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(57)【要約】
ｓＴＮＦおよびインターロイキン２の過剰な産生によっ
て特徴付けられる疾患の寛解を誘導する方法、およびシ
ステムが、開発された。最も好ましい実施形態において
、このシステムは、ＳＥＰＨＡＲＯＳＥＴＭのような材
料を含むカラムに固定化された、ｓＴＮＦＲ１、ｓＴＮ
ＦＲ２およびｓＩＬ２Ｒに対する抗体から構成される。
患者は、血液を血漿および赤血球に分離し、そしてこの
血漿が、ｓＴＮＦＲ１、ｓＴＮＦＲ２およびｓＩＬ２Ｒ
のレベルの所望の減少（好ましくは、正常レベルより低
く）が達成されるまで、カラムを通して循環されるフェ
レーシス機器に接続される。好ましい方法において、患
者は、４週間にわたって、１週間に３回処置される。こ
のプロセスは、一定期間の後に繰り返され得る。臨床研
究は、慣習的な化学療法および放射線治療に失敗した患
者における腫瘍の負荷の減少を示した。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
可溶性腫瘍壊死因子レセプターおよび可溶性インターロイキン２レセプターの上昇したレ
ベルを有する患者において免疫応答を誘導するための方法であって、以下：
　免疫応答を誘導する必要がある患者の血液または血漿と、（ａ）可溶性腫瘍壊死因子レ
セプター１、可溶性腫瘍壊死因子レセプター２、および可溶性インターロイキン２レセプ
ターに結合する固定化された抗体または抗体フラグメント；ならびに（ｂ）可溶性腫瘍壊
死因子レセプター１、可溶性腫瘍壊死因子レセプター２および可溶性インターロイキン２
レセプターに結合する固定化された腫瘍壊死因子１、腫瘍壊死因子２およびインターロイ
キン２、またはそれらのペプチドフラグメントもしくは合成ペプチドからなる群より選択
される有効量の結合パートナーとを接触させて、該血液または血漿中の該レセプターのレ
ベルを減少させる工程、
を包含する、方法。
【請求項２】
処置される前記患者が、１種以上の固形腫瘍を有する、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
前記患者が、乳癌、前立腺癌、または黒色腫を有する、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
前記抗体または抗体フラグメントがフィルターまたはカラムに固定化され、前記患者の血
液または血漿が該患者に戻される前に該フィルターまたはカラムを通って循環する、請求
項１に記載の方法。
【請求項５】
前記抗体または抗体フラグメントが、ヒト化されている、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
前記抗体または抗体フラグメントが、組換え体または単鎖である、請求項４に記載の方法
。
【請求項７】
前記レベルが、１時間～２時間以内に可溶性レセプターレベルの正常範囲内まで減少され
る、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
前記可溶性レセプターのレベルが、レセプターレベルの正常範囲未満まで減少され、そし
て少なくとも１時間維持される、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
前記レベルが、ｓＴＮＦＲ１については約７５０ｐｇ／ｍｌ未満まで減少され、ｓＴＮＦ
Ｒ２については１２５０ｐｇ／ｍｌ未満まで減少され、そして約１９０ｐｇ／ｍＬ未満ま
で減少される、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
前記レベルが、少なくとも４時間、正常未満に維持される、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
請求項１に記載の方法であって、前記患者が、温熱療法、放射線、免疫刺激または化学療
法によってさらに処置される、方法。
【請求項１２】
患者において可溶性サイトカインレセプターを除去するための滅菌したデバイスであって
、可溶性腫瘍壊死因子レセプター１、可溶性腫瘍壊死因子レセプター２、および可溶性イ
ンターロイキン２レセプターに結合する抗体または抗体フラグメント、ならびに可溶性腫
瘍壊死因子レセプター１、可溶性腫瘍壊死因子レセプター２および可溶性インターロイキ
ン２レセプターに結合する腫瘍壊死因子１、腫瘍壊死因子２およびインターロイキン２、
またはそれらのペプチドフラグメントからなる群より選択される有効量の結合パートナー
を備えて、該血液または血漿中の該レセプターのレベルを減少させ、ここで該結合パート
ナーが、カラムまたはフィルターのポリマー物質上に固定化される、デバイス。
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【請求項１３】
前記デバイスが、フィルターであり、そして前記結合パートナーが、該フィルターのメン
ブレン上に固定化される、請求項１２に記載のデバイス。
【請求項１４】
前記デバイスが、カラムであり、そして前記結合パートナーが、マトリックス上に固定化
される、請求項１２に記載のデバイス。
【請求項１５】
請求項１２に記載のデバイスであって、前記血液を血漿または限外濾過液に分離するため
の手段をさらに備える、デバイス。
【請求項１６】
固定化された結合パートナーを有する前記ポリマー物質が、生存可能なウイルスまたは感
染性のウイルスを減少させるために処理されている、請求項１２に記載のデバイス。
【請求項１７】
前記材料が、ウイルス粒子もしくはその構成成分を不活化するか、または架橋するために
電子ビーム滅菌によって処理されている、請求項１６に記載のデバイス。
【請求項１８】
（ａ）可溶性腫瘍壊死因子レセプター１、可溶性腫瘍壊死因子レセプター２、および可溶
性インターロイキン２レセプターに結合する固定化された抗体または抗体フラグメント、
ならびに（ｂ）可溶性腫瘍壊死因子レセプター１、可溶性腫瘍壊死因子レセプター２なら
びに可溶性インターロイキン２レセプターに結合する固定化された腫瘍壊死因子１、腫瘍
壊死因子２およびインターロイキン２、またはそれらのペプチドフラグメントもしくは合
成ペプチドからなる群より選択される結合パートナーを含有する組成物であって、炎症反
応を誘導するのに有効な量で血液または血漿中の該レセプターのレベルを減少させる、組
成物。
【請求項１９】
前記結合パートナーが、血液または血漿の処理のために、クロマトグラフィーの基材また
はフィルター上に固定化される、請求項１８に記載の組成物。
【請求項２０】
前記結合パートナーが、その必要がある患者に注入するための薬学的に受容可能なキャリ
ア中にある、請求項１８に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　（発明の背景）
　本願は、米国特許出願番号第６０／５６６，７４１号（２００４年４月３０日出願）に
基づく優先権を主張する。
【０００２】
　本発明は、一般に、免疫応答を増強する分野にあり、そして特に、患者（例えば、癌患
者）において炎症を促進し、それにより癌の寛解を誘導するための、可溶性腫瘍壊死因子
レセプター（「ｓＴＮＦＲ１」、「ｓＴＮＦＲ２」）および可溶性インターロイキン２レ
セプター（「ｓＩＬ２」）の除去に関する。
【０００３】
　従来の癌治療は、望ましくは、患者の正常細胞を殺傷する因子よりも早く、複製細胞を
殺傷する、薬物および／または放射線の使用に基づく。腫瘍体積を減少させるために外科
手術が使用されるが、外科手術は、一旦癌が転移すれば、ほとんど影響力を有さない。放
射線は、局所的な領域でのみ有効である。
【０００４】
　これらの処置は、維持治療をしないと患者を殺傷し得る。例えば、いくつかの型の癌に
ついて、あるいは致死量の化学療法剤を用いる処置の後に患者を維持するために骨髄移植
が使用されてきた。しかし、有効性は、固形腫瘍の処置については証明されていない。異
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なる化学療法剤の「カクテル」、ならびに非常に高用量の化学療法と血小板レベルおよび
白血球レベルを回復させるための回復因子（例えば、顆粒球マクロファージコロニー刺激
因子（「ＧＭ－ＣＳＦ」）、エリスロポイエチン、トロンボポイエチン（ｔｈｒｏｍｂｏ
ｐｏｅｔｉｎ）、顆粒球刺激因子（「Ｇ－ＳＣＦ」）、マクロファージコロニー刺激因子
（「Ｍ－ＣＳＦ」）および幹細胞因子（「ＳＣＦ」））との組み合わせは、攻撃的な癌を
処置するために使用されてきた。補助的治療または制限治療でさえ、副作用が深刻である
。
【０００５】
　他の処置が、死亡率および罹病率を改善するための試みにおいて試験されてきた。患者
の免疫系を刺激するワクチンが試されたが、大きな成功は収めなかった。腫瘍壊死因子、
インターフェロンγ、およびインターロイキン－２（「ＩＬ－２」）のような種々のサイ
トカインを（単独または組み合わせて）使用して癌を殺傷してきたが、有効な臨床上の応
答を生じることはなかった。より最近では、サリドマイドのような抗脈管形成化合物が、
特別な（ｃｏｍｐａｓｓｉｏｎａｔｅ）用途の場合において試され、そして腫瘍寛解を引
き起こすことが示された。動物研究において、凝血促進性状態を誘導する化合物（例えば
、プロテインＣのインヒビター）を使用して、腫瘍寛解が引き起こされた。
【０００６】
　Ｌｅｎｔｚに対する特許文献１は、癌を処置するための代替方法を記載する。この方法
は、分子量に基づいて化合物を除去するウルトラフェレーシス（ｕｌｔｒａｐｈｅｒｅｓ
ｉｓ）を包含する。この方法は、患者自身の白血球による腫瘍に対する免疫攻撃を促進す
る。Ｌｅｎｔｚに対する特許文献２は、寛解を誘導する免疫応答を引き起こす１２０，０
００ダルトン未満の分子を除去する方法を記載する。分子は、血漿が循環することにより
１２０，０００ダルトン以下の分子量カットオフを有するフィルター、またはｓＴＮＦＲ
抗体もしくは他のサイトカインインヒビターに対する抗体を含む免疫グロブリンカラムの
いずれかを使用して除去される。ウルトラフェレーシスおよび可溶性サイトカインの選択
的除去の両方は、癌患者における腫瘍塊の減少を実証した。　
【特許文献１】米国特許第４，７０８，７１３号明細書
【特許文献２】米国特許第６，６２０，３８２号明細書
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明の目的は、より大きい腫瘍減少を生じる、可溶性サイトカインレセプター分子の
選択的除去による固形腫瘍処置のための方法および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）
　ｓＴＮＦＲおよびインターロイキン２Ｒの過剰な産生によって特徴付けられる、疾患の
寛解を誘導する方法およびシステムが開発された。このシステムは、血液を血漿および血
球に分離し、次いで血漿は、可溶性サイトカインレセプターのレベルが正常を下回って減
少するまで、結合パートナー（例えば、ｓＴＮＦＲ１、ｓＴＮＦＲ２およびｓＩＬ２Ｒに
対する抗体、またはこれらのレセプターに結合するサイトカインもしくはその部分）を有
するカラムまたはフィルターを使用して処理され、そしてこの処理された血漿が、患者に
戻されるための手段（例えば、血漿フェレーシス機器）を備える。この結合パートナーの
選択は、ｓＴＮＦＲ結合パートナーのみを備えた初期のシステムを上回る顕著な改良を示
し、そして、除去することが望まれる他の広範な物質に関してこれまでに議論された選択
肢を著しく狭める。好ましい実施形態において、本システムは、フィルターを備える。こ
のフィルターは、血漿から血液成分を分離するか、または濾過する。次いでこの血漿は、
選択したサイトカインの可溶性レセプターに対するポリクローナル抗体を含むカラムに通
される。このポリクローナル抗体は、物質（例えば、ＳＥＰＨＡＲＯＳＥＴＭ）を含むカ
ラムに固定化される。この血漿は、ｓＴＮＦＲ１、ｓＴＮＦＲ２、およびＩＬ２のレベル
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の望ましい減少が達成されるまで、カラムを通して循環される。好ましい方法において、
患者は、４週間にわたって１週間に３回～５回処置される。最も好ましくは４週間の間毎
日処置される。このプロセスは、単独または他の治療（放射線、化学療法（局所的または
全身的であり、例えば、アルキル化剤、ドキソルビシン、カルボプラチン、シスプラチン
、およびタキソールを使用する処置）が挙げられる）と組み合わせて実施され得る。
【０００９】
　好ましい実施形態において、上記血漿は、循環する可溶性サイトカインレセプター（本
明細書中で「インヒビター」と称される）の正常レベルが処置の最初の１時間以内に達成
されるように処理される。次いで処置は、レベルが正常を下回って減少され、そして少な
くとも４時間～５時間の間、正常レベル未満に維持されるように継続される。臨床研究は
、カラムを通る血漿の流速を制御することが重要であることを実証した。このカラムを通
る血漿の代表的な流速は１０ｍｌ／分と１００ｍｌ／分との間であり、好ましくは５０ｍ
ｌ／分と１００ｍｌ／分との間である。これは、３００ｍｌ／分～５００ｍｌ／分の速度
で血漿フェレーシスシステムを通過する血液からの、１分間あたり１００ｍｌの血漿の分
離（濾過）に基づく。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１０】
　（発明の詳細な説明）
　（Ｉ．システム）
　、循環する可溶性腫瘍壊死因子レセプター（ｓＴＮＦＲ）１、可溶性ｓＴＮＦＲ２、お
よび可溶性インターロイキン２レセプター（ｓＩＬ－２）のレベルを減少させるための患
者を処置するためのシステムは、以下を備える：
　患者から血液を取り出すための血漿フェレーシスシステムのようなデバイス；
　血液を血漿と細胞エレメント（例えば、赤血球および白血球）に分離するための、フィ
ルターまたは遠心機のような手段；
　可溶性サイトカインレセプターであるｓＴＮＦＲ１、ｓＴＮＦＲ２、およびｓＩＬ－２
についての固定化された結合パートナーを含む手段（これはカラムまたはフィルターのい
ずれかであり得る）；
　血漿および分離され処理された血漿をこの患者に戻すための手段（これは、通常はチュ
ービングセット（ｔｕｂｉｎｇ　ｓｅｔ）からなる）。
【００１１】
　（Ａ．血漿フェレーシスシステム）
　全血を処理して可溶性サイトカインレセプターであるインヒビターを除去することは可
能であるが、最初に生物学的特徴を備えたエレメント（ｆｏｒｍｅｄ　ｅｌｅｍｅｎｔ）
と血漿とを分離し、そしてこの血漿を処理することが好ましくあり得る。このことは、赤
血球に対する損傷または白血球の活性化に起因する潜在的な問題をより少なくする。なぜ
なら赤血球および白血球が、このインヒビターを除去するためのカラムまたはフィルター
を通過するときに起こるからである。血液を細胞エレメントと血漿とに分離するためのシ
ステムは、市販されている。適切なシステムは、血漿プロフュージョン（ｐｒｏｆｕｓｉ
ｏｎ）チューブを備えるＢ．Ｂｒａｕｎ　Ｄｉａｐａｃｔ　ＣＣＲＴ血漿交換／血漿プロ
フュージョンコントローラーである。他の体外血液処理システムとしては、Ｆｒｅｓｅｎ
ｉｕｓ　Ｈｅｍｏｃａｒｅ　Ａｐｈｅｒｅｓｉｓ　ｓｙｓｔｅｍ、Ｇａｍｂｏ　Ｐｒｉｓ
ｍａ　ＳｙｓｔｅｍおよびＡｓａｈｉ　ａｎｄ　Ｋｕｒｒａｙ　ｂｌｏｏｄ　ｆｉｌｔｒ
ａｔｉｏｎ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｒならびにＥｘｏｒｉｍ　Ｉｍｍｕｏａｄｓｏｒｐｔｉ
ｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍｓが挙げられる。
【００１２】
　（１．フィルター）
　好ましい実施形態において、血漿は、フィルターによって分離される。このフィルター
は、生体適合性であり、そして血小板または凝固因子の過剰な活性化を引き起こすことな
く血液と接触するのに適していなければならない。デバイスは、代表的に、平面板フィル
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ター（ｐｒａｌｌｅｌ　ｐｌａｔｅ　ｆｉｌｔｅｒ）または毛細管膜フィルター（ｃａｐ
ｉｌｌａｒｙ　ｍｅｍｂｒａｎｅ　ｆｉｌｔｅｒ）のいずれかである。これらは、現在、
腎臓透析のために使用されるデバイスから適応され得る。この毛細管膜フィルターは、代
表的に、子供に対する使用のために約０．２５ｍ２と１ｍ２との間の表面積を有し、成人
に対する使用のために約１ｍ２と３ｍ２との間の表面積を有する。この平面板フィルター
は、代表的に、濾過される血液１ｍｌあたり０．１ｃｍ２～２ｃｍ２の範囲の表面積を有
する。
【００１３】
　フィルターのメンブレンは、代表的に、生体適合性であるか、または不活性な熱可撓性
である（例えば、ポリカーボネート、ポリテトラフルオロエチレン（ｐｏｌｙｔｅｔｒａ
ｆｌｕｏｒｅｔｈｙｌｅｎｅ）（ＴｅｆｌｏｎＲ）、ポリプロピレン、エチレンポリビニ
ルアルコールまたはポリスルホン）。多くの場合、血漿の低分子量画分のタンパク質が豊
富であり（ｐｒｏｆｕｓｅ）、そして非常に高分子のタンパク質（例えば、フィブリノー
ゲン、α２マクログロブリン、およびクリオグロブリンのようなマクログロブリン）が吸
着器上に豊富にあることを回避することが望ましい。従って、これらの分子サイズにおい
て、分子ふるいによる分別を有するメンブレンが望ましい。理想的には、このようなメン
ブレンは、代表的に、毛細管膜フィルターにおいて０．０２ミクロンと０．０５ミクロン
との間の孔径を有し、そして平面板フィルターにおいて０．０４ミクロンと０．０８ミク
ロンとの間の孔径を有する。ポリスルホンは、エチレンビニルアセテートよりも好ましい
。なぜなら、ポリスルホンは、血球に対して、より穏やかだからである。所望のカットオ
フを与える実際の孔径は、流体の流れのジオメトリー（ｆｌｕｉｄ　ｆｌｏｗ　ｇｅｏｍ
ｅｔｒｙ）、ずり応力、流速、および表面積に基づいて決定される。０．０３ミクロンの
孔径を有する毛細管膜フィルターについての有効カットオフは、１５０，０００ダルトン
であり、この有効カットオフは、１０％と３０％との間のふるい係数を伴う。このフィル
ターのメンブレンは、約２５ミクロン未満の厚さであり、好ましくは約１０ミクロン未満
の厚さであるべきである、これら透過性のメンブレンは、血液凝固または血液との他の反
応を生じるべきではない。
【００１４】
　約１２０，０００～１５０，０００ダルトン以下の分子量を有する分子のみが血液から
除去される好ましい実施形態において、上記フィルターは、０％のフィブリノーゲン；１
０～５０％のＩｇＧ；８０～１００％のＳＧＯＴおよびＬＤＨ（１００，０００ｍｗ）、
ならびに１００％のｓＴＮＦＲ１（これが二量体または凝集体として循環する場合に７４
，０００）を除去するふるい係数を有する。
【００１５】
　適切なデバイスは、Ａｓａｈｉ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｊａｐａｎおよ
びＫｕｒａｒａｙ　Ｃｏ．，Ｌｔｄ，１－１２－３９，Ｕｍｅｄａ，ｉｔｅ－ｋｕ，Ｏｓ
ａｋａ　５３０，Ｊａｐａｎから入手され得る。Ｋｕｒａｒａｙ　４Ａ血漿分離器または
Ｋｕｒａｒａｙ　５Ａ血漿分離器が、最も好ましい血漿分離器である。他の好ましいフィ
ルターとしては、ＦｒｅｚｅｎｉｕｓポリスルホンフィルターおよびＫｕｒａｒａｙ　３
ＡフィルターおよびＫｕｒａｒａｙ　２Ａフィルターが挙げられる。段階的なフィルター
は、異なる孔径および／もしくはジオメトリーまたは表面積を有し、これはまた、血液か
らの物質の「時差的な（ｓｔａｇｇｅｒｄ）」除去を提供するために使用され得る。
【００１６】
　これらのシステムによる血漿の流速は、血液の流速およびフィルターに依存する。１分
間あたり血液３００ｍｌ（１５０ｍｌ／分と５００ｍｌ／分との間の範囲で）の流速にお
いて、上記血漿フェレーシスシステムは、代表的に、１分間あたり濾過物（血漿）１００
ｍｌという血漿の流速を生じる。流速の好ましい範囲は、１０ｍｌ／分と１００ｍｌ／分
との間であり、より好ましくはこの範囲は、５０ｍｌ／分と１００ｍｌ／分との間である
。
【００１７】
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　（２．他の分離手段）
　あるいは、この時点で好ましくないが、血液成分の適切な分離を提供するために種々の
遠心分離を使用し得る。
【００１８】
　（３．他の血液処理システム）
　あるいは、吸着カラムのマトリックスは、ビーズの表面上の微視的なくぼみにおいてイ
ンヒビターと結合リガンドとが結合できるようなジオメトリー（ｇｅｏｍｔｅｔｒｙ）に
おいて構築される。この結果血漿タンパク質と結合リガンド（抗体またはペプチド）との
接触を起こさせるが、血球と結合リガンドとが接触するのを妨げるためである。このシス
テムは、全血からの所望のインヒビターの除去を可能にし、そして不必要なフィルターの
使用（ｕｓｅ　ｏｆ　ｆｉｌｔｅｒ　ｕｎｎｅｓｓａｒｙ）をなくす。
【００１９】
　（Ｂ．プロセスの制御および流体の取扱い）
　患者は、代表的に、静脈配置カテーテルおよび標準的な静脈内チュービングを用いて血
液処理デバイスに接続され（他の体外血液処理システムに用いられるのと同様に接続され
）、その結果、血液は、この患者から取り出され得、そしてこの患者に戻され得る。この
チュービングは、流速を制御するポンプに接続され、その結果、好ましい実施態様では、
１血液容量（総体重の約７％に基づく）は、約１５分間～２０分間の時間をかけて処理さ
れる。この血液フィルターを通過した後、この血漿濾過物は、インヒビター除去カラムま
たはインヒビター除去フィルターに指向され、次いで単一のカテーテル部位または第２の
部位のいずれかにおいてこれらのデバイスから患者に戻される。標準的なマイクロプロセ
ッサー制御を用い、例えば、流速モニターおよびポンプ速度と組み合わせて、取り出され
る血液産物の容量をモニタリングすることにより血流を調節し得る。
【００２０】
　このシステム全体は、第１に、生理食塩水を用いてフラッシュされ、次いで抗凝固薬剤
または抗凝血剤（ａｎｔｉｃｌｏｔｔｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）（例えば、ヘパリンナトリウ
ムまたは抗凝固薬剤クエン酸シクロデキストロース（「ＡＣＤ」））を用いて処理されて
、このシステム内に血液凝固が生じ得る場所が存在しないことが確実にされるべきである
。さらに、少量の抗凝固薬剤が、濾液フィルターに指向される血流中に連続的に導入され
て、濾過プロセスの間に凝固が生じないことを確実にすべきである。患者に注入される血
液および流体と接触する、このシステムの表面全ては、処理を始める前に滅菌されるか、
または無菌的に調製されなければならない。
【００２１】
　（Ｃ．インヒビター除去のためのカラムまたはフィルター）
　（１．結合パートナー）
　インヒビターは、このインヒビターに対する抗体またはレセプターに対して正常に結合
するサイトカインのいずれかに結合することによって除去され得る。可溶性サイトカイン
レセプター（サイトカインのインヒビターとして機能する）の選択的除去または中和が使
用されて、形質転換細胞、疾患細胞または自己免疫細胞に対して、選択的であり、安全な
炎症反応を促進する。
【００２２】
　上記レセプターは、固定化されたサイトカイン、可溶性サイトカインレセプターエピト
ープまたはそれらのフラグメントに対して選択的に結合する、もしくはこのレセプターに
対する抗体、に結合することによって除去され得る。本明細書中で使用される場合、用語
「選択的に結合する」は、分子が、１つの型の標的分子に結合するが、他の型の分子に対
して実質的に結合しないことを意味する。用語「特異的に結合する」は、本明細書中で「
選択的に結合する」と交換可能に使用される。本明細書中で使用される場合、用語「結合
パートナー」は、標的化された免疫系のインヒビターに対して選択的に結合する能力に起
因して選択される、任意の分子を包含することを意図する。これらの結合パートナーは、
標的化された免疫系インヒビターを自然に結合するものであり得る。例えば、腫瘍壊死因
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子αまたは腫瘍壊死因子βは、ｓＴＮＦＲ１に対する結合パートナーとして使用され得る
。あるいは、標的化された免疫系インヒビターに対して選択的に結合する能力に起因して
選択される他の結合パートナーが、使用され得る。これらとしては、天然の結合パートナ
ーのフラグメント、ポリクローナル抗体もしくはモノクローナル抗体の調製物またはそれ
らのフラグメント、あるいは合成ペプチドが挙げられる。
【００２３】
　抗体は、ポリクローナル、モノクローナル、組換え、合成またはヒト化であり得る。除
去されるべきインヒビターに結合する抗体フラグメントまたは単鎖抗体もまた、使用され
得る。ポリクローナル抗体は、これらが広範な反応性を有することおよびヒト抗体を有す
る必要がない（なぜなら抗体は）固定化されて、患者に投与されないので）ので、好まし
い。代表的に、観察される少量の浸出は、重大なリスクを生じない。以下の臨床研究にお
いて記載された抗体は、ｓＴＮＦＲ１、ｓＴＮＦＲ２またはｓＩＬ２Ｒでウサギの免疫に
よって得られた。これらの抗体は、代表的に、レセプター、つまり可溶性腫瘍壊死因子レ
セプター（「ｓＴＮＦ－Ｒ」）１および可溶性腫瘍壊死因子レセプター２および可溶性イ
ンターロイキン－２レセプター（「ｓＩＬ－２Ｒ」）の、可溶性形態ならびに固定化形態
の両方と反応性である。
【００２４】
　上記レセプターに対する抗体は、フィルターまたはカラムに固定化されても、患者の血
液または血漿からタンパク質を除去する結合反応についての他の標準的な技術を使用して
固定化されても、適切な薬学的に受容可能なキャリア（例えば、生理食塩水）において患
者に直接投与されてもよい。本明細書中で使用される場合、抗体とは、レセプター分子と
免疫反応性である抗体、または抗体フラグメント（単鎖、組換え、またはヒト化）をいう
。
【００２５】
　抗体は、種々の商業的供給源（例えば、Ｇｅｎｚｙｍｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌｓ）から入手され得る。これらは、好ましくはヒトに対して直接投与するためにヒト化
されているが、体外デバイスに固定化される場合には動物由来であってもよい。抗体は、
モノクローナルまたはポリクローナルであり得る。これらの抗体およびデバイスは、エン
ドトキシンまたは患者への投与に対して受容可能ではない他の物質を含まないように、無
菌的に調製されるべきである。
【００２６】
　上記レセプタータンパク質に対する抗体は、ヒトレセプタータンパク質またはその抗原
性フラグメントを使用する標準的な技術によって産生され得る。抗体は、代表的に、動物
の免疫化によって産生され、次いでその血清から単離されるか、または培養物中にこの抗
体を発現するハイブリドーマを作製するために使用される。動物を免疫するための方法は
、ヒト起源ではない抗体を生じるので、この抗体は、ヒトに投与された場合に不都合な効
果を誘発し得る。抗体を「ヒト化する」ための方法、または非ヒト抗体のより低い抗原性
のフラグメントを生成する方法、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）のみが非ヒト起源のものである一方で、可変ドメイン
の全てのフレームワーク領域（ＦＲ）は、ヒト遺伝子の産物である。これら「ヒト化」抗
体は、ヒトレシピエントに導入される場合により少ない異種移植片拒絶刺激を提示する。
【００２７】
　選択されたマウスモノクローナルのヒト化を達成するために、Ｄａｕｇｈｅｒｔｙら（
１９９１）、Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．１９：２４７１－２４７６（これは、本明
細書中に参考として援用される）によって記載されたＣＤＲグラフティング（ＣＤＲ　ｇ
ｒａｆｔｉｎｇ）法が使用され得る。簡潔には、選択された動物の組換え抗イディオタイ
プＳｃＦｖの可変領域ＤＮＡを、Ｃｌａｃｋｓｏｎ，Ｔ．ら（１９９１）Ｎａｔｕｒｅ　
３５２：６２４－６８８（これは、本明細書中に参考として援用される）の方法によって
配列決定する。この配列を使用して、動物の可変遺伝子の既知配列におけるＣＤＲの位置
に基づいて、動物のＣＤＲを、動物のフレームワーク領域（ＦＲ）と識別する。Ｋａｂａ
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ｔ，Ｈ．Ａ．ら、Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌ
ｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，第４版（Ｕ．Ｓ．Ｄｅｐｔ．Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　
Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ，Ｂｅｔｈｅｓｄａ，ＭＤ，１９８７）。一旦、動物のＣ
ＤＲおよびＦＲが同定されると、合成オリゴヌクレオチドおよびポリメラーゼ連鎖反応（
ＰＣＲ）による組換えを使用することによって、このＣＤＲは、ヒト重鎖可変領域フレー
ムワークに移植される。動物重鎖ＣＤＲについてのコドン、ならびに利用可能なヒト重鎖
可変領域フレームワークは、４つ（各々１００塩基長）のオリゴヌクレオチドにおいて組
み立てられる。ＰＣＲを使用して、組換え動物ＣＤＲ／ヒト重鎖ＦＲ保護をコードする４
００塩基の移植ＤＮＡ配列を形成する。
【００２８】
　このようにして産生されたモノクローナル抗体によって提示される免疫原性刺激は、Ｐ
ｈａｒｍａｃｉａ’ｓ（Ｐｈａｒｍａｃｉａ　ＬＫＢ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、Ｓ
ｗｅｄｅｎ）の「Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　Ｐｈａｇｅ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｓｙｓｔｅ
ｍ」（ＲＰＡＳ）（これは、抗体の完全な抗原結合ドメインを組み込んだ単鎖Ｆｖフラグ
メント（ＳｃＦｖ）を生成する）を使用することによってさらに減少され得る。ＲＰＡＳ
において、抗体の可変重鎖および軽鎖遺伝子は、ハイブリドーマｍＲＮＡから別個に増幅
され、そして発現ベクター中にクローニングされる。重鎖および軽鎖のドメインは、可撓
性ペプチドをコードする短いリンカーＤＮＡと連結した後で、同じポリペプチド鎖におい
て同時発現される。このアセンブリは、単鎖Ｆｖフラグメント（ＳｃＦｖ）（これは、抗
体の完全な抗原結合ドメインを組み込む）を生成した。インタクトなモノクローナル抗体
と比較して、この組換えｓｃＦｖは、かなり少数のエピトープを含み、それによって、ヒ
トに注射される場合に、はるかに弱い免疫原性刺激を提示する。
【００２９】
　サイトカイン（例えば、ＴＮＦまたはＩＬ－２）は、固定化され得、そしてｓＴＮＦＲ
およびｓＩＬ－２を除去するために使用され得る。上記サイトカイン、これらのレセプタ
ーに対する天然の結合パートナーである。レセプターを結合するサイトカインのフラグメ
ントまたは「エピトープ」（インタクトなタンパク質に対する抗体を惹起し得、そしてそ
れに結合し得る、少なくとも４アミノ酸長～７アミノ酸長のペプチドフラグメント）もま
た、使用され得る。これらは、天然の供給源から単離され得るか、より好ましくは組換え
技術を使用して調製され得る。短いペプチドまたはフラグメントもまた、標準的な合成技
術を使用して調製され得る。これらのタンパク質をコードするアミノ酸配列および遺伝子
配列は、周知である。
【００３０】
　（２．固定化基質）
　好ましい実施形態において、血漿は、図１に示されるような、Ｔａｃｏｍａ　Ｐｌａｓ
ｔｉｃｓによって供給される医療用等級のポリカーボネートハウジング（約３２５ｍｌの
容量）内で、不活性なポリマーマトリックス（例えば、Ａｍｅｒｓｈａｍ－Ｂｉｏｓｃｉ
ｅｎｃｅｓ、Ｕｐｓａｌａ、Ｓｗｅｄｅｎによって市販されるＳＥＰＨＡＲＯＳＥＴＭ）
を通して循環される。他の等価な材料は、使用され得る。これらは、滅菌可能であるか、
または無菌的に生産されるべきであり、そして標準的なアフェレーシスチュービングセッ
トを使用する接続に適する必要がある。代表的な材料としては、アクリルアミドおよびア
ガロースの粒子またはビーズが挙げられる。
【００３１】
　他の適切なマトリックスが、利用可能であり、そしてこのマトリックスは、抗体が結合
され得る他の不活性なポリマー物質の形態をとり得る。ゲル物質に抗体を結合するための
標準的な技術が、使用される。
【００３２】
　別の実施形態において、この結合パートナーが結合されるメンブレンに隣接するか、ま
たはそれを通って血漿が通過する場合に、上記結合パートナーは、フィルターのメンブレ
ンまたは毛細管透析チューブに固定化される。適切なフィルターとしては、血液成分の分
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離に関して上記で考察されるものが挙げられる。これらは、同じフィルターつまり、そこ
に結合された固定化された結合パートナーを有するフィルターであってもよく、最初のフ
ィルターが血液成分を分離し、次のフィルターが上記インヒビターを除去するように順番
に配列されていてもよい。
【００３３】
　さらに第３の実施形態において、上記固定化された結合パートナーは、保持する手段を
有するメッシュまたは反応器で血液または血漿に曝される粒子に結合される。特定の好ま
しい実施形態において、これらの粒子は、非常に凹凸（ｉｒｒｅｇｕｌａｒ）があり、そ
の結果、結合パートナーは、臭化シアンカップリング（ｃｙｎａｎｏｇｅｎ　ｂｒｏｍｉ
ｄｅ　ｃｏｕｐｌｉｎｇ）のような技術を使用して直接的にか、リンカー（例えば、ポリ
エチレングリコール）または結合ペア（例えば、アビジンおよびストレプトアビジン）に
よって間接的にこの陥入（微視的なくぼみ）内に取り付けられる。このことにより、結合
された結合パートナーとの反応のリスクを伴わずに細胞はこれらの粒子上を通過し得る。
【００３４】
　（３．カラムおよびフィルター）
　インヒビターの選択的除去のためのデバイスに関して、以下の３つの実施形態の原理的
が存在する：カラム、フィルター、または反応器（これらの全ては、このインヒビターに
対する固定化された結合パートナーを含む）。このカラムまたはフィルターは、医療用等
級の不活性な材料（好ましくは、ポリカーボネート、ポリエチレンまたはポリプロピレン
のような熱可撓性の材料）から構成される。フィルターは、血液成分の分離に関して上記
で考察されるものと同じである。
【００３５】
　この結合パートナーは、マトリックス物質（例えば、カラムの充填についてのビーズ）
に結合されても、このフィルターのメンブレン（メンブレンの片側または両側のいずれか
）に結合されてもよい。
【００３６】
　図１は、以下の実施例で考察されるように、癌患者を処置する臨床研究において使用さ
れるカラムを示す。カラム１０は、ハウジング１２、入口ポート１６および出口ポート１
８の両方におけるフィルター１４、ならびにこれら両方のポートにおいてカラムハウジン
グ１２上にキャップ２２をシールするためのｏ－リングシール２０を備える。プラグ２４
は、このカラムのいずれかの端で、このポートをシールする。
【００３７】
　上記固定化結合パートナーは、材料の滅菌または無菌的処理の後に上記カラム中に充填
される。臭化シアンのような技術を使用する上記マトリックスに対する抗体の結合は、洗
浄の間の結合していないウイルスの除去、またはこのマトリックス物質へのウイルスの結
合（結合は、結合したウイルスを不活化する）のいずれかに起因して、ウイルスを顕著に
減少させる。ポリクローナル抗体を作製するために使用される動物（例えば、以下の実施
例において抗体を作製するために使用されるウサギ）からのウイルスについての可能性に
関する最近の関心に起因して、これらの抗体は、マトリックス物質に結合される。このマ
トリックス物質は、バッグ中に配置される。次いでこのバッグは展開されて、最大の曝露
表面積を提供し、そして定常電子ビーム照射（２４センチ（ｃｅｎｔｉ））によって処理
される。これは、２５％までの活性の喪失を引き起こし得、従って、抗体量は、増加され
なければならないかもしれない。単独かまたは組み合わせて使用され得る他の公知である
滅菌技術としては、以下が挙げられる：エンベローブで包まれたウイルスを破壊（２ｌｏ
ｇ～３ｌｏｇの減少）する２．８のｐＨにて、グリシンを使用して固定化された結合パー
トナーを含むマトリックス物質を洗浄する工程；約５％の抗体活性の喪失のみを伴って全
てのウイルスの４ｌｏｇ～５ｌｏｇの減少を生じる紫外線照射。滅菌されたマトリックス
物質または無菌的に調製されたマトリックス物質は、このバッグから、このバッグ中の滅
菌ポートを通して滅菌されたカラムポート中に直接移される。
【００３８】
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　カラムハウジングは、固定化された抗体によって充填される前に滅菌され、この充填は
、無菌状態を使用して行われる。カラムは、防腐剤として、リン酸緩衝生理食塩水（「Ｐ
ＢＳ」）中の０．１％アジ化ナトリウムによって満たされるが、医療的に等価な緩衝液は
、使用され得る。これらは、使用するまで冷蔵保存される。
【００３９】
　カラムは、通常の滅菌生理食塩水での洗浄、２００ｍＭ　グリシン－ＨＣｌ　ｐＨ２．
８による溶出、通常の滅菌生理食塩水による洗浄、次いでＰＢＳで洗浄することによって
再生される。他の等価な洗浄溶液は、使用され得る。このカラムは、使用する前に、複数
の容量の滅菌生理食塩水によってフラッシュされる。
【００４０】
　（Ｃ．処理システム）
　図２は、カラムを備えるウルトラフェレーシスシステムの概略図である。血液は、最初
に血漿フィルター３０に通され；血漿は、結合パートナー３２を含むカラムに通され、次
いでこの処理された血漿は、患者中に戻す投与のために３４にて血球と再度合わせられる
。ポンプ３６およびポンプ３８は、それぞれ、カラム３２および血漿分離フィルター３０
を通る流速を調節する。ヒーター４０は、温度制御を維持する。
【００４１】
　（ＩＩ．処理の方法）
　処置されるべき患者は、癌性腫瘍、またはｓＴＮＦＲ１、ｓＴＮＦＲ２およびｓＩＬ２
Ｒの過剰産生ならびに上昇したレベルによって特徴付けられる他の疾患によって特徴付け
られる成人患者である。この他の疾患によって特徴付けられる患者としては、自己免疫疾
患、ウイルス疾患、寄生虫病、または他の疾患を有する個体が挙げられる。処置サイクル
は、代表的に、５週間までの期間にわたる、１週間あたり３つ以上の処置および／または
合計で１２以上の処置からなる。処置サイクルは、必要に応じて繰り返され得る。
【００４２】
　上記患者は、代表的に、処置のために適切な血管へのアクセスを可能にする、透析カテ
ーテルまたは他のデバイスを必要とする。このカテーテルは、アフェレーシス装置に接続
され、このアフェレーシス装置は、生物学的特徴を備えたエレメントから血漿を分離する
。次いでこの血漿はフィルターに通され、そして患者に戻される。このシステムおよびプ
ロセスは、図２に示される。好ましい実施形態において、血漿は、フィルターを通して分
離される。
【００４３】
　上記患者は、循環するｓＴＮＦＲ１、ｓＴＮＦＲ２、およびｓＩＬ２Ｒのレベルを下げ
るのに十分な時間処置される。臨床上の目的は、これらのレセプターついての低い正常レ
ベルの範囲にある。この範囲は、ｓＴＮＦＲ１については約７５０ｐｇ／ｍｌ、ｓＴＮＦ
Ｒ２については１２５０ｐｇ／ｍｌ、そしてｓＩＬ－２については約１９０ｐｇ／ｍＬ未
満である
　一実施形態において、上記レベルは、正常値より少なくとも５％低くなるまで減少され
；別の実施形態において、このレベルは、正常値より少なくとも１０％低くなるまで減少
される。これらのインヒビターの循環レベルは、処置後、しばしば著しく上昇し、この上
昇は、腫瘍からのインヒビター抜けおちに起因し得る。
【００４４】
　好ましい実施形態において、血漿は、循環するインヒビターの正常レベルが、処置の最
初の１時間以内に達成されるように処置される。次いで処置は、レベルを正常より下に減
少させ、そして少なくとも４時間～５時間、正常レベル未満に維持するように継続される
。しかし、これらのインヒビターレベルの減少の程度は、処置される腫瘍の型および腫瘍
の負荷（ｂｕｒｄｅｎ）とのバランスが保たれなければならない。
【００４５】
　これらのレセプターの濃度を下げることは、腫瘍細胞に対して炎症反応を誘導する。炎
症反応の証明としては、発熱、腫瘍特異的な炎症性疼痛、腫瘍の膨潤および腫瘍の壊死が



(12) JP 2008-511340 A 2008.4.17

10

20

30

40

50

挙げられる。起こりうる他の問題としては、腫瘍崩壊症候群が挙げられ、腫瘍崩壊症候群
は、主治医による標準的な医療上の管理によって処置され得る。
【００４６】
　患者は、併用療法によって処置され得る。１つの好ましい実施形態において、インヒビ
ターの選択的除去は、免疫刺激因子（ｉｍｍｕｎｏｓｔｉｍｕｌａｎｔ）（例えば、腫瘍
抗原に対するワクチン、免疫系または活性化樹状細胞を刺激するサイトカイン、または線
維芽細胞成長因子（ＦＤＧＦ）、ＴＧＦβ、またはＥＧＲＦのような因子をブロックする
化合物）と組合される。免疫系の活性化はまた、細胞の機構を駆動するＩＬ－４および／
またはＩＬ－１０の、選択的除去によって達成され得る。他の処置としては、温熱療法の
実施、放射線の実施または化学療法剤の投与が挙げられるが、後者の２つは、これらが代
表的に、腫瘍細胞を殺傷する免疫系の能力を減少させるので好ましくない。
【００４７】
　本発明は、以下の臨床研究報告を参照することによって、さらに理解される。
【実施例】
【００４８】
　（実施例１：カラム中の抗ＴＮＦＲ１固定化抗体、抗ＴＮＦＲ２固定化抗体、および抗
ＩＬ－２Ｒ固定化抗体を使用する血漿フェレーシスによる癌患者の処置に関する臨床研究
）
　特異的レセプターを介して腫瘍細胞に結合し、そしてアポトーシスによる細胞死を誘導
するＴＮＦαおよびインターロイキン－２の分泌は、癌の増殖に対する絶え間ない戦いに
おける免疫系の正常な応答である。しかし、腫瘍壊死因子αに対するレセプター（ｓＴＮ
ＦＲ１およびｓＴＮＦＲ２）およびインターロイキン－２に対するレセプター（ｓＩＬ２
Ｒ）に対するレセプターの高レベルの局所分泌は、この免疫系による攻撃および破壊を局
所的にブロックするための、腫瘍細胞による有効な機構であると考えられる。従って、局
所的なインヒビター濃度を腫瘍保護の閾値より下に減少させるという目的を有する、体外
アフェレーシス手段によるこれらのインヒビターの全身性の除去は、癌の処置に関する強
力な治療手段であると見なされてきた。
【００４９】
　このアプローチは、過去において主に、「ウルトラフェレーシス」といわれる方法に関
する手段に基づく、分子量の範囲によって定義されるようなタンパク質の非特異的な除去
に従ってきた一方で、より特異的なアプローチは、アフェレーシス手順における、ＴＮＦ
Ｒ１、ｓＴＮＦＲ２、およびｓＩＬ２Ｒに対する固定化された抗体の使用である。ポリマ
ーマトリックスに結合される特異的抗体を含むアフェレーシス吸着カラムが、このアプロ
ーチのために開発された。このようなデバイスは、レセプターの結合において有効性を実
証する必要があり、そしてまた、受容可能なリスクと利益のプロフィールを示すべきであ
る。
【００５０】
　この研究の目的は、アフェレーシス手順の間に、癌患者の血漿中で循環するｓＴＮＦＲ
１、ｓＴＮＦＲ２、およびｓＩＬ２Ｒを減少させる新規のＢｉｏｐｈｅｒｅｓｉｓカラム
の有効性および安全性に評価することであった
　（カラムＩＡＣ１２２）
　イムノフェレーシス（ｉｍｍｕｎｏｐｈｅｒｅｓｉｓ）カラムＩＡＣ１２２は、血液か
ら炎症誘発性サイトカインに対する可溶性インヒビター除去するために設計された滅菌免
疫吸着剤の製品である。これは、市販されている認可された体外血液処理システムと組み
合わせて使用されるように設計される（例えば、Ｄｉａｐａｃｔ　ＣＲＲＴデバイス，Ｂ
．Ｂｒａｕｎ，Ｆｒｅｓｅｎｉｕｓ　Ｈｅｍｏｃａｒｅ　Ａｐｈｅｒｅｓｉｓ，Ｅｘｏｒ
ｉｍ　Ｉｍｍｕｏａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）である。このデバイスは、免
疫吸着技術の使用における経験を有する医師による要求に応じてのみ販売され、そしてこ
れらの医師によってのみ使用されることが意図される。免疫吸着カラムは、癌のような特
定の疾患状態において過剰生産されることが公知であり、腫瘍に関連性した新抗原の免疫
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寛容の主要な原因である、可溶性の炎症誘発性サイトカインを除去することが意図される
。癌患者における臨床適用では、これらのインヒビター／シェッド（ｓｈｅｄ）レセプタ
ーの除去は、腫瘍の破壊をもたらし得る腫瘍特異的な炎症を生じ得る。
【００５１】
　このカラムハウジングは、３２５ｍｌ容量である医療用等級のポリカーボネートデバイ
ス（ＰＮＳ－４００１４６－Ｆｒｅｓｅｎｉｕｓ　ＨｅｍｏＣａｒｅ，ＩＮＣ）である。
このカラムマトリックスは、Ｓｅｐｈｒｏｓｅ　４Ｂビーズおよび炎症誘発性サイトカイ
ンインヒビター（腫瘍壊死因子α（ＴＮＦ）およびインターロイキン２（ＩＬ２）に対す
る可溶性レセプター）に対するポリクローナルウサギ抗体から構成される。従って、これ
らの製造のために必須の構成要素は、Ｓｅｐｈａｒｏｓｅ（Ａｍｅｒｓｈａｍ－Ｂｉｏｓ
ｃｉｅｎｃｅｓ（Ｕｐｓａｌａ、Ｓｗｅｄｅｎ）から滅菌製品として購入される）、ＴＮ
ＦレセプターおよびＩＬ２レセプターに対する濾過滅菌された抗体（Ｅｕｒｏｇｅｎｔｅ
ｃ，Ｌｉｅｇｅ，Ｂｅｌｇｉｕｍ）、およびポリカーボネートハウジング（Ｆｒｅｓｅｎ
ｉｕｓ，Ｓｔ．Ｗａｌｉｎ）であり、（これは、オートクレーブによって滅菌される）で
ある。生産の間の滅菌した構成要素および無菌技術、ならびに各カラムまたはカラム製品
のロットの最終的な製品試験は、この医療用デバイス製品の安全性の中心となる。各カラ
ムは、ＧＭＰに従う無菌状態下において構築される。各カラムは、製造後の滅菌性および
エンドトキシンレベルについて個々に試験される。各カラムは、ＰＢＳ中の０．１％アジ
化ナトリウム（ＮａＡｚｉｄｅ）によって満たされ、そしてこれらのカラムは、臨床使用
の前に、４℃～８℃の間で維持される。デバイスの図は、図１に示される。
【００５２】
　上記デバイスの意図される目的は、臨床的なアフェレーシス手順において吸着カラムと
して機能することである。このカラムは、連続的につながるシステムにおいて、患者から
血液を取り出し、濾過によって血漿を分離し、この濾過された血漿を吸着カラムに通し、
次いでこの血漿と細胞画分とを合わせてこの患者に戻す、標準的な血漿灌流機器を使用す
る体外循環の部分である（図２もまた参照のこと）。カラム中の吸着性材料は、腫瘍壊死
因子αに対する２種類の可溶性レセプター（ｓＴＮＦＲ１およびｓＴＮＦＲ２）を特異的
に結合し、そしてまた、インターロイキン２に対する可溶性レセプター（ｓＩＬ２Ｒ）を
結合するように構築される。アフェレーシス手順において、これらのカラムを使用する目
的は、宿主免疫系による破壊に対して腫瘍細胞を保護することが公知あるインヒビターを
血液から除去することである。
【００５３】
　上記デバイスの使用のための指標は、患者がｓＴＮＦＲ１、ｓＴＮＦＲ２、およびｓＩ
Ｌ２Ｒの除去による臨床上の利益を有し得る疾患の状態（例えば、転移性の癌）である。
【００５４】
　使用についての指示書に従って使用される場合、本デバイスの使用に対する禁忌はない
。
【００５５】
　上記デバイスは、濾過された血漿からｓＴＮＦＲ１、ｓＴＮＦＲ２およびｓＩＬ２Ｒを
効率的に除去するための臨床研究および実験室の研究において示された。アフェレーシス
手順の間にこれらのレセプターの濃度を下げることは、腫瘍細胞に対する炎症反応の誘導
を生じるべきである。従って、腫瘍の炎症に関する徴候および症状は、この臨床研究によ
って報告された（例えば、発熱、腫瘍特異的な炎症性疼痛、腫瘍の膨潤、および腫瘍の壊
死、５．５．安全性解析もまた参照のこと）。このデバイスの延長された使用または大き
な腫瘍（＞５００ｇ）の処置は、炎症反応の良好な誘導の場合において、腫瘍の破壊から
生じるタンパク質の過剰なオーバーロード（ｏｖｅｒｌｏａｄ）をもたらし、腎不全、急
性毛細管壊死症候群、播種性血管内凝固症候群、および死亡のリスクを伴う腫瘍崩壊症候
群を生じ得る。
【００５６】
　（研究目的）
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　本研究の主要な目的は、上記手順の間にｓＴＮＦ－Ｒ１およびｓＴＮＦ－Ｒ２の血漿レ
ベルを正常範囲（クエン酸血漿において、Ｒ１レセプターについては７５０ｐｇ／ｍｌお
よびＲ２レセプターについては１２５０ｐｇ／ｍｌ）より下まで下げることであった。こ
のレベルの減少を達成するために処理される血漿の量は、各患者から経験的に導かなけれ
ばなかったが、大まかに一人の細胞外の水分容量に相当する血漿の量として見積もった。
これを、体重を使用して計算した（キログラムにおける体重（ｋｇ）の約２０％をリット
ルで表す）。
【００５７】
　二次的な目的は、血漿回路中に挿入される免疫親和性カラムを有するＢ．Ｂｒａｕｎ　
Ｄｉａｐａｃｔ血漿プロフュージョンシステムを使用して、転移性の癌を有する患者にお
ける免疫吸着（ＩＡ）から生じる臨床上の全効果を記載することであった。別の二次的な
目的は、ＣＡＴスキャン、ＮＭＲ、および／または骨のスキャンもしくは内臓腫瘍の骨転
移性（ｏｓｓｅｕｓ　ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ）病変のＸ線、または表面の腫瘍の直接測定
によって測定されるような、腫瘍の炎症ならびに腫瘍の壊死および／または分解の主観的
な証拠ならびに客観的な証拠を具体的に収集することであった。
【００５８】
　可溶性ｓＩＬ２－レセプターの血清レベルを、アフェレーシス処置後のこれらのレベル
の可能性のある変化を文書に記録した。
【００５９】
　別の二次的な目的は、この処置手順に関する全ての不都合事象を文書にすることによっ
て、デバイスの使用の安全性を評価することであった。
【００６０】
　（方法論）
　これは、ｓＴＮＦＲ－１およびｓＴＮＦＲ－２の血漿濃度の低下および転移性の癌を有
する患者における腫瘍塊への可能性のある影響を観察し、そして文書にするための、単一
の場所における、開放的な無作為でない研究であった。この研究は、５週間以内に行った
合計で１２回の処置からなる。約１～１０日間後、ベースラインの訪問（Ｖ１）、カテー
テル配置の訪問（Ｖ２）を行った。この訪問の後、４週間、１週間に３回訪問して１２回
の処置の訪問（Ｖ３－Ｖ１４）を行った。最終的な訪問（Ｖ１５）を、最後訪問の翌日行
った。
【００６１】
　最終的な訪問後、全ての実験室データおよび腫瘍判定のデータを評価し、そして医学的
な助言が、本研究者らによって患者に与えられた。腫瘍に対して正の変化が観察されたア
フェレーシス手順の場合、この患者に、３サイクルまで処置を繰り返す機会を提供した。
１ヶ月間～３ヶ月間の期間を、２つの処置手順の間に許容した。
【００６２】
　研究設計：
【００６３】
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【化１】

　（適格および登録）
　本研究に参加することに適していると見なされるために、患者は、以下の患者基準およ
び除外基準を満たす必要があった：
　（患者基準）
　１．標準的な全身的な化学療法および／またはホルモン療法に応答しないことが生検で
証明された転移性の癌または再発性の癌を有する患者。
【００６４】
　２．１次元測定可能である腫瘍を有する患者。
【００６５】
　３．７０％以上のＫａｒｎｏｆｓｋｙ　Ｓｔａｔｕｓを有する患者。（添付物Ａを参照
のこと）
　４．３ヶ月より長い平均余命を有する患者。
【００６６】
　５．１８歳を超える患者。
【００６７】
　６．測定可能な血漿ｓＴＮＦ－Ｒ１の血漿濃度および／または測定可能であるｓＴＮＦ
Ｒ－２血漿濃度を有する患者。
【００６８】
　７．任意の研究手順の前に治験の調査の性質を理解し、そしてインフォームドコンセン
トに署名する能力を有する患者。
【００６９】
　８．慣習的な治療を受けた後に疾患が進行したか、または再発した患者、またはインフ
ォームドコンセントの下でこれらの治療を拒否した患者。
【００７０】
　９．患者は、全４週間の処置サイクルにおける各訪問の間、その患者に付添う付添い人
（友人または家族）を有さなければならない。
【００７１】
　書面によるインフォームドコンセントは、全ての患者について得られなければならない
。
【００７２】
　（除外基準）
　１．腫瘍崩壊症候群のリスクを減少させるために、本研究者の裁量で、ＣＡＴスキャン
または健康診断によって見積もられた１０００ｇｍｓより大きな、概算の蓄積性腫瘍塊を
有する患者。
【００７３】
　２．正常値より高い血清カルニチンまたは正常値より高い血清ビリルビンによって証明
されるような、不十分な腎機能および肝機能を有する患者。
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【００７４】
　３．Ａ型肝炎、Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎、およびＨＩＶの感染についてスクリーニングした
ときに正の結果を有する患者。
【００７５】
　４．プロトコールへの参加前３０日以内に、放射線、化学療法、ホルモン療法または免
疫療法を受けた患者。
【００７６】
　５．妊娠中または授乳中の女性。さらに、出産調節の適切な方法を使用することに同意
しない、出産する可能性のある女性。出産調節の適切な方法としては、禁欲、経口、避妊
薬、移植可能なホルモン性避妊薬（Ｎｏｒｐｌａｎｔ）、または二重障壁法（ｄｏｕｂｌ
ｅ　ｂａｒｒｉｅｒ　ｍｅｔｈｏｄ）（例えば、ペッサリーに加えてコンドーム）が挙げ
られる。
【００７７】
　６．Ｃ．Ｎ．Ｓ．における活性な腫瘍増殖の履歴を有する患者、または放射線治療にも
かかわらずＣ．Ｎ．Ｓ．における活性な腫瘍増殖がＸ線撮影で証明された患者は、除外さ
れる。
【００７８】
　７．うっ血性心不全を有する患者は、除外される。
【００７９】
　８．プロトコールへの参加前３０日以内に抗生物質を必要とする、活性な感染症にかか
った患者は、除外される。
【００８０】
　９．共存する第２の悪性腫瘍が共存する患者は、除外される。
【００８１】
　１０．以前に慣習的な処置を受けていない患者、またはインフォームドコンセントの下
での慣習的な処置を拒否した患者。
【００８２】
　１１．臨床的に著しく低血圧（安静時収縮期血圧＜１００ｍｍＨｇ）な患者は、除外さ
れる。
【００８３】
　１２．最近６ヶ月で心筋梗塞のまたは制御できないアンギナ履歴を有する患者。
【００８４】
　１３．ウサギ、ラテックスおよびＸ線造影剤に対して、公知の過敏症を有するか、また
はアレルギーを有する患者。
【００８５】
　１４．３０％未満のヘマトクリット、２５００／ｐｌ未満のＷＲＣ、および１００，０
００／ｐＩ未満の血小板数の患者は、除外される。
【００８６】
　１５．以前の放射線治療部位にのみ測定可能な腫瘍を有する患者は、除外される。
【００８７】
　１６．中空の内臓（ｈｏｌｌｏｗ　ｖｉｓｃｅｒａ）に関連する腫瘍を有する患者は、
除外される。
【００８８】
　１７．ヘパリンに対して公知の過敏症を有する患者。
【００８９】
　１８．この治験に３回参加した患者。
【００９０】
　１９．重症のアレルギーまたは複数のアレルギーの履歴を有する患者。
【００９１】
　１２人の患者を募った。これらの患者のうちの３人が、第２の処置サイクルを完了した
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。それによって、１５回の処置サイクルは、有効性について評価され得る。これらの患者
の特性は、結果の欄に与えられる。
【００９２】
　（データの取得）
　この研究を、Ｈｅｌｓｉｎｋｉ宣言、全ての法律規定および倫理規定に準拠し、そして
Ｇｏｏｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｒａｃｔｉｃｅの指針に従って行った。患者の履歴は、
患者自身またはその患者を処置する癌専門医によって提供された。最初のデータおよび最
初の実験室結果は、本研究者によって症例報告書に記入された。この中間解析に使用され
たデータは、ＩＫＦＥ　ＣＲＯによる適切なモニタリングおよび訂正（ｃｌａｒｉｆｉｃ
ａｔｉｏｎ）の問い合わせの後に収集された。これらのデータをデータベースに入力し、
そして以下に記載されるように記述的に分析した。
【００９３】
　（統計的手法）
　ＩＫＦＥ　ＣＲＯによって提供されたデータを、記述統計学の方法よって分析した（す
なわち、これらのデータは、適切な表およびグラフに示される）。この研究の１つの意図
は、イムノフェレーシス手順の間に、血漿中のｓＴＮＦＲ１濃度、ｓＴＮＦＲ２濃度およ
びｓＩＬＲ濃度が減少することについて、ＩＡＣカラムの有効性を実証することであった
。従って、この研究手順の前およびこの研究手順の直後に、正常に分布したレセプターの
値の平均値を計算し、そしてステューデントのＴ－検定によって比較した。ｐ値＜０．０
５を、統計学的に有意と見なした。いくつかの場合において、さらにサンプルを採取して
、これらの手順の間のレセプター低下曲線の確立を可能にした。名目上のデータ（例えば
、患者の特性および不都合事象）を一覧にして、表に示す。
【００９４】
　（スクリーニングの訪問（Ｖ１））
　任意の研究手順の前に、署名されたインフォームドコンセントを、各患者から入手し、
そして固有の患者数を割り当てた。これらの患者の適格を判定するために、患者を、患者
基準／除外基準について評価した；完全な病歴を取り、そして健康診断および臨床検査を
行った（以下の「Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｖａｒｉａｂｌｅｓ」および「Ｌａｂｏｒａｔｏｒ
ｙ　Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ」を参照のこと）。人口統計データ、健康診断の時点で存在す
るあらゆる状態の性質、既存のあらゆる状態、薬物適用と処置との組み合わせを、文書に
した。
【００９５】
　腫瘍判定を、ＣＡＴスキャン、ＮＭＲまたは表面の腫瘍の直接測定によって行った。可
能であれば患者の処置医師からこのようなデータを提供することを患者に求めた。スクリ
ーニングの訪問前１０日以内に決定した実験室パラメーターまたはＥＣＧは、必要のない
血液の引き出しを回避するために本研究者の裁量で可能にした。
【００９６】
　上記患者は、訪問の最後に、患者の身分証明書および２４時間の救出電話番号を受け取
った。
【００９７】
　（カテーテル配置の訪問（Ｖ２））
　適格条件に合った患者は、鎖骨下静脈を介する血管性のアクセスを有した。使用される
カテーテルは、標準的な透析血管性のアクセスカテーテルＨＥＭＯＡＣＥＳＳ（１５～２
０ｃｍ、Ｈｏｓｐａｌ、Ｌｙｏｎ、Ｆｒａｎｃｅ）、または等価物であった。カテーテル
配置によるうっ血を確保した場合および胸部Ｘ線によってこのカテーテルの正しい位置を
確認した場合、理想的には配置の２４時間後、最初のイムノフェレーシス手順を行った。
【００９８】
　（処置訪問（Ｖ３－Ｖ１４））
　イムノフェレーシス処置を、通常は１週間に３回行った。一人の計算された細胞外の水
分容量（キログラムにおける体重（ｋｇ）の約２０％をリットルで表す）までを、ＴＮＦ
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－Ｒ１を低い正常（クエン酸血漿中に７５０ｐｇ／ｍｌ）まで減少させ、そしてｓＴＮＦ
－Ｒ２を正常範囲（クエン酸血漿中に１２５０ｐｇ／ｍｌ）まで減少させるために、毎日
処置した。処置前および処置後のＴＮＦ－Ｒ１レベルならびにＴＮＦ－Ｒ２レベルを得た
。これら２つのパラメーターのさらなる測定を、研究者の裁量で行った。この目標は、全
４週間において３時間または７時間の手順の間これらのレベルを減少させることであった
。ｓＩＬ２－レセプターの血清レベルを、各々の２の訪問（Ｖ３、Ｖ５、Ｖ７、Ｖ９、Ｖ
１１、Ｖ１４）の処置前および処置後に得た。週に１度、血液化学パネルを測定し、そし
て腫瘍判定を臨床試験によって行った。不都合事象についての全ての情報を、文書にし、
そして研究日誌を、各処置日において再調査した。
【００９９】
　Ｄｉａｐａｃｔ　ＣＣＲＴ－Ｍａｃｈｉｎｅ（ＢＢｒａｕｎ　Ｍｅｄｉｚｉｎｔｅｃｈ
ｎｉｋ、Ｍｅｌｓｕｎｇｅｎ、Ｇｅｒｍａｎｙ）およびＥｖａｆｌｕｘ　ｐｌａｓｍａ　
ｆｉｌｔｅｒ（ＭＰＳ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ　ＧｍｂＨ
、Ｂｒａｕｎｆｅｌｓ、Ｇｅｒｍａｎｙ）を使用するイムノフェレーシス手順の処置設定
のスキームを、図２に与える。
【０１００】
　以下を、患者の処置の間にモニタリングした。さらなる測定は、本研究者の裁量で行わ
れ得た。
【０１０１】
　ａ）約６０分毎の心拍数
　ｂ）約６０分毎の凝固時間
　ｃ）約６０分毎の体温
　ｄ）処置前および処置後の呼吸数
　ｅ）約６０分毎の血圧
　ｆ）体外循環内の約３０分毎の圧力、流速、濾過物の容量および交換溶液の容量、なら
びにアラーム状態（存在する場合）
　ｇ）インヒビター濃度のための血液サンプルは、処置の最初および処置の最後に引き出
される
　上記手順全体にわたって、上記カラムの再生が、ときとして必要であった。このカラム
を、９リットルの血漿がこのカラムを流れた後に、イムノフェレーシス手順の間に再生し
た。３２５ｍＬカラムを、アフェレーシス手順を再開する前に１リットルの滅菌生理食塩
水によって洗浄し、１リットルの２００ｍＭ　グリシン－ＨＣＩ（ｐＨ２．８）で溶出し
、次いで１リットルの滅菌生理食塩水で再度洗浄した。全てのカラムは、毎日のアフェレ
ーシス手順の最後の工程として再生した。この最終的な再生工程は、最初に２リットルの
通常の滅菌生理食塩水による洗浄、１リットルの２００ｍＭ　グリシン－ＨＧＩ（ｐＨ２
．８）による溶出、２リットルの通常の滅菌生理食塩水による再度の洗浄、最後に１リッ
トルのＰＢＳ＋０．０１％アジ化ナトリウムによる洗浄を必要とした。次いでこれらのカ
ラムを、次に使用するまで、ＰＢＳ＋０．０１％アジ化ナトリウム溶液において２℃～８
℃にて保存した。臨床適用の前に、ＰＢＳ＋０．０１％アジ化ナトリウムを含むカラムを
９カラム容量の通常の滅菌生理食塩水でフラッシュした。
【０１０２】
　患者を、臨床ユニットにおけるアフェレーシス手順の終了後に１時間～３時間（平均２
時間）モニタリングした。生体反応を記録し、そしてこれらの患者を、退院前に医師に診
せた。患者が１回目の処置日後に退院する前に、患者および患者の家族に、家族が緊急の
場合には医師と連絡がとれることを説明した。
【０１０３】
　その後、上記患者は、患者の付添い人と共に自宅に退院した。家族は、次の訪問まで、
体温、疼痛、および身体全体の健康状態を記載した。この情報は、患者の日誌に記録し、
そして次の研究の訪問のときに医師に報告される。そしてこの情報は、医師によって記録
された。患者は、身体の全ての不調を当番の臨床職員に報告した。担当医は、手順後の患
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者の医療上の保護に関する全ての局面を担い、そしてその手順の全効果が不都合であるか
否かを、医師の毎日の経過記録において文書にするためにあらゆる試みを行った。看護士
、患者または患者の家族である付添い人は、患者の体温を夜の間４時間毎に患者の日記に
記録した。
【０１０４】
　最終の訪問において、患者は、ベースラインの訪問と同様に以下の検査を受けた：
　－健康診断
　－検査による評価
　－バイタルパラメーター
　－カテーテルの除去。
【０１０５】
　上記患者は、腫瘍判定（ＣＡＴスキャン、またはＮＭＲもしくは健康診断による腫瘍判
定、ｓＴＮＦ－ＲｌレベルおよびｓＴＮＦ－Ｒ２レベル）が、４週間後に行われなければ
ならないという指示を記述した、患者の主治医への手紙を受け取った。この患者およびこ
の主治医に、この腫瘍判定の所見について、出来るだけ早く本研究者に通知することを求
めた。
【０１０６】
　本研究者は、次の週に、全ての入手可能なデータ（検査値、腫瘍判定のデータ）を分析
する必要があった。腫瘍活性の決定を、ＣＡＴスキャン、ＮＭＲ、および表面の腫瘍の直
接の測定を使用して、客観的に疾患を測定することによって行った。アフェレーシス手順
が、腫瘍細胞塊に対する正の効果の任意の徴候を示す場合においてこの患者に連絡を取り
、患者が第２の（第３の）研究処置ではじめることを望むかどうかを、たずねた。
【０１０７】
　上記患者が、研究手順を完了すると、経過観察が開始される：
　ａ）腫瘍が応答しない患者は、他の治療を検討するために、患者の主治医に戻った。処
置医師または医師の指定者は、患者の医師に月に１回連絡を取り、そして進行についての
時間および死亡の日付を確定するために患者の研究チャートに記載を行った。
【０１０８】
　ｂ）少なくとも最小限の応答の評価を伴って処置プロトコールを首尾よく完了した患者
を、この処置の持続性を判定するために少なくとも５ヶ月間評価した（疾患の進行および
生存全体についての時間として定義される）。
【０１０９】
　（実験室の測定）
有効性の可変性（ｓＴＮＦＲ－ｌ，ｓＴＮＦＲ－２およびｓＩＬ－２）を、以下のＧＬＰ
－有効性の方法によって中央検査室（ｉｋｆｅ　Ｌａｂ）において、処置手順の前後に患
者の血清から決定した：
　細胞培養上清（ｃｅｌｌ　ｃｕｌｔｕｒｅ　ｓｕｐｅｒｎａｔｅ）、血清、血漿、およ
び尿中のヒト可溶性腫瘍壊死因子レセプター１およびヒト可溶性腫瘍壊死因子レセプター
２（ｓＴＮＦＲ１およびｓＴＮＦＲ２）の濃度の定量的決定のための、ヒトｓＴＮＦＲ１
イムノアッセイおよびヒトｓＴＮＦＲ２イムノアッセイ（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｉｎ
ｃ．、６１４　ＭｃＫｉｎｌｅｙ　Ｐｌａｃｅ　ＮＥ、Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ、ＭＮ　
５５４１３，ＵＳＡ）。
【０１１０】
　ヒトｓＩＬ－２レセプターＥＬＩＳＡ（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｉｎｃ．、６１４　
ＭｃＫｉｎｌｅｙ　Ｐｌａｃｅ　ＮＥ、Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ、ＭＮ　５５４１３，Ｕ
ＳＡ）。このアッセイは、ヒトの血清、血漿または細胞培養上清における可溶性ＩＬ－２
レセプターレベルを決定するための固相酵素増幅感受性イムノアッセイ（ＥＡＳＩＡ）で
ある。
【０１１１】
　（結果）
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　この研究を、Ｈｅｌｓｉｎｋｉ宣言、地域および国家の法律規定ならびに倫理規定に厳
密に準拠し、そしてＧｏｏｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｒａｃｔｉｃｅの指針に従って行っ
た。
【０１１２】
　全部で、１２人の患者および１５回の計画した処置サイクルからのデータ（計画した１
８０の処置手順）を、この分析に含めた。有効性の分析を、全ての完了した処置手順（１
５０の手順）からのデータによって行った。ｓＴＮＦＲオーバータイム（ｏｖｅｒｔｉｍ
ｅ）の変化の分析は、連続した処置手順の量に関連し、そしてこの分析は、１プロトコー
ル（１３２の処置手順）あたり１１の完了した処置サイクルによって可能であった。全て
の患者からの全データを、安全性の分析およびリスクと利益の判定のために含めた。
【０１１３】
　全患者の人口統計のデータを、表１に記載する。１人を除いた全ての患者は、重篤な末
期の転移性癌に罹患し、そしてこれらの患者は、患者の履歴において化学療法、外科手術
、放射線治療、またはそれらの組み合わせのいずれかによって前処置された。
【０１１４】
　（表１：患者の特性）
【０１１５】
【表１】

基礎となる疾患は、７症例が乳癌であり、１症例が肺癌であり、１症例が腎臓癌であり、
１症例が膵臓癌であり、１症例が扁平上皮癌であり、および１症例が悪性黒色腫であった
。患者の履歴の談話の要旨は、節５．５に記載する。
期限前契約解除の理由は、死亡（患者１）であり、患者の決断（患者４）であり、そして
除外基準の検出（患者７および１１）である。この研究における深刻な不都合事象につい
ての詳細な情報は節５．４に記載する。
【０１１６】
　合わせて１５０の手順は、有効性の分析に含められ得る。全手順の前後における、３つ
全てのレセプターの血漿濃度を表２に示す。処置数ごとのレセプター濃度は図３ａ～３ｃ
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Ｌ２Ｒの血漿濃度を低下させる効果との間には明らかに関連があった。可溶化レセプター
を低下させる積極的な試みに対する腫瘍の臨床的な応答は、処置初日の終わりに処置後レ
セプターレベルの顕著な増加を導くものの、このような効果は処置二日後には観察されな
かった。処置三日目後の血漿濃度は、処置サイクルの終わりまで全てのレセプターについ
て一貫して低下した。適切な実行（処置３～１２）の期間の処置前後でのレセプター濃度
の平均を、表３に示す。当然のことではあるが、処置の間に回収した腫瘍細胞のレベルと
前処置のレベルは、通常、手順を通して同じであった。合計で、１２８回の完了した手順
が、この分析について評価され得た。
【０１１７】
　（表２．全ての手順におけるレセプター濃度（ｎ＝１５０））
【０１１８】
【表２】

　（表３．処置手順３～１２におけるレセプター濃度（ｎ＝１２８））
【０１１９】
【表３】

　患者の血漿から除去されたレセプターの量は、濾過された血漿の容量に依存した。医学
的理由のために（対応する症状を伴う炎症反応の発症）、最初の処置を、低い血漿流速お
よび容量で慎重に行った。後の処置段階において、１８ｌまでの血漿容量が、達成され得
た。各９ｌの血漿が濾過された後、カラムの再生を行った。結合した物質を、グリシン－
ＨＣＩ緩衝液（ｐＨ２．８）によってカラムから溶出した。それぞれの患者および手順に
ついて、これらの洗浄溶液の合わせた画分を、除去されたレセプターの全体的な量を計算
するためにイムノアッセイによって、さらに分析した。各処置手順後の再生によってカラ
ムから除去されたレセプターの量を、表４および図３Ａ～３Ｃに記載する。
【０１２０】
　（表４：処置サイクルによって除去されたレセプターの量の計算および達成された血漿
濾過容量）
【０１２１】
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【表４】

　この分析は、ＴＮＦ－αおよびＩＬ－２に対する３種のインヒビターを除去するカラム
の能力が、安定したままで維持され、そして処置サイクルの間に減衰しなかったことを示
した。レセプターを減少させる効果が手順の回数に依存するのに起因して、さらなる分析
を、安定なレセプター除去期間の間（すなわち、手順３～手順１２の間）のカラムの有効
性を判定するために行った。この免疫系が、腫瘍細胞に対する攻撃においてある種の安定
化を達成することが確認される。この分析は、全ての安定な手順のデータ（ｓＴＮＦＲ１
およびｓＴＮＦＲ２についてはｎ＝１２２、ならびにｓＩＬ２Ｒについてはｎ＝５１）に
よって行われ得た。
【０１２２】
　免疫系の安定化の期間の間（手順３～手順１２）、このカラムは、レセプターの量を、
ＴＮＦＲ１については４４％、ｓＴＮＦＲ２については５２％、そしてｓＩＬ２Ｒについ
ては７７％に有意に低下させ得た。図４を参照のこと。このプロトコールに記載されるよ
うに収集されたサンプルに加えて、さらなるサンプルを、処置手順の最初の時間経過の間
に患者の血漿において減少するｓＴＮＦＲ１およびｓＴＮＦＲ２の動態を評価するために
、８つの手順の間に採取した。両方のレセプターについての安定した減少は、濾過された
血漿容量に対する相関において示され得た。これらの結果を、図５Ａに示す。
【０１２３】
　サンプルをまた、血漿が吸着カラムに進入する前および侵入した直後に機械で濾過され
た血漿から採取した。これらの調査の結果を、図５Ｂおよび図５Ｃに示す。両方のｓＴＮ
ＦＲが、患者の血漿において長期にわたる一定の減少を生じるイムノフェレーシス手順の
間に効率的に結合したことが示され得た。濾過された大量の血漿がこの吸着カラムを通過
した後でさえ、このカラムは、レセプターの結合における顕著な有効性をなお維持した。
しかし、手順の有効性を増大させるために、血漿を９ｌの濾過した後にカラムを再生する
ことが推奨されることを、これらの結果から結論付けた。
【０１２４】
　重篤な基礎となる疾患の性質によって予想され得るように、多くの不都合事象が、この
研究の間に文書にされた。これらの不都合事象は、この治療と部分的に関連し、そしてこ
れらの事象の大部分は、免疫応答を誘導するこの研究の処置手順の臨床上の有用性の指標
（例えば、発熱、震えなど）である。しかし、全体的な不都合事象の大部分は、鎮痛剤お
よび患者の負荷を和らげるための他の薬物を必要とする内在する癌に関連する。合計して
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）を観察した。合計して、４人の撤退者が、本研究において認められた（患者１、４、７
、１１）。撤退の理由は、死亡（患者１）であり、患者の決断後の急な死亡（患者４）で
あり、中枢神経への転移の発症（患者７）であり、そして患者基準によるノンコンブライ
アンス（クレアチニン＞１．１ｍｇ／ｌ、患者１１）であった。
【０１２５】
　全てのレセプター濃度（ｓＴＮＦＲ１、ｓＴＮＦＲ２、およびｓＩＬ２Ｒ）は、新規の
イムノフェレーシス（ｉｍｍｕｎｐｈｅｒｅｓｉｓ）カラムＩＡＣ１２２を含むことによ
って、アフェレーシス手順の間に有意に減少された（それぞれ、４４％、５２％、および
７７％）。このカラムは、処置サイクル全体の間のそれらの性能において信頼できること
が示された。処置手順間および処置手順後のカラムの頻繁な再生は、レセプター除去能力
の損失を生じなかった。カラムは、無効力または他の技術的な問題を理由として取り除か
れる必要はなかった。全ての患者において、レセプターの減少は、炎症の臨床症状を誘導
し、そして基礎疾患の改善を導き得るいくつかの指標が集められた。
【図面の簡単な説明】
【０１２６】
【図１】図１は、固定化された抗体を含むカラムの斜視図である。
【図２】図２は、ウルトラフェレーシスプロセスの概略図である。
【図３Ａ】図３Ａは、処理サイクルの間の処理前および処理後のｓＴＮＦＲ１レベルおよ
び各手順後にカラムから溶出されたレセプターの量についてのグラフである（ｎｇ／１０
で示される）、（ｎ＝１３２）。
【図３Ｂ】図３Ｂは、処理サイクル間の処理前および処理後のｓＴＮＦＲ２レベルおよび
各手順後にカラムから溶出されたレセプターの量についてのグラフである（ｎｇ／１０で
示される）、（ｎ＝１３２）。
【図３Ｃ】図３Ｃは、処理サイクル全体の間の処理前および処理後のｓＩＬ２Ｒレベルお
よび各手順後にカラムから除去されたレセプターの量についてのグラフである（ｎｇ／１
０で示される）、（ｎ＝５５）。
【図４】図４は、安定したデバイス性能による手順の間（手順３～手順１２）におけるｓ
ＴＮＦＲ１除去、ｓＴＮＦＲ２除去、およびｓＩＬ２Ｒ除去についてのグラフである。
【図５Ａ】図５Ａは、治療の間におけるｓＴＮＦＲ１濃度およびｓＴＮＦＲ２濃度のグラ
フである（ｎ＝８）。
【図５Ｂ】図５Ｂは、イムノフェレーシスカラムを通過する前、および通過した後の、濾
過された血漿中のｓＴＮＦＲ１濃度についてのグラフである（ｎ＝５９）。
【図５Ｃ】図５Ｃは、イムノフェレーシスカラムを通過する前、および通過した後の、濾
過された血漿中のｓＴＮＦＲ２濃度についてのグラフである（ｎ＝５９）。
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【手続補正書】
【提出日】平成18年10月27日(2006.10.27)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
可溶性腫瘍壊死因子レセプターおよび可溶性インターロイキン２レセプターの上昇したレ
ベルを有する患者において免疫応答を誘導するためのシステムであって、以下：
　免疫応答を誘導する必要がある患者の血液または血漿と、（ａ）可溶性腫瘍壊死因子レ
セプター１、可溶性腫瘍壊死因子レセプター２、および可溶性インターロイキン２レセプ
ターに結合する固定化された抗体または抗体フラグメント；ならびに（ｂ）可溶性腫瘍壊
死因子レセプター１、可溶性腫瘍壊死因子レセプター２および可溶性インターロイキン２
レセプターに結合する固定化された腫瘍壊死因子１、腫瘍壊死因子２およびインターロイ
キン２、またはそれらのペプチドフラグメントもしくは合成ペプチドからなる群より選択
される有効量の結合パートナーとを接触させて、該患者に該血液または血漿を戻す前に正
常未満まで、該血液または血漿中の該レセプターのレベルを減少させるためのデバイス、
を備える、システム。
【請求項２】
処置される前記患者が、１種以上の固形腫瘍を有する、請求項１に記載のシステム。
【請求項３】
前記患者が、乳癌、前立腺癌、または黒色腫を有する、請求項２に記載のシステム。
【請求項４】
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前記抗体または抗体フラグメントがフィルターまたはカラムに固定化され、前記患者の血
液または血漿が該患者に戻される前に該フィルターまたはカラムを通って循環する、請求
項１に記載のシステム。
【請求項５】
前記抗体または抗体フラグメントが、ヒト化されている、請求項４に記載のシステム。
【請求項６】
前記抗体または抗体フラグメントが、組換え体または単鎖である、請求項４に記載のシス
テム。
【請求項７】
前記レベルが、１時間～２時間以内に可溶性レセプターレベルの正常範囲内まで減少され
る、請求項１に記載のシステム。
【請求項８】
前記可溶性レセプターのレベルが、レセプターレベルの正常範囲未満まで減少され、そし
て少なくとも１時間維持される、請求項１に記載のシステム。
【請求項９】
前記レベルが、ｓＴＮＦＲ１については約７５０ｐｇ／ｍｌ未満まで減少され、ｓＴＮＦ
Ｒ２については１２５０ｐｇ／ｍｌ未満まで減少され、そして約１９０ｐｇ／ｍＬ未満ま
で減少される、請求項８に記載のシステム。
【請求項１０】
前記レベルが、少なくとも４時間、正常未満に維持される、請求項９に記載のシステム。
【請求項１１】
請求項１に記載のシステムであって、前記患者が、温熱療法、放射線、免疫刺激または化
学療法によってさらに処置されることが意図される、システム。
【請求項１２】
患者において可溶性サイトカインレセプターを除去するための滅菌したデバイスであって
、（ａ）可溶性腫瘍壊死因子レセプター１、可溶性腫瘍壊死因子レセプター２、および可
溶性インターロイキン２レセプターに結合する抗体または抗体フラグメント、ならびに（
ｂ）可溶性腫瘍壊死因子レセプター１、可溶性腫瘍壊死因子レセプター２および可溶性イ
ンターロイキン２レセプターに結合する腫瘍壊死因子１、腫瘍壊死因子２およびインター
ロイキン２、またはそれらのペプチドフラグメントからなる群より選択される有効量の結
合パートナーを備えて、該血液または血漿中の該レセプターのレベルを減少させ、ここで
該結合パートナーが、カラムまたはフィルターのポリマー物質上に固定化される、デバイ
ス。
【請求項１３】
前記デバイスが、フィルターであり、そして前記結合パートナーが、該フィルターのメン
ブレン上に固定化される、請求項１２に記載のデバイス。
【請求項１４】
前記デバイスが、カラムであり、そして前記結合パートナーが、マトリックス上に固定化
される、請求項１２に記載のデバイス。
【請求項１５】
請求項１２に記載のデバイスであって、前記血液を血漿または限外濾過液に分離するため
の手段をさらに備える、デバイス。
【請求項１６】
固定化された結合パートナーを有する前記ポリマー物質が、生存可能なウイルスまたは感
染性のウイルスを減少させるために処理されている、請求項１２に記載のデバイス。
【請求項１７】
前記材料が、ウイルス粒子もしくはその構成成分を不活化するか、または架橋するために
電子ビーム滅菌によって処理されている、請求項１６に記載のデバイス。
【請求項１８】
（ａ）可溶性腫瘍壊死因子レセプター１、可溶性腫瘍壊死因子レセプター２、および可溶



(27) JP 2008-511340 A 2008.4.17

性インターロイキン２レセプターに結合する固定化された抗体または抗体フラグメント、
ならびに（ｂ）可溶性腫瘍壊死因子レセプター１、可溶性腫瘍壊死因子レセプター２なら
びに可溶性インターロイキン２レセプターに結合する固定化された腫瘍壊死因子１、腫瘍
壊死因子２およびインターロイキン２、またはそれらのペプチドフラグメントもしくは合
成ペプチドからなる群より選択される結合パートナーを含有する組成物であって、炎症反
応を誘導するのに有効な量で血液または血漿中の該レセプターのレベルを減少させる、組
成物。
【請求項１９】
前記結合パートナーが、血液または血漿の処理のために、クロマトグラフィーの基材また
はフィルター上に固定化される、請求項１８に記載の組成物。
【請求項２０】
前記結合パートナーが、その必要がある患者に注入するための薬学的に受容可能なキャリ
ア中にある、請求項１８に記載の組成物。
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