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(57)【要約】
例えばＡＭＬといった血液悪性腫瘍を治療または予防する、組成物または方法であり、治
療的な有効量で抗アルファ４インテグリン抗体と化学療法剤を組合せて使用する。方法は
、アルファ４サブユニットを有するインテグリン（ＶＬＡ‐４）とこのインテグリンのリ
ガンド（ＶＣＡＭ－１）との間の相互作用のアンタゴニストを含む組成物の治療的な有効
量を、患者に投与することを含む。本発明の好ましい実施形態では、患者での急性骨髄性
白血病（ＡＭＬ）を治療する方法であり、抗アルファ４インテグリン抗体またはその抗原
結合断片を含む組成物の治療的な有効量を、患者に投与することを含む方法が提供される
。



(2) JP 2013-525260 A 2013.6.20

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者での急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）を治療する方法であり、抗アルファ４インテグリ
ン抗体またはその抗原結合断片を含む組成物の治療的な有効量を、患者に投与することを
含む。
【請求項２】
　抗アルファ４インテグリン抗体またはその抗原結合断片は、ＶＬＡ‐４結合抗体または
そのＶＬＡ‐４結合断片である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　抗体またはその抗原結合断片は、ヒト抗体、キメラ抗体、ヒト化抗体、ならびにヒト抗
体またはキメラ抗体またはヒト化抗体の抗原結合Ｆａｂ断片、Ｆａｂ’断片、Ｆ（ａｂ’
）２断片、またはＦ（ｖ）断片からなる群から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　組成物は、抗体をまたはその抗原結合断片を、約０．１から約２０ｍｇ／ｋｇ体重で提
供するための用量で投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　抗体もしくはその抗原結合断片は、ヒト抗体もしくはその抗原結合断片、またはヒト化
抗体もしくはその抗原結合断片である、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　抗体もしくはその抗原結合断片は、ヒト抗体もしくはその抗原結合断片、またはヒト化
抗体もしくはその抗原結合断片である、請求項２に記載の方法。
【請求項７】
　抗体またはその抗原結合断片は、ヒト化抗体またはその抗原結合断片である、請求項３
に記載の方法。
【請求項８】
　抗体またはその抗原結合断片は、モノクローナル抗体またはその抗原結合断片である、
請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　抗体またはその抗原結合断片は、Ｂエピトープ特異的ＶＬＡ‐４結合抗体またはその抗
原結合断片である、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　抗体は、ナタリズマブである、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　第二の治療物質を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１２】
　第二の治療物質は、化学療法剤である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　第二の治療物質は、シタラビン（Ａｒａ‐Ｃ）である、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　組成物は、皮下または筋肉内に投与される、請求項１に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本特許出願は、２００９年４月１７日に出願した米国特許仮出願第６１／１７０，５５
１号の優先権を請求し、そのすべてを参照として本出願に組み込む。
【背景技術】
【０００２】
　血液悪性腫瘍は、血液、骨髄、およびリンパ節に影響を及ぼす増殖性疾患である。それ
は、例えば慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）や急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）といった白血病
、リンパ腫、および多発性骨髄腫を含む。
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【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　本発明は、抗アルファ４抗体が、血液細胞株（急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）の細胞株を
含む）の、ＶＣＡＭ－１およびフィブロネクチンへの、ならびに骨髄間質細胞への、ＶＬ
Ａ－４介在による接着を阻害し得るということの発見に部分的に基づく。理論に縛られる
ことはないが、この活性は、細胞の生存シグナル伝達経路を妨害し得る、また細胞毒性物
質への細胞の感受性を増加させ得る。したがって、抗アルファ４アンタゴニストを使用し
て、例えばＡＭＬといった血液悪性腫瘍を治療する方法、または細胞毒性物質への抵抗性
を減少させる方法は、提供される。
【０００４】
　一態様では、例えば、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）などの白血病といった血液疾患を有
する患者を治療する方法は、提供される。方法は、患者に、アルファ４サブユニットを有
するインテグリン（例えばＶＬＡ－４）とこのインテグリンのリガンド（例えばＶＣＡＭ
－１）との間の相互作用のアンタゴニストを含む組成物を、治療的な有効量で投与するこ
とを含む。このアンタゴニストは、アルファ４インテグリン結合物質またはアルファ４イ
ンテグリン・リガンド結合物質であり得る。典型的な物質は、抗ＶＬＡ－４抗体または抗
アルファ４ベータ７抗体（例えば、ヒト抗体、キメラ抗体、およびヒト化抗体、ならびに
それらの断片）；抗ＶＣＡＭ－１抗体（例えば、ヒト抗体、キメラ抗体、およびヒト化抗
体、ならびにそれらの断片）；ならびに、アルファ４サブユニット含有インテグリンとそ
のリガンドの相互作用の低分子阻害剤、を含む。
【０００５】
　一実施形態では、アンタゴニストは、例えばＶＬＡ－４結合抗体またはその抗原結合断
片といった抗アルファ４インテグリン抗体またはその抗原結合断片である。組成物は、医
薬組成物であり得る、そして、少なくとも、ＶＬＡ－４結合抗体の治療的な有効量、およ
び医薬的に許容され得るキャリヤを含む。
【０００６】
　他の実施形態では、抗アルファ４結合抗体またはその抗原結合断片は、ＶＬＡ－４結合
抗体またはその断片である。他の実施形態では、例えばＶＬＡ－４結合抗体といった抗ア
ルファ４抗体またはその抗原結合断片は、ヒト抗体、キメラ抗体、ヒト化抗体、ヒト抗体
またはキメラ抗体またはヒト化抗体の抗原結合Ｆａｂ断片、Ｆａｂ’断片、Ｆ（ａｂ’）
２断片、またはＦ（ｖ）断片、あるいは２つより多い抗原結合部位を有する修飾抗体（例
えば二重特異性抗体）である。他の実施形態では、抗体またはその抗原結合断片は、モノ
クローナル抗体法または単一特異的（ｍｏｎｏｓｐｅｃｉｆｉｃ）抗体、一本鎖抗体（例
えば、ラクダ（ｃａｍｅｌ）抗体またはシャーク（ｓｈａｒｋ）抗体（ＩｇＮＡＲ）とい
ったナノボディ）、あるいはこれらのタイプのいかなる抗体の抗原結合断片である。
【０００７】
　一実施形態では、アンタゴニストは、例えばＷＯ　０６／１３１２００またはＵＳ２０
０７／０００４７７５に述べられる阻害剤といった低分子阻害剤であり、その両方を参照
として本明細書に組み込む。
【０００８】
　他の実施形態では、組成物は、抗体をまたはその抗原結合断片を、約０．１から約２０
ｍｇ／ｋｇ体重で提供するための用量で投与される。
【０００９】
　他の実施形態では、抗アルファ４抗体またはその抗原結合断片は、ＶＬＡ－４のアルフ
ァ鎖に結合し、しかし他の実施形態では、抗体またはその抗原結合断片は、Ｂエピトープ
特異的ＶＬＡ－４結合抗体またはその抗原結合断片である。他の実施形態では、抗体また
は抗体断片は、ナタリズマブ、またはナタリズマブの抗原結合断片である。
【００１０】
　一実施形態では、血液悪性腫瘍（例えばＡＭＬ）を治療する方法は、抗アルファ４抗体
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に加えて第二の治療物質の投与を含む。第二の治療物質は、例えば、（限定的ではないが
）シタラビン（Ａｒａ－Ｃ）、ダウノルビシン、イダルビシン、エトポシド、ゲムツズマ
ブ・オゾガマイシン、三酸化ヒ素、またはオールトランスレチノイン酸といった化学療法
剤であり得る。血液悪性腫瘍を治療する方法は、アルファ４アンタゴニストの投与に加え
て、例えば放射線治療といった第二の治療レジメンも含み得る。
【００１１】
　いくつかの実施形態は、皮下（ＳＣ）投与または筋肉内（ＩＭ）投与による、例えばヒ
ト患者などのヒトといった対象者への投与に適している。抗アルファ４抗体を含む組成物
は、例えば、許容され得る点滴用マトリックス（例えば生理食塩水）に希釈される場合に
は、静脈内（ＩＶ）投与にも適し得る。
【００１２】
　一実施形態では、抗アルファ４抗体は、例えばナタリズマブといった、ヒト化モノクロ
ーナル抗体である。他の実施形態では、抗アルファ４抗体は、ナタリズマブのバリアント
である。例えば、いくつかの実施形態では、抗体の軽鎖可変領域は、ナタリズマブの軽鎖
可変領域と１つまたはそれ以上のアミノ酸残基により異なるがその異なりは２つ、３つ、
４つ、５つ、または６つのアミノ酸残基を超えることはないアミノ酸配列を有し、および
／または重鎖可変領域は、ナタリズマブの重鎖可変領域と１つまたはそれ以上のアミノ酸
残基により異なるがその異なりは２つ、３つ、４つ、５つ、または６つのアミノ酸残基を
超えることはないアミノ酸配列を有する。いくつかの実施形態では、いくつかのまたはす
べての違いは、保存的な変化である。いくつかの実施形態では、抗アルファ４抗体は、ナ
タリズマブのＣＤＲと等しいＣＤＲを有する、または抗体は、ナタリズマブと同じまたは
重複するエピトープに結合する。
【００１３】
　他の実施形態では、抗アルファ４抗体は、米国特許第５，８４０，２９９号のＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：７のアミノ酸配列、ここでそれを参照として本明細書に組み込む、を有する
一方または両方の軽鎖可変領域を有し、また米国特許第５，８４０，２９９号のＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：１１のアミノ酸配列を有する重鎖可変領域を有する。他の実施形態では、Ｖ
ＬＡ－４抗体は、これらの抗体のうちの１つのバリアントである。例えば、いくつかの実
施形態では、軽鎖可変領域は、米国特許第５，８４０，２９９号のＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
７の配列と１つまたはそれ以上のアミノ酸残基により異なるがその異なりは２つ、３つ、
４つ、５つ、または６つのアミノ酸残基を超えることはないアミノ酸配列を有する、およ
び／または重鎖可変領域は、米国特許第５，８４０，２９９号のＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１
１により定義される配列と１つまたはそれ以上のアミノ酸残基により異なるがその異なり
は２つ、３つ、４つ、５つ、または６つのアミノ酸残基を超えることはないアミノ酸配列
を有する。
【００１４】
　しかし他の実施形態では、抗アルファ４抗体は、表１－１のＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１で
ある一方または両方の軽鎖アミノ酸配列を有し、また表１－２のＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２
である重鎖アミノ酸配列を有する。他の実施形態では、ＶＬＡ－４抗体は、これらの抗体
のうちの１つのバリアントである。例えば、いくつかの実施形態では、抗体の軽鎖は、Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１の配列と１つまたはそれ以上のアミノ酸残基により異なるがその異
なりは２つ、３つ、４つ、５つ、または６つのアミノ酸残基を超えることはないアミノ酸
配列を有する、および／または抗体の重鎖は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２の配列と１つまた
はそれ以上のアミノ酸残基により異なるがその異なりは２つ、３つ、４つ、５つ、または
６つのアミノ酸残基を超えることはないアミノ酸配列を有する。
【００１５】
　本文脈で使用されるように、アミノ酸配列における「違い」は、アミノ酸の同一性の違
い（例えば、上記のＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１のアミノ酸
を異なるアミノ酸で置換すること）、または削除、または挿入、を意味する。違いは、例
えば、フレームワーク領域、ＣＤＲ、ヒンジ、または定常領域においてあり得る。違いは
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、タンパク質配列の内部、または末端であり得る。いくつかの実施形態では、いくつかま
たはすべての違いは、提示された（ｒｅｃｉｔｅｄ）配列と比較して、保存的な変化であ
る。
【００１６】
　一実施形態では、方法は、投与する抗体用量を漸増させる（本明細書で使用される用量
は、１回の投与において、または例えば２回といった定義された少数回の各投与において
、投与される抗体の量を意味する）。方法は、用量を増加させ、また患者を、耐性、副作
用、および用量増加に伴う副作用に関してモニタリングさせ得る。例えば、方法は、患者
にナタリズマブを初期用量または比較的低用量で１回またはそれ以上投与することから始
まり得る、次に、患者にナタリズマブを最終的な高用量で投与する。典型的な初期用量は
、例えば、最終的な高用量の８０％、７０％、５０％、３０％、２０％、１０％、または
１０％未満であり得る。典型的な最終的な用量は、投与の定常状態が一旦達成されるまで
の投与頻度に基づき変化する。例えば、いくつかの実施形態は、２８日毎のＩＶ投与で最
終用量が５０ｍｇと１２００ｍｇの間であるものを含む。いくつかの実施形態は、最終用
量が１０ｍｇと１０００ｍｇの間であるものを含む（例えば、５０ｍｇ、１００ｍｇ、１
５０ｍｇ、２００ｍｇ、２５０ｍｇ、３００ｍｇ、３５０ｍｇ、４００ｍｇ、４５０ｍｇ
、５００ｍｇ、６００ｍｇ、７００ｍｇ、８００ｍｇ、９００ｍｇ）（これらの用量は、
典型的に、約１カ月毎の投与であり得る）。他の実施形態は、最終用量が２５ｍｇと２５
０ｍｇの間であるものを含む（例えば、５０ｍｇ、７５ｍｇ、１００ｍｇ、１５０ｍｇ、
２００ｍｇ）（これらの用量は、典型的に、２週毎の投与であり得る）。治療的投与は、
受容体飽和状態により決定され得る。
【００１７】
　いくつかの実施形態では、患者は、一または複数の初期用量で、１回または複数回の投
与を受けるであろう。例えば、一実施形態では、患者は、数多くの投与にわたり用量の増
加を受けるであろう。いくつかの実施形態では、患者は、最終用量に達する前に、１つま
たはそれ以上の初期用量で２回、３回、４回、５回、６回、７回、または８回の投与を受
けるであろう。例えば、患者は、最初の初期用量で１回またはそれ以上の投与を受けるで
あろう、そして第２の高い初期用量で１回またはそれ以上の投与を受けるであろう。いく
つかの実施形態では、患者は、副作用を含む症状に関して、１回またはそれ以上の投与後
に評価を受ける。いくつかの実施形態では、患者が、ナタリズマブの増加用量を投与され
るのは、患者が前用量で受け入れがたい副作用を有さないと決定された後においてのみで
ある。
【００１８】
　いくつかの実施形態では、患者は、初期に高用量の投与を受け、例えば症状が改善して
、次に、続けて低用量を受けるであろう。
【００１９】
　一実施形態では、患者は、アルファ４アンタゴニスト（例えばアルファ４結合抗体）の
初期用量を投与されると同時に、化学療法剤の初期用量または放射線治療を受けるであろ
う。他の実施形態では、患者は、血液悪性腫瘍の再発を有した後に、アルファ４アンタゴ
ニストの初期用量を投与される。
【００２０】
　他の態様では、本発明は、例えば、抗アルファ４アンタゴニスト療法の必要性を患者に
指導する方法、血液悪性腫瘍の治療のために本明細書で述べる組成物をどのように投与す
るのか、といった方法を特徴とする。方法は、（ｉ）患者に、例えば抗アルファ４抗体と
いったアンタゴニストの製剤の少なくとも１単位用量を提供すること；および（ｉｉ）患
者に、少なくとも１単位用量を静脈内に自己投与するよう指導すること、を含む。例えば
治療方法といった他の方法は、（ｉ）患者に、アルファ４アンタゴニストの製剤の少なく
とも２単位用量を提供すること；および（ｉｉ）患者に、例えば１回１用量といった、単
位用量を静脈内に自己投与するよう指導すること、を含む。
【００２１】
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　一実施形態では、患者は、例えば急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、急性リンパ性白血病（
ＡＬＬ）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、または有毛細
胞白血病（ＨＣＬ）などの白血病といった血液疾患を有する。他の実施形態では、患者は
、例えばホジキン病または非ホジキンリンパ腫といったリンパ腫を有する（Ｔ細胞タイプ
またはＢ細胞タイプ）。他の実施形態では、患者は、骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）を有し
、他の実施形態では、患者は、例えば真性赤血球増加症（ＰＶ、ＰＣＶ、または赤血球増
加ルブラベラ（ｐｏｌｙｃｙｔｈｅｍｉａ　ｒｕｂｒａ　ｖｅｒａ）（ＰＲＶ）とも呼ば
れる）、本態性血小板血症（ＥＴ）、または骨髄線維症といった脊髄増殖性疾患を有する
。しかし他の実施形態では、患者は、Ｌ鎖病によるアミロイド、ワルデンシュトレーム型
マクログロブリン血症、意義不明の単クローン性高ガンマグロブリン血症（ＭＧＵＳ）、
または形質細胞性白血病を有する。典型的な実施形態では、患者は、ＡＭＬを有する。
【００２２】
　他の態様では、本発明は、例えばＡＭＬといった血液悪性腫瘍を有する患者を、ＩＶま
たはＳＣまたはＩＭ投与に適した剤形中に例えば抗アルファ４抗体といったアルファ４ア
ンタゴニストを含む組成物を投与することにより治療する方法を特徴とする。一実施形態
では、組成物は、療法として投与される。他の実施形態では、方法は、組成物による治療
に適した患者を選択することを、さらに含む。治療に適した患者は、例えば、ＡＭＬを表
す徴候または症状といった、疾患発症を表す徴候または症状を示した。治療に適した患者
は、例えばＡＭＬといった血液悪性腫瘍を有さないヒトの細胞において発現されるＶＬＡ
４タンパク質のレベルと比較して、組織サンプル中の細胞（例えば血液塗抹標本や骨髄生
検からの細胞）の表面においてＶＬＡ４タンパク質のレベル上昇も発現し得る。
【００２３】
　しかし他の実施形態では、方法は、例えば、シタラビン（Ａｒａ－Ｃ）、ダウノルビシ
ン、イダルビシン、エトポシド、ゲムツズマブ・オゾガマイシン、三酸化ヒ素、またはオ
ールトランスレチノイン酸などの化学療法剤といった第二の治療物質を患者に投与するこ
とを、さらに含む。
【００２４】
　他の態様では、本発明は、あらかじめ選択された基準を患者が満たすかどうか、および
本明細書で述べる抗アルファ４抗体製剤についての、患者による同意、患者への提供、処
方、または投与に関するあらかじめ選択された基準を患者が満たすかどうか、を決定する
ことにより患者を評価する方法を特徴とする。一実施形態では、あらかじめ選択された基
準は、例えばＡＭＬといった血液悪性腫瘍のための、以前の代替的な治療的処置や治療的
レジメンに適切に反応することでの患者の失敗である。　他の実施形態では、あらかじめ
選択された基準は、進行性多巣性白質脳症（ＰＭＬ）のあらゆる徴候または症状の欠如、
あるいはＰＭＬのいかなる診断の欠如である。　他の実施形態では、基準は、ＰＣＴ／Ｕ
Ｓ２００７／０７５５７７（ＷＯ２００８／０２１９５４として公表された）に述べられ
ており、ここでそれを参照として本明細書に組み込む、それは薬物分布に関する方法とシ
ステムを記述する。
【００２５】
　他の態様では、本発明は、ナタリズマブの製剤の投与を受取人に指導する方法を特徴と
する。方法は、受取人（例えば、エンドユーザー、患者、医師、小売薬局または卸売り薬
局、卸売業者、あるいは病院、養護施設クリニック、またはＨＭＯの薬局部門）に、薬剤
は皮下または筋肉内により患者に投与される必要があることを指導することを含む。
【００２６】
　他の態様では、本明細書で述べる組成物を配布する方法が、提供される。組成物は、ナ
タリズマブを含み、そして皮下または筋肉内または静脈内投与に適している。方法は、受
取人（例えば、エンドユーザー、患者、医師、小売薬局または卸売り薬局、卸売業者、あ
るいは病院、養護施設クリニック、またはＨＭＯの薬局部門）に、少なくとも６ヵ月、１
２ヵ月、２４ヵ月、または３６ヵ月にわたり患者を治療するための薬剤の十分な単位用量
を含むパッケージを提供することを含む。
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【００２７】
　他の態様では、本発明は、本明細書で述べる製剤とともにＰＣＴ／ＵＳ２００７／０７
５５７７（ＷＯ／２００８／０２１９５４として公表された）に述べられる方法またはシ
ステムを使用することを特徴とする。実施形態は、本明細書で述べる製剤を配布する方法
、薬局、点滴センター、または患者への本明細書で述べる製剤の供給をモニタリングする
または追跡する方法、一人またはそれ以上の患者のモニタリング方法、患者の選択方法、
あるいは本明細書で述べる製剤の使用に関するデータを編集するまたは報告する方法を含
む。ＰＣＴ／ＵＳ２００７／０７５５７７（ＷＯ／２００８／０２１９５４として公表さ
れた）は、ここでそれを参照として本明細書に組み込む。
【００２８】
　他の態様では、本発明は、抗アルファ４抗体を含む組成物による治療のために、患者を
選択する方法を特徴とする。方法は、例えばＡＭＬといった血液悪性腫瘍を有する患者を
選択することまたは提供すること、を含む；　および、患者を治療するために抗アルファ
４抗体を含む組成物を提供することまたは投与すること、を含む。
【００２９】
　「血液悪性腫瘍」は、例えば、血液、骨髄、またはリンパ節に影響を及ぼす癌といった
疾患である。血液悪性腫瘍は、例えばＡＬＬ、ＡＭＬ、ＣＭＬ、ＣＬＬ、およびＨＣＬと
いった白血病；例えばホジキン病または非ホジキンリンパ腫といったリンパ腫；および、
多発性骨髄腫；骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）（それはＡＭＬに至り得る）；例えば真性赤
血球増加症（ＰＶ、ＰＣＶ、または赤血球増加ルブラベラ（ＰＲＶ）とも呼ばれる）、本
態性血小板血症（ＥＴ）、または骨髄線維症といった脊髄増殖性疾患；および、Ｌ鎖病に
よるアミロイド、を含む。
【００３０】
　「治療する」という用語は、統計学的に有意な程度であるいは当業者が検出できる程度
で、疾患に関連した状態、症状、またはパラメータを改善するために、あるいは疾患の進
行を防止するために、有効な量、方法、および／または様式で、治療剤を投与することを
意味する。有効な量、方法、および／または様式は、対象者によって変化し得る、また対
象者に合わせられ得る。
【００３１】
　「抗アルファ４抗体」は、例えばＶＬＡ－４インテグリンのアルファ４サブユニットと
いったアルファ４インテグリンに結合し、インテグリンの活性を少なくとも部分的に阻害
する抗体を意味する。例えば、抗アルファ４抗体は、例えばＶＣＡＭ‐１などの細胞表面
タンパク質あるいは例えばフィブロネクチンまたはオステオポンチンなどの細胞外マトリ
ックス成分といった関連リガンドへのインテグリンの結合を阻害し得る。その阻害の影響
は、例えば骨髄間質細胞といった細胞に、抗アルファ４インテグリンが結合するのを阻害
し得ることである。アルファ４インテグリンは、そのアルファ４サブユニットが１つまた
は他のベータ・サブユニットと結合するインテグリンである。したがって、「アルファ４
インテグリン」という用語は、ＶＬＡ－４を意味し、またベータ１、ベータ７、または他
のあらゆるベータ・サブユニットを含むインテグリン（例えば、アルファ４ベータ７、ア
ルファ４ベータ１）を意味する。したがって、血液悪性腫瘍を治療するために有用な抗ア
ルファ４抗体は、例えば、ＶＬＡ－４結合抗体やアルファ４ベータ７抗体、およびその抗
原結合断片を含む。抗アルファ４抗体は、約１０－６Ｍ、約１０－７　Ｍ、約１０－８　
Ｍ、約１０－９　Ｍ、または約１０－１０　Ｍ未満のＫｄで、アルファ４インテグリンと
結合し得る。
【００３２】
　「ＶＬＡ‐４結合抗体」は、例えばＶＬＡ‐４インテグリンのα４サブユニットに結合
するといったＶＬＡ‐４インテグリンに結合し得る抗体を意味し、そしてＶＬＡ‐４の活
性、特に、ＶＬＡ‐４インテグリンの結合活性または例えばＶＬＡ‐４介在シグナルを変
換する能力といったシグナル伝達活性を、少なくとも部分的に阻害する。例えば、ＶＬＡ
‐４結合抗体は、例えばＶＣＡＭ‐１などの細胞表面タンパク質、あるいは例えばフィブ
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ロネクチンまたはオステオポンチンなどの細胞外マトリックス成分、といったＶＬＡ‐４
の関連リガンドに、ＶＬＡ‐４が結合するのを阻害し得る。ＶＬＡ‐４結合抗体は、α４
サブユニットまたはβ１サブユニットに、あるいは、両方に結合し得る。一実施形態では
、抗体は、α４のＢ１エピトープに結合する。ＶＬＡ‐４結合抗体は、約１０－６　Ｍ、
約１０－７　Ｍ、約１０－８　Ｍ、約１０－９　Ｍ、または約１０－１０　Ｍ未満のＫｄ
で、ＶＬＡ‐４に結合し得る。ＶＬＡ‐４は、アルファ４／ベータ１としても、およびＣ
Ｄ２９／ＣＤ４９ｂとしても知られている。一実施形態では、ＶＬＡ‐４結合抗体は、ナ
タリズマブである、またはナタリズマブのＫｄの例えば８０％～１２５％内といった７０
％～１３０％内のＫｄを有する。
【００３３】
　本明細書で使用されるように、「抗体」という用語は、例えば免疫グロブリン可変領域
または免疫グロブリン可変領域配列を提供するアミノ酸配列といった、少なくとも１つの
免疫グロブリン可変領域を含むタンパク質を意味する。例えば、抗体は、重（Ｈ）鎖可変
領域（本明細書ではＶＨと略す）および軽（Ｌ）鎖可変領域（本明細書ではＶＬと略す）
を含み得る。他の例では、抗体は、２つの重（Ｈ）鎖可変領域および２つの軽（Ｌ）鎖可
変領域を含む。「抗体」という用語は、抗体の抗原結合断片（例えば、一本鎖抗体、Ｆａ
ｂ断片、Ｆ（ａｂ’）２断片、Ｆｄ断片、Ｆｖ断片、およびｄＡｂ断片）、例えばＩｇＡ
タイプ、ＩｇＧタイプ、ＩｇＥタイプ、ＩｇＤタイプ、ＩｇＭタイプ（および、それらの
サブタイプ）の無傷免疫グロブリンといった完全な抗体も含む。　免疫グロブリンの軽鎖
は、カッパ・タイプまたはラムダ・タイプであり得る。一実施形態では、抗体は、グリコ
シル化される。抗体は、抗体依存性細胞毒性および／または補体介在性細胞毒性に機能的
であり得る、またはこれらの活性の１つまたは両方に非機能的であり得る。
【００３４】
　ＶＨ領域とＶＬ領域は、「相補性決定領域」（「ＣＤＲ」）と呼ばれる超可変領域と、
それが散在する「フレームワーク領域」（ＦＲ）と呼ばれる比較的保存的な領域に、さら
に分割され得る。ＦＲとＣＤＲの範囲は、正確に定義されている（参照として、Ｋａｂａ
ｔ，　Ｅ．Ａ．，　ｅｔ　ａｌ．　（１９９１）　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔ
ｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，　Ｆｉｆｔｈ　Ｅｄ
ｉｔｉｏｎ，　Ｕ．Ｓ．　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍ
ａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ，　ＮＩＨ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　Ｎｏ．　９１‐３２４２
；およびＣｈｏｔｈｉａ，　Ｃ．　ｅｔ　ａｌ．　（１９８７）　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉ
ｏｌ．　１９６：９０１－９１７）。本明細書では、Ｋａｂａｔの定義を使用する。ＶＨ
とＶＬはそれぞれ、３つのＣＤＲと４つのＦＲで典型的に構成され、そして、アミノ末端
からカルボキシル末端までの配置は以下の順である：ＦＲ１、ＣＤＲ１、ＦＲ２、ＣＤＲ
２、ＦＲ３、ＣＤＲ３、ＦＲ４。
【００３５】
　「免疫グロブリン領域」は、免疫グロブリン分子の可変領域または定常領域の領域を意
味する。免疫グロブリン領域は、典型的に、約７つのβストランドから形成される２つの
βシート、および保存されたジスルフィド結合を含む（参照として、例えば、Ａ．　Ｆ．
　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　ａｎｄ　Ａ．　Ｎ．　Ｂａｒｃｌａｙ　１９８８　Ａｎｎ．　Ｒｅ
ｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　６：３８１－４０Ｖ）。
【００３６】
　本明細書で使用されるように、「免疫グロブリン可変領域配列」は、免疫グロブリン可
変領域の構造を形成し得るアミノ酸配列を意味する。例えば、配列は、自然に生じる可変
領域のアミノ酸配列の全部または一部を含み得る。例えば、配列は、１つ、２つ、または
それ以上のＮ末端アミノ酸、Ｃ末端アミノ酸、内部アミノ酸を省略し得る、あるいは１つ
またはそれ以上の挿入または追加的な末端アミノ酸を含み得る、あるいは他の変化を含み
得る。一実施形態では、免疫グロブリン可変領域配列を含むポリペプチドは、例えばＶＬ
Ａ‐４と相互作用する構造といった標的結合構造（または「抗原結合部位」）を形成する
ために、他の免疫グロブリン可変領域配列と結合し得る。
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【００３７】
　抗体のＶＨ鎖またはＶＬ鎖は、重鎖定常領域または軽鎖定常領の全部または一部をさら
に含み得る、このことによって、それぞれが免疫グロブリン重鎖または免疫グロブリン軽
鎖を形成する。一実施形態では、抗体は、２つの免疫グロブリン重鎖と２つの免疫グロブ
リン軽鎖のテトラマーである。免疫グロブリン重鎖と免疫グロブリン軽鎖は、ジスルフィ
ド結合によって結合され得る。重鎖定常領域は、典型的に、３つの定常領域、ＣＨ１、Ｃ
Ｈ２、およびＣＨ３を含む。軽鎖定常領域は、典型的に、ＣＬ領域を含む。重鎖および軽
鎖の可変領域は、抗原と相互作用する結合領域を含む。抗体の定常領域は、通常、免疫系
の様々な細胞（例えばエフェクター細胞）および古典的補体系の第一成分（Ｃｌｑ）を含
む宿主組織または宿主因子への抗体の結合を仲介する。
【００３８】
　抗体の１つまたはそれ以上の領域は、ヒト、効果的なヒト、またはヒト化であり得る。
例えば、可変領域の１つまたはそれ以上は、ヒトまたは効果的なヒトであり得る。例を挙
げると、例えばＨＣ　ＣＤＲ１、ＨＣ　ＣＤＲ２、ＨＣ　ＣＤＲ３、ＬＣ　ＣＤＲ１、Ｌ
Ｃ　ＣＤＲ２、およびＬＣ　ＣＤＲ３といったＣＤＲの１つまたはそれ以上は、ヒトであ
り得る（ＨＣ、重鎖；ＬＣ、軽鎖）。各軽鎖ＣＤＲは、ヒトであり得る。ＨＣ　ＣＤＲ３
は、ヒトであり得る。例えばＨＣまたはＬＣのＦＲ１、ＦＲ２、ＦＲ３、およびＦＲ４と
いったフレームワーク領域の１つまたはそれ以上は、ヒトであり得る。一実施形態では、
すべてのフレームワーク領域は、例えば、免疫グロブリンを生産する造血細胞または非造
血細胞などのヒト体細胞に由来する、ヒトである。一実施形態では、ヒト配列は、例えば
、生殖細胞系の核酸によってコードされる生殖細胞系配列である。定常領域の１つまたは
それ以上は、ヒト、効果的なヒト、またはヒト化であり得る。他の実施形態では、フレー
ムワーク領域（例えば、ＦＲ１、ＦＲ２、およびＦＲ３の集合、またはＦＲ１、ＦＲ２、
ＦＲ３、およびＦＲ４の集合）の少なくとも７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、
９２％、９５％、または９８％は、あるいは抗体全部は、ヒト、効果的なヒト、またはヒ
ト化であり得る。例えば、ＦＲ１、ＦＲ２、およびＦＲ３の集合は、ヒト生殖細胞系セグ
メントによってコードされるヒト配列と、少なくとも７０％、７５％、８０％、８５％、
９０％、９２％、９５％、９８％、または９９％同一であり得る。
【００３９】
　「効果的なヒト」免疫グロブリン可変領域は、正常のヒトにおいて免疫グロブリン可変
領域が免疫原性反応を誘発しないように、十分な数のヒト・フレームワーク・アミノ酸位
置を含む免疫グロブリン可変領域である。「効果的なヒト」抗体は、正常のヒトにおいて
抗体が免疫原性反応を誘発しないように、十分な数のヒト・アミノ酸位置を含む抗体であ
る。
【００４０】
　「ヒト化」免疫グロブリン可変領域は、非修飾形と比較して修飾形はヒトでの免疫原性
反応の誘発を低くするように、修飾された免疫グロブリン可変領域である、例えば、正常
のヒトにおいて免疫グロブリン可変領域が免疫原性反応を誘発しないように、十分な数の
ヒト・フレームワーク・アミノ酸位置を含むために修飾される。「ヒト化」免疫グロブリ
ンの記述は、例えば、米国特許第６，４０７，２１３号および米国特許第５，６９３，７
６２号を含む。いくつかの場合では、ヒト化免疫グロブリンは、１つまたはそれ以上のフ
レームワーク・アミノ酸位置に非ヒト・アミノ酸を含み得る。
【００４１】
　抗体の全部または一部は、免疫グロブリン遺伝子またはその断片によってコードされ得
る。例示的なヒト免疫グロブリン遺伝子は、カッパ、ラムダ、アルファ（ＩｇＡ１とＩｇ
Ａ２）、ガンマ（ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４）、デルタ、エプシロン、お
よびミュー定常領域遺伝子、ならびに無数の免疫グロブリン可変領域遺伝子を含む。完全
長免疫グロブリン「軽鎖」（約２５Ｋｄまたはアミノ酸約２１４個）は、ＮＨ２‐末端の
可変領域遺伝子（アミノ酸約１１０個）およびＣＯＯＨ‐末端のカッパまたはラムダ定常
領域遺伝子によってコードされる。完全長免疫グロブリン「重鎖」（約５０Ｋｄまたはア
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ミノ酸４４６個）は、可変領域遺伝子（アミノ酸約１１６個）、および例えばガンマ（ア
ミノ酸約３３０個をコードする）といった他の前述の定常領域遺伝子の１つによって同様
にコードされる。
【００４２】
　完全長抗体の「抗原結合断片」という用語は、例えばＶＬＡ‐４といった関連標的に特
異的に結合する能力を保持する完全長抗体の１つまたはそれ以上の断片を意味する。完全
長抗体の「抗原結合断片」という用語内に含まれる結合断片の例は、（ｉ）Ｆａｂ断片、
ＶＬ、ＶＨ、ＣＬ、およびＣＨ１領域からなる一価断片；（ｉｉ）Ｆ（ａｂ’）２断片、
ヒンジ領域でジスルフィド架橋により結合する２つのＦａｂ断片を含む二価断片；（ｉｉ
ｉ）ＶＨおよびＣＨ１領域からなるＦｄ断片；（ｉｖ）抗体の１つのアームのＶＬおよび
ＶＨ領域からなるＦｖ断片、（ｖ）ｄＡｂ断片（Ｗａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，　（１９８９
）　Ｎａｔｕｒｅ　３４１：５４４－５４６）、それはＶＨ領域からなる；ならびに、（
ｖｉ）機能性を保持する孤立した相補性決定領域（ＣＤＲ）、を含む。さらに、Ｆｖ断片
の２つの領域であるＶＬおよびＶＨは別々の遺伝子によってコードされるが、それらは組
み換え方法を使用してつながれ得る、組み換え方法では、一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）として
知られている一価分子を形成するためにＶＬ領域とＶＨ領域が対になっている一本鎖タン
パク質を、それら遺伝子から作製させる合成リンカーを使用する。参照として、例えば、
Ｂｉｒｄ　ｅｔ　ａｌ．　（１９８８）　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４２：４２３－４２６；お
よびＨｕｓｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．　（１９８８）　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．
　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　８５：Ｖ８７９－５８８３。
【００４３】
　本発明の１つまたはそれ以上の実施形態の詳細は、添付図面および下記の記述において
述べられる。本発明の他の特徴、目的、および利点は、記述および図面から、ならびに請
求項から明らかであろう。
【図面の簡単な説明】
【００４４】
【図１Ａ】図１Ａ、図１Ｂおよび図１Ｃは、フローサイトメトリーによって測定される、
急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）（図１Ａ）、多発性骨髄腫（ＭＭ）（図１Ｂ）、および慢性
リンパ性白血病（ＣＬＬ）（図１Ｃ）の血液細胞株における、アルファ４インテグリンお
よびベータ１インテグリンの量を表す棒グラフである。
【図１Ｂ】図１Ａ、図１Ｂおよび図１Ｃは、フローサイトメトリーによって測定される、
急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）（図１Ａ）、多発性骨髄腫（ＭＭ）（図１Ｂ）、および慢性
リンパ性白血病（ＣＬＬ）（図１Ｃ）の血液細胞株における、アルファ４インテグリンお
よびベータ１インテグリンの量を表す棒グラフである。
【図１Ｃ】図１Ａ、図１Ｂおよび図１Ｃは、フローサイトメトリーによって測定される、
急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）（図１Ａ）、多発性骨髄腫（ＭＭ）（図１Ｂ）、および慢性
リンパ性白血病（ＣＬＬ）（図１Ｃ）の血液細胞株における、アルファ４インテグリンお
よびベータ１インテグリンの量を表す棒グラフである。
【図２】フローサイトメトリーによって測定される、腫瘍細胞株のＶＬＡ‐４へのナタリ
ズマブの結合を表すグラフである。
【図３Ａ】図３Ａおよび図３Ｂは、２０μｇ／ｍＬ以下の一連の希釈濃度でのナタリズマ
ブまたはアイソタイプ対照抗体の存在下での、ＶＬＡ‐４リガンドであるフィブロネクチ
ン（●　ＦＮ）、血管細胞接着分子１‐Ｉｇ融合タンパク質（■ＶＣＡＭ－Ｉｇ）、また
は骨髄間質細胞（▲ＢＭＳＣ）へのＨＬ６０　ＡＭＬ腫瘍細胞接着およびＫＧ１　ＡＭＬ
腫瘍細胞接着におけるナタリズマブの影響を表すグラフである。
【図３Ｂ】図３Ａおよび図３Ｂは、２０μｇ／ｍＬ以下の一連の希釈濃度でのナタリズマ
ブまたはアイソタイプ対照抗体の存在下での、ＶＬＡ‐４リガンドであるフィブロネクチ
ン（●　ＦＮ）、血管細胞接着分子１‐Ｉｇ融合タンパク質（■ＶＣＡＭ－Ｉｇ）、また
は骨髄間質細胞（▲ＢＭＳＣ）へのＨＬ６０　ＡＭＬ腫瘍細胞接着およびＫＧ１　ＡＭＬ
腫瘍細胞接着におけるナタリズマブの影響を表すグラフである。
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【図３Ｃ】図３Ｃおよび図３Ｄは、飽和濃度のナタリズマブ（２０μｇ／ｍＬ）（黒棒）
またはアイソタイプ対照（白棒）存在下での、ＶＬＡ‐４リガンドへのＨＬ６０　ＡＭＬ
細胞接着およびＫＧ１　ＡＭＬ細胞接着の阻害を表すグラフである。
【図３Ｄ】図３Ｃおよび図３Ｄは、飽和濃度のナタリズマブ（２０μｇ／ｍＬ）（黒棒）
またはアイソタイプ対照（白棒）存在下での、ＶＬＡ‐４リガンドへのＨＬ６０　ＡＭＬ
細胞接着およびＫＧ１　ＡＭＬ細胞接着の阻害を表すグラフである。
【図４Ａ】図４Ａおよび図４Ｂは、ＶＬＡ‐４リガンドであるフィブロネクチン（●　Ｆ
Ｎ）、血管細胞接着分子１‐Ｉｇ融合タンパク質（■ＶＣＡＭ－Ｉｇ）、または骨髄間質
細胞（▲ＢＭＳＣ）へのＨ９２９　ＭＭ腫瘍細胞接着およびＵ２６６　ＭＭ腫瘍細胞接着
におけるナタリズマブの影響を表すグラフである。接着は、２０μｇ／ｍＬ以下の一連の
希釈濃度でのナタリズマブまたはアイソタイプ対照抗体の存在下において分析された。
【図４Ｂ】図４Ａおよび図４Ｂは、ＶＬＡ‐４リガンドであるフィブロネクチン（●　Ｆ
Ｎ）、血管細胞接着分子１‐Ｉｇ融合タンパク質（■ＶＣＡＭ－Ｉｇ）、または骨髄間質
細胞（▲ＢＭＳＣ）へのＨ９２９　ＭＭ腫瘍細胞接着およびＵ２６６　ＭＭ腫瘍細胞接着
におけるナタリズマブの影響を表すグラフである。接着は、２０μｇ／ｍＬ以下の一連の
希釈濃度でのナタリズマブまたはアイソタイプ対照抗体の存在下において分析された。
【図４Ｃ】飽和濃度のナタリズマブ（２０μｇ／ｍＬ）（黒棒）または対照アイソタイプ
（白棒）存在下での、ＶＬＡ‐４リガンドへのＨ９２９　ＭＭ細胞接着の阻害を表すグラ
フである。
【図５Ａ】図５Ａおよび図５Ｂは、ＶＬＡ‐４リガンドであるフィブロネクチン（●　Ｆ
Ｎ）、血管細胞接着分子１‐Ｉｇ融合タンパク質（■ＶＣＡＭ‐Ｉｇ）、または骨髄間質
細胞（▲ＢＭＳＣ）へのＭｅｃ１　ＣＬＬ腫瘍細胞接着およびＪＭ１　ＣＬＬ腫瘍細胞接
着におけるナタリズマブの影響を表すグラフである。接着は、２０μｇ／ｍＬ以下の一連
の希釈濃度でのナタリズマブまたはアイソタイプ対照抗体の存在下において分析された。
【図５Ｂ】図５Ａおよび図５Ｂは、ＶＬＡ‐４リガンドであるフィブロネクチン（●　Ｆ
Ｎ）、血管細胞接着分子１‐Ｉｇ融合タンパク質（■ＶＣＡＭ‐Ｉｇ）、または骨髄間質
細胞（▲ＢＭＳＣ）へのＭｅｃ１　ＣＬＬ腫瘍細胞接着およびＪＭ１　ＣＬＬ腫瘍細胞接
着におけるナタリズマブの影響を表すグラフである。接着は、２０μｇ／ｍＬ以下の一連
の希釈濃度でのナタリズマブまたはアイソタイプ対照抗体の存在下において分析された。
【図５Ｃ】飽和濃度のナタリズマブ（２０μｇ／ｍＬ）（黒棒）またはアイソタイプ対照
（白棒）存在下での、ＶＬＡ‐４リガンドへのＭｅｃ１　ＣＬＬ細胞接着の阻害を表すグ
ラフである。
【図６Ａ】図６Ａ～図６Ｄは、細胞接着を介した薬剤耐性におけるナタリズマブの効果を
示すグラフである。図６Ａは、ＢＭＳＣ有り（■）または無し（□）で２４時間にわたり
共培養し、次に化学療法剤ＡｒａＣ（シタラビン）に２４時間にわたり曝露した後におけ
る残りのＨＬ６０生存細胞の割合を表す。図６Ｂは、共培養したＨＬ６０をナタリズマブ
またはアイソタイプ対照抗体とともに４時間にわたり培養し、次に図６Ａで定量したＡｒ
ａＣ有効量に２４時間にわたり曝露した後におけるアポトーシス細胞（アネキシンＶ＋、
７ＡＡＤ）の割合を表す。図６Ｃおよび図６Ｄは、メルファランに曝露したＵ２６６細胞
を使用して行われた類似実験の結果を示す。
【図６Ｂ】図６Ａ～図６Ｄは、細胞接着を介した薬剤耐性におけるナタリズマブの効果を
示すグラフである。図６Ａは、ＢＭＳＣ有り（■）または無し（□）で２４時間にわたり
共培養し、次に化学療法剤ＡｒａＣ（シタラビン）に２４時間にわたり曝露した後におけ
る残りのＨＬ６０生存細胞の割合を表す。図６Ｂは、共培養したＨＬ６０をナタリズマブ
またはアイソタイプ対照抗体とともに４時間にわたり培養し、次に図６Ａで定量したＡｒ
ａＣ有効量に２４時間にわたり曝露した後におけるアポトーシス細胞（アネキシンＶ＋、
７ＡＡＤ）の割合を表す。図６Ｃおよび図６Ｄは、メルファランに曝露したＵ２６６細胞
を使用して行われた類似実験の結果を示す。
【図６Ｃ】図６Ａ～図６Ｄは、細胞接着を介した薬剤耐性におけるナタリズマブの効果を
示すグラフである。図６Ａは、ＢＭＳＣ有り（■）または無し（□）で２４時間にわたり
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共培養し、次に化学療法剤ＡｒａＣ（シタラビン）に２４時間にわたり曝露した後におけ
る残りのＨＬ６０生存細胞の割合を表す。図６Ｂは、共培養したＨＬ６０をナタリズマブ
またはアイソタイプ対照抗体とともに４時間にわたり培養し、次に図６Ａで定量したＡｒ
ａＣ有効量に２４時間にわたり曝露した後におけるアポトーシス細胞（アネキシンＶ＋、
７ＡＡＤ）の割合を表す。図６Ｃおよび図６Ｄは、メルファランに曝露したＵ２６６細胞
を使用して行われた類似実験の結果を示す。
【図６Ｄ】図６Ａ～図６Ｄは、細胞接着を介した薬剤耐性におけるナタリズマブの効果を
示すグラフである。図６Ａは、ＢＭＳＣ有り（■）または無し（□）で２４時間にわたり
共培養し、次に化学療法剤ＡｒａＣ（シタラビン）に２４時間にわたり曝露した後におけ
る残りのＨＬ６０生存細胞の割合を表す。図６Ｂは、共培養したＨＬ６０をナタリズマブ
またはアイソタイプ対照抗体とともに４時間にわたり培養し、次に図６Ａで定量したＡｒ
ａＣ有効量に２４時間にわたり曝露した後におけるアポトーシス細胞（アネキシンＶ＋、
７ＡＡＤ）の割合を表す。図６Ｃおよび図６Ｄは、メルファランに曝露したＵ２６６細胞
を使用して行われた類似実験の結果を示す。
【図７】３０分（ＨＬ６０）または４時間（Ｕ２６６）にわたり、図に示されるように、
懸濁液中で成長した、またはＢＭＳＣおよびナタリズマブとともに共培養したＨＬ６０細
胞、ＫＧ１細胞、またはＵ２６６細胞におけるＰ－ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ３、Ｐ‐ＪＮＫ
、ＪＮＫ、Ｐ‐ＭＡＰＫ、およびＭＡＰＫレベルに関するウエスタンブロット・アッセイ
のパネルである。
【発明を実施するための形態】
【００４５】
　本発明は、特に、例えばＡＭＬといった血液悪性腫瘍を治療するまたは予防するための
処置に関する。さらに詳しくは、本明細書で提供するのは、血液悪性腫瘍の治療において
、アルファ４サブユニットを含むインテグリンとこのインテグリンのリガンドとの間の相
互作用を妨害する能力を有する抗アルファ４抗体またはその抗原結合断片の使用に関する
方法である。
【００４６】
　ＶＬＡ‐４（アルファ４ベータ１）インテグリンは、ＶＣＡＭ－１、フィブロネクチン
、および場合によっては、ＶＬＡ‐４と結合するかさもなければ相互作用する他の分子、
のための細胞表面受容体である。この事については、アルファ４サブユニット含有インテ
グリンと結合するかさもなければ相互作用するそのような分子は、個々におよび集合的に
「アルファ４リガンド」と呼ばれる。したがって、ＶＬＡ‐４（「α４β１」、「α４β
１インテグリン」、「アルファ４ベータ１」、および「アルファ４ベータ１インテグリン
」とも呼ばれる）は、ＶＣＡＭ－１と、および細胞外マトリックス・タンパク質のメンバ
ー、最も特にフィブロネクチンまたはその相同体またはその断片と、と結合し得るポリペ
プチドを呼ぶ、しかし、ＶＬＡ‐４のための他のリガンドが存在し得ること、およびその
リガンドは従来の方法を使用して分析され得ることは、当業者により認識されるであろう
。
【００４７】
　アルファ４サブユニットがベータ１以外のベータ・サブユニットと結合するであろうこ
とは知られており、したがって、「アルファ４インテグリン」という用語は、ベータ・サ
ブユニットの１つまたは他と結合するアルファ４サブユニットを有するインテグリンを意
味する。「アルファ４」インテグリンのさらなる例は、アルファ４ベータ７である。本明
細書で使用されるように、「アルファ４インテグリン」という用語は、ＶＬＡ‐４、およ
びベータ１、ベータ７、またはあらゆる他のベータ・サブユニットを含むインテグリン、
を意味する。
【００４８】
　本明細書に述べる方法に適したアンタゴニストは、特定の分子タイプまたは分子構造に
限定されず、したがって、ＶＬＡ４産生細胞の表面のアルファ４サブユニットを含むあら
ゆるインテグリン（例えばＶＬＡ‐４）へと、またはアルファ４ベータ７産生細胞の表面
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のアルファ４ベータ７インテグリン［参照として、Ｌｏｂｂ　ａｎｄ　Ｈｅｍ１ｅｒ，Ｊ
．　Ｃ１ｉｎ．　Ｉｎｖｅｓｔ．，９４：　１７２２　１７２８　（１９９４）］へと、
または例えばＶＣＡＭ－１およびＭａｄＣＡＭ産生細胞の各表面のＶＣＡＭ－１およびＭ
ａｄＣＡＭといった各アルファ４リガンドへと結合する能力を有する物質でありそしてＶ
ＬＡ‐４（またはアルファ４ベータ７）あるいはＶＣＡＭ－１（またはＭａｄＣＡＭ）を
効率的に妨害するまたは覆うもの（すなわち、それぞれ「アルファ４インテグリン結合物
質」および「アルファ４インテグリンリガンド結合物質」）は、本明細書で述べるアンタ
ゴニストと同等であるとみなされる。
【００４９】
　インテグリン「アンタゴニスト」（本明細書では「アルファ４アンタゴニスト」とも呼
ばれる）は、アルファ４インテグリンが、アルファ４インテグリン・リガンドおよび／ま
たは受容体と結合するのを阻害するあらゆる化合物を含む。抗インテグリン抗体含有タン
パク質、および例えばインテグリンのためのリガンド・タンパク質の可溶形といった他の
分子は、有用である。アルファ４インテグリンのためのリガンド・タンパク質の可溶形は
、可溶性ＶＣＡＭ－１または可溶性コラーゲン・ペプチド、ＶＣＡＭ－１融合タンパク質
、または二価性ＶＣＡＭ‐ｌ／Ｉｇ融合タンパク質を含む。例えば、アルファ４インテグ
リン・リガンドまたはその断片の可溶形は、インテグリンと結合するために投与され得る
、またいくつかの例では、細胞のインテグリン結合部位で競合し、このことによって例え
ば抗アルファ４インテグリン（例えば、アルファ４ベータ７抗体またはＶＬＡ‐４抗体）
といったアンタゴニストの投与と類似した効果を導く。アルファ４インテグリン・リガン
ドと結合するが、インテグリン依存性シグナル伝達を誘発しない可溶性アルファ４インテ
グリン変異体は、本明細書で述べる方法での使用に特に適している。そのような変異体は
、野生型のインテグリン・タンパク質の競合的阻害剤として作用し得る、また「アンタゴ
ニスト」とみなされる。下記で定義するように、他の適したアンタゴニストは「低分子」
である。
【００５０】
　例えばＶＬＡ‐４およびアルファ４ベータ７、またはアルファ４インテグリンの他の組
合せといったいくつかのアルファ４インテグリンに拮抗する、例えば単一低分子、単一低
分子抗体、または抗体断片といった、１つより多いアルファ４インテグリンの作用に拮抗
する物質は、血液悪性腫瘍の治療に適している。組み合わされた活性が、１つより多いア
ルファ４インテグリンの作用に拮抗するような、異なる分子の組合せも、本明細書で述べ
る方法に適している。
【００５１】
　いくつかの実施形態では、特定のインテグリン・アンタゴニストは、例えば、免疫グロ
ブリンまたはその断片といった例えば抗体または抗体断片と融合するまたはさもなければ
結合し、またインテグリンまたはリガンドまたは他の分子の特定のタイプや構造に限定さ
れない。したがって、融合タンパク質を形成し得るおよびアルファ４インテグリン・リガ
ンドと結合し得るあらゆる物質でありそしてアルファ４ベータ７またはＶＬＡ‐４インテ
グリンを効率的に妨害するまたは覆うものは、本明細書の例において使用するアンタゴニ
ストと同等であるとみなされる。
【００５２】
　「アルファ４インテグリン・リガンド／アルファ４インテグリン相互作用のアンタゴニ
スト」は、例えばポリペプチドまたは他の分子といった物質を意味し、この物質は、アル
ファ４リガンド（例えばＶＣＡＭ－１）またはアルファ４インテグリン（例えば、アルフ
ァ４ベータ７またはＶＬＡ‐４）介在結合を阻害または妨害し得る、あるいは、例えばア
ルファ４リガンド介在のアルファ４インテグリンのシグナル変換またはアルファ４リガン
ド介在のアルファ４リガンドのシグナル変換を阻害または妨害することにより、さもなけ
ればアルファ４リガンドまたはアルファ４インテグリン機能を修飾し得る、そして例えば
ＡＭＬといった血液悪性腫瘍の治療において、抗アルファ４インテグリン抗体と同様に、
効果的である。
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【００５３】
　ＶＣＡＭ－１／ＶＬＡ‐４相互作用のアンタゴニストは、以下の特性を１つまたはそれ
以上有する物質である：（１）例えば骨髄間質細胞と骨髄腫細胞との間のＶＣＡＭ－１／
ＶＬＡ‐４相互作用といったＶＬＡ‐４リガンド／ＶＬＡ‐４相互作用を阻害するために
十分な特異性を持って、ＶＬＡ‐４産生細胞（例えばＡＭＬ細胞）の表面のＶＬＡ‐４を
覆うまたはそれに結合する；（２）例えばＶＬＡ‐４／ＶＣＡＭ－１介在シグナル伝達な
どＶＬＡ‐４介在シグナルの変換を阻害するといった修飾を行うために十分な特異性を持
って、ＶＬＡ‐４産生細胞（例えば、骨髄腫細胞）の表面のＶＬＡ‐４を覆うまたはそれ
に結合する；（３）ＶＬＡ‐４／ＶＣＡＭ－１相互作用を阻害するために十分な特異性を
持って、骨髄間質細胞のＶＬＡ‐４リガンド（例えばＶＣＡＭ１）を覆うまたはそれに結
合する；（４）例えばＶＣＡＭ－１介在ＶＬＡ‐４シグナル伝達などＶＬＡ‐４リガンド
介在ＶＬＡ‐４シグナル伝達の変換を阻害するといった修飾を行うために十分な特異性を
持って、骨髄間質細胞のＶＬＡ‐４リガンド（例えばＶＣＡＭ－１）を覆うまたはそれに
結合する。いくつかの実施形態では、アンタゴニストは、特性１および特性２の一方また
は両方を有する。他の実施形態では、アンタゴニストは、特性３および特性４の一方また
は両方を有する。さらに、例えばＶＬＡ‐４と結合する物質はＶＣＡＭ－１と結合する物
質と併用され得るといったように、１つより多いアンタゴニストが、患者に投与され得る
。
【００５４】
　例えば、ＶＬＡ‐４およびＶＣＡＭ－１のための、抗体または抗体断片、および天然結
合タンパク質の可溶性形は、有用である。ＶＬＡ‐４のための天然結合タンパク質の可溶
性形は、可溶性ＶＣＡＭ－１ペプチド、ＶＣＡＭ－１融合タンパク質、二価性ＶＣＡＭ－
１／Ｉｇ融合タンパク質、フィブロネクチン、選択的スプライシングされた非タイプのｍ
連結セグメントを有するフィブロネクチン、およびアミノ酸配列ＥＩＬＤＶまたは類似の
保存的に置換されたアミノ酸配列を含むフィブロネクチン・ペプチドを含む。ＶＣＡＭ－
１のための天然結合タンパク質の可溶性形は、可溶性ＶＬＡ‐４ペプチド、ＶＬＡＤ融合
タンパク質、二価性ＶＬＡ‐４／Ｉｇ融合タンパク質などを含む。本明細書で使用される
ように、「可溶性ＶＬＡ‐４ペプチド」または「可溶性ＶＣＡＭ－１ペプチド」は、それ
自身では膜に固着する能力を有さないＶＬＡ‐４またはＶＣＡＭ－１ポリペプチドである
。そのような可溶性ポリペプチドは、例えば、ポリペプチドに固着するための膜貫通ドメ
インの十分な部分が欠けている、または膜貫通ドメインが機能しないように修飾を受けて
いる、ＶＬＡ‐４およびＶＣＡＭ－１ポリペプチドである。これらの結合物質は、ＶＬＡ
‐４のための細胞表面結合タンパク質と競合することにより、またはさもなければＶＬＡ
‐４機能を変化させることにより作用し得る。例えば、ＶＣＡＭ－１の可溶性形（参照と
して、例えば、Ｏｓｂｏｒｎ　ｅｔ　ａｌ．１９８９，Ｃｅｌｌ，５９：１２０３　１２
１１）またはその断片は、ＶＬＡ‐４と結合するために投与され得る、そして例えば骨髄
腫細胞のＶＬＡ‐４結合部位に競合し、そのことにより例えば低分子または抗ＶＬＡ‐４
抗体といったアンタゴニストの投与と同様の効果を誘導する。
【００５５】
　他の例では、ＶＣＡＭ－１は、またはＶＬＡ‐４産生の骨髄腫細胞の表面のＶＬＡ‐４
と結合し得る例えばＶＣＡＭ－１の２つのＮ末端領域を含む断片といった、ＶＣＡＭ－１
断片は、例えばＶＣＡＭ－１部分の可溶性やｉｎ　ｖｉｖｏ生存時間を増加させるペプチ
ドといった第二ペプチドと融合し得る。第二ペプチドは、例えばヒト・ペプチドまたは血
漿タンパク質といった可溶性ペプチドの断片、あるいは免疫グロブリン・スーパーファミ
リーのメンバー、であり得る。典型的に、第二ペプチドは、ＩｇＧまたはその一部または
その断片であり、例えばヒトＩｇＧ１重鎖定常領域であり少なくともヒンジ、ＣＨ２領域
、ＣＨ３領域を含むものである。
【００５６】
　ペプチドの作用を模倣する物質（例えば、「低分子」と呼ばれる有機分子）は、例えば
細胞表面のＶＬＡ‐４受容体と結合しＶＬＡ‐４を妨害することによりまたは細胞表面の
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ＶＣＡＭ－１受容体と結合しＶＣＡＭ－１を妨害することにより、アルファ４インテグリ
ン／アルファ４インテグリン・リガンド相互作用を妨害する能力を有する。これら「低分
子」は、低分子量ペプチドである、または有機化合物を含むより大きなペプチドである、
または非ペプチドの有機化合物である。「低分子」は、抗体または抗体断片を含むことを
意図されない。そのような「低」分子の分子量は、一般に２０００未満であるが、この数
字は分子量の絶対的な上限値として意図されない。
【００５７】
　例えば、ＶＬＡ‐４リガンドの結合領域を模倣しそしてＶＬＡ‐４の受容体領域に適合
するオリゴサッカライドといった低分子が、使用され得る（参照として、Ｊ．Ｊ．Ｄｅｖ
１ｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９０，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４９：　４００４０６　（１９９
０）、Ｊ．Ｋ．Ｓｃｏｔｔ　ａｎｄ　Ｇ．Ｐ．Ｓｍｉｔｈ，１９９０，　Ｓｃｉｅｎｃｅ
　２４９コロン　３８６　３９０、および米国特許第４，８３３，０９２号（Ｇｅｙｓｅ
ｎ）、すべてを参照として本明細書に組み込む。逆に、ＶＣＡＭ－１リガンドの結合領域
を模倣しそしてＶＣＡＭ－１の受容体領域に適合する低分子が、使用され得る。
【００５８】
　ＷＯ　０６／１３１２００およびＵＳ２００７／０００４７７５、ここでその両方を参
照として本明細書に組み込む、で述べられた低分子も、血液悪性腫瘍の治療における使用
に適している。
【００５９】
　本発明において有用な他の低分子の例は、Ｋｏｍｏｒｉｙａら（“Ｔｈｅ　Ｍｉｎｉｍ
ａｌ　Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ｆｏｒ　ａ　Ｍａｊｏｒ　Ｃｅｌｌ　Ｔ
ｙｐｅ‐Ｓｐｅｃｉｆｉｃ　Ａｄｈｅｓｉｏｎ　Ｓｉｔｅ　（ＣＳ１）　Ｗｉｔｈｉｎ　
ｔｈｅ　Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｌｙ　Ｓｐｌｉｃｅｄ　Ｔｙｐｅ　ＩＩＩ　Ｃｏｎｎｅ
ｃｔｉｎｇ　Ｓｅｇｍｅｎｔ　Ｄｏｍａｉｎ　ｏｆ　Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ　Ｉｓ　Ｌ
ｅｕｃｉｎｅ－Ａｓｐａｒｔｉｃ　Ａｃｉｄ‐Ｖａｌｉｎｅ”（フィブロネクチンの選択
的スプライシングされたＩＩＩ型連結セグメント領域内の主な細胞タイプ特異的接着部位
（ＣＳ１）のための最小の必須配列は、ロイシン－アスパラギン酸－バリンである），Ｊ
．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．，２６６　（２３），ｐｐ．　１５０７５　７９　（１９９
１））において見つけられ得る。彼らは、ＶＬＡ‐４と結合するのに必要な最小限の活性
アミノ酸配列を同定し、そしてフィブロネクチンの特定の種ののＣＳ－１領域（ＶＬＡ‐
４結合領域）のアミノ酸配列に基づき様々な重複ペプチドを合成した。彼らは、フィブロ
ネクチン依存性の細胞接着に対する阻害活性を有する、アミノ酸８個のペプチドのｇ１ｕ
－Ｉｌｅ－Ｌｅｕ－Ａｓｐ－Ｖａ１‐Ｐｒｏ‐Ｓｅｒ‐Ｔｈｒ、ならびに２つの低分子量
の重複ペンタペプチドのＧｌｕ‐Ｉｌｅ‐Ｌｅｕ‐Ａｓｐ‐ＶａｌおよびＬｅｕ‐Ａｓｐ
-Ｖａｌ－Ｐｒｏ－Ｓｅｒを同定した。ＬＤＶ配列を有する特定のより大きなペプチドは
、ｉｎ　ｖｉｖｏにおいて活性であることが続けて示された（Ｔ．Ａ．Ｆｅｒｇｕｓｏｎ
　ｅｔ　ａｌ．，　“Ｔｗｏ　Ｉｎｔｅｇｒｉｎ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ　
Ａｂｒｏｇａｔｅ　Ｔ‐　ｃｅｌｌ‐Ｍｅｄｉａｔｅｄ　Ｉｍｍｕｎｅ　Ｒｅｓｐｏｎｓ
ｅｓ　Ｉｎ　Ｖｉｖｏ”（２つのインテグリン結合ペプチドは、ｉｎ　ｖｉｖｏにおいて
、Ｔ細胞介在の免疫反応を無効にする），Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ
．　ＵＳＡ，８８，ｐｐ．　８０７２　７６　（１９９１）；および、Ｓ．Ｍ．Ｗａｈ１
　ｅｔ　ａｌ．，　“Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ
　Ｓｕｐｐｒｅｓｓ　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　ｉｎ　Ｒａｔｓ　ｂｙ　Ｉｎｔｅｒｒｕｐｔ
ｉｎｇ　Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ　Ａｄｈｅｓｉｏｎ　ａｎｄ　Ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ（合
成フィブロネクチン・ペプチドは、ラットにおいて、白血球の接着および動員を妨害する
ことによって関節炎を抑制する）”，　Ｊ．　Ｃｌｉｎ．　Ｉｎｖｅｓｔ．，９４，ｐｐ
．　６５５　６２　（１９９４））。フィブロネクチンへのＶＬＡ‐４接着およびＶＬＡ
－５接着の両方を阻害し得る、環状ペプチドのＡｒｇ‐Ｃｙｓ‐Ａｓｐ‐ＴＰｒｏ‐Ｃｙ
ｓ（そこでＴＰｒｏは４‐チオプロリンを示す）も述べられてきた（参照として、例えば
、Ｄ．Ｍ．Ｎｏｗ１ｉｎ　ｅｔ　ａｌ．　”Ａ　Ｎｏｖｅ１　Ｃｙｃｌｉｃ　Ｐｅｎｔａ
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ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｓ　Ａｌｐｈａ４Ｂｅｔａ１　Ｉｎｔｅｇｒｉｎ‐ｍｅ
ｄｉａｔｅｄ　Ｃｅｌｌ　Ａｄｈｅｓｉｏｎ”（新規の環状ペンタペプチドは、アルファ
４ベータ１インテグリン介在の細胞接着を阻害する），　Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２
６８（２７），ｐｐ．　２０３５２　５９　（１９９３）；およびＰＣＴ公開ＰＣＴ／Ｕ
Ｓ９１／０４８６２）。
【００６０】
　他の低分子ＶＬＡＷ阻害剤の例は報告されており、例えば、Ａｄａｍｓらの“Ｃｅｌｌ
　Ａｄｈｅｓｉｏｎ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ”（細胞接着阻害剤）、ＰＣＴ　ＵＳ９７／
１　３０１３は、細胞接着の阻害活性を有するベータアミノ酸を含む直鎖ペプチジル化合
物について述べる。国際特許出願ＷＯ　９４／１５９５８および同ＷＯ　９２／００９９
５は、細胞接着の阻害活性を有する、ペプチドおよびペプチド模倣薬について述べる。国
際特許出願ＷＯ　９３／０８８２３および同ＷＯ　９２１０８４６４は、細胞接着を阻害
するグアニジニル（ｇｕａｎｉｄｉｎｙｌ）、尿素、およびチオ尿素含有化合物について
述べる。米国特許第５，２６０，２７７は、細胞接着を修飾するグアニジニル化合物につ
いて述べる。
【００６１】
　そのような低分子模倣物質は、複数のペプチド、準ペプチド化合物、または非ペプチド
有機化合物を合成することにより作製され得る、そして次にそれら化合物を、アルファ４
インテグリン／アルファ４インテグリン・リガンド相互作用を阻害する能力に関してスク
リーニングする。一般に参照として、米国特許第４，８３３，０９２号、Ｓｃｏｔｔ　ａ
ｎｄ　Ｓｍｉｔｈ，“Ｓｅａｒｃｈｉｎｇ　ｆｏｒ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｌｉｇａｎｄｓ　
ｗｉｔｈ　ａｎ　Ｅｐｉｔｏｐｅ　Ｌｉｂｒａｒｙ”（エピトープライブラリーを使用し
た、ペプチド・リガンドのための探索），Ｓｃｉｅｎｃｅ，２４９，ｐｐ．　３８６　９
０　（１９９０）、およびＤｅｖｌｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，　”Ｒａｎｄｏｍ　Ｐｅｐｔｉ
ｄｅ　Ｌｉｂｒａｒｉｅｓ：　Ａ　Ｓｏｕｒｃｅ　ｏｆ　Ｓｐｅｃｉｆｉｃ　Ｐｒｏｔｅ
ｉｎ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｍｏｌｅｃｕ１ｅｓ”（ランダムペプチドライブラリー：特異的
タンパク質結合分子の情報源），Ｓｃｉｅｎｃｅ，２４９，ｐｐ．　４０４０７　（１９
９０）。
【００６２】
　他の実施形態では、細胞表面アルファ４インテグリンおよび／またはアルファ４インテ
グリン・リガンドと結合するかそれを妨害するかそれを覆うために使用される物質は、抗
ＶＬＡ‐４および／または抗アルファ４ベータ７モノクローナル抗体あるいは抗体断片で
ある。治療、特にヒトの治療のための抗体および抗体断片は、ヒト、ヒト化、およびキメ
ラ抗体、ヒト、ヒト化、およびキメラ抗体断片、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、お
よびＦ（ｖ）抗体断片、ならびに抗体重鎖または抗体軽鎖の、あるいはそれらの混合のモ
ノマーまたはダイマーを含む。典型的に、結合物質は、ＶＬＡ‐４に結合するモノクロー
ナル抗体である。
【００６３】
　血液悪性腫瘍
　方法は、ＶＬＡ‐４結合抗体を含む組成物を使用して、血液疾患を有する患者を治療す
るために提供される。血液悪性腫瘍は、例えば、血液、骨髄、および／またはリンパ節に
影響を及ぼす癌といった疾患である。血液悪性腫瘍は、例えばＡＬＬ、ＡＭＬ、ＣＭＬ、
ＣＬＬ、およびＨＣＬといった白血病；　例えばホジキン病および非ホジキンリンパ腫と
いったリンパ腫；　ならびに、多発性骨髄腫；　骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）（それはＡ
ＭＬに至り得る）；　例えば真性赤血球増加症（ＰＶ、ＰＣＶ、または赤血球増加ルブラ
ベラとも呼ばれる）、本態性血小板血症（ＥＴ）、骨髄線維症といった脊髄増殖性疾患；
　ならびに、Ｌ鎖病によるアミロイド、を含む。
【００６４】
　血液悪性腫瘍を有する患者は、例えば、悪性細胞を同定するのに有用である光学顕微鏡
検査によって、血球計算および血膜を分析することによって、同定され得る。例えば骨髄
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からの生検も、悪性細胞を同定するのに使用され得る、またリンパ節からの生検は、リン
パ節腫脹を同定することに有用であり得る。
【００６５】
　急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）
　ＶＬＡ‐４結合抗体は、例えばＡＭＬといった白血病の治療に有用である。白血病は、
骨髄に由来する癌であり、そこで、悪性細胞は白血球（白血球）である。急性骨髄性白血
病（急性骨髄性白血病、急性骨髄芽球性白血病、急性顆粒球性白血病、および急性非リン
パ球性白血病とも呼ばれる）は、顆粒球または単球に由来する悪性腫瘍である。ＡＭＬは
、白血病性芽球と呼ばれる細胞の制御不能で過剰な増殖および蓄積によって特徴づけられ
、その細胞は正常な血球として機能せず、また正常な髄細胞の生産を阻害し、そして血液
中での赤血球（貧血）、血小板（血小板減少症）、および正常な白血球（特に好中球、す
なわち好中球減少症）の減少を引き起こす。
【００６６】
　ＡＭＬのすべてのサブタイプは、ＶＬＡ‐４結合抗体を使用した治療に適している。Ａ
ＭＬのサブタイプは、診断時での骨髄芽球が達した進行段階に基づいて分類される。カテ
ゴリーおよびサブセットによって、どのような治療がその細胞タイプのために最も作用す
るか、またその疾患がどれくらい速く進行し得るかを医師は決定できる。サブセットは以
下の通りである：Ｍ０、骨髄芽球性、特別な分析において；Ｍ１、骨髄芽球性、成熟なし
；Ｍ２、骨髄芽球性、成熟あり；Ｍ３、前骨髄球性；Ｍ４、骨髄単球性；Ｍ５、単球性；
Ｍ６、赤白血病；および、Ｍ７、巨核球性。ＶＬＡ‐４抗体は、特にＡＭＬのサブタイプ
に適している第二の物質とともに投与され得る。例えば、急性前骨髄球性白血病（ＡＰＬ
）および急性単球性白血病は、ＡＭＬの他のサブタイプとは異なる治療を必要とするＡＭ
Ｌのサブタイプである。ＡＰＬの治療のための第二物質は、オールトランスレチノイン酸
（ＡＴＲＡ）または例えばシタラビンといった代謝拮抗物質を含み得る。　急性単球性白
血病の治療のための第二物質は、例えば２‐クロロ－デオキシアデノシン（２‐ＣＤＡ）
といったデオキシアデノシン類似体を含み得る。
【００６７】
　ＡＭＬのリスク因子は、例えばダウン症候群、ファンコーニ貧血、シュバッハマン－ダ
イアモンド症候群、およびその他といった特定の遺伝疾患の存在を含む。ＡＭＬおよび遺
伝疾患を有する患者は、遺伝疾患の症状を治療するために、ＶＬＡ‐４結合抗体および第
二物質を投与され得る。例えば、ＡＭＬおよびファンコーニ貧血を有する患者は、ＶＬＡ
‐４結合抗体および抗生物質を投与され得る。
【００６８】
　ＡＭＬの他のリスク因子は、異なる癌の治療のための化学療法または放射線療法、タバ
コ喫煙、および大量のベンゼンへの曝露を含む。
【００６９】
　血流中または骨髄中の悪性細胞の率または割合において統計的に有意な差異がある場合
、治療は効果的であるとみなされ得る。例えば、悪性細胞の徴候がみられない寛解が達せ
られた場合、治療は効果的であるとみなされる。
【００７０】
　第一物質、および任意に第二物質、を投与することの有効性は、例えば、血流中でみら
れる悪性細胞の数の減少、細菌感染またはウイルス感染の頻度および重症度の減少、傷治
癒の速度の増加、ならびに、エネルギー・レベルの増加および骨と関節の痛みの減少を含
む患者一般的な感覚、に基づいて評価されることもあり得る。
【００７１】
　ヒト研究に加えて、またはそれの前に、動物モデルは、２つの物質を使用することの有
効性を評価するために用いられ得る。例えば、マウスは、本明細書で述べる第一物質およ
び第二物質を投与され得る、そして次に、マウスは、そのモデルにおいて２つの物質を使
用することの有効性を決定するために、特徴的な基準に関して評価される。そのようなモ
デルは本技術分野で知られており、例えば、参照として、Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
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　Ｔｏｄａｙ：　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｍｏｄｅｌｓ　３（２）：　１３７－１４２　（２０
０６）；　Ｂ１ｏｏｄ，ｏｎ１ｉｎｅ　Ｍａｒｃｈ　３０，２００９；　ＤＯＩ　１０．
１１８２／ｂｌｏｏｄ－２００９－０１－１９８９３７；およびｏｎ　ｔｈｅ　ｗｏｒｌ
ｄｗｉｄｅ　ｗｅｂ　ａｔ　ｅｍｉｃｅ．ｎｃｉ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｅｍｉｃｅ／ｍｏｕ
ｓｅ＿ｍｏｄｅｌｓ／ｏｒｇａｎ＿ｍｏｄｅｌｓ／ｈｅｍａ＿ｍｏｄｅｌｓ／ｈｅｍａ＿
ｍｏｕｓｅ＿ｔｏｏｌｓ。
【００７２】
　ナタリズマブおよび他のＶＬＡ‐４結合抗体
　例えばＡＭＬといった血液悪性腫瘍の治療での使用に適している抗体は、α４インテグ
リン結合抗体のナタリズマブを含む。ナタリズマブ（ＵＳＡＮ名）は、抗体コード番号Ａ
Ｎ１００２２６を有し、「ＴＹＳＡＢＲＩＴＭ」とも呼ばれている。いかなるｉｎ　ｖｉ
ｖｏ修飾（例えば、アミノ酸のクリッピング（ｃｌｉｐｐｉｎｇ））を行う前のナタリズ
マブの軽鎖および重鎖のアミノ酸配列を、表１－１および表１‐２に示す。
【表１】

【００７３】
　ナタリズマブは、血液から中枢神経系への白血球の移動を阻害する。ナタリズマブは、
活性化Ｔ細胞および他の単核白血球の表面のＶＬＡ‐４（α４β１とも呼ばれる）と結合
する。それは、Ｔ細胞と内皮細胞との間の接着を妨害し得る、したがって、実質への内皮
を通じた単核白血球の移動を阻害する。結果として、炎症誘発性サイトカインの濃度も、
減少され得る。
【００７４】
　ナタリズマブおよび関連ＶＬＡ‐４結合抗体は、例えば、米国特許第５，８４０，２９
９号に述べられる。モノクローナル抗体２１．６およびＨＰ１／２は、ＶＬＡ‐４と結合
する例示的なマウス・モノクローナル抗体である。ナタリズマブは、マウス・モノクロー
ナル抗体２１．６のヒト化バージョンである（参照として、例えば米国特許第５，８４０
，２９９号）。ＨＰ１／２のヒト化バージョンも、述べられてきた（参照として、例えば
米国特許第６，６０２，５０３号）。例えばＨＰ２／１、ＨＰ２／４、Ｌ２５、およびＰ
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４Ｃ２といったいくつかのさらなるＶＬＡ‐４結合モノクローナル抗体は、例えば、米国
特許第６，６０２，５０３号；　Ｓａｎｃｈｅｚ‐Ｍａｄｒｉｄ　ｅｔ　ａｌ．，　１９
８６　Ｅｕｒ．　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．，　１６：１３４３－１３４９；　Ｈｅｍｌｅ
ｒ　ｅｔ　ａｌ．，　１９８７　Ｊ． Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２：１１４７８－１１
４８５；　Ｉｓｓｅｋｕｔｚ　ａｎｄ　Ｗｙｋｒｅｔｏｗｉｃｚ，　１９９１，　Ｊ．　
Ｉｍｍｕｎｏｌ．，　１４７：　１０９　（ＴＡ－２　ｍａｂ）；　Ｐｕｌｉｄｏ　ｅｔ
　ａｌ．，　１９９１　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．，　２６６：１０２４１－１０２
４５；および、米国特許第５，８８８，５０７号）に述べられる。
【００７５】
　いくつかのＶＬＡ‐４結合抗体は、例えばＶＣＡＭ－１またはフィブロネクチンといっ
た関連リガンドとの結合に関与するα４サブユニットのエピトープを認識する。そのよう
な抗体の多くは、関連リガンド（例えば、ＶＣＡＭ－１またはフィブロネクチン）にＶＬ
Ａ‐４が結合するのを阻害する。
【００７６】
　いくつかの有用なＶＬＡ‐４結合抗体は、例えばリンパ球といった細胞のＶＬＡ‐４と
相互作用し得るが、細胞凝集を引き起こさない。しかし、他のＶＬＡ‐４結合抗体は、そ
のような凝集を引き起こすことが見られた。ＨＰ１／２は、細胞凝集を引き起こさない。
ＨＰ１／２モノクローナル抗体（Ｓａｎｃｈｅｚ‐Ｍａｄｒｉｄ　ｅｔ　ａｌ．，　１９
８６）は、非常に高い能力を有し、ＶＣＡＭ１およびフィブロネクチンの両方とのＶＬＡ
‐４相互作用を妨害し、ＶＬＡ‐４のエピトープＢに関する特異性を有する。この抗体お
よび他のＢエピトープ特異性抗体（例えばＢ１またはＢ２エピトープ結合抗体；　Ｐｕｌ
ｉｄｏ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９１，　ｓｕｐｒａ）は、本明細書で述べる製剤および方
法において使用され得るＶＬＡ‐４結合抗体の１つのクラスを代表する。
【００７７】
　例示的なＶＬＡ‐４結合抗体は、１つまたはそれ以上のＣＤＲを有し、例えば本明細書
で開示する特定の抗体の全３つのＨＣ　ＣＤＲおよび／または全３つのＬＣ　ＣＤＲであ
り、あるいは例えばナタリズマブといったそのような抗体に合計で少なくとも８０％、８
５％、９０％、９２％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％同一であるＣ
ＤＲである。一実施形態では、Ｈ１およびＨ２超可変ループは、本明細書で述べる抗体の
ものと同様の標準的構造を有する。一実施形態では、Ｌ１およびＬ２超可変ループは、本
明細書で述べる抗体のものと同様の標準的構造を有する。
【００７８】
　一実施形態では、ＨＣおよび／またはＬＣ可変領域配列のアミノ酸配列は、例えばナタ
リズマブといった本明細書で述べる抗体のＨＣおよび／またはＬＣ可変領域のアミノ酸配
列と、少なくとも７０％、８０％、８５％、９０％、９２％、９５％、９７％、９８％、
９９％、または１００％同一である。ＨＣおよび／またはＬＣ可変領域配列のアミノ酸配
列は、例えばナタリズマブといった本明細書で述べる抗体の対応配列から、少なくとも１
個のアミノ酸によって異なり得るが、１０個、８個、６個、５個、４個、３個、または２
個のアミノ酸を超えない。例えば、違いは、主にまたは完全に、フレームワーク領域にあ
り得る。
【００７９】
　ＨＣおよびＬＣ可変領域配列のアミノ酸配列は、非常に厳密な条件下において本明細書
で述べる核酸配列にハイブリダイズする核酸配列によりコードされ得る、または本明細書
で述べる可変領域またはアミノ酸配列をコードする核酸配列によりコードされ得る。一実
施形態では、ＨＣおよび／またはＬＣ可変領域の１つまたはそれ以上のフレームワーク領
域（例えばＦＲ１、ＦＲ２、ＦＲ３、および／またはＦＲ４）のアミノ酸配列は、本明細
書で述べる抗体のＨＣおよびＬＣ可変領域の対応フレームワーク領域と少なくとも７０％
、８０％、８５％、９０％、９２％、９５％、９７％、９８％、９９％、または１００％
同一である。一実施形態では、１つまたはそれ以上の重鎖または軽鎖フレームワーク領域
（例えばＨＣ　ＦＲ１、ＦＲ２、およびＦＲ３）は、ヒト生殖細胞系抗体からの対応フレ
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ームワーク領域の配列と少なくとも７０％、８０％、８５％、９０％、９５％、９６％、
９７％、９８％、または１００％同一である。
【００８０】
　２つの配列間の「相同性」または「配列同一性」（本明細書ではこれらの用語は同じ意
味で使用される）の計算は、以下の通りに行われる。配列は、最適比較目的のために一列
に並べられる（例えば、最適アラインメントのために第一および第二のアミノ酸または核
酸配列の一方または両方にギャップを導入し得る、そして非相同性の配列は比較目的に関
して無視され得る）。最適アラインメントは、ＧＣＧソフトウェア・パッケージのＧＡＰ
プログラムを使用し、スコア行列（ｓｃｏｒｉｎｇ　ｍａｔｒｉｘ）Ｂｌｏｓｓｕｍ　６
２、ギャップ・ペナルティー（ｇａｐ　ｐｅｎａｌｔｙ）１２、ギャップ伸長ペナルティ
ー（ｇａｐ　ｅｘｔｅｎｄ　ｐｅｎａｌｔｙ）４、およびフレームシフト・ギャップ・ペ
ナルティ（ｆｒａｍｅｓｈｉｆｔ　ｇａｐ　ｐｅｎａｌｔｙ）５で、最高スコアとして決
定される。次に、対応するアミノ酸位置またはヌクレオチド位置でのアミノ酸残基または
ヌクレオチドは、比較される。第一の配列の位置が、第二の配列の対応位置と同一のアミ
ノ酸残基またはヌクレオチドによって占められている場合は、したがって、その位置では
分子は同一である（本明細書で使用されるように、アミノ酸または核酸の「同一性」は、
アミノ酸または核酸の「相同性」と等しい）。２つの配列間の同一性の割合は、配列によ
り共有される同一位置の数の関数である。
【００８１】
　本明細書で使用されるように、「非常に厳密な条件下においてハイブリダイズする」と
いう用語は、ハイブリダイゼーションおよび洗浄に関する条件を述べる。ハイブリダイゼ
ーション反応を行うためのガイダンスは、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｎ．
Ｙ．　（１９８９），　６．３．１‐６．３．６において見つかり得る、ここでそれを参
照として本明細書に組み込む。水性またはで非水性の方法が、その参照で述べられ、その
どちらも使用され得る。非常に厳密なハイブリダイゼーション条件は、約４５℃で６Ｘ　
ＳＳＣでのハイブリダイゼーションそして次に６５℃で０．２Ｘ　ＳＳＣと０．１％ＳＤ
Ｓでの１回またはそれ以上の洗浄、または実質的に類似した条件を含む。
【００８２】
　例示的な第二物質
　いくつかの場合では、血液疾患を治療する方法は、ＶＬＡ‐４結合抗体および第二の治
療物質を投与することを含む。
【００８３】
　一実施形態では、ＶＬＡ‐４結合抗体および第二物質は、共同製剤（ｃｏ‐ｆｏｒｍｕ
ｌａｔｉｏｎ）として提供され、共同製剤は対象者に投与される。さらに可能であるのは
、例えば、共同製剤の投与の前または後の少なくとも２４時間に、抗体製剤の１用量と次
に第二物質を含む製剤の１用量を別々に投与することである。他の実施形態では、抗体お
よび第二物質は、別々の製剤として提供され、そして投与の工程は、抗体と第二物質を連
続して投与することを含む。　連続投与は、同日中（例えば、お互いを１時間以内に、ま
たは少なくとも３時間、６時間、または１２時間の間隔を空けて）に、または異なる日に
提供され得る。
【００８４】
　一実施形態では、抗体および第二物質のそれぞれは、複数の用量が時間内に別々に投与
される。抗体および第二物質のそれぞれは、通常、投薬計画に従って投与される。一方ま
たは両方の投薬計画は、規則的な周期性を有し得る。抗体のための投薬計画は、第二物質
のための投薬計画と異なる周期性を有し得る、例えば、一方は他方よりもより頻繁に投与
され得る。一実施形態では、抗体および第二物質のうち一方は、１週間に１回投与され、
他方は１カ月に１回投与される。他の実施形態では、抗体および第二物質のうち一方は、
連続して投与され、例えば、３０分間を超えるが１時間、２時間、４時間、または１２時
間未満にかけて投与され、そして他方はボーラスで投与される。抗体および第二物質は、
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あらゆる適した方法によって投与され得る、例えば皮下に、筋肉内に、または静脈内によ
って。
【００８５】
　いくつかの実施形態では、抗体および第二物質のそれぞれは、それぞれが単独療法のた
めに処方されるのと同じ用量で投与される。他の実施形態では、抗体は、単独で投与され
る場合での有効性のために必要とされる量と等しいまたはそれ未満の用量で投与される。
同様に、第二物質は、単独で投与される場合での有効性のために必要とされる量と等しい
またはそれ未満の用量で投与され得る。
【００８６】
　例えばＡＭＬといった血液悪性腫瘍を、ＶＬＡ‐４結合抗体と併用して治療するための
第二物質の非限定的な例は、シタラビン（ＡｒａＣまたはシトシンアラビノシドとも呼ば
れる）、ダウノルビシン（ダウノマイシン）、ドキソルビシン、テモゾロマイド、ダウノ
マイシン、ダクチノマイシン、エピルビシン、イダルビシン、エソルビシン、ブレオマイ
シン、マホスファミド、イホスファミド、ゲムツズマブ・オゾガマイシン、リツキシマブ
、オファツムマブ、トシツモマブ、イブリツモマブツキセタン、エプラツズマブ、アレム
ツズマブ、フルダラビン、ビス－クロロエチルニトロソウレア（ｂｉｓ‐ｃｈｌｏｒｏｅ
ｔｈｙｌｎｉｔｒｏｓｕｒｅａ）、ブスルファン、マイトマイシンＣ、アクチノマイシン
Ｄ、ミトラマイシン、プレドニゾン、ヒドロキシプロゲステロン、テストステロン、タモ
キシフェン、ダカルバジン、プロカルバジン、ヘキサメチルメラミン、ペンタメチルメラ
ミン、ミトキサントロン、アムサクリン、クロラムブシル、メチルシクロヘキシルニトロ
ソウレア（ｍｅｔｈｙｌｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌｎｉｔｒｏｓｕｒｅａ）、ナイトロジェン
マスタード、メルファラン、シクロホスファミド、６－メルカプトプリン、６‐チオグア
ニン、５－アザシチジン、水酸化尿素、デオキシコホルマイシン（ペントスタチン）、２
‐クロロデオキシアデノシン（クラドリビン）、４‐ヒドロキシペルオキシシクロホスホ
ルアミド（４‐ｈｙｄｒｏｘｙｐｅｒｏｘｙｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈｏｒ‐　ａｍｉｄｅ
）、５‐フルオロウラシル（５‐ＦＵ）、５‐フルオロデオキシウリジン（５‐ＦＵｄＲ
）、メルファラン、メトトレキサート（ＭＴＸ）、コルヒチン、タキソール、ビンクリス
チン、ビンブラスチン、エトポシド（ＶＰ‐１６）、トリメトレキセート、イリノテカン
、トポテカン、ゲムシタビン、テニポシド、シスプラチン、およびジエチルスチルベスト
ロール（ＤＥＳ）を含む。参照として、一般に、Ｔｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａｌ　ｏ
ｆ　Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｔｈｅｒａｐｙ，　１５ｔｈ　Ｅｄ．　１９８７，　
ｐｐ．　１２０６－１２２８，　Ｂｅｒｋｏｗ　ｅｔ　ａｌ．，　ｅｄｓ．，　Ｒａｈｗ
ａｙ，　Ｎ．Ｊ点。本発明で特徴付けるｄｓＲＮＡとともに使用される場合、そのような
化学療法剤は単独で（例えば、５‐ＦＵおよびオリゴヌクレオチド）、連続して（例えば
、一定期間の５‐ＦＵおよびオリゴヌクレオチドの次に、ＭＴＸおよびオリゴヌクレオチ
ド）、または、１つまたはそれ以上の他のそのような化学療法剤の組合せで（例えば、５
‐ＦＵ、ＭＴＸ、およびオリゴヌクレオチド、または５‐ＦＵ、放射線療法、およびオリ
ゴヌクレオチド）使用され得る。非ステロイド性抗炎症剤および副腎皮質ステロイドを含
むがこれらに限定されない抗炎症剤、ならびにリバビリン、ビダラビン、アシクロビル、
およびガンシクロビルを含むがこれらに限定されない抗ウイルス剤は、本発明で特徴付け
る組成物と組合せられ得る。参照として、一般に、Ｔｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａｌ　
ｏｆ　Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｔｈｅｒａｐｙ，　１５ｔｈ　Ｅｄ．，　Ｂｅｒｋ
ｏｗ　ｅｔ　ａｌ．，　ｅｄｓ．，　１９８７，　Ｒａｈｗａｙ，　Ｎ．Ｊ．，　ｐａｇ
ｅｓ　２４９９－２５０６　ａｎｄ　４６‐４９，　ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ。
【００８７】
　第二の治療物質は、例えばボルテゾミブといったプロテアソーム阻害物質；例えばソラ
フェニブといったＦｌｔ３阻害物質；または、例えばプレリキサホルといった幹細胞動員
物質でもあり得る。
【００８８】
　他の非ＲＮＡｉ化学療法剤は、本発明の範囲内でもある。



(22) JP 2013-525260 A 2013.6.20

10

20

30

40

50

【００８９】
　２つまたはそれ以上の組合せの化合物は、併用してまたは連続して使用され得る。
【００９０】
　いくつかの実施形態では、血液悪性腫瘍を有する患者は、ＶＬＡ‐４結合抗体の投与に
加えて、治療を受ける。例えば、患者は、輸血、放射線療法、免疫治療、または骨髄移植
を受ける。一実施形態では、患者は、ＡＭＬを有し、そしてＶＬＡ‐４抗体治療に加えて
、血液幹細胞移植を受ける。
【００９１】
　いくつかの実施形態では、第二物質は、悪性腫瘍の１つまたはそれ以上の症状または副
作用を治療するために使用され得る。副作用は、例えば、貧血（それは、疲労と息切れを
引き起こし得る）、感染の増加、骨および関節の痛み、微熱、打撲しやすい、出血しやす
い（例えば、歯肉出血または鼻血、あるいはゆっくり回復する切り傷）を含む。そのよう
な物質は、例えば、抗生物質または鉄サプリメントを含む。例示的な抗生物質は、例えば
、アクラシノマイシン、アクチノマイシン、アントラマイシン、アザセリン、ブレオマイ
シン、カクチノマイシン、カリケアマイシン、カラビシン（ｃａｒａｂｉｃｉｎ）、カル
ミノマイシン（ｃａｍｉｎｏｍｙｃｉｎ）、カルジノフィリン、クロモマイシン、ダクチ
ノマイシン、ダウノルビシン、ドキソルビシン、６‐ジアゾ‐５‐オキソ－Ｌ－ノルロイ
シン、ドキソルビシン、エピルビシン、エソルビシン、イダルビシン、マルセロマイシン
、マイトマイシン、ミコフェノール酸、ノガラマイシン、オリボマイシン類、ペプロマイ
シン、ポルフィロマイシン、ピューロマイシン、クエラマイシン（ｑｕｅｌａｍｙｃｉｎ
）、ロドルビシン（ｒｏｄｏｒｕｂｉｃｉｎ）、ストレプトニグリン、ストレプトゾシン
、ツベルシジン、ウベニメクス、ジノスタチン、ゾルビシンを含み；例えばメトトレキサ
ートおよび５‐フルオロウラシル（５‐ＦＵ）といった代謝拮抗物質；例えばデノプテリ
ン、メトトレキサート、プテロプテリン、トリメトレキセートといった葉酸類似体；例え
ばフルダラビン、６‐メルカプトプリン、チアミプリン、チオグアニンといったプリン類
似体；例えばアンシタビン、アザシチジン、６‐アザウリジン、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、フロキシウリジン、例えば
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
、カルステロンなどのアンドロゲン、といったピリミジン類似体；例えばアミノグルテチ
ミド、ミトタン、トリロスタンといった抗副腎類；例えばフォリン酸（ｆｒｏｌｉｎｉｃ
　ａｃｉｄ）といった葉酸補充薬；アセグラトン；アルドホスファミド配糖体；アミノレ
ブリン酸；アムサクリン；ベストラブシル；ビサントレン；エダトレキサート；デフォフ
ァミン（ｄｅｆｏｆａｍｉｎｅ）；デメコルチン；ジアジクオン；デュオカルマイシン、
メイタンシン、アウリスタチン（ａｕｒｉｓｔａｔｉｎ）、エルホミチン；エリプチニウ
ム酢酸塩；エトグルシド；硝酸ガリウム；水酸化尿素；レンチナン；ロニダミン；ミトグ
アゾン；ミトキサントロン（ノバントロン）；モピダモール；ニトラクリン；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；２‐エチル
ヒドラジド；プロカルバジン；ＰＳＫＴＭ；ラゾキサン；シゾフィラン；スピロゲルマニ
ウム；テヌアゾン酸；トリアジコン；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；ダカルバジン；マンノムスチン；ミトブロニトール；ミトラクトー
ル；ピポプロマン；ガシトシン（ｇａｃｙｔｏｓｉｎｅ）；アラビノシド（「Ａｒａ‐Ｃ
」、シタラビン、およびシトシンアラビノシドとも呼ばれる）；シクロホスファミド；チ
オテパ；例えばパクリタキセル（ＴＡＸＯＬＴＭ、Ｂｒｉｓｔｏｌ‐Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕ
ｉｂｂ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ、プリンストン、ニュージャージー州）およびドセタキセル（
ＴＡＸＯＴＥＲＥＴＭ、Ｒｈｏｎｅ‐Ｐｏｕｌｅｎｃ　Ｒｏｒｅｒ、アントニー、フラン
ス）といったタキサン類；クロラムブシル；ゲムシタビン；６‐チオグアニン；メルカプ
トプリン；メトトレキサート；例えばシスプラチンおよびカルボプラチンといったプラチ
ナ類似体；ビンブラスチン；プラチナ；エトポシド（ＶＰ‐１６）；イホスファミド；マ
イトマイシンＣ；ミトキサントロン（ノバントロン）；ビンクリスチン；ビノレルビン（
ナベルビン）；ノバントロン；テニポシド；ダウノルビシン（ダウノマイシン）；アミノ
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プテリン；カペシタビン（ゼローダ）；イバンドロナート；カンプトセシン‐１１（ＣＰ
Ｔ－１）；トポイソメラーゼ阻害剤ＲＦＳ　２０００；ジフルオロメチルオルニチン（Ｄ
ＭＦＯ）；レチノイン酸；エスペラミシン；カペシタビン；ならびに、上記のいかなる物
質の医薬的に許容し得る塩類、酸、または誘導体、である。また、適した化学療法細胞調
整剤（ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｃｅｌｌ　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｒｓ）とし
て含まれるのは、腫瘍に及ぼすホルモン作用を制御または阻害する機能を有する抗ホルモ
ン物質であり、物質は、例えばタモキシフェン、ラロキシフェン、アロマターゼ阻害４（
５）‐イミダゾール、４‐ヒドロキシタモキシフェン、トリオキシフェン、ケオキシフェ
ン、ＬＹ　１１７０１８、オナプリストン、およびトレミフェン（フェアストン）といっ
た抗エストロゲン；ならびに、例えばフルタミド、ニルタミド、ビカルタミド、ロイプロ
リド、ゴセレリン、ドキソルビシン、ダウノマイシン、デュオカルマイシン、ビンクリス
チン、およびビンブラスチンといった抗アンドロゲンである。
【００９２】
　いくつかの実施形態では、第二物質は、第二の抗アルファ４結合抗体、または二重特異
性抗体である。例えば、ＶＬＡ‐４結合抗体およびアルファ４ベータ７結合抗体（または
その断片）は、血液悪性腫瘍の治療のために投与され得る。
【００９３】
　第二物質に加えて、さらに他の物質を対象者に提供することも可能である。しかし、い
くつかの実施形態では、ＶＬＡ‐４結合抗体および第二物質以外は、非タンパク質物質ま
たは非生物学的物質が医薬組成物として対象者に投与される。ＶＬＡ‐４結合抗体および
第二物質のみが、注射によって投与される物質であり得る。ＶＬＡ‐４結合抗体および第
二物質が組み換えタンパク質である実施形態では、ＶＬＡ‐４結合抗体および第二物質の
みが、患者に投与される組み換え物質であり得る、あるいは免疫反応または炎症反応を変
化させる少なくとも唯一の組み換え物質であり得る。さらに他の実施形態では、ＶＬＡ‐
４結合抗体だけが、患者に投与される唯一の組み換え物質または唯一の生物学的物質であ
る。
【００９４】
　医薬組成物
　本明細書で述べる組成物は、医薬組成物として形成される。典型的に、医薬組成物は、
医薬的に許容し得るキャリヤを含む。本明細書で使用されるように、「医薬的に許容し得
るキャリヤ」は、あらゆるおよびすべての溶媒、分散媒、コーティング、抗菌性物質、抗
真菌性物質、等張化物質、吸収遅延物質、および生理的に適合する物質などを含む。
【００９５】
　「医薬的に許容し得る塩」は、抗体の望ましい生物活性を保持し、いかなる望ましくな
い毒性的な影響も与えない塩を意味する（参照として、例えば、Ｓ．Ｍ．，　ｅｔ　ａｌ
．　（１９７７）　Ｊ．　Ｐｈａｒｍ．　　Ｓｃｉ．　６６：１‐１９）。そのような塩
の例は、酸付加塩および塩基付加塩を含む。酸付加塩は、例えば塩化水素、窒素、リン、
硫黄、臭化水素、ヨウ化水素などといった非毒性無機酸に由来するもの、および例えば脂
肪族モノカルボン酸、脂肪族ジカルボン酸、フェニル置換アルカン酸、ヒドロキシアルカ
ン酸、芳香酸、脂肪族スルホン酸、芳香族スルホン酸、遊離アミノ酸などといった非毒性
有機酸に由来するものを含む。塩基付加塩は、例えばナトリウム、カリウム、マグネシウ
ム、カルシウムなどのアルカリ土類金属から由来するもの、および例えばＮ，Ｎ’－ジベ
ンジルエチレンジアミン、Ｎ－メチルグルカミン、クロロプロカイン、コリン、ジエタノ
ールアミン、エチレンジアミン、プロカインなどといった非毒性有機アミンに由来するも
のを含む。
【００９６】
　例えば遊離アミノ酸、遊離アミノ酸の塩酸塩、ナトリウム塩、またはカリウム塩といっ
た、典型的な生理的に適合する物質は、抗体の安定性を高めるために、医薬製剤の付形剤
として使用される。本明細書の製剤は、安定性を高めるために、例えばグリセロール、マ
ンニトール、ソルビトール、他の多価アルコール、および糖（例えば蔗糖）といった添加



(24) JP 2013-525260 A 2013.6.20

10

20

30

40

50

物を含み得る。
【００９７】
　ＶＬＡ‐４結合抗体を含む医薬組成物は、液体溶液（例えば、注射可能な溶液および注
入可能な溶液）の形であり得る。そのような組成物は、非経口的な方法（例えば、皮下投
与、腹膜内投与、または筋肉内投与）によって投与され得る。本明細書で使用されるよう
に「非経口投与」および「非経口的に投与される」という語句は、腸内投与および局所投
与以外の投与方法を意味し、通常は注射による方法であり、皮下投与または筋肉内投与、
ならびに静脈内、関節包内、眼窩内、心臓内、皮内、腹膜内、経気管、表皮下、被膜下、
くも膜下、髄腔内、硬膜外、肝内、関節内（ｉｎｔｒａｒｔｉｃｕｌａｒ）、滑液嚢内、
髄腔内、病巣内、リンパ管内、頭蓋内、および胸骨内（ｉｎｔｒａｓｔｅｒｎａｌ）の注
射および注入を含む。いくつかの実施形態では、例えばヒアルロニダーゼといった物質は
、抗体の前に投与され得る、このことによって抗体のより多い量が皮下で投与され得る。
　一実施形態では、本明細書で述べる製剤は、皮下に投与される。
【００９８】
　医薬組成物は、製造および保管の条件下において無菌で安定している。医薬組成物は、
それが投与のための規制基準および工業基準を満たすことを保証するために試験も受け得
る。
【００９９】
　ＶＬＡ‐４結合抗体を含む医薬組成物は、溶液、マイクロエマルジョン、分散物、リポ
ソーム、または抗体高濃度に適した他の注文構造として形成され得る。無菌の注射可能な
溶液は、本明細書で述べる物質を、必要量で適した溶媒に、必要ならば上記で列挙した成
分の１つまたは組合せとともに、組合せて、次にフィルター処理での殺菌を行うことによ
って調製され得る。通常、分散物は、基本的な分散媒、および上記で列挙した必要な他成
分を含む無菌賦活剤に、本明細書で述べる物質を組入れることによって調製される。溶液
の適した流動性は、例えば、レシチンといったコーティングの使用により、分散の場合で
は必要な粒径を維持することにより、および、界面活性剤の使用により、維持され得る。
注射可能な組成物の持続的吸収は、例えばモノステアリン酸塩およびゼラチンといった吸
収を遅延させる物質を組成物に含むことによって得られ得る。
【０１００】
　抗体製剤を作製する方法
　ＶＬＡ‐４結合抗体製剤を含む製剤は、米国特許出願公開（Ｕ．Ｓ．　Ｐｕｂｌｉｓｈ
ｅｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ）第２００５／００５３５９８号、またはＷＯ２００８１
５７３５６で述べられるように作製され得る。これら両方の出願の内容は、参照として本
明細書に組み込む。
【０１０１】
　投与
　ＶＬＡ‐４結合抗体を含む組成物は、様々な方法によって、例えばＡＭＬといった血液
悪性腫瘍を有する、例えば被験者といった対象者に投与され得る。典型的に、例えば皮下
、静脈内、筋肉内、関節内、滑液嚢内、胸骨内、髄腔内、肝内、病巣内、および頭蓋内の
注射技術または注入技術によって、ＶＬＡ‐４結合抗体は、非経口的に投与される。いく
つかの実施形態では、抗体を含む組成物は、鼻腔内に投与される。
【０１０２】
　細胞接着を防止、抑制、または阻害するのに効果的なＶＬＡ‐４結合抗体または抗体断
片を含む組成物の用量および投薬速度は、例えば、抗体または断片の性質、患者のサイズ
、治療の目的、治療する病変の性質、使用する特定の医薬組成物、および治療を行う医師
の判断といった様々な要因に依存するであろう。用量レベルは、例えば活性成分組成物が
１日につき約０．１と約５０ｍｇ／ｋｇ体重の間といった、１日につき約０．００１と約
１００ｍｇ／ｋｇ体重の間であるのが有用である。典型的に、ＶＬＡ‐４抗体または抗体
断片は、例えば約０．１　ｍｇ／ｋｇ体重／日と約１０ｍｇ／ｋｇ体重／日の間で１～９
０日毎の間隔でといった、用量範囲が約０．１ｍｇ／ｋｇ体重／日と約２０ｍｇ／ｋｇ体
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重／日の間で投与されるであろう。抗体組成物は、少なくとも１ｍｇ／ｍｌの抗体の血漿
濃度を提供するために効果的な量で投与され得る。用量の最適化は、結合物質の投与の次
に、ｉｎ　ｖｉｖｏに提供された用量の投与後における物質によるＶＬＡ‐４陽性細胞の
コーティングを経時的に測定することによって決定され得る。
【０１０３】
　組成物は、固定用量として、または１ｍｇ／ｋｇ用量として投与され得る。典型的に、
投与は固定用量である。例えば、製剤は、固定単位用量が４週毎（例えば１カ月毎）に１
ｍｇと５００ｍｇの間（例えば、１ｍｇ、５０ｍｇ、１００ｍｇ、１５０ｍｇ、２００ｍ
ｇ、２５０ｍｇ、３００ｍｇ、３５０ｍｇ、４００ｍｇ、４５０ｍｇ）で、または２週毎
に５０ｍｇと２５０ｍｇの間（例えば、７５ｍｇ、１００ｍｇ、１５０ｍｇ、２００ｍｇ
）で、または１週毎に２５ｍｇと１５０ｍｇの間（例えば、５０ｍｇ、７５ｍｇ、１００
ｍｇ、１２５ｍｇ）で、投与され得る。製剤は、例えば約６．０、４．０、３．０、２．
０、１．０ｍｇ／ｋｇといった１と８ｍｇ／ｋｇの間の用量でのボーラスでも投与され得
る。変更用量範囲は、５００、４００、３００、２５０、２００、１５０、または１００
ｍｇ／対象者、よりも少ない用量を含み、典型的に、４週毎または１カ月毎の投与である
。一実施形態では、用量の合計は、２８日毎で５０ｍｇから１２００ｍｇ（例えば、１０
０ｍｇ、２００ｍｇ、３００ｍｇ、４００ｍｇ、５００ｍｇ、６００ｍｇ、７００ｍｇ、
８００ｍｇ、９００ｍｇ、１０００ｍｇ、１１００ｍｇ）である。ＶＬＡ‐４結合抗体は
、例えば、４週毎、５週毎、６週毎、７週毎、または８週毎といった、３週毎から９週毎
に投与され得る。
【０１０４】
　投与計画は、例えば治療反応といった望ましい反応を提供するように調整され得る。用
量は、ＶＬＡ‐４結合抗体に対する抗体の生産を減らすまたは避けるために、α４サブユ
ニットの４０％、５０％、７０％、７５％、または８０％を超える飽和を達成するために
、α４サブユニットの８０％、７０％、６０％、５０％、または４０％未満の飽和を達成
するために、または、循環する白血球濃度の増加を防止するために、選択され得る。
【０１０５】
　ＶＬＡ‐４結合抗体の毒性および治療有効性は、細胞培養または実験動物での標準的な
製薬手順で測定され得る、例えば、ＬＤ５０（集団の５０％が致死となる用量）とＥＤ５
０（集団の５０％に治療効果がある用量）がある。毒性効果と治療効果との間の用量比は
、治療指数であり、それは比率ＬＤ５０／ＥＤ５０として表され得る。高い治療指数を示
す化合物が、典型的である。
【０１０６】
　細胞培養アッセイおよび動物実験から得られるデータは、ヒトで使用するための用量範
囲を形成するのに使用され得る。組成物の用量は、通常は、毒性をほとんど有さないまた
は毒性を有さないＥＤ５０を含む循環濃度の範囲内にある。用量は、使用される剤形およ
び利用される投与経路に依存し、この範囲内で変化し得る。本発明で特徴付ける方法で使
用されるあらゆる化合物に関して、治療的な有効量は、最初に細胞培養アッセイにより推
定され得る。用量は、細胞培養で決定されるＩＣ５０（すなわち、症状の半分の最大阻害
を達成する試験化合物の濃度）を含む化合物、または適切な場合には、標的配列のポリペ
プチド生成物（例えば、ポリペプチドの濃度減少を達成する）、の循環血漿中濃度範囲を
達成するために動物モデルで形成され得る。そのような情報は、ヒトでの有用な用量をよ
り正確に決定するのに使用され得る。血漿中濃度は、例えば高速液体クロマトグラフィー
によって測定され得る。
【０１０７】
　特定の実施形態では、活性物質は、抗体を急速な放出から守るであろうキャリヤととも
に調製され得る、例えば、インプラントを含む放出制御製剤、およびマイクロカプセル化
送達システムがある。生物分解可能で生体適合性のポリマーが使用され得る、例えば、エ
チレン酢酸ビニル、ポリ無水物、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポリオルトエステル類
、およびポリ乳酸がある。そのような製剤の調製のための数多くの方法は、特許権を得て
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いるまたは一般に知られている。参照として、例えば、Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ　ａｎｄ　Ｃ
ｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，
　Ｊ．Ｒ．　Ｒｏｂｉｎｓｏｎ，　ｅｄ．，　Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，　Ｉｎｃ．
，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　１９７８。
【０１０８】
　投与計画は、例えば治療反応といった望ましい反応を提供するように調整され得る。「
治療反応」は、統計的に有意な程度あるいは当業者に検出可能な程度での、疾患関連の状
態、症状、またはパラメータの改善である。
【０１０９】
　本明細書で使用される用量単位形または「固定用量」は、治療される対象者のための単
位用量として適している物理的に個別の単位を意味する；　各単位は、必要な医薬的キャ
リヤに関連して、および任意に他の物質に関連して望ましい治療効果を生じさせるために
計算されそしてあらかじめ定量された活性抗体量を含む。
【０１１０】
　医薬組成物は、本明細書で述べる例えばナタリズマブといったＶＬＡ‐４結合抗体の「
治療的な有効量」を含み得る。そのような有効量は、投与される物質の効果、または１つ
を超える物質が使用される場合は物質と第二物質の組合せの効果、に基づいて決定され得
る。物質の治療的な有効量は、例えば疾患状態、年齢、性別、個人の体重といった因子、
ならびに例えばＡＭＬパラメータなど少なくとも１つの疾患パラメータの改善または例え
ばＡＭＬなどの疾患の少なくとも１つの症状の改善といった、個人での望ましい反応を誘
発する抗体の能力、に従っても変化し得る。治療的な有効量は、組成物のあらゆる毒性ま
たは有害な効果が治療的に有益な効果によって圧倒されるものでもある。
【０１１１】
　装置およびキット
　例えばＡＭＬといった血液悪性腫瘍の治療のためのＶＬＡ‐４結合性抗体（例えばナタ
リズマブ）を含む組成物は、医療装置により投与され得る。装置は、携帯性、室温保管、
および使いやすさをデザインされ得るまたは特徴として有し得る、したがって、例えば、
訓練を受けていない対象者により、または医療設備および他の医療機器がない野外におけ
る救急隊員により、緊急事態で使用され得る。装置は、例えば、ＶＬＡ‐４結合抗体（例
えばナタリズマブ）を含む医薬品を保管するために１つまたはそれ以上のハウジングを含
み得る、また物質の１つまたはそれ以上の単位用量を送達するために設定され得る。
【０１１２】
　例えば、医薬組成物は、例えば皮下注射器またはマルチチャンバー注射器（ｍｕｌｔｉ
ｃｈａｍｂｅｒ　ｓｙｒｉｎｇｅ）を含む注射器といった経皮的送達装置により投与され
得る。一実施形態では、装置は、針付きまたは針一体型のあらかじめ充填された注射器で
ある。他の実施形態では、装置は、針付きではないあらかじめ充填された注射器である。
針は、あらかじめ充填された注射器とともに包装され得る。一実施形態では、装置は、例
えば自動注入注射器といった自動注射装置である。他の実施形態では、注射装置は、ペン
型注射器である。しかし他の実施形態では、注射器は、固定針（ｓｔａｋｅｄ　ｎｅｅｄ
ｌｅ）注射器、ルアーロック注射器、またはルアースリップ注射器である。他の適した送
達装置は、ステント、カテーテル、極微針、およびインプラント放出制御装置を含む。組
成物は、例えばインラインフィルター有りまたは無しでのＩＶチューブを含む標準的なＩ
Ｖ装置で、静脈内投与され得る。特定の実施形態では、装置は、ＳＣ投与またはＩＭ投与
に使用される注射器である。
【０１１３】
　医薬組成物は、医療装置で投与され得る。例えば、医薬組成物は、例えば米国特許第５
，３９９，１６３号、同第５，３８３，８５１号、同第５，３１２，３３５号、同第５，
０６４，４１３号、同第４，９４１，８８０号、同第４，７９０，８２４号、または同第
４，５９６，５５６号で開示される装置といった、針なしの皮下注射装置で投与され得る
。よく知られたインプラントおよびモジュールの例は、以下を含む：米国特許第４，４８
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７，６０３号、それは制御速度で薬剤を投与するためのインプラント・マイクロ注入ポン
プを開示する；　米国特許第４，４８６，１９４号、それは皮膚を通して薬剤を投与する
ための治療的な装置を開示する；米国特許第４，４４７，２３３号、それは正確な注入速
度で薬剤を送達するための薬剤注入ポンプを開示する；米国特許第４，４４７，２２４号
、それは連続薬物送達のための変流量のインプラント注入装置を開示する；米国特許第４
，４３９，１９６号、それはマルチチャンバー区画（ｍｕｌｔｉ－ｃｈａｍｂｅｒ　ｃｏ
ｍｐａｒｔｍｅｎｔｓ）を有する浸透圧薬物送達システムを開示する；および、米国特許
第４，４７５，１９６号、それは浸透圧薬物送達システムを開示する。治療組成物は、皮
下投与または筋肉内投与のための、生物分解可能であるまたは生物分解性でない徐放製剤
の形でもあり得る。参照として、例えば、米国特許第３，７７３，９１９号、同第４，７
６７，６２８号、およびＰＣＴ特許出願番号ＷＯ　９４／１５５８７。連続投与は、イン
プラント・ポンプまたは外部ポンプを使用して達成され得る。投与は、例えば毎日ごとの
単回注射といった断続的にも行われ得る、または例えば徐放製剤といった連続的に低用量
でも行われ得る。送達装置は、ＶＬＡ‐４結合抗体の投与に最適とするために修正され得
る。例えば、注射器は、抗ＶＬＡ‐４抗体の保管および配送のために最適である範囲で、
シリコンで覆われ得る。もちろん、他のそのようなインプラント、送達システム、および
モジュールも数多く知られている。
【０１１４】
　本発明は、第一物質および第二物質を投与する装置も特徴付ける。装置は、例えば医薬
品を保管するために１つまたはそれ以上のハウジングを、含み得る、また第一物質および
第二物質の単位用量を送達するために設定され得る。第一物質および第二物質は、同じま
たは別々の区画に保管され得る。例えば、装置は、投与の前に物質を組合せ得る。第一物
質および第二物質を投与するために異なる装置を使用することも、可能である。
【０１１５】
　ＶＬＡ‐４結合抗体（例えばナタリズマブ）は、キットで提供され得る。一実施形態で
は、キットは、（ａ）高濃度のＶＬＡ‐４結合抗体を含む組成物を含む容器、任意に（ｂ
）第二物質を含む組成物を含む容器、および任意に（ｃ）情報材料、を含む。情報材料は
、記述的、指導的、販売的、あるいは本明細書で述べる方法および／または治療的な利益
のための物質の使用に関連する他の材料、であり得る。一実施形態では、キットは、例え
ば化学療法剤といった第二物質を含む。例えば、キットは、ＶＬＡ‐４結合抗体を含む組
成物を含む第一の容器、および第二物質を含む第二の容器を含む。一実施形態では、キッ
トは、本明細書で述べる高濃度の液体抗体製剤であらかじめ充填した１つまたはそれ以上
の使い捨て注射器を含む。
【０１１６】
　キットの情報材料は、その形に制限はない。一実施形態では、情報材料は、抗体生産、
濃度、有効期限、バッチ、または生産場所情報、およびその他に関する情報を含み得る。
一実施形態では、情報材料は、血液悪性腫瘍（例えばＡＭＬ）を有する対象者、または血
液悪性腫瘍に関連した症状の発現を経験するリスクを有する対象者を治療するための、例
えば適した用量、剤形、または投与方法（例えば、本明細書で述べる適した用量、剤形、
または投与方法）といった、ＶＬＡ‐４結合抗体（例えばナタリズマブ）を投与する方法
、に関連する。情報は、印刷されたテキスト、コンピュータで読取り可能な材料、ビデオ
録画、または音声記録、あるいは実質的な材料へのリンクまたはアドレスを提供する情報
、を含む様々な形式で提供され得る。
【０１１７】
　物質に加えて、キットの組成物は、例えば溶媒またはバッファー、安定剤、あるいは防
腐剤といった他の成分を含み得る。物質は、例えば液状、乾燥形または凍結乾燥形、なら
びに実質的な純粋形および／または無菌形、といったあらゆる形で提供され得る。物質が
液体溶液で提供される場合、液体溶液は、例えば、水溶液である。物質が乾燥形として提
供される場合、再構成は、通常、適した溶媒の添加による。例えば滅菌水またはバッファ
ーといった溶媒は、キットで任意に提供され得る。
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【０１１８】
　キットは、物質を含む組成物または複数の組成物のために、１つまたはそれ以上の容器
を含み得る。いくつかの実施形態では、キットは、組成物および情報材料のために、個別
の容器、仕切り、または区画を含む。例えば、組成物は、ビン、小びん、または注射器に
含まれ得る、情報材料は、プラスチック・スリーブまたは小箱に含まれ得る。他の実施形
態では、キットの個別の要素は、１つの仕切りのない容器内に含まれる。例えば、組成物
は、ビン、小びん、または注射器に含まれ、情報材料はラベルの形でそれに付けられてい
る。いくつかの実施形態では、キットは、複数の個別の容器を含み（例えばパック）、そ
れぞれが物質の１つまたはそれ以上の単位剤形（例えば、本明細書で述べる剤形）を含む
。容器は、例えば、ＶＬＡ‐４結合抗体（例えばナタリズマブ）と例えば化学療法剤など
の第二物質を望ましい比率で含むといった、組合せの単位用量を含み得る。例えば、キッ
トは、複数の注射器、アンプル、ホイル小箱、ブリスターパック、または医療装置を含み
、そして例えば、それぞれが組合せの単位用量を１つ含む。キットの容器は、気密性、防
水性（例えば、湿気または蒸発における変化を通さない）、および／または、遮光性であ
り得る。
【０１１９】
　キットは、例えば注射器または他の適した送達装置といった、組成物の投与に適した装
置を任意に含む。装置は、物質の一方または両方をあらかじめ充填して提供され得る、ま
たは空であり得るが、充填に適しているものである。
【０１２０】
　抗体生成
　ＶＬＡ‐４と結合する抗体は、例えば動物を使用した、免疫化によって、または例えば
ファージディスプレイといったｉｎ　ｖｉｔｒｏ方法によって生成され得る。ＶＬＡ‐４
の全部または一部が、免疫原として使用され得る。例えば、α４サブユニットの細胞外領
域が、免疫原として使用され得る。一実施形態では、免疫性を与えられた動物は、天然、
ヒト、または部分的にヒトの免疫グロブリン遺伝子座を有する免疫グロブリン産出細胞を
含む。一実施形態では、ヒト以外の動物は、少なくともヒト免疫グロブリン遺伝子の一部
を含む。例えば、マウス種を、ヒトＩｇ遺伝子座の多数の断片によって、マウス抗体生産
が欠損したものに改変することが可能である。ハイブリドーマ技術を使用して、望ましい
特異性を有する遺伝子に由来する抗原特異性モノクローナル抗体は、生産され選択され得
る。参照として、例えば、ＸｅｎｏＭｏｕｓｅＴＭ，　　Ｇｒｅｅｎ　ｅｔ　ａｌ．　　
Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　７：１３－２１　（１９９４）、米国２００３‐００
７０１８５、米国特許第５，７８９，６５０号、およびＷＯ　９６／３４０９６。
【０１２１】
　ＶＬＡ‐４への非ヒト抗体も、例えば齧歯動物で、生産され得る。非ヒト抗体は、例え
ば米国特許第６，６０２，５０３号、ＥＰ　２３９　４００、米国特許第５，６９３，７
６１号、および米国特許第６，４０７，２１３号に述べられているように、ヒト化され得
る。
【０１２２】
　ＥＰ　２３９　４００（Ｗｉｎｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．）は、ある動物種の相補性決定領
域（ＣＤＲ）を、他の動物種のものと置換する（ある可変領域内で）ことによって、抗体
を改変することを述べる。ＣＤＲ置換抗体は、真のキメラ抗体と比較して、ヒトでの免疫
反応を引き起こしにくいものであり得る、その理由としてＣＤＲ置換抗体は、顕著に少な
い非ヒト要素を含むためである（Ｒｉｅｃｈｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，　１９８８，　Ｎ
ａｔｕｒｅ　３３２，　３２３‐３２７；　Ｖｅｒｈｏｅｙｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，　１９
８８，　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２３９，　１５３４‐１５３６）。典型的に、マウス抗体のＣ
ＤＲは、望ましい置換抗体をコードする配列を生産する組み換え核酸技術を使用して、ヒ
ト抗体の対応領域に置換される。望ましいアイソタイプのヒト定常領域遺伝子セグメント
（通常、ＣＨのためのガンマＩおよびＣＬのためのカッパ）は、添加され得る、またヒト
化重鎖および軽鎖遺伝子は、可溶性ヒト化抗体を生産するために、哺乳類細胞で共発現さ
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れ得る。
【０１２３】
　Ｑｕｅｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，　１９８９およびＷＯ　９０／０７８６１は、元のマウス
抗体のＶ領域フレームワークに相同的な最適タンパク質配列のために、コンピュータ分析
によってヒトＶ領域フレームワークを選択すること、およびマウスＣＤＲと相互作用しそ
うであるフレームワーク・アミノ酸残基を視覚化するために、マウスＶ領域の三次構造を
モデリングすること、を含むプロセスを述べた。これらのマウス・アミノ酸残基は、次に
、相同的なヒト・フレームワークに重ねられる。また、参照として、米国特許第５，６９
３，７６２号；同第５，６９３，７６１号；同第５，５８５，０８９号；および、同第５
，５３０，１０１号。Ｔｅｍｐｅｓｔ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９１，　Ｂｉｏｔｅｃｈｎ
ｏｌｏｇｙ　９，　２６６－２７１は、マウス残基の完全な導入（ｒａｄｉｃａｌ　ｉｎ
ｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ）を伴わないＣＤＲ‐グラフティングのために、ＮＥＷＭおよびＲ
ＥＩの重鎖および軽鎖にそれぞれ由来するＶ領域フレームワークを標準として利用する。
ＮＥＷＭおよびＲＥＩに基づくヒト化抗体を構築するために、Ｔｅｍｐｅｓｔらのアプロ
ーチを使用する利点は、ＮＥＷＭおよびＲＥＩの可変領域の三次元構造がＸ線結晶学によ
り知られており、したがってＣＤＲとＶ領域フレームワーク残基との間の特定の相互作用
がモデル化され得ることである。
【０１２４】
　非ヒト抗体は、例えば特定の位置での一致するヒト・アミノ酸残基といったヒト免疫グ
ロブリン配列、を挿入する置換を含むために、修飾され得る、置換は、例えば、次の位置
の１個またはそれ以上（例えば少なくとも５個、１０個、１２個、またはすべて）で生じ
る：（軽鎖の可変領域のＦＲ内で）４Ｌ、３５Ｌ、３６Ｌ、３８Ｌ、４３Ｌ、４４Ｌ、５
８Ｌ、４６Ｌ、６２Ｌ、６３Ｌ、６４Ｌ、６５Ｌ、６６Ｌ、６７Ｌ、６８Ｌ、６９Ｌ、７
０Ｌ、７１Ｌ、７３Ｌ、８５Ｌ、８７Ｌ、９８Ｌ、および／または（重鎖の可変領域のＦ
Ｒ内で）２Ｈ、４Ｈ、２４Ｈ、３６Ｈ、３７Ｈ、３９Ｈ、４３Ｈ、４５Ｈ、４９Ｈ、５８
Ｈ、６０Ｈ、６７Ｈ、６８Ｈ、６９Ｈ、７０Ｈ、７３Ｈ、７４Ｈ、７５Ｈ、７８Ｈ、９１
Ｈ、９２Ｈ、９３Ｈ、および／または１０３Ｈ（Ｋａｂａｔ番号付け（ｎｕｍｂｅｒｉｎ
ｇ）による）。参照として、例えば米国特許第６，４０７，２１３号。
【０１２５】
　ＶＬＡ‐４に結合する完全なヒト・モノクローナル抗体は、生産され得る、例えば、Ｂ
ｏｅｒｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９１，　Ｊ． Ｉｍｍｕｎｏｌ．，　１４７，　８
６‐９５によって述べられるように、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ感作ヒト脾細胞を使用することに
よって。それらは、Ｐｅｒｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９１，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ
．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ，　８８：　２４３２－２４３６、またはＨｕａｎｇ
　ａｎｄ　Ｓｔｏｌｌａｒ，　１９９１，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｍｅｔｈｏｄｓ　
１４１，　２２７‐２３６；また、米国特許第５，７９８，２３０号、によって述べられ
るレパートリー・クローニング（ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ　ｃｌｏｎｉｎｇ）によって調製
され得る。大型非免疫ヒト・ファージディスプレイライブラリーは、標準的なファージ技
術を使用してヒト治療剤として開発され得る高親和性抗体を単離するために、使用され得
る（参照として、例えば、Ｖａｕｇｈａｎ　ｅｔ　ａｌ，　１９９６；　Ｈｏｏｇｅｎｂ
ｏｏｍ　ｅｔ　ａｌ．　（１９９８）　Ｉｍｍｕｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　４：１‐２
０；　およびＨｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　ｅｔ　ａｌ．　（２０００）　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｔ
ｏｄａｙ　２：３７１－８；　米国　２００３‐０２３２３３３）。
【０１２６】
　抗体生産
　抗体は、原核細胞中および真核細胞中で生産され得る。一実施形態では、抗体（例えば
ｓｃＦｖｓ）は、例えばＰｉｃｈｉａ（参照として、例えばＰｏｗｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．
　（２００１）　Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ．　２５１：１２３－３５）、Ｈ
ａｎｓｅｕｌａ、またはＳａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓといった酵母細胞中で発現される。
【０１２７】
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　一実施形態では、例えばＩｇＧといった抗体、特に完全長の抗体は、哺乳類細胞中で生
産される。組み換え発現のための例示的な哺乳類宿主細胞は、チャイニーズハムスター卵
巣（ＣＨＯ細胞）（Ｕｒｌａｕｂ　ａｎｄ　Ｃｈａｓｉｎ　（１９８０）　Ｐｒｏｃ．　
Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　７７：４２１６－４２２０で述べられるｄ
ｈｆｒ‐　ＣＨＯ細胞を含む、例えばＫａｕｆｍａｎ　ａｎｄ　Ｓｈａｒｐ　（１９８２
）　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　１５９：６０１－６２１で述べられるようにＣＨＯ細胞をＤ
ＨＦＲ選択マーカーと共に使用する）、例えばＮＳ０骨髄腫細胞およびＳＰ２細胞といっ
たリンパ球細胞株、ＣＯＳ細胞、ｋ５６２、ならびに例えばトランスジェニック哺乳類と
いったトランスジェニック動物からの細胞を含む。例えば、細胞は、乳房上皮細胞である
。
【０１２８】
　免疫グロブリン領域をコードする核酸配列に加えて、組み換え発現ベクターは、例えば
宿主細胞（例えば複製起点）でのベクターの複製を制御する配列といったさらなる核酸配
列、および選択マーカー遺伝子を運び得る。選択マーカー遺伝子は、ベクターが導入され
た宿主細胞の選択を容易にする（参照として、例えば、米国特許第４，３９９，２１６号
、同第４，６３４，６６５号、および同第５，１７９，０１７号）。例示的な選択マーカ
ー遺伝子は、ジヒドロ葉酸還元酵素（ＤＨＦＲ）遺伝子（メトトレキサート選択／増幅を
伴うｄｈｆｒ宿主細胞で使用するために）およびｎｅｏ遺伝子（ｇ４１８選択用）を含む
。
【０１２９】
　抗体（例えば完全長抗体またはその抗原結合部分）の組み換え発現のための例示的なシ
ステムでは、抗体重鎖および抗体軽鎖の両方をコードする組み換え発現ベクターが、リン
酸カルシウムを介したトランスフェクションによって、ｄｈｆｒ‐　ＣＨＯ細胞に導入さ
れる。組み換え発現ベクター内では、抗体の重鎖および軽鎖の遺伝子はそれぞれが、エン
ハンサー／プロモーター要素（例えばＣＭＶエンハンサー／ＡｄＭＬＰプロモーター制御
要素またはＳＶ４０エンハンサー／ＡｄＭＬＰプロモーター制御要素といったもので、Ｓ
Ｖ４０、ＣＭＶ、アデノウイルス、およびその他に由来する）に作用的に結合し、遺伝子
の高レベルの転写を引き起こす。組み換え発現ベクターは、ＤＨＦＲ遺伝子も運び、それ
によって、メトトレキサート選択／増幅を使用した、ベクターでトランスフェクトされた
ＣＨＯ細胞の選択が可能となる。選択された形質転換宿主細胞は、抗体の重鎖および軽鎖
を発現させるために培養され、そして完全な抗体は培地から回収される。標準的な分子生
物学技術は、組み換え発現ベクターの調製、宿主細胞へのトランスフェクト、形質転換体
の選択、宿主細胞の培養、および培地からの抗体の回収のために使用される。例えば、い
くつかの抗体は、プロテインＡまたはプロテインＧを使用したアフィニティー・クロマト
グラフィーによって単離され得る。例えば、ナタリズマブなどの精製ＶＬＡ‐４結合抗体
は、標準的なタンパク質濃縮技術を使用して、約１００ｍｇ／ｍＬから約２００ｍｇ／ｍ
Ｌに濃縮され得る。
【０１３０】
　抗体は、例えば、Ｆｃ受容体またはＣ１ｑあるいはその両方との相互作用を減少させる
か削除するために、例えばＦｃ機能を変化させる修飾といった修飾、も含み得る。例えば
、ヒトＩｇＧ１定常領域は、例えば米国特許第５，６４８，２６０号での番号付けに従い
、例えば残基２３４および２３の１つまたはそれ以上といった１つまたはそれ以上の残基
を変異され得る。他の例示的な修飾は、米国特許第５，６４８，２６０号で述べられるも
のを含む。
【０１３１】
　Ｆｃ領域を含むいくつかの抗体については、抗体生産システムは、Ｆｃ地域がグリコシ
ル化される抗体を合成するためにデザインされ得る。例えば、ＩｇＧ分子のＦｃ領域は、
ＣＨ２領域のアスパラギン２９７でグリコシル化される。このアスパラギンは、二分枝タ
イプのオリゴ糖により修飾される部位である。このグリコシル化はＦｃγ受容体および補
体Ｃ１ｑにより介されるエフェクター機能に関与する（Ｂｕｒｔｏｎ　ａｎｄ　Ｗｏｏｆ
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　（１９９２）　Ａｄｖ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　５１：１‐８４；　Ｊｅｆｆｅｒｉｓ　
ｅｔ　ａｌ．　（１９９８）　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｒｅｖ．　１６３：Ｖ９－７６）。Ｆ
ｃ領域は、アスパラギン２９７に対応する残基を適切にグリコシル化する哺乳類の発現シ
ステムで生産され得る。Ｆｃ領域は、他の真核性の翻訳後修飾も含み得る。
【０１３２】
　抗体は、トランスジェニック動物によっても生産され得る。例えば、米国特許第５，８
４９，９９２号は、トランスジェニック哺乳動物の乳腺中において抗体を発現する方法を
述べる。乳汁特異的プロモーター、例えば本明細書で述べる抗体といった興味対象の抗体
をコードする核酸配列、および分泌のためのシグナル配列を含む導入遺伝子が構築される
。そのようなトランスジェニック哺乳動物の雌によって産出された乳汁は、分泌されたも
のに、例えば本明細書で述べる抗体といった興味対象の抗体を含む。抗体は、乳汁から精
製され得る、またはいくつかの用途では直接使用され得る。
【０１３３】
　抗体は、例えば少なくとも１．５倍、２倍、５倍、１０倍、または５０倍で、例えば血
液、血清、リンパ液、気管支肺胞洗浄といった循環においてまたは他の組織において、例
えばその安定性および／または保持を改善する部位により、修飾され得る。
【０１３４】
　例えば、ＶＬＡ‐４結合抗体は、例えばポリアルキレンオキシドまたはポリエチレンオ
キシドといった実質的に非抗原性のポリマーなどのポリマーに結合し得る。適したポリマ
ーは、重量により実質的に異なるであろう。分子数平均重量の範囲が約２００から約３５
，０００ダルトンまで（または約１，０００から約１５，０００、および２，０００から
約１２，５００）のポリマーは、使用され得る。
【０１３５】
　例えば、ＶＬＡ‐４結合抗体は、例えばポリビニルアルコールまたはポリビニルピロリ
ドンなどの例えば親水性ポリビニル・ポリマーといった水溶性ポリマーと結合され得る。
そのようなポリマーの非限定的なリストは、例えばポリエチレングリコール（ＰＥＧ）ま
たはポリプロピレングリコール、ポリオキシエチレン化ポリオール（ｐｏｌｙｏｘｙｅｔ
ｈｙｌｅｎａｔｅｄ　ｐｏｌｙｏｌｓ）といったポリアルキレンオキシド・ホモポリマー
、その共重合体、そのブロック共重合体を含み、そのブロック共重合体の水溶性が維持さ
れることを条件とする。さらなる有用なポリマーは、例えばポリオキシエチレン、ポリオ
キシプロピレン、およびポリオキシエチレンまたはポリオキシプロピレンのブロック共重
合体（Ｐｌｕｒｏｎｉｃｓ）といったポリオキシアルキレン；ポリメタクリレート；カル
ボマー；　例えばラクトース、アミロペクチン、澱粉、ヒドロキシエチル澱粉、アミロー
ス、硫酸デキストラン、デキストラン、デキストリン、グリコーゲンといったホモ多糖お
よびヘテロ多糖、または例えばヒアルロン酸といった、酸性ムコ多糖の多糖サブユニット
を含む、単糖類モノマーのＤ－マンノース、ＤおよびＬ‐ガラクトース、フコース、フル
クトース、Ｄ－キシロース、Ｌ‐アラビノース、Ｄ－グルクロン酸、シアル酸、Ｄ－ガラ
クツロン酸、Ｄ－マンヌロン酸（例えば、ポリマンヌロン酸またはアルギン酸）、Ｄ－グ
ルコサミン、Ｄ－ガラクトサミン、Ｄ－グルコース、およびノイラミン酸を含む、分枝ま
たは非分枝の多糖；例えばポリソルビトールおよびポリマンニトールといった糖アルコー
ルのポリマー；ヘパリンまたはヘパロン（ｈｅｐａｒｏｎ）、を含む。
【０１３６】
　本明細書に含まれるすべての参照および出版物は、参照として本明細書に組み込む。次
の例は、限定的であることを意図されない。
【実施例】
【０１３７】
　実施例
　下記の例は、共培養実験において、ＶＬＡ‐４結合抗体のナタリズマブが、リガンドの
ＶＣＡＭ－１およびフィブロネクチンへの、ならびに骨髄間質細胞への、髄腫細胞株およ
び白血病細胞株のＶＬＡ‐４介在の付着を、妨害することを実証する。ナタリズマブによ
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るこれらの細胞株の処理は、生存シグナル伝達経路を妨害すること、および細胞毒性剤へ
の細胞の感受性を増加させることを示す。したがって、ＶＬＡ‐４付着は、血液悪性腫瘍
の生存および化学耐性に関連し、そして例えばナタリズマブといったＶＬＡ‐４結合抗体
によるこれらの相互作用の妨害は、有効な治療的アプローチである。
【０１３８】
　実施例１．　ＶＬＡ‐４は血液腫瘍細胞株において発現される
　骨髄の微小環境は、リンパ前駆細胞および骨髄性前駆細胞の発達に関与し、またこれら
の細胞タイプから生じる悪性腫瘍に保護的な環境を与える。骨髄間質細胞と腫瘍細胞の間
でのインテグリン介在の接着の相互作用は、共培養モデルにおいて細胞保護の利点を与え
る。
【０１３９】
　下記に示すように、インテグリンＶＬＡ‐４は、血液悪性腫瘍において幅広く発現され
る。ＶＬＡ‐４は、骨髄マトリックス中のフィブロネクチン、および骨髄間質細胞の表面
の血管細胞接着分子（ＶＣＡＭ－１またはＣＤ１０６）に関与し、そして腫瘍細胞中の様
々な生存促進シグナル伝達経路を活性化する。
【０１４０】
　ＡＭＬ、ＭＭ、およびＣＭＬに関する血液腫瘍細胞株におけるＶＬＡ‐４発現が、観察
された（図１Ａ、図１Ｂ、および図１Ｃ）。
【０１４１】
　フローサイトメトリー実験は、腫瘍細胞株におけるＶＬＡ‐４発現レベルを評価するた
めに行なわれ、そしてＶＬＡ‐４発現は試験したすべての細胞株で観察された（図１）。
図２に示すように、ＡＭＬ、ＭＭ、およびＣＭＬ腫瘍細胞株へのナタリズマブの結合が、
フローサイトメトリーによって測定された。すべての場合では、飽和結合が観察され、そ
して計算したナタリズマブの親和性（ＥＣ５０）を表２に示す。
【表２】

【０１４２】
　実施例２．　ナタリズマブは、ＶＬＡ‐４リガンドへの腫瘍細胞の結合を阻害した
　実験は、ＶＬＡ‐４アンタゴニストは、ＶＬＡ‐４リガンドへの腫瘍細胞の結合を阻害
し得るかどうかを検証するために行われた。細胞株は、濃度が増加するナタリズマブまた
はアイソタイプ対照抗体の存在下において、フィブロネクチン（●　ＦＮ）、血管細胞接
着分子１－Ｉｇ融合タンパク質（■ＶＣＡＭ－Ｉｇ）、または骨髄間質細胞（▲ＢＭＳＣ
）でコーティングしたウェルへ接着された。結果は、ナタリズマブが、ＶＬＡ‐４リガン
ドへの様々な腫瘍細胞タイプの接着を濃度依存的に阻害する能力を実証した（図３Ａ、図
３Ｂ、図４Ａ、図４Ｂ、図５Ａ、及び図５Ｃ）。接着のナタリズマブによる阻害に関する
計算したＥＣ５０値を、表２に示す。飽和レベルのナタリズマブ（黒棒）またはアイソタ
イプ対照（白棒）存在下における、ＶＬＡ‐４リガンドへの腫瘍細胞結合の阻害の最大達
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ズマブは、試験されたすべての細胞タイプにおいて結合を阻害することが示された。まと
めると、上記のデータは、ナタリズマブが、ＶＬＡ‐４を発現する血液腫瘍細胞と高い親
和性で結合する能力、およびこれらの細胞におけるＶＬＡ‐４介在の接着相互作用を効率
的に阻害する能力、を明確に示す。
【０１４３】
　実施例３．　ナタリズマブは、ＡＭＬ　ＨＬ６０細胞の接着介在の薬剤耐性を無効にし
た
　図６Ａに示すように、ＢＭＳＣ存在下でＡＭＬ細胞株ＨＬ６０を培養することは、化学
療法剤ＡｒａＣで処理した場合、保護的利点を与える。細胞は、ＢＭＳＣ有り（■）また
は無し（□）で２４時間にわたり培養され、次に化学療法剤ＡｒａＣ（シタラビン）に２
４時間にわたり曝露された（図６Ａ）。細胞の生存能力は、ＢＭＳＣの存在によって高め
られた。ナタリズマブを、このアッセイにおける共培養での生存能力を減少させるのに効
果的であるのが示された濃度（１０μＭ）のＡｒａＣと組合せた場合、図６Ｂに示すよう
に、アポトーシスを受ける細胞の割合が増加した。これらのデータは、ナタリズマブは、
ＢＭＳＣの細胞保護効果を無効にし得ることを示し、ＶＬＡ‐４接着介在の薬剤耐性を無
効にするのに効果的であり得ることを示唆する。
【０１４４】
　ＭＭ細胞株Ｕ２２６を使用した同様の実験は、ナタリズマブは、薬剤メルファランに対
して細胞保護効果を有しないことが示された（図６Ｃ及び図６Ｄ）。
【０１４５】
　実施例４．　ナタリズマブ処理は、共培養によって誘導されたＰ－ＳＴＡＴ３を通じた
生存シグナル伝達を阻害した
　ＨＬ６０細胞、ＫＧ１細胞、またはＵ２６６細胞は、図に示されるように、懸濁液中、
またはＢＭＳＣおよびナタリズマブ添加の共培養中で、３０分間（ＨＬ６０）または４時
間（Ｕ２６６）にわたり生育され、次に細胞は、ＢＭＳＣと分離され、そしてウェスタン
ブロット分析により処理され、Ｐ－ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ３、Ｐ‐ＪＮＫ、ＪＮＫ、Ｐ‐
ＭＡＰＫ、およびＭＡＰＫレベルを定量された（図７）。
【０１４６】
　結果は、ナタリズマブ処理は、共培養によって誘導されたＰ－ＳＴＡＴ３を通じた生存
シグナル伝達を阻害し得ることを示した。
【０１４７】
　上記実験の結果は、例えばナタリズマブといったＶＬＡ‐４抗体は、血液悪性腫瘍にお
いて有効な治療であり得ることを示す。
【０１４８】
　他の実施形態は、請求項内にある。
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