
(57)【要約】
本出願は、抗 -ＥｒｂＢ２抗体（例えば、ｒｈｕＭＡｂ２Ｃ４）を用いた、非悪性兆候、
例えば乾癬、子宮内膜症、強皮症、血管系疾病または疾患、呼吸器系疾患、大腸ポリープ
、または線維腺腫の治療方法について説明する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 結 合 す る 治 療 的 有 効 量 の 抗 体 を ヒ ト に 投 与 す る こ と を 含 む 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ
プ タ ー ま た は Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド の 異 常 活 性 ま た は 異 常 産 生 に 関 与 す る 哺 乳 動 物 の 非 悪 性 疾
病 ま た は 疾 患 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 抗 体 が Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の リ ガ ン ド 活 性 化 を 阻 害 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ へ の 結 合 を 阻 害 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 疾 病 ま た は 疾 患 が Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ の 異 常 活 性 化 に 関 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 異 常 活 性 化 が Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド の 過 剰 発 現 に 起 因 す る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド が ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 α （ Ｔ Ｇ Ｆ -α ） で あ る 、 請 求 項 ５
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 抗 体 が 分 裂 促 進 因 子 活 性 化 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ (Ｍ Ａ Ｐ Ｋ )の Ｔ Ｇ Ｆ -α 活 性 化 を 阻 害 す
る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ の 生 物 学 的 特 性 を 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 抗 体 が 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ ま た は ヒ ト 化 ２ Ｃ ４ を 含 む 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 抗 体 が 、 抗 体 断 片 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 抗 体 断 片 が 、 Ｆ ａ ｂ 断 片 で あ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 抗 体 が 、 細 胞 障 害 性 薬 剤 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト し て い な い 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 抗 体 断 片 が 、 細 胞 障 害 性 薬 剤 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト し て い な い 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 抗 体 が 、 細 胞 障 害 性 薬 剤 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト し て い る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 他 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 免 疫 抑 制 薬 、 化 学 療 法 薬 、 細 胞 障 害 性 薬 剤 、 成 長 阻 害 薬
、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 標 的 薬 剤 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 抑 制 物 質 、 抗 血 管 形 成 薬 剤 、 抗 ホ ル モ ン 化 合 物 、
心 臓 保 護 物 質 、 お よ び サ イ ト カ イ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 治 療 的 有 効 量 の 第 ２ の 治 療
剤 を ヒ ト に 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 約 ０ ． ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら 約 ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 量 で 少 な く と も １ 用 量 の 抗 体 を ヒ ト に 投 与
す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 疾 病 ま た は 疾 患 が 良 性 過 剰 増 殖 性 疾 患 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 疾 病 ま た は 疾 患 が 乾 癬 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
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　 疾 病 ま た は 疾 患 が 子 宮 内 膜 症 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 疾 病 ま た は 疾 患 が 強 皮 症 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 疾 病 ま た は 疾 患 が 血 管 系 疾 患 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 血 管 系 疾 患 が 、 動 脈 硬 化 症 、 血 管 再 閉 塞 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 、 術 後 血 管 狭 窄 、 再 狭
窄 、 血 管 閉 塞 ま た は 頸 動 脈 閉 塞 性 疾 患 、 冠 動 脈 疾 患 、 狭 心 症 、 小 血 管 性 疾 患 、 高 コ レ ス テ
ロ ー ル 血 症 、 高 血 圧 、 お よ び 血 管 上 皮 細 胞 の 異 常 増 殖 ま た は 異 常 機 能 に 関 す る 症 状 か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 疾 病 ま た は 疾 患 が 大 腸 ポ リ ー プ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 疾 病 ま た は 疾 患 が 線 維 腺 腫 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 疾 病 お よ び 疾 患 が 呼 吸 器 系 疾 患 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 呼 吸 器 系 疾 患 が 、 慢 性 気 管 支 炎 、 喘 息 、 嚢 胞 性 線 維 症 、 気 管 支 拡 張 症 、 鼻 炎 、 副 鼻 腔 炎
、 α １ 抗 ト リ プ シ ン 欠 乏 症 、 咳 、 肺 気 腫 、 肺 線 維 症 、 高 過 敏 性 気 道 、 慢 性 閉 塞 性 肺 性 疾 患
、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 お よ び 高 血 圧 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 容 器 と そ の 容 器 に 含 ま れ る 組 成 物 を 含 ん で な る 製 造 品 で あ っ て 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 結 合 す る
抗 体 、 さ ら に は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー ま た は Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド の 異 常 な 活 性 化 ま た は 異 常
な 産 生 が 関 与 す る 非 悪 性 疾 病 ま た は 疾 患 を 治 療 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 組 成 物 で あ
る こ と を 示 す パ ッ ケ ー ジ 挿 入 物 を 含 ん で な る 製 造 品 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 結 合 す る 抗 体 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 乾 癬 の
治 療 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 抗 体 が Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の 活 性 化 を 阻 害 す る 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ ま た は ヒ ト 化 ２ Ｃ ４ で あ る 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 免 疫 抑 制 薬 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 タ ク ロ リ ム ス （ Ｆ Ｋ ５ ０ ６ ） 、 Ｄ Ａ Ｂ ３ ８ ９ Ｉ Ｌ ２ 、 化
学 療 法 薬 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 ソ ラ レ ン 、 ス テ ロ イ ド 、 グ ル コ コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 プ レ
ド ニ ゾ ン 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 Ｏ Ｋ Ｔ － ３ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 ブ
ロ モ ク リ プ チ ン 、 異 種 性 抗 リ ン パ 球 グ ロ ブ リ ン 、 抗 Ｌ Ｆ Ａ － １ 抗 体 、 エ フ ァ リ ズ マ ブ 、 Ｂ
細 胞 表 面 抗 原 に 結 合 す る 抗 体 、 抗 Ｃ Ｄ ２ ０ 抗 体 、 リ ツ キ シ マ ブ 、 Ｔ Ｎ Ｆ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
エ タ ネ ル セ プ ト 、 イ ン フ リ キ シ マ ブ 、 Ｄ ２ Ｅ ７ 、 Ｃ Ｄ Ｐ － ８ ７ ０ 、 Ｉ Ｌ － １ ア ン タ ゴ ニ ス
ト 、 キ ネ レ ッ ト 、 Ｉ Ｌ － １ ０ ア ゴ ニ ス ト ， Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 薬 、 他 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ア ン タ ゴ ニ ス
ト 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 標 的 薬 剤 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 、 メ ト キ シ サ レ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、
カ ル シ ポ ト リ エ ン 、 ア ン ス ラ リ ン 、 コ ー ル タ ー ル 、 ベ タ メ サ ゾ ン 、 ベ タ メ サ ゾ ン ア セ テ ー
ト ／ ベ タ メ サ ゾ ン リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 コ ル チ ゾ ン ア セ テ ー ト 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 デ キ サ メ
タ ゾ ン リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン ア セ テ ー ト 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン リ ン 酸 ナ
ト リ ウ ム 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 お よ び プ レ ド ニ ゾ ロ ン リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ た 治 療 的 有 効 量 の 第 ２ の 治 療 剤 を 投 与 し 、 お よ び ／ ま た は 光 線 療 法 に 患 者 を 受 け さ せ
る こ と を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
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　 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 結 合 す る 抗 体 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 子 宮 内
膜 症 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 抗 体 が 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の リ ガ ン ド 活 性 化 を 阻 害 す る 、 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ ま た は ヒ ト 化 ２ Ｃ ４ で あ る 、 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 他 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 標 的 薬 剤 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 、 免 疫 抑 制
薬 、 ホ ル モ ン 、 経 口 避 妊 薬 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 ダ ナ ゾ ー ル 、 ゴ ナ ド ト ロ フ ィ ン 放 出 ホ ル モ
ン （ Ｇ ｎ Ｒ Ｈ ） ア ゴ ニ ス ト 、 フ ィ ト エ ス ト ロ ゲ ン 、 イ ソ フ ラ ボ ン 、 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 、 ベ ン
ゾ チ オ フ ェ ン 、 ド ロ ロ キ シ フ ェ ン 、 ベ ン ゾ フ ラ ン 、 ア ロ マ タ ー ゼ 阻 害 薬 、 ノ ル エ チ ン ド ロ
ン ア セ テ ー ト 、 ロ イ プ ロ リ ド ア セ テ ー ト 、 ナ フ ァ レ リ ン ア セ テ ー ト 、 ク ラ ブ ラ ン 酸 カ リ ウ
ム ／ チ カ ル シ リ ン ジ ソ デ ィ ウ ム 、 お よ び ゴ セ レ リ ン ア セ テ ー ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た
治 療 的 有 効 量 の 第 ２ の 治 療 剤 を 患 者 に 投 与 す る こ と を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ３ ３ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 結 合 す る 抗 体 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 血 管 系
疾 病 ま た は 疾 患 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 血 管 系 疾 患 が 、 動 脈 硬 化 症 、 血 管 再 閉 塞 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 、 術 後 血 管 狭 窄 、 再 狭
窄 、 血 管 閉 塞 ま た は 頸 動 脈 閉 塞 性 疾 患 、 冠 動 脈 疾 患 、 狭 心 症 、 小 血 管 性 疾 患 、 高 コ レ ス テ
ロ ー ル 血 症 、 高 血 圧 、 お よ び 血 管 上 皮 細 胞 の 異 常 増 殖 ま た は 異 常 機 能 に 関 す る 症 状 か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 抗 体 が 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の リ ガ ン ド 活 性 化 を 阻 害 す る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ ま た は ヒ ト 化 ２ Ｃ ４ で あ る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 塩 酸 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 他 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 標 的 薬 剤 、 チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ 阻 害 薬 、 お よ び 血 圧 調 節 薬 剤 、 コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 薬 剤 、 抗 酸 化 薬 、 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ １ ，
２ お よ び ３ ， Ｖ Ｃ Ａ Ｍ － １ ま た は Ｐ Ｅ Ｃ Ａ Ｍ － １ 等 の 接 着 分 子 調 節 薬 剤 、 脂 質 低 下 薬 、 抗
血 小 板 薬 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 阻 害 薬 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン 交 換 酵 素 （ Ａ Ｃ Ｅ ） 阻 害 薬 、 β
遮 断 薬 、 チ ク ロ ピ ジ ン 、 ク ロ ピ ド グ レ ル 、 抗 組 織 因 子 抗 体 ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 経 口 第
Ｖ Ｉ Ｉ ａ 因 子 阻 害 薬 、 ビ バ リ ン ジ ン 、 Ｎ ａ ｐ Ｃ ２ 、 ロ ベ ロ ッ ク ス 、 フ ラ グ ラ ニ ン 、 Ａ Ｒ Ｂ
　 Ａ Ｃ Ｅ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ヒ ル デ ィ ン 、 ヒ ル レ ッ グ 、 メ ラ ガ ト ロ ン 、 エ プ チ フ
ィ バ チ ド 、 ア ブ シ キ シ マ ブ 、 お よ び ア ス ピ リ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 治 療 的 有 効 量 の
第 ２ の 治 療 剤 を 投 与 す る こ と を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 結 合 す る 抗 体 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 呼 吸 器
系 疾 患 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 呼 吸 器 系 疾 患 が 、 慢 性 気 管 支 炎 、 喘 息 、 嚢 胞 性 線 維 症 、 気 管 支 拡 張 症 、 鼻 炎 、 副 鼻 腔 炎
、 α １ 抗 ト リ プ シ ン 欠 乏 症 、 咳 、 肺 気 腫 、 肺 線 維 症 、 高 過 敏 性 気 道 、 慢 性 閉 塞 性 肺 性 疾 患
、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 お よ び 高 血 圧 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 ４ ２ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 抗 体 が 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の リ ガ ン ド 活 性 化 を 阻 害 す る 、 請 求 項 ４ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
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　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ ま た は ヒ ト 化 ２ Ｃ ４ で あ る 、 請 求 項 ４ ２ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 免 疫 抑 制 薬 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 速 効 型 β ア ゴ ニ ス ト 、 ア ト ロ ピ ン 作 動 性 気 管 支 拡 張 薬 、 持
続 型 気 管 支 拡 張 薬 、 吸 入 ス テ ロ イ ド 、 Ｉ ｇ Ｅ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 抗 Ｉ ｇ Ｅ 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 Ｉ
ｇ Ｅ 抗 体 、 オ マ リ ズ マ ブ 、 他 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 標 的 薬 剤 、 チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ 阻 害 薬 、 ザ フ ィ ル ル カ ス ト 、 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル 、 プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン ／ キ
シ ナ ホ 酸 サ ル メ テ ロ ー ル 、 フ ル ニ ソ リ ド 、 テ オ フ ィ リ ン 、 硫 酸 メ タ プ ロ テ レ ー ル 、 臭 化 イ
プ ラ ト ロ ピ ウ ム 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ・ ア セ ト ニ ド 、 硫 酸 テ ル ブ タ リ ン 、 酢 酸 ベ タ メ タ ゾ ン
／ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ベ タ メ タ ゾ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル ／ 臭 化 イ プ ラ ト ロ
ピ ウ ム 、 酢 酸 コ ル チ ゾ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム デ キ サ メ タ ゾ ン 、 酢 酸 メ チ
ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル ／ 臭 化 イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム 、 プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ
ゾ ン 、 フ マ ル 酸 ホ ル モ テ ロ ー ル 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン
、 ダ イ フ ィ リ ン 、 ダ イ フ ィ リ ン ／ グ ア イ フ ェ ネ シ ン 、 酢 酸 ピ ル ブ テ ロ ー ル 、 リ ン 酸 ナ ト リ
ウ ム プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 ヨ ウ 化 カ リ ウ ム 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 エ ピ ネ フ リ ン 、 塩 酸 エ フ ェ ド リ ン
／ グ ア イ フ ェ ネ シ ン 、 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル 、 ア ル ブ テ ロ ー ル 、 ブ デ ソ ニ ド 、 二 プ ロ ピ オ ン
酸 ベ ク ロ メ タ ゾ ン 、 キ シ ナ ホ 酸 サ ル メ テ ロ ー ル 、 モ ン テ ル カ ス ト ナ ト リ ウ ム 、 コ ハ ク 酸 ナ
ト リ ウ ム メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 二 プ ロ ピ オ ン 酸 ベ ク ロ メ タ ゾ ン 、 ア ル ブ テ ロ ー ル 、 塩 酸
レ バ ル ブ テ ロ ー ル 、 ジ ロ ー ト ン 、 臭 化 イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム 、 硫 酸 テ ル ブ タ リ ン 、 ヨ ウ 化 カ リ
ウ ム 、 キ シ ナ ホ 酸 サ ル メ テ ロ ー ル 、 塩 酸 モ キ シ フ ロ キ サ シ ン 、 ス ル フ ァ メ ト キ サ ゾ ー ル ／
ト リ メ ト プ リ ム 、 ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン 、 セ フ ァ ク ロ ル 、 セ フ チ ブ テ ン 二 水 和 物 、 セ フ ロ キ
シ ム ア キ セ チ ル 、 セ フ ェ プ ロ ジ ル 、 シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン 、 塩 酸 シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン 、 オ フ
ロ キ サ シ ン 、 レ ボ フ ロ キ サ シ ン 、 ロ ラ カ ル ベ フ 、 セ フ ジ ニ ル 、 シ ラ ス タ チ ン ナ ト リ ウ ム ／
イ ミ ペ ネ ム 、 ス ル フ ァ メ ト キ サ ゾ ー ル ／ ト リ メ ト プ リ ム 、 セ フ ジ ト レ ン ピ ボ キ シ ル 、 セ フ
ィ キ シ ム 、 ガ チ フ ロ キ サ シ ン 、 お よ び セ フ ポ ド キ シ ム プ ロ キ セ チ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ た 治 療 的 有 効 量 の 第 ２ の 治 療 剤 を 患 者 に 投 与 す る こ と を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ４ ２
に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ １ 】
（ 発 明 の 分 野 ）
　 本 発 明 は 、 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 、 特 に Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の リ ガ ン ド 活 性 化 を 阻 害 す る
抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 を 用 い た 非 悪 性 兆 候 の 治 療 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
（ 発 明 の 背 景 ）
　 レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の Ｅ ｒ ｂ Ｂ フ ァ ミ リ ー は 、 細 胞 成 長 、 分 化 及 び 生 存 の 重 要
な 介 在 物 質 で あ る 。 該 レ セ プ タ ー フ ァ ミ リ ー は 、 上 皮 細 胞 成 長 因 子 （ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 又 は Ｅ ｒ ｂ
Ｂ 1） 、 Ｈ Ｅ Ｒ ２ （ Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 又 は ｐ １ ８ ５ n e u ） 、 Ｈ Ｅ Ｒ ３ （ Ｅ ｒ ｂ Ｂ 3） 、 及 び Ｈ Ｅ Ｒ
４ （ Ｅ ｒ ｂ Ｂ 4又 は tyro2） を 含 む ４ つ の 明 ら か な メ ン バ ー を 含 む 。
　 erbB1遺 伝 子 に コ ー ド さ れ る Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ は 、 ヒ ト 悪 性 腫 瘍 の 原 因 と 示 唆 さ れ て い る 。 特 に
Ｅ Ｇ Ｒ Ｆ の 発 現 の 増 加 は 、 乳 房 、 膀 胱 、 肺 、 頭 部 、 首 部 及 び 胃 癌 、 並 び に 膠 芽 細 胞 腫 で 観
察 さ れ て い る 。 増 大 し た Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 発 現 は 、 自 己 分 泌 刺 激 経 路 に よ る レ セ プ タ ー の 活 性 化 と
な る 、 同 じ 腫 瘍 細 胞 に よ る Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ リ ガ ン ド 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 － ア ル フ ァ
(Ｔ Ｇ Ｆ -α ） の 生 成 の 増 加 に し ば し ば 関 連 し て い る と 報 告 さ れ て い る 。 Baselga及 び Mende
lson Pharmac Ther., 64:127-154 (1994)） 。 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 又 は そ の リ ガ ン ド Ｔ Ｇ Ｆ -α 及 び
Ｅ Ｇ Ｆ に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 そ の よ う な 悪 性 腫 瘍 の 治 療 に お け る 治 療 剤 と し て
評 価 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Baselga及 び Mendelson 上 掲 ； Masuiら , Cancer Research, 44:
1002-1007(1984)； 及 び Wuら , J. Clin. Invest., 95:1897-1905 (1995)参 照 。
　 Ｅ ｒ ｂ Ｂ フ ァ ミ リ ー の 第 ２ の メ ン バ ー で あ る ｐ １ ８ ５ n e u は 、 元 々 は 、 化 学 的 に 処 理 さ
れ た ラ ッ ト の 神 経 芽 細 胞 種 由 来 の ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 遺 伝 子 の 産 物 と し て 同 定 さ れ た 。
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neuプ ロ ト 癌 遺 伝 子 の 活 性 化 型 は 、 コ ー ド さ れ た タ ン パ ク 質 の 膜 貫 通 領 域 の 点 突 然 変 異 （
バ リ ン か ら グ ル タ ミ ン 酸 へ ） か ら 生 じ る 。 ｎ ｅ ｕ の ヒ ト 相 同 体 の 増 幅 は 、 乳 房 及 び 卵 巣 癌
で 観 察 さ れ 、 乏 し い 予 後 と 相 関 し て い る (Slamonら , Science, 235:177-182 (1987)； Slam
onら , Science, 244:707-712 (1989)； 及 び 米 国 特 許 第 4,968,603号 )。 今 日 ま で 、 ｎ ｅ ｕ
プ ロ ト 癌 遺 伝 子 に お け る も の に 類 似 し た 点 突 然 変 異 は ヒ ト の 腫 瘍 に 対 し て は 報 告 さ れ て い
な い 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の 過 剰 発 現 (増 幅 の た め し ば し ば 見 ら れ る が 均 一 に で は な い )が 、 胃 、 子
宮 内 膜 、 唾 液 腺 、 肺 、 腎 臓 、 大 腸 、 甲 状 腺 、 膵 臓 及 び 膀 胱 の 癌 腫 を 含 む 他 の 癌 腫 に お い て
も 観 察 さ れ て い る 。 特 に 、 Kingら , Science, 229:974 (1985); Yokotaら , Lancet, 1:765
-767 (1986); Fukushigiら , Mol Cell Biol., 6:955-958 (1986); Geurinら , Oncogene R
es., 3:21-31 (1988); Cohenら , Oncogene., 4:81-88 (1989);Yonemuraら , Cancer Res.,
 51:1034 (1991); Borstら , Gynecol.Oncol., 38:364 (1990); Weinerら , Cancer Res., 
50:421-425 (1990); Kernら , Cancer Res., 50:5184 (1990); Parkら , Cancer Res., 49:
6605 (1989); Zhauら , Mol. Carcinog., 3:354-357 (1990); Aaslandら , Br. J. Cancer 
57:358-363 (1988); Williamsら , Pathobiology, 59:46-52 (1991);及 び McCannら , Cance
r, 65:88-92 (1990)参 照 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ は 前 立 腺 癌 で 過 剰 発 現 さ れ う る （ Guら  Cancer Lett
. 99:185-9(1996); Rossら  Hum. Pathol. 28:827-33(1997); Rossら  Cancer 79:2162-70(
1997);及 び Sadasivanら  J. Urol. 150:126-31(1993)） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ラ ッ ト ｐ １ ８ ５ n e u 及 び ヒ ト Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ タ ン パ ク 質 産 物 に 対 す る 抗 体 が 記 述 さ れ て い る
。 Drebinと そ の 仲 間 は 、 ラ ッ ト ｎ ｅ ｕ 遺 伝 子 産 物 で あ る ｐ １ ８ ５ n e u に 対 す る 抗 体 を 言 及
し て い る 。 例 え ば 、 Drebinら , Cell 41:695-706(1985)； Meyersら ， Meth. Enzym. 198:27
7-290(1991)； 及 び WO94/22478参 照 。 Derbinら , Oncogene 2:273-277(1988)は 、 ｐ １ ８ ５ n

e u の ２ つ の 異 な る 領 域 と 反 応 性 の あ る 抗 体 混 合 物 が 、 ヌ ー ド マ ウ ス 中 に 移 植 さ れ た ｎ ｅ ｕ
形 質 転 換 Ｎ Ｉ Ｈ -３ Ｔ ３ 細 胞 に 相 乗 的 な 抗 腫 瘍 効 果 を 生 じ る こ と を 報 告 し て い る 。 ま た 199
8年 10月 20日 公 開 の 米 国 特 許 第 5,824,311号 参 照 。
　 Hudziakら ,　 Mol. Cell. Biol. 9(3):1165-1172(1989)に は 、 ヒ ト の 乳 房 腫 瘍 株 化 細 胞
Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -３ を 使 用 し て 特 徴 付 け ら れ た 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 パ ネ ル の 作 成 が 記 載 さ れ て い
る 。 抗 体 へ の 暴 露 に 続 い て Ｓ Ｋ -Ｒ Ｂ -３ 細 胞 の 相 対 的 細 胞 増 殖 が 、 ７ ２ 時 間 後 の 単 層 の ク
リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト 染 色 に よ り 測 定 さ れ た 。 こ の ア ッ セ イ を 使 用 し て 、 ４ Ｄ ５ と 呼 ば れ
る 抗 体 に よ り 最 大 の 阻 害 度 が 得 ら れ 、 こ れ は 細 胞 増 殖 を ５ ６ ％ 阻 害 し た 。 パ ネ ル の 他 の 抗
体 は 、 こ の ア ッ セ イ に お い て よ り 少 な い 度 合 い で 細 胞 増 殖 を 低 減 し た 。 さ ら に 、 抗 体 ４ Ｄ
５ は 、 Ｔ Ｎ Ｆ -α の 細 胞 障 害 効 果 に 対 し 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 過 剰 発 現 乳 房 腫 瘍 株 化 細 胞 を 感 作 さ
せ る こ と が 見 出 さ れ て い る 。 ま た 、 1997年 10月 14日 に 公 開 さ れ た 米 国 特 許 第 5,677,171号
参 照 。 Hudziakら  に よ り 検 討 さ れ た 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 は 、 Fendlyら  Cancer Research 50
:1550-1558(1990)； Kottsら  In Vitro 26(3):59A(1990)； Sraupら  Growth Regulation 1:
72-82(1991)； Shepardら  J. Clin. Immunol. 11(3):117-127(1991)； Kumarら  Mol. Cell.
 Biol. 11(2):979-986(1991)； Lewisら  Cancer Immunol. Immunother. 37:255-263(1993)
； Pietrasら  Oncogene 9:1829-1838(1994)； Vitettaら  Cancer Research 54:5301-5309(1
994)； Sliwkowskiら  J. Biol. Chem. 269(20):14661-14665(1994)； Scottら  J. Biol. Ch
em. 266:14300-5(1991)； D'souzaら  Proc. Natl. Acad. Sci. 91:7202-7206(1994)； Lewi
sら  Cancer Research 56:1457-1465(1996)； 及 び Schaeferら  Oncogene 15:1385-1394(199
7)に お い て も さ ら に 特 徴 付 け ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 マ ウ ス 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 ４ Ｄ ５ の 組 換 え ヒ ト 化 体 (ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ － ８ 、 ｒ ｈ ｕ Ｍ Ａ
ｂ  Ｈ Ｅ Ｒ ２ 又 は ハ ー セ プ チ ン (商 品 名 )； 米 国 特 許 第 5,821,337号 )は 、 広 範 な 抗 癌 治 療 を
前 に 受 け た Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 過 剰 発 現 転 移 性 乳 癌 を 持 つ 患 者 に お い て 臨 床 的 に 活 性 で あ っ た (Bas
elgaら , J. Clin. Oncol. 14:737-744(1996))。 ハ ー セ プ チ ン (商 品 名 )は 、 腫 瘍 が Ｅ ｒ ｂ
Ｂ ２ タ ン パ ク 質 を 発 現 す る 転 移 性 乳 癌 を 有 す る 患 者 の 治 療 の た め に 、 1998年 9月 25日 、 食
品 医 薬 品 局 か ら 販 売 許 可 を 受 け た 。
　 様 々 な 特 性 を 有 す る 他 の 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 は 、 Tagliabueら  Int. J. Cancer 47:933-9

10

20

30

40

50

(6) JP 2006-516117 A 2006.6.22



37(1991)； McKenzieら  Oncogene 4:543-548(1989)； Maierら  Cancer Res. 51:5361-5369(
1991)； Bacusら  Molecular Carcinogenesis 3:350-362(1990)； Stancovskiら  PNAS(USA)8
8:8691-8695(1991)； Bacusら  Cancer Research 52:2580-2589(1992)； Xuら  Int. J. Canc
er 53:401-408(1993)； WO94/00136； Kasprzykら  Cancer Research 52:2771-2776(1992)；
Hancockら  Cancer Res. 51:4575-4580(1991)； Shawverら  Cancer Res. 54:1367-1373(199
4)； Arteagaら  Cancer Res. 54:3758-3765(1994)； Harwerthら  J. Biol. Chem. 267:1516
0-15167(1992)； 米 国 特 許 第 5,783,186号 ； 及 び Klapperら  Oncogene 14:2099-2109(1997)
に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 相 同 性 ス ク リ ー ニ ン グ は 、 結 果 的 に 他 の ２ つ の Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー
を 同 定 し た ； Ｅ ｒ ｂ Ｂ 3（ 米 国 特 許 第 5,183,884号 及 び 第 5,480,968号 、 並 び に Krausら  PNA
S(USA) 86: 9193-9197(1989))、 及 び Ｅ ｒ ｂ Ｂ 4(欧 州 特 許 出 願 第 599,274号 、 Plowmanら , P
roc. Natl. Acad. Sci. USA, 90: 1746-1750(1993)、 及 び Plowmanら , Nature 366: 473-4
75(1993))。 こ れ ら の レ セ プ タ ー は ど ち ら も 、 少 な く と も い く つ か の 乳 癌 株 で の 増 加 し た
発 現 を 示 す 。
　 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー が 一 般 に 、 細 胞 内 の 様 々 な 組 み 合 わ せ で 発 見 さ れ 、 ヘ テ ロ 二 量 化 は
様 々 な Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド に 対 す る 細 胞 応 答 の 相 違 を 増 加 す る と 考 え ら れ る (Earpら  Breast
 Cancer Research and Treatment 35:115-132(1995))。 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ は ６ つ の 異 な る リ ガ ン ド
； 上 皮 成 長 因 子 （ Ｅ Ｇ Ｆ ） ； ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 ア ル フ ァ （ Ｔ Ｇ Ｆ -α ） 、 ア
ン フ ィ レ グ リ ン 、 ヘ パ リ ン 結 合 上 皮 細 胞 成 長 因 子 （ Ｈ Ｂ -Ｅ Ｇ Ｆ ） 、 ベ ー タ ー セ ル リ ン 及
び エ ピ レ グ リ ン に よ り 結 合 さ れ る (Groenenら  Growth Factors 11:235-257(1994))。 単 一
の 遺 伝 子 の 選 択 的 ス プ ラ イ シ ン グ か ら 生 じ る ヘ レ グ リ ン タ ン パ ク 質 の フ ァ ミ リ ー は Ｅ ｒ ｂ
Ｂ ３ 及 び Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ の リ ガ ン ド で あ る 。 ヘ レ グ リ ン フ ァ ミ リ ー は 、 α 、 β 及 び γ ヘ レ グ リ
ン （ Holmesら , Science, 256:1205-1210(1992)； 米 国 特 許 第 5,641,869号 ； 及 び Schaefer
ら  Oncogene 15:1385-1394(1997))； ｎ ｅ ｕ 分 化 因 子 (Ｎ Ｄ Ｆ )、 グ リ ア 成 長 因 子 （ Ｃ Ｇ Ｆ
） ； ア セ チ ル コ リ ン レ セ プ タ ー 促 進 活 性 （ Ａ Ｒ Ｉ Ａ ） ； 及 び 感 覚 、 運 動 神 経 由 来 因 子 （ Ｓ
Ｍ Ｄ Ｆ ） を 含 む 。 概 説 に つ い て は 、 Groenenら  Growth Factors 11:235-257(1994)； Lemke
, G. Molec. & Cell. Neurosci. 7:247-262(1996)及 び Leeら  Pharm. Rev. 47:51-85(1995
)参 照 。 最 近 に な っ て 更 に ３ つ の Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド が 同 定 さ れ た ； Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ 又 は Ｅ ｒ ｂ
Ｂ ４ の ど ち ら か に 結 合 す る と 報 告 さ れ た ニ ュ ー レ グ リ ン -２ （ Ｎ Ｒ Ｇ -２ ） （ Changら  Natu
re 387 509-512(1997);及 び Carrawayら  Nature 387:512-516(1997))； Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ に 結 合
す る ニ ュ ー レ グ リ ン -３ （ Zhangら  PNAS(USA)94(18):9562-7(1997)） ； 及 び Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ に
結 合 す る ニ ュ ー レ グ リ ン -４ （ Harariら  Oncogene 18:2681-89(1999)） Ｈ Ｂ -Ｅ Ｇ Ｆ 、 ベ ー
タ セ ル リ ン 及 び エ ピ レ グ リ ン も ま た Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ に 結 合 す る 。
　 Ｅ Ｇ Ｆ 及 び Ｔ Ｇ Ｆ α は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 結 合 し な い が 、 Ｅ Ｇ Ｆ は ヘ テ ロ 二 量 体 を 形 成 す る よ
う に Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 及 び Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ を 促 進 し 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ を 活 性 化 し 、 そ の 結 果 ヘ テ ロ 二 量 体 で Ｅ
ｒ ｂ Ｂ ２ の ト ラ ン ス リ ン 酸 化 を 生 じ る 。 ヘ テ ロ 二 量 体 及 び ／ 又 は ト ラ ン ス リ ン 酸 化 は Ｅ ｒ
ｂ Ｂ ２ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ を 活 性 化 す る よ う に 見 え る 。 上 掲 の Earpら , 参 照 。 同 様 に 、 Ｅ ｒ
ｂ Ｂ ３ が Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ と 共 に 発 現 し て い る と き 、 活 性 シ グ ナ ル 伝 達 複 合 体 が 形 成 さ れ 、 Ｅ ｒ
ｂ Ｂ ２ に 対 す る 抗 体 は こ の 複 合 体 を 分 裂 さ せ る 能 力 が あ る （ Sliwkowskiら , J. Biol. Che
m., 269(20） :14661-14665(1994))。 更 に 、 ヘ レ グ リ ン (Ｈ Ｒ Ｇ )に 対 す る Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ の 親
和 性 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ と 共 に 発 現 す る と き の 高 い 親 和 性 に ま で 増 加 さ れ る 。 ま た 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２
-Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ タ ン パ ク 質 複 合 体 に 関 し て は 、 Leviら , Journal of Neuroscience 15:1329-1
340(1995)； Morrisseyら , Proc. Natl. Acad. Sci. USA 92:1431-1435(1995)； 及 び Lewis
ら , Cancer Res., 56:1457-1564(1996)参 照 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ と 同 様 に Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ は Ｅ ｒ ｂ Ｂ
２ と 活 性 シ グ ナ ル 伝 達 複 合 体 を 形 成 す る (Carraway and Cantley, Cell 78:5-8(1994))。
【 ０ ０ ０ ６ 】
（ 発 明 の 概 要 ）
　 本 発 明 は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 結 合 す る 治 療 的 有 効 量 の 抗 体 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 ん
で な る 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー ま た は Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド の 異 常 活 性 ま た は 産 生 に 関 与 す る 非
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悪 性 疾 病 ま た は 疾 患 を 哺 乳 動 物 に お い て 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。
　 更 に 、 本 発 明 は 、 容 器 と そ の 容 器 に 含 ま れ る 組 成 物 を 含 ん で な る 製 造 品 で あ っ て 、 Ｅ ｒ
ｂ Ｂ ２ に 結 合 す る 抗 体 、 さ ら に は 非 悪 性 疾 病 ま た は 疾 患 を 治 療 す る の に 使 用 す る こ と が で
き る 組 成 物 で あ る こ と を 示 す パ ッ ケ ー ジ 挿 入 物 を 含 ん で な る も の で あ り 、 こ こ で 疾 病 ま た
は 疾 患 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー ま た は Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド の 異 常 な 活 性 化 ま た は 異 常 な 産 生 が
関 与 す る も の で あ る 製 造 品 に 関 す る 。
　 更 な る 側 面 で は 、 本 発 明 は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 結 合 す る 抗 体 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す
る こ と を 含 ん で な る 、 乾 癬 の 治 療 方 法 を 提 供 す る 。
　 さ ら に 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 結 合 す る 抗 体 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 ん で な る
、 子 宮 内 膜 症 の 治 療 方 法 を こ こ に 提 供 す る 。
　 ま た 、 本 発 明 は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 結 合 す る 抗 体 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含
ん で な る 、 血 管 系 疾 病 ま た は 疾 患 の 治 療 方 法 に 関 す る 。
　 加 え て 、 本 発 明 は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 結 合 す る 抗 体 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と を
含 ん で な る 、 呼 吸 器 系 疾 患 の 治 療 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
好 ま し い 実 施 態 様 の 詳 細 な 説 明
Ｉ ． 定 義
　 「 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー 」 は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー フ ァ ミ リ ー に 属 す る レ セ プ タ ー プ ロ テ
イ ン キ ナ ー ゼ で あ り 、 Ｅ Ｇ Ｒ Ｆ 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ 及 び Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ レ セ プ タ ー 及 び
今 後 同 定 さ れ る こ の フ ァ ミ リ ー の 他 の メ ン バ ー を 含 む 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー は 一 般 に 、 Ｅ
ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド と 結 合 す る 細 胞 外 ド メ イ ン ； 親 油 性 膜 貫 通 ド メ イ ン ； 保 存 さ れ た 細 胞 内 チ
ロ シ ン キ ナ ー ゼ ド メ イ ン ； 及 び リ ン 酸 化 さ れ う る い く つ か の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 残 基 を 抱 合
す る カ ル ボ キ シ ル 末 端 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 含 ん で な り う る 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー は 「
天 然 配 列 」 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー 又 は そ の 「 ア ミ ノ 酸 配 列 変 異 体 」 で あ っ て も よ い 。 好 ま し
く は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー は 天 然 配 列 ヒ ト Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー で あ る 。
　 「 Ｅ ｒ ｂ Ｂ １ 」 、 「 上 皮 成 長 因 子 レ セ プ タ ー 」 及 び 「 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 」 と い う 用 語 は 、 こ こ で
、 互 換 的 に 使 用 さ れ 、 Carpenterら , Ann. Rev. Biochem. 56:881-914(1987)に 開 示 さ れ て
い る よ う な Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ に 相 当 し 、 そ の 自 然 発 生 突 然 変 異 体 （ 例 え ば 、 Humphreyら , PNAS(USA
) 87:4207-4211(1990)に 記 載 さ れ て い る よ う な 欠 失 変 異 体 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ； Ｉ Ｉ 型 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 突 然
変 異 体 （ 米 国 特 許 第 ６ ， ４ ５ ５ ， ４ ９ ８ ） 等 ） を 含 む 。 ｅ ｒ ｂ Ｂ １ は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ タ ン パ ク
質 産 物 を コ ー ド す る 遺 伝 子 に 相 当 す る 。
　 表 記 「 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 」 、 「 Ｈ Ｅ Ｒ ２ 」 は 、 こ こ で 互 換 的 に 使 用 さ れ 、 例 え ば Sembaら , PNA
S(USA)82:6497-6501(1985)及 び Yamamotoら , Nature 319:230-234(1986)(Genebank受 託 番
号  X03363)に 記 載 さ れ て い る ヒ ト Ｈ Ｅ Ｒ ２ タ ン パ ク 質 に 相 当 す る 。 「 erbB2」 と い う 用 語
は 、 ヒ ト Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ を コ ー ド す る 遺 伝 子 に 相 当 し 、 「 ｎ ｅ ｕ 」 は ラ ッ ト ｐ １ ８ ５ ｎ ｅ ｕ を
コ ー ド す る 遺 伝 子 に 相 当 す る 。 好 ま し く は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ は 天 然 配 列 ヒ ト Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ で あ る
。
　 「 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ 」 及 び 「 Ｈ Ｅ Ｒ ３ 」 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,183,884号 及 び 第 5,480,968
号 、 並 び に Krausら , PNAS(USA) 86: 9193-9197(1989)に 開 示 さ れ た レ セ プ タ ー ポ リ ペ プ チ
ド に 相 当 す る 。
　 こ こ で の 用 語 「 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ 」 及 び 「 Ｈ Ｅ Ｒ ４ 」 は 、 例 え ば 、 欧 州 特 許 出 願 599,274； Plo
wmanら , Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90: 1746-1750(1993)； 及 び Plowmanら , Nature 3
66: 473-475(1993)に 開 示 さ れ た レ セ プ タ ー ポ リ ペ プ チ ド に 相 当 し 、 例 え ば 1999年 4月 22日
公 開 の WO99/19488に 開 示 さ れ て い る よ う な 、 そ の ア イ ソ フ ォ ー ム を 含 む 。
　 「 Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド 」 と は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー に 結 合 す る 及 び ／ 又 は 活 性 化 す る ポ リ
ペ プ チ ド を 意 味 す る 。 こ の 用 語 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド の 膜 結 合 性 前 駆 体 型 だ け で な く Ｅ ｒ ｂ
Ｂ リ ガ ン ド の タ ン パ ク 分 解 過 程 の 可 溶 性 型 も 含 む 。 こ こ で 特 に 対 象 と す る Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン
ド は 、 例 え ば 上 皮 細 胞 成 長 因 子 （ Ｅ Ｇ Ｆ ） （ Savageら , J. Biol. Chem. 247: 7612-76721
(1972)） ； ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 -α （ Ｔ Ｇ Ｆ -α ） （ Marquardtら , Science 223
: 1079-1082 (1984)） ； シ ュ ワ ン 細 胞 腫 由 来 成 長 因 子 又 は ケ ラ チ ノ サ イ ト 自 己 分 泌 成 長 因
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子 と し て も 知 ら れ て い る ア ン フ ィ レ グ リ ン (Shoyabら , Science 243:1074-1076(1989)； Ki
muraら , Nature 348:257-260(1990)； 及 び Cookら , Mol. Cell. Biol. 11:2547-2557(1991
)） ； ベ ー タ ー セ ル リ ン （ Shingら , Science 259:1604-1607(1993)； 及 び Sasadaら , Bioch
em. Biophys. Res. Commun. 190:1173(1993)） ； ヘ パ リ ン 結 合 上 皮 細 胞 成 長 因 子 (Ｈ Ｂ -Ｅ
Ｇ Ｆ )(Higashiyamaら , Science 251:936-939(1991))； エ ピ レ グ リ ン （ Toyodaら , J. Biol
. Chem. 270: 7495-7500(1995)； 及 び Komurasakiら , Oncogene 15:2841-2848(1997)） ；
ヘ レ グ リ ン (以 下 参 照 )； ニ ュ ー レ グ リ ン -２ (Ｎ Ｒ Ｇ -２ )（ Carrawayら , Nature 387: 512-
516(1997)） ； ニ ュ ー レ グ リ ン -３ (Ｎ Ｒ Ｇ -３ )（ Zhangら , Proc. Natl. Acad. Sci. 94: 9
562-9567(1997)） ； 及 び ニ ュ ー レ グ リ ン -４ (Ｎ Ｒ Ｇ -４ )(Harariら  Oncogene 18:2681-89(
1999))又 は ク リ プ ト (Ｃ Ｒ -１ )(Kannanら  J. Biol. Chem. 272(6):3330-3335(1997))の よ
う な 天 然 配 列 ヒ ト Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド で あ る 。 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ に 結 合 す る Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド は 、 Ｅ
Ｇ Ｆ 、 Ｔ Ｇ Ｆ -α 、 ア ン フ ィ レ グ リ ン 、 ベ ー タ セ ル リ ン 、 Ｈ Ｂ -Ｅ Ｇ Ｆ 及 び エ ピ レ グ リ ン を
含 む 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ に 結 合 す る Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド は 、 ヘ レ グ リ ン を 含 む 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ に 結 合
す る 能 力 の あ る Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド は ベ ー タ セ ル リ ン 、 エ ピ レ グ リ ン 、 Ｈ Ｂ -Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｎ Ｒ
Ｇ -２ 、 Ｎ Ｒ Ｇ -３ 、 Ｎ Ｒ Ｇ -４ 及 び ヘ レ グ リ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 こ こ で 使 用 さ れ る 「 ヘ レ グ リ ン 」 (Ｈ Ｒ Ｇ )は 、 米 国 特 許 第 5,641,869号 又 は Marchionni
ら , Nature, 362:312-318(1993)に 開 示 さ れ て い る よ う な ヘ レ グ リ ン 遺 伝 子 産 物 に コ ー ド
さ れ る ポ リ ペ プ チ ド に 相 当 す る 。 ヘ レ グ リ ン の 例 は 、 ヘ レ グ リ ン -α 、 ヘ レ グ リ ン -β １ 、
ヘ レ グ リ ン -β ２ 、 及 び ヘ レ グ リ ン -β ３ （ Holmesら , Science, 256:1205-1210(1992)； 米
国 特 許 第 5,641,869号 ） ； ｎ ｅ ｕ 分 化 因 子 (Ｎ Ｄ Ｆ )（ Pelesら , Cell 69:205-216(1992)）
； ア セ チ ル コ リ ン レ セ プ タ ー 誘 発 活 性 (Ａ Ｒ Ｉ Ａ )（ Fallsら , Cell, 72:801-815(1993)）
； グ リ ア 成 長 因 子 (Ｇ Ｇ Ｆ )（ Marchionniら , Nature, 362:312-318(1993)） ； 感 覚 及 び 運
動 神 経 由 来 因 子 (Ｓ Ｍ Ｄ Ｆ )（ Hoら , J. Biol. Chem. 270:14523-14532(1995)） ； 及 び γ -
ヘ レ グ リ ン （ Schaeferら , Oncogene 15:1385-1394(1997)） 含 む 。 該 用 語 は 、 天 然 配 列 Ｈ
Ｒ Ｇ ポ リ ペ プ チ ド の 生 物 学 的 活 性 断 片 及 び ／ 又 は ア ミ ノ 酸 配 列 変 異 体 、 例 え ば そ れ ら の Ｅ
Ｇ Ｆ 様 ド メ イ ン 断 片 (例 え ば Ｈ Ｒ Ｇ β １ 1 7 7 - 2 4 4 )が 含 ま れ る 。
　 こ こ で の 「 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ヘ テ ロ -オ リ ゴ マ ー 」 は 、 少 な く と も ２ つ の 異 な る Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ
タ ー を 含 ん で な る 非 共 有 的 に 関 連 し た オ リ ゴ マ ー で あ る 。 こ の よ う な 複 合 体 は 、 ２ 以 上 の
Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー を 発 現 す る 細 胞 が Ｅ ｒ ｂ リ ガ ン ド に 暴 露 す る と 形 成 さ れ る （ Sliwkows
kiら , J. Biol. Chem., 269(20):14661-14665(1994)） 。 こ の よ う な Ｅ ｒ ｂ Ｂ ヘ テ ロ -オ リ
ゴ マ ー の 例 は Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ 及 び Ｅ ｒ ｂ ３ -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ 複
合 体 を 含 む 。 更 に Ｅ ｒ ｂ Ｂ ヘ テ ロ -オ リ ゴ マ ー は 、 異 な る Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー 、 例 え ば Ｅ
ｒ ｂ Ｂ ３ 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ 又 は Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ と 組 み 合 わ せ ら れ た ２ 以 上 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ レ セ プ タ ー を
含 ん で い て も よ い 。 他 の タ ン パ ク 質 、 例 え ば サ イ ト カ イ ン レ セ プ タ ー サ ブ ユ ニ ッ ト (例 え
ば ｇ ｐ １ ３ ０ )は ヘ テ ロ -オ リ ゴ マ ー に 含 ま れ う る 。 こ こ で 言 う 患 者 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ヘ テ ロ ダ イ
マ ー 、 特 に Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ お よ び ／ ま た は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ ヘ テ ロ ダ イ マ ー が
患 者 細 胞 、 例 え ば 患 者 の 患 部 組 織 内 に 存 在 す る か ど う か を 決 定 す る た め に 分 析 す る 対 象 と
な り う る 。
　 「 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の リ ガ ン ド 活 性 化 」 と は 、 対 象 と す る Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー を 含 ん
で な る Ｅ ｒ ｂ Ｂ ヘ テ ロ -オ リ ゴ マ ー に 結 合 す る Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド に 媒 介 さ れ る シ グ ナ ル 伝
達 (例 え ば 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー 又 は 基 質 ポ リ ペ プ チ ド の チ ロ シ ン 残 基 を リ ン 酸 化 す る Ｅ
ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の 細 胞 内 キ ナ ー ゼ ド メ イ ン に よ り 引 き 起 こ さ れ る )を 意 味 す る 。 一 般 に
、 こ れ は ヘ テ ロ -オ リ ゴ マ ー の 一 又 は 複 数 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の キ ナ ー ゼ ド メ イ ン を 活
性 化 す る Ｅ ｒ ｂ Ｂ ヘ テ ロ -オ リ ゴ マ ー へ の Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド の 結 合 を 含 む こ と が あ り 、 よ
っ て そ の 結 果 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の 一 又 は 複 数 の チ ロ シ ン 残 基 の リ ン 酸 化 及 び ／ 又 は 更
な る 基 質 ポ リ ペ プ チ ド の チ ロ シ ン 残 基 の リ ン 酸 化 を 生 じ る 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー 活 性 は 、
様 々 な チ ロ シ ン リ ン 酸 化 ア ッ セ イ を 用 い て 定 量 化 で き る 。
　 「 天 然 配 列 」 ポ リ ペ プ チ ド は 、 天 然 由 来 の 対 応 す る ポ リ ペ プ チ ド (例 え ば 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ
セ プ タ ー 又 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド )と 同 一 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る も の で あ る 。 こ の よ う な
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天 然 配 列 ポ リ ペ プ チ ド は 、 自 然 か ら 単 離 す る こ と も で き る し 、 組 換 え 又 は 合 成 手 段 に よ り
生 産 す る こ と も で き る 。 従 っ て 、 天 然 配 列 ポ リ ペ プ チ ド は 、 自 然 発 生 ヒ ト ポ リ ペ プ チ ド 、
マ ウ ス ポ リ ペ プ チ ド 、 又 は 特 定 の 他 の 哺 乳 動 物 種 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し う る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 「 ア ミ ノ 酸 配 列 変 異 体 」 と い う 用 語 は 、 天 然 配 列 ポ リ ペ プ チ ド 由 来 と 或 る 程 度 異 な っ て
い る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 意 味 す る 。 通 常 、 ア ミ ノ 酸 配 列 変 異 体 は 天 然 の
Ｅ ｂ ｒ Ｂ リ ガ ン ド の 少 な く と も １ つ の レ セ プ タ ー 結 合 ド メ イ ン と 又 は 天 然 の Ｅ ｂ ｒ Ｂ レ セ
プ タ ー の 少 な く と も １ つ の リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン と 少 な く と も 約 ７ ０ ％ の 相 同 性 を 有 し て
お り 、 好 ま し く は 該 レ セ プ タ ー 又 は リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン と 少 な く と も 約 ８ ０ ％ 、 さ ら に
好 ま し く は 少 な く と も 約 ９ ０ ％ の 相 同 性 を 有 し て い る 。 ア ミ ノ 酸 配 列 変 異 体 は 、 天 然 ア ミ
ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 配 列 内 の 或 る 位 置 で の 置 換 、 欠 失 及 び ／ 又 は 挿 入 を 有 し て い る 。
　 「 相 同 性 」 は 、 配 列 を 整 列 さ せ 、 必 要 な 場 合 に は 最 大 パ ー セ ン ト の 相 同 性 を 達 成 す る た
め に 間 隙 を 導 入 し た 後 に 、 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 変 異 体 中 の 残 基 の パ ー セ ン ト と し て 定
義 さ れ る 。 整 列 の 方 法 お よ び コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム は 当 該 分 野 で 良 く 知 ら れ て い る 。
一 つ の こ の よ う な コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム は ジ ェ ネ ン テ ッ ク （ Genentech） Inc． の 著 作
の 「 Align ２ 」 で あ り 、 こ れ は 1991年 12月 10日 に 20559ワ シ ン ト ン Ｄ Ｃ の 米 国 著 作 権 庁 に
使 用 者 用 説 明 書 と 共 に 提 出 さ れ た 。
　 こ こ で の 「 抗 体 」 と い う 用 語 は 最 も 広 義 に 使 用 さ れ 、 特 に 完 全 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、
ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 少 な く と も ２ つ の 完 全 な 抗 体 か ら 形 成 さ れ た 多 重 特 異 性 抗 体 (例 え
ば 二 重 特 異 性 抗 体 )、 及 び そ れ ら が 所 望 の 生 物 活 性 を 示 す 限 り 抗 体 断 片 も 含 む 。
　 こ こ で 使 用 さ れ る 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 と い う 用 語 は 、 実 質 的 に 同 種 の 抗 体 の 集 団 か
ら 得 ら れ る 抗 体 を 指 す 、 す な わ ち 、 集 団 を 構 成 す る 個 々 の 抗 体 が 、 抗 体 産 生 の 際 に 増 加 す
る 突 然 変 異 体 を 除 い て 同 一 で あ る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 高 度 に 特 異 的 で あ り 、 一 つ の 抗
原 部 位 に 対 し て い る 。 更 に 、 異 な る 決 定 基 (エ ピ ト ー プ )に 対 す る 異 な る 抗 体 を 典 型 的 に は
含 む 通 常 の ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 比 べ て 、 各 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 抗 原 上 の 単 一 の 決 定
基 を 対 す る も の で あ る 。 そ の 特 異 性 に 加 え て 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 他 の 抗 体 に よ っ て
汚 染 さ れ な い で 合 成 さ れ る 点 で 有 利 で あ る 。 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 」 と の 修 飾 詞 は 、 実 質 的 に
均 一 な 抗 体 集 団 か ら 得 ら れ て い る と い う 抗 体 の 特 徴 を 示 し 、 抗 体 を 何 か 特 定 の 方 法 で 生 産
し な け れ ば な ら な い こ と を 意 味 す る も の で は な い 。 例 え ば 、 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 第 １ に Kohlerら , Nature 256, 495 (1975)に よ り 開 示 さ れ た ハ イ ブ
リ ド ー マ 法 に よ っ て 作 る こ と が で き 、 あ る い は 例 え ば 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 法 に よ っ て 作 る こ と が
で き る (例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,816,567号 参 照 )。 ま た 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 は 、 例 え ば C
lacksonら , Nature 352:624-628(1991)、 及 び Marksほ か , J. Mol. Biol. 222:581-597(19
91)に 記 載 さ れ た 技 術 を 用 い て フ ァ ー ジ 抗 体 ラ イ ブ ラ リ か ら 単 離 す る こ と も で き る 。
　 こ こ で 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 重 鎖 及 び ／ 又 は 軽 鎖 の 一 部 が 特 定 の 種 由 来 の 抗 体 あ る
い は 特 定 の 抗 体 ク ラ ス 又 は サ ブ ク ラ ス に 属 す る 抗 体 の 対 応 す る 配 列 と 同 一 で あ る か 相 同 で
あ り 、 鎖 の 残 り の 部 分 が 他 の 種 由 来 の 抗 体 あ る い は 他 の 抗 体 ク ラ ス あ る い は サ ブ ク ラ ス に
属 す る 抗 体 の 対 応 す る 配 列 と 同 一 で あ る か 相 同 で あ る 「 キ メ ラ 」 抗 体 、 並 び に そ れ が 所 望
の 生 物 的 活 性 を 有 す る 限 り そ れ ら 抗 体 の 断 片 を 特 に 含 む (米 国 特 許 第 4,816,567号 ; Morris
onほ か , Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 81:6851-6855(1984))。 こ こ で 対 象 と す る キ メ ラ
抗 体 は 、 非 ヒ ト (例 え ば オ ナ ガ ザ ル 、 サ ル な ど )及 び ヒ ト 定 常 領 域 配 列 か ら 誘 導 さ れ る 可 変
ド メ イ ン 抗 原 結 合 配 列 を 含 ん で な る 「 霊 長 類 化 」 抗 体 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 「 抗 体 断 片 」 は 、 完 全 な 抗 体 の 一 部 、 好 ま し く は そ の 抗 原 結 合 又 は 可 変 領 域 が 含 ん で な
る 。 抗 体 断 片 の 例 に は 、 Ｆ ａ ｂ 、 Ｆ ａ ｂ '、 Ｆ (ａ ｂ ')２ 及 び Ｆ ｖ 断 片 ； ダ イ ア ボ デ ィ ー (d
iabodies)； 直 鎖 状 抗 体 ； 単 鎖 抗 体 分 子 ； 及 び 抗 体 断 片 か ら 形 成 さ れ る 多 重 特 異 性 抗 体 が
含 ま れ る 。
　 「 完 全 な 」 抗 体 は 、 抗 原 結 合 可 変 領 域 、 並 び に 軽 鎖 定 常 ド メ イ ン (Ｃ Ｌ )及 び 重 鎖 定 常 ド
メ イ ン 、 Ｃ Ｈ １ 、 Ｃ Ｈ ２ 及 び Ｃ Ｈ ３ を 含 ん で な る も の で あ る 。 定 常 ド メ イ ン は 天 然 配 列 定
常 ド メ イ ン (例 え ば 、 ヒ ト 天 然 配 列 定 常 ド メ イ ン )又 は そ の ア ミ ノ 酸 配 列 変 異 体 で あ り う る
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。 好 ま し く は 、 完 全 な 抗 体 は 一 又 は 複 数 の エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 有 す る 。
　 抗 体 「 エ フ ェ ク タ ー 機 能 」 は 抗 体 の Fc領 域 (天 然 配 列 Fc領 域 又 は ア ミ ノ 酸 配 列 変 異 体 Fc
領 域 )に 帰 因 す る こ れ ら の 生 物 学 的 活 性 に 関 す る 。 抗 体 エ フ ェ ク タ ー 機 能 の 例 は 、 Ｃ ｌ ｑ
結 合 ； 補 体 依 存 性 細 胞 障 害 活 性 ； Ｆ ｃ レ セ プ タ ー 結 合 ； 抗 体 依 存 性 細 胞 媒 介 細 胞 障 害 活 性
(Ａ Ｄ Ｃ Ｃ )； 食 作 用 ； 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー の ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー シ ョ ン (Ｂ 細 胞 レ セ プ タ ー
； Ｂ Ｃ Ｒ )、 等 を 含 む 。
　 そ れ ら の 重 鎖 の 定 常 ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 に 依 存 し て 、 完 全 な 抗 体 は 異 な る 「 ク ラ ス
」 に 分 類 で き る 。 完 全 な 抗 体 の 五 つ の 主 要 な ク ラ ス ： Ｉ ｇ Ａ 、 Ｉ ｇ Ｄ 、 Ｉ ｇ Ｅ 、 Ｉ ｇ Ｇ 及
び Ｉ ｇ Ｍ が あ り 、 そ れ ら の 幾 つ か は 更 に 「 サ ブ ク ラ ス 」 （ ア イ ソ タ イ プ ） 、 例 え ば Ｉ ｇ Ｇ
１ (ヒ ト Ａ 及 び 非 Ａ ア ロ タ イ プ )、 Ｉ ｇ Ｇ ２ 、 Ｉ ｇ Ｇ ３ ， Ｉ ｇ Ｇ ４ 、 Ｉ ｇ Ａ 及 び Ｉ ｇ Ａ ２ に
分 類 さ れ る 。 異 な る ク ラ ス の 免 疫 グ ロ ブ リ ン の サ ブ ユ ニ ッ ト 構 造 及 び ３ 次 元 構 造 が よ く 知
ら れ て い る 。
　 「 抗 体 依 存 性 細 胞 媒 介 細 胞 障 害 活 性 」 及 び 「 Ａ Ｄ Ｃ Ｃ 」 は 、 Ｆ ｃ レ セ プ タ ー (Ｆ ｃ Ｒ )(
例 え ば 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー (Ｎ Ｋ )細 胞 、 好 中 球 、 及 び マ ク ロ フ ァ ー ジ )を 発 現 す る 非 特 異
性 細 胞 障 害 性 細 胞 が 標 的 細 胞 上 の 結 合 し た 抗 体 を 認 識 し 、 続 い て 標 的 細 胞 の 溶 解 を 引 き 起
こ す 、 細 胞 媒 介 反 応 に 関 す る 。 Ａ Ｄ Ｃ Ｃ を 媒 介 す る 第 １ の 細 胞 で あ る Ｎ Ｋ 細 胞 は Ｆ ｃ γ Ｒ
IIIの み を 発 現 す る の に 対 し 、 単 球 は Ｆ ｃ γ Ｉ 、 Ｆ ｃ γ II及 び Ｆ ｃ γ IIIを 発 現 す る 。 造 血
細 胞 上 の Ｆ ｃ Ｒ 発 現 は Ravetch及 び Kinet, Annu. Rev. Immunol 9:457-92(1991)の ４ ６ ４
ペ ー ジ の 表 ３ に 要 約 さ れ て い る 。 対 象 と す る 分 子 の Ａ Ｄ Ｃ Ｃ 活 性 を 評 価 す る た め に 、 例 え
ば 米 国 特 許 第 5,500,362号 又 は 5,821,337号 に 記 載 さ れ て い る よ う な イ ン ビ ト ロ Ａ Ｄ Ｃ Ｃ ア
ッ セ イ が 実 施 さ れ う る 。 こ の ア ッ セ イ で 使 用 で き る エ フ ェ ク タ ー 細 胞 は 、 末 梢 血 単 核 細 胞
(Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ )及 び ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー (Ｎ Ｋ )細 胞 を 含 む 。 他 に 、 又 は さ ら に 対 象 と す る 分 子 の
Ａ Ｄ Ｃ Ｃ 活 性 は 、 例 え ば Clynes等 PNAS(USA)95:652-656(1998)に 記 載 さ れ て い る 様 な 哺 乳
動 物 の モ デ ル で イ ン ビ ボ の 評 価 が さ れ う る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 「 ヒ ト エ フ ェ ク タ ー 細 胞 」 は 、 一 つ 以 上 の Ｆ ｃ Ｒ を 発 現 す る 白 血 球 で あ り 、 エ フ ェ ク タ
ー 機 能 を 果 た す 。 好 ま し く は 、 細 胞 は 、 少 な く と も Ｆ Ｃ γ Ｒ IIIを 発 現 し 、 Ａ Ｄ Ｃ Ｃ エ フ
ェ ク タ ー 機 能 を 果 た す 。 Ａ Ｄ Ｃ Ｃ を 媒 介 す る ヒ ト 白 血 球 の 例 は 、 末 梢 血 単 核 細 胞 （ Ｐ Ｂ Ｍ
Ｃ ） 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー (Ｎ Ｋ ） 細 胞 、 単 球 、 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 及 び 好 中 球 を 含 む ； Ｐ Ｂ
Ｍ Ｃ 類 及 び Ｎ Ｋ 細 胞 が 好 ま れ る 。 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 は 、 そ の 天 然 ソ ー ス よ り 単 離 さ れ て も
よ い ； 例 え ば こ こ に お い て 記 載 の 血 液 又 は Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ 類 で あ る 。
　 「 Ｆ ｃ レ セ プ タ ー 」 又 は 「 Ｆ ｃ Ｒ 」 と い う 用 語 は 、 抗 体 の Ｆ ｃ 領 域 に 結 合 す る レ セ プ タ
ー を 記 述 す る た め に 使 用 さ れ る 。 好 適 な Ｆ ｃ Ｒ は 、 天 然 配 列 ヒ ト Ｆ ｃ Ｒ で あ る 。 さ ら に 好
適 な Ｆ ｃ Ｒ は 、 Ｉ ｇ Ｇ 抗 体 (γ レ セ プ タ ー )に 結 合 し 、 Ｆ ｃ γ Ｒ Ｉ 、 Ｆ ｃ γ Ｒ II及 び Ｆ ｃ γ
Ｒ IIIサ ブ ク ラ ス の レ セ プ タ ー を 含 む も の で あ り 、 こ れ ら の レ セ プ タ ー の 対 立 遺 伝 子 変 異
体 及 び 選 択 的 ス プ ラ イ シ ン グ 型 を 含 む 。 Ｆ ｃ γ Ｒ IIレ セ プ タ ー は 、 Ｆ ｃ γ Ｒ IIＡ (「 活 性
化 レ セ プ タ ー 」 ） 及 び Ｆ ｃ γ Ｒ IIＢ (「 阻 害 レ セ プ タ ー 」 ） を 含 み 、 そ れ ら は 、 主 と し て
そ の 細 胞 質 ド メ イ ン に お い て 異 な る 類 似 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。 活 性 化 Ｆ ｃ γ Ｒ IIＡ は
、 そ の 細 胞 質 ド メ イ ン に 、 免 疫 レ セ プ タ ー チ ロ シ ン － ベ ー ス 活 性 化 モ チ ー フ (Ｉ Ｔ Ａ Ｍ ）
を 有 す る 。 阻 害 レ セ プ タ ー Ｆ ｃ γ Ｒ IIＢ は 、 そ の 細 胞 質 ド メ イ ン に 、 免 疫 レ セ プ タ ー チ ロ
シ ン － ベ ー ス 活 性 化 モ チ ー フ (Ｉ Ｔ Ａ Ｍ ） を 有 す る (Daeron, Annu. Rev. Immunol., 15:20
3-234(1997)に 概 説 さ れ て い る ） 。 Ｆ ｃ Ｒ は Ravetch及 び Kinet, Annu. Rev. Immunol 9:45
7-92 (1991); Capelら , Immunomethods 4:25-34 (1994);及 び de Hasら , J. Lab. Clin. M
ed. 126:330-41 (1995)に お い て 概 説 さ れ て い る 。 将 来 同 定 さ れ る も の も 含 む 他 の Ｆ ｃ Ｒ
が 、 こ こ に お け る 「 Ｆ ｃ Ｒ 」 な る 用 語 に よ っ て 包 含 さ れ る 。 こ の 用 語 は 胎 児 へ の 母 性 Ｉ ｇ
Ｇ ｓ の 移 動 の 原 因 で あ る 新 生 児 レ セ プ タ ー 、 Ｆ ｃ Ｒ ｎ も ま た 含 む (Guyerら , J. Immumol. 
117:587 (1976)及 び Kimら , J. Immunol. 24:249 (1994))。
　 「 補 体 依 存 性 細 胞 障 害 活 性 」 又 は 「 Ｃ Ｄ Ｃ 」 は 、 補 体 の 存 在 下 で 目 的 物 を 溶 解 さ せ る 分
子 の 能 力 に 関 す る 。 補 体 活 性 化 経 路 は 、 同 系 の 抗 原 と 複 合 体 形 成 す る 分 子 (例 え ば 、 抗 体 )
へ の 補 体 系 の 第 １ の 成 分 (Ｃ ｌ ｑ )の 結 合 に よ り 開 始 さ れ る 。 補 体 活 性 化 を 評 価 す る た め に
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、 例 え ば Gazzano-Santoro等 , J.Immunol. Methods 202:163(1996)に 記 載 さ れ て い る よ う
な Ｃ Ｄ Ｃ ア ッ セ イ が 実 施 さ れ う る 。
　 「 天 然 抗 体 」 は 、 通 常 、 ２ つ の 同 一 の 軽 (Ｌ )鎖 及 び ２ つ の 同 一 の 重 (Ｈ )鎖 か ら な る 、 約
１ ５ ０ ， ０ ０ ０ ダ ル ト ン の ヘ テ ロ 四 量 体 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 各 軽 鎖 は 一 つ の 共 有 ジ ス ル
フ ィ ド 結 合 に よ り 重 鎖 に 結 合 し て お り 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 数 は 、 異 な っ た 免 疫 グ ロ ブ リ
ン ア イ ソ タ イ プ の 重 鎖 の 中 で 変 化 す る 。 ま た 各 重 鎖 と 軽 鎖 は 、 規 則 的 に 離 間 し た 鎖 間 ジ ス
ル フ ィ ド 結 合 を 有 し て い る 。 各 重 鎖 は 、 多 く の 定 常 ド メ イ ン が 続 く 可 変 ド メ イ ン (Ｖ Ｈ )を
一 端 に 有 す る 。 各 軽 鎖 は 、 一 端 に 可 変 ド メ イ ン (Ｖ Ｌ )を 、 他 端 に 定 常 ド メ イ ン を 有 す る 。
軽 鎖 の 定 常 ド メ イ ン は 重 鎖 の 第 一 定 常 ド メ イ ン と 整 列 し 、 軽 鎖 の 可 変 ド メ イ ン は 重 鎖 の 可
変 ド メ イ ン と 整 列 し て い る 。 特 定 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 、 軽 鎖 及 び 重 鎖 可 変 ド メ イ ン 間 の 界 面
を 形 成 す る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 「 可 変 」 と い う 用 語 は 、 可 変 ド メ イ ン の あ る 部 位 が 、 抗 体 の 中 で 配 列 が 広 範 囲 に 異 な っ
て お り 、 そ の 特 定 の 抗 原 に 対 す る 各 特 定 の 抗 体 の 結 合 性 及 び 特 異 性 に 使 用 さ れ て い る と い
う 事 実 を 意 味 す る 。 し か し な が ら 、 可 変 性 は 抗 体 の 可 変 ド メ イ ン に わ た っ て 一 様 に は 分 布
し て い な い 。 軽 鎖 及 び 重 鎖 の 可 変 ド メ イ ン の 両 方 の 高 頻 度 可 変 領 域 と 呼 ば れ る ３ つ の セ グ
メ ン ト に 濃 縮 さ れ る 。 可 変 ド メ イ ン の よ り 高 度 に 保 持 さ れ た 部 分 は フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 (
Ｆ Ｒ )と 呼 ば れ る 。 天 然 の 重 鎖 及 び 軽 鎖 の 可 変 ド メ イ ン は 、 β シ ー ト 構 造 を 結 合 し 、 あ る
場 合 に は そ の 一 部 を 形 成 す る ル ー プ 結 合 を 形 成 す る 、 ３ つ の 高 頻 度 可 変 領 域 に よ り 連 結 さ
れ た β シ ー ト 配 置 を 主 に と る ４ つ の Ｆ Ｒ を そ れ ぞ れ 含 ん で い る 。 各 鎖 の 高 頻 度 可 変 領 域 は
、 Ｆ Ｒ に よ っ て 近 接 し て 結 合 さ れ 、 他 の 鎖 の 高 頻 度 可 変 領 域 と 共 に 、 抗 体 の 抗 原 結 合 部 位
の 形 成 に 寄 与 し て い る (Kabatら , Sequence of Proteins ofImmunological Interest, 5th
 Ed. Public Health Service, National Institutes of Health, BEthesda, MD. (1991))
。 定 常 ド メ イ ン は 、 抗 体 の 抗 原 へ の 結 合 に 直 接 関 連 し て い る も の で は な い が 、 種 々 の エ フ
ェ ク タ ー 機 能 、 例 え ば 抗 体 依 存 性 細 胞 障 害 活 性 (Ａ Ｄ Ｃ Ｃ )へ の 抗 体 の 関 与 を 示 す 。
　 こ こ で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 高 頻 度 可 変 領 域 」 な る 用 語 は 、 抗 原 結 合 性 を 生 じ る 抗 体 の ア
ミ ノ 酸 残 基 を 意 味 す る 。 高 頻 度 可 変 領 域 は 「 相 補 性 決 定 領 域 」 又 は 「 Ｃ Ｄ Ｒ 」 か ら の ア ミ
ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン の 残 基 ２ ４ － ３ ４ (Ｌ １ )、 ５ ０ － ５ ６ (Ｌ ２ )及 び ８
９ － ９ ７ (Ｌ ３ )及 び 重 鎖 可 変 ド メ イ ン の ３ １ － ３ ５ (Ｈ １ )、 ５ ０ － ６ ５ (Ｈ ２ )及 び ９ ５ －
１ ０ ２ (Ｈ ３ )； Kabatら , Sequences of Proteins of Immunological Interest,５ 版 , Pub
lic Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD.(1991)） 又 は 「 高
頻 度 可 変 ル ー プ 」 か ら の 残 基 (す な わ ち 、 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン の 残 基 ２ ６ － ３ ２ (Ｌ １ )、 ５
０ － ５ ２ (Ｌ ２ )及 び ９ １ － ９ ６ (Ｌ ３ )及 び 重 鎖 可 変 ド メ イ ン の 残 基 ２ ６ － ３ ２ (Ｈ １ )、 ５
３ － ５ ５ (Ｈ ２ )及 び ９ ６ － １ ０ １ (Ｈ ３ );Chothia及 び Lesk J. Mol. Biol. 196:901-917 (
1987))を 含 ん で な る 。 「 フ レ ー ム ワ ー ク 」 又 は 「 Ｆ Ｒ 」 残 基 は こ こ に 定 義 し た 高 頻 度 可 変
領 域 残 基 以 外 の 可 変 ド メ イ ン 残 基 で あ る 。
　 抗 体 の パ パ イ ン 消 化 は 、 「 Ｆ ａ ｂ 」 断 片 と 呼 ば れ る ２ つ の 同 一 の 抗 体 結 合 断 片 を 生 成 し
、 そ の 各 々 は 単 一 の 抗 原 結 合 部 位 を 持 ち 、 残 り は 容 易 に 結 晶 化 す る 能 力 を 反 映 し て 「 Ｆ ｃ
」 断 片 と 命 名 さ れ る 。 ペ プ シ ン 処 理 は Ｆ (ａ ｂ ')２ 断 片 を 生 じ 、 そ れ は ２ つ の 抗 原 結 合 部
位 を 持 ち 、 抗 原 を 交 差 結 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 「 Ｆ ｖ 」 は 、 完 全 な 抗 原 認 識 及 び 抗 原 結 合 部 位 を 含 む 最 小 抗 体 断 片 で あ る 。 こ の 領 域 は
、 堅 固 な 非 共 有 結 合 を な し た 一 つ の 重 鎖 及 び 一 つ の 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン の 二 量 体 か ら な る 。
こ の 配 置 に お い て 、 各 可 変 ド メ イ ン の ３ つ の 高 頻 度 可 変 領 域 は 相 互 に 作 用 し て Ｖ Ｈ -Ｖ Ｌ

二 量 体 表 面 に 抗 原 結 合 部 位 を 形 成 す る 。 集 合 的 に 、 ６ つ の 高 頻 度 可 変 領 域 が 抗 体 に 抗 原 結
合 特 異 性 を 付 与 す る 。 し か し 、 単 一 の 可 変 ド メ イ ン (又 は 抗 原 に 対 し て 特 異 的 な ３ つ の 高
頻 度 可 変 領 域 の み を 含 む Ｆ ｖ の 半 分 )で さ え 、 全 結 合 部 位 よ り も 親 和 性 が 低 く な る が 、 抗
原 を 認 識 し て 結 合 す る 能 力 を 有 し て い る 。
　 ま た Ｆ ａ ｂ 断 片 は 、 軽 鎖 の 定 常 ド メ イ ン と 重 鎖 の 第 一 定 常 領 域 (Ｃ Ｈ １ )を 有 す る 。 Ｆ ａ
ｂ '断 片 は 、 抗 体 ヒ ン ジ 領 域 か ら の 一 又 は 複 数 の シ ス テ イ ン を 含 む 重 鎖 Ｃ Ｈ １ 領 域 の カ ル
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ボ キ シ 末 端 に 数 個 の 残 基 が 付 加 し て い る 点 で Ｆ ａ ｂ 断 片 と は 異 な る 。 Ｆ ａ ｂ '-Ｓ Ｈ は 、 定
常 ド メ イ ン の シ ス テ イ ン 残 基 が 遊 離 チ オ ー ル 基 を 担 持 し て い る Ｆ ａ ｂ 'に 対 す る こ こ で の
命 名 で あ る 。 Ｆ (ａ ｂ ')２ 抗 体 断 片 は 、 間 に ヒ ン ジ シ ス テ イ ン を 有 す る Ｆ ａ ｂ '断 片 の 対 と
し て 生 産 さ れ た 。 抗 体 断 片 の 他 の 化 学 結 合 も 知 ら れ て い る 。
　 任 意 の 脊 椎 動 物 種 か ら の 抗 体 の 「 軽 鎖 」 に は 、 そ の 定 常 ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 に 基 づ
い て 、 カ ッ パ (κ )及 び ラ ム ダ (λ )と 呼 ば れ る ２ つ の 明 確 に 区 別 さ れ る 型 の 一 つ が 割 り 当 て
ら れ る 。
　 「 一 本 鎖 Ｆ ｖ 」 又 は 「 ｓ ｃ Ｆ ｖ 」 抗 体 断 片 は 、 抗 体 の Ｖ Ｈ 及 び Ｖ Ｌ ド メ イ ン を 含 み 、 こ
れ ら の ド メ イ ン は 単 一 の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 に 存 在 す る 。 好 ま し く は 、 Ｆ ｖ ポ リ ペ プ チ ド は Ｖ

Ｈ 及 び Ｖ Ｌ ド メ イ ン 間 に ポ リ ペ プ チ ド リ ン カ ー を 更 に 含 み 、 そ れ は ｓ ｃ Ｆ ｖ が 抗 原 結 合 に
望 ま れ る 構 造 を 形 成 す る の を 可 能 に す る 。 ｓ ｃ Ｆ ｖ の 概 説 に つ い て は 、 The Pharmacology
 of Monoclonal Antibodies, vol. 113, Rosenburg及 び Moore編 , Springer-Verlag, New 
York, pp. 269-315 (1994)の Pluckthunを 参 照 の こ と 。 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 ｓ ｃ Ｆ ｖ 断 片 は
WO93/16185； 米 国 特 許 第 5,571,894号 ； 及 び 米 国 特 許 第 5,587,458号 に 記 載 さ れ て い る 。
　 「 ダ イ ア ボ デ ィ 」 な る 用 語 は 、 二 つ の 抗 原 結 合 部 位 を 持 つ 小 さ い 抗 体 断 片 を 指 し 、 そ の
断 片 は 同 一 の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 (Ｖ Ｈ － Ｖ Ｌ )内 で 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン (Ｖ Ｌ )に 重 鎖 可 変 ド メ イ
ン (Ｖ Ｈ )が 結 合 し て な る 。 非 常 に 短 い た め に 同 一 鎖 上 で 二 つ の ド メ イ ン の 対 形 成 を 可 能 に
す る リ ン カ ー を 使 用 し て 、 ド メ イ ン を 他 の 鎖 の 相 補 ド メ イ ン と 強 制 的 に 対 形 成 さ せ 、 二 つ
の 抗 原 結 合 部 位 を 創 製 す る 。 ダ イ ア ボ デ ィ ー は 、 例 え ば 、 EP404,097； Ｗ Ｏ 93/11161； 及
び Hollingerら , Proc.Natl.Acad.Sci. USA 90:6444-6448 (1993)に 更 に 詳 細 に 記 載 さ れ て
い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 非 ヒ ト (例 え ば 齧 歯 動 物 )抗 体 の 「 ヒ ト 化 」 形 と は 、 非 非 と 免 疫 グ ロ ブ リ ン に 由 来 す る 最
小 配 列 を 含 む キ メ ラ 抗 体 で あ る 。 大 部 分 に お い て ヒ ト 化 抗 体 は レ シ ピ エ ン ト の 高 頻 度 可 変
領 域 の 残 基 が 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 又 は ウ サ ギ の よ う な 所 望 の 特 異 性 、 親 和 性 及 び 能 力 を 有 す
る 非 ヒ ト 種 (ド ナ ー 抗 体 )の 高 頻 度 可 変 の 残 基 に よ っ て 置 換 さ れ た ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン (レ
シ ピ エ ン ト 抗 体 )で あ る 。 あ る 場 合 に は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の Ｆ ｖ フ レ ー ム ワ ー ク 領 域
残 基 （ Ｆ Ｒ ） は 、 対 応 す る 非 ヒ ト 残 基 に よ っ て 置 換 さ れ る 。 更 に 、 ヒ ト 化 抗 体 は 、 レ シ ピ
エ ン ト 抗 体 に 、 又 は ド ナ ー 抗 体 に 見 出 さ れ な い 残 基 を 含 ん で も よ い 。 こ れ ら の 修 飾 は 抗 体
の 特 性 を 更 に 洗 練 す る た め に 行 わ れ る 。 一 般 に 、 ヒ ト 化 抗 体 は 、 全 て あ る い は ほ と ん ど 全
て の 高 頻 度 可 変 領 域 が 非 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の も の に 対 応 し 、 全 て あ る い は ほ と ん ど 全 て
の Ｆ Ｒ 領 域 が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 配 列 の も の で あ る 、 少 な く と も １ つ 、 典 型 的 に は ２ つ の
可 変 ド メ イ ン の 実 質 的 に 全 て を 含 む 。 ヒ ト 化 抗 体 は ま た 、 場 合 に よ っ て は 免 疫 グ ロ ブ リ ン
定 常 領 域 (Ｆ ｃ )の 少 な く と も 一 部 、 典 型 的 に は ヒ ト の 免 疫 グ ロ ブ リ ン の も の を 含 ん で な る
。 さ ら な る 詳 細 は 、 Jonesら , Nature 321, 522-525(1986)； Reichmanら , Nature 332, 32
3-329(1988)及 び Presta, Curr. Op. Struct. Biol., 2: 593-596(1992)を 参 照 。
　 ヒ ト 化 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 は 、 出 展 明 示 に よ り こ こ に 取 り 込 ま れ る 米 国 特 許 第 5,821,337
号 の 表 ３ に 記 載 さ れ て い る よ う な ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ － １ 、 ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ － ２ 、 ｈ ｕ Ｍ
Ａ ｂ ４ Ｄ ５ － ３ 、 ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ － ４ 、 ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ － ５ 、 ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ － ６
、 ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ － ７ 及 び ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ － ８ (ハ ー セ プ チ ン (商 品 名 ))； ヒ ト 化 ５ ２
０ Ｃ ９ (WO93/21319)及 び 以 下 に 記 載 さ れ る よ う な ヒ ト 化 ２ Ｃ ４ 抗 体 抗 体 を 含 む 。
　 「 単 離 さ れ た 」 抗 体 と は 、 そ の 自 然 環 境 の 成 分 か ら 同 定 さ れ 分 離 さ れ 及 び ／ 又 は 回 収 さ
れ た も の を 意 味 す る 。 そ の 自 然 環 境 の 汚 染 成 分 と は 、 抗 体 の 診 断 又 は 治 療 へ の 使 用 を 妨 害
す る 物 質 で あ り 、 酵 素 、 ホ ル モ ン 、 及 び タ ン パ ク 質 様 又 は 他 の 非 タ ン パ ク 質 様 溶 質 が 含 ま
れ る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 (１ )ロ ー リ ー (Lowry)法 に よ っ て 決 定 し た 場
合 ９ ５ 重 量 ％ 以 上 の 、 最 も 好 ま し く は ９ ９ 重 量 ％ の 抗 体 ま で 、 （ ２ ） ス ピ ニ ン グ カ ッ プ シ
ー ク エ ネ ー タ ー を 使 用 す る こ と に よ り 、 少 な く と も １ ５ 残 基 の Ｎ 末 端 あ る い は 内 部 ア ミ ノ
酸 配 列 の 残 基 を 得 る の に 充 分 な 程 度 ま で 、 あ る い は (３ )ク ー マ シ ー ブ ル ー あ る い は 好 ま し
く は 銀 染 色 を 用 い た 還 元 又 は 非 還 元 条 件 下 で の Ｓ Ｄ Ｓ -Ｐ Ａ Ｇ Ｅ に よ る 均 一 性 ま で 精 製 さ
れ る 。 単 離 さ れ た 抗 体 に は 、 組 換 え 細 胞 内 の イ ン サ イ ツ の 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ は 抗 体
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の 自 然 環 境 の 少 な く と も １ つ の 成 分 が 存 在 し な い か ら で あ る 。 し か し な が ら 、 通 常 は 、 単
離 さ れ た 抗 体 は 少 な く と も １ つ の 精 製 工 程 に よ り 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 対 象 と す る 抗 原 、 例 え ば Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 原 に 「 結 合 す る 」 抗 体 は 、 抗 体 が 抗 原 発 現 細 胞 を
標 的 に し て の 治 療 剤 と し て 利 用 で き る 程 、 十 分 な 親 和 性 で 抗 原 に 結 合 す る こ と が で き る も
の で あ る 。 抗 体 が Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 結 合 す る も の で あ る 場 合 、 通 常 他 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー に
対 し て Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ と 特 異 的 に 結 合 し 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ 又 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ の よ う な 他 の
タ ン パ ク 質 と 有 意 に は 交 差 反 応 し な い よ う な も の で あ る 。 こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 こ れ
ら の 非 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 の 結 合 度 合 い (例 え ば 内 在 性 レ セ プ タ ー に 対 す
る 細 胞 表 面 結 合 性 )は 、 蛍 光 活 性 化 細 胞 選 別 (Ｆ Ａ Ｃ Ｓ )分 析 又 は 放 射 性 免 疫 沈 降 (Ｒ Ｉ Ａ )
に よ る 測 定 で は 約 １ ０ ％ 未 満 で あ ろ う 。 時 と し て 、 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 は 、 例 え ば Schecte
rら , Nature 312:513(1984)及 び Drebinら , Nature 312:545-548(1984)に 記 載 さ れ て い る
よ う に 、 ラ ッ ト ｎ ｅ ｕ タ ン パ ク 質 と 有 意 に は 交 差 反 応 し な い 。
　 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の リ ガ ン ド 活 性 化 を 「 阻 害 す る 」 抗 体 は 、 上 で 定 義 し た よ う な 活 性
化 を 減 少 又 は 防 止 す る も の で 、 こ こ で 抗 体 は 、 実 質 的 に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ４ Ｄ ５ よ り も
効 果 的 に 、 例 え ば モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ 又 は ２ Ｃ ４ 又 は そ の Ｆ ａ ｂ 断 片 と 同 じ く ら い
効 果 的 に 、 好 ま し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ 又 は そ の Ｆ ａ ｂ 断 片 と 同 じ く ら い 効 果 的
に Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の リ ガ ン ド 活 性 化 を 阻 害 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ
プ タ ー の リ ガ ン ド 活 性 化 を 阻 害 す る 抗 体 は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ヘ テ ロ -オ リ ゴ マ ー の 阻 害 型 で ４ Ｄ
５ よ り も 約 ５ ０ － １ ０ ０ ％ 効 果 的 で あ る も の で あ り う る 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の リ ガ ン ド
活 性 化 の 阻 害 は 、 任 意 の 方 法 に よ り 、 例 え ば Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー に 結 合 す る リ ガ ン ド 、 Ｅ
ｒ ｂ Ｂ 複 合 型 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 複 合 体 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 化 及 び ／ 又
は Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー で の 又 は に よ る チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 残 基 の リ ン 酸 化 を 妨 げ る こ と に よ
り 生 じ う る 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の リ ガ ン ド 活 性 化 を 阻 害 す る 抗 体 の 例 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 ２ Ｃ ４ 及 び ７ Ｆ ３ (Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ ／ Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ 及 び Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ ／ Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ ヘ テ ロ オ
リ ゴ マ ー の Ｈ Ｒ Ｇ 活 性 化 ； Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ／ Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ ヘ テ ロ オ リ ゴ マ ー の Ｅ Ｇ Ｆ ， Ｔ Ｇ Ｆ -α
、 ア ン フ ィ レ グ リ ン 、 Ｈ Ｂ -Ｅ Ｇ Ｆ 及 び ／ 又 は エ ピ レ グ リ ン 活 性 化 )； Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ
２ 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ 及 び Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ を 発 現 す る Ｔ ４ ７ Ｄ 細 胞 に 結 合 す る Ｅ Ｇ Ｆ 及 び Ｎ Ｄ Ｆ を 阻
害 す る 及 び Ｌ ２ ６ 、 Ｌ ９ ６ 及 び Ｌ ２ ８ ８ 抗 体 (Klapperら , Oncogene 14:2099-2109(1997))
を 含 む 。
　 命 名 さ れ た 抗 体 の 、 例 え ば ２ Ｃ ４ と 命 名 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 「 生 物 学 的 特 性 」
を 有 す る 抗 体 は 、 同 じ 抗 体 (例 え ば Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ )に 結 合 す る 他 の 抗 体 か ら 識 別 す る 、 抗 体 の
一 又 は 複 数 の 生 物 学 的 特 性 を 有 す る も の で あ る 。 例 え ば 、 ２ Ｃ ４ の 生 物 学 的 特 性 を 有 す る
抗 体 は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ と Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ 又 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ を 含 む Ｅ ｒ ｂ Ｂ ヘ テ ロ -オ リ ゴ マ ー の Ｈ
Ｒ Ｇ 活 性 化 を 阻 害 し て も ； Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 及 び Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ を 含 む Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の Ｅ Ｇ Ｆ 、
Ｔ Ｇ Ｆ -α 、 Ｈ Ｂ -Ｅ Ｇ Ｆ 、 エ ピ レ グ リ ン 及 び ／ 又 は ア ン フ ィ レ グ リ ン 活 性 化 を 阻 害 し て も
； Ｍ Ａ Ｐ Ｋ の Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｔ Ｇ Ｆ -α 及 び ／ 又 は Ｈ Ｒ Ｇ 媒 介 活 性 化 を 阻 害 し て も ； 及 び ／ 又 は
２ Ｃ ４ に よ り 結 合 す る よ う な Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の 細 胞 外 ド メ イ ン の 同 じ エ ピ ト ー プ に 結 合 (例 え
ば 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ へ の 結 合 を 阻 害 す る )し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 別 に 示 さ れ な け れ ば 、 表 記 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ 」 は 以 下 の 実 施 例 の マ ウ ス ２ Ｃ
４ 抗 体 の 、 又 は 該 抗 体 由 来 の 抗 原 結 合 残 基 を 有 す る 抗 体 に 相 当 す る 。 例 え ば 、 モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ は 、 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ 又 は そ の 変 異 体 、 例 え ば マ ウ ス モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ の 抗 原 結 合 ア ミ ノ 酸 残 基 を 有 す る ヒ ト 化 抗 体 ２ Ｃ ４ で あ り う る 。 ヒ
ト 化 ２ Ｃ ４ 抗 体 の 例 は 、 以 下 の 実 施 例 ３ で 提 供 さ れ る 。 他 に 示 さ れ な け れ ば 、 こ こ で 使 用
さ れ る 場 合 の 発 現 「 ｒ ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ２ Ｃ ４ 」 は そ れ ぞ れ 配 列 番 号 ． ３ 及 び ４ の 可 変 軽 鎖 (Ｖ

Ｌ )及 び 可 変 重 鎖 (Ｖ Ｈ )配 列 を 含 み 、 チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 (Ｃ Ｈ Ｏ )細 胞 に よ り 通
常 発 現 さ れ る ヒ ト 軽 鎖 及 び 重 鎖 Ｉ ｇ Ｇ １ (非 -Ａ ア ロ タ イ プ )定 常 領 域 配 列 に 融 合 す る 抗 体
を 意 味 す る 。
　 別 に 示 さ れ な け れ ば 、 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ４ Ｄ ５ 」 と い う 用 語 は 、 マ ウ ス ４ Ｄ ５ 抗 体

10

20

30

40

50

(14) JP 2006-516117 A 2006.6.22



(ATCC CRL10463)の 、 又 は 該 抗 体 由 来 の 抗 原 結 合 残 基 を 有 す る 抗 体 の 相 当 す る 。 例 え ば 、
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ４ Ｄ ５ は マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ４ Ｄ ５ 又 は そ の 変 異 体 、 た と え ば
マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ４ Ｄ ５ の 抗 原 結 合 残 基 を 有 す る ヒ ト 化 ４ Ｄ ５ で あ っ て も よ い 。
ヒ ト 化 ４ Ｄ ５ 抗 体 は 、 米 国 特 許 第 5,821,337号 に 記 載 さ れ て い る よ う な ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５
－ １ 、 ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ － ２ 、 ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ － ３ 、 ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ － ４ 、 ｈ ｕ Ｍ Ａ
ｂ ４ Ｄ ５ － ５ 、 ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ － ６ 、 ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ － ７ 及 び ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ － ８
(ハ ー セ プ チ ン (商 品 名 ))を 含 み 、 こ こ で 、 ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ － ８ (ハ ー セ プ チ ン (商 品 名 ))
は ヒ ト 化 ４ Ｄ ５ 抗 体 で あ る こ と が 好 ま し い 。
　 こ こ で 使 用 さ れ る 場 合 の 「 成 長 阻 害 剤 」 と は 、 イ ン ビ ト ロ 又 は イ ン ビ ボ の い ず れ か に お
い て 、 細 胞 、 特 に Ｅ ｒ ｂ Ｂ 発 現 癌 細 胞 の 成 長 を 阻 害 す る 化 合 物 又 は 組 成 物 を 指 す も の で あ
る 。 よ っ て 、 成 長 阻 害 剤 と は 、 Ｓ 期 に お け る Ｅ ｒ ｂ Ｂ 発 現 細 胞 の パ ー セ ン テ ー ジ を 有 意 に
低 減 さ せ る も の で あ る 。 成 長 阻 害 剤 の 例 に は 、 細 胞 周 期 の 進 行 を 阻 害 す る 薬 剤 (Ｓ 期 以 外
の と こ ろ で )、 例 え ば Ｇ １ 停 止 及 び Ｍ 期 停 止 を 誘 発 す る 薬 剤 が 含 ま れ る 。 伝 統 的 な Ｍ 期 ブ
ロ ッ カ ー に は 、 ビ ン カ (ビ ン ク リ ス チ ン 及 び ビ ン ブ ラ ス チ ン )、 タ キ サ ン 、 及 び ト ポ Ｉ Ｉ イ
ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば ド キ ソ ル ビ シ ン 、 エ ピ ル ビ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 及 び
ブ レ オ マ イ シ ン が 含 ま れ る 。 ま た Ｇ １ を 停 止 さ せ る こ れ ら の 薬 剤 、 例 え ば Ｄ Ｎ Ａ ア ル キ ル
化 剤 、 例 え ば タ モ キ シ フ ェ ン 、 プ レ ド ニ ソ ン 、 ダ カ ー バ ジ ン 、 メ ク ロ レ タ ミ ン 、 シ ス プ ラ
チ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 ５ -フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 及 び ａ ｒ ａ -Ｃ が Ｓ 期 停 止 に 溢 流 す る 。
更 な る 情 報 は 、 Murakamiら に よ り 「 細 胞 分 裂 周 期 の 調 節 、 癌 遺 伝 子 、 及 び 抗 新 生 物 薬 (Cel
l cycle regulation, oncogene, and antineoplastic drugs)」 と 題 さ れ た 、 癌 の 分 子 的
基 礎 (The Molecular Basis of Cancer)、 Mendelsohn及 び Israel編 、 第 １ 章 (WB Saunders
； Philadelphia, 1995)、 特 に １ ３ 頁 に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 「 成 長 阻 害 」 抗 体 の 例 は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 結 合 し て 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ を 過 剰 発 現 す る 癌 細 胞 の
成 長 を 抑 制 す る も の で あ る 。 好 ま し い 成 長 阻 害 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 は 、 成 長 阻 害 が Ｓ Ｋ -Ｂ
Ｒ -３ 細 胞 の 抗 体 へ の 暴 露 か ら ６ 日 後 に 決 定 さ れ る 場 合 に 、 抗 体 濃 度 約 ０ ． ５ か ら ３ ０ μ g
/mlで ２ ０ ％ よ り も 大 き く 、 好 ま し く は ５ ０ ％ よ り も 大 き く (例 え ば 約 ５ ０ ％ か ら １ ０ ０ ％
)細 胞 培 養 物 の Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -３ 乳 癌 細 胞 の 成 長 を 阻 害 す る (1997年 10月 14日 公 開 の 米 国 特 許 第
5,677,171号 参 照 )。 Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -３ 細 胞 成 長 阻 害 ア ッ セ イ は 、 該 特 許 及 び 以 下 に 更 に 詳 し く
記 載 さ れ る 。 好 ま し い 成 長 阻 害 抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ４ Ｄ ５ 、 例 え ば ヒ ト 化 ４ Ｄ ５
で あ る 。
　 「 細 胞 死 を 誘 発 」 す る 抗 体 は 、 生 存 し て い る 細 胞 を 生 存 不 能 と さ せ る も の で あ る 。 該 細
胞 は 一 般 に 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ レ セ プ タ ー を 発 現 す る も の で 、 特 に 該 細 胞 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ レ セ プ タ
ー を 過 剰 発 現 す る 。 好 ま し く は 細 胞 は 癌 細 胞 、 例 え ば 乳 房 、 卵 巣 、 胃 、 子 宮 内 膜 、 唾 液 腺
、 肺 、 腎 臓 、 大 腸 、 甲 状 腺 、 膵 臓 又 は 膀 胱 細 胞 で あ る 。 イ ン ビ ト ロ で は 、 細 胞 は Ｓ Ｋ -Ｂ
Ｒ -３ 、 Ｂ Ｔ ４ ７ ４ 、 Ｃ ａ ｌ ｕ ３ 、 Ｍ Ｄ Ａ -Ｍ Ｂ -４ ５ ３ 、 Ｍ Ｄ Ａ -Ｍ Ｂ -３ ６ １ 又 は Ｓ Ｋ Ｏ
Ｖ ３ 細 胞 で あ り う る 。 イ ン ビ ト ロ で の 細 胞 死 は 、 補 体 と 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 非 存 在 下
で 決 定 さ れ 、 抗 体 依 存 性 細 胞 障 害 活 性 (Ａ Ｄ Ｃ Ｃ )又 は 補 体 依 存 性 細 胞 障 害 活 性 (Ｃ Ｄ Ｃ )に
よ り 誘 発 さ れ る 細 胞 死 と 区 別 さ れ る 。 よ っ て 、 細 胞 死 に 対 す る ア ッ セ イ は 、 熱 不 活 性 化 血
清 (す な わ ち 補 体 の 不 在 下 )を 使 用 し 、 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 不 在 下 で 行 う こ と が で き る
。 抗 体 が 細 胞 死 を 誘 発 可 能 で あ る か 否 か を 測 定 す る た め に 、 ヨ ウ 化 プ ロ ピ ジ ウ ム (Ｐ Ｉ )、
ト リ パ ン ブ ル ー (Mooreら , Cytotechnology 17:1-11(1995)を 参 照 )又 は ７ Ａ Ａ Ｄ の 取 込 み
に よ り 評 価 さ れ る 膜 イ ン テ グ リ テ ィ の 損 失 度 合 い が 未 処 理 細 胞 と 比 較 し て 評 価 さ れ る 。 好
ま し い 細 胞 死 誘 発 抗 体 は 、 Ｂ Ｔ ４ ７ ４ 細 胞 に お け る Ｐ Ｉ 取 込 み ア ッ セ イ に お い て 、 Ｐ Ｉ の
取 込 み を 誘 発 す る も の で あ る (下 記 参 照 )。
　 「 ア ポ ト ー シ ス を 誘 発 」 す る 抗 体 は 、 ア ネ キ シ ン Ｖ の 結 合 、 Ｄ Ｎ Ａ の 断 片 化 、 細 胞 収 縮
、 小 胞 体 の 拡 張 、 細 胞 断 片 化 、 及 び ／ 又 は 膜 小 胞 の 形 成 (ア ポ ト ー シ ス 体 と 呼 ば れ る )に よ
り 決 定 さ れ る よ う な プ ロ グ ラ ム 細 胞 死 を 誘 発 す る も の で あ る 。 細 胞 は 、 通 常 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ レ
セ プ タ ー を 過 剰 発 現 す る も の で あ る 。 好 ま し く は 細 胞 は 、 腫 瘍 細 胞 、 例 え ば 乳 房 、 卵 巣 、
胃 、 子 宮 内 膜 、 唾 液 腺 、 肺 、 腎 臓 、 大 腸 、 甲 状 腺 、 膵 臓 又 は 膀 胱 細 胞 で あ る 。 イ ン ビ ト ロ
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で は 、 細 胞 は Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -３ 、 Ｂ Ｔ ４ ７ ４ 、 Ｃ ａ ｌ ｕ ３ 細 胞 、 Ｍ Ｄ Ａ -Ｍ Ｂ -４ ５ ３ 、 Ｍ Ｄ Ａ
-Ｍ Ｂ -３ ６ １ 又 は Ｓ Ｋ Ｏ Ｖ ３ 細 胞 で あ り う る 。 ア ポ ト ー シ ス に 伴 う 細 胞 の イ ベ ン ト を 評 価
す る た め に 種 々 の 方 法 が 利 用 で き る 。 例 え ば 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン (Ｐ Ｓ )転 位 置 を ア ネ
キ シ ン 結 合 に よ り 測 定 す る こ と が で き ； Ｄ Ｎ Ａ 断 片 化 は Ｄ Ｎ Ａ ラ ダ ー リ ン グ に よ り 評 価 す
る こ と が で き ； Ｄ Ｎ Ａ 断 片 化 に 伴 う 細 胞 核 ／ 染 色 質 凝 結 は 低 二 倍 体 細 胞 の 何 ら か の 増 加 に
よ り 評 価 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 Ｂ Ｔ ４ ７ ４ 細 胞 を 使 用 す る ア ネ キ シ ン 結 合 ア ッ
セ イ に お い て 、 ア ポ ト ー シ ス を 誘 発 す る 抗 体 は 、 未 処 理 細 胞 の 約 ２ ～ ５ ０ 倍 、 好 ま し く は
約 ５ ～ ５ ０ 倍 、 最 も 好 ま し く は 約 １ ０ ～ ５ ０ 倍 の ア ネ キ シ ン 結 合 を 誘 発 す る と い う 結 果 を
生 じ る も の で あ る (下 記 参 照 )。 時 と し て 、 プ ロ ア ポ ト ー シ ス 抗 体 は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー
の Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド 活 性 化 を 更 に 阻 害 す る で あ ろ う (例 え ば ７ Ｆ ３ 抗 体 )； つ ま り 抗 体 は モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ と 生 物 学 的 特 性 を 共 有 す る 。 他 の 状 況 で は 、 抗 体 は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ
セ プ タ ー の Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド 活 性 化 を 有 意 に 阻 害 し な い も の で あ ろ う (例 え ば ７ Ｃ ２ )。 さ
ら に 、 抗 体 は 、 ア ポ ト ー シ ス を 誘 発 し な が ら 、 Ｓ 期 中 の 細 胞 の パ ー セ ン ト の 大 き な 低 減 を
誘 発 し な い ７ Ｃ ２ の よ う な も の で あ り う る (例 え ば 、 コ ン ト ロ ー ル に 対 し て 、 こ れ ら の 細
胞 の パ ー セ ン ト の 約 ０ － １ ０ ％ の 低 減 だ け を 誘 発 す る も の )。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 「 エ ピ ト ー プ ２ Ｃ ４ 」 は 抗 体 ２ Ｃ ４ が 結 合 す る Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の 細 胞 外 ド メ イ ン 中 の 領 域 で
あ る 。 ２ Ｃ ４ エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 、 例 え ば Antibodies
, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, Ed Harlow及 び David Lane編 (
1988)に 記 載 の 通 常 の 交 差 ブ ロ ッ キ ン グ ア ッ セ イ を 行 う こ と が で き る 。 あ る い は 、 抗 体 が
Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の ２ Ｃ ４ エ ピ ト ー プ に 結 合 す る か 否 か を 評 価 す る た め に 、 エ ピ ト ー プ マ ッ ピ ン
グ を 行 う こ と も で き る (例 え ば 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の 約 残 基 ２ ２ か ら 約 残 基 ５ ８ ４ ま で を 含 む 領
域 に お け る 任 意 の 一 又 は 複 数 の 残 基 ； Ｆ ｉ ｇ ． １ Ａ － Ｂ 参 照 )。
　 「 エ ピ ト ー プ ４ Ｄ ５ 」 は 、 抗 体 ４ Ｄ ５ (ATCC CRL 10463)が 結 合 す る Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の 細 胞 外
ド メ イ ン 中 の 領 域 で あ る 。 こ の エ ピ ト ー プ は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の 膜 貫 通 領 域 に 近 接 し て い る 。 ４
Ｄ ５ エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 、 例 え ば Antibodies, A Labo
ratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, Ed Harlow及 び David Lane編 (1988)に
記 載 の 通 常 の 交 差 ブ ロ ッ キ ン グ ア ッ セ イ を 行 う こ と が で き る 。 あ る い は 、 抗 体 が Ｅ ｒ ｂ Ｂ
２ の ４ Ｄ ５ エ ピ ト ー プ に 結 合 す る か 否 か を 評 価 す る た め に 、 エ ピ ト ー プ マ ッ ピ ン グ を 行 う
こ と も で き る (例 え ば 、 約 残 基 ５ ２ ９ か ら 約 残 基 ６ ２ ５ ま で を 含 む 領 域 に お け る 任 意 の 一
又 は 複 数 の 残 基 ； Ｆ ｉ ｇ １ ． Ａ － Ｂ 参 照 )。
　 「 エ ピ ト ー プ ３ Ｈ ４ 」 は 抗 体 ３ Ｈ ４ が 結 合 す る Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の 細 胞 外 ド メ イ ン 中 の 領 域 で
あ る 。 こ の エ ピ ト ー プ は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の 細 胞 外 ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 の う ち 、 約 ５ ４ １
～ 約 ５ ９ ９ の 残 基 を 含 む ； Ｆ ｉ ｇ １ Ａ － Ｂ 参 照 。
　 「 エ ピ ト ー プ ７ Ｃ ２ ／ ７ Ｆ ３ 」 は ７ Ｃ ２ 及 び ／ 又 は ７ Ｆ ３ 抗 体 (各 々 以 下 の ATCCで 寄 託 )
が 結 合 す る Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の 細 胞 外 ド メ イ ン の Ｎ 末 端 領 域 で あ る 。 ７ Ｃ ２ ／ ７ Ｆ ３ エ ピ ト ー プ
に 結 合 す る 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 、 例 え ば Antibodies, A Laboratory Manual,
 Cold Spring Harbor Laboratory, Ed Harlow及 び David Lane編 (1988)に 記 載 の 通 常 の 交
差 ブ ロ ッ キ ン グ ア ッ セ イ を 行 う こ と が で き る 。 あ る い は 、 抗 体 が Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の ７ Ｃ ２ ／ ７
Ｆ ３ エ ピ ト ー プ に 結 合 す る か 否 か を 確 認 す る た め に 、 エ ピ ト ー プ マ ッ ピ ン グ を 行 う こ と も
で き る (例 え ば 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の 約 残 基 ２ ２ か ら 約 残 基 ５ ３ ま で の 領 域 に お け る 任 意 の 一 又
は 複 数 の 残 基 ； Ｆ ｉ ｇ １ Ａ － Ｂ 参 照 )。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 「 治 療 」 と は 、 治 療 的 処 置 及 び 予 防 又 は 防 止 手 段 の 両 方 を 意 味 す る 。 治 療 の 必 要 が あ る
も の に は 、 既 に 羅 患 し て い る も の 、 並 び に 疾 患 が 予 防 さ れ る べ き も の が 含 ま れ る 。 従 っ て
、 こ こ で の 治 療 さ れ る べ き 哺 乳 動 物 は 、 疾 患 を 有 す る と 診 断 さ れ て も よ く 、 又 は 疾 患 に 罹
り や す い 又 は 敏 感 で あ る と 診 断 さ れ て い て も よ い 。
　 治 療 の 目 的 と さ れ る 「 哺 乳 動 物 」 と は 、 ヒ ト 、 家 庭 又 は 農 場 用 動 物 、 及 び 動 物 園 、 ス ポ
ー ツ 又 は ペ ッ ト 用 動 物 、 例 え ば イ ヌ 、 ウ マ 、 ネ コ 、 ウ シ 等 を 含 む 、 哺 乳 動 物 に 分 類 さ れ る
あ ら ゆ る 動 物 を 意 味 す る 。 好 ま し く は 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ る 。
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　 「 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー 又 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド の 異 常 な 活 性 化 又 は 生 産 を 含 む 非 悪 性 疾 病
又 は 疾 患 」 は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー 又 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド の 異 常 な 活 性 化 又 は 生 産 が そ の
疾 患 又 は 障 害 に 罹 っ て い る か 又 は 罹 る 素 因 が あ る 患 者 の 細 胞 又 は 組 織 中 で 生 じ て い る 悪 性
疾 患 又 は 癌 を 含 ま な い 症 状 で あ る 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー は 、 一 般 に は Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ
２ 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ 及 び ／ 又 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ で あ る が 、 通 常 は Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ で あ る 。 一 実 施 態 様 で は
、 そ の 症 状 は Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ 及 び Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ
セ プ タ ー の 過 剰 な 活 性 化 を 含 む 。 こ こ で の 疾 患 又 は 障 害 は 、 患 者 の 細 胞 中 に お け る 異 常 な
Ｅ ｒ ｂ Ｂ ヘ テ ロ 二 量 体 の 生 成 （ 例 え ば 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ 、
又 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ ヘ テ ロ 二 量 体 生 成 ） を 含 む 場 合 が あ る 。 異 常 な 活 性 化 は Ｅ ｒ
ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の 変 異 し た 形 態 、 例 え ば Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ｖ .Ｉ Ｉ ／ Ｉ Ｉ Ｉ 又 は Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ｖ .１ 、 又
は Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド か ら 生 じ る こ と も あ り 、 場 合 に よ っ て は Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の 構 成 的
活 性 を 生 じ る 。 そ の よ う な 異 常 な 活 性 化 は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド の 膜 貫 通 前 駆 体 型 の 異 常 な
又 は 改 変 さ れ た タ ン パ ク 質 加 水 分 解 工 程 に よ っ て Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー を 活 性 化 す る 可 溶 型
Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド を 放 出 す る 場 合 が あ る 。 異 常 な 活 性 化 は ま た Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の 欠 陥
性 内 部 移 行 及 び ／ 又 は ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー シ ョ ン に よ り 生 じ う る 。 そ の よ う な 疾 患 又 は 障 害
の 例 に は 、 自 己 免 疫 疾 患 （ 例 え ば 、 乾 癬 ） （ 以 下 の 定 義 を 参 照 の こ と ） ； 子 宮 内 膜 症 ； 強
皮 症 ； 再 狭 窄 ； ポ リ ー プ 、 例 え ば 大 腸 ポ リ ー プ 、 鼻 ポ リ ー プ 又 は 胃 腸 ポ リ ー プ ； 線 維 腺 腫
ｌ 呼 吸 器 疾 患 （ 以 下 の 定 義 を 参 照 の こ と ） ； 胆 嚢 炎 ； 神 経 線 維 腫 症 ； 多 発 性 嚢 胞 腎 ； 炎 症
性 疾 患 ； 乾 癬 及 び 皮 膚 炎 を 含 む 皮 膚 障 害 ； 血 管 疾 患 （ 以 下 の 定 義 を 参 照 の こ と ） ； 血 管 上
皮 細 胞 の 異 常 増 殖 を 含 む 症 状 ； 胃 腸 潰 瘍 ； メ ネ ト リ エ 病 、 分 泌 性 腺 腫 又 は タ ン パ ク 質 消 失
症 候 群 ； 腎 臓 疾 患 ； 血 管 由 来 の 疾 患 ； 眼 の 疾 患 、 例 え ば 加 齢 黄 斑 変 性 症 、 推 定 眼 ヒ ス ト プ
ラ ス マ 症 候 群 、 増 殖 性 糖 尿 病 性 網 膜 症 由 来 の 網 膜 新 生 血 管 、 網 膜 血 管 形 成 、 糖 尿 病 性 網 膜
症 、 又 は 加 齢 黄 斑 変 性 症 ； 骨 関 連 病 理 、 例 え ば 変 形 性 関 節 症 、 く る 病 及 び 骨 粗 鬆 症 ： 脳 の
虚 血 事 象 に 続 く 損 傷 ； 線 維 性 又 は 浮 腫 性 (edemia)疾 患 、 例 え ば 肝 硬 変 、 肺 線 維 症 、 サ ル コ
イ ド ー シ ス 、 甲 状 腺 炎 、 過 粘 稠 度 症 候 群 、 オ ス ラ ー ・ ウ ェ ー バ ー -ラ ン デ ュ 病 ； 慢 性 閉 塞
性 肺 疾 患 、 又 は 火 傷 、 外 傷 、 放 射 能 、 発 作 、 低 酸 素 症 又 は 虚 血 に 続 く 浮 腫 ； 皮 膚 の 超 過 敏
反 応 ； 糖 尿 病 性 網 膜 症 ； ギ ラ ン ・ バ レ ー 症 候 群 ； 移 植 対 宿 主 疾 患 又 は 移 植 拒 絶 ； パ ジ ェ ッ
ト 病 ； 骨 又 は 関 節 炎 症 ； 光 加 齢 （ 例 え ば ヒ ト の 皮 膚 の 紫 外 線 に よ り 引 き 起 こ さ れ る も の ）
； 良 性 前 立 腺 肥 大 症 ； ア デ ノ ウ イ ル ス 、 ハ ン タ ウ イ ル ス 、 ボ レ リ ア ・ ブ ル グ ド ル フ ェ リ ー
、 エ ル シ ニ ア ｓ ｐ ｐ ． 及 び 百 日 咳 菌 か ら 選 択 さ れ る あ る 種 の 微 生 物 感 染 ； 湿 疹 ； 肥 厚 性 瘢
痕 形 成 ； 内 毒 素 性 シ ョ ッ ク 及 び 真 菌 感 染 症 ； 家 族 性 大 腸 腺 腫 症 ； 神 経 変 性 疾 患 （ 例 え ば 、
ア ル ツ ハ ー マ ー 病 、 エ イ ズ 関 連 痴 呆 症 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 網 膜 色 素
変 性 症 、 脊 髄 筋 萎 縮 症 及 び 小 脳 変 性 症 ） ； 骨 髄 異 形 成 症 候 群 ； 再 生 不 良 性 貧 血 ； 虚 血 性 傷
害 ； 肺 、 腎 臓 又 は 肝 臓 の 線 維 症 ； Ｔ 細 胞 媒 介 過 敏 性 疾 患 ； 乳 児 肥 厚 性 幽 門 狭 窄 症 ； 泌 尿 器
閉 塞 症 候 群 ； 乾 癬 性 関 節 炎 ； 及 び 橋 本 甲 状 腺 炎 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 「 良 性 過 剰 増 殖 性 疾 患 」 と は 、 細 胞 増 殖 に 関 連 し 、 医 学 界 の メ ン バ ー が 異 常 と 認 識 す る
患 者 の 状 態 を 意 味 す る 。 異 常 な 状 態 は 、 障 害 に 罹 っ て い な い 生 物 体 に 観 察 さ れ る レ ベ ル と
は 統 計 的 に 異 な る 特 性 の レ ベ ル に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 。 細 胞 増 殖 は 細 胞 の 増 殖 (multipl
ication)に よ る 成 長 又 は 拡 大 を 意 味 し 、 細 胞 分 裂 を 含 む 。 細 胞 増 殖 の 速 度 は 与 え ら れ た 時
間 単 位 に 産 生 さ れ る 細 胞 数 を 計 数 す る こ と に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。 良 性 過 剰 増 殖
性 疾 患 の 例 に は 乾 癬 と ポ リ ー プ が 含 ま れ る 。
　 「 呼 吸 器 疾 患 」 は 呼 吸 器 系 に 関 与 し 、 慢 性 気 管 支 炎 、 急 性 喘 息 及 び ア レ ル ギ ー 性 喘 息 を
含 む 喘 息 、 嚢 胞 性 線 維 症 、 気 管 支 拡 張 症 、 ア レ ル ギ ー 性 又 は 他 の 鼻 炎 又 は 副 鼻 腔 炎 、 α １
-抗 ト リ プ シ ン 欠 乏 症 、 咳 、 肺 気 腫 、 肺 線 維 症 又 は 過 敏 気 道 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (pulmonar
y disease)、 及 び 慢 性 閉 塞 性 肺 障 害 (lung disorder)を 含 む 。
　 こ こ で 「 自 己 免 疫 疾 患 」 は 、 個 体 の 自 身 の 組 織 か ら 生 じ 、 ま た 該 組 織 に 対 す る 非 悪 性 疾
患 又 は 障 害 で あ る 。 自 己 免 疫 疾 患 又 は 障 害 の 例 に は 、 こ れ ら に 限 る も の で は な い が 、 炎 症
反 応 、 例 え ば 乾 癬 及 び 皮 膚 炎 (例 え ば ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 )を 含 む 炎 症 性 皮 膚 病 ； 全 身 性 強 皮
症 及 び 硬 化 症 ； 炎 症 性 腸 疾 患 (例 え ば ク ロ ー ン 病 及 び 潰 瘍 性 大 腸 炎 )に 関 連 し た 反 応 ； 呼 吸
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困 難 症 候 群 (成 人 性 呼 吸 困 難 症 候 群 ； Ａ Ｒ Ｄ Ｓ を 含 む )； 皮 膚 炎 ； 髄 膜 炎 ； 脳 炎 ； ブ ド ウ 膜
炎 ； 大 腸 炎 ； 糸 球 体 腎 炎 ； ア レ ル ギ ー 病 状 、 例 え ば 湿 疹 及 び 喘 息 及 び Ｔ 細 胞 の 浸 潤 に 関 連
し た 他 の 病 状 及 び 慢 性 炎 症 反 応 ； ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ； 白 血 球 付 着 欠 損 症 ； リ ウ マ チ
様 関 節 炎 ； 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス (Ｓ Ｌ Ｅ )； 真 性 糖 尿 病 (例 え ば 、 Ｉ 型 真 性 糖 尿 病 又 は
イ ン ス リ ン 依 存 性 真 性 糖 尿 病 )； 多 発 性 硬 化 症 ； レ ノ ー 症 候 群 ； 自 己 免 疫 甲 状 腺 炎 ； ア レ
ル ギ ー 性 脳 脊 髄 炎 ； シ ョ ル ゲ ン (Sjorgen)症 候 群 ； 若 年 発 症 糖 尿 病 ； 及 び 結 核 、 サ ル コ イ
ド ー シ ス 、 多 発 性 筋 炎 、 肉 芽 種 症 及 び 血 管 炎 に 典 型 的 に 見 出 さ れ る Ｔ リ ン パ 球 及 び サ イ ト
カ イ ン に よ り 媒 介 さ れ る 急 性 及 び 遅 延 高 血 圧 に 関 連 し た 免 疫 反 応 ； 悪 性 貧 血 (ア ジ ソ ン 病 )
； 白 血 球 血 管 外 遊 出 に 関 連 し た 疾 患 ； 中 枢 神 経 系 (Ｃ Ｎ Ｓ )炎 症 障 害 ； 多 臓 器 傷 害 症 候 群 ；
溶 血 性 貧 血 (限 定 す る も の で は な い が 、 ク リ オ グ ロ ブ リ ン 血 症 又 は ク ー ム ズ 陽 性 貧 血 )； 重
症 筋 無 力 症 ； 抗 原 -抗 体 複 合 体 媒 介 性 疾 患 ； 抗 糸 球 体 基 底 膜 疾 患 ； 抗 リ ン 脂 質 症 候 群 ； ア
レ ル ギ ー 性 神 経 炎 ； グ レ ー ブ ス 病 ； ラ ン ベ ル ト -イ ー ト ン 筋 無 力 症 症 候 群 ； 類 天 疱 瘡 ； 天
疱 瘡 ； 自 己 免 疫 多 腺 性 内 分 泌 障 害 ； ラ イ タ ー 病 ； ス テ ィ フ マ ン 症 候 群 ； ベ ー チ ェ ッ ト 疾 患
； 巨 細 胞 動 脈 炎 ； 免 疫 複 合 体 腎 炎 ； Ｉ ｇ Ａ 腎 症 ； Ｉ ｇ Ｍ 多 発 性 神 経 障 害 ； 免 疫 血 小 板 減 少
性 紫 斑 病 (Ｉ Ｔ Ｐ )又 は 自 己 免 疫 血 小 板 減 少 病 等 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 「 乾 癬 」 は 、 限 局 性 で 離 散 し た 集 簇 性 で 赤 み が か り 銀 色 鱗 屑 を 伴 っ た 丘 疹 の 発 疹 に よ っ
て 特 徴 付 け ら れ る 症 状 で あ る 。 乾 癬 病 変 は 一 般 に 主 と し て 肘 、 膝 、 頭 皮 、 及 び 胴 体 に 生 じ
、 顕 微 鏡 で 見 る と 特 徴 的 な パ ラ ケ ロ ト ー シ ス (parakerotosis)及 び 乳 頭 間 隆 起 の 伸 長 を 示
す 。 該 用 語 に は 、 紅 皮 、 膿 疱 、 該 疾 患 の 中 程 度 － 重 症 及 び 困 難 な 形 態 を 含 む 乾 癬 の 様 々 な
形 態 が 含 ま れ る 。
　 「 子 宮 内 膜 症 」 は 変 質 し た 血 液 を 含 む 嚢 胞 を よ く 形 成 す る 子 宮 内 膜 組 織 の 異 所 性 発 生 を
意 味 す る 。
　 こ こ で の 「 血 管 疾 患 又 は 障 害 」 と い う 用 語 は 、 心 臓 血 管 系 を 含 む 血 管 系 に 影 響 を 与 え る
様 々 な 疾 患 又 は 障 害 を 意 味 す る 。 そ の よ う な 疾 患 の 例 に は 、 動 脈 硬 化 症 、 血 管 再 閉 塞 、 ア
テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 術 後 血 管 狭 窄 、 再 狭 窄 、 血 管 閉 塞 又 は 頸 動 脈 閉 塞 性 疾 患 、 冠 状 動
脈 疾 患 、 狭 心 症 、 小 血 管 疾 患 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 血 圧 症 、 及 び 血 管 内 皮 細 胞 の 異
常 増 殖 又 は 機 能 を 含 む 症 状 が 含 ま れ る 。
　 「 狭 窄 」 と い う 用 語 は 体 内 の 中 空 路 （ 例 え ば 管 又 は 路 ） の 狭 小 化 又 は 狭 窄 を 意 味 す る 。
　 「 血 管 狭 窄 」 と い う 用 語 は 血 管 の 閉 塞 又 は 狭 窄 を 意 味 す る 。 血 管 狭 窄 は し ば し ば 脂 肪 性
沈 着 物 （ ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ） 又 は 血 管 平 滑 筋 細 胞 及 び 内 皮 細 胞 の 過 剰 な 遊 走 及 び 増
殖 か ら 生 じ る 。 動 脈 は 特 に 狭 窄 を 被 り や す い 。 こ こ で 使 用 さ れ る 「 狭 窄 」 と い う 用 語 は と
く に 最 初 の 狭 窄 と 再 狭 窄 を 含 む 。
　 「 再 狭 窄 」 と い う 用 語 は 、 見 か け 上 の 成 功 を 伴 っ た 最 初 の 狭 窄 の 治 療 後 に お け る 狭 窄 の
再 発 を 意 味 す る 。 例 え ば 、 血 管 狭 窄 の 意 味 で の 「 再 狭 窄 」 は 、 例 え ば 血 管 形 成 術 （ 例 え ば
経 皮 経 管 冠 動 脈 形 成 術 ） に よ る 脂 肪 性 沈 着 物 の 除 去 、 方 向 性 冠 動 脈 粥 腫 切 除 術 又 は ス テ ン
ト 等 に よ り 、 血 管 狭 窄 が 見 か け 上 の 成 功 を 伴 っ て 治 療 さ れ た 後 の そ の 再 発 を 意 味 す る 。 再
狭 窄 の 誘 因 の 一 つ は 内 膜 肥 厚 化 で あ る 。 「 新 生 内 膜 過 形 成 」 及 び 「 新 生 内 膜 形 成 」 と 同 義
に 使 用 さ れ る 「 内 膜 肥 厚 化 」 と い う 用 語 は 、 血 管 平 滑 筋 細 胞 及 び 内 皮 細 胞 の 過 剰 な 増 殖 及
び 遊 走 の 結 果 と し て の 血 管 最 内 層 の 脈 管 内 膜 の 肥 厚 化 を 意 味 す る 。 再 狭 窄 の 間 に 生 じ る 様
々 な 変 化 は し ば し ば 集 合 的 に 「 血 管 壁 リ モ デ リ ン グ 」 と 称 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 「 バ ル ー ン 血 管 形 成 術 」 及 び 「 経 皮 経 管 冠 動 脈 形 成 術 」 （ Ｐ Ｔ Ｃ Ａ ） は し ば し ば 同 義 に
用 い ら れ 、 冠 状 動 脈 か ら の プ ラ ー ク の 除 去 の 非 外 科 的 カ テ ー テ ル ベ ー ス の 治 療 法 を 意 味 す
る 。 狭 窄 又 は 再 狭 窄 は 血 流 に 対 す る 抵 抗 の 増 加 の 結 果 と し て 高 血 圧 を 生 じ る こ と が よ く あ
る 。
　 「 高 血 圧 」 と い う 用 語 は 異 常 に 高 い 血 圧 、 つ ま り 正 常 範 囲 の 上 限 を 超 え る 血 圧 を 意 味 す
る 。
　 「 ポ リ ー プ 」 は 正 常 な 表 面 レ ベ ル か ら 外 側 又 は 上 方 に 隆 起 又 は 突 出 す る 組 織 の 塊 を 意 味
し 、 半 球 状 、 球 状 、 又 は 細 い 茎 又 は 比 較 的 広 い 基 部 か ら 広 が る 不 規 則 な マ ウ ン ド 状 構 造 と
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し て 肉 眼 で 可 視 で き る 。 例 に は 大 腸 、 直 腸 及 び 鼻 ポ リ ー プ が 含 ま れ る 。
　 「 線 維 腺 腫 」 は 腺 性 上 皮 か ら 誘 導 さ れ た 良 性 腫 瘍 に 関 連 し 、 そ こ に は 、 増 殖 す る 線 維 芽
細 胞 及 び 結 合 組 織 エ レ メ ン ト の 明 白 な 基 質 が 存 在 す る 。 こ れ は 胸 部 組 織 に 共 通 し て 起 こ る
。
　 「 喘 息 」 は 呼 吸 困 難 を 生 じ る 症 状 で あ る 。 気 管 支 喘 息 は 、 気 道 の 広 範 囲 の 狭 窄 が あ る 肺
の 症 状 を 意 味 し 、 平 滑 筋 の 収 縮 （ 攣 縮 ） 、 粘 膜 の 浮 腫 、 又 は 気 管 支 及 び 気 管 支 梢 の 管 腔 中
の 粘 液 に よ る 場 合 が あ る 。
　 「 気 管 支 炎 」 は 気 管 支 の 粘 膜 の 炎 症 を 意 味 す る 。
　 「 治 療 的 有 効 量 」 と い う 用 語 は 哺 乳 動 物 の 疾 病 又 は 疾 患 を 治 療 す る の に 効 果 的 な 薬 剤 の
量 を 意 味 す る 。
　 「 癌 」 及 び 「 癌 性 」 と い う 用 語 は 、 典 型 的 に は 調 節 さ れ な い 細 胞 成 長 に よ り 特 徴 付 け ら
れ る 、 哺 乳 動 物 に お け る 生 理 学 的 状 態 に 相 当 す る か 、 ま た は 表 す も の で あ る 。 癌 の 例 に は
、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 癌 腫 、 リ ン パ 腫 、 芽 細 胞 腫 、 肉 腫 、 及 び 白 血 病 又
は リ ン パ 悪 性 腫 瘍 が 含 ま れ る 。 こ の よ う な 癌 の よ り 特 定 な 例 に は 、 扁 平 上 皮 癌 (squamous 
cell cancer)(例 え ば 、 上 皮 性 扁 平 上 皮 癌 （ epithelial squamous cell cancer） )、 小 細
胞 肺 癌 、 非 小 細 胞 肺 癌 を 含 む 肺 癌 、 肺 の 腺 癌 及 び 肺 の 扁 平 上 皮 癌 、 腹 膜 の 癌 、 肝 細 胞 癌 、
胃 腸 癌 を 含 む 胃 (gastric又 は stomach)癌 、 膵 臓 癌 、 神 経 膠 芽 細 胞 腫 、 子 宮 頸 癌 、 卵 巣 癌 、
肝 臓 癌 、 膀 胱 癌 、 肝 腫 瘍 、 乳 癌 、 大 腸 癌 、 直 腸 癌 、 結 腸 直 腸 癌 、 子 宮 内 膜 又 は 子 宮 癌 、 唾
液 腺 癌 、 腎 臓 (kidney又 は renal)癌 、 前 立 腺 癌 、 陰 門 癌 、 甲 状 腺 癌 、 肝 癌 、 肛 門 癌 、 陰 茎
癌 及 び 頭 部 及 び 頸 部 の 癌 が 含 ま れ る 。
　 「 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 発 現 癌 」 と い う 用 語 は 、 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 が 結 合 で き る よ う に そ の 細 胞 表 面
に Ｅ ｒ ｂ Ｂ タ ン パ ク 質 の 存 在 を 有 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の 「 過 剰 活 性 化 に よ り 特 徴 づ け ら れ る 」 細 胞 は 、 そ の 細 胞 の Ｅ ｒ ｂ
Ｂ レ セ プ タ ー 活 性 化 の 範 囲 が 、 同 じ 組 織 型 の 正 常 細 胞 で 該 レ セ プ タ ー の 活 性 化 の レ ベ ル を
十 分 に 越 え る も の で あ る 。 こ の よ う な 過 剰 活 性 化 は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の 過 剰 発 現 及 び
／ 又 は 細 胞 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー を 活 性 化 す る 通 常 レ ベ ル よ り も 大 き い Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド
活 性 化 に よ り 生 じ う る 。 こ の よ う な 過 剰 活 性 化 は 、 細 胞 の 悪 性 状 態 を 引 き 起 こ す 、 及 び ／
又 は そ れ に よ り 引 き 起 こ さ れ う る 。 い く つ か の 実 施 態 様 と し て は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の
こ の よ う な 過 剰 活 性 化 を 生 じ る Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の 増 殖 及 び ／ 又 は 過 剰 発 現 が 引 き 起 こ
さ れ る か ど う か を 決 定 す る た め に 、 患 者 か ら の 試 料 は 診 断 又 は 予 後 予 測 の た め の 対 象 と な
る 。 あ る い は 、 又 は 加 え て 、 レ セ プ タ ー の 過 剰 活 性 化 に よ る も の で あ る 、 患 者 に お け る Ｅ
ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド の 増 幅 、 過 剰 発 現 及 び ／ 又 は タ ン パ ク 分 解 過 程 の 増 加 が 起 こ っ て い い る か
ど う か を 決 定 す る た め に 、 患 者 か ら の 試 料 は 診 断 又 は 予 後 予 測 の た め の 対 象 と な る 。 た び
た び 、 レ セ プ タ ー の 過 剰 活 性 化 が 自 己 分 泌 刺 激 性 経 路 に 起 因 す る 。
　 「 自 己 分 泌 」 促 進 経 路 に お い て 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド 及 び そ の 同 族 の Ｅ ｒ Ｂ レ セ プ タ ー の
両 方 を 産 生 す る 癌 細 胞 の 効 力 に よ っ て 自 己 促 進 が 引 き 起 こ さ れ る 。 例 え ば 、 癌 は 、 Ｅ Ｇ Ｆ
Ｒ を 発 現 又 は 過 剰 発 現 し て も 、 又 は Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ リ ガ ン ド (例 え ば 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｔ Ｇ Ｆ -α 、 又 は
Ｈ Ｂ -Ｅ Ｇ Ｆ )を 発 現 又 は 過 剰 発 現 し て も よ い 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 癌 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ を 発 現
又 は 過 剰 発 現 し て も 、 又 は ヘ レ グ リ ン (例 え ば 、 γ -Ｈ Ｒ Ｇ )を 発 現 又 は 過 剰 発 現 し て も よ
い 。
　 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー を 「 過 剰 発 現 す る 」 細 胞 は 、 同 じ 組 織 型 の 正 常 細 胞 と 比 較 し て 、 細
胞 表 面 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー 例 え ば Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の 有 意 に 高 い レ ベ ル を 有 し て い る 。 こ の よ
う な 過 剰 発 現 は 、 遺 伝 子 増 幅 に よ り 、 又 は 転 写 又 は 翻 訳 を 増 加 さ せ る こ と に よ り 引 き 起 こ
さ れ て も よ い 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー 過 剰 発 現 は 、 細 胞 表 面 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ タ ン パ ク 質 存 在 の 増
加 レ ベ ル を 評 価 す る こ と に よ り 、 診 断 又 は 予 後 ア ッ セ イ で 決 定 さ れ う る (例 え ば 、 免 疫 組
織 化 学 ア ッ セ イ ； Ｉ Ｈ Ｃ 、 酵 素 抗 体 法 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 、 リ ガ ン ド 結 合 、 キ ナ ー ゼ
活 性 に よ る )。 あ る い は 、 、 又 は 加 え て 、 細 胞 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ コ ー ド 化 核 酸 の レ ベ ル を 測 定 し
て も よ い 、 例 え ば 、 蛍 光 イ ン サ イ ト ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン (Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ ； 1998年 10月 公 開
の WO98/45479参 照 )、 サ ザ ン ブ ロ ッ ト 法 、 又 は ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 (Ｐ Ｃ Ｒ )法 、 例 え ば
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リ ア ル タ イ ム 定 量 Ｐ Ｃ Ｒ (Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ )。 ま た 、 血 清 の よ う な 生 体 液 中 の 脱 落 抗 原 (例 え
ば 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 細 胞 外 ド メ イ ン )を 測 定 す る こ と に よ り (例 え ば 、 1990年 6月 12日 に 公 開 の 米
国 特 許 第 4,933,294号 ； 1991年 4月 18日 公 開 の WO91/15264； 1995年 3月 28日 公 開 の 米 国 特 許
第 5,401,638号 ； 及 び Siasら , J. Immunol. Methods 132: 73-80(1990))Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ
ー 過 剰 発 現 を 研 究 し て も よ い 。 前 記 ア ッ セ イ の み な ら ず 、 様 々 な イ ン ビ ボ ア ッ セ イ が 技 術
熟 練 者 に お い て 利 用 で き る 。 例 え ば 、 検 知 で き る ラ ベ ル 、 例 え ば 放 射 性 同 位 体 で 任 意 に 標
識 さ れ た 抗 体 に 患 者 の 体 に あ る 細 胞 を 暴 露 し て も よ く 、 患 者 の 細 胞 へ の 抗 体 の 結 合 は 、 例
え ば 放 射 活 性 の 外 側 ス キ ャ ン ニ ン グ に よ り 、 又 は 抗 体 に 先 に 暴 露 さ れ た 患 者 か ら 得 ら れ た
バ イ オ プ シ ー を 分 析 す る こ と に よ り 評 価 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 逆 に 、 「 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ レ セ プ タ ー の 過 剰 発 現 に よ り 特 徴 付 さ れ な い 」 細 胞 は 、 診 断 ア ッ セ
イ に お い て 、 同 組 織 型 の 正 常 細 胞 と 比 較 し て 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ レ セ プ タ ー の 通 常 の レ ベ ル よ り
も 高 く 発 現 し な い も の で あ る 。
　 Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド を 「 過 剰 発 現 す る 」 細 胞 は 、 同 組 織 型 の 正 常 細 胞 に 比 較 し て 十 分 に 高
い レ ベ ル の リ ガ ン ド を 産 生 す る も の で あ る 。 こ の よ う な 過 剰 発 現 は 、 遺 伝 子 増 幅 に よ り 、
又 は 転 写 又 は 翻 訳 を 増 加 す る こ と に よ り 引 き 起 こ さ れ う る 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド の 過 剰 発 現
は 、 患 者 の リ ガ ン ド (又 は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 )の レ ベ ル を 評 価 す る こ と に よ り 、 例 え ば
、 バ イ オ プ シ ー で 、 又 は Ｉ Ｈ Ｃ 、 酵 素 抗 体 法 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 、 リ ガ ン ド 結 合 、 Ｆ
Ｉ Ｓ Ｈ 、 サ ザ ン ブ ロ ッ ト 法 、 Ｐ Ｃ Ｒ 又 は 前 記 の イ ン ビ ボ ア ッ セ イ の よ う な 様 々 な 診 断 ア ッ
セ イ に よ り 診 断 的 に 決 定 し て も よ い 。
　 こ こ で 使 用 さ れ る 「 細 胞 障 害 性 剤 」 と い う 用 語 は 、 細 胞 機 能 を 阻 害 又 は 抑 制 す る か 、 及
び ／ 又 は 細 胞 の 崩 壊 を 引 き 起 こ す 物 質 を 意 味 す る 。 そ の 用 語 は 放 射 性 ア イ ソ ト ー プ (例 え
ば Ａ ｔ 2 1 1 、 Ｉ 1 3 1 、 Ｉ 1 2 5 、 Ｙ 9 0 、 Ｒ ｅ 1 8 6 、 Ｒ ｅ 1 8 8 、 Ｓ ｍ 1 5 3 、 Ｂ ｉ 2 1 2 、 Ｐ 3 2 及 び Ｌ ｕ
の 放 射 性 同 位 体 )、 化 学 療 法 剤 、 及 び 毒 素 、 例 え ば 細 菌 、 真 菌 、 植 物 又 は 動 物 由 来 の 小 分
子 毒 又 は 酵 素 活 性 毒 の よ う な 毒 を 含 み 、 そ れ ら の 断 片 及 び ／ 又 は 変 異 体 を 含 む こ と を 意 図
し て い る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 「 化 学 療 法 剤 」 は 、 癌 の 治 療 に 有 用 な 化 合 物 で あ る 。 化 学 療 法 剤 の 例 に は 、 チ オ テ パ 及
び シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド (CYTOXAN(商 品 名 ） )の よ う な ア ル キ ル 化 剤 ； ブ ス ル フ ァ ン 、 イ ン プ
ロ ス ル フ ァ ン 及 び ピ ポ ス ル フ ァ ン の よ う な ス ル ホ ン 酸 ア ル キ ル 類 、 ； ベ ン ゾ ド ー パ (benzo
dopa)、 カ ル ボ コ ン 、 メ ツ レ ド ー パ (meturedopa)、 及 び ウ レ ド ー パ (uredopa)の よ う な ア ジ
リ ジ ン 類 ； ウ レ ド ー パ (uredopa)； ア ル ト レ ー ト ア ミ ン (altretamine)、 ト リ エ チ レ ン メ ラ
ミ ン 、 ト リ エ チ レ ン ホ ス ホ ラ ミ ド 、 ト リ エ チ レ ン チ オ ホ ス ホ ラ ミ ド (triethylenethiophos
phaoramide)及 び ト リ メ チ ロ ー ロ メ ラ ミ ン (trimethylolomelamine)を 含 む エ チ レ ン イ ミ ン
類 及 び メ チ ラ メ ラ ミ ン 類 ； ク ロ ラ ン ブ シ ル 、 ク ロ ロ ナ フ ァ ジ ン (chlornaphazine)、 チ ョ ロ
ホ ス フ ァ ミ ド (cholophosphamide)、 エ ス ト ラ ム ス チ ン 、 メ ク ロ レ タ ミ ン 、 メ ク ロ レ タ ミ ン
オ キ シ ド ヒ ド ロ ク ロ リ ド 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 ノ ベ ン ビ チ ン (novembichin)、 フ ェ ネ ス テ リ ン (
phenesterine)、 プ レ ド ニ ム ス チ ン (prednimustine)、 ト ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド (trofosfamide)
、 ウ ラ シ ル マ ス タ ー ド な ど の ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド ； ク ロ ロ ゾ ト シ ン (chlorozotocin
)、 フ ォ テ ム ス チ ン (fotemustine)、 ロ ム ス チ ン 、 ニ ム ス チ ン 、 ラ ニ ム ス チ ン な ど の ニ ト ロ
ス レ ア ス (nitrosureas)； ア ク ラ シ ノ マ イ シ ン (aclacinomysins)、 ア ク チ ノ マ イ シ ン 、 オ
ー ス ラ マ イ シ ン (authramycin)、 ア ザ セ リ ン 、 カ ク チ ノ マ イ シ ン (cactinomycin)、 カ リ ケ
ア マ イ シ ン (calicheamicin)、 カ ラ ビ シ ン (carabicin)、 カ ル ジ ノ フ ィ リ ン (carzinophilin
)、 ク ロ モ マ イ シ ン 、 ６ -ジ ア ゾ -５ -オ キ ソ -Ｌ -ノ ル ロ イ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 マ イ コ フ
ェ ノ ー ル 酸 (mycophenolic acid)、 ノ ガ ラ マ イ シ ン (nogalamycin)、 オ リ ボ マ イ シ ン (olivo
mycins)、 ペ プ ロ マ イ シ ン 、 ポ ト フ ィ ロ マ イ シ ン (potfiromycin)、 ピ ュ ー ロ マ イ シ ン 、 ス
ト レ プ ト ニ グ リ ン 、 ス ト レ プ ト ゾ シ ン 、 ツ ベ ル シ ジ ン (tubercidin)、 ウ ベ ニ メ ク ス 、 ジ ノ
ス タ チ ン (zinostatin)、 ゾ ル ビ シ ン (zorubicin)な ど の 抗 生 物 質 ； メ ト ト レ キ セ ー ト 及 び
５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル (５ － Ｆ Ｕ ） の よ う な 抗 -代 謝 産 物 ； デ ノ プ テ リ ン (denopterin)、 メ
ト ト レ キ セ ー ト 、 プ テ ロ プ テ リ ン (pteropterin)、 ト リ メ ト レ キ セ ー ト (trimetrexate)の
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よ う な 葉 酸 類 似 体 ； フ ル ダ ラ ビ ン (fludarabine)、 ６ -メ ル カ プ ト プ リ ン 、 チ ア ミ プ リ ン 、
チ オ グ ア ニ ン ； ピ リ ミ ジ ン 類 似 体 、 例 え ば ア ン シ タ ビ ン 、 ア ザ シ チ ジ ン (azacitidine)、
６ -ア ザ ウ リ ジ ン (azauridine)、 カ ル モ フ ー ル 、 シ タ ラ ビ ン 、 ジ デ オ キ シ ウ リ ジ ン 、 ド キ
シ フ ル リ ジ ン 、 エ ノ シ タ ビ ン (enocitabine)、 及 び フ ロ キ シ ウ リ ジ ン (floxuridine)、 ５ －
Ｆ Ｕ の よ う な プ リ ン 類 似 体 ； カ ル ス テ ロ ン (calusterone)、 プ ロ ピ オ ン 酸 ド ロ モ ス タ ノ ロ
ン 、 エ ピ チ オ ス タ ノ ー ル 、 メ ピ チ オ ス タ ン 、 テ ス ト ラ ク ト ン (testolactone)の よ う な ア ン
ド ロ ゲ ン 類 ； ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド 、 ミ ト タ ン 、 ト リ ロ ス タ ン の よ う な 抗 副 腎 剤 ； フ ロ リ ン
酸 (frolinic acid)の よ う な 葉 酸 リ プ レ ニ ッ シ ャ ー (replenisher)； ア セ グ ラ ト ン ； ア ル ド
ホ ス フ ァ ミ ド グ リ コ シ ド ； ア ミ ノ レ ブ リ ン 酸 ； ア ム サ ク リ ン (amsacrine)； ベ ス ト ラ ブ シ
ル (bestrabucil)； ビ サ ン ト レ ン (bisantrene)； エ ダ ト ラ キ セ ー ト (edatraxate)； デ フ ォ
フ ァ ミ ン (defofamine)； デ メ コ ル シ ン (demecolcine)； ジ ア ジ コ ン (diaziquone)； エ ル フ
ォ ル ニ チ ン (elfornithine)； 酢 酸 エ リ プ チ ニ ウ ム (elliptinium)； エ ト グ ル シ ド (etogluci
d)； 硝 酸 ガ リ ウ ム ； オ キ シ 尿 素 ； レ ン チ ナ ン ； ロ ニ ダ ミ ン (lonidamine)： ミ ト グ ア ゾ ン (m
itoguazone)； ミ ト キ サ ン ト ロ ン ； モ ピ ダ モ ー ル (mopidamol)； ニ ト ラ ク リ ン (nitracrine)
； ペ ン ト ス タ チ ン ； フ ェ ナ メ ッ ト (phenamet)； ピ ラ ル ビ シ ン ； ポ ド フ ィ リ ン 酸 (podophyll
inic acid)； ２ -エ チ ル ヒ ド ラ ジ ド ； プ ロ カ ル バ ジ ン ； Ｐ Ｋ Ｓ (登 録 商 標 )； ラ ゾ キ サ ン (ra
zoxane)； シ ゾ フ ィ ラ ン ； ス ピ ロ ゲ ル マ ニ ウ ム (spirogermanium)； テ ニ ュ ア ゾ ン 酸 (tenuaz
onic acid)； ト リ ア ジ コ ン (triaziquone)； ２ ,２ ',２ ''-ト リ ク ロ ロ ト リ エ チ ル ア ミ ン ；
ウ レ タ ン ； ビ ン デ シ ン ； ダ カ ー バ ジ ン ； マ ン ノ ム ス チ ン (mannomustine)； ミ ト ブ ロ ニ ト ー
ル ； ミ ト ラ ク ト ー ル (mitolactol)； ピ ポ ブ ロ マ ン (pipobroman)； ガ シ ト シ ン (gacytosine)
； シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド （ 「 Ara-C」 ） ； シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド ； チ オ テ パ ； タ キ ソ イ ド 、
例 え ば パ ク リ タ キ セ ル （ タ キ ソ ー ル 、 Bristol-Myers Squibb Oncology, Princeton, NJ）
、 及 び ド キ セ タ キ セ ル （ タ キ ソ テ ア 、 Rhone-Poulenc Rorer, Antony, France） ； ク ロ ラ
ン ブ シ ル ； ゲ ン シ タ ビ ン (gemcitabine)； ６ -チ オ グ ア ニ ン ； メ ル カ プ ト プ リ ン ； メ ト ト レ
キ セ ー ト ； シ ス プ ラ チ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン の よ う な プ ラ チ ナ 類 似 体 ； ビ ン ブ ラ ス チ ン ； プ
ラ チ ナ ； エ ト ポ シ ド (Ｖ Ｐ － １ ６ ） ； イ フ ォ ス フ ァ ミ ド ； マ イ ト マ イ シ ン Ｃ ； ミ ト キ サ ン
ト ン ； ビ ン ク リ ス チ ン ； ビ ノ レ ル ビ ン ； ナ ベ ル ビ ン (navelbine)； ノ バ ン ト ロ ン (novantro
n)； テ ニ ポ シ ド ； ダ ウ ノ マ イ シ ン ； カ ル ミ ノ マ イ シ ン ； ア ミ ノ プ テ リ ン ； キ セ ロ ー ダ (xel
oda)； イ バ ン ド ロ ナ ー ト (ibandronate)； Ｃ Ｔ Ｐ -１ １ ； ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー Ｒ
Ｆ Ｓ ２ ０ ０ ０ ； ジ フ ル オ ロ メ チ ロ ー ル ニ チ ン (Ｄ Ｍ Ｆ Ｏ )； レ チ ノ イ ン 酸 ； エ ス ペ ラ マ イ シ
ン ； カ ペ シ タ ビ ン (capecitabine)； 並 び に 上 述 し た も の の 製 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 類 、 酸 類
又 は 誘 導 体 が 含 ま れ る 。 ま た 、 こ の 定 義 に は 、 腫 瘍 に 対 す る ホ ル モ ン 作 用 を 調 節 又 は 阻 害
す る よ う に 働 く ホ ル モ ン 剤 、 例 え ば タ モ キ シ フ ェ ン 、 ラ ロ キ シ フ ェ ン (raloxifene)、 ４ (
５ )-イ ミ ダ ゾ ー ル 類 を 阻 害 す る ア ロ マ タ ー ゼ 、 ４ -ヒ ド ロ キ シ タ モ キ シ フ ェ ン 、 ト リ オ キ
シ フ ェ ン (trioxifene)、 ケ オ キ シ フ ェ ン (keoxifene)、 Ｌ Ｙ １ １ ７ ０ １ ８ 、 オ ナ プ リ ス ト
ー ン (onapristone)； 及 び 抗 ア ン ド ロ ゲ ン 、 例 え ば フ ル タ ミ ド (flutamide)及 び ニ ル タ ミ ド
(nilutamide)； 並 び に 上 記 の も の の 製 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 類 、 酸 類 又 は 誘 導 体 が 含 ま れ る
。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 こ こ で 使 用 さ れ る よ う に 、 「 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 標 的 薬 」 と い う 用 語 は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ に 結 合 し 、 場 合
に よ っ て は Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 活 性 化 を 抑 制 す る 治 療 薬 に 相 当 す る 。 こ の よ う な 薬 剤 の 例 は 、 Ｅ Ｇ Ｆ
Ｒ に 結 合 す る 抗 体 及 び 小 分 子 を 含 む 。 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ に 結 合 す る 抗 体 の 例 は 、 Ｍ Ａ ｂ ５ ７ ９ (ATC
C CRL HB8506)、 Ｍ Ａ ｂ ４ ５ ５ (ATCC CRL HB8507)、 Ｍ ａ ｂ ２ ２ ５ (ATCC CRL 8509)、 Ｍ Ａ
ｂ ５ ２ ８ (ATCC CRL HB8509)(米 国 特 許 第 4,943,533号 、 Mendelsohnら 参 照 )及 び そ の 変 異 体
、 例 え ば キ メ ラ ２ ２ ５ (Ｃ ２ ２ ５ ま た は セ ツ キ シ マ ブ (Cetuximab)； Ｅ Ｒ Ｂ Ｕ Ｔ Ｉ Ｘ （ 登 録
商 標 ） )及 び 再 構 成 ヒ ト ２ ２ ５ (Ｈ ２ ２ ５ )(WO96/40210、 Imclone Systems社 参 照 )； タ イ プ
IIマ ウ ス EGFRに 結 合 す る 抗 体 (米 国 特 許 第 5,212,290号 )； 米 国 特 許 第 5,891,996号 に 記 載 の
Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ に 結 合 す る ヒ ト 化 及 び キ メ ラ 抗 体 ； 及 び Ａ Ｂ Ｘ － Ｅ Ｇ Ｆ の よ う な Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ に 結 合
す る ヒ ト 抗 体 (WO98/50433、 Abgenix参 照 )を 含 む 。 抗 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 抗 体 は 、 細 胞 障 害 剤 と コ ン
ジ ュ ゲ ー ト さ れ 、 よ っ て 免 疫 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 作 る (例 え ば 、 EP659,439A2、 Merck Patent
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 GmbH)。 EGFRに 結 合 す る 小 分 子 の 例 は 、 Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は ゲ フ ィ チ ニ ブ (Gefitinib)(Ｉ
Ｒ Ｅ Ｓ Ｓ Ａ Ｔ Ｍ ； Astra Zeneca)、 Ｃ Ｐ -３ ５ ８ ７ ７ ４ (Ｔ Ａ Ｒ Ｃ Ｅ Ｖ Ａ Ｔ Ｍ ； Genentech/O
SI)及 び Ａ Ｇ １ ４ ７ ８ 、 Ａ Ｇ １ ５ ７ １ （ Ｓ Ｕ ５ ２ ７ １ ； Sugen） を 含 む 。
　 「 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 」 は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の よ う に チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の チ ロ
シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を あ る 程 度 阻 害 す る 分 子 で あ る 。 そ の よ う な 阻 害 剤 の 例 と し て 、 PD 153
035、 4-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ン )キ ナ ゾ リ ン 等 の キ ナ ゾ リ ン 、 CGP 59326、 CGP 60261、 お よ び C
GP 62706等 の ピ リ ド ピ リ ミ ジ ン 、 ピ リ ミ ド ピ リ ミ ジ ン 、 ピ ル ロ ロ ピ リ ミ ジ ン (pyrrolopyri
midines)、 お よ び ピ ラ ゾ ロ ピ リ ミ ジ ン (pyrazolopyrimidines)、 4-(フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7Ｈ -
ピ ル ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 カ ル シ ウ ム (デ ィ フ ェ ル ロ イ ル メ タ ン 、 4,5-bis (4-フ ル オ
ロ ア ニ リ ノ )フ タ ル イ ミ ド )、 ニ ト ロ チ オ フ ェ ン 成 分 を 含 む ト リ ホ ス チ ン (tyrphostines)；
PD-0183805 (Warner-Lamber)； ア ン チ セ ン ス 分 子 (例 え ば 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ コ ー ド 化 核 酸 に 結 合
す る も の )； キ ノ キ サ リ ン (quinoxalines) (米 国 特 許 第 5,804,396号 )； ト リ ホ ス チ ン (米 国
特 許 第 5,804,396号 )； ZD6474 (Astra Zeneca)； PTK-787 (Novartis/Schering AG)； CI-10
33 (Pfizer)等 の pan-ErbB阻 害 剤  ； Affmitac (ISIS 3521; Isis/Lilly)； メ シ ル 酸 イ マ チ
ニ ブ  (Gleevac; Novartis)； PKI 166 (Novartis)； GW2016 (Glaxo SmithKline)； CI-1033
 (Pfizer)； EKB-569 (Wyeth)； セ マ キ シ ニ ブ (Semaxanib) (Sugen)； ZD6474 (AstraZeneca
)； PTK-787 (Novartis/Schering AG)； 1NC-1C11 (Imclone)； ま た は 以 下 に 挙 げ る い ず れ
か の 特 許 文 献 に 記 載 さ れ て い る も の ： 米 国 特 許 第 5,804,396号 ； W099/09016 (American Cy
animid)； W098/43960 (American Cyanamid)； W097/38983 (Warner Lambert)； W099/06378
 (Warner Lambert)； W099/06396 (Warner Lambert)； W096/30347 (Pfizer, Inc)； W096/3
3978 (Zeneca)； W096/3397 (Zeneca)； お よ び W096/33980 (Zeneca)だ け で な く 、 前 段 落 に
記 載 し た Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 標 的 薬 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 こ こ で 治 療 補 助 剤 と し て 用 い る 「 免 疫 抑 制 剤 」 と い う 用 語 は 、 宿 主 の 免 疫 系 を 抑 制 ま た
は 遮 断 す る よ う に 働 く 物 質 を 表 す 。 こ れ は 、 サ イ ト カ イ ン 産 生 を 抑 制 す る 、 自 己 抗 原 の 発
現 を 下 方 制 御 ま た は 抑 制 す る 、 Ｍ Ｈ Ｃ 抗 原 を 遮 断 す る 、 ま た は 、 Ｂ 細 胞 や Ｔ 細 胞 へ 結 合 す
る 物 質 を 含 む 。 そ の よ う な 薬 剤 の 例 と し て 、 2-ア ミ ノ -6-ア リ ル -5-代 替 ピ リ ミ ジ ン (米 国
特 許 第 4,665,077号 参 照 )、 ア ザ チ オ プ リ ン (ま た は ア ザ チ オ プ リ ン に 拒 絶 反 応 が あ る 場 合
は シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド )； ブ ロ モ ク リ プ チ ン ； グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド  (米 国 特 許 第 4,120,649
号 に 記 載 の よ う に 、 Ｍ Ｈ Ｃ 抗 原 を 遮 断 す る )； Ｍ Ｈ Ｃ 抗 原 お よ び Ｍ Ｈ Ｃ フ ラ グ メ ン ト に 対
す る 抗 イ デ オ タ イ プ 抗 体 ； シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ ； 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド な ど の ス テ ロ イ ド 、 例
と し て 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 お よ び デ キ サ メ タ ゾ ン ； サ イ ト カ イ ン 、
ま た は 抗 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ 、 -β 、 ま た は -α 抗 体 を 含 む サ イ ト カ イ ン レ セ プ タ ー ア ン
タ ゴ ニ ス ト ； 抗 腫 瘍 壊 死 因 子 α 抗 体 ； 抗 腫 瘍 壊 死 因 子 β 抗 体 ； 抗 イ ン タ ー ロ イ キ ン ２ 抗 体
お よ び 抗 Ｉ Ｌ -２ レ セ プ タ ー 抗 体 ； 抗 -Ｌ ３ Ｔ ４ 抗 体 ； 異 種 性 抗 リ ン パ 球 グ ロ ブ リ ン ； ｐ ａ
ｎ -Ｔ  抗 体 、 好 ま し く は 、 抗 -Ｃ Ｄ ３ ま た は 抗 Ｃ Ｄ ４ ／ Ｃ Ｄ ４ ａ 抗 体 ； Ｌ Ｆ Ａ -３ 結 合 ド メ
イ ン を 含 む 可 溶 性 ペ プ チ ド (１ ９ ９ ０ 年 ７ 月 ２ ６ 日 公 開 の WO 90/08187)、 ス ト レ プ ト キ ナ
ー ゼ ； Ｔ Ｇ Ｆ － β ； ス ト レ プ ト ド ル ナ ー ゼ (streptodomase)； 宿 主 由 来 の RNAま た は DNA； F
K506； RS-61443； デ オ キ シ ス ペ ル グ ア ニ ン (deoxyspergualin)； ラ パ マ イ シ ン ； Ｔ 細 胞 レ
セ プ タ ー  (米 国 特 許 第 5,114,721号 )； Ｔ 細 胞 レ セ プ タ ー フ ラ グ メ ン ト (Offaer ら , Scienc
e 251:430-432 (1991); WO 90/11294;お よ び WO 91/01133)； お よ び Ｔ １ ０ Ｂ ９ 等 の Ｔ 細 胞
レ セ プ タ ー 抗 体  (EP 340,109)； LFA-1に 結 合 す る 抗 体 、 例 え ば 、 RAPTIVA(登 録 商 標 )を 含
む 抗 CD1la 抗 体 ； CD19、 CD20、 ま た は CD22等 の Ｂ 細 胞 表 面 抗 原 に 結 合 す る 抗 体  (例 え ば 、
RITUXAN(登 録 商 標 )を 含 む キ メ ラ ま た は ヒ ト 化 CD20抗 体 )； イ ン フ リ キ シ マ ブ (Infliximab)
(REMICADE(登 録 商 標 ); Centecor)を 含 む 抗 Ｔ Ｎ Ｆ -α 抗 体 等 の Ｔ Ｎ Ｆ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 D2E
7、 CDP-870 (Celltech)、 お よ び エ タ ネ ル セ プ ト (Etanercept)(ENBREL(登 録 商 標 ); Immune
x)等 の Ｔ Ｎ Ｆ Ｒ 免 疫 付 着 因 子 ； セ リ コ キ シ ブ (celicoxib)(CELEBREX(登 録 商 標 ))ま た は MK-
0966 (VIOXX(登 録 商 標 )) (米 国 特 許 第 6,403,630号 )等 の シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ ２ (cycloox
ygenase-2)(COX-2)阻 害 剤 ； キ ネ レ ッ ト (Amgen)等 の Ｉ Ｌ -１ ア ン タ ゴ ニ ス ト ； ILODECAKIN T
M を 含 む Ｉ Ｌ -１ ０ ア ゴ ニ ス ト を 含 む 。
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【 ０ ０ ２ ８ 】
　 「 抗 -血 管 形 成 剤 」 は 、 血 管 の 発 達 を 阻 害 す る 、 又 は あ る 程 度 妨 げ る 化 合 物 に 相 当 す る
。 抗 -血 管 形 成 因 子 は 、 例 え ば 、 血 管 形 成 の 促 進 に 関 与 す る 成 長 因 子 又 は 成 長 因 子 レ セ プ
タ ー に 結 合 す る 小 分 子 又 は 抗 体 で あ り う る 。 こ こ で の 好 ま し い 抗 -血 管 形 成 因 子 は 、 組 み
換 え ヒ ト 化 抗 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 抗 体 で あ る Ａ Ｖ Ａ Ｓ Ｔ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ (Genentech)の よ う な 、 血 管 内 皮 増
殖 因 子 (Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ )に 結 合 す る 抗 体 で あ る 。
　 「 サ イ ト カ イ ン 」 と い う 用 語 は 、 一 つ の 細 胞 集 団 か ら 放 出 さ れ る タ ン パ ク 質 で あ っ て 、
他 の 細 胞 に 対 し て 細 胞 間 メ デ ィ エ ー タ と し て 作 用 す る も の の 包 括 的 な 用 語 で あ る 。 こ の よ
う な サ イ ト カ イ ン の 例 と し て は 、 リ ン フ ォ カ イ ン 、 モ ノ カ イ ン 、 及 び 伝 統 的 な ポ リ ペ プ チ
ド ホ ル モ ン を 挙 げ る こ と が で き る 。 サ イ ト カ イ ン に は 、 成 長 ホ ル モ ン 、 例 え ば ヒ ト 成 長 ホ
ル モ ン 、 Ｎ -メ チ オ ニ ル ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン 、 及 び ウ シ 成 長 ホ ル モ ン ； 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン ；
チ ロ キ シ ン ； イ ン ス リ ン ； プ ロ イ ン ス リ ン ； リ ラ ク シ ン ； プ ロ リ ラ ク シ ン ； 卵 胞 刺 激 ホ ル
モ ン (Ｆ Ｓ Ｈ )の よ う な 糖 タ ン パ ク 質 ホ ル モ ン 、 副 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン (Ｔ Ｓ Ｈ )、 及 び 黄 体
形 成 ホ ル モ ン (Ｌ Ｈ )； 肝 臓 成 長 因 子 ； 繊 維 芽 細 胞 成 長 因 子 ； プ ロ ラ ク チ ン ； 胎 盤 ラ ク ト ゲ
ン ； 腫 瘍 壊 死 因 子 -α 及 び -β ； ミ ュ ラ ー 阻 害 物 質 ； マ ウ ス 性 腺 刺 激 ホ ル モ ン 関 連 ペ プ チ ド
； イ ン ヒ ビ ン ； ア ク チ ビ ン ； 血 管 内 皮 成 長 因 子 ； イ ン テ グ リ ン ； ト ロ ン ボ ポ エ チ ン (Ｔ Ｐ
Ｏ )； Ｎ Ｇ Ｆ － β 等 の 神 経 成 長 因 子 ； 血 小 板 成 長 因 子 ； Ｔ Ｇ Ｆ -α あ る い は Ｔ Ｇ Ｆ -β の よ
う な ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 (Ｔ Ｇ Ｆ )； イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 I及 び II； エ リ ス ロ
ポ イ エ チ ン (Ｅ Ｐ Ｏ )； オ ス テ オ イ ン ダ ク テ ィ ブ 因 子 ； イ ン タ ー フ ェ ロ ン α 、 β 、 γ の よ う
な イ ン タ ー フ ェ ロ ン ； マ ク ロ フ ァ ー ジ Ｃ Ｓ Ｆ (Ｍ -Ｃ Ｓ Ｆ )の よ う な コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (Ｃ Ｓ
Ｆ )； 顆 粒 球 マ ク ロ フ ァ ー ジ Ｃ Ｓ Ｆ (Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ )及 び 顆 粒 球 Ｃ Ｓ Ｆ (Ｇ -Ｃ Ｓ Ｆ )； Ｉ Ｌ -
１ 、 Ｉ Ｌ -１ α 、 Ｉ Ｌ -２ 、 Ｉ Ｌ -３ 、  Ｉ Ｌ -４ 、 Ｉ Ｌ -５ 、 Ｉ Ｌ -６ 、 Ｉ Ｌ -７ 、  Ｉ Ｌ -８ 、
Ｉ Ｌ -９ 、 Ｉ Ｌ -１ ０ 、 Ｉ Ｌ -１ １ 、 Ｉ Ｌ -１ ２ 等 の イ ン タ ー ロ イ キ ン (Ｉ Ｌ )； 腫 瘍 壊 死 因 子
、 例 え ば Ｔ Ｎ Ｆ -α 又 は Ｔ Ｎ Ｆ -β ； 及 び Ｌ Ｉ Ｆ 及 び キ ッ ト リ ガ ン ド (Ｋ Ｌ )を 含 む 他 の ポ リ
ペ プ チ ド 因 子 が 含 ま れ る 。 こ こ で 使 用 さ れ る 場 合 、 サ イ ト カ イ ン な る 用 語 は 天 然 源 由 来 あ
る い は 組 換 え 細 胞 培 養 由 来 の タ ン パ ク 質 及 び 天 然 配 列 サ イ ト カ イ ン の 生 物 的 に 活 性 な 等 価
物 を 含 む 。
　 「 パ ッ ケ ー ジ 挿 入 物 」 と い う 用 語 は 効 能 、 用 法 、 用 量 、 投 与 方 法 、 禁 忌 及 び ／ 又 は か か
る 治 療 製 品 の 使 用 に 関 す る 警 告 に つ い て の 情 報 を 含 む 、 治 療 製 品 の 市 販 用 パ ッ ケ ー ジ に 通
常 含 ま れ る イ ン ス ト ラ ク シ ョ ン を 意 味 す る た め に 使 用 さ れ る 。
　 「 心 臓 保 護 剤 (cardioprotectant） 」 は 、 患 者 へ の ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 抗 生 物 質 及 び ／
又 は 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 の よ う な 薬 剤 の 投 与 に 関 連 す る 心 筋 機 能 障 害 (す な わ ち 心 筋 症 及 び
／ 又 は う っ 血 性 心 不 全 ） を 予 防 す る 又 は 減 じ る 化 合 物 或 い は 組 成 物 で あ る 。 心 臓 保 護 剤 は
、 例 え ば 、 フ リ ー ラ ジ カ ル 媒 介 心 毒 性 効 果 を 妨 害 又 は 減 じ 及 び ／ 又 は 酸 化 的 ス ト レ ス 障 害
を 防 止 或 い は 減 じ る 。 現 定 義 で 包 含 さ れ る 心 臓 保 護 剤 の 例 は 、 イ オ ン キ レ ー ト 剤 dexrazox
ane(ICRF-187)(Seifertら ， The Annals of Phamacotherapy 28:1063-1072(1994)） ； 脂 肪
低 減 剤 及 び ／ 又 は プ ロ ブ コ ー ル (Singalら , J. Mol. Cell Cardiol. 27:1055-1063(1995)
の よ う な 抗 酸 化 剤 ； ア ミ フ ォ ス チ ン (amifostine） (ア ミ ノ チ オ ー ル ２ -［ (３ -ア ミ ノ プ ロ
ピ ル )ア ミ ノ ］ エ タ ン チ オ ー ル -二 水 素 リ ン 酸 塩 エ ス テ ル 、 ま た WR-2721と 呼 ば れ て い る 、
及 び WR-1065と 呼 ば れ る 、 そ の 脱 リ ン 酸 化 細 胞 取 り 込 み 型 ） 及 び S-3-(3-メ チ ル ア ミ ノ プ ロ
ピ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ホ ス ホ チ オ 酸 (WR-151327)、 Greenら ， Cancer Research 54:738-741(
1994)を 参 照 の こ と ； ジ ゴ キ シ ン (Bristow, M.R. In : Bristow MR, ed. Drug-Induced He
art Disease. New York : Elsevier 191-215[1980]） ； メ ト プ ロ ロ ー ル (Hjalmarsonら ， D
rugs 47: Suppl 4:31-9[1994]; 及 び Shaddy ら ， Am. Heart J. 129:197-9[1995]） の よ う
な ベ ー タ ー ブ ロ ッ カ ー ； ビ タ ミ ン Ｅ ； ア ス コ ル ビ ン 酸 (ビ タ ミ ン Ｃ ） ； オ レ ア ノ ー ル 酸 、
ウ ル ソ ル 酸 及 び Ｎ -ア セ チ ル シ ス テ イ ン (Ｎ Ａ Ｃ ） の よ う な ラ ジ カ ル ス カ ベ ン ジ ャ ー ； ア ル
フ ァ -フ ェ ニ ル -ブ チ ル ニ ト ロ ン (Ｐ Ｂ Ｎ ） の よ う な ス ピ ン ト ラ ッ プ 化 合 物 (Paracchiniら ，
Anticancer Res. 13:1607-1612(1993)） ； Ｐ ２ ５ １ (Elbesen） の よ う な セ レ ン 有 機 化 合 物
； 類 似 物 を 含 む 。 　
【 ０ ０ ２ ９ 】
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Ｉ Ｉ ． 　 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 の 製 造
　 本 発 明 で 使 用 さ れ る 抗 体 を 製 造 す る た め の 例 示 的 な 技 術 を 以 下 に 説 明 す る 。 抗 体 の 製 造
に 使 用 さ れ る Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 原 は 、 例 え ば 所 望 の エ ピ ト ー プ を 含 む Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の 細 胞 外 ド メ
イ ン 又 は そ れ ら の 一 部 の 可 溶 形 態 の も の で あ っ て よ い 。 あ る い は 、 抗 体 を 産 生 す る た め に
、 そ の 細 胞 表 面 に Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ を 発 現 す る 細 胞 (例 え ば Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ を 過 剰 発 現 す る よ う に 形
質 転 換 さ れ た Ｎ Ｉ Ｈ -３ Ｔ ３ 細 胞 ； 又 は 癌 腫 株 化 細 胞 、 例 え ば Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -３ 細 胞 、 Stancov
skiら , PNAS(USA)88:8691-8695(1991)を 参 照 )を 使 用 す る こ と も で き る 。 抗 体 の 産 生 に 有
用 な 他 の 形 態 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ は 当 業 者 に は 明 ら か で あ ろ う 。
　 　 　 (ｉ )　 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体
　 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 好 ま し く は 、 関 連 す る 抗 原 と ア ジ ュ バ ン ト を 複 数 回 皮 下 (ｓ ｃ )
又 は 腹 腔 内 (ｉ ｐ )注 射 す る こ と に よ り 動 物 に 産 生 さ れ る 。 免 疫 化 さ れ る 種 に お い て 免 疫 原
性 で あ る タ ン パ ク 質 、 例 え ば キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン 、 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 ウ シ
サ イ ロ グ ロ ブ リ ン 、 又 は 大 豆 ト リ プ シ ン イ ン ヒ ビ タ ー に 関 連 抗 原 を 、 二 官 能 性 又 は 誘 導 体
形 成 剤 、 例 え ば マ レ イ ミ ド ベ ン ゾ イ ル ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル (シ ス テ イ ン 残 基 に
よ る 抱 合 )、 Ｎ -ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド (リ ジ ン 残 基 に よ る )、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 、 無
水 コ ハ ク 酸 、 Ｓ Ｏ Ｃ ｌ ２ 、 又 は Ｒ と Ｒ １ が 異 な っ た ア ル キ ル 基 で あ る Ｒ １ Ｎ ＝ Ｃ ＝ Ｎ Ｒ に
よ り 抱 合 さ せ る こ と が 有 用 で あ る 。
　 動 物 を 、 例 え ば タ ン パ ク 質 又 は コ ン ジ ュ ゲ ー ト １ ０ ０ μ ｇ 又 は ５ μ ｇ (そ れ ぞ れ ウ サ ギ
又 は マ ウ ス の 場 合 )を 完 全 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト ３ 容 量 と 併 せ 、 こ の 溶 液 を 複 数 部 位 に
皮 内 注 射 す る こ と に よ っ て 、 抗 原 、 免 疫 原 性 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 又 は 誘 導 体 に 対 し て 免 疫 化
す る 。 １ ヶ 月 後 、 該 動 物 を 、 完 全 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト に 入 れ た 初 回 量 の １ ／ ５ な い し
１ ／ １ ０ の ペ プ チ ド 又 は コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 用 い て 複 数 部 位 に 皮 下 注 射 す る こ と に よ り 、 追
加 免 疫 す る 。 ７ な い し １ ４ 日 後 に 動 物 を 採 血 し 、 抗 体 価 に つ い て 血 清 を 検 定 す る 。 動 物 は
、 力 価 が プ ラ ト ー に 達 す る ま で 追 加 免 疫 す る 。 好 ま し く は 、 動 物 は 、 同 じ 抗 原 の コ ン ジ ュ
ゲ ー ト で あ る が 、 異 な っ た タ ン パ ク 質 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ た 、 及 び ／ 又 は 異 な っ た 架 橋
剤 に よ っ て コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ た コ ン ジ ュ ゲ ー ト で 追 加 免 疫 す る 。 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は ま た
タ ン パ ク 融 合 と し て 組 換 え 細 胞 培 養 中 で 調 製 す る こ と も で き る 。 ま た 、 ミ ョ ウ バ ン の よ う
な 凝 集 化 剤 が 、 免 疫 反 応 の 増 強 の た め に 好 適 に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 　 　 (ｉ ｉ )　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 実 質 的 に 同 種 の 抗 体 の 集 団 か ら 得 ら れ る 抗 体 を 意 味 す る 、 す な わ
ち 、 集 団 を 構 成 す る 個 々 の 抗 体 が 、 抗 体 産 生 の 際 に 増 加 す る 突 然 変 異 体 を 除 い て 同 一 で あ
る 。 よ っ て 、 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 」 と の 修 飾 詞 は 、 別 個 の 抗 体 の 混 合 物 で は な く 、 抗 体 の 特
性 を 示 す も の で あ る 。
　 例 え ば 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 Kohlerら , Nature, 256:495 (1975)に よ り 最 初 に 記 載
さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ 法 を 用 い て 作 製 で き 、 又 は 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 法 (米 国 特 許 第 4,816,567号
)に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。
　 ハ イ ブ リ ド ー マ 法 に お い て は 、 マ ウ ス 又 は そ の 他 の 適 当 な 宿 主 動 物 、 例 え ば ハ ム ス タ ー
を 上 記 し た よ う に し て 免 疫 し 、 免 疫 化 に 用 い ら れ る タ ン パ ク 質 と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を
生 産 す る か 又 は 生 産 す る こ と の で き る リ ン パ 球 を 導 き 出 す 。 別 法 と し て 、 リ ン パ 球 を イ ン
ビ ト ロ で 免 疫 す る こ と も で き る 。 次 に 、 リ ン パ 球 を 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の よ う な 適
当 な 融 剤 を 用 い て 骨 髄 腫 細 胞 と 融 合 さ せ 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 を 形 成 す る (Goding, Monoc
lonal Antibodies: Principles and Practice,59-103頁 (Academic Press, 1986))。
　 こ の よ う に し て 調 製 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 を 、 融 合 し て い な い 親 の 骨 髄 腫 細 胞 の 増
殖 ま た は 生 存 を 阻 害 す る 一 又 は 複 数 の 物 質 を 好 ま し く は 含 む 適 当 な 培 地 に 蒔 き 、 増 殖 さ せ
る 。 例 え ば 、 親 の 骨 髄 腫 細 胞 が 酵 素 ヒ ポ キ サ ン チ ン グ ア ニ ジ ン ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ
ェ ラ ー ゼ (Ｈ Ｇ Ｐ Ｒ Ｔ 又 は Ｈ Ｐ Ｒ Ｔ )を 欠 失 す る な ら ば 、 ハ イ ブ リ ド ー マ の た め の 培 地 は 、
典 型 的 に は 、 Ｈ Ｇ Ｐ Ｒ Ｔ 欠 失 細 胞 の 増 殖 を 妨 げ る 物 質 で あ る ヒ ポ キ サ ン チ ン 、 ア ミ ノ プ テ
リ ン 及 び チ ミ ジ ン を 含 有 す る で あ ろ う (Ｈ Ａ Ｔ 培 地 )。
　 好 ま し い 骨 髄 腫 細 胞 は 、 効 率 的 に 融 合 し 、 選 択 さ れ た 抗 体 産 生 細 胞 に よ る 抗 体 の 安 定 な
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高 レ ベ ル の 生 産 を 支 援 し 、 Ｈ Ａ Ｔ 培 地 の よ う な 培 地 に 対 し て 感 受 性 で あ る 細 胞 で あ る 。 こ
れ ら の 中 で も 、 好 ま し い 骨 髄 腫 株 化 細 胞 は 、 マ ウ ス 骨 髄 腫 系 、 例 え ば 、 ソ ー ク ・ イ ン ス テ
ィ テ ュ ー ト ・ セ ル ・ デ ィ ス ト リ ビ ュ ー シ ョ ン ・ セ ン タ ー 、 サ ン デ ィ エ ゴ 、 カ リ フ ォ ル ニ ア
、 Ｕ Ｓ Ａ か ら 入 手 し 得 る Ｍ Ｏ Ｐ Ｃ -２ １ 及 び Ｍ Ｐ Ｃ -１ １ マ ウ ス 腫 瘍 、 及 び ア メ リ カ ン ・ タ
イ プ ・ カ ル チ ャ ー ・ コ レ ク シ ョ ン 、 ロ ッ ク ヴ ィ ル 、 メ リ ー ラ ン ド 、 Ｕ Ｓ Ａ か ら 入 手 し 得 る
Ｓ Ｐ -２ 又 は Ｘ ６ ３ -Ａ ｇ ８ -６ ５ ３ 細 胞 か ら 誘 導 さ れ た も の で あ る 。 ヒ ト 骨 髄 腫 及 び マ ウ
ス － ヒ ト ヘ テ ロ 骨 髄 腫 株 化 細 胞 も ま た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 産 生 の た め に 開 示 さ れ て
い る (Kozbor, J.Immunol., 133:3001 (1984)； Brodeurら , Monoclonal Antibody Product
ion Techniques and Applications,51-63頁 (Marcel Dekker, Inc., New York, 1987))。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 が 生 育 し て い る 培 地 を 、 抗 原 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 産 生 に
つ い て ア ッ セ イ す る 。 好 ま し く は 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 に よ り 産 生 さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 の 結 合 特 異 性 は 、 免 疫 沈 降 又 は イ ン ビ ト ロ 結 合 検 定 、 例 え ば ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ (
Ｒ Ｉ Ａ )又 は 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 検 定 (Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ )に よ っ て 測 定 す る 。
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 結 合 親 和 性 は 、 例 え ば Munsonほ か , Anal. Biochem., 107:220 (1
980)の ス キ ャ ッ チ ャ ー ド 分 析 法 に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。
　 所 望 の 特 異 性 、 親 和 性 、 及 び ／ 又 は 活 性 の 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 が 確 定 さ
れ た 後 、 該 ク ロ ー ン を 限 界 希 釈 法 に よ り サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し 、 標 準 的 な 方 法 に よ り 増 殖 さ
せ る こ と が で き る (Goding, Monoclonal Antibodies: Principles and Practice, 59-103
頁 (Academic Press, 1986))。 こ の 目 的 に 対 し て 好 適 な 培 地 に は 、 例 え ば 、 Ｄ -Ｍ Ｅ Ｍ 又 は
Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ -１ ６ ４ ０ 培 地 が 包 含 さ れ る 。 加 え て 、 該 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 は 、 動 物 に お い て
腹 水 腫 瘍 と し て イ ン ビ ボ で 増 殖 さ せ る こ と が で き る 。
　 サ ブ ク ロ ー ン に よ り 分 泌 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 例 え ば プ ロ テ イ ン Ａ -セ フ ァ ロ
ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ゲ ル 電 気 泳 動 、 透 析 、 又 は ア フ ィ ニ テ
ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の よ う な 常 套 的 な 免 疫 グ ロ ブ リ ン 精 製 法 に よ り 、 培 地 、 腹 水 、 又
は 血 清 か ら 好 適 に 分 離 さ れ る 。
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー ド し て い る Ｄ Ｎ Ａ は 、 常 法 を 用 い て (例 え ば 、 マ ウ ス の 重 鎖
及 び 軽 鎖 を コ ー ド し て い る 遺 伝 子 に 特 異 的 に 結 合 で き る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を 用
い る こ と に よ り )即 座 に 単 離 さ れ 配 列 決 定 さ れ る 。 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 は 、 こ の よ う な Ｄ
Ｎ Ａ の 好 ま し い 供 給 源 と な る 。 ひ と た び 単 離 さ れ た な ら ば 、 Ｄ Ｎ Ａ を 発 現 ベ ク タ ー 中 に 入
れ 、 つ い で こ れ を 、 そ う し な い と 免 疫 グ ロ ブ リ ン タ ン パ ク 質 を 産 生 し な い 大 腸 菌 細 胞 、 サ
ル Ｃ Ｏ Ｓ 細 胞 、 チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 (Ｃ Ｈ Ｏ )細 胞 、 又 は 骨 髄 腫 細 胞 の よ う な 宿 主
細 胞 中 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト し 、 組 換 え 宿 主 細 胞 中 で モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 合 成 を 達 成 す る
こ と が で き る 。 抗 体 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ の 細 菌 中 で の 組 換 え 発 現 に 関 す る 概 説 論 文 に は 、
Skerraら , Curr. Opinion in Immunol., 5:256-262(1993)及 び Plueckthum, Immunol. Rev
s., 130:151-188(1992)が あ る 。
　 更 な る 実 施 態 様 で は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 抗 体 断 片 は 、 McCaffertyら , Nature, 34
8:552-554 (1990)に 記 載 さ れ た 技 術 を 使 用 し て 産 生 さ れ る 抗 体 フ ァ ー ジ ラ イ ブ ラ リ か ら 単
離 す る こ と が で き る 。 Clacksonら , Nature, 352:624-628 (1991)及 び  Marksら , J.Mol.Bi
ol., 222:581-597 (1991)は 、 フ ァ ー ジ ラ イ ブ ラ リ を 使 用 し た マ ウ ス 及 び ヒ ト 抗 体 の 単 離
を 記 述 し て い る 。 続 く 刊 行 物 は 、 鎖 混 合 に よ る 高 親 和 性 (ｎ Ｍ 範 囲 )の ヒ ト 抗 体 の 生 産 (Mar
ksら , Bio/Technology, 10:779-783(1992))、 並 び に 非 常 に 大 き な フ ァ ー ジ ラ イ ブ ラ リ を
構 築 す る た め の 方 策 と し て コ ン ビ ナ ト リ ア ル 感 染 と イ ン ビ ボ 組 換 え (Waterhouseら , Nuc.A
cids.Res., 21:2265-2266(1993))を 記 述 し て い る 。 従 っ て 、 こ れ ら の 技 術 は モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 の 分 離 に 対 す る 伝 統 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ハ イ ブ リ ド ー マ 法 に 対 す る 実 行 可 能 な
別 法 で あ る 。
　 Ｄ Ｎ Ａ は ま た 、 例 え ば 、 ヒ ト 重 鎖 及 び 軽 鎖 定 常 ド メ イ ン の コ ー ド 化 配 列 を 、 相 同 的 マ ウ
ス 配 列 に 代 え て 置 換 す る こ と に よ り (米 国 特 許 第 4,816,567号 ； Morrisonら , Proc.Nat.Aca
d.Sci.,USA,81:6851(1984))、 又 は 免 疫 グ ロ ブ リ ン コ ー ド 配 列 に 非 免 疫 グ ロ ブ リ ン ポ リ ペ
プ チ ド の コ ー ド 配 列 の 全 部 又 は 一 部 を 共 有 結 合 さ せ る こ と で 修 飾 で き る 。
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　 典 型 的 に は 、 こ の よ う な 非 免 疫 グ ロ ブ リ ン ポ リ ペ プ チ ド は 、 抗 体 の 定 常 ド メ イ ン に 置 換
さ れ 、 又 は 抗 体 の １ つ の 抗 原 結 合 部 位 の 可 変 ド メ イ ン に 置 換 さ れ て 、 抗 原 に 対 す る 特 異 性
を 有 す る １ つ の 抗 原 結 合 部 位 と 異 な る 抗 原 に 対 す る 特 異 性 を 有 す る も う 一 つ の 抗 原 結 合 部
位 と を 含 む キ メ ラ 二 価 抗 体 を 作 り 出 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 　 　 (ｉ ｉ ｉ )　 ヒ ト 化 抗 体
　 非 ヒ ト 抗 体 を ヒ ト 化 す る 方 法 は 従 来 か ら よ く 知 ら れ て い る 。 好 ま し く は 、 ヒ ト 化 抗 体 に
は 非 ヒ ト 由 来 の 一 又 は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 導 入 さ れ て い る 。 こ れ ら 非 ヒ ト ア ミ ノ 酸 残 基
は 、 し ば し ば 、 典 型 的 に は 「 移 入 」 可 変 ド メ イ ン か ら 得 ら れ る 「 移 入 」 残 基 と 呼 ば れ る 。
ヒ ト 化 は 、 本 質 的 に は ヒ ト 抗 体 の 該 当 す る 高 頻 度 可 変 領 域 配 列 を 置 換 す る こ と に よ り ウ ィ
ン タ ー と 共 同 研 究 者 の 方 法 (Jonesほ か , Nature, 321:522-525 (1986)、 Riechmannほ か , N
ature, 332:323-327 (1988)、 Verhoeyenほ か , Science, 239:1534-1536(1988))を 使 用 し
て 実 施 す る こ と が で き る 。 よ っ て 、 こ の よ う な 「 ヒ ト 化 」 抗 体 は 、 完 全 な ヒ ト 可 変 ド メ イ
ン よ り 実 質 的 に 少 な い 分 が 非 ヒ ト 種 由 来 の 該 当 す る 配 列 で 置 換 さ れ た キ メ ラ 抗 体 (米 国 特
許 第 4,816,567号 )で あ る 。 実 際 に は 、 ヒ ト 化 抗 体 は 、 典 型 的 に は い く ら か の 高 頻 度 可 変 領
域 残 基 及 び 場 合 に よ っ て は い く ら か の Ｆ Ｒ 残 基 が 齧 歯 類 抗 体 の 類 似 部 位 か ら の 残 基 に よ っ
て 置 換 さ れ て い る ヒ ト 抗 体 で あ る 。
　 抗 原 性 を 低 減 す る に は 、 ヒ ト 化 抗 体 を 生 成 す る 際 に 使 用 す る ヒ ト の 軽 重 両 方 の 可 変 ド メ
イ ン の 選 択 が 非 常 に 重 要 で あ る 。 「 ベ ス ト フ ィ ッ ト 法 」 で は 、 齧 歯 動 物 抗 体 の 可 変 ド メ イ
ン の 配 列 を 既 知 の ヒ ト 可 変 ド メ イ ン 配 列 の ラ イ ブ ラ リ 全 体 に 対 し て ス ク リ ー ニ ン グ す る 。
次 に 齧 歯 動 物 の も の と 最 も 近 い ヒ ト 配 列 を ヒ ト 化 抗 体 の ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 (Ｆ Ｒ )と
し て 受 け 入 れ る (Simsほ か , J. Immunol., 151:2296 (1993)； Chothiaら , J. Mol. Biol.,
 196:901(1987))。 他 の 方 法 で は 、 軽 又 は 重 鎖 の 特 定 の サ ブ グ ル ー プ の ヒ ト 抗 体 全 て の コ
ン セ ン サ ス 配 列 か ら 誘 導 さ れ る 特 定 の フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 を 使 用 す る 。 同 じ フ レ ー ム ワ ー
ク を い く つ か の 異 な る ヒ ト 化 抗 体 に 使 用 で き る (Carterほ か , Proc. Natl. Acad. Sci. US
A, 89:4285 (1992)； Prestaほ か , J. Immunol., 151:2623(1993))。
　 更 に 、 抗 体 を 、 抗 原 に 対 す る 高 親 和 性 や 他 の 好 ま し い 生 物 学 的 性 質 を 保 持 し て ヒ ト 化 す
る こ と が 重 要 で あ る 。 こ の 目 標 を 達 成 す る べ く 、 好 ま し い 方 法 で は 、 親 及 び ヒ ト 化 配 列 の
三 次 元 モ デ ル を 使 用 し て 、 親 配 列 及 び 様 々 な 概 念 的 ヒ ト 化 産 物 の 分 析 工 程 を 経 て ヒ ト 化 抗
体 を 調 製 す る 。 三 次 元 免 疫 グ ロ ブ リ ン モ デ ル は 一 般 的 に 入 手 可 能 で あ り 、 当 業 者 に は よ く
知 ら れ て い る 。 選 択 さ れ た 候 補 免 疫 グ ロ ブ リ ン 配 列 の 推 測 三 次 元 立 体 配 座 構 造 を 図 解 し 、
表 示 す る コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム は 購 入 可 能 で あ る 。 こ れ ら 表 示 を 見 る こ と で 、 候 補 免 疫
グ ロ ブ リ ン 配 列 の 機 能 に お け る 残 基 の あ り そ う な 役 割 の 分 析 、 す な わ ち 候 補 免 疫 グ ロ グ リ
ン の 抗 原 と の 結 合 能 力 に 影 響 を 及 ぼ す 残 基 の 分 析 が 可 能 に な る 。 こ の よ う に し て 、 例 え ば
標 的 抗 原 に 対 す る 親 和 性 が 高 ま る と い っ た 、 望 ま し い 抗 体 特 性 が 達 成 さ れ る よ う に 、 Ｆ Ｒ
残 基 を レ シ ピ エ ン ト 及 び 移 入 配 列 か ら 選 択 し 、 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 一 般 的 に 、 高
頻 度 可 変 領 域 残 基 は 、 直 接 か つ 最 も 実 質 的 に 抗 原 結 合 性 に 影 響 を 及 ぼ し て い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 以 下 の 実 施 例 ３ に は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 結 合 し 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の リ ガ ン ド 活 性 化 を 阻
害 す る 例 示 的 な ヒ ト 化 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 の 作 成 が 記 載 さ れ る 。 こ こ で 特 に 対 象 と す る ヒ
ト 化 抗 体 は 、 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ (又 は そ の Ｆ ａ ｂ 断 片 )と 実 質 的 に 同 じ く ら
い の 効 果 で Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｔ Ｇ Ｆ -α 及 び ／ 又 は Ｈ Ｒ Ｇ 媒 介 活 性 化 を 阻 害 し 、 及 び ／ 又 は マ ウ ス
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ (又 は そ の Ｆ ａ ｂ 断 片 )と 実 質 的 に 同 じ く ら い の 効 果 で Ｅ ｒ ｂ Ｂ
に 結 合 す る 。 こ こ で の ヒ ト 化 抗 体 は 、 例 え ば 、 ヒ ト 可 変 重 鎖 ド メ イ ン に 取 り 込 ま れ た 非 ヒ
ト 高 頻 度 可 変 領 域 を 含 ん で い て も 良 く 、 Kabatら , Sequences of Protains of Immunol In
terest, 5th Ed. Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, 
MD(1991)に 示 す 可 変 ド メ イ ン の 番 号 付 け に 従 っ て 、 ６ ９ Ｈ 、 ７ １ Ｈ 及 び ７ ３ Ｈ か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 位 置 で 置 換 さ れ た フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 (Ｆ Ｒ )を さ れ に 含 ん で い て も よ い 。
あ る 実 施 態 様 で は 、 ヒ ト 化 抗 体 は 位 置 ６ ９ Ｈ 、 ７ １ Ｈ 及 び ７ ３ Ｈ の 内 の ２ つ 又 は 全 て で Ｆ
Ｒ 置 換 を 含 む 。
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　 こ こ で 対 象 と す る 例 示 的 な ヒ ト 化 抗 体 は 、 可 変 重 鎖 ド メ イ ン 相 補 性 決 定 残 基 Ｇ Ｆ Ｔ Ｆ Ｔ
Ｄ Ｙ Ｔ Ｍ Ｘ 、 こ こ で Ｘ は 好 ま し く は Ｄ 又 は Ｓ (配 列 番 号 ： ７ )； Ｄ Ｖ Ｎ Ｐ Ｎ Ｓ Ｇ Ｇ Ｓ Ｉ Ｙ Ｎ
Ｑ Ｒ Ｆ Ｋ Ｇ (配 列 番 号 ： ８ )； 及 び ／ 又 は Ｎ Ｌ Ｇ Ｐ Ｓ Ｆ Ｙ Ｆ Ｄ Ｙ (配 列 番 号 ： ９ )を 含 ん で な
り 、 場 合 に よ っ て は 、 こ れ ら の Ｃ Ｄ Ｒ 残 基 の ア ミ ノ 酸 修 飾 を 含 ん で な り 、 例 え ば 、 実 質 的
に 修 飾 は 抗 体 の 親 和 性 を 維 持 又 は 向 上 さ せ る 。 例 え ば 、 対 象 と す る 抗 体 変 異 体 は 、 前 記 の
可 変 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ 配 列 で 約 １ か ら 約 ７ 又 は 約 ５ の ア ミ ノ 酸 置 換 を 有 し て い て も よ い 。 こ の よ
う な 抗 体 変 異 体 は 、 例 え ば 以 下 に 記 載 さ れ る よ う な 親 和 性 成 熟 に よ り 調 製 さ れ う る 。 も っ
と も 好 ま し い ヒ ト 化 抗 体 は 、 配 列 番 号 ： ４ の 可 変 重 鎖 ド メ イ ン ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。
　 ヒ ト 化 抗 体 は 、 可 変 軽 鎖 ド メ イ ン 相 補 性 決 定 残 基 Ｋ Ａ Ｓ Ｑ Ｄ Ｖ Ｓ Ｉ Ｇ Ｖ Ａ (配 列 番 号 ：
１ ０ )； Ｓ Ａ Ｓ Ｙ Ｘ １ Ｘ ２ Ｘ ３ 、 こ こ で Ｘ １ は 好 ま し く は Ｒ 又 は Ｌ 、 Ｘ ２ は 好 ま し く は Ｙ
又 は Ｅ 、 及 び Ｘ ３ は 好 ま し く は Ｔ 又 は Ｓ (配 列 番 号 ： １ １ )； 及 び ／ 又 は Ｑ Ｑ Ｙ Ｙ Ｉ Ｙ Ｐ Ｙ
Ｔ (配 列 番 号 ： １ ２ )、 例 え ば 更 に 前 段 落 の 可 変 重 鎖 ド メ イ ン Ｃ Ｄ Ｒ 残 基 を 含 ん で な り う る
。 こ の よ う な ヒ ト 化 抗 体 は 、 場 合 に よ っ て は 、 例 え ば 、 抗 体 の 親 和 性 を 実 質 的 に 維 持 又 は
向 上 さ せ る よ う な 前 記 Ｃ Ｄ Ｒ 残 基 の ア ミ ノ 酸 修 飾 を 含 む 。 例 え ば 、 対 象 と す る 抗 体 変 異 体
は 、 前 記 可 変 軽 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ 配 列 で 約 １ か ら 約 ７ 又 は 約 ５ の ア ミ ノ 酸 置 換 を 有 し て い て も よ い
。 こ の よ う な 抗 体 変 異 体 は 、 例 え ば 以 下 に 記 載 さ れ る よ う な 親 和 性 成 熟 に よ り 調 製 さ れ う
る 。 も っ と も 好 ま し い ヒ ト 化 抗 体 は 、 配 列 番 号 ： ３ の 可 変 軽 鎖 ド メ イ ン ア ミ ノ 酸 配 列 を 含
む 。
　 本 出 願 で は ま た 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 結 合 し 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の リ ガ ン ド 活 性 化 を 阻 害 す
る 親 和 性 成 熟 抗 体 が 考 え ら れ る 。 親 抗 体 は ヒ ト 抗 体 又 は ヒ ト 化 抗 体 、 例 え ば 、 そ れ ぞ れ 配
列 番 号 ． ３ 及 び ４ の 軽 鎖 及 び ／ 又 は 重 鎖 配 列 を 含 む も の (つ ま り 、 変 異 体 ５ ７ ４ )で あ っ て
も よ い 。 親 和 性 成 熟 抗 体 は 、 好 ま し く は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ レ セ プ タ ー に マ ウ ス ２ Ｃ ４ 又 は 変 異 体
５ ７ ４ の も の よ り 優 れ た 親 和 性 (例 え ば 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 細 胞 外 ド メ イ ン (Ｅ Ｃ Ｄ )Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ
を 用 い て 検 討 し て 、 例 え ば 約 ２ 又 は 約 ４ 倍 か ら １ ０ ０ 倍 又 は 約 １ ０ ０ ０ 倍 の 向 上 し た 親 和
性 )で 結 合 す る 。 置 換 た め の 例 示 的 な 可 変 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ 残 基 は 、 Ｈ ２ ８ 、 Ｈ ３ ０ 、 Ｈ ３ ４ 、
Ｈ ３ ５ 、 Ｈ ６ ４ 、 Ｈ ９ ６ 、 Ｈ ９ ９ 又 は ２ 以 上 (例 え ば 、 こ れ ら の 残 基 の ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、
６ 、 又 は ７ )の 組 み 合 わ せ を 含 む 。 変 化 の た め の 可 変 軽 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ 残 基 の 例 は 、 Ｌ ２ ８ 、 Ｌ
５ ０ 、 Ｌ ５ ３ 、 Ｌ ５ ６ 、 Ｌ ９ １ 、 Ｌ ９ ２ 、 Ｌ ９ ３ 、 Ｌ ９ ４ 、 Ｌ ９ ６ 、 Ｌ ９ ７ 、 又 は ２ 以 上
(例 え ば 、 こ れ ら の 残 基 の ２ か ら ３ 、 ４ 、 ５ 又 は 約 １ ０ ま で )の 組 み 合 わ せ を 含 む 。
　 ヒ ト 化 抗 体 又 は 親 和 性 成 熟 抗 体 の 様 々 な 形 態 が 、 考 え ら れ る 。 例 え ば 、 ヒ ト 化 抗 体 又 は
親 和 性 成 熟 抗 体 は 、 抗 体 断 片 、 例 え ば Ｆ ａ ｂ 、 場 合 に よ っ て は 免 疫 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 作 成
す る た め に １ 又 は 複 数 の 細 胞 障 害 剤 で コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ た も の で あ っ て も よ い 。 あ る い
は 、 ヒ ト 化 抗 体 又 は 、 親 和 性 成 熟 抗 体 は 、 完 全 な 抗 体 、 例 え ば 完 全 な Ｉ ｇ Ｇ 抗 体 で あ っ て
も よ い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 　 （ ｉ ｖ ） ヒ ト 抗 体
　 ヒ ト 化 の た め の 別 法 に よ り 、 ヒ ト 抗 体 を 生 産 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 内 因 性 の 免 疫
グ ロ ブ リ ン 産 生 が な く と も ヒ ト 抗 体 の 全 レ パ ー ト リ ー を 免 疫 化 す る こ と で 産 生 す る こ と の
で き る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 (例 え ば 、 マ ウ ス )を 作 る こ と が 今 は 可 能 で あ る 。 例 え ば 、
キ メ ラ 及 び 生 殖 系 列 突 然 変 異 体 マ ウ ス に お け る 抗 体 重 鎖 結 合 領 域 (Ｊ Ｈ )遺 伝 子 の 同 型 接 合
除 去 が 内 因 性 抗 体 産 生 の 完 全 な 阻 害 を も た ら す こ と が 記 載 さ れ て い る 。 こ の よ う な 生 殖 系
列 突 然 変 異 体 マ ウ ス に お け る ヒ ト 生 殖 系 列 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 列 の 転 移 は 、 抗 原 投 与 時
に ヒ ト 抗 体 の 産 生 を も た ら す 。 Jakobovitsら , Proc.Natl.Acad.Sci.USA, 90:2551 (1993)
； Jakobovitsら , Nature 362:255-258 (1993); Bruggermanら , Year in Immuno., 7:33 (
1993)； 米 国 特 許 第 5,591,669号 、 同 5,589,369号 及 び 同 5,545,807号 を 参 照 さ れ た い 。
　 別 に 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 技 術 (McCaffertyら , Nature 348： 552-553(1990))を 、 非
免 疫 化 ド ナ ー か ら の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 可 変 (Ｖ )ド メ イ ン 遺 伝 子 レ パ ー ト リ ー か ら 、 イ ン ビ ト
ロ で ヒ ト 抗 体 及 び 抗 体 断 片 を 産 出 さ せ る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の 技 術 に よ れ ば
、 抗 体 Ｖ ド メ イ ン 遺 伝 子 は 、 繊 維 状 バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ 、 例 え ば Ｍ １ ３ の 大 き い 又 は 小 さ
い コ ー ト タ ン パ ク 質 遺 伝 子 の い ず れ か に お い て イ ン -フ レ ー ム を ク ロ ー ン す る 。 繊 維 状 粒
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子 が フ ァ ー ジ ゲ ノ ム の 一 本 鎖 の Ｄ Ｎ Ａ コ ピ ー を 含 む の で 、 抗 体 の 機 能 特 性 に 基 づ い た 選 択
に よ り 、 こ れ ら の 特 性 を 示 す 抗 体 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 選 択 が な さ れ る 。 よ っ て 、 フ ァ ー
ジ は Ｂ 細 胞 の 特 性 の い く つ か を 模 倣 し て い る 。 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ は 多 様 な 形 式 で 行 う
こ と が で き る ； 例 え ば Johnson, Kevin S. 及 び Chiswell, David J., Current Opinion in
 Structural Biology 3： 564-571(1993)を 参 照 の こ と 。 Ｖ -遺 伝 子 セ グ メ ン ト の い く つ か
の 供 給 源 が フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ の た め に 使 用 可 能 で あ る 。 Clacksonら , Nature, 352： 6
24-628(1991)は 、 免 疫 化 さ れ た マ ウ ス 脾 臓 か ら 得 ら れ た Ｖ 遺 伝 子 の 小 ラ ン ダ ム 組 合 せ ラ イ
ブ ラ リ ー か ら の 抗 オ キ サ ゾ ロ ン 抗 体 の 異 な っ た 配 列 を 単 離 し た 。 非 免 疫 化 ヒ ト ド ナ ー か ら
の Ｖ 遺 伝 子 の レ パ ー ト リ ー を 構 成 可 能 で 、 抗 原 (自 己 抗 原 を 含 む )と は 異 な る 配 列 の 抗 体 を
、 Marksら , J. Mol. Biol. 222： 581-597(1991)、 又 は Griffithら , EMBO J. 12： 725-734
(1993)に 記 載 の 技 術 に 本 質 的 に 従 っ て 単 離 す る こ と が で き る 。 ま た 、 米 国 特 許 第 5,565,33
2号 及 び 同 5,573,905号 を 参 照 の こ と 。
　 前 記 し た よ う に 、 ま た ヒ ト 抗 体 は 、 活 性 化 Ｂ 細 胞 に よ り イ ン ビ ト ロ で 生 産 し て も よ い (
例 え ば 米 国 特 許 第 5,567,610号 及 び 同 5,229,275号 を 参 照 )。
　 ヒ ト 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 は 1998年 6月 30日 発 行 の 米 国 特 許 第 5,772,997号 ； 1997年 1月 3日
公 開 の WO97/00271； 及 び 2001年 2月 8日 公 開 の WO01/09187(Medarex)に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 　 　 (ｖ )　 抗 体 断 片
　 抗 体 断 片 を 生 産 す る た め に 様 々 な 技 術 が 開 発 さ れ て い る 。 伝 統 的 に は 、 こ れ ら の 断 片 は
、 完 全 な 抗 体 の タ ン パ ク 分 解 性 消 化 を 介 し て 誘 導 さ れ て い た (例 え ば 、 Morimotoら , Journ
al of Biochemical and Biophysical Methods 24:107-117 (1992)及 び Brennanら , Scienc
e, 229:81(1985)を 参 照 さ れ た い )。 し か し 、 こ れ ら の 断 片 は 現 在 は 組 換 え 宿 主 細 胞 に よ り
直 接 生 産 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 抗 体 断 片 は 上 述 に お い て 検 討 し た 抗 体 フ ァ ー ジ ラ イ
ブ ラ リ ー か ら 分 離 す る こ と が で き る 。 別 法 と し て 、 Ｆ ａ ｂ '-Ｓ Ｈ 断 片 は 大 腸 菌 か ら 直 接 回
収 す る こ と が で き 、 化 学 的 に 結 合 し て Ｆ (ａ ｂ ')２ 断 片 を 形 成 す る こ と が で き る (Carterら
, Bio/Technology 10:163-167(1992))。 他 の ア プ ロ ー チ 法 で は 、 Ｆ (ａ ｂ ')２ 断 片 を 組 換
え 宿 主 細 胞 培 養 か ら 直 接 分 離 す る こ と が で き る 。 抗 体 断 片 の 生 産 の た め の 他 の 方 法 は 当 業
者 に は 明 ら か で あ ろ う 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 選 択 抗 体 は 単 鎖 Ｆ ｖ 断 片 (ｓ ｃ Ｆ Ｖ )で あ る 。
国 際 公 開 第 93/16185号 ； 米 国 特 許 第 5,571,894号 ； 及 び 米 国 特 許 第 5,587,458号 を 参 照 の こ
と 。 ま た 、 抗 体 断 片 は 、 例 え ば 米 国 特 許 第 5,641,870号 に 記 載 さ れ て い る よ う な 「 直 鎖 状
抗 体 」 で あ っ て も よ い 。 こ の よ う な 直 鎖 状 抗 体 断 片 は 単 一 特 異 性 又 は 二 重 特 異 性 で あ っ て
よ い 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 結 合 す る 単 鎖 細 胞 内 抗 体 （ ｓ Ｆ ｖ ） は WO01/56604及 び 米 国 特 許 第 6,02
8,059号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 　 　 (ｖ ｉ )　 二 重 特 異 性 抗 体
　 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 少 な く と も ２ つ の 異 な る エ ピ ト ー プ に 対 し て 結 合 特 異 性 を 有 す る 抗
体 で あ る 。 例 示 的 な 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ タ ン パ ク 質 の ２ つ の 異 な る エ ピ ト ー プ
に 結 合 し う る 。 他 の こ の よ う な 抗 体 で は Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ 及 び ／ 又 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ に 対
す る 結 合 部 位 と 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 結 合 部 位 と が 結 合 し う る 。 あ る い は 、 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ ア ー ム は
、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 発 現 細 胞 に 細 胞 防 御 メ カ ニ ズ ム を 集 中 さ せ る よ う に 、 Ｆ ｃ γ Ｒ Ｉ (Ｃ Ｄ ６ ４ )
、 Ｆ ｃ γ Ｒ Ｉ Ｉ (Ｃ Ｄ ３ ２ )及 び Ｆ ｃ γ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ (Ｃ Ｄ １ ６ )等 の Ｉ ｇ Ｇ (Ｆ ｃ γ Ｒ )に 対 す る
Ｆ ｃ レ セ プ タ ー 、 又 は Ｔ 細 胞 レ セ プ タ ー 分 子 (例 え ば Ｃ Ｄ ２ 又 は Ｃ Ｄ ３ )等 の 白 血 球 上 の ト
リ ガ ー 分 子 に 結 合 す る ア ー ム と 結 合 し う る 。 ま た 、 二 重 特 異 性 抗 体 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ を 発 現 す
る 細 胞 に 細 胞 障 害 剤 を 局 在 化 す る た め に も 使 用 さ れ う る 。 こ れ ら の 抗 体 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 結 合
ア ー ム 及 び 細 胞 障 害 剤 (例 え ば 、 サ ポ リ ン (saporin)、 抗 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α 、 ビ ン カ ア
ル カ ロ イ ド 、 リ シ ン Ａ 鎖 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 又 は 放 射 性 同 位 体 ハ プ テ ン )と 結 合 す る ア ー
ム を 有 す る 。 二 重 特 異 性 抗 体 は 全 長 抗 体 又 は 抗 体 断 片 (例 え ば Ｆ (ａ ｂ ')２ 二 重 特 異 性 抗 体
)と し て 調 製 す る こ と が で き る 。
　 WO96/16673に は 、 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ ／ 抗 -Ｆ ｃ γ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 抗 体 が 記 載 さ れ 、 米 国 特 許 第 5,83
7,234号 に は 、 二 重 特 異 性 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ ／ 抗 -Ｆ ｃ γ Ｒ Ｉ 抗 体 が 開 示 さ れ て い る 。 二 重 特
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異 性 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ ／ Ｆ ｃ ａ 抗 体 は WO98/02463、 二 重 特 異 性 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ ／ 抗 -Ｃ Ｄ ３ 抗
体 を 教 示 す る 米 国 特 許 第 5,821,337号 に 示 さ れ て い る 。
　 二 重 特 異 性 抗 体 を 作 成 す る 方 法 は 当 該 分 野 に お い て 既 知 で あ る 。 全 長 二 重 特 異 性 抗 体 の
伝 統 的 な 産 生 は 二 つ の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 -軽 鎖 対 の 同 時 発 現 に 基 づ き 、 こ こ で 二 つ の 鎖
は 異 な る 特 異 性 を 持 っ て い る (Millsteinら , Nature, 305:537-539(1983))。 免 疫 グ ロ ブ リ
ン 重 鎖 及 び 軽 鎖 が 無 作 為 に 取 り 揃 え ら れ て い る た め 、 こ れ ら の ハ イ ブ リ ド ー マ (四 部 雑 種 )
は １ ０ 個 の 異 な る 抗 体 分 子 の 可 能 性 あ る 混 合 物 を 産 生 し 、 そ の う ち た だ 一 つ が 正 し い 二 重
特 異 性 構 造 を 有 す る 。 通 常 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 工 程 に よ り 行 わ れ る 正 し
い 分 子 の 精 製 は 、 か な り 煩 わ し く 、 生 成 物 収 率 は 低 い 。 同 様 の 方 法 が WO93/8829及 び Traun
eckerら 、 EMBO J. 10:3655-3659(1991)に 開 示 さ れ て い る 。
　 異 な っ た ア プ ロ ー チ 法 で は 、 所 望 の 結 合 特 異 性 を 有 す る 抗 体 可 変 ド メ イ ン (抗 原 － 抗 体
結 合 部 位 )を 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常 ド メ イ ン 配 列 と 融 合 さ せ る 。 該 融 合 は 好 ま し く は 、 少 な
く と も ヒ ン ジ の 一 部 、 Ｃ Ｈ ２ 及 び Ｃ Ｈ ３ 領 域 を 含 む 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 定 常 ド メ イ ン と の
融 合 で あ る 。 軽 鎖 の 結 合 に 必 要 な 部 位 を 含 む 第 一 の 重 鎖 定 常 領 域 (Ｃ Ｈ １ )を 、 融 合 の 少 な
く と も 一 つ に 存 在 さ せ る こ と が 望 ま し い 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 の 融 合 、 望 ま れ る な ら ば 免
疫 グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 を コ ー ド し て い る Ｄ Ｎ Ａ を 、 別 個 の 発 現 ベ ク タ ー 中 に 挿 入 し 、 適 当 な 宿
主 生 物 に 同 時 ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る 。 こ れ に よ り 、 組 立 に 使 用 さ れ る 三 つ の ポ リ ペ プ チ ド
鎖 の 等 し く な い 比 率 が 最 適 な 収 率 を も た ら す 態 様 に お い て 、 三 つ の ポ リ ペ プ チ ド 断 片 の 相
互 の 割 合 の 調 節 に 大 き な 融 通 性 が 与 え ら れ る 。 し か し 、 少 な く と も 二 つ の ポ リ ペ プ チ ド 鎖
の 等 し い 比 率 で の 発 現 が 高 収 率 を も た ら す と き 、 又 は そ の 比 率 が 特 に 重 要 性 を 持 た な い と
き は 、 ２ ま た は ３ 個 全 て の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の た め の コ ー ド 化 配 列 を 一 つ の 発 現 ベ ク タ ー に
挿 入 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 こ の ア プ ロ ー チ 法 の 好 適 な 実 施 態 様 で は 、 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 第 一 の 結 合 特 異 性 を 有 す
る 一 方 の ア ー ム の ハ イ ブ リ ッ ド 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 と 他 方 の ア ー ム の ハ イ ブ リ ッ ド 免 疫 グ
ロ ブ リ ン 重 鎖 -軽 鎖 対 (第 二 の 結 合 特 異 性 を 提 供 す る )と か ら な る 。 二 重 特 異 性 分 子 の 半 分
に し か 免 疫 グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 が な い と 容 易 な 分 離 法 が 提 供 さ れ る た め 、 こ の 非 対 称 的 構 造 は
、 所 望 の 二 重 特 異 性 化 合 物 を 不 要 な 免 疫 グ ロ ブ リ ン 鎖 の 組 み 合 わ せ か ら 分 離 す る こ と を 容
易 に す る こ と が 分 か っ た 。 こ の ア プ ロ ー チ 法 は 、 WO94/04690号 に 開 示 さ れ て い る 。 二 重 特
異 性 抗 体 を 産 生 す る 更 な る 詳 細 に つ い て は 、 例 え ば Sureshら , Methods in Enzymology, 1
21:210 (1986)を 参 照 さ れ た い 。
　 米 国 特 許 第 5,731,168号 に 記 載 さ れ た 他 の ア プ ロ ー チ 法 に よ れ ば 、 一 対 の 抗 体 分 子 間 の
界 面 を 操 作 し て 組 換 え 細 胞 培 養 か ら 回 収 さ れ る ヘ テ ロ ダ イ マ ー の パ ー セ ン ト を 最 大 に す る
こ と が で き る 。 好 適 な 界 面 は 抗 体 定 常 ド メ イ ン の Ｃ Ｈ ３ ド メ イ ン の 少 な く と も 一 部 を 含 む
。 こ の 方 法 で は 、 第 １ 抗 体 分 子 の 界 面 か ら の 一 又 は 複 数 の 小 さ い ア ミ ノ 酸 側 鎖 が よ り 大 き
な 側 鎖 (例 え ば チ ロ シ ン 又 は ト リ プ ト フ ァ ン )と 置 き 換 え ら れ る 。 大 き な 側 鎖 と 同 じ 又 は 類
似 の サ イ ズ の 相 補 的 「 キ ャ ビ テ ィ 」 を 、 大 き な ア ミ ノ 酸 側 鎖 を 小 さ い も の (例 え ば ア ラ ニ
ン 又 は ス レ オ ニ ン )と 置 き 換 え る こ と に よ り 第 ２ の 抗 体 分 子 の 界 面 に 作 り 出 す 。 こ れ に よ
り 、 ホ モ ダ イ マ ー の よ う な 不 要 の 他 の 最 終 産 物 に 対 し て ヘ テ ロ ダ イ マ ー の 収 量 を 増 大 さ せ
る メ カ ニ ズ ム が 提 供 さ れ る 。
　 二 特 異 性 抗 体 と は 架 橋 抗 体 や 「 ヘ テ ロ 抱 合 抗 体 」 を 含 む 。 例 え ば 、 ヘ テ ロ 抱 合 体 の 一 方
の 抗 体 が ア ビ ジ ン と 結 合 し 、 他 方 は ビ オ チ ン と 結 合 し て い て も 良 い 。 こ の よ う な 抗 体 は 、
例 え ば 、 免 疫 系 細 胞 を 不 要 な 細 胞 に 対 し て タ ー ゲ テ ィ ン グ さ せ る こ と （ 米 国 特 許 第 4,676,
980号 ） 及 び Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 の 治 療 （ WO91/00360、 WO92/200373及 び EP03089） 等 の 用 途 が 提 案
さ れ て る 。 ヘ テ ロ 抱 合 抗 体 は 適 当 な 架 橋 方 法 に よ っ て 生 成 で き る 。 当 技 術 分 野 に お い て は
、 適 切 な 架 橋 剤 は 周 知 で あ り 、 そ れ ら は 複 数 の 架 橋 法 と 共 に 米 国 特 許 第 4,676,980号 に 記
さ れ て い る 。
　 抗 体 断 片 か ら 二 重 特 異 性 抗 体 を 産 生 す る 技 術 も ま た 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば 、 化
学 結 合 を 使 用 し て 二 重 特 異 性 抗 体 を 調 製 す る こ と が で き る 。 Brennanら , Science, 229:81
 (1985) は 完 全 な 抗 体 を タ ン パ ク 分 解 性 に 切 断 し て Ｆ (ａ ｂ ')２ 断 片 を 産 生 す る 手 順 を 記
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述 し て い る 。 こ れ ら の 断 片 は 、 ジ チ オ ー ル 錯 体 形 成 剤 亜 砒 酸 ナ ト リ ウ ム の 存 在 下 で 還 元 し
て 近 接 ジ チ オ ー ル を 安 定 化 さ せ 、 分 子 間 ジ ス ル ヒ ド 形 成 を 防 止 す る 。 産 生 さ れ た Ｆ ａ ｂ '
断 片 は つ い で チ オ ニ ト ロ ベ ン ゾ ア ー ト (Ｔ Ｎ Ｂ )誘 導 体 に 転 換 さ れ る 。 Ｆ ａ ｂ '-Ｔ Ｎ Ｂ 誘 導
体 の 一 つ を つ い で メ ル カ プ ト エ チ ル ア ミ ン で の 還 元 に よ り Ｆ ａ ｂ '-チ オ ー ル に 再 転 換 し 、
他 の Ｆ ａ ｂ '-Ｔ Ｎ Ｂ 誘 導 体 の 等 モ ル 量 と 混 合 し て 二 重 特 異 性 抗 体 を 形 成 す る 。 作 ら れ た 二
重 特 異 性 抗 体 は 酵 素 の 選 択 的 固 定 化 用 の 薬 剤 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 最 近 の 進 歩 に よ り 、 大 腸 菌 か ら Ｆ ａ ｂ '-Ｓ Ｈ 断 片 の 直 接 の 回 収 が 容 易 に な り 、 こ れ は 科
学 的 に 結 合 し て 二 重 特 異 性 抗 体 を 形 成 す る こ と が で き る 。 Shalabyら ,J.Exp.Med., 175:21
7-225 (1992)は 完 全 に ヒ ト 化 さ れ た 二 重 特 異 性 抗 体 Ｆ (ａ ｂ ')２ 分 子 の 製 造 を 記 述 し て い
る 。 各 Ｆ ａ ｂ '断 片 は 大 腸 菌 か ら 別 個 に 分 泌 さ れ 、 イ ン ビ ト ロ で 定 方 向 化 学 共 役 さ せ て 二
重 特 異 性 抗 体 を 形 成 す る 。 従 っ て 、 形 成 さ れ た 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 ヒ ト 乳 腫 瘍 標 的 に 対 す
る ヒ ト 細 胞 傷 害 性 リ ン パ 球 の 溶 解 活 性 を 誘 発 す る と 同 時 に 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ レ セ プ タ ー を 過 剰
発 現 す る 細 胞 及 び 正 常 ヒ ト Ｔ 細 胞 へ 結 合 す る こ と が 可 能 で あ っ た 。
　 組 換 え 細 胞 培 養 か ら 直 接 的 に 二 重 特 異 性 抗 体 断 片 を 作 成 し 分 離 す る 様 々 な 方 法 も ま た 記
述 さ れ て い る 。 例 え ば 、 二 重 特 異 性 抗 体 は ロ イ シ ン ジ ッ パ ー を 使 用 し て 生 産 さ れ た 。 Kost
elnyら , J.Immunol., 148(5):1547-1553 (1992)。 Ｆ ｏ ｓ 及 び Ｊ ｕ ｎ タ ン パ ク 質 か ら の ロ
イ シ ン ジ ッ パ ー ペ プ チ ド を 遺 伝 子 融 合 に よ り 二 つ の 異 な っ た 抗 体 の Ｆ ａ ｂ '部 分 に 結 合 さ
せ ら れ た 。 抗 体 ホ モ ダ イ マ ー は ヒ ン ジ 領 域 で 還 元 さ れ て モ ノ マ ー を 形 成 し 、 つ い で 再 酸 化
さ せ て 抗 体 ヘ テ ロ ダ イ マ ー を 形 成 す る 。 こ の 方 法 は ま た 抗 体 ホ モ ダ イ マ ー の 生 産 に 対 し て
使 用 す る こ と が で き る 。 Hollingerら , Proc.Natl.Acad.Sci. USA, 90:6444-6448 (1993)
に よ り 記 述 さ れ た 「 ダ イ ア ボ デ ィ 」 技 術 は 二 重 特 異 性 抗 体 断 片 を 作 成 す る 別 の メ カ ニ ズ ム
を 提 供 し た 。 断 片 は 、 同 一 鎖 上 の ２ つ の ド メ イ ン 間 の 対 形 成 を 可 能 に す る の に 十 分 に 短 い
リ ン カ ー に よ り 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン (Ｖ Ｌ )に 重 鎖 可 変 ド メ イ ン (Ｖ Ｈ )を 結 合 し て な る 。 従 っ
て 、 一 つ の 断 片 の Ｖ Ｈ 及 び Ｖ Ｌ ド メ イ ン は 他 の 断 片 の 相 補 的 Ｖ Ｌ 及 び Ｖ Ｈ ド メ イ ン と 強 制
的 に 対 形 成 さ せ ら れ 、 ２ つ の 抗 原 結 合 部 位 を 形 成 す る 。 単 鎖 Ｆ ｖ (ｓ Ｆ ｖ )ダ イ マ ー を 使 用
す る 他 の 二 重 特 異 性 抗 体 断 片 製 造 方 策 も ま た 報 告 さ れ て い る 。 Gruberら , J.Immunol., 15
2:5368 (1994)を 参 照 さ れ た い 。
　 二 価 よ り 多 い 抗 体 も 考 え ら れ る 。 例 え ば 、 三 重 特 異 性 抗 体 を 調 製 す る こ と が で き る 。 Tu
ttら  J.Immunol. 147:60(1991)。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 お よ び Ｆ ｃ Ｒ に 結 合 す る 三 重 特
異 性 抗 体 に つ い て は 2001年 8月 7日 公 開 の 米 国 特 許 第 6,270,765号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 　 （ ｖ ｉ ｉ ） 他 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 修 飾
　 こ こ で 記 載 の 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 修 飾 を 考 察 す る 。 例 え ば 、 抗 体 の 結
合 親 和 性 及 び ／ 又 は 他 の 生 物 学 的 特 性 が 改 善 さ れ る こ と が 望 ま し い 。 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体
の ア ミ ノ 酸 配 列 変 異 体 は 、 適 当 な ヌ ク レ オ チ ド 変 化 を 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 核 酸 に 導 入 す る
こ と に よ り 、 又 は ペ プ チ ド 合 成 に よ り 調 製 さ れ る 。 そ の よ う な 修 飾 は 、 例 え ば 、 抗 -Ｅ ｒ
ｂ Ｂ ２ 抗 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 内 の 残 基 の 欠 失 、 及 び ／ 又 は 挿 入 及 び ／ 又 は 置 換 を 含 む 。 欠 失
、 挿 入 、 及 び 置 換 の 任 意 の 組 み 合 わ せ は 、 最 終 構 造 物 に 達 す る ま で な さ れ る が 、 そ の 最 終
構 造 物 は 所 望 の 特 徴 を 有 す る 。 ま た 、 ア ミ ノ 酸 変 化 は 、 グ リ コ シ ル 化 部 位 の 数 の 変 化 な ど
の 変 異 抗 体 の 翻 訳 後 過 程 を 変 更 し う る 。
　 突 然 変 異 の た め の 好 ま し い 位 置 に あ る 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 の 残 基 又 は 領 域 の 同 定 の た め
に 有 用 な 方 法 は 、 Cunningham及 び Wells , Science 244: 1081-1085 (1989)に 記 載 さ れ て
い る よ う に 「 ア ラ ニ ン ス キ ャ ン ニ ン グ 突 然 変 異 誘 発 」 と 呼 ば れ る 。 こ こ で 、 標 的 残 基 の 残
基 又 は 基 が 同 定 さ れ （ 例 え ば 、 arg, asp, his, lys,及 び glu等 の 荷 電 残 基 ） 、 中 性 又 は 負
荷 電 ア ミ ノ 酸 （ 最 も 好 ま し く は ア ラ ニ ン 又 は ポ リ ペ プ チ ド ア ニ リ ン ） に 置 換 さ れ 、 ア ミ ノ
酸 と 抗 原 と の 相 互 作 用 に 影 響 を 及 ぼ す 。 次 い で 置 換 に 対 す る 機 能 的 感 受 性 を 示 す こ れ ら の
ア ミ ノ 酸 の 位 置 は 、 置 換 部 位 に お い て 又 は そ れ に 対 し て 更 に 又 は 他 の 置 換 を 導 入 す る こ と
に よ り 精 密 に さ れ る 。 即 ち 、 ア ミ ノ 酸 配 列 変 異 を 導 入 す る 部 位 は 予 め 決 定 さ れ る が 、 変 異
自 体 の 性 質 は 予 め 決 め る 必 要 は な い 。 例 え ば 、 与 え ら れ た 部 位 に お け る 性 能 を 分 析 す る た
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め に 、 ａ ｌ ａ ス キ ャ ン ニ ン グ 又 は ラ ン ダ ム 突 然 変 異 誘 発 を 標 的 コ ド ン 又 は 領 域 で 実 施 し 、
発 現 さ れ た 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 変 異 体 を 所 望 の 活 性 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る 。
　 ア ミ ノ 酸 配 列 挿 入 は 、 １ 残 基 か ら １ ０ ０ 以 上 の 残 基 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド の 長 さ の 範 囲 の
ア ミ ノ -及 び ／ 又 は カ ル ボ キ シ ル 末 端 融 合 物 、 並 び に 一 又 は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 内
挿 入 物 を 含 む 。 末 端 挿 入 物 の 例 は 、 Ｎ -末 端 メ チ オ ニ ル 残 基 を 持 つ 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 又 は
細 胞 障 害 ポ リ ペ プ チ ド に 融 合 し た 抗 体 を 含 む 。 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 分 子 の 他 の 挿 入 変 異 体
は 、 抗 体 の 血 清 半 減 期 を 向 上 さ せ る 酵 素 (Ａ Ｄ Ｅ Ｐ Ｔ )又 は ポ リ ペ プ チ ド の 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２
抗 体 の Ｎ -又 は Ｃ -末 端 へ の 融 合 物 を 含 む 。
　 他 の 型 の 変 異 体 は ア ミ ノ 酸 置 換 変 異 体 で あ る 。 こ れ ら の 変 異 体 は 、 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体
分 子 に お い て 少 な く と も 一 つ の ア ミ ノ 酸 残 基 が 異 な る 残 基 が 挿 入 さ れ て い る 。 置 換 突 然 変
異 に つ い て 最 も 関 心 あ る 部 位 は 高 度 可 変 領 域 を 含 む が 、 Ｆ Ｒ 交 互 変 化 も 考 慮 さ れ る 。 保 存
的 置 換 は 、 「 好 ま し い 置 換 」 と 題 し て 表 １ に 示 す 。 こ れ ら の 置 換 が 生 物 学 的 活 性 の 変 化 を
も た ら す 場 合 、 表 １ に 「 例 示 的 置 換 」 と 名 前 を 付 け た 又 は ア ミ ノ 酸 の 分 類 を 参 照 し て 以 下
に 更 に 記 載 す る よ う な 、 よ り 実 質 的 な 変 化 を 導 入 し 、 生 成 物 を ス ク リ ー ニ ン グ し て よ い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
　 抗 体 の 生 物 学 的 特 性 に お け る 実 質 的 な 修 飾 は 、 （ ａ ） 置 換 領 域 の ポ リ ペ プ チ ド 骨 格 の 構

10

20

30

40

50

(31) JP 2006-516117 A 2006.6.22



造 、 例 え ば シ ー ト 又 は へ リ ッ ク ス 構 造 、 （ ｂ ） 標 的 部 位 も し く は （ ｃ ） 側 鎖 全 体 に お け る
分 子 の 電 荷 又 は 疎 水 性 、 を 維 持 す る 効 果 に お い て 実 質 的 に 異 な る 置 換 基 を 選 択 す る こ と に
よ り 達 成 さ れ る 。 天 然 に 生 じ る 残 基 は 共 通 の 側 鎖 特 性 に 基 づ い て グ ル ー プ 分 け で き る ：
（ １ ） 疎 水 性 ： norleucine, met, ala, val, leu, ile;
（ ２ ） 中 性 の 親 水 性 ： cys, ser, thr;
（ ３ ） 酸 性 ： asp, glu;
（ ４ ） 塩 基 性 ： asn, gln, his, lys, arg;
（ ５ ） 鎖 配 向 に 影 響 す る 残 基 ： gly, pro; 及 び
（ ６ ） 芳 香 族 ： trp, tyr, phe。
　 非 保 存 的 置 換 は 、 こ れ ら の 分 類 の 一 つ の メ ン バ ー を 他 の 分 類 の も の に 交 換 す る こ と が 必
要 で あ ろ う 。
　 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 の 適 切 な 配 置 の 維 持 に 含 ま れ な い 任 意 の シ ス テ イ ン 残 基 は 、 一 般 的
に セ リ ン で 置 換 し 、 分 子 の 酸 化 的 安 定 性 を 向 上 さ せ て 異 常 な 架 橋 を 防 止 す る 。 逆 に 、 抗 体
に シ ス テ イ ン 結 合 を 付 加 し て 、 そ の 安 定 性 を 向 上 さ せ て も よ い （ 特 に 、 抗 体 が Ｆ ｖ 断 片 な
ど の 抗 体 断 片 で あ る 場 合 ） 。
　 特 に 好 ま し い 型 の 置 換 変 異 体 は 、 親 抗 体 の 一 又 は 複 数 の 高 度 可 変 領 域 残 基 の 置 換 を 含 む
(例 え ば ヒ ト 化 又 は ヒ ト 抗 体 )。 一 般 的 に 、 さ ら な る 発 展 の た め に 選 択 さ れ て 得 ら れ た 変 異
体 は 、 そ れ ら が 生 成 さ れ た 親 抗 体 に 比 較 し て 向 上 し た 生 物 学 的 特 性 を 有 し て い る 。 そ の よ
う な 置 換 変 異 体 を 生 成 す る 簡 便 な 方 法 は フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ を 使 用 す る 親 和 性 突 然 変 異
で あ る 。 簡 単 に 述 べ れ ば 、 高 度 可 変 領 域 部 位 （ 例 え ば 、 ６ -７ 部 位 ） を 突 然 変 異 さ せ て 各
部 位 に お け る 全 て の 可 能 な ア ミ ノ 酸 置 換 を 生 成 さ せ る 。 こ の よ う に 生 成 さ れ た 抗 体 変 異 体
は 、 繊 維 状 フ ァ ー ジ 粒 子 か ら 、 各 粒 子 内 に 充 填 さ れ た Ｍ １ ３ の 遺 伝 子 Ｉ Ｉ Ｉ 産 物 へ の 融 合
物 と し て 一 価 形 式 で 表 示 さ れ る 。 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 変 異 体 は 、 次 い で 、 こ こ に 開 示 さ
れ る よ う な そ れ ら の 生 物 学 的 活 性 （ 例 え ば 、 結 合 親 和 性 ） に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る
。 修 飾 の 候 補 と な る 高 度 可 変 領 域 部 位 を 同 定 す る た め に 、 ア ラ ニ ン ス キ ャ ン ニ ン グ 突 然 変
異 誘 発 を 実 施 し 、 抗 原 結 合 に 有 意 に 寄 与 す る 高 度 可 変 領 域 残 基 を 同 定 す る こ と が で き る 。
あ る い は 、 又 は そ れ に 加 え て 、 抗 原 -抗 体 複 合 体 の 結 晶 構 造 を 分 析 し て 抗 体 と ヒ ト Ｅ ｒ ｂ
Ｂ ２ と の 接 点 を 同 定 す る の が 有 利 で あ る 。 こ の よ う な 接 触 残 基 及 び 隣 接 残 基 は 、 こ こ に 述
べ た 技 術 に 従 う 置 換 の 候 補 で あ る 。 そ の よ う な 変 異 体 が 生 成 さ れ た ら 、 変 異 体 の パ ネ ル に
こ こ に 記 載 す る よ う な ス ク リ ー ニ ン グ を 施 し 、 一 又 は 複 数 の 関 連 ア ッ セ イ に お い て 優 れ た
特 性 を 持 つ 抗 体 を 更 な る 開 発 の た め に 選 択 す る 。
　 抗 体 の ア ミ ノ 酸 変 異 の 他 の 型 は 、 抗 体 の 元 の グ リ コ シ ル 化 パ タ ー ン を 変 更 す る 。 変 更 と
は 、 抗 体 に 見 ら れ る 一 又 は 複 数 の 炭 水 化 物 部 分 の 欠 失 、 及 び ／ 又 は 抗 体 に 存 在 し な い 一 又
は 複 数 の グ リ コ シ ル 化 部 位 の 付 加 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド の グ リ コ シ ル 化 は 、 典 型 的 に は 、 Ｎ -結 合 又 は Ｏ -結 合 の 何 れ か で あ る 。 Ｎ
-結 合 と は 、 ア ス パ ラ ギ ン 残 基 の 側 鎖 へ の 炭 水 化 物 部 分 の 結 合 を 意 味 す る 。 ア ス パ ラ ギ ン -
Ｘ -セ リ ン 及 び ア ス パ ラ ギ ン -Ｘ -ス レ オ ニ ン (こ こ で Ｘ は プ ロ リ ン を 除 く 任 意 の ア ミ ノ 酸 )
と い う ト リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 ア ス パ ラ ギ ン 側 鎖 へ の 炭 水 化 物 部 分 の 酵 素 的 結 合 の た め の 認
識 配 列 で あ る 。 し た が っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド 中 に こ れ ら の ト リ ペ プ チ ド 配 列 の 何 れ か が 存 在
す る と 、 潜 在 的 な グ リ コ シ ル 化 部 位 が 作 出 さ れ る 。 Ｏ -結 合 グ リ コ シ ル 化 は 、 ヒ ド ロ キ シ
ア ミ ノ 酸 、 最 も 一 般 的 に は セ リ ン 又 は ス レ オ ニ ン に 、 糖 類 Ｎ -ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン 、
ガ ラ ク ト ー ス 、 又 は キ シ ロ ー ス の 一 つ が 結 合 す る こ と を 意 味 す る が 、 ５ -ヒ ド ロ キ シ プ ロ
リ ン 又 は ５ -ヒ ド ロ キ シ リ ジ ン も ま た 用 い ら れ る 。
　 抗 体 へ の グ リ コ シ ル 化 部 位 の 付 加 は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 を 、 そ れ が 一 又 は 複 数 の 上 述 し た ト
リ ペ プ チ ド 配 列 (Ｎ -結 合 グ リ コ シ ル 化 部 位 の も の )を 含 む よ う に 変 化 さ せ る こ と に よ っ て
簡 便 に 達 成 さ れ る 。 こ の 変 化 は 、 元 の 抗 体 配 列 へ の 一 又 は 複 数 の セ リ ン 又 は ス レ オ ニ ン 残
基 の 付 加 、 又 は こ れ に よ る 置 換 に よ っ て も な さ れ る (Ｏ -結 合 グ リ コ シ ル 化 部 位 の 場 合 )。
　 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 変 異 体 を コ ー ド す る 核 酸 分 子 は 、 こ の 分 野 で 知 ら れ
た 種 々 の 方 法 に よ っ て 調 製 さ れ る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 こ れ ら に 限 ら れ な い が 、 天 然 源 か ら
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の 単 離 （ 自 然 に 生 じ る ア ミ ノ 酸 配 列 変 異 体 の 場 合 ） 又 は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 媒 介 （ 又 は 部
位 指 向 性 ） 突 然 変 異 誘 発 、 Ｐ Ｃ Ｒ 突 然 変 異 誘 発 、 及 び カ セ ッ ト 突 然 変 異 誘 発 に よ る 初 期 調
製 さ れ た 変 異 体 又 は 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 の 非 変 異 体 の 調 製 を 含 む 。
　 本 発 明 の 抗 体 を エ フ ェ ク タ ー 機 能 に つ い て 改 変 し 、 例 え ば 抗 体 の 抗 原 依 存 性 細 胞 媒 介 性
細 胞 障 害 (Ａ Ｄ Ｃ Ｃ )及 び ／ 又 は 補 体 依 存 性 細 胞 障 害 (Ｃ Ｄ Ｃ )を 増 強 す る こ と が 望 ま し い 。
こ の こ と は 、 抗 体 の Ｆ ｃ 領 域 に 一 又 は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 基 を 導 入 す る こ と に よ り 達 成 さ
れ る 。 別 に 、 又 は 付 加 的 に シ ス テ イ ン 残 基 (類 )を Ｆ ｃ 領 域 に 導 入 し て 、 こ の 領 域 に お け る
鎖 間 ジ ス ル イ ド 結 合 を 形 成 さ せ る 。 こ の よ う に し て 産 生 さ れ た ホ モ ダ イ マ ー 抗 体 は 改 善 さ
れ た 内 部 移 行 能 力 及 び ／ 又 は 増 加 し た 補 体 媒 介 細 胞 死 滅 及 び 抗 体 依 存 性 細 胞 障 害 (Ａ Ｄ Ｃ
Ｃ )を 有 し う る 。 Caron等 , J. Exp. Med. 176:1191-1195 (1992)及 び Shopes, B. J. Immun
ol. 148:2918-2922 (1992)を 参 照 さ れ た い 。 抗 腫 瘍 活 性 が 高 め ら れ た ホ モ ダ イ マ ー 抗 体 は
、 Wolff等 , Cancer Research 53:2560-2565(1993)に 記 載 さ れ て い る よ う な ヘ テ ロ 二 官 能
性 架 橋 剤 を 使 用 し て 調 製 す る こ と も で き る 。 あ る い は 二 重 Ｆ ｃ 領 域 を 有 し 、 よ っ て 増 強 さ
れ た 補 体 溶 解 及 び Ａ Ｄ Ｃ Ｃ 能 を 有 し う る 抗 体 を 設 計 す る こ と が で き る 。 Stevensonら , Ant
i-cancer Drug Design 3:219-230 (1989)を 参 照 。
　 Ｆ ｃ 領 域 配 列 を 変 異 さ せ 、 Ｃ １ ｑ 結 合 を 減 少 ま た は 改 良 し た 変 異 型 抗 体 は WO99/51642に
記 載 さ れ て い る 。 Ｆ ｃ 領 域 配 列 を 変 異 さ せ 、 Ｆ ｃ Ｒ 結 合 機 能 を 変 異 さ せ た 変 異 型 抗 体 は WO
00/42072に 記 載 さ れ て い る 。
　 抗 体 の 血 清 半 減 期 を 増 加 さ せ る た め に 、 例 え ば 米 国 特 許 第 5,739,277号 に 記 載 さ れ て い
る よ う に し て 、 抗 体 (特 に 抗 体 断 片 )に サ ル ベ ー ジ レ セ プ タ ー 結 合 エ ピ ト ー プ を 導 入 し て も
よ い 。 こ こ で 用 い ら れ る 場 合 、 用 語 「 サ ル ベ ー ジ レ セ プ タ ー 結 合 エ ピ ト ー プ 」 は 、 Ｉ ｇ Ｇ
分 子 の イ ン ビ ボ 血 清 半 減 期 を 向 上 さ せ る 原 因 と な る Ｉ ｇ Ｇ 分 子 （ 例 え ば 、 Ｉ ｇ Ｇ １ 、 Ｉ ｇ
Ｇ ２ 、 Ｉ ｇ Ｇ ３ 、 又 は Ｉ ｇ Ｇ ４ ） の Ｆ ｃ 領 域 の エ ピ ト ー プ を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 　 　 (ｖ ｉ ｉ ｉ )　 所 望 の 特 性 を 有 す る 抗 体 の ス ク リ ー ニ ン グ
　 抗 体 を 生 産 す る た め の 技 術 は 上 述 し た 。 所 望 す る 、 任 意 の 生 物 学 的 特 徴 を 有 す る 抗 体 が
さ ら に 選 択 さ れ る 。
　 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の リ ガ ン ド 活 性 化 を 阻 害 す る 抗 体 を 同 定 す る た め に 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ
プ タ ー を 発 現 す る 細 胞 に 結 合 す る Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド を 阻 害 す る 抗 体 の 能 力 (例 え ば 、 対 象
と す る Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー が Ｅ ｒ ｂ Ｂ ヘ テ ロ -オ リ ゴ マ ー を 形 成 す る た め の 他 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ
レ セ プ タ ー と の コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン で )が 決 定 さ れ う る 。 例 え ば 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ヘ テ ロ -オ リ ゴ
マ ー の Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー を 自 然 に 発 現 す る 、 又 は 発 現 す る よ う に 形 質 移 入 さ れ た 細 胞 を
、 抗 体 と イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 つ い で 標 識 し た Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド に 暴 露 し て も よ い 。 抗 -Ｅ
ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 の 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ヘ テ ロ -オ リ ゴ マ ー で Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー に 結 合 す る リ ガ ン ド
を 阻 害 す る 能 力 が つ い で 評 価 さ れ う る 。
　 例 え ば 、 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 に よ り Ｍ Ｃ Ｆ ７ 乳 癌 細 胞 株 へ の Ｈ Ｒ Ｇ 結 合 の 阻 害 は 、 以 下
の 実 施 例 １ に 記 載 の よ う な ２ ４ 穴 プ レ ー ト フ ォ ー マ ッ ト で の 氷 上 単 層 Ｍ Ｃ Ｆ ７ 培 地 を 用 い
て 実 施 さ れ て も よ い 。 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を そ れ ぞ れ の 穴 に 加 え 、 ３ ０ 分
間 イ ン キ ュ ベ ー ト し し て も よ い 。 1 2 5 Ｉ 標 識 化 ｒ Ｈ Ｒ Ｇ β １ 1 7 7 - 2 2 4 (２ ５ ｐ ｍ )を 、 次 に 加
え 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を ４ か ら １ ６ 時 間 続 け て も よ い 。 用 量 反 応 曲 線 が 作 成 さ れ 、 対 象
と す る 抗 体 の た め に Ｉ Ｃ ５ ０ 値 を 算 出 す る 。 一 実 施 態 様 で は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の リ ガ
ン ド 活 性 化 を 阻 害 す る 抗 体 は 、 こ の ア ッ セ イ で 約 ５ ０ ｎ Ｍ 以 下 の 、 よ り 好 ま し く は 約 １ ０
ｎ Ｍ 以 下 の Ｍ Ｃ Ｆ ７ 細 胞 へ の Ｈ Ｒ Ｇ 結 合 抑 制 の Ｉ Ｃ ５ ０ を 有 し う る 。 抗 体 が 、 Ｆ ａ ｂ 断 片
の よ う な 抗 体 断 片 で あ る 場 合 、 こ の ア ッ セ イ に お け る Ｍ Ｃ Ｆ ７ 細 胞 へ の Ｈ Ｒ Ｇ 結 合 抑 制 の
Ｉ Ｃ ５ ０ は 、 例 え ば 約 １ ０ ０ ｎ Ｍ 以 下 、 よ り 好 ま し く は ５ ０ ｎ Ｍ 以 下 で あ る 。
　 あ る い は 、 又 は 更 に 加 え て 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ヘ テ ロ -オ リ ゴ マ ー に 存 在 す る Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ
ー の Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド 刺 激 性 チ ロ シ ン リ ン 酸 化 を 阻 害 す る 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 の 能 力 が 評
価 さ れ う る 。 例 え ば 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー を 内 性 的 に 発 現 す る 又 は そ れ ら を 発 現 す る よ う
に 形 質 移 入 さ れ た 細 胞 は 、 抗 体 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ 、 次 い で Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド 依 存
性 チ ロ シ ン リ ン 酸 化 活 性 を 抗 -ホ ス ホ チ ロ シ ン モ ノ ク ロ ー ナ ル (場 合 に よ っ て は 、 検 出 可 能
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な ラ ベ ル と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ た も の )を 用 い て ア ッ セ イ さ れ る 。 米 国 特 許 第 5,766,863号
に 記 載 さ れ る キ ナ ー ゼ レ セ プ タ ー 活 性 ア ッ セ イ も ま た 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー 活 性 化 及 び 抗
体 に よ る 該 活 性 の 阻 害 を 測 定 す る の に 利 用 で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 以 下 の 実 施 例 １ に 記 載 さ れ る よ う な 本 来 Ｍ Ｃ Ｆ ７ 細 胞 の ｐ １ ８ ０ チ ロ
シ ン リ ン 酸 化 の Ｈ Ｒ Ｇ 促 進 を 阻 害 す る 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ し て も よ い 。 例 え ば 、 Ｍ Ｃ Ｆ
７ 細 胞 を ２ ４ 穴 プ レ ー ト に 蒔 き 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を そ れ ぞ れ の 穴
に 加 え 、 室 温 で ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し ； 次 い で 最 終 濃 度 が ０ ． ２ ｎ Ｍ に な る よ う に ｒ
Ｈ Ｒ Ｇ β １ 1 7 7 - 2 2 4 を そ れ ぞ れ の 穴 に 加 え 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を ８ 分 間 続 け て も よ い 。
培 地 を そ れ ぞ れ の 穴 か ら 吸 引 し 、 １ ０ ０ μ lの Ｓ Ｄ Ｓ サ ン プ ル 緩 衝 液 (５ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 、 ２ ５ ｍ
Ｍ Ｄ Ｔ Ｔ 、 及 び ２ ５ ｍ Ｍ ト リ ス -Ｈ Ｃ ｌ 、 ｐ Ｈ ６ ． ８ )を 加 え る こ と で 、 反 応 を 終 了 さ せ る
。 そ れ ぞ れ の サ ン プ ル (２ ５ μ ｌ )を 、 ４ － １ ２ ％ 勾 配 ゲ ル (Ｎ ｏ ｖ ｅ ｘ )で 電 気 泳 動 し 、 二
フ ッ 化 ビ ニ リ デ ン 膜 に 電 気 泳 動 的 に 形 質 移 入 し て も よ い 。 抗 リ ン 酸 化 チ ロ シ ン (１ μ g/ml)
免 疫 ブ ロ ッ ト が 進 み 、 Ｍ ｒ ～ １ ８ ０ ， ０ ０ ０ の 顕 著 な 活 性 バ ン ド の 強 度 が 反 射 率 濃 度 測 定
に よ り 定 量 さ れ う る 。 選 択 さ れ た 抗 体 は 、 好 ま し く は こ の ア ッ セ イ の コ ン ト ロ ー ル の 約 ０
－ ３ ５ ％ ま で 、 ｐ １ ８ ０ チ ロ シ ン リ ン 酸 化 の Ｈ Ｒ Ｇ 刺 激 を 有 意 に 抑 制 す る 。 反 射 率 濃 度 測
定 に よ り 決 定 さ れ た ｐ １ ８ ０ チ ロ シ ン リ ン 酸 化 の Ｈ Ｒ Ｇ 刺 激 抑 制 の 用 量 反 応 曲 線 が 作 成 さ
れ 、 対 象 と す る 抗 体 の た め に Ｉ Ｃ ５ ０ 値 を 算 出 し て も よ い 。 一 実 施 態 様 で は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ
セ プ タ ー の リ ガ ン ド 活 性 化 を 阻 害 す る 抗 体 は 、 こ の ア ッ セ イ で 約 ５ ０ ｎ Ｍ 以 下 の 、 よ り 好
ま し く は 約 １ ０ ｎ Ｍ 以 下 の ｐ １ ８ ０ チ ロ シ ン リ ン 酸 化 の Ｈ Ｒ Ｇ 刺 激 抑 制 の Ｉ Ｃ ５ ０ を 有 し
う る 。 抗 体 が 、 Ｆ ａ ｂ 断 片 の よ う な 抗 体 断 片 で あ る 場 合 、 こ の ア ッ セ イ に お け る ｐ １ ８ ０
チ ロ シ ン リ ン 酸 化 の Ｈ Ｒ Ｇ 刺 激 抑 制 の Ｉ Ｃ ５ ０ は 、 例 え ば 約 １ ０ ０ ｎ Ｍ 以 下 、 よ り 好 ま し
く は ５ ０ ｎ Ｍ 以 下 で あ る 。
　 例 え ば 、 基 本 的 に Schaeferら , Oncogene 15:1385-1394(1997)に 記 載 さ れ て い る よ う に
、 Ｍ Ｄ Ａ -Ｍ Ｂ -１ ７ ５ 細 胞 で の 抗 体 の 成 長 抑 制 効 果 を 調 べ て も よ い 。 こ の ア ッ セ イ に よ る
と 、 Ｍ Ｄ Ａ -Ｍ Ｂ -１ ７ ５ 細 胞 は 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (１ ０ μ g/mL)で ４ 日 間
処 理 さ れ 、 ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト で 染 色 し た 。 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 と の イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン に よ り 、 こ の 細 胞 株 で の 成 長 抑 制 効 果 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ に よ り 示 さ れ た も
の と 同 じ よ う に 示 さ れ う る 。 更 な る 実 施 態 様 に お い て は 、 外 因 性 Ｈ Ｒ Ｇ は こ の 抑 制 を 有 意
に 反 転 さ せ な い 。 好 ま し く は 、 抗 体 は 、 外 因 性 Ｈ Ｒ Ｇ の あ る 又 は 無 い 両 方 の 状 態 で 、 モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 ４ Ｄ ５ よ り も 広 範 囲 に (及 び 場 合 に よ っ て は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ よ
り も 広 範 囲 に )Ｍ Ｄ Ａ -Ｍ Ｂ -１ ７ ５ 細 胞 の 細 胞 増 殖 を 抑 制 す る こ と が で き る で あ ろ う 。
　 一 実 施 態 様 に お い て 、 対 象 と す る 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 は 、 実 質 的 に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
４ Ｄ ５ よ り も 効 果 的 な 、 更 に 好 ま し く は 実 質 的 に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ７ Ｆ ３ よ り も 効 果 的
な 実 施 例 ２ に 記 載 さ れ た よ う な 共 免 疫 沈 降 実 験 で 決 定 さ れ て い る よ う な 、 Ｍ Ｃ Ｆ ７ と Ｓ Ｋ
-Ｂ Ｒ -３ 細 胞 両 方 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ を 用 い た Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の ヘ レ グ リ ン 依 存 性 結 合 を 阻 害 し て も
よ い 。
　 成 長 抑 制 性 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 を 同 定 す る た め に 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ を 過 剰 発 現 す る 癌 細 胞 の
成 長 を 抑 制 す る 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ し て も よ い 。 一 実 施 態 様 に お い て 、 選 別 し た 成 長 抑
制 性 抗 体 は 、 約 ０ ． ５ か ら ３ ０ μ g/mlの 抗 体 濃 度 で 約 ２ ０ － １ ０ ０ ％ 、 好 ま し く は 約 ５ ０
－ １ ０ ０ ％ ま で 細 胞 培 養 物 中 の Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -３ 細 胞 の 成 長 を 阻 害 す る こ と が で き る 。 こ の よ
う な 抗 体 を 同 定 す る た め に 、 米 国 特 許 第 5,677,171号 に 記 載 の Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -３ ア ッ セ イ を 実
施 す る こ と が で き る 。 こ の ア ッ セ イ に 従 っ て 、 Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -３ 細 胞 を １ ０ ％ の ウ シ 胎 児 血 清
、 グ ル タ ミ ン 及 び ペ ニ シ リ ン ス ト レ プ ト マ イ シ ン を 補 っ た Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ 及 び Ｆ １ ２ 培 地 の １ ：
１ 混 合 物 で 生 育 さ せ る 。 Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -３ 細 胞 を ３ ５ ｍ ｍ の 細 胞 培 養 皿 で ２ ０ ， ０ ０ ０ 細 胞 を
蒔 く (２ ｍ ｌ ／ ３ ５ ｍ ｍ 皿 )。 １ 皿 当 り ０ ． ５ か ら ３ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ の 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 を 追
加 す る 。 ６ 日 後 、 未 処 理 細 胞 と 比 べ た 細 胞 数 を 電 子 Ｃ Ｏ Ｕ Ｌ Ｔ Ｅ Ｒ (商 品 名 ） 細 胞 カ ウ ン
タ を 使 用 し て カ ウ ン ト す る 。 Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -３ 細 胞 の 成 長 を 約 ２ ０ － １ ０ ０ ％ 、 又 は 約 ５ ０ -
１ ０ ０ ％ 阻 害 す る 抗 体 が 、 上 述 し た ア ポ ト ー シ ス 抗 体 と 組 合 せ る た め に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
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　 細 胞 死 を 誘 発 す る 抗 体 を 選 択 す る た め に 、 例 え ば Ｐ Ｉ 、 ト リ パ ン ブ ル ー 又 は ７ Ａ Ａ Ｄ の
取 込 み に よ り 示 さ れ る 膜 イ ン テ グ リ テ ィ の 損 失 度 合 い を コ ン ト ロ ー ル と 比 較 し て 求 め る 。
好 ま し い ア ッ セ イ は 「 Ｂ Ｔ ４ ７ ４ 細 胞 を 使 用 す る Ｐ Ｉ 取 込 み ア ッ セ イ 」 で あ る 。 こ の ア ッ
セ イ で は 、 Ｂ Ｔ ４ ７ ４ 細 胞 (ア メ リ カ ン ・ タ イ プ ・ カ ル チ ュ ア ・ コ レ ク シ ョ ン [Rockville,
 MD])が 、 ダ ル ベ ッ コ の 変 性 イ ー グ ル 培 地 (D-MEM)； １ ０ ％ の 熱 不 活 性 化 Ｆ Ｂ Ｓ (Hyclone)
と ２ ｍ Ｍ の Ｌ -グ ル タ ミ ン を 補 っ た ハ ム の Ｆ -１ ２ (５ ０ ： ５ ０ )で 培 養 さ れ る 。 (従 っ て 、
ア ッ セ イ は 補 体 及 び 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 不 在 下 で 行 わ れ る )。 Ｂ Ｔ ４ ７ ４ 細 胞 を １ ０
０ ｘ ２ ０ ｍ ｍ 皿 に 、 皿 当 た り ３ ｘ １ ０ ６ の 密 度 で 播 種 し 、 一 晩 付 着 さ せ た ま ま に す る 。 つ
い で 培 地 を 除 去 し 、 新 し い 培 地 を 単 独 で 、 又 は １ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ の 適 切 な Ｍ Ａ ｂ を 含 む 培 地
と 取 り 替 え る 。 細 胞 を ３ 日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 各 処 理 に 続 い て 、 単 層 を Ｐ Ｂ Ｓ で 洗 浄
し 、 ト リ プ シ ン 処 理 に よ り 分 離 す る 。 つ い で 、 １ ２ ０ ０ ｒ ｐ ｍ 、 ５ 分 間 、 ４ ℃ で 細 胞 を 遠
心 分 離 し 、 ペ レ ッ ト を ３ ｍ ｌ の Ｃ ａ ２ ＋ 結 合 氷 冷 バ ッ フ ァ ー (１ ０ ｍ Ｍ の Ｈ ｅ ｐ ｅ ｓ 、 ｐ
Ｈ ７ ． ４ 、 １ ４ ０ ｍ Ｍ の Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ２ ． ５ ｍ Ｍ の Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ )に 再 懸 濁 さ せ 、 細 胞 凝 塊 除
去 の た め に ３ ５ ｍ ｍ の ス ト レ ー ナ キ ャ ッ プ 付 き １ ２ ｘ ７ ５ チ ュ ー ブ (チ ュ ー ブ 当 た り １ ｍ
ｌ 、 処 理 グ ル ー プ 当 り ３ チ ュ ー ブ )に 等 分 す る 。 サ ン プ ル を Ｆ Ａ Ｃ Ｓ Ｃ Ａ Ｎ (商 品 名 ） フ ロ
ー サ イ ト メ ー タ と Ｆ Ａ Ｃ Ｓ Ｃ Ｏ Ｎ Ｖ Ｅ Ｒ Ｔ (商 品 名 ） セ ル ク エ ス ト (CellQuest)ソ フ ト ウ エ
ア (Becton Dickinson)を 使 用 し て 分 析 す る 。 Ｐ Ｉ 取 込 み に よ り 測 定 さ れ る よ う な 、 統 計 的
に 有 意 な レ ベ ル の 細 胞 死 を 誘 発 す る 抗 体 が 選 択 さ れ る 。
　 ア ポ ト ー シ ス を 誘 発 す る 抗 体 を 選 択 す る た め に は 、 Ｂ Ｔ ４ ７ ４ 細 胞 を 使 用 す る ア ネ キ シ
ン 結 合 ア ッ セ イ が 利 用 で き る 。 Ｂ Ｔ ４ ７ ４ 細 胞 を 培 養 し 、 先 の 段 落 に お い て 記 載 し た よ う
に 皿 に 播 種 す る 。 つ い で 培 地 を 回 収 し 、 新 し い 培 地 を 単 独 で 、 又 は １ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ の 適 切
な Ｍ Ａ ｂ を 含 む 培 地 と 取 り 替 え る 。 ３ 日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 単 層 を Ｐ Ｂ Ｓ で 洗 浄 し
、 ト リ プ シ ン 処 理 に よ り 分 離 す る 。 つ い で 細 胞 を 遠 心 分 離 し 、 Ｃ ａ ２ ＋ 結 合 氷 冷 バ ッ フ ァ
ー に 再 懸 濁 さ せ 、 細 胞 死 ア ッ セ イ に 対 し て 上 述 し た よ う に チ ュ ー ブ に 等 分 す る 。 つ い で チ
ュ ー ブ に 標 識 化 ア ネ キ シ ン (例 え ば ア ネ キ シ ン Ｖ -Ｆ Ｔ Ｉ Ｃ )(１ μ ｇ ／ ｍ ｌ )を 入 れ る 。 サ
ン プ ル を Ｆ Ａ Ｃ Ｓ Ｃ Ａ Ｎ (商 品 名 ） フ ロ ー サ イ ト メ ー タ と Ｆ Ａ Ｃ Ｓ Ｃ Ｏ Ｎ Ｖ Ｅ Ｒ Ｔ (商 品 名
） セ ル ク エ ス ト (CellQuest)ソ フ ト ウ エ ア (Becton Dickinson)を 使 用 し て 分 析 す る 。 対 照
に 対 し て 、 統 計 的 に 有 意 な レ ベ ル の ア ネ キ シ ン 結 合 を 誘 発 す る 抗 体 が ア ポ ト ー シ ス 誘 発 抗
体 と し て 選 択 さ れ る 。
　 ア ネ キ シ ン 結 合 ア ッ セ イ に 加 え て 、 Ｂ Ｔ ４ ７ ４ 細 胞 を 使 用 す る Ｄ Ｎ Ａ 染 色 ア ッ セ イ が 利
用 で き る 。 こ の ア ッ セ イ を 行 う た め に 、 先 の ２ 段 落 に 記 載 し た よ う に 関 心 の あ る 抗 体 で 処
理 さ れ た Ｂ Ｔ ４ ７ ４ 細 胞 を 、 ３ ７ ℃ で ２ 時 間 、 ９ μ ｇ ／ ｍ ｌ の Ｈ Ｏ Ｅ Ｃ Ｈ Ｓ Ｔ ３ ３ ３ ４ ２
(商 品 名 ） と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 つ い で Ｍ Ｏ Ｄ Ｆ Ｉ Ｔ Ｌ Ｔ (商 品 名 ） ソ フ ト ウ エ ア (Ver
ity Software House)を 使 用 し 、 Ｅ Ｐ Ｉ Ｃ Ｓ  Ｅ Ｌ Ｉ Ｔ Ｅ (商 品 名 ） フ ロ ー サ イ ト メ ー タ (Co
ulter Corporation)で 分 析 す る 。 こ の ア ッ セ イ を 使 用 し 、 未 処 理 細 胞 (最 大 １ ０ ０ ％ の ア
ポ ト ー シ ス 細 胞 )よ り も ２ 倍 又 は そ れ 以 上 (好 ま し く は ３ 倍 以 上 )の ア ポ ト ー シ ス 細 胞 の パ
ー セ ン テ ー ジ の 変 化 を 誘 発 す る 抗 体 が 、 プ ロ ア ポ ト ー シ ス 抗 体 と し て 選 択 さ れ る 。
　 関 心 の あ る 抗 体 に よ り 結 合 し た Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 上 の エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 を ス ク リ ー ニ
ン グ す る た め 、 Antibodies, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, Ha
rlow及 び David Lane編 (1988)に 記 載 さ れ て い る よ う な 通 常 の 交 差 ブ ロ ッ キ ン グ ア ッ セ イ を
実 施 す る こ と が で き る 。 別 法 と し て 、 従 来 か ら 公 知 の 方 法 に よ り 、 エ ピ ト ー プ マ ッ ピ ン グ
を 実 施 す る こ と も で き る （ 例 え ば 、 こ こ で Ｆ ｉ ｇ ． １ Ａ 及 び １ Ｂ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 　 　 (ｉ ｘ )　 免 疫 コ ン ジ ュ ゲ ー ト
　 ま た 本 発 明 は こ こ で 記 載 さ れ 、 細 胞 障 害 剤 、 例 え ば 化 学 療 法 剤 、 毒 素 (例 え ば 、 細 菌 、
真 菌 、 植 物 ま た は 動 物 由 来 の 酵 素 活 性 毒 又 は そ れ ら の 断 片 )、 又 は 放 射 性 ア イ ソ ト ー プ (す
な わ ち 、 放 射 性 コ ン ジ ュ ゲ ー ト )に 抱 合 し た 抗 体 を 含 有 す る 免 疫 コ ン ジ ュ ゲ ー ト に 関 す る
。
　 こ の よ う な 免 疫 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 生 成 に 有 用 な 化 学 療 法 剤 は 上 述 し て い る 。 抗 体 の コ ン
ジ ュ ゲ ー ト 及 び 一 つ 以 上 の 小 分 子 毒 素 、 例 え ば カ リ ケ ア ミ シ ン (calicheamicin)、 マ イ タ
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ン シ ン (maytansine)(米 国 特 許 第 5,208,020号 ） 、 ト リ コ テ ン (trichothene） 及 び Ｃ Ｃ １ ０
６ ５ も こ こ に お い て 考 慮 さ れ る 。
　 本 発 明 の ひ と つ の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 抗 体 は 、 一 つ 以 上 の マ イ タ ン シ ン (maytansin
e)分 子 (例 え ば 、 抗 体 分 子 当 た り 約 １ か ら 約 １ ０ の マ イ タ ン シ ン 分 子 ） と 共 役 し て い る 。
マ イ タ ン シ ン は 、 例 え ば Ｍ ａ ｙ － Ｓ Ｈ ３ へ 還 元 さ れ る Ｍ ａ ｙ － Ｓ Ｓ － Ｍ ｅ へ 変 換 さ れ 、 修
飾 抗 体 (Chariら ， Cancer Research 52:127-131(1992))と 反 応 し て マ イ タ ン シ ノ イ ド (mayt
ansinoids)－ 抗 体 免 疫 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 生 じ る 。
　 そ の 他 の 対 象 免 疫 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 一 つ 以 上 の カ リ ケ ア マ イ シ ン (calicheamicin)分
子 と 共 役 し て い る 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 を 包 含 す る 。 抗 体 の カ リ ケ ア マ イ シ ン フ ァ ミ リ ー は 、
サ ブ ピ コ モ ル 濃 度 で 、 二 重 鎖 Ｄ Ｎ Ａ の 割 れ 目 を 作 る こ と が で き る 。 使 用 さ れ る で あ ろ う カ
リ ケ ア マ イ シ ン の 構 造 類 似 体 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 γ １

Ｉ 、 α ２
Ｉ 、 α ３

Ｉ 、
Ｎ － ア セ チ ル γ １

Ｉ 、 Ｐ Ｓ Ａ Ｇ 及 び θ Ｉ
１ （ Hinmanら , Cancer Research 53:3336-3342(1

993)及 び Lodeら ， Cancer Research 58:2925-2928(1998)） を 含 む 。 ま た 、 米 国 特 許 第 5,71
4,586号 ； 5,712,374号 ； 5,264,586号 ； 及 び 5,773,001号 参 照 、 文 献 明 示 に よ り こ こ に 取 り
込 む 。
　 使 用 可 能 な 酵 素 活 性 毒 及 び そ の 断 片 に は 、 ジ フ テ リ ア Ａ 鎖 、 ジ フ テ リ ア 毒 素 の 非 結 合 性
活 性 断 片 、 外 毒 素 Ａ 鎖 (シ ュ ー ド モ ナ ス ・ ア エ ル ギ ノ ー サ (Pseudomonas aeruginosa))、 リ
シ ン Ａ 鎖 、 ア ブ リ ン Ａ 鎖 、 モ デ シ ン (modeccin)Ａ 鎖 、 ア ル フ ァ -サ ル シ ン (sarcin)、 ア レ
ウ ラ イ ツ ・ フ ォ ル デ ィ イ (Aleurites fordii)プ ロ テ イ ン 、 ジ ア ン シ ン (dianthin)プ ロ テ イ
ン 、 フ ィ ト ラ ッ カ ・ ア メ リ カ ー ナ (Phytolaca americana)プ ロ テ イ ン (Ｐ Ａ Ｐ Ｉ 、 Ｐ Ａ Ｐ Ｉ
Ｉ 及 び Ｐ Ａ Ｐ -Ｓ )、 モ モ ル デ ィ カ ・ キ ャ ラ ン テ ィ ア (momordica charantia)イ ン ヒ ビ タ ー
、 ク ル シ ン (curcin)、 ク ロ チ ン 、 サ パ オ ナ リ ア (sapaonaria)オ フ ィ シ ナ リ ス イ ン ヒ ビ タ ー
、 ゲ ロ ニ ン (gelonin)、 マ イ ト ゲ リ ン (mitogellin)、 レ ス ト リ ク ト シ ン (restrictocin)、
フ ェ ノ マ イ シ ン 、 エ ノ マ イ シ ン 及 び ト リ コ セ セ ン ス (tricothecenes)が 含 ま れ る 。 例 え ば
、 1993年 10月 28日 に 公 開 の 国 際 公 開 第 93/21232を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 抗 体 と 核 酸 分 解 性 活 性 (例 え ば 、 リ ボ ム ク レ ア ー ゼ 又 は Ｄ Ｎ Ａ エ ン ド
ヌ ク レ ア ー ゼ 、 例 え ば デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ ； DNA分 解 酵 素 ） を と も な う 化 合 物 と の
間 に 形 成 さ れ る 免 疫 コ ン ジ ュ ゲ ー ト に つ い て 考 慮 す る 。
　 種 々 の 放 射 性 核 種 が 放 射 性 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 の 生 成 に 利 用 で き る 。 具 体
例 に は Ａ ｔ 2 1 1 、 Ｉ 1 3 1 、 Ｉ 1 2 5 、 Ｙ 9 0 、 Ｒ ｅ 1 8 6 、 Ｓ ｍ 1 5 3 、 Ｂ ｉ 2 1 2 、 Ｐ 3 2 及 び Ｌ ｕ の 放 射
線 各 種 が 含 ま れ る 。
　 抗 体 と 細 胞 障 害 剤 の コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 種 々 の 二 官 能 性 タ ン パ ク 質 カ ッ プ リ ン グ 剤 、 例
え ば Ｎ -ス ク シ ン イ ミ ジ ル -３ -(２ -ピ リ ジ ル ジ チ オ ー ル )プ ロ ピ オ ナ ー ト (Ｓ Ｐ Ｄ Ｐ )、 イ ミ
ノ チ オ ラ ン (Ｉ Ｔ )、 ス ク シ イ ン ミ ジ ル １ -４ -(Ｎ -マ レ イ ミ ド メ チ ル )シ ク ロ ヘ キ サ ン -1-カ
ル ボ キ シ レ ー ト 、 イ ミ ド エ ス テ ル 類 の 二 官 能 性 誘 導 体 (例 え ば ジ メ チ ル ア ジ ピ ミ ダ ー ト Ｈ
Ｃ Ｌ )、 活 性 エ ス テ ル 類 (例 え ば 、 ス ベ リ ン 酸 ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル )、 ア ル デ ヒ ド 類 (例 え ば
、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド )、 ビ ス -ア ジ ド 化 合 物 (例 え ば 、 ビ ス (ｐ -ア ジ ド ベ ン ゾ イ ル )ヘ キ サ
ン ジ ア ミ ン )、 ビ ス -ジ ア ゾ ニ ウ ム 誘 導 体 (例 え ば 、 ビ ス -(ｐ -ジ ア ゾ ニ ウ ム ベ ン ゾ イ ル )-エ
チ レ ン ジ ア ミ ン )、 ジ イ ソ シ ア ネ ー ト (例 え ば 、 ト リ エ ン -２ ,６ -ジ イ ソ シ ア ネ ー ト )、 及 び
二 活 性 フ ッ 素 化 合 物 (例 え ば 、 １ ,５ -ジ フ ル オ ロ -２ ,４ -ジ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン )を 使 用 し て 作
製 さ れ る 。 例 え ば 、 リ シ ン 免 疫 毒 素 は 、 Vitetta等 , Science 238:1098(1987)に 記 載 さ れ
て い る よ う に し て 調 製 す る こ と が で き る 。 炭 素 -１ ４ 標 識 １ -イ ソ チ オ シ ア ナ ト ベ ン ジ ル -
３ -メ チ ル ジ エ チ レ ン -ト リ ア ミ ン 五 酢 酸 (Ｍ Ｘ -Ｄ Ｔ Ｐ Ａ )が 抗 体 に 放 射 性 ヌ ク レ オ チ ド を
コ ン ジ ュ ゲ ー ト す る た め の キ レ ー ト 剤 の 例 で あ る 。 国 際 公 開 ９ ４ ／ １ １ ０ ２ ６ 号 を 参 照 さ
れ た い 。
リ ン カ ー は 、 細 胞 内 で 細 胞 毒 性 薬 剤 を 放 出 を 容 易 に す る 「 切 断 可 能 な リ ン カ ー 」 で も よ い
。 例 え ば 、 酸 に 弱 い リ ン カ ー 、 ペ プ チ ダ ー ゼ 感 受 性 リ ン カ ー 、 ジ メ チ ル リ ン カ ー 又 は ジ ス
ル フ ィ ド 含 有 リ ン カ ー (Chariら ， Cancer Research 52:127-131[1992]） を 使 用 し て も よ い
。
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　 あ る い は 、 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 及 び 細 胞 毒 性 剤 を 含 ん で な る 融 合 タ ン パ ク 質 を 、 例 え ば 組
み 換 え 技 術 又 は ペ プ チ ド 合 成 で 製 造 し て も よ い 。 ケ モ カ イ ン （ 例 え ば 、 RANTES） と 融 合 し
た 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 の 免 疫 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は WO98/33914に 記 載 さ れ て い る 。
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 腫 瘍 の 事 前 タ ー ゲ テ ィ ン グ に 利 用 す る た め に 、 「 レ セ プ タ ー 」 (例
え ば ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン )に 抗 体 が コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ 得 、 こ こ で 、 抗 体 -レ セ プ タ ー コ ン
ジ ュ ゲ ー ト を 患 者 に 投 与 し 、 続 い て 清 澄 化 (clearing)剤 を 使 用 し 、 循 環 か ら 未 結 合 コ ン ジ
ュ ゲ ー ト を 除 去 し 、 細 胞 障 害 剤 (例 え ば 放 射 性 ヌ ク レ オ チ ド )に コ ン ジ ュ ゲ ー ト す る 「 リ ガ
ン ド 」 (例 え ば ア ビ ジ ン )を 投 与 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 　 　 (ｘ )　 抗 体 依 存 性 酵 素 媒 介 性 プ ロ ド ラ ッ グ 治 療 法 (Ａ Ｄ Ｅ Ｐ Ｔ )
　 ま た 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 プ ロ ド ラ ッ グ (例 え ば ペ プ チ ジ ル 化 学 療 法 剤 、 WO81/01145を 参
照 )を 活 性 な 抗 癌 剤 に 転 化 さ せ る プ ロ ド ラ ッ グ 活 性 化 酵 素 に 抗 体 を コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ る
こ と に よ り 、 Ａ Ｄ Ｅ Ｐ Ｔ に お い て 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば WO88/07378及 び 米 国 特 許
第 4,975,278号 を 参 照 さ れ た い 。
　 Ａ Ｄ Ｅ Ｐ Ｔ に 有 用 な 免 疫 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 酵 素 成 分 に は 、 よ り 活 性 な 細 胞 毒 形 態 に 転 化
す る よ う に 、 プ ロ ド ラ ッ グ に 作 用 し 得 る 任 意 の 酵 素 が 含 ま れ る 。
　 限 定 す る も の で は な い が 、 こ の 発 明 の 方 法 に 有 用 な 酵 素 に は 、 ホ ス フ ァ ー ト 含 有 プ ロ ド
ラ ッ グ を 遊 離 の 薬 剤 に 転 化 す る の に 有 用 な ア ル カ リ 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ ； ス ル フ ァ ー ト 含 有
プ ロ ド ラ ッ グ を 遊 離 の 薬 剤 に 転 化 す る の に 有 用 な ア リ ー ル ス ル フ ァ タ ー ゼ ； 非 毒 性 ５ -フ
ル オ ロ シ ト シ ン を 抗 癌 剤 ５ -フ ル オ ロ ウ ラ シ ル に 転 化 す る の に 有 用 な シ ト シ ン デ ア ミ ナ ー
ゼ ； プ ロ テ ア ー ゼ 、 例 え ば セ ラ チ ア プ ロ テ ア ー ゼ 、 サ ー モ リ シ ン 、 サ ブ チ リ シ ン 、 カ ル ボ
キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ 及 び カ テ プ シ ン (例 え ば 、 カ テ プ シ ン Ｂ 及 び Ｌ )で 、 ペ プ チ ド 含 有 プ ロ ド
ラ ッ グ を 遊 離 の 薬 剤 に 転 化 す る の に 有 用 な も の ； Ｄ -ア ミ ノ 酸 置 換 基 を 含 有 す る プ ロ ド ラ
ッ グ の 転 化 に 有 用 な Ｄ -ア ラ ニ ル カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ ； 炭 水 化 物 切 断 酵 素 、 例 え ば グ
リ コ シ ル 化 プ ロ ド ラ ッ グ を 遊 離 の 薬 剤 に 転 化 す る の に 有 用 な ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ 及 び β ガ ラ
ク ト シ ダ ー ゼ ； β ラ ク タ ム で 誘 導 体 化 さ れ た 薬 剤 を 遊 離 の 薬 剤 に 転 化 さ せ る の に 有 用 な β
ラ ク タ マ ー ゼ ； 及 び ペ ニ シ リ ン ア ミ ダ ー ゼ 、 例 え ば そ れ ぞ れ フ ェ ノ キ シ ア セ チ ル 又 は フ ェ
ニ ル ア セ チ ル 基 で 、 そ れ ら の ア ミ ン 性 窒 素 に お い て 誘 導 体 化 さ れ た 薬 剤 を 遊 離 の 薬 剤 に 転
化 す る の に 有 用 な ペ ニ シ リ ン Ｖ ア ミ ダ ー ゼ 又 は ペ ニ シ リ ン Ｇ ア ミ ダ ー ゼ が 含 ま れ る 。 あ る
い は 、 「 ア ブ ザ イ ム 」 と し て も ま た 公 知 の 酵 素 活 性 を 有 す る 抗 体 を 、 遊 離 の 活 性 薬 剤 に 本
発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ を 転 化 さ せ る た め に 使 用 す る こ と も で き る (例 え ば 、 Massey, Nature 
328:457-458(1987)を 参 照 )。 抗 体 -ア ブ ザ イ ム コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 こ こ で 記 載 さ れ て い る
よ う に し て 、 腫 瘍 細 胞 個 体 群 に ア ブ ザ イ ム を 送 達 す る た め に 調 製 す る こ と が で き る 。
　 こ の 発 明 の 酵 素 は 、 当 該 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い る 技 術 、 例 え ば 上 で 検 討 し た ヘ テ
ロ 二 官 能 性 架 橋 試 薬 を 使 用 す る こ と に よ り 、 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 に 共 有 的 に 結 合 さ せ る こ と
が で き る 。 あ る い は 、 本 発 明 の 抗 体 の 少 な く と も 結 合 領 域 を 本 発 明 の 酵 素 の 少 な く と も 機
能 的 に 活 性 な 部 位 に 結 合 せ し め て な る 融 合 タ ン パ ク 質 を 、 当 該 技 術 に お い て よ く 知 ら れ て
い る 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 を 使 用 し て 作 成 す る こ と が で き る (例 え ば Neubergerら , Nature 312
:604-608(1984)参 照 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 　 （ ｘ ｉ ） 他 の 抗 体 修 飾
　 抗 体 の 他 の 修 飾 が こ こ で 検 討 さ れ る 。 例 え ば 、 抗 体 は 、 様 々 な 非 タ ン パ ク 質 性 (nonprot
einaceous)の ポ リ マ ー 、 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、
ポ リ オ キ シ ア ル キ レ ン 類 、 又 は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル と ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル の コ
ポ リ マ ー の 1つ に 結 合 さ れ て も よ い 。 ま た 抗 体 は 、 例 え ば コ ア セ ル ベ ー シ ョ ン 法 又 は 界 面
重 合 に よ り 調 製 さ れ た マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 例 え ば そ れ ぞ れ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 又
は ゼ ラ チ ン -マ イ ク ロ カ プ セ ル 及 び ポ リ -(メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト )マ イ ク ロ カ プ セ ル に 、 コ
ロ イ ド 状 薬 物 送 達 系 (例 え ば 、 リ ポ ソ ー ム 、 ア ル ブ ミ ン ミ ク ロ ス フ ィ ア 、 マ イ ク ロ エ マ ル
シ ョ ン 、 ナ ノ 粒 子 及 び ナ ノ カ プ セ ル )又 は マ ク ロ エ マ ル シ ョ ン に 捕 捉 す る こ と が で き る 。
こ の よ う な 技 術 は Remington's Pharmaceutical Sciences, 16th edition, A. Osol編 (198
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0)に 開 示 さ れ て い る 。
　 こ こ で 開 示 さ れ て い る 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 は 、 免 疫 リ ポ ソ ー ム と し て 処 方 す る こ と も で き
る 。 抗 体 を 含 有 す る リ ポ ソ ー ム は 、 例 え ば Epsteinら , Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82:3
688(1985)； Hwangら , Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:4030(1980)； 及 び 米 国 特 許 第 4,48
5,045号 及 び 同 4,544,545号 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 当 該 分 野 に お い て 既 知 の 方 法 に よ り
調 製 さ れ る 。 循 環 時 間 が 増 し た リ ポ ソ ー ム は 米 国 特 許 第 5,013,556号 に 開 示 さ れ て い る 。
　 特 に 有 用 な リ ポ ソ ー ム は 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 コ レ ス テ ロ ー ル 及 び Ｐ Ｅ Ｇ -誘 導 体
化 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン (Ｐ Ｅ Ｇ -Ｐ Ｅ )を 含 有 す る 脂 質 組 成 物 を 用 い た 逆 相 蒸
発 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き る 。 リ ポ ソ ー ム は 孔 径 が 定 め ら れ た フ ィ ル タ ー を 通 し て 押
し 出 さ れ 、 所 望 の 直 径 を 有 す る リ ポ ソ ー ム が 得 ら れ る 。 本 発 明 の 抗 体 の Ｆ ａ ｂ '断 片 は 、
ジ ス ル フ ィ ド 交 換 反 応 を 介 し て 、 Martinら ,J. Biol. Chem. 257:286-288(1982)に 記 載 さ
れ て い る よ う に し て リ ポ ソ ー ム に コ ン ジ ュ ゲ ー ト す る こ と が で き る 。 場 合 に よ っ て は 、 化
学 療 法 剤 は リ ポ ソ ー ム 内 に 包 含 さ れ る 。 Gabizonら , J. National Cancer Inst. 81(19)14
84(1989)を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
Ｉ Ｉ Ｉ ． 　 医 薬 製 剤
　 本 発 明 で 使 用 さ れ る 抗 体 の 治 療 用 製 剤 は 、 凍 結 乾 燥 さ れ た 製 剤 又 は 水 性 溶 液 の 形 態 で 、
任 意 的 な 製 薬 上 許 容 可 能 な キ ャ リ ア 、 賦 形 剤 又 は 安 定 剤 と 、 所 望 の 精 製 度 を 有 す る 抗 体 と
を 混 合 す る こ と に よ り (Remington's Pharmaceutical Sciences, 16th edition, A. Osol,
 Ed., [1980])、 調 製 さ れ 保 管 さ れ る 。 許 容 で き る 担 体 、 賦 形 剤 又 は 安 定 剤 は 、 用 い る 投
与 量 及 び 濃 度 で は レ シ ピ エ ン ト に 対 し て 無 毒 性 で あ り 、 リ ン 酸 、 ク エ ン 酸 及 び 他 の 有 機 酸
等 の 緩 衝 液 ； ア ス コ ル ビ ン 酸 及 び メ チ オ ニ ン を 含 む 抗 酸 化 剤 ； 防 腐 剤 (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 ズ ア ル コ ニ ウ ム ；
塩 化 ベ ン ゼ ト ニ ウ ム ； フ ェ ノ ー ル 、 ブ チ ル 又 は ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル ； ア ル キ ル パ ラ ベ ン 類
、 例 え ば メ チ ル 又 は プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン ； カ テ コ ー ル ； レ ゾ ル シ ノ ー ル ； シ ク ロ ヘ キ サ ノ ー
ル ； ３ -ペ ン タ ノ ー ル ； 及 び ｍ -ク レ ゾ ー ル )； 低 分 子 量 (残 基 数 １ ０ 個 未 満 )ポ リ ペ プ チ ド
； 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 ゼ ラ チ ン 又 は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 等 の タ ン パ ク 質 ； ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン
等 の 親 水 性 重 合 体 ； グ リ シ ン 、 グ ル タ ミ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 又 は
リ シ ン 等 の ア ミ ノ 酸 ； グ ル コ ー ス 、 マ ン ノ ー ス 又 は デ キ ス ト リ ン 等 の 単 糖 類 、 二 糖 類 又 は
他 の 炭 水 化 物 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 等 の キ レ ー ト 剤 、 ス ク ロ ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ト レ ハ ロ ー ス 又 は
ソ ル ビ ト ー ル 等 の 糖 類 、 ナ ト リ ウ ム 等 の 塩 形 成 対 イ オ ン ； 金 属 錯 体 (例 え ば 、 Ｚ ｎ -タ ン パ
ク 質 錯 体 )； 及 び ／ 又 は Ｔ Ｗ Ｅ Ｅ Ｎ (商 品 名 ） 、 Ｐ Ｌ Ｕ Ｒ Ｏ Ｎ Ｉ Ｃ Ｓ (商 品 名 ） 又 は ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル (Ｐ Ｅ Ｇ )等 の 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 を 含 む 。 好 ま し い 凍 結 乾 燥 抗 -Ｅ ｒ
ｂ Ｂ ２ 抗 体 の 形 態 は 、 WO97/04801に 記 載 さ れ 、 文 献 明 示 に よ り こ こ に 取 り 込 む 。
　 こ こ で 、 製 剤 は 、 治 療 さ れ る 特 定 の 効 能 に 必 要 な 一 以 上 の 活 性 化 合 物 、 好 ま し く は 互 い
に 悪 影 響 を 及 ぼ さ な い 相 補 的 活 性 を 有 す る も の を 含 有 し 得 る 。 例 え ば 、 あ る 製 剤 に 、 血 管
内 皮 増 殖 因 子 (Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ )、 又 は Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ (例 え ば Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の 異 な る エ ピ ト
ー プ に 結 合 す る 抗 体 )、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ に 結 合 す る 抗 体 を さ ら に 提 供 す る こ と が
望 ま し い 。 あ る い は 、 又 は 加 え て 、 組 成 物 は 、 化 学 療 法 剤 、 細 胞 障 害 性 剤 、 サ イ ト カ イ ン
、 成 長 阻 害 剤 、 抗 ホ ル モ ン 剤 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 標 的 薬 剤 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 免 疫 抑 制 剤
、 抗 血 管 形 成 剤 、 及 び ／ 又 は 心 臓 保 護 剤 を 含 有 し て も よ い 。 こ の よ う な 分 子 は 、 好 適 に は
、 意 図 し た 目 的 に 有 効 な 量 で 組 合 せ て 存 在 す る 。
　 ま た 活 性 成 分 は 、 例 え ば コ ア セ ル ベ ー シ ョ ン 法 又 は 界 面 重 合 に よ り 調 製 さ れ た マ イ ク ロ
カ プ セ ル 、 例 え ば そ れ ぞ れ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 又 は ゼ ラ チ ン -マ イ ク ロ カ プ セ ル
及 び ポ リ -(メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト )マ イ ク ロ カ プ セ ル に 、 コ ロ イ ド 状 薬 物 送 達 系 (例 え ば 、
リ ポ ソ ー ム 、 ア ル ブ ミ ン ミ ク ロ ス フ ィ ア 、 マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン 、 ナ ノ 粒 子 及 び ナ ノ カ プ
セ ル )又 は マ ク ロ エ マ ル シ ョ ン に 捕 捉 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 技 術 は Remington's P
harmaceutical Sciences, 16th edition, A. Osol編 (1980)に 開 示 さ れ て い る 。
　 徐 放 性 調 製 物 を 調 製 し て も よ い 。 徐 放 性 調 製 物 の 適 切 な 例 に は 、 抗 体 を 含 む 固 体 疎 水 性
重 合 体 の 半 透 性 マ ト リ ッ ク ス が 含 ま れ 、 こ の マ ト リ ッ ク ス は フ ィ ル ム 又 は マ イ ク ロ カ プ セ
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ル 等 の 成 形 品 の 形 態 で あ る 。 徐 放 性 マ ト リ ッ ク ス の 例 に は 、 ポ リ エ ス テ ル 、 ヒ ド ロ ゲ ル (
例 え ば ポ リ (２ -ヒ ド ロ キ シ エ チ ル -メ タ ク リ レ ー ト )、 又 は ポ リ (ビ ニ ル ア ル コ ー ル )、 ポ リ
ラ ク チ ド (米 国 特 許 第 3,773,919号 )、 Ｌ -グ ル タ ミ ン 酸 と γ -エ チ ル -Ｌ -グ ル タ マ ー ト の コ
ポ リ マ ー 、 非 分 解 性 エ チ レ ン -酢 酸 ビ ニ ル 、 分 解 性 の 乳 酸 -グ リ コ ー ル 酸 コ ポ リ マ ー 、 例 え
ば LUPRON DEPOT(商 品 名 ） (乳 酸 -グ リ コ ー ル 酸 コ ポ リ マ ー 及 び 酢 酸 ロ イ プ ロ リ ド か ら な る
注 入 可 能 な ミ ク ロ ス フ ィ ア )、 及 び ポ リ -Ｄ -(-)-３ -ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 が 含 ま れ る 。
　 イ ン ビ ボ 投 与 に 使 用 さ れ る 製 剤 は 、 無 菌 に し な け れ ば な ら な い 。 こ れ は 無 菌 濾 過 膜 を 通
し て 濾 過 す る こ と に よ り 容 易 に 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
Ｉ Ｖ ． 　 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 を 用 い た 治 療
　 本 発 明 に よ れ ば 、 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 を 、 様 々 な 非 悪 性 疾 病 お よ び 疾 患 の 治 療 に 使 用 す る
こ と が 考 え ら れ て い る 。
　 疾 病 又 は 疾 患 の 例 と し て 、 自 己 免 疫 疾 患 （ 例 え ば 、 乾 癬 ） 、 前 述 参 照 ； 子 宮 内 膜 症 ； 強
皮 症 ； 再 狭 窄 ； 大 腸 ポ リ ー プ 、 鼻 ポ リ ー プ 、 ま た は 消 化 管 ポ リ ー プ 等 の ポ リ ー プ ； 線 維 腺
腫 ； 呼 吸 器 疾 患 （ 前 述 参 照 ） ； 胆 嚢 炎 ； 神 経 線 維 腫 症 ； 多 発 性 嚢 胞 腎 疾 患 ； 炎 症 性 疾 患 ；
乾 癬 お よ び 皮 膚 炎 を 含 む 皮 膚 疾 患 ； 血 管 系 疾 患 （ 前 述 参 照 ） ； 血 管 上 皮 細 胞 の 異 常 増 殖 が
関 与 す る 症 状 ； 炎 症 性 腸 疾 患 ； メ ネ ト リ エ 病 、 分 泌 性 腺 腫 、 ま た は タ ン パ ク 質 減 少 症 ； 副
腎 性 疾 患 ； 血 管 形 成 性 疾 患 ； 老 年 性 黄 斑 変 性 症 、 予 測 さ れ る 眼 性 ヒ ス ト プ ラ ズ マ 症 症 候 群
(presumed ocular histoplasmosis syndrome)、 増 殖 性 糖 尿 病 網 膜 症 由 来 の 網 膜 血 管 新 生
、 網 膜 血 管 新 生 、 糖 尿 病 網 膜 症 、 ま た は 老 年 性 黄 斑 変 性 症 等 の 眼 疾 患 ； 変 形 性 関 節 症 、 く
る 病 お よ び 骨 粗 鬆 症 等 の 骨 関 連 病 変 ； 脳 虚 血 後 障 害 ； 肝 硬 変 、 肺 線 維 症 、 サ ル コ イ ド ー シ
ス 、 甲 状 腺 炎 、 全 身 性 高 粘 性 症 候 群 (hyperviscosity syndrome systemic)、 オ ー ス ラ ー -
ウ ェ ー バ ー -ラ ン デ ュ 病 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 ま た は 火 傷 、 外 傷 、 放 射 線 、 脳 卒 中 、 低 酸
素 症 、 ま た は 虚 血 な ど の 線 維 性 ま た は 浮 腫 疾 患 ； 皮 膚 の 過 敏 症 反 応 ； 糖 尿 病 性 網 膜 症 お よ
び 糖 尿 病 性 腎 症 ； ギ ラ ン -バ レ ー 症 候 群 ； 移 植 片 対 宿 主 病 ま た は 移 植 片 拒 絶 反 応 ； パ ジ ェ
ッ ト 病 ； 骨 ま た は 関 節 炎 ； フ ォ ト エ イ ジ ン グ (例 え ば 、 ヒ ト の 皮 膚 の Ｕ Ｖ 照 射 )； 良 性 前 立
腺 肥 大 ； ア デ ノ ウ イ ル ス 、 ハ ン タ ウ イ ル ス 、 ラ イ ム 病 菌 、 エ ル シ ニ ア 菌 、 お よ び 百 日 咳 菌
か ら 選 択 し た 微 生 物 性 病 原 体 を 含 む 微 生 物 感 染 症 ； 血 小 板 凝 集 に よ る 血 栓 ； 子 宮 内 膜 症 、
卵 巣 過 剰 刺 激 症 候 群 、 子 癇 前 症 、 機 能 不 全 子 宮 出 血 、 ま た は 機 能 性 子 宮 出 血 等 の 生 殖 性 症
状 ； 滑 膜 炎 ； 急 性 お よ び 慢 性 腎 症 （ 増 殖 性 糸 球 体 腎 炎 お よ び 糖 尿 病 誘 発 性 腎 性 疾 患 を 含 む
） ； 湿 疹 ； 肥 大 性 瘢 痕 形 成 ； 内 毒 性 シ ョ ッ ク (endotoxic shockお よ び 真 菌 感 染 ： 家 族 性 大
腸 ポ リ ー プ 症 ； 神 経 変 性 疾 患 (例 え ば 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 氏 病 、 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ 関 連 認 知 症 、 パ ー
キ ン ソ ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 網 膜 色 素 変 性 症 、 脊 髄 性 筋 萎 縮 症 、 お よ び 小 脳 変 性 症
)； 骨 髄 異 形 成 症 候 群 ； 再 生 不 良 性 貧 血 ； 虚 血 性 損 傷 ； 肺 、 腎 臓 、 ま た は 肝 臓 の 線 維 症 ；
Ｔ 細 胞 媒 介 性 過 敏 症 疾 患 ； 乳 児 肥 大 性 幽 門 狭 窄 (infantile hypertrophic pyloric stenos
is)； 泌 尿 器 系 閉 塞 性 症 候 群 ； 乾 癬 性 関 節 炎 ； お よ び 橋 本 甲 状 腺 炎 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 こ こ で の 治 療 に 好 ま し い 症 状 に は 、 乾 癬 、 子 宮 内 膜 症 、 強 皮 症 、 血 管 系 疾 患 （ 例 え ば 、
再 狭 窄 、 ア テ ロ ー ム 動 脈 硬 化 、 冠 動 脈 疾 患 、 ま た は 高 血 圧 ） 、 大 腸 ポ リ ー プ 、 線 維 腺 腫 、
ま た は 呼 吸 器 疾 患 （ 例 え ば 、 喘 息 、 気 管 支 炎 (bronchitis、 bronchieactasis)、 嚢 胞 性 線
維 症 ） を 含 む 。
　 一 般 に 患 者 は 、 例 え ば 患 部 組 織 な ど に 、 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 が 患 者 体 内 の 細 胞 に 結 合 で き
る よ う に 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 発 現 細 胞 を 有 す る 。
　 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー 、 例 え ば 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 ま た は Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド の 異 常 活 性 化 ま た は
発 現 は 、 患 者 細 胞 、 例 え ば 患 者 の 患 部 組 織 に お い て 起 こ り う る 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の 異
常 活 性 化 は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー 及 び ／ 又 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド の 増 幅 、 過 剰 発 現 、 又 は 異
常 産 生 に 起 因 し う る 。 本 発 明 の 一 実 施 態 様 で は 、 診 断 又 は 予 後 ア ッ セ イ は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ
プ タ ー （ 又 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド ） の 異 常 産 生 又 は 活 性 化 が 患 者 に 起 こ っ て い る か ど う か を
検 出 す る こ と に よ る 。 例 え ば 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー 及 び ／ 又 は リ ガ ン ド の 遺 伝 子 増 幅 及 び
／ 又 は 過 剰 発 現 が 決 定 さ れ る で あ ろ う 。 そ の よ う な 増 幅 ／ 過 剰 発 現 を 決 定 す る た め の 様 々
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な ア ッ セ イ は 、 当 業 者 に 有 用 で あ り 、 前 述 し た よ う に Ｉ Ｈ Ｃ 、 Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ 、 及 び シ ェ ッ ド (s
hed)抗 体 ア ッ セ イ が 含 ま れ る 。 あ る い は 、 又 は 加 え て 、 試 料 中 又 は 試 料 付 属 物 に お け る Ｔ
Ｇ Ｆ -α 等 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド レ ベ ル は 公 知 の 手 順 に よ り 決 定 さ れ る 。 そ の よ う な ア ッ セ
イ は 、 試 験 し よ う と す る 試 料 中 に お け る タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 を 検
出 す る も の で あ る 。 一 実 施 態 様 で は 、 試 料 中 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド レ ベ ル は 、 免 疫 組 織 化 学
（ Ｉ Ｈ Ｃ ） （ 例 と し て Scherら , Clin. Cancer Research 1:545-550 (1995)を 参 照 ） を 用
い て 決 定 さ れ う る 。 あ る い は 、 又 は 加 え て 、 試 験 し よ う と す る 試 料 中 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド
コ ー ド 化 核 酸 の レ ベ ル は 、 例 え ば 、 Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ 、 サ ザ ン ブ ロ ッ ト 法 、 又 は Ｐ Ｃ Ｒ 技 術 に よ っ
て 可 能 で あ る 。
　 さ ら に 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー ま た は Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド の 過 剰 発 現 ま た は 増 幅 は 、 イ ン ビ
ボ 診 断 ア ッ セ イ 、 例 え ば 、 検 出 し よ う と す る 分 子 に 結 合 し 、 検 出 用 標 識 （ 例 え ば 、 放 射 性
同 位 体 ） に 結 合 さ せ た 分 子 （ 抗 体 な ど ） を 投 与 し て 、 標 識 の 局 在 化 を 外 的 に ス キ ャ ン す る
こ と に よ っ て 評 価 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 あ る い は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ヘ テ ロ ダ イ マ ー 、 特 に Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ -Ｅ ｒ ｂ Ｂ
３ 、 又 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ ヘ テ ロ ダ イ マ ー を 治 療 前 に 患 者 、 例 え ば 患 者 の 患 部 組 織
に お い て 検 出 す る 。 非 共 有 結 合 の タ ン パ ク 質 -タ ン パ ク 質 相 互 作 用 、 又 は 対 象 の タ ン パ ク
質 間 に 近 接 を 示 す 他 の 作 用 を 検 出 す る に は 様 々 な 方 法 が 有 用 で あ る 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ヘ テ ロ ダ イ
マ ー を 検 出 す る 例 示 的 方 法 に は 、 免 疫 沈 降 法 な ど の 免 疫 親 和 性 に 基 づ く 方 法 ； 蛍 光 共 鳴 エ
ネ ル ギ ー 転 移 (FRET)(Selvin, Nat. Struet. BioL, 7:730-34 (2000)； Gadellaお よ び Jovi
n, J Cell Biol. 129:1543-58 (1995)； お よ び Nagyら , Cytonaetiy 32:120-131 (1998))
； 標 準 的 な 直 接 又 は 非 直 接 的 蛍 光 抗 体 技 術 及 び 共 焦 点 レ ー ザ ー 顕 微 鏡 を 用 い た Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 又
は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ に よ る Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の 共 局 在 化 ； 直 接 抗 体 結 合 法 に 対 す る レ ー ザ ー 走 査 画 像 法
(laser scanning imaging)(LSI)及 び ハ イ ス ル ー プ ッ ト 法 に お け る Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 又 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ
３ い ず れ か に よ る Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の 共 局 在 化 、 例 と し て マ イ ク ロ ウ ェ ル プ レ ー ト (Zuckら ,Proc
. Natl. Acad. Sci. USA 96:11122-27 (1999))； ま た は eTag T M  ア ッ セ イ 系 (Aclara Bio S
ciences, Mountain View, CA； お よ び ２ ０ ０ １ 年 １ ２ 月 ６ 日 発 行 の 米 国 特 許 出 願 公 開 第 20
01/0049105号 )等 、 制 限 な く 含 ま れ る 。
　 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 を 、 例 え ば ボ ー ラ ス の よ う な 又 は あ る 期 間 の 連 続 注 入 に よ る 静 脈 注
射 、 筋 肉 内 、 腹 膜 内 、 脳 髄 内 、 皮 下 、 関 節 内 、 滑 膜 内 、 ク モ 膜 下 腔 内 、 経 口 、 局 所 、 又 は
吸 入 に よ る よ う な 既 知 の 方 法 に よ っ て ヒ ト 患 者 に 投 与 さ れ る 。 静 脈 ま た は 皮 下 的 抗 体 投 与
が 好 ま し い 。
　 他 の 治 療 法 を 、 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 の 投 与 と 組 み 合 わ せ て も よ い 。 組 み 合 わ せ 投 与 は 、
別 々 の 形 態 又 は 単 一 の 製 薬 形 態 を 用 い た 同 時 投 与 、 及 び 好 ま し く は 両 方 の (又 は 全 て が )そ
れ ら の 生 物 学 的 活 性 を 同 時 に 発 揮 す る よ う な 期 間 を も っ た そ れ ぞ れ の 順 序 で の 連 続 投 与 を
含 む 。
　 一 つ の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 患 者 は ２ つ の 異 な る 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 で 治 療 さ れ る 。
例 え ば 、 患 者 は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の リ ガ ン ド 活 性 化 を 阻 害 す る 第 １ の 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ 抗
体 、 又 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ 、 並 び に 成 長 抑 制 の あ る 第 ２ の 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 (例
え ば 、 ハ ー セ プ チ ン (登 録 商 標 ))又 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 過 剰 発 現 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス を 促 進 す る
抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 (例 え ば ７ Ｃ ２ 、 ７ Ｆ ３ 又 は そ の ヒ ト 化 変 異 体 )の 生 物 学 的 活 性 を 有 す
る 抗 体 で 治 療 さ れ て も よ い 。 好 ま し く は こ の よ う な 組 み 合 わ せ 治 療 は 、 相 乗 的 な 治 療 効 果
を 生 じ る 。 例 え ば 、 ハ ー セ プ チ ン 治 療 に 応 答 し な い 患 者 を 、 ハ ー セ プ チ ン (登 録 商 標 )で 治
療 し た 後 、 ｒ ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ２ Ｃ ４ で 治 療 す る 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 患 者 を ま ず ｒ ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ
２ Ｃ ４ で 処 置 し て か ら ハ ー セ プ チ ン (登 録 商 標 )治 療 を 行 う 。 ま た 更 に 好 ま し い 実 施 態 様 で
は 、 患 者 は ｒ ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ２ Ｃ ４ と ハ ー セ プ チ ン (登 録 商 標 )の 両 方 で 同 時 に 治 療 さ れ う る 。
　 ま た 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ 、 又 は 血 管 内 皮 増 殖 因 子 (Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ )に 対 す る
抗 体 の 投 与 と と も に 、 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 ま た は 複 数 の 抗 体 を 組 み 合 わ せ る こ と が 望 ま れ
る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
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　 一 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の 治 療 は 、 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 （ ま た は 複 数 の 抗 体 ） 、 お よ び
一 又 は 複 数 の 化 学 療 法 剤 、 細 胞 障 害 性 剤 、 又 は 成 長 阻 害 剤 の 組 み 合 わ せ 投 与 を 含 ん で な る
も の で あ り 、 異 な る 化 学 療 法 剤 の カ ク テ ル 同 時 投 与 含 む 。 こ の よ う な 化 学 療 法 剤 の 調 製 及
び 投 与 ス ケ ジ ュ ー ル は 製 造 者 の 指 示 に 従 っ て 使 用 さ れ る か 、 又 は 熟 練 し た 実 務 者 に よ り 経
験 的 に 決 定 さ れ る 。 こ の よ う な 化 学 療 法 の 調 製 及 び 投 与 ス ケ ジ ュ ー ル は 、 Chemotherapy S
ervice M.C.Perry編 , Williams ＆ Wilkins, Baltimore, MD(1992)に 記 載 さ れ て い る 。
　 抗 体 は 、 抗 -エ ス ト ロ ゲ ン 化 合 物 、 例 え ば タ モ キ シ フ ェ ン ； 抗 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 例 え ば
オ ナ プ リ ス ト ン (onapristone)(欧 州 特 許 第 616,812号 を 参 照 )； 又 は 抗 -ア ン ド ロ ゲ ン 、 例
え ば フ ル タ ミ ド の 抗 ホ ル モ ン 化 合 物 を 、 こ の よ う な 分 子 に 対 し て 既 知 の 投 薬 量 で 組 合 せ て
も よ い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 と き に 、 心 臓 保 護 剤 (治 療 に 関 す る 心 筋 機 能 障 害 を 防 止 す る 又 は 減 少 す る た め に )又 は 一
又 は 複 数 の サ イ ト カ イ ン を 患 者 に を 同 時 投 与 す る こ と も 適 し て い る 。 ま た Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 標 的 薬
又 は 抗 -血 管 形 成 剤 を 同 時 投 与 し て も よ い 。 前 記 の 治 療 法 に 加 え て 、 患 者 は 、 癌 細 胞 の 取
り 出 し 手 術 及 び ／ 又 は 放 射 線 治 療 を 受 け て も よ い 。
　 こ こ で の 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 は ま た 、 相 補 的 な 、 及 び 潜 在 的 に 相 乗 的 な 治 療 効 果 を 生 じ
る よ う に 、 定 義 の 章 で 前 記 し た よ う な Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ -標 的 薬 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 及 び ／
又 は 免 疫 抑 制 剤 と 組 み 合 わ せ て も よ い 。
　 前 記 の 同 時 投 与 さ れ る 任 意 の 薬 剤 の 適 し た 投 与 量 は 、 現 在 使 用 さ れ て い る 投 与 量 で 、 薬
剤 と 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 の 組 み 合 わ せ 作 用 (相 乗 効 果 )に 応 じ て 少 な く し て も よ い 。
　 病 気 の 予 防 又 は 治 療 の た め の 抗 体 の 適 切 な 投 与 量 は 、 上 述 す る よ う に 、 治 療 さ れ る 病 気
の 種 類 、 病 気 の 重 症 度 及 び 過 程 、 抗 体 を 防 止 目 的 で 投 与 す る の か 治 療 目 的 で 投 与 す る の か
、 過 去 の 治 療 、 患 者 の 臨 床 歴 及 び 抗 体 の 応 答 性 、 手 当 て を す る 医 師 の 裁 量 に 依 存 す る で あ
ろ う 。 抗 体 は 一 度 に 又 は 一 連 の 処 置 に わ た っ て 患 者 に 適 切 に 投 与 さ れ る 。 病 気 の 種 類 及 び
重 症 度 に 応 じ て 、 疾 患 の タ イ プ や 重 症 度 に 応 じ て 、 例 え ば 一 又 は 複 数 の 別 個 の 投 与 又 は 連
続 注 入 の い ず れ で あ れ 、 約 １ μ ｇ ／ ｋ ｇ な い し １ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ (例 え ば 、 好 ま し く は 約 ０
． １ 、 又 は ０ ． ５ － 約 ２ ０ 又 は ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ )の 抗 体 が 患 者 へ の 最 初 の 投 与 量 の 候 補 で
あ る 。 上 述 し た 因 子 に 応 じ て 、 典 型 的 な 一 日 の 投 与 量 は 約 １ μ ｇ ／ ｋ ｇ か ら １ ０ ０ ｍ ｇ ／
ｋ ｇ あ る い は そ れ 以 上 の 範 囲 で あ る 。 数 日 間 又 は そ れ 以 上 の 繰 り 返 し 投 与 の 場 合 、 症 状 に
応 じ て 、 病 気 の 徴 候 の 望 ま し い 抑 制 が 生 じ る ま で 処 置 を 維 持 す る 。 抗 体 の 好 ま し い 投 与 量
は 、 約 ０ ． ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら 約 ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 範 囲 で あ ろ う 。 従 っ て 、 約 ０ ． ５ ｍ ｇ ／
ｋ ｇ 、 ２ ． ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ４ ． ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ６ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ８ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 １ ０ ｍ ｇ ／
ｋ ｇ 、 又 は １ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 一 又 は 複 数 の 用 量 (又 は そ の 任 意 の 組 み 合 わ せ )で 、 患 者 に 投
与 さ れ て も よ い 。 こ れ ら の 用 量 は 、 断 続 的 に 、 例 え ば 、 毎 週 又 は ３ 週 間 毎 、 毎 月 又 は ３ 又
は ４ か 月 毎 に 投 与 さ れ う る (例 え ば 、 患 者 は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 の 約 ２ か ら 約 ２ ０ 、 例 え ば
約 ６ 用 量 を 受 け る )。 高 い 初 負 荷 用 量 は 、 一 又 hあ 複 数 の 低 用 量 の 後 に 投 与 さ れ う る 。 例 示
的 な 用 法 は 、 約 ４ mg/kgの 初 負 荷 用 量 を 、 毎 週 約 ２ mg/kgの 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 を 維 持 し た
後 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 し か し な が ら 、 他 の 投 薬 計 画 も 有 効 で あ ろ う 。 こ の 治 療 の 進 行
状 態 は 通 常 の 技 術 や ア ッ セ イ で 容 易 に モ ニ タ ー さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 抗 体 及 び ／ 又 は 補 助 療 法 の 「 治 療 的 有 効 量 」 と は 、 経 験 の あ る 医 師 に よ っ て 決 定 さ れ る
。 例 え ば 、 元 の 状 態 と 比 較 し て 、 乾 癬 に つ い て は 、 医 師 の 包 括 的 評 価 (Physician's Globa
l Assessment)(PGA)変 化 及 び ／ 又 は 乾 癬 領 域 及 び 重 症 度 イ ン デ ッ ク ス (Psoriasis Area an
d Severity Index)(PASI)ス コ ア を 改 善 す る 抗 体 及 び ／ 又 は 付 加 的 に 投 与 す る 薬 剤 の 量 ；
子 宮 内 膜 症 に つ い て は 痛 み を 軽 減 、 及 び ／ 又 は 子 宮 内 膜 症 の 病 変 を 軽 減 す る 抗 体 及 び ／ 又
は 付 加 的 に 投 与 す る 薬 剤 の 量 ； 血 管 疾 患 に つ い て は 、 経 皮 的 冠 動 脈 形 成 術 （ Ｐ Ｔ Ｃ Ａ ） の
繰 返 し 処 置 の 必 要 を 減 少 さ せ る 、 及 び ／ 又 は 管 腔 サ イ ズ が 改 善 さ れ る 抗 体 及 び ／ 又 は 付 加
的 に 投 与 す る 薬 剤 の 量 ； 呼 吸 疾 患 に つ い て は 、 肺 機 能 （ 例 え ば 、 １ 秒 量 の 努 力 呼 気 量 （ Ｆ
Ｅ Ｖ １ ） 、 努 力 肺 活 量 （ Ｆ Ｖ Ｃ ） 、 セ ン ト ・ ジ ョ ー ジ 呼 吸 質 問 表 、 及 び ／ 又 は 呼 吸 困 難 ス
コ ア ） 等 を 改 善 す る 抗 体 及 び ／ 又 は 付 加 的 に 投 与 す る 薬 剤 の 量 で あ る 。
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　 一 方 、 あ る 実 施 態 様 で は 、 投 与 さ れ る 抗 体 は 、 好 ま し く は 、 「 そ の ま ま の (naked)」 ま
た は 「 細 胞 障 害 性 剤 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ な い 」 も の で あ る が 、 細 胞 障 害 性 剤 と コ ン ジ ュ
ゲ ー ト さ せ た 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 を 含 む 免 疫 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 患 者 に 投 与 す る 。 好 ま し く は
、 結 合 さ れ た 免 疫 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 及 び ／ 又 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ タ ン パ ク 質 は 細 胞 内 に 取 り こ ま れ
、 免 疫 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 治 療 的 効 果 が 上 が る 。 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 細 胞 障 害 性 剤 は 細
胞 内 の 核 酸 を 標 的 と す る 又 は 干 渉 す る 。 こ の よ う な 細 胞 障 害 性 剤 の 例 と し て 、 メ イ タ ン シ
ノ イ ド 、 カ リ チ ェ ア マ イ シ ン 、 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 、 及 び Ｄ Ｎ Ａ エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ を 含 む
。
　 患 者 へ の 抗 体 タ ン パ ク 質 の 投 与 の み な ら ず 、 本 出 願 は 、 遺 伝 子 療 法 に よ る 抗 体 の 投 与 に
つ い て も 検 討 す る 。 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 の こ の よ う な 投 与 は 、 「 治 療 的 効 果 量 の 抗 体 の
投 与 」 と い う 表 現 に 包 含 さ れ る 。 例 え ば 、 1996年 3月 14日 に 公 開 の WO96/07321、 お よ び 遺
伝 子 治 療 に よ り 投 与 さ れ る Ｈ Ｅ Ｒ ２ に 対 す る 抗 体 に 関 す る 2001年 8月 9日 公 開 の WO01/56604
参 照 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 核 酸 （ 場 合 に よ っ て は ベ ク タ ー 内 に 含 ま れ た も の ） を 患 者 の 細 胞 に 入 れ る た め に ： イ ン
ビ ボ 及 び エ キ ソ ビ ボ と い う ２ つ の 主 要 な 方 法 が あ る 。 イ ン ビ ボ 送 達 で は 、 核 酸 は 、 通 常 は
ア ン タ ゴ ニ ス ト が 必 要 と さ れ て い る 部 位 に 直 接 注 入 さ れ る 。 エ キ ソ ビ ボ 処 理 で は 、 患 者 の
細 胞 を 取 り 出 し 、 核 酸 を こ れ ら の 単 離 さ れ た 細 胞 に 導 入 し 、 修 飾 さ れ た 細 胞 を 患 者 に 、 直
接 、 又 は 例 え ば 患 者 に 埋 め 込 ま れ る 多 孔 性 膜 に カ プ セ ル 化 し て 投 与 す る （ 米 国 特 許 第 4,89
2,538号 及 び 第 5,283,187号 参 照 ） 。 核 酸 を 生 細 胞 に 導 入 す る た め に 利 用 可 能 な 種 々 の 技 術
が あ る 。 こ れ ら の 技 術 は 、 核 酸 が 培 養 さ れ た 細 胞 に イ ン ビ ト ロ で 移 入 さ れ る か 、 又 は 対 象
と す る 宿 主 に イ ン ビ ボ で 移 入 さ れ る か に 依 る 。 哺 乳 動 物 細 胞 に イ ン ビ ト ロ で 核 酸 を 移 入 す
る の に 適 し た 技 術 は 、 リ ポ ソ ー ム 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン
、 細 胞 融 合 、 Ｄ Ｅ Ａ Ｅ -デ キ ス ト ラ ン 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 沈 降 法 な ど を 含 む 。 遺 伝 子 の エ
キ ソ ビ ボ 送 達 に 通 常 用 い ら れ る ベ ク タ ー は レ ト ロ ウ イ ル ス で あ る 。
　 現 在 イ ン ビ ボ 核 酸 移 入 技 術 で 好 ま し い の は 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 ア デ ノ ウ イ ル
ス 、 単 純 ヘ ル ペ ス Ｉ ウ イ ル ス 、 又 は ア デ ノ 関 連 ウ イ ル ス ） 、 及 び 脂 質 ベ ー ス の 系 （ 例 え ば
、 遺 伝 子 の 脂 質 媒 介 移 入 に 有 用 な 脂 質 は 、 例 え ば 、 Ｄ Ｏ Ｔ Ｍ Ａ 、 Ｄ Ｏ Ｐ Ｅ 、 及 び Ｄ Ｃ -Ｃ
ｈ ｏ ｌ で あ る ） で の 形 質 移 入 を 含 む 。 幾 つ か の 状 況 で は 、 核 酸 供 給 源 を 標 的 細 胞 を タ ー ゲ
テ ィ ン グ す る 薬 剤 、 例 え ば 細 胞 表 面 膜 タ ン パ ク 質 に 特 異 的 な 抗 体 又 は 標 的 細 胞 、 標 的 細 胞
上 の レ セ プ タ ー の リ ガ ン ド な ど と と も に 提 供 す る の が 望 ま し い 。 リ ポ ソ ー ム が 用 い ら れ る
場 合 、 エ ン ド サ イ ト ー シ ス を 伴 っ て 細 胞 表 面 膜 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る タ ン パ ク 質 が 、 タ ー
ゲ テ ィ ン グ 及 び ／ 又 は 取 り 込 み の 促 進 の た め に 用 い ら れ 、 例 え ば 、 特 定 の 細 胞 型 向 性 の キ
ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 又 は そ の 断 片 、 サ イ ク リ ン グ に お い て 内 部 移 行 を 受 け る タ ン パ ク 質 の
抗 体 、 及 び 細 胞 内 局 在 化 を タ ー ゲ テ ィ ン グ し 細 胞 内 半 減 期 を 向 上 さ せ る タ ン パ ク 質 で あ る
。 レ セ プ タ ー 媒 介 エ ン ド サ イ ト ー シ ス の 技 術 は 、 例 え ば 、 Wu等 , J. Biol. Chem., 262:44
29-4432 (1987)及 び Wagner等 , Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87: 3410-3414 (1990)に 記
載 さ れ て い る 。 現 在 知 ら れ て い る 遺 伝 子 標 識 化 及 び 遺 伝 子 治 療 プ ロ ト コ ー ル の 概 説 に つ い
て は 、 Anderson等 , Science, 256:808-813 (1992)を 参 照 の こ と 。 ま た 、 WO 93/25673及 び
そ こ に 引 用 さ れ た 参 考 文 献 も 参 照 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
Ｖ ． 　 製 造 品
　 本 発 明 の 他 の 実 施 態 様 で は 、 前 述 し た 疾 患 の 治 療 に 有 用 な 物 質 を 含 有 す る 製 造 品 が 提 供
さ れ る 。 製 造 品 は 容 器 、 ラ ベ ル 及 び パ ッ ケ ー ジ 挿 入 物 を 含 ん で な る 。 適 切 な 容 器 に は 、 例
え ば ボ ト ル 、 ガ ラ ス 瓶 、 シ リ ン ジ 等 が 含 ま れ る 。 容 器 は ガ ラ ス 又 は プ ラ ス チ ッ ク の よ う な
様 々 な 材 料 で 形 成 す る こ と が で き る 。 容 器 は 病 状 の 治 療 に 有 効 な 組 成 物 を 収 容 し て お り 、
滅 菌 し た 出 入 口 を 有 し て い る (例 え ば 、 容 器 は 皮 下 注 射 針 に よ り 貫 通 可 能 な ス ト ッ パ ー を
具 備 す る 静 脈 溶 液 用 の バ ッ ク 又 は ガ ラ ス 瓶 で あ っ て よ い )。 組 成 物 中 の 少 な く と も １ つ の
活 性 剤 は 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 で あ る 。 ラ ベ ル 又 は パ ッ ケ ー ジ 挿 入 物 に は 、 組 成 物 が 、 選 択
さ れ た 病 状 、 例 え ば Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の 異 常 活 性 化 又 は 産 生 及 び ／ 又 は 良 性 過 剰 増 殖 性
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疾 病 又 は 疾 患 が 関 与 す る 非 悪 性 疾 病 又 は 疾 患 の 治 療 に 使 用 さ れ る こ と が 示 さ れ て い る 。 更
に 製 造 品 は 、 (ａ )Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 結 合 し 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ を 過 剰 発 現 す る 細 胞 の 成 長 を 抑 制 す る
第 1の 抗 体 を 含 ん で な る 組 成 物 で あ る 、 容 器 内 に 含 有 さ れ た 該 組 成 物 を 有 す る 第 1の 該 容 器
； 及 び （ ｂ ） Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 結 合 し て Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の リ ガ ン ド 活 性 化 を 阻 害 す る 第 ２
の 抗 体 を 含 ん で な る 組 成 物 で あ る 、 容 器 内 に 含 有 さ れ た 該 組 成 物 を 有 す る 第 ２ の 該 容 器 を
含 ん で な る も の で も よ い 。 本 発 明 の 該 実 施 態 様 の 製 造 品 は 、 第 １ 及 び 第 ２ の 抗 体 組 成 物 が
前 節 で 定 義 し た よ う な 疾 病 又 は 疾 患 由 来 の 非 悪 性 疾 病 又 は 疾 患 の 治 療 に 使 用 で き る こ と が
記 載 さ れ る パ ッ ケ ー ジ 挿 入 物 を 更 に 含 ん で い て も よ い 。 更 に 、 パ ッ ケ ー ジ 挿 入 物 は 、 組 成
物 (Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 結 合 し て Ｅ ｒ ｂ Ｂ レ セ プ タ ー の リ ガ ン ド 活 性 化 を 阻 害 す る 抗 体 を 含 む )の
使 用 者 に 、 抗 体 を 用 い た 治 療 と 前 節 に 記 載 し た 任 意 の 補 助 的 治 療 (例 え ば 、 化 学 療 法 剤 、
Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 標 的 薬 、 抗 血 管 形 成 剤 、 免 疫 抑 制 剤 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 抗 -ホ ル モ ン 化
合 物 、 心 臓 保 護 剤 及 び ／ 又 は サ イ ト カ イ ン )と 組 み 合 わ せ る こ と を 説 明 し て い て も よ い 。
あ る い は 、 又 は 加 え て 、 製 造 品 は 、 製 薬 的 に 許 容 可 能 な バ ッ フ ァ ー 、 例 え ば 、 注 入 の た め
の 静 菌 ン 性 水 （ Ｂ Ｗ Ｆ Ｉ ） 、 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 、 リ ン ガ ー 液 及 び デ キ ス ト ロ ー ス 溶 液
を 収 容 す る 第 ２ （ 又 は 第 ３ ） の 容 器 を さ ら に 具 備 す る 。 さ ら に 、 他 の バ ッ フ ァ ー 、 希 釈 剤
、 フ ィ ル タ ー 、 針 及 び シ リ ン ジ を 含 む 、 市 販 及 び 使 用 者 の 観 点 か ら 望 ま し い 他 の 材 料 を 更
に 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ． 材 料 の 寄 託
　 以 下 の ハ イ ブ リ ド ー マ 株 化 細 胞 を 、 ア メ リ カ 合 衆 国 、 バ ー ジ ニ ア ２ ０ １ １ ０ － ２ ２ ０ ９
、 マ ナ ッ サ ス 、 ブ ー ル バ ー ド 大 学 　 １ ０ ８ ０ １ 、 ア メ リ カ ン ・ タ イ プ ・ カ ル チ ュ ア ・ コ レ
ク シ ョ ン (Ａ Ｔ Ｃ Ｃ )に 寄 託 し た 。
抗 体 名 　 　 　 ATCC 番 号 　 　 　 　 　 　 寄 託 日
７ Ｃ ２ 　 　 　 ATCC HB-12215　 　 　  1996年 10月 17日
７ Ｆ ３ 　 　 　 ATCC HB-12216　 　 　  1996年 10月 17日
４ Ｄ ５ 　 　 　 ATCC CRL 10463　 　 　 1990年 5月 24日
２ Ｃ ４ 　 　 　 ATCC HB-12697　 　 　  1999年 4月 8日
　 本 発 明 の さ ら な る 詳 細 を 、 以 下 の 非 限 定 的 な 実 施 例 に よ り 例 証 す る 。 本 明 細 書 中 で 開 示
さ れ た 全 て の 引 用 例 は 、 出 典 明 示 に よ り こ こ に 特 に 取 り 入 れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
実 施 例 １
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ の 作 成 と 特 徴 付 け
　 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の 細 胞 外 ド メ イ ン に 特 異 的 に 結 合 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ 、 ７
Ｆ ３ 及 び ４ Ｄ ５ を 、 Fendlyら ,Cancer Research 50:1550-1558(1990)に 記 載 さ れ て い る よ
う に し て 作 成 し た 。 簡 単 に は 、 Hudziakら , Proc. Natl. Acad. Sci.(USA)84:7158-7163(1
987)に 記 載 さ れ て い る よ う に し て 作 成 さ れ た Ｎ Ｉ Ｈ ３ Ｔ ３ ／ Ｈ Ｅ Ｒ ２ -３ ４ ０ ０ 細 胞 (約 １
× １ ０ ５ Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 分 子 /細 胞 を 発 現 )を ２ ５ ｍ Ｍ の Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 含 有 す る リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水
(Ｐ Ｂ Ｓ )で 収 集 し 、 Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス を 免 疫 化 す る た め に 使 用 し た 。 マ ウ ス に 、 ０ 、 ２
、 ５ 及 び ７ 週 に 、 ０ ． ５ ｍ ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ に １ ０ ７ 細 胞 が 入 っ た も の を 腹 腔 内 注 射 し た 。 ３ ２

Ｐ 標 識 化 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ を 免 疫 沈 降 さ せ た 抗 血 清 を 有 す る マ ウ ス に 、 ９ 及 び １ ３ 週 に 、 小 麦 麦
芽 凝 集 素 -セ フ ァ ロ ー ス (Ｗ Ｇ Ａ )精 製 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 膜 抽 出 物 を 腹 腔 内 注 射 し た 。 続 い て ０ ．
１ ｍ ｌ の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 調 製 物 を 静 脈 内 注 射 し 、 脾 細 胞 を マ ウ ス 骨 髄 腫 株 Ｘ ６ ３ -Ａ ｇ ８ .６ ５
３ と 融 合 さ せ た 。
　 ハ イ ブ リ ド ー マ 上 清 を Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 及 び 放 射 性 免 疫 沈 降 に よ り 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 結 合 性 に つ い
て ス ク リ ー ニ ン グ し た 。
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ 、 ７ Ｆ ３ 及 び ４ Ｄ ５ に 結 合 さ れ る Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ エ ピ ト ー プ を 、
競 合 結 合 分 析 に よ り 決 定 し た (Findlyら  Cancer Reseach 50:1550-1558(1990))。 交 差 阻 害
研 究 は 、 量 的 蛍 光 の た め の Ｐ Ａ Ｎ Ｄ Ｅ Ｘ (商 品 名 )ス ク リ ー ン 機 を 用 い て 完 全 な 細 胞 上 で 蛍
光 検 定 す る こ と に よ り 、 抗 体 で 実 施 さ れ た 。 そ れ ぞ れ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 確 立 し た
方 法 (Wofsyら  Selected Methods in Cellular Immunology, p. 287, Mishel and Schiigi
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(eds.)San Francisco: W.J.Freeman Co. (1980))を 用 い て 、 フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ オ シ ア
ネ ー ト (Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ )と コ ン ジ ュ ゲ ー ト し た 。 Ｎ Ｉ Ｈ ３ Ｔ ３ ／ Ｈ Ｅ Ｒ ２ － ３ ４ ０ ０ 細 胞 の 集 密
的 な 単 層 を ト リ プ シ ン 処 理 し 、 １ 回 洗 浄 し 、 更 に ０ ． ５ ％ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン (Ｂ Ｓ Ａ )及
び ０ ． １ ％ Ｎ ａ Ｎ ３ を 含 有 す る 冷 た い Ｐ Ｂ Ｓ 中 に 、 １ ． ７ ５ ｘ １ ０ ６ 細 胞 /mlで 再 懸 濁 し
た 。 最 終 濃 度 １ ％ の ラ テ ッ ク ス 粒 子 (Ｉ Ｄ Ｃ 、 ポ ー ト ラ ン ド 、 Ｏ Ｒ )を Ｐ Ａ Ｎ Ｄ Ｅ Ｘ (商 品
名 )プ レ ー ト 膜 の 目 詰 ま り を 減 少 さ せ る た め に 追 加 し た 。 懸 濁 液 中 の 細 胞 、 ２ ０ μ l、 及 び
２ ０ μ lの 精 製 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (１ ０ ０ μ g/mlか ら ０ ． １ μ g/ml)を Ｐ Ａ Ｎ Ｄ Ｅ Ｘ (商 品
名 )プ レ ー ト の 穴 に 加 え 、 ３ ０ 分 間 氷 上 で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 所 定 希 釈 の Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ 標 識
さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ ０ μ Ｌ を そ れ ぞ れ の 穴 に 加 え 、 ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、
洗 浄 し 、 更 に 蛍 光 が Ｐ Ａ Ｎ Ｄ Ｅ Ｘ (商 品 名 )で 定 量 さ れ た 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 無 関 係
な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 コ ン ト ロ ー ル に 比 較 し て ５ ０ ％ 又 は そ れ 以 上 で 他 の 結 合 を そ れ ぞ れ
阻 害 し た 場 合 に 、 エ ピ ト ー プ を 共 有 す る と み な さ れ た 。 こ の 実 験 に お い て 、 モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 ４ Ｄ ５ 、 ７ Ｆ ３ 及 び ２ Ｃ ４ は そ れ ぞ れ 、 エ ピ ト ー プ Ｉ 、 Ｇ ／ Ｆ 及 び Ｆ を 指 定 し た 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ 、 ７ Ｆ ３ 及 び ４ Ｄ ５ の 成 長 抑 制 特 性 は 、 乳 癌 細 胞 株 、 Ｓ Ｋ -
Ｂ Ｒ -３ (Hudziakら  Molec. Cell. Biol. 9(3):1165-1172(1989)参 照 )を 用 い て 評 価 さ れ た
。 簡 単 に は 、 Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -３ 細 胞 を ０ ． ２ ５ ％ (vol/vol)ト リ プ シ ン で 検 定 し 、 ４ × １ ０ ５

細 胞 /mlの 密 度 で 培 地 体 に 完 全 に 懸 濁 し た 。 １ ０ ０ μ l(４ × １ ０ ４ 細 胞 )に 等 分 し た も の を
９ ６ 穴 微 量 希 釈 プ レ ー ト に 入 れ 、 細 胞 を 付 着 さ せ 、 つ い で 培 地 の み 又 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 を 含 有 す る 培 地 (最 終 濃 度 ５ μ g/ml)１ ０ ０ μ lを 加 え た 。 ７ ２ 時 間 後 、 プ レ ー ト を Ｐ Ｂ
Ｓ (ｐ Ｈ ７ ． ５ )で ２ 回 洗 浄 し 、 ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト (メ タ ノ ー ル 中 ０ ． ５ ％ )で 染 色 し
、 Sugarmanら  Science 230:943-945(1985)に 記 載 さ れ た よ う に し て 関 連 の あ る 細 胞 増 殖 を
分 析 し た 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ 及 び ７ Ｆ ３ は Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -３ 関 連 細 胞 増 殖 を そ れ ぞ れ
約 ２ ０ ％ 及 び 約 ３ ８ ％ 阻 害 し た の に 比 べ て 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ４ Ｄ ５ は ５ ６ ％ 阻 害 し た
。
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ 、 ４ Ｄ ５ 及 び ７ Ｆ ３ を 、 Ｍ Ｃ Ｆ ７ 細 胞 の 全 細 胞 溶 解 物 か ら の
Ｍ ｒ 180,000の 範 囲 の タ ン パ ク 質 の Ｈ Ｒ Ｇ 促 進 性 チ ロ シ ン リ ン 酸 化 を 阻 害 す る 能 力 に つ い
て 評 価 し た (Lewisら  Cancer Research 56:1457-1465(1996))。 Ｍ Ｃ Ｆ ７ 細 胞 は 既 知 の Ｅ ｒ
ｂ Ｂ レ セ プ タ ー を す べ て 発 現 す る が 、 比 較 的 低 い レ ベ ル で あ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 Ｅ
ｒ ｂ Ｂ ２ 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ 、 及 び Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ は ほ と ん ど 同 一 の 分 子 サ イ ズ を 有 し 、 全 細 胞 溶 解
物 を ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 で 評 価 す る 場 合 、 タ ン パ ク 質 が リ ン 酸 化 チ ロ シ ン で あ る と 識
別 す る こ と は で き な い 。
　 し か し な が ら 、 こ れ ら の 細 胞 は 、 外 因 性 付 加 Ｈ Ｒ Ｇ が 無 い 状 態 で 使 用 さ れ る ア ッ セ イ 条
件 下 で 、 そ れ ら が Ｍ ｒ 180,000の 範 囲 で チ ロ シ ン リ ン 酸 化 タ ン パ ク 質 の 検 出 不 可 能 な 程 低
い レ ベ ル を 示 す た め に 、 Ｈ Ｒ Ｇ チ ロ シ ン リ ン 酸 化 ア ッ セ イ に 理 想 的 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 Ｍ Ｃ Ｆ ７ 細 胞 を ２ ４ 穴 プ レ ー ト に 蒔 き 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を そ れ
ぞ れ の 穴 に 加 え 、 室 温 で ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た ； 次 い で ｒ Ｈ Ｒ Ｇ β １ 1 7 7 - 2 4 4 を ０
． ２ ｎ Ｍ の 最 終 濃 度 に な る ま で そ れ ぞ れ の 穴 に 加 え 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を ８ 分 続 け た 。
培 地 を そ れ ぞ れ の 穴 か ら 注 意 深 く 取 り 除 き 、 １ ０ ０ μ lの Ｓ Ｄ Ｓ サ ン プ ル 緩 衝 液 (５ ％ Ｓ Ｄ
Ｓ 、 ２ ５ ｍ Ｍ Ｄ Ｔ Ｔ 、 及 び ２ ５ ｍ Ｍ ト リ ス -Ｈ Ｃ ｌ 、 ｐ Ｈ ６ ． ８ )の 付 加 に よ り 反 応 を 停 止
し た 。 そ れ ぞ れ の サ ン プ ル (２ ５ μ l)を ４ － １ ２ ％ 勾 配 ゲ ル (Novex)で 電 気 泳 動 し 、 次 い で
二 フ ッ 化 ポ リ ビ ニ リ デ ン 膜 に 電 気 泳 動 的 に 移 動 し た 。 前 記 し た よ う に (Holmesら  Science 
256:1205-1210(1992); Sliwkowskiら  J. Biol. Chem. 269:14661-14665(1994))、 抗 リ ン
酸 化 チ ロ シ ン (４ Ｇ １ ０ 、 Ｕ Ｂ Ｉ 由 来 、 １ μ g/mlで 使 用 )イ ム ノ ブ ロ ッ ト を 進 め 、 Ｍ ｒ ～ 18
0,000で 顕 著 な 反 応 バ ン ド の 強 度 を 反 射 率 濃 度 で 定 量 し た 。
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ 、 ７ Ｆ ３ 及 び ４ Ｄ ５ は 、 Ｍ ｒ 180,000で Ｈ Ｒ Ｇ 促 進 チ ロ シ ン
リ ン 酸 化 シ グ ナ ル の 生 成 を 有 意 に 抑 制 し た 。 Ｈ Ｒ Ｇ の 無 い 場 合 、 こ れ ら の 抗 体 は Ｍ ｒ 180,
000の 範 囲 の タ ン パ ク 質 の チ ロ シ ン リ ン 酸 化 を 促 進 す る こ と が で き な い 。 ま た 、 こ れ ら の
抗 体 は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ (Fendlyら  Cancer Research 50:1550-1558(1990))、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ 、 又 は
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Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ と 交 差 反 応 し な い 。 抗 体 ２ Ｃ ４ 及 び ７ Ｆ ３ は コ ン ト ロ ー ル の ＜ ２ ５ ％ で ｐ １ ８
０ チ ロ シ ン リ ン 酸 化 の Ｈ Ｒ Ｇ 促 進 を 有 意 に 阻 害 し た 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ４ Ｄ ５ は 、 ～ ５
０ ％ ま で チ ロ シ ン リ ン 酸 化 の Ｈ Ｒ Ｇ 促 進 を 阻 害 す る こ と が で き た 。 Ｆ ｉ ｇ ． ２ Ａ は 反 射 率
濃 度 に 決 定 さ れ る ｐ １ ８ ０ チ ロ シ ン リ ン 酸 化 の Ｈ Ｒ Ｇ 促 進 の ２ Ｃ ４ 又 は ７ Ｆ ３ 阻 害 曲 線 を
示 す 。 ４ パ ラ メ ー タ ー フ ィ ッ ト を 用 い た こ れ ら の 抑 制 曲 線 の 評 価 か ら 、 そ れ ぞ れ ２ Ｃ ４ 及
び ７ Ｆ ３ の ２ ． ８ ± ０ ． ７ ｎ Ｍ 及 び ２ ９ ． ０ ± ４ ． １ ｎ Ｍ の Ｉ Ｃ ５ ０ を 得 た 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 に よ る Ｍ Ｃ Ｆ ７ 乳 癌 細 胞 株 へ の Ｈ Ｒ Ｇ 結 合 の 抑 制 は 、 ２ ４ 穴 プ レ ー
ト 形 態 の 氷 上 単 層 培 地 で 実 施 さ れ た (Lewisら  Cancer Research 56:1457-1465(1996))。 抗
-Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を そ れ ぞ れ の 穴 に 加 え 、 ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 1

2 5 Ｉ -標 識 ｒ Ｈ Ｒ Ｇ β １ 1 7 7 - 2 2 4 (２ ５ ｐ ｍ )が 加 え ら れ 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を ４ か ら １ ６
時 間 続 け た 。 Ｆ ｉ ｇ ． ２ Ｂ に は 、 Ｍ Ｃ Ｆ ７ 細 胞 に 対 す る Ｈ Ｒ Ｇ 結 合 の ２ Ｃ ４ 又 は ７ Ｆ ３ 抑
制 の 用 量 ・ 反 応 曲 線 が 示 さ れ る 。 様 々 な 濃 度 の ２ Ｃ ４ 又 は ７ Ｆ ３ を 1 2 5 Ｉ -標 識 ｒ Ｈ Ｇ β １
の 存 在 し た 状 態 で Ｍ Ｃ Ｆ ７ 細 胞 と イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 抑 制 曲 線 を Ｆ ｉ ｇ ． ２ Ｂ に 示 し た 。
こ れ ら の デ ー タ の 分 析 か ら 、 そ れ ぞ れ ２ Ｃ ４ 及 び ７ Ｆ ３ の ２ ． ４ ± ０ ． ３ ｎ Ｍ 及 び １ ９ ．
０ ± ７ ． ３ ｎ Ｍ の Ｉ Ｃ ５ ０ を 得 た 。 ２ Ｃ ４ 及 び ７ Ｆ ３ の 最 大 抑 制 ～ ７ ４ ％ は 、 チ ロ シ ン リ
ン 酸 化 の デ ー タ と 一 致 し て い た 。
　 Ｍ Ｃ Ｆ ７ 細 胞 で 見 ら れ る 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 の 効 果 が 一 般 的 な 減 少 で あ る か ど う か を 決
定 す る た め に 、 ヒ ト 腫 瘍 細 胞 株 を ２ Ｃ ４ 又 は ７ Ｆ ３ と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 特 定 の 1 2 5

Ｉ -標 識 ｒ Ｈ Ｒ Ｇ β １ 結 合 の 程 度 が 決 定 さ れ た (Lewisら  Cancer Research 56:1457 1465(1
996))。 こ の 研 究 の 結 果 は 、 Ｆ ｉ ｇ ． ３ に 示 さ れ る 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ を ほ と ん ど 又 は 全 く 発 現
し な い と 報 告 さ れ て い る 乳 癌 細 胞 株 Ｍ Ｄ Ａ -Ｍ Ｂ -４ ６ ８ を 除 い て 、 す べ て の 細 胞 株 で ２ Ｃ
４ 又 は ７ Ｆ ３ の ど ち ら か に よ り 1 2 5 Ｉ -標 識 ｒ Ｈ Ｒ Ｇ β １ の 結 合 を 有 意 に 抑 制 す る こ と が で
き た 。 残 り の 細 胞 株 に お い て は 、 こ れ ら の 細 胞 株 に わ た っ て 広 く 変 化 す る Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 発 現
の レ ベ ル で 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ を 発 現 す る こ と が 報 告 さ れ る 。 実 際 に 、 試 験 さ れ た 細 胞 株 中 の Ｅ
ｒ ｂ Ｂ ２ 発 現 の 程 度 は 、 ２ 桁 以 上 に ま で 変 化 す る 。 例 え ば 、 Ｂ Ｔ -４ ７ ４ 及 び Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -
３ が ～ １ ０ ６ Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ レ セ プ タ ー /細 胞 を 発 現 す る の に 対 し て 、 Ｂ Ｔ -２ ０ 、 Ｍ Ｃ Ｆ ７ 、
及 び Ｃ ａ ｏ ｖ ３ は 、 ～ １ ０ ４ Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ レ セ プ タ ー /細 胞 を 発 現 す る 。 こ れ ら の 細 胞 の 広
範 囲 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 発 現 及 び 前 記 の デ ー タ か ら 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ と Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ 又 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ の
間 の 相 互 作 用 は そ れ 自 体 、 原 形 質 膜 の 表 面 に あ る 高 親 和 性 相 互 作 用 で あ る こ と が 推 論 さ れ
る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 外 因 性 ｒ Ｈ Ｒ Ｇ β １ が あ る 場 合 と な い 場 合 と で 、 Ｍ Ｄ Ａ -Ｍ Ｂ -１ ７ ５ 及 び Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -３
細 胞 上 で の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ 及 び ４ Ｄ ５ の 成 長 抑 制 効 果 を 測 定 し た (Schaeferら  
Oncogene 15:1385-1394(1997))。 Ｍ Ｄ Ａ -Ｍ Ｂ -１ ７ ５ 細 胞 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ レ ベ ル は 、 通 常 の
乳 房 上 皮 細 胞 で 見 ら れ る レ ベ ル よ り も ４ － ６ 倍 高 く 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ レ セ プ タ ー
は 構 成 的 に Ｍ Ｄ Ａ -Ｍ Ｂ -１ ７ ５ 細 胞 の リ ン 酸 化 チ ロ シ ン で あ る 。 Ｍ Ｄ Ａ -Ｍ Ｂ -１ ７ ５ 細 胞
は 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ 及 び ４ Ｄ ５ (１ ０ μ g/ml)と ４ 日 間 処 理 さ れ た
。 ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト 染 色 ア ッ セ イ に お い て 、 ２ Ｃ ４ で の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は こ の
細 胞 株 で の 強 い 成 長 抑 制 効 果 を 示 し た (Ｆ ｉ ｇ ． ４ Ａ )。 外 因 性 Ｈ Ｒ Ｇ は こ の 抑 制 を 有 意 に
は 反 転 し な い 。 言 い 換 え る と 、 ２ Ｃ ４ は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 過 剰 発 現 細 胞 株 Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -３ で の 抑 制
効 果 を 示 さ な い (Ｆ ｉ ｇ ． ４ Ｂ )。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ は 外 因 性 Ｈ Ｒ Ｇ の あ る 場 合 と
無 い 場 合 の 両 方 で 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ４ Ｄ ５ よ り も よ り 広 く Ｍ Ｄ Ａ -Ｍ Ｂ -１ ７ ５ 細 胞 の
増 殖 を 抑 制 す る こ と が で き る 。 ４ Ｄ ５ に よ る 細 胞 増 殖 の 抑 制 は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 発 現 の レ ベ ル
に 依 存 す る (Lewisら  Cancer Immunol. Immunother. 37:255-263(1993))。 Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -３ 細
胞 で ６ ６ ％ の 最 大 抑 制 が 示 さ れ た (Ｆ ｉ ｇ ． ４ Ｂ )。 し か し な が ら こ の 効 果 は 外 因 性 Ｈ Ｒ Ｇ
に よ っ て 得 る こ と は で き な い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
実 施 例 ２
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ に 阻 害 さ れ る Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ と の Ｈ Ｒ Ｇ 依 存 性 結 合
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　 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 結 合 す る Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ の 能 力 を 共 免 疫 沈 降 実 験 で 試 験 し た 。 １ ． ０ ｘ １ ０ ６

の Ｍ Ｃ Ｒ ７ 又 は Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -３ 細 胞 を 、 １ ０ ％ ウ シ 血 清 (Ｆ Ｂ Ｓ )と １ ０ ｍ Ｍ  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 、
ｐ Ｈ ７ ． ２ (成 長 培 地 )を 含 有 す る ５ ０ ： ５ ０ の Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ ／ Ｈ ａ ｍ 'ｓ Ｆ １ ２ 培 地 の ６ 穴 細
胞 培 養 プ レ ー ト に 蒔 き 、 一 晩 接 触 さ せ た 。 細 胞 を 実 験 開 始 前 に 血 清 な し の 成 長 培 地 に ２ 時
間 お い て 枯 渇 さ せ た 。
　 細 胞 を リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 (Ｐ Ｂ Ｓ )で 簡 単 に 洗 浄 し 、 次 い で １ ０ ｍ Ｍ  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 、
ｐ Ｈ ７ ． ２ (結 合 緩 衝 液 )、 又 は 結 合 緩 衝 液 の み (コ ン ト ロ ー ル )の ど ち ら か を 含 有 す る ０ ．
２ ％ w/vウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン (Ｂ Ｓ Ａ )、 Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ 培 地 で 希 釈 さ れ た １ ０ ０ ｎ Ｍ の 指 示 抗 体
の そ れ ぞ れ と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 室 温 で １ 時 間 お い た 後 、 Ｈ Ｒ Ｇ を 半 分 の 穴 に ５
ｎ Ｍ の 最 終 濃 度 ま で 加 え る (＋ )。 同 量 の 結 合 緩 衝 液 を 他 の 穴 に 加 え る (－ )。 イ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン は お よ そ １ ０ 分 間 続 け ら れ た 。
　 上 澄 み を 吸 引 に よ り 取 り 除 き 、 細 胞 を ０ ． ２ ｍ Ｍ  Ｐ Ｍ Ｓ Ｆ 、 １ ０ μ g/mlロ イ ペ プ チ ン
、 及 び １ ０ Ｔ Ｕ /mlア プ ロ チ ニ ン を 含 有 す る Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ 、 １ ０ ｍ Ｍ  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 、 ｐ Ｈ ７ ． ２
、 １ ． ０ ％ v/vト リ ト ン Ｘ -１ ０ ０ Ｔ Ｍ 、 １ ． ０ ％ w/vＣ Ｈ Ａ Ｐ Ｓ (溶 解 緩 衝 液 )に 溶 解 し た
。
　 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ を 親 和 性 ゲ ル (Affi-Prep10、 Bio-Rad)に 共 有 結 合 し た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を
用 い て 免 疫 沈 降 し た 。 こ の 抗 体 (Ab-3、 Oncogene Science)は 細 胞 質 ド メ イ ン エ ピ ト ー プ を
認 識 す る 。 免 疫 沈 降 は 、 そ れ ぞ れ の 溶 解 物 に 固 定 さ れ た 抗 体 、 約 ８ ． ５ μ gを 含 有 す る １
０ μ lの ゲ ル 懸 濁 液 を 加 え る こ と に よ り 実 施 さ れ 、 サ ン プ ル を 室 温 で ２ 時 間 混 合 さ せ た 。
次 い で ゲ ル を 遠 心 分 離 に よ り 集 め た 。 結 合 し て い な い 物 質 を 取 り 除 く た め に 、 ゲ ル を 溶 解
緩 衝 液 を 用 い て バ ッ チ 式 に ３ 回 洗 浄 し た 。 次 い で Ｓ Ｄ Ｓ サ ン プ ル 緩 衝 液 を 加 え 、 サ ン プ ル
を 沸 騰 し た ウ ォ ー タ ー バ ス の 中 で 、 軽 く 温 め た 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 上 澄 み を ４ － １ ２ ％ の ポ リ ア ク リ ラ ミ ド ゲ ル 上 に 流 し 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 上 に エ レ ク
ト ロ ブ ロ ッ ト し た 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ の 存 在 は 、 そ の 細 胞 質 ド メ イ ン エ ピ ト ー プ (c-17、 Santa C
ruz Biotech)に 対 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で の ブ ロ ッ ト を プ ロ ー ブ す る こ と に よ り 調 べ ら
れ る 。 ブ ロ ッ ト は 、 化 学 ル ミ ネ セ ン ト 基 質 (Ｅ Ｃ Ｌ 、 Amersham)を 用 い て 可 視 化 し た 。
　 Ｆ ｉ ｇ ． ５ Ａ 及 び ５ Ｂ の コ ン ト ロ ー ル の レ ー ン に 示 さ れ る よ う に 、 そ れ ぞ れ Ｍ Ｃ Ｆ ７ 及
び Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -３ 細 胞 に お て 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ は 、 細 胞 が Ｈ Ｒ Ｇ で 促 進 さ れ る 場 合 に の み Ｅ ｒ ｂ
Ｂ ２ 免 疫 沈 殿 物 中 に 存 在 し た 。 細 胞 が 最 初 に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ と イ ン キ ュ ベ ー ト
さ れ る 場 合 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ シ グ ナ ル は Ｍ Ｃ Ｆ ７ 細 胞 で 消 滅 す る (Ｆ ｉ ｇ ． ５ Ａ 、 レ ー ン ２ Ｃ
４ ＋ )か あ る い は Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -３ 細 胞 で 減 少 す る (Ｆ ｉ ｇ ． ５ Ｂ 、 レ ー ン ２ Ｃ ４ ＋ )。 Ｆ ｉ ｇ
． ５ Ａ － Ｂ に 示 さ れ る よ う に 、 ハ ー セ プ チ ン (商 品 名 )よ り も 実 質 的 に 効 果 的 に 、 モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ は Ｍ Ｃ Ｆ ７ 及 び Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -３ の 両 方 の 細 胞 で Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ と
の ヘ レ グ リ ン 依 存 性 結 合 を 阻 害 す る 。 ハ ー セ プ チ ン と の プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は Ｍ Ｃ Ｆ
７ 溶 解 物 で Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ シ グ ナ ル を 減 少 さ せ る が 、 Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -３ 溶 解 物 由 来 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ 共
沈 の 量 に は ほ と ん ど 又 は 全 く 効 果 を 有 し な い 。 Ｅ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー に 対 す る 抗 体 (Ab-1、 Onc
ogene Science)と の プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 、 ど ち ら の 細 胞 株 に お い て も Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ と
の 共 免 疫 沈 降 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ の 能 力 に 全 く 効 果 が 無 い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
実 施 例 ３
ヒ ト 化 ２ Ｃ ４ 抗 体
　 最 初 に マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ の 様 々 な ド メ イ ン を マ ウ ス ／ ヒ ト キ メ ラ Ｆ ａ ｂ
断 片 を 生 成 さ せ る ベ ク タ ー に ク ロ ー ン 化 し た 。 全 Ｒ Ｎ Ａ を 市 販 の プ ロ ト コ ー ル に 続 い て ス
ト ラ タ ジ ー ン Ｒ Ｎ Ａ 抽 出 キ ッ ト を 用 い て ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 か ら 単 離 し た 。 様 々 な ド メ イ
ン を Ｒ Ｔ -Ｐ Ｃ Ｒ に よ り 増 幅 し 、 ゲ ル を 精 製 し 、 前 記 さ れ る よ う に (Caterら  PNAS(USA)89:
4285(1992)； 及 び 米 国 特 許 第 5,821,337号 )、 ヒ ト κ 定 常 ド メ イ ン 及 び ヒ ト Ｃ Ｈ １ ド メ イ ン
を 含 有 す る ｐ Ｕ Ｃ １ １ ９ を も と に し た プ ラ ス ミ ド の 誘 導 体 に 挿 入 し た 。 そ の 結 果 に 生 じ た
プ ラ ス ミ ド を Ｆ ａ ｂ 断 片 の 発 現 の た め に 大 腸 菌 株 １ ６ Ｃ ９ に 移 し た 。 培 養 物 の 成 長 、 タ ン
パ ク 質 発 現 の 誘 発 、 及 び Ｆ ａ ｂ 断 片 の 増 幅 に つ い て は 前 に 記 載 し た (Wetherら  J. Immunol
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. 157:4986-4995(1996)； Prestaら  Cancer Research 57:4593-4599(1997))。
　 精 製 し た キ メ ラ ２ Ｃ ４ Ｆ ａ ｂ 断 片 を 、 Ｍ Ｃ Ｆ ７ 細 胞 へ の 1 2 5 Ｉ -Ｈ Ｒ Ｇ 結 合 の 抑 制 及 び Ｍ
Ｃ Ｆ ７ 細 胞 の ｐ １ ８ ０ チ ロ シ ン リ ン 酸 化 の ｒ Ｈ Ｒ Ｇ 活 性 化 の 抑 制 の 能 力 に 関 し て マ ウ ス 親
抗 体 ２ Ｃ ４ と 比 較 し た 。 Ｆ ｉ ｇ ６ Ａ に 示 さ れ る よ う に 、 キ メ ラ ２ Ｃ ４ Ｆ ａ ｂ 断 片 は ヒ ト 乳
癌 細 胞 株 、 Ｍ Ｃ Ｆ ７ の 高 親 和 性 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ 結 合 部 位 の 形 成 を 妨 害 す る の に 非
常 に 効 果 的 で あ る 。 無 傷 の マ ウ ス ２ Ｃ ４ か ら 算 出 さ れ た 関 連 す る Ｉ Ｃ ５ ０ の 値 は 、 ４ ． ０
± ０ ． ４ ｎ Ｍ で あ る の に 対 し て 、 Ｆ ａ ｂ 断 片 か ら の 値 は ７ ． ７ ± １ ． １ ｎ Ｍ で あ る 。 Ｆ ｉ
ｇ ． ６ Ｂ に 示 さ れ る よ う に 、 一 価 の キ メ ラ ２ Ｃ ４ Ｆ ａ ｂ 断 片 は 、 Ｈ Ｒ Ｇ 依 存 性 ｒ ｂ Ｂ ２ -
Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ 活 性 化 を 妨 害 す る の に 非 常 に 効 果 的 で あ る 。 完 全 な マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
２ Ｃ ４ か ら 算 出 さ れ る Ｉ Ｃ ５ ０ の 値 は ６ ． ０ ± ２ ｎ Ｍ で あ る が 、 Ｆ ａ ｂ 断 片 か ら の 値 は １
５ ． ０ ± ２ ｎ Ｍ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 キ メ ラ ク ロ ー ン の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 に よ り 、 Ｃ Ｄ Ｒ 残 基 を 同 定 す る こ と が で き る (Kabatら , Se
quences of Protein of Immunological Interest, 5t h  Ed. Public Health Seavise, Nat
ional Institutes of Health, Bethesda, MD (1991))(Ｆ ｉ ｇ ． ７ Ａ 及 び Ｂ )。 オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド 部 位 指 定 突 然 変 異 を 用 い て 、 こ れ ら ６ つ の Ｃ Ｄ Ｒ 領 域 の 全 て を 、 前 記 し た よ う な
プ ラ ス ミ ド Ｖ Ｘ ４ (Prestaら , Cancer research 57:4593-4599(1997))に 含 ま れ た 完 全 な ヒ
ト フ レ ー ム ワ ー ク (Ｖ Ｌ κ サ ブ グ ル ー プ Ｉ 及 び Ｖ Ｈ サ ブ グ ル ー プ III)に 導 入 し た 。 結 果 物
「 Ｃ Ｄ Ｒ -ス ワ ッ プ 」 由 来 の タ ン パ ク 質 を 発 現 し 、 前 記 の よ う に し て 精 製 し た 。 結 合 研 究
は ２ つ の バ ー ジ ョ ン を 比 較 し て 実 施 し た 。 簡 単 に は 、 NUNC MAXISORP(商 品 名 )プ レ ー ト を
１ μ g/mlの Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 細 胞 外 ド メ イ ン (Ｅ Ｃ Ｄ ； WO90/14357に 記 載 さ れ た よ う に し て 作 成 )
の ５ ０ ｍ Ｍ 炭 酸 緩 衝 液 、 ｐ H９ ． ６ 、 ４ ℃ で 一 晩 覆 い 、 次 い で 、 室 温 で １ 時 間 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ
希 釈 液 (０ ． ５ ％ Ｂ Ｓ Ａ 、 ０ ． ０ ５ ％ ポ リ ソ ル ベ ー ト ２ ０ 、 Ｐ Ｂ Ｓ )で 阻 害 し た 。 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ
Ａ 希 釈 液 の 連 続 希 釈 サ ン プ ル を プ レ ー ト 上 で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 洗 浄 の 後 、 結 合
し た Ｆ ａ ｂ 断 片 を ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン コ ン ジ ュ ゲ ー ト ホ ー ス ラ デ ィ シ ュ ・ ペ ル オ キ シ ダ ー
ゼ (Sigma)に 続 い て ビ オ チ ン 化 マ ウ ス 抗 -ヒ ト κ 抗 体 (Ｉ Ｃ Ｎ ６ ３ ４ ７ ７ １ )を 用 い て 検 出 し
、 3,3',5,5'-テ ト ラ メ チ ル ベ ン ジ ジ ン (Kirkegaard & Perry Laboratories, Gaithersdish
, MD)を 基 質 と し て 使 用 し た 。 吸 高 度 は ４ ５ ０ ｎ ｍ で 読 取 っ た 。 Ｆ ｉ ｇ ． ８ Ａ に 示 さ れ る
よ う に 、 全 て の 結 合 は 、 Ｃ Ｄ Ｒ -ス ワ ッ プ ヒ ト Ｆ ａ ｂ 断 片 の 構 築 に 効 果 は な か っ た 。
　 ヒ ト 化 Ｆ ａ ｂ の 修 復 結 合 の た め に 、 突 然 変 異 体 を 、 Ｃ Ｄ Ｒ -ス ワ ッ プ 由 来 の Ｄ Ｎ Ａ を 鋳
型 と し て 用 い て 構 築 し た 。 コ ン ピ ュ ー タ ー 作 成 モ デ ル (Ｆ ｉ ｇ ． ９ )を 用 い て 、 こ れ ら の 突
然 変 異 体 は 、 変 化 が Ｃ Ｄ Ｒ 構 造 又 は 抗 体 -抗 原 相 互 作 用 を 変 化 さ せ る 位 置 に そ れ ら の マ ウ
ス の 複 製 物 の た め に 、 ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 残 基 を 変 化 さ せ て 生 成 し た 。 突 然 変 異 体 は
表 ２ に 示 す 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
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【 ０ ０ ７ ０ 】
　 様 々 な 突 然 変 異 体 の 結 合 曲 線 が 、 Ｆ ｉ ｇ ． ８ Ａ － Ｃ に 示 さ れ る 。 変 化 Ａ ｒ ｇ Ｈ ７ １ Ｖ ａ
ｌ 、 Ａ ｓ ｐ Ｈ ７ ３ Ａ ｒ ｇ 及 び Ｉ ｌ ｅ Ｈ ６ ９ Ｌ ｅ ｕ を 持 つ ヒ ト 化 Ｆ ａ ｂ バ ー ジ ョ ン ５ ７ ４ は
、 元 の キ メ ラ ２ Ｃ ４ Ｆ ａ ｂ 断 片 の も の に 戻 す 結 合 を 有 す る よ う に 見 え る 。 更 な る Ｆ Ｒ 及 び
／ 又 は Ｃ Ｄ Ｒ 残 基 は 、 例 え ば 、 Ｌ ２ 、 Ｌ ５ ４ 、 Ｌ ５ ５ 、 Ｌ ５ ６ 、 Ｈ ３ ５ 及 び ／ 又 は Ｈ ４ ８
で 、 ヒ ト 化 抗 体 の 結 合 を 更 に 精 錬 す る 又 は 向 上 さ せ る た め に 修 飾 さ れ て い て も よ い (例 え
ば 次 の 置 換 － IleL2Thr; ArgL54Leu; TyrL55Glu; ThrL56Ser; AspH35Ser; 及 び ValH48Ile)
。 あ る い は 、 又 は 更 に 加 え て 、 ヒ ト 化 抗 体 を そ の 親 和 性 及 び ／ 又 は 他 の 生 物 学 的 活 性 を 更
に 改 善 又 は 向 上 さ せ る た め に 親 和 性 成 熟 (前 記 参 照 )さ せ て も よ い 。
　 ヒ ト 化 ２ Ｃ ４ バ ー ジ ョ ン ５ ７ ４ を フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 方 法 を 用 い て 親 和 性 成 熟 し て も
よ い 。 簡 単 に は 、 ヒ ト 化 ２ Ｃ ４ ． ５ ７ ４ Ｆ ａ ｂ を 遺 伝 子 III融 合 と し て フ ァ ー ジ デ ィ ス プ
レ イ ベ ク タ ー 中 に 複 製 す る 。 フ ァ ー ジ 粒 子 を Ｍ １ ３ Ｋ Ｏ ７ ヘ ル パ ー フ ァ ー ジ の 感 染 で 誘 発
す る 場 合 、 こ の 融 合 が Ｆ ａ ｂ を フ ァ ー ジ テ ー ル フ ァ イ バ ー タ ン パ ク 質 、 遺 伝 子 IIIの Ｎ -末
端 に 置 か れ る よ う に す る (Bacaら  J Biol Chem. 272:10678(1997))。
　 個 々 の ラ イ ブ ラ リ を 上 で 定 義 し た ６ つ の Ｃ Ｄ Ｒ の そ れ ぞ れ で 構 築 し た 。 こ れ ら の ラ イ ブ
ラ リ に お い て 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 結 合 で 潜 在 的 に 有 意 で あ る よ う な 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 作 成 モ デ
ル (Ｆ ｉ ｇ ． ９ )を 用 い て 同 定 さ れ る Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 は 、 「 Ｎ Ｎ Ｓ 」 を 含 有 す る 糖 を そ れ
ら の コ ド ン と し て 用 い て ラ ン ダ ム 化 さ れ る 。 次 い で ラ イ ブ ラ リ を 、 全 て の 阻 害 溶 液 に 代 わ
っ て 使 用 さ れ る ０ ． ２ ％ の Ｔ Ｗ Ｅ Ｅ Ｎ ２ ０ (商 品 名 )含 有 の ３ ％ 乾 燥 ミ ル ク の Ｐ Ｂ Ｓ を 用 い
て 、 Ｎ Ｕ Ｎ Ｃ Ｍ Ａ Ｘ Ｉ Ｓ Ｏ Ｒ Ｐ (商 品 名 )に 覆 わ れ る Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ Ｅ Ｃ Ｄ に 対 し て パ ニ ン グ し
た 。 ２ Ｃ ４ ． ５ ７ ４ の も の よ り も 高 い 親 和 性 で フ ァ ー ジ を 選 択 す る た め に 、 パ ニ ン グ の 回
３ 、 ４ 、 及 び ５ に お い て 、 可 溶 性 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ Ｅ Ｃ Ｄ 又 は 可 溶 性 Ｆ ａ ｂ ２ Ｃ ４ ． ５ ７ ４ を 競
合 と し て 洗 浄 段 階 の 間 に 加 え た 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 ５ 回 の パ ニ ン グ の 後 、 個 々 の ク ロ ー ン を 再 び フ ァ ー ジ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ で 分 析 し た 。 個 々 の ク
ロ ー ン を コ ス タ ー ９ ６ 穴 Ｕ -型 組 織 培 養 プ レ ー ト で 生 育 し 、 フ ァ ー ジ を ヘ ル パ ー フ ァ ー ジ
の 添 加 に よ り 促 進 し た 。 一 晩 の 生 育 の 後 、 大 腸 菌 細 胞 を ペ レ ッ ト 化 し 、 フ ァ ー ジ 含 有 上 澄
み を ９ ６ 穴 プ レ ー ト に 移 し 、 室 温 で １ 時 間 フ ァ ー ジ を Ｍ Ｐ Ｂ Ｓ Ｔ で 阻 害 し た 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２
Ｅ Ｃ Ｄ で コ ー ト さ れ た Ｎ Ｕ Ｎ Ｃ  Ｍ Ａ Ｘ Ｉ Ｓ Ｏ Ｒ Ｐ (商 品 名 )プ レ ー ト も ま た 、 前 記 の よ う
に し て Ｍ Ｐ Ｂ Ｓ Ｔ で 阻 害 し た 。 阻 害 さ れ た フ ァ ー ジ を ２ 時 間 プ レ ー ト 上 で イ ン キ ュ ベ ー ト
し た 。 洗 浄 の 後 、 結 合 し た フ ァ ー ジ を 、 3,3',5,5',-テ ト ラ メ チ ル ベ ン ジ ジ ン を 基 質 と し
て 用 い た 後 に Ｍ Ｐ Ｂ Ｓ Ｔ で １ ： ５ ０ ０ ０ に 希 釈 し た フ ォ ー ス ラ デ ィ ッ シ ュ ・ ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼ -コ ン ジ ュ ゲ ー ト 抗 -Ｍ １ ３ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (Amersham Pharmacia Biotech, Inc. 
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27-9421-01)を 用 い て 検 出 し た 。 吸 光 度 は ４ ５ ０ ｎ ｍ で 読 取 ら れ た 。
　 最 も 高 い シ グ ナ ル を 持 つ 、 そ れ ぞ れ の ラ イ ブ ラ リ 由 来 の ４ ８ ク ロ ー ン を Ｄ Ｎ Ａ 配 列 決 定
し た 。 最 も 頻 繁 に 生 じ る 配 列 を 持 つ こ れ ら の ク ロ ー ン は 、 前 記 し た よ う な 可 溶 性 Ｆ ａ ｂ の
発 現 を す る ベ ク タ ー に サ ブ ク ロ ー ン 化 さ れ る 。 こ れ ら の Ｆ ａ ｂ を 促 進 し 、 精 製 さ れ た タ ン
パ ク 質 及 び 精 製 さ れ た Ｆ ａ ｂ を 前 記 し た よ う に し て Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ り 結 合 を 分 析 し 、 結 合
を ス タ ー テ ィ ン グ ヒ ト 化 ２ Ｃ ４ ． ５ ７ ４ バ ー ジ ョ ン の も の と 比 較 す る 。
　 個 々 の Ｃ Ｄ Ｒ の 所 望 の 突 然 変 異 の 後 、 そ れ ら の 様 々 な 組 み 合 わ せ で あ る 更 な る 突 然 変 異
を 構 築 し 、 前 記 の よ う に し て 試 験 し た 。 ５ ７ ４ に 対 し て 改 善 し た 結 合 を 与 え る 突 然 変 異 体
は 、 表 ３ に 記 載 し た 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
*Ｅ ｒ ｂ ２ -Ｅ Ｃ Ｄ  Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に お い て 、 初 期 曲 線 の 中 間 Ｏ Ｄ を 与 え る の に 必 要 な 突 然 変
異 量 の 、 初 期 曲 線 の 中 間 Ｏ Ｄ を 与 え る の に 必 要 な ５ ７ ４ の 量 に 対 す る 率 。 １ ． ０ よ り も 低
い 数 字 は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に ５ ７ ４ よ り も よ く 結 合 す る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 次 の 突 然 変 異 体 も ま た 構 築 し 、 評 価 し て い る ：
659.L3.G6　 　 　 serL50trp, metH34ser, tyrL92pro, ileL93lys
659.L3.G11　 　  serL50trp, metH34ser, tyrL92ser, ileL93arg, tyrL94gly
659.L3.29　 　 　 serL50trp, metH34ser, tyrL92phe, ileL96asn
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659.L3.36　 　 　 serL50trp, metH34ser, tyrL92phe, ileL94leu, tyrL96pro
L2F5.L3G6　 　 　 serL50trp, tyrL53gly, metH34leu, tyrL92pro, ileL93lys
L2F5.L3G11　 　  serL50trp, tyrL53gly, metH34leu, tyrL92ser, ileL93arg, tyrL94gly
L2F5.L29　 　 　  serL50trp, tyrL53gly, metH34leu, tyrL92phe, tyrL96asn
L2F5.L36　 　 　  serL50trp, tyrL53gly, metH34leu, tyrL92phe, tyrL94leu, tyrL96pro
L2F5.L3G6.655　 serL50trp, tyrL53gly, metH34ser, tyrL92pro, ileL93lys
L2F5.L3G11.655 serL50trp, tyrL53gly, metH34ser, tyrL92ser, ileL93arg, tyrL94gly
L2F5.L29.655　 　 serL50trp, tyrL53gly, metH34ser, tyrL92phe, tyrL96asn
L2F5.L36.655　  serL50trp, tyrL53gly, metH34ser, tyrL92phe, tyrL94leu, tyrL96pro
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 相 同 性 ス キ ャ ン に よ り 次 の 突 然 変 異 体 が 構 築 さ れ て い る ：
678　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  thrH30ala
679　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  thrH30ser
680　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  lysH64arg
681　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  leuH96val
682　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  thrL97ala
683　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  thrL97ser
684　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  tyrL96phe
685　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  tyrL96ala
686　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  tyrL91phe
687　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  thrL56ala
688　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  glnL28ala
689　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  glnL28glu
　 Ｈ ３ ４ で の 好 ま し い ア ミ ノ 酸 配 列 は メ チ オ ニ ン で あ る 。 こ の 位 置 で 酸 化 が 見 つ か っ た 場
合 に は ロ イ シ ン に 変 化 す る 。
　 Ａ ｓ ｎ Ｈ ５ ２ 及 び ａ ｓ ｎ Ｈ ５ ３ は 、 結 合 に 非 常 に 好 ま し い こ と が 分 か っ た 。 こ れ ら の 残
基 の ア ラ ニ ン 又 は ア ス パ ラ ギ ン 酸 へ の 変 化 は 結 合 を 劇 的 に 減 少 さ せ る 。
　 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ 重 鎖 定 常 領 域 を 有 す る ヒ ト 化 バ ー ジ ョ ン ５ ７ ４ の 可 変 軽 鎖 及 び 可 変 重 鎖 ド メ
イ ン を 含 む 完 全 な 抗 体 が 作 成 さ れ て い る (米 国 特 許 第 5,821,337号 参 照 )。 完 全 な 抗 体 は 、
チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 (Ｃ Ｈ Ｏ )細 胞 で 作 成 さ れ た 。 該 分 子 は こ こ で ｒ ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ２
Ｃ ４ と 称 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
実 施 例 ４
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ に よ る Ｍ Ａ Ｐ Ｋ の Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｔ Ｇ Ｆ -α 又 は Ｈ Ｒ Ｇ 媒 介 活 性 化 の
阻 害
　 多 く の 成 長 因 子 レ セ プ タ ー が 、 分 裂 促 進 因 子 活 性 化 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ (Ｍ Ａ Ｐ Ｋ )経 路
を 通 し て 伝 達 さ れ る 。 こ れ ら の 二 重 特 異 性 キ ナ ー ゼ は 、 最 終 的 に 癌 細 胞 を 分 裂 す る よ う に
誘 発 す る シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 鍵 と な る 指 標 の 一 つ で あ る 。 Ｍ Ａ Ｐ Ｋ の Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｔ Ｇ Ｆ -α
又 は Ｈ Ｒ Ｇ 活 性 化 を 抑 制 す る 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ 又 は Ｈ Ｅ Ｒ Ｃ Ｅ Ｐ Ｔ Ｉ Ｎ (商 品
名 )の 能 力 を 次 の 方 法 で 調 べ た 。
　 Ｍ Ｃ Ｆ ７ 細 胞 (１ ０ ５ 細 胞 /穴 )を １ ２ 穴 細 胞 培 養 プ レ ー ト の 血 清 含 有 培 地 に 入 れ た 。 次
の 日 、 細 胞 培 地 を 取 り 出 し 、 ０ ． １ ％ の 血 清 を 含 有 す る 新 し い 細 胞 培 地 を そ れ ぞ れ の 穴 に
加 え た 。 次 い で こ の 方 法 を こ の 後 の 日 も 繰 り 返 し 、 培 地 を ア ッ セ イ す る 前 に 無 血 清 結 合 緩
衝 液 に 再 び 入 れ た (Jonesら  J. Biol.Chem.273:11667-74(1998)； 及 び Schaeferら  J. Biol
. Chem. 274:859-66(1999))。 細 胞 を 室 温 に 平 衡 化 さ せ 、 次 い で ０ ． ５ ｍ Ｌ の ２ ０ ０ ｎ Ｍ
の ハ ー セ プ チ ン (商 品 名 )又 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ と ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
次 い で 、 細 胞 を １ ５ 分 間 、 １ ｎ Ｍ  Ｅ Ｇ Ｆ 、 １ ｎ Ｍ  Ｔ Ｇ Ｆ -α 、 又 は ０ ， ２ ｎ Ｍ  Ｈ Ｒ Ｇ で
処 理 し た 。 細 胞 培 地 を 吸 引 し て 反 応 を 止 め 、 次 い で １ ％ Ｄ Ｔ Ｔ を 含 有 す る ０ ． ２ ｍ Ｌ の Ｓ
Ｄ Ｓ -Ｐ Ａ Ｇ Ｅ サ ン プ ル 緩 衝 液 を 加 え た 。 Ｍ Ａ Ｐ Ｋ 活 性 化 を 前 記 し た よ う に し て (Jonesら  
J. Biol. Chem. 273:11667-74(1998))抗 -活 性 Ｍ Ａ Ｐ Ｋ 抗 体 (Promega)を 用 い た ウ エ ス タ ン
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ブ ロ ッ ト 法 に よ り 調 べ た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 Ｆ ｉ ｇ ． １ ０ に 示 さ れ る よ う に 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ハ ー セ プ チ ン (商 品 名 )よ り も
大 き な 程 度 で Ｍ Ａ Ｐ Ｋ の Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｔ Ｇ Ｆ -α 及 び Ｈ Ｒ Ｇ 媒 介 活 性 化 を 有 意 に 阻 害 し た 。 こ
れ ら の デ ー タ は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ が Ｅ Ｒ Ｆ Ｇ 又 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ の ど ち ら か と の 結
合 に 使 用 さ れ る Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の 表 面 に 結 合 し 、 従 っ て シ グ ナ ル 伝 達 レ セ プ タ ー 複 合 体 の 生 成
を 妨 げ る こ と を 示 唆 し た 。
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ も ま た 、 ヘ レ グ リ ン (Ｈ Ｒ Ｇ )依 存 性 Ａ ｋ ｔ 活 性 化 を 阻 害 す る
こ と が 示 さ れ た 。 Ｐ Ｉ ３ キ ナ ー ゼ シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 活 性 化 は 細 胞 生 存 に と っ て 重 要 で あ
る (Carrawayら  J. Biol. Chem. 270:7111-6(1995))。 腫 瘍 細 胞 に お い て 、 Ｐ Ｉ ３ キ ナ ー ゼ
活 性 化 は 浸 潤 性 表 現 型 の 役 割 を 担 う (Tanら  Cancer Research. 59:1620-1625,(1999))。 生
存 経 路 は セ リ ン /チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ Ａ Ｋ Ｔ に 主 に 媒 介 さ れ る (Bosら  Trends Biochem Sci. 
20: 441-442(1995)。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ と Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ 又 は Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ の ど ち ら か の 間 で 形 成 さ れ る
複 合 体 は 、 そ れ ぞ れ ヘ レ グ リ ン 又 は Ｅ Ｇ Ｆ に 関 す る こ れ ら の 経 路 を 開 始 さ せ る こ と が で き
る (Olayioyeら  Mol. & Cell. Biol. 18:5042-51(1998); Karunagaranら , EMBO Journal. 
15:254-264(1996); 及 び Krymskayaら  Am. J. Physiol. 276: L246-55(1999))。 ２ Ｃ ４ を
有 す る Ｍ Ｃ Ｆ ７ 乳 癌 細 胞 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は ヘ レ グ リ ン 媒 介 Ａ Ｋ Ｔ 活 性 化 を 抑 制 す る
。 更 に 、 ヘ レ グ リ ン 添 加 の 無 い 場 合 に 存 在 す る Ａ Ｋ Ｔ 活 性 化 の 基 本 的 な レ ベ ル は 、 ２ Ｃ ４
の 添 加 に よ り 更 に 減 少 す る 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 ２ Ｃ ４ が Ｐ Ｉ ３ キ ナ ー ゼ の Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ
ン ド 活 性 化 を 阻 害 し 、 こ れ が ア ポ ト ー シ ス を 招 き う る こ と を 示 唆 す る 。 増 加 し た ア ポ ト ー
シ ス に 対 す る 感 受 性 は 化 学 療 法 の 毒 性 影 響 に 対 す る 腫 瘍 細 胞 の よ り 高 い 感 受 性 に お い て 顕
著 で あ る 。
　 従 っ て 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ は ２ つ の 主 な シ グ ナ ル 伝 達 経 路 Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ (主
な 増 殖 経 路 )及 び Ｐ Ｉ ３ キ ナ ー ゼ (主 な 生 存 /抗 ア ポ ト ー シ ス 経 路 )を 通 し て Ｅ ｒ ｂ Ｂ シ グ ナ
ル 伝 達 を 開 始 す る リ ガ ン ド を 阻 害 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
実 施 例 ５
乾 癬 の 治 療
　 乾 癬 は 上 皮 性 過 剰 増 殖 、 分 化 の 阻 害 、 炎 症 、 お よ び 過 剰 真 皮 性 血 管 形 成 を 特 徴 と す る 遺
伝 性 の 皮 膚 疾 患 で あ る 。 ア メ リ カ 乾 癬 基 金 に よ る と ア メ リ カ で は 乾 癬 患 者 は ７ 百 万 以 上 に
上 る 。 医 師 の 治 療 を 受 け て い る 乾 癬 患 者 の お よ そ ３ ０ ％ が 中 程 度 ～ 重 度 の 病 型 で あ る と 推
測 さ れ る 。 最 も 一 般 的 な 乾 癬 型 で あ る 、 プ ラ ー ク 乾 癬 は 銀 白 の 鱗 屑 で 被 わ れ た 皮 膚 の 炎 症
性 斑 （ 「 病 斑 」 ） の 特 徴 が あ る 。 乾 癬 は 、 ２ 、 ３ の プ ラ ー ク に 限 ら れ る こ と も あ る し 、 皮
膚 で も 最 も 一 般 的 な と こ ろ と し て 頭 皮 、 膝 、 肘 、 お よ び 胴 体 の 広 い 範 囲 に わ た る こ と も あ
る 。 乾 癬 は 非 常 に 可 視 的 な も の で あ る が 、 伝 染 性 疾 患 で は な い 。 よ く 知 ら れ た 治 療 は な い
が 、 乾 癬 患 者 は さ ま ざ ま な 免 疫 学 的 調 節 剤 ま た は 免 疫 抑 制 剤 、 例 え ば 、 活 性 化 Ｔ 細 胞 を 選
択 的 に 標 的 と す る シ ク ロ ス ポ リ ン 、 タ ク ロ リ ム ス （ Ｆ Ｋ ５ ０ ６ ） 、 お よ び Ｄ Ａ Ｂ ３ ８ ９ Ｉ
Ｌ ２ を 用 い た 治 療 に 成 功 裏 に 反 応 し て い る 。
　 こ こ で は 、 中 程 度 ～ 重 度 の 乾 癬 患 者 に 、 ｒ ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ２ Ｃ ４ ま た は ヒ ト 化 ７ Ｆ ３ の よ う
な 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 を 、 ０ ． ５ － ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ を １ 回 ま た は 数 回 の 用 量 で 、 一 週 間 毎 、
３ 週 間 毎 、 ま た は よ り 少 な い 頻 度 （ 例 え ば 、 約 ３ か 月 毎 ） で 投 与 し た 。 治 療 は 例 え ば 、 症
状 の 改 善 が み ら れ る ま で 、 医 師 の 判 断 で 続 け た 。 さ ら に 、 病 状 の 再 発 の 治 療 は 熟 考 し た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 中 程 度 ～ 重 度 の 乾 癬 患 者 を 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 の み で 治 療 す る 間 、 本 発 明 は 、 免 疫 抑 制 剤
、 及 び ／ 又 は 局 所 療 法 、 及 び ／ 又 は 光 線 療 法 等 の 補 助 療 法 の 同 時 投 与 を 考 慮 す る 。 抗 Ｅ ｒ
ｂ Ｂ ２ と 組 み 合 わ せ て 用 い る 薬 剤 の 例 と し て 、 シ ク ロ ス ポ リ ン ； タ ク ロ リ ム ス (FK506)； D
AB389 IL2； メ ト ト レ キ セ ー ト 等 の 化 学 療 法 剤 ； 紫 外 線 Ａ 光 線 と ソ ラ レ ン ； ス テ ロ イ ド 、
例 と し て グ ル コ コ ル チ コ ス テ ロ イ ド (最 も 好 ま し く は 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 又 は メ チ ル プ レ ド
ニ ゾ ロ ン )； Ｏ Ｋ Ｔ － ３ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ； ア ザ チ オ プ リ ン ； ブ ロ モ ク リ プ チ ン ； 異 種
性 抗 リ ン パ 球 グ ロ ブ リ ン ； 抗 Ｌ Ｆ Ａ － １ 抗 体 ； エ フ ァ リ ズ マ ブ (RAPTIVA(登 録 商 標 ))等 の
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抗 Ｌ Ｆ Ａ -１ 抗 体 ； 抗 Ｃ Ｄ ２ ０ 抗 体 で あ る リ ツ キ シ マ ブ (RITUXAN(登 録 商 標 ))等 の Ｂ 細 胞 表
面 抗 原 に 結 合 す る 抗 体 ； エ タ ネ ル セ プ ト (ENBREL(登 録 商 標 ); Amgen)、 イ ン フ リ キ シ マ ブ (
REMICADE(登 録 商 標 ); Centecor)、 Ｄ ２ Ｅ ７ 、 又 は Ｃ Ｄ Ｐ － ８ ７ ０ (Celltech)等 の Ｔ Ｎ Ｆ
ア ン タ ゴ ニ ス ト ； キ ネ レ ッ ト (Amgen)等 の Ｉ Ｌ － １ ア ン タ ゴ ニ ス ト ； ILODECAKIN T M を 含 む
Ｉ Ｌ － １ ０ ア ゴ ニ ス ト ； Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 薬 ； ゲ フ ィ チ ニ ブ (IRESSA T M )、 CP-358,774 (TARC
EVA T M )等 の Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 標 的 薬 剤 又 は チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 ； 他 の 薬 剤 、 例 と し て メ ト キ シ
サ レ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 カ ル シ ポ ト リ エ ン 、 ア ン ス ラ リ ン 、 コ ー ル タ ー ル 、 ベ タ メ サ
ゾ ン 、 ベ タ メ サ ゾ ン 酢 酸 塩 ／ ベ タ メ サ ゾ ン リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 コ ル チ ゾ ン 酢 酸 塩 、 デ キ サ
メ タ ゾ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 酢 酸 塩 、 ヒ ド ロ コ ル
チ ゾ ン リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 又 は こ れ
ら い ず れ か の 薬 剤 又 は 療 法 の 併 用 が 含 ま れ る 。 第 ２ の 薬 剤 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 の 投 与 前 、 同
時 に 、 又 は 投 与 後 に 用 い る こ と が で き る 。
　 医 師 の 包 括 的 評 価 (Physician's Global Assessment)(PGA)変 化 、 及 び ／ 又 は 乾 癬 領 域 及
び 重 症 度 イ ン デ ッ ク ス (Psoriasis Area and Severity Index)(PASI)ス コ ア を 含 め て 、 元
の 状 態 と 比 較 し て 疾 患 の 臨 床 兆 候 及 び 症 状 の 変 化 を モ ニ タ リ ン グ す る こ と に よ っ て 効 果 を
評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
実 施 例 ６
子 宮 内 膜 症 の 治 療
　 子 宮 内 膜 症 は 、 子 宮 組 織 の 異 所 性 に 起 こ り 、 た び た び 変 質 血 液 を 含 む 嚢 胞 を 形 成 す る 。
子 宮 内 膜 症 は 、 ３ ％ か ら １ ８ ％ の 女 性 に 発 症 す る と 推 測 さ れ る 。 １ ５ － ４ ４ 歳 の 入 院 女 性
に 共 通 し た 婦 人 科 的 診 断 が あ り 、 ５ ３ ％ の 青 年 期 女 性 に 正 当 な 医 師 評 価 に 十 分 な だ け の 骨
盤 痛 が み ら れ る 。
　 子 宮 内 膜 症 患 者 に 、 ｒ ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ２ Ｃ ４ ま た は ヒ ト 化 ７ Ｆ ３ の よ う な 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体
を 、 例 え ば 、 ０ ． ５ － ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ を １ 回 ま た は 数 回 の 用 量 で 、 一 週 間 毎 、 ３ 週 間 毎 、
ま た は よ り 少 な い 頻 度 （ 例 え ば 、 約 ３ か 月 毎 ） の 投 与 計 画 に 従 っ て 投 与 し た 。 場 合 に よ っ
て は 、 免 疫 抑 制 剤 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 標 的 薬 剤 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 、 経 口 避 妊 薬 又 は ホ ル モ
ン 、 例 と し て プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 黄 体 化 ホ ル モ ン （ Ｌ Ｈ ） 又 は 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン （ Ｆ Ｓ Ｈ ）
、 ダ ナ ゾ ー ル 又 は ゴ ナ ド ト ロ フ ィ ン 放 出 ホ ル モ ン （ Ｇ ｎ Ｒ Ｈ ） ア ゴ ニ ス ト 、 フ ィ ト エ ス ト
ロ ゲ ン 、 イ ソ フ ラ ボ ン 、 抗 エ ス ト ロ ゲ ン （ 例 と し て 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 、 ド ロ ロ キ シ フ ェ
ン 、 又 は ベ ン ゾ フ ラ ン ） 、 ア ロ マ タ ー ゼ 阻 害 薬 、 ノ ル エ チ ン ド ロ ン 酢 酸 塩 、 ロ イ プ ロ リ ド
酢 酸 塩 、 ナ フ ァ レ リ ン 酢 酸 塩 、 ク ラ ブ ラ ン 酸 カ リ ウ ム ／ チ カ ル シ リ ン ジ ソ デ ィ ウ ム 、 及 び
／ 又 は ゴ セ レ リ ン 酢 酸 塩 で さ ら に 患 者 を 治 療 す る 。 第 ２ の 薬 剤 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 の 投 与 前
、 同 時 に 、 又 は 投 与 後 に 用 い る こ と が で き る 。
　 治 療 は 痛 み を 軽 減 及 び ／ 又 は 子 宮 内 膜 症 病 変 を 減 少 さ せ う る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
実 施 例 ７
血 管 系 疾 患 の 治 療
　 血 管 形 成 術 、 外 科 手 術 又 は ス テ ン ト 移 植 後 の 再 狭 窄 ； ア テ ロ ー ム 動 脈 硬 化 ； 冠 動 脈 疾 患
； 高 血 圧 ； 又 は 他 の 血 管 系 疾 患 の 治 療 又 は 予 防 の た め に 、 ｒ ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ２ Ｃ ４ ま た は ヒ ト
化 ７ Ｆ ３ の よ う な 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 を 用 い る こ と が で き る 。
　 血 管 狭 窄 は 、 血 流 に 対 す る 抵 抗 性 の 増 加 の 結 果 と し て 高 血 圧 を 引 き 起 こ す 。 さ ら に 、 組
織 へ の 血 液 供 給 の 減 少 は 壊 死 の 原 因 に も な り え 、 深 刻 な 障 害 に つ な が る 炎 症 反 応 を 引 き 起
こ す 。 例 と し て 、 心 筋 梗 塞 は 、 酸 素 欠 乏 と 心 筋 組 織 の 局 所 的 細 胞 死 の 結 果 と し て 起 こ る 。
経 皮 経 管 冠 動 脈 形 成 術 （ Ｐ Ｔ Ｃ Ａ ） 、 単 に 「 バ ル ー ン 形 成 術 」 は 、 閉 塞 性 の 冠 動 脈 疾 患 の
非 外 科 的 カ テ ー テ ル に 基 づ く 処 置 で あ る 。 こ の 方 法 で は 、 カ テ ー テ ル を 血 管 に 導 入 し 、 プ
ラ ー ク を 機 能 的 に 取 り 除 く た め に プ ラ ー ク の 部 位 で バ ル ー ン を 膨 ら ま せ る 。 あ る い は 、 ス
テ ン ト は 円 滑 な 血 流 を 回 復 さ せ る た め に 移 植 さ れ る 。 し か し な が ら 、 「 イ ン ス テ ン ト 再 狭
窄 」 と し て 知 ら れ る よ う に 、 移 植 し た ス テ ン ト 内 に さ え 新 内 膜 形 成 が 起 こ る 。 例 え ば 、 ス
テ ン ト 設 置 に よ り 早 期 に 血 栓 沈 着 及 び 急 性 の 炎 症 、 肉 芽 組 織 の 発 達 、 お よ び 最 終 的 に は 平
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滑 筋 細 胞 の 増 殖 及 び 細 胞 外 基 質 合 成 が 起 こ る （ Virmaniお よ び Farb, Curr. Opin. Lipidol
. 10: 499-506 (1999)） 。 バ イ パ ス 術 は 重 症 な 例 の 患 部 血 管 に し か 行 わ れ ず 、 通 常 、 複 数
回 血 管 形 成 術 を 行 っ た 例 で は 血 流 回 復 に 失 敗 す る 。
　 バ ル ー ン 血 管 形 成 術 は 、 狭 窄 の 治 療 に 広 く 用 い ら れ る が 、 長 期 成 功 は 再 狭 窄 に 限 ら れ る
。 再 狭 窄 は Ｐ Ｔ Ｃ Ａ 後 の 血 管 開 放 の 維 持 の 因 子 を 制 限 し て 続 き 、 患 者 の ３ ０ － ５ ０ ％ に 起
こ り 、 著 し い 死 亡 率 や 健 康 保 険 費 用 の 原 因 と な る 。 再 狭 窄 の 根 底 に あ る メ カ ニ ズ ム は 、 血
管 リ コ イ ル 、 陰 性 血 管 再 構 築 、 血 栓 形 成 、 お よ び 新 内 膜 過 形 成 の 影 響 の 複 合 で あ る 。 重 要
な こ と に 、 こ れ ら の 事 象 は 相 互 に 関 連 し て い る 。 例 え ば 、 新 内 膜 過 形 成 は 、 局 所 血 栓 お よ
び 損 傷 し た 動 脈 片 の 放 出 に よ る 成 長 因 子 に よ り 刺 激 さ れ 、 他 の 成 長 刺 激 因 子 タ ン パ ク 質 の
発 現 亢 進 に 働 き 、 結 果 と し て 急 性 の 増 殖 お よ び 炎 症 反 応 が 起 こ る 。 例 え ば 、 内 皮 損 傷 は 血
管 平 滑 筋 細 胞 に お い て Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 様 因 子 お よ び Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ の 発 現 を 引 き 起 こ し 、 そ れ ら
に よ り 自 己 分 泌 的 に そ れ ら の 増 殖 が 刺 激 さ れ 、 内 皮 肥 大 お よ び 再 狭 窄 が 引 き 起 こ さ れ る 。
血 管 壁 に お け る 細 胞 外 基 質 （ Ｅ Ｃ Ｍ ） 形 成 お よ び 集 積 は 、 バ ル ー ン 形 成 術 後 に 起 こ る も う
一 つ の 重 要 な 再 狭 窄 因 子 で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 実 施 例 で は 、 血 管 系 疾 患 で あ る 又 は 血 管 系 疾 患 と 思 わ れ る 患 者 の 例 と し て 、 再 狭 窄 に
対 し て ｒ ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ２ Ｃ ４ ま た は ヒ ト 化 ７ Ｆ ３ で 治 療 す る 。 ０ ． ５ － ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ を １
回 ま た は 数 回 の 用 量 で 、 一 週 間 毎 、 ３ 週 間 毎 、 ま た は よ り 少 な い 頻 度 （ 例 え ば 、 約 ３ か 月
毎 ） の 投 与 計 画 に 従 っ て 投 与 し た 。 患 者 は 一 般 的 に 少 な く と も ４ 週 間 、 お よ そ ３ か 月 間 治
療 し た 。 一 実 施 態 様 で は 、 抗 体 は ス テ ン ト 上 を コ ー ト し て い る 、 例 と し て 抗 体 は ゆ っ く り
と 放 出 さ れ る 状 態 で あ る 。 こ の よ う な コ ー テ ィ ン グ は 、 ス テ ン ト に 対 し て 抗 体 が 化 学 的 に
交 差 結 合 す る 、 又 は ス テ ン ト の シ リ ン ダ ー に 抗 体 を 挿 入 す る こ と 等 に よ る 。 場 合 に よ っ て
は さ ら に 、 補 助 療 法 と し て 外 科 的 処 置 、 ま た は 塩 酸 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 他 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ア ン
タ ゴ ニ ス ト 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 標 的 薬 剤 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 、 又 は 冠 動 脈 疾 患 治 療 薬 、 血 圧
調 節 薬 剤 、 コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 薬 剤 を 含 む 、 抗 酸 化 薬 、 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ １ ， ２ お よ び ３ ， Ｖ Ｃ Ａ
Ｍ － １ ま た は Ｐ Ｅ Ｃ Ａ Ｍ － １ 等 の 接 着 分 子 調 節 薬 剤 、 脂 質 低 下 薬 、 抗 血 小 板 薬 、 抗 血 栓 剤
、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 阻 害 薬 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン 交 換 酵 素 （ Ａ Ｃ Ｅ ） 阻 害 薬 、 β 遮 断 薬 、
チ ク ロ ピ ジ ン 、 ク ロ ピ ド グ レ ル 、 抗 組 織 因 子 抗 体 ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 経 口 第 Ｖ Ｉ Ｉ ａ
因 子 阻 害 薬 、 ビ バ リ ン ジ ン 、 Ｎ ａ ｐ Ｃ ２ 、 ロ ベ ロ ッ ク ス 、 フ ラ グ ラ ニ ン 、 Ａ Ｒ Ｂ 　 Ａ Ｃ Ｅ
レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ヒ ル デ ィ ン 、 ヒ ル レ ッ グ 、 メ ラ ガ ト ロ ン 、 エ プ チ フ ィ バ チ ド
、 ア ブ シ キ シ マ ブ 、 お よ び ア ス ピ リ ン に よ る 治 療 を 行 う 。 第 ２ の 薬 剤 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 の
投 与 前 、 同 時 に 、 又 は 投 与 後 に 用 い る こ と が で き る 。
　 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 の 投 与 は 、 Ｐ Ｔ Ｃ Ａ の 繰 返 し 処 置 の 必 要 性 を 減 少 さ せ る 。 医 師 は 管 腔
の サ イ ズ を 決 定 し て 、 こ こ で の 治 療 効 果 を 決 定 し た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
実 施 例 ８
呼 吸 器 疾 患 の 治 療
　 呼 吸 器 系 疾 患 、 喘 息 （ 例 え ば 、 中 程 度 か ら 重 度 の 喘 息 ） 、 慢 性 気 管 支 炎 （ 例 え ば 、 中 程
度 か ら 重 度 の 慢 性 気 管 支 炎 ） 、 気 管 支 拡 張 症 (bronchiectasis)、 中 程 度 か ら 重 度 の 気 管 支
拡 張 症 を 含 む 、 嚢 胞 性 線 維 症 の 患 者 に も 、 本 発 明 に し た が っ て 、 ｒ ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ２ Ｃ ４ ま た
は ヒ ト 化 ７ Ｆ ３ の よ う な 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 を 用 い て 治 療 す る 。 抗 体 ０ ． ５ － ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ を １ 回 ま た は 数 回 の 用 量 で 、 場 合 に よ っ て 、 一 週 間 毎 、 ３ 週 間 毎 、 ま た は よ り 少 な い 頻
度 （ 例 え ば 、 約 ３ か 月 毎 ） の 投 与 計 画 に 従 っ て 投 与 し た 。 場 合 に よ っ て 、 さ ら に 、 プ レ ド
ニ ゾ ン 等 の 免 疫 抑 制 薬 、 速 効 型 β ア ゴ ニ ス ト 及 び ア ト ロ ピ ン 作 動 性 気 管 支 拡 張 薬 、 持 続 型
気 管 支 拡 張 薬 、 吸 入 ス テ ロ イ ド 、 Ｉ ｇ Ｅ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 抗 Ｉ ｇ Ｅ 抗 体 、 例 と し て オ マ リ
ズ マ ブ (XolairTM)等 の ヒ ト 化 抗 Ｉ ｇ Ｅ 抗 体 を 含 む 、 他 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 Ｅ Ｇ Ｆ
Ｒ 標 的 薬 剤 又 は Tarceva T M 又 は IRESSA T M 等 の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 ； 及 び ／ 又 は 他 の 改
良 さ れ た 治 療 法 、 例 と し て ザ フ ィ ル ル カ ス ト 、 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル 、 プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ
カ ゾ ン ／ キ シ ナ ホ 酸 サ ル メ テ ロ ー ル 、 フ ル ニ ソ リ ド 、 テ オ フ ィ リ ン 、 硫 酸 メ タ プ ロ テ レ ー
ル 、 臭 化 イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ・ ア セ ト ニ ド 、 硫 酸 テ ル ブ タ リ ン 、 酢 酸 ベ
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タ メ タ ゾ ン ／ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ベ タ メ タ ゾ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル ／ 臭 化
イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム 、 酢 酸 コ ル チ ゾ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム デ キ サ メ タ ゾ ン
、 酢 酸 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル ／ 臭 化 イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム 、 プ ロ ピ オ ン
酸 フ ル チ カ ゾ ン 、 フ マ ル 酸 ホ ル モ テ ロ ー ル 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ヒ ド ロ
コ ル チ ゾ ン 、 ダ イ フ ィ リ ン 、 ダ イ フ ィ リ ン ／ グ ア イ フ ェ ネ シ ン 、 酢 酸 ピ ル ブ テ ロ ー ル 、 リ
ン 酸 ナ ト リ ウ ム プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 ヨ ウ 化 カ リ ウ ム 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 エ ピ ネ フ リ ン 、 塩 酸 エ
フ ェ ド リ ン ／ グ ア イ フ ェ ネ シ ン 、 硫 酸 ア ル ブ テ ロ ー ル 、 ア ル ブ テ ロ ー ル 、 ブ デ ソ ニ ド 、 二
プ ロ ピ オ ン 酸 ベ ク ロ メ タ ゾ ン 、 キ シ ナ ホ 酸 サ ル メ テ ロ ー ル 、 モ ン テ ル カ ス ト ナ ト リ ウ ム 、
コ ハ ク 酸 ナ ト リ ウ ム メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 二 プ ロ ピ オ ン 酸 ベ ク ロ メ タ ゾ ン 、 ア ル ブ テ ロ
ー ル 、 塩 酸 レ バ ル ブ テ ロ ー ル 、 ジ ロ ー ト ン 、 臭 化 イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム 、 硫 酸 テ ル ブ タ リ ン 、
ヨ ウ 化 カ リ ウ ム 、 キ シ ナ ホ 酸 サ ル メ テ ロ ー ル 、 塩 酸 モ キ シ フ ロ キ サ シ ン 、 ス ル フ ァ メ ト キ
サ ゾ ー ル ／ ト リ メ ト プ リ ム 、 ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン 、 セ フ ァ ク ロ ル 、 セ フ チ ブ テ ン 二 水 和 物
、 セ フ ロ キ シ ム ア キ セ チ ル 、 セ フ ェ プ ロ ジ ル 、 シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン 、 塩 酸 シ プ ロ フ ロ キ サ
シ ン 、 オ フ ロ キ サ シ ン 、 レ ボ フ ロ キ サ シ ン 、 ロ ラ カ ル ベ フ 、 セ フ ジ ニ ル 、 シ ラ ス タ チ ン ナ
ト リ ウ ム ／ イ ミ ペ ネ ム 、 ス ル フ ァ メ ト キ サ ゾ ー ル ／ ト リ メ ト プ リ ム 、 セ フ ジ ト レ ン ピ ボ キ
シ ル 、 セ フ ィ キ シ ム 、 ガ チ フ ロ キ サ シ ン 、 お よ び セ フ ポ ド キ シ ム プ ロ キ セ チ ル 等 を 用 い て
治 療 す る 。 第 ２ の 薬 剤 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 の 投 与 前 、 同 時 に 、 又 は 投 与 後 に 用 い る こ と が で
き る 。
　 肺 機 能 、 例 え ば 、 １ 秒 量 の 努 力 呼 気 量 （ Ｆ Ｅ Ｖ １ ） 、 努 力 肺 活 量 （ Ｆ Ｖ Ｃ ） 、 セ ン ト ・
ジ ョ ー ジ 呼 吸 質 問 表 、 及 び ／ 又 は 呼 吸 困 難 ス コ ア ） を 評 価 し て 効 果 を 決 定 す る こ と が で き
る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ８ ３ 】
【 図 １ Ａ 】 ト ラ ン ケ ー シ ョ ン 突 然 変 異 分 析 及 び 部 位 特 異 的 突 然 変 異 誘 発 (Nakamuraら  J. o
f Vilorogy 67(10):6179-6191(1993); 及 び Renzら  J. Cell Biol. 125(6):1395-1406(199
4))に よ り 決 定 さ れ た Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の 細 胞 外 ド メ イ ン (Ｅ Ｃ Ｄ )(シ グ ナ ル 配 列 を 含 み 、 Ｆ ｉ ｇ
． １ Ａ に 示 さ れ る 、 ア ミ ノ 酸 配 列 )内 の 残 基 ２ ２ － ６ ４ ５ の エ ピ ト ー プ マ ッ ピ ン グ を 示 し
た 。 種 々 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ -Ｅ Ｃ Ｄ 切 断 又 は 点 変 異 を 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 法 を 使 用 し て ｃ
Ｄ Ｎ Ａ か ら 調 製 し た 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 変 異 体 は 、 哺 乳 類 発 現 プ ラ ス ミ ド に お け る ｇ Ｄ 融 合 タ ン
パ ク 質 と し て 発 現 さ れ た 。 こ の 発 現 プ ラ ス ミ ド と し て 、 挿 入 ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 下 流 に 位 置 す る ポ
リ ア デ ニ ル 化 シ グ ナ ル と Ｓ Ｖ ４ ０ 末 端 を 有 す る サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス の プ ロ モ ー タ ー ／ エ
ン ハ ン サ ー が 使 用 さ れ る 。 プ ラ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ を ２ ９ ３ Ｓ 細 胞 に ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン し た
。 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン １ 日 後 、 細 胞 を 、 3 5 Ｓ メ チ オ ニ ン 及 び 3 5 Ｓ シ ス テ イ ン を 各 々 ２ ５
μ Ｃ ｉ と 、 透 析 さ れ た ウ シ 胎 児 血 清 を １ ％ 含 む メ チ オ ニ ン 及 び シ ス テ イ ン フ リ ー の 低 グ ル
コ ー ス Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ 中 で 、 一 晩 か け て 代 謝 標 識 し た 。 上 清 を 回 収 し 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２  Ｍ Ａ ｂ 又 は
対 照 抗 体 の い ず れ か を 上 清 に 添 加 し 、 ４ ℃ で ２ － ４ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 複 合 体 を 沈
殿 さ せ 、 １ ０ － ２ ０ ％ の ト リ シ ン Ｓ Ｄ Ｓ 勾 配 ゲ ル に 塗 布 し 、 １ ０ ０ Ｖ で 電 気 泳 動 に か け た
。 ゲ ル は 膜 上 に エ レ ク ト ロ ブ ロ ッ ト さ れ 、 こ れ を オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー で 分 析 し た 。
【 図 １ Ｂ 】 ト ラ ン ケ ー シ ョ ン 突 然 変 異 分 析 及 び 部 位 特 異 的 突 然 変 異 誘 発 (Nakamuraら  J. o
f Vilorogy 67(10):6179-6191(1993); 及 び Renzら  J. Cell Biol. 125(6):1395-1406(199
4))に よ り 決 定 さ れ た Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の 細 胞 外 ド メ イ ン (Ｅ Ｃ Ｄ )(シ グ ナ ル 配 列 を 含 み 、 Ｆ ｉ ｇ
． １ Ａ に 示 さ れ る 、 ア ミ ノ 酸 配 列 )内 の 残 基 ２ ２ － ６ ４ ５ の エ ピ ト ー プ マ ッ ピ ン グ を 示 し
た 。 種 々 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ -Ｅ Ｃ Ｄ 切 断 又 は 点 変 異 を 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 法 を 使 用 し て ｃ
Ｄ Ｎ Ａ か ら 調 製 し た 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 変 異 体 は 、 哺 乳 類 発 現 プ ラ ス ミ ド に お け る ｇ Ｄ 融 合 タ ン
パ ク 質 と し て 発 現 さ れ た 。 こ の 発 現 プ ラ ス ミ ド と し て 、 挿 入 ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 下 流 に 位 置 す る ポ
リ ア デ ニ ル 化 シ グ ナ ル と Ｓ Ｖ ４ ０ 末 端 を 有 す る サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス の プ ロ モ ー タ ー ／ エ
ン ハ ン サ ー が 使 用 さ れ る 。 プ ラ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ を ２ ９ ３ Ｓ 細 胞 に ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン し た
。 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン １ 日 後 、 細 胞 を 、 3 5 Ｓ メ チ オ ニ ン 及 び 3 5 Ｓ シ ス テ イ ン を 各 々 ２ ５
μ Ｃ ｉ と 、 透 析 さ れ た ウ シ 胎 児 血 清 を １ ％ 含 む メ チ オ ニ ン 及 び シ ス テ イ ン フ リ ー の 低 グ ル
コ ー ス Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ 中 で 、 一 晩 か け て 代 謝 標 識 し た 。 上 清 を 回 収 し 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２  Ｍ Ａ ｂ 又 は
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対 照 抗 体 の い ず れ か を 上 清 に 添 加 し 、 ４ ℃ で ２ － ４ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 複 合 体 を 沈
殿 さ せ 、 １ ０ － ２ ０ ％ の ト リ シ ン Ｓ Ｄ Ｓ 勾 配 ゲ ル に 塗 布 し 、 １ ０ ０ Ｖ で 電 気 泳 動 に か け た
。 ゲ ル は 膜 上 に エ レ ク ト ロ ブ ロ ッ ト さ れ 、 こ れ を オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー で 分 析 し た 。 Ｆ
ｉ ｇ ． １ Ｂ に 示 さ れ る よ う に 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 ７ Ｃ ２ 、 ７ Ｆ ３ 、 ２ Ｃ ４ 、 ７ Ｄ ３ 、 ３ Ｅ
８ 、 ４ Ｄ ５ 、 ２ Ｈ １ １ 及 び ３ Ｈ ４ は 様 々 な Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ Ｅ Ｃ Ｄ エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 。
【 図 ２ Ａ 】 Ｍ Ｃ Ｆ ７ 細 胞 の ｒ Ｈ Ｒ Ｇ β １ 活 性 化 で の 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２
Ｃ ４ 及 び ７ Ｆ ３ を 示 す 。 Ｆ ｉ ｇ ． ２ Ａ は チ ロ シ ン リ ン 酸 化 の Ｈ Ｒ Ｇ 刺 激 の ２ Ｃ ４ 又 は ７ Ｆ
３ 抑 制 の 反 応 曲 線 を 示 す 。
【 図 ２ Ｂ 】 Ｍ Ｃ Ｆ ７ 細 胞 の ｒ Ｈ Ｒ Ｇ β １ 活 性 化 で の 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２
Ｃ ４ 及 び ７ Ｆ ３ を 示 す 。 Ｆ ｉ ｇ ． ２ Ｂ は ２ Ｃ ４ 又 は ７ Ｆ ３ に よ り Ｍ Ｃ Ｆ ７ 細 胞 に 結 合 さ れ
る 1 2 5 Ｉ -標 識 ｒ Ｈ Ｒ Ｇ β 1 7 7 - 2 4 4 の 抑 制 の 反 応 曲 線 を 示 す 。
【 図 ３ 】 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ 及 び ７ Ｆ ３ に よ り ヒ ト 癌 細 胞 株 の パ ネ
ル に 結 合 し た 特 異 的 1 2 5 Ｉ -標 識 ｒ Ｈ Ｒ Ｇ β 1 7 7 - 2 4 4 の 抑 制 を 示 す 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 コ
ン ト ロ ー ル は 、 ｒ Ｈ Ｒ Ｇ 結 合 を 阻 害 し な い ア イ ソ タ イ プ 適 合 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で
あ る 。 非 特 異 的 1 2 5 Ｉ -標 識 ｒ Ｈ Ｒ Ｇ β 1 7 7 - 2 4 4 結 合 は 、 １ ０ ０ ｎ Ｍ の ｒ Ｈ Ｒ Ｇ β １ の 存 在
下 で 実 施 さ れ た 並 行 し た イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン か ら 決 定 さ れ た 。 非 特 異 的 1 2 5 Ｉ -標 識 ｒ Ｈ Ｒ
Ｇ β 1 7 7 - 2 4 4 結 合 の 値 は 、 試 験 さ れ た 全 て の 細 胞 株 全 体 の １ ％ よ り も 小 さ か っ た 。
【 図 ４ Ａ 】 Ｍ Ｄ Ａ -Ｍ Ｂ -１ ７ ５ 細 胞 の 増 殖 で の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ 及 び ４ Ｄ ５ の 効
果 を 示 す 。 実 験 は １ ％ の 血 清 を 含 む 培 地 で 実 施 さ れ た 。 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 又 は 培 地 の み
を 加 え 、 細 胞 を ３ ７ ℃ で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 置 換 ｒ Ｈ Ｒ Ｇ β １ (１ ｎ Ｍ )又 は 培 地
の み を 加 え 、 細 胞 を ４ 日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 単 層 を 洗 浄 し 、 ０ ． ５ ％ ク リ ス タ ル バ イ
オ レ ッ ト で 染 色 ／ 固 定 し た 。 細 胞 増 殖 を 決 定 す る た め に 吸 高 度 を ５ ４ ０ ｎ Ｍ で 測 定 し た 。
【 図 ４ Ｂ 】 Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -３ 細 胞 の 増 殖 で の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ 及 び ４ Ｄ ５ の 効 果 を 示
す 。 実 験 は １ ％ の 血 清 を 含 む 培 地 で 実 施 さ れ た 。 抗 -Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 又 は 培 地 の み を 加 え
、 細 胞 を ３ ７ ℃ で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 置 換 ｒ Ｈ Ｒ Ｇ β １ (１ ｎ Ｍ )又 は 培 地 の み を
加 え 、 細 胞 を ４ 日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 単 層 を 洗 浄 し 、 ０ ． ５ ％ ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ
ト で 染 色 ／ 固 定 し た 。 細 胞 増 殖 を 決 定 す る た め に 吸 高 度 を ５ ４ ０ ｎ Ｍ で 測 定 し た 。
【 図 ５ Ａ 】 低 ／ 標 準 レ ベ ル に Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ を 発 現 す る Ｍ Ｃ Ｆ ７ 細 胞 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の Ｅ ｒ ｂ Ｂ
３ と の ヘ レ グ リ ン (Ｈ Ｒ Ｇ )依 存 性 関 連 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ 、 ハ ー セ プ チ ン (商 品
名 )抗 体 又 は 抗 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 抗 体 の 効 果 を 示 す ； 前 記 実 施 例 ２ を 参 照 。
【 図 ５ Ｂ 】 高 レ ベ ル に Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 発 現 す る Ｓ Ｋ -Ｂ Ｒ -３ 細 胞 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ と
の ヘ レ グ リ ン (Ｈ Ｒ Ｇ )依 存 性 関 連 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ 、 ハ ー セ プ チ ン (商 品 名 )抗
体 又 は 抗 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 抗 体 の 効 果 を 示 す ； 前 記 実 施 例 ２ を 参 照 。
【 図 ６ Ａ 】 完 全 な マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ (ｍ ｕ ２ Ｃ ４ )及 び キ メ ラ ２ Ｃ ４ Ｆ ａ ｂ
断 片 の 活 性 を 比 較 す る 。 Ｆ ｉ ｇ ． ６ Ａ は 、 キ メ ラ ２ Ｃ ４ Ｆ ａ ｂ 又 は 完 全 な マ ウ ス モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ に よ る Ｍ Ａ Ｃ Ｆ ７ 細 胞 に 結 合 す る 1 2 5 Ｉ -Ｈ Ｒ Ｇ の 抑 制 を 示 す 。 Ｍ Ｃ Ｆ ７
細 胞 を ２ ４ 穴 プ レ ー ト (１ ｘ １ ０ ５ 細 胞 ／ 穴 )に 蒔 き 、 約 ８ ５ ％ 集 密 性 ま で ２ 日 間 、 生 育 し
た 。 結 合 実 験 は 、 Lewsら  Cancer Research 56:1457-1465(1996)に 記 載 さ れ る よ う に し て
実 施 さ れ た 。
【 図 ６ Ｂ 】 完 全 な マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ (ｍ ｕ ２ Ｃ ４ )及 び キ メ ラ ２ Ｃ ４ Ｆ ａ ｂ
断 片 の 活 性 を 比 較 す る 。 Ｆ ｉ ｇ ． ６ Ｂ は 、 Lewsら  Cancer Research 56:1457-1465(1996)
に 記 載 さ れ る よ う に し て 実 施 さ れ た Ｍ Ｃ Ｆ ７ 細 胞 の ｐ １ ８ ０ チ ロ シ ン リ ン 酸 化 の ｒ Ｈ Ｒ Ｇ
β １ 活 性 化 の 抑 制 を 示 す 。
【 図 ７ Ａ 】 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ 可 変 軽 鎖 (Ｖ Ｌ )(配 列 番 号 ． １ )； ヒ ト 化 ２ Ｃ
４ バ ー ジ ョ ン ５ ７ ４ の Ｖ Ｌ ド メ イ ン (そ れ ぞ れ 配 列 番 号 ． ３ )、 及 び ヒ ト Ｖ Ｌ コ ン セ ン サ ス
フ レ ー ム ワ ー ク (ｈ ｕ ｍ  κ １ 、 軽 κ サ ブ グ ル ー プ Ｉ )(配 列 番 号 ． ５ )の ア ミ ノ 酸 配 列 の 配
置 を 示 す 。 相 補 正 決 定 領 域 (Ｃ Ｄ Ｒ )は ブ ラ ケ ッ ト に あ る 。
【 図 ７ Ｂ 】 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ 可 変 重 鎖 (Ｖ Ｈ )ド メ イ ン (配 列 番 号 ． ２ )； ヒ
ト 化 ２ Ｃ ４ バ ー ジ ョ ン ５ ７ ４ の Ｖ Ｈ ド メ イ ン (配 列 番 号 ． ４ )、 及 び ヒ ト Ｖ Ｈ コ ン セ ン サ ス
フ レ ー ム ワ ー ク (ｈ ｕ ｍ III、 重 鎖 サ ブ グ ル ー プ III)(配 列 番 号 ． ６ )の ア ミ ノ 酸 配 列 の 配 置
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を 示 す 。 相 補 正 決 定 領 域 (Ｃ Ｄ Ｒ )は ブ ラ ケ ッ ト に あ る 。
【 図 ８ Ａ 】 実 施 例 ３ の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ り 決 定 さ れ る キ メ ラ Ｆ ａ ｂ ２ Ｃ ４ (Ｆ ａ ｂ ． ｖ １ )及
び Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 細 胞 外 ド メ イ ン に 対 す る い く つ か の ヒ ト 化 ２ Ｃ ４ 変 異 体 の 結 合 を 示 す 。
【 図 ８ Ｂ 】 実 施 例 ３ の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ り 決 定 さ れ る キ メ ラ Ｆ ａ ｂ ２ Ｃ ４ (Ｆ ａ ｂ ． ｖ １ )及
び Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 細 胞 外 ド メ イ ン に 対 す る い く つ か の ヒ ト 化 ２ Ｃ ４ 変 異 体 の 結 合 を 示 す 。
【 図 ８ Ｃ 】 実 施 例 ３ の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ り 決 定 さ れ る キ メ ラ Ｆ ａ ｂ ２ Ｃ ４ (Ｆ ａ ｂ ． ｖ １ )及
び Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 細 胞 外 ド メ イ ン に 対 す る い く つ か の ヒ ト 化 ２ Ｃ ４ 変 異 体 の 結 合 を 示 す 。
【 図 ９ 】 標 識 さ れ た 白 の Ｃ Ｄ Ｒ 主 鎖 (Ｌ １ 、 Ｌ ２ 、 Ｌ ３ 、 Ｈ １ 、 Ｈ ２ 、 Ｈ ３ )を 有 す る モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ の Ｖ Ｌ 及 び Ｖ Ｈ ド メ イ ン の リ ボ ン ・ ダ イ ア グ ラ ム で あ る 。 ヒ ト 化 す
る 間 に 突 然 変 異 誘 発 に よ り 評 価 さ れ た Ｖ Ｈ 側 鎖 (実 施 例 ３ 、 表 ２ 参 照 )も 、 示 さ れ た 。
【 図 １ ０ 】 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ Ｃ ４ 又 は Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｔ Ｇ Ｆ -α 上 の ハ ー セ プ チ ン (商 品 名 )
、 又 は 分 裂 促 進 活 性 化 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ (Ｍ Ａ Ｐ Ｋ )の Ｈ Ｒ Ｇ -媒 介 活 性 化 の 効 果 を 示 す
。
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【 図 ２ Ａ 】

【 図 ２ Ｂ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ Ａ 】

【 図 ４ Ｂ 】

【 図 ５ Ａ 】

【 図 ５ Ｂ 】
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【 図 ６ Ａ 】

【 図 ６ Ｂ 】

【 図 ７ Ａ 】

【 図 ７ Ｂ 】

【 図 ８ Ａ 】 【 図 ８ Ｂ 】
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【 図 ８ Ｃ 】 【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】
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