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【出願番号】特願2010-549831(P2010-549831)
【国際特許分類】
   Ｃ０７Ｋ  16/40     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   9/48     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  39/395    (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/04     (2006.01)
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【ＦＩ】
   Ｃ０７Ｋ  16/40    ＺＮＡ　
   Ｃ１２Ｎ   9/48    　　　　
   Ａ６１Ｋ  39/395   　　　Ｐ
   Ａ６１Ｋ  39/395   　　　Ｌ
   Ａ６１Ｋ  39/395   　　　Ｄ
   Ａ６１Ｋ  39/395   　　　Ｃ
   Ａ６１Ｐ  43/00    １１１　
   Ａ６１Ｐ  43/00    １０５　
   Ａ６１Ｐ  35/00    　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/04    　　　　
   Ｃ１２Ｎ  15/00    　　　Ａ

【手続補正書】
【提出日】平成24年3月2日(2012.3.2)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも１つの免疫グロブリン可変領域を含む、ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２に結合
する単離タンパク質。
【請求項２】
　ａ）前記ＭＭＰ－９がヒトＭＭＰ－９であり、前記ＭＭＰ－２がヒトＭＭＰ－２である
、
　ｂ）ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２の触媒活性を阻害することができる、
　ｃ）抗体を含む、
　ｄ）細胞の表面にＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２を発現する前記細胞にナノ粒子または毒
素を誘導する、
　ｅ）エフェクター機能を引き起こして、ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２を発現する細胞を
死滅させる、
　ｆ）重鎖（ＨＣ）免疫グロブリン可変ドメイン配列および軽鎖（ＬＣ）免疫グロブリン
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可変ドメイン配列を含む、
　ｇ）ヒトＭＭＰ－９およびヒトＭＭＰ－２に特異的に結合し、別の種由来のＭＭＰ－９
またはＭＭＰ－２には結合しない、
　ｈ）ヒトＭＭＰ－９またはヒトＭＭＰ－２に結合することができ、また、Ｍｕｓ　ｍｕ
ｓｃｕｌｕｓ、Ｒａｔｔｕｓ　ｎｏｒｖｅｇｕｓ、およびＭａｃａｃａ　ｆａｓｃｉｃｕ
ｌａｒｉｓからなる群から選択されるげっ歯動物種のＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２にも結
合することができる、
　ｉ）ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２に特異的に結合することができ、別のマトリックスメ
タロプロテアーゼに結合可能でない、
　ｊ）抗体Ｍ０２３７－Ｄ０２の軽鎖および重鎖を含む抗体を含む、
　ｋ）抗体Ｍ０２３７－Ｄ０２の重鎖を含む抗体を含む、
　ｌ）抗体Ｍ０２３７－Ｄ０２の軽鎖を含む抗体を含む、
　ｍ）抗体Ｍ０２３７－Ｄ０２由来の１つまたは複数の重鎖ＣＤＲを含む抗体を含む、
　ｎ）抗体Ｍ０２３７－Ｄ０２由来の１つまたは複数の軽鎖ＣＤＲを含む抗体を含む、
　ｏ）抗体Ｍ０２３７－Ｄ０２の軽鎖および重鎖を含む、
　ｐ）ヒト抗体もしくはヒト化抗体であるか、またはヒトにおいて非免疫原性である、そ
して／または
　ｑ）ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２を発現する腫瘍細胞に結合することができる、
請求項１に記載のタンパク質。
【請求項３】
　以下の特徴：
　（ａ）ヒトＣＤＲまたはヒトフレームワーク領域；
　（ｂ）前記ＨＣ免疫グロブリン可変ドメイン配列が、本明細書に記載のＨＣ可変ドメイ
ンのＣＤＲに対して少なくとも８５％同一である１つまたは複数のＣＤＲを含むこと；
　（ｃ）前記ＬＣ免疫グロブリン可変ドメイン配列が、本明細書に記載のＬＣ可変ドメイ
ンのＣＤＲに対して少なくとも８５％同一である１つまたは複数のＣＤＲを含むこと；
　（ｄ）前記ＬＣ免疫グロブリン可変ドメイン配列が、本明細書に記載のＬＣ可変ドメイ
ンに対して少なくとも８５％同一であること；
　（ｅ）前記ＨＣ免疫グロブリン可変ドメイン配列が、本明細書に記載のＨＣ可変ドメイ
ンに対して少なくとも８５％同一であること；
　（ｆ）前記タンパク質が、本明細書に記載のタンパク質により結合されるエピトープ、
またはこのようなエピトープと重複するエピトープに結合すること；および
　（ｇ）霊長類ＣＤＲまたは霊長類フレームワーク領域
のうちの１つまたは複数を含む、請求項１に記載のタンパク質。
【請求項４】
　ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２とＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２の（それぞれの）基質との
相互作用を阻害するための組成物であって、請求項１～３のいずれかに記載のＭＭＰ－９
／ＭＭＰ－２結合タンパク質を含み、前記結合タンパク質がＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２
に結合し、これにより、ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２に対するＭＭＰ－９またはＭＭＰ－
２の（それぞれの）基質の結合を防止する組成物。
【請求項５】
　請求項１～３に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質および細胞傷害剤または
細胞増殖抑制剤などの薬物を含む、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質－薬物コンジ
ュゲート。
【請求項６】
　前記薬物が細胞傷害剤であって、アウリスタチン、ＤＮＡ副溝結合剤、ＤＮＡ副溝アル
キル化剤、エンジイン、レキシトロプシン、デュオカルマイシン、タキサン、ピューロマ
イシン、ドラスタチン、ポドフィロトキシン、バッカチン誘導体、クリプトフィシン、コ
ンブレタスタチン、マイタンシノイド、およびビンカアルカロイドからなる群から選択さ
れる、請求項５に記載のコンジュゲート。
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【請求項７】
　請求項１～３のいずれかに記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質および薬学的
に許容される担体を含む医薬組成物。
【請求項８】
　試料中のＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２を検出する方法であって、
　前記試料を請求項１～３のいずれかに記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質と
接触させる工程と、存在する場合に、前記タンパク質とＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２との
間の相互作用を検出する工程と
を含む方法。
【請求項９】
　ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２の活性を調節するための組成物であって、
　請求項１～３のいずれかに記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を含む組成物
。
【請求項１０】
　対象における転移活性を調節するための組成物であって、
　請求項１～３のいずれかに記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、転移活性
を調節するのに有効な量で含む組成物。
【請求項１１】
　癌を治療するための組成物であって、
　請求項１～３のいずれかに記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、癌を治療
するのに十分な量で含む組成物。
【請求項１２】
　心不全を治療するための組成物であって、
　請求項１～３のいずれかに記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、心不全を
治療するのに十分な量で含む組成物。
【請求項１３】
　敗血症性ショックを治療するための組成物であって、
　請求項１～３のいずれかに記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、敗血症性
ショックを治療するのに十分な量で含む組成物。
【請求項１４】
　神経障害性疼痛を治療するための組成物であって、
　請求項１～３のいずれかに記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、神経障害
性疼痛を治療するのに十分な量で含む組成物。
【請求項１５】
　炎症性疼痛を治療するための組成物であって、
　請求項１～３のいずれかに記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、炎症性疼
痛を治療するのに十分な量で含む組成物。
【請求項１６】
　眼疾患を治療するための組成物であって、
　請求項１～３のいずれかに記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、眼疾患を
治療するのに十分な量で含む組成物。
【請求項１７】
　炎症性疾患を治療するための組成物であって、
　請求項１～３のいずれかに記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、炎症性疾
患を治療するのに十分な量で含む組成物。
【請求項１８】
　対象を画像化するための組成物であって、
　請求項１～３のいずれかに記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を含む組成物
。
【請求項１９】
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　Ｋｉ，ａｐｐ＜１ｎＭでヒトＭＭＰ－９に、またはＫｉ，ａｐｐ＜１ｎＭでヒトＭＭＰ
－２に、Ｋｉ，ａｐｐ＜約５ｎＭでマウスＭＭＰ－９に、またはＫｉ，ａｐｐ＜約５ｎＭ
でマウスＭＭＰ－２に結合することができるヒト抗体またはヒト化抗体である単離タンパ
ク質。
【請求項２０】
　Ｋｉ，ａｐｐ＜１ｎＭでヒトＭＭＰ－９に、またはＫｉ，ａｐｐ＜１ｎＭでヒトＭＭＰ
－２に結合することができるヒト抗体またはヒト化抗体である単離タンパク質。
【請求項２１】
　自己免疫性水疱性皮膚疾患を治療するための組成物であって、
　請求項１～３のいずれかに記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を含む組成物
。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【発明の詳細な説明】
【発明の名称】メタロプロテアーゼ９結合タンパク質およびメタロプロテアーゼ２結合タ
ンパク質
【技術分野】
【０００１】
　関連出願への相互参照
　本出願は、２００８年３月３日に出願された米国特許出願第６１／０３３，０６８号に
対する優先権を主張する。前述の出願の開示は、本出願の開示の一部であると考えられる
（そして、本出願の開示において参考として援用される）。
【背景技術】
【０００２】
　背景
　マトリックスメタロプロテアーゼ（ＭＭＰ）は、これが結合／会合した細胞または膜に
より分泌される亜鉛メタロエンドペプチターゼのファミリーであり、マトリックス成分の
代謝回転の多くに関与する。ＭＭＰファミリーは、少なくとも２６のメンバーからなりそ
の全てが、活性部位において亜鉛分子を有する、共通の触媒コアを共有する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　要旨
　本開示は、とりわけ、本明細書で「ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質」と称する
、ＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２の両方に結合するタンパク質、ならびにこのようなタンパ
ク質を同定および使用する方法に関する。これらのタンパク質は、ＭＭＰ－９（例えば、
ヒトＭＭＰ－９）およびＭＭＰ－２（例えば、ヒトＭＭＰ－２）に結合する抗体および抗
体フラグメント（例えば、霊長動物の抗体およびＦａｂ、とりわけ、ヒト抗体およびヒト
Ｆａｂ）を包含する。ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、ＭＭＰ－９またはＭＭ
Ｐ－２に結合可能である。例えば、該結合タンパク質はＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２に結
合するが、ＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２の両方に同時に結合することはない。ＭＭＰ－９
／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２を阻害することが可能であ
る。例えば、該結合タンパク質はＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２を阻害するが、ＭＭＰ－９
およびＭＭＰ－２の両方を同時に阻害することはない。
【０００４】
　一部の実施形態において、これらのタンパク質は、ＭＭＰ－９（例えば、ヒトＭＭＰ－
９）を阻害し（例えば、ＭＭＰ－９の触媒活性を阻害し）、ＭＭＰ－２（例えば、ヒトＭ
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ＭＰ－２）を阻害する（例えば、ＭＭＰ－２の触媒活性を阻害する）抗体および抗体フラ
グメント（例えば、霊長動物の抗体およびＦａｂ、とりわけ、ヒト抗体およびヒトＦａｂ
）を包含する。ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、疾患、特に、癌、炎症、心不
全、敗血症性ショック、神経障害性疼痛、または黄斑変性など、ＭＭＰ－９およびＭＭＰ
－２の過剰であるかまたは不適切な活性が特徴となるヒト疾患の治療において用いること
ができる。多くの場合、該タンパク質は、許容される低い毒性を有し、または毒性がない
。
【０００５】
　一部の態様において、本開示は、ＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２に結合するタンパク質（
例えば、抗体、ペプチド、およびクニッツドメインタンパク質）、特に、ＭＭＰ－９に結
合してこれを阻害し、またＭＭＰ－２に結合してこれを阻害するタンパク質（例えば、抗
体（例えば、ヒト抗体）、ペプチド、およびクニッツドメインタンパク質）に関する。
【０００６】
　一実施形態において、本開示は、ヒトＭＭＰ－９およびヒトＭＭＰ－２に結合するヒト
抗体、例えば、ヒトＭＭＰ－９またはヒトＭＭＰ－２に結合可能な抗体を提供する。一実
施形態において、該ヒト抗体は、ＭＭＰ－９の触媒活性に対する阻害剤であり、ＭＭＰ－
２の触媒活性に対する阻害剤である、例えば、それは、ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２の触
媒活性を阻害し得る。該抗体は、例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、Ｆ
ａｂ、Ｆａｂ２’、ｓｃＦｖ、ミニボディー、ｓｃＦｖ：：Ｆｃ融合体、Ｆａｂ：：ＨＳ
Ａ融合体、ＨＳＡ：：Ｆａｂ融合体、Ｆａｂ：：ＨＳＡ：：Ｆａｂ融合体、または本明細
書で列挙される抗体のうちの１つの抗原結合部位を含む他の分子であり得る。一実施形態
において、該抗体は、その表面上においてＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２を発現する細胞へ
とナノ粒子または毒素を誘導するのに用いられる。一実施形態において、該抗体は、エフ
ェクター機能（ＣＤＣまたはＡＤＣＣ）を引き起こして、ＭＭＰ－９および／またはＭＭ
Ｐ－２を発現する細胞を死滅させ得る。
【０００７】
　一部の実施形態において、結合タンパク質（例えば、Ｆａｂ）のＶＨおよびＶＬ領域は
、ＩｇＧ、Ｆａｂ、Ｆａｂ２、Ｆａｂ２’、ｓｃＦｖ、ＰＥＧ化Ｆａｂ、ＰＥＧ化ｓｃＦ
ｖ、ＰＥＧ化Ｆａｂ２、ＶＨ：：ＣＨ１：：ＨＳＡ＋ＬＣ、ＨＳＡ：：ＶＨ：：ＣＨ１＋
ＬＣ、ＬＣ：：ＨＳＡ＋ＶＨ：：ＣＨ１、ＨＳＡ：：ＬＣ＋ＶＨ：：ＣＨ１、または他の
適切な構築物として提供される。
【０００８】
　別の実施形態において、結合タンパク質は、ＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２の活性を阻害
し得るクニッツドメインタンパク質もしくは改変形（例えば、ＨＳＡ融合体）またはペプ
チドベースのＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を含む。
【０００９】
　一態様において、本開示は、ＭＭＰ－９（例えば、ヒトＭＭＰ－９）およびＭＭＰ－２
（例えば、ヒトＭＭＰ－２）に結合するタンパク質（例えば、単離タンパク質）を特徴と
し、少なくとも１つの免疫グロブリン可変領域を包含する。例えば、該タンパク質は、重
鎖（ＨＣ）免疫グロブリン可変ドメイン配列および軽鎖（ＬＣ）免疫グロブリン可変ドメ
イン配列を包含する。該タンパク質は、ＭＭＰ－９（例えば、ヒトＭＭＰ－９）に結合可
能である。該タンパク質は、ＭＭＰ－２（例えば、ヒトＭＭＰ－２）に結合可能である。
例えば、該結合タンパク質はＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２に結合するが、ＭＭＰ－９およ
びＭＭＰ－２の両方に同時に結合することはない。一実施形態において、該タンパク質は
、ＭＭＰ－９、例えば、ヒトＭＭＰ－９に結合してこれを阻害する（例えば、ＭＭＰ－９
の触媒活性を阻害する）か、またはＭＭＰ－２、例えば、ヒトＭＭＰ－２に結合してこれ
を阻害する（例えば、ＭＭＰ－２の触媒活性を阻害する）。
【００１０】
　一部の実施形態において、該タンパク質は、ヒトＭＭＰ－９に特異的に結合し、別の種
由来のＭＭＰ－９には結合しない（例えば、該タンパク質は、バックグラウンドレベルよ
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り大きな結合レベルで別の種由来のＭＭＰ－９に結合することがない）。一部の実施形態
において、該タンパク質は、ヒトＭＭＰ－２に特異的に結合し、別の種由来のＭＭＰ－２
には結合しない（例えば、該タンパク質は、バックグラウンドレベルより大きな結合レベ
ルで別の種由来のＭＭＰ－２に結合することがない）。
【００１１】
　一部の実施形態において、該タンパク質は、ヒトＭＭＰ－９またはヒトＭＭＰ－２に結
合可能であり、また、Ｍｕｓ　ｍｕｓｃｕｌｕｓ、Ｒａｔｔｕｓ　ｎｏｒｖｅｇｕｓ、お
よびＭａｃａｃａ　ｆａｓｃｉｃｕｌａｒｉｓからなる群から選択される、げっ歯動物種
のＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２にも結合可能である。一部の実施形態において、げっ歯動
物種のＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２に対する見かけのＫｉは、ヒトＭＭＰ－９またはヒト
ＭＭＰ－２に対する見かけのＫｉの１０倍以下である。
【００１２】
　一部の実施形態において、該タンパク質は、ＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２に特異的に結
合し、他のいずれのマトリックスメタロプロテアーゼには結合しない（例えば、該タンパ
ク質は、バックグラウンドレベルより大きな結合レベルで他のいずれのマトリックスメタ
ロプロテアーゼに結合することがない）。
【００１３】
　このような結合タンパク質を薬物にコンジュゲートさせ（例えば、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ
－２結合タンパク質－薬物コンジュゲートを形成する）て、治療的に用いることができる
。本開示は、部分的に、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質－薬物コンジュゲート、
これらのコンジュゲートの調製物、ならびにこれらの使用に関する。該コンジュゲートは
、例えば、障害の治療において、例えば、癌、炎症、心不全、敗血症性ショック、神経障
害性疼痛、または黄斑変性の治療に用いることができる。例えば、高親和性の結合タンパ
ク質－薬物コンジュゲートによる、ＭＭＰ－９および／またはＭＭＰ－２を発現する細胞
および／または腫瘍の治療（例えば、殺滅）は、疾患、例えば、癌、炎症、心不全、敗血
症性ショック、神経障害性疼痛、または黄斑変性の治療における強力な療法であり得る。
【００１４】
　該タンパク質は、以下の特徴：（ａ）ヒトＣＤＲまたはヒトフレームワーク領域；（ｂ
）ＨＣ免疫グロブリン可変ドメイン配列が、本明細書に記載のＨＣ可変ドメインのＣＤＲ
に対して少なくとも８５、８８、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９
８、９９、または１００％同一である、１つまたは複数の（例えば、１つ、２つ、または
３つの）ＣＤＲを含むこと；（ｃ）ＬＣ免疫グロブリン可変ドメイン配列が、本明細書に
記載のＬＣ可変ドメインのＣＤＲに対して少なくとも８５、８８、９０、９１、９２、９
３、９４、９５、９６、９７、９８、９９、または１００％同一である、１つまたは複数
の（例えば、１つ、２つ、または３つの）ＣＤＲを含むこと；（ｄ）ＬＣ免疫グロブリン
可変ドメイン配列が、本明細書に記載のＬＣ可変ドメインに対して少なくとも８５、８８
、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９、または１００％同一
であること；（ｅ）ＨＣ免疫グロブリン可変ドメイン配列が、本明細書に記載のＨＣ可変
ドメインに対して少なくとも８５、８８、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、
９７、９８、９９、または１００％同一であること；（ｆ）該タンパク質が、本明細書に
記載のタンパク質により結合されるエピトープ、またはこのようなエピトープと重複する
エピトープに結合すること；および（ｇ）霊長動物ＣＤＲまたは霊長動物フレームワーク
領域のうちの１つまたは複数を包含し得る。
【００１５】
　該タンパク質は、少なくとも１０５、１０６、１０７、１０８、１０９、１０１０およ
び１０１１Ｍ－１の結合親和性でＭＭＰ－９、例えば、ヒトＭＭＰ－９、およびＭＭＰ－
２、例えば、ヒトＭＭＰ－２に結合することができる。一実施形態において、該タンパク
質は、１×１０－３、５×１０－４秒－１、または１×１０－４秒－１より緩徐なＫｏｆ

ｆでＭＭＰ－９および／またはＭＭＰ－２に結合する。一実施形態において、該タンパク
質は、１×１０２、１×１０３、または５×１０３Ｍ－１秒－１より急速なＫｏｎでＭＭ
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Ｐ－９および／またはＭＭＰ－２に結合する。一実施形態において、該タンパク質は、例
えば、１０－５、１０－６、１０－７、１０－８、１０－９、および１０－１０Ｍ未満の
ＫｉでヒトＭＭＰ－９の活性および／またはＭＭＰ－２を阻害する。該タンパク質は、例
えば、ＩＣ５０が１００ｎＭ、１０ｎＭ、または１ｎＭ未満であり得る。一部の実施形態
において、該タンパク質は、ＩＣ５０が約１．８ｎＭである。ＭＭＰ－９および／または
ＭＭＰ－２に対する該タンパク質の親和性は、１００ｎＭ未満、１０ｎＭ未満、または約
３ｎＭ（例えば、３．１ｎＭ）、約５ｎＭ（例えば、５ｎＭ）、約６ｎＭ（例えば、５．
９ｎＭ）、約７ｎＭ（例えば、７．１ｎＭ）、または約１０ｎＭ（例えば、９．６ｎＭ）
のＫＤを特徴とすることができる。
【００１６】
　一部の実施形態において、該タンパク質は、ＫＤ＜２００ｎＭである。
【００１７】
　一部の実施形態において、該タンパク質は、ｔ１／２が少なくとも約１０分（例えば、
１１分）、少なくとも約２０分（例えば、１８分）、少なくとも約２５分（例えば、２５
分）、少なくとも約３５分（例えば、３３分）、または少なくとも約６０分（例えば、５
７分）である。
【００１８】
　一実施形態において、該タンパク質は、ヒトＭＭＰ－９の触媒ドメインに結合する、例
えば、該タンパク質は、ＭＭＰ－９の活性部位内またはこの近傍にある残基に接触する。
一実施形態において、該タンパク質は、ヒトＭＭＰ－２の触媒ドメインに結合する、例え
ば、該タンパク質は、ＭＭＰ－２の活性部位内またはこの近傍にある残基に接触する。
【００１９】
　一部の実施形態において、該タンパク質は、ＭＭＰ－９の活性部位内またはこの近傍に
ある残基に接触せず、代わりにＭＭＰ－９上における別の場所で結合し、ＭＭＰ－９にお
いてその活性に影響を与える（例えば、これを阻害する）立体変化を引き起こす。一部の
実施形態において、該タンパク質は、ＭＭＰ－２の活性部位内またはこの近傍にある残基
に接触せず、代わりにＭＭＰ－２上における別の場所で結合し、ＭＭＰ－２においてその
活性に影響を与える（例えば、これを阻害する）立体変化を引き起こす。
【００２０】
　好ましい実施形態において、該タンパク質は、抗体Ｍ０２３７－Ｄ０２の軽鎖および重
鎖を有するヒト抗体である。好ましい実施形態において、該タンパク質は、Ｍ０２３７－
Ｄ０２の重鎖を含む重鎖を有するヒト抗体である。好ましい実施形態において、該タンパ
ク質は、Ｍ０２３７－Ｄ０２の軽鎖を含む軽鎖を有するヒト抗体である。好ましい実施形
態において、該タンパク質は、１つまたは複数の（例えば、１つ、２つ、または３つの）
重鎖ＣＤＲが、Ｍ０２３７－Ｄ０２の重鎖の対応するＣＤＲから選択されるヒト抗体であ
る。好ましい実施形態において、該タンパク質は、１つまたは複数の（例えば、１つ、２
つ、または３つの）軽鎖ＣＤＲが、Ｍ０２３７－Ｄ０２の軽鎖から選択されるヒト抗体で
ある。
【００２１】
　より好ましい実施形態において、該タンパク質は、Ｍ０２３７－Ｄ０２の軽鎖および重
鎖を有するヒト抗体である。
【００２２】
　一部の実施形態において、ＨＣおよびＬＣ可変ドメイン配列は、同じポリペプチド鎖の
構成要素である。別の実施形態において、ＨＣおよびＬＣ可変ドメイン配列は、異なるポ
リペプチド鎖の構成要素である。例えば、該タンパク質は、ＩｇＧ、例えば、ＩｇＧ１、
ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４である。該タンパク質は、可溶性Ｆａｂ（ｓＦａｂ
）であり得る。他の実施において、該タンパク質には、Ｆａｂ２’、ｓｃＦｖ、ミニボデ
ィー、ｓｃＦｖ：：Ｆｃ融合体、Ｆａｂ：：ＨＳＡ融合体、ＨＳＡ：：Ｆａｂ融合体、Ｆ
ａｂ：：ＨＳＡ：：Ｆａｂ融合体、または本明細書における結合タンパク質のうちの１つ
の抗原結合部位を含む他の分子が含まれる。これらのＦａｂのＶＨおよびＶＬ領域は、Ｉ
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ｇＧ、Ｆａｂ、Ｆａｂ２、Ｆａｂ２’、ｓｃＦｖ、ＰＥＧ化Ｆａｂ、ＰＥＧ化ｓｃＦｖ、
ＰＥＧ化Ｆａｂ２、ＶＨ：：ＣＨ１：：ＨＳＡ＋ＬＣ、ＨＳＡ：：ＶＨ：：ＣＨ１＋ＬＣ
、ＬＣ：：ＨＳＡ＋ＶＨ：：ＣＨ１、ＨＳＡ：：ＬＣ＋ＶＨ：：ＣＨ１、または他の適切
な構築物として提供することができる。
【００２３】
　一実施形態において、該タンパク質は、ヒト抗体もしくはヒト化抗体であるか、または
ヒトにおいて非免疫原性である。例えば、該タンパク質は、１つまたは複数のヒト抗体フ
レームワーク領域、例えば、全てのヒトフレームワーク領域を包含する。一実施形態にお
いて、該タンパク質は、ヒトＦｃドメイン、またはヒトＦｃドメインに対して少なくとも
９５、９６、９７、９８、または９９％同一であるＦｃドメインを包含する。
【００２４】
　一実施形態において、該タンパク質は、霊長動物抗体もしくは霊長動物化抗体であるか
、またはヒトにおいて非免疫原性である。例えば、該タンパク質は、１つまたは複数の霊
長動物抗体フレームワーク領域、例えば、全ての霊長動物フレームワーク領域を包含する
。一実施形態において、該タンパク質は、霊長動物Ｆｃドメイン、または霊長動物Ｆｃド
メインに対して少なくとも９５、９６、９７、９８、または９９％同一であるＦｃドメイ
ンを包含する。「霊長動物」には、ヒト（Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ）、チンパンジー（
Ｐａｎ　ｔｒｏｇｌｏｄｙｔｅｓおよびＰａｎ　ｐａｎｉｓｃｕｓ（ピグミーチンパンジ
ー））、ゴリラ（Ｇｏｒｉｌｌａ　ｇｏｒｉｌｌａ）、テナガザル（ｇｉｂｏｎ）、サル
、キツネザル、アイアイ（Ｄａｕｂｅｎｔｏｎｉａ　ｍａｄａｇａｓｃａｒｉｅｎｓｉｓ
）、およびメガネザルが含まれる。
【００２５】
　特定の実施形態において、タンパク質は、マウスまたはウサギ由来の配列を包含しない
（例えば、マウス抗体またはウサギ抗体ではない）。
【００２６】
　一実施形態において、該タンパク質は、ＭＭＰ－９を発現する腫瘍細胞、例えば、Ｃｏ
ｌｏ２０５細胞（ヒト結腸直腸癌の細胞株）またはＭＣＦ－７細胞（ヒト乳腺癌の細胞株
）に結合可能である。
【００２７】
　一実施形態において、該タンパク質はナノ粒子と物理的に会合しており、その細胞表面
上においてＭＭＰ－９および／またはＭＭＰ－２を発現する細胞へとナノ粒子を誘導する
のに用いることができる。一実施形態において、該タンパク質は、エフェクター細胞（Ｃ
ＤＣまたはＡＤＣＣ）に、ＭＭＰ－９および／またはＭＭＰ－２を発現する細胞を死滅さ
せる。
【００２８】
　一部の実施形態において、本明細書で開示される抗体は、ヒトＭＭＰ－９（ｈＭＭＰ－
９）、ヒトＭＭＰ－２（ｈＭＭＰ－２）、マウスＭＭＰ－９（ｍＭＭＰ－９）、およびマ
ウスＭＭＰ－２（ｍＭＭＰ－２）を阻害する。一部の実施形態では、他の種（例えば、ラ
ットおよびカニクイザル）由来のＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２の阻害もまた見られる。Ｍ
ＭＰ－９およびＭＭＰ－２の阻害は、治療される状態においては、ＭＭＰ－９およびＭＭ
Ｐ－２が共に見出されるという観察に関する。ヒト酵素およびマウス酵素に対して活性を
有することは、ヒト対象を治療する前に、マウスにおいて医薬有効成分を調べる必要に関
する。したがって、本発明の一部の好ましい実施形態において、結合タンパク質（例えば
、抗体）は、ｈＭＭＰ－９に対する見かけのＫｉが１ｎＭ未満、ｈＭＭＰ－２に対する見
かけのＫｉが１ｎＭ未満、ｍＭＭＰ－９に対する見かけのＫｉが１ｎＭ未満、ｍＭＭＰ－
２に対する見かけのＫｉが１ｎＭ未満である。
【００２９】
　一部の実施形態において、これらの測定値はＦａｂについてのものである。ＦａｂをＩ
ｇＧへと変換すると、見かけのＫｉを低下させる（すなわち、阻害の程度を上昇させる）
ことができる。親和性が強ければ、いかなる所与の用量レベルにおける薬物がそれだけよ
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り有効となるので、ヒトＭＭＰ－９およびヒトＭＭＰ－２に対する親和性は、マウスに対
する親和性より重要である。これより、ｈＭＭＰ－９に対する見かけのＫｉが１ｎＭ未満
、ｈＭＭＰ－２に対する見かけのＫｉが１ｎＭ未満、ｍＭＭＰ－９に対する見かけのＫｉ

が５ｎＭ未満、ｍＭＭＰ－２に対する見かけのＫｉが５ｎＭ未満であるＦａｂが、許容さ
れる実施形態である。ｈＭＭＰ－９に対する見かけのＫｉが０．１ｎＭ未満、ｈＭＭＰ－
２に対する見かけのＫｉが０．１ｎＭ未満、ｍＭＭＰ－９に対する見かけのＫｉが１ｎＭ
未満、ｍＭＭＰ－２に対する見かけのＫｉが１ｎＭ未満であるＦａｂが、好ましい実施形
態である。加えて、ｈＭＭＰ－９に対する見かけのＫｉが０．１ｎＭ未満、ｈＭＭＰ－２
に対する見かけのＫｉが０．１ｎＭ未満、ｍＭＭＰ－９に対する見かけのＫｉが５ｎＭ未
満、ｍＭＭＰ－２に対する見かけのＫｉが５ｎＭ未満であるＦａｂも、好ましい実施形態
である。
【００３０】
　一部の態様において、本開示は、見かけのＫｉ（Ｋｉ　ａｐｐ）＜１ｎＭでｈＭＭＰ－
９に、Ｋｉ　ａｐｐ＜１ｎＭでｈＭＭＰ－２に、Ｋｉ　ａｐｐ＜１ｎＭでｍＭＭＰ－９に
、かつ／またはＫｉ　ａｐｐ＜１ｎＭでｍＭＭＰ－２に結合してこれを阻害（例えば、そ
の触媒活性を阻害）する抗体（例えば、ヒト抗体）を特徴とする。一部の実施形態におい
て、該抗体は、Ｋｉ　ａｐｐ＜１ｎＭでｈＭＭＰ－９に、Ｋｉ　ａｐｐ＜１ｎＭでｈＭＭ
Ｐ－２に、Ｋｉ　ａｐｐ＜１ｎＭでｍＭＭＰ－９に、かつＫｉ　ａｐｐ＜１ｎＭでｍＭＭ
Ｐ－２に結合してこれを阻害する。
【００３１】
　一部の態様において、本開示は、Ｋｉ　ａｐｐ＜０．１ｎＭでｈＭＭＰ９に、Ｋｉ　ａ
ｐｐ＜０．１ｎＭでｈＭＭＰ２に、Ｋｉ　ａｐｐ＜１ｎＭでｍＭＭＰ９に、かつ／または
Ｋｉ　ａｐｐ＜１ｎＭでｍＭＭＰ２に結合してこれを阻害する抗体（例えば、ヒト抗体）
を特徴とする。一部の実施形態において、該抗体は、Ｋｉ　ａｐｐ＜０．１ｎＭでｈＭＭ
Ｐ９に、Ｋｉ　ａｐｐ＜０．１ｎＭでｈＭＭＰ２に、Ｋｉ　ａｐｐ＜１ｎＭでｍＭＭＰ９
に、かつＫｉ　ａｐｐ＜１ｎＭでｍＭＭＰ２に結合してこれを阻害する。
【００３２】
　一部の態様において、本開示は、Ｋｉ　ａｐｐ＜１ｎＭでｈＭＭＰ９に、Ｋｉ　ａｐｐ
＜１ｎＭでｈＭＭＰ２に、Ｋｉ　ａｐｐ＜５ｎＭでｍＭＭＰ９に、かつＫｉ　ａｐｐ＜５
ｎＭでｍＭＭＰ２に結合してこれを阻害する抗体（例えば、ヒト抗体）を特徴とする。一
部の実施形態において、該抗体は、Ｋｉ　ａｐｐ＜１ｎＭでｈＭＭＰ９に、Ｋｉ　ａｐｐ
＜１ｎＭでｈＭＭＰ２に、Ｋｉ　ａｐｐ＜５ｎＭでｍＭＭＰ９に、かつＫｉ　ａｐｐ＜５
ｎＭでｍＭＭＰ２に結合してこれを阻害する。
【００３３】
　一部の態様において、本開示は、Ｋｉ　ａｐｐ＜１ｎＭでヒトＭＭＰ９に、Ｋｉ　ａｐ
ｐ＜１ｎＭでヒトＭＭＰ２に、Ｋｉ　ａｐｐ＜約５ｎＭでマウスＭＭＰ９に、またはＫｉ
　ａｐｐ＜約５ｎＭでマウスＭＭＰ２に結合可能なヒト抗体またはヒト化抗体である単離
タンパク質を特徴とする。
【００３４】
　一部の態様において、本開示は、Ｋｉ　ａｐｐ＜１ｎＭでヒトＭＭＰ９に、またはＫｉ
　ａｐｐ＜１ｎＭでヒトＭＭＰ２に結合可能なヒト抗体またはヒト化抗体である単離タン
パク質を特徴とする。
【００３５】
　一部の態様において、本開示は、Ｋｉ　ａｐｐ＜０．１ｎＭでｈＭＭＰ９に、Ｋｉ　ａ
ｐｐ＜０．１ｎＭでｈＭＭＰ２に、Ｋｉ　ａｐｐ＜５ｎＭでｍＭＭＰ９に、かつ／または
Ｋｉ　ａｐｐ＜５ｎＭでｍＭＭＰ２に結合してこれを阻害する抗体（例えば、ヒト抗体）
を特徴とする。一部の実施形態において、該抗体は、Ｋｉ　ａｐｐ＜０．１ｎＭでｈＭＭ
Ｐ９に、Ｋｉ　ａｐｐ＜０．１ｎＭでｈＭＭＰ２に、Ｋｉ　ａｐｐ＜５ｎＭでｍＭＭＰ９
に、かつＫｉ　ａｐｐ＜５ｎＭでｍＭＭＰ２に結合してこれを阻害する。
【００３６】
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　一部の態様において、本明細書で開示される抗体は、ヒトＭＭＰ－９（ｈＭＭＰ－９）
およびヒトＭＭＰ－２（ｈＭＭＰ－２）を阻害するが、マウスＭＭＰ－９（ｍＭＭＰ－９
）および／またはマウスＭＭＰ－２（ｍＭＭＰ－２）を阻害しない（例えば、該抗体がｍ
ＭＭＰ－９および／またはｍＭＭＰ－２を阻害する有効性は、それがｈＭＭＰ－９および
／またはｈＭＭＰ－２を阻害する場合より低い（例えば、陰性対照と比較して、例えば、
５分の１、１０分の１、５０分の１、１００分の１、もしくは１０００分の１の有効性で
あるか、または全く有効でない））。
【００３７】
　一部の態様において、本開示は、見かけのＫｉ（Ｋｉ　ａｐｐ）＜１ｎＭでｈＭＭＰ９
に、またＫｉ　ａｐｐ＜１ｎＭでｈＭＭＰ２に結合してこれを阻害（例えば、その触媒活
性を阻害）するが、ｍＭＭＰ９および／またはｍＭＭＰ２は阻害しない抗体（例えば、ヒ
ト抗体）を特徴とする。
【００３８】
　一部の態様において、本開示は、Ｋｉ　ａｐｐ＜０．１ｎＭでｈＭＭＰ９に、またＫｉ
　ａｐｐ＜０．１ｎＭでｈＭＭＰ２に結合してこれを阻害するが、ｍＭＭＰ９および／ま
たはｍＭＭＰ２は阻害しない抗体（例えば、ヒト抗体）を特徴とする。
【００３９】
　一部の態様において、本開示は、Ｋｉ　ａｐｐ＜１ｎＭでｈＭＭＰ９に、またＫｉ　ａ
ｐｐ＜１ｎＭでｈＭＭＰ２に結合してこれを阻害するが、ｍＭＭＰ９および／またはｍＭ
ＭＰ２は阻害しない抗体（例えば、ヒト抗体）を特徴とする。
【００４０】
　一部の態様において、本開示は、Ｋｉ　ａｐｐ＜０．１ｎＭでｈＭＭＰ９に、またＫｉ
　ａｐｐ＜０．１ｎＭでｈＭＭＰ２に結合してこれを阻害する抗体（例えば、ヒト抗体）
を特徴とする。
【００４１】
　別の態様において、本開示は、ＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２の競合的阻害剤であるＭＭ
Ｐ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を特徴とする。一部の実施形態において、該結合タン
パク質は、ＭＭＰ－９基質および／またはＭＭＰ－２基質（例えば、コラーゲン、フィブ
ロネクチン、およびエラスチン）と競合する、例えば、該基質と同じエピロープに結合し
、例えば、基質の結合を防止する。
【００４２】
　一部の態様において、本開示は、ＭＭＰ－９および／またはＭＭＰ－２と基質（例えば
、コラーゲン、フィブロネクチン、またはエラスチン）との相互作用を阻害する方法を特
徴とする。該方法は、本明細書に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質をＭＭＰ
－９および／またはＭＭＰ－２と接触させる（例えば、インビトロまたはインビボにおい
て）工程を包含し、該結合タンパク質がＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２に結合し、これによ
り、ＭＭＰ－９および／またはＭＭＰ－２に対する基質の結合を防止する。一部の実施形
態において、該結合タンパク質は、ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２上における、該基質と同
じエピトープに結合する、例えば、該結合タンパク質は、競合的阻害剤である。一部の実
施形態において、該結合タンパク質は該基質と同じエピトープには結合せず、該基質の結
合能を低下させるかまたは阻害する立体変化をＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２に引き起こす
。
【００４３】
　一態様において、本開示は、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質および薬物を包含
する、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質－薬物コンジュゲートを特徴とする。
【００４４】
　一実施形態において、該結合タンパク質は、少なくとも１つの免疫グロブリン可変領域
を含み、かつ／または、該タンパク質は、ＭＭＰ－９に結合し、かつ／もしくはこれを阻
害し、例えば、ＭＭＰ－９の触媒活性を阻害し、また、ＭＭＰ－２に結合し、かつ／もし
くはこれを阻害し、例えば、ＭＭＰ－２の触媒活性を阻害する。
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【００４５】
　一実施形態において、該薬物は、細胞傷害剤または細胞増殖抑制剤である。該細胞傷害
剤は、例えば、アウリスタチン、ＤＮＡ副溝結合剤（ＤＮＡ　ｍｉｎｏｒ　ｇｒｏｏｖｅ
　ｂｉｎｄｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）、ＤＮＡ副溝アルキル化剤、エンジイン、レキシトロプ
シン、デュオカルマイシン、タキサン、ピューロマイシン、ドラスタチン、ポドフィロト
キシン、バッカチン誘導体、クリプトフィシン、コンブレタスタチン、マイタンシノイド
、およびビンカアルカロイドからなる群から選択することができる。一実施形態において
、該細胞傷害剤はアウリスタチンであり、例えば、該アウリスタチンは、ＡＦＰ、ＭＭＡ
Ｆ、ＭＭＡＥ、ＡＥＢ、ＡＥＶＢ、およびアウリスタチンＥから選択される。一実施形態
において、該アウリスタチンはＡＦＰまたはＭＭＡＦである。別の実施形態において、該
細胞傷害剤はメイタシンノイドであり、例えば、該マイタンシノイドは、マイタンシノー
ル、マイタシン、ＤＭ１、ＤＭ２、ＤＭ３、およびＤＭ４から選択される。一実施形態に
おいて、該マイタンシノイドはＤＭ１である。別の実施形態において、該細胞傷害剤は、
パクリタキセル、ドセタキセル、ＣＣ－１０６５、ＳＮ－３８、トポテカン、モルホリノ
－ドキソルビシン、リゾキシン、シアノモルホリノ－ドキソルビシン、ドラスタチン１０
、エキノマイシン、コンブレタスタチン、カリケアマイシン、およびネトロプシンから選
択される。一実施形態において、該細胞傷害剤はアウリスタチン、マイタンシノイド、ま
たはカリケアマイシンである。
【００４６】
　一実施形態において、細胞傷害剤は抗チューブリン剤であり、例えば、該抗チューブリ
ン剤は、ＡＦＰ、ＭＭＡＰ、ＭＭＡＥ、ＡＥＢ、ＡＥＶＢ、アウリスタチンＥ、ビンクリ
スチン、ビンブラスチン、ビンデシン、ビノレルビン、ＶＰ－１６、カンプトテシン、パ
クリタキセル、ドセタキセル、エポチロンＡ、エポチロンＢ、ノコダゾール、コルヒチン
、コルシミド、エストラムスチン、セマドチン、ジスコデルモリド、マイタンシノール、
マイタシン、ＤＭ１、ＤＭ２、ＤＭ３、ＤＭ４、およびエレウテロビンから選択される。
【００４７】
　一実施形態において、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質（例えば、抗体）は、リ
ンカーを介して薬物（例えば、細胞傷害剤）にコンジュゲートしている。一実施形態にお
いて、該リンカーは、細胞内条件下において切断可能な、例えば、該切断可能なリンカー
は、細胞内プロテアーゼにより切断可能なペプチドリンカーである。一実施形態において
、該リンカーはペプチドリンカー、例えば、ジペプチドリンカー、例えば、ｖａｌ－ｃｉ
ｔリンカーまたはｐｈｅ－ｌｙｓリンカーである。一実施形態において、該切断可能なリ
ンカーは、５．５未満のｐＨで加水分解可能であり、例えば、該加水分解可能なリンカー
は、ヒドラゾンリンカーである。別の実施形態において、切断可能なリンカーはジスルフ
ィドリンカーである。
【００４８】
　本明細書に記載の結合タンパク質は、例えば、薬学的に許容される担体を包含する医薬
組成物として提供することができる。該組成物は、他のタンパク質分子種を少なくとも１
０、２０、３０、５０、７５、８５、９０、９５、９８、９９、または９９．９％含まな
い可能性がある。一部の実施形態において、該結合タンパク質は、ＧＭＰ（「医薬品の製
造管理および品質管理の基準」）の下で生産することができる。一部の実施形態において
、該結合タンパク質は、薬学的に許容される担体、例えば、適切な緩衝剤または賦形剤中
において提供される。
【００４９】
　結合タンパク質（例えば、本明細書に記載の結合タンパク質を含有する医薬組成物）の
用量は、患者において、例えば、疾患部位において、ＭＭＰ－９活性の約２０％、約３０
％、約４０％、約５０％、約６０％、約７０％、約８０％、約８５％、約９０％、約９５
％、約９９％、または約１００％を遮断するのに十分である。疾患に応じて、これには、
例えば、約０．０１ｍｇ／Ｋｇ～約１００ｍｇ／Ｋｇ、例えば、約０．１～約１０ｍｇ／
Ｋｇの用量が必要となる場合がある。例えば、該用量は、約０．１、約１、約３、約６、
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または約１０ｍｇ／Ｋｇの用量であり得る。例えば、１５０，０００ｇ／モルの分子量（
２つの結合部位）を有するＩｇＧの場合、これらの用量は、５Ｌの血液容量に対して、そ
れぞれ約１８ｎＭ、１８０ｎＭ、５４０ｎＭ、１．０８マイクロＭ、および１．８マイク
ロＭに対応する。薬剤は部分的に技術でもあるので、最適用量は臨床試験により確立され
るが、この範囲内にある可能性が最も高い。
【００５０】
　別の態様において、本開示は、試料、例えば、患者由来の試料（例えば、組織生検また
は血液試料）中においてＭＭＰ－９および／またはＭＭＰ－２を検出する方法を特徴とす
る。該方法は、該試料をＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質と接触させる工程と、そ
れが存在する場合に、該タンパク質とＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２との相互作用を検出す
る工程とを包含する。一部の実施形態において、該タンパク質は、検出可能な標識を包含
する。ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を用いて、対象におけるＭＭＰ－９および
／またはＭＭＰ－２を検出することができる。該方法は、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タ
ンパク質を対象に投与する工程と、該対象において該タンパク質を検出する工程とを包含
する。一部の実施形態において、該タンパク質は、検出可能な標識をさらに包含する。例
えば、該検出する工程は、該対象を画像化する工程を含む。例えば、ＭＭＰ－９およびＭ
ＭＰ－２の活性は、関節炎を有する対象またはこれを有する疑いがある対象における関節
の病理機序および／または疾患の進行についてのマーカーであり得る。
【００５１】
　別の態様において、本開示は、ＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２の活性を調節する方法を特
徴とする。該方法は、ＭＭＰ－９および／またはＭＭＰ－２を、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２
結合タンパク質と接触させ（例えば、ヒト対象において）、これにより、ＭＭＰ－９およ
び／またはＭＭＰ－２の活性を調節する工程を包含する。一部の実施形態において、該結
合タンパク質は、ＭＭＰ－９の活性を阻害し（例えば、ＭＭＰ－９の触媒活性を阻害し）
、かつ／またはＭＭＰ－２の活性を阻害する（例えば、ＭＭＰ－２の触媒活性を阻害する
）。
【００５２】
　別の態様において、本開示は、癌（例えば、転移性癌）（例えば、癌を有する対象また
は癌を有する疑いがある対象における）を治療する方法を特徴とする。該方法は、ＭＭＰ
－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、対象における癌を治療するのに十分な量で該対象に
投与する工程を包含する。例えば、該癌は、頭頚部癌、口腔癌、喉頭癌、軟骨肉腫、乳癌
（エストロゲン受容体陽性（ＥＲ＋）、エストロゲン受容体陰性（ＥＲ－）、Ｈｅｒ２陽
性（Ｈｅｒ２＋）、Ｈｅｒ２陰性（Ｈｅｒ２－）、またはこれらの組合せ、例えば、ＥＲ
＋／Ｈｅｒ２＋、ＥＲ＋／Ｈｅｒ２－、ＥＲ－／Ｈｅｒ２＋、またはＥＲ－／Ｈｅｒ２－
）、喉頭癌、膀胱癌、卵巣癌、精巣癌、黒色腫、または脳腫瘍（例えば、星状細胞腫、神
経膠芽腫、神経膠腫）である。
【００５３】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、対象における（例えば、転移性癌を有する
対象または転移性癌を有する疑いがある対象における）転移活性を調節するのに有用であ
り得る。該タンパク質は、転移活性を調節するのに有効な量で該対象に投与することがで
きる。例えば、該タンパク質は、腫瘍の増殖、腫瘍塞栓症、腫瘍の移動性、腫瘍の浸潤性
、および癌細胞の増殖のうちの１つまたは複数を阻害する。
【００５４】
　癌の治療（例えば、癌の治療および／または転移活性の調節）に関する、本明細書で開
示される方法は、抗癌療法である第２の療法を該対象に施す工程（例えば、投与する工程
）、例えば、化学療法剤の投与、例えば、ＶＥＧＦ経路を介するシグナル伝達をアンタゴ
ナイズする薬剤、例えば、ベバシズマブ（ＡＶＡＳＴＩＮ（登録商標））の投与をさらに
包含し得る。一実施形態において、該第２の療法は、５－ＦＵ、ロイコボリン、および／
またはイリノテカンを投与する工程を包含する。一実施形態において、該第２の療法は、
Ｔｉｅ１阻害剤（例えば、抗Ｔｉｅ１抗体）を投与する工程を包含する。別の例として、
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該第２の薬剤は、抗ＭＭＰ１４結合タンパク質（例えば、ＩｇＧもしくはＦａｂ、例えば
、ＤＸ－２４００、または米国特許出願公開第２００７－０２１７９９７号に記載のタン
パク質）であり得る。一実施形態において、該第２の療法は、プラスミン阻害剤（例えば
、アミノ酸配列：
ＭＨＳＦＣＡＦＫＡＥＴＧＰＣＲＡＲＦＤＲＷＦＦＮＩＦＴＲＱＣＥＥＦＩＹＧＧＣＥＧ
ＮＱＮＲＦＥＳＬＥＥＣＫＫＭＣＴＲＤ（配列番号１）
を含むタンパク質またはポリペプチドなど、米国特許第６，０１０，８８０号で開示され
るクニッツドメイン）である。
【００５５】
　別の態様において、本開示は、心不全（例えば、心不全を有する対象または心不全を有
する疑いがある対象における）を治療する方法を特徴とする。該方法は、ＭＭＰ－９／Ｍ
ＭＰ－２結合タンパク質を、対象における心不全を治療するのに十分な量で該対象に投与
する工程を包含する。該方法は、心不全療法である第２の療法を該対象に施す工程をさら
に包含する。
【００５６】
　別の態様において、本開示は、敗血症性ショック（例えば、敗血症性ショックを有する
対象または敗血症性ショックを有する疑いがある対象における）を治療する方法を特徴と
する。該方法は、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、対象における敗血症性ショ
ックを治療するのに十分な量で該対象に投与する工程を包含する。該方法は、敗血症性シ
ョックの療法である第２の療法を該対象に施す工程をさらに包含する。
【００５７】
　別の態様において、本開示は、神経障害性疼痛（例えば、神経障害性疼痛を有する対象
または神経障害性疼痛を有する疑いがある対象における）を治療する方法を特徴とする。
該方法は、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、対象における神経障害性疼痛を治
療するのに十分な量で該対象に投与する工程を包含する。該方法は、神経障害性疼痛の療
法である第２の療法を該対象に施す工程をさらに包含する。
【００５８】
　別の態様において、本開示は、眼疾患（ｏｃｕｌａｒ　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ）（例えば
、黄斑変性）（例えば、眼疾患を有する対象または眼疾患を有する疑いがある対象におけ
る）を治療する方法を特徴とする。該方法は、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を
、対象における眼疾患を治療するのに十分な量で該対象に投与する工程を包含する。一実
施形態において、該方法は、ＶＥＧＦ経路を介するシグナル伝達をアンタゴナイズする第
２の薬剤、例えば、ベバシズマブまたはラニビズマブを投与する工程をさらに包含する。
第２の薬剤がＶＥＧＦ経路阻害剤（例えば、ベバシズマブまたはラニビズマブ）である一
実施形態において、眼疾患は黄斑変性、例えば、滲出性加齢黄斑変性などの加齢黄斑変性
である。
【００５９】
　別の態様において、本開示は、炎症性疾患（例えば、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、
喘息、鼻炎、炎症性腸疾患、滑膜炎、関節リウマチ）（例えば、炎症性疾患を有する対象
または炎症性疾患を有する疑いがある対象における）を治療する方法を特徴とする。該方
法は、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、対象における炎症性疾患を治療するの
に十分な量で該対象に投与する工程を包含する。該方法は、抗炎症療法である第２の療法
を該対象に施す工程をさらに包含する。例えば、特に、関節リウマチの場合、該第２の療
法は、以下の薬剤：アスピリン、ナプロキセン、イブプロフェン、エトドラク、コルチゾ
ン（コルチコステロイド）、アンタシド、スクラルフェート、プロトンポンプ阻害剤、ミ
ソプロストール、金（例えば、金塩、金チオグルコース、金チオマレート、経口金）、メ
トトレキサート、スルファサラジン、Ｄ－ペニシラミン、アザチオプリン、シクロホスフ
ァミド、クロラムブシル、シクロスポリン、レフルノミド、エタネルセプト、インフリキ
シマブ、アナキンラ、アダリムマブ、および／またはヒドロキシクロロキンのうちの１つ
または複数を投与する工程を含む。
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【００６０】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を投与する工程を包含する他の例示的な治療方
法は、以下で説明される。本明細書に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、
１つまたは複数の他のＭＭＰ阻害剤、例えば、小分子阻害剤、例えば、広域特異性を有す
る阻害剤と組み合わせて投与することができる。一実施形態において、該小分子阻害剤は
、ネオバスタット、マリマスタット、ＢＡＹ　１２－９５６６、またはプリノマスタット
のうちの１つまたは複数である。別の実施形態において、１つまたは複数のＭＭＰ阻害剤
は、別のＭＭＰ－９結合タンパク質および／または別のＭＭＰ－２結合タンパク質を包含
する。
【００６１】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、対象（例えば、腫瘍を有するかまたは腫瘍
を有する疑いがある対象）に対する薬剤の標的化された送達、例えば、該薬剤を、該対象
における腫瘍へと誘導するのに有用である。例えば、腫瘍を有するかまたは腫瘍を有する
疑いがある対象に、抗腫瘍剤（化学療法剤、毒素、薬物、または放射性核種（例えば、１

３１Ｉ、９０Ｙ、１７７Ｌｕ）など）に連結されたＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク
質を投与することができる。
【００６２】
　別の態様において、本開示は、対象を画像化する方法を特徴とする。該方法は、ＭＭＰ
－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を該対象に投与する工程を包含する。一部の実施形態に
おいて、該タンパク質は、ＭＭＰ－９および／またはＭＭＰ－２の触媒活性を実質的に阻
害することのないタンパク質である。該ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、検出
可能な標識（例えば、放射性核種またはＭＲＩで検出可能な標識）を包含し得る。一実施
形態において、該対象は、腫瘍を有するかまたは腫瘍を有する疑いがある。該方法は、癌
の診断、手術中における腫瘍の検出、手術後における腫瘍の検出、または腫瘍の浸潤活性
のモニタリングに有用である。
【００６３】
　一態様において、本開示は、本明細書に記載の障害、例えば、癌、炎症、心不全、敗血
症性ショック、神経障害性疼痛、または黄斑変性を治療する薬物を製造するための、本明
細書に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質の使用を特徴とする。
【００６４】
　本発明の１つまたは複数の実施形態の詳細は、添付される図面および以下の説明に記載
される。本発明の他の特徴、目的、および利点は、該説明および図面、ならびに特許請求
の範囲から明らかとなろう。
【００６５】
　本出願全体において引用される、参考文献、交付済みの特許、公開済みであるかまたは
未公開の特許出願のほか、下記に列挙される参考文献を含めた全ての引用参考文献の内容
は、それらの全体において、参照により本明細書に明示的に組み込まれる。齟齬が生じた
場合は、本明細書における任意の定義を含め、本出願により裁定される。
　例えば、本発明は以下の項目を提供する。
（項目１）
　少なくとも１つの免疫グロブリン可変領域を含む、ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２に結合
することができる単離タンパク質。
（項目２）
　前記ＭＭＰ－９がヒトＭＭＰ－９であり、前記ＭＭＰ－２がヒトＭＭＰ－２である、項
目１に記載のタンパク質。
（項目３）
　ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２の触媒活性を阻害することができる、項目１に記載のタン
パク質。
（項目４）
　抗体を含む、項目１に記載のタンパク質。
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（項目５）
　細胞の表面にＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２を発現する前記細胞にナノ粒子または毒素を
誘導する、項目１に記載のタンパク質。
（項目６）
　エフェクター機能を引き起こして、ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２を発現する細胞を死滅
させる、項目１に記載のタンパク質。
（項目７）
　重鎖（ＨＣ）免疫グロブリン可変ドメイン配列および軽鎖（ＬＣ）免疫グロブリン可変
ドメイン配列を含む、項目１に記載のタンパク質。
（項目８）
　前記ＨＣ可変ドメイン配列および前記ＬＣ可変ドメイン配列が、同じポリペプチド鎖の
構成要素である、項目７に記載のタンパク質。
（項目９）
　前記ＨＣ可変ドメイン配列および前記ＬＣ可変ドメイン配列が、異なるポリペプチド鎖
の構成要素である、項目７に記載のタンパク質。
（項目１０）
　ヒトＭＭＰ－９およびヒトＭＭＰ－２に特異的に結合し、別の種由来のＭＭＰ－９また
はＭＭＰ－２には結合しない、項目１に記載のタンパク質。
（項目１１）
　ヒトＭＭＰ－９またはヒトＭＭＰ－２に結合することができ、また、Ｍｕｓ　ｍｕｓｃ
ｕｌｕｓ、Ｒａｔｔｕｓ　ｎｏｒｖｅｇｕｓ、およびＭａｃａｃａ　ｆａｓｃｉｃｕｌａ
ｒｉｓからなる群から選択されるげっ歯動物種のＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２にも結合す
ることができる、項目１に記載のタンパク質。
（項目１２）
　げっ歯動物のＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２に対するＫｉ，ａｐｐが、ヒトＭＭＰ－９ま
たはＭＭＰ－２に対するＫｉ，ａｐｐの１０倍以下である、項目１１に記載のタンパク質
。
（項目１３）
　ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２に特異的に結合することができ、別のマトリックスメタロ
プロテアーゼに結合可能でない、項目１に記載のタンパク質。
（項目１４）
　以下の特徴：
　（ａ）ヒトＣＤＲまたはヒトフレームワーク領域；
　（ｂ）ＨＣ免疫グロブリン可変ドメイン配列が、本明細書に記載のＨＣ可変ドメインの
ＣＤＲに対して少なくとも８５％同一である１つまたは複数のＣＤＲを含むこと；
　（ｃ）ＬＣ免疫グロブリン可変ドメイン配列が、本明細書に記載のＬＣ可変ドメインの
ＣＤＲに対して少なくとも８５％同一である１つまたは複数のＣＤＲを含むこと；
　（ｄ）前記ＬＣ免疫グロブリン可変ドメイン配列が、本明細書に記載のＬＣ可変ドメイ
ンに対して少なくとも８５％同一であること；
　（ｅ）前記ＨＣ免疫グロブリン可変ドメイン配列が、本明細書に記載のＨＣ可変ドメイ
ンに対して少なくとも８５％同一であること；
　（ｆ）前記タンパク質が、本明細書に記載のタンパク質により結合されるエピトープ、
またはこのようなエピトープと重複するエピトープに結合すること；および
　（ｇ）霊長類ＣＤＲまたは霊長類フレームワーク領域
のうちの１つまたは複数を含む、項目１に記載のタンパク質。
（項目１５）
　抗体Ｍ０２３７－Ｄ０２の軽鎖および重鎖を含む抗体を含む、項目１に記載のタンパク
質。
（項目１６）
　抗体Ｍ０２３７－Ｄ０２の重鎖を含む抗体を含む、項目１に記載のタンパク質。
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（項目１７）
　抗体Ｍ０２３７－Ｄ０２の軽鎖を含む抗体を含む、項目１に記載のタンパク質。
（項目１８）
　抗体Ｍ０２３７－Ｄ０２由来の１つまたは複数の重鎖ＣＤＲを含む抗体を含む、項目１
に記載のタンパク質。
（項目１９）
　抗体Ｍ０２３７－Ｄ０２由来の１つまたは複数の軽鎖ＣＤＲを含む抗体を含む、項目１
に記載のタンパク質。
（項目２０）
　抗体Ｍ０２３７－Ｄ０２の軽鎖および重鎖を含む、項目１に記載のタンパク質。
（項目２１）
　ヒト抗体もしくはヒト化抗体であるか、またはヒトにおいて非免疫原性である、項目１
に記載のタンパク質。
（項目２２）
　ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２を発現する腫瘍細胞に結合することができる、項目１に記
載のタンパク質。
（項目２３）
　ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２とＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２の（それぞれの）基質との
相互作用を阻害する方法であって、項目１に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク
質をＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２と接触させる工程を含み、前記結合タンパク質がＭＭＰ
－９またはＭＭＰ－２に結合し、これにより、ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２に対するＭＭ
Ｐ－９またはＭＭＰ－２の（それぞれの）基質の結合を防止する方法。
（項目２４）
　項目１に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質および薬物を含む、ＭＭＰ－９
／ＭＭＰ－２結合タンパク質－薬物コンジュゲート。
（項目２５）
　前記薬物が細胞傷害剤または細胞増殖抑制剤である、項目２４に記載のコンジュゲート
。
（項目２６）
　前記薬物が細胞傷害剤であって、アウリスタチン、ＤＮＡ副溝結合剤、ＤＮＡ副溝アル
キル化剤、エンジイン、レキシトロプシン、デュオカルマイシン、タキサン、ピューロマ
イシン、ドラスタチン、ポドフィロトキシン、バッカチン誘導体、クリプトフィシン、コ
ンブレタスタチン、マイタンシノイド、およびビンカアルカロイドからなる群から選択さ
れる、項目２５に記載のコンジュゲート。
（項目２７）
　前記薬物が細胞傷害剤であり、抗チューブリン剤である、項目２５に記載のコンジュゲ
ート。
（項目２８）
　前記タンパク質が、リンカーを介して前記薬物にコンジュゲートしている、項目２４に
記載のコンジュゲート。
（項目２９）
　項目１に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質および薬学的に許容される担体
を含む医薬組成物。
（項目３０）
　試料中のＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２を検出する方法であって、
　前記試料を項目１に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質と接触させる工程と
、存在する場合に、前記タンパク質とＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２との間の相互作用を検
出する工程と
を含む方法。
（項目３１）
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　前記タンパク質が、検出可能な標識を含む、項目３０に記載の方法。
（項目３２）
　ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２の活性を調節する方法であって、
　ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２を、項目１に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク
質と接触させ、これにより、ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２の活性を調節する工程
を含む方法。
（項目３３）
　対象における転移活性を調節する方法であって、
　項目１に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、転移活性を調節するのに有
効な量で対象に投与する工程
を含む方法。
（項目３４）
　癌を治療する方法であって、
　項目１に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、対象における癌を治療する
のに十分な量で前記対象に投与する工程
を含む方法。
（項目３５）
　抗癌療法である第２の療法を前記対象に施す工程をさらに含む、項目３４に記載の方法
。
（項目３６）
　心不全を治療する方法であって、
　項目１に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、対象における心不全を治療
するのに十分な量で前記対象に投与する工程
を含む方法。
（項目３７）
　心不全療法である第２の療法を前記対象に施す工程をさらに含む、項目３６に記載の方
法。
（項目３８）
　敗血症性ショックを治療する方法であって、
　項目１に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、対象における敗血症性ショ
ックを治療するのに十分な量で前記対象に投与する工程
を含む方法。
（項目３９）
　敗血症性ショックの療法である第２の療法を前記対象に施す工程をさらに含む、項目３
８に記載の方法。
（項目４０）
　神経障害性疼痛を治療する方法であって、
　項目１に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、対象における神経障害性
疼痛を治療するのに十分な量で前記対象に投与する工程
を含む方法。
（項目４１）
　神経障害性疼痛の療法である第２の療法を前記対象に施す工程をさらに含む、項目４０
に記載の方法。
（項目４２）
　炎症性疼痛を治療する方法であって、
　項目１に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、対象における炎症性疼痛を
治療するのに十分な量で前記対象に投与する工程
を含む方法。
（項目４３）
　炎症性疼痛の療法である第２の療法を前記対象に施す工程をさらに含む、項目４２に記
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載の方法。
（項目４４）
　眼疾患を治療する方法であって、
　項目１に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、対象における眼疾患を治療
するのに十分な量で前記対象に投与する工程
を含む方法。
（項目４５）
　ＶＥＧＦ経路を介するシグナル伝達をアンタゴナイズする第２の作用物質を前記対象に
提供する工程をさらに含む、項目４４に記載の方法。
（項目４６）
　炎症性疾患を治療する方法であって、
　項目１に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、対象における炎症性疾患を
治療するのに十分な量で前記対象に投与する工程
を含む方法。
（項目４７）
　抗炎症療法である第２の療法を前記対象に施す工程をさらに含む、項目４６に記載の方
法。
（項目４８）
　対象を画像化する方法であって、
　項目１に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を前記対象に投与する工程
を含む方法。
（項目４９）
　前記ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質が、検出可能な標識を含む、項目４８に記
載の方法。
（項目５０）
　Ｋｉ，ａｐｐ＜１ｎＭでヒトＭＭＰ－９に、またはＫｉ，ａｐｐ＜１ｎＭでヒトＭＭＰ
－２に、Ｋｉ，ａｐｐ＜約５ｎＭでマウスＭＭＰ－９に、またはＫｉ，ａｐｐ＜約５ｎＭ
でマウスＭＭＰ－２に結合することができるヒト抗体またはヒト化抗体である単離タンパ
ク質。
（項目５１）
　Ｋｉ，ａｐｐ＜１ｎＭでヒトＭＭＰ－９に、またはＫｉ，ａｐｐ＜１ｎＭでヒトＭＭＰ
－２に結合することができるヒト抗体またはヒト化抗体である単離タンパク質。
【図面の簡単な説明】
【００６６】
【図１】図１Ａおよび１Ｂは、ＭＭＰ－９結合タンパク質（５３９Ａ－Ｍ０２３７－Ｄ０
２）の基質濃度（μＭ）に対するＩＣ５０（ｎＭ）を示す２つの線グラフである。図１Ａ
において、基質はヒトＭＭＰ－９である。図１Ｂにおいて、基質はマウスＭＭＰ－９であ
る。
【図２】図２は、カラギーナンにより刺激されたマウス空気嚢への炎症細胞の浸潤に対す
るＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質（５３９Ａ－Ｍ０２３７－Ｄ０２）の影響を示
す棒グラフである。
【図３】図３は、関節炎指数に対するＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質（５３９Ａ
－Ｍ０２３７－Ｄ０２）の影響を示すグラフである。
【図４】図４は、Ｃｏｌｏ２０５結腸異種移植片癌モデルにおけるＭＭＰ－９結合タンパ
ク質の活性を示す線グラフである。
【図５】図５は、ＢｘＰＣ－３膵臓癌モデルにおけるＭＭＰ－９結合タンパク質の効力を
示す線グラフである。
【図６】図６は、親和性成熟（ＬＣ＋ＨＣＤＲ１－２－プレスクリーニング）から選択さ
れる１９個の固有のＦａｂ、５３９Ａ－Ｍ０２５６－Ｇ０９、５３９Ａ－Ｍ０２５６－Ａ
０４、５３９Ａ－Ｍ０２５６－Ｄ０３、５３９Ａ－Ｍ０２６５－Ａ０７、３９Ａ－Ｍ０２
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６３－Ｆ０１、５３９Ａ－Ｍ０２６３－Ｆ０５、５３９Ａ－Ｍ０２５６－Ｃ０９、５３９
Ａ－Ｍ０２５６－Ｂ０３、５３９Ａ－Ｍ０２６５－Ａ０４、５３９Ａ－Ｍ０２５６－Ａ０
７、５３９Ａ－Ｍ０２６４－Ａ０９、５３９Ａ－Ｍ０２６５－Ｃ０７、５３９Ａ－Ｍ０２
５６－Ｄ１１、５３９Ａ－Ｍ０２６６－Ｅ０２、５３９Ａ－Ｍ０２５６－Ｅ１０、５３９
Ａ－Ｍ０２５６－Ｃ０７、５３９Ａ－Ｍ０２６６－Ｄ０３、５３９Ａ－Ｍ０２５６－Ｅ０
３、５３９Ａ－Ｍ０２３７－Ｄ０２　Ｆａｂおよび５３９Ａ－Ｍ０２３７－Ｄ０２　Ｉｇ
Ｇ１のｈＭＭＰ－９、ｈＭＭＰ－２、ｍＭＭＰ－９およびｍＭＭＰ－２に対する阻害活性
（％）を示す棒グラフである。
【図７】図７は、ヒトＭＭＰ－９、ヒトＭＭＰ－２、マウスＭＭＰ－９およびマウスＭＭ
Ｐ－２に対する５３９Ａ－Ｍ０２６６－Ｅ０２のＫｉａｐｐ（［２５μＭ］（ｎＭ）を示
す表である。
【図８】図８は、ヒトＭＭＰ－１、－７、－８、１０および－１２に対する５３９Ａ－Ｍ
０２６６－Ｅ０２の交差反応性データを示す表である。
【発明を実施するための形態】
【００６７】
　マトリックスメタロプロテアーゼ－２（ＭＭＰ－２）およびマトリックスメタロプロテ
アーゼ－９（ＭＭＰ－９）は、哺乳動物において、細胞外マトリックスのコラーゲン、フ
ィブロネクチン、およびエラスチンを分解する分泌型亜鉛メタロプロテアーゼ群のメンバ
ーである、それぞれ、７２ｋＤおよび９２ｋＤのＩＶ型コラゲナーゼである。この群の他
のメンバーには、間質コラゲナーゼ（ＭＭＰ－１）およびストロメライシン（ＭＭＰ－３
）が含まれる。７２ｋＤのＩＶ型コラゲナーゼ（ＣＬＧ４Ａとしても公知）であるＭＭＰ
－２が、正常な皮膚の線維芽細胞から分泌されるのに対し、９２ｋＤのコラゲナーゼであ
るＭＭＰ－９（ＣＬＧ４Ｂとしても公知）は、正常な肺胞マクロファージおよび顆粒球に
より生成される。本開示は、ＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２に結合し、場合によって、ＭＭ
Ｐ－９およびＭＭＰ－２の活性を阻害するタンパク質を提供する。
【００６８】
　「結合タンパク質」という用語は、標的分子と相互作用し得るタンパク質を指す。この
用語は、「リガンド」と互換的に用いられる。「ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質
」とは、ＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２と相互作用し得るタンパク質を指し、特に、ＭＭＰ
－９およびＭＭＰ－２と優先的に相互作用し、かつ／またはこれらを阻害するタンパク質
を包含する。例えば、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、抗体である。
【００６９】
　「抗体」という用語は、少なくとも１つの免疫グロブリン可変ドメインまたは免疫グロ
ブリン可変ドメイン配列を包含するタンパク質を指す。例えば、抗体は、重（Ｈ）鎖可変
領域（本明細書ではＶＨと略記する）および軽（Ｌ）鎖可変領域（本明細書ではＶＬと略
記する）を包含することができる。別の例において、抗体は、２つの重（Ｈ）鎖可変領域
および２つの軽（Ｌ）鎖可変領域を包含する。「抗体」という用語は、抗体の抗原結合フ
ラグメント（例えば、単鎖抗体、ＦａｂフラグメントおよびｓＦａｂフラグメント、Ｆ（
ａｂ’）２、Ｆｄフラグメント、Ｆｖフラグメント、ｓｃＦｖ、ならびにドメイン抗体（
ｄＡｂ）フラグメント（ｄｅ　Ｗｉｌｄｔら、Ｅｕｒ　Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．、１９９６
年、２６巻、３号、６２９～３９頁））のほか、完全抗体を包含する。抗体は、ＩｇＡ、
ＩｇＧ、ＩｇＥ、ＩｇＤ、ＩｇＭ（ならびに、これらの亜型）の構造的特徴を有し得る。
抗体は、任意の供給源に由来し得るが、霊長動物（ヒトおよび非ヒト霊長動物）および霊
長化動物が好ましい。
【００７０】
　ＶＨおよびＶＬ領域は、「フレームワーク領域」（「ＦＲ」）と称するより保存的な領
域がその間を占める、「相補性決定領域」（「ＣＤＲ」）と称する超可変領域へとさらに
細分される。フレームワーク領域およびＣＤＲの範囲（ｅｘｔｅｎｔ）は正確に定義され
ている（Ｋａｂａｔ，　Ｅ．Ａ．ら（１９９１年）、「Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒ
ｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ」、第５版、Ｕ．
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Ｓ．　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃ
ｅｓ、ＮＩＨ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　９１－３２４２号；およびＣｈｏｔｈｉａ，　
Ｃ．ら（１９８７年）、Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．、１９６巻、９０１～９１７頁；ま
た、ｗｗｗ．ｈｇｍｐ．ｍｒｃ．ａｃ．ｕｋも参照されたい）。本明細書では、Ｋａｂａ
ｔによる定義を用いる。各ＶＨおよびＶＬは３つずつのＣＤＲおよび４つずつのＦＲから
なることが典型的であり、以下の順序：ＦＲ１、ＣＤＲ１、ＦＲ２、ＣＤＲ２、ＦＲ３、
ＣＤＲ３、ＦＲ４でアミノ末端からカルボキシ末端へと配列される。
【００７１】
　本明細書で用いられる「免疫グロブリン可変ドメイン配列」とは、１つまたは複数のＣ
ＤＲ領域が抗原結合部位に適する高次構造に位置するように、免疫グロブリン可変ドメイ
ン構造を形成し得るアミノ酸配列を指す。例えば、該配列は、天然に存在する可変ドメイ
ンのアミノ酸配列の全部または一部を包含し得る。例えば、該配列は、１つ、２つ、また
はこれを超えるＮ末端アミノ酸またはＣ末端アミノ酸、内部アミノ酸を除外する場合もあ
り、１つまたは複数の挿入または付加的末端アミノ酸を包含する場合もあり、他の変化物
を包含する場合もある。一実施形態において、免疫グロブリン可変ドメイン配列を包含す
るポリペプチドは、別の免疫グロブリン可変ドメイン配列と会合して、抗原結合部位、例
えば、ＭＭＰ－９タンパク質と優先的に相互作用する構造、例えば、ＭＭＰ－９触媒ドメ
インを形成し得る。
【００７２】
　抗体のＶＨ鎖またはＶＬ鎖は、重鎖または軽鎖の定常領域の全部または一部をさらに包
含し、これにより、それぞれ、免疫グロブリンの重鎖または軽鎖を形成し得る。一実施形
態において、抗体は、２本の免疫グロブリン重鎖および２本の免疫グロブリン軽鎖による
４量体であり、該免疫グロブリンの重鎖および軽鎖は、例えば、ジスルフィド結合により
相互接続される。ＩｇＧにおいて、重鎖定常領域は、３つの免疫グロブリンドメインであ
る、ＣＨ１、ＣＨ２、およびＣＨ３を包含する。軽鎖定常領域は、ＣＬドメインを包含す
る。重鎖および軽鎖の可変領域は、抗原と相互作用する結合ドメインを含有する。抗体の
定常領域は、免疫系の各種細胞（例えば、エフェクター細胞）および古典的な補体系の第
１成分（Ｃ１ｑ）を含めた、宿主組織または因子に対する抗体の結合を媒介することが典
型的である。免疫グロブリンの軽鎖は、κ型の場合もあり、λ型の場合もある。一実施形
態において、抗体はグリコシル化されている。抗体は、抗体依存性細胞傷害作用および／
または補体媒介性細胞傷害作用について機能的であり得る。
【００７３】
　抗体の１つまたは複数の領域は、ヒトであるかまたは事実上ヒトであり得る。例えば、
１つまたは複数の可変領域は、ヒトであるかまたは事実上ヒトであり得る。例えば、１つ
または複数のＣＤＲ、例えば、ＨＣ　ＣＤＲ１、ＨＣ　ＣＤＲ２、ＨＣ　ＣＤＲ３、ＬＣ
　ＣＤＲ１、ＬＣ　ＣＤＲ２、およびＬＣ　ＣＤＲ３はヒトであり得る。軽鎖ＣＤＲの各
々はヒトであり得る。ＨＣ　ＣＤＲ３はヒトであり得る。１つまたは複数のフレームワー
ク領域、例えば、ＨＣまたはＬＣのＦＲ１、ＦＲ２、ＦＲ３、およびＦＲ４は、ヒトであ
り得る。例えば、Ｆｃ領域はヒトであり得る。一実施形態において、全てのフレームワー
ク領域は、ヒトである、例えば、ヒト体細胞、例えば、免疫グロブリンを生成する造血細
胞または非造血細胞に由来する。一実施形態において、ヒト配列は、生殖細胞系列配列で
ある、例えば、生殖細胞系列核酸によりコードされる。一実施形態において、選択された
Ｆａｂのフレームワーク（ＦＲ）残基は、最も類似する霊長動物生殖細胞系列遺伝子、と
りわけ、ヒト生殖細胞系列遺伝子内における対応する残基のアミノ酸の種類へと転換する
ことができる。定常領域のうちの１つまたは複数は、ヒトであるかまたは事実上ヒトであ
り得る。例えば、免疫グロブリン可変ドメイン、該定常領域、該定常ドメイン（ＣＨ１、
ＣＨ２、ＣＨ３、ＣＬ１）、または全抗体の少なくとも７０、７５、８０、８５、９０、
９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９、または１００％が、ヒトであ
るかまたは事実上ヒトであり得る。
【００７４】
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　抗体の全部または一部が、免疫グロブリン遺伝子またはそのセグメントによりコードさ
れ得る。例示的なヒト免疫グロブリン遺伝子には、κ、λ、α（ＩｇＡ１およびＩｇＡ２
）、γ（ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４）、δ、ε、およびμの定常領域遺伝
子のほか、多数の免疫グロブリン可変領域遺伝子が含まれる。全長免疫グロブリン「軽鎖
」（約２５ＫＤａまたは約２１４のアミノ酸）は、ＮＨ２末端（約１１０アミノ酸）にお
ける可変領域遺伝子、およびＣＯＯＨ末端におけるκまたはλの定常領域遺伝子によりコ
ードされる。全長免疫グロブリン「重鎖」（約５０ＫＤａまたは約４４６のアミノ酸）は
、可変領域遺伝子（約１１６アミノ酸）、および前述の他の定常領域遺伝子のうちの１つ
、例えば、γ（約３３０アミノ酸をコードする）により同様にコードされる。ＨＣ　ＣＤ
Ｒ３は、約３アミノ酸残基～３５アミノ酸残基超で変化するので、ヒトＨＣの長さはかな
り変化する。
【００７５】
　全長抗体の「抗原結合フラグメント」という用語は、目的の標的に特異的に結合する能
力を保持する、全長抗体の１つまたは複数のフラグメントを指す。全長抗体の「抗原結合
フラグメント」という用語の内に包含される結合フラグメントの例には、（ｉ）ＶＬドメ
イン、ＶＨドメイン、ＣＬドメイン、およびＣＨ１ドメインからなる１価フラグメントで
ある、Ｆａｂフラグメント；（ｉｉ）ヒンジ領域においてジスルフィド架橋により連結さ
れた２つのＦａｂフラグメントを包含する２価フラグメントである、Ｆ（ａｂ’）２フラ
グメント；（ｉｉｉ）ＶＨドメインおよびＣＨ１ドメインからなる、Ｆｄフラグメント；
（ｉｖ）抗体の１本のアームのＶＬドメインおよびＶＨドメインからなる、Ｆｖフラグメ
ント；（ｖ）ＶＨドメインからなる、ｄＡｂフラグメント（Ｗａｒｄら（１９８９年）、
Ｎａｔｕｒｅ、３４１巻、５４４～５４６頁）；および（ｖｉ）機能性を保持する、単離
された相補性決定領域（ＣＤＲ）が含まれる。さらに、Ｆｖフラグメントの２つのドメイ
ンであるＶＬおよびＶＨは、個別の遺伝子によりコードされるが、合成リンカーによる組
換え法を用いてこれらを接合することができ、これにより、これらを単鎖タンパク質とし
て作製することが可能となり、ここで、該ＶＬ領域およびＶＨ領域は対合して、単鎖Ｆｖ
（ｓｃＦｖ）として公知の１価分子を形成する。例えば、米国特許第５，２６０，２０３
号、同第４，９４６，７７８号、および同第４，８８１，１７５号；Ｂｉｒｄら（１９８
８年）、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２４２巻、４２３～４２６頁；およびＨｕｓｔｏｎら（１９８
８年）、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、８５巻、５８７９～
５８８３頁を参照されたい。
【００７６】
　当業者に公知の従来の技法を含めた任意の適切な技法を用いて、抗体フラグメントを得
ることができる。「単一特異性抗体」という用語は、特定の標的、例えば、エピトープに
対して単一の結合特異性および親和性を示す抗体を指す。この用語は、「モノクローナル
抗体」または「モノクローナル抗体組成物」を包含し、これは、本明細書で用いられる通
り、該抗体がどのようにして作製されたかに関わらず、単一の分子組成による抗体または
これらのフラグメントの調製物を指す。
【００７７】
　「事実上ヒト」免疫グロブリン可変領域とは、該免疫グロブリン可変領域が、正常なヒ
トにおいて免疫原性反応を誘発しないように、十分な数のヒトフレームワークアミノ酸位
置を包含する免疫グロブリン可変領域である。「事実上ヒト」抗体とは、該抗体が、正常
なヒトにおいて免疫原性反応を誘発しないように、十分な数のヒトアミノ酸位置を包含す
る抗体である。
【００７８】
　「ヒト化」免疫グロブリン可変領域とは、該免疫グロブリン可変領域が、正常なヒトに
おいて免疫原性反応を誘発しないように、十分な数のヒトフレームワークアミノ酸位置を
包含するように改変された免疫グロブリン可変領域である。「ヒト化」免疫グロブリンに
ついての記載には、例えば、ＵＳ６，４０７，２１３およびＵＳ５，６９３，７６２が含
まれる。
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【００７９】
　本明細書で用いられる「結合親和異性」とは、見かけの会合定数またはＫａを指す。Ｋ

ａとは、解離定数（Ｋｄ）の逆数である。結合タンパク質は、例えば、特定の標的分子、
例えば、ＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２に対する結合親和性が、少なくとも１０５、１０６

、１０７、１０８、１０９、１０１０および１０１１Ｍ－１であり得る。第２の標的と比
べて第１の標的に対してより高い親和性による結合タンパク質の結合は、第１の標的に対
する結合について、第２の標的に対する結合についてのＫａ（またはＫｄの数値）より高
いＫａ（またはより小さなＫｄの数値）により表示することができる。このような場合、
結合タンパク質は、第２の標的（例えば、第２の高次構造にある同じタンパク質もしくは
その模倣体；または第２のタンパク質）と比べて、第１の標的（例えば、第１の高次構造
にあるタンパク質またはその模倣体）に対する特異性を有する。結合親和性の差（例えば
、特異性または他の比較についての差）は、少なくとも１．５、２、３、４、５、１０、
１５、２０、３７．５、５０、７０、８０、９１、１００、５００、１０００、または１
０５倍であり得る。
【００８０】
　結合親和性は、平衡透析、平衡結合、ゲル濾過、ＥＬＩＳＡ、表面プラズモン共鳴、ま
たは分光光度法（例えば、蛍光アッセイを用いる）を含めた各種の方法により決定するこ
とができる。結合親和性を評価するための例示的な条件は、トリス緩衝液（ｐＨ７．５の
５０ｍＭトリス、１５０ｍＭ　ＮａＣｌ、５ｍＭ　ＣａＣｌ２）に存在する。これらの技
法を用いて、結合タンパク質（または標的）濃度の関数として、結合した結合タンパク質
および遊離の結合タンパク質の濃度を測定することができる。結合した結合タンパク質の
濃度（［結合］）は、以下の式：
　［結合］＝Ｎ・［遊離］／（（１／Ｋａ）＋［遊離］）
［式中、（Ｎ）とは、標的分子当たりの結合部位数である］により、遊離の結合タンパク
質の濃度（［遊離］）および標的上における結合タンパク質の結合部位濃度と関係する。
【００８１】
　しかし、例えば、ＥＬＩＳＡまたはＦＡＣＳ解析などの方法を用いて決定され、Ｋａに
比例し、したがって、より高い、例えば、２倍の親和性が、親和性の定性的測定値を得る
ことであるのか、または、例えば、機能的アッセイ、例えば、インビトロアッセイもしく
はインビボアッセイにおける活性により親和性の推定値を得ることであるのかの決定など
、比較に用い得る親和性の定量的測定値を得れば十分な場合もあるので、Ｋａを正確に決
定することが常に必要なわけではない。
【００８２】
　阻害定数（Ｋｉ）は、阻害効力の尺度を提供するが、これは、酵素活性を５０％低下さ
せるのに必要とされる阻害剤の濃度であり、酵素または基質の濃度には依存しない。見か
けのＫｉ（Ｋｉ　ａｐｐ）とは、異なる基質濃度において、反応の程度（例えば、酵素活
性）に対する、異なる濃度の阻害剤（例えば、阻害性結合タンパク質）の阻害効果を測定
することにより得られるもので、阻害剤濃度の関数としての擬一次速度定数における変化
を、モリソンの式（式１）にあてはめることにより、見かけのＫｉ値の推定値が得られる
。Ｋｉは、Ｋｉ，ａｐｐ対基質濃度のプロットに対する線形回帰解析から抽出されるｙ切
片から得られる。
【００８３】
【数１】

　［式中、ｖ＝測定された速度；ｖ０＝阻害剤の不在下における速度；Ｋｉ，ａｐｐ＝見
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かけの阻害定数；Ｉ＝総阻害濃度；およびＥ＝総酵素濃度］
　「単離組成物」とは、そこから単離組成物を得ることができる天然試料の少なくとも１
つの成分のうち、少なくとも９０％が除去された組成物（例えば、タンパク質）を指す。
目的の分子種または分子種集団が、重量－重量ベースで少なくとも５、１０、２５、５０
、７５、８０、９０、９２、９５、９８、または９９％純粋である場合、人工的に作製さ
れるかまたは天然に生成される組成物は、「少なくとも」特定程度の純度「の組成物」で
あり得る。
【００８４】
　「エピトープ」とは、結合タンパク質（例えば、Ｆａｂまたは全長抗体などの抗体）が
結合する、標的化合物上における部位を指す。標的化合物がタンパク質である場合、該部
位は、完全にアミノ酸成分からなる場合もあり、完全に該タンパク質のアミノ酸に対する
化学修飾（例えば、グリコシル部分）からなる場合もあり、これらの組合せからなる場合
もある。重複するエピトープには、少なくとも１つの共通するアミノ酸残基、グリコシル
基、リン酸基、硫酸基、または他の分子特徴が含まれる。
【００８５】
　２つの配列間における「相同性」または「配列同一性」（本明細書において、該用語は
互換的に用いられる）の計算は、以下の通りに実施される。配列は、最適比較を目的とし
て整列される（例えば、最適アライメントのために、第１および第２のアミノ酸配列また
は核酸配列の一方または両方にギャップを導入し、比較を目的として非相同配列を除外す
る（ｄｉｓｒｅｇａｒｄ）ことができる）。ギャップペナルティーを１２、ギャップ伸長
ペナルティーを４、また、フレームシフトギャップペナルティーを５とするＢｌｏｓｓｕ
ｍ６２スコアリング行列を伴う、ＧＣＧソフトウェアパッケージ中のＧＡＰプログラムを
用いると、最高のスコアとして、最適アライメントが決定される。次いで、対応するアミ
ノ酸位置またはヌクレオチド位置にあるアミノ酸残基またはヌクレオチドを比較する。第
１の配列における位置が、第２の配列における対応する位置と同じアミノ酸残基またはヌ
クレオチドによって占められている場合、該分子は、その位置において同一である（本明
細書で用いられるアミノ酸または核酸の「同一性」とは、アミノ酸または核酸の「相同性
」と同義である）。該２つの配列間における百分率による同一性は、該配列によって共有
される同一位置数の関数である。
【００８６】
　好ましい実施形態において、比較を目的として整列された基準配列（ｒｅｆｅｒｅｎｃ
ｅ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ）の長さは、該基準配列の長さの少なくとも３０％、好ましくは少
なくとも４０％、より好ましくは少なくとも５０％、さらにより好ましくは少なくとも６
０％、またさらにより好ましくは少なくとも７０％、８０％、８５％、９０％、９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、または１００％で
ある。例えば、該基準配列は、免疫グロブリン可変ドメイン配列の全長であり得る。
【００８７】
　本明細書で用いられる「実質的に同一な」（または「実質的に相同な」）という用語は
、本明細書において、第１および第２のアミノ酸配列または核酸配列が、同様の活性、例
えば、結合活性、結合優先性、または生物学的活性を有する（またはこれを有するタンパ
ク質をコードする）ように、第２のアミノ酸配列または核酸配列に対して十分な数の同一
または同等の（例えば、類似の側鎖、例えば、保存的アミノ酸置換を伴う）アミノ酸残基
またはヌクレオチドを含有する、第１のアミノ酸配列または核酸配列を指す。抗体の場合
、第２の抗体は、同じ抗原に対する特異性が同じであり、同じ抗原に対する親和性が少な
くとも５０％、少なくとも２５％、または少なくとも１０％である。
【００８８】
　本明細書で開示される配列に対して類似であるかまたは相同な配列（例えば、少なくと
も８５％の配列同一性）もまた、この適用の一部である。一部の実施形態において、該配
列同一性は、約８５％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９
７％、９８％、９９％以上であり得る。加えて、該核酸セグメントが選択的なハイブリダ
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イゼーション条件（例えば、高度に厳密なハイブリダイゼーション条件）下でハイブリダ
イズする場合は、該鎖の相補体に対しても実質的な同一性が存在する。該核酸は、全細胞
に存在する場合もあり、細胞溶解物に存在する場合もあり、部分的に精製された形態また
は実質的な純粋形態で存在する場合もある。
【００８９】
　本明細書で用いられる「低度の厳密性条件、中程度の厳密性条件、高度の厳密性条件、
または極めて高度の厳密性条件下でハイブリダイズする」という用語は、ハイブリダイゼ
ーションおよび洗浄の条件について記載するものである。ハイブリダイゼーション反応を
実施するための指針は、「Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌ
ａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ」、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｎ．Ｙ．（１９８９
年）、第６．３．１～６．３．６節において見出すことができる。この参考文献には、水
性の方法、または非水性の方法が記載されており、いずれも使用することができる。本明
細書で参照される具体的なハイブリダイゼーション条件は以下の通りである：（１）約４
５℃で６倍濃度の塩化ナトリウム／クエン酸ナトリウム（ＳＳＣ）中で静置した後、少な
くとも５０℃で０．２倍濃度のＳＳＣ、０．１％ＳＤＳ中において２回の洗浄を行う低度
の厳密性ハイブリダイゼーション条件（低度の厳密性条件の場合、洗浄温度を５５℃まで
上げることができる）；（２）約４５℃で６倍濃度のＳＳＣ中で静置した後、６０℃で０
．２倍濃度のＳＳＣ、０．１％ＳＤＳ中における１または複数回の洗浄を行う中程度の厳
密性ハイブリダイゼーション条件；（３）約４５℃で６倍濃度のＳＳＣ中で静置した後、
６５℃で０．２倍濃度のＳＳＣ、０．１％ＳＤＳ中における１または複数回の洗浄を行う
高度の厳密性ハイブリダイゼーション条件；（４）極めて高度の厳密性ハイブリダイゼー
ション条件では、約６５℃の０．５Ｍリン酸ナトリウム、７％ＳＤＳ中で静置した後、６
５℃で０．２倍濃度のＳＳＣ、１％ＳＤＳ中における１または複数回の洗浄を行う。極め
て高度の厳密性条件である（４）が好ましい条件であり、別段に指定しない限り、これを
用いるものとする。本開示は、本明細書に記載の核酸またはその相補体、例えば、本明細
書に記載の結合タンパク質をコードする核酸に対して、低度、中程度、高度、または極め
て高度の厳密性でハイブリダイズする核酸を包含する。該核酸は、基準核酸と同じ長さの
場合もあり、同核酸の長さの３０、２０、または１０％以下の場合もある。該核酸は、本
明細書に記載の免疫グロブリン可変ドメインをコードする領域に対応し得る。
【００９０】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、本明細書に記載の結合タンパク質と比べて
、タンパク質の機能に対して実質的な影響を及ぼさない変異（例えば、少なくとも１、２
または４、および／または１５、１０、５または３より少ない）（例えば、保存的アミノ
酸置換または非必須アミノ酸置換）を有し得る。特定の置換が許容されるかどうか、すな
わち、結合活性などの生物学的特性に有害な影響を与えないかどうかは、例えば、該変異
が保存的であるかどうかを評価することにより予測することもでき、Ｂｏｗｉｅら（１９
９０年）、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２４７巻、１３０６～１３１０頁の方法により予測すること
もできる。
【００９１】
　「保存的アミノ酸置換」とは、アミノ酸残基が、類似の側鎖を有するアミノ酸残基によ
り置き換えられる置換である。類似の側鎖を有するアミノ酸残基のファミリーは、当技術
分野において規定されている。これらのファミリーには、塩基性側鎖を有するアミノ酸（
例えば、リシン、アルギニン、ヒスチジン）、酸性側鎖を有するアミノ酸（例えば、アス
パラギン酸、グルタミン酸）、非荷電極性側鎖を有するアミノ酸（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）、非極性側鎖を
有するアミノ酸（例えば、アラニン、バリン、ロイシン、イソロイシン、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－分枝側鎖を有するアミノ酸（例えば
、トレオニン、バリン、イソロイシン）、および芳香環側鎖を有するアミノ酸（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）が含まれる。多くのフレー
ムワークおよびＣＤＲのアミノ酸残基は、１つまたは複数の保存的置換を包含することが
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可能である。
【００９２】
　生体ポリマーのモチーフ配列は、アミノ酸を変化させることが可能な位置を包含し得る
。例えば、このような文脈での記号「Ｘ」は一般に、任意のアミノ酸（例えば、２０の天
然アミノ酸のうちのいずれか、またはシステイン以外の１９のアミノ酸のいずれか）を指
す。他の許容されるアミノ酸はまた、例えば、カッコおよびスラッシュを用いても表示す
ることができる。例えば、「（Ａ／Ｗ／Ｆ／Ｎ／Ｑ）」とは、その特定の位置において、
アラニン、トリプトファン、フェニルアラニン、アスパラギン、およびグルタミンが許容
されることを意味する。
【００９３】
　「非必須」アミノ酸残基が、生物学的活性を消失させずに、またはより好ましくは、生
物学的活性を実質的に変化させずに、結合剤、例えば、抗体の野生型配列から変化させる
ことが可能な残基であるのに対し、「必須」アミノ酸残基を変化させると、結果として活
性が実質的に失われる。
【００９４】
　「同種リガンド」とは、その天然に存在する変異体（例えば、スプライス変異体、天然
に存在する変異体、およびアイソフォーム）を含めた、ＭＭＰ－９および／またはＭＭＰ
－２の天然に存在するリガンドを指す。
【００９５】
　統計学的有意性は、当技術分野で公知の任意の方法により決定することができる。例示
的な統計学的検定には、スチューデントｔ検定、マンホイットニーによるノンパラメトリ
ックのＵ検定、およびウィルコクソンによるノンパラメトリックの統計学的検定が含まれ
る。一部の統計学的に有意な関係では、Ｐ値が０．０５または０．０２未満である。特定
の結合タンパク質は、例えば、特異性または結合において、統計学的な有意差を示し得る
（例えば、Ｐ値＜０．０５または０．０２）。「誘導する」、「阻害する」、「強化する
」、「上昇させる」、「増加させる」、「減少させる」などの用語は、２つの状態間にお
ける識別可能で定性的または定量的な差を示し、該２つの状態間における差、例えば、統
計学的な有意差を指す場合がある。
【００９６】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質
　本開示は、ＭＭＰ－９（例えば、ヒトＭＭＰ－９）およびＭＭＰ－２（例えば、ヒトＭ
ＭＰ－２）に結合し、少なくとも１つの免疫グロブリン可変領域を包含するタンパク質を
提供する。例えば、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、重鎖（ＨＣ）免疫グロブ
リン可変ドメイン配列および軽鎖（ＬＣ）免疫グロブリン可変ドメイン配列を包含する。
本明細書では、例示的なＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質が説明される。
【００９７】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、単離タンパク質（例えば、他のタンパク質
を少なくとも７０、８０、８５、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９
８、または９９％含まない）であり得る。
【００９８】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質はさらに、ＭＭＰ－９、例えば、ヒトＭＭＰ－
９、および／またはＭＭＰ－２、例えば、ヒトＭＭＰ－２を阻害し得る。該結合タンパク
質は、ＭＭＰ－９（例えば、ヒトＭＭＰ－９）および／またはＭＭＰ－２（例えば、ヒト
ＭＭＰ－２）の触媒活性を阻害し得る。一実施形態において、該タンパク質は、ヒトＭＭ
Ｐ－９の触媒ドメインに結合し、例えば、該タンパク質は、ＭＭＰ－９の活性部位内また
はその近傍にある残基に接触し、かつ／または該タンパク質は、ヒトＭＭＰ－２の触媒ド
メインに結合する、例えば、該タンパク質は、ＭＭＰ－２の活性部位内またはその近傍に
ある残基に接触する。一部の実施形態において、該タンパク質は、ＭＭＰ－９の活性部位
内またはその近傍にある残基には接触せず、代わりにＭＭＰ－９上における別の場所で結
合し、ＭＭＰ－９においてその活性に影響を与える（例えば、これを阻害する）立体変化
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を引き起こす。他の実施形態において、該タンパク質は、ＭＭＰ－２の活性部位内または
その近傍にある残基には接触せず、代わりにＭＭＰ－２上における別の場所で結合し、Ｍ
ＭＰ－２においてその活性に影響を与える（例えば、これを阻害する）立体変化を引き起
こす。
【００９９】
　例示的なＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、Ｍ０２３７－Ｄ０２である。
【０１００】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、抗体であり得る。ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２
結合抗体では、それらのＨＣおよびＬＣ可変ドメイン配列を、単一のポリペプチド（例え
ば、ｓｃＦｖ）内、または異なるポリペプチド（例えば、ＩｇＧまたはＦａｂ）に組み入
れることができる。
【０１０１】
　マトリックスメタロプロテアーゼ９（ＭＭＰ－９）
　ＭＭＰ－９の配列：ＭＭＰ－９は、フルネームがマトリックスメタロプロテアーゼ９前
駆体である、ＭＭＰ９と称する遺伝子によりコードされる。ＭＭＰ－９の同義語には、マ
トリックスメタロプロテアーゼ９、ゼラチナーゼＢ（ＧＥＬＢ）、９２ｋＤａのゼラチナ
ーゼ（ＣＬＧ４Ｂ）、９２ｋＤａのＩＶ型コラゲナーゼ（ＥＣ　３．４．２４．３５）が
含まれる。Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓおよびＭｕｓ　ｍｕｓｃｕｌｕｓについて、ＤＮＡ
配列が知られている。ヒトＭＭＰ９をコードする例示的なｃＤＮＡ配列およびそのアミノ
酸配列を以下に示す。マウスＭＭＰ９をコードする例示的なｃＤＮＡ配列およびアミノ酸
配列もまた以下に示す。例示的なＭＭＰ－９タンパク質には、ヒトまたはマウスのＭＭＰ
－９アミノ酸配列、これらの配列のうちの１つ、またはそのフラグメント、例えば、シグ
ナル配列またはプロドメインを伴わないフラグメントに対して８０％、８５％、９０％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％同一である配列が含まれ得る。
【０１０２】
　表１は、他の生物における類似の遺伝子、およびヒトＭＭＰ－９との類似性の百分率を
示す。チンパンジー（Ｐａｎ　ｔｒｏｇｌｏｄｙｔｅｓ）、ブタ（Ｓｕｓ　ｓｃｒｏｆａ
）、ウシ（Ｂｏｓ　ｔａｕｒｕｓ）、ショウジョウバエ（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ　ｍｅｌ
ａｎｏｇａｓｔｅｒ）、蠕虫（Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ　ｅｌｅｇａｎｓ）、パン
酵母（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）、ネッタイツメガエル（Ｓ
ｉｌｕｒａｎａ　ｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ）、アフリカマラリア蚊（Ａｎｏｐｈｅｌｅｓ　
ｇａｍｂｉａｅ）、緑藻（Ｃｈｌａｍｙｄｏｍｏｎａｓ　ｒｅｉｎｈａｒｄｔｉｉ）、ダ
イズ（Ｇｌｙｃｉｎｅ　ｍａｘ）、オオムギ（Ｈｏｒｄｅｕｍ　ｖｕｌｇａｒｅ）、トマ
ト（Ｌｙｃｏｐｅｒｓｉｃｏｎ　ｅｓｃｕｌｅｎｔｕｍ）、イモチ病菌（Ｍａｇｎａｐｏ
ｒｔｈｅ　ｇｒｉｓｅａ）、サトウキビ（Ｓａｃｃｈａｒｕｍ　ｏｆｆｉｃｉｎａｒｕｍ
）、テーダマツ（Ｐｉｎｕｓ　ｔａｅｄａ）、トウモロコシ（Ｚｅａ　ｍａｙｓ）、コム
ギ（Ｔｒｉｔｉｃｕｍ　ａｅｓｔｉｖｕｍ）、アリカンテブドウ（Ｖｉｔｉｓ　ｖｉｎｉ
ｆｅｒａ）、パンカビ（Ｎｅｕｒｏｓｐｏｒａ　ｃｒａｓｓａ）、分裂酵母（Ｓｃｈｉｚ
ｏｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　ｐｏｍｂｅ）、ホヤ（Ｃｉｏｎａ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａ
ｌｉｓ）、アメーバ（Ｄｉｃｔｙｏｓｔｅｌｉｕｍ　ｄｉｓｃｏｉｄｅｕｍ）、Ａ．ｇｏ
ｓｓｐｙｉｉ酵母（Ａｓｈｂｙａ　ｇｏｓｓｙｐｉｉ）、Ｋ．ｌａｃｔｉｓ酵母（Ｋｌｕ
ｙｖｅｒｏｍｙｃｅｓ　ｌａｃｔｉｓ）、タルウマゴヤシ（Ｍｅｄｉｃａｇｏ　ｔｒｕｎ
ｃａｔｕｌａ）、マラリア原虫（Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｆａｌｃｉｐａｒｕｍ）、住血
原虫（Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａ　ｍａｎｓｏｎｉ）、モロコシ（Ｓｏｒｇｈｕｍ　ｂｉｃ
ｏｌｏｒ）、トキソプラズマ原虫（Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ　ｇｏｎｄｉｉ）については、
ＭＭＰ－９のヒトに対する類似性データが見出されていない。
【０１０３】
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【化２】
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【化３】
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【化４】
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【表１】

　ＭＭＰ－９のドメイン：ＭＭＰ－９は、ペプチダーゼＭ１０Ａファミリーに属する。Ｍ
ＭＰ－９は、５つのドメイン：分泌型メタロプロテアーゼ遺伝子ファミリーの全てのメン
バーにより共有される、アミノ末端ドメインおよび亜鉛結合ドメイン；７２ｋＤａのＩＶ
型コラゲナーゼ中にも存在する、コラーゲン結合型フィブロネクチン様ドメイン；ＰＵＭ
Ｐ－１を例外として、このファミリーのうちの公知の酵素全てにより共有される、カルボ
キシ末端ヘモペキシン様ドメイン；およびＶ型コラーゲンのα２鎖と相同な、５４アミノ
酸長のプロリンに富む固有のドメインからなる（Ｗｉｌｈｅｌｍら（１９８９年）、Ｊ．
　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．、２６４巻、１７２１３～１７２２１頁）（表２）。
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【０１０８】
【表２－１】

【０１０９】
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【表２－２】

【０１１０】
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【表２－３】

　ＭＭＰ－９を調節する因子。ＭＭＰ－９の触媒活性は、ヒスタチン３１／２４（ヒスタ
チン５）により阻害される。ＭＭＰ－９は、ウロキナーゼ型のプラスミノーゲン活性化因
子；プラスミノーゲン；ＩＬ－１β、酢酸４－アミノフェニル水銀、およびホルボールエ
ステルにより活性化される。ＭＭＰ－９は、単量体、ジスルフィド結合したホモ二量体、
および２５ｋＤａのタンパク質を伴うヘテロ二量体として存在する。マクロファージおよ
び形質転換された細胞株は、単量体のＭＭＰ－９だけを生成し、該ヘテロ二量体の形態は
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、正常な肺胞マクロファージおよび顆粒球により生成される。その前駆体のプロセシング
により、６４、６７、および８２ｋＤａの異なる活性形態がもたらされる。ＭＭＰ－３に
よる連鎖的なプロセシングにより、８２ｋＤａのマトリックスメタロプロテアーゼ９がも
たらされる。関節炎患者の場合、この酵素が関節破壊の病理機序に寄与し、疾患状態の有
用なマーカーとなり得る。
【０１１１】
　ＭＭＰ－９の内因性阻害剤。ＭＭＰ－９には、いくつかの内因性阻害剤が存在する。他
のＭＭＰと同様、ＭＭＰ－９もＴＩＭＰにより阻害される（Ｍｕｒｐｈｙ，　Ｇ．および
Ｗｉｌｌｅｎｂｒｏｃｋ，　Ｆ．（１９９５年）、Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．、
２４８巻、４９６～５１０頁）。ＭＭＰ－９（およびＭＭＰ－２）の特徴は、それらの酵
素原が、ＴＩＭＰと強固な非共有結合の安定的な複合体を形成する能力である。プロ－Ｍ
ＭＰ－２がＴＩＭＰ－２に結合する（Ｇｏｌｄｂｅｒｇら（１９８９年）、Ｐｒｏｃ．　
Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　Ｕ．Ｓ．Ａ．、８６巻、８２０７～８２１１頁）の
に対し、プロ－ＭＭＰ－９は、ＴＩＭＰ－１に結合する（Ｗｉｌｈｅｌｍら（１９８９年
）、Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．、２６４巻、１７２１３～１７２２１頁）ことが示さ
れている。ＴＩＭＰは、緩徐で強固な結合阻害剤であることが典型的である。タンパク質
のファージディスプレイライブラリーから選択されたＭＭＰ－９結合タンパク質（例えば
、抗体）は、動態がより急速であり得る。例えば、組換えＴＩＭＰ－１を、例えば、本明
細書に記載のＭＭＰ－９結合タンパク質と組み合わせて投与し、ＭＭＰ－９を阻害するこ
とができる。
【０１１２】
　ＭＭＰ－９の小分子阻害剤。Ｓｋｉｌｅｓら（２００４年、Ｃｕｒｒ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅ
ｍ、１１巻、２９１１～７７頁）の報告によれば、第１世代の小分子ＭＭＰ阻害剤はバイ
オアベイラビリティが低く、該第２世代は、筋骨格の疼痛および炎症を引き起こした。大
半の小分子ＭＭＰ阻害剤は、触媒性亜鉛と相互作用するが、親和性が極めて低い。したが
って、効果を及ぼすには、より高濃度が必要とされる。触媒性亜鉛との相互作用により、
他のＭＭＰの阻害および毒性のある副作用がもたらされる。本明細書に記載のＭＭＰ－９
結合タンパク質は、小分子阻害剤と組み合わせて用いることができる。例えば、該阻害剤
は組合せで用いられるので、用いられる小分子の用量を低減することができ、したがって
、結果として副作用が軽減される。小分子ＭＭＰ－９阻害剤の例には、合成によるアント
ラニル酸ベースの小分子阻害剤（例えば、Ｃａｌｉｂｉｏｃｈｅｍ製のＩｎｈｉｂｉｔｏ
ｒ－Ｉ、型番４４４２７８；およびＬｅｖｉｎら、２００１年、Ｂｉｏｏｒｇ．　Ｍｅｄ
．　Ｃｈｅｍ．　Ｌｅｔｔ．、１１巻、２９７５～２９７８頁を参照されたい）が含まれ
る。
【０１１３】
　ＭＭＰ－９の低分子干渉ＲＮＡ阻害剤。ＭＭＰ－９は、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ
）により阻害することができる。用い得るｓｉＲＮＡの例には、
【０１１４】
【化５】

が含まれる。
【０１１５】
　また、Ｋａｗａｓａｋｉら、２００８年２月１０日、Ｎａｔ．　Ｍｅｄ．　ａｄｖａｎ
ｃｅ　ｏｎ－ｌｉｎｅ　ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　ｄｏｉ、１０．１０３８／ｎｍ１７２
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３も参照されたい。ｓｉＲＮＡを、例えば、本明細書に記載のＭＭＰ－９結合タンパク質
と組み合わせて投与し、ＭＭＰ－９を阻害することができる。
【０１１６】
　マトリックスメタロプロテアーゼ２（ＭＭＰ－２）
　ＭＭＰ－２の配列。ＭＭＰ－２は、フルネームがマトリックスメタロプロテアーゼ－２
前駆体である、ＭＭＰ２と称する遺伝子によりコードされる。ＭＭＰ－２の同義語には、
マトリックスメタロプロテアーゼ２、７２ｋＤａのＩＶ型コラゲナーゼ前駆体（７２ｋＤ
ａのゼラチナーゼ）、ゼラチナーゼＡ、およびＴＢＥ－１が含まれる。Ｈｏｍｏ　ｓａｐ
ｉｅｎｓおよびＭｕｓ　ｍｕｓｃｕｌｕｓについて、ＤＮＡ配列が知られている。ヒトＭ
ＭＰ２をコードする例示的なｃＤＮＡ配列およびそのアミノ酸配列を以下に示す。マウス
ＭＭＰ２をコードする例示的なｃＤＮＡ配列およびアミノ酸配列もまた以下に示す。例示
的なＭＭＰ－２タンパク質には、ヒトまたはマウスのＭＭＰ－２アミノ酸配列、これらの
配列のうちの１つ、またはそのフラグメント、例えば、シグナル配列またはプロドメイン
を伴わないフラグメントに対して８０％、８５％、９０％、９５％、９６％、９７％、９
８％、または９９％同一である配列が含まれ得る。
【０１１７】
【化６】

【０１１８】
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【化７】

【０１１９】
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【化８】

【０１２０】
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【化９】

　ＭＭＰ－２の小分子阻害剤。本明細書に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質
は、小分子阻害剤と組み合わせて用いることができる。例えば、該阻害剤は組合せで用い
られるので、用いられる小分子の用量を低減することができ、かつ／または、結果として
副作用を軽減することができる。小分子ＭＭＰ－２阻害剤の例には、（２－（（イソプロ
ポキシ）－（１，１’－ビフェニル－４－イルスルホニル）－アミノ））－Ｎ－ヒドロキ
シアセトアミド（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ製、型番４４４２８８）およびＮ－アリールスル
ホニル－Ｎ－アルコキシアミノアセトヒドロキサム酸が含まれる。
【０１２１】
　ＭＭＰ－２の低分子干渉ＲＮＡ阻害剤。ＭＭＰ－２は、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ
）により阻害することができる。用い得るｓｉＲＮＡの例には、
【０１２２】
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【化１０】

が含まれる。
【０１２３】
　また、Ｋａｗａｓａｋｉら、２００８年２月１０日、Ｎａｔ．　Ｍｅｄ．　ａｄｖａｎ
ｃｅ　ｏｎ－ｌｉｎｅ　ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　ｄｏｉ、１０．１０３８／ｎｍ１７２
３も参照されたい。ｓｉＲＮＡを、例えば、本明細書に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結
合タンパク質と組み合わせて投与し、ＭＭＰ－２を阻害することができる。
【０１２４】
　薬物コンジュゲート
　本明細書に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、薬物（例えば、細胞傷害
剤、細胞増殖抑制剤、または免疫調節剤）にコンジュゲートさせることができる。該コン
ジュゲートは、治療的に用いることもでき、予防的に用いることもできる、例えば、該結
合タンパク質により、例えば、薬物が疾患部位に効果を及ぼす（例えば、標的細胞に対し
て細胞増殖抑制効果または細胞傷害効果を引き起こす）ように、例えば、インビボにおい
て、例えば、疾患部位（例えば、腫瘍または炎症部位）を該薬物の標的とすることができ
る。
【０１２５】
　一部の実施形態において、結合タンパク質は、それ自体で治療的または予防的効力を有
する（例えば、該タンパク質は、ＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２を調節する（例えば、アン
タゴナイズする）場合もあり、ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２を発現する細胞（例えば、内
皮細胞または腫瘍細胞）に対して、細胞増殖抑制効果または細胞傷害効果を引き起こす場
合もある）。結合タンパク質および薬物の両方が、ＭＭＰ－９および／またはＭＭＰ－２
に対して効果（例えば、インビボにおける、例えば、疾患部位（例えば、腫瘍または望ま
しくない新脈管形成部位もしくは血管形成部位）に対する、例えば、治療効果）を及ぼす
（例えば、相加的または相乗作用的に）ように、結合タンパク質－薬物コンジュゲートを
用いることができる。薬物および／または結合タンパク質は、例えば、細胞傷害性の場合
もあり、細胞増殖抑制性の場合もあり、標的とされる細胞が分裂および／または存続する
能力を他の形で防止するかまたは低下させる（例えば、標的とされる細胞により該薬物が
取り込まれるかまたは内部化されるとき、および／またはＭＭＰ－９もしくはＭＭＰ－２
に該結合タンパク質が結合するとき）場合もある。例えば、標的とされる細胞が癌細胞で
ある場合、薬物および／または結合タンパク質は、該細胞が分裂および／または転移する
能力を防止するかまたは低下させることが可能である。
【０１２６】
　本明細書に記載の結合タンパク質－薬物コンジュゲートにおいて用い得る有用な薬物の
クラスには、例えば、抗チューブリン剤、アウリスタチン、ＤＮＡ副溝結合剤、ＤＮＡ複
製阻害剤、アルキル化剤（例えば、シスプラチン、モノ（白金）錯体、ビス（白金）錯体
、および三核白金錯体、ならびにカルボプラチンなどの白金錯体）、アントラサイクリン
、抗生剤、抗葉酸剤、代謝拮抗剤、化学療法増感剤、デュオカルマイシン、エトポシド、
フッ素化ピリミジン、イオノフォア、レキシトロプシン、ニトロソウレア、プラチノール
のプレフォーミング化合物、プリン代謝拮抗剤、ピューロマイシン、放射線増感剤、ステ
ロイド、タキサン、トポイソメラーゼ阻害剤、ビンカアルカロイドなどの細胞傷害剤また
は免疫調節剤が含まれる。
【０１２７】
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　個々の細胞傷害剤または免疫調節剤には、例えば、アンドロゲン、アントラマイシン（
ＡＭＣ）、アスパラギナーゼ、５－アザシチジン、アザチオプリン、ブレオマイシン、ブ
スルファン、ブチオニン、スルホキシイミン、カンプトテシン、カルボプラチン、カルム
スチン（ＢＳＮＵ）、ＣＣ－１０６５、クロラムブシル、シスプラチン、コルヒチン、シ
クロホスファミド、シタラビン、シチジンアラビノシド、サイトカラシンＢ、ダカルバジ
ン、ダクチノマイシン（アクチノマイシン）、ダウノルビシン、ダカルバジン、ドセタキ
セル、ドキソルビシン、エストロゲン、５－フルオロデオキシウリジン、５－フルオロウ
ラシル、グラミシジンＤ、ヒドロキシウレア、イダルビシン、イホスファミド、イリノテ
カン、ロムスチン（ＣＣＮＵ）、メクロレタミン、メルファラン、６－メルカプトプリン
、メトトレキサート、ミトラマイシン、マイトマイシンＣ、ミトキサントロン、ニトロイ
ミダゾール、パクリタキセル、プリカマイシン、プロカルバジン、ラパマイシン（Ｓｉｒ
ｏｌｉｍｕｓ）、ストレプトゾトシン、テノポシド、６－チオグアニン、チオテパ、トポ
テカン、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビノレルビン、ＶＰ－１６、およびＶＭ－２
６が含まれる。
【０１２８】
　一部の典型的な実施形態において、薬物は、細胞傷害剤を含む。適切な細胞傷害剤には
、例えば、ドラスタチン（例えば、アウリスタチンＥ、ＡＦＰ、ＭＭＡＦ、およびＭＭＡ
Ｅ）、ＤＮＡ副溝結合剤（例えば、エンジインおよびレキシトロプシン）、デュオカルマ
イシン、タキサン（例えば、パクリタキセルおよびドセタキセル）、ピューロマイシン、
ビンカアルカロイド、ＣＣ－１０６５、ＳＮ－３８、トポテカン、モルホリノ－ドキソル
ビシン、リゾキシン、シアノモルホリノ－ドキソルビシン、エキノマイシン、コンブレタ
スタチン、ネトロプシン、エポチロンＡ、エポチロンＢ、エストラムスチン、クリプトフ
ィシン、セマドチン、マイタンシノイド、ジスコデルモリド、エレウテロビン、ミトキサ
ントロンが含まれる。
【０１２９】
　一部の実施形態において、薬物は、ＡＦＰ、ＭＭＡＦ、およびＭＭＡＥ、ＡＥＢ、ＡＥ
ＶＢ、アウリスタチンＥ、パクリタキセル、ドセタキセル、ＣＣ－１０６５、ＳＮ－３８
、トポテカン、モルホリノ－ドキソルビシン、リゾキシン、シアノモルホリノ－ドキソル
ビシン、ドラスタチン１０、エキノマイシン、コンブレタスタチン、カリケアマイシン、
マイタンシン、ＤＭ－１、またはネトロプシンなどの細胞傷害剤である。
【０１３０】
　一部の実施形態において、薬物は、例えば、ドキソルビシン、パクリタキセル、メルフ
ァラン、ビンカアルカロイド、メトトレキサート、マイトマイシンＣ、またはエトポシド
など、従来の化学療法剤を含む細胞傷害剤である。一部の実施形態において、薬物は、Ｃ
ＨＯＰ（シクロホスファミド、ドキソルビシン、プレドニゾロン、およびビンクリスチン
）、ＣＨＯＰ－Ｒ（シクロホスファミド、ドキソルビシン、ビンクリスチン、プレドニゾ
ロン、およびリツキシマブ）、またはＡＢＶＤ（ドキソルビシン、ブレオマイシン、ビン
ブラスチン、およびダカルバジン）などの組合せ療法であり得る。ＣＣ－１０６５類似体
（例えば、ＤＣ１）、カリケアマイシン、マイタンシン、ドラスタチン１０の類似体、リ
ゾキシン、およびパリトキシンなどの薬剤もまた用いることができる。
【０１３１】
　具体的な実施形態において、薬物は、アウリスタチンＥ（当技術分野では、ドラスタチ
ン１０としても公知）またはその誘導体を含む、細胞傷害剤または細胞増殖抑制剤であり
得る。一般に、アウリスタチンＥ誘導体は、例えば、アウリスタチンＥとケト酸との間で
形成されるエステルである。例えば、アウリスタチンＥは、パラアセチル安息香酸または
ベンゾイル吉草酸と反応して、それぞれ、ＡＥＢおよびＡＥＶＢを生成し得る。他のアウ
リスタチン誘導体には、ＡＦＰ、ＭＭＡＦ、およびＭＭＡＥが含まれる。アウリスタチン
Ｅおよびその誘導体の合成および構造は、ＵＳ２００３００８３２６３およびＵＳ２００
５０００９７５１、ならびに米国特許第６，３２３，３１５号；同第６，２３９，１０４
号；同第６，０３４，０６５号；同第５，７８０，５８８号；同第５，６６５，８６０号
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；同第５，６６３，１４９号；同第５，６３５，４８３号；同第５，５９９，９０２号；
同第５，５５４，７２５号；同第５，５３０，０９７号；同第５，５２１，２８４号；同
第５，５０４，１９１号；同第５，４１０，０２４号；同第５，１３８，０３６号；同第
５，０７６，９７３号；同第４，９８６，９８８号；同第４，９７８，７４４号；同第４
，８７９，２７８号；同第４，８１６，４４４号；および同第４，４８６，４１４におい
て説明されている。一部の好ましい実施形態では、ＭＭＡＦまたはＡＦＰが用いられる。
【０１３２】
　具体的な実施形態において、薬物は、ＤＮＡ副溝結合剤を含む細胞傷害剤である。例え
ば、米国特許第６，１３０，２３７号を参照されたい。例えば、一部の実施形態において
、該副溝結合剤は、ＣＢＩ化合物である。他の実施形態において、該副溝結合剤は、エン
ジイン（例えば、カリケアマイシン）である。
【０１３３】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質－薬物コンジュゲートにおいて用い得る抗チュ
ーブリン剤の例には、タキサン（例えば、ＴＡＸＯＬ（登録商標）（パクリタキセル）、
ＴＡＸＯＴＥＲＥ（登録商標）（ドセタキセル））、Ｔ６７（Ｔｕｌａｒｉｋ）、ビンカ
アルカロイド（例えば、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ビンデシン、およびビノレル
ビン）、およびドラスタチン（例えば、アウリスタチンＥ、ＡＦＰ、ＭＭＡＦ、ＭＭＡＥ
、ＡＥＢ、ＡＥＶＢ）が含まれるがこれらに限定されない。他の抗チューブリン剤には、
例えば、バッカチン誘導体、タキサン類似体（例えば、エポチロンＡおよびＢ）、ノコダ
ゾール、コルヒチン、およびコルシミド、エストラムスチン、クリプトフィシン、セマド
チン、マイタンシノイド、コンブレタスタチン、ジスコデルモリド、エレウテロビン、リ
ゾキシン／マイタンシン、アウリスチン、ドラスタチン１０、ＭＭＡＥ、およびペロルシ
ドＡが含まれる。
【０１３４】
　一部の実施形態において、薬物は、抗チューブリン剤などの細胞傷害剤である。一部の
実施形態において、該抗チューブリン剤は、アウリスタチン、ビンカアルカロイド、ポド
フィロトキシン、タキサン、バッカチン誘導体、クリプトフィシン、マイタンシノイド、
コンブレタスタチン、またはドラスタチンである。一部の実施形態において、該抗チュー
ブリン剤は、ＡＦＰ、ＭＭＡＰ、ＭＭＡＥ、ＡＥＢ、ＡＥＶＢ、アウリスタチンＥ、ビン
クリスチン、ビンブラスチン、ビンデシン、ビノレルビン、ＶＰ－１６、カンプトテシン
、パクリタキセル、ドセタキセル、エポチロンＡ、エポチロンＢ、ノコダゾール、コルヒ
チン、コルシミド、エストラムスチン、セマドチン、ジスコデルモリド、マイタンシン、
ＤＭ１、ＤＭ２、ＤＭ３、ＤＭ４、およびエレウテロビンである。
【０１３５】
　一部の実施形態において、該細胞傷害剤は、抗チューブリン剤の別の群であるマイタン
シノイドを含む。例えば、具体的な実施形態において、該マイタンシノイドは、マイタン
シンまたはＤＭ－１（ＩｍｍｕｎｏＧｅｎ，Ｉｎｃ．製；また、Ｃｈａｒｉら、Ｃａｎｃ
ｅｒ　Ｒｅｓ．、５２巻、１２７～１３１頁（１９９２年）も参照されたい）である。一
部の実施形態では、硫黄原子を保有するα炭素原子が、１つまたは２つのアルキル置換基
を保有する、立体障害された、チオールおよびジスルフィドを含有するマイタンシノイド
が、結合タンパク質－薬物コンジュゲートにおいて用いられる（例えば、ＵＳ２００７－
０２９２４２２；ＵＳ２００７－０２６４２６６）。
【０１３６】
　一部の実施形態において、薬物は、ＤＮＡを破壊するように作用する作用物質を含む。
薬物は、エンジイン（例えば、カリケアマイシンおよびエスペラマイシン）およびエンジ
イン以外の小分子薬剤（例えば、ブレオマイシン、メチジウムプロピル－ＥＤＴＡ－Ｆｅ
（ＩＩ））から選択することができる。他の有用な薬物には、ダウノルビシン、ドキソル
ビシン、ジスタマイシンＡ、シスプラチン、マイトマイシンＣ、エクテイナシジン、デュ
オカルマイシン／ＣＣ－１０６５、およびブレオマイシン／ペプレオマイシンが含まれる
。
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【０１３７】
　他の実施形態において、薬物は、Ａｓａｌｅｙ（ＮＳＣ　１６７７８０）、ＡＺＱ（Ｎ
ＳＣ　１８２９８６）、ＢＣＮＵ（ＮＳＣ　４０９９６２）、ブスルファン（ＮＳＣ　７
５０）、カルボキシフタラト白金（ＮＳＣ　２７１６７４）、ＣＢＤＣＡ（ＮＳＣ　２４
１２４０）、ＣＣＮＵ（ＮＳＣ　７９０３７）、ＣＨＩＰ（ＮＳＣ　２５６９２７）、ク
ロラムブシル（ＮＳＣ　３０８８）、クロロゾトシン（ＮＳＣ　１７８２４８）、シス白
金（ＮＳＣ　１１９８７５）、クロメソン（ＮＳＣ　３３８９４７）、シアノモルフォリ
ノドキソルビシン（ＮＳＣ　３５７７０４）、シクロジソン（ＮＳＣ　３４８９４８）、
ジアンヒドロガラクチトール（ＮＳＣ　１３２３１３）、フルオロドパン（ＮＳＣ　７３
７５４）、ヘプスルファム（ＮＳＣ　３２９６８０）、ヒカントン（ＮＳＣ　１４２９８
２）、メルファラン（ＮＳＣ　８８０６）、メチルＣＣＮＵ（ＮＳＣ　９５４４１）、マ
イトマイシンＣ（ＮＳＣ　２６９８０）、ミトゾラミド（ＮＳＣ　３５３４５１）、ナイ
トロジェンマスタード（ＮＳＣ　７６２）、ＰＣＮＵ（ＮＳＣ　９５４６６）、ピペラジ
ン（ＮＳＣ　３４４００７）、ピペラジンジオン（ＮＳＣ　１３５７５８）、ピポブロマ
ン（ＮＳＣ　２５１５４）、ポルフィロマイシン（ＮＳＣ　５６４１０）、スピロヒダン
トインマスタード（ＮＳＣ　１７２１１２）、テロキシロン（ＮＳＣ　２９６９３４）、
テトラプラチン（ＮＳＣ　３６３８１２）、チオ－テパ（ＮＳＣ　６３９６）、トリエチ
レンメラミン（ＮＳＣ　９７０６）、ウラシルナイトロジェンマスタード（ＮＳＣ　３４
４６２）、またはＹｏｓｈｉ－８６４（ＮＳＣ　１０２６２７）などのアルキル化剤を含
み得る。
【０１３８】
　一部の実施形態において、薬物は、アロコルヒチン（ＮＳＣ　４０６０４２）、ハリコ
ンドリンＢ（ＮＳＣ　６０９３９５）、コルヒチン（ＮＳＣ　７５７）、コルヒチン誘導
体（ＮＳＣ　３３４１０）、ドラスタチン１０（ＮＳＣ　３７６１２８）（ＮＧ－アウリ
スタチンに由来）、マイタンシン（ＮＳＣ　１５３８５８）、リゾキシン（ＮＳＣ　３３
２５９８）、タキソール（ＮＳＣ　１２５９７３）、タキソール誘導体（ＮＳＣ　６０８
８３２）、チオコルヒチン（ＮＳＣ　３６１７９２）、トリチルシステイン（ＮＳＣ　８
３２６５）、硫酸ビンブラスチン（ＮＳＣ　４９８４２）、または硫酸ビンクリスチン（
ＮＳＣ　６７５７４）などの抗有糸分裂剤を含み得る。
【０１３９】
　他の実施形態において、薬物は、カンプトテシン（ＮＳＣ　９４６００）、カンプトテ
シンＮａ塩（ＮＳＣ　１００８８０）、アミノカンプトテシン　（ＮＳＣ　６０３０７１
、　カンプトテシン誘導体（ＮＳＣ　９５３８２）、カンプトテシン誘導体（ＮＳＣ　１
０７１２４）、カンプトテシン誘導体（ＮＳＣ　６４３８３３）、カンプトテシン誘導体
（ＮＳＣ　６２９９７１）、カンプトテシン誘導体（ＮＳＣ　２９５５００）、カンプト
テシン誘導体（ＮＳＣ　２４９９１０）、カンプトテシン誘導体（ＮＳＣ　６０６９８５
）、カンプトテシン誘導体（ＮＳＣ　３７４０２８）、カンプトテシン誘導体（ＮＳＣ　
１７６３２３）、カンプトテシン誘導体（ＮＳＣ　２９５５０１）、カンプトテシン誘導
体（ＮＳＣ　６０６１７２）、カンプトテシン誘導体（ＮＳＣ　６０６１７３）、カンプ
トテシン誘導体（ＮＳＣ　６１０４５８）、カンプトテシン誘導体（ＮＳＣ　６１８９３
９）、カンプトテシン誘導体（ＮＳＣ　６１０４５７）、カンプトテシン誘導体（ＮＳＣ
　６１０４５９）、カンプトテシン誘導体（ＮＳＣ　６０６４９９）、カンプトテシン誘
導体（ＮＳＣ　６１０４５６）、カンプトテシン誘導体（ＮＳＣ　３６４８３０）、カン
プトテシン誘導体（ＮＳＣ　６０６４９７）、またはモルホリノドキソルビシン（ＮＳＣ
　３５４６４６）などのトポイソメラーゼＩ阻害剤を含み得る。
【０１４０】
　他の実施形態において、薬物は、ドキソルビシン（ＮＳＣ　１２３１２７）、アモナフ
ィド（ＮＳＣ　３０８８４７）、ｍ－ＡＭＳＡ（ＮＳＣ　２４９９９２）、アントラピラ
ゾール誘導体（ＮＳＣ　３５５６４４）、ピラゾロアクリジン（ＮＳＣ　３６６１４０）
、ビサントレンＨＣＬ（ＮＳＣ　３３７７６６）、ダウノルビシン（ＮＳＣ　８２１５１
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）、デオキシドキソルビシン（ＮＳＣ　２６７４６９）、ミトキサントロン（ＮＳＣ　３
０１７３９）、メノガリル（ＮＳＣ　２６９１４８）、Ｎ，Ｎ－ジベンジルダウノマイシ
ン（ＮＳＣ　２６８２４２）、オキサントラゾール（ＮＳＣ　３４９１７４）、ルビダゾ
ン（ＮＳＣ　１６４０１１）、ＶＭ－２６（ＮＳＣ　１２２８１９）、またはＶＰ－１６
（ＮＳＣ　１４１５４０）などのトポイソメラーゼＩＩ阻害剤を含み得る。
【０１４１】
　他の実施形態において、薬物は、Ｌ－アラノシン（ＮＳＣ　１５３３５３）、５－アザ
シチジン（ＮＳＣ　１０２８１６）、５－フルオロウラシル（ＮＳＣ　１９８９３）、ア
シビシン（ＮＳＣ　１６３５０１）、アミノプテリン誘導体（ＮＳＣ　１３２４８３）、
アミノプテリン誘導体（ＮＳＣ　１８４６９２）、アミノプテリン誘導体（ＮＳＣ　１３
４０３３）、アンチフォール（ＮＳＣ　６３３７１３）、アンチフォール（ＮＳＣ　６２
３０１７）、Ｂａｋｅｒの可溶性アンチフォール（ＮＳＣ　１３９１０５）、ジクロロア
リルローソン（ＮＳＣ　１２６７７１）、ブレキナール（ＮＳＣ　３６８３９０）、フト
ラフール（プロドラッグ）（ＮＳＣ　１４８９５８）、５，６－ジヒドロ－５－アザシチ
ジン（ＮＳＣ　２６４８８０）、メトトレキサート（ＮＳＣ　７４０）、メトトレキサー
ト誘導体（ＮＳＣ　１７４１２１）、Ｎ－（ホスホノアセチル）－Ｌ－アスパレート（Ｐ
ＡＬＡ）（ＮＳＣ　２２４１３１）、ピラゾフリン（ＮＳＣ　１４３０９５）、トリメト
レキサート（ＮＳＣ　３５２１２２）、３－ＨＰ（ＮＳＣ　９５６７８）、２’－デオキ
シ－５－フルオロウリジン（ＮＳＣ　２７６４０）、５－ＨＰ（ＮＳＣ　１０７３９２）
、α－ＴＧＤＲ（ＮＳＣ　７１８５１）、アフィジコリングリシネート（ＮＳＣ　３０３
８１２）、アラ－Ｃ（ＮＳＣ　６３８７８）、５－アザ－２’－デオキシシチジン（ＮＳ
Ｃ　１２７７１６）、β－ＴＧＤＲ（ＮＳＣ　７１２６１）、シクロシチジン（ＮＳＣ　
１４５６６８）、グアナゾール（ＮＳＣ　１８９５）、ヒドロキシウレア（ＮＳＣ　３２
０６５）、イノシングリコジアルデヒド（ＮＳＣ　１１８９９４）、マクベシン１１（Ｎ
ＳＣ　３３０５００）、ピラゾロイミダゾール（ＮＳＣ　５１１４３）、チオグアニン（
ＮＳＣ　７５２）、またはチオプリン（ＮＳＣ　７５５）などのＲＮＡ代謝拮抗剤または
ＤＮＡ代謝拮抗剤を含み得る。また、ＵＳ２００７－０２９２４４１も参照されたい。
【０１４２】
　「ＡＦＰ」という略号は、ジメチルバリン－バリン－ドライソロイイン－ドラプロイン
－フェニルアラニン－ｐ－フェニレンジアミン（ｐｈｅｎｙｌｅｎｅｄ－ｉａｍｉｎｅ）
を指す（例えば、ＵＳ２００６－０２３３７９４における化学式ＸＶＩを参照されたい）
。
【０１４３】
　「ＭＡＥ」という略号は、モノメチルアウリスタチンＥを指す（例えば、ＵＳ２００６
－０２３３７９４における化学式ＸＩを参照されたい）。
【０１４４】
　「ＡＥＢ」という略号は、アウリスタチンＥをパラアセチル安息香酸と反応させること
により生成されるエステルを指す（例えば、ＵＳ２００６－０２３３７９４における化学
式ＸＸを参照されたい）。
【０１４５】
　「ＡＥＶＢ」という略号は、アウリスタチンＥをベンゾイル吉草酸と反応させることに
より生成されるエステルを指す（例えば、ＵＳ２００６－０２３３７９４における化学式
ＸＸＩを参照されたい）。
【０１４６】
　「ＭＭＡＦ」という略号は、ドバリン－バリン－ドライソロイ二ン－ドラプロイン－フ
ェニルアラニンを指す（例えば、ＵＳ２００６－０２３３７９４における化学式ＩＶＩＶ
を参照されたい）。
【０１４７】
　「ｆｋ」および「ｐｈｅ－ｌｙｓ」という略号は、フェニルアラニン－リシンリンカー
を指す。
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【０１４８】
　「ｖｃ」および「ｖａｌ－ｃｉｔ」という略号は、バリン－シトルリンリンカーを指す
。
【０１４９】
　一部の実施形態において、薬物は、アウリスタチン、ＤＮＡ副溝結合剤、ＤＮＡ副溝ア
ルキル化剤、エンジイン、レキシトロプシン、デュオカルマイシン、タキサン、ピューロ
マイシン、ドラスタチン、マイタンシノイド、およびビンカアルカロイドからなる群から
選択される細胞傷害剤である。
【０１５０】
　一部の実施形態において、薬物は、ＡＦＰまたはＭＭＡＦなどの細胞傷害剤である。
【０１５１】
　一部の実施形態において、薬物は、ガンシクロビル、エタネルセプト、シクロスポリン
、タクロリムス、ラパマイシン、シクロホスファミド、アザチオプリン、ミコフェノール
酸モフェチル、メトトレキサート、コルチゾール、アルドステロン、デキサメタゾン、シ
クロオキシゲナーゼ阻害剤、５－リポキシゲナーゼ阻害剤、またはロイコトリエン受容体
アンタゴニストなどの免疫抑制剤である。
【０１５２】
　一般に、ＵＳ２００７－０２９２４４１；ＵＳ２００７－０２９２４２２；ＵＳ２００
７－０２６４２６６；およびＵＳ２００６－０２３３７９４を参照されたい。
【０１５３】
　リンカー
　本明細書に記載の結合タンパク質は、薬物へと直接に連結されることにより該薬物と会
合して、結合タンパク質－薬物コンジュゲートを形成し得る。一部の実施形態において、
結合タンパク質は、薬物へと直接にコンジュゲートしている。代替的に、本明細書に記載
の結合タンパク質は、薬物と結合タンパク質との間のリンカー領域を用いることにより該
薬物と会合して、結合タンパク質－薬物コンジュゲートを形成し得る。一部の実施形態に
おいて、結合タンパク質は、リンカーを介して薬物とコンジュゲートしている。リンカー
は、例えば、細胞内環境において、リンカーの切断により、薬物が結合タンパク質から放
出されるように、細胞内環境下において切断可能であり得る。一部の実施形態において、
該切断可能なリンカーは、細胞内プロテアーゼにより切断可能なペプチドリンカーである
。一部の実施形態において、該ペプチドリンカーは、ジペプチドリンカーである。
【０１５４】
　一部の実施形態において、該ジペプチドリンカーは、ｖａｌ－ｃｉｔ（ｖｃ）リンカー
またはｐｈｅ－ｌｙｓ（ｆｋ）リンカーである。一部の実施形態において、該切断可能な
リンカーは、５．５未満のｐＨで加水分解可能である。一部の実施形態において、該加水
分解可能なリンカーは、ヒドラゾンリンカーである。一部の実施形態において、該切断可
能なリンカーは、ジスルフィドリンカーである。
【０１５５】
　例えば、一部の実施形態において、リンカーは、細胞内環境（例えば、リソソームまた
はエンドソームまたは小胞（ｃａｖｅｏｌｅａ）内）において存在する切断剤により切断
可能である。該リンカーは、例えば、リソソームのプロテアーゼまたはエンドソームのプ
ロテアーゼが含まれるがこれらに限定されない細胞内のペプチダーゼまたはプロテアーゼ
酵素により切断されるペプチジルリンカーであり得る。一部の実施形態において、該ペプ
チジルリンカーは、少なくとも２アミノ酸の長さまたは３アミノ酸の長さである。切断剤
には、カテプシンＢおよびＤならびにプラスミンが含まれ得るが、これらは、ジペプチド
の薬物誘導体を加水分解し、その結果、標的細胞内部において活性薬物を放出させること
が公知である（例えば、ＤｕｂｏｗｃｈｉｋおよびＷａｌｋｅｒ　Ｐｈａｒｍ．　Ｔｈｅ
ｒａｐｅｕｔｉｃｓ、８３巻、６７～１２３頁（１９９９年）を参照されたい）。一部の
実施形態において、ペプチジルリンカーは、標的細胞（例えば、癌細胞）内に存在する酵
素により切断可能である。例えば、癌性組織内において高度に発現する、チオール依存性
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プロテアーゼであるカテプシンＢにより切断可能なペプチジルリンカー（例えば、Ｐｈｅ
－ＬｅｕリンカーまたはＧｌｙ－Ｐｈｅ－Ｌｅｕ－Ｇｌｙリンカー（配列番号１２７７）
）を用いることができる。他のこのようなリンカーは、例えば、米国特許第６，２１４，
３４５号において説明されている。一部の実施形態において、細胞内プロテアーゼにより
切断可能なペプチジルリンカーは、Ｖａｌ－Ｃｉｔ（ｖｃ）リンカーまたはＰｈｅ－Ｌｙ
ｓ（ｆｋ）リンカーである（例えば、ｖａｌ－ｃｉｔリンカーによるドキソルビシンの合
成について説明する米国特許第６，２１４，３４５号を参照されたい）。細胞内における
タンパク質分解による薬物の放出を用いることの１つの利点は、コンジュゲートさせると
薬物を緩和する（ａｔｔｅｎｕａｔｅ）ことができ、該コンジュゲートの血清中における
安定性が典型的に高まることである。
【０１５６】
　一部の好ましい実施形態において、本明細書に記載の結合タンパク質－薬物コンジュゲ
ートでは、ｖｃリンカーが用いられる。例えば、結合タンパク質－ｖｃＡＦＰコンジュゲ
ートまたは結合タンパク質－ｖｃＭＭＡＦコンジュゲート（例えば、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ
－２結合タンパク質－ｖｃＡＦＰコンジュゲートまたはＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タン
パク質－ｖｃＭＭＡＦコンジュゲート）が調製される。
【０１５７】
　他の実施形態において、該切断可能なリンカーは、ｐＨ感受性である、すなわち、特定
のｐＨ値において加水分解に感受性である。例えば、該ｐＨ感受性リンカーは、酸性条件
下において加水分解可能である。例えば、リソソーム内において加水分解可能である、酸
に不安定なリンカー（例えば、ヒドラゾン、セミカルバゾン、チオセミカルバゾン、ｃｉ
ｓ－アコニチン酸アミド、オルトエステル、アセタール、ケタールなど）を用いることが
できる。例えば、米国特許第５，１２２，３６８号；同第５，８２４，８０５号；同第５
，６２２，９２９号；ＤｕｂｏｗｃｈｉｋおよびＷａｌｋｅｒ　Ｐｈａｒｍ．　Ｔｈｅｒ
ａｐｅｕｔｉｃｓ、８３巻、６７～１２３頁（１９９９年）；Ｎｅｖｉｌｌｅら、Ｂｉｏ
ｌ．　Ｃｈｅｍ．、２６４巻、１４６５３～１４６６１頁（１９８９年）を参照されたい
。このようなリンカーは、血中における場合など、中性のｐＨ条件下では比較的安定であ
るが、リソソームのおおよそのｐＨであるｐＨ５．５または５．０未満では不安定である
。特定の実施形態において、該加水分解可能なリンカーは、チオエーテルリンカー（例え
ば、アシルヒドラゾン結合を介して治療剤に結合したチオエーテル（例えば、米国特許第
５，６２２，９２９号を参照されたい）など）である。
【０１５８】
　さらに他の実施形態において、リンカーは、還元性条件下において切断可能なである（
例えば、ジスルフィドリンカー）。例えば、ＳＡＴＡ（Ｎ－スクシンイミジル－Ｓ－アセ
チルチオアセテート）、ＳＰＤＰ（Ｎ－スクシンイミジル－３－（２－ピリジルジチオ）
プロピオネート）、ＳＰＤＢ（Ｎ－スクシンイミジル－３－（２－ピリジルジチオ）ブチ
レート）、ならびにＳＭＰＴ（Ｎ－スクシンイミジル－オキシカルボニル－α－メチル－
α－（２－ピリジルジチオ）トルエン）、ＳＰＤＢおよびＳＭＰＴを用いて形成し得るリ
ンカーなどを含めた各種のジスルフィドリンカーが、当技術分野では公知である（例えば
、Ｔｈｏｒｐｅら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、４７巻、５９２４～５９３１頁（１９８７
年）；　Ｗａｗｒｚｙｎｃｚａｋら、「Ｉｍｍｕｎｏｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ：　Ａｎｔｉ
ｂｏｄｙ　Ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ　ｉｎ　Ｒａｄｉｏｉｍａｇｅｒｙ　ａｎｄ　Ｔｈｅｒ
ａｐｙ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ」（Ｃ．　Ｗ．　Ｖｏｇｅｌ編、Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕ．　Ｐｒ
ｅｓｓ、１９８７年）を参照されたい。また、米国特許第４，８８０，９３５号も参照さ
れたい）。
【０１５９】
　さらに他の実施形態において、リンカーは、マロン酸リンカー（Ｊｏｈｎｓｏｎら、Ａ
ｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、１５巻、１３８７～９３頁（１９９５年））、マレイミ
ドベンゾイルリンカー（Ｌａｕら、Ｂｉｏｏｒｇ－Ｍｅｄ－Ｃｈｅｍ．、３巻、１０号、
１２９９～１３０４頁（１９９５年））、または３’－Ｎ－アミド類似体（Ｌａｕら、Ｂ



(47) JP 2011-517320 A5 2012.4.26

ｉｏｏｒｇ－Ｍｅｄ－Ｃｈｅｍ．、３巻、１０号、１３０５～１２頁（１９９５年））で
ある。
【０１６０】
　一部の実施形態において、リンカーは、細胞外環境に対して実質的に感受性でない。リ
ンカーとの関連で本明細書において用いられる「細胞外環境に対して実質的に感受性でな
い」とは、結合タンパク質－薬物コンジュゲートが細胞外環境（例えば、血漿中）におい
て存在する場合に、該結合タンパク質－薬物コンジュゲートの試料中において切断される
リンカーが約２０％以下、典型的には約１５％以下、より典型的には約１０％以下、また
さらにより典型的には約５％以下、約３％以下、または約１％以下であることを意味する
。リンカーが細胞外環境に対して実質的に感受性でないかどうかは、例えば、（ａ）結合
タンパク質－薬物コンジュゲート（「コンジュゲート試料」）、および（ｂ）等モル量の
コンジュゲートしていない結合タンパク質または薬物（「対照試料」）の両方を、所定の
期間（例えば、２、４、８、１６、または２４時間）にわたり、血漿と共に個別にインキ
ュベートし、次いで、例えば、高性能液体クロマトグラフィーにより測定された、該コン
ジュゲート試料中に存在する、コンジュゲートしていない結合タンパク質または薬物の量
を、対照試料中に存在する該量と比較することにより決定することができる。
【０１６１】
　他の相互に除外的ではない実施形態において、リンカーは、細胞の内部化を促進する。
特定の実施形態において、リンカーは、薬物にコンジュゲートすると（すなわち、本明細
書に記載の結合タンパク質－薬物コンジュゲートのリンカー－薬物部分の環境において）
細胞の内部化を促進する。さらに他の実施形態において、リンカーは、薬物および結合タ
ンパク質の両方にコンジュゲートすると、細胞の内部化を促進する。
【０１６２】
　ＷＯ２００４０１０９５７では、本組成物および本方法と共に用い得る各種のリンカー
が説明されている。
【０１６３】
　一部の実施形態において、本明細書に記載の結合タンパク質－薬物コンジュゲートは、
障害（例えば、癌または炎症）の処置において治療的に用いられる。特定の実施形態では
、例えば、毒性を最小化するため、結合タンパク質が結合する標的を発現する細胞だけを
結合タンパク質－薬物コンジュゲートの標的とする（例えば、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結
合タンパク質が結合する、ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２を発現する細胞だけを標的とし、
近傍の「バイスタンダー」細胞は標的としない）ことが望ましい。他の実施形態では、結
合タンパク質が結合する標的を発現する細胞、およびバイスタンダー細胞もまた、結合タ
ンパク質－薬物コンジュゲートの標的とする（例えば、「バイスタンダー効果」を誘発す
る）ことが望ましい。一部の実施形態では、例えば、チオールエーテルが連結されたコン
ジュゲートを調製することにより、近傍の抗原陰性組織を損傷することなく、抗原提示細
胞だけを正確に死滅させるように、結合タンパク質－薬物コンジュゲート（例えば、ＭＭ
Ｐ－９結合タンパク質－薬物コンジュゲート）を操作することができる。代替的に、例え
ば、ジスルフィド結合したコンジュゲートを調製することにより該コンジュゲートを操作
して、バイスタンダード効果をもたらすことができる。
【０１６４】
　例えば、多くの充実性腫瘍は、不均一な形で標的（例えば、抗原）を発現し、これらに
は、標的陽性細胞および標的陰性細胞が共に密集する。ジスルフィドリンカーを含有する
コンジュゲートと関連する、バイスタンダー細胞傷害作用により、障害（例えば、腫瘍）
部位が不均一な標的発現を示す場合であっても、結合タンパク質－薬物コンジュゲートに
より該障害部位を治療することの正当性がもたらされる。バイスタンダー効果により、あ
る程度の非選択的な殺滅活性が付加される。潜在的に、障害（例えば、腫瘍）部位を取り
囲む組織内における正常細胞が影響を受ける場合、これは、欠点となり得る。しかし、潜
在的な利点として、バイスタンダー細胞傷害作用により、腫瘍新生血管の内皮細胞および
周皮細胞、または腫瘍間質細胞など、該障害の維持に複雑に関与する組織を損傷し、例え
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ば、均一または不均一に抗原を発現する腫瘍に対する結合タンパク質－薬物コンジュゲー
トの抗腫瘍活性を結果として増強することができる。また、Ｋｏｖｔｕｍら、Ｃａｎｃｅ
ｒ　Ｒｅｓ．、６６巻、３２１４頁（２００６年）も参照されたい。
【０１６５】
　治療剤をタンパク質（結合タンパク質、例えば、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク
質など）にコンジュゲートさせる技法は公知である。例えば、Ａｒｎｏｎら、「Ｍｏｎｏ
ｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　Ｆｏｒ　Ｉｍｍｕｎｏｔａｒｇｅｔｉｎｇ　Ｏｆ
　Ｄｒｕｇｓ　Ｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ」、「Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎ
ｔｉｂｏｄｉｅｓ　Ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ」（Ｒｅｉｓｆｅｌｄら編、
Ａｌａｎ　Ｒ．　Ｌｉｓｓ，　Ｉｎｃ．、１９８５年）；Ｈｅｌｌｓｔｒｏｍら、「Ａｎ
ｔｉｂｏｄｉｅｓ　Ｆｏｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ」、「Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　
Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ」（Ｒｏｂｉｎｓｏｎら編、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｉｋｅｒ，
　Ｉｎｃ．、第２版、１９８７年）；Ｔｈｏｒｐｅ、「Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｃａｒｒｉｅ
ｒｓ　Ｏｆ　Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　Ａｇｅｎｔｓ　Ｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ
：　Ａ　Ｒｅｖｉｅｗ」、「Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　’８４：　
Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ａｎｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ」（Ｐｉ
ｎｃｈｅｒａら編、１９８５年）；「Ａｎａｌｙｓｉｓ，　Ｒｅｓｕｌｔｓ，　ａｎｄ　
Ｆｕｔｕｒｅ　Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｕｓ
ｅ　ｏｆ　Ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅ
ｒａｐｙ」、「Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　Ｆｏｒ　Ｃａｎｃｅｒ　
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　Ａｎｄ　Ｔｈｅｒａｐｙ」（Ｂａｌｄｗｉｎら編、Ａｃａｄｅｍｉ
ｃ　Ｐｒｅｓｓ、１９８５年）；およびＴｈｏｒｐｅら、Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｒｅｖ．、
６２巻、１１９～５８頁（１９８２年）を参照されたい。また、例えば、ＵＳ２００６－
０２３３７９４およびＰＣＴ特許公開ＷＯ８９／１２６２４も参照されたい。
【０１６６】
　ディスプレイライブラリー
　ディスプレイライブラリーとは、実体のコレクションであり、各実体は、利用可能なポ
リペプチド成分と、該ポリペプチド成分をコードまたは同定する回収可能な成分とを包含
する。異なるアミノ酸配列が提示されるようにポリペプチド成分を変化させる。ポリペプ
チド成分は、任意の長さ、例えば、３アミノ酸～３００アミノ酸超であり得る。ディスプ
レイライブラリーの実体は、複数のポリペプチド成分、例えば、ｓＦａｂの２本のポリペ
プチド鎖を包含し得る。例示的な一実施では、ディスプレイライブラリーを用いて、ＭＭ
Ｐ－９に結合するタンパク質を同定することができる。選択においては、ＭＭＰ－９（例
えば、ＭＭＰ－９の触媒ドメインまたは他のフラグメント）によりライブラリーの各メン
バーのポリペプチド成分をプローブし、該ポリペプチド成分がＭＭＰ－９に結合する場合
、典型的には支持体上において保持することにより、該ディスプレイライブラリーメンバ
ーを同定する。
【０１６７】
　保持されたディスプレイライブラリーメンバーを支持体から回収し解析する。解析は、
増幅、および類似する条件下または類似しない条件下における後続の選択を包含し得る。
例えば、陽性選択と陰性選択とを交互に行うことができる。解析はまた、ポリペプチド成
分のアミノ酸配列の決定、および詳細な特徴づけのための該ポリペプチド成分の精製も包
含し得る。
【０１６８】
　保持されたファミリーメンバーを後続の解析にかけ、ＭＭＰ－２にも結合する結合タン
パク質を回収する。
【０１６９】
　ディスプレイライブラリーには、各種のフォーマットを用いることができる。例には以
下が含まれる。
【０１７０】
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　ファージディスプレイ：タンパク質成分は、バクテリオファージの被覆タンパク質に共
有結合により連結することが典型的である。連結は、該被覆タンパク質に融合したタンパ
ク質成分をコードする核酸の翻訳から生じる。連結は、可撓性のペプチドリンカー、プロ
テアーゼ部位、または終止コドンの抑制の結果として組み込まれるアミノ酸を包含し得る
。ファージディスプレイは、例えば、Ｕ．Ｓ．５，２２３，４０９；Ｓｍｉｔｈ（１９８
５）、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２２８巻、１３１５～１３１７頁；ＷＯ９２／１８６１９；ＷＯ
９１／１７２７１；ＷＯ９２／２０７９１；ＷＯ９２／１５６７９；ＷＯ９３／０１２８
８；ＷＯ９２／０１０４７；ＷＯ９２／０９６９０；ＷＯ９０／０２８０９；ｄｅ　Ｈａ
ａｒｄら（１９９９年）、Ｊ．Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ、２７４巻、１８２１８～３０頁；
Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍら（１９９８年）、Ｉｍｍｕｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、４巻、１
～２０頁；Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍら（２０００年）、Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｔｏｄａｙ、２巻
、３７１～８頁；およびＨｏｅｔら（２００５年）、Ｎａｔ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．、
２３巻、３号、３４４～８頁において説明されている。標準的なファージ調製方法、例え
ば、増殖培地からのＰＥＧによる沈殿を用いて、タンパク質成分を提示するバクテリオフ
ァージを増殖させて回収することができる。個々のディスプレイファージの選択後、選択
されたファージを感染させた細胞から、または増幅後のファージそれ自体から、選択され
たタンパク質成分をコードする核酸を単離することができる。個々のコロニーまたはプラ
ークを採取し、核酸を単離して配列決定することができる。
【０１７１】
　他のディスプレイフォーマット。他のディスプレイフォーマットには、細胞ベースのデ
ィスプレイ（例えば、ＷＯ０３／０２９４５６を参照されたい）、タンパク質－核酸融合
体（例えば、ＵＳ６，２０７，４４６を参照されたい）、リボソームディスプレイ（例え
ば、Ｍａｔｔｈｅａｋｉｓら（１９９４年）、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓ
ｃｉ．　ＵＳＡ、９１巻、９０２２頁；およびＨａｎｅｓら（２０００年）、Ｎａｔ　Ｂ
ｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．、１８巻、１２８７～９２頁；Ｈａｎｅｓら（２０００年）、Ｍｅ
ｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．、３２８巻、４０４～３０頁；およびＳｃｈａｆｆｉｔｚ
ｅｌら（１９９９年）、Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ．、２３１巻、１～２号、
１１９～３５頁を参照されたい）、およびＥ．ｃｏｌｉペリプラズムディスプレイ（例え
ば、Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ．、２００５年１１月２２日、ＰＭＩＤ、１６
３３７９５８頁を参照されたい）が含まれる。
【０１７２】
　足場：ディスプレイに有用な足場には、抗体（例えば、Ｆａｂフラグメント、単鎖Ｆｖ
分子（ｓｃＦｖ）、単一ドメイン抗体、ラクダ科動物抗体、およびラクダ科動物化抗体）
；Ｔ細胞受容体；ＭＨＣタンパク質；細胞外ドメイン（例えば、フィブロネクチンＩＩＩ
型反復、ＥＧＦ反復）；プロテアーゼ阻害剤（例えば、クニッツドメイン、エコチン、Ｂ
ＰＴＩなど）；ＴＰＲ反復；トリフォイル構造；亜鉛フィンガードメイン；ＤＮＡ結合タ
ンパク質；特に、単量体のＤＮＡ結合タンパク質；ＲＮＡ結合タンパク質；酵素、例えば
、プロテアーゼ（特に、不活化プロテアーゼ）；ＲＮアーゼ；シャペロン、例えば、チオ
レドキシンおよび熱ショックタンパク質；細胞内シグナル伝達ドメイン（ＳＨ２ドメイン
およびＳＨ３ドメインなど）；直鎖ペプチドおよび拘束ペプチド；ならびに直鎖ペプチド
の基質が含まれる。ディスプレイライブラリーは、合成および／または天然の多様性を包
含し得る。例えば、ＵＳ２００４－０００５７０９を参照されたい。
【０１７３】
　ディスプレイ技術はまた、標的の特定のエピトープに結合する結合タンパク質（例えば
、抗体）を得るのにも用いることができる。これは、例えば、特定のエピトープを欠くか
、または該エピトープ内において、例えば、アラニンを伴い突然変異する、競合的な非標
的分子を用いることにより行うことができる。以下で説明される陰性選択手順では、この
ような非標的分子を、ディスプレイライブラリーを該標的に結合させる場合の競合分子と
して用いることもでき、例えば、該標的に対して特異的でないディスプレイライブラリー
メンバーを、これを解離させる洗浄液中において捕捉するための前溶出剤として用いるこ
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ともできる。
【０１７４】
　逐次選択。好ましい一実施形態では、ディスプレイライブラリー技術が、逐次方式で用
いられる。第１のディスプレイライブラリーを用いて、標的に対する１つまたは複数の結
合タンパク質を同定する。次いで、変異誘発法を用いて、これらの同定された結合タンパ
ク質を変化させ、第２のディスプレイライブラリーを形成する。次いで、例えば、より高
度の厳密性条件、またはより競合的な結合条件および洗浄条件を用いることにより、該第
２のライブラリーからより親和性の高い結合タンパク質を選択する。
【０１７５】
　一部の実施では、結合界面にある領域が、変異誘発の標的とされる。例えば、同定され
る結合タンパク質が抗体である場合、変異誘発は、本明細書に記載の重鎖または軽鎖のＣ
ＤＲ領域を指向し得る。さらに、変異誘発は、該ＣＤＲの近傍であるかまたはこれに隣接
するフレームワーク領域を指向することもできる。抗体の場合、変異誘発はまた、例えば
、ＣＤＲのうちの１つまたはいくつかに限定して、正確に段階改善がなされるようにする
こともできる。例示的な変異誘発技法には、誤りがちのＰＣＲ、組換え、ＤＮＡシャッフ
リング、部位特異的変異誘発、およびカセット型変異誘発が含まれる。
【０１７６】
　逐次選択の一例では、本明細書に記載の方法を用いて、標的に対する少なくとも最小限
の結合特異性または最小限の活性、例えば、１ｎＭ、１０ｎＭ、または１００ｎＭ未満の
、結合に対する平衡解離定数によりＭＭＰ－９に結合する、ディスプレイライブラリー由
来のタンパク質をまず同定する。最初に同定されたタンパク質をコードする核酸配列を、
変化を導入するための鋳型核酸として用いて、例えば、最初のタンパク質と比べて特性（
例えば、結合親和性、動態、または安定性）が増強された第２のタンパク質を同定する。
該方法はまた、標的に対する少なくとも最小限の結合特異性または最小限の活性、例えば
、１ｎＭ、１０ｎＭ、または１００ｎＭ未満の、結合に対する平衡解離定数によりＭＭＰ
－２に結合する、ディスプレイライブラリー由来のタンパク質を同定する工程も包含する
。
【０１７７】
　オフ速度選択。特に、ポリペプチドとそれらの標的との相互作用に関わる高親和性には
緩徐な解離速度を予測し得るので、本明細書に記載の方法を用いて、標的に対する結合相
互作用に望ましい（例えば、低速の）解離反応速度を有する結合タンパク質を単離するこ
とができる。
【０１７８】
　ディスプレイライブラリー由来の、解離が緩徐な結合タンパク質を選択するために、該
ライブラリーを固定化標的へと接触させる。次いで、固定化標的を、非特異的にまたは弱
く結合した生体分子を除去する第１の溶液により洗浄する。次いで、結合した結合タンパ
ク質を、飽和量の遊離標的、すなわち、粒子に結合していない標的の複製物、または標的
特異的な高親和性の競合モノクローナル抗体を包含する第２の溶液により溶出させる。遊
離標的は、標的から解離する生体分子に結合する。はるかに低濃度の固定化標的と比べて
飽和量の遊離標的により、再結合が有効に防止される。
【０１７９】
　第２の溶液は、実質的に生理学的であるかまたは厳密な溶液条件を有し得る。第２の溶
液の溶液条件は、第１の溶液の溶液条件と同一であることが典型的である。時間的な順序
により第２の溶液の画分を回収し、後期の画分から早期の画分を区別する。後期の画分は
、早期の画分中における生体分子より緩徐な速度で標的から解離する生体分子を包含する
。
【０１８０】
　さらに、長時間にわたるインキュベーション後においても標的に対する結合を維持する
ディスプレイライブラリーメンバーを回収することも可能である。これらは、カオトロピ
ック条件を用いて解離させることもでき、標的に結合させながら増幅することもできる。
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例えば、標的に結合したファージを細菌細胞に接触させることができる。
【０１８１】
　特異性についての選択またはスクリーニング。本明細書に記載のディスプレイライブラ
リーによるスクリーニング方法は、非標的分子に結合するディスプレイライブラリーメン
バーを廃棄する、選択またはスクリーニングの過程を包含し得る。非標的分子の例には、
磁気ビーズ上におけるストレプトアビジン、ウシ血清アルブミンなどのブロッキング剤、
脱脂牛乳、任意の捕捉用モノクローナル抗体もしくは標的固定化用モノクローナル抗体、
またはヒトＭＭＰ－９標的を発現しない非トランスフェクション細胞が含まれる。
【０１８２】
　一実施では、いわゆる「陰性選択」の工程を用いて、標的と、類縁の非標的分子および
類縁ではあるが異なる非標的分子とを区別する。ディスプレイライブラリーまたはそのプ
ールを該非標的分子に接触させる。非標的に結合しない試料メンバーは回収され、標的分
子に対する結合についての後続の選択において、またはさらに後続の陰性選択に用いられ
る。陰性選択の工程は、標的分子に結合するライブラリーメンバーを選択する前に行うこ
ともでき、これを選択した後で行うこともできる。
【０１８３】
　別の実施では、スクリーニングの工程が用いられる。標的分子に対する結合についてデ
ィスプレイライブラリーメンバーを単離した後で、単離された各ライブラリーメンバーを
、それが非標的分子（例えば、上記で列挙された非標的）に結合する能力について調べる
。例えば、ハイスループットのＥＬＩＳＡスクリーンを用いて、このデータを得ることが
できる。該ＥＬＩＳＡスクリーンはまた、標的に対する各ライブラリーメンバーの結合に
ついての定量的データほか、類縁の標的または該標的のサブユニット（例えば、マウスＭ
ＭＰ－９）に対する分子種の交差反応性についての定量的データ、また、ｐＨ６またはｐ
Ｈ７．５など、異なる条件下における定量的データを得るのにも用いることができる。非
標的および標的の結合データを比較して（例えば、コンピュータおよびソフトウェアを用
いて）、標的に特異的に結合するライブラリーメンバーを同定する。
【０１８４】
　他の例示的な発現ライブラリー
　例えば、抗体タンパク質アレイ（例えば、Ｄｅ　Ｗｉｌｄｔら（２０００年）、Ｎａｔ
．　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．、１８巻、９８９～９９４頁を参照されたい）、λｇｔ１１
ライブラリー、二重ハイブリッドライブラリーなどを含めた、他の種類のタンパク質コレ
クション（例えば、発現ライブラリー）を用いて、特定の特性（例えば、ＭＭＰ－９もし
くはＭＭＰ－２に結合する能力、および／またはＭＭＰ－９もしくはＭＭＰ－２を調節す
る能力）を有するタンパク質を同定することができる。
【０１８５】
　例示的なライブラリー
　非ヒト霊長動物を免疫し、ファージ上に提示され得る霊長動物の抗体遺伝子を回収する
ことができる（下記を参照されたい）。このようなライブラリーからは、免疫で用いられ
る抗原に結合する抗体を選択することができる。例えば、Ｖａｃｃｉｎｅ．（２００３年
）、２２巻、２号、２５７～６７頁；またはＩｍｍｕｎｏｇｅｎｅｔｉｃｓ．（２００５
年）、５７巻、１０号、７３０～８頁を参照されたい。したがって、チンパンジーまたは
マカクザルを免疫し、ＭＭＰ－９（またはＭＭＰ－２）に結合してこれを阻害する霊長動
物抗体について選択またはスクリーニングする各種の手段を用いることによれば、ＭＭＰ
－９（またはＭＭＰ－２）に結合してこれを阻害する霊長動物抗体を得ることができるで
あろう。ヒト定常領域を有する、霊長動物化されたＦａｂのキメラ体を作製することもで
きる（Ｃｕｒｒ　Ｏｐｉｎ　Ｍｏｌ　Ｔｈｅｒ．（２００４年）、６巻、６号、６７５～
８３頁を参照されたい）。カニクイザル成分およびヒト成分から遺伝子操作された「霊長
動物化抗体」は、構造的にヒト抗体と区別されない。したがって、これらは、ヒトにおい
て有害作用を引き起こす可能性がより低く、これらを長期にわたる慢性治療に潜在的に適
するものとしている（Ｃｕｒｒ　Ｏｐｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔｉｇ　Ｄｒｕｇｓ．（２００１
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年）、２巻、５号、６３５～８頁）。
【０１８６】
　ライブラリーの例示的な１つの種類は、その各々が免疫グロブリンドメイン、例えば、
免疫グロブリン可変ドメインを包含するポリペプチドの多様なプールを提示する。ライブ
ラリーのメンバーが、霊長動物もしくは「霊長動物化」（例えば、ヒト、非ヒト霊長動物
、または「ヒト化」）免疫グロブリンドメイン（例えば、免疫グロブリン可変ドメイン）
、またはヒト定常領域を伴うキメラ霊長動物化Ｆａｂを包含するディスプレイライブラリ
ーが重要である。ヒト免疫グロブリンドメインまたはヒト化免疫グロブリンドメインのラ
イブラリーを用いて、例えば、ヒト抗原を認識するヒト抗体または「ヒト化」抗体を同定
することができる。抗体の定常領域およびフレームワーク領域がヒト由来であるため、こ
れらの抗体は、ヒトに投与された場合に、自らが抗原として認識されて標的とされること
を回避し得る。定常領域はまた、ヒト免疫系のエフェクター機能を動員するように最適化
することもできる。インビトロにおけるディスプレイによる選択過程は、正常なヒト免疫
系による自己抗原に対する抗体生成能の欠如を克服する。
【０１８７】
　典型的な抗体ディスプレイライブラリーにより、ＶＨドメインおよびＶＬドメインを包
含するポリペプチドが提示される。「免疫グロブリンドメイン」とは、免疫グロブリン分
子の可変ドメインまたは定常ドメインに由来するドメインを指す。免疫グロブリンドメイ
ンは、約７本のβ鎖、および保存的ジスルフィド結合から形成される２枚のβシートを含
有することが典型的である（例えば、Ａ．　Ｆ．　ＷｉｌｌｉａｍｓおよびＡ．　Ｎ．　
Ｂａｒｃｌａｙ、１９８８年、Ａｎｎ．　Ｒｅｖ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．、６巻、３８１～
４０５頁を参照されたい）。ディスプレイライブラリーにより、Ｆａｂフラグメント（例
えば、２本のポリペプチド鎖を用いる）または単鎖Ｆｖ（例えば、単鎖ポリペプチドを用
いる）としての抗体を提示することができる。他のフォーマットもまた用いることができ
る。
【０１８８】
　Ｆａｂフォーマットおよび他のフォーマットの場合における提示抗体は、軽鎖および／
または重鎖の一部としての、１つまたは複数の定常領域を包含し得る。一実施形態におい
て、例えば、Ｆａｂの場合における各鎖は、１つの定常領域を包含する。他の実施形態で
は、さらなる定常領域が提示される。
【０１８９】
　抗体ライブラリーは、多くの過程により構築することができる（例えば、ｄｅ　Ｈａａ
ｒｄら（１９９９年）、Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ、２７４巻、１８２１８～３０頁；
Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍら（１９９８年）、Ｉｍｍｕｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、４巻、１
～２０頁；Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍら（２０００年）、Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｔｏｄａｙ、２巻
、３７１～８頁；およびＨｏｅｔら（２００５年）、Ｎａｔ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．、
２３巻、３号、３４４～８頁を参照されたい）。さらに、各過程の要素を、他の過程の要
素と組み合わせることもできる。単一の免疫グロブリンドメイン（例えば、ＶＨまたはＶ
Ｌ）内または複数の免疫グロブリンドメイン（例えば、ＶＨおよびＶＬ）内に変化を導入
するように該過程を用いることができる。免疫グロブリン可変ドメイン内に、例えば、重
鎖可変ドメインおよび軽鎖可変ドメインの一方および両方の以下のような領域を指す、Ｃ
ＤＲ１、ＣＤＲ２、ＣＤＲ３、ＦＲ１、ＦＲ２、ＦＲ３、およびＦＲ４のうちの１つまた
は複数の領域内に変化を導入することができる。（１つまたは複数の）変化は、所与の可
変ドメインの３つのＣＤＲ全てに導入することができるか、または例えば、重鎖可変ドメ
インのＣＤＲ１およびＣＤＲ２に導入することもできる。任意の組合せが実施可能である
。一過程では、ＣＤＲをコードする多様なオリゴヌクレオチドを対応する核酸領域に挿入
することにより、抗体ライブラリーを構築する。該オリゴヌクレオチドは、単量体ヌクレ
オチドまたはトリヌクレオチドを用いて合成することができる。例えば、Ｋｎａｐｐｉｋ
ら、２０００年、Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．、２９６巻、５７～８６頁は、トリヌクレ
オチド合成と、制限部位を操作してオリゴヌクレオチドを受容する鋳型とを用いて、ＣＤ
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Ｒをコードするオリゴヌクレオチドを構築する方法について説明している。
【０１９０】
　別の過程では、動物、例えば、げっ歯動物を、ＭＭＰ－９（またはＭＭＰ－２）により
免疫する。場合によっては、該動物に抗原を追加免疫して、反応をさらに刺激する。次い
で、該動物から脾臓細胞を単離し、ＶＨドメインおよび／またはＶＬドメインをコードす
る核酸を増幅およびクローニングし、ディスプレイライブラリー内において発現させる。
【０１９１】
　さらに別の過程では、ナイーブ生殖細胞系列の免疫グロブリン遺伝子から増幅された核
酸により、抗体ライブラリーを構築する。増幅された核酸は、ＶＨドメインおよび／また
はＶＬドメインをコードする核酸を包含する。免疫グロブリンをコードする核酸の供給源
については、以下で説明する。増幅には、例えば、保存的定常領域にアニーリングするプ
ライマーによるＰＣＲ、または別の増幅方法が含まれてよい。
【０１９２】
　免疫グロブリンドメインをコードする核酸は、例えば、霊長動物（例えば、ヒト）、マ
ウス、ウサギ、ラクダ、またはげっ歯動物の免疫細胞から得ることができる。一例におい
て、細胞は、特定の特性について選択される。種々の成熟段階にあるＢ細胞を選択するこ
とができる。別の例において、Ｂ細胞はナイーブである。
【０１９３】
　一実施形態では、蛍光活性化細胞選別（ＦＡＣＳ）を用いて、表面に結合するＩｇＭ、
ＩｇＤ、またはＩｇＧ分子を発現するＢ細胞を選別する。さらに、ＩｇＧの異なるアイソ
タイプを発現するＢ細胞を単離することができる。別の好ましい実施形態では、Ｂ細胞ま
たはＴ細胞をインビトロで培養する。フィーダー細胞と共に培養することにより、または
ＣＤ４０、ＣＤ４０リガンド、またはＣＤ２０に対する抗体、酢酸ミリスチン酸ホルボー
ル、細菌のリポ多糖、コンカナバリンＡ、フィトヘマグルチニン、またはヤマゴボウマイ
トジェンなどの、マイトジェンまたは他の調節試薬を添加することにより、インビトロに
おいて細胞を刺激することができる。
【０１９４】
　別の実施形態において、細胞は、本明細書に記載の疾患状態、例えば、癌（例えば、転
移性癌、例えば、転移性乳癌）、炎症性疾患（例えば、滑膜炎、アテローム性動脈硬化）
、関節リウマチ、骨関節炎、眼疾患（例えば、黄斑変性）、糖尿病、アルツハイマー病、
脳虚血、子宮内膜症、フィブリン浸潤活性、新脈管形成、または毛細管形成を有する対象
から単離される。別の実施形態において、細胞は、ヒト免疫グロブリン遺伝子座を含むト
ランスジェニック非ヒト動物から単離される。
【０１９５】
　好ましい一実施形態において、細胞は、体細胞超変異プログラムを活性化している。例
えば、抗免疫グロブリン抗体、抗ＣＤ４０抗体、および抗ＣＤ３８抗体を用いる処理によ
り細胞を刺激して、免疫グロブリン遺伝子の体細胞変異誘発にかけることができる（例え
ば、Ｂｅｒｇｔｈｏｒｓｄｏｔｔｉｒら、２００１年、Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．、１６６
巻、２２２８頁を参照されたい）。別の実施形態において、細胞はナイーブである。
【０１９６】
　免疫グロブリン可変ドメインをコードする核酸は、以下の例示的な方法により、天然の
レパートリーから単離することができる。まず、免疫細胞からＲＮＡを単離する。全長（
すなわち、キャップ化）ｍＲＮＡを分離する（例えば、ウシ腸ホスファターゼにより脱キ
ャップ化ＲＮＡを分解することにより）。次いで、タバコの酸ピロホスファターゼにより
キャップを除去し、逆転写を用いてｃＤＮＡを作製する。
【０１９７】
　第１（アンチセンス）鎖の逆転写は、任意の適切なプライマーにより、任意の形で行う
ことができる。例えば、ｄｅ　Ｈａａｒｄら（１９９９年）、Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅ
ｍ、２７４巻、１８２１８～３０頁を参照されたい。例えば、免疫グロブリンの異なるア
イソタイプを逆転写するために、プライマーの結合領域を異なる免疫グロブリン間で一定
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とする場合がある。プライマー結合領域はまた、免疫グロブリンの特定のアイソタイプに
特異的な場合もある。プライマーは、少なくとも１つのＣＤＲをコードする配列に対して
３’側の領域に特異的な場合が典型的である。別の実施形態では、ポリｄＴプライマーを
用いることができる（また、これが重鎖遺伝子に好ましい場合がある）。
【０１９８】
　逆転写鎖の３’端に合成配列をライゲーションすることができる。合成配列は、逆転写
後のＰＣＲ増幅の間において順方向プライマーが結合するためのプライマー結合部位とし
て用いることができる。合成配列を用いることにより、得られる多様性を完全に捕捉する
、異なる順方向プライマーのプールを用いる必要を取り除くことができる。
【０１９９】
　次いで、例えば、１つまたは複数のラウンドを用いて、可変ドメインをコードする遺伝
子を増幅する。複数のラウンドを用いる場合、ネステッドプライマーを用いて忠実度を上
昇させることができる。次いで、増幅された核酸を、ディスプレイライブラリーベクター
にクローニングする。
【０２００】
　二次スクリーニング法
　標的に結合する候補ライブラリーメンバーを選択した後では、例えば、標的、例えば、
ＭＭＰ－９に対するその結合特性をさらに特徴づけるように各候補ライブラリーメンバー
をさらに解析することもでき、他のタンパク質、例えば、ＭＭＰ－２に対する結合につい
て各候補ライブラリーメンバーをさらに解析することもできる。各候補ライブラリーメン
バーは、１つまたは複数の二次スクリーニングアッセイにかけることができる。該アッセ
イは、結合特性、触媒特性、阻害特性、生理学的特性（例えば、細胞傷害作用、腎クリア
ランス、免疫原性）、構造的特性（例えば、安定性、高次構造、オリゴマー化状態）、ま
たは別の機能的特性についてのものであり得る。同じアッセイを繰り返し、しかし条件を
変化させて用いて、例えば、ｐＨ感受性、イオン感受性、または熱感受性を決定すること
ができる。
【０２０１】
　適切な場合、アッセイは、ディスプレイライブラリーメンバーを直接に用いることもで
き、選択されたポリペプチドをコードする核酸から作製された組換えポリペプチドを用い
ることもでき、選択されたポリペプチドの配列に基づき合成された合成ペプチドを用いる
こともできる。Ｆａｂを選択した場合、該Ｆａｂを評価することもでき、改変して完全な
ＩｇＧタンパク質として作製することもできる。結合特性についての例示的なアッセイに
は、以下が含まれる。
【０２０２】
　ＥＬＩＳＡ。結合タンパク質は、ＥＬＩＳＡアッセイを用いて評価することができる。
例えば、その底面に標的、例えば、限定量の標的をコーティングしたマイクロ滴定プレー
トに各タンパク質を接触させる。緩衝液により該プレートを洗浄して、非特異的に結合し
たポリペプチドを除去する。次いで、結合タンパク質（例えば、タグまたは結合タンパク
質の定常部分）を認識し得る抗体を用いてプレートをプロービングすることにより、プレ
ート上の標的に結合した結合タンパク質の量を決定する。抗体は、検出系（例えば、適切
な基質が供給されると比色生成物を生成する、アルカリホスファターゼまたは西洋ワサビ
ペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）などの酵素）に連結される。
【０２０３】
　ホモジニアス結合アッセイ。本明細書に記載の結合タンパク質が標的に結合する能力は
、ホモジニアスアッセイ、すなわち、アッセイの全ての成分を添加した後ではさらなる流
体操作が不要なアッセイを用いて解析することができる。例えば、ホモジニアスアッセイ
として、蛍光共鳴エネルギー移動（ＦＲＥＴ）を用いることができる（例えば、Ｌａｋｏ
ｗｉｃｚら、米国特許第５，６３１，１６９号；Ｓｔａｖｒｉａｎｏｐｏｕｌｏｓら、米
国特許第４，８６８，１０３号を参照されたい）。第１の分子（例えば、画分中において
同定された分子）上におけるフルオロフォア標識は、第２の分子（例えば、標的）が該第
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１の分子の近傍にある場合、それが放出する蛍光エネルギーが、該第２の分子上における
蛍光標識により吸収され得るように選択される。第２の分子上における蛍光標識は、移動
したエネルギーをそれが吸収するときに蛍光を発する。標識間におけるエネルギー移動の
効率は、該分子を隔てる距離に関係するので、該分子間における空間的な関係を評価する
ことができる。分子間の結合が生じる状況において、アッセイにおける「受容体」分子標
識の蛍光発光が最大になるものとする。ＦＲＥＴによりモニタリングされるように構成さ
れる結合イベントは、標準的な蛍光測定検出手段により、例えば、蛍光測定器を用いて測
定することが好都合であり得る。第１または第２の結合分子の量を滴定することにより、
結合曲線を作製し、平衡結合定数を推定することができる。
【０２０４】
　ホモジニアスアッセイの別の例は、ＡＬＰＨＡＳＣＲＥＥＮ（商標）（コネチカット州
、メリデン、Ｐａｃｋａｒｄ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ製）である。ＡＬＰＨＡＳＣＲＥＥ
Ｎ（商標）では、２つの標識ビーズが用いられる。レーザーにより励起されると、１つの
ビーズにより一重項酸素が生成される。一重項酸素が第１のビーズから拡散して他のビー
ズに衝突すると、これにより光のシグナルが発生する。２つのビーズが近接する場合に限
り、該シグナルが発生する。１つのビーズをディスプレイライブラリーメンバーへと結合
させ、他のビーズを標的へと結合させる。シグナルを測定して、結合量を決定する。
【０２０５】
　表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）。結合タンパク質と標的との相互作用は、ＳＰＲを用い
て解析することができる。ＳＰＲまたは生体分子相互作用解析（ＢＩＡ）により、相互作
用体のいずれに標識することもなく、リアルタイムで生体特異的な相互作用が検出される
。ＢＩＡチップの結合表面における質量が変化（結合イベントを示す）すると、表面近傍
における光の屈折率が結果として変化する（表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）の光学現象）
。屈折度の変化により検出可能なシグナルが発生し、これが、生物学的分子間におけるリ
アルタイムの反応の指標として測定される。ＳＰＲを用いる方法は、例えば、米国特許第
５，６４１，６４０号；Ｒａｅｔｈｅｒ、１９８８年、「Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｐｌａｓｍｏ
ｎｓ」、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ　Ｖｅｒｌａｇ；ＳｊｏｌａｎｄｅｒおよびＵｒｂａｎｉｃｚ
ｋｙ、１９９１年、Ａｎａｌ．　Ｃｈｅｍ．、６３巻、２３３８～２３４５頁；Ｓｚａｂ
ｏら、１９９５年、Ｃｕｒｒ．　Ｏｐｉｎ．　Ｓｔｒｕｃｔ．　Ｂｉｏｌ．、５巻、６９
９～７０５頁；ならびにＢＩＡｃｏｒｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　ＡＢ社（スウェ
ーデン、ウプサラ）により提供されるオンライン情報源において説明されている。ＢＩＡ
ｃｏｒｅ　Ｆｌｅｘｃｈｉｐを用いると、標識を用いることなく、動態、親和性、または
特異性に関し、リアルタイムで相互作用を比較してランクづけすることができる。
【０２０６】
　ＳＰＲからの情報を用いると、標的に対する結合タンパク質の結合について、平衡解離
定数（Ｋｄ）、ならびにＫｏｎおよびＫｏｆｆを含めた速度論パラメータの正確で定量的
な測定値を提供することができる。このようなデータを用いて、異なる生体分子を比較す
ることができる。例えば、発現ライブラリーから選択されたタンパク質を比較して、標的
に対する親和性が高いタンパク質、またはＫｏｆｆが緩徐なタンパク質を同定することが
できる。この情報はまた、構造－活性関係（ＳＡＲ）を導出するのにも用いることができ
る。例えば、親タンパク質の成熟変化形についての速度論パラメータおよび平衡結合パラ
メータを、該親タンパク質のパラメータと比較することができる。特定の結合パラメータ
、例えば、高親和性および緩徐なＫｏｆｆと相関する、所与の位置における変異体アミノ
酸を同定することができる。この情報を、構造モデリング（例えば、相同性モデリング、
エネルギーの最小化、またはｘ線結晶構造解析もしくはＮＭＲによる構造決定）と組み合
わせることができる。結果として、タンパク質とその標的との物理的相互作用の理解が定
式化し、これを用いて他の設計過程を導くことができる。
【０２０７】
　細胞アッセイ。その表面上において目的の標的を一過性または安定的に発現および提示
する細胞に対する結合能について、結合タンパク質をスクリーニングすることができる。
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例えば、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を蛍光標識し、アンタゴニスト性抗体の
存在下または不在下におけるＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２に対する結合を、フローサイト
メトリー、例えば、ＦＡＣＳ機を用いて、蛍光強度の変化により検出することができる。
【０２０８】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合抗体を得るための他の例示的な方法
　ディスプレイライブラリーの使用に加え、他の方法を用いても、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－
２結合抗体を得ることができる。例えば、ＭＭＰ－９タンパク質、ＭＭＰ－２タンパク質
、またはこれらのいずれかに由来する領域を、非ヒト動物、例えば、げっ歯動物における
抗原として用いることができる。
【０２０９】
　一実施形態において、非ヒト動物は、ヒト免疫グロブリン遺伝子の少なくとも一部を包
含する。例えば、ヒトＩｇ遺伝子座の大型断片によりマウス株を操作して、マウス抗体の
生成を欠損させることができる。ハイブリドーマ技術を用いて、所望の特異性を有する遺
伝子に由来する、抗原特異的なモノクローナル抗体（Ｍａｂ）を作製および選択すること
ができる。例えば、ＸＥＮＯＭＯＵＳＥ（商標）、Ｇｒｅｅｎら、１９９４年、Ｎａｔ．
　Ｇｅｎ．、７巻、１３～２１頁；Ｕ．Ｓ．２００３－００７０１８５、１９９６年１０
月３１日に公開のＷＯ９６／３４０９６、および１９９６年４月２９日に出願のＰＣＴ出
願第ＰＣＴ／ＵＳ９６／０５９２８号を参照されたい。
【０２１０】
　別の実施形態では、非ヒト動物からモノクローナル抗体を得、次いで、これを改変する
、例えば、ヒト化または脱免疫化する。Ｗｉｎｔｅｒは、ヒト化抗体を調製するのに用い
得るＣＤＲ移植法について説明している（１９８７年３月２６日に出願の英国特許出願第
ＧＢ２１８８６３８Ａ号；米国特許第５，２２５，５３９号）。特定のヒト抗体の全ての
ＣＤＲを非ヒトＣＤＲの少なくとも一部により置換することもでき、該ＣＤＲの一部だけ
を非ヒトＣＤＲにより置換することもできる。所定の抗原に対するヒト化抗体の結合に必
要な数のＣＤＲを置換することだけが必要である。
【０２１１】
　抗原の結合に直接には関与しないＦｖ可変領域の配列を、ヒトＦｖ可変領域に由来する
同等の配列により置換することにより、ヒト化抗体を作製することができる。ヒト化抗体
を作製する一般的な方法は、Ｍｏｒｒｉｓｏｎ，　Ｓ．　Ｌ．、１９８５年、Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ、２２９巻、１２０２～１２０７頁；Ｏｉら、１９８６年、ＢｉｏＴｅｃｈｎｉｑｕ
ｅｓ、４巻、２１４頁；およびＱｕｅｅｎら、米国特許第５，５８５，０８９号、ＵＳ５
，６９３，７６１、およびＵＳ５，６９３，７６２により提供されている。これらの方法
は、重鎖または軽鎖の少なくとも１つに由来する免疫グロブリンＦｖ可変領域の全部また
は一部をコードする核酸配列を単離する工程、操作する工程、および発現させる工程を包
含する。このような核酸の多数の供給源が利用可能である。例えば、上記で説明した通り
、所定の標的に対する抗体を生成するハイブリドーマから核酸を得ることができる。次い
で、ヒト化抗体またはそのフラグメントをコードする組換えＤＮＡを適切な発現ベクター
にクローニングすることができる。
【０２１２】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質の免疫原性の低減
　免疫グロブリンＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質（例えば、ＩｇＧまたはＦａｂ
のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質）を改変して、免疫原性を低下させることがで
きる。免疫原性を低下させると、対象が、治療分子に対して免疫反応を発生させる可能性
が低下するので、それは、治療剤として用いられることが意図されるＭＭＰ－９／ＭＭＰ
－２結合タンパク質において望ましい。ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質の免疫原
性を低下させるのに有用な技法には、潜在的なヒトＴ細胞エピトープの欠失／改変、およ
びＣＤＲ以外（例えば、フレームワークおよびＦｃ）の配列の「生殖細胞系列化」が含ま
れる。
【０２１３】
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　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合抗体は、ヒトＴ細胞エピトープの特異的な欠失により改変
することもでき、ＷＯ９８／５２９７６およびＷＯ００／３４３１７で開示される方法に
より「脱免疫化（ｄｅｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ）」することもできる。略述すると、抗
体の重鎖可変領域および軽鎖可変領域を、ＭＨＣクラスＩＩに結合するペプチド（これら
のペプチドは、潜在的なＴ細胞エピトープを表す（ＷＯ９８／５２９７６およびＷＯ００
／３４３１７において規定される通り））について解析する。潜在的なＴ細胞エピトープ
を検出するには、「ペプチドスレディング」と称するコンピュータモデリング法を適用す
ることができ、また、加えて、ＷＯ９８／５２９７６およびＷＯ００／３４３１７で説明
される通り、ヒトＭＨＣクラスＩＩ結合ペプチドのデータベースを、ＶＨ配列およびＶＬ
配列内に存在するモチーフについて検索することもできる。これらのモチーフは１８の主
要なＭＨＣクラスＩＩ　ＤＲアロタイプのいずれかに結合し、したがって、潜在的なＴ細
胞エピトープを構成する。検出された潜在的なＴ細胞エピトープは、可変領域内における
少数のアミノ酸残基を置換することによって除去することもでき、好ましくは、単一のア
ミノ酸置換により除去することもできる。可能な保存的置換がなされる限りにおいて、ヒ
ト生殖細胞系列の抗体配列内のこの位置において共通なアミノ酸を用い得る場合が多いが
、これ以外の場合が除外されるわけではない。ヒト生殖細胞系列の配列は、Ｔｏｍｌｉｎ
ｓｏｎ，　Ｉ．Ａ．ら、１９９２年、Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．、２２７巻、７７６～
７９８頁；Ｃｏｏｋ，　Ｇ．　Ｐ．ら、１９９５年、Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｔｏｄａｙ、１
６巻、５号、２３７～２４２頁；Ｃｈｏｔｈｉａ，　Ｄ．ら、１９９２年、Ｊ．　Ｍｏｌ
．　Ｂｉｏ．、２２７巻、７９９～８１７頁において開示されている。Ｖ　ＢＡＳＥ要覧
により、ヒト免疫グロブリン可変領域配列の包括的な要覧（Ｔｏｍｌｉｎｓｏｎ，　Ｉ．
Ａ．ら、ＭＲＣ　Ｃｅｎｔｒｅ　ｆｏｒ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ、Ｃ
ａｍｂｒｉｄｇｅ、ＵＫにより編纂された）が提供されている。脱免疫化する変化を同定
した後は、変異誘発または他の合成方法（例えば、ｄｅ　ｎｏｖｏ合成、カセット置換な
ど）により、ＶＨおよびＶＬをコードする核酸を構築することができる。変異誘発された
可変配列は、場合によって、ヒト定常領域、例えば、ヒトＩｇＧ１の定常領域またはκ定
常領域に融合させることができる。
【０２１４】
　一部の場合において、潜在的なＴ細胞エピトープは、抗体機能にとって重要であること
が公知であるかまたは予測される残基を包含する。例えば、潜在的なＴ細胞エピトープは
通常、ＣＤＲに対してバイアスがかかっている。加えて、潜在的なＴ細胞エピトープは、
抗体の構造および結合にとって重要なフレームワーク残基内において発生し得る。これら
の潜在的なエピトープを除去するための変化は、例えば、変化を伴う鎖および変化を伴わ
ない鎖を作製して調べることによる、一層の精査を場合によって必要とする。可能な場合
、ＣＤＲと重複する潜在的なＴ細胞エピトープは、ＣＤＲ以外の置換により除去した。一
部の場合において、ＣＤＲ内における変化は任意選択に限られ、したがって、この置換を
伴う変異体およびこれを伴わない変異体について調べるものとする。他の場合において、
潜在的なＴ細胞エピトープを除去するのに必要な置換は、抗体結合にとって極めて重要で
あり得るフレームワーク内の残基位置においてのものである。これらの場合では、この置
換を伴う変異体およびこれを伴わない変異体について調べるものとする。したがって、一
部の場合では、最適の脱免疫化抗体を同定するために、脱免疫化された変異体である複数
の重鎖可変領域および軽鎖可変領域を設計し、各種の重鎖／軽鎖の組合せについて調べた
。次いで、脱免疫化の範囲、すなわち、該可変領域内に残存する潜在的なＴ細胞エピトー
プの数と共に、異なる変異体の結合親和性を考慮することにより、最終的な脱免疫化抗体
を選択することができる。脱免疫化を用いて、任意の抗体、例えば、非ヒト配列を包含す
る抗体、例えば、合成抗体、マウス抗体、他の非ヒトモノクローナル抗体、またはディス
プレイライブラリーから単離された抗体を改変することができる。
【０２１５】
　結合特性が実質的に保持される限りにおいて、フレームワーク領域内における非生殖細
胞系列の１つまたは複数のアミノ酸を、対応する抗体の生殖細胞系列のアミノ酸へ戻すこ
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とにより、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合抗体を「生殖細胞系列化」することができる。定
常領域（例えば、免疫グロブリンの定常ドメイン）においてもまた、同様の方法を用いる
ことができる。
【０２１６】
　ＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２に結合する抗体、例えば、本明細書に記載の抗体の可変領
域を１つまたは複数の生殖細胞系列配列により類似させるために、該抗体を改変すること
ができる。例えば、フレームワーク領域、ＣＤＲ領域、または定常領域内における、１つ
、２つ、３つ以上のアミノ酸置換を抗体に組み入れて、それを、基準の生殖細胞系列配列
により類似させることができる。例示的な１つの生殖細胞系列化法は、単離抗体の配列に
類似する（例えば、特定のデータベースにおいて最も類似する）１つまたは複数の生殖細
胞系列配列を同定する工程を包含し得る。次いで、付加により、または他の変異との組合
せにより、単離抗体内において変異（アミノ酸レベルにおける）を作製する。例えば、生
殖細胞系列の一部または全部の可能な変異をコードする配列を包含する核酸ライブラリー
を作製する。次いで、変異した抗体を評価して、例えば、単離抗体と比べて１つまたは複
数の付加的な生殖細胞系列残基を有し、依然として有用である（例えば、機能的活性を有
する）抗体を同定する。一実施形態では、可能な限り多くの生殖細胞系列残基を、単離抗
体に導入する。
【０２１７】
　一実施形態では、変異誘発を用いて、１つまたは複数の生殖細胞系列残基を、フレーム
ワーク領域および／または定常領域に置換または挿入する。例えば、生殖細胞系列のフレ
ームワーク領域および／または定常領域の残基は、改変される非可変領域に類似する（例
えば、最も類似する）生殖細胞系列配列に由来し得る。変異誘発後には、該抗体の活性（
例えば、結合活性または他の機能的活性）を評価して、該１つまたは複数の生殖細胞系列
残基が許容される（すなわち、活性を消失させない）かどうかを判定することができる。
フレームワーク領域においても、同様の変異誘発を実施することができる。
【０２１８】
　生殖細胞系列配列の選択は、異なる方法により実施することができる。例えば、生殖細
胞系列配列が、選択性または類似性についての所定の基準、例えば、少なくともある百分
率の同一性、例えば、少なくとも、７５、８０、８５、９０、９１、９２、９３、９４、
９５、９６、９７、９８、９９、または９９．５％の同一性を満たす場合、これを選択す
ることができる。少なくとも、２、３、５、または１０の生殖細胞系列配列を用いて選択
を実施することができる。ＣＤＲ１およびＣＤＲ２の場合、類似の生殖細胞系列配列の同
定は、１つのこのような配列の選択を包含し得る。ＣＤＲ３の場合、類似の生殖細胞系列
配列の同定は、１つのこのような配列の選択を包含し得るが、そのアミノ末端部分および
カルボキシ末端部分に個別に寄与する２つの生殖細胞系列配列の使用も包含し得る。他の
実施では、１つまたは２つを超える生殖細胞系列配列を用いて、例えば、コンセンサス配
列を形成する。
【０２１９】
　一実施形態において、特定の基準可変ドメイン配列、例えば、本明細書に記載の配列に
対して類縁の可変ドメイン配列は、ＣＤＲアミノ酸位置のうち、少なくとも３０、４０、
５０、６０、７０、８０、９０、９５、または１００％が、ヒト生殖細胞系列配列内の対
応する位置にある残基と同一な残基（すなわち、ヒト生殖細胞系列の核酸によりコードさ
れるアミノ酸配列）である、基準ＣＤＲ配列内における残基と同一ではない。
【０２２０】
　一実施形態において、特定の基準可変ドメイン配列、例えば、本明細書に記載の配列に
対して類縁の可変ドメイン配列は、ＦＲ領域のうち、少なくとも３０、５０、６０、７０
、８０、８５、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９、または
１００％が、ヒト生殖細胞系列配列、例えば、基準可変ドメイン配列に類縁の生殖細胞系
列配列に由来するＦＲ配列と同一である。
【０２２１】
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　したがって、所与の目的の抗体と同様の活性を有するが、１つまたは複数の生殖細胞系
列配列、特に、１つまたは複数のヒト生殖細胞系列配列により類似する抗体を単離するこ
とができる。例えば、抗体は、ＣＤＲ以外の領域（例えば、フレームワーク領域）におい
て、生殖細胞系列配列に対して少なくとも９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、
９７、９８、９９、または９９．５％同一であり得る。さらに、抗体は、ＣＤＲ領域内に
おいて少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、または５つの生殖細胞系列残基を包含する場
合があり、該生殖細胞系列残基は、改変される可変領域に類似する（例えば、最も類似す
る）生殖細胞系列配列に由来する。主要目的である生殖細胞系列配列は、ヒト生殖細胞系
列配列である。抗体の活性（例えば、ＫＡにより測定される結合活性）は、元の抗体の１
００、１０、５、２、０．５、０．１、および０．００１倍以内であり得る。
【０２２２】
　ヒト免疫グロブリン遺伝子の生殖細胞系列配列は決定されており、ワールドワイドウェ
ブのｉｍｇｔ．ｃｉｎｅｓ．ｆｒを介して利用可能である、国際的なＩｍＭｕｎｏＧｅｎ
ｅＴｉｃｓ情報システム（登録商標）（ＩＭＧＴ）、およびＶ　ＢＡＳＥ要覧（Ｔｏｍｌ
ｉｎｓｏｎ，　Ｉ．Ａ．ら、ＭＲＣ　Ｃｅｎｔｒｅ　ｆｏｒ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅｎｇｉ
ｎｅｅｒｉｎｇ、Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ、ＵＫにより編纂され、ワールドワイドウェブのｖ
ｂａｓｅ．ｍｒｃ－ｃｐｅ．ｃａｍ．ａｃ．ｕｋを介して利用可能である）を含めた、多
数の情報源から入手可能である。
【０２２３】
　Ｖκａｐｐａの例示的な基準生殖細胞系列配列には、Ｏ１２／Ｏ２、Ｏ１８／Ｏ８、Ａ
２０、Ａ３０、Ｌ１４、Ｌ１、Ｌ１５、Ｌ４／１８ａ、Ｌ５／Ｌ１９、Ｌ８、Ｌ２３、Ｌ
９、Ｌ２４、Ｌ１１、Ｌ１２、Ｏ１１／Ｏ１、Ａ１７、Ａ１、Ａ１８、Ａ２、Ａ１９／Ａ
３、Ａ２３、Ａ２７、Ａ１１、Ｌ２／Ｌ１６、Ｌ６、Ｌ２０、Ｌ２５、Ｂ３、Ｂ２、Ａ２
６／Ａ１０、およびＡ１４が含まれる。例えば、Ｔｏｍｌｉｎｓｏｎら、１９９５年、Ｅ
ＭＢＯ　Ｊ．、１４巻、１８号、４６２８～３頁を参照されたい。
【０２２４】
　ＨＣ可変ドメインに対する生殖細胞系列の基準配列は、特定の標準構造、例えば、Ｈ１
超可変ループおよびＨ２超可変ループ内の１つ～３つの構造を有する配列に基づき得る。
Ｃｈｏｔｈｉａら、１９９２年、Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏ．、２２７巻、７９９～８１７
頁；Ｔｏｍｌｉｎｓｏｎら、１９９２年、Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．、２２７巻、７７
６～７９８頁；およびＴｏｍｌｉｎｓｏｎら、１９９５年、ＥＭＢＯ　Ｊ．、１４巻、１
８号、４６２８～３８頁において説明される通り、免疫グロブリン可変ドメインの超可変
ループの標準構造は、その配列から推定することができる。１～３つの構造を有する例示
的な配列には、ＤＰ－１、ＤＰ－８、ＤＰ－１２、ＤＰ－２、ＤＰ－２５、ＤＰ－１５、
ＤＰ－７、ＤＰ－４、ＤＰ－３１、ＤＰ－３２、ＤＰ－３３、ＤＰ－３５、ＤＰ－４０、
７－２、ｈｖ３００５、ｈｖ３００５ｆ３、ＤＰ－４６、ＤＰ－４７、ＤＰ－５８、ＤＰ
－４９、ＤＰ－５０、ＤＰ－５１、ＤＰ－５３、およびＤＰ－５４が含まれる。
【０２２５】
　タンパク質の生成
　標準的な組換え核酸法を用いて、ＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２に結合するタンパク質を
発現させることができる。一般に、該タンパク質をコードする核酸を、核酸発現ベクター
にクローニングする。当然ながら、該タンパク質が、複数のポリペプチド鎖を包含する場
合、各鎖を発現ベクター、例えば、同じであるかまたは異なる細胞内において発現する、
同じであるかまたは異なるベクターにクローニングすることができる。
【０２２６】
　抗体の生成。一部の抗体、例えば、Ｆａｂは、細菌細胞、例えば、Ｅ．ｃｏｌｉ細胞内
において生成することができる。例えば、ディスプレイ実体とバクテリオファージタンパ
ク質（またはそのフラグメント）との間において抑制可能な終止コドンを包含する、ファ
ージディスプレイベクター内の配列によりＦａｂがコードされる場合、そのベクター核酸
を、終止コドンを抑制できない細菌細胞に移入することができる。この場合、該Ｆａｂは
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、遺伝子ＩＩＩタンパク質に融合せず、ペリプラズムおよび／または培地に分泌される。
【０２２７】
　抗体はまた、真核生物細胞内においても生成させることができる。一実施形態において
、抗体（例えば、ｓｃＦｖ）は、Ｐｉｃｈｉａ属（例えば、Ｐｏｗｅｒｓら、２００１年
、Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｍｅｔｈｏｄｓ．、２５１巻、１２３～３５頁を参照された
い）、Ｈａｎｓｅｕｌａ属、またはＳａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ属などの酵母細胞内にお
いて発現する。
【０２２８】
　好ましい一実施形態において、抗体は、哺乳動物細胞内で生成する。クローン抗体また
はそれらの抗原結合フラグメントを発現するのに好ましい哺乳動物宿主細胞には、チャイ
ニーズハムスター卵巣細胞（ＣＨＯ細胞）（例えば、ＫａｕｆｍａｎおよびＳｈａｒｐ、
１９８２年、Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．、１５９巻、６０１　６２１頁で説明されるＤＨＦＲ
選択マーカーと共に用いられ、ＵｒｌａｕｂおよびＣｈａｓｉｎ、１９８０年、Ｐｒｏｃ
．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、７７巻、４２１６～４２２０頁で説明
されるｄｈｆｒ－ＣＨＯ細胞を含めた）、リンパ球細胞株、例えば、ＮＳ０骨髄腫細胞お
よびＳＰ２細胞、ＣＯＳ細胞、ＨＥＫ２９３Ｔ細胞（Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｍｅｔｈ
ｏｄｓ（２００４年）、２８９巻、１～２号、６５～８０頁）、およびトランスジェニッ
ク動物、例えば、トランスジェニック哺乳動物に由来する細胞が含まれる。例えば、細胞
は、哺乳動物の上皮細胞である。
【０２２９】
　多様化した免疫グロブリンドメインをコードする核酸配列に加え、組換え発現ベクター
は、宿主細胞内における該ベクターの複製を調節する配列（例えば、複製起点）、および
選択マーカー遺伝子など、さらなる配列を保有し得る。選択マーカー遺伝子は、ベクター
が導入された宿主細胞の選択を容易にする（例えば、米国特許第４，３９９，２１６号、
同第４，６３４，６６５号、同第５，１７９，０１７号を参照されたい）。例えば、選択
マーカー遺伝子は、Ｇ４１８、ハイグロマイシン、またはメトトレキサートなどの薬物に
対する耐性を、ベクターが導入された宿主細胞に付与することが典型的である。好ましい
選択マーカーには、ジヒドロ葉酸レダクターゼ（ＤＨＦＲ）遺伝子（メトトレキサート選
択／増幅を伴う、ｄｈｆｒ－宿主細胞内において用いられる）、およびｎｅｏ遺伝子（Ｇ
４１８選択用）が含まれる。
【０２３０】
　抗体またはその抗原結合部分の例示的な組換え発現系では、抗体重鎖および抗体軽鎖の
両方をコードする組換え発現ベクターを、リン酸カルシウムを介するトランスフェクショ
ンによりｄｈｆｒ－　ＣＨＯ細胞に導入する。組換え発現ベクター内では、高レベルの遺
伝子転写を駆動するように、抗体の重鎖および軽鎖の遺伝子各々を、エンハンサー／プロ
モーター調節エレメント（例えば、ＳＶ４０、ＣＭＶ、アデノウイルスなどに由来する、
ＣＭＶエンハンサー／ＡｄＭＬＰプロモーター調節エレメントまたはＳＶ４０エンハンサ
ー／ＡｄＭＬＰプロモーター調節エレメントなど）へと作動的に連結する。組換え発現ベ
クターはまた、メトトレキサート選択／増幅を用いて、ベクターをトランスフェクトした
ＣＨＯ細胞の選択を可能とする、ＤＨＦＲ遺伝子も保有する。選択された形質転換体の宿
主細胞を培養して、抗体の重鎖および軽鎖の発現を可能にし、培地から完全抗体を回収す
る。標準的な分子生物学の技法を用いて組換え発現ベクターを調製し、宿主細胞にトラン
スフェクトし、形質転換体について選択し、該宿主細胞を培養し、培地から抗体を回収す
る。例えば、プロテインＡまたはプロテインＧを結合させたマトリックスを用いるアフィ
ニティークロマトグラフィーにより、一部の抗体を単離することができる。
【０２３１】
　Ｆｃドメインを包含する抗体の場合、抗体生成系は、Ｆｃ領域がグリコシル化した抗体
を生成し得る。例えば、ＩｇＧ分子のＦｃドメインは、ＣＨ２ドメインのアスパラギン２
９７においてグリコシル化される。このアスパラギンが、二分枝型（ｂｉａｎｔｅｎｎａ
ｒｙ）オリゴ糖による改変部位である。Ｆｃｇ受容体および補体Ｃ１ｑを介するエフェク
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ター機能には、このグリコシル化が必要とされることが示されている（Ｂｕｒｔｏｎおよ
びＷｏｏｆ、１９９２年、Ａｄｖ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．、５１巻、１～８４頁；Ｊｅｆｆ
ｅｒｉｓら、１９９８年、Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｒｅｖ．、１６３巻、５９～７６頁）。一
実施形態では、アスパラギン２９７に対応する残基を適切にグリコシル化する哺乳動物発
現系内において、Ｆｃドメインが生成される。Ｆｃドメインはまた、他の真核生物におけ
る翻訳後修飾も包含し得る。
【０２３２】
　抗体はまた、トランスジェニック動物によっても生成させることができる。例えば、米
国特許第５，８４９，９９２号は、トランスジェニック哺乳動物の乳腺において抗体を発
現させる方法について説明している。ミルクに特異的なプロモーター、ならびに目的の抗
体および分泌のためのシグナル配列をコードする核酸を包含するトランス遺伝子が構築さ
れる。このようなトランスジェニック哺乳動物の雌により生成されるミルクは、その中に
分泌される形で、目的の抗体を包含する。抗体はミルクから精製することもでき、一部の
適用の場合、直接用いることもできる。
【０２３３】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質の特徴づけ
　ＭＭＰ－９および／またはＭＭＰ－２を発現する細胞に対するＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２
結合タンパク質の結合は、ＦＡＣＳ（蛍光活性化細胞選別）、免疫蛍光、および免疫組織
化学を含めた、当技術分野で公知の幾つかのアッセイにおいて特徴づけることができる。
ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、ＭＭＰ－９および／またはＭＭＰ－２を発現
または含有する細胞および／または組織と接触させ、用いられる方法に従って結合を検出
する。例えば、これらのアッセイでは、ＦＡＣＳ解析および免疫蛍光解析に用いられる蛍
光検出系（例えば、蛍光標識された二次抗体）、または免疫組織化学に用いられる酵素系
は、組み合せずに（ｎｏｎ－ｐｅｒｍ）実施されるこれらのアッセイスキャンにおいて一
般的に用いられる。ＭＭＰ－９および／またはＭＭＰ－２を発現する細胞を用いるＦＡＣ
Ｓ（蛍光活性化細胞選別）により、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、細胞の結
合について特徴づけることができる。流体の細流内に保持された個々の細胞に、１つまた
は複数のレーザービーム中を通過させて光を散乱させ、蛍光色素に種々の振動数の光を発
光させる。高電子増倍管（ＰＭＴ）により光を電気信号へと転換し、細胞データを収集す
る。細胞の予備的な同定には、前方散乱および側方散乱を用いる。前方散乱および側方散
乱は、残屑および死細胞を除外するのに用いる。蛍光標識化により、細胞の構造および機
能の探索が可能となる。蛍光色素を用いて細胞構造を標識することにより、細胞の自己蛍
光が発生する。ＦＡＣＳでは、異なるレーザー励起波長および蛍光発光波長に対応する１
つ～複数のチャネルにおける、蛍光シグナルが収集される。最も広範に用いられる適用で
ある免疫蛍光は、フルオレセインおよびフィコエリトリン（ＰＥ）などの蛍光色素にコン
ジュゲートした抗体による細胞の染色を伴う。この方法を用いると、ビオチニル化された
ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を用いるＭＤＡ－ＭＢ－２３１細胞の細胞表面に
おける、ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２を標識することができる。これらの２段階検出系で
は、コンジュゲートさせたストレプトアビジンと共にビオチンが用いられる。ビオチンは
、第一アミン（すなわち、リシン）を介して、タンパク質へとコンジュゲートすることが
典型的である。通常各抗体には１．５～３個のビオチン分子がコンジュゲートする。ビオ
チンに特異的な第２の蛍光コンジュゲート抗体（ストレプトアビジン／ＰＥ）が添加され
る。
【０２３４】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、ＭＭＰ－９抗原またはＭＭＰ－２抗原を発
現する培養細胞内において特徴づけることができる。一般に用いられる方法は、免疫細胞
化学である。免疫細胞化学は、細胞表面において発現すると外部環境に曝露される受容体
部分を認識する抗体（「一次抗体」）の使用を伴う。完全細胞（ｉｎｔａｃｔ　ｃｅｌｌ
）内で実験を実施する場合、このような抗体は、表面で発現する受容体だけに結合する。
ビオチニル化ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を用いることもでき、非ビオチニル
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化ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を用いることもできる。次いで、二次抗体は、
ストレプトアビジン／ＨＲＰ抗体（ビオチニル化ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質
の場合）または抗ヒトＩｇＧ／ＨＲＰ（非ビオチニル化ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タン
パク質の場合）のいずれかである。次いで、倒立顕微鏡を用いて染色を検出することがで
きる。アッセイは、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質の不在下において、また１０
μｇ／ｍＬのＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質の存在下において実施することがで
きる。
【０２３５】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、インビトロまたはインビボにおけるＭＭＰ
－９、ＭＭＰ－２、またはこれらのフラグメントに対するそれらの調節活性を測定するア
ッセイにおいて特徴づけることができる。例えば、ＭＭＰ－９（またはＭＭＰ－２）は、
ＭＭＰ－９（またはＭＭＰ－２）による切断を許容するアッセイ条件下において、Ｍｃａ
－Ｐｒｏ－Ｌｅｕ－Ａｌａ－Ｃｙｓ（Ｍｏｂ）－Ｔｒｐ－Ａｌａ－Ａｒｇ－Ｄａｐ（Ｄｎ
ｐ）－ＮＨ２（配列番号１２７８）などの基質と組み合わせることができる。アッセイは
、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質の不在下において、また濃度を増加させたＭＭ
Ｐ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質の存在下において実施する。ＭＭＰ－９活性（または
ＭＭＰ－２活性）（例えば、基質に対する結合）の５０％が阻害される結合タンパク質濃
度が、その結合タンパク質のＩＣ５０値（５０％の阻害濃度）またはＥＣ５０（５０％の
有効濃度）値である。一連または一群の結合タンパク質内において、ＩＣ５０値またはＥ
Ｃ５０値がより低値の結合タンパク質が、ＩＣ５０値またはＥＣ５０値がより高値の結合
タンパク質より強力な阻害剤であると考えられる。例示的な結合タンパク質は、例えば、
ＭＭＰ－９（またはＭＭＰ－２）が２ｐＭの場合におけるＭＭＰ－９活性（またはＭＭＰ
－２活性）の阻害について、インビトロアッセイで測定される場合、ＩＣ５０値が８００
ｎＭ、４００ｎＭ、１００ｎＭ、２５ｎＭ、５ｎＭ、または１ｎＭ未満である。
【０２３６】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質はまた、基質（例えば、コラーゲン、ゼラチン
）におけるＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２の活性との関連でも特徴づけることができる。例
えば、ＭＭＰ－９によるゼラチンの切断は、ザイモグラフィーにおいて検出することがで
きる。該方法は、基質を含浸させたＳＤＳゲルに基づくもので、該基質は、プロテアーゼ
により分解され、インキュベーション期間中に溶解される。該ゲルに対するクーマシーブ
ルー染色により、暗青色のバックグラウンド上における白色バンドとして、タンパク質分
解によるフラグメントが示される。特定の範囲内において、該バンド強度は、添加された
プロテアーゼ量と直線的に関係し得る。このアッセイでは、ＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２
の両方を発現する細胞が用いられる。アッセイは、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク
質の不在下において、また濃度を増加させたＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質の存
在下において実施することができる。ＭＭＰ－９活性（例えば、基質に対する結合）の５
０％が阻害される結合タンパク質濃度が、その結合タンパク質のＩＣ５０値（５０％の阻
害濃度）またはＥＣ５０（５０％の有効濃度）値である。一連または一群の結合タンパク
質内において、ＩＣ５０値またはＥＣ５０値がより低値の結合タンパク質が、ＩＣ５０値
またはＥＣ５０値がより高値の結合タンパク質より強力なＭＭＰ－９阻害剤であると考え
られる。例示的な結合タンパク質は、例えば、ＭＭＰ－９活性の阻害についてインビトロ
アッセイで測定される場合、ＩＣ５０値が８００ｎＭ、４００ｎＭ、１００ｎＭ、２５ｎ
Ｍ、５ｎＭ、または１ｎＭ未満である。ＭＭＰ－２の結合および阻害についても同じこと
があてはまる。
【０２３７】
　ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２に対する選択性についてもまた、結合タンパク質を評価す
ることができる。例えば、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、ＭＭＰ－９、ＭＭ
Ｐ－２、ならびにＭＭＰおよび他の酵素、例えば、ヒト酵素および／またはマウス酵素、
例えば、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－７、ＭＭＰ－８、ＭＭＰ－１２、ＭＭＰ－１
３、ＭＭＰ－１４、ＭＭＰ－１６、ＭＭＰ－１７、ＭＭＰ－２４、およびＴＡＣＥのパネ
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ルに対するその効力についてアッセイすることができ、各ＭＭＰについてＩＣ５０値また
はＥＣ５０値を決定することができる。一実施形態において、ＭＭＰ－９に対して低値の
ＩＣ５０値またはＥＣ５０値を示し、被験パネル内の別のＭＭＰ（例えば、ＭＭＰ－１、
ＭＭＰ－１０）に対してより高値のＩＣ５０値またはＥＣ５０値、例えば、少なくとも２
、５、または１０倍の高値を示す化合物は、ＭＭＰ－９に対して選択的であると考えられ
る。
【０２３８】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、細胞ベースのアッセイにおいてそれらがＭ
ＭＰ－９を阻害する能力について評価することができる。
【０２３９】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質について、ラット、マウス、またはサルにおけ
る薬物動態試験を実施して、血清中におけるＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２の半減期を決定
することができる。同様に、例えば、本明細書に記載の疾患または状態、例えば、癌（例
えば、転移性癌、例えば、転移性乳癌）、炎症性疾患（例えば、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯ
ＰＤ）、喘息、鼻炎（例えば、アレルギー性鼻炎）、炎症性腸疾患、滑膜炎、関節リウマ
チ）、心不全、敗血症性ショック、神経障害性疼痛、骨関節炎、または眼疾患（例えば、
黄斑変性）を治療するための、治療剤としての使用についても、インビボにおいて、例え
ば、疾患の動物モデルにおいて該結合タンパク質の効果を評価することができる。
【０２４０】
　医薬組成物
　別の態様において、本開示は、例えば、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質、例え
ば、本明細書に記載の抗体分子、ＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２に結合すると同定された他
のポリペプチドまたはペプチドを包含する組成物、例えば、薬学的に許容される組成物ま
たは医薬組成物を提供する。ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、薬学的に許容さ
れる担体と共に製剤化することができる。医薬組成物は、治療組成物および診断組成物、
例えば、インビボにおける画像化のために標識されたＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパ
ク質を包含する組成物を包含する。
【０２４１】
　薬学的に許容される担体は、生理学的に適合する、任意および全ての溶媒、分散媒、コ
ーティング剤、抗菌剤および抗真菌剤、等張剤および吸収遅延剤などを包含する。吸入投
与および鼻腔内投与に適する担体もまた意図されるが、担体は、静脈内投与、筋肉内投与
、皮下投与、非経口投与、脊髄投与、または表皮投与（例えば、注射または注入による）
に適することが好ましい。投与経路に応じて、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は
、該化合物を不活化させ得る酸の作用および他の天然条件から該化合物を保護する物質中
においてコーティングすることができる。
【０２４２】
　薬学的に許容される塩とは、親化合物の所望の生物学的活性を保持し、望ましくない毒
性作用を及ぼさない塩である（例えば、Ｂｅｒｇｅ，　Ｓ．Ｍ．ら、１９７７年、Ｊ．　
Ｐｈａｒｍ．　Ｓｃｉ．、６６巻、１～１９頁を参照されたい）。このような塩の例には
、酸付加塩および塩基付加塩が含まれる。酸付加塩には、塩酸塩、硝酸塩、リン酸塩、硫
酸塩、臭化水素塩、ヨウ化水素塩、亜リン酸塩などの、非毒性の無機酸に由来する塩のほ
か、脂肪族モノカルボン酸および脂肪族ジカルボン酸、フェニル置換アルカン酸、ヒドロ
キシアルカン酸、芳香族酸、脂肪族スルホン酸および芳香族スルホン酸などの、非毒性の
有機酸に由来する塩が含まれる。塩基付加塩には、ナトリウム、カリウム、マグネシウム
、カルシウムなどの、アルカリ土類金属に由来する塩のほか、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチ
レンジアミン、Ｎ－メチルグルカミン、クロロプロカイン、コリン、ジエタノールアミン
、エチレンジアミン、プロカインなどの、非毒性の有機アミンに由来する塩も含まれる。
【０２４３】
　組成物は、各種の形態であり得る。これらには、例えば、液剤（例えば、注射液および
注入液）、分散剤または懸濁剤、錠剤、丸剤、散剤、リポソーム、および坐剤など、液体
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剤形、半固体剤形、および固体剤形が含まれる。該形態は、意図される投与方式および治
療適用に依存し得る。多くの組成物が、ヒトにおける投与に用いられる、抗体を伴う組成
物に類似の組成物など、注射液または注入液の形態である。例示的な投与方式は、非経口
投与（例えば、静脈内投与、皮下投与、腹腔内投与、筋肉内投与）である。一実施形態に
おいて、ＭＭＰ－９結合タンパク質は、静脈内注入または静脈内注射により投与される。
別の好ましい実施形態において、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、筋肉内注射
または皮下注射により投与される。
【０２４４】
　本明細書で用いられる「非経口投与」および「非経口投与される」という語句は、通常
は注射による、経口投与および局所投与以外の投与方式を意味し、静脈内、筋肉内、動脈
内、髄腔内、包内、眼窩内、心臓内、皮内、腹腔内、経気管、皮下、表皮下、関節内、被
膜下、くも膜下、脊髄内、硬膜外、および胸骨内における注射および注入が含まれるがこ
れらに限定されない。
【０２４５】
　組成物は、液剤、マイクロエマルジョン、分散剤、リポソーム、または高薬物濃度に適
する他の秩序構造として製剤化することができる。必要に応じて、上記で列挙された成分
のうちの１つまたはこれらの組合せを伴う適切な溶媒中において、結合タンパク質を必要
とされる量で組み込むことにより無菌の注射溶液を調製した後で、濾過により滅菌するこ
とができる。一般に、基本的な分散媒と、上記で列挙された成分に由来する、他の必要と
される成分とを含有する無菌のビヒクル中へと活性化合物を組み込むことにより、分散剤
を調製する。無菌の注射溶液を調製するための無菌散剤の場合、好ましい調製方法は、既
に滅菌濾過されたその溶液に由来する、任意のさらなる所望の成分を有効成分に加えた散
剤をもたらす、真空乾燥法および凍結乾燥法である。溶液の適正な流体性は、例えば、レ
シチンなどコーティング剤を用いることにより、分散剤の場合は必要とされる粒子サイズ
を維持することにより、また、界面活性剤を用いることにより維持することができる。組
成物中に吸収を遅延させる薬剤、例えば、モノステアリン酸塩およびゼラチンを組み入れ
ることにより、注射用組成物の遅延吸収をもたらすことができる。
【０２４６】
　多くの適用に好ましい投与経路／投与方式は、静脈内注射または静脈内注入であるが、
ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、各種の方法により投与することができる。例
えば、治療的な適用の場合、３０、２０、１０、５、または１ｍｇ／分未満の速度で約１
～１００ｍｇ／ｍ２または７～２５ｍｇ／ｍ２の用量に達する静脈内注入によりＭＭＰ－
９結合タンパク質を投与することができる。投与経路および／または投与方式は、所望さ
れる結果に応じて変化する。特定の実施形態において、活性化合物は、インプラントおよ
びマイクロ封入による送達系を含めた、制御放出製剤など、急速な放出に対して化合物を
保護する担体と共に調製することができる。エチレンビニルアセテート、ポリアンハイド
ライド、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポリオルトエステル、およびポリ乳酸などの生
体分解ポリマー、生体適合性ポリマーを用いることができる。このような製剤の多くの調
製法が利用可能である。例えば、「Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ　ａｎｄ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
　Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ」、Ｊ．Ｒ．　Ｒｏｂ
ｉｎｓｏｎ編、１９７８年、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，　Ｉｎｃ．，　Ｎｅｗ　Ｙｏ
ｒｋを参照されたい。
【０２４７】
　医薬組成物は、医療デバイスにより投与することができる。例えば、一実施形態におい
て、本明細書に記載の医薬組成物は、デバイス、例えば、注射針なしの皮下注射デバイス
、ポンプ、またはインプラントにより投与することができる。
【０２４８】
　特定の実施形態では、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を製剤化して、インビボ
における適正な分布を確保することができる。例えば、血液－脳関門（ＢＢＢ）は、多く
の高度に親水性の化合物を排除する。本明細書に記載の治療化合物がＢＢＢを確実に超え
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るように（所望の場合）、それらを、例えば、リポソームに製剤化することができる。リ
ポソームを製造する方法については、例えば、米国特許第４，５２２，８１１号；同第５
，３７４，５４８号；および同第５，３９９，３３１号を参照されたい。リポソームは、
特定の細胞または臓器に選択的に輸送され、これにより、標的化された薬物送達を増強す
る１つまたは複数の部分を含み得る（例えば、Ｖ．Ｖ．　Ｒａｎａｄｅ、１９８９年、Ｊ
．　Ｃｌｉｎ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．、２９巻、６８５頁を参照されたい）。
【０２４９】
　投与レジメンは、所望される最適の応答（例えば、治療応答）をもたらすように調整さ
れる。例えば、単一のボーラスを投与することもでき、複数に分割された用量をある時間
にわたって投与することもでき、治療状況の要件により示されるのに比例して用量を減少
または増加させることもできる。投与を容易にし、用量を均一にするために、非経口組成
物を用量単位形態に製剤化することがとりわけ有利である。本明細書で用いられる用量単
位形態とは、対象を治療するための単位用量として適する、物理的に個別の単位を指し、
各単位は、必要とされる医薬担体と併せて、所望の治療効果をもたらすように計算された
所定量の活性化合物を含有する。（ａ）活性化合物の固有の特徴および達成される特定の
治療効果、ならびに（ｂ）個体における感受性に対し処置するようにこのような活性化合
物を配合する、当技術分野に固有の制約により、またこれらに直接に依存して、用量単位
形態の規格を決定することができる。
【０２５０】
　本明細書で開示される抗体の治療有効量または予防有効量の例示的であるが非限定的な
範囲は、０．１～２０ｍｇ／ｋｇ、より好ましくは、１～１０ｍｇ／ｋｇである。例えば
、３０、２０、１０、５、または１ｍｇ／分未満の速度で約１～１００ｍｇ／ｍ２または
約５～３０ｍｇ／ｍ２の用量に達するための、例えば、静脈内注入により、抗ＭＭＰ－９
抗体を投与することができる。抗体より低分子量の結合タンパク質の場合、適切な量もこ
れに比例して低量となる。用量値は、緩和される疾患の種類および重症度と共に変えるこ
とができる。特定の対象には、個別の必要、および組成物投与の管理者または監督者の職
業的判断により、ある期間にわたって特定の投与レジメンを調整することができる。
【０２５１】
　本明細書で開示される医薬組成物は、「治療有効量」または「予防有効量」の、本明細
書で開示されるＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を包含し得る。「治療有効量」と
は、投薬のときにおいて、また必要な期間にわたり、所望の治療結果を達成するのに有効
な量を指す。組成物の治療有効量は、個体の疾患状態、年齢、性別、および体重、ならび
にタンパク質が個体において所望の応答を誘発する能力などの因子によって変えることが
できる。治療有効量はまた、治療的に有益な効果が組成物の任意の毒性作用または有害作
用を凌駕する量でもある。
【０２５２】
　「治療有効用量」は、好ましくは、測定可能なパラメータ、例えば、循環のＩｇＧ抗体
レベルまたは酵素活性のレベルを、非治療の対象と比べて、統計学的に有意な程度、また
は少なくとも約２０％、より好ましくは少なくとも約４０％、さらにより好ましくは少な
くとも約６０％、さらにまたより好ましくは少なくとも約８０％調節する。化合物が測定
可能なパラメータ、例えば、疾患に関連するパラメータを調節する能力は、ヒトの疾患ま
たは状態、例えば、癌（例えば、転移性癌、例えば、転移性乳癌）、炎症性疾患（例えば
、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、喘息、鼻炎（例えば、アレルギー性鼻炎）、炎症性腸
疾患、滑膜炎、関節リウマチ）、心不全、敗血症性ショック、神経障害性疼痛、骨関節炎
、または眼疾患（例えば、黄斑変性）における有効性を予測する動物モデル系において評
価することができる。代替的に、組成物のこの特性は、化合物がインビトロにおいてパラ
メータを調節する能力を試験することにより評価することができる。
【０２５３】
　「予防有効量」とは、投薬のときにおいて、また必要な期間にわたり、所望の予防結果
を達成するのに有効な量を指す。予防用量は、疾患の前または疾患の早期にある対象にお
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いて用いられるため、予防有効量は、治療有効量未満であることが典型的である。
【０２５４】
　安定化および保持
　一実施形態において、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、循環における、例え
ば、血液、血清、リンパ、または他の組織におけるその安定化および／または保持を、例
えば、少なくとも１．５、２、５、１０、または５０倍向上させる部分と物理的に結合し
ている。例えば、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、ポリマー、例えば、ポリア
ルキレンオキシドまたはポリエチレンオキシドなどの実質的に非抗原性のポリマーと結合
することができる。適当なポリマーは、重量が実質的に異なる。約２００～約３５０００
（または約１０００～約１５０００、および２０００～約１２５００）の範囲の数平均分
子量を有するポリマーを使用することができる。例えば、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タ
ンパク質を、水溶性ポリマー、例えば、親水性ポリビニルポリマー、例えば、ポリビニル
アルコールおよびポリビニルピロリドンとコンジュゲートさせることができる。このよう
なポリマーの非限定的な例としては、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）またはポリプロ
ピレングリコールなどのポリアルキレンオキシドホモポリマー、ポリオキシエチレン化ポ
リオール、これらのコポリマーおよびこれらのブロックコポリマーが挙げられ、ただし、
ブロックコポリマーの水溶性は維持されている。
【０２５５】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質はまた、担体タンパク質、例えば、ヒト血清ア
ルブミンなどの血清アルブミンと結合することができる。例えば、翻訳融合を使用して、
担体タンパク質をＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質と結合させることができる。
【０２５６】
　キット
　本明細書に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、キットで、例えば、キッ
トの構成要素として提供することができる。例えば、キットは、（ａ）ＭＭＰ－９／ＭＭ
Ｐ－２結合タンパク質、例えば、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を含む組成物、
および任意選択で（ｂ）情報資料を含む。情報資料は、本明細書に記載の方法および／ま
たは本明細書に記載の方法のためのＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質の使用に関す
る説明資料、使用説明資料、宣伝資料または他の資料とすることができる。
【０２５７】
　キットの情報資料は、その形態が限定されない。一実施形態において、情報資料は、化
合物の製造、化合物の分子量、濃度、有効期限、バッチまたは製造地情報などについての
情報を含むことができる。一実施形態において、情報資料は、障害および疾患、例えば、
癌（例えば、転移性癌、例えば、転移性乳癌）、炎症性疾患（例えば、慢性閉塞性肺疾患
（ＣＯＰＤ）、喘息、鼻炎（例えば、アレルギー性鼻炎）、炎症性腸疾患、滑膜炎、関節
リウマチ）、心不全、敗血症性ショック、神経障害性疼痛、骨関節炎、または眼疾患（例
えば、黄斑変性）を治療、予防、または診断するための結合タンパク質の使用に関する。
【０２５８】
　一実施形態において、情報資料は、本明細書に記載の方法を実施するための適当な方法
で、例えば、適当な用量、剤形、または投与方法（例えば、本明細書に記載の用量、剤形
、または投与方法）で、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を投与するための使用説
明書を含むことができる。別の実施形態において、情報資料は、適当な対象に、例えば、
ヒト、例えば、本明細書に記載の障害または疾患、例えば、癌（例えば、転移性癌、例え
ば、転移性乳癌または膀胱癌）、炎症性疾患（例えば、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、
喘息、鼻炎（例えば、アレルギー性鼻炎）、炎症性腸疾患、滑膜炎、関節リウマチ）、心
不全、敗血症性ショック、神経障害性疼痛、骨関節炎、または眼疾患（例えば、黄斑変性
）を有する、またはそのリスクのあるヒトに、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を
投与するための使用説明書を含むことができる。例えば、情報資料は、本明細書に記載の
障害または疾患、例えば、癌（例えば、転移性癌、例えば、転移性乳癌または膀胱癌）、
炎症性疾患（例えば、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、喘息、鼻炎（例えば、アレルギー
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性鼻炎）、炎症性腸疾患、滑膜炎、関節リウマチ）、心不全、敗血症性ショック、神経障
害性疼痛、骨関節炎、または眼疾患（例えば、黄斑変性）の患者に、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ
－２結合タンパク質を投与するための使用説明書を含むことができる。キットの情報資料
は、その形態が限定されない。多くの場合、情報資料、例えば、使用説明書は、印刷され
て提供されるが、コンピュータで読み取り可能な資料などの別の形態であってもよい。
【０２５９】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、任意の形態で、例えば、液体形態、乾燥形
態または凍結乾燥形態で提供することができる。ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質
は、実質的に純粋および／または無菌であることが好ましい。ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結
合タンパク質が液体溶液で提供される場合、液体溶液は好ましくは水溶液であり、無菌の
水溶液が好ましい。ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質が乾燥形態として提供される
場合、再形成は一般に適当な溶媒の添加により行われる。溶媒、例えば、無菌の水または
緩衝液は、任意選択で、キットで提供することができる。
【０２６０】
　キットは、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を含有する組成物のための１つまた
は複数の容器を含むことができる。いくつかの実施形態において、キットは、組成物およ
び情報資料のための別個の容器、仕切りまたは区画を含む。例えば、組成物は、瓶、バイ
アル、またはシリンジ中に含めることができ、情報資料は容器に結合させて含めることが
できる。別の実施形態において、キットの別個の要素は、単一の分割されていない容器内
に含まれる。例えば、組成物は、ラベルの形態で情報資料を付着させた瓶、バイアルまた
はシリンジ中に含まれる。いくつかの実施形態において、キットは、ＭＭＰ－９結合タン
パク質の１つまたは複数の単位剤形（例えば、本明細書に記載の剤形）をそれぞれが含む
複数（例えば、１パック）の個々の容器を含む。例えば、キットは、単回単位用量のＭＭ
Ｐ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質をそれぞれが含む複数のシリンジ、アンプル、ホイル
パケット、またはブリスターパックを含む。キットの容器は、気密性、防水性（例えば、
湿気の変化または蒸発に対して不透過性）、および／または遮光性とすることができる。
【０２６１】
　キットは、組成物の投与に適当なデバイス、例えば、シリンジ、吸入器、点滴器（例え
ば、点眼器）、スワブ（例えば、コットンスワブまたは木製スワブ）、または任意のこの
ような送達デバイスを任意選択で含む。一実施形態において、デバイスは、定量の結合タ
ンパク質を投薬する移植可能なデバイスである。本開示はまた、例えば、本明細書に記載
の構成要素を組み合わせることによって、キットを提供する方法を特徴とする。
【０２６２】
　治療
　ＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２に結合し、本明細書に記載および／または本明細書に詳述
される方法によって特定されるタンパク質は、特にヒト対象において、治療的および予防
的有用性を有する。これらの結合タンパク質を、例えば、癌（例えば、転移性癌、例えば
、転移性乳癌または膀胱癌）、炎症性疾患（例えば、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、喘
息、鼻炎（例えば、アレルギー性鼻炎）、炎症性腸疾患、滑膜炎、関節リウマチ）、心不
全（例えば、心筋梗塞、高血圧またはウイルス性心筋炎）、敗血症性ショック、神経障害
性疼痛、骨関節炎、または眼疾患（例えば、黄斑変性）を含む様々な障害を治療、予防お
よび／または診断するために対象に、または培養下の細胞にも、例えば、インビトロでま
たはエクスビボで投与する。治療は、障害、障害の症状、または障害に対する素因を緩和
する、軽減する、改変する、矯正する、回復させる、改善するまたはそれに影響を及ぼす
ための有効な量を投与する工程を含む。治療はまた、疾患または状態の発症を遅らせる、
例えば、発症を予防する、または悪化を予防することもできる。
【０２６３】
　例示的な障害は、癌（例えば、転移性癌、例えば、転移性乳癌または膀胱癌）、炎症性
疾患（例えば、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、喘息、鼻炎（例えば、アレルギー性鼻炎
）、炎症性腸疾患、滑膜炎、関節リウマチ）、心不全（例えば、心筋梗塞、高血圧または
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ウイルス性心筋炎）、敗血症性ショック、神経障害性疼痛、骨関節炎、または眼疾患（例
えば、黄斑変性）を含む。これらの障害のいくつかは、上記で論じられている。ＭＭＰ－
９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を使用して治療することができるさらに別の障害は、大動
脈瘤、脳卒中、出血、再灌流傷害、脳梗塞、脳虚血、歯周炎、自己免疫性水疱性皮膚疾患
、皮膚の光老化を含む。
【０２６４】
　本明細書において使用される場合、障害を予防するために有効な標的結合剤の量、また
は予防的に有効な結合剤の量とは、対象への単回用量または複数回用量投与のときに、障
害、例えば、本発明に記載の障害の発症または再発の発生を予防するまたは遅らせるため
に有効な、本明細書に記載の標的結合剤、例えば、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク
質、例えば、抗ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２抗体の量をいう。
【０２６５】
　本明細書に記載の結合剤を使用して、対象において新脈管形成を減少させる、例えば、
癌（例えば、充実性腫瘍）または新脈管形成関連障害を治療することができる。方法は、
例えば、新脈管形成、障害の症状、または障害の進行を調節するために有効な量で、対象
に結合剤を投与する工程を含む。作用物質（例えば、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパ
ク質、例えば、抗ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２抗体）を、治療有効量に到達する前に複数回（
例えば、少なくとも２、３、５、または１０回）投与してもよい。ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－
２結合タンパク質および別の作用物質を投与する方法はまた、「Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ」にも記述されている。使用される分子の適当な用量
は、対象の年齢および体重ならびに使用される特定の薬物に依存し得る。結合タンパク質
は、例えば、天然因子または病理学的因子とＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２との間の、望ま
しくない相互作用を阻害する、減少させるための競合剤として使用することができる。Ｍ
ＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質の用量は、患者において、特に、疾患の部位でＭＭ
Ｐ－９／ＭＭＰ－２活性の９０％、９５％、９９％、または９９．９％を遮断するために
十分な量とすることができる。疾患に応じて、この量は０．１、１．０、３．０、６．０
、または１０．０ｍｇ／Ｋｇを必要とする場合がある。１５００００ｇ／モル（２つの結
合部位）の分子量を有するＩｇＧに関して、これらの用量は、５Ｌの血液量に対して約１
８ｎＭ、１８０ｎＭ、５４０ｎＭ、１．０８μＭ、および１．８μＭの結合部位に相当す
る。
【０２６６】
　一実施形態において、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を使用して、細胞、例え
ば、癌細胞の活性をインビボで阻害する（例えば、その少なくとも１つの活性を阻害する
、その増殖、移動、成長または生存可能性を減少させる）。結合タンパク質は、単独で使
用することができ、または作用物質、例えば、細胞傷害性薬、細胞傷害性酵素、または放
射性同位体とコンジュゲートさせることができる。この方法は、単独のまたは作用物質（
例えば、細胞傷害性薬）に結合した結合タンパク質を、このような治療を必要としている
対象に投与する工程を含む。例えば、ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２を実質的に阻害しない
ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、毒素などの作用物質を含有するナノ粒子を、
ＭＭＰ－９および／またはＭＭＰ－２関連細胞または組織、例えば、腫瘍へ送達するため
に使用することができる。
【０２６７】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、ＭＭＰ－９発現細胞およびＭＭＰ－２発現
細胞を認識し、癌細胞、例えば、癌性肺、肝臓、結腸、乳房、卵巣、表皮、喉頭、および
軟骨の細胞、特にこれらの転移細胞と結合している（例えば、これらの細胞に近接してい
る、またはこれらの細胞と混ざり合っている）細胞に結合することができるため、ＭＭＰ
－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を使用して、任意のこのような細胞を阻害し（例えば、
少なくとも１つの活性を阻害する、成長および増殖を減少させる、または死滅させる）、
発癌を阻害することができる。癌近くのＭＭＰ－９活性および／またはＭＭＰ－２活性を
減少させることにより、転移、成長因子の活性化などについてのＭＭＰ－９活性および／
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またはＭＭＰ－２活性に依存している可能性がある癌細胞を間接的に阻害する（例えば、
少なくとも１つの活性を阻害する、成長および増殖を減少させる、または死滅させる）こ
とができる。
【０２６８】
　代替として、結合タンパク質は、癌性細胞の近傍にあって、癌細胞を直接または間接的
に阻害する（例えば、少なくとも１つの活性を阻害する、成長および増殖を減少させる、
または死滅させる）ために癌性細胞に十分に近い細胞に結合する。したがって、ＭＭＰ－
９／ＭＭＰ－２結合タンパク質（例えば、毒素、例えば、細胞毒で修飾した）を使用して
、癌性組織中の細胞（癌性細胞自体、および癌と結合するかまたは癌に進入している細胞
を含む）を選択的に阻害することができる。
【０２６９】
　結合タンパク質を、作用物質（例えば、様々な細胞傷害性薬および治療薬のいずれか）
をＭＭＰ－９および／またはＭＭＰ－２が存在する細胞および組織へ送達するために使用
してもよい。例示的な作用物質は、放射線を放出する化合物、植物、真菌、または細菌起
源の分子、生体タンパク質、およびこれらの混合物を含む。細胞傷害性薬は、毒素、短距
離放射線放射体、例えば、短距離高エネルギーα放射体などの細胞内作用性の細胞傷害性
薬であってもよい。
【０２７０】
　ＭＭＰ－９発現細胞および／またはＭＭＰ－２発現細胞、特に癌性細胞を標的化するた
めに、プロドラッグシステムを使用することができる。例えば、第１の結合タンパク質を
、プロドラッグ活性化剤とごく近接するときのみ活性化されるプロドラッグとコンジュゲ
ートする。プロドラッグ活性化剤を、第２の結合タンパク質、好ましくは標的分子の非競
合部位に結合するものとコンジュゲートする。２つの結合タンパク質が競合または非競合
結合部位に結合するかどうかは、従来の競合的結合アッセイによって決定することができ
る。例示的な薬物プロドラッグ対は、Ｂｌａｋｅｌｙら、（１９９６年）Ｃａｎｃｅｒ　
Ｒｅｓｅａｒｃｈ、５６巻：３２８７～３２９２頁において記述されている。
【０２７１】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を直接インビボで使用して、天然の補体依存性
細胞傷害（ＣＤＣ）または抗体依存性細胞傷害（ＡＤＣＣ）を介して抗原発現細胞を排除
することができる。本明細書に記載の結合タンパク質は、補体に結合するＩｇＧ１、－２
、もしくは－３のＦｃ部分またはＩｇＭの対応する部分などの補体結合エフェクタードメ
インを含むことができる。一実施形態において、標的細胞の集団を、本明細書に記載の結
合剤および適切なエフェクター細胞を用いてエクスビボで処理する。処理は、補体または
補体を含有する血清の添加によって補足することができる。さらに、本明細書に記載の結
合タンパク質で被覆された標的細胞の貪食を、補体タンパク質の結合によって改善するこ
とができる。別の実施形態の標的において、補体結合エフェクタードメインを含む結合タ
ンパク質で被覆された細胞は、補体によって溶解される。
【０２７２】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を投与する方法は、「Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ」に記述されている。使用される分子の適当な用量は
、対象の年齢および体重ならびに使用される特定の薬物に依存する。結合タンパク質は、
例えば、天然因子または病理学的因子とＭＭＰ－９またはＭＭＰ－２との間の、望ましく
ない相互作用を阻害する、または減少させるための競合剤として使用することができる。
【０２７３】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を使用して、内皮または上皮中への遺伝子療法
の目的でマクロおよびミクロ分子、例えば、遺伝子を細胞中へ送達し、ＭＭＰ－９および
ＭＭＰ－２を発現する組織のみを標的化することができる。結合タンパク質を、治療薬、
放射線を放出する化合物、植物、真菌、または細菌起源の分子、生体タンパク質、および
これらの混合物を含む様々な細胞傷害性薬を送達するために使用してもよい。細胞傷害性
薬は、本明細書に記載の通り、例えば、短距離高エネルギーα放射体を含む短距離放射線
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放射体などの細胞内作用性の細胞傷害性薬であってもよい。
【０２７４】
　ポリペプチド毒素の場合は、組換え核酸技術を使用して、結合タンパク質（例えば、抗
体またはその抗原結合断片）および細胞毒（またはそのポリペプチド構成要素）を翻訳融
合物としてコードする核酸を構築することができる。次いで組換え核酸を、例えば細胞中
で発現させ、コードされている融合ポリペプチドを単離する。
【０２７５】
　代替として、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、高エネルギー放射線放射体、
例えば、ある部位に局在化する場合に細胞数個分の直径の死滅をもたらすγ－放射体であ
る１３１Ｉなどの放射性同位体に結合することができる。例えば、Ｓ．Ｅ．　Ｏｒｄｅｒ
、「Ａｎａｌｙｓｉｓ，　Ｒｅｓｕｌｔｓ，　ａｎｄ　Ｆｕｔｕｒｅ　Ｐｒｏｓｐｅｃｔ
ｉｖｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｒａｄｉｏｌａｂｅｌ
ｅｄ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ」、Ｍｏｎｏｃｌｏｎａ
ｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｆｏｒ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｔｈ
ｅｒａｐｙ、Ｒ．Ｗ．　Ｂａｌｄｗｉｎら（編）、３０３～３１６頁（Ａｃａｄｅｍｉｃ
　Ｐｒｅｓｓ　１９８５年）を参照されたい。他の適当な放射性同位体は、２１２Ｂｉ、
２１３Ｂｉ、および２１１Ａｔなどのａ放射体、ならびに１８６Ｒｅおよび９０Ｙなどの
ｂ放射体を含む。さらに、１７７Ｌｕもまた、造影剤および細胞傷害剤の両方として使用
してもよい。
【０２７６】
　１３１Ｉ、９０Ｙ、および１７７Ｌｕで標識した抗体を使用した放射免疫療法（ＲＩＴ
）は、熱心に臨床研究されている。これらの３つの核種の物理的特性には顕著な違いが存
在し、結果として、目的の組織へ最大の放射線量を送達するために、放射性核種の選択は
極めて重要である。９０Ｙのより高いβエネルギー粒子は、大きな腫瘍に有利である可能
性がある。１３１Ｉの比較的低いエネルギーβ粒子は理想的であるが、抗体取り込みに関
して放射性ヨウ化分子のインビボ脱ハロゲン化が主な不利点である。対照的に、１７７Ｌ
ｕは、わずか０．２～０．３ｍｍの範囲の低いエネルギーβ粒子を有し、９０Ｙと比較し
てはるかに低い放射線量を骨髄へ送達する。加えて、（９０Ｙと比較して）長い物理的半
減期のために、滞留時間がより長い。結果として、１７７Ｌｕ標識された作用物質のより
高い活性（より多量のｍＣｉ）を、比較的少ない放射線量で骨髄に投与することができる
。様々な癌の治療において１７７Ｌｕ標識抗体の使用を研究するいくつかの臨床研究がな
されてきた。（Ｍｕｌｌｉｇａｎ　Ｔら、１９９５年、Ｃｌｉｎ．　Ｃａｎｃ．　Ｒｅｓ
．１巻：１４４７～１４５４頁；Ｍｅｒｅｄｉｔｈ　ＲＦら、１９９６年、Ｊ．　Ｎｕｃ
ｌ．　Ｍｅｄ．３７巻：１４９１～１４９６頁；Ａｌｖａｒｅｚ　ＲＤら、１９９７年、
Ｇｙｎｅｃｏｌ．　Ｏｎｃｏｌ．６５巻：９４～１０１頁）。
【０２７７】
　例示的な疾患および状態
　本明細書に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、ＭＭＰ－９および／また
はＭＭＰ－２が関係している疾患または状態、例えば、本明細書に記載の疾患または状態
を治療するために、またはそれらに関連する１つまたは複数の症状を治療するために有用
である。いくつかの実施形態において、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質（例えば
、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合ＩｇＧまたはＦａｂ）は、ＭＭＰ－９活性、例えば、触媒
活性、および／またはＭＭＰ－２活性、例えば、触媒活性を阻害する。
【０２７８】
　このような疾患および状態の例は、癌（例えば、転移性癌、例えば、転移性乳癌）、炎
症性疾患（例えば、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、喘息、鼻炎（例えば、アレルギー性
鼻炎）、炎症性腸疾患、滑膜炎、関節リウマチ）、心不全、敗血症性ショック、神経障害
性疼痛、骨関節炎、または眼疾患（例えば、黄斑変性）を含む。治療有効量のＭＭＰ－９
／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、ＭＭＰ－９および／またはＭＭＰ－２が関係している障
害を有する対象またはそれを有する疑いがある対象に投与し、これにより障害を治療する
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（例えば、障害の症状または特徴を回復させるまたは改善する、疾患進行を遅らせる、安
定させるまたは停止させる）。
【０２７９】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、治療有効量で投与する。治療有効量のＭＭ
Ｐ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、対象への単回用量または複数回用量投与のときに
、このような治療を行わない場合に予想される以上の程度までの対象の治療、例えば、対
象の少なくとも１つの障害の症状の回復、緩和、軽減または改善に有効な量である。組成
物の治療有効量は、個体の病態、年齢、性別、および体重、ならびに化合物の個体におい
て所望の応答を誘発する能力などの因子によって異なる場合がある。治療有効量はまた、
組成物の任意の毒性作用または有害作用よりも治療的に有益な効果が勝る量である。
【０２８０】
　治療有効量、典型的には、対象への単回用量または複数回用量投与のときに、このよう
な治療を行わない場合に予想される以上の程度までの対象の治療、例えば、対象の少なく
とも１つの障害の症状の回復、緩和、軽減または改善に有効な化合物の量を投与すること
ができる。組成物の治療有効量は、個体の病態、年齢、性別、および体重、ならびに化合
物の個体において所望の応答を誘発する能力などの因子によって異なる場合がある。治療
有効量はまた、組成物の任意の毒性作用または有害作用よりも治療的に有益な効果が勝る
量である。治療有効用量は、好ましくは、測定可能なパラメータを、治療していない対象
に比較して有利に調節する。化合物の測定可能なパラメータを阻害する能力は、ヒト障害
における有効性を予測する動物モデル系において評価することができる。
【０２８１】
　投薬レジメンは、最適な所望の応答（例えば、治療的応答）をもたらすために調整する
ことができる。例えば、単回ボーラスを投与してもよく、いくつかの分割用量を経時的に
投与してもよく、または用量を、治療状況の要件に示されるように比例的に減少または増
加させてもよい。投与の容易さおよび用量の均一性のために、投薬単位形態で非経口組成
物を調合することは特に有利である。本明細書において使用される場合、投薬単位形態は
、治療される対象のための単一用量として適する、物理的に分離した単位をいう。各単位
は、所要の医薬担体と関連して所望の治療効果を生じさせるように計算された所定量の活
性化合物を含む。
【０２８２】
　癌
　ＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２などのマトリックスメタロプロテアーゼ（ＭＭＰ）は、Ｅ
ＣＭおよび基底膜の構成要素を切断し、これにより癌細胞がその下の間質マトリックスに
浸透および浸潤できるようにすることによって癌に寄与すると考えられている。さらに、
多くの成長因子受容体、細胞接着分子、ケモカイン、サイトカイン、アポトーシスリガン
ド、および脈管形成因子が、ＭＭＰの基質である。したがって、ＭＭＰ活性は、成長因子
の活性化、腫瘍細胞アポトーシスの抑制、宿主免疫応答によって発生したケモカイン勾配
の破壊、または脈管形成因子の放出を引き起こし得る。ＭＭＰは、特異的な結合タンパク
質（ＩＧＦＢＰ）に結合しているインスリン様成長因子などの細胞増殖因子の放出を促進
することによって腫瘍成長を容易にし得る（Ｍａｎｅｓら、１９９７年Ｊ．　Ｂｉｏｌ．
　Ｃｈｅｍ．　２７２巻：２５７０６～２５７１２頁）。
【０２８３】
　ＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２を含むコラゲナーゼは、メラノーマならびに結腸癌、乳癌
、肺癌、前立腺癌、および膀胱癌において高レベルで見出されている。通常、これらの高
レベルは、高い腫瘍悪性度および侵襲性と相関関係にある。ＭＭＰ－２レベルは、転移肺
癌患者の血清において、および化学療法に対する応答が減少している患者においては高レ
ベルで、顕著に上昇する。ＭＭＰ－９は、腫瘍侵襲性および再発に寄与している可能性が
ある。
【０２８４】
　したがって、本開示は、有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質（例えば、抗
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ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２　ＩｇＧまたはＦａｂ）を投与することによって、癌（例えば、
Ｈｅｒ２＋、Ｈｅｒ２－、ＥＲ＋、ＥＲ－、Ｈｅｒ２＋／ＥＲ＋、Ｈｅｒ２＋／ＥＲ－、
Ｈｅｒ２－／ＥＲ＋、およびＨｅｒ２－／ＥＲ－乳癌を含む乳癌）、頭頚部癌、口腔癌、
喉頭癌、軟骨肉腫、膀胱癌、卵巣癌、睾丸癌、メラノーマ、脳腫瘍（例えば、星状細胞腫
、膠芽腫、神経膠腫））を治療する（例えば、腫瘍成長を遅らせる、排除する、もしくは
逆転させる、数もしくは大きさにおいて転移を予防するもしくは減少させる、腫瘍細胞侵
襲性を減少させるもしくは排除する、腫瘍進行の間隔増加をもたらす、または無病生存期
間を増加させる）方法を提供する。いくつかの実施形態において、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－
２結合タンパク質は、ＭＭＰ－９活性およびＭＭＰ－２活性を阻害する。
【０２８５】
　特定の実施形態において、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、単剤治療として
投与する。別の実施形態において、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、さらなる
抗癌剤と併用して投与する。
【０２８６】
　有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、癌を発症するリスクのある対象に
投与し、これにより対象の癌を発症するリスクを減少させることによって、癌を発症する
リスクを予防するまたは減少させる方法もまた提供される。
【０２８７】
　本開示はさらに、有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を投与し、これによ
り腫瘍部位の新脈管形成を減少させるまたは予防することによって、腫瘍部位の新脈管形
成を調節する（例えば、減少させるまたは予防する）方法を提供する。ＭＭＰ－９／ＭＭ
Ｐ－２結合タンパク質を、単剤療法としてまたはさらなる作用物質と併用して投与しても
よい。
【０２８８】
　有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を対象に投与し、これにより対象の腫
瘍による細胞外マトリックス（ＥＣＭ）分解を減少させる工程を含む、腫瘍によるＥＣＭ
分解を減少させるための方法もまた提供される。
【０２８９】
　開示される方法は、充実性腫瘍、軟組織腫瘍、およびこれらの転移の予防および治療に
おいて有用である。充実性腫瘍は、肺、乳房、リンパ系、膀胱、胃腸（例えば、結腸）、
および泌尿生殖（例えば、腎臓、尿路上皮、または睾丸腫瘍）路、咽頭、前立腺、および
卵巣などの様々な器官系の悪性腫瘍（例えば、肉腫、腺癌、および癌腫）を含む。例示的
な腺癌は、直腸結腸癌、腎細胞癌、肝臓癌、非小細胞肺癌、および小腸癌を含む。さらな
る例示的な充実性腫瘍は、線維肉腫、粘液肉腫、脂肪肉腫、軟骨肉腫、骨原性肉腫、脊索
腫、血管肉腫、内皮肉腫、リンパ管肉腫、リンパ管内皮肉腫、滑膜腫、中皮腫、ユーイン
グ腫瘍、平滑筋肉腫、横紋筋肉腫、胃腸系癌腫、結腸癌腫、膵臓癌、乳癌、泌尿生殖系癌
腫、卵巣癌、前立腺癌、扁平上皮癌腫、基底細胞癌腫、腺癌、汗腺癌腫、脂腺癌腫、乳頭
癌腫、乳頭腺癌、嚢胞腺癌、髄様癌腫、気管支原性癌腫、腎細胞癌腫、肝臓癌、胆管癌腫
、絨毛癌、精上皮腫、胎児性癌腫、ウィルムス腫瘍、子宮頚癌、内分泌系癌腫、睾丸腫瘍
、肺癌腫、小細胞肺癌腫、非小細胞肺癌腫、膀胱癌腫、上皮癌腫、神経膠腫、星状細胞腫
、髄芽腫、頭蓋咽頭腫、上衣腫、松果体腫、血管芽腫、聴神経腫、乏突起膠細胞腫、髄膜
腫、メラノーマ、神経芽腫、および網膜芽腫を含む。前述した癌の転移もまた、本明細書
に記載の方法に従って治療または予防することができる。
【０２９０】
　癌治療に対する治療有効量を決定するための指針は、治療される癌のインビボモデルを
参照することにより入手してもよい。例えば、癌のげっ歯動物またはＬｉｂｅｃｈｏｖミ
ニブタモデルにおいて治療有効量であるＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質の量を、
治療有効量である用量の選択を導くために使用してもよい。ヌードマウス／腫瘍異種移植
片系（例えば、メラノーマ異種移植片；例えば、ＴｒｉｋｈａらＣａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅ
ａｒｃｈ　６２巻：２８２４～２８３３頁（２００２年）を参照）および乳癌または神経
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膠腫のマウスモデル（例えば、Ｋｕｐｅｒｗａｓｓｅｒら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒ
ｃｈ　６５巻、６１３０～６１３８頁、（２００５年）；Ｂｒａｄｆｏｒｄら、Ｂｒ　Ｊ
　Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ．３（２）巻：１９７～２１０頁（１９８９年））を含む、多くの
ヒト癌のげっ歯動物モデルが利用可能である。黒芽細胞腫担癌Ｌｉｂｅｃｈｏｖミニブタ
（ＭｅＬｉＭ）は、メラノーマの動物モデルとして利用可能である（例えば、Ｂｏｉｓｇ
ａｒｄら、Ｅｕｒ　Ｊ　Ｎｕｃｌ　Ｍｅｄ　Ｍｏｌ　　Ｉｍａｇｉｎｇ　３０（６）巻：
８２６～３４頁（２００３年））。
【０２９１】
　滑膜炎
　滑膜炎は、通常わずか細胞数個の層の厚さの組織である滑膜の炎症によって特徴づけら
れる疾患である。滑膜炎において、滑膜は、体液で肥厚し、より細胞質性になり、鬱滞す
る可能性がある。滑膜炎は、患部の関節内で疼痛および炎症を引き起こす可能性があり、
関節炎状態（例えば、関節リウマチ）においてよく見られる。
【０２９２】
　活性な滑膜ＭＭＰ－２は、初期滑膜炎患者におけるＸ線像のびらんに関連している（Ｇ
ｏｌｄｂａｃｈ－Ｍａｎｓｋｙら、２０００年、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｅｓ、２巻：１
４５～１５３頁）。ＭＭＰ－２およびＴＩＭＰ－２の滑膜組織発現は、正常な滑膜組織試
料において実質的に検出不能である。びらん性疾患を有する患者の滑膜組織試料は、びら
んを有さない患者のものよりも顕著に高いレベルの活性なＭＭＰ－２を有する。このこと
は、これらの組織において見られるＭＭＰ－９レベルの増加および低レベルのＴＩＭＰ－
２によって増大したＭＭＰ－２の活性化を反映し得る。したがって、活性なＭＭＰ－２は
、関節リウマチおよび骨関節炎の発症および／または進行に寄与し得る。
【０２９３】
　ＭＭＰ－９レベルの増加は、関節炎を有する対象の滑液において見出されている（正常
な個体と比較して）。本開示は、治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を
投与することによって、滑膜炎を治療する（例えば、疼痛、関節腫脹、滑膜肥厚、滑液の
増加などの滑膜炎の症状を改善する、安定させる、減少させる、または除去する）方法を
提供する。ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質療法をさらなる療法と組み合わせる方
法もまた提供される。滑膜炎に対する現在の療法は、抗炎症薬（例えば、ＮＳＡＩＤＳお
よびイブプロフェン）、関節へのコルチゾン注射、および外科治療（例えば、滑膜切除）
を含む。これらの治療の１つまたは複数を、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質（例
えば、阻害性ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質、例えば、抗ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－
２　ＩｇＧまたはＦａｂ）と併用して使用して、この状態を治療することができる。
【０２９４】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質の治療有効量を決定するための指針は、滑膜炎
の動物モデルから入手してもよい。滑膜炎様炎症のラットモデル（Ｃｉｒｉｎｏら、Ｊ　
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．２１（５）巻：８２４～９頁（１９９４年））、およびオスのＷｉ
ｓｔａｒラットにおけるカラギーナン滑膜炎モデル（ＷａｌｓｈらＬａｂ　Ｉｎｖｅｓｔ
．７８（１２）巻：１５１３～２１頁（１９９８年））を含む滑膜炎のげっ歯動物モデル
が利用可能である。
【０２９５】
　関節リウマチおよび関連する状態
　関節リウマチ（ＲＡ）は、関節腫脹および疼痛を引き起こす自己免疫性の慢性炎症性疾
患であり、通常、関節破壊をもたらす。ＲＡは一般に、疾患症状の寛解に挟まれる疾患活
性の「フレア（ｆｌａｒｅ）」と共に、再発／寛解経過に続いて起こる。ＲＡは、シェー
グレン症候群（涙腺および唾液腺の炎症によって引き起こされるドライアイおよびドライ
マウス）、胸膜炎（深呼吸および咳嗽時に疼痛を引き起こす胸膜の炎症）、リウマチ結節
（肺内で発生する結節部位の炎症）、心膜炎（伏臥または前傾時に疼痛を引き起こす心膜
の炎症）、フェルティ症候群（対象を感染症にかかり易くする、ＲＡと共に観察される巨
脾症および白血球減少症、）および血管炎（血流を遮断する可能性がある血管の炎症）を
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含む、多くのさらなる炎症障害と関連している。ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９およびＭＭＰ－
１６は、関節リウマチに関与している。
【０２９６】
　活動性ＲＡの症状は、倦怠感、食欲不振、微熱、筋肉および関節痛、ならびにこわばり
を含む。筋肉および関節のこわばりは、通常、朝および無活動期間の後に最も顕著である
。フレアの間、一般に滑膜炎の結果として、関節は頻繁に発赤、腫脹し、疼痛、圧痛を感
じるようになる。
【０２９７】
　関節リウマチに対する治療は、薬物治療、安静、関節強化訓練、および関節保護の組合
せを含む。関節リウマチの治療において２つのクラスの薬剤：抗炎症「第一選択薬」、お
よび疾患修飾性抗リウマチ薬（ＤＭＡＲＤ）が使用される。第一選択薬は、ＮＳＡＩＤＳ
（例えば、アスピリン、ナプロキセン、イブプロフェン、およびエトドラク）およびコル
チゾン（コルチコステロイド）を含む。金（例えば、金塩、金チオグルコース、金チオリ
ンゴ酸塩、経口金）、メトトレキサート、スルファサラジン、Ｄ－ペニシラミン、アザチ
オプリン、シクロホスファミド、クロラムブシル、およびシクロスポリン、レフルノミド
、エタネルセプト、インフリキシマブ、アナキンラ、およびアダリムマブ、およびヒドロ
キシクロロキンなどのＤＭＡＲＤＳは、疾患寛解を促進し、進行性の関節破壊を予防する
が、これらは抗炎症剤ではない。
【０２９８】
　ＭＭＰ－９レベルの増加は、関節炎を有する対象の滑液において見出されている（正常
な個体と比較して）。本開示は、治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を
ＲＡを有する対象またはそれを有する疑いがある対象に投与することによって、関節リウ
マチを治療する（例えば、１つまたは複数の症状を改善する、安定させる、もしくは除去
する、またはＲＡ尺度の対象のスコアを改善するもしくは安定させる）方法を提供する。
治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質および少なくとも１つのＮＳＡＩＤ
および／またはＤＭＡＲＤＳを投与することによって、ＲＡを治療する方法がさらに提供
される。
【０２９９】
　治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を投与することによって、関節リ
ウマチに関連する障害（シェーグレン症候群、胸膜炎、肺のリウマチ結節、心膜炎、フェ
ルティ症候群、および血管炎）を治療する（例えば、１つまたは複数の症状を改善する、
安定させる、または除去する）方法がさらに提供される。
【０３００】
　ＲＡおよびＲＡの症状を評価するために有用な尺度は、関節リウマチ重症度尺度（ＲＡ
ＳＳ；Ｂａｒｄｗｅｌｌら、（２００２年）Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ　４１（１）巻：
３８～４５頁）、ＳＦ－３６関節炎特有の健康指標（ＡＳＨＩ；Ｗａｒｅら、（１９９９
年）Ｍｅｄ．　Ｃａｒｅ．３７（５Ｓｕｐｐｌ）：ＭＳ４０～５０頁）、関節炎の影響測
定尺度または関節炎の影響測定尺度２（ＡＩＭＳまたはＡＩＭＳ２；Ｍｅｅｎａｎら（１
９９２年）Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．３５（１）巻：１～１０頁）；スタンフォ
ード健康評価質問票（ＨＡＱ）、ＨＡＱＩＩ、または改訂ＨＡＱ（例えば、Ｐｉｎｃｕｓ
ら（１９８３年）Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．２６（１１）巻：１３４６～５３頁
を参照）を含む。
【０３０１】
　治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を送達する用量を決定するための
指針は、アジュバントにおいて自己由来または異種のＩＩ型コラーゲンを免疫化すること
によって、典型的にはげっ歯動物において誘導されるコラーゲン誘導性関節炎（ＣＩＡ）
などの関節リウマチの動物モデルから入手してもよい（ＷｉｌｌｉａｍｓらＭｅｔｈｏｄ
ｓ　Ｍｏｌ　Ｍｅｄ．９８巻：２０７～１６頁（２００４年））。
【０３０２】
　ＣＯＰＤ
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　慢性閉塞性気道疾患（ＣＯＡＤ）としても公知の慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）は、完
全には可逆的でない気道における気流の病理学的制限によって特徴づけられる疾患群であ
る。ＣＯＰＤは、慢性気管支炎、肺気腫および様々な別の肺障害の包括的な用語である。
これは喫煙に起因することが最も多いが、炭塵、アスベストまたは溶媒、ならびにα－１
アンチトリプシン欠損症などの先天的状態などの別の空気中の刺激物に起因する可能性も
ある。
【０３０３】
　ＣＯＰＤの主な症状は、場合により喘鳴、および痰の生成を伴う持続性の咳を伴う、数
カ月またはおそらく数年間続く呼吸困難（息切れ）を含む。通常は気道の血管の損傷のた
めに、痰が血液を含有（喀血）し、粘性が高くなることもあり得る。重度のＣＯＰＤは、
血液中の酸素欠乏によって引き起こされるチアノーゼにつながることもある。極端な場合
には、心臓が血液を肺に流すために必要とされる余分な活動のために、肺性心につながる
こともある。
【０３０４】
　ＣＯＰＤは、１秒間努力呼気容量（ＦＥＶ１）の努力肺活量（ＦＶＣ）に対する比が０
．７未満であり、ＦＥＶ１が、プレチスモグラフによって測定される予測値の８０％未満
である肺活量測定値によって特に特徴づけられる。他の徴候は、速い呼吸速度（頻呼吸）
および聴診器を通して聞こえる喘鳴音を含む。肺気腫は、触診時に生じる捻髪音によって
検出することができる皮下の空気の集まりである皮下気腫と同じではない。
【０３０５】
　ＣＯＰＤに対する治療は、気道を広げる吸入剤（気管支拡張薬）および時にテオフィリ
ンを含む。ＣＯＰＤ患者は喫煙を中止しなければならない。場合によっては吸入ステロイ
ドを使用して肺炎症を抑制し、重症例または再発では静脈内または経口ステロイドを投与
する。感染症がＣＯＰＤを悪化させる可能性があるので、症状の再発中は抗生物質を使用
する。場合によって、長期にわたる低流量の酸素、非侵襲性の換気、または挿管が必要な
場合もある。疾患肺の一部を除去するための手術は、一部のＣＯＰＤ患者にとって有益で
あることが示されている。肺リハビリテーションプログラムは、一部の患者に有益であり
得る。重症例では、時に肺移植が行われる。使用することができる気管支拡張薬は、以下
を含む。
【０３０６】
　様々な効力を有する、臨床で使用されるいくつかの種類の気管支拡張薬、例えば、β２

アゴニスト、Ｍ３抗ムスカリン薬、ロイコトリエンアンタゴニスト、クロモン、コルチコ
ステロイド、およびキサンチンが存在する。これらの薬物は、気道の平滑筋を弛緩させて
気流の改善を可能にする。β２アゴニストは、サルブタモール（ヴェントリン）、バンブ
テロール、クレンブテロール、フェノテロール、およびホルモテロール、ならびにサルメ
テロールなどの長時間作用型β２アゴニスト（ＬＡＢＡ）を含む。Ｍ３ムスカリンアンタ
ゴニスト（抗コリン作用薬）は、ＬＡＢＡおよび吸入ステロイドと組み合わせることがで
きる、β２アゴニストのサルブタモール、イプラトロピウム、およびチオトロピウムと共
に広範に処方されている、第４のＭ３ムスカリンアンタゴニストのイプラトロピウムを含
む。クロモンは、クロモグリケートおよびネドクロミルを含む。ロイコトリエンアンタゴ
ニストを使用することができ、これはモンテルカスト、プランルカスト、ザフィルルカス
トを含む。キサンチンは、テオフィリン、メチルキサンチン、テオブロミンを含む。より
積極的なＥＭＲ介入は、ＩＶ　Ｈ１抗ヒスタミン薬およびＩＶデキサメタゾンを含む。ホ
スホジエステラーゼ４アンタゴニストは、ロフルミラストおよびシロミラストを含む。コ
ルチコステロイドを使用することができ、これはグルココルチコイド、ベクロメタゾン、
モメタゾン、およびフルチカゾンを含む。コルチコステロイドは、単一の吸入器において
気管支拡張薬と併用されることが多い。サルメテロールおよびフルチカゾンは併用するこ
とができる（ＡＤＶＡＩＲ）。ＴＮＦアンタゴニストは、カケキシン、カケクチン　イン
フリキシマブ、アダリムマブおよびエタネルセプトを含む。
【０３０７】
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　本開示は、治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質（例えば、阻害性ＭＭ
Ｐ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質、例えば、抗ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２　ＩｇＧまたは
Ｆａｂ）を、ＣＯＰＤを有する対象またはそれを有する疑いがある対象に投与することに
よって、ＣＯＰＤを治療する（例えば、ＣＯＰＤの症状または悪化を改善する）方法を提
供する。別のＣＯＰＤ治療薬（例えば、β２アゴニスト、Ｍ３抗ムスカリン薬、ロイコト
リエンアンタゴニスト、クロモン、コルチコステロイド、およびキサンチン）と共に治療
有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を投与することによって、ＣＯＰＤを治
療する方法もまた提供される。
【０３０８】
　治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を送達する該タンパク質の効力お
よび用量に関する指針は、ＣＯＰＤの動物モデルから入手することができ、例えば、ＰＣ
Ｔ公開第ＷＯ２００７／０８４４８６号およびそれに引用されている参考文献を参照され
たい。
【０３０９】
　喘息
　喘息は、しばしば１つまたは複数のトリガーに応答して、気道が時々収縮し、炎症を起
こし、過剰量の粘液に覆われている呼吸器系を含む慢性疾患である。こうしたエピソード
は、冷気、暖気、湿った空気、運動または激しい活動（ｅｘｅｒｔｉｏｎ）または感情的
ストレスなどの環境刺激物（またはアレルゲン）への曝露のようなものによって誘発され
得る。小児において、最も一般的なトリガーは、感冒を引き起こすものなどのウイルス性
疾患である。この気道狭窄は、喘鳴、息切れ、胸部圧迫感、および咳などの症状を引き起
こす。気道収縮は、気管支拡張薬に反応する。
【０３１０】
　一部の個体において、喘息は、慢性呼吸障害によって特徴づけられる。その他において
、喘息は、上気道感染、ストレス、空気中のアレルゲン、大気汚染物質（煤煙または排気
ガス（ｔｒａｆｆｉｃ　ｆｕｍｅｓ）など）、または運動を含む多くの誘発事象によって
生じ得る、偶発的な症状を特徴とする間欠的な病気である。呼吸困難、喘鳴、ぜん音、咳
、身体活動不能の症状の一部または全てが、喘息を有する人において存在し得る。重度の
息切れおよび肺の締めつけを有する一部の喘息患者は、全く喘鳴またはぜん音を生じず、
これらの症状はＣＯＰＤ型の疾患と混同される場合がある。
【０３１１】
　喘息の急性憎悪は、一般に喘息発作と呼ばれる。発作の臨床的特質は、息切れ（呼吸困
難）および、喘鳴またはぜん音のいずれかである。
【０３１２】
　喘息エピソードの間、炎症を起こした気道は煤煙、塵、または花粉などの環境誘因物質
に反応する。気道は狭窄し、過剰な粘液を産生して呼吸を困難にする。本質的に、喘息は
、気管支気道における免疫応答の結果である。
【０３１３】
　喘息患者の気道は、特定のトリガー／刺激に対して「過敏性」である。これらのトリガ
ーへの曝露に応答して、気管支（太い気道）は収縮して痙攣を起こす（「喘息発作」）。
すぐに炎症が続いて起こり、さらに気道の狭窄および過剰な粘液産生をもたらし、これに
より咳および別の呼吸困難をもたらす。
【０３１４】
　喘息の最も有効な治療は、ペットまたはアスピリンなどのトリガーを特定すること、お
よびこれらへの曝露を制限または除去することである。脱感作は、現在、この疾患に対す
る唯一の公知の「治療法」である。
【０３１５】
　喘鳴および息切れのエピソードの症状管理は、一般に、速効性の気管支拡張薬によって
達成される。
【０３１６】
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　軽減薬：サルブタモール（アルブテロールＵＳＡＮ）、レバルブテロール、テルブタリ
ンおよびビトルテロールなどの短時間作用型の選択的β２－アドレナリン作用性受容体ア
ゴニストを使用することができる。吸入エピネフリンおよびエフェドリン錠などの以前か
らの、選択性の低いアドレナリン作用性アゴニストを使用することができる。臭化イプラ
トロピウムなどの抗コリン作用薬を使用してもよい。
【０３１７】
　予防薬：現在の治療プロトコールは、頻繁に（週に２回を超える）軽減剤を必要とする
または重度の症状を有する人であれば、炎症を抑制し気道内部の腫脹を減少させるのに役
立つ吸入コルチコステロイドなどの予防薬を推奨している。症状が持続する場合、喘息が
抑制されるまでさらなる予防薬を加える。予防薬の適切な使用により、喘息患者は、軽減
薬の使いすぎから生じる合併症を避けることができる。予防剤は、吸入グルココルチコイ
ド（例えば、シクレソニド、ベクロメタゾン、ブデソニド、フルニソリド、フルチカゾン
、モメタゾン、およびトリアムシノロン）、ロイコトリエン修飾剤（例えば、モンテルカ
スト、ザフィルルカスト、プランルカスト、およびジレウトン）、マスト細胞安定化剤（
例えば、クロモグリケート（クロモリン）、およびネドクロミル）、抗ムスカリン薬／抗
コリン作用薬（例えば、イプラトロピウム、オキシトロピウム、およびチオトロピウム）
、メチルキサンチン（例えば、テオフィリンおよびアミノフィリン）、抗ヒスタミン薬、
オマリズマブ、メトトレキサートなどのＩｇＥ遮断剤）を含む。
【０３１８】
　長時間作用型β２－アドレナリン受容体作用性アゴニストを使用することができ、これ
は、サルメテロール、ホルモテロール、バンブテロール、および持続放出経口アルブテロ
ールを含む。吸入ステロイドと長時間作用型気管支拡張薬との組合せはより広範になって
きている。現在使用されている最も一般的な組合せは、フルチカゾン／サルメテロール（
米国ではＡｄｖａｉｒ、および英国ではＳｅｒｅｔｉｄｅ）である。別の組合せは、Ｓｙ
ｍｂｉｃｏｒｔとして公知の市販されているブデソニド／ホルモテロールである。
【０３１９】
　喘息対象の気管支肺胞洗浄液（ＢＡＬ）、痰、気管支、および血清において、正常な個
体と比較してＭＭＰ－９の濃度が増加している。本開示は、治療有効量のＭＭＰ－９／Ｍ
ＭＰ－２結合タンパク質（例えば、阻害性ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質、例え
ば、抗ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２　ＩｇＧまたはＦａｂ）を、喘息を有する対象またはそれ
を有する疑いがある対象に投与することによって、喘息を治療する（例えば、喘息の症状
または悪化を改善する）方法を提供する。別の喘息治療薬（例えば、グルココルチコイド
、ロイコトリエン修飾剤、マスト細胞安定化剤、抗ムスカリン薬／抗コリン作用薬、抗ヒ
スタミン薬、ＩｇＥ遮断剤、メトトレキサート）と共に治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ
－２結合タンパク質を投与することによって喘息を治療する方法もまた提供される。
【０３２０】
　治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を送達する該タンパク質の効力お
よび用量に関する指針は、喘息の動物モデルから入手することができ、例えば、米国特許
第５，６０２，３０２号、または欧州特許第ＥＰ１１９２９４４Ｂ１号およびそれらに引
用されている参考文献を参照されたい。
【０３２１】
　鼻炎
　鼻炎は、鼻内部領域の一部に対する刺激および炎症を説明する医学用語である。鼻炎の
主な症状は、鼻水である。これは、ウイルス、細菌または刺激物による鼻粘膜の慢性また
は急性炎症によって引き起こされる。炎症は、鼻水を産生する粘液の過剰量の生成、鼻づ
まりおよび後鼻漏をもたらす。鼻炎はまた、単に鼻、喉、および眼以外にも有害な影響を
及ぼすことも分かっている。このことは睡眠障害、耳の障害と関連しており、学習障害に
も関連している。鼻炎は、ヒスタミンの増加によって引き起こされる。この増加は、空気
中のアレルゲンによって引き起こされるようである。これらのアレルゲンは、個体の鼻、
喉、または眼に影響を及ぼし、これらの領域内の体液産生の増加をもたらし得る。一般的
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集団が罹患し得る２つの種類の鼻炎：アレルギー性鼻炎および非アレルギー性鼻炎が存在
する。罹患者がアレルギー性鼻炎を有すると分類される場合、鼻炎がＩｇＥに仲介される
と考えられる。
【０３２２】
　アレルギー性鼻炎の診断およびモニタリングの典型的な方法は、「スクラッチ試験」お
よび「プリック試験」としても公知の、患者の皮膚に作製した一連の刺傷および／または
引っ掻き傷による皮膚試験である。少量の疑わしいアレルゲンおよび／またはそれらの抽
出物（花粉、草、ダニタンパク質、落花生抽出物など）を、ペンまたは色素で印をつけた
皮膚の部位に導入する。
【０３２３】
　鼻炎の管理は大部分が内科的である。季節性鼻炎に対する治療は、適切な時期の間のみ
必要とされる。現在の治療は、抗ヒスタミン錠およびスプレー、ロイコトリエンアンタゴ
ニスト、鼻コルチコステロイドスプレー、充血除去剤錠またはスプレー、アレルゲン免疫
療法、ネティポットの使用によるまたは別の手段による副鼻腔の生理食塩水洗浄を含む。
通年性鼻炎における鼻閉塞は、手術によって治療してもよい。
【０３２４】
　本開示は、治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質（例えば、阻害性ＭＭ
Ｐ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質、例えば、抗ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２　ＩｇＧまたは
Ｆａｂ）を、鼻炎を有する対象またはそれを有する疑いがある対象に投与することによっ
て、鼻炎（例えば、アレルギー性鼻炎）を治療する（例えば、鼻炎の症状または悪化を改
善する）方法を提供する。別の鼻炎治療（例えば、β２アゴニスト、Ｍ３抗ムスカリン薬
、ロイコトリエンアンタゴニスト、クロモン、コルチコステロイド、およびキサンチン）
と共に治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を投与することによって、鼻
炎を治療する方法もまた提供される。
【０３２５】
　治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を送達する該タンパク質の効力お
よび用量に関する指針は、鼻炎の動物モデルから入手することができ、例えば、Ｚｈａｏ
ら（２００５年）Ｒｈｉｎｏｌｏｇｙ４３巻：４７～５４頁、およびそれに引用されてい
る参考文献を参照されたい。
【０３２６】
　ＩＢＤ
　炎症性腸疾患（ＩＢＤ）は、大腸および、いくつかの場合、小腸の炎症疾患の一群であ
る。ＩＢＤの主な型はクローン病および潰瘍性大腸炎（ＵＣ）である。ＩＢＤの他の型の
さらにいくつかの例を占めるのは、コラーゲン性大腸炎、リンパ球性大腸炎、虚血性大腸
炎、多様性大腸炎、ベーチェット症候群、感染性大腸炎、および未定型大腸炎である。
【０３２７】
　クローン病とＵＣの間の主な差は、炎症変化の位置および性質である。クローン病は、
（病変を除く）口から肛門までの胃腸管の任意の部分に影響を与える可能性があるが、大
部分の症例は回腸末端において始まる。潰瘍性大腸炎は対照的に、結腸および直腸に限ら
れる。
【０３２８】
　顕微鏡で見ると、潰瘍性大腸炎は粘膜（消化管の上皮内層）に限られるが、一方クロー
ン病は腸壁全体に影響を与える。
【０３２９】
　最後に、クローン病および潰瘍性大腸炎は、異なる割合で腸管外徴候（肝臓障害、関節
炎、皮膚徴候および眼障害など）と共に存在する。
【０３３０】
　まれに、クローン病も潰瘍性大腸炎のいずれの確定診断も、提示される特異体質のため
行うことができない。この場合、未定型大腸炎の診断を行うことができる。
【０３３１】
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　診断：非常に異なる疾患であるが、両者は以下の症状：腹痛、嘔吐、下痢、血便排泄、
体重減少、体重増加および様々な関連愁訴または疾患（関節炎、壊疽性膿皮症、原発性硬
化性胆管炎）のいずれかと共に存在し得る。診断は一般に病変の生検を伴う結腸鏡検査お
よびによる。
【０３３２】
　治療：重症度のレベルに応じて、ＩＢＤは症状を制御するために免疫抑制を必要とする
場合がある。アザチオプリン、メトトレキサート、または６－メルカプトプリンなどの免
疫抑制剤を使用することができる。より一般的には、ＩＢＤの治療はある型のメサラミン
を必要とする。しばしば、ステロイドが疾患再燃を制御するために使用され、ステロイド
は維持薬物として以前は許容されていた。クローン病患者における数年間の使用において
、および近年では潰瘍性大腸炎を有する患者において、レミケードなどの生物学的製剤が
使用されている。重症例は、腸切除、狭窄形成術または一時的もしくは永久人工肛門また
は回腸フィステル形成術などの外科手術を必要とする場合がある。腸疾患に対する他の医
学療法が様々な形で存在するが、しかしながらこのような方法は、根底の病状の制御に専
念して、長時間のステロイド曝露または外科的切除を回避する。
【０３３３】
　通常治療は、高い抗炎症効果を有するプレドニソンなどの薬剤を投与することによって
開始する。炎症を首尾良く制御した後、患者は通常、メサラミンであるアサコールなどの
軽い薬に変更して、疾患を寛解したままに保つ。成功しなかった場合、前述の免疫抑制剤
とメサラミンの組合せ（これも抗炎症効果を有し得る）を、患者に応じて投与することが
できる、または投与することができない。
【０３３４】
　本開示は、ＩＢＤを有する対象またはそれを有する疑いがある対象に、治療有効量のＭ
ＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質（例えば、阻害性ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タン
パク質、例えば、抗ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２　ＩｇＧまたはＦａｂ）を投与することによ
って、ＩＢＤを治療する（例えば、ＩＢＤの症状または悪化を改善する）方法を提供する
。治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質および別のＩＢＤ治療剤（例えば
、アザチオプリン、メトトレキサート、６－メルカプトプリン、メサラミン、レミケード
）を投与することによる、ＩＢＤを治療する方法も提供する。
【０３３５】
　治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を送達する該タンパク質の効力お
よび用量に関する指針は、ＩＢＤの動物モデルから得ることができる。例えば、米国特許
第６，１１４，３８２号、ＰＣＴ公開ＷＯ２００４／０７１１８６およびその中で列挙さ
れた参照文献中に記載されたものを参照されたい。
【０３３６】
　眼疾患
　黄斑変性。黄斑変性は、黄斑、網膜の中心部分を次第に破壊し、中心視野を悪化させ、
明瞭なな中心視野を必要とする、読書、運転、および／または他の日常の活動に困難をも
たらす。いくつかの異なる型の黄斑変性が存在するが、最も一般的なのは加齢性黄斑変性
（ＡＭＤ）である。ＡＭＤは「乾燥型」または「滲出型」のいずれかとして現れ、「滲出
型」が一層より一般的である。滲出型ＡＭＤでは、新たに形成された網膜下血管（網膜下
血管新生）から漏出する液体が、黄斑を弯曲させ視野を悪化させる。ＡＭＤの症状には、
中心視野の消失または悪化（一般に乾燥型ＡＭＤでは緩慢であり滲出型ＡＭＤでは急速で
ある）および直線の異常な視覚（例えば、直線が波状に見える）がある。亜鉛および抗酸
化剤のビタミンＣ、ビタミンＥおよびβ－カロテンの補充は、滲出型ＡＭＤの進行を遅ら
せると報告されている。
【０３３７】
　本開示は、ＡＭＤを有する対象またはそれを有する疑いがある対象に、治療有効量のＭ
ＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質（例えば、阻害性ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タン
パク質、例えば、抗ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２　ＩｇＧまたはＦａｂ）を投与することによ
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って、ＡＭＤ（滲出型ＡＭＤまたは乾燥型ＡＭＤ）を治療する（例えば、視野を改善する
、視野の劣化を安定化させる、または視野の劣化速度を低下させる）方法を提供する。治
療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質および別のＡＭＤ治療剤（例えば、亜
鉛、ビタミンＣ、ビタミンＥおよび／またはβ－カロテン）を投与することによって、Ａ
ＭＤを治療する方法も提供する。
【０３３８】
　治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を送達する該タンパク質の効力お
よび用量に関する指針は、黄斑変性の動物モデル、例えば、黄斑変性のＣｏｔｕｒｎｉｘ
　ｃｏｔｕｒｎｉｘ　ｊａｐｏｎｉｃａ（日本ウズラ）モデル（米国特許第５，８５４，
０１５号）、または例えばクリプトンレーザーによるＣ５７ＢＬ／６Ｊマウスのブルッフ
膜上の創傷作製のモデル（米国出願第２００３０１８１５３１号）から得ることができる
。
【０３３９】
　角膜疾患。円錐角膜は、角膜が薄くなり形状が変わる進行性疾患である。結果として生
じる弯曲（乱視）は、しばしば近視を引き起こす。円錐角膜は、角膜の膨張および瘢痕化
ならびに視野消失を引き起こす場合もある。
【０３４０】
　本開示は、有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質（例えば、阻害性ＭＭＰ－
９／ＭＭＰ－２結合タンパク質、例えば、抗ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２　ＩｇＧまたはＦａ
ｂ）を投与することによって、円錐角膜を有する対象またはそれを有する疑いがある対象
において、円錐角膜を治療する（例えば、視野を改善または安定化する、または角膜の瘢
痕化を改善、安定化、低減、除去、もしくは予防する）方法を提供する。
【０３４１】
　治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を送達する該タンパク質の効力お
よび用量に関する指針は、円錐角膜の動物モデル、例えば、円錐角膜のサブセットのモデ
ルとして働く近親交配ＳＫＣマウス系（Ｔａｃｈｉｂａｎａら、Ｉｎｖｅｓｔｉｇ　Ｏｐ
ｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｉｓｕａｌ　Ｓｃｉ、４３巻：５１～５７頁（２００２年））から
得ることができる。
【０３４２】
　角膜感染症。角膜感染症を有する対象またはそれを有する疑いがある対象に、有効量の
ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質（例えば、阻害性ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タ
ンパク質、例えば、抗ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２　ＩｇＧまたはＦａｂ）を投与することに
よって、角膜感染症を治療する（例えば、感染の結果としての角膜の瘢痕化を予防、低減
、安定化または除去する）方法も提供する。さらに、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパ
ク質および感染性病原体を治療する治療薬（例えば、抗生物質または抗ウイルス薬）を投
与することによって、角膜感染症を治療する方法を提供する。
【０３４３】
　治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を送達する該タンパク質の効力お
よび用量に関する指針は、角膜感染症の動物モデル、例えば、鮮創角膜にＣａｎｄｉｄａ
　ａｌｂｉｃａｎｓ（ＳＣ５３１４）の標準接種物を置くことによって角膜炎を誘導する
実験的角膜真菌症のウサギモデル（Ｇｏｌｄｂｌｕｍら、Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ　Ａｇｅ
ｎｔｓ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ４９巻：１３５９～１３６３頁（２００５年））から得るこ
とができる。
【０３４４】
　骨関節炎
　骨関節炎は、変形性関節症としても公知であり、１または複数の関節の軟骨の破損およ
び最終的な喪失によって特徴づけられる。骨関節炎は、一般に、手、足、脊椎、ならびに
股関節部および膝などの高重量を支える関節で発症する。本開示は、骨関節炎を有する対
象またはそれを有する疑いがある対象に、治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タン
パク質（例えば、阻害性ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質、例えば、抗ＭＭＰ－９
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／ＭＭＰ－２　ＩｇＧまたはＦａｂ）を投与することによって骨関節炎を治療する（例え
ば、関節痛を安定させる、減少させる、または消失させる、一般健康における動作または
骨関節炎の尺度（ｓｃａｌｅ）における成績を安定させる、または改善する）方法を提供
する。
【０３４５】
　骨関節炎の現在の医療処置は、保存的措置（例えば、安静、減量、理学および作業療法
）ならびにアセトアミノフェンなどの薬物、例えばカプサイシン、サリシン（ｓａｌｙｃ
ｉｎ）、サリチル酸メチルおよびメントールなどの、関節を覆う皮膚に塗られる鎮痛クリ
ーム、例えばアスピリン、イブプロフェン、ナブメトンおよびナプロキセンなどの非ステ
ロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、ならびにＣｏｘ－２阻害剤を含む。本開示は、治療有
効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質（例えば、阻害性ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２
結合タンパク質、例えば、抗ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２　ＩｇＧまたはＦａｂ）、および別
の骨関節炎療法（例えばアセトアミノフェン、局所鎮痛クリーム、アスピリン、イブプロ
フェン、ナブメトンもしくはナプロキセンなどの非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）
、またはＣｏｘ－２阻害剤）を投与することによって骨関節炎を治療する方法をさらに提
供する。
【０３４６】
　骨関節炎の評価に有用な尺度は、膝関節損傷と骨関節炎転帰スコア（ＫＯＯＳ；Ｒｏｏ
ｓら、（１９９８年）Ｊ．Ｏｒｔｈｏｐ．Ｓｐｏｒｔｓ　Ｐｈｙｓ．Ｔｈｅｒ．２８（２
）巻：８８～９６頁）、ウェスタンオンタリオ大学およびＭｃＭａｓｔｅｒ大学の骨関節
炎インデックス（ＷＯＭＡＣ；Ｒｏｏｓら（２００３年）Ｈｅａｌｔｈ　Ｑｕａｌ．Ｌｉ
ｆｅ　Ｏｕｔｃｏｍｅｓ　１（１）巻：１７頁）、およびＳＦ－３６　ＧＨＳ（３６－ｉ
ｔｅｍ　Ｓｈｏｒｔ　Ｆｏｒｍ　Ｇｅｎｅｒａｌ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｃａｌｅ）、ならび
に当技術分野で公知の他の評価ツールを含む。
【０３４７】
　治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を送達する該タンパク質の効力お
よび用量に関する指針は、骨関節炎の動物モデル、例えば、ヒト骨関節炎で見られるもの
と同様な関節軟骨の減失を促進する、げっ歯動物の大腿脛骨関節内へのモノヨードアセテ
ート（ＭＩＡ）の注入（Ｇｕｚｍａｎら、Ｔｏｘｉｃｏｌ　Ｐａｔｈｏｌ．３１（６）巻
：６１９～２４頁（２００３年））、または骨関節炎を誘発する、イヌの前十字靱帯（Ａ
ＣＬ）の切断（ＦｉｆｅおよびＢｒａｎｄｔ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ．８４（５）
巻：１４３２～１４３９頁（１９８９年））から得ることができる。
【０３４８】
　心不全
　損傷または過負荷を通して、心筋、すなわち心臓筋肉の効率を低下させるいかなる状態
も心不全を引き起こす。それゆえ、心筋梗塞、高血圧およびアミロイドーシスといった多
様な一群の状態が心不全を引き起こし得る。時間の経過と共に、仕事負荷（ｗｏｒｋｌｏ
ａｄ）におけるこれらの増加が、心臓自体に、変化をもたらす。うっ血性心不全（ＣＨＦ
）、うっ血性心不全（ＣＣＦ）または単に心不全は、十分な量の血液を全身に満たす、ま
たはポンピングする心臓の能力を損なういかなる構造的または機能的な心障害からももた
らされ得る状態である。
【０３４９】
　他の関連語は、虚血性心筋症（心不全の原因が冠動脈疾患であることを意味する）およ
び拡張型心筋症（これは、心不全に特徴的であるが、いかなる特定の病因も示唆しない心
エコー所見の記述である）を含む。
【０３５０】
　うっ血心不全増悪または代償不全の心不全（ＤＨＦ）は、既知の慢性心不全患者が急性
的に症状を現すエピソードを指す。
【０３５１】
　症候は、２つの因子に依存する。第１は、関与するのが心臓のどちら側か、右か、左か
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に基づく。第２の因子は、不全の型、すなわち拡張期性であるか、収縮期性であるかに基
づく。症候および症状は、症候に基づいた診断を不可能にする識別不能なものであり得る
。
【０３５２】
　心臓の左側が肺から臓器へと血液をポンプで送るということを考慮すると、その動作の
不全は、肺静脈のうっ血およびこれを反映する症候、ならびに組織への血液供給の減少を
もたらす。主な呼吸器症候は、労作時－または重症例では安静時－の息切れ（呼吸困難（
ｄｙｓｐｎｅａ，　ｄｙｓｐｎｅｅ　ｄ’ｅｆｆｏｒｔ））および易疲労感である。起坐
呼吸は、横になっているときの息切れの増加である。発作性夜間呼吸困難は、通常は眠り
に入ってから数時間後における、重度の息切れの夜間発作である。体への貧弱な循環は、
眩暈感、錯乱および発汗、ならびに安静時における四肢の冷え（ｃｏｏｌ　ｅｘｔｒｅｍ
ｉｔｙ）をもたらす。
【０３５３】
　心臓の右側は、組織から戻ってきた血液を、ＣＯ２をＯ２と交換するために、肺へとポ
ンピングする。それゆえ、右側での不全は、末梢組織のうっ血をもたらす。これは、末梢
浮腫または全身浮腫および夜間頻尿をもたらし得る。より重度な症例では、腹水および肝
腫大が発症し得る。
【０３５４】
　心不全は容易に代償不全になり得る。これは、いかなる介入疾患（例えば肺炎）の結果
としても起こり得るが、特に心筋梗塞、貧血、甲状腺機能亢進症または不整脈の結果とし
て起こり得る。これらはさらなる緊張を心筋に与え、これが症候の急速な悪化を引き起こ
し得る。過度の液体摂取または塩摂取（無関係な徴候に対する静脈内補液も含まれるが、
より一般的には食傷による）、および体液貯留を引き起こす薬物（例えばＮＳＡＩＤおよ
びチアゾリジンジオン）も代償不全を引き起こし得る。
【０３５５】
　潜在的な心不全を有する患者を検査する際に、医療専門家は、特定の徴候を探すであろ
う。心不全を指示する一般徴候は、心尖拍動の横ずれ（心臓が拡大しているので）、およ
び代償不全の場合には奔馬調律（付加的な心音）である。心雑音は、心不全の原因（例え
ば大動脈狭窄）または結果（例えば僧帽弁逆流）のいずれかとしての、心臓弁の疾患の存
在を示している場合がある。
【０３５６】
　主な左側臨床徴候は、頻呼吸および呼吸仕事量増加（心不全に特有でない呼吸困難の徴
候）、ラ音またはパチパチ音（肺水腫の発生を示唆する）、打診における肺野の濁音およ
び肺底部における呼吸音の減弱（濾出性の胸水（胸腔内の流体貯留）の発生を示唆する）
、ならびに液体が満ちた肺胞から肺毛細管への酸素の拡散速度の低下に起因するチアノー
ゼ（低酸素血症を示唆する）である。
【０３５７】
　右側徴候は、末梢浮腫、腹水および肝腫大、頚静脈圧の増大（これは肝頚静脈逆流によ
って更に増大し得る）、ならびに胸骨傍上下動である。
【０３５８】
　左心不全の原因は、高血圧（高血圧）、大動脈および僧帽弁疾患、大動脈縮窄症を含む
。右心不全の原因は、肺性高血圧（例えば慢性肺疾患による）、肺または三尖弁疾患を含
む。両方の型の原因は、慢性のものでも、急性心筋梗塞（心発作）によるものでもあり得
る、虚血性心臓病（通常は冠動脈疾患の結果である不十分な血管供給による）、慢性不整
脈（例えば心房細動）、任意の原因による心筋症、心線維症、慢性重度貧血、甲状腺疾患
（甲状腺機能亢進症および甲状腺機能低下症）を含む。
【０３５９】
　心不全の治療は、適度な身体活動、床上安静、減量、体重モニタリング、ナトリウム制
限、流体制限、利尿剤、血管拡張剤、陽性変力作用薬、ＡＣＥ阻害薬、β遮断薬、および
アルドステロンアンタゴニスト（例えば、スピロノラクトン）、アンギオテンシンＩＩ受
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容体アンタゴニスト療法（ＡＴ１－アンタゴニストまたはアンギオテンシン受容体遮断薬
とも呼ばれる）（特にカンデサルタンを使用するもの）を含む。利尿剤は、ループ利尿薬
（例えば、フロセミド、ブメタニド）、チアジド系利尿薬（例えば、ヒドロクロロチアジ
ド、クロロサリドン、クロロチアジド）、カリウム保持性利尿剤（例えば、アミロライド
）、スピロノラクトン、エプレレノンを含む。β遮断薬は、ビソプロロール、カルベジロ
ールおよび持続放出メトプロロールを含む。陽性変力作用薬は、ジゴキシン、ドブタミン
を含む。ミルリノンなどのホスホジエステラーゼ阻害剤は、時折、重度の心筋症で用いら
れる。代替の血管拡張薬は、イソソルビドジニトレート／ヒドララジンの組合せを含む。
アルドステロン受容体アンタゴニストは、スピロノラクトンおよび関連薬エプレレノンを
含む。組換え神経内分泌ホルモンも使用でき、これらは、組換え型Ｂ－ナトリウム利尿ペ
プチドであるネシリチドを含む。使用できるバソプレシン受容体アンタゴニストは、トル
バプタンおよびコニバプタンを含む。デバイスおよび手術オプションは、両心室性ペース
メーカーの植え込みを介した心臓再同期化療法（ＣＲＴ；左心室および右心室両方のペー
シング）、または外科的心臓リモデリング、植え込み型電気除細動器－除細動器（ＩＣＤ
）、左室補助装置（ＬＶＡＤ）を含む。
【０３６０】
　本開示は、心不全を有する対象またはそれを有する疑いがある対象に、治療有効量のＭ
ＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質（例えば、阻害性ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タン
パク質、例えば、抗ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２　ＩｇＧまたはＦａｂ）を投与することによ
って、心不全を治療する（例えば、心不全の症候または悪化を緩解する）方法を提供する
。別の心不全治療（例えば、利尿剤、血管拡張剤、陽性変力作用薬、ＡＣＥ阻害薬、β遮
断薬、およびアルドステロンアンタゴニスト（例えば、スピロノラクトン）、アンギオテ
ンシンＩＩ受容体アンタゴニスト療法（ＡＴ１－アンタゴニストまたはアンギオテンシン
受容体遮断薬とも呼ばれる））と共に、治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパ
ク質を投与することによって、心不全を治療する方法も提供する。
【０３６１】
　治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を送達する該タンパク質の効力お
よび用量に関する指針は、心不全の動物モデルから得ることができる。例えば、米国特許
第７，１６６，７６２号およびその中の引用文献を参照されたい。
【０３６２】
　敗血症性ショック
　敗血症性ショックは、感染および敗血症の結果として起こる、組織灌流および酸素送達
の低下に起因する重篤な医学的状態である。これは、多臓器不全および死亡を引き起こし
得る。小児、免疫不全状態の個人、および高齢者は、健康的成人ができるほどには、免疫
系が感染に対処できないので、その最も一般的な犠牲者となっている。敗血症性ショック
からの死亡率は約５０％である。
【０３６３】
　症候は、治療抵抗性低血圧－適切な流体蘇生にもかかわらず生じる低血圧である。成人
では、それは、変力性サポートの必要量なしでの収縮期血圧＜９０ｍｍＨｇもしくはＭＡ
Ｐ＜６０ｍｍＨｇ、またはベースラインからの収縮期血圧の４０ｍｍＨｇの低下と定義さ
れる。小児では、それは正常血圧のＢＰ＜２ＳＤである。上記の２つの基準に加えて、以
下のうちの２つ以上が存在し得る：過換気（高呼吸速度）１分当たり＞２０呼吸数もしく
は血液ガスについて、３２ｍｍＨｇ未満のＰａＣＯ２、および／または白血球数＜４００
０細胞／ｍｍ３または＞１２０００細胞／ｍｍ３（＜４×１０９または＞１２×１０９細
胞／Ｌ）。
【０３６４】
　分配ショック（ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｖｅ　ｓｈｏｃｋ）のサブクラス、ショックは、
特に、結果として末端器官機能不全を起こす組織灌流の低下を指す。大規模な炎症反応で
放出されるサイトカインのＴＮＦα、ＩＬ－１β、ＩＬ－６は、結果として大規模な血管
拡張、毛細管透過性の増大、全身血管抵抗の低下および低血圧をもたらす。低血圧は、組
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織灌流圧を低下させ、それゆえ、組織低酸素が起こる。最後に、低下した血圧を相殺しよ
うとして、心室拡張および心筋機能不全が起こる。
【０３６５】
　細菌または真菌による感染の過程は、結果として様々に記載される全身性徴候および症
候を起こし得る。おおまかな重症度の順序で、これらは、菌血または真菌血症；敗血症（
ｓｅｐｔｉｃｅｍｉａ）；敗血症（ｓｅｐｓｉｓ）、重度の敗血症または敗血症症候群；
敗血症性ショック；難治性敗血症性ショック；多臓器機能障害症候群および死亡である。
【０３６６】
　これらの状態は、細胞性媒介物質、例えば腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）（これらは免疫応答
を刺激するように作用する）の産生および放出を誘発する特定の微生物分子に対する反応
として発症する。ＴＮＦαの他に、敗血症性ショックの発生に関係する他のサイトカイン
は、インターロイキン－１βおよびインターフェロンγを含む。
【０３６７】
　治療は、主に、１）体積蘇生（ｖｏｌｕｍｅ　ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ）、２）初
期の抗生物質の投与、３）迅速な発生源同定および制御ならびに４）主要臓器機能障害の
サポートからなる。昇圧剤の選択肢の中で、ノルエピネフリン（任意に、心拍出の必要に
応じてドブタミンを加える）またはエピネフリンを用いることができる。抗媒介物質薬、
すなわちコルチコステロイド（特に鉱質コルチコイドと併用される場合、相対的副腎不全
を有する患者の間で死亡率を低下させることができる）または組換え型活性化プロテイン
Ｃ（ドロトレコギンα）は、重度な臨床状況ではいくらかの限定的な有用性を有し得る。
ソホロ脂質混合物が使用できる。
【０３６８】
　本開示は、敗血症性ショックを有する対象またはそれを有する疑いがある対象に、治療
有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質（例えば、阻害性ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－
２結合タンパク質、例えば、抗ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２　ＩｇＧまたはＦａｂ）を投与す
ることによって、敗血症性ショックを治療する方法を提供する。別の敗血症性ショック療
法（例えば、コルチコステロイド、ソホロ脂質混合物または抗生物質）と共に、治療有効
量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を投与することによって、敗血症性ショック
を治療する方法も提供する。
【０３６９】
　治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を送達する該タンパク質の効力お
よび用量に関する指針は、敗血症性ショックの動物モデルから得られることができる。例
えば、米国特許第７，２６２，１７８号およびその中の引用文献を参照されたい。
【０３７０】
　神経障害性疼痛
　神経障害性疼痛は、通常組織傷害を伴う複雑な慢性疼痛状態である。神経障害性疼痛に
より、神経線維それ自体が損傷、機能障害または傷害を受ける可能性がある。これらの損
傷した神経線維は、他の疼痛中枢に間違ったシグナルを送る。神経線維傷害の影響は、傷
害部位および傷害周辺領域の両方の神経機能の変化を含む。
【０３７１】
　神経障害性疼痛は、多くの場合明白な原因がないようにみえる。神経障害性疼痛は標準
的な疼痛治療にはほとんど反応せず、時として、時間と共に快方に向かうどころか悪化す
ることがある。一部の人々に関しては、重篤な身体障害の原因となり得る。神経障害性疼
痛の一例は、幻肢症候群と呼ばれる。疾患または傷害のため腕または脚を取り除いてしま
ったが、脳が、本来なくした手足よりインパルスが運ばれる神経からいまだに疼痛メッセ
ージを受け取る場合に起こる。これらの神経は、今では働かず（ｍｉｓｆｉｒｅ）、痛み
の原因となようである。神経障害性疼痛のいくつかの一般的原因は、アルコール依存症、
切断術、背部、脚および腰の問題、がん化学療法、糖尿病、顔面神経の問題、ＨＩＶ感染
またはＡＩＤＳ、多発性硬化症、帯状疱疹および脊椎外科手術を含む。
【０３７２】
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　神経障害性疼痛のいくつかの症状は、ずきずきする痛み、灼熱痛、刺痛および無感覚を
含む。
【０３７３】
　適切な治療により、多くの場合改善が可能である。治療は、ＮＳＡＩＤ、鎮痛剤（例え
ば、モルヒネを用いて）、抗痙攣剤（例えば、米国特許第５，７６０，００７号に記載の
抗痙攣剤）、抗鬱剤または他の鎮静剤（ｐａｉｎ　ｒｅｌｉｅｖｅｒ）を投与することを
含む。糖尿病などの別の病態が関与する場合、その傷害のより良い管理により、神経障害
性疼痛の緩和が可能である。治療が難しい症例の場合、疼痛専門医は、侵襲的または移植
可能なデバイスによる治療を用いて、疼痛を効果的に管理することができる。神経障害性
疼痛の発生に関与する神経の電気的刺激は、疼痛症状を顕著に調節できる。
【０３７４】
　ＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２は、神経障害性疼痛の進行において役割を果たすことが発
見されている。ＭＭＰ－９は、神経障害性疼痛進行の初期段階において上方制御され、一
方、ＭＭＰ－２は、神経障害性疼痛進行の後期段階において上方制御される。ＭＭＰ－９
および／またはＭＭＰ－２の標的化および阻害は、神経障害性疼痛を治療するための治療
的取り組みである。本開示は、治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質（例
えば、阻害性ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質、例えば、抗ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－
２　ＩｇＧまたはＦａｂ）を、神経障害性疼痛を有する対象またはそれを有する疑いがあ
る対象に投与することによって神経障害性疼痛を治療する方法を提供する。治療有効量の
ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を、別の神経障害性疼痛治療（例えば、ＮＳＡＩ
Ｄ、鎮痛剤（例えば、モルヒネと）、抗痙攣剤、抗鬱剤または他の鎮静剤；侵襲的または
移植可能なデバイスによる治療）と併用して投与することによって神経障害性疼痛を治療
する方法をさらに提供する。
【０３７５】
　治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を送達する該タンパク質の効力お
よび用量に関する指針は、神経障害性疼痛の動物モデル、例えばＬ５脊髄神経結紮（ＳＮ
Ｌ）動物モデルから得ることができ、例えばＫａｗａｓａｋｉら、２００８年２月１０日
、Ｎａｔ．　Ｍｅｄ．　ａｄｖａｎｃｅ　ｏｎ－ｌｉｎｅ　ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　ｄ
ｏｉ：１０．１０３８／ｎｍ１７２３を参照されたい。さらに、米国特許第５，７６０，
００７号およびその引用文献を参照されたい。
【０３７６】
　子宮内膜症
　子宮内膜症は、正常には子宮を裏打ちする組織である子宮内膜が子宮を超えて、または
子宮外側に成長することにより特徴づけられる、よく見られる病状である。子宮内膜症で
は、子宮内膜は子宮外側、身体の他の領域上、または領域中に成長していることが見出さ
れる。子宮内膜は、正常には月経周期の間に毎月脱落するが、子宮内膜症では通常、誤っ
た場所にある子宮内膜は体外に排出することができない。子宮内膜症性組織は依然として
剥離して出血するが、その結果は全く異なり、内出血、変性した血液および組織脱落、周
辺領域の炎症、疼痛、ならびに瘢痕組織の形成が生じるおそれがある。加えて、成長部位
に応じて、腸、膀胱、小腸および骨盤腔内の他の器官の正常な機能の妨害が起こるおそれ
がある。非常にまれな場合には、子宮内膜症は、皮膚、肺、眼、横隔膜、および脳にも見
られた。
【０３７７】
　子宮内膜症の主症状は、激しい反復性の疼痛である。女性が感じる疼痛の量は、必ずし
も子宮内膜症の程度またはステージ（１～４）に関係しない。一部の女性は、大きな領域
に波及する大規模な子宮内膜症または瘢痕形成を伴う子宮内膜症を有するにもかかわらず
、ほとんどまたは全く疼痛を有さない。他方、たとえ小領域の子宮内膜症を少数だけ有し
ても、激しい疼痛を有する女性の場合がある。
【０３７８】
　子宮内膜症の症状には（非限定的に）、有痛性で、時に日常生活に支障をきたす月経痙
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攣（月経困難症）をおこし、疼痛は経時的に悪化し得る（進行性の疼痛）、慢性痛（概し
て腰痛および骨盤痛、ならびに腹痛）、性交痛（性交疼痛症）、腸管運動痛（排便障害）
または排尿痛（排尿障害）、重い月経期間（月経過多）、悪心および嘔吐、月経前または
月経中間期出血（月経中間の出血）、ならびに不妊および生殖能力の低下（ｓｕｂｆｅｒ
ｔｉｌｉｔｙ）が含まれ得る。子宮内膜症は、ファローピウス管閉塞に至るおそれがある
。腸閉塞（封鎖部位および原因に応じて、嘔吐、痙攣性疼痛（ｃｒａｍｐｙ　ｐａｉｎ）
、下痢、痙性および圧痛の腹部、ならびに腹部の膨満を場合により含む）または完全な尿
貯留。加えて、子宮内膜症を有すると診断された女性は、過敏性腸症候群を模倣し得る消
化管症状および疲労を有するおそれがある。
【０３７９】
　子宮内膜症性嚢胞が破裂した患者は、医学的な緊急事態として急性腹症を示すおそれが
ある。胸腔における子宮内膜症性嚢胞は、ある形態の胸郭内子宮内膜症症候群を、最も高
頻度には月経周期性気胸を引き起こすおそれがある。
【０３８０】
　診断。健康歴および身体検査は、多くの患者で医師に診断を疑わせることがある。画像
検査（例えば超音波および磁気共鳴画像（ＭＲＩ））の利用により、結節または子宮内膜
症性嚢胞などの比較的大きな子宮内膜症領域を特定することができる。子宮内膜症の診断
を確定する唯一の確実な方法は、腹腔鏡検査による。診断は、疾患の特徴的な所見に基づ
くが、必要であれば生検により実証される。腹腔鏡検査は、また、子宮内膜症の外科的治
療も可能にする。
【０３８１】
　治療。一般に、子宮内膜症用の薬物療法（経口避妊薬以外）は、子宮内膜症外科的診断
が確定された後に利用される。治療には、ＮＳＡＩＤおよび他の鎮痛剤（一般に他の治療
法と併用される）；性腺刺激ホルモン放出ホルモン（ＧｎＲＨ）アゴニスト；ホルモン抑
制療法；プロゲステロンまたはプロゲスチン；自然生成エストロゲンと類似の効果を有し
、子宮内膜の成長を増加させ得る外因性エストロゲン（ｘｅｎｏｅｓｔｒｏｇｅｎ）を有
する製品の回避；ホルモン避妊の継続；ダナゾール（ダノクリン）およびゲストリノンな
どの抑制性ステロイド；アロマターゼ阻害剤が含まれる。外科的治療は、普通、子宮内膜
症が広範囲であるか、または非常に痛い場合に良い選択である。外科的治療は、小手術か
ら大手術の外科手技にわたる。腹腔鏡検査は、子宮内膜症の診断だけでなく、その治療に
も非常に有用であり、正常な解剖学的形態を回復させることを試みて、子宮内膜症の組織
を切除または除去することができる。または、より大規模な外科手術には、正常な解剖学
的形態を回復させることを試みて、開腹手術を採用することもできる。他の手技には、子
宮摘出、両側卵管卵巣摘除（ファローピウス管および卵巣の摘出）、腸切除が含まれる。
極度の疼痛を有する患者には、子宮への神経を切断する仙骨前交感神経叢切断が指示され
ることがある。
【０３８２】
　ＭＭＰ－９は、子宮内膜症で上方制御されており、子宮内膜症の生き残りおよび浸潤に
寄与し得る。本開示は、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質（例えば、阻害性ＭＭＰ
－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質、例えば抗ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２　ＩｇＧまたは抗Ｍ
ＭＰ－９／ＭＭＰ－２　Ｆａｂ）を治療有効量で、子宮内膜症を有する対象またはそれを
有する疑いがある対象に投与することにより、子宮内膜症を治療する方法を提供する。Ｍ
ＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を治療有効量で別の子宮内膜症治療薬（例えば、コ
ルチコステロイド、ソホロ脂質混合物、または抗生物質）と共に投与することにより、子
宮内膜症を治療する方法もまた提供される。
【０３８３】
　治療有効量のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を送達する該タンパク質の効力お
よび用量に関する指針は、子宮内膜症の動物モデルから得ることができるが、例えば米国
特許第６，４２９，３５３号および第７，２２０，８９０号、ならびにそれらに引用され
ている参考文献を参照されたい。
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【０３８４】
　併用療法
　本明細書に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質、例えば、抗ＭＭＰ－９／Ｍ
ＭＰ－２　ＦａｂまたはＩｇＧは、ＭＭＰ－９活性および／またはＭＭＰ－２活性に関連
する疾患または状態、例えば、本明細書に記載の疾患または状態を治療するための他の療
法の１つまたは複数と組み合わせて投与することができる。例えば、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ
－２結合タンパク質は、手術、別のＭＭＰ－９阻害剤（例えば、小分子阻害剤、別の抗Ｍ
ＭＰ－９　ＦａｂまたはＩｇＧ（例えば、本明細書に記載の別のＦａｂまたはＩｇＧ）、
ペプチド阻害剤、または小分子阻害剤）、別の抗ＭＭＰ－９結合タンパク質（例えば、Ｉ
ｇＧもしくはＦａｂ、例えば、５３９Ａ－Ｍ０１６６－Ｆ１０、もしくは１種もしくは複
数のその重鎖および／もしくは軽鎖ＣＤＲを含有するタンパク質、または５３９Ａ－Ｍ０
２４０－Ｂ０３、もしくは１つもしくは複数のその重鎖および／もしくは軽鎖ＣＤＲを含
有するタンパク質、または本明細書に記載の別のＦａｂもしくはＩｇＧ）、抗ＭＭＰ１４
結合タンパク質（例えば、ＩｇＧもしくはＦａｂ、例えば、ＤＸ－２４００、または米国
特許出願公開第２００７－０２１７９９７号に記載のタンパク質）、または別のＭＭＰ－
２阻害剤（別のＭＭＰ－２阻害剤、例えば、小分子阻害剤、別の抗ＭＭＰ－２　Ｆａｂま
たはＩｇＧ（例えば、本明細書に記載の別のＦａｂまたはＩｇＧ）、ペプチド阻害剤、ま
たは小分子阻害剤）と共に、治療上または予防上使用することができる。本明細書に記載
のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質との併用療法に使用することができる他のＭＭ
Ｐ－９阻害剤およびＭＭＰ－２阻害剤の例が本明細書に示されている。
【０３８５】
　１種または複数の小分子ＭＭＰ阻害剤を本明細書に記載の１種または複数のＭＭＰ－９
／ＭＭＰ－２結合タンパク質と組み合わせて使用することができる。例えば、その組合せ
により、より低い用量の必要とされている小分子阻害剤を得ることができ、その結果、副
作用が低減される。
【０３８６】
　本明細書に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、それだけに限らないが、
手術、放射線療法および化学療法を含めた、癌を治療するための他の療法の１つまたは複
数と組み合わせて投与することができる。例えば、ＭＭＰ－９、ＭＭＰ－２を阻害する、
またはＭＭＰ－９活性もしくはＭＭＰ－２活性の下流の事象を阻害するタンパク質を、放
射線療法、化学療法、手術または第２の作用物質の投与などの他の抗癌療法と組み合わせ
て使用することもできる。例えば、第２の作用物質は、Ｔｉｅ－１阻害剤（例えば、Ｔｉ
ｅ－１結合タンパク質、例えば、両方とも２００５年８月９日出願の米国特許出願第１１
／１９９，７３９号およびＰＣＴ／ＵＳ２００５／０２８４を参照されたい）であっても
よい。別の例として、第２の作用物質は、抗ＭＭＰ１４結合タンパク質（例えば、ＩｇＧ
もしくはＦａｂ、例えば、ＤＸ－２４００、または米国特許出願公開第２００７－０２１
７９９７号に記載のタンパク質）であってもよい。別の例として、第２の作用物質は、Ｖ
ＥＧＦシグナル伝達経路を標的とする、または負に調節するものであってもよい。この後
者のクラスの例としては、ＶＥＧＦアンタゴニスト（例えば、ベバシズマブなどの抗ＶＥ
ＧＦ抗体）およびＶＥＧＦ受容体アンタゴニスト（例えば、抗ＶＥＧＦ受容体抗体）が挙
げられる。特に好ましいある組合せはベバシズマブを含む。さらなる例として、第２の作
用物質は、クニッツドメイン含有タンパク質またはポリペプチド（例えば、米国特許第６
，０１０，８８０号に開示されているプラスミン阻害性クニッツドメイン、例えば、アミ
ノ酸配列ＭＨＳＦＣＡＦＫＡＥＴＧＰＣＲＡＲＦＤＲＷＦＦＮＩＦＴＲＱＣＥＥＦＩＹＧ
ＧＣＥＧＮＱＮＲＦＥＳＬＥＥＣＫＫＭＣＴＲＤ（配列番号１）を含むタンパク質または
ポリペプチド）などのプラスミンの阻害剤である。別の例として、第２の作用物質は、Ｈ
ｅｒ２結合抗体（例えば、トラスツズマブ）などの、Ｈｅｒ２に結合する作用物質である
。組合せは、５－ＦＵおよびロイコボリン、および／またはイリノテカンをさらに含むこ
とができる。
【０３８７】
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　ＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２の阻害剤（例えば、本明細書で開示されるＭＭＰ－９／Ｍ
ＭＰ－２結合タンパク質）は、Ｈｅｒ２を標的とする作用物質（例えば、トラスツズマブ
などのＨｅｒ２結合抗体）の活性を増強することができる。したがって、乳癌を治療する
ためのある併用療法において、第２の療法は、Ｈｅｒ２結合抗体（例えば、トラスツズマ
ブ）などの、Ｈｅｒ２に結合する作用物質である。ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク
質をＨｅｒ２結合作用物質との併用療法において使用する場合、Ｈｅｒ２結合作用物質の
用量は、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質と組み合わせずに投与する場合のＨｅｒ
２結合作用物質の用量から低減することもできる（例えば、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合
タンパク質と組み合わせずに投与する場合のＨｅｒ２結合作用物質の用量よりも少なくと
も１０％、２５％、４０％または５０％低い）。例えば、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タ
ンパク質との併用療法において投与されるトラスツズマブの用量は、初回（負荷）用量と
して約４．０、３．６、３．０、２．４または２ｍｇ／ｋｇ未満であり、その後の用量と
して約２．０、１．８、１．５、１．２または１ｍｇ／ｋｇ未満である。
【０３８８】
　本明細書に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、外科的または内科的（例
えば、第２の作用物質の投与）療法など、眼の障害を治療するための１つまたは複数の他
の療法と組み合わせて投与することもできる。例えば、加齢性黄斑変性（例えば、滲出型
加齢性黄斑変性）治療では、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、レーザー手術（
レーザー光凝固療法または光凝固療法）と（例えば、その前、その間またはその後に）組
み合わせて投与することができる。別の例として、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク
質は、ＶＥＧＦアンタゴニスト（例えば、ベバシズマブまたはラニビズマブなどの抗ＶＥ
ＧＦ抗体）またはＶＥＧＦ受容体アンタゴニスト（例えば、抗ＶＥＧＦ受容体抗体）など
の第２の作用物質と組み合わせて投与することができる。
【０３８９】
　「組合せ（併用）」という用語は、同じ患者を治療するための２種以上の作用物質また
は療法の使用を指し、この作用物質または療法の使用または作用は時間内に重複する。こ
の作用物質または療法は、同じ時間に（例えば、患者に投与される単一の製剤として、ま
たは同時に投与される２つの別個の製剤として）投与するか、または任意の順序で逐次投
与することができる。逐次投与は、異なる時点で施される投与である。ある作用物質と別
の作用物質の投与間隔は、数分、数時間、数日または数週であってよい。本明細書に記載
のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を使用して、別の療法の用量を低減する、例え
ば、投与されている別の作用物質に伴う副作用を低減する、例えば、ベバシズマブなどの
抗ＶＥＧＦ抗体の副作用を低減することもできる。したがって、組合せは、第２の作用物
質を、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質の非存在下で使用される用量よりも少なく
とも１０、２０、３０または５０％低い用量で投与することを含むことができる。
【０３９０】
　さらに、対象に第１および第２の作用物質を投与することにより、対象の血管形成関連
障害、例えば、癌を治療することもできる。例えば、第１の作用物質は早期の血管形成を
調節し、第２の作用物質は血管形成のその後の段階を調節し、または初期の血管形成も調
節する。第１および第２の作用物質は、単一の医薬組成物を使用して投与することができ
、または別々に投与することができる。一実施形態において、第１の作用物質は、ＶＥＧ
Ｆ経路アンタゴニスト（例えば、ＶＥＧＦの阻害剤（例えば、ＶＥＧＦ－Ａ、－Ｂまたは
－Ｃ）またはＶＥＧＦ受容体（例えば、ＫＤＲまたはＶＥＧＦ受容体ＩＩＩ（Ｆｌｔ４）
）またはｂＦＧＦ経路アンタゴニスト（例えば、ｂＦＧＦまたはｂＦＧＦ受容体に結合す
る抗体）である。他のＶＥＧＦ経路アンタゴニストは、本明細書などにも記載されている
。一実施形態において、第２の作用物質は、腫瘍細胞の移動性または侵襲性を阻害または
低減する。例えば、第２の作用物質は、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を含む。
例えば、第２の作用物質は、本明細書に記載のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質で
ある。
【０３９１】
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　腫瘍が一定のサイズ（例えば約１～２ｍｍ）に達すると、腫瘍は、その腫瘤を増大させ
る前に、新しい血管系を必要とする。初期段階の腫瘍血管形成は、宿主からの新しい血管
の成長および血管による腫瘍の浸透を刺激する腫瘍からのシグナル、例えばＶＥＧＦの分
泌を含むことができる。ＶＥＧＦは、例えば、後に血管に集成される内皮細胞の増殖を刺
激することができる。腫瘍成長の後段階は、腫瘍細胞の転移、移動および侵襲を含むこと
ができる。この移動および浸潤は、マトリックスメタロプロテアーゼ、例えばＭＭＰ－２
またはＭＭＰ－９の活性を含むことができる。したがって、新脈管形成関連障害を治療す
るための有効な治療法は、初期段階の新脈管形成を調節する薬剤（例えば、ＶＥＧＦ経路
アンタゴニスト、例えば抗ＶＥＧＦ（例えばベバシズマブ）もしくは抗ＶＥＧＦ受容体（
例えば抗ＫＤＲ）抗体；または他の前新脈管形成経路のアンタゴニスト、例えば、抗ｂＦ
ＧＦ抗体または抗ｂＦＧＦ受容体（例えば抗ｂＦＧＦ受容体－１、－２、－３）抗体）と
、後段階の腫瘍成長（腫瘍細胞の転移、移動および侵襲を含むことができる）を調節する
薬剤（例えば、ＭＭＰ－９およびＭＭＰ２のアンタゴニスト（例えば、抗ＭＭＰ－９／Ｍ
ＭＰ－２抗体（例えば本明細書に開示されている抗体））との組合せを含むことができる
。これらの薬剤の１種または複数種を併用することができる。これらの薬剤の１種または
複数種を放射線治療または化学療法などの他の抗癌治療と併用することもできる。
【０３９２】
　例示的なＶＥＧＦ受容体アンタゴニストとしては、ＶＥＧＦの阻害薬（例えば、ＶＥＧ
Ｆ－Ａ、－Ｂまたは－Ｃ、例えばベバシズマブ）、ＶＥＧＦ発現のモジュレータ（例えば
、ＩＮＧＮ－２４１、経口テトラチオモリブデート、２－メトキシエストラジオール、２
－メトキシエストラジオールナノ結晶分散体、ベバシラニブナトリウム、ＰＴＣ－２９９
、ベグリン）、ＶＥＧＦ受容体の阻害薬（例えば、ＫＤＲまたはＶＥＧＦ受容体ＩＩＩ（
Ｆｌｔ４）、例えば抗ＫＤＲ抗体、ＣＤＰ－７９１、ＩＭＣ－１１２１ＢなどのＶＥＧＦ
Ｒ２抗体、ＣＴ－３２２などのＶＥＧＦＲ２遮断薬）、Ｉｍｃｌｏｎｅ　Ｓｙｓｔｅｍｓ
のｍＦ４－３１Ｃ１などのＶＥＧＦＲ３抗体、ＶＥＧＦＲ発現のモジュレータ（例えばＶ
ＥＧＦＲ１発現モジュレータＳｉｒｎａ－０２７）またはＶＥＧＦ受容体下流シグナル伝
達の阻害薬が挙げられる。
【０３９３】
　ＶＥＧＦの例示的な阻害薬としては、ベバシズマブ、ペガプタニブ、ラニビズマブ、Ｎ
ＥＯＶＡＳＴＡＴ（登録商標）、ＡＥ－９４１、ＶＥＧＦ　ＴｒａｐおよびＰＩ－８８が
挙げられる。
【０３９４】
　例示的なＶＥＧＦ受容体アンタゴニストとしては、ＶＥＧＦ受容体チロシンキナーゼ活
性の阻害薬が挙げられる。４－［４－（１－アミノ－１－メチルエチル）フェニル］－２
－［４－（２－モルホリン－４－イル－エチル）フェニルアミノ］ピリミジン－５－カル
ボニトリル（ＪＮＪ－１７０２９２５９）は、血管内皮成長因子受容体－２（ＶＥＧＦ－
Ｒ２）の経口利用可能な選択的ナノモル阻害薬である５－シアノピリミジンの構造類の１
つである。さらなる例としては、ＰＴＫ－７８７／ＺＫ２２２５８４（Ａｓｔｒａ－Ｚｅ
ｎｅｃａ）、ＳＵ５４１６、ＳＵ１１２４８（Ｐｆｉｚｅｒ）およびＺＤ６４７４（［Ｎ
－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－６－メトキシ－７－［（１－メチルピペリジ
ン－４－イル）メトキシ］キナゾリン－４－アミン］）、バンデタニブ、セジラニブ、Ａ
Ｇ－０１３９５８、ＣＰ－５４７６３２、Ｅ－７０８０、ＸＬ－１８４、Ｌ－２１６４９
およびＺＫ－３０４７０９が挙げられる。他のＶＥＧＦアンタゴニスト薬は、幅広特異性
チロシンキナーゼ阻害薬、例えば、ＳＵ６６６８（例えば、Ｂｅｒｇｅｒｓ，　Ｂ．ら、
２００３年Ｊ．　Ｃｌｉｎ．　Ｉｎｖｅｓｔ．　１１１：１２８７～９５参照）、ソラフ
ェニブ、スニチニブ、パゾパニブ、バタラニブ、ＡＥＥ－７８８、ＡＭＧ－７０６、アキ
シチニブ、ＢＩＢＦ－１１２０、ＳＵ－１４８１３、ＸＬ－６４７、ＸＬ－９９９、ＡＢ
Ｔ－８６９、ＢＡＹ－５７－９３５２、ＢＡＹ－７３－４５０６、ＢＭＳ－５８２６６４
、ＣＥＰ－７０５５、ＣＨＩＲ－２６５、ＯＳＩ－９３０およびＴＫＩ－２５８である。
細胞表面上のＶＥＧＦ受容体を下方制御するフェンレチニドなどの薬剤、およびＶＥＧＦ
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受容体下流信号伝達を阻害するスクアラミンなどの薬剤も有用である。
【０３９５】
　第２の薬剤または療法は、別の抗癌薬または療法でもあり得る。抗癌薬の非限定的な例
としては、例えば、抗微小管薬、トポイソメラーゼ阻害薬、代謝拮抗薬、有糸分裂阻害薬
、アルキル化剤、挿入剤、シグナル伝達経路に干渉することが可能な薬剤、アポトーシス
を促進する薬剤、放射線、および他の腫瘍関連抗原に対する抗体（裸抗体、免疫毒素およ
び放射性コンジュゲートを含む）が挙げられる。特定の種類の抗癌薬の例を詳細に示すと
、抗チューブリン薬／抗微小管薬、例えば、パクリタキセル、ビンクリスチン、ビンブラ
スチン、ビンデシン、ビノレルビン、タキソテール；トポイソメラーゼＩ阻害薬、例えば
、イリノテカン、トポテカン、カンプトテシン、ドキソルビシン、エトポシド、ミトキサ
ントロン、ダウノルビシン、イダルビシン、テニポシド、アムサクリン、エピルビシン、
メルバロン、塩酸ピロキサントロン；代謝拮抗薬、例えば、５フルオロウラシル（５ＦＵ
）、メトトレキサート、６メルカプトプリン、６チオグアニン、リン酸フルダラビン、シ
タラビン／アラＣ、トリメトレキサート、ゲムシタビン、アシビシン、アラノシン、ピラ
ゾフリン、Ｎ－ホスホルアセチル－Ｌ－アスパレート＝ＰＡＬＡ、ペントスタチン、５ア
ザシチジン、５アザ２’デオキシシチジン、アラＡ、クラドリビン、５フルオロウリジン
、ＦＵＤＲ、チアゾフリン、Ｎ－［５－［Ｎ－（３，４－ジヒドロ－２－メチル－４－オ
キソキナゾリン－６－イルメチル）－Ｎ－メチルアミノ］－２－テノイル］－Ｌ－グルタ
ミン酸；アルキル化剤、例えば、シスプラチン、カルボプラチン、マイトマイシンＣ、Ｂ
ＣＮＵ＝カルムスチン、メルファラン、チオテパ、ブスルファン、クロラムブシル、プリ
カマイシン、ダカルバジン、リン酸イホスファミド、シクロホスファミド、ナイトロジェ
ンマスタード、ウラシルマスタード、ピポブロマン、４イポメアノール；他の作用メカニ
ズムを介して作用する薬剤、例えば、ジヒドロレンペロン、スピロムスチンおよびデシペ
プチド；抗腫瘍応答を強化する生物応答改質剤、例えばインターフェロン；アポトーシス
薬、例えばアクチノマイシンＤ；抗ホルモン薬、例えばタモキシフェンなどの抗エストロ
ゲン剤、または例えば４’－シアノ－３－（４－フルオロフェニルスルホニル）－２－ヒ
ドロキシ－２－メチル－３’－（トリフルオロメチル）プロピオンアニリドなどの抗アン
ドロゲン剤が挙げられる。
【０３９６】
　組合せ療法は、他の療法の副作用を軽減する薬剤を投与することを含むことができる。
薬剤は、抗癌治療の副作用を軽減する薬剤であり得る。例えば、薬剤はロイコボリンであ
り得る。
【０３９７】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質または本明細書に記載の他の結合タンパク質を
投与することを含む組合せ療法を使用して、別の血管形成関連障害（例えば、癌以外の障
害、例えば、望ましくない内皮細胞増殖または望ましくない炎症、例えば関節リウマチを
含む障害）にかかっている対象、またはそのリスクがある対象を治療することもできる。
【０３９８】
　診断使用
　ＭＭＰ－９およびＭＭＰ－２に結合し、本明細書に記載および／または本明細書に詳述
される方法によって同定されるタンパク質は、インビトロおよびインビボでの診断的有用
性を有する。本明細書に記載するＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質（例えば、ＭＭ
Ｐ－９およびＭＭＰ－２に結合し阻害するタンパク質、またはこれらに結合するが阻害し
ないタンパク質）を、例えば、インビボの画像化用に、例えば、ＭＭＰ－９および／また
はＭＭＰ－２が活性である疾患または状態（例えば、本明細書に記載する疾患または状態
）に対する治療の経過の間に、あるいは本明細書に記載する疾患または状態を診断する上
で用いることができる。
【０３９９】
　一態様において、本開示は、ＭＭＰ－９、ＭＭＰ－２、または両方の存在を、インビト
ロまたはインビボで検出するための診断方法（例えば、対象におけるインビボの画像化）
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を提供する。本方法は、ＭＭＰ－９、ＭＭＰ－２、または両方を、対象内に、または対象
からの試料内に局在化させることを含むことができる。試料の評価に関して、本方法は、
例えば、（ｉ）試料をＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質と接触させる工程、および
（ｉｉ）試料におけるＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質の位置を検出する工程を含
むことができる。
【０４００】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を用いて、試料中のＭＭＰ－９および／または
ＭＭＰ－２の発現レベルを定性的または定量的に決定することもできる。本方法は、また
、基準試料（例えば、対照試料）を結合タンパク質と接触させる工程、および基準試料の
対応する評価を決定する工程も含むことができる。対照試料または対象に比べた、試料ま
たは対象中の複合体の形成における統計上有意な変化などの変化は、試料中のＭＭＰ－９
および／またはＭＭＰ－２の存在を示し得る。
【０４０１】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、インビボの腫瘍画像化にも有用である。酵
素機能を阻止するように設計されている、ＭＭＰ阻害薬などの薬物の効力をモニタリング
するのに、より良好な臨床上のエンドポイントが必要とされる（Ｚｕｃｋｅｒら、２００
１年、Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、７巻、６５５～６５６頁）。標識したＭＭＰ－
９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を用いることによるインビボの腫瘍の画像化は、癌の診断
用に、手術内（ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ）の腫瘍の検出用に、ならびに薬物送達お
よび腫瘍の生理機能の調査用に、腫瘍への結合タンパク質の送達を目的とするのに役立ち
得る。ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、侵襲性部位の天然の酵素活性をインビ
ボでモニタリングするのにも用いられ得る。別の例示的な方法には、（ｉ）ＭＭＰ－９／
ＭＭＰ－２結合タンパク質を対象に投与する工程、および（ｉｉｉ）対象におけるＭＭＰ
－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質の位置を検出する工程が含まれる。検出は、複合体の形
成の位置または時間を決定することを含むことができる。
【０４０２】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質は、結合している、または非結合の抗体の検出
を容易にするための検出可能な物質で、直接、または間接的に標識されていてよい。適切
な検出可能な物質には、様々な酵素、補欠分子族、蛍光物質、発光物質、および放射性物
質が含まれる。
【０４０３】
　ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質とＭＭＰ－９および／またはＭＭＰ－２との間
の複合体形成を、ＭＭＰ－９および／またはＭＭＰ－２に結合している結合タンパク質、
あるいは非結合の結合タンパク質を評価することによって検出してもよい。酵素結合免疫
吸着検定法（ＥＬＩＳＡ）、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、または組織の免疫組織化
学などの、従来の検出アッセイを用いることができる。さらにＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結
合タンパク質を標識するために、試料中のＭＭＰ－９および／またはＭＭＰ－２の存在を
、検出可能な物質で標識した標準品、および非標識のＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパ
ク質を利用して競合的免疫アッセイによってアッセイすることができる。このアッセイの
一例において、生物学的試料、標識した標準品、およびＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タン
パク質を合わせ、非標識の結合タンパク質に結合している標識した標準品の量を決定する
。試料中のＭＭＰ－９および／またはＭＭＰ－２の量は、ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タ
ンパク質に結合している標識した標準品の量に反比例する。
【０４０４】
　蛍光団および発色団で標識したタンパク質を調製してもよい。抗体および他のタンパク
質は約３１０ｎｍまでの波長を有する光を吸収するので、蛍光部分を、３１０ｎｍを超え
、好ましくは４００ｎｍを超える波長で実質的な吸収を有するように選択すべきである。
多様な適切な蛍光剤および発色団は、Ｓｔｒｙｅｒ、１９６８年、Ｓｃｉｅｎｃｅ、１６
２巻、５２６頁；およびＢｒａｎｄ，　Ｌ．ら、１９７２年、Ａｎｎｕ．　Ｒｅｖ．　Ｂ
ｉｏｃｈｅｍ．、４１巻、８４３～８６８頁に記載されている。タンパク質を、米国特許
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第３，９４０，４７５号、第４，２８９，７４７号、および第４，３７６，１１０号に開
示されているものなどの従来の手順によって、蛍光の発色団の群で標識してもよい。数々
の上記に記載した望ましい性質を有する蛍光剤の一つの群はキサンテン染料であり、これ
にはフルオレセインおよびローダミンが含まれる。蛍光化合物の別の一つの群はナフチル
アミンである。蛍光団または発色団で標識した後、そのタンパク質を用いて、例えば、蛍
光顕微鏡（例えば、共焦点顕微鏡もしくはデコンボリューション顕微鏡）を用いて、試料
中のＭＭＰ－９および／またはＭＭＰ－２の存在または局在を検出することができる。
【０４０５】
　組織学的分析。本明細書に記載するタンパク質を用いて、免疫組織化学的分析を行って
もよい。例えば、抗体の場合、抗体を標識（例えば、精製またはエピトープのタグ）と合
成してもよく、または、例えば、標識または標識結合性の基をコンジュゲートすることに
よって、検出可能に標識してもよい。例えば、キレート剤を抗体に結合させてもよい。次
いで、抗体を組織学的プレパラート（例えば、顕微鏡用スライド上にある固定された組織
切片）に接触させる。結合させるためにインキュベートした後、プレパラートを洗浄して
非結合の抗体を除去する。次いで、例えば、顕微鏡を用いてプレパラートを分析して、抗
体がプレパラートに結合しているか否かを同定する。
【０４０６】
　もちろん、抗体（または他のポリペプチドもしくはペプチド）は、結合時に非標識であ
ってもよい。結合および洗浄の後、抗体を検出可能にするために抗体を標識する。
【０４０７】
　タンパク質アレイ。ＭＭＰ－９結合タンパク質を、タンパク質アレイ上に固定化しても
よい。タンパク質アレイを、例えば、医学的試料（例えば、単離細胞、血液、血清、バイ
オプシーなど）をスクリーニングするための、診断ツールとして用いてもよい。もちろん
、タンパク質アレイは、他の結合タンパク質（例えば、ＭＭＰ－９、ＭＭＰ－２に、また
は他の標的分子に結合するもの）も含むことができる。
【０４０８】
　ポリペプチドアレイを生成する方法は、例えば、Ｄｅ　Ｗｉｌｄｔら、２０００年、Ｎ
ａｔ．　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．、１８巻、９８９～９９４頁；Ｌｕｅｋｉｎｇら、１９
９９年、Ａｎａｌ．　Ｂｉｏｃｈｅｍ．、２７０巻、１０３～１１１頁；Ｇｅ、２０００
年、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．、２８巻、ｅ３、Ｉ～ＶＩＩ；ＭａｃＢｅａ
ｔｈおよびＳｃｈｒｅｉｂｅｒ、２０００年、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２８９巻、１７６０～１
７６３頁；ＷＯ０１／４０８０３およびＷＯ９９／５１７７３Ａ１に記載されている。ア
レイ用のポリペプチドは、市販のロボットの装置（例えば、Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ｍｉｃｒｏ
ＳｙｓｔｅｍｓまたはＢｉｏＲｏｂｏｔｉｃｓからのもの）を用いて高速でスポットする
ことができる。アレイ物質は、例えば、ニトロセルロース、プラスチック、ガラス（例え
ば、表面を修飾したガラス）であってよい。アレイは、多孔質のマトリックス（例えば、
アクリルアミド、アガロース、または別のポリマー）も含むことができる。
【０４０９】
　例えば、アレイは抗体のアレイ（例えば、Ｄｅ　Ｗｉｌｄｔ、上述に記載されている通
り）であってよい。タンパク質を生成する細胞を、アレイフォーマットにおけるフィルタ
ー上で増殖させることができる。ポリペプチドの生成を誘発し、発現したポリペプチドは
、細胞の位置でフィルターに固定化される。タンパク質アレイを標識した標的と接触させ
て、固定化した各ポリペプチドに対する標的の結合の程度を決定することができる。アレ
イの各アドレスの結合の程度に関する情報を、例えば、コンピュータのデータベース中に
、プロファイルとして蓄えることができる。タンパク質アレイを、複製において生成して
もよく、例えば、標的および非標的の結合プロファイルを比較するのに用いてもよい。
【０４１０】
　ＦＡＣＳ（蛍光活性化細胞選別）。ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２結合タンパク質を用いて、
細胞、例えば試料（例えば、患者試料）における細胞を標識することができる。また、結
合タンパク質は、蛍光化合物に結合される（または結合され得る）。次いで、細胞は、蛍
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光活性化細胞選別装置（例えば、Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ　Ｉｍｍｕｎｏｃｙ
ｔｏｍｅｔｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、Ｓａｎ　Ｊｏｓｅ　ＣＡから入手可能な選別装置を用
いて、また、米国特許第５，６２７，０３７号；第５，０３０，００２号；および第５，
１３７，８０９号をも参照されたい）を用いて選別され得る。細胞が選別装置を通過する
際、レーザービームにより蛍光化合物が励起されるが、一方で検出器は、通過する細胞を
計数し、蛍光を検出することにより蛍光化合物が細胞に結合されているかどうかを決定す
る。各細胞に結合した標識の量を定量し、分析して、試料を特徴づけることができる。
【０４１１】
　また、選別装置は、細胞を偏向させ、結合タンパク質により結合されなかったそれらの
細胞から結合タンパク質により結合された細胞を分離することができる。分離された細胞
は、培養および／または特徴づけされ得る。
【０４１２】
　インビボ画像化。また、インビボでＭＭＰ－９発現および／またはＭＭＰ－２発現組織
の存在を検出するための方法も特徴とされる。前記方法は、（ｉ）検出可能なマーカーに
結合した抗－ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２抗体を、対象（例えば、癌（例えば、転移性癌、例
えば、転移性乳癌）、炎症性疾患（例えば、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、喘息、鼻炎
（例えば、アレルギー性鼻炎）、炎症性腸疾患、滑膜炎、関節リウマチ）、心不全、敗血
症性ショック、神経障害性疼痛、骨関節炎、または眼疾患（例えば、黄斑変性）を有する
患者等）に投与する工程；（ｉｉ）ＭＭＰ－９／ＭＭＰ－２発現組織または細胞に対する
前記検出可能なマーカーを検出するための手段に対象を曝露させる工程を含む。例えば、
対象は、例えばＮＭＲまたは他の断層撮影手段により撮像される。
【０４１３】
　画像診断に有用な標識の例としては、１３１Ｉ、１１１Ｉｎ、１２３Ｉ、９９ｍＴｃ、
３２Ｐ、１２５Ｉ、３Ｈ、１４Ｃ、１８８Ｒｈなどの放射標識、フルオレセインやローダ
ミンなどの蛍光標識、核磁気共鳴活性標識、陽電子放出断層撮影（「ＰＥＴ」）スキャナ
により検出可能な陽電子放出同位体、ルシフェリンなどの化学発光物質、ペルオキシダー
ゼやホスファターゼなどの酵素マーカーが挙げられる。短距離検出用プローブにより検出
可能な同位体などの短距離放射線放出体を用いることもできる。前記タンパク質は、かか
る試薬で標識することが可能であり、例えば、抗体の放射標識に関する技術についてはＷ
ｅｎｓｅｌおよびＭｅａｒｅｓ、１９８３年、Ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｉｍａｇｉｎｇ　
ａｎｄ　Ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ
を、ならびにＤ．　Ｃｏｌｃｈｅｒら、１９８６年、Ｍｅｔｈ．　Ｅｎｚｙｍｏｌ．１２
１巻：８０２～８１６頁を参照されたい。
【０４１４】
　結合タンパク質は、放射性同位体（例えば、１４Ｃ、３Ｈ、３５Ｓ、１２５Ｉ、３２Ｐ
、１３１Ｉ）で標識することが可能である。放射標識結合タンパク質は、診断試験、例え
ば、インビトロアッセイのために使用され得る。同位体標識した結合タンパク質の比活性
は、半減期、放射性標識の同位体純度、および標識が抗体に組み込まれる方法に依存する
。
【０４１５】
　放射標識結合タンパク質の場合、結合タンパク質は、患者に投与され、結合タンパク質
と反応する抗原を担持する細胞に局在化され、例えばγカメラまたは放出断層撮影を用い
る放射性核スキャニングなどの公知の技術を用いてインビボで検出または「撮像」される
。例えば、Ａ．Ｒ．　Ｂｒａｄｗｅｌｌら、「Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ　ｉｎ　Ａｎｔ
ｉｂｏｄｙ　Ｉｍａｇｉｎｇ」、Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｆｏｒ
　Ｃａｎｃｅｒ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｔｈｅｒａｐｙ、Ｒ．Ｗ．　Ｂａｌｄｗ
ｉｎら、（編）、６５～８５頁（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ１９８５年）を参照され
たい。あるいは、放射標識が陽電子（例えば、１１Ｃ、１８Ｆ、１５Ｏ、１３Ｎ）を放出
する場合は、Ｂｒｏｏｋｈａｖｅｎ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙに設置さ
れた所定のＰｅｔ　ＶＩなどの陽電子放出型体軸横断断層撮影スキャナを使用することが
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できる。
【０４１６】
　ＭＲＩ造影剤。磁気共鳴映像法（ＭＲＩ）は、生きた対象の内部特徴を視覚化するため
にＮＭＲを使用し、予後、診断、治療および手術に有用である。ＭＲＩは、明白な利益の
ために放射性トレーサー化合物なしで使用され得る。いくつかのＭＲＩ技術は、ＥＰ－Ａ
－０５０２８１４に要約されている。一般に、異なる環境における水プロトンの緩和時間
定数Ｔ１およびＴ２に関連する差を用いて画像が生成される。しかし、これらの差は、鮮
明な高解像度画像を提供するには不十分である可能性がある。
【０４１７】
　これらの緩和時間定数の差は、造影剤によって高めることができる。かかる造影剤の例
としては、多くの磁性剤や常磁性剤（主にＴ１を変更する）や、強磁性剤や超常磁性剤（
主にＴ２応答を変更する）が挙げられる。いくつかの常磁性体（例えば、Ｆｅ＋３、Ｍｎ
＋２、Ｇｄ＋３）の結合（および毒性の減少）のためにキレート剤（例えば、ＥＤＴＡキ
レート、ＤＴＰＡキレート、ＮＴＡキレート）を用いることができる。他の作用物質は、
粒子形態（例えば、直径１０ｍｍ未満～約１０ｎＭ）であってよい。粒子は、強磁性、反
強磁性または超常磁性の特性を有することができる。粒子は、例えば、マグネタイト（Ｆ
ｅ３Ｏ４）、γ－Ｆｅ２Ｏ３、フェライト、および遷移元素の他の磁性無機化合物を含む
ことができる。磁性粒子は、非磁性材料を伴っておよび伴わないで１種以上の磁性結晶を
含んでよい。非磁性材料は、合成または天然のポリマー（例えば、セファロース、デキス
トラン、デキストリン、デンプンなど）を含むことができる。
【０４１８】
　（ｉ）天然で豊富なフッ素原子のほとんど全てが１９Ｆ同位体であり、したがってほと
んど全てのフッ素含有化合物はＮＭＲ活性であり、（ｉｉ）多くの化学的に活性なポリフ
ッ化化合物、例えばトリフルオロ酢酸無水物は、比較的低コストで商業的に入手可能であ
り、（ｉｉｉ）ヘモグロビンの代用物として酸素を運ぶために利用されるペルフルオロポ
リエーテル等、多くのフッ素化化合物が、ヒトにおける使用のために医学的に許容される
ことが明らかにされてきたため、ＭＭＰ－９結合タンパク質は、ＮＭＲ活性１９Ｆ原子を
含む指示基または複数のかかる原子で標識され得る。インキュベーションのためのかかる
時間を可能にした後、Ｐｙｋｅｔｔ、１９８２年、Ｓｃｉ．　Ａｍ．２４６巻：７８～８
８頁に記載されるもののうちの１つなどの装置を使用して全身ＭＲＩを行い、ＭＭＰ－９
およびＭＭＰ－２を発現する組織を見つけ、撮像する。
【０４１９】
　本出願の全体にわたって引用される全ての参考文献、係属中の特許出願、および公開さ
れた特許の内容は、参照により本明細書に明白に組み込まれる。以下の実施例は、さらな
る例示を提供するものであって、限定的なものではない。
【実施例】
【０４２０】
　本開示全体を通じて、結合タンパク質に関して、大文字に続くゼロおよび３つの数字－
ダッシュ記号－文字および２つの数字という形式（例えば、Ｍ０２３７－Ｄ０２）とは、
大文字に続く３つの数字－ダッシュ記号－文字および２つの数字という形式（例えば、Ｍ
２３７－Ｄ０２）と同じタンパク質を指す。例えば、抗体Ｍ０２３７－Ｄ０２はまたＭ２
３７－Ｄ０２とも呼ばれる。さらに接頭語が存在してもよいし、存在しなくてもよく、ど
のタンパク質が言及されているかという接頭語の存在は変化しない。例えば、抗体５３９
Ａ－Ｍ０２３７－Ｄ０２はまたＭ０２３７－Ｄ０２またはＭ２３７－Ｄ０２とも呼ばれる
。
【０４２１】
　（実施例１）
　抗ＭＭＰ－９のＦａｂおよびＩｇＧの選択およびスクリーニング
　２つのストラテジーを使用して抗ＭＭＰ－９抗体を特定した：
　（１）ビオチン化結合によるＭＭＰ－９（ＰＭＡ活性化）の非ビオチン化型の捕捉であ
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って、ただしストレプトアビジンコーティング表面上でのビオチン化物の引き続く固定で
のＦａｂの阻害はしない。
【０４２２】
　（２）溶液中のＭＭＰ－９（ＰＭＡ活性化）。適切に枯渇させた（例えば、ストレプト
アビジンと事前に接触）ファージを標的と相互作用させ、未結合のファージを洗い流し、
そのアウトプットをサンプリングするか、および／または次回の選択のために増幅させた
。これをＥＬＩＳＡ分析でアウトプットのファージが高い割合のバインダーを示すまで繰
り返した。１２８／２０７６個の固有のｓＦａｂをＥＬＩＳＡによって特定して配列決定
した。
【０４２３】
　配列決定分析の後、ファージディスプレイをｓＦａｂに、次いでＩｇＧ１に変換した。
ＭＭＰ－９および他のＭＭＰ（１、３、７、８、９、１０、１２、１３、１４）を阻害す
る能力を通常の手段によって決定した。化合物は最初、ＭＭＰ－９に対して１μＭでスク
リーニングし、ＭＭＰ－９を８０％を上回って阻害した化合物を、精製組換えヒトＭＭＰ
－２（ＡＰＭＡ活性化酵素）および他のＭＭＰに対する追加のスクリーニングに供した。
これらの追加のスクリーニングについて、ＩＣ５０値を決定した。阻害剤のＫｉ値および
特異性は下記の通り決定した。
【０４２４】
　（実施例２）
　ヒトおよびマウスＭＭＰ－９についてのＫｉの決定
　本実施例はＭ０２３７－Ｄ０２　ｈＩｇＧ１のヒトおよびマウスのＭＭＰ－９との相互
作用を特徴づけた。Ｋｉを測定して、阻害機序を決定した。
【０４２５】
　材料：
　－基質：ＢＡＣＨＥＭ（５２１５７５）のＭｃａ－ＫＰＬＧＬ－Ｄａｐ（Ｄｎｐ）－Ａ
Ｒ－ＮＨ２（配列番号１２７９）（Ｍ－２３５０）。１０ｍＭのストック溶液をＤＭＳＯ
中で調製した。
【０４２６】
　－酵素：
　　○ヒトＭＭＰ－９触媒ドメイン（ＢＩＯＭＯＬ，ＳＥ－２４４）。酵素濃度はＴＩＭ
Ｐ－１（２５２２－１０４）を用いた滴定によって測定した。
【０４２７】
　　○マウスＭＭＰ－９（Ｒ＆Ｄ，９０９－ＭＭ），ＡＰＭＡ－活性化。
【０４２８】
　－Ｍ０２３７－Ｄ０２　ｈＩｇＧ１：２５１７－０１４。ＴＣＮに対して透析。
【０４２９】
　－ＴＣＮＢ：５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ／ＨＣｌ、１０ｍＭ　ＣａＣｌ２、１５０ｍＭ　Ｎａ
Ｃｌ、０．０５％　Ｂｒｉｊ　３５、ｐＨ７．５。
【０４３０】
　－Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒの９６ウェルの黒色プレート（６００５２７０）
　－加水分解の際の基質の蛍光放射を測定するＳｐｅｃｔｒａｍａｘ　Ｍ２ｅ
　（温度制御は３０℃に設定；λｅｘｅ＝３２８ｎｍおよびλｅｍ＝３９３ｎｍ）
　Ｋｉの測定および阻害モデルの特徴づけ
　この酵素（最終濃度＝ヒトおよびマウスのＭＭＰ－９についてそれぞれ０．２３ｎＭお
よび０．１７ｎＭ）を、種々の濃度（０～５０ｎＭ）のＭ０２３７－Ｄ０２と共に３０℃
で１時間プレインキュベートした。次いで、基質を５～４０μＭの範囲に及ぶ最終濃度で
添加して、初速度を記録した。
【０４３１】
　各々のデータポイントを三連で測定し、初速度を平均した。
【０４３２】
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　平均した初速度を、各々の基質濃度についてのＭ０２３７－Ｄ０２濃度に対してプロッ
トして、ＩＣ５０を以下の式を用いて算出した：
【０４３３】
【数２】

　図１Ａおよび図１Ｂは、ＭＭＰ－９結合タンパク質（５３９Ａ－Ｍ０２３７－Ｄ０２）
の基質濃度（μＭ）に対するＩＣ５０（ｎＭ）を示している２つの線グラフである。図１
Ａでは、基質はヒトＭＭＰ－９である。図１Ｂでは、基質はマウスＭＭＰ－９である。
【０４３４】
　次いでＩＣ５０値を基質濃度に対してプロットした。
【０４３５】
　Ｋｉの決定および阻害のモデルの特徴づけ
　図１Ａおよび図２Ｂに示される通り、ヒトＭＭＰ－９について０．９２±０．０４ｎＭ
というＫｉおよびマウスＭＭＰ－９について１．３±０．１ｎＭというＫｉが算出された
。
【０４３６】
　（実施例３）
　ｈ－ＴＩＭＰ－１／ｈ－ＭＭＰ－９複合体とのＭ０１６６－Ｆ１０およびＭ０２３７－
Ｄ０２の相互作用
　蛍光発生ペプチド基質で得られた実験データによって、ヒトおよびマウスＭＭＰ－９の
非競合的阻害剤としてＭ０２３７－Ｄ０２が挙動することが示唆される。この非競合的阻
害モデルによって、三元複合体である酵素－基質－阻害剤が形成され得ることが示される
。しかし、この複合体は、より大きい基質とは形成することはできず、この場合は、この
抗体は競合的阻害剤として挙動する可能性がある。この問題に取り組むため、酵素がその
天然の阻害剤ｈ－ＴＩＭＰ－１に複合体化された場合、Ｍ０２３７－Ｄ０２抗体がｈ－Ｍ
ＭＰ－９に対して結合する能力を決定した。その理由は、この抗体がｈ－ＭＭＰ－９／ｈ
－ＴＩＭＰ－１複合体に結合できない場合、より大きい基質の存在下において、この酵素
の競合的阻害剤としておそらく挙動するであろうということである。あるいは、三元複合
体である酵素－ＴＩＭＰ－１－抗体が形成できる場合、この抗体は、大きい基質の存在下
でさえ非競合的阻害剤として挙動する。
【０４３７】
　実験は２５℃でＢｉａｃｏｒｅ　３０００装置の補助によって行った。ＭＭＰ－９結合
タンパク質（Ｍ０１６６Ｆ１０）およびＭ０２３７－Ｄ０２抗体を、標準的なアミンカッ
プリングを介して、または抗Ｆｃ抗体表面を用いてＣＭ５チップにコーティングした。次
いで、いずれかの活性な、ヒトＭＭＰ－９触媒ドメイン（ＢＩＯＭＯＬ，ＳＥ－２４４）
、ヒトプロ－ＭＭＰ－９（Ｒ＆Ｄ，９１１－ＭＰ）、ヒトＴＩＭＰ－１（Ｒ＆Ｄ，９７０
－ＴＭ）またはｈ－ＭＭＰ－９／ｈ－ＴＩＭＰ－１複合体を、抗体表面の上に流して、そ
の結合を記録した。そのデータを下の表にまとめる。
【０４３８】
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【表３】

　ヒトＭＭＰ－９触媒ドメインは、Ｍ０１６６－Ｆ１０がアミンカップリングを介して直
接捕捉されようと、または抗Ｆｃ抗体表面で捕捉されようと、この抗体に結合することが
示された。対照的に、酵素がｈ－ＴＩＭＰ－１に対して複合体化された場合、Ｍ０１６６
－Ｆ１０に対する結合は観察されなかった。Ｍ０２３７－Ｄ０２に対するヒトＭＭＰ－９
触媒ドメインの結合は、この抗体が抗Ｆｃ抗体を介して捕捉される場合にのみ観察され得
、このことは、アミンカップリングがＭ０２３７－Ｄ０２の不活性化を生じることを示唆
する。Ｍ０１６６－Ｆ１０と同様、ＭＭＰ－９／ＴＩＭＰ－１複合体では結合は観察され
なかった。興味深いことに、プロＭＭＰ－９に対する結合は、Ｍ２３７－Ｄ０２について
も、Ｍ０１６６－Ｆ１０についても観察されなかった。
【０４３９】
　このことは、Ｍ０２３７－Ｄ０２がＴＩＭＰ－１／ＭＭＰ－９複合体に結合できないこ
とを示しており、このことはＭ０２３７－Ｄ０２が、より大きい基質の存在下で競合的阻
害剤として挙動することを示唆する。Ｍ０１６６－Ｆ１０抗体についての同様の知見によ
って、後者はまた、少なくとも大きい基質では競合的阻害剤でもあることが示唆される。
【０４４０】
　（実施例４）
　Ｍ０２３７－Ｄ０２によるヒトＭＭＰ－９の阻害：プログレス曲線および反応速度論的
解析
　Ｍ０２３７－Ｄ０２とヒトＭＭＰ－９との間の相互作用の反応速度論を決定した。速度
は、以下の式を用いて決定した：
【０４４１】

【数３】

　酵素Ｅおよび阻害剤Ｉの会合についての二次速度定数（ｋｏｎ）ならびに複合体ＥＩの
解離についての一次速度定数（ｋｏｆｆ）は、種々の阻害剤濃度で得られた阻害プログレ
ス曲線から算出できる。
【０４４２】
　材料：
　－基質：ＢＡＣＨＥＭ（５２１５７５）のＭｃａ－ＫＰＬＧＬ－Ｄａｐ（Ｄｎｐ）－Ａ
Ｒ－ＮＨ２（配列番号１２７９）（Ｍ－２３５０）。１０ｍＭのストック溶液をＤＭＳＯ
中で調製した。
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【０４４３】
　－ヒトＭＭＰ－９触媒ドメイン（ＢＩＯＭＯＬ，ＳＥ－２４４）。
【０４４４】
　－Ｍ０２３７－Ｄ０２　ｈＩｇＧ１：２５１７－０６８。
【０４４５】
　－全ての測定は、ＴＣＮＢ（５０ｍＭのＴｒｉｓ／ＨＣｌ、１０ｍＭのＣａＣｌ２、１
５０ｍＭのＮａＣｌ、０．０５％のＢｒｉｊ　３５、ｐＨ７．５）中で２５℃で行った。
【０４４６】
　－Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒの９６ウェルの黒色プレート（６００５２７０）
　－加水分解の際の基質の蛍光放射を測定するＳｐｅｃｔｒａｍａｘ　Ｍ２ｅ
　（λｅｘｅ＝３２８ｎｍおよびλｅｍ＝３９３ｎｍ）
　手順：
　この酵素（最終濃度は１．５～１２．３ｎＭに及ぶ）、基質（最終９μＭ）、およびＭ
０２３７－Ｄ０２抗体を混合して、その蛍光を基質の加水分解を追跡するために直ちに記
録した。観察された阻害速度（ｋｏｂｓ）は単一指数関数を用いてプログレス曲線を分析
することによって得た。ｋｏｎおよびｋｏｆｆについての値は、以下の式を用いて抗体濃
度に対するｋｏｂｓのプロットから算出した：
【０４４７】
【数４】

　ｋｏｂｓは４つの抗体濃度（下の表）で測定した：
【０４４８】
【表４】

　抗体濃度（下）に対するｋｏｂｓのプロットによってｋｏｎ約７×１０４Ｍ－１ｓ－１

およびｋｏｆｆ約４×１０－４ｓ－１が得られた。
【０４４９】
　（実施例５）
　フィルムインサイチュザイモグラフィー
　ＰＢＳ対照で処理した腫瘍を、ＦＩＺアプローチを用いてゲラチナーゼ発現についてＭ
０２３７－Ｄ０２を用いてスクリーニングした。試験した腫瘍はＣｏｌｏ２０５およびＭ
ＣＦ－７であった。要するに、腫瘍切片の凍結スライドを室温で乾燥し、２００μｌのイ
ンサイチュＺｙｍｏ緩衝液（ＴＣＮＢ）＋２０μｇ／ｍｌのゼラチンクエンチした基質（
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ）を添加した。そのスライドを、Ｍ０２３７－Ｄ０２
（５００ｎＭ）または陽性対照として用いるＧＭ６００１（１００μＭ）の存在下で、３
７℃で一晩インキュベートした。基質をＭｉｌｌｉＱ中で（３回）洗浄し、装着したスラ
イドを抗Ｆａｄｅ＋Ｄａｐｉマウンティング培地を用いて処理した。
【０４５０】
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　Ｃｏｌｏ２０５およびＭＣＦ－７腫瘍切片では、二重のＭＭＰ－２／－９阻害剤Ｍ０２
３７－Ｄ０２（５００ｎＭ）の存在下でゼラチン分解活性の完全な阻害が観察され、Ｍ０
２３７－Ｄ０２は腫瘍ＭＭＰ－２－９に結合して阻害する。
【０４５１】
　（実施例６）
　炎症における５３９Ａ－Ｍ０２３７－Ｄ０２の評価
　以下の実験の目的は、炎症に対する、特に、カラギーナン刺激マウスの空気嚢への炎症
性細胞浸潤に対する、およびコラーゲン誘発性関節炎（ＣＩＡ）マウスにおける関節炎指
数に対する、５３９Ａ－Ｍ０２３７－Ｄ０２の効果を決定することであった。
【０４５２】
　カラギーナン刺激マウスの空気嚢モデルについては、マウスの後部側腹部または背部へ
の空気の皮下注射によって１週間で空気嚢を作製し、その内部表面が線維芽様細胞および
マクロファージ様細胞の両方を含む。空気嚢の炎症性刺激によって、この空気嚢への白血
球の動員および浸出液へのメディエーター（サイトカイン）の放出が生じる。空気嚢への
炎症性細胞浸潤の予防は、関節リウマチで滑膜の炎症を予防することに置き換えてもよい
。
【０４５３】
　炎症性細胞浸潤に対する５３９Ａ－Ｍ０２３７－Ｄ０２の効果をインドメタシンおよび
対照（ＰＢＳ）における炎症性細胞浸潤と比較した。さらに、炎症性細胞の動因を、刺激
してないマウスと比較した。図２に示される通り、５３９Ａ－Ｍ０２３７－Ｄ０２は総白
血球浸潤、特に好中球およびリンパ球の浸潤を有意に低減した。
【０４５４】
　コラーゲン誘発の関節炎（ＣＩＡ）を、天然のＩＩ型コラーゲンでのマウスの感受性系
統の免疫によって作製した。コラーゲンはフロイントの完全アジュバント中で乳化して皮
下注射した。不完全アジュバント中へのコラーゲンのブースター注射は初回免疫の２１日
後にＩＰで投与した。この疾患はコラーゲンでの免疫の際に誘導された自己免疫応答に起
因する。
【０４５５】
　関節炎指数に対する５３９Ａ－Ｍ０２３７－Ｄ０２の効果を、メトトレキサート（ＭＴ
Ｘ）の投与と比較した。図３に示される通り、関節炎指数は、未処置のマウスと比較して
ＣＩＡモデルで低下した。
【０４５６】
　（実施例７）
　５３９Ａ－Ｍ０２３７－Ｄ０２のｓＦＡＢの可変領域のＤＮＡおよびアミノ酸配列は以
下の通りである：
【０４５７】
【化１１】
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【０４５８】
【化１２】

　（実施例８）
　結腸癌細胞での研究
　Ｃｏｌｏ２０５結腸癌モデルにおける新規な抗体ＤＬ８、ＤＬ１２、ＤＬ１５およびＤ
Ｌ２の効力を評価した。この抗体は、単独または組み合わせて試験した。結果を図４に示
す。
【０４５９】

【数５】

　手順：
　・ＨＲＬＮ雌性ｎｕ／ｎｕマウスを、５０％Ｍａｔｒｉｇｅｌ中の１×１０６個のＣｏ
ｌｏ２０５腫瘍細胞を側腹部皮下（ｓｃ）に用いて設定する
　・腫瘍が１００～１５０ｍｇという平均サイズに達する時点でペアマッチングを行い、
処置を開始する
　・体重：最初の５日間は毎日、次に週２（ｂｉｗｋ）で終わりまで
　・カリパスでの測定：週２で終わりまで
　・最終の体重およびカリパスでの測定は研究の最終日にすべきである。
【０４６０】
　・エンドポイントＴＧＩ（ｔｕｍｏｒ　ｇｒｏｗｔｈ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ（腫瘍増
殖阻害））。動物は１群としてモニタリングすべきである。実験のエンドポイントは、対
照群での平均腫瘍重量が１ｇになるかまたは４５日のどちらかが最初に達するときである
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。エンドポイントに達した場合、全ての動物を屠殺するものとする。
【０４６１】
　研究の条件：
　・データの統計学的分析は以下を用いて行う：
　　○クラスカル・ウォリスでの検定後ダン検定を第３～７群対第１群、ならびに第７群
対第４群および６群
　　○マンホイットニー検定を第１群対第２群
　・臨床薬ＰＡＣＬＩＴＡＸＥＬを陽性対照としてだけ用いる
　投与：
　・投与溶液を調製する：
　　○ＤＬ２、ＤＬ８、ＤＬ１２、ＤＬ１５－毎週、４℃で保管
　　○パクリタキセル－全ての用量、室温で保管
　・ＤＬ１２＝ＰＢＳ中にＢ０３＝５３９Ａ－Ｍ０２４０－Ｂ０３　ＩｇＧ１（ｈ／ｍＭ
ＭＰ－９抗体阻害剤）（親（ｐａｒｅｎｔａｌ））
　・ＤＬ８＝ＰＢＳ中にＤ０２＝５３９Ａ－Ｍ０２３７－Ｄ０２　ＩｇＧ１（ＭＭＰ－９
／－２二重反応性抗体阻害剤）（親）
　・ＤＬ１５＝ＰＢＳ中にＦ１０＝５３９Ａ－Ｍ０１６６－Ｆ１０　ＩｇＧ１（ｈＭＭＰ
－９抗体阻害剤）（親）
　・ＤＬ２＝クエン酸緩衝液中のＤＸ－２４００。
【０４６２】
　・パクリタキセル＝５％エタノール：５％クレモフォールＥＬ：９０％　Ｄ５Ｗ中のパ
クリタキセル
　・ビヒクル＝ＰＢＳ
　・投与容量＝１０ｍＬ／ｋｇ（マウス２０ｇ当たり０．２００ｍＬ）。体重によって容
量を調節する。
【０４６３】
　・将来の使用のために残りの化合物をとっておく
　・残りの投与溶液を廃棄する
　サンプリング：
　・サンプリング１
　　○時点：ＤＬ１０の５回目の投与の２４時間後（１０日目）
　　○全ての群の６匹の動物は平均に最も近い：
　　○血液収集
　　　●ＣＯ２麻酔下で末端の心穿刺によって血液全量を収集する
　　　●血液を処理する：
　　　　　●血清（抗凝固剤：なし、保存：凍結、運搬条件：－８０℃）
　・サンプリング２
　　○時点：ＤＬ１０の１０回目の投与の２４時間後（２０日目）
　　○全ての群ともサンプリング１でサンプリングした同じ動物：
　　○血液収集は上記の通り
　・サンプリング３
　　○時点：エンドポイントで（最終のＤＬ投与の２４時間後）
　　○全ての群の全ての動物：
　　○血液収集
　　　●ＣＯ２麻酔下で末端の心穿刺によって血液全量を収集する
　　　●血液を処理する：
　　　　　●血清（抗凝固剤：なし、保存：凍結、運搬条件：－８０℃）
　　○臓器の収集
　　　●腫瘍（サンプルを秤量し、２つの部分に分ける）
　　　　　●第１部分：保存：冷凍バイアル中で急速冷凍、運搬条件：－８０℃。
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【０４６４】
　　　　　●第２部分：保存：ＯＣＴ、運搬条件：－８０℃。
【０４６５】
【化１３】

　５３９Ａ－Ｍ０１６６－Ｆ１０：５３９Ａ－Ｍ０１６６－Ｆ１０は阻害性ＭＭＰ－９結
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合抗体である。５３９Ａ－Ｍ０１６６－Ｆ１０の可変ドメイン配列は以下である：
【０４６６】
【化１４】

　ＤＸ－２４００：ＤＸ－２４００は阻害性ＭＭＰ－１４結合抗体である。ＤＸ－２４０
０の可変ドメイン配列は以下である：
【０４６７】
【化１５】

　５３９Ａ－Ｍ０２３７－Ｄ０２：５３９Ａ－Ｍ０２３７－Ｄ０２の可変ドメイン配列は
上記に示す。
【０４６８】
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　（実施例９）
　膵臓癌細胞での研究
　ＢｘＰＣ－３膵臓癌モデルにおける新規な抗体ＤＬ８、ＤＬ１２およびＤＬ２の効力を
評価した。抗体は、単独または組み合わせて試験した。結果を図５に示す。
【０４６９】
【数６】

　手順：
　・ＨＲＬＮ雌性ｎｕ／ｎｕマウスを、１ｍｍ３のＢｘ－ＰＣ３腫瘍断片を側腹部にｓｃ
で用いて設定する
　・腫瘍が８０～１２０ｍｇという平均サイズに達する時点でペアマッチングを行い、処
置を開始する
　・体重：５／２、次に週２で終わりまで
　・カリパスでの測定：週２で終わりまで
　・最終の体重およびカリパスでの測定は研究の最終日にすべきである。
【０４７０】
　・エンドポイントＴＧＩ。動物は群としてモニタリングすべきである。実験のエンドポ
イントは、対照群での平均腫瘍重量が１ｇになるかまたは４５日のどちらかが最初に達す
るときである。エンドポイントに達すると、全ての動物を屠殺するものとする。
【０４７１】
　研究の条件：
　・データの統計学的分析は以下を用いて行う：
　　○クラスカル・ウォリスでの検定後ダン検定を第３～６群対第１群、ならびに第６群
対第３群および５群
　　○マンホイットニー検定を第１群対第２群
　・臨床薬ＰＡＣＬＩＴＡＸＥＬを陽性対照としてだけ用いる。
【０４７２】
　投与：
　・投与溶液を調製する：
　　○ＤＬ２、ＤＬ８、ＤＬ１２－毎週、４℃で保管
　　○パクリタキセル－全ての用量、室温で保管
　・ＤＬ１２＝ＰＢＳ中にＢ０３
　・ＤＬ８＝ＰＢＳ中にＤ０２
　・ＤＬ２＝クエン酸緩衝溶液中にＤＸ－２４００
　・パクリタキセル＝５％エタノール：５％クレモフォールＥＬ：９０％のＤ５Ｗ中のパ
クリタキセル
　・ビヒクル＝ＰＢＳ
　・投与容量＝１０ｍＬ／ｋｇ（マウス２０ｇ当たり０．２００ｍＬ）。体重によって容
量を調節する。
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【０４７３】
　・将来の使用のために残りの化合物をとっておく
　・残りの投与溶液を廃棄する
　サンプリング：
　・サンプリング１
　　○時点：５回目の投与の２４時間後（１０日目）
　　○全ての群の６匹の動物は平均に最も近い：
　　○血液収集
　　　●ＣＯ２麻酔下で末端の心穿刺によって血液全量を収集する
　　　●血液を処理する：
　　　　　●血清（抗凝固剤：なし、保存：凍結、運搬条件：－８０℃）
　・サンプリング２
　　○時点：１０回目の投与の２４時間後（２０日目）
　　○全ての群ともサンプリング１でサンプリングした同じ動物：
　　○血液収集は上記の通り
　・サンプリング３
　　○時点：エンドポイントで（最終の投与の２４時間後）
　　○全ての群の全ての動物：
　　○血液収集
　　　●ＣＯ２麻酔下で末端の心穿刺によって血液全量を収集する
　　　●血液を処理する：
　　　　　●血清（抗凝固剤：なし、保存：凍結、運搬条件：－８０℃）
　　○臓器の収集
　　　●腫瘍（サンプルを秤量し、２つの部分に分ける）
　　　　　●第１部分：保存：冷凍バイアル中で急速冷凍、運搬条件：－８０℃。
【０４７４】
　　　　　●第２部分：保存：ＯＣＴ、運搬条件：－８０℃。
【０４７５】
　（実施例１０）
　５３９Ａ－Ｍ０２３７－Ｄ０２の親和性成熟改変体
　Ｍ２３７－Ｄ０２（本明細書では５３９Ａ－Ｍ０２３７－Ｄ０２とも呼ばれる）を親和
性成熟のための親抗体として用いた。２つのライブラリーを構築して、全ての標的（ｈＭ
ＭＰ９、ｈＭＭＰ２、ｍＭＭＰ９およびｍＭＭＰ２）に結合するＦａｂを選択した。１つ
のライブラリーで、選択されたＭ２３７－Ｄ０２のＬＣをＦＡＢ－３１０ライブラリーの
任意のＬＣで置き換えることが可能である（Ｈｏｅｔら、Ｎａｔ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ
．２００５年２３巻：３４４～３４８頁）。他のライブラリーによって、ＨＣ　ＣＤＲ１
－２をＦＡＢ－３１０ライブラリーの任意のＨＣ　ＣＤＲ１－２で置換することができた
。表５では、Ｍ２３７－Ｄ０２の親和性成熟改変体のＬＶおよびＨＶのＣＤＲ配列を示す
。以下の表５は、これらの抗体のＬＶおよびＨＶの全配列の列挙である。表６は、２５～
６６の位置でのＨＣ－ＣＤＲ１－２ライブラリーから選択したＦＡＢを示す。標準でない
位置５８ａによって、挿入部分を有している配列が提示できるようになった。表６では、
「－」とは、この配列がＭ２３７－Ｄ０２に同一であることを意味し、「＃」とは、欠失
があることを意味する。
【０４７６】
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【表６－４】

【０６０１】



(231) JP 2011-517320 A5 2012.4.26

【表６－５】

【０６０２】
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【表６－６】

【０６０３】
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【表６－７】

【０６０４】
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【表６－８】

【０６０５】
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【表６－９】

　（実施例１１）
　ｈ／ｍＭＭＰ－２およびｈ／ｍＭＭＰ－９に対する親和性成熟から選択された１９個の
固有のＦａｂの阻害性活性（ＬＣ＋ＨＣＤＲ１－２－プレスクリーニング）。
【０６０６】
　５３９Ａ－Ｍ０２５６－Ｇ０９、５３９Ａ－Ｍ０２５６－Ａ０４、５３９Ａ－Ｍ０２５
６－Ｄ０３、５３９Ａ－Ｍ０２６５－Ａ０７、３９Ａ－Ｍ０２６３－Ｆ０１、５３９Ａ－
Ｍ０２６３－Ｆ０５、５３９Ａ－Ｍ０２５６－Ｃ０９、５３９Ａ－Ｍ０２５６－Ｂ０３、
５３９Ａ－Ｍ０２６５－Ａ０４、５３９Ａ－Ｍ０２５６－Ａ０７、５３９Ａ－Ｍ０２６４
－Ａ０９、５３９Ａ－Ｍ０２６５－Ｃ０７、５３９Ａ－Ｍ０２５６－Ｄ１１、５３９Ａ－
Ｍ０２６６－Ｅ０２、５３９Ａ－Ｍ０２５６－Ｅ１０、５３９Ａ－Ｍ０２５６－Ｃ０７、
５３９Ａ－Ｍ０２６６－Ｄ０３、５３９Ａ－Ｍ０２５６－Ｅ０３、５３９Ａ－Ｍ０２３７
－Ｄ０２のＦａｂおよび５３９Ａ－Ｍ０２３７－Ｄ０２のＩｇＧ１を、ｈＭＭＰ－９、ｈ
ＭＭＰ－２、ｍＭＭＰ－９およびｍＭＭＰ－２に対して試験した。
【０６０７】
　結果を図６にまとめる。
【０６０８】
　（実施例１２）
　ヒトＭＭＰ－９、ヒトＭＭＰ－２、マウスＭＭＰ－９およびマウスＭＭＰ－２に対する
５３９Ａ－Ｍ０２６６－Ｅ０２のＫｉａｐｐ（［２５μＭ］（ｎＭ））。
【０６０９】
　結果を図７にまとめる。
【０６１０】
　（実施例１３）
　ヒトＭＭＰ－１、－７、－８、１０および－１２に対する５３９Ａ－Ｍ０２６６－Ｅ０
２の交差反応性のデータ。
【０６１１】
　結果を図８にまとめる。
【０６１２】
　本発明の多数の実施形態を記載してきた。しかし、種々の改変が本発明の趣旨および範
囲から逸脱することなくなされ得ることが理解される。したがって、他の実施形態が添付
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の特許請求の範囲内である。
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