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(57)【要約】
本開示は、ヒトＭａｆに結合する結合メンバー、特に抗
体分子に関する。結合メンバーは、Ｍａｆの発現レベル
の決定に有用である。本発明は、例えば、配列番号２２
によってコードされるエピトープに特異的に結合する、
結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバ
リアントを提供し、ここで、結合メンバーまたはその機
能的フラグメントもしくはバリアントは、ヒトｃ－ＭＡ
Ｆに特異的に結合し、配列番号３８のアミノ酸配列を含
む重鎖ＣＤＲ１、および／もしくは配列番号４０のアミ
ノ酸配列を含む重鎖ＣＤＲ２、および／もしくは配列番
号４２のアミノ酸配列を含む重鎖ＣＤＲ３；ならびに／
または配列番号２６のアミノ酸配列を含む軽鎖ＣＤＲ１
、および／もしくは配列番号２８のアミノ酸配列を含む
軽鎖ＣＤＲ２、および／もしくは配列番号３０のアミノ
酸配列を含む軽鎖ＣＤＲ３を含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　配列番号２２によってコードされるエピトープに特異的に結合する、結合メンバーまた
はその機能的フラグメントもしくはバリアント。
【請求項２】
　ヒトｃ－ＭＡＦに特異的に結合し、配列番号３８のアミノ酸配列を含む重鎖ＣＤＲ１、
および／もしくは配列番号４０のアミノ酸配列を含む重鎖ＣＤＲ２、および／もしくは配
列番号４２のアミノ酸配列を含む重鎖ＣＤＲ３；ならびに／または配列番号２６のアミノ
酸配列を含む軽鎖ＣＤＲ１、および／もしくは配列番号２８のアミノ酸配列を含む軽鎖Ｃ
ＤＲ２、および／もしくは配列番号３０のアミノ酸配列を含む軽鎖ＣＤＲ３を含む、請求
項１に記載の結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアント。
【請求項３】
　前記結合メンバーが抗体である、請求項１または２に記載の結合メンバーまたはその機
能的フラグメントもしくはバリアント。
【請求項４】
　前記抗体が、ウサギ抗体、キメラ抗体またはヒト化抗体である、請求項３に記載の結合
メンバーまたは機能的フラグメントもしくはバリアント。
【請求項５】
　配列番号１７のアミノ酸配列と少なくとも８０％同一の配列を有するＶＨドメインを含
む、請求項４に記載の結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアント。
【請求項６】
　配列番号１７のアミノ酸配列と少なくとも９０％同一の配列を有するＶＨドメインを含
む、請求項５に記載の結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアント。
【請求項７】
　配列番号１７のアミノ酸配列と少なくとも９５％同一の配列を有するＶＨドメインを含
む、請求項６に記載の結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアント。
【請求項８】
　配列番号１７のアミノ酸配列を含む配列を有するＶＨドメインを含む、請求項７に記載
の結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアント。
【請求項９】
　配列番号２１のアミノ酸配列と少なくとも８０％同一の配列を有するＶＬドメインを含
む、請求項１～８のいずれか一項に記載の結合メンバーまたはその機能的フラグメントも
しくはバリアント。
【請求項１０】
　配列番号２１のアミノ酸配列と少なくとも９０％同一の配列を有するＶＬドメインを含
む、請求項９に記載の結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアント。
【請求項１１】
　配列番号２１のアミノ酸配列と少なくとも９５％同一の配列を有するＶＬドメインを含
む、請求項１０に記載の結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアント
。
【請求項１２】
　配列番号２１のアミノ酸配列を含む配列を有するＶＬドメインを含む、請求項１１に記
載の結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアント。
【請求項１３】
　配列番号１６のアミノ酸配列と少なくとも８０％同一の重鎖配列を含む、請求項１～１
２のいずれか一項に記載の結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアン
ト。
【請求項１４】
　配列番号１６のアミノ酸配列と少なくとも９０％同一の重鎖配列を含む、請求項１３に
記載の結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアント。



(3) JP 2017-538412 A 2017.12.28

10

20

30

40

50

【請求項１５】
　配列番号１６のアミノ酸配列と少なくとも９５％同一の重鎖配列を含む、請求項１４に
記載の結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアント。
【請求項１６】
　配列番号１６のアミノ酸配列を含む重鎖配列を含む、請求項１５に記載の結合メンバー
またはその機能的フラグメントもしくはバリアント。
【請求項１７】
　配列番号２０のアミノ酸配列と少なくとも８０％同一の軽鎖配列を含む、請求項１～１
６のいずれか一項に記載の結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアン
ト。
【請求項１８】
　配列番号２０のアミノ酸配列と少なくとも９０％同一の軽鎖配列を含む、請求項１７に
記載の結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアント。
【請求項１９】
　配列番号２０のアミノ酸配列と少なくとも９５％同一の軽鎖配列を含む、請求項１８に
記載の結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアント。
【請求項２０】
　前記抗体またはそのフラグメントが、配列番号２０のアミノ酸配列を含む軽鎖配列を含
む、請求項１９に記載の結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアント
。
【請求項２１】
　請求項１～２０のいずれか一項に記載の結合メンバーまたはその機能的フラグメントも
しくはバリアントをコードする、ポリヌクレオチド。
【請求項２２】
　ポリペプチドが抗原結合分子またはそのフラグメントをコードする、請求項２１に記載
のポリヌクレオチド。
【請求項２３】
　前記結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアントが抗体である、請
求項２１または２２に記載のポリヌクレオチド。
【請求項２４】
　配列番号１５のヌクレオチド配列と少なくとも８０％同一の配列を有するＶＨドメイン
を含む、請求項２１～２３のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド。
【請求項２５】
　配列番号１５のヌクレオチド配列と少なくとも９０％同一の配列を有するＶＨドメイン
をコードする、請求項２４に記載のポリヌクレオチド。
【請求項２６】
　配列番号１５のヌクレオチド配列と少なくとも９５％同一の配列を有するＶＨドメイン
をコードする、請求項２５に記載のポリヌクレオチド。
【請求項２７】
　配列番号１５のヌクレオチド配列と同一の配列を有するＶＨドメインをコードする、請
求項２６に記載のポリヌクレオチド。
【請求項２８】
　配列番号２０のヌクレオチド配列と少なくとも８０％同一の配列を有するＶＬドメイン
をコードする、請求項２１～２７のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド。
【請求項２９】
　配列番号２０のヌクレオチド配列と少なくとも９０％同一の配列を有するＶＬドメイン
をコードする、請求項２８に記載のポリヌクレオチド。
【請求項３０】
　配列番号２０のヌクレオチド配列と少なくとも９５％同一の配列を有するＶＬドメイン
をコードする、請求項２９に記載のポリヌクレオチド。
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【請求項３１】
　配列番号２０のヌクレオチド配列と同一の配列を有するＶＬドメインをコードする、請
求項３０に記載のポリヌクレオチド。
【請求項３２】
　配列番号１４のヌクレオチド配列と少なくとも８０％同一の配列を有する重鎖をコード
する、請求項２１～３１のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド。
【請求項３３】
　配列番号１４のヌクレオチド配列と少なくとも９０％同一の配列を有する重鎖をコード
する、請求項３２に記載のポリヌクレオチド。
【請求項３４】
　配列番号１４のヌクレオチド配列と少なくとも９５％同一の配列を有する重鎖をコード
する、請求項３３に記載のポリヌクレオチド。
【請求項３５】
　配列番号１４のヌクレオチド配列と同一の配列を有する重鎖をコードする、請求項３４
に記載のポリヌクレオチド。
【請求項３６】
　配列番号１８のヌクレオチド配列と少なくとも８０％同一の配列を有する軽鎖をコード
する、請求項２１～３５のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド。
【請求項３７】
　配列番号１８のヌクレオチド配列と少なくとも９０％同一の配列を有する軽鎖をコード
する、請求項３６に記載のポリヌクレオチド。
【請求項３８】
　配列番号１８のヌクレオチド配列と少なくとも９５％同一の配列を有する軽鎖をコード
する、請求項３７に記載のポリヌクレオチド。
【請求項３９】
　配列番号１８のヌクレオチド配列と同一の配列を有する軽鎖をコードする、請求項３８
に記載のポリヌクレオチド。
【請求項４０】
　前記ポリヌクレオチドによってコードされるアミノ酸が、配列番号２２に記載されてい
るエピトープに結合する、請求項２１～３９に記載のポリヌクレオチド。
【請求項４１】
　少なくとも約１．５ｎＭまたはそれ未満の親和性（ＫＤ）で、ヒトｃ－ＭＡＦに結合す
る、請求項１～２０のいずれか一項に記載の結合メンバーまたはその機能的フラグメント
もしくはバリアント。
【請求項４２】
　少なくとも約１．２ｎＭまたはそれ未満の親和性（ＫＤ）で、ヒトｃ－ＭＡＦに結合す
る、請求項４１に記載の結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアント
。
【請求項４３】
　少なくとも約１．１ｎＭまたはそれ未満の親和性（ＫＤ）で、ヒトｃ－ＭＡＦに結合す
る、請求項４２に記載の結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアント
。
【請求項４４】
　請求項２１～４０のいずれか一項に記載のポリヌクレオチドを含む、ベクター。
【請求項４５】
　請求項２１～４０のいずれか一項に記載のポリヌクレオチド、請求項４４に記載のベク
ターを含むか、または請求項１～１９もしくは４１～４３のいずれか一項に記載の結合メ
ンバーを発現する、宿主細胞。
【請求項４６】
　抗原結合メンバーを生成する方法であって、請求項４５に記載の宿主細胞を培養する工
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程を含む、方法。
【請求項４７】
　請求項４５に記載の宿主細胞または請求項４６に記載の方法によって生成された抗原結
合メンバーを使用してｃ－ＭＡＦを検出する、方法。
【請求項４８】
　配列番号２２によってコードされるエピトープへの結合についてＩＮＢ－１－１１－８
と競合する、結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアント。

 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　配列表への言及
　本願と共に出願され、電子的に提出される配列表（「３１９０＿０１２ＰＣ０１＿ＳＬ
．ｔｘｔ」、７７，４５４バイト、２０１５年１２月４日に作成）の内容は、その全体が
参照により本明細書中に援用される。
【０００２】
　発明の分野
　本発明は、ヒトｃ－ＭＡＦに結合する結合メンバー、特に抗体分子に関する。結合メン
バーは、ｃ－ＭＡＦの定量、ｃ－ＭＡＦ関連障害の診断および予後診断、ならびにｃ－Ｍ
ＡＦ関連障害の処置に有用である。
【背景技術】
【０００３】
　背景
　課題
　様々な重要な器官において腫瘍細胞と周囲の正常組織との間の込み入った相互作用によ
って引き起こされる複雑なプロセスである転移は、固形腫瘍を有する患者における、すべ
てのがんによる死亡の９０パーセントを占める。原発性腫瘍に転移を形成させる分子機序
および細胞機序は、この生命を脅かす大きな問題に対してよりよく対処するために理解さ
れなければならない。転移遺伝子および機序の同定は、この致命的な状態の基本的な生物
学および臨床的な実践に対するその関係の理解にとって不可欠である。以前の研究は、転
移プロセスが複雑であるという認識をもたらしたが、それは、転移がどのように、また、
なぜ生じるのか、どのような機序が転移を組織特異的なプロセスにするのか、原発性腫瘍
の摘出後何年も経過してからどのような事象が休止状態の転移を活性で致命的にするのか
、どのような転移媒介性遺伝子が、最終的に、価値のある診断マーカーおよび治療標的に
なるのかについて説明できなかった。
【０００４】
　本発明は、骨転移を予測するマーカーの信頼性のある同定が、がん細胞による骨転移性
組織の広がりおよび転移増殖に制限を課すことによって予防的な（ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ
）治療上の機会を提供し、致命的な状態を遅延させるまたは変えるという認識、ならびに
転移予測マーカーの発現を同定する機序の必要性に基づくものである。したがって、例え
ば、ＭＡＦ（真正乳がん骨転移遺伝子）のタンパク質およびｍＲＮＡの蓄積は、他の潜在
的機序の中でも１６ｑ２２－２４（１６ｑ２３）増幅または１６ｑ２３転座によって獲得
され得ることが示されている。ｃ－ＭＡＦはまた、溶骨性がん骨転移を含むがん骨転移性
病変を駆動する原因となる。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　１つの実施形態において、本発明は、抗体の使用による遺伝子異常の検出、ならびにこ
れに基づくがんにおける転移（例えば、骨転移）の予後診断および／または診断に関する
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。１つの実施形態において、本発明は、原発性腫瘍サンプル中の目的の遺伝子のレベルを
決定するための抗体の使用を含む。１つの実施形態において、本発明は、ヒトｃ－ＭＡＦ
に特異的に結合する結合メンバー（例えば、抗体）に関する。同様に、本発明はまた、が
んを有する被験体における個別化治療をデザインするための方法であって、抗体を使用し
てサンプル中の目的の遺伝子のレベルを決定する工程を含む方法に関する。１つの実施形
態において、目的の遺伝子は、ＭＡＦである。別の実施形態において、がんは、乳がん、
肺がん、前立腺がん、または腎臓がんである。
【０００６】
　一態様において、本発明は、配列番号２２によってコードされるエピトープに特異的に
結合する結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアントを対象とする。
いくつかの実施形態において、結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリ
アントは、ヒトｃ－ＭＡＦに特異的に結合し、ここで、結合メンバーまたはその機能的フ
ラグメントもしくはバリアントは、配列番号３８のアミノ酸配列を含む重鎖ＣＤＲ１、お
よび／もしくは配列番号４０のアミノ酸配列を含む重鎖ＣＤＲ２、および／もしくは配列
番号４２のアミノ酸配列を含む重鎖ＣＤＲ３；ならびに／または配列番号２６のアミノ酸
配列を含む軽鎖ＣＤＲ１、および／もしくは配列番号２８のアミノ酸配列を含む軽鎖ＣＤ
Ｒ２、および／もしくは配列番号３０のアミノ酸配列を含む軽鎖ＣＤＲ３を含む。
【０００７】
　いくつかの実施形態において、前記結合メンバーは、抗体である。いくつかの実施形態
において、抗体は、ウサギ抗体、キメラ抗体またはヒト化抗体である。
【０００８】
　いくつかの実施形態において、前記結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしく
はバリアントは、配列番号１７のアミノ酸配列と少なくとも８０％同一の配列を有するＶ
Ｈドメインを含む。いくつかの実施形態において、結合メンバーまたはその機能的フラグ
メントもしくはバリアントは、配列番号１７のアミノ酸配列と少なくとも９０％同一の配
列を有するＶＨドメインを含む。いくつかの実施形態において、結合メンバーまたはその
機能的フラグメントもしくはバリアントは、配列番号１７のアミノ酸配列と少なくとも９
５％同一の配列を有するＶＨドメインを含む。いくつかの実施形態において、結合メンバ
ーまたは（ｏｆ）その機能的フラグメントもしくはバリアントは、配列番号１７のアミノ
酸配列を含む配列を有するＶＨドメインを含む。
【０００９】
　いくつかの実施形態において、結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバ
リアントは、配列番号２１のアミノ酸配列と少なくとも８０％同一の配列を有するＶＬド
メインを含む。いくつかの実施形態において、結合メンバーまたはその機能的フラグメン
トもしくはバリアントは、配列番号２１のアミノ酸配列と少なくとも９０％同一の配列を
有するＶＬドメインを含む。いくつかの実施形態において、結合メンバーまたはその機能
的フラグメントもしくはバリアントは、配列番号２１のアミノ酸配列と少なくとも９５％
同一の配列を有するＶＬドメインを含む。いくつかの実施形態において、結合メンバーま
たはその機能的フラグメントもしくはバリアントは、配列番号２１のアミノ酸配列を含む
配列を有するＶＬドメインを含む。
【００１０】
　いくつかの実施形態において、結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバ
リアントは、配列番号１６のアミノ酸配列と少なくとも８０％同一の重鎖配列を含む。い
くつかの実施形態において、結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリア
ントは、配列番号１６のアミノ酸配列と少なくとも９０％同一の重鎖配列を含む。いくつ
かの実施形態において、結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアント
は、配列番号１６のアミノ酸配列と少なくとも９５％同一の重鎖配列を含む。いくつかの
実施形態において、結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアントは、
配列番号１６のアミノ酸配列を含む重鎖配列を含む。
【００１１】
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　いくつかの実施形態において、結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバ
リアントは、配列番号２０のアミノ酸配列と少なくとも８０％同一の軽鎖配列を含む。い
くつかの実施形態において、結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリア
ントは、配列番号２０のアミノ酸配列と少なくとも９０％同一の軽鎖配列を含む。
【００１２】
　配列番号２０のアミノ酸配列と少なくとも９５％同一の軽鎖配列を含む、請求項１８に
記載の結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアント。いくつかの実施
形態において、抗体またはそのフラグメントは、配列番号２０のアミノ酸配列を含む軽鎖
配列を含む。
【００１３】
　いくつかの実施形態において、本発明は、本明細書中に記載される任意の結合メンバー
またはその機能的フラグメントもしくはバリアントをコードするポリヌクレオチドを対象
とする。いくつかの実施形態において、ポリヌクレオチドは、抗原結合分子またはそのフ
ラグメントをコードするポリペプチドをコードする。いくつかの実施形態において、結合
メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバリアントは、抗体である。
【００１４】
　いくつかの実施形態において、ポリヌクレオチドは、配列番号１５のヌクレオチド配列
と少なくとも８０％同一の配列を有するＶＨドメインを含む。いくつかの実施形態におい
て、ポリヌクレオチドは、配列番号１５のヌクレオチド配列と少なくとも９０％同一の配
列を有するＶＨドメインをコードする。いくつかの実施形態において、ポリヌクレオチド
は、配列番号１５のヌクレオチド配列と少なくとも９５％同一の配列を有するＶＨドメイ
ンをコードする。いくつかの実施形態において、ポリヌクレオチドは、配列番号１５のヌ
クレオチド配列と同一の配列を有するＶＨドメインをコードする。
【００１５】
　いくつかの実施形態において、ポリヌクレオチドは、配列番号２０のヌクレオチド配列
と少なくとも８０％同一の配列を有するＶＬドメインをコードする。いくつかの実施形態
において、ポリヌクレオチドは、配列番号２０のヌクレオチド配列と少なくとも９０％同
一の配列を有するＶＬドメインをコードする。いくつかの実施形態において、ポリヌクレ
オチドは、配列番号２０のヌクレオチド配列と少なくとも９５％同一の配列を有するＶＬ
ドメインをコードする。いくつかの実施形態において、ポリヌクレオチドは、配列番号２
０のヌクレオチド配列と同一の配列を有するＶＬドメインをコードする。
【００１６】
　いくつかの実施形態において、ポリヌクレオチドは、配列番号１４のヌクレオチド配列
と少なくとも８０％同一の配列を有する重鎖をコードする。いくつかの実施形態において
、ポリヌクレオチドは、配列番号１４のヌクレオチド配列と少なくとも９０％同一の配列
を有する重鎖をコードする。いくつかの実施形態において、ポリヌクレオチドは、配列番
号１４のヌクレオチド配列と少なくとも９５％同一の配列を有する重鎖をコードする。い
くつかの実施形態において、ポリヌクレオチドは、配列番号１４のヌクレオチド配列と同
一の配列を有する重鎖をコードする。
【００１７】
　いくつかの実施形態において、ポリヌクレオチドは、配列番号１８のヌクレオチド配列
と少なくとも８０％同一の配列を有する軽鎖をコードする。いくつかの実施形態において
、ポリヌクレオチドは、配列番号１８のヌクレオチド配列と少なくとも９０％同一の配列
を有する軽鎖をコードする。いくつかの実施形態において、ポリヌクレオチドは、配列番
号１８のヌクレオチド配列と少なくとも９５％同一の配列を有する軽鎖をコードする。い
くつかの実施形態において、ポリヌクレオチドは、配列番号１８のヌクレオチド配列と同
一の配列を有する軽鎖をコードする。
【００１８】
　いくつかの実施形態において、ポリヌクレオチドによってコードされるアミノ酸は、配
列番号２２に記載されているエピトープに結合する。
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【００１９】
　いくつかの実施形態において、結合メンバーまたはその機能的フラグメントもしくはバ
リアントは、少なくとも約１．５ｎＭまたはそれ未満の親和性（ＫＤ）で、ヒトｃ－ＭＡ
Ｆに結合する。いくつかの実施形態において、結合メンバーまたはそのバリアントは、少
なくとも約１．２ｎＭまたはそれ未満の親和性（ＫＤ）で、ヒトｃ－ＭＡＦに結合する。
いくつかの実施形態において、結合メンバーまたはそのバリアントは、少なくとも約１．
１ｎＭまたはそれ未満の親和性（ＫＤ）で、ヒトｃ－ＭＡＦに結合する。
【００２０】
　いくつかの実施形態において、本発明は、本明細書中に開示される任意のポリヌクレオ
チドを含むベクターを対象とする。
【００２１】
　いくつかの実施形態において、本発明は、本明細書中に開示される任意のポリヌクレオ
チドもしくは本明細書中に開示される任意のベクターを含むか、または本明細書中に開示
される任意の結合メンバーを発現する宿主細胞を対象とする。いくつかの実施形態におい
て、本発明は、抗原結合メンバーを生成する方法であって、宿主細胞を培養する工程を含
む方法を対象とする。いくつかの実施形態において、本発明は、宿主細胞によって産生さ
れた抗原結合メンバーを使用する方法またはｃ－ＭＡＦを検出するための該方法または生
成を対象とする。
【００２２】
　いくつかの実施形態において、本発明は、配列番号２２によってコードされるエピトー
プへの結合についてＩＮＢ－１－１１－８と競合する結合メンバーまたはその機能的フラ
グメントもしくはバリアントを対象とする。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
【図１】図１は、ｃ－ＭＡＦの２つのアイソフォーム（短いアイソフォーム（ＭＡＦ（短
））および長いアイソフォーム（ＭＡＦ（長）））の比較を示す。
【００２４】
【図２】図２は、Ｈ．ｓａｐｉｅｎｓ、Ｐ．ｔｒｏｇｌｏｄｙｔｅｓ、Ｂ．Ｔａｕｒｕｓ
、Ｍ．ｍｕｓｃｕｌｕｓ、Ｒ．ｎｏｒｖｅｇｉｃｕｓ、Ｇ．ｇａｌｌｕｓ、およびＤ．ｒ
ｅｒｉｏ由来のｃ－ＭＡＦのアミノ酸配列の比較を示す。
【００２５】
【図３】Ａ）Ｅｌｉｓａの抗原特異的結合結果。ＩＮＢ－１－１１－８を一定の希釈範囲
で試験して、抗原結合に関するその特異性を評価した。その結果、抗原親和性は、１：５
００を超える希釈であっても保持されることが確認された。　Ｂ）ウエスタンブロットに
より、ＩＮＢ－１－１１－８抗体の特異性を試験した。ブロッキング溶液として３％ＢＳ
Ａを使用して、該抗体を１：５０希釈で使用した。該抗体は、内因性ｃ－ＭＡＦアイソフ
ォーム（翻訳後修飾タンパク質を含む）およびその分解型を特異的に認識した。また、そ
れは、組換え発現された長いおよび短いヒトｃ－ＭＡＦアイソフォームおよびマウスｃ－
ＭＡＦアイソフォームを特異的に認識した。ＭＣＦ７およびＴ４７は、ＥＲ＋乳がん細胞
系である。ＢｏＭ２は、骨転移性ＭＣＦ７誘導体である。２９３Ｔ細胞は、腎細胞である
　Ｃ）原発性乳がん組織の代表的なｃ－ＭＡＦ免疫組織化学画像。左列の画像は、ｃ－Ｍ
ＡＦ陽性腫瘍を表す。右列は、ｃ－ＭＡＦ陰性腫瘍である。Ｍａｆに対するＩＮＢ－１－
１１－８抗体で、上の画像を染色した。比較のために、下の画像（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ
　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｃ．のＭ１５３抗体を用いて取得）を提供する。
【００２６】
【図４】図４は、市販のＢＳＡおよびｃＭａｆ（Ｑ１）サンプルのＳＤＳ－ＰＡＧＥ分析
を示す。
【００２７】
【図５】図５は、ｃＭａｆ（Ｑ１）のＣＦＣＡ分析の例示的なセンサーグラムを示す。
【００２８】
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【図６】図６は、ＩＮＢ－１－１１－８へのｃ－ＭＡＦ（Ｑ１）結合の動力学分析を示す
。
【００２９】
【図７】図７は、ＩＮＢ－１－１１－８へのｃ－ＭＡＦ（Ｑ１）結合の単一濃度適合（ｓ
ｉｎｇｌｅ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｆｉｔ）を示す。
【００３０】
【図８】図８は、ｃ－ＭＡＦ抗体ＩＮＢ－１－１１－８の重鎖および軽鎖の配列を示す。
【００３１】
【図９】Ａ）ＩＨＣスコア。モデル評価：ヒストグラムプロット。　Ｂ）感度および特異
性のプロット。　Ｃ）受信動作曲線（ＲＯＣ）。
【００３２】
【図１０】図１０は、ベースライン特性二変量分析を示す。
【００３３】
【図１１】Ａ）無骨転移の確率を示すカプラン・マイヤー曲線。　Ｂ）累積骨転移発生率
のプロット。
【発明を実施するための形態】
【００３４】
　発明の詳細な説明
　一般的な用語および表現の定義
　本明細書中で使用されるとき、「および／または」は、他のものの有無にかかわらず、
指定された２つの特徴または構成要素の各々の具体的な開示としてみなされるべきである
。例えば、「Ａおよび／またはＢ」は、各々が本明細書中で個別に記載されているかのよ
うに（ｉ）Ａ、（ｉｉ）Ｂならびに（ｉｉｉ）ＡおよびＢの各々の具体的な開示としてみ
なされるべきである。
【００３５】
　本明細書中で使用されるとき、「結合メンバー」は、互いに結合する１組の分子の一方
のメンバーを表す。結合ペアのメンバーは、天然由来のものであり得るか、または全体的
もしくは部分的に合成で生成されたものであり得る。１組の分子の一方のメンバーは、１
組の分子の他方のメンバーに結合し、したがって該他方のメンバーの特定の空間および極
性構成に相補的な表面上領域または空洞を有する。結合ペアのタイプの例は、抗原－抗体
、受容体－リガンドおよび酵素－基質である。いくつかの実施形態において、結合メンバ
ーは、抗体である。いくつかの実施形態において、結合メンバーは、ｃ－ＭＡＦ抗原に結
合する抗体である。
【００３６】
　本明細書中で使用されるとき、「ＣＤＲ領域」または「ＣＤＲ」は、Ｋａｂａｔら、（
１９９１）Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉ
ｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，５ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ．ＵＳ　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏ
ｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ，Ｐｕｂｌｉｃ　Ｓｅｒｖｉ
ｃｅ，ＮＩＨ，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎによって定義される免疫グロブリンの重鎖および軽
鎖の超可変領域を示すことを意図する。抗体は、典型的には、ＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、
およびＨＣＤＲ３と称される３つの重鎖ＣＤＲならびにＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２、および
ＬＣＤＲ３と称される３つの軽鎖ＣＤＲを含有する。用語ＣＤＲ（単数または複数）は、
それが認識する抗原またはエピトープに対する抗体の親和性によって、結合に関与するア
ミノ酸残基のほとんどを含有するこれらの領域のうちの１つまたはこれらの領域のいくつ
かもしくはさらに全体を示すために本明細書中で使用される。６つのＣＤＲ配列の中では
、重鎖の第３のＣＤＲ（ＨＣＤＲ３）は、生殖系列免疫グロブリン重鎖遺伝子座のＶ、Ｄ
、およびＪ遺伝子セグメントのＶ（Ｄ）Ｊ再構成として当技術分野で公知の機序に本質的
に起因して、最大規模の可変性（すなわち、より大きな多様性）を有する。ＨＣＤＲ３は
、２アミノ酸ほどの短いものであり得るか、もしくは２６アミノ酸ほどの長いものであり
得るか、またはこれら２つの両極端の間の任意の長さを有し得る。ＣＤＲの長さはまた、
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特定の基礎フレームワークによって適合され得る長さにしたがって変動し得る。機能的に
は、ＨＣＤＲ３は、抗体の特異性の決定において重要な役割を果たし得る（Ｓｅｇａｌら
、（１９７４）Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ．７１（１１）：４２９
８－３０２；Ａｍｉｔら、（１９８６）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２３３（４７６５）：７４７－
５３；Ｃｈｏｔｈｉａら、（１９８７）Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１９６（４）：９０１－
１７；Ｃｈｏｔｈｉａら、（１９８９）Ｎａｔｕｒｅ　３４２（６２５２）：８７７－８
３；Ｃａｔｏｎら、（１９９０）Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１４４（５）：１９６５－８；Ｓ
ｈａｒｏｎ（１９９０ａ）ＰＮＡＳ　ＵＳＡ．８７（１２）：４８１４－７，Ｓｈａｒｏ
ｎ（１９９０ｂ）Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１４４：４８６３－４８６９，Ｋａｂａｔら、（
１９９１）Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉ
ｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，５ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ．ＵＳ　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏ
ｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ，Ｐｕｂｌｉｃ　Ｓｅｒｖｉ
ｃｅ，ＮＩＨ，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ）。
【００３７】
　本明細書中で使用されるとき、「抗体（ａｎｔｉｂｏｄｙ）」、「抗体分子」または「
抗体（ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ）」は、天然に産生されるかまたは部分的もしくは全体的に
合成で生成されるかにかかわらず、免疫グロブリンを表す。該用語はまた、抗体の抗原結
合部位（ａｎｔｉｂｏｄｙ　ａｎｔｉｇｅｎ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｓｉｔｅ）を含む任意の
ポリペプチドまたはタンパク質を包含する。本発明は、天然形態の抗体に関するものでは
ない（言い換えれば、それらは、それらの天然環境中にないが、それらは、天然供給源か
ら精製によって単離もしくは取得され得るか、または遺伝子組換えによってもしくは化学
合成によって取得され得る）こと、およびしたがってそれらは、天然に存在しないアミノ
酸を含有し得ることを本明細書で理解すべきである。抗体の抗原結合部位を含む抗体フラ
グメントとしては、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆａｂ’－ＳＨ、ｓｃＦｖ、Ｆ
ｖ、ｄＡｂ、およびＦｄなどの分子が挙げられるが、これらに限定されない。例えば、Ｆ
ａｂ２、Ｆａｂ３、ダイアボディ、トリアボディ、テトラボディ、キャメルボディ、ナノ
ボディおよびミニボディを含む、１またはそれより多くの抗体の抗原結合部位を含む様々
な他の抗体分子が工学的に作製されている。抗体分子ならびにそれらの構築および使用の
ための方法は、Ｈｏｌｌｉｎｇｅｒ＆Ｈｕｄｓｏｎ（２００５）Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔ
．２３（９）：１１２６－１１３６に記載されている。
【００３８】
　本明細書中で使用されるとき、「抗体分子」は、抗原に対する必要な特異性および／ま
たは結合性を有する抗体の抗原結合部位を有する任意の結合メンバーまたは物質を包含す
ると解釈されるべきである。したがって、この用語は、天然または全体的にもしくは部分
的に合成であるかにかかわらず、抗体の抗原結合部位を含む任意のポリペプチドを含む機
能的抗体フラグメントおよび誘導体を包含する。したがって、（例えば、別の種に由来し
、または別の抗体クラスもしくはサブクラスに属する）別のポリペプチドに融合されてい
る、抗体の抗原結合部位を含むキメラ分子または等価物が含まれる。キメラ抗体のクロー
ニングおよび発現は、例えば、欧州特許出願公開第０１２０６９４Ａ号（Ｂｏｓｓら）お
よび欧州特許出願公開第０１２５０２３Ａ号（Ｃａｂｉｌｌｙら）（これらは、その全体
が参照により本明細書中に援用される）に記載されている。
【００３９】
　本明細書中で使用されるとき、例えば本発明の結合メンバーの「機能的フラグメントま
たはバリアント」は、完全な結合メンバーの少なくともいくつかの機能（例えば、Ｍａｆ
などの抗原に特異的に結合する能力）を保持する結合メンバーのフラグメントまたはバリ
アントを意味する。
【００４０】
　本明細書中で使用されるとき、用語「遺伝子の増幅」とは、遺伝子または遺伝子フラグ
メントの様々なコピーが、個別の細胞または細胞系において形成されるプロセスのことを
指す。その遺伝子のコピーは、必ずしも同じ染色体に位置するとは限らない。その重複領
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域は、「アンプリコン」と呼ばれることが多い。通常は、生成されるｍＲＮＡの量、すな
わち、遺伝子発現レベルは、特定の遺伝子のコピー数に比例して増加する。
【００４１】
　本明細書中で使用されるとき、「ＭＡＦ遺伝子」、「Ｍａｆ」、「ｃ－ＭＡＦ」または
「ｃ－Ｍａｆ」（ＭａｆまたはＭＧＣ７１６８５としても知られるｖ－Ｍａｆ筋腱膜線維
肉腫癌遺伝子ホモログ（鳥類））は、ホモ二量体またはヘテロ二量体のように作用するロ
イシンジッパーを含む転写因子である。ＤＮＡ結合部位に応じて、コードされるタンパク
質は、転写活性化因子または転写抑制因子であり得る。ＭＡＦをコードするＤＮＡ配列は
、アクセッション番号ＮＧ＿０１６４４０（配列番号１）（コード）としてＮＣＢＩデー
タベースに記載されている。ＭＡＦのゲノム配列は、配列番号１３に示されている。本発
明の方法は、コード配列またはゲノムＤＮＡ配列のいずれかを利用し得る。上記ＤＮＡ配
列からは２つのメッセンジャーＲＮＡが転写され、その各々が、２つのｃ－ＭＡＦタンパ
ク質アイソフォーム、αアイソフォームおよびβアイソフォームのうちの１つを生じる。
上記アイソフォームの各々に対する相補ＤＮＡ配列は、それぞれ、アクセッション番号Ｎ
Ｍ＿００５３６０．４（配列番号２）およびＮＭ＿００１０３１８０４．２（配列番号３
）としてＮＣＢＩデータベースに記載されている。ｃ－ＭＡＦのアイソフォームに関する
さらなる情報は、Ｅｙｃｈｅｎｅら、ＮＲＣ　８：６８３－６９３（２００８）（その全
体が参照により本明細書中に援用される）に見出すことができる。いくつかの実施形態に
おいて、本発明は、一般に、がん（例えば、国際特許出願第ＰＣＴ／ＩＢ２０１３／００
１２０４号および国際特許出願第ＰＣＴ／ＥＳ２０１１／０７０６９３号ならびに米国特
許出願第１３／８７８，１１４号および米国特許出願第１３／８７８，１１４号（トリプ
ルネガティブ乳がんおよびＥＲ＋乳がん）、国際特許出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１４／０２
６１５４号（腎細胞癌）、国際特許出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１４／０２８７２２号（乳が
ん）、国際特許出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１３／０４４５８４号（肺がん）、米国特許出願
第１４／０５０，２６２号および国際特許出願第ＰＣＴ／ＩＢ２０１３／００２８６６号
（前立腺がん）、国際特許出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１４／０５９５０６号（ＨＥＲ２＋乳
がん）、米国特許出願第１４／２１３，６７０号および国際特許出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０
１４／０２８５６９号（転移性がん）（各々、その全体が参照により本明細書中に援用さ
れる））の予後を予測するためのｃ－ＭＡＦ遺伝子の使用を対象とする。
【００４２】
　本発明の文脈において、「ｃ－ＭＡＦタンパク質の機能的に等価なバリアント」は、（
ｉ）アミノ酸残基の１つまたは複数が、保存されたまたは保存されていないアミノ酸残基
（好ましくは、保存されたアミノ酸残基）によって置換された、ｃ－ＭＡＦタンパク質（
配列番号４または配列番号５）のバリアント（ここで、そのような置換されたアミノ酸残
基は、遺伝暗号によってコードされるアミノ酸残基であってもよいし、そうでなくてもよ
い）または（ｉｉ）１つまたは複数のアミノ酸の挿入または欠失を含みかつｃ－ＭＡＦタ
ンパク質と同じ機能を有する、すなわち、ＤＮＡ結合転写因子として作用するバリアント
と理解される。ｃ－ＭＡＦタンパク質のバリアントは、国際特許出願公開ＷＯ２００５／
０４６７３１（その全体が参照により本明細書中に援用される）に示されているような、
ｃ－ＭＡＦがインビトロにおける細胞増殖を促進する能力に基づく方法、ＷＯ２００８／
０９８３５１（その全体が参照により本明細書中に援用される）に記載されているような
、ｃ－ＭＡＦを発現する細胞においてサイクリンＤ２プロモーターまたはｃ－ＭＡＦ応答
領域（ＭＡＲＥまたはｃ－ＭＡＦ応答エレメント）を含むプロモーターの支配下のレポー
ター遺伝子の転写能力をインヒビターまたは試験化合物が阻止する能力に基づく方法を用
いて同定され得る。ｃ－ＭＡＦのバリアントはまた、ＵＳ２００９／０４８１１７Ａ（そ
の全体が参照により本明細書中に援用される）に記載されているような、ＮＦＡＴｃ２お
よびｃ－ＭＡＦを発現する細胞においてＰＭＡ／イオノマイシンによる刺激に応答してＩ
Ｌ－４プロモーターの支配下のレポーター遺伝子の発現をいわゆるインヒビターが阻止す
る能力に基づく方法を用いて同定され得る。
【００４３】
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　本発明に係るｃ－ＭＡＦバリアントは、好ましくは、いずれかのｃ－ＭＡＦタンパク質
アイソフォーム（配列番号４または配列番号５）のアミノ酸配列と少なくとも約５０％、
少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、少なくとも約９０％、
少なくとも約９１％、少なくとも約９２％、少なくとも約９３％、少なくとも約９４％、
少なくとも約９５％、少なくとも約９６％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％ま
たは少なくとも約９９％の配列類似性を有する。バリアントと先に定義された特定のｃ－
ＭＡＦタンパク質配列との間の類似性の程度は、当業者に広く公知のアルゴリズムおよび
コンピュータプロセスを用いて決定される。２つのアミノ酸配列間の類似度は、好ましく
は、ＢＬＡＳＴＰアルゴリズム［ＢＬＡＳＴ　Ｍａｎｕａｌ，Ａｌｔｓｃｈｕｌ，Ｓ．ら
、ＮＣＢＩ　ＮＬＭ　ＮＩＨ　Ｂｅｔｈｅｓｄａ，Ｍｄ．２０８９４，Ａｌｔｓｃｈｕｌ
，Ｓ．ら、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２１５：４０３－４１０（１９９０）］を用いて決定
される。
【００４４】
　本明細書中で使用されるとき、ラパマイシンの哺乳動物における標的（ｍＴＯＲ）また
は「ｍＴｏｒ」とは、ＥＣ　２．７．１１．１に相当するタンパク質のことを指す。ｍＴ
ｏｒ酵素は、セリン／トレオニンタンパク質キナーゼであり、細胞増殖、細胞運動性、細
胞成長、細胞生存および転写を制御する。
【００４５】
　本明細書中で使用されるとき、「ｍＴｏｒインヒビター」とは、ｍＴｏｒ遺伝子の発現
を完全にまたは部分的に阻害することができる（上記遺伝子の発現産物の生成を妨げるこ
と（ｍＴｏｒ遺伝子の転写を妨害することおよび／またはｍＴｏｒ遺伝子発現に由来する
ｍＲＮＡの翻訳を阻止すること）およびｍＴｏｒタンパク質活性を直接阻害することの両
方による）任意の分子のことを指す。二重またはそれより多くの標的およびその中でもｍ
Ｔｏｒタンパク質活性を有するインヒビターを含む。
【００４６】
　本明細書中で使用されるとき、「Ｓｒｃ」とは、ＥＣ　２．７．１０．２に相当するタ
ンパク質のことを指す。Ｓｒｃは、非レセプターチロシンキナーゼおよび癌原遺伝子であ
る。Ｓｒｃは、細胞成長および胚発生において役割を果たし得る。
【００４７】
　本明細書中で使用されるとき、「Ｓｒｃインヒビター」とは、Ｓｒｃ遺伝子の発現を完
全にまたは部分的に阻害することができる（上記遺伝子の発現産物の生成を妨げること（
Ｓｒｃ遺伝子の転写を妨害することおよび／またはＳｒｃ遺伝子発現に由来するｍＲＮＡ
の翻訳を阻止すること）およびＳｒｃタンパク質活性を直接阻害することの両方による）
任意の分子のことを指す。
【００４８】
　本明細書中で使用されるとき、「プロスタグランジン－エンドペルオキシドシンターゼ
２」、「シクロオキシゲナーゼ－２」または「ＣＯＸ－２」とは、ＥＣ　１．１４．９９
．１に相当するタンパク質のことを指す。ＣＯＸ－２は、アラキドン酸からのプロスタグ
ランジンエンドペルオキシドＨ２への変換に関与する。
【００４９】
　本明細書中で使用されるとき、「ＣＯＸ－２インヒビター」とは、ＣＯＸ－２遺伝子の
発現を完全にまたは部分的に阻害することができる（上記遺伝子の発現産物の生成を妨げ
ること（ＣＯＸ－２遺伝子の転写を妨害することおよび／またはＣＯＸ－２遺伝子発現に
由来するｍＲＮＡの翻訳を阻止すること）およびＣＯＸ－２タンパク質活性を直接阻害す
ることの両方による）任意の分子のことを指す。
【００５０】
　本明細書中で使用されるとき、「転帰」または「臨床転帰」とは、結果として生じる疾
患の経過および／または疾患の進行のことを指し、例えば、再発、再発までの期間、転移
、転移までの期間、転移の数、転移の部位の数および／または疾患に起因する死亡によっ
て特徴付けられ得る。例えば、良好な臨床転帰としては、治癒、再発の予防、転移の予防
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および／または一定の期間内の生存（再発なし）が挙げられ、不良な臨床転帰としては、
疾患の進行、転移および／または一定の期間内の死亡が挙げられる。
【００５１】
　本明細書中で使用されるとき、遺伝子の「発現レベル」という用語は、被験体のサンプ
ル中の遺伝子によって生成される遺伝子産物の測定可能な量のことを指し、ここで、その
遺伝子産物は、転写産物または翻訳産物であり得る。したがって、発現レベルは、核酸遺
伝子産物（例えば、ｍＲＮＡまたはｃＤＮＡ）またはポリペプチド遺伝子産物に関係し得
る。発現レベルは、被験体のサンプルおよび／または参照サンプル（複数可）から得られ
、例えば、新規に検出され得るか、または以前の測定（ｐｒｅｖｉｏｕｓ　ｄｅｔｅｒｍ
ｉｎａｔｉｏｎ）に対応し得る。発現レベルは、例えば、当業者に公知であるような、マ
イクロアレイ法、ＰＣＲ法（例えば、ｑＰＣＲ）および／または抗体ベースの方法を用い
て、決定され得るかまたは測定され得る。いくつかの実施形態において、ｃ－ＭＡＦの発
現レベルは、本明細書中に開示される抗体を使用して測定される。
【００５２】
　本明細書中で使用されるとき、用語「遺伝子コピー数」とは、細胞における核酸分子の
コピー数のことを指す。遺伝子コピー数は、細胞のゲノム（染色体）ＤＮＡにおける遺伝
子コピー数を含む。正常な細胞（非腫瘍細胞）では、遺伝子コピー数は、通常、２コピー
（染色体対の各メンバーにおいて１コピー）である。遺伝子コピー数は、時折、細胞集団
のサンプルから採取された遺伝子コピー数の半数を含む。
【００５３】
　「上昇した発現レベル」は、それが参照サンプルまたはコントロールサンプルにおける
ＭＡＦ遺伝子のレベルよりも高いＭＡＦ遺伝子のレベルのことを指すときの発現レベルと
理解される。上昇したレベルは、ある遺伝子または１６ｑ２３もしくは１６ｑ２２－２４
染色体遺伝子座の増幅または転座によって、他の機序を排除せずに引き起こされ得る。特
に、患者から単離されたサンプル中の発現レベルが、参照またはコントロールと比較して
、少なくとも約１．１倍、約１．５倍、約５倍、約１０倍、約２０倍、約３０倍、約４０
倍、約５０倍、約６０倍、約７０倍、約８０倍、約９０倍、約１００倍またはなおもそれ
より高いとき、サンプルは、高いｃ－ＭＡＦ発現レベルを有すると考えられ得る。
【００５４】
　「プローブ」は、本明細書中で使用されるとき、目的の特定の核酸配列に相補的なオリ
ゴヌクレオチド配列のことを指す。いくつかの実施形態において、プローブは、転座を起
こすと知られている染色体の領域に特異的であり得る。いくつかの実施形態において、プ
ローブは、特異的な標識またはタグを有する。いくつかの実施形態において、タグは、フ
ルオロフォアである。いくつかの実施形態において、プローブは、その標識が核酸および
タンパク質への白金の安定な配位結合（ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｖｅ　ｂｉｎｄｉｎｇ）に
基づくＤＮＡインサイチュハイブリダイゼーションプローブである。いくつかの実施形態
において、プローブは、米国特許出願第１２／０６７５３２号および米国特許出願第１２
／１８１，３９９号（これらの全体が参照により援用される）に記載されているか、また
はＳｗｅｎｎｅｎｈｕｉｓら、「Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｒｅｐｅａｔ－ｆｒ
ｅｅ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　ｉｎ　ｓｉｔｕ　ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ　ｐｒ
ｏｂｅｓ」Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　４０（３）：ｅ２０（２０
１２）に記載されている。
【００５５】
　「タグ」または「標識」は、本明細書中で使用されるとき、プローブまたはプローブの
位置を可視化するか、マークするか、または別途捕捉することを可能にする、プローブと
直接または間接的に会合されている任意の物理的な分子のことを指す。
【００５６】
　「転座」は、本明細書中で使用されるとき、等しくない量または等しい量で、染色体間
で染色体材料を交換することを指す。場合によっては、転座は、同じ染色体上で起きる。
場合によっては、転座は、異なる染色体間で起きる。転座は、乳がんおよび白血病を含む
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多くのタイプのがんにおいて高頻度で生じる。転座は、一次相互転座またはより複雑な二
次転座であり得る。多くのがんの起因事象を構成すると考えられている免疫グロブリン（
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｉｎ）重鎖（ＩｇＨ）遺伝子座が関わる一次転座がいくつかある（
Ｅｙｃｈｅｎｅ，Ａ．，Ｒｏｃｑｕｅｓ，Ｎ．，ａｎｄ　Ｐｕｏｐｏｎｎｏｔ，Ｃ．，Ａ
　ｎｅｗ　ＭＡＦｉａ　ｉｎ　ｃａｎｃｅｒ．　２００８．　Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅ
ｗｓ：Ｃａｎｃｅｒ．８：６８３－６９３）。
【００５７】
　「倍数体」または「倍数性」は、本明細書中で使用されるとき、細胞が、２より多いコ
ピーの目的の遺伝子を含むことを示す。場合によっては、目的の遺伝子は、ＭＡＦである
。いくつかの実施形態において、倍数性は、目的の遺伝子の発現の蓄積に関連する。いく
つかの実施形態において、倍数性は、ゲノム不安定性に関連する。いくつかの実施形態に
おいて、ゲノム不安定性は、染色体転座に至り得る。
【００５８】
　「ホールゲノムシーケンシング」は、本明細書中で使用されるとき、生物のゲノム全体
が１回で配列決定されるプロセスである。例えば、Ｎｇ．，Ｐ．Ｃ．ａｎｄ　Ｋｉｒｋｎ
ｅｓｓ，Ｅ．Ｆ．，Ｗｈｏｌｅ　Ｇｅｎｏｍｅ　Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ．　２０１０．　
Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ．　６２８：２１５－２２
６を参照のこと。
【００５９】
　「エクソームシーケンシング」は、本明細書中で使用されるとき、生物のＤＮＡのコー
ド領域全体が配列決定されるプロセスである。エクソームシーケンシングでは、ｍＲＮＡ
が配列決定される。ゲノムの非翻訳領域は、エクソームシーケンシングに含められない。
例えば、Ｃｈｏｉ，Ｍら、Ｇｅｎｅｔｉｃ　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｂｙ　ｗｈｏｌｅ　ｅ
ｘｏｍｅ　ｃａｐｔｕｒｅ　ａｎｄ　ｍａｓｓｉｖｅｌｙ　ｐａｒａｌｌｅｌ　ＤＮＡ　
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ．２００９．　ＰＮＡＳ．　１０６（４５）：１９０９６－１９１
０１を参照のこと。
【００６０】
　「転移」は、本明細書中で使用されるとき、最初にがんが生じた器官から異なる器官へ
のがんの伝播として理解されている。転移は、通常、血液またはリンパ系を通じて起きる
。がん細胞が広がって、新しい腫瘍を形成するとき、後者は、二次性腫瘍または転移性腫
瘍と呼ばれる。二次性腫瘍を形成しているがん細胞は、元の腫瘍のがん細胞に似ている。
乳がんが、例えば、肺に広がる（転移する）場合、二次性腫瘍は、悪性の乳がん細胞から
形成される。その肺における疾患は、転移性乳がんであって、肺がんではない。
【００６１】
　「予測する」は、本明細書中で使用されるとき、がんに罹患している被験体が遠隔器官
への転移を起こす確度の決定のことを指す。本明細書中で使用されるとき、「予後良好」
は、被験体が、一定期間内において生存するおよび／または再発もしくは遠隔転移を有し
ないかもしくはそれを有するリスクが低いと予想される（例えば、予測される）ことを示
す。用語「低い」は、相対的な用語であり、本願の文脈において、臨床転帰（再発、遠隔
転移など）に関して「低」発現グループのリスクのことを指す。「低」リスクは、不均一
ながん患者集団についての平均リスクより低いリスクと考えられ得る。Ｐａｉｋら（２０
０４）の研究では、再発の全体的な「低」リスクは、１５パーセントより低いと考えられ
た。そのリスクはまた、期間に応じて変動する。その期間は、がんの最初の診断の後また
は予後診断が行われた後の、例えば、５年、１０年、１５年またはなおも２０年であり得
る。
【００６２】
　本明細書中で使用されるとき、「予後不良」は、被験体が、一定期間内において生存し
ないおよび／または再発もしくは遠隔転移を有するかもしくはそれを有するリスクが高い
と予想される、例えば、予測されることを示す。用語「高い」は、相対的な用語であり、
本願の文脈において、臨床転帰（再発、遠隔転移など）に関して「高」発現グループのリ



(15) JP 2017-538412 A 2017.12.28

10

20

30

40

50

スクのことを指す。「高」リスクは、不均一ながん患者集団についての平均リスクより高
いリスクと考えられ得る。Ｐａｉｋら（２００４）の研究では、再発の全体的な「高」リ
スクは、１５パーセントより高いと考えられた。そのリスクはまた、期間に応じて変動す
る。その期間は、がんの最初の診断のまたは予後診断が行われた後の、例えば、５年、１
０年、１５年またはなおも２０年であり得る。
【００６３】
　「参照値」は、本明細書中で使用されるとき、患者または患者から回収されたサンプル
の検査室検査によって得られた値／データに対する参照として使用される検査値のことを
指す。参照値または参照レベルは、絶対値；相対値；上限および／もしくは下限を有する
値；一連の値；平均値（ａｖｅｒａｇｅ　ｖａｌｕｅ）；中央値、平均値（ｍｅａｎ　ｖ
ａｌｕｅ）、または特定のコントロール値もしくはベースライン値と比較される値であり
得る。参照値は、例えば、試験されている被験体からのサンプルから得られた値などの個
別のサンプル値に基づき得るが、より早い時点における値に基づき得る。参照値は、多数
のサンプル（例えば、暦年齢が一致する群の被験体の集団由来）に基づいてもよいし、試
験されるべきサンプルを含むまたは除外したサンプルのプールに基づいてもよい。
【００６４】
　本明細書中で使用されるとき、「被験体」または「患者」は、哺乳動物として分類され
るすべての動物のことを指し、それらとしては、家庭動物および農場動物、霊長類および
ヒト、例えば、人間、非ヒト霊長類、ウシ、ウマ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、イヌ、ネコまた
はげっ歯類が挙げられるが、これらに限定されない。好ましくは、被験体は、任意の年齢
または人種のヒトの男性または女性である。
【００６５】
　用語「処置」は、本明細書中で使用されるとき、本明細書中に記載されるような臨床状
態を終結させるか、予防する（ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ）か、回復させるか、またはその臨
床状態への罹患性を低下させることを目指す任意のタイプの治療のことを指す。好ましい
実施形態において、処置という用語は、本明細書中で定義されるような障害または状態の
予防的（ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ）処置（すなわち、臨床状態への罹患性を低下させる
治療）に関する。したがって、「処置」、「処置する」およびそれらの等価な用語は、ヒ
トを含む哺乳動物において、病理学的な状態または障害の任意の処置を包含する、所望の
薬理学的効果または生理学的効果を得ることを指す。その効果は、障害もしくはその徴候
を完全にもしくは部分的に予防することに関して予防的であり得、かつ／または障害およ
び／もしくはその障害に起因し得る有害作用に対する部分的もしくは完全な治癒に関して
治療的であり得る。すなわち、「処置」は、（１）被験体において障害が生じることもし
くは再発することを予防すること、（２）障害を阻害すること、例えば、その発達を停止
すること、（３）例えば、失った機能、欠損した機能もしくは欠陥のある機能を再建する
かもしくは修復するか、または非効率なプロセスを刺激することによって、宿主が障害も
しくはその徴候にもはや罹患していないように、障害もしくはそれに関連する少なくとも
徴候を停止することもしくは終結させること（例えば、障害またはその徴候の後退を引き
起こすこと）、または（４）障害もしくはそれに関連する徴候を軽減すること、緩和する
こと、もしくは回復させること（ここで、回復させることとは、少なくとも、パラメータ
（例えば、炎症、疼痛または免疫不全）の大きさの減少のことを指すために広い意味にお
いて使用される）を含む。いくつかの実施形態において、処置は、骨分解を予防すること
である。いくつかの実施形態において、処置は、国際特許出願第ＰＣＴ／ＩＢ２０１３／
００１２０４号、米国仮特許出願第６１／８０１，７６９号、米国仮特許出願第６１／８
０１，６４２号、米国仮特許出願第６１／８０１，７１８号、国際特許出願第ＰＣＴ／Ｕ
Ｓ２０１３／０４４５８４号、米国仮特許出願第６１／７１３，３１８号および国際特許
出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１４／０５９５０６号（その全体が参照により本明細書中に援用
される）で開示または考察されている任意の処置である。
【００６６】
　本明細書中で使用されるとき、「サンプル」または「生物学的サンプル」は、被験体か
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ら単離された生物学的材料を意味する。生物学的サンプルは、ｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現レ
ベルの決定に適した任意の生物学的材料を含み得る。サンプルは、任意の好適な生物学的
組織または体液（例えば、腫瘍組織、血液、血漿、血清、尿または脳脊髄液（ＣＳＦ）な
ど）から単離され得る。
【００６７】
　「腫瘍組織サンプル」は、原発性がん腫瘍を起源とする組織サンプルと理解される。上
記サンプルは、従来の方法、例えば、関連する医学的技術の当業者に周知の方法を用いる
生検によって、得ることができる。
【００６８】
　「溶骨性骨転移」とは、腫瘍細胞による破骨細胞活性の刺激に起因する骨吸収（骨密度
の進行性消失）が、転移の近くにおいて生じる転移のタイプのことを指し、重篤な疼痛、
病理学的骨折、高カルシウム血症、脊髄圧迫、および神経圧迫に起因する他の症候群を特
徴とする。
【００６９】
　結合メンバー
　結合メンバーは、通常、結合部位を有する分子を含む。例えば、結合メンバーは、結合
部位を含む抗体分子または非抗体タンパク質であり得る。結合部位は、ＣＤＲを抗体フレ
ームワーク領域上および／もしくは非抗体タンパク質足場（ｓｃａｆｆｏｌｄ）（例えば
、フィブロネクチンまたはシトクロムＢなど）上に配置することによって（Ｈａａｎ＆Ｍ
ａｇｇｏｓ（２００４）ＢｉｏＣｅｎｔｕｒｙ，１２（５）：Ａ１－Ａ６；Ｋｏｉｄｅら
、（１９９８）Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２８４：１１４１－１１５１；Ｎｙｇｒｅｎら、
（１９９７）Ｃｕｒｒ．Ｏｐ．Ｓｔｒｕｃｔ．Ｂｉｏｌ．７：４６３－４６９）、または
タンパク質足場内のループのアミノ酸残基をランダム化もしくは変異させて所望の標的へ
の結合特異性を付与することによって提供され得る。タンパク質中の新規結合部位を操作
するための足場は、Ｎｙｇｒｅｎら（前記）によって詳細に概説されている。抗体模倣物
のためのタンパク質足場は、国際特許出願公開第ＷＯ００／０３４７８４Ａ１号（Ｌｉｐ
ｏｖｓｅｋ）に開示されており、その中で、本発明者らは、少なくとも１つのランダム化
ループを有するフィブロネクチンＩＩＩ型ドメインを含むタンパク質（抗体模倣物）を記
載している。１またはそれより多くのＣＤＲ（例えば、ＨＣＤＲのセット）を移植するた
めの適切な足場は、免疫グロブリン遺伝子スーパーファミリーの任意のドメインメンバー
によって提供され得る。足場は、ヒトまたは非ヒトタンパク質であり得る。非抗体タンパ
ク質足場の利点は、それが、少なくともいくつかの抗体分子よりも小さなおよび／または
製造容易な足場分子中の抗原結合部位を提供し得ることである。小さなサイズの結合メン
バーは、有用な生理学的特性、例えば細胞に侵入する能力、組織に深く浸透する能力、ま
たは他の構造内の標的に到達する能力、または標的抗原のタンパク質空洞内に結合する能
力を付与し得る。非抗体タンパク質足場中の抗原結合部位の使用は、Ｗｅｓｓ，（２００
４）Ｉｎ：ＢｉｏＣｅｎｔｕｒｙ，Ｔｈｅ　Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎ　Ｒｅｐｏｒｔ　ｏｎ　
ＢｉｏＢｕｓｉｎｅｓｓ，１２（４２），Ａ１－Ａ７で概説されている。典型的なものは
、安定な主鎖（ｂａｃｋｂｏｎｅ）および１またはそれより多くの可変ループを有するタ
ンパク質であって、標的に結合する抗原結合部位を作り出すように、１つまたは複数のル
ープのアミノ酸配列（複数可）が特異的にまたはランダムに変異されているタンパク質で
ある。このようなタンパク質としては、Ｓ．ａｕｒｅｕｓ由来のプロテインＡのＩｇＧ結
合ドメイン、トランスフェリン、テトラネクチン、フィブロネクチン、リポカリンならび
にガンマ結晶および他のＡｆｆｉｌｉｎ（商標）足場（Ｓｃｉｌ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ）が
挙げられる。
【００７０】
　他のアプローチの例としては、分子内ジスルフィド結合を有する小タンパク質であるサ
イクロチド（ｃｙｃｌｏｔｉｄｅ）に基づく合成「マイクロボディ」、マイクロタンパク
質（Ｖｅｒｓａｂｏｄｉｅｓ（商標），Ａｍｕｎｉｘ）およびアンキリンリピートタンパ
ク質（ＤＡＲＰｉｎｓ，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐａｒｔｎｅｒｓ）が挙げられる。
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【００７１】
　抗体配列および／または抗原結合部位に加えて、本発明による結合メンバーは、例えば
、ペプチドもしくはポリペプチド（例えば、折り畳まれたドメイン）を形成し、または抗
原に結合する能力に加えて別の機能的特性を分子に付与する他のアミノ酸を含み得る。本
発明の結合メンバーは、検出可能な標識を保有し得るか、または（例えば、ペプチジル結
合またはリンカーを介して）毒素もしくは標的化部分もしくは酵素に結合体化され得る。
例えば、結合メンバーは、（例えば、酵素ドメイン中の）触媒部位および抗原結合部位を
含み得、ここで、抗原結合部位は抗原に結合して、触媒部位を抗原に向かわせる。触媒部
位は、例えば切断によって、抗原の生物学的機能を阻害し得る。
【００７２】
　いくつかの実施形態において、結合メンバーは、抗体である。上記のように、抗体のＣ
ＤＲは、非抗体足場によって保有され得るが、本発明のＣＤＲまたはＣＤＲのセットを保
有するための構造は、該ＣＤＲまたはＣＤＲのセットが、再構成された免疫グロブリン遺
伝子によってコードされる天然に存在するＶＨおよびＶＬ抗体可変ドメインのＣＤＲまた
はＣＤＲのセットに対応する位置に配置されている抗体重鎖配列もしくは抗体軽鎖配列ま
たはその実質的な部分であることが多い。免疫グロブリン可変ドメインの構造および位置
は、Ｋａｂａｔら（１９９１）（前記）およびその改訂版を参照することによって決定さ
れ得る。このデータベースにクエリーを行うために、いくつかの学術的および商業的なオ
ンラインリソースが利用可能である。例えば、Ｍａｒｔｉｎ，（１９９６）ＰＲＯＴＥＩ
ＮＳ：Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，Ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２５：１３
０－１３３および関連するオンラインリソース（現在のウェブアドレスｈｔｔｐ：／／ｗ
ｗｗ．ｂｉｏｉｎｆ．ｏｒｇ．ｕｋ／ａｂｓ／ｓｉｍｋａｂ．ｈｔｍｌ）を参照のこと。
【００７３】
　モノクローナル抗体および他の抗体を利用し、組換えＤＮＡテクノロジーの技術を使用
して、標的抗原に結合する他の抗体またはキメラ分子を生成することが可能である。かか
る技術は、抗体の免疫グロブリン可変領域またはＣＤＲをコードするＤＮＡを、異なる免
疫グロブリンの定常領域に、または定常領域およびフレームワーク領域に導入することに
関与し得る。例えば、欧州特許出願公開第ＥＰ０１８４１８７Ａ号（Ｋｕｄｏら）または
欧州特許出願公開第ＥＰ０２３９４００Ａ号（Ｗｉｎｔｅｒ）を参照のこと。抗体を産生
するハイブリドーマまたは他の細胞は、遺伝子変異または他の変化（これは、産生される
抗体の結合特異性を変化させてもよいし、または変化させなくてもよい）に供され得る。
【００７４】
　抗体工学の技術分野で利用可能なさらなる技術は、ヒト抗体およびヒト化抗体を単離す
ることを可能にした。例えば、ヒトハイブリドーマは、Ｋｏｎｔｅｒｍａｎｎ＆Ｄｕｂｅ
ｌ（２００１）Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒ
ｌａｇ　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＬＬＣ；ＩＳＢＮ：３５４０４１３５４５に記載されている
ように作製され得る。ファージディスプレイ（結合メンバーを生成するための別の確立さ
れた技術）は、Ｋｏｎｔｅｒｍａｎｎ＆Ｄｕｂｅｌ（前記）および国際特許出願公開第Ｗ
Ｏ９２／０１０４７Ａ１号（ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙら）などの多くの刊行物に詳細に記載
されている。
【００７５】
　マウス免疫系のインタクトな別の構成要素を残しながら、マウス抗体遺伝子が不活性化
され、ヒト抗体遺伝子で機能的に置き換えられているトランスジェニックマウスは、ヒト
抗体を単離するために使用され得る（Ｍｅｎｄｅｚら、（１９９７）Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅ
ｎｅｔ．１５（２）：１４６－１５６）。あるいは、Ｇｒａｗｕｎｄｅｒ＆Ｍｅｌｃｈｅ
ｒｓ（国際特許出願公開第ＷＯ０３／０６８８１９Ａ１号）によって記載されている方法
は、異種抗体または結合タンパク質の生成のために、遺伝子改変脊椎動物前駆体リンパ球
を生成するために使用され得る。いくつかの実施形態において、抗体を生成するために、
ウサギが使用される。いくつかの実施形態において、抗体は、ハイブリドーマ上清、組換
え抗体一過性発現方法、または組換え抗体安定細胞系開発および産生方法を使用して生成
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される。いくつかの実施形態において、抗体は、場合により、プロテインＡを用いて精製
される。ヒト化抗体は、当技術分野で公知の技術、例えば国際特許出願公開第ＷＯ９１／
０９９６７Ａ１号（Ａｄａｉｒら）に開示されているものなどを使用して生成され得る。
さらに、国際特許出願公開第ＷＯ０４／００６９５５Ａ１号（Ｆｏｏｔｅ）には、非ヒト
抗体の可変領域のＣＤＲ配列についての標準的なＣＤＲ構造型を、ヒト抗体配列（例えば
、生殖系列抗体遺伝子セグメント）のライブラリー由来の対応するＣＤＲの標準的なＣＤ
Ｒ構造型と比較することによって、ヒト抗体遺伝子からの可変領域フレームワーク配列を
選択することに基づく、抗体をヒト化するための方法が記載されている。非ヒトＣＤＲに
類似する標準的なＣＤＲ構造型を有するヒト抗体可変領域は、ヒトフレームワーク配列を
選択するためのヒト抗体配列メンバーのサブセット（ｓｕｂｓｅｔ　ｏｆ　ｍｅｍｂｅｒ
　ｈｕｍａｎ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ）を形成する。サブセットメンバ
ーは、ヒトＣＤＲ配列と非ヒトＣＤＲ配列との間のアミノ酸類似性によってさらにランキ
ングされ得る。国際特許出願公開第ＷＯ０４／００６９５５Ａ１号（前記）の方法では、
選択されたサブセットメンバーのヒトフレームワークを使用して、ヒトＣＤＲ配列が非ヒ
トＣＤＲカウンターパートで機能的に置き換えられるキメラ抗体を構築するためのフレー
ムワーク配列を提供し、それにより、非ヒト抗体とヒト抗体との間のフレームワーク配列
の比較を必要とせずに、高親和性および低免疫原性のヒト化抗体を提供するために、上位
ランキングのヒト配列が選択される。上記方法にしたがって作製されたキメラ抗体も開示
される。
【００７６】
　全抗体のフラグメントは、抗原に結合する機能を発揮し得ることが示されている。結合
フラグメントの例は、（ｉ）ＶＬ、ＶＨ、ＣＬ、およびＣＨ１ドメインからなるＦａｂフ
ラグメント；（ｉｉ）ＶＨおよびＣＨ１ドメインからなるＦｄフラグメント；（ｉｉｉ）
単一抗体のＶＬおよびＶＨドメインからなるＦｖフラグメント；（ｉｖ）ＶＨドメインま
たはＶＬドメインからなるｄＡｂフラグメント（Ｗａｒｄら、（１９８９）Ｎａｔｕｒｅ
　３４１（６２４２）：５４４－６；ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙら、（１９９０）Ｎａｔｕｒ
ｅ　３４８（６３０１）：５５２－４；Ｈｏｌｔら、（２００３）Ｔｒｅｎｄｓ　ｉｎ　
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　２１：４８４－４９０）；（ｖ）単離されたＣＤＲ領域；
（ｖｉ）Ｆ（ａｂ’）２フラグメント（２つの連結されているＦａｂフラグメントを含む
二価フラグメント）、（ｖｉｉ）２つのドメインが会合して抗原結合部位を形成すること
を可能にするペプチドリンカーによって、ＶＨドメインおよびＶＬドメインが連結されて
いる一本鎖Ｆｖ分子（ｓｃＦｖ）（Ｂｉｒｄら、（１９９８）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４２（
４８７７）：４２３－６；Ｈｕｓｔｏｎら、（１９８８）ＰＮＡＳ　ＵＳＡ，８５：５８
７９－５８８３）；（ｖｉｉｉ）二重特異性一本鎖Ｆｖ二量体（国際特許出願公開第ＷＯ
９３／０１１１６１Ａ１号（Ｗｈｉｔｌｏｗら））、ならびに（ｉｘ）「ダイアボディ」
（遺伝子融合によって構築された多価または多特異性フラグメント）（Ｈｏｌｌｉｇｅｒ
ら、１９９３）ＰＮＡＳ　ＵＳＡ．９０（１４）：６４４４－８および国際特許出願公開
第ＷＯ９４／１３８０４Ａ１号）である。Ｆｖ、ｓｃＦｖ、またはダイアボディ分子は、
ＶＨドメインおよびＶＬドメインを連結するジスルフィド架橋の組み込みによって安定化
され得る（Ｒｅｉｔｅｒら、（１９９６）Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈ，１４：１２３
９－１２４５）。ＣＨ３ドメインに結合されているｓｃＦｖを含むミニボディも作製され
得る（Ｈｕら、（１９９６）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．５６：３０５５－３０６１）。結合
フラグメントの他の例は、Ｆａｂ’（これは、重鎖ＣＨ１ドメインのカルボキシル末端へ
の少数の残基（抗体ヒンジ領域由来の１またはそれより多くのシステインを含む）の付加
によって、Ｆａｂフラグメントと異なる）およびＦａｂ’－ＳＨ（これは、定常ドメイン
のシステイン残基（複数可）が遊離チオール基を有するＦａｂ’フラグメントである）で
ある。フレームワーク領域によって連結されているわずか２つのＣＤＲを含有する抗体分
子も記載されている（Ｑｕｉら、（２００７）Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．２５：９
２１－９２９）。ＶＨドメインまたはＶＬドメイン由来のＣＤＲ３は、選択されたＣＤＲ
１またはＣＤＲ２のＣ末端からＦＲ領域を介してＣＤＲ３のＮ末端への連結により、他の
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ドメインのＣＤＲ１またはＣＤＲ２ループに連結された。
【００７７】
　ドメイン抗体（ｄＡｂ）は、抗体の小さな単量体抗原結合フラグメント（すなわち、抗
体重鎖または抗体軽鎖の可変領域）である（Ｈｏｌｔら、（２００３）Ｔｒｅｎｄｓ　ｉ
ｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　２１：４８４－４９０）。ＶＨｄＡｂは、ラクダ科の
動物（例えば、ラクダ、ラマ）において天然に存在し、標的抗原でラクダ科動物を免疫し
、抗原特異的Ｂ細胞を単離し、個々のＢ細胞由来のｄＡｂ遺伝子を直接クローニングする
ことによって生成され得る；しかしながら、ｄＡｂはまた、細胞培養で産生され得る。本
発明の結合メンバーは、実質的に本明細書中に示されるＶＨもしくはＶＬドメイン、また
は実質的に本明細書中に示されるＣＤＲのセットを含むＶＨもしくはＶＬドメインを含む
ｄＡｂであり得る。
【００７８】
　本発明の抗体フラグメントは、酵素、例えばペプシンもしくはパパインによる消化など
の方法によって、および／または化学的還元によるジスルフィド架橋の切断によって、本
明細書中に開示される抗体のいずれかから得られ得る。別の方法では、本発明に含まれる
抗体フラグメントは、当業者に周知の遺伝子組換えの技術によって、そうでなければペプ
チド合成によって、または核酸合成および発現によって得られ得る。
【００７９】
　本発明による機能的抗体フラグメントは、化学修飾によって、特にペグ化によって、ま
たは例えばリポソーム中への組み込みによってその半減期が増加されている任意の機能的
フラグメントを含む。
【００８０】
　二重特異性抗体または二官能性抗体は、同じ分子中に２つの異なる可変領域が組み合わ
された第２世代のモノクローナル抗体を形成する（Ｈｏｌｌｉｇｅｒ＆Ｂｏｈｌｅｎ，（
１９９９）Ｃａｎｃｅｒ＆Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　Ｒｅｖ．１８：４１１－４１９）。診
断分野および治療分野の両方において、新たなエフェクター機能をリクルートする能力、
または腫瘍細胞の表面上のいくつかの分子を標的化する能力から、それらの使用が実証さ
れている。二重特異性抗体を使用すべき場合、これらは、様々な方法で製造され得る従来
の二重特異性抗体であり得る（Ｈｏｌｌｉｇｅｒ＆Ｗｉｎｔｅｒ，（１９９３）Ｃｕｒｒ
．Ｏｐ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．４：４４６－４４９）。二重特異性抗体の例としては、異なる
特異性を有する２つの抗体の結合ドメインを使用し、短いフレキシブルペプチドを介して
直接連結し得るＢｉＴＥ（登録商標）技術（Ｍｉｃｒｏｍｅｔ，Ｉｎｃ．）のものが挙げ
られる。これは、短い単一ポリペプチド鎖上で２つの抗体を組み合わせる。ダイアボディ
およびｓｃＦｖは、可変ドメインのみを使用して、抗イディオタイプ反応の効果を潜在的
に減少させて、Ｆｃ領域なしで構築され得る。
【００８１】
　二重特異性抗体は、ＩｇＧ全体として、二重特異性Ｆ（ａｂ’）２として、Ｆａｂ’Ｐ
ＥＧとして、ダイアボディとして、そうでなければ二重特異性ｓｃＦｖとして構築され得
る。さらに、四価抗体を形成するために、当技術分野で公知のルーチンな方法を使用して
、２つの二重特異性抗体が連結され得る。二重特異性全抗体とは反対に、二重特異性ダイ
アボディは、容易に構築され、大腸菌において発現され得るので、特に有用であり得る。
【００８２】
　上記のように、いくつかの実施形態において、本発明による結合メンバーは、ｃ－ＭＡ
Ｆに結合する抗体である。高い効力の結合メンバーは、初期スクリーニングから直接得ら
れ得る。アッセイおよび効力は、本明細書中の他の場所により詳細に記載されている。
【００８３】
　いくつかの実施形態において、結合メンバーは、ヒトｃ－ＭＡＦに結合する抗原結合分
子またはそのフラグメントであり、ここで、抗体結合分子またはそのフラグメントは、配
列番号３８のアミノ酸配列と少なくとも約７０％、約７５％、約８０％、約８５％、約９
０％、約９５％、約９９％もしくは約１００％同一の重鎖ＣＤＲ１、および／もしくは配
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列番号４０のアミノ酸配列と少なくとも約７０％、約７５％、約８０％、約８５％、約９
０％、約９５％、約９９％もしくは約１００％同一の重鎖ＣＤＲ２、および／もしくは配
列番号４２のアミノ酸配列と少なくとも約７０％、約７５％、約８０％、約８５％、約９
０％、約９５％、約９９％もしくは約１００％同一の重鎖ＣＤＲ３を含み；ならびに／ま
たは配列番号２６のアミノ酸配列と少なくとも約７０％、約７５％、約８０％、約８５％
、約９０％、約９５％、約９９％もしくは約１００％同一の軽鎖ＣＤＲ１、および／もし
くは配列番号２８のアミノ酸配列と少なくとも約７０％、約７５％、約８０％、約８５％
、約９０％、約９５％、約９９％もしくは約１００％同一の軽鎖ＣＤＲ２、および／もし
くは配列番号３０のアミノ酸配列と少なくとも約７０％、約７５％、約８０％、約８５％
、約９０％、約９５％、約９９％もしくは約１００％同一の軽鎖ＣＤＲ３を含む。
【００８４】
　いくつかの実施形態において、抗原結合分子またはそのフラグメントは、抗体である。
いくつかの実施形態において、抗体は、ウサギ抗体、マウス抗体、キメラ抗体またはヒト
化抗体である。
【００８５】
　いくつかの態様において、抗体またはそのフラグメントは、配列番号１７のアミノ酸配
列と少なくとも約７０％、少なくとも約７５％、少なくとも約８０％、少なくとも約８５
％、少なくとも約９０％、少なくとも約９５％、少なくとも約９９％、少なくとも約９９
％、または少なくとも約１００％同一の配列を有するＶＨドメインを含む。
【００８６】
　いくつかの実施形態において、抗原結合分子またはそのフラグメントは、配列番号２１
のアミノ酸配列と少なくとも約７０％、少なくとも約７５％、少なくとも約８０％、少な
くとも約８５％、少なくとも約９０％、少なくとも約９５％、少なくとも約９９％、少な
くとも約９９％、または少なくとも約１００％同一の配列を有するＶＬドメインを含む。
【００８７】
　いくつかの実施形態において、抗体またはそのフラグメントは、配列番号１６のアミノ
酸配列と少なくとも約７０％、少なくとも約７５％、少なくとも約８０％、少なくとも約
８５％、少なくとも約９０％、少なくとも約９５％、少なくとも約９９％、少なくとも約
９９％、または少なくとも約１００％同一の重鎖配列を含む。
【００８８】
　いくつかの実施形態において、抗体またはそのフラグメントは、配列番号２０のアミノ
酸配列と少なくとも約７０％、少なくとも約７５％、少なくとも約８０％、少なくとも約
８５％、少なくとも約９０％、少なくとも約９５％、少なくとも約９９％、少なくとも約
９９％、または少なくとも約１００％同一の軽鎖配列を含む。
【００８９】
　いくつかの実施形態において、前記選択された結合メンバーのアミノ酸配列を有する抗
体ＶＨ可変ドメインは、かかるＶＨドメインを含む結合メンバーのように、単離された形
態で提供され得る。いくつかの実施形態において、前記選択された結合メンバーのアミノ
酸配列を有する抗体ＶＬ可変ドメインは、かかるＶＬドメインを含む結合メンバーのよう
に、単離された形態で提供され得る。いくつかの実施形態において、結合メンバーは、本
明細書中に開示される任意の結合メンバーのバリアントである。いくつかの実施形態にお
いて、ＶＨドメインおよび／またはＶＬドメインは、本明細書中に開示される任意のＶＨ

ドメインおよび／またはＶＬドメインのバリアントである。
【００９０】
　ｃ－ＭＡＦに結合する能力は、さらに試験され得、ｃ－ＭＡＦへの結合について本発明
の任意の抗体分子と競合する能力もさらに試験され得る。異なる結合メンバーの結合親和
性は、適切な条件下で比較され得る。
【００９１】
　本発明のＶＨドメインおよびＶＬドメインならびにＣＤＲのバリアント（アミノ酸配列
が本明細書中に示されており、本発明の結合メンバーに用いられ得るものを含む）は、配
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列を変化または変異させ、所望の特徴を有する抗原結合メンバーについてスクリーニング
する方法によって得られ得る。所望の特徴の例としては、
・抗原に特異的な公知の抗体と比べた、抗原への結合親和性の増加
・抗原活性が公知である場合には、抗原に特異的な公知の抗体と比べた、該活性の中和の
増加
・特定のモル比における、抗原に対する公知の抗体またはリガンドとの特定の競合能力
・複合体を免疫沈降する能力
・特定のエピトープ、例えば線状エピトープ（例えば、線状のおよび／または制限された
コンフォメーションでスクリーニングされたペプチドを使用）または非連続残基によって
形成される立体構造エピトープに結合する能力
・ｃ－ＭＡＦの新たな生物学的活性または下流分子を調節する能力
が挙げられるが、これらに限定されない。このような方法も本明細書中で提供される。
【００９２】
　いくつかの実施形態において、結合メンバーは、抗原ｃ－ＭＡＦに結合する。いくつか
の実施形態において、結合メンバーは、ヒトｃ－ＭＡＦに結合する。いくつかの実施形態
において、結合メンバーは、ヒト起源のｃ－ＭＡＦの８３－ＥＱＫＡＨＬＥＤＹＹＷＭＴ
ＧＹＰＱＱ－１００（１８ａ．ａ．）（配列番号２２）に対応するエピトープに結合する
。
【００９３】
　ＶＨドメインおよびＶＬドメインから構成される抗体の抗原結合部位は、典型的には、
ポリペプチドの６つのループ（軽鎖可変ドメイン（ＶＬ）由来の３つおよび重鎖可変ドメ
イン（ＶＨ）由来の３つ）によって形成される。公知の原子構造の抗体の分析により、抗
体結合部位（ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ　ｓｉｔｅｓ）の配列と三次元構造
との間の関係が解明されている。これらの関係は、ＶＨドメインにおける第３の領域（ル
ープ）を除いて、結合部位ループが、少数の主鎖立体構造または標準構造のうちの１つを
有することを意味している。特定のループにおいて形成される標準構造は、そのサイズな
らびにループおよびフレームワーク領域の両方の重要な部位における特定の残基の存在に
よって決定されることが示されている（Ｃｈｏｔｈｉａら、（１９９２）Ｊ．Ｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　２２７：７９９－８１７；Ａｌ－Ｌａｚｉｋａｎｉら、（１
９９７）Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２７３（４）：９２７－９４８）。
【００９４】
　配列－構造関係のこの研究は、配列は公知だが三次元構造が未知の抗体の残基であって
、そのＣＤＲループの三次元構造を維持するのに重要であり、したがって結合特異性を維
持する残基を予測するために使用され得る。構造的アプローチでは、任意の無料で利用可
能なまたは市販のパッケージ、例えばＷＡＭ（Ｗｈｉｔｅｌｅｇｇ＆Ｒｅｅｓ，（２００
０）Ｐｒｏｔ．Ｅｎｇ．１２：８１５－８２４）を使用して、抗体分子のモデルを作製し
得る（Ｃｈｏｔｈｉａら、（１９８６）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２２３：７５５－７５８）。次
いで、タンパク質視覚化および分析ソフトウェアパッケージ、例えばＩｎｓｉｇｈｔ　Ｉ
Ｉ（Ａｃｃｅｌｒｙｓ，Ｉｎｃ．）またはＤｅｅｐ　Ｖｉｅｗ（Ｇｕｅｘ＆Ｐｅｉｔｓｃ
ｈ，（１９９７）Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ　１８：２７１４－２７２３）を使用
して、ＣＤＲにおける各位置の可能な置換を評価し得る。次いで、この情報を使用して、
活性に対して最小限のまたは有益な効果を有する可能性がある置換を行い得る。
【００９５】
　ＣＤＲ、抗体ＶＨドメインまたはＶＬドメインおよび結合メンバーのアミノ酸配列内に
おいて置換を行うために必要な技術は、当技術分野で一般に利用可能である。置換（これ
は、活性に対する最小限のまたは有益な効果を有すると推定されてもよいし、または推定
されなくてもよい）を有するバリアント配列を作製し、ｃ－ＭＡＦ結合能力について、お
よび／または任意の他の所望の特性について試験し得る。
【００９６】
　その配列が本明細書中に具体的に開示されるＶＨドメインおよびＶＬドメインのいずれ
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かの可変ドメインアミノ酸配列バリアントは、考察されるように本発明にしたがって用い
られ得る。
【００９７】
　本発明のさらなる態様は、添付の配列表に示されている抗体のいずれか（例えば、配列
番号１７）のＶＨドメインと少なくとも約６０、約７０、約８０、約８５、約９０、約９
５、約９８もしくは約９９％のアミノ酸配列同一性を有するＶＨドメインを含み、および
／または添付の配列表中の抗体のいずれか（例えば、配列番号２１）のＶＬドメインと少
なくとも約６０、約７０、約８０、約８５、約９０、約９５、約９８もしくは約９９％の
アミノ酸配列同一性を有するＶＬドメインを含む抗体分子である。２つのアミノ酸配列の
％同一性を計算するために使用され得るアルゴリズムとしては、例えばデフォルトパラメ
ータを用いた、例えばＢＬＡＳＴ（Ａｌｔｓｃｈｕｌら、（１９９０）Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉ
ｏｌ．２１５（３）：４０３－１０）、ＦＡＳＴＡ（Ｐｅａｒｓｏｎ＆Ｌｉｐｍａｎ，（
１９８８）ＰＮＡＳ　ＵＳＡ　８５（８）：２４４４－８）、またはＳｍｉｔｈ－Ｗａｔ
ｅｒｍａｎアルゴリズム（Ｓｍｉｔｈ＆Ｗａｔｅｒｍａｎ，（１９８１）Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂ
ｉｏｌ．１４７（１）：１９５－７）が挙げられる。特定のバリアントは、１またはそれ
より多くのアミノ酸配列変化（アミノ酸残基の付加、欠失、置換、および／または挿入）
を含み得る。
【００９８】
　変化は、１もしくはそれより多くのフレームワーク領域および／または１もしくはそれ
より多くのＣＤＲにおいて成され得る。変化は、通常、機能の損失をもたらさないので、
このように変化したアミノ酸配列を含む結合メンバーは、ｃ－ＭＡＦ結合能力を保持し得
る。それは、例えば、本明細書中に記載されるアッセイで測定した場合に、変化が行われ
ていない結合メンバーと同じ定量的結合能力を保持し得る。このように変化したアミノ酸
配列を含む結合メンバーは、改善されたｃ－ＭＡＦ結合能力を有し得る。
【００９９】
　変化は、１もしくはそれより多くのアミノ酸残基を天然に存在しないもしくは非標準ア
ミノ酸で置き換えること、１もしくはそれより多くのアミノ酸残基を天然に存在しないも
しくは非標準形態に改変すること、または１もしくはそれより多くの天然に存在しないも
しくは非標準アミノ酸を配列に挿入することを含み得る。本発明の配列における変化の数
および位置の例は、本明細書中の他の場所に記載される。天然に存在するアミノ酸として
は、それらの標準一文字コードによってＧ、Ａ、Ｖ、Ｌ、Ｉ、Ｍ、Ｐ、Ｆ、Ｗ、Ｓ、Ｔ、
Ｎ、Ｑ、Ｙ、Ｃ、Ｋ、Ｒ、Ｈ、Ｄ、Ｅとして特定される２０種の「標準」Ｌ－アミノ酸が
挙げられる。非標準アミノ酸としては、ポリペプチド主鎖に組み込まれ得るか、または既
存のアミノ酸残基の改変から生じ得る任意の他の残基が挙げられる。非標準アミノ酸は、
天然に存在するものであり得るか、または天然に存在しないものであり得る。４－ヒドロ
キシプロリン、５－ヒドロキシリジン、３－メチルヒスチジン、Ｎ－アセチルセリンなど
のいくつかの天然に存在する非標準アミノ酸が本技術分野で公知である（Ｖｏｅｔ＆Ｖｏ
ｅｔ，Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，（Ｗｉｌｅｙ）２００４）
。それらのＮ－アルファ位置で誘導体化されているアミノ酸残基のみが、アミノ酸配列の
Ｎ末端に位置する。通常、本発明では、アミノ酸はＬ－アミノ酸であるが、それはＤ－ア
ミノ酸であり得る。したがって、変化は、Ｌ－アミノ酸をＤ－アミノ酸に改変すること、
またはそれをＤ－アミノ酸で置き換えることを含み得る。アミノ酸のメチル化、アセチル
化、および／またはリン酸化形態も公知であり、本発明におけるアミノ酸は、このような
改変に供され得る。
【０１００】
　本発明の抗体ドメインおよび結合メンバーにおけるアミノ酸配列は、上記天然に存在し
ないまたは非標準アミノ酸を含み得る。非標準アミノ酸（例えば、Ｄ－アミノ酸）は、合
成中に、またはアミノ酸配列の合成後に「元の」標準アミノ酸の改変もしくは置き換えに
よって、アミノ酸配列に組み込まれ得る。
【０１０１】
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　非標準および／または天然に存在しないアミノ酸の使用は、構造的および機能的な多様
性を増加させるので、本発明の結合メンバーにおける所望のｃ－ＭＡＦ結合特性を達成す
る可能性を増加させ得る。さらに、Ｄ－アミノ酸および類似体は、Ｌ－アミノ酸を有する
ポリペプチドのインビボ分解のために、動物（例えば、ヒト）への投与後において、標準
Ｌ－アミノ酸と比較して異なる薬物動態プロファイルを有することが示されており、これ
は、Ｄ－アミノ酸が、いくつかのインビボ適用に有利であることを意味する。
【０１０２】
　本発明のＣＤＲ由来配列を保有する新規ＶＨ領域またはＶＬ領域は、１またはそれより
多くの選択されたＶＨ遺伝子および／またはＶＬ遺伝子のランダム変異誘発を使用して、
全可変ドメイン内に変異を生成して生成され得る。このような技術は、エラープローンＰ
ＣＲを使用したＧｒａｍら、（１９９２）によって記載されている。いくつかの実施形態
において、１つまたは２つのアミノ酸置換は、全可変ドメインまたはＣＤＲのセット内に
おいて行われる。使用され得る別の方法は、ＶＨ遺伝子またはＶＬ遺伝子のＣＤＲ領域に
対する変異誘発を指示することである（Ｂａｒｂａｓら、（１９９４）ＰＮＡＳ　ＵＳＡ
　９１：３８０９－３８１３；Ｓｃｈｉｅｒら、（１９９６）Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２
６３：５５１－５６７）。
【０１０３】
　上記技術はすべて、当技術分野でそれ自体が公知であり、当業者は、当技術分野でルー
チンな方法を使用して本発明の結合メンバーを提供するために、このような技術を使用す
ることができる。
【０１０４】
　本発明のさらなる態様は、ｃ－ＭＡＦに対する抗体の抗原結合部位を得るための方法で
あって、本明細書中に示されるＶＨドメインのアミノ酸配列における１またはそれより多
くのアミノ酸の付加、欠失、置換、または挿入によって、ＶＨドメインのアミノ酸配列バ
リアントであるＶＨドメインを提供する工程、場合により、このように提供したＶＨドメ
インを１またはそれより多くのＶＬドメインと組み合わせる工程、およびＶＨドメインま
たはＶＨ／ＶＬの１つまたは複数の組み合わせを試験して、ｃ－ＭＡＦへの結合メンバー
または抗体の抗原結合部位であって、１またはそれより多くの所望の特性（例えば、ｃ－
ＭＡＦ結合能力）を場合により有する結合メンバーまたは抗体の抗原結合部位を同定する
工程を含む方法を提供する。前記ＶＬドメインは、実質的に本明細書中に示されるアミノ
酸配列を有し得る。本明細書中に開示されるＶＬドメインの１またはそれより多くの配列
バリアントを１またはそれより多くのＶＨドメインと組み合わせる類似方法が用いられ得
る。いくつかの実施形態において、ＶＬドメインまたはＶＨドメインのバリアントは、機
能的バリアントである。上記のように、実質的に本明細書中に示されるＣＤＲアミノ酸配
列は、ヒト抗体可変ドメイン中のＣＤＲまたはその実質的な部分として保有され得る。実
質的に本明細書中に示されるＨＣＤＲ３配列は、本発明の実施形態を表し、これらは各々
、ヒト重鎖可変ドメイン中のＨＣＤＲ３またはその実質的な部分として保有され得る。
【０１０５】
　同様に、１もしくはそれより多くのまたは３つすべてのＣＤＲは、ＶＨドメインまたは
ＶＬドメインのレパートリーに移植され得、次いで、ｃ－ＭＡＦの結合メンバー（単数ま
たは複数）について、これをスクリーニングする。
【０１０６】
　例えば、抗体ＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２およびＨＣＤＲ３の１もしくはそれより多く、も
しくはＨＣＤＲのセット（配列番号３８、４０および４２）が用いられ得、ならびに／ま
たは抗体ＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２およびＬＣＤＲ３の１もしくはそれより多く、もしくは
ＬＣＤＲのセット（配列番号２６、２８および３０）が用いられ得る。同様に、本明細書
中に開示される他のＶＨドメインおよびＶＬドメイン、ＣＤＲのセット、ならびにＨＣＤ
Ｒのセットおよび／またはＬＣＤＲのセットが用いられ得る。
【０１０７】
　他の操作工程は、本明細書中の他の場所でより詳細に考察されるように、リンカーを導
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入して、抗体定常領域、他の可変ドメイン、または検出可能な／機能的な標識を含むさら
なるタンパク質配列に本発明の可変ドメインを接続することを含む。
【０１０８】
　本発明のいくつかの態様において、結合メンバーは、１組のＶＨドメインおよびＶＬド
メインを含むが、ＶＨドメインまたはＶＬドメイン配列のいずれかに基づく単一結合ドメ
インは、本発明のさらなる態様を形成する。単一の免疫グロブリンドメイン、特にＶＨド
メインは、特定の方法で標的抗原に結合することができることが公知である。単一結合ド
メインのいずれかの場合、これらのドメインは、ｃ－ＭＡＦに結合することができる２ド
メイン結合メンバーを形成することができる相補的ドメインについてスクリーニングする
ために使用され得る。これは、国際特許出願公開第ＷＯ９２／０１０４７号（ＭｃＣａｆ
ｆｅｒｔｙら）およびＭａｒｋｓら、（１９９２）Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１０（
７）：７７９－８３に開示されているいわゆる階層的デュアルコンビナトリアルアプロー
チを使用して、ファージディスプレイスクリーニング法によって達成され得る。
【０１０９】
　本発明の結合メンバーは、抗体定常領域またはその一部、例えばヒト抗体定常領域また
はその一部をさらに含み得る。例えば、ＶＬドメインは、そのＣ末端において、抗体軽鎖
定常ドメインに結合され得る。同様に、ＶＨドメインに基づく結合メンバーは、そのＣ末
端において、任意の抗体アイソタイプ（例えば、ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＥ、およびＩｇＭ
ならびにアイソタイプサブクラスのいずれか、特にＩｇＧ１およびＩｇＧ４）に由来する
免疫グロブリン重鎖の全部または一部（例えば、ＣＨ１ドメイン）に結合され得る。Ｉｇ
Ｇ１は、そのエフェクター機能および製造容易性により有利である。これらの特性を有し
、可変領域を安定化する任意の合成または他の定常領域バリアントもまた、本発明におい
て有用であり得る。
【０１１０】
　本発明の結合メンバーはまた、野生型Ｆｃ領域と比べて少なくとも１つのアミノ酸改変
を含む改変Ｆｃ領域を含む抗体またはフラグメントを含み得る。バリアントＦｃ領域は、
野生型Ｆｃ領域を含む比較可能な分子と比べてより大きなまたは小さな親和性でＦｃ受容
体に結合するようにデザインされ得る。Ｆｃ領域は、ＩｇＧのパパイン消化により生成さ
れるＩｇＧ　Ｃ末端ドメインと同種の天然に存在するポリペプチドまたは合成ポリペプチ
ドを指す。ＩｇＧ　Ｆｃは、約５０ｋＤの分子量を有する。本発明の抗体および／または
フラグメントでは、全Ｆｃ領域または半減期増強部分のみが使用され得る。
【０１１１】
　Ｆｃ領域は、所望により、補体を固定化し高親和性でＦｃ受容体に結合するその能力を
阻害するように変異され得る。本発明の１つの実施形態において、抗体またはフラグメン
トは、天然に存在するＦｃ領域が、生物学的環境における抗体またはフラグメントの半減
期、例えば血清半減期、またはインビトロアッセイによって測定される半減期を増加させ
るように改変されている改変Ｆｃ領域とともに提供され得る。ＩｇＧのＦｃ領域の元の形
態を変化させるための方法はまた、米国特許第６，９９８，２５３号（Ｐｒｅｓｔａ＆Ｓ
ｎｅｄｅｃｏｒ）に記載されている。グリコシル化パターンを改変することによって、ま
たはＦｃ領域のアミノ酸配列を改変することによって、Ｆｃ領域に改変を行うことによっ
て変化（例えば、増強する）され得るエフェクター機能としては、限定されないが例えば
、補体依存性細胞傷害（ＣＤＣ）、抗体依存性細胞性細胞傷害（ＡＤＣＣ）および抗体依
存性細胞貪食（ＡＤＣＰ）が挙げられる。可能な改変としては、アラニンによる置換、保
存的置換、非保存的置換、または異なるＩｇＧサブクラス由来の同じ位置での対応するア
ミノ酸残基による置き換え（例えば、その位置での対応するＩｇＧ２残基によるＩｇＧ１

残基の置き換え）を含む１またはそれより多くのアミノ酸残基の挿入、欠失、または置換
が挙げられる。
【０１１２】
　したがって、さらなる態様において、本発明は、本明細書中の他の場所に記載されるｃ
－ＭＡＦ結合メンバーであって、１またはそれより多くのエフェクター機能を増加させる
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ように改変されている少なくともＩｇＧ　ＣＨ２領域を含むＦｃ領域または等価な領域を
含むｃ－ＭＡＦ結合メンバーを包含する。１つの実施形態において、結合メンバーは、Ｎ
結合型オリゴ糖のグリコシル化パターンを変化させて、１またはそれより多くのエフェク
ター機能の活性が増加するように改変される。別の実施形態において、結合メンバーは、
Ｆｃ領域のアミノ酸配列を変化させて、１またはそれより多くのエフェクター機能の活性
が増加するように改変される。エフェクター機能活性を測定し、それらが増加するか否か
を決定する方法は、当技術分野で周知である。
【０１１３】
　本発明の結合メンバーは、検出可能なまたは機能的な標識で標識され得る。したがって
、結合メンバーまたは抗体分子は、検出可能なおよび／または定量可能なシグナルを得る
ために、免疫結合体の形態で存在し得る。免疫結合体は、検出可能なまたは機能的な標識
と結合体化されている本発明の抗体分子を含み得る。標識は、シグナルを生成し、または
誘導されてシグナルを生成し得る任意の分子であり得、蛍光色素、放射標識、酵素、化学
発光物質、または光増感剤が挙げられるが、これらに限定されない。したがって、結合は
、蛍光もしくは発光、放射能、酵素活性、または光吸光度を検出することによって検出お
よび／または測定され得る。使用され得る標識の例示的な例としては、放射性同位体、酵
素、蛍光色素、化学発光試薬、酵素基質または補因子、酵素インヒビター、粒子、色素な
どが挙げられる。
【０１１４】
　適切な標識としては、限定されないが例として、酵素、例えばアルカリホスファターゼ
、グルコース－６－リン酸デヒドロゲナーゼ（「Ｇ６ＰＤＨ」）、アルファ－Ｄ－ガラク
トシダーゼ、グルコースオキシダーゼ、グルコースアミラーゼ、炭酸脱水酵素、アセチル
コリンエステラーゼ、リゾチーム、リンゴ酸デヒドロゲナーゼ、およびペルオキシダーゼ
、例えばホースラディッシュペルオキシダーゼ；色素；蛍光標識または蛍光色素、例えば
フルオレセインおよびその誘導体、ローダミン化合物および誘導体、緑色／黄色蛍光タン
パク質（Ｇ／ＹＦＰ）、赤色蛍光タンパク質（ＲＦＰ）、青色蛍光タンパク質（ＢＦＰ）
、ダンシル、ウンベリフェロン、フィコエリトリン、フィコシアニン、アロフィコシアニ
ン、ｏ－フタルデヒド、ならびにフルオレスカミン；フルオロフォア、例えばランタニド
クリプテートおよびキレート、例えばユウロピウムなど（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒおよ
びＣｉｓ　Ｂｉｏｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ）、化学発光標識または化学発光物質、例
えばイソルミノール、ルミノール、およびジオキセタン；生物発光標識、例えばルシフェ
ラーゼおよびルシフェリン；増感剤；補酵素；酵素基質；臭素７７、炭素１４、コバルト
５７、フッ素８、ガリウム６７、ガリウム６８、水素３（トリチウム）、インジウム１１
１、インジウム１１３ｍ、ヨウ素１２３ｍ、ヨウ素１２５、ヨウ素１２６、ヨウ素１３１
、ヨウ素１３３、水銀１０７、水銀２０３、リン３２、レニウム９９ｍ、レニウム１０１
、レニウム１０５、ルテニウム９５、ルテニウム９７、ルテニウム１０３、ルテニウム１
０５、スカンジウム４７、セレン７５、硫黄３５、テクネチウム９９、テクネチウム９９
ｍ、テルル１２１ｍ、テルル１２２ｍ、テルル１２５ｍ、ツリウム１６５、ツリウム１６
７、ツリウム１６８、イットリウム１９９、および本明細書中で言及される別の放射標識
が挙げられるが、これらに限定されない放射標識；粒子、例えばラテックス粒子またはカ
ーボン粒子；金属ゾル；クリスタリット；リポソーム；色素、触媒、または別の検出可能
な基でさらに標識され得る細胞など；分子、例えばビオチン、ジゴキシゲニン、または５
－ブロムデキシウリジン；毒素部分、例えばＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓエキソトキシン（Ｐ
Ｅまたはその細胞毒性フラグメントもしくは変異体）、ジフテリア毒素またはその細胞毒
性フラグメントもしくは変異体、ボツリヌス毒素Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、またはＦ、リシン
またはその細胞毒性フラグメント、例えばリシンＡ、アブリンまたはその細胞毒性フラグ
メント、サポリンまたはその細胞毒性フラグメント、ヨウシュヤマゴボウ抗ウイルス性毒
素またはその細胞毒性フラグメント、およびブリオジン１またはその細胞毒性フラグメン
トの群から選択される毒素部分などが挙げられる。
【０１１５】
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　適切な酵素および補酵素は、米国特許第４，２７５，１４９号（Ｌｉｔｍａｎら）およ
び米国特許第４，３１８，９８０号（Ｂｏｇｕｓｌａｓｋｉら）に開示されており、適切
な蛍光剤および化学発光物質は、米国特許第４，２７５，１４９号（これらは、その全体
が参照により本明細書中に援用される）に開示されている。標識としてはさらに、特定の
検出可能な同種部分、例えば標識アビジンもしくはストレプトアビジン、または遺伝子操
作ストレプトアビジン、例えばストレプタクチン（ｓｔｒｅｐｔａｃｔｉｎ）（ＩＢＡ　
ＧｍｂＨ、Ｇｏｔｔｉｎｇｅｎ、ＤＥ）への結合を介して検出され得る化学部分（例えば
、ビオチン）が挙げられる。検出可能な標識は、当技術分野で公知の従来の化学反応を使
用して、本発明の抗体に結合され得る。
【０１１６】
　免疫結合体またはそれらの機能的フラグメントは、当業者に公知の方法によって調製さ
れ得る。それらは直接的に、またはスペーサー基もしくは連結基、例えばポリアルデヒド
、例えばグルタルアルデヒド、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、ジエチレントリア
ミン五酢酸（ＤＰＴＡ）を介して、またはカップリング剤、例えば治療用結合体について
上記で言及されているものの存在下で、酵素または蛍光標識に結合され得る。フルオレセ
イン型の標識を含有する結合体は、イソチオシアネートとの反応によって調製され得る。
【０１１７】
　治療用放射性同位体を直接的に、またはキレート剤、例えば上記のＥＤＴＡ、ＤＴＰＡ
を介して抗体に結合させるための当業者に公知の既存の方法は、診断に使用され得る放射
性元素に対して使用され得る。同様に、クロラミンＴ法（Ｈｕｎｔｅｒ＆Ｇｒｅｅｎｗｏ
ｏｄ，（１９６２）Ｎａｔｕｒｅ　１９４：４９５－６）によってヨウ素－１３１で、そ
うでなければ米国特許第４，４２４，２００号（Ｃｒｏｃｋｆｏｒｄ＆Ｒｈｏｄｅｓ）に
記載されている技術によって、もしくは米国特許第４，４７９，９３０号（Ｈｎａｔｏｗ
ｉｃｈ）（これらは両方とも、その全体が参照により本明細書中に援用される）に記載さ
れているＤＴＰＡを介して結合されたテクネチウム９９ｍ（Ｔｃ－９９ｍ）で、標識を実
施することが可能である。
【０１１８】
　外部手段によって、例えば視覚的検査、電磁放射、熱および化学試薬によって検出可能
なシグナルを標識が生成し得る多数の方法がある。標識はまた、本発明の結合メンバーに
結合する別の結合メンバーにまたは支持体に結合され得る。
【０１１９】
　標識は、シグナルを直接生成し得るので、さらなる構成要素は、シグナルを生成するた
めに必要とされない。多数の有機分子、例えば蛍光剤は、紫外線および可視光線を吸収す
ることができ、光吸収は、エネルギーをこれらの分子に伝達し、それらを励起エネルギー
状態に高める。次いで、この吸収エネルギーは、第２の波長の光の放射によって散逸され
る。この第２の波長の放射はまた、エネルギーを標識アクセプター分子に伝達し得、生じ
たエネルギーは、光の放射、例えば蛍光共鳴エネルギー転移（ＦＲＥＴ）によって、アク
セプター分子から散逸され得る。シグナルを直接生成する他の標識としては、放射性同位
体および色素が挙げられる。
【０１２０】
　あるいは、標識は、シグナルを生成するために別の構成要素を必要とし得るので、シグ
ナル生成システムは、基質、補酵素、エンハンサー、さらなる酵素、酵素産物と反応する
物質、触媒、アクティベーター、補因子、インヒビター、スカベンジャー、金属イオン、
およびシグナル生成物質の結合に必要な特定の結合物質を含み得る測定可能なシグナルを
生成するのに必要なすべての構成要素を含む。適切なシグナル生成システムの詳細な考察
は、米国特許第５，１８５，２４３号（Ｕｌｌｍａｎら）に見出すことができる。本発明
は、ｃ－ＭＡＦに特異的な本明細書中で提供される結合メンバーの結合を引き起こすかま
たは該結合を可能にする工程を含む方法を提供する。言及されるように、このような結合
は、例えば、結合メンバーもしくは結合メンバーをコードする核酸の投与後にインビボで
起こり得るか、またはそれは、例えばＥＬＩＳＡ、ウエスタンブロッティング、アフィニ



(27) JP 2017-538412 A 2017.12.28

10

20

30

40

50

ティークロマトグラフィー、免疫細胞化学、免疫沈降、中和、および生化学的もしくは細
胞ベースのアッセイにおいてインビトロで起こり得る。
【０１２１】
　本発明の抗体を使用した目的の遺伝子のレベルの決定
　好ましい実施形態において、本発明の結合メンバー（例えば、抗体）は、ｃ－ＭＡＦタ
ンパク質発現レベルを定量するために使用される。ｃ－ＭＡＦタンパク質発現レベルは、
被験体由来のサンプル中の上記タンパク質の検出および定量を可能にする任意の従来の方
法によって定量され得る。非限定的な例証として、上記タンパク質レベルは、例えば、ｃ
－ＭＡＦ結合能を有する抗体（または抗原決定基を含むそのフラグメント）を使用し、続
いて、形成された複合体を定量することによって、定量され得る。いくつかの実施形態に
おいて、ｃ－ＭＡＦタンパク質発現レベルを検出するために使用される抗体は、本明細書
中に記載される任意の抗体である。これらのアッセイで使用される抗体は、標識されてい
てもよいし、または標識されていなくてもよい。標識されていない抗体（一次抗体）およ
び標識された抗体（二次抗体）を使用する本発明において使用され得る幅広い公知のアッ
セイがある；これらの技法としては、ウエスタンブロットまたはウエスタントランスファ
ー、ＥＬＩＳＡ（酵素結合免疫吸着測定法）、ＲＩＡ（ラジオイムノアッセイ）、競合Ｅ
ＩＡ（競合酵素免疫測定法）、ＤＡＳ－ＥＬＩＳＡ（二重抗体サンドイッチＥＬＩＳＡ）
、免疫細胞化学的および免疫組織化学的技法、特異的抗体を含むタンパク質マイクロアレ
イもしくはバイオチップの使用に基づく技法、またはディップスティックなどの形式での
コロイド沈殿に基づくアッセイが挙げられる。上記ｃ－ＭＡＦタンパク質を検出するため
および定量するための他の方法としては、アフィニティークロマトグラフィー法、リガン
ド結合アッセイなどが挙げられる。免疫学的方法が使用されるとき、ｃ－ＭＡＦタンパク
質に高親和性で結合すると知られている任意の抗体または試薬が、その量を検出するため
に使用され得る。それにもかかわらず、抗体、例えば、ポリクローナル血清、ハイブリド
ーマの上清またはモノクローナル抗体、抗体フラグメント、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａｂ’およ
びＦ（ａｂ’）２、ｓｃＦｖ、ヒト化ダイアボディ、トリアボディ（ｔｒｉａｂｏｄｙ）
、テトラボディ（ｔｅｔｒａｂｏｄｙ）、ナノボディ、アルファボディ、ステープルド（
ｓｔａｐｌｅｄ）ペプチド、シクロペプチドおよび抗体の使用が好ましい。いくつかの実
施形態において、抗体は、実施例１に記載されているＩＮＢ－１－１１－８である。ＩＮ
Ｂ－１－１１－８軽鎖配列は配列番号２０であり、ＩＮＢ－１－１１－８重鎖配列は配列
番号１６である。
【０１２２】
　ＫＤは、表面プラズモン共鳴、例えばＢＩＡｃｏｒｅ（登録商標）によって決定され得
る。表面プラズモン共鳴は、固体支持体に結合されているリガンドに対して、流体相中の
分析物を通過させ、分析物とリガンドとの間の会合速度（ｋａ）および解離速度（ｋｄ）
決定することを含む。表面プラズモン共鳴は、例えば、支持体に結合されているｇＢタン
パク質に対して、流体相中の結合メンバーを通過させることによって実施され得る。Ｂｉ
ａｃｏｒｅは、異なる分子が、センサー表面上に固定化されている単一パートナーと相互
作用する程度を決定することを可能にし、相互作用の特異性を明らかにする。Ｂｉａｃｏ
ｒｅは、分析物とリガンドとの間の会合速度（ｋａ）および解離速度（ｋｄ）の決定を可
能にする。相互作用の動力学、すなわち複合体の形成（ｋａ）および解離（ｋｄ）の速度
は、センサーグラムの情報から決定され得る。親和性は、解離定数ＫＤ（これは、一価分
析物データモデルを使用して表面プラズモン共鳴により決定される解離速度および会合速
度定数の比ｋｄ／ｋａから計算される）として表され得る。いくつかの実施形態において
、親和性は、一価結合親和性である。
【０１２３】
　いくつかの実施形態において、本明細書中に記載される抗体またはそのフラグメントは
、少なくとも約１μＭ、１００ｎＭ、５０ｎＭ、１０ｎＭ、少なくとも約９ｎＭ、少なく
とも約８ｍＭ、少なくとも約７ｎＭ、少なくとも約６ｎＭ、少なくとも約５ｎＭ、少なく
とも約４ｎＭ、少なくとも約３ｎＭ、少なくとも約２．５ｎＭ、少なくとも約２ｎＭ、少
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なくとも約１．９ｎＭ、少なくとも約１．８ｎＭ、少なくとも約１．７ｎＭ、少なくとも
約１．６ｎＭ、少なくとも約１．５ｎＭ、少なくとも約１．４ｎＭ、少なくとも約１．３
ｎＭ、少なくとも約１．２ｎＭ、少なくとも約１．１ｎＭ、少なくとも約１．０ｎＭ、少
なくとも約０．９ｎＭ、少なくとも約０．８ｎＭ、少なくとも約０．７ｎＭ、少なくとも
約０．６ｎＭ、少なくとも約０．５ｎＭ、少なくとも約０．４ｎＭ、少なくとも約０．３
ｎＭ、少なくとも約０．２ｎＭ、少なくとも約０．１ｎＭ、少なくとも約７５ｐＭ、少な
くとも約５０ｐＭ、少なくとも約２５ｐＭ、または少なくとも約１ｐＭの親和性（ＫＤ）
で、ヒトｃ－ＭＡＦに結合する。いくつかの実施形態において、ｃ－ＭＡＦに対する抗体
の親和性（ＫＤ）は、少なくとも約１ｎＭ～約１．２ｎＭ、少なくとも約１ｎＭ～約１．
５ｎＭ、少なくとも約１ｎＭ～約２．０ｎＭ、少なくとも約１ｎＭ～約３．０ｎＭ、少な
くとも約１ｎＭ～約４．０ｎＭ、少なくとも約１ｎＭ～約５．０ｎＭ、少なくとも約１ｎ
Ｍ～約６．０ｎＭ、少なくとも約１ｎＭ～約７．０ｎＭ、少なくとも約１ｎＭ～約８．０
ｎＭ、少なくとも約１ｎＭ～約９．０ｎＭ、少なくとも約１ｎＭ～約１０ｎＭ、いくつか
の実施形態において、少なくとも約１ｎＭ～約５０ｎＭ、少なくとも約１ｎＭ～約１００
ｎＭ、少なくとも約１ｎＭ～約１μＭ、少なくとも約０．１ｎＭ～約１．５ｎＭ、または
少なくとも約１０ｐＭ～約１．５ｎＭである。いくつかの実施形態において、本明細書中
に記載される抗体またはそのフラグメントは、少なくとも約１．１ｎＭの親和性（ＫＤ）
で、ヒトｃ－ＭＡＦに結合する。
【０１２４】
　特定の実施形態において、ｃ－ＭＡＦタンパク質レベルは、ウエスタンブロット、ＥＬ
ＩＳＡまたはタンパク質アレイによって定量される。
【０１２５】
　別の特定の実施形態において、ｃ－ＭＡＦタンパク質レベルは、エキソソーム、循環（
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ）ＤＮＡまたは循環腫瘍細胞から定量される。エキソソームは、
インビボおよびインビトロにおいてほとんどの細胞型によって分泌される４０～１００ｎ
ｍの膜ベシクルである。エキソソームは、コンパートメントの内腔に内向きに出芽するこ
とによって、多胞体（ＭＶＢ）と呼ばれるエンドソームの特定の集団として形成する。Ｍ
ＶＢと原形質膜とが融合すると、これらの内部ベシクルが分泌される。エキソソームは、
当該分野で周知のいくつかの方法によって多種多様な細胞系または体液から単離され得る
（Ｔｈｅｒｙ　Ｃ．ら、Ｃｕｒｒ　Ｐｒｏｔｏｃ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．２００６　Ａｐ
ｒ；Ｃｈａｐｔｅｒ　３：Ｕｎｉｔ　３．２２）（その全内容が、本明細書中に参照によ
り援用される）。ＥｘｏＱｕｉｃｋＴＭまたはＥｘｏＴｅｓｔＴＭなどのいくつかの市販
キットが、エキソソームを単離するために利用可能である。
【０１２６】
　本発明は、例えばバイオセンサーシステムにおいて、本発明による結合メンバーを用い
ることによって、抗原のレベルを直接測定するための方法を提供する。例えば、本発明は
、ｃ－ＭＡＦへの結合を検出および／または測定する方法であって、（ｉ）前記結合メン
バーをｃ－ＭＡＦに曝露する工程、および（ｉｉ）ｃ－ＭＡＦへの前記結合メンバーの結
合を検出する工程を含み、本明細書中に記載される任意の方法または検出可能な標識を使
用して、結合を検出する方法を含む。本明細書中に記載されるこのおよび任意の他の結合
検出方法は、該方法の実施者によって、例えば検出可能な標識を視覚的に観察することに
よって直接解釈され得る。あるいは、本明細書中に記載されるこの方法または任意の他の
結合検出方法は、オートラジオグラフ、写真、コンピュータープリントアウト、フローサ
イトメトリーレポート、図、チャート、結果を含有する試験管もしくは容器もしくはウェ
ル、または該方法の結果の任意の他の視覚的もしくは物理的な表現の形態の報告を作成し
得る。
【０１２７】
　ｃ－ＭＡＦへの結合メンバーの結合の量が決定され得る。定量は、診断対象であり得る
試験サンプル中の抗原の量に関連し得る。結合のスクリーニングおよび／またはその定量
は、例えば、本明細書中で言及される疾患もしくは障害ならびに／または異常なｃ－ＭＡ
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Ｆ発現および／もしくは活性を伴う任意の他の疾患もしくは障害について患者をスクリー
ニングするのに有用であり得る。
【０１２８】
　本発明の診断方法は、（ｉ）被験体から組織または体液サンプルを得る工程、（ｉｉ）
前記組織または体液サンプルを１またはそれより多くの本発明の結合メンバー（例えば、
抗体）に曝露する工程、および（ｉｉｉ）コントロールサンプルと比較して、結合したｃ
－ＭＡＦを検出する工程であって、ここで、コントロールと比較したｃ－ＭＡＦ結合の量
における増加は、ｃ－ＭＡＦ発現および／または活性を示し得る、工程を含み得る。試験
すべき組織または体液サンプルとしては、腫瘍、血液、血清、唾液、尿、痰、生検材料、
またはＭａｆを含有すると疑われる任意の組織が挙げられる。試験でｃ－ＭＡＦの増加に
ついて陽性の被験体はまた、本明細書中で後に開示される処置方法から利益を受け得る。
当業者は、本明細書中に開示される方法を考慮して、それらの選好および一般知識にした
がって、抗原への結合メンバーの結合を決定する適切な様式を選択することができる。
【０１２９】
　１つの実施形態は、第２の工程に、被験体由来のサンプル（例えば、腫瘍サンプル）に
おいて得られたｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルを参照値と比較する工程を含む。
【０１３０】
　いったん、がんを有する被験体由来のサンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルが、測
定されて、参照値と比較されたら、上記遺伝子の発現レベルが、上記参照値と比較して上
昇している場合、上記被験体は、転移（例えば、骨転移）を起こす傾向がより高いと結論
づけられ得る。
【０１３１】
　ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルの決定は、参照値と相関するはずである。
【０１３２】
　１つの実施形態において、本明細書で意図されるような参照値（複数可）は、ＭＡＦの
絶対量を表し得る。別の実施形態において、試験されている被験体由来のサンプル中のい
ずれか１またはそれより多くのバイオマーカーの量は、参照値と直接比べて決定され得る
（例えば、増加もしくは減少または増加倍率もしくは減少倍率に関して）。有益なことに
、これにより、被験体由来のサンプル中のいずれの１またはそれより多くのバイオマーカ
ーの量を、該１またはそれより多くのバイオマーカーの各々の絶対量を最初に決定する必
要なく、参照値と比較すること（換言すれば、参照値に対する被験体由来のサンプル中の
いずれか１またはそれより多くのバイオマーカーの相対量を測定すること）が可能になり
得る。
【０１３３】
　好ましい実施形態において、参照値は、コントロールサンプルまたは参照サンプル中の
ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルである。解析されるべき腫瘍のタイプに応じて、コントロー
ルまたは参照サンプルの正確な性質は変動し得る。したがって、予後が評価されることに
なっている場合、参照サンプルは、転移していないがん由来のサンプルまたは転移してい
ないがんを有する被験体由来の生検サンプルの腫瘍組織コレクションにおいて測定された
ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルの中央値に対応するサンプルである。
【０１３４】
　上記参照サンプルは、代表的には、被験体集団由来の等量のサンプルを合わせることに
よって得られる。一般に、代表的な参照サンプルは、臨床的に十分に考証されている被験
体および転移が無いことが十分に特徴付けられている被験体から得られる。そのようなサ
ンプルでは、バイオマーカー（ＭＡＦ遺伝子）の正常濃度（参照濃度）が、例えば、参照
集団の平均濃度を提供することによって決定され得る。マーカーの参照濃度を決定する場
合に、様々な考慮がなされる。そのような考慮すべき事柄は、患者の年齢、体重、性別、
全般的な身体的状態などである。例えば、好ましくは、上記の考慮すべき事柄に従って、
例えば、様々な年齢カテゴリーに従って分類された、等量の少なくとも約２人、少なくと
も約１０人、少なくとも約１００人から好ましくは、約１０００人を超える被験体の群が
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、参照群としてみなされる。参照レベルが由来するサンプル集合は、好ましくは、その研
究の患者対象と同じタイプのがんに罹患している被験体によって形成される。
【０１３５】
　特定の実施形態において、ｃ－ＭＡＦ発現の「上昇した」または「低下した」発現に対
する参照値は、有している疾患が上で述べられた方法のいずれかによって十分に考証され
た被験体から単離された１つまたはいくつかのサンプルにおいてアッセイを行うことを含
む従来の手段によってｃ－ＭＡＦ発現レベルのパーセンタイルを計算することによって決
定される。次いで、ｃ－ＭＡＦの「低下した」レベルは、好ましくは、ｃ－ＭＡＦ発現レ
ベルが正常集団における約５０パーセンタイル以下である（例えば、正常集団における約
６０パーセンタイル以下、正常集団における約７０パーセンタイル以下、正常集団におけ
る約８０パーセンタイル以下、正常集団における約９０パーセンタイル以下および正常集
団における約９５パーセンタイル以下である発現レベルを含む）サンプルに対して割り当
てられ得る。次いで、「上昇した」ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルは、好ましくは、ｃ－Ｍ
ＡＦ遺伝子発現レベルが正常集団における５０パーセンタイル以上である（例えば、正常
集団における約６０パーセンタイル以上、正常集団における約７０パーセンタイル以上、
正常集団における約８０パーセンタイル以上、正常集団における約９０パーセンタイル以
上および正常集団における約９５パーセンタイル以上である発現レベルを含む）サンプル
に対して割り当てられ得る。
【０１３６】
　サンプル中の結合メンバーの反応性は、任意の適切な手段によって決定され得る。競合
結合アッセイは、放射性抗原、例えば同位体標識、例えば９９Ｔｃ、１４Ｃ、１３１Ｉ、
１２５Ｉ、３Ｈ、３２Ｐもしくは３５Ｓ、またはレポーター分子に連結されている抗原も
しくは類似体を使用した非放射性抗原と共に使用され得る。レポーター分子は、蛍光色素
、リン光体（ｐｈｏｓｐｈｏｒ）、またはスペクトル的に離れた吸収もしくは放射特性を
有するレーザー色素であり得る。適切な蛍光色素としては、フルオレセイン、ローダミン
、フィコエリトリン、およびＴｅｘａｓ　Ｒｅｄならびにランタニドキレートまたはクリ
プテートが挙げられる。適切な発色性色素としては、ジアミノベンジジンが挙げられる。
【０１３７】
　他のレポーターとしては、高分子コロイド粒子または粒状物質、例えば、着色、磁性ま
たは常磁性のラテックスビーズ、および検出可能なシグナルを直接的または間接的に引き
起こして視覚的な観察、電子的な検出または別様の記録を可能にする生物学的または化学
的に活性な剤が挙げられる。これらの分子は、例えば、色を発生もしくは変化させ、また
は電気的特性の変化を引き起こす反応を触媒する酵素であり得る。それらは、分子的に励
起性であり得、エネルギー状態間の電子遷移が、特徴的なスペクトル吸収または放射をも
たらす。それらは、バイオセンサーと併せて使用される化学実体を含み得る。ビオチン／
アビジンまたはビオチン／ストレプトアビジンおよびアルカリホスファターゼまたはホー
スラディッシュペルオキシダーゼ検出系が用いられ得る。
【０１３８】
　個々の結合メンバー－レポーター結合体によって生成されるシグナルは、サンプル（正
常および試験）中の関連結合メンバーの結合の定量可能な絶対的なまたは相対的なデータ
を得るために使用され得る。
【０１３９】
　本発明はまた、競合アッセイにおいて抗原レベル（例えば、Ｍａｆ）を測定するための
上記結合メンバー（例えば、抗体）の使用（言い換えれば、競合アッセイにおいて本発明
によって提供される結合メンバーを用いることによって、サンプル中の抗原のレベルを測
定する方法）を提供する。これは、未結合抗原からの結合抗原の物理的分離を必要としな
い場合であり得る。物理的または光学的な変化が結合時に起こるような、結合メンバーへ
のレポーター分子の連結が１つの可能性である。レポーター分子は、定量可能であり得る
検出可能なシグナルを直接的または間接的に生成し得る。レポーター分子の連結は、直接
的もしくは間接的、共有結合的（例えば、ペプチド結合を介して）、または非共有結合的
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であり得る。ペプチド結合を介した連結は、抗体およびレポーター分子をコードする遺伝
子融合物の組換え発現の結果であり得る。
【０１４０】
　様々な態様および実施形態において、本発明は、ｃ－ＭＡＦへの結合について任意の抗
体と競合する結合メンバーに及ぶ。結合メンバー間の競合は、例えば、特定のレポーター
分子を一方の結合メンバー（これは、他方の非タグ付結合メンバー（複数可）の存在下で
検出され得る）にタグ付けして、同じエピトープまたは重複エピトープに結合する結合メ
ンバーの同定を可能にすることによって、インビトロでアッセイされ得る。競合は、例え
ば、ｈＣＭＶを固相に固定化し、１またはそれより多くの他の非タグ付または非標識結合
メンバーと共に、第１のタグ付または標識結合メンバーを固相に添加するＥＬＩＳＡを使
用してまたは表面プラズモン共鳴によって決定され得る。タグ付結合メンバーと競合する
非タグ付結合メンバーの存在は、タグ付結合メンバーによって放射されるシグナルの減少
によって観察される。
【０１４１】
　例えば、本発明は、ｃ－ＭＡＦ結合化合物を同定する方法であって、（ｉ）タンパク質
を支持体に固定化する工程、（ｉｉ）前記固定化タンパク質と、少なくとも１つの本発明
によるタグ付または標識結合メンバーおよび１もしくはそれより多くの非タグ付または非
標識試験結合化合物とを、同時にまたは段階的に接触させる工程、ならびに（ｉｉｉ）タ
グ付結合メンバー由来の結合タグの量の減少を観察することによって、新たなｃ－ＭＡＦ
結合化合物を同定する工程を含む方法を含む。このような方法は、マルチウェルフォーマ
ットまたはアレイフォーマットを使用して、ハイスループット様式で実施され得る。この
ようなアッセイはまた、溶液中で実施され得る。例えば、米国特許第５，８１４，４６８
号（Ｓｌｉｍａｎら）（これは、その全体が参照により本明細書中に援用される）を参照
のこと。上記のように、結合の検出は、該方法の実施者によって、例えば検出可能な標識
またはその存在の減少を視覚的に観察することによって直接解釈され得る。あるいは、本
発明の結合方法は、オートラジオグラフ、写真、コンピュータープリントアウト、フロー
サイトメトリーレポート、または該方法の結果の任意の他の視覚的もしくは物理的な表現
の形態の報告を作成し得る。
【０１４２】
　競合アッセイはまた、エピトープ特性評価に使用され得る。一例では、エピトープ特性
評価は、ｃ－ＭＡＦ結合メンバー（これは、場合により、最適化された中和特性および／
または調節特性を有し得る）が結合したエピトープを同定するために使用され得る。この
ようなエピトープは、線状または立体構造エピトープであり得る。立体構造エピトープは
、Ｍａｆの少なくとも２つの異なるドメインを含み得、ここで、ｃ－ＭＡＦタンパク質が
その三次元または四次元構造にフォールディングされて、Ｍａｆのインヒビター（例えば
、本明細書中で提供される任意のｃ－ＭＡＦ結合メンバー）によって認識される立体構造
エピトープを形成すると、前記ドメインは、互いに近接して位置する。競合についての試
験では、抗原のペプチドフラグメント、特に、目的のエピトープを含むかまたはそれから
なるペプチドが用いられ得る。いずれかの末端にエピトープ配列および１またはそれより
多くのアミノ酸を有するペプチドが用いられ得る。本発明による結合メンバーは、抗原に
対するそれらの結合が、所定の配列を有するまたは含むペプチドによって阻害されるよう
なものであり得る。
【０１４３】
　本明細書中に記載される結合メンバーの使用方法
　いくつかの実施形態において、本発明は、本明細書中に記載される結合メンバー（例え
ば、抗体）、そのバリアントまたはフラグメントを使用して、被験体の腫瘍サンプル中の
ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルを定量するためのインビトロでの方法を対象とする。
【０１４４】
　いくつかの実施形態において、本発明は、がんを有する被験体における転移の診断のた
めのおよび／またはがんを有する被験体において転移を起こす傾向の予後診断のためのイ
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ンビトロでの方法であって、
（ｉ）本明細書中に記載される結合メンバー（例えば、抗体）、そのバリアントまたはフ
ラグメントを使用して、該被験体の腫瘍サンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルを定量
する工程および
（ｉｉ）（ｉ）で得られた発現レベルをコントロールサンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子の発
現レベルと比較する工程を含み、
ここで、該腫瘍サンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現レベルが、該コントロールサンプル
中のｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現レベルと比較して上昇している場合、該被験体は、転移につ
いて陽性の診断を有するかまたは転移を起こす傾向がより高い、インビトロでの方法を対
象とする。
【０１４５】
　いくつかの実施形態において、本発明は、がんを有する被験体のための個別化治療をデ
ザインするためのインビトロでの方法であって、
（ｉ）本明細書中に記載される結合メンバー（例えば、抗体）、そのバリアントまたはフ
ラグメントを使用して、該被験体の腫瘍サンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルを定量
する工程および
（ｉｉ）（ｉ）で得られた発現レベルをコントロールサンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子の発
現レベルと比較する工程を含み、
ここで、該発現レベルが、前記参照値と比較して上昇している場合、該被験体は、転移の
予防および／または処置を目指す治療を受けることが可能である、インビトロでの方法を
対象とする。発現レベルが前記参照値と比較して上昇していない場合、前記被験体は、転
移の予防および／または処置を目指す治療を受けることが可能ではない。いくつかの実施
形態において、サンプルは、腫瘍サンプル、循環腫瘍サンプル、循環腫瘍ＤＮＡ、または
腫瘍由来エキソソームを含む腫瘍由来サンプルである。
【０１４６】
　いくつかの実施形態において、本発明は、転移を伴うがんを有する被験体のための個別
化治療をデザインするためのインビトロでの方法であって、
（ｉ）本明細書中に記載される結合メンバー（例えば、抗体）、そのバリアントまたはフ
ラグメントを使用して、該被験体の腫瘍組織サンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルを
定量する工程、および
（ｉｉ）工程（ｉ）において得られた発現レベルをコントロールサンプル中のｃ－ＭＡＦ
遺伝子の発現レベルと比較する工程を含み、
ここで、腫瘍組織サンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルがコントロールサンプル中の
ｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現レベルと比較して上昇している場合、該被験体は、骨転移および
分解の予防または阻害を目的とする治療を受けることが可能である、インビトロでの方法
を対象とする。発現レベルが前記参照値と比較して上昇していない場合、前記被験体は、
骨転移および分解の予防および／または処置を目指す治療を受けることが可能ではない。
【０１４７】
　いくつかの実施形態において、本発明は、転移を伴うがんを有する被験体のための個別
化治療をデザインするためのインビトロでの方法であって、
（ｉ）本明細書中に記載される結合メンバー（例えば、抗体）、そのバリアントまたはフ
ラグメントを使用して、該被験体の骨転移性腫瘍組織サンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現
レベルを定量する工程、および
（ｉｉ）工程（ｉ）において得られた発現レベルをコントロールサンプル中のｃ－ＭＡＦ
遺伝子の発現レベルと比較する工程を含み、
ここで、腫瘍組織サンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルがコントロールサンプル中の
ｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現レベルと比較して上昇している場合、該被験体は、骨分解の予防
または阻害を目的とする治療を受けることが可能である、インビトロでの方法を対象とす
る。発現レベルが前記参照値と比較して上昇していない場合、前記被験体は、骨分解の予
防および／または処置を目指す治療を受けることが可能ではない。
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【０１４８】
　いくつかの実施形態において、本発明は、がんに罹患している被験体のサンプルをタイ
プ分けするためのインビトロでの方法であって、該方法は：
ａ）該被験体由来のサンプルを提供する工程；
ｂ）本明細書中に記載される結合メンバー（例えば、抗体）、バリアントまたはフラグメ
ントを使用して、該サンプル中のｃ－ＭＡＦの発現レベルを定量する工程；および
ｃ）定量されたｃ－ＭＡＦの発現レベルをｃ－ＭＡＦ発現の所定の参照レベルと比較する
ことによって該サンプルをタイプ分けする工程；
を含み、ここで、該タイプ分けする工程は、該被験体における骨転移のリスクに関する予
後情報を提供する、インビトロでの方法を対象とする。
【０１４９】
　別の態様において、本発明は、がんに罹患している被験体における転移のリスクを決定
するためのインビトロでの方法であって、本明細書中に記載される結合メンバーを使用し
て、該被験体のサンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現レベルを決定する工程を含む、イン
ビトロでの方法に関する。
【０１５０】
　好ましい実施形態において、転移は、骨転移である。１つの実施形態において、平均値
＋１標準偏差を超える前記遺伝子の発現レベルは、初期骨転移のリスク増加を示す。
【０１５１】
　好ましい実施形態において、骨転移は、非常に初期の骨転移である。
【０１５２】
　好ましい実施形態において、骨転移は、溶骨性転移である。
【０１５３】
　本明細書中で使用されるとき、「初期骨転移」は、乳がんを有する患者において術後５
年前に現れる骨転移に関する。
【０１５４】
　本明細書中で使用されるとき、「非常に初期の骨転移」は、乳がんを有する患者におい
て術後３年前に現れる骨転移に関する。
【０１５５】
　いくつかの実施形態において、本発明は、がんに罹患している被験体における転移のリ
スクを予防するため、阻害するためのまたは減少させるための方法であって、本明細書中
に記載される結合メンバー（例えば、抗体）、そのバリアントまたはフラグメントを該被
験体に投与する工程を含む方法を対象とする。いくつかの実施形態において、転移は、骨
転移である。
【０１５６】
　いくつかの実施形態において、がんは、乳がん、肺がん、前立腺がん、および腎細胞癌
からなる群より選択される。いくつかの実施形態において、乳がんは、ＨＥＲ２＋乳がん
、ＥＲ＋乳がん、およびトリプルネガティブ乳がんから選択される。
【０１５７】
　したがって、本発明は、ｃ－ＭＡＦ関連障害を処置または診断する方法を提供する。い
くつかの実施形態において、本発明は、ｃ－ＭＡＦ関連障害を処置する方法であって、有
効量の１もしくはそれより多くの本発明の結合メンバー（例えば、抗体）を単独で、また
は当技術分野で公知のもしくは本明細書中に記載される別の適切な医薬を用いた治療レジ
メンと組み合わせて、その必要がある被験体に投与することを含む方法を提供する。
【０１５８】
当該分野において公知であるように、がんに罹患している被験体に施されるべき処置は、
後者が悪性腫瘍であるかどうか、すなわち、それが転移を起こす高い確率を有するかどう
か、または後者が良性の腫瘍であるかどうかに左右される。第１の仮定では、一般に好ま
れる処置は、化学療法などの全身性処置であり、第２の仮定では、一般に好まれる処置は
、放射線治療などの局所性処置である。
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【０１５９】
　ゆえに、本発明に記載されるように、がん細胞におけるｃ－ＭＡＦ遺伝子の過剰発現が
、転移（例えば骨転移）の存在に関係することを考えれば、ｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現レベ
ルは、上記がんに罹患している被験体に最も適した治療に関して決定することに有用であ
る。
【０１６０】
　特定の実施形態において、転移は、骨転移である。いくつかの実施形態において、骨転
移は、溶骨性転移である。
【０１６１】
　１つの実施形態において、本発明は、第１の工程に、がんに罹患している被験体のサン
プル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルを定量する工程を含む。好ましい実施形態において
、サンプルは、腫瘍組織サンプルである。
【０１６２】
　別の特定の実施形態において、前記方法は、ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルだけを単一マ
ーカーとして定量する工程を含み、すなわち、その方法は、いかなる追加のマーカーの発
現レベルを決定する工程も含まない。
【０１６３】
　特定の実施形態において、サンプルは、被験体の原発性腫瘍組織サンプルであり得る。
【０１６４】
　１つの実施形態において、被験体の腫瘍サンプルにおいて得られたｃ－ＭＡＦ遺伝子発
現レベルは、参照値と比較される。好ましい実施形態において、参照値は、コントロール
サンプルにおける上記遺伝子のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現である。ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベ
ルの決定は、コントロールサンプルまたは参照サンプルの値と関係づけられるはずである
。解析されるべき腫瘍のタイプに応じて、コントロールサンプルの正確な性質は変動し得
る。したがって、好ましくは、参照サンプルは、転移していないがんを有する被験体のサ
ンプル、または転移していないがんを有する被験体の生検サンプルの腫瘍組織コレクショ
ンにおいて測定されたｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルの中央値に対応するサンプルである。
【０１６５】
　いったん、サンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルが、本明細書中に開示される結合
メンバーを使用して測定されて、参照値と比較されたら、該遺伝子の発現レベルが、参照
値と比較して上昇している場合、前記被験体は、転移の予防（被験体がまだ転移を起こし
ていない場合）および／もしくは処置を目指す、または転移の予防および／もしくは処置
（被験体がすでに転移を経験している場合）を目指さない、治療を受けるまたは治療を受
けないことが可能であると結論づけられ得る。
【０１６６】
　転移を有する、または有さない原発性がんが検出されたか、または転移していたとき、
化学療法、ホルモン処置、免疫療法またはそれらの組み合わせを含むがこれらに限定され
ない全身性処置が使用される。さらに、放射線治療および／または手術が使用され得る。
処置の選択は、通常、原発性がんのタイプ、サイズ、転移の位置、患者の年齢、全般的な
健康状態、および以前に使用された処置のタイプに左右される。
【０１６７】
　全身性処置は、全身に到達する処置であり、転移の予防もしくは阻害（被験体がまだ転
移を起こしていない場合）および／または転移の処置（被験体がすでに転移を経験してい
る場合）を目指す治療薬療法（ｔｈｅｒａｐｉｅｓ　ｔｈｅｒａｐｙ）に相当し得、例え
ば：
・化学療法は、がん細胞を破壊する医薬の使用である。それらの医薬は、通常、経口また
は静脈内の経路によって投与される。時折、化学療法は、放射線処置とともに使用される
。乳がんに対する好適な化学療法処置としては、アントラサイクリン（ドキソルビシン、
エピルビシン、ペグ化リポソームドキソルビシン）、タキサン（パクリタキセル、ドセタ
キセル、アルブミンナノ粒子結合型パクリタキセル）、５－フルオロウラシル（５－ＦＵ
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持続注入、カペシタビン）、ビンカアルカロイド（ビノレルビン、ビンブラスチン）、ゲ
ムシタビン、白金塩（シスプラチン、カルボプラチン）、シクロホスファミド、エトポシ
ド、および上記の１つまたは複数の組み合わせ、例えば、シクロホスファミド／アントラ
サイクリン　＋／－　５－フルオロウラシルレジメン（例えば、ドキソルビシン／シクロ
ホスファミド（ＡＣ）、エピルビシン／シクロホスファミド、（ＥＣ）シクロホスファミ
ド／エピルビシン／５－フルオロウラシル（ＣＥＦ）、シクロホスファミド／ドキソルビ
シン／５－フルオロウラシル（ＣＡＦ）、５－フルオロウラシル／エピルビシン／シクロ
ホスファミド（ＦＥＣ））、シクロホスファミド／メトトレキサート（ｍｅｔｏｔｈｒｅ
ｘａｔｅ）／５－フルオロウラシル（ＣＭＦ）、アントラサイクリン／タキサン（例えば
、ドキソルビシン／パクリタキセルまたはドキソルビシン／ドセタキセル）、ドセタキセ
ル／カペシタビン、ゲムシタビン／パクリタキセル、タキサン／白金レジメン（例えば、
パクリタキセル／カルボプラチンまたはドセタキセル／カルボプラチン）が挙げられるが
これらに限定されない。
・免疫療法は、がんと戦う患者の免疫系自体を助ける処置である。患者における転移を処
置するために使用される免疫療法にはいくつかのタイプがある。これらとしては、サイト
カイン、モノクローナル抗体および抗腫瘍ワクチンが挙げられるがこれらに限定されない
。
【０１６８】
　別の態様において、処置は、アルファラディン（二塩化ラジウム－２２３）である。ア
ルファラディンは、がん細胞を殺すために、ラジウム－２２３の崩壊からのアルファ線を
使用する。ラジウム－２２３は、天然に、カルシウム模倣物としてのその特性のおかげで
骨転移に対して自身を標的化する。アルファ線は、２～１０個の細胞という非常に短い範
囲（ベータまたはガンマ線に基づく現行の放射線治療と比べて）を有するので、周囲の健
常な組織（特に骨髄）にもたらす損傷はより少ない。カルシウムとよく似た特性を有する
ので、ラジウム－２２３は、身体内の骨を構築するためにカルシウムが使用されている位
置（去勢抵抗性の進行前立腺がんを有する男性の骨格転移に見られるようなより速い異常
な骨成長の部位を含む）に引き込まれる。ラジウム－２２３は、注射後、異常に骨が成長
している部位に血流によって運ばれる。がんが身体内で生じ始めた位置は、原発腫瘍とし
て公知である。これらの細胞のうちのいくつかは、離脱して、血流によって身体の別の部
位に運ばれ得る。次いで、それらのがん細胞は、身体のその位置に定着して、新しい腫瘍
を形成し得る。これが起きる場合、それは、二次がんまたは転移と呼ばれる。末期の前立
腺がんを有するほとんどの患者は、骨にその疾患の最大の負担を被る。ラジウム－２２３
を用いる目的は、この二次がんを選択的に標的化することである。骨に取り込まれない任
意のラジウム－２２３は、すみやかに腸へと経路を定められ、排泄される。
【０１６９】
　別の態様において、処置は、ｍＴｏｒインヒビターである。いくつかの態様において、
ｍＴｏｒインヒビターは、ｍＴｏｒ／ＰＩ３キナーゼの二重インヒビターである。いくつ
かの態様において、ｍＴｏｒインヒビターは、転移を予防するためまたは阻害するために
使用される。いくつかの態様において、ｍＴｏｒインヒビターは：ＡＢＩ００９（シロリ
ムス）、ラパマイシン（シロリムス）、Ａｂｒａｘａｎｅ（パクリタキセル）、Ａｂｓｏ
ｒｂ（エベロリムス）、Ａｆｉｎｉｔｏｒ（エベロリムス）、Ｇｌｅｅｖｅｃと併用のＡ
ｆｉｎｉｔｏｒ、ＡＳ７０３０２６（ピマセルチブ（ｐｉｍａｓｅｒｔｉｂ））、Ａｘｘ
ｅｓｓ（ウミロリムス（ｕｍｉｒｏｌｉｍｕｓ））、ＡＺＤ２０１４、ＢＥＺ２３５、Ｂ
ｉｏｆｒｅｅｄｏｍ（ウミロリムス）、ＢｉｏＭａｔｒｉｘ（ウミロリムス）、ＢｉｏＭ
ａｔｒｉｘ　ｆｌｅｘ（ウミロリムス）、ＣＣ１１５、ＣＣ２２３、Ｃｏｍｂｏ　Ｂｉｏ
－ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ　Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ　Ｅｌｕｔｉｎｇ　Ｓｔｅｎｔ　ＯＲＢＵ
ＳＮＥＩＣＨ（シロリムス）、Ｃｕｒａｘｉｎ　ＣＢＬＣ１０２（メパクリン）、ＤＥ１
０９（シロリムス）、ＤＳ３０７８、Ｅｎｄｅａｖｏｒ　ＤＥＳ（ゾタロリムス）、Ｅｎ
ｄｅａｖｏｒ　Ｒｅｓｏｌｕｔｅ（ゾタロリムス）、Ｆｅｍａｒａ（レトロゾール）、Ｈ
ｏｃｅｎａ（アントロキノノール（ａｎｔｒｏｑｕｉｎｏｎｏｌ））、ＩＮＫ１２８、Ｉ
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ｎｓｐｉｒｏｎ（シロリムス）、ＩＰＩ５０４（レタスピマイシン（ｒｅｔａｓｐｉｍｙ
ｃｉｎ）塩酸塩）、ＫＲＮ９５１（チボザニブ（ｔｉｖｏｚａｎｉｂ））、ＭＥ３４４、
ＭＧＡ０３１（テプリズマブ（ｔｅｐｌｉｚｕｍａｂ））、ＭｉＳｔｅｎｔ　ＳＥＳ（シ
ロリムス）、ＭＫＣ１、Ｎｏｂｏｒｉ（ウミロリムス）、ＯＳＩ０２７、ＯＶＩ１２３（
コルジセピン）、Ｐａｌｏｍｉｄ　５２９、ＰＦ０４６９１５０２、Ｐｒｏｍｕｓ　Ｅｌ
ｅｍｅｎｔ（エベロリムス）、ＰＷＴ３３５９７、Ｒａｐａｍｕｎｅ（シロリムス）、Ｒ
ｅｓｏｌｕｔｅ　ＤＥＳ（ゾタロリムス）、ＲＧ７４２２、ＳＡＲ２４５４０９、ＳＦ１
１２６、ＳＧＮ７５（ボルセツズマブマホドチン（ｖｏｒｓｅｔｕｚｕｍａｂ　ｍａｆｏ
ｄｏｔｉｎ））、Ｓｙｎｅｒｇｙ（エベロリムス）、Ｔａｌｔｏｒｖｉｃ（リダフォロリ
ムス（ｒｉｄａｆｏｒｏｌｉｍｕｓ））、Ｔａｒｃｅｖａ（エルロチニブ）、Ｔｏｒｉｓ
ｅｌ（テムシロリムス）、Ｘｉｅｎｃｅ　Ｐｒｉｍｅ（エベロリムス）、Ｘｉｅｎｃｅ　
Ｖ（エベロリムス）、Ｚｏｍａｘｘ（ゾタロリムス）、Ｚｏｒｔｒｅｓｓ（エベロリムス
）、ゾタロリムス溶出性末梢ステント（Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　Ｓｔｅｎｔ）ＭＥＤＴＲ
ＯＮＩＣ（ゾタロリムス）、ＡＰ２３８４１、ＡＰ２４１７０、ＡＲｍＴＯＲ２６、ＢＮ
１０７、ＢＮ１０８、Ｃａｎｓｔａｔｉｎ　ＧＥＮＺＹＭＥ（カンスタチン（ｃａｎｓｔ
ａｔｉｎ））、ＣＵ９０６、ＥＣ０３７１、ＥＣ０５６５、ＫＩ１００４、ＬＯＲ２２０
、ＮＶ１２８、Ｒａｐａｍｙｃｉｎ　ＯＮＣＯＩＭＭＵＮＥ（シロリムス）、ＳＢ２６０
２、Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ　ＰＮＰ　ＳＡＭＹＡＮＧ　ＢＩＯＰＨＡＲＭＡＣＥＵＴＩＣＡ
ＬＳ（シロリムス）、ＴＯＰ２１６、ＶＬＩ２７、ＶＳ５５８４、ＷＹＥ１２５１３２、
ＸＬ３８８、Ａｄｖａｃａｎ（エベロリムス）、ＡＺＤ８０５５、Ｃｙｐｈｅｒ　Ｓｅｌ
ｅｃｔ　Ｐｌｕｓ　シロリムス溶出性冠動脈ステント（シロリムス）、Ｃｙｐｈｅｒ　シ
ロリムス溶出性冠動脈ステント（シロリムス）、薬物コーティングされたバルーン（シロ
リムス）、Ｅ－Ｍａｇｉｃ　Ｐｌｕｓ（シロリムス）、Ｅｍｔｏｒ（シロリムス）、Ｅｓ
ｐｒｉｔ（エベロリムス）、Ｅｖｅｒｔｏｒ（エベロリムス）、ＨＢＦ００７９、ＬＣＰ
－Ｓｉｒｏ（シロリムス）、Ｌｉｍｕｓ　ＣＬＡＲＩＳ（シロリムス）、ｍＴＯＲインヒ
ビター　ＣＥＬＬＺＯＭＥ、Ｎｅｖｏ　シロリムス溶出性冠動脈ステント（シロリムス）
、ｎＰＴ－ｍＴＯＲ、Ｒａｐａｃａｎ（シロリムス）、Ｒｅｎａｃｅｐｔ（シロリムス）
、ＲｅＺｏｌｖｅ（シロリムス）、Ｒｏｃａｓ（シロリムス）、ＳＦ１１２６、Ｓｉｒｏ
ｌｉｍ（シロリムス）、Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ　ＮＯＲＴＨ　ＣＨＩＮＡ（シロリムス）、
Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ　ＲＡＮＢＡＸＹ（シロリムス）、Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ　ＷＡＴＳＯ
Ｎ（シロリムス）Ｓｉｒｏｐａｎ（シロリムス）、Ｓｉｒｏｖａ（シロリムス）、Ｓｕｐ
ｒａｌｉｍｕｓ（シロリムス）、Ｓｕｐｒａｌｉｍｕｓ－Ｃｏｒｅ（シロリムス）、Ｔａ
ｃｒｏｌｉｍｕｓ　ＷＡＴＳＯＮ（タクロリムス）、ＴＡＦＡ９３、Ｔｅｍｓｉｒｏｌｉ
ｍｕｓ　ＡＣＣＯＲＤ（テムシロリムス）、Ｔｅｍｓｉｒｏｌｉｍｕｓ　ＳＡＮＤＯＺ（
テムシロリムス）、ＴＯＰ２１６、Ｘｉｅｎｃｅ　Ｐｒｉｍｅ（エベロリムス）、Ｘｉｅ
ｎｃｅ　Ｖ（エベロリムス）からなる群より選択される。具体的な態様において、ｍＴｏ
ｒインヒビターは、Ａｆｉｎｉｔｏｒ（エベロリムス）（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｆｉ
ｎｉｔｏｒ．ｃｏｍ／ｉｎｄｅｘ．ｊｓｐ？ｕｓｅｒｔｒａｃｋ．ｆｉｌｔｅｒ＿ａｐｐ
ｌｉｅｄ＝ｔｒｕｅ＆ＮｏｖａＩｄ＝４０２９４６２０６４３３８２０７９６３；最終ア
クセス日２０１２年１１月２８日）である。別の態様において、エベロリムスは、アロマ
ターゼインヒビターと組合わされる（例えば、Ｂａｓｅｌｇａ，Ｊ．ら、Ｅｖｅｒｏｌｉ
ｍｕｓ　ｉｎ　Ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ　Ｈｏｒｍｏｎｅ－Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｐ
ｏｓｉｔｉｖｅ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ．２０１２．Ｎ．Ｅｎ
ｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．３６６（６）：５２０－５２９（これは本明細書中で参照により援用
される）を参照のこと）。別の態様において、ｍＴｏｒインヒビターは、当該分野で公知
の方法によって特定され得る（例えば、Ｚｈｏｕ，Ｈ．ら、Ｕｐｄａｔｅｓ　ｏｆ　ｍＴ
ｏｒ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ．２０１０．Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ａｇｅｎｔｓ　Ｍｅｄ
．Ｃｈｅｍ．１０（７）：５７１－８１（これは本明細書中で参照により援用される）を
参照のこと）。いくつかの態様において、ｍＴｏｒインヒビターは、ホルモン受容体につ
いて陽性の患者において転移を処置するためまたは予防するためまたは阻害するために使
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用される（例えば、Ｂａｓｅｌｇａ，Ｊ．，ｅｌ　ａｌ．，Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ　ｉｎ
　Ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ　Ｈｏｒｍｏｎｅ－Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｐｏｓｉｔｉｖ
ｅ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ．　２０１２．　Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ
．Ｍｅｄ．３６６（６）：５２０－５２９を参照のこと）。いくつかの実施形態において
、患者は、ＥＲ＋である。いくつかの態様において、ｍＴｏｒインヒビターは、進行した
乳がんを有する患者において転移を処置するためまたは予防するためまたは阻害するため
に使用される。いくつかの態様において、ｍＴｏｒインヒビターは、第２の処置と組み合
わせて使用される。いくつかの態様において、第２の処置は、本明細書中に記載される任
意の処置である。
【０１７０】
　別の態様において、処置は、Ｓｒｃキナーゼインヒビターである。いくつかの態様にお
いて、Ｓｒｃインヒビターは、転移を予防するためまたは阻害するために使用される。い
くつかの態様において、Ｓｒｃキナーゼインヒビターは、以下の群：ＡＺＤ０５３０（サ
ラカチニブ（ｓａｒａｃａｔｉｎｉｂ））、Ｂｏｓｕｌｉｆ（ボスチニブ（ｂｏｓｕｔｉ
ｎｉｂ））、ＥＮＭＤ９８１６９３、ＫＤ０２０、ＫＸ０１、Ｓｐｒｙｃｅｌ（ダサチニ
ブ（ｄａｓａｔｉｎｉｂ））、Ｙｅｒｖｏｙ（イピリムマブ（ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ））
、ＡＰ２３４６４、ＡＰ２３４８５、ＡＰ２３５８８、ＡＺＤ０４２４、ｃ－Ｓｒｃキナ
ーゼインヒビター　ＫＩＳＳＥＩ、ＣＵ２０１、ＫＸ２３６１、ＳＫＳ９２７、ＳＲＮ０
０４、ＳＵＮＫ７０６、ＴＧ１００４３５、ＴＧ１００９４８、ＡＰ２３４５１、Ｄａｓ
ａｔｉｎｉｂ　ＨＥＴＥＲＯ（ダサチニブ）、Ｄａｓａｔｉｎｉｂ　ＶＡＬＥＡＮＴ（ダ
サチニブ）、Ｆｏｎｔｒａｘ（ダサチニブ）、Ｓｒｃキナーゼインヒビター　ＫＩＮＥＸ
、ＶＸ６８０（トザセルチブ（ｔｏｚａｓｅｒｔｉｂ）乳酸塩）、ＸＬ２２８およびＳＵ
ＮＫ７０６から選択される。いくつかの実施形態において、Ｓｒｃキナーゼインヒビター
は、ダサチニブである。別の態様において、Ｓｒｃキナーゼインヒビターは、当該分野で
公知の方法によって特定され得る（例えば、Ｓｅｎ，Ｂ．ａｎｄ　Ｊｏｈｎｓｏｎ，Ｆ．
Ｍ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｓｒｃ　Ｆａｍｉｌｙ　Ｋｉｎａｓｅｓ　ｉｎ　Ｈｕ
ｍａｎ　Ｃａｎｃｅｒｓ．２０１１．Ｊ．Ｓｉｇｎａｌ　Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ．２
０１１：１４　ｐａｇｅｓ（これは本明細書中で参照により援用される）を参照のこと）
。いくつかの態様において、Ｓｒｃキナーゼインヒビターは、ＳＲＣ応答性シグネチャ（
ＳＲＳ）が陽性である患者において転移を処置するためまたは予防するためまたは阻害す
るために使用される。いくつかの態様において、患者は、ＳＲＳ＋かつＥＲ－である（例
えば、Ｚｈａｎｇ，ＣＨ．－Ｆ，ら、Ｌａｔｅｎｔ　Ｂｏｎｅ　Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　
ｉｎ　Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｉｅｄ　ｔｏ　Ｓｒｃ－Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｓ
ｕｒｖｉｖａｌ　ｓｉｇｎａｌｓ．２００９．Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ．１６：６７－７
８（これは本明細書中で参照により援用される）を参照のこと）。いくつかの態様におい
て、Ｓｒｃキナーゼインヒビターは、進行した乳がんを有する患者において転移を処置す
るためまたは予防するためまたは阻害するために使用される。いくつかの態様において、
Ｓｒｃキナーゼインヒビターは、第２の処置と組み合わせて使用される。いくつかの態様
において、第２の処置は、本明細書中に記載される任意の処置である。
【０１７１】
　別の態様において、処置は、ＣＯＸ－２インヒビターである。いくつかの態様において
、ＣＯＸ－２インヒビターは、転移を予防するためまたは阻害するために使用される。い
くつかの態様において、ＣＯＸ－２インヒビターは、以下の群：ＡＢＴ９６３、Ａｃｅｔ
ａｍｉｎｏｐｈｅｎ　ＥＲ　ＪＯＨＮＳＯＮ（アセトアミノフェン）、Ａｃｕｌａｒ　Ｘ
（ケトロラクトロメタミン）、ＢＡＹ１０１９０３６（アスピリン）、ＢＡＹ９８７１１
１（ジフェンヒドラミン、ナプロキセンナトリウム）、ＢＡＹｌ１９０２（ピロキシカム
）、ＢＣＩＢＵＣＨ００１（イブプロフェン）、Ｃａｐｏｘｉｇｅｍ（アプリコキシブ（
ａｐｒｉｃｏｘｉｂ））、ＣＳ５０２、ＣＳ６７０（ペルビプロフェン（ｐｅｌｕｂｉｐ
ｒｏｆｅｎ））、Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ　ＨＰＢＣＤ（ジクロフェナク）、Ｄｉｒａｃｔ
ｉｎ（ケトプロフェン）、ＧＷ４０６３８１、ＨＣＴ１０２６（ニトロフルルビプロフェ
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ン（ｎｉｔｒｏｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎ））、Ｈｙａｎａｌｇｅｓｅ－Ｄ（ジクロフェ
ナク）、ＨｙｄｒｏｃｏＤｅｘ（アセトアミノフェン、デキストロメトルファン、ヒドロ
コドン）、Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ　Ｓｏｄｉｕｍ　ＰＦＩＺＥＲ（イブプロフェンナトリウ
ム）、Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ　ｗｉｔｈ　Ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ　ＰＦＩＺＥＲ（ア
セトアミノフェン、イブプロフェン）、Ｉｍｐｒａｃｏｒ（ケトプロフェン）、ＩＰ８８
０（ジクロフェナク）、ＩＰ９４０（インドメタシン）、ＩＳＶ２０５（ジクロフェナク
ナトリウム）、ＪＮＳ０１３（アセトアミノフェン、トラマドール塩酸塩）、Ｋｅｔｏｐ
ｒｏｆｅｎ　ＴＤＳ（ケトプロフェン）、ＬＴＮＳ００１（ナプロキセンエテメシル（ｎ
ａｐｒｏｘｅｎ　ｅｔｅｍｅｓｉｌ））、Ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ　ＳＡＬＩＸ（メサラミ
ン）、Ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ　ＳＯＦＡＲ（メサラミン）、Ｍｅｓａｌａｚｉｎｅ（メサ
ラミン）、ＭＬ３０００（リコフェロン（ｌｉｃｏｆｅｌｏｎｅ））、
ＭＲＸ７ＥＡＴ（エトドラク）、Ｎａｐｒｏｘｅｎ　ＩＲＯＫＯ（ナプロキセン）、ＮＣ
Ｘ４０１６（ニトロアスピリン）、ＮＣＸ７０１（ニトロアセトアミノフェン）、Ｎｕｐ
ｒｉｎ　ＳＣＯＬＲ（イブプロフェン）、ＯＭＳ１０３ＨＰ（アミトリプチリン塩酸塩、
ケトプロフェン、オキシメタゾリン塩酸塩）、Ｏｒａｌｅａｓｅ（ジクロフェナク）、Ｏ
ｘｙｃｏＤｅｘ（デキストロメトルファン、オキシコドン）、Ｐ５４、ＰｅｒｃｏＤｅｘ
（アセトアミノフェン、デキストロメトルファン、オキシコドン）、ＰＬ３１００（ナプ
ロキセン、ホスファチジルコリン）、ＰＳＤ５０８、Ｒ－Ｋｅｔｏｐｒｏｆｅｎ（ケトプ
ロフェン）、Ｒｅｍｕｒａ（ブロムフェナクナトリウム）、ＲＯＸ８２８（ケトロラクト
ロメタミン）、ＲＰ１９５８３（ケトプロフェンリジン）、ＲＱ００３１７０７６、ＳＤ
Ｘ１０１（Ｒ－エトドラク）、ＴＤＳ９４３（ジクロフェナクナトリウム）、ＴＤＴ０７
０（ケトプロフェン）、ＴＰＲ１００、ＴＱ１０１１（ケトプロフェン）、ＴＴ０６３（
Ｓ－フルルビプロフェン）、ＵＲ８８８０（シミコキシブ（ｃｉｍｉｃｏｘｉｂ））、Ｖ
０４９８ＴＡ０１Ａ（イブプロフェン）、ＶＴ１２２（エトドラク、プロプラノロール）
、ＸＰ２０Ｂ（アセトアミノフェン、デキストロプロポキシフェン）、ＸＰ２１Ｂ（ジク
ロフェナクカリウム）、ＸＰ２１Ｌ（ジクロフェナクカリウム）、Ｚｏｅｎａｓａ（アセ
チルシステイン、メサラミン）、Ａｃｅｐｈｅｎ、Ａｃｔｉｆｅｄ　Ｐｌｕｓ、Ａｃｔｉ
ｆｅｄ－Ｐ、Ａｃｕｌａｒ、Ａｃｕｌａｒ　ＬＳ、Ａｃｕｌａｒ　ＰＦ、Ａｃｕｌａｒ　
Ｘ、Ａｃｕｖａｉｌ、Ａｄｖｉｌ、Ａｄｖｉｌ　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｓｉｎｕｓ、Ａｄｖｉ
ｌ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｓｉｎｕｓ、Ａｄｖｉｌ　Ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ　Ｒｅｌｉｅｆ
、Ａｄｖｉｌ　ＰＭ、Ａｄｖｉｌ　ＰＭ　Ｃａｐｓｕｌｅ、Ａｉｒ　Ｓａｌｏｎｐａｓ、
Ａｉｒｔａｌ、Ａｌｃｏｈｏｌ－Ｆｒｅｅ　ＮｙＱｕｉｌ　Ｃｏｌｄ　＆　Ｆｌｕ　Ｒｅ
ｌｉｅｆ、Ａｌｅｖｅ、Ａｌｅｖｅ　ＡＢＤＩ　ＩＢＲＡＨＩＭ、Ａｌｅｖｅ－Ｄ、Ａｌ
ｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　ＢＡＹＥＲ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚ
ｅｒ　Ｅｘｔｒａ　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｌｅｍｏｎ－Ｌｉｍ
ｅ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｏｒｉｇｉｎａｌ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｐｌｕ
ｓ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　ｐｌｕｓ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｃｏｕｇｈ、Ａｌｋａ－
Ｓｅｌｔｚｅｒ　ｐｌｕｓ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｃｏｕｇｈ　Ｆｏｒｍｕｌａ、Ａｌｋａ
－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｐｌｕｓ　Ｄａｙ　ａｎｄ　Ｎｉｇｈｔ　Ｃｏｌｄ　Ｆｏｒｍｕｌａ
、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｐｌｕｓ　Ｄａｙ　Ｎｏｎ－Ｄｒｏｗｓｙ　Ｃｏｌｄ　Ｆ
ｏｒｍｕｌａ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｐｌｕｓ　Ｆｌｕ　Ｆｏｒｍｕｌａ、Ａｌｋ
ａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｐｌｕｓ　Ｎｉｇｈｔ　Ｃｏｌｄ　Ｆｏｒｍｕｌａ、Ａｌｋａ－Ｓ
ｅｌｔｚｅｒ　Ｐｌｕｓ　Ｓｉｎｕｓ　Ｆｏｒｍｕｌａ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｐ
ｌｕｓ　Ｓｐａｒｋｌｉｎｇ　Ｏｒｉｇｉｎａｌ　Ｃｏｌｄ　Ｆｏｒｍｕｌａ、Ａｌｋａ
－Ｓｅｌｔｚｅｒ　ＰＭ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｗａｋｅ－Ｕｐ　Ｃａｌｌ、Ａｎ
ａｃｉｎ、Ａｎａｐｒｏｘ、Ａｎａｐｒｏｘ　ＭＩＮＥＲＶＡ、Ａｎｓａｉｄ、Ａｐｉｔ
ｏｘｉｎ、Ａｐｒａｎａｘ、Ａｐｒａｎａｘ　ａｂｄｉ、Ａｒｃｏｘｉａ、Ａｒｔｈｒｉ
ｔｉｓ　Ｆｏｒｍｕｌａ　Ｂｅｎｇａｙ、Ａｒｔｈｒｏｔｅｃ、Ａｓａｃｏｌ、Ａｓａｃ
ｏｌ　ＨＤ、Ａｓａｃｏｌ　ＭＥＤＵＮＡ　ＡＲＺＮＥＩＭＩＴＴＥＬ、Ａｓａｃｏｌ　
ＯＲＩＦＡＲＭ、Ａｓｐｉｒｉｎ　ＢＡＹＥＲ、Ａｓｐｉｒｉｎ　Ｃｏｍｐｌｅｘ、Ａｓ
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ｐｉｒｉｎ　Ｍｉｇｒａｎ、ＡＺＤ３５８２、Ａｚｕｌｆｉｄｉｎｅ、Ｂａｒａｌｇａｎ
　Ｍ、ＢＡＹ１０１９０３６、ＢＡＹ９８７１１１、ＢＡＹｌ１９０２、ＢＣＩＢＵＣＨ
００１、Ｂｅｎａｄｒｙｌ　Ａｌｌｅｒｇｙ、Ｂｅｎａｄｒｙｌ　Ｄａｙ　ａｎｄ　Ｎｉ
ｇｈｔ、Ｂｅｎｙｌｉｎ　４　Ｆｌｕ、Ｂｅｎｙｌｉｎ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｂ
ｅｎｙｌｉｎ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ　Ｄａｙ　ａｎｄ　Ｎｉｇｈｔ、Ｂｅｎｙｌｉ
ｎ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｓｉｎｕｓ　Ｄａｙ　ａｎｄ　Ｎｉｇｈｔ、Ｂｅｎｙｌｉｎ　Ｃ
ｏｌｄ　ａｎｄ　Ｓｉｎｕｓ　Ｐｌｕｓ、Ｂｅｎｙｌｉｎ　Ｄａｙ　ａｎｄ　Ｎｉｇｈｔ
　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ｂｅｎｙｌｉｎ１　Ａｌｌ－Ｉｎ－Ｏｎｅ
、Ｂｒｅｘｉｎ、Ｂｒｅｘｉｎ　ＡＮＧＥＬＩＮＩ、Ｂｒｏｍｄａｙ、Ｂｕｆｆｅｒｉｎ
、Ｂｕｓｃｏｐａｎ　Ｐｌｕｓ、Ｃａｌｄｏｌｏｒ、Ｃａｌｍａｔｅｌ、Ｃａｍｂｉａ、
Ｃａｎａｓａ、Ｃａｐｏｘｉｇｅｍ、Ｃａｔａｆｌａｍ、Ｃｅｌｅｂｒｅｘ、Ｃｅｌｅｂ
ｒｅｘ　ＯＲＩＦＡＲＭ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ａｄｖｉｌ　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｓｉｎ
ｕｓ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ
　Ｃｏｕｇｈ　ａｎｄ　Ｒｕｎｎｙ　Ｎｏｓｅ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ
　ｐｌｕｓ　ｃｏｌｄ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　Ｃｏｌｄ　
ａｎｄ　Ｃｏｕｇｈ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　ｃｏｌｄ　ａ
ｎｄ　ｓｔｕｆｆｙ　ｎｏｓｅ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　Ｆ
ｌｕ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　ｃｏｌｄ　＆　ａｌｌｅｒｇ
ｙ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　Ｃｏｕｇｈ　＆　Ｒｕｎｎｙ　
Ｎｏｓｅ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　Ｃｏｕｇｈ　＆　Ｓｏｒ
ｅ　Ｔｈｒｏａｔ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　ｍｕｌｔｉ　ｓ
ｙｍｐｔｏｍ　ｃｏｌｄ、Ｃｌｉｎｏｒｉｌ、Ｃｏｄｒａｌ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ
、Ｃｏｄｒａｌ　Ｄａｙ　ａｎｄ　Ｎｉｇｈｔ　Ｄａｙ　Ｔａｂｌｅｔｓ、Ｃｏｄｒａｌ
　Ｄａｙ　ａｎｄ　Ｎｉｇｈｔ　Ｎｉｇｈｔ　Ｔａｂｌｅｔｓ、Ｃｏｄｒａｌ　Ｎｉｇｈ
ｔｉｍｅ、Ｃｏｌａｚａｌ、Ｃｏｍｂｕｎｏｘ、Ｃｏｎｔａｃ　Ｃｏｌｄ　ｐｌｕｓ　Ｆ
ｌｕ、Ｃｏｎｔａｃ　Ｃｏｌｄ　ｐｌｕｓ　Ｆｌｕ　Ｎｏｎ－Ｄｒｏｗｓｙ、Ｃｏｒｉｃ
ｉｄｉｎ　Ｄ、Ｃｏｒｉｃｉｄｉｎ　ＨＢＰ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｃｏｒｉｃｉ
ｄｉｎ　ＨＢＰ　Ｄａｙ　ａｎｄ　Ｎｉｇｈｔ　Ｍｕｌｔｉ－Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｃｏｌｄ
、Ｃｏｒｉｃｉｄｉｎ　ＨＢＰ　Ｍａｘｉｍｕｍ　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ　Ｆｌｕ、Ｃｏｒｉ
ｃｉｄｉｎ　ＨＢＰ　Ｎｉｇｈｔｔｉｍｅ　Ｍｕｌｔｉ－Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｃｏｌｄ、Ｃ
ｏｒｉｃｉｄｉｎ　ＩＩ　Ｅｘｔｒａ　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、
ＣＳ５０２、ＣＳ６７０、Ｄａｙｐｒｏ、Ｄａｙｐｒｏ　Ａｌｔａ、ＤＤＳ０６Ｃ、Ｄｅ
ｍａｚｉｎ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｄｅｍａｚｉｎ　Ｃｏｕｇｈ、Ｃｏｌｄ　ａｎ
ｄ　Ｆｌｕ、Ｄｅｍａｚｉｎ　ｄａｙ／ｎｉｇｈｔ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｄｅｍ
ａｚｉｎ　ＰＥ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｄｅｍａｚｉｎ　ＰＥ　ｄａｙ／ｎｉｇｈ
ｔ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ　ＨＰＢＣＤ、Ｄｉｍｅｔａｐｐ
　Ｄａｙ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ｄｉｍｅｔａｐｐ　Ｍｕｌｔｉ－Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｃｏｌｄ　
ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｄｉｍｅｔａｐｐ　Ｎｉｇｈｔ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ｄｉｍｅｔａｐｐ　Ｐ
ａｉｎ　ａｎｄ　Ｆｅｖｅｒ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ｄｉｍｅｔａｐｐ　ＰＥ　Ｓｉｎｕｓ　Ｐ
ａｉｎ、Ｄｉｍｅｔａｐｐ　ＰＥ　Ｓｉｎｕｓ　Ｐａｉｎ　ｐｌｕｓ　Ａｌｌｅｒｇｙ、
Ｄｉｐｅｎｔｕｍ、Ｄｉｒａｃｔｉｎ、Ｄｉｓｐｒｉｎ　Ｃｏｌｄ　‘ｎ’　Ｆｅｖｅｒ
、Ｄｉｓｐｒｉｎ　Ｅｘｔｒａ、Ｄｉｓｐｒｉｎ　Ｆｏｒｔｅ．Ｄｉｓｐｒｉｎ　Ｐｌｕ
ｓ、Ｄｒｉｓｔａｎ　Ｃｏｌｄ、Ｄｒｉｓｔａｎ　Ｊｕｎｉｏｒ、Ｄｒｉｘｏｒａｌ　Ｐ
ｌｕｓ、Ｄｕｅｘｉｓ、Ｄｙｎａｓｔａｔ、Ｅｆｆｅｒａｌｇａｎ、Ｅｆｆｅｒａｌｇａ
ｎ　Ｐｌｕｓ　Ｖｉｔａｍｉｎ　Ｃ、Ｅｆｆｅｒａｌｇａｎ　Ｖｉｔａｍｉｎ　Ｃ、Ｅｌ
ｉｘｓｕｒｅ　ＩＢ、Ｅｘｃｅｄｒｉｎ　Ｂａｃｋ　ａｎｄ　Ｂｏｄｙ、Ｅｘｃｅｄｒｉ
ｎ　Ｍｉｇｒａｉｎｅ、Ｅｘｃｅｄｒｉｎ　ＰＭ、Ｅｘｃｅｄｒｉｎ　Ｓｉｎｕｓ　Ｈｅ
ａｄａｃｈｅ、Ｅｘｃｅｄｒｉｎ　Ｔｅｎｓｉｏｎ　Ｈｅａｄａｃｈｅ、Ｆａｌｃｏｌ、
Ｆａｎｓａｍａｃ、Ｆｅｌｄｅｎｅ、ＦｅｖｅｒＡｌｌ、Ｆｉｏｒｉｎａｌ、Ｆｉｏｒｉ
ｎａｌ　ｗｉｔｈ　Ｃｏｄｅｉｎｅ、Ｆｌａｎａｘ、Ｆｌｅｃｔｏｒ　Ｐａｔｃｈ、Ｆｌ
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ｕｃａｍ、Ｆｏｒｔａｇｅｓｉｃ、Ｇｅｒｂｉｎ、Ｇｉａｚｏ、Ｇｌａｄｉｏ、Ｇｏｏｄ
ｙ’ｓ　Ｂａｃｋ　ａｎｄ　Ｂｏｄｙ　Ｐａｉｎ、Ｇｏｏｄｙ’ｓ　Ｃｏｏｌ　Ｏｒａｎ
ｇｅ、Ｇｏｏｄｙ’ｓ　Ｅｘｔｒａ　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ、Ｇｏｏｄｙ’ｓ　ＰＭ、Ｇｒｅ
ａｓｅｌｅｓｓ　Ｂｅｎｇａｙ、ＧＷ４０６３８１、ＨＣＴ１０２６、Ｈｅ　Ｘｉｎｇ　
Ｙｉ、Ｈｙａｎａｌｇｅｓｅ－Ｄ、ＨｙｄｒｏｃｏＤｅｘ、Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ　Ｓｏｄ
ｉｕｍ　ＰＦＩＺＥＲ、Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ　ｗｉｔｈ、Ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ　
ＰＦＩＺＥＲ、Ｉｃｙ　Ｈｏｔ　ＳＡＮＯＦＩ　ＡＶＥＮＴＩＳ、Ｉｍｐｒａｃｏｒ、Ｉ
ｎｄｏｃｉｎ、Ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ　ＡＰＰ　ＰＨＡＲＭＡ、Ｉｎｄｏｍｅｔｈａ
ｃｉｎ　ＭＹＬＡＮ、Ｉｎｆａｎｔｓ’　Ｔｙｌｅｎｏｌ、ＩＰ８８０、ＩＰ９４０、Ｉ
ｒｅｍｏｄ、ＩＳＶ２０５、ＪＮＳ０１３、Ｊｒ．Ｔｙｌｅｎｏｌ、Ｊｕｎｉｆｅｎ、Ｊ
ｕｎｉｏｒ　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ　Ａｄｖｉｌ、Ｊｕｎｉｏｒ　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ　Ｍｏｔ
ｒｉｎ、Ｋｅｔｏｐｒｏｆｅｎ　ＴＤＳ、Ｌｅｍｓｉｐ　Ｍａｘ、Ｌｅｍｓｉｐ　Ｍａｘ
　Ａｌｌ　ｉｎ　Ｏｎｅ、Ｌｅｍｓｉｐ　Ｍａｘ　Ａｌｌ　Ｎｉｇｈｔ、Ｌｅｍｓｉｐ　
Ｍａｘ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｌｉａｌｄａ、Ｌｉｓｔｅｒｉｎｅ　Ｍｏｕｔｈ　
Ｗａｓｈ、Ｌｌｏｙｄｓ　Ｃｒｅａｍ、Ｌｏｄｉｎｅ、Ｌｏｒｆｉｔ　Ｐ、Ｌｏｘｏｎｉ
ｎ、ＬＴＮＳ００１、Ｍｅｒｓｙｎｄｏｌ、Ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ　ＳＡＬＩＸ、Ｍｅｓ
ａｌａｍｉｎｅ　ＳＯＦＡＲ、Ｍｅｓａｌａｚｉｎｅ、Ｍｅｓａｓａｌ　ＧＬＡＸＯ、Ｍ
ｅｓａｓａｌ　ＳＡＮＯＦＩ、Ｍｅｓｕｌｉｄ、Ｍｅｔｓａｌ　Ｈｅａｔ　Ｒｕｂ、Ｍｉ
ｄｏｌ　Ｃｏｍｐｌｅｔｅ、Ｍｉｄｏｌ　Ｅｘｔｅｎｄｅｄ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ｍｉｄｏｌ
　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｇｅｌｓ、Ｍｉｄｏｌ　ＰＭ、Ｍｉｄｏｌ　Ｔｅｅｎ　Ｆｏｒｍｕｌａ
、Ｍｉｇｒａｎｉｎ　ＣＯＡＴＥＤ　ＴＡＢＬＥＴＳ、ＭＬ３０００、Ｍｏｂｉｃ、Ｍｏ
ｈｒｕｓ、Ｍｏｔｒｉｎ、Ｍｏｔｒｉｎ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｓｉｎｕｓ　Ｐａｉｎ、Ｍ
ｏｔｒｉｎ　ＰＭ、Ｍｏｖａｌｉｓ　ＡＳＰＥＮ、ＭＲＸ７ＥＡＴ、Ｎａｌｆｏｎ、Ｎａ
ｌｆｏｎ　ＰＥＤＩＮＯＬ、Ｎａｐｒｅｌａｎ、Ｎａｐｒｏｓｙｎ、Ｎａｐｒｏｓｙｎ　
ＲＰＧ　ＬＩＦＥ　ＳＣＩＥＮＣＥ、Ｎａｐｒｏｘｅｎ　ＩＲＯＫＯ、ＮＣＸ４０１６、
ＮＣＸ７０１、ＮｅｏＰｒｏｆｅｎ　ＬＵＮＤＢＥＣＫ、Ｎｅｖａｎａｃ、Ｎｅｘｃｅｄ
ｅ、Ｎｉｆｌａｎ、Ｎｏｒｇｅｓｉｃ　ＭＥＤＩＣＩＳ、Ｎｏｖａｌｇｉｎ、Ｎｕｐｒｉ
ｎ　ＳＣＯＬＲ、Ｎｕｒｏｆｅｎ、Ｎｕｒｏｆｅｎ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｎｕｒ
ｏｆｅｎ　Ｍａｘ　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ　Ｍｉｇｒａｉｎｅ、Ｎｕｒｏｆｅｎ　Ｐｌｕｓ、
Ｎｕｒｏｍｏｌ、ＮｙＱｕｉｌ　ｗｉｔｈ　Ｖｉｔａｍｉｎ　Ｃ、Ｏｃｕｆｅｎ、ＯＭＳ
１０３ＨＰ、Ｏｒａｌｅａｓｅ、Ｏｒｕｄｉｓ　ＡＢＢＯＴＴ　ＪＡＰＡＮ、Ｏｒｕｖａ
ｉｌ、Ｏｓｔｅｌｕｃ、ＯｘｙｃｏＤｅｘ、Ｐ５４、Ｐａｎａｄｏｌ、Ｐａｎａｄｏｌ　
Ａｃｔｉｆａｓｔ、Ｐａｒａｄｉｎｅ、Ｐａｒａｍａｘ、Ｐａｒｆｅｎａｃ、Ｐｅｄｅａ
、Ｐｅｎｎｓａｉｄ、Ｐｅｎｔａｓａ、Ｐｅｎｔａｓａ　ＯＲＩＦＡＲＭ、Ｐｅｏｎ、Ｐ
ｅｒｃｏｄａｎ、Ｐｅｒｃｏｄａｎ－Ｄｅｍｉ、ＰｅｒｃｏＤｅｘ、Ｐｅｒｃｏｇｅｓｉ
ｃ、Ｐｅｒｆａｌｇａｎ、ＰＬ２２００、ＰＬ３１００、Ｐｏｎｓｔｅｌ、Ｐｒｅｘｉｇ
ｅ、Ｐｒｏｌｅｎｓａ、ＰＳＤ５０８、Ｒ－Ｋｅｔｏｐｒｏｆｅｎ、Ｒａｎｔｕｄｉｌ、
Ｒｅｌａｆｅｎ、Ｒｅｍｕｒａ、Ｒｏｂａｘｉｓａｌ、Ｒｏｔｅｃ、Ｒｏｗａｓａ、ＲＯ
Ｘ８２８、ＲＰ１９５８３、ＲＱ００３１７０７６、Ｒｕｂｏｒ、Ｓａｌｏｆａｌｋ、Ｓ
ａｌｏｎｐａｓ、Ｓａｒｉｄｏｎ、ＳＤＸ１０１、Ｓｅｌｔｏｕｃｈ、ｓｆＲｏｗａｓａ
、Ｓｈｉｎｂａｒｏ、Ｓｉｎｕｍａｘ、Ｓｉｎｕｔａｂ、Ｓｉｎｕｔａｂ、ｓｉｎｕｓ、
Ｓｐａｌｔ、Ｓｐｒｉｘ、Ｓｔｒｅｆｅｎ、Ｓｕｄａｆｅｄ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｃｏｕ
ｇｈ、Ｓｕｄａｆｅｄ　Ｈｅａｄ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｓｉｎｕｓ、Ｓｕｄａｆｅｄ　Ｐ
Ｅ　Ｃｏｌｄ　ｐｌｕｓ　Ｃｏｕｇｈ、Ｓｕｄａｆｅｄ　ＰＥ　Ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｐｌ
ｕｓ　Ｐａｉｎ、Ｓｕｄａｆｅｄ　ＰＥ、Ｓｅｖｅｒｅ　Ｃｏｌｄ、Ｓｕｄａｆｅｄ　Ｐ
Ｅ　Ｓｉｎｕｓ　Ｄａｙ　ｐｌｕｓ　Ｎｉｇｈｔ　Ｒｅｌｉｅｆ　Ｄａｙ　Ｔａｂｌｅｔ
ｓ、Ｓｕｄａｆｅｄ　ＰＥ　Ｓｉｎｕｓ　Ｄａｙ　ｐｌｕｓ　Ｎｉｇｈｔ　Ｒｅｌｉｅｆ
　Ｎｉｇｈｔ　Ｔａｂｌｅｔｓ、Ｓｕｄａｆｅｄ　ＰＥ　Ｓｉｎｕｓ　ｐｌｕｓ　Ａｎｔ
ｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　Ｐａｉｎ　Ｒｅｌｉｅｆ、
Ｓｕｄａｆｅｄ　Ｓｉｎｕｓ　Ａｄｖａｎｃｅ、Ｓｕｒｇａｍ、Ｓｙｎａｌｇｏｓ－ＤＣ
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、Ｓｙｎｆｌｅｘ、Ｔａｖｉｓｔ　ａｌｌｅｒｇｙ／ｓｉｎｕｓ／ｈｅａｄａｃｈｅ、Ｔ
ＤＳ９４３、ＴＤＴ０７０、Ｔｈｅｒａｆｌｕ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｓｏｒｅ　Ｔｈｒｏ
ａｔ、Ｔｈｅｒａｆｌｕ　Ｄａｙｔｉｍｅ　Ｓｅｖｅｒｅ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｃｏｕｇ
ｈ、Ｔｈｅｒａｆｌｕ　Ｄａｙｔｉｍｅ　Ｗａｒｍｉｎｇ　Ｒｅｌｉｅｆ，Ｔｈｅｒａｆ
ｌｕ　Ｗａｒｍｉｎｇ　Ｒｅｌｉｅｆ　Ｃａｐｌｅｔｓ　Ｄａｙｔｉｍｅ　Ｍｕｌｔｉ－
Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｃｏｌｄ、Ｔｈｅｒａｆｌｕ　Ｗａｒｍｉｎｇ　Ｒｅｌｉｅｆ　Ｃｏｌ
ｄ　ａｎｄ　Ｃｈｅｓｔ　Ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ、Ｔｈｏｍａｐｙｒｉｎ、Ｔｈｏｍａｐ
ｙｒｉｎ　Ｃ、Ｔｈｏｍａｐｙｒｉｎ　Ｅｆｆｅｒｖｅｓｃｅｎｔ、Ｔｈｏｍａｐｙｒｉ
ｎ　Ｍｅｄｉｕｍ、Ｔｉｌｃｏｔｉｌ、Ｔｉｓｐｏｌ、Ｔｏｌｅｃｔｉｎ、Ｔｏｒａｄｏ
ｌ、ＴＰＲ１００、ＴＱ１０１１、Ｔｒａｕｍａ－Ｓａｌｂｅ、Ｔｒａｕｍａ－Ｓａｌｂ
ｅ　Ｋｗｉｚｄａ、Ｔｒｅｏ、Ｔｒｅｘｉｍｅｔ、Ｔｒｏｖｅｘ、ＴＴ０６３、Ｔｙｌｅ
ｎｏｌ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｍｕｌｔｉ－Ｓｙｍｐｔｏｍ、Ｔｙｌｅｎｏ
ｌ　Ｂａｃｋ　Ｐａｉｎ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　＆　Ｃｏｕｇｈ　Ｄａｙｔｉｍｅ
、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　＆　Ｃｏｕｇｈ　Ｎｉｇｈｔｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　
Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｓｉｎｕｓ　Ｄａｙｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　
Ｓｉｎｕｓ　Ｎｉｇｈｔｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　Ｈｅａｄ　Ｃｏｎｇｅｓ
ｔｉｏｎ　Ｓｅｖｅｒｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　Ｍｕｌｔｉ　Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｄ
ａｙｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　Ｍｕｌｔｉ　Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｎｉｇｈｔｔ
ｉｍｅ　Ｌｉｑｕｉｄ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　Ｍｕｌｔｉ　Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｓｅ
ｖｅｒｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　Ｎｏｎ－Ｄｒｏｗｓｉｎｅｓｓ　Ｆｏｒｍｕｌａ
、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　Ｓｅｖｅｒｅ　Ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ　Ｄａｙｔｉｍｅ、
Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｍｐｌｅｔｅ　Ｃｏｌｄ，Ｃｏｕｇｈ　ａｎｄ　Ｆｌｕ　Ｎｉｇｈ
ｔ　ｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｆｌｕ　Ｎｉｇｈｔｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｍｅｎ
ｓｔｒｕａｌ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　ＰＭ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｓｉｎｕｓ　Ｃｏｎｇｅｓｔｉ
ｏｎ　＆　Ｐａｉｎ　Ｄａｙｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｓｉｎｕｓ　Ｃｏｎｇｅｓｔｉ
ｏｎ　＆　Ｐａｉｎ　Ｎｉｇｈｔｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｓｉｎｕｓ　Ｃｏｎｇｅｓ
ｔｉｏｎ　＆　Ｐａｉｎ　Ｓｅｖｅｒｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｓｉｎｕｓ　Ｓｅｖｅｒｅ　
Ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ　Ｄａｙｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｕｌｔｒａ　Ｒｅｌｉｅｆ、
Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｗｉｔｈ　Ｃａｆｆｅｉｎｅ　ａｎｄ　Ｃｏｄｅｉｎｅ　ｐｈｏｓｐｈ
ａｔｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｗｉｔｈ　Ｃｏｄｅｉｎｅ　ｐｈｏｓｐｈａｔｅ、Ｕｌｔｒａ
　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ　Ｂｅｎｇａｙ　Ｃｒｅａｍ、Ｕｌｔｒａｃｅｔ、ＵＲ８８８０、Ｖ
０４９８ＴＡ０１Ａ、Ｖｉｃｋｓ　ＮｙＱｕｉｌ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ　Ｒｅｌｉ
ｅｆ、Ｖｉｃｏｐｒｏｆｅｎ、Ｖｉｍｏｖｏ、Ｖｏｌｔａｒｅｎ　Ｅｍｕｌｇｅｌ、Ｖｏ
ｌｔａｒｅｎ　ＧＥＬ、Ｖｏｌｔａｒｅｎ　ＮＯＶＡＲＴＩＳ　ＣＯＮＳＵＭＥＲ　ＨＥ
ＡＬＴＨ　ＧＭＢＨ、Ｖｏｌｔａｒｅｎ　ＸＲ、ＶＴ１２２、Ｘｅｆｏ、Ｘｅｆｏ　Ｒａ
ｐｉｄ、Ｘｅｆｏｃａｍ、Ｘｉｂｒｏｍ、ＸＬ３、Ｘｏｄｏｌ、ＸＰ２０Ｂ、ＸＰ２１Ｂ
、ＸＰ２１Ｌ、ＺｉｐｓｏｒおよびＺｏｅｎａｓａから選択される。別の態様において、
ＣＯＸ－２インヒビターは、当該分野で公知の方法によって特定され得る（例えば、Ｄａ
ｎｎｈａｒｄｔ，Ｇ．ａｎｄ　Ｋｉｅｆｅｒ，Ｗ．Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ　ｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｓ－ｃｕｒｒｅｎｔ　ｓｔａｔｕｓ　ａｎｄ　ｆｕｔｕｒｅ　ｐｒｏｓｐ
ｅｃｔｓ．２００１．Ｅｕｒ．Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．３６：１０９－１２６（これは本
明細書中で参照により援用される）を参照のこと）。いくつかの態様において、ＣＯＸ－
２インヒビターは、進行した乳がんを有する患者において転移を処置するためまたは予防
するためまたは阻害するために使用される。いくつかの態様において、ＣＯＸ－２インヒ
ビターは、第２の処置と組み合わせて使用される。いくつかの態様において、第２の処置
は、本明細書中に記載される任意の処置である。いくつかの態様において、ＣＯＸ－２イ
ンヒビターは、デノスマブ、Ｚｏｍｅｔａ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｕｓ．ｚｏｍｅｔａ
．ｃｏｍ／ｉｎｄｅｘ．ｊｓｐ？ｕｓｅｒｔｒａｃｋ．ｆｉｌｔｅｒ＿ａｐｐｌｉｅｄ＝
ｔｒｕｅ＆ＮｏｖａＩｄ＝２９３５３７６９３４４６７６３３６３３；最終アクセス日２
０１２年１２月２日）、ＣａｒｂｏｚａｎｔｉｎｉｂまたはＣａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ、
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ＰＴＨＬＨ（副甲状腺ホルモン様ホルモン）またはＰＴＨｒＰ（副甲状腺ホルモン関連タ
ンパク質）を阻止する抗体またはペプチドおよびエベロリムスからなる群より選択される
第２の処置と組み合わせて使用される。
【０１７２】
　別の態様において、骨分解を回避するためおよび／または予防するために使用される処
置剤としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：
・副甲状腺ホルモン（ＰＴＨ）インヒビターおよび副甲状腺様ホルモン（ＰＴＨＬＨ）イ
ンヒビター（阻止抗体を含む）またはそれらの組換え型（ＰＴＨのアミノ酸７～３４に対
応するテリパラチド）。このホルモンは、破骨細胞を刺激してその活性を高めることによ
って作用する。
・ラネル酸ストロンチウムは、代替の経口処置であり、骨芽細胞の増殖を刺激し、破骨細
胞の増殖を阻害するので、「二重作用骨剤（ｄｕａｌ　ａｃｔｉｏｎ　ｂｏｎｅ　ａｇｅ
ｎｔｓ）」（ＤＡＢＡ）と呼ばれる薬物の群の一部を形成する。
・「エストロゲンレセプター調節因子（ｍｏｄｕｌａｔｏｒ）」（ＳＥＲＭ）は、機序に
関係なくエストロゲンがレセプターに結合するのを干渉するかまたは阻害する化合物のこ
とを指す。エストロゲンレセプター調節因子の例としては、とりわけ、エストロゲンプロ
ゲスターゲン、エストラジオール、ドロロキシフェン、ラロキシフェン、ラソホキシフェ
ン（ｌａｓｏｆｏｘｉｆｅｎｅ）、ＴＳＥ－４２４、タモキシフェン、イドキシフェン（
ｉｄｏｘｉｆｅｎｅ）、ＬＹ３５３３８１、ＬＹ１１７０８１、トレミフェン、フルベス
トラント（ｆｌｕｖｅｓｔｒａｎｔ）、４－［７－（２，２－ジメチル－１－オキソプロ
ポキシ－４－メチル－２－［４－［２－（１－ピペリジニル）エトキシ］フェニル］－２
Ｈ－１－ベンゾピラン－３－イル］－フェニル－２，２－ジメチルプロパノエート　４，
４’ジヒドロキシベンゾフェノン－２，４－ジニトロフェニル－ヒドラゾンおよびＳＨ６
４６が挙げられる。
・カルシトニンは、カルシトニンレセプターを介して破骨細胞の活性を直接阻害する。カ
ルシトニンレセプターは、破骨細胞の表面上で同定されている。
・ビスホスホネートは、骨粗鬆症および骨転移を伴うがん（後者は、乳がんおよび前立腺
がんに関連する高カルシウム血症を伴うかまたは伴わない）などの、骨吸収および再吸収
を伴う疾患の予防および処置のために使用される医薬品の群である。本発明の第５の方法
によってデザインされる治療において使用され得るビスホスホネートの例としては、窒素
含有ビスホスホネート（例えば、パミドロネート、ネリドロネート（ｎｅｒｉｄｒｏｎａ
ｔｅ）、オルパドロネート（ｏｌｐａｄｒｏｎａｔｅ）、アレンドロネート、イバンドロ
ネート、リセドロネート、インカドロネート、ゾレドロネート（ｚｏｌｅｄｒｏｎａｔｅ
）またはゾレドロン酸など）および窒素非含有ビスホスホネート（例えば、エチドロネー
ト、クロドロネート、チルドロネートなど）が挙げられるが、これらに限定されない。
・「カテプシンＫインヒビター」とは、カテプシンＫシステインプロテアーゼ活性に干渉
する化合物のことを指す。カテプシンＫインヒビターの非限定的な例としては、４－アミ
ノ－ピリミジン－２－カルボニトリル誘導体（Ｎｏｖａｒｔｉｓ　Ｐｈａｒｍａ　ＧＭＢ
Ｈの名称下の国際特許出願公開ＷＯ０３／０２０２７８に記載されている）、公報ＷＯ０
３／０２０７２１（Ｎｏｖａｒｔｉｓ　Ｐｈａｒｍａ　ＧＭＢＨ）および公報ＷＯ０４／
０００８４３（ＡＳＴＲＡＺＥＮＥＣＡ　ＡＢ）に記載されているピロロ－ピリミジン、
ならびにＡｘｙｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓの公報ＰＣＴ　ＷＯ００／５５１２
６、Ｍｅｒｃｋ　Ｆｒｏｓｓｔ　Ｃａｎａｄａ　＆　Ｃｏ．およびＡｘｙｓ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌｓのＷＯ０１／４９２８８に記載されているインヒビターが挙げられ
る。
・本明細書中で使用されるとき「ＤＫＫ－１（Ｄｉｃｋｋｏｐｆ－１）インヒビター」は
、ＤＫＫ－１活性を低下させることができる任意の化合物のことを指す。ＤＫＫ－１は、
主に成体の骨において発現され、溶骨性病変を有するミエローマ患者においてアップレギ
ュレートされる、可溶性Ｗｎｔ経路アンタゴニストである。ＤＫＫ－１を標的化する薬剤
は、多発性骨髄腫患者における溶骨性骨疾患の予防に役割を果たし得る。Ｎｏｖａｒｔｉ
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ｓ製のＢＨＱ８８０は、ファースト・イン・クラスの完全にヒトの抗ＤＫＫ－１中和抗体
である。前臨床試験は、ＢＨＱ８８０が骨形成を促進し、それによって、腫瘍が誘導する
溶骨性疾患を阻害するという仮説を支持している（Ｅｔｔｅｎｂｅｒｇ　Ｓ．ら、Ａｍｅ
ｒｉｃａｎ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｆｏｒ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ａｎ
ｎｕａｌ　Ｍｅｅｔｉｎｇ．Ａｐｒｉｌ　１２－１６，２００８；Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，
Ｃａｌｉｆ．要旨）。
・本明細書中で使用されるとき「ＭＥＴおよびＶＥＧＦＲ２の二重インヒビター」は、Ｍ
ＥＴによって駆動される腫瘍エスケープを阻止するようにデザインされた、ＭＥＴ経路お
よびＶＥＧＦ経路の強力な二重インヒビターである任意の化合物のことを指す。ＭＥＴは
、腫瘍細胞および内皮細胞だけでなく、骨芽細胞（骨を形成する細胞）および破骨細胞（
骨を除去する細胞）においても発現される。ＨＧＦは、これらの細胞型のすべてにおいて
ＭＥＴに結合し、ＭＥＴ経路に複数のオートクラインループおよびパラクリンループにお
ける重要な役割を与える。腫瘍細胞におけるＭＥＴの活性化は、転移性の骨病変の確立に
おいて重要であるとみられる。同時に、骨芽細胞および破骨細胞におけるＭＥＴ経路の活
性化は、異常な骨の成長（すなわち、芽細胞性の病変）または破壊（すなわち、溶解性の
病変）を含む骨転移の病理学的特色をもたらし得る。したがって、ＭＥＴ経路の標的化は
、転移性の骨病変の確立および進行を予防する実行可能なストラテジーであり得る。以前
はＸＬ１８４（ＣＡＳ８４９２１７－６８－１）として知られていたカボザンチニブ（ｃ
ａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ）（Ｅｘｅｌｉｘｉｓ，Ｉｎｃ）は、ＭＥＴによって駆動される
腫瘍エスケープを阻止するようにデザインされた、ＭＥＴ経路およびＶＥＧＦ経路の強力
な二重インヒビターである。複数の前臨床試験において、カボザンチニブは、腫瘍細胞を
死滅させ、転移を減少させ、血管新生（腫瘍の成長を支えるために必要な新しい血管の形
成）を阻害することが示されている。別の好適な二重インヒビターは、Ｅ７０５０（Ｎ－
［２－フルオロ－４－（｛２－［４－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピペリジン－
１－イル］カルボニルアミノピリジン－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（４－フ
ルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド（２Ｒ，３Ｒ）－タルトレ
ート）（ＣＡＳ９２８０３７－１３－２）またはフォレチニブ（ｆｏｒｅｔｉｎｉｂ）（
ＧＳＫ１３６３０８９、ＸＬ８８０、ＣＡＳ８４９２１７－６４－７としても知られる）
である。
・本明細書中で使用されるとき「ＲＡＮＫＬインヒビター」は、ＲＡＮＫ活性を低下させ
ることができる任意の化合物のことを指す。ＲＡＮＫＬは、ストローマ細胞およびＴ－リ
ンパ球細胞の骨芽細胞膜の表面上に見出され、これらのＴ－リンパ球細胞は、それを分泌
する能力が証明されている唯一の細胞である。その主要な機能は、骨吸収に関わる細胞で
ある破骨細胞の活性化である。ＲＡＮＫＬインヒビターは、ＲＡＮＫＬがそのレセプター
（ＲＡＮＫ）に結合するのを阻止すること、ＲＡＮＫ媒介性シグナル伝達を阻止すること
、またはＲＡＮＫＬの転写もしくは翻訳を阻止することによってＲＡＮＫＬの発現を減少
させることによって、作用し得る。本発明における使用に適したＲＡＮＫＬアンタゴニス
トまたはインヒビターとしては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：
　・ＲＡＮＫＬに結合することができ、ＲＡＮＫタンパク質の細胞外ドメインの全体また
はフラグメントを含む、好適なＲＡＮＫタンパク質。可溶性ＲＡＮＫは、マウスもしくは
ヒトＲＡＮＫポリペプチドのシグナルペプチドおよび細胞外ドメインを含み得るか、また
はあるいは、シグナルペプチドが除去されたそのタンパク質の成熟型が使用され得る。
　・オステオプロテゲリンまたはＲＡＮＫＬ結合能を有するそのバリアント。
　・ＲＡＮＫＬ特異的アンチセンス分子。
　・ＲＡＮＫＬの転写産物をプロセシングすることができるリボザイム。
　・特異的な抗ＲＡＮＫＬ抗体。「抗ＲＡＮＫＬ抗体またはＲＡＮＫＬに対し指向する抗
体」は、１つまたは複数のＲＡＮＫＬの機能を阻害する、核因子κＢに対する活性化レセ
プターのリガンド（ＲＡＮＫＬ）に特異的に結合することができるすべての抗体と本明細
書中で理解される。それらの抗体は、当業者に公知の任意の方法を用いて調製され得る。
したがって、ポリクローナル抗体は、阻害されるべきタンパク質で動物を免疫することに
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よって調製される。モノクローナル抗体は、Ｋｏｈｌｅｒ，Ｍｉｌｓｔｅｉｎら（Ｎａｔ
ｕｒｅ，１９７５，２５６：４９５）に記載されている方法を用いて調製される。本発明
の文脈において好適な抗体としては、可変抗原結合領域および定常領域を含むインタクト
な抗体、フラグメント「Ｆａｂ」、「Ｆ（ａｂ’）２」および「Ｆａｂ’」、Ｆｖ、ｓｃ
Ｆｖ、ダイアボディおよび二重特異性抗体が挙げられる。
　・特異的な抗ＲＡＮＫＬナノボディ。ナノボディは、天然に存在する重鎖抗体の独特の
構造的および機能的特性を含む、抗体由来の治療タンパク質である。ナノボディ技術は、
ラクダ科動物（ラクダおよびラマ）が軽鎖を欠く完全に機能的な抗体を有するという発見
の後に、最初に開発された。ナノボディの一般構造は、
ＦＲ１－ＣＤＲ１－ＦＲ２－ＣＤＲ２－ＦＲ３－ＣＤＲ３－ＦＲ４
であり、ここで、ＦＲ１からＦＲ４は、フレームワーク領域１～４であり、ＣＤＲ１から
ＣＤＲ３は、相補性決定領域１～３である。これらの重鎖抗体は、単一の可変ドメイン（
ＶＨＨ）および２つの定常ドメイン（ＣＨ２およびＣＨ３）を含む。重要なことには、ク
ローニングされ、単離されたＶＨＨドメインは、元の重鎖抗体の完全な抗原結合能を有す
る完全に安定なポリペプチドである。独特の構造的および機能的特性を有するこれらの新
しく発見されたＶＨＨドメインは、Ａｂｌｙｎｘがナノボディと名付けた新世代の治療用
抗体の基礎を形成している。
【０１７３】
　１つの実施形態において、ＲＡＮＫＬインヒビターは、ＲＡＮＫＬ特異的抗体、ＲＡＮ
ＫＬ特異的ナノボディおよびオステオプロテゲリンからなる群より選択される。具体的な
実施形態において、抗ＲＡＮＫＬ抗体は、モノクローナル抗体である。なおもより具体的
な実施形態において、抗ＲＡＮＫＬ抗体は、デノスマブ（ｄｅｎｏｓｕｍａｂ）（Ｐａｇ
ｅａｕ，Ｓｔｅｖｅｎ　Ｃ．（２００９）．ｍＡｂｓ　１（３）：２１０－２１５、ＣＡ
Ｓ番号６１５２５８－４０－７）（その全内容が本明細書によって参照により援用される
）である。デノスマブは、ＲＡＮＫＬに結合して、その活性化を妨げる完全にヒトのモノ
クローナル抗体である（これは、ＲＡＮＫレセプターには結合しない）。デノスマブの様
々な態様が、米国特許第６，７４０，５２２号；同第７，４１１，０５０号；同第７，０
９７，８３４号；同第７，３６４，７３６号（これらの各々の全内容が本明細書によって
その全体において参照により援用される）によって包含されている。別の実施形態におい
て、ＲＡＮＫＬインヒビターは、デノスマブと同じエピトープに結合する抗体、抗体フラ
グメントまたは融合構築物。
【０１７４】
　好ましい実施形態において、抗ＲＡＮＫＬナノボディは、ＷＯ２００８１４２１６４（
その内容は参照により本願に援用される）に記載されているようなナノボディのいずれか
である。なおもより好ましい実施形態において、抗ＲＡＮＫＬ抗体は、ＡＬＸ－０１４１
（Ａｂｌｙｎｘ）である。ＡＬＸ－０１４１は、閉経後の骨粗鬆症、関節リウマチ、がん
およびある特定の医薬に関連する骨減少を阻害するように、および健常な骨代謝のバラン
スを再建するように、デザインされた。
【０１７５】
　好ましい実施形態において、骨分解を予防する薬剤は、ビスホスホネート、ＲＡＮＫＬ
インヒビター、ＰＴＨおよびＰＴＨＬＨインヒビターまたはＰＲＧアナログ、ラネル酸ス
トロンチウム、ＤＫＫ－１インヒビター、ＭＥＴおよびＶＥＧＦＲ２の二重インヒビター
、エストロゲンレセプター調節因子、ラジウム－２２３カルシトニンならびにカテプシン
Ｋインヒビターからなる群より選択される。より好ましい実施形態において、骨分解を予
防する薬剤は、ビスホスホネートである。なおもより好ましい実施形態において、ビスホ
スホネートは、ゾレドロン酸である。
【０１７６】
　１つの実施形態において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、骨への原発性乳がん腫瘍の転移
を予防するためまたは阻害するために投与される。１つの実施形態において、ＣＣＲ５ア
ンタゴニストは、大分子である。別の実施形態において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、小
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分子である。いくつかの実施形態において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、マラビロク（ｍ
ａｒａｖｉｒｏｃ）（Ｖｅｌａｓｃｏ－Ｖｅｌａｑｕｅｚ，Ｍ．ら、２０１２．ＣＣＲ５
　Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ　Ｂｌｏｃｋｓ　Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　ｏｆ　Ｂａｓａｌ　Ｂ
ｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌｓ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ．７２：３８
３９－３８５０）である。いくつかの実施形態において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、ビ
クリビロク（ｖｉｃｒｉｖｉｒｏｃ）（Ｖｅｌａｓｃｏ－Ｖｅｌａ’ｑｕｅｚ，Ｍ．ら、
２０１２．ＣＣＲ５　Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ　Ｂｌｏｃｋｓ　Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　ｏ
ｆ　Ｂａｓａｌ　Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌｓ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａ
ｒｃｈ．７２：３８３９－３８５０）である。いくつかの態様において、ＣＣＲ５アンタ
ゴニストは、アプラビロク（ａｐｌａｖｉｒｏｃ）（Ｄｅｍａｒｅｓｔ　Ｊ．Ｆ．ら、２
００５．Ｕｐｄａｔｅ　ｏｎ　Ａｐｌａｖｉｒｏｃ：Ａｎ　ＨＩＶ　Ｅｎｔｒｙ　Ｉｎｈ
ｉｂｉｔｏｒ　Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ＣＣＲ５．Ｒｅｔｒｏｖｉｒｏｌｏｇｙ　２（Ｓｕ
ｐｐｌ．１）：Ｓ１３）である。いくつかの態様において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、
スピロピペリジンＣＣＲ５アンタゴニスト（Ｒｏｔｓｔｅｉｎ　Ｄ．Ｍ．ら、２００９．
Ｓｐｉｒｏｐｉｐｅｒｉｄｉｎｅ　ＣＣＲ５　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ．Ｂｉｏｏｒｇａ
ｎｉｃ　＆　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ．１９（１８）
：５４０１－５４０６）である。いくつかの実施形態において、ＣＣＲ５アンタゴニスト
は、ＩＮＣＢ００９４７１（Ｋｕｒｉｔｚｋｅｓ，Ｄ．Ｒ．２００９．ＨＩＶ－１　ｅｎ
ｔｒｙ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ａｎ　ｏｖｅｒｖｉｅｗ．Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．ＨＩＶ
　ＡＩＤＳ．４（２）：８２－７）である。
【０１７７】
　好ましい実施形態において、ＭＥＴおよびＶＥＧＦＲ２の二重インヒビターは、カボザ
ンチニブ、フォレチニブおよびＥ７０５０からなる群より選択される。
【０１７８】
　好ましい実施形態において、ラジウム２２３治療は、アルファラディンである。
【０１７９】
　あるいは、転移を処置するためおよび／もしくは予防するために上で述べられた薬剤の
うちの２つ以上の薬剤が組み合わされる組合せ処置が行われ得るか、または上記薬剤は、
他のサプリメント（例えば、カルシウムまたはビタミンＤ）もしくはホルモン処置と組合
わされ得る。
【０１８０】
　いったん、サンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルが、測定されて、参照値（例えば
、コントロールサンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベル）と比較されたら、該遺伝子の
発現レベルが、参照値と比較して上昇している場合、これは、前記被験体は、骨分解の回
避または予防を目指す治療を受けることが可能であることを示す。
【０１８１】
　骨分解の回避および／または予防のために使用される薬剤の例証的な例としては、以下
が挙げられるが、これらに限定されない：
・副甲状腺ホルモン（ＰＴＨ）および副甲状腺様ホルモン（ＰＴＨＬＨ）インヒビター（
抗体のブロックを含む）またはその組換え型（ＰＴＨのアミノ酸７～３４に対応するテリ
パラチド）。このホルモンは、骨芽細胞を刺激してその活性を高めることによって作用す
る。
・ラネル酸ストロンチウムは、代替の経口処置であり、骨芽細胞の増殖を刺激し、破骨細
胞の増殖を阻害するので、「二重作用骨剤」（ＤＡＢＡ）と呼ばれる薬物の群の一部を形
成する。
・「エストロゲンレセプター調節因子」（ＳＥＲＭ）は、機序に関係なくエストロゲンが
レセプターに結合するのを干渉するかまたは阻害する化合物のことを指す。エストロゲン
レセプター調節因子の例としては、とりわけ、エストロゲンプロゲスターゲン、エストラ
ジオール、ドロロキシフェン、ラロキシフェン、ラソホキシフェン、ＴＳＥ－４２４、タ
モキシフェン、イドキシフェン、ＬＹ３５３３８１、ＬＹ１１７０８１、トレミフェン、
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フルベストラント、４－［７－（２，２－ジメチル－１－オキソプロポキシ－４－メチル
－２－［４－［２－（１－ピペリジニル）エトキシ］フェニル］－２Ｈ－１－ベンゾピラ
ン－３－イル］－フェニル－２，２－ジメチルプロパノエート　４，４’ジヒドロキシベ
ンゾフェノン－２，４－ジニトロフェニル－ヒドラゾンおよびＳＨ６４６が挙げられる。
・カルシトニンは、カルシトニンレセプターを介して破骨細胞の活性を直接阻害する。カ
ルシトニンレセプターは、破骨細胞の表面上で同定されている。
・ビスホスホネートは、骨粗鬆症および骨転移を伴うがん（後者は、乳がんおよび前立腺
がんに関連する高カルシウム血症を伴うかまたは伴わない）などの、骨吸収および再吸収
を伴う疾患の予防および処置のために使用される医薬品の群である。本発明の第５の方法
によってデザインされる治療において使用され得るビスホスホネートの例としては、窒素
含有ビスホスホネート（例えば、パミドロネート、ネリドロネート、オルパドロネート、
アレンドロネート、イバンドロネート、リセドロネート、インカドロネート、ゾレドロネ
ートまたはゾレドロン酸など）および窒素非含有ビスホスホネート（例えば、エチドロネ
ート、クロドロネート、チルドロネートなど）が挙げられるが、これらに限定されない。
・アルファラディン（二塩化ラジウム－２２３）。アルファラディンは、がん細胞を殺す
ために、ラジウム－２２３の崩壊からのアルファ線を使用する。ラジウム－２２３は、天
然に、カルシウム模倣物としてのその特性のおかげで骨転移に対して自身を標的化する。
アルファ線は、２～１０個の細胞という非常に短い範囲（ベータ線またはガンマ線に基づ
く現行の放射線治療と比べて）を有するので、周囲の健常な組織（特に骨髄）にもたらす
損傷はより少ない。カルシウムとよく似た特性を有するので、ラジウム－２２３は、身体
内の骨を構築するためにカルシウムが使用される場所（去勢抵抗性の進行前立腺がんを有
する男性の骨格転移に見られるようなより速い異常な骨成長の部位を含む）に引き寄せら
れる。ラジウム－２２３は、注射後、異常に骨が成長している部位に血流によって運ばれ
る。がんが身体内で生じ始めた場所は、原発腫瘍として公知である。これらの細胞のうち
のいくつかは、離脱して、血流によって身体の別の部位に運ばれ得る。次いで、それらの
がん細胞は、身体のその部分に定着して、新しい腫瘍を形成し得る。これが起きる場合、
それは、二次がんまたは転移と呼ばれる。末期の前立腺がんを有するほとんどの患者は、
骨にその疾患の最大の負担を被る。ラジウム－２２３を用いる目的は、この二次がんを選
択的に標的とすることである。骨に取り込まれない任意のラジウム－２２３は、すみやか
に腸へと送られ、排泄される。
・「カテプシンＫインヒビター」とは、カテプシンＫシステインプロテアーゼ活性に干渉
する化合物のことを指す。カテプシンＫインヒビターの非限定的な例としては、４－アミ
ノ－ピリミジン－２－カルボニトリル誘導体（Ｎｏｖａｒｔｉｓ　Ｐｈａｒｍａ　ＧＭＢ
Ｈの名称下の国際特許出願公開ＷＯ０３／０２０２７８に記載されている）、公報ＷＯ０
３／０２０７２１（Ｎｏｖａｒｔｉｓ　Ｐｈａｒｍａ　ＧＭＢＨ）および公報ＷＯ０４／
０００８４３（ＡＳＴＲＡＺＥＮＥＣＡ　ＡＢ）に記載されているピロロ－ピリミジン、
ならびにＡｘｙｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓの公報ＰＣＴ　ＷＯ００／５５１２
６、Ｍｅｒｃｋ　Ｆｒｏｓｓｔ　Ｃａｎａｄａ　＆　Ｃｏ．およびＡｘｙｓ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌｓのＷＯ０１／４９２８８に記載されているインヒビターが挙げられ
る。
・本明細書中で使用されるとき「ＤＫＫ－１（Ｄｉｃｋｋｏｐｆ－１）インヒビター」は
、ＤＫＫ－１活性を低下させることができる任意の化合物のことを指す。ＤＫＫ－１は、
主に成体の骨において発現され、溶骨性病変を有するミエローマ患者においてアップレギ
ュレートされる、可溶性Ｗｎｔ経路アンタゴニストである。ＤＫＫ－１を標的化する薬剤
は、多発性骨髄腫患者における溶骨性骨疾患の予防に役割を果たし得る。Ｎｏｖａｒｔｉ
ｓ製のＢＨＱ８８０は、ファースト・イン・クラスの完全にヒトの抗ＤＫＫ－１中和抗体
である。前臨床試験は、ＢＨＱ８８０が骨形成を促進し、それによって、腫瘍が誘導する
溶骨性疾患を阻害するという仮説を支持している（Ｅｔｔｅｎｂｅｒｇ　Ｓ．ら、Ａｍｅ
ｒｉｃａｎ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｆｏｒ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ａｎ
ｎｕａｌ　Ｍｅｅｔｉｎｇ．４月　１２－１６，２００８；Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，Ｃａｌ
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ｉｆ．要旨）。
・本明細書中で使用されるとき「ＭＥＴおよびＶＥＧＦＲ２の二重インヒビター」は、Ｍ
ＥＴによって駆動される腫瘍エスケープを阻止するようにデザインされた、ＭＥＴ経路お
よびＶＥＧＦ経路の強力な二重インヒビターである任意の化合物のことを指す。ＭＥＴは
、腫瘍細胞および内皮細胞だけでなく、骨芽細胞（骨を形成する細胞）および破骨細胞（
骨を除去する細胞）においても発現される。ＨＧＦは、これらの細胞型のすべてにおける
ＭＥＴに結合し、ＭＥＴ経路に、複数のオートクラインループおよびパラクリンループに
おいて重要な役割を与える。腫瘍細胞におけるＭＥＴの活性化は、転移性の骨病変の確立
において重要であるとみられる。同時に、骨芽細胞および破骨細胞におけるＭＥＴ経路の
活性化は、異常な骨の成長（すなわち、芽細胞性の病変）または破壊（すなわち、溶解性
の病変）を含む骨転移の病理学的特色をもたらし得る。したがって、ＭＥＴ経路の標的化
は、転移性の骨病変の確立および進行の予防の実行可能なストラテジーであり得る。以前
はＸＬ１８４（ＣＡＳ８４９２１７－６８－１）として知られていたカボザンチニブ（Ｅ
ｘｅｌｉｘｉｓ，Ｉｎｃ）は、ＭＥＴによって駆動される腫瘍エスケープを阻止するよう
にデザインされた、ＭＥＴ経路およびＶＥＧＦ経路の強力な二重インヒビターである。複
数の前臨床試験において、カボザンチニブは、腫瘍細胞を死滅させ、転移を減少させ、血
管新生（腫瘍の成長を支えるために必要な新しい血管の形成）を阻害することが示されて
いる。別の好適な二重インヒビターは、Ｅ７０５０（Ｎ－［２－フルオロ－４－（｛２－
［４－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピペリジン－１－イル］カルボニルアミノピ
リジン－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパ
ン－１，１－ジカルボキサミド（２Ｒ，３Ｒ）－タルトレート）（ＣＡＳ９２８０３７－
１３－２）またはフォレチニブ（ＧＳＫ１３６３０８９、ＸＬ８８０、ＣＡＳ８４９２１
７－６４－７としても知られる）である。
・本明細書中で使用されるとき「ＲＡＮＫＬインヒビター」は、ＲＡＮＫ活性を低下させ
ることができる任意の化合物のことを指す。ＲＡＮＫＬは、ストローマ細胞およびＴ－リ
ンパ球細胞の骨芽細胞膜の表面上に見出され、これらのＴ－リンパ球細胞は、それを分泌
する能力が証明されている唯一の細胞である。その主要な機能は、骨吸収に関わる細胞で
ある破骨細胞の活性化である。ＲＡＮＫＬインヒビターは、ＲＡＮＫＬがそのレセプター
（ＲＡＮＫ）に結合するのを阻止すること、ＲＡＮＫ媒介性シグナル伝達を阻止すること
、またはＲＡＮＫＬの転写もしくは翻訳を阻止することによってＲＡＮＫＬの発現を減少
させることによって、作用し得る。本発明における使用に適したＲＡＮＫＬアンタゴニス
トまたはインヒビターとしては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：
　・ＲＡＮＫＬに結合することができ、ＲＡＮＫタンパク質の細胞外ドメインの全体また
はフラグメントを含む、好適なＲＡＮＫタンパク質。可溶性ＲＡＮＫは、マウスもしくは
ヒトＲＡＮＫポリペプチドのシグナルペプチドおよび細胞外ドメインを含み得るか、また
はあるいは、シグナルペプチドが除去されたそのタンパク質の成熟型が使用され得る。
　・オステオプロテゲリンまたはＲＡＮＫＬ結合能を有するそのバリアント。
　・ＲＡＮＫＬ特異的アンチセンス分子。
　・ＲＡＮＫＬの転写産物をプロセシングすることができるリボザイム。
　・特異的な抗ＲＡＮＫＬ抗体。「抗ＲＡＮＫＬ抗体またはＲＡＮＫＬに対し指向する抗
体」は、１つまたは複数のＲＡＮＫＬの機能を阻害する、核因子κＢに対する活性化レセ
プターのリガンド（ＲＡＮＫＬ）に特異的に結合することができるすべての抗体と本明細
書中で理解される。それらの抗体は、当業者に公知の任意の方法を用いて調製され得る。
したがって、ポリクローナル抗体は、阻害されるべきタンパク質で動物を免疫することに
よって調製される。モノクローナル抗体は、Ｋｏｈｌｅｒ，Ｍｉｌｓｔｅｉｎら（１９７
５）Ｎａｔｕｒｅ，２５６：４９５）に記載されている方法を用いて調製される。本発明
の文脈において好適な抗体としては、可変抗原結合領域および定常領域を含むインタクト
な抗体、フラグメント「Ｆａｂ」、「Ｆ（ａｂ’）２」および「Ｆａｂ’」、Ｆｖ、ｓｃ
Ｆｖ、ダイアボディおよび二重特異性抗体が挙げられる。
・特異的な抗ＲＡＮＫＬナノボディ。ナノボディは、天然に存在する重鎖抗体の独特の構
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造的および機能的特性を含む、抗体由来の治療タンパク質である。ナノボディ技術は、ラ
クダ科動物（ラクダおよびラマ）が軽鎖を欠く完全に機能的な抗体を有するという発見の
後に、最初に開発された。ナノボディの一般構造は、
ＦＲ１－ＣＤＲ１－ＦＲ２－ＣＤＲ２－ＦＲ３－ＣＤＲ３－ＦＲ４
であり、ここで、ＦＲ１からＦＲ４は、フレームワーク領域１～４であり、ＣＤＲ１から
ＣＤＲ３は、相補性決定領域１～３である。これらの重鎖抗体は、単一の可変ドメイン（
ＶＨＨ）および２つの定常ドメイン（ＣＨ２およびＣＨ３）を含む。重要なことには、ク
ローニングされ、単離されたＶＨＨドメインは、元の重鎖抗体の完全な抗原結合能を有す
る完全に安定なポリペプチドである。独特の構造的および機能的特性を有するこれらの新
しく発見されたＶＨＨドメインは、Ａｂｌｙｎｘがナノボディと名付けた新世代の治療用
抗体の基礎を形成している。
【０１８２】
　１つの実施形態において、ＲＡＮＫＬインヒビターは、ＲＡＮＫＬ特異的抗体、ＲＡＮ
ＫＬ特異的ナノボディおよびオステオプロテゲリンからなる群より選択される。特定の実
施形態において、抗ＲＡＮＫＬ抗体は、モノクローナル抗体である。なおもより特定の実
施形態において、抗ＲＡＮＫＬ抗体は、デノスマブ（Ｐａｇｅａｕ，Ｓｔｅｖｅｎ　Ｃ．
（２００９）ｍＡｂｓ　１（３）：２１０－２１５、ＣＡＳ番号６１５２５８－４０－７
）（この内容全体が参照により本明細書中で援用される）である。デノスマブは、ＲＡＮ
ＫＬに結合して、その活性化を妨げる完全ヒトモノクローナル抗体である（これは、ＲＡ
ＮＫレセプターには結合しない）。デノスマブの様々な態様が、米国特許第６，７４０，
５２２号；同第７，４１１，０５０号；同第７，０９７，８３４号；同第７，３６４，７
３６号（これらの各々の全内容が本明細書によって参照により援用される）によって包含
されている。別の実施形態において、ＲＡＮＫＬインヒビターは、デノスマブと同じエピ
トープに結合する抗体、抗体フラグメントまたは融合構築物である。
【０１８３】
　好ましい実施形態において、抗ＲＡＮＫＬナノボディは、ＷＯ２００８１４２１６４（
その内容は参照により本願に援用される）に記載されているようなナノボディのいずれか
である。なおもより好ましい実施形態において、抗ＲＡＮＫＬ抗体は、ＡＬＸ－０１４１
（Ａｂｌｙｎｘ）である。ＡＬＸ－０１４１は、閉経後の骨粗鬆症、関節リウマチ、がん
およびある特定の薬剤に関連する骨減少を阻害するように、および健常な骨代謝のバラン
スを再建するように、デザインされた。
【０１８４】
　好ましい実施形態において、骨分解を予防する薬剤は、ビスホスホネート、ＲＡＮＫＬ
インヒビター、ＰＴＨおよびＰＴＨＬＨインヒビターまたはＰＲＧアナログ、ラネル酸ス
トロンチウム、ＤＫＫ－１インヒビター、ＭＥＴおよびＶＥＧＦＲ２の二重インヒビター
、エストロゲンレセプター調節因子、ラジウム－２２３、カルシトニンならびにカテプシ
ンＫインヒビターからなる群より選択される。より好ましい実施形態において、骨分解を
予防する薬剤は、ビスホスホネートである。なおもより好ましい実施形態において、ビス
ホスホネートは、ゾレドロン酸である。
【０１８５】
　１つの実施形態において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、骨への原発性乳がん腫瘍の転移
を予防するためまたは阻害するために投与される。１つの実施形態において、ＣＣＲ５ア
ンタゴニストは、大分子である。別の実施形態において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、小
分子である。いくつかの実施形態において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、Ｍａｒａｖｉｒ
ｏｃ（Ｖｅｌａｓｃｏ－Ｖｅｌａｑｕｅｚ，Ｍ．ら、２０１２．ＣＣＲ５　Ａｎｔａｇｏ
ｎｉｓｔ　Ｂｌｏｃｋｓ　Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　ｏｆ　Ｂａｓａｌ　Ｂｒｅａｓｔ　Ｃ
ａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌｓ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ．７２：３８３９－３８５０
）である。いくつかの実施形態において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、Ｖｉｃｒｉｖｉｒ
ｏｃ（Ｖｅｌａｓｃｏ－Ｖｅｌａｑｕｅｚ，Ｍ．ら、２０１２．ＣＣＲ５　Ａｎｔａｇｏ
ｎｉｓｔ　Ｂｌｏｃｋｓ　Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　ｏｆ　Ｂａｓａｌ　Ｂｒｅａｓｔ　Ｃ
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ａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌｓ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ．７２：３８３９－３８５０
）である。いくつかの態様において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、Ａｐｌａｖｉｒｏｃ（
Ｄｅｍａｒｅｓｔ　Ｊ．Ｆ．ら、２００５．Ｕｐｄａｔｅ　ｏｎ　Ａｐｌａｖｉｒｏｃ：
Ａｎ　ＨＩＶ　Ｅｎｔｒｙ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ＣＣＲ５．Ｒｅ
ｔｒｏｖｉｒｏｌｏｇｙ　２（Ｓｕｐｐｌ．１）：Ｓ１３）である。いくつかの態様にお
いて、ＣＣＲ５アンタゴニストは、スピロピペリジンＣＣＲ５アンタゴニスト（Ｒｏｔｓ
ｔｅｉｎ　Ｄ．Ｍ．ら、２００９．Ｓｐｉｒｏｐｉｐｅｒｉｄｉｎｅ　ＣＣＲ５　ａｎｔ
ａｇｏｎｉｓｔｓ．Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　＆　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒ
ｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ．１９（１８）：５４０１－５４０６）である。いくつかの実施形態
において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、ＩＮＣＢ００９４７１（Ｋｕｒｉｔｚｋｅｓ，Ｄ
．Ｒ．２００９．ＨＩＶ－１　ｅｎｔｒｙ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ａｎ　ｏｖｅｒｖｉ
ｅｗ．Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．ＨＩＶ　ＡＩＤＳ．４（２）：８２－７）である。
【０１８６】
　好ましい実施形態において、ＭＥＴおよびＶＥＧＦＲ２の二重インヒビターは、カボザ
ンチニブ、フォレチニブおよびＥ７０５０からなる群より選択される。
【０１８７】
　好ましい実施形態において、ラジウム２２３治療は、アルファラディンである。
【０１８８】
　本発明のさらなる態様は、発現を阻害する、例えば、ｃ－ＭＡＦの活性が阻害されるべ
きである該ｃ－ＭＡＦをコードする核酸の転写および／または翻訳を阻害するための、単
離された「アンチセンス」核酸の使用に関する。アンチセンス核酸は、従来の塩基相補性
によって、または、例えば、二重らせんの主溝（ｌａｒｇｅ　ｇｒｏｏｖｅ）における特
異的な相互作用を介して二本鎖ＤＮＡに結合する場合、薬物の潜在的標的に結合し得る。
通常、これらの方法は、当技術分野において通常使用される一連の技術のことを指し、そ
れらには、オリゴヌクレオチド配列への特異的結合に基づく任意の方法が含まれる。
【０１８９】
　低分子干渉ＲＮＡまたはｓｉＲＮＡは、ＲＮＡ干渉によって標的遺伝子の発現を阻害す
ることができる剤である。ｓｉＲＮＡは、化学的に合成され得るか、インビトロ転写によ
って得ることができるか、または標的細胞においてインビボで合成され得る。代表的には
、ｓｉＲＮＡは、１５～４０ヌクレオチド長の二本鎖ＲＮＡからなり、１～６ヌクレオチ
ドの３’および／または５’突出領域を含み得る。その突出領域の長さは、ｓｉＲＮＡ分
子の全長と無関係である。ｓｉＲＮＡは、転写後の標的メッセンジャーの分解またはサイ
レンシングによって作用する。
【０１９０】
　本発明のｓｉＲＮＡは、ｃ－ＭＡＦをコードする遺伝子のｍＲＮＡまたは上記タンパク
質をコードする遺伝子配列と実質的に相同である。「実質的に相同」は、ｓｉＲＮＡが、
ＲＮＡ干渉によって後者を分解することができるほど、標的ｍＲＮＡと十分に相補的また
は類似である配列を有すると理解される。上記干渉を引き起こすために適したｓｉＲＮＡ
としては、ＲＮＡによって形成されるｓｉＲＮＡ、ならびに種々の化学修飾を含むｓｉＲ
ＮＡ、例えば：
・ヌクレオチド間の結合が天然に見られる結合と異なる（例えば、ホスホロチオネート結
合）ｓｉＲＮＡ
・フルオロフォアなどの機能的な試薬とＲＮＡ鎖との結合体
・２’位の種々のヒドロキシル官能基での修飾による、ＲＮＡ鎖の末端、特に３’末端の
修飾
・２’－Ｏ－メチルリボースまたは２’－Ｏ－フルオロリボースのような２’位における
Ｏ－アルキル化残基などの改変された糖を有するヌクレオチド
・ハロゲン化された塩基（例えば、５－ブロモウラシルおよび５－ヨードウラシル）、ア
ルキル化された塩基（例えば、７－メチルグアノシン）などの改変された塩基を有するヌ
クレオチド
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が挙げられる。
【０１９１】
　他方で、本発明は、本発明のｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現を阻害するＤＮＡ酵素の使用も企
図する。ＤＮＡ酵素は、アンチセンス技術とリボザイム技術の両方の機構的な特色のいく
つかを組み込んでいる。ＤＮＡ酵素は、アンチセンスオリゴヌクレオチドと同様の特定の
標的核酸配列を認識するが、それにもかかわらず、リボザイムと同様に触媒性であり、標
的核酸を特異的に切断するように、デザインされる。
【０１９２】
　ｃ－ＭＡＦの活性が阻害されるべきである該ｃ－ＭＡＦをコードするｍＲＮＡの翻訳を
妨げるために標的ｍＲＮＡの転写産物を触媒的に切断するためにデザインされたリボザイ
ム分子もまた、使用され得る。リボザイムは、特定のＲＮＡの切断を触媒することができ
る酵素的ＲＮＡ分子である（概説として、Ｒｏｓｓｉ，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｂｉｏｌｏｇｙ
　４：４６９－４７１，１９９４を参照のこと）。リボザイムの作用機序は、相補的な標
的ＲＮＡへのリボザイム分子配列の特異的なハイブリダイゼーションとその後のエンドヌ
クレアーゼ作用による（ｅｎｄｏｎｕｃｌｅｏｌｙｔｉｃ）切断事象が関与する。リボザ
イム分子の組成は、好ましくは、標的ｍＲＮＡに相補的な１つまたは複数の配列およびｍ
ＲＮＡの切断を担う周知の配列または機能的に等価な配列を含む（例えば、米国特許第５
０９３２４６号を参照のこと）。
【０１９３】
　１つの実施形態において、被験体は、国際特許出願第ＰＣＴ／ＩＢ２０１３／００１２
０４号および米国特許出願第１３／８７８，１１４号（トリプルネガティブ乳がんおよび
ＥＲ＋乳がん）、国際特許出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１４／０２６１５４号（腎細胞癌）、
国際特許出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１４／０２８７２２号（乳がん）、国際特許出願第ＰＣ
Ｔ／ＵＳ２０１３／０４４５８４号（肺がん）、米国特許出願第１４／０５０，２６２号
および国際特許出願第ＰＣＴ／ＩＢ２０１３／００２８６６号（前立腺がん）、国際特許
出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１４／０５９５０６号（ＨＥＲ２＋乳がん）、米国特許出願第１
４／２１３，６７０号および国際特許出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１４／０２８５６９号（転
移性がん）（各々、その全体が参照により本明細書中に援用される）に開示されている任
意のｃ－ＭＡＦ阻害剤、アンチセンスオリゴヌクレオチド、ｓｉＲＮＡ、ＤＮＡ酵素、リ
ボザイム、阻害抗体、阻害ペプチド、ネガティブｃ－ＭＡＦドミナントまたは他のｃ－Ｍ
ＡＦ阻害分子を用いて処置される。いくつかの実施形態において、ｃ－ＭＡＦ阻害剤は、
骨分解を処置または予防するために使用される。
【０１９４】
　あるいは、転移を処置するためおよび／もしくは予防するために上で述べられた薬剤の
うちの２つ以上の薬剤が組み合わされる組合せ処置が行われ得るか、または上記薬剤は、
他のサプリメント（例えば、カルシウムまたはビタミンＤ）もしくはホルモン処置と組合
わされ得る。
【０１９５】
　別の態様において、本発明は、がんに罹患している被験体における前記がんの転移を予
測するためのインビトロでの方法であって、本明細書中に開示される結合メンバーを使用
して、前記被験体のサンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子が、参照遺伝子コピー数と比べて増幅
されているかを決定する工程を含み、ここで、該参照遺伝子コピー数と比較したときのｃ
－ＭＡＦ遺伝子の増幅は、転移を起こすリスクの増加を示す、インビトロでの方法に関す
る。いくつかの実施形態において、増幅は、１６ｑ２３遺伝子座の領域にある。
【０１９６】
　別の態様において、本発明は、がんに罹患している患者の臨床転帰を予測するためのイ
ンビトロでの方法に関し、その方法は、上記被験体のサンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子が、
転座しているかを決定する工程を含み、ここで、ｃ－ＭＡＦ遺伝子の転座は、不良な臨床
転帰を示す。
【０１９７】



(51) JP 2017-538412 A 2017.12.28

10

20

30

40

50

　別の態様において、本発明は、がんに罹患している患者の臨床転帰を予測するためのイ
ンビトロでの方法に関し、その方法は、上記被験体のサンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子が、
転座しているかを決定する工程を含み、ここで、ｃ－ＭＡＦ遺伝子の転座は、不良な臨床
転帰を示す。
【０１９８】
　いくつかの実施形態において、転座遺伝子は、１６ｑ２３遺伝子座の領域由来である。
いくつかの実施形態において、転座遺伝子は、およそ１６番染色体の約７９，３９２，９
５９ｂｐ～７９，６６３，８０６ｂｐ（セントロメアからテロメアまで）の染色体領域の
任意の部分由来である。いくつかの実施形態において、転座遺伝子は、およそ１６番染色
体の約７９，３９２，９５９ｂｐ～７９，６６３，８０６ｂｐであるがＤＮＡ反復エレメ
ントを排除したゲノム領域由来である。
【０１９９】
　別の態様において、本発明は、がんに罹患している患者の臨床転帰を予測するためのイ
ンビトロでの方法（本明細書中以後、本発明の第７の方法）に関し、その方法は、上記被
験体のサンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子が、参照遺伝子コピー数と比べて増幅されているか
を決定する工程を含み、ここで、上記参照遺伝子コピー数と比較したときのｃ－ＭＡＦ遺
伝子の増幅は、不良な臨床転帰を示す。
【０２００】
　１つの実施形態は、第１の工程に、ｃ－ＭＡＦ遺伝子が被験体のサンプルにおいて増幅
されているかを決定する工程を含む。ｃ－ＭＡＦの増幅の決定は、本質的に先に記載され
ているように行われる。好ましい実施形態において、サンプルは、腫瘍組織サンプルであ
る。好ましい実施形態において、ｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅は、遺伝子座１６ｑ２３または
１６ｑ２２－ｑ２４の増幅を決定することによって決定される。別の好ましい実施形態に
おいて、ｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅は、ｃ－ＭＡＦ遺伝子特異的プローブまたは本明細書中
に記載の抗体を使用することによって決定される。第２の工程において、この実施形態は
、上記コピー数をコントロールサンプルまたは参照サンプルのコピー数と比較する工程を
含み、ここで、そのｃ－ＭＡＦコピー数が、コントロールサンプルのｃ－ＭＡＦコピー数
と比べて多い場合、これは、不良な臨床転帰を示す。
【０２０１】
　好ましい実施形態において、ｃ－ＭＡＦ遺伝子コピー数が、参照サンプルまたはコント
ロールサンプルが有するコピー数より多いとき、ｃ－ＭＡＦ遺伝子は、参照遺伝子コピー
数と比較して、増幅されている。１つの例において、ｃ－ＭＡＦ遺伝子のゲノムコピー数
が、試験サンプルにおいて、コントロールサンプルと比べて少なくとも、２倍増加（すな
わち、６コピー）、３倍増加（すなわち、８コピー）、４倍、５倍、６倍、７倍、８倍、
９倍、１０倍、１５倍、２０倍、２５倍、３０倍、３５倍、４０倍、４５倍または５０倍
増加している場合、ｃ－ＭＡＦ遺伝子は、「増幅されている」と言われる。別の例におい
て、細胞１つあたりのｃ－ＭＡＦ遺伝子のゲノムコピー数が、少なくとも、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０
、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０などである場合、ｃ－
ＭＡＦ遺伝子は、「増幅されている」と言われる。
【０２０２】
　いくつかの実施形態において、抗体は、国際特許出願第ＰＣＴ／ＩＢ２０１３／００１
２０４号および米国特許出願第１３／８７８，１１４号（トリプルネガティブ乳がんおよ
びＥＲ＋乳がん）、国際特許出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１４／０２６１５４号（腎細胞癌）
、国際特許出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１４／０２８７２２号（乳がん）、国際特許出願第Ｐ
ＣＴ／ＵＳ２０１３／０４４５８４号（肺がん）、米国特許出願第１４／０５０，２６２
号および国際特許出願第ＰＣＴ／ＩＢ２０１３／００２８６６号（前立腺がん）、国際特
許出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１４／０５９５０６号（ＨＥＲ２＋乳がん）、米国特許出願第
１４／２１３，６７０号および国際特許出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１４／０２８５６９号（
転移性がん）（各々、その全体が参照により本明細書中に援用される）に記載されている
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任意の方法において使用される。
【０２０３】
　処置方法
　本発明の結合メンバー（例えば、抗体）は、結合メンバーに加えて、少なくとも１つの
構成要素を含み得る医薬組成物の形態で投与され得る。したがって、本発明による医薬組
成物、および本発明にしたがって使用するための医薬組成物は、活性成分に加えて、薬学
的に活性な賦形剤、キャリア、バッファー、安定剤、または当業者に周知の他の物質を含
み得る。かかる物質は無毒性であるべきであり、活性成分の有効性に干渉するべきではな
い。キャリアまたは他の物質の正確な性質は、以下で考察されるように、経口、吸入、気
管内、局所的、膀胱内、または注射によるものであり得る投与経路に依存する。
【０２０４】
　経口投与のための医薬組成物は、錠剤、カプセル、粉末、液体、または半固体の形態で
あり得る。錠剤は、固体キャリア、例えばゼラチンまたはアジュバントを含み得る。液体
医薬組成物は、一般に、液体キャリア、例えば水、石油、動物油もしくは植物油、鉱油、
または合成油を含む。生理食塩水溶液、デキストロースもしくは他の糖溶液、またはグリ
コール、例えばエチレングリコール、プロピレングリコール、もしくはポリエチレングリ
コールも含まれ得る。
【０２０５】
　バッファー、例えばホスフェート、シトレート、および他の有機酸；抗酸化剤、例えば
アスコルビン酸およびメチオニン；保存剤（例えば、オクタデシルジメチルベンジルアン
モニウムクロリド；塩化ヘキサメトニウム；塩化ベンザルコニウム；塩化ベンゼトニウム
；フェノール、ブチル、もしくはベンジルアルコール；アルキルパラベン、例えばメチル
もしくはプロピルパラベン；カテコール；レソルシノール；シクロヘキサノール；３’－
ペンタノール；およびｍ－クレゾール）；低分子量ポリペプチド；タンパク質、例えば血
清アルブミン、ゼラチン、もしくは免疫グロブリン；親水性ポリマー、例えばポリビニル
ピロリドン；アミノ酸、例えばグリシン、グルタミン、アスパラギン、ヒスチジン、アル
ギニン、もしくはリジン；単糖、二糖、および他の炭水化物（グルコース、マンノース、
もしくはデキストリンを含む）；キレート剤、例えばＥＤＴＡ；糖、例えばスクロース、
マンニトール、トレハロース、もしくはソルビトール；塩形成対イオン、例えばナトリウ
ム；金属複合体（例えば、Ｚｎタンパク質複合体）；ならびに／または非イオン性界面活
性剤、例えばＴＷＥＥＮ（商標）、ＰＬＵＲＯＮＩＣＳ（商標）、もしくはポリエチレン
グリコール（ＰＥＧ）を含む保存剤、安定剤、バッファー、抗酸化剤、および／または他
の添加剤は、必要に応じて用いられ得る。
【０２０６】
　本発明の結合メンバー（例えば、抗体）は、分子の物理化学的特性および送達経路に応
じて、液体、半固体、または固体形態で製剤化され得る。製剤は、賦形剤または賦形剤の
組み合わせ、例えば糖、アミノ酸、および界面活性剤を含み得る。液体製剤は、広範囲の
抗体濃度およびｐＨを含み得る。固体製剤は、例えば、凍結乾燥、噴霧乾燥、または超臨
界流体技術による乾燥によって生成され得る。結合メンバーの製剤は、目的の送達経路に
依存する。結合メンバーは、急速な放出から結合メンバーを保護するキャリア、例えばイ
ンプラント、経皮パッチ、およびマイクロカプセル化送達系を含む制御放出製剤と共に調
製され得る。エチレン酢酸ビニル、ポリ酸無水物、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分解性、生体適合性ポリマーが使用され得る。
このような製剤の調製のための多くの方法は、当業者に公知である（Ｒｏｂｉｎｓｏｎ，
（１９７８）Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ　ａｎｄ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｄ
ｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．，
Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ）。
【０２０７】
　組成物は単独で、または他の処置と組み合わせて、処置すべき状態に応じて同時にまた
は逐次的に投与され得る。
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【０２０８】
　本発明の結合メンバー（例えば、抗体）は、さらなる医薬成分と併せて併用療法の一部
として使用され得る。併用処置は、有意な相乗効果、特に本発明の結合メンバーと１また
はそれより多くの他の抗体との組み合わせを提供するために使用され得る。本発明の結合
メンバーは、本明細書中に列挙される状態の１またはそれより多くの処置のために、同時
にもしくは逐次的に投与され得るか、または１つもしくは複数の別の治療剤との組合せ調
製物（ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ）として投与され得る。
【０２０９】
　本発明の結合メンバー（例えば、抗体）および上記さらなる医薬構成成分の１またはそ
れより多くは、医薬の製造に使用され得る。医薬は、個体への個別投与または組合せ投与
のためのものであり得るので、組合せ調製物として、または個別の調製物として結合メン
バーおよびさらなる構成要素を含み得る。個別の調製物は、個別の逐次投与または同時投
与を容易にし、異なる経路、例えば経口投与および非経口投与による構成要素の投与を可
能にするために使用され得る。
【０２１０】
　本発明によれば、提供される組成物は、哺乳動物に投与され得る。投与は、通常、「治
療有効量」によるものであり、これは、利益を患者に示すのに十分である。このような利
益は、少なくとも１つの症状の少なくとも改善であり得る。投与される実際の量ならびに
投与の速度および時間経過は、処置されるものの性質および重症度、処置される特定の哺
乳動物、個々の患者の臨床状態、障害の原因、組成物の送達部位、結合メンバーのタイプ
、投与方法、投与スケジュール、ならびに医師（ｍｅｄｉｃａｌ　ｐｒａｃｔｉｔｉｏｎ
ｅｒ）に公知の他の要因に依存する。処置の処方（例えば、投与量の決定など）は、一般
開業医（ｇｅｎｅｒａｌ　ｐｒａｃｔｉｔｉｏｎｅｒ）および他の医師（ｍｅｄｉｃａｌ
　ｄｏｃｔｏｒ）の責任の範囲内であり、処置される疾患の症状の重症度および／または
進行に依存し得る。抗体の適切な用量は、当技術分野で周知である（Ｌｅｄｅｒｍａｎｎ
ら、（１９９１）Ｉｎｔ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ　４７：６５９－６６４；Ｂａｇｓｈａｗｅ
ら、（１９９１）Ａｎｔｉｂｏｄｙ，Ｉｍｍｕｎｏｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ　ａｎｄ　Ｒａ
ｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ　４：９１５－９２２）。投与される医薬のタイ
プに適切であると本明細書中でまたはＰｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅ
ｎｃｅ（２００９）に示されている特定の投与量が使用され得る。本発明の結合メンバー
（例えば、抗体）の治療有効量または適切な用量は、動物モデルにおけるそのインビトロ
活性およびインビボ活性を比較することによって決定され得る。マウスおよび他の試験動
物における有効投与量からヒトへ外挿するための方法は公知である。正確な用量は、抗体
が診断、予防または処置のためのものであるか、処置すべき領域のサイズおよび位置、抗
体の正確な性質（例えば、全抗体またはフラグメント）、ならびに抗体に結合されている
任意の検出可能な標識または他の分子の性質を含む多くの要因に依存する。典型的な抗体
用量は、全身適用の場合には少なくとも約１００μｇ～約１ｇ、および局所適用の場合に
は少なくとも約１μｇ～約１ｍｇの範囲内である。より多い初回負荷用量とそれに続く１
回またはそれより多くのより少ない用量が投与され得る。典型的には、抗体は、全抗体、
例えばＩｇＧ１アイソタイプである。これは、成人患者の単回処置の用量であり、子供、
幼児、および新生児の場合には比例的に調整され得、また他の抗体フォーマットの場合に
は分子量に比例して調整され得る。処置は、医師の裁量で、毎日、週２回、毎週、または
毎月の間隔で繰り返され得る。処置は、皮下投与の場合には２～４週間ごと、静脈内投与
の場合には４～８週間ごとであり得る。処置は、定期的なものであり得、投与間の期間は
、約２週間もしくはそれを超える、例えば約３週間もしくはそれを超える、約４週間もし
くはそれを超える、または約月１回であり得る。処置は、移植手術の前におよび／もしく
は後に与えられ得、ならびに／または外科的処置の解剖学的部位に直接投与もしくは適用
され得る。
【０２１１】
　核酸
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　本発明はさらに、本発明の結合メンバー（例えば、抗体）をコードする単離された核酸
を提供する。核酸は、ＤＮＡおよび／またはＲＮＡを含み得る。１つの実施形態において
、本発明は、上記に定義される本発明のＣＤＲもしくはＣＤＲのセットまたはＶＨドメイ
ンもしくはＶＬドメインまたは抗体の抗原結合部位または抗体分子をコードする核酸を提
供する。いくつかの実施形態において、ポリヌクレオチドは、配列番号３８、４０、およ
び４２と少なくとも約７０％、約７５％、約８０％、約８５％、約９０％、約９５％、約
９９％または約１００％同一の重鎖ＣＤＲを含むポリペプチドをコードする。いくつかの
実施形態において、ポリヌクレオチドは、配列番号２６、２８、および３０と少なくとも
約７０％、約７５％、約８０％、約８５％、約９０％、約９５％、約９９％または約１０
０％同一の重鎖ＣＤＲを含むポリペプチドをコードする。いくつかの実施形態において、
ＶＨをコードするポリヌクレオチドは、配列番号１５と少なくとも約７０％、約７５％、
約８０％、約８５％、約９０％、約９５％、約９９％または約１００％同一である。いく
つかの実施形態において、ＶＨをコードするポリヌクレオチドは、配列番号１５である。
いくつかの実施形態において、重鎖をコードするポリヌクレオチドは、配列番号１４と少
なくとも約７０％、約７５％、約８０％、約８５％、約９０％、約９５％、約９９％また
は約１００％同一である。いくつかの実施形態において、重鎖をコードするポリヌクレオ
チドは、配列番号１４である。いくつかの実施形態において、ＶＬをコードするポリヌク
レオチドは、配列番号２０と少なくとも約７０％、約７５％、約８０％、約８５％、約９
０％、約９５％、約９９％または約１００％同一である。いくつかの実施形態において、
ＶＬをコードするポリヌクレオチドは、配列番号２０である。いくつかの実施形態におい
て、軽鎖をコードするポリヌクレオチドは、配列番号１８と少なくとも約７０％、約７５
％、約８０％、約８５％、約９０％、約９５％、約９９％または約１００％同一である。
いくつかの実施形態において、軽鎖をコードするポリヌクレオチドは、配列番号１８であ
る。
【０２１２】
　いくつかの実施形態において、本発明は、本明細書中に記載される任意の抗原結合メン
バーをコードするポリヌクレオチドを含むベクターを対象とする。いくつかの実施形態に
おいて、宿主細胞は、ベクターを含む。本発明はまた、少なくとも１つの上記ポリヌクレ
オチドを含むプラスミド、ベクター、転写または発現カセットの形態の構築物を提供する
。
【０２１３】
　いくつかの実施形態において、本発明は、本明細書中に記載される任意の抗原結合分子
をコードするポリヌクレオチドを含む宿主細胞を対象とする。本発明はまた、１またはそ
れより多くの上記構築物を含む組換え宿主細胞を提供する。コード核酸からの発現を含む
コード産物の産生方法のように、任意のＣＤＲもしくはＣＤＲのセットまたはＶＨドメイ
ンもしくはＶＬドメインまたは抗体の抗原結合部位または抗体分子をコードする核酸はそ
れ自体で、本発明の態様を形成する。好都合には、発現は、適切な条件下で、核酸を含有
する前記組換え宿主細胞を培養することによって達成され得る。本明細書中に開示される
ＶＨドメインまたはＶＬドメインを含む結合メンバーの発現による産生の後、結合メンバ
ーは、当技術分野で公知であり、適切であると考えられる任意の適切な技術を使用して単
離および／または精製され得る。
【０２１４】
　本発明による核酸は、ＤＮＡまたはＲＮＡを含み得、全体的または部分的に合成のもの
であり得る。本明細書中に示されるヌクレオチド配列への言及は、文脈上特に必要がない
限り、指定の配列を有するＤＮＡ分子を包含し、ＴがＵで置換されている指定の配列を有
するＲＮＡ分子を包含する。
【０２１５】
　いくつかの実施形態において、本発明は、ヒトｃ－ＭＡＦに結合する抗体またはそのフ
ラグメントを生成する方法であって、前記核酸が発現され、抗体が産生されるように、本
明細書中に記載される任意の宿主細胞を培養する工程を含む方法を対象とする。またさら
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なる態様は、本発明のＶＨ可変ドメインおよび／またはＶＬ可変ドメインを含む結合メン
バーの生成方法であって、コード核酸から発現させる工程を含む生成方法を提供する。こ
のような方法は、前記抗体のＶＨ可変ドメインおよび／またはＶＬ可変ドメインの生成の
ための条件下で、組換え宿主細胞を培養する工程を含み得る。
【０２１６】
　生成方法は、産物の単離および／または精製の工程を含み得る。生成方法は、薬学的に
活性な賦形剤などの少なくとも１つのさらなる構成要素を含む組成物へと産物を製剤化す
る工程を含み得る。
【０２１７】
　様々な異なる宿主細胞におけるポリペプチドのクローニングおよび発現のための系は、
周知である。適切な宿主細胞としては、細菌、哺乳動物細胞、植物細胞、糸状菌、酵母、
および昆虫細胞ならびにトランスジェニック植物およびトランスジェニック動物が挙げら
れる。原核細胞における抗体および抗体フラグメントの発現は、当技術分野で十分に確立
されている。概説については、例えば、Ｐｌｕｃｋｔｈｕｎ，（１９９１）ＢｉｏＴｅｃ
ｈｎｏｌｏｇｙ　９：５４５－５５１を参照のこと。一般的な細菌宿主は、大腸菌である
。
【０２１８】
　培養物中の真核細胞における発現もまた、結合メンバーの産生のための選択肢として当
業者に利用可能である（Ｃｈａｄｄ＆Ｃｈａｍｏｗ，（２００１）Ｃｕｒｒ．Ｏｐ．Ｂｉ
ｏｔｅｃｈ．１２：１８８－１９４；Ａｎｄｅｒｓｅｎ＆Ｋｒｕｍｍｅｎ，（２００２）
Ｃｕｒｒ．Ｏｐ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．１３：１１７；Ｌａｒｒｉｃｋ＆Ｔｈｏｍａｓ，（２
００１）Ｃｕｒｒ．Ｏｐ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．１２：４１１－４１８）。異種ポリペプチド
の発現のために当技術分野で利用可能な哺乳動物細胞系としては、チャイニーズハムスタ
ー卵巣（ＣＨＯ）細胞、ＨｅＬａ細胞、ベビーハムスター腎臓（ＢＨＫ）細胞、ＮＳ０マ
ウスメラノーマ細胞、ＹＢ２／０ラットミエローマ細胞、ヒト胎児腎臓（ＨＥＫ）細胞、
ヒト胎児網膜細胞、その他多くのものが挙げられる。
【０２１９】
　必要に応じて、プロモーター配列、ターミネーター配列、ポリアデニル化配列、エンハ
ンサー配列、マーカー遺伝子、および他の配列を含む適切な調節配列を含有する適切なベ
クターが選択または構築され得る。ベクターは、必要に応じて、プラスミド、ファージミ
ド、またはウイルスベクター、例えばレトロウイルスベクターであり得る（Ｓａｍｂｒｏ
ｏｋ＆Ｒｕｓｓｅｌｌ，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒ
ｙ　Ｍａｎｕａｌ：３ｒｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ，２００１，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａ
ｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ）。例えば、核酸構築物の調製における核
酸の操作、変異誘発、配列決定、細胞へのＤＮＡの導入、および遺伝子発現ならびにタン
パク質の分析のための多くの公知の技術およびプロトコールは、Ａｕｓｕｂｅｌら、ｅｄ
ｓ．Ｓｈｏｒｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ：Ａ
　Ｃｏｍｐｅｎｄｉｕｍ　ｏｆ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｒｏｍ　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔ
ｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏ
ｎｓ，４ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ　１９９９に詳細に記載されている。
【０２２０】
　本発明のさらなる態様は、本明細書中に開示される核酸を含有する宿主細胞を提供する
。このような宿主細胞は、インビトロで維持され得、組織培養で増殖され得る。このよう
な宿主細胞はまた、例えば、腹水中で結合メンバーを産生するために、インビボで維持さ
れ得る。インビボにおける宿主細胞の存在は、「イントラボディ」または細胞内抗体とし
て本発明の結合メンバーを細胞内発現させることを可能にし得る。イントラボディは、遺
伝子治療に使用され得る。
【０２２１】
　なおさらなる態様は、本発明の核酸を宿主細胞に導入する工程を含む方法を提供する。
導入は、任意の利用可能な技術を用い得る。真核細胞の場合には、適切な技術としては、
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リン酸カルシウムトランスフェクション、ＤＥＡＥ－デキストラン、エレクトロポレーシ
ョン、リポソーム媒介性トランスフェクション、およびレトロウイルスまたは他のウイル
ス、例えばワクシニアウイルス、または昆虫細胞の場合にはバキュロウイルスまたはそれ
らの任意の組み合わせを使用した形質導入が挙げられ得る。宿主細胞、特に真核細胞への
核酸の導入は、ウイルスベースの系またはプラスミドベースの系を使用し得る。プラスミ
ド系は、エピゾームで維持され得るか、または宿主細胞ゲノムもしくは人工染色体に組み
込まれ得る。組み込みは、単一の遺伝子座または複数の遺伝子座における１またはそれよ
り多くのコピーの無作為組み込みまたは標的化組み込みによるものであり得る。細菌細胞
の場合には、適切な技術としては、塩化カルシウム形質転換、エレクトロポレーション、
およびバクテリオファージを使用したトランスフェクションが挙げられ得る。
【０２２２】
　導入の後、例えば、結合メンバーの発現のための条件下で宿主細胞を培養することによ
って、核酸からの発現を引き起こし得るまたは可能にし得る。発現産物の精製は、当業者
に公知の方法によって達成され得る。
【０２２３】
　本発明の核酸は、宿主細胞のゲノム（例えば、染色体）に組み込まれ得る。組み込みは
、標準的な技術にしたがって、ゲノムとの組換えを促進する配列を含めることによって促
進され得る。
【０２２４】
　本発明はまた、上記結合メンバーまたはポリペプチドを発現させるために、発現系にお
いて上記構築物を使用する工程を含む方法を提供する。
【０２２５】
　したがって、いくつかの実施形態において、本発明による結合メンバーは、ｃ－ＭＡＦ
感染の増加に関連する障害の診断または処置の方法において使用され得る。
【０２２６】
　本発明のキット
　本発明の任意の態様または実施形態による結合メンバー（例えば、抗体）を含むキット
も提供される。別の態様において、前記キットは、がんに罹患している被験体における該
がんの転移を予測するためのものであり、そのキットは：ａ）該被験体のサンプル中のｃ
－ＭＡＦの発現レベルを定量するための手段；およびｂ）該サンプル中の定量されたｃ－
ＭＡＦの発現レベルを参照ｃ－ＭＡＦ発現レベルと比較するための手段を備える。いくつ
かの実施形態において、使用される手段は、ｃ－ＭＡＦ免疫組織化学染色を定量するため
の光学密度測定または組織病理学的スコア化であり、ここで、－は、非陽性腫瘍を表し、
＋、＋＋、＋＋＋は、異なる陽性レベルを表す。
【０２２７】
　いくつかの実施形態において、免疫組織化学染色は、組織マイクロアレイ免疫組織化学
染色である。いくつかの実施形態において、手段は、免疫組織化学染色を実施するために
使用される試薬である。いくつかの実施形態において、試薬は、免疫組織化学染色のため
のホルマリン固定および／またはパラフィン包埋（ＦＦＰＥ）細胞サンプルまたは組織サ
ンプルを調製するために使用される。免疫組織化学の説明は、米国特許第８，７８５，１
５０号（その全体が参照により本明細書中に援用される）に見出すことができる。
【０２２８】
　いくつかの実施形態において、手段は、組織病理学的スコア化を実施するために使用さ
れる試薬である。いくつかの実施形態において、定量されたｃ－ＭＡＦの発現レベルを参
照ｃ－ＭＡＦ発現レベルと比較するための手段は、ｃ－ＭＡＦの定量可能な内部参照標準
を含む。いくつかの実施形態において、転移は、骨転移である。いくつかの実施形態にお
いて、骨転移は、溶骨性骨転移である。
【０２２９】
　別の態様において、本発明は、がんからの骨転移に罹患している被験体の臨床転帰を予
測するためのキットに関し、そのキットは：ａ）前記被験体のサンプル中のｃ－ＭＡＦの
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発現レベルを定量するための手段；およびｂ）前記サンプル中の定量されたｃ－ＭＡＦの
発現レベルを参照ｃ－ＭＡＦ発現レベルと比較するための手段を備える。
【０２３０】
　別の態様において、本発明は、がんに罹患している被験体に対する治療を決定するため
のキットに関し、そのキットは：ａ）前記被験体のサンプル中のｃ－ＭＡＦの発現レベル
を定量するための手段；ｂ）前記サンプル中の定量されたｃ－ＭＡＦの発現レベルを参照
ｃ－ＭＡＦ発現レベルと比較するための手段；およびｃ）定量された発現レベルと参照発
現レベルとの比較に基づいて、前記被験体において骨転移を予防するためおよび／または
減少させるための治療を決定するための手段を備える。
【０２３１】
　別の態様において、本発明は、ｉ）罹患している被験体のサンプル中のｃ－ＭＡＦの発
現レベルを定量するための手段、およびｉｉ）骨転移のリスクと相関するように予め決定
されている１つまたは複数のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベル指標を備えるキットに関する。
【０２３２】
　いくつかの実施形態において、本発明は、がんに罹患している被験体における該がんの
骨転移を予測するためのキットを提供し、そのキットは：ａ）該被験体の腫瘍サンプル中
のｃ－ＭＡＦの発現レベルを定量するために使用される、本明細書中に記載される抗原結
合分子もしくはそのフラグメントまたは本明細書中に記載されるポリヌクレオチドによっ
てコードされるポリペプチド；およびｂ）該サンプル中の定量されたｃ－ＭＡＦの発現レ
ベルを参照ｃ－ＭＡＦ発現レベルと比較するための手段を備える。
【０２３３】
　１６ｑ２３および１６ｑ２２－２４遺伝子座の増幅および転座を含む前記被験体のサン
プル中のｃ－ＭＡＦの発現レベルを定量するための手段は、先に詳細に記載された。
【０２３４】
　１つの実施形態において、発現を定量するための手段は、抗体のセットを含む。いくつ
かの実施形態において、発現を定量するための手段は、ｃ－ＭＡＦ遺伝子に特異的に結合
し、および／またはｃ－ＭＡＦ遺伝子を特異的に増幅するプローブおよび／またはプライ
マーをさらに含む。
【０２３５】
　特定の実施形態において、がんは、乳がん、肺がん、前立腺がん、または腎臓がんであ
る。
【０２３６】
　本発明の方法の特定の実施形態のすべてが、本発明のキットおよびそれらの使用に適用
可能である。
【０２３７】
　キットにおいて、結合メンバー（例えば、抗体）は、例えば以下でさらに記載されるよ
うに、サンプル中のその反応性を決定することを可能にするように標識され得る。さらに
、結合メンバーは、固体支持体に結合されていてもよいし、または結合されていなくても
よい。一般に、キットの構成要素は滅菌されており、密封されたバイアルまたは他の容器
内にある。キットは、診断分析、または結合メンバーが有用である他の方法において用い
られ得る。キットは、方法（例えば、本発明による方法）における構成要素の使用のため
の指示を含み得る。かかる方法において支援するための、またはかかる方法を実施するこ
とを可能にする補助材料が、本発明のキット内に含められ得る。補助材料としては、第１
の結合メンバーに結合する第２の異なる結合メンバーであって、検出可能な標識（例えば
、蛍光標識、放射性同位体または酵素）に結合体化された第２の異なる結合メンバーが挙
げられる。抗体に基づくキットはまた、免疫沈降を行うためのビーズを含み得る。キット
の各構成要素は、一般に、それ自体の適切な容器内にある。したがって、これらのキット
は、一般に、各結合メンバーに適切な別個の容器を含む。さらに、キットは、アッセイな
らびに該アッセイの実施から得られたデータを解釈および分析するための方法を実施する
ための指示を含み得る。
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【０２３８】
　実施例１
　ｃ－ＭＡＦ特異的抗体の構築
　ヒト起源のｃ－ＭＡＦのアミノ酸８３－ＥＱＫＡＨＬＥＤＹＹＷＭＴＧＹＰＱＱ－１０
０（１８ａ．ａ．）（配列番号２２）に対応するエピトープに対して、抗体ＩＮＢ－１－
１１－８を生じさせた。エピトープをＫＬＨ（ＮＡｃ－ＥＱＫＡＨＬＥＤＹＹＷＭＴＧＹ
ＰＱＱ－Ａｈｘ－Ｃ－ＫＬＨ（２０ａ．ａ．））に結合させた。この抗体をＭ１５３（Ｓ
ａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．）と比較した。マウス
起源のｃ－ＭＡＦのアミノ酸１９～１７１に対応するエピトープに対して、Ｍ１５３抗体
を生じさせた。ｃ－ＭＡＦは、ヒトとマウスとの間で高度に保存されている（図２のアラ
イメントを参照のこと）。
【０２３９】
　ＩＮＢ－１－１１－８軽鎖配列（図８）は、配列番号２０である（リーダー（配列番号
２４）；フレームワーク１（配列番号２５）；ＣＤＲ１（配列番号２６）；フレームワー
ク２（配列番号２７）；ＣＤＲ２（配列番号２８）；フレームワーク３（配列番号２９）
；ＣＤＲ３（配列番号３０）；接合部（配列番号３１）；ＬＣ部分（配列番号３２））。
【０２４０】
　ＩＮＢ－１－１１－８軽鎖配列の軽鎖に最も近いヒト胚配列（ｇｅｒｍｉｎａｌ　ｓｅ
ｑｕｅｎｃｅ）は、以下の通りである：
【化１】

【０２４１】
　ＩＮＢ－１－１１－８重鎖配列（図８）は、配列番号１６である（リーダー（配列番号
３６）；フレームワーク１（配列番号３７）；ＣＤＲ１（配列番号３８）；フレームワー
ク２（配列番号３９）；ＣＤＲ２（配列番号４０）；フレームワーク３（配列番号４１）
；ＣＤＲ３（配列番号４２）；接合部（配列番号４３）ＨＣ部分（配列番号４４））。
【０２４２】
　ＩＮＢ－１－１１－８重鎖配列に最も近いヒト胚配列は、以下の通りである：
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【化２】

【０２４３】
　１：１０～１：１０００の一次抗体のクレセント希釈度（ｃｒｅｓｃｅｎｔ　ｄｉｌｕ
ｔｉｏｎ）の範囲において、Ｍａｆ抗体感度を計算した。親およびＭａｆ過剰発現（Ｍａ
ｆの長いおよび短いアイソフォーム）ＭＣＦ７、Ｔ４７Ｄ（Ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　
Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ；ＡＴＣＣから入手）ならびに０９９
０ヒト乳がん細胞を使用して、抗体特異性を決定した。標準的な免疫組織化学手順を使用
して、ホルマリン固定細胞ペレットを処理した。ｂａｌｂ－ｃマウス［マウスタイプ］中
の異所性ＭＣＦ７およびＭＣＦ７－Ｍａｆ（長いおよび短いアイソフォーム）異種移植片
においても、特異性が示された。一次抗体の代わりに正常ウサギＩｇＧ２（ＩＳ６００，
Ｄａｋｏ）と共にインキュベートした同じ検体由来の切片を、ネガティブコントロールと
して使用した。
【０２４４】
　抗原特異的ＥＬＩＳＡ
　抗原特異的ＥＬＩＳＡを使用して、抗原に対する抗体感度を試験した。このために、上
記エピトープ（ペプチド１）をＢＳＡに結合させた。これを、ＥＬＩＳＡを実施するプレ
ート表面に結合させ、洗浄した。次いで、ＩＮＢ－１－１１－８　ｃ－ＭＡＦ特異的抗体
を、それが抗原に結合することができるようにアプライした。インキュベーション時間お
よびＴＢＳＴによる洗浄の後、ウサギ抗体に特異的な二次抗体であって、アルカリホスフ
ァターゼに結合体化された二次抗体を使用して、抗原への一次抗体の結合をスコア化した
。いくつかの希釈物を使用して、抗体の力価を試験した（これは、その抗原に対する抗体
の親和性の指標である）（図３Ａ）。
【０２４５】
　ウエスタンブロット
　１：５０～１：２５０の一次抗体のクレセント希釈度の範囲において、ウエスタンブロ
ットによるｃ－ＭＡＦ抗体特異性を計算した。親およびＭａｆ過剰発現（Ｍａｆの長いお
よび短いアイソフォーム）ＭＣＦ７、Ｔ４７Ｄ、２９３Ｔ（Ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　
Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ；ＡＴＣＣから入手）ならびに骨転移
傾向を有するＭＣＦ７由来のＢｏＭ２ヒト乳がん細胞を使用して、特異性を決定した。記
載されているように標準的な手順によって（Ｔａｒｒａｇｏｎａら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈ
ｅｍ．（２０１２）２８７：２１３４６－５５）、細胞ペレットを処理し、全溶解物から
のウエスタンブロットによって、結果を確認した（図３Ｂ）。
【０２４６】
　ｃ－ＭＡＦ免疫染色
　３μｍ組織切片を使用して免疫染色を実施し、Ｄａｋｏ　Ｌｉｎｋプラットフォーム中
の正荷電ガラススライド上に置いた。脱パラフィン後、ｐＨ６．１の０．０１ｍｏｌ／Ｌ
クエン酸塩ベースの緩衝溶液（Ｄａｋｏ）中で、熱抗原回復（ｈｅａｔ　ａｎｔｉｇｅｎ
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　ｒｅｔｒｉｅｖａｌ）を実施した。内因性ペルオキシダーゼをクエンチした。マウスポ
リクローナル抗ｃＭａｆ抗体を室温、１：１００希釈で３０分間使用し、続いて、ペルオ
キシダーゼと結合させた抗ウサギＩｇデキストランポリマー（Ｆｌｅｘ＋，Ｄａｋｏ）と
共にインキュベートした。次いで、３，３’－ジアミノベンジジン（ＤＡＢ）で切片を可
視化し、ヘマトキシリンで対比染色した（図３Ｃ）。
【０２４７】
　実施例２
　モノクローナルウサギ抗体と抗原ｃ－ＭＡＦとの間の相互作用の分析
　ａ）ＳＤＳ－ＰＡＧＥによるｃＭａｆタンパク質調製物の分析
　抗原調製物の純度を確認するために、還元条件下でＳＤＳ－ＰＡＧＥを使用して、ｃ－
ＭＡＦ（Ｑ１）を市販のＢＳＡ標準と比較した。３つの量（８００ｎｇ、５５０ｎｇおよ
び２７５ｎｇ）のｃ－ＭＡＦ（Ｑ１）を、４つの量（７５０ｎｇ、５００ｎｇ、２５０ｎ
ｇおよび１２５ｎｇ）のＢＳＡと比較した。図４は、クマシー染色後のＳＤＳ－ＰＡＧＥ
ゲルを示す。
【０２４８】
　ＳＤＳ－ＰＡＧＥゲルは、ｃ－ＭＡＦ（Ｑ１）について、約２５ｋＤａ（約６０％）お
よび２０ｋＤａ（＊）（約４０％）の２つの異なるバンドを示す。配列情報に基づく分子
の計算分子量は１９．２ｋＤａであり、ＳＤＳ－ＰＡＧＥにおける計算サイズと見掛けの
サイズとの間のかかる差異は一般的である。バイアルに示されているように、ｃ－ＭＡＦ
（Ｑ１）では、名目濃度は、より低い（３分の１未満）濃度を有するようである。
Ｍｒ＝１９．２ｋＤａ；ｐＩ５，６；コンセンサスＮ－グリコシル化部位なし；２つのシ
ステイン
【０２４９】
　ｂ）較正なしの濃度分析（ＣＦＣＡ）によるｃ－ＭＡＦタンパク質調製物の分析
　ＩＮＢ－１－１１－８に結合するｃ－ＭＡＦ（Ｑ１）の活性濃度を決定するために、Ｃ
ＦＣＡ法を使用した。この方法は、センサー表面への分子の輸送が拡散によって制限され
るときの、様々な流速による結合速度の変化に依拠する。測定した結合速度ならびに分析
物の分子量および推定拡散係数から、濃度を計算する。３０００ＲＵ超のＩＮＢ－１－１
１－８を捕捉することによって、リガンド表面における高密度の結合を達成した。５、２
０および１００μＬ／分の流速で、結合速度を測定した。図５は、ＣＦＣＡ分析のセンサ
ーグラムの例を示す。ｃ－ＭＡＦ（Ｑ１）について、１．３ｍｇ／ｍｌの濃度を決定した
。これらの結果は、ＢＳＡ標準と比較して濃度を推定したＳＤＳ－ＰＡＧＥ分析でなされ
た観察結果を支持する。ＳＤＳ－ＰＡＧＥで観察された２５ｋＤａバンドおよびより小さ
な２０ｋＤａバンドの両方が抗体結合活性を有すると仮定して、ＣＦＣＡは、ｃ－ＭＡＦ
（Ｑ１）について決定された濃度を測定した。この場合、ＳＤＳ－ＰＡＧＥゲル上で観察
されたバンドの量を合計して、抗原調製物の活性濃度を推定した。
【０２５０】
　ｃ）動力学分析
　抗体ＩＮＢ－１－１１－８とｃ－ＭＡＦ（Ｑ１）調製物との間の親和性定数を測定する
ために、以下の条件下で、動力学測定を実施した：
【０２５１】
　実験条件
・機器：ＢｉａｃｏｒｅＴ２００
・ランニングバッファー：ＨＢＳ－ＥＰ、１０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、１５０ｍＭ　ＮａＣｌ
、３ｍＭ　ＥＤＴＡ、０，０５％Ｔｗｅｅｎ２０、ｐＨ７．４
・アッセイ温度：２５℃
・センサー表面：組換えプロテインＡ；標準的なアミンカップリング（ＥＤＣ／ＮＨＳ化
学）によって固定した
【０２５２】
　試験測定を行って、抗体ＩＮＢ－１－１１－８のプロテインＡ結合を確認し、分析物の
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動力学測定のための適切な捕捉レベルを選択した。ｃ－ＭＡＦ（Ｑ１）を用いた測定のた
めに、２４０ＲＵの捕捉レベルを選択したところ、抗体分子１つ当たりに結合する２つの
１９．６ｋＤａ抗原の予想Ｒｍａｘは、約６４ＲＵという結果となった。ペプチドに対す
る十分に高い結合シグナルを生成するために、９８０ｋＤａのより高い捕捉レベルを選択
したところ、予想Ｒｍａｘは約３０ＲＵという結果となった。抗原の段階希釈物を１８０
秒間注入し、続いて、オフ速度の決定のためにバッファーを６００秒間注入した（図６を
参照のこと）。ｃ－ＭＡＦフラグメントでは、ＣＦＣＡによって決定した濃度に基づいて
、段階希釈に使用したモル濃度を計算した。動力学測定を２回実施して、結合挙動を確認
した。図は、１０ｎＭ超のタンパク質濃度における、分析物の速い結合を示す。
【０２５３】
　ｃ－ＭＡＦ（Ｑ１）と抗体ＩＮＢ－１－１１－８との相互作用の親和性（表１）を評価
するために、Ｒｍａｘが２３ＲＵであると仮定して、１：１相互作用モデルに基づく単一
濃度適合を実施した（図７）。この予備的データに基づいて、相互作用について、ｎＭ範
囲の親和性がおおよそ推定された。結合は、非常に速い会合速度および速い解離速度を特
徴とする（すなわち、結合は非常に強い（ｔｉｇｈｔ）訳ではない）。
【表１】

【０２５４】
　ｃ－ＭＡＦ（Ｑ１）：使用したｃ－ＭＡＦのフラグメント（Ａａ１９－２０８を含む）
【０２５５】
【化３】

【０２５６】
　試薬：
・ＩＮＢ－１－１１－８；ｃ－ＭＡＦ特異的モノクローナル抗体（ウサギ）ＩＮＢ－１－
１１－８（クローンＩＤ１１－８；Ｌｏｔ：１１－８）；濃度１．７ｍｇ／ｍｌ；３アリ
コート、約２００μＬ
・ｃ－ＭＡＦ（Ｑ１）フラグメント
・ＨＢＳ－ＥＰ（ランニングバッファー）
・ＣＭ５センサーチップ
・アミンカップリングキット
・プロテイン－Ａ
・３０ｍＭ　ＨＣｌ（再生バッファー）
【０２５７】
　実施例３
　検証乳がん原発性腫瘍サンプルコホート
　骨転移を識別および予測する抗体の能力を、ヒト乳房腫瘍コホートにおいて試験した。
検証セットは、ステージＩ、ＩＩまたはＩＩＩ乳がんを有し、臨床経過観察がアノテーシ
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ョンされた患者由来の３８０超の原発性乳がん検体から構成されていた（Ｒｏｊｏ　Ｆ．
，Ａｎｎ　Ｏｎｃｏｌ　２３（５）：１１５６－１１６４（２０１２））。標準的な手順
にしたがって、組織マイクロアレイを処理した。標準的な臨床病理学的パラメータにした
がって、腫瘍を分類し、次いで、適切な統計分析を実施して、これらの腫瘍におけるｃ－
ＭＡＦ（ＭＡＦ）タンパク質発現が骨転移事象と相関するかを確認した。
【０２５８】
　この第２コホートにおける統計分析は、以下の前提に基づくものであった：
ｉ）診断能
【０２５９】
　ＲＯＣ曲線のＡＵＧを比較することによって、診断能を評価した。ほとんどの予測変数
（ＭＡＦ　ＩＨＣレベル）に基づいて分類カテゴリーの各々について、感度（Ｓｅ）、特
異性（Ｓｐ）、陽性予測値（ＰＰＶ）および陰性予測値（ＮＰＶ）を計算した（図９）。
受信動作曲線パラメータ（ＲＯＣ）に基づいて、ＭＡＦ陽性および陰性腫瘍を選択するた
めのカットオフを確立した。
ｉｉ）ベースライン特性の比較（図１０）。
【０２６０】
　クラスカル・ワリス検定を用いて、平均年齢の差異を試験した。適用可能な場合には、
カイ二乗検定を用いて、カテゴリー変数を比較した。
ｉｉｉ）予後診断的役割－転帰（骨転移までの時間）のＣｏｘ回帰モデリングおよびハザ
ード比を計算した（図１１）。
【０２６１】
　本明細書中に記載される例および実施形態は単なる例証目的のものであり、それを考慮
した様々な改変または変更が当業者に示唆され、本願の精神および範囲に含まれるべきで
あると理解される。
【０２６２】
　本明細書中に引用されたすべての刊行物、特許、特許出願、インターネットサイトおよ
びアクセッション番号／データベース配列（ポリヌクレオチド配列およびポリペプチド配
列の両方を含む）は、個々の各刊行物、特許、特許出願、インターネットサイトまたはア
クセッション番号／データベース配列が参照により援用されると具体的かつ個別に示され
ているのと同程度に、すべての目的のために、その全体が参照により本明細書中に援用さ
れる。
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