
(57)【要約】
本発明は、インテグリンαｖ β３ に免疫特異的に結合する抗体又はそのフラグメントの液
体製剤であって、安定性を示し、抗体の断片化が検出不可能から低いレベルであり、凝集
が検出不可能から低いレベルであり、さらに長期保存中でさえ、抗体又は抗体フラグメン
トの生物学的活性が全く失われないかほとんど失われない製剤に関する。特に、本発明は
、界面活性剤、無機塩及び／又は他の賦形剤を実質的に含まない、インテグリンαｖ β３

に免疫特異的に結合する抗体又はそのフラグメントの液体製剤に関する。本発明は、本発
明の液体製剤を用いて、炎症性障害、自己免疫障害、インテグリンαｖ β３ の異常な発現
及び／又は活性に関連する障害、異常な骨代謝に関連する障害、異常な血管形成に関連す
る障害並びに癌を予防、治療、管理又は改善する方法にも関する。 10
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 水 性 担 体 、 ヒ ス チ ジ ン 、 及 び ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 以 上 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的
に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 み 、 界 面 活 性 剤 又 は 無 機 塩 を 実 質 的 に 含 ま な い
抗 体 製 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
　 無 菌 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
　 水 性 担 体 が 蒸 留 水 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
　 製 剤 が ５ ． ０ ～ ７ ． ０ の 範 囲 の ｐ Ｈ を 有 す る 、 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
　 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 少 な く と も ９ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 濃 度 で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２
記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
　 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 少 な く と も １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 濃 度 で あ る 、 請 求 項 ５ 記 載
の 製 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
　 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 少 な く と も １ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 濃 度 で あ る 、 請 求 項 ６ 記 載
の 製 剤 。
【 請 求 項 ８ 】
　 約 １ ～ 約 １ ０ ｍ Ｍ の 範 囲 の 濃 度 の グ リ シ ン を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ヒ ス チ ジ ン が 約 ５ ～ 約 ２ ５ ｍ Ｍ の 範 囲 の 濃 度 で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 高 速 サ イ ズ
排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ ） で 測 定 し た 場 合 に 少 な く と も １ ５ 日 間 の ４ ０ ℃ で
の 貯 蔵 期 間 に お い て 安 定 で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ
で 測 定 し た 場 合 に 少 な く と も ６ ヶ 月 間 の 周 囲 温 度 で の 貯 蔵 期 間 に お い て 安 定 で あ る 、 請 求
項 １ 又 は ２ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ
で 測 定 し た 場 合 に 少 な く と も １ ． ５ 年 間 の ４ ℃ で の 貯 蔵 期 間 に お い て 安 定 で あ る 、 請 求 項
１ 又 は ２ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の ５ ％ 未 満 が Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ で 測 定 し た 場 合 に 貯 蔵 期 間 に 凝 集 体
を 形 成 す る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の ５ ％ 未 満 が Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ で 測 定 し た 場 合 に 貯 蔵 期 間 に 凝 集 体
を 形 成 す る 、 請 求 項 １ １ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の ５ ％ 未 満 が Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ で 測 定 し た 場 合 に 貯 蔵 期 間 に 凝 集 体
を 形 成 す る 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の ２ ％ 未 満 が Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ で 測 定 し た 場 合 に 貯 蔵 期 間 に 凝 集 体
を 形 成 す る 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の ２ ％ 未 満 が Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ で 測 定 し た 場 合 に 貯 蔵 期 間 に 凝 集 体
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を 形 成 す る 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の ２ ％ 未 満 が Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ で 測 定 し た 場 合 に 貯 蔵 期 間 に 凝 集 体
を 形 成 す る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の １ ％ 未 満 が Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ で 測 定 し た 場 合 に 貯 蔵 期 間 に 凝 集 体
を 形 成 す る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の １ ％ 未 満 が Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ で 測 定 し た 場 合 に 貯 蔵 期 間 に 凝 集 体
を 形 成 す る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の １ ％ 未 満 が Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ で 測 定 し た 場 合 に 貯 蔵 期 間 に 凝 集 体
を 形 成 す る 、 請 求 項 １ ８ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト が 貯 蔵 前 の 抗 体 を あ ら わ す 基 準 抗 体 と 比 較 し て イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ へ の 結 合 能 力 の 少 な く と も ８ ０ ％ を 保 持 す る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト が 貯 蔵 前 の 抗 体 を あ ら わ す 基 準 抗 体 と 比 較 し て イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ へ の 結 合 能 力 の 少 な く と も ８ ０ ％ を 保 持 す る 、 請 求 項 １ １ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト が 貯 蔵 前 の 抗 体 を あ ら わ す 基 準 抗 体 と 比 較 し て イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ へ の 結 合 能 力 の 少 な く と も ８ ０ ％ を 保 持 す る 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト が 貯 蔵 前 の 抗 体 を あ ら わ す 基 準 抗 体 と 比 較 し て イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ へ の 結 合 能 力 の 少 な く と も ８ ５ ％ を 保 持 す る 、 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト が 貯 蔵 前 の 抗 体 を あ ら わ す 基 準 抗 体 と 比 較 し て イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ へ の 結 合 能 力 の 少 な く と も ８ ５ ％ を 保 持 す る 、 請 求 項 ２ ３ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト が 貯 蔵 前 の 抗 体 を あ ら わ す 基 準 抗 体 と 比 較 し て イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ へ の 結 合 能 力 の 少 な く と も ８ ５ ％ を 保 持 す る 、 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト が 貯 蔵 前 の 抗 体 を あ ら わ す 基 準 抗 体 と 比 較 し て イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ へ の 結 合 能 力 の 少 な く と も ９ ０ ％ を 保 持 す る 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト が 貯 蔵 前 の 抗 体 を あ ら わ す 基 準 抗 体 と 比 較 し て イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ へ の 結 合 能 力 の 少 な く と も ９ ０ ％ を 保 持 す る 、 請 求 項 ２ ６ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト が 貯 蔵 前 の 抗 体 を あ ら わ す 基 準 抗 体 と 比 較 し て イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ へ の 結 合 能 力 の 少 な く と も ９ ０ ％ を 保 持 す る 、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト が 貯 蔵 前 の 抗 体 を あ ら わ す 基 準 抗 体 と 比 較 し て イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ へ の 結 合 能 力 の 少 な く と も ９ ５ ％ を 保 持 す る 、 請 求 項 ２ ８ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト が 貯 蔵 前 の 抗 体 を あ ら わ す 基 準 抗 体 と 比 較 し て イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ へ の 結 合 能 力 の 少 な く と も ９ ５ ％ を 保 持 す る 、 請 求 項 ２ ９ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト が 貯 蔵 前 の 抗 体 を あ ら わ す 基 準 抗 体 と 比 較 し て イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ へ の 結 合 能 力 の 少 な く と も ９ ５ ％ を 保 持 す る 、 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
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　 賦 形 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 賦 形 剤 が 糖 で あ る 、 請 求 項 ３ ４ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 賦 形 剤 が ポ リ オ ー ル で あ る 、 請 求 項 ３ ４ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が Ｍ Ｅ Ｄ Ｉ － ５ ２ ２ （ Ｖ ｉ ｔ ａ ｘ ｉ ｎ （ 登 録 商 標 ） ） 又 は Ｍ
Ｅ Ｄ Ｉ － ５ ２ ２ （ Ｖ ｉ ｔ ａ ｘ ｉ ｎ （ 登 録 商 標 ） ） の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項
２ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が Ｍ Ｅ Ｄ Ｉ － ５ ２ ２ （ Ｖ ｉ ｔ ａ ｘ ｉ ｎ （ 登 録 商 標 ） ） 又 は Ｍ
Ｅ Ｄ Ｉ － ５ ２ ２ （ Ｖ ｉ ｔ ａ ｘ ｉ ｎ （ 登 録 商 標 ） ） の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項
５ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 好 適 な 容 器 に 請 求 項 ２ 又 は ３ ７ 記 載 の 抗 体 製 剤 を 含 む 、 ヒ ト へ の 非 経 口 投 与 に 適 し た 医
薬 投 与 単 位 剤 形 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 抗 体 製 剤 が 静 脈 内 、 皮 下 又 は 筋 肉 内 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の 医 薬 投 与 単 位 剤 形 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 好 適 な 容 器 に 請 求 項 ２ 又 は ３ ７ 記 載 の 抗 体 製 剤 を 含 む 、 ヒ ト へ の エ ー ロ ゾ ル 投 与 に 適 し
た 医 薬 投 与 単 位 剤 形 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 抗 体 製 剤 が 鼻 内 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 医 薬 投 与 単 位 剤 形 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 請 求 項 １ 、 ２ 又 は ３ ７ 記 載 の 水 性 抗 体 製 剤 を 凍 結 乾 燥 す る こ と に よ り 製 造 さ れ る 抗 体 製
剤 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 又 は ３ ７ 記 載 の 製 剤 を 含 む 密 封 容 器 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 製 剤 を 含 む 密 封 容 器 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 で の 再 構 成 に 十 分 な 容 量 を 有 す る 、 請 求 項 ４ ５ 記 載 の 密 封 容 器
。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 担 体 が 注 射 用 水 、 Ｕ Ｓ Ｐ 又 は 生 理 食 塩 水 で あ る 、 請 求 項 ４ ６ 記 載 の 密 封 容 器 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 容 器 が 無 菌 環 境 を 維 持 し 、 無 菌 を 損 な う こ と な く 製 剤 の 再 構 成 を 行 う こ と が 可 能 な も の
で あ る 、 請 求 項 ４ ７ 記 載 の 密 封 容 器 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 １ 以 上 の 容 器 に 、 水 性 担 体 、 ヒ ス チ ジ ン 、 及 び ５ ０ 　 ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 以 上 の イ ン テ グ リ ン α

ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 抗 体 製 剤 、 並 び に 製 剤 の
使 用 の た め の 説 明 書 を 含 有 す る キ ッ ト で あ っ て 、 該 製 剤 が 界 面 活 性 剤 又 は 無 機 塩 を 実 質 的
に 含 ま な い も の で あ る 、 上 記 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 製 剤 が 無 菌 で あ る 、 請 求 項 ４ ９ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 水 性 担 体 が 蒸 留 水 で あ る 、 請 求 項 ４ ９ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が Ｍ Ｅ Ｄ Ｉ － ５ ２ ２ （ Ｖ ｉ ｔ ａ ｘ ｉ ｎ （ 登 録 商 標 ） ） 又 は Ｍ
Ｅ Ｄ Ｉ － ５ ２ ２ （ Ｖ ｉ ｔ ａ ｘ ｉ ｎ （ 登 録 商 標 ） ） の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項
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４ ９ 又 は ５ ０ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 製 剤 が 水 性 抗 体 製 剤 の 凍 結 に よ り 製 造 さ れ る 、 請 求 項 ４ ９ 又 は ５ ０ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 製 剤 が 水 性 抗 体 製 剤 の 凍 結 に よ り 製 造 さ れ る 、 請 求 項 ５ ２ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が ９ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 濃 度 で あ る 、 請 求 項 ４ ９ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 又 は 活 性 に 関 連
す る 障 害 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 又 は 癌 、 あ る
い は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 の あ る 被
験 体 に 、 請 求 項 ２ 記 載 の 抗 体 製 剤 の 予 防 又 は 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法
。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 又 は 活 性 に 関 連
す る 障 害 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 又 は 癌 、 あ る
い は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 の あ る 被
験 体 に 、 請 求 項 ３ ７ 記 載 の 抗 体 製 剤 の 予 防 又 は 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方
法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 製 剤 が ５ ． ０ ～ ７ ． ０ の 範 囲 の ｐ Ｈ を 有 す る 、 請 求 項 ５ ６ 又 は ５ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 少 な く と も ９ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ ２ ５ ｍ
ｇ ／ ｍ ｌ 、 又 は １ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 濃 度 で あ る 、 請 求 項 ５ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る Ｍ Ｅ Ｄ Ｉ － ５ ２ ２ 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト
が 少 な く と も ９ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ ２ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 又 は １ ５ ０ ｍ ｇ ／
ｍ ｌ の 濃 度 で あ る 、 請 求 項 ５ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 約 １ ～ 約 １ ０ ｍ Ｍ の 範 囲 の 濃 度 の グ リ シ ン を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ５ ６ 又 は ５ ７ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 ヒ ス チ ジ ン が 約 ５ ～ 約 ２ ５ ｍ Ｍ の 範 囲 の 濃 度 で あ る 、 請 求 項 ５ ６ 又 は ５ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 高 速 サ イ ズ
排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ ） で 測 定 し た 場 合 に 少 な く と も １ ５ 日 間 の ４ ０ ℃ で
の 貯 蔵 期 間 に お い て 安 定 で あ る 、 請 求 項 ５ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る Ｍ Ｅ Ｄ Ｉ － ５ ２ ２ 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト
が Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ で 測 定 し た 場 合 に 少 な く と も １ ５ 日 間 の ４ ０ ℃ で の 貯 蔵 期 間 に お い て 安 定 で
あ る 、 請 求 項 ５ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の ５ ％ 未 満 が Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ で 測 定 し た 場 合 に 貯 蔵 期 間 に 凝 集 体
を 形 成 す る 、 請 求 項 ６ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る Ｍ Ｅ Ｄ Ｉ － ５ ２ ２ 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト
の ５ ％ 未 満 が Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ で 測 定 し た 場 合 に 貯 蔵 期 間 に 凝 集 体 を 形 成 す る 、 請 求 項 ６ ４ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト が 貯 蔵 前 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を あ ら わ す 基 準 抗 体 と
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比 較 し て イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ へ の 結 合 能 力 の 少 な く と も ８ ０ ％ を 保 持 す る 、 請 求 項 ６ ３
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る Ｍ Ｅ Ｄ Ｉ － ５ ２ ２ 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト
が 貯 蔵 前 の Ｍ Ｅ Ｄ Ｉ － ５ ２ ２ 又 は フ ラ グ メ ン ト を あ ら わ す 基 準 抗 体 と 比 較 し て イ ン テ グ リ
ン α ｖ β ３ へ の 結 合 能 力 の 少 な く と も ８ ０ ％ を 保 持 す る 、 請 求 項 ６ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 さ ら に 賦 形 剤 を 含 む 、 請 求 項 ５ ６ 又 は ５ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 賦 形 剤 が 糖 又 は ポ リ オ ー ル で あ る 、 請 求 項 ６ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 製 剤 が 非 経 口 的 に 投 与 さ れ る 、 求 項 ５ ６ 又 は ５ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 製 剤 が 筋 肉 内 、 皮 下 又 は 静 脈 内 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ７ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 再 構 成 製 剤 が 経 口 又 は 鼻 内 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ５ ６ 又 は ５ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 被 験 体 に 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 以
外 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 の 予 防 又 は 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ５ ６ 又
は ５ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 予 防 薬 又 は 治 療 薬 が 、 抗 炎 症 剤 、 免 疫 調 節 剤 、 骨 代 謝 調 節 作 用 を 有 す る 薬 剤 、 抗 血 管 形
成 剤 、 又 は 抗 癌 剤 で あ る 、 請 求 項 ７ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 抗 炎 症 剤 が 抗 Ｔ Ｎ Ｆ α 薬 剤 で あ る 、 請 求 項 ７ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 癌 が 前 立 腺 癌 、 卵 巣 癌 、 肺 癌 、 乳 癌 、 大 腸 癌 又 は メ ラ ノ ー マ で あ る 、 請 求 項 ５ ６ 又 は ５
７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 癌 が 骨 に 転 移 し た も の で あ る 、 請 求 項 ５ ６ 又 は ５ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 炎 症 性 疾 患 が 関 節 炎 、 肺 線 維 症 、 変 形 性 関 節 症 、 又 は 炎 症 性 骨 溶 解 で あ る 、 請 求 項 ５ ６
又 は ５ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 が 関 節 リ ウ マ チ 又 は ク ロ ー ン 病 で あ る 、 請 求 項 ５ ６ 又 は ５ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 疾 患 が 骨 粗 鬆 症 で あ る 、 請 求 項 ５ ６ 又 は ５ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 又 は 活 性 に 関 連
す る 障 害 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 又 は 癌 、 あ る
い は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、
（ ａ ） 凍 結 抗 体 製 剤 を 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 濃 度 が ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 以 上 と な る よ う
に 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 で 再 構 成 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 該 凍 結 抗 体 製 剤 が 、 水 性 担 体
、 ヒ ス チ ジ ン 、 及 び ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 以 上 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る
抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 水 性 抗 体 製 剤 を 凍 結 す る こ と に よ り 製 造 さ れ た も の で あ
り 、 該 水 性 抗 体 製 剤 は 界 面 活 性 剤 又 は 無 機 塩 を 実 質 的 に 含 ま な い も の で あ る 、 上 記 ス テ ッ
プ 、 並 び に
（ ｂ ） 必 要 が あ る 被 験 体 に 、 予 防 又 は 治 療 有 効 量 の 再 構 成 抗 体 製 剤 を 投 与 す る ス テ ッ プ で
あ っ て 、 該 再 構 成 抗 体 製 剤 は 水 性 担 体 、 ヒ ス チ ジ ン 、 及 び ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 以 上 の 抗 体 又 は
抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 み 、 か つ 再 構 成 抗 体 製 剤 は 界 面 活 性 剤 又 は 無 機 塩 を 実 質 的 に 含 ま ず

10

20

30

40

50

(6) JP 2006-516636 A 2006.7.6



、 無 菌 で あ る 、 上 記 ス テ ッ プ 、
を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 又 は 活 性 に 関 連
す る 障 害 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 又 は 癌 、 あ る
い は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、
（ ａ ） 凍 結 抗 体 製 剤 を 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 濃 度 が ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 以 上 と な る よ う
に 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 で 再 構 成 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 該 凍 結 抗 体 製 剤 が 、 水 性 担 体
、 ヒ ス チ ジ ン 、 及 び ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 以 上 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る
Ｍ Ｅ Ｄ Ｉ － ５ ２ ２ （ Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） ） 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 水 性 抗 体
製 剤 を 凍 結 す る こ と に よ り 製 造 さ れ た も の で あ り 、 該 水 性 抗 体 製 剤 は 界 面 活 性 剤 又 は 無 機
塩 を 実 質 的 に 含 ま な い も の で あ る 、 上 記 ス テ ッ プ 、 並 び に
（ ｂ ） 必 要 が あ る 被 験 体 に 、 予 防 又 は 治 療 有 効 量 の 再 構 成 抗 体 製 剤 を 投 与 す る ス テ ッ プ で
あ っ て 、 該 再 構 成 抗 体 製 剤 は 水 性 担 体 、 ヒ ス チ ジ ン 、 及 び ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 以 上 の イ ン テ グ
リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る Ｍ Ｅ Ｄ Ｉ － ５ ２ ２ 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 み 、 か
つ 再 構 成 抗 体 製 剤 は 界 面 活 性 剤 又 は 無 機 塩 を 実 質 的 に 含 ま ず 、 無 菌 で あ る 、 上 記 ス テ ッ プ
、
を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 が 注 射 用 水 、 Ｕ Ｓ Ｐ 又 は 生 理 食 塩 水 で あ る 、 請 求 項 ８ ２ 又 は ８
３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 再 構 成 抗 体 製 剤 が 非 経 口 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ８ ２ 又 は ８ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 再 構 成 抗 体 製 剤 が 筋 肉 内 、 皮 下 又 は 静 脈 内 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ８ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 再 構 成 製 剤 が 経 口 又 は 鼻 内 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ８ ２ 又 は ８ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 以 外 の 予 防 薬
又 は 治 療 薬 を 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ８ ２ 又 は ８ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 癌 が 前 立 腺 癌 、 卵 巣 癌 、 肺 癌 、 乳 癌 、 大 腸 癌 又 は メ ラ ノ ー マ で あ る 、 請 求 項 ８ ２ 又 は ８
３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 癌 が 骨 に 転 移 し た も の で あ る 、 請 求 項 ８ ２ 又 は ８ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 炎 症 性 疾 患 が 関 節 炎 、 肺 線 維 症 、 変 形 性 関 節 症 、 又 は 炎 症 性 骨 溶 解 で あ る 、 請 求 項 ８ ２
又 は ８ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 が 関 節 リ ウ マ チ 又 は ク ロ ー ン 病 で あ る 、 請 求 項 ８ ２ 又 は ８ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 疾 患 が 骨 粗 鬆 症 で あ る 、 請 求 項 ８ ２ 又 は ８ ３ 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト の
高 濃 度 液 体 製 剤 で あ っ て 、 安 定 性 を 示 し 、 抗 体 の 断 片 化 が 検 出 不 可 能 か ら 低 い レ ベ ル で あ
り 、 凝 集 が 検 出 不 可 能 か ら 低 い レ ベ ル で あ り 、 さ ら に 長 期 保 存 中 で さ え 、 抗 体 又 は 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト の 生 物 学 的 活 性 が 全 く 失 わ れ な い か ほ と ん ど 失 わ れ な い 製 剤 に 関 す る 。 特 に 、
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本 発 明 は 、 界 面 活 性 剤 、 無 機 塩 又 は 両 方 を 実 質 的 に 含 ま な い 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免
疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト の 液 体 製 剤 に 関 す る 。 本 発 明 は 、 イ ン テ グ
リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト の 高 濃 度 液 体 製 剤 を 用 い
て 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 又 は 活 性 に 関
連 す る 障 害 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 並 び に 癌 を 予
防 、 治 療 、 管 理 又 は 改 善 す る 方 法 に も 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 出 願 は 、 ２ ０ ０ ３ 年 １ 月 ３ ０ 日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第 ６ ０ ／ ４ ４ ３ ， ７ ７ ７ 号 、 及 び ２
０ ０ ３ 年 １ 月 ３ ０ 日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第 ６ ０ ／ ４ ４ ３ ， ８ １ ０ 号 に 基 づ く 優 先 権 を 有 し 、
か つ こ れ を 主 張 す る 。 ま た 、 こ の 米 国 仮 出 願 を 参 照 に よ り そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ
る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】

　 現 在 、 多 く の 抗 体 が 凍 結 乾 燥 製 剤 と し て 提 供 さ れ て い る 。 抗 体 の 凍 結 乾 燥 製 剤 に は 、 凍
結 乾 燥 の プ ロ セ ス が 長 い こ と 、 こ の 結 果 製 造 コ ス ト が 高 く な っ て い る こ と を 含 め て 、 多 く
の 制 限 が あ る 。 さ ら に 、 凍 結 乾 燥 製 剤 は 、 患 者 に 投 与 す る 前 に 医 療 関 係 者 に よ っ て 、 無 菌
か つ 正 確 に 再 構 成 さ れ な け れ ば な ら な い 。 再 構 成 ス テ ッ プ は そ れ 自 体 、 あ る 特 定 の 操 作 手
順 を 必 要 と す る 。 す な わ ち 、 （ １ ） 無 菌 希 釈 剤 （ す な わ ち 、 静 脈 内 投 与 用 水 、 及 び 筋 肉 内
投 与 用 ５ ％ ブ ド ウ 糖 水 溶 液 ） を 、 凍 結 乾 燥 抗 体 を 含 有 す る バ イ ア ル に 、 無 菌 的 に ゆ っ く り
添 加 し 、 バ イ ア ル は 、 泡 立 た な い よ う に 、 極 め て 穏 や か に ３ ０ 秒 間 旋 回 さ せ な け れ ば な ら
な い ； （ ２ ） 再 構 成 し た 抗 体 は 、 溶 液 が 透 明 に な る ま で 、 最 低 ２ ０ 分 間 、 室 温 に 静 置 す る
必 要 が あ る ； さ ら に （ ３ ） 再 構 成 し た 製 剤 は 、 再 構 成 後 ６ 時 間 以 内 に 投 与 し な け れ ば な ら
な い 。 こ の よ う な 再 構 成 の 操 作 手 順 は 扱 い が 難 し く 、 さ ら に 、 再 構 成 後 の 時 間 制 限 が あ る
こ と に よ っ て 、 適 切 に 再 構 成 さ れ な か っ た り 、 又 は 再 構 成 さ れ た 用 量 が ６ 時 間 以 内 に 使 用
さ れ な か っ た 場 合 、 廃 棄 し な け れ ば な ら な い た め 、 相 当 な 無 駄 が 生 じ 、 こ の 製 剤 を 患 者 に
投 与 す る 際 に 、 非 常 に 不 便 に な る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 し た が っ て 、 投 与 前 に 製 剤 を 再 構 成 す る 必 要 が な い よ う に 、 凍 結 乾 燥 製 剤 と 同 程 度 か 、
あ る い は よ り 高 濃 度 の 、 抗 体 （ 特 に 抗 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 抗 体 ） の 液 体 製 剤 が 必 要 で あ
る 。 こ れ に よ っ て 、 医 療 関 係 者 が 患 者 に 抗 体 を 投 与 す る の が 、 は る か に 迅 速 か つ 簡 便 と な
る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 従 来 の 液 体 抗 体 製 剤 は 有 効 期 間 が 短 く 、 保 存 中 に 、 化 学 的 不 安 定 性 及 び 物 理 的 不 安 定 性
に よ っ て 、 抗 体 の 生 物 学 的 活 性 を 失 う 可 能 性 が あ る 。 化 学 的 不 安 定 性 は 、 脱 ア ミ ド 、 光 学
不 活 性 化 、 加 水 分 解 、 酸 化 、 β 脱 落 又 は ジ ス ル フ ィ ド 交 換 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 可 能 性
が あ り 、 ま た 、 物 理 的 不 安 定 性 は 、 抗 体 変 性 、 凝 集 、 沈 殿 又 は 吸 着 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ
る 可 能 性 が あ る 。 こ れ ら の 中 で 、 凝 集 、 脱 ア ミ ド 、 及 び 酸 化 は 、 抗 体 分 解 の 最 も 一 般 的 な
原 因 で あ る こ と が 知 ら れ て い る （ Wangら 、 1988年 、 J. of Parenteral Science & Technol
ogy 42(Suppl):S4-S26;Clelandら 、 1993年 、 Critical Reviews in Therapeutic Drug Car
rier Systems 10(4):307-377） 。 し た が っ て 、 抗 体 の 安 定 な 液 体 製 剤 、 特 に 安 定 な 液 状 抗
イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 抗 体 が 必 要 と さ れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ６ 】

　 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト の
高 濃 度 液 体 製 剤 で あ っ て 、 界 面 活 性 剤 及 び ／ 又 は 無 機 塩 の 非 存 在 下 に お い て 、 製 造 、 調 製
、 輸 送 、 及 び 保 存 中 に 、 安 定 で あ り 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 化 及 び ／ 又 は 凝 集 が 検 出 不 可 能 か
ら 低 い レ ベ ル で あ り 、 該 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 生 物 学 的 活 性 が 全 く 失 わ れ な い か ほ
と ん ど 失 わ れ な い 製 剤 の 開 発 に 一 部 基 づ い て い る 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 炎 症 性 疾 患 及 び
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自 己 免 疫 疾 患 に 関 連 す る １ 以 上 の 症 候 、 例 え ば 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 関 節 リ ウ マ チ
、 肩 関 節 周 囲 炎 、 多 発 性 硬 化 症 、 乾 癬 、 重 症 筋 無 力 症 、 脈 管 炎 、 尋 常 性 天 疱 瘡 、 潰 瘍 性 大
腸 炎 、 ク ロ ー ン 病 、 橋 本 甲 状 腺 炎 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 強 皮 症 、 多 発 性 筋 炎 、 骨 溶
解 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 及 び シ ュ ー グ レ ン 症 候 群 な ど の 予 防 、 治 療 、 管 理 、 及
び ／ 又 は 改 善 の た め の 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は そ の フ ラ
グ メ ン ト の 投 与 を 容 易 に す る 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は ま た 、 癌 、 例 え ば 限 定 さ れ る も の で は
な い が 、 膠 芽 細 胞 腫 、 骨 癌 、 乳 癌 及 び 大 腸 癌 な ど に 関 連 す る １ 以 上 の 症 候 の 予 防 、 治 療 、
管 理 及 び 改 善 の た め の 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は そ の フ ラ
グ メ ン ト の 投 与 を 容 易 に す る 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は ま た 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る １ 以 上
の 症 候 、 例 え ば 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 変 性 関 節 疾 患 （ 変 形 性 関 節 症 ） 、 痛 風 性 関 節
炎 、 軟 骨 石 灰 化 症 、 並 び に 骨 の 腫 瘍 及 び 腫 瘍 様 損 傷 （ 非 限 定 的 な 例 と し て は 、 骨 の 原 発 腫
瘍 、 骨 の 二 次 又 は 転 移 腫 瘍 、 神 経 性 関 節 症 及 び サ ル コ イ ド ー シ ス 関 節 症 ） な ど の 予 防 、 治
療 、 管 理 及 び 改 善 の た め の 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は そ の
フ ラ グ メ ン ト の 投 与 を 容 易 に す る 。 特 に 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 に よ り 、 凍 結 乾 燥 投 与 剤 形 で
必 要 と さ れ た よ う な 、 投 与 前 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 正 確 か つ 無 菌 的 な 再 構 成 を 必
要 と せ ず に 、 無 菌 投 与 剤 形 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト を 、 医 療 従 事 者 が 迅 速 に 投 与 す る こ と が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 界 面 活 性 剤 及 び ／ 又 は 無 機 塩 を 実 質 的 に 含 ま な い 液 体 製 剤 で あ っ て 、 ヒ ス チ
ジ ン と 、 濃 度 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 以 上 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又
は そ の フ ラ グ メ ン ト と を 含 む 製 剤 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 界 面 活 性 剤 及 び ／ 又 は 無 機 塩 を
実 質 的 に 含 ま な い 液 体 製 剤 で あ っ て 、 ｐ Ｈ が 約 ５ ． ０ ～ 約 ７ ． ０ の 範 囲 、 好 ま し く は 約 ６
． ０ で あ り 、 ヒ ス チ ジ ン と 、 濃 度 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 以 上 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異
的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト と を 含 む 製 剤 も 提 供 す る 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は ま
た 、 糖 、 ア ミ ノ 酸 （ 例 え ば ア ル ギ ニ ン 、 リ ジ ン 及 び メ チ オ ニ ン ） 、 並 び に ポ リ オ ー ル な ど
の １ 以 上 の 賦 形 剤 を さ ら に 含 ん で も よ い 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 液 体 製
剤 は 、 ヒ ス チ ジ ン と 、 濃 度 ９ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 以 上 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト と を 含 む 製 剤 で あ っ て 、 界 面 活 性 剤 及 び 塩 を 実 質 的 に 含
ま な い 製 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 は 、 Ｖ ｉ ｔ ａ ｘ ｉ ｎ （ 登 録 商 標 ） （ 例 え ば Wuら 、 1998, PNAS USA 95(11):6037-6
042参 照 ） の 安 定 な 液 体 製 剤 で あ っ て 、 製 造 、 調 製 、 輸 送 、 及 び 長 期 保 存 中 に 、 抗 体 の 凝
集 及 び ／ 又 は 断 片 化 が 検 出 不 可 能 か ら 低 い レ ベ ル で あ り 、 Ｖ ｉ ｔ ａ ｘ ｉ ｎ （ 登 録 商 標 ） の
生 物 学 的 活 性 が 全 く 失 わ れ な い か ほ と ん ど 失 わ れ な い 製 剤 を 含 む 。 本 発 明 は 、 既 知 の 抗 体
（ 例 え ば Ｖ ｉ ｔ ａ ｘ ｉ ｎ （ 登 録 商 標 ） な ど ） に 比 べ て 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 半 減 期 が 長 く な っ
て い る イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 安 定 な 液 体 製 剤 で あ っ て 、 抗
体 の 凝 集 及 び ／ 又 は 断 片 化 が 検 出 不 可 能 か ら 低 い レ ベ ル で あ り 、 該 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ
ン ト の 生 物 学 的 活 性 が 全 く 失 わ れ な い か ほ と ん ど 失 わ れ な い 製 剤 を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、
イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 、 Ｌ Ｍ
６ ０ ９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） の Ｖ Ｈ 及 び ／ 又 は Ｖ Ｌ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を
有 す る 可 変 重 （ Ｖ Ｈ ） 及 び ／ 又 は 可 変 軽 （ Ｖ Ｌ ） ド メ イ ン を 含 む 抗 体 の 安 定 な 液 体 製 剤 で
あ っ て 、 抗 体 の 凝 集 及 び ／ 又 は 断 片 化 が 検 出 不 可 能 か ら 低 い レ ベ ル で あ り 、 該 抗 体 又 は 抗
体 フ ラ グ メ ン ト の 生 物 学 的 活 性 が 全 く 失 わ れ な い か ほ と ん ど 失 わ れ な い 製 剤 を 含 む 。 本 発
明 は さ ら に 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト で
あ っ て 、 表 １ に 挙 げ ら れ る １ 以 上 の Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ 及 び ／ 又 は Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列
を 有 す る １ 以 上 の Ｖ Ｈ 相 補 性 決 定 領 域 （ Ｃ Ｄ Ｒ ） 及 び ／ 又 は １ 以 上 の Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む
抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 安 定 な 液 体 製 剤 で あ っ て 、 抗 体 の 凝 集 及 び ／ 又 は 断 片 化 が 検
出 不 可 能 か ら 低 い レ ベ ル で あ り 、 該 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 生 物 学 的 活 性 が 全 く 失 わ
れ な い か ほ と ん ど 失 わ れ な い 製 剤 を 含 む 。
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の
液 体 製 剤 で あ っ て 、 高 性 能 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ ） で 評 価 し た 際 、
３ ８ ℃ ～ ４ ２ ℃ で 安 定 で あ る 製 剤 を 含 む 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 Ｈ Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ で 評 価 し た 際
、 ３ ８ ℃ ～ ４ ２ ℃ の 温 度 範 囲 で 少 な く と も １ ５ 日 間 で あ る が ２ ５ 日 以 内 、 ２ ０ ℃ ～ ２ ４ ℃
の 範 囲 で 少 な く と も ６ ヶ 月 で あ る が １ ． ５ 年 以 内 、 そ し て ２ ℃ ～ ８ ℃ の 範 囲 （ 特 に ４ ℃ ）
で 少 な く と も １ ． ５ 年 、 少 な く と も ２ 年 、 少 な く と も ２ ． ５ 年 、 又 は 少 な く と も ３ 年 に わ
た り 安 定 で あ る 。 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は そ の
フ ラ グ メ ン ト の 液 体 製 剤 で あ っ て 、 Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ で 測 定 し た 際 、 抗 体 の 凝 集 が 検 出 不 可 能 か
ら 低 い レ ベ ル で あ る 製 剤 も 含 む 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 ３ ８ ℃ ～
４ ２ ℃ で 少 な く と も １ ５ 日 間 安 定 で あ り 、 か つ Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ で 測 定 し た 際 、 抗 体 凝 集 が 検 出
不 可 能 か ら 低 い レ ベ ル で あ り 、 さ ら に 、 例 え ば Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ な ど 、 抗 体 結 合 ア ッ セ イ で 測 定
し た 際 、 基 準 抗 体 と 比 較 し て 、 製 剤 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 生 物 学 的 活 性 が 全 く 失
わ れ な い か ほ と ん ど 失 わ れ な い も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の
液 体 製 剤 を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、 抗 体 の 精 製 分 画 を 、 適 当 な 分 子 量 （ Ｍ Ｗ ） カ ッ ト オ フ
値 （ 例 え ば 、 完 全 抗 体 分 子 及 び Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト に は ３ ０ ｋ Ｄ カ ッ ト オ フ ； ま
た 、 Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト な ど の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト に は 、 １ ０ ｋ Ｄ カ ッ ト オ フ ） を 有 す る 半
透 膜 を 用 い て 、 最 終 抗 体 濃 度 約 １ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 ３ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、
約 ４ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 ６ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 ７ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 ８ ０ ｍ
ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 ９ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 １ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 １ ７ ５ ｍ ｇ
／ ｍ ｌ 、 又 は 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ に 濃 縮 す る こ と 、 及 び 同 じ 膜 を 用 い て 濃 縮 抗 体 分 画 を 製
剤 緩 衝 液 中 で 透 析 ろ 過 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 製 剤 緩 衝 液 は 、 約 １ ｍ Ｍ
か ら 約 １ ０ ０ ｍ Ｍ ま で 、 好 ま し く は 約 ５ ｍ Ｍ か ら 約 ５ ０ ｍ Ｍ 、 よ り 好 ま し く は 約 １ ０ ｍ Ｍ
か ら 約 ２ ５ ｍ Ｍ の 濃 度 で ヒ ス チ ジ ン を 含 む 。 製 剤 の ｐ Ｈ は 、 約 ５ ． ０ ～ 約 ７ ． ０ 、 好 ま し
く は ５ ． ５ ～ 約 ６ ． ５ 、 よ り 好 ま し く は 約 ５ ． ８ ～ 約 ６ ． ２ の 範 囲 、 最 も 好 ま し く は 約 ６
． ０ で あ り う る 。 特 定 の 抗 体 に と っ て 適 切 な ｐ Ｈ を 得 る た め に は 、 ま ず 、 所 望 の ｐ Ｈ よ り
高 い ｐ Ｈ の 緩 衝 水 溶 液 が 得 ら れ る よ う に 、 ヒ ス チ ジ ン （ 及 び 、 グ リ シ ン が 添 加 さ れ て い る
場 合 に は 、 グ リ シ ン も ） を 水 に 溶 解 し 、 そ の 後 Ｈ Ｃ ｌ を 添 加 し て 、 ｐ Ｈ を 所 望 の 値 ま で 低
下 さ せ る の が 好 ま し い 。 こ の よ う に す れ ば 、 無 機 塩 の 形 成 （ 例 え ば 、 ヒ ス チ ジ ン の 供 給 源
に 塩 酸 ヒ ス チ ジ ン を 用 い 、 Ｎ ａ Ｏ Ｈ を 添 加 す る こ と で ｐ Ｈ を 所 望 の 値 に 引 き 上 げ た 際 の Ｎ
ａ Ｃ ｌ 形 成 ） を 避 け る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 ０ ． ２ μ フ ィ ル タ ー を 用 い て 、 無 菌 ろ 過 に よ っ て 無 菌 化 し て も よ
い 。 本 発 明 の 無 菌 液 体 製 剤 は 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害
、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 若 し く は 活
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性 に 関 連 す る 障 害 、 癌 、 又 は １ 以 上 の そ の 症 候 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 改 善 す る た め に 、
被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 他 の 治 療 （ 例 え ば 、 イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 以 外 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 、 例 え ば 抗 炎 症 剤 、 抗 癌 剤
、 骨 代 謝 調 節 剤 、 免 疫 調 節 剤 、 及 び 抗 血 管 形 成 剤 な ど ） と 組 み 合 わ せ て 投 与 し て も よ い 。
　 本 発 明 は 、 例 え ば 、 医 療 従 事 者 が 用 い る た め の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 液 体 製 剤 を 含 む キ ッ ト も 提 供 す る 。 本 発 明 は さ ら に 、
本 発 明 の 液 体 製 剤 を 投 与 す る こ と に よ っ て 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 異 常 な 骨 代 謝 に
関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び
／ 又 は 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 並 び に 癌 を 予 防 、 治 療 、 管 理 、 又 は 改 善 す る 方 法 を 提 供 す る
。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常
な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 若 し く は 活 性 に 関
連 す る 障 害 、 又 は 癌 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 改 善 す る た め に 非 経 口 投 与 （ 例 え ば 、 皮 内 、
筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 静 脈 内 及 び 皮 下 ） 、 又 は 経 口 投 与 で 被 験 体 に 投 与 し う る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 に 関 連 す る 障 害 、 炎 症 性
疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 及
び 癌 の 診 断 、 検 出 又 は モ ニ タ ー の た め に 用 い る こ と も 可 能 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ３ 】

　 本 明 細 書 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び ／ 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト の す べ て の 液 体 製 剤 は 、 集 合 的 に 、 「 本 発 明 の 液 体 製 剤 」 、 「 本 発 明 の 抗 体
液 体 製 剤 」 、 「 本 発 明 の 抗 体 製 剤 」 、 「 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗
体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト の 液 体 製 剤 」 又 は 「 抗 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 抗 体 の 液 体 製 剤 」 と
称 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 異 常 」 と は 、 標 準 、 例 え ば 平 均 的 な 健 常 被 験 体 及 び ／
又 は 平 均 的 な 健 常 被 験 体 の 集 団 か ら の 逸 脱 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 「 異 常 な
発 現 」 と は 、 正 常 な 健 常 細 胞 若 し く は 被 験 体 、 又 は 正 常 な 健 常 細 胞 若 し く は 被 験 体 の 集 団
に よ る 遺 伝 子 産 物 （ 例 え ば Ｒ Ｎ Ａ 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド ） の 異 常 な 発
現 を い う 。 か か る 異 常 な 発 現 は 遺 伝 子 の 増 幅 の 結 果 で あ り う る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て
、 用 語 「 異 常 な 発 現 」 と は 、 正 常 な 健 常 細 胞 若 し く は 被 験 体 、 又 は 正 常 な 健 常 細 胞 若 し く
は 被 験 体 の 集 団 に よ る 遺 伝 子 産 物 の 発 現 と 比 較 し て 、 細 胞 又 は 被 験 体 に よ る イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 を い い 、 細 胞 又 は 被 験 体 内 の 通 常 で は な い 位 置 に お け る イ ン テ グ リ
ン α ｖ β ３ 遺 伝 子 産 物 の 発 現 、 細 胞 又 は 被 験 体 内 で の 改 変 レ ベ ル で の イ ン テ グ リ ン α ｖ β

３ 遺 伝 子 産 物 の 発 現 、 変 異 型 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 遺 伝 子 産 物 の 発 現 、 あ る い は こ れ ら の
組 み 合 わ せ を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 「 異 常 な 発 現 」 と は 、 正 常 な 健 常 細 胞 若 し く
は 被 験 体 、 又 は 正 常 な 健 常 細 胞 若 し く は 被 験 体 の 集 団 に よ る イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 遺 伝 子
産 物 の 発 現 と 比 較 し て 、 細 胞 又 は 被 験 体 に よ る イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 遺 伝 子 産 物 及 び ／ 又
は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 遺 伝 子 産 物 の 過 剰 発 現 を 意 味 す る 。 こ の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 過 剰
発 現 は 遺 伝 子 増 幅 の 結 果 で あ り う る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 用 語 「 異 常 な 活 性 」 と は
、 正 常 な 健 常 細 胞 若 し く は 被 験 体 、 又 は 正 常 な 健 常 細 胞 若 し く は 被 験 体 の 集 団 と 比 較 し て
、 細 胞 又 は 被 験 体 に お け る 遺 伝 子 産 物 の 改 変 さ れ た レ ベ ル 、 遺 伝 子 産 物 に よ る 活 性 の 増 大
、 又 は 遺 伝 子 産 物 の 結 合 の 欠 損 を 意 味 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 「 異 常 な 活 性 」 と
は 、 正 常 な 健 常 細 胞 若 し く は 被 験 体 、 又 は 正 常 な 健 常 細 胞 若 し く は 被 験 体 の 集 団 に 通 常 見
出 さ れ る も の か ら 逸 脱 す る イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 活 性 を 意 味 す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て
、 用 語 「 異 常 な 活 性 」 と は 、 正 常 な 健 常 細 胞 若 し く は 被 験 体 、 又 は 正 常 な 健 常 細 胞 若 し く
は 被 験 体 の 集 団 に 通 常 見 出 さ れ る 活 性 と 比 較 し た 場 合 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 活 性 の 増 大
を 意 味 す る 。 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 活 性 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 血 小
板 凝 集 及 び Ｅ Ｃ Ｍ タ ン パ ク 質 へ の 内 皮 細 胞 接 着 を 媒 介 し 、 血 管 真 性 を 促 進 す る 、 フ ィ ブ リ
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ノ ー ゲ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 フ ォ ン ウ ィ ル ブ ラ ン ド 因 子 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン 、 Ｔ ｓ ｐ （ ト
ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン ） 、 オ ス テ オ ポ ン チ ン 、 及 び Ｂ ｓ ｐ １ （ 骨 シ ア ロ タ ン パ ク 質 １ ） の 受 容
体 が 含 ま れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ は 、 異 常 な 活 性 、 例 え ば
限 定 さ れ る も の で は な い が 、 そ の リ ガ ン ド と の よ り 強 い 結 合 の 形 成 な ど の 活 性 を 示 す 。 イ
ン テ グ リ ン α ｖ β ３ リ ガ ン ド の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン
、 オ ス テ オ ポ ン チ ン 、 骨 シ ア ロ タ ン パ ク 質 、 エ キ ス タ チ ン （ echistatin） 、 Ｒ Ｇ Ｄ 含 有 ペ
プ チ ド 、 Ｒ Ｇ Ｄ 擬 似 体 及 び 阻 害 性 抗 体 な ど が 含 ま れ る （ 例 え ば 、 Dresner-Pollakら 、 J. C
ell Biochem. 56(3):323-30； Duongら 、 Front. Biosci. 1(3):d757-68参 照 ） 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 所 定 の 数 値 又 は 範 囲 に 関 し て 使 用 す る 用 語 「 約 」 と は 、 所 定 の 値 又
は 範 囲 の ２ ０ ％ 以 内 、 好 ま し く は １ ０ ％ 以 内 、 よ り 好 ま し く は ５ ％ 以 内 の 値 又 は 範 囲 で あ
る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 用 語 「 血 管 形 成 」 と は 、 新 し い 血 管 の 成 長 （ 増 殖 ） を 意 味 す る
。 従 っ て 、 「 正 常 で は な い 血 管 形 成 」 又 は 「 異 常 な 血 管 形 成 」 と は 、 血 管 形 成 の 活 性 の 改
変 （ 例 え ば 増 大 又 は 低 減 ） 、 す な わ ち 正 常 な 血 管 形 成 過 程 か ら 逸 脱 し た 血 管 形 成 を 意 味 し
、 例 え ば 限 定 す る も の で は な い が 、 体 内 で の 血 管 形 成 活 性 の 増 大 、 体 内 の 異 常 な 位 置 で の
血 管 形 成 な ど で あ る 。 疾 患 又 は 障 害 は 、 異 常 な 血 管 形 成 に よ り 完 全 に 引 き 起 こ さ れ る も の
で あ っ て も よ い し 、 又 は 異 常 な 血 管 形 成 に よ っ て 悪 化 し た も の で あ っ て も よ い 。 過 剰 な 血
管 形 成 に 起 因 す る 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 疾 患 又 は 障 害 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は
な い が 、 癌 、 腫 瘍 、 関 節 リ ウ マ チ 、 乾 癬 、 酒 さ 、 及 び 癌 細 胞 の 転 移 が 含 ま れ る 。 不 十 分 な
血 管 形 成 に 起 因 す る 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 疾 患 又 は 障 害 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で
は な い が 、 冠 動 脈 疾 患 、 卒 中 及 び 創 傷 治 癒 の 遅 延 が 含 ま れ る 。 い く つ か の 実 施 形 態 に お い
て は 、 「 異 常 な 血 管 形 成 」 と は 、 血 管 形 成 の 増 大 し た 又 は 過 剰 な 活 性 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 、 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 （ 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ
チ ド 及 び 抗 体 ） に 関 す る 用 語 「 類 似 体 」 は 、 第 ２ の タ ン パ ク 質 性 薬 剤 と 類 似 し た 又 は 同 じ
機 能 を 保 持 す る （ し か し 必 ず し も 第 ２ の タ ン パ ク 質 性 薬 剤 と 類 似 し た 又 は 同 じ ア ミ ノ 酸 配
列 を 含 む の で な い ） タ ン パ ク 質 性 薬 剤 又 は 第 ２ の タ ン パ ク 質 性 薬 剤 と 類 似 し た 又 は 同 じ 構
造 を 保 持 す る タ ン パ ク 質 性 薬 剤 を 意 味 す る 。 類 似 し た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る タ ン パ ク 質 性
薬 剤 は 、 次 の ３ つ の 条 件 ： （ ａ ） タ ン パ ク 質 性 薬 剤 が 第 ２ の タ ン パ ク 質 性 薬 剤 の ア ミ ノ 酸
配 列 と 、 少 な く と も ３ ０ ％ 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、
少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と
も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％
、 少 な く と も ９ ５ ％ 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る こ と ；
（ ｂ ） タ ン パ ク 質 性 薬 剤 が 、 第 ２ の タ ン パ ク 質 性 薬 剤 の 少 な く と も ５ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残
基 、 少 な く と も １ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も １ ５ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な
く と も ２ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ２ ５ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ４
０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ５ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ６ ０ 個 の 連
続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ７ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ８ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ
酸 残 基 、 少 な く と も ９ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も １ ０ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基
、 少 な く と も １ ２ ５ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 ， 又 は 少 な く と も １ ５ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基
を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る こ と ； 及 び （ ｃ ） タ ン パ ク 質 性 薬 剤 が 第 ２ の タ ン パ ク 質 性
薬 剤 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 少 な く と も ３ ０ ％ 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も
４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、
少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と
も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ の 同 一 性 を 有 す る
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る こ と の う ち 少 な く と も １ つ の 条 件 を 満 た す 第 ２ の タ
ン パ ク 質 性 薬 剤 を 意 味 す る 。 第 ２ の タ ン パ ク 質 性 薬 剤 と 類 似 し た 又 は 同 じ 構 造 を 保 有 す る
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タ ン パ ク 質 性 薬 剤 は 、 第 ２ の タ ン パ ク 質 性 薬 剤 と 類 似 し た 二 次 、 三 次 又 は 四 次 構 造 を も つ
タ ン パ ク 質 性 薬 剤 を 意 味 す る 。 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 の 構 造 は 当 業 者 に 公 知 の 方 法 に よ り 決 定
す る こ と が で き 、 か か る 方 法 と し て 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列
決 定 、 Ｘ 線 結 晶 学 、 核 磁 気 共 鳴 、 円 偏 光 二 色 性 、 及 び 結 晶 学 的 電 子 顕 微 鏡 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ２ つ の ア ミ ノ 酸 配 列 又 は ２ つ の 核 酸 配 列 の 同 一 性 パ ー セ ン ト を 決 定 す る に は 、 最 適 な 比
較 の た め に 配 列 同 士 を ア ラ イ ン メ ン ト す る （ 例 え ば 、 第 ２ の ア ミ ノ 酸 又 は 核 酸 配 列 と の 最
適 な ア ラ イ ン メ ン ト の た め に 第 １ の ア ミ ノ 酸 又 は 核 酸 配 列 の 配 列 中 に ギ ャ ッ プ を 導 入 す る
こ と が で き る ） 。 そ の 後 、 対 応 す る ア ミ ノ 酸 位 置 又 は ヌ ク レ オ チ ド 位 置 の ア ミ ノ 酸 残 基 又
は ヌ ク レ オ チ ド を 比 較 す る 。 第 １ の 配 列 の あ る 位 置 が 第 ２ の 配 列 の 対 応 す る 位 置 と 同 じ ア
ミ ノ 酸 残 基 又 は ヌ ク レ オ チ ド で 占 め ら れ て い る 場 合 、 そ れ ら の 分 子 は そ の 位 置 で 同 一 と な
る 。 ２ つ の 配 列 間 の 同 一 性 パ ー セ ン ト は 、 そ れ ら の 配 列 が 共 有 す る 同 一 位 置 の 数 の 関 数 で
あ る （ す な わ ち 、 同 一 性 ％ ＝ 重 な り 合 う 同 一 位 置 の 数 ／ 位 置 の 総 数 × １ ０ ０ ％ ） 。 あ る 実
施 形 態 で は 、 ２ つ の 配 列 が 同 じ 長 さ で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 ２ つ の 配 列 間 の 同 一 性 パ ー セ ン ト は ま た 、 数 学 的 ア ル ゴ リ ズ ム を 使 っ て も 決 定 す る こ と
が で き る 。 ２ つ の 配 列 の 比 較 に 利 用 さ れ る 数 学 的 ア ル ゴ リ ズ ム の 好 適 な 非 限 定 的 な 例 は 、
Karlin及 び Altschul, 1990, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 87: 2264-2268に 記 載 さ れ
、 Karlin及 び Altschul, 1993, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 90: 5873-5877に お い て
改 変 さ れ た ア ル ゴ リ ズ ム で あ る 。 そ の よ う な ア ル ゴ リ ズ ム は 、 Altschulら , 1990, J. Mol
. Biol. 215: 403に 記 載 の Ｎ Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ 及 び Ｘ Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ プ ロ グ ラ ム に 組 み 込 ま れ て い る
。 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ ヌ ク レ オ チ ド 検 索 を 、 Ｎ Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ グ ラ ム パ ラ メ ー タ ー セ
ッ ト （ 例 え ば 、 ス コ ア ＝ １ ０ ０ 、 ワ ー ド 長 ＝ １ ２ ） を 用 い て 行 う こ と に よ り 、 本 発 明 の 核
酸 分 子 と 相 同 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 得 る こ と が で き る 。 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ タ ン パ ク 質 検 索 を 、 Ｘ
Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ プ ロ グ ラ ム パ ラ メ ー タ ー セ ッ ト （ 例 え ば 、 ス コ ア ＝ ５ ０ 、 ワ ー ド 長 ＝ ３ ） を 用
い て 行 う こ と に よ り 、 本 発 明 の タ ン パ ク 質 分 子 と 相 同 な ア ミ ノ 酸 配 列 を 得 る こ と が で き る
。 比 較 の 目 的 で ギ ャ ッ プ を 挿 入 し た ア ラ イ ン メ ン ト を 得 る た め に は 、 Gapped BLASTを Alts
chulら , 1997, Nucleic Acids Res. 25: 3389-3402に 記 載 の よ う に 使 用 す る 。 あ る い は ま
た 、 Ｐ Ｓ Ｉ － Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ を 用 い て 、 分 子 間 の 遠 い 関 係 を 検 出 す る 反 復 検 索 を 行 う こ と も で
き る （ 同 上 ） 。 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ 、 Ｇ ａ ｐ ｐ ｅ ｄ 　 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ 、 及 び Ｐ Ｓ Ｉ － Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ プ ロ グ
ラ ム を 利 用 す る 場 合 、 そ れ ぞ れ の プ ロ グ ラ ム （ 例 え ば 、 Ｘ Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ 及 び Ｎ Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ ）
の デ フ ォ ル ト パ ラ メ ー タ ー を 使 用 し て も よ い （ 例 え ば 、 Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ ウ ェ ブ サ イ ト を 参 照 の こ
と ） 。 配 列 比 較 に 利 用 さ れ る 数 学 的 ア ル ゴ リ ズ ム の 別 の 好 ま し い 非 限 定 的 な 例 は 、 Myers
及 び Miller, 1988, CABIOS 4:11-17に 記 載 の ア ル ゴ リ ズ ム で あ る 。 そ の よ う な ア ル ゴ リ ズ
ム は 、 Ｇ Ｃ Ｇ 配 列 ア ラ イ ン メ ン ト ソ フ ト ウ ェ ア パ ッ ケ ー ジ の 一 部 で あ る Ａ Ｌ Ｉ Ｇ Ｎ プ ロ グ
ラ ム （ バ ー ジ ョ ン ２ ． ０ ） に 組 み 込 ま れ て い る 。 ア ミ ノ 酸 配 列 の 比 較 の た め に Ａ Ｌ Ｉ Ｇ Ｎ
プ ロ グ ラ ム を 利 用 す る 場 合 は 、 Ｐ Ａ Ｍ １ ２ ０ 加 重 残 基 表 （ weight residue table） 、 ギ ャ
ッ プ 長 ペ ナ ル テ ィ ー １ ２ 、 及 び ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ ー ４ を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ２ つ の 配 列 間 の 同 一 性 パ ー セ ン ト は 、 上 述 し た も の と 類 似 の 技 法 を 用 い て 、 ギ ャ ッ プ を
挿 入 し て 又 は 挿 入 し な い で 決 定 す る こ と が で き る 。 同 一 性 パ ー セ ン ト を 計 算 す る に は 、 典
型 的 に は 、 正 確 な 一 致 （ マ ッ チ ） だ け を 数 え る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 、 非 タ ン パ ク 質 性 類 似 体 に 関 す る 用 語 「 類 似 体 」 は 、 第 １ の 有 機 若
し く は 無 機 分 子 と 類 似 し た 又 は 同 じ 機 能 を 有 し 、 か つ 第 １ の 有 機 若 し く は 無 機 分 子 と 構 造
上 類 似 し て い る 第 ２ の 有 機 若 し く は 無 機 分 子 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 用 語 「 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 」 と は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫
特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト を 意 味 す る 。 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 当 業 者 に 公 知 の
任 意 の 技 法 に よ り 作 製 し う る 。 例 え ば 、 Ｆ ａ ｂ 及 び Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト は 、 パ パ
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因 （ Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト 作 製 用 ） 、 又 は ペ プ シ ン （ Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト 作 製 用 ）
な ど の 酵 素 を 用 い て 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の タ ン パ ク 質 切 断 に よ り 作 製 し う る 。 Ｆ （ ａ ｂ
’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト は 完 全 な 軽 鎖 と 、 可 変 領 域 、 重 鎖 の Ｃ Ｈ １ 領 域 及 び ヒ ン ジ 領 域 を 含 有
す る 。 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は ま た 、 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 に よ り 作 製 す る こ と も 可 能 で あ る 。 抗
体 フ ラ グ メ ン ト は 、 抗 体 の １ 以 上 の 相 補 性 決 定 領 域 （ Ｃ Ｄ Ｒ ） 、 又 は 抗 体 の １ 以 上 の 抗 原
結 合 フ ラ グ メ ン ト で あ り う る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 抗 体 」 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 二 重 特 異 性 抗 体 、 多 重 特 異
性 抗 体 、 ヒ ト 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 キ メ ラ 抗 体 、 ラ ク ダ 化 抗 体 、 一 本 鎖 Ｆ ｖ （ ｓ ｃ Ｆ ｖ ） 、
１ 本 鎖 抗 体 、 ジ ス ル フ ィ ド 連 結 Ｆ ｖ （ ｓ ｄ Ｆ ｖ ） 、 及 び 抗 イ デ ィ オ タ イ プ （ 抗 Ｉ ｄ ） 抗 体
（ 例 え ば 、 本 発 明 の 抗 体 に 対 す る 抗 Ｉ ｄ 抗 体 を 含 む ） を 意 味 す る 。 特 に 、 抗 体 は 免 疫 グ ロ
ブ リ ン 分 子 及 び 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の 免 疫 学 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト （ す な わ ち 、 抗 原 結
合 部 位 を 含 む 分 子 ） を 含 む 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 は い ず れ の タ イ プ （ 例 え ば 、 Ｉ ｇ Ｇ 、 Ｉ
ｇ Ｅ 、 Ｉ ｇ Ｍ 、 Ｉ ｇ Ｄ 、 Ｉ ｇ Ａ 及 び Ｉ ｇ Ｙ ） 、 ク ラ ス （ 例 え ば 、 Ｉ ｇ Ｇ １ 、 Ｉ ｇ Ｇ ２ 、 Ｉ
ｇ Ｇ ３ 、 Ｉ ｇ Ｇ ４ 、 Ｉ ｇ Ａ １ 及 び Ｉ ｇ Ａ ２ ） 又 は サ ブ ク ラ ス の も の で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 「 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ
メ ン ト 」 及 び 類 似 の 用 語 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ポ リ ペ プ チ ド 又 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β

３ ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 に 特 異 的 に 結 合 し 、 他 の ポ リ ペ プ チ ド に は 特 異 的 に 結 合 し な い 抗 体
又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ポ リ ペ プ チ ド 又 は
そ の 断 片 に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 他 の 抗 原 と 交 差 反 応 し な
い 。 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ポ リ ペ プ チ ド 又 は そ の 断 片 に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗
体 フ ラ グ メ ン ト は 、 例 え ば 、 イ ム ノ ア ッ セ イ 又 は 当 業 者 に 公 知 の ほ か の 技 術 に よ り 同 定 し
う る 。 例 え ば 、 抗 体 の 特 異 性 に 関 す る 議 論 に つ い て は Paul編 、 1989, Fundamental Immuno
logy, 2 n d  ed., Raven Press, New York at pages 332-336を 参 照 さ れ た い 。 好 ま し く は
、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ポ リ ペ プ チ ド 又 は そ の 断 片 に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に の み 拮 抗 し 、 他 の 活 性 、 例 え ば α ｖ を 含 む が β

３ は 含 ま な い イ ン テ グ リ ン （ 例 え ば フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン の 受 容 体 で あ る 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ

β １ ） の 活 性 な ど に は 有 意 に は 拮 抗 し な い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 、 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 （ 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ
ド 及 び 抗 体 ） に 関 す る 用 語 「 誘 導 体 」 は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 の 置 換 、 欠 失 及 び ／ 又 は 付 加 の 導
入 に よ り 改 変 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む タ ン パ ク 質 性 薬 剤 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 中 で 用 い
る 用 語 「 誘 導 体 」 は ま た 、 任 意 の タ イ プ の 分 子 の タ ン パ ク 質 性 薬 剤 と の 共 有 結 合 に よ り 修
飾 さ れ た タ ン パ ク 質 性 薬 剤 も 意 味 す る 。 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 抗 体 は 、 グ リ
コ シ ル 化 、 ア セ チ ル 化 、 ペ グ （ Ｐ Ｅ Ｇ ） 化 、 リ ン 酸 化 、 ア ミ ド 化 、 誘 導 体 化 （ 公 知 の 保 護
基 ／ ブ ロ ッ キ ン グ 基 に よ る ） 、 タ ン パ ク 質 加 水 分 解 に よ る 切 断 、 細 胞 性 リ ガ ン ド 又 は 他 の
タ ン パ ク 質 と の 結 合 な ど に よ っ て 修 飾 す る こ と が で き る 。 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 の 誘 導 体 は 当
業 者 に 公 知 の 技 法 を 用 い て 化 学 的 修 飾 に よ り 調 製 す る こ と が で き 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も
の で な い が 、 特 定 の 化 学 的 切 断 、 ア セ チ ル 化 、 ホ ル ミ ル 化 、 ツ ニ カ マ イ シ ン の 代 謝 的 合 成
な ど が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 の 誘 導 体 は １ 個 以 上 の 非 古 典 的 ア ミ ノ 酸 を 含
ん で い て も よ い 。 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 の 誘 導 体 は そ れ が 誘 導 さ れ た 元 来 の タ ン パ ク 質 性 薬 剤
と 類 似 の 又 は 同 一 の 機 能 を 保 持 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 、 非 タ ン パ ク 質 性 誘 導 体 に 関 す る 用 語 「 誘 導 体 」 は 、 第 １ の 有
機 又 は 無 機 分 子 の 構 造 に 基 づ い て 形 成 さ れ た 第 ２ の 有 機 又 は 無 機 分 子 を 意 味 す る 。 有 機 分
子 の 誘 導 体 に は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 カ
ル ボ キ シ ル 又 は ア ミ ノ 基 の 付 加 又 は 欠 失 に よ り 修 飾 さ れ た 分 子 が 含 ま れ る 。 有 機 分 子 は ま
た 、 エ ス テ ル 化 、 ア ル キ ル 化 及 び ／ 又 は リ ン 酸 化 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
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　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 用 語 「 障 害 」 又 は 「 疾 患 」 は 互 換 的 に 用 い ら れ 、 被 験 体 の 状 態
を 意 味 す る 。 特 に 「 自 己 免 疫 疾 患 」 と い う 用 語 は 、 「 自 己 免 疫 障 害 」 と 互 換 的 に 用 い ら れ
、 被 験 体 自 身 の 細 胞 、 組 織 及 び ／ 又 は 器 官 に 対 す る 被 験 体 の 免 疫 学 的 反 応 に よ っ て 引 き 起
こ さ れ る 細 胞 、 組 織 及 び ／ 又 は 器 官 の 傷 害 を 特 徴 と す る 被 験 体 の 症 状 を 指 す 。 「 炎 症 性 疾
患 」 と い う 用 語 は 、 「 炎 症 性 障 害 」 と 互 換 的 に 用 い ら れ 、 炎 症 、 好 ま し く は 慢 性 炎 症 を 特
徴 と す る 被 験 体 の 症 状 を 指 す 。 自 己 免 疫 障 害 は 、 炎 症 と 関 連 し て い て も 又 は 関 連 し て い な
く て も よ い 。 さ ら に 、 炎 症 は 、 自 己 免 疫 障 害 に よ り 引 き 起 こ さ れ る も の で あ っ て も 又 は 引
き 起 こ さ れ る も の で は な く て も よ い 。 あ る 症 状 は １ を 超 え る 障 害 に 特 徴 的 な も の で あ り 得
、 例 え ば 、 あ る 特 定 の 疾 患 は 自 己 免 疫 障 害 及 び 炎 症 性 障 害 の 両 方 を 特 徴 と し う る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 治 療 に 関 し て 用 い る 用 語 「 有 効 量 」 は 、 疾 患 若 し く は 障 害 （ 例 え ば 、 炎 症
性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、
イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 若 し く は 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 又 は 癌 ） 又 は そ
の 症 候 の 重 篤 度 及 び ／ 又 は 期 間 を 低 減 す る か 又 は 改 善 し 、 該 疾 患 若 し く は 障 害 の 進 行 を 防
止 し 、 該 疾 患 若 し く は 障 害 の 退 行 を 導 き 、 該 疾 患 若 し く は 障 害 に 関 連 す る 症 候 群 の 再 発 、
発 症 又 は 発 達 を 防 止 し 、 あ る い は 別 の 治 療 （ 例 え ば 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 予 防 効 果 又 は 治
療 効 果 を 増 大 又 は 改 善 す る た め に 十 分 な 治 療 薬 の 量 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 発 現 を 検 出 す る こ と に 関 し て 使 用 す る 、 用 語
「 有 効 量 」 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 発 現 を 検 出 す る た め に 十 分 な 抗 体 、 抗 体 フ ラ グ メ
ン ト 、 又 は 抗 体 若 し く は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 製 剤 の 量 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 エ ピ ト ー プ 」 は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 、 最 も 好 ま し く
は ヒ ト の 体 内 で 抗 原 性 又 は 免 疫 原 活 性 を 有 す る イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ポ リ ペ プ チ ド の 部 分
を 意 味 す る 。 免 疫 原 活 性 を 有 す る エ ピ ト ー プ は 、 動 物 の 体 内 で 抗 体 応 答 を 引 き 出 す イ ン テ
グ リ ン α ｖ β ３ ポ リ ペ プ チ ド の 部 分 で あ る 。 抗 原 活 性 の あ る エ ピ ト ー プ は 、 当 業 者 に 公 知
の 方 法 （ 例 え ば 、 本 明 細 書 に 記 載 の イ ム ノ ア ッ セ イ （ セ ク シ ョ ン ５ ． ４ ． ３ 参 照 ） ） で 測
定 し た と き 、 抗 体 が 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ポ リ ペ プ チ ド の 部 分 で あ
る 。 抗 原 性 エ ピ ト ー プ は 必 ず し も 免 疫 原 性 で あ る 必 要 は な い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 賦 形 剤 」 と い う 用 語 は 、 タ ン パ ク 質 安 定 性 の 増 大 、 タ ン パ ク 質 溶
解 性 の 増 大 及 び 粘 性 の 低 減 な ど の 製 剤 の 有 利 な 物 理 学 的 性 質 を 発 揮 す る 、 薬 物 用 の 希 釈 剤
、 賦 形 剤 の 例 と し て は 、 ビ ヒ ク ル 、 保 存 剤 、 結 合 剤 、 又 は 安 定 剤 と し て 一 般 的 に 用 い ら れ
る 不 活 性 物 質 の こ と を い う 。 タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、 血 清 ア ル ブ ミ ン ） 、 ア ミ ノ 酸 （ 例 え ば
、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 リ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 グ リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン ） 、 界 面
活 性 剤 （ 例 え ば 、 Ｓ Ｄ Ｓ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 、 非 イ オ ン 表 面 活 性 剤 ） 、 糖 （ 例 え ば 、 グ ル コ
ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 マ ル ト ー ス 、 ト レ ハ ロ ー ス な ど ） 、 ポ リ オ ー ル （ 例 え ば 、 マ ン ニ ト ー
ル 、 ソ ル ビ ト ー ル ） 、 脂 肪 酸 及 び リ ン 脂 質 （ 例 え ば 、 ス ル ホ ン 酸 ア ル キ ル 、 カ プ リ ル 酸 ）
が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 賦 形 剤 に つ い て の さ ら な る 情 報 に 関 し
て は 、 Remington's Pharmaceutical Sciences（ Joseph P. Remington, 第 18版 、 Mack Pub
lishing Co., Easton, PA） も 参 照 の こ と 。 こ の 文 献 を 、 参 照 に よ り そ の 全 体 を 本 明 細 書
に 組 み 入 れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 フ ラ グ メ ン ト 」 と い う 用 語 は 、 別 の ポ リ ペ プ チ ド 又 は タ ン パ ク 質
の ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も ５ 個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も １ ０ 個 の 連 続 し た
ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も １ ５ 個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ２ ０ 個 の 連 続 し た
ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ２ ５ 個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ４ ０ 個 の 連 続 し た
ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ５ ０ 個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ６ ０ 個 の 連 続 し た
ア ミ ノ 基 、 少 な く と も ７ ０ 個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ８ ０ 個 の 連 続 し た ア ミ
ノ 酸 残 基 ； 少 な く と も ９ ０ 個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も １ ０ ０ 個 の 連 続 し た ア
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ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も １ ２ ５ 個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も １ ５ ０ 個 の 連 続 し
た ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も １ ７ ５ 個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ２ ０ ０ 個 の 連
続 し た ア ミ ノ 酸 残 基 、 又 は 少 な く と も ２ ５ ０ 個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 残 基 の ア ミ ノ 酸 配 列 を
含 む 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 又 は タ ン パ ク 質 （ 抗 体 を 含 む ） を 指 す 。 特 定 の 実 施 形 態
で は 、 タ ン パ ク 質 又 は ポ リ ペ プ チ ド の フ ラ グ メ ン ト は 、 タ ン パ ク 質 又 は ポ リ ペ プ チ ド の 少
な く と も １ つ の 機 能 を 保 持 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 タ ン パ ク 質 又 は ポ リ ペ プ チ ド の フ ラ
グ メ ン ト は 、 タ ン パ ク 質 又 は ポ リ ペ プ チ ド の 少 な く と も ２ 、 ３ 、 又 は ４ つ の 機 能 を 保 持 す
る 。 免 疫 特 異 的 に イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 結 合 す る 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト は 、 イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ に 対 す る 結 合 能 を 保 持 す る こ と が 好 ま し い 。 「 機 能 性 フ ラ グ メ ン ト 」 は 、 タ ン パ
ク 質 又 は ポ リ ペ プ チ ド の 少 な く と も １ つ の 機 能 を 保 持 す る 断 片 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 融 合 タ ン パ ク 質 」 と い う 用 語 は 、 第 １ の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ
ド 又 は 機 能 性 フ ラ グ メ ン ト 、 こ れ ら の 類 似 体 又 は 誘 導 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 異 種 タ ン パ ク
質 又 は ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 （ す な わ ち 、 第 １ の タ ン パ ク 質 又 は 機 能 性 フ ラ グ メ ン
ト 、 こ れ ら の 類 似 体 又 は 誘 導 体 と は 異 な る 第 ２ の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は 機 能 性 フ
ラ グ メ ン ト 、 こ れ ら の 類 似 体 又 は 誘 導 体 、 あ る い は 第 １ の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は
機 能 性 フ ラ グ メ ン ト 、 こ れ ら の 類 似 体 又 は 誘 導 体 と 天 然 で は コ ン ジ ュ ゲ ー ト し て い な い 第
２ の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は 機 能 性 フ ラ グ メ ン ト 、 こ れ ら の 類 似 体 又 は 誘 導 体 ） と
を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 又 は タ ン パ ク 質 の こ と を い う 。 一 実 施 形 態 で は 、 融 合 タ ン パ ク 質 は 、
異 種 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド に 融 合 し た 予 防 薬 又 は 治 療 薬 を 含 む 。 こ の 実
施 形 態 に よ る と 、 こ れ ら の 異 種 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド は 、 予 防 薬 又 は 治
療 薬 と 異 な る 種 類 で あ っ て も よ い し 、 な く て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 、 「 高 濃 度 」 と 及 び 「 濃 縮 抗 体 」 い う 用 語 は 、 抗 体 製 剤 中 の
、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト に 関 し て 、 ５
０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 又 は そ れ よ り 高 い 、 好 ま し く は ９ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 又 は そ れ よ り 高 い 濃 度 の こ と
を い う 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 宿 主 細 胞 」 と い う 用 語 に は 、 核 酸 分 子 で ト ラ ン ス フ ェ ク ト 又 は 形
質 転 換 さ れ た 被 験 体 の 細 胞 、 及 び そ の よ う な 細 胞 の 子 孫 又 は 潜 在 的 子 孫 が 含 ま れ る 。 そ の
よ う な 細 胞 の 子 孫 は 、 世 代 の 継 承 中 に 起 こ り う る 変 異 若 し く は 環 境 的 影 響 の た め 、 又 は 宿
主 細 胞 ゲ ノ ム へ の 核 酸 分 子 の 組 み 込 み の た め 、 核 酸 分 子 で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 親 細 胞 と
同 一 で は な い 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 」 は 、 お 互 い に
少 な く と も ３ ０ ％ （ 好 ま し く は 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％
、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く
と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０
％ 、 又 は 少 な く と も ９ ５ ％ ） 同 一 性 を 有 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 同 士 が 、 典 型 的 に は お 互 い
と ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た ま ま 残 る 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 及 び 洗 浄 の 条 件 を 記 載 す る 。 そ
の よ う な ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 は 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 「 Current Protocols in Molec
ular Biology」 , John Wiley & Sons, N. Y. (1989), 6.3.1-6.3.6に 見 出 す こ と が で き る
。 一 般 的 に 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 は 、 特 定 の イ オ ン 強 度 ｐ Ｈ と し て 特 異 的 配 列 に つ い
て の 熱 融 解 点 （ Ｔ ｍ ） よ り も 約 ５ ～ １ ０ ℃ 低 く な る よ う に 選 択 さ れ る 。 Ｔ は 、 （ 特 定 の イ
オ ン 強 度 、 ｐ Ｈ 及 び 核 酸 濃 度 の 条 件 下 で ） 標 的 に 対 し て 相 補 的 な プ ロ ー ブ の ５ ０ ％ が 平 衡
状 態 で 標 的 配 列 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 温 度 で あ る （ 標 的 配 列 が 過 剰 に 存 在 す る た め 、 そ の
Ｔ ｍ で は 、 プ ロ ー ブ の ５ ０ ％ が 平 衡 状 態 で 占 有 さ れ る ） 。 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 と は 、
塩 濃 度 が 約 １ ． ０ Ｍ 未 満 の ナ ト リ ウ ム イ オ ン で あ り 、 典 型 的 に は ｐ Ｈ ７ ． ０ ～ ８ ． ３ に お
い て 約 ０ ． ０ １ ～ １ ． ０ Ｍ ナ ト リ ウ ム イ オ ン 濃 度 （ 又 は 他 の 塩 ） で あ り 、 温 度 が 、 短 い プ
ロ ー ブ （ 例 え ば １ ０ ～ ５ ０ ヌ ク レ オ チ ド ） の 場 合 に は 少 な く と も 約 ３ ０ ℃ 、 長 い プ ロ ー ブ
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（ 例 え ば ５ ０ ヌ ク レ オ チ ド 以 上 ） の 場 合 に は 少 な く と も 約 ６ ０ ℃ の 条 件 で あ る 。 ス ト リ ン
ジ ェ ン ト な 条 件 は ま た 、 例 え ば ホ ル ム ア ミ ド な ど の 脱 安 定 化 剤 の 添 加 に よ り 達 成 し う る 。
選 択 的 又 は 特 異 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に つ い て は 、 陽 性 シ グ ナ ル は 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン
ド ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 少 な く と も ２ 倍 、 好 ま し く は １ ０ 倍 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 一 つ の 非 限 定 的 な 例 で は 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 は 、 ６ × 塩
化 ナ ト リ ウ ム ／ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ Ｓ Ｓ Ｃ ） 中 の 約 ４ ５ ℃ で の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
、 続 い て 、 ０ ． １ × Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ ． ２ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 の 約 ６ ８ ℃ で の １ 回 以 上 の 洗 浄 か ら な る 。
好 ま し い 非 限 定 的 な 例 で は 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 は 、 ６ × Ｓ
Ｓ Ｃ 中 の 約 ４ ５ ℃ で の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 続 い て 、 ０ ． ２ × Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ
Ｓ 中 の 約 ５ ０ ～ ６ ５ ℃ で の １ 回 以 上 の 洗 浄 （ す な わ ち 、 ５ ０ ℃ 、 ５ ５ ℃ 、 ６ ０ ℃ 又 は ６ ５
℃ で の １ 回 以 上 の 洗 浄 ） か ら な る 。 本 発 明 の 核 酸 は 、 こ れ ら の 条 件 下 で 、 Ａ 又 は Ｔ ヌ ク レ
オ チ ド だ け か ら 構 成 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 専 ら ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 分 子 を 含 ま な
い こ と が 判 る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 免 疫 調 節 薬 」 な る 用 語 及 び そ の 複 数 形 、 「 免 疫 調 節 剤 」 又 は 「 イ
ミ ュ ノ モ ジ ュ ラ ン ト 」 を 含 む が そ れ に 限 ら な い 変 形 語 は 、 宿 主 の 免 疫 系 を 調 節 す る 薬 剤 （
作 用 薬 ） を さ す 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 免 疫 調 節 薬 は 被 験 体 の 免 疫 応 答 の 一 態 様 を シ
フ ト さ せ る 薬 剤 で あ る 。 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 免 疫 調 節 薬 は 被 験 体 の 免 疫 系 を 抑 制 又 は
低 下 さ せ る 薬 剤 （ す な わ ち 免 疫 抑 制 薬 ） で あ る 。 他 の 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 免 疫 調 節 薬 は
被 験 体 の 免 疫 系 を 活 性 化 又 は 上 昇 さ せ る 薬 剤 （ す な わ ち 免 疫 刺 激 薬 ） で あ る 。 本 発 明 に よ
れ ば 、 本 発 明 の 併 用 療 法 で 用 い る 免 疫 調 節 薬 に は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 が 含 ま れ な い 。 免 疫 調 節 薬 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 小 分 子 、 ペ プ
チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 （ 例 え ば 、 限 定 す る も の で は な い が ア ン チ セ ン ス
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ト リ プ ル ヘ リ ッ ク ス 、 及 び 生 物 学 的 に 活 性 な タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ
ド 又 は ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 及 び Ｒ Ｎ Ａ ヌ ク レ オ チ ド ） 、
抗 体 、 合 成 若 し く は 天 然 の 無 機 分 子 、 擬 似 薬 剤 、 及 び 合 成 若 し く は 天 然 の 有 機 分 子 が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 併 用 （ 組 み 合 わ せ ） 」 と い う 用 語 は 、 複 数 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防
薬 及 び ／ 又 は 治 療 薬 ） を 使 用 す る こ と を い う 。 「 併 用 （ 組 み 合 わ せ ） 」 と い う 用 語 の 使 用
に お い て は 、 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す
る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 若 し
く は 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 又 は 癌 ） を 有 す る 被 験 体 に 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 及 び ／ 又 は 治
療 薬 ） を 投 与 す る 順 序 が 限 定 さ れ な い 。 第 １ の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） は 、 第
２ の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 投 与 の 前 （ 例 え ば 、 ５ 分 間 、 １ ５ 分 間 、 ３ ０ 分
間 、 ４ ５ 分 間 、 １ 時 間 、 ２ 時 間 、 ４ 時 間 、 ６ 時 間 、 １ ２ 時 間 、 ２ ４ 時 間 、 ４ ８ 時 間 、 ７ ２
時 間 、 ９ ６ 時 間 、 １ 週 間 、 ２ 週 間 、 ３ 週 間 、 ４ 週 間 、 ５ 週 間 、 ６ 週 間 、 ８ 週 間 、 又 は １ ２
週 間 前 ） に 、 同 時 に 、 後 （ 例 え ば 、 ５ 分 間 、 １ ５ 分 間 、 ３ ０ 分 間 、 ４ ５ 分 間 、 １ 時 間 、 ２
時 間 、 ４ 時 間 、 ６ 時 間 、 １ ２ 時 間 、 ２ ４ 時 間 、 ４ ８ 時 間 、 ７ ２ 時 間 、 ９ ６ 時 間 、 １ 週 間 、
２ 週 間 、 ３ 週 間 、 ４ 週 間 、 ５ 週 間 、 ６ 週 間 、 ８ 週 間 、 又 は １ ２ 週 間 後 ） に 、 疾 患 又 は 障 害
（ 例 え ば 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に
関 連 す る 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 若 し く は 活 性 に 関 連 す る 障 害 、
又 は 癌 ） を 有 す る 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 無 機 塩 」 と い う 用 語 は 、 酸 の 水 素 又 は 酸 の 一 部 又 は す べ て を 、 金
属 又 は 金 属 同 様 に 作 用 す る 基 で 置 換 す る こ と で 生 じ る 、 炭 素 を 含 有 し て い な い 任 意 の 化 合
物 を 指 し 、 生 物 材 料 の 医 薬 組 成 物 中 及 び 調 製 物 中 で 、 張 度 調 整 化 合 物 と し て 用 い ら れ る こ
と も あ る 。 最 も 一 般 的 な 無 機 塩 は 、 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 Ｋ Ｃ ｌ 、 Ｎ ａ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４ な ど で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】

10

20

30

40

50

(17) JP 2006-516636 A 2006.7.6



　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 α ｖ β ３ 」 又 は 「 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 」 な る 用 語 は 、 イ ン テ グ
リ ン サ ブ ユ ニ ッ ト α ｖ 及 び イ ン テ グ リ ン サ ブ ユ ニ ッ ト β ３ の ヘ テ ロ 二 量 体 を 意 味 し 、 そ の
ヘ テ ロ 二 量 体 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 類 似 体 、 誘 導 体 若 し く は 断 片 、 及 び ヘ テ ロ 二 量 体 イ ン テ グ
リ ン α ｖ β ３ 、 ヘ テ ロ 二 量 体 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 類 似 体 、 誘 導 体 若 し く は 断 片 を 含 む 融 合 タ
ン パ ク 質 を い う 。 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ は い か な る 種 由 来 の も の で あ っ て も 良 い 。 イ ン テ
グ リ ン α ｖ β ３ の ヌ ク レ オ チ ド 及 び ／ 又 は ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 文 献 中 又 は 公 共 の デ ー タ ベ ー
ス に 見 出 す こ と が で き 、 あ る い は ヌ ク レ オ チ ド 及 び ／ 又 は ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 当 業 者 に 公 知
の ク ロ ー ニ ン グ 及 び 配 列 決 定 技 術 を 用 い て 決 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ヒ ト イ ン テ グ
リ ン α ｖ β ３ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 Ｇ ｅ ｎ Ｂ ａ ｎ ｋ デ ー タ ベ ー ス 中 に 見 つ け る こ と が で
き る （ 例 え ば α ｖ に つ い て 登 録 番 号 Ｎ ｏ ． Ｎ Ｍ ＿ ０ ０ ２ ２ １ ０ 、 β ３ に つ い て 登 録 番 号 Ｎ
ｏ ． Ｌ ２ ８ ８ ３ ２ を 参 照 の こ と ） 。 ヒ ト α ｖ β ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 は Ｇ ｅ ｎ Ｂ ａ ｎ ｋ デ ー タ
ベ ー ス 中 に 見 つ け る こ と が で き る （ 例 え ば α ｖ に つ い て 登 録 番 号 Ｎ ｏ ． Ａ Ａ Ａ ６ １ ６ ３ １
、 β ３ に つ い て 登 録 番 号 Ｎ ｏ ． Ｓ ４ ４ ３ ６ ０ を 参 照 の こ と ） 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て
、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ は ヒ ト イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 、 そ の 類 似 体 、 誘 導 体 又 は 断 片 で あ
る 。 融 合 タ ン パ ク 質 で あ る イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト は 、 二 量 体 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 、 そ の 類 似 体 、 誘 導 体 又 は 断 片 を 含 む 融 合 タ
ン パ ク 質 の 一 部 と 結 合 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 （ 例 え ば 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 又 は 抗 体 ） に
関 し て 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 単 離 さ れ た 」 又 は 「 精 製 さ れ た 」 は 、 そ れ が 由 来 す る 細
胞 又 は 組 織 源 か ら の 細 胞 性 物 質 又 は 混 入 タ ン パ ク 質 を 実 質 的 に 含 ま な い か 、 又 は 化 学 前 駆
体 又 は 他 の 化 学 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い タ ン パ ク 質 性 薬 剤 を 意 味 す る 。 用 語 「 細 胞 性 物 質
を 実 質 的 に 含 ま な い 」 は 、 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 が 細 胞 か ら 単 離 さ れ る か 又 は 組 換 え で 生 産 さ
れ た も の で あ っ て 、 細 胞 の 細 胞 成 分 か ら 分 離 さ れ て い る タ ン パ ク 質 性 薬 剤 の 調 製 物 を 意 味
す る 。 従 っ て 、 細 胞 性 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い タ ン パ ク 質 性 薬 剤 は 、 約 ３ ０ ％ 、 ２ ０ ％ 、
１ ０ ％ 、 ５ ％ 、 １ ％ 、 ０ ． ５ ％ 、 又 は ０ ． １ ％ （ 乾 燥 重 量 基 準 ） 未 満 の 量 の 異 種 タ ン パ ク
質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 又 は 抗 体 （ 本 明 細 書 で は 「 混 入 タ ン パ ク 質 」 と も い う ） を 含
有 す る タ ン パ ク 質 性 薬 剤 の 調 製 物 を 含 む 。 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 が 組 換 え に よ り 生 産 さ れ た も
の で あ る と き は 、 培 地 を も 実 質 的 に 含 ま な い こ と が 好 ま し く 、 す な わ ち 、 培 地 は タ ン パ ク
質 調 製 物 の 体 積 の 約 ２ ０ ％ 、 １ ０ ％ 、 ５ ％ 、 １ ％ 、 ０ ． ５ ％ 、 又 は ０ ． １ ％ 未 満 と な る よ
う に す る 。 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 が 化 学 合 成 に よ り 調 製 さ れ た も の で あ る と き は 、 化 学 前 駆 体
又 は 他 の 化 学 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い こ と が 好 ま し く 、 す な わ ち タ ン パ ク 質 性 薬 剤 の 合 成
に 伴 う 化 学 前 駆 体 又 は 他 の 化 学 物 質 か ら 分 離 さ れ る 。 し た が っ て 、 そ の よ う な タ ン パ ク 質
性 薬 剤 の 調 製 物 は 、 約 ３ ０ ％ 、 ２ ０ ％ 、 １ ０ ％ 、 ５ ％ 、 １ ％ 、 ０ ． ５ ％ 、 又 は ０ ． １ ％ （
乾 燥 重 量 基 準 ） 未 満 の 化 学 前 駆 体 又 は 目 的 の タ ン パ ク 質 性 薬 剤 以 外 の 化 合 物 を 含 有 す る 。
好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 が 単 離 さ れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 タ
ン パ ク 質 性 薬 剤 （ 例 え ば 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 又 は 抗 体 ） は 、 図
１ に 示 さ れ る ス テ ッ プ を 適 用 す る こ と に よ り 、 他 の 物 質 か ら タ ン パ ク 質 性 薬 剤 を 分 離 し 、
「 精 製 さ れ る 」 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 核 酸 分 子 に 関 し て 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 単 離 さ れ た 」 又 は 「 精 製 さ れ た 」 は 、 そ の
核 酸 分 子 の 天 然 源 中 に 存 在 す る 他 の 核 酸 分 子 か ら 分 離 さ れ て い る 核 酸 分 子 を 意 味 す る 。 さ
ら に 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 分 子 の よ う な 「 単 離 さ れ た 」 核 酸 分 子 は 、 組 換 え 法 に よ り 生 産 さ れ た 場 合
に は 他 の 細 胞 性 物 質 若 し く は 培 地 を 実 質 的 に 含 ま ず 、 ま た 、 化 学 的 に 合 成 さ れ た 場 合 に は
化 学 前 駆 体 若 し く は 他 の 化 学 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本
発 明 の 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 分 子 が 単 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 又 は 核 酸 以 外 の 有 機 又 は 無 機 分 子 （ 小 分 子 又 は 高 分 子 の い ず れ も ） に
関 し て 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 単 離 さ れ た 」 又 は 「 精 製 さ れ た 」 は 、 異 な る 有 機 又 は 無
機 分 子 を 実 質 的 に 含 ま な い 有 機 又 は 無 機 分 子 を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 有 機 又 は 無 機 分 子
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は 、 第 ２ の 異 な る 有 機 又 は 無 機 分 子 を ６ ０ ％ 、 ６ ５ ％ 、 ７ ０ ％ 、 ７ ５ ％ 、 ８ ０ ％ 、 ８ ５ ％
、 ９ ０ ％ 、 ９ ５ ％ 、 ９ ９ ％ 、 ９ ９ ． ５ ％ 、 ９ ９ ． ９ ％ 、 又 は １ ０ ０ ％ 含 ま な い も の で あ る
。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 有 機 及 び ／ 又 は 無 機 分 子 は 単 離 又 は 精 製 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 凝 集 が 検 出 不 可 能 か ら 低 い レ ベ ル 」 と い う 句 は 、 高 性 能 サ イ ズ 排
除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ ） で 測 定 さ れ る タ ン パ ク 質 重 量 に お い て 、 ５ ％ 未 満 、
４ ％ 未 満 、 ３ ％ 未 満 、 ２ ％ 未 満 、 １ ％ 未 満 、 及 び 最 も 好 ま し く は ０ ． ５ ％ 未 満 の 凝 集 物 を
含 有 す る 試 料 の こ と を い う 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 断 片 化 が 検 出 不 可 能 か ら 低 い レ ベ ル 」 と い う 用 語 は 、 総 タ ン パ ク
質 の ８ ０ ％ 、 ８ ５ ％ 、 ９ ０ ％ 、 ９ ５ ％ 、 ９ ８ ％ 、 又 は ９ ９ ％ に 等 し い か ま た そ れ よ り 多 い
タ ン パ ク 質 を 、 例 え ば 、 Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ で 測 定 し た 際 に 、 単 一 ピ ー ク に 含 み 、 あ る い は 、 還 元
キ ャ ピ ラ リ ー ゲ ル 電 気 泳 動 （ ｒ Ｃ Ｇ Ｅ ） で ２ つ ピ ー ク （ 重 鎖 と 軽 鎖 ） に 含 み （ こ れ ら は 、
非 分 解 抗 体 又 は そ の 非 分 解 フ ラ グ メ ン ト を 示 す ） 、 か つ そ れ ぞ れ の 総 タ ン パ ク 質 の ５ ％ を
超 え る 、 ４ ％ を 超 え る 、 ３ ％ を 超 え る 、 ２ ％ を 超 え る 、 ｌ ％ を 超 え る 、 又 は ０ ． ５ ％ を 超
え る タ ン パ ク 質 を 有 す る 他 の 単 一 ピ ー ク を 含 ま な い 試 料 の こ と を い う 。 本 明 細 書 に お い て
、 「 還 元 キ ャ ピ ラ リ ー ゲ ル 電 気 泳 動 法 （ Ｃ Ｇ Ｅ ） 」 と い う 用 語 は 、 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ
ン ト に お け る ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 還 元 す る の に 十 分 な 還 元 条 件 下 に お け る キ ャ ピ ラ リ ー ゲ
ル 電 気 泳 動 法 の こ と を い う 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 管 理 す る 」 及 び 「 管 理 」 は 、 被 験 体 に 、 疾 患 の 治 癒 を も た ら
さ な い 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 ） か ら 引 き 出 す 有 益 な 効 果 を 意 味 す る 。 あ る
特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 障 害 の 進 行 又 は 悪 化 を 防 止 す る た め に 、 障 害 を 「 管 理 す る 」 た
め の １ 種 以 上 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 ） を 被 験 体 に 投 与 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 非 応 答 性 」 及 び 「 不 応 性 」 は 、 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 炎 症
性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 又 は 活 性 に 関 連 す る 障
害 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 又 は 癌 ） の た め の 現
在 利 用 可 能 な 治 療 （ 例 え ば 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 ） で あ っ て
、 臨 床 上 、 該 疾 患 又 は 障 害 に 関 連 す る １ 以 上 の 症 候 を 緩 和 す る の に 十 分 で な い 上 記 予 防 薬
若 し く は 治 療 薬 を 用 い て 治 療 さ れ た 患 者 を 意 味 す る 。 典 型 的 に は 、 そ の よ う な 患 者 は 重 症
の 持 続 的 活 動 性 の 疾 患 を 患 っ て お り 、 疾 患 又 は 障 害 に 関 連 す る 症 候 又 は そ の 症 状 を 改 善 す
る た め に 更 な る 治 療 を 必 要 と す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 」 と い う 用 語 は 、 動 物 で の 使 用 、 及 び 特 に ヒ
ト に お け る 使 用 に 関 し て 、 連 邦 政 府 又 は 州 政 府 の 監 督 官 庁 に よ っ て 承 認 さ れ て い る か 、 米
国 薬 局 方 協 会 、 欧 州 薬 局 方 協 会 又 は 他 の 広 く 認 知 さ れ て い る 薬 局 方 協 会 に お い て リ ス ト に
記 載 さ れ て い る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 ポ リ オ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 通 常 の 糖 と 比 較 し て 、 多 く の － Ｏ Ｈ
基 を 含 有 す る 糖 の こ と を い う 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 予 防 薬 」 と い う 用 語 は 、 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 自 己 免 疫 疾 患 、
炎 症 性 疾 患 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 若 し く は 癌
） 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 の 予 防 に 用 い ら れ る い か な る 薬 剤 の こ と も い う 。 あ る 実 施 形 態 で
は 、 「 予 防 薬 」 と い う 用 語 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗
体 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） ） の こ と を い う 。 こ れ ら の 実 施 形 態
に よ る と 、 こ の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 成 分 と す る こ と も で き
る 。 他 の あ る 実 施 形 態 で は 、 「 予 防 薬 」 と い う 用 語 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異
的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） ） の こ と を
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意 味 し な い 。 予 防 薬 は 、 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 癌 、 異 常 な
骨 代 謝 を 特 徴 と す る 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 又 は 活 性 を 特 徴 と す
る 障 害 、 又 は 異 常 な 血 管 形 成 を 特 徴 と す る 障 害 ） の 発 症 、 発 現 、 進 行 、 及 び ／ 又 は 重 症 度
を 防 止 又 は 妨 害 す る の に 有 用 で あ る と 知 ら れ て い る か 、 か つ て 使 用 さ れ た か 、 又 は 現 在 使
用 さ れ て い る 薬 剤 で あ る こ と が 好 ま し い 。 予 防 薬 は 、 ｉ ｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 及 び ／ 又 は ｉ ｎ  ｖ
ｉ ｖ ｏ に お い て 有 す る １ 以 上 の 効 果 に 基 づ い て 異 な る 薬 剤 で あ る と 特 徴 付 け ら れ 得 る 。 例
え ば 、 抗 血 管 形 成 剤 は ま た 、 免 疫 調 節 剤 と し て も 特 徴 付 け ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 予 防 す る 」 及 び 「 予 防 」 な る 用 語 は 、 治 療 （ 例 え ば 予 防 薬 若 し く
は 治 療 薬 ） の 投 与 、 又 は 併 用 療 法 （ 例 え ば 予 防 薬 の 組 み 合 わ せ の 投 与 ） の 投 与 に よ り 結 果
的 に 生 じ る 、 被 験 体 に お け る 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 自 己 免 疫 障 害 、 炎 症 性 障 害 、 異 常 な
骨 代 謝 を 特 徴 と す る 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 若 し く は 活 性 を 特 徴
と す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 を 特 徴 と す る 障 害 、 又 は 癌 ） 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 の 再 発 、
発 達 又 は 発 症 の 防 止 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 予 防 上 有 効 な 量 」 と い う 用 語 は 、 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 炎 症 性
疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 異 常 な 骨 代 謝 を 特 徴 と す る 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発
現 及 び ／ 又 は 活 性 を 特 徴 と す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 を 特 徴 と す る 障 害 、 又 は 癌 ） 又 は そ
の １ 以 上 の 症 候 の 発 現 、 再 発 、 発 症 又 は 進 行 の 予 防 、 あ る い は 他 の 治 療 （ 例 え ば 予 防 薬 ）
の 予 防 効 果 の 増 大 又 は 改 善 を も た ら す の に 十 分 な 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 （ 例 え ば イ ン テ グ
リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 若 し く は フ ラ グ メ ン ト 、 又 は 該 抗 体 若 し く は 抗
体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 本 発 明 の 液 体 製 剤 ） の 量 の こ と を い う 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 糖 」 と い う 用 語 は 、 多 価 ア ル コ ー ル の 誘 導 体 で あ る 分 子 ク ラ ス の
こ と を い う 。 糖 は 、 一 般 的 に 炭 水 化 物 と 呼 ば れ 、 例 え ば 、 単 糖 、 二 糖 、 及 び 多 糖 な ど 、 異
な る 量 の 糖 （ サ ッ カ ラ イ ド ） 単 位 を 含 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 副 作 用 」 と は 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 の 望 ま し く な い 不 利 な 作 用 を 包
含 す る 。 不 利 な 作 用 は 常 に 望 ま れ て い な い が 、 望 ま れ な い 作 用 が 必 ず し も 不 利 と は 限 ら な
い 。 予 防 薬 又 は 治 療 薬 か ら の 不 利 な 作 用 は 有 害 で あ っ た り 、 不 快 で あ っ た り 、 危 険 で あ っ
た り す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 レ ミ ケ ー ド （ Ｒ Ｅ Ｍ Ｉ Ｃ Ａ Ｄ Ｅ Ｔ Ｍ ） の 投 与 に よ り 生 じ る 副 作 用 と し て は 、 限 定 す る も
の で は な い が 、 重 症 の 感 染 症 及 び 過 敏 性 反 応 の 危 険 性 が あ る 。 そ の 他 の 副 作 用 は 、 発 熱 や
寒 気 、 か ゆ み や 蕁 麻 疹 、 胸 痛 、 低 血 圧 、 高 血 圧 、 呼 吸 困 難 な ど の 心 肺 反 応 と い っ た 非 特 異
的 な 症 状 か ら 、 熱 性 筋 肉 痛 及 び ／ 又 は 関 節 痛 、 発 疹 、 顔 、 頭 若 し く は 唇 の 浮 腫 、 嚥 下 障 害
、 咽 喉 炎 、 及 び 頭 痛 ま で の 範 囲 に 及 ぶ 。 さ ら に 他 の 副 作 用 と し て 、 限 定 す る も の で は な い
が 、 腹 部 ヘ ル ニ ア 、 脾 臓 梗 塞 、 巨 脾 腫 症 、 め ま い 、 上 位 運 動 神 経 損 傷 、 エ リ テ マ ト ー デ ス
症 候 群 、 リ ウ マ チ 様 小 結 節 、 耳 垢 過 剰 分 泌 、 腹 痛 、 下 痢 、 胃 潰 瘍 、 腸 閉 塞 、 腸 穿 孔 、 腸 狭
窄 、 悪 心 、 膵 炎 、 吐 き 気 、 背 中 の 痛 み 、 骨 折 、 腱 の 損 傷 若 し く は 障 害 、 心 不 全 、 心 筋 虚 血
、 リ ン パ 腫 、 血 小 板 減 少 症 、 蜂 巣 炎 、 不 安 、 錯 乱 、 せ ん 妄 、 抑 う つ 、 傾 眠 、 自 殺 願 望 、 貧
血 、 膿 瘍 、 細 菌 感 染 、 及 び 敗 血 症 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 エ ン ブ レ ル （ Ｅ Ｎ Ｂ Ｒ Ｅ Ｌ Ｔ Ｍ ） の 投 与 に よ り 生 じ る 副 作 用 と し て は 、 限 定 す る も の で
は な い が 、 重 症 の 感 染 症 及 び 死 を 招 く こ と の あ る 敗 血 症 の 危 険 が あ る 。 不 利 な 副 作 用 は 、
重 症 の 感 染 症 、 例 え ば 、 腎 盂 腎 炎 、 気 管 支 炎 、 敗 血 症 性 関 節 炎 、 腹 部 膿 瘍 、 蜂 巣 炎 、 骨 髄
炎 、 創 傷 感 染 症 、 肺 炎 、 足 膿 瘍 、 脚 潰 瘍 、 下 痢 、 副 鼻 腔 炎 、 敗 血 症 、 頭 痛 、 悪 心 、 鼻 炎 、
め ま い 、 咽 頭 炎 、 咳 、 無 力 症 、 腹 痛 、 発 疹 、 末 梢 浮 腫 、 呼 吸 障 害 、 消 化 不 良 、 副 鼻 腔 炎 、
吐 き 気 、 口 腔 潰 瘍 、 脱 毛 及 び 肺 炎 か ら 、 他 の 頻 度 の 低 い 副 作 用 、 例 え ば 、 心 不 全 、 心 筋 梗
塞 、 心 筋 虚 血 、 大 脳 虚 血 、 高 血 圧 、 低 血 圧 、 膵 炎 、 胃 腸 出 血 、 滑 液 包 炎 、 抑 う つ 、 呼 吸 困
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難 、 深 部 静 脈 血 栓 、 肺 塞 栓 症 、 膜 性 糸 球 体 腎 炎 、 多 発 性 筋 炎 及 び 血 栓 性 静 脈 炎 ま で の 範 囲
に 及 ぶ 。 メ ト ト レ キ セ ー ト の 投 与 に よ り 生 じ る 副 作 用 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が
、 致 命 的 で あ り う る 重 症 の 毒 性 反 応 、 例 え ば 、 予 想 外 に 重 症 の 骨 髄 抑 制 、 胃 腸 毒 性 、 肝 臓
毒 性 、 長 期 使 用 後 の 線 維 症 及 び 肝 硬 変 、 肺 疾 患 、 下 痢 及 び 潰 瘍 性 口 内 炎 、 悪 性 リ ン パ 腫 、
及 び 死 を 招 く 可 能 性 が あ る 重 症 の 皮 膚 反 応 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 化 学 療 法 の 副 作 用 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 初 期 及 び 後 期 の 下 痢 （ early an
d late forming diarrhea） 及 び 膨 満 、 悪 心 、 嘔 吐 、 食 欲 不 振 、 白 血 球 減 少 症 、 貧 血 、 好
中 球 減 少 症 、 無 力 症 、 腹 部 の 痙 攣 、 熱 、 痛 み 、 体 重 減 少 、 脱 水 症 、 脱 毛 症 、 呼 吸 困 難 、 不
眠 症 、 め ま い 感 、 粘 膜 炎 、 口 内 乾 燥 症 、 及 び 腎 不 全 、 並 び に 便 秘 、 神 経 及 び 筋 肉 作 用 、 腎
臓 及 び 膀 胱 へ の 一 時 的 又 は 永 久 的 損 傷 、 フ ル ー 様 症 状 、 流 体 停 滞 、 及 び 一 時 的 又 は 永 久 的
不 妊 症 が 挙 げ ら れ る 。 放 射 線 治 療 の 副 作 用 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 疲 労 、 口
内 乾 燥 、 及 び 食 欲 減 退 が 挙 げ ら れ る 。 他 の 副 作 用 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 初
期 及 び 後 期 の 下 痢 、 及 び 膨 満 等 の 胃 腸 毒 性 、 悪 心 、 嘔 吐 、 食 欲 不 振 、 白 血 球 減 少 症 、 貧 血
、 好 中 球 減 少 症 、 無 力 症 、 腹 部 の 痙 攣 、 熱 、 痛 み 、 体 重 減 少 、 脱 水 症 、 脱 毛 症 、 呼 吸 困 難
、 不 眠 症 、 め ま い 感 、 粘 膜 炎 、 口 内 乾 燥 症 、 及 び 腎 不 全 が 挙 げ ら れ る 。 生 物 学 的 治 療 ／ 免
疫 療 法 の 副 作 用 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 投 与 部 位 に お け る 発 疹 又 は 腫 脹 、 熱
、 悪 寒 及 び 疲 労 等 の フ ル ー 様 症 状 、 消 化 管 の 問 題 及 び ア レ ル ギ ー 反 応 が 挙 げ ら れ る 。 ホ ル
モ ン 治 療 の 副 作 用 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 悪 心 、 受 精 能 の 問 題 、 抑 う つ 症 、
食 欲 減 退 、 眼 の 問 題 、 頭 痛 、 及 び 体 重 変 動 が 挙 げ ら れ る 。 治 療 を 受 け た 患 者 が 典 型 的 に 経
験 す る さ ら な る 望 ま れ な い 作 用 が 当 分 野 に お い て 知 ら れ て い る 。 そ の 多 く は Physicians' 
Desk Reference（ 第 56版 、 2002年 、 第 57版 、 2003年 ） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 「 小 分 子 」 と い う 用 語 及 び 類 似 の 用 語 に は 、 ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 擬 似 体 、 ア ミ ノ 酸 、 ア
ミ ノ 酸 類 似 体 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ チ
ド 類 似 体 、 モ ル あ た り 約 １ ０ ０ ０ ０ グ ラ ム 未 満 の 分 子 量 を も つ 有 機 又 は 無 機 化 合 物 （ す な
わ ち 、 異 種 有 機 化 合 物 及 び ／ 又 は 有 機 金 属 化 合 物 を 含 む ） 、 モ ル あ た り 約 ５ ０ ０ ０ グ ラ ム
未 満 の 分 子 量 を も つ 有 機 又 は 無 機 化 合 物 、 モ ル あ た り 約 １ ０ ０ ０ グ ラ ム 未 満 の 分 子 量 を も
つ 有 機 又 は 無 機 化 合 物 、 モ ル あ た り 約 ５ ０ ０ グ ラ ム 未 満 の 分 子 量 を も つ 有 機 又 は 無 機 化 合
物 、 並 び に 塩 、 エ ス テ ル 、 及 び こ れ ら の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 他 の 形 態 が 含 ま れ る
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 安 定 性 」 及 び 「 安 定 」 と い う 用 語 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免
疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 液 体 製 剤 に 関 し て 、 所 与 の 製 造 、 調
製 、 輸 送 、 及 び 保 存 条 件 下 に お け る 、 分 解 又 は 断 片 化 に 対 す る 製 剤 中 の 該 抗 体 又 は 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト の 耐 性 の こ と を い う 。 上 記 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 安 定 性 は 、 Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ
に よ り 測 定 し た 場 合 の 、 基 準 製 剤 と 比 較 し た 分 解 又 は 断 片 化 の 程 度 に よ り 評 価 さ れ う る 。
基 準 製 剤 は 、 １ ５ ０ ｍ Ｍ  Ｎ ａ Ｃ ｌ を 含 有 す る ヒ ス チ ジ ン － Ｈ Ｃ ｌ バ ッ フ ァ ー （ ｐ Ｈ ６ ．
０ ） 中 の １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標
） ） か ら な る 、 － ７ ０ ℃ で 凍 結 し た 基 準 標 準 で あ り 、 こ の 基 準 製 剤 は 通 常 、 Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ に
よ り 単 一 の モ ノ マ ー ピ ー ク （ ９ ７ ％ 以 上 の 領 域 ） を 示 す 。 あ る い は 、 基 準 製 剤 は 、 ヒ ス チ
ジ ン － Ｈ Ｃ ｌ バ ッ フ ァ ー （ ｐ Ｈ ６ ． ０ ） 中 の １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト
（ 例 え ば Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） ） か ら な る 、 － ７ ０ ℃ で 凍 結 し た 基 準 標 準 で あ り 、
こ の 基 準 製 剤 は 通 常 、 Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ に よ り 単 一 の モ ノ マ ー ピ ー ク （ ９ ７ ％ 以 上 の 領 域 ） を 示
す 。 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 製 剤
の 総 合 的 な 安 定 性 は 、 例 え ば 、 単 離 さ れ た イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 分 子 又 は そ れ を 発 現 す る
細 胞 を 用 い た Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 及 び ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ を 含 め た 様 々 な 免 疫 学 的 ア ッ セ イ に よ
っ て 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 被 験 体 」 及 び 「 患 者 」 と い う 用 語 は 、 互 換 性 を 持 っ て 用 い ら れ る
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。 本 明 細 書 に お い て 、 「 被 験 体 」 と い う 用 語 は 、 動 物 、 好 ま し く は 非 霊 長 類 （ 例 え ば 、 ウ
シ 、 ブ タ 、 ウ マ 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 ラ ッ ト 、 及 び マ ウ ス ） 、 及 び 霊 長 類 （ 例 え ば 、 チ ン パ ン ジ
ー 、 マ カ ク ザ ル な ど の サ ル 、 及 び ヒ ト ） を 含 め た 哺 乳 動 物 、 並 び に 、 よ り 好 ま し く は ヒ ト
の こ と を い う 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 体 は 、 免 疫 不 全 状 態 又 は 免 疫 抑 制 状 態 の 哺 乳 動
物 、 好 ま し く は ヒ ト （ 例 え ば Ｈ Ｉ Ｖ 患 者 ） で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 体 は 、 リ
ン パ 球 数 が 約 ５ ０ ０ 細 胞 ／ ｍ ｍ ３ 以 下 の 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト で は な い 。 別 の 実 施 形
態 に お い て 、 被 験 体 は 、 １ 以 上 の Ｔ Ｎ Ｆ － α ア ン タ ゴ ニ ス ト で 処 置 さ れ て い る 又 は 既 に 処
置 さ れ た 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 体 は 、 １ 以 上 の
Ｔ Ｎ Ｆ － α ア ン タ ゴ ニ ス ト 及 び メ ト ト レ キ セ ー ト で 処 置 さ れ て い る 又 は 既 に 処 置 さ れ た 哺
乳 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 体 は 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α ア ン タ ゴ
ニ ス ト 又 は メ ト ト レ キ セ ー ト で 現 在 は 処 置 さ れ て い な い 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト で あ る
。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 体 は 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症
剤 又 は メ ト ト レ キ セ ー ト 単 独 で の 処 置 に 不 応 性 の 炎 症 性 障 害 又 は 自 己 免 疫 障 害 を 有 す る 哺
乳 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト で あ る 。 ま た 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 体 は 、 １ 以 上 の 化 学 療
法 剤 及 び ／ 又 は 放 射 線 療 法 で の 処 置 に 不 応 性 の 癌 を 有 す る 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト で あ
る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 体 は ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 界 面 活 性 剤 を 実 質 的 に 含 ま な い 」 と い う 用 語 は 、 イ ン テ グ リ ン α

ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 製 剤 で あ っ て 、 ０ ． ０ ０ ０ ５
％ 未 満 、 ０ ． ０ ０ ０ ３ ％ 未 満 、 又 は ０ ． ０ ０ ０ １ ％ 未 満 の 界 面 活 性 剤 を 含 有 す る 製 剤 の こ
と を い う 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 無 機 塩 を 実 質 的 に 含 ま な い 」 と い う 用 語 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β

３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 製 剤 で あ っ て 、 ０ ． ０ ０ ０ ５ ％ 未
満 、 ０ ． ０ ０ ０ ３ ％ 未 満 、 又 は ０ ． ０ ０ ０ １ ％ 未 満 の 無 機 塩 を 含 有 す る 製 剤 の こ と を い う
。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 相 乗 作 用 」 は 、 ２ 以 上 の 単 一 治 療 の 相 加 作 用 よ り も 効 果 的 で
あ る 治 療 の 組 合 わ せ （ 例 え ば 、 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 の 使 用 ） を 意 味 す る 。 例 え ば 、 予 防
薬 若 し く は 治 療 薬 の 組 合 せ の 相 乗 作 用 に よ り 、 １ 以 上 の 薬 剤 の 投 与 量 を 少 な く す る こ と が
で き 、 並 び に ／ あ る い は 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 異 常 な 骨 代
謝 を 特 徴 と す る 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 又 は 活 性 を 特 徴 と す る 障
害 、 異 常 な 血 管 形 成 を 特 徴 と す る 障 害 、 又 は 癌 ） を 有 す る 被 験 体 へ の 上 記 薬 剤 の 投 与 回 数
を 減 ら す こ と が 可 能 で あ る 。 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 の 投 与 量 を 少 な く し 、 か つ ／ 又 は 上 記
薬 剤 の 投 与 回 数 を 減 ら す こ と が で き る と い う こ と は 、 薬 剤 の 被 験 体 へ の 投 与 に 伴 う 毒 性 を
減 ら し 、 し か も 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 異 常 な 骨 代 謝 を 特 徴
と す る 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 又 は 活 性 を 特 徴 と す る 障 害 、 異 常
な 血 管 形 成 を 特 徴 と す る 障 害 、 又 は 癌 ） の 予 防 、 管 理 又 は 治 療 に お け る 上 記 薬 剤 の 効 力 を
低 下 さ せ る こ と が な い 。 そ の 上 、 相 乗 作 用 に よ り 、 疾 患 又 は 障 害 （ 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫
疾 患 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 又 は 活 性
に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 又 は 癌 ） の 予 防 又 は 治 療 に お け る 治 療
の 効 力 を 改 善 す る こ と が で き る 。 最 後 に 、 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 ） の 組 合
わ せ の 相 乗 作 用 に よ り 、 単 一 療 法 の 使 用 に 伴 う 有 害 な 又 は 望 ま し く な い 副 作 用 を 回 避 し 又
は 軽 減 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 治 療 薬 」 と は 、 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾
患 、 異 常 な 骨 代 謝 を 特 徴 と す る 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 又 は 活 性
を 特 徴 と す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 を 特 徴 と す る 障 害 、 又 は 癌 ） 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 の
治 療 、 管 理 又 は 改 善 （ 緩 和 ） に 使 用 す る こ と が で き る 薬 剤 を 意 味 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に
お い て 、 「 治 療 薬 」 と い う 用 語 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は
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そ の フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） ） を 指 す 。 こ れ ら の 実 施 形 態 に よ
れ ば 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 成 分 で あ り う る 。 特 定 の 他 の 実
施 形 態 で は 、 「 治 療 薬 」 と い う 用 語 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体
又 は そ の フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） ） を 意 味 し な い 。 好 ま し く は
、 治 療 薬 は 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 異 常 な 骨 代 謝 を 特 徴 と す
る 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 又 は 活 性 を 特 徴 と す る 障 害 、 異 常 な 血
管 形 成 を 特 徴 と す る 障 害 、 又 は 癌 ） 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 治 療 又 は 改 善 す る た め に 、 有
用 で あ る こ と が 知 ら れ て い る か 、 使 用 さ れ て い た か 、 あ る い は 現 在 使 用 さ れ て い る 薬 剤 で
あ る 。 治 療 薬 は 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 及 び ／ 又 は ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で 該 薬 剤 が 有 す る １ 以 上 の
効 果 に 基 づ い て 、 別 の 薬 剤 と し て 特 性 付 け さ れ る こ と が あ る 。 例 え ば 、 抗 炎 症 剤 は 、 免 疫
調 節 剤 と し て 特 性 付 け る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 治 療 有 効 量 」 と は 、 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免
疫 疾 患 、 異 常 な 骨 代 謝 を 特 徴 と す る 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 又 は
活 性 を 特 徴 と す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 を 特 徴 と す る 障 害 、 又 は 癌 ） の 重 篤 度 を 低 減 す る
か 、 疾 患 又 は 障 害 の 持 続 期 間 を 低 減 す る か 、 疾 患 又 は 障 害 に 関 連 す る １ 以 上 の 症 候 を 改 善
す る か 、 疾 患 又 は 障 害 ） の 進 行 を 防 止 す る か 、 疾 患 又 は 障 害 の 退 行 を 引 き 起 こ す か 、 あ る
い は 他 の 治 療 （ 例 え ば 他 の 治 療 薬 、 例 え ば イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る
抗 体 若 し く は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 又 は 該 抗 体 若 し く は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 本 発 明 の 液
体 製 剤 ） の 治 療 効 果 を 増 大 若 し く は 改 善 す る の に 十 分 な 治 療 （ 例 え ば 治 療 薬 ） の 量 を い う
。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 治 療 （ therapies又 は therapy） 」 と は 、 医 療 関 係 者 （ 例 え ば 医 師
又 は 看 護 士 ） 又 は 当 分 野 に お け る 熟 練 し た 研 究 者 に 公 知 の 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 炎 症 性
疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 異 常 な 骨 代 謝 を 特 徴 と す る 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発
現 及 び ／ 又 は 活 性 を 特 徴 と す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 を 特 徴 と す る 障 害 、 又 は 癌 ） 又 は そ
の １ 以 上 の 症 候 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 改 善 に お い て 使 用 で き る 任 意 の プ ロ ト コ ル 、 方 法
及 び ／ 又 は 薬 剤 を い う こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 用 語 「 治 療 」 と は 、 化 学
療 法 、 放 射 線 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 、 生 物 学 的 療 法 、 並 び に ／ あ る い は 、 医 療 従 事 者 に 公 知
の 、 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 異 常 な 骨 代 謝 を 特 徴 と す る 障 害
、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 又 は 活 性 を 特 徴 と す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成
を 特 徴 と す る 障 害 、 又 は 癌 ） の 治 療 に 有 用 な 他 の 治 療 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 治 療 す る 」 及 び 「 治 療 」 と は １ 以 上 の 治 療 （ 例 え ば 限 定 さ れ る も
の で は な い が 、 １ 以 上 の 治 療 薬 又 は 予 防 薬 の 投 与 、 放 射 線 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 、 外 科 手 術
、 物 理 学 的 療 法 、 及 び 使 用 し う る 他 の 任 意 の 方 法 又 は 薬 剤 ） に よ り 生 じ る 疾 患 又 は 障 害 （
炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 異 常 な 骨 代 謝 を 特 徴 と す る 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異
常 な 発 現 及 び ／ 又 は 活 性 を 特 徴 と す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 を 特 徴 と す る 障 害 、 又 は 癌 ）
の 進 行 、 重 篤 度 、 及 び ／ 若 し く は 持 続 期 間 の 低 減 又 は 改 善 、 又 は 該 疾 患 若 し く は 障 害 の １
以 上 の 症 候 の 改 善 を さ す 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 上 記 用 語 は 、 自 己 免 疫 障 害 又 は 炎 症
性 障 害 に 罹 患 し た 被 験 体 へ の １ 以 上 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 の 投 与 に よ り 生 じ る 、 自 己 免 疫 障
害 又 は 炎 症 性 障 害 と 関 連 し た １ 以 上 の 関 節 、 臓 器 若 し く は 組 織 の 腫 れ の 改 善 、 又 は 痛 み の
改 善 を 意 味 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 か か る 用 語 は 、 ヒ ト の Ｐ Ａ Ｓ Ｉ ス コ ア の 低 減 を
意 味 す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 か か る 用 語 は 、 ヒ ト の 全 身 評 価 ス コ ア の 改 善 を 意 味 す
る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 か か る 用 語 は 、 癌 細 胞 の 増 殖 の 阻 害 又 は 低 減 、 腫 瘍 細 胞 の 拡
大 （ 転 移 ） の 阻 害 又 は 低 減 、 癌 に 関 連 す る １ 以 上 の 症 候 の 発 症 、 発 現 又 は 進 行 の 阻 害 又 は
低 減 、 あ る い は 腫 瘍 サ イ ズ の 低 減 を 意 味 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 か か る 用 語 は 、 骨
の 欠 損 又 は 骨 吸 収 の 阻 害 又 は 低 減 を い う 。 ま た 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 か か る 用 語 は 、
異 常 な 血 管 形 成 の 阻 害 又 は 低 減 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
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　 本 明 細 書 に お い て 、 「 生 物 学 的 活 性 が 全 く 失 わ れ て い な い か ほ と ん ど 失 わ れ て い な い 」
と い う 用 語 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 及 び ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ を 含 め
た 様 々 な 免 疫 学 的 ア ッ セ イ に よ っ て 測 定 さ れ る 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 対 す る 抗 体 若 し
く は そ の フ ラ グ メ ン ト の 特 異 的 結 合 能 を 含 め た 抗 体 活 性 の こ と を い う 。 一 実 施 形 態 で は 、
本 発 明 の 製 剤 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ （ す な わ ち ビ ト ロ ネ
ク チ ン レ セ プ タ ー ） に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 能 力 を 、 当 業 者 に 公 知 か 、 又 は 本 明 細 書 に 記
載 し た 免 疫 学 的 ア ッ セ イ に よ っ て 測 定 し た 場 合 、 基 準 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば
Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） ） と 比 較 し て 、 約 ５ ０ ％ 、 好 ま し く は ５ ５ ％ 、 ６ ０ ％ 、 ６ ５
％ 、 ７ ０ ％ 、 ７ ５ ％ 、 ８ ０ ％ 、 ８ ５ ％ 、 ９ ０ ％ 、 ９ ５ ％ 又 は ９ ８ ％ 保 持 す る 。 例 え ば 、 イ
ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 若 し く は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 能 力 を 、 Ｖ
Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 基 準 標 準 と 比 較 す る の に 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に 基 づ く ア ッ セ イ を 用 い
る こ と が で き る 。 こ の ア ッ セ イ で は 、 Ｖ ｎ Ｒ 結 合 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ と 称 さ れ る が 、 プ レ ー ト を ヒ
ト 胎 盤 か ら 単 離 さ れ た イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に よ っ て コ ー テ ィ ン グ し 、 設 定 し た 濃 度 の Ｖ
Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 基 準 標 準 の 結 合 シ グ ナ ル を 、 同 じ 濃 度 の 試 験 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ
グ メ ン ト の 結 合 シ グ ナ ル と 比 較 す る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い る 「 基 準 標 準 」 と は 、 １ ５ ０
ｍ Ｍ  Ｎ ａ Ｃ ｌ を 含 有 す る ヒ ス チ ジ ン － Ｈ Ｃ ｌ バ ッ フ ァ ー （ ｐ Ｈ ６ ． ０ ） 中 の １ ０ ｍ ｇ ／
ｍ ｌ の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） ） か ら な る 、 － ７
０ ℃ で 凍 結 し た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） ） を 指 し
、 ま た 通 常 Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ に よ り 、 単 一 の モ ノ マ ー ピ ー ク （ ９ ７ ％ 以 上 の 領 域 ） を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ０ 】

　 図 １ は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 精 製 抗 体 を 調 製 す る 概 要 を 示 す
概 略 図 で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】

　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ
グ メ ン ト の 即 時 使 用 で き る 製 剤 を 提 供 す る 。 こ の 液 体 製 剤 は 、 被 験 体 に 投 与 す る た め に 、
正 確 か つ 無 菌 的 に 製 剤 を 再 構 成 す る 必 要 が な く 、 ま た 、 製 剤 を 被 験 体 に 施 す 前 に 、 し ば ら
く 溶 液 が 透 明 に な る ま で 待 つ こ と も な い 。 こ れ は 医 療 従 事 者 が 製 剤 を 被 験 体 に 投 与 す る 操
作 手 順 を 簡 便 化 す る 。 そ の 上 、 保 存 中 の 安 定 性 が 高 い た め 、 本 発 明 の 製 剤 は 、 長 期 貯 蔵 中
の タ ン パ ク 質 凝 集 及 び ／ 又 は 断 片 化 に よ っ て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合
す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 生 物 学 的 活 性 へ 悪 影 響 を 引 き 起 こ す こ と な く 、 約 １ ５ ｍ
ｇ ／ ｍ ｌ か ら 約 ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 範 囲 の 濃 度 で 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に
結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 有 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 安 定 性 に よ り 、
上 記 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 有 効 性 が 確 実 と な る だ け で な く 、 被 験 体 へ の 有 害 な 作 用
を 引 き 起 こ す 潜 在 的 な 危 険 も 低 減 す る 。 ま た さ ら に 、 製 剤 中 の 成 分 を よ り 少 な く 使 用 す る
こ と に よ り 、 混 入 物 質 の リ ス ク も 少 な く な る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 製 造 プ ロ セ ス
は 、 簡 便 化 さ れ て お り 、 液 体 製 剤 の 製 造 の 全 段 階 が 水 溶 液 中 で 行 わ れ 、 凍 結 乾 燥 や フ リ ー
ズ ド ラ イ な ど の 乾 燥 プ ロ セ ス を 必 要 と し な い た め 、 凍 結 乾 燥 形 態 の 製 造 プ ロ セ ス よ り 効 率
的 で あ る 。 し た が っ て 、 こ の 製 剤 は 費 用 効 率 で も よ り す ぐ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】

　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 界 面 活 性 剤 、 無 機 塩 、 及 び ／ 又 は 他 の 賦 形 剤 を 実 質 的 に 含 ま ず 、
な お 長 期 保 存 中 に 高 い 安 定 性 を 示 す 抗 体 製 剤 を 提 供 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 そ の よ う
な 抗 体 製 剤 は 均 質 で あ る 。 本 発 明 の 製 剤 は 、 ヒ ス チ ジ ン と 、 約 １ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ か ら 約 ３ ０
０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 濃 度 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ
メ ン ト と を 含 む 。 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 製 剤 は 、 水 又 は 適 当 な 溶 剤 以 外 の 他 の 成 分 を
含 ま な い 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 に 含 ま れ る イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３

に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 又 は そ
の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 に 含 ま れ る イ
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４ ． 図 面 の 簡 単 な 説 明

５ ． 発 明 の 詳 細 な 説 明

５ ． １ 　 抗 体 製 剤



ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ
（ 登 録 商 標 ） 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で は な い 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発
明 の 液 体 製 剤 に 含 ま れ る イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ
グ メ ン ト は 、 前 述 の 表 １ に 示 さ れ る １ 以 上 の Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ 及 び ／ 又 は １ 以 上 の Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ
Ｒ を 含 む 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 に
含 ま れ る イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 別
の 部 分 、 例 え ば 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 異 種 ポ リ ペ プ チ ド 、 別 の 抗 体 若 し く は 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト 、 マ ー カ ー 配 列 、 診 断 薬 、 治 療 薬 、 放 射 性 金 属 イ オ ン 、 ポ リ マ ー 、 ア ル ブ ミ ン
及 び 固 体 支 持 体 な ど に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 ま た さ ら
に 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る ２ 以 上 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 み 、 こ の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 少 な
く と も １ つ が Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 に 含 ま れ て い る イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又
は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 濃 度 は 、 少 な く と も １ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も ２ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、
少 な く と も ２ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も ３ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も ３ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少
な く と も ４ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も ４ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な
く と も ５ ５ ｍ ｇ ／ ｍ 、 少 な く と も ６ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も ６ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と
も ７ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も ７ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も ８ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も
８ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も ９ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も ９ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も １
０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も １ ０ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も １ １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と
も １ １ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も １ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も １ ２ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な
く と も １ ３ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も １ ３ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も １ ４ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、
少 な く と も １ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も １ ７ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ
ｌ 、 少 な く と も ２ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も ２ ７ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 又 は 少 な く と も ３ ０ ０
ｍ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 に 含 ま れ て い る イ ン テ グ
リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 濃 度 は 、 約 ７ ５ ｍ ｇ ／
ｍ ｌ 、 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 １ ２ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 １ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 １ ７ ５ ｍ ｇ ／
ｍ ｌ 、 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 ２ ２ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 ２ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 ２ ７ ５ ｍ ｇ ／
ｍ ｌ 、 又 は 約 ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 に 含 ま
れ て い る イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 濃 度
は 、 １ ５ ～ ５ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ５ ０ ～ ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ５ ０ ～ ２ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ５ ０
～ ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ５ ０ ～ １ ７ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ５ ０ ～ １ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ５ ０ ～ １ ２ ５
ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 又 は ５ ０ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 に 含 ま れ て い る ヒ ス チ ジ ン の 濃 度 は 、 １ ｍ Ｍ か ら １ ０ ０ ｍ Ｍ 、 好 ま し
く は ５ ｍ Ｍ か ら ５ ０ ｍ Ｍ 、 よ り 好 ま し く は １ ０ ｍ Ｍ か ら 約 ２ ５ ｍ Ｍ の 範 囲 で あ る 。 特 定 の
実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 に 含 ま れ て い る ヒ ス チ ジ ン の 濃 度 は 、 ５ ｍ Ｍ 、 １
０ ｍ Ｍ 、 １ ５ ｍ Ｍ 、 ２ ０ ｍ Ｍ 、 ２ ５ ｍ Ｍ 、 ３ ０ ｍ Ｍ 、 ３ ５ ｍ Ｍ 、 ４ ０ ｍ Ｍ 、 ４ ５ ｍ Ｍ 、 又
は ５ ０ ｍ Ｍ で あ る 。 ヒ ス チ ジ ン は 、 Ｌ － ヒ ス チ ジ ン 、 Ｄ － ヒ ス チ ジ ン 、 又 は こ れ ら の 混 合
物 、 の 形 態 で あ る こ と が で き る が 、 Ｌ － ヒ ス チ ジ ン が 最 も 好 ま し い 。 ヒ ス チ ジ ン は 、 水 和
物 の 形 態 で あ っ て も よ い 。 ヒ ス チ ジ ン は 、 塩 酸 塩 （ 例 え ば 、 一 塩 酸 塩 及 び 二 塩 酸 塩 ） 、 臭
化 水 素 塩 、 硫 酸 塩 、 酢 酸 塩 な ど 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 形 態 で 用 い ら れ て も よ い 。 ヒ ス
チ ジ ン の 純 度 は 少 な く と も ９ ８ ％ 、 好 ま し く は 少 な く と も ９ ９ ％ 、 及 び 最 も 好 ま し く は 少
な く と も ９ ９ ． ５ ％ で あ る べ き で あ る 。 本 明 細 書 に お い て ヒ ス チ ジ ン に 関 し て 用 い る 用 語
「 純 度 」 と は 、 当 技 術 分 野 で 理 解 さ れ る 、 ヒ ス チ ジ ン の 化 学 的 純 度 を 意 味 し 、 例 え ば The 
Merck Index、 第 13版 、 O’ Neilら 編 （ Merck & Co., 2001） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 製 剤 の ｐ Ｈ は 、 製 剤 中 で 用 い る 特 定 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 等 電 点 （ 例 え ば Ｖ Ｉ
Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） の 等 電 点 は ８ ． ６ ５ ～ ８ ． ８ ９ の 範 囲 ） と は 異 な っ て い る べ き で
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あ り 、 約 ５ ． ０ ～ 約 ７ 、 好 ま し く は 約 ５ ． ５ ～ 約 ６ ． ５ 、 よ り 好 ま し く は 約 ５ ． ８ ～ 約 ６
． ２ の 範 囲 で も よ く 、 最 も 好 ま し く は 約 ６ ． ０ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ヒ ス チ ジ ン 及 び イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン
ト に 加 え て 、 本 発 明 の 製 剤 は 、 １ ５ ０ ｍ Ｍ 未 満 、 １ ０ ０ ｍ Ｍ 未 満 、 ７ ５ ｍ Ｍ 未 満 、 ５ ０ ｍ
Ｍ 未 満 、 ２ ５ ｍ Ｍ 未 満 、 １ ０ ｍ Ｍ 未 満 、 ５ ． ０ ｍ Ｍ 未 満 、 又 は ２ ． ０ ｍ Ｍ 未 満 の 濃 度 で さ
ら に グ リ シ ン を 含 む こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 製 剤 は 、 １ ～ １
５ ０ ｍ Ｍ 、 １ ～ １ ０ ０ ｍ Ｍ 、 １ ～ ７ ５ ｍ Ｍ 、 １ ～ ５ ０ ｍ Ｍ 、 １ ～ ２ ５ ｍ Ｍ 、 １ ～ １ ０ ｍ Ｍ
、 １ ～ ５ ． ０ ｍ Ｍ 、 又 は １ ～ ２ ． ０ ｍ Ｍ の 濃 度 で グ リ シ ン を さ ら に 含 む こ と が で き る 。 製
剤 中 の グ リ シ ン の 量 は 、 抗 体 が そ の 等 電 点 に お い て 沈 殿 す る の を 避 け る た め 、 有 意 の 緩 衝
作 用 が 起 き な い よ う に す る べ き で あ る 。 グ リ シ ン は 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 塩 、 硫 酸 塩 、 酢 酸
塩 な ど の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 形 態 で 用 い て も よ い 。 グ リ シ ン の 純 度 は 、 少 な く と も ９
８ ％ 、 好 ま し く は 少 な く と も ９ ９ ％ 、 最 も 好 ま し く は ９ ９ ． ５ ％ で あ る べ き で あ る 。 本 明
細 書 に お い て グ リ シ ン に 関 し て 用 い る 用 語 「 純 度 」 と は 、 当 技 術 分 野 で 理 解 さ れ る 、 グ リ
シ ン の 化 学 的 純 度 を 意 味 し 、 例 え ば The Merck Index、 第 13版 、 O’ Neilら 編 （ Merck & Co
., 2001） に 記 載 さ れ て い る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 グ リ シ ン は 本 発 明 の 液 体 製 剤 に 含 ま
れ て い な い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 任 意 選 択 で 、 本 発 明 の 製 剤 は 、 糖 （ 例 え ば 、 ス ク ロ ー ス 、 マ ン ノ ー ス 、 ト レ ハ ロ ー ス な
ど ） や ポ リ オ ー ル （ 例 え ば 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル な ど ） な ど 、 さ ら に 他 の 賦 形 剤
を 含 ん で も よ い 。 一 実 施 形 態 で は 、 他 の 賦 形 剤 は 糖 で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 糖 は ス
ク ロ ー ス で あ り 、 そ の 濃 度 範 囲 は 約 １ ％ と 約 ２ ０ ％ の 間 、 好 ま し く は 約 ５ ％ と 約 １ ５ ％ の
間 、 よ り 好 ま し く は 約 ８ ％ と １ ０ ％ の 間 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 糖 は ス ク ロ ー ス
で あ り 、 そ の 濃 度 は 製 剤 の １ ％ 、 ３ ％ 、 ５ ％ 、 ８ ％ 、 １ ０ ％ 、 １ ５ ％ 、 又 は ２ ０ ％ で あ る
。 別 の 実 施 形 態 で は 、 他 の 賦 形 剤 は ポ リ オ ー ル で あ る 。 し か し 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 マ
ン ニ ト ー ル を 含 有 し な い こ と が 好 ま し い 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 ポ リ オ ー ル は ポ リ ソ ル ベ
ー ト （ 例 え ば 、 Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ２ ０ ） で あ り 、 そ の 濃 度 範 囲 は 製 剤 の 約 ０ ． ０ ０ １ ％ と 約 １ ％
の 間 、 好 ま し く は 約 ０ ． ０ １ ％ と 約 ０ ． １ ％ の 間 で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 ポ リ
オ ー ル は ポ リ ソ ル ベ ー ト （ 例 え ば Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ２ ０ ） で あ り 、 そ の 濃 度 は 製 剤 の ０ ． ０ ０ １
％ 、 ０ ． ０ ０ ５ ％ 、 ０ ． ０ １ ％ 、 ０ ． ０ ２ ％ 、 ０ ． ０ ５ ％ 、 ０ ． ０ ８ ％ 、 ０ ． １ ％ 、 ０ ．
５ ％ 、 又 は １ ％ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 高 性 能 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ ） で 測 定 し た
と き 、 ３ ８ ℃ ～ ４ ２ ℃ の 温 度 領 域 で 少 な く と も １ ５ 日 間 安 定 で あ り 、 た だ し あ る 実 施 形 態
で は 、 こ れ は ２ ５ 日 間 以 上 で は な く 、 ２ ０ ℃ ～ ２ ４ ℃ で は 、 少 な く と も ６ ヶ 月 、 ２ ℃ ～ ８
℃ （ 特 に ４ ℃ で ） で は 、 少 な く と も ６ ヶ 月 、 少 な く と も １ 年 間 、 少 な く と も １ ． ５ 年 間 、
少 な く と も ２ 年 間 、 少 な く と も ２ ． ５ 年 間 、 少 な く と も ３ 年 間 、 又 は 少 な く と も ４ 年 間 、
さ ら に － ２ ０ ℃ で は 、 少 な く と も ２ 年 間 、 少 な く と も ３ 年 間 、 少 な く と も ４ 年 間 、 又 は 少
な く と も ５ 年 間 に わ た り 安 定 で あ る 。 す な わ ち 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 上 記 に 詳 述 し た 特
定 の 期 間 の 保 存 の 後 、 本 明 細 書 の 定 義 に お い て 、 凝 集 及 び ／ 又 は 断 片 化 が 検 出 不 可 能 又 は
低 レ ベ ル で あ る 。 好 ま し く は 、 上 記 に 詳 述 し た 特 定 期 間 の 保 存 後 、 Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ で 測 定 し た
と き 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の ５ ％ 以 下 、 ４ ％ 以 下 、 ３ ％ 以 下 、 ２ ％ 以 下 、 ｌ ％ 以 下
、 及 び 最 も 好 ま し く は ０ ． ５ ％ 以 下 が 凝 集 を 形 成 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 上
記 の 条 件 で の 長 期 保 存 中 、 例 え ば イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は
抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 能 力 を 測 定 す る 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 検 定 法 （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ） 及 び ラ ジ オ イ
ム ノ ア ッ セ イ な ど が 含 ま れ る 様 々 な 免 疫 学 的 ア ッ セ イ に よ っ て 評 価 し た 場 合 に 、 抗 体 又 は
抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 生 物 学 的 活 性 を ほ と ん ど 失 わ な い 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 上 記 特 定 期
間 の 保 存 後 に 、 保 存 前 の 初 期 の 生 物 学 的 活 性 （ 例 え ば イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と の 結 合 能 力
） の ８ ０ ％ 以 上 、 ８ ５ ％ 以 上 、 ９ ０ ％ 以 上 、 ９ ５ ％ 以 上 、 ９ ８ ％ 以 上 、 ９ ９ ％ 以 上 、 又 は
９ ９ ． ５ ％ 以 上 を 保 持 す る 。 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 上 記
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特 定 期 間 の 保 存 後 に 、 保 存 前 の 抗 体 を 表 わ す 基 準 抗 体 と 比 較 し て 、 そ の 生 物 学 的 活 性 （ 例
え ば イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と の 結 合 能 力 ） の 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な
く と も ９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ８ ％ 、 少 な く と も ９ ９ ％ 以 上 、 又 は 少 な
く と も ９ ９ ． ５ ％ を 保 持 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 単 位 投 与 剤 形 と し て 調 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 １ バ イ ア ル
あ た り の １ 単 位 用 量 は 、 濃 度 約 １ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ か ら 約 ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ
ｌ か ら 約 ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 ７ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ か ら 約 ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 ９ ５ ｍ ｇ ／ ｍ
ｌ か ら 約 ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ か ら 約 ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 １ ５ ０ ｍ ｇ
／ ｍ ｌ か ら 約 ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ か ら 約 ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 １ ０ ０
ｍ ｇ ／ ｍ ｌ か ら 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ か ら 約 １ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 １
０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ か ら 約 １ ７ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 範 囲 に あ る 、 種 々 の 濃 度 の 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ

β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を １ ｍ ｌ 、 ２ ｍ ｌ 、 ３ ｍ ｌ 、 ４ ｍ
ｌ 、 ５ ｍ ｌ 、 ６ ｍ ｌ 、 ７ ｍ ｌ 、 ８ ｍ ｌ 、 ９ ｍ ｌ 、 １ ０ ｍ ｌ 、 １ ５ ｍ ｌ 、 又 は ２ ０ ｍ ｌ 含 有
し て も よ い 。 必 要 な ら 、 無 菌 希 釈 剤 を 各 バ イ ア ル に 添 加 す る こ と に よ っ て 、 望 ま し い 濃 度
に こ れ ら の 調 製 を 調 整 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 単 一 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ
ン ト を 含 む 安 定 な 液 体 製 剤 を 包 含 す る 。 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異
的 に 結 合 す る ２ 以 上 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 安 定 な 液 体 製 剤 を 包 含 す る 。 特 定
の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 安 定 な 液 体 製 剤 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的
に 結 合 す る Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お
い て 、 本 発 明 の 安 定 な 液 体 製 剤 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る ２ 以 上
の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 み 、 該 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の １ つ は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ
Ｎ （ 登 録 商 標 ） 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の
安 定 な 液 体 製 剤 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る ２ 以 上 の 抗 体 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト を 含 み 、 こ こ で 該 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ）
又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で は な い 。
【 ０ ０ ８ １ 】

　 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 し か つ ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 機 能 す る 抗 体 が
当 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る こ と を 理 解 さ れ た い 。 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 公 知 の 抗 体 の 例 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 １ １ Ｄ ２ （ Searle） 、 マ ウ ス モ ノ ク
ロ ー ナ ル Ｌ Ｍ ６ ０ ９ （ Scripps； 本 明 細 書 中 に 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 、 国
際 公 開 Ｗ Ｏ ８ ９ ／ ０ １ ５ １ ５ ５ 号 及 び 米 国 特 許 第 ５ ， ７ ５ ３ ， ２ ３ ０ 号 ） 、 ヒ ト 化 モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 Ｍ Ｅ Ｄ Ｉ － ５ ２ ２ （ Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 、 MedImmune, Inc., Gaith
ersburg, MD） と し て も 知 ら れ る ； Wuら , 1998, PNAAS USA 95(11):6037-6042； 国 際 公 開
Ｗ Ｏ ９ ０ ／ ３ ３ ９ １ ９ 号 及 び Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ７ ８ ８ １ ５ 号 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書 中 に 参
照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る ） 、 １ ７ ６ ６ １ － ３ ７ Ｅ 及 び １ ７ ６ ６ １ － ３ ７ Ｅ 　 １
－ ５ （ US Biological） 、 Ｍ Ｏ Ｎ ２ ０ ３ ２ （ CalTag） 、 ａ ｂ ７ １ ６ ６ （ Ｂ Ｖ ３ ） 及 び ａ ｂ
７ １ ６ ７ （ Ｂ Ｖ ４ ） （ Abcam） 、 及 び Ｗ Ｏ Ｗ － １ （ Kiosses et al., Nature Cell Biology
 3:316-320） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 二 重 特 異 性 抗 体 、 多 重 特 異 性 抗 体 、 ヒ ト 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 キ メ ラ 抗
体 、 ラ ク ダ 化 抗 体 、 一 本 鎖 Ｆ ｖ （ ｓ ｃ Ｆ ｖ ） 、 １ 本 鎖 抗 体 、 ジ ス ル フ ィ ド 連 結 Ｆ ｖ （ ｓ ｄ
Ｆ ｖ ） 、 及 び 抗 イ デ ィ オ タ イ プ （ 抗 Ｉ ｄ ） 抗 体 （ 例 え ば 、 本 発 明 の 抗 体 に 対 す る 抗 Ｉ ｄ 抗
体 を 含 む ） を 意 味 す る 。 特 に 、 抗 体 は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 及 び 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の 免 疫
学 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト （ す な わ ち 、 抗 原 結 合 部 位 を 含 む 分 子 ） を 含 む 。 特 に 、 本 発 明
の 抗 体 に は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の 免 疫 学 的 に 活 性 な 部 分 、 す な わ
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ち イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 含 む 分 子 が 含 ま れ る 。 本
発 明 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 は い ず れ の タ イ プ （ 例 え ば 、 Ｉ ｇ Ｇ 、 Ｉ ｇ Ｅ 、 Ｉ ｇ Ｍ 、 Ｉ ｇ Ｄ
、 Ｉ ｇ Ａ 及 び Ｉ ｇ Ｙ ） 、 ク ラ ス （ 例 え ば 、 Ｉ ｇ Ｇ １ 、 Ｉ ｇ Ｇ ２ 、 Ｉ ｇ Ｇ ３ 、 Ｉ ｇ Ｇ ４ 、 Ｉ
ｇ Ａ １ 及 び Ｉ ｇ Ａ ２ ） 又 は サ ブ ク ラ ス の も の で あ っ て も よ い 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て
、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 イ ン テ グ
リ ン α Ｖ β ３ の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免
疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は イ ン テ グ リ ン α Ｖ β １ 、 イ ン テ グ リ ン α

Ｖ β ５ 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ６ 、 又 は イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ８ の ア ン タ ゴ ニ ス ト で は な い 。
別 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び
抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 血 管 形 成 を 阻 害 又 は 低 減 す る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α

Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 当 業 者 に 公 知 の ア ッ セ イ 、
例 え ば ニ ワ ト リ 絨 毛 尿 膜 （ Ｃ Ａ Ｍ ） 血 管 形 成 ア ッ セ イ （ 例 え ば Nguyenら 、 Microvascular 
Res. 1994, 47:31-40参 照 ） 及 び マ ト リ ゲ ル プ ラ グ ア ッ セ イ （ 例 え ば Kraghら 、 Internatio
nal J. of Oncology, 22:305-311 (2003)参 照 ） を 用 い て 陰 性 対 照 と 比 較 し て 少 な く と も
９ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、
少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ３ ０ ％ 、 少 な く と も ２ ０ ％ 、 少 な く と も １ ０ ％ 、 又 は 少 な
く と も 5%の 血 管 形 成 を 阻 害 又 は 低 減 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 鳥 類 及 び
哺 乳 動 物 （ 例 え ば 、 ヒ ト 、 マ ウ ス 、 ロ バ 、 ヒ ツ ジ 、 ウ サ ギ 、 ヤ ギ 、 モ ル モ ッ ト 、 ラ ク ダ 、
ウ マ 、 又 は ニ ワ ト リ ） を 含 む い ず れ の 動 物 起 源 の も の で あ っ て も よ い 。 好 ま し く は 、 イ ン
テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は ヒ ト 又 は ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ
る 。 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 「 ヒ ト 」 抗 体 は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る
抗 体 を 含 み 、 ま た 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン ラ イ ブ ラ リ ー か ら 単 離 さ れ た 又 は ヒ ト 遺 伝 子 か ら
抗 体 を 発 現 す る マ ウ ス か ら 単 離 さ れ た 抗 体 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 単 一 特 異 性 、 二 重 特 異 性 、 三 重
特 異 性 又 は さ ら に 多 重 特 異 性 で あ っ て も よ い 。 多 重 特 異 性 抗 体 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３

の 様 々 な エ ピ ト ー プ に 特 異 的 で あ っ て も 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ エ ピ ト ー プ と 異 種 エ ピ ト
ー プ （ 異 種 ポ リ ペ プ チ ド 又 は 固 相 支 持 体 物 質 な ど ） の 両 方 に 特 異 的 で あ っ て も よ い 。 例 え
ば 、 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ３ ／ １ ７ ７ １ ５ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ２ ／ ０ ８ ８ ０ ２ 号 、 Ｗ Ｏ ９ １ ／ ０ ０ ３ ６ ０
号 、 及 び Ｗ Ｏ ９ ２ ／ ０ ５ ７ ９ ３ 号 ； Tuttら , J. Immunol. 147:60-69 (1991)； 米 国 特 許 第
４ ， ４ ７ ４ ， ８ ９ ３ 号 、 第 ４ ， ７ １ ４ ， ６ ８ １ 号 、 第 ４ ， ９ ２ ５ ， ６ ４ ８ 号 、 第 ５ ， ５ ７
３ ， ９ ２ ０ 号 、 及 び 第 ５ ， ６ ０ １ ， ８ １ ９ 号 ； 並 び に Kostelnyら , 1992, J. Immunol. 14
8:1547-1553を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 対 し て 高 い 結 合 親 和 性 を 有 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ
メ ン ト を 包 含 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 結 合 速 度 定 数 す な わ ち ｋ ｏ ｎ 速 度 （ 抗 体 （ Ａ ｂ ） ＋ 抗
原 （ Ａ ｇ ） ｋ ｏ ｎ → Ａ ｂ － Ａ ｇ ） は 、 少 な く と も １ ０ ５ Ｍ － １ ｓ － １ 、 少 な く と も ５ × １
０ ５ Ｍ － １ ｓ － １ 、 少 な く と も １ ０ ６ Ｍ － １ ｓ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ ６ Ｍ － １ ｓ － １

、 少 な く と も １ ０ ７ Ｍ － １ ｓ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ ７ Ｍ － １ ｓ － １ 、 又 は 少 な く と も
１ ０ ８ Ｍ － １ ｓ － １ で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫
特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の ｋ ｏ ｎ は 、 少 な く と も ２ × １ ０ ５ Ｍ － １ ｓ
－ １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ ５ Ｍ － １ ｓ － １ 、 少 な く と も １ ０ ６ Ｍ － １ ｓ － １ 、 少 な く と も
５ × １ ０ ６ Ｍ － １ ｓ － １ 、 少 な く と も １ ０ ７ Ｍ － １ ｓ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ ７ Ｍ － １

ｓ － １ 、 又 は 少 な く と も １ ０ ８ Ｍ － １ ｓ － １ で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト の ｋ ｏ ｆ ｆ 速 度 （ 抗 体 （ Ａ ｂ ） ＋ 抗 原 （ Ａ ｇ ） ｋ ｏ ｆ ｆ ← Ａ ｂ － Ａ ｇ ） は 、
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１ ０ － １ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １ ０ － １ ｓ － １ 未 満 、 １ ０ － ２ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １ ０ － ２ ｓ －

１ 未 満 、 １ ０ － ３ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １ ０ － ３ ｓ － １ 未 満 、 １ ０ － ４ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １ ０
－ ４ ｓ － １ 未 満 、 １ ０ － ５ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １ ０ － ５ ｓ － １ 未 満 、 １ ０ － ６ ｓ － １ 未 満 、
５ × １ ０ － ６ ｓ － １ 未 満 、 １ ０ － ７ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １ ０ － ７ ｓ － １ 未 満 、 １ ０ － ８ ｓ －

１ 未 満 、 ５ × １ ０ － ８ ｓ － １ 未 満 、 １ ０ － ９ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １ ０ － ９ ｓ － １ 未 満 、 又 は
１ ０ － １ ０ ｓ － １ 未 満 で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免
疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の ｋ ｏ ｎ 速 度 は 、 ５ × １ ０ － ４ ｓ － １ 未 満
、 １ ０ － ５ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １ ０ － ５ ｓ － １ 未 満 、 １ ０ － ６ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １ ０ － ６ ｓ
－ １ 未 満 、 １ ０ － ７ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １ ０ － ７ ｓ － １ 未 満 、 １ ０ － ８ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １
０ － ８ ｓ － １ 未 満 、 １ ０ － ９ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １ ０ － ９ ｓ － １ 未 満 、 又 は １ ０ － １ ０ ｓ －

１ 未 満 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト の 親 和 性 定 数 す な わ ち Ｋ ａ （ ｋ ｏ ｎ ／ ｋ ｏ ｆ ｆ ） は 、 少 な く と も １ ０ ２ Ｍ －

１ 、 少 な く と も ５ × １ ０ ２ Ｍ － １ 、 少 な く と も １ ０ ３ Ｍ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ ３ Ｍ －

１ 、 少 な く と も １ ０ ４ Ｍ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ ４ Ｍ － １ 、 少 な く と も １ ０ ５ Ｍ － １ 、
少 な く と も ５ × １ ０ ５ Ｍ － １ 、 少 な く と も １ ０ ６ Ｍ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ ６ Ｍ － １ 、
少 な く と も １ ０ ７ Ｍ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ ７ Ｍ － １ 、 少 な く と も １ ０ ８ Ｍ － １ 、 少 な
く と も ５ × １ ０ ８ Ｍ － １ 、 少 な く と も １ ０ ９ Ｍ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ ９ Ｍ － １ 、 少 な
く と も １ ０ １ ０ Ｍ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ １ ０ Ｍ － １ 、 少 な く と も １ ０ １ １ Ｍ － １ 、 少
な く と も ５ × １ ０ １ １ Ｍ － １ 、 少 な く と も １ ０ １ ２ Ｍ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ １ ２ Ｍ －

１ 、 少 な く と も １ ０ １ ３ Ｍ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ １ ３ Ｍ － １ 、 少 な く と も １ ０ １ ４ Ｍ
－ １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ １ ４ Ｍ － １ 、 少 な く と も １ ０ １ ５ Ｍ － １ 、 又 は 少 な く と も ５ ×
１ ０ １ ５ Ｍ － １ で あ る 。 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特
異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 解 離 定 数 す な わ ち Ｋ ｄ （ ｋ ｏ ｆ ｆ ／ ｋ ｏ ｎ ）
は 、 １ ０ － ２ Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０ － ２ Ｍ 未 満 、 １ ０ － ３ Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０ － ３ Ｍ 未 満 、 １ ０
－ ４ Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０ － ４ Ｍ 未 満 、 １ ０ － ５ Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０ － ５ Ｍ 未 満 、 １ ０ － ６ Ｍ 未
満 、 ５ × １ ０ － ６ Ｍ 未 満 、 １ ０ － ７ Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０ － ７ Ｍ 未 満 、 １ ０ － ８ Ｍ 未 満 、 ５ ×
１ ０ － ８ Ｍ 未 満 、 １ ０ － ９ Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０ － ９ Ｍ 未 満 、 １ ０ － １ ０ Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０ －

１ ０ Ｍ 未 満 、 １ ０ － １ １ Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０ － １ １ Ｍ 未 満 、 １ ０ － １ ２ Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０ －

１ ２ Ｍ 未 満 、 １ ０ － １ ３ Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０ － １ ３ Ｍ 未 満 、 １ ０ － １ ４ Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０ －

１ ４ Ｍ 未 満 、 １ ０ － １ ５ Ｍ 、 又 は ５ × １ ０ － １ ５ Ｍ で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗
体 フ ラ グ メ ン ト は 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ の １
以 上 の 相 補 性 決 定 領 域 （ Ｃ Ｄ Ｒ ） ） で あ る 。 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ は 、 例 え ば 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ８ ９ ／ ０
５ １ ５ ５ 号 （ 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る ） に 開 示 さ れ た ア ミ ノ 酸 配
列 、 又 は American Type Culture Collection（ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ （ 登 録 商 標 ） ） （ 10801 Universi
ty Boulevard, Manassas, Virginia 20110-2209） に 受 託 番 号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ
れ て い る 細 胞 系 が 産 生 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。 別 の 実 施 形 態 に
お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｌ Ｍ ６ ０
９ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で な い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、
Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （
登 録 商 標 ） の １ 以 上 の Ｃ Ｄ Ｒ ） で あ る 。 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） は 、 例 え ば 、 国 際 公
開 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ３ ３ ９ １ ９ 号 、 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ７ ８ ８ １ ５ 号 及 び Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ７ ０ ０ ０ ７ 号 、 米
国 特 許 出 願 第 ０ ９ ／ ３ ３ ９ ， ２ ２ ２ 号 に 開 示 さ れ て い て 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書 に 参
照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と
免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標
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） の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で は な い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン
ト で あ っ て 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） の 可 変 重 鎖 （ Ｖ Ｈ ） ド メ イ ン の
ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ ド メ イ ン を 含 む 上 記 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 包 含 す る 。 本
発 明 は ま た 、 上 記 表 １ に 掲 げ た い ず れ か １ つ の Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ
　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン
ト の 使 用 も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト は 、 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態
に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は
、 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、
イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 配 列 番 号 ３
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン
α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配
列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と の 組 み
合 わ せ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る
抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と 配 列
番 号 ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と の 組 み 合 わ せ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お
い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 配
列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と 配 列 番 号 ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ
Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と の 組 み 合 わ せ を 含 む 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β

３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、
配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 及 び 配 列 番 号 ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有
す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン
ト で あ っ て 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） の 可 変 軽 鎖 （ Ｖ Ｌ ） ド メ イ ン の
ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ ド メ イ ン を 含 む 上 記 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 使 用 を 包 含 す
る 。 本 発 明 は ま た 、 表 １ に 掲 げ た い ず れ か １ つ の Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ
Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ
ン ト を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト は 、 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態
に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は
、 配 列 番 号 ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、
イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 配 列 番 号 ６
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 む 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ
リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ
酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 及 び 配 列 番 号 ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２
を 含 む 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗
体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 及 び 配
列 番 号 ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 む 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、
イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 配 列 番 号 ５
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 及 び 配 列 番 号 ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　
Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 む 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １
、 配 列 番 号 ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 及 び 配 列 番 号 ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 を
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有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン
ト で あ っ て 、 本 明 細 書 に 開 示 し た Ｖ Ｈ ド メ イ ン を 、 本 明 細 書 に 開 示 し た Ｖ Ｌ ド メ イ ン 又 は
他 の Ｖ Ｌ ド メ イ ン と 組 み 合 わ せ て 含 む 上 記 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 包 含 す る 。 本 発 明
は さ ら に 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ
っ て 、 本 明 細 書 に 開 示 し た Ｖ Ｌ ド メ イ ン を 、 本 明 細 書 に 開 示 し た Ｖ Ｈ ド メ イ ン 又 は 他 の Ｖ
Ｈ ド メ イ ン と 組 み 合 わ せ て 含 む 上 記 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、 表 １ に 掲 げ た １ 以 上 の Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ 及 び １ 以 上 の Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む 、
イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 包 含 す る 。 特
に 、 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ っ て 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ
Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ
Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ
Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ
Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ １ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ １ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； 又 は 上 記 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｈ
　 Ｃ Ｄ Ｒ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の い ず れ か の 組 合 せ を 含 む 上 記 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 提 供
す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト は 、 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 及 び 配 列 番 号 ４ の ア ミ
ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β

３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有
す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 及 び 配 列 番 号 ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ を 含 む 。 他 の
実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ
メ ン ト は 、 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 及 び 配 列 番 号 ６ の ア ミ ノ 酸
配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト は 、 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 及 び 配 列 番 号 ４ の ア
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ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ

β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を
有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 及 び 配 列 番 号 ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ を 含 む 。 他
の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ
グ メ ン ト は 、 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 及 び 配 列 番 号 ６ の ア ミ ノ
酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト は 、 配 列 番 号 ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 及 び 配 列 番 号 ４ の ア
ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ

β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 配 列 番 号 ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 を
有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 及 び 配 列 番 号 ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ を 含 む 。 好
ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト は 、 配 列 番 号 ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 及 び 配 列 番 号 ６ の ア
ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン
ト を コ ー ド す る 、 一 般 的 に は 単 離 さ れ た 、 核 酸 分 子 を 包 含 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て
は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト で あ っ て 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す
る 上 記 抗 体 を コ ー ド す る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 イ ン テ グ リ ン
α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｖ
Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） の Ｖ Ｈ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ ド メ イ ン を 含 む 上
記 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分
子 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て
、 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ （ 登 録 商 標 ） に 受 託 番 号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ た 細 胞 系 が 産 生 す る モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｖ Ｈ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ ド メ イ ン を 含 む 上 記 抗 体 又 は
抗 体 フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 イ ン
テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 、 Ｌ Ｍ ６ ０
９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） の Ｖ Ｌ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ ド メ イ ン
を 含 む 上 記 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 単 離 さ れ
た 核 酸 分 子 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト
で あ っ て 、 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ （ 登 録 商 標 ） に 受 託 番 号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ た 細 胞 系 が 産 生
す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｖ Ｌ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ ド メ イ ン を 含 む 上 記
抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子
は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 、
表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ を 含 む 上 記 抗 体 又 は
抗 体 フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 イ ン
テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ っ て 、 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ の
ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ を 含 む 上 記 抗 体 を コ ー ド す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で
あ っ て 、 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含
む 上 記 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 を 包 含 す る 。 特 に 本 発
明 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て
、 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 又
は そ れ 以 上 の Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む 上 記 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 単 離 さ れ た
核 酸 分 子 を 包 含 す る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ

β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 、 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ １ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ を 含 む 上 記 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を コ
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ー ド す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免
疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 、 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ の
ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ を 含 む 上 記 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る
。 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫
特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 、 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ の ア
ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 む 上 記 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で
あ っ て 、 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含
む 上 記 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 を 包 含 す る 。 特 に 本 発
明 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て
、 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る １ 、 ２ 、 ３ 、 又 は そ れ 以
上 の Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む 上 記 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 単 離 さ れ た 核 酸 分 子
を 包 含 す る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免
疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 、 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ の
ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ を 含 む 上 記 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る
。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的
に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 、 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ の ア ミ ノ 酸
配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ を 含 む 上 記 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 。 さ ら に
他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に
結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 、 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ の ア ミ ノ 酸 配
列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 む 上 記 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的
に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商
標 ） の Ｖ Ｈ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ ド メ イ ン と 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ
Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） の Ｖ Ｌ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ ド メ イ ン を 含 む 上 記 抗 体 又
は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 表
１ に 掲 げ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ
Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； 又 は そ れ ら の い ず れ か の 組 合 せ を 含 む
イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン
ト で あ っ て 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 本 明 細 書 に 記 載 し た Ｖ Ｈ ド メ
イ ン 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ 、 Ｖ Ｌ ド メ イ ン 、 又 は Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の 誘 導 体 を 含 む 上 記 抗 体 及 び 抗 体
フ ラ グ メ ン ト の 使 用 を 包 含 す る 。 当 業 者 に 公 知 の 標 準 技 術 を 使 用 し て 、 本 発 明 の 抗 体 を コ
ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 、 例 え ば ア ミ ノ 酸 置 換 を も た ら す 位 置 指 定 突 然 変 異 誘 発 及 び
Ｐ Ｃ Ｒ 媒 介 突 然 変 異 誘 発 を 含 め て 、 突 然 変 異 （ 例 え ば 付 加 、 欠 失 及 び ／ 又 は 置 換 ） を 導 入
す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 該 誘 導 体 は 、 元 の 分 子 と 比 較 し て ２ ５ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸
置 換 、 ２ ０ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 置 換 、 １ ５ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 置 換 、 １ ０ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 置
換 、 ５ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 置 換 、 ４ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 置 換 、 ３ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 置 換 又 は ２
個 未 満 の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 む 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 該 誘 導 体 は 、 １ 以 上 の の 推
定 さ れ る 非 必 須 ア ミ ノ 酸 残 基 （ す な わ ち 、 抗 体 が イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る た め に 重 要 で な い ア ミ ノ 酸 残 基 ） に お い て な さ れ た 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 を 有 す る 。
「 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 」 と は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 を 類 似 し た 電 荷 の 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 残 基
と 置 き 換 え る 置 換 の こ と で あ る 。 類 似 し た 電 荷 の 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 残 基 の フ ァ ミ リ ー
は 当 技 術 分 野 で 定 義 さ れ て い る 。 こ れ ら の フ ァ ミ リ ー は 、 塩 基 性 側 鎖 （ 例 え ば 、 リ シ ン 、
ア ル ギ ニ ン 、 ヒ ス チ ジ ン ） 、 酸 性 側 鎖 （ 例 え ば 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 ） 、 非 荷
電 極 性 側 鎖 （ 例 え ば 、 グ リ シ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 、 セ リ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 チ ロ
シ ン 、 シ ス テ イ ン ） 、 非 極 性 側 鎖 （ 例 え ば 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン
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、 プ ロ リ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 メ チ オ ニ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン ） 、 β 分 枝 側 鎖 （ 例 え ば 、
ト レ オ ニ ン 、 バ リ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン ） 及 び 芳 香 族 側 鎖 （ 例 え ば 、 チ ロ シ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ
ニ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 ヒ ス チ ジ ン ） を も つ ア ミ ノ 酸 が 挙 げ ら れ る 。 あ る い は 、 突 然 変 異
を 、 飽 和 突 然 変 異 誘 発 な ど に よ り コ ー ド 配 列 の 全 体 又 は 部 分 に 沿 っ て 無 作 為 に 導 入 し 、 得
ら れ る 突 然 変 異 体 を 生 物 学 的 活 性 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ し て 活 性 を 保 持 す る 突 然 変 異 体
を 同 定 し て も よ い 。 突 然 変 異 誘 発 の 後 、 コ ー ド さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 発 現 さ
せ て 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 活 性 を 確 認 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で
あ っ て 、 可 変 軽 鎖 （ Ｖ Ｌ ） ド メ イ ン 及 び ／ 又 は 可 変 重 鎖 （ Ｖ Ｈ ） ド メ イ ン に １ 以 上 の ア ミ
ノ 酸 残 基 置 換 を も つ Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 上
記 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 包 含 す る 。 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特
異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 、 １ 以 上 の Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ 及 び ／ 又 は １
以 上 の Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ に １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 置 換 を も つ Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （
登 録 商 標 ） の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 上 記 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 包 含 す る 。 Ｌ Ｍ ６ ０ ９
又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） の Ｖ Ｈ ド メ イ ン 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ 、 Ｖ Ｌ ド メ イ ン 及 び ／ 又
は Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ に 置 換 を 含 む よ う に 操 作 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 例 え ば 、 そ
の イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 能 力 に つ い て （ 例 え ば 、 限 定 す る も の で
な い が 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 及 び Ｂ Ｉ Ａ ｃ ｏ ｒ ｅ を 含 む イ ム ノ ア ッ セ イ に よ り ） 、 又 は そ の 炎 症 性
障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現
及 び ／ 又 は 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 若 し く は 癌 、 又 は そ の
症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 改 善 す る 能 力 に つ い て 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 及 び ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ
ｏ で 試 験 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗
体 フ ラ グ メ ン ト は 、 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ （ 登 録 商 標 ） に 受 託 番 号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ た 細 胞
系 が 産 生 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な
条 件 下 （ 例 え ば 、 ６ × 塩 化 ナ ト リ ウ ム ／ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ Ｓ Ｓ Ｃ ） 中 約 ４ ５ ℃ で の フ
ィ ル タ ー 結 合 Ｄ Ｎ Ａ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン と 、 こ れ に 続 く ０ ． ２ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． １
％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 約 ５ ０ ～ ６ ５ ℃ で の １ 回 以 上 の 洗 浄 ） 、 高 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 （ 例
え ば 、 ６ × Ｓ Ｓ Ｃ 中 約 ４ ５ ℃ で の フ ィ ル タ ー 結 合 Ｄ Ｎ Ａ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン と 、
こ れ に 続 く ０ ． １ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． ２ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 約 ６ ８ ℃ で の １ 回 以 上 の 洗 浄 ） 、 又 は そ の
他 の 当 業 者 に 公 知 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 （ 例 え ば 、 Ausube
l, F. M.ら , 編 , 1989, Current Protocols in Molecular Biology, Vol. I, Green Publ
ishing Associates, Inc. and John Wiley & Sons, Inc., New Yorkの 6.3.1-6.3.6及 び 2.
10.3頁 を 参 照 ） で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗
体 フ ラ グ メ ン ト は 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 （ 例 え ば 、 ６ × 塩 化 ナ ト リ ウ ム ／ ク エ ン 酸
ナ ト リ ウ ム （ Ｓ Ｓ Ｃ ） 中 約 ４ ５ ℃ で の フ ィ ル タ ー 結 合 Ｄ Ｎ Ａ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
と 、 こ れ に 続 く ０ ． ２ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 約 ５ ０ ～ ６ ５ ℃ で の １ 回 以 上 の 洗 浄 ）
、 高 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 （ 例 え ば 、 ６ × Ｓ Ｓ Ｃ 中 約 ４ ５ ℃ で の フ ィ ル タ ー 結 合
Ｄ Ｎ Ａ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン と 、 こ れ に 続 く ０ ． １ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． ２ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 約
６ ８ ℃ で の １ 回 以 上 の 洗 浄 ） 、 又 は そ の 他 の 当 業 者 に 公 知 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ
ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 （ 例 え ば 、 Ausubel, F. M.ら , 編 , 1989, Current Protocols in M
olecular Biology, Vol. I, Green Publishing Associates, Inc. and John Wiley & Son
s, Inc., New Yorkの 6.3.1-6.3.6及 び 2.10.3頁 を 参 照 ） で Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ
（ 登 録 商 標 ） を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ
っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
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　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗
体 フ ラ グ メ ン ト は 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 （ 例 え ば 、 ６ × 塩 化 ナ ト リ ウ ム ／ ク エ ン 酸
ナ ト リ ウ ム （ Ｓ Ｓ Ｃ ） 中 約 ４ ５ ℃ で の フ ィ ル タ ー 結 合 Ｄ Ｎ Ａ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
と 、 こ れ に 続 く ０ ． ２ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 約 ５ ０ ～ ６ ５ ℃ で の １ 回 以 上 の 洗 浄 ）
、 高 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 （ 例 え ば 、 ６ × Ｓ Ｓ Ｃ 中 約 ４ ５ ℃ で の フ ィ ル タ ー 結 合
Ｄ Ｎ Ａ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン と 、 こ れ に 続 く ０ ． １ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． ２ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 約
６ ８ ℃ で の １ 回 以 上 の 洗 浄 ） 、 又 は そ の 他 の 当 業 者 に 公 知 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ
ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 （ 例 え ば 、 Ausubel, F. M.ら , 編 , 1989, Current Protocols in M
olecular Biology, Vol. I, Green Publishing Associates, Inc. and John Wiley & Son
s, Inc., New Yorkの 6.3.1-6.3.6及 び 2.10.3頁 を 参 照 ） で Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ
（ 登 録 商 標 ） の Ｖ Ｈ 及 び ／ 又 は Ｖ Ｌ ド メ イ ン を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に ハ イ ブ リ ダ
イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る Ｖ Ｈ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 又 は Ｖ Ｌ ド
メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト は 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 （ 例 え ば 、 ６ × 塩 化 ナ ト リ ウ ム ／ ク エ ン 酸 ナ
ト リ ウ ム （ Ｓ Ｓ Ｃ ） 中 約 ４ ５ ℃ で の フ ィ ル タ ー 結 合 Ｄ Ｎ Ａ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン と
、 こ れ に 続 く ０ ． ２ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 約 ５ ０ ～ ６ ５ ℃ で の １ 回 以 上 の 洗 浄 ） 、
高 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 （ 例 え ば 、 ６ × Ｓ Ｓ Ｃ 中 約 ４ ５ ℃ で の フ ィ ル タ ー 結 合 Ｄ
Ｎ Ａ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン と 、 こ れ に 続 く ０ ． １ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． ２ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 約 ６
８ ℃ で の １ 回 以 上 の 洗 浄 ） 、 又 は そ の 他 の 当 業 者 に 公 知 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 表 １ に 挙 げ る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ 又 は Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の １ 以 上 を コ ー ド す る
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 又 は Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト は 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 （ 例 え ば 、 ６ × 塩 化 ナ ト リ ウ ム ／ ク エ ン 酸 ナ
ト リ ウ ム （ Ｓ Ｓ Ｃ ） 中 約 ４ ５ ℃ で の フ ィ ル タ ー 結 合 Ｄ Ｎ Ａ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン と
、 こ れ に 続 く ０ ． ２ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 約 ５ ０ ～ ６ ５ ℃ で の １ 回 以 上 の 洗 浄 ） 、
高 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 （ 例 え ば 、 ６ × Ｓ Ｓ Ｃ 中 約 ４ ５ ℃ で の フ ィ ル タ ー 結 合 Ｄ
Ｎ Ａ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン と 、 こ れ に 続 く ０ ． １ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． ２ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 約 ６
８ ℃ で の １ 回 以 上 の 洗 浄 ） 、 又 は そ の 他 の 当 業 者 に 公 知 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 、 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ （ 登 録 商 標 ） に 受 託 番 号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ て
い る 細 胞 系 に よ っ て 産 生 さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ 又 は Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の い
ず れ か 一 つ を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ
て コ ー ド さ れ る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 又 は Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト は 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 （ 例 え ば 、 ６ × 塩 化 ナ ト リ ウ ム ／ ク エ ン 酸 ナ
ト リ ウ ム （ Ｓ Ｓ Ｃ ） 中 約 ４ ５ ℃ で の フ ィ ル タ ー 結 合 Ｄ Ｎ Ａ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン と
、 こ れ に 続 く ０ ． ２ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 約 ５ ０ ～ ６ ５ ℃ で の １ 回 以 上 の 洗 浄 ） 、
高 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 （ 例 え ば 、 ６ × Ｓ Ｓ Ｃ 中 約 ４ ５ ℃ で の フ ィ ル タ ー 結 合 Ｄ
Ｎ Ａ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン と 、 こ れ に 続 く ０ ． １ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． ２ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 約 ６
８ ℃ で の １ 回 以 上 の 洗 浄 ） 、 又 は そ の 他 の 当 業 者 に 公 知 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 表 １ に 挙 げ る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ 及 び Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の い ず れ か 一 つ を コ ー
ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る Ｖ
Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 及 び Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。
【 ０ １ １ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト は 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 （ 例 え ば 、 ６ × 塩 化 ナ ト リ ウ ム ／ ク エ ン 酸 ナ
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ト リ ウ ム （ Ｓ Ｓ Ｃ ） 中 約 ４ ５ ℃ で の フ ィ ル タ ー 結 合 Ｄ Ｎ Ａ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン と
、 こ れ に 続 く ０ ． ２ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 約 ５ ０ ～ ６ ５ ℃ で の １ 回 以 上 の 洗 浄 ） 、
高 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 （ 例 え ば 、 ６ × Ｓ Ｓ Ｃ 中 約 ４ ５ ℃ で の フ ィ ル タ ー 結 合 Ｄ
Ｎ Ａ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン と 、 こ れ に 続 く ０ ． １ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． ２ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 約 ６
８ ℃ で の １ 回 以 上 の 洗 浄 ） 、 又 は そ の 他 の 当 業 者 に 公 知 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 、 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ （ 登 録 商 標 ） に 受 託 番 号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ て
い る 細 胞 系 に よ っ て 産 生 さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に ハ イ
ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 及 び
Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗
体 フ ラ グ メ ン ト は 、 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ （ 登 録 商 標 ） に 受 託 番 号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ た 細 胞
系 が 産 生 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も ４ ０
％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な
く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８
５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸
配 列 を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗
体 は 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も ４
０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少
な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も
８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ 同 一 で あ る ア ミ ノ
酸 配 列 を 含 む 。 ２ つ の ア ミ ノ 酸 配 列 間 の 同 一 性 ％ の 決 定 は 、 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ タ ン パ ク 質 サ ー チ
を 含 む 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 方 法 に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト は 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） の Ｖ Ｈ ド メ イ ン と 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少
な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も
６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、
少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ 同 一 で
あ る Ｖ Ｈ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β

３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ （ 登 録 商 標 ） に 受 託 番
号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ た 細 胞 系 が 産 生 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｖ Ｈ ド メ イ ン と
、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く
と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５
％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 又 は
少 な く と も ９ ９ ％ 同 一 で あ る Ｖ Ｈ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト は 、 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の １ 以 上 と 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も
４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、
少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と
も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ 同 一 で あ る １ 以
上 の Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β

３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ （ 登 録 商 標 ） に 受 託 番
号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ た 細 胞 系 が 産 生 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の
い ず れ か １ つ と 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、 少 な く と も
５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、
少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 少 な く と
も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ 同 一 で あ る １ 以 上 の Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む
。
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【 ０ １ １ ５ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト は 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） の Ｖ Ｌ ド メ イ ン と 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少
な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も
６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、
少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ 同 一 で
あ る Ｖ Ｌ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β

３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ （ 登 録 商 標 ） に 受 託 番
号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ た 細 胞 系 が 産 生 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｖ Ｌ ド メ イ ン と
、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く
と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５
％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 又 は
少 な く と も ９ ９ ％ 同 一 で あ る Ｖ Ｌ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト は 、 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の い ず れ か と 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と
も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％
、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く
と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ 同 一 で あ る １
以 上 の Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ

β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ （ 登 録 商 標 ） に 受 託
番 号 Ｈ Ｂ 　 ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ た 細 胞 系 が 産 生 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ
Ｒ の い ず れ か １ つ と 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、 少 な く
と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０
％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 少 な
く と も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ 同 一 で あ る １ 以 上 の Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を
含 む 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と の 結 合 に つ い て 本 明 細 書 に 記 載 し た 抗 体 及 び 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト と 競 合 す る 抗 体 を 包 含 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は 、 イ ン テ グ
リ ン α Ｖ β ３ と の 結 合 に つ い て Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト と 競 合 す る 抗 体
及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 包 含 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３

と の 結 合 に つ い て Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト と 競 合 す る
抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 包 含 す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と の 結 合 に つ い て 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 若 し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ
Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の Ｖ Ｈ ド メ イ ン 、 又 は Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 若 し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の Ｖ Ｈ ド メ イ ン
を 含 む （ あ る い は か ら な る ） タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 若 し く は ペ プ チ ド と 競 合 す る Ｖ Ｈ
ド メ イ ン を 含 む 複 数 の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド を 包 含 す る 。 本 発 明 は ま た
、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と の 結 合 に つ い て 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 若 し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の Ｖ
Ｌ ド メ イ ン 、 又 は Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 若 し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の Ｖ Ｌ ド メ イ ン を 含 む （ あ る い
は か ら な る ） タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 若 し く は ペ プ チ ド と 競 合 す る Ｖ Ｌ ド メ イ ン を 含 む
複 数 の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド を 包 含 す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と の 結 合 に つ い て 、 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ 、
又 は 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む 少 な く と も １ つ の Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む （ あ る い は か
ら な る ） タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 若 し く は ペ プ チ ド と 競 合 す る 少 な く と も １ つ の Ｖ Ｈ 　
Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む 複 数 の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 若 し く は ペ プ チ ド 、 あ る い は イ ン テ グ リ ン
α Ｖ β ３ と の 結 合 に つ い て Ａ Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ｍ に 受 託 番 号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ た 細 胞 系
が 産 生 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ と 競 合 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 包 含 す る 。 本 発
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明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と の 結 合 に つ い て 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ 、 又 は 表 １
に 掲 げ た Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む （ あ る い は か ら な る ） タ ン パ ク 質 、 ポ リ
ペ プ チ ド 若 し く は ペ プ チ ド と 競 合 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む 複 数 の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ
ド 若 し く は ペ プ チ ド 、 あ る い は イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と の 結 合 に つ い て Ａ Ｔ Ｃ Ｃ （ 登 録 商
標 ） に 受 託 番 号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ た 細 胞 系 が 産 生 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｖ
Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ と 競 合 す る 少 な く と も １ つ の Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む 複 数 の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ
チ ド 若 し く は ペ プ チ ド を 包 含 す る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 改 変 さ れ
た 、 す な わ ち 、 い ず れ か の タ イ プ の 分 子 と 抗 体 と の 共 有 結 合 に よ り 、 改 変 さ れ た 誘 導 体 を
含 む 。 例 え ば 、 限 定 す る も の で は な い が 、 抗 体 誘 導 体 に は 、 例 え ば 、 グ リ コ シ ル 化 、 ア セ
チ ル 化 、 ペ グ 化 、 リ ン 酸 化 、 ア ミ ド 化 、 公 知 の 保 護 基 ／ ブ ロ ッ キ ン グ 基 に よ る 誘 導 体 化 、
タ ン パ ク 分 解 切 断 、 細 胞 リ ガ ン ド 若 し く は 他 の タ ン パ ク 質 と の 連 結 、 そ の 他 に よ り 改 変 さ
れ て い る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 含 ま れ る 。 多 数 の 化 学 的 改 変 の い ず れ も 、 特 定 の 化
学 的 切 断 、 ア セ チ ル 化 、 ホ ル ミ ル 化 、 ツ ニ カ マ イ シ ン の 代 謝 合 成 な ど を 含 め て 、 公 知 技 術
に よ り 実 施 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 上 記 誘 導 体 は １ 種 以 上 の 非 古 典 的 ア ミ ノ 酸 を 含 有
し て も よ い 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ っ て 、 当 業 者 に
公 知 の フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 を 含 む 上 記 抗 体 フ ラ グ メ ン ト も 提 供 す る 。 非 限 定 的 な 例 と し て
、 フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 を 用 い て 、 例 え ば ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反
応 （ Ｐ Ｃ Ｒ ） を 用 い て 、 ヒ ト 生 殖 系 免 疫 グ ロ ブ リ ン 配 列 か ら 作 製 す る か 又 は そ れ に 由 来 す
る も の と す る こ と が で き る 。 ヒ ト 生 殖 系 免 疫 グ ロ ブ リ ン 配 列 は 、 例 え ば Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ ウ ェ ブ サ
イ ト （ Kawasakiら 、 2001, Eur. J. Immunol. 31:1017-1028； Schable and Zachau, 1993,
 Biol. Chem. Hoppe Seyler 374:1001-1022； Matsudaら 、 1998, J. Exp. Med., 188:1973
-1975も 参 照 の こ と ） に 見 出 す こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト
領 域 は ヒ ト で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） の フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 を 含 む 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン
ト で あ っ て 、 フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 に １ 以 上 の 突 然 変 異 （ 例 え ば 、 １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 置
換 ） を も つ Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 上 記 抗 体 も 包 含 す る 。 あ る
特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体
フ ラ グ メ ン ト は 、 Ｖ Ｈ 及 び ／ 又 は Ｖ Ｌ ド メ イ ン の フ レ ー ム ワ ー ク に １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基
置 換 を も つ Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン
ト で あ っ て 、 可 変 部 及 び フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 に 、 １ 以 上 の 突 然 変 異 （ 例 え ば 、 １ 以 上 の ア
ミ ノ 酸 残 基 置 換 ） を も つ Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 上 記 抗 体 及 び
抗 体 フ ラ グ メ ン ト も 包 含 す る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 当 業 者 に 公 知 の 定 常 領 域 を 含 む 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に
結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 包 含 す る 。 例 え ば 、 Wu & An, 2003, Methods Mol. 
Biol., 207, 213-233； Wu, 2003, Methods Mol. Biol., 207, 197-212； 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ８
６ ／ ０ ５ ８ ０ ７ 号 ； 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ８ ９ ／ ０ １ ０ ３ ６ 号 ； 及 び 米 国 特 許 第 ５ ， １ ２ ２ ， ４ ６
４ 号 を 参 照 の こ と 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 抗 体 の 定 常 領 域 は ヒ ト で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン
ト と 異 種 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 を 包 含 す る 。 好 ま し く は 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ
グ メ ン ト と 融 合 さ せ る 異 種 ポ リ ペ プ チ ド は 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 血 小 板 、 単 球 、
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マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 内 皮 細 胞 、 破 骨 細 胞 、 活 性 化 Ｔ 細 胞 、 及 び ／ 又 は Ｂ 細 胞 に タ ー ゲ テ ィ ン
グ す る た め に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】

　 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 特
に 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 及 び ／ 又 は Ｌ Ｍ ６ ０ ９ と 同 じ エ ピ ト ー プ に 特 異 的 に 結 合
す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 同 定 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 ヒ ト β ３ 鎖 の １ ７ １ 、
１ ７ ３ 及 び ／ 又 は １ ７ ４ 番 目 の 残 基 の 変 異 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ヘ テ ロ ダ イ マ ー に 対
す る Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 抗 体 及 び ／ 又 は Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 抗 体 の 結 合 を 破 壊 す る こ と が
見 出 さ れ て い る 。 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 及 び Ｌ Ｍ ６ ０ ９ は マ ウ ス イ ン テ グ リ ン α ｖ

β ３ に 結 合 し な い が 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 及 び Ｌ Ｍ ６ ０ ９ は 、 ヒ ト β 鎖 の ア ミ ノ
酸 １ ６ ４ ～ ２ ０ ２ に 対 応 す る マ ウ ス β 鎖 の 領 域 が ヒ ト β 鎖 の ア ミ ノ 酸 １ ６ ４ ～ ２ ０ ２ で 置
換 さ れ た 改 変 マ ウ ス イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に は 結 合 す る こ と が 見 出 さ れ て い る 。 特 定 の 実
施 形 態 に お い て 、 ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 例 え ば 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の リ ガ ン ド 特 異 性 を 変
化 さ せ る た め 及 び ／ 又 は こ れ ら の サ ブ ユ ニ ッ ト 鎖 の ヘ テ ロ ダ イ マ ー 化 を 破 壊 す る た め に 、
イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の サ ブ ユ ニ ッ ト 中 で な さ れ る 。 好 ま し く は 、 こ の イ ン テ グ リ ン α ｖ

β ３ は ヒ ト で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 こ の よ う な ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ の 特 定 の ア ン タ ゴ ニ ス ト と 特 定 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ エ ピ ト ー プ と の 特 異 的 相
互 作 用 を 破 壊 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 リ ガ ン ド 結 合
特 異 性 、 好 ま し く は Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 及 び ／ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） の リ ガ ン ド 結 合 特
異 性 を 付 与 す る イ ン テ グ リ ン サ ブ ユ ニ ッ ト の 領 域 内 、 特 に ヒ ト β ３ の １ ６ ４ ～ ２ ０ ２ 番 目
の 残 基 で な さ れ る 。 あ る い は 、 ヒ ト β ３ 鎖 の １ ６ ４ ～ ２ ０ ２ 番 目 の 残 基 に 対 応 す る マ ウ ス
β 鎖 残 基 が 、 ヒ ト β ３ の １ ６ ４ ～ ２ ０ ２ 番 目 の 残 基 で 置 換 さ れ る 。 こ の よ う な マ ウ ス － ヒ
ト キ メ ラ は 、 ヒ ト β ３ の 領 域 １ ６ ４ ～ ２ ０ ２ に 結 合 す る が マ ウ ス イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に
は 結 合 し な い ア ン タ ゴ ニ ス ト に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 β ３ サ ブ ユ ニ ッ ト 中 で な さ れ る
。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 ヒ ト β ３ 残 基 は 、 表 ２ 中 に 記 載 さ れ る よ う に ラ ッ ト 残 基 で 置
換 さ れ る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 位 置 １ ７ １ に お け る ヒ ト 残 基 Ｇ ｌ ｕ の ラ ッ ト 残 基 Ｇ ｌ ｎ
へ の 置 換 （ 「 変 異 Ａ 」 ） は 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ へ の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 結 合 を 破 壊 す る 。 こ
の 同 じ 変 化 は 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） へ の 結 合 を 破 壊 す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て
、 そ れ ぞ れ 位 置 １ ７ ３ 及 び 位 置 １ ７ ４ に お け る ヒ ト 残 基 Ｌ ｅ ｕ 及 び Ｇ ｌ ｕ の ラ ッ ト 残 基 Ｉ
ｌ ｅ 及 び Ｌ ｙ ｓ へ の 置 換 （ 「 変 異 Ｂ 」 ） は 共 に 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） へ の 結 合 を
破 壊 し 、 抗 ラ ッ ト β ３ 抗 体 へ の 結 合 を 増 大 さ せ る 。 な お 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 そ れ ぞ れ
位 置 １ ７ ９ 及 び 位 置 １ ８ ２ に お け る ヒ ト 残 基 Ａ ｓ ｐ 及 び Ｔ ｈ ｒ の ラ ッ ト 残 基 Ｔ ｈ ｒ 及 び Ｓ
ｅ ｒ へ の 置 換 （ 「 変 異 Ｃ 」 ） は 、 抗 ラ ッ ト β ３ 抗 体 に 対 す る 結 合 特 異 性 を 付 与 す る 。 変 異
Ａ 及 び 変 異 Ｃ の 組 み 合 わ せ （ ３ つ の 置 換 さ れ た 残 基 ） は 、 マ ウ ス 抗 ラ ッ ト β ３ 抗 体 に 対 す
る 結 合 特 異 性 を 付 与 し 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） に 対 す る 結 合 を 破 壊 す る 。 特 定 の 好
ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 ア ミ ノ 酸 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 及 び １ ７ ４ は 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録
商 標 ） に 対 す る 結 合 を 破 壊 す る た め に 置 換 す る こ と が で き る 。 代 替 的 な 好 ま し い 実 施 形 態
に お い て 、 ア ミ ノ 酸 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ４ 、 １ ７ ９ 及 び １ ８ ２ は 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 及 び ヒ ト
化 抗 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 抗 体 （ 例 え ば 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） ） に 対 す る イ ン テ
グ リ ン α ｖ β ３ の 結 合 を 破 壊 す る た め に 置 換 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 置 換 は 好 ま し
い 例 で あ り 、 限 定 で は な い 。 こ の よ う な 置 換 さ れ た サ ブ ユ ニ ッ ト は 例 示 に 過 ぎ ず 限 定 す る
も の で は な い 。 抗 体 結 合 を 担 う と 同 定 さ れ た 任 意 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 領 域 が 、 種 々 の
抗 体 の 結 合 特 異 性 を 特 徴 付 け る た め 及 び 同 じ 類 似 の 結 合 特 異 性 を 有 す る 抗 体 に つ い て ス ク
リ ー ニ ン グ す る た め に 、 置 換 さ れ た 残 基 、 欠 失 さ れ た 残 基 又 は 挿 入 さ れ た 残 基 に よ っ て 変
更 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の ア ミ ノ 酸 置 換 さ れ た サ ブ ユ ニ ッ ト は 、 野 生 型 イ ン テ グ リ ン α ｖ
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β ３ に 結 合 す る が 改 変 形 態 に は 結 合 し な い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 又 は ヒ ト α ｖ β ３ 由 来 の
対 応 す る 領 域 で 置 換 さ れ た 領 域 を 有 す る マ ウ ス α ｖ β ３ イ ン テ グ リ ン に 結 合 す る が 野 生 型
マ ウ ス イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に は 結 合 し な い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 同 定 す る こ と に よ っ て
、 特 定 の エ ピ ト ー プ に 対 す る 特 異 的 親 和 性 を 有 す る 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 使 用
す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 ヘ テ ロ ダ イ マ ー 化 し た α ｖ β ３ に 結 合 す る が 、 ヘ
テ ロ ダ イ マ ー 中 に 含 ま れ て い な い 場 合 に は α ｖ 鎖 に も β ３ 鎖 に も 結 合 し な い モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 を 同 定 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 こ の よ う な ス ク リ ー ニ ン グ は 、 例 え ば 、 変 異 体
α ｖ β ３ 又 は 個 々 の α ｖ 鎖 若 し く は β ３ 鎖 を 組 換 え 的 に 発 現 す る た め に 野 生 型 イ ン テ グ リ
ン α ｖ β ３ を 発 現 し な い 細 胞 系 統 を 使 用 し て 、 当 該 分 野 で 公 知 の 抗 体 特 異 性 を ア ッ セ イ す
る た め の 任 意 の 慣 用 的 な 方 法 に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ス ク リ ー ニ ン グ
方 法 か ら 同 定 さ れ た 抗 体 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 媒 介 性 の 疾 患 及 び 障 害 、 例 え ば 限 定 さ
れ る も の で は な い が 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 血 管 形 成 に 関
連 す る 障 害 、 α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 又 は 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 及 び 癌 な ど の 予 防 、
管 理 及 び 治 療 の た め に 有 用 で あ り 得 る 。 こ の よ う な 抗 体 が 、 本 発 明 に よ っ て 企 図 さ れ る 方
法 及 び 組 成 物 に お い て 使 用 す る こ と が で き る こ と も ま た 企 図 さ れ る 。 好 ま し く は 、 こ れ ら
の 抗 体 は 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ で も Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） で も 、 １ 以 下 、 ２ 以 下 、 ５ 以 下 、
８ 以 下 又 は １ ０ 以 下 の ア ミ ノ 酸 の 置 換 、 欠 失 又 は 挿 入 を 有 す る Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ
Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） の Ｃ Ｄ Ｒ （ す な わ ち 、 Ｃ Ｄ Ｒ の １ つ 、 ２ つ 、 ３ つ 、 ４ つ 若 し く は ５ つ 又
は 重 鎖 の Ｃ Ｄ Ｒ ３ ） を 有 す る 抗 体 で も 、 そ れ ら の 抗 原 結 合 部 位 で も な い 。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ９ 】

　 本 発 明 は 、 長 い ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 半 減 期 を 有 す る 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に
結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 提 供 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３

と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物
、 そ し て 最 も 好 ま し く は ヒ ト に お い て 、 ３ 日 よ り 長 い 、 ７ 日 よ り 長 い 、 １ ０ 日 よ り 長 い 、
好 ま し く は １ ５ 日 よ り 長 い 、 ２ ５ 日 よ り 長 い 、 ３ ０ 日 よ り 長 い 、 ３ ５ 日 よ り 長 い 、 ４ ０ 日
よ り 長 い 、 ４ ５ 日 よ り 長 い 、 ２ ヶ 月 よ り 長 い 、 ３ ヶ 月 よ り 長 い 、 ４ ヶ 月 よ り 長 い 、 又 は ５
ヶ 月 よ り 長 い 半 減 期 を 有 す る 上 記 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 抗 体 （ 例 え ば 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 及 び 一 本 鎖 抗 体 ） 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば
、 Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト ） の ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 血 清 循 環 を 延 長 さ せ る た め に 、 例 え ば 、 高 分 子
量 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ Ｐ Ｅ Ｇ ） な ど の 不 活 性 ポ リ マ ー 分 子 を 、 多 機 能 リ ン カ ー を 用
い て 又 は 用 い な い で 、 Ｐ Ｅ Ｇ と 抗 体 の Ｎ 若 し く は Ｃ 末 端 と の 位 置 指 定 コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン
を 介 し て 又 は リ シ ン 残 基 に 存 在 す る ε － ア ミ ノ 基 を 介 し て 、 抗 体 と 結 合 さ せ る こ と が で き
る 。 生 物 学 的 活 性 の 低 下 を 最 小 限 に 抑 え る 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 ポ リ マ ー 誘 導 体 化 を 利 用 し う る
。 コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン の 程 度 を Ｓ Ｄ Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ 及 び 質 量 分 析 に よ り 綿 密 に モ ニ タ ー し て
、 Ｐ Ｅ Ｇ 分 子 と 抗 体 と の 適 切 な コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン を 確 保 す る こ と が で き る 。 未 反 応 Ｐ Ｅ
Ｇ は 、 サ イ ズ 排 除 又 は イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 抗 体 － Ｐ Ｅ Ｇ コ ン ジ ュ ゲ ー ト
か ら 分 離 す る こ と が で き る 。 Ｐ Ｅ Ｇ 誘 導 体 化 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 結 合 活 性 並 び
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５ ． １ ． １ ． ２ 　 増 加 し た 半 減 期 を 有 す る 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す
る 抗 体



に ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 効 力 に つ い て 、 当 業 者 に 公 知 の 方 法 を 用 い て 、 例 え ば 、 本 明 細 書 に 記 載
の イ ム ノ ア ッ セ イ に よ り 試 験 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 増 加 し た ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 半 減 期 を 有 す る 抗 体 は ま た 、 １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 改 変 （ す な わ ち
、 置 換 、 挿 入 若 し く は 欠 失 ） を Ｉ ｇ Ｇ 定 常 ド メ イ ン 又 は そ の Ｆ ｃ Ｒ ｎ 結 合 フ ラ グ メ ン ト （
好 ま し く は 、 Ｆ ｃ 又 は ヒ ン ジ － Ｆ ｃ ド メ イ ン フ ラ グ メ ン ト ） 中 に 導 入 し て 作 製 す る こ と も
で き る 。 例 え ば 、 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ２ ３ ２ ８ ９ 号 及 び Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ３ ４ ６ ３ １ 号 ； 及 び 米
国 特 許 第 ６ ， ２ ７ ７ ， ３ ７ ５ 号 を 参 照 さ れ た い （ こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書 に 参 照 に よ り
そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る ） 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 更 に 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で よ り 安 定 に す る 、 あ る い は ｉ ｎ 　
ｖ ｉ ｖ ｏ に お け る 半 減 期 を よ り 長 く す る た め に 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を ア ル ブ ミ ン
に コ ン ジ ュ ゲ ー ト す る こ と が で き る 。 そ の 技 術 は 当 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 そ
れ ぞ れ 参 照 に よ り そ の 全 体 を 本 明 細 書 中 に 組 み 入 れ る 、 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ３ ／ １ ５ １ ９ ９ 号
、 Ｗ Ｏ ９ ３ ／ １ ５ ２ ０ ０ 号 、 及 び Ｗ Ｏ ０ １ ／ ７ ７ １ ３ ７ 号 、 及 び ヨ ー ロ ッ パ 特 許 Ｅ Ｐ ４ １
３ ， ６ ２ ２ 号 を 参 照 の こ と 。
【 ０ １ ３ ３ 】

　 本 発 明 は 、 １ 以 上 の 部 分 、 例 え ば 限 定 さ れ る も の で は な い た 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、
融 合 タ ン パ ク 質 、 核 酸 分 子 、 小 分 子 、 擬 似 薬 剤 、 合 成 薬 剤 、 無 機 分 子 、 及 び 有 機 分 子 な ど
に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 使 用 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 本 発 明 は 、 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト を 、 異 種 ポ リ ペ プ チ ド 若 し く は タ ン パ ク 質 （ 又 は
そ の 断 片 、 好 ま し く は 、 少 な く と も １ ０ 個 、 少 な く と も ２ ０ 個 、 少 な く と も ３ ０ 個 、 少 な
く と も ４ ０ 個 、 少 な く と も ５ ０ 個 、 少 な く と も ６ ０ 個 、 少 な く と も ７ ０ 個 、 少 な く と も ８
０ 個 、 少 な く と も ９ ０ 個 又 は 少 な く と も １ ０ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 の ポ リ ペ プ チ ド ） と 組 換 え に
よ り 融 合 さ せ た 、 又 は 化 学 的 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ た （ 共 有 結 合 及 び 非 共 有 結 合 に よ る コ
ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン を 含 む ） 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 使 用 を 包 含 す る 。 融 合 は 、 直 接
的 で あ る 必 要 は 必 ず し も な い が 、 リ ン カ ー 配 列 を 介 し て 生 じ 得 る 。 例 え ば 、 抗 体 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト は 、 該 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 特 定 の 細 胞 表 面 受 容 体 に 特 異 的 な 抗 体 と
融 合 又 は コ ン ジ ュ ゲ ー ト す る こ と に よ り 、 ｉ ｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 又 は ｉ ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ の い ず れ か
で 特 定 の 細 胞 型 に 異 種 ポ リ ペ プ チ ド を 標 的 化 し う る 。 異 種 ポ リ ペ プ チ ド に 融 合 又 は コ ン ジ
ュ ゲ ー ト さ せ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は ま た 、 ｉ ｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ イ ム ノ ア ッ セ イ 、 当
技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 を 用 い た 精 製 方 法 に お い て 用 い る こ と も 可 能 で あ る 。 例 え ば
国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ３ ／ ２ １ ２ ３ ２ 号 ； 欧 州 特 許 第 Ｅ Ｐ ４ ３ ９ ， ０ ９ ５ 号 ； Naramuraら 、 1994
,　 Immunol. Lett. 39:91-99； 米 国 特 許 第 ５ ， ４ ７ ４ ， ９ ８ １ 号 ； Gilliesら 、 1992, PNA
S 89:1428-1432； Fellら 、 1991, J. Immunol. 146:2446-2452を 参 照 の こ と （ こ れ ら は そ
の 全 体 を 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る ） 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 本 発 明 は 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト に 融 合 さ せ た 又 は コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ た 異 種 タ ン パ ク 質 、
ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 を さ ら に 含 む 。 例 え ば 、 異 種 ポ リ ペ プ チ ド は 、 抗
体 の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト 、 Ｆ ｄ フ ラ グ メ ン ト 、 Ｆ ｖ フ ラ グ
メ ン ト 、 Ｆ （ ａ ｂ ） ２ フ ラ グ メ ン ト 、 Ｖ Ｈ ド メ イ ン 、 Ｖ Ｌ ド メ イ ン 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ 、 Ｖ Ｌ
　 Ｃ Ｄ Ｒ 、 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト ） に 融 合 さ せ る 又 は コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ う る 。 ポ リ ペ プ
チ ド を 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト に 融 合 又 は コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ る た め の 方 法 は 当 分 野 で
公 知 で あ る 。 例 え ば 米 国 特 許 第 ５ ， ３ ３ ６ ， ６ ０ ３ 号 、 ５ ， ６ ２ ２ ， ９ ２ ９ 号 、 ５ ， ３ ５
９ ， ０ ４ ６ 号 、 ５ ， ３ ４ ９ ， ０ ５ ３ 号 、 ５ ， ４ ７ ７ ， ８ ５ １ 号 、 及 び ５ ， １ １ ２ ， ９ ４ ６
号 ； ヨ ー ロ ッ パ 特 許 Ｅ Ｐ ３ ０ ７ ， ４ ３ ４ 号 及 び Ｅ Ｐ ３ ６ ７ ， １ ６ ６ 号 ； 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ６
／ ０ ４ ３ ８ ８ 号 及 び Ｗ Ｏ ９ １ ／ ０ ６ ５ ７ ０ 号 ； Ashkenaziら , 1991, Proc. Natl. Acad. S
ci. USA 88:10535-10539； Zhengら , 1995, J. Immunol. 154:5590-5600； Vilら , 1992, P
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５ ． １ ． １ ． ３ 　 抗 体 コ ン ジ ュ ゲ ー ト



roc. Natl. Acad. Sci. USA 89:11337-11341（ こ れ ら の 文 献 を 参 照 に よ り そ の 全 体 を 組 み
入 れ る ） を 参 照 の こ と 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 例 え ば Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 又 は 抗 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ 抗 体 若 し く は 抗 体 フ ラ
グ メ ン ト の 更 な る 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 遺 伝 子 シ ャ フ リ ン グ 、 モ チ ー フ シ ャ フ リ ン グ 、 エ キ
ソ ン シ ャ フ リ ン グ 、 及 び ／ 又 は コ ド ン シ ャ フ リ ン グ （ ま と め て 「 Ｄ Ｎ Ａ シ ャ フ リ ン グ 」 と
い う ） の 技 術 を 用 い て 生 成 す る こ と が で き る 。 Ｄ Ｎ Ａ シ ャ フ リ ン グ を 用 い て 、 本 発 明 の 抗
体 （ 例 え ば よ り 高 い 親 和 性 及 び よ り 低 い 解 離 速 度 を 有 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ） の
活 性 を 変 え る こ と が で き る 。 概 説 と し て 、 米 国 特 許 第 ５ ， ６ ０ ５ ， ７ ９ ３ 号 、 ５ ， ８ １ １
， ２ ３ ８ 号 、 ５ ， ８ ３ ０ ， ７ ２ １ 号 、 ５ ， ８ ３ ４ ， ２ ５ ２ 号 及 び ５ ， ８ ３ ７ ， ４ ５ ８ 号 、
及 び Pattenら , 1997, Curr. Opinion Biotechnol. 8:724-33； Harayama, 1998, Trends B
iotechnol. 16(2):76-82； Hanssonら , 1999, J. Mol. Biol. 287:265-76； Lorenzo及 び Bl
asco, 1998, Biotechniques 24(2):308-313（ こ れ ら の 特 許 及 び 発 表 を 参 照 に よ り そ の 全
体 を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る ） を 参 照 の こ と 。 抗 体 若 し く は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 又 は コ ー ド
さ れ た 抗 体 若 し く は そ の フ ラ グ メ ン ト を 、 組 み 換 え 前 に エ ラ ー プ ロ ー ン Ｐ Ｃ Ｒ 、 ラ ン ダ ム
ヌ ク レ オ チ ド 挿 入 、 又 は 他 の 方 法 に よ る ラ ン ダ ム 突 然 変 異 誘 発 に 供 す る こ と に よ っ て 変 え
る こ と が で き る 。 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン
ト を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の １ 以 上 の 部 分 を 、 １ 以 上 の 異 種 分 子 の １ 以 上 の 成 分 、
モ チ ー フ 、 切 片 （ section） 、 部 分 、 ド メ イ ン 、 断 片 等 と 組 み 換 え る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 さ ら に 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 精 製 を 容 易 に す る た め に ペ プ チ ド な ど の マ ー カ
ー 配 列 と 融 合 さ せ る こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 マ ー カ ー ア ミ ノ 酸 配 列 は
、 市 販 さ れ る 多 数 の も の の 中 で 、 と り わ け ｐ Ｑ Ｅ ベ ク タ ー （ Ｑ Ｉ Ａ Ｇ Ｅ Ｎ , Inc., 9259 E
ton Avenue, Chatsworth, CA, 91311） で 提 供 さ れ る タ グ な ど の ヘ キ サ ヒ ス チ ジ ン ペ プ チ
ド で あ る 。 Gentzら , 1989, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:821-824に 記 載 さ れ る よ う に
、 例 え ば 、 ヘ キ サ ヒ ス チ ジ ン ペ プ チ ド は 、 融 合 タ ン パ ク 質 の 精 製 に と っ て 好 都 合 で あ る 。
精 製 に 有 用 な 他 の ペ プ チ ド タ グ と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 イ ン フ ル エ ン ザ ・ ヘ
マ グ ル チ ニ ン タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ に 対 応 す る ヘ マ グ ル チ ニ ン 「 Ｈ Ａ 」 タ グ （ Wils
onら , 1984, Cell 37: 767） 、 及 び 「 ｆ ｌ ａ ｇ 」 タ グ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト （ そ の 変 異 型 を 含 む ） を 、
診 断 剤 又 は 検 出 可 能 な 薬 剤 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ る 。 こ う し た 抗 体 は 、 特 定 の 治 療 の 効 力
を 決 定 す る 等 の 、 臨 床 試 験 手 順 の 一 部 と し て 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 又 は 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異
常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 又 は 癌 の 発 症 、 発 現 、 進 行 及 び ／ 又 は 重 篤 度 を モ ニ タ ー 又
は 予 知 す る の に 有 用 で あ り 得 る 。 こ う し た 診 断 及 び 検 出 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 西
洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 β － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 、 又 は ア セ
チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 等 の 種 々 の 酵 素 ； 限 定 す る も の で は な い が 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン
／ ビ オ チ ン 、 及 び ア ビ ジ ン ／ ビ オ チ ン 等 の 人 工 （ prosthetic） 基 ； 限 定 す る も の で は な い
が 、 ウ ン ベ リ フ ェ ロ ン 、 フ ル オ レ セ イ ン 、 フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 、 ロ ー ダ ミ
ン 、 ジ ク ロ ロ ト リ ア ジ ニ ル ア ミ ン フ ル オ レ セ イ ン 、 ダ ン シ ル ク ロ ラ イ ド 又 は フ ィ コ エ リ ト
リ ン 等 の 蛍 光 物 質 ； 限 定 す る も の で は な い が 、 ル ミ ノ ー ル 等 の 発 光 物 質 ； 限 定 す る も の で
は な い が 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 、 ル シ フ ェ リ ン 、 及 び エ ク オ リ ン 等 の 生 物 発 光 物 質 ； 限 定 す る
も の で は な い が 、 ヨ ウ 素 （ １ ３ １ Ｉ 、 １ ２ ５ Ｉ 、 １ ２ ３ Ｉ 、 １ ２ １ Ｉ ） 、 炭 素 （ １ ４ Ｃ ）
、 硫 黄 （ ３ ５ Ｓ ） 、 ト リ チ ウ ム （ ３ Ｈ ） 、 イ ン ジ ウ ム （ １ １ ５ Ｉ ｎ 、 １ １ ３ Ｉ ｎ 、 １ １ ２

Ｉ ｎ 、 １ １ １ Ｉ ｎ ） 、 及 び テ ク ネ チ ウ ム （ ９ ９ Ｔ ｃ ） 、 タ リ ウ ム （ ２ ０ １ Ｔ ｉ ） 、 ガ リ ウ
ム （ ６ ８ Ｇ ａ 、 ６ ７ Ｇ ａ ） 、 パ ラ ジ ウ ム （ １ ０ ３ Ｐ ｄ ） 、 モ リ ブ デ ン （ ９ ９ Ｍ ｏ ） 、 キ セ
ノ ン （ １ ３ ３ Ｘ ｅ ） 、 フ ッ 素 （ １ ８ Ｆ ） 、 １ ５ ３ Ｓ ｍ 、 １ ７ ７ Ｌ ｕ 、 １ ５ ９ Ｇ ｄ 、 １ ４ ９

Ｐ ｍ 、 １ ４ ０ Ｌ ａ 、 １ ７ ５ Ｙ ｂ 、 １ ６ ６ Ｈ ｏ 、 ９ ０ Ｙ 、 ４ ７ Ｓ ｃ 、 １ ８ ６ Ｒ ｅ 、 １ ８ ８ Ｒ
ｅ 、 １ ４ ２ Ｐ ｒ 、 １ ０ ５ Ｒ ｈ 、 ９ ７ Ｒ ｕ 、 ６ ８ Ｇ ｅ 、 ５ ７ Ｃ ｏ 、 ６ ５ Ｚ ｎ 、 ８ ５ Ｓ ｒ 、 ３
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２ Ｐ 、 １ ５ ３ Ｇ ｄ 、 １ ６ ９ Ｙ ｂ 、 ５ １ Ｃ ｒ 、 ５ ４ Ｍ ｎ 、 ７ ５ Ｓ ｅ 、 １ １ ３ Ｓ ｎ 、 及 び １ １

７ Ｔ ｉ ｎ 等 の 放 射 性 物 質 ； 種 々 の 陽 電 子 放 射 断 層 撮 影 法 を 用 い た 陽 電 子 放 射 金 属 、 非 放 射
性 常 磁 性 金 属 イ オ ン 、 及 び 特 定 の 放 射 性 同 位 体 に 放 射 標 識 さ れ る 、 又 は コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ
れ る 分 子 、 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 検 出 可 能 な 物 質 に 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト
を カ ッ プ リ ン グ さ せ る こ と に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 治 療 用 部 分 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト し た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 使 用 も
包 含 す る 。 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 例 え ば 、 細 胞 毒 、 例 え ば 、 細 胞 増 殖 抑 制 剤 、 若
し く は 細 胞 破 壊 薬 、 治 療 薬 、 又 は 放 射 性 金 属 イ オ ン 、 例 え ば 、 α 放 射 体 な ど の 治 療 用 部 分
に 結 合 す る こ と が で き る 。 細 胞 毒 又 は 細 胞 毒 性 薬 剤 に は 、 細 胞 に 有 害 な 任 意 の 薬 剤 が 含 ま
れ る 。 こ れ ら の 例 に は 、 パ ク リ タ ク セ ル 、 サ イ ト カ ラ シ ン Ｂ 、 グ ラ ミ シ ジ ン Ｄ 、 エ チ ジ ウ
ム ブ ロ マ イ ド 、 エ メ チ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 テ ノ ポ サ イ ド 、 ビ ン ク リ ス チ ン
、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 コ ル ヒ チ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ジ オ キ シ ア ン ト ラ シ
ン ジ オ ン 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ミ ト ラ マ イ シ ン 、 ア ク チ ノ マ イ シ ン Ｄ 、 １ － デ ヒ ド ロ 試 験
ス テ ロ ン 、 糖 質 コ ル チ コ イ ド 、 プ ロ カ イ ン 、 テ ト ラ カ イ ン 、 リ ド カ イ ン 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー
ル 及 び ピ ュ ー ロ マ イ シ ン 、 並 び に こ れ ら の 類 似 体 又 は ホ モ ロ グ が 含 ま れ る 。 治 療 用 部 分 に
は 、 代 謝 拮 抗 剤 （ 例 え ば 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 ６ － メ ル カ プ ト プ リ ン 、 及 び ６ － チ オ グ ア
ニ ン 、 シ タ ラ ビ ン 、 ５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 ダ カ ル バ ジ ン ） 、 ア ル キ ル 化 剤 （ 例 え ば 、 メ
ク ロ エ タ ミ ン 、 チ オ テ パ 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 カ ル ム ス チ ン （ Ｂ Ｃ Ｎ Ｕ ） 、
ロ ム ス チ ン （ Ｃ Ｃ Ｎ Ｕ ） 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 ジ ブ ロ モ マ ニ ト ー ル 、 ス
ト レ プ ト ゾ ト シ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン Ｃ 、 及 び シ ス ジ ク ロ ロ ジ ア ミ ン 、 プ ラ チ ナ （ Ｉ Ｉ ） （
Ｄ Ｄ Ｐ ） 、 シ ス プ ラ チ ン ） ； ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 系 （ 例 え ば 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン （ 以 前 ダ ウ
ノ マ イ シ ン ） 、 ド キ ソ ル ビ シ ン ） ； 抗 生 物 質 類 （ 例 え ば 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン （ 以 前 ア ク チ
ノ マ イ シ ン ） 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ミ ト ラ マ イ シ ン 、 及 び ア ン ト ラ マ イ シ ン （ Ａ Ｍ Ｃ ） ） ；
ア ウ リ ス タ チ ン 分 子 （ 例 え ば 、 ア ウ リ ス タ チ ン Ｐ Ｈ Ｅ 、 ブ リ オ ス タ チ ン １ 、 ソ ラ ス タ チ ン
１ ０ （ Woykeら 、 Antimicrob. Agents Chemother. 46:3802-8(2002), Woykeら 、 Antimicro
b. Agents Chemother. 45:3580-4(2001), Mohammadら 、 Anticancer Drugs 12:735-40(200
1), Wallら 、 Biochem. Biophys. Res. Commun. 266:76-80(1999), Mohammadら 、 Int. J. 
Oncol. 15:367-72(1999)） を 参 照 。 こ れ ら す べ て を 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る ） ；
有 糸 分 裂 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 ビ ン ク リ ス チ ン 及 び ビ ン ブ ラ ス チ ン ） ； ホ ル モ ン （ 例 え ば 、 糖
質 コ ル チ コ イ ド 、 プ ロ ジ ェ ス タ チ ン 、 ア ン ド ロ ゲ ン 、 及 び エ ス ト ロ ゲ ン ） ； Ｄ Ｎ Ａ 修 復 酵
素 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 エ ト ポ シ ド 又 は ト ポ テ カ ン ） ； キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 化 合 物 Ｓ Ｔ
１ ５ ７ １ 、 メ シ ル 酸 イ マ チ ニ ブ （ Kantarjianら 、 Clin Cancer Res. 8(7):2167 76(2002)
） 、 並 び に 、 米 国 特 許 第 ６ ， ２ ４ ５ ， ７ ５ ９ 号 、 第 ６ ， ３ ９ ９ ， ６ ３ ３ 号 、 第 ６ ， ３ ８ ３
， ７ ９ ０ 号 、 第 ６ ， ３ ３ ５ ， １ ５ ６ 号 、 第 ６ ， ２ ７ １ ， ２ ４ ２ 号 、 第 ６ ， ２ ４ ２ ， １ ９ ６
号 、 第 ６ ， ２ １ ８ ， ４ １ ０ 号 、 第 ６ ， ２ １ ８ ， ３ ７ ２ 号 、 第 ６ ， ０ ５ ７ ， ３ ０ ０ 号 、 第 ６
， ０ ３ ４ ， ０ ５ ３ 号 、 第 ５ ， ９ ８ ５ ， ８ ７ ７ 号 、 第 ５ ， ９ ５ ８ ， ７ ６ ９ 号 、 第 ５ ， ９ ２ ５
， ３ ７ ６ 号 、 第 ５ ， ９ ２ ２ ， ８ ４ ４ 号 、 第 ５ ， ９ １ １ ， ９ ９ ５ 号 、 第 ５ ， ８ ７ ２ ， ２ ２ ３
号 、 第 ５ ， ８ ６ ３ ， ９ ０ ４ 号 、 第 ５ ， ８ ４ ０ ， ７ ４ ５ 号 、 第 ５ ， ７ ２ ８ ， ８ ６ ８ 号 、 第 ５
， ６ ４ ８ ， ２ ３ ９ 号 、 及 び 第 ５ ， ５ ８ ７ ， ４ ５ ９ 号 に 開 示 さ れ た 化 合 物 ） 、 フ ァ ル ネ シ ル
ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 Ｒ １ １ ５ ７ ７ ７ 、 Ｂ Ｍ Ｓ ２ １ ４ ６ ６ ２ 、 並 び に 米 国
特 許 第 ６ ， ４ ５ ８ ， ９ ３ ５ 号 、 第 ６ ， ４ ５ １ ， ８ １ ２ 号 、 第 ６ ， ４ ４ ０ ， ９ ７ ４ 号 、 第 ６
， ４ ３ ６ ， ９ ６ ０ 号 、 第 ６ ， ４ ３ ２ ， ９ ５ ９ 号 、 第 ６ ， ４ ２ ０ ， ３ ８ ７ 号 、 第 ６ ， ４ １ ４
， １ ４ ５ 号 、 第 ６ ， ４ １ ０ ， ５ ４ １ 号 、 第 ６ ， ４ １ ０ ， ５ ３ ９ 号 、 第 ６ ， ４ ０ ３ ， ５ ８ １
号 、 第 ６ ， ３ ９ ９ ， ６ １ ５ 号 、 第 ６ ， ３ ８ ７ ， ９ ０ ５ 号 、 第 ６ ， ３ ７ ２ ， ７ ４ ７ 号 、 第 ６
， ３ ６ ９ ， ０ ３ ４ 号 、 第 ６ ， ３ ６ ２ ， １ ８ ８ 号 、 第 ６ ， ３ ４ ２ ， ７ ６ ５ 号 、 第 ６ ， ３ ４ ２
， ４ ８ ７ 号 、 第 ６ ， ３ ０ ０ ， ５ ０ １ 号 、 第 ６ ， ２ ６ ８ ， ３ ６ ３ 号 、 第 ６ ， ２ ６ ５ ， ４ ２ ２
号 、 第 ６ ， ２ ４ ８ ， ７ ５ ６ 号 、 第 ６ ， ２ ３ ９ ， １ ４ ０ 号 、 第 ６ ， ２ ３ ２ ， ３ ３ ８ 号 、 第 ６
， ２ ２ ８ ， ８ ６ ５ 号 、 第 ６ ， ２ ２ ８ ， ８ ５ ６ 号 、 第 ６ ， ２ ２ ５ ， ３ ２ ２ 号 、 第 ６ ， ２ １ ８
， ４ ０ ６ 号 、 第 ６ ， ２ １ １ ， １ ９ ３ 号 、 第 ６ ， １ ８ ７ ， ７ ８ ６ 号 、 第 ６ ， １ ６ ９ ， ０ ９ ６
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号 、 第 ６ ， １ ５ ９ ， ９ ８ ４ 号 、 第 ６ ， １ ４ ３ ， ７ ６ ６ 号 、 第 ６ ， １ ３ ３ ， ３ ０ ３ 号 、 第 ６
， １ ２ ７ ， ３ ６ ６ 号 、 第 ６ ， １ ２ ４ ， ４ ６ ５ 号 、 第 ６ ， １ ２ ４ ， ２ ９ ５ 号 、 第 ６ ， １ ０ ３
， ７ ２ ３ 号 、 第 ６ ， ０ ９ ３ ， ７ ３ ７ 号 、 第 ６ ， ０ ９ ０ ， ９ ４ ８ 号 、 第 ６ ， ０ ８ ０ ， ８ ７ ０
号 、 第 ６ ， ０ ７ ７ ， ８ ５ ３ 号 、 第 ６ ， ０ ７ １ ， ９ ３ ５ 号 、 第 ６ ， ０ ６ ６ ， ７ ３ ８ 号 、 第 ６
， ０ ６ ３ ， ９ ３ ０ 号 、 第 ６ ， ０ ５ ４ ， ４ ６ ６ 号 、 第 ６ ， ０ ５ １ ， ５ ８ ２ 号 、 第 ６ ， ０ ５ １
， ５ ７ ４ 号 、 及 び 第 ６ ， ０ ４ ０ ， ３ ０ ５ 号 に 開 示 さ れ た 化 合 物 ） ； ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害
剤 （ 例 え ば 、 カ ン プ ト テ シ ン 、 イ リ ノ テ カ ン 、 Ｓ Ｎ ３ ８ 、 ト ポ テ カ ン 、 ９ ア ミ ノ カ ン プ ト
テ シ ン 、 Ｇ Ｇ ２ １ １ （ Ｇ Ｉ 　 １ ４ ７ ２ １ １ ） 、 Ｄ Ｘ 　 ８ ９ ５ ｌ ｆ 、 Ｉ Ｓ Ｔ ６ ２ ２ 、 ル ビ テ
カ ン 、 ピ ラ ゾ ロ ア ク リ ジ ン 、 Ｘ Ｒ 　 ５ ０ ０ ０ 、 サ イ ン ト ピ ン 、 Ｕ Ｃ Ｅ ６ 、 Ｕ Ｃ Ｅ １ ０ ２ ２
、 Ｔ Ａ Ｎ 　 １ ５ １ ８ Ａ 、 Ｔ Ａ Ｎ １ ５ １ ８ Ｂ 、 Ｋ Ｔ ６ ０ ０ ６ 、 Ｋ Ｔ ６ ５ ２ ８ 、 Ｅ Ｄ １ １ ０ 、
Ｎ Ｂ ５ ０ ６ 、 Ｅ Ｄ １ １ ０ 、 Ｎ Ｂ ５ ０ ６ 、 レ ベ ッ カ マ イ シ ン 、 及 び ブ ル ガ レ イ ン ） 、 ヘ キ ス
ト 色 素 ３ ３ ３ ４ ２ 及 び ヘ キ ス ト 色 素 ３ ３ ２ ５ ８ 、 ニ チ ジ ン （ nitidine） 、 フ ァ ガ ロ ニ ン （
fagaronine） 、 エ ピ ベ ル ベ リ ン （ epiberberine） 、 コ ラ リ ン （ coralyne） 、 ベ ー タ ラ パ コ
ン 、 Ｂ Ｃ － ４ － １ 、 ビ ス ホ ス フ ォ ネ ー ト （ 例 え ば 、 ア レ ン ド ロ ネ ー ト 、 シ マ ド ロ ネ ー ト 、
ク ロ ド ロ ネ ー ト 、 チ ル ド ロ ネ ー ト 、 エ チ ド ロ ネ ー ト 、 イ バ ン ド ロ ネ ー ト 、 ネ リ ド ロ ネ ー ト
、 オ ル パ ン ド ロ ネ ー ト 、 リ セ ド ロ ネ ー ト 、 ピ リ ド ロ ネ ー ト 、 パ ミ ド ロ ネ ー ト 、 ゾ レ ン ド ロ
ネ ー ト ） ； Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 ロ バ ス タ チ ン 、 シ ム バ ス タ チ ン
、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 ス タ チ ン 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 レ
ス コ ー ル 、 ル ピ ト ー ル 、 ロ ス バ ス タ チ ン 及 び ア ト ル バ ス タ チ ン ） ； ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ６ ， ２ ７ ７ ， ８ ３ ２ 号 、 第 ５ ， ９ ９ ８ ， ５ ９ ６ 号 、 第 ５
， ８ ８ ５ ， ８ ３ ４ 号 、 第 ５ ， ７ ３ ４ ， ０ ３ ３ 号 及 び 第 ５ ， ６ １ ８ ， ７ ０ ９ 号 に 開 示 さ れ た
） ； ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 フ ル ダ ラ ビ ン リ ン 酸 （ Fludarabine phosph
ate） 及 び ２ － ク ロ ロ デ オ キ シ ア デ ノ シ ン ） ； イ ブ リ ツ モ マ ブ ・ チ ウ キ セ タ ン （ ibritumom
ab tiuxetan） （ Ｚ ｅ ｖ ａ ｌ ｉ ｎ （ 登 録 商 標 ） ； ト シ ツ モ マ ブ （ Ｂ Ｅ Ｘ Ｘ Ａ Ｒ （ 登 録 商 標
） ） ） 並 び に そ れ ら の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 化 合 物 、 包 接 化 合 物 、 及 び プ ロ ド ラ ッ
グ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 さ ら に 、 抗 体 は 、 所 与 の 生 物 学 的 反 応 を 改 変 す る 治 療 用 部 分 又 は 薬 剤 部 分 に コ ン ジ ュ ゲ
ー ト さ せ て も よ い 。 治 療 用 部 分 又 は 薬 剤 部 分 は 、 解 釈 を 古 典 的 な 化 学 治 療 薬 に 限 定 す る べ
き で は な い 。 例 え ば 、 薬 剤 部 分 は 、 望 ま し い 生 物 学 的 活 性 を 保 持 す る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ
プ チ ド 又 は ペ プ チ ド で あ っ て も よ い 。 そ の よ う な タ ン パ ク 質 に は 、 例 え ば 、 ア ブ リ ン 、 リ
シ ン Ａ 、 プ ソ イ ド モ ナ ス エ キ ソ ト キ シ ン 、 コ レ ラ ト キ シ ン 、 又 は ジ フ テ リ ア ト キ シ ン な ど
の 毒 素 、 Ｔ Ｎ Ｆ 、 α イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 β イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 神 経 増 殖 因 子 、 血 小 板 由 来
増 殖 因 子 、 組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ 、 ア ポ ト ー シ ス 薬 、 例 え ば 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α 、
Ｔ Ｎ Ｆ － β 、 Ａ Ｉ Ｍ 　 Ｉ （ 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ３ ３ ８ ９ ９ 号 参 照 ） 、 Ａ Ｉ Ｍ 　 Ｉ Ｉ （ 国 際
公 開 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ３ ４ ９ １ １ 号 参 照 ） 、 Ｆ ａ ｓ リ ガ ン ド （ Takahashiら , 1994, J. Immunol.
, 6:1567-1574） 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ２ ３ １ ０ ５ 号 参 照 ） 、 抗 血 管 形 成 薬 、
例 え ば ア ン ギ オ ス タ チ ン 、 エ ン ド ス タ チ ン 又 は 凝 血 経 路 の 一 成 分 （ 例 え ば 、 組 織 因 子 ） 、
又 は 、 例 え ば 、 リ ン フ ォ カ イ ン （ 例 え ば 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － γ （ 「 Ｉ Ｆ Ｎ － γ 」 ） イ ン
タ ー ロ イ キ ン － １ （ 「 Ｉ Ｌ － １ 」 ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ２ （ 「 Ｉ Ｌ － ２ 」 ） 、 イ ン タ ー
ロ イ キ ン － ５ （ 「 Ｉ Ｌ － ５ 」 ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ６ （ 「 Ｉ Ｌ － ６ 」 ） 、 イ ン タ ー ロ イ
キ ン － ７ （ 「 Ｉ Ｌ － ７ 」 ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ ０ （ Ｉ Ｌ － １ ０ ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン
－ １ ２ （ Ｉ Ｌ － １ ２ ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ ５ （ 「 Ｉ Ｌ － １ ５ 」 ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン
－ ２ ３ （ 「 Ｉ Ｌ － ２ ３ 」 ） 、 顆 粒 球 マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ 「 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 」
） 、 及 び 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ 「 Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ 」 ） 、 又 は 増 殖 因 子 （ 例 え ば 、 成 長 ホ ル
モ ン （ 「 Ｇ Ｈ 」 ） ） な ど の 生 物 反 応 調 節 剤 、 あ る い は 血 液 凝 固 剤 （ 例 え ば 、 カ ル シ ウ ム 、
ビ タ ミ ン Ｋ 、 組 織 因 子 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ハ ー ゲ マ ン 因 子 （ 第 Ｘ Ｉ Ｉ 因
子 ） 、 高 分 子 量 キ ニ ノ ー ゲ ン （ Ｈ Ｍ Ｗ Ｋ ） 、 プ レ カ リ ク レ イ ン （ Ｐ Ｋ ） 、 血 液 凝 固 タ ン パ
ク 質 第 Ｉ Ｉ 因 子 （ プ ロ ト ロ ン ビ ン ） 、 第 Ｖ 因 子 、 第 Ｘ Ｉ Ｉ ａ 因 子 、 第 Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ 因 子 、 第 Ｘ
Ｉ Ｉ Ｉ ａ 因 子 、 第 Ｘ Ｉ 因 子 、 第 Ｘ Ｉ ａ 因 子 、 第 Ｉ Ｘ 因 子 、 第 Ｉ Ｘ ａ 因 子 、 第 Ｘ 因 子 、 リ ン
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脂 質 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン の α 及 び β 鎖 由 来 の 線 維 素 ペ プ チ ド Ａ 及 び Ｂ 、 フ ィ ブ リ ン モ ノ マ
ー ） で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 さ ら に 、 放 射 性 金 属 イ オ ン 、 例 え ば 、 ２ １ ３ Ｂ ｉ な ど の α 放 射 体 、 又 は 、 限 定 さ れ る も
の で は な い が 、 １ ３ １ １ ｎ 、 １ ３ １ Ｌ Ｕ 、 １ ３ １ Ｙ 、 １ ３ １ Ｈ ｏ 、 １ ３ １ Ｓ ｍ を 含 む 放 射
性 金 属 イ オ ン を ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る の に 有 用 な 大 環 状 キ レ ー ト 化 剤 な ど の 治 療 用 部 分
に 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 結 合 す る こ と が で き る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 大 環 状 キ レ
ー ト 化 剤 は 、 リ ン カ ー を 介 し て 抗 体 に 結 合 可 能 な １ ， ４ ， ７ ， １ ０ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ド
デ カ ン － Ｎ ， Ｎ ， ’ Ｎ ’ ’ ， Ｎ ’ ’ ’ 四 酢 酸 （ Ｄ Ｏ Ｔ Ａ ） で あ る 。 そ の よ う な リ ン カ ー 分
は 、 一 般 的 に 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り 、 Denardoら 、 1998, Clin Cancer Res. 4(10):2483
-90;Petersonら 、 1999, Bioconjug. Chem. 10(4):553-7;及 び Zimmermanら 、 1999, Nucl. 
Med. Biol. 26(8):943-50に 記 載 さ れ て い る 。 こ れ ら の そ れ ぞ れ の 全 体 を 参 照 に よ り 本 明
細 書 に 組 み 入 れ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト に 治 療 用 部 分 を 結 合 す る 技 法 は 周 知 で あ り 、 例 え ば 、 Arnon
ら 、 "Monoclonal Antibodies For Immunotargeting Of Drugs In Cancer Therapy", Mono
clonal Antibodies And Cancer Therapy, Reisfeldら 編 、 243-56(Alan R. Liss, Inc. 19
85);Hellstromら 、 "Antibodies For Drug Delivery", Controlled Drug Delivery第 2版 Ro
binsonら 編 、 623-53(Marcel Dekker, Inc. 1987);Thorpe, "Antibody Carriers Of Cytot
oxic Agents In Cancer Therapy:A Review", Monoclonal Antibodies 84:Biological And
 Clinical Applications, Pincheraら 編 、 475-506(1985);"Analysis, Results, And Futu
re Prospective Of The Therapeutic Use Of Radiolabeled Antibody In Cancer Therapy
", Monoclonal Antibodies For Cancer Detection And Therapy, Baldwinら 編 、 303-16(A
cademic Press 1985),及 び Thorpeら 、 1982, Immunol. Rev. 62:119-58を 参 照 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 あ る い は 、 Segalに よ っ て 、 米 国 特 許 第 ４ ， ６ ７ ６ ， ９ ８ ０ 号 （ こ の 全 体 を 参 照 に よ り
本 明 細 書 に 組 み 入 れ る ） に 記 載 さ れ る よ う に 、 二 次 抗 体 に 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 結
合 さ せ て 、 抗 体 異 種 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 形 成 さ せ る こ と も で き る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は ま た 、 固 相 担 体 に 結 合 さ せ て も よ く 、 こ れ は 特 に 、 標 的 抗
原 の イ ム ノ ア ッ セ イ 又 は 精 製 に 有 用 で あ る 。 そ の よ う な 固 相 担 体 に は 、 ガ ラ ス 、 セ ル ロ ー
ス 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 ナ イ ロ ン 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ 塩 化 ビ ニ ー ル 又 は ポ リ プ ロ ピ レ
ン が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト に コ ン ジ ュ ゲ
ー ト さ れ る 治 療 用 部 分 又 は 薬 剤 は 、 被 験 体 に お け る 特 定 の 障 害 に 望 ま し い 予 防 効 果 又 は 治
療 効 果 を 達 成 す る よ う に 選 ば れ る べ き で あ る 。 ど の 治 療 用 部 分 又 は 薬 剤 に イ ン テ グ リ ン α

ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト に 結 合 す る か を 決 め る 際 、 臨 床
医 又 は 他 の 医 学 専 門 家 は 、 疾 患 の 性 質 、 疾 患 の 重 篤 度 及 び 被 験 体 の 状 態 を 考 慮 す る べ き で
あ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】

　 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 、 又 は そ の 誘 導 体 、 類 似
体 若 し く は フ ラ グ メ ン ト の 液 体 製 剤 を 調 製 す る 方 法 を 提 供 す る 。 図 １ は 精 製 抗 イ ン テ グ リ
ン α ｖ β ３ 抗 体 を 調 製 す る 概 要 を 示 す 概 略 図 で あ る 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 を 調 製 す る 方 法 は
、 な ら し 培 地 （ 培 養 物 の 単 一 の ロ ッ ト 又 は プ ー ル さ れ た ロ ッ ト の い ず れ か ） か ら 抗 体 又 は
抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 精 製 す る ス テ ッ プ 、 並 び に 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 有 す る 分
画 を 、 最 終 抗 体 濃 度 が 約 １ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 ３ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 ４ ０
ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 ６ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 ７ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 ８ ０ ｍ ｇ ／ ｍ
ｌ 、 約 ９ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 １ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ
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、 約 ２ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 又 は 約 ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ と な る よ う に 濃 縮 す る ス テ ッ プ 、 並 び に
同 じ 膜 を 用 い て 濃 縮 抗 体 分 画 を 製 剤 緩 衝 液 中 で 透 析 ろ 過 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 イ ン テ グ リ
ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 有 す る な ら し 培 地 は Ｃ
Ｕ Ｎ Ｏ ろ 過 に 供 し 、 ろ 過 抗 体 を Ｈ Ｓ ５ ０ カ チ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 供 す る 。 Ｈ Ｓ
５ ０ カ チ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー か ら の 分 画 は 、 続 い て ｒ Ｐ ｒ ｏ ｔ ｅ ｉ ｎ Ａ ア フ ィ ニ
テ ィ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 供 し 、 続 い て 低 ｐ Ｈ 処 理 を 行 う 。 低 ｐ Ｈ 処 理 の 後 、 抗 体 又 は 抗
体 フ ラ グ メ ン ト の 分 画 を ｓ ｕ ｐ ｅ ｒ 　 Ｑ ６ ５ ０ ア ニ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 供 し 、
そ の 後 ナ ノ ろ 過 を 行 う 。 ナ ノ ろ 過 後 に 得 ら れ る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 分 画 は 、 続 い
て デ ィ ア フ ィ ル ト レ ー シ ョ ン に 供 し て 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 分 画 を 濃 縮 し 、 同 じ
幕 を 用 い て 製 剤 緩 衝 液 と す る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 製 剤 緩 衝 液 は 、 約 １ ｍ Ｍ か ら 約 １ ０ ０ ｍ Ｍ 、 約 ５ ｍ Ｍ か ら 約 ５ ０ ｍ Ｍ 、 約 １ ０
ｍ Ｍ か ら 約 ３ ０ ｍ Ｍ 、 又 は 約 １ ０ ｍ Ｍ か ら 約 ２ ５ ｍ Ｍ の 濃 度 で ヒ ス チ ジ ン を 含 む 。 特 定 の
実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 製 剤 緩 衝 液 は 、 約 １ ０ ｍ Ｍ 、 約 １ ２ ｍ Ｍ 、 約 １ ５ ｍ Ｍ 、 約
２ ０ ｍ Ｍ 、 又 は 約 ２ ５ ｍ Ｍ の 濃 度 で ヒ ス チ ジ ン を 含 む 。 製 剤 は 、 さ ら に 濃 度 １ ５ ０ ｍ Ｍ 未
満 、 １ ０ ０ ｍ Ｍ 未 満 、 ７ ５ ｍ Ｍ 未 満 、 ５ ０ ｍ Ｍ 未 満 、 １ ０ ｍ Ｍ 未 満 、 ３ ． ０ ｍ Ｍ 未 満 、 又
は ２ ． ０ ｍ Ｍ 未 満 の グ リ シ ン を 含 む こ と が で き る 。 製 剤 中 の グ リ シ ン の 量 は 、 抗 体 が そ の
等 電 点 に お い て 沈 殿 す る の を 避 け る た め 、 有 意 な 緩 衝 作 用 が 起 き な い よ う に す る べ き で あ
る 。 製 剤 の ｐ Ｈ は 、 約 ５ ． ０ ～ 約 ７ ． ０ 、 好 ま し く は 約 ５ ． ５ ～ 約 ６ ． ５ 、 よ り 好 ま し く
は 約 ５ ． ８ ～ 約 ６ ． ２ の 範 囲 で よ く 、 そ し て 、 最 も 好 ま し く は 約 ６ ． ０ で あ る 。 特 定 の 抗
体 に と っ て 適 切 な ｐ Ｈ を 得 る た め に は 、 ま ず 、 所 望 の ｐ Ｈ よ り 高 い ｐ Ｈ の 緩 衝 水 溶 液 が 得
ら れ る よ う に 、 ヒ ス チ ジ ン （ 及 び 、 グ リ シ ン が 添 加 さ れ て い る 場 合 に は 、 グ リ シ ン も ） を
水 に 溶 解 し 、 そ の 後 Ｈ Ｃ ｌ を 添 加 し て 、 ｐ Ｈ を 所 望 の 値 ま で 低 下 さ せ る の が 好 ま し い 。 こ
の よ う に し て 、 無 機 塩 の 形 成 （ 例 え ば 、 ヒ ス チ ジ ン の 供 給 源 に 塩 酸 ヒ ス チ ジ ン を 用 い 、 Ｎ
ａ Ｏ Ｈ を 添 加 す る こ と で ｐ Ｈ を 所 望 の 値 に 引 き 上 げ た 際 の Ｎ ａ Ｃ ｌ 形 成 ） を 避 け る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 １ 回 の 使 用 の た め の 液 体 製 剤 を １ ア リ コ ー ト 含 む バ イ ア ル を 調 製
す る こ と に よ っ て 、 単 位 投 与 剤 形 と し て 調 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 １ バ イ ア ル あ た
り の １ 単 位 用 量 は 、 濃 度 約 １ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ か ら 約 ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 範 囲 に あ る 、 異 な っ
た 濃 度 の 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を １
ｍ ｌ 、 ２ ｍ ｌ 、 ３ ｍ ｌ 、 ４ ｍ ｌ 、 ５ ｍ ｌ 、 ６ ｍ ｌ 、 ７ ｍ ｌ 、 ８ ｍ ｌ 、 ９ ｍ ｌ 、 １ ０ ｍ ｌ 、
１ ５ ｍ ｌ 、 又 は ２ ０ ｍ ｌ 含 有 し て も よ い 。 必 要 な ら 、 滅 菌 希 釈 剤 を 各 バ イ ア ル に 添 加 す る
こ と に よ っ て 、 望 ま し い 濃 度 に こ れ ら の 調 製 物 を 調 整 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 無 菌 ろ 過 、 放 射 線 照 射 な ど を 含 め た 、 様 々 な 滅 菌 方 法 で 無 菌 化 で
き る 。 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 透 析 ろ 過 さ れ た 抗 体 製 剤 を 、 あ ら か じ め 滅 菌 し て あ る
０ ． ２ μ ｍ の マ イ ク ロ フ ィ ル タ ー を 用 い て 、 ろ 過 滅 菌 す る 。 本 発 明 の 滅 菌 液 体 製 剤 は 、 疾
患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 炎 症 性 障 害 、 自 己 免 疫 障 害 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 イ ン テ
グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 又 は 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る
障 害 、 又 は 癌 ） 、 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 、 予 防 、 治 療 、 又 は 改 善 す る た め に 、 被 験 体 に
投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 本 発 明 は 凍 結 乾 燥 さ れ て い な い 液 体 製 剤 を 対 象 と し て い る が 、 均 等 物 の 目 的 と し て 、 所
望 で あ れ ば 本 発 明 の 製 剤 を 凍 結 乾 燥 し て も よ い こ と に 注 意 す べ き で あ る 。 し た が っ て 、 そ
の よ う な 凍 結 乾 燥 し た 製 剤 は 好 ま し く な い が 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 製 剤 の 凍 結 乾 燥 し た 形
態 も 包 含 す る 。
【 ０ １ ５ １ 】

　 抗 原 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 抗 体 を 合 成 す る た め の 当 技
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５ ． ３ 　 抗 体 の 作 製 方 法



術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 方 法 に よ り 、 特 に 化 学 合 成 又 は 好 ま し く は 組 換 え 発 現 技 術 に よ り 製
造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異 的 な ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 様 々 な 方 法 に よ
り 製 造 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ヒ ト 抗 原 を 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ウ サ ギ 、 マ ウ
ス 、 ラ ッ ト そ の 他 を 含 む 様 々 な 宿 主 動 物 に 投 与 し て 、 ヒ ト 抗 原 に 対 し て 特 異 的 な ポ リ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 を 含 有 す る 血 清 の 産 生 を 誘 導 す る こ と が で き る 。 宿 主 種 に 依 存 し て 様 々 な ア ジ
ュ バ ン ト を 使 用 し て 、 免 疫 応 答 を 増 加 さ せ て も よ く 、 か か る ア ジ ュ バ ン ト と し て は 、 限 定
さ れ る も の で な い が 、 フ ロ イ ン ト の ア ジ ュ バ ン ト （ 完 全 及 び 不 完 全 ） 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ
ム な ど の ミ ネ ラ ル ゲ ル 、 リ ゾ レ シ チ ン な ど の 表 面 活 性 物 質 、 プ ル ロ ニ ッ ク ポ リ オ ー ル 、 ポ
リ ア ニ オ ン 、 ペ プ チ ド 、 油 性 エ マ ル ジ ョ ン 、 キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン 、 ジ ニ ト
ロ フ ェ ノ ー ル 、 及 び Ｂ Ｃ Ｇ （ カ ル メ ッ ト ・ ゲ ラ ン 桿 菌 （ bacille Calmette-Guerin)） 及 び
コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム ・ パ ル ブ ム （ corynebacterium parvum） な ど の 潜 在 的 に 有 用 な ヒ ト ア
ジ ュ バ ン ト が 挙 げ ら れ る 。 か か る ア ジ ュ バ ン ト も ま た 当 技 術 分 野 で は 公 知 で あ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 、 組 換 え 技 術 、 及 び フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ
技 術 、 又 は そ れ ら の 組 合 せ の 利 用 を 含 む 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 多 種 多 様 な 技 術 を 用 い て 調
製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ っ て 、 例 え
ば 、 Harlowら , 「 Antibodies: A Laboratory Manual」 （ Cold Spring Harbor Laboratory
 Press, 第 ２ 版  1988)； Hammerlingら , 「 Monoclonal Antibodies and T-Cell Hybridoma
s」  563-681（ Elsevier, N.Y., 1981） 、 及 び Harlowら 、 「 Using Antibodies: A Labolat
ory Manual」 （ Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1999） （ 前 記 参 考 文 献 は 、 参 照
に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る ） に 教 示 さ れ る 方 法 を は じ め と す る ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術
を 利 用 し て 製 造 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 用 い る 用 語 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 は 、 ハ
イ ブ リ ド ー マ 技 術 に よ っ て 製 造 さ れ る 抗 体 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 用 語 「 モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 」 は 、 そ れ を 製 造 す る 方 法 で は な く 、 任 意 の 真 核 生 物 、 原 核 生 物 、 又 は フ ァ ー ジ
ク ロ ー ン を 含 む 単 一 ク ロ ー ン か ら 得 ら れ る 抗 体 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 を 用 い て 特 異 的 抗 体 を 製 造 し ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 は 、 当 技 術 分
野 で は 日 常 的 に 利 用 さ れ か つ 公 知 で あ る 。 簡 単 に 説 明 す る と 、 マ ウ ス を 、 非 マ ウ ス 抗 原 を
用 い て 免 疫 感 作 す る こ と が で き 、 そ し て 免 疫 応 答 が 一 度 検 出 さ れ れ ば （ 例 え ば 、 そ の 抗 原
に 特 異 的 な 抗 体 が マ ウ ス 血 清 中 に 検 出 さ れ れ ば ） 、 マ ウ ス 脾 臓 を 採 取 し て 脾 細 胞 を 単 離 す
る 。 次 い で そ の 脾 細 胞 を 公 知 の 技 術 に よ り 任 意 の 適 当 な 骨 髄 腫 細 胞 、 例 え ば Ａ Ｔ Ｃ Ｃ か ら
入 手 し う る 培 養 細 胞 株 Ｓ Ｐ ２ ０ 由 来 の 細 胞 と 、 融 合 す る 。 ハ イ ブ リ ド ー マ を 選 択 し 、 限 定
希 釈 に よ り ク ロ ー ン 化 す る 。 さ ら に 、 Ｒ Ｉ Ｍ Ｍ Ｓ （ 反 復 免 疫 複 数 部 位 ） 技 法 を 用 い て 動 物
を 免 疫 し て も よ い （ Kilptrackら 、 1997, Hybridoma 16:381-9、 参 照 に よ り そ の 全 体 を 組
み 入 れ る ） 。 次 い で 、 ハ イ ブ リ ド ー マ ク ロ ー ン を 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 に よ り 、 本 発
明 の ポ リ ペ プ チ ド と 結 合 で き る 抗 体 を 分 泌 す る 細 胞 に つ い て ア ッ セ イ す る 。 一 般 的 に 高 レ
ベ ル の 抗 体 を 含 有 す る 腹 水 液 は 、 マ ウ ス を 陽 性 ハ イ ブ リ ド ー マ ク ロ ー ン を 用 い て 免 疫 感 作
す る こ と に よ り 生 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 を 分 泌 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 を 培 養 す る こ と に よ り モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 を 作 製 す る 方 法 、 並 び に 該 方 法 に よ り 作 製 さ れ る 抗 体 を 提 供 す る も の で あ り 、
好 ま し く は 、 上 記 方 法 に お け る ハ イ ブ リ ド ー マ は 、 非 マ ウ ス 抗 原 を 用 い て 免 疫 感 作 し た マ
ウ ス か ら 単 離 し た 脾 細 胞 を 骨 髄 腫 細 胞 と 融 合 し 、 次 い で 融 合 か ら 得 た ハ イ ブ リ ド ー マ を 、
そ の 抗 原 と 結 合 し う る 抗 体 を 分 泌 す る ハ イ ブ リ ド ー マ ク ロ ー ン に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す
る こ と に よ り 作 製 さ れ る も の で あ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 特 異 的 な 特 定 の エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 当 業 者 に 公 知 の い か な る 技
術 に よ り 作 製 し て も よ い 。 例 え ば 、 本 発 明 の Ｆ ａ ｂ 及 び Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト は 、
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パ パ イ ン （ Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト を 生 成 す る ） 又 は ペ プ シ ン （ Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト
を 生 成 す る ） な ど の 酵 素 を 用 い て 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の タ ン パ ク 質 分 解 切 断 に よ り 生 成
す る こ と が で き る 。 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト は 可 変 領 域 、 軽 鎖 定 常 領 域 及 び 重 鎖 の Ｃ
Ｈ １ ド メ イ ン を 含 有 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 抗 体 は ま た 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 様 々 な フ ァ
ー ジ デ ィ ス プ レ イ 法 を 用 い て 作 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 法 に お い て は 、 機 能 性 抗 体 ド メ イ ン が 、 同 ド メ イ ン を コ ー ド す る
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 保 持 す る フ ァ ー ジ 粒 子 の 表 面 に 提 示 さ れ る 。 特 に 、 Ｖ Ｈ 及 び Ｖ Ｌ
ド メ イ ン を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 、 動 物 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー （ 例 え ば 、 罹 患 組 織 の ヒ
ト 又 は マ ウ ス ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー ） か ら 増 幅 す る 。 Ｖ Ｈ 及 び Ｖ Ｌ ド メ イ ン を コ ー ド す る
Ｄ Ｎ Ａ を Ｐ Ｃ Ｒ に よ り ｓ ｃ Ｆ ｖ リ ン カ ー と 一 緒 に 組 換 え て 、 フ ァ ー ジ ミ ド ベ ク タ ー 中 に ク
ロ ー ニ ン グ す る 。 そ の ベ ク タ ー を 大 腸 菌 中 に エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン し て 大 腸 菌 を ヘ ル パ
ー フ ァ ー ジ に 感 染 さ せ る 。 こ れ ら の 方 法 で 使 用 さ れ る フ ァ ー ジ は 、 典 型 的 に は 、 ｆ ｄ 及 び
Ｍ １ ３ を 含 む 繊 維 状 フ ァ ー ジ で あ り 、 Ｖ Ｈ 及 び Ｖ Ｌ ド メ イ ン を 通 常 、 組 換 え 法 に よ り フ ァ
ー ジ 遺 伝 子 Ｉ Ｉ Ｉ 又 は 遺 伝 子 Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ の い ず れ か に 融 合 さ せ る 。 特 定 の 抗 原 と 結 合 す る 抗
原 結 合 ド メ イ ン を 発 現 す る フ ァ ー ジ を 、 抗 原 に よ り 、 例 え ば 、 標 識 し た 抗 原 又 は 固 体 表 面
若 し く は ビ ー ズ に 結 合 若 し く は 捕 獲 さ れ た 抗 原 を 用 い て 、 選 択 又 は 同 定 す る こ と が で き る
。 本 発 明 の 抗 体 を 作 製 す る た め に 利 用 し う る フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 法 の 例 と し て は 、 Brin
kmanら , 1995, J. Immunol. Methods 182:41-50； Amesら , 1995, J. Immunol. Methods 1
84:177-186； Kettleboroughら , 1994, Eur. J. Immunol. 24:952-958； Persicら , 1997, 
Gene 187:9-18； Burtonら , 1994, Advances in Immunology 57:191-280； 国 際 出 願 第 Ｐ Ｃ
Ｔ ／ Ｇ Ｂ ９ １ ／ ０ １ １ ３ ４ 号 ； 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ０ ／ ０ ２ ８ ０ ９ 号 、 Ｗ Ｏ ９ １ ／ １ ０ ７ ３ ７
号 、 Ｗ Ｏ ９ ２ ／ ０ １ ０ ４ ７ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ２ ／ １ ８ ６ １ ９ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ３ ／ １ １ ２ ３ ６ 号 、 Ｗ Ｏ
９ ５ ／ １ ５ ９ ８ ２ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ５ ／ ２ ０ ４ ０ １ 号 、 及 び Ｗ ０ ９ ７ ／ １ ３ ８ ４ ４ 号 ； 並 び に 米
国 特 許 第 ５ ， ６ ９ ８ ， ４ ２ ６ 号 、 第 ５ ， ２ ２ ３ ， ４ ０ ９ 号 、 第 ５ ， ４ ０ ３ ， ４ ８ ４ 号 、 第
５ ， ５ ８ ０ ， ７ １ ７ 号 、 第 ５ ， ４ ２ ７ ， ９ ０ ８ 号 、 第 ５ ， ７ ５ ０ ， ７ ５ ３ 号 、 第 ５ ， ８ ２
１ ， ０ ４ ７ 号 、 第 ５ ， ５ ７ １ ， ６ ９ ８ 号 、 第 ５ ， ４ ２ ７ ， ９ ０ ８ 号 、 第 ５ ， ５ １ ６ ， ６ ３
７ 号 、 第 ５ ， ７ ８ ０ ， ２ ２ ５ 号 、 第 ５ ， ６ ５ ８ ， ７ ２ ７ 号 、 第 ５ ， ７ ３ ３ ， ７ ４ ３ 号 、 第
５ ， ９ ６ ９ ， １ ０ ８ 号 、 第 ６ ， ３ ３ ３ ， １ ８ ７ 号 、 第 ５ ， ８ ２ ４ ， ５ ２ ９ 号 、 第 ５ ， ７ ０
２ ， ８ ９ ２ 号 に 開 示 さ れ た 方 法 が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 参 照 に よ り そ の 全 文 が 本 明
細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 以 上 の 参 考 文 献 に 記 載 の 通 り 、 フ ァ ー ジ 選 択 の 後 、 フ ァ ー ジ か ら の 抗 体 コ ー ド 領 域 を 単
離 し 、 さ ら に そ れ を 使 用 し て 、 ヒ ト 抗 体 を 含 む 全 抗 体 、 又 は 任 意 の 他 の 所 望 の 抗 原 結 合 フ
ラ グ メ ン ト を 作 製 し 、 そ れ ら を 、 例 え ば 以 下 に 記 載 の よ う に し て 、 哺 乳 動 物 細 胞 、 昆 虫 細
胞 、 植 物 細 胞 、 酵 母 、 及 び 細 菌 を 含 む 任 意 の 所 望 の 宿 主 に て 発 現 さ せ る こ と が で き る 。 組
換 え 法 に よ り Ｆ ａ ｂ 、 Ｆ ａ ｂ ’ 及 び Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト を 製 造 す る 技 術 は ま た 、
国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ２ ／ ２ ２ ３ ２ ４ 号 ； Mullinaxら , 1992, BioTechniques 12 (6):864-869；
Sawaiら , 1995, AJRI 34:26-34； 並 び に Betterら , 1988, Science 240:1041-1043（ 上 記
参 考 文 献 は 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る ） に 開 示 さ れ た 方 法 な ど の 当 技 術 分 野 で
公 知 の 方 法 を 用 い て 、 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 完 全 抗 体 を 作 製 す る た め に 、 Ｖ Ｈ 又 は Ｖ Ｌ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 制 限 酵 素 切 断 部 位 、 及 び
制 限 酵 素 切 断 部 位 を 保 護 す る フ ラ ン キ ン グ 配 列 を 含 む Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー を 用 い て 、 ｓ ｃ Ｆ
ｖ ク ロ ー ン 中 の Ｖ Ｈ 又 は Ｖ Ｌ 配 列 を 増 幅 す る こ と が で き る 。 当 業 者 に 公 知 の ク ロ ー ニ ン グ
技 術 を 利 用 し て 、 Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 さ れ た Ｖ Ｈ ド メ イ ン を Ｖ Ｈ 定 常 領 域 、 例 え ば 、 ヒ ト γ ４ 定 常
領 域 を 発 現 す る ベ ク タ ー 中 に ク ロ ー ニ ン グ し 、 ま た 、 Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 し た Ｖ Ｌ ド メ イ ン を Ｖ Ｌ
定 常 領 域 、 例 え ば ヒ ト κ 若 し く は λ 定 常 領 域 を 発 現 す る ベ ク タ ー 中 に ク ロ ー ニ ン グ す る こ
と が で き る 。 好 ま し く は 、 Ｖ Ｈ 又 は Ｖ Ｌ ド メ イ ン を 発 現 す る ベ ク タ ー は 、 Ｅ Ｆ － １ α プ ロ
モ ー タ ー 、 分 泌 シ グ ナ ル 、 可 変 ド メ イ ン 、 定 常 ド メ イ ン 及 び ネ オ マ イ シ ン な ど の 選 択 マ ー
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カ ー に 対 す る ク ロ ー ニ ン グ 部 位 を 含 む 。 Ｖ Ｈ 及 び Ｖ Ｌ ド メ イ ン を 、 必 要 な 定 常 領 域 を 発 現
す る １ つ の ベ ク タ ー 中 に ク ロ ー ニ ン グ す る こ と も で き る 。 次 い で 、 重 鎖 変 換 ベ ク タ ー 及 び
軽 鎖 変 換 ベ ク タ ー を 培 養 細 胞 株 中 に 共 ト ラ ン ス フ ェ ク ト し 、 当 業 者 に 公 知 の 技 術 を 用 い て
、 全 長 抗 体 、 例 え ば Ｉ ｇ Ｇ を 発 現 す る 安 定 し た 一 過 性 の 培 養 細 胞 株 を 作 製 す る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 ヒ ト に お け る 抗 体 の ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 使 用 、 及 び ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 検 出 ア ッ セ イ を 含 む 複
数 の 用 途 に つ い て 、 ヒ ト 化 抗 体 又 は キ メ ラ 抗 体 を 使 用 す る こ と が 好 ま し い 場 合 が あ る 。 完
全 な ヒ ト 抗 体 及 び ヒ ト 化 抗 体 は 、 ヒ ト 被 験 体 の 治 療 の た め に は 特 に 望 ま し い 。 ヒ ト 抗 体 は
、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 配 列 由 来 の 抗 体 ラ イ ブ ラ リ ー を 用 い る 上 記 の フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ
法 を 含 む 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 様 々 な 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き る 。 米 国 特 許 第 ４ ，
４ ４ ４ ， ８ ８ ７ 号 及 び 第 ４ ， ７ １ ６ ， １ １ １ 号 、 ； 並 び に 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ４ ６ ６ ４ ５
号 、 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ５ ０ ４ ３ ３ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ２ ４ ８ ９ ３ 号 、 Ｗ ０ ９ ８ ／ １ ６ ６ ５ ４ 号 、 Ｗ Ｏ
９ ６ ／ ３ ４ ０ ９ ６ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ ３ ７ ３ ５ 号 、 及 び Ｗ Ｏ ９ １ ／ １ ０ ７ ４ １ 号 も 参 照 の こ
と ； こ れ ら は そ れ ぞ れ 参 照 に よ り そ の 全 文 が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 ヒ ト 抗 体 は ま た 、 機 能 性 の 内 因 性 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 発 現 で き な い が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン
遺 伝 子 を 発 現 で き る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 用 い て 製 造 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、
ヒ ト 重 鎖 及 び 軽 鎖 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 複 合 体 を 、 無 作 為 に 又 は 相 同 組 換 え に よ り マ ウ ス
胚 幹 細 胞 中 に 導 入 し て も よ い 。 あ る い は 、 ヒ ト 重 鎖 及 び 軽 鎖 遺 伝 子 に 加 え て 、 ヒ ト 可 変 領
域 、 定 常 領 域 、 及 び 多 様 性 領 域 を 、 マ ウ ス 胚 性 幹 細 胞 中 に 導 入 し て も よ い 。 相 同 組 換 え に
よ り ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 座 を 導 入 し て 、 マ ウ ス 重 鎖 及 び 軽 鎖 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子
を 別 々 に 又 は 同 時 に 非 機 能 化 し て も よ い 。 特 に 、 Ｊ Ｈ 領 域 の ホ モ 接 合 性 欠 失 は 内 因 性 抗 体
産 生 を 妨 げ る 。 改 変 し た 胚 幹 細 胞 を 増 殖 さ せ 、 胚 盤 胞 中 に マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン し て
キ メ ラ マ ウ ス を 作 る 。 次 い で キ メ ラ マ ウ ス を 交 配 し 、 ヒ ト 抗 体 を 発 現 す る ホ モ 接 合 性 子 孫
を 作 る 。 そ の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 、 通 常 の 方 式 で 、 選 択 し た 抗 原 、 例 え ば 本 発 明
の ポ リ ペ プ チ ド の 全 体 若 し く は 部 分 を 用 い て 、 免 疫 感 作 す る 。 そ の 抗 原 に 対 す る モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 を 、 免 疫 感 作 し た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス か ら 通 常 の ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 を
利 用 し て 得 る こ と が で き る 。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に よ っ て 保 持 さ れ る ヒ ト 免 疫 グ ロ
ブ リ ン ト ラ ン ス ジ ー ン は Ｂ 細 胞 分 化 の 際 に 再 配 列 し 、 そ の 後 、 ク ラ ス ス イ ッ チ 及 び 体 細 胞
突 然 変 異 を 受 け る 。 従 っ て 、 か か る 技 術 を 利 用 し て 、 治 療 上 有 用 な Ｉ ｇ Ｇ 、 Ｉ ｇ Ａ 、 Ｉ ｇ
Ｍ 及 び Ｉ ｇ Ｅ 抗 体 を 製 造 す る こ と が 可 能 で あ る 。 ヒ ト 抗 体 を 製 造 す る た め の こ の 技 術 の 総
括 に つ い て は 、 Lonberg及 び Huszar（ 1995, Int. Rev. Immunol. 13:65-93） を 参 照 の こ と
。 ヒ ト 抗 体 及 び ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 製 造 す る た め の こ の 技 術 並 び に か か る 抗 体 を 製
造 す る た め の プ ロ ト コ ル の 詳 細 な 考 察 に つ い て は 、 例 え ば 、 参 照 に よ り そ の 全 文 が 本 明 細
書 に 組 み 入 れ ら れ る 、 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ２ ４ ８ ９ ３ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ ４ ０ ９ ６ 号 、 及 び
Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ ３ ７ ３ ５ 号 ； 及 び 米 国 特 許 第 ５ ， ４ １ ３ ， ９ ２ ３ 号 、 第 ５ ， ６ ２ ５ ， １ ２ ６
号 、 第 ５ ， ６ ３ ３ ， ４ ２ ５ 号 、 第 ５ ， ５ ６ ９ ， ８ ２ ５ 号 、 第 ５ ， ６ ６ １ ， ０ １ ６ 号 、 第 ５
， ５ ４ ５ ， ８ ０ ６ 号 、 第 ５ ， ８ １ ４ ， ３ １ ８ 号 、 及 び 第 ５ ， ９ ３ ９ ， ５ ９ ８ 号 を 参 照 の こ
と 。 さ ら に 、 Abgenix, Inc.（ Freemont、 CA） 及 び Genpharm（ San Jose、 CA） な ど の 会 社
と 、 選 択 し た 抗 原 に 対 す る ヒ ト 抗 体 を 上 記 と 類 似 の 技 術 を 利 用 し て 提 供 す る 契 約 を 結 ぶ こ
と が で き る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 キ メ ラ 抗 体 は 、 抗 体 の 異 な る 部 分 が 異 な る 免 疫 グ ロ ブ リ ン に 由 来 す る 分 子 で あ る 。 キ メ
ラ 抗 体 を 製 造 す る 方 法 は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 Morrison, 1985, Science 22
9:1202； Oiら , 1986, BioTechniques 4:214； Gilliesら , 1989, J. Immunol. Methods 12
5:191-202； 並 び に 米 国 特 許 第 ５ ， ８ ０ ７ ， ７ １ ５ 号 、 第 ４ ， ８ １ ６ ， ５ ６ ７ 号 、 第 ４ ，
８ １ ６ ， ３ ９ ７ 号 、 及 び 第 ６ ， ３ ３ １ ， ４ １ ５ 号 （ こ れ ら は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全
文 が 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 ヒ ト 化 抗 体 は 、 所 定 の 抗 原 と 結 合 す る こ と が で き 、 そ し て 実 質 的 に ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン
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の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る フ レ ー ム ワ ー ク 及 び 実 質 的 に 非 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の ア ミ ノ 酸 配
列 を 有 す る Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む 抗 体 又 は そ の 変 異 体 若 し く は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 ヒ ト 化 抗
体 は 、 実 質 的 に 少 な く と も １ つ の 、 そ し て 典 型 的 に は ２ つ の 可 変 ド メ イ ン （ Ｆ ａ ｂ 、 Ｆ ａ
ｂ ’ 、 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ 、 Ｆ ａ ｂ ｃ 、 Ｆ ｖ ） を 含 み 、 こ こ で Ｃ Ｄ Ｒ 領 域 の 全 て 又 は 実 質 的 に
全 て が 非 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ す な わ ち 、 ド ナ ー 抗 体 ） の Ｃ Ｄ Ｒ 領 域 と 対 応 し か つ フ レ ー
ム ワ ー ク 領 域 の 全 て 又 は 実 質 的 に 全 て が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン コ ン セ ン サ ス 配 列 の フ レ ー ム
ワ ー ク 領 域 で あ る 。 好 ま し く は 、 ヒ ト 化 抗 体 は ま た 、 少 な く と も 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常 領 域
（ Ｆ ｃ ） の 一 部 分 、 典 型 的 に は ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 一 部 分 を 含 む 。 通 常 、 抗 体 は 軽 鎖 並
び に 重 鎖 の 少 な く と も 可 変 ド メ イ ン の 両 方 を 含 有 す る で あ ろ う 。 抗 体 は ま た 、 重 鎖 の Ｃ Ｈ
１ 、 ヒ ン ジ 、 Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ ３ 、 及 び Ｃ Ｈ ４ 域 を 含 ん で も よ い 。 ヒ ト 化 抗 体 は 、 Ｉ ｇ Ｍ 、 Ｉ
ｇ Ｇ 、 Ｉ ｇ Ｄ 、 Ｉ ｇ Ａ 及 び Ｉ ｇ Ｅ を 含 む 免 疫 グ ロ ブ リ ン の い ず れ の ク ラ ス 、 及 び Ｉ ｇ Ｇ １

、 Ｉ ｇ Ｇ ２ 、 Ｉ ｇ Ｇ ３ 及 び Ｉ ｇ Ｇ ４ を 含 む い ず れ の イ ソ 型 か ら 選 択 し て も よ い 。 通 常 、 定
常 ド メ イ ン は 、 ヒ ト 化 抗 体 が 細 胞 傷 害 活 性 を 示 す こ と が 所 望 さ れ る 補 体 固 定 定 常 ド メ イ ン
で あ り 、 か つ ク ラ ス は 典 型 的 に は Ｉ ｇ Ｇ １ で あ る 。 か か る 細 胞 傷 害 活 性 が 所 望 で な い 場 合
、 定 常 ド メ イ ン は Ｉ ｇ Ｇ ２ ク ラ ス で あ る 。 ヒ ト 化 抗 体 は １ 以 上 の ク ラ ス 又 は イ ソ 型 か ら の
配 列 を 含 ん で も よ く 、 そ し て 所 望 の エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 最 適 化 す る た め の 特 定 の 定 常 ド メ
イ ン の 選 択 は 当 技 術 分 野 の 通 常 の 技 術 に 包 含 さ れ て い る 。 ヒ ト 化 抗 体 の フ レ ー ム ワ ー ク 及
び Ｃ Ｄ Ｒ 領 域 は 正 確 に 親 配 列 に 対 応 す る 必 要 は な く 、 例 え ば 、 ド ナ ー Ｃ Ｄ Ｒ 又 は コ ン セ ン
サ ス フ レ ー ム ワ ー ク は 少 な く と も １ つ の 残 基 の 置 換 、 挿 入 又 は 欠 失 に よ り 突 然 変 異 さ れ て
い て そ の 部 位 に お け る Ｃ Ｄ Ｒ 又 は フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 が コ ン セ ン サ ス 又 は イ ン ポ ー ト 抗 体
に 対 応 し な い よ う に し て も よ い 。 し か し か か る 突 然 変 異 は 広 汎 な も の で は な い で あ ろ う 。
通 常 、 親 フ レ ー ム ワ ー ク 及 び Ｃ Ｄ Ｒ 配 列 の 残 基 と 対 応 し う る ヒ ト 化 抗 体 残 基 は 、 少 な く と
も ７ ５ ％ 、 さ ら に し ば し ば ９ ０ ％ 、 そ し て 最 も 好 ま し く は ９ ５ ％ 超 で あ ろ う 。 ヒ ト 化 抗 体
は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 様 々 な 技 術 を 用 い て 製 造 す る こ と が で き 、 そ の よ う な 技 術 と し て
は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 Ｃ Ｄ Ｒ グ ラ フ ト （ 欧 州 特 許 Ｅ Ｐ ２ ３ ９ ， ４ ０ ０ 号 ； 国 際 公
開 Ｗ Ｏ ９ １ ／ ０ ９ ９ ６ ７ 号 ； 及 び 米 国 特 許 第 ５ ， ２ ２ ５ ， ５ ３ ９ 号 、 第 ５ ， ５ ３ ０ ， １ ０
１ 号 、 第 ５ ， ５ ８ ５ ， ０ ８ ９ 号 ） 、 ベ ニ ア リ ン グ （ veneering） 又 は 再 表 面 形 成 （ resurfa
cing） （ 欧 州 特 許 EP 592,106； EP 519,596； Padlan, 1991, Molecular Immunology 28 (4
/5):489-498； Studnickaら , 1994, Protein Engineering 7 (6):805-814； 及 び Roguskaら
, 1994, PNAS 91:969-973） 、 及 び チ ェ ー ン シ ャ ッ フ リ ン グ （ chain shuffling） （ 米 国 特
許 第 ５ ， ５ ６ ５ ， ３ ３ ２ 号 ） 、 並 び に 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ６ ， ４ ０ ７ ， ２ １ ３ 号 、 第 ５
， ７ ６ ６ ， ８ ８ ６ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ３ ／ １ ７ １ ０ ５ 号 、 Tanら , J. Immunol. 169:1119-25 (2002
)、 Caldasら , タ ン パ ク 質  Eng. 13(5):353-60 (2000)、 Moreaら , Methods 20(3):267-79 
(2000)、 Bacaら , J. Biol. Chem. 272(16):10678-84 (1997)、 Roguskaら , タ ン パ ク 質  En
g. 9(10):895-904 (1996)、 Coutoら , Cancer Res. 55(23 Supp):5973s-5977s (1995)、 Co
utoら , Cancer Res. 55(8):1717-22 (1995)、 Sandhu JS, Gene 150(2):409-10 (1994)、
及 び Pedersenら , J. Mol. Biol. 235(3):959-73 (1994)に 開 示 さ れ た 技 術 が 挙 げ ら れ る 。
し ば し ば 、 フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 の フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 を 、 Ｃ Ｄ Ｒ ド ナ ー 抗 体 由 来 の 対 応 す
る 残 基 に よ っ て 置 換 し て 、 抗 原 結 合 を 改 変 し 、 好 ま し く は 改 良 す る 。 こ れ ら の フ レ ー ム ワ
ー ク 置 換 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 に よ っ て 、 例 え ば 、 Ｃ Ｄ Ｒ と フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 の
相 互 作 用 を モ デ ル 化 し て 抗 原 結 合 に 重 要 な フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 を 同 定 し 、 さ ら に 配 列 比 較
に よ り 特 定 位 置 の 異 常 な フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 を 同 定 す る こ と に よ っ て 確 認 す る （ 例 え ば 、
本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 、 Queenら , 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ８ ５ ， ０
８ ９ 号 ； 及 び Riechmannら , 1988, Nature 332:323を 参 照 ） 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 単 一 ド メ イ ン 抗 体 、 例 え ば 、 軽 鎖 を 欠 損 す る 抗 体 を 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 に よ り 作
製 す る こ と が で き る 。 Riechmannら , 1999, J. Immuno. 231:25-38； Nuttallら , 2000, Cu
rr. Pharm. Biotechnol. 1(3):253-263； Muylderman, 2001, J. Biotechnol. 74(4):2773
02； 米 国 特 許 第 ６ ， ０ ０ ５ ， ０ ７ ９ 号 ； 及 び 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ４ ／ ０ ４ ６ ７ ８ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ４
／ ２ ５ ５ ９ １ 号 、 及 び Ｗ Ｏ ０ １ ／ ４ ４ ３ ０ １ 号 を 参 照 さ れ た い （ そ れ ぞ れ 、 本 明 細 書 に 参
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照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る ） 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 さ ら に 、 今 度 は 、 抗 原 （ 例 え ば 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ） と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体
を 使 用 し 、 当 業 者 に 公 知 の 技 術 を 用 い て 、 抗 原 を 「 模 倣 す る 」 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 を 作
製 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Greenspan & Bona, 1989, FASEB J. 7 (5):437-444； 及 び
Nissinoff, 1991, J. Immunol. 147(8):2429-2438を 参 照 ） 。
【 ０ １ ６ ６ 】

　 本 発 明 は 、 抗 原 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 例 え ば 、 先 に 規 定 し た よ
う な 、 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 、 中 度 の 若 し く は 低 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の ハ イ ブ リ ダ イ
ゼ ー シ ョ ン 条 件 の も と で 、 本 発 明 の 抗 体 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と ハ イ ブ リ ダ イ ズ
す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド も 包 含 す る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 得 て 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の い ず れ か の 方 法 に よ り ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 決 定 す る こ と が で き る 。 所 望 の 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 抗 体 の ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 は 、 例 え ば 、 文 献 又 は Ｇ ｅ ｎ Ｂ ａ ｎ ｋ な ど の デ ー タ ベ ー ス か ら 得 る こ と が
で き る 。 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） の ア ミ ノ 酸 配 列 は 既 知 で あ る の で 、 こ れ ら の 抗 体 を
コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 を 利 用 し て （ す な わ ち 、 特 定 の
ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る こ と が 知 ら れ る ヌ ク レ オ チ ド コ ド ン を 、 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 を 生
成 す る よ う に 組 み 立 て て ） 決 定 す る る こ と が で き る 。 抗 体 を コ ー ド す る か か る ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド は 、 化 学 合 成 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド か ら 組 み 立 て る こ と が で き （ 例 え ば 、 Kutmei
erら , 1994, BioTechniques 17:242に 記 載 の 通 り ） 、 こ れ は 、 簡 単 に 説 明 す る と 、 抗 体 を
コ ー ド す る 配 列 の 一 部 分 を 含 有 す る 重 複 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 合 成 、 こ れ ら の オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド の ア ニ ー リ ン グ 及 び ラ イ ゲ ー シ ョ ン 、 次 い で ラ イ ゲ ー ト し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
の Ｐ Ｃ Ｒ に よ る 増 幅 を 伴 う 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 あ る い は 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 、 好 適 な 起 源 由
来 の 核 酸 か ら 作 製 す る こ と が で き る 。 特 定 の 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 有 す る ク ロ ー ン が
入 手 で き な く て も 、 そ の 抗 体 分 子 の 配 列 が 既 知 で あ れ ば 、 そ の 免 疫 グ ロ ブ リ ン を コ ー ド す
る 核 酸 は 、 化 学 的 に 合 成 す る こ と が で き る し 、 あ る い は 、 適 当 な 起 源 （ 例 え ば 、 抗 体 ｃ Ｄ
Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー 若 し く は そ れ か ら 作 製 し た ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー 、 そ れ か ら 単 離 し た 核
酸 、 好 ま し く は ポ リ Ａ ＋ Ｒ Ｎ Ａ 、 本 発 明 の 抗 体 を 発 現 す る よ う に 選 択 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー
マ 細 胞 な ど の 、 抗 体 を 発 現 す る 任 意 の 組 織 若 し く は 細 胞 ） か ら そ の 配 列 の ３ ’ 及 び ５ ’ 末
端 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 合 成 プ ラ イ マ ー を 用 い る Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 に よ る か 、 又 は 、 特 定 の 遺 伝
子 配 列 に 特 異 的 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を 用 い て 、 例 え ば ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー か
ら 前 記 抗 体 を コ ー ド す る ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ン を 同 定 し て ク ロ ー ニ ン グ す る こ と に よ り 、 取 得
す る こ と が で き る 。 Ｐ Ｃ Ｒ に よ り 作 製 さ れ た 増 幅 核 酸 は 、 次 い で 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方
法 を 用 い て 複 製 可 能 な ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー 中 に ク ロ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 一 度 決 定 さ れ る と 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ
グ メ ン ト の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 遺 伝 子 操 作 に 関 す る 当 技 術 分 野 で 公
知 の 方 法 、 例 え ば 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 、 位 置 指 定 突 然 変 異 、 Ｐ Ｃ Ｒ な ど （ 例 え ば 、 Sambrook
ら , 1990, 「 分 子 ク ロ ー ニ ン グ 、 研 究 室 マ ニ ュ ア ル （ Molecular Cloning, A Laboratory 
Manual） 」 , 第 ２ 版 , Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, NY、 及 び A
usubelら , 編 , 1998, 「 分 子 生 物 学 の 現 行 プ ロ ト コ ル （ Current Protocols in Molecular
 Biology） 」 , John Wiley & Sons, NY、 に 記 載 の 技 術 を 参 照 、 こ れ ら の 文 献 は 本 明 細 書
に 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る ） を 用 い て 遺 伝 子 操 作 し て 、 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列
を 有 す る 抗 体 を 作 製 し 、 例 え ば ア ミ ノ 酸 置 換 、 欠 失 、 及 び ／ 又 は 挿 入 を 創 出 す る こ と が で
き る 。

10

20

30

40

50

(51) JP 2006-516636 A 2006.7.6

５ ． ３ ． １ 　 抗 体 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列



【 ０ １ ７ ０ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 １ 以 上 の Ｃ Ｄ Ｒ を 、 慣 用 さ れ る 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 を 利 用 し
て フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 内 に 挿 入 す る 。 フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 は 、 天 然 又 は コ ン セ ン サ ス フ レ
ー ム ワ ー ク 領 域 で あ っ て も よ く 、 好 ま し く は ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 で あ る （ 例 え ば 、 ヒ
ト フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 の 列 挙 に つ い て は 、 Chothiaら , 1998, J. Mol. Biol. 278:457-479
を 参 照 ） 。 好 ま し く は 、 フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 と Ｃ Ｄ Ｒ の 組 合 せ に よ り 作 製 さ れ た ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド は 、 特 定 の 抗 原 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を コ ー ド す る 。 好 ま し く は 、 上 述 し
た よ う に 、 １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 置 換 を フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 内 で 引 き 起 こ し て も よ く 、 か つ 好
ま し く は そ の ア ミ ノ 酸 置 換 は 抗 体 の そ の 抗 原 と の 結 合 を 改 良 す る も の で あ る 。 さ ら に 、 か
か る 方 法 を 利 用 し て 、 鎖 内 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 に 参 加 す る １ 以 上 の 可 変 領 域 シ ス テ イ ン 残 基
の ア ミ ノ 酸 置 換 若 し く は 欠 失 を 引 き 起 こ し 、 １ 以 上 の 鎖 内 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 欠 く 抗 体 分
子 を 作 製 し て も よ い 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 対 す る そ の 他 の 改 変 は 本 発 明 に よ り 包 含 さ れ か
つ 当 技 術 分 野 の 範 囲 内 に あ る 。
【 ０ １ ７ １ 】

　 本 発 明 の 抗 体 、 そ の 誘 導 体 、 類 似 体 又 は フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 本 発 明 の 抗 体 の 重 鎖 若
し く は 軽 鎖 、 又 は 本 発 明 の 一 本 鎖 抗 体 ） の 組 換 え 発 現 は 、 抗 体 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド を 含 有 す る 発 現 ベ ク タ ー の 構 築 を 必 要 と す る 。 本 発 明 の 抗 体 分 子 、 抗 体 の 重 鎖 若 し く
は 軽 鎖 、 又 は そ の 一 部 （ 好 ま し く は 、 重 鎖 又 は 軽 鎖 の 可 変 ド メ イ ン を 含 む が 、 必 ず し も 必
要 で は な い ） を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 一 度 得 ら れ る と 、 抗 体 分 子 を 製 造 す る た め
の ベ ク タ ー は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 技 術 を 利 用 し て 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 に よ り 作 製 す る こ と
が で き る 。 例 え ば 、 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 、 米 国 特 許 第 ６ ， ３
３ １ ， ４ １ ５ 号 を 参 照 の こ と 。 そ こ で 、 抗 体 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 有 す る ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド を 発 現 さ せ る こ と に よ り タ ン パ ク 質 を 製 造 す る 方 法 を 本 明 細 書 に 記 載 す る
。 当 業 者 に 公 知 の 方 法 を 利 用 し て 、 抗 体 コ ー ド 配 列 及 び 適 当 な 転 写 及 び 翻 訳 制 御 シ グ ナ ル
を 含 有 す る 発 現 ベ ク タ ー を 構 築 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 方 法 と し て は 、 例 え ば 、 ｉ ｎ
　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 、 合 成 技 術 、 及 び ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 遺 伝 子 組 換 え が 挙 げ ら れ
る 。 本 発 明 は 、 従 っ て 、 本 発 明 の 抗 体 分 子 、 抗 体 の 重 鎖 若 し く は 軽 鎖 、 抗 体 の 重 鎖 若 し く
は 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン 又 は そ れ ら の 部 分 、 あ る い は 重 鎖 若 し く は 軽 鎖 の Ｃ Ｄ Ｒ を コ ー ド し 、
プ ロ モ ー タ ー と 機 能 し う る 形 で 連 結 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 複 製 可 能 な ベ ク タ ー を
提 供 す る 。 か か る ベ ク タ ー は 、 抗 体 分 子 の 定 常 領 域 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ 例 え
ば 、 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ８ ６ ／ ０ ５ ８ ０ ７ 号 ； Ｗ Ｏ ８ ９ ／ ０ １ ０ ３ ６ 号 ； 及 び 米 国 特 許 第 ５ ， １
２ ２ ， ４ ６ ４ 号 を 参 照 ） を 含 ん で も よ く 、 ま た 抗 体 の 可 変 ド メ イ ン を か か る ベ ク タ ー 中 に
ク ロ ー ニ ン グ し て 重 鎖 全 体 、 軽 鎖 全 体 、 又 は 重 鎖 全 体 と 軽 鎖 全 体 の 両 方 を 発 現 さ せ て も よ
い 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 発 現 ベ ク タ ー を 通 常 の 技 術 に よ り 宿 主 細 胞 に 導 入 し 、 次 い で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 細 胞
を 通 常 の 技 術 に よ り 培 養 し て 、 本 発 明 の 抗 体 を 製 造 す る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗
体 若 し く は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 あ る い は そ の 重 鎖 若 し く は 軽 鎖 又 は そ れ ら の 一 部 分 、 あ る
い は 本 発 明 の 一 本 鎖 抗 体 を コ ー ド し 、 異 種 プ ロ モ ー タ ー と 機 能 し う る 形 で 連 結 さ れ た ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る 宿 主 細 胞 を 含 む 。 ２ 本 鎖 抗 体 を 発 現 さ せ る た め の 好 ま し い 実 施 形
態 に お い て は 、 以 下 に 詳 し く 説 明 す る よ う に 、 重 鎖 及 び 軽 鎖 の 両 方 を コ ー ド す る ベ ク タ ー
を 宿 主 細 胞 に お い て 同 時 発 現 さ せ 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 全 体 を 発 現 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 様 々 な 宿 主 発 現 ベ ク タ ー 系 を 利 用 し て 、 本 発 明 の 抗 体 分 子 を 発 現 さ せ る こ と が で き る （
例 え ば 、 米 国 特 許 第 ５ ， ８ ０ ７ ， ７ １ ５ 号 を 参 照 ） 。 か か る 宿 主 発 現 系 は 、 本 発 明 の コ ー
ド 配 列 を 作 製 し 次 い で 精 製 す る た め に 用 い ら れ る 運 搬 体 を 意 味 す る の み な ら ず 、 適 当 な ヌ
ク レ オ チ ド コ ー ド 配 列 を 用 い て 形 質 転 換 又 は ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る と 、 本 発 明 の 抗 体 分 子
を ｉ ｎ 　 ｓ ｉ ｔ ｕ で 発 現 す る こ と が で き る 細 胞 も 意 味 す る 。 こ れ ら と し て は 、 限 定 さ れ る
も の で な い が 、 抗 体 コ ー ド 配 列 を 含 有 す る 組 換 え バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ Ｄ Ｎ Ａ 、 プ ラ ス ミ ド
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５ ． ３ ． ２ 　 抗 体 の 組 換 え 発 現



Ｄ Ｎ Ａ 又 は コ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ 発 現 ベ ク タ ー を 用 い て 形 質 転 換 し た 細 菌 な ど の 微 生 物 （ 例 え ば
、 大 腸 菌 及 び 枯 草 菌 ） ； 抗 体 コ ー ド 配 列 を 含 有 す る 組 換 え 酵 母 発 現 ベ ク タ ー を 用 い て 形 質
転 換 し た 酵 母 （ 例 え ば 、 サ ッ カ ロ ミ セ ス ・ ピ キ ア ） ； 抗 体 コ ー ド 配 列 を 含 有 す る 組 換 え ウ
イ ル ス 発 現 ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス ） に 感 染 し た 昆 虫 細 胞 系 ； 組 換 え ウ イ ル
ス 発 現 ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 カ リ フ ラ ワ ー モ ザ イ ク ウ イ ル ス 、 Ｃ ａ Ｍ Ｖ ； タ バ コ モ ザ イ ク ウ
イ ル ス 、 Ｔ Ｍ Ｖ ） に 感 染 し た か 若 し く は 抗 体 コ ー ド 配 列 を 含 有 す る 組 換 え プ ラ ス ミ ド 発 現
ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 Ｔ ｉ プ ラ ス ミ ド ） を 用 い て 形 質 転 換 し た 植 物 細 胞 系 ； 又 は 、 哺 乳 動 物
細 胞 の ゲ ノ ム 由 来 の プ ロ モ ー タ ー （ 例 え ば 、 メ タ ロ チ オ ネ イ ン プ ロ モ ー タ ー ） 若 し く は 哺
乳 動 物 ウ イ ル ス 由 来 の プ ロ モ ー タ ー （ 例 え ば 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 後 期 プ ロ モ ー タ ー ； ワ ク シ
ニ ア ウ イ ル ス ７ ． ５ Ｋ プ ロ モ ー タ ー ） を 含 有 す る 組 換 え 発 現 構 築 物 を 保 持 す る 哺 乳 動 物 細
胞 系 （ 例 え ば 、 Ｃ Ｏ Ｓ 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｂ Ｈ Ｋ 、 ２ ９ ３ 、 Ｎ Ｓ Ｏ 、 及 び ３ Ｔ ３ 細 胞 ） が 挙 げ ら れ
る 。 好 ま し く は 、 大 腸 菌 な ど の 細 菌 細 胞 を 、 そ し て さ ら に 好 ま し く は 、 特 に 組 換 え 抗 体 分
子 全 体 を 発 現 さ せ る た め に 真 核 細 胞 を 使 用 し て 、 組 換 え 抗 体 分 子 を 発 現 さ せ る 。 例 え ば 、
チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 細 胞 な ど の 哺 乳 動 物 細 胞 は 、 ヒ ト サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 由 来
の 主 要 中 初 期 遺 伝 子 プ ロ モ ー タ ー エ レ メ ン ト の よ う な ベ ク タ ー と 一 緒 に 使 う と 、 抗 体 の 有
効 な 発 現 系 で あ る （ Foeckingら , 1986, Gene 45:101； 及 び Cockettら , 1990, Bio/Techno
logy 8:2） 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る
抗 体 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 発 現 を 、 構 成 的 プ ロ モ ー タ ー 、 誘 導 プ ロ モ ー タ ー 又
は 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー に よ り 調 節 す る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 細 菌 系 に お い て は 、 様 々 な 発 現 ベ ク タ ー を 、 発 現 さ れ る 抗 体 分 子 に 対 し て 意 図 さ れ る 用
途 に 依 存 し て 有 利 に 選 択 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 抗 体 分 子 の 医 薬 組 成 物 を 作 製 す る た
め に 大 量 の か か る 抗 体 を 生 産 す る 場 合 に は 、 容 易 に 精 製 さ れ る 融 合 タ ン パ ク 質 産 物 の 高 レ
ベ ル の 発 現 を 指 令 す る ベ ク タ ー が 望 ま し い 。 か か る ベ ク タ ー と し て は 、 限 定 さ れ る も の で
な い が 、 抗 体 コ ー ド 配 列 を 個 々 に ｌ ａ ｃ Ｚ コ ー ド 領 域 と イ ン ・ フ レ ー ム と な る よ う に ベ ク
タ ー 中 に ラ イ ゲ ー ト し て 融 合 タ ン パ ク 質 を 産 生 さ せ う る 大 腸 菌 発 現 ベ ク タ ー ｐ Ｕ Ｒ ２ ７ ８
（ Rutherら , 1983, EMBO 12:1791） ； ｐ Ｉ Ｎ ベ ク タ ー （ Inouye & Inouye, 1985, Nucleic
 Acids Res. 13:3101-3109； Van Heeke & Schuster, 1989, J. Biol. Chem. 24:5503-550
9） な ど が 挙 げ ら れ る 。 ｐ Ｇ Ｅ Ｘ ベ ク タ ー を 利 用 し て 、 外 来 ポ リ ペ プ チ ド を グ ル タ チ オ ン
－ ５ － ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ Ｇ Ｓ Ｔ ） と の 融 合 タ ン パ ク 質 と し て 発 現 さ せ る こ と も で き る
。 一 般 的 に 、 か か る 融 合 タ ン パ ク 質 は 可 溶 で あ り 、 マ ト リ ッ ク ス で あ る グ ル タ チ オ ン ア ガ
ロ ー ス ビ ー ズ へ の 吸 着 及 び 結 合 と 、 そ れ に 続 く 遊 離 グ ル タ チ オ ン の 存 在 下 で の 溶 出 に よ り
、 溶 解 細 胞 か ら 容 易 に 精 製 す る こ と が で き る 。 ｐ Ｇ Ｅ Ｘ ベ ク タ ー を 、 ト ロ ン ビ ン 又 は Ｘ ａ
因 子 プ ロ テ ア ー ゼ 切 断 部 位 を 含 む よ う に 設 計 し 、 ク ロ ー ニ ン グ し た 標 的 遺 伝 子 産 物 を Ｇ Ｓ
Ｔ 部 分 か ら 遊 離 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 昆 虫 系 に お い て は 、 オ ー ト グ ラ フ ァ ・ カ リ フ ォ ル ニ カ 核 多 角 体 病 ウ イ ル ス （ Ａ ｃ Ｎ Ｐ Ｖ
） を 、 外 来 遺 伝 子 を 発 現 す る ベ ク タ ー と し て 利 用 す る 。 該 ウ イ ル ス は 、 ス ポ ド プ テ ラ ・ フ
ル ギ ペ ル ダ （ Spodoptera frugiperda） 細 胞 で 増 殖 す る 。 抗 体 コ ー ド 配 列 を 個 々 に そ の ウ
イ ル ス の 非 必 須 領 域 （ 例 え ば 、 ポ リ ヘ ド リ ン 遺 伝 子 ） 中 に ク ロ ー ニ ン グ し て Ａ ｃ Ｎ Ｐ Ｖ プ
ロ モ ー タ ー （ 例 え ば 、 ポ リ ヘ ド リ ン プ ロ モ ー タ ー ） の 制 御 下 に 置 く こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 哺 乳 動 物 宿 主 細 胞 に お い て は 、 様 々 な ウ イ ル ス に 基 づ く 発 現 系 を 使 用 す る こ と が で き る
。 ア デ ノ ウ イ ル ス を 発 現 ベ ク タ ー と し て 利 用 す る 場 合 、 目 的 の 抗 体 コ ー ド 配 列 を 、 ア デ ノ
ウ イ ル ス 転 写 ／ 翻 訳 制 御 複 合 体 、 例 え ば 、 後 期 プ ロ モ ー タ ー 及 び ト リ パ ー タ イ ト （ tripar
tite） リ ー ダ ー 配 列 と ラ イ ゲ ー ト し て も よ い 。 次 い で こ の キ メ ラ 遺 伝 子 を 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ
ｒ ｏ 又 は ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 組 換 え に よ り ア デ ノ ウ イ ル ス ゲ ノ ム に 挿 入 す る こ と が で き る 。 ウ
イ ル ス ゲ ノ ム の 非 必 須 領 域 （ 例 え ば 、 領 域 Ｅ １ 又 は Ｅ ３ ） へ の 挿 入 に よ り 、 感 染 宿 主 に お
い て 生 存 可 能 で か つ 抗 体 分 子 を 発 現 し う る 組 換 え ウ イ ル ス を 得 る こ と が で き る （ 例 え ば 、
Logan & Shenk, 1984, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 8 1:355-359を 参 照 ） 。 特 定 の 開 始
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シ グ ナ ル も 、 挿 入 さ れ た 抗 体 コ ー ド 配 列 の 効 率 的 な 翻 訳 に 必 要 で あ り う る 。 こ れ ら の シ グ
ナ ル と し て は Ａ Ｔ Ｇ 開 始 コ ド ン 及 び 隣 接 配 列 が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 、 開 始 コ ド ン は 所 望 の
コ ー ド 配 列 の リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム と 同 期 し て い て 全 イ ン サ ー ト の 翻 訳 を 保 証 し な け れ ば
な ら な い 。 こ れ ら の 外 因 性 翻 訳 制 御 シ グ ナ ル 及 び 開 始 コ ド ン は 、 天 然 及 び 合 成 の 両 方 の 様
々 な 起 源 の も の で あ っ て よ い 。 発 現 効 率 は 、 適 当 な 転 写 エ ン ハ ン サ ー エ レ メ ン ト 、 転 写 タ
ー ミ ネ ー タ ー な ど （ 例 え ば 、 Bittnerら , 1987, Methods in Enzymol. 153:51-544を 参 照
） を 組 み 入 れ る こ と に よ り 増 強 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 さ ら に 、 挿 入 さ れ た 配 列 の 発 現 を モ ジ ュ レ ー ト す る か 、 又 は 所 望 の 特 定 の 様 式 で 遺 伝 子
産 物 を 修 飾 及 び プ ロ セ シ ン グ す る 宿 主 細 胞 株 を 選 択 す る こ と が で き る 。 タ ン パ ク 質 産 物 の
か か る 修 飾 （ 例 え ば 、 グ リ コ シ ル 化 ） 及 び プ ロ セ シ ン グ （ 例 え ば 、 切 断 ） は 、 タ ン パ ク 質
の 機 能 に と っ て 重 要 で あ り う る 。 異 な る 宿 主 細 胞 は 、 タ ン パ ク 質 及 び 遺 伝 子 産 物 の 翻 訳 後
プ ロ セ シ ン グ 及 び 修 飾 の た め の 特 有 か つ 特 定 の 機 構 を 有 す る 。 適 当 な 細 胞 系 又 は 宿 主 系 を
選 ん で 、 発 現 さ れ た 外 来 タ ン パ ク 質 の 正 し い 修 飾 と プ ロ セ シ ン グ を 保 証 す る こ と が で き る
。 こ の 目 的 の た め に 、 適 切 な 一 次 転 写 の プ ロ セ シ ン グ 、 遺 伝 子 産 物 の グ リ コ シ ル 化 及 び リ
ン 酸 化 の た め の 細 胞 機 構 を 持 つ 宿 主 真 核 細 胞 を 使 用 す る こ と が で き る 。 か か る 哺 乳 動 物 宿
主 細 胞 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｖ Ｅ Ｒ Ｙ 、 Ｂ Ｈ Ｋ 、 Ｈ ｅ ｌ ａ 、 Ｃ Ｏ
Ｓ 、 Ｍ Ｄ Ｃ Ｋ 、 ２ ９ ３ 、 ３ Ｔ ３ 、 Ｗ １ ３ ８ 、 Ｂ Ｔ ４ ８ ３ 、 Ｈ ｓ ５ ７ ８ Ｔ 、 Ｈ Ｔ Ｂ ２ 、 Ｂ Ｔ
２ ０ 及 び Ｔ ４ ７ Ｄ 、 Ｎ Ｓ Ｏ （ 内 因 的 に 全 く 免 疫 グ ロ ブ リ ン 鎖 を 産 生 し な い マ ウ ス 骨 髄 腫 培
養 細 胞 株 ） 、 Ｃ Ｒ Ｌ ７ Ｏ ３ Ｏ 及 び Ｈ ｓ Ｓ ７ ８ Ｂ ｓ ｔ 細 胞 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 組 換 え タ ン パ ク 質 の 長 期 間 に わ た る 高 収 量 の 生 産 の た め に は 、 安 定 し た 発 現 が 好 ま し い
。 例 え ば 、 安 定 し て 抗 体 分 子 を 発 現 す る 培 養 細 胞 株 を 遺 伝 子 操 作 に よ っ て 作 る こ と が で き
る 。 ウ イ ル ス の 複 製 起 点 を 含 有 す る 発 現 ベ ク タ ー を 用 い る の で は な し に 、 宿 主 細 胞 を 、 適
当 な 発 現 制 御 エ レ メ ン ト （ 例 え ば 、 プ ロ モ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー 、 転 写 タ ー ミ ネ ー タ ー 、
ポ リ ア デ ニ ル 化 部 位 な ど ） に よ り 制 御 し た Ｄ Ｎ Ａ 、 及 び 選 択 マ ー カ ー を 用 い て 形 質 転 換 す
る こ と が で き る 。 外 来 Ｄ Ｎ Ａ の 導 入 後 、 遺 伝 子 操 作 し た 細 胞 を 、 １ ～ ２ 日 間 富 栄 養 培 地 で
増 殖 さ せ 、 次 い で 選 択 培 地 に 切 り 換 え て も よ い 。 組 換 え プ ラ ス ミ ド 中 の 選 択 マ ー カ ー は 、
選 択 に 対 す る 耐 性 を 付 与 し 、 細 胞 が プ ラ ス ミ ド を そ の 染 色 体 中 に 安 定 的 に 組 み 込 み 、 増 殖
し て 細 胞 巣 を 形 成 す る こ と を 可 能 に す る の で 、 こ れ を 次 に ク ロ ー ニ ン グ し て 培 養 細 胞 株 に
拡 大 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 を 利 用 し て 抗 体 分 子 を 発 現 す る 細 胞 系 を 遺 伝 子 操 作 に よ
り 有 利 に 作 製 す る こ と が で き る 。 か か る 遺 伝 子 操 作 で 作 製 し た 培 養 細 胞 株 は 、 抗 体 分 子 と
直 接 又 は 間 接 に 相 互 作 用 す る 組 成 物 を ス ク リ ー ニ ン グ し た り 評 価 し た り す る の に 特 に 有 用
で あ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 様 々 な 選 択 系 を 利 用 す る こ と が で き 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 例 え ば 単 純 ヘ ル ペ ス ウ
イ ル ス チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ （ Wiglerら , 1977, Cell 11:223） 、 ヒ ポ キ サ ン チ ン － グ ア ニ ン
・ ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ Szybalska & Szybalski, 1992, Proc. Natl. Aca
d. Sci. USA 48:202） 、 及 び ア デ ニ ン ・ ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ Lowyら , 19
80, Cell 22:8-17） 遺 伝 子 が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ ｔ ｋ － 、 ｈ ｇ ｐ ｒ ｔ － 又 は ａ ｐ
ｒ ｔ － 細 胞 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 。 ま た 、 以 下 の 遺 伝 子 に つ い て は 代 謝 拮 抗 物 質
耐 性 を 選 択 の 基 礎 と し て 利 用 す る こ と が で き る ： メ ト ト レ キ セ ー ト 耐 性 を 付 与 す る ｄ ｈ ｆ
ｒ （ Wiglerら , 1980, Natl. Acad. Sci. USA 77:357； O'Hareら , 1981, Proc. Natl. Aca
d. Sci. USA 78:1527） ； ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 耐 性 を 付 与 す る gpt（ Mulligan & Berg, 1981,
 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 78:2072） ； ア ミ ノ グ リ コ シ ド G-418耐 性 を 付 与 す る neo（ W
u及 び Wu, 1991, Biotherapy 3:87-95； Tolstoshev, 1993, Ann. Rev. Pharmacol. Toxico
l. 32:573-596； Mulligan, 1993, Science 260:926-932； 並 び に Morgan及 び Anderson, 19
93, Ann. Rev. Biochem. 62:191-217； May, 1993, TIB TECH 11 (5):155-215)； 並 び に ハ
イ グ ロ マ イ シ ン 耐 性 を 付 与 す る hygro（ Santerreら , 1984, Gene 30:147） 。 当 技 術 分 野 で
公 知 の 組 換 え DNA技 法 を 慣 用 的 に 適 用 し て 所 望 の 組 換 え ク ロ ー ン を 選 択 す る こ と が で き 、
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か か る 方 法 は 、 例 え ば 、 Ausubelら  (編 ), 「 Current Protocols in Molecular Biology」
, John Wiley & Sons, NY (1993)； Kriegler, 「 Gene Transfer and Expression, A Labo
ratory Manual」 , Stockton Press, NY (1990)； 及 び Dracopoliら  (編 ), 「 Current Prot
ocols in Human Genetics」 , John Wiley & Sons, NY (1994)の 第 12章 及 び 第 13章 ； Colbe
rre-Garapinら , 1981, J. Mol. Biol. 150:1（ こ れ ら は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全 文 が
組 み 入 れ ら れ る ） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 抗 体 分 子 の 発 現 レ ベ ル は 、 ベ ク タ ー 増 幅 に よ り 増 加 さ せ る こ と が で き る （ 総 説 に つ い て
は 、 Bebbington及 び Hentschel, 「 The use of vectors based on gene amplification fo
r the expression of cloned genes in mammalian cells in DNA cloning」 , Vol.3. (Ac
ademic Press, New York, 1987)を 参 照 ） 。 抗 体 を 発 現 す る ベ ク タ ー 系 中 の マ ー カ ー が 増
幅 可 能 で あ れ ば 、 宿 主 細 胞 培 養 中 に 存 在 す る イ ン ヒ ビ タ ー レ ベ ル の 増 加 は 、 マ ー カ ー 遺 伝
子 の コ ピ ー 数 を 増 加 さ せ う る 。 増 幅 さ れ る 領 域 は 、 抗 体 遺 伝 子 と 関 連 し て い る の で 、 抗 体
の 産 生 も 増 加 し う る （ Crouseら , 1983, Mol. Cell. Biol. 3:257） 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 宿 主 細 胞 を 、 本 発 明 の ２ つ の 発 現 ベ ク タ ー 、 す な わ ち 、 重 鎖 由 来 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー
ド す る 第 １ ベ ク タ ー と 軽 鎖 由 来 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 第 ２ ベ ク タ ー と を 用 い て 共 ト
ラ ン ス フ ェ ク ト す る こ と が で き る 。 そ の ２ つ の ベ ク タ ー は 、 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド と 軽 鎖 ポ リ
ペ プ チ ド の 同 等 の 発 現 を 可 能 に す る 同 一 の 選 択 マ ー カ ー を 含 有 し て も よ い 。 あ る い は 、 重
鎖 ポ リ ペ プ チ ド と 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド の 両 方 を コ ー ド し か つ 発 現 で き る 単 一 ベ ク タ ー を 利 用
し て も よ い 。 か か る 状 況 で は 重 鎖 の 前 に 軽 鎖 を 配 置 し て 、 毒 性 で あ る 遊 離 の 重 鎖 が 過 剰 に
な る こ と を 避 け な け れ ば な ら な い （ Proudfoot, 1986, Nature 322:52； 及 び Kohler, 1980
, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:2 197） 。 重 鎖 と 軽 鎖 の コ ー ド 配 列 は ｃ Ｄ Ｎ Ａ 又 は ゲ
ノ ム Ｄ Ｎ Ａ を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 抗 体 分 子 が 組 換 え 発 現 に よ り 一 旦 産 生 さ れ れ ば 、 抗 体 分 子 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン
分 子 を 精 製 す る た め の 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 方 法 に よ り 、 例 え ば 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー （ 例 え ば 、 イ オ ン 交 換 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー 、 特 に 、 プ ロ テ イ ン Ａ の 後 の 特 異 的 抗 原 に 対 す
る 親 和 性 、 及 び サ イ ズ 分 離 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ） に よ り 、 遠 心 分 離 、 溶 解 度 差 （ diff
erential solubility） に よ り 、 又 は タ ン パ ク 質 を 精 製 す る 他 の 任 意 の 標 準 技 術 に よ り 、
精 製 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト を 、 精 製 を 容 易 に す
る 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る か 又 は さ も な く ば 当 技 術 分 野 で 公 知 の 異 種 ポ リ ペ プ チ ド 配 列
と 融 合 さ せ て も よ い 。
【 ０ １ ８ ３ 】

　 抗 体 製 剤 を 含 め た 、 タ ン パ ク 質 製 剤 の 安 定 性 を 評 価 す る 様 々 な 方 法 が 利 用 可 能 で あ り 、
タ ン パ ク 質 の 物 理 的 、 化 学 的 構 造 に 基 づ い た 方 法 や 、 タ ン パ ク 質 の 生 物 学 的 活 性 に 基 づ い
た 方 法 が あ る 。 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 の 変 性 を 検 討 す る た め に は 、 電 荷 移 動 吸 収 、 熱 分 析 、
蛍 光 分 光 法 、 円 偏 光 二 色 性 、 Ｎ Ｍ Ｒ 、 Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ な ど の 方 法 が 利 用 可 能 で あ る 。 例 え ば 、
Wangら , 1988, J. of Parenteral Science & Technology 42(supp):S4-S26を 参 照 の こ と
。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 ｒ Ｃ Ｇ Ｅ 及 び Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ は 、 タ ン パ ク 質 凝 集 、 タ ン パ ク 質 分 解 、 及 び タ ン パ ク 質 断 片 化
の 形 成 を 評 価 す る 、 最 も 一 般 的 で 、 か つ 最 も 単 純 な 方 法 で あ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 液
体 製 剤 の 安 定 性 は 、 こ れ ら の 方 法 で 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 例 え ば 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 安 定 性 は 、 Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ 又 は ｒ Ｃ Ｇ Ｅ に よ っ て 評 価 す る こ と
が で き 、 こ の 場 合 、 ピ ー ク の 領 域 占 有 率 が 、 分 解 さ れ て い な い 抗 体 又 は 分 解 さ れ て い な い
抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 表 す 。 詳 細 に は 、 約 ２ ５ ０ μ ｇ の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的
に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト （ 約 １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を
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含 む 液 体 製 剤 約 ２ ５ μ ｌ ） を 、 Ｔ Ａ Ｓ Ｋ 　 Ｓ Ｗ 　 ｘ １ ガ ー ド カ ラ ム （ ６ ． ０ ｍ ｍ × ４ ． ０
ｃ ｍ ） に 取 り 付 け た Ｔ Ｏ Ｓ Ｏ Ｈ 　 Ｔ Ｓ Ｋ 　 Ｇ ３ ０ ０ ０ Ｓ Ｗ Ｘ Ｌ カ ラ ム （ ７ ． ８ ｍ ｍ × ３ ０
ｃ ｍ ） に 注 入 す る 。 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 流 速 ０ ． ８ ～ １ ． ０ ｍ ｌ ／ 分 に て 、 ０
． １ Ｍ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び ０ ． ０ ５ ％ ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム を 含 有 す る ０ ． １ Ｍ リ ン 酸 水 素 二
ナ ト リ ウ ム で 、 定 組 成 溶 出 す る 。 溶 出 す る タ ン パ ク 質 は 、 ２ ８ ０ ｎ ｍ に お け る Ｕ Ｖ 吸 光 度
を 用 い て 検 出 す る 。 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 標 準 基 準 試 料 を コ ン ト ロ ー ル と し て ア ッ
セ イ に 含 め 、 結 果 は 、 製 品 の モ ノ マ ー が 示 す ピ ー ク 領 域 の 比 率 と し て 、 約 １ ２ ～ １ ４ 分 に
観 測 さ れ る ボ リ ュ ー ム ピ ー ク を 除 い た 他 の 全 て の ピ ー ク と の 比 較 に お い て 示 さ れ る 。 モ ノ
マ ー ピ ー ク よ り 早 く 溶 出 す る ピ ー ク は 、 凝 集 比 率 と し て 記 録 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ 又 は ｒ Ｃ Ｇ Ｅ で 測 定 し た 場 合 に 、 凝 集 が 検 出 不 可 能 か
ら 低 い レ ベ ル で あ り 、 す な わ ち 、 凝 集 が 、 タ ン パ ク 質 重 量 あ た り ５ ％ 以 下 、 ４ ％ 以 下 、 ３
％ 以 下 、 ２ ％ 以 下 、 １ ％ 以 下 、 そ し て 、 最 も 好 ま し く は ０ ． ５ ％ 以 下 で あ り 、 か つ 断 片 化
が 検 出 不 可 能 か ら 低 い レ ベ ル で あ り 、 す な わ ち 、 完 全 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト を 表 す ピ
ー ク 領 域 が 全 ピ ー ク 領 域 の ８ ０ ％ 以 上 、 ８ ５ ％ 以 上 、 ９ ０ ％ 以 上 、 ９ ５ ％ 以 上 、 ９ ８ ％ 以
上 、 又 は ９ ９ ％ 以 上 、 又 は ９ ９ ． ５ ％ 以 上 で あ る 。 Ｓ Ｄ Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ の 場 合 に は 、 放 射 性
同 位 元 素 で 標 識 さ れ た か 、 又 は 染 色 さ れ た 各 バ ン ド の 密 度 又 は 放 射 能 が 測 定 で き 、 分 解 さ
れ て い な い 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 表 す 、 バ ン ド の ％ 密 度 又 は ％ 放 射 能 を 得 る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 安 定 性 は 、 製 剤 中 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 生 物 学 的 活 性 を 測
定 す る い か な る ア ッ セ イ で も 評 価 で き る 。 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 生 物 学 的 活 性 に は
、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 抗 原 結 合 活 性 、 補 体 活 性 化 活 性 、 Ｆ ｃ 受 容 体 結 合 活 性 な ど
が 含 ま れ る 。 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 抗 原 結 合 活 性 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が Ｅ
Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト な ど を 含 む 、 当 業 者 に 公 知 の い か
な る 方 法 に よ っ て も 測 定 す る こ と が で き る 。 補 体 活 性 化 活 性 は 、 補 体 成 分 の 存 在 下 に て 、
イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 、 イ ン テ グ リ
ン α ｖ β ３ を 発 現 し て い る 細 胞 と 反 応 さ せ る 系 に お い て 、 Ｃ ３ ａ ／ Ｃ ４ ａ ア ッ セ イ を 行 う
こ と に よ っ て 、 測 定 で き る 。 Harlowら 、 Antibodies:A Laboratory Manual（ Cold Spring 
Harbor Laboratory Press, 第 2版 、 1988年 ） も 参 照 さ れ た い 。 （ こ の 文 献 を 参 照 に よ り 、
そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る ） 。 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に 基 づ く ア ッ セ イ を 用 い て 、 抗 体 又 は 抗
体 フ ラ グ メ ン ト が イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 活 性 を 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ
（ 登 録 商 標 ） 標 準 基 準 試 料 と 比 較 す る こ と が で き る 。 こ の ア ッ セ イ で は 、 Ｖ ｎ Ｒ 結 合 Ｅ Ｌ
Ｉ Ｓ Ａ と 称 さ れ 、 プ レ ー ト を ヒ ト 胎 盤 か ら 単 離 し た イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ で コ ー テ ィ ン グ
し 、 設 定 し た 濃 度 の Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 標 準 基 準 試 料 が 示 す 結 合 シ グ ナ ル を 、 同
じ 濃 度 の 試 験 抗 体 又 は 試 験 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 示 す 結 合 シ グ ナ ル と 比 較 す る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 本 発 明 の 抗 体 液 体 製 剤 の 純 度 は 、 例 え ば 、 Ｈ Ｐ Ｓ Ｅ Ｃ な ど 、 当 業 者 に 周 知 の い か な る 方
法 で 測 定 さ れ て も よ い 。 抗 体 液 体 製 剤 の 滅 菌 は 以 下 の 通 り に し て 評 価 で き る 。 試 験 抗 体 液
体 製 剤 を 通 常 の ０ ． ４ ５ μ ｍ 孔 系 を も つ 滅 菌 フ ィ ル タ ー を 通 し て ろ 過 す る こ と に よ っ て 、
滅 菌 大 豆 カ ゼ イ ン 消 化 物 培 養 液 及 び 液 状 チ オ グ リ コ レ ー ト 培 養 液 に 接 種 す る 。 Ｓ ｔ ｅ ｒ ｉ
ｓ ｕ ｒ ｅ （ 商 標 ） 又 は Ｓ ｔ ｅ ｒ ｉ ｔ ｅ ｓ ｔ （ 商 標 ） メ ソ ッ ド を 用 い る 場 合 、 滅 菌 操 作 に よ
っ て 各 フ ィ ル タ ー 装 置 を 、 約 １ ０ ０ ｍ ｌ の 滅 菌 大 豆 カ ゼ イ ン 消 化 物 培 養 液 又 は 液 状 チ オ グ
リ コ レ ー ト 培 養 液 で 満 た す 。 在 来 の 方 法 を 用 い る 場 合 に は 、 曝 露 さ れ た フ ィ ル タ ー を 滅 菌
操 作 で １ ０ ０ ｍ ｌ の 滅 菌 大 豆 カ ゼ イ ン 消 化 物 培 養 液 又 は 液 状 チ オ グ リ コ レ ー ト 培 養 液 に 移
す 。 培 養 液 を 適 当 な 温 度 で イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 １ ４ 日 間 に わ た っ て ３ 回 、 細 菌 又 は 真 菌 が
増 殖 し て い る 証 拠 が あ る か 観 察 す る 。
【 ０ １ ８ ９ 】

　 本 発 明 は ま た 、 被 験 体 （ 好 ま し く は ヒ ト ） に 、 炎 症 性 障 害 、 自 己 免 疫 障 害 、 イ ン テ グ リ
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ン α Ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 若 し く は 異 常 な 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連
す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 又 は 癌 あ る い は そ れ に 関 連 す る 症 候 を 予 防 、 治
療 、 管 理 又 は 緩 和 す る た め の 本 発 明 の 液 体 抗 体 製 剤 を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 抗 体 に 基
づ く 治 療 に 関 す る 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 ヒ ス チ ジ ン を 含 む 溶 液 中 に 約 １ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ～
約 ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 濃 度 で 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 み 、 こ の 抗 体 又 は そ の 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 イ
ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 単 一 の 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、
Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） ） を 含 み 得 る 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ

β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る ２ 種 以 上 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 み 得 る 。 特 定 の 実
施 形 態 に お い て 、 こ の よ う な 液 体 製 剤 中 に 含 ま れ る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の う ち １ 種
は 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、
こ の よ う な 液 体 製 剤 中 に 含 ま れ る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の う ち １ 種 は 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ
Ｎ （ 登 録 商 標 ） 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト で は な い 。 な お 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液
体 製 剤 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含
み 、 こ の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は ま た 、 別 の 部 分 （ 異 種 の タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 又 は
ポ リ ペ プ チ ド 、 別 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 マ ー カ ー 配 列 、 診 断 剤 、 治 療 薬 、 放 射 性
金 属 イ オ ン 及 び 固 体 支 持 体 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） に 結 合 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 治 療 薬 と し て 身 体 中 で 局 所 的 又 は 全 身 的 に 使 用 す る こ と が で き る
。 特 に 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 又 は 異 常 な 活 性
に 関 連 す る 疾 患 又 は 障 害 の 予 防 、 治 療 、 管 理 及 び 緩 和 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 。 本
発 明 の 製 剤 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ を 発 現 す る 細 胞 の 活 性 を 調 節 す る た め に 使 用 す る こ
と が で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 製 剤 は 、 血 管 形 成 、 骨 代 謝 及 び 免 疫 機 能
が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 身 体 の 種 々 の 活 性 を 調 節 す る た め に 使 用 さ れ る 。 本 発
明 の 製 剤 は ま た 、 １ 種 又 は 複 数 の 他 の 治 療 （ 例 え ば 、 １ 種 又 は 複 数 の 他 の 予 防 薬 又 は 治 療
薬 ） 、 好 ま し く は 炎 症 性 障 害 、 自 己 免 疫 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／
若 し く は 異 常 な 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関
連 す る 障 害 、 癌 又 は そ れ ら の １ 以 上 の 症 候 の 治 療 、 予 防 、 管 理 又 は 緩 和 に お い て 有 用 な 治
療 と 組 み 合 わ せ て 有 利 に 利 用 す る こ と が で き る 。 １ 種 又 は 複 数 の 他 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防
薬 又 は 治 療 薬 ） が 使 用 さ れ る 場 合 、 こ れ ら は 、 任 意 の 適 し た 形 態 で 任 意 の 適 切 な 経 路 に よ
っ て 別 々 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 哺 乳 動 物 （ 好 ま し く は ヒ ト ） に 、 １ 種 又 は 複 数 の 他 の 治 療 （ 例 え
ば 、 １ 種 又 は 複 数 の 他 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） 、 好 ま し く は 炎 症 性 障 害 、 自 己 免 疫 障 害 、 イ
ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 若 し く は 異 常 な 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 骨 代
謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 癌 又 は そ れ ら の １ 以 上 の 症 候 の 予 防
、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 に お い て 有 用 な 治 療 と 同 時 に 投 与 す る こ と が で き る 。 用 語 「 同 時 に
」 は 、 正 確 に 同 時 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ／ 治 療 の 投 与 に 限 定 さ れ ず 、 む し ろ こ れ は 、 本 発 明
の 液 体 製 剤 及 び 他 の 薬 剤 ／ 治 療 が 、 次 々 と 同 じ 時 間 間 隔 内 で 哺 乳 動 物 に 投 与 さ れ 、 そ の 結
果 、 こ の 液 体 製 剤 中 に 含 ま れ る イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗
体 フ ラ グ メ ン ト が 、 そ れ ら が 他 の 方 法 で 投 与 さ れ た 場 合 よ り も 増 大 し た 利 益 を 提 供 す る た
め に 、 他 の 薬 剤 ／ 治 療 と 一 緒 に 作 用 し 得 る こ と を 意 味 す る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 、
並 び に 炎 症 性 障 害 、 自 己 免 疫 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 若 し く は 異
常 な 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害
又 は 癌 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 に 有 用 な １ 種 又 は 複 数 の 他 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 は 、 同
時 に 投 与 す る こ と が で き 、 又 は 遅 れ ず に 異 な る 時 点 で 任 意 の 順 序 で 連 続 的 に 投 与 す る こ と
が で き る 。 し か し 、 同 時 に 投 与 さ れ な い 場 合 、 こ れ ら は 、 所 望 の 治 療 効 果 又 は 予 防 効 果 を
提 供 す る よ う に 、 遅 れ ず に 充 分 に 接 近 し て 投 与 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 種 々 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 並 び に １ 種 又 は 複 数 の 他 の 治 療 （ 例 え ば 、
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１ 種 又 は 複 数 の 他 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） 、 好 ま し く は 炎 症 性 障 害 、 自 己 免 疫 障 害 、 イ ン テ
グ リ ン α Ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 若 し く は 異 常 な 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 骨 代 謝 に
関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 又 は 癌 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 に 有 用
な 治 療 は 、 １ 時 間 未 満 間 隔 、 約 １ 時 間 間 隔 、 約 １ 時 間 ～ 約 ２ 時 間 間 隔 、 約 ２ 時 間 ～ 約 ３ 時
間 間 隔 、 約 ３ 時 間 ～ 約 ４ 時 間 間 隔 、 約 ４ 時 間 ～ 約 ５ 時 間 間 隔 、 約 ５ 時 間 ～ 約 ６ 時 間 間 隔 、
約 ６ 時 間 ～ 約 ７ 時 間 間 隔 、 約 ７ 時 間 ～ 約 ８ 時 間 間 隔 、 約 ８ 時 間 ～ 約 ９ 時 間 間 隔 、 約 ９ 時 間
～ 約 １ ０ 時 間 間 隔 、 約 １ ０ 時 間 ～ 約 １ １ 時 間 間 隔 、 約 １ １ 時 間 ～ 約 １ ２ 時 間 間 隔 、 ２ ４ 時
間 以 下 間 隔 、 又 は ４ ８ 時 間 以 下 の 間 隔 で 投 与 さ れ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明
の 液 体 製 剤 並 び に １ 種 又 は 複 数 の 他 の 治 療 （ 例 え ば 、 １ 種 又 は 複 数 の 他 の 予 防 薬 又 は 治 療
薬 ） 、 好 ま し く は 炎 症 性 障 害 、 自 己 免 疫 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／
若 し く は 異 常 な 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関
連 す る 障 害 又 は 癌 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 に 有 用 な 治 療 は 、 同 じ 患 者 の 来 院 内 に 投 与
さ れ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 並 び に １ 種 又 は 複 数 の 他 の 治 療 （ 例 え
ば 、 １ 種 又 は 複 数 の 他 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） 、 好 ま し く は 炎 症 性 障 害 、 自 己 免 疫 障 害 、 イ
ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 若 し く は 異 常 な 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 骨 代
謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 又 は 癌 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 に
有 用 な 治 療 は 、 約 ２ 日 間 ～ 約 ４ 日 間 間 隔 、 約 ４ 日 間 ～ 約 ６ 日 間 間 隔 、 約 １ 週 間 間 隔 、 約 １
週 間 ～ 約 ２ 週 間 間 隔 、 又 は ２ 週 間 を 超 え る 間 隔 で 投 与 さ れ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て
、 本 発 明 の 液 体 製 剤 並 び に １ 種 又 は 複 数 の 他 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） 、 好 ま
し く は 炎 症 性 障 害 、 自 己 免 疫 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 若 し く は 異
常 な 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害
又 は 癌 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 に 有 用 な 治 療 は 、 両 方 の 薬 剤 が な お 活 性 で あ る 時 間 枠
に お い て 投 与 さ れ る 。 当 業 者 は 、 投 与 さ れ た 薬 剤 の 半 減 期 を 決 定 す る こ と に よ っ て 、 こ の
よ う な 時 間 枠 を 決 定 し 得 る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 並 び に １ 種 又 は 複 数 の 他 の 治 療 （ 例 え ば 、
１ 種 又 は 複 数 の 他 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） 、 好 ま し く は 炎 症 性 障 害 、 自 己 免 疫 障 害 、 イ ン テ
グ リ ン α Ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 若 し く は 異 常 な 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 骨 代 謝 に
関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 又 は 癌 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 に 有 用
な 治 療 は 、 被 験 体 に 周 期 的 に 投 与 さ れ る 。 周 期 的 治 療 は 、 一 定 の 時 間 期 間 に わ た る 第 １ の
薬 剤 の 投 与 と 、 そ の 後 の 一 定 の 時 間 期 間 に わ た る 第 ２ の 薬 剤 及 び ／ 又 は 第 ３ の 薬 剤 の 投 与
と 、 こ の 連 続 投 与 を 反 復 す る ス テ ッ プ と を 含 む 。 周 期 的 治 療 は 、 １ 種 又 は 複 数 の 治 療 に 対
す る 抵 抗 性 の 発 生 を 低 下 さ せ 得 、 こ れ ら の 治 療 の う ち １ 種 の 副 作 用 を 回 避 若 し く は 低 下 さ
せ 得 、 及 び ／ 又 は こ の 治 療 の 効 力 を 改 善 し 得 る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 並 び に １ 種 又 は 複 数 の 他 の 治 療 （ 例 え ば 、
１ 種 又 は 複 数 の 他 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） 、 好 ま し く は 炎 症 性 障 害 、 自 己 免 疫 障 害 、 イ ン テ
グ リ ン α Ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 若 し く は 異 常 な 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 骨 代 謝 に
関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 又 は 癌 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 に 有 用
な 治 療 は 、 約 ３ 週 間 未 満 、 ２ 週 間 毎 に 約 １ 回 、 １ ０ 日 毎 に 約 １ 回 、 又 は 毎 週 約 １ 回 の 周 期
で 投 与 さ れ る 。 １ 回 の 周 期 は 、 周 期 毎 に 約 ９ ０ 分 間 、 周 期 毎 に 約 １ 時 間 、 周 期 毎 に 約 ４ ５
分 間 に わ た る 注 入 に よ る 治 療 薬 又 は 予 防 薬 の 投 与 を 含 み 得 る 。 各 周 期 は 、 少 な く と も １ 週
間 の 休 止 、 少 な く と も ２ 週 間 の 休 止 、 少 な く と も 約 ３ 週 間 の 休 止 を 含 み 得 る 。 投 与 さ れ る
周 期 の 数 は 、 約 １ 周 期 ～ 約 １ ２ 周 期 で あ り 、 よ り 典 型 的 に は 約 ２ 周 期 ～ 約 １ ０ 周 期 で あ り
、 よ り 典 型 的 に は 約 ２ 周 期 ～ 約 ８ 周 期 で あ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 並 び に １ 種 又 は 複 数 の 他 の 治 療 （ 例 え ば 、 予
防 薬 又 は 治 療 薬 ） 、 好 ま し く は 炎 症 性 障 害 、 自 己 免 疫 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ の 異 常
な 発 現 及 び ／ 若 し く は 異 常 な 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な
血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 又 は 癌 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 に 有 用 な 治 療 は 、 長 期 に わ た
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る 休 止 期 間 の な い 連 続 注 入 又 は 高 頻 度 の 投 与 の い ず れ か に よ っ て 、 メ ト ロ ノ ー ム 様 （ metr
onomic） 投 薬 方 法 で 投 与 さ れ る 。 こ の よ う な メ ト ロ ノ ー ム 様 投 与 は 、 休 止 期 間 の な い 一 定
間 隔 で 投 薬 す る ス テ ッ プ を 含 み 得 る 。 典 型 的 に 、 こ の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 （ 特 に 細 胞 傷 害 性
剤 ） は 、 よ り 低 い 用 量 で 使 用 さ れ る 。 こ の よ う な 投 薬 方 法 は 、 延 長 さ れ た 時 間 期 間 に わ た
る 相 対 的 に 低 い 用 量 の 慢 性 的 な 毎 日 の 投 与 を 包 含 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 よ り
低 い 用 量 の 使 用 は 、 毒 性 副 作 用 を 最 小 化 し 、 休 止 期 間 を 排 除 す る こ と が で き る 。 特 定 の 実
施 形 態 に お い て 、 こ の 予 防 薬 及 び 治 療 薬 は 、 約 ２ ４ 時 間 か ら 約 ２ 日 間 ま で 、 約 １ 週 間 ま で
、 約 ２ 週 間 ま で 、 約 ３ 週 間 ま で 、 約 １ ヶ 月 間 ま で 、 約 ２ ヶ 月 間 ま で 、 約 ３ ヶ 月 間 ま で 、 約
４ ヶ 月 間 ま で 、 約 ５ ヶ 月 間 ま で 、 約 ６ ヶ 月 間 ま で の 範 囲 の 慢 性 的 な 低 用 量 又 は 連 続 注 入 に
よ っ て 送 達 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 α Ｖ β ３ に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 抗 体 又 は 抗
体 フ ラ グ メ ン ト の 血 漿 濃 度 を 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ 活 性 を 継 続 的 に 遮 断 す る 所 望 の レ ベ
ル （ 例 え ば 、 約 ０ ． １ μ ｇ ／ ｍ ｌ ～ 約 １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ） に 維 持 す る 投 薬 方 法 で 投 与 さ れ
る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 こ の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 血 漿 濃 度 は 、 ０ ． ２ μ ｇ
／ ｍ ｌ 、 ０ ． ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ２ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ３ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ４ μ ｇ ／ ｍ ｌ
、 ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ６ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ７ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ８ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ９ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ ０ μ ｇ
／ ｍ ｌ 、 １ ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ２ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ２ ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ３ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ３ ５ μ ｇ
／ ｍ ｌ 、 ４ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ４ ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ 又 は ５ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ に 維 持 さ れ る 。 被 験 体 に お
い て 所 望 さ れ る 血 漿 濃 度 は 、 疾 患 又 は 障 害 の 性 質 、 疾 患 又 は 障 害 の 重 篤 度 及 び 被 験 体 の 状
態 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い い く つ か の 因 子 に 依 存 し て 変 動 す る 。 こ の よ う な 投 薬 方
法 は 、 慢 性 疾 患 又 は 慢 性 障 害 の 予 防 、 治 療 、 管 理 及 び 緩 和 に お い て 特 に 有 益 で あ る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 α Ｖ β ３ は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異
的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 血 漿 濃 度 を 、 骨 吸 収 の 少 な く と も ４ ０ ％ 、 好 ま
し く は 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少
な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も
９ ０ ％ 又 は 少 な く と も ９ ５ ％ を 遮 断 す る レ ベ ル に 維 持 す る 投 薬 方 法 を 使 用 し て 、 異 常 な 骨
代 謝 に 関 連 す る 疾 患 又 は 障 害 を 有 す る 被 験 体 に 投 与 さ れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 イ
ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 血 漿 濃 度 は 、 異
常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 疾 患 又 は 障 害 を 有 す る 被 験 体 に お い て 、 約 ０ ． １ μ ｇ ／ ｍ ｌ ～ 約 １
０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ に 維 持 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 被 験 体 に 断 続 的 に 投 与 さ れ 、 こ こ で
、 こ の 液 体 製 剤 は 、 部 分 （ 例 え ば 、 治 療 薬 又 は 毒 素 ） に 結 合 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ
ン ト を 含 む 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 炎 症 性 障 害 、 自 己 免 疫 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 若 し く は 異 常 な
活 性 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 又 は
癌 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 に 有 用 な 他 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 及 び ／ 又 は 治 療 薬 ） と
組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ る 場 合 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 及 び 他 の 治 療 は 、 相 加 的 に 、 又 は よ り 好
ま し く は 相 乗 的 に 作 用 し 得 る 。 本 発 明 は 、 同 じ 投 与 経 路 又 は 異 な る 投 与 経 路 （ 例 え ば 、 経
口 及 び 非 経 口 ） に よ る 、 他 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） 、 好 ま し く は 炎 症 性 障 害
、 自 己 免 疫 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 若 し く は 異 常 な 活 性 に 関 連 す
る 障 害 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 又 は 癌 の 予 防 、 治
療 、 管 理 又 は 緩 和 に 有 用 な 治 療 と 組 み 合 わ せ た 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 投 与 を 企 図 す る 。 特 定
の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 が 、 有 害 な 副 作 用 （ 毒 性 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限
定 さ れ な い ） を 潜 在 的 に 生 じ る １ 種 又 は 複 数 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） と 同 時
に 投 与 さ れ る 場 合 、 こ れ ら の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） は 、 有 害 な 副 作 用 が 排 除
さ れ る 閾 値 未 満 に 入 る 用 量 で 有 利 に 投 与 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ２ ０ ０ 】

　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 疾 患 若 し く は 障 害 又 は そ れ ら の １ 以 上
の 症 候 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る た め に 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る こ と
が で き る 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は ま た 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 疾 患 若 し く は 障 害 又 は そ
れ ら の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る た め に 、 １ 種 又 は 複 数 の 治 療 （ 例 え
ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） と 組 み 合 わ せ て 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き
る 。 こ の よ う な 治 療 の 非 限 定 的 な 例 に は 、 抗 炎 症 剤 （ 例 え ば 、 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 及
び ス テ ロ イ ド 系 薬 ） 、 ビ ス ホ ス フ ォ ネ ー ト 、 Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 、 免 疫 調
節 剤 及 び 抗 血 管 形 成 剤 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 単
独 又 は 別 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） と 組 み 合 わ せ て 本 発 明 の 液 体 製 剤 が 投 与 さ
れ る 被 験 体 は 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 特 定 の 障 害 に つ い て の 従 来 の 治 療 に 対 し て 不 応
性 で あ る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 又 は そ の １ 以 上 の
症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有
効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 を そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 別
の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を
予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の
本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫
特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 以 外 の １ 種 又 は 複 数 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬
又 は 治 療 薬 ） の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 に つ い て の 治 療 の 第 １ 、 第 ２ 、 第
３ 又 は 第 ４ の ラ イ ン と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 こ の よ う な 疾 患 に つ い て の
従 来 の 治 療 に 対 し て 不 応 性 の 被 験 体 に お い て 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 又 は そ の １
以 上 の 症 候 を 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は
治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 を こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は
ま た 、 こ の よ う な 疾 患 に つ い て の 既 存 の 単 一 の 薬 剤 治 療 に 対 し て 不 応 性 の 被 験 体 に お い て
、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の
方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 、 及 び
予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト 以 外 の １ 種 又 は 複 数 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 を 、 こ の 被
験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 治 療 さ れ て い る 被 験 体 に と っ て 従 来 の 治
療 が あ ま り に 毒 性 で あ る （ す な わ ち 、 許 容 で き な い 副 作 用 又 は 我 慢 で き な い 副 作 用 を 生 じ
る ） こ と を 証 明 し た か 証 明 し 得 る 場 合 の 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 の 管 理 又 は 治 療
の た め の 代 替 的 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 液 体 製 剤 を 投 与 す る こ と に よ り 治 療
さ れ て い る か 又 は 疾 患 活 性 を 有 さ な い 患 者 に お い て 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 の 再 発
を 予 防 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 特 定 の 実 施 例 に お い て 、 単 独 又 は 別 の 治 療 （ 例 え ば 、
予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） と 組 み 合 わ せ て 本 発 明 の 液 体 製 剤 が 投 与 さ れ る 被 験 体 は 、 異 常 な 血 管
形 成 に 関 連 す る 特 定 の 疾 患 又 は 障 害 に つ い て の 従 来 の 治 療 に 対 し て 不 応 性 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 疾 患 又 は 障 害 に は 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ：
新 生 物 疾 患 （ 非 限 定 的 な 例 は 、 腫 瘍 の 転 移 及 び 白 血 病 で あ る ） ； 眼 の 血 管 形 成 の 疾 患 （ 非
限 定 的 な 例 は 、 加 齢 関 連 黄 斑 変 性 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 及 び 未 熟 児 網 膜 症 、 脈 管 再 狭 窄 で あ る
） ； 皮 膚 疾 患 （ 非 限 定 的 な 例 は 、 幼 児 血 管 腫 、 尋 常 性 疣 贅 、 乾 癬 、 基 底 細 胞 及 び 扁 平 細 胞
の 癌 腫 、 皮 膚 黒 色 腫 、 カ ポ ー ジ 肉 腫 、 神 経 線 維 腫 症 、 劣 性 栄 養 障 害 型 表 皮 剥 離 水 疱 症 で あ
る ） ； 関 節 炎 （ 非 限 定 的 な 例 は 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー
デ ス （ ｓ ｙ ｓ ｔ ｅ ｍ ｉ ｃ 　 ｌ ｕ ｐ ｕ ｓ ） 、 乾 癬 性 関 節 症 、 ラ イ タ ー 症 候 群 及 び シ ェ ー グ レ
ン 症 候 群 で あ る ） ； 婦 人 科 学 疾 患 （ 非 限 定 的 な 例 は 、 子 宮 内 膜 症 、 妊 娠 中 の 妊 娠 中 毒 症 （
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ｐ ｒ ｅ ｅ ｃ ｌ ａ ｍ ｐ ｓ ｉ ａ ） 、 卵 巣 、 子 宮 内 膜 及 び 頚 部 の 癌 腫 で あ る ） ； 並 び に 心 血 管 疾
患 （ 非 限 定 的 な 例 は 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 プ ラ ー ク の 形 成 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 及 び 冠 状 動 脈
疾 患 で あ る ） 。
【 ０ ２ ０ ４ 】

　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 骨 代 謝 を 調 節 す る た め 、 あ る い は 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 疾 患 若
し く は 障 害 又 は そ れ ら の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る た め に 使 用 す る こ
と が で き る 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は ま た 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 疾 患 若 し く は 障 害 又 は そ
れ ら の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る た め に 、 １ 種 又 は 複 数 の 治 療 （ 例 え
ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） と 組 み 合 わ せ て 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き
る 。 こ の よ う な 治 療 の 非 限 定 的 な 例 に は 、 以 下 の セ ク シ ョ ン ５ ． ５ ． ２ ． １ に 列 挙 さ れ る
も の が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 異 常 な 骨
代 謝 に 関 連 す る 障 害 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し
、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 を そ れ を 必 要 と す る
被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関
連 す る 障 害 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方
法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有
効 量 の イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 以 外 の １
種 又 は 複 数 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投
与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 に つ い て の 治 療 の 第 １ 、 第 ２ 、 第 ３
又 は 第 ４ の ラ イ ン と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 こ の よ う な 疾 患 に つ い て の 従
来 の 治 療 に 対 し て 不 応 性 の 被 験 体 に お い て 、 異 常 な 骨 吸 収 に 関 連 す る 障 害 又 は そ の １ 以 上
の 症 候 を 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療
有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 を こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た
、 こ の よ う な 疾 患 に つ い て の 既 存 の 単 一 の 薬 剤 治 療 に 対 し て 不 応 性 の 被 験 体 に お い て 、 異
常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を
提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 、 及 び 予 防 有
効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は そ の フ ラ グ
メ ン ト 以 外 の １ 種 又 は 複 数 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 を 、 こ の 被 験 体 に
投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 治 療 さ れ て い る 被 験 体 に と っ て 従 来 の 治 療 が あ
ま り に 毒 性 で あ る （ す な わ ち 、 許 容 で き な い 副 作 用 又 は 我 慢 で き な い 副 作 用 を 生 じ る ） こ
と を 証 明 し た か 証 明 し 得 る 場 合 の 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 の 管 理 又 は 治 療 の た め の
代 替 的 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 液 体 製 剤 を 投 与 す る こ と に よ っ て 治 療 さ れ て
い る か 又 は 疾 患 活 性 を 有 さ な い 患 者 に お い て 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 の 再 発 を 予 防 す
る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 特 定 の 実 施 例 に お い て 、 単 独 又 は 別 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又
は 治 療 薬 ） と 組 み 合 わ せ て 本 発 明 の 液 体 製 剤 が 投 与 さ れ る 被 験 体 は 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連
す る 特 定 の 疾 患 又 は 障 害 に つ い て の 従 来 の 治 療 に 対 し て 不 応 性 で あ る 。 本 明 細 書 中 で 使 用
す る 場 合 、 用 語 「 異 常 な 骨 代 謝 」 は 、 「 正 常 で は な い 骨 代 謝 」 と 相 互 交 換 可 能 に 使 用 さ れ
、 そ の 正 常 な プ ロ セ ス か ら 逸 脱 し た 骨 代 謝 （ 例 え ば 、 骨 組 織 の 吸 収 及 び 骨 細 胞 の 異 常 な 増
殖 で あ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） を い う 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 疾 患 又 は 障 害 に は 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： く
る 病 及 び 骨 軟 化 症 ； 原 発 性 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 （ 例 え ば 、 孤 立 性 腺 腫 、 多 発 性 内 分 泌 腺 腫
症 ） 、 リ チ ウ ム 治 療 、 家 族 性 低 カ ル シ ウ ム 尿 性 高 カ ル シ ウ ム 血 症 、 転 移 を 有 す る 固 形 腫 瘍
（ 例 え ば 、 乳 癌 ） 、 高 カ ル シ ウ ム 血 症 の 体 液 性 媒 介 を 有 す る 固 形 腫 瘍 （ 例 え ば 、 肺 癌 又 は
腎 臓 癌 ） 、 血 液 学 的 悪 性 腫 瘍 （ 例 え ば 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 リ ン パ 腫 、 白 血 病 ） 、 ビ タ ミ ン Ｄ
中 毒 、 類 肉 腫 症 及 び 他 の 肉 芽 腫 性 疾 患 、 新 生 児 の 特 発 性 高 カ ル シ ウ ム 血 症 、 甲 状 腺 機 能 亢
進 症 、 ビ タ ミ ン Ａ 中 毒 、 ア ル ミ ニ ウ ム 中 毒 、 ミ ル ク － ア ル カ リ 症 候 群 及 び 腎 不 全 （ こ れ ら
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に 限 定 さ れ な い ） に よ っ て 引 き 起 こ さ れ 得 る 高 カ ル シ ウ ム 血 症 ； 遺 伝 性 副 甲 状 腺 機 能 低 下
症 、 後 天 性 副 甲 状 腺 機 能 低 下 症 、 慢 性 腎 不 全 、 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 症 、 腫 瘍 溶 解 、 横 紋 筋 融 解
症 及 び 副 甲 状 腺 切 除 術 後 の 線 維 性 骨 炎 （ こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） に よ っ て 引 き 起 こ す る こ
と が で き る 低 カ ル シ ウ ム 血 症 ； 骨 粗 鬆 症 ； 成 人 に お け る 一 般 化 さ れ た 骨 粗 鬆 症 の リ ス ク の
増 大 に 関 連 す る 疾 患 （ タ ー ナ ー 症 候 群 、 ク ラ イ ン フ ェ ル タ ー 症 候 群 、 神 経 性 無 食 欲 症 、 視
床 下 部 性 無 月 経 、 高 プ ロ ラ ク チ ン 血 症 、 原 発 性 又 は 二 次 的 な 性 腺 機 能 低 下 （ hypogonadal
） 状 態 、 ク ッ シ ン グ 症 候 群 、 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 、 甲 状 腺 中 毒 症 、 イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿
病 、 末 端 肥 大 症 、 副 腎 機 能 不 全 、 栄 養 失 調 、 非 経 口 的 栄 養 法 、 吸 収 不 良 症 候 群 、 胃 切 除 術
、 重 篤 な 肝 臓 疾 患 、 悪 性 貧 血 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 慢 性 中 耳 炎 （ 真 珠 腫 に
よ り 誘 導 さ れ る 骨 吸 収 ） 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 炎 （ Ｈ Ｐ Ｏ Ａ ） 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 多
発 性 骨 髄 腫 、 リ ン パ 腫 及 び 白 血 病 、 悪 性 腫 瘍 関 連 の 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 関 連 産 生 、 肥 満 細 胞
症 、 血 友 病 、 サ ラ セ ミ ア 、 骨 形 成 不 全 症 、 マ ル フ ァ ン 症 候 群 、 血 色 素 症 、 低 ホ ス フ ァ タ ー
ゼ 症 、 糖 原 病 、 ホ モ シ ス チ ン 尿 症 、 エ ー ラ ー ス － ダ ン ロ ス 症 候 群 、 ポ ル フ ィ リ ン 症 、 メ ン
ケ ス 病 、 表 皮 水 疱 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 脊 柱 側 彎 症 、 多 発 性 硬 化 症 、 類 肉 腫 症 及 び ア ミ
ロ イ ド ー シ ス が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ； グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 シ ク ロ ス ポ
リ ン 、 細 胞 傷 害 性 薬 物 、 抗 痙 攣 薬 、 過 度 の チ ロ キ シ ン 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 性 腺 刺 激 ホ ル モ ン
放 出 ホ ル モ ン ア ゴ ニ ス ト 、 ヘ パ リ ン 及 び リ チ ウ ム （ こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） に よ っ て 引 き
起 こ す る こ と が で き る 薬 物 関 連 の 骨 粗 鬆 症 ； 骨 パ ジ ェ ッ ト 病 ； 大 理 石 骨 病 （ Ａ ｌ ｂ ｅ ｒ ｓ
－ Ｓ ｃ ｈ ｏ ｅ ｎ ｂ ｅ ｒ ｇ 骨 病 ） ； 濃 化 異 骨 症 ； 骨 髄 硬 化 症 （ osteomyelosclerosis） ； 遺
伝 性 高 ホ ス フ ァ タ ー ゼ 症 （ hyperphosphatasia） ； 進 行 性 骨 幹 異 形 成 （ Camurati-Engelman
n病 ） ； メ ロ レ オ ス ト ー シ ス （ melorheostosis） ； オ ス テ オ ポ イ キ ロ ー シ ス （ osteopoikil
osis） ； 内 前 頭 過 骨 症 （ hyperostosis frontalis interna） ； 線 維 性 骨 異 形 成 （ Mccune-A
lbright症 候 群 ） ； 脊 椎 骨 端 異 形 成 ； 軟 骨 無 形 成 症 ； 内 軟 骨 腫 症 ； 並 び に 骨 軟 骨 腫 症 （ ost
oechondromatosis） 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は ま た 、 歯 周 疾 患 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和
す る た め に 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き る 。 歯 周 疾 患 に は 、 歯 肉 炎 及
び 歯 周 炎 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は ま た 、 歯 周 疾 患 又 は そ
の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め に 、 １ 種 又 は 複 数 の 治 療 （ 例 え ば 、
予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） と 組 み 合 わ せ て 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き る 。
こ の よ う な 治 療 の 非 限 定 的 な 例 に は 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： Mistoral I
I、 葉 酸 、 緑 茶 抽 出 物 、 ア ロ エ ベ ラ ゲ ル 、 ハ チ プ ロ ポ リ ス 、 ビ タ ミ ン Ｋ １ 、 ビ タ ミ ン Ｅ 、
カ モ ミ ー ル 、 コ エ ン ザ イ ム Ｑ １ ０ 、 口 腔 衛 生 の 改 善 、 抗 生 物 質 （ 例 え ば 、 Ｐ Ｅ Ｒ Ｉ Ｏ Ｓ Ｔ
Ａ Ｔ （ 商 標 ） （ ド キ シ サ イ ク リ ン （ doxycycline hyclate） ） 、 Ｃ Ｏ ２ レ ー ザ ー 治 療 、 歯
石 除 去 、 根 面 平 滑 化 及 び 手 術 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 又 は そ の １
以 上 の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は
治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 を そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含
む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治
療 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製
剤 の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す
る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 以 外 の １ 種 又 は 複 数 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の
用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 歯 周 疾 患 に つ い て の 治 療 の 第 １ 、 第 ２ 、 第 ３ 又 は 第 ４ の ラ イ ン と
し て 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 こ の よ う な 疾 患 に つ い て の 従 来 の 治 療 に 対 し て 不
応 性 の 被 験 体 に お い て 、 歯 周 疾 患 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の
方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 を こ の
被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 こ の よ う な 疾 患 に つ い て の 既 存 の 単 一
の 薬 剤 治 療 に 対 し て 不 応 性 の 被 験 体 に お い て 、 歯 周 疾 患 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 管 理 、 治
療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の
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液 体 製 剤 の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に
結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 以 外 の １ 種 又 は 複 数 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療
薬 ） の 用 量 を 、 こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 治 療 さ れ て い る 被
験 体 に と っ て 従 来 の 治 療 が あ ま り に 毒 性 で あ る （ す な わ ち 、 許 容 で き な い 副 作 用 又 は 我 慢
で き な い 副 作 用 を 生 じ る ） こ と を 証 明 し た か 証 明 し 得 る 場 合 の 、 歯 周 疾 患 の 管 理 又 は 治 療
の た め の 代 替 的 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 液 体 製 剤 を 投 与 す る こ と に よ っ て 治
療 さ れ 、 か つ 疾 患 活 性 を 有 さ な い 患 者 に お い て 歯 周 疾 患 の 再 発 を 予 防 す る た め の 方 法 を 提
供 す る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は ま た 、 関 節 置 換 （ 例 え ば 、 股 関 節 若 し く は 膝 の 置 換 ） の 無 菌 的 弛 緩
又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る た め に 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体
に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は ま た 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ の １ 以
上 の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め に 、 １ 種 又 は 複 数 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬
又 は 治 療 薬 ） と 組 み 合 わ せ て 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き る 。 こ の よ
う な 治 療 の 非 限 定 的 な 例 に は 、 抗 炎 症 剤 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 、 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 、 抗 凝 固
剤 、 手 術 及 び 身 体 的 治 療 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、
本 発 明 は 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る
方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 を そ れ
を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 関 節
置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、
こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は
治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 以
外 の １ 種 又 は 複 数 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験
体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 に つ い て の 治 療 の 第 １ 、 第 ２ 、 第 ３ 又 は 第
４ の ラ イ ン と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 こ の よ う な 疾 患 に つ い て の 従 来 の 治
療 に 対 し て 不 応 性 の 被 験 体 に お い て 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 管 理
、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発
明 の 液 体 製 剤 の 用 量 を こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 こ の よ う な
疾 患 に つ い て の 既 存 の 単 一 の 薬 剤 治 療 に 対 し て 不 応 性 の 被 験 体 に お い て 、 関 節 置 換 の 無 菌
的 弛 緩 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は
、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量
の イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 以 外 の １ 種 又
は 複 数 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 を 、 こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を
含 む 。 本 発 明 は ま た 、 治 療 さ れ て い る 被 験 体 に と っ て 従 来 の 治 療 が あ ま り に 毒 性 で あ る （
す な わ ち 、 許 容 で き な い 副 作 用 又 は 我 慢 で き な い 副 作 用 を 生 じ る ） こ と を 証 明 し た か 証 明
し 得 る 場 合 の 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 の 管 理 又 は 治 療 の た め の 代 替 的 方 法 を 提 供 す る 。 さ
ら に 、 本 発 明 は 、 液 体 製 剤 を 投 与 す る こ と に よ っ て 治 療 さ れ 、 及 び 疾 患 活 性 を 有 さ な い 患
者 に お い て 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 の 再 発 を 予 防 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 異 常 な 骨 吸 収 に 関 連 す る 障 害 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 治 療
、 管 理 又 は 緩 和 す る た め に 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の
液 体 製 剤 は ま た 、 異 常 な 骨 吸 収 に 関 連 す る 障 害 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療
又 は 緩 和 す る た め に 、 １ 種 又 は 複 数 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） と 組 み 合 わ せ て
、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 治 療 の 非 限 定 的 な 例 に は
、 性 ホ ル モ ン （ 例 え ば 、 エ ス ト ロ ゲ ン ） 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト （ 例 え ば 、 ア レ ン ド ロ ネ ー ト
、 エ チ ド ロ ネ ー ト 、 ク ロ ド ロ ネ ー ト 、 イ バ ン ド ロ ネ ー ト 、 パ ミ ド ロ ネ ー ト 、 リ セ ド ロ ネ ー
ト 、 チ ル ド ロ ネ ー ト （ tiludronate） 及 び ゾ レ ド ロ ネ ー ト ） 、 カ ル シ ト ニ ン 及 び 運 動 プ ロ
グ ラ ム が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 異 常 な
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骨 吸 収 に 関 連 す る 障 害 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供
し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 を そ れ を 必 要 と す
る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 異 常 な 骨 吸 収 に
関 連 す る 障 害 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の
方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療
有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 以 外 の
１ 種 又 は 複 数 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に
投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 異 常 な 骨 吸 収 に 関 連 す る 障 害 に つ い て の 治 療 の 第 １ 、 第 ２ 、 第 ３
又 は 第 ４ の ラ イ ン と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 こ の よ う な 疾 患 に つ い て の 従
来 の 治 療 に 対 し て 不 応 性 の 被 験 体 に お い て 、 異 常 な 骨 吸 収 に 関 連 す る 障 害 又 は そ の １ 以 上
の 症 候 を 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療
有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 を こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た
、 こ の よ う な 疾 患 に つ い て の 既 存 の 単 一 の 薬 剤 治 療 に 対 し て 不 応 性 の 被 験 体 に お い て 、 異
常 な 骨 吸 収 に 関 連 す る 障 害 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を
提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 、 及 び 予 防 有
効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は そ の フ ラ グ
メ ン ト 以 外 の １ 種 又 は 複 数 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 を 、 こ の 被 験 体 に
投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 治 療 さ れ て い る 被 験 体 に と っ て 従 来 の 治 療 が あ
ま り に 毒 性 で あ る （ す な わ ち 、 許 容 で き な い 副 作 用 又 は 我 慢 で き な い 副 作 用 を 生 じ る ） こ
と を 証 明 し た か 証 明 し 得 る 場 合 の 、 異 常 な 骨 吸 収 に 関 連 す る 障 害 の 管 理 又 は 治 療 の た め の
代 替 的 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 液 体 製 剤 を 投 与 す る こ と に よ っ て 治 療 さ れ て
い る か 又 は 疾 患 活 性 を 有 さ な い 患 者 に お い て 異 常 な 骨 吸 収 に 関 連 す る 障 害 の 再 発 を 予 防 す
る た め の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 異 常 な 骨 吸 収 に 関 連 す る 障 害 に は 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 副 甲 状 腺 関
連 の 障 害 （ 非 限 定 的 な 例 は 、 原 発 性 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 、 リ チ ウ ム 治 療 及 び 家 族 性 低 カ ル
シ ウ ム 尿 性 高 カ ル シ ウ ム 血 症 で あ る ） ； 悪 性 腫 瘍 関 連 障 害 （ 非 限 定 的 な 例 は 、 転 移 を 有 す
る 固 形 腫 瘍 、 高 カ ル シ ウ ム 血 症 の 体 液 性 媒 介 を 有 す る 固 形 腫 瘍 及 び 血 液 学 的 悪 性 腫 瘍 で あ
る ） ； ビ タ ミ ン Ｄ 関 連 障 害 （ 非 限 定 的 な 例 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ 中 毒 、 類 肉 腫 症 及 び 他 の 肉 芽 腫
性 疾 患 、 新 生 児 の 特 発 性 高 カ ル シ ウ ム 血 症 で あ る ） ； 並 び に 高 い 骨 タ ー ン オ ー バ ー に 関 連
す る 他 の 疾 患 又 は 障 害 （ 非 限 定 的 な 例 は 、 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 、 不 動 化 、 チ ア ジ ド 及 び ビ タ
ミ ン Ａ 中 毒 で あ る ） 。
【 ０ ２ １ ４ 】

　 本 発 明 は 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 疾 患 若 し く は 障 害 又 は そ れ ら の １ 以 上 の 症 候 を 予 防
、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 及 び イ ン テ グ リ
ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 以 外 の １ 種 又 は 複 数 の 治 療
（ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
治 療 薬 又 は 予 防 薬 に は 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 核 酸 分
子 、 低 分 子 、 模 倣 剤 、 合 成 薬 物 、 無 機 分 子 及 び 有 機 分 子 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。 骨 代 謝 を 調 節 す る た め に 有 用 で あ る こ と が 既 知 で あ る か 、 そ の た め に 使 用 さ れ て き た
か 、 又 は そ の た め に 現 在 使 用 さ れ て い る 任 意 の 薬 剤 又 は 治 療 が 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る
発 明 に 従 っ て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 薬 剤
又 は 治 療 の 例 に は 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： ホ ス フ ェ ー ト 、 水 酸 化 ア ル ミ
ニ ウ ム 、 炭 酸 ア ル ミ ニ ウ ム ゲ ル 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 ビ タ ミ ン Ｄ 、 カ ル シ ト リ オ ー ル 、 ビ タ ミ
ン Ｄ ２ （ エ ル ゴ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ） 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ） 、 カ ル シ ウ
ム 、 リ チ ウ ム 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 又 は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
塩 若 し く は エ ス テ ル （ 非 限 定 的 な 例 は 、 ア レ ン ド ロ ネ ー ト 、 ク ロ ド ロ ネ ー ト 、 エ チ ド ロ ネ
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５ ． ５ ． ２ ． １ ． 骨 代 謝 を 調 節 す る 際 に 使 用 す る 薬 剤



ー ト 、 イ バ ン ド ロ ネ ー ト 、 パ ミ ド ロ ネ ー ト 、 リ セ ド ロ ネ ー ト 、 チ ル ド ロ ネ ー ト 及 び ゾ レ ド
ロ ネ ー ト で あ る ） 、 カ ル シ ト ニ ン 、 プ リ カ マ イ シ ン （ ミ ト ラ マ イ シ ン ） 、 硝 酸 ガ リ ウ ム 、
エ ス ト ロ ゲ ン 、 プ ロ ゲ ス チ ン 、 エ ス ト ロ ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 例 え ば タ モ キ シ フ ェ ン ） 、
エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プ タ ー モ ジ ュ レ ー タ 、 ア ン ド ロ ゲ ン レ セ プ タ ー モ ジ ュ レ ー タ 、 細 胞 傷 害
性 剤 又 は 抗 増 殖 剤 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 表 皮 由 来 増 殖 因 子
、 線 維 芽 細 胞 由 来 増 殖 因 子 又 は 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 の イ ン ヒ ビ タ ー 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ の イ ン ヒ ビ
タ ー 、 増 殖 因 子 又 は 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー に 対 す る 抗 体 、 Ｆ ｌ ｋ － １ ／ Ｋ Ｄ Ｒ 、 Ｆ ｌ ｔ － １
、 Ｔ ｃ ｋ ／ Ｔ ｉ ｅ － ２ 又 は Ｔ ｉ ｅ － １ の イ ン ヒ ビ タ ー 、 カ テ プ シ ン Ｋ イ ン ヒ ビ タ ー 、 破 骨
細 胞 プ ロ ト ン Ａ Ｔ Ｐ ａ ｓ ｅ の イ ン ヒ ビ タ ー 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ ー タ （
ｕ － Ｐ Ａ ） の イ ン ヒ ビ タ ー 、 腫 瘍 特 異 的 抗 体 － イ ン タ ー ロ イ キ ン － ２ 融 合 タ ン パ ク 質 、 Ｈ
Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ の イ ン ヒ ビ タ ー （ 非 限 定 的 な 例 は 、 プ レ ニ ル 化 イ ン ヒ ビ タ ー （
非 限 定 的 な 例 は 、 ロ バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 ス タ チ ン 、 シ ム バ ス
タ チ ン 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 レ ス コ ー ル 、 リ ピ ト ー ル 、 ロ バ ス タ チ ン 及 び ア ト ル バ ス タ チ ン
で あ る ） 、 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 ゲ ラ ニ ル ゲ ラ ニ ル ト ラ ン ス フ
ェ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 又 は 二 重 フ ァ ル ネ シ ル ／ ゲ ラ ニ ル ゲ ラ ニ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ イ ン
ヒ ビ タ ー で あ る ） 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 又 は 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン フ ラ グ メ ン ト （ 非 限 定 的 な 例
は 、 外 因 性 Ｐ Ｔ Ｈ ア ナ ロ グ 、 １ － ３ ４ 　 Ｐ Ｔ Ｈ で あ る ） 、 成 長 ホ ル モ ン 、 米 国 特 許 第 ６ ，
４ ７ ２ ， ４ ０ ２ 号 及 び 同 第 ６ ， ４ ８ ２ ， ４ １ １ 号 に 開 示 さ れ る 分 子 、 腎 透 析 、 手 術 、 あ る
い は そ れ ら の 組 合 せ 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 に つ い て の 治 療 並 び に そ れ ら の 投 薬 量 、 投 与 経 路 及 び 推 奨
さ れ る 用 法 は 当 該 分 野 で 公 知 で あ り 、 Physician's Desk Reference（ 第 56版 、 2002及 び 第
57版 、 2003） の よ う な 文 献 中 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ １ ６ 】

　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 癌 又 は そ れ ら の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る た
め に 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は ま た 、 癌 又
は そ れ ら の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る た め に 、 １ 種 又 は 複 数 の 治 療 （
好 ま し く は 、 癌 の 予 防 、 管 理 又 は 治 療 に 有 用 な 治 療 （ 例 え ば 限 定 す る も の で は な い が 、 以
下 の セ ク シ ョ ン ５ ． ５ ． ３ ． １ に 例 示 す る 予 防 薬 又 は 治 療 薬 な ど ） ） と 組 み 合 わ せ て 、 そ
れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 癌
又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防
有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 を そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス
テ ッ プ を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 癌 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 管 理
、 治 療 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液
体 製 剤 の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 以 外 の １ 種 又 は 複 数 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬
） の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 癌 治 療 の 第 １ 、 第 ２ 、 第 ３ 又 は 第 ４ の ラ イ ン と し て 使 用 す る こ と
が で き る 。 本 発 明 は 、 癌 に つ い て の 従 来 の 治 療 に 対 し て 不 応 性 の 被 験 体 に お い て 、 癌 又 は
そ の １ 以 上 の 症 候 を 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は
治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 を こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 癌 は 、 癌
細 胞 の 少 な く と も あ る 程 度 の 有 意 な 部 分 が 死 滅 し て い な い 又 は そ の 細 胞 分 裂 が 治 療 に 応 答
し て 停 止 し て い る 場 合 に は 治 療 手 段 に 不 応 性 と 決 定 さ れ う る 。 そ の よ う な 決 定 は 、 こ の よ
う な 場 合 に 「 不 応 性 」 に つ い て の 当 該 分 野 で 許 容 さ れ て い る 意 味 を 用 い て 、 癌 細 胞 に 対 す
る 治 療 の 有 効 性 を ア ッ セ イ す る た め の 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 方 法 に よ り 、 ｉ ｎ  ｖ ｉ
ｖ ｏ 又 は ｉ ｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ の い ず れ か で 行 い う る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 癌 は 、 癌 細
胞 の 数 が 有 意 に 低 減 し な い か 又 は 増 大 す る 場 合 に 不 応 性 で あ る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
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５ ． ５ ． ３ ． 癌 治 療



　 本 発 明 は 、 癌 に つ い て の 既 存 の 単 一 の 薬 剤 治 療 に 対 し て 不 応 性 の 被 験 体 に お い て 、 癌 又
は そ の １ 以 上 の 症 候 を 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有
効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ
グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 以 外 の １ 種 又 は 複 数 の
治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 を 、 こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本
発 明 は ま た 、 他 の 治 療 に 対 し て 不 応 性 で あ り 、 も は や こ れ ら の 治 療 を 行 っ て い な い 患 者 に
対 し て 他 の 治 療 （ 例 え ば 放 射 線 療 法 、 化 学 療 法 又 は 手 術 ） と 組 み 合 わ せ て 本 発 明 の 液 体 製
剤 を 投 与 す る こ と に よ る 、 癌 の 管 理 、 治 療 又 は 改 善 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 以 前
に 他 の 癌 治 療 法 を 受 け た た め に 免 疫 抑 制 状 態 と な っ て い る 癌 患 者 の 管 理 又 は 治 療 方 法 を 提
供 す る 。 本 発 明 は 、 治 療 対 象 の 被 験 体 に と っ て 、 化 学 療 法 、 放 射 線 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 及
び ／ 又 は 生 物 学 的 療 法 ／ 免 疫 療 法 が 毒 性 で あ る （ す な わ ち 、 許 容 で き な い 副 作 用 又 は 我 慢
で き な い 副 作 用 を 生 じ る ） こ と を 証 明 し た か 証 明 し 得 る 場 合 の 、 癌 又 は １ 以 上 の そ の 症 候
の 管 理 、 治 療 又 は 改 善 の た め の 別 の 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 液 体 製
剤 を 投 与 す る こ と に よ り 治 療 さ れ て い る か 又 は 疾 患 活 性 を 有 さ な い 患 者 に お い て 癌 の 再 発
を 予 防 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 本 発 明 に 係 る 方 法 に よ り 治 療 し う る 癌 に は 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 新
生 物 、 腫 瘍 、 転 移 、 又 は 制 御 で き な い 細 胞 増 殖 を 特 徴 と す る 任 意 の 疾 患 又 は 障 害 。 癌 は 、
原 発 又 は 転 移 癌 で あ り う る 。 癌 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ を 発 現 し て も よ い し 又 は 発 現 し
な く て も よ い 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 管 理 、 治 療 又 は 改 善 の
対 象 と な る 癌 は 、 骨 に 転 移 し た 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ を 発 現 す る 癌 で あ る 。 本 発 明 に 係
る 方 法 に よ り 治 療 可 能 な 癌 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 頭 部 、 頚 部 、 眼 、
口 、 舌 、 食 道 、 胸 部 、 骨 、 肺 、 大 腸 、 直 腸 、 前 置 腺 、 乳 、 卵 巣 、 腎 臓 、 肝 臓 、 膵 臓 及 び 脳
が 挙 げ ら れ る 。 さ ら な る 癌 と し て は 、 以 下 が 挙 げ ら れ る が 限 定 さ れ る も の で は な い ： 白 血
病 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 急 性 白 血 病 、 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 、 急 性 骨 髄 球 性
白 血 病 、 例 え ば 骨 髄 芽 球 性 、 前 骨 髄 球 性 、 骨 髄 単 球 性 、 単 球 性 、 赤 白 血 病 性 白 血 病 （ eryt
roleukemia leikemias） お よ び 脊 髄 形 成 異 常 症 候 ； 慢 性 白 血 病 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の
で な い が 、 慢 性 骨 髄 球 性 （ 顆 粒 球 ） 白 血 病 、 慢 性 リ ン パ 性 白 血 病 、 毛 様 細 胞 白 血 病 ； 赤 血
球 増 加 症 （ polycythemia vera） ； リ ン パ 腫 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が ホ ジ キ ン
病 、 非 ホ ジ キ ン 病 ； 多 発 性 骨 髄 腫 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 く す ぶ り 型 （ smol
dering） 多 発 性 骨 髄 腫 、 非 分 泌 性 骨 髄 腫 、 骨 硬 化 性 骨 髄 腫 、 プ ラ ズ マ 細 胞 白 血 病 、 単 生 プ
ラ ズ マ 細 胞 腫 お よ び 延 髄 外 プ ラ ズ マ 細 胞 腫 ； ヴ ァ ル デ ン ス ト レ ー ム マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 血 症
； 意 味 未 確 定 の 単 ク ロ ー ン 性 高 ガ ン マ グ ロ ブ リ ン 血 症 ； 良 性 モ ノ ク ロ ー ナ ル 免 疫 グ ロ ブ リ
ン 血 症 ； 重 鎖 疾 患 ； 骨 お よ び 結 合 組 織 肉 腫 、 例 え ば 限 定 さ れ る も の で な い が 、 骨 肉 腫 （ bo
ne sarcoma） 、 骨 髄 骨 疾 患 、 骨 肉 腫 （ osteo sarcoma） 、 軟 骨 肉 腫 、 ユ ー イ ン グ 肉 腫 、 骨
の パ ジ ェ ッ ト 病 、 悪 性 巨 細 胞 腫 瘍 、 骨 の 線 維 肉 腫 、 軟 骨 、 骨 膜 肉 腫 、 軟 組 織 肉 腫 、 血 管 肉
腫 （ hemangiosarcoma） 、 線 維 肉 腫 、 カ ポ ー ジ 肉 腫 、 平 滑 筋 肉 腫 、 脂 肪 肉 腫 、 リ ン パ 管 肉
腫 、 神 経 鞘 腫 、 横 紋 筋 肉 腫 、 滑 膜 肉 腫 ； 脳 腫 瘍 、 例 え ば 限 定 さ れ る も の で な い が 、 神 経 膠
腫 、 星 細 胞 腫 、 脳 幹 神 経 膠 腫 、 上 衣 細 胞 腫 、 乏 突 起 膠 腫 、 非 神 経 膠 腫 、 聴 神 経 鞘 腫 、 頭 蓋
咽 頭 腫 、 髄 芽 腫 、 髄 膜 腫 、 松 果 体 腫 、 松 果 体 芽 細 胞 腫 、 原 発 脳 リ ン パ 腫 ； 乳 癌 、 例 え ば 、
限 定 さ れ る も の で な い が 、 腺 癌 、 小 葉 （ 小 細 胞 ） 癌 、 腺 管 内 癌 、 髄 様 乳 癌 、 粘 液 性 乳 癌 、
管 状 腺 乳 癌 、 乳 頭 状 乳 癌 、 パ ジ ェ ッ ト 病 （ 若 年 性 パ ジ ェ ッ ト 病 を 含 む ） 、 お よ び 炎 症 性 乳
癌 ； 副 腎 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 褐 色 細 胞 腫 お よ び 副 腎 皮 質 性 癌 ； 甲 状 腺
癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 乳 頭 ま た は 濾 胞 性 甲 状 腺 癌 、 髄 様 甲 状 腺 癌 お よ び 未
分 化 甲 状 腺 癌 ； 膵 臓 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 イ ン ス リ ノ ー マ 、 ガ ス ト リ ノ
ー マ 、 グ ル カ ゴ ノ ー マ 、 ビ ポ ー マ 、 ソ マ ト ス タ チ ン 分 泌 腫 瘍 、 お よ び カ ル チ ノ イ ド ま た は
島 細 胞 腫 瘍 ； 下 垂 体 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ク ッ シ ン グ 病 、 プ ロ ラ ク チ ン
分 泌 腫 瘍 、 先 端 巨 大 症 、 お よ び 尿 崩 症 ； 眼 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 眼 黒 色
腫 、 例 え ば 虹 彩 黒 色 腫 、 脈 絡 膜 黒 色 腫 、 お よ び 毛 様 体 黒 色 腫 、 お よ び 網 膜 芽 細 胞 腫 ； 膣 癌
、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 腺 癌 、 お よ び 黒 色 腫 ； 外 陰 部 癌 、

10

20

30

40

50

(66) JP 2006-516636 A 2006.7.6



例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 黒 色 腫 、 腺 癌 、 基 底 細 胞 癌 、 肉 腫 、
お よ び パ ジ ェ ッ ト 病 ； 頸 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 お よ び
腺 癌 ； 子 宮 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 子 宮 内 膜 癌 お よ び 子 宮 肉 腫 ； 卵 巣 癌 、
例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 卵 巣 上 皮 癌 、 境 界 型 腫 瘍 、 生 殖 細 胞 腫 瘍 、 お よ び 間 質
腫 瘍 ； 食 道 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 扁 平 上 皮 癌 、 腺 癌 、 腺 様 嚢 胞 癌 、 粘 液
性 類 表 皮 癌 、 腺 扁 平 上 皮 癌 、 肉 腫 、 黒 色 腫 、 プ ラ ズ マ 細 胞 腫 、 い ぼ 状 癌 、 お よ び 燕 麦 細 胞
（ 小 細 胞 ） 癌 ； 胃 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 腺 癌 、 肉 芽 腫 性 （ ポ リ ー プ 状 ）
、 潰 瘍 性 、 表 在 拡 大 型 、 広 汎 拡 大 型 、 悪 性 リ ン パ 腫 、 リ ポ 肉 腫 、 線 維 肉 腫 、 お よ び 癌 肉 腫
； 大 腸 癌 ； 直 腸 癌 ； 肝 臓 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 肝 細 胞 性 癌 お よ び 肝 芽 腫
、 胆 嚢 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 腺 癌 ； 胆 管 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で
な い が 、 乳 頭 状 癌 、 結 節 型 お よ び 広 汎 型 ； 肺 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 非 小
細 胞 肺 癌 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 （ 類 表 皮 癌 ） 、 腺 癌 、 大 細 胞 癌 お よ び 小 細 胞 肺 癌 ； 精 巣 癌 、 例
え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 胚 腫 瘍 、 精 上 皮 腫 、 未 分 化 、 古 典 的 （ 典 型 的 ） 、 精 母 細
胞 、 非 精 上 皮 腫 、 胚 性 癌 、 テ ラ ト ー マ 癌 、 絨 毛 癌 （ 卵 黄 嚢 腫 瘍 ） 、 前 立 腺 癌 、 例 え ば 、 限
定 さ れ る も の で な い が 、 腺 癌 、 平 滑 筋 肉 腫 、 お よ び 横 紋 筋 肉 腫 ； 陰 茎 癌 ； 口 腔 癌 、 例 え ば
、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 ； 基 底 癌 ； 唾 液 腺 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も
の で な い が 、 腺 癌 、 粘 膜 表 皮 性 癌 、 お よ び ア デ ノ イ ド 嚢 胞 癌 ； 咽 頭 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ
る も の で な い が 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 お よ び い ぼ 状 ； 皮 膚 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な
い が 、 基 底 細 胞 癌 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 お よ び 黒 色 腫 、 表 在 拡 大 型 黒 色 腫 、 結 節 型 黒 色 腫 、 黒
子 悪 性 黒 色 腫 、 末 端 部 黒 子 黒 色 腫 ； 腎 臓 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 腎 細 胞 癌
、 腺 癌 、 副 腎 腫 、 線 維 肉 腫 、 移 行 細 胞 癌 （ 腎 盂 お よ び ／ ま た は 子 宮 ） ； ウ ィ ル ム ス 腫 瘍 ；
膀 胱 癌 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 移 行 細 胞 癌 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 腺 癌 、 癌 肉 腫
。 さ ら に 、 癌 と し て は 、 粘 液 肉 腫 、 骨 原 性 肉 腫 、 内 皮 肉 腫 、 リ ン パ 管 内 皮 肉 腫 、 中 皮 腫 、
骨 膜 腫 、 血 管 芽 細 胞 腫 、 上 皮 癌 、 嚢 胞 腺 癌 、 気 管 支 原 生 癌 、 汗 腺 癌 、 皮 脂 腺 癌 、 乳 頭 癌 お
よ び 乳 頭 腺 癌 が 挙 げ ら れ る （ か か る 障 害 の 総 括 に つ い て は 、 Fishmanら , 1985, Medicine,
 第 2版 , J. B. Lippincott Co., Philadelphia、 お よ び Murphyら , 1997, 「 十 分 な 情 報 に
基 づ く 決 定 ： 癌 診 断 、 治 療 、 お よ び 回 復 の 全 書 （ Informed Decisions : The Complete Bo
ok of Cancer Diagnosis, Treatment, and Recovery） 」 , Viking Penguin, Penguin Boo
ks U.S.A., Inc., United States of Americaを 参 照 ） 。 ま た 、 本 発 明 の 方 法 及 び 組 成 物
に よ り ア ポ ト ー シ ス の 異 常 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 癌 を 治 療 し う る こ と を 意 図 し て い る 。 そ
の よ う な 癌 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 濾 胞 性 リ ン パ 腫 、 ｐ ５ ３ 変 異 を 有 す る
癌 腫 、 乳 、 前 立 腺 及 び 卵 巣 の ホ ル モ ン 依 存 性 癌 、 家 族 性 大 腸 腺 腫 症 な ど の 前 癌 性 損 傷 、 及
び 骨 髄 異 形 成 症 候 群 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 好 適 な 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 予 防 、 管 理 、 治 療 、 ま た は 改 善 さ れ る 癌
は 、 前 立 腺 癌 、 乳 癌 、 骨 癌 、 黒 色 腫 、 肺 癌 、 お よ び 卵 巣 癌 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て
本 発 明 の 方 法 に よ り 予 防 、 管 理 、 治 療 、 ま た は 改 善 さ れ る 癌 は 、 転 移 性 腫 瘍 で あ り 、 特 に
限 定 さ れ な い が 骨 ま で 転 移 し た か ま た は 転 移 す る 可 能 性 の あ る 腫 瘍 （ 非 限 定 例 は 、 骨 ま で
転 移 し た か ま た は 転 移 す る 可 能 性 の あ る 前 立 腺 癌 、 乳 癌 お よ び 肺 癌 で あ る ） 、 肺 ま で 転 移
し た か ま た は 転 移 す る 可 能 性 の あ る 腫 瘍 、 脳 ま で 転 移 し た か ま た は 転 移 す る 可 能 性 の あ る
腫 瘍 、 お よ び 被 験 体 の 他 の 臓 器 ま た は 組 織 ま で 転 移 し た か ま た は 転 移 す る 可 能 性 の あ る 腫
瘍 が あ る 。
【 ０ ２ ２ １ 】

　 本 発 明 は 、 癌 又 は １ 以 上 の そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 改 善 す る 方 法 を 提 供 し 、 該
方 法 は 、 そ の 必 要 が あ る 被 験 体 に 対 し 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 と 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免
疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 以 外 の １ 以 上 の 治 療 （ 例 え ば 予 防 薬 又 は 治
療 薬 ） を 投 与 す る こ と を 含 む 。 治 療 薬 又 は 予 防 薬 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で ぇ あ な
い が 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 核 酸 分 子 、 小 分 子 、 擬 似
薬 剤 、 合 成 薬 剤 、 無 機 分 子 及 び 有 機 分 子 が 挙 げ ら れ る 。 癌 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 に 有 用 で
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あ る と 知 ら れ て い る か 、 又 は そ の 予 防 、 治 療 、 管 理 若 し く は 改 善 に 使 用 さ れ て い た 若 し く
は 現 在 使 用 さ れ て い る 、 任 意 の 薬 剤 又 は 治 療 （ 例 え ば 、 化 学 療 法 、 放 射 線 療 法 、 ホ ル モ ン
療 法 及 び ／ 又 は 生 物 学 的 療 法 ／ 免 疫 療 法 ） を 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 本 発 明 に 従 っ て 本 発 明
の 液 体 製 剤 と 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と が で き る 。 か か る 薬 剤 （ す な わ ち 抗 癌 剤 ） の 例 と し
て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ： 血 管 形 成 阻 害 剤 、 ト ポ イ ソ
メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 及 び 免 疫 調 節 剤 （ 化 学 療 法 剤 ） 、 及 び 非 治 療 用 免 疫 調 節 剤 、 例 え ば 限 定
さ れ る も の で は な い が 以 下 の も の を 含 む ： 抗 Ｔ 細 胞 受 容 体 抗 体 （ 例 え ば 、 抗 Ｃ Ｄ ４ 抗 体 （
例 え ば 、 ｃ Ｍ － Ｔ ４ １ ２ （ Boeringer） 、 Ｉ Ｄ Ｅ Ｃ － Ｃ Ｅ ９ ． １ （ 登 録 商 標 ） （ Ｉ Ｄ Ｅ Ｃ
及 び Ｓ Ｋ Ｂ ） 、 ｍ Ａ Ｂ 　 ４ １ ６ ２ Ｗ ９ ４ 、 オ ル ソ ク ロ ー ン 、 及 び Ｏ Ｋ Ｔ ｃ ｄ ｒ ４ ａ （ Jans
sen-Cilag） ） 、 抗 Ｃ Ｄ ３ 抗 体 （ 例 え ば 、 ヌ ビ オ ン （ Nuvion） （ Product Design Labs） 、
Ｏ Ｋ Ｔ ３ （ Johnson & Johnson） 、 又 は リ ツ キ サ ン （ Ｉ Ｄ Ｅ Ｃ ） ） 、 抗 Ｃ Ｄ ５ 抗 体 （ 例 え
ば 、 抗 Ｃ Ｄ ５ リ シ ン 結 合 免 疫 複 合 体 ） 、 抗 Ｃ Ｄ ７ 抗 体 （ 例 え ば 、 Ｃ Ｈ Ｈ － ３ ８ ０ （ Novart
is） ） 、 抗 Ｃ Ｄ ８ 抗 体 、 抗 Ｃ Ｄ ４ ０ リ ガ ン ド モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 例 え ば 、 Ｉ Ｄ Ｅ Ｃ － １
３ １ （ Ｉ Ｄ Ｅ Ｃ ） ） 、 抗 Ｃ Ｄ ５ ２ 抗 体 （ 例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｐ Ａ Ｔ Ｈ 　 １ Ｈ （ Ｉ ｌ ｅ ｘ ） ） 、
抗 Ｃ Ｄ ２ 抗 体 、 （ 例 え ば 、 Ｍ Ｅ Ｄ Ｉ － ５ ０ ７ （ メ デ ィ ミ ュ ー ン 社 （ MedImmune Inc.） 、 国
際 公 開 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ９ ８ ３ ７ ０ 号 、 及 び Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ６ ９ ９ ０ ４ 号 ） ） 、 抗 Ｃ Ｄ １ １ ａ 抗
体 （ 例 え ば 、 ザ ネ リ ム （ Xanelim） （ Genentech） ） 、 及 び 抗 Ｂ ７ 抗 体 （ 例 え ば 、 Ｉ Ｄ Ｅ Ｃ
－ １ １ ４ （ Ｉ Ｄ Ｅ Ｃ ） ） ） 、 抗 サ イ ト カ イ ン 受 容 体 抗 体 、 （ 例 え ば 、 抗 Ｉ Ｆ Ｎ 受 容 体 抗 体
、 抗 Ｉ Ｌ － ２ 受 容 体 抗 体 （ 例 え ば 、 ゼ ナ パ ッ ク ス （ Protein Design Labs） ） 、 抗 Ｉ Ｌ －
４ 受 容 体 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － ６ 受 容 体 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － １ ０ 受 容 体 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － １ ２ 受 容 体 抗
体 ） 、 及 び 抗 サ イ ト カ イ ン 抗 体 （ 例 え ば 、 抗 Ｉ Ｆ Ｎ 抗 体 、 抗 Ｔ Ｎ Ｆ － α 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － １
β 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － ６ 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － ８ 抗 体 （ 例 え ば 、 Ａ Ｂ Ｘ － Ｉ Ｌ － ８ （ Abgenix） ） 、
抗 Ｉ Ｌ － １ ２ 抗 体 ； Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ － 免 疫 グ ロ ブ リ ン ； Ｌ Ｆ Ａ － ３ Ｔ Ｉ Ｐ （ Biogen, 国 際 公 開
Ｗ Ｏ ９ ３ ／ ０ ８ ６ ５ ６ 号 及 び 米 国 特 許 第 ６ ， １ ６ ２ ， ４ ３ ２ 号 ） ； 可 溶 性 サ イ ト カ イ ン 受
容 体 （ 例 え ば 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α 受 容 体 細 胞 外 ド メ イ ン 又 は そ の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 、 Ｉ Ｌ
－ １ β 受 容 体 細 胞 外 ド メ イ ン 又 は そ の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト 、 及 び Ｉ Ｌ － ６ 受 容 体 細 胞
外 ド メ イ ン 又 は そ の 抗 原 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト ） 、 サ イ ト カ イ ン 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト （ 例
え ば 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン Ｉ Ｌ － ２ 、 Ｉ Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ － ４ 、 Ｉ Ｌ － ５ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 Ｉ Ｌ － ７
、 Ｉ Ｌ － ８ 、 Ｉ Ｌ － ９ 、 Ｉ Ｌ － １ ０ 、 Ｉ Ｌ － １ １ 、 Ｉ Ｌ － １ ２ 、 Ｉ Ｌ － １ ３ 、 Ｉ Ｌ － １ ５
、 Ｉ Ｌ － ２ ３ 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α 、 Ｔ Ｎ Ｆ － β 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ Ｉ Ｆ Ｎ ） － α 、 Ｉ Ｆ Ｎ － β
、 Ｉ Ｆ Ｎ － γ 、 及 び Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ ） 、 並 び に 抗 サ イ ト カ イ ン 抗 体 （ 例 え ば 、 抗 Ｉ Ｌ － ２ 抗
体 、 抗 Ｉ Ｌ － ４ 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － ６ 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － １ ０ 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － １ ２ 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ －
１ ５ 抗 体 、 抗 Ｔ Ｎ Ｆ α 抗 体 、 抗 Ｉ Ｆ Ｎ － γ ） 、 並 び に 腫 瘍 関 連 抗 原 に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す
る 抗 体 （ 例 え ば ハ ー セ プ チ ン （ 登 録 商 標 ） 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 血 管 形 成 阻 害 剤 （ す な わ ち 抗 血 管 形 成 剤 ） の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ア
ン ギ オ ス タ チ ン （ プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 断 片 ） ； 抗 血 管 形 成 抗 ト ロ ン ビ ン III； ア ン ギ オ ザ イ
ム （ Angiozyme） ； ABT-627； Bay 12-9566； ベ ネ フ ィ ン （ Benefin） ； ベ バ シ ズ マ ブ （ Beva
cizumab） ； BMS-275291； 軟 骨 由 来 阻 害 剤 （ CDI） ； CAI； CD59補 体 断 片 ； CEP-7055； Col 3
； コ ン ブ レ ス タ チ ン （ Combretastatin） A-4； エ ン ド ス タ チ ン （ Endostatin） （ コ ラ ー ゲ
ン XVIII断 片 ） ； フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 断 片 ； グ ロ ベ ー タ （ Gro-beta） ； ハ ロ フ ギ ノ ン （ halof
uginone） ； ヘ パ リ ナ ー ゼ ； ヘ パ リ ン 六 糖 断 片 ； HMV833； ヒ ト 絨 毛 性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン （ hCG
） ； IM-862； イ ン タ ー フ ェ ロ ン α ／ β ／ γ ； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ IP-10
） ； イ ン タ ー ロ イ キ ン -12； ク リ ン グ ル 5（ プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 断 片 ） ； マ リ マ ス タ ッ ト （ ma
rimastat） ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 （ TIMP） ； 2-メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル ； MMI 
270（ CGS 27023A） ； MoAb IMC-1C11； ネ オ バ ス タ ッ ト （ Neovastat） ； NM-3； パ ン ゼ ム （ P
anzem） ； PI-88； 胎 盤 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 阻 害 剤 ； プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー 阻 害 剤
； 血 小 板 因 子 -4（ PF4） ； プ リ ノ マ ス タ ッ ト （ Prinomastat） ； プ ロ ラ ク チ ン 16KD断 片 ； プ
ロ リ フ ェ リ ン （ Proliferin） 関 連 タ ン パ ク 質 （ PRP） ； PTK 787/ZK 222594； レ チ ノ イ ド ；
ソ リ マ ス タ ッ ト （ Solimastat） ； ス ク ワ ラ ミ ン （ Squalamine） ； SS 3304； SU 5416； SU66
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68； SU11248； テ ト ラ ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ー ル -S； テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 ； サ リ ド マ イ ド
； ト ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン -1（ TSP-1） ； TNP-470； ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 -β （ TGF-b
） ； バ ス キ ュ ロ ス タ チ ン （ vasculostatin） ； バ ソ ス タ チ ン （ vasostatin） （ カ ル レ テ ィ
キ ュ リ ン 断 片 ） ； ZD 6126； ZD 6474； HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 （ 3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ
ル -グ ラ タ リ ル コ エ ン ザ イ ム Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 ） 、 例 え ば 限 定 さ れ る も の で は な い が 、
ロ バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 ス タ チ ン 、 シ ム バ ス タ チ ン 、 及 び ア ト
ル バ ス タ チ ン ； フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 （ FTI） ； お よ び ビ ス ホ ス ホ ネ ー
ト 、 例 え ば 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ア レ ン ド ロ ネ ー ト 、 ク ロ ド ロ ネ ー ト 、 エ チ ド ロ ネ
ー ト 、 イ バ ン ド ロ ネ ー ト 、 パ ミ ド ロ ネ ー ト 、 リ セ ド ロ ネ ー ト 、 チ ル ド ロ ネ ー ト 、 及 び ゾ レ
ン ド ロ ネ ー ト が 挙 げ ら れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 抗 血 管 形 成 剤 は 、 イ ン テ グ リ ン α

ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む も の で は な い 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 利 用 し う る 抗 癌 剤 の 具 体 的 な 例 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ア
シ ビ シ ン （ acivicin） ； ア ク ラ ル ビ シ ン （ acralvicin） ； ア コ ダ ゾ ー ル 塩 酸 塩 （ acodazol
e hydrochloride） ； ア ク ロ ニ ン （ acronine） ； ア ド ゼ レ シ ン （ adozelesin） ； ア ル デ ス
ロ イ キ ン （ aldesleukin） ； ア ル ト レ タ ミ ン （ altretamine） ； ア ン ボ マ イ シ ン （ ambomyci
n） ； ア メ タ ン ト ロ ン 酢 酸 塩 （ ametantrone acetate） ； ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド （ aminoglute
thimide） ； ア ム サ ク リ ン （ amsacrine） ； ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル （ anastrozole） ； ア ン ト ラ
マ イ シ ン （ anthramycin） ； ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ （ asparaginase） ； ア ス ペ ル リ ン （ asperli
n） ； ア ザ シ チ ジ ン （ azacitidine） ； ア ゼ テ パ （ azetepa） ； ア ゾ ト マ イ シ ン （ azotomyci
n） ； バ チ マ ス タ ッ ト （ batimastat） ； ベ ン ゾ デ パ （ benzodepa） ； ビ カ ル タ ミ ド （ bicalu
tamide） ； ビ ス ア ン ト レ ン 塩 酸 塩 （ bisantrene hydrochloride） ； ビ ス ナ フ ィ ド ジ メ シ ラ
ー ト （ bisnafide dimesylate） ； ビ ゼ レ シ ン （ bizelesin） ； ブ レ オ マ イ シ ン 硫 酸 塩 （ ble
omycin sulfate） ； ブ レ キ ナ ー ル ナ ト リ ウ ム （ brequinar sodium） ； ブ ロ ピ リ ミ ン （ brop
irimine） ； ブ ス ル フ ァ ン （ busulfan） ； カ ク チ ノ マ イ シ ン （ cactinomycin） ； カ ル ス テ
ロ ン （ calusterone） ； カ ラ セ ミ ド （ caracemide） ； カ ル ベ チ マ ー （ carbetimer） ； カ ル
ボ プ ラ チ ン （ carboplatin） ； カ ル ム ス チ ン （ carmustine） ； カ ル ビ シ ン 塩 酸 塩 （ carubic
in hydrochloride） ； カ ル ゼ ル シ ン （ carzelesin） ； セ デ フ ィ ン ゴ ー ル （ cedefingol） ；
ク ロ ラ ム ブ シ ル （ chlorambucil） ； シ ロ レ マ イ シ ン （ cirolemycin） ； シ ス プ ラ チ ン （ cis
platin） ； ク ラ ド リ ビ ン （ cladribine） ； ク リ ス ナ ト ー ル メ シ ラ ー ト （ crisnatol mesyla
te） ； シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド （ cyclophosphamide） ； シ タ ラ ビ ン （ cytarabine ） ； デ カ ル
バ ジ ン （ dacarbazine） ； ダ ク チ ノ マ イ シ ン （ dactinomycin） ； ダ ウ ノ ル ビ シ ン 塩 酸 塩 （ d
aunorubicin hydrochloride） ； デ シ タ ビ ン （ decitabine） ； デ キ ソ ル マ プ ラ チ ン （ dexor
maplatin） ； デ ザ グ ア ニ ン （ dezaguanine） ； デ ザ グ ア ニ ン メ シ ラ ー ト （ dezaguanine mes
ylate） ； ジ ア ジ コ ン （ diaziquone） ； ド セ タ キ セ ル （ docetaxel） ； ド キ ソ ル ビ シ ン （ do
xorubicin） ； ド キ ソ ル ビ シ ン 塩 酸 塩 （ doxorubicin hydrochloride） ； ド ロ キ シ フ ェ ン （
droloxifene） ； ド ロ キ シ フ ェ ン ク エ ン 酸 塩 （ droloxifene citrate） ； ド ロ モ ス タ ノ ロ ン
プ ロ ピ オ ン 酸 塩 （ dromostanolone propionate） ； デ ュ ア ゾ マ イ シ ン （ duazomycin） ； エ
ダ ト レ キ セ ー ト （ edatrexate） ； エ フ ロ ル ニ チ ン 塩 酸 塩 （ eflornithine hydrochloride）
； エ ル サ ミ ト ル シ ン （ elsamitrucin） ； エ ン ロ プ ラ チ ン （ enloplatin） ； エ ン プ ロ メ ー ト
（ enpromate） ； エ ピ プ ロ ピ ジ ン （ epipropidine） ； エ ピ ル ビ シ ン 塩 酸 塩 （ epirubicin hy
drochloride） ； エ ル ブ ロ ゾ ー ル （ erbulozole） ； エ ソ ル ビ シ ン 塩 酸 塩 （ esorubicin hydr
ochloride） ； エ ス ト ラ ム ス チ ン （ estramustine） ； エ ス ト ラ ム ス チ ン 燐 酸 ナ ト リ ウ ム （ e
stramustine phosphate sodium） ； エ タ ニ ダ ゾ ー ル （ etanidazole） ； エ ト ポ シ ド （ etopo
side） ； エ ト ポ シ ド 燐 酸 塩 （ etoposide phosphate） ； エ ト プ リ ン （ etoprine） ； フ ァ ド
ロ ゾ ー ル 塩 酸 塩 （ fadrozole hydrochloride） ； フ ァ ザ ラ ビ ン （ fazarabine） ； フ ェ ン レ
チ ニ ド （ fenretinide） ； フ ロ キ シ ウ リ ジ ン （ floxuridine） ； フ ル ダ ラ ビ ン 燐 酸 塩 （ flud
arabine phosphate） ； フ ル オ ロ ウ ラ シ ル （ fluorouracil） ； フ ル ロ シ タ ビ ン （ flurocita
bine） ； フ ォ ス キ ド ン （ fosquidone） ； フ ォ ス ト リ エ シ ン ナ ト リ ウ ム （ fostriecin sodiu
m） ； ゲ ム シ タ ビ ン （ gemcitabine） ； ゲ ム シ タ ビ ン 塩 酸 塩 （ gemcitabine hydrochloride
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） ； ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア （ hydroxyurea） ； イ ダ ル ビ シ ン 塩 酸 塩 （ idarubicin hydrochlorid
e） ； イ フ ォ ス フ ァ ミ ド （ ifosfamide ） ； イ ル モ フ ォ シ ン （ ilmofosine ） ； イ ン タ ー ロ
イ キ ン II（ 組 換 え イ ン タ ー ロ イ キ ン II、 ま た は rIL2を 含 む ） 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α -2a；
イ ン タ ー フ ェ ロ ン α -2b； イ ン タ ー フ ェ ロ ン α -n1； イ ン タ ー フ ェ ロ ン α -n3； イ ン タ ー フ
ェ ロ ン β -1a； イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ -1b； イ プ ロ プ ラ チ ン （ iproplatin） ； イ リ ノ テ カ ン 塩
酸 塩 （ irinotecan hydrochloride） ； ラ ン レ オ チ ド 酢 酸 塩 （ lanreotide acetate） ； レ ト
ロ ゾ ー ル （ letrozole） ； ロ イ プ ロ リ ド 酢 酸 塩 （ leuprolide acetate） ； リ ア ロ ゾ ー ル 塩
酸 塩 （ liarozole hydrochloride） ； ロ メ ト レ キ ソ ー ル ナ ト リ ウ ム （ lometrexol sodium）
； ロ ム ス チ ン （ lomustine） ； ロ ソ キ サ ン ト ロ ン 塩 酸 塩 （ losoxantrone hydrochloride）
； マ ソ プ ロ コ ー ル （ masoprocol） ； メ イ タ ン シ ン （ maytansine） ； メ ク ロ レ タ ミ ン 塩 酸 塩
（ mechlorethamine hydrochloride） ； メ ゲ ス ト ロ ー ル 酢 酸 塩 （ megestrol acetate） ； メ
レ ン ゲ ス ト ロ ー ル 酢 酸 塩 （ melengestrol acetate） ； メ ル フ ァ ラ ン （ melphalan） ； メ ノ
ガ リ ル （ menogaril） ； メ ル カ プ ト プ リ ン （ mercaptopurine） ； メ ト ト レ キ セ ー ト （ metho
torexate） ； メ ト ト レ キ セ ー ト ナ ト リ ウ ム （ methotorexate sodium） ； メ ト プ リ ン （ meto
prine） ； メ ツ レ デ パ （ meturedepa） ； ミ チ ン ド ミ ド （ mitindomide） ； ミ ト カ ル シ ン （ mi
tocarcin） ； ミ ト ク ロ ミ ン （ mitocromin） ； ミ ト ギ リ ン （ mitogillin） ； ミ ト マ ル シ ン （
mitomalcin） ； ミ ト マ イ シ ン （ mitomycin） ； ミ ト ス パ ー （ mitosper） ； ミ ト タ ン （ mitot
ane） ； ミ ト キ サ ン ト ロ ン 塩 酸 塩 （ mitoxantrone hydrochloride） ； ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 （ m
ycophenolic acid） ； ノ コ ダ ゾ ー ル （ nocodazole） ； ノ ガ ラ マ イ シ ン （ nogalamycin） ；
オ ル マ プ ラ チ ン （ ormaplatin） ； オ キ シ ス ラ ン （ oxisuran） ； パ ク リ タ キ セ ル （ paclitax
el） ； ペ ガ ス パ ル ガ ー ゼ （ pegaspargase） ； ペ リ オ マ イ シ ン （ peliomycin） ； ペ ン タ ム ス
チ ン （ pentamustine ） ； ペ プ ロ マ イ シ ン 硫 酸 塩 （ peplomycin sulfate） ； ペ ル ホ ス ア ミ
ド （ perfosfamide ） ； ピ ポ ブ ロ マ ン （ pipobroman） ； ピ プ ロ ス ル フ ァ ン （ piposulfan）
； ピ ロ キ サ ン ト ロ ン 塩 酸 塩 （ piroxantrone hydrochloride） ； プ リ カ マ イ シ ン （ plicamyc
in） ； プ ロ メ ス タ ン （ plomestane） ； ポ ル フ ィ マ ー ナ ト リ ウ ム （ porfimer sodium） ； ポ
ル フ ィ ル マ イ シ ン （ porfiromycin） ； プ レ ド ニ ム ス チ ン （ prednimustine） ； プ ロ カ ル バ
ジ ン 塩 酸 塩 （ procarbazine hydrochloride） ； ピ ュ ー ロ マ イ シ ン （ puromycin） ； ピ ュ ー
ロ マ イ シ ン 塩 酸 塩 （ puromycin hydrochloride） ； ピ ラ ゾ フ リ ン （ pyrazofurin） ； リ ボ プ
リ ン （ riboprine） ； ロ グ レ チ ミ ド （ rogletimide） ； サ フ ィ ン ゴ ル （ safingol） ； サ フ ィ
ン ゴ ル 塩 酸 塩 （ safingol hydrochloride） ； セ ム ス チ ン （ semustine） ； シ ム ト ラ ゼ ン （ s
imtrazene） ； ス パ ル フ ォ セ ー ト ナ ト リ ウ ム （ sparfosate sodium） ； ス パ ル ソ マ イ シ ン （
sparsomycin） ； ス ピ ロ ゲ ル マ ニ ウ ム 塩 酸 塩 （ spirogermanium hydrochloride） ； ス ピ ロ
ム ス チ ン （ spiromustine） ス ピ ロ プ ラ チ ン ； （ spiroplatin） ； ス ト レ プ ト ニ グ リ ン （ str
eptonigrin） ； ス ト レ プ ト ゾ シ ン （ streptozocin） ； ス ル フ ェ ヌ ル （ sulofenur） ； タ リ
ソ マ イ シ ン （ talisomycin） ； テ コ ガ ラ ン ナ ト リ ウ ム （ tecogalan sodium） ； テ ガ フ ー ル
（ tegafur） ； テ ロ キ サ ン ト ロ ン 塩 酸 塩 （ teloxantrone hydrochloride） ； テ モ ポ ル フ ィ
ン （ temoporfin） ； テ ニ ポ シ ド （ teniposide） ； テ ロ キ シ ロ ン （ teroxirone） ； テ ス ト ラ
ク ト ン （ testolactone） ； チ ア ミ プ リ ン （ thiamiprine ） ； チ オ グ ア ニ ン （ thioguanine
） ； チ オ テ パ （ thiotepa） ； チ ア ゾ フ リ ン （ tiazofurin） ； チ ラ パ ザ ミ ン （ tirapazamine
） ； ト レ ミ フ ェ ン ク エ ン 酸 塩 （ toremifene citrate） ； ト レ ス ト ロ ン 酢 酸 塩 （ trestolone
 acetate） ； ト リ シ リ ビ ン リ ン 酸 塩 （ triciribine phosphate） ； ト リ メ ト レ キ セ ー ト （ t
rimetrexate） ； ト リ メ ト レ キ セ ー ト グ ル ク ロ ン 酸 塩 （ trimetrexate glucuronate） ； ト
リ プ ト レ リ ン （ triptorelin） ； ツ ブ ロ ゾ ー ル 塩 酸 塩 （ tubulozole hydrochloride） ； ウ
ラ シ ル ム ス タ ー ド （ uracil mustard） ； ウ レ デ パ （ uredepa） ； バ プ レ オ チ ド （ vapreotid
e） ； ベ ル テ ポ ル フ ィ ン （ verteporfin） ； ビ ン ブ ラ ス チ ン 硫 酸 塩 （ vinblastine sulfate 
） ； ビ ン ク リ ス チ ン 硫 酸 塩 （ vincristine sulfate） ； ビ ン デ シ ン （ vindesine） ； ビ ン デ
シ ン 硫 酸 塩 （ vindesine sulfate） ； ビ ネ ピ ジ ン 硫 酸 塩 （ vinepidine sulfate） ； ビ ン グ
リ シ ネ ー ト 硫 酸 塩 （ vinglycinate sulfate） ； ビ ン ロ イ ロ シ ン 硫 酸 塩 （ vinleurosine sul
fate） ； ビ ノ レ ル ビ ン 酒 石 酸 塩 （ vinorelbine tartrate） ； ビ ン ロ シ ジ ン 硫 酸 塩 （ vinros
idine sulfate） ； ビ ン ゾ リ ジ ン 硫 酸 塩 （ vinzolidine sulfate） ； ボ ロ ゾ ー ル （ vorozole
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） ； ゼ ニ プ ラ チ ン （ zeniplatin） ； ジ ノ ス タ チ ン （ zinostatin） ； ゾ ル ビ シ ン 塩 酸 塩 （ zo
rubicin hydrochloride） が 挙 げ ら れ る 。 他 の 抗 癌 薬 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が
、 20-epi-1,25ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D3； 5-エ チ ニ ル ウ ラ シ ル ； ア ビ ラ テ ロ ン （ abiratero
ne） ； ア ク ラ ル ビ シ ン （ aclarubicin） ； ア シ ル フ ル ベ ン （ acylfulvene） ； ア デ シ ペ ノ ー
ル （ adecypenol） ； ア ド ゼ レ シ ン （ adozelesin） ； ア ル デ ス ロ イ キ ン （ aldesleukin） ；
全 TK拮 抗 薬 ； ア ル ト レ タ ミ ン （ altretamine） ； ア ン バ ム ス チ ン （ ambamustine） ； ア ミ ド
ッ ク ス （ amidox） ； ア ミ フ ォ ス チ ン （ amifostine ） ； ア ミ ノ レ ブ リ ン 酸 （ aminolevulini
c acid） ； ア ン ル ビ シ ン （ amrubicin） ； ア ン サ ク リ ン （ amsacrine） ； ア ナ グ レ リ ド （ an
agrelide） ； ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル （ anastrozole） ； ア ン ド ロ グ ラ ホ リ ド （ andrographolide
） ； 血 管 新 生 阻 害 剤 ； 拮 抗 薬 D； 拮 抗 薬 G； ア ン ト ラ レ リ ッ ク ス （ antarelix） ； 抗 背 方 化
形 態 発 生 タ ン パ ク 質 -1（ anti-dorsalizing morphogenic protein-1） ； 抗 ア ン ド ロ ゲ ン 、
前 立 腺 癌 薬 、 ； 抗 エ ス ト ロ ゲ ン ； ア ン チ ネ オ プ ラ ス ト ン （ antineoplaston） ； ア ン チ セ ン
ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ； ア フ ィ デ ィ コ リ ン グ リ シ ン 酸 塩 （ aphidicolin glycinate） ； ア
ポ ト ー シ ス 遺 伝 子 モ ジ ュ レ ー タ ー ； ア ポ ト ー シ ス レ ギ ュ レ ー タ ー ； ア プ リ ン 酸 ； ara-CDP-
DL-PTBA； ア ル ギ ニ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ； ア ス ラ ク リ ン （ asulacrine） ； ア タ メ ス タ ン （ atame
stane） ； ア ト リ ム ス チ ン （ atrimustine） ； ア キ シ ナ ス タ チ ン 1（ axinastatin 1） ； ア キ
シ ナ ス タ チ ン 2（ axinastatin 2） ； ア キ シ ナ ス タ チ ン 3（ axinastatin 3） ； ア ザ ス テ ロ ン
（ azasetron） ； ア ザ ト キ シ ン （ azatoxin） ； ア ザ チ ロ シ ン （ azatyrosine） ； バ ッ カ チ ン
（ baccatin） III誘 導 体 ； バ ラ ノ ー ル （ balanol） ； バ チ マ ス タ ッ ト （ batimastat） ； BCR/
ABL拮 抗 薬 ； ベ ン ゾ ク ロ リ ン （ benzochlorins） ； ベ ン ゾ イ ル ス タ ウ ロ ス ポ リ ン （ benzoyls
taurosporine） ； β ラ ク タ ム 誘 導 体 ； β ア レ チ ン （ β -alethine） ； β ク ラ マ イ シ ン B（ be
taclamycin B） ； ベ ツ リ ン 酸 ； bFGF阻 害 剤 ； ビ カ ル タ ミ ド （ bicalutamide） ； ビ ス ア ン ト
レ ン （ bisantrene） ； ビ ス ア ジ リ ジ ニ ル ス ペ ル ミ ン （ bisaziridinylspermine） ； ビ ス ナ
フ ィ ド （ bisnafide） ； ビ ス ト ラ テ ン A（ bistratene A） ； ビ ゼ ル シ ン （ bizelesin） ； ブ
レ フ ラ ー ト （ breflate） ； ブ ロ ピ リ ミ ン （ bropirimine） ； ブ ド チ タ ン （ budotitane） ；
ブ チ オ ニ ン ス ル ホ キ シ ミ ン （ buthionine sulfoximine ） ； カ ル シ ポ ト リ オ ー ル （ calcipo
triol） ； カ ル ホ ス チ ン C（ calphostin C） ； カ ン プ ト テ シ ン 誘 導 体 ； カ ナ リ ポ ッ ク ス （ ca
narypox） IL-2； カ ペ シ タ ビ ン （ capecitabine） ； カ ル ボ キ サ ミ ド -ア ミ ノ -ト リ ア ゾ ー ル
； カ ル ボ キ シ ア ミ ド ト リ ア ゾ ー ル ； CaRest M3； CARN 700； 軟 骨 抽 出 阻 害 剤 ； カ ル ゼ レ シ
ン （ carzelesin） ； カ ゼ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 （ ICOS） ； カ ス タ ノ ス ペ ル ミ ン （ castanospe
rmine ） ； セ ク ロ ピ ン B（ cecropin B） ； セ ト ロ レ リ ッ ク ス （ cetrorelix） ； ク ロ リ ン （ c
hlorlns） ； ク ロ ロ キ ノ キ サ リ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ； シ カ プ ロ ス ト （ cicaprost） ； cis-ポ ル
フ ィ リ ン ； ク ラ ド リ ビ ン ； ク ロ ミ フ ェ ン 類 似 体 ； ク ロ ト リ マ ゾ ー ル ； コ リ ス マ イ シ ン （ co
llismycin） A； コ リ ス マ イ シ ン （ collismycin） B； コ ン ブ レ タ ス タ チ ン A4； コ ン ブ レ タ ス
タ チ ン 類 似 体 ； コ ナ ゲ ニ ン ； ク ラ ン ベ シ ジ ン （ crambescidin） 816； ク リ ス ナ ト ー ル （ cri
snatol） ； ク リ プ ト フ ィ シ ン （ cryptophycin） 8； ク リ プ ト フ ィ シ ン A誘 導 体 ； キ ュ ラ シ ン
A； シ ク ロ ペ ン ト ア ン ト ラ キ ノ ン （ cyclopentanthraquinone） ； シ ク ロ プ ラ タ ム （ cyclopl
atam） ； シ ペ マ イ シ ン （ cypemycin） ； シ タ ラ ビ ン オ ク ホ ス フ ァ ー ト （ cytarabine ocfosf
ate） ； 細 胞 溶 解 性 因 子 ； サ イ ト ス タ チ ン （ cytostatin） ； ダ ク リ キ シ マ ブ （ dacliximab
） ； デ シ タ ビ ン （ decitabine） ； デ ヒ ド ロ ジ デ ム ニ ン （ dehydrodidemnin） B； デ ス ロ レ リ
ン （ deslorelin） ； デ キ サ メ タ ゾ ン （ dexame
thasone） ； デ キ シ ホ ス フ ァ ミ ド （ dexifosfamide ） ； デ キ ス ラ ゾ キ サ ン （ dexrazoxane）
； デ キ ス ベ ラ パ ミ ル （ dexverapamil） ； ジ ア ジ コ ン （ diaziquone） ； デ ィ デ ム ニ ン （ dide
mnin） B； ジ ド ッ ク ス （ didox） ； ジ エ チ ル ノ ル ス ペ ル ミ ン ； ジ ヒ ド ロ -5-ア ザ シ チ ジ ン ；
ジ ヒ ド ロ タ キ ソ ー ル 、 9-； ジ オ キ サ マ イ シ ン （ dioxamycin） ； ジ フ ェ ニ ル ス ピ ロ ム ス チ ン
； ド セ タ キ セ ル ； ド コ サ ノ ー ル ； ド ラ ス テ ロ ン （ dolasetron） ； ド キ シ フ ル リ ジ ン ； （ dr
oloxifene） ； ド ロ ナ ビ ノ ー ル （ dronabinol） ； デ ュ オ カ ル マ イ シ ン （ duocarmycin） SA；
エ ベ ス レ ン （ ebeslen） ； エ コ ム ス チ ン （ ecomustine） ； エ デ ル ホ シ ン （ edelfosine ） ；
エ ド レ コ ロ マ ブ （ edrecolomab） ； エ フ ロ ル ニ チ ン （ eflornithine ） ； エ レ メ ン （ elemen
e） ； エ ミ テ フ ル （ emitefur） ； エ ピ ル ビ シ ン （ epirubicin） ； エ プ リ ス テ リ ド （ epriste
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ride） ； エ ス ト ラ ム ス チ ン （ estramustine） 類 似 体 ； エ ス ト ロ ゲ ン 作 動 薬 ； エ ス ト ロ ゲ ン
拮 抗 薬 ； エ タ ニ ダ ゾ ー ル （ etanidazole） ； エ ト ポ シ ド （ etoposide） 燐 酸 塩 ； エ キ セ メ ス
タ ン （ exemestane） ； フ ァ ド ロ ゾ ー ル （ fadrozole） ； フ ァ ザ ラ ビ ン （ fazarabine） ； フ
ェ ン レ チ ニ ド （ fenretinide） ； フ ィ ル グ ラ ス チ ン （ filgrastim ） ； フ ィ ナ ス テ リ ド （ fi
nasteride） ； フ ラ ボ ピ リ ド ー ル （ flavopiridol） ； フ レ ゼ ラ ス チ ン （ flezelastine） ；
フ ル ア ス テ ロ ン （ fluasterone） ； フ ル ダ ラ ビ ン （ fludarabine） ； フ ル オ ロ ダ ウ ノ ル ニ シ
ン 塩 酸 塩 （ fluorodaunorunicin hydrochloride） ； ホ ル フ ェ ニ メ キ ス （ forfenimex） ； ホ
ル メ ス タ ン （ formestane） ； ホ ス ト リ エ シ ン （ fostriecin ） ； ホ テ ム ス チ ン （ fotemusti
ne ） ； ガ ド リ ニ ウ ム テ キ サ ヒ ド リ ン （ gadolinium texaphyrin） ； 硝 酸 ガ リ ウ ム （ galliu
m nitrate） ； ガ ロ シ タ ビ ン （ galocitabine） ； ガ ニ レ リ ッ ク ス （ ganirelix） ； ゼ ラ チ ナ
ー ゼ 阻 害 剤 ； ゲ ム シ タ ビ ン （ gemcitabine） ； グ ル タ チ オ ン 阻 害 剤 ； ヘ プ ス ル フ ァ ム （ hep
sulfam） ； ヘ ル グ リ ン （ heregulin） ； ヘ キ サ メ チ レ ン ビ ス ア セ タ ミ ド ； ヒ ペ リ シ ン （ hyp
ericin） ； イ バ ン ド ロ ン 酸 （ ibandronic acid） ； イ ダ ル ビ シ ン （ idarubicin） ； イ ド キ
シ フ ェ ン （ idoxifene） ； イ ド ラ マ ン ト ン （ idramantone） ； イ ル モ フ ェ シ ン （ ilmofosine
 ） ； イ ロ マ ス タ ッ ト （ ilomastat） ； イ ミ ダ ゾ ア ク リ ド ン （ imidazoacridones） ； イ ミ キ
モ ド （ imiquimod） ； 免 疫 刺 激 性 ペ プ チ ド ； イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 -1受 容 体 阻 害 剤 ； イ ン
タ ー フ ェ ロ ン 作 動 薬 ； イ ン タ ー フ ェ ロ ン ； イ ン タ ー ロ イ キ ン ； イ オ ベ ン グ ア ン （ iobengua
ne） ； ヨ ー ド ド キ ソ ル ビ シ ン （ iododoxorubicin） ； イ ポ メ ア ノ ー ル （ ipomeanol、 4-） ；
イ ロ プ ラ ク ト （ iroplact） ； イ ル ソ グ ラ ジ ン （ irosogladine） ； イ ソ ベ ン ガ ゾ ー ル （ isob
engazole） ； イ ソ ホ モ ハ リ コ ン ド リ ン （ isohomohalicondrin） B； イ タ セ ト ロ ン （ itasetr
on） ； ジ ャ ス プ ラ キ ノ リ ド （ jasplakinolide） ； カ ハ ラ リ ド （ kahalalide F） ； ラ メ ラ リ
ン -N-ト リ ア セ タ ー ト （ lamellarin-N triacetate） ； ラ ン レ オ チ ド （ lanreotide） ； レ イ
ナ マ イ シ ン （ leinamycin） ； レ ノ グ ラ ス チ ン （ lenograstim ） ； レ ン チ ナ ン 硫 酸 塩 （ lent
inan sulfate） ； レ プ ト ー ル ス タ チ ン （ leptolstatin） ； レ ト ロ ソ ー ル （ letrozole） ；
白 血 病 抑 制 因 子 ； 白 血 球 α イ ン タ ー フ ェ ロ ン ； ロ イ プ ロ リ ド ＋ エ ス ト ロ ゲ ン ＋ プ ロ ゲ ス テ
ロ ン ； ロ イ プ ロ レ リ ン （ leuprorelin） ； レ バ ミ ソ ー ル （ levamisole） ； リ ラ ロ ゾ ー ル （ l
iarozole） ； 直 鎖 ポ リ ア ミ ン 類 似 体 ； 親 油 性 二 糖 ペ プ チ ド ； 親 油 性 白 金 化 合 物 ； リ ッ ソ ク
リ ナ ミ ド （ lissoclinamide） 7； ロ バ プ ラ チ ン （ lobaplatin） ； ロ ン ブ リ シ ン （ lombricin
e） ； ロ メ ト レ キ ソ ー ル （ lometrexol） ； ロ ニ ダ ミ ン （ lonidamine） ； ロ ソ キ サ ン ト ロ ン
（ losoxantrone） ； ロ バ ス タ チ ン （ lovastatin） ； ロ キ ソ リ ビ ン （ loxoribine） ； ル ル ト
テ カ ン （ lurtotecan） ； ル テ チ ウ ム テ キ サ フ ィ リ ン （ lutetium texaphyrin） ； リ ソ フ ィ
リ ン （ lysofylline） ； 溶 解 性 ペ プ チ ド ； マ イ タ ン シ ン （ maitansine） ； マ ン ノ ス タ チ ン
（ mannostatin） A； マ リ マ ス タ ッ ト （ marimastat） ； マ ソ プ ロ コ ル （ masoprocol） ； マ ス
ピ ン （ maspin） ； マ ト リ リ シ ン （ matrilysin） 阻 害 剤 ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー
ゼ 阻 害 剤 ； メ ノ ガ リ ル （ menogaril） ； メ ル バ ロ ン （ merbarone） ； メ テ レ リ ン （ metereli
n） ； メ チ オ ニ ナ ー ゼ （ methioninase） ； メ ト ク ロ プ ラ ミ ド （ metoclopramide） ； MIF阻 害
剤 ； ミ フ ェ プ リ ス ト ー ン （ mifepristone） ； （ miltefosine ） ； ミ リ モ ス チ ム （ mirimost
im） ； ミ ス マ ッ チ ２ 本 鎖 RNA； ミ ト グ ア ゾ ー ン （ mitoguazone） ； ミ ト ラ ク ト ー ル （ mitola
ctol） ； マ イ ト マ イ シ ン （ mitomycin） 類 似 体 ； ミ ト ナ フ ィ ド （ mitonafide） ； ミ ト ト キ
シ ン 繊 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 -サ ポ リ ン （ mitotoxin fibroblast growth factor-saporin） ；
ミ ト キ サ ン ト ロ ン （ mitoxantrone ） ； モ フ ァ ロ テ ン （ mofarotene） ； モ ル グ ラ モ ス チ ン
（ molgramostim） ； モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ヒ ト 絨 毛 性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン ； モ ノ ホ ス ホ リ ル 脂
質 A+マ イ コ バ ク テ リ ウ ム 細 胞 壁  sk） ； モ ピ ダ モ ー ル （ mopidamol） ； 多 剤 耐 性 遺 伝 子 阻 害
剤 ； 多 発 性 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー 1に 基 づ く 治 療 法 ； マ ス タ ー ド 抗 癌 薬 ； マ イ カ ペ ル オ キ シ ド
（ mycaperoxide） B； マ イ コ バ ク テ リ ア 細 胞 壁 抽 出 物 ； ミ リ ア ポ ロ ン （ myriaporone） ； N-
ア セ チ ル ジ ナ リ ン ； N-置 換 ベ ン ズ ア ミ ド ； ナ フ ァ レ リ ン （ nafarelin） ； ナ グ レ ス チ プ （ n
agrestip） ； ナ ロ キ ソ ン ＋ ペ ン タ ゾ シ ン （ naloxone+pentazocine） ； ナ パ ビ ン （ napavin
） ； ナ フ テ ル ピ ン （ naphterpin） ； ナ ル ト グ ラ ス チ ム （ nartograstim） ； ネ ダ プ ラ チ ン （
nedaplatin） ； ネ モ ル ビ シ ン （ nemorubicin） ； ネ リ ド ロ ン 酸 （ neridronic acid） ； 中 性
エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ ； ニ ル タ ミ ド （ nilutamide） ； ニ サ マ イ シ ン （ nisamycin） ； 一 酸 化
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窒 素 モ ジ ュ レ ー タ ー ； 窒 素 酸 化 物 抗 酸 化 薬 ； ニ ト ル リ ン （ nitrullyn） ； Ｏ 6-ベ ン ジ ル グ
ア ニ ン （ Ｏ 6-benzyl guanine） ； オ ク ト レ チ ド （ octreotide） ； オ キ セ ノ ン （ okicenone
） ； オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ； オ ナ プ リ ス ト ン （ onapristone） ； オ ン ダ セ ト ロ ン （ ondansetr
on） ； オ ン ダ セ ト ロ ン （ ondansetron） ； オ ラ シ ン （ oracin） ； 経 口 サ イ ト カ イ ン イ ン デ
ュ ー サ ー ； オ ル マ プ ラ チ ン （ ormaplatin） ； オ サ テ ロ ン （ osaterone） ； オ キ サ リ プ ラ チ
ン （ oxaliplatin） ； オ キ サ ウ ノ マ イ シ ン （ oxaunomycin） ； パ ク リ タ キ セ ル （ paclitaxel
） ； パ ク リ タ キ セ ル 類 似 体 ； パ ク リ タ キ セ ル 誘 導 体 ； パ ラ ウ ア ミ ン （ palauamine） ； パ ル
ミ ト イ ル リ ゾ キ シ ン （ palmitoylrhizoxin） ； パ ミ ド ロ ン 酸 （ pamidronic acid） ； パ ナ キ
シ ト リ オ ー ル （ panaxytriol） ； パ ノ ミ フ ェ ン （ panomifene ） ； パ ラ バ ク チ ン （ parabact
in） ； パ ゼ リ プ チ ン （ pazelliptine） ； ペ ガ ス パ ル ガ ー ゼ （ pegaspargase） ； ペ ル デ シ ン
（ peldesine） ； ペ ン ト サ ン ポ リ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ； ペ ン ト ス タ チ ン （ pentostatin） ； ペ ン
ト ロ ゾ ー ル （ pentrozole） ； ペ ル フ ル ブ ロ ン （ perflubron） ； ペ ル ホ ス フ ァ ミ ド （ perfos
famide） ； ペ リ リ ル ア ル コ ー ル ； フ ェ ナ ジ ノ マ イ シ ン （ phenazinomycin） ； 酢 酸 フ ェ ニ ル
； ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ； ピ シ バ ニ ル （ picibanil） ； ピ ロ カ ル ピ ン 塩 酸 塩 （ pilocarpine
 hydrochloride ） ； ピ ラ ル ビ シ ン （ pirarubicin） ； ピ リ ト レ キ シ ム （ piritrexim） ； プ
ラ セ チ ン （ placetin） A； プ ラ セ チ ン （ placetin） B； プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー 阻
害 剤 ； 白 金 錯 体 ； 白 金 化 合 物 ； 白 金 -ト リ ア ミ ン 錯 体 ； ポ ル フ ィ マ ー ナ ト リ ウ ム （ porfime
r sodium） ； ポ ル フ ィ ロ マ イ シ ン （ porfiromycin） ； プ レ ド ニ ゾ ン （ prednisone） ； プ ロ
ピ ル ビ ス ア ク リ ド ン （ propyl bis-acridone） ； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン J2； プ ロ テ ア ソ ー ム
阻 害 剤 ； プ ロ テ イ ン Ａ に 基 づ く 免 疫 調 節 薬 ； プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ C阻 害 剤 ； プ ロ テ イ ン キ
ナ ー ゼ C阻 害 剤 （ 微 細 藻 類 の ） ； プ ロ テ イ ン チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ； プ リ ン ヌ ク
レ オ シ ド ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ； プ ル プ リ ン （ purpurin） ； ピ ラ ゾ ロ ア ク リ ジ ン ； ピ リ ド
キ シ ル 化 ヘ モ グ ロ ビ ン ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 複 合 体 ； raf拮 抗 薬 ； ラ ル チ ト レ キ セ ド （ ralti
trexed） ； ラ モ セ ト ロ ン （ ramosetron） ； rasフ ァ ル ネ シ ル プ ロ テ イ ン ト ラ ン ス フ ェ ラ ー
ゼ 阻 害 剤 （ ras farnesyl protein transferase inhibitors） ； ras阻 害 剤 ； ras-GAP阻 害
剤 ； 脱 メ チ ル 化 レ テ ル リ プ チ ン （ retelliptine demethylated） ； レ ニ ウ ム Re 186エ チ ド
ロ ン 酸 塩 （ rhenium Re 186 etidronate） ； リ ゾ キ シ ン （ rhizoxin） ； リ ボ ザ イ ム ； RIIレ
チ ン ア ミ ド （ RII retinamide） ； ロ グ レ チ ミ ド （ rogletimide） ； ロ ヒ ツ キ ン （ rohitukin
e） ； ロ ム ル チ ド （ romurtide） ； ロ キ ニ メ キ ス （ roquinimex） ； ル ビ ギ ノ ン BL（ rubigino
ne BL ） ； ル ボ キ シ ル （ ruboxyl） ； サ フ ィ ン ゴ ル （ safingol） ； セ ン ト ピ ン （ saintopin
） ； SarCNU； サ ル コ フ ィ ト ー ル （ sarcophytol） A； サ ル グ ラ モ ス チ ン （ sargramostim） ；
Sdi 1ミ メ チ ッ ク ス （ Sdi 1 mimetics） ； セ ム ス チ ン （ semustine ） ； 老 化 由 来 阻 害 剤 （ s
enescence derived inhibitor） 1； セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ； シ グ ナ ル 伝 達 阻 害 剤 ； シ
グ ナ ル 伝 達 モ ジ ュ レ ー タ ー ； １ 本 鎖 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 ； シ ゾ フ ィ ラ ン （ sizofiran） ；
ソ ブ ゾ キ サ ン （ sobuzoxane） ； ナ ト リ ウ ム ボ ロ カ プ テ イ ト （ sodium borocaptate） ； フ ェ
ニ ル 酢 酸 ナ ト リ ウ ム ； ソ ル ベ ロ ー ル （ solverol） ； ソ マ ト メ ジ ン （ somatomedin） 結 合 タ
ン パ ク 質 ； ソ ネ ル ミ ン （ sonermin） ； ス パ ル フ ォ シ ン 酸 （ sparfosic acid） ； ス ピ カ マ イ
シ ン （ spicamycin） D； ス ピ ロ ム ス チ ン （ spiromustine） ； ス プ レ ノ ペ ン チ ン （ splenopen
tin） ； ス ポ ン ジ ス タ チ ン （ spongistatin） 1； ス ク ア ラ ミ ン （ squalamine） ； 幹 細 胞 阻 害
剤 ； 幹 細 胞 分 裂 阻 害 剤 ； ス チ ピ ア ミ ド （ stipiamide） ； ス ト ロ メ ラ イ シ ン 阻 害 剤 ； ス ル フ
ィ ノ シ ン （ sulfinosine） ； 超 活 性 血 管 作 用 性 腸 ペ プ チ ド 拮 抗 薬 ； ス ラ ジ ス タ （ suradista
） ； ス ラ ミ ン （ suramin） ； ス ワ イ ソ ニ ン （ swainsonine） ； 合 成 グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン ；
タ リ ム ス チ ン （ tallimustine） ； ５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル ； ロ イ コ ボ リ ン ； タ モ キ シ フ ェ ン
メ チ オ ジ ト （ tamoxifen methiodide） ； タ ウ ロ ム ス チ ン （ tauromustine） ； タ ザ ロ テ ン （
tazarotene） ； テ コ ガ ラ ン ナ ト リ ウ ム ； テ ガ フ ー ル （ tegafur） ； テ ル ル ラ ピ リ リ ウ ム （ t
ellurapyrylium） ； テ ロ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ； テ モ ポ ル フ ィ ン （ temoporfin） ； テ モ ゾ ロ ミ ド
（ temozolomide） ； テ ニ ポ シ ド （ teniposide） ； テ ト ラ ク ロ ロ デ カ オ キ シ ド （ tetrachlor
odecaoxide） ； テ ト ラ ゾ ミ ン （ tetrazomine） ； サ リ ブ ラ チ ン （ thaliblastine） ； チ オ コ
ラ リ ン （ thiocoraline） ； ト ロ ン ボ ポ エ チ ン ； ト ロ ン ボ ポ エ チ ン ミ メ チ ッ ク ； サ イ マ ル フ
ァ シ ン （ thymalfasin） ； サ イ モ ポ エ チ ン 受 容 体 作 動 薬 ； サ イ モ ト リ ナ ン （ thymotrinan）
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； 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン （ thyroid stimulating hormone） ； ス ズ エ チ ル エ チ オ プ ル プ リ ン
（ tin ethyl etiopurpurin） ； チ ラ パ ザ ミ ン （ tirapazamine） ； 二 塩 化 チ タ ノ セ ン ； ト プ
セ ン チ ン （ topsentin） ； ト レ ミ フ ェ ン （ toremifene） ； 全 能 性 幹 細 胞 因 子 （ totipotent 
stem cell factor） ； 翻 訳 阻 害 剤 ； ト レ チ ノ イ ン （ tretinoin） ； ト リ ア セ チ ル ウ ル ジ ン
； ト リ シ リ ビ ン （ triciribine） ； ト リ メ ト レ キ セ ー ト （ trimetrexate） ； ト リ プ ト レ リ
ン （ triptorelin） ； ト ロ ピ セ ト ロ ン （ tropisetron） ； ツ ロ ス テ ラ イ ド （ turosteride）
； チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ； チ ロ ホ ス ン （ tyrphostins） ； UBC阻 害 剤 ； ウ ベ ニ メ ッ ク ス （
ubenimex） ； 泌 尿 生 殖 器 洞 誘 導 増 殖 阻 害 剤 因 子 （ urogenitial sinus-derived growth inh
ibitory factor） ； ウ ロ キ ナ ー ゼ 受 容 体 拮 抗 薬 ； バ プ レ オ チ ド （ vapreotide） ； バ リ オ リ
ン （ variolin） B； ベ ク タ ー 系 、 赤 血 球 遺 伝 子 療 法 ； ベ ラ レ ゾ ル （ velaresol） ； ベ ラ ミ ン
（ veramine） ； ベ ル ジ ン （ verdins） ； ベ ル テ ポ ル フ ィ ン （ verteporfin） ； ビ ノ レ ル ビ ン
（ vinorelbine） ； ビ ン キ サ ル チ ン （ vinxaltine） ； ビ タ キ シ ン （ vitaxin） ； ボ ロ ゾ ー ル
（ vorozole） ； ザ ノ テ ロ ン （ zanoterone） ； ゼ ニ プ ラ チ ン （ zeniplatin） ； ジ ラ ス コ ル ブ
（ zilascorb） ； お よ び ジ ノ ス タ チ ン ス チ マ ラ マ ー （ zinostatin stimalamer） が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 ｘ 線 、 γ 線 及 び 他 の 放 射 線 源 を 用 い て 癌 細 胞 を 破 壊 す る こ と を 含 む 放 射
線 療 法 と 組 み 合 わ せ て 本 発 明 の 液 体 製 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 好 ま し い 方 法 に お い て 、
放 射 線 療 法 は 、 放 射 線 が 遠 隔 操 作 源 か ら 導 か れ る 外 部 ビ ー ム 放 射 線 療 法 又 は 遠 隔 療 法 と し
て 適 用 さ れ る 。 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 放 射 線 療 法 は 、 放 射 活 性 源 が 癌 細 胞 又 は
腫 瘍 塊 に 近 接 す る よ う 体 内 に 配 置 さ れ る 内 部 療 法 又 は 近 接 照 射 療 法 と し て 適 用 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 乳 癌 患 者 は 、 予 防 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 を 、 乳
癌 治 療 に 有 用 な 予 防 又 は 治 療 有 効 量 の １ つ 以 上 の 他 の 物 質 （ 特 に 限 定 さ れ な い が 、 ド キ ソ
ル ビ シ ン 、 エ ピ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン と シ ク ロ ス ポ リ ン の 併 用 （ AC） 、 シ ク ロ ス ポ リ
ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン お よ び 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル の 併 用 （ CAF） 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 エ ピ ル
ビ シ ン お よ び 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル の 併 用 （ CDF） 、 Herceptin（ 登 録 商 標 ） 、 タ モ キ シ フ ェ
ン 、 タ モ キ シ フ ェ ン と 細 胞 障 害 性 化 学 療 法 の 併 用 を 含 む ） を 併 用 し て 投 与 さ れ る 。 あ る 実
施 形 態 に お い て 転 移 乳 癌 患 者 は 、 予 防 又 は 治 療 有 効 量 の １ つ 以 上 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 を 、
有 効 量 の タ キ サ ン 類 （ 例 え ば 、 ド セ タ キ セ ル と パ ク リ タ キ セ ル ） の 投 与 と 併 用 し て 、 投 与
さ れ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 予 防 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 節 陽 性 乳 癌
の 補 助 療 法 の た め に 、 予 防 又 は 治 療 有 効 量 の タ キ セ ン と 、 そ れ に 加 え て 標 準 的 な ド キ ソ ル
ビ シ ン 及 び シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド の 投 与 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 前 立 腺 癌 患 者 は 、 予 防 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 を
、 前 立 腺 癌 治 療 に 有 用 な 予 防 又 は 治 療 有 効 量 の １ つ 以 上 の 他 の 物 質 （ 特 に 限 定 さ れ な い が
、 外 部 放 射 線 療 法 、 ラ ジ オ ア イ ソ ト ー プ （ す な わ ち 、 I 1 2 5 、 パ ラ ジ ウ ム 、 イ リ ジ ウ ム ） の
組 織 間 挿 入 、 ロ イ プ ロ リ ド も し く は 他 の LHRHア ゴ ニ ス ト 、 非 ス テ ロ イ ド 抗 ア ン ド ロ ゲ ン （
フ ル タ ミ ド 、 ニ ル タ ミ ド 、 ビ カ ル タ ミ ド ） 、 ス テ ロ イ ド 抗 ア ン ド ロ ゲ ン （ シ プ ロ テ ロ ン ア
セ テ ー ト ） 、 ロ イ プ ロ リ ド と ル フ タ ミ ド の 併 用 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 例 え ば DES、 ク ロ ロ ト リ
ア ニ セ ン 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 結 合 エ ス ト ロ ゲ ン U.S.P.、 DES-ジ ホ ス フ ェ ー ト 、
ラ ジ オ ア イ ソ ト ー プ （ 例 え ば ス ト ロ ン チ ウ ム -89） 、 外 部 放 射 線 療 法 と ス ト ロ ン チ ウ ム -89
の 併 用 、 第 ２ の 手 段 と し て の ホ ル モ ン 療 法 、 例 え ば ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド 、 ヒ ド ロ コ ー チ ゾ
ン 、 フ ル タ ミ ド 停 止 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 お よ び ケ ト コ ナ ゾ ー ル 、 低 用 量 プ レ ド ニ ソ ン 、 ま
た は 症 状 の 主 観 的 改 善 と PSAレ ベ ル の 低 下 を 引 き 起 こ す と 報 告 さ れ て い る 他 の 化 学 療 法 処
方 （ ド セ タ キ セ ル 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 エ ス ト ラ ム ス チ ン ／ ド セ タ キ セ ル 、 エ ス ト ラ ム ス チ
ン ／ エ ト ポ シ ド 、 エ ス ト ラ ム ス チ ン ／ ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 お よ び エ ス ト ラ ム ス チ ン ／ パ ク リ
タ キ セ ル が あ る ） を 併 用 し て 投 与 さ れ る 。 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 卵 巣 癌 患 者 は 、 予 防
又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 を 、 卵 巣 癌 治 療 に 有 用 な 予 防 又 は 治 療 有 効 量 の １ つ 以
上 の 他 の 物 質 （ 特 に 限 定 さ れ な い が 、 腹 腔 内 放 射 線 療 法 、 例 え ば P32療 法 、 全 腹 部 お よ び
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骨 盤 放 射 線 療 法 、 シ ス プ ラ チ ン 、 パ ク リ タ キ セ ル （ Taxol） ま た は タ キ セ ル （ Taxotere）
と シ ス プ ラ チ ン ま た は カ ー ボ プ ラ チ ン の 併 用 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド と シ ス プ ラ チ ン の 併 用
、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド と カ ー ボ プ ラ チ ン の 併 用 、 5-FUと ロ イ コ ボ リ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 リ ポ
ソ ー ム ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ゲ ム シ タ ビ ン ま た は ト ポ テ カ ン の 併 用 ） と 併 用 し て 投 与 さ れ る 。
白 金 抵 抗 性 疾 患 を 有 す る 患 者 の た め に 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 予 防 的 ま た は 治 療 的 有 効 量 を
、 タ キ ソ ー ル 投 与 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る 。 白 金 抵 抗 性 の 疾 患 患 者 に イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 シ
ス プ ラ チ ン ベ ー ス の 併 用 処 方 が 失 敗 し た 後 の サ ル ベ ー ジ 化 学 療 法 と し て ヘ キ サ メ チ ル メ ラ
ミ ン （ HMM） 、 お よ び そ の 腫 瘍 上 に 検 出 可 能 な レ ベ ル の 細 胞 質 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 を 有 す
る 患 者 の タ モ キ シ フ ェ ン 、 の 投 与 を 含 む 抵 抗 性 卵 巣 癌 患 者 の 治 療 が 包 含 さ れ る 。 具 体 的 な
実 施 形 態 に お い て 、 骨 肉 腫 の 患 者 は 、 予 防 ま た は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 を 、 予 防
ま た は 治 療 有 効 量 の 骨 肉 腫 に 有 用 な １ つ 以 上 の 他 の 物 質 （ 特 に 限 定 さ れ な い が 、 ド キ ソ ル
ビ シ ン 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 シ ス プ ラ チ ン 、 高 用 量 メ ソ ト レ キ セ ー ト 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド
、 エ ト ポ シ ド 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 お よ び 手 術 を 含 む ） と 併 用 し て 投 与
さ れ る 。 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 骨 転 移 し た 癌 患 者 は 、 予 防 ま た は 治 療 有 効 量 の 本 発
明 の 液 体 製 剤 を 、 骨 転 移 腫 瘍 の 治 療 に 有 用 な 予 防 ま た は 治 療 有 効 量 の １ つ 以 上 の 物 質 （ 特
に 限 定 さ れ な い が 、 基 礎 悪 性 腫 瘍 の 治 療 に 使 用 さ れ る 薬 剤 ま た は 治 療 （ 非 限 定 例 は 、 骨 に
転 移 し た 前 立 腺 癌 ま た は 乳 癌 の ホ ル モ ン 阻 害 剤 、 お よ び 手 術 で あ る ） 、 お よ び 放 射 線 療 法
（ 非 限 定 例 は 、 ス ト ロ ン チ ウ ム 89と サ マ リ ウ ム 153で あ り 、 こ れ ら は 、 抗 腫 瘍 作 用 を 示 し
症 状 を 緩 和 す る 向 骨 性 の 放 射 性 核 種 で あ る ） ） と 併 用 し て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 よ り 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は ま た 、 １ 以 上 の 治 療 の 投 与 と 組 み 合 わ せ た 本
発 明 の 液 体 製 剤 の 投 与 を 含 み 、 そ の よ う な 治 療 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 表
３ に 示 さ れ る 抗 癌 剤 が 挙 げ ら れ 、 上 述 し た 乳 癌 、 骨 癌 、 卵 巣 癌 及 び 前 立 腺 癌 の 予 防 、 管 理
、 治 療 又 は 改 善 の た め に 好 ま し い 。
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【 ０ ２ ３ ０ 】
　 癌 治 療 及 び そ の 投 与 量 、 投 与 経 路 及 び 推 奨 用 法 は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り 、 Physicinan
's Desk Reference（ 第 56版 、 2002年 、 第 57版 、 2003年 ） な ど の 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ３ １ 】

　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 炎 症 性 障 害 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 の 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 改 善 の
た め に 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は ま た 、 １ 以 上 の 他 の 治 療 、 好
ま し く は 炎 症 性 疾 患 の 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 改 善 に 有 用 な 治 療 （ 例 え ば 限 定 さ れ る も の で
は な い が 、 以 下 の セ ク シ ョ ン ５ ． ５ ． ４ ． １ に 例 示 さ れ る 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 な ど ） と
組 み 合 わ せ て 、 炎 症 性 疾 患 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 の 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 改 善 が 必 要 な 被
験 体 に 投 与 し う る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 炎 症 性 疾 患 又 は そ の １ 以 上 の 症
候 の 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 改 善 の 方 法 を 提 供 し 、 該 方 法 は 、 そ の 必 要 の あ る 被 験 体 に 、 予
防 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い
て 、 本 発 明 は 、 炎 症 性 疾 患 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 の 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 改 善 の 方 法 を 提
供 し 、 該 方 法 は 、 そ の 必 要 の あ る 被 験 体 に 、 予 防 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用
量 と 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 以 外 の １
以 上 の 他 の 治 療 （ 例 え ば 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 な ど ） の 予 防 又 は 治 療 有 効 量 の 用 量 を 投 与
す る こ と を 含 む 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 本 発 明 は 、 こ の よ う な 炎 症 性 障 害 に つ い て の 従 来 の 治 療 （ 例 え ば 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 及
び Ｔ Ｎ Ｆ － α ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば REMICADE T M 又 は ENBREL T M ） に 対 し て 不 応 性 の 被 験 体
に お い て 、 炎 症 性 障 害 の １ 以 上 の 症 候 を 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ
の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 を こ の 被 験 体 に 投 与 す る
ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 こ の よ う な 炎 症 性 障 害 に つ い て の 既 存 の 単 一 の 薬 剤 治 療
に 対 し て 不 応 性 の 被 験 体 に お い て 、 炎 症 性 障 害 の １ 以 上 の 症 候 を 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る
た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量
、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又
は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 以 外 の １ 種 又 は 複 数 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 を 、
こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 他 の 治 療 に 対 し て 不 応 性 で あ る こ
と を 証 明 し た こ と が あ る が こ れ ら の 治 療 に 対 し て も は や 不 応 性 で は な い 患 者 に 、 任 意 の 他
の 治 療 と 組 み 合 わ せ て 本 発 明 の 液 体 製 剤 を 投 与 す る こ と に よ る 、 炎 症 性 障 害 を 管 理 又 は 治
療 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 治 療 さ れ て い る 被 験 体 に と っ て 別 の 治 療 が
あ ま り に 毒 性 で あ る （ す な わ ち 、 許 容 で き な い 副 作 用 又 は 我 慢 で き な い 副 作 用 を 生 じ る か
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） こ と を 証 明 し た か 証 明 し 得 る 場 合 の 、 炎 症 性 障 害 の 治 療 の た め の 代 替 的 方 法 を 提 供 す る
。 例 え ば 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 Ｔ Ｎ Ｆ ア ン タ ゴ ニ ス ト 又 は メ ト ト レ キ セ ー ト に 対 し て 不
応 性 の 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 を 投 与 す る
こ と に よ り 治 療 さ れ て い る か 又 は 疾 患 活 性 を 有 さ な い 患 者 に お い て 炎 症 性 障 害 の 再 発 を 予
防 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 本 発 明 に 包 含 さ れ る 方 法 に よ り 治 療 し う る 炎 症 性 疾 患 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な
い が 、 喘 息 、 脳 炎 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD） 、 ア レ ル ギ ー 障 害 、 敗 血 症
シ ョ ッ ク 、 肺 繊 維 症 、 未 分 化 脊 椎 関 節 炎 、 未 分 化 関 節 炎 、 関 節 炎 、 骨 関 節 炎 、 脊 椎 関 節 症
（ 例 え ば 、 乾 癬 関 節 炎 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 ラ イ タ ー 症 候 群 （ 反 応 性 関 節 炎 ） 、 炎 症 性 骨 溶 解
、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 お よ び 慢 性 の ウ イ ル ス も し く は 細 菌 感 染 症 に よ り 生 じ る 慢 性 炎 症 が 挙 げ
ら れ る 。 本 明 細 書 の セ ク シ ョ ン ３ ． １ に 記 載 す る よ う に 、 い く つ か の 自 己 免 疫 障 害 が 炎 症
の 症 状 と 関 連 し て い る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 抗 炎 症 療 法 並 び に そ れ ら の 投 薬 量 、 投 与 経 路 及 び 推 奨 さ れ る 用 法 は 当 該 分 野 で 公 知 で あ
り 、 Physician's Desk Reference（ 第 56版 、 2002及 び 第 57版 、 2003） の よ う な 文 献 中 に 記
載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】

　 本 発 明 は 、 炎 症 性 障 害 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提
供 し 、 こ の 方 法 は 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 及 び イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る
抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 以 外 の １ 種 又 は 複 数 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） を 、
そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 炎 症 性 障 害 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 の
予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 の た め に 有 用 で あ る こ と が 既 知 で あ る か 、 そ の た め に 使 用 さ れ
て き た か 、 又 は そ の た め に 現 在 使 用 さ れ て い る 任 意 の 薬 剤 又 は 治 療 が 、 本 明 細 書 中 に 記 載
さ れ る 発 明 に 従 っ て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う
な 薬 剤 の 例 に は 、 免 疫 調 節 剤 、 抗 血 管 形 成 剤 、 抗 炎 症 剤 及 び Ｔ Ｎ Ｆ － α ア ン タ ゴ ニ ス ト が
含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 と 組 み 合 わ せ て 炎 症 性 障 害 を 有 す る 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き る 免
疫 調 節 剤 の 特 定 の 例 に は 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： メ ト ト レ キ セ ー ト 、 レ
フ ル ナ ミ ド 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 サ イ ト キ サ ン （ cytoxan） 、 Ｉ ｍ ｍ ｕ ｒ ａ ｎ 、 シ ク ロ
ス ポ リ ン Ａ 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 抗 生 物 質 （ 例 え ば 、 Ｆ Ｋ ５ ０ ６ （ タ ク ロ
リ ム ス ） ） 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン （ Ｍ Ｐ ） 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 ス テ ロ イ ド 、 ミ コ フ
ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル 、 ラ パ マ イ シ ン （ シ ロ リ ム ス ） 、 ミ ゾ リ ビ ン 、 デ オ キ シ ス パ ガ リ ン
（ ｄ ｅ ｏ ｘ ｙ ｓ ｐ ｅ ｒ ｇ ｕ ａ ｌ ｉ ｎ ） 、 ブ レ キ ナ ル （ ｂ ｒ ｅ ｑ ｕ ｉ ｎ ａ ｒ ） 、 マ ロ ノ ニ ト
リ ロ ア ミ ド （ ｍ ａ ｌ ｏ ｎ ｏ ｎ ｉ ｔ ｒ ｉ ｌ ｏ ａ ｍ ｉ ｎ ｄ ｅ ） （ 例 え ば レ フ ル ナ ミ ド ） 、 抗 Ｔ
細 胞 レ セ プ タ ー 抗 体 （ 例 え ば 、 抗 Ｃ Ｄ ４ 抗 体 （ 例 え ば 、 ｃ Ｍ － Ｔ ４ １ ２ （ Ｂ ｏ ｅ ｒ ｉ ｎ ｇ
ｅ ｒ ） 、 Ｉ Ｄ Ｅ Ｃ － Ｃ Ｅ ９ ． １ （ 登 録 商 標 ） （ Ｉ Ｄ Ｅ Ｃ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｓ Ｋ Ｂ ） 、 ｍ Ａ Ｂ 　 ４
１ ６ ２ Ｗ ９ ４ 、 Ｏ ｒ ｔ ｈ ｏ ｃ ｌ ｏ ｎ ｅ 及 び Ｏ Ｋ Ｔ ｃ ｄ ｒ ４ ａ （ Ｊ ａ ｎ ｓ ｓ ｅ ｎ － Ｃ ｉ ｌ ａ
ｇ ） ） 、 抗 Ｃ Ｄ ３ 抗 体 （ 例 え ば 、 Ｎ ｕ ｖ ｉ ｏ ｎ （ Ｐ ｒ ｏ ｄ ｕ ｃ ｔ 　 Ｄ ｅ ｓ ｉ ｇ ｎ 　 Ｌ ａ ｂ
ｓ ） 、 Ｏ Ｋ Ｔ ３ （ Ｊ ｏ ｈ ｎ ｓ ｏ ｎ 　 ＆ 　 Ｊ ｏ ｈ ｎ ｓ ｏ ｎ ） 又 は Ｒ ｉ ｔ ｕ ｘ ａ ｎ （ Ｉ Ｄ Ｅ Ｃ
） ） 、 抗 Ｃ Ｄ ５ 抗 体 （ 例 え ば 、 抗 Ｃ Ｄ ５ リ シ ン 連 結 イ ム ノ コ ン ジ ュ ゲ ー ト ） 、 抗 Ｃ Ｄ ７ 抗
体 （ 例 え ば 、 Ｃ Ｈ Ｈ － ３ ８ ０ （ Ｎ ｏ ｖ ａ ｒ ｔ ｉ ｓ ） ） 、 抗 Ｃ Ｄ ８ 抗 体 、 抗 Ｃ Ｄ ４ ０ リ ガ ン
ド モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 例 え ば 、 Ｉ Ｄ Ｅ Ｃ － １ ３ １ （ Ｉ Ｄ Ｅ Ｃ ） ） 、 抗 Ｃ Ｄ ５ ２ 抗 体 （ 例
え ば 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｐ Ａ Ｔ Ｈ 　 １ Ｈ （ Ｉ ｌ ｅ ｘ ） ） 、 抗 Ｃ Ｄ ２ 抗 体 （ 例 え ば 、 Ｍ Ｅ Ｄ Ｉ － ５ ０ ７
（ Ｍ ｅ ｄ Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｅ ， Ｉ ｎ ｃ ． 、 国 際 公 開 第 Ｗ Ｏ 　 ０ ２ ／ ０ ９ ８ ３ ７ ０ 号 及 び 同 第 Ｗ Ｏ
　 ０ ２ ／ ０ ６ ９ ９ ０ ４ 号 ） 、 抗 Ｃ Ｄ １ １ ａ 抗 体 （ 例 え ば 、 Ｘ ａ ｎ ｅ ｌ ｉ ｍ （ Ｇ ｅ ｎ ｅ ｎ ｔ
ｅ ｃ ｈ ） ） 及 び 抗 Ｂ ７ 抗 体 （ 例 え ば 、 Ｉ Ｄ Ｅ Ｃ － １ １ ４ ） （ Ｉ Ｄ Ｅ Ｃ ） ） ； 抗 サ イ ト カ イ
ン レ セ プ タ ー 抗 体 （ 例 え ば 、 抗 Ｉ Ｆ Ｎ レ セ プ タ ー 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － ２ レ セ プ タ ー 抗 体 （ 例 え
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ば 、 Ｚ ｅ ｎ ａ ｐ ａ ｘ （ Ｐ ｒ ｏ ｔ ｅ ｉ ｎ 　 Ｄ ｅ ｓ ｉ ｇ ｎ 　 Ｌ ａ ｂ ｓ ） ） 、 抗 Ｉ Ｌ － ４ レ セ プ
タ ー 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － ６ レ セ プ タ ー 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － １ ０ レ セ プ タ ー 抗 体 及 び 抗 Ｉ Ｌ － １ ２ レ
セ プ タ ー 抗 体 ） 、 抗 サ イ ト カ イ ン 抗 体 （ 例 え ば 、 抗 Ｉ Ｆ Ｎ 抗 体 、 抗 Ｔ Ｎ Ｆ － α 抗 体 、 抗 Ｉ
Ｌ － １ β 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － ６ 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － ８ 抗 体 （ 例 え ば 、 Ａ Ｂ Ｘ － Ｉ Ｌ － ８ （ Ａ ｂ ｇ ｅ
ｎ ｉ ｘ ） ） 及 び 抗 Ｉ Ｌ － １ ２ 抗 体 ） ） ； Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ － 免 疫 グ ロ ブ リ ン ； Ｌ Ｆ Ａ － ３ Ｔ Ｉ Ｐ
（ Ｂ ｉ ｏ ｇ ｅ ｎ 、 国 際 公 開 第 Ｗ Ｏ 　 ９ ３ ／ ０ ８ ６ ５ ６ 号 及 び 米 国 特 許 第 ６ ， １ ６ ２ ， ４ ３
２ 号 ） ； 可 溶 性 サ イ ト カ イ ン レ セ プ タ ー （ 例 え ば 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α レ セ プ タ ー の 細 胞 外 ド メ イ
ン 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 Ｉ Ｌ － １ β レ セ プ タ ー の 細 胞 外 ド メ イ ン 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト
及 び Ｉ Ｌ － ６ レ セ プ タ ー の 細 胞 外 ド メ イ ン 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト ） ； サ イ ト カ イ ン 又 は そ
の フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン （ Ｉ Ｌ ） － ２ 、 Ｉ Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ － ４ 、 Ｉ Ｌ －
５ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 Ｉ Ｌ － ７ 、 Ｉ Ｌ － ８ 、 Ｉ Ｌ － ９ 、 Ｉ Ｌ － １ ０ 、 Ｉ Ｌ － １ １ 、 Ｉ Ｌ － １ ２ 、
Ｉ Ｌ － １ ５ 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α 、 Ｔ Ｎ Ｆ － β 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ Ｉ Ｆ Ｎ ） － α 、 Ｉ Ｆ Ｎ － β 、
Ｉ Ｆ Ｎ － γ 及 び Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ ） ； 並 び に 抗 サ イ ト カ イ ン 抗 体 （ 例 え ば 、 抗 Ｉ Ｌ － ２ 抗 体 、
抗 Ｉ Ｌ － ４ 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － ６ 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － １ ０ 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － １ ２ 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － １ ５
抗 体 、 抗 Ｔ Ｎ Ｆ － α 抗 体 及 び 抗 Ｉ Ｆ Ｎ － γ 抗 体 ） 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 と 組 み 合 わ せ て 炎 症 性 障 害 を 有 す る 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き る 抗
血 管 形 成 剤 の 非 限 定 的 な 例 に は 以 下 が 含 ま れ る ： エ ン ド ス タ チ ン 、 ア ン ジ オ ス タ チ ン 、 ア
ポ ミ グ レ ン （ apomigren） 、 抗 血 管 形 成 ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ｉ Ｉ Ｉ 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン の ２
９ ｋ Ｄ ａ の Ｎ 末 端 及 び ４ ０ ｋ Ｄ ａ の Ｃ 末 端 の タ ン パ ク 質 分 解 フ ラ グ メ ン ト 、 ｕ Ｐ Ａ レ セ プ
タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 プ ロ ラ ク チ ン の １ ６ ｋ Ｄ ａ の タ ン パ ク 質 分 解 フ ラ グ メ ン ト 、 血 小 板
第 ４ 因 子 の ７ ． ８ ｋ Ｄ ａ の タ ン パ ク 質 分 解 フ ラ グ メ ン ト 、 血 小 板 第 ４ 因 子 の 抗 血 管 形 成 性
の ２ ４ ア ミ ノ 酸 の フ ラ グ メ ン ト 、 １ ３ ． ４ ０ と 称 さ れ る 抗 血 管 形 成 性 因 子 、 ト ロ ン ボ ス ポ
ン ジ ン Ｉ の 抗 血 管 形 成 性 の ２ ２ ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド フ ラ グ メ ン ト 、 Ｓ Ｐ Ａ Ｒ Ｃ の 抗 血 管 形
成 性 の ２ ０ ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド フ ラ グ メ ン ト 、 Ｒ Ｇ Ｄ 含 有 ペ プ チ ド 及 び Ｎ Ｇ Ｒ 含 有 ペ プ チ
ド 、 ラ ミ ニ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 プ ロ コ ラ ー ゲ ン 及 び Ｅ Ｇ Ｆ の 小 さ い 抗 血 管 形 成 性 ペ プ
チ ド 、 酸 性 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 （ ａ Ｆ Ｇ Ｆ ） ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 塩 基 性 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子
（ ｂ Ｆ Ｇ Ｆ ） ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 血 管 内 皮 増 殖 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） ア ン タ ゴ ニ ス ト 並 び に Ｖ Ｅ
Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 抗 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 抗 体 ） 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 と 組 み 合 わ せ て 炎 症 性 障 害 を 有 す る 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き る Ｔ
Ｎ Ｆ － α ア ン タ ゴ ニ ス ト の 非 限 定 的 な 例 に は 以 下 が 含 ま れ る ： タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド
、 ペ プ チ ド 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の よ う な 抗 体 （ 例
え ば 、 ヒ ト 、 ヒ ト 化 、 キ メ ラ 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 、 Ｆ ｖ 、 Ｓ ｃ Ｆ ｖ 、 Ｆ ａ
ｂ フ ラ グ メ ン ト 、 Ｆ （ ａ ｂ ） ２ フ ラ グ メ ン ト 及 び そ れ ら の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） 、 核 酸
分 子 （ 例 え ば 、 ア ン チ セ ン ス 分 子 又 は 三 重 螺 旋 ） 、 有 機 分 子 、 無 機 分 子 、 並 び に Ｔ Ｎ Ｆ －
α の 機 能 、 活 性 及 び ／ 又 は 発 現 を 遮 断 、 低 下 、 阻 害 又 は 中 和 す る 低 分 子 。 種 々 の 実 施 形 態
に お い て 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α の 機 能 、 活 性 及 び ／ 又 は 発 現 を 、 リ
ン 酸 緩 衝 化 生 理 食 塩 水 （ Ｐ Ｂ Ｓ ） の よ う な コ ン ト ロ ー ル と 比 較 し て 、 少 な く と も １ ０ ％ 、
少 な く と も １ ５ ％ 、 少 な く と も ２ ０ ％ 、 少 な く と も ２ ５ ％ 、 少 な く と も ３ ０ ％ 、 少 な く と
も ３ ５ ％ 、 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％
、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く
と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も
９ ９ ％ 低 下 さ せ る 。 Ｔ Ｎ Ｆ － α に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 例 に は 以 下 が 含 ま れ る が こ
れ ら に 限 定 さ れ な い ： イ ン フ リ キ シ マ ブ （ Ｒ Ｅ Ｍ Ｉ Ｃ Ａ Ｄ Ｅ （ 商 標 ） ； Centacor） 、 Ｄ ２
Ｅ ７ （ Abbott Laboratories/Knoll Pharmaceuticals Co.、 Mt.Olive、 N.J.） 、 Ｈ Ｕ Ｍ Ｉ
Ｃ Ａ Ｄ Ｅ （ 商 標 ） と し て も 公 知 の Ｃ Ｄ Ｐ ５ ７ １ 及 び Ｃ Ｄ Ｐ － ８ ７ ０ （ 共 に Celltech/Pharm
acia、 Slough、 U.K.の も の ） 、 並 び に Ｔ Ｎ ３ － １ ９ ． １ ２ （ Williamsら 、 1994、 Proc.Nat
l.Acad.Sci.USA 91:2762-2766； Thorbeckeら 、 1992、 Proc.Natl.Acad.Sci.USA 89:7375-7
379） 。 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 組 成 物 及 び 方 法 に お け る 、 以 下 の 米 国 特 許 に お い て 開 示
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さ れ た Ｔ Ｎ Ｆ － α に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 使 用 を 包 含 す る ： 米 国 特 許 第 ５ ， １ ３ ６
， ０ ２ １ 号 ； 同 第 ５ ， １ ４ ７ ， ６ ３ ８ 号 ； 同 第 ５ ， ２ ２ ３ ， ３ ９ ５ 号 ； 同 第 ５ ， ２ ３ １ ，
０ ２ ４ 号 ； 同 第 ５ ， ３ ３ ４ ， ３ ８ ０ 号 ； 同 第 ５ ， ３ ６ ０ ， ７ １ ６ 号 ； 同 第 ５ ， ４ ２ ６ ， １
８ １ 号 ； 同 第 ５ ， ４ ３ ６ ， １ ５ ４ 号 ； 同 第 ５ ， ６ １ ０ ， ２ ７ ９ 号 ； 同 第 ５ ， ６ ４ ４ ， ０ ３
４ 号 ； 同 第 ５ ， ６ ５ ６ ， ２ ７ ２ 号 ； 同 第 ５ ， ６ ５ ８ ， ７ ４ ６ 号 ； 同 第 ５ ， ６ ９ ８ ， １ ９ ５
号 ； 同 第 ５ ， ７ ３ ６ ， １ ３ ８ 号 ； 同 第 ５ ， ７ ４ １ ， ４ ８ ８ 号 ； 同 第 ５ ， ８ ０ ８ ， ０ ２ ９ 号
； 同 第 ５ ， ９ １ ９ ， ４ ５ ２ 号 ； 同 第 ５ ， ９ ５ ８ ， ４ １ ２ 号 ； 同 第 ５ ， ９ ５ ９ ， ０ ８ ７ 号 ；
同 第 ５ ， ９ ６ ８ ， ７ ４ １ 号 ； 同 第 ５ ， ９ ９ ４ ， ５ １ ０ 号 ； 同 第 ６ ， ０ ３ ６ ， ９ ７ ８ 号 ； 同
第 ６ ， １ １ ４ ， ５ １ ７ 号 及 び 同 第 ６ ， １ ７ １ ， ７ ８ ７ 号 （ こ れ ら は 各 々 、 本 明 細 書 中 で そ
の 全 体 が 参 考 と し て 援 用 さ れ る ） 。 可 溶 性 Ｔ Ｎ Ｆ － α レ セ プ タ ー の 例 に は 以 下 が 含 ま れ る
が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： ｓ Ｔ Ｎ Ｆ － Ｒ １ （ Amgen） 、 エ タ ネ ル セ プ ト （ Ｅ Ｎ Ｂ Ｒ Ｅ Ｌ （
商 標 ） ； Immunex） 及 び そ の ラ ッ ト ホ モ ロ グ Ｒ Ｅ Ｎ Ｂ Ｒ Ｅ Ｌ （ 商 標 ） 、 Ｔ Ｎ Ｆ ｒ Ｉ 、 Ｔ Ｎ
Ｆ ｒ Ｉ Ｉ 由 来 の Ｔ Ｎ Ｆ － α の 可 溶 性 イ ン ヒ ビ タ ー （ Kohnoら 、 1990、 Proc.Natl.Acad.Sci.
USA 87:8331-8335） 、 並 び に Ｔ Ｎ Ｆ － α 　 Ｉ ｎ ｈ （ Seckingerら 、 1990、 Proc.Natl.Acad.
Sci.USA 87:5188-5192） 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 本 発 明 に よ っ て 包 含 さ れ る 他 の Ｔ Ｎ Ｆ － α ア ン タ ゴ ニ ス ト に は 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら
に 限 定 さ れ な い ： イ ン タ ー フ ェ ロ ン － γ 活 性 化 マ ク ロ フ ァ ー ジ を 介 し た Ｔ Ｎ Ｆ － α 産 生 を
遮 断 す る こ と が 公 知 の Ｉ Ｌ － １ ０ （ Oswaldら 、 1992、 Proc.Natl.Acad.Sci.USA 89:8676-8
680） 、 Ｔ Ｎ Ｆ Ｒ － Ｉ ｇ Ｇ （ Ashkenaziら 、 1991、 Proc.Natl.Acad.Sci.USA 88:10535-1053
9） 、 マ ウ ス 産 物 Ｔ Ｂ Ｐ － １ （ Serono/Yeda） 、 ワ ク チ ン Ｃ ｙ ｔ ｏ Ｔ Ａ ｂ （ Protherics） 、
ア ン チ セ ン ス 分 子 １ ０ ４ ８ ３ ８ （ ISIS） 、 ペ プ チ ド Ｒ Ｄ Ｐ － ５ ８ （ SangStat） 、 サ リ ド マ
イ ド （ Celgene） 、 Ｃ Ｄ Ｃ － ８ ０ １ （ Celgene） 、 Ｄ Ｐ Ｃ － ３ ３ ３ （ Dupont） 、 Ｖ Ｘ － ７ ４
５ （ Vertex） 、 Ａ Ｇ Ｉ Ｘ － ４ ２ ０ ７ （ AtheroGenics） 、 Ｉ Ｔ Ｆ － ２ ３ ５ ７ （ Italfarmaco
） 、 Ｎ Ｐ Ｉ － １ ３ ０ ２ １ － ３ １ （ Nereus） 、 Ｓ Ｃ Ｉ Ｏ － ４ ６ ９ （ Scios） 、 Ｔ Ａ Ｃ Ｅ タ ー
ゲ ッ タ ー （ Immunix/AHP） 、 Ｃ Ｌ Ｘ － １ ２ ０ ５ ０ ０ （ Calyx） 、 Ｔ ｈ ｉ ａ ｚ ｏ ｌ ｏ ｐ ｙ ｒ ｉ
ｍ （ Dynavax） 、 オ ー ラ ノ フ ィ ン （ Ｒ ｉ ｄ ａ ｕ ｒ ａ ） （ SmithKline Beecham Pharmaceutic
als） 、 キ ナ ク リ ン （ メ パ ク リ ン ジ ク ロ ロ ハ イ ド レ ー ト （ mepacrine dichlorohydrate） ）
、 テ ニ ダ ッ プ （ tenidap） （ Enablex） 、 Ｍ ｅ ｌ ａ ｎ ｉ ｎ （ Large Scale Biological） 及 び
Uriachに よ る 抗 ｐ ３ ８ 　 Ｍ Ａ Ｐ Ｋ 剤 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 と 組 み 合 わ せ て 炎 症 性 障 害 を 有 す る 被 験 体 に 投 与 さ れ る 抗 炎 症 剤 の 非
限 定 的 な 例 に は 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 物 （ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） 、 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 物 、
β － ア ゴ ニ ス ト 、 抗 コ リ ン 剤 及 び メ チ ル キ サ ン チ ン が 含 ま れ る 。 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 例 に は 以 下
が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： ア ス ピ リ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 セ レ コ キ シ ブ （ Ｃ Ｅ
Ｌ Ｅ Ｂ Ｒ Ｅ Ｘ （ 商 標 ） ） 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク （ Ｖ Ｏ Ｌ Ｔ Ａ Ｒ Ｅ Ｎ （ 商 標 ） ） 、 エ ト ド ラ ク （
Ｌ Ｏ Ｄ Ｉ Ｎ Ｅ （ 商 標 ） ） 、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン （ Ｎ Ａ Ｌ Ｆ Ｏ Ｎ （ 商 標 ） ） 、 イ ン ド メ タ シ ン
（ Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ Ｃ Ｉ Ｎ （ 商 標 ） ） 、 ケ ト ロ ラ ク （ Ｔ Ｏ Ｒ Ａ Ｄ Ｏ Ｌ （ 商 標 ） ） 、 オ キ サ プ ロ ジ ン
（ Ｄ Ａ Ｙ Ｐ Ｒ Ｏ （ 商 標 ） ） 、 ナ ブ メ ト ン （ Ｒ Ｅ Ｌ Ａ Ｆ Ｅ Ｎ （ 商 標 ） ） 、 ス リ ン ダ ク （ Ｃ Ｌ
Ｉ Ｎ Ｏ Ｒ Ｉ Ｌ （ 商 標 ） ） 、 ト ル メ チ ン （ Ｔ Ｏ Ｌ Ｅ Ｃ Ｔ Ｉ Ｎ （ 商 標 ） ） 、 ロ フ ェ コ キ シ ブ （
Ｖ Ｉ Ｏ Ｘ Ｘ （ 商 標 ） ） 、 ナ プ ロ キ セ ン （ Ａ Ｌ Ｅ Ｖ Ｅ （ 商 標 ） 、 Ｎ Ａ Ｐ Ｒ Ｏ Ｓ Ｙ Ｎ （ 商 標 ）
） 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン （ Ａ Ｃ Ｔ Ｒ Ｏ Ｎ （ 商 標 ） ） 及 び ナ ブ メ ト ン （ Ｒ Ｅ Ｌ Ａ Ｆ Ｅ Ｎ （ 商 標 ）
） 。 こ の よ う な Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 酵 素 （ 例 え ば 、 Ｃ Ｏ Ｘ － １ 及 び ／ 又
は Ｃ Ｏ Ｘ － ２ ） を 阻 害 す る こ と に よ っ て 機 能 す る 。 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 物 の 例 に は 以 下
が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 デ キ サ メ タ ゾ ン （ Ｄ Ｅ Ｃ Ａ Ｄ
Ｒ Ｏ Ｎ （ 商 標 ） ） 、 コ ル チ ゾ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン （ Ｄ Ｅ Ｌ Ｔ Ａ Ｓ Ｏ Ｎ Ｅ
（ 商 標 ） ） 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ア ザ ル フ ィ ジ ン 及 び エ イ コ サ ノ イ ド （
例 え ば 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 ト ロ ン ボ キ サ ン 及 び ロ イ コ ト リ エ ン ） 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 骨 関 節 炎 を 有 す る 患 者 に 、 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ

10

20

30

40

50

(81) JP 2006-516636 A 2006.7.6



れ な い 、 骨 関 節 炎 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 の た め に 有 用 な 他 の 薬 剤 又 は 治 療 と 組 み 合
わ せ て 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 が 投 与 さ れ る ： 鎮 痛 剤 （ 非 限 定 的
な 例 は 、 ４ ０ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ま で の 用 量 の ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン ； フ ェ ナ セ チ ン ； 及 び ２ ０ ０
ｍ ｇ ～ ３ ０ ０ ｍ ｇ の 範 囲 内 の １ 日 用 量 の ト ラ マ ド ー ル で あ る ） ； Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ （ 非 限 定 的 な
例 に は 、 ア ス ピ リ ン 、 ジ フ ル ニ サ ル 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、 エ ト ド ラ ク 、 フ ェ ナ メ ー ト （ fena
mate） 、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン 、 フ ル ビ プ ロ フ ェ ン （ flurbiprofen） 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 イ ン
ド メ タ シ ン 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 サ リ チ ル 酸 メ チ ル 、 ナ ブ メ ト ン 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 オ キ サ プ
ロ ジ ン 、 フ ェ ニ ル ブ タ ゾ ン 、 ピ ロ キ シ カ ム 、 ス リ ン ダ ク 及 び ト ル メ チ ン が 含 ま れ る が こ れ
ら に 限 定 さ れ ず 、 低 用 量 の Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ （ 例 え ば 、 １ ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ の イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 ５
０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ の ナ プ ロ キ セ ン ） が 好 ま し く 、 胃 粘 膜 保 護 剤 （ 例 え ば 、 ミ ソ プ ロ ス ト ー ル 、
フ ァ モ チ ジ ン 又 は オ メ プ ラ ゾ ー ル ） を Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ と 同 時 に 使 用 す る こ と が 好 ま し い ） ； 非
ア セ チ ル 化 サ リ チ レ ー ト （ サ ル サ ラ ー ト が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い ） ； シ ク ロ オ キ
シ ゲ ナ ー ゼ （ Ｃ ｏ ｘ ） － ２ 特 異 的 イ ン ヒ ビ タ ー （ Ｃ Ｓ Ｉ ） （ セ レ コ キ シ ブ 及 び ロ フ ェ コ キ
シ ブ が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ； デ ポ ー グ ル コ コ ル チ コ イ ド 調 製 物 の 関 節 内 注
射 又 は 関 節 周 囲 注 射 ； ヒ ア ル ロ ン 酸 の 関 節 内 注 射 ； カ プ サ イ シ ン ク リ ー ム ； フ ィ ブ リ ン 、
軟 骨 破 片 及 び 他 の 細 片 を 洗 い 流 す た め の 骨 関 節 炎 の 膝 の 多 数 の 灌 注 ； 並 び に 関 節 置 換 手 術
。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は ま た 、 骨 関 節 炎 の 予 防 、 治 療 、 管 理 及 び 緩 和 に お い て 、 以 下 が 含 ま
れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 他 の 非 薬 理 学 的 測 定 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る ：
関 節 負 荷 の 低 下 （ 非 限 定 的 な 例 は 、 劣 っ た 姿 勢 の 矯 正 で あ り 、 過 度 の 腰 部 脊 椎 前 彎 症 に つ
い て 支 持 し 、 関 与 し た 関 節 の 過 度 の 負 荷 を 回 避 し 、 延 長 さ れ た 直 立 、 横 倒 し （ keeling）
及 び し ゃ が み こ み を 回 避 す る ） ； 罹 患 し た 関 節 へ の 熱 の 適 用 ； 有 酸 素 運 動 及 び 他 の 身 体 的
治 療 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ を 有 す る 患 者 に 、 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら
に 限 定 さ れ な い 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 予 防 、 治 療 、 管 理 及 び 緩 和 に お い て 有 用 な 他 の 薬 剤
又 は 治 療 と 組 み 合 わ せ て 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 が 投 与 さ れ る ：
Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ （ 非 限 定 的 な 例 に は 、 ア ス ピ リ ン 、 ジ フ ル ニ サ ル 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、 エ ト ド ラ
ク 、 フ ェ ナ メ ー ト 、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン 、 フ ル ビ プ ロ フ ェ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 イ ン ド メ タ
シ ン 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 サ リ チ ル 酸 メ チ ル 、 ナ ブ メ ト ン 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 オ キ サ プ ロ ジ ン
、 フ ェ ニ ル ブ タ ゾ ン 、 ピ ロ キ シ カ ム 、 ス リ ン ダ ク 及 び ト ル メ チ ン が 含 ま れ る が こ れ ら に 限
定 さ れ な い ） ； 鎮 痛 剤 （ 非 限 定 的 な 例 は 、 ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン 、 フ ェ ナ セ チ ン 及 び ト ラ マ
ド ー ル で あ る ） ； Ｃ Ｓ Ｉ （ セ レ コ キ シ ブ 及 び ロ フ ェ コ キ シ ブ が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ
れ な い ） ； グ ル コ コ ル チ コ イ ド （ 好 ま し く は 、 低 用 量 経 口 グ ル コ コ ル チ コ イ ド （ 例 え ば 、
＜ ７ ． ５ ｍ ｇ ／ ｄ の プ レ ド ニ ゾ ン ） 又 は 高 用 量 グ ル コ コ ル チ コ イ ド に よ る 毎 月 の パ ル ス 又
は 関 節 内 グ ル コ コ ル チ コ イ ド ） ； 疾 患 修 飾 性 抗 リ ウ マ チ 薬 物 （ Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ ） （ メ ト ト レ キ
セ ー ト （ 好 ま し く は 、 １ 週 間 に １ 回 、 低 用 量 （ 例 え ば 、 ７ ． ５ ｍ ｇ ～ ３ ０ ｍ ｇ ） で 断 続 的
に 与 え ら れ る ） 、 金 化 合 物 （ 例 え ば 金 塩 ） 、 Ｄ － ペ ニ シ ラ ミ ン 、 抗 マ ラ リ ア 剤 （ 例 え ば ク
ロ ロ キ ン ） 及 び ス ル フ ァ サ ラ ジ ン が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ； Ｔ Ｎ Ｆ － α 中 和
剤 （ エ タ ネ ル セ プ ト 及 び イ ン フ リ キ シ マ ブ が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ； 免 疫 抑
制 剤 及 び 細 胞 傷 害 性 剤 （ 例 と し て は 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 レ フ ル ナ ミ ド 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 及
び シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 、 並 び に 手 術 （ 例 と し て は 、
関 節 形 成 術 、 総 関 節 置 換 、 手 の 再 建 手 術 、 開 放 滑 膜 切 除 術 又 は 関 節 鏡 滑 膜 切 除 術 、 及 び 手
首 の 早 期 腱 滑 膜 切 除 術 （ tenosynovectomy） が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 。 本 発
明 の 液 体 製 剤 は ま た 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 予 防 、 治 療 、 管 理 及 び 緩 和 に お い て 、 以 下 を 含
む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 他 の 測 定 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る ： 安 静 、 炎 症 を
起 こ し た 関 節 の 望 ま な い 動 き を 減 少 さ せ る た め の 副 子 、 運 動 、 種 々 の 矯 正 デ バ イ ス 及 び 補
助 デ バ イ ス の 使 用 、 並 び に 他 の 身 体 的 治 療 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は ま た 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ
の 予 防 、 治 療 、 管 理 及 び 緩 和 に お い て 、 以 下 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い い く つ か の 非
伝 統 的 な ア プ ロ ー チ と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る ： 食 餌 （ 例 え ば 、 食 肉 中 に 見 出
さ れ る 食 餌 ω － ６ 必 須 脂 肪 酸 を 特 定 の 魚 油 中 に 見 出 さ れ る ω － ３ 脂 肪 酸 （ 例 え ば 、 エ イ コ
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サ ペ ン タ エ ン 酸 ） で 置 換 し た も の ） 、 ワ ク チ ン 、 ホ ル モ ン 及 び 局 所 的 調 製 物 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ ） を 有 す る 患 者 に 、 以 下 が 含 ま
れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 、 Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ の 予 防 、 治 療 、 管 理 及 び 緩 和 に お い て 有 用 な 他 の
薬 剤 又 は 治 療 と 組 み 合 わ せ て 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 が 投 与 さ れ
る ： 気 管 支 拡 張 剤 （ 短 期 作 用 性 及 び 長 期 作 用 性 の β ２ － ア ド レ ナ リ ン 作 用 性 ア ゴ ニ ス ト （
短 期 作 用 性 β ２ ア ゴ ニ ス ト の 例 に は 、 ア ル ブ テ ロ ー ル 、 ピ ル ブ テ ロ ー ル （ pirbuterol） 、
テ ル ブ タ リ ン 及 び メ タ プ ロ テ レ ノ ー ル （ metaproterenol） が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ
ず ； 長 期 作 用 性 β ２ ア ゴ ニ ス ト の 例 に は 、 経 口 徐 放 性 ア ル ブ テ ロ ー ル 及 び 吸 入 さ れ た サ ル
メ テ ロ ー ル が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 、 抗 コ リ ン 剤 （ 例 と し て 、 臭 化 イ プ ラ ト
ロ ピ ウ ム が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い ） 並 び に テ オ フ ィ リ ン 及 び そ の 誘 導 体 （ テ オ フ
ィ リ ン に つ い て の 治 療 的 範 囲 は 、 好 ま し く は １ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ ～ ２ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ で あ る ） が
含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ； グ ル コ コ ル チ コ イ ド ； 外 因 性 α １ Ａ Ｔ （ 例 え ば 、 ６
０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 毎 週 用 量 で 静 脈 内 投 与 さ れ る 、 プ ー ル さ れ た ヒ ト 血 漿 に 由 来 す る α １ Ａ Ｔ
） ； 酸 素 ； 肺 移 植 ； 肺 容 量 減 少 手 術 ； 気 管 内 挿 管 、 換 気 支 持 ； 毎 年 の イ ン フ ル エ ン ザ ワ ク
チ ン 及 び ２ ３ 価 多 糖 体 を 用 い た 肺 炎 球 菌 ワ ク チ ン 接 種 ； 運 動 ； 並 び に 喫 煙 停 止 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 肺 線 維 症 を 有 す る 患 者 に 、 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ
れ な い 、 有 効 量 の 肺 線 維 症 治 療 に 有 用 な １ 種 又 は 複 数 の 他 の 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て 、 予 防 有
効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 が 投 与 さ れ る ： 酸 素 ； コ ル チ コ ス テ ロ イ ド （ 非 限
定 的 な 例 は 、 ６ 週 間 に わ た り １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ ｄ ～ １ ． ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ ｄ （ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ
ま で ） で 開 始 し て 、 ０ ． ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ ｄ の 最 小 維 持 用 量 ま で ３ ヶ 月 ～ ６ ヶ 月 か け て ゆ
っ く り と 次 第 に 減 じ る 、 毎 日 の プ レ ド ニ ゾ ン を 投 与 す る こ と で あ る ） ； 細 胞 傷 害 性 薬 物 （
非 限 定 的 な 例 は 、 １ 日 １ 回 の １ ０ ０ ｍ ｇ ～ １ ２ ０ ｍ ｇ の 経 口 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 及 び １
日 １ 回 の ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら ２ ０ ０ ｍ ｇ ま で の 経 口 ア ザ チ オ プ リ ン で あ る ） ； 気 管 支 拡 張 剤
（ 非 限 定 的 な 例 は 、 短 期 作 用 性 及 び 長 期 作 用 性 の β ２ － ア ド レ ナ リ ン 作 用 性 ア ゴ ニ ス ト 、
抗 コ リ ン 剤 並 び に テ オ フ ィ リ ン 及 び そ の 誘 導 体 ） ； 並 び に 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 （ 非 限 定 的 な 例
は 、 ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン 及 び ド キ シ ラ ミ ン で あ る ） 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 喘 息 を 有 す る 患 者 に 、 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 、 有 効 量 の 喘 息 治 療 に 有 用 な １ 種 又 は 複 数 の 他 の 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て 、 予 防 有 効 量 又 は
治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 が 投 与 さ れ る ： ア ド レ ナ リ ン 作 用 性 刺 激 剤 （ 例 と し て は 、
カ テ コ ー ル ア ミ ン （ 例 え ば 、 エ ピ ネ フ リ ン 、 イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 及 び イ ソ エ タ リ ン （ isoe
tharine） ） ;レ ゾ ル シ ノ ー ル (例 え ば 、 メ タ プ ロ テ レ ノ ー ル 、 テ ル ブ タ リ ン 及 び フ ェ ノ テ
ロ ー ル ） ;並 び に サ リ ゲ ニ ン （ saligenin） （ 例 え ば 、 サ ル ブ タ モ ー ル ） が 含 ま れ る が こ れ
ら に 限 定 さ れ な い ） 。 吸 入 は 、 ア ド レ ナ リ ン 作 用 性 刺 激 剤 の た め に 好 ま し い 投 与 経 路 で あ
る ； メ チ ル キ サ ン チ ン （ テ オ フ ィ リ ン 及 び そ の 種 々 の 塩 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な
い ） ； 抗 コ リ ン 剤 （ 硫 酸 ア ト ロ ピ ン 、 硝 酸 メ チ ル ア ト ロ ピ ン 及 び 臭 化 イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム が
含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ； グ ル コ コ ル チ コ イ ド （ 例 と し て は 、 全 身 若 し く は 経
口 ス テ ロ イ ド 及 び 吸 入 さ れ た グ ル コ コ ル チ コ イ ド が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ；
肥 満 細 胞 安 定 化 剤 （ 例 と し て は 、 ク ロ モ リ ン ナ ト リ ウ ム 及 び ネ ド ク ロ ミ ル ナ ト リ ウ ム が 含
ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ； ロ イ コ ト リ エ ン 改 変 剤 （ 例 と し て は 、 Ｚ ｉ ｌ ｅ ｕ ｔ ｏ
ｎ 、 ザ フ ィ ル ル カ ス ト 及 び モ ン テ ル カ ス ト が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ； 免 疫 抑
制 剤 （ 例 と し て は 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 及 び 金 塩 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ； 並
び に 粘 膜 溶 解 剤 （ 例 と し て は 、 ア セ チ ル シ ス テ イ ン が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い ） 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 ア レ ル ギ ー を 有 す る 患 者 に 、 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定
さ れ な い 、 有 効 量 の ア レ ル ギ ー 治 療 に 有 用 な １ 種 又 は 複 数 の 他 の 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て 、 予
防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 が 投 与 さ れ る ： ク ロ モ リ ン ； 抗 メ デ ィ エ ー タ
薬 物 （ 例 と し て は 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 、 表 ４ を 参 照 の こ
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と ） ； 交 感 神 経 作 用 薬 物 （ 例 と し て は 、 α － ア ド レ ナ リ ン 作 用 性 薬 物 及 び β － ア ド レ ナ リ
ン 作 用 性 薬 物 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ； テ オ フ ィ リ ン 及 び そ の 誘 導 体 ； グ ル
コ コ ル チ コ イ ド ； 並 び に 免 疫 療 法 （ 例 と し て は 、 ア レ ル ゲ ン の 長 期 反 復 注 射 、 短 い 過 程 の
脱 感 作 及 び 毒 免 疫 療 法 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 。
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ７ 】

　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 自 己 免 疫 障 害 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和
す る た め に 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は ま た
、 自 己 免 疫 障 害 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め に 、 １ 種 又 は
複 数 の 他 の 治 療 （ 好 ま し く は 、 自 己 免 疫 障 害 の 予 防 、 管 理 又 は 治 療 の た め に 有 用 な 治 療 （
本 明 細 書 中 以 下 の セ ク シ ョ ン ５ ． ５ ． ５ ． １ に 列 挙 さ れ る 予 防 薬 又 は 治 療 薬 が 含 ま れ る が
こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ） と 組 み 合 わ せ て 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で
き る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 自 己 免 疫 障 害 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、
管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明
の 液 体 製 剤 の 用 量 を そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に
お い て 、 本 発 明 は 、 自 己 免 疫 障 害 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る
方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 、 及 び
予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト 以 外 の １ 種 又 は 複 数 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 を 、 そ れ を
必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。

10

20

30

40

50

(84) JP 2006-516636 A 2006.7.6

５ ． ５ ． ５ ． 自 己 免 疫 障 害 の 治 療



【 ０ ２ ４ ８ 】
　 本 発 明 は 、 こ の よ う な 自 己 免 疫 障 害 に つ い て の 従 来 の 治 療 に 対 し て 不 応 性 の 被 験 体 に お
い て 、 自 己 免 疫 障 害 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し
、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 用 量 を こ の 被 験 体 に 投 与
す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 こ の よ う な 自 己 免 疫 障 害 に つ い て の 既 存 の 単 一 の 薬
剤 治 療 に 対 し て 不 応 性 の 被 験 体 に お い て 、 自 己 免 疫 障 害 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 管 理 、 治
療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の
液 体 製 剤 の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に
結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 以 外 の １ 種 又 は 複 数 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療
薬 ） の 用 量 を 、 こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 他 の 治 療 に 対 し て
不 応 性 で あ る こ と を 証 明 し た こ と が あ る が こ れ ら の 治 療 に 対 し て も は や 不 応 性 で は な い 患
者 に 、 任 意 の 他 の 治 療 と 組 み 合 わ せ て 本 発 明 の 液 体 製 剤 を 投 与 す る こ と に よ る 、 自 己 免 疫
障 害 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま
た 、 治 療 さ れ て い る 被 験 体 に と っ て 別 の 治 療 が あ ま り に 毒 性 で あ る （ す な わ ち 、 許 容 で き
な い 副 作 用 又 は 我 慢 で き な い 副 作 用 を 生 じ る か ） こ と を 証 明 し た か 証 明 し 得 る 場 合 の 、 自
己 免 疫 障 害 の 管 理 又 は 治 療 の た め の 代 替 的 方 法 を 提 供 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 患 者 が 他 の
治 療 に 対 し て 不 応 性 で あ る 場 合 の 、 自 己 免 疫 疾 患 の 管 理 又 は 治 療 の た め の 代 替 的 方 法 を 提
供 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 を 投 与 す る こ と に よ り 治 療 さ れ て い る か 又
は 疾 患 活 性 を 有 さ な い 患 者 に お い て 自 己 免 疫 障 害 の 再 発 を 予 防 す る た め の 方 法 を 提 供 す る
。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 自 己 免 疫 障 害 に お い て 、 そ の 免 疫 系 は 、 外 来 物 質 が 存 在 し な い 場 合 に 免 疫 応 答 を 闘 う よ
う に 誘 発 し 、 身 体 の 正 常 な 保 護 的 免 疫 系 は 、 自 己 を 誤 っ て 攻 撃 す る こ と に よ っ て 自 分 自 身
の 組 織 に 損 傷 を 引 き 起 こ す 。 異 な る 方 法 で 身 体 を 侵 す 多 数 の 異 な る 自 己 免 疫 障 害 が 存 在 す
る 。 例 え ば 、 脳 は 多 発 性 硬 化 症 を 有 す る 個 体 に お い て 侵 さ れ 、 腸 は ク ロ ー ン 病 を 有 す る 個
体 に お い て 侵 さ れ 、 種 々 の 関 節 の 滑 膜 、 骨 及 び 軟 骨 は 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ を 有 す る 個 体 に
お い て 侵 さ れ る 。 自 己 免 疫 障 害 は 、 １ 種 又 は 複 数 の タ イ プ の 身 体 組 織 の 破 壊 を 進 行 さ せ る
の で 、 器 官 の 異 常 な 増 殖 又 は 器 官 機 能 の 変 化 が 生 じ 得 る 。 自 己 免 疫 障 害 は 、 １ 種 の 器 官 又
は 組 織 の タ イ プ の み を 侵 す か 、 又 は 複 数 の 器 官 及 び 組 織 を 侵 す こ と が あ る 。 自 己 免 疫 障 害
に よ っ て 一 般 に 侵 さ れ る 器 官 及 び 組 織 に は 、 赤 血 球 、 血 管 、 結 合 組 織 、 内 分 泌 腺 （ 例 え ば
、 甲 状 腺 又 は 膵 臓 ） 、 筋 肉 、 関 節 及 び 皮 膚 が 含 ま れ る 。 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 治 療 す る こ
と が で き る 自 己 免 疫 障 害 の 例 と し て は 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 円 形 脱 毛
症 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 抗 リ ン 脂 質 抗 体 症 候 群 、 自 己 免 疫 性 ア ジ ソ ン 病 、 副 腎 の 自 己 免 疫 疾 患
、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 自 己 免 疫 性 肝 炎 、 自 己 免 疫 性 卵 巣 炎 及 び 自 己 免 疫 性 精 巣 炎 、 自
己 免 疫 性 血 小 板 減 少 症 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 水 疱 性 類 天 疱 瘡 、 心 筋 症 、 セ リ ア ッ ク プ ル ー 皮
膚 炎 （ celiac sprue-dermatitis） 、 慢 性 疲 労 免 疫 不 全 症 候 群 （ Ｃ Ｆ Ｉ Ｄ Ｓ ） 、 慢 性 炎 症
性 脱 髄 性 多 発 ニ ュ ー ロ パ チ ー 、 チ ャ ー グ － ス ト ラ ウ ス 症 候 群 、 瘢 痕 性 類 天 疱 瘡 、 Ｃ Ｒ Ｅ Ｓ
Ｔ 症 候 群 、 寒 冷 凝 集 素 病 、 ク ロ ー ン 病 、 円 盤 状 エ リ テ マ ト ー デ ス （ ｄ ｉ ｓ ｃ ｏ ｉ ｄ 　 ｌ ｕ
ｐ ｕ ｓ ） 、 本 態 性 混 合 ク リ オ グ ロ ブ リ ン 血 症 、 線 維 筋 肉 痛 － 線 維 筋 炎 、 糸 球 体 腎 炎 、 Ｇ ｒ
ａ ｖ ｅ ｓ 病 、 ギ ラ ン － バ レ ー 、 橋 本 甲 状 腺 炎 、 特 発 性 肺 線 維 症 、 特 発 性 血 小 板 減 少 症 紫 斑
病 （ Ｉ Ｔ Ｐ ） 、 Ｉ ｇ Ａ 神 経 障 害 、 若 年 性 関 節 炎 、 扁 平 苔 癬 、 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 メ ニ エ ー
ル 病 、 混 合 性 結 合 組 織 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 １ 型 糖 尿 病 又 は 免 疫 媒 介 性 糖 尿 病 、 重 症 筋 無 力
症 、 尋 常 性 天 疱 瘡 、 悪 性 貧 血 、 結 節 性 多 発 動 脈 炎 、 多 発 性 軟 骨 炎 、 多 腺 性 症 候 群 、 リ ウ マ
チ 性 多 発 筋 痛 症 、 多 発 性 筋 炎 及 び 皮 膚 筋 炎 、 原 発 性 無 ガ ン マ グ ロ ブ リ ン 血 症 、 原 発 性 胆 汁
性 肝 硬 変 、 乾 癬 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 レ イ ノ ー 現 象 、 ラ イ タ ー 症 候 群 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 類
肉 腫 症 、 強 皮 症 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 ｓ ｔ ｉ ｆ ｆ － ｍ ａ ｎ 症 候 群 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー
デ ス 、 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 高 安 動 脈 炎 、 側 頭 動 脈 炎 ／ 巨 細 胞 性 動 脈 炎 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 ブ
ド ウ 膜 炎 、 血 管 炎 （ 例 え ば 、 疱 疹 状 皮 膚 炎 血 管 炎 ） 、 白 斑 並 び に ウ ェ ゲ ナ ー 肉 芽 腫 症 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 自 己 免 疫 治 療 並 び に そ れ ら の 投 薬 量 、 投 与 経 路 及 び 推 奨 さ れ る 用 法 は 当 該 分 野 で 公 知 で

10

20

30

40

50

(85) JP 2006-516636 A 2006.7.6



あ り 、 Physician's Desk Reference（ 第 56版 、 2002及 び 第 57版 、 2003） の よ う な 文 献 中 に
記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ５ １ 】

　 本 発 明 は 、 自 己 免 疫 障 害 又 は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る 方 法 を
提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 及 び イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す
る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 以 外 の １ 種 又 は 複 数 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） を
、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 自 己 免 疫 障 害 又 は そ の １ 以 上 の 症
候 の 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 の た め に 有 用 で あ る こ と が 既 知 で あ る か 、 そ の た め に 使 用
さ れ て き た か 、 又 は そ の た め に 現 在 使 用 さ れ て い る 任 意 の 薬 剤 又 は 治 療 が 、 本 明 細 書 中 に
記 載 さ れ る 発 明 に 従 っ て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の
よ う な 薬 剤 の 例 に は 、 免 疫 調 節 剤 、 抗 炎 症 剤 及 び Ｔ Ｎ Ｆ － α ア ン タ ゴ ニ ス ト が 含 ま れ る が
こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 自 己 免 疫 障 害 の 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 の た め に 本 発 明 の 液 体
製 剤 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る 免 疫 調 節 剤 、 抗 炎 症 剤 及 び Ｔ Ｎ Ｆ － α ア ン タ ゴ
ニ ス ト の 特 定 の 例 は 、 本 明 細 書 中 上 記 で 開 示 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 多 発 性 硬 化 症 （ Ｍ Ｓ ） を 有 す る 患 者 に 、 以 下 が 含 ま れ る が こ
れ ら に 限 定 さ れ な い 、 Ｍ Ｓ の 予 防 、 治 療 、 管 理 及 び 緩 和 に お い て 有 用 な 他 の 薬 剤 又 は 治 療
と 組 み 合 わ せ て 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 が 投 与 さ れ る ： Ｉ Ｆ Ｎ －
β １ ｂ （ Betaseron） （ 例 え ば 、 ８ 百 万 国 際 単 位 （ Ｍ Ｉ Ｕ ） が 、 １ 日 お き に 皮 下 注 射 に よ
っ て 投 与 さ れ る ） ； Ｉ Ｆ Ｎ － β １ ａ （ Avonex） （ 例 え ば 、 ６ ． ０ Ｍ Ｉ Ｕ が 、 毎 週 １ 回 筋 内
注 射 に よ っ て 投 与 さ れ る ） ； 酢 酸 グ ラ チ ラ マ ー （ Copaxone） （ 例 え ば 、 ２ ０ ｍ ｇ が 、 毎 日
皮 下 注 射 に よ っ て 投 与 さ れ る ） ； ミ ト キ サ ン ト ロ ン （ 例 え ば 、 １ ２ ｍ ｇ ／ ｍ ２ が 、 ３ ケ 月
毎 に 静 脈 内 注 入 に よ っ て 投 与 さ れ る ） ； ア ザ チ オ プ リ ン （ 例 え ば 、 体 重 １ ｋ ｇ 当 た り ２ ｍ
ｇ ～ ３ ｍ ｇ が 、 各 日 に 経 口 投 与 さ れ る ） ； メ ト ト レ キ セ ー ト （ 例 え ば 、 ７ ． ５ ｍ ｇ が 、 各
週 に １ 回 経 口 投 与 さ れ る ） ； シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド ； 静 脈 内 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ 例 え ば 、 体 重
１ ｋ ｇ 当 た り ０ ． １ ５ ｇ ～ ０ ． ２ ｇ が 、 ２ 年 間 ま で に わ た っ て 毎 月 投 与 さ れ る ） ； グ ル コ
コ ル チ コ イ ド ； メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン （ 例 え ば 、 高 用 量 で 隔 月 の 周 期 で 投 与 さ れ る ） ； ２
－ ク ロ ロ デ オ キ シ ア デ ノ シ ン （ ク ラ ド リ ビ ン ） ； バ ク ロ フ ェ ン （ 例 え ば 、 分 割 さ れ た 用 量
で １ ５ ｍ ｇ ／ ｄ ～ ８ ０ ｍ ｇ ／ ｄ 、 又 は ２ ４ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ま で の よ り 高 い 用 量 で 経 口 的 に 、 又
は 留 置 カ テ ー テ ル を 介 し て 髄 腔 内 的 に （ intrathecally） ） ； 塩 酸 シ ク ロ エ ン ザ プ リ ン （ c
ycloenzaprine） （ 例 え ば 、 ５ ｍ ｇ ～ １ ０ ｍ ｇ を １ 日 ２ 回 又 は １ 日 ３ 回 ） ； ク ロ ナ ゼ パ ム
（ 例 え ば 、 ０ ． ５ ｍ ｇ ～ １ ． ０ ｍ ｇ を １ 日 ３ 回 、 就 寝 時 用 量 を 含 む ） ； 塩 酸 ク ロ ニ ジ ン （
例 え ば 、 ０ ． １ ｍ ｇ ～ ０ ． ２ ｍ ｇ を １ 日 ３ 回 、 就 寝 時 用 量 を 含 む ） ； カ ル バ マ ゼ ピ ン （ 例
え ば 、 分 割 さ れ た 漸 増 す る 用 量 で １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ～ １ ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ） ； ガ バ ペ ン チ ン （
例 え ば 、 ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ～ ３ ６ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ） ； ジ ラ ン チ ン （ dilantin） （ 例 え ば 、 ３ ０
０ ｍ ｇ ／ ｄ ～ ４ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ） ； ア ミ ト リ プ チ リ ン （ 例 え ば 、 ２ ５ ｍ ｇ ／ ｄ ～ １ ５ ０ ｍ ｇ
／ ｄ ） ； バ ク ロ フ ェ ン （ 例 え ば 、 １ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ～ ８ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ） ； プ リ ミ ド ン （ 例 え ば 、
１ ２ ５ ｍ ｇ ～ ２ ５ ０ ｍ ｇ を １ 日 ２ 回 又 は １ 日 ３ 回 ） ； オ ン ダ ン セ ト ロ ン （ 例 え ば 、 ４ ｍ ｇ
～ ８ ｍ ｇ を １ 日 ２ 回 又 は １ 日 ３ 回 ） ； イ ソ ニ ア ジ ド （ 例 え ば 、 分 割 さ れ た 用 量 で １ ２ ０ ０
ｍ ｇ ま で ） ； オ キ シ ブ チ ニ ン （ 例 え ば 、 ５ ｍ ｇ を １ 日 ２ 回 又 は １ 日 ３ 回 ） ； ト ル テ ロ ジ ン
（ tolterodine） （ 例 え ば 、 １ ｍ ｇ ～ ２ ｍ ｇ を １ 日 ２ 回 ） ； プ ロ パ ン テ リ ン （ 例 え ば 、 ７
． ５ ｍ ｇ ～ １ ５ ｍ ｇ を １ 日 ４ 回 ） ； ベ タ ネ コ ー ル （ 例 え ば 、 １ ０ ｍ ｇ ～ ５ ０ ｍ ｇ を １ 日 ３
回 又 は １ 日 ４ 回 ） ； 塩 酸 テ ラ ゾ シ ン （ 例 え ば 、 就 寝 時 に １ ｍ ｇ ～ ５ ｍ ｇ ） ； ク エ ン 酸 シ ル
デ ナ フ ィ ル （ 例 え ば 、 ５ ０ ｍ ｇ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ を 必 要 に 応 じ て 経 口 的 に ） ； ア マ ン タ ジ ン （
例 え ば 、 １ ０ ０ ｍ ｇ を １ 日 ２ 回 ） ； ペ モ リ ン （ 例 え ば 、 ３ ７ ． ５ ｍ ｇ を １ 日 ２ 回 ） ； 高 用
量 の ビ タ ミ ン ； カ ル シ ウ ム オ ロ テ ー ト （ calcium orotate） ； ガ ン シ ク ロ ビ ル ； 抗 生 物 質
； 並 び に 血 漿 交 換 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 乾 癬 を 有 す る 患 者 に 、 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な
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い 、 乾 癬 の 予 防 、 治 療 、 管 理 及 び 緩 和 に お い て 有 用 な 他 の 薬 剤 又 は 治 療 と 組 み 合 わ せ て 、
予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 が 投 与 さ れ る ： 局 所 的 な ス テ ロ イ ド の ク リ
ー ム 又 は 軟 膏 ； タ ー ル （ 例 と し て は 、 Estar、 Psorigel、 Fototarク リ ー ム 、 及 び Nutrader
mロ ー シ ョ ン 中 又 は ト リ ア ム シ ノ ロ ン ０ ． １ ％ ク リ ー ム と 直 接 混 合 し た １ ０ ％ の Ｌ Ｃ Ｄ が
含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ； 閉 塞 ； 局 所 的 ビ タ ミ ン Ｄ ア ナ ロ グ （ 非 限 定 的 な 例 は
、 カ ル シ ポ ト リ エ ン （ calcipotriene） 軟 膏 で あ る ） ； 紫 外 線 光 ； Ｐ Ｕ Ｖ Ａ （ ソ ラ レ ン ＋
紫 外 線 Ａ ） ； メ ト ト レ キ セ ー ト （ 例 え ば 、 １ 週 間 に １ 回 ２ ５ ｍ ｇ ま で 又 は １ 週 間 に １ 回 ３
用 量 に つ い て １ ２ 時 間 毎 に 分 割 さ れ た 用 量 で ） ； 合 成 レ チ ノ イ ド （ 非 限 定 的 な 例 は 、 例 え
ば 、 ０ ． ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ ｄ ～ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ ｄ の 投 薬 量 の エ ト レ チ ナ ー ト で あ る ） ； 免 疫
調 節 治 療 （ 非 限 定 的 な 例 は シ ク ロ ス ポ リ ン で あ る ） ； ス ル フ ァ サ ラ ジ ン （ 例 え ば 、 １ 日 ３
回 １ ｇ の 投 薬 量 で ） 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 ク ロ ー ン 病 を 有 す る 患 者 に 、 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定
さ れ な い 、 ク ロ ー ン 病 の 予 防 、 治 療 、 管 理 及 び 緩 和 に お い て 有 用 な 他 の 薬 剤 又 は 治 療 と 組
み 合 わ せ て 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 が 投 与 さ れ る ： 止 瀉 薬 （ 非 限
定 的 な 例 は 、 １ 日 ４ 回 ま で の ロ ペ ラ ミ ド ２ ｍ ｇ ～ ４ ｍ ｇ 、 １ 日 ４ 回 ま で の ア ト ロ ピ ン １ 錠
を 伴 う ジ フ ェ ノ キ シ レ ー ト （ diphenoxylate） 、 １ 日 ４ 回 ま で の ア ヘ ン チ ン キ ８ 滴 ～ １ ５
滴 、 １ 日 １ 回 又 は ２ 回 の コ レ ス チ ラ ミ ン ２ ｇ ～ ４ ｇ 又 は コ レ ス チ ポ ー ル （ colestipol） ５
ｇ で あ る ） ； 抗 痙 攣 薬 （ 非 限 定 的 な 例 は 、 プ ロ パ ン テ リ ン １ ５ ｍ ｇ 、 ジ シ ク ロ ミ ン （ dicy
clomine） １ ０ ｍ ｇ ～ ２ ０ ｍ ｇ 又 は 食 前 に 与 え ら れ る ヒ ヨ ス チ ア ミ ン （ ｈ ｙ ｏ ｓ ｃ ｙ ａ ｍ
ｉ ｎ ｅ ） ０ ． １ ２ ５ ｍ ｇ で あ る ） ； ５ － ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 剤 （ 非 限 定 的 な 例 は 、 １ 日 ２ 回
の ス ル フ ァ サ ラ ジ ン １ ． ５ ｇ ～ ２ ｇ 、 特 に 高 い 投 薬 量 （ 例 え ば 、 １ 日 ４ 回 の Ｐ ｅ ｎ ｔ ａ ｓ
ａ 　 １ ｇ 及 び １ 日 ４ 回 の Ａ ｓ ａ ｃ ｏ ｌ 　 ０ ． ８ ｇ ～ １ ． ２ ｇ ） で の 、 メ サ ラ ミ ン （ mesala
mine） （ Asacol） 及 び そ の 徐 放 形 態 （ Pentasa） で あ る ） ； コ ル チ コ ス テ ロ イ ド ； 免 疫 調
節 薬 物 （ 非 限 定 的 な 例 は 、 ア ザ チ オ プ リ ン （ １ Ｍ Ｇ ／ Ｋ Ｇ ～ ２ Ｍ Ｇ ／ Ｋ Ｇ ） 、 メ ル カ プ ト
プ リ ン （ ５ ０ Ｍ Ｇ ～ １ ０ ０ Ｍ Ｇ ） 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 及 び メ ト ト レ キ セ ー ト で あ る ） ； 抗 生
物 質 ； Ｔ Ｎ Ｆ イ ン ヒ ビ タ ー （ Ｉ Ｎ Ｆ Ｌ Ｉ Ｘ Ｍ Ａ Ｂ が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い ） ； 免
疫 抑 制 剤 （ タ ク ロ リ ム ス 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル 及 び サ リ ド マ イ ド が 含 ま れ る が こ
れ ら に 限 定 さ れ な い ） ； 抗 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン （ Ｉ Ｌ － １ ０ 及 び Ｉ Ｌ － １ １ が 含 ま れ る が
こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ； 栄 養 療 法 ； 成 分 栄 養 を 用 い た 経 腸 療 法 （ 例 え ば 、 ４ 週 間 に わ た
る Ｖ Ｉ Ｖ Ｏ Ｎ Ｅ Ｘ ） ； 並 び に 完 全 静 脈 栄 養 （ total parenteral nutrition） 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 エ リ テ マ ト ー デ ス を 有 す る 患 者 に 、 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら
に 限 定 さ れ な い 、 エ リ テ マ ト ー デ ス の 予 防 、 治 療 、 管 理 及 び 緩 和 に お い て 有 用 な 他 の 薬 剤
又 は 治 療 と 組 み 合 わ せ て 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 が 投 与 さ れ る ：
抗 マ ラ リ ア 剤 （ ヒ ド ロ キ シ ク ロ ロ キ ン が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い ） ； グ ル コ コ ル チ
コ イ ド （ 例 え ば 、 低 用 量 、 高 用 量 又 は 高 用 量 の 静 脈 内 ＋ 使 用 す る こ と が で き る 治 療 ） ； 免
疫 抑 制 剤 （ シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 及 び ア ザ チ オ プ リ ン が 含 ま れ る が こ れ ら
に 限 定 さ れ な い ） ； 細 胞 傷 害 性 剤 （ メ ト ト レ キ セ ー ト 及 び ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル が
含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ； ア ン ド ロ ゲ ン 様 ス テ ロ イ ド （ ダ ナ ゾ ー ル が 含 ま れ る
が こ れ に 限 定 さ れ な い ） ； 及 び 抗 凝 固 剤 （ ワ ル フ ァ リ ン が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い
） 。
【 ０ ２ ５ ６ 】

　 本 発 明 は 、 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 を 被 験 体 に 投 与 す る こ と に よ っ て 、 炎 症 性 疾 患 、
自 己 免 疫 疾 患 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／
又 は 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 若 し く は 癌 、 又 は そ の １ 以 上
の 症 候 を 治 療 、 予 防 、 及 び 改 善 す る 方 法 を 提 供 す る 。 様 々 な 送 達 系 が 既 知 で あ り 、 本 発 明
の 液 体 製 剤 、 又 は 治 療 薬 若 し く は 予 防 薬 を 投 与 す る の に 使 用 可 能 で あ る 。 本 発 明 の 抗 体 液
体 製 剤 又 は 治 療 （ 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 ） を 投 与 す る 方 法 に は 、 非 経 口 投 与 （ 例 え ば 、 皮
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内 投 与 、 筋 肉 内 投 与 、 腹 腔 内 投 与 、 静 脈 内 投 与 、 及 び 皮 下 投 与 ） 、 硬 膜 外 投 与 、 局 所 投 与
、 肺 内 投 与 及 び 、 粘 膜 投 与 （ 例 え ば 、 鼻 腔 内 経 路 及 び 経 口 経 路 ） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ る も の で は な い 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 を 、 筋 肉 内 投 与 、 静 脈
内 投 与 、 又 は 皮 下 投 与 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 皮 下 投 与 す
る 。 こ の 製 剤 は 、 好 都 合 な ど ん な 経 路 で 投 与 し て も よ く 、 例 え ば 、 注 入 又 は ボ ー ラ ス 注 入
に よ っ て 、 上 皮 細 胞 層 又 は 粘 膜 皮 膚 細 胞 層 （ 例 え ば 、 口 腔 粘 膜 、 直 腸 粘 膜 、 及 び 腸 粘 膜 ）
を 介 し た 吸 収 に よ っ て 投 与 で き る し 、 ま た 、 生 物 学 的 活 性 を 有 す る 他 の 薬 剤 と 共 に 投 与 し
て も よ い 。 全 身 投 与 す る こ と も 、 又 は 局 所 投 与 す る こ と も で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い
て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 腫 瘍 内 又 は 炎 症 部 位 に 投 与 す る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 に 含 ま れ る イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗
体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 の レ シ ピ エ ン ト と 同 じ 種 の 起 源 又 は 種 反 応
性 の も の で あ る 。 従 っ て 、 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 に 含 ま れ る イ ン
テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る ヒ ト 又 は ヒ ト 化 抗 体 を 含 む 本 発 明 の 液 体 製 剤 は
、 治 療 又 は 予 防 の た め に ヒ ト 患 者 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 を 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 量 を 表 示 し た 、 ア ン プ ル
及 び サ シ ェ （ sachette） な ど の 密 封 容 器 に 包 装 す る こ と を 提 供 す る 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は
、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 量 及 び 濃 度 を 表 示 し た 密 封 容 器 中 に 存 在 す る こ と が 好 ま し
い 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 少 な く と も １ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ３ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ
、 ４ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ６ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ７ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ８ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ
、 ９ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ ７ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ２ ０ ０ ｍ
ｇ ／ ｍ ｌ 、 ２ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 又 は ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 濃 度 で 、 １ ｍ ｌ 、 ２ ｍ ｌ 、 ３ ｍ ｌ
、 ４ ｍ ｌ 、 ５ ｍ ｌ 、 ６ ｍ ｌ 、 ７ ｍ ｌ 、 ８ ｍ ｌ 、 ９ ｍ ｌ 、 １ ０ ｍ ｌ 、 １ ５ ｍ ｌ 、 又 は ２ ０ ｍ
ｌ の 量 、 そ し て 最 も 好 ま し く は １ ． ２ ｍ ｌ の 量 で イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 密 閉 容 器 に 入 れ て 供 給 す る こ と が 好 ま し い 。 本 発 明 の
特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 静 脈 内 注 射 用 に は 、 少 な く と も １ ５ ｍ ｇ
／ ｍ ｌ 、 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ２ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ ５ ０
ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ ７ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ２ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 又 は ３ ０ ０ ｍ ｇ
／ ｍ ｌ の 濃 度 で イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト
（ 例 え ば 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） を 、 ま た 反 復 皮
下 投 与 用 に は 、 少 な く と も １ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ８ ０ ｍ ｇ
／ ｍ ｌ 、 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ ７ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、
２ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 又 は ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 濃 度 で イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に
結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 又 は そ の 抗 原
結 合 フ ラ グ メ ン ト ） を 密 閉 容 器 に 入 れ て 供 給 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異
常 な 発 現 及 び ／ 又 は 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 又 は 癌 、 あ る
い は そ の １ 以 上 の 症 候 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 改 善 す る の に 有 効 な 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 量
は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 又 は 本 明 細 書 に 記 載 す る 標 準 的 な 臨 床 技 法 で 決 定 す る こ と が で き
る 。 こ の 製 剤 に お い て 用 い ら れ る べ き 正 確 な 用 量 は 、 投 与 経 路 と 炎 症 性 障 害 、 自 己 免 疫 障
害 又 は 癌 の 重 症 度 に 応 じ て 異 な り 、 医 師 の 判 断 と 、 各 患 者 の 病 状 と に 従 っ て 決 定 さ れ る べ
き も の で あ る 。 有 効 量 は 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ モ デ ル 又 は 動 物 モ デ ル の 試 験 系 か ら 得 ら れ る
用 量 応 答 曲 線 か ら 推 定 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 本 発 明 に 包 含 さ れ る 抗 体 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 及 び 融 合 タ ン パ ク 質
に 関 し て は 、 患 者 に 投 与 さ れ る 用 量 は 、 通 常 、 患 者 の 体 重 あ た り 約 ０ ． ０ ０ ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ か ら １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で あ る 。 患 者 に 投 与 さ れ る 用 量 は 、 好 ま し く は 患 者 の 体 重 あ た り
１ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で あ り 、 よ り 好 ま し く は 患 者 の 体 重 あ た り ５ ｍ ｇ ／ ｋ
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ｇ か ら ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 又 は ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら １ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お
い て 、 患 者 へ の 投 与 量 は 、 患 者 の 体 重 あ た り ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ８ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ 、 １ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 又 は ５ ０ ｍ ｇ ／
ｋ ｇ で あ る 。 外 来 ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 免 疫 応 答 の た め 、 概 し て ヒ ト 抗 体 は 、 他 の 生 物 種
か ら の 抗 体 よ り ヒ ト 体 内 に お け る 半 減 期 が 長 い 。 し た が っ て 、 ヒ ト 抗 体 の 投 与 は 、 よ り 少
な い 用 量 に お い て 、 か つ よ り 少 な い 頻 度 で 行 う こ と が 可 能 で あ る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 液 体
製 剤 の 投 与 の 用 量 、 体 積 、 及 び 頻 度 は 、 こ の 製 剤 中 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 濃 度 を
増 大 さ せ る こ と 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 親 和 性 及 び ／ 又 は 結 合 活 性 を 増 強 す る こ と
、 並 び に ／ あ る い は 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 半 減 期 を 長 く す る こ と に よ っ て 減 少 さ せ
る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 小 分 子 の 用 量 の 例 に は 、 被 験 体 又 は 試 料 の 重 さ １ キ ロ グ ラ ム あ た り の 小 分 子 量 で 、 ミ リ
グ ラ ム 量 又 は マ イ ク ロ グ ラ ム 量 （ 例 え ば 、 １ キ ロ グ ラ ム あ た り 約 １ マ イ ク ロ グ ラ ム か ら １
キ ロ グ ラ ム あ た り 約 ５ ０ ０ ミ リ グ ラ ム 、 １ キ ロ グ ラ ム あ た り 約 １ ０ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム か ら
１ キ ロ グ ラ ム あ た り 約 ５ ミ リ グ ラ ム 、 又 は 、 １ キ ロ グ ラ ム あ た り 約 １ マ イ ク ロ グ ラ ム か ら
１ キ ロ グ ラ ム あ た り 約 ５ ０ マ イ ク ロ グ ラ ム ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 に お け る イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異
的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 又 は そ の フ
ラ グ メ ン ト ） を 、 0.1～ 20mg/kg/週 、 好 ま し く は 1～ 15mg/kg/週 、 よ り 好 ま し く は 2～ 8mg/
週 、 よ り さ ら に 好 ま し く は 3～ 7mg/kg/週 、 最 も 好 ま し く は 4～ 6mg/kg/週 で 、 炎 症 性 障 害 、
自 己 免 疫 障 害 又 は 癌 を 有 す る 被 験 体 に 投 与 す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製
剤 の 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の １ 以 上 の 用 量 を 被 験 体 に 投 与 し 、 こ こ で 予 防 又 は 治 療 有
効 量 は 各 用 量 で 同 じ で は な い 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的
な 抗 体 の 血 漿 濃 度 を 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 活 性 を 連 続 的 に 阻 止 す る 、 好 ま し い レ ベ ル （
例 え ば 、 約 ０ ． １ ～ 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） に 維 持 す る 投 与 処 方 で 投 与 さ れ る 。 具 体 的 な 実
施 形 態 に お い て 抗 体 の 血 漿 濃 度 は 、 ０ ． ２ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ０ ． ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ μ ｇ ／ ｍ ｌ
、 ２ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ３ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ４ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ６ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ７ μ ｇ ／
ｍ ｌ 、 ８ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ９ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ２ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ
、 ２ ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ３ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ３ ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ４ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ４ ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ
、 ま た は ５ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ で 維 持 さ れ る 。 被 験 体 で 好 ま し い 血 漿 濃 度 は 、 い く つ か の 要 因 （
特 に 限 定 さ れ な い が 、 疾 患 ま た は 障 害 の 性 質 、 疾 患 ま た は 障 害 の 重 症 度 、 お よ び 被 験 体 の
状 態 を 含 む ） に 依 存 す る 。 そ の よ う な 投 与 処 方 は 、 慢 性 疾 患 ま た は 障 害 の 予 防 、 治 療 、 管
理 、 お よ び 改 善 に 特 に 有 益 で あ る 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 骨 吸 収 の 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も
５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、
少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 ま た は 少
な く と も ９ ５ ％ を 阻 止 す る レ ベ ル に 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト の 血 漿 濃 度 を 維 持 す る 投 与 処 方 を 使 用 し て 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 疾 患 ま
た は 障 害 の 被 験 体 に 投 与 さ れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫
特 異 的 な 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 疾 患 又 は 障 害 を 有 す る 患
者 に お い て 約 ０ ． １ μ ｇ ／ ｍ ｌ ～ 約 １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ で 維 持 さ れ る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る コ ン ジ ュ ゲ
ー ト さ れ た 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 液 体 製 剤 は 、 間 欠 的 に 投 与 さ れ る 。 本 明 細
書 に お い て 「 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 」 は 、 他 の 残 基 （ 特 に 限 定 さ れ
な い が 、 異 種 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 他 の 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 マ ー カ ー 配 列
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、 診 断 物 質 、 治 療 薬 、 放 射 性 金 属 イ オ ン 、 ポ リ マ ー 、 ア ル ブ ミ ン 、 お よ び 固 体 支 持 体 を 含
む ） に 結 合 さ れ る 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 意 味 す る 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 体 、 好 ま し く は ヒ ト は 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 中 の イ ン テ グ リ
ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 予 防 的 又 は 治 療 有 効 量 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト （
例 え ば 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） の １ 以 上 の 用 量 を
投 与 さ れ 、 こ こ で 、 該 被 験 体 に 投 与 さ れ る 本 発 明 の 液 体 製 剤 中 の 予 防 的 又 は 治 療 有 効 量 の
抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 用 量 は 、 治 療 が 進 行 す る に 連 れ て 、 例 え ば ０ ． ０ １ μ ｇ ／ ｋ
ｇ 、 ０ ． ０ ２ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ４ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ６ μ ｇ ／ ｋ
ｇ 、 ０ ． ０ ８ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． １ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ２ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ２ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、
０ ． ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ７ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 １ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 １ ． ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ２ μ ｇ ／ ｋ
ｇ 、 ４ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 １ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 １ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ２ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、
２ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ３ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ３ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ４ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ４ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、
５ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ５ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ６ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ６ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ７ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、
７ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ８ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ８ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ９ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ９ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、
１ ０ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 又 は １ ２ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ だ け 増 加 す る 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 体 、 好 ま し く は ヒ ト は 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 中 の イ ン テ グ リ
ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 予 防 的 又 は 治 療 有 効 量 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト （
例 え ば 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト ） の １ 以 上 の 用 量 を 投 与 さ れ
、 こ こ で 、 該 被 験 体 に 投 与 さ れ る 本 発 明 の 液 体 製 剤 中 の 予 防 的 又 は 治 療 有 効 量 の 抗 体 又 は
抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 用 量 は 、 治 療 が 進 行 す る に 連 れ て 、 例 え ば ０ ． ０ １ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ．
０ ２ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ４ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ６ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ．
０ ８ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． １ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ２ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ２ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ５ μ
ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ７ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 １ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 １ ． ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ２ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ４ μ
ｇ ／ ｋ ｇ 、 ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 １ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 １ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ２ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ２ ５ μ ｇ
／ ｋ ｇ 、 ３ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ３ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ４ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ４ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ５ ０ μ ｇ
／ ｋ ｇ 、 ５ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ６ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ６ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ７ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ７ ５ μ ｇ
／ ｋ ｇ 、 ８ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ８ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ９ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ９ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 １ ０ ０ μ
ｇ ／ ｋ ｇ 、 又 は １ ２ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ だ け 増 加 す る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 予 防 薬 又 は 治 療 薬 の 用 量 は 、 Physician's Desk Reference（ 第 56版 、 2002、 第 57版 、 20
03） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】

　 本 発 明 の 液 体 製 剤 の い く つ か の 態 様 は 、 好 ま し く は in vitro、 細 胞 培 養 系 、 お よ び 動 物
モ デ ル 生 物 （ 例 え ば 、 げ っ 歯 類 動 物 モ デ ル 系 ） で 、 所 望 の 治 療 活 性 に つ い て 試 験 さ れ た 後
に 、 ヒ ト で 使 用 さ れ る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 投 与 が 適 応 と な る か ど う か を 決 定 す
る た め に 使 用 で き る ア ッ セ イ に は 、 細 胞 培 養 ア ッ セ イ が あ り 、 こ こ で は 、 患 者 の 組 織 サ ン
プ ル が 培 養 で 増 殖 さ れ 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 に 暴 露 さ れ る か ま た は 接 触 さ れ 、 組 織 サ ン プ ル
へ の そ の よ う な 組 成 物 の 作 用 が 観 察 さ れ る 。 組 織 サ ン プ ル は 、 生 検 に よ り 患 者 か ら 得 ら れ
る 。 こ の 試 験 は 、 各 患 者 に つ い て 治 療 的 に 最 も 有 効 な 予 防 薬 ま た は 治 療 薬 の 同 定 を 可 能 に
す る 。 種 々 の 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 自 己 免 疫 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 、 イ ン テ グ リ ン α v

β 3 の 異 常 な 発 現 お よ び ／ ま た は 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異
常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 ま た は 癌 に 関 与 す る 種 類 の 細 胞 の 代 表 的 細 胞 （ 例 え ば 、 内
皮 細 胞 、 癌 細 胞 、 活 性 化 Ｔ 細 胞 、 破 骨 細 胞 、 お よ び Ｂ 細 胞 ） を 用 い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤
が そ の よ う な 種 類 の 細 胞 に 所 望 の 効 果 を 有 す る か ど う か を 決 定 す る た め に 、 ア ッ セ イ を 行
う こ と が で き る 。 接 触 し た 細 胞 の 増 殖 ま た は 生 存 が 低 レ ベ ル は 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 が 患 者
の 症 状 を 治 療 、 管 理 、 予 防 、 ま た は 改 善 す る の に 有 効 で あ る こ と を 示 す 。 あ る い は 患 者 の
細 胞 を 培 養 す る 代 わ り に 、 腫 瘍 ま た は 悪 性 腫 瘍 細 胞 株 ま た は 内 皮 細 胞 株 の 細 胞 を 使 用 し て
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、 本 発 明 の 液 体 製 剤 を ス ク リ ー ニ ン グ し て も よ い 。 そ の よ う な 生 存 お よ び ／ ま た は 増 殖 を
評 価 す る の に 、 当 該 分 野 で 標 準 的 な 多 く の ア ッ セ イ を 使 用 す る こ と が で き る ： 例 え ば 、 3H
-チ ミ ジ ン 取 り 込 む を 測 定 す る こ と に よ り 、 直 接 的 細 胞 計 測 に よ り 、 既 知 の 遺 伝 子 （ 例 え
ば 、 fosお よ び myc） の 転 写 活 性 ま た は 細 胞 サ イ ク ル マ ー カ ー の 変 化 を 検 出 す る こ と に よ り
、 細 胞 増 殖 を 測 定 す る こ と が で き る 。 細 胞 生 存 能 力 は 、 ト リ パ ン ブ ル ー 染 色 に よ り 評 価 す
る こ と が で き 、 分 化 は 、 形 態 な ど の 変 化 に 基 づ き 視 覚 的 に 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 結 合 特 異 性 、 親 和 性 お よ び 機 能 活 性
は 、 当 該 分 野 で 公 知 の 種 々 の in vitro結 合 お よ び 細 胞 接 着 ア ッ セ イ で 解 析 す る こ と が で き
、 例 え ば 特 に 限 定 さ れ な い が 、 国 際 特 許 公 報 WO00/78815お よ び WO02/070007、 US Patent N
o. 6,248,326、 US Patent No. 6,472,403、 Pecheurら 、 The FASEB J. 16(10):1266-8 (20
02)、 Almedら 、 The Journal of Histochemistry & Cytochemistry 50:1371-1379 (2002)
（ こ れ ら の す べ て は 参 照 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） に 開 示 さ れ て い る も の
が あ る 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 結 合 特 異 性 は 、 α v β 3 へ の 結 合 、 お
よ び 他 の α v -ま た は β 3 -含 有 イ ン テ グ リ ン と の 交 差 反 応 性 を 測 定 す る こ と に よ り 、 評 価 す
る こ と が で き る 。 特 に 結 合 特 異 性 は 、 α 1 1 b β 3 （ 血 小 板 上 で 発 現 さ れ る 主 要 な イ ン テ グ リ
ン ） 、 お よ び α v β 5 （ 内 皮 細 胞 や 結 合 組 織 の 細 胞 に 一 般 的 に 存 在 す る イ ン テ グ リ ン ） へ の
結 合 を 測 定 す る こ と に よ り 、 評 価 す る こ と が で き る 。 簡 単 に 説 明 す る と 、 交 差 反 応 性 を 調
べ る た め に は 、 イ ン テ グ リ ン を ELISAプ レ ー ト 上 に 被 覆 し 、 イ ン テ グ リ ン α v β 3 と 他 の イ
ン テ グ リ ン に 対 す る 抗 体 結 合 活 性 に つ い て 測 定 さ れ る 。 イ ン テ グ リ ン α v β 3 お よ び α v β 5

は 、 当 該 分 野 で 公 知 の 方 法 、 例 え ば Cheresh, 1987, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84:647
1-6475、 お よ び Chereshと Spiro, 1987, J. Biol. Chem. 262:17703-17711に 記 載 の よ う な
親 和 性 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 単 離 す る こ と が で き る 。 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 抗
α v β 3 抗 体 親 和 性 カ ラ ム を 使 用 し て 、 オ ク チ ル グ ル コ シ ド ヒ ト 胎 盤 溶 解 物 か ら α v β 3 が 単
離 さ れ 、 抗 α v親 和 性 カ ラ ム を 使 用 し て 、 イ ン テ グ リ ン α v β 3 欠 失 カ ラ ム フ ロ ー ス ル ー か
ら α v β 5 が 単 離 さ れ る 。 抗 体 結 合 活 性 は 、 ヤ ギ 抗 ヒ ト IgG－ ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ コ ン
ジ ュ ゲ ー ト を 使 用 し て ELISAに よ り 評 価 さ れ る 。 精 製 し た ヒ ト IgG 1 抗 体 を 、 対 照 と し て 使
用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α v β 3 に 対 す る 親 抗 イ ン テ グ リ ン α v β 3 抗 体 又 は
抗 体 フ ラ グ メ ン ト と の 競 合 的 結 合 ア ッ セ イ で 、 結 合 親 和 性 と 特 異 性 が 評 価 さ れ る 。 競 合 的
結 合 は ELISAア ッ セ イ に よ り 測 定 さ れ る 。 抗 体 の 結 合 は 、 増 加 す る 濃 度 の 抗 体 競 合 物 質 の
存 在 下 で 測 定 さ れ る 。 あ る い は 、 対 照 の 競 合 抗 体 は ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 剤 ヒ ト IgG 1 で あ る 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン へ の イ ン テ グ リ ン α v β 3 結 合 に 及 ぼ す 抗 体 又 は
抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 阻 害 活 性 を 測 定 す る こ と に よ り 、 結 合 親 和 性 と 特 異 性 が 評 価 さ れ る 。
簡 単 に 説 明 す る と 、 イ ン テ グ リ ン α v β 3 が ELISAプ レ ー ト 上 に 蒔 か れ る 。 抗 体 又 は 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト の 阻 害 活 性 は 、 増 加 す る 濃 度 の 抗 体 ま た は 対 照 抗 体 の 存 在 下 で 結 合 ビ オ チ ン 化
フ ィ ブ リ ノ ゲ ン の 量 を 測 定 す る こ と に よ り 定 量 す る こ と が で き る 。 結 合 し た フ ィ ブ リ ノ ゲ
ン を 検 出 す る の に 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 細 胞 接 着 ア ッ セ イ で イ ン テ グ リ ン α v β 3 結 合 の 阻 害 に よ り 抗 体
又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 結 合 の 特 異 性 が 評 価 さ れ る 。 内 皮 細 胞 接 着 事 象 は 血 管 形 成 プ ロ セ
ス の 重 要 な 成 分 で あ り 、 α v β 3 の 阻 害 は 腫 瘍 の 血 管 新 生 を 低 下 さ せ 、 従 っ て 腫 瘍 基 速 度 を
低 下 さ せ る こ と が 知 ら れ て い る 。 こ れ ら の ア ッ セ イ に お け る 抗 イ ン テ グ リ ン α v β 3 抗 体 に
よ る α v β 3 介 在 細 胞 付 着 の 阻 害 は 、 こ の 抗 体 が in situま た は in vivoで 使 用 さ れ る 時 、 阻
害 活 性 を 示 す 。 簡 単 に 説 明 す る と 10％ FBS含 有 RPMI中 で 増 殖 さ せ た イ ン テ グ リ ン α v β 3 陽
性 M21黒 色 腫 細 胞 が 、 こ れ ら の 細 胞 結 合 ア ッ セ イ で 使 用 さ れ る 。 ト リ プ シ ン 処 理 に よ り 培

10

20

30

40

50

(91) JP 2006-516636 A 2006.7.6



養 プ レ ー ト か ら 細 胞 が 放 出 さ れ 、 接 着 バ ッ フ ァ ー 中 に ４ × 10 5  細 胞 /mlの 濃 度 で 再 懸 濁 さ
れ る 。 抗 体 と 対 照 抗 体 は 、 250μ lの 接 着 バ ッ フ ァ ー （ ヘ ペ ス バ ッ フ ァ ー 化 し た 食 塩 水 pH7.
4中 10mMヘ ペ ス 、 ２ mM MgCl2、 ２ mM CaCl2、 0.2mM MnCl2、 お よ び １ ％ BSA） で 所 望 の 濃 度
ま で 希 釈 さ れ 、 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン を あ ら か じ め 被 覆 し た 48ウ ェ ル プ レ ー ト に 加 え ら れ る 。 各
ウ ェ ル は 10μ g/ml濃 度 の 200μ lフ ィ ブ リ ノ ゲ ン で 37℃ で １ 時 間 被 覆 さ れ る 。 ア ッ セ イ の た
め に 、 等 量 の 抗 体 ま た は イ ソ タ イ プ が 一 致 し た 対 照 抗 体 を 含 有 す る 細 胞 （ 250μ l） が ウ ェ
ル の そ れ ぞ れ に 加 え ら れ 、 静 か に 攪 拌 し て 混 合 さ れ 、 37℃ で 20分 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。
BSA単 独 で 被 覆 し た 対 照 ウ ェ ル に 残 る 細 胞 が な く な る ま で 、 接 着 バ ッ フ ァ ー を 洗 浄 し て 非
結 合 細 胞 を 除 去 し た 。 結 合 細 胞 は 、 ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト で 染 色 し て 、 こ れ を 次 に 100
μ lの 酢 酸 （ 10％ ） で 抽 出 し 、 可 溶 化 さ れ た 色 素 の 吸 光 度 を 560nmで 測 定 し て 定 量 す る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α v β 3 に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ
グ メ ン ト の 阻 害 活 性 は 、 内 皮 細 胞 遊 走 ア ッ セ イ で 試 験 さ れ る 。 こ の 点 で 、 内 皮 細 胞 遊 走 を
阻 害 す る Vitaxinの 能 力 を 評 価 す る の に 、 Transwell細 胞 遊 走 ア ッ セ イ が 使 用 さ れ る （ Choi
ら 、 1994, J. Vascular Surg. 19:125-134お よ び Leaveslyら 、 1993, J. Cell. Biol. 121
:163-170） 。 簡 単 に 説 明 す る と 、 対 数 期 で 低 継 代 数 の ヒ ト 臍 帯 静 脈 内 皮 細 胞 を 静 か に ト リ
プ シ ン 処 理 し て 採 取 し 、 洗 浄 し 、 １ ％  BSAを 含 有 す る 37℃  HBS（ 20mMヘ ペ ス 、 150mM NaCl
、 1.8mM MgCl2、 1.8mM CaCl2、 ５ mM KCl、 お よ び ５ mMグ ル コ ー ス 、 pH7.4） で ２ × 10 6  細
胞 /mlの 濃 度 で 再 懸 濁 す る 。 ス ト ッ ク 溶 液 の た め に 抗 体 を 10μ g/mlに 希 釈 す る 。 抗 体 を 細
胞 に １ ： １ 希 釈 （ 抗 体 の 最 終 濃 度 ＝ ５ μ g/ml； 細 胞 の 最 終 濃 度 ＝ １ × 10 6  細 胞 /ml） し 、
氷 上 で 10～ 30分 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 次 に 細 胞 ／ 抗 体 懸 濁 液 （ 各 コ ン パ ー ト メ ン ト に 200
μ l） を Transwell細 胞 培 養 チ ャ ン の 上 の コ ン パ ー ト メ ン ト に 加 え 、 そ の 下 の コ ン パ ー ト メ
ン ト は 0.5mlの 10μ g/mlビ ト ロ ネ ク チ ン （ HBS中 ） で 被 覆 さ れ て い る 。 ビ ト ロ ネ ク チ ン は 内
皮 細 胞 の 化 学 誘 引 物 質 と し て 作 用 す る 。 チ ャ ン バ ー を 37℃ に ４ 時 間 入 れ て 、 細 胞 の 遊 走 を
起 こ さ せ る 。 細 胞 遊 走 の 視 覚 化 は 、 ま ず 綿 ス ワ ブ で 上 の コ ン パ ー ト メ ン ト の 残 存 細 胞 を 除
去 し て 行 う 。 挿 入 体 の 下 側 に 遊 走 し た 細 胞 を ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト で 30分 間 染 色 さ れ 、
次 に 酢 酸 中 で 可 溶 化 し 、 色 素 の 吸 光 度 を 波 長 550nmで 測 定 す る 。 吸 光 度 の 量 は 、 上 の チ ャ
ン バ ー か ら 下 の チ ャ ン バ ー に 遊 走 し た 細 胞 の 数 に 正 比 例 す る 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 好 適 な 実 施 形 態 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α v β 3 へ の 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 結 合
オ ン と オ フ 速 度 を 測 定 す る た め に 、 BIAcore速 度 分 析 が 使 用 さ れ る 。 BIAcore速 度 分 析 は 、
そ の 表 面 に 抗 体 ま た は そ の 断 片 が 固 定 化 さ れ た チ ッ プ か ら の 、 イ ン テ グ リ ン α v β 3 の 結 合
お よ び 解 離 を 分 析 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 in vitroア ッ セ イ の さ ら な る 例 、 例 え ば ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 解 析 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ
ー 分 析 、 皮 質 骨 お よ び 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス タ ン パ ク 質 へ の 細 胞 接 着 ア ッ セ イ 、 細 胞 遊 走 ア
ッ セ イ 、 細 胞 侵 入 ア ッ セ イ 、 お よ び 細 胞 増 殖 ア ッ セ イ は 、 Pecheurら The FASEB J. 16(10)
:1266-8 (2002)（ こ の 本 文 全 体 は 参 照 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） に 記 載 さ
れ て い る 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 適 当 な 動 物 モ デ ル 系 で 試 験 さ れ た 後 に ヒ ト で 使 用 さ れ る 。 そ の よ
う な 動 物 モ デ ル 系 に は 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 ラ ッ ト 、 マ ウ ス 、 ニ ワ ト リ 、 ウ シ 、 サ ル 、
ブ タ 、 イ ヌ 、 ウ サ ギ な ど が あ る 。 当 該 分 野 で 公 知 の 任 意 の 動 物 系 を 使 用 す る こ と が で き る
。 本 発 明 の 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 は マ ウ ス モ デ ル 系 で 試 験 さ れ る
。 そ の よ う な モ デ ル 系 は 広 く 使 用 さ れ 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 例 え ば 、 マ ウ ス イ ン テ グ リ ン
α v β 3 が ヒ ト イ ン テ グ リ ン α v β 3 で 置 換 さ れ た SCIDマ ウ ス モ デ ル ま た は ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ
ク マ ウ ス 、 ヒ ト 異 種 移 植 片 を 有 す る ヌ ー ド マ ウ ス 、 イ ン テ グ リ ン α v β 3 に 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 ま た は そ の 断 片 が VITAXIN（ 登 録 商 標 ） と 同 じ 標 的 を 認 識 す る 動 物 モ デ ル 、 例
え ば ハ ム ス タ ー 、 ウ サ ギ な ど が 公 知 で あ り 、 「 抗 癌 剤 開 発 の た め の 腫 瘍 モ デ ル の 関 連 （ Re
levance of Tumor Models for Anticancer Drug Development） 」 （ 1999, Fiebigと Burge
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r編 ） ； 「 腫 瘍 学 へ の 貢 献 （ Contributions to Oncology） 」 （ 1999, Karger） ； 「 腫 瘍 学
研 究 に お け る ヌ ー ド マ ウ ス （ The Nude Mouse in Oncology Research） 」 （ 1991, Bovenと
Winograd編 ） ； お よ び 「 抗 癌 剤 開 発 ガ イ ド （ Anticancer Drug Development Guide） 」 （ 1
997, Teicher編 ） （ 参 照 す る こ と に よ り そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） に 記 載 さ れ
て い る 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 繰 り 返 し 投 与 す る こ と が で き る 。 操 作 の い く つ か の 態 様 は
変 化 し 得 る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 標 的 の 疾 患 ま た は 障 害 （ 例 え ば 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 異 常 な 骨 代 謝 お よ び ／ ま
た は 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 又 は 癌 ） に 関 連 す る 当 該 分 野 で 公 知 の 種 々 の 動 物 モ
デ ル を 使 用 す る こ と が で き 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 国 際 特 許 公 報 WO00/78815、 US Patent 
No. 6,248,326、 US Patent No. 6,472,403、 Pecheurら 、 The FASEB J. 16(10):1266-8 (2
002)、 Almedら 、 The Journal of Histochemistry & Cytochemistry 50:1371-1379 (2002)
（ こ れ ら の す べ て は 参 照 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） に 開 示 の も の が あ る 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 あ る 実 施 形 態 に お い て 本 発 明 の 液 体 製 剤 に よ る 腫 瘍 増 殖 の 阻 害 は 、 ２ つ の 動 物 モ デ ル で
試 験 さ れ る 。 最 初 の モ デ ル は 、 ヒ ヨ コ 漿 尿 膜 （ CAM） 中 の 血 管 形 成 を 測 定 す る 。 こ の ア ッ
セ イ は 、 全 組 織 の 血 管 新 生 が 起 き て い る た め 、 in vivo血 管 形 成 の 充 分 認 識 さ れ た モ デ ル
で あ る 。 特 に こ の ア ッ セ イ は 、 増 殖 因 子 に 浸 漬 し た フ ィ ル タ ー デ ィ ス ク に 向 か っ て 、 ま た
は CAM上 で 増 殖 し た 組 織 へ の 、 ヒ ヨ コ CAM血 管 の 増 殖 因 子 誘 導 性 血 管 形 成 を 測 定 す る 。 血 管
新 生 の 阻 害 は 、 新 し い 血 管 増 殖 の 量 と 程 度 に 基 づ く か 、 ま た は CAM上 の 組 織 の 増 殖 阻 害 に
基 づ く 。 こ の ア ッ セ イ は 、 他 の 研 究 者 に よ り 詳 細 に 記 載 さ れ 、 血 管 新 生 な ら び に 腫 瘍 組 織
の 血 管 新 生 を 測 定 す る の に 使 用 さ れ て い る （ Ausprunkら 、 1980, Am. J. Physiol. 79:597
-618 (19759； Ossonskiら 、 Cancer Res.40:2300-2309； Brooksら 、 1994, Science 264:56
9-571、 お よ び Brooksら 、 1994, Cell 79:1157-1164。 簡 単 に 説 明 す る と 、 増 殖 因 子 誘 導 性
血 管 形 成 の た め に 、 #1 Whatman Qualitative Circlesか ら 皮 膚 生 検 パ ン チ を 使 用 し て 、 フ
ィ ル タ ー デ ィ ス ク を 打 ち 抜 く 。 ま ず デ ィ ス ク を 紫 外 線 に 暴 露 し て 滅 菌 し 、 無 菌 条 件 下 で 種
々 の 濃 度 の TNFα ま た は 陰 性 対 照 と し て の HBSSで 飽 和 さ せ る （ 少 な く と も １ 時 間 ） 。 飽 和
し た フ ィ ル タ ー デ ィ ス ク を CAM上 に 蒔 い て 、 血 管 形 成 を 誘 導 す る 。 種 々 の 量 の vitaxinと 対
照 （ 抗 体 ま た は 精 製 し た ヒ ト IgG 1 ） を 用 い て 胚 を 処 理 し て 、 血 管 形 成 の 阻 害 を 行 う 。 処 理
は 静 脈 内 注 射 に よ り 、 デ ィ ス ク を 置 い た 後 約 24時 間 行 う 。 48時 間 後 、 CAMを 解 剖 し 、 血 管
形 成 に １ ～ ４ の ス ケ ー ル で ス コ ア を 付 け る 。 HBSS飽 和 フ ィ ル タ ー デ ィ ス ク は 陰 性 対 照 と し
て 使 用 さ れ 、 CAMを 調 製 す る の に 組 織 損 傷 に 応 答 し て 起 き る 血 管 形 成 を 示 し 、 こ れ ら の CAM
の 値 を バ ッ ク グ ラ ン ド と し て 引 く 。 VITAXIN（ 登 録 商 標 ） は ヒ ト IgG 1 サ ブ ク ラ ス で あ る た
め 、 精 製 し た ヒ ト IgG 1 は 、 注 射 の 陰 性 対 照 と し て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 増 殖 因 子 誘 導 性 血 管 形 成 を 使 用 す る 上 記 CAMア ッ セ イ 以 外 に 、 腫 瘍 誘 導 性 血 管 新 生 を 使
用 し て さ ら な る ア ッ セ イ を 行 う こ と が で き る 。 こ れ ら の ア ッ セ イ に つ い て 、 α v β 3 陰 性 腫
瘍 断 片 を CAM中 に 移 植 し て 血 管 形 成 が 誘 導 さ れ る 。 α v β 3 陰 性 腫 瘍 断 片 の 使 用 は 、 腫 瘍 増
殖 の 阻 害 が 、 CAM由 来 の 内 皮 細 胞 に よ る α v β 3 介 在 血 管 新 生 の 阻 害 の た め で あ っ て 、 腫 瘍
上 に 存 在 す る α v β 3 に 介 在 さ れ る 接 着 事 象 で は な い こ と を 確 実 に す る 。 腫 瘍 増 殖 の 阻 害 は
、 FG（ ８ × 10 6  細 胞 、 膵 臓 癌 ） と Hep-3細 胞 （ ５ × 10 5  細 胞 、 咽 頭 癌 ） の 単 細 胞 懸 濁 液 を 3
0μ lCAM上 に 置 い て 評 価 さ れ る 。 １ 週 間 後 、 腫 瘍 を 取 り 出 し 、 約 50mgの 断 片 に 切 断 し 、 こ
の 時 い こ れ ら を 新 し い CAM上 に 置 く 。 第 ２ 回 目 に 置 い た 24時 間 後 、 胚 に 、 Vitaxinま た は 陰
性 対 照 と し て の ヒ ト IgG 1 を 静 脈 内 注 射 す る 。 腫 瘍 を 約 ７ 日 間 増 殖 さ せ 、 次 に こ れ を 取 り 出
し 重 さ を 測 定 す る 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 第 ２ の 動 物 モ デ ル で は 、 ウ サ ギ に お け る Vx2癌 細 胞 の 阻 害 を 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 腫 瘍
に 対 す る 阻 害 作 用 の 尺 度 と し て 使 用 す る 。 Vx2癌 は 、 Shopeウ イ ル ス 誘 導 性 パ ピ ロ ー マ 由 来
の 移 植 可 能 な 癌 で あ る 。 こ れ は 1940年 に 初 め て 記 載 さ れ 、 以 来 、 腫 瘍 侵 入 、 腫 瘍 － 宿 主 相
互 作 用 お よ び 血 管 形 成 に 関 す る 研 究 で 広 く 使 用 さ れ て い る 。 Vx2癌 は 本 来 繊 維 性 で あ り 、
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攻 撃 性 が 強 く 、 未 分 化 型 の 癌 の 特 徴 を 示 す 。 Vx2腫 瘍 の 増 殖 は 、 ド ナ ー ウ サ ギ 中 で 連 続 的
に 移 植 す る こ と に よ り 達 成 さ れ る 。 皮 下 移 植 に 続 い て 、 初 期 の 炎 症 性 反 応 後 、 宿 主 の 修 復
機 序 が ２ ～ ４ 日 に 始 ま る と 報 告 さ れ て い る 。 こ の 修 復 機 序 は 、 新 し い 結 合 組 織 の 生 成 と 新
し い 毛 細 管 の 産 生 が 特 徴 で あ る 。 新 に 形 成 さ れ る 毛 細 管 は ４ 日 目 ま で は 修 復 ゾ ー ン に 限 定
さ れ て い る が 、 ８ 日 目 ま で に は 腫 瘍 の 外 部 領 域 ま で 広 が っ て い る 。 本 発 明 の 液 体 製 剤 の こ
れ ら の 特 徴 と 薬 物 動 態 を 使 用 し て 、 初 期 用 量 と こ れ ら の 実 験 の た め の 処 置 ス ケ ジ ュ ー ル を
決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 上 記 動 物 モ デ ル 中 の Vx2腫 瘍 の 増 殖 は 、 Vx2癌 を 皮 下 移 植 し た ウ サ ギ で 原 発 性 腫 瘍 の 増 殖
に 対 す る 、 早 期 投 与 後 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 作 用 を 調 べ る の に 使 用 さ れ る 。 簡 単 に 説 明 す
る と 、 Vx2腫 瘍 （ 50mg） が 、 皮 膚 と 筋 肉 の 切 り 込 み を 介 し て ウ サ ギ の 大 腿 内 側 に 移 植 さ れ
る 。 原 発 性 腫 瘍 の 測 定 は 、 25日 ま で の 実 験 中 行 う 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 Balb/c nu/nuマ ウ ス を 動 物 モ デ ル と し て 使 用 し て 、 異 な る 疾 患
、 特 に 異 常 な 骨 代 謝 お よ び ／ ま た は 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る も の を 調 べ る 。 種 々 の 型 の
α v β 3 を 発 現 す る 異 な る 細 胞 株 （ 例 え ば 、 CHO、 ま た は 乳 癌 細 胞 の よ う な 癌 細 胞 の 種 類 ）
を 、 ヌ ー ド マ ウ ス に 静 脈 内 注 射 す る こ と が で き る 。 Pecheruら （ 前 述 ） を 参 照 さ れ た い 。
例 え ば 、 CHO細 胞 を α v β 3 の 種 々 の cDNA構 築 体 （ 例 え ば 、 野 生 型 、 ま た は 変 異 型 ） で ト ラ
ン ス フ ェ ク ト し 、 ヌ ー ド マ ウ ス に 静 脈 内 注 射 す る 。 α v β 3 （ 変 異 の た め に 種 々 の レ ベ ル の
活 性 を 有 す る ） と α v β 3 抗 体 の 骨 転 移 へ の 作 用 は 、 例 え ば 骨 組 織 の 放 射 線 写 真 、 組 織 学 的
観 察 ま た は 統 計 解 析 に よ り 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 宇 宙 環 境 （ 例 え ば 、 ス ペ ー ス シ ャ ト ル ） 中 の 動 物 （ 健 康 で す で
に 構 築 さ れ た 動 物 モ デ ル ） を 使 用 し て 、 本 発 明 の 抗 体 を 評 価 す る こ と が で き る 。 長 期 間 宇
宙 飛 行 を し て い る 宇 宙 飛 行 士 は 、 骨 粗 鬆 症 患 者 に 似 て い る が 、 地 球 の 重 力 の 利 点 を 有 す る
ヒ ト よ り は 10倍 早 く 、 骨 密 度 が 減 少 す る こ と が 証 明 さ れ て い る た め 、 宇 宙 環 境 中 の 動 物 は
、 骨 粗 鬆 症 ま た は 異 常 な 骨 代 謝 お よ び ／ ま た は 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 疾 患 に 及 ぼ す 本
発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 作 用 を 測 定 す る た め の 理 想 的 な 骨 粗 鬆 症 モ デ ル で あ
る 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 皮 下 移 植 さ れ た ヒ ト 骨 断 片 を 有 す る SCIDマ ウ ス （ SCID－ ヒ ト －
骨 モ デ ル ） を 動 物 モ デ ル と し て 使 用 し て 、 異 常 な 骨 代 謝 お よ び ／ ま た は 異 常 な 血 管 形 成 に
関 連 す る 疾 患 へ の 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 作 用 を 評 価 す る 。 例 え ば 、 動
物 モ デ ル の ヒ ト 骨 断 片 中 に 直 接 癌 細 胞 （ 例 え ば 、 ヒ ト 前 立 腺 癌 細 胞 ） を 注 入 す る 。 同 時 に
抗 体 処 理 を 開 始 す る 。 骨 転 移 ま た は 血 管 形 成 に 対 す る 本 発 明 の 抗 体 ま た は 抗 体 フ ラ グ メ ン
ト の 作 用 は 、 対 照 群 と 比 較 す る こ と に よ り 評 価 す る こ と が で き る 。 Nemethら 、 2002, Clin
ical & Experimental Metastasis, 19(別 冊 1):47を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 抗 炎 症 活 性 は 、 当 該 分 野 で 公 知 で か つ Crofford L.J.と Wilder R.L.
、 「 関 節 炎 と 関 連 症 状 ： リ ウ マ チ 学 の 教 科 書 （ Arthritis and Allied Conditions: A Tex
tbook of Rheumatology） 」 中 の 「 Arthritis and Autoimmunity in Animals」 、 McCarty
ら （ 編 ） 、 第 30章 （ Leeと Febiger、 1993） に 記 載 の 、 種 々 の 実 験 動 物 モ デ ル を 使 用 し て 測
定 す る こ と が で き る 。 炎 症 性 関 節 炎 と 自 己 免 疫 性 リ ウ マ チ 疾 患 の 実 験 的 お よ び 自 発 的 動 物
モ デ ル は ま た 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 抗 炎 症 活 性 を 評 価 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 当 該 分 野 で 公 知 で 広 く 使 用 さ れ て い る 関 節 炎 ま た は 炎 症 性 疾 患 の 主 要 な 動 物 モ デ ル に は
以 下 が あ る ： ア ジ ュ バ ン ト 誘 導 性 関 節 炎 ラ ッ ト モ デ ル 、 コ ラ ー ゲ ン 誘 導 性 関 節 炎 ラ ッ ト お
よ び マ ウ ス モ デ ル 、 お よ び 抗 原 誘 導 性 関 節 炎 ラ ッ ト 、 ウ サ ギ お よ び ハ ム ス タ ー モ デ ル 、 す
べ て Crofford L.J.と Wilder R.L.、 「 関 節 炎 と 関 連 症 状 ： リ ウ マ チ 学 の 教 科 書 （ Arthriti
s and Allied Conditions: A Textbook of Rheumatology） 」 中 の 「 Arthritis and Autoi
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mmunity in Animals」 、 McCartyら （ 編 ） 、 第 30章 （ Leeと Febiger、 1993） に 記 載 さ れ て
い る （ こ れ は 参 照 す る こ と に よ り そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 抗 炎 症 活 性 は 、 カ ラ ゲ ニ ン 誘 導 関 節 炎 ラ ッ ト モ デ ル を 使 用 し て 評 価
す る こ と が で き る 。 カ ラ ゲ ニ ン 誘 導 関 節 炎 は 、 慢 性 関 節 炎 ま た は 炎 症 の 研 究 に ウ サ ギ 、 イ
ヌ お よ び ブ タ で 使 用 さ れ て い る 。 治 療 効 果 を 決 定 す る た め に 定 量 組 織 形 態 学 的 評 価 が 使 用
さ れ る 。 そ の よ う な カ ラ ゲ ニ ン 誘 導 関 節 炎 ラ ッ ト モ デ ル を 使 用 す る た め の 方 法 は 、 Hansra
 P.ら 、 「 ラ ッ ト の カ ラ ゲ ニ ン 誘 導 関 節 炎 」 、 Inflammation, 24(2):141-155 (2000)。 当
該 分 野 で 公 知 で 記 載 さ れ て い る よ う に ザ イ モ サ ン 誘 導 性 炎 症 動 物 モ デ ル も 一 般 的 に 使 用 さ
れ て い る 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 抗 炎 症 活 性 は ま た 、 ラ ッ ト の カ ラ ゲ ニ ン 誘 導 足 蹠 浮 腫 の 阻 害 を 、 Wi
nter C.A.ら 、 1962, 「 抗 炎 症 剤 の ア ッ セ イ と し て ラ ッ ト の 後 ろ 足 の カ ラ ゲ ニ ン 誘 導 足 蹠
浮 腫 」 、 Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 111, 544-547に 記 載 の 方 法 の 修 飾 を 使 用 し て 、 評
価 す る こ と が で き る 。 こ の ア ッ セ イ は 、 ほ と ん ど の NSAIDの 抗 炎 症 活 性 の １ 次 in vivoス ク
リ ー ニ ン グ と し て 使 用 さ れ て お り 、 ヒ ト で の 効 果 を 予 測 す る と 考 え ら れ る 。 本 発 明 の 液 体
製 剤 の 抗 炎 症 活 性 は 、 ビ ヒ ク ル 投 与 対 照 群 と 比 較 し て 、 試 験 群 の 後 足 の 重 量 の 増 加 の パ ー
セ ン ト 阻 害 と し て 発 現 さ れ る 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 使 用 さ れ る 実 験 的 動 物 モ デ ル が ア ジ ュ バ ン ト 誘 導 性 関 節 炎 ラ ッ ト モ デ ル で あ る 本 発 明 の
具 体 例 に お い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 抗 炎 症 活 性 を 測 定 す る た め に 、 対 照 群 に 比 較 し て 体
重 を 測 定 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 効 果 を 、 骨 喪 失 を 測 定 す る ア
ッ セ イ を 使 用 し て 評 価 す る こ と が で き る 。 卵 巣 摘 出 誘 導 性 骨 吸 収 マ ウ ス 、 ラ ッ ト お よ び ウ
サ ギ モ デ ル の よ う な 動 物 モ デ ル は 、 骨 形 成 の 動 的 パ ラ メ ー タ を 得 る た め に 当 該 分 野 で 知 ら
れ て い る 。 Yositakeら ま た は Yamamotoら が 記 載 し た よ う な 方 法 を 使 用 し て 、 マ イ ク ロ コ ン
ピ ュ ー タ ー 断 層 撮 影 分 析 と 骨 組 織 学 的 形 態 分 析 に よ り 骨 容 量 を in vivoで 測 定 す る 。 Yoshi
takeら 、 1999, 「 オ ス テ オ ポ ン チ ン 欠 損 マ ウ ス は 卵 巣 摘 出 誘 導 性 骨 吸 収 に 対 し て 抵 抗 性 で
あ る 」 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96:8156-8160； Yamamotoら 、 1998, 「 イ ン テ グ リ
ン リ ガ ン ド で あ る Echistatinは 卵 巣 摘 出 マ ウ ス と ラ ッ ト の 骨 喪 失 を 防 ぐ 」 、 Endocrinolog
y 139(3):1411-1419（ い ず れ も 参 照 す る こ と に よ り そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ）
。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 さ ら に 炎 症 性 腸 疾 患 の 動 物 モ デ ル も ま た 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 効 果 を 評 価 す る の に 使 用
す る こ と が で き る （ Kimら 、 1992, Scand. J. Gastroentrol. 27:529-537； Strober, 1985
, Dig. Dis. Sci. 30 (12 Suppl） ;3S-10S） 。 潰 瘍 性 大 腸 炎 と ク ロ ー ン 病 は 、 動 物 で 誘 導
で き る ヒ ト の 炎 症 性 腸 疾 患 で あ る 。 硫 酸 化 多 糖 （ 特 に 限 定 さ れ な い が 、 ア ミ ロ ペ ク チ ン 、
カ ラ ゲ ニ ン 、 硫 酸 ア ミ ロ ペ ク チ ン 、 お よ び デ キ ス ト ラ ン 硫 酸 を 含 む ） ま た は 化 学 刺 激 物 質
（ 特 に 限 定 さ れ な い が 、 ト リ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 （ TNBS） ） お よ び 酢 酸 ） を 、 動 物
に 経 口 投 与 し て 炎 症 性 腸 疾 患 を 誘 導 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 喘 息 の 動 物 モ デ ル を 用 い て 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 効 力 を 評 価 す る こ と が で き る 。 そ の よ
う な モ デ ル の 例 は 、 Ｔ Ｈ １ 又 は Ｔ Ｈ ２ レ シ ピ エ ン ト マ ウ ス の 空 気 ア レ ル ゲ ン 誘 発 に よ り 気
道 に Ｔ Ｆ エ フ ェ ク タ ー 細 胞 が 遊 走 し 、 強 力 な 好 中 球 （ Ｔ Ｈ １ ） 及 び 好 酸 球 （ Ｔ Ｈ ２ ） 肺 粘
膜 炎 症 応 答 に 関 連 す る 、 マ ウ ス 養 子 免 疫 伝 達 モ デ ル で あ る （ Cohnら 、 1997, J. Exp. Med.
 1861-1747） 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 の 動 物 モ デ ル は ま た 、 本 発 明 の 組 成 物 と 併 用 療 法 の 効 果 を 評 価 す る の に 使
用 す る こ と が で き る 。 自 己 免 疫 疾 患 （ 例 え ば 、 Ｉ 型 糖 尿 病 、 甲 状 腺 自 己 免 疫 、 全 身 性 エ リ
テ マ ト ー デ ス 、 お よ び 糸 球 体 腎 炎 ） の 動 物 モ デ ル が 開 発 さ れ て い る （ Flandersら 、 1999, 
Autoimmunity 29:235-246； Kroghら 、 1999, Biochimie 81:511-515； Foster, 1999, Semi
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n. Nephrol. 19:12-24） 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 さ ら に 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の ア ッ セ イ を 使 用 し て 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 異 常 な
骨 代 謝 ま た は 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 お よ び ／ 又 は 癌 に つ い て 本 明 細 書 に 開 示 さ
れ た 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 予 防 的 ま た は 治 療 的 有 用 性 を 評 価 す る こ と が で き る 。 当 技 術 分 野
で 公 知 の ア ッ セ イ （ 例 え ば 上 述 の ア ッ セ イ ） を 使 用 し て 、 １ 以 上 の 他 の 治 療 と 組 み 合 わ せ
た 場 合 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 予 防 的 及 び ／ 又 は 治 療 的 油 要 請 を 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 末 梢 血 リ ン パ 球 に 及 ぼ す 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 作 用 は 、 当 業 者 に 公 知 の 標 準 的 方 法 を 使 用
し て 追 跡 ／ 評 価 す る こ と が で き る 。 被 験 体 の 末 梢 血 リ ン パ 球 数 は 、 例 え ば 該 被 験 体 か ら 末
梢 血 サ ン プ ル を 得 て 、 フ ィ コ ー ル － ハ イ パ ッ ク （ フ ァ ル マ シ ア （ Pharmacia） ） 勾 配 遠 心
分 離 を 使 用 し て 末 梢 血 リ ン パ 球 の 他 の 成 分 （ 例 え ば 血 漿 ） か ら リ ン パ 球 を 分 離 し 、 ト リ パ
ン ブ ル ー を 使 用 し て リ ン パ 球 を 数 え る こ と に よ り 定 量 す る こ と が で き る 。 被 験 体 の 末 梢 血
Ｔ 細 胞 数 は 、 例 え ば 該 被 験 体 か ら 末 梢 血 サ ン プ ル を 得 て 、 フ ィ コ ー ル － ハ イ パ ー ク （ フ ァ
ル マ シ ア （ Pharmacia） ） 勾 配 遠 心 分 離 を 使 用 し て 末 梢 血 リ ン パ 球 の 他 の 成 分 （ 例 え ば 血
漿 ） か ら リ ン パ 球 を 分 離 し 、 FITCま た は フ ィ コ エ リ ト リ に 結 合 し た Ｔ 細 胞 抗 原 に 対 す る 抗
体 （ 例 え ば 、 CD3、 CD4お よ び CD8） を 用 い て Ｔ 細 胞 を 標 識 し 、 FACSに よ り Ｔ 細 胞 の 数 を 測
定 す る こ と に よ り 定 量 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 プ ロ ト コ ー ル の 毒 性 お よ び ／ ま た は 効 果 は 、 細 胞 培 養
物 ま た は 実 験 動 物 で 標 準 的 薬 剤 学 的 方 法 に よ り 、 例 え ば LD 5 0 （ 集 団 の 50％ に 致 死 的 な 用 量
） お よ び ED 5 0 （ 集 団 の 50％ に 治 療 的 有 効 な 用 量 ） に よ り 測 定 す る こ と が で き る 。 毒 性 作 用
と 治 療 効 果 の 用 量 比 は 治 療 指 数 で あ り 、 LD 5 0 /ED 5 0 と し て 表 さ れ る 。 治 療 指 数 の 大 き い 本
発 明 の 液 体 製 剤 が 好 ま し い 。 毒 性 の 副 作 用 を 示 す 本 発 明 の 液 体 製 剤 が 使 用 さ れ る こ と が あ
る が 、 非 感 染 細 胞 へ の 傷 害 の 可 能 性 を 小 さ く し 、 こ う し て 副 作 用 を 低 下 さ せ る た め に 、 そ
の よ う な 物 質 を 患 部 組 織 部 位 に 標 的 化 す る 送 達 系 を 設 計 す る よ う に 注 意 す べ き で あ る 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 細 胞 培 養 物 ア ッ セ イ と 動 物 試 験 か ら 得 ら れ た デ ー タ は 、 ヒ ト で 使 用 す る た め の 予 防 お よ
び ／ ま た は 治 療 薬 の 用 量 範 囲 を 調 製 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 物 質 の 用
量 は 、 好 ま し く は ほ と ん ど ま た は 全 く 毒 性 の 無 い ED 5 0 を 含 む 循 環 濃 度 範 囲 に あ る 。 用 量 は
、 使 用 さ れ る 剤 形 お よ び 使 用 さ れ る 投 与 経 路 に よ り 、 こ の 範 囲 内 で 変 化 す る 。 本 発 明 の 方
法 で 使 用 さ れ る 任 意 の 物 質 に つ い て 、 治 療 的 有 効 用 量 は ま ず 、 細 胞 培 養 物 ア ッ セ イ か ら 推
定 す る こ と が で き る 。 用 量 は 、 細 胞 培 養 物 で 決 定 さ れ た よ う な IC50（ す な わ ち 、 症 状 の 最
大 の 半 分 の 阻 害 を 達 成 す る 試 験 化 合 物 の 濃 度 ） を 含 む 循 環 血 漿 濃 度 範 囲 を 達 成 す る よ う に
、 動 物 モ デ ル で 調 製 さ れ る 。 そ の よ う な 情 報 は 、 ヒ ト で の 有 用 な 用 量 を 正 確 に 決 定 す る た
め に 使 用 さ れ る 。 血 漿 レ ベ ル は 、 例 え ば 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 測 定 さ れ る 。
【 ０ ２ ９ ９ 】

　 本 発 明 の 液 体 製 剤 を 用 い て 、 細 胞 又 は 細 胞 系 、 及 び 組 織 切 片 及 び 生 検 に お け る イ ン テ グ
リ ン α ｖ β ３ の 発 現 を 可 視 化 す る こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 組 織 サ ン プ ル
及 び 生 検 の 分 析 に は 、 凍 結 組 織 の 使 用 が 必 要 で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 組 織 サ
ン プ ル 及 び 生 検 は 、 標 準 的 な 方 法 を 用 い て 、 組 織 の 処 理 及 び パ ラ フ ィ ン 包 理 の た め に 調 製
す る が 、 得 ら れ る パ ラ フ ィ ン 包 理 組 織 に お け る イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 免 疫 組 織 化 学 的 染
色 が 可 能 と な る 。 本 発 明 に よ り 、 か か る 方 法 は 、 臨 床 試 験 、 動 物 モ デ ル 及 び 生 検 か ら の 組
織 サ ン プ ル に お け る イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 発 現 の 分 析 が 容 易 と な り う る 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 液 体 製 剤 を 用 い て 、 細 胞 又 は 細 胞 系 及 び 組 織 切 片 及 び 生 検 に お け る イ ン テ グ リ
ン α ｖ β ３ の 発 現 及 び ／ 又 は 活 性 レ ベ ル を 測 定 す る こ と に よ り 、 癌 （ 例 え ば 肺 癌 、 乳 癌 、
前 立 腺 癌 又 は 卵 巣 癌 ） の 転 移 可 能 性 を 評 価 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ３ ０ １ 】
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５ ． ８ ． イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 発 現 の 分 析 に お け る 液 体 製 剤 の 使 用



　 標 識 さ れ た 抗 体 、 そ の フ ラ グ メ ン ト 、 誘 導 体 及 び 類 似 体 を 含 む 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 種
々 の 疾 患 及 び 障 害 （ 例 え ば 限 定 す る も の で は な い が 、 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 異 常 な
骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 又 は 癌 ） を 検 出 、 診 断 又 は モ ニ
タ ー す る た め の 診 断 目 的 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 診 断 技 法 は 当 技 術 分
野 で 公 知 で あ る （ 例 え ば 、 Jalkanen et al., 1985, J. Cell. Biol. 101:976-985; and J
alkanen et al., 1987, J. Cell . Biol. 105:3087-3096参 照 ） 。 タ ン パ ク 質 遺 伝 子 発 現
の 検 出 に 有 用 な 他 の 抗 体 に 基 づ く 方 法 と し て は 、 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 例 え ば 酵 素 結 合 免 疫 吸
着 ア ッ セ イ （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ） 及 び ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （ Ｒ Ｉ Ａ ） が あ る 。 公 的 な 抗 体 ア ッ
セ イ の 標 識 は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り 、 例 え ば 、 酵 素 標 識 、 例 え ば グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー
ゼ ； 放 射 性 同 位 体 、 例 え ば ヨ ウ 素 （ １ ２ ５ Ｉ ， １ ２ １ Ｉ ） 、 炭 素 （ １ ４ Ｃ ） 、 硫 黄 （ ３ ５

Ｓ ） 、 ト リ チ ウ ム （ ３ Ｈ ） 、 イ ン ジ ウ ム （ １ ２ １ Ｉ ｎ ） 及 び テ ク ネ チ ウ ム （ ９ ９ Ｔ ｃ ） ；
発 光 標 識 、 例 え ば ル ミ ノ ー ル ； 並 び に 経 口 標 識 、 例 え ば フ ル オ レ セ イ ン 及 び ロ ー ダ ミ ン 、
及 び ビ オ チ ン な ど が 含 ま れ る 。 当 技 術 分 野 で 公 知 の 他 の 診 断 技 法 と し て は 、 限 定 さ れ る も
の で は な い が 、 以 下 の 文 献 に 記 載 の も の が 挙 げ ら れ る ： 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ０ １ ／ ５ ８ ４ ８ ３ 号
、 米 国 特 許 第 ６ ， ２ ４ ８ ， ３ ２ ６ 号 、 Pecheur et al., The FASEB J. 16(10):1266-8 (20
02), Ahmed et al., The Journal of Histochemistry & Cytochemistry 50:1371-1379 (2
002)（ こ れ ら の 全 文 を 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る ） 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、
イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 疾 患 又 は 障
害 を 検 出 、 診 断 又 は モ ニ タ ー す る た め の 診 断 目 的 の た め に 使 用 さ れ る 。 疾 患 又 は 障 害 の 検
出 又 は 診 断 は 、 当 業 者 に 周 知 の 技 術 を 使 用 し て 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ ア ッ セ イ 又 は ｉ ｎ 　 ｖ
ｉ ｖ ｏ ア ッ セ イ に お い て 有 効 量 （ す な わ ち 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 発 現 を 検 出 し 得 る の
に 有 効 な 量 ） の 本 発 明 の 液 体 製 剤 を 利 用 し て 実 施 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に
お い て 、 疾 患 又 は 障 害 は 、 被 験 体 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 被 験 体 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト 被 験
体 に お い て 、 当 業 者 に 公 知 の 標 準 的 な 画 像 化 技 術 に お い て 有 効 量 の 本 発 明 の 液 体 製 剤 を 利
用 し て 検 出 さ れ る 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 疾 患 又 は 障 害 を 検 出 又 は 診 断 す る 方 法 を 包 含 し 、 こ の 方 法 は 以 下 の ス テ ッ プ
： ａ ） イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 標 識 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン
ト を 含 む 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 有 効 量 を 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ ； ｂ ） 標 識 さ れ た 抗 体 又
は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 被 験 体 に お け る 任 意 の 所 望 の 部 位 （ 例 え ば 、 癌 部 位 ） で 選 択 的 に 濃
縮 す る こ と を 可 能 に す る た め （ 及 び 未 結 合 の 標 識 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が バ ッ
ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル ま で ク リ ア ラ ン ス さ れ る の を 可 能 に す る た め ） に 、 上 記 投 与 す る ス テ
ッ プ の 後 に 一 定 の 時 間 間 隔 に わ た っ て 待 機 す る ス テ ッ プ ； ｃ ） バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル を
決 定 す る ス テ ッ プ ； 及 び ｄ ） こ の 被 験 体 に お い て 標 識 さ れ た 分 子 を 検 出 す る ス テ ッ プ を 含
み 、 そ の 結 果 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル を 上 回 る 標 識 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の
検 出 が そ の 疾 患 の 存 在 を 示 す ス テ ッ プ 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 本 発 明 は 、 疾 患 又 は 障 害 を 検 出 又 は 診 断 又 は モ ニ タ ー す る 方 法 を 包 含 し 、 こ の 方 法 は 以
下 の ス テ ッ プ ： ａ ） イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ
ン ト を 含 む 本 発 明 の 液 体 製 剤 の 有 効 量 を 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ ； ｂ ） 本 発 明 の 液 体 製
剤 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 認 識 す る 第 ２ の 標 識 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を
投 与 す る ス テ ッ プ ； ｃ ） 標 識 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 被 験 体 に お け る 任 意 の 所
望 の 部 位 （ 例 え ば 、 癌 部 位 ） で 選 択 的 に 濃 縮 す る こ と を 可 能 に す る た め （ 及 び 未 結 合 の 標
識 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル ま で ク リ ア ラ ン ス さ れ る の
を 可 能 に す る た め ） に 、 上 記 投 与 す る ス テ ッ プ の 後 に 一 定 の 時 間 間 隔 に わ た っ て 待 機 す る
ス テ ッ プ ； ｄ ） バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル を 決 定 す る ス テ ッ プ ； 及 び ｅ ） こ の 被 験 体 に お い
て 標 識 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 検 出 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 そ の 結 果 、 バ ッ ク
グ ラ ウ ン ド レ ベ ル を 上 回 る 標 識 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 検 出 が そ の 疾 患 の 存 在
を 示 す ス テ ッ プ 。
【 ０ ３ ０ ４ 】

10

20

30

40

50

(97) JP 2006-516636 A 2006.7.6



　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 分 析 す る 組 織 は 、 外 科 手 術 の 際 に
得 ら れ た 癌 患 者 由 来 の 組 織 で あ る 。 Ahmed et al., The Journal of Histochemistry & Cy
tochemistry 50:1371-1379 (2002)を 参 照 の こ と 。 た と え ば 、 外 科 手 術 で 得 ら れ た 卵 巣 癌
患 者 由 来 の 組 織 を 分 割 し 、 ド ラ イ ア イ ス 中 で 冷 却 し た イ ソ ペ ン タ ン に 浸 漬 す る こ と に よ り
凍 結 切 片 封 入 培 地 （ Ｏ Ｃ Ｔ ） の シ リ ン ダ ー 中 で 凍 結 す る 。 凍 結 組 織 切 片 は 、 ５ μ ｍ 厚 に 切
断 し 、 使 用 し な い 場 合 に は す ぐ に － ２ ０ ℃ に 保 存 す る 。 染 色 に 関 し て は 、 切 片 を 冷 ア セ ト
ン 中 で １ ５ 分 か け て 固 定 し 、 Ｔ ｒ ｉ ｓ バ ッ フ ァ ー （ １ ０ ０ ｍ Ｍ ， ｐ Ｈ ７ ． ６ ） 中 に 保 持 す
る 。 内 因 性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 を メ タ ノ ー ル 中 ３ ％ Ｈ ２ Ｏ ２ を 用 い て 除 去 し 、 内 因 性 ビ
オ チ ン 活 性 を 一 連 の 希 釈 卵 白 （ 蒸 留 水 中 ５ ％ ） 及 び ス キ ム ミ ル ク 粉 末 （ 蒸 留 水 中 ５ ％ ） を
用 い て 全 て １ ０ 分 か け て ブ ロ ッ キ ン グ す る 。 切 片 は Ｔ ｒ ｉ ｓ バ ッ フ ァ ー （ １ ０ ０ ｍ Ｍ ， ｐ
Ｈ ７ ． ６ ） 中 で α ｖ β ３ Ｍ ａ ｂ と 共 に １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 ビ オ チ ン 及 び ス ト レ プ
ト ア ビ ジ ン Ｈ Ｒ Ｐ を 用 い て そ れ ぞ れ １ ５ 分 か け て 抗 体 の 結 合 を 増 幅 し 、 複 合 体 を ジ ア ミ ノ
ベ ン ジ ジ ン （ Ｄ Ａ Ｂ ） を 用 い て 可 視 化 す る 。 核 は メ イ ヤ ー ヘ マ ト キ シ リ ン で 明 る く 染 色 し
、 切 片 を の せ 、 カ バ ー ガ ラ ス を の せ る 。 ア イ ソ タ イ プ IgG1は 、 適 切 に 希 釈 し 、 陰 性 対 照 と
し て 抗 体 と 置 き 換 え る こ と が で き る 。 切 片 は 、 訓 練 し た 生 理 学 者 に よ り 陽 性 Ｄ Ａ Ｂ 染 色 に
つ い て 顕 微 鏡 で 評 価 し 、 α ｖ β ３ 発 現 の 染 色 の 程 度 は 盲 目 試 験 で 評 点 を つ け る 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 本 発 明 は 、 疾 患 又 は 障 害 を 診 断 又 は 検 出 す る た め の 方 法 を 包 含 し 、 こ の 方 法 は 、 イ ン テ
グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 標 識 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 本 発
明 の 液 体 製 剤 の 有 効 量 を 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ の 後 に 一 定 の 時 間 間 隔 で 被 験 体 を 画 像
化 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 こ の 時 間 間 隔 は 、 標 識 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が こ の 被
験 体 に お け る 特 定 の 部 位 （ 例 え ば 、 癌 部 位 ） で 選 択 的 に 濃 縮 す る こ と を 可 能 に す る の に 充
分 な 時 間 間 隔 で あ り 、 こ の 被 験 体 中 の こ の 部 位 に 局 在 化 し た 標 識 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ
グ メ ン ト の 検 出 は 、 そ の 疾 患 又 は 障 害 の 存 在 を 示 す 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 又 は 障 害 の モ ニ タ ー は 、 こ の 疾 患 又 は 障 害 を 診 断 す
る た め の 方 法 を 、 例 え ば 、 最 初 の 診 断 の １ ヵ 月 後 、 最 初 の 診 断 の ６ ヵ 月 後 及 び 最 初 の 診 断
の １ 年 後 に 反 復 す る こ と に よ っ て 実 施 さ れ る 。 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 腫 瘍 の
密 度 に よ っ て 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 抗 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 抗 体 を 用 い て 腫 瘍 を 検 出 す
る こ と が 容 易 と な る 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 標 識 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 存 在 は 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ ス キ ャ ン の た め の 当 該 分 野 で
公 知 の 方 法 を 使 用 し て 患 者 に お い て 検 出 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 使 用 さ れ る
標 識 の 種 類 に 依 存 す る 。 当 業 者 は 、 特 定 の 標 識 を 検 出 す る た め に 適 切 な 方 法 を 決 定 し 得 る
。 本 発 明 の 診 断 方 法 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 方 法 及 び デ バ イ ス に は 以 下 が 含 ま れ る
が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 （ Ｃ Ｔ ） 、 陽 電 子 放 射 断 層 撮 影 （ Ｐ Ｅ Ｔ
） の よ う な 全 身 ス キ ャ ン 、 磁 気 共 鳴 画 像 化 （ Ｍ Ｒ Ｉ ） 及 び 超 音 波 断 層 撮 影 。 特 定 の 実 施 形
態 に お い て 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 放 射 性 同 位 体 で 標 識 さ れ 、 放 射 線 応 答 性 の 外
科 的 装 置 を 使 用 し て 患 者 に お い て 検 出 さ れ る （ Ｔ ｈ ｕ ｒ ｓ ｔ ｏ ｎ ら 、 米 国 特 許 第 ５ ， ４ ４
１ ， ０ ５ ０ 号 ） 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 蛍 光 化 合 物 で 標 識
さ れ 、 蛍 光 応 答 性 の ス キ ャ ン 装 置 を 使 用 し て 患 者 に お い て 検 出 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お
い て 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 陽 電 子 放 射 金 属 で 標 識 さ れ 、 陽 電 子 放 射 断 層 撮 影 を 使
用 し て 患 者 に お い て 検 出 さ れ る 。 な お 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト
は 常 磁 性 標 識 で 標 識 さ れ 、 磁 気 共 鳴 画 像 化 （ Ｍ Ｒ Ｉ ） を 使 用 し て 患 者 に お い て 検 出 さ れ る
。
【 ０ ３ ０ ８ 】

　 本 発 明 は 本 発 明 の 液 体 製 剤 を 入 れ た １ 又 は 複 数 の 容 器 を 含 む 薬 剤 パ ッ ク 又 は キ ッ ト を 提
供 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 異 種 タ
ン パ ク 質 、 非 相 同 ポ リ ペ プ チ ド 、 非 相 同 ペ プ チ ド 、 大 分 子 、 小 分 子 、 マ ー カ ー 配 列 、 検 出
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可 能 な 診 断 用 薬 剤 、 治 療 成 分 、 薬 物 成 分 、 放 射 性 金 属 イ オ ン 、 二 次 抗 体 、 及 び 固 相 担 体 を
含 む 別 の 成 分 と 、 組 換 え に よ っ て 融 合 さ れ て い る か 、 又 は 化 学 的 に 結 合 さ れ て い る 抗 体 又
は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 を 入 れ た １ 以 上 の 第 １ の 容
器 と 、 炎 症 性 疾 患 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 イ ン
テ グ リ ン α ｖ β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 又 は 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 又 は 癌 の
予 防 、 管 理 又 は 治 療 の た め に 有 用 な １ 以 上 の ほ か の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 を 入 れ た １ 以 上 の 第
２ の 容 器 と を 含 む 薬 剤 パ ッ ク 又 は キ ッ ト を 提 供 す る 。 場 合 に よ っ て は 、 そ の よ う な 容 器 は
、 医 薬 品 又 は 生 物 製 剤 の 製 造 、 使 用 又 は 販 売 の 規 制 を 行 う 政 府 機 関 が 規 定 し た 形 態 に お け
る 、 ヒ ト に 投 与 の た め の 製 造 、 使 用 又 は 販 売 が こ の 政 府 機 関 に よ っ て 承 認 さ れ て い る こ と
を 示 す 通 知 を 伴 う こ と が あ る 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 上 記 の 方 法 に 使 用 可 能 な キ ッ ト を 提 供 す る 。 一 実 施 形 態 で は 、 キ ッ ト は 、 １ 又
は 複 数 の 容 器 の 中 に 、 本 発 明 の 液 体 製 剤 を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 キ ッ ト は 、 １ 又 は 複
数 の 容 器 の 中 に 本 発 明 の 液 体 製 剤 を 含 み 、 さ ら に 、 他 の １ 又 は 複 数 の 容 器 の 中 に 、 炎 症 性
疾 患 、 異 常 な 骨 代 謝 に 関 連 す る 障 害 、 異 常 な 血 管 形 成 に 関 連 す る 障 害 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ

β ３ の 異 常 な 発 現 及 び ／ 又 は 活 性 に 関 連 す る 障 害 、 自 己 免 疫 疾 患 、 又 は 癌 の 予 防 、 管 理 又
は 治 療 に 有 用 な 他 の １ 又 は 複 数 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 を 含 む 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 上
記 液 体 製 剤 に 含 ま れ る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 又 は 抗
原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 ま た 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 上 記 液 体 製 剤 に 含 ま れ る 抗 体 又
は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 又 は 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で は な い
。 キ ッ ト は さ ら に 、 疾 患 を 予 防 、 治 療 、 管 理 、 又 は 改 善 す る （ 例 え ば 、 本 発 明 の 液 体 製 剤
を 単 独 で 使 用 す る か 、 又 は 別 の 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 と 併 用 す る ） た め の 説 明 書 や 、 投 与
方 法 に 関 わ る 副 作 用 情 報 及 び 用 量 情 報 を 含 む こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ３ １ ０ 】

　 当 業 者 で あ れ ば 、 本 明 細 書 に 記 載 の 特 定 の 実 施 形 態 に 対 す る 多 数 の 均 等 物 を 理 解 し う る
か 又 は さ ら に 慣 用 的 実 験 を 行 う こ と な く 確 認 で き る で あ ろ う 。 か か る 均 等 物 は 添 付 の 特 許
請 求 の 範 囲 に 包 含 さ れ る と 考 え る 。
【 ０ ３ １ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 述 し た 全 て の 公 開 文 献 、 特 許 及 び 特 許 出 願 は 、 あ た か も そ れ ぞ れ の 個 々 の
公 開 文 献 、 特 許 又 は 特 許 出 願 が 特 定 し て か つ 個 々 に 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る
と 示 さ れ た の と 同 じ よ う に 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ３ １ ２ 】
　 本 明 細 書 の 参 照 文 献 の 引 用 及 び 説 明 は 、 そ れ ら が 本 発 明 の 先 行 技 術 で あ る こ と を 認 め た
も の と 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ３ １ ３ 】
【 図 １ 】 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 精 製 抗 体 を 調 製 す る 概 要 を 示 す 概
略 図 で あ る 。
【 配 列 表 】
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