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(54)【発明の名称】 卵巣癌細胞及び骨髄腫細胞の表面糖タンパク質、それへの抗体及びその使用

(57)【要約】
本発明は、記載のように、モノクローナル抗体により認
識される、骨髄腫細胞及び卵巣癌細胞の上に見出される
細胞表面抗原、及びその抗体結合フラグメントに関する
。本発明のモノクローナル抗体は、治療、スクリーニン
グ、診断、及び細胞精製の目的に使用され得る。本発明
の代表的で例示されたモノクローナル抗体は、多発性骨
髄腫細胞上で発現される表面抗原と卵巣癌細胞上で発現
される表面抗原とに共通したエピトープを認識し、それ
へ結合する。このモノクローナル抗体の機能が in v
itro と in vivo の両方で示される。



(2) 特表２００３－５０８３５５

【特許請求の範囲】

    【請求項１】  モノクローナル抗体又はその結合フラグメントであって、ヒ

ト骨髄腫細胞の表面上の抗原へ特異的に結合し、前記抗原が、

  （ａ）還元条件下のＳＤＳ－ＰＡＧＥにより決定されるような約７８ｋＤａ～

約１２０ｋＤａの分子量を有する単一ポリペプチドであること；

  （ｂ）ヒト末梢血液単核細胞に不在であり、ヒトＢ細胞に不在であり、そして

ヒトＢ細胞骨髄性白血病細胞に不在であること；及び

  （ｃ）グリコシル化していること

でさらに特徴づけられる、前記モノクローナル抗体又はその結合フラグメント。

    【請求項２】  卵巣癌細胞の表面上に存在する抗原を認識する、請求項１に

記載のモノクローナル抗体又はそのフラグメントであって、前記抗原が還元条件

下のＳＤＳ－ＰＡＧＥにより決定されるような約７６ｋＤａ～約２１３ｋＤａの

分子量を有する単一グリコシル化ポリペプチドである、前記モノクローナル抗体

又はそのフラグメント。

    【請求項３】  前記抗原が乳癌細胞、前立腺癌細胞、及び頚部癌細胞に不在

である、請求項１に記載のモノクローナル抗体又はそのフラグメント。

    【請求項４】  アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクションに寄託され

、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－４５０を有するハイブリドーマ細胞系により産生さ

れる、請求項１に記載のモノクローナル抗体又はそのフラグメント。

    【請求項５】  アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクションに寄託され

、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－４５０を有するハイブリドーマ細胞系から産生され

るモノクローナル抗体であって、ヒト骨髄腫瘍細胞の細胞表面糖タンパク抗原へ

結合する前記抗体；アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクションに寄託され

、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－４５０を有する前記ハイブリドーマ細胞系により産

生されるモノクローナル抗体と同一の抗原決定基へ結合することが可能である抗

体；アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクションに寄託され、ＡＴＣＣ受託

番号ＰＴＡ－４５０を有するハイブリドーマ細胞系の結合フラグメント；並びに

アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクションに寄託され、ＡＴＣＣ受託番号

ＰＴＡ－４５０を有する前記ハイブリドーマ細胞系により産生されるモノクロー
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ナル抗体と同一の抗原決定基へ結合することが可能であるモノクローナル抗体の

結合フラグメント、

からなる群から選択される、モノクローナル抗体又はそのフラグメント。

    【請求項６】  前記細胞表面糖タンパク質がヒト骨髄腫細胞上に存在し、ヒ

ト末梢血液単核細胞に不在であり、ヒトＢ細胞に不在であり、そしてヒトＢ細胞

骨髄性白血病細胞に不在である、請求項５に記載のモノクローナル抗体又はその

結合フラグメント。

    【請求項７】  前記モノクローナル抗体又はその結合フラグメントにより認

識される前記細胞表面糖タンパク質が、ヒト卵巣癌細胞上に存在し、前記細胞表

面糖タンパク質が還元条件下のＳＤＳ－ＰＡＧＥにより決定されるような約７６

ｋＤａ～約２１３ｋＤａの分子量を有する単一グリコシル化ポリペプチドである

、請求項５に記載のモノクローナル抗体又はその結合フラグメント。

    【請求項８】  多発性骨髄腫細胞の前記細胞表面糖タンパク質が、還元条件

下のＳＤＳ－ＰＡＧＥにより決定されるような約７８ｋＤａ～約１２０ｋＤａの

分子量を有する単一ポリペプチドである、請求項５に記載のモノクローナル抗体

又はその結合フラグメント。

    【請求項９】  前記結合フラグメントがＦ（ａｂ’）2、Ｆａｂ’、Ｆｖ、

Ｆｄ’、又はＦｄを含む、請求項１又は請求項５に記載のモノクローナル抗体又

はその結合フラグメント。

    【請求項１０】  請求項５に記載の抗体の結合部位を鏡映する抗イディオタ

イプモノクローナル抗体。

    【請求項１１】  ヒト骨髄腫細胞の表面抗原へ特異的に結合するモノクロー

ナル抗体を産生するハイブリドーマ技術により産生される細胞系であって、前記

抗原が、

  （ａ）還元条件下のＳＤＳ－ＰＡＧＥにより決定されるような約７８ｋＤａ～

約１２０ｋＤａの分子量を有する単一ポリペプチドであること；

  （ｂ）ヒト末梢血液単核細胞に不在であり、ヒトＢ細胞に不在であり、そして

及びヒトＢ細胞骨髄性白血病細胞に不在であること；及び

  （ｃ）グリコシル化していること
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でさらに特徴づけられる、前記細胞系。

    【請求項１２】  ヒト卵巣癌細胞の表面抗原へ特異的に結合するモノクロー

ナル抗体を産生する、請求項１１に記載の細胞系。

    【請求項１３】  アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクションに寄託さ

れ、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－４５０を有するハイブリドーマ細胞系。

    【請求項１４】  ヒト骨髄腫細胞の単離された表面抗原であって、

  （ａ）還元条件下のＳＤＳ－ＰＡＧＥにより決定されるような約７８ｋＤａ～

約１２０ｋＤａの分子量を有する単一ポリペプチドであること；

  （ｂ）ヒト末梢血液単核細胞に不在であり、ヒトＢ細胞に不在であり、そして

ヒトＢ細胞骨髄性白血病細胞に不在であること；及び

  （ｃ）グリコシル化していること

でさらに特徴づけられる、前記抗原。

    【請求項１５】  アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクションに寄託さ

れ、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－４５０を有するハイブリドーマ細胞系により産生

されるモノクローナル抗体へ結合することでさらに特徴づけられる、請求項１４

に記載の単離された表面抗原。

    【請求項１６】  ヒト卵巣癌細胞の単離された表面抗原であって、

  （ａ）還元条件下のＳＤＳ－ＰＡＧＥにより決定されるような約７６ｋＤａ～

約２１３ｋＤａの分子量を有する単一ポリペプチドであること；

  （ｂ）ヒト末梢血液単核細胞に不在であり、ヒトＢ細胞に不在であり、そして

ヒトＢ細胞骨髄性白血病細胞に不在であること；及び

  （ｃ）グリコシル化していること

でさらに特徴づけられる、前記抗原。

    【請求項１７】  アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクションに寄託さ

れ、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－４５０を有するハイブリドーマ細胞系により産生

されるモノクローナル抗体へ結合することでさらに特徴づけられる、請求項１６

に記載の単離された表面抗原。

    【請求項１８】  モノクローナル抗体又はそのフラグメントであって、以下

の抗原：
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  （ｉ）ヒト骨髄腫細胞の表面上に存在するグリコシル化抗原、ここにおいて、

前記骨髄腫表面抗原は還元条件下のＳＤＳ－ＰＡＧＥにより決定されるような約

７８ｋＤａ～約１２０ｋＤａの分子量を有する単一ポリペプチドである；及び

  （ｉｉ）卵巣癌細胞の表面上に存在するグリコシル化抗原、前記抗原は還元条

件下のＳＤＳ－ＰＡＧＥにより決定されるような約７６ｋＤａ～約２１３ｋＤａ

の分子量を有する単一グリコシル化ポリペプチドである

    ここで前記抗原群はヒト末梢血液単核細胞、ヒトＢ細胞、ヒトＢ細胞骨髄性

白血病細胞、乳癌細胞、前立腺癌細胞及び頚部癌細胞に不在である

に特異的に結合する、前記モノクローナル抗体又はその結合フラグメント。

    【請求項１９】  アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクションに寄託さ

れ、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－４５０を有するハイブリドーマ細胞系により産生

される、請求項１８に記載のモノクローナル抗体又はそのフラグメント。

    【請求項２０】  請求項１に記載のモノクローナル抗体又はその結合フラグ

メントの、骨髄腫瘍細胞又は卵巣癌腫瘍細胞の増殖を阻害するか又はそれらを殺

傷することにおける使用の医薬の製造における使用であって、ここで前記モノク

ローナル抗体又はその結合フラグメントは、当該モノクローナル抗体又はその結

合フラグメントが前記腫瘍細胞へ結合し、それにより患者の免疫細胞による前記

腫瘍細胞の増殖阻害又は殺傷を引き起こすのに十分な条件下で患者へ投与される

、前記使用。

    【請求項２１】  請求項１８又は請求項１９に記載のモノクローナル抗体又

はその結合フラグメントの、骨髄腫瘍細胞又は卵巣癌腫瘍細胞の増殖を阻害する

か又はそれらを殺傷することにおける使用の医薬の製造における使用であって、

ここで前記モノクローナル抗体又はその結合フラグメントは、当該モノクローナ

ル抗体又はその結合フラグメントが前記腫瘍細胞へ結合し、それにより患者の免

疫細胞による前記腫瘍細胞の増殖阻害又は殺傷を引き起こすのに十分な条件下で

患者へ投与される、前記使用。

    【請求項２２】  請求項１又は請求項５に記載のモノクローナル抗体又はそ

の結合フラグメントの、骨髄腫瘍細胞又は卵巣癌腫瘍細胞の増殖を阻害するか又

はそれらを殺傷することにおける使用の医薬の製造における使用であって、ここ
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で前記モノクローナル抗体又はその結合フラグメントは、当該モノクローナル抗

体又はその結合フラグメントが前記腫瘍細胞へ結合するのに十分な条件下で細胞

毒性部分にコンジュゲートし、それを必要とする患者へ投与されて、それにより

前記腫瘍細胞の増殖阻害又は殺傷を引き起こす、前記使用。

    【請求項２３】  請求項１８又は請求項１９に記載のモノクローナル抗体又

はその結合フラグメントの、骨髄腫瘍細胞又は卵巣癌腫瘍細胞の増殖を阻害する

か又はそれらを殺傷することにおける使用の医薬の製造における使用であって、

前記モノクローナル抗体又はその結合フラグメントは、当該モノクローナル抗体

又はその結合フラグメントが前記腫瘍細胞へ結合するのに十分な条件下で細胞毒

性部分にコンジュゲートし、それを必要とする患者へ投与されて、それにより前

記腫瘍細胞の増殖阻害又は殺傷を引き起こす、前記使用。

    【請求項２４】  前記細胞毒性部分が化学療法剤、光活性化毒素、又は放射

活性剤である、請求項２２又は請求項２３に記載の使用。

    【請求項２５】  単離された細胞サンプルから骨髄腫細胞を除去する方法で

あって、請求項１、請求項５、又は請求項１８に記載の前記モノクローナル抗体

又はその結合フラグメントが結合している固形マトリックスへ、前記骨髄腫細胞

が前記モノクローナル抗体又はその結合フラグメントへ付着する条件の下で、前

記細胞サンプルを曝露し、そして、前記マトリックスへ結合しない前記細胞サン

プルの細胞分画を単離する、工程を含む、前記方法。

    【請求項２６】  前記細胞サンプルが骨髄細胞を含む、請求項２５に記載の

方法。

    【請求項２７】  前記骨髄腫細胞が除去される前記骨髄細胞が移植に使用さ

れる、請求項２６に記載の方法。

    【請求項２８】  前記移植が自己骨髄移植である、請求項２７に記載の方法

。

    【請求項２９】  単離された細胞サンプルにおいて骨髄腫細胞を阻害するか

又は殺傷する方法であって、細胞毒性部分にコンジュゲートした請求項１、請求

項５、又は請求項１８に記載のモノクローナル抗体又はその結合フラグメントへ

、前記モノクローナル抗体又はその結合フラグメントの前記骨髄腫細胞への結合
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が十分な条件下で前記細胞サンプルを曝露し、前記骨髄腫細胞を阻害するか又は

殺傷することを引き起こす工程を含む、前記方法。

    【請求項３０】  前記細胞毒性部分が化学療法剤、光活性化毒素、又は放射

活性剤である、請求項２９に記載の方法。

    【請求項３１】  前記細胞サンプルが骨髄細胞を含む、請求項２９に記載の

方法。

    【請求項３２】  前記骨髄腫細胞が除去される前記骨髄細胞が移植に使用さ

れる、請求項３１に記載の方法。

    【請求項３３】  前記移植が自己骨髄移植である、請求項３２に記載の方法

。

    【請求項３４】  固形支持体へ結合した、請求項１、請求項５、又は請求項

１８に記載のモノクローナル抗体又はその結合フラグメント。

    【請求項３５】  請求項１、請求項５、又は請求項１８に記載のモノクロー

ナル抗体又はその結合フラグメントの、骨髄腫又は卵巣癌細胞を患者において定

位する医薬の製造における使用であって、ここで前記モノクローナル抗体又はそ

の結合フラグメントは検出可能に標識化され、患者の内部で前記細胞へ結合する

ように患者へ投与され、そしてさらに標識化モノクローナル抗体又はその結合フ

ラグメントの位置が前記患者の内部で決定される、前記使用。

    【請求項３６】  モノクローナル抗体又はその結合フラグメントがフルオロ

ホア、発色団、放射性核種、又は酵素で標識化される、請求項３５に記載の使用

。

    【請求項３７】  患者における卵巣癌の存在及び程度を検出する方法であっ

て、患者からの体液のサンプルにおける請求項１６に記載の抗原のレベルを決定

し、そして、前記抗原の量を患者における前記卵巣癌の存在及び程度と関連づけ

ることを含む、前記方法。

    【請求項３８】  卵巣癌への治療の有効性をモニターする方法であって、治

療を受けている患者からの体液サンプルにおける請求項１６に記載の抗原のレベ

ルにおける変化を測定し、そして、このレベルの変化を前記治療の有効性と関連

づけることを含む、前記方法。
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    【請求項３９】  ヒト骨髄腫細胞の表面上の抗原へ特異的に結合するモノク

ローナル抗体又はその結合フラグメント、及び製剤的に許容される担体又は希釈

剤を含んでなる、医薬組成物であって、前記抗原が、

  （ａ）還元条件下のＳＤＳ－ＰＡＧＥにより決定されるような約７８ｋＤａ～

約１２０ｋＤａの分子量を有する単一ポリペプチドであること；

  （ｂ）ヒト末梢血液単核細胞に不在であり、ヒトＢ細胞に不在であり、そして

ヒトＢ細胞骨髄性白血病細胞に不在であること；及び

  （ｃ）グリコシル化していること

でさらに特徴づけられる、前記医薬組成物。

    【請求項４０】  前記モノクローナル抗体又はその前記結合フラグメントが

、卵巣癌細胞上に見出されるが、乳癌細胞上、ある細胞系からの前立腺癌細胞上

、さらにある細胞系からの頚部癌細胞上には見出されない抗原を認識する、請求

項３９に記載の医薬組成物。

    【請求項４１】  アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクションに寄託さ

れ、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－４５０を有するハイブリドーマ細胞系から産生さ

れるモノクローナル抗体であって、ヒト骨髄腫瘍細胞又はヒト卵巣癌細胞の細胞

表面糖タンパク抗原へ結合する、前記抗体；アメリカン・タイプ・カルチャー・

コレクションに寄託され、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－４５０を有する前記ハイブ

リドーマ細胞系により産生されるモノクローナル抗体と同一の抗原決定基へ結合

することが可能である抗体；アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクションに

寄託され、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－４５０を有するハイブリドーマ細胞系の結

合フラグメント；及びアメリカン・タイプ・カルチャー・コレクションに寄託さ

れ、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－４５０を有する前記ハイブリドーマ細胞系により

産生されるモノクローナル抗体と同一の抗原決定基へ結合することが可能である

モノクローナル抗体の結合フラグメント

からなる群から選択される、モノクローナル抗体又はそのフラグメント；及び製

剤的に許容される担体又は希釈剤を含んでなる、医薬組成物。

    【請求項４２】  請求項１８又は請求項１９に記載のモノクローナル抗体、

及び製剤的に許容される担体又は希釈剤を含んでなる、医薬組成物。
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    【請求項４３】  検出可能部分で標識化された、請求項１又は請求項１８に

記載のモノクローナル抗体又はその結合フラグメント。

    【請求項４４】  前記検出可能部分がフルオロホア、発色団、放射性核種、

又は酵素である、請求項４３に記載のモノクローナル抗体又はその結合フラグメ

ント。
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【発明の詳細な説明】

      【０００１】

  発明の分野

  本出願は、ヒト骨髄腫細胞及びヒト卵巣腫瘍細胞の新しい表面糖タンパク質、

それへの抗体、及びそれに基づいた骨髄腫及び卵巣癌の診断及び治療の方法に関

する。

      【０００２】

  発明の背景

  多発性骨髄腫（ＭＭ）は、モノクローナル免疫グロブリン、通常モノクローナ

ルＩｇＧ又はＩｇＡの産生に関与する形質細胞の単一クローンの新生物増殖によ

り特徴づけられる、形質細胞の障害を具現化する。ＭＭは全悪性疾患の１％、そ

して、すべての血液学的悪性疾患の１０％を占める。多発性骨髄腫の年間発症率

は１０万人に４人である。この年間発症率は高齢人口に連関している。診断時の

患者のメジアン年齢は６１歳である。ＭＭは、男性、そしてアフリカ人を祖先と

する人々にきわめて多い。

      【０００３】

  ＭＭは、依然として治癒が稀な疾患である。ほとんどの患者は診断時から３６

～４８ヶ月以内にその疾患で死亡する。ＭＭへの有効な治療の限界は、低い細胞

増殖速度と多剤耐性に主として関連する。多発性骨髄腫の治療には、誘導、維持

、及び支持の側面が含まれる。治療の誘導部分は腫瘍体積を低減させること、及

びプラトー相を達成することを目標とする。様々な薬物と、骨髄移植のような治

療様式が考慮され、この疾患や全生存へのさしたる影響のないままに使用されて

きた。

      【０００４】

  多発性骨髄腫における支持療法はこの２、３年間で大いに発展した。エリスロ

ポエチン置換を用いた成長因子支持と白血球（ＷＢＣ）集団を刺激するＧＭ－Ｃ

ＳＦは、好中球減少症の発生又は重篤化を減少させるか又は予防するのに安全で

有効な方法である。さらに、高用量化学療法に次いで自己骨髄又は末梢血前駆細

胞（ＰＢＭＣ）移植は、最近、完全な退縮率及び退縮期間を増加させてきた。し



(11) 特表２００３－５０８３５５

かしながら、全生存期間はわずかに延長しただけであり、治療の証拠は１つも得

られていない。すべての患者は、インターフェロン－α（ＩＦＮ－α）単独、又

はステロイドとの併用の維持療法下にあっても、結局は再発する。能動予防接種

よりは養子免疫療法のほうがＭＭ患者により有効な治療法であることが証明され

る可能性がある。抗体指令療法に適している形質細胞上の既知表面抗原は、相対

的にほとんど知られていない。可能性がある分子には、ＨＭ１．２４、ＣＤ３８

、ＩＣＡＭ－１（ＣＤ５４）、ＣＤ４０、ＣＤ４５、ＣＤ２０、及びシンデカン

１が含まれる。今日まで、ＭＭについて報告された専用マーカーはない。ＣＤ２

０、ＣＤ３８、ＣＤ５６及びＣＤ１３０は、いずれも正常なＢ細胞、Ｔ細胞、又

はナチュラルキラー（ＮＫ）細胞上で発現されているマーカーである。

      【０００５】

  卵巣癌は米国女性の癌死の５番目に多い原因であり、婦人科系の癌種のなかで

最高の死亡数を有する。それは、１９９５年度において、推定２６，６００の新

たな症例と１４，５００の死亡を占めた。全体の５年生存率は、この癌が卵巣に

制限されていれば少なくとも７５％であるが、遠隔転移を有すると診断された女

性では１７％へ減少する。通常、症状は、腫瘍が近くの諸構造を圧迫するか又は

それに侵入する、又は腹水が発生する、又は転移が臨床的に明らかになるまで、

明確にならない。この結果として、卵巣癌を有する女性の２／３は、診断時にす

でに進行した（ステージＩＩＩ又はＩＶ）疾患を有する。卵巣の癌がきわめて多

いのは６０歳以上の女性である。他の重要な危険因子には、低い出産数と卵巣癌

の家族歴が含まれる。遺伝性卵巣癌症候群に罹患する女性は０．１％より少ない

が、これらの女性では、卵巣癌を発症する終生リスクが４０％である可能性があ

る。

      【０００６】

  卵巣癌に可能なスクリーニング検査には、両手骨盤診査、パパニコロー（Ｐａ

ｐ）塗沫標本、腫瘍マーカー、及び超音波造影が含まれる。骨盤診査は多種多様

な婦人科系の障害を検出し得るが、卵巣癌を検出するときの感度についてははっ

きりしていない。骨盤診査は、時には卵巣癌を検出し得るが、小さな、初期の卵

巣腫瘍は、卵巣が深部の解剖学的位置にあるために、触診では検出されないこと
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が多い。従って、骨盤診査により検出される卵巣癌は一般に進行性で、不良な生

存期間と関連する。骨盤診査はまた、良性の付属器の塊（例、機能性の嚢胞）が

見出される場合に、偽陽性を生じ得る。Ｐａｐ塗沫標本も悪性卵巣細胞を明らか

にする場合があるが、これは卵巣癌の正しいスクリーニング検査であると考えら

れていない。超音波造影は、卵巣癌のサイズを推定し、１ｃｍほどに小さい塊を

検出し、固形の病巣を嚢胞から区別することが可能であるので、卵巣癌のスクリ

ーニング検査としても評価されてきた。

      【０００７】

  血清腫瘍マーカーは、卵巣癌を有する女性においてしばしば上昇している。こ

れらマーカーの例には、それぞれ癌胎児性抗原、卵巣嚢胞腺癌抗原、脂質関連シ

アル酸、ＮＢ／７０Ｋ、ＴＡＧ７２．３、ＣＡ１５－３、及びＣＡ－１２５が含

まれる。腫瘍マーカーが、潜在性卵巣癌の自然経過においてスクリーニングに十

分な感度を提供するほど十分早くから上昇するかどうかについての証拠は限られ

ている。腫瘍マーカーは限定された特異性を有する場合がある。ＣＡ－１２５は

、健常女性の１％、良性の塊（例、子宮平滑筋腫、子宮内膜症、膵臓偽性嚢胞、

肺過誤腫）を有する女性の６～４０％、及び非婦人科系癌（例、膵臓、胃、結腸

、乳房）を有する女性の２９％において上昇すると報告されている。しかしなが

ら、スクリーニング検査として使用される血清検査の性能特性に関する決定的な

データを提供するには、無症候性の女性に関するプロスペクティブ試験が必要と

されている。

      【０００８】

  発明の概要

  その最も広い側面において、本発明は、ヒト骨髄腫細胞及び卵巣癌細胞の表面

上に存在する共通エピトープを共有する抗原へ特異的に結合する、モノクローナ

ル抗体、又はその結合フラグメントに関する。多発性骨髄腫細胞上の抗原は、還

元条件下のＳＤＳ－ＰＡＧＥにより決定されるような、約７８ｋＤａ～約１２０

ｋＤａの分子量を有する単一グリコシル化ポリペプチドである。卵巣癌細胞上の

抗原は、還元条件下のＳＤＳ－ＰＡＧＥにより決定されるような、約７６ｋＤａ

～約２１３ｋＤａの分子量を有する単一グリコシル化ポリペプチドである。この
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抗原群は、ヒト末梢血液単核細胞に不在であり、ヒトＢ細胞に不在であり、ヒト

慢性骨髄性白血病細胞に不在である。さらに、この抗原群は、乳癌腫瘍からの細

胞に存在せず、前立腺癌細胞系に存在せず、神経芽細胞腫細胞系に存在せず、頚

部癌細胞系に存在しない。この抗原群はエプシュタイン－バー・ウイルスで形質

転換したＢ細胞腫瘍にも見出されない。

      【０００９】

  本発明のモノクローナル抗体の非限定的な例は、アメリカン・タイプ・カルチ

ャー・コレクション（ＡＴＣＣ）（２０１１０－２２０９  ＶＡ，マナッサス、

ブルヴァール大学、１０８０１）に１９９９年８月３日に寄託され、ＡＴＣＣ受

託番号ＰＴＡ－４５０を有するハイブリドーマ細胞系により産生されるものであ

る。このＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－４５０を有する寄託されたハイブリドーマ細

胞系により産生されるモノクローナル抗体は、本明細書では、ＭｏＡｂ６９とＶ

ＡＣ６９のいずれでも呼ばれる。

      【００１０】

  さらに本発明は、アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクションに寄託され

、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－４５０を有する前記ハイブリドーマ細胞系により産

生されるモノクローナル抗体と同一の抗原決定基へ結合することが可能である抗

体；アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクションに寄託され、ＡＴＣＣ受託

番号ＰＴＡ－４５０を有するハイブリドーマ細胞系の結合フラグメント；並びに

、アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクションに寄託され、ＡＴＣＣ受託番

号ＰＴＡ－４５０を有するハイブリドーマ細胞系により産生されるモノクローナ

ル抗体と同一の抗原決定基へ結合することが可能であるモノクローナル抗体の結

合フラグメントに関する。

      【００１１】

  そのようなモノクローナル抗体、又は抗体フラグメントは、ヒト由来であり得

るか、又はそれらはげっ歯類のような他の哺乳動物種から誘導され得るか、それ

らのハイブリッド、キメラ抗体んどであり得る。本発明のモノクローナル抗体の

結合フラグメントには、限定しないが、Ｆ（ａｂ’）2、Ｆａｂ’、Ｆｖ、Ｆｄ

’、又はＦｄフラグメントが含まれる。
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      【００１２】

  もう１つの側面では、本発明は、ヒト骨髄腫細胞及び卵巣癌細胞の表面抗原へ

特異的に結合するモノクローナル抗体を産生する、ハイブリドーマ技術により産

生される細胞系に関する。多発性骨髄腫細胞上の抗原は、還元条件下のＳＤＳ－

ＰＡＧＥにより決定されるような約７８ｋＤａ～約１２０ｋＤａの分子量を有す

る単一グリコシル化ポリペプチドである。卵巣癌細胞上の抗原は、還元条件下の

ＳＤＳ－ＰＡＧＥにより決定されるような、約７６ｋＤａ～約２１３ｋＤａの分

子量を有する単一グリコシル化ポリペプチドである。この抗原群は、ヒト末梢血

液単核細胞に不在であり、ヒトＢ細胞に不在であり、ヒト慢性骨髄性白血病細胞

に不在である。本発明によるモノクローナル抗体の非限定的な例は、アメリカン

・タイプ・カルチャー・コレクションに寄託され、受託番号ＰＴＡ－４５０を有

するハイブリドーマ細胞系により産生されるものである。さらに、この抗原群は

、乳癌腫瘍からの細胞に存在せず、前立腺癌細胞系に存在せず、神経芽細胞腫細

胞系に存在せず、頚部癌細胞系に存在しない。この抗原群はエプシュタイン－バ

ー・ウイルスで形質転換したＢ細胞腫瘍にも見出されない。

      【００１３】

  本発明のさらなる側面は、アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクション（

ＡＴＣＣ）（２０１１０－２２０９  ＶＡ，マナッサス、ブルヴァール大学、１

０８０１）に１９９９年８月３日に寄託され、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－４５０

を有するハイブリドーマ細胞系である。

      【００１４】

  本発明のもう１つの広い側面では、ヒト多発性骨髄腫細胞の単離された表面抗

原が記載され、この抗原は、還元条件下のＳＤＳ－ＰＡＧＥにより決定されるよ

うな約７８ｋＤａ～約１２０ｋＤａの分子量を有する単一グリコシル化ポリペプ

チドであり；この抗原はヒト末梢血液単核細胞に不在であり、ヒトＢ細胞に不在

であり、及びヒト急性骨髄性白血病細胞に不在である。この抗原は、乳癌腫瘍か

らの細胞に存在せず、前立腺癌細胞系に存在せず、神経芽細胞腫細胞系に存在せ

ず、頚部癌細胞系に存在しない。それはエプシュタイン－バー・ウイルスで形質

転換したＢ細胞腫瘍にも見出されない。この単離された多発性骨髄腫の表面抗原
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は、アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクションに寄託され、受託番号ＰＴ

Ａ－４５０を有するハイブリドーマ細胞系により産生されるモノクローナル抗体

へ結合する。

      【００１５】

  本発明のもう１つの広い側面では、ヒト卵巣癌細胞の単離された表面抗原が記

載され、この抗原は、還元条件下のＳＤＳ－ＰＡＧＥにより決定されるような約

７６ｋＤａ～約２１３ｋＤａの分子量を有する単一グリコシル化ポリペプチドで

あり；この抗原はヒト末梢血液単核細胞に不在であり、ヒトＢ細胞に不在であり

、及びヒト急性骨髄性白血病細胞に不在である。この抗原は、乳癌腫瘍からの細

胞に存在せず、前立腺癌細胞系に存在せず、神経芽細胞腫細胞系に存在せず、頚

部癌細胞系に存在しない。それはエプシュタイン－バー・ウイルスで形質転換し

たＢ細胞腫瘍にも見出されない。この単離された卵巣癌の表面抗原は、アメリカ

ン・タイプ・カルチャー・コレクションに寄託され、受託番号ＰＴＡ－４５０を

有するハイブリドーマ細胞系により産生されるモノクローナル抗体へ結合する。

      【００１６】

  本発明はまた、患者において骨髄腫細胞の増殖を阻害するか又はそれを殺傷す

る方法であって、上記のモノクローナル抗体又はその結合フラグメントが骨髄腫

細胞へ結合し、患者の免疫細胞による癌細胞の阻害又は殺傷を引き起こすのに十

分な条件下で、上記モノクローナル抗体又はその結合フラグメントを投与するこ

とによる、前記方法に関する。もう１つの側面では、患者において骨髄腫細胞を

阻害するか又は殺傷する方法であって、上記のモノクローナル抗体又はその結合

フラグメントが癌細胞へ結合し、その細胞の増殖を阻害するか又は殺傷するのに

十分な条件下で、細胞毒性部分にコンジュゲートした上記モノクローナル抗体又

はその結合フラグメントを投与することによる、前記方法が提供される。細胞毒

性部分は、非限定的な例によれば、化学療法剤、光活性化毒素、又は放射活性剤

であり得る。

      【００１７】

  本発明のさらにもう１つの側面では、本明細書に記載される、モノクローナル

抗体又は結合フラグメントと細胞毒性部分との上記コンジュゲートは、骨髄サン
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プルのような細胞サンプルにおいて骨髄腫細胞の増殖を阻害するか又はそれを殺

傷するために in vitro で使用され得る。

      【００１８】

  本発明はまた、本発明のモノクローナル抗体の結合部位を鏡映し、本発明の抗

体により認識される骨髄腫及び卵巣癌の配座エピトープに特異的である、抗イデ

ィオタイプ抗体に関する。さらに本発明は、上記抗イディオタイプ抗体の、能動

免疫化によるＭＭ又は卵巣癌の治療への使用に関する。

      【００１９】

  本発明のさらなる側面では、非限定的に骨髄細胞のような単離された細胞サン

プルから骨髄腫細胞を除去する方法であって、上記のモノクローナル抗体又はそ

の結合フラグメントが結合している固形マトリックスへ、骨髄腫細胞がモノクロ

ーナル抗体又は結合フラグメントへ付着する条件の下で細胞サンプルを曝露し、

そしてマトリックスへ結合しない前記細胞サンプルの細胞分画を単離することに

よる、前記方法が提供される。この方法は、例えば、自己骨髄移植用骨髄サンプ

ルからの骨髄腫細胞の除去において使用され得る。

      【００２０】

  本発明はまた、固形支持体へ結合した、上記のようなモノクローナル抗体、又

は結合フラグメントに関する。

  本発明のさらにもう１つの側面では、骨髄腫細胞若しくは腫瘍細胞、又は卵巣

の癌細胞若しくは腫瘍細胞を患者において定位する方法であって、上記のモノク

ローナル抗体又は結合フラグメントを患者に投与し、モノクローナル抗体又はそ

の結合フラグメントを前記患者の内部で癌細胞へ結合させ、そしてモノクローナ

ル抗体又はその結合フラグメントの位置を患者の内部で決定することによる、前

記方法が提供される。もう１つの関連した側面では、モノクローナル抗体、又は

結合フラグメントは、例えば放射性核種で検出可能に標識化される。

      【００２１】

  さらに本発明は、患者において卵巣癌細胞の増殖を阻害するか又はそれを殺傷

する方法であって、上記のモノクローナル抗体又はその結合フラグメントが卵巣

癌細胞へ結合し、患者の免疫細胞による卵巣癌細胞の増殖阻害又は殺傷を引き起
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こすのに十分な条件下で、上記モノクローナル抗体又はその結合フラグメントを

投与することによる、前記方法に関する。もう１つの側面では、患者において卵

巣癌細胞を阻害するか又は殺傷する方法であって、上記のモノクローナル抗体又

はその結合フラグメントが卵巣癌細胞へ結合し、卵巣癌細胞の増殖阻害か又は殺

傷を引き起こすのに十分な条件下で、細胞毒性部分にコンジュゲートした上記モ

ノクローナル抗体又は結合フラグメントを投与することによる、前記方法が提供

される。細胞毒性部分は、非限定的な例によれば、化学療法剤、光活性化毒素、

又は放射活性剤であり得る。

      【００２２】

  本発明のさらにもう１つの側面では、卵巣癌細胞を患者において定位する方法

であって、上記のモノクローナル抗体又は結合フラグメントを患者に投与し、モ

ノクローナル抗体又はその結合フラグメントを前記患者の内部で卵巣癌細胞へ結

合させ、そして前記モノクローナル抗体又はその結合フラグメントの位置を前記

患者の内部で決定することによる、前記方法が提供される。もう１つの関連した

側面では、モノクローナル抗体、又は結合フラグメントは、例えば放射性核種で

検出可能に標識化される。

      【００２３】

  本発明のもう１つの側面は、本明細書の抗体群により認識されるエピトープを

有する糖タンパク質を発現する多発性骨髄腫、卵巣癌又は他の癌細胞の診断を支

援するために、血液のような体液へ癌細胞から流出した糖タンパク抗原の検出に

より、本明細書に記載される細胞表面糖タンパク質の体液サンプルにおける検出

を可能にすることである。さらに、流出した表面タンパク質の血液のような体液

におけるレベル、又はレベルの経時変化を決定することによって、疾患のステー

ジをモニターし得て、抗癌療法の有効性をモニターすることが可能である。

      【００２４】

  さらにもう１つの側面では、本発明は、上記のようなモノクローナル抗体又は

結合フラグメントと製剤的に許容される担体、希釈剤又は賦形剤を含んでなる医

薬組成物に関する。

      【００２５】
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  もう１つの側面では、本発明は、非限定的な例によれば、フルオロホア、発色

団、放射性核種、又は酵素のような検出可能部分で標識化される、上記のような

モノクローナル抗体又は結合フラグメントに関する。

      【００２６】

  本発明の上記側面と他の側面は、以下の図面と「詳細な説明」を参照すればさ

らによく理解されるだろう。

      【００２７】

  発明の詳細な説明

  ユニークな癌抗原の同定は、新生物疾患への選択的免疫療法の設計を可能にす

る。癌細胞により専ら発現されて、正常組織にはない決定基を利用する能力は、

正常細胞の機能を隔離しながら新生物細胞をターゲッティングして一掃すること

を保証する。この数十年間は様々な新生物疾患についての新規な癌抗原を求める

多大な活動と重大な成功の場となってきたが、多くの悪性疾患について、癌特異

抗原はまだ明確にされていない。癌抗原の大部分は正常な対照細胞から誘導され

、それにより発現される自己抗原である。しばしば、癌抗原は、たとえより高い

レベルで発現されても正常な抗原に同一であるか、又は自己抗原からの区別には

不十分な無視し得る突然変異しか与えられていない。悪性細胞が免疫系から逃れ

る機序の１つは、その正常対照細胞との類似性であり、その結果、免疫系による

悪性細胞の低認知をもたらす。

      【００２８】

  本発明により、ヒト骨髄腫細胞とヒト卵巣癌腫瘍細胞に存在するが、正常細胞

や白血病細胞には不在である新しい表面糖タンパク抗原群が提供される。そのよ

うな抗原群は骨髄腫及び卵巣癌における治療介入、並びに診断や細胞精製の目的

のターゲットを示す。これらの抗原群は少なくとも１つの共通エピトープを共有

する。

      【００２９】

  本明細書に記載の抗原へのモノクローナル抗体の入手と新規癌抗原の同定には

、対比（contrasting）又は示差（differential）免疫化として知られる技術を

利用した。以下の実施例に記載されるように、異なる場所で提供される２種の
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分岐免疫原を使用した。この二重免疫化は、個別免疫細胞集団の別々の排液（dr

aining）リンパ節への移動を分極化させる。本明細書の実施例では、ヒト骨髄腫

細胞の混合物を免疫原として使用して、骨髄腫細胞表面抗原へのマウスモノクロ

ーナル抗体を得た。この実施例における対照細胞、即ち関連した骨髄性白血病細

胞系を使用して免疫応答を分極化し、所望の抗原を用いた免疫化の部位に近いリ

ンパ節から、所望されない細胞を効果的に除去した。免疫化部位に近い排液リン

パ節から所望の新生物を用いて抽出した免疫細胞を、マウス骨髄腫細胞との融合

により不死化した。この対掌排液リンパ節は所望されない（対照）免疫原へ特異

的な免疫細胞で満ちていた。

      【００３０】

  先述のプロトコールの使用により、ヒト骨髄腫細胞及び卵巣癌細胞の表面上の

抗原へ特異的に結合することが見出されるモノクローナル抗体の系列を調製した

。上記の抗原群は少なくとも１つのエピトープを共有する。この抗原群は、多発

性骨髄腫細胞上の抗原が還元条件下のＳＤＳ－ＰＡＧＥにより決定されるような

約７８ｋＤａ～約１２０ｋＤａの分子量を有する単一グリコシル化ポリペプチド

であること；及びそれがヒト末梢血液単核細胞に不在であり、ヒトＢ細胞に不在

であり、及びヒトＢ細胞骨髄性白血病細胞に不在であることにおいて、さらに特

徴づけられる。

      【００３１】

  卵巣癌細胞上の抗原は、還元条件下のＳＤＳ－ＰＡＧＥにより決定されるよう

な約７６ｋＤａ～約２１３ｋＤａの分子量を有する単一グリコシル化ポリペプチ

ドであり；及びそれはヒト末梢血液単核細胞に不在であり、ヒトＢ細胞に不在で

あり、及びヒトＢ細胞骨髄性白血病細胞に不在である。本発明の抗体により認識

される抗原はまた肝臓癌細胞にも存在している；従って、肝臓癌細胞の表面抗原

は、骨髄腫及び卵巣癌の糖タンパク質と共通した少なくとも１つのエピトープを

有する。上記の抗原群を認識するモノクローナル抗体を産生するハイブリドーマ

細胞系の例は、アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクション（ＡＴＣＣ）（

２０１１０－２２０９  ＶＡ，マナッサス、ブルヴァール大学、１０８０１）に

１９９９年８月３日に寄託され、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－４５０を与えられた
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。

      【００３２】

  上記の抗原群は乳癌腫瘍からの細胞に存在しないことが見出され、前立腺癌細

胞系、又は神経芽細胞腫、又は頚部癌細胞系にも存在しなかった。それらはまた

、エプシュタイン－バー・ウイルスで形質転換したＢ細胞腫瘍にも見出されなか

った。

      【００３３】

  本明細書でさらに具体化されるように、ＶＡＣ６９、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ

－４５０の下で寄託されたハイブリドーマにより産生されるモノクローナル抗体

は、約７８ｋＤａ～約１２０ｋＤａのＭｒ（分子量）を有する単鎖細胞表面糖タ

ンパク質と反応することが示された。ＶＡＣ６９  ＭｏＡｂは、肺、前立腺、乳

房、頚部、神経芽細胞腫、リンパ腫、及び白血病のような一群のヒト癌と反応し

なかった。さらに、この抗原は、乳房、卵巣、前立腺、結腸、又は肺に由来する

ようなヒト正常組織に検出されなかった。興味深いことに、ＶＡＣ６９は、ヒト

悪性疾患のパネルで試験すると、卵巣癌と反応した。卵巣癌細胞により発現され

るＶＡＣ６９反応性抗原は、その発現のパターンにより、ＭＭにより発現される

ものとは異なるように見える。即ち、単一の高Ｍｒ糖タンパク質（約２００ｋＤ

ａ）であるか又は約７６ｋＤａ～約２１３ｋＤａのＭｒを有する糖タンパク質の

セットのいずれかである。ある卵巣腫瘍は単一の高Ｍｒバンドを発現し、それに

より多重サブユニット抗原の存在はありそうにないことを示す。従って、より低

いＭｒのバンドはより大きい糖タンパク質の分解産物を表す可能性がある。卵巣

癌により発現される糖タンパク質の、ＭＭ抗原により発現されるものと比較した

Ｍｒの増加は、ＶＡＣ６９が２種の異なる抗原上の共有エピトープを認識するこ

とを示唆するかもしれない。

      【００３４】

  本発明は、先述の骨髄腫細胞及び卵巣癌細胞の表面糖タンパク質を認識するモ

ノクローナル抗体、及びその結合フラグメントに関する。このように、本発明に

は、上記の寄託されたモノクローナル抗体と、先述の抗原への結合特異性を有す

るモノクローナル抗体、及びその結合フラグメントが含まれる。先述の抗原へ結
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合し得るような抗体フラグメントには、限定しないが、Ｆ（ａｂ’）2フラグメ

ント、Ｆａｂ’フラグメント、Ｆｖフラグメント、Ｆｄ’フラグメント、又はＦ

ｄフラグメントが含まれる。抗体は、ヒト、マウスのような哺乳動物からであり

得るか、ハイブリッド又はキメラの抗体であり得る。この抗体フラグメントと、

抗体からそれらを調製する手段は当業者に知られている。

      【００３５】

  本発明のモノクローナル抗体及び抗体結合フラグメントは、１）アメリカン・

タイプ・カルチャー・コレクションに寄託され、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－４５

０を有するハイブリドーマ細胞系から産生される；２）アメリカン・タイプ・カ

ルチャー・コレクションに寄託され、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－４５０を有する

ハイブリドーマ細胞系により産生されるモノクローナル抗体と同一の抗原決定基

へ結合することが可能である；３）アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクシ

ョンに寄託され、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－４５０を有するハイブリドーマ細胞

系の結合フラグメントである；あるいは、４）アメリカン・タイプ・カルチャー

・コレクションに寄託され、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－４５０を有するハイブリ

ドーマ細胞系により産生されるモノクローナル抗体と同一の抗原決定基へ結合す

ることが可能であるモノクローナル抗体の結合フラグメントであるものとして特

徴づけられる場合がある。

      【００３６】

  従って、先述のモノクローナル抗体及び結合フラグメントは、ヒト骨髄腫細胞

とヒト卵巣癌細胞に存在するが、ヒト末梢血液単核細胞に不在であり、ヒトＢ細

胞に不在であり、及びヒトＢ細胞骨髄性白血病細胞に不在である細胞表面糖タン

パク質の共通エピトープを認識する。さらに、骨髄腫細胞上の細胞表面糖タンパ

ク質は、還元条件下のＳＤＳ－ＰＡＧＥにより決定されるような約７８ｋＤａ～

約１２０ｋＤａの分子量を有する単一ポリペプチドである。卵巣癌細胞上の細胞

表面糖タンパク質は、還元条件下のＳＤＳ－ＰＡＧＥにより決定されるような約

７６ｋＤａ～約２１３ｋＤａの分子量を有する単一ポリペプチドである。骨髄腫

、卵巣癌、及び肝臓癌の細胞表面糖タンパク質が本発明の抗体により認識される

共通エピトープを共有するので、そのような抗体は上記の病態への治療及び診断
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に使用され得る。上記のように、この抗原はまた肝臓癌細胞の表面にも存在する

が、乳癌腫瘍からの細胞に存在せず、前立腺癌細胞系に存在せず、神経芽細胞腫

細胞系に存在せず、及び頚部癌細胞系に存在しない。それはまた、エプシュタイ

ン－バー・ウイルスで形質転換したＢ細胞腫瘍にも見出されない。

      【００３７】

  本発明はまた、本明細書に記載されて特徴づけられるような、ヒト骨髄腫細胞

及び卵巣癌細胞の表面抗原へ特異的に結合するモノクローナル抗体を産生するハ

イブリドーマ細胞系に関する。これらの抗原は、上記新生物の細胞表面糖タンパ

ク質に含まれる共通の領域又はエピトープを有する。そのようなハイブリドーマ

の調製法は当業者に知られている。本明細書に記載の対比免疫化法は、所望の抗

体を入手する様々な手段の一例にすぎない。本明細書に記載の表面糖タンパク質

に対するモノクローナル抗体の調製には、連続細胞系による抗体分子の培養にお

ける産生を提供する任意の技術が使用され得る。例えば、そのような技術には、

限定しないが、Kohler 及び Milstein（Nature, 256: 495-497, 1975）によりは

じめて開発されたハイブリドーマ技術、並びにトリオーマ技術、ヒトＢ細胞ハイ

ブリドーマ技術（Kozbor et al., Immunology Today, 4: 72, 1983; Cote et al

., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., 80: 2026-2030, 1983）、及びヒトモノ

クローナル抗体を産生するＥＢＶ－ハイブリドーマ技術（Cole et al., Monoclo

nal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss 社、770-96 頁、1985）が

含まれる。

      【００３８】

  本発明のもう１つの態様では、国際特許出願第ＷＯ９８／０２５４５号に記載

の技術を利用して、モノクローナル抗体が無菌動物において産生され得る。また

、本発明によれば、「キメラ抗体」の産生に開発された技術が使用に適している

。好ましいのは、上記のようなヒトの疾患又は障害の治療に使用される、ヒト抗

体か又はヒト化キメラ抗体である。なぜなら、ヒト抗体又はヒト化抗体そのもの

は、免疫応答、特にアレルギー反応を誘発する可能性が異種抗体よりずっと低い

からである。

      【００３９】
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  本発明によれば、単鎖抗体の産生について記載される技術（Ｈｕｓｔｏｎの米

国特許第５，４７６，７８６号及び５，１３２，４０５号；及び米国特許第４，

９４６，７７８号）が、骨髄腫表面抗原特異的な単鎖抗体を産生するために適用

され得る。本発明の追加の態様は、Ｆａｂ発現ライブラリーの構築について記載

の技術（Huse et al., Science, 246: 1275-1281, 1989）を利用して、所望の特

異性を有するモノクローナルＦａｂフラグメント、又はフラグメント誘導体、又

は類似体の迅速かつ容易な同定を可能にする。

      【００４０】

  抗体分子のイディオタイプを含有する抗体フラグメントは既知の技術によって

も産生され得る。例えば、そのようなフラグメントには、限定しないが、抗体分

子のペプシン消化により産生し得るＦ（ａｂ’）2フラグメント；Ｆ（ａｂ’）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って産生し得るＦａｂ’フ

ラグメント、及び抗体分子をパパイン及び還元剤で処理することによって産生し

得るＦａｂフラグメントが含まれる。

      【００４１】

  上記のように、本発明はまたヒト骨髄腫細胞及びヒト卵巣癌細胞の単離された

表面抗原に関し、ここでヒト骨髄腫細胞により発現される抗原は、還元条件下の

ＳＤＳ－ＰＡＧＥにより決定されるような約７８ｋＤａ～約１２０ｋＤａの分子

量を有する単一グリコシル化ポリペプチドとして特徴づけられ、ヒト卵巣癌細胞

により発現される抗原は、約７６ｋＤａ～約２１３ｋＤａの分子量を有するもの

として特徴づけられる。これらの抗原はヒト末梢血液単核細胞に不在であり、ヒ

トＢ細胞に不在であり、及びヒトＢ細胞骨髄性白血病細胞に不在である。これら

の抗原はまた、新鮮な腫瘍組織を使用して決定されるように、乳癌細胞に不在で

あり；前立腺癌細胞系を使用して決定されるように、前立腺癌細胞に不在であり

；神経芽細胞腫細胞系を使用して決定されるように、神経芽細胞腫細胞に不在で

あり；及び頚部癌細胞系を使用することによって決定されるように頚部癌細胞に

不在である。この糖タンパク質は新鮮に単離した肝臓癌腫瘍からの細胞の表面上

に存在することが見出されてきた。従って、上記の方法は、肝臓癌の治療及び診

断にも適用可能である。この単離された表面抗原は、アメリカン・タイプ・カル
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チャー・コレクションに寄託され、受託番号ＰＴＡ－４５０を有するハイブリド

ーマ細胞系により産生されるモノクローナル抗体へ結合することにおいてさらに

特徴づけられる。

      【００４２】

  モノクローナル抗体ＭＡ６９は、多発性骨髄腫（ＭＭ）細胞上にある分子量７

８～１２０ｋＤａの１つの単鎖糖タンパク質と首尾一貫して反応する。しかしな

がら、卵巣癌細胞上では、ＭＡ６９は７６～２１３ｋＤａのサイズの範囲に及ぶ

１種又はそれ以上の糖タンパク質を認識する。上記の結果は、ＭＡ６９がＭＭ及

び卵巣癌の細胞上で発現される２種の異なる分子と、これら新生物の細胞表面糖

タンパク質に含まれる共通領域又はエピトープの認識を介して反応することを示

唆する。このエピトープは卵巣及びＭＭの悪性疾患の細胞上で特有に発現され、

肺癌、頚部癌、神経芽細胞腫、乳癌、前立腺癌、白血病及びリンパ腫のようなヒ

ト腫瘍のパネルの細胞表面には見出されなかった。このように、本発明はまた概

して、本発明の抗体により認識されるエピトープを含む細胞表面糖タンパク質に

も関する。上記で注目されたように、このエピトープを含んでなる細胞表面糖タ

ンパク質は、試験して上記にリストした様々な正常細胞及び癌細胞に不在である

。

      【００４３】

  本発明はまた、本発明の抗体群を使用する、多発性骨髄腫、並びに卵巣癌を含

む、ヒトの骨髄腫及び関連した増殖異常疾患の処置の治療法に関する。本明細書

に記載される治療及び診断の諸使用には原発腫瘍だけでなく転移腫瘍が含まれる

。例えば、骨髄腫細胞又は卵巣癌細胞を患者において阻害するか又は殺傷する方

法は、患者内の腫瘍細胞へのモノクローナル抗体、又は結合フラグメントの結合

にとって十分な条件下で、上記のようなモノクローナル抗体、又は抗体結合フラ

グメントを単回用量か又は連続用量で患者へ投与することによって実行され得る

。抗体の腫瘍細胞への結合が患者の免疫細胞による腫瘍細胞の増殖阻害及び／又

は殺傷を誘発する。

      【００４４】

  先述の治療は、化学療法、放射線等のような腫瘍細胞に対する他の治療、並び
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に、上記の方法の後でオプソニン処置された腫瘍細胞に対する免疫系の攻撃を増

強する補助療法を伴う場合がある。例えば、エリスロポエチン及び／又はＧＭ－

ＣＳＦのような増殖因子が、白血球を刺激して、患者の免疫適格性を支援するた

めに患者へ同時投与され得る。

      【００４５】

  さらに、本発明のキメラ又は他の組換え抗体は治療に使用され得る。例えば、

抗腫瘍効果を有する第二のタンパク質（例、リンホカイン又はオンコスタチン）

の少なくとも機能活性部分が結合した、本発明の抗体の抗原結合領域を少なくと

も含んでなる融合タンパク質がヒト腫瘍を in vivo で治療するために使用され

得る。さらに、ヒトＦｃ領域、例えばＩｇＧ１へ抗原結合部位が結合しているキ

メラ抗体は、抗体依存型の仲介性細胞毒性又は補体仲介性細胞毒性を促進するた

めに使用され得る。さらに、当技術分野で知られている組換え技術は、結合特異

性の１つが本発明の抗体のそれである二重特異性抗体を構築するために使用され

得る（例えば、米国特許第４，４７４，８９３号を参照のこと）。

      【００４６】

  本発明の糖タンパク抗原が細胞表面上に存在する他の増殖異常疾患も、本明細

書に記載の方法により治療可能であることが当業者には理解されるだろう。

  上記の方法では、抗体又は結合フラグメントが修飾することなく利用され、骨

髄腫又は卵巣癌細胞の表面抗原へ抗体又はフラグメントが結合し、それに対する

免疫攻撃をその場で刺激することに依存する。治療法のもう１つの側面では、細

胞毒性薬が結合しているモノクローナル抗体又は結合フラグメントを使用して、

上記の方法が実行され得る。細胞毒性の抗体又は抗体フラグメントの腫瘍細胞へ

の結合はその細胞の増殖を阻害するか又はそれを殺傷する。非限定的な例によれ

ば、好適な細胞毒性薬は化学療法剤、光活性化毒素、又は放射活性剤である。例

えば、細胞毒性薬は、リシンＡ鎖、アブリンＡ鎖、モデシンＡ鎖、ゲロニン（ge

lonin）、メルファラン、ブレオマイシン、アドリアマイシン、ダウノマイシン

、又はアメリカヤマゴボウ抗ウイルスタンパク質（ＰＡＰ，ＰＡＰＩＩ，ＰＡＰ

－Ｓ）のようなものである。

      【００４７】
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  当業者が理解するように、よく知られた技術により腫瘍特異抗体へカップルさ

れ、腫瘍組織を特異的に破壊するために運搬され得る、数多くの放射性同位体及

び化学細胞毒性薬がある。例えば、Ｂｌａｔｔｌｅｒらの米国特許第４，５４２

，２２５号を参照のこと。光活性化毒素の例には、ジヒドロピリジン－及びオメ

ガ－コノトキシンが含まれる（Schmidt et al., J Biol. Chem., 1991, 266 (27

): 18025-33）。使用され得る造影剤及び細胞毒試薬の例には、125Ｉ、111Ｉｎ

、123Ｉ、99mＴｃ、32Ｐ、3Ｈ、及び14Ｃ；フルオレセイン及びローダミンのよ

うな蛍光ラベル、及びルシフェリンのような化学発光剤が含まれる。抗体は、当

技術分野で知られている技術を使用して、そのような試薬で標識化され得る。例

えば、抗体の放射標識に関する技術については Wenzel and Meares, Radioimmun

oimaging and Radioimmunotherapy 「放射免疫造影と放射免疫療法」、エルセヴ

ィエ、ニューヨーク（１９８３）を参照のこと（また、Colcer et al.,「ヒトガ

ン異種移植片をヌードマウスにおいて局在化する放射医薬品としてのモノクロー

ナル抗体の使用」, Methods Enzymol., 121: 802-16, 1986:「放射標識抗体の癌

療法における治療使用の順序、分析、結果及び将来展望」Monoclonal Antibodie

s for Cancer Detection and Therapy, Baldwin et al. (編）303-16 頁（アカ

デミックプレス、１９８５）も参照のこと）。

      【００４８】

  本発明の抗体又は抗体フラグメントの他の共有及び非共有修飾物が本明細書で

考慮され、それには、抗体又はフラグメントがすでに結合した細胞の増殖阻害又

は殺傷を誘発するための薬剤であって、同時投与されるか又は抗体又はフラグメ

ントの後で投与される前記薬剤が含まれる。

      【００４９】

  本発明の抗体群への抗イディオタイプモノクローナル抗体はまた、能動腫瘍免

疫化及び腫瘍療法において治療的に使用され得る（例えば、Hellstrom ら、「抗

イディオタイプ」Covalently Modified Antigens and Antibodies in Diagnosis

 and Therapy, 同上、35-41 頁、を参照のこと）。

      【００５０】

  多発性骨髄腫の分野では、本発明の抗体又は抗体フラグメントは、骨髄腫細胞
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が除去された細胞サンプルの調製においてさらなる有用性を有する。この使用が

特に重要であるのは自己骨髄移植においてであり、ここでは骨髄のサンプルが、

患者が高用量化学療法を受けることに先立って、癌患者から採取される。高用量

化学療法の目標は癌細胞を破壊することであるが、それはまた骨髄細胞の枯渇を

もたらす。そのような処置の後で、採取した骨髄細胞が患者へ再導入される。

      【００５１】

  骨髄腫及び関連疾患では、採取された骨髄に骨髄腫細胞が混入しているので、

無処置の骨髄を再導入すれば疾患を再導入するだけのことである。癌細胞の再導

入を防ぐための従来法には、骨髄サンプルを化学療法剤や他の抗新生物薬で in 

vitro 処置することが含まれた。他の方法には、癌細胞のサンプルをパージする

（ｐｕｒｇｉｎｇ）ことが含まれる。

      【００５２】

  本発明のさらなる実施では、本発明のモノクローナル抗体及びフラグメントが

、患者の骨髄サンプルから、患者への再導入の前に骨髄腫細胞を除去するために

使用され得る。１つの非限定的な例では、モノクローナル抗体又は結合フラグメ

ントが、ビーズのようなマトリックスへ付着される。このことは、抗体又はその

結合フラグメントを含んでなるアフィニティーマトリックスを調製するいくつか

の既知方法のいずれでも達成し得る。次いで、サンプル中の骨髄細胞とマトリッ

クスへ付着した抗体又は結合フラグメントとの抗原／抗体相互作用を介した結合

を促進する条件下で、マトリックスを含むカラムへの当該細胞の通過によるよう

に、骨髄サンプルをマトリックスへ曝露する。サンプル中の骨髄腫細胞がこのマ

トリックスに付着する一方、カラム流出液、即ち非吸着性の細胞集団には骨髄腫

細胞が枯渇している。この方法の有効性は、以下に記載のような検出可能標識化

抗体を使用することによるように、残存した骨髄腫細胞について細胞を検査する

ことによってモニターされ得る。この方法は、有効性を高めるために繰り返され

るか又は変更され得る。

      【００５３】

  このパージング法（例えば、Ramsay et al., J. Clin. Immunol., 8 (2): 81-

88, 1988 を参照のこと）は、癌細胞を除去するか又は殺傷する他の方法ととも
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に実施され得るが、それには、限定しないが、精製された骨髄細胞を化学療法剤

へ曝露することが含まれる。そのような化学療法剤には、in vivo の治療的処置

についてすでに記載されたもののような化学療法剤にコンジュゲートした本発明

の抗体又は抗体結合フラグメントの使用が含まれる。従って、本発明の抗体又は

抗体フラグメントの細胞毒性薬とのコンジュゲートは、細胞サンプル中の腫瘍細

胞の体外（ex vivo）殺傷に使用され得る。さらにこの方法には、骨髄腫細胞が

迅速に分化して、それによりその細胞表面上での癌特異抗原の発現をアップレギ

ュレートするように刺激するために、サイトカイン（例、ＧＭ－ＣＳＦ，ＩＬ－

６）、サイトカイン受容体（例、ＩＬ－６受容体）、マイトジェン（例、アメリ

カヤマゴボウマイトジェン（ＰＷＭ））、又は接着分子（例、ＣＤ４０リガンド

）へ細胞を曝露することが含まれる。これらの治療様式は、本発明によるモノク

ローナル抗体又はそのフラグメントとのインキュベーションにより達成されるin

 vitro 仲介性細胞毒性を骨髄腫細胞が受けやすくなるように意図されている。

      【００５４】

  本発明の関連した側面では，本発明によるモノクローナル抗体が、標識化され

ないか、又は治療薬で標識化されるかのいずれかで、免疫療法に使用され得る。

上記の治療薬は、当技術分野で定常的に実施される技術を使用して、記載のモノ

クローナル抗体へ直接的にか、又は間接的にカップルされ得る。間接カップリン

グの１例は、スペーサー部分の使用による。スペーサー部分はまた、不溶性又は

可溶性のいずれかであり得て（Dieher et al., 1986, Science, 231: 148）、タ

ーゲット部位でのモノクローナル抗体分子からの薬物放出を可能にするように選

択され得る。抗癌免疫療法のために本発明のモノクローナル抗体へカップルされ

得る治療薬の例は、薬物、放射性同位体、レクチン、及び毒素である。

      【００５５】

  本発明のモノクローナル抗体にコンジュゲートされ得る薬物には、タンパク様

化合物だけでなく非タンパク様化合物が含まれる。「非タンパク様薬物」という

用語には、薬物と典型的に言われる化合物、例えば、マイトマイシンＣ、ダウノ

マイシン、及びビンブラスチンが含まれる。本発明のモノクローナル抗体が標識

化され得るタンパク様薬物には免疫調節剤と他の生物学的応答調節剤が含まれる
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。

      【００５６】

  「生物学的応答調節剤」という用語は、本発明のモノクローナル抗体に特異的

である担抗原腫瘍の破壊を増強するようなやり方で免疫応答を調節することに関

わる物質を含むことを意味する。免疫応答調節剤の例には、リンホカインのよう

な化合物が含まれる。リンホカインには、腫瘍壊死因子、インターロイキン（例

えば、ＩＬ－１～ＩＬ－１５）、リンホトキシン、マクロファージ活性化因子（

ＭＡＦ）、遊走阻止因子（ＭＩＦ）、コロニー刺激因子（ＣＳＦ）、及びインタ

ーフェロンが含まれる。本発明のモノクローナル抗体が標識化され得るインター

フェロンには、α－インターフェロン、β－インターフェロン、及びγ－インタ

ーフェロン、及びそれらのサブタイプが含まれる。

      【００５７】

  放射同位体がコンジュゲートした、本発明のモノクローナル抗体を免疫療法に

使用するには、白血球分布及び、同位体の安定性及び放射などの要因に依存して

、ある種の同位体が他のものより好ましい場合がある。所望されるならば、腫瘍

細胞の分布が、上記の in vivo 診断技術により評価され得る。悪性疾患によっ

ては、ある放射体のほうが他のものより好ましい場合がある。一般に、α及びβ

粒子を放出する放射性同位体が免疫療法に好ましい。例えば、動物が癌腫にある

ような固形腫瘍の病巣を有するならば、.ｓｕｐ.９０Ｙのように、数ミリメート

ルの組織を貫通し得る高エネルギーβ放射体が好ましい場合がある。一方、悪性

疾患が、白血球の場合のように、単純なターゲット細胞からなるとすれば、.ｓ

ｕｐ.２１２Ｂｉのように、より短いレンジの高エネルギーα放射体が好ましい

場合がある。治療目的のために本発明のモノクローナル抗体へ結合され得る放射

性同位体の例は、.ｓｕｐ.２５１Ｉ、.ｓｕｐ.１３１Ｉ、.ｓｕｐ.９０Ｙ、.ｓ

ｕｐ.６７Ｃｕ、.ｓｕｐ.２１２Ｂｉ、.ｓｕｐ.２１１Ａｔ、.ｓｕｐ.２１２Ｐ

ｂ、.ｓｕｐ.４７Ｓｃ、.ｓｕｐ.１０９Ｐｄ、及び.ｓｕｐ.１８８Ｒｅである。

      【００５８】

  レクチンは、通常植物材料から単離される、特定の糖部分へ結合するタンパク

質である。多くのレクチンはまた、細胞を凝集させ、リンパ球を刺激することが
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できる。リシンは免疫療法において使用されてきた誘導レクチンである。このこ

とは、好ましくは、毒性の原因となるリシンのα－ペプチド鎖を抗体分子へ結合

し、有毒効果の部位特異的デリバリーを可能にすることによって達成される。

      【００５９】

  毒素は、植物、動物、又は微生物により産生される有毒物質であり、十分な用

量では、しばしば致死的である。ジフテリア毒素（ＤＴ）は、ジフテリア菌（Co

rynebacterium diphtheria）により産生される物質であり、治療に使用され得る

。ＤＴは、適当な条件下で分離され得るαサブユニット及びβサブユニットから

なる。有毒なα成分を抗体へ結合し、本発明のモノクローナル抗体に特異的であ

る担抗原細胞への部位特異的運搬のために使用し得る。本発明のモノクローナル

抗体へカップルされ得る他の治療薬は既知であるか、又は当業者により容易に確

定され得る。

      【００６０】

  本発明の標識化又は非標識化モノクローナル抗体はまた、上記のような治療薬

と組み合わせても使用し得る。特に好ましいのは、本発明のモノクローナル抗体

と免疫調節剤及び他の生物学的応答調節剤を含んでなる治療用の組み合わせであ

る。従って、例えば、本発明のモノクローナル抗体はα－インターフェロンと組

み合わせて使用し得る。この治療様式は、癌細胞によるモノクローナル抗体反応

性抗原の発現を高めることによって、モノクローナル抗体の癌腫ターゲッティン

グを増強する（Greiner et al., 1987, Science, 235: 895）。あるいは、本発

明のモノクローナル抗体をγ－インターフェロンと組み合わせて使用し、エフェ

クター細胞によるＦｃ受容体の発現を活性化して増加させ、それによりモノクロ

ーナル抗体のエフェクター細胞への結合とターゲット腫瘍細胞の殺傷の増強をも

たらしてもよい。当業者は、本発明のモノクローナル抗体の効力を増強させる所

望のエフェクター機能を創出するために、様々な生物学的応答調節剤を選択し得

るだろう。

      【００６１】

  本発明のモノクローナル抗体が本明細書に記載されるもののような様々な治療

薬と組み合わせて使用される場合、モノクローナル抗体と治療薬の投与は、通常
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、実質的に同時的に生じる。「実質的に同時的に（ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｌｙ

  ｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｎｅｏｕｓｌｙ）」という用語は、モノクローナル抗体

と治療薬が時間に関して適度に近い間でともに投与されることを意味する。通常

、モノクローナル抗体の前に治療薬を投与することが好ましい。例えば、治療薬

はモノクローナル抗体より１～６日前に投与され得る。治療薬の投与は、例えば

、腫瘍の性質、患者の状態、及び薬剤の半減期のような要因によって、連日であ

るか、又は他の間隔であり得る。

      【００６２】

  本発明のモノクローナル抗体を使用すれば、本明細書に記載の特性をすべて組

み合わせる治療法を設計することが可能である。ある状況では、本発明のモノク

ローナル抗体の投与に先立って、１つの治療薬、又は治療薬群を、エフェクター

細胞及びその同等物、又は異なる治療薬又は治療薬群と組み合わせて投与するこ

とが所望される場合もある。例えば、はじめにγ－インターフェロンとインター

ロイキン－２を連日、３～５日間投与し、５日目に本発明のモノクローナル抗体

を、エフェクター細胞、並びにγ－インターフェロン及びインターロイキン－２

と組み合わせて投与することによって、悪性疾患を有する患者を治療することが

所望され得る。

      【００６３】

  また、本発明のモノクローナル抗体をその膜内に有するリポソームを利用して

、ＳＣＬＣ－特異抗原を発現する腫瘍の領域特異的にこのリポソームを運搬する

ことも可能である。これらリポソームは、モノクローナル抗体に加えて、上記の

ような免疫治療薬を含有し、それらが腫瘍部位で放出され得るように製造され得

る（例えば、Wolff et al., 1984, Biochem. et Biophys. Acta, 802: 259 を参

照のこと）。

      【００６４】

  本発明のモノクローナル抗体の投与についての投与量範囲は、悪性疾患の症状

が改善される所望の効果を産生するのに十分に大きいものである。投与量は、所

望されない交差反応、アナフィラキシー反応、及びその同等物のような不都合な

副作用を引き起こすほどに多くてはならない。一般に、投与量は、患者の年齢、
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状態、性、及び病気の程度に応じて変化し、当業者により決定され得る。投与量

は合併症の発生時に担当医により調整され得る。投与量は、１日又は数日の間、

１日１回又は数回の用量投与において、約０．１ｍｇ／ｋｇ～約２０００ｍｇ／

ｋｇ、好ましくは約０．１ｍｇ／ｋｇ～約５００ｍｇ／ｋｇで変化し得る。

      【００６５】

  一般に、本発明のモノクローナル抗体が治療薬とコンジュゲートされて投与さ

れる場合、in vivo 免疫診断造影について使用されるものに比較して、より低い

投与量が使用され得る。本発明のモノクローナル抗体は、注射により非経口か又

は経時的な漸次灌流により投与され得る。本発明のモノクローナル抗体は、静脈

内、腹腔内、筋肉内、皮下、腔内、又は経皮的に、単独でか又はエフェクター細

胞と組み合わせて、投与され得る。非経口投与用の調製物には、無菌の水性又は

非水性溶液、懸濁液、及びエマルジョンが含まれる。非水性溶媒の例は、プロピ

レングリコール、ポリエチレングリコール、オリーブ油のような植物油、及びオ

レイン酸エチルのような、注射可能な有機エステルである。水性の担体には、生

理食塩水及び緩衝化培地を含む、水、アルコール／水性溶液、エマルジョン又は

懸濁液が含まれる。非経口担体には、塩化ナトリウム溶液、リンガーデキストロ

ース、デキストロース及び塩化ナトリウム、乳酸リンガー、又は脂肪油が含まれ

る。静脈内担体には、体液及び栄養分の補充物、（リンガーデキストロースに基

づくもののような）電解質補充物などが含まれる。例えば、抗菌剤、抗酸化剤、

キレート剤、及び不活性ガス、等のような保存剤や他の添加物も存在し得る。

      【００６６】

  本発明の治療法のもう１つの側面では、化学療法剤、光活性化毒素、又は放射

性核種のような細胞毒性薬とコンジュゲートした抗体、又はその結合フラグメン

トが、上記パージング技術の不在下で、骨髄サンプル由来の骨髄腫細胞を阻害す

るか又は殺傷するために、in vitro 又は ex vivo で使用され得る。細胞毒性抗

体、又は抗体フラグメントを用いたサンプルの処置は、移植される組織から細胞

を除去することによって、骨髄移植、特に自己骨髄移植の有効性を高めるために

、癌細胞を殺傷する他の方法と組み合わせ得る。上記の方法には、細胞をサイト

カイン等へさらに曝露することが含まれる。このように、本明細書には、本明細
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書に記載のモノクローナル抗体又はその結合フラグメントが結合している固形マ

トリックスへ、骨髄腫細胞がモノクローナル抗体又はその結合フラグメントへ付

着する条件の下で、細胞サンプルを曝露し、そして、マトリックスへ結合しない

細胞サンプルの細胞分画を単離する、工程を含む、単離された細胞サンプルから

骨髄腫細胞を除去する方法が記載される。非限定的な例によれば、骨髄腫細胞は

、特に移植に、及び好ましくは、自己骨髄移植に使用される。

      【００６７】

  本発明のさらなる側面では、固形支持体へ結合した、本明細書に記載のモノク

ローナル抗体、又は抗体結合フラグメントを含む組成物が提供される。本発明に

おいて使用される固形支持体は結合の反応条件にとって不活性である。本発明に

使用される固相支持体は、モノクローナル抗体又はその結合パートナーへ付くた

めに反応基又は活性化基を有さなければならない。もう１つの態様では、固相支

持体は、炭水化物ポリマーであるＳＥＰＨＡＲＯＳＥ（登録商標）、ＳＥＰＨＡ

ＤＥＸ（登録商標）、又はアガロースのような、有用なクロマトグラフィー支持

体であり得る。本明細書で使用されるように、固相支持体は特定の支持体の形式

に限定されない。むしろ、非常に多くの支持体が利用可能であり、当業者に知ら

れている。固相支持体には、例えば、シリカゲル、樹脂、誘導化プラスチック膜

、ガラスビーズ、コットン、プラスチックビーズ、アルミナゲル、磁性ビーズ、

膜（限定しないが、ニトロセルロース、セルロース、ナイロン、及びグラスウー

ルが含まれる）、プラスチック及びガラスのディッシュ又はウェル、等が含まれ

る。

      【００６８】

  本発明はまた、上記のモノクローナル抗体とその結合フラグメントを使用する

、多発性骨髄腫及び卵巣癌の診断及び造影法に関する。本発明の表面抗原を担う

他の癌もこれらの診断法へ適用可能である。この方法には、放射性核種のような

検出可能部分にコンジュゲートしているか又はしていない、本明細書に記載のモ

ノクローナル抗体又は結合フラグメントの投与又は注入が関わる。投与又は注入

の後で、抗体又は抗体フラグメントが腫瘍細胞へ結合し、その後で抗体又はフラ

グメントの位置が検出される。放射性核種で標識化されたもののような、検出可
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能に標識化された抗体又はその結合フラグメントについては、造影機器を使用し

て体内における薬剤の位置を同定し得る。標識されない抗体又はフラグメントの

使用については、抗体又は抗体フラグメントを定位する第２の検出可能試薬が投

与され、それにより好適にも検出され得る。これらの方法は他の抗体についても

使用されていて、当業者は、抗体又はフラグメントの体内における位置を造影す

るこれら様々な方法を十分認知するであろう。

      【００６９】

  卵巣癌、並びに本明細書に記載の抗原を発現する他の癌の場合、本発明は、血

液、血清、又は血漿のような体液に流出した細胞表面糖タンパク質の同定及び測

定による癌の診断に関する。卵巣癌はその初期段階で診断することが特に困難な

癌であり、従って早期治療の機会を逸するので、早期診断の方法が特に必要とさ

れている。例えば、本発明の抗体又はそのフラグメントの使用による、全血サン

プル中の流出表面糖タンパク質の測定はそのような早期診断と治療機会を提供す

る。そのような治療は、他の薬剤と組み合わせた先述の抗体をベースとする療法

、又は本発明の抗体の不在下でのそのような薬剤の使用を含み得る。

      【００７０】

  さらに、血液又は他の体液において測定される流出卵巣癌抗原のレベルは、外

科、化学療法、放射線療法、及び本発明の治療法を含む卵巣癌治療の経過をモニ

ターする手段を提供する。流出抗原のレベルを疾患の重度と関連づけることによ

って、流出抗原のレベルを使用して、原発性腫瘍及び／又は転移の成功した除去

、及び他の治療法の経時的な有効性を示すことができる。レベルの経時的な減少

は患者における腫瘍負荷の低減を示す。対照的に、レベルの無変化又は増加は、

治療の無効性か又は腫瘍の継続増殖を示す。

      【００７１】

  本発明はまた、ヒト骨髄腫細胞の表面上の抗原、即ち、上記に記載のようにさ

らに特徴づけられる抗原へ特異的に結合するモノクローナル抗体又はその結合フ

ラグメントを、製剤的に許容される担体又は希釈剤とともに含んでなる医薬組成

物に関する。さらに本発明は、アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクション

に寄託され、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－４５０を有するハイブリドーマ細胞系か
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ら産生されるモノクローナル抗体；アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクシ

ョンに寄託され、ＡＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－４５０を有するハイブリドーマ細胞

系により産生されるモノクローナル抗体と同一の抗原決定基へ結合することが可

能である抗体；アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクションに寄託され、Ａ

ＴＣＣ受託番号ＰＴＡ－４５０を有するハイブリドーマ細胞系の結合フラグメン

ト；及びアメリカン・タイプ・カルチャー・コレクションに寄託され、ＡＴＣＣ

受託番号ＰＴＡ－４５０を有するハイブリドーマ細胞系により産生されるモノク

ローナル抗体と同一の抗原決定基へ結合することが可能であるモノクローナル抗

体の結合フラグメントを包含する、モノクローナル抗体又はそのフラグメント；

及び製剤的に許容される担体、賦形剤又は希釈剤を含んでなる医薬組成物に関す

る。抗体フラグメントには、限定しないが、Ｆ（ａｂ’）2フラグメント、Ｆａ

ｂ’フラグメント、Ｆｖフラグメント、Ｆｄ’フラグメント、又はＦｄフラグメ

ントが含まれる。

      【００７２】

  医薬組成物には、製剤的に許容される担体、賦形剤又は希釈剤が含まれる。好

ましくは、抗体又はその結合フラグメントは、静脈内投与のように非経口で運搬

される。他の投与形式には、限定しないが、皮下、腹腔内、経口、経鼻、鞘内、

直腸内、筋肉内の投与などが含まれる。当業者に知られた好適な緩衝液、担体、

及び他の成分が、好適な製品寿命と投与との適合性のために本発明の抗体又はフ

ラグメントを含んでなる組成物を製剤化するときに使用される。これらの物質に

は、緩衝化剤やタンパク安定化剤（例、多糖）のような補助剤が含まれ得る。

      【００７３】

  本発明の抗体はまた、抗体が特異的である抗原を保有するヒト多発性骨髄腫及

び卵巣癌の細胞の検出についての、in vitro と in vivo の両方の診断応用に有

用である。in vitro 診断法には、（例えば、切除腫瘍標本のヒト組織細胞に関

する）腫瘍細胞の免疫組織学的検出、又は（例えば、血液サンプル又は他の生物

学的流体における）腫瘍関連抗原の血清学的検出が含まれる。免疫組織化学の技

術は、組織標本のような生物学的標本を本発明の抗体で染色し、次いで、その抗

原へ複合した抗体の存在を抗体－抗原複合体として検出することを含む。標本に
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関するそのような抗体－抗原複合体の形成は、その組織における多発性骨髄腫細

胞の存在を示す。抗体の標本上での検出は、免疫酵素技術、例えば免疫ペルオキ

シダーゼ染色技術、又はアビジン－ビオチン技術、又は免疫蛍光技術のような当

技術分野で知られている技術を使用して達成され得る（例えば、Ciocca et al.,

「モノクローナル抗体を使用する免疫組織化学技術」Methods Enzymol, 121: 56

2-79, 1986 及び Kimball（編）「免疫学入門」（第２版）113-117頁（マクミラ

ン出版社、１９８６）を参照のこと）。

      【００７４】

  血清学的診断技術は、多発性骨髄腫に罹患していると考えられる患者の血清又

は他の生物学的流体へ分泌されたか又は「流出した」腫瘍関連抗原の検出及び定

量に関わる。そのような抗原は、放射免疫定量法（ＲＩＡ）又は酵素結合性免疫

吸着剤検定（ＥＬＩＳＡ）のような当技術分野で知られている技術を使用して、

体液において検出され得るが、ここでは「流出した」抗原と反応性の抗体を使用

して抗原の体液サンプル中の存在を検出する（例えば、Uotila et al.,「ヒトＡ

ＦＰへのモノクローナル抗体を用いた２部位サンドイッチＥＬＩＳＡ」J. Immun

ol. Methods, 42: 11, 1981 及び Allum et al., 同上、48-51頁を参照のこと）

。流出した卵巣癌抗原の検出も上記のように実施し得る。

      【００７５】

  さらに上記のように、本発明の抗体群は、流出した卵巣癌細胞抗原の全血、血

清、又は血漿のような体液における測定、卵巣癌の診断、及び治療法の有効性の

モニターにも有用である。

      【００７６】

  本発明のなおさらなる側面では、上記のように、骨髄腫表面糖タンパク質及び

卵巣癌糖タンパク質への特異性を有するモノクローナル抗体、又はその結合フラ

グメントが、先述の抗原を有する細胞を診断するか又は同定するために使用され

るように検出可能部分で標識化される。そのようなラベルの非限定的な例には、

フルオレセインイソチオシアネートのようなフルオロホア；発色団、放射性核種

、又は酵素が含まれる。そのような標識化された抗体又は結合フラグメントは、

抗原の組織学的定位、ＥＬＩＳＡ、細胞分取、及び他の免疫学的技術のために使



(37) 特表２００３－５０８３５５

用されて、例えば、抗原、その抗原を担う細胞を検出及び／又は定量し得る。上

記のように、そのような標識化された抗体、又はそのフラグメントの特殊な使用

は、移植、特に自己骨髄移植に先立って、骨髄組織から骨髄腫細胞を枯渇させる

ことの有効性を決定することにある。

      【００７７】

    実施例

  本発明は、以下の非限定的な実施例を参照にしてさらによく理解され得るが、

これらは本発明の例示として提供される。以下の実施例は本発明の好ましい態様

をより十分に示すために提示されるのであって、決して本発明の広範な特許請求

の範囲を制限するものと解釈されてはならない。

      【００７８】

  実施例１：ハイブリドーマの調製及びスクリーニング

    １．細胞の供給源：ヒト骨髄腫細胞系（Ｕ２６６，ＯＰＭ，ＲＰＭＩ１８６

０，ＫＲ１２及びＮＣＩ  Ｈ９２９）と慢性骨髄性白血病細胞系（Ｋ５６２）は

アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクション（ＡＴＣＣ）から購入した。新

鮮なヒト卵巣癌、乳癌、及び肝臓癌の標本を使用した。前立腺癌細胞系、ＬｎＣ

ａＰ（ＡＴＣＣ）；神経芽細胞腫細胞系、ＮＣＩ  Ｈ２１０６（ＡＴＣＣ）；及

び頚部癌細胞系、Ｃａｓｋｉ（ＡＴＣＣ）、並びにＥＢＶ形質転換Ｂ細胞腫瘍、

Ｎａｍａｌｗａ（ＡＴＣＣ）も同様に評価した。

      【００７９】

    ２．免疫化：形質細胞腫の細胞、Ｕ２６６、ＲＰＭＩ１８６０及びＯＰＭの

プール（Ｒｉｂｉアジュバント、５０％を含有する５０μｌにおいて全部で５ｘ

１０6個）を用いて左のフットパッドにおいて、及びＫ５６２細胞（Ｒｉｂｉア

ジュバント、５０％を含有する５０μｌにおいて全部で５ｘ１０6個）を用いて

右のフットパッドにおいて、マウスを免疫化した。この免疫化を１４日後に繰り

返した。左膝窩リンパ節を除去し、抽出した細胞を、第二の免疫化から３日後に

融合した。

      【００８０】

    ３．Ｂ細胞ハイブリドーマの産生：多発性骨髄腫細胞に特異的なモノクロー
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ナル抗体を従来法により産生した。免疫化したマウスからの膝窩（左）リンパ節

細胞を、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）の存在下でマウス骨髄腫細胞系（Ｓ

ｐ２／０）と融合し、ヒト形質細胞腫細胞へ特異的に結合するモノクローナル抗

体を産生し得るハイブリドーマを形成した。

      【００８１】

    ４．細胞性ＥＬＩＳＡ－フローサイトメトリー分析：in vitro 培養で増殖

させた様々なヒト腫瘍細胞系を洗浄し、細胞性ＥＬＩＳＡスクリーンに基づいて

選択されたモノクローナル抗体のパネルで染色した。氷上で３０分のインキュベ

ーションの後、この細胞を洗浄し、フルオレセインイソチオシアネート（ＦＩＴ

Ｃ）がコンジュゲートしたウサギ抗マウスＩｇＧモノクローナル抗体とともにイ

ンキュベートした。蛍光の平均強度を、ＦＡＣＳｃａｌｉｂｅｒ（ベクトン・ア

ンド・ディキンソン）を使用するフローサイトメトリーにより決定した。細胞カ

ウントに相関する染色強度をプロットするヒストグラムにより、モノクローナル

抗体６９（ＭＡ６９）のヒト形質細胞腫細胞への特異性が示された。

      【００８２】

    ５．ウェスタンブロット分析：３０％アクリルアミド／０．８％ビスアクリ

ルアミドのストック溶液から、ＳＤＳ－ＰＡＧＥを調製した。標準法に従って、

ＴＲＩＳ－ＨＣｌ／ＳＤＳ、ｐＨ８．８、滅菌蒸留Ｈ2Ｏ、１０％（ｗ／ｖ）過

硫酸アンモニウム、及びＴＥＭＥＤを加えた。サンプル容量が１０μｌより多い

場合、スタッキングゲルを加えた。以下のプロトコールにより、細胞由来の表面

膜タンパク質を電気泳動用に調製した：in vitro 培養物由来の細胞を回収して

洗浄した。凍結融解サイクル（－８０℃と３７℃）を３回繰り返した後で、この

細胞を溶解させた。溶解液は使用まで－２０℃で保存した。２５００ｒｐｍで３

０分遠心分離した後で、細胞溶解液から膜を調製した。細胞質のタンパク質と膜

を含む上澄液を、超遠心を使用する４０，０００ｒｐｍでの遠心分離によりさら

に分離した。膜分画を含有するペレットを回収し、－２０℃で保存した。

      【００８３】

  ４℃、約１．５時間、１５０Ｖでタンパク質を分離した。分離後、４℃、一晩

、２２Ｖのランで、トランスファーボックスにおいて、このタンパク質をニトロ
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セルロース上に転移させた。室温で４５分間、ＢＬＯＴＴＯ  Ａ（登録商標）を

使用してニトロセルロースをブロックし、はじめ室温で４５分間一次抗体と反応

させた後、洗浄し、西洋ワサビペルオキシダーゼにコンジュゲートした適切な二

次抗体と反応させた。洗浄後、検出にアマーシャムＥＣＬ試薬を使用した。

      【００８４】

  上記のように免疫化したマウスから産生されるＢ細胞ハイブリドーマの一次ス

クリーンの結果を図１に示す。このスクリーンの方法は、Ｂ細胞ハイブリドーマ

培養物から除去した上澄液の、ヒト形質細胞腫細胞の１ウェルプールへの結合を

試験する細胞性ＥＬＩＳＡであって、対照として役立つヒト骨髄性白血病細胞系

（Ｋ５６２）への結合と比較した。正味結合性を、Ｋ５６２対照細胞系への結合

性を引いた後のヒト形質細胞腫細胞のプールへの結合性について記録した吸光度

として算出した。初回スクリーンでは４種のハイブリドーマのプールを各ウェル

で試験した。高レベルの示差結合性を記録するハイブリドーマプールを選択し、

次いで、各ハイブリドーマを個別に試験した。

      【００８５】

  新鮮な乳癌腫瘍、前立腺癌細胞系、神経芽細胞腫細胞系、さらに頚部癌細胞系

への結合は少しも検出されなかった。さらに、ＥＢＶで形質転換したＢ細胞腫瘍

への結合も検出されなかった。図２は、選択されたハイブリドーマの二次スクリ

ーンについての結果を示す。ハイブリドーマ番号６９、７５、及び１９４、即ち

ＭｏＡｂ６９、７５、及び１８４は、Ｋ５６２細胞と比較して、特異性を示した

。

      【００８６】

  上記データのさらなる分析において、二次スクリーンに比較した一次スクリー

ンの正味結合値（Ｏ．Ｄ．）を図３に示す。

      【００８７】

  実施例２：モノクローナル抗体の特異性評価

  モノクローナル抗体７／１６／９９のパネルを使用し、フローサイトメトリー

により分析した細胞表面染色を図４に示す。パネルＦにＭＡ６９（本明細書では

ＶＡＣ６９とも呼ばれる）による形質細胞腫細胞の強い染色が示される一方で、
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ヒトＢ細胞腫瘍系のＩＭ９及びＨＴ（アイソタイプ対照の付いたＩＭ９、パネル

Ａ；ＭＡ６９の付いたＩＭ９、パネルＢ；アイソタイプ対照の付いたＨＴ、パネ

ルＣ；ＭＡ６９の付いたＨＴ、パネルＤ）、及びアイソタイプ対照モノクローナ

ル抗体の付いた骨髄腫細胞系Ｕ２６６（パネルＥ）を含む対照細胞系では陰性の

染色が示された。さらに、正常個体由来の末梢血液細胞（ＰＢＭＣ）は抗体への

わずかな結合を示した。

      【００８８】

  モノクローナル抗体のＭＡ６９を産生するハイブリドーマ細胞系、ＩＭＭ００

２．６９．４７．４は、アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクション（２０

１１０－２２０９  ＶＡ，マナッサス、ブルヴァール大学、１０８０１）に１９

９９年８月３日に寄託され、受託番号ＰＴＡ－４５０を割当てられた。

      【００８９】

  実施例３：モノクローナル抗体の細胞表面糖タンパク質への結合

  ＭＡ６９と呼ばれる（本明細書ではＶＡＣ６９とも呼ばれる）Ｂ細胞ハイブリ

ドーマの培養物は、ウェスタンブロットを使用すると、５種のヒト骨髄腫細胞系

（ＲＰＭＩ１８６０，Ｕ２６６，ＫＲ１２，ＯＰＭ－１及びＮＣＩ  Ｈ９２９）

由来の骨髄腫膜上に明瞭なバンドを検出することが示された。この５種の骨髄腫

細胞系のうち４種は、約７８～約１２０ｋＤａの近似分子量を有する細胞表面糖

タンパク質への結合を示した。陰性対照として役立つＰＢＭＣはこの抗体への結

合を示さなかった。さらに、２種のヒトＢ細胞腫瘍（ＨＴ及びＩＭ９）の染色は

観察されなかった（図５）。

      【００９０】

  図６は、細胞性ＥＬＩＳＡ法を使用する、図５に記載の実験の反復結果を示す

。この実験では、ＭＡ６９は５種の骨髄腫細胞系のうち５種において様々な強度

で明瞭なバンドを検出した。正常ＰＢＭＣ及びヒトＢ細胞腫瘍（ＨＴ）からなる

対照膜調製物は、この抗体により染色されなかった。

      【００９１】

  実施例４：培養骨髄腫細胞から流出した表面糖タンパク質の検出

  ヒト骨髄腫細胞を、ＡＩＭ  Ｖ無血清培地において５日間増殖させた。この培
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地を回収し、Ｃｅｎｔｒｉｃｏｎ装置（アマーシャム）を使用して１０倍濃縮し

た。対照として、in vitro で培養したＭＭから細胞溶解液を調製し、ＳＤＳ－

ＰＡＧＥにより分画した。濃縮した増殖培地も対照として同時に分画した。ブロ

ットして、ＭＡ６９を用いてプローブすると、表面糖タンパク質が培地に存在す

ることが示された（図７、左レーン）。

      【００９２】

  上記の結果は、ＶＡＣ６９反応性の糖タンパク質が培養ＭＭの増殖培地に検出

され得ることを示す。さらに、さらなる実験は卵巣癌についても同様の結果を示

した。より具体的には、ＶＡＣ６９反応性の糖タンパク質が卵巣癌細胞の増殖培

地中に、及びより重要には、卵巣癌患者の血清中に検出された。このように、Ｖ

ＡＣ６９は、血清中の癌特異糖タンパク質（群）を検出するために利用される可

能性がある。卵巣癌の検出についての早期スクリーンは今のところ存在しないの

で、この悪性疾患によりもたらされる死亡数を低減することに有用であろう。

      【００９３】

  実施例５：ヒト卵巣癌細胞の表面上に存在する表面糖タンパク質

  ３名の患者に由来する３種の卵巣癌腫瘍をトリプシンで消化し、ホモジェナイ

ズした。この細胞溶解液をＳＤＳ－ＰＡＧＥにより分画した。このゲルをニトロ

セルロース上にブロット（ウェスタンブロット）し、ＭＡ６９モノクローナル抗

体でプローブした。図８に示されるように、本発明の表面糖タンパク質が上記の

細胞上で発現されている。卵巣癌細胞上の抗原は、還元条件下のＳＤＳ－ＰＡＧ

Ｅにより決定されるような約７６ｋＤａ～約２１３ｋＤａの分子量を有する単一

グリコシル化ポリペプチドである。この卵巣癌細胞抗原は、先述の多発性骨髄腫

表面抗原と少なくとも１つのエピトープを共有する。

      【００９４】

  実施例６：本発明のＶＡＣ６９モノクローナル抗体を用いた in vitro 養子免

疫療法は、ＳＣＩＤマウス中の定着腫瘍の除去を誘発した

  ＶＡＣ６９モノクローナル抗体が卵巣癌及びＭＭを処置する治療可能性を、ヒ

ト腫瘍、即ちヒトＭＭ細胞系（Ｕ２６６）又は新鮮卵巣腫瘍から定着された一次

培養物を移植（マウス１匹あたり１ｘ１０6個をｉ．ｐ．注射）したＳＣＩＤマ
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ウスにおいて評価した。腫瘍細胞を増殖させ、処置開始に先立つ７日間、大量の

悪性腹水を誘導した。

      【００９５】

  ＶＡＣ６９モノクローナル抗体、又はアイソタイプ適合（matched）（ＩｇＧ

１）対照の２００μｇでマウスを処置したが、これは３週間にわたり全９回（各

週３回）投与された。アイソタイプ対照で処置した対照群では大きな腹膜腫瘍が

発生し、その運動と摂食能力を不能にした。そこで、これらの動物は処置開始か

ら１４～１６日後に安楽死させた。他のマウスでは、腫瘍の増殖と生存率をモニ

ターした。３５日後に実験を終了した。

      【００９６】

  この養子免疫療法実験の結果を以下の表１～４に示す。表１及び２は、多発性

骨髄腫細胞を受けた後に、本発明によるＶＡＣ６９モノクローナル抗体、又はア

イソタイプ適合対照抗体でそれぞれ処置したＳＣＩＤマウスの結果を示す。表３

及び４は、卵巣癌細胞を受けた後に、本発明によるＶＡＣ６９モノクローナル抗

体、又はアイソタイプ適合対照抗体でそれぞれ処置したＳＣＩＤマウスの結果を

示す。表１～４に示される結果は、ＭＭ及び卵巣癌実験群のマウスの１００％が

ＶＡＣ６９の処置へ他覚的な反応をしたことを示す。被験群では、卵巣癌細胞を

受けたマウスの６０％（３／５）（表３）、ＭＭ細胞を受けたマウスの４０％（

２／５）に完全応答が認められた（表１）。これらの結果は、ＶＡＣ６９が腫瘍

細胞に対して細胞毒性であり、奔放な癌を抑制し、ある場合は、すでに定着した

悪性腫瘍を完全に駆逐することができることを示す。

      【００９７】

【表１】
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      【００９８】

【表２】

      【００９９】

【表３】

      【０１００】

【表４】
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      【０１０１】

  実施例７：本発明のモノクローナル抗体の正常ヒト組織及び腫瘍標本における

性能の分析

  材料と方法

    Ａ．組織の供給源

  組織学的に正常なヒト組織と腫瘍を外科及び剖検の標本から得た。新鮮組織を

冷凍成型（cryomold）のＯＣＴ化合物（マイルズラボラトリーズ社、ナパービル

、ＩＬ）に埋め込み、液体窒素で冷却したイソペンタンにおいて瞬間冷凍した。

標本は必要とされるまで－８０℃で保存した。分析時に、標本を５ミクロンで切

断し、陽電荷スライド上に置き、風乾した。

      【０１０２】

  陽性及び陰性の対照細胞系を使用した。Ｕ２６６、ヒト多発性骨髄腫細胞系（

ＡＴＣＣ受け入れ番号ＴＩＢ－１９６）を陽性対照として役立て、ＩＭ９（ＡＴ

ＣＣ受託番号ＣＣＬ－１５９）及びＨＴ（ＡＴＣＣ受託番号ＣＲＬ－２２６０）

の２種のＢ細胞系を陰性対照として役立てた。

      【０１０３】

    Ｂ．試薬

  ＶＡＣ６９マウスモノクローナル抗体を上記のように特徴づけた。この種と抗

体アイソタイプは、１．１５ｍｇ／ｍｌの濃度でマウスＩｇＧ1/2aであった。Ｖ

ＡＣ６９は必要とされるまで－８０℃で保存した。いったん解凍したならば、２

～８℃で保存した。陰性の試薬対照であるマウスＩｇＧ1はＤＡＫＯコーポレー
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ション、カーピンテリア、ＣＡから購入し、０．１ｍｇ／ｍｌの濃度で供給し、

２～８℃で保存した。抗体を、「一次抗体希釈液」（リサーチジェネティクス、

ハンツヴィル、ＡＬ）を用いて（滴定分析により指示されるような）作業濃度へ

希釈した。マウスＩｇＧ1対照もＶＡＣ６９  ＭｏＡｂと同じ作業濃度へ希釈し

た。

      【０１０４】

  試薬、細胞系、及び標本の情報を以下の表５に要約する。

      【０１０５】

【表５】

      【０１０６】

    Ｃ．免疫組織化学

  ＤＡＫＯ  Ｅｎｖｉｓｉｏｎ＋TMシステム（ＤＡＫＯコーポレーション、カー

ピンテリア、ＣＡ）と呼ばれる間接ペルオキシダーゼ共役（conjugated）免疫組

織化学検出技術を製造業者の指示により使用して、免疫組織化学試験を実施した

。クリオスタット切断片を－８０℃のフリーザーから取り出し、３０分、風乾し

た。このスライドを５分間４℃でアセトンに固定し、次いでｐＨ７．２のリン酸

緩衝化生理食塩水（ＰＢＳ；アムレスコ，ソロン、ＯＨ）において洗浄した。内

因性ペルオキシダーゼの活性を、Ｅｎｖｉｓｉｏｎ＋TMキットとともに提供され

る過酸化水素溶液５分間で阻止し、ＰＢＳで洗浄した。このスライドをＶＡＣ６

９抗体又はアイソタイプ適合対照抗体とともに室温で３０分インキュベートした

後に、ＰＢＳで洗浄した。次いで、このスライドを、Ｅｎｖｉｓｉｏｎ＋TMキッ
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トにおいて提供される、ペルオキシダーゼ標識デキストランポリマー共役抗マウ

ス抗体とともに室温で３０分インキュベートした。次いで、このスライドをＰＢ

Ｓで洗浄した。３，３’－ジアミノベンジジン四塩化水素基質溶液とともに５±

１分インキュベートすることによって、このペルオキシダーゼ反応を視覚化した

。このスライドを覆水で十分洗浄し、改良ハリスヘマトキシリン（アメリカン・

マスター・テク・サイエンティフィック社、ロディ、ＣＡ）で対比染色し、０．

２５％の酸アルコールに浸漬し、０．２％アンモニアにおいて青色をつけ、特級

アルコールを通して脱水し、キシレンにおいて澄明化し、カバーガラスをかけた

。

      【０１０７】

    Ｄ．対照

  陽性対照の切片は、Ｕ２６６細胞系から調製した冷凍細胞ブロックから導いた

。陰性対照の切片は、上記のＩＭ９及びＨＴ細胞系から調製した冷凍細胞ブロッ

クから導いた。

      【０１０８】

  陰性試薬対照は、一次抗体の代わりに、試験品と同じ抗体濃度でアイソタイプ

適合対照抗体を含んだ。陰性対照切片とは、アイソタイプ対照抗体を適用した組

織切片を意味する。

      【０１０９】

    Ｅ．スライドの解釈

  染色したスライドの解釈は顕微鏡検査により実施した。概して言えば、スライ

ド上の組織を形態学的に視察して、十分量の組織が存在しているか、さらに、指

定された組織が適切に表現されているかを決定した。上記の基準に合致しないサ

ンプルを分析から棄却した。

      【０１１０】

  評点システムには染色強度の分析が含まれた。試験品の染色強度は、試験品に

種－及びアイソタイプ適合している無関係の陰性対照抗体で染色された隣接切片

を含有する対照スライドの強度に比較して判定した。陰性試薬対照で標識した切

片の染色を「バックグラウンド」とみなした。「０」はバックグラウンドに比較
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して染色がないことを示し、「１＋」は最少の染色又はごくわずかな染色を示し

、「２＋」は中等度に強い染色を示し、「３＋」はかなり強い染色を示した。標

準的な病理学の慣習に従って、観察される最高レベルの強度で染色強度を記録し

た。

      【０１１１】

    Ｆ．固定分析

  固定分析の根底にある合理的根拠は、陽性染色細胞の最高比率、最大染色強度

、及び最良の形態学的保存を可能にする固定液を選択することである。

      【０１１２】

  固定分析を、陽性及び陰性対照の細胞系、それぞれＵ２６６及びＩＭ９を使用

して実施した。評価した固定液（非固定、アセトン、エタノール、メタノール／

アセトン、及び１０％中性緩衝化ホルマリン）のなかでは、アセトン、４℃、５

分が形態学的保存と染色強度の最良の組み合わせを示した。

      【０１１３】

    Ｇ．滴定分析

  滴定分析の目的は、低レベルを発現するかもしれないが、非特異結合を最少に

する抗原を組織内に検出するために、ＶＡＣ６９モノクローナル抗体の最高力価

を選択することである。さらに、染色強度と陽性染色細胞比率の最高の組み合わ

せを保証するように試験品の力価を選択する。アセトンを固定液として使用して

、抗体希釈系列（２０μｇ／ｍｌ～１．２５μｇ／ｍｌ）を陽性及び陰性のター

ゲット対照、それぞれＵ２６６及びＩＭ９について試験した。Ｕ２６６細胞染色

の最高比率、最大の染色強度、及び有意なバックグラウンド染色無しという最良

の結果を示したのは、５μｇ／ｍｌ濃度のＶＡＣ６９である。この同じ濃度で、

ＩＭ９細胞では染色が観察されなかった。

      【０１１４】

  この実施例に記載の実験の目的は、本発明によるモノクローナル抗体であるＶ

ＡＣ６９の正常組織及び腫瘍のパネルにおける発現を、間接免疫組織化学を使用

して試験することであった。鋭敏な、無ビオチン検出システムである、Ｅｎｖｉ

ｓｉｏｎ＋TM（ＤＡＫＯコーポレーション、カーピンテリア、ＣＡ）を使用して
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この試験を実施した。このシステムは、多数のペルオキシダーゼ酵素分子と二次

抗体が結合しているデキストラン分子を利用する。生成するポリマーコンジュゲ

ートは、高められた感度と最少化された非特異的バックグラウンド染色を提供す

る。この検出システムの感度により、より低い抗体力価の使用が可能になり、ノ

イズに対するシグナルの比が高められる。

      【０１１５】

  固定及び滴定の分析は、４℃、５分間のアセトン固定と５μｇ／ｍｌの力価が

最適の結果を提供することを示した。Ｕ２６６及びＩＭ９細胞を、それぞれ陽性

及び陰性の細胞系対照として使用した。予測されたように、Ｕ２６６細胞は強い

（３＋）染色を示し、ＩＭ９細胞は全例で陰性に染色された。

      【０１１６】

  最適な固定及び力価を使用して、正常ヒト組織の選択物を染色した（表６）。

正常な乳房、結腸、肺、リンパ節、卵巣、及び前立腺組織のサンプルは有意な染

色を示さなかったが、リンパ節の１標本は形質細胞の（１＋）染色を有した。あ

る標本では、中等度（２＋）～強い（３＋）染色の稀な組織球及び単核細胞が観

察された。正常な内皮、平滑筋、線維芽細胞、間質、神経細胞には染色が記録さ

れなかった（表６を参照のこと）。

      【０１１７】

  正常組織に加えて、４種の乳癌標本、４種の結腸癌標本、３種の非小胞性肺癌

標本、３種の骨髄腫標本、６種の卵巣癌標本、及び３種の前立腺癌標本について

も試験した（表７を参照のこと）。表７に観察されるように、乳癌や前立腺癌の

標本の腫瘍細胞成分では染色が観察されなかった。試験した結腸癌標本のなかで

は４つのうち１つで中等度染色の腫瘍細胞を５０％含有したが、残りの標本は陰

性であった。試験した非小胞性肺癌例のなかでは、３つのうち１つが弱い染色の

腫瘍細胞を２０％含有し、第二の例が中等度染色の腫瘍細胞を４０％含有したが

、第三の例は陰性であった。試験した３種の骨髄腫標本ではすべて陽性で、腫瘍

細胞の８０％が強い強度で染色した。試験した６種の卵巣癌標本では、１つが中

等度染色の腫瘍細胞を１０％未満含有し、第二の例が中等度染色の腫瘍細胞を約

２０％含有した、第三の例が弱い染色の腫瘍細胞を約１０％未満含有したが、残
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りの卵巣癌標本は陰性であった。正常組織と同様に、ある標本では、中等度（２

＋）～強い（３＋）染色の稀な組織球及び単核細胞が観察された。

      【０１１８】

【表６】

      【０１１９】

【表７】

      【０１２０】
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  要約すると、モノクローナル抗体のＶＡＣ６９は、試験したいくつかの結腸癌

、非小胞性肺癌、及び卵巣癌サンプルと試験したすべての骨髄腫サンプルに存在

する抗原を認識する。この抗体はまた、形質細胞、組織球及び単核細胞も認識す

るが、このことは同一であるか又は交差反応性のエピトープがこれら細胞型の上

に存在することを反映する可能性がある。この抗体が１つの卵巣癌標本の約２０

％を中等度に染色し、別の標本の細胞の約１０％を弱く染色したということは、

概ね正常細胞と散発数の腫瘍細胞から構成される多くの癌組織で腫瘍組織がごく

わずかな数（％）しか存在しないことによる。対照的に、ＭＭでは、集団が単一

クローンであり、骨髄に蓄積する。また、当業者により理解されるように、卵巣

癌は多様な起源（例えば完全に分化したもの、わずかに～中等度に分化したもの

、さらに腹膜癌から卵巣腫瘍になったもの）から導かれ得る。さらに、卵巣癌の

ＶＡＣ６９エピトープは細胞染色に先立って使用される固定法の影響を受けやす

い可能性がある。実際、ウェスタンブロット分析では、試験した全４種の卵巣癌

は高レベルのＶＡＣ抗原を発現した。実施例７の結果は、特定の腫瘍細胞型のＶ

ＡＣ６９モノクローナル抗体による有意かつ特異的な染色を示す。

      【０１２１】

  実施例８：ＶＡＣ６９は卵巣癌の細胞膜に見出される抗原と交差反応する

  本発明のＶＡＣ６９モノクローナル抗体の癌特異性又は組織分布をさらに検証

するために、ヒト前立腺癌、乳癌、卵巣癌、肺癌、神経芽細胞腫、正常末梢血液

単核細胞（ＰＢＭＣ）、及び多発性骨髄腫（ＭＭ）細胞系のプールからの抽出液

をＳＤＳ－ＰＡＧＥにかけた。図９に表されるウェスタンブロットの結果は、Ｖ

ＡＣ６９  ＭｏＡｂが前立腺癌、乳癌、肺癌、又は神経芽細胞腫の抽出液と反応

しなかったことを示す。さらに、免疫組織化学試験は、卵巣、前立腺、肺及び結

腸のような正常ヒト組織への抗体結合の不在を示し（実施例７を参照のこと）、

ＶＡ６９の癌特異性を確認した。さらに、７８～１２０ｋＤａの範囲のＭｒを有

する単鎖分子がＭＭ及び卵巣癌を含有するレーンで検出された。卵巣癌において

視覚化されたバンドはより高いＭｒのものであるらしく、このバンドがＭＭ抗原

と共通のエピトープを発現する別の分子を表し得ることを示唆した。

      【０１２２】
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  実施例９：ヒト卵巣の新鮮腫瘍の表面にはＶＡＣ６９反応性の糖タンパク質が

存在する

  ＶＡＣ６９モノクローナル抗体のヒト卵巣癌における発現を決定するために、

３種の新鮮切除した卵巣癌をトリプシンで消化し、ホモジェナイズした。生成し

た細胞溶解液をＳＤＳ－ＰＡＧＥにより分画した。このゲルをブロットし、ＶＡ

Ｃ６９  ＭｏＡｂでプローブした。図８に示されるように、ＶＡＣ６９は３種の

卵巣癌すべてと反応した。卵巣癌細胞により発現される抗原は、単一の高Ｍｒ糖

タンパク質（約２００ｋＤａ）であるか又は７６ｋＤａ～２１３ｋＤａの範囲に

あるＭｒを有する糖タンパク質のセットのいずれかである。ある卵巣腫瘍は単一

の高Ｍｒバンドだけを発現したので、その抗原が多重サブユニットからなるとい

う見込みは少ない。従って、より低いＭｒのバンドはより大きい糖タンパク質の

分解産物を表す可能性がある。

      【０１２３】

  実施例１０：ＶＡＣ６９は in vitro で癌特異的細胞毒性を誘発する

  ＶＡＣ６９モノクローナル抗体の癌細胞を殺傷する能力を解明し、その細胞毒

性の特異性を明確化するために、ヒトＭＭ、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）細胞、

（Ｋ５６２）、及びＢ細胞リンパ腫細胞（Ｎａｍａｌｗａ）の培養物をＶＡＣ６

９及び補体とともに１時間インキュベートした。図１０は、ＶＡＣ６９の１０μ

ｇ／ｍｌ及び１μｇ／ｍｌの処置により、ＭＭ細胞のそれぞれ１００％及び７０

％の殺傷が生じたことを示す。ヒトリンパ腫と白血病細胞を対照として使用し、

それらは影響を受けなかった。ＶＡＣ６９はまた、卵巣癌細胞の腫瘍特異的な殺

傷を誘発するその能力についても試験した。卵巣癌細胞を補体及びＶＡＣ６９  

１０μｇ／ｍｌとともにインキュベーションすると、補体とのインキュベーショ

ンの１時間後に細胞の５０％の殺傷が誘発された。細胞毒性の対照は、補体単独

で約２０％の殺傷、ＶＡＣ６９単独で０％の殺傷を示した。従って、ＶＡＣ６９

は卵巣癌細胞と多発性骨髄腫細胞の両方の癌特異的殺傷を始動させることが示さ

れた。この結果は、結合特異性の結果に一致する。

      【０１２４】

  ＶＡＣ６９の治療有効性を in vitro（本実施例）と in vivo（上記の実施例
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６）の両方で示した。ＶＡＣ６９  ＭｏＡｂでの処置は腫瘍増殖を排除し、処置

マウスの生存を延長した。さらに、ＶＡＣ６９での処置は、ヒトＭＭ及び卵巣癌

を担うＳＣＩＤマウスのそれぞれ４０％及び６０％において大きな腹膜腫瘍の完

全退縮を誘発した。このように、ＶＡＣ６９は、放射性同位体や毒素の助けがな

くともそのままの形態でＭＭ及び卵巣癌に対して細胞毒となる。進行癌を有する

動物モデルにおいて癌を駆逐することにＶＡＣ６９が有効であったという事実は

、ヒトＭＭ及び卵巣癌への治療介入におけるその潜在能力を示唆する。

      【０１２５】

  本発明は本明細書に記載の特定の態様によりその特許請求範囲が制限されるも

のではない。実際、当業者には、上記の記載と添付の図面から、本明細書に記載

のものに加えて本発明の様々な変更が明らかであろう。そのような変更は本発明

の特許請求の範囲内に含まれると考えられる。

      【０１２６】

  様々な刊行物、特許、参考文献等が本明細書に引用され、その開示内容はその

まま参照により本明細書に組込まれる。

【図面の簡単な説明】

    【図１】

  図１は、３種のヒト形質細胞種のプールで免疫化したマウスから産生されるＢ

細胞ハイブリドーマの、対照として役立つヒト骨髄性白血病細胞系（Ｋ５６２）

への結合と比較した、一次スクリーンを示す。

    【図２】

  図２は、選択されたハイブリドーマの二次スクリーンについての結果を示す。

    【図３】

  図３は、二次スクリーンに比較して、一次スクリーンについて得られた全結合

値を示す。

    【図４】

  図４は、モノクローナル抗体のパネルを使用し、フローサイトメトリーにより

分析した細胞表面染色の結果を示す。

    【図５】
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  図５は、個別に試験した５種のヒト骨髄腫細胞系から抽出された膜タンパク質

と対照をＳＤＳ－ＰＡＧＥで分画して使用する、ウェスタンブロット法を使用し

て選択されたモノクローナル抗体のさらなる評価を表す。

    【図６】

  図６は、細胞性ＥＬＩＳＡ法を使用する、図５について記載されるものと類似

の結果を示す。

    【図７】

  図７は、無血清培地で５日間増殖させた多発性骨髄腫細胞由来の濃縮培養液を

ブロットし、本発明の抗体でプローブした、ＳＤＳ－ＰＡＧＥを示す。

    【図８】

  図８は、３名の患者に由来する３種の卵巣癌腫瘍細胞からの細胞溶解液のＳＤ

Ｓ－ＰＡＧＥの結果を示す。ゲルをブロットし、本発明の抗体でプローブした。

    【図９】

  図９は、前立腺癌細胞系（ＬｎＣａＰ）、乳癌（新鮮な腫瘍）、卵巣癌（新鮮

な腫瘍）、肺癌（新鮮な腫瘍）、神経芽細胞腫（細胞系）、正常ＰＢＭＣ、及び

ヒトＭＭ細胞系のプール（ＲＰＭＩ－８２２６，Ｕ２６６，ＯＰＭ－２，ＫＲ－

１２及びＨｕｎｓ－１）から調製した細胞溶解液をＳＤＳ－ＰＡＧＥ（８％ゲル

）により分画したウェスタンブロットの結果を示す。ゲルをニトロセルロース上

にブロットし、ＶＡＣ６９抗体とともにインキュベートした。レーンＤ（ブロッ

ト番号：５）及びＥ（ブロット番号６）において曲がったバンドのように見え得

るものが実はゲル内の裂け目であることに注意すること。

    【図１０】

  図１０は、ヒトＭＭ細胞系（ＲＰＭＩ－８２２６）、ヒトリンパ腫細胞（Ｎａ

ｍａｌｗａ）、及び慢性骨髄性白血病細胞系（Ｋ５６２）を使用して実施した i

n vitro 細胞毒性アッセイの結果を示す。腫瘍細胞は、実施例１０に記載のよう

に、ヒト補体の存在下、１０μｇ／ｍｌ又は１μｇ／ｍｌの濃度でＶＡＣ６９抗

体とともにインキュベートした。細胞毒性のバックグラウンドレベルを評価する

ために、腫瘍細胞を培地単独（無処理）、補体単独、又はＶＡＣ６９単独ととも

にインキュベートした。この培養液を3Ｈ－チミジンでパルスし、さらに１６時
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間インキュベートした。癌細胞の殺傷率（％）を、培地対照（無処理）に比較し

た、試験サンプルについて記録した3Ｈ－チミジン取込みの数値から算出した。

【図１】
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【図２】
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【図３】
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【図４】



(58) 特表２００３－５０８３５５

【図５】
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【図６】
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【図７】
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【図８】
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【図９】
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【図１０】



(64) 特表２００３－５０８３５５

【手続補正書】

【提出日】平成１４年２月１４日（２００２．２．１４）

【手続補正１】

【補正対象書類名】明細書

【補正対象項目名】発明の名称

【補正方法】変更

【補正の内容】

【発明の名称】      卵巣癌細胞及び骨髄腫細胞の表面糖タンパク質、それへの

抗体及びその使用



(65) 特表２００３－５０８３５５

【国際調査報告】



(66) 特表２００３－５０８３５５



(67) 特表２００３－５０８３５５



(68) 特表２００３－５０８３５５

─────────────────────────────────────────────────────
フロントページの続き
  
(51)Int.Cl.7              識別記号                        ＦＩ                              テーマコート゛(参考）
   Ａ６１Ｋ  49/00                                       Ａ６１Ｋ  49/00                 Ａ  ４Ｃ０８７
                                                                                         Ｚ  ４Ｈ０４５
             51/00                                       Ａ６１Ｐ  15/00                       
   Ａ６１Ｐ  15/00                                                 19/00                       
             19/00                                                 35/00                       
             35/00                                                 37/02                       
             37/02                                       Ｃ０７Ｋ  14/705                      
   Ｃ０７Ｋ  14/705                                      Ｇ０１Ｎ  33/532                Ａ    
   Ｃ１２Ｎ   5/10                                                 33/574                Ｄ    
             15/02                                       Ｃ１２Ｐ  21/08                       
   Ｇ０１Ｎ  33/532                                      Ｃ１２Ｎ  15/00                 Ｂ    
             33/574                                                 5/00                 Ｂ    
// Ｃ１２Ｐ  21/08                                       Ａ６１Ｋ  49/02                 Ａ    
(81)指定国          ＥＰ(ＡＴ，ＢＥ，ＣＨ，ＣＹ，
ＤＥ，ＤＫ，ＥＳ，ＦＩ，ＦＲ，ＧＢ，ＧＲ，ＩＥ，Ｉ
Ｔ，ＬＵ，ＭＣ，ＮＬ，ＰＴ，ＳＥ)，ＯＡ(ＢＦ，ＢＪ
，ＣＦ，ＣＧ，ＣＩ，ＣＭ，ＧＡ，ＧＮ，ＧＷ，ＭＬ，
ＭＲ，ＮＥ，ＳＮ，ＴＤ，ＴＧ)，ＡＰ(ＧＨ，ＧＭ，Ｋ
Ｅ，ＬＳ，ＭＷ，ＭＺ，ＳＤ，ＳＬ，ＳＺ，ＴＺ，ＵＧ
，ＺＷ)，ＥＡ(ＡＭ，ＡＺ，ＢＹ，ＫＧ，ＫＺ，ＭＤ，
ＲＵ，ＴＪ，ＴＭ)，ＡＥ，ＡＧ，ＡＬ，ＡＭ，ＡＴ，
ＡＵ，ＡＺ，ＢＡ，ＢＢ，ＢＧ，ＢＲ，ＢＹ，ＢＺ，Ｃ
Ａ，ＣＨ，ＣＮ，ＣＲ，ＣＵ，ＣＺ，ＤＥ，ＤＫ，ＤＭ
，ＤＺ，ＥＥ，ＥＳ，ＦＩ，ＧＢ，ＧＤ，ＧＥ，ＧＨ，
ＧＭ，ＨＲ，ＨＵ，ＩＤ，ＩＬ，ＩＮ，ＩＳ，ＪＰ，Ｋ
Ｅ，ＫＧ，ＫＰ，ＫＲ，ＫＺ，ＬＣ，ＬＫ，ＬＲ，ＬＳ
，ＬＴ，ＬＵ，ＬＶ，ＭＡ，ＭＤ，ＭＧ，ＭＫ，ＭＮ，
ＭＷ，ＭＸ，ＭＺ，ＮＯ，ＮＺ，ＰＬ，ＰＴ，ＲＯ，Ｒ
Ｕ，ＳＤ，ＳＥ，ＳＧ，ＳＩ，ＳＫ，ＳＬ，ＴＪ，ＴＭ
，ＴＲ，ＴＴ，ＴＺ，ＵＡ，ＵＧ，ＵＳ，ＵＺ，ＶＮ，
ＹＵ，ＺＡ，ＺＷ



(69) 特表２００３－５０８３５５

Ｆターム(参考） 4B024 AA01 AA12 BA45 DA02 GA05
                4B064 AG27 CA10 CA20 CC24 DA05
                      DA14 
                4B065 AA90 AB04 BA08 CA44 CA46
                4C084 AA02 AA14 AA19 BA44 CA18
                      CA59 CA62 MA02 MA55 NA05
                      NA10 NA14 ZA812 ZA962
                      ZB072 ZB262 
                4C085 AA13 AA14 AA25 BB11 CC02
                      CC21 CC23 EE01 EE03 GG01
                      HH03 HH13 KA04 KA26 KA29
                      KB28 LL18 
                4C087 AA01 AA02 BB44 BB63 CA04
                      MA55 NA05 NA14 ZA81 ZA96
                      ZB07 ZB26 
                4H045 AA10 AA11 AA20 AA30 CA41
                      DA86 EA28 EA51 FA72 HA04
                      HA05 



专利名称(译) 卵巢癌细胞和骨髓瘤细胞的表面糖蛋白，其抗体及其用途

公开(公告)号 JP2003508355A 公开(公告)日 2003-03-04

申请号 JP2001517572 申请日 2000-08-08

[标]申请(专利权)人(译) 分子磁盘卡瓦利兹LLC

申请(专利权)人(译) 本分子利兹静脉，LLC

[标]发明人 ゲルバーコハヴァ

发明人 ゲルバー,コハヴァ

IPC分类号 G01N33/532 A61K35/28 A61K39/00 A61K39/395 A61K45/00 A61K49/00 A61K51/00 A61P15/00 
A61P19/00 A61P35/00 A61P37/02 C07K14/705 C07K16/30 C12N5/10 C12N15/02 C12P21/08 G01N33
/574

CPC分类号 A61K2039/505 A61P15/00 A61P19/00 C07K16/3061 C07K16/3069 G01N2800/52

FI分类号 C07K16/30 A61K35/28 A61K39/395.L A61K39/395.T A61K45/00 A61K49/00.A A61K49/00.Z A61P15
/00 A61P19/00 A61P35/00 A61P37/02 C07K14/705 G01N33/532.A G01N33/574.D C12P21/08 C12N15
/00.B C12N5/00.B A61K49/02.A

F-TERM分类号 4B024/AA01 4B024/AA12 4B024/BA45 4B024/DA02 4B024/GA05 4B064/AG27 4B064/CA10 4B064
/CA20 4B064/CC24 4B064/DA05 4B064/DA14 4B065/AA90 4B065/AB04 4B065/BA08 4B065/CA44 
4B065/CA46 4C084/AA02 4C084/AA14 4C084/AA19 4C084/BA44 4C084/CA18 4C084/CA59 4C084
/CA62 4C084/MA02 4C084/MA55 4C084/NA05 4C084/NA10 4C084/NA14 4C084/ZA812 4C084/ZA962 
4C084/ZB072 4C084/ZB262 4C085/AA13 4C085/AA14 4C085/AA25 4C085/BB11 4C085/CC02 4C085
/CC21 4C085/CC23 4C085/EE01 4C085/EE03 4C085/GG01 4C085/HH03 4C085/HH13 4C085/KA04 
4C085/KA26 4C085/KA29 4C085/KB28 4C085/LL18 4C087/AA01 4C087/AA02 4C087/BB44 4C087
/BB63 4C087/CA04 4C087/MA55 4C087/NA05 4C087/NA14 4C087/ZA81 4C087/ZA96 4C087/ZB07 
4C087/ZB26 4H045/AA10 4H045/AA11 4H045/AA20 4H045/AA30 4H045/CA41 4H045/DA86 4H045
/EA28 4H045/EA51 4H045/FA72 4H045/HA04 4H045/HA05

优先权 09/374367 1999-08-13 US

外部链接 Espacenet

摘要(译)

如上所述，本发明涉及在骨髓瘤和卵巢癌细胞上发现的被单克隆抗体识
别的细胞表面抗原及其抗体结合片段。 本发明的单克隆抗体可用于治
疗，筛选，诊断和细胞纯化目的。 本发明的代表性和示例性单克隆抗体
识别并结合多发性骨髓瘤细胞和卵巢癌细胞上表达的表面抗原共有的表
位。 该单克隆抗体的功能在体外和体内均得到证实。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/f2c125af-482e-45bf-8b00-b148f8d755ac
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/023476495/publication/JP2003508355A?q=JP2003508355A

