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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　固形がんに対する抗体が認識する抗原をがん細胞表面上に発現している固形がん患者の
試料中のＥ－カドヘリンの細胞接着機能が、標準サンプルのカドヘリンの細胞接着機能と
比較して、低下または欠損している固形がん患者を選択することを特徴とする、固形がん
に対する抗体を有効成分とする医薬を投与する固形がん患者、または、固形がんに対する
抗体を有効成分とする医薬の有効率が高い固形がん患者のスクリーニング方法。
【請求項２】
　固形がんに対する抗体が、抗ＰＥＲＰ抗体である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　Ｅ－カドヘリンの細胞接着機能を遺伝子工学的方法または免疫学的方法により測定する
請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　免疫学的方法が、試料にカドヘリンを認識する抗体を反応させ、その反応性を測定する
方法である請求項３に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、抗癌抗体を有効成分とする医薬を投与する患者のスクリーニングする方法、
抗癌抗体を有効成分とする医薬の有効率が高い患者のスクリーニング方法、抗癌抗体を有
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効成分とする医薬の有効率を高める方法、および抗癌抗体を有効成分とする医薬の投与方
法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　抗体医薬は、抗体を有効成分とした薬剤である。抗体は、特定の分子（抗原）に特異的
に結合する性質を有する（非特許文献１）。
【０００３】
　抗体医薬は、がん患者の治療において有用である。現在、抗ＨＥＲ２抗体のトラスツズ
マブ（Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ、Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ：登録商標）や、抗ＥＧＦＲ抗体の
セツキシマブ（Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ、Ｅｒｂｉｔｕｘ：登録商標）（非特許文献１）など
が上市されている。
【０００４】
　抗体医薬が投与される患者は、抗癌抗体の投与前にがん細胞上の抗原の発現を解析する
。抗体医薬が効果を示すには、抗体分子が、がん細胞の抗原に結合する必要がある（非特
許文献１）。従って、がん細胞上に抗原発現が認められる患者をスクリーニングし、選別
された患者にのみ抗体医薬を投与する方法が行われている（非特許文献２）。具体例とし
て、トラスツズマブを投与する前のハーセプテスト（登録商標）が挙げられる。ハーセプ
テストは、トラスツズマブの抗原であるＨＥＲ２発現の検査キットであり、患者の癌組織
のＨＥＲ２発現量を、免疫組織染色法で測定する検査である（非特許文献２）。ハーセプ
テストにより、ＨＥＲ２発現が認められた患者にのみ、トラスツズマブは投与される（非
特許文献３）。
【０００５】
　抗体医薬を投与する患者のスクリーニングは、副作用の点で重要である。また、効果が
期待できない患者に対して投与すべきではない。トラスツズマブの副作用として心毒性が
（非特許文献４）、セツキシマブの副作用として重篤なニキビ様皮膚紅班などが（非特許
文献５）、それぞれ報告されている。
【０００６】
　しかしながら、抗原発現の有無で患者を選別したとしても、全ての患者で抗体医薬が奏
功するわけではない。ハーセプテストで選別したＨＥＲ２高発現の乳がん患者を対象とし
た第２相臨床試験において、ハーセプチンの奏功率は３６％であったと報告されている（
非特許文献６）。
【０００７】
　Ｅ－カドヘリンは、細胞膜表面に局在し、細胞と細胞との接着の形成およびその維持に
関与している（非特許文献７）。Ｅ－カドヘリンは、Ｅ－カドヘリン単独で機能するので
はなく、いくつかの分子と協働することで機能する（非特許文献７）。カテニンは、Ｅ－
カドヘリンの細胞内ドメインに結合することにより、Ｅ－カドヘリンと細胞骨格との連結
を行っている（非特許文献７）。
【０００８】
　がん患者において、Ｅ－カドヘリン機能の欠損が知られている。Ｅ－カドヘリン機能の
欠損としては、Ｅ－カドヘリンタンパク質の発現量が低下する場合と、Ｅ－カドヘリンタ
ンパク質と協働する分子の発現量が低下する場合などが知られている（非特許文献８）。
胃癌患者の１４％においてＥ－カドヘリンタンパク質の発現の欠損が認められ、さらにＥ
－カドヘリンの発現が認められた患者のうち４８％の患者においてＥ－カドヘリンが細胞
膜上に局在していなかったことが、知られている（非特許文献９）。
【０００９】
　Ｅ－カドヘリン機能の欠損と、患者の予後とが関連することが報告されている（非特許
文献１０）。例えば、放射線療法やホルモン療法を施されている前立腺がん患者のうち、
Ｅ－カドヘリンのタンパク質の発現量が低い患者は、Ｅ－カドヘリンのタンパク質発現が
正常な患者と比べて、予後不良であるとの報告がある（非特許文献１０）。
【００１０】
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　ヒト大腸がん細胞株を移植したマウスモデルにおいて、抗カドヘリン抗体の投与により
カドヘリン機能が中和された結果、抗ＨＬＡ抗体の延命効果が増強されることが報告され
ている（非特許文献１１）。この報告において、カドヘリン機能を中和するような薬剤は
、抗体医薬の作用増強剤として有用である可能性が示唆されている（非特許文献１１）。
　しかしながら、がん細胞が生来有するカドヘリン機能の状態を調べることにより、抗癌
抗体医薬が有効性な患者をスクリーニングできることは知られていない。
【非特許文献１】Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｃａｎｃｅｒ　２００６；６：７１４
－２７
【非特許文献２】Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ　　２０００
；３６：１７０－６
【非特許文献３】Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　２００１；７：
１６６９－７５
【非特許文献４】Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ　２００６；９
４：１０１６－２０
【非特許文献５】Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　２００
４；２２：１２０１－８
【非特許文献６】Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　２００
５；２３：２１６２－７１
【非特許文献７】Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　
Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ　１９９９；２：７７－８５
【非特許文献８】Ｃａｎｃｅｒ　ａｎｄ　Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　Ｒｅｖｉｅｗ　１９９
９；１８：１５－３０
【非特許文献９】Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　Ｓｕｒｇｅｒｙ　２００５；２４２：６７６－８
３
【非特許文献１０】Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｃｈ　１９９４；５４：３９２９－３３
【非特許文献１１】Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｃｈ　２００２；６２：６８９１－９００
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　抗癌抗体医薬を患者に投与する場合は、抗体医薬の有効性を予測するために、投与の前
に抗癌抗体が認識するがん細胞上の抗原の発現を解析する。しかしながら、抗原が発現し
ている患者をスクリーニングして抗体医薬を投与したとしても、それらの患者で該抗体医
薬が奏功するとは限らない。また、抗体医薬は高価であるため、有効性が期待される患者
をあらかじめスクリーニングして投与することが求められる。以上のことから、抗癌抗体
医薬を投与する前に、抗癌抗体医薬の有効性が期待できる患者をスクリーニングする方法
が、求められている。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明は、以下の（１）～（２２）に関する。
（１）抗癌抗体が認識する抗原を発現している患者から試料を採取し、該試料中のカドヘ
リン機能を測定し、カドヘリン機能が低下または欠損している患者を選択することを特徴
とする、抗癌抗体を有効成分とする医薬を投与する患者のスクリーニング方法。
（２）カドヘリンが、Ｅ－カドヘリンである（１）に記載の方法。
（３）患者が固形がん患者である（１）または（２）に記載の方法。
（４）抗癌抗体が、固形がんに対する抗体である、（１）～（３）のいずれか１項に記載
の方法。
（５）抗癌抗体が、抗ＰＥＲＰ抗体である、（１）～（４）のいずれか１項に記載の方法
。
（６）カドヘリン機能を測定する方法が、遺伝子工学的方法または免疫学的方法である（
１）～（４）のいずれかの１項に記載の方法。
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（７）免疫学的方法が、試料にカドヘリンを認識する抗体を反応させ、その反応性を測定
する方法である（６）に記載の方法。
（８）抗癌抗体が認識する抗原を発現している患者から試料を採取し、該試料中のカドヘ
リン機能を測定し、カドヘリン機能が低下または欠損している患者を選択することを特徴
とする、抗癌抗体を有効成分とする医薬の有効率が高い患者のスクリーニング方法。
（９）カドヘリンが、Ｅ－カドヘリンである（８）記載の方法。
（１０）患者が固形がん患者である（８）または（９）記載の方法。
（１１）抗癌抗体が、固形がんに対する抗体である、（８）～（１０）のいずれか１項に
記載の方法。
（１２）抗癌抗体が、抗ＰＥＲＰ抗体である、（８）～（１１）のいずれか１項に記載の
方法。
（１３）カドヘリン機能を測定する方法が、遺伝子工学的方法または免疫学的方法である
（８）～（１２）のいずれかの１項に記載の方法。
（１４）免疫学的方法が、試料にカドヘリンを認識する抗体を反応させ、その反応性を測
定する方法である（１３）に記載の方法。
（１５）抗癌抗体が認識する抗原を発現している患者から試料を採取し、当該試料中のカ
ドヘリン機能を測定し、カドヘリン機能が低下または欠損している患者を、抗癌抗体を有
効成分とする医薬を投与する患者として選択することを特徴とする、抗癌抗体を有効成分
とする医薬の有効率を高める方法。
（１６）カドヘリンが、Ｅ－カドヘリンである（１５）に記載の方法。
（１７）患者が固形がん患者である（１５）または（１６）の方法。
（１８）抗癌抗体が、固形癌に対する抗体である、（１５）～（１７）のいずれか１項に
記載の方法。
（１９）抗癌抗体が、抗ＰＥＲＰ抗体である、（１５）～（１８）のいずれか１項に記載
の方法。
（２０）カドヘリン機能を測定する方法が、遺伝子工学的方法または免疫学的方法である
（１５）～（１９）のいずれかの１項に記載の方法。
（２１）免疫学的方法が、試料にカドヘリンを認識する抗体を反応させ、その反応性を測
定する方法である（２０）に記載の方法。
（２２）（１）～（１４）のいずれか１項に記載の方法によりスクリーニングされた患者
に、抗癌抗体を有効成分とする医薬を投与することを特徴とする、抗癌抗体を有効成分と
する医薬の投与方法。
【発明の効果】
【００１３】
　本発明は、抗癌抗体が認識する抗原を発現している患者から試料を採取し、該試料中の
カドヘリン機能を測定し、カドヘリン機能が低下または欠損している患者を選択すること
を特徴とする、抗癌抗体を有効成分とする医薬を投与するための患者のスクリーニング方
法、抗癌抗体を有効成分とする医薬の有効率が高い患者のスクリーニング方法、および抗
癌抗体を有効成分とする医薬の有効率を高める方法を提供する。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】図１は、マウスｉｎ　ｖｉｖｏモデルにおける抗ＰＥＲＰ抗体ＫＭ３４８１の抗
腫瘍活性を検討した結果を示す。マウスｉｎ　ｖｉｖｏモデルに用いた細胞株の名前を、
各グラフに標記した。プロットは群ごとのＶ／Ｖ０の平均値を、エラーバーは標準偏差を
それぞれ示す（ｎ＝５）。黒丸実線は生理食塩水を投与した群、白丸実線はＫＭ３４８１
を投与した群の値である。＊は、それぞれの時点においてＰ値が０．０５以下であること
を示す。
【図２】図２は、マウスｉｎ　ｖｉｖｏモデルにおける抗ＰＥＲＰ抗体ＫＭ３４８１の抗
腫瘍活性を検討した結果を示す。マウスｉｎ　ｖｉｖｏモデルに用いた細胞株の名前を、
各グラフに標記した。プロットは群ごとのＶ／Ｖ０の平均値を、エラーバーは標準偏差を
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それぞれ示す（ｎ＝５）。黒丸実線は生理食塩水を投与した群、白丸実線はＫＭ３４８１
を投与した群の値である。
【図３】図３は、マウスｉｎ　ｖｉｖｏモデルにおける抗ＰＥＲＰ抗体ＫＭ３４８１の抗
腫瘍活性を検討した結果を示す。マウスｉｎ　ｖｉｖｏモデルに用いた細胞株の名前を、
各グラフに標記した。プロットは個体ごとの腫瘍体積の値を示す。黒丸実線は無処置のマ
ウス、白丸実線はＫＭ３４８１を投与したマウスの値である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１５】
　本発明は、抗癌抗体が認識する抗原を発現している患者から試料を採取し、その試料中
のカドヘリン機能を測定し、がん細胞が生来持つカドヘリン機能が低下または欠損してい
る患者を選択することにより、従来よりも抗癌抗体の有効率が高く、より抗癌抗体が有効
な患者をスクリーニングする方法を提供する。
　本発明におけるがん（癌）とは、造血器、上皮組織、または非上皮組織に発生する悪性
腫瘍であり、上皮および非上皮組織に発生する癌を固形癌という。
【００１６】
　カドヘリンとは、カドヘリンモチーフと呼ばれる特徴的なアミノ酸の繰り返し配列を含
む分子群をいい、カドヘリンモチーフを有する分子群をカドヘリンスーパーファミリーと
いう。
　カドヘリンは、細胞同士の接着および結合に関与する機能分子である。従って、本発明
でいう、カドヘリン機能の低下または欠損とは、カドヘリンの細胞接着能が低下または欠
損した結果、細胞－細胞同士の接着が低下または欠損することをいう。
　細胞同士の接着および結合の様態としては、密着結合（ｔｉｇｈｔ　ｊｕｎｃｔｉｏｎ
）、固定結合（ａｎｃｈｏｒｉｎｇ　ｊｕｎｃｔｉｏｎ）、連絡結合（ｃｏｍｍｕｎｉｃ
ａｔｉｎｇ　ｊｕｎｃｔｉｏｎ）などが挙げられ、固定結合は、さらに接着結合（ａｄｈ
ｅｒｅｎｓ　ｊｕｎｃｔｉｏｎ）、デスモソーム（ｄｅｓｍｏｓｏｍｅ）、ヘミデスモソ
ーム（ｈｅｍｉ－ｄｅｓｍｏｓｏｍｅ）などが挙げられる（細胞の分子生物学第３版、Ｂ
ｒｕｃｅ　Ａｌｂｅｒｔｓら編．東京、教育社（１９９６）、ｐ．９４９－１００９）。
【００１７】
　カドヘリンスーパーファミリーとしては、接着結合（ａｄｈｅｒｅｎｓ　ｊｕｎｃｔｉ
ｏｎ）において機能するカドヘリン、あるいはデスモソーム（ｄｅｓｍｏｓｏｍｅ）にお
いて機能するカドヘリンなどが挙げられる。
　接着結合で機能するカドヘリンスーパーファミリーとしては、Ｅ－カドヘリン（別名カ
ドヘリン１）、カドヘリン２（Ｎ－カドヘリン）、カドヘリン３（Ｐ－カドヘリン）、カ
ドヘリン４（Ｒ－カドヘリン）、カドヘリン５（ＶＥ－カドヘリン）、カドヘリン６（Ｋ
－カドヘリン）、カドヘリン７、カドヘリン８、カドヘリン９（Ｔ１－カドヘリン）、カ
ドヘリン１０（Ｔ２－カドヘリン）、カドヘリン１１（ＯＢ－カドヘリン）、カドヘリン
１２（Ｎ－カドヘリン２）、カドヘリン１３（Ｈ－カドヘリン）、カドヘリン１５（Ｍ－
カドヘリン）、カドヘリン１６（ＫＳＰ－カドヘリン）、カドヘリン１７（ＬＩ－カドヘ
リン）、カドヘリン１８、カドヘリン１９、カドヘリン２０、カドヘリン２２、カドヘリ
ン２３、カドヘリン２４、カドヘリン２６などが挙げられ、好ましくは、Ｅ－カドヘリン
が挙げられる。
　デスモソームにおいて機能することができるカドヘリンとしては、デスモグレイン－１
、デスモグレイン－２、デスモグレイン－３、デスモグレイン－４、デスモコリンなどが
挙げられる。
　本発明では、抗癌抗体を投与する前に、抗癌抗体の有効性が期待できる患者をスクリー
ニングするために、まず初めに抗癌抗体が認識する抗原を発現している患者から試料を採
取し、カドヘリン機能を測定し、カドヘリン機能が低下または欠損している患者を選別す
る。
　本発明において、抗癌抗体が認識する抗原を発現している患者の試料としては、体液、
血液、凍結組織切片、ホルマリン固定／パラフィン包埋切片、組織抽出液などが挙げられ
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、これら組織から抽出したＤＮＡおよびｍＲＮＡなども含まれる。
　本発明において患者とは、特に制限は無いが、がんと疑われる患者が好ましく、固形癌
と疑われる患者が特に好ましい。固形がんの具体例としては、乳癌、子宮体癌、子宮頚癌
、卵巣癌、前立腺癌、膀胱癌、腎癌、胃癌、食道癌、肝癌、胆道癌、大腸癌、直腸癌、膵
癌、肺癌、口頭頚部癌、骨肉腫、胸腺腫、中皮腫、メラノーマまたは脳腫瘍などが挙げら
れ、これら原発巣の癌に伴う転移も含まれる。
【００１８】
　カドヘリン機能の低下または欠損とは、カドヘリン分子、カドヘリンと協働する分子、
またはカドヘリンの発現を制御する分子の発現量の異常、これらタンパク質分子のアミノ
酸の置換、欠損、またはこれら分子の遺伝子の異常により、カドヘリン機能が低下または
欠損することがあげられる。
　カドヘリン分子、カドヘリンと協働する分子、またはカドヘリンの発現を制御する分子
の発現量の異常としては、該タンパク質の発現が上昇または低下した結果、カドヘリンタ
ンパク質発現の低下、カドヘリンと協働するタンパク質発現の低下することなどがあげら
れ、これによりカドヘリン分子が有する細胞接着機能が低下または欠損することとなる。
　また、カドヘリン分子、カドヘリンと協働する分子、またはカドヘリンの発現を制御す
る分子の遺伝子の異常としては、ｍＲＮＡの転写に関与するＤＮＡ上のプロモーター、エ
ンハンサー、非翻訳領域などの配列に、置換、欠損および挿入などが生じ、遺伝子発現が
正常に制御されないことなどがあげられ、その結果、カドヘリン分子、カドヘリンと協働
する分子またはカドヘリンの発現を制御する分子の発現の異常が引き起こされる。
　更に、カドヘリン分子、カドヘリンと協働する分子、またはカドヘリンの発現を制御す
る分子の遺伝子の異常としては、該タンパク質をコードするＤＮＡに、置換、欠損および
挿入など遺伝子変異が生じることなどがあげられ、その結果、カドヘリン分子またはカド
ヘリンと協働する分子に、アミノ酸付加、欠質または置換が生じ、カドヘリン分子が有す
る細胞接着機能が低下または欠損することとなる。
　本発明のカドヘリン機能を測定する方法としては、カドヘリンの細胞接着能を測定する
他に、カドヘリン自体あるいはカドヘリンと協働する分子の発現量、細胞内局在、変異、
またはこれらのタンパク質の遺伝子をコードする染色体の異常を測定する方法などの方法
が挙げられる。
【００１９】
　カドヘリンと協働する分子としてはαカテニン、βカテニン、γカテニン、ビンキュリ
ン、αーアクチニン、プラコグロビン、プラコフィリン、デスモプラキン、アクチン、ケ
ラチンなどが挙げられる。カドヘリンの発現を制御する分子としては、Ｓｌｕｇ／Ｓｎａ
ｉｌファミリー、ＳＩＰ１（ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｏｆ　ｍｏｔｏｒ　ｎｅｕｒｏｎ　ｐｒ
ｏｔｅｉｎ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１）、Ｔｗｉｓｔ、ＺＥＢ１（
Ｚｉｎｃ　ｆｉｎｇｅｒ　Ｅ－ｂｏｘ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｈｏｍｅｏｂｏｘ　１）などが
挙げられる。
【００２０】
　本発明において、カドヘリン機能の測定方法としては、患者の試料中のカドヘリン機能
を測定する方法であればどんな方法であってもよいが、具体的には、カルシウム含有培地
で癌細胞を旋回培養した場合に、細胞の集合塊をつくるか否かによりカドヘリンの細胞接
着能を測定する方法（Ｓｃｉｅｎｃｅ，２５１，１４５１－４１５５，１９９１）が挙げ
られる。カドヘリンおよびカドヘリンと協働する分子のタンパク質または遺伝子の解析方
法としては、免疫学的方法、遺伝子工学的方法等があげられるが、好ましくは免疫学的方
法が挙げられる。免疫学的方法としては、患者の試料にカドヘリンを認識する抗体を反応
させ、その反応性を測定する免疫組織化学法が好ましく用いられる。
【００２１】
　免疫学的方法としては、イムノアッセイ法、イムノブロッティング法、免疫沈降反応凝
集反応、補体結合反応、溶血反応、免疫金法、クロマトグラフィー法、免疫組織化学法な
ど抗原抗体反応を利用した方法であればいかなるものも包含されるが、好ましくは免疫組
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織化学法が挙げられる。
　遺伝子工学的方法としては、ＲＴ－ＰＣＲ法、ノーザンブロッティング法、ｉｎ　ｓｉ
ｔｕハイブリダイゼーション法、ＤＮＡマイクロアレイ法等が挙げられる。
　イムノアッセイ法は、各種標識を施した抗原または抗体を用いて、抗体または抗原を検
出あるいは定量する方法であり、抗原または抗体の標識方法に応じて、放射免疫検出法（
ＲＩＡ）、酵素免疫検出法（ＥＩＡまたはＥＬＩＳＡ）、蛍光免疫検出法（ＦＩＡ）、発
光免疫検出法（ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ　ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ）、物理化学的検出法
、フローサイトメトリーなどがあげられる。
　放射免疫検出法で用いる放射性標識体としては、任意の公知（石川榮次ら編、酵素免疫
測定法、医学書院、１９８７年発行）の放射性同位元素を用いることができる。例えば、
３２Ｐ、１２５Ｉ、１３１Ｉ等を用いることができる。
　酵素免疫検出法で用いる酵素標識体としては、任意の公知（石川榮次ら編、酵素免疫測
定法、医学書院、１９８７年発行）の酵素を用いることができる。例えば、アルカリフォ
スファターゼ、ペルオキシダーゼ、ルシフェラーゼ等を用いることができる。
【００２２】
　発光免疫検出法で用いる発光標識体としては、任意の公知［今井一洋編、生物発光と化
学発光、廣川書店；臨床検査４２（１９９８）］の発光体を用いることができる。例えば
、アクリジニウムエステル、ロフィン等を用いることができる。
　蛍光免疫検出法、またはフローサイトリーで用いる蛍光標識体としては、任意の公知（
川生明著、蛍光抗体法、ソフトサイエンス社製、１９８３年発行）の蛍光物質を用いるこ
とができる。例えば、ＦＩＴＣ、ＴＲＩＴＣ、ＰＥ、Ｃｙ５、ＰＣ５、ローダミン等の蛍
光物質を用いることができる。
　免疫組織化学法で用いる検出方法としては、酵素免疫検出法、または蛍光免疫検出法で
用いる酵素標識体、あるいは蛍光標識体を用いて検出する方法や、ペルオキシダーゼ－抗
ペルオキシダーゼ複合体法、および免疫金法などが挙げられる。
　物理化学的検出方法としては、ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｃｏｕｎｔｉｎｇ　ｉｍｍｕｎｏ　
ａｓｓａｙ（ＰＣＩＡ）法、ｔｕｒｂｉｄｉｍｅｔｒｉｃ　ｉｍｍｕｎｏ　ａｓｓａｙ（
ＴＩＡ）法などが挙げられる。
【００２３】
　免疫組織化学法の具体的な方法を以下に示す。
　患者の試料に、カドヘリンに特異的に反応する抗体（一次抗体）を反応させる。次に、
上記に示す酵素、蛍光あるいは放射性同位元素などが標識された一次抗体に特異的に反応
する抗体（二次抗体）を用いて、カドヘリンの発現を測定する。
　上記の測定方法を用いて、カドヘリンの発現が低下または欠損している患者を選別する
ことにより、抗癌抗体を有効成分とする医薬を投与する患者をスクリーニングする。より
具体的には、以下の方法により患者をスクリーニングする。
　カドヘリン抗体による反応が、陽性あるいは陰性の、細胞株または異種移植組織切片を
、標準サンプルとして準備し、標準サンプルと、患者から得られた試料について免疫組織
染色を行う。カドヘリン陰性あるいは陽性の標準サンプルと、患者から得られた試料との
染色状態を比較して、細胞膜を中心に明らかな染色像が認められない患者を、カドヘリン
機能が欠損または欠損している患者として選別し、当該選別した患者を。抗癌抗体を有効
成分とする医薬を投与する患者とする。
　また、ヒト組織におけるカドヘリンの染色が、陰性、弱陽性、陽性または強陽性である
標準サンプルをそれぞれ準備し、標準サンプルと比較して弱陽性および陰性の染色像の患
者を、カドヘリン発現が低下または欠損した患者として選択してもよい。
　その他、上記記載の標準サンプルおよび患者サンプル組織を準備し、該組織からタンパ
ク質、ＤＮＡまたはｍＲＮＡなどを抽出して、標準サンプルと患者サンプルとのカドヘリ
ンの発現を比較し、標準サンプルと比較してその発現量が低下している患者を、カドヘリ
ン発現が低下または欠損している患者としてもよい。
【００２４】
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　上記に例示された方法により、カドヘリン機能が低下または欠損している患者を選別し
た後、これらの患者を抗癌抗体を有効成分とする医薬を投与する患者とし、当該医薬を投
与する。この投与方法により、抗癌抗体を有効成分とする医薬の有効率を高めることがで
きる。
　本発明において抗体とは、抗体および該抗体断片、またはそれらの誘導体を包含してお
り、分子の形態および作用機構は限定されない。
　本発明における抗体としては、ポリクローナル抗体およびモノクローナル抗体などが挙
げられるが、好ましくはモノクローナル抗体が用いられる。
　モノクローナル抗体としては、ハイブリドーマにより生産される抗体、および抗体遺伝
子を含む発現ベクターで形質転換した形質転換体により生産される遺伝子組換え抗体をあ
げることができるが、好ましくは遺伝子組換え抗体が用いられる。
　遺伝子組換え抗体としては、ヒト化抗体、ヒト抗体または該抗体断片など、遺伝子組換
えにより製造される抗体を包含する。
　本発明におけるヒト化抗体は、ヒト型キメラ抗体およびヒト型ＣＤＲ移植抗体を包含す
る。ヒト型キメラ抗体とは、ヒト以外の動物の抗体の重鎖可変領域（以下、ＶＨと表記す
る）および軽鎖可変領域（以下、ＶＬと表記する）と、ヒト抗体の重鎖定常領域（以下、
ＣＨと表記する）および軽鎖定常領域（以下、ＣＬと表記する）と、からなる抗体をいう
。
　ヒト型ＣＤＲ移植抗体とは、ヒト以外の動物の抗体のＶＨおよびＶＬのＣＤＲのアミノ
酸配列をヒト抗体のＶＨおよびＶＬの適切な位置に移植した抗体をいう。
　ヒト抗体はとは、元来、ヒト体内に天然に存在する抗体をいうが、最近の遺伝子工学的
、細胞工学的、発生工学的な技術の進歩により作製されたヒト抗体ファージライブラリー
およびヒト抗体産生トランスジェニック動物から得られる抗体なども含まれる。
　ヒト体内に天然に存在する抗体は、例えば、ヒト末梢血リンパ球を単離し、ＥＢウイル
スなどを感染させ不死化し、クローニングすることにより、該抗体を産生するリンパ球を
培養でき、培養上清中より該抗体を精製することができる。
　ヒト抗体ファージライブラリーは、ヒトＢ細胞から調製した抗体遺伝子をファージ遺伝
子に挿入することによりＦａｂ、ｓｃＦｖなどの抗体断片をファージ表面に発現させたラ
イブラリーである。該ライブラリーより、抗原を固定化した基質に対する結合活性を指標
として、抗原結合活性を有する抗体断片を、表面に発現しているファージを回収すること
ができる。該抗体断片は、さらに、遺伝子工学的方法により２本の完全なＨ鎖および２本
の完全なＬ鎖からなる、ヒト抗体分子へも変換することができる。
【００２５】
　ヒト抗体産生トランスジェニック動物は、ヒト抗体遺伝子が細胞内に組込まれた動物を
いう。具体的には、マウスＥＳ細胞へヒト抗体遺伝子を導入し、該ＥＳ細胞をマウスの初
期胚へ移植後、発生させることにより、ヒト抗体産生トランスジェニックマウスを作製す
ることができる。ヒト抗体産生トランスジェニック動物からのヒト抗体の作製方法は、通
常のヒト以外の動物で行われているハイブリドーマ作製方法により、ヒト抗体産生ハイブ
リドーマを取得し培養することで、培養上清中にヒト抗体を産生蓄積させることができる
。
【００２６】
　本発明の抗体断片としては、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ'）２、Ｆａｂ’、ｓｃＦｖ、ｄｉａｂ
ｏｄｙ、ｄｓＦｖおよびＣＤＲを含むペプチドなどがあげられる。
　Ｆａｂは、ＩｇＧを蛋白質分解酵素パパインで処理して得られる断片のうち（Ｈ鎖の２
２４番目のアミノ酸残基で切断される）、Ｈ鎖のＮ末端側約半分とＬ鎖全体がジスルフィ
ド結合で結合した分子量約５万の抗原結合活性を有する抗体断片である。
　Ｆ（ａｂ'）２は、ＩｇＧのヒンジ領域の２個のジスルフィド結合の下部を、酵素ペプ
シンで分解して得られた２つのＦａｂ領域が、ヒンジ部分で結合して構成された、分子量
約１０万の、抗原結合活性を有する抗体断片である。
　Ｆａｂ'は、上記Ｆ（ａｂ'）２のヒンジ領域のジスルフィド結合を切断した、分子量約
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５万の抗原結合活性を有する抗体断片である。
　ｓｃＦｖは、１本のＶＨと１本のＶＬとを、適当なペプチドリンカー（以下、Ｐと表記
する）を用いて連結したＶＨ－Ｐ－ＶＬ、またはＶＬ－Ｐ－ＶＨポリペプチドで、抗原結
合活性を有する抗体断片である。
　Ｄｉａｂｏｄｙは、ｓｃＦｖが二量体化した抗体断片で、二価の抗原結合活性を有する
抗体断片である。二価の抗原結合活性は、同一であることもできるし、一方を異なる抗原
結合活性とすることもできる。
　ｄｓＦｖは、ＶＨおよびＶＬ中のそれぞれ１アミノ酸残基をシステイン残基に置換した
ポリペプチドを、該システイン残基間のジスルフィド結合を介して結合させたものをいう
。システイン残基に置換するアミノ酸残基は、Ｒｅｉｔｅｒらにより示された方法〔Ｐｒ
ｏｔｅｉｎ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，７，６９７（１９９４）］に従って、抗体の立体
構造予測に基づいて選択することができる。
　ＣＤＲを含むペプチドは、ＶＨまたはＶＬのＣＤＲの少なくとも１領域以上を含んで構
成される。複数のＣＤＲを含むペプチドは、直接または適当なペプチドリンカーを介して
結合させることができる。また、ＣＤＲを含むペプチドは、Ｆｍｏｃ法（フルオレニルメ
チルオキシカルボニル法）、ｔＢｏｃ法（ｔ－ブチルオキシカルボニル法）などの、化学
合成法によって製造することもできる。
【００２７】
　本発明における抗癌抗体とは、上記、癌に対する抗体であれば特定の作用機序に限定さ
れない。抗癌抗体の作用機序としては、抗体依存性細胞傷害活性（以下、ＡＤＣＣ活性と
いう）、補体依存性細胞傷害活性（以下、ＣＤＣ活性という）などが挙げられる。ＡＤＣ
Ｃ活性とは、抗体依存的に、生体内の免疫細胞を介してがん細胞を傷害する活性である。
ＣＤＣ活性とは、生体内の補体を介してがん細胞を傷害する活性である。
【００２８】
　本発明における抗癌抗体の作用機序としては、抗体が抗原に結合することによって、抗
原の機能を修飾する活性であってもよい。抗体が抗原に結合することによって、抗原の機
能を修飾する活性を有する抗癌抗体とは、抗原が生来持つ生理活性を、抗原抗体反応によ
って修飾することで、がん細胞の増殖・生存を阻害する抗体などが挙げられる。
【００２９】
　本発明における抗体または該抗体断片の誘導体としては、細胞傷害性のある物質を抗体
に共有結合させた誘導体、細胞傷害性のある物質を分子間力結合によって結合させる分子
を、抗体に共有結合させた誘導体、または、細胞傷害性のあるプロドラッグを共有結合さ
せた誘導体などが挙げられる。
【００３０】
　細胞傷害性のある物質とは、がん細胞を傷害する能力を有する物質であれば、いかなる
ものでも良い。好ましくは、放射性同位元素、タンパク質または化学療法剤などが挙げら
れる。
　がん細胞を傷害する潜在能力を有する放射性同位元素の例としては、１３１Ｉ、１２５

Ｉ、９０Ｙ、６４Ｃｕ、１９９Ｔｃ、７７Ｌｕ、２１１Ａｔなどが挙げられる。
　患者の免疫系を活性かして、がん細胞を間接的に傷害する能力を有するタンパク質の例
としては、免疫担当細胞を活性化するサイトカインが好適であり、例えば、ヒトインター
ロイキン２（ｈＩＬ－２）、ヒト顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＨＧＭ－ＣＳ
Ｆ）、ヒトマクロファージコロニー刺激因子（ＨＭ－ＣＳＦ）、ヒトインターロイキン１
２（ｈＩＬ－１２）等が挙げられる。また、がん細胞を直接傷害する、リシン、ａｕｒｉ
ｓｔａｔｉｎやジフテリア毒素などの毒素を用いることができる。
　がん細胞を傷害する能力を有する化学療法剤の例としては、ナイトロジェンマスタード
、サイクロフォスファミドなどのアルキル化剤、５－フルオロウラシル、メソトレキセー
トなどの代謝拮抗剤、ダウノマイシン、ブレオマイシン、マイトマイシンＣ、ダウノルビ
シン、ドキソルビシンなどの抗生物質、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ビンデシンの
ような植物アルカロイド、タモキシフェン、デキサメタソンなどのホルモン剤、シスプラ
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チンなどの白金製剤、Ｍａｙｔａｎｓｉｎｏｉｄおよび該誘導体などの抗癌剤｛臨床腫瘍
学、日本臨床腫瘍研究会編、癌と化学療法社（１９９６）｝、またはハイドロコーチゾン
、プレドニゾンなどのステロイド剤、アスピリン、インドメタシンなどの非ステロイド剤
、金チオマレート、ペニシラミンなどの免疫調節剤、サイクロフォスファミド、アザチオ
プリンなどの免疫抑制剤、マレイン酸クロルフェニラミン、クレマシチンのような抗ヒス
タミン剤等の抗炎症剤｛炎症と抗炎症療法、医歯薬出版株式会社（１９８２）｝などが挙
げられる。
【００３１】
　がん細胞を傷害する能力を有する細胞傷害性のある物質を、分子間力結合によって結合
させる分子の具体例としては、ｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｙｌｄｉｅｔｈｙｌｅｎｅ－ｔｒｉ
ａｍｉｎｅｐｅｎｔａａｃｅｔｉｃ　ａｃｉｄ（ＭＸ－ＤＴＰＡ）が挙げられる。
　細胞傷害活性のあるプロドラッグしては、バルガンシクロビル、アシクロビル、イリノ
テカン、テガフール等が挙げられる。
【００３２】
　本発明において抗癌抗体が認識する抗原は、がん細胞表面上に発現していればいかなる
抗原であってもよく、特定の抗原に限定されるものではない。
　例えば、４回膜貫通型の膜タンパク質、細胞膜上に発現するサイトカイン、増殖因子、
サイトカインあるいはケモカインの受容体、ｃｌｕｓｔｅｒ　ｏｆ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｉａｔｉｏｎ　ａｎｔｉｇｅｎ（ＣＤ抗原）、免疫制御タンパク質、トランスポーター、
接着関連分子、がん胎児性抗原、糖鎖、糖タンパク質、ガングリオシド、がん細胞膜表面
上の糖鎖または糖タンパク質に結合したサイトカインまたはケモカインなどが挙げられる
。
【００３３】
　がん細胞膜上に発現している４回膜貫通型のタンパク質とは、がん細胞の表面上に発現
している特徴を有していればよく、その分子はいかなる機能の分子でもよい。具体例とし
ては、ＣＤ２０、ＣＤ８１、Ｄ６．１Ａ／ＣＯ－０２９／ＴＭ４ＳＦ３、ＣＤ６３（ＨＯ
Ｐ－２６、ＬＡＭＰ－３）、ｔｅｔｒａｓｐａｎｉｎ－５（Ｔｓｐａｎ－５、Ｔｍ４ｓｆ
９）、ＣＤ８２（ＫＡＩ１）、ＣＤ１５１（ＰＥＴＡ－３／ＳＦＡ－１）、ＣＤ９（ＭＲ
Ｐ－１）、ＳＤＴＭ４ＳＦ、ｐｅｒｉｐｈｅｒｉｎ－２（ｐｅｒｉｐｈｅｒｉｎ／ｒｄｓ
）、ＣＤ５３（ｐａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅ　Ａｇ）、ＯＳＰ／ｃｌａｕｄｉｎ－１１（Ｏ
ＡＰ－１，Ｔｓｐａｎ－３）、ＫＡＩ１　ＣＯＯＨ－ｔｅｒｍｉｎａｌ　ｉｎｔｅｒａｃ
ｔｉｎｇ　ｔｅｔｒａｓｐａｎｉｎ（ＫＩＴＥＮＩＮ）、ＣＤ３７、Ｔ－ｃｅｌｌ　ａｃ
ｕｔｅ　ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ　ｌｅｕｋｅｍｉａ　ａｎｔｉｇｅｎ－１（ＴＡＬ
ＬＡ－１）、ＣＯ－０２９、ＴＭ４ＳＦ５（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ　４　ｓｕｐｅ
ｒｆａｍｉｌｙ，　ｍｅｍｂｅｒ　５）、ＲＯＭ－１（ｒｏｄ　ｏｕｔｅｒ　ｓｅｇｍｅ
ｎｔ　ｍｅｍｂｒａｎｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１）、ｎｅｗ　ＥＳＴ　ｔｅｔｒａｓｐａｎ
（ＮＥＴ－１，－２，－３，－４，－５，－６，－７）、ＴＳＳＣ６（Ｐｈｅｍｘ）、Ｍ
Ｐ２０、Ｔｓｐａｎ－５、ＴＭ４ＳＦ４（ｉＩ－ＴＭＰ）、ＴＭ４－Ｂ、ｄｉｖａｌｅｎ
ｔ　ｍｅｔａｌ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ（ＤＭＴ１）、ｓｔａｒｇａｚｉｎ（ＴＡＲＰ
）、ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ｍｙｅｌｉｎ　ａｎｄ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ
（ＭＡＬ）、ｃｌａｕｄｉｎ　ｆａｍｉｌｙ（ＣＬＤＮ－１，－２，－３，－４，－５，
－７，－８，－９，－１０，－１１，－１２－１６，－１８）、ｃｌａｕｄｉｎ　ｌｉｋ
ｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｏｆ　２４ｋＤａ（ＣＬＰ２４）、ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ｍｙｅ
ｌｉｎ　ｐｒｏｔｅｉｎ（ＰＭＰ２２）、ｐ５３　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｅｆｆｅｃｔｏ
ｒ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｔｏ　ＰＭＰ２２（ＰＥＲＰ）、ｇｒｏｗｔｈ　ａｒｒｅｓｔ　ｓ
ｐｅｃｉｆｉｃ　３（ｇａｓ３）、ＰＡＳＩＩ、ｃｏｎｎｅｘｉｎ、Ｅｐｉｙｈｅｒｉａ
ｌ　ｍｅｍｂｒａｎｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ－２（ＥＭＰ２）、ｐｌａｓｍｏｌｉｐｉｎ、ｂ
ｒａｉｎ　ｃｅｌｌ　ｍｅｍｂｒａｎｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１（ＢＣＭＰ１）、ｐｌａｔ
ｅｌｅｔ－ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｔｅｔｒａｓｐａｎ　ａｎｔｉｇｅｎ　３（ＰＥＴ
Ａ－３）、ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｐｒｏｔｅｉｎ（ＯＳ
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Ｐ）、ｓａｒｃｏｓｐａｎ（ＳＰＮ）、ＭＶＰ１７（ｒＭＡＬ、ＶＩＰ１７、ＭＡＬ）、
ｕｒｏｐｌａｋｉｎ　１Ｂ（ＵＰＫ１Ｂ）、ｃｏｎｎｅｘｉｎ３２（Ｃｘ３２）、ＴＡＰ
Ａ－１（ｔａｒｇｅｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ　ａｎｔｉ
ｂｏｄｙ　１）、ＮＡＧ－２、Ｃ．　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ　ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ
　ｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＣＰＥ－Ｒ）およびＡＲＴ－１（ＡＭＬ１－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　
ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１）などが挙げられる。
【００３４】
　細胞膜上に発現するサイトカインとしては、例えば細胞膜に貫通する形で合成されるサ
イトカインや、タンパク質翻訳後修飾を受ける前のＬａｔｅｎｔ型が細胞表面に結合して
いるサイトカインなどが挙げられる。
　細胞膜に貫通する形で合成されるサイトカインとしては、例えば、ＴＮＦα（ｔｕｍｏ
ｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ　ａｌｐｈａ）、ＨＢ－ＥＧＦ（ｈｅｐａｒｉｎ　
ｂｉｎｄｉｎｇ－ＥＧＦ　ｌｉｋｅ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ）、ＴＮＦβ、ＣＤ４
０リガンド、ＯＸ４０リガンド、ＣＤ７０、ＲＡＮＫＬ（ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｃｔｉｖ
ａｔｏｒ　ｏｆ　ｎｕｃｌｅａｒ　ｆａｃｔｏｒ　ｋａｐｐａ　Ｂ　ｌｉｇａｎｄ）、Ｔ
ＲＡＩＬ（ＴＮＦ－ｒｅｌａｔｅｄ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｉｎｄｕｃｉｎｇ　ｌｉｇａ
ｎｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ）、ＦＡＳリガンド、ＴＷＥＡＫ、ＩＬ－１α、ＩＬ－１β、リ
ンホタクチン、ＣＤ３０リガンド、４－１ＢＢリガンドなどが挙げられる。
　タンパク質翻訳後修飾を受ける前のＬａｔｅｎｔ型が細胞表面に結合する性質を有する
サイトカインとしては、例えばＴＧＦβファミリーなどが挙げられる。
【００３５】
　増殖因子の受容体としては、増殖因子のシグナルを受容する細胞膜表面上のタンパク質
であればいかなるものでも良い。例えば、ｈｕｍａｎ　ＥＧＦ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　１（
ＨＥＲ１）、ＨＥＲ２、ＨＥＲ３、ＨＥＲ４、ｉｎｓｕｌｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ、ｉｎ
ｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　Ｉ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＩＧＦ－
ＩＲ）、ＩＧＦ－ＩＩＲ、ｉｎｓｕｌｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｒｅｃ
ｅｐｔｏｒ、ｐｌａｔｅｌｅｔ　ｄｅｒｉｖｅｄ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃ
ｅｐｔｏｒ（ＰＤＧＦＲ）ａ、ＰＤＧＦＲｓｓ、ＣＳＦＩＲ、ｃ－ｋｉｔ、ｃ－ｆｍｓ、
ｆｅｔｕｓ　ｌｉｖｅｒ　ｋｉｎａｓｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ、ＶＥＧＦＲ１（Ｆｌｔ－１
）、ＶＥＧＦＲ２（ＫＤＲ）、ＶＥＧＦＲ３（Ｆｌｔ－４）、ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ　ｇ
ｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ（ＦＧＦ）　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｇｒｏｕｐのＦＧＦＲ１、Ｆ
ＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、ＦＧＦＲ４などが挙げられる。
【００３６】
　サイトカインの受容体としては、サイトカインのシグナルを受容する細胞膜表面上のタ
ンパク質であればいかなるものでも良い。サイトカイン受容体の具体例としては、Ｅｐｏ
（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ）、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－
６、ＩＬ－７、ＩＬ－９、ＩＬ－１１、ＩＬ－１３、Ｇ－ＣＳＦ（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔ
ｅ　ｃｏｌｏｎｙ　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ　ｆａｃｔｏｒ）、ＩＬ－１５、ＧＭ－ＣＳ
Ｆ（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ－ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ　ｃｏｌｏｎｙ　ｓｔｉｍｕｌａｔ
ｉｎｇ　ｆａｃｔｏｒ）、ＯＳＭ（ｏｎｃｏｓｔａｔｉｎ　Ｍ）、ＬＩＦ（ｌｅｕｋｅｍ
ｉａ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ　ｆａｃｔｏｒ）、ＩＦＮγ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－ｇａ
ｍｍａ）、ＩＦＮα、ＩＦＮγ、ＩＮＦβ、ＴＧＦβ（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ　ｇｒ
ｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｂｅｔａ）、ＩＬ－１α、ＩＬ－１β、ＩＬ－１ＲＡ、ＩＬ－
１０、ＩＬ－１２、ＭＩＦ（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ　ｍｉｇｒａｔｉｏｎ　ｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒｙ　ｆａｃｔｏｒ）、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７、ＩＬ－１８およびＩＬ－２３など
が挙げられる。
【００３７】
　ケモカインの受容体としては、ケモカインのシグナルを受容する細胞膜表面上のタンパ
ク質であればいかなるものでも良い。例えば、ＣＣＲ１｛ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ（Ｃ－Ｃ　
ｍｏｔｉｆ）　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　１｝、ＣＣＲ２、ＣＣＲ３、ＣＣＲ４、ＣＣＲ５、Ｃ
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ＣＲ６、ＣＣＲ７、ＣＣＲ８、ＣＣＲ９、ＣＣＲ１０、ＣＸＣＲ１｛ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
（Ｃ－Ｘ－Ｃ　ｍｏｔｉｆ）　ｒｅｃｅｐｔｏｒ｝、ＣＸＣＲ２、ＣＸＣＲ３、ＣＸＣＲ
４、ＣＸＣＲ５、ＣＸＣＲ６、ＸＣＲ１｛ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ（Ｃ　ｍｏｔｉｆ）　ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ　１｝およびＣＸ３ＣＲ１｛ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ（Ｃ－Ｘ３－Ｃ）　ｒｅｃ
ｅｐｔｏｒ　１｝などが挙げられる。
【００３８】
　ＣＤ抗原は、がん細胞に発現していればいかなるものでも良く、例えば、上皮性の細胞
に発現するＣＤ抗原が挙げられる。具体的には、ＣＤ１、ＣＤ９、ＣＤ１０、ＣＤ１３、
ＣＤｗ１７、ＣＤ２１、ＣＤ２４、ＣＤ２６、ＣＤ２９、ＣＤ３９、ＣＤ４０、ＣＤ４４
、ＣＤ４６、ＣＤ４７、ＣＤ５２、ＣＤ５５、ＣＤ５８、ＣＤ６０、ＣＤ６６、ＣＤ７３
、ＣＤ７４、ＣＤ７５、ＣＤ７７、ＣＤ８１、ＣＤ８８、ＣＤ９１、ＣＤ９２、ＣＤ９８
、ＣＤ９９、ＣＤ１０４、ＣＤ１０９、ＣＤ１１０、ＣＤ１１１、ＣＤ１１２、ＣＤｗ１
１３、ＣＤ１１６、ＣＤ１１８、ＣＤ１２０、ＣＤ１２４、ＣＤ１２９、ＣＤ１３３、Ｃ
Ｄｗ１３６、ＣＤｗ１３７、ＣＤ１３８、ＣＤ１４２、ＣＤ１４３、ＣＤｗ１４５、ＣＤ
１５１、ＣＤ１６４、ＣＤ１６５、ＣＤ１６６、ＣＤ１６７、ＣＤ１７４、ＣＤ１７５、
ＣＤ１７６、ＣＤ１７８、ＣＤ２２４、ＣＤ２２７、ＣＤ２３４、ＣＤ２３９、ＣＤ２４
９、ＣＤ２９５、ＣＤ２９６、ＣＤ３２４、ＣＤ３２６、ＣＤ３３１、ＣＤ３３２、ＣＤ
３３３、ＣＤ３３４およびＣＤ３３９などがあげられる。
【００３９】
　免疫制御タンパク質としては、免疫を調節するがん細胞膜表面上のタンパク質であれば
いかなるものでも良い。例えば免疫に関わる細胞に対して直接シグナルを流して、その細
胞の機能を調節するタンパク質や、生体内の微小環境をに作用し、免疫細胞の機能を間接
的に調節するタンパク質が包含される。具体的には、ＨＬＡ－Ａ（ｈｕｍａｎ　ｌｅｕｋ
ｏｃｙｔｅ　ａｎｔｉｇｅｎ－Ａ、ＨＬＡ－Ｂ、ＨＬＡ－Ｃ、ＨＬＡ－ＤＰ、ＨＬＡ－Ｄ
Ｑ、ＨＬＡ－ＤＲ、ＨＬＡ－Ｅ、ＨＬＡ－Ｆ、ＨＬＡ－Ｇ、ＭＩＣ－Ａ、ＭＩＣ－Ｂ、Ｈ
ＬＡ－ＤＯ、Ｂ７．１、Ｂ７．２、Ｂ７－Ｈ１、Ｂ７－Ｈ２、Ｂ７－ＤＣ、Ｂ７－Ｈ３、
Ｂ７－Ｈ４、Ａｄｅｎｏｓｉｎ　ｄｅａｍｉｎａｓｅ、ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ　ｐｅｐｔ
ｉｄａｓｅ　ＩＶ、ＡＤＡＭ（ａ　ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ　ａｎｄ　ｍｅｔａｌｌｏｐ
ｒｏｔｅｉｎａｓｅ　ｄｏｍａｉｎ）ｆａｍｉｌｙ、ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ　ａｃｔｉｖ
ａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ（ＦＡＰ）、ＲＣＡＳ－１、Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎなどが挙
げられる。
【００４０】
　トランスポーターとしては、細胞膜を介した細胞内外のイオン並びに、有機物質の輸送
を行う細胞膜表面上のタンパク質であればいかなるものでも良い。トランスポーターとは
、ＡＴＰのエネルギーを利用して輸送を行うＡＢＣ（ＡＴＰ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｃａｓｓ
ｅｔｔｅ）ファミリーと、ＡＴＰのエネルギーを利用しないで輸送を行うＳＬＣ（Ｓｏｌ
ｕｔｅ　ｃａｒｒｉｅｒ）ファミリーの二つが挙げられるが、本発明においてトランスポ
ーターとしてはいずれでもよい。
　ＡＢＣトランスポーターとしては、ＭＲＰ１｛Ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ　ｒｅｓｉｓｔａｎ
ｃｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１、別名ＡＴＰ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｃａ
ｓｓｅｔｔｅ　ｓｕｂ－ｆａｍｉｌｙ　Ｃ　ｍｅｍｂｅｒ　１（ＡＢＣＣ１）｝、ＭＲＰ
２（ＡＢＣＣ２）、ＭＲＰ３（ＡＢＣＣ３）、ＭＲＰ４（ＡＢＣＣ４）、ＭＲＰ５（ＡＢ
ＣＣ５）、ＭＲＰ６（ＡＢＣＣ６）、ＭＲＰ８（ＡＢＣＣ８）、ＭＲＰ９（ＡＢＣＣ９）
、ＭＲＰ１０（ＡＢＣＣ１０）、ＭＲＰ１１（ＡＢＣＣ１１）、ＭＲＰ１２（ＡＢＣＣ１
２）、ＭＲＰ１３（ＡＢＣＣ１３）、ＭＸＲ、ＭＤＲ１　｛Ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ　ｒｅｓ
ｉｓｔａｎｃｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１、別名ＡＴＰ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｃａｓｓｅｔｔｅ
　ｓｕｂ－ｆａｍｉｌｙ　Ｂ　ｍｅｍｂｅｒ　１（ＡＢＣＢ１）｝、ＭＤＲ４（ＡＢＣＢ
４）、ＭＤＲ５（ＡＢＣＢ５）、ＭＤＲ６（ＡＢＣＢ６）、ＭＤＲ７（ＡＢＣＢ７）、Ｍ
ＤＲ８（ＡＢＣＢ８）、ＭＤＲ９（ＡＢＣＢ９）、ＭＤＲ１０（ＡＢＣＢ１０）、ＭＤＲ
１１（ＡＢＣＢ１１）などが挙げられる。
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　ＳＬＣトランスポーターとしてはＳＬＣ１Ａ１、ＳＬＣ１Ａ２、ＳＬＣ１Ａ３、ＳＬＣ
１Ａ４、ＳＬＣ１Ａ５、ＳＬＣ１Ａ６、ＳＬＣ１Ａ７、ＳＬＣ７Ａ１、ＳＬＣ７Ａ２、Ｓ
ＬＣ７Ａ３、ＳＬＣ７Ａ４、ＳＬＣ７Ａ５、ＳＬＣ７Ａ６、ＳＬＣ７Ａ７、ＳＬＣ７Ａ８
、ＳＬＣ７Ａ９、ＳＬＣ７Ａ１０、ＳＬＣ７Ａ１１、ＳＬＣ７Ａ１２、ＳＬＣ７Ａ１３、
ＳＬＣ７Ａ１４などが挙げられる。
【００４１】
　接着関連分子の抗原としては、がん細胞表面上に発現し、細胞接着に関与している分子
であればいかなる分子でもでもよい。例えば、コラーゲンファミリー分子、フィブロネク
チン、ビトロネクチン、セレクチンファミリー分子、インテグリンファミリー分子、ラミ
ニン、テイネシン、ＶＣＡＭ（ｖａｓｃｕｌａｒ　ｃｅｌｌ　ａｄｈｅｓｉｏｎ　ｍｏｌ
ｅｃｕｌｅ）、ＥｐＣＡＭ、ＩＣＡＭ、ＩｇＣＡＭ、ＡＬＣＡＭ、ＭＡｄＣＡＭ、ＮＣＡ
Ｍ、ＧｌｙＣＡＭ、ＣＥＡなどが挙げられる。
【００４２】
　糖鎖抗原としては、がん細胞において特異的に高発現している糖鎖であればいかなるも
のでも良い。例えば、Ｔ抗原、Ｔｎ抗原、ｓｉａｌｙｌ　Ｔ抗原、ｓｉａｌｙｌ　Ｔｎ抗
原、ＧａｌＮＡｃ－Ｔ１、ＧａｌＮＡｃ－Ｔ２、ＧａｌＮＡｃ－Ｔ３、ＧａｌＮＡｃ－Ｔ
４、Ｌｅａ抗原、ｓｉａｌｙｌ－Ｌｅａ抗原、Ｌｅｘ抗原、ｓｉａｌｙｌ－Ｌｅｘ抗原、
Ｌｅｙ抗原などが挙げられる。
　ガングリオシドとしては、ＧＤ１ａ、ＧＤ１ｂ、ＧＤ２、ＧＤ３、ＧＭ１、ＧＭ２、Ｇ
Ｍ３、ＧＴ１ｂ、ＧＱ１ｂなどが挙げられる。
　糖タンパク質としては、ｍｕｃｉｎ－１、ｍｕｃｉｎ－２、ｍｕｃｉｎ－３、ｍｕｃｉ
ｎ－４、ｍｕｃｉｎ－５ＡＣ、ｍｕｃｉｎ－５Ｂ、ｍｕｃｉｎ－６、ｍｕｃｉｎ－１１／
１２、ｍｕｃｉｎ－１６、ｍｕｃｉｎ－１７などが挙げられる。
【００４３】
　がん細胞膜表面上の糖鎖または糖タンパク質に結合するサイトカインまたはケモカイン
としては、サイトカインまたはケモカインが、がん細胞表面上の糖鎖または糖タンパク質
に結合し、細胞表面の抗原として認識され得るものであれば、いかなるものでも構わない
。
　がん細胞膜上の糖鎖または糖タンパク質に結合するサイトカインとしては、例えばＦＧ
Ｆファミリー分子、ＰＤＧＦ、ＢＭＰ（ｂｏｎｅ　ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ　ｐｒｏ
ｔｅｉｎ）、ＧＭ－ＣＳＦ、ＨＧＦ（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏ
ｒ）、ＨＢ－ＥＧＦ、ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ－１、ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎなどが挙げ
られる。
　がん細胞膜上の糖鎖または糖タンパク質に結合するケモカインとしては、例えば、細胞
膜表面上のグリコサミノグリカン結合モチーフであるアミノ酸配列ＢＢＸＢ、またはＢＸ
ＢＸＸＢを有するケモカインが挙げられる。ＢＢＸＢのＢとは、塩基性アミノ酸を示し、
Ｘとはいかなるアミノ酸でも良い。これらのグリコサミノグリカン結合モチーフを持つケ
モカインとしては、例えばＣＸＣＬ１２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ５、ＣＸＣＬ８、
ＣＣＬ２、ＸＣＬ１などが挙げられる。
【００４４】
　上記に示した抗癌抗体を有効成分とする医薬の投与経路としては、治療に際して最も効
果的なものを使用するのが望ましく、経口投与、又は口腔内、鼻腔内、気道内、直腸内、
皮下、筋肉内、腹腔内及び静脈内等の非経口投与をあげることができ、抗体又はペプチド
製剤の場合、望ましくは静脈内投与をあげることができる。投与形態としては、噴霧剤、
カプセル剤、錠剤、顆粒剤、シロップ剤、乳剤、座剤、注射剤、軟膏、テープ剤等があげ
られる。
【００４５】
　経口投与に適当な製剤としては、乳剤、シロップ剤、カプセル剤、錠剤、散剤、顆粒剤
等があげられる。乳剤及びシロップ剤のような液体調製物は、水、ショ糖、ソルビトール
、果糖等の糖類、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール等のグリコール類、ご
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ま油、オリーブ油、大豆油等の油類、ｐ－ヒドロキシ安息香酸エステル類等の防腐剤、ス
トロベリーフレーバー、ペパーミント等のフレーバー類等を添加剤として用いて製造でき
る。カプセル剤、錠剤、散剤、顆粒剤等は、乳糖、ブドウ糖、ショ糖、マンニトール等の
賦形剤、デンプン、アルギン酸ナトリウム等の崩壊剤、ステアリン酸マグネシウム、タル
ク等の滑沢剤、ポリビニルアルコール、ヒドロキシプロピルセルロース、ゼラチン等の結
合剤、脂肪酸エステル等の界面活性剤、グリセリン等の可塑剤等を添加剤として用いて製
造できる。
【００４６】
　非経口投与に適当な製剤としては、注射剤、座剤、噴霧剤等があげられる。注射剤は、
塩溶液、ブドウ糖溶液、あるいは両者の混合物からなる担体等を用いて調製される。座剤
はカカオ脂、水素化脂肪又はカルボン酸等の担体を用いて調製される。また、噴霧剤は該
抗体そのもの、ないしは受容者の口腔及び気道粘膜を刺激せず、かつ該抗体を微細な粒子
として分散させ吸収を容易にさせる担体等を用いて調製される。担体として具体的には乳
糖、グリセリン等が例表される。該抗体及び用いる担体の性質により、エアロゾル、ドラ
イパウダー等の製剤が可能である。また、これらの非経口剤においても経口剤で添加剤と
して例示した成分を添加することもできる。
【００４７】
　投与量又は投与回数は、目的とする治療効果、投与方法、治療期間、年齢、体重等によ
り異なるが、通常成人１日当たり１０μｇ／ｋｇ～２０ｍｇ／ｋｇである。
　以下に、本発明の実施例を示すが、これにより本発明の範囲が限定されるものではない
。
【実施例】
【００４８】
実施例１
　抗癌抗体の抗腫瘍活性を検討するために、マウスｉｎ　ｖｉｖｏモデルにおける抗癌抗
体の効果を検討した。マウスｉｎ　ｖｉｖｏモデルとして、ヒトがん細胞を皮下に移植し
たマウスを用い、皮下に生着した腫瘍体積を指標に効果を判定した。
　Ｉｎ　ｖｉｔｒｏで継代維持しているヒトがん細胞株ＡｓＰＣ－１（ＡＴＣＣ　Ｎｏ．
ＣＲＬ－１６８２）、Ｃａｐａｎ－２（ＡＴＣＣ　Ｎｏ．ＨＴＢ－８０）、ＣＦＰＡＣ－
１（ＡＴＣＣ　Ｎｏ．ＣＲＬ－１９１８）、ＨＰＡＣ（ＡＴＣＣ　Ｎｏ．ＣＲＬ－２１１
９）、ＫＰ－３Ｌ（ＪＣＲＢ　０１７８．１）、ＭＩＡ　ＰａＣａ－２（ＡＴＣＣ　Ｎｏ
．ＣＲＬ－１４２０）、Ｈｅｐ　Ｇ２（ＡＴＣＣ　Ｎｏ．ＨＢ－８０６５）、Ｃａｌｕ－
３（ＡＴＣＣ　Ｎｏ．ＨＴＢ－５５）、ＭＥＣ（東北大学加齢医学研究所付属医用細胞資
源センター　ＴＫＧ０６２９）、ＩＨＧＧＫ（東北大学加齢医学研究所付属医用細胞資源
センター　ＴＫＧ０６２３）の細胞懸濁液を、または、ｉｎ　ｖｉｖｏで継代維持してい
るヒトがん細胞ＰＡＮＣ－１（ＡＴＣＣ　Ｎｏ．ＣＲＬ－１４６９）、Ｌｉ－７（実験動
物中央研究所）の腫瘍組織切片を、雄性ＳＣＩＤマウス（日本クレア）の腹側に移植した
。それぞれの細胞株の必要性に応じて、腫瘍細胞の生着性を高くするため、がん細胞を移
植する３－４日前に、抗Ａｓｉａｌｏ　ＧＭ１抗体（和光純薬工業社製）を１匹あたり２
０μＬ腹腔内に前処置するか、またはＸ線（２５０　Ｒａｄ）を全身照射する前処置を、
マウスに行った。
【００４９】
　がん細胞を移植してから１０～２５日後に、がん細胞の生着が確認された個体を選択し
て、腫瘍体積が群ごとに偏らないように群を構成した。１群あたりの例数は２～５とした
。対照群には生理食塩水（大塚製薬社製）を、抗体投与群には、ヒト－マウスキメラ抗ｐ
５３　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｅｆｆｅｃｔｏｒ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｔｏ　ＰＭＰ２２（Ｐ
ＥＲＰ）抗体ＫＭ３４８１（ＷＯ２００５／１２１３３８Ａ１）を、１週間に２回の頻度
で３～４週間、１ｍｇ／ｋｇの用量でマウス尾静脈内に投与した。対照群の場合は、無処
置か、または生理食塩水を投与した。
【００５０】
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　抗体を投与する日に腫瘍体積を測定した。腫瘍の長径と短径を測定し、式１に代入して
腫瘍体積を求めた。投与を開始した日の腫瘍体積をＶ０、各測定日の腫瘍体積をＶとして
、個体毎にＶとＶ０の比（Ｖ／Ｖ０）を計算した。１群例数を５で構成した実験では、Ｖ
／Ｖ０の値を統計学的な解析に使用した。統計解析は、統計解析ソフトＳＡＳ（ＳＡＳイ
ンスティテュート）を用いて行った。Ｐ値が０．０５以下のときに差異は有意であると判
断した。
式１：腫瘍体積（ｍｍ３）＝長径（ｍｍ）×短径（ｍｍ）×短径（ｍｍ）×０．５
【００５１】
　ＭＩＡ　ＰａＣａ－２、ＰＡＮＣ－１、ＫＰ－３Ｌ、ＭＥＣ、Ｈｅｐ　Ｇ２のマウスモ
デルにおいて、抗ＰＥＲＰ抗体ＫＭ３４８１を投与した群の腫瘍体積は、生理食塩水を投
与した群に比べ、統計学的に有意に小さかった。従って、抗ＰＥＲＰ抗体は、ＭＩＡ　Ｐ
ａＣａ－２、ＰＡＮＣ－１、ＫＰ－３Ｌ、ＭＥＣ、Ｈｅｐ　Ｇ２の腫瘍に対して抗腫瘍活
性を有することが明らかになった（図１）。一方、Ｃａｌｕ－３、Ｃａｐａｎ－２（図２
）、ＨＰＡＣ、ＣＦＰＡＣ－１、ＡｓＰＣ－１、ＩＨＧＧＫ、Ｌｉ－７（図３）に対する
、ＫＭ３４８１の抗腫瘍活性は認められなかった。
【００５２】
実施例２
　次に、細胞接着に関与するＥ－カドヘリンと、抗ＰＥＲＰ抗体ＫＭ３４８１が認識する
ＰＥＲＰの発現を免疫組織染色法で解析した。マウス皮下に生着したそれぞれの腫瘍組織
を、抗ＰＥＲＰ抗体ＫＭ３４８１を投与していないマウス個体から採取した。壊死してい
ない腫瘍組織部分を切り出し、Ｏ．Ｃ．Ｔ．コンパウンド（サクラファインテック社製）
に封埋した。Ｏ．Ｃ．Ｔ．コンパウンドに封埋した腫瘍組織を、液体窒素で凍結させ、凍
結組織を得た。各凍結組織よりクライオスタットで切片を作製した。ビオチン標識抗ＰＥ
ＲＰ抗体ＫＭ３４８１およびストレプトアビジンＨＲＰ（ＤＡＫＯ社製）を用いてＰＥＲ
Ｐ染色標本を作製した。また、抗Ｅ－カドヘリン抗体（ＤＡＫＯ社製）およびＥＮＶＩＳ
ＩＯＮ＋（ＤＡＫＯ社製）を用いてＥ－カドヘリン染色標本を作製した。
　作製した標本について光学顕微鏡下で観察し、反応性を陰性（－）、弱陽性（±）、中
等度陽性（＋）、強陽性（＋＋）の４段階で評価した結果を、表１に示した。
【００５３】
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【表１】

【００５４】
　表１に示したように、測定した全ての細胞株、すなわちＡｓＰＣ－１、Ｃａｐａｎ－２
、ＣＦＰＡＣ－１、ＨＰＡＣ、ＫＰ－３Ｌ、ＭＩＡ　ＰａＣａ－２、Ｈｅｐ　Ｇ２、Ｃａ
ｌｕ－３、ＭＥＣ、ＩＨＧＧＫ、ＰＡＮＣ－１、Ｌｉ－７で、ＰＥＲＰの発現が認められ
た。
　一方、Ｅ－カドヘリンの発現は、ＡｓＰＣ－１、Ｃａｐａｎ－２、ＣＦＰＡＣ－１、Ｈ
ＰＡＣ、ＫＰ－３Ｌ、Ｈｅｐ　Ｇ２、Ｃａｌｕ－３、ＩＨＧＧＫ、Ｌｉ－７で認められた
が、ＭＩＡ　ＰａＣａ－２、ＭＥＣ、ＰＡＮＣ－１では認められなかった。
【００５５】
実施例３
　実施例１および２で示された、Ｅ－カドヘリンの発現の有無と、抗ＰＥＲＰ抗体ＫＭ３
４８１の薬効の相関について検討を行い、抗ＰＥＲＰ抗体ＫＭ３４８１の抗腫瘍活性の有
無とＥ－カドヘリンの発現に関して、カテゴリック分割表を作成した（表２）。それぞれ
のカテゴリーに属する細胞株の名前を表に記載した。
【００５６】
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【表２】

【００５７】
　更に、Ｅ－カドヘリン陰性の株に対する抗ＰＥＲＰ抗体ＫＭ３４８１の薬効発現と比べ
て、Ｅ－カドヘリン陽性の株に対する抗ＰＥＲＰ抗体ＫＭ３４８１の薬効発現の頻度が高
いかどうかを、Ｆｉｓｈｅｒの直接確率計算法で統計学的に解析した。Ｐ値が０．０５以
下のときに差異は有意であると判断した。
【００５８】
　その結果、Ｅ－カドヘリン陰性の株で抗ＰＥＲＰ抗体の薬効が認められた確率は１００
％であり、一方、Ｅ－カドヘリン陽性の株で抗ＰＥＲＰ抗体の薬効が認められた確率は２
２％であった。即ち、Ｅ－カドヘリン陰性の３／３株全てで抗ＰＥＲＰ抗体の薬効が認め
られ、Ｅ－カドヘリン陽性の２／９株で抗ＰＥＲＰ抗体の薬効が認められた。従って、抗
ＰＥＲＰ抗体の薬効が認められる確率の偏りは、Ｆｉｓｈｅｒの直接確率計算法で求めた
Ｐ値が０．４５５であったことから、有意な偏りであることが明らかになった。
　以上の結果から、Ｅ－カドヘリンの発現が低下または欠損している患者を選択すること
で、患者のがん細胞に発現しているがん抗原に対する抗体の有効率を高めることができる
ことが、明らかになった。
【００５９】
　本発明を詳細にまた特定の実施態様を参照して説明したが、本発明の精神と範囲を逸脱
することなく様々な変更や修正を加えることができることは当業者にとって明らかである
。
　本出願は、２００７年６月２６日出願の米国仮特許出願（６０／９４６,２７８）、に
基づくものであり、その内容はここに参照として取り込まれる。すべての引用される参照
は内容として取り込まれる。
【産業上の利用可能性】
【００６０】
　本発明は、抗癌抗体が認識する抗原を発現している患者から試料を採取し、該試料中の
カドヘリン機能を測定し、カドヘリン機能が低下または欠損している患者を選択すること
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を特徴とする、抗癌抗体を有効成分とする医薬を投与するための患者のスクリーニング方
法、抗癌抗体を有効成分とする医薬の有効率が高い患者のスクリーニング方法、および抗
癌抗体を有効成分とする医薬の有効率を高める方法を提供する。

【図１】 【図２】
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