
(57)【要約】
　本発明は、細胞外および細胞内ＲＴＫアンタゴニストの両方の組合せを利用することに
よる受容体チロシンキナーゼの抑制方法に関する。細胞外ＲＴＫアンタゴニストは、受容
体の細胞外結合領域と相互作用することにより受容体チロシンキナーゼの活性化を抑制す
る生物学的分子または小分子である。細胞内ＲＴＫアンタゴニストは、キナーゼドメイン
を保有する受容体の細胞内領域と相互作用することにより、または受容体チロシンキナー
ゼのシグナル伝達経路に関与する細胞内タンパク質と相互作用することにより、受容体チ
ロシンキナーゼのチロシンキナーゼ活性を抑制する生物学的分子または小分子である。本
発明は、細胞外および細胞内ＲＴＫアンタゴニストの両方の組合せを投与することによる
チロシンキナーゼ依存性疾患の治療方法、ならびにこのような方法において用いるための
その組成物も提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 哺 乳 類 に お け る 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ （ Ｒ Ｔ Ｋ ） の 抑 制 方 法 で あ っ て 、 細 胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ
ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 哺 乳 類 に 投 与 す る こ と を 包 含 す る 方
法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 哺 乳 類 に お け る 腫 瘍 増 殖 ま た は 新 脈 管 形 成 を 治 療 す る た め に 用 い ら れ る 請 求 項 １ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｒ Ｔ Ｋ が 上 皮 細 胞 増 殖 因 子 受 容 体 （ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） で あ る 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 細 胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト が セ ツ キ シ マ ブ 、 Ａ Ｂ Ｘ － Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｅ Ｍ Ｄ 72000、 ｈ － Ｒ
３ ま た は Ｙ 10で あ る 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト が Ｚ Ｄ 1939ま た は Ｏ Ｓ Ｉ － 774で あ る 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｒ Ｔ Ｋ が Ｈ Ｅ Ｒ ２ 受 容 体 で あ る 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 細 胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト が ト ラ ス ツ ズ マ ブ で あ る 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｒ Ｔ Ｋ が 血 管 内 皮 増 殖 因 子 受 容 体 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） で あ る 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 細 胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト が ベ バ シ ズ マ ブ で あ る 請 求 項 ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト が ｒ ａ ｓ タ ン パ ク 質 ま た は ｒ ａ ｓ － ｒ ａ ｆ モ ジ ュ レ ー タ ー
を 抑 制 す る 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 抗 新 生 物 薬 を 投 与 す る こ と を さ ら に 包 含 す る 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 細 胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む 製 剤 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 Ｒ Ｔ Ｋ が 上 皮 細 胞 増 殖 因 子 受 容 体 （ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） で あ る 請 求 項 １ ２ 記 載 の 製 剤 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 細 胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト が セ ツ キ シ マ ブ 、 Ａ Ｂ Ｘ － Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｅ Ｍ Ｄ 72000、 ｈ － Ｒ
３ ま た は Ｙ 10で あ る 請 求 項 １ ３ 記 載 の 製 剤 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト が Ｚ Ｄ 1939ま た は Ｏ Ｓ Ｉ － 774で あ る 請 求 項 １ ３ ま た は １
４ 記 載 の 製 剤 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Ｒ Ｔ Ｋ が Ｈ Ｅ Ｒ ２ 受 容 体 で あ る 請 求 項 １ ２ 記 載 の 製 剤 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 細 胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト が ト ラ ス ツ ズ マ ブ で あ る 請 求 項 １ ６ 記 載 の 製 剤 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 Ｒ Ｔ Ｋ が 血 管 内 皮 増 殖 因 子 受 容 体 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） で あ る 請 求 項 １ ２ 記 載 の 製 剤 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 細 胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト が ベ バ シ ズ マ ブ で あ る 請 求 項 １ ８ 記 載 の 製 剤 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト が ｒ ａ ｓ タ ン パ ク 質 ま た は ｒ ａ ｓ － ｒ ａ ｆ モ ジ ュ レ ー タ ー
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を 抑 制 す る 請 求 項 １ ２ 記 載 の 製 剤 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 抗 新 生 物 薬 を さ ら に 含 む 請 求 項 １ ２ ～ ２ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 製 剤 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 細 胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト に よ る 受 容
体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ （ Ｒ Ｔ Ｋ ） の 抑 制 方 法 に 関 す る 。 特 に 本 発 明 は 、 細 胞 外 お よ び 細 胞 内
Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 を 投 与 す る こ と に よ る 、 哺 乳 類 に お け る チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 依
存 性 疾 患 お よ び 症 状 の 治 療 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 Ｒ Ｔ Ｋ は 、 い く つ か の 細 胞 過 程 、 例 え ば 細 胞 増 殖 お よ び 分 化 の 制 御 お よ び 調 節 、 細 胞 生
存 の 促 進 、 な ら び に 細 胞 代 謝 の 調 整 と 関 連 づ け ら れ て き た 膜 貫 通 型 タ ン パ ク 質 で あ る 。 Ｒ
Ｔ Ｋ に 関 す る リ ガ ン ド は 、 可 溶 性 ま た は 膜 結 合 ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 ホ ル モ ン で あ る
。 一 般 に Ｒ Ｔ Ｋ と の リ ガ ン ド の 結 合 は 、 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 刺 激 し 、 こ れ が そ
の 後 、 生 化 学 的 お よ び 生 理 学 的 変 化 の シ グ ナ ル 伝 達 カ ス ケ ー ド を 刺 激 し 、 最 後 に Ｄ Ｎ Ａ 合
成 お よ び 細 胞 分 裂 に 終 わ る 。 こ の よ う な 受 容 体 の 例 と し て は 、 上 皮 細 胞 増 殖 因 子 受 容 体 （
Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） 、 イ ン ス リ ン 受 容 体 、 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 （ Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ Ｒ ） 、 血 管 内 皮 増 殖 因 子
受 容 体 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） 、 繊 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 受 容 体 （ Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ） 、 肝 細 胞 増 殖 因 子 受 容 体
（ Ｈ Ｇ Ｆ Ｒ ） お よ び 神 経 増 殖 因 子 受 容 体 （ Ｎ Ｇ Ｆ Ｒ ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 一 般 に Ｒ Ｔ Ｋ は 、 細 胞 外 領 域 、 膜 貫 通 疎 水 性 ド メ イ ン 、 そ し て キ ナ ー ゼ ド メ イ ン を 保 有
す る 細 胞 内 領 域 を 有 す る 。 リ ガ ン ド が こ の よ う な Ｒ Ｔ Ｋ の 細 胞 表 面 の 細 胞 外 結 合 領 域 と 結
合 す る 場 合 、 受 容 体 に お け る 立 体 配 座 変 化 が 生 成 さ れ 、 こ れ は 細 胞 内 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ド
メ イ ン の リ ン 酸 化 部 位 を 曝 露 す る 。 受 容 体 に お け る 立 体 配 座 変 化 は 、 関 連 Ｒ Ｔ Ｋ に よ る ホ
モ ま た は ヘ テ ロ 二 量 体 化 合 物 に も 生 成 さ れ 得 る 。 こ れ ら の ド メ イ ン の リ ン 酸 化 は チ ロ シ ン
キ ナ ー ゼ 活 性 を 刺 激 し て 、 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 を 開 始 し 、 こ れ は 次 に 、 遺 伝 子 活 性 化 お よ び
細 胞 周 期 進 行 、 そ し て 最 後 に 細 胞 増 殖 お よ び 分 化 を 引 き 起 こ す 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 さ ら に 、 リ ガ ン ド の 結 合 は 、 多 数 の Ｒ Ｔ Ｋ を 二 量 体 化 さ せ て 、 そ し て 各 受 容 体 モ ノ マ ー
の タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ は そ の 二 量 体 相 手 の 細 胞 内 領 域 中 の 別 個 の 組 の チ ロ シ ン 残 基 を リ ン
酸 化 す る （ 自 己 リ ン 酸 化 と 呼 ば れ る 過 程 ） 。 自 己 リ ン 酸 化 は 一 般 に 、 ２ 段 階 で 起 こ る 。 先
ず 、 触 媒 部 位 近 く の リ ン 酸 化 ｌ ｉ ｐ 中 の チ ロ シ ン 残 基 が リ ン 酸 化 さ れ る 。 こ れ は 、 Ａ Ｔ Ｐ
ま た は タ ン パ ク 質 基 質 と 受 容 体 と の 結 合 を 促 す 立 体 配 座 変 化 を も た ら す 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 次 に リ ン 酸 化 受 容 体 は 、 Ｒ Ｔ Ｋ 媒 介 性 シ グ ナ ル 伝 達 に 関 与 す る 他 の タ ン パ ク 質 の た め の
ド ッ キ ン グ 部 位 と し て 役 立 つ 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 と し て は 、 活 性 化 Ｒ Ｔ Ｋ 上 の 特 定 の ホ
ス ホ チ ロ シ ン と 結 合 し そ し て Ｓ ｏ ｓ と 結 合 す る ア ダ プ タ ー タ ン パ ク 質 Ｇ Ｒ Ｂ ２ 、 次 に 不 活
性 Ｒ ａ ｓ － Ｇ Ｄ Ｐ 複 合 体 （ Ｒ ａ ｓ は 、 結 合 Ｇ Ｔ Ｐ を 伴 う 活 性 「 オ ン 」 状 態 と 結 合 Ｇ Ｄ Ｐ を
伴 う 不 活 性 「 オ フ 」 状 態 と の 間 を 交 替 す る Ｇ Ｔ Ｐ － 結 合 ス イ ッ チ タ ン パ ク 質 で あ る ） と 相
互 作 用 す る 別 の 細 胞 内 タ ン パ ク 質 が 挙 げ ら れ る 。 次 に Ｓ ｏ ｓ の グ ア ニ ン ヌ ク レ オ チ ド 交 換
因 子 （ Ｇ Ｅ Ｆ ） 活 性 は 、 活 性 Ｒ ａ ｓ － Ｇ Ｔ Ｐ 複 合 体 の 形 成 を 促 す 。 Ｒ ａ ｓ は 次 に 、 Ｍ Ａ Ｐ
キ ナ ー ゼ の 活 性 化 に 終 わ る キ ナ ー ゼ カ ス ケ ー ド を 誘 導 す る 。 特 に 活 性 化 Ｒ ａ ｓ は 、 セ リ ン
－ ト レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ で あ る Ｒ ａ ｆ の Ｎ 末 端 ド メ イ ン と 結 合 す る 。 Ｒ ａ ｆ は 次 に 、 チ ロ シ
ン お よ び セ リ ン 残 基 の 両 方 を リ ン 酸 化 し 、 別 の セ リ ン － ト レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ で あ る Ｍ Ａ Ｐ
キ ナ ー ゼ を 活 性 化 す る 二 重 特 異 性 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ で あ る Ｍ Ｅ Ｋ と 結 合 し 、 リ ン 酸 化 す
る 。 Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ は 、 細 胞 性 応 答 を 媒 介 す る 多 数 の 異 な る タ ン パ ク 質 、 例 え ば 核 転 写 因
子 を リ ン 酸 化 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
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　 Ｒ Ｔ Ｋ に 関 連 し た シ グ ナ ル 伝 達 経 路 に お け る 異 常 は 、 多 数 の 病 理 学 的 結 果 、 例 え ば 癌 、
心 臓 血 管 性 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 お よ び そ の 他 の 増 殖 性 疾 患 に 関 与 す る と 考 え ら れ る 。 例 え ば
い く つ か の Ｒ Ｔ Ｋ は 、 増 殖 因 子 の 非 存 在 下 で さ え 、 細 胞 に 増 殖 シ グ ナ ル を 送 る 増 殖 因 子 受
容 体 の 突 然 変 異 体 形 態 と 関 連 付 け ら れ る ヒ ト 癌 に 関 す る 試 験 で 同 定 さ れ て い る 。 ｎ ｅ ｕ 遺
伝 子 座 で コ ー ド さ れ る こ の よ う な 一 突 然 変 異 体 受 容 体 は 、 あ る 種 の ヒ ト 乳 癌 の 非 制 御 増 殖
に 関 与 す る と 考 え ら れ る 。 Ｒ Ｔ Ｋ の 特 定 の 成 員 も 、 種 々 の ヒ ト 癌 と 関 連 づ け ら れ て き た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 腫 瘍 形 成 に 関 与 す る 一 Ｒ Ｔ Ｋ は Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 フ ァ ミ リ ー で あ り 、 こ の 例 と し て は 、 Ｅ Ｇ
Ｆ 受 容 体 （ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ － １ ／ Ｈ Ｅ Ｒ １ と し て も 既 知 で あ る ） 、 Ｈ Ｅ Ｒ ２ （ ｃ － ｎ
ｅ ｕ ／ ｅ ｒ ｂ Ｂ － ２ と し て も 既 知 で あ る ） 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ － ３ ／ Ｈ Ｅ Ｒ ３ お よ び ｅ ｒ ｂ Ｂ － ４
／ Ｈ Ｅ Ｒ ４ が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ お よ び Ｈ Ｅ Ｒ ２ は 、 腫 瘍 細 胞 増 殖 お よ び 生 存 を
調 節 す る 過 程 に お い て 重 要 な 役 割 を 演 じ る と 考 え ら れ る 。 特 に Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ は 、 生 存 お よ び ア
ポ ト ー シ ス か ら の 防 御 、 分 化 、 転 移 （ 例 え ば 細 胞 移 動 お よ び 侵 襲 ） に 関 連 づ け ら れ て き て
お り 、 そ し て Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ は 、 新 規 血 管 を 形 成 す る こ と に よ り そ れ ら 自 身 の 血 管 系 を 作 製 す る
固 形 腫 瘍 の 能 力 で あ る 新 脈 管 形 成 に も 関 連 づ け ら れ て き た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 多 数 の ヒ ト 腫 瘍 は 受 容 体 の Ｅ Ｇ Ｆ フ ァ ミ リ ー の １ つ ま た は 複 数 の 成 員 を 発 現 す る か ま た
は 過 剰 発 現 す る 、 と い う こ と が 報 告 さ れ て い る 。 特 に Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 存 在 は 、 不 十 分 な 予 後 、 腫
瘍 拡 散 の 危 険 性 増 大 、 な ら び に あ る 種 の 腫 瘍 型 の 全 体 的 生 存 短 縮 と 相 関 す る と 思 わ れ る 。
後 期 疾 患 に お け る 標 準 化 学 療 法 お よ び 放 射 線 照 射 に 対 す る 不 十 分 な 全 体 的 応 答 は 、 こ の よ
う な 標 準 ア プ ロ ー チ に よ り 殺 さ れ な い 腫 瘍 細 胞 に お け る 損 傷 を 修 復 す る Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ の 能 力 の
た め で あ り 得 る 、 と い う こ と も 考 え ら れ る 。 さ ら に Ｈ Ｅ Ｒ ２ 陽 性 転 移 性 乳 癌 は 特 に 攻 撃 的
な 疾 患 で あ り 、 Ｈ Ｅ Ｒ ２ 陰 性 乳 癌 と 比 較 し て 、 再 発 の よ り 大 き な 可 能 性 、 不 十 分 な 予 後 な
ら び に ほ ぼ 半 分 の 余 命 を 生 じ る 、 と い う こ と を 研 究 は 示 し て い る 。 Ｈ Ｅ Ｒ ２ タ ン パ ク 質 過
剰 発 現 は 、 原 発 性 乳 癌 の ２ ５ ～ ３ ０ ％ で 観 察 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ フ ァ ミ リ ー の 成 員 も 、 腫 瘍 形 成 と 関 連 づ け ら れ て き た 。 例 え ば こ れ ら の 受 容
体 は 、 腫 瘍 形 成 、 新 脈 管 形 成 お よ び 腫 瘍 増 殖 に お い て 一 役 を 演 じ る 、 と 考 え ら れ る 。 Ｖ Ｅ
Ｇ Ｆ Ｒ は 、 例 え ば 胚 形 成 お よ び 腫 瘍 形 成 中 に 内 皮 細 胞 上 に 選 択 的 に 発 現 さ れ 、 そ し て 腫 瘍
増 殖 を 低 減 す る た め に 内 皮 細 胞 上 で 発 現 さ れ る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 に よ り シ グ ナ ル 伝 達 を 遮 断
す る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 開 発 さ れ て き た 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 は 、 い く つ か の 非 内 皮
細 胞 、 例 え ば Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ を 産 生 す る 腫 瘍 細 胞 上 に も 見 出 さ れ て お り 、 こ の 場 合 、 内 皮 細 胞 非
依 存 性 自 己 分 泌 ル ー プ が 生 成 さ れ て 、 腫 瘍 増 殖 を 抑 制 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 し た が っ て 、 Ｒ Ｔ Ｋ の 適 切 な 阻 害 薬 、 調 節 物 質 ま た は モ ジ ュ レ ー タ ー を 開 発 す る こ と に
よ り 、 Ｒ Ｔ Ｋ の シ グ ナ ル 伝 達 経 路 が 調 整 さ れ て 、 こ れ ら の 病 理 学 的 結 果 を 治 療 ま た は 予 防
し 得 る 。 腫 瘍 形 成 に お け る Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ の 関 与 の た め 、 こ れ ら の Ｒ Ｔ Ｋ は 抗
癌 薬 療 法 に 関 し て 特 異 的 に 標 的 に さ れ て き た 。 こ の 療 法 は 、 リ ガ ン ド と 受 容 体 の 細 胞 外 ド
メ イ ン と の 結 合 を 遮 断 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 あ る い は Ｒ Ｔ Ｋ の 細 胞 内 領 域 に 直 接 作 用
し て シ グ ナ ル 伝 達 を 妨 げ る 合 成 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 を 主 に 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 一 般 的 に 臨 床 試 験 に お い て 種 々 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 阻 害 薬 が 存 在 す る 。 こ の よ う な 一
例 は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ と の リ ガ ン ド 結 合 を 遮 断 し 、 受 容 体 活 性 化 を 防 止 し 、 そ し て 培 養 中 の 細 胞
の 増 殖 を 抑 制 す る キ メ ラ （ ヒ ト ／ マ ウ ス ） モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る セ ツ キ シ マ ブ で あ る
。 別 の 例 は Ａ Ｂ Ｘ － Ｅ Ｇ Ｆ で あ り 、 こ れ は Ｅ Ｇ Ｆ お よ び Ｔ Ｆ Ｇ － α の 結 合 を 遮 断 す る と 報
告 さ れ て い る Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ に 特 異 的 な 完 全 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 ヘ ル セ プ チ ン （ 登
録 商 標 ） （ ト ラ ス ツ ズ マ ブ ） は 、 Ｈ Ｅ Ｒ ２ 陽 性 転 移 性 乳 癌 の 治 療 の た め に 認 可 さ れ た ヒ ト
化 抗 体 で あ り 、 こ れ は Ｈ Ｅ Ｒ ２ タ ン パ ク 質 過 剰 発 現 の 機 能 を 標 的 に し 、 そ し て 遮 断 す る よ
う 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
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　 さ ら に 臨 床 試 験 は 一 般 的 に 、 種 々 の 小 分 子 阻 害 薬 に 関 し て 実 行 さ れ て い る 。 チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ 阻 害 薬 の 一 例 は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 抑 制 す る と 報 告 さ れ て い る 小 分
子 上 皮 増 殖 因 子 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 で あ り 、 機 能 性 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ を 発 現 す る 一 連 の
ヒ ト 癌 細 胞 に 対 し て 細 胞 分 裂 抑 制 的 で あ り 、 ｐ ２ ７ の 上 向 き 調 節 を 介 し て 腫 瘍 細 胞 増 殖 を
抑 制 し 得 る イ レ ッ サ T M で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 Ｒ Ｔ Ｋ を 標 的 に す る 一 般 的 小 分 子 療 法 は 、 投 薬 が 継 続 す る 間 、 感 受 性 腫 瘍 の 増 殖 を 抑 制
す る こ と が 見 出 さ れ た が 、 し か し そ れ ら は 時 々 、 重 症 副 作 用 と 関 連 す る 。 一 旦 小 分 子 を 用
い た 投 与 が 終 結 さ れ る と 、 腫 瘍 再 増 殖 が 起 こ り 、 こ れ は 、 治 療 前 よ り な お い っ そ う 大 き い
比 率 で 起 こ り 得 る 、 と い う こ と が 報 告 さ れ て い る 。 さ ら に 小 分 子 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬
の 連 続 投 与 は 、 そ の 他 の 副 作 用 、 例 え ば 発 疹 、 下 痢 、 粘 膜 炎 お よ び 好 中 球 減 少 症 を 生 じ る
こ と が 示 さ れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は 、 細 胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 用 い る こ
と に よ る 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ （ Ｒ Ｔ Ｋ ） の 抑 制 方 法 を 提 供 す る 。 特 に 本 発 明 は 、 細 胞
外 お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 を 投 与 す る こ と に よ る 、 哺 乳 類 に お け る チ ロ
シ ン キ ナ ー ゼ 依 存 性 疾 患 お よ び 症 状 、 例 え ば 腫 瘍 増 殖 の 治 療 方 法 を 提 供 す る 。 こ の よ う な
治 療 は 、 単 独 で の 細 胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は 単 独 で の 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス
ト の 投 与 と 比 較 し て 、 腫 瘍 増 殖 抑 制 に 及 ぼ す 増 強 さ れ た ま た は 相 乗 的 な 作 用 を 生 じ る 。 本
発 明 は 、 細 胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む 製 剤 組 成
物 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 発 明 の 詳 細 な 説 明
　 本 発 明 は 、 細 胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 用 い た Ｒ
Ｔ Ｋ の 抑 制 方 法 を 提 供 す る 。 Ｒ Ｔ Ｋ は 、 細 胞 外 領 域 、 膜 貫 通 疎 水 性 ド メ イ ン 、 な ら び に キ
ナ ー ゼ ド メ イ ン を 保 有 す る 細 胞 内 領 域 を 有 す る 膜 貫 通 型 細 胞 表 面 受 容 体 で あ る 。 リ ガ ン ド
結 合 、 あ る い は 別 の Ｒ Ｔ Ｋ と の ホ モ ま た は ヘ テ ロ 二 量 体 形 成 に よ り 起 こ り 得 る 細 胞 外 領 域
の 活 性 化 後 、 細 胞 内 キ ナ ー ゼ ド メ イ ン が 活 性 化 さ れ る 。 Ｒ Ｔ Ｋ シ グ ナ ル 伝 達 経 路 は 、 細 胞
内 ド メ イ ン が 活 性 化 さ れ 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 が 刺 激 さ れ る と 開 始 さ れ 、 そ れ に よ り 種
々 の 遺 伝 子 を 活 性 化 し 、 細 胞 周 期 進 行 を 開 始 し 、 そ し て 最 後 に 細 胞 増 殖 お よ び 分 化 を 開 始
す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 好 ま し く は Ｒ Ｔ Ｋ は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ フ ァ ミ リ ー の 一 成 員 、 例 え ば Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ま た は ｅ ｒ ｂ Ｂ －
１ 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ － ２ 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ － ３ ま た は ｅ ｒ ｂ Ｂ － ４ で あ る 。 さ ら に 好 ま し く は Ｒ Ｔ Ｋ は
Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ で あ り 、 こ れ は 、 例 え ば Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α 、 ア ム フ ィ レ グ リ ン 、 ヘ パ リ ン 結 合
Ｅ Ｇ Ｆ （ Ｈ Ｂ － Ｅ Ｇ Ｆ ） 、 ベ ー タ セ ル リ ン 、 エ ピ レ グ リ ン お よ び Ｎ Ｒ Ｇ ２ － α と 結 合 す る
170 kDa膜 貫 通 型 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 さ ら に ま た 好 ま し く は Ｒ Ｔ Ｋ は 、 185 kDaの 膜 貫 通
受 容 体 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 癌 原 遺 伝 子 Ｈ Ｅ Ｒ ２ で あ る 。 Ｒ Ｔ Ｋ は 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 （
Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） フ ァ ミ リ ー の 一 成 員 で も あ り 、 こ の 例 と し て は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ
－ ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 、 ニ ュ ー ロ ピ リ ン － １ お よ び ニ ュ ー ロ ピ リ ン － ２ が 挙 げ ら れ る 。 Ｖ
Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ と 結 合 す る リ ガ ン ド と し て は 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ の ア イ ソ フ ォ
ー ム （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 1 2 1 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 1 4 5 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 1 6 5 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 1 8 9 お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 2 0 6 ） が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の ア ン タ ゴ ニ ス ト が 結 合 し 得 る 他 の Ｒ Ｔ Ｋ の 例 と し て は 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 受 容 体 （ Ｐ Ｄ
Ｇ Ｆ Ｒ ） フ ァ ミ リ ー の 成 員 、 例 え ば Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ Ｒ － α （ Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ － Ａ Ａ 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ － Ｂ Ｂ お
よ び Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ － Ａ Ｂ と 結 合 す る ） お よ び Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ Ｒ － β （ Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ － Ｂ Ｂ と 結 合 ） ； Ｆ Ｇ
Ｆ 受 容 体 （ Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ ） フ ァ ミ リ ー の 成 員 、 例 え ば Ｆ Ｇ Ｒ Ｆ － １ お よ び Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ ； Ｈ Ｇ
Ｆ 受 容 体 （ Ｈ Ｇ Ｆ Ｒ ） フ ァ ミ リ ー の 成 員 ； Ｎ Ｇ Ｒ 受 容 体 （ Ｎ Ｇ Ｆ Ｒ ） フ ァ ミ リ ー の 成 員 、
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例 え ば Ｃ Ｄ ２ ７ お よ び Ｃ Ｄ ４ ０ ； な ら び に イ ン ス リ ン 受 容 体 フ ァ ミ リ ー の 成 員 、 例 え ば イ
ン ス リ ン 受 容 体 （ Ｉ Ｒ ） 、 １ 型 イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 Ｉ 受 容 体 （ Ｉ Ｇ Ｆ － Ｉ Ｒ ） お よ び イ
ン ス リ ン 受 容 体 関 連 受 容 体 （ Ｉ Ｒ Ｒ ） が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 細 胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 本 発 明 と の 関 係 で は 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 が 抑 制 さ
れ る よ う 、 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト と 受 容 体 の 細 胞 外 結 合 領 域 と の 間 の 十 分 な 物 理 的 ま た は
化 学 的 相 互 作 用 に よ り Ｒ Ｔ Ｋ の 細 胞 外 結 合 領 域 と 相 互 作 用 す る 。 会 合 ま た は 結 合 を 包 含 す
る こ の よ う な 化 学 的 相 互 作 用 の 例 は 当 該 技 術 分 野 で 既 知 で あ り 、 例 と し て は Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ
ゴ ニ ス ト お よ び 細 胞 外 結 合 領 域 間 の 共 有 結 合 、 イ オ ン 結 合 、 水 素 結 合 等 が 挙 げ ら れ る 、 と
当 業 者 は 理 解 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 本 発 明 と の 関 係 で は 、 受 容 体 リ ン 酸 化 お よ び ／ ま た は
種 々 の Ｒ Ｔ Ｋ シ グ ナ ル 伝 達 経 路 に 関 与 す る そ の 他 の タ ン パ ク 質 の リ ン 酸 化 を 防 止 す る こ と
に よ り 、 Ｒ Ｔ Ｋ の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 抑 制 す る 。 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 キ
ナ ー ゼ ド メ イ ン を 保 有 す る 細 胞 内 領 域 と 結 合 す る か ま た は そ の 活 性 化 を 抑 制 す る こ と に よ
り 、 あ る い は Ｒ Ｔ Ｋ の シ グ ナ ル 伝 達 経 路 に 関 与 す る 任 意 の 細 胞 内 タ ン パ ク 質 と 結 合 す る か
ま た は そ の 活 性 化 を 抑 制 す る こ と に よ り 、 Ｒ Ｔ Ｋ の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 抑 制 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 も ち ろ ん 、 細 胞 外 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 細 胞 内 ア ン タ ゴ ニ ス ト は と も に 同 一 Ｒ Ｔ Ｋ 経 路
を 抑 制 す る よ う 機 能 す べ き で あ る が 、 し か し こ れ ら の 経 路 は 別 個 の シ グ ナ ル 伝 達 経 路 で あ
り 得 る 、 と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 し た が っ て 経 路 は 互 い に 完 全 に 独 立 し て 機 能 し 得 る し
、 細 胞 外 経 路 は 、 細 胞 内 経 路 が 存 在 し な い 場 合 に 活 性 化 さ れ 、 そ し て そ の 逆 も 同 じ で あ る
。 さ ら に 各 経 路 の 作 用 メ カ ニ ズ ム は 異 な り 得 る ； し た が っ て 異 な る 活 性 化 お よ び シ グ ナ ル
伝 達 を 生 じ 得 る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 理 論 に 結 び 付 け て 考 え た く は な い が 、 細 胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 Ｒ Ｔ Ｋ 活 性 化 後
の Ｒ Ｔ Ｋ の 細 胞 外 領 域 に お け る 立 体 配 座 変 化 に よ り 開 始 さ れ る 全 て の シ グ ナ ル 伝 達 カ ス ケ
ー ド を 抑 制 す る 。 こ の 抑 制 は 、 表 面 Ｒ Ｔ Ｋ 、 な ら び に 細 胞 内 に イ ン タ ー ナ ラ イ ズ さ れ た Ｒ
Ｔ Ｋ を 包 含 す る 。 例 え ば 活 性 化 Ｒ Ｔ Ｋ は 、 依 然 と し て そ れ ら の シ グ ナ ル 伝 達 活 性 を 保 持 し
な が ら 、 ク ラ テ リ ン 被 覆 ピ ッ ト に よ り エ ン ド ソ ー ム 中 に イ ン タ ー ナ ラ イ ズ さ れ 得 る 、 と 考
え ら れ る 。 イ ン タ ー ナ ラ イ ゼ ー シ ョ ン 後 、 こ の よ う な 受 容 体 は 、 細 胞 表 面 に リ サ イ ク ル さ
れ 戻 さ れ る か 、 あ る い は エ ン ド ソ ー ム ま た は リ ソ ソ ー ム 中 で 分 解 さ れ る 。 リ ガ ン ド と 受 容
体 と の 結 合 は 受 容 体 の 再 利 用 を 促 し 得 る が 、 一 方 、 別 の 受 容 体 （ 即 ち ホ モ ま た は ヘ テ ロ 二
量 体 ） と あ る い は ア ン タ ゴ ニ ス ト と 受 容 体 と の 結 合 は Ｒ Ｔ Ｋ の 分 解 を 促 進 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 細 胞 外 お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 本 発 明 と の 関 係 で は 、 受 容 体 の 細 胞 外 結
合 領 域 と の 相 互 作 用 に よ り Ｒ Ｔ Ｋ の 活 性 化 を 抑 制 （ 即 ち 、 細 胞 外 ア ン タ ゴ ニ ス ト ） す る か
、 あ る い は そ の 経 路 に 関 与 す る 細 胞 内 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ド メ イ ン ま た は 任 意 の そ の 他 の 細
胞 内 タ ン パ ク 質 と の 相 互 作 用 に よ り リ ン 酸 化 を 抑 制 （ 即 ち 、 細 胞 内 ア ン タ ゴ ニ ス ト ） し て
、 そ れ に よ り 最 終 的 に 遺 伝 子 活 性 化 ま た は 細 胞 増 殖 を 抑 制 す る 生 物 学 的 分 子 、 小 分 子 ま た
は 任 意 の そ の 他 の 物 質 で あ り 得 る 。 一 般 に Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト は Ｒ Ｔ Ｋ の 活 性 化 を 低 減
す る が 、 Ｒ Ｔ Ｋ の 活 性 化 を 必 ず し も 完 全 に 防 止 ま た は 停 止 し な い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 生 物 学 的 分 子 は 、 本 発 明 と の 関 係 で は 、 一 般 に 650 Dよ り 大 き い 分 子 量 を 有 す る 全 て の
ア ミ ノ 酸 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 脂 質 お よ び 単 糖 類 の ポ リ マ ー を 包 含 す る 。 し た が っ て 生 物 学 的
分 子 と し て は 、 例 え ば オ リ ゴ ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド お よ び タ ン パ ク 質 、 オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 例 え ば Ｄ Ｎ Ａ お よ び Ｒ Ｎ Ａ 、 な ら び に オ リ ゴ 糖
お よ び 多 糖 が 挙 げ ら れ る 。 生 物 学 的 分 子 は さ ら に 、 上 記 の 分 子 の い ず れ か の 誘 導 体 を 包 含
す る 。 例 え ば 生 物 学 的 分 子 の 誘 導 体 と し て は 、 脂 質 お よ び グ リ コ シ ル 化 誘 導 体 ま た は オ リ
ゴ ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド お よ び タ ン パ ク 質 が 挙 げ ら れ る 。 生 物 学 的 分 子 の 誘
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導 体 は さ ら に 、 オ リ ゴ 糖 お よ び 多 糖 の 脂 質 誘 導 体 、 例 え ば リ ポ 多 糖 を 包 含 す る 。 最 も 典 型
的 に は 生 物 学 的 分 子 は 、 抗 体 ま た は そ の 機 能 的 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の こ の よ う な 抗 体 は 、 抗 原 と 特 異 的 に 結 合 す る 例 え ば 天 然 抗 体 、 二 価 断 片 、 例 え
ば （ Ｆ ａ ｂ ‘ ） 2 、 一 価 断 片 、 例 え ば Ｆ ａ ｂ 、 一 本 鎖 抗 体 、 例 え ば 一 本 鎖 Ｆ ｖ （ ｓ ｃ Ｆ ｖ
） 、 単 一 ド メ イ ン 抗 体 、 多 価 一 本 鎖 抗 体 、 二 重 特 異 性 抗 体 、 三 重 特 異 性 抗 体 等 （ こ れ ら は
一 ま た は 二 特 異 的 で あ る ） で あ り 得 る 。 本 発 明 の 抗 体 は 、 効 率 的 結 合 を 提 供 す る 単 一 抗 体
可 変 ド メ イ ン を 効 率 的 に 結 合 し そ し て 包 含 す る 単 一 ド メ イ ン 抗 体 で も あ り 得 る 。 重 鎖 の ホ
モ 二 量 体 で あ り そ し て 軽 鎖 お よ び 第 一 定 常 ド メ イ ン を 欠 く 抗 体 も 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 概 し て 本 発 明 の 抗 体 は 、 ヒ ト Ｖ H お よ び Ｖ L フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 （ Ｆ Ｗ ） な ら び に ヒ ト 相
補 性 決 定 領 域 （ Ｃ Ｄ Ｒ ） を 含 む 。 好 ま し く は 全 Ｖ H お よ び Ｖ L 可 変 ド メ イ ン は 、 ヒ ト 配 列 で
あ る か ま た は ヒ ト 配 列 に 由 来 す る 。 さ ら に ま た 本 発 明 の 抗 体 の 可 変 ド メ イ ン は 完 全 抗 体 重
鎖 ま た は 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン で あ り 得 る し 、 あ る い は そ れ は 天 然 ド メ イ ン の 機 能 的 等 価 物 ま
た は 突 然 変 異 体 ま た は 誘 導 体 、 あ る い は 当 業 者 に 既 知 の 技 法 を 用 い て 構 築 さ れ た 合 成 ド メ
イ ン で あ り 得 る 。 例 え ば 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 を 失 っ て い る 抗 体 可 変 ド メ イ ン に 対 応
す る ド メ イ ン を 一 緒 に 連 結 す る こ と が 可 能 で あ る 。 重 要 な 特 性 を 成 す 特 徴 は 、 相 補 的 ド メ
イ ン と 会 合 し て 抗 原 結 合 部 位 を 形 成 す る 各 ド メ イ ン の 能 力 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 選 定 供 給 源 か ら の Ｖ L お よ び Ｖ H ド メ イ ン は 、 機 能 性 ヒ ト 定 常 ド メ イ ン を 有 す る キ メ ラ 抗
体 中 に 組 み 入 れ ら れ 得 る 。 本 発 明 の 抗 体 は 「 ヒ ト 化 」 も さ れ 、 そ し て ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク
領 域 （ Ｆ Ｒ ） に グ ラ フ ト さ れ た 非 ヒ ト 起 源 の １ つ ま た は 複 数 の 相 補 性 決 定 領 域 （ Ｃ Ｄ Ｒ ）
を 含 む 。 あ る い は ヒ ト 結 合 ド メ イ ン ま た は 抗 体 は 、 非 整 列 ヒ ト Ｉ ｇ 遺 伝 子 セ グ メ ン ト が 導
入 さ れ 、 そ し て 内 因 性 マ ウ ス Ｉ ｇ 遺 伝 子 が 不 活 性 化 さ れ た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 か ら 得
ら れ る （ Bruggemann and Taussig (1997) Curr. Opin. Biotechnol. 8, 455-458で 再 検 討
さ れ て い る ） 。 こ の よ う な マ ウ ス か ら 産 生 さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 抗 体 の 機 能 的 等 価 物 も 本 発 明 に よ り 意 図 さ れ 、 そ し て 全 長 抗 体 の 可 変 ま た は 超 可 変 部 の
ア ミ ノ 酸 配 列 と 実 質 的 に 同 一 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 包 含 す る 。 「 実 質 的
に 同 一 の 」 ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 本 明 細 書 中 で は 、 Pearson and Lipman, Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 85, 2444-8 (1988)に 従 っ て Ｆ Ａ Ｓ Ｔ Ａ 検 査 方 法 に よ り 確 定 し た 場 合 、 別 の ア ミ
ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 70％ 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 80％ 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も
約 90％ の 相 同 性 を 有 す る 配 列 と 定 義 さ れ る 。 本 発 明 の 抗 体 は 、 結 合 特 質 （ 例 え ば 親 和 性 お
よ び 特 異 性 ） が 直 接 的 突 然 変 異 、 親 和 性 成 熟 の 方 法 、 フ ァ ー ジ 表 示 ま た は 鎖 シ ャ ッ フ リ ン
グ に よ り 改 良 さ れ た も の も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 抗 体 ま た は 抗 体 の 混 合 物 は 、 好 ま し く は 細 胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 用 い ら れ る
。 抗 体 は 細 胞 外 ド メ イ ン と 結 合 し 、 そ し て 好 ま し く は 、 例 え ば 受 容 体 二 量 体 化 お よ び ／ ま
た は リ ガ ン ド 結 合 を 遮 断 す る こ と に よ り 、 Ｒ Ｔ Ｋ 活 性 化 を 中 和 す る 。 さ ら に 好 ま し く は 細
胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 抗 体 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 こ の よ う な Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 抗 体 の 一 例 は 、 セ ツ キ シ マ ブ （ Ｉ Ｍ Ｃ － Ｃ 225） で あ り 、 こ れ は キ
メ ラ （ ヒ ト ／ マ ウ ス ） Ｉ ｇ Ｇ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る （ 例 え ば 米 国 特 許 第 4,943,533号
（ Mendelsohn等 ） ； 米 国 特 許 第 6,217,866号 （ Schlessinger等 ） ； 米 国 特 許 出 願 08/973,06
5号 （ Goldstein等 ） お よ び 09/635,974（ Teufel） ； WO 99/60023（ Waksal等 ） お よ び WO 00
/69459参 照 ） 。 セ ツ キ シ マ ブ は Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ と 特 異 的 に 結 合 し 、 そ し て リ ガ ン ド 、 例 え ば Ｅ Ｇ
Ｆ の 結 合 を 遮 断 す る 。 こ の 遮 断 は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 活 性 化 の 作 用 を 妨 げ 、 そ し て 腫 瘍 増 殖 、 腫 瘍
侵 襲 、 転 移 、 細 胞 修 復 お よ び 新 脈 管 形 成 の 抑 制 を 生 じ る 。 さ ら に ま た は 代 替 的 に 、 セ ツ キ
シ マ ブ は 受 容 体 － 抗 体 複 合 体 の イ ン タ ー ナ ラ イ ゼ ー シ ョ ン を 促 し て 、 そ の リ ガ ン ド に よ る
、 ま た は 任 意 の そ の 他 の メ カ ニ ズ ム に よ る 受 容 体 の さ ら な る 刺 激 を 防 止 し 得 る 。
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【 ０ ０ ３ ０ 】
　 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 抗 体 の 別 の 例 は Ａ Ｂ Ｘ － Ｅ Ｇ Ｆ で あ り 、 こ れ は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ に 特 異 的 な 完 全 ヒ ト
Ｉ ｇ Ｇ 2 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 Ａ Ｂ Ｘ － Ｅ Ｇ Ｆ は 高 特 異 性 で Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ を 結 合 し 、 そ
の リ ガ ン ド 、 Ｅ Ｇ Ｆ お よ び Ｔ Ｇ Ｆ － α の 何 れ も と の Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ の 結 合 を 遮 断 す る （ 例 え ば Fi
glin et al., Abstract 1102（ 37 t h  Annual Meeting of ASCO, San Francisco, CA, 12-1
5 May 2001に 提 示 ） 参 照 ） 。 以 前 は ク ロ ー ン Ｅ ７ ． ６ ． ３ と し て 既 知 で あ っ た Ａ Ｂ Ｘ － Ｅ
Ｇ Ｆ の 配 列 お よ び 特 性 化 は 、 米 国 特 許 第 6,235,883号 （ Abgenix, Inc.） の カ ラ ム 28の 62行
～ カ ラ ム 29の 36行 に 、 そ し て 図 29～ 34に 開 示 さ れ て い る （ 参 照 Yang et al., Critical Re
v. Oncol./Hematol., 38 (1): 17-23, 2001） 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 ヘ ル セ プ チ ン （ 登 録 商 標 ） （ ト ラ ス ツ ズ マ ブ ） は 、 細 胞 ベ ー ス の 検 定 に お い て 高 親 和 性
（ 5 nMの Kd） で 、 ヒ ト Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ２ タ ン パ ク 質 Ｈ Ｅ Ｒ ２ の 細 胞 外 ド メ イ ン と 選 択 的 に 結 合 す
る 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 由 来 ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 抗 体 は 、 Ｈ Ｅ Ｒ ２ と 結 合 す る ネ ズ
ミ 抗 体 （ ４ Ｄ ５ ） の 相 補 性 決 定 領 域 と と も に ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 を 含 有 す る Ｉ ｇ Ｇ 1

κ で あ る （ 例 え ば 国 際 特 許 公 告 WO 01/89566（ Mass） 参 照 ） 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 細 胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ と し て 用 い ら れ 得 る そ の 他 の Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 抗 体 と し て は 、 Ｅ Ｍ Ｄ 7200
0（ MerckＫ Ｇ ａ Ａ ） （ こ れ は 、 ネ ズ ミ 抗 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ｅ Ｍ Ｄ 55900の ヒ ト
化 バ ー ジ ョ ン で あ る ） ； ｈ － Ｒ ３ （ TheraＣ Ｉ Ｍ ） （ こ れ は 、 ヒ ト 化 抗 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 で あ る ） ； Ｙ 10（ こ れ は 、 ネ ズ ミ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ り 、 ヒ ト Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ｖ
Ｉ Ｉ Ｉ 突 然 変 異 の ネ ズ ミ 相 同 体 に 対 し て 産 生 さ れ た ） ； な ら び に Ｍ Ｄ Ｘ － 447（ Medarex）
が 挙 げ ら れ る （ 米 国 特 許 第 5,558,864号 （ Bendig等 ） 、 第 5,884,093号 （ Kettleborough等
） 、 第 5,891,996号 （ Mateo de Acosta del Rio等 ） 参 照 ） 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 細 胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 抗 体 で も あ り 得 る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 抗
体 を 産 生 す る 細 胞 株 と し て は 、 ラ ッ ト 抗 マ ウ ス Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生
す る Ｄ Ｃ 101ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 株 （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 　 Ｈ Ｂ 11534） ； マ ウ ス 抗 マ ウ ス Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ
－ ２ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ｍ Ａ ｂ 25を 産 生 す る Ｍ 25.18Ａ １ ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 株 （ Ａ Ｔ Ｃ
Ｃ 　 Ｈ Ｂ 12152） ； マ ウ ス 抗 マ ウ ス Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ｍ Ａ ｂ 73を 産 生 す
る Ｍ 73.24ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 株 （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 　 Ｈ Ｂ 12153） ； な ら び に 可 溶 性 お よ び 細 胞 表
面 発 現 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ と 結 合 す る Ｍ Ａ ｂ 6.12を 産 生 す る 細 胞 株 （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 　 Ｐ Ｔ Ａ － 3344
） が 挙 げ ら れ る 。 抗 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ 抗 体 を 産 生 す る そ の 他 の ハ イ ブ リ ド ー マ と し て は 、 WO
 98/22616、 WO 99/59636、 オ ー ス ト ラ リ ア 国 受 理 出 願 AU1998 50666 B2、 お よ び カ ナ ダ 国
出 願 CA 2328893に 開 示 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ Ｋ Ｍ 1730（ Ｆ Ｅ Ｒ Ｍ 　 Ｂ Ｐ － 5697と し て 寄 託
） ； Ｋ Ｍ 1731（ Ｆ Ｅ Ｒ Ｍ 　 Ｂ Ｐ － 5718と し て 寄 託 ） ； Ｋ Ｍ 1732（ Ｆ Ｅ Ｒ Ｍ 　 Ｂ Ｐ － 5698と
し て 寄 託 ） ； Ｋ Ｍ 1748（ Ｆ Ｅ Ｒ Ｍ 　 Ｂ Ｐ － 5699と し て 寄 託 ） ； お よ び Ｋ Ｍ 1750（ Ｆ Ｅ Ｒ Ｍ
　 Ｂ Ｐ － 5700と し て 寄 託 ） が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 特 異
的 抗 体 の さ ら な る 例 と し て は 、 Ｉ Ｍ Ｃ － １ Ｃ １ １ （ WO 00/44777（ Zhu等 ） ； WO 01/90192
（ Zhu） 参 照 ） お よ び Ｉ Ｍ Ｃ － ２ Ｃ ６ （ Lu et al., 2002； PCT/US02/20332（ Zhu） 参 照 ）
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 そ の 他 の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 当 該 技 術 分 野 で 既 知 で あ る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ア ン タ ゴ
ニ ス ト の い く つ か の 例 は 、 米 国 特 許 出 願 第 07/813,593号 ； 第 07/906,397号 ； 第 07/906,507
号 ； 第 07/977,451号 ； 第 08/055,269号 ； 第 08/252,517号 ； 第 08/601,891号 ； 第 09/021,324
号 ； 第 09/208,786号 お よ び 第 09/919,408号 （ 全 て Lemischka等 ） ； 米 国 特 許 第 5,840,301号
（ Rockwell等 ） ； 米 国 特 許 出 願 第 08/706,804号 ； 第 08/866,969号 ； 第 08/967,113号 ； 第 09
/047,807号 ； 第 09/401,163号 お よ び 第 09/798,689号 （ す べ て Rockwell等 ） ； 米 国 特 許 出 願
第 09/540,770号 （ Witte等 ） ； な ら び に PCT/US01/06966（ Liao等 ） に 記 載 さ れ て い る 。 米
国 特 許 第 5,861,301号 （ Terman等 ） 、 Terman et al. Oncogene 6: 1677-1683 (September 
1991)、 WO 94/10202（ Ferrara等 ） 、 お よ び WO 95/21865（ Ludwig） は 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ア ン タ
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ゴ ニ ス ト 、 特 に 抗 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 抗 体 を 開 示 す る 。 さ ら に PCT/US 95/01678（ Kyowa Hakko
） は 、 抗 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 抗 体 を 記 載 す る 。 抗 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 抗 体 は 、 米 国 特 許 出 願 第 09/976,7
87号 （ Zhu等 ） に も 記 載 さ れ て い る 。 米 国 特 許 第 6,177,401号 （ Ullrich等 ） 、 第 5,712,395
号 （ App等 ） お よ び 第 5,981,569号 （ App等 ） は 、 有 機 分 子 で あ る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ア ン タ ゴ ニ ス
ト を 記 載 す る 。 さ ら に Ｋ Ｄ Ｒ お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ に 向 け ら れ る 2つ の 異 な る 抗 原 結 合 特
異 性 ま た は 部 位 を 有 す る 抗 体 で あ る 二 重 特 異 性 抗 体 （ Ｂ ｓ Ａ ｂ ｓ ） が 既 知 で あ る （ 例 え ば
米 国 特 許 出 願 第 09/865,198（ Zhu） 号 ； 第 60/301,299（ Zhu） 号 参 照 ） 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 特 異 的 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 1つ が 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ に 対 す る 組 換 え ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 （ ｒ ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ － Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） で あ る ア バ ス チ ン T M （ ベ バ シ ズ マ ブ 、 Genentech） で
あ る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ と 結 合 し 、 そ れ を 抑 制 す る よ う 意 図 さ れ る ア バ ス チ ン は 、 全 体 的 生 存 改 善
の 一 次 終 点 を 示 す 転 移 性 結 腸 直 腸 癌 患 者 に お け る Ｉ Ｉ Ｉ 相 臨 床 試 験 に 関 与 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 好 ま し く は 小 分 子 で あ る 。 小 分 子 の い く つ か の 例 と し
て は 、 有 機 化 合 物 、 有 機 金 属 化 合 物 、 有 機 化 合 物 お よ び 有 機 金 属 化 合 物 の 塩 、 な ら び に 無
機 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 小 分 子 中 の 原 子 は 、 共 有 お よ び イ オ ン 結 合 を 介 し て 一 緒 に 連 結 さ
れ る ； 前 者 は 小 有 機 化 合 物 、 例 え ば 小 分 子 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 に 関 し て 典 型 的 で あ り
、 そ し て 後 者 は 、 小 無 機 化 合 物 に 特 徴 的 で あ る 。 小 有 機 分 子 中 の 原 子 の 配 置 は 、 鎖 、 例 え
ば 炭 素 － 炭 素 鎖 ま た は 炭 素 － 異 種 原 子 鎖 を 表 し 得 る し 、 あ る い は 炭 素 原 子 を 含 有 す る 環 、
例 え ば ベ ン ゼ ン ま た は 多 環 式 系 、 あ る い は 炭 素 お よ び 異 種 原 子 の 組 合 せ 、 即 ち 複 素 環 、 例
え ば ピ リ ミ ジ ン ま た は キ ナ ゾ リ ン を 表 し 得 る 。 小 分 子 は 任 意 の 分 子 量 を 有 し 得 る が 、 し か
し そ れ ら は 一 般 に 、 そ れ ら の 分 子 量 が 650 D以 下 で あ る 場 合 を 除 い て 、 そ う で な け れ ば 生
物 学 的 分 子 で あ る 分 子 を 包 含 す る 。 小 分 子 は 、 天 然 に 見 出 さ れ る 化 合 物 、 例 え ば ホ ル モ ン
、 神 経 伝 達 物 質 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 ア ミ ノ 酸 、 糖 、 脂 質 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 、 な ら び に 伝
統 的 有 機 合 成 、 生 体 媒 介 性 合 成 ま た は そ れ ら の 組 合 せ に よ り 、 合 成 的 に 製 造 さ れ る 化 合 物
の 両 方 を 包 含 す る （ 例 え ば Ganesan, Drug Discov. Today 7(1): 47-55(Jan. 2002); Lou,
 Drug Discov. Today, 6(24): 1288-1294 (Dec. 2001)参 照 ） 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 さ ら に 好 ま し く は 、 本 発 明 の 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 用 い ら れ る べ き 小 分 子
は 、 キ ナ ー ゼ ド メ イ ン を 有 す る Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ の 細 胞 内 結 合 領 域 と 、 あ る い は Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 活 性 化 の
シ グ ナ ル 伝 達 経 路 に 関 与 す る タ ン パ ク 質 と 結 合 す る た め の Ａ Ｔ Ｐ と 競 合 す る 細 胞 内 Ｅ Ｇ Ｆ
Ｒ ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 。 こ の よ う な シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 例 と し て は 、 ｒ ａ ｓ － 分 裂 促 進
因 子 活 性 化 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ （ Ｍ Ａ Ｐ Ｋ ） 経 路 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ タ ー ル － ３ キ ナ
ー ゼ （ Ｐ Ｉ ３ Ｋ ） － Ａ ｋ ｔ 経 路 、 ス ト レ ス 活 性 化 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ （ Ｓ Ａ Ｐ Ｋ ） 経 路 、
な ら び に 転 写 の シ グ ナ ル 伝 達 物 質 お よ び 活 性 化 物 質 （ Ｓ Ｔ Ａ Ｔ ） 経 路 が 挙 げ ら れ る 。 こ の
よ う な 経 路 に 関 与 す る （ そ し て 本 発 明 の 小 分 子 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 結 合 す る ） タ ン
パ ク 質 の 例 と し て は 、 Ｇ Ｒ Ｂ － ２ 、 Ｓ Ｏ Ｓ 、 Ｒ ａ ｓ 、 Ｒ ａ ｆ 、 Ｍ Ｅ Ｋ 、 Ｍ Ａ Ｐ Ｋ お よ び マ
ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ （ Ｍ Ｍ Ｐ ） が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 小 分 子 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 一 例 は 、 Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ Ｓ Ａ T M （ Ｚ Ｄ 1939） で あ り 、 こ れ は
、 Ａ Ｔ Ｐ 模 倣 物 と し て 作 用 し て Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ を 抑 制 す る キ ノ ザ リ ン 誘 導 体 で あ る （ 米 国 特 許 第
5,616,582号 （ Zeneca Limited） ； WO96/33980（ Zeneca Limited） P.4参 照 ； Rowinsky et 
al., Abstract 5 presented at the 37t h  Annual Meetnig of ASCO, San Francisco, CA,
 12-15 May 2001； Anidio et al., Abstract 1712 presented at the 37t h  Annual Meetn
ig of ASCO, San Francisco, CA, 12-15 May 2001も 参 照 ） 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 小 分 子 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 別 の 例 は Ｔ Ａ Ｒ Ｃ Ｅ Ｖ Ａ T M （ Ｏ Ｓ Ｉ － 774） で あ り 、
こ れ は 、 ４ － （ 置 換 フ ェ ニ ル ア ミ ノ ） キ ノ ザ リ ン 誘 導 体 ［ ６ ， ７ － ビ ス （ ２ － メ ト キ シ －
エ ト キ シ ） － キ ナ ゾ リ ン － ４ － イ ル ］ － （ ３ － エ チ ニ ル － フ ェ ニ ル ） ア ミ ン 塩 酸 塩 ］ Ｅ Ｇ
Ｆ Ｒ 阻 害 薬 で あ る （ WO 96/30347（ Pfizer Inc.） の 例 え ば 2ペ ー ジ 12行 ～ 4ペ ー ジ 34行 お よ
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び 19ペ ー ジ 14-17行 参 照 。 Moyer et al., Cancer Res., 57: 4838-48 (1997)； Pollack et
 al., J. Pharmacol., 291: 739-48 (1999)も 参 照 ） 。 Ｔ Ａ Ｒ Ｃ Ｅ Ｖ Ａ T M は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ お
よ び そ の 下 流 Ｐ Ｉ ３ ／ Ａ ｋ ｔ の リ ン 酸 化 な ら び に Ｍ Ａ Ｐ （ 分 裂 促 進 因 子 活 性 化 タ ン パ ク 質
） キ ナ ー ゼ シ グ ナ ル 伝 達 経 路 を 抑 制 し て 、 ｐ ２ ７ 媒 介 性 細 胞 周 期 休 止 を 生 じ る こ と に よ り
、 機 能 し 得 る （ Hidalgo et al., Abstract 281 presented at the 37t h  Annual Meetnig 
of ASCO, San Francisco, CA, 12-15 May 2001参 照 ） 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 そ の 他 の 小 分 子 も Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ を 抑 制 す る こ と が 報 告 さ れ て お り 、 そ の 多 く が 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ の
チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ド メ イ ン と 結 合 す る と 考 え ら れ る 。 こ れ ら の 例 と し て は 、 三 環 式 化 合 物
、 例 え ば 米 国 特 許 第 5,679,683号 に 記 載 さ れ て い る 化 合 物 ； キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 、 例 え ば 米
国 特 許 第 5,616,582号 に 記 載 さ れ て い る 誘 導 体 ； お よ び イ ン ド ー ル 化 合 物 、 例 え ば 米 国 特
許 第 5,196,446号 に 記 載 さ れ て い る 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な 小 分 子 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ア ン
タ ゴ ニ ス ト の 例 は 、 WO 91/116051、 WO 96/30347、 WO 96/33980、 WO 97/27199（ Zeneca Li
mited） 、 WO 97/30034（ Zeneca Limited） 、 WO 97/42187（ Zeneca Limited） 、 WO 97/496
88（ Pfizer Inc.） 、 WO 98/33798（ Warner Lambert Company） 、 WO 00/18761（ American 
Cyanamid Company） お よ び WO 00/31048（ Warner Lambert Company） に 記 載 さ れ て い る 。
天 然 由 来 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 と し て は 、 ゲ ニ ス テ イ ン 、 ヘ ル ビ マ イ シ ン Ａ 、
ク エ ル セ チ ン お よ び エ ル ブ ス タ チ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 特 定 の 小 分 子 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 例 と し て は 、 Ｃ １ － 1033（ Pfizer） （ こ れ は チ
ロ シ ン キ ナ ー ゼ 、 特 に Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ の キ ノ ザ リ ン （ Ｎ － ［ ４ － （ ３ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ －
フ ェ ニ ル ア ミ ノ ） － ７ － （ ３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ポ キ シ ） － キ ナ ゾ リ ン － ６ －
イ ル ］ － ア ク リ ル ア ミ ド ） 阻 害 薬 で あ り 、 そ し て WO 00/31048の 8ペ ー ジ 22-6行 に 記 載 さ れ
て い る ） ； Ｐ Ｋ Ｉ 166（ Novartis） （ こ れ は Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ の ピ ロ ロ ピ リ ミ ジ ン 阻 害 薬 で あ り 、
そ し て WO 97/27199の 10-12ペ ー ジ に 記 載 さ れ て い る ） ； Ｇ Ｗ 2016（ GlaxoSmithKline） （
こ れ は Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ お よ び Ｈ Ｅ Ｒ ２ の 阻 害 薬 で あ る ） ； Ｅ Ｋ Ｂ 569（ Wyeth） （ こ れ は in vitro
お よ び in vivoで Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ま た は Ｈ Ｅ Ｒ ２ を 過 剰 発 現 す る 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 を 抑 制 す る と 報
告 さ れ て い る ） ； Ａ Ｇ － 1478（ Tryphostin） （ こ れ は Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ お よ び ｅ ｒ ｂ Ｂ － ２ の 両 方
か ら の シ グ ナ ル 伝 達 を 抑 制 す る キ ナ ゾ リ ン 小 分 子 で あ る ） ； Ａ Ｇ － 1478（ Sugen, Pharmac
ia and Repligen） （ こ れ は プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｃ Ｋ ２ も 抑 制 す る に 置 換 阻 害 薬 で あ る ）
； Ｐ Ｄ 153035（ Parke-Davis） （ こ れ は Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ キ ナ ー ゼ 活 性 お よ び 腫 瘍 増 殖 を 抑 制 し 、
培 養 中 の 細 胞 に お い て ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 し 、 そ し て 化 学 療 法 薬 の 細 胞 傷 害 性 を 増 強 す る
こ と が 報 告 さ れ て い る ） ； Ｓ Ｐ Ｍ － 924（ Schwarz Pharma） （ こ れ は 前 立 腺 癌 の 治 療 の た
め に 標 的 化 さ れ る チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 で あ る ） ； Ｃ Ｐ － 546,989（ OSI Pharmaceutica
ls） （ こ れ は 固 形 腫 瘍 の 治 療 の た め の 新 脈 管 形 成 の 阻 害 薬 と 報 告 さ れ て い る ） ； Ａ Ｄ Ｌ －
681（ こ れ は 、 癌 の 治 療 の た め に 標 的 化 さ れ る Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 で あ る ） ； Ｐ Ｄ 158
780（ こ れ は マ ウ ス に お け る Ａ 4431異 種 移 植 片 の 腫 瘍 増 殖 率 を 抑 制 す る と 報 告 さ れ て い る
ピ リ ド ピ リ ミ ジ ン で あ る ） ； Ｃ Ｐ － 358,774（ こ れ は マ ウ ス に お け る Ｈ Ｎ ５ 異 種 移 植 片 に
お け る 自 己 リ ン 酸 化 を 抑 制 す る と 報 告 さ れ て い る キ ン ゾ リ ン で あ る ） ； Ｚ Ｄ 1839（ こ れ は
外 陰 部 、 Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ 、 前 立 腺 、 卵 巣 お よ び 結 腸 直 腸 癌 を 含 め た マ ウ ス 異 種 移 植 片 モ デ ル に
お い て 抗 腫 瘍 活 性 を 有 す る と 報 告 さ れ て い る キ ン ゾ リ ン で あ る ） ； Ｃ Ｇ Ｐ 59326Ａ （ こ れ
は マ ウ ス に お け る Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 陽 性 異 種 移 植 片 の 増 殖 を 抑 制 す る と 報 告 さ れ て い る ピ ロ ロ ピ リ
ミ ジ ン で あ る ） ； Ｐ Ｄ 165557（ Pfizer） ； ジ ア ニ ル ノ フ タ ル イ ミ ド で あ る Ｃ Ｇ Ｐ 54211お
よ び Ｃ Ｇ Ｐ 53353（ Novartis） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ の シ グ ナ ル 伝 達 経 路 に 関 与 す る タ ン パ ク 質 で
あ る ｒ ａ ｓ タ ン パ ク 質 の 阻 害 薬 で も あ り 得 る 。 こ の よ う な 阻 害 薬 は 、 ｒ ａ ｓ タ ン パ ク 質 を
活 性 化 す る 酵 素 で あ る フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ を 標 的 化 し 得 る 。 こ の よ う な 阻 害
薬 と し て は 、 例 え ば Ｒ 115777ザ メ ス ト ラ （ Ortho-Biotech） （ こ れ は ｒ ａ ｓ 依 存 性 腫 瘍 の
治 療 の た め に ゲ ム シ タ ビ ン と 組 合 せ て 用 い ら れ る ） ； Ｓ Ｃ Ｈ 66336（ Schering Plough） （
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こ れ は 種 々 の 固 形 腫 瘍 、 例 え ば 転 移 性 膀 胱 癌 、 進 行 性 膵 臓 癌 、 な ら び に 頭 部 お よ び 頚 部 扁
平 上 皮 癌 の 治 療 に 関 し て 報 告 さ れ て い る ） ； Ｂ Ｍ Ｓ － 214662　 Ｐ ｔ ア ー ゼ （ Bristol-Myer
s Squibb） （ こ れ は 急 性 白 血 病 、 脊 髄 形 成 異 常 性 症 候 群 お よ び 慢 性 骨 髄 性 白 血 病 の 治 療 に
関 し て 報 告 さ れ て い る ） ； Ｌ － 778,123（ Merck） （ こ れ は 再 発 性 ま た は 難 治 性 固 形 腫 瘍 の
治 療 に 関 し て 報 告 さ れ て い る ペ プ チ ド 模 倣 性 フ ァ ル ネ シ ル タ ン パ ク 質 ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ
（ Ｆ Ｐ Ｔ ア ー ゼ ） 阻 害 薬 で あ る ） ； Ｃ Ｐ － 609－ 754（ OSI Pharmaceuticalsお よ び Pfizer
） （ こ れ は 固 形 腫 瘍 癌 の 治 療 に 関 し て 報 告 さ れ た ｒ ａ ｓ フ ァ ル ネ シ ル 化 の 阻 害 薬 で あ る ）
； な ら び に Ａ Ｚ Ｄ － 3409（ AstraZeneca） （ こ れ は 固 形 腫 瘍 の 治 療 の た め に 標 的 化 さ れ る
フ ァ ル ネ シ ル タ ン パ ク 質 ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 薬 で あ る ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ｒ ａ ｓ － ｒ ａ ｆ モ ジ ュ レ ー タ ー 、 例 え ば 43-9006（ Ony
x Pharmaceuticals/Bayer） （ こ れ は 、 結 腸 、 肺 、 膵 臓 お よ び そ の 他 の 癌 、 な ら び に そ の
他 の 増 殖 性 疾 患 の 治 療 の た め に 、 ｒ ａ ｆ キ ナ ー ゼ を 抑 制 し 、 そ し て ｒ ａ ｓ シ グ ナ ル 伝 達 経
路 を 遮 断 す る た め に ｒ ａ ｓ 遺 伝 子 に お け る 突 然 変 異 を 有 す る 細 胞 を 標 的 に す る 小 分 子 で あ
る ） ； ｒ ａ ｓ ア ン タ ゴ ニ ス ト Ｆ Ｔ Ｓ （ Thyreos） （ こ れ は 黒 色 腫 、 膵 臓 癌 、 結 腸 癌 、 肺 癌
、 乳 癌 お よ び そ の 他 の 癌 の 治 療 の た め に 突 然 変 異 体 ｒ ａ ｓ タ ン パ ク 質 を 不 活 性 化 す る と 報
告 さ れ て い る ） で も あ り 得 る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 必 ず し も Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ の み に 特 異 的 な 小 分 子 お よ び ／ ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト と い う わ け で は
な い 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト の そ の 他 の 例 は 、 ス チ リ ル 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 化 合 物 、
例 え ば 米 国 特 許 第 5,656,655号 に 記 載 さ れ た 化 合 物 ； ビ ス モ ノ － な ら び に 二 環 式 ア リ ー ル
お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル 化 合 物 、 例 え ば 米 国 特 許 第 5,646,153号 に 記 載 さ れ た 化 合 物 ； Ｐ Ｄ 1
53035（ Fry et al., 265 Science 1093-1095(August 1994)に 記 載 ） ； チ ル フ ォ ス チ ン 、
例 え ば Osherov et al., J. Biol. Chem., Vol. 268, No. 15 pp.11134-11142 (1993)に 記
載 さ れ た も の ； Ｐ Ｄ 166285（ ６ － ア リ ー ル － ピ リ オ ド ［ ２ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン ） （ Pane
k et al., J. Pharm and Exp. Therapeutics, Vo. 283, No. 3, pp. 1433-1444 (1997)に
記 載 ） で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 小 分 子 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば Ａ Ｘ Ｄ － 64
74（ AstraZeneca） （ こ れ は 新 脈 管 形 成 阻 害 薬 で あ る と 報 告 さ れ て い る ） ； Ｃ Ｅ Ｐ － 5214
（ こ れ は シ グ ナ ル 伝 達 モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る ） ； ま た は Ｚ Ｄ － 6474（ こ れ は 進 行 性 固 形 腫
瘍 の 治 療 の た め に 新 脈 管 形 成 に お け る シ グ ナ ル 伝 達 経 路 を 中 断 す る と 報 告 さ れ て い る Ｖ Ｅ
Ｇ Ｆ Ｒ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 薬 で あ る ） で も あ り 得 る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 上 記 の 細 胞 外 お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 例 示 で あ る に 過 ぎ ず 、 チ ロ シ ン キ ナ
ー ゼ 活 性 を 抑 制 す る そ の 他 の 細 胞 外 お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 当 業 者 に 周 知 で
あ り 、 お よ び ／ ま た は 容 易 に 同 定 可 能 で あ り 、 し た が っ て 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 こ の よ
う な そ の 他 の ア ン タ ゴ ニ ス ト を 同 定 す る た め に 、 当 業 者 に 周 知 の 種 々 の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ
抑 制 検 定 が 実 施 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 例 え ば 本 発 明 の ア ン タ ゴ ニ ス ト は 一 般 に リ ン 酸 化 事 象 の 抑 制 ま た は 調 節 に 関 与 す る た め
、 本 発 明 と の 関 係 で 有 用 な ア ン タ ゴ ニ ス ト を 確 定 す る に 際 し て は 、 リ ン 酸 化 検 定 が 有 用 で
あ り 得 る 。 こ の よ う な 検 定 は 、 組 換 え キ ナ ー ゼ 受 容 体 の 自 己 リ ン 酸 化 レ ベ ル お よ び ／ ま た
は 天 然 ま た は 合 成 基 質 の リ ン 酸 化 を 検 出 し 得 る 。 リ ン 酸 化 は 、 例 え ば Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 検 定 ま た
は ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト に お い て ホ ス ホ チ ロ シ ン に 特 異 的 な 抗 体 を 用 い る こ と に よ り 、 検 出
さ れ 得 る 。 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 確 定 す る た め の こ の よ う な リ ン 酸 化 検 定 は 、 Panek et
 al., J. Pharmacol. Exp. Thera., 283: 1433-44 (1997)お よ び Batley et al., Life Sc
i., 62: 143-50 (1998)に 記 載 さ れ て い る 。 慣 用 的 検 定 、 例 え ば リ ン 酸 化 に 用 い ら れ る も
の お よ び Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 検 定 の 詳 細 な 説 明 は 、 多 数 の 出 版 物 か ら 、 例 え ば Sambrook, J. et al
.(1989) Molecular Cloning:A Laboratory Manual, 2n d  ed., Cold Spring Harbor Labor

10

20

30

40

50

(11) JP 2007-500248 A 2007.1.11



atory Pressか ら 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 さ ら に 、 測 定 さ れ て い る タ ン パ ク 質 が チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 に よ り 調 節 さ れ る タ ン パ ク
質 発 現 の 検 出 方 法 が 利 用 さ れ 得 る 。 こ れ ら の 方 法 と し て は 、 タ ン パ ク 質 発 現 の 検 出 の た め
の 免 疫 組 織 化 学 （ Ｉ Ｈ Ｃ ） 、 遺 伝 子 増 幅 の 検 出 の た め の 蛍 光 in situハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン （ Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ ） 、 競 合 放 射 性 リ ガ ン ド 結 合 検 定 、 固 体 マ ト リ ッ ク ス ブ ロ ッ テ ィ ン グ 技 法
、 例 え ば ノ ー ザ ン お よ び サ ザ ン ブ ロ ッ ト 、 逆 転 写 酵 素 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ
Ｒ ） お よ び Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ が 挙 げ ら れ る （ 例 え ば Grandis et al., Cancer, 78: 1284-92. (19
96); Shimizu et al., Japan J. Cancer Res., 85: 567-71 (1994); Sauter et al., Am.
 J. Path., 148: 1047-53 (1996); Collins, Glia, 15: 289-96 (1995); Radinsky et al
., Clin. Cancer Res., 1: 19-31 (1995); Petrides et al., Cancer Res., 50: 3934-39
 (1990); Hoffmann et al., Anticancer Res., 17: 4419-26 (1997); Wikstrand et al.,
 Cancer Res., 55: 3140-48 (1995)参 照 ） 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 抑 制 を 検 出 す る た め に 、 in vivo検 定 も 利 用 さ れ 得 る 。 例 え ば 受 容 体
チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 抑 制 は 、 阻 害 薬 の 存 在 下 お よ び 非 存 在 下 で 受 容 体 リ ガ ン ド を 用 い て 刺 激
さ れ た 細 胞 株 を 用 い た 分 裂 促 進 検 定 に よ り 観 察 さ れ 得 る 。 別 の 方 法 は 、 例 え ば マ ウ ス に 注
入 さ れ た ヒ ト 腫 瘍 細 胞 を 用 い て 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 発 現 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 の 抑 制 に
関 し て 試 験 す る こ と を 包 含 す る （ 米 国 特 許 第 6,365,157号 （ Rockwell等 ） 参 照 ） 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 治 療 的 有 効 量 の 細 胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 細 胞 内 Ｒ
Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 投 与 す る こ と に よ り 、 哺 乳 類 に お け る チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 依 存 性 疾 患
お よ び 症 状 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の よ う な 症 状 お よ び 障 害 の 治 療 は 、 チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ 依 存 性 疾 患 の 作 用 を 低 減 し 、 そ れ を 防 止 し 、 そ の 増 殖 を 抑 制 し 、 ま た は そ の 症 候 を
軽 減 す る こ と を 包 含 す る 。 当 業 者 は 、 既 知 の 慣 用 的 試 験 を 用 い て 、 こ の よ う な 症 状 お よ び
障 害 を 容 易 に 診 断 し 得 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 細 胞 外 お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 投 与 は 、 求 め ら れ る 結 果 を 達 成 し 得 る 任 意
の 方 法 に よ り 哺 乳 類 に Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 送 達 す る こ と を 包 含 す る 。 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ
ニ ス ト は 、 例 え ば 経 口 的 に 、 非 経 口 的 （ 静 脈 内 ま た は 筋 肉 内 ） に 、 局 所 的 に 、 経 皮 的 に ま
た は 吸 入 に よ り 投 与 さ れ 得 る 。 細 胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ
ニ ス ト は 、 共 存 的 に ま た は 逐 次 的 に 投 与 さ れ 得 る 。 哺 乳 類 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 中 で 用
い る 場 合 、 ヒ ト 、 実 験 室 動 物 、 家 庭 用 ペ ッ ト お よ び 農 場 動 物 を 含 む （ し か し こ れ ら に 限 定
さ れ な い ） よ う 意 図 さ れ る 。 治 療 的 有 効 量 の 投 与 と は 、 哺 乳 類 に 投 与 さ れ る 場 合 、 所 望 の
治 療 効 果 、 例 え ば キ ナ ー ゼ 活 性 の 抑 制 を 生 じ る の に 有 効 で あ る 本 発 明 の 化 合 物 の 量 を 意 味
す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 任 意 の 特 定 の メ カ ニ ズ ム と 結 び つ け る つ も り は な い が 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 治 療 さ れ る
か ま た は 予 防 さ れ 得 る 疾 患 お よ び 症 状 と し て は 、 細 胞 増 殖 に 関 連 し た 疾 患 お よ び 症 状 、 例
え ば 腫 瘍 、 心 臓 血 管 性 疾 患 、 炎 症 性 疾 患 お よ び そ の 他 の 増 殖 性 疾 患 が 挙 げ ら れ る 。 治 療 さ
れ 得 る 腫 瘍 と し て は 、 原 発 性 腫 瘍 お よ び 転 移 性 腫 瘍 、 な ら び に 難 治 性 腫 瘍 が 挙 げ ら れ る 。
難 治 性 腫 瘍 と し て は 、 化 学 療 法 薬 単 独 、 抗 体 単 独 、 放 射 線 照 射 単 独 ま た は そ れ ら の 組 合 せ
に 応 答 で き な い か ま た は 耐 性 で あ る 腫 瘍 が 挙 げ ら れ る 。 難 治 性 腫 瘍 は 、 こ の よ う な 作 用 物
質 を 用 い た 治 療 に よ り 抑 制 さ れ る と 思 わ れ る が 、 し か し 治 療 が 中 断 さ れ て 5年 ま で に 、 時
と し て は 10年 ま で ま た は そ れ よ り 長 い 間 ま で に 再 発 す る 腫 瘍 も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 さ ら に 本 発 明 の 細 胞 外 お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト で 治 療 さ れ 得 る 腫 瘍 と し て は
、 正 常 レ ベ ル で Ｒ Ｔ Ｋ を 発 現 し 、 そ し て 正 常 レ ベ ル の Ｒ Ｔ Ｋ 活 性 に よ り 特 性 化 さ れ る も の
が 挙 げ ら れ る 。 当 該 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 例 え ば 正 常 レ ベ ル の 少 な く と も 10、 100ま た は 100
0倍 で あ る レ ベ ル で Ｒ Ｔ Ｋ を 過 剰 発 現 す る 腫 瘍 を 治 療 す る た め に も 有 用 で あ る 。 こ の よ う
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な 過 剰 発 現 は 、 例 え ば 受 容 体 遺 伝 子 増 幅 、 転 写 増 大 ま た は タ ン パ ク 質 代 謝 回 転 の 低 減 （ 受
容 体 安 定 性 増 大 ） の た め で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 さ ら に 本 発 明 の ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 例 え ば 非 調 節 化 受 容 体 活 性 を 生 じ る 突 然 変 異 か ら の
受 容 体 シ グ ナ ル 伝 達 の 欠 損 の た め に Ｒ Ｔ Ｋ 活 性 増 大 を 示 す 腫 瘍 を 治 療 す る た め に 有 用 で あ
る 。 こ の よ う な 突 然 変 異 体 受 容 体 は 、 刺 激 の た め の リ ガ ン ド 結 合 に 依 存 し 得 な い （ 例 え ば
Pedersen et al., Ann. Oncol., 12(6): 745-60 (2001)参 照 ） （ Ｉ Ｉ Ｉ 型 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然 変
異 （ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ｖ Ｉ Ｉ Ｉ 、 ｄ ｅ ２ － ７ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ま た は Ａ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ と 様 々 に 呼 ば れ る ） は 、 エ
キ ソ ン ２ － ７ に よ り コ ー ド さ れ る 細 胞 外 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン の 一 部 分 を 欠 く ） （ Wikstr
and et al., Cancer Res., 55: 3140-8 (1995)） も 参 照 ） 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 例 え ば 、 活 性 増 強 お よ び Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ の 過 剰 発 現 は し ば し ば 腫 瘍 進 行 と 関 連 し 、 そ し て 腫 瘍
細 胞 膜 上 の Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 の 増 幅 お よ び ／ ま た は 過 剰 発 現 は 、 化 学 療 法 に 対 す る 低 応 答 率 お
よ び 放 射 線 抵 抗 性 に 関 連 づ け ら れ て き た 。 別 の 例 で は 、 Ｈ Ｅ Ｒ ２ タ ン パ ク 質 過 剰 発 現 は 、
原 発 性 乳 癌 の 25％ ～ 30％ に お い て 観 察 さ れ た 。 こ れ は Ｉ Ｈ Ｃ 検 定 （ 例 え ば Hercep Test T M

） を 用 い て 確 定 さ れ 、 そ し て 遺 伝 子 増 幅 は 、 固 定 腫 瘍 ブ ロ ッ ク の Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ 検 定 （ 例 え ば Pa
thVysion T M ） を 用 い て 確 定 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 し た が っ て Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ を 発 現 し 、 そ し て 本 発 明 の 細 胞 外 お よ び 細 胞 内 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 用
い て 処 理 さ れ 得 る Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ の リ ガ ン ド に よ り 刺 激 さ れ る 腫 瘍 と し て は 、 癌 腫 、 神 経 膠 腫 、
肉 腫 、 腺 癌 、 腺 肉 腫 お よ び 腺 腫 が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な 腫 瘍 は 、 身 体 の 事 実 上 全 て の 部
分 、 例 え ば 乳 房 、 心 臓 、 肺 、 小 腸 、 結 腸 、 脾 臓 、 腎 臓 、 膀 胱 、 頭 部 お よ び 頚 部 、 卵 巣 、 前
立 腺 、 脳 、 膵 臓 、 皮 膚 、 骨 、 骨 髄 、 血 液 、 胸 腺 、 子 宮 、 精 巣 、 子 宮 頸 部 ま た は 肝 臓 に お い
て 生 じ 得 る 。 本 発 明 に 従 っ て 処 理 さ れ 得 る Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ を 過 剰 発 現 す る こ と が 観 察 さ れ た 腫 瘍
と し て は 、 結 腸 直 腸 な ら び に 頭 部 お よ び 頚 部 腫 瘍 、 特 に 頭 部 お よ び 頚 部 の 扁 平 上 皮 細 胞 癌
、 脳 腫 瘍 、 例 え ば 神 経 膠 芽 細 胞 腫 、 な ら び に 肺 、 乳 房 、 膵 臓 、 食 道 、 膀 胱 、 腎 臓 、 卵 巣 、
子 宮 頸 部 お よ び 前 立 腺 の 腫 瘍 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 構 成 的 に 活 性 な （
即 ち 非 調 節 性 ） 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 有 す る こ と が 観 察 さ れ た 腫 瘍 の 非 限 定 例 と
し て は 、 神 経 膠 腫 、 非 小 細 胞 肺 癌 、 卵 巣 癌 お よ び 前 立 腺 癌 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 細 胞 外 お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 、 特 に Ｋ Ｄ Ｒ を
発 現 す る 腫 瘍 を 治 療 す る た め に も 有 用 で あ る 。 こ の よ う な 腫 瘍 は 、 そ れ ら の 環 境 中 に 存 在
す る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ に 対 し て 特 長 的 に 感 受 性 で あ り 、 そ し て 自 己 分 泌 刺 激 ル ー プ 中 の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ に
よ り さ ら に 産 生 さ れ 、 刺 激 さ れ 得 る 。 し た が っ て 本 方 法 は 、 血 管 新 生 さ れ な い か ま た は 未
だ 実 質 的 に 血 管 新 生 さ れ な い 固 形 ま た は 非 固 形 腫 瘍 を 治 療 す る た め に 有 効 で あ る 。 そ れ な
り に 治 療 さ れ 得 る 固 形 腫 瘍 の 例 と し て は 、 乳 癌 、 肺 癌 、 結 腸 直 腸 癌 、 膵 臓 癌 、 神 経 膠 腫 お
よ び リ ン パ 腫 が 挙 げ ら れ る 。 非 固 形 腫 瘍 の 例 と し て は 、 白 血 病 、 多 発 性 骨 髄 腫 お よ び リ ン
パ 腫 が 挙 げ ら れ る 。 白 血 病 の い く つ か の 例 と し て は 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ａ Ｍ Ｌ ） 、 慢 性
骨 髄 性 白 血 病 （ Ｃ Ｍ Ｌ ） 、 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 （ Ａ Ｌ Ｌ ） 、 慢 性 リ ン パ 性 白 血 病 （ Ｃ Ｌ Ｌ
） 、 赤 芽 球 性 白 血 病 ま た は 単 球 性 白 血 病 が 挙 げ ら れ る 。 リ ン パ 腫 の い く つ か の 例 と し て は
、 ホ ジ キ ン お よ び 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 細 胞 外 お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 新 脈 管 形 成 を 抑 制 す る た め に も
用 い ら れ 得 る 。 血 管 内 皮 の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 刺 激 は 、 新 脈 管 形 成 性 疾 患 お よ び 腫 瘍 の 血 管 新 生 化
に 関 連 す る 。 典 型 的 に は 血 管 内 皮 は 、 他 の 供 給 源 （ 例 え ば 腫 瘍 細 胞 ） か ら の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ に よ
り パ ラ 分 泌 様 式 で 刺 激 さ れ る 。 し た が っ て 本 発 明 の 方 法 は 、 血 管 新 生 化 腫 瘍 ま た は 新 生 物
ま た は 新 脈 管 形 成 性 疾 患 を 有 す る 被 験 者 を 治 療 す る た め に 有 効 で あ り 得 る 。 こ の よ う な 腫
瘍 お よ び 新 生 物 と し て は 、 例 え ば 悪 性 腫 瘍 お よ び 新 生 物 、 例 え ば 芽 細 胞 腫 、 癌 腫 ま た は 肉
腫 、 な ら び に 高 血 管 性 腫 瘍 お よ び 新 生 物 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 方 法 に よ り 治 療 さ れ 得 る
癌 と し て は 、 例 え ば 脳 、 尿 生 殖 路 、 リ ン パ 系 、 胃 、 腎 臓 、 結 腸 、 喉 頭 お よ び 肺 な ら び に 骨
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の 癌 が 挙 げ ら れ る 。 非 限 定 例 と し て は さ ら に 、 類 表 皮 腫 瘍 、 扁 平 上 皮 腫 瘍 、 例 え ば 頭 部 お
よ び 頚 部 腫 瘍 、 結 腸 直 腸 腫 瘍 、 前 立 腺 腫 瘍 、 乳 房 腫 瘍 、 肺 腫 瘍 、 例 え ば 肺 腺 癌 な ら び に 小
細 胞 お よ び 非 小 細 胞 肺 腫 瘍 、 膵 臓 腫 瘍 、 甲 状 腺 腫 瘍 、 卵 巣 腫 瘍 お よ び 肝 臓 腫 瘍 が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 悪 性 ケ ラ チ ノ サ イ ト 、 例 え ば ヒ ト 悪 性 ケ ラ チ ノ サ イ ト の 増 殖 を 抑 制 す
る こ と に よ り 治 療 さ れ 得 る 血 管 新 生 化 皮 膚 癌 、 例 え ば 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 基 底 細 胞 癌 お よ び
皮 膚 癌 の 治 療 の た め に も 用 い ら れ 得 る 。 治 療 さ れ 得 る そ の 他 の 癌 と し て は 、 カ ポ ジ 肉 腫 、
Ｃ Ｎ Ｓ 新 生 物 （ 神 経 芽 細 胞 腫 、 毛 細 血 管 性 血 管 芽 細 胞 腫 、 髄 膜 腫 お よ び 大 脳 転 移 ） 、 黒 色
腫 、 消 化 管 お よ び 腎 臓 癌 お よ び 肉 腫 、 横 紋 筋 肉 腫 、 神 経 膠 芽 細 胞 腫 、 例 え ば 多 形 神 経 膠 芽
細 胞 腫 、 お よ び 平 滑 筋 肉 腫 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 は 、 過 度 の 新 脈 管 形 成 に よ り 特 性 化 さ れ る 病 理 学 的 症 状 、 例 え ば 血 管 新 生 化 お よ
び ／ ま た は 炎 症 、 例 え ば ア テ ロ ー ム 硬 化 症 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ （ Ｒ Ａ ） 、 新 生 血 管 性 緑 内
障 、 増 殖 性 網 膜 症 、 例 え ば 増 殖 性 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 黄 斑 変 性 、 血 管 腫 、 血 管 繊 維 腫 お よ び
乾 癬 を 治 療 す る か ま た は 予 防 す る た め の 細 胞 外 お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 使 用
も 意 図 す る 。 非 新 生 物 性 血 管 新 生 性 疾 患 の そ の 他 の 非 限 定 例 は 、 未 熟 児 網 膜 症 （ 水 晶 体 後
方 繊 維 増 殖 性 ） 、 角 膜 移 植 片 拒 絶 、 イ ン ス リ ン 依 存 性 真 正 糖 尿 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 重 症 筋
無 力 症 、 ク ロ ー ン 病 、 自 己 免 疫 腎 炎 、 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬 変 、 急 性 膵 炎 、 同 種 異 系 移 植 片 拒
絶 、 ア レ ル ギ ー 性 炎 症 、 接 触 性 皮 膚 炎 お よ び 遅 延 型 過 敏 反 応 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 敗 血 症 性 シ
ョ ッ ク 、 骨 粗 鬆 症 、 変 形 性 関 節 炎 、 ニ ュ ー ロ ン 性 炎 症 に よ り 誘 導 さ れ る 認 知 障 害 、 オ ス ラ
ー ・ ウ ェ ー バ ー 症 候 群 、 再 狭 窄 、 な ら び に 真 菌 、 寄 生 生 物 お よ び ウ イ ル ス 感 染 、 例 え ば サ
イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 感 染 で あ る 。 前 記 の 疾 患 お よ び 症 状 は 例 証 に 過 ぎ ず 、 本 発 明 の 方 法 は
例 示 さ れ た 疾 患 お よ び 症 状 を 飲 み 治 療 す る こ と に 限 定 さ れ ず 、 む し ろ キ ナ ー ゼ の 調 節 に よ
り 治 療 さ れ 得 る 任 意 の 疾 患 ま た は 症 状 を 治 療 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 さ ら に 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る の は 、 当 該 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 研 究 ま た は 診 断 の た
め の in vivoお よ び in vitroで の 本 発 明 の 化 合 物 の 使 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 本 発 明 の ア ン タ ゴ ニ ス ト あ る い は そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 、 水 和
物 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ を 、 製 薬 上 許 容 可 能 な 担 体 と 組 合 せ て 含 有 す る 製 剤 組 成 物 に 関 す る
。 こ の よ う な 組 成 物 は 、 細 胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト
の 別 個 の 組 成 物 、 あ る い は 細 胞 外 お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 を 含 有 す る 単
一 組 成 物 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 固 体 ま た は 液 体 形 態 、 溶 液 中 ま た は 懸 濁 液 中 で あ り 得 る 。 投 与 経 路
と し て は 、 例 え ば 経 口 的 、 非 経 口 的 （ 静 脈 内 、 腹 腔 内 、 皮 下 ま た は 筋 肉 内 ） 、 局 所 的 、 経
皮 的 経 路 お よ び 吸 入 に よ る 経 路 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 経 口 投 与 の た め に は 、 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 例 え ば 不 活 性 希 釈 剤 ま た は 同 化 可 能 担
体 を 伴 う 液 体 形 態 で 投 与 さ れ 得 る し 、 あ る い は 固 体 剤 形 中 に 組 入 れ ら れ 得 る 。 経 口 液 体 お
よ び 固 体 剤 形 の 例 と し て は 、 例 え ば 溶 液 、 懸 濁 液 、 シ ロ ッ プ 、 乳 濁 液 、 錠 剤 、 ロ ゼ ン ジ 、
カ プ セ ル （ 例 え ば 軟 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル ） 等 が 挙 げ ら れ る 。 経 口 剤 形 は 、 例 え ば 活 性 化 合
物 の 崩 壊 を 遅 延 す る か ま た は 拡 散 を 制 御 す る た め の コ ー テ ィ ン グ を 用 い て 持 放 性 製 品 と し
て 処 方 さ れ 得 る 。 必 要 な 場 合 、 組 成 物 は 可 溶 化 剤 も 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 注 射 用 剤 形 の 例 と し て は 、 滅 菌 注 射 液 、 例 え ば 溶 液 、 乳 濁 液 お よ び 懸 濁 液 が 挙 げ ら れ る
。 注 射 用 剤 形 と し て は さ ら に 、 注 射 前 に 液 体 中 に 再 構 成 さ れ 、 溶 解 さ れ 、 ま た は 懸 濁 さ れ
る 固 体 、 例 え ば 滅 菌 粉 末 が 挙 げ ら れ る 。 滅 菌 注 射 溶 液 は 、 上 記 で 列 挙 さ れ た い く つ か の そ
の 他 の 成 分 と と も に 適 切 な 溶 媒 中 に 必 要 量 で Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 混 入 し 、 必 要 な 場 合
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に は 、 そ の 後 、 濾 過 滅 菌 す る こ と に よ り 、 調 製 さ れ る 。 担 体 と し て は 、 典 型 的 に は 、 例 え
ば 滅 菌 水 、 生 理 食 塩 水 、 注 射 用 有 機 エ ス テ ル 、 落 花 生 油 、 植 物 油 等 が 挙 げ ら れ る 。 緩 衝 剤
、 防 腐 剤 等 が 、 投 与 可 能 形 態 中 に 含 ま れ 得 る 。 滅 菌 処 方 物 は 、 加 熱 、 放 射 線 照 射 、 精 密 濾
過 に よ り 、 お よ び ／ ま た は 種 々 の 抗 細 菌 お よ び 抗 真 菌 剤 、 例 え ば パ ラ ベ ン 、 ク ロ ロ ブ タ ノ
ー ル 、 フ ェ ノ ー ル 、 ソ ル ビ ン 酸 、 チ メ ロ サ ー ル 等 の 付 加 に よ り 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 局 所 投 与 の た め に は 、 本 発 明 の Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 例 え ば ゲ ル 、 ク リ ー ム ま た は
軟 膏 、 あ る い は 顔 料 の 形 態 で 投 与 さ れ 得 る 。 こ の よ う な 適 用 の た め の 典 型 的 担 体 と し て は
、 疎 水 性 ま た は 親 水 性 基 剤 、 油 性 ま た は ア ル コ ー ル 性 液 体 、 お よ び 乾 燥 粉 末 が 挙 げ ら れ る
。 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 パ ッ チ で の 適 用 の た め に ゲ ル ま た は マ ト リ ッ ク ス 基 剤 中 に も
混 入 さ れ 、 任 意 に 経 皮 バ リ ア を 介 し て 化 合 物 の 制 御 放 出 を 提 供 す る 。 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス
ト は 、 直 腸 投 与 の た め の 既 知 の 方 法 に よ っ て も 処 方 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 の た め に は 、 本 発 明 の Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ネ ブ ラ イ ザ ー 、 エ ー ロ
ゾ ル ま た は 乾 燥 粉 末 吸 入 器 中 で 用 い る た め に 、 適 切 な 担 体 中 に 溶 解 ま た は 懸 濁 さ れ 得 る し
、 あ る い は 担 体 上 に 吸 着 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 適 切 な 投 薬 量 は 、 医 者 ま た は 有 資 格 医 療 専 門 家 に よ り 確 定 さ れ 、 そ し て 治 療 さ れ て い る
疾 病 の 性 質 、 投 与 経 路 、 治 療 持 続 期 間 、 お よ び 患 者 の 状 態 に よ っ て い る 。 本 発 明 の Ｒ Ｔ Ｋ
ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 所 望 の 治 療 効 果 を 得 る た め に 必 要 な 頻 度 で 投 与 さ れ 得 る 。 投 与 頻 度 は
、 例 え ば 用 い ら れ る 剤 形 の お よ び 治 療 さ れ て い る 疾 患 の 性 質 に よ っ て い る 。 一 般 的 細 胞 外
Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 一 例 示 的 投 薬 量 は 、 400 mg/m 2 負 荷 お よ び 250 mg/m 2 毎 週 注 入 （
セ ツ キ シ マ ブ ） ； 1.5 mg/kg毎 週 注 入 （ Ａ Ｂ Ｘ － Ｅ Ｇ Ｆ ） ； な ら び に 90分 注 入 と し て 投 与
さ れ る 4 mg/kg負 荷 用 量 、 お よ び 30分 注 入 と し て 2 mg/kgの 維 持 用 量 （ ト ラ ス ツ ズ マ ブ ） で
あ る 。 一 般 的 細 胞 内 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 一 例 示 的 投 薬 量 は 、 250 mg/日 経 口 投 与 （
イ レ ッ サ ） ； 150 mg/日 経 口 投 与 （ タ ル セ バ ） ； お よ び 560 mg/週 経 口 投 与 （ Ｃ Ｉ － 1033）
で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 は 2つ の 異 な る 独 立 し た メ カ ニ ズ ム に よ り 機 能 し 得 る 治 療 を 提 供 す る た め 、 こ の
よ う な 治 療 は 、 細 胞 外 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は 細 胞 内 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 単 独 で の 投 与 と 比 較
し て 、 腫 瘍 抑 制 に 及 ぼ す 増 強 さ れ た ま た は 相 乗 的 作 用 を 提 供 す る 。 さ ら に 本 発 明 は 細 胞 外
Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 用 い た 治 療 を 提 供 す る た め 、
治 療 的 有 効 用 量 は 、 細 胞 外 Ｒ Ｔ Ｋ ア ゴ ニ ス ト 単 独 ま た は 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ゴ ニ ス ト 単 独 の 治
療 的 有 効 用 量 よ り 低 い 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 腫 瘍 増 殖 を 抑 制 す る た め に 連 続 投 与 を 必 要 と す る 一 般 的 治 療 と は 違 っ て 、 本 発 明 の 組 合
せ 療 法 は 、 腫 瘍 増 殖 を 抑 制 す る た め の 細 胞 外 お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 断 続 的
投 与 を 可 能 に す る 。 例 え ば 2つ の 治 療 は 、 同 時 に 施 さ れ 得 る 。 あ る い は 2つ の 治 療 は 、 逐 次
的 に 施 さ れ 得 る 。 さ ら に 2つ の 治 療 は 、 周 期 的 に 施 さ れ 得 る 。 し た が っ て 2つ の ア ン タ ゴ ニ
ス ト は 、 あ る 期 間 、 共 在 的 に 投 与 さ れ 、 次 に 一 方 ま た は 他 方 が 単 独 で 投 与 さ れ 得 る 。 も ち
ろ ん 、 投 与 の 任 意 の 組 合 せ ま た は 順 序 が 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 の 細 胞 外 お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 他 の 治
療 的 活 性 化 合 物 と 一 緒 に 用 い る た め に 処 方 さ れ 、 あ る い は 治 療 的 技 法 の 適 用 と 関 連 し て 投
与 さ れ る 。 当 該 技 術 分 野 で 既 知 の 任 意 の 慣 用 的 療 法 が 、 本 発 明 の 方 法 と 組 合 せ て 用 い ら れ
得 る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 例 え ば 細 胞 外 お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 １ つ ま た は 複 数 の そ の 他 の 抗 新 生
物 性 作 因 と 組 合 せ て 投 与 さ れ 得 る （ 例 え ば 米 国 特 許 第 6,217,866号 （ Schlessinger等 ） （
抗 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 抗 体 を 抗 新 生 物 薬 と 組 合 せ て ） ； 米 国 特 許 出 願 第 09/312,286号 （ Waksal等 ） （
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抗 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 抗 体 を 放 射 線 と 組 合 せ て ） 参 照 ） 。 任 意 の 適 切 な 抗 新 生 物 性 作 因 、 例 え ば 化 学
療 法 薬 ま た は 放 射 線 が 用 い ら れ 得 る 。 化 学 療 法 薬 の 例 と し て は 、 シ ス プ ラ チ ン 、 ド キ ソ ル
ビ シ ン 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 イ リ ノ テ カ ン （ Ｃ Ｐ Ｔ － 11） 、 ト ポ テ カ ン お よ び オ キ サ リ プ ラ
チ ン 、 ま た は そ れ ら の 組 合 せ が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 抗 新 生 物 性 作 因 が
放 射 線 で あ る 場 合 、 放 射 線 源 は 、 治 療 さ れ て い る 患 者 に 対 し て 外 部 （ 外 部 ビ ー ム 照 射 療 法
－ Ｅ Ｂ Ｒ Ｔ ） ま た は 内 部 （ 近 接 照 射 療 法 － Ｂ Ｔ ） で あ り 得 る 。 投 与 さ れ る 抗 新 生 物 性 作 因
の 用 量 は 、 多 数 の 因 子 、 例 え ば 作 因 の 種 類 、 治 療 さ れ て い る 腫 瘍 の 種 類 お よ び 重 症 度 、 な
ら び に 作 因 の 投 与 経 路 に よ っ て い る 。 し か し な が ら 本 発 明 は い か な る 特 定 の 用 量 に も 限 定
さ れ な い 、 と い う こ と が 強 調 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 さ ら に 細 胞 外 お よ び 細 胞 内 Ｒ Ｔ Ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 １ つ ま た は 複 数 の 適 切 な ア ジ ュ バ
ン ト 、 例 え ば サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば Ｉ Ｌ － １ ０ お よ び Ｉ Ｌ － １ ３ ） ま た は そ の 他 の 免 疫 刺
激 剤 と 組 合 せ て 投 与 さ れ 得 る （ 例 え ば Larrivee et al., Int’ l J. Mol. Med., 5: 447-5
6 (2000)参 照 ） 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 上 記 の 説 明 は 本 発 明 を 単 に 例 証 す る た め に 記 述 し て き た が 、 本 発 明 を 限 定 す る も の で は
な い 。 本 発 明 の 精 神 お よ び 物 質 を 組 入 れ て い る 開 示 実 施 形 態 の 修 正 は 当 業 者 に と っ て 起 こ
り 得 る こ と で あ り 、 そ し て こ の よ う な 修 正 は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 さ ら に 本 明 細 書 中 に
引 用 さ れ た 参 考 文 献 は 全 て 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 で 援 用 さ れ る 。
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