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(57)【要約】
　ここで開示されているのは、癌の治療を目的とする、抗－ＣＤ２０抗体と組合せたベン
ダムスチンの使用である。この組合せは、別個に、逐次的にかつ／または同時に投与可能
である。医薬組成物および医薬品も同時に開示されている。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者に対してベンダムスチンおよび抗－ＣＤ２０抗体を投与する工程を含む、患者にお
ける癌を治療または予防する方法。
【請求項２】
　癌がリンパ腫である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　癌が、前駆Ｂ細胞性またはＴ細胞性腫瘍、成熟Ｂ細胞性腫瘍、ホジキンリンパ腫、また
は免疫不全関連リンパ増殖性疾患からなる群から選択されるＣＤ２０を発現する腫瘍型で
ある、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　癌が、リツキシマブ不応性の無痛性非ホジキンリンパ腫である、請求項１に記載の方法
。
【請求項５】
　無痛性非ホジキンリンパ腫が、濾胞性リンパ腫である、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　癌が、ＮＨＬ(非ホジキンリンパ腫)、Ｂ細胞リンパ芽球性白血病／リンパ腫、成熟Ｂ細
胞性腫瘍、Ｂ細胞慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、小リンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ）、Ｂ
細胞前リンパ球性白血病、リンパ形質細胞性リンパ腫、マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）
、低悪性度、中悪性度および高悪性度の濾胞性リンパ腫を含む濾胞性リンパ腫(ＦＬ)、皮
膚濾胞中心リンパ腫、辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫（ＭＡＬＴ型、結節型、および脾臓型）、ヘ
アリー細胞白血病、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、バーキットリンパ腫、形質細胞腫
、形質細胞性骨髄腫、移植後リンパ増殖性疾患、ヴァルデンストレームマクログロブリン
血症、未分化大細胞リンパ腫（ＡＬＣＬ）、Ｔ細胞非ホジキンリンパ腫、および黒色腫か
らなる群から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　ベンダムスチンおよび抗－ＣＤ２０の投与が同時である、請求項３～６のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項８】
　ベンダムスチンおよび抗－ＣＤ２０抗体の投与が逐次的であり、ベンダムスチンが最初
に投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　ベンダムスチンおよび抗－ＣＤ２０抗体の投与が逐次的であり、抗体が先に投与される
、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　ベンダムスチンの投与と、抗－ＣＤ２０抗体の投与とに時差がある、請求項１に記載の
方法。
【請求項１１】
　抗－ＣＤ２０抗体がオファツムマブである、請求項３～６のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項１２】
　オファツムマブが、サイクル１の１日目に３００ｍｇ、８日目に１０００ｍｇと、それ
に続いてサイクル２～６の１日目に１０００ｍｇで静脈内投与され、ベンダムスチンがサ
イクル１～６において２８日毎に１日目および２日目に９０ｍｇ／ｍ２投与される（各サ
イクルは２８日毎である）、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　オファツムマブが、６サイクルの完了後、２年間、２ヶ月毎にさらに１０００ｍｇ投与
される、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　オファツムマブが、６サイクルの完了後、２ヶ月毎にさらに２０００ｍｇ投与される、
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請求項１２に記載の方法。
【請求項１５】
　オファツムマブが、６サイクルの完了後、２ヶ月毎にさらに５００ｍｇ投与される、請
求項１２に記載の方法。
【請求項１６】
　オファツムマブが、６サイクルの完了後、毎月または３ヶ月毎にさらに５００ｍｇ、１
０００ｍｇ、または２０００ｍｇ投与される、請求項１２に記載の方法。
【請求項１７】
　オファツムマブが、６サイクルの完了後、２年間２ヶ月毎にさらに３００～２０００ｍ
ｇ投与される、請求項１２に記載の方法。
【請求項１８】
　オファツムマブおよびベンダムスチンが静脈投与される、請求項３～６のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項１９】
　組合せが、別個の、逐次的、および／または同時の投与に適したものである、ベンダム
スチンおよび抗－ＣＤ２０抗体を含む、医薬組成物。
【請求項２０】
　抗－ＣＤ２０抗体が、オファツムマブである、請求項１９に記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　医薬品がベンダムスチンとの併用療法用である、癌治療のための医薬品の製造における
、抗－ＣＤ２０抗体の使用。
【請求項２２】
　使用には、請求項２～１８のいずれか一項またはそれ以上の記載の特徴が含まれる、請
求項２１に記載の使用。
【請求項２３】
　ベンダムスチンと組み合わせた癌の治療において使用するための抗－ＣＤ２０抗体。
【請求項２４】
　使用には、請求項２～１８のいずれか一項またはそれ以上の記載の特徴が含まれる、請
求項２３に記載の使用のための抗－ＣＤ２０抗体。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願に対するクロスリファレンス）
　本出願は、全体が参照により本明細書に組み込まれている２００９年１月１６日出願の
米国特許出願第６１／１４５２１０号に対する優先権を主張するものである。
【０００２】
　本発明は、癌治療を目的とする、抗－ＣＤ２０抗体と組合せたベンダムスチン(bendamu
stine)の使用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　無痛性非ホジキンリンパ腫（ＩＬ）は、増殖遅延型のリンパ腫である。これらは、ワー
キングフォーミュレーションにおいて低悪性度および一部のカテゴリの中悪性度ＮＨＬと
呼ばれたものを包含している。極早期で低悪性度の疾病において患者が治癒しない場合、
治療の最終目的は苦痛緩和にある。ＦＬは、米国および欧州において２番目に一般的なリ
ンパ腫であり、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）全体の１１％～３５％を占めている［ＷＨ
Ｏ２００１］。濾胞性リンパ腫（ＦＬ）は、無痛性リンパ腫の群に属し、成熟（末梢）Ｂ
細胞性腫瘍の下位群である［ＷＨＯ２００１］。それは、少なくとも部分的に濾胞性のパ
ターンを有する胚中心Ｂ細胞（中心細胞および胚中心細胞）のリンパ腫として定義されて
いる。
【０００４】
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　無痛性非ホジキンリンパ腫（ＩＬ）は、リツキシマブに基づく療法で適正に治療される
ものの、リツキシマブに対し不応性となった患者については選択肢に限界がある。ベンダ
ムスチンは、リツキシマブ不応性無痛性リンパ腫の治療において活性を示し、その他のア
ルキル化剤に不応性の対象において活性を有することが示されてきた合成ナイトロジェン
マスタード化合物である。しかしながら、これらの早期療法に不応性である対象において
は、代替療法が特に必要とされる。
【０００５】
　近年、新世代の抗－ＣＤ２０抗体についての報告が数多く存在している。このような新
規抗体の１つがオファツムマブ（ofatumumab）である。オファツムマブは、Ｂ細胞の表面
上でＣＤ２０分子の全く異なる膜近位小ループエピトープ（特異的結合部位）を標的化す
る新生代のヒトモノクローナル抗体である。これは、リツキシマブについて観察された腫
瘍細胞溶解能力に比べて、類似のＡＤＣＣ（抗体依存性細胞媒介性細胞障害)活性で、Ｃ
ＬＬの場合がそうであるように特に低いＣＤ２０活性をもつ細胞において、ＣＤＣ（補体
依存性細胞障害）活性による腫瘍細胞溶解のより優れた誘発を生成する。国際公開第２０
０４／０３５６０７号パンフレット内で２Ｆ２抗体として記述されているオファツムマブ
は、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）および関節リウマチ
（ＲＡ）の治療に向けた臨床的開発段階にある。同様にＴｅｅｌｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ．、
Ｂｌｏｏｄ、１０４、ｐｐ１７９３（２００４）；およびＴｅｅｌｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ．
、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ、１７７、ｐｐ３６２－３７１（２００７）も参照のこと。
【発明の概要】
【０００６】
　一実施形態において、本発明は、ベンダムスチンと組合せて抗－ＣＤ２０抗体を患者に
投与する工程を含む、ヒトの患者における前駆ＢおよびＴ細胞性腫瘍、成熟Ｂ細胞性腫瘍
、ホジキンリンパ腫および免疫不全関連リンパ増殖性疾患を含むＣＤ２０を発現するあら
ゆる癌の治療方法に関する。一実施形態においては、投与は同時である。別の実施形態に
おいては、投与は逐次的であり、ベンダムスチンが最初に投与される。さらに別の実施形
態においては、抗－ＣＤ２０抗体が最初に投与される。さらに別の実施形態においては、
抗－ＣＤ２０抗体の投与と、ベンダムスチンの投与とに時差がある（stagger)。
【０００７】
　一実施形態において、本発明は、患者に対してベンダムスチンと組合せて抗－ＣＤ２０
抗体を投与する工程を含む、ヒトの患者の体内のＦＬ（濾胞性リンパ腫）を含めたリツキ
シマブ不応性の無痛性非ホジキンリンパ腫の治療方法に関する。一実施形態において、投
与は同時である。別の実施形態において、投与は逐次的であり、ベンダムスチンが最初に
投与される。さらに別の実施形態においては、抗－ＣＤ２０抗体が最初に投与される。さ
らに別の実施形態において、抗－ＣＤ２０抗体の投与と、ベンダムスチンの投与とに時差
がある。
【０００８】
　一実施形態において、本発明は、ベンダムスチンおよび抗－ＣＤ２０抗体を含む医薬組
成物において、組合せが、別個の、逐次的および／または同時の投与に適したものである
、医薬組成物に関する。
【０００９】
　一実施形態において、抗－ＣＤ２０抗体は、１７２位においてアミノ酸残基プロリンを
含まないかまたは必要としないが、１６３位にアミノ酸残基アスパラギンおよび１６６位
にアスパラギンを含むかまたは必要とするＣＤ２０上でエピトープに結合する単離された
ヒト抗－ＣＤ２０抗体である。このような抗体の例は、国際公開第２００４／０３５６０
７号パンフレット中に見出される。
【００１０】
　別の実施形態において、抗－ＣＤ２０抗体は、オファツムマブである。
【００１１】
　一実施形態において、本発明は、癌（特にリツキシマブ不応性の無痛性非ホジキンリン
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パ腫）の治療のための医薬品の製造における抗－ＣＤ２０抗体（特にオファツムマブ）の
使用において、医薬品がベンダムスチンとの併用療法用のものである使用に関する。
【００１２】
　一実施形態において、本発明は、ベンダムスチンと組み合わせた癌（特にリツキシマブ
不応性の無痛性非ホジキンリンパ腫）の治療において使用するための抗－ＣＤ２０抗体（
特にオファツムマブ）に関する。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】オファツムマブ／ベンダムスチン投与の非限定的な例を表わす。
【図２】ＪＶＭ－３細胞上のＣＤ２０の中レベルの発現プロファイルを示す。第１ピーク
：Ｍａｂ対照；第２ピーク：ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｅｉｅｎｃｅ抗－ＣＤ２０抗体クローン２
Ｈ７；第３ピーク：リツキサン；第４ピーク：オファツムマブ。
【図３】次善の用量（オファツムマブ：２ｍｇ／ｋｇおよびベンダムスチン５０ｍｇ／ｋ
ｇ；ｎ＝６／群）でのオファツムマブ／ベンダムスチンの組合せの利点を示す。
【図４】ＪＶＭ３（ＣＬＬ）モデルにおけるオファツムマブとベンダムスチンの組合せ（
ＴＲＥＡＮＤＡ）（ｓ．ｃ．（皮下注射）、２４日目；ｎ＝６／群）を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　濾胞性リンパ腫のための現行の治療戦略は、最大の疾病制御および長い生存率を確立す
ることに焦点をあてている。組織学上の早期および低悪性度段階を超えて進行した疾病は
、いまだに治癒不能の状態である。毒性が無いこと、有効な療法を達成することの間には
、一つの平衡が存在する。したがって、ＦＬ対象、特にアルキル化剤、プリン類似体およ
びリツキシマブに対し不応性となった対象の大部分の治療のための、副作用が少なく有効
な療法に対するなおも満たされていないニーズが存在する。オファツムマブは、リツキシ
マブ耐性となった対象において活性を示しており［Ｈａｇｅｎｂｅｅｋ、ｅｔ　ａｌ．Ｂ
ｌｏｏｄ　２００８；１１１：５４８６－５４９５］、ベンダムスチンはアルキル化剤お
よびプリン類似体耐性をもつ対象において活性を示した［Ｓｃｈｏｆｆｓｋｉ　ｅｔ　ａ
ｌ．、Ａｎｎ　Ｏｎｃｏｌ．２０００；１１：７２９－７３４；Ｓｏｌａｌ－Ｃｅｌｉｇ
ｎｙ　ｅｔ　ａｌ．、Ｂｌｏｏｄ．２００４；１０４：１２５８－１２６５；Ｈｅｉｄｅ
ｒ　ｅｔ　ａｌ．、Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇｓ．２００１；１２：７２５－７２
９；Ｂｒｅｍｅｒ　Ｋ．、Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ　２００２
；１２８：６０３－６０９；Ｆｒｉｅｄｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．、Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃ
ｏｌ．２００８；２６：２０４－２１０］。オファツムマブとベンダムスチンの組合せは
、他の治療方法に対し不応性となった対象のために低い毒性プロファイルと効率を組合せ
ている。
【００１５】
　本発明は、ヒトの患者においてＦＬ（濾胞性リンパ腫）を含めたリツキシマブ不応性の
無痛性非ホジキンリンパ腫を治療するための方法において、患者に対しベンダムスチンと
組合せて抗－ＣＤ２０抗体を投与する工程を含む方法に関する。一実施形態において、投
与は同時である。別の実施形態において、投与は逐次的であり、ベンダムスチンが最初に
投与される。さらに別の実施形態においては、抗－ＣＤ２０抗体が最初に投与される。さ
らに別の実施形態において、抗－ＣＤ２０抗体の投与と、ベンダムスチンの投与とに時差
がある。
【００１６】
　本発明は同様に、ヒトの患者においてＦＣＤ２０を発現する腫瘍型を治療するための方
法において、患者に対しベンダムスチンと組合せて抗－ＣＤ２０抗体を投与する工程を含
む方法に関する。一実施形態において、投与は同時である。別の実施形態において、投与
は逐次的であり、ベンダムスチンが最初に投与される。さらに別の実施形態においては、
抗－ＣＤ２０抗体が最初に投与される。さらに別の実施形態において、抗－ＣＤ２０抗体
の投与と、ベンダムスチンの投与とに、時差がある。ＣＤ２０を発現する腫瘍型の例とし
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ては、前駆ＢまたはＴ細胞性腫瘍、成熟Ｂ細胞性腫瘍、ホジキンリンパ腫または、免疫不
全関連リンパ増殖性疾患から選択された群が含まれる。
【００１７】
　ベンダムスチンおよびオファツムマブを投薬する非限定的な方法が実施例１で示されて
いる。
【００１８】
　本発明は同様に、ヒトの患者に対してオファツムマブおよびベンダムスチンを投与する
工程を含む、ＮＨＬ(非ホジキンリンパ腫)、Ｂ細胞リンパ芽球性白血病／リンパ腫、成熟
Ｂ細胞性腫瘍、Ｂ細胞慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、小リンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ）
、Ｂ細胞前リンパ球性白血病、リンパ形質細胞性リンパ腫、マントル細胞リンパ腫（ＭＣ
Ｌ）、低悪性度、中悪性度および高悪性度ＦＬを含む、濾胞性リンパ腫(ＦＬ)、皮膚濾胞
中心リンパ腫、辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫（ＭＡＬＴ型、結節型および脾臓型）、ヘアリー細
胞白血病、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、バーキットリンパ腫、形質細胞腫、形質細
胞性骨髄腫、移植後リンパ増殖性疾患、ヴァルデンストレームマクログロブリン血症、未
分化大細胞リンパ腫（ＡＬＣＬ）、Ｔ細胞非ホジキンリンパ腫および黒色腫からなる群か
ら選択される癌を治療する方法にも関する。一実施形態において、投与は同時である。別
の実施形態において、投与は逐次的であり、ベンダムスチンが最初に投与される。さらに
別の実施形態においては、抗－ＣＤ２０抗体が最初に投与される。さらに別の実施形態に
おいて、抗－ＣＤ２０抗体の投与と、ベンダムスチンの投与とに、時差がある。
【００１９】
　リツキシマブ不応性の無痛性リンパ腫は、以下の通りに定義される。リンパ腫は、単剤
療法としてかまたは任意の化学療法と組合せた形でのリツキシマブに対して、またはリツ
キシマブと化学療法に後続する維持療法として与えられたリツキシマブに対して不応性で
ある。リンパ腫は、以下の条件が存在する場合に、不応性である：
１．単剤療法としてまたは任意の化学療法と組合せた形で投与されたリツキシマブに対し
て少なくとも部分的応答（ＰＲ）を達成できない場合；または
２．（単剤療法としてかまたは任意の化学療法と組合せた形で与えられたかまたはＲ－ｃ
ｈｅｍｏに続くリツキシマブ維持治療の間の）リツキシマブによる治療中に疾病が進行し
た場合；または
３．（単剤療法としてかまたは任意の化学療法と組合せた形で与えられたかまたはＲ－ｃ
ｈｅｍｏに続くリツキシマブ維持治療計画後の）リツキシマブ最終用量から６ヶ月以内に
応答者において疾病が進行した場合。
【００２０】
　本発明の一実施形態において、抗－ＣＤ２０抗体はモノクローナルである。
【００２１】
　一実施形態において、抗－ＣＤ２０抗体は、Ｆｅ媒介性エフェクタ機能を有する。
【００２２】
　一実施形態において、抗－ＣＤ２０抗体は、抗体依存性細胞媒介性細胞傷害（ＡＤＣＣ
）エフェクタ機能を有する。
【００２３】
　一実施形態において、抗－ＣＤ２０抗体は、補体依存性細胞傷害（ＣＤＣ）エフェクタ
機能を有する。
【００２４】
　本発明の一実施形態において、抗－ＣＤ２０抗体はキメリック、ヒト化またはヒトモノ
クローナル抗体である。
【００２５】
　一実施形態において、ＣＤ２０に対するモノクローナル抗体（抗－ＣＤ抗体）は、全長
ＩｇＧ１抗体、全長ＩｇＧ２抗体、全長ＩｇＧ３抗体、全長ＩｇＧ４抗体、全長ＩｇＭ抗
体、全長ＩｇＡ１抗体、全長ＩｇＡ２抗体、全長分泌型ＩｇＡ抗体、全長ＩｇＤ抗体およ
び全長ＩｇＥ抗体からなる群から選択された全長抗体であり、ここで抗体は真核細胞内で
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グルコシル化されている。
【００２６】
　一実施形態において、抗－ＣＤ２０抗体は全長抗体、例えば全長ＩｇＧ１抗体である。
【００２７】
　一実施形態において、抗－ＣＤ２０抗体は抗体フラグメント、例えばｓｃＦｖまたはＵ
ｎｉＢｏｄｙＴＭ（国際公開第２００７／０５９７８２号パンフレットにおいて開示され
ている一価抗体）である。本発明の一実施形態において、ＣＤ２０に対する抗体（抗－Ｃ
Ｄ２０抗体）は、免疫グロブリンヒンジ領域ポリペプチドに融合される配列番号１の重鎖
可変領域または配列番号２の軽鎖可変領域の形をした結合ドメインポリペプチド；（ｉｉ
）ヒンジ領域に融合された免疫グロブリン重鎖ＣＨ２定常領域、および（ｉｉｉ）ＣＨ２
定常領域に融合された免疫グロブリン重鎖ＣＨ３定常領域を含む結合ドメイン免疫グロブ
リン融合タンパク質である。
【００２８】
　一実施形態において、ＣＤ２０に対する抗体は、ヒトＣＤ２０に対するものと少なくと
も同じ親和力を有する変異体Ｐ１７２Ｓ　ＣＤ２０（セリンに変異した１７２位のプロリ
ン）に結合する。
【００２９】
　本発明の一実施形態において、ＣＤ２０に対する抗体は、以下のようなＣＤ２０上のエ
ピトープに結合する：
（ｉ）１７２位にアミノ酸残基プロリンを含まないかまたはそれを必要としないもの；
（ｉｉ）１７０位にアミノ酸残基アラニンをまたは１７２位にプロリンを含まないかまた
はそれを必要としないもの；
（ｉｉｉ）１６３位にアミノ酸残基アスパラギンをそして１６６位にアスパラギンを含む
かまたはそれを必要とするもの；
（ｉｖ）１７２位にアミノ酸残基プロリンを含まないかまたはそれを必要としないが、１
６３位にアミノ酸残基アスパラギンをそして１６６位にアスパラギンを含むかまたはそれ
を必要とするもの；または
（ｖ）１７０位にアミノ酸残基アラニンをまたは１７２位にプロリンを含まないかまたは
それを必要としないが、１６３位にアミノ酸残基アスパラギンをそして１６６位にアミノ
酸残基アスパラギンをそして１６６位にアスパラギンを含むかまたはそれを必要とするも
の。
【００３０】
　一実施形態において、ＣＤ２０に対する抗体は、ヒトＣＤ２０の小さい第１の細胞外ル
ープ内のエピトープに結合する。
【００３１】
　一実施形態において、ＣＤ２０に対する抗体は、ＣＤ２０上の不連続エピトープに結合
する。
【００３２】
　一実施形態において、ＣＤ２０に対する抗体は、ＣＤ２０上の不連続エピトープに結合
し、ここでこのエピトープは、第１の小細胞外ループの一部分と第２の細胞外ループの一
部分とを含む。
【００３３】
　一実施形態において、ＣＤ２０に対する抗体は、ＣＤ２０上の不連続エピトープに結合
し、ここでこのエピトープは、小さい第１細胞外ループの残基ＡＧＩＹＡＰと第２の細胞
外ループの残基ＭＥＳＬＮＦＩＲＡＨＴＰＹＩを有する。
【００３４】
　一実施形態において、ＣＤ２０に対する抗体は、以下の群から選択された特徴の１つ以
上を有する：
（ｉ）　補体の存在下でＣＤ２０を発現する細胞の補体依存性細胞傷害（ＣＤＣ）を誘発
することができる；
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（ｉｉ）　補体の存在下でＣＤ２０および高レベルのＣＤ５５および／またはＣＤ５９を
発現する細胞の補体依存性細胞傷害（ＣＤＣ）を誘発することができる；
（ｉｉｉ）　ＣＤ２０を発現する細胞のアポトーシスを誘発することができる；
(ｉｖ)　エフェクタ細胞の存在下でＣＤ２０を発現する細胞の抗体依存性細胞傷害（ＡＤ
ＣＣ）を誘発することができる；
（ｖ）　ＣＤ２０を発現する細胞の同型接着を誘発することができる；
（ｖｉ）　ＣＤ２０に結合した時点で脂質ラフトに転移（translocate）することができ
る；
（ｖｉｉ）　ＣＤ２０を発現する細胞を枯渇させることができる；
（ｖｉｉｉ）　低レベルのＣＤ２０を発現する細胞(ＣＤ２０ｌｏｗ細胞)を枯渇させるこ
とができる；そして
(ｉｘ)　ヒト組織内において現位置でＢ細胞を有効に枯渇させることができる。
【００３５】
　本発明の一実施形態において、ＣＤ２０に対する抗体は、配列番号５、９または１１か
ら選択されたＶＨ　ＣＤＲ３配列を含む。
【００３６】
　一実施形態において、ＣＨ２０に対する抗体は配列番号３のＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号
４のＶＨ　ＣＤＲ２、配列番号５のＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号６のＶＬ　ＣＤＲ１、配列
番号７のＶＬ　ＣＤＲ２および配列番号８のＶＬ　ＣＤＲ３配列を含む。
【００３７】
　本発明の一実施形態において、ＣＨ２０に対する抗体は、配列番号１０のＶＨ　ＣＤＲ
１－ＣＤＲ３スパニング配列を含む。
【００３８】
　本発明の一実施形態において、ＣＨ２０に対する抗体は、それぞれ配列番号１および配
列番号２に記されているアミノ酸配列；またはそれぞれ配列番号１および配列番号２に記
されているアミノ酸配列と少なくとも９５％、そしてより好ましくは少なくとも９８％ま
たは少なくとも９９％の同一性を有するアミノ酸配列を含むヒト重鎖およびヒト軽鎖可変
領域を有する。
【００３９】
　本発明の一実施形態において、ＣＨ２０に対する抗体は、オファツムマブ（２Ｆ２）、
１１Ｂ８または７Ｄ８などの国際公開第２００４／０３５６０７号パンフレット中で開示
されている抗－ＣＤ２０抗体の１つ、２Ｃ６などの国際公開第２００５／１０３０８１号
パンフレット中で開示されている抗体の１つ、国際公開第２００４／１０３４０４号パン
フレット中で開示されている抗体の１つ、ＡＭＥ－１３３（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｍｏｄｅｃ
ｕｌａｒ　Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎにより開発されたヒト化および最適化された抗ＣＤ２０モ
ノクローナル抗体）、米国特許公開第２００３／０１１８５９２号明細書中で開示されて
いる抗体の１つ、ＴＲＵ－０１５（ＣｙｔｏｘＢ２０Ｇ、Ｔｒｕｂｉｏｎ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌｓ　Ｉｎｃにより開発された、抗－ＣＤ２０抗体上の主要ドメインから
誘導された小分子免疫薬学的融合タンパク質）、国際公開第２００３／６８８２１号パン
フレット中で開示されている抗体の１つ、ＩＭＭＵ－１０６(ヒト化抗－ＣＤ２０モノク
ローナル抗体)、国際公開第２００４／５６３１２号パンフレット中で開示されている抗
体の１つ、オクレリツマブ（２Ｈ７．ｖ１６、ＰＲＯ－７０７６９、Ｐ－１５６９４）、
Ｂｅｘｘａｒ（登録商標）（トシツモマブ）、およびＲｉｔｕｘａｎ（登録商標）／Ｍａ
ｂＴｈｅｒａ（登録商標）（リツキシマブ）から選択される。「ＣＤ２０」および「ＣＤ
２０抗原」という用語は、本明細書で互換的に使用されており、ＣＤ２０遺伝子でのトラ
ンスフェクションを受けた細胞により自然に発現されるかまたはこれらの細胞上で発現さ
れるヒトＣＤ２０のあらゆるバリアント、イソ型および種ホモログを含む。当該技術分野
において認められているＣＤ２０の同義語には、Ｂリンパ球表面抗原Ｂ１、Ｌｅｕ－１６
およびＢｐ３５が含まれる。ヒトＣＤ２０はＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ－Ｐｒｏｔ
エントリＰ１１８３６を有する。
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【００４０】
　本明細書中で使用される「免疫グロブリン」という用語は、４つ共全てジスルフィド結
合により相互連結されている、２対のポリペプチド鎖、１対の軽（Ｌ）低分子量鎖および
１対の重量（Ｈ）鎖からなる構造的に関連づけされた糖タンパク質の一部類を意味する。
免疫グロブリンの構造は充分に特徴づけされてきた。例えばＦｕｎｄａｍｅｎｔａｌ　Ｉ
ｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　Ｃｈ．７（Ｐａｕｌ、Ｗ．、ｅｄ．、２ｎｄ　ｅｄ．Ｒａｖｅｎ　
Ｐｒｅｓｓ、Ｎ．Ｙ．（１９８９）を参照のこと）。簡単に言うと、各々の重鎖は標準的
に、重鎖可変領域（本明細書中ではＶＨと省略）および重鎖定常領域で構成されている。
重鎖定常領域、ＣＨは典型的に、３つのドメインＣＨ１、ＣＨ２およびＣＨ３で構成され
ている。各々の軽鎖は典型的に、軽鎖可変領域（本明細書中ＶＬと省略）および軽鎖定常
領域で構成されている。軽鎖定常領域は典型的に、１つのドメインＣＬで構成されている
。ＶＨおよびＶＬ領域は、フレームワーク領域（ＦＲ）と呼ばれるより保存レベルの高い
領域が散在する、相補的決定領域（ＣＤＲ）とも呼ばれる超可変性をもつ領域（あるいは
、構造的に定義されたループ形状および／または配列が超可変的であるかもしれない超可
変領域）にさらに細分されてよい。
【００４１】
　各々のＶＨおよびＶＬは典型的に、以下の順序でアミノ末端からカルボキシ末端まで配
置された３つのＣＤＲおよび４つのＦＲで構成されている：ＦＲ１、ＣＤＲ１、ＦＲ２、
ＣＤＲ２、ＦＲ３、ＣＤＲ３、ＦＲ４（Ｃｈｏｔｈｉａ　ａｎｄ　Ｌｅｓｋ　Ｊ．Ｍｏｌ
．Ｂｉｏｌ．１９６、９０１－９１７（１９８７）も同じく参照のこと）。典型的には、
この領域におけるアミノ酸残基の付番はＫａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．、Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ、５
ｔｈ　Ｅｄ．Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓ
ｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ、Ｂｅｔｈｅｓｄａ、ＭＤ．（１９９１）中で記述
されている方法によって実施される（本明細書中におけるＫａｂａｔ中にある通りのまた
はＫａｂａｔにしたがった可変ドメイン残基付番などという語句は、重鎖可変ドメインま
たは軽鎖可変ドメインのためのこの付番システムを意味する）。この付番システムを用い
て、ペプチドの実際の線形アミノ酸配列は、可変ドメインのＦＲまたはＣＤＲの短縮また
はその中への挿入に対応するより少ないまたは追加のアミノ酸を含んでいてよい。例えば
、重鎖可変ドメインは、ＶＨ　ＣＤＲ２の残基５２の後に単一アミノ酸インサート（例え
ばＫａｂａｔにしたがった残基５２ａ）を、かつ重鎖ＦＲ残基８２の後に挿入残基（例え
ばＫａｂａｔにしたがった残基８２ａ、８２ｂおよび８２ｃなど）を含んでいてよい。残
基のＫａｂａｔ付番は、「標準的な」Ｋａｂａｔ付番配列と抗体の配列の相同的領域にお
ける整列により所与の抗体について決定されてよい。
【００４２】
　本明細書中で使用される「抗体」という用語は、少なくとも約３０分、少なくとも約４
５分、少なくとも約１時間、少なくとも約２時間、少なくとも約４時間、少なくとも約８
時間、少なくとも約１２時間、約２４時間以上、約４８時間以上、約３、４、５、６、７
日以上などの有意な期間またはその他の任意の関連する機能的に定義済の期間（例えば、
抗原に結合する抗体と結びつけられた生理学的応答を誘発、促進、増強および／または変
調するのに充分な時間、および／またはＦｃ媒介性エフェクタ活性を抗体が回復するのに
充分な時間）、典型的な生理学的条件下で抗原に特異的に結合する能力を有する、免疫グ
ロブリン分子、免疫グロブリン分子のフラグメント、またはそのいずれかの誘導体を意味
する。
【００４３】
　免疫グロブリン分子の重鎖および軽鎖の可変領域は、抗原と相互作用する結合ドメイン
を含む。抗体の定常領域は、免疫系のさまざまな細胞（例えばエフェクタ細胞）および補
体活性化の古典的経路中の最初の構成要素であるＣｌｑなどの補体系の構成要素を含めた
、宿主組織または因子に対する免疫グロブリンの結合を媒介するかもしれない。
【００４４】
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　抗－ＣＤ２０抗体は、単一特異性、二重特異性または多重特異性を有していてよい。実
際、本発明が提供する二重特異性抗体、ダイアボディなどは、ＣＤ２０の一部分に加えて
適切なあらゆる標的に結合してよい。
【００４５】
　上述の通り、本明細書中で使用する「抗体」という用語は、別段の記述がない限りまた
は前後関係から明確に相反しているのでないかぎり、例えば酵素分割、ペプチド合成およ
び組換え技術など抗原に対する特異的結合能力を保持する公知の任意の技術により提供さ
れる抗体のフラグメントを含む。抗体の抗原結合機能が全長（無傷）抗体のフラグメント
によって実施されてもよいということが示されてきた。「抗体」という用語の中に包含さ
れる抗体結合フラグメントの例としては、非限定的に、（ｉ）ＶＬ、ＶＨ、ＣＬおよびＣ
Ｈ１ドメインからなる一価のフラグメントであるＦａｂフラグメント；ヒンジ領域におい
てジスルフィド架橋により連結された２つのＦａｂフラグメントを含む二価のフラグメン
トであるＦ（ａｂ）２およびＦ（ａｂ’）２フラグメント；（ｉｉｉ）本質的にＶＨおよ
びＣＨ１ドメインで構成されているＦｄフラグメント；（ｉｖ）本質的に抗体の単一アー
ムのＶＬおよびＶＨドメインで構成されているＦＶフラグメント；（ｖ）本質的にＶＨド
メインで構成されドメイン抗体とも呼ばれる（Ｈｏｌｔ　ｅｔ　ａｌ．（Ｎｏｖｅｍｂｅ
ｒ　２００３）ｄＡｂフラグメント（Ｗａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．、Ｎａｔｕｒｅ　３４１、
５４４－５４６（１９８９））；（ｖｉ）ラクダ抗体またはナノ抗体（Ｒｅｖｅｔｓ　ｅ
ｔ　ａｌ．（Ｊａｎｕａｒｙ　２００５）　Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ　Ｂｉｏｌ　Ｔｈｅ
ｒ．５（１）：１１１－２４）；（ｖｉｉ）ＶＨ　ＣＤＲ３などの単離相補性決定領域（
ＣＤＲ）；（ｖｉｉｉ）国際公開第２００７／０５９７８２号パンフレット中で開示され
ている一価抗体であるＵｎｉＢｏｄｙＴＭ；(ｉｘ)一本鎖抗体または一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦ
ｖ）（例えばＢｉｒｄ　ｅｔ　ａｌ．、Ｓｃｉｅｎｃｅ２４２、４２３－４２６（１９８
８）およびＨｕｓｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．、ＰＮＡＳ　ＵＳＡ　８５、５８７９－５８８３
（１９８８）を参照のこと）、（ｘ）単一特異性抗体または二重特異性抗体であり得るダ
イアボディ（ｓｃＦｖダイマー）（ダイアボディの説明については、例えばＰＮＡＳ　Ｕ
ＳＡ９０（１４）、６４４４－６４４８（１９９３）、欧州特許第ＥＰ４０４０９７号明
細書または国際公開第９３／１１１６１号パンフレットを参照のこと）、トリアボディま
たはテトラボディが含まれる。このようなフラグメントは一般に抗体の定義の範囲内に含
まれるが、これらは集合的におよび各々独立して、異なる生物学的特性および有用性を示
す本発明の一意的特徴である。本発明に関連するこれらのおよびその他の有用な抗体フラ
グメントについては本明細書中でさらに詳しく論述されている。
【００４６】
　抗体という用語が一般にモノクローナル抗体ならびにポリクローナル抗体を含むことを
理解すべきである。抗体は、ヒト抗体、ヒト化抗体、キメラ抗体、マウス抗体などであり
得る。生成された状態の抗体は、任意のイソタイプを有し得る。
【００４７】
　本明細書で使用される「ヒト抗体」という用語は、ヒト生殖細胞系列免疫グロブリン配
列から誘導された可変領域および定常領域を有する抗体を含むように意図されている。本
発明のヒト抗体は、ヒト生殖細胞系列免疫グロブリン配列によりコードされていないアミ
ノ酸残基を含んでいてよい（例えば、試験管内のランダムまたは部位特異的変異誘発によ
ってかまたは生体内体細胞変異により導入された変異）。しかしながら、本明細書で使用
される「ヒト抗体」という用語は、別の哺乳動物種例えばマウスの生殖細胞系列から誘導
されたＣＤＲ配列がヒトフレームワーク配列内にグラフトされた抗体を含むようには意図
されていない。
【００４８】
　本明細書中で使用されるように、ヒト抗体が例えばヒト免疫グロブリン遺伝子を坦持す
る遺伝子導入マウスに免疫付与することによってかまたはヒト免疫グロブリン遺伝子ライ
ブラリをスクリーニングすることによってヒト免疫グロブリン配列を用いて１つの系から
得られ、ここで、選択されたヒト抗体が生殖細胞系列免疫グロブリン遺伝子によりコード
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されたアミノ酸配列と少なくとも９０％、例えば少なくとも９５％、例えば少なくとも９
６％、例えば少なくとも９７％、例えば少なくとも９８％または例えば少なくとも９９％
のアミノ酸配列同一性を有する場合、このヒト抗体は特定の一生殖細胞系列配列「から誘
導され」ている。典型的には、特定のヒト生殖細胞系列配列から誘導されたヒト抗体は、
免疫グロブリン遺伝子によりコードされたアミノ酸配列とは、１０以下のアミノ酸差異、
例えば５以下のアミノ酸差異、例えば４、３、２または１以下のアミノ酸差異を示す。Ｖ
Ｈ抗体配列については、ＶＨ　ＣＤＲ３ドメインはこのような比較の中に含みいれられな
い。
【００４９】
　「キメラ抗体」という用語は、１抗体からの一つ以上の領域および１つ以上のその他の
抗体からの一つ以上の領域を含む抗体を意味する。「キメラ抗体」という用語は、一価、
二価または多価の抗体を含む。一価キメラ抗体は、キメラＬ鎖とジスルフィド架橋を通し
て会合させられたキメラＨ鎖により形成されたダイマー（ＨＬ）である。二価のキメラ抗
体は、少なくとも一つのジスルフィド架橋を通して会合させられた２つのＨＬダイマーに
より形成されたテトラマー（Ｈ２Ｌ２）である。多価キメラ抗体も同様に、（例えばＩｇ
ＭＨ鎖またはμ鎖からの）２＋結合部位をもつ分子の形に集合するＣＨ領域を利用するこ
となどによって、生産されてよい。典型的には、キメラ抗体は、重鎖および／または軽鎖
が、特定の種から誘導されたまたは特定の抗体クラスまたはサブクラスに属する抗体内の
対応する配列と同一性または相同性を有し、一方１つまたは複数のその鎖の残りが別の種
から誘導されたまたは別の抗体クラスまたはサブクラスならびにこのような抗体のフラグ
メントに属する抗体の対応する配列と同一性または相同性を有している抗体（それらが所
望の生物学的活性を示すかぎりにおいて）を意味する（例えば米国特許第４，８１６，５
６７号明細書およびＭｏｒｒｉｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．、ＰＮＡＳ　ＵＳＡ８１、６８５１
－６８５５（１９８４）を参照のこと）。キメラ抗体は、当該技術分野において周知の組
換えプロセスにより産生される（例えばＣａｂｉｌｌｙ　ｅｔ　ａｌ．、ＰＮＡＳ　ＵＳ
Ａ８１、３２７３－３２７７（１９８４）、Ｍｏｒｒｉｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．、ＰＮＡＳ
　ＵＳＡ８１、６８５１－６８５５（１９８４）、Ｂｏｕｌｉａｎｎｅ　ｅｔ　ａｌ．、
Ｎａｔｕｒｅ３１２、６４３－６４６（１９８４）、欧州特許第１２５０２３号明細書、
Ｎｅｕｂｅｒｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．、Ｎａｔｕｒｅ３１４、２６８－２７０（１９８５）
、欧州特許第１７１４９６号明細書、欧州特許第１７３４９４号明細書、国際公開第８６
／０１５３３号パンフレット、欧州特許第１８４１８７号明細書、Ｓａｈａｇａｎ　ｅｔ
　ａｌ．、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１３７、１０６６－１０７４（１９８６）、国際公開第
８７／０２６７１号パンフレット、Ｌｉｕ　ｅｔ　ａｌ．、ＰＮＡＳ　ＵＳＡ８４、３４
３９－３４４３（１９８７）、Ｓｕｎ　ｅｔ　ａｌ．、ＰＮＡＳ　ＵＳＡ８４、２１４－
２１８（１９８７）、Ｂｅｔｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．、Ｓｃｉｅｎｃｅ２４０、１０４１－
１０４３（１９８８）およびＨａｒｌｏｗ　ｅｔ　ａｌ．、Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂ
ｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ、Ｎ．Ｙ．、（１
９８８）を参照のこと）。
【００５０】
　「ヒト化抗体」という用語は、非ヒト抗体から誘導された最小限の配列を含むヒト抗体
を意味する。典型的には、ヒト化抗体は、レシピエントの超可変領域からの残基が、所望
の特異性、親和性および能力を有するマウス、ラット、ウサギまたは非ヒト霊長類などの
非ヒト種の超可変領域（ドナー抗体）からの残基により置換されているヒト免疫グロブリ
ン（レシピエント抗体）である。
【００５１】
　さらに、ヒト化抗体は、レシピエント抗体またはドナー抗体内に見出されない残基を含
むかもしれない。これらの修飾はさらに抗体性能を高度化するために行われる。一般に、
ヒト化抗体は少なくとも１つそして典型的には２つの可変ドメインの実質的に全てを含み
、ここで超可変ループの全てまたは実質的に全てで非ヒト免疫グロブリンのものに対応し
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、ＦＲ領域の全てまたは実質的に全てが、ヒト免疫グロブリン配列のものである。ヒト化
抗体は任意には同様に、ヒト免疫グロブリン定常領域の少なくとも一部分を含む。さらな
る詳細については、Ｊｏｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．、Ｎａｔｕｒｅ３２１、５２２－５２５（
１９８６）、Ｒｉｅｃｈｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．、Ｎａｔｕｒｅ３３２、３２３－３２９
（１９８８）およびＰｒｅｓｔａ、Ｃｕｒｒ．Ｏｐ．Ｓｔｒｕｃｔ．Ｂｉｏｌ．２、５９
３－５９６（１９９２）を参照のこと。
【００５２】
　「患者」という用語は、ヒトの患者を意味する。
【００５３】
　本明細書で使用される「モノクローナル抗体」または「モノクローナル抗体組成物」と
いう用語は、単一分子組成をもつ抗体分子の調合物を意味する。モノクローナル抗体組成
物は、特定のエピトープに対する単一の結合特異性および親和性を示す。したがって、「
ヒトモノクローナル抗体」という用語は、ヒト生殖細胞系列免疫グロブリン配列から誘導
された可変および定常領域を有する単一結合特異性を示す抗体を意味する。ヒトモノクロ
ーナル抗体は、不死化細胞に融合されたヒト重鎖トランス遺伝子および軽鎖トランス遺伝
子を含むゲノムを有する遺伝子導入マウスなどの遺伝子導入または染色体導入非ヒト動物
から得たＢ細胞を含むハイブリドーマによって生成されてよい。
【００５４】
　本明細書で使用される「組換え型ヒト抗体」という用語は、（ａ）ヒト免疫グロブリン
遺伝子またはそれから調製されたハイブリドーマに対して遺伝子導入型または染色体導入
型である動物（例えばマウス）から単離された抗体（本明細書の他の箇所でさらに詳述）
、（ｂ）抗体を発現するように形質転換された宿主細胞例えばトランスフェクトーマから
単離された抗体、（ｃ）組換え型、コンビナトリアルヒト抗体ライブラリから単離された
抗体、および（ｄ）他のＤＮＡ配列に対するヒト免疫グロブリン遺伝子配列のスプライシ
ングが関与するその他のあらゆる手段によって調製、発現、作製または単離されるすべて
のヒト抗体を含む。このような組換え型ヒト抗体は、ヒト生殖細胞系列免疫グロブリン配
列から誘導された可変および定常領域を有する。しかしながら、一部の実施形態において
、このような組換え型ヒト抗体は、試験管内変異誘発（または、ヒトＩｇ配列について遺
伝子導入型である動物が使用される場合には、生体内体細胞変異）に付されるかもしれず
、したがって組換え型抗体のＶＨおよびＶＬ領域のアミノ酸配列は、ヒト生殖細胞系列Ｖ
ＨおよびＶＬ配列から誘導されこれと関係性を持つものの、生体内のヒト抗体生殖細胞系
列レパートリー内で天然には存在しないかもしれない。
【００５５】
　「遺伝子導入非ヒト動物」という用語は、１つ以上のヒト重鎖および／または軽鎖トラ
ンス遺伝子またはトランス染色体（動物の天然ゲノムＤＮＡ内に組込まれたまたは組込ま
れていないもの）を含み、かつ完全ヒト抗体を発現することのできるゲノムを有する非ヒ
ト動物を意味する。例えば、遺伝子導入マウスは、ヒト軽鎖トランス遺伝子および、ヒト
重鎖トランス遺伝子またはヒト重鎖トランス染色体のいずれかを有することができ、こう
してそのマウスは、ＣＤ２０抗原および／またはＣＤ２０を発現する細胞で免疫付与され
た場合ヒト抗－ＣＤ２０抗体を産生する。ヒト重鎖トランス遺伝子は、例えば遺伝子導入
マウス、例えばＨｕＭＡｂ－Ｍｏｕｓｅ（登録商標）、例えばＨＣｏ７またはＨＣｏ１２
マウスの場合そうであるようにマウスの染色体ＤＮＡ内に組込まれてよく、あるいはヒト
重鎖トランス遺伝子は、国際公開第０２／４３４７８号パンフレットに記載されているよ
うな染色体導入ＫＭ－Ｍｏｕｓｅ（登録商標）の場合がそうであるように、染色体外に維
持されてもよい。このような遺伝子導入および染色体導入マウス（本明細書中集合的に「
遺伝子導入マウスと呼ばれる」は、Ｖ－Ｄ－Ｊ組換えおよびイソタイプスイッチングを受
けることにより、（ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＤおよび／またはＩｇＥなどの）所与
の抗原に対するヒトモノクローナル抗体の多数のイソタイプを産生することができる。遺
伝子導入非ヒト動物は同様に、動物の乳の中で発現される遺伝子に対し遺伝子を作動的に
連結させることなどにより、このような特異的抗体をコードする遺伝子を導入することに
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より特異的抗原に対する抗体を生産するためにも使用可能である。
【００５６】
　アミノ酸（ポリペプチド）配列に関しては、「同一性」または「相同性」という用語は
、適切な挿入または欠失と最適に整列および比較された場合の２つのアミノ酸配列間の同
一性の度合いを表わす。２つの配列間の同一性百分率は、２つの配列の最適な整列のため
に導入される必要のあるギャップの数および各ギャップの長さを考慮に入れて、配列が共
有する同一性位置の数の一関数である（すなわち同一性％＝同一位置の数／合計位置数×
１００）。配列の比較および２つの配列間の同一性百分率の決定は、以下で記述する数学
的アルゴリズムを用いて達成可能である。
【００５７】
　２つのポリペプチド配列間の同一性百分率は、ＮＷＳｇａｐｄｎａ．ＣＭＰマトリクス
および４０、５０、６０、７０または８０のギャップ重みおよび１、２、３、４、５また
は６の長さ重みを用いて、ＧＣＧソフトエアパッケージ内のＧＡＰプログラムを使用して
決定可能である。２つのアミノ酸配列間の同一性百分率は同様に、ＰＡＭ１２０重み残基
表、１２というギャップ長ペナルティおよび４というギャップペナルティを用いて、ＡＬ
ＩＧＮプログラム（バージョン２．０）内に取込まれたＥ．Ｍｅｙｅｒｓ　ａｎｄ　Ｗ．
Ｍｉｌｌｅｒ（Ｃｏｍｐｕｔ．Ａｐｐｌ．Ｂｉｏｓｃｉ．、４：１１－１７（１９８８）
）のアルゴリズムを用いて決定可能である。さらに、２つのアミノ酸配列間の同一性百分
率は、Ｂｌｏｓｓｕｍ６２マトリクスまたはＰＡＭ２５０マトリクスのいずれか、および
１６、１４、１２、１０、８、６または４のギャップ重みおよび１、２、３、４、５また
は６の長さ重みを用いて、ＧＣＧソフトウエアパッケージ内のＧＡＰプログラム中に取込
まれたＮｅｅｄｌｅｍａｎ　ａｎｄ　Ｗｕｎｓｃｈ（Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．４８：４４
４－４５３（１９７０））アルゴリズムを用いて決定可能である。
【００５８】
　一例としては、ポリペプチド配列は、本明細書中に記述されているようなポリペプチド
基準配列（例えば配列番号１）と同一（すなわち１００％の同一性）であってよく、ある
いは、同一性％が１００％、例えば少なくとも５０、６０、７０、８０、８５、９０、９
５、９８または９９％となるように基準配列に比べて一定数の整数までのアミノ酸改変数
を含んでいてもよい。このような改変は、少なくとも一つのアミノ酸欠失、保存的および
非保存的置換を含む置換、または挿入からなる群から選択され、ここで前記改変は、基準
ポリペプチド配列のアミノまたはカルボキシ末端位置の間のどこかで、基準配列内のアミ
ノ酸間で個別にまたは基準配列内部の１つ以上の隣接する基の中に散在する状態で、発生
してよい。所与の同一性％についてのアミノ酸改変の数は、本明細書中で記述されている
ポリペプチド基準配列（例えば配列番号１）によりコードされたポリペプチド配列内のア
ミノ酸の合計数に、それぞれの同一性百分率の数値的百分率（１００で除したもの）を乗
じて、次にこの積を本明細書中で記述されているポリペプチド基準配列（例えば配列番号
１）内のアミノ酸の前記合計数から減算することによって決定される、すなわち：
　ｎａ≦ｘａ－（ｘｙ・ｙ）
なお式中、ｎａは、アミノ酸改変の数であり、ｘａは配列番号１によりコードされるポリ
ペプチド配列内のアミノ酸の合計数であり、ｙは、５０％の場合０．５０、６０％の場合
０．６０、７０％の場合０．７０、７５％の場合０．７５、８０％場合０．８０、８５％
の場合０．８５、９０％の場合０．９０、９５％の場合０．９５、９８％の場合０．９８
、９９％の場合０．９９、または１００％の場合１．００であり、「・」は乗算演算子を
表わす符合であり、ここでｘａおよびｙの任意の非整数積は、それをｘａから減算する前
に最も近い整数に丸められる。
【００５９】
　本発明は同様に、ベンダムスチンを含む医薬組成物（調合物）をも提供する。このよう
な組成物は、治療上有効な量のベンダムスチンを含み、さらに薬学的に許容される担体、
希釈剤または賦形剤をさらに含んでいてよい。このような薬学的担体は、ピーナツ油、大
豆油、鉱油、ゴマ油などの石油、動物、植物または合成由来のものを含めた油や水などの
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無菌液体であり得る。医薬組成物が静脈内投与される場合、担体として水を使用すること
ができる。例えば注射剤用の液体担体として、食塩溶液および水性デキストロースおよび
グリセロール溶液を利用することもできる。適切な薬学的賦形剤としては、デンプン、グ
ルコース、ラクトース、スクロース、ゼラチン、麦芽、コメ、小麦粉、白亜、シリカゲル
、ステアリン酸ナトリウム、モノステアリン酸グリセロール、タルク、塩化ナトリウム、
乾燥脱脂乳、グリセロール、プロピレン、グリコール、水、エタノールなどが含まれる。
組成物は、所望される場合、少量の湿潤剤または乳化剤またはｐＨ緩衝剤を含むこともで
きる。これらの組成物は、溶液、懸濁液、エマルジョン、錠剤、丸薬、カプセル、粉末、
持続放出型調合物、などの形態をとり得る。組成物は、トリグリセリドなどの従来の結合
剤および担体を伴う座薬として調合することもできる。経口調合物は、医薬品グレードの
マンニトール、ラクトース、デンプン、ステアリン酸マグネシウム、サッカリンナトリウ
ム、セルロース、炭酸マグネシウムなどの標準的担体を含み得る。適当な薬学的担体の例
は、Ｅ．Ｗ　ＭａｒｔｉｎによるＲｅｍｉｇｎｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ中に記載されている。このような組成物は、患者に対する適切な投
与のための形態を提供するべく適切な量の担体と共に、多くの場合精製された形態で治療
上有効な量の化合物を含む。調合物は、投与様式に合っていなければならない。
【００６０】
　本発明の一実施形態において、組成物は、ヒトに対する静脈内投与に適合させられた医
薬組成物として日常的手順にしたがって調合される。典型的には、静脈内投与のための組
成物は、無菌等張性水性緩衝液中の溶液である。適切である場合、組成物は同様に、注射
の部位における痛みを緩和するため、リグノカインなどの局部麻酔薬および可溶化剤をも
含んでいてよい。一般に、成分は、個別にまたは単位剤形の形に一緒に混合された状態で
、例えば乾燥した凍結乾燥粉末または無水濃縮物として、活性作用物質の数量を示した上
でアンプルまたは小袋などの密封した容器の中に入って供給される。組成物を輸液により
投与しなければならない場合には、医薬品グレードの無菌水または食塩水が入った輸液ボ
トルを用いてそれを分注することができる。組成物が注射により投与される場合、投与前
に成分を混合してもよいように、注射用無菌水または食塩水のアンプルを提供することが
できる。
【００６１】
　したがって、ベンダムスチンは、医薬品の製造において使用されてよい。本発明の医薬
組成物は、非経口投与用に溶液としてまたは凍結乾燥粉末として調合されてよい。粉末は
、使用に先立ち適切な希釈剤またはその他の薬学的に許容される担体を添加することによ
って戻されてよい。液体調合物は、緩衝等張水溶液であってよい。適切な希釈剤の例とし
ては、正規等張食塩溶液、水または緩衝酢酸ナトリウムまたはアンモニウム溶液中の標準
５％デキストロースがある。このような調合物は、非経口投与に特に適しているが、経口
投与のために使用されてもよく、あるいは、吸入用として定量吸入器または噴霧器内に収
納されてもよい。このような医薬組成物に対し、ポリビニルピロリドン、ゼラチン、ヒド
ロキシセルロース、アカシア、ポリエチレングリコール、マンニトール、塩化ナトリウム
またはクエン酸ナトリウムなどの賦形剤を添加することも望ましいかもしれない。
【００６２】
　あるいは、経口投与のためベンダムスチンをカプセル封入、錠剤化しても、またはエマ
ルジョンまたはシロップの形で調製してもよい。組成物を増強または安定化するため、ま
たは組成物の調製を容易にするため、薬学的に許容される固体または液体担体を加えても
よい。固体担体としては、デンプン、ラクトース、硫酸カルシウム二水和物、白土、ステ
アリン酸マグネシウムまたはステアリン酸、タルク、ペクチン、アカシア、寒天またゼラ
チンが含まれる。液体担体には、シロップ、ピーナツ油、オリーブ油、食塩水および水が
含まれる。担体は同様に、持続放出型材料、例えば単独のまたはワックスを伴うモノステ
アリン酸グリセリルまたはジステアリン酸グリセリルを含んでいてよい。固体担体の量は
変動するが、一投薬量単位あたり約２０ｍｇ～約１ｇの間にある。医薬調製物は、錠剤形
態について適切である場合には、ミル粉砕、混合、造粒および圧縮；または硬質ゼラチン
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カプセル形態については、ミル粉砕、混合および充填が関与する従来の調剤技術にしたが
って製造される。液体担体が使用される場合、調製物は、シロップ、エレキシル剤、エマ
ルジョンまたは水性または非水性懸濁液の形となる。このような液体調製物は、直接経口
投与されても（ｐ．ｏ）、あるいは軟質ゼラチンカプセル内に充填されてもよい。
【００６３】
　ベンダムスチンは、薬学的に許容される担体内に活性成分として有効量の化合物を含む
医薬組成物として調製されてよい。本発明の組成物においては、いつでも注射できる形態
に生理学的ｐＨで緩衝されたベンダムスチンを含む水性懸濁液または溶液が利用されてよ
い。非経口投与のための組成物は一般に、水性担体などの薬学的に許容される担体中に溶
解させられたベンダムスチンまたはそのカクテルの溶液を含む。さまざまな水性担体、例
えば０．４％の食塩水、０．３％のグリシンなどを利用してよい。これらの溶液は無菌で
あり、一般に粒子状物質を含まない。これらの溶液は、従来の周知の滅菌技術（例えば濾
過）により滅菌されてよい。組成物は、ｐＨ調整および緩衝剤などの、生理学的条件を近
似するのに必要とされる薬学的に許容される補助物質を含んでいてよい。このような調合
物中の本発明のベンダムスチンの濃度は、約０．５重量％未満、通常は約１重量％以上か
ら少なくとも約１５または２０重量％まで大幅に変動することができ、選択された特定の
投与様式にしたがって、主として流体体積、粘度などに基づいて選択される。
【００６４】
　こうして、筋内注射用のベンダムスチンの医薬組成物を、１ｍＬの無菌緩衝水および約
１ｎｇ～約１００ｍｇ、例えば約５０ｎｇ～約３０ｍｇまたは約５ｍｇ～約２５ｍｇのベ
ンダムスチンを含むように調製することができると考えられる。同様にして、静脈内輸液
向けのベンダムスチンの医薬組成物を、２５０ｍＬの無菌リンガー溶液、および約１ｍｇ
～約３０ｍｇまたは約５ｍｇ～約２５ｍｇのベンダムスチンを含むように作製することが
できると考えられる。非経口投与可能な組成物を調製するための実際の方法は周知である
か、または当業者にとって明白であり、例えばＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ、１５ｔｈ　ｅｄ．、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ
　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｅａｓｔｏｎ、Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａの中でより詳細に記述され
ている。
【００６５】
　医薬調製物の形で調製される場合、ベンダムスチンは、単位剤形の形で存在してよい。
適切な治療上有効な用量は、当業者により容易に決定され得る。このような用量は、適切
な場合、応答期間中、医師により適宜選択される適切な時差がある（stagger)間隔で反復
されてよい。さらに、試験管内検定を任意に使用して、最適な投薬量範囲を同定する一助
としてもよい。調合物中で利用すべき精確な用量は投与経路および疾病または傷害の重篤
度によっても左右され、処置医の判断および各々の患者の状況に応じて決定されるべきで
ある。有効な用量は、試験管内または動物モデル被験系から導出された用量－応答曲線か
ら外挿されてよい。
【００６６】
　ベンダムスチンについては、患者に投与される投薬量は、典型的に患者の体重１ｋｇあ
たり０．１ｍｇ～１００ｍｇである。患者に投与される投薬量は、患者の体重１ｋｇあた
り０．１ｍｇ～２０ｍｇあるいは、１ｍｇ～１０ｍｇであってよい。
【００６７】
　本発明は同様に、ベンダムスチンの医薬組成物の成分が１つ以上充填された１つ以上の
容器を含む医薬パックまたはキットをも提供している。任意には、このような１つまたは
複数の容器には、調合薬または生物学的製剤の製造、使用または販売を規制する政府機関
によって規定された形態での添付文書を付随させることができ、この添付文書は、ヒトへ
の投与のための製造、使用または販売を規制する機関による承認を反映する。本発明の別
の実施形態において、キットには、特定の適応症の治療のための投薬量要件を満たすのに
必要とされる適切な数の容器が具備され得る。
【００６８】
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　別の実施形態において、ベンダムスチンは、小胞内、詳細にはリポソーム内に入って送
出されてよい（Ｌａｎｇｅｒ、Ｓｃｉｅｎｃｅ２４９：１５２７－１５３３（１９９０）
；Ｔｒｅａｔ、ｅｔ　ａｌ．、Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ　ｏ
ｆ　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ、Ｌｏｐｅｚ－Ｂｅ
ｒｅｓｔｅｉｎ　ａｎｄ　Ｆｉｄｌｅｒ（ｅｄｓ．）、Ｌｉｓｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、ｐ
ｐ．３５３－３６５（１９８９）中；Ｌｏｐｅｚ－Ｂｅｒｅｓｔｅｉｎ、ｉｂｉｄ．、ｐ
ｐ．３１７－３２７；同書全体を参照のことを参照のこと）。
【００６９】
　さらに別の実施形態においては、ベンダムススチンを制御放出系内で送出することがで
きる。一実施形態においては、ポンプを使用してよい（Ｌａｎｇｅｒ、上掲書；Ｓｅｆｔ
ｏｎ、ＣＲＣ　Ｃｒｉｔ．Ｒｅｆ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ｅｎｇ．１４：２０１（１９８７）；
Ｂｕｃｈｗａｌｄ、ｅｔ　ａｌ．、Ｓｕｒｇｅｒｙ８８：５０７（１９８０）；Ｓａｕｄ
ｅｋ、ｅｔ　ａｌ．、Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．３２１：５７４（１９８９）を参照の
こと）。別の実施形態においては、ポリマー材料を使用することができる（Ｍｅｄｉｃａ
ｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ、Ｌａｎ
ｇｅｒ　ａｎｄ　Ｗｉｓｅ（ｅｄｓ．）、ＣＲＣ　Ｐｒｅｓ．、Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ、
Ｆｌａ．（１９７４）；Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉ
ｔｙ、Ｄｒｕｇ　Ｐｒｏｄｕｃｔ　Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ、Ｓ
ｍｏｌｅｎ　ａｎｄ　Ｂａｌｌ（ｅｄｓ．）、Ｗｉｌｅｙ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　（１９８
４）；Ｒａｎｇｅｒ、ｅｔ　ａｌ．、Ｊ．、Ｍａｃｒｏｍｏｌ．Ｓｃｉ．Ｒｅｖ．Ｍａｃ
ｒｏｍｏｌ．Ｃｈｅｍ．２３：６１（１９８３）；同じく、Ｌｅｖｙ、ｅｔ　ａｌ．、Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ２２８：１９０（１９８５）；Ｄｕｒｉｎｇ、ｅｔ　ａｌ．、Ａｎｎ．Ｎｅ
ｕｒｏｌ．２５：３５１（１９８９）；Ｈｏｗａｒｄ、ｅｔ　ａｌ．、Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓ
ｕｒｇ．７１：１０５（１９８９）も参照のこと）を参照のこと）。さらに別の実施形態
においては、治療標的、すなわち脳の近傍に制御放出系を置き、こうして全身的用量の一
画分のみを必要とすることができる（例えば例えば、Ｇｏｏｄｓｏｎ、Ｍｅｄｉｃａｌ　
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ、上掲書、ｖ
ｏｌ．２、ｐｐ．１１５－１３８（１９８４）中も参照のこと）を参照のこと）。その他
の制御放出系については、Ｌａｎｇｅｒによる論評（Ｓｃｉｅｎｃｅ２４９：１５２７－
１５３３（１９９０））の中で論述されている。
【００７０】
　ベンダムスチンは、任意の適切な内部経路によって投与されてよく、必要に応じて、例
えば１日～約３週間、毎日１回～３回の頻度乃至は１週間に１回または２週間に１回の頻
度で反復されてよい。あるいは、ベンダムスチンを改変して、電荷密度を削減し、こうし
て経口生物学的利用を可能にしてもよい。用量および治療期間の長さは、ヒトの循環内に
おける本発明の分子の相対的持続時と関連し、治療対象の身体条件および患者の全身的健
康に応じて当業者により調製され得る。
【００７１】
　リポソーム中のカプセル封入、微小粒子、マイクロカプセル、化合物を発現できる組換
え型細胞、レセプタ媒介性エンドサイトーシス（例えばＷｕ、ｅｔ　ａｌ．、Ｊ．Ｂｉｏ
ｌ．Ｃｈｅｍ．２６２：４４２９－４４３２（１９８７）を参照のこと）、レトロウイル
スまたはその他のベクターなどの一部分としての核酸の構築など、さまざまな送出系が公
知であり、ベンダムスチンの投与のために使用可能である。導入方法としては、皮内、筋
内、腹腔内、静脈内、皮下、鼻腔内、硬膜外および口腔内経路があるが、これらに限定さ
れない。ベンダムスチンは、例えば輸液またはボーラス注入法、上皮または粘膜皮膚層（
例えば口腔粘膜、直腸粘膜および腸粘膜など）を通した吸収などの任意の都合の良い経路
により投与されてよく、その他の生物学的に活性な作用物質と共に投与されてよい。投与
は全身的でも局所的でもあり得る。さらに、脳室内注射および髄膜注射を含めた任意の適
切な経路により中枢神経系内に本発明の医薬化合物または組成物を導入することが望まし
いかもしれない。脳室内注射は、例えばオンマヤ槽などのタンクに取付けられた脳室内カ
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テーテルにより容易にされてよい。例えば、吸入器または噴霧器およびエアロゾル化剤と
の調合を使用して、肺投与を用いることも可能である。
【００７２】
　抗－ＣＤ２０抗体
　当業者である医師または獣医師であれば、抗－ＣＤ２０抗体を含む医薬組成物の有効量
を容易に決定し処方することができる。例えば、医師または獣医師は、所望の治療効果を
達成するために必要とされるものよりも低いレベルで医薬組成物中に利用される本発明の
化合物の用量を開始し、所望の効果が達成されるまで投薬量を漸進的に増大させることが
できると考えられる。一般に、本発明の組成物の適切な日用量は、治療効果を生成するた
めに有効な最低用量である化合物の量である。投与は静脈内、筋内、腹腔内または皮下投
与であることが好ましい。望まれる場合、治療用組成物の有効日用量は、一日全体を通し
て適切な間隔を置いて別個に投与される２、３、４、５、６以上の分割用量として、任意
には単位剤形で投与されてよい。抗－ＣＤ２０抗体を単独で投与することも可能であるが
、医薬調合物（組成物）として化合物を投与することが好ましい。
【００７３】
　一実施形態においては、本発明に係わるヒトモノクローナル抗体を、１０～２０００ｍ
ｇ／ｍ２、通常は１０～５００ｍｇ／ｍ２、例えば２００～４００ｍｇ／ｍ２、例えば３
７５ｍｇ／ｍ２の週投薬量で輸液により投与してよい。このような投与は、例えば１～８
回、例えば３～５回反復されてよい。投与は、２～２４時間、例えば２～１２時間の期間
にわたり連続輸液により実施されてよい。
【００７４】
　別の実施形態において、抗体は、毒性副作用を軽減するため２４時間を超える長い期間
にわたる緩慢な連続輸液により投与される。
【００７５】
　さらに別の実施形態において、抗体は、２５０ｍｇ～２０００ｍｇ、例えば３００ｍｇ
、５００ｍｇ、７００ｍｇ、１０００ｍｇ、１５００ｍｇまたは２０００ｍｇの週投薬量
で最高８回、例えば４～６回投与される。投与は、２～２４時間、例えば２～１２時間の
期間にわたる連続輸液により実施されてよい。このような投薬計画は、例えば６ヶ月また
は１２ヵ月後、必要に応じて１回以上反復されてよい。投薬量は、抗－ＣＤ２０抗体を標
的化する抗イディオタイプ抗体を使用することにより生体試料中に投与した時点で循環す
る抗－ＣＤ２０抗体の量を測定することによって決定また調整可能である。
【００７６】
　さらに別の実施形態において、抗体は、維持療法によって、例えば６ヶ月以上の期間に
わたり一週間に一回投与される。
【００７７】
　一実施形態において、本発明は、治療上有効な量の抗－ＣＤ２０抗体を含む医薬組成物
を提供する。医薬組成物は、薬学的に許容される担体または希釈剤ならびにその他の任意
の公知のアジュバントおよび賦形剤と共に、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、１９ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ、
Ｇｅｎｎａｒｏ、Ｅｄ．、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、Ｅａｓｔｏｎ、Ｐ
Ａ、１９９５中で開示されているものなどの従来の技術にしたがって調合されてよい。医
薬組成物は、希釈剤、充填剤、塩、緩衝剤、洗浄剤（例えば非イオン系洗剤、例えばＴｗ
ｅｅｎ－８０）、安定剤、安定剤（例えば糖または無タンパク質アミノ酸）、保存料、組
織固定剤、可溶化剤、および／または医薬組成物中に内含するのに適したその他の材料を
含み得る。医薬組成物中の活性成分の実際の投薬量レベルは、患者に対する毒性無く、特
定の患者、組成物および投与様式について所望される治療上の応答を達成するのに有効で
ある活性成分の量を得るように変動させてよい。選択される投薬量レベルは、利用される
特定の組成物の活性、投与経路、投与時間、利用されている特定の化合物の排泄率、治療
の持続時間、利用されている特定の組成物と併用されるその他の薬物、化合物および／ま
たは材料、治療対象患者の年齢、性別、体重、身体条件、全身的健康およびそれまでの病
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歴および、医術において周知の類似の因子を含めたさまざまな薬物動態学的因子によって
左右される。
【００７８】
　本発明の抗－ＣＤ２０抗体は任意の適切な経路、例えば経口、経鼻、吸入、気管支内、
肺胞内、局所（口腔、経皮および舌下を含む）、直腸内、膣内および／または非経口経路
を介して投与されてよい。一実施形態において、本発明の医薬組成物は非経口投与される
。
【００７９】
　本明細書中で使用される「非経口投与」および「非経口投与される」という語句は、通
常は注射による、腸内および局所投与以外の投与様式を意味し、表皮、静脈内、筋内、動
脈内、髄腔内、心腔内、皮内、腹腔内、腱内、経気管、皮下、表皮下、関節内、被膜下、
くも膜下、髄腔内、胸郭内、硬膜外および胸骨内注射および輸液を含む。
【００８０】
　一実施形態において、抗－ＣＤ２０抗体医薬組成物は、静脈内または皮下注射または輸
液により投与されている。例えば、医薬組成物は、副作用を軽減するため、２～８時間例
えば４時間にわたり投与されてよい。
【００８１】
　一実施形態において、抗－ＣＤ２０抗体医薬組成物は、吸入により投与される。抗－Ｃ
Ｄ２０抗体のＦａｂフラグメントは、このような投与経路に適しているかもしれない。Ｃ
ｒｏｗｅ　ｅｔ　ａｌ．（Ｆｅｂｒｕａｒｙ　１５、１９９４）Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａ
ｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ、９１（４）：１３８６－１３９０を参照のこと。
【００８２】
　一実施形態において、抗－ＣＤ２０抗体医薬組成物は、皮下注射により結晶質形態で投
与される。Ｙａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．、ＰＮＡＳ　ＵＳＡ１００（１２）、６９３４－６９
３９（２００３）を参照のこと。
【００８３】
　薬学的に許容される担体としては、本発明の化合物と生理学的に適合性のある任意のお
よびすべての適切な溶媒、分散媒、コーティング、抗菌および抗真菌剤、等張化剤、酸化
防止剤および吸収遅延剤などが含まれる。
【００８４】
　本発明の医薬組成物中で利用されてよい適切な水性および非水性担体の例としては、水
、食塩水、リン酸緩衝食塩水、エタノール、デキストロース、ポリオール（例えばグリセ
ロール、プロピレングリコール、ポリエチレングリコールなど）およびそれらの適切な混
合物、植物油、例えばオリーブ油、トウモロコシ油、ピーナツ油、綿実油およびゴマ油、
カルボキシメチルセルロースコロイド溶液、トラガカントゴムおよび注射用有機エステル
例えばオレイン酸エチルおよび／またはさまざまな緩衝液が含まれる。その他の担体は、
製薬技術分野において周知である。
【００８５】
　薬学的に許容される担体には、無菌水溶液または分散そして無菌注射用溶液または分散
の即時調製用の無菌粉末が含まれる。薬学的に活性な物質のためのこのような媒質および
作用物質の使用は、当該技術分野において公知である。任意の従来の媒質または作用物質
が活性化合物と不適合である場合を除いて、本発明の医薬組成物内でのその使用が企図さ
れている。
【００８６】
　適切な流動性は、例えばレシチンなどのコーティング材料を使用することによって、分
散の場合に所要粒子サイズを維持することによって、および界面活性剤を使用することに
よって維持されてよい。
【００８７】
　抗－ＣＤ２０抗体を含む医薬組成物は同様に、薬学的に許容される酸化防止剤、例えば
（１）水溶性酸化防止剤、例えばアスコルビン酸、塩酸システイン、重硫酸ナトリウム、
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メタ重亜硫酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウムなど;(２)油溶性酸化防止剤、例えばパルミ
チン酸アスコルビル、ブチル化ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）、ブチル化ヒドロキシト
ルエン（ＢＨＴ）、レシチン、没食子酸プロピル、アルファトコフェロールなど；および
（３）金属キレート剤、例えばクエン酸、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、ソルビ
トール、酒石酸、燐酸などを含んでいてよい。
【００８８】
　抗－ＣＤ２０抗体を含む医薬組成物は同様に、組成物中に等張化剤、例えば糖、ポリア
ルコール、例えばマンニトール、ソルビトール、グリセロールまたは塩化ナトリウムも含
んでいてよい。
【００８９】
　薬学的に許容される希釈剤には、食塩水および水性緩衝液が含まれる。
【００９０】
　抗－ＣＤ２０抗体を含む医薬組成物は同様に、選択された投与経路に適した１つ以上の
アジュバント、例えば保存料、湿潤剤、乳化剤、分散剤、保存料または緩衝液などを含ん
でいてもよく、これらは、医薬組成物の保管寿命または有効性を増強するかもしれない。
本発明の抗－ＣＤ２０抗体は、例えばラクトース、スクロース、粉末(例えばデンプン粉
末)、アルカン酸のセルロースエステル、ステアリン酸、タルク、ステアリン酸マグネシ
ウム、酸化マグネシウム、燐酸および硫酸のナトリウムおよびカルシウム塩、アカシア、
ゼラチン、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロリドンおよび／またはポリビニルアル
コールと混和されてよい。アジュバントのその他の例は、ＱＳ２１、ＧＭ－ＣＳＦ、ＳＲ
Ｌ－１７２、ヒスタミン二塩酸塩、チモカルチン、チオテパ、モノホスホリルリピドＡ／
マイクロバクテリア組成物、ミョウバン、不完全フロインドアジュバンド、モンタナイド
ＩＳＡ、ＲＩＢＩアジュバント系、ＴｉｔｅｒＭａｘアジュバント、ｓｙｎｔｅｘアジュ
バント調合物、免疫刺激複合体（ＩＳＣＯＭ）、ｇｅｒｂｕアジュバント、ＣｐＧオリゴ
デオキシヌクレオチド類、リポポリサッカリドおよびポリイノシン酸：ポリシチジル酸で
ある。
【００９１】
　微生物の存在は、滅菌手順およびさまざまな抗菌剤および抗真菌剤、例えばパラベン、
クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸などの封入の両方によって予防されてよい。
さらに、注射用製剤形態の長時間吸収は、一ステアリン酸アルミニウムおよびゼラチンな
どの吸収を遅延させる作用物質の封入によってもたらされるかもしれない。
【００９２】
　抗－ＣＤ２０抗体を含む医薬組成物は、さまざまな適切な形態をしていてよい。このよ
うな形態としては、例えば液体、半固体および固体剤形、例えば液体溶液（例えば注射用
および輸液用溶液）、分散または懸濁液、エマルジョン、マイクロエマルジョン、ジェル
、クリーム、顆粒、粉末、錠剤、丸薬、粉末、リポソーム、デンドリマーおよびその他の
ナノ粒子（例えばＢａｅｋ　ｅｔ　ａｌ．、Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．３６２、
２４０－９（２００３）、Ｎｉｇａｖｅｋａｒ　ｅｔ　ａｌ．、Ｐｈａｒｍ　Ｒｅｓ．２
１（３）、４７６－８３（２００４）を参照））、微小粒子および座薬が含まれる。
【００９３】
　最適な形態は、選択された投与様式および組成物の性質により左右される。調合物は、
例えば粉末、ペースト、軟膏、ゼリー、ワックス、油、脂質、脂質（カチオンまたはアニ
オン）を含む小胞、ＤＮＡコンジュゲート、無水吸収ペースト、水中油型および油中水型
エマルジョン、エマルジョンカルボワックス（さまざまな分子量のポリエチレングリコー
ル）、半固体ゲルおよびカルボワックスを含む半固体混合物を含んでいてよい。以上のも
ののいずれも、本発明に係わる治療および療法において適切であるかもしれないが、ここ
で医薬組成物中の抗－ＣＤ２０抗体が調合物によって不活性化されず、調合物が投与経路
との生理学的な適合性および耐容性を有するものであることが条件である。薬剤師にとっ
て周知である賦形剤および担体に関する追加情報については、例えばＰｏｗｅｌｌ　ｅｔ
　ａｌ．、「Ｃｏｍｐｅｎｄｉｕｍ　ｏｆ　ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ　ｆｏｒ　ｐａｒｅｎ
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ｔｅｒａｌ　ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ」ＰＤＡ　Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｓｃｉ　Ｔｅｃｈｎ
ｏｌ．５２、２３８－３１１　（１９９８）およびその中の引用も参照のこと。
【００９４】
　インプラント、経皮パッチおよびマイクロカプセル化送出系を含む、制御放出調合物な
どの、高速放出から化合物を保護する担体と共に、抗－ＣＤ２０抗体を調製してよい。こ
のような担体には、単独のまたはワックスを伴うゼラチン、モノステアリン酸グリセリル
、ジステアリン酸グリセリル、生物分解性、生物適合性ポリマー、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、ポリオルソエステル類およびポリ乳
酸、または当該技術分野において周知のその他の材料が含まれていてよい。このような調
合物の調製のための方法は、一般に当業者にとって公知である。例えばＳｕｓｔａｉｎｅ
ｄ　ａｎｄ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓ
ｙｓｔｅｍｓ、Ｊ．Ｒ．Ｒｏｂｉｎｓｏｎ、ｅｄ．、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ、Ｉｎ
ｃ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９７８を参照のこと。
【００９５】
　本発明に係わる一部の投与経路により抗－ＣＤ２０抗体を含む医薬組成物を投与するた
めには、その不活性化を防止するための材料で抗－ＣＤ２０抗体をコーティングするかま
たはこの材料と抗体を同時投与することが必要であるかもしれない。例えば、抗－ＣＤ２
０抗体を、適切な担体、例えばリポソームまたは希釈剤に入れて対象に投与してもよい。
リポソームは、水中油中水型ＣＧＦエマルジョンならびに従来のリポソームを含む（Ｓｔ
ｒｅｊａｎ　ｅｔ　ａｌ．、Ｊ．Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ．７、２７（１９８４））。
【００９６】
　投与経路に応じて、化合物を不活性化し得る酸およびその他の自然条件の作用から担体
を保護するための材料中で、抗－ＣＤ２０抗体をコーティングしてよい。例えば、抗－Ｃ
Ｄ２０抗体を適切な担体、例えばリポソーム中に入れて対象に投与してもよい。リポソー
ムには、水中油中水型ＣＦＧエマルジョンならびに従来のリポソームが含まれる（Ｓｔｒ
ｅｊａｎ　ｅｔ　ａｌ．、Ｊ．Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ．７、２７（１９８４））。
【００９７】
　非経口投与のための薬学的に許容される担体には、無菌水溶液または分散そして無菌注
射用溶液または分散の即時調製用の無菌粉末が含まれる。薬学的に活性な物質のためのこ
のような媒質および作用物質の使用は、当該技術分野において公知である。任意の従来の
媒質または作用物質が活性化合物と不適合である場合を除いて、本発明の医薬組成物中で
のその使用が企図されている。補足的活性化合物を組成物中に取り込んでもよい。
【００９８】
　注射用の医薬組成物は、典型的に無菌で、製造および保管条件下で安定していなければ
ならない。組成物は、溶液、マイクロエマルジョン、リポソームまたは高い薬物濃度に適
したその他の秩序構造として調合されてよい。担体は、例えば水、エタノール、ポリオー
ル（例えばグリセロール、プロピレングリコール、ポリエチレングリコールなど）および
それらの適切な混合物、植物油、例えばオリーブ油および注射用有機エステル例えばオレ
イン酸エチルを含む水性または非水性溶媒または分散媒であってよい。適切な流動性は、
レシチンなどのコーティングを使用することによって、分散の場合の所要粒子サイズを維
持することによって、および界面活性剤を使用することによって維持されてよい。数多く
の場合において、組成物中に等張剤、例えば糖、ポリアルコール、例えばグリセロール、
マンニトール、ソルビトールまたは塩化ナトリウムも含みいれることが好ましい。注射用
製剤形態の長時間吸収は、一ステアリン酸塩およびゼラチンなどの吸収を遅延させる作用
物質を組成物中に含み入れることによってもたらされるかもしれない。必要に応じて、例
えば以上で列挙されている通りの成分の１つまたは組合せと共に適切な溶媒中に所要量で
活性化合物を取込み、その後滅菌精密濾過することによって、無菌注射用溶液を調製して
よい。
【００９９】
　一般に、基本的分散媒および例えば以上に列挙したものうちのその他の所要成分を含む
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無菌ビヒクル内に活性化合物を取込むことによって、分散が調製される。無菌注射用溶液
の調製のための無菌粉末の場合、調製方法の例としては、先に細菌濾過されたその溶液か
らの任意の追加の所望される成分と活性成分の粉末を生成する真空乾燥およびフリーズド
ライ（凍結乾燥）がある。
【０１００】
　必要に応じて、以上で列挙されている成分の１つまたは組合せと共に適切な溶媒中に所
要量で活性化合物を取込み、その後滅菌精密濾過することによって、無菌注射用溶液を調
製してよい。一般に、基本的分散媒および以上に列挙したものうちのその他の所要成分を
含む無菌ビヒクル内に活性化合物を取込むことによって、分散が調製される。無菌注射用
溶液の調製のための無菌粉末の場合、調製方法の例としては、先に細菌濾過されたその溶
液からの任意の追加の所望される成分と活性成分の粉末を生成する真空乾燥およびフリー
ズドライ（凍結乾燥）がある。
【０１０１】
　本発明を、その製品または本質的な属性から逸脱することなく、その他の具体的形態で
実施してもよく、したがって、本発明の範囲を示すものとしては、上述の明細または以下
の実施例ではなく、むしろ添付のクレームを参照すべきである。
【０１０２】
　本明細書で使用される「担体」という用語は、治療用物質と共に投与される希釈剤、ア
ジュバント、賦形剤またはビヒクルを意味する。
【０１０３】
　「単離された」という用語は、その天然の状態から「人間の手」により改変されたこと
を意味する。すなわちそれが実際に発生した場合、その原初の環境から変更されているか
取出されているかまたはその両方である。例えば、生きた有機体内に天然に存在するポリ
ヌクレオチドまたはポリペプチドは、「単離され」ていないが、同じポリヌクレオチドま
たはポリペプチドは、その天然の状態で共存する細胞材料の少なくとも１つから分離され
た場合、本明細書中でこの用語が利用されている意味合いで「単離され」ている。その上
、形質転換、遺伝子操作またはその他の任意の組換え体により有機体内に導入されるポリ
ヌクレオチドまたはポリペプチドは、生きていてもいなくてもよい前記有機体内になおも
存在していても「単離され」ている。
【０１０４】
　本明細書で使用される「医薬の（薬学的）」という用語は、本発明の獣医学的利用分野
を含む。「治療上有効な量」という用語は、選択された身体的条件を緩和するために有用
である治療薬の量を意味する。
【０１０５】
　本明細書で使用される「薬学的に許容される」という用語は、動物の体内そして詳細に
はヒトの体内での使用のために連邦または州政府の規制機関により承認されているか、ま
たは米国薬局方またはその他の一般的に認知されている薬局方中に列記されていることを
意味する。
【０１０６】
　疑念を回避するため、一実施形態において、抗－ＣＤ２０抗体と共にベンダムスチンを
投与する工程は、時差投与であり、これによるとベンダムスチンおよび抗－ＣＤ２０抗体
は交互に与えられる。疑念を回避するために、時差投与では、ベンダムスチンまたは抗－
ＣＤ２０抗体のいずれを先に投与してもよい。
【０１０７】
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【表１】

【実施例】
【０１０８】
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　実施例１　オファツムマブ／ベンダムスチン組合せ投与の非限定的例
　リツキシマブに対して不応性である濾胞性リンパ腫を治療するため、一実施形態におい
て、オファツムマブは、サイクル１で１日目：３００ｍｇ、８日目：１０００ｍｇとそれ
に続くサイクル２～６の１日目に１０００ｍｇで静脈内投与され；ベンダムスチンは、サ
イクル１～６で１日目および２日目に２８日毎に６０～１２０ｍｇ／ｍ２で投与される（
各サイクルは２８日毎である）。
【０１０９】
　別の実施形態において、オファツムマブは、サイクル１で１日目：３００ｍｇ、８日目
：１０００ｍｇとそれに続くサイクル２～６の１日目に１０００ｍｇで静脈内投与され（
オファツムマブについて、各サイクルは２８日毎である）；ベンダムスチンは、サイクル
１～８で１日目および２日目に２１日毎に６０～１２０ｍｇ／ｍ２で投与される（ベンダ
ムスチンについて各サイクルは２１日毎である）。
【０１１０】
　別の実施形態において、オファツムマブは、サイクル１で１日目：３００ｍｇ、８日目
：１０００ｍｇとそれに続くサイクル２～６の１日目に１０００ｍｇで静脈内投与され；
ベンダムスチンは、サイクル１～６で１日目および２日目に２８日毎に９０ｍｇ／ｍ２で
投与される（各サイクルは２８日毎である）。
【０１１１】
　別の実施形態において、オファツムマブは、サイクル１で１日目：３００ｍｇ、８日目
：１０００ｍｇとそれに続くサイクル２～６の１日目に１０００ｍｇで静脈内投与され（
オファツムマブについて、各サイクルは２８日毎である）；ベンダムスチンは、サイクル
１～８で１日目および２日目に２１日毎に１２０ｍｇ／ｍ２で投与される（ベンダムスチ
ンについて各サイクルは２１日毎である）。
【０１１２】
　さらなる実施形態において、オファツムマブは、オファツムマブの６サイクル（各サイ
クルは２８日毎である）の完了後さらに２年間２ヶ月毎に１０００ｍｇ投与されてよい。
【０１１３】
　さらなる実施形態において、オファツムマブは、オファツムマブの６サイクル（各サイ
クルは２８日毎である）の完了後さらに２ヶ月毎に２０００ｍｇ投与されてよい。
【０１１４】
　さらなる実施形態において、オファツムマブは、オファツムマブの６サイクル（各サイ
クルは２８日である）の完了後さらに２ヶ月毎に５００ｍｇ投与されてよい。
【０１１５】
　さらなる実施形態において、オファツムマブは、オファツムマブの６サイクル（各サイ
クルは２８日である）の完了後さらに毎月または３ヶ月毎に５００ｍｇ、１０００ｍｇま
たは２０００ｍｇ投与されてよい。
【０１１６】
　さらなる実施形態において、オファツムマブは、オファツムマブの６サイクル（各サイ
クルは２８日である）の完了後さらに２年間２ヶ月毎に３００～２０００ｍｇ投与される
。
【０１１７】
　さらなる実施形態において、オファツムマブは、オファツムマブの６サイクル（各サイ
クルは２８日である）の完了後さらに２年間２ヶ月毎に３００～２０００ｍｇ、完全寛解
（ＣＲ）、部分寛解（ＰＲ）または疾患安定（ＳＤ）を達成した対象に対して投与されて
よい。
【０１１８】
　実施例２　ＣＬＬモデルにおいてオファツムマブおよびベンダムスチンの治療上の効能
を実証する生体内研究
【０１１９】
　リツキサンおよびオファツムマブは抗ヒト抗体であることから、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
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ことが必要である。各抗体１マイクログラムをＰＢＳ中で調製し、抗体溶液に対しＺｅｎ
ｏｎヒトＩｇＧ標識試薬（成分Ａ）を５マイクロリットル添加した。室温で５分間、混合
物をインキュベートし、次に５マイクロリットルのＺｅｎｏｎブロッキング試薬（成分Ｂ
）を添加した。さらに５分間室温に置いた後、錯体は直ちに使用できる状態にあった。Ｐ
ＢＳ中に、５×１０６個／ｍｌの生存ＪＶＭ－３細胞を再懸濁させた。各管に１００μｌ
の細胞を添加した。１０μｌのヒトＩｇＧを添加して非特異的結合をブロックした。細胞
およびヒトＩｇＧを１０分間インキュベートした。適切な管に、１０μｌの各々の蛍光標
識された抗－ＣＤ２０抗体を添加した（リツキサン、オファツムマブおよびＢＤ　Ｂｉｏ
ｓｃｉｅｎｃｅ抗－ＣＤ２０抗体クローン２Ｈ７）。暗所で氷上にてさらに３０分間混合
物をインキュベートした。その後５００μｌのＰＢＳを細胞に添加し、これらを１０００
ｒｐｍで５分間遠心分離した。上清を除去し、５００μｌのＰＢＳを添加し、細胞を再び
遠心分離した。再び上清を除去し、細胞を３００μｌのＰＢＳ中で再懸濁させた。ＢＤ　
ＦＡＣＳＣａｎｔｏ上で細胞を分析した。
【０１２０】
　結論：
　ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅからの直接標識された抗－ＣＤ２０抗体は、リツキサンま
たはオファツムマブ抗体のいずれよりも少ないレセプタを細胞表面上で結合させた。これ
は、標識手順の差異に起因すると考えられる。しかしながら、リツキサンおよびオファツ
ムマブは同じ要領で標識され、オファツムマブは、リツキサン抗体よりも多くのレセプタ
を細胞表面上で結合させた。図２を参照のこと。
【０１２１】
　材料譲渡契約を通して、ＤＳＭＺ（ドイツ微生物細胞培養収集機関）からヒトＢ細胞白
血病ＪＶＭ－３細胞株を入手し、低温保存した。ＪＶＭ－３細胞を貯蔵庫から取出し、加
湿した５％ＣＯ２インキュベータ内において３７℃で、１０％のウシ胎仔血清、１％のピ
ルビン酸ナトリウムそして１％のグルタミンを補足したＲＰＭＩ１６４０培地中で培養し
た。ＣＢ．１７－ＳＣＩＤの雌のマウスの脇腹に４×１０６個のＪＶＭ－３細胞を皮下注
射した。腫瘍の直径を一週間に２回キャリパーで測定し、体積＝幅２×長さ／２という公
式を用いて腫瘍の体積を計算した。マウスを治療グループに無作為に分け、移植後１４日
目、腫瘍が平均体積６６～７６ｍｍ３に達した時点で治療を開始した。治療グループは一
週間に２回（１４日目、１７日目および２１日目）、２ｍｇ／ｋｇのオファツムマブの腹
腔内投与と、１５日目のアルキル化剤ベンダムスチン５０ｍｇ／ｋｇの静脈注射を受けた
。Ｐｒｉｓｍ　ＧｒａｐｈＰａｄソフトウエアを用いて腫瘍体積データをグラフ化し、一
方向ＡＮＯＶＡとそれに続くＢｏｎｆｅｒｒｏｎｉ多重比較試験で統計的に評価した。
【０１２２】
　結論：
　我々のデータから、オファツムマブ（一週間に２回、２ｍｇ／ｋｇ腹腔内）とベンダム
スチン化学療法（５０ｍｇ／ｋｇ静脈内、単回用量）を組合せた結果、単剤療法（抗体ま
たはベンダムスチンのいずれか）またはビヒクルで治療されたグループに比べて腫瘍の成
長が著しく遅延することが実証された。我々のデータは、ＣＬＬ患者における生存率の増
加と毒性の減少をも含めて、臨床状況におけるオファツムマブ／ベンダムスチン併用療法
がもたらす利益を示している。
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