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(57)【要約】
可溶性サイトカインまたはサイトカインレセプターに結合する標識抗体、抗体フラグメン
トまたはペプチドが、患者が癌または自己免疫疾患を有するかどうかを診断するために使
用される。好ましい実施形態において、ｓＴＮＦＲ－１および／またはｓＴＮＦＲ２に特
異的なペプチド、抗体または抗体フラグメントに化学的に結合された放射標識タグが、腫
瘍を有するかもしくは腫瘍が疑われる患者、またはＳＴＮＦ１／ＳＴＮＦ－２に関連する
任意の疾患を有する患者に注入される。次いで、患者は、標準的な放射線造影機器を用い
て画像化されて、放射標識および／またはレセプター／インヒビターおよび／または抗原
の集中する領域および部位が検出される。癌が産生する物質によって、その物質に注入さ
れた抗体をその抗体に結合するトレーサとともに用いて癌をスクリーニングすることによ
って、癌を非常に初期の段階で、潜在的には顕微鏡によってでさえ、検出し得る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
炎症または癌を診断するための方法であって、該方法は、サイトカインまたはサイトカイ
ンレセプターに対する標識抗体または標識結合リガンドの有効量を患者に投与する工程、
および該患者を画像化して結合した抗体または標識結合リガンドを検出する工程を包含す
る、方法。
【請求項２】
前記抗体または標識結合リガンドは、ヒト化モノクローナル抗体である、請求項１に記載
の方法。
【請求項３】
前記サイトカインが、可溶性腫瘍壊死因子レセプター（「ｓＴＮＦ－Ｒ」）、可溶性イン
ターロイキン－２レセプター（「ｓＩＬ－２Ｒ」）、可溶性インターロイキン－１レセプ
ター（「ｓＩＬ－１Ｒ」）、可溶性インターロイキン－６レセプター（「ｓＩＬ－６Ｒ」
）、可溶性インターフェロン－γレセプター（「ｓＩＦＮ－γＲ」）、および可溶性イン
ターロイキン－１２（ＩＬ－１２Ｒ）からなる群より選択される、請求項１に記載の方法
。
【請求項４】
前記抗体が、Ｉ１２５、Ｉ１２３およびＩ１３１からなる群より選択される標識で標識さ
れる、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
前記患者が癌を有する、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
前記患者が自己免疫疾患を有する、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
前記患者が、慢性感染症または急性感染症を有する、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
静脈内投与のための薬学的に受容可能なキャリア中の、患者において癌または炎症を画像
化するためのサイトカインまたはサイトカインレセプターに対する標識ヒト化モノクロー
ナル抗体または標識結合リガンドの有効投薬量を備える、キット。
【請求項９】
コントロールとして使用するための非標識抗体またはリガンドをさらに備える、請求項８
に記載のキット。
【請求項１０】
添付文書中の指示をさらに備える、請求項８に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（発明の背景）
　本発明は、米国特許出願番号第６０／５９０，４００（２００４年７月２２日出願）に
対する優先権を主張する。
【０００２】
　本発明は、概して、炎症応答に関連する抗原性組織、疾患組織、形質転換組織または新
生物性組織を含む身体の領域を診断する分野である。これは、腫瘍壊死因子レセプターに
対する放射標識抗体の投与および画像化によって達成される。この診断試験は、哺乳動物
における疾患の早期診断に対して意図される。
【０００３】
　米国における２つの主要な死因は、心疾患および癌である。研究者は今日、これらの疾
患が免疫系に関する炎症応答から始まることのますますの証拠を見出している。種々の応
答器官（例えば、腸、皮膚、肺、骨髄、胸腺、および脾臓）は、マクロファージ、Ｔ細胞
、Ｂ細胞およびＮＫ細胞（すべてが他の生物ならびに毒素の浸潤から身体を保護する特定
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の機能を有する）を活性化／生じる特定のメッセンジャー物質の生成と反応する。いくつ
かのこれらのメッセンジャー物質としては、サイトカイン（例えば、ＴＮＦおよびＣ反応
性タンパク質）、リンホトキシン、ならびにロイコトリエンが挙げられる。
【背景技術】
【０００４】
　腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）は、マクロファージによって産生される、前栄養性（ｐｉｒｏ
ｔｒｏｐｈｉｃ）の炎症誘発性サイトカインである。ＴＮＦの量は、重要であり；多すぎ
る量は、悪液質および敗血症性ショックを引き起こし得る一方で、少なすぎる量は、感染
および癌を許容し得る。身体の白血球は、癌細胞を認識し、その癌細胞に結合し（遮断／
阻害されない場合）、そしてＴＮＦによってその癌細胞を殺傷する。この反応は、身体の
外側（薬物、放射線、環境性の毒素）または身体の内側（細胞表面ＴＮＦレセプター（ｓ
ＴＮＦ－Ｒ１およびｓＴＮＦ－Ｒ２）の腫瘍産生）のいずれかから、免疫抑制薬によって
阻害される。正常な白血球の応答のインヒビター／遮断薬が、取り除かれ得る場合、免疫
系は、影響を受けた細胞を攻撃し、そして殺傷し得る（Ｌｅｎｔｚら）。
【０００５】
　ＴＮＦレセプター（ｓＴＮＦ－Ｒ１およびｓＴＮＦ－Ｒ２）は、全ての哺乳動物細胞上
に存在する。これらのレセプターの過剰な産生および体液中へ流出（ｓｈｅｄｄｉｎｇ）
は、後天性の免疫寛容の原因である。これらの可溶性流出レセプター（ｓｈｅｄ　ｒｅｃ
ｅｐｔｏｒ）は、抗原性組織および抗原性細胞の、接近した細胞の微小環境中に増加した
量で見出される（非特許文献１）。この過剰産生および流出の結果は、抗原性の細胞また
は抗原を他の正常な炎症応答／免疫応答から保護することである。
【０００６】
　任意の癌の成功した処置における最も重要な局面は、早期発見である。同様に、組織お
よび器官の破壊が生じる前に、慢性ならびに急性の炎症状態（すなわち、自己免疫疾患）
を適切に診断することは、重要である。ＰＥＴスキャン、ＭＲＩスキャン、およびＣＴス
キャンは、それらの感度において制限される。
【非特許文献１】Ｌｅｎｔｚ　ＭＲ．，「Ｔｈｅ　ｐｈｙｌｏｇｅｎｙ　ｏｆ　ｏｎｃｏ
ｌｏｇｙ」、Ｍｏｌ　Ｂｉｏｔｈｅｒｍ．，１９９０年、第２巻、ｐ．１３７－１４４
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　したがって、本発明の目的は、腫瘍および他の型の疾患組織の早期発見のための方法な
らびにシステムを提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　（発明の要旨）
　可溶性サイトカインもしくは可溶性サイトカインレセプターに結合する、標識した抗体
、標識した抗体フラグメントまたは標識したペプチドは、患者が癌または自己免疫疾患を
有するか否かを診断するために使用される。好ましい実施形態において、ｓＴＮＦＲ－１
および／もしくはｓＴＮＦＲ２に特異的なペプチド、抗体、または抗体フラグメントに化
学的に結合される放射性標識タグは、腫瘍を有するか、もしくは腫瘍が疑われる患者、ま
たはＳＴＮＦ－１／ＳＴＮＦ－２に関連した任意の疾患を有する患者に注射される。次い
でこの患者は、放射性標識および／もしくはレセプター／インヒビターおよび／もしくは
抗原が集中した領域または部位を検出する標準的な放射線造影装置を使用して、画像化さ
れる。癌が産生する物質を用いた癌に対するスクリーニング（癌が産生する物質に対して
注射された抗体をその抗体に結合するトレーザとともに使用する）によって、顕微鏡と等
しく強力に、極めて早期に癌を検出し得る。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００９】
　（発明の詳細な説明）
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　（Ｉ．組成物）
　（抗体）
　癌の早期発見のために患者に投与する組成物は、サイトカインもしくはサイトカインレ
セプターに対する抗体または抗体フラグメントから構成される。好ましい実施形態におい
て、この抗体は、代表的に、このレセプターの可溶性形態および固定化形態の両方と反応
性である。これらのレセプターとしては、可溶性腫瘍壊死因子レセプター（「ｓＴＮＦ－
Ｒ」）（ｓＴＮＦＩまたはｓＴＮＲ２のいずれか）、可溶性インターロイキン－２レセプ
ター（「ｓＩＬ－２Ｒ」）、可溶性インターロイキン－１レセプター（「ｓＩＬ－１Ｒ」
）、可溶性インターロイキン－６レセプター（「ｓＩＬ－６Ｒ」）、可溶性インターロイ
キン－１２（ＩＬ－１２Ｒ）または可溶性インターフェロン－γレセプター（「ｓＩＦＮ
－γＲ」）が挙げられる。これらの物質は、全て市販されており、そして文献において詳
細に記載される。
【００１０】
　本明細書中で使用される場合、「抗体」とは、そのレセプター分子と免疫反応性である
、抗体、抗体フラグメントまたは結合ペプチド（単鎖、組換え、またはヒト化）をいう。
最も好ましい実施形態において、この抗体は、流出レセプター分子のカルボキシル末端と
反応性であり、それによって細胞表面上になお存在するレセプターによるシグナル伝達に
関する問題を回避する。
【００１１】
　抗体は、種々の商業的供給源（例えば、Ｇｅｎｚｙｍｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌｓ）から得られ得る。あるいは、レセプタータンパク質に対する抗体は、標準的な技術
（代表的に、ヒトレセプタータンパク質を使用する免疫化）によって産生され得る。抗体
は、代表的に、２週間から３週間の間隔で１週間にわたって投与される免疫原性の量のタ
ンパク質と組み合わせた、アジュバント（例えば、フロイントアジュバント）を使用する
動物の免疫化によって産生され、次いでその血清、または免疫化した動物由来の免疫グロ
ブリン産生細胞から作製されるハイブリドーマから単離され、このハイブリドーマは、培
養においてその抗体を発現する。
【００１２】
　動物を免疫化するための方法はヒト起源ではない抗体を生じるので、この抗体は、ヒト
に投与される場合、有害効果を誘発する。抗体を「ヒト化する」か、または非ヒト抗体の
より低い免疫原性のフラグメントを産生するための方法は、周知である。ヒト化抗体は、
抗原認識部位、または相補性を決定する超可変領域（ＣＤＲ）のみが非ヒト起源であるの
に対して、可変ドメインの全てのフレームワーク領域（ＦＲ）がヒト遺伝子の産物である
抗体である。これらの「ヒト化」抗体は、ヒトレシピエントに導入される場合、異種移植
片の拒絶刺激について、より低い可能性を有する。ヒト化抗体は、マウスに由来する抗原
結合領域（相補性決定領域またはＣＤＲともいわれる）、ならびにヒトの供給源に由来す
る、残りの可変領域および定常領域のみによって構築されるモノクローナル抗体（「ｍＡ
ｂ」）として定義される（Ｒｅｉｃｈｅｒｔ　Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇ
ｙ　１９：８１９－８２２（２００４））。ヒト化抗体を構築するための手順は、以下の
通りである。所望の抗体を発現するマウスハイブリドーマ細胞株を、適切な培養培地中で
増殖させる。細胞は回収され、そして全ＲＮＡが単離される。ヒト化される抗体の可変領
域についてコードする相補ＤＮＡ（ｃＤＮＡ）が、生成される。これは、マウスリーダー
配列の５’末端およびマウス定常領域の５’末端にハイブリダイズする、ポリメラーゼ連
鎖反応（ＰＣＲ）プライマーを使用して達成される。軽鎖可変領域および重鎖可変領域は
、クローニングされる。このｃＤＮＡのＰＣＲ増幅は、軽鎖特異的プライマーおよび重鎖
特異的プライマーを使用して達成される。このＰＣＲ産物は、ベクター中に直接クローニ
ングされる。このベクターは、細菌中に形質転換される。この細菌は、マウス可変領域を
有するベクターを含むコロニーに関して選択される。
【００１３】
　ヒト化抗体の構築は、発現ベクター中への好都合な挿入のための制限酵素部位を作製し
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、かつ可変領域および定常領域のＲＮＡスプライシングのための接続部（ｓｐｌｉｃｅ）
供与部位を組み込むために、ＰＣＲプライマーを使用してマウス可変領域をその５’末端
および３’末端において改変する工程を包含する。次いで改変されたマウス可変領域は、
ヒト抗体のフレームワーク領域中に挿入される。最終的なベクターは、ヒト可変領域およ
びヒト定常領域のフレームワーク領域中に「移植された」か、または「ヒト化された」Ｃ
ＤＲをコードする（Ｐｅｎｉｃｈｅｔら、Ｄｒｕｇ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　Ｒｅｓｅ
ａｒｃｈ　６１：１２１－１３６（２００４））。これらのベクターは、多くの場合、転
写のためのヒトサイトメガロウイルス（ＣＭＶ）のエンハンサーおよびプロモーター、形
質転換細胞（多くの場合に、ネオマイシン）の選択のための遺伝子、およびＣＯＳ細胞の
ためのシミアンウイルス４０複製起点を含む。予備的な発現およびヒト化抗体の分析は、
哺乳動物細胞のトランスフェクションによって達成される。産生される抗体の濃度は、酵
素結合イムノソルベント検定法（ＥＬＩＳＡ）を使用することによって分析され得る。そ
の抗体の結合活性は、競合的ＥＬＩＳＡおよび／または平衡透析によって決定され得る。
【００１４】
　この方法でヒト化された抗体は、対応するマウス抗体より最大で３分の１大きい結合親
和性を有することが示された（Ａｄａｉｒ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｒｅｖ．１３０：５－４０
（１９９２））。アレルゲン性はまた、ヒト化抗体を用いて減少される。２０～４０％の
患者はマウス抗体に対してＨＡＭＡ反応を示す一方で、わずか７％の患者がヒト化抗体に
対するＨＡＭＡ反応を有することが、示されている（Ｖａｕｇｈａｎら、Ｎａｔｕｒｅ　
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１６：５３５－５３９（１９９８）；Ｍａｌｏｎｅｙ：Ｍ
ｏｎｏｃｌｏｎａｌ　ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｂａｓｅｄ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｏｆ　ｃａｎｃ
ｅｒ．Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ　ｐ．５３－７９（１９９８）；
Ｂｅｒｋｏｗｅｒ　Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　７：６２２（１
９９６）；Ｂｒｕｍｌｅｙら、ＡＯＲＮＪ．６２：３４３－３５５（１９９５）；Ｅｓｔ
ｅｖａら：Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｂａｓｅｄ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｏ
ｆ　ｃａｎｃｅｒ．Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ　ｐ．３０９－３３
８（１９９８））。Ｄａｕｇｈｅｒｔｙら、Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．，１９：２
４７１－２４７６（１９９１）；Ｃｌａｃｋｓｏｎ，Ｔ．ら、Ｎａｔｕｒｅ、３５２：６
２４－６８８（１９９１）；およびＫａｂａｔ，Ｈ．Ａ．ら、Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ
　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ、第４版（
Ｕ．Ｓ．Ｄｅｐｔ．Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ、Ｂｅｔｈｅ
ｓｄａ、ＭＤ、１９８７）もまた参照のこと。Ｖｅｌｄｅｒｓら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ
．，５４：１７５３－１７６０（１９９４）によって記載されるようにＤＮＡ組換え技術
によってキメラモノクローナル抗体を作製する方法はまた、Ｖａｑｕｅｒｏ、Ａｐｐｌ．
Ｂｉｏｌ．Ｓｃｉ．９６：２０、１１１２８－１１１３３（１９９９）、およびＪａａｋ
ｋｏｌａ、Ａｍｅｒ．Ｊ．Ｐａｔｈｏｌ．１５７：４６３－４７１（２０００）に記載さ
れる。
【００１５】
　あるいは、上記モノクローナル抗体によって示される免疫原性刺激は、その抗体の完全
な抗原結合ドメインを組み込む単鎖Ｆｖフラグメント（ＳｃＦｖ）を産生する、Ｐｈａｒ
ｍａｃｉａ（Ｐｈａｒｍａｃｉａ　ＬＫＢ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、Ｓｗｅｄｅｎ
）の「Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　Ｐｈａｇｅ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｓｙｓｔｅｍ（ＲＰＡ
Ｓ）」の使用によって減少され得る。ＲＰＡＳにおいて、抗体の可変重鎖遺伝子および可
変軽鎖遺伝子は、ハイブリドーマｍＲＮＡとは別に増殖され、そして発現ベクター中にク
ローニングされる。この重鎖ドメインおよび軽鎖ドメインは、順応性のあるペプチドをコ
ードする短いリンカーＤＮＡと連結した後に、同じポリペプチド鎖上に同時発現される。
この組み立ては、その抗体の完全な抗原結合ドメインを組み込む単鎖Ｆｖフラグメント（
ＳｃＦｖ）を産生する。インタクトなモノクローナル抗体と比較して、組換えＳｃＦｖは
、かなり低い数のエピトープを含み、したがってヒトに注射される場合、非常に弱い免疫
原性刺激を示す。
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【００１６】
　ヒト抗体を産生するＸｅｎｏＭｏｕｓｅ株は、強力な完全ヒト抗ＴＮＦＲモノクローナ
ル抗体を産生するために使用され得る。これらのマウス株は、マウス抗体の産生が不足し
、そしてヒト抗体遺伝子レパートリーの大部分を有するヒト重鎖遺伝子座およびヒト軽鎖
遺伝子座由来の、一体化したメガベースサイズのフラグメントを有するように操作される
。ヒト免疫グロブリン遺伝子座は、Ｍｅｎｄｅｚら、Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．，１５：１４
６－１５６（１９９７）によって記載されるように、ヒト抗原を含む広い範囲の抗原に対
する高親和性ヒトＭＡｂｓを産生する能力を有するＸｅｎｏＭｏｕｓｅ株を提供する。Ｊ
ａｋｏｂｏｖｉｔｓ、Ｅｘｐ．Ｏｐｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｄｒｕｇｓ、７：６０７－６１
４（１９９８）もまた参照のこと。
【００１７】
　抗体（モノクローナル抗体、キメラ抗体およびキメラ－変異抗体、または単鎖抗体（ｓ
ｃＡｂ））は、アフィニティークロマトグラフィーによって腹水の流体から精製され得る
。抗体は、硫酸アンモニウムによって腹水（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｂ
ｉｏｔｅｃｈ）から沈殿し、そしてプロテインＡ　ＳｅｐｈａｒｏｓｅＴＭで精製される
。ＩｇＧは、クエン酸緩衝液（ｐＨ３．５）によって溶出され、中和され、そしてマウス
宿主のＩｇＧからキメラ抗体（ＨＡＳ特異的）を分離するＨＳＡ－ＳｅｐｈａｒｏｓｅＴ

Ｍカラムにロードされる。Ｆ（ａｂ’）２フラグメントは、酢酸緩衝液（ｐＨ４．６）中
で対応するＩｇＧのペプシン分解を行い、次いでＳｕｐｅｒｄｅｘＴＭ７５カラム（高速
タンパク質液体クロマトグラフィー（ｆａｓｔ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｌｉｑｕｉｄ　ｃｈｒ
ｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ））でクロマトグラフィーを行い、そしてプロテインＡ－Ｓｅｐ
ｈａｒｏｓｅＴＭでアフィニティークロマトグラフィーを行うことによって得られる。抗
体フラグメントおよびＦ（ａｂ’）２フラグメントの精製は、還元条件下および非還元条
件下におけるＳＤＳ－ＰＡＧＥによって検証され、そしてＣｏｏｍａｓｓｉｅ　Ｂｌｕｅ
　Ｒ－２５０（Ｓｉｇｍａ）による染色によって可視化される。
【００１８】
　（放射性標識）
　上記ヒト化抗体は、検出可能な物質によって標識される。上記トレーサは、従来の核医
学スキャニングデバイスによって検出され得るもの（例えば、１３１Ｉまたは１２５Ｉ）
である。１２５Ｉは、主に、より簡単な検出のために、１２５Ｉの低エネルギーのγ線照
射およびＸ線照射に起因して、免疫化学的分析に使用される。抗体タンパク質または他の
タンパク質のヨウ素標識は、標識化の直接的かつ有効な方法である。このトレーサは、そ
の後のインビボでの抗体に対する抗原（Ｒ１／Ｒ２）の反応を妨害しないように、この抗
体のＦｃ終末部に結合する。
【００１９】
　例えば、モノクローナル抗体は、Ｆｒａｋｅｒら、Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．
Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．，８０：８４９－８５７（１９７８）のヨードゲン法に従って放
射性標識され得る。簡単にいうと、１．０ｍｌの抗体（５ｍｇ／ｍｌ）および１００μｌ
の０．５　Ｍリン酸ナトリウム（ｐＨ７．２）が、ヨードゲン被覆チューブ（５０μｇ）
に添加される。次に、２００μＣｉのＮａ１２５Ｉ（Ａｍｅｒｓｈａｍ－Ｃｙｇｎｅ、Ｈ
ｅｒｔｏｇｅｎｂｏｓｃｈ、Ｔｈｅ　Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ）または８ｍＣｉのＮａ１

３１Ｉ（Ｎｏｒｄｉｏｎ、Ｆｌｅｕｒｕｓ、Ｂｅｌｇｉｕｍ）が、添加される。室温にお
ける１５分間のインキュベーション後、この反応混合物は、ＰＤ－１０カラム（Ｐｈａｒ
ｍａｃｉａ、Ｗｏｅｒｄｅｎ、Ｔｈｅ　Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ）に適用され、そしてリ
ン酸緩衝ＮａＣｌ溶液（ｐＨ７．４；８．２ｇ／リットルのＮａＣｌ、１．９ｇ／リット
ルのＮａ２ＨＰＯ４－２Ｈ２Ｏ、および０．３ｇ／リットルのＮａＨ２ＰＯ４－２Ｈ２Ｏ
）によって溶出される。ＰＤ－１０カラムから溶出される第１の活性ピークが、回収され
、そして寒冷抗体が添加されて、モノクローナル抗体１ｍｇあたり１０μＣｉの１２５Ｉ
の特異的活性またはモノクローナル抗体１ｍｇあたり０．７ｍＣｉの１３１Ｉの特異的活
性を有する、モノクローナル抗体溶液が得られる。ＩＴＬＣは、Ｇｅｌｍａｎ　ＩＴＬＣ
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－ＳＧストライプ（Ｇｅｒｍａｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、Ｉｎｃ．，Ａｎｎ　Ａｒｂｏｒ、
ＭＩ）、および移動相として０．１５Ｍのクエン酸ナトリウム（ｐＨ５．５）を使用して
、遊離放射性ヨウ素の存在を決定するために使用される（放出の基準：５％未満の遊離放
射性ヨウ素）。
【００２０】
　上記抗体はまた、それぞれ、標準的なクロラミン－Ｔ法を使用して、Ｉ１２３およびＩ
１３１によって標識される。簡単にいうと、１００～１５０μｌの０．１８ｍｏｌ／Ｌリ
ン酸緩衝液（ｐＨ７．５）中の適当な量のＩ１２３またはＩ１３１および１００μｇの抗
体が、０．１５μｇのクロラミン－Ｔと混合された。５分後、放射性標識抗体は、２％ア
ルブミン／０．９％塩化ナトリウム移動相を伴うＰＤ－１０　ＳｅｐｈａｄｅｘＴＭ　Ｇ
－２５サイズ排除カラム（Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｂｉｏｔｅｃｈ、Ｕｐｐｓａｌａ、Ｓｗ
ｅｄｅｎ）を使用して精製された。放射性標識免疫結合体の純度は、溶媒として２０％ト
リクロロ酢酸を用いた即時型の薄層クロマトグラフィーによって決定される。
【００２１】
　（患者に対する投与のためのキャリア）
　上記抗体は、その必要がある患者に対する投与のための標準的な薬学的キャリア中に処
方され得る。これらとしては、当該分野で周知であるような、生理食塩水、リン酸緩衝液
、および他の水性キャリア、ならびにリポソーム、ポリマーミクロスフェアおよび他の徐
放送達デバイスが挙げられる。この抗体はまた、アジュバント（例えば、ムラミルジペプ
チド）またはヒトにおける使用が認可された他の材料と一緒に投与され得る（フロイント
アジュバントは、動物に対する抗体の投与のために使用され得る）。
【００２２】
　（ＩＩ．投与および検出の方法）
　上記抗体は、腫瘍および炎症の領域に結合する有効量でその必要がある患者に投与され
る。例えば、０日目に、患者に、５０μＣｉの１２５Ｉによって標識された５ｍｇのモノ
クローナル抗体トレーサの第１のｉ．ｖ．注入を与えた。その後、３．５ｍＣｉの１３１

Ｉによって標識された５ｍｇのモノクローナル抗体トレーサの第２のｉ．ｖ．注入を行う
。全身画像は、高エネルギーコリメーターを備える二検出器ガンマカメラ（Ｍｕｌｔｉｓ
ｐｅｃｔ　２；Ｓｉｅｍｅｎｓ　Ｉｎｃ．，Ｈｏｆｆｍａｎ　Ｅｓｔａｔｅｓ、ＩＬ．）
を使用して、第２の注入の１時間後、２日後、および４日後に記録される
　最も好ましい実施形態において、非標識の抗体は、「バックグラウンド」の可溶性レセ
プターに結合するように最初に投与され、そして結合した抗体に対してコントラストを増
大させる。あるいは、この抗体は、最初に、可溶性Ｒ１／Ｒ２（Ｒ１については７５０～
１７５０ｐｃｇ／ｍＬであり、そしてＲ２については１５００～３１００ｐｃｇ／ｍＬで
あることが公知である正常レベル）を吸収するために、トレーサを伴わずに注射され、次
いで別の用量の抗体が、クリーナースキャン（ｃｌｅａｎｅｒ　ｓｃａｎ）のため、およ
び癌周辺のＲ１／Ｒ２の曇り（ｃｌｏｕｄ）への誘引を確実にするために、トレーサを伴
って注射される。画像化実験のために、結合していないヒトキメラ抗体がまた、ネガティ
ブコントロールとして使用され得る。
【００２３】
　好ましい実施形態において、上記スキャンは、骨のスキャンと同様であるが、ＰＥＴま
たは検出の他の方法がまた、使用され得る。放射線造影は、身体の細胞によって使用され
る化合物または腫瘍細胞を認識する化合物に結合される放射性物質の、低く、比較的に毒
性のない用量を用いる。特別な検出装置を使用して、この放射性物質は、それらが集中す
る場所および場合をみるために、体内で追跡され得る。好ましい実施形態において、この
デバイスは、磁気共鳴画像（ＭＲＩ）デバイスであり、この磁気共鳴画像デバイスは、癌
の領域と炎症または感染の領域との間の区別を可能にする明確なパターンが観察されるよ
うに、「ズーム」レンズおよび磁気トレーサを備える。放射線造影の２つの主要な領域は
、放射性標識抗体およびＰＥＴスキャンである。ＳＰＥＣＴ（シングルフォトンエミッシ
ョンコンピュータ連動断層撮影）透過スキャンは、放射性物質を検出し、そして腫瘍が位
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置する場所を示すために行われ得る。この方法において放射性標識モノクローナル抗体を
使用する工程は、ときに免疫シンチグラフィーといわれる。
【００２４】
　可溶性Ｒ１／Ｒ２が癌の存在を伴わずに血中に存在することに起因する任意の「バック
グラウンドノイズ」を決定するために、正常な被験体に対する上記抗体の投与から得たデ
ータを有することが好ましい。このノイズの量はまた、個体の年齢および腎機能に依存す
る（より若い患者における大きいクリアランスのために、Ｒ１／Ｒ２値のより低い閾値が
使用される）。この「ノイズ」の除去は、この検査の感度を増加させる。さらに、癌の全
ての段階におけるこの抗体を用いたスキャニングは、病気分類のため、およびこの検査技
術の妥当性／有効性を提供するために、より正確な情報を提供する。
【００２５】
　スキャニングに掛かる全ての費用は、一人あたり＄１０００未満である。この検査は、
癌の初期（ｉｎｆａｎｃｙ）において、癌の診断および位置決定に役立つ。慣習的な最適
化は、患者の画像化、およびスキャンが、最善の抗原－抗体反応を起こさせる（あるいは
、洗い出しを完了するための最大フラッシュ（ｆｌｕｓｈ）から規定の間隔でスキャンし
得る）ように実施される前に待つ期間の決定を増進するために使用され得る。標準的な医
療が使用されて、このトレーサおよび／または抗体に対する任意の潜在的なアナフィラキ
シー様反応またはアナフィラキシー反応（皮膚検査によってこれらのリスクを同定するこ
とで減少されるリスク）に取り組み、そして放射線学的に測定可能な反応を誘発するが、
患者の窮迫を生じるのに十分な免疫応答を引き起こさないために注射する抗体の量が理解
される。
【００２６】
　腫瘍の検出に加えて、上記組成物は、炎症誘発性サイトカインおよび炎症誘発性ケモカ
インならびに特定の抗サイトカインおよび抗ケモカインを放出する、任意の組織の炎症領
域を検出するために使用され得る。疾患の自然史の初期にこのプロセスの解剖学的部位を
位置決定することによって、早期に介入し得、そして疾患のプロセスが臨床的に顕性にな
る前に、疾患のプロセスを停止するか、または阻害し得る。例えば、これらの物質の１つ
は（Ｃ－反応性タンパク質）は、脳卒中および心疾患に対する非常に敏感なリスクの指標
であることが公知である。不運なことに、Ｃ－反応性タンパク質は、カチオン性タンパク
質を放出する死んだ組織または死に掛けている組織に対する応答において、肝臓によって
作られる五量体のタンパク質である。この分子が血中で上昇するまでに、組織は、既に死
んでおり、そして死に掛けている。サイトカイン抗体および抗サイトカイン抗体およびト
レーサをタグ付けすることによって、最も早い段階において、疾患の領域が、同定され得
、そしてその領域は、組織が死ぬ前に処置され得る。アテローム性動脈硬化巣は、サイト
メガロウイルス（「ＣＭＶ」）、Ｃ．ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ、またはＨ．ｐｙｌｏｒｉの
組織浸潤に対する応答において動脈に沈着すると考えられる。これらの生物体または結果
的な炎症反応の局在に対する抗原－抗体（「Ａｇ－Ａｂ」）試験はまた、早期の決定的な
処置を可能にすべきであり、そして感染因子との任意の関連を同定し、そして疾患の予後
に対する療法の適切さを評価するための、その後の追跡検査を提供すべきである。この型
の検査は、他の自己免疫疾患を検査するために使用され得、この自己免疫疾患としては、
慢性関節リウマチ（ＲＡ）、多発性硬化症（ＭＳ）、および全身性エリテマトーデス（Ｓ
ＬＥ）が挙げられる。
【００２７】
　本発明は、以下の非限定的な実施例を参照することによって、さらに理解される。
【実施例】
【００２８】
　（実施例１．癌の早期診断を可能にするｓＴＮＦＲ－１レベルおよびｓＴＮＦＲ－２レ
ベルの測定）
　５０歳代の患者を、橋本甲状腺炎と診断した。橋本甲状腺炎は、免疫系が甲状腺を攻撃
し、そして破壊する型の自己免疫性の甲状腺疾患である。甲状腺は、代謝の速度（身体が
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エネルギーを使用する速度）を整えるのに役立つ。橋本甲状腺炎は、甲状腺が身体のため
に正しく機能するのに十分な甲状腺ホルモンを産生することを妨げる。橋本甲状腺炎の共
通した症状は、疲労、抑うつ、冷え性（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ　ｔｏ　ｃｏｌｄ）、体
重増加、筋力低下、肌荒れ（ｃｏａｒｓｅｎｉｎｇ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｓｋｉｎ）、乾燥し
た毛髪またはもろい毛髪、便秘、筋痙攣、増加した月経出血、および甲状腺腫である。数
年後に、この患者を、１型糖尿病（１型ＤＭ）と診断した。１型ＤＭは、ランゲルハンス
島（膵臓の内分泌単位体）の浸潤および破壊によって特徴付けられる、Ｔ－リンパ球依存
性の自己免疫疾患であると考えられる。１型糖尿病の症状は、多くの場合、多尿症（頻尿
）および多渇症（増加した渇きおよび結果的に増加した水分摂取）である。体重減少（正
常かまたは増加した摂食にもかかわらず））、増進した食欲、および解消されない（ｉｒ
ｒｅｄｕｃｉｂｌｅ）疲労がまた、存在し得る。共通して存在する別の症状は、変化した
視力である。糖尿病における特に危険な症状としては、患者の呼気におけるアセトン臭（
ケトアシドーシスの徴候）、クスマウル呼吸（速くて深い呼吸）、および意識または覚醒
の任意の変化した状態（錯乱および嗜眠であるように、敵意および躁病が両方ともあり得
る）。１型ＤＭは、意識消失を引き起こす糖尿病性昏睡を生じ得、初期症状としては、多
尿症、悪心、嘔吐および腹痛が挙げられ、これらの症状は、処置されない場合、後に発症
し、意識消失および死に進行する嗜眠および傾眠を伴う。インスリン療法を受ける他の１
型ＤＭ患者とは異なり、本明細書中で記載される患者の血液グルコースレベルは、管理す
ることが非常に困難であった。この患者のグルコースレベルは、１５分間のスパン内で５
００ｍｍｏｌ／Ｌ～２８ｍｍｏｌ／Ｌの範囲であり、そして制御できなかった。グルコー
スレベルにおいて観察された変動およびこれらのグルコースレベルの管理における困難性
は、極めて異例である。この患者にインスリンポンプを取り付けたが、これは、この問題
を解決しなかった。その後この患者を、Ｃ－反応性タンパク質（ＣＲＰ）および赤血球沈
降速度（ＥＳＲ）のレベルについて分析した。ＣＲＰ試験は、急性の炎症または感染のエ
ピソードの間に存在する、肝臓で産生される特別な型のタンパク質の血清中濃度を測定す
る試験である。高レベルのＣＲＰは、数種の状態の指標であり得、これらの状態としては
、慢性関節リウマチ、リウマチ熱、癌、結核、肺炎、心臓発作、および狼瘡が挙げられる
。赤血球沈降速度（ＥＳＲ）は、非特異的な炎症についての情報を与える別の試験である
。ＥＳＲ試験は、血液サンプルをチューブ内に配置する工程および赤血球が１時間でどの
くらい速く底に沈むかを測定する工程を包含する。この患者は、ＣＲＰおよびＥＳＲの正
常なレベルを有した。ＣＲＰおよびＥＳＲの正常なレベルにもかかわらず、この患者は、
グルコースレベルにおける変動を、なお経験していた。癌細胞は、正常な細胞より、イン
スリンレセプターを６倍多く有し、そして成長ホルモン（ＧＨ）レセプターを１０倍多く
有する。したがって、癌細胞は、正常な細胞より、インスリンおよびＧＨを多く取り込む
。これは、癌細胞が宿主の身体を犠牲にして増殖する理由である。これはまた、患者のグ
ルコースレベルにおける制御不能な変動を説明する。したがって、次いでこの患者を、こ
の患者が癌を有するか否かを決定するために、ｓＴＮＦＲ－１レベルおよびｓＴＮＦＲ－
２レベルについて、上に記載される方法によって分析した。ＴＮＦ－αのレベルは、高か
った。ＴＮＦ－αレセプターＩおよびＴＮＦ－αレセプターＩＩのレベルもまた、高かっ
た。高レベルのｓＴＮＦＲ－１およびｓＴＮＦＲ－２は、この患者が癌を有することを示
唆した。しかし、この患者のＰＥＴスキャンは、正常であった。ｓＴＮＦＲ－１レベルお
よびｓＴＮＦＲ－２レベルの分析によって、この患者を、癌と診断した。この患者は、増
加したｐ５３発現を伴う外陰部硬化症（ｖｕｌｖａｒ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ）（ＶＳ）を
有した。ＶＳに冒されたケラチノサイトは、増殖性の表現型を示し、そして新生物の発達
の指標（例えば、増加したｐ５３発現およびＤＮＡの異数性）を示し得る。慢性的な瘢痕
性の炎症性皮膚疾患のようなＶＳは、発癌の「イニシエーターおよびプロモーター」の両
方として作用し得る。ＶＳのケラチノサイトは、癌抑制遺伝子ｐ５３のタンパク質を顕著
に発現するので、このｐ５３遺伝子は、発癌のこの提案された経路の初期において必要と
され得る。ｓＴＮＦＲ－１レベルおよびｓＴＮＦＲ－２レベルの分析前に、この患者は、
癌について処置されなかった。ＶＳは、「前癌性」であると診断され、そして制御されて
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おり、したがってＶＳは、処置されなかった。ここでこの患者は、癌について処置される
。これらの結果は、腫瘍および他の型の疾患組織の早期発見のための本明細書中に記載さ
れる方法が、感受性でありかつ有効であることを示す。
【００２９】
　（実施例２．ｓＴＮＦＲ－１およびｓＴＮＦＲ－２は、癌に対して高度に感受性の試験
である）
　６２歳の患者に、あるとき３年間かけて発達した子宮塊を有することを見出した。この
患者を癌と診断し、そして診査の腹腔鏡手術を有し、そして潜在的な癌のように見える全
てのものを生検のために取り除く必要があることを説明した。癌は、腫瘍のサンプル（生
検）を取得することによって診断され得る。生検の間、腫瘍物質は、病理学者（顕微鏡下
でこの細胞を見ることによって疾患を診断することを専門とする医師）によって調べられ
る。腹腔鏡検査は、塊の存在を確認し、そして生検のための組織サンプルを得る、有用な
第１の工程である。腹腔鏡下手術は、小さな切開および腹部または骨盤に進入するように
特別に設計された器具を使用する。診査の腹腔鏡検査において、より大きい切開を皮膚お
よび腹筋において行い、骨盤領域への通路を得る。診査の腹腔鏡検査を、癌の広がりの正
確な程度を見出すための、十分な試みである。癌による考えられる侵襲を同定するために
、サンプルを、骨盤ならびに横隔膜（胸部の器官と腹部の器官とを隔てる筋肉）、腹膜（
腹部の内側を覆う膜）、網（腹部の器官を覆う脂肪性の膜）、リンパ節、膀胱、および腸
を含む腹部における構造物から取得する。この目的は、可能な限り多くの癌性組織を取り
除くこと（減量（ｄｅｂｕｌｋｉｎｇ））である。これは、一方または両方の卵巣（卵巣
摘出）、子宮（子宮摘出）、ファローピウス管（卵管切除）、および他の器官を取り除く
工程を包含し得る。代表的に、外科医は、除去を必要とする器官および構造物を、前もっ
て正確に知らない。したがって、手術の全範囲をこの手順に同意する前に外科医と議論す
ることが、推奨される。この手順は、血管または器官を穿刺する若干のリスクを保有する
、このことは、血液を腹腔に漏らし得る。腸の穿刺は、腸の内容物をこの腔に漏らし得る
。これらは、深刻な合併症であり、そして大手術は、この問題の是正を必要とし得る。開
放性の手術を必要とすることが明らかとなり得る可能性がまた、存在する。稀な合併症と
しては、出血、腹腔の内面の炎症、膿瘍、および一般的な麻酔に関する問題が挙げられる
。したがって、癌を診断するための手段として、外科手術より低い侵襲性の方法は、不必
要な外科手術を避けるために有用である。
【００３０】
　この場合において、この患者は、外科手術を受けず、そして第２の見解を得た。この患
者を、この患者が癌を有したか否かを決定するために、ｓＴＮＦＲ－１レベルおよびｓＴ
ＮＦＲ－２レベルについて、上の方法によって記載ように分析した。ｓＴＮＦＲ－１レベ
ルおよびｓＴＮＦＲ－２レベルの両方は、正常範囲であった。これらの結果は、子宮塊は
良性であり、そしてこの患者が癌を有さなかったことを示した。この患者を、この患者が
癌でなかったことを示した第３の医師によって調べた。この患者は、３ヶ月間待ち、そし
て繰り返しＰＥＴスキャンを受けることを選択した。この患者は、癌を有さず、したがっ
て、有痛性の外科手術手順を、回避した。これらの結果は、腫瘍および他の型の疾患組織
の早期発見のための本明細書中に記載される方法が、感受性であり、有効であり、かつ診
査の外科手術に対する実行可能な代替手段であることを示す。



(11) JP 2008-507529 A 2008.3.13

10

20

30

40

【国際調査報告】



(12) JP 2008-507529 A 2008.3.13

10

フロントページの続き

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(BF,
BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,
CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KM,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,L
S,LT,LU,LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,SY,TJ,TM
,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(72)発明者  アドコック，　デボラ　ケイ
            アメリカ合衆国　ルイジアナ　７１１０６，　シュリーブポート，　シャーウッド　ロード　５２
            ７
Ｆターム(参考) 4C085 HH03  KA03  KA04  KA29  KB18  LL18  LL20 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	search-report
	overflow

