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(57)【要約】
　本開示の態様は、プレクチン１の表面発現により特徴
付けられる癌を処置するための組成物および方法を提供
する。本開示は、一部、一緒に機能して（例えば、相乗
的に）、癌細胞成長を阻害する、治療剤の組み合わせ（
例えば、抗プレクチン１抗体とある種の小分子）に関す
る。いくつかの実施形態において、本開示は、抗プレク
チン１抗体薬物複合体（ＡＤＣ）に関する。
【選択図】図３
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　　（ｉ）癌細胞の表面に曝露されたプレクチン１に特異的に結合する抗体；および
　　（ｉｉ）抗癌剤
　を含む、組成物であって、
　前記抗体と前記抗癌剤は結合されていない、組成物。
【請求項２】
　　（ｉ）配列番号２と少なくとも８５％の同一性を有するアミノ酸配列に特異的に結合
する抗体または抗原結合フラグメント；および
　　（ｉｉ）抗癌剤
　を含む、組成物であって、
　前記抗体と前記抗癌剤は結合されていない、組成物。
【請求項３】
　前記抗体または抗原結合フラグメントが、配列番号２３または配列番号６７として記載
される配列を有する重鎖可変領域を含む、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記抗体または抗原結合フラグメントが、配列番号４５または配列番号８９として記載
される配列を有する軽鎖可変領域をさらに含む、請求項３に記載の組成物。
【請求項５】
　前記抗体が、配列番号２３として記載される配列を有する重鎖可変領域および配列番号
４５として記載される配列を有する軽鎖可変領域を含む、請求項１～４のいずれか１項に
記載の組成物。
【請求項６】
　前記抗体が、配列番号６７として記載される配列を有する重鎖可変領域および配列番号
８９として記載される配列を有する軽鎖可変領域を含む、請求項１～４のいずれか１項に
記載の組成物。
【請求項７】
　前記抗体または抗原結合フラグメントが、細胞表面に曝露されたプレクチン１に結合す
る、請求項２～６のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項８】
　前記抗癌剤が、アブラキサン（パクリタキセルアルブミン－安定化ナノ粒子製剤）、ア
ドルシル（フルオロウラシル）、アフィニトール（エベロリムス）、エフデックス（フル
オロウラシル）、塩酸エルロチニブ、エベロリムス、フルオロプレックス（フルオロウラ
シル）、フルオロウラシル、塩酸ゲムシタビン、ジェムザール（塩酸ゲムシタビン）、マ
イトマイシンＣ、マイトザイトレックス（マイトマイシンＣ）、ムタマイシン（マイトマ
イシンＣ）、パクリタキセルアルブミン－安定化ナノ粒子製剤、リンゴ酸スニチニブ、ス
ーテント（リンゴ酸スニチニブ）、およびタルセバ（塩酸エルロチニブ）、アルトレタミ
ン、アルケラン（メルファラン）、アバスチン（ベバシズマブ）、ベバシズマブ、カルボ
プラチン、クレード（シクロホスファミド）、シスプラチン、シクロホスファミド、シト
キサン（シクロホスファミド）、塩酸ドキソルビシン、Ｄｏｘ－ＳＬ（ドキソルビシン塩
酸塩リポソーム）、ＤＯＸＩＬ（ドキソルビシン塩酸塩リポソーム）、ドキソルビシン塩
酸塩リポソーム、エバセット（ドキソルビシン塩酸塩リポソーム）、塩酸ゲムシタビン、
ジェムザール（塩酸ゲムシタビン）、ハイカムチン（塩酸トポテカン）、ＬｉｐｏＤｏｘ
（ドキソルビシン塩酸塩リポソーム）、リムパーザ（オラパリブ）、メルファラン、ネオ
ザール（シクロホスファミド）、トシル酸ニラパリブ一水和物、オラパリブ、パクリタキ
セル、パラプラット（カルボプラチン）、パラプラチン（カルボプラチン）、プラチノー
ル（シスプラチン）、プラチノール－ＡＱ（シスプラチン）、ルブラカ（ルカパリブカン
シル酸塩）、ルカパリブカンシル酸塩、タキソール（パクリタキセル）、チオテパ、塩酸
トポテカン、ゼジュラ（トシル酸ニラパリブ一水和物）からなる群から選択される、請求
項１～７のいずれか１項に記載の組成物。
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【請求項９】
　前記抗癌剤が、ゲムシタビンまたはシスプラチンである、請求項１～８のいずれか１項
に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記抗プレクチン１抗体および前記抗癌剤が、相乗的に作用する（例えば、Ｃｈｏｕ－
Ｔａｌａｌａｙ法により測定される）、請求項１～９のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１１】
　１種または複数の抗癌剤分子に結合した癌細胞の表面に曝露されたプレクチン１に特異
的に結合する抗体または抗原結合フラグメントを含む、抗体薬物複合体（ＡＤＣ）。
【請求項１２】
　１種または複数の抗癌剤分子に結合した配列番号２と少なくとも８５％の同一性を有す
るアミノ酸配列に特異的に結合する抗体または抗原結合フラグメントを含む、抗体薬物複
合体（ＡＤＣ）。
【請求項１３】
　前記１種または複数の抗癌剤分子が、前記抗体または抗原結合フラグメントに直接結合
されている、請求項１１または１２に記載のＡＤＣ。
【請求項１４】
　前記１種または複数の抗癌剤分子が、リンカー、場合により、フォトリンカーまたは可
動性アミノ酸配列リンカーを介して前記抗体または抗原結合フラグメントに間接的に結合
されている、請求項１１または１２に記載のＡＤＣ。
【請求項１５】
　２、３、４、または５種の抗癌剤分子が、前記抗体または抗原結合フラグメントに結合
されている、請求項１１～１４のいずれか１項に記載のＡＤＣ。
【請求項１６】
　前記１種または複数の抗癌剤分子のそれぞれが、オーリスタチンまたはピロロベンゾジ
アゼピン（ＰＢＤ）であり、場合により、それぞれのＰＢＤが、ＰＢＤダイマーである、
請求項１１～１５のいずれか１項に記載のＡＤＣ。
【請求項１７】
　前記抗体または抗原結合フラグメントが、配列番号２３または配列番号６７として記載
される配列を有する重鎖可変領域を含む、請求項１１～１６のいずれか１項に記載のＡＤ
Ｃ。
【請求項１８】
　前記抗体または抗原結合フラグメントが、配列番号４５または配列番号８９として記載
される配列を有する軽鎖可変領域をさらに含む、請求項１１～１６のいずれか１項に記載
のＡＤＣ。
【請求項１９】
　前記抗体が、配列番号２３として記載される配列を有する重鎖可変領域および配列番号
４５として記載される配列を有する軽鎖可変領域を含む、請求項１１～１８のいずれか１
項に記載のＡＤＣ。
【請求項２０】
　前記抗体が、配列番号６７として記載される配列を有する重鎖可変領域および配列番号
８９として記載される配列を有する軽鎖可変領域を含む、請求項１１～１８のいずれか１
項に記載のＡＤＣ。
【請求項２１】
　前記抗体または抗原結合フラグメントが、細胞表面に曝露されたプレクチン１に結合す
る、請求項１２～２０のいずれか１項に記載のＡＤＣ。
【請求項２２】
　癌を処置する方法であって、癌を有する対象に、配列番号２と少なくとも８５％の同一
性を有するアミノ酸配列と特異的に結合する、有効量の抗体または抗原結合フラグメント
、および抗癌剤を投与することを含む、方法。
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【請求項２３】
　前記抗体または抗原結合フラグメントおよび前記抗癌剤が、請求項１～１０のいずれか
１項に記載の組成物または請求項１１～２１のいずれか１項に記載のＡＤＣとして、一緒
に投与される、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　前記抗体または抗原結合フラグメントおよび前記抗癌剤が、別々に投与される、請求項
２２に記載の方法。
【請求項２５】
　前記癌が、前記癌細胞の表面でのプレクチン１の発現により特徴付けられる、請求項２
２～２４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２６】
　前記癌が、卵巣癌、食道癌、頭頸部扁平上皮癌、または膵臓癌であり、場合により、前
記膵臓癌が、膵管腺癌（ＰＤＡＣ）である、請求項２２～２５のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項２７】
　前記対象が、哺乳類、場合により、ヒトである、請求項２２～２６のいずれか１項に記
載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、「ＰＬＥＣＴＩＮ－１　ＢＩＮＤＩＮＧ　ＡＮＴＩＢＯＤＩＥＳ　ＡＮＤ　
ＵＳＥＳ　ＴＨＥＲＥＯＦ」と題された、２０１７年１０月１１日付で出願された、米国
仮特許出願番号第６２／５７１，２４６号の出願時の３５　Ｕ．Ｓ．Ｃ．第１１９条（ｅ
）に基づく優先権を主張し、その内容全体は参照により本明細書に援用される。
【背景技術】
【０００２】
　膵管腺癌（ＰＤＡＣ）は、死を導く急速な臨床経過を示す、米国における癌による死亡
の第４の主な原因である。診断されると、ＰＤＡＣは、生存期間中央値６ヶ月および５年
生存率３パーセントのみである（Ｌｉら、Ｌａｎｃｅｔ　３６３：１０４９～１０５７頁
（２００４年））。
【０００３】
　化学療法および放射線療法は、中程度の長所のみを有するので、外科手術は、患者の２
０％のみにおいて可能であり、外科的切除が可能な早期発見が、より長期的な生存の最大
の希望を与える（Ｙｅｏら、Ａｎｎ　Ｓｕｒｇ　２２２：５８０～５８８頁（１９９５年
）；考察５８８～５９２頁）。実際、ＰＤＡＣまたはハイリスク患者群（例えば、遺伝性
癌症候群、慢性膵炎、および新規発症糖尿病）における高悪性の前兆の検出および処置は
、癌診断ポートフォリオにおける重大な、満たされていない要求を示す（Ｂｒｅｎｔｎａ
ｌｌら、Ａｎｎ．Ｉｎｔｅｒｎ．Ｍｅｄ、１３１：２４７～２５５頁（１９９９年）；Ｃ
ａｎｔｏら、Ｃｌｉｎ．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ．Ｈｅｐａｔｏｌ、２：６０６～６
２１頁（２００４年））。
【発明の概要】
【０００４】
　いくつかの態様において、本開示は、ある種の癌（例えば、膵臓癌、卵巣癌など）を処
置するのに有用な組成物および方法に関する。本開示は、一部、一緒に（例えば、相乗的
に）作用して、癌細胞成長を阻害する、単一組成物としてまたは別々に投与される、抗プ
レクチン１抗体と抗癌剤（例えば、ゲムシタビン、ピロロベンゾジアゼピン（ＰＢＤ）な
どのような、小分子）の組み合わせに基づく。いくつかの実施形態において、組み合わせ
を処方して、抗体薬物複合体（ＡＤＣ）を製造する。
【０００５】
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　本開示の態様は、細胞（例えば、癌細胞）の表面に曝露されるプレクチン１に特異的に
結合するプレクチン１抗体に基づく。従って、いくつかの態様において、本開示は、癌細
胞の表面に曝露されるプレクチン１に特異的に結合する抗体；および１種または複数の抗
癌剤を含む組成物を提供し、抗体と抗癌剤は、結合されていない。
【０００６】
　いくつかの態様において、本開示は、配列番号２と少なくとも８５％の同一性を有する
アミノ酸配列（例えば、配列番号２と少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも
９６％、少なくとも９７％、少なくとも９８％または少なくとも９９％の同一性を有する
アミノ酸配列）に特異的に結合する抗体または抗原結合フラグメント；および抗癌剤を含
む組成物を提供し、抗体と抗癌剤は、結合されていない。いくつかの実施形態において、
抗プレクチン１抗体および抗癌剤は、相乗的に作用する（例えば、Ｃｈｏｕ－Ｔａｌａｌ
ａｙ法により測定される）。
【０００７】
　いくつかの実施形態において、抗体または抗原結合フラグメントは、配列番号２３また
は配列番号６７として記載される配列を有する重鎖可変領域を含む。いくつかの実施形態
において、抗体または抗原結合フラグメントは、配列番号４５または配列番号８９として
記載される配列を有する軽鎖可変領域を含む。
【０００８】
　いくつかの実施形態において、抗体は、配列番号２３として記載される配列を有する重
鎖可変領域および配列番号４５として記載される配列を有する軽鎖可変領域を含む。
【０００９】
　いくつかの実施形態において、抗体は、配列番号６７として記載される配列を有する重
鎖可変領域および配列番号８９として記載される配列を有する軽鎖可変領域を含む。
【００１０】
　いくつかの実施形態において、抗体または抗原結合フラグメントは、細胞表面に曝露さ
れたプレクチン１（例えば、細胞、例えば、癌細胞の表面上で発現するプレクチン１）に
結合する。
【００１１】
　いくつかの実施形態において、抗癌剤は、アブラキサン（パクリタキセルアルブミン－
安定化ナノ粒子製剤）、アドルシル（フルオロウラシル）、アフィニトール（エベロリム
ス）、エフデックス（フルオロウラシル）、塩酸エルロチニブ、エベロリムス、フルオロ
プレックス（フルオロウラシル）、フルオロウラシル、塩酸ゲムシタビン、ジェムザール
（塩酸ゲムシタビン）、マイトマイシンＣ、マイトザイトレックス（マイトマイシンＣ）
、ムタマイシン（マイトマイシンＣ）、パクリタキセルアルブミン－安定化ナノ粒子製剤
、リンゴ酸スニチニブ、スーテント（リンゴ酸スニチニブ）、およびタルセバ（塩酸エル
ロチニブ）、アルトレタミン、アルケラン（メルファラン）、アバスチン（ベバシズマブ
）、ベバシズマブ、カルボプラチン、クレード（シクロホスファミド）、シスプラチン、
シクロホスファミド、シトキサン（シクロホスファミド）、塩酸ドキソルビシン、Ｄｏｘ
－ＳＬ（ドキソルビシン塩酸塩リポソーム）、ＤＯＸＩＬ（ドキソルビシン塩酸塩リポソ
ーム）、ドキソルビシン塩酸塩リポソーム、エバセット（ドキソルビシン塩酸塩リポソー
ム）、塩酸ゲムシタビン、ジェムザール（塩酸ゲムシタビン）、ハイカムチン（塩酸トポ
テカン）、ＬｉｐｏＤｏｘ（ドキソルビシン塩酸塩リポソーム）、リムパーザ（オラパリ
ブ）、メルファラン、ネオザール（シクロホスファミド）、トシル酸ニラパリブ一水和物
、オラパリブ、パクリタキセル、パラプラット（カルボプラチン）、パラプラチン（カル
ボプラチン）、プラチノール（シスプラチン）、プラチノール－ＡＱ（シスプラチン）、
ルブラカ（ルカパリブカンシル酸塩）、ルカパリブカンシル酸塩、タクソール（パクリタ
キセル）、チオテパ、塩酸トポテカン、ならびにゼジュラ（トシル酸ニラパリブ一水和物
）からなる群から選択される。いくつかの実施形態において、抗癌剤は、ゲムシタビン（
ｇｅｍ）またはシスプラチンである。
【００１２】
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　いくつかの態様において、本開示は、１種または複数の抗癌剤分子（例えば、２～１０
０種の抗癌剤分子）に結合した細胞（例えば、癌細胞）の表面に曝露されたプレクチン１
に特異的に結合する抗体または抗原結合フラグメントを含む抗体薬物複合体（ＡＤＣ）を
提供する。
【００１３】
　いくつかの態様において、本開示は、１種または複数の抗癌剤分子（例えば、２～１０
０種の抗癌剤分子）に結合した配列番号２と少なくとも８５％の同一性を有するアミノ酸
配列（例えば、配列番号２と少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９６％、
少なくとも９７％、少なくとも９８％または少なくとも９９％の同一性を有するアミノ酸
配列）に特異的に結合する抗体または抗原結合フラグメントを含む抗体薬物複合体（ＡＤ
Ｃ）を提供する。
【００１４】
　いくつかの実施形態において、１種または複数の抗癌剤分子は、抗体または抗原結合フ
ラグメントに直接結合する。
【００１５】
　いくつかの実施形態において、１種または複数の抗癌剤分子は、リンカー、例えば、フ
ォトリンカーまたは可動性アミノ酸配列リンカーを介して抗体または抗原結合フラグメン
トに間接的に結合する。
【００１６】
　いくつかの実施形態において、２、３、４、または５種の抗癌剤分子は、抗体または抗
原結合フラグメントに結合する。
【００１７】
　いくつかの実施形態において、抗癌剤分子は、オーリスタチンまたはピロロベンゾジア
ゼピン（ＰＢＤ）である。いくつかの実施形態において、ＰＢＤ分子は、ＰＢＤダイマー
である。
【００１８】
　いくつかの態様において、本開示は、癌を処置する方法であって、癌を有する対象に配
列番号２と少なくとも８５％の同一性を有するアミノ酸配列に特異的に結合する有効量の
抗体または抗原結合フラグメント、および抗癌剤を投与することを含む、方法を提供する
。いくつかの実施形態において、対象は、哺乳類、例えば、ヒトである。
【００１９】
　本開示により記載される方法のいくつかの実施形態において、抗体または抗原結合フラ
グメントおよび抗癌剤は、一緒に（例えば、本明細書において記載される組成物またはＡ
ＤＣとして）投与される。いくつかの実施形態において、抗体または抗原結合フラグメン
トおよび抗癌剤は、対象に別々に投与される。
【００２０】
　いくつかの実施形態において、癌は、癌細胞の表面でのプレクチン１の発現により特徴
付けられる。いくつかの実施形態において、癌は、卵巣癌、食道癌、頭頸部扁平上皮癌、
または膵臓癌である。いくつかの実施形態において、膵臓癌は、膵管腺癌（ＰＤＡＣ）で
ある。
【００２１】
　本開示により記載される方法のいくつかの実施形態において、抗体、抗癌剤、ＡＤＣ、
または組成物は、１ｎｇ／ｋｇ～１００ｍｇ／ｋｇの範囲の用量にて投与される。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１】図１Ａ～１Ｂは、ヒト組換えタンパク質（図１Ａ）およびヒト（ＹａｐＣおよび
Ｌ３．６ｐｌ）ならびにマウス（Ｈａｎ１４．３）膵細胞株（図１Ｂ）における抗ｐｌｅ
ｃ１抗体の親和性および特異性についての代表的なデータを示す。
【図２】図２Ａ～２Ｃは、抗ｐｌｅｃ１抗体を用いたＹａｐＣ細胞の処置を示す。図２Ａ
は、Ｇ０およびＧ２成長停止における抗ｐｌｅｃ１結果を用いた細胞の処置を示す。図２
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Ｂは、ＹａｐＣ細胞についての抗ｐｌｅｃ１のＥＣ５０についての代表的なデータを示す
。図２Ｃは、ＹａｐＣ微小管（上、左から右）およびアクチンマイクロフィラメント（下
、左から右）に対する抗ｐｌｅｃ１処置の表現型作用を示す。
【図３】図３は、抗ｐｌｅｃ１のゲムシタビン（ｇｅｍ）との組み合わせは、癌細胞に対
して相乗作用を有する。等モル濃度の抗ｐｌｅｃ１およびｇｅｍを、細胞と７２時間イン
キュベーションした。インキュベーション後、細胞を処理した。併用療法は、ＩＣ５０に
おける２０分の１の減少をもたらした。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　本開示は、いくつかの態様において、ある種の癌（例えば、プレクチン１の表面発現に
より特徴付けられる癌）の処置のための組成物および方法に関する。プレクチン１は、卵
巣、食道、および頭頸部扁平上皮細胞癌腫、ならびに膵管腺癌を含む、様々な癌について
の有用なバイオマーカーである。ブレンツキシマブベドチンにより標的にされるＣＤ３０
、およびアド－トラスツズマブエムタンシンにより標的にされるＨｅｒ２のような、抗体
標的と対照的に、プレクチン１は、ある種の癌細胞（例えば、膵管腺癌細胞、卵巣癌細胞
など）において排他的に、細胞表面に存在し、これにより、精巧な特異性および選択性を
生じるので、特に有用である。したがって、いくつかの実施形態において、本開示は、癌
細胞の表面上のプレクチン１に特異的に結合する抗体および抗原結合フラグメント、なら
びにその使用方法に関する。いくつかの実施形態において、本開示により記載される抗プ
レクチン１抗体のプレクチン１発現細胞への結合は、細胞の死を誘導する（例えば、アポ
トーシスの引き金をひく）。
【００２４】
　本開示は、一部、抗プレクチン１抗体と抗癌剤のある種の組み合わせが、別々の組成物
としてまたは単一の組成物（例えば、抗プレクチン１抗体および抗癌剤、または本明細書
において記載されるＡＤＣを含む組成物）として、一緒にデリバリーされたとき、癌細胞
成長の増強された阻害を媒介する能力を有するという認識に基づく。
【００２５】
プレクチン１に結合する抗体
　本開示は、癌細胞の表面のプレクチン１に結合する抗体および抗原結合フラグメントを
含む組成物（例えば、ＡＤＣ）を提供する。本開示のモノクローナル抗体は、マウス、ヒ
ト化もしくはキメラまたは他の形態であってもよい。本開示の抗体の詳細な説明は、本明
細書において提供される。
【００２６】
　プレクチン１は、細胞骨格、細胞膜および核膜を固定することに加えて、中間フィラメ
ントを微小管およびマイクロフィラメントに結びつける、高分子量のタンパク質（５００
ｋＤａ）である（Ｓｏｎｎｅｎｂｅｒｇら、Ｅｘｐ　Ｃｅｌｌ　Ｒｅｓ、３１３：２１８
９～２２０３頁（２００７年）において総説される）。
【００２７】
　一般に、プレクチン１レベルは、正常な膵管腺細胞において低いが、その発現は、ある
種の癌を有する細胞（例えば、前駆膵上皮内腫瘍（ＰａｎＩＮ）、膵管腺癌細胞（ＰＤＡ
Ｃ）、卵巣癌細胞など）においてアップレギュレーションされる。プレクチン１は、正常
な線維芽細胞において異なる細胞質および核局在性を示し、一方、細胞膜における異常な
発現は、ある種の癌を有する細胞（例えば、ＰＤＡＣ）において観察される。プレクチン
１の変化した細胞内局在性はまた、自己免疫状態、腫瘍随伴性天疱瘡、および関連するリ
ンパ増殖性腫瘍、キャッスルマン病において観察されている（Ａｈｏら、Ｊ　Ｉｎｖｅｓ
ｔ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ、１１３：４２２～４２３頁（１９９９年））。プレクチン１はま
た、シグナル伝達において重要な役割を果たす。したがって、ある種の癌を有する細胞（
例えば、前駆膵上皮内腫瘍（ＰａｎＩＮ）、膵管腺癌細胞（ＰＤＡＣ）、卵巣癌細胞など
）におけるプレクチン１は、発癌性と関連する細胞遊走、極性およびエネルギー代謝を調
節するシグナル伝達経路に対する影響を有するかもしれない。したがって、いくつかの実
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施形態において、本開示は、癌細胞の表面上のプレクチン１に結合する抗体および抗原結
合フラグメントを提供する。
【００２８】
　いくつかの実施形態において、免疫グロブリンとしても知られる抗体は、それぞれおよ
そ２５ｋＤａの２つの軽（Ｌ）鎖およびそれぞれおよそ５０ｋＤａの２つの重（Ｈ）鎖を
含む、４量体のグリコシル化タンパク質である。ラムダおよびカッパーと呼ばれる、２つ
の種類の軽鎖が、抗体において見いだされ得る。重鎖の定常ドメインのアミノ酸配列に依
存して、免疫グロブリンは、５つの主要なクラス：Ａ、Ｄ、Ｅ、Ｇ、およびＭに割り当て
ることができ、これらのいくつかは、サブクラス（アイソタイプ）、例えば、ＩｇＧ１、
ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ１、およびＩｇＡ２にさらに分けられ得る。それ
ぞれの軽鎖は、典型的には、Ｎ末端の可変（Ｖ）ドメイン（ＶＬ）および定常（Ｃ）ドメ
イン（ＣＬ）を含む。それぞれの重鎖は、典型的には、Ｎ末端のＶドメイン（ＶＨ）、３
または４つのＣドメイン（ＣＨ１～３）、およびヒンジ領域を含む。ＶＨに最も近いＣＨ

ドメインは、ＣＨ１と呼ばれる。ＶＨおよびＶＬドメインは、フレームワーク領域（ＦＲ
１、ＦＲ２、ＦＲ３、およびＦＲ４）と呼ばれる、比較的保存された配列の４つの領域か
らなり、高頻度可変配列（相補性決定領域、ＣＤＲ）の３つの領域のためのスキャフォー
ルドを形成する。ＣＤＲは、抗体の抗原との特異的な相互作用に関与する残基の大部分を
含有する。ＣＤＲは、ＣＤＲ１、ＣＤＲ２、およびＣＤＲ３として言及される。したがっ
て、重鎖上のＣＤＲ構成物は、ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２、およびＣＤＲＨ３として言及さ
れ、一方、軽鎖上のＣＤＲ構成物は、ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２、およびＣＤＲＬ３として
言及される。ＣＤＲは、典型的には、Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏ
ｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ、ＵＳ　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏ
ｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ（１９９１年）、Ｋａｂａｔ
ら編において記載される通り、カバットＣＤＲと呼ぶ。抗原結合部位を特徴付けるための
別のスタンダードは、Ｃｈｏｔｈｉａにより記載される高頻度可変ループを指すことであ
る。例えば、Ｃｈｏｔｈｉａ、Ｄ．ら、（１９９２年）、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ、２２７
：７９９～８１７頁；およびＴｏｍｌｉｎｓｏｎら、（１９９５年）、ＥＭＢＯ　Ｊ、１
４：４６２８～４６３８頁を参照のこと。なお別のスタンダードは、オクスフォードの分
子ＡｂＭ抗体モデリングソフトウエアにより使用されるＡｂＭ定義である。一般に、例え
ば、Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　Ａｎａｌｙｓｉ
ｓ　ｏｆ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｖａｒｉａｂｌｅ　Ｄｏｍａｉｎｓ、Ｉｎ：　Ａｎｔｉｂ
ｏｄｙ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　Ｌａｂ　Ｍａｎｕａｌ（編：Ｄｕｅｂｅｌ，　Ｓ、お
よびＫｏｎｔｅｒｍａｎｎ，　Ｒ、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ、Ｈｅｉｄｅｌｂｅ
ｒｇ）を参照のこと。カバットＣＤＲに関して記載される実施形態は、Ｃｈｏｔｈｉａ高
頻度可変ループ、もしくはＡｂＭ規定ループ、またはこれらの方法のいずれかの組み合わ
せに関する同様の記載される関係性を使用して代わりに実行され得る。
【００２９】
　いくつかの実施形態において、本開示の抗プレクチン１抗体および抗体をコードする本
開示の核酸分子は、以下の表１において示されるＣＤＲアミノ酸および核酸配列を含む。
【００３０】
【表１】

【００３１】
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　いくつかの実施形態において、本開示の抗プレクチン１結合剤（例えば、抗プレクチン
１抗体）は、表１において示される抗体の任意の１つについて提供される、ＣＤＲＨ１、
ＣＤＲＨ２、ＣＤＲＨ３、ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２、もしくはＣＤＲＬ３、またはその組
み合わせを含む任意の抗体または抗原結合フラグメントを含む。いくつかの実施形態にお
いて、抗プレクチン１結合剤は、表１において示される抗体の任意の１つのＣＤＲＨ１、
ＣＤＲＨ２、ＣＤＲＨ３、ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２、およびＣＤＲＬ３を含む。本開示は
また、表１において示される抗体の任意の１つについて提供される、ＣＤＲＨ１、ＣＤＲ
Ｈ２、ＣＤＲＨ３、ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２、またはＣＤＲＬ３をコードする任意の核酸
配列を含む。抗体重鎖および軽鎖ＣＤＲ３ドメインは、抗原に対する抗体の結合特異性／
親和性について特に重要な役割を果たし得る。したがって、本開示の抗プレクチン１抗体
、またはその核酸分子は、表１において示される、または配列番号１４、２１、２３、３
６、４３、４５、５８、６５、６７、８０、８７もしくは８９により記載される、抗体の
重鎖および／または軽鎖ＣＤＲ３を少なくとも含む。
【００３２】
　抗体の重鎖可変領域および軽鎖可変領域についての完全なアミノ酸および核酸配列は、
表２において挙げられる。
【００３３】
【表２】

【００３４】
　いくつかの実施形態において、本開示の抗プレクチン抗体は、表１において示されるか
、または本開示の配列表において記載される（例えば、配列番号１４、２３、３６、４５
、５８、６７、８０、または８９）、重鎖可変ドメインもしくは軽鎖可変ドメインまたは
両方を含む任意の抗体を含む。本開示はまた、表１において示されるか、または本開示の
配列表において記載される（例えば、配列番号３、１２、２５、３４、４７、５６、６９
、または７８）、重鎖可変ドメインもしくは軽鎖可変ドメイン核酸配列、または両方を含
む抗体をコードする任意の核酸分子を含む。
【００３５】
　本開示の抗プレクチン１抗体は、任意選択で、抗体定常領域またはその一部を含んでも
よい。例えば、ＶＬドメインは、ＣκまたはＣλの様な軽鎖定常ドメインに対するそのＣ
末端にて結合されてもよい。同様に、ＶＨドメインまたはその一部は、ＩｇＡ、ＩｇＤ、
ＩｇＥ、ＩｇＧ、およびＩｇＭの様な重鎖の全てまたは一部、ならびに任意のアイソタイ
プサブクラスに結合されてもよい。抗体は、適当な定常領域を含んでもよい（例えば、Ｋ
ａｂａｔら、Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇ
ｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ、Ｎｏ．９１～３２４２、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔ
ｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ、Ｂｅｔｈｅｓｄａ、Ｍｄ、
（１９９１年）を参照）。それ故、本開示の範囲内の抗体は、当該技術分野において公知
の定常領域と組み合わされた、ＶＨおよびＶＬドメイン、またはその抗原結合部分を含ん
でもよい。いくつかの実施形態において、本開示の抗プレクチン１抗体は、配列番号３、
１３、２５、３５、４７、５７、６９、または７９により表される配列を含む重鎖定常領
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域を含む。
【００３６】
　ある種の実施形態において、ＶＨおよび／またはＶＬドメインは、生殖系列配列に復帰
されてもよく、例えば、これらのドメインのＦＲを、従来の分子生物学技術を使用して変
異させて、生殖系列細胞により産生されるものと一致させる。他の実施形態において、Ｆ
Ｒ配列は、共通生殖系列配列から逸脱したままである。
【００３７】
　いくつかの実施形態において、抗プレクチン１抗体または抗原結合フラグメントは、例
えば、配列番号５、７、９、１１、１６、１８、２０、２２、２７、２９、３１、３３、
３８、４０、４２、４４、４９、５１、５３、５５、６０、６２、６４、６６、７１、７
３、７５、７７、８２、または８４において記載される、抗体のフレームワーク領域を含
んでもよいし、または含まなくてもよい。いくつかの実施形態において、抗プレクチン１
抗体は、マウス抗体である。いくつかの実施形態において、抗プレクチン１抗体は、キメ
ラまたはヒト化抗体である。
【００３８】
　いくつかの実施形態において、本開示は、抗体の重鎖可変領域および軽鎖可変領域につ
いてのアミノ酸および核酸配列のバリアント（例えば、相同体）を考慮することは、理解
されるべきである。「相同性」は、２つのポリヌクレオチドまたは２つのポリペプチド部
分の間のパーセント同一性を指す。核酸、またはそのフラグメントに言及するとき、用語
「実質的な相同性」は、別の核酸（またはその相補鎖）と適切なヌクレオチド挿入または
欠損を用いて最適に整列したとき、整列配列の約９０～１００％のヌクレオチド配列同一
性が存在することを示す。例えば、いくつかの実施形態において、実質的な相同性を共有
する核酸配列は、少なくとも９０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも
９３％、少なくとも９４％、少なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、
少なくとも９８％、少なくとも９９％の配列同一性である。ポリペプチド、またはそのフ
ラグメントに言及するとき、用語「実質的な相同性」は、別のポリペプチドと適切なギャ
ップ、挿入または欠損を用いて最適に整列したとき、整列配列の約９０～１００％のヌク
レオチド配列同一性が存在する。用語「高度に保存された」は、少なくとも８０％の同一
性、好ましくは、少なくとも９０％の同一性、より好ましくは、９７％より高い同一性を
意味する。例えば、いくつかの実施形態において、高度に保存されたタンパク質は、少な
くとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９
３％、少なくとも９４％、少なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、少
なくとも９８％、少なくとも９９％の同一性を共有する。ある場合では、高度に保存され
たは、１００％の同一性を指してもよい。同一性は、例えば、当業者により公知のアルゴ
リズムおよびコンピュータープログラムの使用により、当業者により容易に決定される。
【００３９】
　いくつかの実施形態において、本開示の抗プレクチン１抗体は、高い親和性、例えば、
Ｋｄ１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、１０－１１Ｍ以下でプレクチ
ン１に結合することができる。例えば、抗プレクチン１抗体またはその抗原結合フラグメ
ントは、親和性５ｐＭ～５００ｎＭ、例えば、５０ｐＭ～１００ｎＭ、例えば、５００ｐ
Ｍ～５０ｎＭでプレクチン１に結合することができる。本開示はまた、プレクチン１への
結合について本明細書において記載される抗体のいずれかと競合し、親和性５０ｎＭ以下
（例えば、２０ｎＭ以下、１０ｎＭ以下、５００ｐＭ以下、５０ｐＭ以下、または５ｐＭ
以下）を有する抗体または抗原結合フラグメントを含む。抗プレクチン１抗体の親和性お
よび結合動態は、バイオセンサーテクノロジー（例えば、ＯＣＴＥＴまたはＢＩＡＣＯＲ
Ｅ）を含むが、これに限定されない、当該技術分野において公知の任意の方法を使用して
試験することができる。
【００４０】
　本明細書において使用される、用語「抗体」は、一般に、免疫グロブリンを指す。特定
の結合能を維持するか、または有する、その全ての誘導体はまた、本明細書において提供
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される。抗体調製物は、モノクローナルまたはポリクローナルであってもよい。
【００４１】
　本明細書において使用される、用語「抗体フラグメント」または「抗原結合フラグメン
ト」は、全長未満である、抗体の任意の誘導体を指す。一般に、抗原結合フラグメントは
、全長抗体の特定の結合能の有意な部分を少なくとも保持する。抗原結合フラグメントの
例は、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、ｓｃＦｖ、Ｆｖ、ｄｓＦｖ二重特異性抗体、
アフィボディ、およびＦｄフラグメントを含むが、これらに限定されない。抗原結合フラ
グメントは、任意の適切な手段により製造されてもよい。例えば、抗原結合フラグメント
は、インタクトな抗体の断片化により酵素的または化学的に製造されてもよいか、または
それは、親抗体配列をコードする遺伝子から組換え的に製造されてもよい。あるいは、抗
原結合フラグメントは、全体的または部分的に合成で製造されてもよい。抗原結合フラグ
メントは、場合により、１本鎖抗体フラグメントであってもよい。あるいは、フラグメン
トは、例えば、ジスルフィド結合により、一緒に結合している、複数の鎖を含んでもよい
。抗原結合フラグメントはまた、場合により、多分子複合体であってもよい。機能的抗原
結合フラグメントは、典型的には、少なくとも約５０個のアミノ酸を含み、より典型的に
は、少なくとも約２００個のアミノ酸を含む。
【００４２】
　１本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）は、ポリペプチドリンカーにより互いに共有結合した、可変軽
鎖（ＶＬ）および可変重鎖（ＶＨ）のみからなる組換え抗原結合フラグメントである。Ｖ
ＬまたはＶＨのいずれかは、ＮＨ２末端のドメインであってもよい。ポリペプチドリンカ
ーは、２つの可変ドメインが、重大な立体障害なく架橋される限り、可変の長さおよび組
成のものであり得る。典型的には、リンカーは、溶解性のため分散したいくつかのグルタ
ミン酸またはリジン残基と共に、グリシンおよびセリン残基のひと続きから主に構成され
る。
【００４３】
　二重特異性抗体は、ダイマーｓｃＦｖである。二重特異性抗体の成分は、典型的には、
大抵のｓｃＦｖより短いペプチドリンカーを有し、それらは、ダイマーとしての結合を好
む。
【００４４】
　Ｆｖフラグメントは、非共有相互作用により一緒に保持される１つのＶＨおよび１つの
ＶＬドメインからなる、抗原結合フラグメントである。用語、ｄｓＦｖを本明細書におい
て使用して、ＶＨ－ＶＬ対を安定化させるための操作された分子間ジスルフィド結合を含
むＦｖを指す。
【００４５】
　Ｆ（ａｂ’）２フラグメントは、ｐＨ４．０～４．５での酵素ペプシンを用いた切断に
より、免疫グロブリン（典型的には、ＩｇＧ）から得られるものと本質的に等しい抗原結
合フラグメントである。フラグメントは、組換え的に製造されてもよい。
【００４６】
　Ｆａｂフラグメントは、Ｆ（ａｂ’）２フラグメントにおける２つの重鎖片を結合する
ジスルフィド架橋または複数のジスルフィド架橋の還元により得られるものと本質的に等
しい抗原結合フラグメントである。Ｆａｂ’フラグメントは、組換え的に製造されてもよ
い。
【００４７】
　Ｆａｂフラグメントは、酵素パパインを用いた免疫グロブリン（典型的には、ＩｇＧ）
の消化により得られるものと本質的に等しい抗原結合フラグメントである。Ｆａｂフラグ
メントは、組換え的に製造されてもよい。Ｆａｂフラグメントの重鎖セグメントは、Ｆｄ
片である。
【００４８】
　アフィボディは、抗原結合分子（例えば、抗体模倣物）として機能する３ヘリックスバ
ンドルを含む、小タンパク質である。一般に、アフィボディは、およそ５８アミノ酸長で
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あり、モル質量およそ６ｋＤａを有する。固有の結合特性を有するアフィボディ分子は、
親タンパク質ドメインの結合活性に関与する２つのアルファ－ヘリックスに位置する１３
個のアミノ酸の無作為化により取得される。所望の標的タンパク質に結合する特定のアフ
ィボディ分子は、ファージディスプレイのような方法を使用して、何十億個の異なるバリ
アントを含有するプール（ライブラリー）から単離することができる。
【００４９】
抗体薬物複合体（ＡＤＣ）
　本開示のいくつかの態様は、プレクチン１を標的とする抗体薬物複合体に関する。本明
細書において使用される、「抗体薬物複合体」または「ＡＤＣ」は、１種または複数の標
的化分子（例えば、治療分子、および／または検出可能な標識のような、生物学的に活性
な分子）に結合した、抗体、または抗原結合フラグメントを含む分子を指す。したがって
、いくつかの実施形態において、本開示の抗体または抗原結合フラグメントは、治療剤を
用いて修飾されてもよい。本明細書において使用される、用語「治療剤」は、細胞機能を
阻害するか、細胞複製を阻害するか、または哺乳類細胞、好ましくは、ヒト細胞、より好
ましくは、ヒト癌細胞を殺傷することができる化学物質または薬物またはタンパク質を指
す。治療剤の例は、細胞傷害部分、ラジオアイソトープ、植物、真菌、もしくは細菌起源
の分子（例えば、植物由来の毒素（例えば、二次代謝産物）、グリコシド、抗微生物化合
物（例えば、ストレプトマイシン、ペニシリンなど）、生物学的タンパク質（例えば、タ
ンパク質毒素）、粒子（例えば、組換えウイルス粒子、例えば、ウイルスコートタンパク
質を介して））、またはその混合物を含むが、これらに限定されない。治療剤は、例えば
、短期間の高エネルギーのアルファ－エミッタ（例えば、１３１Ｉ）を含む、短期間の放
射線エミッタのような、細胞内活性薬物または他の剤であり得る。
【００５０】
　いくつかの実施形態において、治療剤は、抗癌剤である。用語「抗癌剤」は、癌細胞機
能を阻害するか、癌細胞成長または複製を阻害するか、または癌細胞を殺傷することがで
きる、化学物質または薬物またはタンパク質を指す。いくつかの実施形態において、抗癌
剤は、癌の処置のための、米国食品医薬品局（ＦＤＡ）により承認されている、化学物質
または薬物またはタンパク質である。抗癌剤の例は、アブラキサン（パクリタキセルアル
ブミン－安定化ナノ粒子製剤）、アドルシル（フルオロウラシル）、アフィニトール（エ
ベロリムス）、エフデックス（フルオロウラシル）、塩酸エルロチニブ、エベロリムス、
フルオロプレックス（フルオロウラシル）、フルオロウラシル、塩酸ゲムシタビン、ジェ
ムザール（塩酸ゲムシタビン）、マイトマイシンＣ、マイトザイトレックス（マイトマイ
シンＣ）、ムタマイシン（マイトマイシンＣ）、パクリタキセルアルブミン－安定化ナノ
粒子製剤、リンゴ酸スニチニブ、スーテント（リンゴ酸スニチニブ）、およびタルセバ（
塩酸エルロチニブ）、アルトレタミン、アルケラン（メルファラン）、アバスチン（ベバ
シズマブ）、ベバシズマブ、カルボプラチン、クレード（シクロホスファミド）、シスプ
ラチン、シクロホスファミド、シトキサン（シクロホスファミド）、塩酸ドキソルビシン
、Ｄｏｘ－ＳＬ（ドキソルビシン塩酸塩リポソーム）、ＤＯＸＩＬ（ドキソルビシン塩酸
塩リポソーム）、ドキソルビシン塩酸塩リポソーム、エバセット（ドキソルビシン塩酸塩
リポソーム）、塩酸ゲムシタビン、ジェムザール（塩酸ゲムシタビン）、ハイカムチン（
塩酸トポテカン）、ＬｉｐｏＤｏｘ（ドキソルビシン塩酸塩リポソーム）、リムパーザ（
オラパリブ）、メルファラン、ネオザール（シクロホスファミド）、トシル酸ニラパリブ
一水和物、オラパリブ、パクリタキセル、パラプラット（カルボプラチン）、パラプラチ
ン（カルボプラチン）、プラチノール（シスプラチン）、プラチノール－ＡＱ（シスプラ
チン）、ルブラカ（ルカパリブカンシル酸塩）、ルカパリブカンシル酸塩、タキソール（
パクリタキセル）、チオテパ、塩酸トポテカン、ならびにゼジュラ（トシル酸ニラパリブ
一水和物）を含むが、これらに限定されない。いくつかの実施形態において、抗癌剤は、
ゲムシタビン（ｇｅｍ）またはシスプラチンである。
【００５１】
　いくつかの実施形態において、抗癌剤は、ピロロベンゾジアゼピン（ＰＢＤ）である。



(13) JP 2020-537690 A 2020.12.24

10

20

30

40

50

一般に、ＰＤＢは、例えば、Ａｎｔｏｎｏｗ　Ｄら、（２０１１年）、Ｃｈｅｍ　Ｒｅｖ
　１１１：２８１５～２８６４頁；Ｃｉｐｏｌｌａら、（２００９年）、Ａｎｔｉｃａｎ
ｃｅｒ　Ａｇｅｎｔｓ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ、９：１～３１頁；およびＧｅｒｒａｔａｎａ
、（２０１２年）、Ｍｅｄ　Ｒｅｓ　Ｒｅｖ　３２：２５４～２９３頁により記載される
、配列特異的様式でＤＮＡ副溝に結合する、１つのクラスのダイマー架橋剤である。
【００５２】
　いくつかの実施形態において、治療剤（例えば、抗癌剤）は、免疫調節部分（例えば、
免疫調節剤）である。本明細書において使用される、「免疫調節剤」は、剤に応答して対
象の免疫応答を増大させるか、または減少させる化合物または分子を指す。例えば、免疫
調節剤は、対象の腫瘍に対する免疫応答を増強し得る、例えば、インターロイキン－１（
ＩＬ－１）、および腫瘍壊死因子－アルファ（ＴＮＦ－α）のような炎症性サイトカイン
のレベルを増大させ得る。対象の免疫応答を増大させる免疫調節剤の例は、顆粒球コロニ
ー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）、インターフェロン、イミキモド、細菌由来の細胞膜画分、あ
る種のインターロイキンおよびサイトカイン（例えば、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、およびＴ
ＮＦ－α）、ならびに免疫チェックポイント阻害剤（例えば、ＰＤ－１阻害剤、ＰＤ１－
Ｌ阻害剤など）を含む。いくつかの実施形態において、免疫調節剤は、対象の免疫応答を
減少させ得る（例えば、免疫抑制を仲介するかまたは達成する）。免疫抑制性の免疫調節
物質の例は、免疫抑制薬物（例えば、グルココルチコイド、細胞分裂阻害薬、抗炎症性モ
ノクローナル抗体（例えば、抗ＩＬ－２受容体抗体））、および薬物標的イムノフィリン
（例えば、シクロスポリン、シロリムスなど）を含むが、これらに限定されない。
【００５３】
　１種または複数の治療剤（例えば、抗癌剤）は、当該技術分野において公知の技術を使
用して、中間体（例えば、当該技術分野に公知のリンカー）を通じて、本開示の抗プレク
チン１抗体に直接的または間接的に結合するか、または共役されてもよい。いくつかの実
施形態において、複数（例えば、２、３、４、５、６、７、８、９、１０種以上）の治療
剤（例えば、抗癌剤分子）は、抗プレクチン１抗体に結合するか、または共役される。例
えば、いくつかの実施形態において、ＡＤＣは、抗プレクチン１抗体に共役された１、２
、３、４、または５種のＰＤＢ分子（例えば、ＰＤＢダイマー、トリマーなど）を含む。
【００５４】
　いくつかの実施形態において、抗体は、リンカーを介して標的化された剤に結合される
。本明細書において使用される、用語「リンカー」は、架橋のように、一方の分子または
配列を別の分子または配列に結び付ける、アミノ酸配列のような、分子または配列を指す
。「結び付けられた」、「共役された」、または「結合した」は、共有結合、または非共
有結合、またはファンデルワールス力のような、他の結合により接合されるか、または結
合されることを意味する。本開示により記載される抗体は、例えば、タンパク質もしくは
ペプチド検出可能な部分との融合タンパク質（任意選択の結合配列、例えば、可動性リン
カー配列を含むか、または含まない）として、または化学共役部分を介して直接的に標的
化剤（例えば、治療部分または検出可能な部分）に結び付けられ得る。多数のかかる共役
部分は、当該技術分野において公知であり、例えば、国際特許出願公開第２００９／０３
６０９２号において記載される、例えば、ペプチドリンカーまたは化学リンカーである。
いくつかの実施形態において、リンカーは、可動性アミノ酸配列である。可動性アミノ酸
配列の例は、２個以上のグリシン残基（例えば、ＧＧＧＳ；配列番号９１）のひと続きを
含む、グリシンおよびセリンリッチなリンカーを含む。いくつかの実施形態において、リ
ンカーは、フォトリンカーである。フォトリンカーの例は、ケチル反応性ベンゾフェノン
（ＢＰ）、アントラキノン（ＡＱ）、ニトレン反応性ニトロフェニルアジド（ＮＰＡ）、
およびカルベン反応性フェニル－（トリフルオロメチル）ジアジリン（ＰＴＤ）を含む。
【００５５】
医薬組成物
　いくつかの態様において、本開示は、抗プレクチン１抗体を含む医薬組成物（例えば、
抗プレクチン１抗体を含むＡＤＣ）に関する。いくつかの実施形態において、組成物は、
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抗プレクチン１抗体、抗癌剤、および医薬的に許容される担体を含む。本開示の組成物に
おける抗プレクチン１抗体の抗癌剤に対する比（例えば、濃度比）は、変動することがで
きる。いくつかの実施形態において、抗プレクチン１抗体の抗癌剤に対する比は、約１：
１００～約１００：１の範囲にあり、例えば、その間の任意の比である。いくつかの実施
形態において、抗プレクチン１抗体の抗癌剤に対する比（例えば、濃度比）は、約１：１
である。
【００５６】
　本明細書において使用される、用語「医薬的に許容される担体」は、医薬投与と適合可
能な、任意および全ての溶媒、分散媒、コーティング、抗菌および抗真菌剤、等調および
吸収遅延剤などを含むことが意図される。医薬的に有効な物質のためのかかる媒体および
剤の使用は、当該技術分野において周知である。任意の従来の媒体または剤が、有効な化
合物と適合しない程度または範囲を除き、組成物におけるその使用が考慮される。補足の
有効な化合物はまた、組成物に取り込まれ得る。医薬組成物は、以下で記載される通り、
調製することができる。有効成分は、任意の従来の医薬的に許容される担体または賦形剤
と混合されるか、または配合されてもよい。組成物は、無菌であってもよい。
【００５７】
　典型的には、医薬組成物は、有効量の剤をデリバリーするため製剤化される（例えば、
抗プレクチン１抗体を含む組成物、または抗プレクチン１抗体と抗癌剤を含む抗体薬物複
合体）。一般に、「有効量」の有効な剤は、所望される生物学的応答（例えば、癌性細胞
の殺傷または腫瘍成長の抑制）を誘発するのに十分な量を指す。有効量の剤は、所望され
る生物学的エンドポイント、化合物の薬物動態、処置されている疾患（例えば、プレクチ
ン１の表面発現により特徴付けられるある種の癌）、投与様式、および患者のような要因
に依存して変動し得る。
【００５８】
　組成物は、その投与が、レシピエント患者により許容され得るなら、「医薬的に許容さ
れる担体」であると言われる。無菌のリン酸緩衝食塩水は、医薬的に許容される担体の一
例である。他の適当な担体は、当該技術分野において周知である。例えば、ＲＥＭＩＮＧ
ＴＯＮ’Ｓ　ＰＨＡＲＭＡＣＥＵＴＩＣＡＬ　ＳＣＩＥＮＣＥＳ、第１８編、（１９９０
年）を参照のこと。
【００５９】
　便宜的に利用され、有効な剤に関して不活性である、任意の投与様式、ビークルまたは
担体が、本開示の組成物を調製し、投与するために利用され得ることは、当業者に理解さ
れる。かかる方法、ビークルおよび担体の説明は、例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、第４編、（１９７０年）において記載
されるものであり、その開示は、参照により本明細書に取り込まれる。本開示の原理にさ
らされている当業者は、適当および適切なビークル、賦形剤ならびに担体を決定するか、
または活性な剤をそれらと配合して、本開示の医薬組成物を形成させる際において困難さ
を経験しない。
【００６０】
　化合物（例えば、抗プレクチン１抗体または抗プレクチン１抗体および標的化された剤
を含む抗体薬物複合体）の、治療上有効量としても言及される、有効量は、癌と関連する
少なくとも１つの副作用（例えば、腫瘍成長、転移）を改善するのに十分な量である。医
薬組成物において含まれるべき治療上有効量は、それぞれの場合において、いくつかの要
因、例えば、処置されるべき患者のタイプ、大きさおよび状態、意図される投与様式、意
図される剤形を取り込む患者の能力などに依存する。一般に、活性な剤の量は、約０．１
～約２５０ｍｇ／ｋｇ、好ましくは、約０．１～約１００ｍｇ／ｋｇをもたらすようにそ
れぞれの剤形において含まれる。当業者は、経験的に適切な治療上有効量を決定すること
ができる。
【００６１】
　様々な有効な化合物から選択すること、および効力、相対的バイオアベイラビリティ、



(15) JP 2020-537690 A 2020.12.24

10

20

30

40

50

患者の体重、重大な副作用の重症度および選択された投与様式のような要因をはかること
により、本明細書において提供される教示と組み合わせて、実質的な毒性を引き起こさず
、依然として特定の対象を処置するのに全体的に有効である、有効な予防または治療処置
計画を計画することができる。任意の特定の適用の有効量は、処置されている疾患もしく
は状態、投与されている特定の治療剤、対象の大きさ、または疾患もしくは状態の重症度
のような要因に依存して変動し得る。当業者は、過度の実験を必要とすることなく、特定
の核酸および／または他の治療剤の有効量を経験的に決定することができる。
【００６２】
　いくつかの場合では、本開示の化合物は、コロイド分散系において調製される。コロイ
ド分散系は、水中油型エマルジョン、ミセル、混合ミセル、およびリポソームを含む、脂
質ベースの系を含む。いくつかの実施形態において、本開示のコロイド系は、リポソーム
である。リポソームは、インビボまたはインビトロでのデリバリーベクターとして有用で
ある、人工メンブレンベシクルである。サイズ０．２～４．０μｍの範囲にある、大単ラ
メラ小胞（ＬＵＶ）が、巨大な高分子をカプセル化することができることが、示されてい
る。
【００６３】
　リポソームは、リポソームをモノクローナル抗体、糖、糖脂質、またはタンパク質のよ
うな特定のリガンドに結合させることにより、特定の組織に標的化されてもよい。リポソ
ームを、例えば、平滑筋細胞に標的化するのに有用であり得るリガンドは、癌細胞の細胞
表面マーカーと相互作用する抗体のような、平滑筋細胞特異的な受容体および分子と相互
作用する分子のインタクトまたはフラグメントを含むが、これらに限定されない。かかる
リガンドは、当業者に周知の結合アッセイにより容易に同定され得る。さらに他の実施形
態において、リポソームは、それを当該技術分野において公知の抗体に結合させることに
より、組織に標的化されてもよい。
【００６４】
　本開示により記載される化合物は、単独（例えば、食塩水もしくは緩衝液中）または当
該技術分野において公知の任意のデリバリービークルを使用して投与されてもよい。例え
ば、次のデリバリービークル：コクリエート；エマルソーム；ＩＳＣＯＭ；リポソーム；
生きた細菌ベクター（例えば、サルモネラ、大腸菌、無菌化ウシ型結核菌、シゲラ、ラク
トバチルス）；生きたウイルスベクター（例えば、ワクシニア、アデノウイルス、単純ヘ
ルペス）；微粒子；核酸ワクチン；ポリマー（例えば、カルボキシメチルセルロース、キ
トサン）；ポリマー環；プロテオソーム；フッ化ナトリウム；遺伝子導入植物；ビロソー
ム；およびウイルス様粒子が記載されている。
【００６５】
　本開示の製剤は、医薬的に許容される濃度の塩、緩衝剤、保存剤、適合可能な担体、ア
ジュバント、および場合により、他の治療成分を常に含有し得る、医薬的に許容される溶
液において投与される。
【００６６】
　用語、医薬的に許容される担体は、ヒトまたは他の脊椎動物への投与に適当である、１
種もしくは複数の適合可能な固体または液体充填剤、希釈剤あるいはカプセル化物質を意
味する。用語、担体は、有効成分と組み合わされて、適用を促進する、天然もしくは合成
の、有機もしくは無機の成分を示す。医薬組成物の成分はまた、所望される医薬効率を実
質的に損なう相互作用が存在しないような方法で、互いに、本開示の化合物と混合される
能力がある。
【００６７】
　糖衣錠コアは、適当なコーティングと共に提供される。この目的のため、濃縮糖溶液が
使用されてもよく、それは、場合により、アラビアゴム、タルク、ポリビニルピロリドン
、カーボポールゲル、ポリエチレングリコール、および／または二酸化チタン、ラッカー
溶液、ならびに適当な有機溶媒または溶媒混合物を含有する。染料または含量を、同定の
ため、または有効な化合物用量の異なる組み合わせを特徴付けるために、錠剤または糖衣
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錠コーティングに加えてもよい。
【００６８】
　本明細書において記載される製剤に加えて、化合物はまた、デポ製剤として製剤化され
てもよい。かかる長期作用製剤は、適当なポリマーまたは疎水性物質と共に（例えば、許
容可能な油中のエマルジョンとして）もしくはイオン交換樹脂と共に、または難溶性の誘
導体として、例えば、難溶性の塩として製剤化されてもよい。
【００６９】
　医薬組成物はまた、適当な固体もしくはゲルフェーズの担体または賦形剤を含んでもよ
い。かかる担体または賦形剤の例は、炭酸カルシウム、リン酸カルシウム、様々な糖、デ
ンプン、セルロース誘導体、ゼラチン、およびポリエチレングリコールのようなポリマー
を含むが、これらに限定されない。
【００７０】
　適当な液体または固体医薬調製物形態は、例えば、吸入用水溶液または食塩水、マイク
ロカプセル化されるか、渦巻き状にされるか、顕微鏡的金色粒子にコーティングされるか
、リポソームにおいて含有されるか、噴霧されるか、エアロゾル、皮膚への移植用ペレッ
トであるか、または皮膚をひっかくために鋭い物体上に乾燥される。医薬組成物はまた、
顆粒剤、粉剤、錠剤、被覆錠剤、（マイクロ）カプセル剤、座薬、シロップ、エマルジョ
ン、懸濁液、クリーム剤、ドロップまたは有効な化合物の保護された放出を有する調製物
を含み、調製物の賦形剤および添加物ならびに／または崩壊剤、結合剤、コーティング剤
、膨潤剤、滑沢剤、芳香剤、甘味剤もしくは溶解剤のような補助剤が、上で記載される通
り、習慣的に使用される。医薬組成物は、様々な薬物デリバリーシステムにおける使用に
適当である。薬物デリバリーの方法の簡単な概説について、Ｌａｎｇｅｒ　Ｒ、（１９９
０年）、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２４９：１５２７～１５３３頁を参照し、それは、参照により
本明細書に取り込まれる。
【００７１】
　化合物は、それ自体（正味）、または医薬的に許容される塩の形態で投与されてもよい
。医薬において使用されるとき、塩は、医薬的に許容されるべきであるが、非医薬的に許
容される塩を便宜的に使用して、その医薬的に許容される塩を調製してもよい。かかる塩
は、次の酸：塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、マレイン酸、酢酸、サリチル酸、
ｐ－トルエンスルホン酸、酒石酸、クエン酸、メタンスルホン酸、ギ酸、マロン酸、コハ
ク酸、ナフタレン－２－スルホン酸、およびベンゼンスルホン酸から調製されるものを含
むが、これらに限定されない。また、かかる塩は、カルボン酸基の、アルカリ金属または
アルカリ土類金属、例えば、ナトリウム、カリウムまたはカルシウム塩として調製するこ
とができる。
【００７２】
　適当な緩衝剤は、酢酸および塩（１～２％ｗ／ｖ）；クエン酸および塩（１～３％ｗ／
ｖ）；ホウ酸および塩（０．５～２．５％ｗ／ｖ）；ならびにリン酸および塩（０．８～
２％ｗ／ｖ）を含む。適当な保存剤は、塩化ベンザルコニウム（０．００３～０．０３％
ｗ／ｖ）；クロロブタノール（０．３～０．９％ｗ／ｖ）；パラベン（０．０１～０．２
５％ｗ／ｖ）およびチメロサール（０．００４～０．０２％ｗ／ｖ）を含む。
【００７３】
　組成物は、便宜上、単位投薬形態で提示されてもよく、薬局の当該技術分野において周
知の任意の方法により調製されてもよい。全ての方法は、化合物を、１種または複数のア
クセサリー成分を構成する担体と関連させる工程を含む。一般に、組成物は、化合物を、
液体担体と均一または親密に関連させ、細かく固体担体に分け、次に、必要に応じて、製
品を形作ることにより調製される。液体用量単位は、バイアルまたはアンプル剤である。
固体用量担体は、錠剤、カプセル剤および座薬である。
【００７４】
処置方法
　本開示の態様は、一緒に作用して（例えば、相乗的に）、ある種の癌細胞の成長を阻害
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する、単一組成物としてまたは別々に投与される、抗プレクチン１抗体と抗癌剤の組み合
わせに関する。相乗作用を測定する方法は、知られており、例えば、Ｃｈｏｕ、（２０１
０年）、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、７０（２）：４４０～６頁により記載される。いくつか
の実施形態において、抗プレクチン１抗体と１種または複数の抗癌剤の組み合わせは、細
胞（例えば、癌細胞）の成長を、抗体または抗癌剤単独より２倍～１００倍（例えば、２
倍、４倍、５倍、１０倍、２０倍、２５倍、５０倍、７５倍など）阻害する。いくつかの
実施形態において、抗プレクチン１抗体と１種または複数の抗癌剤の組み合わせは、細胞
（例えば、癌細胞）の成長を、抗体または抗癌剤単独より１００倍より高く阻害する。
【００７５】
　任意の特定の理論により束縛されるものではないが、本開示により記載される組成物お
よびＡＤＣは、いくつかの実施形態において、プレクチン１の表面発現により特徴付けら
れる癌を処置するのに有用である。本明細書において使用される、「癌を処置すること」
は、患者における癌細胞の数を減少すること、患者における癌細胞の成長を遅延させるこ
と、患者における癌細胞の維持を低減することを指し、癌の症状を和らげるか、または患
者の寿命を増大させるための任意のタイプの応答を含む。
【００７６】
　プレクチン１の表面発現により特徴付けられる癌の例は、卵巣癌細胞、食道癌細胞、頭
頸部扁平上皮癌細胞、または膵臓癌細胞（例えば、膵管腺癌（ＰＤＡＣ））を含むが、こ
れらに限定されない。しかしながら、他の癌（例えば、肺癌、膀胱癌、乳癌、食道癌、口
腔癌、舌癌、歯肉癌、皮膚癌（例えば、メラノーマ、基底細胞癌、カポジ肉腫など）、筋
肉の癌、心臓癌、肝臓癌、気管支癌、軟骨癌、骨の癌、胃癌、前立腺癌、精巣癌、子宮頸
部癌、子宮内膜癌、子宮癌、大腸癌、結腸直腸癌、胃癌、腎臓癌、膀胱癌、リンパ腫癌、
脾臓癌、胸腺癌、甲状腺癌、脳の癌、神経の癌、中皮腫、胆嚢癌、眼の癌（例えば、角膜
の癌、ぶどう膜の癌、脈絡膜の癌、斑の癌、硝子体液の癌など）、関節の癌（例えば、滑
膜の癌）、神経膠芽腫、白血球細胞癌（例えば、リンパ腫、白血病など）、遺伝性非ポリ
ポーシス癌（ＨＮＰＣ）、大腸炎関連癌など）が、プレクチン１の表面発現により特徴付
けられ、および／または本開示により記載される組成物およびＡＤＣを使用して処置され
得ることは、理解されるべきである。肉腫（例えば、骨肉腫およびカポジ肉腫）によりさ
らに例示される癌は、いくつかの実施形態において、本開示により記載される組成物およ
びＡＤＣを使用して処置され得る。
【００７７】
　いくつかの態様において、本開示は、癌を処置する方法であって、癌を有する対象に、
本開示により記載される有効量の組成物またはＡＤＣ（例えば、抗プレクチン１抗体と抗
癌剤を含む組成物またはＡＤＣ）を投与することを含む、方法を提供する。いくつかの実
施形態において、対象は、哺乳類である。ある実施形態において、対象はヒトである。
【００７８】
　一般に、本開示の抗体および医薬組成物は、好ましくは、錠剤、カプセル剤もしくはピ
ル剤として経口投与される、あるいは非経口、静脈内、皮内、筋肉内もしくは皮下、また
は経皮投与される、化合物または混合物を与えるのに適当な、医薬的に許容される担体ま
たは賦形剤を含有する。
【００７９】
　医薬組成物および／またはＡＤＣは、医薬の投与に適当な任意の経路により投与され得
る。様々な投与経路が、利用可能である。選択される特定の様式は、大抵、選択される特
定の剤または複数の特定の剤、処置されている特定の状態、および治療有効性に要求され
る投薬量に依存する。本開示の方法は、一般的に言うと、臨床上許容できない副作用を引
き起こすことなく、治療効果を生じる任意の様式を意味する、医薬上許容される任意の投
与様式を使用して実行され得る。様々な投与様式が、本明細書において考察される。治療
における使用のため、有効量の抗プレクチン１抗体および／または他の治療剤は、剤を所
望される表面、例えば、粘膜、全身にデリバリーする任意の様式により対象に投与するこ
とができる。
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【００８０】
　本開示の医薬組成物の投与は、当業者に公知の任意の手段により成し遂げられ得る。投
与経路は、経口、非経口、静脈内、筋肉内、腹腔内、鼻腔内、舌下、気管内、吸入、皮下
、眼、膣、および直腸を含むが、これらに限定されない。全身経路は、経口および非経口
を含む。いくつかの種類の装置は、吸入による投与のため定期的に使用される。これらの
種類の装置は、定量噴霧式吸入器（ＭＤＩ）、呼吸作動ＭＤＩ、ドライパウダー吸入器（
ＤＰＩ）、ＭＤＩと組み合わせたスペーサー／ホールディングチャンバー、およびネブラ
イザーを含む。
【００８１】
　経口投与のため、化合物は、有効な化合物（複数可）を当該技術分野において周知の医
薬的に許容される担体を組み合わせることにより、容易に製剤化することができる。かか
る担体は、本開示の化合物を、処置されるべき対象による経口接種のため、錠剤、ピル、
糖衣錠、カプセル剤、液剤、ゲル剤、シロップ剤、スラリーおよび懸濁剤などとして製剤
化されることを可能にする。経口使用のための医薬調製物は、固形賦形剤として得ること
ができ、場合により、得られた混合物を粉砕し、顆粒の混合物を処理し、適当な補助剤を
加えた後、所望なら、錠剤または糖衣錠コアを得ることができる。適当な賦形剤は、特に
、ラクトース、スクロース、マンニトール、もしくはソルビトールを含む、糖；例えば、
メイズスターチ、小麦スターチ、ライススターチ、ジャガイモでんぷん、ゼラチン、トラ
ガカントガム、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ナトリウムカ
ルボキシメチルセルロース、および／またはポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）のようなセ
ルロース調製物のような充填剤である。所望されるなら、架橋結合したポリビニルピロリ
ドン、寒天、もしくはアルギン酸またはアルギン酸ナトリウムのようなその塩のような、
崩壊剤が、加えられてもよい。場合により、経口製剤はまた、食塩水または内部の酸状態
を中和するための緩衝液において製剤化され得るか、または任意の担体なしで投与されて
もよい。
【００８２】
　経口で使用され得る医薬調製物は、ゼラチンで作られたプッシュフィットカプセル剤、
ならびにゼラチンおよびグリセロールまたはソルビトールのような、可塑剤で作られた、
軟性の密封されたカプセル剤を含む。プッシュフィットカプセル剤は、ラクトースのよう
な充填剤、でんぷんのような結合剤、および／またはタルクもしくはステアリン酸マグネ
シウムのような滑沢剤、ならびに場合により、安定剤と混合して有効な成分を含有するこ
とができる。軟カプセル剤において、有効な化合物は、脂肪油、液体パラフィン、または
液体ポリエチレングリコールのような、適当な液体において溶解されるか、または懸濁さ
れてもよい。加えて、安定剤が、加えられてもよい。経口投与用に製剤化された微粒子が
また、使用されてもよい。かかる微粒子は、当該技術分野において十分に定義されている
。経口投与用の全ての製剤は、かかる投与に適当な投薬量であるべきである。
【００８３】
　口腔投与のため、組成物は、従来の方法で製剤化された錠剤またはトローチ剤の形態を
とってもよい。
【００８４】
　吸入による投与のため、本開示による使用のための化合物は、便宜的に、適当な噴霧剤
、例えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフル
オロエタン、二酸化炭素または他の適当なガスを使用して、加圧包装または噴霧吸入器か
らのエアロゾルスプレー提示の形態でデリバリーされてもよい。加圧エアロゾルの場合、
投薬単位は、計量された量をデリバリーするための弁を備えることにより、決定されても
よい。化合物と、ラクトースまたはスターチのような適当な粉末基剤の粉末混合物を含有
する、吸入器または注入器における使用のための例えば、ゼラチンのカプセル剤及びカー
トリッジが、製剤化されてもよい。
【００８５】
　化合物は、それらを全身的にデリバリーすることが望まれるとき、注入により、例えば
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、ボーラス注射または持続点滴により非経口投与されてもよい。注射用製剤は、添加され
た保存剤と共に、例えば、アンプル剤における、または多用量の容器における単位投薬形
態で提示されてもよい。組成物は、油性もしくは水性ビークル中の懸濁液、溶液またはエ
マルジョンのような形態をとってもよく、懸濁化剤、安定化剤および／または分散剤のよ
うな配合剤を含有してもよい。
【００８６】
　非経口投与用の医薬製剤は、水溶性形態の有効な化合物の水溶液を含む。加えて、有効
な化合物の懸濁液は、適切な油性注射懸濁液として調製されてもよい。適当な親油性溶媒
またはビークルは、ゴマ油のような脂肪油、またはオレイン酸エチルもしくはトリグリセ
リドのような合成脂肪酸エステル、またはリポソームを含む。水性注射懸濁液は、カルボ
キシメチルセルロースナトリウム、ソルビトール、またはデキストランのような、懸濁液
の粘度を増大させる物質を含有してもよい。場合により、懸濁液はまた、高度に濃縮され
た溶液の調製を可能にするよう化合物の溶解性を増大させる適当な安定剤または剤を含有
してもよい。
【００８７】
　あるいは、有効な化合物は、使用前の、適当なビークル、例えば、無菌パイロジェンフ
リーの水との構成のための粉末形態であってもよい。
【００８８】
　化合物はまた、例えば、ココアバターまたは他のグリセリドのような従来の座剤基剤を
含有する、座薬または保持浣腸剤のような直腸または膣用組成物において製剤化されても
よい。
【００８９】
　他のデリバリーシステムは、時間放出、遅延放出または持続放出デリバリーシステムを
含み得る。かかるシステムは、化合物の繰り返し投与を回避することができ、これにより
、対象および医師にとっての便利さを増大させる。多くの種類の放出デリバリーシステム
が、入手可能であり、当業者に公知である。それらは、ポリ（ラクチド－グリコライド）
、コポリオキサレート、ポリカプロラクトン、ポリエステルアミド、ポリオルトエステル
、ポリヒドロキシ酪酸、およびポリ無水物のようなポリマーベース系を含む。薬物を含有
する前述のポリマーのマイクロカプセル剤は、例えば、米国特許第５，０７５，１０９号
において記載される。デリバリーシステムはまた、コレステロール、コレステロールエス
テルおよび脂肪酸のようなステロールまたはモノ、ジ、およびトリグリセリドのような中
性脂肪を含む脂質；ヒドロゲル放出システム；サイラスティックシステム；ペプチドベー
スのシステム；ワックスコーティング；従来の結合剤および賦形剤を使用した圧縮錠剤；
部分的に融合した移植片などである、非ポリマー系を含む。特定の例は、（ａ）本開示の
剤が、米国特許第４，４５２，７７５号、第４，６７５，１８９号、および第５，７３６
，１５２号において記載されるもののようなマトリックス内の形態において含有される、
浸食システム、および（ｂ）有効な成分が、米国特許第３，８５４，４８０号、第５，１
３３，９７４号および第５，４０７，６８６号において記載されるような、ポリマーから
制御された割合で浸透する、拡散システムを含むが、これらに限定されない。加えて、ポ
ンプベースのハードウェアデリバリーシステムを使用することができ、その一部は、移植
に適合する。
【００９０】
　本開示により記載される組成物およびＡＤＣは、複数の機会で対象（例えば、癌を有す
る対象）に投与することができる。いくつかの実施形態において、本開示の抗体または組
成物が、対象にデリバリーされる、機会数は、２～１０回（例えば、２、３、４、５、６
、７、８、９、または１０回）の範囲にある。いくつかの実施形態において、本開示の抗
体または組成物は、対象に１０回より多くデリバリーされる。
【００９１】
　いくつかの実施形態において、本開示の組成物またはＡＤＣの用量は、１日毎に１回以
下（例えば、２４時間の期間）対象に投与される。いくつかの実施形態において、本開示
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投与される。いくつかの実施形態において、本開示の組成物またはＡＤＣの用量は、１週
間毎に１回以下（例えば、７日間）対象に投与される。いくつかの実施形態において、本
開示の組成物またはＡＤＣの用量は、２週間毎に１回以下（例えば、２週間の期間におい
て１回）対象に投与される。いくつかの実施形態において、本開示の組成物またはＡＤＣ
の用量は、１ヶ月毎に１回以下（例えば、３０日間において１回）対象に投与される。い
くつかの実施形態において、本開示の組成物またはＡＤＣの用量は、６ヶ月毎に１回以下
で対象に投与される。いくつかの実施形態において、本開示の組成物またはＡＤＣの用量
は、１年（例えば、３６５日またはうるう年において３６６日）毎に１回以下対象に投与
される。
【００９２】
　本開示は、以下の実施例によりさらに説明され、それらは、決して、さらなる制限と解
釈されるべきではない。本出願を通じて引用された参考文献（文献参照物、付与された特
許、公開された特許出願、および係属中の特許出願を含む）の全ての全内容が、参照によ
り本明細書に明白に取り込まれる。
【実施例】
【００９３】
細胞アッセイ
　ＰＤＡＣ細胞生存を、スルホローダミンＢ（ＳＲＢ）プロトコールを使用して評価する
。簡単に言うと、細胞を、９６ウェルプレートに播種し、適当な培地において一晩インキ
ュベーションする。翌日、細胞を、増加する濃度のＩｇＧ対照、抗ｐｌｅｃ１、またはゲ
ムシタビン（ｇｅｍ）を用いて処理する。処理の３日後に、細胞を、ＳＲＢを用いて染色
し、吸光度５６２ｎｍの波長（Ａｂ５６２）に設定したプレートリーダーを使用し、定量
する。追加のプレートを用意して、処理前０日目の細胞数を決定する。それぞれの濃度に
おけるパーセント対照成長を、対照細胞成長の％＝［平均ＯＤ試料－平均ＯＤ０日目］／
［平均ＯＤ負の対照－平均ＯＤ０日目］×１００として決定する。パーセント成長阻害を
、次の通り：％成長阻害＝１００－［対照細胞成長の％］計算する。
【００９４】
　抗ｐｌｅｃ１、ＩｇＧ、およびｇｅｍのＩＣ５０を決定した後、細胞を、それぞれの細
胞株に特異的である、等効力の抗ｐｌｅｃ１のｇｅｍに対する比（例えば、ＩＣ５０）を
有する、増大する薬物濃度を用いてインキュベーションすることにより、同一の細胞アッ
セイを行い、相乗効果を決定する。
【００９５】
相乗効果の決定
　相乗効果を、Ｃｈｏｕ－Ｔａｌａｌａｙ法（例えば、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、２０１０
年１月１５日；７０（２）：４４０～６頁において記載される）を使用し計算して、相乗
作用を決定する。次に、組み合わせ指数（ＣＩ）を、それぞれの試験した処理濃度につい
て計算する。ＣＩ＜１、ＣＩ＝１、およびＣＩ＞１は、それぞれ、相乗効果、相加効果、
および拮抗作用を示す。例となるアウトプットを、以下の通り提供し、式中、ＣＩ：組み
合わせ指数；Ｄ：用量；Ｆａ＝影響された分画；ｘ＝Ｆａ。
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【数１】

【００９６】
抗ｐｌｅｃ１およびゲムシタビン処理の効果
　癌細胞生存に対する抗ｐｌｅｃ１処理を調べた。クローンＰＡｂ１（抗ｐｌｅｃ１とし
ても言及する）は、試験した抗プレクチン１抗体の最大の親和性および治療効果（図１Ａ
～１Ｂ）を示すことが観察された。抗ｐｌｅｃ１を用いた癌細胞の処理は、Ｇ０ならびに
Ｇ２成長停止をもたらした（図２Ａ）。抗ｐｌｅｃ１細胞のＥＣ５０を、４４４．４ｎＭ
として計算した（図２Ｂ）。抗ｐｌｅｃ１処理はまた、微小管およびアクチンフィラメン
トに作用することにより、均一な上皮様形態の細胞から星様の形態の細胞へ細胞形態を変
えることが観察された（図２Ｃ）。
【００９７】
　細胞株を、増大する濃度の抗ｐｌｅｃ１と７２時間インキュベーションした。細胞を、
スルホローダミンＢ（ＳＲＢ）ベースの細胞生存アッセイを介して解析した。ＥＣ５０を
、ロジスティック回帰分析（ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ）により計算し、細胞生存能
を５０％まで低減した、モノクローナル抗体（ｍＡｂ）の濃度（ナノモル濃度、ｎＭで表
す）として報告した。成長阻害は、プレクチン１発現癌細胞に限定された。心臓、腎臓、
皮膚、および膵臓のような、細胞質プレクチン１発現を有する正常細胞は、抗ｐｌｅｃ１
処理により影響されなかった（表３；ＮＤ：示していない；「／」：データなし）。
【００９８】

【表３】

【００９９】
　癌と正常細胞の両方が、対照ＩｇＧを用いた処理により影響を受けなかった。皮下ＹＡ
ＰＣ（ＰＤＡＣ細胞株）異種移植片を有する動物を用いたインビボ実験は、腫瘍体積にお
ける用量依存性の低減を示した。処置を受けた動物は、体重を維持し、別段影響を受けな
かった。
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【０１００】
　抗ｐｌｅｃ１療法は、癌細胞株および処置抵抗性異種移植片に対してインビボで有効で
あることが示された。単独療法は、長期間で稀に有効であるので（例えば、リツキシマブ
およびトラスツズマブ）、抗ｐｌｅｃ１療法が、癌ケア療法のスタンダードと相乗的であ
るかどうかを調べた。１：１の濃度比にて、抗ｐｌｅｃ１は、膵管腺癌（ＰＤＡＣ）のた
めのケア療法のスタンダードである、ゲムシタビン（ｇｅｍ）との組み合わせにおいて相
乗的である（図３）。
【０１０１】
配列
＞配列番号１－プレクチン（半接着斑のタンパク質１）、ヒト（Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎ
ｓ）；標的タンパク質に下線。
ＭＶＡＧＭＬＭＰＲＤＱＬＲＡＩＹＥＶＬＦＲＥＧＶＭＶＡＫＫＤＲＲＰＲＳＬＨＰＨＶ
ＰＧＶＴＮＬＱＶＭＲＡＭＡＳＬＲＡＲＧＬＶＲＥＴＦＡＷＣＨＦＹＷＹＬＴＮＥＧＩＡ
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