 生 ハ イ ブ リ ッ ド 細 胞 か ら 調 製 し た 。 Ｖ Ｋ お よ
び Ｖ Ｈ 配 列 を コ ー ド す る 遺 伝 子 を Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ お よ び ５ ’ Ｒ Ａ Ｃ Ｅ に よ り ク ロ ー ニ ン グ し
、 Ｄ Ｎ Ａ シ ー ケ ン シ ン グ に よ り 配 列 を 決 定 し た 。 多 重 依 存 性 ク ロ ー ン を 配 列 決 定 し 、 Ｐ Ｃ
Ｒ 反 応 に よ っ て 生 じ る 可 能 性 の あ る エ ラ ー を 除 去 し た 。 配 列 解 析 か ら 二 つ の Ｖ Ｋ （ ＃ １ お
よ び ＃ ２ ３ ） と 一 つ の Ｖ Ｈ （ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｈ ） 転 写 物 の 存 在 が 明 ら か と な っ た 。 こ の 推 定 さ れ
る 各 マ ウ ス Ｖ Ｋ と Ｖ Ｈ を 組 み 合 わ せ る と 、 ヒ ト 定 常 領 域 ド メ イ ン を 含 む 二 つ の キ メ ラ Ａ ｂ
（ ｃ Ａ ｂ ） が で き 、 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン に よ り Ｓ ｐ ２ ／ ０ 細 胞 で 発 現 さ せ た 。 ｃ Ａ ｂ 産
生 ク ロ ー ン は 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ り 、 ト ラ ン ス フ ェ ク ト 細 胞 ク ロ ー ン の 細 胞 培 養 上 清 を ス ク
リ ー ニ ン グ す る こ と に よ り 同 定 し た 。 陽 性 ク ロ ー ン を 拡 張 し 、 細 胞 培 養 上 清 か ら ｃ Ａ ｂ を
精 製 し た 。 Ａ ｇ 結 合 ア ッ セ イ か ら 、 Ｖ Ｋ ＃ ２ ３ と Ｖ Ｈ か ら な る ｃ Ａ ｂ 、 す な わ ち ｃ Ａ ｂ －
Ｖ Ｋ ＃ ２ ３ だ け が ヒ ト 子 宮 頚 癌 細 胞 Ｍ Ｅ １ ８ ０ (ATCC, Rockville, MD)の 粗 膜 画 分 で コ ー
テ ィ ン グ し た マ イ ク ロ ウ ェ ル に 結 合 し た こ と が 示 さ れ た （ 図 １ ） 。 Ｖ Ｋ ＃ １ と Ｖ Ｈ の 組 み
合 わ せ を 有 す る ｃ Ａ ｂ 、 す な わ ち ｃ Ａ ｂ － Ｖ Ｋ ＃ １ は Ａ ｇ コ ー ト ウ ェ ル へ の 結 合 を 示 さ な
か っ た 。 よ っ て 、 こ の 免 疫 反 応 性 ｃ Ａ ｂ （ Ｖ Ｋ ＃ ２ ３ を 有 す る ） を ｃ Ｒ Ｓ ７ と 呼 ん だ 。 ク
ロ ー ニ ン グ し た マ ウ ス Ｖ Ｈ お よ び 最 終 的 な Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 と し て の 機 能 的 Ｖ Ｋ （ ＃ ２ ３ ） 配 列
を そ れ ぞ れ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｋ （ 図 ２ Ａ ） お よ び Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｈ （ 図 ２ Ｂ ） と 呼 ん だ 。
【 ０ １ ３ ３ 】
Ｒ Ｓ ７  Ａ ｂ の 結 合 活 性 ア ッ セ イ
　 競 合 的 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 結 合 ア ッ セ イ を 用 い て 操 作 し た ｃ Ｒ Ｓ ７ の 結 合 親 和 性 を 評 価 し た 。 要
す る に 、 一 定 量 の ビ オ チ ニ ル 化 マ ウ ス Ｒ Ｓ ７ を 種 々 の 濃 度 （ ０ ． ０ １ ～ １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ
） の 試 験 Ａ ｂ （ Ｒ Ｓ ７ ま た は ｃ Ｒ Ｓ ７ ） と 混 合 し 、 Ａ ｇ コ ー ト マ イ ク ロ ウ ェ ル に 加 え 、 室
温 で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 洗 浄 後 、 Ｈ Ｐ Ｒ 結 合 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン を 加 え 、 室 温 で
１ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 Ａ ｇ コ ー ト ビ オ チ ニ ル 化 Ｒ Ｓ ７ に 結 合 し た Ｈ Ｐ Ｒ 結 合 ス ト レ
プ ト ア ビ ジ ン の 量 を 、 ４ ｍ Ｍ オ ル ト フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン 二 塩 酸 塩 お よ び ０ ． ０ ４ ％ 　 Ｈ ２

Ｏ ２ を 含 む 基 質 溶 液 を 添 加 し た 後 に Ｏ Ｄ ４ ９ ０ 値 を 読 み と る こ と で 明 ら か に し た 。 こ の 種
の 競 合 的 Ａ ｇ 結 合 ア ッ セ イ に よ れ ば 、 抗 原 コ ー ト ウ ェ ル に 対 す る ビ オ チ ニ ル 化 マ ウ ス Ｒ Ｓ
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実 施 例 １ ： キ メ ラ Ｒ Ｓ ７ 抗 体 の 構 築



７ の 結 合 に 関 し て 同 程 度 よ く 競 合 し た こ と が 明 ら か に な り 、 得 ら れ た Ｖ Ｋ お よ び Ｖ Ｈ 配 列
の 確 実 性 が 確 認 さ れ た （ 図 １ ） 。
【 ０ １ ３ ４ 】

ｈ Ｒ Ｓ ７  Ｖ 遺 伝 子 の 配 列 デ ザ イ ン
　 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ デ ー タ ベ ー ス で ヒ ト Ｖ Ｋ お よ び Ｖ Ｈ 配 列 を 検 索 す る こ と に よ り 、 Ｒ Ｓ ７  Ｖ

Ｋ お よ び Ｖ Ｈ の Ｆ Ｒ は そ れ ぞ れ ヒ ト Ｓ Ａ － １ Ａ ’ ｃ ｌ 　 Ｖ Ｋ お よ び Ｒ Ｆ － Ｔ Ｓ ３ 　 Ｖ Ｈ と
最 も 高 い 程 度 の 配 列 相 同 性 を 示 す こ と が 分 か っ た 。 一 つ の 例 外 が Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｈ の Ｆ Ｒ で あ り
、 Ｎ Ｅ Ｗ Ｍ 　 Ｖ Ｈ の そ れ と 最 大 の 配 列 相 同 性 を 示 し た 。 従 っ て 、 ヒ ト Ｓ Ａ － １ Ａ ’ Ｃ Ｌ フ
レ ー ム ワ ー ク 配 列 を Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｋ の Ｃ Ｄ Ｒ を グ ラ フ ト す る た め の 足 場 と し て 用 い （ 図 ３ ） 、
Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｈ に 対 し て は Ｒ Ｆ － Ｔ Ｓ ３ と Ｎ Ｅ Ｗ Ｍ の フ レ ー ム ワ ー ク 配 列 の 組 み 合 わ せ を 用 い
た （ 図 ４ ） 。 開 始 ヒ ト 抗 体 フ レ ー ム ワ ー ク と 比 べ る と 、 こ れ ら の Ｃ Ｄ Ｒ 領 域 の 外 側 の 各 鎖
に は い く つ か の ア ミ ノ 酸 変 化 が あ る 。 推 定 Ｃ Ｄ Ｒ を フ ラ ン キ ン グ す る マ ウ ス Ｆ Ｒ に お け る
い く つ か の ア ミ ノ 酸 残 基 は こ れ ま で に 確 立 さ れ て い る 指 針 に 基 づ い た 改 造 型 ｈ Ｒ Ｓ ７ に お
い て 維 持 さ れ て い た (Qu,Z., Losman, M.J., Eliassen, K.C., Hansen, H.J., Goldenberg
, D.M., and Leung,S.O. (1999) Humanization of Immu31, an alpha-fetoprotein-speci
fic antibody. Clin. Cancer Res. 5, 3095s-3100s)。 こ れ ら の 残 基 は Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｋ の Ｓ ２
０ 、 Ｄ ６ ０ 、 Ｖ ８ ５ お よ び Ａ １ ０ ０ 、 な ら び に Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｈ の Ｋ ３ ８ 、 Ｋ ４ ６ 、 Ａ ７ ８ お よ
び Ｆ ９ １ で あ る （ 図 ３ Ａ お よ び ３ Ｂ ） 。
【 ０ １ ３ ５ 】
ｈ Ｒ Ｓ ７  Ｖ 配 列 の 構 築
　 Leung et al. Leung, S.O., Shevitz, J., Pellegrini, M.C., Dion, A.S., Shih, L.B
., Goldenberg, D.M., and Hansen, H.J. (1994) Chimerization of LL2, a rapidly int
ernalizing antibody specific for B cell lymphoma. Hybridoma, 13: 469-476)に 記 載
さ れ て い る よ う な 改 変 法 を 用 い て 、 図 ４ で 示 さ れ る よ う な 長 い オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 合 成 と
Ｐ Ｃ Ｒ の 組 み 合 わ せ を 用 い 、 ｈ Ｒ Ｓ ７ の 、 デ ザ イ ン さ れ た Ｖ Ｌ お よ び Ｖ Ｈ 遺 伝 子 を 構 築 し
た 。 ｈ Ｒ Ｓ ７  Ｖ Ｈ ド メ イ ン の 構 築 に 関 し て は 、 ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｈ Ａ （ １ ７ ６ マ ー ） と ｈ Ｒ Ｓ
７ Ｖ Ｈ Ｂ （ １ ６ ８ マ ー ） の 二 つ の 長 い オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 自 動 Ｄ Ｎ Ａ シ ン セ サ イ ザ ー (A
pplied Biosystem)に て 合 成 し た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 ｈ Ｒ Ｓ Ｖ Ｈ Ａ は ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｈ ド メ イ ン の ｎ ｔ ２ ３ ～ １ ９ ８ を 表 す ：
5'-GGTCTGAGTT GAAGAAGCCT GGGGCCTCAG TGAAGGTTTC CTGCAAGGCT TCTGGATACA CCTTCACAAA 
CTATGGAATG AACTGGGTGA AGCAGGCCCC TGGACAAGGG CTTAAATGGA TGGGCTGGAT AAACACCTAC ACT
GGAGAGC CAACATATAC TGATGACTTC AAGGGA-3'。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｈ Ｂ は ｎ ｔ １ ７ ４ ～ ３ ４ ０ に 相 当 す る ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｈ ド メ イ ン の 負 鎖 を 表 す ：
5'-ACCCTTGGCC CCAGACATCG AAGTACCAGT AGCTACTACC GAACCCCCCT CTTGCACAGA AATACACGGC 
AGTGTCGTCA GCCTTTAGGC TGCTGATCTG GAGATATGCC GTGCTGACAG AGGTGTCCAA GGAGAAGGCA AAC
CGTCCCT TGAAGTCATC AGTATATG-3'。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｈ Ａ と Ｂ の ３ ’ 末 端 配 列 （ ２ ３ ｎ ｔ 残 基 ） は 互 い に 相 補 的 で あ る 所 定 の Ｐ Ｃ
Ｒ 条 件 下 で 、 ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｈ Ａ と Ｂ の ３ ’ 末 端 は ア ニ ー ニ ン グ し て 、 長 い オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド の 残 り に よ っ て フ ラ ン キ ン グ さ れ た 短 い 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ を 形 成 す る 。 ア ニ ー リ ン グ し た 各
末 端 は 一 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ の 転 写 の た め の プ ラ イ マ ー と し て 働 き 、 ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｈ の ｎ ｔ ２ ３ ～ ３
４ ０ か ら な る 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ が 生 じ る 。 こ の Ｄ Ｎ Ａ を 、 ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｈ Ｂ Ａ Ｃ Ｋ お よ び ｈ Ｒ Ｓ
７ Ｖ Ｈ Ｆ Ｏ Ｒ の 二 種 の 短 い オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 存 在 下 で さ ら に 増 幅 し 、 全 長 ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ
Ｈ を 形 成 し た ：
hRS7VHBACK： 5'-GTGGTGCTGC AGCAATCTGG GTCTGAGTTG AAGAAGCC-3'；
hRS7VHFOR： 5'-TGAGGAGACG GTGACCAGGG ACCCTTGGCC CCAGACAT-3'。
【 ０ １ ３ ９ 】
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実 施 例 ２ ： ｈ Ｒ Ｓ ７ 抗 体 の 構 築 方 法



　 最 少 量 の ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｈ Ａ お よ び Ｂ （ 実 験 的 に 決 定 ） を １ ０ μ ｌ の １ ０ × Ｐ Ｃ Ｒ バ ッ フ ァ
ー （ ５ ０ ０ ｍ Ｍ 　 Ｋ Ｃ ｌ 、 １ ０ ０ ｍ Ｍ 　 Ｔ ｒ ｉ ｓ ． Ｈ Ｃ Ｌ バ ッ フ ァ ー 、 ｐ Ｈ ８ ． ３ 、 １ ５
ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ ） 、 ２ μ ｍ ｏ ｌ の ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｈ Ｂ Ａ Ｃ Ｋ お よ び ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｈ Ｆ Ｏ Ｒ 、 な
ら び に ２ ． ５ 単 位 の Ｔ ａ ｑ 　 　 Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ (Perkin Elmer Cetus, Norwalk, Ct)
の 存 在 下 で 増 幅 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 に 対 し て 、 ９ ４ ℃ で １ 分 間 の 変 性 、 ４ ５ ℃ で １ 分 間
の ア ニ ー リ ン グ お よ び ７ ２ ℃ で １ ． ５ 分 間 の 重 合 か ら な る ３ サ イ ク ル の Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 、 そ の
後 、 ９ ４ ℃ で １ 分 間 の 変 性 、 ５ ５ ℃ で １ 分 間 の ア ニ ー リ ン グ お よ び ７ ２ ℃ で １ 分 間 の 重 合
か ら な る ２ ７ サ イ ク ル の Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 を 行 っ た 。 ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｈ の 二 本 鎖 Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 産 物 を ゲ
ル 精 製 し 、 Ｐ ｓ ｔ Ｉ お よ び Ｂ ｓ ｔ Ｅ IIで 制 限 消 化 し 、 Ｈ 鎖 足 場 ベ ク タ ー Ｖ Ｈ ｐ Ｂ Ｓ ２ の 相
補 的 Ｐ ｓ ｔ Ｉ ／ Ｂ ｓ ｔ Ｅ II部 位 へ ク ロ ー ニ ン グ し た 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 ヒ ト 化 Ｖ Ｋ 配 列 の 全 長 Ｄ Ｎ Ａ の 構 築 に 関 し て は 、 ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｋ Ａ （ １ ５ ６ マ ー ） お よ び
ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｋ Ｂ （ １ ５ ５ マ ー ） を 上 記 の よ う に 合 成 し た 。 ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｋ Ａ お よ び Ｂ は 上 記
の よ う に 二 種 の 短 い オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｋ Ｂ Ａ Ｃ Ｋ お よ び ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｋ Ｆ Ｏ Ｒ
に よ っ て 増 幅 し た 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 Ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｋ Ａ は ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｋ ド メ イ ン の ｎ ｔ ２ ０ ～ １ ７ ５ を 表 す ：
5'-CTCCATCCTC CCTGTCTGCA TCTGTAGGAG ACAGAGTCAG CATCACCTGC AAGGCCAGTC AGGATGTGAG 
TATTGCTGTA GCCTGGTATC AGCAGAAACC AGGGAAAGCC CCTAAGCTCC TGATCTACTC GGCATCCTAC CGG
TACACTG GAGTCC-3'。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｋ Ｂ は ｎ ｔ １ ５ ５ ～ ３ ２ ０ に 相 補 的 な ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｋ ド メ イ ン の 負 鎖 を 表 す ：
5'-CCTTGGTCCC AGCACCGAAC GTGAGCGGAG TAATATAATG TTGCTGACAG TAATAAACTG CAAAATCTTC 
AGGTTGCAGA CTGCTGATGG TGAGAGTGAA ATCTGTCCCA GATCCACTGC CACTGAACCT ATCAGGGACT CCA
GTGTACC GGTAG-3'。
hRS7VKBACK： 5'-GACATTCAGC TGACCCAGTC TCCATCCTCC CTGTCTG-3'；
hRS7VKFOR： 5'-ACGTTAGATC TCCACCTTGG TCCCAGCACC G-3'。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｋ の ゲ ル 精 製 し た Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 を Ｐ ｖ ｕ IIお よ び Ｂ ｇ ｌ IIIで 制 限 消 化 し 、 Ｌ
鎖 足 場 ベ ク タ ー Ｖ Ｋ ｐ Ｂ Ｒ ２ の 相 補 的 な Ｐ ｖ ｕ Ｉ ／ Ｂ ｃ II部 位 へ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 最 終
の 発 現 ベ ク タ ー ｈ Ｒ Ｓ ７ ｐ ｄ Ｈ Ｌ ２ は 、 上 記 の よ う に 、 そ れ ぞ れ ｈ Ｒ Ｓ ７ Ｖ Ｋ お よ び Ｖ Ｈ
の Ｘ ｂ ａ Ｉ － Ｂ ａ ｍ Ｈ Ｉ お よ び Ｘ ｈ ｏ Ｉ ／ Ｂ ａ ｍ Ｈ Ｉ 断 片 を ｐ ｄ Ｈ Ｌ ２ へ 順 次 サ ブ ク ロ ー
ニ ン グ す る こ と に よ り 構 築 し た 。
【 ０ １ ４ ４ 】

　 ｈ Ｒ Ｓ ７ の 発 現 ベ ク タ ー 約 ３ ０ μ ｇ を Ｓ ａ ｌ Ｉ 消 化 に よ り 線 状 化 し 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー
シ ョ ン （ ４ ５ ０ Ｖ お よ び ２ ５ μ Ｆ ） に よ り Ｓ ｐ ２ ／ ０ － Ａ ｇ １ ４ 細 胞 へ ト ラ ン ス フ ェ ク ト
し た 。 ト ラ ン ス フ ェ ク ト 細 胞 を ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト で ２ 日 間 平 板 培 養 し た 後 、 最 終 濃 度 ０
． ０ ２ ５ μ Ｍ で Ｍ Ｔ Ｘ を 培 地 に 加 え る こ と で 薬 剤 耐 性 に 関 し て 選 択 し た 。 ２ ～ ３ 週 間 で Ｍ
Ｔ Ｘ 耐 性 コ ロ ニ ー が 出 現 し た 。 選 択 に 生 き 残 っ て い る コ ロ ニ ー の 上 清 を Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ア ッ セ
イ に よ り ヒ ト Ａ ｂ 分 泌 に 関 し て 選 択 し た 。 要 す る に 、 １ ０ ０ μ ｌ の 上 清 を 、 Ｆ （ ａ ｂ ’ ）

２ フ ラ グ メ ン ト 特 異 的 Ａ ｂ で あ る Ｇ Ａ Ｈ － Ｉ ｇ で プ レ コ ー ト し た マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー
ト の ウ ェ ル に 加 え 、 室 温 で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 結 合 し て い な い タ ン パ ク 質 は 洗 浄
バ ッ フ ァ ー （ ０ ． ０ ５ ％ ポ リ ソ ル ベ ー ト ２ ０ を 含 有 す る Ｐ Ｂ Ｓ ） で ３ 回 洗 浄 す る こ と に よ
っ て 除 去 し た 。 Ｆ ｃ フ ラ グ メ ン ト 特 異 的 Ａ ｂ で あ る Ｈ Ｒ Ｐ 結 合 Ｇ Ａ Ｈ － Ｉ ｇ Ｇ を ウ ェ ル に
加 え た 。 １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 プ レ ー ト を 洗 浄 し た 。 結 合 し て い る Ｈ Ｒ Ｐ 結 合 Ａ
ｂ は 、 ４ ｍ Ｍ 　 Ｏ Ｐ Ｄ お よ び ０ ． ０ ４ ％ 　 Ｈ ２ Ｏ ２ を 含 む 基 質 溶 液 を 添 加 し た 後 、 Ａ ４ ９
０ ｎ ｍ で 読 み と る こ と に よ り 、 明 ら か に し た 。 陽 性 細 胞 ク ロ ー ン を 拡 張 し 、 Ａ タ ン パ ク 質
カ ラ ム で の ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 細 胞 培 養 上 清 か ら ｈ Ｒ Ｓ ７  Ｉ ｇ
Ｇ を 精 製 し た 。
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ｈ Ｒ Ｓ ７ 抗 体 の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン お よ び 発 現



【 ０ １ ４ ５ 】
ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７ 抗 体 の 結 合 活 性
　 Ｍ Ｅ １ ８ ０ 細 胞 膜 抽 出 物 を コ ー テ ィ ン グ し た プ レ ー ト を 用 い る Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 競 合 結 合 ア ッ
セ イ を 用 い て 、 記 載 の よ う に (Stein et al., Int. J. Cancer 55:938-946(1993))ｈ Ｒ Ｓ
７ の 免 疫 反 応 性 を 評 価 し た 。 Ｍ Ｅ １ ８ ０ 細 胞 膜 画 分 を 音 波 処 理 と 遠 心 分 離 に よ り 調 製 し た
。 粗 膜 抽 出 物 を 遠 心 分 離 に よ り ９ ６ ウ ェ ル 平 底 Ｐ Ｖ Ｃ プ レ ー ト に コ ー テ ィ ン グ し 、 ０ ． １
％ グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド で 固 定 し た 。 種 々 の 濃 度 の ｍ Ｒ Ｓ ７ 、 ｃ Ｒ Ｓ ７ ま た は ｈ Ｒ Ｓ ７ と 混
合 し た 一 定 量 の ビ オ チ ニ ル 化 マ ウ ス Ｒ Ｓ ７ を こ の 膜 コ ー ト ウ ェ ル に 加 え 、 室 温 で １ ～ ２ 時
間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 洗 浄 後 、 Ｈ Ｒ Ｐ 結 合 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン を 加 え 、 室 温 で １ 時 間 イ
ン キ ュ ベ ー ト し た 。 膜 結 合 ビ オ チ ニ ル 化 ｍ Ｒ Ｓ ７ に 結 合 し た Ｈ Ｒ Ｐ 結 合 ス ト レ プ ト ア ビ ジ
ン は 、 ４ ｍ Ｍ オ ル ト フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン 二 塩 酸 塩 お よ び ０ ． ０ ４ ％ Ｈ ２ Ｏ ２ を 含 む 基 質 溶
液 を 加 え た 後 、 Ａ ４ ９ ０ ｎ ｍ を 読 み と る こ と に よ っ て 明 ら か に し た 。 図 ６ の 競 合 ア ッ セ イ
に よ っ て 示 さ れ る よ う に 、 ｈ Ｒ Ｓ ７  Ｉ ｇ Ｇ は ｍ Ｒ Ｓ ７ お よ び ｃ Ｒ Ｓ ７ の も の に 匹 敵 す る
結 合 活 性 を 示 し 、 Ｒ Ｓ ７ の 結 合 親 和 性 は ヒ ト 化 し て も 保 存 さ れ て い る こ と が 確 認 さ れ た 。
【 ０ １ ４ ６ 】

　 レ シ デ ュ ア ラ イ ジ ン グ 部 分 （ Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ４ 、 Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ５ ま た は Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ８ ） を 放 射
性 ヨ ウ 素 化 し 、 他 所 に 記 載 の 手 順 (Govindan SV, et al. Bioconjugate Chem. 1999;10:23
1-240)に 沿 っ て ジ ス ル フ ィ ド を 還 元 し た ｈ Ｒ Ｓ ７ と 結 合 さ せ た 。 図 ９ を 参 照 さ れ た い 。 １

２ ５ Ｉ － Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ｘ － ｈ Ｒ Ｓ ７ （ こ こ で 、 ｘ ＝ ４ 、 ５ ま た は ８ ） を 作 製 す る た め の 、 １

２ ５ Ｉ を 用 い た レ シ デ ュ ア ラ イ ジ ン グ 放 射 性 ヨ ウ 素 標 識 で は 、 Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ４ 、 Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ
５ お よ び Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ８ を 用 い た 場 合 に そ れ ぞ れ ８ ７ ． １ ％ （ ３ ． ３ ８ ｍ Ｃ ｉ ／ ｍ ｇ ） 、 ３
４ ． ３ ％ （ ０ ． ９ ７ ｍ Ｃ ｉ ／ ｍ ｇ ） 、 お よ び ７ ６ ． ６ ％ （ ２ ． ９ ３ ｍ Ｃ ｉ ／ ｍ ｇ ） と い っ
た 全 体 収 率 お よ び （ 比 活 性 ） が 得 ら れ た 。 １ ３ １ Ｉ － Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ４ 種 を 用 い た 大 規 模 １ ３

１ Ｉ 標 識 で は 、 次 の よ う な 結 果 が 得 ら れ た 。 ２ ０ ． ４ ｍ Ｃ ｉ の １ ３ １ Ｉ 、 ３ ５ ． ７ ｎ ｍ ｏ
ｌ の Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ４ お よ び ３ ． ２ ２ ｍ ｇ の Ｄ Ｔ Ｔ で 還 元 し た ｈ Ｒ Ｓ ７ を 用 い た と こ ろ 、 全 体
収 率 ６ ０ ％ （ ３ ． ８ ０ ｍ Ｃ ｉ ／ ｍ ｇ ） が 得 ら れ た 。 ３ ０ ． ３ ｍ Ｃ ｉ の １ ３ １ Ｉ 、 Ｉ Ｍ Ｐ －
Ｒ ４ お よ び 還 元 型 ｈ Ｒ Ｓ ７ を 用 い た 別 の 試 験 で は 、 ６ ９ ． ７ ％ の 収 率 （ ３ ． ８ ８ ｍ Ｃ ｉ ／
ｍ ｇ ） が 得 ら れ た 。 １ ３ ． ９ ７ ｍ Ｃ ｉ の １ ３ １ Ｉ を 用 い た 三 つ 目 の 試 験 で は 、 ７ １ ． ８ ％
の 組 み 込 み （ ４ ． ４ ２ ｍ Ｃ ｉ ／ ｍ ｇ ） が 得 ら れ た 。 １ ３ ． ６ ｍ Ｃ ｉ の １ ３ １ Ｉ お よ び 非 特
異 的 ヒ ト 化 抗 体 ｈ Ｌ Ｌ ２ を 用 い た １ ３ １ Ｉ － Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ４ 標 識 で は 収 率 ６ ４ ． ４ ％ （ ３ ．
６ ７ ｍ Ｃ ｉ ／ ｍ ｇ ） で あ っ た 。
【 ０ １ ４ ７ 】

　 腫 瘍 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 試 験 の た め 、 ５ ～ ８ 週 齢 の 雌 ヌ ー ド マ ウ ス に お い て 、 ～ ２ ． ３ ×
１ ０ ７ 個 の 培 養 Ｍ Ｄ Ａ － Ｍ Ｂ － ４ ６ ８ 細 胞 を 皮 下 注 射 す る こ と で 腫 瘍 を 増 殖 さ せ 、 こ の 動
物 を 一 ヶ 月 後 、 腫 瘍 サ イ ズ が ～ ０ １ ～ ０ ． ２ ｃ ｍ ３ に 達 し た 時 に 用 い た 。 マ ウ ス に ～ １ ０
μ Ｃ ｉ の １ ２ ５ Ｉ － ［ Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ｘ ］ － ｈ Ｒ Ｓ ７ （ こ こ で 、 ｘ ＝ ４ 、 ５ ま た は ８ ） お よ び
２ ０ ～ ２ ５ μ Ｃ ｉ の １ ３ １ Ｉ － Ｍ Ａ ｂ の 混 合 物 を 静 注 し た （ Ｃ Ｔ 法 ） 。 従 っ て 、 各 試 験 は
１ ２ ５ Ｉ ／ １ ３ １ Ｉ に よ る 一 対 の 標 識 試 験 で あ っ た 。 示 さ れ た 時 点 で 、 種 々 の 器 官 お よ び
血 中 の 生 体 分 布 を 調 べ 、 注 射 量 ％ ／ ｇ で 表 し た 。 １ ２ ５ Ｉ の 生 体 分 布 を 決 定 す る に 当 た っ
て は 、 １ ３ １ Ｉ の １ ２ ５ Ｉ 枠 へ の 後 方 散 乱 に 関 す る 補 正 を 行 っ た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 治 療 試 験 の た め 、 様 々 な 形 式 で 腫 瘍 増 殖 パ タ ー ン を 試 験 し て 腫 瘍 増 殖 を 安 定 化 さ せ る の
に 最 適 な 方 法 を 決 定 し た 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 試 験 に 用 い る 方 法 は 約 ８ 週 間 腫 瘍 増 殖 さ せ た
後 に 最 適 と な り 、 腫 瘍 増 殖 プ ロ フ ィ ー ル に 基 づ き ３ ０ ～ ５ ０ ％ の 動 物 が 使 用 で き た 。 治 療
試 験 の た め 、 腫 瘍 を 持 つ 動 物 に 試 験 薬 剤 の １ ３ １ Ｉ － Ｉ Ｍ Ｐ Ｒ ４ － ｈ Ｒ Ｓ ７ を 静 注 し 、 直
接 放 射 性 ヨ ウ 素 化 し た 材 料 １ ３ １ Ｉ － ｈ Ｒ Ｓ ７ と 比 べ た 。 基 準 体 重 を 毎 週 の 体 重 お よ び 腫
瘍 体 積 測 定 値 と 比 較 し た 。 腫 瘍 が ３ ｃ ｍ ３ に 達 し た 際 に 動 物 を 屠 殺 し た 。 動 物 試 験 は 総 て
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実 施 例 ３ ： レ シ デ ュ ア ラ イ ジ ン グ (residualizing)ラ ベ ル を 用 い た ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７ の 放 射 性
ヨ ウ 素 化

実 施 例 ４ ： 乳 癌 動 物 モ デ ル に お け る 臨 床 前 試 験



Ｉ Ａ Ｃ Ｕ Ｃ に 承 認 さ れ た プ ロ ト コ ー ル に 従 っ て 行 っ た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
in vivo動 物 に お け る 生 体 分 布
　 こ れ ら の 試 験 は Ｎ Ｉ Ｈ ス イ ス ヌ ー ド マ ウ ス で 増 殖 さ せ た 腫 瘍 に お い て 二 重 標 識 ｈ Ｒ Ｓ ７
調 製 物 （ １ ２ ５ Ｉ － Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ｘ － ｈ Ｒ Ｓ ７ （ こ こ で 、 ｘ ＝ ４ 、 ５ ま た は ８ 、 各 薬 剤 は 直
接 標 識 １ ３ １ Ｉ － ｈ Ｒ Ｓ ７ と 混 合 し た ） を 用 い て 行 っ た 。 表 １ Ａ 、 １ Ｂ お よ び １ Ｃ は 詳 細
な 生 体 分 布 を 示 し て い る が 、 こ れ ら は レ シ デ ュ ア ラ イ ジ ン グ ラ ベ ル を 用 い た 優 れ た 性 能 を
表 し て い る 。 例 え ば 、 １ ２ ５ Ｉ － Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ４ － ｈ Ｒ Ｓ ７ 、 １ ２ ５ Ｉ － Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ５ － ｈ
Ｒ Ｓ ７ お よ び １ ２ ５ Ｉ － Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ８ － ｈ Ｒ Ｓ ７ に 関 す る ７ 日 目 の 腫 瘍 １ ｇ 当 た り の 注 射
量 ％ は そ れ ぞ れ ４ １ ． ６ ± ３ ． ０ ％ 、 ３ ２ ． ２ ± １ １ ． ６ ％ お よ び ２ ４ ． ７ ± ８ ． ５ ％ で
あ っ た が 、 各 二 重 標 識 試 験 に お い て 同 じ 時 点 の 直 接 標 識 １ ３ １ Ｉ － ｈ Ｒ Ｓ ７ の 場 合 は ５ ．
９ ± ０ ． ９ ％ 、 ６ ． ２ ± ２ ． １ ％ お よ び ６ ． ７ ± ２ ． ３ ％ で あ っ た 。 同 じ 時 点 で の 腫 瘍 ／
非 腫 瘍 比 は 、 １ ３ １ Ｉ － ｈ Ｒ Ｓ ７ の 場 合 の 比 と 比 べ た 場 合 、 １ ２ ５ Ｉ － Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ４ － ｈ
Ｒ Ｓ ７ で は １ ． ７ ～ ７ ． ６ 倍 高 く 、 １ ２ ５ Ｉ － Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ５ － ｈ Ｒ Ｓ ７ で は １ ． ７ ～ ６ ．
０ 倍 高 く 、 １ ２ ５ Ｉ － Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ８ － ｈ Ｒ Ｓ ７ で は ２ ． ０ ～ ４ ． ８ 倍 高 か っ た （ デ ー タ は
示 さ れ て い な い ） 。
【 ０ １ ５ ０ 】
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表 １ ： MDA-MB-468腫 瘍 異 種 移 植 片 を 有 す る NIHス イ ス ヌ ー ド マ ウ ス に お け る 1 2 5 I-IMP-R(R4
ま た は R5ま た は R8)お よ び 1 3 1 I-hRS7で 二 重 標 識 し た ヒ ト 化 RS7の 生 態 分 布  (CT法 )



【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ３ 】
　 １ ３ １ Ｉ の 代 わ り に １ ２ ５ Ｉ を 用 い た 生 体 分 布 に 基 づ く 線 量 計 測 は Siegel, JA and Sta
bin, MG (Journal of Nuclear Medicine 1994; 35:152-156)の 方 法 を 用 い て 行 っ た 。 表 ２
は レ シ デ ュ ア ラ イ ジ ン グ 放 射 性 ヨ ウ 素 標 識 と 従 来 の 放 射 性 ヨ ウ 素 標 識 の 各 組 を 比 較 し た も
の で あ り 、 図 １ ０ は そ の デ ー タ を グ ラ フ 化 し た も の で あ る 。 総 て の レ シ デ ュ ア ラ イ ジ ン グ
剤 が 腫 瘍 へ 送 達 さ れ る 用 量 お よ び 腫 瘍 ／ 非 腫 瘍 比 の 点 で 最 適 に ふ る ま っ て い る も の と 思 わ
れ 、 放 射 性 化 学 収 率 が 有 利 で あ る こ と 、 お よ び 同 じ 薬 剤 に 対 し て も 特 異 的 活 性 が 得 ら れ る
こ と か ら 、 治 療 試 験 の た め １ ３ １ Ｉ － Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ４ － ｈ Ｒ Ｓ ７ を 選 択 し た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ５ 】
ヌ ー ド マ ウ ス に お け る Ｍ Ｄ Ａ － Ｍ Ｂ － ４ ６ ８ ヒ ト 乳 癌 異 種 移 植 片 の 治 療
　 最 大 許 容 量 （ Ｍ Ｔ Ｄ ） ： 線 量 測 定 デ ー タ （ 表 ２ 、 群 － １ ） か ら 、 血 液 に １ ５ ０ ０ ｃ Ｇ ｙ
の 線 量 を も た ら す １ ３ １ Ｉ － Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ４ － ｈ Ｒ Ｓ ７ お よ び １ ３ １ Ｉ － ｈ Ｒ Ｓ ７ の ｍ Ｃ ｉ
量 （ Ｍ Ｔ Ｄ 見 積 値 ） を 計 算 す る と そ れ ぞ れ ０ ． ２ ３ １ ｍ Ｃ ｉ お よ び ０ ． ２ ８ ５ ｍ Ｃ ｉ で あ
っ た 。 Ｍ Ｔ Ｄ の 実 験 的 測 定 は ス イ ス ヌ ー ド マ ウ ス に お い て 各 薬 剤 の 濃 度 を 増 加 さ せ て 行 っ
た 。 １ ３ １ Ｉ － Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ４ － ｈ Ｒ Ｓ ７ で は 、 動 物 群 に ２ ０ ０ 、 ２ ２ ５ 、 ２ ５ ０ 、 ２ ７ ５
、 ３ ０ ０ お よ び ３ ２ ５ μ Ｃ ｉ を 投 与 し た と こ ろ 、 ２ ５ ０ μ Ｃ ｉ の 用 量 で ５ 個 体 の う ち １ 個
体 が 第 ４ 週 ま で に 死 に 至 り 、 ３ ０ ０ μ Ｃ ｉ 用 量 群 で は ４ 個 体 の う ち ３ 個 体 が ２ 週 間 ～ ４ 週
間 の 間 に 死 に 至 っ た 。 ２ ７ ５ お よ び ３ ２ ５ μ Ｃ ｉ の 用 量 群 で 第 ５ 週 目 に 動 物 が 生 き 残 っ て
い る と は 予 期 さ れ な か っ た が 、 発 明 者 ら は Ｍ Ｔ Ｄ の 投 与 量 は 、 ２ ３ １ μ Ｃ ｉ （ 線 量 測 定 デ
ー タ か ら 算 出 し た も の ） ～ ２ ５ ０ μ Ｃ ｉ の 間 で あ る 結 論 づ け た 。 １ ３ １ Ｉ － ｈ Ｒ Ｓ ７ （ ’
Ｃ Ｔ ’ に 基 づ く 放 射 性 ヨ ウ 素 化 ） で は 、 動 物 群 に ２ ５ ０ 、 ２ ８ ０ 、 ３ １ ０ 、 ３ ４ ０ 、 ３ ７
０ お よ び ４ ０ ０ μ Ｃ ｉ を 注 射 し た と こ ろ 、 ２ ～ ３ 週 間 の 間 に ３ ４ ０ μ Ｃ ｉ の 用 量 群 で は ６
個 体 の う ち ６ 個 体 が 、 ３ ７ ０ μ Ｃ ｉ の 用 量 群 で は ６ 個 体 の う ち ３ 個 体 が 、 ま た 、 ４ ０ ０ μ
Ｃ の 用 量 群 で は ４ 個 体 の う ち ４ 個 体 が 死 に 至 っ た 。 こ れ ら の こ と に 基 づ け ば 、 Ｍ Ｔ Ｄ は ２
８ ０ ～ ３ １ ０ μ Ｃ ｉ の 範 囲 で あ る と 見 積 も ら れ た 。
【 ０ １ ５ ６ 】
治 療 試 験 － １
　 こ の 第 一 の 治 療 試 験 で は 、 １ ３ １ Ｉ － Ｉ Ｍ Ｐ Ｒ － ４ － ｈ Ｒ Ｓ ７ と １ ３ １ Ｉ － ｈ Ｒ Ｓ ７ （
Ｃ Ｔ 法 ） の 効 力 を 比 較 す る た め に 、 各 薬 剤 を そ の 最 大 許 容 量 の ～ ７ ０ ％ で 用 い た 。 単 回 用
量 １ ７ ５ μ Ｃ ｉ の レ シ デ ュ ア ラ イ ジ ン グ 剤 は 、 通 常 の 放 射 性 ヨ ウ 素 剤 ２ ０ ０ μ Ｃ ｉ よ り も
有 意 に 効 力 が 高 い と 思 わ れ る 。 非 処 置 動 物 も 含 む こ の 実 験 で は 、 各 群 １ ０ ま た は １ １ 個 体
の 動 物 を 用 い 、 開 始 時 の 腫 瘍 サ イ ズ の 分 布 が ほ と ん ど 同 じ に な る よ う に 全 ３ 群 を 無 作 為 化
し た 。 こ の ３ 群 の 処 置 前 （ － ２ 日 ） の 平 均 腫 瘍 体 積 は ０ ． ３ １ ２ ± ０ ． １ ８ １ 、 ０ ． ３ ０
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８ ± ０ ． ２ ０ ３ お よ び ０ ． ３ ０ ３ ± ０ ． ２ １ ２ で あ っ た 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 こ の 実 験 で は 、 ４ ９ 日 目 ま で の 中 間 デ ー タ が 以 下 の 図 １ １ に 示 さ れ て い る 。 図 １ １ の 上
の パ ネ ル は 各 群 の 個 々 の 動 物 の 腫 瘍 体 積 （ ｃ ｍ ３ ） を 示 し 、 下 の パ ネ ル は 二 種 類 の 形 式 で
平 均 腫 瘍 体 積 を 示 す 。 非 処 置 動 物 で は ３ 個 体 が 死 に 至 っ た 。 腫 瘍 増 殖 抑 制 は 、 ４ ９ 日 目 ま
で の 平 均 腫 瘍 体 積 （ Ｍ Ｔ Ｖ ） に 対 す る 曲 線 下 面 積 （ Ａ Ｕ Ｃ ） の ス チ ュ ー デ ン ト の ｔ 検 定 に
よ っ て 判 断 し た 場 合 、 通 常 の 標 識 お よ び 非 処 置 動 物 と 比 べ て 、 レ シ デ ュ ア ラ イ ジ ン グ 標 識
群 で 有 意 に 良 好 で あ る 。 ４ ９ 日 目 に お い て 、 Ｍ Ｔ Ｖ の Ａ Ｕ Ｃ に お け る 差 に 関 す る 有 意 性 （
ｐ 値 ） は １ ３ １ Ｉ － Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ４ － ｈ Ｒ Ｓ ７ に よ る も の で あ り 、 括 弧 内 に 示 さ れ る 処 置 前
（ － ２ 日 ） の 腫 瘍 体 積 の 差 に 対 す る 個 々 の ｐ 値 は 次 の 通 り で あ る 。 非 処 置 に 対 し て ： ０ ．
０ ５ （ ０ ． ７ ８ ） ； １ ３ １ Ｉ － ｈ Ｒ Ｓ ７ （ Ｃ Ｔ ） に 対 し て ： ０ ． ０ ３ （ ０ ． ９ ８ ） ； 非 処
置 に 対 し て の １ ３ １ Ｉ － ｈ Ｒ Ｓ ７ （ Ｃ Ｔ ） ： ０ ． １ ４ （ ０ ． ８ １ ） 。 ４ ９ 日 目 の 従 来 の 放
射 性 ヨ ウ 素 化 群 と レ シ デ ュ ア ラ イ ジ ン グ 放 射 性 ヨ ウ 素 化 群 の 間 の 平 均 腫 瘍 体 積 に は 連 続 的
発 散 が あ り 、 後 者 の 群 は 連 続 的 低 下 に 至 る 。 処 置 ８ 週 間 後 で は 、 １ ３ １ Ｉ － Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ４
－ ｈ Ｒ Ｓ ７ で 処 置 し た マ ウ ス １ １ 個 体 の う ち ５ 個 体 で 完 全 緩 解 が 見 ら れ 、 そ の Ｍ Ｔ Ｖ は 開
始 時 の 値 の ２ ０ ％ で あ っ た 。 ８ 週 間 目 の 非 処 置 お よ び １ ３ １ Ｉ － ｈ Ｒ Ｓ ７ 処 置 マ ウ ス の Ｍ
Ｔ Ｖ は そ れ ぞ れ 個 々 の 開 始 時 の 値 の ２ ８ ０ ％ お よ び １ ６ ３ ％ で あ り 、 １ ３ １ Ｉ － ｈ Ｒ Ｓ ７
群 の １ １ 個 体 の マ ウ ス の う ち １ 個 体 が 完 全 緩 解 を 示 し た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 こ れ ら の 処 置 は 十 分 許 容 さ れ る も の で あ っ た 。 Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ４ 群 の － ２ 日 時 の 平 均 体 重 は
２ １ ． ９ ３ ± ２ ． ０ ３ で あ り 、 ４ ９ 日 目 は ２ ３ ． ６ ８ ± １ ． ８ １ で あ り ； 「 Ｃ Ｔ 」 群 の 平
均 体 重 は － ２ 日 時 と ４ ９ 日 目 で そ れ ぞ れ ２ １ ． ７ ７ ± ２ ． ２ １ お よ び ２ ３ ． ９ ０ ± ２ ． ６
４ で あ っ た 。 血 球 数 に よ っ て 判 断 し た 場 合 の 処 置 群 の 骨 髄 毒 性 を 図 １ ２ に 示 す 。 要 す る に
、 １ ３ １ Ｉ － Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ４ － ｈ Ｒ Ｓ ７ で は 、 薬 剤 投 与 １ 週 間 後 に 、 Ｗ Ｂ Ｃ 、 リ ン パ 球 数 お
よ び 好 中 球 数 は 、 そ れ ぞ れ 対 照 レ ベ ル の ３ ４ ％ 、 ７ ％ お よ び ６ １ ％ と い う 最 下 点 に 達 し た
。 ５ 週 間 目 ま で に こ れ ら は そ れ ぞ れ 対 照 レ ベ ル の ７ ４ ％ 、 ５ ８ ％ お よ び ９ ２ ％ に 回 復 し 、
４ ９ 日 目 に 対 照 レ ベ ル の ４ ５ ％ 、 ３ ６ ％ お よ び ５ １ ％ に 留 ま っ た 。 ま た 、 １ ３ １ Ｉ － ｈ Ｒ
Ｓ ７ （ Ｃ Ｔ ） で は 、 薬 剤 投 与 １ 週 間 後 に Ｗ Ｂ Ｃ 、 リ ン パ 球 数 お よ び 好 中 球 数 は 、 そ れ ぞ れ
対 照 レ ベ ル の ４ １ ％ 、 １ ３ ％ お よ び ６ ７ ％ と い う 最 下 点 に 達 し た 。 ５ 週 間 目 ま で に こ れ ら
は そ れ ぞ れ 対 照 レ ベ ル の ８ ５ ％ 、 ６ ７ ％ お よ び １ ０ ３ ％ に 達 し 、 ４ ９ 日 目 に 対 照 レ ベ ル の
４ ２ ％ 、 ３ ２ ％ お よ び ４ ９ ％ に 留 ま っ た 。
【 ０ １ ５ ９ 】
治 療 試 験 － ２
Ｍ Ｄ Ａ － Ｍ Ｂ － ４ ６ ８ 腫 瘍 モ デ ル に お け る １ ３ １ Ｉ － Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ４ － ｈ Ｒ Ｓ ７ を 用 い た Ｒ
Ａ Ｉ Ｔ の 特 異 性
　 １ ３ １ Ｉ － Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ４ － ｈ Ｒ Ｓ ７ の 効 力 を １ ３ １ Ｉ － Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ４ で 標 識 し た 非 特 異
的 対 照 ヒ ト 化 抗 体 ｈ Ｌ Ｌ ２ （ 抗 Ｃ Ｄ － ２ ２ 　 Ｍ Ａ ｂ ） の 効 力 と 比 較 し た 。 こ の 試 験 で は 、
各 薬 剤 １ ７ ５ μ Ｃ ｉ を 投 与 し た 。 こ れ は １ ３ １ Ｉ － Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ４ － ｈ Ｒ Ｓ ７ の 最 大 許 容 量
の ～ ７ ０ ％ に 相 当 す る 。 非 処 置 対 照 を 含 む こ の 試 験 で は 、 各 群 ７ ～ ８ 個 体 の 動 物 を 用 い 、
各 群 は 治 療 試 験 － １ と 同 様 に 開 始 時 の 腫 瘍 体 積 分 布 に 関 し て 無 作 為 化 し た 。 図 １ ３ は ３ 群
の 相 対 的 平 均 腫 瘍 体 積 （ Ｍ Ｔ Ｖ ） を 示 し て い る が （ 処 置 前 の Ｍ Ｔ Ｖ を １ ０ ０ と す る ） 、 こ
れ は 増 殖 抑 制 特 異 性 を 示 し て い る 。
【 ０ １ ６ ０ 】

　 再 発 性 乳 房 腺 癌 の 病 歴 を 持 つ ５ ６ 歳 の 女 性 は 子 宮 系 リ ン パ 節 お よ び 左 の 肺 に 転 移 を 持 っ
て い た 。 こ の 患 者 は 化 学 療 法 お よ び ホ ル モ ン 療 法 後 に ２ 回 再 発 し て い た 。 そ こ で こ の 患 者
に Ｙ － ９ ０ － 結 合 ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７ 　 ｍ Ａ ｂ を 抗 体 タ ン パ ク 質 量 １ ０ ０ ｍ ｇ 中 ２ ０ ｍ Ｃ ｉ の Ｙ
－ ９ ０ の 各 用 量 で 、 ２ 週 間 お き に ２ 回 静 注 し た 。 処 置 ４ 週 間 後 、 こ の 患 者 の 白 血 球 お よ び
血 小 板 の 数 は 約 ５ ０ ％ ま で 低 下 し た が 、 処 置 ９ 週 間 目 ま で に 回 復 し た 。 処 置 １ ２ 週 間 後 に
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病 期 の 再 判 定 を 行 っ た と こ ろ 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層 撮 影 法 に よ り 肺 と リ ン パ 節 の 転 移 に 約
３ ０ ％ の 退 縮 が 測 定 さ れ た 。 そ の 後 、 こ の 患 者 に 裸 の ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７ を 各 ３ 時 間 か け て し 、
毎 週 １ 回 、 ４ 回 の 点 滴 を 行 っ た が 、 こ れ は 時 々 一 時 的 な 硬 直 や 悪 寒 が あ っ た こ と 以 外 は 、
血 球 数 や 血 液 化 学 に 副 作 用 も な く 、 十 分 許 容 さ れ る も の で あ っ た 。 各 点 滴 の 裸 の 抗 体 の 用
量 は ４ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ２ と し た 。 約 ８ 週 間 後 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層 撮 影 法 に よ り 病 期 の 再 判
定 を 行 っ た と こ ろ 、 さ ら に 約 ２ ０ ％ の 測 定 可 能 な 病 巣 の 退 縮 が 示 さ れ た 。 ３ ヶ 月 後 の 追 跡
試 験 で は 、 こ の 患 者 の 疾 病 は 安 定 し た こ と が 明 ら か で あ っ た （ す な わ ち 、 さ ら な る 増 殖 、
ま た は 進 行 性 の 増 殖 の 形 跡 が な か っ た ） 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ６ １ 】
【 図 １ 】 競 合 結 合 ア ッ セ イ に お け る ｍ Ｒ Ｓ ７ 、 ｃ Ａ ｂ － Ｖ Ｋ ＃ ２ ３ （ ｃ Ｒ Ｓ ７ ） 、 お よ び
ｃ Ａ ｂ － Ｖ Ｋ ＃ １ の 比 較 を 示 す 。 異 な る 濃 度 の 競 合 Ａ ｂ を 用 い て 、 一 定 量 の ビ オ チ ニ ル 化
ｍ Ｒ Ｓ ７ 抗 体 の 結 合 と 競 合 さ せ た 。 結 果 は Ｖ Ｋ ＃ １ Ｌ 鎖 は Ｒ Ｓ ７ 抗 原 と 結 合 し な い こ と を
示 す 。
【 図 ２ 】 （ Ａ ） ５ ’ Ｒ Ａ Ｃ Ｅ に よ っ て ク ロ ー ニ ン グ さ れ た Ｒ Ｓ ７  Ｖ Ｋ お よ び （ Ｂ ） Ｒ Ｔ
－ Ｐ Ｃ Ｒ に よ り ク ロ ー ニ ン グ さ れ た Ｒ Ｓ ７  Ｖ Ｈ を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ お よ び ア ミ ノ 酸 配 列
を 示 す 。 推 定 Ｃ Ｄ Ｒ 領 域 は 下 線 で 示 さ れ て い る 。 ヌ ク レ オ チ ド 残 基 に は 連 続 番 号 が 付 け ら
れ て い る 。 ア ミ ノ 酸 残 基 に は Ｋ ａ ｂ ａ ｔ の Ｉ ｇ 分 子 番 号 体 系 が 用 い ら れ て い る 。 （ Ｂ ） で
は 、 （ 上 に ） 文 字 が 付 い て い る 残 基 の 番 号 付 け は 、 前 の 残 基 の 番 号 に 文 字 を 付 し た も の で
あ り 、 例 え ば 、 Ｎ ５ ２ の 後 の Ｔ の 番 号 は ５ ２ Ａ で あ り 、 Ｉ ８ ２ の 後 の Ｎ 、 Ｎ お よ び Ｌ の 番
号 は そ れ ぞ れ ８ ２ Ａ 、 ８ ２ Ｂ お よ び ８ ２ Ｃ で あ る 。
【 図 ３ 】 （ Ａ ） ヒ ト Ｓ Ａ － １ Ａ ’ ｃ ｌ 、 マ ウ ス Ｒ Ｓ ７ 、 お よ び ｈ Ｒ Ｓ ７  Ｖ Ｋ 鎖 と 、 （ Ｂ
） ヒ ト Ｒ Ｆ － Ｔ Ｓ ３ 、 マ ウ ス Ｒ Ｓ ７ 、 お よ び ｈ Ｒ Ｓ ７  Ｖ Ｈ 鎖 の ア ミ ノ 酸 配 列 ア ラ イ メ ン
ト を 示 す 。 （ Ａ ） で は 、 点 は Ｒ Ｓ ７ の 残 基 が Ｓ Ａ － １ Ａ ’ ｃ ｌ の 対 応 す る 残 基 と 同 一 で あ
る こ と を 示 す 。 ダ ッ シ ュ は ア ラ イ メ ン ト の た め に 挿 入 さ れ た ギ ャ ッ プ を 表 す 。 囲 み 線 は Ｃ
Ｄ Ｒ 領 域 を 表 す 。 ｈ Ｒ Ｓ ７ の Ｎ 末 端 お よ び Ｃ 末 端 残 基 （ 下 線 ） は 双 方 と も 用 い る 足 場 ベ ク
タ ー に よ っ て 固 定 さ れ て い る 。 従 っ て 、 Ｒ Ｓ ７ の 対 応 す る 末 端 残 基 は ヒ ト 配 列 の も の に は
匹 敵 し な い 。 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ の 番 号 体 系 法 を 用 い て い る 。 （ Ｂ ） で は 、 点 は Ｒ Ｓ ７ の 残 基 が Ｒ
Ｆ － Ｔ Ｓ ３ の 対 応 す る 残 基 と 同 一 で あ る こ と を 示 す 。 ダ ッ シ ュ は ア ラ イ メ ン ト の た め に 挿
入 さ れ た ギ ャ ッ プ を 表 す 。 囲 み 線 は Ｃ Ｄ Ｒ 領 域 を 表 す 。 ｈ Ｒ Ｓ ７ の Ｎ 末 端 お よ び Ｃ 末 端 残
基 （ 下 線 ） は 双 方 と も 用 い る 足 場 ベ ク タ ー に よ っ て 固 定 さ れ て い る 。 従 っ て 、 Ｒ Ｓ ７ の 対
応 す る 末 端 残 基 は ヒ ト Ｖ Ｈ 配 列 の も の に は 匹 敵 し な い 。
【 図 ４ 】 （ Ａ ） ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７  Ｖ Ｋ お よ び （ Ｂ ） ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７  Ｖ Ｈ の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 お よ び ア
ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 。 ア ミ ノ 酸 配 列 の 太 字 で 下 線 が 施 さ れ た セ ク シ ョ ン は 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ 番 号
体 系 法 に よ っ て 定 義 さ れ る Ｃ Ｄ Ｒ を 示 す 。
【 図 ５ 】 （ Ａ ） ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７  Ｖ Ｋ の Ｌ 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 ヒ ト 化 Ｒ
Ｓ ７  Ｖ Ｈ の Ｈ 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 。 ア ミ ノ 酸 配 列 の 下 線 の セ ク シ
ョ ン は 分 泌 に 関 す る リ ー ダ ー ペ プ チ ド 配 列 を 示 す 。 「 ＊ 」 は 終 止 コ ド ン を 示 す 。
【 図 ６ 】 競 合 結 合 ア ッ セ イ に お け る ｍ Ｒ Ｓ ７ 、 ｃ Ｒ Ｓ ７ 、 お よ び ｈ Ｒ Ｓ ７ の 比 較 を 示 す 。
異 な る 濃 度 の 競 合 Ａ ｂ を 用 い 、 ９ ６ ウ ェ ル Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ プ レ ー ト に コ ー テ ィ ン グ し た Ａ ｇ に
対 す る 一 定 量 の ビ オ チ ニ ル 化 Ｒ Ｓ ７ の 結 合 と 競 合 さ せ た 。 ｈ Ｒ Ｓ ７ は 、 Ｒ Ｓ ７ お よ び ｃ Ｒ
Ｓ ７ に 匹 敵 す る 遮 断 活 性 を 示 し た 。
【 図 ７ 】 ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７  Ｖ Ｋ の Ｌ 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 。 ア ミ ノ 酸 配
列 の 下 線 の セ ク シ ョ ン は 分 泌 に 関 す る リ ー ダ ー ペ プ チ ド 配 列 を 示 す 。 「 ＊ 」 は 終 止 コ ド ン
を 示 す 。 リ ジ ン 残 基 に も 下 線 が 施 さ れ て い る 。
【 図 ８ 】 ヒ ト 化 Ｒ Ｓ ７  Ｖ Ｋ の Ｈ 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 。 ア ミ ノ 酸 配
列 の 下 線 の セ ク シ ョ ン は 分 泌 に 関 す る リ ー ダ ー ペ プ チ ド 配 列 を 示 す 。 「 ＊ 」 は 終 止 コ ド ン
を 示 す 。 リ ジ ン 残 基 に も 下 線 が 施 さ れ て い る 。
【 図 ９ 】 レ シ デ ュ ア ラ イ ジ ン グ 部 分 Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ４ 、 Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ５ お よ び Ｉ Ｍ Ｐ － Ｒ ８ の 構
造 を 示 す 。
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【 図 １ ０ 】 Ｍ Ｄ Ａ － Ｍ Ｂ － ４ ６ ８ 腫 瘍 モ デ ル に お け る 放 射 性 ヨ ウ 素 化 ｈ Ｒ Ｓ ７ に よ る 線 量
計 測 の 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ １ 】 ヌ ー ド マ ウ ス に お け る 乳 癌 異 種 移 植 片 の 腫 瘍 成 長 に 対 す る 放 射 性 免 疫 療 法 の 効
果 を 示 す 一 連 の グ ラ フ を 示 す 。
【 図 １ ２ 】 ヌ ー ド マ ウ ス に お け る 乳 癌 異 種 移 植 片 の 放 射 性 免 疫 療 法 処 置 後 の 毒 性 を 評 価 す
る 一 連 の グ ラ フ を 示 す 。
【 図 １ ３ 】 相 対 的 平 均 腫 瘍 体 積 （ Ｍ Ｔ Ｖ ） を 示 す グ ラ フ で あ る 。

【 図 １ 】 【 図 ２ Ａ 】
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【 図 ２ Ｂ 】 【 図 ３ Ａ 】

【 図 ３ Ｂ 】 【 図 ４ Ａ 】
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【 図 ４ Ｂ 】 【 図 ５ Ａ 】

【 図 ５ Ｂ 】 【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】
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【 図 １ ３ 】

【 配 列 表 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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摘要(译)

本发明涉及单价和多价单特异性结合蛋白和多价多特异性结合蛋白。这些结合蛋白的一个实施方案具有一个或多个结合位点，其中
每个结合位点与靶抗原或靶抗原上的表位结合。这些结合蛋白的另一个实施方案具有两个或更多个结合位点，其中每个结合位点对
靶抗原上的不同表位具有亲和力或对靶抗原或半抗原具有亲和力。本发明进一步涉及可用于在宿主中表达这些功能性结合蛋白的重
组载体。更具体地，本发明涉及命名为RS7的肿瘤相关抗原结合蛋白和其他EGP-1结合蛋白。本发明还涉及人源化，人和嵌合RS7
抗原结合蛋白，以及这种结合蛋白在诊断和治疗中的用途。
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