
(57)【要約】
本発明は、インテグリンαｖ β３ のアンタゴニストを利用した、歯周疾患、ゴーラム－ス
タウト病、ウィルソン病、慢性中耳炎、肥大性肺性骨関節症若しくは関節置換（補綴）の
無菌的弛緩又はそれに関連する症状を予防、治療、管理又は緩和する方法を提供する。本
発明は、別の治療（例えば、別の予防薬又は治療薬）と組み合わせてインテグリンαｖ β

３ アンタゴニストを利用した、歯周疾患、ゴーラム－スタウト病、ウィルソン病、慢性中
耳炎、肥大性肺性骨関節症若しくは関節置換（補綴）の無菌的弛緩又はそれに関連する状
態を予防、治療、管理又は緩和する方法の使用を包含する。特に、本発明は、歯周疾患、
ゴーラム－スタウト病、ウィルソン病、慢性中耳炎、肥大性肺性骨関節症若しくは関節置
換（補綴）の無菌的弛緩又はそれに関連する症状を予防、治療、管理又は緩和する方法を
提供し、この方法は、少なくとも１つのインテグリンαｖ β３ のアンタゴニスト及び少な
くとも１つの他の治療をそれを必要とする被験体に投与するステップを含む。本発明は、
歯周疾患若しくは関節置換（補綴）の無菌的弛緩、ゴーラム－スタウト病、ウィルソン病
、慢性中耳炎、肥大性肺性骨関節症又はそれに関連する状態を予防、治療、管理又は緩和
する際に使用するための組成物及び製品を包含する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 疾 患 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 を 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る 方 法 で あ っ て 、 そ
れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 投 与 す る ス テ ッ
プ を 含 み 、 前 記 疾 患 は 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ
ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 又 は 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 で あ る 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 疾 患 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 を 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ） そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 投 与 す
る ス テ ッ プ ； 及 び
　 ｂ ） 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 治 療 剤 を 前 記 被 験 体 に 投
与 す る ス テ ッ プ
　 を 含 み 、 前 記 疾 患 が 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ
ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 又 は 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 で あ る 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 疾 患 が 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 疾 患 が 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 疾 患 が 歯 周 疾 患 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 疾 患 が 歯 周 疾 患 で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 疾 患 が ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 疾 患 が ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 疾 患 が ウ ィ ル ソ ン 病 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 疾 患 が ウ ィ ル ソ ン 病 で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 疾 患 が 慢 性 中 耳 炎 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 疾 患 が 慢 性 中 耳 炎 で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 疾 患 が 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 疾 患 が 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 被 験 体 に 対 し て 手 術 を 実 施 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 被 験 体 に 対 し て 歯 科 手 術 を 実 施 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ５ 又 は ６ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 治 療 剤 が 骨 代 謝 調 節 剤 で あ る 、 請 求 項 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ２ 又 は １ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 骨 代 謝 調 節 剤 が ビ ス ホ ス フ ォ ネ ー ト 又 は ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ ７ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
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　 前 記 治 療 剤 が 、 鎮 痛 剤 、 免 疫 調 節 剤 又 は 抗 炎 症 剤 で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 鎮 痛 剤 が 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 、 サ リ チ レ ー ト 又 は ア セ ト ミ ノ フ ェ ン で あ る 、
請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 治 療 剤 が 抗 生 物 質 で あ る 、 請 求 項 ４ 、 ６ 、 １ ２ 又 は １ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 抗 生 物 質 が 、 ペ ニ シ リ ン 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ス ト レ プ ト マ イ シ ン 、 ゲ ン タ マ イ シ
ン 又 は ネ オ マ イ シ ン で あ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 治 療 剤 が 抗 炎 症 剤 で あ る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 抗 炎 症 剤 が 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 で あ る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 非 経 口 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 経 口 投 与 又 は 局 所 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ 又
は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 練 り 歯 磨 き 又 は 歯 肉 に 塗 布 さ れ る ゲ ル と
し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ５ 又 は ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 歯 周 疾 患 が 、 歯 肉 炎 、 歯 周 炎 又 は 歯 周 症 で あ る 、 請 求 項 ５ 又 は ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 治 療 部 分 に 結 合 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ
グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ
ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 治 療 部 分 に 結 合 さ れ た Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ

Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 被 験 体 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 包 装 材 料 、 前 記 包 装 材 料 内 に 含 ま れ た 指 示 書 及 び ヒ ト へ の 投 与 に 適 し た 形 態 の 医 薬 組 成
物 を 含 む 製 品 で あ っ て 、 前 記 医 薬 組 成 物 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 及 び 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 み 、 前 記 指 示 書 が 、 疾 患 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 の
予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 の た め の 投 薬 方 法 を 示 唆 し 、 前 記 疾 患 が 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛
緩 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 又 は 肥 大 性 肺 性 骨 関 節
症 で あ る 、 上 記 製 品 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 包 装 材 料 、 前 記 包 装 材 料 内 に 含 ま れ た 指 示 書 及 び ヒ ト へ の 投 与 に 適 し た 形 態 の ２ つ の 医
薬 組 成 物 を 含 む 製 品 で あ っ て 、 第 １ の 医 薬 組 成 物 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト
及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 み 、 第 ２ の 医 薬 組 成 物 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ
ニ ス ト 以 外 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 み 、 前 記 指 示 書 が 、 疾 患
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又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 の た め の 投 薬 方 法 を 示
唆 し 、 前 記 疾 患 が 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ
ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 又 は 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 で あ る 、 上 記 製 品 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 ３ ４ 又 は ３ ５ に 記 載 の 製 品 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 治 療 部 分 に 結 合 さ れ て い る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 製 品
。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ
ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 ３ ４ 又 は ３ ５ に 記 載 の 製 品 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 治 療 部 分 に 結 合 さ れ た Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ

Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 ３ ４ 又 は ３ ５ に 記 載 の 製 品 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 前 記 予 防 薬 又 は 治 療 薬 が 、 鎮 痛 剤 、 抗 炎 症
剤 又 は 免 疫 調 節 剤 で あ る 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 製 品 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の ア ン タ ゴ ニ ス ト を 利 用 し た 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム －
ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 （ 補 綴 ）
の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 す る 。
本 発 明 は 、 別 の 治 療 （ 例 え ば 、 別 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） と 組 み 合 わ せ て イ ン テ グ リ ン α ｖ

β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 利 用 し た 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性
中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 （ 補 綴 ） の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る
状 態 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る 方 法 の 使 用 を 包 含 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患
、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節
置 換 （ 補 綴 ） の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る 方 法
を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の ア ン タ ゴ ニ ス ト 及 び 少 な く と も １ 種 の 他
の 治 療 を そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 若 し く
は 関 節 置 換 （ 補 綴 ） の 無 菌 的 弛 緩 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、
肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 又 は そ れ に 関 連 す る 状 態 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る 際 に 使 用 す
る た め の 組 成 物 及 び 製 品 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 願 は 、 そ の 全 体 が 本 明 細 書 中 に 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る 米 国 仮 出 願 第 ６ ０ ／ ４ ４ ４
， １ ５ ６ 号 （ ２ ０ ０ ３ 年 １ 月 ３ ０ 日 出 願 ） に 対 し て 権 利 を 有 し 、 そ の 優 先 権 の 利 益 を 主 張
す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】

　 歯 周 疾 患 は 、 広 範 な 医 学 的 問 題 で あ り 、 合 衆 国 に お い て 成 人 の ほ と ん ど が ３ ０ 代 半 ば ま
で に こ の 疾 患 の 何 ら か の 兆 候 又 は 症 状 を 示 す （ Oral Health in America:A Report of the
 Surgeon General-Executive Summary. Rockville, MD:US Department of Health and Hu
man Services, National Institute of Dental and Craniofacial Research、 National I
nstitutes of Health、 2000、 本 明 細 書 中 で 「 Report of the Surgeon General 2000」 と
い う ） 。 歯 周 疾 患 は 歯 肉 炎 で 開 始 し 、 歯 肉 炎 は 、 紅 斑 （ 発 赤 ） 、 及 び 浮 腫 （ 膨 潤 ） 、 出 血
、 そ し て し ば し ば 歯 肉 の 感 受 性 及 び 圧 痛 を 特 徴 と す る 歯 肉 の 炎 症 で あ る （ Report of the 
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Surgeon General 2000； 米 国 特 許 第 ６ ， ２ ７ ７ ， ５ ８ ７ 号 も ま た 参 照 の こ と ） 。 こ れ ら の
症 候 は 、 歯 肉 縁 部 に 沿 っ た 生 物 膜 （ biofilm） の 蓄 積 及 び 破 壊 的 な 細 菌 性 産 物 の 放 出 に 応
答 し た 免 疫 系 の 炎 症 応 答 の 結 果 で あ る （ Report of the Surgeon General 2000； 米 国 特 許
第 ６ ， ２ ７ ７ ， ５ ８ ７ 号 も ま た 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 歯 肉 炎 の 初 期 段 階 は 、 歯 垢 を 減 少 さ せ る た め の 徹 底 的 な 歯 磨 き 及 び 糸 よ う じ 歯 磨 き に よ
っ て し ば し ば 逆 転 可 能 で あ る 。 し か し 、 歯 周 疾 患 の 進 行 は 、 個 人 の 口 腔 衛 生 手 順 に よ っ て
常 に 停 止 す る こ と が で き る わ け で は な く 、 歯 周 炎 （ す な わ ち 、 歯 の 付 着 の 喪 失 ） を 引 き 起
こ す （ Report of the Surgeon General 2000） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 歯 周 炎 は 、 そ の 最 も 一 般 的 な 形 態 で 、 一 般 的 か つ 中 程 度 に 進 行 し て い る と 記 載 さ れ る 。
第 ２ の よ り 攻 撃 的 な 形 態 は 、 迅 速 に 進 行 し か つ 重 篤 で あ る と 記 載 さ れ 、 し ば し ば 治 療 に 対
し て 抵 抗 性 で あ る 。 中 程 度 に 進 行 性 の 成 熟 し た 形 態 は 、 支 持 骨 構 造 の 喪 失 と 共 に 、 歯 肉 及
び 骨 へ の 歯 周 靭 帯 の 付 着 の 漸 進 的 喪 失 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る （ Report of the Surgeon 
General 2000） 。 歯 周 靭 帯 及 び 骨 の こ の 破 壊 は 、 歯 と 隣 接 組 織 と の 間 の ポ ケ ッ ト の 形 成 を
生 じ 、 こ の ポ ケ ッ ト が 歯 肉 の 歯 垢 を 潜 ま せ る 。 次 い で 、 歯 石 が 、 隣 接 組 織 中 の 炎 症 液 （ in
flammatory fluid） 及 び ミ ネ ラ ル に 起 因 し て こ の ポ ケ ッ ト 中 で 形 成 し 、 こ れ は 特 に 有 害 で
あ り 得 る （ Report of the Surgeon General 2000） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 歯 周 疾 患 に つ い て の 伝 統 的 な 治 療 に は 、 歯 根 表 面 へ の 線 維 芽 細 胞 の 付 着 を 増 大 さ せ る 方
法 （ 例 え ば 、 Ｃ Ｏ ２ レ ー ザ ー 治 療 、 歯 石 除 去 及 び 根 面 平 滑 化 ） が 含 ま れ る （ Crespi,R.ら
、 2002、 J.Periodontol 73(11):1308-12） 。 他 の 治 療 は 、 抗 生 物 質 及 び 宿 主 調 節 因 子 （ ho
st modulator） の ２ つ の 群 に 分 割 す る こ と が で き る 。 宿 主 調 節 因 子 に は 、 Ｐ ｅ ｒ ｉ ｏ ｓ ｔ
ａ ｔ Ｔ Ｍ 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 剤 （ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） 、 ア レ ン ド ロ ネ ー ト （ Ｆ ｏ ｓ ａ ｍ ａ ｘ
Ｔ Ｍ ） 、 ホ ル モ ン 置 換 療 法 及 び 抗 関 節 炎 医 薬 が 含 ま れ る （ Ciancio,S.G.、 2002、 J Clin P
eriodontol 29 補 遺 2:17-21； 及 び Soory,M.、 2002、 Curr.Drug Targets Immune Endocr.M
etabol.Disord.2(1):13-25） 。 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 、 歯 周 疾 患 の 管 理 に お い て 細 菌 抗 原 の 機 械 的
除 去 に 対 す る 補 助 物 と し て 使 用 さ れ て き た 。 別 の 存 在 す る 選 択 肢 は 、 組 織 再 生 を 導 く 自 己
骨 髄 幹 細 胞 移 植 を 含 む 外 科 的 介 入 で あ る （ Ou,L.、 2002、 Zhong Kuo Qiang Yi Xue Za Zhi
 37(2):132-4） 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 歯 周 疾 患 、 特 に 歯 周 炎 の 慢 性 の 性 質 、 及 び 一 般 に 受 容 さ れ た 動 物 モ デ ル 又 は ｉ ｎ 　 ｖ ｉ
ｔ ｒ ｏ モ デ ル の 不 在 が 、 こ の 疾 患 の 分 子 病 理 学 の 研 究 を 困 難 に し 、 治 療 方 法 の 形 成 を 困 難
に し て い る 。 従 っ て 、 歯 周 疾 患 の 治 療 の た め の よ り 有 効 な 治 療 に つ い て の 必 要 性 が 存 在 し
た ま ま で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】

　 関 節 置 換 手 順 で の 主 な 困 難 の １ つ は 、 経 時 的 に 、 こ れ ら の デ バ イ ス が ｉ ｎ 　 ｓ ｉ ｔ ｕ で
緩 む 傾 向 が あ る こ と で あ る 。 無 菌 的 な 弛 緩 が 主 要 原 因 と な っ て 、 総 股 関 節 置 換 の う ち 約 ２
０ ％ が 最 終 的 に 失 敗 す る 。 El-Warrak,A.ら 、 「 A New Animal Model for Aseptic Looseni
ng in Cement Hip Replacements」 、 2003年 3月 14日 の Swiss Society of Biomaterials (S
SB) Meetingの た め に 受 理 さ れ た 要 約 書 。 骨 と セ メ ン ト 質 と の 間 の 慢 性 炎 症 反 応 は 通 常 、
線 維 組 織 の 界 面 膜 を 生 じ る こ の 状 態 と 関 連 す る 。 界 面 膜 の 形 成 を 誘 発 す る 原 因 は と り わ け
、 微 動 、 磨 耗 粉 、 マ ト リ ッ ク ス 分 解 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 及 び 局 所 的 炎 症 性 メ デ ィ エ ー タ
（ プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ ２ 及 び 一 酸 化 窒 素 ） で あ る （ El-Warrakら 、 前 出 ） 。 骨 と セ メ ン
ト 質 と の 界 面 に お け る 微 動 は 、 界 面 組 織 の 形 成 を 引 き 起 こ す と 考 え ら れ る （ El-Warrakら
、 前 出 ） 。 こ の 界 面 膜 は 、 股 関 節 補 綴 の 不 安 定 性 を さ ら に 増 大 さ せ る 病 理 学 的 骨 吸 収 を 誘
発 す る と 考 え ら れ る （ El-Warrakら 、 前 出 ） 。 磨 耗 粉 の 形 成 は 炎 症 反 応 を 悪 化 さ せ 、 最 終
的 に 補 綴 構 成 要 素 の 弛 緩 を 促 進 す る 。 El-Warrakら 、 前 出 。 こ の 弛 緩 は 、 疼 痛 （ 特 に 一 時
的 な 大 腿 の 疼 痛 ） 、 不 快 感 、 骨 関 節 炎 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 骨 壊 死 、 発 達 性 異 形 成 、 動 作
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範 囲 、 関 節 機 能 の 機 能 、 安 定 性 及 び 強 度 の 減 少 、 並 び に 進 行 性 の 関 節 及 び 軟 組 織 の 悪 化 が
含 ま れ 得 る 多 数 の 合 併 症 を 生 じ 得 る （ Kim,Y.H.ら 、 2003、 J.Bone Joint Surg.Am 85-A(1)
:109-14） 。 未 治 療 の ま ま の 無 菌 的 な 弛 緩 は 、 最 終 的 に 関 節 の 脱 臼 を 生 じ 得 、 こ れ は 、 痛
み を 伴 い か つ 費 用 の か か る 矯 正 手 術 若 し く は 再 建 手 術 を 必 要 と す る か 、 又 は 最 後 の 手 段 と
し て 、 関 節 骨 の 外 科 的 癒 合 を 必 要 と す る （ Widel,J.D.、 2002、 Clin Orthop.404:139-42）
。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 関 節 置 換 に お け る 主 な 目 的 は 、 固 定 の 改 善 並 び に 磨 耗 及 び 骨 溶 解 の 減 少 を 介 し て 寿 命 を
延 長 す る こ と で あ る 。 現 在 の 治 療 方 法 に は 、 薬 理 学 的 ア プ ロ ー チ ： Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ； 前 炎 症 性
サ イ ト カ イ ン 及 び Ｐ Ｇ Ｅ （ ２ ） の 同 時 抑 制 （ Lavigne,P.ら 、 2002、 Osteoarthritis Carti
lage 10(11):898-904） ； 経 口 の ビ ス ホ ス フ ォ ネ ー ト 及 び カ ル シ ウ ム （ Soininvaara,T.A.
、 2002、 Calcif.Tissue Int.71(6):472-7） ； 並 び に そ の 他 （ 例 え ば 、 一 酸 化 窒 素 （ 骨 吸
収 を 活 性 化 し 得 る 分 子 ） の 生 合 成 の 制 御 （ Stea,S.ら 、 2002、 Biomaterials 23(24):4822-
8） ； オ ス テ オ プ レ テ ゲ リ ン （ 破 骨 細 胞 生 成 及 び 骨 吸 収 の 天 然 の 負 の 調 節 因 子 ） 及 び 遺 伝
子 移 入 （ Yang,S.Y.ら 、 2002、 Arthritis Rheum.46(9):2514-23;及 び Ulrich-Vinther,M.ら
、 2002、 J.Bone Joint Surg Am 84-A(8):1405-12） ） が 含 ま れ る 。 し か し 、 こ れ ら の 治 療
を 用 い て さ え 、 多 数 の 患 者 が な お 矯 正 手 術 を 受 け な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 最 後 の 手 段 と し て 、 患 者 は 、 イ ン プ ラ ン ト 修 正 手 術 を 受 け 得 る か 、 又 は 同 種 移 植 片 増 大
を 示 し 得 る 。 こ れ ら の 手 順 に つ い て の 合 併 症 の 確 率 は か な り の も の で あ り 、 こ の 合 併 症 に
は 、 治 癒 で き な い 補 綴 周 囲 の 骨 折 、 肘 頭 骨 折 、 永 久 的 な 尺 骨 神 経 損 傷 及 び 三 頭 筋 機 能 不 全
が 含 ま れ る （ Sanchez-Sotelo,J.、 2002、 J. Bone Joint Surg.Am.84-A(9):1642-50） 。 従
っ て 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 及 び そ れ に 関 連 す る 症 状 の 治 療 の た め の よ り 有 効 な 治 療 に つ
い て の 必 要 性 が 存 在 し た ま ま で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】

　 慢 性 中 耳 炎 （ Ｃ Ｏ Ｍ ） は 、 感 染 及 び 炎 症 に よ る 中 耳 へ の 長 期 損 傷 か ら 生 じ る 種 々 の 兆 候
、 症 候 及 び 身 体 的 所 見 を 表 わ す 。 こ の 疾 患 は 以 下 を 特 徴 と す る ： 鼓 膜 の 穿 孔 、 中 耳 の 小 さ
い 音 伝 道 骨 の 瘢 痕 化 又 は 糜 爛 、 耳 損 傷 か ら 周 囲 の 構 造 （ 例 え ば 、 内 耳 の 平 衡 器 官 又 は 聴 覚
器 官 、 顔 面 神 経 又 は 脳 及 び そ の 被 覆 物 （ 髄 膜 ） ） へ の 慢 性 又 は 再 発 性 の 感 染 し た 排 膿 。 慢
性 中 耳 炎 を 引 き 起 こ す 一 般 的 な 感 染 性 因 子 は 、 Ｒ Ｓ ウ イ ル ス 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、
パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 エ ン テ ロ ウ イ ル ス 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス で あ る 。 Ｃ Ｏ Ｍ に つ
い て の 現 在 の 治 療 選 択 肢 に は 、 抗 菌 薬 、 細 胞 外 抗 酸 化 剤 （ 例 え ば 、 鼻 エ ア ロ ゾ ル に よ っ て
投 与 さ れ る グ ル タ チ オ ン 、 Testa,B.ら 、 2001、 Laryngoscope 111(8):1486-9を 参 照 の こ と
） 、 ス テ ロ イ ド （ Mandel,E.ら 、 2002、 Pediatrics 110(6):1071-80を 参 照 の こ と ） 、 抗 生
物 質 （ 例 え ば 、 列 挙 さ れ た 感 染 性 因 子 を 標 的 化 す る 抗 生 物 質 ） （ Cripps A.及 び Kyd,J.、 2
003、 Immunol.Cell Biol.81(1):46-51を 参 照 の こ と ） 、 手 術 （ 例 え ば 、 鼓 膜 切 開 術 及 び ア
デ ノ イ ド 切 除 術 （ adenoidectomy） 、 Haynes,D.及 び Harley,D.、 2002、 Otolaryngol Clin.
North Am.35(4):827-39を 参 照 の こ と ） 、 並 び に Ｃ ｏ ２ レ ー ザ ー 補 助 鼓 膜 開 窓 術 、 Garin,P
.ら 、 2001、 J.Clin.Laser Med.Surg.19(4):185-7を 参 照 の こ と ） が 含 ま れ る 。 従 っ て 、 慢
性 中 耳 炎 の 治 療 の た め の よ り 有 効 な 治 療 に つ い て の 必 要 性 が 存 在 し た ま ま で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】

　 ウ ィ ル ソ ン 病 は 、 肝 レ ン ズ 核 変 性 症 と し て も 知 ら れ 、 稀 な 銅 代 謝 の 遺 伝 性 全 身 障 害 で あ
る 。 ウ ィ ル ソ ン 病 を 有 す る 個 体 は 、 胆 汁 中 に 銅 を 排 泄 す る こ と が で き ず 、 従 っ て 、 肝 臓 中
に 銅 が 蓄 積 し 始 め る 。 肝 臓 の 貯 蔵 能 を 越 え る と 、 銅 は 、 他 の 器 官 （ 特 に 、 脳 、 眼 及 び 腎 臓
） 中 に 集 中 し 始 め る 。 こ れ は 、 肝 機 能 の 進 行 性 の 喪 失 に 起 因 し て 、 急 性 若 し く は 慢 性 の 肝
炎 （ 肝 臓 の 炎 症 ） 又 は 肝 硬 変 （ 重 篤 な 肝 臓 疾 患 ） を 引 き 起 こ し 得 る 。 肝 臓 の 関 与 の 程 度 は
変 動 性 で あ り 、 特 定 の 肝 臓 酵 素 の 軽 度 の 上 昇 か ら 完 全 な 肝 臓 の 機 能 不 全 ま で の 範 囲 で あ り
得 る 。 ウ ィ ル ソ ン 病 に 関 連 す る 症 状 に は 、 疲 労 、 拒 食 症 、 体 重 減 少 、 全 身 的 な 虚 弱 、 腹 水
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２ ． ３ 　 慢 性 中 耳 炎

２ ． ４ 　 ウ ィ ル ソ ン 病



症 （ 腹 部 に お け る 流 体 の 蓄 積 ） 及 び 腹 部 膨 張 又 は 黄 疸 が 含 ま れ る 。 他 の 所 見 に は 、 肝 臓 の
拡 大 （ 肝 腫 大 ） 、 脾 臓 の 拡 大 （ 脾 腫 ） 又 は そ れ ら 両 方 の 拡 大 （ 肝 脾 腫 大 ） が 含 ま れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ウ ィ ル ソ ン 病 を 治 療 す る 現 在 の 方 法 に は 、 キ レ ー ト 化 剤 を 用 い て 過 剰 の 銅 を 除 去 す る 方
法 が 含 ま れ る 。 こ の 目 的 の た め に 使 用 さ れ る 最 も 一 般 的 な 薬 剤 は 、 Ｄ － ペ ニ シ ラ ミ ン （ Ｃ
ｕ ｐ ｒ ｉ ｍ ｉ ｎ ｅ （ 登 録 商 標 ） 、 Ｄ ｅ ｐ ｅ ｎ （ 登 録 商 標 ） ） で あ る 。 こ の 薬 物 は 銅 に 結 合
し て 、 次 い で 尿 中 に 放 出 さ れ る 安 定 な 化 合 物 を 形 成 す る 。 Ｄ － ペ ニ シ ラ ミ ン は 、 身 体 か ら
ピ リ ド キ シ ン す な わ ち ビ タ ミ ン Ｂ ６ を 枯 渇 さ せ る 。 従 っ て 、 ピ リ ド キ シ ン を 含 む 栄 養 補 助
食 品 が 必 要 と さ れ る 。 Ｄ － ペ ニ シ ラ ミ ン の 副 作 用 は 、 軽 微 な 障 害 か ら 重 篤 又 は 生 命 を 脅 か
す 合 併 症 （ 例 え ば 、 再 生 不 良 性 貧 血 、 免 疫 複 合 体 腎 炎 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 又 は 重 症
筋 無 力 症 ） ま で の 範 囲 で あ る 。 い く つ か の 個 体 に お い て 、 神 経 学 的 症 状 が ペ ニ シ ラ ミ ン 治
療 の 間 に 悪 化 し 得 る 。 従 っ て 、 ウ ィ ル ソ ン 病 及 び そ れ に 関 連 す る 症 候 を 治 療 す る 改 善 さ れ
た 方 法 に つ い て の 必 要 性 が 当 該 分 野 に 存 在 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】

　 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 （ Ｇ Ｓ Ｄ ） す な わ ち 大 量 の 骨 溶 解 は 、 悪 性 又 は 感 染 性 の 障 害 の 兆
候 を 全 く 有 さ な い 、 骨 の 急 性 の 自 発 的 な 吸 収 を 特 徴 と す る 非 常 に 稀 な 骨 溶 解 状 態 で あ る 。
そ の 病 変 は 、 骨 格 の 任 意 の 部 分 に お い て 発 症 し 得 、 広 範 な 骨 の 喪 失 を 伴 う が 良 性 で あ る 。
こ の 疾 患 の 稀 な 性 質 を 考 慮 す る と 、 そ の 病 因 論 又 は 可 能 な 治 療 選 択 肢 に つ い て は ほ と ん ど
知 ら れ て い な い 。 Ｇ Ｓ Ｄ を 治 療 す る 現 在 の 方 法 に は 、 放 射 線 療 法 治 療 （ Handl-Zeller,L.
及 び Hohenberg,G.、 1990、 Br.J.Radiol.63(747):206-8を 参 照 の こ と ） 、 Ｉ Ｌ － ６ に 対 す
る 中 和 抗 体 の 使 用 （ Devlin,R.ら 、 1996、 J.Clin.Endocrinol.Metab.81(5):1893-7を 参 照
の こ と ） 、 並 び に 骨 移 植 及 び 照 射 （ Giraudet-Le,Q.ら 、 1995、 Presse Med.24(15):719-21
を 参 照 の こ と ） が 含 ま れ る 。 従 っ て 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 の 治 療 の た め の よ り 有 効 な 治
療 に つ い て の 必 要 性 が 存 在 し た ま ま で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】

　 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 （ Ｈ Ｐ Ｏ Ａ ） は 、 種 々 の 原 発 性 疾 患 の １ つ に 関 連 す る 二 次 的 疾 患 で
あ り 、 通 常 手 首 及 び 膝 中 の 、 長 骨 上 の 骨 膜 性 の 新 た な 骨 を 一 般 に 特 徴 と す る 。 症 状 に は 、
疼 痛 、 長 骨 、 中 足 骨 、 中 手 骨 及 び 近 位 指 趾 骨 の 遠 位 端 で の 骨 膜 下 の 新 た な 骨 の 形 成 、 隣 接
関 節 の 対 称 的 な 関 節 症 、 ば ち 状 指 の 形 成 、 女 性 化 乳 房 が 含 ま れ 得 る 。 Ｈ Ｐ Ｏ Ａ 症 例 の う ち
９ ０ ％ は 、 気 管 支 癌 腫 、 特 に 末 梢 扁 平 細 胞 腫 瘍 、 他 の 胸 腔 内 腫 瘍 、 慢 性 肺 敗 血 症 及 び 慢 性
肝 臓 疾 患 に 関 連 し て い る 。 Mito,K.ら 、 2001、 Intern Med.40(6):532-50（ 非 小 細 胞 肺 癌 ）
、 Kishi,K.ら 、 2002、 Lung Cancer 38(3):317-20（ 肺 癌 ） 、 Garske,L.及 び Bell,S.、 2002
、 Chest 121(4):1363-4（ 嚢 胞 性 線 維 症 に 関 連 す る 肺 癌 ） を 参 照 の こ と 。 Ｈ Ｐ Ｏ Ａ に つ い
て の 現 在 の 治 療 選 択 肢 に は 、 こ の 原 発 性 疾 患 に つ い て 利 用 可 能 な 任 意 の 治 療 （ 例 え ば 、 癌
治 療 又 は 嚢 胞 性 線 維 症 の 症 状 に つ い て の 治 療 ） が 含 ま れ る 。 さ ら な る 非 限 定 的 な 治 療 選 択
肢 に は 、 破 骨 細 胞 の 骨 吸 収 阻 害 剤 が 含 ま れ る （ 例 え ば 、 パ ミ ド ロ ネ ー ト の 静 脈 内 投 与 、 Ga
rske,L.及 び Bell,S.、 2002、 Chest 121(4):1363-4を 参 照 の こ と ） 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ６ 】

　 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性
骨 関 節 症 及 び ／ 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 の 予
防 、 治 療 、 管 理 及 び ／ 又 は 緩 和 の た め の プ ロ ト コ ル を 提 供 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 歯 周 疾
患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 及 び ／ 若 し
く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 の 現 在 の 単 一 の 薬 剤 治 療
又 は 併 用 療 法 よ り 良 好 な 予 防 プ ロ フ ィ ー ル 及 び 治 療 プ ロ フ ィ ー ル を 提 供 す る 治 療 プ ロ ト コ
ル を 包 含 す る 。 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 単 独 で 又 は 少 な く と も
１ 種 の 他 の 治 療 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る 方 法 を 包 含 し 、 そ の 結 果 、 安 全 性 が 損 な わ れ な い
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２ ． ５ 　 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病

２ ． ６ 　 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症

３ ． 発 明 の 概 要



ま ま で 効 力 が 改 善 さ れ る 。 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、
慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候
若 し く は 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 イ ン テ
グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 単 独 で 又 は 少 な く と も １ 種 の 他 の 治 療 と 組 み 合 わ せ て 、
そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 こ の イ ン テ グ
リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は
抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 こ の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 こ の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 治
療 部 分 又 は 薬 物 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト 又 は 融 合 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て
、 こ の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ
ラ グ メ ン ト で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 こ の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト は
、 治 療 部 分 又 は 薬 物 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト 又 は 融 合 さ れ た Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結
合 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 こ の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス
ト は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で は な い 。 な お 別 の 実 施 形 態 に
お い て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ は 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で
は な い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性
骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 （ 補 綴 ） の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 を
予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の
イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的
に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原
結 合 フ ラ グ メ ン ト ） の 用 量 を そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明
は ま た 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関
節 症 若 し く は 関 節 置 換 （ 補 綴 ） の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 を 予 防
、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 以 下 の ス テ ッ プ を 含 む ： （ ａ ） 予 防
有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ
ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ
Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） の 少 な く と も １ 回 用 量 を そ れ を 必 要 と す る 被
験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ ； 及 び （ ｂ ） 特 定 の 回 数 の 用 量 （ 例 え ば 、 １ 回 用 量 、 ２ 回 用 量 、
３ 回 用 量 、 ４ 回 用 量 、 ５ 回 用 量 、 ６ 回 用 量 、 ７ 回 用 量 、 ８ 回 用 量 、 ９ 回 用 量 、 １ ０ 回 用 量
又 は １ ２ 回 用 量 ） の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 投 与 後 の 、 こ の 被 験 体 に お け
る イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 血 漿 レ ベ ル ／ 濃 度 を モ ニ タ ー す る ス テ ッ プ 。 好
ま し く は 、 使 用 さ れ る イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は
そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 を 、 治 療 が 必 要 と さ れ る 領 域 に 局 所 的 に （ 例 え ば
、 局 所 注 入 に よ り 、 注 射 に よ り 、 イ ン プ ラ ン ト に よ り ） 投 与 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の イ ン
プ ラ ン ト は 、 多 孔 性 材 料 若 し く は 非 多 孔 性 材 料 又 は ゼ ラ チ ン 性 材 料 （ シ ラ ス テ ィ ッ ク メ ン
ブ レ ン の よ う な 膜 及 び マ ト リ ッ ク ス 、 又 は 線 維 を 含 む ） で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て
、 本 発 明 の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （
好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、
最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） の 局 所 用 量 、 及 び 任
意 選 択 で 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 少 な く と も １ 種 の 他 の 治 療 （ 例 え ば 、 イ ン テ グ リ
ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体
に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性
骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 （ 補 綴 ） の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 を
予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 ｅ ｘ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 及 び ／ 又 は ｉ
ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ の 遺 伝 子 治 療 を 使 用 し て 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 （
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特 に イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト ） を そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ
プ を 含 む 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ
ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 （ 補 綴 ） の 無 菌 的 弛 緩 又 は
そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方
法 は 、 細 胞 （ 好 ま し く は 、 被 験 体 に と っ て 自 己 の 細 胞 ） を 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ
ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ
グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） を コ ー ド
す る 核 酸 配 列 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 接 触 さ せ る ス テ ッ プ 、 及 び こ の 細 胞 を そ れ を 必 要
と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 、
ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置
換 （ 補 綴 ） の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩
和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 細 胞 （ 好 ま し く は 、 被 験 体 に と っ て 自 己 の 細 胞 ） を 、
イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的
に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原
結 合 フ ラ グ メ ン ト ） を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で ト ラ ン ス フ ェ ク ト す
る ス テ ッ プ 、 及 び こ の ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 細 胞 を そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る
ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、
慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 （ 補 綴 ） の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連
す る 症 候 若 し く は 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 以 下 の
ス テ ッ プ を 含 む ： （ ｉ ） 細 胞 （ 好 ま し く は 、 被 験 体 に と っ て 自 己 の 細 胞 ） を 、 イ ン テ グ リ
ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む 第 ２ の ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 と 接 触 さ せ る ス テ ッ プ の 前 、 そ の 後 又 は そ れ と 同 時 に 、 こ の 細 胞 を 、 イ ン
テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合
フ ラ グ メ ン ト ） を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む 第 １ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 接 触 さ せ る ス テ ッ
プ ； 並 び に （ ｉ ｉ ） こ の 細 胞 を そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ 。 別 の 実 施 形
態 に お い て 、 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、
肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 （ 補 綴 ） の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し
く は 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 以 下 の ス テ ッ プ を 含
む ： （ ｉ ） 細 胞 （ 好 ま し く は 、 被 験 体 に と っ て 自 己 の 細 胞 ） に 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア
ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む 第 ２ の ヌ ク レ オ チ ド 配
列 で ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る ス テ ッ プ の 前 、 そ の 後 又 は そ れ と 同 時 に 、 こ の 細 胞 を 、 イ ン テ
グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合
す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ
ラ グ メ ン ト ） を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む 第 １ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で ト ラ ン ス フ ェ ク ト す
る ス テ ッ プ ； 並 び に （ ｉ ｉ ） こ の ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 細 胞 を そ れ を 必 要 と す る 被 験 体
に 投 与 す る ス テ ッ プ 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、
慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 （ 補 綴 ） の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連
す る 症 候 若 し く は 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 イ ン
テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合
フ ラ グ メ ン ト ） を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験
体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム －
ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 （ 補 綴 ）
の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る 方 法
を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 被 験 体 に イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 予 防 薬 又 は
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治 療 薬 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む 第 ２ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 投 与 す る ス テ ッ プ の 前 、 そ
の 後 又 は そ れ と 同 時 に 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ
ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ
Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配
列 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 上 記 実 施 形 態 に よ れ ば 、 こ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 当 該 分 野 で 周 知 の 任 意 の 技 術 を 使 用
し て （ 例 え ば 、 レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー の 使 用 に よ っ て 、 又 は 直 接 注 射 に よ っ て 、 又 は 微
小 粒 子 （ microparticle） ボ ン バ ー ド メ ン ト （ 例 え ば 遺 伝 子 銃 ） の 使 用 に よ っ て 、 又 は 脂
質 若 し く は 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 若 し く は ト ラ ン ス フ ェ ク ト 剤 で 被 覆 し て 、 又 は 核 に 侵 入 す
る こ と が 公 知 の ホ メ オ ボ ッ ク ス 様 ペ プ チ ド に こ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 連 結 し て 投 与 す る こ
と に よ っ て ） 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性
骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 の 予 防 、 治
療 、 管 理 又 は 緩 和 の た め の 併 用 療 法 を 提 供 し 、 こ の 併 用 療 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効
量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特
異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の
抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 少 な く と も １ 種 の 他 の
治 療 （ 例 え ば 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 を
、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、
歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し
く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は
緩 和 の た め の 併 用 療 法 を 提 供 し 、 こ の 併 用 療 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ
リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す
る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ
グ メ ン ト ） の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス
ト と は 異 な る 作 用 機 構 を 有 す る 少 な く と も １ 種 の 他 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ）
の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 歯 周 疾 患
、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節
置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る
方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ
ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ
メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） の 用 量 、 予
防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 骨 代 謝 調 節 剤 （ 例 え ば 、 ゾ レ ド ロ ネ ー ト の よ う な ビ ス ホ ス フ ォ
ネ ー ト ） の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト
又 は 骨 調 節 剤 以 外 の 少 な く と も １ 種 の 他 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 を 、
そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性
骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 を 予 防 、 治
療 、 管 理 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ
ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に
結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結
合 フ ラ グ メ ン ト ） の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 以 下 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 の い
ず れ か の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む ： 抗 炎 症 剤 （ 例 え ば
、 ス テ ロ イ ド 性 及 び Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） 、 鎮 痛 剤 （ 例 え ば 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 剤 （ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ
Ｄ ） 、 サ リ チ レ ー ト 、 麻 薬 、 並 び に 非 麻 薬 及 び 不 安 寛 解 剤 の 組 み 合 わ せ ） 、 亜 鉛 、 キ レ ー
ト 化 剤 、 抗 関 節 炎 剤 （ 例 え ば 、 鎮 痛 薬 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 、 抗 リ ウ マ チ 剤 、 糖 質 コ ル チ コ イ ド 、
皮 膚 及 び 粘 膜 の 因 子 ） 、 骨 代 謝 調 節 剤 （ 例 え ば 、 ビ ス ホ ス フ ォ ネ ー ト 、 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物
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及 び ホ ル モ ン ） 、 免 疫 調 節 剤 、 抗 生 物 質 、 ホ ル モ ン 置 換 療 法 及 び ／ 又 は メ タ ロ プ ロ テ イ ナ
ー ゼ を 阻 害 す る 薬 剤 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 産 生 を 阻 害 す る 薬 剤 、 分 泌 型 ホ ス ホ リ パ ー ゼ Ａ

２ を 阻 害 す る 薬 剤 、 リ ジ ン デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ を 阻 害 す る 薬 剤 、 並 び に 歯 科 調 製 物 （ 例 え
ば 、 Ｐ Ｅ Ｒ Ｉ Ｏ Ｓ Ｔ Ａ Ｔ Ｔ Ｍ 錠 及 び リ ン ス ） 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 は 、 無 菌 的 な 関 節 （ 例 え ば 股 関 節 ） の 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状
を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量
の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異
的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗
原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 以 下 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬
の い ず れ か の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む ： 免 疫 調 節 剤 ；
抗 生 物 質 ； 抗 炎 症 剤 ； ホ ル モ ン 置 換 療 法 ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 薬 剤 ； 抗 関 節
炎 剤 ； 鎮 痛 剤 及 び ／ 又 は 骨 代 謝 調 節 剤 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 歯 周 疾 患 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は
緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３

ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗
体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） の
用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 以 下 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 の い ず れ か の 用 量 を 、 そ
れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む ： 免 疫 調 節 剤 ； 抗 生 物 質 ； 抗 炎 症 剤 ； 歯
科 調 製 物 （ 例 え ば 、 Ｐ Ｅ Ｒ Ｉ Ｏ Ｓ Ｔ Ａ Ｔ Ｔ Ｍ ） ； 抗 関 節 炎 剤 及 び ／ 又 は 骨 代 謝 調 節 剤 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 は 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 を 予 防 、 治 療 、
管 理 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗
体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ
ン ト ） の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 以 下 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 の い ず れ か の 用
量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む ： 免 疫 調 節 剤 （ 例 え ば 、 抗 Ｉ Ｌ
－ ６ 抗 体 ） ； 抗 炎 症 剤 ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 薬 剤 ； 抗 関 節 炎 剤 及 び ／ 又 は 骨
代 謝 調 節 剤 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 ウ ィ ル ソ ン 病 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理
又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ

β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又
は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト
） の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 以 下 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 の い ず れ か の 用 量 を
、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む ： 免 疫 調 節 剤 ； キ レ ー ト 化 剤 ； ビ タ
ミ ン ； 酢 酸 亜 鉛 （ Ｇ ａ ｌ ｚ ｉ ｎ （ 登 録 商 標 ） ） ； 抗 炎 症 剤 ； 抗 関 節 炎 剤 及 び ／ 又 は 骨 代 謝
調 節 剤 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 は 、 慢 性 中 耳 炎 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩
和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア
ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） の 用
量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 以 下 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 の い ず れ か の う ち 少 な く と
も １ 種 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む ： 免 疫 調 節 剤 ； 抗 炎
症 剤 ； 骨 代 謝 調 節 剤 ； 抗 酸 化 剤 （ 例 え ば 、 鼻 エ ア ロ ゾ ル に よ っ て 投 与 さ れ る グ ル タ チ オ ン
、 Testa,B.ら 、 2001、 Laryngoscope 111(8):1486-9を 参 照 の こ と ） 、 抗 ウ イ ル ス 剤 及 び ／
又 は 抗 生 物 質 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
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　 本 発 明 は ま た 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 を 予 防 、 治 療
、 管 理 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ
ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る
抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ
メ ン ト ） の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の １ 種 又 は 複 数 の 以 下 の 予 防 薬 又 は 治 療
薬 の い ず れ か の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む ： 免 疫 調 節 剤
（ 例 え ば 化 学 療 法 ） ； 抗 炎 症 剤 ； 骨 代 謝 調 節 剤 、 抗 関 節 炎 剤 及 び ／ 又 は 抗 生 物 質 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 に 関 連 す る 炎 症 又 は そ の 症
状 を 治 療 、 予 防 、 管 理 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治
療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量
の １ 種 又 は 複 数 の 以 下 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る
ス テ ッ プ を 含 む ： 抗 炎 症 剤 ； 抗 関 節 炎 剤 ； 免 疫 調 節 剤 及 び ／ 又 は 抗 生 物 質 。 別 の 特 定 の 実
施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 に 関 連 す る 骨 吸 収 （ 例 え ば 、 破 骨 細 胞
吸 収 ） 又 は そ の 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、
予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 、 及 び 予 防 有 効
量 又 は 治 療 有 効 量 の １ 種 又 は 複 数 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 （ 免 疫 調 節 剤 ； 抗 関 節 炎 剤 ； 抗 炎 症
剤 ； 骨 代 謝 調 節 剤 及 び ／ 又 は メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 薬 剤 ） の 用 量 を 、 そ れ を 必
要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 に 関 連 す る 炎 症 又 は そ の 症 状 を 予 防 、 治
療 、 管 理 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ
ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の １ 種 又 は 複
数 の 以 下 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含
む ： 抗 炎 症 剤 ； 免 疫 調 節 剤 ； 抗 関 節 炎 剤 及 び ／ 又 は 抗 生 物 質 （ 例 え ば 、 Ｐ Ｅ Ｒ Ｉ Ｏ Ｓ Ｔ Ａ
Ｔ Ｔ Ｍ ） 。 別 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 に 関 連 す る 骨 吸 収 （ 特 に 破
骨 細 胞 吸 収 ） 又 は そ の 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方
法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 、 及 び 予
防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の １ 種 又 は 複 数 の 以 下 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要
と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む ： 免 疫 調 節 剤 ； 抗 炎 症 剤 ； 骨 代 謝 調 節 剤 及 び ／ 又
は メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 薬 剤 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 に 関 連 す る 炎 症 又 は そ の 症
状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治
療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量
の １ 種 又 は 複 数 の 以 下 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る
ス テ ッ プ を 含 む ： 抗 炎 症 剤 ； 免 疫 調 節 剤 （ 例 え ば 、 抗 Ｉ Ｌ － ６ 抗 体 ） 及 び ／ 又 は 抗 関 節 炎
剤 。 別 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 に 関 連 す る 骨 吸 収 （
特 に 破 骨 細 胞 吸 収 ） 又 は そ の 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、
こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 、
及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の １ 種 又 は 複 数 の 以 下 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 の 用 量 を 、 そ れ
を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む ： 免 疫 調 節 剤 （ 例 え ば 、 抗 Ｉ Ｌ － ６ 抗 体 ）
； 抗 炎 症 剤 ； 骨 代 謝 調 節 剤 及 び ／ 又 は メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 薬 剤 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 に 関 連 す る 炎 症 又 は そ の 症 状
を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療
有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の
１ 種 又 は 複 数 の 以 下 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス
テ ッ プ を 含 む ： 抗 炎 症 剤 ； 免 疫 調 節 剤 （ 例 え ば 、 化 学 療 法 剤 ） 及 び ／ 又 は 抗 関 節 炎 剤 。 別
の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 に 関 連 す る 骨 吸 収 （ 特 に 、 破
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骨 細 胞 吸 収 ） 又 は そ の 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方
法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 、 及 び 予
防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の １ 種 又 は 複 数 の 以 下 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要
と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む ： 免 疫 調 節 剤 （ 例 え ば 、 化 学 療 法 剤 ） ； 抗 炎 症 剤
； 骨 代 謝 調 節 剤 及 び ／ 又 は メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 薬 剤 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 ウ ィ ル ソ ン 病 に 関 連 す る 炎 症 又 は そ の 症 状 を 予 防
、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量
の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の １ 種 又
は 複 数 の 以 下 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ
を 含 む ： 抗 炎 症 剤 ； 免 疫 調 節 剤 及 び ／ 又 は 抗 関 節 炎 剤 。 別 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本
発 明 は 、 慢 性 中 耳 炎 に 関 連 す る 炎 症 又 は そ の 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る た め の
方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ
ニ ス ト の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の １ 種 又 は 複 数 の 以 下 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬
の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む ： 抗 炎 症 剤 ； 免 疫 調 節 剤 及
び ／ 又 は 抗 生 物 質 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性
骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 を 予 防 、 治
療 、 管 理 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ
リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す
る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ
グ メ ン ト ） の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス
ト 以 外 の 少 な く と も １ 種 の 治 療 （ 例 え ば 、 鎮 痛 剤 、 抗 関 節 炎 剤 、 骨 代 謝 調 節 剤 、 抗 生 物 質
、 抗 炎 症 剤 及 び 免 疫 調 節 剤 の よ う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投
与 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 こ の 方 法 に お い て 、 有 効 量 の こ の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ
ニ ス ト の 用 量 が 、 ３ 日 に １ 回 、 好 ま し く は ４ 日 に １ 回 、 ５ 日 に １ 回 、 ６ 日 に １ 回 、 １ 週 間
に １ 回 、 ２ 週 間 に １ 回 、 ３ 週 間 に １ 回 又 は １ ヶ 月 に １ 回 投 与 さ れ る 。 本 発 明 は ま た 、 歯 周
疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は
関 節 置 換 （ 補 綴 ） の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理
又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 以 下 の ス テ ッ プ を 含 む ： （ ａ ） 予 防 有 効 量
又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ

β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ
Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ
リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 少 な く と も １ 種 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ）
の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ ； 並 び に （ ｂ ） 特 定 の 回 数 の 用 量
（ 例 え ば 、 １ 回 用 量 、 ２ 回 用 量 、 ３ 回 用 量 、 ４ 回 用 量 、 ５ 回 用 量 、 ６ 回 用 量 、 ７ 回 用 量 、
８ 回 用 量 、 ９ 回 用 量 、 １ ０ 回 用 量 、 １ １ 回 用 量 又 は １ ２ 回 用 量 ） の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３

ア ン タ ゴ ニ ス ト の 投 与 後 の 、 こ の 被 験 体 に お け る イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の
血 漿 レ ベ ル ／ 濃 度 を モ ニ タ ー す る ス テ ッ プ 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 又 は そ の 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の
方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は
、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し
く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） の 用 量 を 、 歯 周 疾 患 に つ い て の
以 下 の 治 療 の う ち 少 な く と も １ 種 と 組 み 合 わ せ て か 又 は そ れ に 対 す る 補 助 物 と し て 、 そ れ
を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む ： Ｃ Ｏ ２ レ ー ザ ー 治 療 ； 歯 石 除 去 ； 根 面 平
滑 化 ； 歯 周 手 術 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ
ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 少 な く と も １ 種 の 治 療 （ 例 え ば 、 鎮 痛 剤 、 抗 関
節 炎 剤 、 骨 代 謝 調 節 剤 、 抗 炎 症 剤 及 び 歯 科 調 製 物 の よ う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 を 、
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被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 は 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 を 予 防 、 治 療 、
管 理 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗
体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ
ン ト ） の 用 量 を 、 手 術 と 組 み 合 わ せ て 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含
む 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α

ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 少 な く と も １ 種 の 治 療 （ 例 え ば 、 鎮 痛 剤 、 抗 関 節 炎 剤 、 骨 代
謝 調 節 剤 及 び 抗 炎 症 剤 の よ う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 を 、 こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス テ
ッ プ を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 は 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 を 予 防 、 治 療 、 管
理 又 は 緩 和 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α

ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体
又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン
ト ） の 用 量 を 、 手 術 と 組 み 合 わ せ て 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む
。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ

β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 少 な く と も １ 種 の 治 療 （ 例 え ば 、 鎮 痛 剤 、 抗 関 節 炎 剤 、 骨 代 謝
調 節 剤 及 び 抗 炎 症 剤 の よ う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 を 、 こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ
プ を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト と 少 な く と も １ 種 の 他 の 治 療 （ 例 え ば 、 イ ン テ グ
リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 少 な く と も １ 種 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） と の 組 み 合 わ せ
に よ り 、 い ず れ か の 治 療 単 独 よ り も 良 好 な 予 防 効 果 又 は 治 療 効 果 が 被 験 体 に お い て 達 成 さ
れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト と イ ン テ グ リ ン α

ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） と の 組 み 合 わ せ は 、 い ず
れ か の 治 療 単 独 よ り も 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、
肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 状 態 を 有 す る 被 験
体 に お い て 、 ２ 倍 、 好 ま し く は ３ 倍 、 ４ 倍 、 ５ 倍 、 ６ 倍 、 ７ 倍 、 ８ 倍 、 ９ 倍 、 １ ０ 倍 、 １
５ 倍 又 は ２ ０ 倍 良 好 な 予 防 効 果 又 は 治 療 効 果 を 達 成 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 イ ン テ
グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト と イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 治 療 （ 例 え
ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） と の 組 み 合 わ せ は 、 い ず れ か の 治 療 単 独 よ り も 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー
ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 の
無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 状 態 を 有 す る 被 験 体 に お い て 、 １ ０ ％ 、 好 ま し く は １ ５ ％
、 ２ ０ ％ 、 ２ ５ ％ 、 ３ ０ ％ 、 ３ ５ ％ 、 ４ ０ ％ 、 ４ ５ ％ 、 ５ ０ ％ 、 ５ ５ ％ 、 ６ ０ ％ 、 ６ ５ ％
、 ７ ０ ％ 、 ７ ５ ％ 、 ８ ０ ％ 、 ８ ５ ％ 、 ９ ０ ％ 、 ９ ５ ％ 、 １ ０ ０ ％ 、 １ ２ ５ ％ 、 １ ５ ０ ％ 又
は ２ ０ ０ ％ 良 好 な 予 防 効 果 又 は 治 療 効 果 を 達 成 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 イ ン テ グ リ
ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト と イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 少 な く と も １ 種
の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） と の 組 み 合 わ せ は 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト
病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は
そ れ に 関 連 す る 状 態 を 有 す る 被 験 体 に お い て 、 相 加 効 果 又 は 相 乗 効 果 よ り も 高 い 効 果 を 有
す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 併 用 療 法 は 、 予 防 効 果 又 は 治 療 効 果 を 達 成 す る た め の 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム －
ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的
弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 状 態 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 の た め に イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３

ア ン タ ゴ ニ ス ト と 組 み 合 わ せ て 利 用 さ れ る べ き 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 投 薬
量 を 低 下 さ せ 得 、 か つ ／ あ る い は 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性
中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 状 態 を 有
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す る 被 験 体 へ の こ の よ う な 治 療 の 投 与 頻 度 を 低 下 さ せ 得 る 。 本 発 明 の 併 用 療 法 は 、 歯 周 疾
患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関
節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 状 態 に つ い て の 、 現 在 の 単 一 の 薬 剤 治 療 及 び ／ あ
る い は 既 存 の 併 用 療 法 の 投 与 に 関 連 す る 所 望 さ れ な い か 又 は 有 害 な 副 作 用 を 低 下 又 は 回 避
し 、 そ れ が 次 い で 、 こ の 治 療 プ ロ ト コ ル を 用 い た 場 合 の 患 者 の コ ン プ ラ イ ア ン ス を 改 善 す
る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 併 用 療 法 は 、 被 験 体 の 生 活 の 質 を 改 善 す る た め に 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー
ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 の
無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 状 態 を 有 す る 被 験 体 へ の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ
ス ト の 投 薬 量 及 び ／ 又 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 投 薬 頻 度 を 低 下 さ せ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 併 用 療 法 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） は 、 同 時 又 は 連 続 的 に 被 験 体 に
投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 併 用 療 法 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） は 、 周 期
的 に も 投 与 す る こ と が で き る 。 周 期 的 治 療 は 、 こ れ ら の 薬 剤 の う ち １ 種 に 対 す る 抵 抗 性 の
発 生 を 低 下 さ せ る た め 、 こ れ ら の 薬 剤 の う ち １ 種 の 副 作 用 を 回 避 若 し く は 低 下 さ せ る た め
、 及 び ／ 又 は こ の 治 療 の 効 力 を 改 善 す る た め に 、 一 定 の 時 間 期 間 に わ た る 第 １ の 治 療 （ 例
え ば 、 第 １ の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 投 与 と そ の 後 の 一 定 の 時 間 期 間 に わ た る 第 ２ の 治 療 （
例 え ば 、 第 ２ の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） 予 防 薬 又 は 治 療 薬 の 投 与 と 、 こ の 連 続 的 投 与 （ す な わ
ち 周 期 ） を 反 復 す る ス テ ッ プ と を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 併 用 療 法 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） は 、 被 験 体 に 同 時 に 投 与 す る こ
と が で き る 。 用 語 「 同 時 に 」 は 、 正 確 に 同 時 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 の 投 与 に 限 定 さ れ ず 、 む
し ろ こ れ は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 及 び 他 の 薬 剤 が 、 次 々 と 同 じ 時 間 間 隔
内 で 被 験 体 に 投 与 さ れ 、 そ の 結 果 、 こ の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 そ れ ら
が 他 の 方 法 で 投 与 さ れ た 場 合 よ り も 増 大 し た 利 益 を 提 供 す る よ う に 、 他 の 治 療 （ 例 え ば 薬
剤 ） と 一 緒 に 作 用 し 得 る こ と を 意 味 す る 。 例 え ば 、 各 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ）
は 、 同 時 に 投 与 す る こ と が で き る か 又 は 遅 れ ず に 異 な る 時 点 で 任 意 の 順 序 で 連 続 的 に 投 与
す る こ と が で き る 。 し か し 、 同 時 に 投 与 さ れ な い 場 合 、 こ れ ら は 、 所 望 の 治 療 効 果 又 は 予
防 効 果 を 提 供 す る よ う に 、 遅 れ ず に 充 分 に 接 近 し て 投 与 さ れ る べ き で あ る 。 各 治 療 （ 例 え
ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） は 、 任 意 の 適 し た 形 態 で 任 意 の 適 切 な 経 路 に よ っ て 別 々 に 投 与 す
る こ と が で き る 。 種 々 の 実 施 形 態 に お い て 、 こ れ ら の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ）
は 、 １ ５ 分 未 満 、 ３ ０ 分 未 満 、 １ 時 間 未 満 間 隔 、 約 １ 時 間 間 隔 、 約 １ 時 間 ～ 約 ２ 時 間 間 隔
、 約 ２ 時 間 ～ 約 ３ 時 間 間 隔 、 約 ３ 時 間 ～ 約 ４ 時 間 間 隔 、 約 ４ 時 間 ～ 約 ５ 時 間 間 隔 、 約 ５ 時
間 ～ 約 ６ 時 間 間 隔 、 約 ６ 時 間 ～ 約 ７ 時 間 間 隔 、 約 ７ 時 間 ～ 約 ８ 時 間 間 隔 、 約 ８ 時 間 ～ 約 ９
時 間 間 隔 、 約 ９ 時 間 ～ 約 １ ０ 時 間 間 隔 、 約 １ ０ 時 間 ～ 約 １ １ 時 間 間 隔 、 約 １ １ 時 間 ～ 約 １
２ 時 間 間 隔 、 ２ ４ 時 間 間 隔 、 ４ ８ 時 間 間 隔 、 ７ ２ 時 間 間 隔 、 又 は １ 週 間 の 間 隔 で 投 与 さ れ
る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 ２ つ 以 上 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） は 、 同 じ
患 者 の 来 院 内 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 こ れ ら の 併 用 療 法 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 は 、 同 じ 医 薬 組 成 物 中 で 被 験 体 に 投 与 す る こ と が
で き る 。 あ る い は 、 こ れ ら の 併 用 療 法 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 は 、 別 個 の 医 薬 組 成 物 中 で 被 験
体 に 同 時 に 投 与 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 は 、 同 じ 投 与 経 路 又 は 異 な
る 投 与 経 路 に よ っ て 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医
薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 予 防 薬 又 は
治 療 薬 を 含 む 医 薬 組 成 物 の 使 用 を 包 含 す る 。 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ
ス ト 及 び イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 少 な く と も １ 種 の 治 療 （ 例 え ば 、 鎮
痛 剤 、 抗 関 節 炎 剤 、 骨 代 謝 調 節 剤 、 抗 炎 症 剤 又 は 歯 科 調 製 物 の よ う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ）
を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 少
な く と も １ 種 の 骨 代 謝 調 節 剤 （ 例 え ば 、 ゾ レ ド ロ ネ ー ト の よ う な ビ ス ホ ス フ ォ ネ ー ト ） 、
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イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 少 な く と も １ 種 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 、 及 び 薬
学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 こ の 医 薬 組 成 物 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま
し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も
好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を
含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 こ の 医 薬 組 成 物 は 、 イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗
体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ
ン ト ） を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 及 び イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ
ゴ ニ ス ト 以 外 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま
し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も
好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） 、 少 な く と も １ 種 の 鎮 痛
剤 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 み 、 こ こ で こ の 鎮 痛 剤 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン
タ ゴ ニ ス ト で は な い 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン
タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） 、 少 な
く と も １ 種 の 抗 関 節 炎 剤 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 み 、 こ こ で こ の 抗 関 節 炎 剤 は 、
イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト で は な い 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は 、
イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的
に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原
結 合 フ ラ グ メ ン ト ） 、 少 な く と も １ 種 の 骨 代 謝 調 節 剤 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 み
、 こ こ で こ の 骨 代 謝 調 節 剤 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト で は な い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま
し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も
好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） 、 少 な く と も １ 種 の 抗 炎
症 剤 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 み 、 こ こ で こ の 抗 炎 症 剤 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３

ア ン タ ゴ ニ ス ト で は な い 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３

ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗
体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） 、
少 な く と も １ 種 の 歯 科 調 製 物 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 み 、 こ こ で こ の 歯 科 調 製 物
は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト で は な い 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 医 薬 組 成 物
は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特
異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の
抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） 、 少 な く と も １ 種 の 抗 生 物 質 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む
。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し
く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好
ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） 、 少 な く と も １ 種 の 免 疫 調
節 剤 （ 例 え ば 、 化 学 療 法 剤 又 は 化 学 療 法 剤 以 外 の 免 疫 調 節 剤 ） 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担
体 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３

に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ

又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） 及 び ／ 又 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の
少 な く と も １ 種 の 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 の 被 験 体 へ の 投 与 の た め の 徐 放 性 製 剤 を 包 含 す る
。 こ の 徐 放 性 製 剤 は 、 被 験 体 へ の こ の よ う な 薬 剤 の 投 薬 量 及 び ／ 又 は 投 与 頻 度 を 低 下 さ せ
る 。
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【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎
、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症
状 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 の た め に 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 使 用 す る こ と が で き る 。 好
ま し く は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 滅 菌 で あ り 、 か つ 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ
ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に
関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 を 有 す る 被 験 体 へ の 特 定 の 投 与 方 法 の た め に 適 し た 形 態 で あ る
。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る 組 成 物 及 び 方 法 は 、 歯 周 疾 患 （ 歯 肉 炎 、 歯 周 炎 及 び 歯 周 症 を 含
む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 の た め に 有 用 で あ る 。 本 明 細 書
中 に 記 載 さ れ る 組 成 物 及 び 方 法 は 、 関 節 置 換 又 は 骨 置 換 （ 例 え ば 、 股 関 節 又 は 膝 の 置 換 ）
の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 （ 骨 溶 解 （ 特 に 補 綴 周 囲 の 骨 溶 解 ） 、
破 骨 細 胞 生 成 、 骨 粗 鬆 症 、 関 節 炎 及 び 異 形 成 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） の 予 防 、 治
療 、 管 理 又 は 緩 和 の た め に も 有 用 で あ る 。 特 に 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る 組 成 物 及 び 方 法
は 、 炎 症 性 骨 溶 解 に 関 連 す る 症 状 、 異 常 な 骨 吸 収 を 特 徴 と す る 他 の 障 害 又 は 骨 喪 失 を 特 徴
と す る 障 害 （ 例 え ば 骨 粗 鬆 症 ） の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 の た め に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る 組 成 物 及 び 方 法 は 、 慢 性 中 耳 炎 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く
は 症 候 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 の た め に 有 用 で あ る 。 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る 組 成 物
及 び 方 法 は 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 若 し く は 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 （ Ｈ Ｐ Ｏ
Ａ ） 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 の た め に も 有 用 で
あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 被 験 体 に お け る 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性
肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 状 態 の 進 行 、 寛 解 又 は 停
滞 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 発 現 を 測 定 又 は 検 出 す る た め に イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン
タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト ） を 利 用 し て モ ニ タ ー 又 は 評 価 す る こ と が で き る 。 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ
ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩
又 は そ れ に 関 連 す る 状 態 の 程 度 を 測 定 、 モ ニ タ ー 及 び 評 価 す る た め の 他 の 技 術 は 、 イ ン テ
グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 使 用 し て イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 発 現 を 測 定 又 は 検 出 す
る た め の 方 法 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る 。 歯 周 疾 患 の 程 度 を 測 定 、 モ ニ タ ー 及
び 評 価 す る た め の 技 術 に は 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 歯 周 骨 及 び 付 着 の 喪
失 を 、 特 に デ ジ タ ル サ ブ ト ラ ク シ ョ ン 放 射 線 医 学 に よ っ て 測 定 す る こ と 、 歯 肉 の 炎 症 及 び
出 血 の 程 度 、 抵 抗 を 感 じ る 地 点 ま で の ポ ケ ッ ト の 探 査 深 さ 、 歯 の 固 定 さ れ た 地 点 （ 通 常 、
セ メ ン ト 質 － エ ナ メ ル 質 境 ） か ら 測 定 さ れ た 歯 周 靭 帯 の 臨 床 的 付 着 の 喪 失 、 Ｘ 線 に よ っ て
測 定 さ れ る よ う な 隣 接 歯 槽 骨 の 喪 失 並 び に 歯 垢 蓄 積 を 測 定 す る こ と 。 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛
緩 又 は そ れ に 関 連 す る 状 態 の 進 行 又 は 寛 解 を 測 定 す る 当 該 分 野 で 公 知 の 現 在 の 方 法 に は 以
下 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 骨 再 構 成 の 測 定 、 骨 溶 解 、 線 形 ／ 体 積 測 定 磨 耗 、
Harris股 関 節 ス コ ア 、 Merle d'Aubign及 び  Postelの 股 関 節 ス コ ア 、 McMaster-Toronto Ar
thritis Patient Preference Disability Questionnaire(MACTAR)、 Western Ontario and
 McMaster University Osteoarthritis Index(WOMAC)、 マ イ ク ロ コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 分
析 に よ り ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で 骨 体 積 を 測 定 す る こ と 、 並 び に 骨 組 織 形 態 計 測 分 析 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 は 、 包 装 材 料 及 び こ の 包 装 材 料 内 に 含 ま れ た 被 験 体 へ の 投 与 に 適 し た 形 態 の 本 発
明 の 医 薬 組 成 物 を 含 む 製 品 を 提 供 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 包 装 材 料 及 び こ の 包 装 材 料 内 に
含 ま れ た ヒ ト へ の 投 与 に 適 し た 形 態 の 医 薬 組 成 物 を 含 む 製 品 を 提 供 し 、 こ こ で こ の 医 薬 組
成 物 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 。 本 発
明 は ま た 、 包 装 材 料 及 び こ の 包 装 材 料 内 に 含 ま れ た ヒ ト へ の 投 与 に 適 し た 形 態 の ２ つ の 医
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薬 組 成 物 を 含 む 製 品 を 提 供 し 、 こ こ で そ の 第 １ の 医 薬 組 成 物 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン
タ ゴ ニ ス ト 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 み 、 第 ２ の 医 薬 組 成 物 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β

３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 。 本 発 明 は
ま た 、 包 装 材 料 及 び こ の 包 装 材 料 内 に 含 ま れ た 被 験 体 へ の 投 与 に 適 し た 形 態 の 本 発 明 の 医
薬 組 成 物 を 含 む 製 品 を 提 供 し 、 こ こ で こ の 医 薬 組 成 物 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ
ニ ス ト （ 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ
メ ン ト 、 最 も 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） 、 イ ン テ グ
リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 少 な く と も １ 種 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 及 び 薬 学 的 に 許 容
さ れ る 担 体 を 含 む 。 本 発 明 の 製 品 は 、 医 薬 組 成 物 の 使 用 又 は 投 与 に 関 す る 指 示 書 、 あ る い
は 問 題 の 疾 患 又 は 障 害 を 適 切 に 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る た め に は ど う す る か に つ い
て 医 師 、 技 術 者 又 は 患 者 に ア ド バ イ ス す る 他 の 情 報 資 料 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】

　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 、 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 （ 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ
チ ド 及 び 抗 体 ） に 関 す る 用 語 「 類 似 体 」 は 、 第 ２ の タ ン パ ク 質 性 薬 剤 と 類 似 し た 又 は 同 じ
機 能 を 保 持 す る （ し か し 必 ず し も 第 ２ の タ ン パ ク 質 性 薬 剤 と 類 似 し た 又 は 同 じ ア ミ ノ 酸 配
列 を 含 む の で な い ） タ ン パ ク 質 性 薬 剤 又 は 第 ２ の タ ン パ ク 質 性 薬 剤 と 類 似 し た 又 は 同 じ 構
造 を 保 持 す る タ ン パ ク 質 性 薬 剤 を 意 味 す る 。 類 似 し た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る タ ン パ ク 質 性
薬 剤 は 、 次 の ３ つ の 条 件 ： （ ａ ） タ ン パ ク 質 性 薬 剤 が 第 ２ の タ ン パ ク 質 性 薬 剤 の ア ミ ノ 酸
配 列 と 、 少 な く と も ３ ０ ％ 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、
少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と
も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％
、 少 な く と も ９ ５ ％ 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る こ と ；
（ ｂ ） タ ン パ ク 質 性 薬 剤 が 、 第 ２ の タ ン パ ク 質 性 薬 剤 の 少 な く と も ５ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残
基 、 少 な く と も １ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も １ ５ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な
く と も ２ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ２ ５ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ４
０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ５ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ６ ０ 個 の 連
続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ７ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ８ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ
酸 残 基 、 少 な く と も ９ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も １ ０ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基
、 少 な く と も １ ２ ５ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 ， 又 は 少 な く と も １ ５ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基
を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る こ と ； 及 び （ ｃ ） タ ン パ ク 質 性 薬 剤 が 第 ２ の タ ン パ ク 質 性
薬 剤 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 少 な く と も ３ ０ ％ 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も
４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、
少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と
も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ の 同 一 性 を 有 す る
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る こ と の う ち 少 な く と も １ つ の 条 件 を 満 た す 第 ２ の タ
ン パ ク 質 性 薬 剤 を 意 味 す る 。 第 ２ の タ ン パ ク 質 性 薬 剤 と 類 似 し た 又 は 同 じ 構 造 を 保 有 す る
タ ン パ ク 質 性 薬 剤 は 、 第 ２ の タ ン パ ク 質 性 薬 剤 と 類 似 し た 二 次 、 三 次 又 は 四 次 構 造 を も つ
タ ン パ ク 質 性 薬 剤 を 意 味 す る 。 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 の 構 造 は 当 業 者 に 公 知 の 方 法 に よ り 決 定
す る こ と が で き 、 か か る 方 法 と し て 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列
決 定 、 Ｘ 線 結 晶 学 、 核 磁 気 共 鳴 、 円 偏 光 二 色 性 、 及 び 結 晶 学 的 電 子 顕 微 鏡 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ２ つ の ア ミ ノ 酸 配 列 又 は ２ つ の 核 酸 配 列 の 同 一 性 パ ー セ ン ト を 決 定 す る に は 、 最 適 な 比
較 の た め に 配 列 同 士 を ア ラ イ ン メ ン ト す る （ 例 え ば 、 第 ２ の ア ミ ノ 酸 又 は 核 酸 配 列 と の 最
適 な ア ラ イ ン メ ン ト の た め に 第 １ の ア ミ ノ 酸 又 は 核 酸 配 列 の 配 列 中 に ギ ャ ッ プ を 導 入 す る
こ と が で き る ） 。 そ の 後 、 対 応 す る ア ミ ノ 酸 位 置 又 は ヌ ク レ オ チ ド 位 置 の ア ミ ノ 酸 残 基 又
は ヌ ク レ オ チ ド を 比 較 す る 。 第 １ の 配 列 の あ る 位 置 が 第 ２ の 配 列 の 対 応 す る 位 置 と 同 じ ア
ミ ノ 酸 残 基 又 は ヌ ク レ オ チ ド で 占 め ら れ て い る 場 合 、 そ れ ら の 分 子 は そ の 位 置 で 同 一 と な
る 。 ２ つ の 配 列 間 の 同 一 性 パ ー セ ン ト は 、 そ れ ら の 配 列 が 共 有 す る 同 一 位 置 の 数 の 関 数 で
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あ る （ す な わ ち 、 同 一 性 ％ ＝ 重 な り 合 う 同 一 位 置 の 数 ／ 位 置 の 総 数 × １ ０ ０ ％ ） 。 あ る 実
施 形 態 で は 、 ２ つ の 配 列 が 同 じ 長 さ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 ２ つ の 配 列 間 の 同 一 性 パ ー セ ン ト は ま た 、 数 学 的 ア ル ゴ リ ズ ム を 使 っ て も 決 定 す る こ と
が で き る 。 ２ つ の 配 列 の 比 較 に 利 用 さ れ る 数 学 的 ア ル ゴ リ ズ ム の 好 適 な 非 限 定 的 な 例 は 、
Karlin及 び Altschul, 1990, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 87: 2264-2268に 記 載 さ れ
、 Karlin及 び Altschul, 1993, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 90: 5873-5877に お い て
改 変 さ れ た ア ル ゴ リ ズ ム で あ る 。 そ の よ う な ア ル ゴ リ ズ ム は 、 Altschulら , 1990, J. Mol
. Biol. 215: 403に 記 載 の Ｎ Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ 及 び Ｘ Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ プ ロ グ ラ ム に 組 み 込 ま れ て い る
。 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ ヌ ク レ オ チ ド 検 索 を 、 Ｎ Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ グ ラ ム パ ラ メ ー タ ー セ
ッ ト （ 例 え ば 、 ス コ ア ＝ １ ０ ０ 、 ワ ー ド 長 ＝ １ ２ ） を 用 い て 行 う こ と に よ り 、 本 発 明 の 核
酸 分 子 と 相 同 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 得 る こ と が で き る 。 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ タ ン パ ク 質 検 索 を 、 Ｘ
Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ プ ロ グ ラ ム パ ラ メ ー タ ー セ ッ ト （ 例 え ば 、 ス コ ア ＝ ５ ０ 、 ワ ー ド 長 ＝ ３ ） を 用
い て 行 う こ と に よ り 、 本 発 明 の タ ン パ ク 質 分 子 と 相 同 な ア ミ ノ 酸 配 列 を 得 る こ と が で き る
。 比 較 の 目 的 で ギ ャ ッ プ を 挿 入 し た ア ラ イ ン メ ン ト を 得 る た め に は 、 Gapped BLASTを Alts
chulら , 1997, Nucleic Acids Res. 25: 3389-3402に 記 載 の よ う に 使 用 す る 。 あ る い は ま
た 、 Ｐ Ｓ Ｉ － Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ を 用 い て 、 分 子 間 の 遠 い 関 係 を 検 出 す る 反 復 検 索 を 行 う こ と も で
き る （ 同 上 ） 。 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ 、 Ｇ ａ ｐ ｐ ｅ ｄ 　 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ 、 及 び Ｐ Ｓ Ｉ － Ｂ ｌ ａ ｓ ｔ プ ロ グ
ラ ム を 利 用 す る 場 合 、 そ れ ぞ れ の プ ロ グ ラ ム （ 例 え ば 、 Ｘ Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ 及 び Ｎ Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ ）
の デ フ ォ ル ト パ ラ メ ー タ ー を 使 用 し て も よ い （ 例 え ば 、 Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ ウ ェ ブ サ イ ト を 参 照 の こ
と ） 。 配 列 比 較 に 利 用 さ れ る 数 学 的 ア ル ゴ リ ズ ム の 別 の 好 ま し い 非 限 定 的 な 例 は 、 Myers
及 び Miller, 1988, CABIOS 4:11-17に 記 載 の ア ル ゴ リ ズ ム で あ る 。 そ の よ う な ア ル ゴ リ ズ
ム は 、 Ｇ Ｃ Ｇ 配 列 ア ラ イ ン メ ン ト ソ フ ト ウ ェ ア パ ッ ケ ー ジ の 一 部 で あ る Ａ Ｌ Ｉ Ｇ Ｎ プ ロ グ
ラ ム （ バ ー ジ ョ ン ２ ． ０ ） に 組 み 込 ま れ て い る 。 ア ミ ノ 酸 配 列 の 比 較 の た め に Ａ Ｌ Ｉ Ｇ Ｎ
プ ロ グ ラ ム を 利 用 す る 場 合 は 、 Ｐ Ａ Ｍ １ ２ ０ 加 重 残 基 表 （ weight residue table） 、 ギ ャ
ッ プ 長 ペ ナ ル テ ィ ー １ ２ 、 及 び ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ ー ４ を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 ２ つ の 配 列 間 の 同 一 性 パ ー セ ン ト は 、 上 述 し た も の と 類 似 の 技 法 を 用 い て 、 ギ ャ ッ プ を
挿 入 し て 又 は 挿 入 し な い で 決 定 す る こ と が で き る 。 同 一 性 パ ー セ ン ト を 計 算 す る に は 、 典
型 的 に は 、 正 確 な 一 致 （ マ ッ チ ） だ け を 数 え る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 、 非 タ ン パ ク 質 性 類 似 体 に 関 す る 用 語 「 類 似 体 」 は 、 第 １ の 有 機 若
し く は 無 機 分 子 と 類 似 し た 又 は 同 じ 機 能 を 有 し 、 か つ 第 １ の 有 機 若 し く は 無 機 分 子 と 構 造
上 類 似 し て い る 第 ２ の 有 機 若 し く は 無 機 分 子 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 拮 抗 薬 ） 」 は 、 別 の 分 子 の 機 能 、 活 性 及 び
／ 又 は 発 現 を 遮 断 し 、 阻 害 し 、 低 減 し 、 又 は 中 和 す る 任 意 の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、
ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 擬 似 体 、 糖 タ ン パ ク 質 、 抗 体 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 炭 水 化 物 、 核 酸 、
有 機 分 子 、 無 機 分 子 、 大 分 子 、 又 は 小 分 子 を 意 味 す る 。 様 々 な 実 施 形 態 に お い て 、 拮 抗 薬
は 、 別 の 分 子 の 機 能 、 活 性 及 び ／ 又 は 発 現 を 、 リ ン 酸 緩 衝 溶 液 （ Ｐ Ｂ Ｓ ） の よ う な 対 照 と
比 べ て 、 少 な く と も １ ０ ％ 、 少 な く と も １ ５ ％ 、 少 な く と も ２ ０ ％ 、 少 な く と も ２ ５ ％ 、
少 な く と も ３ ０ ％ 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、 少 な く と
も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％
、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 少 な く
と も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ 低 減 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 抗 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 抗 体 」 及 び 「 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３

抗 体 」 と は 、 セ ク シ ョ ン ４ ． １ ． １ に 記 載 の 抗 体 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 抗 体 」 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 多 重 特 異 性 抗 体 、 ヒ ト 抗 体
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、 ヒ ト 化 抗 体 、 ラ ク ダ 化 抗 体 、 キ メ ラ 抗 体 、 一 本 鎖 Ｆ ｖ （ ｓ ｃ Ｆ ｖ ） 、 １ 本 鎖 抗 体 、 Ｆ ａ
ｂ フ ラ グ メ ン ト 、 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） フ ラ グ メ ン ト 、 ジ ス ル フ ィ ド 連 結 Ｆ ｖ （ ｓ ｄ Ｆ ｖ ） 、 及 び
抗 イ デ ィ オ タ イ プ （ 抗 Ｉ ｄ ） 抗 体 （ 例 え ば 、 本 発 明 の 抗 体 に 対 す る 抗 Ｉ ｄ 抗 体 を 含 む ） 、
並 び に 前 記 抗 体 の エ ピ ト ー プ 結 合 フ ラ グ メ ン ト を 意 味 す る 。 特 に 、 抗 体 は 免 疫 グ ロ ブ リ ン
分 子 及 び 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の 免 疫 学 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト （ す な わ ち 、 抗 原 結 合 部 位
を 含 む 分 子 ） を 含 む 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 は い ず れ の タ イ プ （ 例 え ば 、 Ｉ ｇ Ｇ 、 Ｉ ｇ Ｅ 、
Ｉ ｇ Ｍ 、 Ｉ ｇ Ｄ 、 Ｉ ｇ Ａ 及 び Ｉ ｇ Ｙ ） 、 ク ラ ス （ 例 え ば 、 Ｉ ｇ Ｇ １ 、 Ｉ ｇ Ｇ ２ 、 Ｉ ｇ Ｇ ３

、 Ｉ ｇ Ｇ ４ 、 Ｉ ｇ Ａ １ 及 び Ｉ ｇ Ａ ２ ） 又 は サ ブ ク ラ ス の も の で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 、 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 （ 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ
ド 及 び 抗 体 ） に 関 す る 用 語 「 誘 導 体 」 は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 の 置 換 、 欠 失 及 び ／ 又 は 付 加 の 導
入 に よ り 改 変 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む タ ン パ ク 質 性 薬 剤 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 中 で 用 い
る 用 語 「 誘 導 体 」 は ま た 、 任 意 の タ イ プ の 分 子 の タ ン パ ク 質 性 薬 剤 と の 共 有 結 合 に よ り 修
飾 さ れ た タ ン パ ク 質 性 薬 剤 も 意 味 す る 。 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 抗 体 は 、 グ リ
コ シ ル 化 、 ア セ チ ル 化 、 ペ グ （ Ｐ Ｅ Ｇ ） 化 、 リ ン 酸 化 、 ア ミ ド 化 、 誘 導 体 化 （ 公 知 の 保 護
基 ／ ブ ロ ッ キ ン グ 基 に よ る ） 、 タ ン パ ク 質 加 水 分 解 に よ る 切 断 、 細 胞 性 リ ガ ン ド 又 は 他 の
タ ン パ ク 質 と の 結 合 な ど に よ っ て 修 飾 す る こ と が で き る 。 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 の 誘 導 体 は 当
業 者 に 公 知 の 技 法 を 用 い て 化 学 的 修 飾 に よ り 調 製 す る こ と が で き 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も
の で な い が 、 特 定 の 化 学 的 切 断 、 ア セ チ ル 化 、 ホ ル ミ ル 化 、 ツ ニ カ マ イ シ ン の 代 謝 的 合 成
な ど が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 の 誘 導 体 は １ 個 以 上 の 非 古 典 的 ア ミ ノ 酸 を 含
ん で い て も よ い 。 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 の 誘 導 体 は そ れ が 誘 導 さ れ た 元 来 の タ ン パ ク 質 性 薬 剤
と 類 似 の 又 は 同 一 の 機 能 を 保 持 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 、 非 タ ン パ ク 質 性 誘 導 体 に 関 す る 用 語 「 誘 導 体 」 は 、 第 １ の 有
機 又 は 無 機 分 子 の 構 造 に 基 づ い て 形 成 さ れ た 第 ２ の 有 機 又 は 無 機 分 子 を 意 味 す る 。 有 機 分
子 の 誘 導 体 に は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 カ
ル ボ キ シ ル 又 は ア ミ ノ 基 の 付 加 又 は 欠 失 に よ り 修 飾 さ れ た 分 子 が 含 ま れ る 。 有 機 分 子 は ま
た 、 エ ス テ ル 化 、 ア ル キ ル 化 及 び ／ 又 は リ ン 酸 化 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 用 語 「 障 害 」 又 は 「 疾 患 」 は 互 換 的 に 用 い ら れ 、 被 験 体 の 状 態
を 意 味 す る 。 特 に 「 歯 周 疾 患 」 と い う 用 語 は 、 「 歯 周 障 害 」 と 互 換 的 に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 有 効 量 」 は 、 疾 患 若 し く は 障 害 （ 例 え ば 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ
ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の
無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 ） 又 は そ の 症 候 の 進 行 、 重 篤 度 及 び ／ 又 は 期 間 を 低
減 す る か 又 は 改 善 し 、 疾 患 若 し く は 障 害 （ 例 え ば 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ
ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ
れ に 関 連 す る 症 状 ） の 再 発 を 防 止 し 、 疾 患 若 し く は 障 害 （ 例 え ば 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム －
ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌
的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 ） に 関 連 す る 症 候 群 の 発 症 又 は 発 達 を 防 止 し 、 あ る い は
別 の 治 療 の 予 防 効 果 又 は 治 療 効 果 を 増 大 す る た め に 十 分 な 治 療 薬 の 量 を 意 味 す る 。 疾 患 若
し く は 障 害 （ 例 え ば 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥
大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 ） を 診 断 又
は 検 出 す る こ と に 関 し て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 「 有 効 量 」 は 、 イ ン テ
グ リ ン α ｖ β ３ の 発 現 を 検 出 す る た め に 有 効 な 量 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 エ ピ ト ー プ 」 は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 、 最 も 好 ま し く
は ヒ ト の 体 内 で 抗 原 性 又 は 免 疫 原 活 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 又 は タ ン パ ク 質 の 断 片 を 意 味
す る 。 免 疫 原 活 性 を 有 す る エ ピ ト ー プ は 、 動 物 の 体 内 で 抗 体 応 答 を 引 き 出 す ポ リ ペ プ チ ド
又 は タ ン パ ク 質 の フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 抗 原 活 性 の あ る エ ピ ト ー プ は 、 当 業 者 に 公 知 の 方
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法 （ 例 え ば 、 イ ム ノ ア ッ セ イ ） で 測 定 し た と き 、 抗 体 が 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ
ド 又 は タ ン パ ク 質 の 断 片 で あ る 。 抗 原 性 エ ピ ト ー プ は 必 ず し も 免 疫 原 性 で あ る 必 要 は な い
。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 明 細 書 中 に 用 い る 用 語 「 断 片 （ フ ラ グ メ ン ト ） 」 は 、 別 の ポ リ ペ プ チ ド 又 は タ ン パ ク
質 （ 抗 体 ） の ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も ５ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も １ ０ 個 の 連
続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も １ ５ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ２ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ
酸 残 基 、 少 な く と も ２ ５ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ４ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、
少 な く と も ５ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ６ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と
も ７ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ８ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ９ ０ 個
の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も １ ０ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も １ ２ ５ 個 の 連
続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も １ ５ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も １ ７ ５ 個 の 連 続 ア
ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も ２ ０ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 、 又 は 少 な く と も ２ ５ ０ 個 の 連 続 ア
ミ ノ 酸 残 基 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド を 意 味 す る 。 特 定 の 実 施 形 態
に お い て は 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は タ ン パ ク 質 の 断 片 は そ の ポ リ ペ プ チ ド 又 は タ ン パ ク 質 の 機
能 を 少 な く と も １ つ 保 持 す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 は 、 第 ２ の 異
な る ポ リ ペ プ チ ド 又 は タ ン パ ク 質 の ２ つ 、 ３ つ 又 は そ れ 以 上 の 機 能 を 保 持 す る 。 好 ま し く
は 、 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 能 力 を 保 持 す
る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 融 合 タ ン パ ク 質 」 は 、 第 １ の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は
そ の 機 能 性 断 片 、 類 似 体 若 し く は 誘 導 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 異 種 タ ン パ ク 質 又 は ポ リ ペ プ チ
ド （ す な わ ち 、 第 １ の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は そ の 機 能 性 断 片 、 類 似 体 若 し く は 誘
導 体 と 天 然 に は 結 合 し て い な い 異 な る 第 ２ の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は そ の 断 片 、 類
似 体 若 し く は 誘 導 体 ） の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む る ポ リ ペ プ チ ド 又 は タ ン パ ク 質 を 意 味 す る 。
一 実 施 形 態 に お い て は 、 融 合 タ ン パ ク 質 は 異 種 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド と
融 合 し た 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 を 含 む も の で あ っ て も よ い 。 こ の 実 施 形 態 に よ る と 、 異 種
タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド は 、 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 の 異 な る タ イ プ で あ っ
て も な く て も よ い 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 異 種 タ ン パ ク 質 、 ポ
リ ペ プ チ ド 、 又 は ペ プ チ ド と 融 合 す る 前 の 元 の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド の
活 性 と 比 較 し て 改 善 さ れ た 活 性 を 有 す る 又 は 保 持 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 宿 主 細 胞 」 は 、 あ る 核 酸 分 子 を 用 い て ト ラ ン ス フ ェ ク ト 又 は
形 質 転 換 さ れ た 被 験 細 胞 及 び か か る 細 胞 の 子 孫 又 は 潜 在 的 子 孫 を 意 味 す る 。 か か る 細 胞 の
子 孫 は 、 後 の 世 代 で 起 こ り う る 突 然 変 異 若 し く は 環 境 上 の 影 響 の た め 、 あ る い は 核 酸 分 子
の 宿 主 細 胞 ゲ ノ ム へ の 組 込 み の た め 、 核 酸 分 子 を 用 い て ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 親 細 胞 と
同 一 で な く て も よ い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 」 は 、 お 互 い に
少 な く と も ３ ０ ％ （ 好 ま し く は ３ ５ 、 ４ ０ 、 ４ ５ 、 ５ ０ 、 ５ ５ 、 ６ ０ 、 ６ ５ 、 ７ ０ 、 ７ ５
、 ８ ０ 、 ８ ５ 、 ９ ０ 、 ９ ５ 、 又 は ９ ８ ％ ） 同 一 性 を 有 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 同 士 が 、 典 型
的 に は お 互 い と ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た ま ま 残 る 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 及 び 洗 浄 の 条 件 を
記 載 す る 。 そ の よ う な ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 は 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 「 Current Protoc
ols in Molecular Biology」 , John Wiley & Sons, N. Y. (1989), 6.3.1-6.3.6に 見 出 す
こ と が で き る 。 一 般 的 に 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 は 、 特 定 の イ オ ン 強 度 ｐ Ｈ と し て 特 異
的 配 列 に つ い て の 熱 融 解 点 （ Ｔ ｍ ） よ り も 約 ５ ～ １ ０ ℃ 低 く な る よ う に 選 択 さ れ る 。 Ｔ は
、 （ 特 定 の イ オ ン 強 度 、 ｐ Ｈ 及 び 核 酸 濃 度 の 条 件 下 で ） 標 的 に 対 し て 相 補 的 な プ ロ ー ブ の
５ ０ ％ が 平 衡 状 態 で 標 的 配 列 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 温 度 で あ る （ 標 的 配 列 が 過 剰 に 存 在 す
る た め 、 そ の Ｔ ｍ で は 、 プ ロ ー ブ の ５ ０ ％ が 平 衡 状 態 で 占 有 さ れ る ） 。 ス ト リ ン ジ ェ ン ト
な 条 件 と は 、 塩 濃 度 が 約 １ ． ０ Ｍ 未 満 の ナ ト リ ウ ム イ オ ン で あ り 、 典 型 的 に は ｐ Ｈ ７ ． ０
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～ ８ ． ３ に お い て 約 ０ ． ０ １ ～ １ ． ０ Ｍ ナ ト リ ウ ム イ オ ン 濃 度 （ 又 は 他 の 塩 ） で あ り 、 温
度 が 、 短 い プ ロ ー ブ （ 例 え ば １ ０ ～ ５ ０ ヌ ク レ オ チ ド ） の 場 合 に は 少 な く と も 約 ３ ０ ℃ 、
長 い プ ロ ー ブ （ 例 え ば ５ ０ ヌ ク レ オ チ ド 以 上 ） の 場 合 に は 少 な く と も 約 ６ ０ ℃ の 条 件 で あ
る 。 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 は ま た 、 例 え ば ホ ル ム ア ミ ド な ど の 脱 安 定 化 剤 の 添 加 に よ り
達 成 し う る 。 選 択 的 又 は 特 異 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に つ い て は 、 陽 性 シ グ ナ ル は 、 バ
ッ ク グ ラ ウ ン ド ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 少 な く と も ２ 倍 、 好 ま し く は １ ０ 倍 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 一 つ の 非 限 定 的 な 例 で は 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 は 、 ６ × 塩
化 ナ ト リ ウ ム ／ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ Ｓ Ｓ Ｃ ） 中 の 約 ４ ５ ℃ で の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
、 続 い て 、 ０ ． １ × Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ ． ２ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 の 約 ６ ８ ℃ で の １ 回 以 上 の 洗 浄 か ら な る 。
好 ま し い 非 限 定 的 な 例 で は 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 は 、 ６ × Ｓ
Ｓ Ｃ 中 の 約 ４ ５ ℃ で の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 続 い て 、 ０ ． ２ × Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ
Ｓ 中 の 約 ５ ０ ～ ６ ５ ℃ で の １ 回 以 上 の 洗 浄 （ す な わ ち 、 ５ ０ ℃ 、 ５ ５ ℃ 、 ６ ０ ℃ 又 は ６ ５
℃ で の １ 回 以 上 の 洗 浄 ） か ら な る 。 本 発 明 の 核 酸 は 、 こ れ ら の 条 件 下 で 、 Ａ 又 は Ｔ ヌ ク レ
オ チ ド だ け か ら 構 成 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 専 ら ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 分 子 を 含 ま な
い こ と が 判 る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 免 疫 調 節 薬 」 な る 用 語 及 び そ の 複 数 形 、 「 免 疫 調 節 剤 」 又 は 「 イ
ミ ュ ノ モ ジ ュ ラ ン ト 」 を 含 む が そ れ に 限 ら な い 変 形 語 は 、 宿 主 の 免 疫 系 を 調 節 す る 薬 剤 （
作 用 薬 ） を さ す 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 免 疫 調 節 薬 は 被 験 体 の 免 疫 応 答 の 一 態 様 を シ
フ ト さ せ る 薬 剤 で あ る 。 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 免 疫 調 節 薬 は 被 験 体 の 免 疫 系 を 抑 制 又 は
低 下 さ せ る 薬 剤 （ す な わ ち 免 疫 抑 制 薬 ） で あ る 。 他 の 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 免 疫 調 節 薬 は
被 験 体 の 免 疫 系 を 活 性 化 又 は 上 昇 さ せ る 薬 剤 （ す な わ ち 免 疫 刺 激 薬 ） で あ る 。 本 発 明 に よ
れ ば 、 本 発 明 の 併 用 療 法 で 用 い る 免 疫 調 節 薬 に は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 が 含 ま れ な い 。 免 疫 調 節 薬 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 小 分 子 、 ペ プ
チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 （ 例 え ば 、 限 定 す る も の で は な い が ア ン チ セ ン ス
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ト リ プ ル ヘ リ ッ ク ス 、 及 び 生 物 学 的 に 活 性 な タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ
ド 又 は ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 及 び Ｒ Ｎ Ａ ヌ ク レ オ チ ド ） 、
抗 体 、 合 成 若 し く は 天 然 の 無 機 分 子 、 擬 似 薬 剤 、 及 び 合 成 若 し く は 天 然 の 有 機 分 子 が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 抗 原 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 」 及 び 類 似 の 用 語 は 、 あ る 抗 原
又 は 断 片 と 特 異 的 に 結 合 す る が 、 他 の 抗 原 と 特 異 的 に 結 合 し な い ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド
、 タ ン パ ク 質 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 及 び 抗 体 若 し く は そ の フ ラ グ メ ン ト を 意 味 す る 。 抗 原 と
免 疫 特 異 的 に 結 合 す る ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 融 合 タ ン パ ク 質 又 は 抗 体 は
、 例 え ば 、 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 Ｂ Ｉ Ａ ｃ ｏ ｒ ｅ 、 又 は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 他 の ア ッ セ イ で 測
定 し た と き 、 他 の ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 融 合 タ ン パ ク 質 又 は 抗 体 と よ り
低 い 親 和 性 で 結 合 し う る 。 抗 原 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト は 、 関 連 す
る 抗 原 と 交 差 反 応 し う る 。 好 ま し く は 、 抗 原 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン
ト は 他 の 抗 原 と 交 差 反 応 し な い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 」 及 び 類 似 の
用 語 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 又 は そ の 断 片 と 特 異 的 に 結 合 す る が 、 他 の ポ リ ペ プ チ ド と
特 異 的 に 結 合 し な い ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 融 合 タ ン パ ク 質 及 び 抗 体 又 は
そ の フ ラ グ メ ン ト を 意 味 す る 。 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る ペ プ チ ド 、
ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 例 え ば 、 イ
ム ノ ア ッ セ イ 、 Ｂ Ｉ Ａ ｃ ｏ ｒ ｅ 、 又 は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 他 の ア ッ セ イ で 測 定 し た と き 、
よ り 低 い 親 和 性 で 他 の ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 抗 体 又 は
そ の フ ラ グ メ ン ト と 結 合 し て も よ い 。 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体
又 は フ ラ グ メ ン ト は 、 関 連 す る 抗 原 と 交 差 反 応 し て も よ い 。 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α
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ｖ β ３ 又 は そ の 断 片 と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト は 、 他 の 抗 原 と 交 差 反
応 し な い 。 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト は 、 例 え
ば 、 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 Ｂ Ｉ Ａ ｃ ｏ ｒ ｅ 、 又 は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 他 の 技 法 を 用 い て 同 定 す
る こ と が で き る 。 或 る 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト が 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （ Ｒ Ｉ Ａ ） や
酵 素 結 合 イ ム ノ ソ ル ベ ン ト ア ッ セ イ （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ） な ど の 実 験 手 法 を 用 い て 測 定 し た と き
、 他 の ど の よ う な 交 差 反 応 性 の 抗 原 と 結 合 す る よ り 高 い 親 和 性 で イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と
結 合 す る と き 、 そ の 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 特 異 的 に 結 合 す る こ
と に な る 。 例 え ば 、 抗 体 特 異 性 に 関 す る 考 察 に つ い て は 、 Paul編 , 1989, 「 基 礎 免 疫 学 （
Fundamental Immunology） 」  Second Edition, Raven Press, New York, pp.332-336を 参
照 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 融 合 タ ン パ ク 質 で あ る イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ で あ る 該 融 合 タ ン パ ク 質 の 一 部 と 特 異 的 に 結 合 す る
。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 併 用 し て 」 又 は 「 組 合 せ て 」 は ２ 種 以 上 の 治 療 （ 例 え ば ２ 種
以 上 の 予 防 薬 及 び ／ 又 は 治 療 薬 ） を 使 用 す る こ と を 意 味 す る 。 用 語 「 併 用 し て 」 又 は 「 組
合 せ て 」 の 使 用 は 、 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ
ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関
連 す る 症 状 ） を 有 す る 被 験 体 に 治 療 （ 予 防 薬 及 び ／ 又 は 治 療 薬 ） を 投 与 す る 順 序 を 制 限 す
る も の で な い 。 第 １ の 治 療 （ 例 え ば 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 ） を 第 ２ の 治 療 （ 例 え ば 、 第 ２
の 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 ） の 投 与 前 （ 例 え ば 、 ５ 分 、 １ ５ 分 、 ３ ０ 分 、 ４ ５ 分 、 １ 時 間 、
２ 時 間 、 ４ 時 間 、 ６ 時 間 、 １ ２ 時 間 、 ２ ４ 時 間 、 ４ ８ 時 間 、 ７ ２ 時 間 、 ９ ６ 時 間 、 １ 週 間
、 ２ 週 間 、 ３ 週 間 、 ４ 週 間 、 ５ 週 間 、 ６ 週 間 、 ８ 週 間 、 又 は １ ２ 週 間 前 ） に 、 投 与 と 同 時
に 、 又 は 投 与 後 （ 例 え ば 、 ５ 分 、 １ ５ 分 、 ３ ０ 分 、 ４ ５ 分 、 １ 時 間 、 ２ 時 間 、 ４ 時 間 、 ６
時 間 、 １ ２ 時 間 、 ２ ４ 時 間 、 ４ ８ 時 間 、 ７ ２ 時 間 、 ９ ６ 時 間 、 １ 週 間 、 ２ 週 間 、 ３ 週 間 、
４ 週 間 、 ５ 週 間 、 ６ 週 間 、 ８ 週 間 、 又 は １ ２ 週 間 後 ） に 、 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 歯 周 疾
患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は
関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 ） を 有 す る 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 」 な る 用 語 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の ヘ
テ ロ 二 量 体 、 そ の 類 似 体 、 誘 導 体 若 し く は 断 片 、 又 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 、 そ の 類 似 体
、 誘 導 体 又 は 断 片 を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 を い う 。 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ は い か な る 種 由 来
の も の で あ っ て も 良 い 。 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の ヌ ク レ オ チ ド 及 び ／ 又 は ア ミ ノ 酸 配 列 は
、 文 献 中 又 は 公 共 の デ ー タ ベ ー ス に 見 出 す こ と が で き 、 あ る い は ヌ ク レ オ チ ド 及 び ／ 又 は
ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 当 業 者 に 公 知 の ク ロ ー ニ ン グ 及 び 配 列 決 定 技 術 を 用 い て 決 定 す る こ と が
で き る 。 例 え ば 、 ヒ ト イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 Ｇ ｅ ｎ Ｂ ａ ｎ ｋ デ ー
タ ベ ー ス 中 に 見 つ け る こ と が で き る （ 例 え ば α ｖ に つ い て 登 録 番 号 Ｎ ｏ ． Ｎ Ｍ ＿ ０ ０ ２ ２
１ ０ 、 β ３ に つ い て 登 録 番 号 Ｎ ｏ ． Ｌ ２ ８ ８ ３ ２ を 参 照 の こ と ） 。 ヒ ト α ｖ β ３ の ア ミ ノ
酸 配 列 は Ｇ ｅ ｎ Ｂ ａ ｎ ｋ デ ー タ ベ ー ス 中 に 見 つ け る こ と が で き る （ 例 え ば α ｖ に つ い て 登
録 番 号 Ｎ ｏ ． Ａ Ａ Ａ ６ １ ６ ３ １ 、 β ３ に つ い て 登 録 番 号 Ｎ ｏ ． Ｓ ４ ４ ３ ６ ０ を 参 照 の こ と
） 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ は ヒ ト イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 、 そ
の 類 似 体 、 誘 導 体 又 は 断 片 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ は ヒ ト イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 、 そ の
類 似 体 、 誘 導 体 又 は 断 片 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 （ 例 え ば 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 又 は 抗 体 ） に
関 し て 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 単 離 さ れ た 」 は 、 そ れ が 由 来 す る 細 胞 又 は 組 織 源 か ら の
細 胞 性 物 質 又 は 混 入 タ ン パ ク 質 を 実 質 的 に 含 ま な い か 、 そ れ が 化 学 合 成 さ れ た も の で あ る
と き は 化 学 前 駆 体 又 は 他 の 化 学 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い タ ン パ ク 質 性 薬 剤 （ ペ プ チ ド 、 ポ
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リ ペ プ チ ド 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 又 は 抗 体 ） を 意 味 す る 。 用 語 「 細 胞 性 物 質 を 実 質 的 に 含 ま
な い 」 は 、 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 （ ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 又 は 抗 体 ） が
細 胞 か ら 単 離 さ れ る か 又 は 組 換 え で 生 産 さ れ た も の で あ っ て 、 細 胞 の 細 胞 成 分 か ら 分 離 さ
れ て い る タ ン パ ク 質 性 薬 剤 （ ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 又 は 抗 体 ） の 調
製 物 を 意 味 す る 。 従 っ て 、 細 胞 性 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い タ ン パ ク 質 性 薬 剤 （ ペ プ チ ド 、
ポ リ ペ プ チ ド 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 又 は 抗 体 ） は 、 約 ３ ０ ％ 、 ２ ０ ％ 、 １ ０ ％ 又 は ５ ％ （ 乾
燥 重 量 基 準 ） 未 満 の 量 の 異 種 タ ン パ ク 質 （ 本 明 細 書 で は 「 混 入 タ ン パ ク 質 」 と も い う ） を
含 有 す る タ ン パ ク 質 性 薬 剤 （ ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 又 は 抗 体 ） の 調
製 物 を 含 む 。 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 （ ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 又 は 抗 体 ）
が 組 換 え に よ り 生 産 さ れ た も の で あ る と き は 、 培 地 を も 実 質 的 に 含 ま な い こ と が 好 ま し く
、 す な わ ち 、 培 地 は タ ン パ ク 質 調 製 物 の 体 積 の 約 ２ ０ ％ 、 １ ０ ％ 又 は ５ ％ 未 満 と な る よ う
に す る 。 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 が 化 学 合 成 に よ り 調 製 さ れ た も の で あ る と き は 、 化 学 前 駆 体 又
は 他 の 化 学 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い こ と が 好 ま し く 、 例 え ば ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 融
合 タ ン パ ク 質 、 又 は 抗 体 の 合 成 に 伴 う 化 学 前 駆 体 又 は 他 の 化 学 物 質 か ら 分 離 さ れ る 。 し た
が っ て 、 そ の よ う な タ ン パ ク 質 性 薬 剤 （ ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 又 は
抗 体 ） の 調 製 物 は 、 約 ３ ０ ％ 、 ２ ０ ％ 、 １ ０ ％ 又 は ５ ％ （ 乾 燥 重 量 基 準 ） 未 満 の 化 学 前 駆
体 又 は 目 的 の タ ン パ ク 質 性 薬 剤 （ ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 又 は 抗 体 ）
以 外 の 化 合 物 を 含 有 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 が 単 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 核 酸 分 子 に 関 し て 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 単 離 さ れ た 」 は 、 そ の 核 酸 分 子 の 天 然 源 中
に 存 在 す る 他 の 核 酸 分 子 か ら 分 離 さ れ て い る 核 酸 分 子 を 意 味 す る 。 さ ら に 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 分 子
の よ う な 「 単 離 さ れ た 」 核 酸 分 子 は 、 組 換 え 法 に よ り 生 産 さ れ た 場 合 に は 他 の 細 胞 性 物 質
若 し く は 培 地 を 実 質 的 に 含 ま ず 、 ま た 、 化 学 的 に 合 成 さ れ た 場 合 に は 化 学 前 駆 体 若 し く は
他 の 化 学 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 体 を コ ー ド
す る 核 酸 分 子 が 単 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 又 は 核 酸 以 外 の 有 機 又 は 無 機 分 子 （ 小 分 子 又 は 高 分 子 の い ず れ も ） に
関 し て 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 単 離 さ れ た 」 は 、 異 な る 有 機 又 は 無 機 分 子 を 実 質 的 に 含
ま な い 有 機 又 は 無 機 分 子 を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 有 機 又 は 無 機 分 子 は 、 第 ２ の 異 な る 有
機 又 は 無 機 分 子 を ６ ０ ％ 、 ６ ５ ％ 、 ７ ０ ％ 、 ７ ５ ％ 、 ８ ０ ％ 、 ８ ５ ％ 、 ９ ０ ％ 、 ９ ５ ％ 又
は ９ ９ ％ 含 ま な い も の で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 有 機 又 は 無 機 分 子 は 単 離 さ れ
て い る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 管 理 す る 」 及 び 「 管 理 」 は 、 被 験 体 に 、 疾 患 の 治 癒 を も た ら
さ な い 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 ） か ら 引 き 出 す 有 益 な 効 果 を 意 味 す る 。 あ る
特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 体 は 疾 患 の 進 行 又 は 悪 化 を 防 止 す る た め に 、 疾 患 を 「 管 理
す る 」 た め の １ 種 以 上 の 治 療 （ 例 え ば 、 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 ） を 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 非 応 答 性 」 及 び 「 不 応 性 」 は 、 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 歯 周
疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く
は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 ） の た め の 現 在 利 用 可 能 な 治 療 （ 予 防
薬 若 し く は 治 療 薬 ） で あ っ て 、 臨 床 上 、 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス
タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的
弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 ） に 関 連 す る １ 以 上 の 症 候 を 緩 和 す る の に 十 分 で な い 上 記
予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 を 用 い て 治 療 さ れ た 患 者 を 意 味 す る 。 典 型 的 に は 、 そ の よ う な 患 者
は 重 症 の 持 続 的 活 動 性 の 疾 患 を 患 っ て お り 、 疾 患 又 は 障 害 に 関 連 す る 症 候 又 は そ の 症 状 を
改 善 す る た め に 更 な る 治 療 を 必 要 と す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 予 防 す る 」 及 び 「 予 防 」 な る 用 語 は 、 治 療 （ 例 え ば 予 防 薬 ） の 投
与 、 併 用 療 法 （ 例 え ば 予 防 薬 又 は 治 療 薬 の 併 用 ） の 投 与 に よ り 結 果 的 に 生 じ る 、 被 験 体 に
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お け る 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中
耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 ）
又 は そ の 症 候 の 発 達 、 再 発 又 は 発 症 の 防 止 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 予 防 薬 」 な る 用 語 は 、 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ
ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の
無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 ） の 予 防 に 使 用 さ れ る あ ら ゆ る 薬 剤 を さ す 。 特 定 の
実 施 形 態 に お い て 、 「 予 防 薬 」 な る 用 語 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体
を さ す 。 特 定 の 他 の 実 施 形 態 で は 、 「 予 防 薬 」 な る 用 語 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ
ニ ス ト を 意 味 し な い 。 ま た 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 「 予 防 薬 」 な る 用 語 は 、 イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 及 び イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 薬 剤 を い う 。 好
ま し く は 、 予 防 薬 は 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 若 し く は こ れ に 関 連 す
る 症 状 、 又 は 歯 周 疾 患 ） の 開 始 、 発 達 、 進 行 及 び ／ 又 は 重 篤 度 を 防 止 し た り 遅 ら せ た り す
る た め に 、 有 用 で あ る こ と が 知 ら れ て い る か 、 使 用 さ れ て い た か 、 あ る い は 現 在 使 用 さ れ
て い る 薬 剤 で あ る 。 予 防 薬 は 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 及 び ／ 又 は ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で 有 す る １ 以
上 の 効 果 に 基 づ い て 異 な る 薬 剤 と し て 同 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 予 防 有 効 量 」 と は 、 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム
－ ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無
菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 ） 又 は そ の 症 候 の 発 達 、 再 発 又 は 発 症 を 防 止 す る の に
、 あ る い は 別 の 治 療 （ 例 え ば 別 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 予 防 効 果 を 増 大 又 は 改 善 す る の に
十 分 な 治 療 （ 例 え ば 予 防 薬 ） の 量 の こ と で あ る 。 薬 剤 の 予 防 有 効 量 の 好 適 な 投 与 量 の 例 は
、 下 記 の セ ク シ ョ ン ４ ． ５ ． ２ に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 予 防 プ ロ ト コ ル 」 と は 、 少 な く と も １ つ の 予 防 薬 の 投 与 量 と タ イ
ミ ン グ の 投 薬 方 法 （ ｒ ｅ ｇ ｉ ｍ ｅ ｎ ） を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 プ ロ ト コ ル 」 に は 投 薬 ス ケ ジ ュ ー ル 及 び 投 薬 方 法 が 含 ま れ る 。 こ
こ に お い て プ ロ ト コ ル は 使 用 方 法 の こ と で あ り 、 予 防 及 び 治 療 上 の プ ロ ト コ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 副 作 用 」 と は 、 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 の 望 ま し く な い 不 利 な 作 用
を 包 含 す る 。 不 利 な 作 用 は 常 に 望 ま れ て い な い が 、 望 ま れ な い 作 用 が 必 ず し も 不 利 と は 限
ら な い 。 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 か ら の 不 利 な 作 用 は 有 害 で あ っ た り 、 不 快 で あ っ た り 、 危
険 で あ っ た り す る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 小 分 子 」 及 び 類 似 の 用 語 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 約 １ ０ ，
０ ０ ０ グ ラ ム ／ モ ル よ り 小 さ い 分 子 量 を 有 す る ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 擬 似 体 、 ア ミ ノ 酸 、 ア
ミ ノ 酸 類 似 体 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ チ
ド 類 似 体 、 有 機 又 は 無 機 化 合 物 （ す な わ ち 、 ヘ テ ロ 有 機 及 び 有 機 金 属 化 合 物 を 含 む ） 、 約
５ ， ０ ０ ０ グ ラ ム ／ モ ル よ り 小 さ い 分 子 量 を 有 す る 有 機 又 は 無 機 化 合 物 、 約 １ ， ０ ０ ０ グ
ラ ム ／ モ ル よ り 小 さ い 分 子 量 を 有 す る 有 機 又 は 無 機 化 合 物 、 約 ５ ０ ０ グ ラ ム ／ モ ル よ り 小
さ い 分 子 量 を 有 す る 有 機 又 は 無 機 化 合 物 、 並 び に か か る 化 合 物 の 塩 、 エ ス テ ル 、 及 び そ の
他 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 形 態 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 明 細 書 で は 用 語 「 被 験 体 」 及 び 「 患 者 」 は 相 互 交 換 可 能 に 用 い ら れ る 。 本 明 細 書 中 で
用 い る 「 被 験 体 」 は 、 動 物 、 好 ま し く は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 非 霊 長 類 （ 例 え ば 、
ウ シ 、 ブ タ 、 ウ マ 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 ラ ッ ト 、 及 び マ ウ ス ） 及 び 霊 長 類 （ 例 え ば 、 チ ン パ ン ジ
ー 、 マ カ ク ザ ル の よ う な サ ル 及 び ヒ ト ） を 含 む 哺 乳 動 物 、 そ し て よ り 好 ま し く は ヒ ト を 意
味 す る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 体 は 、 家 畜 動 物 （ 例 え ば 、 ウ マ 、 ブ タ 、 又 は ウ シ ） 、
ペ ッ ト （ 例 え ば 、 ネ コ 、 イ ヌ 又 は モ ル モ ッ ト ） 、 又 は 実 験 動 物 （ マ ウ ス 又 は ラ ッ ト ） で あ
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る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 体 は 、 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 を
有 す る 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 を 有 す る ヒ ト で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 被 験 体 は
、 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は 臀 部 若 し く は 膝 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 を 有 す る 又 は そ れ に 関 連 す る 症
状 を 有 す る ヒ ト で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 体 は 、 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は 歯 周 疾
患 を 有 す る ヒ ト で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 体 は 、 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は 歯 周 疾
患 を 発 症 す る リ ス ク の 高 い ヒ ト 、 例 え ば 、 喫 煙 者 、 公 衆 衛 生 が 不 良 な 被 験 体 ） 、 特 定 の グ
ラ ム 陰 性 細 菌 （ 例 え ば 、 ポ ル フ ィ ロ モ ナ ス ・ ギ ン ギ バ リ ス 、 プ レ ボ テ ラ ・ イ ン テ ル ネ デ ィ
ア 、 バ ク テ リ オ イ デ ス ・ ホ ル シ タ ス 、 ト レ ポ ネ マ ・ デ ン テ ィ コ ラ 、 及 び ア ク チ ノ バ チ ル ス
・ ア ク チ ノ マ イ セ テ コ ミ タ ン ス ） の 存 在 が 増 大 し た 被 験 体 、 歯 肉 過 剰 及 び 炎 症 と な り う る
特 定 の 処 方 薬 、 例 え ば 抗 癲 癇 薬 （ 例 ： フ ェ ニ ト イ ン （ Ｄ Ｉ Ｌ Ａ Ｎ Ｔ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ ） ） 、 移 植 患
者 に お け る 免 疫 抑 制 療 法 に 使 用 す る 薬 剤 （ 例 ： シ ク ロ ス ポ リ ン ） 、 及 び 心 疾 患 に 用 い ら れ
る 種 々 の カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 遮 断 薬 な ど を 摂 取 す る 被 験 体 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て
、 被 験 体 は 、 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 を 有 す る ヒ ト で あ る 。 別 の 実 施
形 態 に お い て 、 被 験 体 は 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は ウ ィ ル ソ ン 病 を 有 す る ヒ ト で あ る 。 別 の 実
施 形 態 に お い て 、 被 験 体 は 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は 慢 性 中 耳 炎 を 有 す る ヒ ト で あ る 。 別 の 実
施 形 態 に お い て 、 被 験 体 は 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 を 有 す る ヒ ト で あ る
。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 「 相 乗 作 用 」 は 、 ２ 以 上 の 単 一 薬 剤 の 相 加 作 用 よ り も 効 果 的 で
あ る 治 療 の 組 合 わ せ （ 例 え ば 、 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 の 組 合 せ ） を 意 味 す る 。 治 療 （ 例 え
ば 、 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 ） の 組 合 せ の 相 乗 作 用 に よ り 、 少 な く と も １ つ の 薬 剤 の 投 与 量
を 少 な く す る こ と が で き 、 並 び に ／ あ る い は 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム
－ ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無
菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 ） を 有 す る 被 験 体 へ の 上 記 治 療 （ 例 え ば 薬 剤 ） の 投 与
回 数 を 減 ら す こ と が 可 能 で あ る 。 治 療 （ 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 ） の 投 与 量 を 少 な く し 、 か
つ ／ 又 は 上 記 治 療 （ 例 え ば 薬 剤 ） の 投 与 回 数 を 減 ら す こ と が で き る と い う こ と は 、 治 療 （
例 え ば 薬 剤 ） の 被 験 体 へ の 投 与 に 伴 う 毒 性 を 減 ら し 、 し か も 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 歯 周
疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く
は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 ） の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 改 善 に お け
る 上 記 薬 剤 の 効 力 を 低 下 さ せ る こ と が な い 。 そ の 上 、 相 乗 作 用 に よ り 、 疾 患 又 は 障 害 （ 例
え ば 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節
症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 ） の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は
改 善 に お け る 治 療 （ 例 え ば 薬 剤 ） の 効 力 を 改 善 す る こ と が で き る 。 最 後 に 、 治 療 （ 例 え ば
、 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 ） の 組 合 わ せ の 相 乗 作 用 に よ り 、 単 一 療 法 の 使 用 に 伴 う 有 害 な 又
は 望 ま し く な い 副 作 用 を 回 避 し 又 は 軽 減 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 治 療 薬 」 と は 、 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス
タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的
弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 ） 又 は そ の 症 候 の 治 療 、 管 理 又 は 改 善 （ 緩 和 ） に 使 用 す る
こ と が で き る 薬 剤 を 意 味 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 「 治 療 薬 」 と い う 用 語 は イ ン テ
グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 指 す 。 特 定 の 他 の 実 施 形 態 で は 、 「 治 療 薬 」 と い う 用 語
は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 意 味 し な い 。 ま た 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 用 語
「 治 療 薬 」 と は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 及 び イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ
ゴ ニ ス ト 以 外 の 薬 剤 を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 治 療 薬 は 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 歯 周 疾 患
、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関
節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 ） 又 は そ の 症 候 を 治 療 又 は 改 善 す る た め に
、 有 用 で あ る こ と が 知 ら れ て い る か 、 使 用 さ れ て い た か 、 あ る い は 現 在 使 用 さ れ て い る 薬
剤 で あ る 。 治 療 薬 は 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 及 び ／ 又 は ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で 該 薬 剤 が 有 す る １ 以
上 の 効 果 に 基 づ い て 、 別 の 薬 剤 と し て 特 性 付 け さ れ る こ と が あ る 。 例 え ば 、 特 定 の 抗 炎 症
剤 は 、 抗 関 節 炎 剤 と し て 特 性 付 け る こ と も で き る 。

10

20

30

40

50

(26) JP 2006-516635 A 2006.7.6



【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 治 療 有 効 量 」 と は 、 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム
－ ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無
菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 ） 又 は そ の 症 候 の 重 篤 度 を 低 減 す る か 、 疾 患 又 は 障 害
（ 例 え ば 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨
関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 ） 又 は そ の 症 候 の 持 続
期 間 を 低 減 す る か 、 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ
ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関
連 す る 症 状 ） の 症 候 を 改 善 す る か 、 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ
ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩
、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 ） の 有 害 事 象 を 防 止 す る か 、 疾 患 又 は 障 害 （ 例 え ば 、 歯 周 疾 患
、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関
節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 ） の 退 行 を 引 き 起 こ す か 、 あ る い は 他 の 治
療 （ 例 え ば 他 の 治 療 薬 ） の 治 療 効 果 を 増 大 若 し く は 改 善 す る の に 十 分 な 治 療 （ 例 え ば 治 療
薬 ） の 量 を い う 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症
状 の 治 療 に 関 し て 、 治 療 有 効 量 と は 、 被 験 体 に お け る 周 囲 人 工 骨 欠 損 の 割 合 を 低 減 す る 治
療 薬 の 量 を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 治 療 薬 の 治 療 有 効 量 は 、 例 え ば 、 骨 再 モ デ リ ン グ の 量
、 骨 溶 解 、 直 線 ／ 容 量 存 在 度 （ wear） 、 Ｈ ａ ｒ ｒ ｉ ｓ ヒ ッ プ ス コ ア 、 Ｍ ｅ ｒ ｌ ｅ  ｄ ’ Ａ
ｕ ｂ ｉ ｇ ｎ 及 び Ｐ ｏ ｓ ｔ ｅ ｌ ヒ ッ プ ス コ ア 、 Ｍ ｃ Ｍ ａ ｓ ｔ ｅ ｒ － Ｔ ｏ ｒ ｏ ｎ ｔ ｏ 関 節 炎 患
者 選 択 不 能 力 質 問 （ Ｍ Ａ Ｃ Ｔ Ａ Ｒ ） 、 Ｗ ｅ ｓ ｔ ｅ ｒ ｎ  Ｏ ｎ ｔ ａ ｒ ｉ ｏ  ａ ｎ ｄ  Ｍ ｃ Ｍ ａ
ｓ ｔ ｅ ｒ  Ｕ ｎ ｉ ｖ ｅ ｒ ｓ ｉ ｔ ｙ 変 形 性 関 節 炎 イ ン デ ッ ク ス （ Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ ） 、 マ イ ク ロ コ
ン ピ ュ ー タ 化 断 層 撮 影 解 析 及 び 骨 組 織 形 態 計 測 分 析 に よ る ｉ ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ で の 骨 容 量 の 測
定 に よ り 測 定 し た 場 合 に 、 Ｐ Ｂ Ｓ 等 の 対 照 と 比 較 し て 少 な く と も ５ ％ 、 好 ま し く は 少 な く
と も １ ０ ％ 、 少 な く と も １ ５ ％ 、 少 な く と も ２ ０ ％ 、 少 な く と も ２ ５ ％ 、 少 な く と も ３ ０
％ 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な
く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７
５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 又
は 少 な く と も ９ ９ ％ 、 例 え ば 被 験 体 に お け る 周 辺 骨 欠 損 の 割 合 を 低 減 す る 。 他 の 実 施 形 態
に お い て 、 歯 周 疾 患 の 治 療 に 関 し て は 、 治 療 有 効 量 は 、 被 験 体 に お け る 歯 茎 の 炎 症 の 量 が
低 減 す る 治 療 薬 の 量 で あ る 。 好 ま し く は 、 治 療 薬 の 治 療 有 効 量 は 、 例 え ば 、 歯 肉 の 紅 斑 （
赤 味 ） 、 浮 腫 （ 膨 潤 ） 、 出 血 並 び に 過 敏 性 及 び 圧 痛 の 程 度 に よ り 測 定 し た 場 合 に 、 Ｐ Ｂ Ｓ
等 の 対 照 と 比 較 し て 少 な く と も ５ ％ 、 好 ま し く は 少 な く と も １ ０ ％ 、 少 な く と も １ ５ ％ 、
少 な く と も ２ ０ ％ 、 少 な く と も ２ ５ ％ 、 少 な く と も ３ ０ ％ 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と
も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％
、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く
と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ 、 被 験 体 に お
け る 歯 茎 の 炎 症 の 程 度 を 低 減 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 慢 性 中 耳 炎 の 治 療 に 関 し て は
、 治 療 有 効 量 は 、 被 験 体 に お け る 炎 症 の 量 （ 特 に 耳 内 の 炎 症 の 量 ） が 低 減 す る 治 療 薬 の 量
で あ る 。 好 ま し く は 、 治 療 薬 の 治 療 有 効 量 は 、 例 え ば 、 中 耳 の 紅 斑 （ 赤 味 ） 、 浮 腫 （ 膨 潤
） 、 出 血 並 び に 過 敏 性 及 び 圧 痛 の 量 に よ り 測 定 し た 場 合 に 、 Ｐ Ｂ Ｓ 等 の 対 照 と 比 較 し て 少
な く と も ５ ％ 、 好 ま し く は 少 な く と も １ ０ ％ 、 少 な く と も １ ５ ％ 、 少 な く と も ２ ０ ％ 、 少
な く と も ２ ５ ％ 、 少 な く と も ３ ０ ％ 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も
４ ５ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、
少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と
も ９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ 、 被 験 体 に お け る 炎 症 の 量 を 低 減 す
る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 及 び 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 の 治 療 に 関 し
て は 、 治 療 有 効 量 は 、 被 験 体 に お け る 骨 吸 収 の 量 を 低 減 す る 治 療 薬 の 量 で あ る 。 好 ま し く
は 、 治 療 薬 の 治 療 有 効 量 は 、 例 え ば 、 マ イ ク ロ コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 法 又 は 骨 組 織 分 析 に
よ り ｉ ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ で 骨 容 積 を 測 定 す る こ と に よ り 骨 再 形 成 又 は 骨 溶 解 の 量 を 測 定 し た 場
合 に 、 Ｐ Ｂ Ｓ 等 の 対 照 と 比 較 し て 少 な く と も ５ ％ 、 好 ま し く は 少 な く と も １ ０ ％ 、 少 な く
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と も １ ５ ％ 、 少 な く と も ２ ０ ％ 、 少 な く と も ２ ５ ％ 、 少 な く と も ３ ０ ％ 、 少 な く と も ３ ５
％ 、 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な
く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８
０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％
、 被 験 体 に お け る 骨 再 吸 収 の 量 を 低 減 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 治 療 プ ロ ト コ ル 」 と は 、 少 な く と も １ つ の 治 療 薬 を 投 与 す る 際 の
用 量 及 び タ イ ミ ン グ の 計 画 を さ す 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 治 療 （ therapies又 は therapy） 」 又 は 「 療 法 」 と は 、 医 療 関 係 者
（ 例 え ば 医 師 又 は 看 護 士 ） 又 は 当 分 野 に お け る 熟 練 し た 研 究 者 に 公 知 の 疾 患 又 は 障 害 （ 例
え ば 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節
症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 ） 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候
又 は 症 状 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 改 善 に お い て 使 用 で き る 任 意 の プ ロ ト コ ル 、 方 法 及 び ／
又 は 薬 剤 を い う こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 用 語 「 治 療 」 と は 、 鎮 痛 薬 、 抗
炎 症 薬 、 歯 科 用 調 製 物 、 抗 関 節 炎 薬 、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 抗 生 物 質 （ Ｐ ｅ ｒ ｉ
ｏ ｓ ｔ ａ ｔ Ｔ Ｍ な ど ） 、 キ レ ー ト 化 剤 、 酢 酸 亜 鉛 （ Ｇ ａ ｌ ｚ ｉ ｎ （ 登 録 商 標 ） ） 、 骨 代 謝
調 節 剤 、 ホ ル モ ン 、 ビ タ ミ ン 、 免 疫 調 節 薬 、 外 科 手 術 、 並 び に ／ あ る い は 、 医 師 、 看 護 士
又 は 他 の 医 療 従 事 者 に 公 知 の 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中
耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 の
治 療 に 有 用 な 他 の 治 療 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 治 療 す る 」 及 び 「 治 療 」 と は 、 少 な く と も １ つ の 治 療 （ 例 え ば 治
療 薬 又 は 予 防 薬 ） の 投 与 （ 適 用 ） に よ り 生 じ る 疾 患 又 は 障 害 （ 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ
ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛
緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 ） の 進 行 、 重 篤 度 、 及 び ／ 若 し く は 持 続 期 間 の 低 減 又 は 改 善
、 又 は 該 疾 患 若 し く は 障 害 と 関 連 し た 症 候 の 改 善 を さ す 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 上 記
用 語 は 、 炎 症 と 関 連 し た １ 以 上 の 関 節 、 臓 器 又 は 組 織 の 腫 れ の 改 善 、 又 は 痛 み の 改 善 を 意
味 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 か か る 用 語 は 、 骨 吸 収 の 低 減 を い う 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ９ ８ 】

　 本 発 明 は 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 置 換 若 し く は そ れ に 関 連 す る 症 状 、 又 は 歯 周 疾 患 の た め の
従 来 の 単 一 薬 剤 療 法 又 は 併 用 療 法 よ り も 良 好 な 予 防 又 は 治 療 プ ロ フ ィ ー ル を も た ら す 予 防
及 び 治 療 プ ロ ト コ ー ル を 包 含 す る 。 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル
ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に
関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 改 善 の た め の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア
ン タ ゴ ニ ス ト 療 法 を 提 供 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 必 要 が あ る 被 験 体 に 、 予 防 又 は 治 療 有 効
量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 抗 体 、 よ り
好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） を 単 独 で 又 は イ ン テ グ リ
ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 少 な く と も １ つ の 他 の 治 療 （ 例 え ば 少 な く と も １ つ の 他
の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 予 防 又 は 治 療 有 効 量 と 併 用 し て 投 与 す る こ と を 含 む 、 歯 周 疾 患 、
ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節
置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 改 善 の
た め の 予 防 及 び 治 療 プ ロ ト コ ー ル を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性
骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 の 予 防
、 治 療 、 管 理 又 は 改 善 に お い て 使 用 す る た め の 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （
好 ま し く は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 抗 体 、 よ り 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原
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結 合 フ ラ グ メ ン ト ） を 含 む 医 薬 組 成 物 及 び 製 品 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 歯 周 疾 患 、 ゴ
ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置
換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 改 善 に お
い て 使 用 す る た め の 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 好 ま し く は イ ン テ グ リ ン α

ｖ β ３ 抗 体 、 よ り 好 ま し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） 及 び イ
ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 少 な く と も １ つ の 他 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 を 含 む
医 薬 組 成 物 及 び 製 品 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ
ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ
に 関 連 す る 症 状 を 診 断 し 、 検 出 し 、 及 び そ の 進 行 、 退 行 又 は 停 滞 を モ ニ タ ー す る 方 法 を 包
含 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】

Ｖ ３

　 当 業 者 に 公 知 の い ず れ の イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 本 発 明 の 方 法 及 び 組 成
物 に 利 用 し て も よ い 。 本 発 明 は 、 本 発 明 の 組 成 物 及 び 方 法 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β

３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 使 用 を 包 含 す る 。 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 例 は 、 限 定
す る も の で は な い が 、 タ ン パ ク 質 性 薬 剤 、 例 え ば 、 非 触 媒 性 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 断 片 、
Ｒ Ｇ Ｄ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 擬 似 体 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 デ ィ ス イ ン テ グ リ ン （ disintegrin
） 又 は そ れ ら の 誘 導 体 若 し く は 類 似 体 、 及 び イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す
る 抗 体 （ 例 え ば 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 分
子 ） 、 有 機 分 子 、 及 び 無 機 分 子 が 挙 げ ら れ る 。 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に よ り 認 識 さ れ る Ｒ
Ｇ Ｄ ペ プ チ ド の 例 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ト リ フ ラ ビ ン （ Triflavin） が 挙 げ ら れ
る 。 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 例 は 、 限 定 す る も の で は な い が
、 １ １ Ｄ ２ （ Searle） 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ （ Scripps； 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ８ ９ ／ ０ １ ５ １ ５ ５ 号 及 び
米 国 特 許 第 ５ ， ７ ５ ２ ， ２ ３ ０ 号 、 こ れ ら を 参 照 に よ り そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る
） 、 及 び Ｍ Ｅ Ｄ Ｉ － ５ ２ ２ （ Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ と し て も 知 ら れ る ； MedImmune, Inc., G
aithersburg, MD； Wuら , 1998, PNSA USA 95(11):6037-6042； 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ０ ／ ３ ３ ９
１ ９ 号 及 び Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ７ ８ ８ １ ５ 号 、 こ れ ら を そ れ ぞ れ 参 照 に よ り そ の 全 体 を 本 明 細 書 に
組 み 入 れ る ） 、 １ ７ ６ ６ １ － ３ ７ Ｅ 及 び １ ７ ６ ６ １ － ３ ７ Ｅ 　 １ － ５ （ US Biological）
、 Ｍ Ｏ Ｎ ２ ０ ３ ２ （ CalTag） 、 ａ ｂ ７ １ ６ ６ （ Ｂ Ｖ ３ ） 及 び ａ ｂ ７ １ ６ ７ （ Ｂ Ｖ ４ ） （ Ab
cam） 、 及 び Ｗ Ｏ Ｗ － １ （ Kiossesら , Nature Cell Biology 3:316-320） が 挙 げ ら れ る 。
小 分 子 ペ プ チ ド メ ト リ ッ ク （ peptidometric） イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 例
は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 Ｓ ８ ３ ６ （ Searle） 及 び Ｓ ４ ４ ８ （ Searle） が 挙 げ ら れ る
。 デ ィ ス イ ン テ グ リ ン の 例 は 、 限 定 す る も の で な い が 、 ア キ ュ チ ン （ Accutin） が 挙 げ ら
れ る 。 本 発 明 は ま た 、 次 の 米 国 特 許 及 び 米 国 特 許 出 願 公 開 ： 米 国 特 許 第 ６ ， ３ ４ ４ ， ４ ８
４ 号 、 ６ ， ３ １ ６ ， ４ １ ２ 号 、 ６ ， ２ ９ ７ ， ２ ４ ９ 号 、 ６ ， ２ ９ ４ ， ５ ４ ９ 号 、 ６ ， ２ ７
４ ， ６ ２ ０ 号 、 ６ ， ２ ６ ８ ， ３ ７ ８ 号 、 ６ ， ２ ３ ２ ， ３ ０ ８ 号 、 ６ ， ２ １ １ ， １ ８ ４ 号 、
６ ， ２ ０ ４ ， ２ ８ ２ 号 、 ６ ， １ ９ ３ ， ９ ６ ８ 号 、 ６ ， １ ７ １ ， ５ ８ ８ 号 、 ６ ， １ ６ ０ ， ０
９ ９ 号 、 ６ ， １ ５ ３ ， ６ ２ ８ 号 、 ６ ， １ ３ ０ ， ２ ３ １ 号 、 ６ ， １ ２ ７ ， ３ ３ ５ 号 、 ６ ， １
０ ０ ， ４ ２ ３ 号 、 ６ ， ０ ９ ６ ， ７ ０ ７ 号 、 ６ ， ０ ９ ０ ， ９ ４ ４ 号 、 ６ ， ０ ６ ６ ， ６ ４ ８ 号
、 ６ ， ０ ４ ８ ， ８ ６ １ 号 、 ６ ， ０ ３ ７ ， １ ７ ６ 号 、 ６ ， ０ １ ７ ， ９ ２ ６ 号 、 ６ ， ０ １ ７ ，
９ ２ ５ 号 、 ５ ， ９ ８ ５ ， ２ ７ ８ 号 、 ５ ， ９ ８ １ ， ５ ４ ６ 号 、 ５ ， ９ ８ １ ， ４ ７ ８ 号 、 ５ ，
９ ５ ５ ， ５ ７ ２ 号 、 ５ ， ９ ５ ２ ， ３ ４ １ 号 、 ５ ， ９ ２ ５ ， ６ ５ ５ 号 、 ５ ， ９ １ ９ ， ７ ９ ２
号 、 ５ ， ８ ７ ７ ， ２ ８ １ 号 、 ５ ， ８ ５ ２ ， ２ １ ０ 号 、 ５ ， ８ ４ ９ ， ８ ６ ５ 号 、 ５ ， ８ ４ ９
， ６ ９ ２ 号 、 ５ ， ８ ３ ０ ， ６ ７ ８ 号 、 ５ ， ８ ４ ３ ， ９ ０ ６ 号 、 ５ ， ８ ４ ３ ， ７ ７ ４ 号 、 ５
， ８ １ ７ ， ４ ５ ７ 号 、 ５ ， ８ ０ ７ ， ８ １ ９ 号 、 ５ ， ７ ９ ２ ， ７ ４ ５ 号 、 ５ ， ７ ８ ０ ， ４ ２
６ 号 、 ５ ， ７ ７ ３ ， ６ ４ ６ 号 、 ５ ， ７ ７ ３ ， ６ ４ ４ 号 、 ５ ， ７ ７ ３ ， ４ １ ２ 号 、 ５ ， ７ ７
０ ， ５ ６ ５ 号 、 ５ ， ７ ６ ７ ， ０ ７ １ 号 、 ５ ， ７ ６ ６ ， ５ ９ １ 号 、 ５ ， ７ ６ ０ ， ０ ２ ９ 号 、
５ ， ７ ６ ０ ， ０ ２ ８ 号 、 ５ ， ７ ５ ９ ， ９ ９ ６ 号 、 ５ ， ７ ５ ３ ， ２ ３ ０ 号 、 ５ ， ７ １ ０ ， １
５ ９ 号 、 ５ ， ７ ０ ５ ， ４ ８ １ 号 、 ５ ， ６ ９ ３ ， ６ １ ２ 号 、 ５ ， ６ ８ １ ， ８ ２ ０ 号 、 ５ ， ６
５ ２ ， １ １ ０ 号 、 ５ ， ６ ５ ２ ， １ ０ ９ 号 、 ５ ， ５ ７ ８ ， ７ ０ ４ 号 、 ５ ， ５ ８ ９ ， ５ ７ ０ 号
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、 ５ ， ５ ２ ３ ， ２ ０ ９ 号 、 ５ ， ４ ９ ８ ， ６ ９ ４ 号 、 ５ ， ４ ７ ８ ， ７ ２ ５ 号 、 ５ ， ３ ０ ６ ，
６ ２ ０ 号 、 ５ ， ２ ６ ２ ， ５ ２ ０ 号 、 ５ ， ２ ０ ４ ， ４ ４ ５ 号 、 ５ ， １ ９ ６ ， ５ １ １ 号 、 ５ ，
１ ９ ０ ， ８ ７ ３ 号 、 ５ ， １ ４ ９ ， ７ ８ ０ 号 、 及 び 米 国 特 許 出 願 公 開 第 ２ ０ ０ ２ ０ ０ １ ９ ４
０ ２ 号 、 ２ ０ ０ ２ ０ ０ １ ９ ３ ８ ７ 号 、 ２ ０ ０ ２ ０ ０ １ ０ １ ７ ６ 号 、 ２ ０ ０ ２ ０ ０ ０ １ ８ ４
０ 号 、 ２ ０ ０ １ ０ ０ ５ ３ ８ ５ ３ 号 、 ２ ０ ０ １ ０ ０ ４ ４ ５ ３ ５ 号 、 ２ ０ ０ １ ０ ０ ２ ３ ２ ４ ２
号 、 ２ ０ ０ １ ０ ０ １ ６ ６ ４ ５ 号 、 ２ ０ ０ １ ０ ０ １ １ １ ２ ５ 号 、 及 び ２ ０ ０ １ ０ ０ ０ １ ３ ０
９ 号 に 開 示 さ れ た い ず れ の イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 本 発 明 の 組 成 物 及 び 方
法 に お け る 使 用 も 包 含 し 、 こ れ ら は 全 て 、 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ
る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 小 さ い 有 機 分
子 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 小 さ い 有 機
分 子 で は な い 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト は イ ン
テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ
グ リ ン α Ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト は イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で は
な い 。 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ
Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 、 そ の 誘 導 体 、 類 似 体 若 し く は 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 他 の 実 施 形 態 に
お い て 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に
結 合 す る 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト 以 外 の 抗 体 で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 血 管 形 成 を 抑 制 す
る か 又 は 低 下 さ せ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト は
、 例 え ば 動 的 感 受 率 コ ン ト ラ ス ト 促 進 Ｍ Ｒ Ｉ を 用 い た 局 所 的 血 量 の 変 化 を 測 定 し た 場 合 に
、 Ｐ Ｂ Ｓ な ど の 対 照 と 比 較 し て 、 少 な く と も ５ ％ 、 好 ま し く は 少 な く と も １ ０ ％ 、 少 な く
と も １ ５ ％ 、 少 な く と も ２ ０ ％ 、 少 な く と も ２ ５ ％ 、 少 な く と も ３ ０ ％ 、 少 な く と も ３ ５
％ 、 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な
く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８
０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％
、 被 験 体 に お け る 血 管 形 成 を 抑 制 又 は 低 減 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 使 用 さ れ る
タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド （ 抗 体 及 び 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 む ） は 、 該 タ ン パ
ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド の レ シ ピ エ ン ト と 同 じ 種 に 由 来 す る も の で あ り 、 こ れ ら
の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド に 対 す る 免 疫 応 答 の 可 能 性 を 低 下 さ せ る 。 他 の
好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 体 が ヒ ト で あ る 場 合 に は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ ア ン タ
ゴ ニ ス ト と し て 使 用 さ れ る 抗 体 は ヒ ト の も の で あ る か 、 又 は ヒ ト 化 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ
ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛
緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 を 有 す る 被 験 体 に 、 上 記 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム －
ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌
的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 の 予 防 又 は 治 療 に 使 用 さ れ て い た 、 現 在 使
用 さ れ て い る 又 は 有 効 で あ る と 知 ら れ て い る 少 な く と も １ つ の 治 療 （ 例 え ば 予 防 薬 又 は 治
療 薬 ） 、 好 ま し く は 複 数 の 治 療 の 前 に 、 そ の 後 に 、 又 は 同 時 に 投 与 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 機 能 す る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 若 し
く は ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 分 子 、 又 は イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 機
能 す る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 若 し く は ペ プ チ ド を 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 、 歯 周 疾
患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は
関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 を 有 す る 被 験 体 に 投 与 す る
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こ と が で き る 。 さ ら に 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 機 能 す る タ ン パ ク 質
、 ポ リ ペ プ チ ド 、 若 し く は ペ プ チ ド の 誘 導 体 、 類 似 体 、 断 片 又 は 変 異 体 を コ ー ド す る 核 酸
分 子 、 又 は イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 機 能 す る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ
ド 、 若 し く は ペ プ チ ド の 誘 導 体 、 類 似 体 、 断 片 又 は 変 異 体 を 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 歯 周
疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く
は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 を 有 す る 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き
る 。 好 ま し く は 、 か か る 誘 導 体 、 類 似 体 、 変 異 体 又 は 断 片 は 、 全 長 の 野 生 型 タ ン パ ク 質 、
ポ リ ペ プ チ ド 、 又 は ペ プ チ ド の イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 保 持 す る も の
で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】

　 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 し か つ ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 機 能 す る 抗 体 が
当 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る こ と を 理 解 さ れ た い 。 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 公 知 の 抗 体 の 例 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 １ １ Ｄ ２ （ Searle） 、 マ ウ ス モ ノ ク
ロ ー ナ ル Ｌ Ｍ ６ ０ ９ （ Scripps； 本 明 細 書 中 に 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 、 国
際 公 開 Ｗ Ｏ ８ ９ ／ ０ １ ５ １ ５ ５ 号 及 び 米 国 特 許 第 ５ ， ７ ５ ３ ， ２ ３ ０ 号 ） 、 ヒ ト 化 モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 Ｍ Ｅ Ｄ Ｉ － ５ ２ ２ （ Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 、 MedImmune, Inc., Gaithersburg,
 MD） と し て も 知 ら れ る ； Wuら , 1998, PNAAS USA 95(11):6037-6042； 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ０
／ ３ ３ ９ １ ９ 号 及 び Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ７ ８ ８ １ ５ 号 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書 中 に 参 照 に よ り
そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る ） 、 １ ７ ６ ６ １ － ３ ７ Ｅ 及 び １ ７ ６ ６ １ － ３ ７ Ｅ 　 １ － ５ （ US
 Biological） 、 Ｍ Ｏ Ｎ ２ ０ ３ ２ （ CalTag） 、 ａ ｂ ７ １ ６ ６ （ Ｂ Ｖ ３ ） 及 び ａ ｂ ７ １ ６ ７
（ Ｂ Ｖ ４ ） （ Abcam） 、 及 び Ｗ Ｏ Ｗ － １ （ Kiosses et al., Nature Cell Biology 3:316-3
20） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 鳥 類 及 び 哺 乳 類 （ 例 え ば 、 ヒ ト
、 マ ウ ス 、 ロ バ 、 ヒ ツ ジ 、 ウ サ ギ 、 ヤ ギ 、 モ ル モ ッ ト 、 ラ ク ダ 、 ウ マ 、 又 は ニ ワ ト リ ） を
含 む い ず れ の 動 物 起 源 の も の で あ っ て も よ い 。 好 ま し く は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫
特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は ヒ ト 又 は ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 本 明 細 書 に 使 用 さ れ
る 「 ヒ ト 」 抗 体 は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 抗 体 を 含 み 、 ま た 、 ヒ ト
免 疫 グ ロ ブ リ ン ラ イ ブ ラ リ ー か ら 単 離 さ れ た 又 は ヒ ト 遺 伝 子 か ら 抗 体 を 発 現 す る マ ウ ス か
ら 単 離 さ れ た 抗 体 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 単 一 特 異 性 、 二 重 特 異 性 、 三 重
特 異 性 又 は さ ら に 多 重 特 異 性 で あ っ て も よ い 。 多 重 特 異 性 抗 体 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３

の 様 々 な エ ピ ト ー プ に 特 異 的 で あ っ て も 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ エ ピ ト ー プ と 異 種 エ ピ ト
ー プ （ 異 種 ポ リ ペ プ チ ド 又 は 固 相 支 持 体 物 質 な ど ） の 両 方 に 特 異 的 で あ っ て も よ い 。 例 え
ば 、 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ３ ／ １ ７ ７ １ ５ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ２ ／ ０ ８ ８ ０ ２ 号 、 Ｗ Ｏ ９ １ ／ ０ ０ ３ ６ ０
号 、 及 び Ｗ Ｏ ９ ２ ／ ０ ５ ７ ９ ３ 号 ； Tuttら , J. Immunol. 147:60-69 (1991)； 米 国 特 許 第
４ ， ４ ７ ４ ， ８ ９ ３ 号 、 第 ４ ， ７ １ ４ ， ６ ８ １ 号 、 第 ４ ， ９ ２ ５ ， ６ ４ ８ 号 、 第 ５ ， ５ ７
３ ， ９ ２ ０ 号 、 及 び 第 ５ ， ６ ０ １ ， ８ １ ９ 号 ； 並 び に Kostelnyら , 1992, J. Immunol. 14
8:1547-1553を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ に 対 し て 高 い 結 合 親 和 性 を 有 す る 抗 体 の 使 用 を 包 含 す
る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 結
合 速 度 定 数 す な わ ち ｋ ｏ ｎ 速 度 （ 抗 体 （ Ａ ｂ ） ＋ 抗 原 （ Ａ ｇ ） ｋ ｏ ｎ → Ａ ｂ － Ａ ｇ ） は 、
少 な く と も １ ０ ５ Ｍ － １ ｓ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ ５ Ｍ － １ ｓ － １ 、 少 な く と も １ ０ ６

Ｍ － １ ｓ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ ６ Ｍ － １ ｓ － １ 、 少 な く と も １ ０ ７ Ｍ － １ ｓ － １ 、 少
な く と も ５ × １ ０ ７ Ｍ － １ ｓ － １ 、 又 は 少 な く と も １ ０ ８ Ｍ － １ ｓ － １ で あ る 。 好 ま し い
実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の ｋ ｏ ｎ は 、 少
な く と も ２ × １ ０ ５ Ｍ － １ ｓ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ ５ Ｍ － １ ｓ － １ 、 少 な く と も １ ０

10

20

30

40

50

(31) JP 2006-516635 A 2006.7.6

４ ． １ ． １ 　 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体



６ Ｍ － １ ｓ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ ６ Ｍ － １ ｓ － １ 、 少 な く と も １ ０ ７ Ｍ － １ ｓ － １ 、
少 な く と も ５ × １ ０ ７ Ｍ － １ ｓ － １ 、 又 は 少 な く と も １ ０ ８ Ｍ － １ ｓ － １ で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の ｋ ｏ ｆ

ｆ 速 度 （ 抗 体 （ Ａ ｂ ） ＋ 抗 原 （ Ａ ｇ ） ｋ ｏ ｆ ｆ ← Ａ ｂ － Ａ ｇ ） は 、 １ ０ － １ ｓ － １ 未 満 、
５ × １ ０ － １ ｓ － １ 未 満 、 １ ０ － ２ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １ ０ － ２ ｓ － １ 未 満 、 １ ０ － ３ ｓ －

１ 未 満 、 ５ × １ ０ － ３ ｓ － １ 未 満 、 １ ０ － ４ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １ ０ － ４ ｓ － １ 未 満 、 １ ０
－ ５ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １ ０ － ５ ｓ － １ 未 満 、 １ ０ － ６ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １ ０ － ６ ｓ － １ 未
満 、 １ ０ － ７ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １ ０ － ７ ｓ － １ 未 満 、 １ ０ － ８ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １ ０ － ８

ｓ － １ 未 満 、 １ ０ － ９ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １ ０ － ９ ｓ － １ 未 満 、 又 は １ ０ － １ ０ ｓ － １ 未 満
で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗
体 の ｋ ｏ ｎ 速 度 は 、 ５ × １ ０ － ４ ｓ － １ 未 満 、 １ ０ － ５ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １ ０ － ５ ｓ － １

未 満 、 １ ０ － ６ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １ ０ － ６ ｓ － １ 未 満 、 １ ０ － ７ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １ ０ －

７ ｓ － １ 未 満 、 １ ０ － ８ ｓ － １ 未 満 、 ５ × １ ０ － ８ ｓ － １ 未 満 、 １ ０ － ９ ｓ － １ 未 満 、 ５
× １ ０ － ９ ｓ － １ 未 満 、 又 は １ ０ － １ ０ ｓ － １ 未 満 で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 親 和 性
定 数 す な わ ち Ｋ ａ （ ｋ ｏ ｎ ／ ｋ ｏ ｆ ｆ ） は 、 少 な く と も １ ０ ２ Ｍ － １ 、 少 な く と も ５ × １
０ ２ Ｍ － １ 、 少 な く と も １ ０ ３ Ｍ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ ３ Ｍ － １ 、 少 な く と も １ ０ ４

Ｍ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ ４ Ｍ － １ 、 少 な く と も １ ０ ５ Ｍ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ ５

Ｍ － １ 、 少 な く と も １ ０ ６ Ｍ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ ６ Ｍ － １ 、 少 な く と も １ ０ ７ Ｍ －

１ 、 少 な く と も ５ × １ ０ ７ Ｍ － １ 、 少 な く と も １ ０ ８ Ｍ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ ８ Ｍ －

１ 、 少 な く と も １ ０ ９ Ｍ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ ９ Ｍ － １ 、 少 な く と も １ ０ １ ０ Ｍ － １

、 少 な く と も ５ × １ ０ １ ０ Ｍ － １ 、 少 な く と も １ ０ １ １ Ｍ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ １ １

Ｍ － １ 、 少 な く と も １ ０ １ ２ Ｍ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ １ ２ Ｍ － １ 、 少 な く と も １ ０ １

３ Ｍ － １ 、 少 な く と も ５ × １ ０ １ ３ Ｍ － １ 、 少 な く と も １ ０ １ ４ Ｍ － １ 、 少 な く と も ５ ×
１ ０ １ ４ Ｍ － １ 、 少 な く と も １ ０ １ ５ Ｍ － １ 、 又 は 少 な く と も ５ × １ ０ １ ５ Ｍ － １ で あ る
。 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の
解 離 定 数 す な わ ち Ｋ ｄ （ ｋ ｏ ｆ ｆ ／ ｋ ｏ ｎ ） は 、 １ ０ － ２ Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０ － ２ Ｍ 未 満 、
１ ０ － ３ Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０ － ３ Ｍ 未 満 、 １ ０ － ４ Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０ － ４ Ｍ 未 満 、 １ ０ － ５

Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０ － ５ Ｍ 未 満 、 １ ０ － ６ Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０ － ６ Ｍ 未 満 、 １ ０ － ７ Ｍ 未 満 、
５ × １ ０ － ７ Ｍ 未 満 、 １ ０ － ８ Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０ － ８ Ｍ 未 満 、 １ ０ － ９ Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０
－ ９ Ｍ 未 満 、 １ ０ － １ ０ Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０ － １ ０ Ｍ 未 満 、 １ ０ － １ １ Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０ －

１ １ Ｍ 未 満 、 １ ０ － １ ２ Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０ － １ ２ Ｍ 未 満 、 １ ０ － １ ３ Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０ －

１ ３ Ｍ 未 満 、 １ ０ － １ ４ Ｍ 未 満 、 ５ × １ ０ － １ ４ Ｍ 未 満 、 １ ０ － １ ５ Ｍ 、 又 は ５ × １ ０ －

１ ５ Ｍ で あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 Ｌ
Ｍ ６ ０ ９ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ の 少 な く と も １ つ の 相 補 性
決 定 領 域 （ Ｃ Ｄ Ｒ ） ） で あ る 。 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ は 、 例 え ば 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ８ ９ ／ ０ ５ １ ５ ５ 号 （
本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る ） に 開 示 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 、 又 は Amer
ican Type Culture Collection（ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ｍ ） （ 10801 University Boulevard, Manass
as, Virginia 20110-2209） に 受 託 番 号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ て い る 細 胞 系 が 産 生
す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ
ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｌ Ｍ ６ ０ ９ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ
ン ト で な い 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、
Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の 少 な
く と も １ つ の Ｃ Ｄ Ｒ ） で あ る 。 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ は 、 例 え ば 、 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ３ ３
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９ １ ９ 号 及 び Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ７ ８ ８ １ ５ 号 、 米 国 特 許 出 願 第 ０ ９ ／ ３ ３ ９ ， ２ ２ ２ 号 及 び 米 国
特 許 第 ５ ， ７ ５ ３ ， ２ ３ ０ 号 に 開 示 さ れ て い て 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書 に 参 照 に よ り
そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異
的 に 結 合 す る 抗 体 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト
以 外 の 抗 体 で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ っ て 、 Ｌ Ｍ ６ ０
９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の 可 変 重 鎖 （ Ｖ Ｈ ） ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ ド メ
イ ン を 含 む 上 記 抗 体 の 使 用 を 包 含 す る 。 本 発 明 は ま た 、 上 記 表 １ に 掲 げ た い ず れ か １ つ の
Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫
特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 使 用 も 包 含 す る 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番
号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ
リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　
Ｃ Ｄ Ｒ ２ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す
る 抗 体 は 、 配 列 番 号 ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お
い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配
列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と の 組 み
合 わ せ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る
抗 体 は 、 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と 配 列 番 号 ３ の ア ミ ノ 酸 配 列
を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と の 組 み 合 わ せ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン
α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ
Ｒ ２ と 配 列 番 号 ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と の 組 み 合 わ せ を 含 む 。 好 ま し
い 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号
１ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ２ 、 及 び 配 列 番 号 ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 む 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ っ て 、 Ｌ Ｍ ６ ０
９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の 可 変 軽 鎖 （ Ｖ Ｌ ） ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ ド メ
イ ン を 含 む 上 記 抗 体 の 使 用 を 包 含 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と
免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と 配 列
番 号 ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と の 組 み 合 わ せ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お
い て 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列
を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と 配 列 番 号 ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と の 組 み 合
わ せ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体
は 、 配 列 番 号 ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と 配 列 番 号 ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有
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す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と の 組 み 合 わ せ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 表 １ に 掲 げ た い ず れ か １ つ の
Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫
特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 使 用 を 包 含 す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番
号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ
リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　
Ｃ Ｄ Ｒ ２ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す
る 抗 体 は 、 配 列 番 号 ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 む 。 好 ま し い 実 施 形 態
に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ
酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 配 列 番 号 ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 及
び 配 列 番 号 ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 む 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ っ て 、 本 明 細 書
に 開 示 し た Ｖ Ｈ ド メ イ ン を 、 本 明 細 書 に 開 示 し た Ｖ Ｌ ド メ イ ン 又 は 他 の Ｖ Ｌ ド メ イ ン と 組
み 合 わ せ て 含 む 上 記 抗 体 の 使 用 を 包 含 す る 。 本 発 明 は さ ら に 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免
疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ っ て 、 本 明 細 書 に 開 示 し た Ｖ Ｌ ド メ イ ン を 、 本 明 細 書 に 開 示
し た Ｖ Ｈ ド メ イ ン 又 は 他 の Ｖ Ｈ ド メ イ ン と 組 み 合 わ せ て 含 む 上 記 抗 体 の 使 用 を 包 含 す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 表 １ に 掲 げ た 少 な く と も １ つ の Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ 及 び 少 な く と も １ つ の Ｖ Ｌ
　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 使 用 を 包 含 す る 。
特 に 、 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ っ て 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ １ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　
Ｃ Ｄ Ｒ １ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　
Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ ； Ｖ Ｈ 　
Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　
Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｌ 　
Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　
Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　
Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　
Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　
Ｃ Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｌ 　
Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　
Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　
Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　
Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　
Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　
Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　
Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　
Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　
Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　
Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　
Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； 又 は 上 記 表 １ に 掲 げ た Ｖ
Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の い ず れ か の 組 合 せ を 含 む 上 記 抗 体 の 使 用 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番
号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 及 び 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ
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　 Ｃ Ｄ Ｒ １ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合
す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 及 び 配 列 番 号 ５ の ア ミ ノ
酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３

と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 及 び
配 列 番 号 ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 む 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列
番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 及 び 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ
Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 及 び 配 列 番 号 ５ の ア ミ
ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β

３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 及
び 配 列 番 号 ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 む 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列
番 号 ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 及 び 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ
Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 及 び 配 列 番 号 ５ の ア ミ
ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ を 含 む 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α

Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 配 列 番 号 ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ
３ 及 び 配 列 番 号 ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 む 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を コ ー ド す る 、 一 般
的 に は 単 離 さ れ た 、 核 酸 分 子 の 使 用 を 包 含 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 単 離 さ れ た
核 酸 分 子 は イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ っ て 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は
Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 上 記 抗 体 を コ ー ド す る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に
結 合 す る 抗 体 で あ っ て 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の Ｖ Ｈ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配
列 を 有 す る Ｖ Ｈ ド メ イ ン を 含 む 上 記 抗 体 を コ ー ド す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 単 離 さ
れ た 核 酸 分 子 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ っ て 、 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ
Ｔ Ｍ に 受 託 番 号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ た 細 胞 系 が 産 生 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｖ
Ｈ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ ド メ イ ン を 含 む 上 記 抗 体 を コ ー ド す る 。 他 の 実 施
形 態 に お い て は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る
抗 体 で あ っ て 、 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ を 含
む 上 記 抗 体 を コ ー ド す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 イ ン テ グ リ
ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ っ て 、 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ の ア ミ ノ
酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ を 含 む 上 記 抗 体 を コ ー ド す る 。 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い
て は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ っ
て 、 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 む 上 記 抗 体
を コ ー ド す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に
結 合 す る 抗 体 で あ っ て 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の Ｖ Ｌ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配
列 を 有 す る Ｖ Ｌ ド メ イ ン を 含 む 上 記 抗 体 を コ ー ド す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 単 離 さ
れ た 核 酸 分 子 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ っ て 、 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ
Ｔ Ｍ に 受 託 番 号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ た 細 胞 系 が 産 生 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｖ
Ｌ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ ド メ イ ン を 含 む 上 記 抗 体 を コ ー ド す る 。 他 の 実 施
形 態 に お い て は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る
抗 体 で あ っ て 、 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ を 含
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む 上 記 抗 体 を コ ー ド す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 イ ン テ グ リ
ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ っ て 、 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ の ア ミ ノ
酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ を 含 む 上 記 抗 体 を コ ー ド す る 。 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い
て は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ っ
て 、 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ を 含 む 上 記 抗 体
を コ ー ド す る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的
に 結 合 す る 抗 体 で あ っ て 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の Ｖ Ｈ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸
配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ ド メ イ ン と 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の Ｖ Ｌ ド メ イ ン の ア ミ
ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｌ ド メ イ ン を 含 む 上 記 抗 体 を コ ー ド す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、
単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 表 １ に 掲 げ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ
Ｒ １ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ
Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ
Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ
Ｒ ３ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ １ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ
Ｄ Ｒ １ 、 Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ２ と Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ； 又 は そ れ ら の い ず れ か の 組 合 せ を 含 む イ ン テ
グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を コ ー ド す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ っ て 、 イ ン テ グ
リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 本 明 細 書 に 記 載 し た Ｖ Ｈ ド メ イ ン 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ 、
Ｖ Ｌ ド メ イ ン 、 又 は Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の 誘 導 体 を 含 む 上 記 抗 体 の 使 用 を 包 含 す る 。 当 業 者 に 公
知 の 標 準 技 術 を 使 用 し て 、 本 発 明 の 抗 体 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 、 例 え ば ア ミ ノ
酸 置 換 を も た ら す 位 置 指 定 突 然 変 異 誘 発 及 び Ｐ Ｃ Ｒ 媒 介 突 然 変 異 誘 発 を 含 め て 、 突 然 変 異
（ 例 え ば 置 換 、 欠 失 及 び ／ 又 は 付 加 ） を 導 入 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 該 誘 導 体 は
、 元 の 分 子 と 比 較 し て ２ ５ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 置 換 、 ２ ０ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 置 換 、 １ ５ 個 未
満 の ア ミ ノ 酸 置 換 、 １ ０ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 置 換 、 ５ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 置 換 、 ４ 個 未 満 の ア
ミ ノ 酸 置 換 、 ３ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 置 換 又 は ２ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 む 。 好 ま し い 実 施
形 態 に お い て は 、 該 誘 導 体 は 、 少 な く と も １ つ の 推 定 さ れ る 非 必 須 ア ミ ノ 酸 残 基 （ 例 え ば
、 抗 体 が イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る た め に 重 要 で な い ア ミ ノ 酸 残 基 ）
に お い て な さ れ た 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 を 有 す る 。 「 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 」 と は 、 ア ミ ノ 酸
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残 基 を 類 似 し た 電 荷 の 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 残 基 と 置 き 換 え る 置 換 の こ と で あ る 。 類 似 し
た 電 荷 の 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 残 基 の フ ァ ミ リ ー は 当 技 術 分 野 で 定 義 さ れ て い る 。 こ れ ら
の フ ァ ミ リ ー は 、 塩 基 性 側 鎖 （ 例 え ば 、 リ シ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 ヒ ス チ ジ ン ） 、 酸 性 側 鎖 （
例 え ば 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 ） 、 非 荷 電 極 性 側 鎖 （ 例 え ば 、 グ リ シ ン 、 ア ス パ
ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 、 セ リ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 チ ロ シ ン 、 シ ス テ イ ン ） 、 非 極 性 側 鎖 （ 例 え
ば 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 プ ロ リ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 メ チ オ
ニ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン ） 、 β 分 枝 側 鎖 （ 例 え ば 、 ト レ オ ニ ン 、 バ リ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン ） 及
び 芳 香 族 側 鎖 （ 例 え ば 、 チ ロ シ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 ヒ ス チ ジ ン ） を
も つ ア ミ ノ 酸 が 挙 げ ら れ る 。 あ る い は 、 突 然 変 異 を 、 飽 和 突 然 変 異 誘 発 な ど に よ り コ ー ド
配 列 の 全 体 又 は 部 分 に 沿 っ て 無 作 為 に 導 入 し 、 得 ら れ る 突 然 変 異 体 を 生 物 学 的 活 性 に つ い
て ス ク リ ー ニ ン グ し て 活 性 を 保 持 す る 突 然 変 異 体 を 同 定 し て も よ い 。 突 然 変 異 誘 発 の 後 、
コ ー ド さ れ た 抗 体 を 発 現 さ せ て 、 抗 体 の 活 性 を 確 認 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ っ て 、 可 変 軽 鎖 （ Ｖ
Ｌ ） ド メ イ ン 及 び ／ 又 は 可 変 重 鎖 （ Ｖ Ｈ ） ド メ イ ン に 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 残 基 置 換
を も つ Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 上 記 抗 体 の 使 用 を 包 含 す
る 。 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ っ て 、 少 な く
と も １ つ の Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ 及 び ／ 又 は 少 な く と も １ つ の Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ に 少 な く と も １ つ の ア
ミ ノ 酸 残 基 置 換 を も つ Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 上 記 抗 体
の 使 用 を 包 含 す る 。 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の Ｖ Ｈ ド メ イ ン 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ 、
Ｖ Ｌ ド メ イ ン 及 び ／ 又 は Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ に 置 換 を 導 入 し て 作 製 さ れ た 抗 体 は 、 例 え ば 、 そ の
イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 能 力 に つ い て （ 例 え ば 、 限 定 す る も の で な
い が 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 及 び Ｂ Ｉ Ａ ｃ ｏ ｒ ｅ を 含 む イ ム ノ ア ッ セ イ に よ り ） 、 又 は そ の 歯 周 疾 患
、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関
節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 に 関 連 す る 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 改 善 す る 能 力 に つ い て 、 ｉ ｎ
　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 及 び ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で 試 験 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 Ａ
Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ｍ に 受 託 番 号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ た 細 胞 系 が 産 生 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 （ 例 え ば 、 ６ × 塩 化 ナ ト
リ ウ ム ／ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ Ｓ Ｓ Ｃ ） 中 約 ４ ５ ℃ で の フ ィ ル タ ー 結 合 Ｄ Ｎ Ａ と の ハ イ ブ
リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン と 、 こ れ に 続 く ０ ． ２ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 約 ５ ０ ～ ６ ５ ℃ で の
１ 回 以 上 の 洗 浄 ） 、 高 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 （ 例 え ば 、 ６ × Ｓ Ｓ Ｃ 中 約 ４ ５ ℃ で
の フ ィ ル タ ー 結 合 Ｄ Ｎ Ａ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン と 、 こ れ に 続 く ０ ． １ × Ｓ Ｓ Ｃ ／ ０
． ２ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 中 約 ６ ８ ℃ で の １ 回 以 上 の 洗 浄 ） 、 又 は そ の 他 の 当 業 者 に 公 知 の ス ト リ ン ジ
ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 （ 例 え ば 、 Ausubel, F. M.ら , 編 , 1989, Curren
t Protocols in Molecular Biology, Vol. I, Green Publishing Associates, Inc. and 
John Wiley & Sons, Inc., New Yorkの 6.3.1-6.3.6及 び 2.10.3頁 を 参 照 ） で ハ イ ブ リ ダ イ
ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 ス
ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド
配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る 。 別 の
実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 ス ト リ ン ジ
ェ ン ト な 条 件 下 で Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の Ｖ Ｈ 又 は Ｖ Ｌ ド メ イ ン を コ ー ド す
る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 配 列 に よ っ て コ ー
ド さ れ る Ｖ Ｈ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 又 は Ｖ Ｌ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 別 の 実 施
形 態 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト
な 条 件 下 で Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の Ｖ Ｈ 又 は Ｖ Ｌ ド メ イ ン を コ ー ド す る ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ
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る Ｖ Ｈ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 又 は Ｖ Ｌ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に
お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条
件 下 で 表 １ に 挙 げ る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ 又 は Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の い ず れ か 一 つ を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る Ｖ
Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 又 は Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 ス ト
リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 、 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ｍ に 受 託 番 号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ て い る 細
胞 系 に よ っ て 産 生 さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ 又 は Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の い ず れ か
一 つ を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 配
列 に よ っ て コ ー ド さ れ る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 又 は Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を
含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、
ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 表 １ に 挙 げ る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ 及 び Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の い ず れ か 一 つ
を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 配 列 に
よ っ て コ ー ド さ れ る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 及 び Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む
。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 ス ト
リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 、 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ｍ に 受 託 番 号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ て い る 細
胞 系 に よ っ て 産 生 さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に ハ イ ブ リ ダ
イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸
配 列 及 び Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 Ａ
Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ｍ に 受 託 番 号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ た 細 胞 系 が 産 生 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、 少 な く
と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０
％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 少 な
く と も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お
い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の ア
ミ ノ 酸 配 列 と 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、 少 な く と も ５
０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、 少
な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 少 な く と も
９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 ２ つ の ア ミ ノ 酸 配 列 間 の
同 一 性 ％ の 決 定 は 、 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ タ ン パ ク 質 サ ー チ を 含 む 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 方 法 に よ
っ て 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 Ｖ Ｉ
Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の Ｖ Ｈ ド メ イ ン と 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ４
５ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少
な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も
９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ 同 一 で あ る Ｖ Ｈ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配
列 を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体
は 、 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ｍ に 受 託 番 号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ た 細 胞 系 が 産 生 す る モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 の Ｖ Ｈ ド メ イ ン と 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、
少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と
も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％
、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ 同 一 で あ る Ｖ Ｈ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含
む 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 表 １
に 掲 げ た Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の い ず れ か と 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も
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４ ５ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、
少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と
も ９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ 同 一 で あ る １ 以 上 の Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の
ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 は 、 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ｍ に 受 託 番 号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ た 細 胞 系 が 産 生 す る
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の い ず れ か １ つ と 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も ４
０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少
な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も
８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ 同 一 で あ る １ 以 上
の Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 Ｖ Ｉ
Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の Ｖ Ｌ ド メ イ ン と 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ４
５ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少
な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も
９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ 同 一 で あ る Ｖ Ｌ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配
列 を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体
は 、 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ｍ に 受 託 番 号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ た 細 胞 系 が 産 生 す る モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 の Ｖ Ｌ ド メ イ ン と 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、
少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と
も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％
、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ 同 一 で あ る Ｖ Ｌ ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含
む 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 表 １
に 掲 げ た Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の い ず れ か と 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も
４ ５ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、
少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と
も ９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ 同 一 で あ る １ 以 上 の Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の
ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る 抗 体 は 、 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ｍ に 受 託 番 号 Ｈ Ｂ 　 ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ た 細 胞 系 が 産 生 す
る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の い ず れ か １ つ と 、 少 な く と も ３ ５ ％ 、 少 な く と も
４ ０ ％ 、 少 な く と も ４ ５ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６ ０ ％ 、
少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少 な く と
も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 少 な く と も ９ ５ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ９ ％ 同 一 で あ る １ 以
上 の Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と の 結 合 に つ い て 本 明 細 書 に 記 載 し た 抗 体 と 競 合 す る
抗 体 を 包 含 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と の 結 合
に つ い て Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト と 競 合 す る 抗 体 を 包 含 す る 。 好 ま し い
実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と の 結 合 に つ い て Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ
の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト と 競 合 す る 抗 体 を 包 含 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 競 合 ア ッ
セ イ 系 を 用 い て 競 合 を 測 定 す る 。 か か る ア ッ セ イ は 当 技 術 分 野 で 慣 用 か つ 周 知 で あ る （ 例
え ば 、 Ausubelら 編 、 1994, Current Protocols in Molecular Biology, Vol.1, John Wil
ey & Sons, Inc., New York、 参 照 に よ り そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る ） 。 一 実 施 形
態 に お い て 、 競 合 ア ッ セ イ は 酵 素 結 合 性 免 疫 吸 着 ア ッ セ イ （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ） で あ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と の 結 合 に つ い て 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 若 し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ
Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の Ｖ Ｈ ド メ イ ン 、 又 は Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 若 し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の Ｖ Ｈ ド メ イ ン
を 含 む タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 若 し く は ペ プ チ ド と 競 合 す る Ｖ Ｈ ド メ イ ン を 含 む 複 数 の
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タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド を 包 含 す る 。 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β

３ と の 結 合 に つ い て 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 若 し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の Ｖ Ｌ ド メ イ ン 、 又 は Ｌ Ｍ
６ ０ ９ 若 し く は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の Ｖ Ｌ ド メ イ ン を 含 む タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 若 し
く は ペ プ チ ド と 競 合 す る Ｖ Ｌ ド メ イ ン を 含 む 複 数 の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ
ド を 包 含 す る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と の 結 合 に つ い て 、 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ 、
又 は 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む 少 な く と も １ つ の Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む タ ン パ ク 質 、
ポ リ ペ プ チ ド 若 し く は ペ プ チ ド と 競 合 す る 少 な く と も １ つ の Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む 複 数 の タ
ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 若 し く は ペ プ チ ド 、 あ る い は イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と の 結 合 に つ
い て Ａ Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ｍ に 受 託 番 号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ た 細 胞 系 が 産 生 す る モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 の Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ と 競 合 す る Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 包 含 す る 。 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ
ン α Ｖ β ３ と の 結 合 に つ い て 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ 、 又 は 表 １ に 掲 げ た Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ
を 含 む Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 若 し く は ペ プ チ ド と 競 合 す る Ｖ Ｈ 　
Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む 複 数 の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 若 し く は ペ プ チ ド 、 あ る い は イ ン テ グ リ ン
α Ｖ β ３ と の 結 合 に つ い て Ａ Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ｍ に 受 託 番 号 Ｈ Ｂ ９ ５ ３ ７ と し て 寄 託 さ れ た 細 胞 系
が 産 生 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ と 競 合 す る 少 な く と も １ つ の Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ
を 含 む 複 数 の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 若 し く は ペ プ チ ド を 包 含 す る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 す な わ ち 、 い ず れ か の タ イ プ の
分 子 と 抗 体 と の 共 有 結 合 に よ り 、 改 変 さ れ た 誘 導 体 を 含 む 。 例 え ば 、 限 定 す る も の で は な
い が 、 抗 体 誘 導 体 に は 、 例 え ば 、 グ リ コ シ ル 化 、 ア セ チ ル 化 、 ペ グ 化 、 リ ン 酸 化 、 ア ミ ド
化 、 公 知 の 保 護 基 ／ ブ ロ ッ キ ン グ 基 に よ る 誘 導 体 化 、 タ ン パ ク 分 解 切 断 、 細 胞 リ ガ ン ド 若
し く は 他 の タ ン パ ク 質 と の 連 結 、 そ の 他 に よ り 改 変 さ れ て い る 抗 体 が 含 ま れ る 。 多 数 の 化
学 的 改 変 の い ず れ も 、 特 定 の 化 学 的 切 断 、 ア セ チ ル 化 、 ホ ル ミ ル 化 、 ツ ニ カ マ イ シ ン の 代
謝 合 成 な ど を 含 め て 、 公 知 技 術 に よ り 実 施 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 上 記 誘 導 体 は １ 種
以 上 の 非 古 典 的 ア ミ ノ 酸 を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ っ て 、 当 業 者 に
公 知 の フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 を 含 む 上 記 抗 体 も 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 抗 体 の フ ラ
グ メ ン ト 領 域 は ヒ ト で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特
異 的 に 結 合 す る 抗 体 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 を 含 む 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ っ て 、 フ レ ー ム
ワ ー ク 領 域 に 少 な く と も １ つ の 突 然 変 異 （ 例 え ば 、 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 残 基 置 換 ）
を も つ Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 上 記 抗 体 も 包 含 す る 。 あ る 特 定 の 実 施 形
態 に お い て は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 Ｖ Ｈ 及 び ／ 又 は Ｖ
Ｌ ド メ イ ン の フ レ ー ム ワ ー ク に 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 残 基 置 換 を も つ Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ
Ｔ Ｍ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ っ て 、 可 変 部 及
び フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 に 、 少 な く と も １ つ の 突 然 変 異 （ 例 え ば 、 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ
酸 残 基 置 換 ） を も つ Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 上 記 抗 体 も 包 含 す る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 当 業 者 に 公 知 の 定 常 領 域 を 含 む 本 発 明 の 抗 体 を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、
本 発 明 の 抗 体 の 定 常 領 域 は ヒ ト で あ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 異 種 ポ リ ペ プ チ
ド を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 の 使 用 を 包 含 す る 。 好 ま し く は 、 抗 体 と 融 合 さ せ る 異 種 ポ リ ペ プ
チ ド は 、 抗 体 を 血 小 板 、 単 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 内 皮 細 胞 、 破 骨 細 胞 、 活 性 化 Ｔ 細 胞 、 及
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び ／ 又 は Ｂ 細 胞 に タ ー ゲ テ ィ ン グ す る た め に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】

　 本 発 明 は 、 長 い ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 半 減 期 を 有 す る 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に
結 合 す る 抗 体 を 提 供 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す
る 抗 体 で あ っ て 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 そ し て 最 も 好 ま し く は ヒ ト に お い て 、 ３ 日 よ
り 長 い 、 ７ 日 よ り 長 い 、 １ ０ 日 よ り 長 い 、 好 ま し く は １ ５ 日 よ り 長 い 、 ２ ５ 日 よ り 長 い 、
３ ０ 日 よ り 長 い 、 ３ ５ 日 よ り 長 い 、 ４ ０ 日 よ り 長 い 、 ４ ５ 日 よ り 長 い 、 ２ ヶ 月 よ り 長 い 、
３ ヶ 月 よ り 長 い 、 ４ ヶ 月 よ り 長 い 、 又 は ５ ヶ 月 よ り 長 い 半 減 期 を 有 す る 上 記 抗 体 を 提 供 す
る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 抗 体 （ 例 え ば 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 一 本 鎖 抗 体 及 び Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト ） の ｉ ｎ 　 ｖ
ｉ ｖ ｏ 血 清 循 環 を 延 長 さ せ る た め に 、 例 え ば 、 高 分 子 量 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ Ｐ Ｅ Ｇ
） な ど の 不 活 性 ポ リ マ ー 分 子 を 、 多 機 能 リ ン カ ー を 用 い て 又 は 用 い な い で 、 Ｐ Ｅ Ｇ と 抗 体
の Ｎ 若 し く は Ｃ 末 端 と の 位 置 指 定 コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン を 介 し て 又 は リ シ ン 残 基 に 存 在 す る
ε － ア ミ ノ 基 を 介 し て 、 抗 体 と 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 生 物 学 的 活 性 の 低 下 を 最 小 限 に
抑 え る 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 ポ リ マ ー 誘 導 体 化 を 利 用 し う る 。 コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン の 程 度 を Ｓ Ｄ
Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ 及 び 質 量 分 析 に よ り 綿 密 に モ ニ タ ー し て 、 Ｐ Ｅ Ｇ 分 子 と 抗 体 と の 適 切 な コ ン
ジ ュ ゲ ー シ ョ ン を 確 保 す る こ と が で き る 。 未 反 応 Ｐ Ｅ Ｇ は 、 サ イ ズ 排 除 又 は イ オ ン 交 換 ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 抗 体 － Ｐ Ｅ Ｇ コ ン ジ ュ ゲ ー ト か ら 分 離 す る こ と が で き る 。 Ｐ Ｅ Ｇ
誘 導 体 化 抗 体 は 、 結 合 活 性 並 び に ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 効 力 に つ い て 、 当 業 者 に 公 知 の 方 法 を 用
い て 、 例 え ば 、 本 明 細 書 に 記 載 の イ ム ノ ア ッ セ イ に よ り 試 験 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 増 加 し た ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 半 減 期 を 有 す る 抗 体 は ま た 、 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 改 変 （
す な わ ち 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 欠 失 ） を Ｉ ｇ Ｇ 定 常 ド メ イ ン 又 は そ の Ｆ ｃ Ｒ ｎ 結 合 フ ラ グ
メ ン ト （ 好 ま し く は 、 Ｆ ｃ 又 は ヒ ン ジ － Ｆ ｃ ド メ イ ン フ ラ グ メ ン ト ） 中 に 導 入 し て 作 製 す
る こ と も で き る 。 例 え ば 、 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ２ ３ ２ ８ ９ 号 及 び Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ３ ４ ６ ３ １ 号
； 及 び 米 国 特 許 第 ６ ， ２ ７ ７ ， ３ ７ ５ 号 を 参 照 さ れ た い （ こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書 に 参
照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る ） 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 更 に 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で よ り 安 定 に す る 、 あ る い は ｉ ｎ 　
ｖ ｉ ｖ ｏ に お け る 半 減 期 を よ り 長 く す る た め に 、 抗 体 を ア ル ブ ミ ン に コ ン ジ ュ ゲ ー ト す る
こ と が で き る 。 そ の 技 術 は 当 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 そ れ ぞ れ 参 照 に よ り そ の
全 体 を 本 明 細 書 中 に 組 み 入 れ る 、 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ３ ／ １ ５ １ ９ ９ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ３ ／ １ ５ ２ ０
０ 号 、 及 び Ｗ Ｏ ０ １ ／ ７ ７ １ ３ ７ 号 、 及 び ヨ ー ロ ッ パ 特 許 Ｅ Ｐ ４ １ ３ ， ６ ２ ２ 号 を 参 照 の
こ と 。
【 ０ １ ５ ０ 】

　 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト を
、 別 の 異 種 の ポ リ ペ プ チ ド 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 マ ー カ ー 配 列 、 診 断 剤 、 治 療 成 分
、 放 射 性 金 属 イ オ ン 、 ポ リ マ ー 、 ア ル ブ ミ ン 、 及 び 固 相 支 持 体 と 組 換 え に よ り 融 合 さ せ る
か 、 又 は 化 学 的 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト （ 共 有 結 合 及 び 非 共 有 結 合 に よ る コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン を
含 む ） さ せ た 、 上 記 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト を 包 含 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ
ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト を 、 異 種 ポ リ ペ プ チ ド 若 し
く は タ ン パ ク 質 又 は そ の 断 片 （ 好 ま し く は 、 少 な く と も １ ０ 個 、 少 な く と も ２ ０ 個 、 少 な
く と も ３ ０ 個 、 少 な く と も ４ ０ 個 、 少 な く と も ５ ０ 個 、 少 な く と も ６ ０ 個 、 少 な く と も ７
０ 個 、 少 な く と も ８ ０ 個 、 少 な く と も ９ ０ 個 又 は 少 な く と も １ ０ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 の ポ リ ペ
プ チ ド ） と 組 換 え に よ り 融 合 さ せ る か 、 又 は 化 学 的 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ る （ 共 有 結 合 及
び 非 共 有 結 合 に よ る コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン を 含 む ） こ と に よ り 作 製 さ れ た 融 合 タ ン パ ク 質 で
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４ ． １ ． １ ． １ 　 増 加 し た 半 減 期 を 有 す る 、 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す
る 抗 体

４ ． １ ． １ ． ２ 　 抗 体 コ ン ジ ュ ゲ ー ト



あ る 、 上 記 抗 体 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト を 提 供 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に
記 載 し た 抗 体 の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト 、 Ｆ ｄ フ ラ グ メ ン ト 、
Ｆ ｖ フ ラ グ メ ン ト 、 Ｆ （ ａ ｂ ） ２ フ ラ グ メ ン ト 、 Ｖ Ｈ ド メ イ ン 、 Ｖ Ｈ 　 Ｃ Ｄ Ｒ 、 Ｖ Ｌ ド メ
イ ン 又 は Ｖ Ｌ 　 Ｃ Ｄ Ｒ ） と 、 異 種 ポ リ ペ プ チ ド 、 又 は タ ン パ ク 質 と を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質
を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 融 合 す る 異 種 ポ リ ペ プ チ ド は 、 抗
体 が 内 皮 細 胞 、 Ｂ 細 胞 、 破 骨 細 胞 又 は 活 性 化 Ｔ 細 胞 を 標 的 と す る の に 有 用 な も の で あ る 。
例 え ば 、 特 定 の 細 胞 型 （ 例 え ば 、 内 皮 細 胞 、 Ｂ 細 胞 、 破 骨 細 胞 、 又 は 活 性 化 Ｔ 細 胞 ） に よ
っ て 発 現 さ れ た 細 胞 表 面 受 容 体 に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 、 本 発 明 の 抗 体 又 は フ ラ グ
メ ン ト に 融 合 又 は コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ て も よ い 。 ポ リ ペ プ チ ド を 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン
ト に 融 合 又 は コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ る た め の 方 法 は 当 分 野 で 公 知 で あ る 。 例 え ば 米 国 特 許 第
５ ， ３ ３ ６ ， ６ ０ ３ 号 、 ５ ， ６ ２ ２ ， ９ ２ ９ 号 、 ５ ， ３ ５ ９ ， ０ ４ ６ 号 、 ５ ， ３ ４ ９ ， ０
５ ３ 号 、 ５ ， ４ ７ ７ ， ８ ５ １ 号 、 及 び ５ ， １ １ ２ ， ９ ４ ６ 号 ； ヨ ー ロ ッ パ 特 許 Ｅ Ｐ ３ ０ ７
， ４ ３ ４ 号 及 び Ｅ Ｐ ３ ６ ７ ， １ ６ ６ 号 ； 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ０ ４ ３ ８ ８ 号 及 び Ｗ Ｏ ９ １ ／
０ ６ ５ ７ ０ 号 ； Ashkenaziら , 1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:10535-10539； Zhen
gら , 1995, J. Immunol. 154:5590-5600； Vilら , 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89
:11337-11341（ こ れ ら の 文 献 を 参 照 に よ り そ の 全 体 を 組 み 入 れ る ） を 参 照 の こ と 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 抗 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ 抗 体 の 更 な る 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 遺 伝 子 シ ャ フ リ ン グ 、 モ チ ー
フ シ ャ フ リ ン グ 、 エ キ ソ ン シ ャ フ リ ン グ 、 及 び ／ 又 は コ ド ン シ ャ フ リ ン グ （ ま と め て 「 Ｄ
Ｎ Ａ シ ャ フ リ ン グ 」 と い う ） の 技 術 を 用 い て 生 成 す る こ と が で き る 。 Ｄ Ｎ Ａ シ ャ フ リ ン グ
を 用 い て 、 本 発 明 の 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば よ り 高 い 親 和 性 及 び よ り 低 い 解 離
速 度 を 有 す る 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト ） の 活 性 を 変 え る こ と が で き る 。 概 説 と し て 、 米
国 特 許 第 ５ ， ６ ０ ５ ， ７ ９ ３ 号 、 ５ ， ８ １ １ ， ２ ３ ８ 号 、 ５ ， ８ ３ ０ ， ７ ２ １ 号 、 ５ ， ８
３ ４ ， ２ ５ ２ 号 及 び ５ ， ８ ３ ７ ， ４ ５ ８ 号 、 及 び Pattenら , 1997, Curr. Opinion Biotec
hnol. 8:724-33； Harayama, 1998, Trends Biotechnol. 16(2):76-82； Hanssonら , 1999,
 J. Mol. Biol. 287:265-76； Lorenzo及 び Blasco, 1998, Biotechniques 24(2):308-313
（ こ れ ら の 特 許 及 び 発 表 を 参 照 に よ り そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る ） を 参 照 の こ と 。
抗 体 若 し く は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 又 は コ ー ド さ れ た 抗 体 若 し く は そ の フ ラ グ メ ン ト を 、 組
み 換 え 前 に エ ラ ー プ ロ ー ン Ｐ Ｃ Ｒ 、 ラ ン ダ ム ヌ ク レ オ チ ド 挿 入 、 又 は 他 の 方 法 に よ る ラ ン
ダ ム 突 然 変 異 誘 発 に 供 す る こ と に よ っ て 変 え る こ と が で き る 。 イ ン テ グ リ ン α Ｖ β ３ と 免
疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 、 少 な く
と も １ つ の 異 種 分 子 の 少 な く と も １ つ の 成 分 、 モ チ ー フ 、 切 片 （ section） 、 部 分 、 ド メ
イ ン 、 断 片 等 と 組 み 換 え る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 さ ら に 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 精 製 を 容 易 に す る た め に ペ プ チ ド な ど の マ ー カ
ー 配 列 と 融 合 さ せ る こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 マ ー カ ー ア ミ ノ 酸 配 列 は
、 市 販 さ れ る 多 数 の も の の 中 で 、 と り わ け ｐ Ｑ Ｅ ベ ク タ ー （ Ｑ Ｉ Ａ Ｇ Ｅ Ｎ Ｔ Ｍ , Inc., 92
59 Eton Avenue, Chatsworth, CA, 91311） で 提 供 さ れ る タ グ な ど の ヘ キ サ ヒ ス チ ジ ン ペ
プ チ ド で あ る 。 Gentzら , 1989, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:821-824に 記 載 さ れ る よ
う に 、 例 え ば 、 ヘ キ サ ヒ ス チ ジ ン ペ プ チ ド は 、 融 合 タ ン パ ク 質 の 精 製 に と っ て 好 都 合 で あ
る 。 精 製 に 有 用 な 他 の ペ プ チ ド タ グ と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 イ ン フ ル エ ン ザ
・ ヘ マ グ ル チ ニ ン タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ に 対 応 す る ヘ マ グ ル チ ニ ン 「 Ｈ Ａ 」 タ グ （
Wilsonら , 1984, Cell 37: 767） 、 及 び 「 ｆ ｌ ａ ｇ 」 タ グ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト 若 し く は 変 異 型 を 、 診 断 剤
又 は 検 出 可 能 な 薬 剤 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ る 。 こ う し た 抗 体 は 、 特 定 の 治 療 の 効 力 を 決 定
す る 等 の 、 臨 床 試 験 手 順 の 一 部 と し て 、 疾 患 又 は 障 害 の 発 達 又 は 進 行 を モ ニ タ ー 又 は 予 知
す る の に 有 用 で あ り 得 る 。 こ う し た 診 断 及 び 検 出 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 西 洋 ワ サ
ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 β － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 、 又 は ア セ チ ル コ
リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 等 の 種 々 の 酵 素 ； 限 定 す る も の で は な い が 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ／ ビ オ
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チ ン 、 及 び ア ビ ジ ン ／ ビ オ チ ン 等 の 人 工 （ prosthetic） 基 ； 限 定 す る も の で は な い が 、 ウ
ン ベ リ フ ェ ロ ン 、 フ ル オ レ セ イ ン 、 フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 、 ロ ー ダ ミ ン 、 ジ
ク ロ ロ ト リ ア ジ ニ ル ア ミ ン フ ル オ レ セ イ ン 、 ダ ン シ ル ク ロ ラ イ ド 又 は フ ィ コ エ リ ト リ ン 等
の 蛍 光 物 質 ； 限 定 す る も の で は な い が 、 ル ミ ノ ー ル 等 の 発 光 物 質 ； 限 定 す る も の で は な い
が 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 、 ル シ フ ェ リ ン 、 及 び エ ク オ リ ン 等 の 生 物 発 光 物 質 ； 限 定 す る も の で
は な い が 、 ヨ ウ 素 （ １ ３ １ Ｉ 、 １ ２ ５ Ｉ 、 １ ２ ３ Ｉ 、 １ ２ １ Ｉ ） 、 炭 素 （ １ ４ Ｃ ） 、 硫 黄
（ ３ ５ Ｓ ） 、 ト リ チ ウ ム （ ３ Ｈ ） 、 イ ン ジ ウ ム （ １ １ ５ Ｉ ｎ 、 １ １ ３ Ｉ ｎ 、 １ １ ２ Ｉ ｎ 、
１ １ １ Ｉ ｎ ） 、 及 び テ ク ネ チ ウ ム （ ９ ９ Ｔ ｃ ） 、 タ リ ウ ム （ ２ ０ １ Ｔ ｉ ） 、 ガ リ ウ ム （ ６

８ Ｇ ａ 、 ６ ７ Ｇ ａ ） 、 パ ラ ジ ウ ム （ １ ０ ３ Ｐ ｄ ） 、 モ リ ブ デ ン （ ９ ９ Ｍ ｏ ） 、 キ セ ノ ン （
１ ３ ３ Ｘ ｅ ） 、 フ ッ 素 （ １ ８ Ｆ ） 、 １ ５ ３ Ｓ ｍ 、 １ ７ ７ Ｌ ｕ 、 １ ５ ９ Ｇ ｄ 、 １ ４ ９ Ｐ ｍ 、
１ ４ ０ Ｌ ａ 、 １ ７ ５ Ｙ ｂ 、 １ ６ ６ Ｈ ｏ 、 ９ ０ Ｙ 、 ４ ７ Ｓ ｃ 、 １ ８ ６ Ｒ ｅ 、 １ ８ ８ Ｒ ｅ 、 １

４ ２ Ｐ ｒ 、 １ ０ ５ Ｒ ｈ 、 ９ ７ Ｒ ｕ 、 ６ ８ Ｇ ｅ 、 ５ ７ Ｃ ｏ 、 ６ ５ Ｚ ｎ 、 ８ ５ Ｓ ｒ 、 ３ ２ Ｐ 、
１ ５ ３ Ｇ ｄ 、 １ ６ ９ Ｙ ｂ 、 ５ １ Ｃ ｒ 、 ５ ４ Ｍ ｎ 、 ７ ５ Ｓ ｅ 、 １ １ ３ Ｓ ｎ 、 及 び １ １ ７ Ｔ ｉ
ｎ 等 の 放 射 性 物 質 ； 種 々 の 陽 電 子 放 射 断 層 撮 影 法 を 用 い た 陽 電 子 放 射 金 属 、 非 放 射 性 常 磁
性 金 属 イ オ ン 、 及 び 特 定 の 放 射 性 同 位 体 に 放 射 標 識 さ れ る 、 又 は コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ る 分
子 、 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 検 出 可 能 な 物 質 に 抗 体 を カ ッ プ リ ン グ さ せ る こ と に
よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 治 療 用 部 分 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト し た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 使 用 も
包 含 す る 。 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 例 え ば 、 細 胞 毒 、 例 え ば 、 細 胞 増 殖 抑 制 剤 、 若
し く は 細 胞 破 壊 薬 、 治 療 成 分 、 又 は 放 射 性 金 属 イ オ ン 、 例 え ば 、 α 放 射 体 な ど の 治 療 用 部
分 に 結 合 す る こ と が で き る 。 細 胞 毒 又 は 細 胞 毒 性 薬 剤 に は 、 細 胞 に 有 害 な 任 意 の 薬 剤 が 含
ま れ る 。 こ れ ら の 例 に は 、 パ ク リ タ ク セ ル 、 サ イ ト カ ラ シ ン Ｂ 、 グ ラ ミ シ ジ ン Ｄ 、 エ チ ジ
ウ ム ブ ロ マ イ ド 、 エ メ チ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 テ ノ ポ サ イ ド 、 ビ ン ク リ ス チ
ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 コ ル ヒ チ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ジ オ キ シ ア ン ト ラ
シ ン ジ オ ン 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ミ ト ラ マ イ シ ン 、 ア ク チ ノ マ イ シ ン Ｄ 、 １ － デ ヒ ド ロ 試
験 ス テ ロ ン 、 糖 質 コ ル チ コ イ ド 、 プ ロ カ イ ン 、 テ ト ラ カ イ ン 、 リ ド カ イ ン 、 プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル 及 び ピ ュ ー ロ マ イ シ ン 、 並 び に こ れ ら の 類 似 体 又 は ホ モ ロ グ が 含 ま れ る 。 治 療 用 部 分
に は 、 代 謝 拮 抗 剤 （ 例 え ば 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 ６ － メ ル カ プ ト プ リ ン 、 及 び ６ － チ オ グ
ア ニ ン 、 シ タ ラ ビ ン 、 ５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 ダ カ ル バ ジ ン ） 、 ア ル キ ル 化 剤 （ 例 え ば 、
メ ク ロ エ タ ミ ン 、 チ オ テ パ 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 カ ル ム ス チ ン （ Ｂ Ｃ Ｎ Ｕ ）
、 ロ ム ス チ ン （ Ｃ Ｃ Ｎ Ｕ ） 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 ジ ブ ロ モ マ ニ ト ー ル 、
ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン Ｃ 、 及 び シ ス ジ ク ロ ロ ジ ア ミ ン 、 プ ラ チ ナ （ Ｉ Ｉ ）
（ Ｄ Ｄ Ｐ ） 、 シ ス プ ラ チ ン ） ； ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 系 （ 例 え ば 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン （ 以 前 ダ
ウ ノ マ イ シ ン ） 、 ド キ ソ ル ビ シ ン ） ； 抗 生 物 質 類 （ 例 え ば 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン （ 以 前 ア ク
チ ノ マ イ シ ン ） 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ミ ト ラ マ イ シ ン 、 及 び ア ン ト ラ マ イ シ ン （ Ａ Ｍ Ｃ ） ）
； ア ウ リ ス タ チ ン 分 子 （ 例 え ば 、 ア ウ リ ス タ チ ン Ｐ Ｈ Ｅ 、 ブ リ オ ス タ チ ン １ 、 ソ ラ ス タ チ
ン １ ０ （ Woykeら 、 Antimicrob. Agents Chemother. 46:3802-8(2002), Woykeら 、 Antimic
rob. Agents Chemother. 45:3580-4(2001), Mohammadら 、 Anticancer Drugs 12:735-40(2
001), Wallら 、 Biochem. Biophys. Res. Commun. 266:76-80(1999), Mohammadら 、 Int. J
. Oncol. 15:367-72(1999)） を 参 照 。 こ れ ら す べ て を 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る ）
； 有 糸 分 裂 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 ビ ン ク リ ス チ ン 及 び ビ ン ブ ラ ス チ ン ） ； ホ ル モ ン （ 例 え ば 、
糖 質 コ ル チ コ イ ド 、 プ ロ ジ ェ ス タ チ ン 、 ア ン ド ロ ゲ ン 、 及 び エ ス ト ロ ゲ ン ） ； Ｄ Ｎ Ａ 修 復
酵 素 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 エ ト ポ シ ド 又 は ト ポ テ カ ン ） ； キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 化 合 物 Ｓ
Ｔ １ ５ ７ １ 、 メ シ ル 酸 イ マ チ ニ ブ （ Kantarjianら 、 Clin Cancer Res. 8(7):2167 76(2002
)） 、 並 び に 、 米 国 特 許 第 ６ ， ２ ４ ５ ， ７ ５ ９ 号 、 第 ６ ， ３ ９ ９ ， ６ ３ ３ 号 、 第 ６ ， ３ ８
３ ， ７ ９ ０ 号 、 第 ６ ， ３ ３ ５ ， １ ５ ６ 号 、 第 ６ ， ２ ７ １ ， ２ ４ ２ 号 、 第 ６ ， ２ ４ ２ ， １ ９
６ 号 、 第 ６ ， ２ １ ８ ， ４ １ ０ 号 、 第 ６ ， ２ １ ８ ， ３ ７ ２ 号 、 第 ６ ， ０ ５ ７ ， ３ ０ ０ 号 、 第
６ ， ０ ３ ４ ， ０ ５ ３ 号 、 第 ５ ， ９ ８ ５ ， ８ ７ ７ 号 、 第 ５ ， ９ ５ ８ ， ７ ６ ９ 号 、 第 ５ ， ９ ２
５ ， ３ ７ ６ 号 、 第 ５ ， ９ ２ ２ ， ８ ４ ４ 号 、 第 ５ ， ９ １ １ ， ９ ９ ５ 号 、 第 ５ ， ８ ７ ２ ， ２ ２

10

20

30

40

50

(43) JP 2006-516635 A 2006.7.6



３ 号 、 第 ５ ， ８ ６ ３ ， ９ ０ ４ 号 、 第 ５ ， ８ ４ ０ ， ７ ４ ５ 号 、 第 ５ ， ７ ２ ８ ， ８ ６ ８ 号 、 第
５ ， ６ ４ ８ ， ２ ３ ９ 号 、 及 び 第 ５ ， ５ ８ ７ ， ４ ５ ９ 号 に 開 示 さ れ た 化 合 物 ） 、 フ ァ ル ネ シ
ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 Ｒ １ １ ５ ７ ７ ７ 、 Ｂ Ｍ Ｓ ２ １ ４ ６ ６ ２ 、 並 び に 米
国 特 許 第 ６ ， ４ ５ ８ ， ９ ３ ５ 号 、 第 ６ ， ４ ５ １ ， ８ １ ２ 号 、 第 ６ ， ４ ４ ０ ， ９ ７ ４ 号 、 第
６ ， ４ ３ ６ ， ９ ６ ０ 号 、 第 ６ ， ４ ３ ２ ， ９ ５ ９ 号 、 第 ６ ， ４ ２ ０ ， ３ ８ ７ 号 、 第 ６ ， ４ １
４ ， １ ４ ５ 号 、 第 ６ ， ４ １ ０ ， ５ ４ １ 号 、 第 ６ ， ４ １ ０ ， ５ ３ ９ 号 、 第 ６ ， ４ ０ ３ ， ５ ８
１ 号 、 第 ６ ， ３ ９ ９ ， ６ １ ５ 号 、 第 ６ ， ３ ８ ７ ， ９ ０ ５ 号 、 第 ６ ， ３ ７ ２ ， ７ ４ ７ 号 、 第
６ ， ３ ６ ９ ， ０ ３ ４ 号 、 第 ６ ， ３ ６ ２ ， １ ８ ８ 号 、 第 ６ ， ３ ４ ２ ， ７ ６ ５ 号 、 第 ６ ， ３ ４
２ ， ４ ８ ７ 号 、 第 ６ ， ３ ０ ０ ， ５ ０ １ 号 、 第 ６ ， ２ ６ ８ ， ３ ６ ３ 号 、 第 ６ ， ２ ６ ５ ， ４ ２
２ 号 、 第 ６ ， ２ ４ ８ ， ７ ５ ６ 号 、 第 ６ ， ２ ３ ９ ， １ ４ ０ 号 、 第 ６ ， ２ ３ ２ ， ３ ３ ８ 号 、 第
６ ， ２ ２ ８ ， ８ ６ ５ 号 、 第 ６ ， ２ ２ ８ ， ８ ５ ６ 号 、 第 ６ ， ２ ２ ５ ， ３ ２ ２ 号 、 第 ６ ， ２ １
８ ， ４ ０ ６ 号 、 第 ６ ， ２ １ １ ， １ ９ ３ 号 、 第 ６ ， １ ８ ７ ， ７ ８ ６ 号 、 第 ６ ， １ ６ ９ ， ０ ９
６ 号 、 第 ６ ， １ ５ ９ ， ９ ８ ４ 号 、 第 ６ ， １ ４ ３ ， ７ ６ ６ 号 、 第 ６ ， １ ３ ３ ， ３ ０ ３ 号 、 第
６ ， １ ２ ７ ， ３ ６ ６ 号 、 第 ６ ， １ ２ ４ ， ４ ６ ５ 号 、 第 ６ ， １ ２ ４ ， ２ ９ ５ 号 、 第 ６ ， １ ０
３ ， ７ ２ ３ 号 、 第 ６ ， ０ ９ ３ ， ７ ３ ７ 号 、 第 ６ ， ０ ９ ０ ， ９ ４ ８ 号 、 第 ６ ， ０ ８ ０ ， ８ ７
０ 号 、 第 ６ ， ０ ７ ７ ， ８ ５ ３ 号 、 第 ６ ， ０ ７ １ ， ９ ３ ５ 号 、 第 ６ ， ０ ６ ６ ， ７ ３ ８ 号 、 第
６ ， ０ ６ ３ ， ９ ３ ０ 号 、 第 ６ ， ０ ５ ４ ， ４ ６ ６ 号 、 第 ６ ， ０ ５ １ ， ５ ８ ２ 号 、 第 ６ ， ０ ５
１ ， ５ ７ ４ 号 、 及 び 第 ６ ， ０ ４ ０ ， ３ ０ ５ 号 に 開 示 さ れ た 化 合 物 ） ； ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻
害 剤 （ 例 え ば 、 カ ン プ ト テ シ ン 、 イ リ ノ テ カ ン 、 Ｓ Ｎ ３ ８ 、 ト ポ テ カ ン 、 ９ ア ミ ノ カ ン プ
ト テ シ ン 、 Ｇ Ｇ ２ １ １ （ Ｇ Ｉ 　 １ ４ ７ ２ １ １ ） 、 Ｄ Ｘ 　 ８ ９ ５ ｌ ｆ 、 Ｉ Ｓ Ｔ ６ ２ ２ 、 ル ビ
テ カ ン 、 ピ ラ ゾ ロ ア ク リ ジ ン 、 Ｘ Ｒ 　 ５ ０ ０ ０ 、 サ イ ン ト ピ ン 、 Ｕ Ｃ Ｅ ６ 、 Ｕ Ｃ Ｅ １ ０ ２
２ 、 Ｔ Ａ Ｎ 　 １ ５ １ ８ Ａ 、 Ｔ Ａ Ｎ １ ５ １ ８ Ｂ 、 Ｋ Ｔ ６ ０ ０ ６ 、 Ｋ Ｔ ６ ５ ２ ８ 、 Ｅ Ｄ １ １ ０
、 Ｎ Ｂ ５ ０ ６ 、 Ｅ Ｄ １ １ ０ 、 Ｎ Ｂ ５ ０ ６ 、 レ ベ ッ カ マ イ シ ン 、 及 び ブ ル ガ レ イ ン ） 、 ヘ キ
ス ト 色 素 ３ ３ ３ ４ ２ 及 び ヘ キ ス ト 色 素 ３ ３ ２ ５ ８ 、 ニ チ ジ ン （ nitidine） 、 フ ァ ガ ロ ニ ン
（ fagaronine） 、 エ ピ ベ ル ベ リ ン （ epiberberine） 、 コ ラ リ ン （ coralyne） 、 ベ ー タ ラ パ
コ ン 、 Ｂ Ｃ 　 ４ ｌ な ど の Ｄ Ｎ Ａ 副 溝 結 合 物 質 、 並 び に 、 こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、
溶 媒 和 化 合 物 、 ク ラ ス レ ー ト 、 及 び プ ロ ド ラ ッ グ が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の
で は な い （ 例 え ば 、 Rothenberg, M.L., Annals of Oncology 8:837 855(1997);及 び Morea
u, P.ら 、 J. Med. Chem. 41:1631 1640(1998)参 照 ） 、 ア ン チ セ ン ス ・ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ６ ， ２ ７ ７ ， ８ ３ ２ 号 、 第 ５ ， ９ ９ ８ ， ５ ９ ６ 号 、 第 ５ ， ８ ８ ５
， ８ ３ ４ 号 、 第 ５ ， ７ ３ ４ ， ０ ３ ３ 号 、 及 び 第 ５ ， ６ １ ８ ， ７ ０ ９ 号 に 開 示 し た 化 合 物 ）
； 免 疫 調 節 剤 （ 例 え ば 、 抗 体 と サ イ ト カ イ ン ） ； 抗 体 ； 及 び ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ 阻 害
剤 （ 例 え ば 、 リ ン 酸 フ ル ダ ラ ビ ン 及 び ２ － ク ロ ロ デ オ キ シ ア デ ノ シ ン ） で も よ い 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 さ ら に 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 所 与 の 生 物 学 的 反 応 を 改 変 す る 治 療 用 部 分 又 は
薬 剤 部 分 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ て も よ い 。 治 療 用 部 分 又 は 薬 剤 部 分 は 、 解 釈 を 古 典 的 な 化
学 治 療 薬 に 限 定 す る べ き で は な い 。 例 え ば 、 薬 剤 部 分 は 、 望 ま し い 生 物 学 的 活 性 を 保 持 す
る タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド で あ っ て も よ い 。 そ の よ う な タ ン パ ク 質 に は 、
例 え ば 、 ア ブ リ ン 、 リ シ ン Ａ 、 プ ソ イ ド モ ナ ス エ キ ソ ト キ シ ン 、 コ レ ラ ト キ シ ン 、 又 は ジ
フ テ リ ア ト キ シ ン な ど の 毒 素 、 Ｔ Ｎ Ｆ 、 α イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 β イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 γ イ
ン タ ー フ ェ ロ ン 、 神 経 増 殖 因 子 、 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 、 組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー
タ 、 ア ポ ト ー シ ス 薬 、 例 え ば 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α 、 Ｔ Ｎ Ｆ － β 、 Ａ Ｉ Ｍ 　 Ｉ （ 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ７
／ ３ ３ ８ ９ ９ 号 参 照 ） 、 Ａ Ｉ Ｍ 　 Ｉ Ｉ （ 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ３ ４ ９ １ １ 号 参 照 ） 、 Ｆ ａ ｓ
リ ガ ン ド （ Takahashiら , 1994, J. Immunol., 6:1567-1574） 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ 国 際 公 開 Ｗ Ｏ
９ ９ ／ ２ ３ １ ０ ５ 号 参 照 ） 、 又 は 、 例 え ば 、 リ ン フ ォ カ イ ン （ 例 え ば 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン
－ １ （ 「 Ｉ Ｌ － １ 」 ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ２ （ 「 Ｉ Ｌ － ２ 」 ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ４
（ 「 Ｉ Ｌ － ４ 」 ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ６ （ 「 Ｉ Ｌ － ６ 」 ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ９ （ Ｉ
Ｌ － ９ ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ ０ （ Ｉ Ｌ － １ ０ ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ ２ （ Ｉ Ｌ － １
２ ） 、 顆 粒 球 マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ 「 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 」 ） 、 及 び 顆 粒 球 コ ロ ニ
ー 刺 激 因 子 （ 「 Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ 」 ） 、 又 は 増 殖 因 子 （ 例 え ば 、 成 長 ホ ル モ ン （ 「 Ｇ Ｈ 」 ） ） な
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ど の 生 物 反 応 調 節 剤 で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 さ ら に 、 放 射 性 金 属 イ オ ン 、 例 え ば 、 ２ １ ３ Ｂ ｉ な ど の α 放 射 体 、 又 は 、 限 定 さ れ る も
の で は な い が 、 １ ３ １ １ ｎ 、 １ ３ １ Ｌ Ｕ 、 １ ３ １ Ｙ 、 １ ３ １ Ｈ ｏ 、 １ ３ １ Ｓ ｍ を 含 む 放 射
性 金 属 イ オ ン を ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る の に 有 用 な 大 環 状 キ レ ー ト 化 剤 な ど の 治 療 用 部 分
に 、 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 結 合 す る こ と が で き る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 大 環 状 キ レ
ー ト 化 剤 は 、 リ ン カ ー を 介 し て 抗 体 に 結 合 可 能 な １ ， ４ ， ７ ， １ ０ － テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ド
デ カ ン － Ｎ ， Ｎ ， ’ Ｎ ’ ’ ， Ｎ ’ ’ ’ 四 酢 酸 （ Ｄ Ｏ Ｔ Ａ ） で あ る 。 そ の よ う な リ ン カ ー 分
は 、 一 般 的 に 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り 、 Denardoら 、 1998, Clin Cancer Res. 4(10):2483
-90;Petersonら 、 1999, Bioconjug. Chem. 10(4):553-7;及 び Zimmermanら 、 1999, Nucl. 
Med. Biol. 26(8):943-50に 記 載 さ れ て い る 。 こ れ ら の そ れ ぞ れ の 全 体 を 参 照 に よ り 本 明
細 書 に 組 み 入 れ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 抗 体 に 治 療 用 部 分 を 結 合 す る 技 法 は 周 知 で あ り 、 例 え ば 、 Arnonら 、 "Monoclonal Antib
odies For Immunotargeting Of Drugs In Cancer Therapy", Monoclonal Antibodies And
 Cancer Therapy, Reisfeldら 編 、 243-56(Alan R. Liss, Inc. 1985);Hellstromら 、 "Ant
ibodies For Drug Delivery", Controlled Drug Delivery第 2版 Robinsonら 編 、 623-53(Ma
rcel Dekker, Inc. 1987);Thorpe, "Antibody Carriers Of Cytotoxic Agents In Cancer
 Therapy:A Review", Monoclonal Antibodies 84:Biological And Clinical Application
s, Pincheraら 編 、 475-506(1985);"Analysis, Results, And Future Prospective Of The
 Therapeutic Use Of Radiolabeled Antibody In Cancer Therapy", Monoclonal Antibod
ies For Cancer Detection And Therapy, Baldwinら 編 、 303-16(Academic Press 1985),
及 び Thorpeら 、 1982, Immunol. Rev. 62:119-58を 参 照 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 あ る い は 、 Segalに よ っ て 、 米 国 特 許 第 ４ ， ６ ７ ６ ， ９ ８ ０ 号 （ こ の 全 体 を 参 照 に よ り
本 明 細 書 に 組 み 入 れ る ） に 記 載 さ れ る よ う に 、 二 次 抗 体 に 抗 体 を 結 合 さ せ て 、 抗 体 異 種 コ
ン ジ ュ ゲ ー ト を 形 成 さ せ る こ と も で き る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト に コ ン ジ ュ ゲ
ー ト さ れ る 治 療 用 部 分 、 薬 剤 又 は 抗 体 は 、 被 験 体 に お け る 特 定 の 障 害 に 望 ま し い 予 防 効 果
又 は 治 療 効 果 を 達 成 す る よ う に 選 ば れ る べ き で あ る 。 ど の 治 療 用 部 分 又 は 薬 剤 に イ ン テ グ
リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト に 結 合 す る か を 決 め る 際
、 臨 床 医 又 は 他 の 医 学 専 門 家 は 、 疾 患 の 性 質 、 疾 患 の 重 篤 度 及 び 被 験 体 の 状 態 を 考 慮 す る
べ き で あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 抗 体 は ま た 、 固 相 担 体 に 結 合 さ せ て も よ く 、 こ れ は 特 に 、 標 的 抗 原 の イ ム ノ ア ッ セ イ 又
は 精 製 に 有 用 で あ る 。 そ の よ う な 固 相 担 体 に は 、 ガ ラ ス 、 セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ
ド 、 ナ イ ロ ン 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ 塩 化 ビ ニ ー ル 又 は ポ リ プ ロ ピ レ ン が 含 ま れ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る も の な ど の 治 療 用 部 分 又 は 薬 剤 は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 技 術 を 用
い て 抗 体 以 外 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ う る 。
【 ０ １ ６ ２ 】

　 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 対 し て 免 疫 特 異 的 な ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 特 に 、 Ｖ Ｉ Ｔ
Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 及 び ／ 又 は Ｌ Ｍ ６ ０ ９ と 同 じ エ ピ ト ー プ に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を
同 定 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 ヒ ト β ３ 鎖 の １ ７ １ 、 １ ７ ３ 及 び ／ 又 は １ ７ ４ 番 目 の 残
基 の 変 異 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ヘ テ ロ ダ イ マ ー に 対 す る Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ）
抗 体 及 び ／ 又 は Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 抗 体 の 結 合 を 破 壊 す る こ と が 見 出 さ れ て い る 。 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ
（ 登 録 商 標 ） 及 び Ｌ Ｍ ６ ０ ９ は マ ウ ス イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 結 合 し な い が 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ
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Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 及 び Ｌ Ｍ ６ ０ ９ は 、 ヒ ト β 鎖 の ア ミ ノ 酸 １ ６ ４ ～ ２ ０ ２ に 対 応 す る マ ウ
ス β 鎖 の 領 域 が ヒ ト β 鎖 の ア ミ ノ 酸 １ ６ ４ ～ ２ ０ ２ で 置 換 さ れ た 改 変 マ ウ ス イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ に は 結 合 す る こ と が 見 出 さ れ て い る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 ア ミ ノ 酸 置 換 は
、 例 え ば 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の リ ガ ン ド 特 異 性 を 変 化 さ せ る た め 及 び ／ 又 は こ れ ら の
サ ブ ユ ニ ッ ト 鎖 の ヘ テ ロ ダ イ マ ー 化 を 破 壊 す る た め に 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の サ ブ ユ ニ
ッ ト 中 で な さ れ る 。 好 ま し く は 、 こ の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ は ヒ ト で あ る 。 特 定 の 実 施 形
態 に お い て 、 こ の よ う な ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 特 定 の ア ン タ ゴ ニ ス ト
と 特 定 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ エ ピ ト ー プ と の 特 異 的 相 互 作 用 を 破 壊 す る 。 好 ま し い 実 施
形 態 に お い て 、 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 リ ガ ン ド 結 合 特 異 性 、 好 ま し く は Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 及
び ／ 又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） の リ ガ ン ド 結 合 特 異 性 を 付 与 す る イ ン テ グ リ ン サ ブ
ユ ニ ッ ト の 領 域 内 、 特 に ヒ ト β ３ の １ ６ ４ ～ ２ ０ ２ 番 目 の 残 基 で な さ れ る 。 あ る い は 、 ヒ
ト β ３ 鎖 の １ ６ ４ ～ ２ ０ ２ 番 目 の 残 基 に 対 応 す る マ ウ ス β 鎖 残 基 が 、 ヒ ト β ３ の １ ６ ４ ～
２ ０ ２ 番 目 の 残 基 で 置 換 さ れ る 。 こ の よ う な マ ウ ス － ヒ ト キ メ ラ は 、 ヒ ト β ３ の 領 域 １ ６
４ ～ ２ ０ ２ に 結 合 す る が マ ウ ス イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に は 結 合 し な い ア ン タ ゴ ニ ス ト に つ
い て ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 β ３ サ ブ ユ ニ ッ ト 中 で な さ れ る
。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 ヒ ト β ３ 残 基 は 、 表 ２ 中 に 記 載 さ れ る よ う に ラ ッ ト 残 基 で 置
換 さ れ る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 位 置 １ ７ １ に お け る ヒ ト 残 基 Ｇ ｌ ｕ の ラ ッ ト 残 基 Ｇ ｌ ｎ
へ の 置 換 （ 「 変 異 Ａ 」 ） は 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ へ の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 結 合 を 破 壊 す る 。 こ
の 同 じ 変 化 は 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） へ の 結 合 を 破 壊 す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て
、 そ れ ぞ れ 位 置 １ ７ ３ 及 び 位 置 １ ７ ４ に お け る ヒ ト 残 基 Ｌ ｅ ｕ 及 び Ｇ ｌ ｕ の ラ ッ ト 残 基 Ｉ
ｌ ｅ 及 び Ｌ ｙ ｓ へ の 置 換 （ 「 変 異 Ｂ 」 ） は 共 に 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） へ の 結 合 を
破 壊 し 、 抗 ラ ッ ト β ３ 抗 体 へ の 結 合 を 増 大 さ せ る 。 な お 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 そ れ ぞ れ
位 置 １ ７ ９ 及 び 位 置 １ ８ ２ に お け る ヒ ト 残 基 Ａ ｓ ｐ 及 び Ｔ ｈ ｒ の ラ ッ ト 残 基 Ｔ ｈ ｒ 及 び Ｓ
ｅ ｒ へ の 置 換 （ 「 変 異 Ｃ 」 ） は 、 抗 ラ ッ ト β ３ 抗 体 に 対 す る 結 合 特 異 性 を 付 与 す る 。 変 異
Ａ 及 び 変 異 Ｃ の 組 み 合 わ せ （ ３ つ の 置 換 さ れ た 残 基 ） は 、 マ ウ ス 抗 ラ ッ ト β ３ 抗 体 に 対 す
る 結 合 特 異 性 を 付 与 し 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） に 対 す る 結 合 を 破 壊 す る 。 特 定 の 好
ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 ア ミ ノ 酸 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 及 び １ ７ ４ は 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録
商 標 ） に 対 す る 結 合 を 破 壊 す る た め に 置 換 す る こ と が で き る 。 代 替 的 な 好 ま し い 実 施 形 態
に お い て 、 ア ミ ノ 酸 １ ７ １ 、 １ ７ ３ 、 １ ７ ４ 、 １ ７ ９ 及 び １ ８ ２ は 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ 及 び ヒ ト
化 抗 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 抗 体 （ 例 え ば 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） ） に 対 す る イ ン テ
グ リ ン α ｖ β ３ の 結 合 を 破 壊 す る た め に 置 換 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 置 換 は 好 ま し
い 例 で あ り 、 限 定 で は な い 。 こ の よ う な 置 換 さ れ た サ ブ ユ ニ ッ ト は 例 示 に 過 ぎ ず 限 定 す る
も の で は な い 。 抗 体 結 合 を 担 う と 同 定 さ れ た 任 意 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 領 域 が 、 種 々 の
抗 体 の 結 合 特 異 性 を 特 徴 付 け る た め 及 び 同 じ 類 似 の 結 合 特 異 性 を 有 す る 抗 体 に つ い て ス ク
リ ー ニ ン グ す る た め に 、 置 換 さ れ た 残 基 、 欠 失 さ れ た 残 基 又 は 挿 入 さ れ た 残 基 に よ っ て 変
更 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の ア ミ ノ 酸 置 換 さ れ た サ ブ ユ ニ ッ ト は 、 野 生 型 イ ン テ グ リ ン α ｖ

β ３ に 結 合 す る が 改 変 形 態 に は 結 合 し な い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 又 は ヒ ト α ｖ β ３ 由 来 の
対 応 す る 領 域 で 置 換 さ れ た 領 域 を 有 す る マ ウ ス α ｖ β ３ イ ン テ グ リ ン に 結 合 す る が 野 生 型
マ ウ ス イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に は 結 合 し な い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 同 定 す る こ と に よ っ て
、 特 定 の エ ピ ト ー プ に 対 す る 特 異 的 親 和 性 を 有 す る 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 使 用
す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 ヘ テ ロ ダ イ マ ー 化 し た α ｖ β ３ に 結 合 す る が 、 ヘ
テ ロ ダ イ マ ー 中 に 含 ま れ て い な い 場 合 に は α ｖ 鎖 に も β ３ 鎖 に も 結 合 し な い モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 を 同 定 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 こ の よ う な ス ク リ ー ニ ン グ は 、 例 え ば 、 変 異 体
α ｖ β ３ 又 は 個 々 の α ｖ 鎖 若 し く は β ３ 鎖 を 組 換 え 的 に 発 現 す る た め に 野 生 型 イ ン テ グ リ
ン α ｖ β ３ を 発 現 し な い 細 胞 系 統 を 使 用 し て 、 当 該 分 野 で 公 知 の 抗 体 特 異 性 を ア ッ セ イ す
る た め の 任 意 の 慣 用 的 な 方 法 に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ス ク リ ー ニ ン グ
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方 法 か ら 同 定 さ れ た 抗 体 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 媒 介 性 の 疾 患 及 び 障 害 （ 歯 周 疾 患 、 ゴ
ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換
の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ）
の 予 防 、 治 療 、 管 理 及 び 緩 和 の た め に 有 用 で あ り 得 る 。 こ の よ う な 抗 体 が 、 本 発 明 に よ っ
て 企 図 さ れ る 方 法 及 び 組 成 物 に お い て 使 用 す る こ と が で き る こ と も ま た 企 図 さ れ る 。 好 ま
し く は 、 こ れ ら の 抗 体 は 、 Ｌ Ｍ ６ ０ ９ で も Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） で も 、 １ 以 下 、 ２
以 下 、 ５ 以 下 、 ８ 以 下 又 は １ ０ 以 下 の ア ミ ノ 酸 の 置 換 、 欠 失 又 は 挿 入 を 有 す る Ｌ Ｍ ６ ０ ９
又 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） の Ｃ Ｄ Ｒ （ す な わ ち 、 Ｃ Ｄ Ｒ の １ つ 、 ２ つ 、 ３ つ 、 ４ つ
若 し く は ５ つ 又 は 重 鎖 の Ｃ Ｄ Ｒ ３ ） を 有 す る 抗 体 で も 、 そ れ ら の 抗 原 結 合 部 位 で も な い 。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ５ 】

　 本 発 明 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免
疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ） 及 び ／ 又 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体
以 外 の 少 な く と も １ 種 の 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 を 含 む 組 成 物 、 並 び に １ つ 又 は 複 数 の こ れ
ら の 組 成 物 を そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム －
ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的
弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を
提 供 す る 。 治 療 薬 又 は 予 防 薬 に は 、 低 分 子 、 合 成 薬 物 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ
ク 質 、 核 酸 （ 例 え ば 、 ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 三 重 螺 旋 及 び 生 物 学 的 に 活 性 な タ
ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む が こ れ ら に 限
定 さ れ な い 、 Ｄ Ｎ Ａ ヌ ク レ オ チ ド 及 び Ｒ Ｎ Ａ ヌ ク レ オ チ ド ） 、 抗 体 、 合 成 又 は 天 然 の 無 機
分 子 、 擬 似 薬 剤 並 び に 合 成 又 は 天 然 の 有 機 分 子 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 歯 周
疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は
関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和
の た め に 有 用 で あ る こ と が 既 知 で あ る か 、 そ の た め に 使 用 さ れ て き た か 、 又 は そ の た め に
現 在 使 用 さ れ て い る 任 意 の 薬 剤 が 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る 発 明 に 従 っ て 、 イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 歯
周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く
は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 を 治 療 、 予 防 、 管 理 又 は 緩
和 す る た め に 使 用 さ れ て き た か 又 は そ の た め に 現 在 使 用 さ れ て い る 予 防 薬 又 は 治 療 薬 に 関
す る 情 報 に つ い て は 、 Physician's Desk Reference（ 第 57版 、 2003） を 参 照 の こ と 。 こ の
よ う な 薬 剤 の 例 に は 、 鎮 痛 剤 、 抗 炎 症 剤 、 歯 科 調 製 物 、 抗 関 節 炎 剤 、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー
ゼ 阻 害 剤 、 抗 生 物 質 （ Ｐ ｅ ｒ ｉ ｏ ｓ ｔ ａ ｔ Ｔ Ｍ を 含 む ） 、 キ レ ー ト 化 剤 、 酢 酸 亜 鉛 （ Ｇ ａ
ｌ ｚ ｉ ｎ （ 登 録 商 標 ） ） 、 骨 代 謝 調 節 剤 、 ホ ル モ ン 、 ビ タ ミ ン 及 び 免 疫 調 節 剤 が 含 ま れ る
が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ６ ６ 】

　 本 発 明 の 組 成 物 と 方 法 に お い て 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 鎮 痛 薬 を 使 用 す る こ と が で き る
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４ ． ３ 　 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ る 他 の 薬 剤

４ ． ３ ． １ 　 鎮 痛 剤



。 本 発 明 で 使 用 で き る 鎮 痛 薬 の 非 限 定 例 に は 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 、 サ リ チ ル 酸 類 、 ア セ ト ミ ノ フ
ェ ン 、 麻 酔 薬 、 及 び 非 麻 酔 薬 と 抗 不 安 薬 の 組 合 せ が あ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 鎮 痛 薬 と そ の 用 量 、 投 与 経 路 及 び 推 奨 用 量 は 当 該 分 野 で 公 知 で あ り 、 Physician's Desk
 Reference（ 第 57版 、 2003） の よ う な 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ６ ８ 】

　 本 発 明 の 組 成 物 と 方 法 に お い て 、 当 業 者 に 公 知 の 抗 炎 症 剤 を 使 用 す る こ と が で き る 。 本
発 明 で 使 用 可 能 な 抗 炎 症 剤 の 非 限 定 例 に は 以 下 が あ る ： 非 ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 剤 （ Ｎ Ｉ Ｓ Ａ
Ｉ Ｄ ） 、 ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 剤 、 ベ ー タ ア ゴ ニ ス ト 、 抗 コ リ ン 作 動 薬 、 及 び メ チ ル キ サ ン チ
ン 。 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 例 に は 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 ア ス ピ リ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 セ レ コ キ
シ ブ （ Ｃ Ｅ Ｌ Ｅ Ｂ Ｒ Ｅ Ｘ Ｔ Ｍ ） 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク （ Ｖ Ｏ Ｌ Ｔ Ａ Ｒ Ｅ Ｎ Ｔ Ｍ ） 、 エ ト ド ラ
ッ ク （ Ｌ Ｏ Ｄ Ｉ Ｎ Ｅ Ｔ Ｍ ） 、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン （ Ｎ Ａ Ｌ Ｆ Ｏ Ｎ Ｔ Ｍ ） 、 イ ン ド メ タ シ ン （
Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ Ｃ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ ） 、 ケ ト ラ ッ ク （ Ｔ Ｏ Ｒ Ａ Ｄ Ｏ Ｌ Ｔ Ｍ ） 、 オ キ サ プ ロ ジ ン （ Ｄ Ａ Ｙ Ｐ
Ｒ Ｏ Ｔ Ｍ ） 、 ナ ブ メ ン ト ン （ Ｒ Ｅ Ｌ Ａ Ｆ Ｅ Ｎ Ｔ Ｍ ） 、 ス リ ン ダ ッ ク （ Ｃ Ｌ Ｉ Ｎ Ｏ Ｒ Ｉ Ｌ Ｔ

Ｍ ） 、 ト ル メ ン チ ン （ Ｔ Ｏ Ｌ Ｅ Ｃ Ｔ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ ） 、 ロ フ ェ コ キ シ ブ （ Ｖ Ｉ Ｏ Ｘ Ｘ Ｔ Ｍ ） 、 ナ
プ ロ キ セ ン （ Ａ Ｌ Ｅ Ｖ Ｅ Ｔ Ｍ 、 Ｎ Ａ Ｐ Ｒ Ｏ Ｓ Ｙ Ｎ Ｔ Ｍ ） 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン （ Ａ Ｃ Ｔ Ｒ Ｏ Ｎ
Ｔ Ｍ ） 、 及 び ナ ブ メ ト ン （ Ｒ Ｅ Ｌ Ａ Ｆ Ｅ Ｎ Ｔ Ｍ ） 。 そ の よ う な Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 、 シ ク ロ オ キ
シ ゲ ナ ー ゼ （ 例 え ば Ｃ Ｏ Ｘ － １ 及 び ／ 又 は Ｃ Ｏ Ｘ － ２ ） を 阻 害 す る こ と に よ り 機 能 す る 。
ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 剤 の 例 に は 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 糖 質 コ ル チ コ イ ド 、 デ キ サ メ タ ゾ ン
（ Ｄ Ｅ Ｃ Ａ Ｄ Ｒ Ｏ Ｎ Ｔ Ｍ ） 、 コ ル チ ゾ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ソ ン （ Ｄ Ｅ Ｌ Ｔ Ａ
Ｓ Ｏ Ｎ Ｅ Ｔ Ｍ ） 、 プ レ ド ニ ソ ロ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ア ズ ル フ ィ ジ ン 、 及 び エ イ コ サ ノ
イ ド （ 例 え ば 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 類 、 ト ロ ン ボ キ サ ン 類 、 及 び ロ イ コ ト リ エ ン 類 ） が あ
る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 抗 炎 症 剤 と そ の 用 量 、 投 与 経 路 及 び 推 奨 さ れ る 用 途 は 当 該 分 野 で 公 知 で あ り 、 Physicia
n's Desk Reference（ 第 57版 、 2003） の よ う な 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ７ ０ 】

　 本 発 明 の 組 成 物 と 方 法 に お い て 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 歯 科 用 薬 剤 を 使 用 す る こ と が で
き る 。 本 発 明 で 使 用 可 能 な 歯 科 用 薬 剤 の 非 限 定 例 に は 、 フ ル オ リ ド 、 カ ル シ ウ ム 、 リ ン ス
（ 例 え ば Ｌ Ｉ Ｓ Ｔ Ｅ Ｒ Ｉ Ｎ Ｅ Ｔ Ｍ ） 、 抗 生 物 質 （ 例 え ば 、 ド キ シ サ イ ク リ ン ヒ ク レ ー ト 、
Ｐ Ｅ Ｒ Ｉ Ｏ Ｓ Ｔ Ａ Ｔ Ｔ Ｍ （ CollaGenex Pharmaceuticals, Inc., Newtown, ペ ン シ ル バ ニ
ア 州 ） 及 び Ａ ｔ ｒ ｉ ｄ ｏ ｘ Ｔ Ｍ （ Atrix Laboratories, Inc.） と し て も 知 ら れ て い る ） 、
フ ル オ リ ド 及 び カ ル シ ウ ム サ プ リ メ ン ト （ 例 え ば 、 Ｆ Ｌ Ｏ Ｒ Ｉ Ｃ Ａ Ｌ Ｔ Ｍ （ Mericon Indu
stries, Inc., Peoria、 イ リ ノ イ 州 ） 、 及 び Ｍ Ｏ Ｎ Ｏ Ｃ Ａ Ｌ Ｔ Ｍ （ Mericon Industries, 
Inc., Peoria、 イ リ ノ イ 州 ） ） が あ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 さ ら に 本 発 明 に お い て 歯 周 病 ワ ク チ ン も 使 用 す る こ と が で き る 。 DeCarlo, A.ら 、 2003,
 Infect. Immun. 71(1):562-6（ ラ ッ ト 歯 周 炎 モ デ ル で 歯 周 炎 を 防 御 す る こ と が わ か っ て
い る ヘ モ グ ロ ビ ン の ポ ル フ ィ ロ モ ナ ス ・ ギ ン ギ バ リ ス （ Porphyromonas gingival） Ｈ Ａ ２
結 合 ド メ イ ン を 周 囲 接 種 ） ； 及 び Rajapakse, P.ら 、 2002, Infection and Immunity 7085
):2480-2486（ ラ ッ ト 歯 周 炎 モ デ ル で 歯 周 骨 喪 失 を 防 御 す る こ と が わ か っ て い る ポ ル フ ィ
ロ モ ナ ス ・ ギ ン ギ バ リ ス の Ｒ ｇ ａ Ａ － Ｋ ｇ ｐ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 接 着 複 合 体 で 免 疫 ） を 参 照 さ
れ た い （ 参 照 の こ と に よ り そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 歯 科 用 薬 剤 と そ の 用 量 、 投 与 経 路 及 び 推 奨 さ れ る 用 途 は 当 該 分 野 で 公 知 で あ り 、 Physic
ian's Desk Reference（ 第 57版 、 2003)の よ う な 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
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４ ． ３ ． ２ 　 抗 炎 症 剤

４ ． ３ ． ３ 　 歯 科 調 製 物

４ ． ３ ． ４ 　 抗 関 節 炎 剤



　 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 抗 関 節 炎 薬 を 、 本 発 明 の 組 成 物 と 方 法 で 使 用 す る こ と が で き る 。
本 発 明 で 使 用 で き る 抗 関 節 炎 薬 の 非 限 定 例 に は 以 下 が あ る ： 鎮 痛 薬 （ 非 限 定 例 は 、 最 大 ４
０ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ の ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン ； フ ェ ナ セ チ ン ； 及 び ト ラ マ ド ル 、 １ 日 用 量 が ２ ０
０ ～ ３ ０ ０ ｍ ｇ の 範 囲 ） ； Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ （ 非 限 定 例 に は 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 ア ス ピ リ ン
、 ジ フ ル ニ サ ル 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 エ ト ド ラ ッ ク 、 フ ェ ナ メ ー ト 、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン 、
フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 メ チ ル サ リ チ
レ ー ト 、 ネ ブ メ ト ン 、 ナ プ ロ キ シ ン 、 オ キ サ プ ラ ジ ン 、 フ ェ ニ ル ブ タ ゾ ン 、 ピ ロ キ シ カ ム
、 ス リ ン ダ ッ ク 及 び ト ル メ チ ン が あ る ） ； 非 ア セ チ ル 化 サ リ チ ル 酸 塩 、 例 え ば サ ル サ レ ー
ト ； シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ Ｃ ｏ ｘ ） － ２ 特 異 的 阻 害 剤 （ Ｃ Ｓ Ｉ ） 、 例 え ば セ レ コ キ シ ブ
（ celecoxib） と ロ フ ェ コ キ シ ブ （ rofecoxib） ； デ ポ 糖 質 コ ル チ コ イ ド 製 剤 の 関 節 内 又 は
関 節 周 囲 注 入 ； ヒ ア ル ロ ン 酸 の 関 節 内 注 入 ； カ プ サ イ シ ン ク リ ー ム ； フ ィ ブ リ ン 、 軟 骨 破
片 及 び 他 の 破 片 を 洗 い 流 す た め の 骨 関 節 炎 膝 の 多 量 の 洗 浄 ； 及 び 関 節 置 換 手 術 。 低 用 量 Ｎ
Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 、 例 え ば １ ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ の イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 ５ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｄ の ナ プ ロ キ セ ン が
、 好 適 で あ る 。 胃 保 護 薬 、 例 え ば ミ ソ プ ロ ス ト ー ル 、 フ ァ モ チ ジ ン 又 は オ メ プ ラ ゾ ー ル が
、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ と 同 時 に 使 用 す る の に 好 適 で あ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は ま た 、 以 下 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 他 の 非 薬 理 学 的 手 段 と 組 み
合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る ： 関 節 負 荷 の 低 下 （ 非 限 定 的 な 例 は 、 姿 勢 不 良 の 矯 正 で あ
り 、 過 度 の 腰 部 脊 椎 前 彎 症 に つ い て 支 持 し 、 関 与 し た 関 節 の 過 度 の 負 荷 を 回 避 し 、 延 長 さ
れ た 直 立 、 横 倒 し （ keeling） 及 び し ゃ が み こ み を 回 避 す る ） ； 罹 患 し た 関 節 へ の 熱 の 適
用 ； 有 酸 素 運 動 及 び 他 の 身 体 的 治 療 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 抗 血 管 形 成 薬 と そ の 用 量 、 投 与 経 路 及 び 推 奨 さ れ る 用 途 は 当 該 分 野 で 公 知 で あ り 、 Phys
ician's Desk Reference（ 第 57版 、 2003） の よ う な 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ７ ６ 】

　 本 発 明 の 組 成 物 と 方 法 に お い て 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 を
使 用 す る こ と が で き る 。 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 の 非 限 定 例 に は 以 下 が あ る ： マ リ
マ ス タ ッ ト 、 Ｂ Ｂ ９ ４ （ バ チ マ ス タ ッ ト ： ［ ４ － （ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ ） － ２ Ｒ － イ ソ
ブ チ ル － ３ Ｓ － チ エ ニ ル － チ オ メ チ ル ） － ス ク シ ニ ル － ］ Ｌ － フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン － Ｎ － メ
チ ル ア ミ ド ； British Pharmaceuitcals Limited （ Oxford、 英 国 ） ） 、 ス ト レ プ ト ミ セ ス
（ Streptomyces） メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 （ Ｓ Ｍ Ｐ Ｉ ） 、 Ｂ Ｂ － ３ １ ０ ３ 、 及 び メ タ
ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ の 組 織 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － １ 、 Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － ２ 及 び Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － ３
） 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 と そ の 用 量 、 投 与 経 路 及 び 推 奨 さ れ る 用 途 は 当 該 分 野 で 公
知 で あ り 、 Physician's Desk Reference（ 第 57版 、 2003） の よ う な 文 献 に 記 載 さ れ て い る
。
【 ０ １ ７ ８ 】

　 本 発 明 の 組 成 物 と 方 法 に お い て 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 抗 生 物 質 を 使 用 す る こ と が で き
る 。 抗 生 物 質 の 非 限 定 例 に は 、 ペ ニ シ リ ン 、 ド キ シ サ イ ク リ ン 、 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 、 イ ミ
ペ ネ ム 、 ア キ ス ト レ オ ナ ム 、 バ ン コ マ イ シ ン 、 シ ク ロ セ リ ン 、 バ シ ト ラ シ ン 、 ク ロ ラ ム フ
ェ ニ コ ー ル 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン 、 ク リ ン ダ マ イ シ ン 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ス ト レ プ ト マ イ
シ ン 、 ト ブ ラ マ イ シ ン 、 ゲ ン タ マ イ シ ン 、 ア ミ カ シ ン 、 カ ナ マ イ シ ン 、 ネ オ マ イ シ ン 、 ス
ペ ク チ ノ マ イ シ ン 、 ト リ メ ト プ リ ム 、 ノ ル フ ロ キ サ シ ン 、 リ フ ァ ン ピ ン 、 ポ リ ミ キ シ ン 、
ア ン ホ テ リ シ ン Ｂ 、 ナ イ ス タ チ ン 、 ケ ト カ ナ ゾ ー ル 、 イ ソ ニ ア ジ ド 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル 、
及 び ペ ン タ ミ ジ ン が あ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 抗 生 物 質 と そ の 用 量 、 投 与 経 路 及 び 推 奨 さ れ る 用 途 は 当 該 分 野 で 公 知 で あ り 、 Physicia
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４ ． ３ ． ６ 　 抗 生 物 質



n's Desk Reference（ 第 57版 、 2003） の よ う な 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ０ 】

　 骨 代 謝 調 節 剤 に は 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、
タ ン パ ク 質 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 核 酸 分 子 、 低 分 子 、 擬 似 薬 剤 、 合 成 薬 物 、 無 機 分 子 及 び 有
機 分 子 。 骨 代 謝 を 調 節 す る た め に 有 用 で あ る こ と が 既 知 で あ る か 、 そ の た め に 使 用 さ れ て
き た か 、 又 は そ の た め に 現 在 使 用 さ れ て い る 任 意 の 薬 剤 又 は 治 療 が 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ
れ る 発 明 に 従 っ て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が
で き る 。 骨 代 謝 調 節 剤 の 非 限 定 的 な 例 に は 以 下 が 含 ま れ る ： ホ ス フ ェ ー ト 、 水 酸 化 ア ル ミ
ニ ウ ム 、 炭 酸 ア ル ミ ニ ウ ム ゲ ル 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 ビ タ ミ ン Ｄ 、 カ ル シ ト リ オ ー ル 、 ビ タ ミ
ン Ｄ ２ （ エ ル ゴ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ） 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ） 、 カ ル シ ウ
ム 、 リ チ ウ ム 、 糖 質 コ ル チ コ イ ド 、 ビ ホ ス ホ ネ ー ト 又 は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若
し く は エ ス テ ル （ 非 限 定 的 な 例 は 、 ア レ ン ド ロ ネ ー ト 、 ク ロ ド ロ ネ ー ト 、 エ チ ド ロ ネ ー ト
、 イ バ ン ド ロ ネ ー ト 、 パ ミ ド ロ ネ ー ト 、 リ セ ド ロ ネ ー ト 、 チ ル ド ロ ネ ー ト （ tiludronate
） 及 び ゾ レ ド ロ ネ ー ト で あ る ） 、 カ ル シ ト ニ ン 、 プ リ カ マ イ シ ン （ ミ ト ラ マ イ シ ン ） 、 硝
酸 ガ リ ウ ム 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 プ ロ ゲ ス チ ン 、 エ ス ト ロ ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 例 え ば タ モ キ
シ フ ェ ン ） 、 エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プ タ ー モ ジ ュ レ ー タ 、 ア ン ド ロ ゲ ン レ セ プ タ ー モ ジ ュ レ ー
タ 、 細 胞 傷 害 性 剤 又 は 抗 増 殖 剤 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 表 皮
由 来 増 殖 因 子 、 線 維 芽 細 胞 由 来 増 殖 因 子 又 は 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 の イ ン ヒ ビ タ ー 、 Ｖ Ｅ Ｇ
Ｆ の イ ン ヒ ビ タ ー 、 増 殖 因 子 又 は 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー に 対 す る 抗 体 、 Ｆ ｌ ｋ － １ ／ Ｋ Ｄ Ｒ
、 Ｆ ｌ ｔ － １ 、 Ｔ ｃ ｋ ／ Ｔ ｉ ｅ － ２ 又 は Ｔ ｉ ｅ － １ の イ ン ヒ ビ タ ー 、 カ テ プ シ ン Ｋ イ ン ヒ
ビ タ ー 、 破 骨 細 胞 プ ロ ト ン Ａ Ｔ Ｐ ａ ｓ ｅ の イ ン ヒ ビ タ ー 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア
ク チ ベ ー タ （ ｕ － Ｐ Ａ ） の イ ン ヒ ビ タ ー 、 腫 瘍 特 異 的 抗 体 － イ ン タ ー ロ イ キ ン － ２ 融 合 タ
ン パ ク 質 、 Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ の イ ン ヒ ビ タ ー （ 非 限 定 的 な 例 は 、 Ｌ ｏ ｖ ａ ｓ ｔ
ａ ｔ ｉ ｎ 、 Ｐ ｒ ａ ｖ ａ ｓ ｔ ａ ｔ ｉ ｎ 、 Ｆ ｌ ｕ ｖ ａ ｓ ｔ ａ ｔ ｉ ｎ 、 Ｓ ｔ ａ ｔ ｉ ｎ 、 Ｓ ｉ ｍ ｖ
ａ ｓ ｔ ａ ｔ ｉ ｎ 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 レ ス コ ー ル 、 リ ピ ト ー ル 、 ロ バ ス タ チ ン 及 び Ａ ｔ ｏ ｒ
ｖ ａ ｓ ｔ ａ ｔ ｉ ｎ で あ る ） 、 プ レ ニ ル 化 イ ン ヒ ビ タ ー 、 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ
イ ン ヒ ビ タ ー 、 ゲ ラ ニ ル ゲ ラ ニ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 又 は 二 重 フ ァ ル ネ シ ル
／ ゲ ラ ニ ル ゲ ラ ニ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 又 は 副 甲 状 腺 ホ
ル モ ン フ ラ グ メ ン ト （ 非 限 定 的 な 例 は 、 外 因 性 Ｐ Ｔ Ｈ ア ナ ロ グ で あ る １ － ３ ４ 　 Ｐ Ｔ Ｈ が
あ る ） 、 成 長 ホ ル モ ン 、 米 国 特 許 第 ６ ， ４ ７ ２ ， ４ ０ ２ 号 及 び 同 第 ６ ， ４ ８ ２ ， ４ １ １ 号
に 開 示 さ れ る 分 子 、 あ る い は そ れ ら の 組 み 合 わ せ 。 骨 代 謝 調 節 治 療 の 非 限 定 的 な 例 に は 、
腎 透 析 及 び 手 術 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 骨 代 謝 調 節 剤 及 び 治 療 並 び に そ れ ら の 投 薬 量 、 投 与 経 路 及 び 推 奨 さ れ る 用 法 は 当 該 分 野
で 公 知 で あ り 、 Physician's Desk Reference（ 第 57版 、 2003） の よ う な 文 献 中 に 記 載 さ れ
て い る 。
【 ０ １ ８ ２ 】

　 本 発 明 の 組 成 物 と 方 法 に お い て 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の ホ ル モ ン 剤 を 使 用 す る こ と が で
き る 。 本 発 明 の 組 成 物 と 方 法 で 使 用 可 能 な ホ ル モ ン 剤 の 非 限 定 例 に は 、 カ ル シ ト ニ ン 、 糖
質 コ ル チ コ イ ド 、 プ ロ ゲ ス チ ン 、 ア ン ド ロ ゲ ン 及 び エ ス ト ロ ゲ ン が あ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 ホ ル モ ン 剤 と そ の 用 量 、 投 与 経 路 及 び 推 奨 さ れ る 用 途 は 当 該 分 野 で 公 知 で あ り 、 Physic
ian's Desk Reference（ 第 57版 、 2003） の よ う な 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ４ 】

　 当 業 者 に 周 知 の 任 意 の 免 疫 調 節 剤 は 、 本 発 明 の 組 成 物 及 び 方 法 に お い て 使 用 す る こ と が
で き る 。 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る こ と が で き る 免 疫 調 節 剤 の 非 限 定 的 な 例 に は 、 化 学 療 法
剤 及 び 化 学 療 法 剤 以 外 の 免 疫 調 節 剤 が 含 ま れ る 。 化 学 療 法 剤 の 例 に は 以 下 が 含 ま れ る が こ
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４ ． ３ ． ７ 　 骨 代 謝 調 節 剤

４ ． ３ ． ８ 　 ホ ル モ ン

４ ． ３ ． ９ 　 免 疫 調 節 剤



れ ら に 限 定 さ れ な い ： メ ト ト レ キ セ ー ト 、 シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ 、 マ ロ ノ ニ ト リ ロ ア ミ ド （ ma
lononitriloaminde） （ 例 え ば 、 レ フ ル ノ ミ ド ） 、 シ ス プ ラ チ ン 、 イ フ ォ ス フ ァ ミ ド 、 タ
キ サ ン （ 例 え ば 、 タ キ ソ ー ル 及 び パ ク リ タ キ セ ル ） 、 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ Ｉ イ ン ヒ ビ タ ー （
例 え ば 、 Ｃ Ｐ Ｔ － １ １ 、 ト ポ テ カ ン 、 ９ － Ａ Ｃ 及 び Ｇ Ｇ － ２ １ １ ） 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ビ ノ
レ ル ビ ン 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 ５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル （ ５ － Ｆ Ｕ ） 、 ロ イ コ ボ リ ン 、 ビ ノ
レ ル ビ ン 、 テ モ ダ ー ル 、 サ イ ト カ ラ シ ン Ｂ 、 グ ラ ミ シ ジ ン Ｄ 、 エ メ チ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン
、 エ ト ポ シ ド 、 テ ノ ポ シ ド 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 コ ル ヒ チ ン 、 ド キ ソ ル ビ
シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ア ン ト ラ セ ン ジ オ ン （ dihydroxy anthracin dione
） 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ミ ト ラ マ イ シ ン 、 ア ク チ ノ マ イ シ ン Ｄ 、 １ － デ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ
ロ ン 、 Ｉ ｍ ｍ ｕ ｒ ａ ｎ 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 抗 生 物 質 （ 例 え ば 、 Ｆ Ｋ ５ ０
６ （ タ ク ロ リ ム ス ） ） 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン （ Ｍ Ｐ ） 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 ス テ ロ イ
ド 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 モ フ ェ チ ル 、 ラ パ マ イ シ ン （ シ ロ リ ム ス ） 、 ミ ゾ リ ビ ン 、 デ オ キ シ
ス パ ガ リ ン （ deoxyspergualin） 、 ブ レ キ ナ ル （ brequinar） 、 糖 質 コ ル チ コ イ ド 、 プ ロ カ
イ ン 、 テ ト ラ カ イ ン 、 リ ド カ イ ン 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 及 び ピ ュ ー ロ マ イ シ ン ホ モ ロ グ 、
並 び に サ イ ト キ サ ン （ cytoxan） 。 化 学 療 法 剤 以 外 の 免 疫 調 節 剤 の 例 に は 以 下 が 含 ま れ る
が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 抗 Ｔ 細 胞 レ セ プ タ ー 抗 体 （ 例 え ば 、 抗 Ｃ Ｄ ４ 抗 体 （ 例 え ば 、 ｃ
Ｍ － Ｔ ４ １ ２ （ Boeringer） 、 Ｉ Ｄ Ｅ Ｃ － Ｃ Ｅ ９ ． １ （ 登 録 商 標 ） （ IDEC及 び SKB） 、 ｍ Ａ
Ｂ 　 ４ １ ６ ２ Ｗ ９ ４ 、 Ｏ ｒ ｔ ｈ ｏ ｃ ｌ ｏ ｎ ｅ 及 び Ｏ Ｋ Ｔ ｃ ｄ ｒ ４ ａ （ Janssen-Cilag） ）
、 抗 Ｃ Ｄ ３ 抗 体 （ 例 え ば 、 Nuvion(Product Design Labs） 、 Ｏ Ｋ Ｔ ３ （ Jahnson & Johnso
n） 又 は リ ツ キ サ ン （ IDEC） ） 、 抗 Ｃ Ｄ ５ 抗 体 （ 例 え ば 、 抗 Ｃ Ｄ ５ リ シ ン 連 結 イ ム ノ コ ン
ジ ュ ゲ ー ト ） 、 抗 Ｃ Ｄ ７ 抗 体 （ 例 え ば 、 Ｃ Ｈ Ｈ － ３ ８ ０ （ Novartis） ） 、 抗 Ｃ Ｄ ８ 抗 体 、
抗 Ｃ Ｄ ４ ０ リ ガ ン ド モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 例 え ば 、 Ｉ Ｄ Ｅ Ｃ － １ ３ １ （ IDEC） ） 、 抗 Ｃ Ｄ
５ ２ 抗 体 （ 例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｐ Ａ Ｔ Ｈ 　 １ Ｈ （ Ilex） ） 、 抗 Ｃ Ｄ ２ 抗 体 （ 例 え ば 、 Ｍ Ｅ Ｄ Ｉ
－ ５ ０ ７ （ MedImmune,Inc.、 国 際 公 開 第 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ９ ８ ３ ７ ０ 号 及 び 同 第 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０
６ ９ ９ ０ ４ 号 ） 、 抗 Ｃ Ｄ １ １ ａ 抗 体 （ 例 え ば 、 Ｘ ａ ｎ ｅ ｌ ｉ ｍ （ Genentech） ） 及 び 抗 Ｂ
７ 抗 体 （ 例 え ば 、 Ｉ Ｄ Ｅ Ｃ － １ １ ４ （ IDEC） ） ； 抗 サ イ ト カ イ ン レ セ プ タ ー 抗 体 （ 例 え ば
、 抗 Ｉ Ｆ Ｎ レ セ プ タ ー 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － ２ レ セ プ タ ー 抗 体 （ 例 え ば 、 Ｚ ｅ ｎ ａ ｐ ａ ｘ （ Prot
ein Design Labs） ） 、 抗 Ｉ Ｌ － ４ レ セ プ タ ー 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － ６ レ セ プ タ ー 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ
－ １ ０ レ セ プ タ ー 抗 体 及 び 抗 Ｉ Ｌ － １ ２ レ セ プ タ ー 抗 体 ） ； Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ － 免 疫 グ ロ ブ リ ン
； Ｌ Ｆ Ａ － ３ Ｔ Ｉ Ｐ （ Biogen、 国 際 公 開 第 Ｗ Ｏ ９ ３ ／ ０ ８ ６ ５ ６ 号 及 び 米 国 特 許 第 ６ ， １
６ ２ ， ４ ３ ２ 号 ） ； 可 溶 性 サ イ ト カ イ ン レ セ プ タ ー （ 例 え ば 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α レ セ プ タ ー の 細
胞 外 ド メ イ ン 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 Ｉ Ｌ － １ β レ セ プ タ ー の 細 胞 外 ド メ イ ン 又 は そ の フ
ラ グ メ ン ト 及 び Ｉ Ｌ － ６ レ セ プ タ ー の 細 胞 外 ド メ イ ン 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト ） ； サ イ ト カ
イ ン 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン （ Ｉ Ｌ ） － ２ 、 Ｉ Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ －
４ 、 Ｉ Ｌ － ５ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 Ｉ Ｌ － ７ 、 Ｉ Ｌ － ８ 、 Ｉ Ｌ － ９ 、 Ｉ Ｌ － １ ０ 、 Ｉ Ｌ － １ １ 、 Ｉ
Ｌ － １ ２ 、 Ｉ Ｌ － １ ５ 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α 、 Ｔ Ｎ Ｆ － β 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ Ｉ Ｆ Ｎ ） － α 、 Ｉ
Ｆ Ｎ － β 、 Ｉ Ｆ Ｎ － γ 及 び Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ ） ； 並 び に 抗 サ イ ト カ イ ン 抗 体 （ 例 え ば 、 抗 Ｉ Ｆ
Ｎ 抗 体 、 抗 Ｉ Ｆ Ｎ － γ 抗 体 、 抗 Ｔ Ｎ Ｆ － α 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － １ β 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － ２ 抗 体 、 抗
Ｉ Ｌ － ４ 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － ６ 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － ８ 抗 体 （ 例 え ば 、 Ａ Ｂ Ｘ － Ｉ Ｌ － ８ （ Abgenix
） ） 、 抗 Ｉ Ｌ － ９ 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － １ ０ 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － １ ２ 抗 体 、 抗 Ｉ Ｌ － １ ５ 抗 体 ） 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 こ の 免 疫 調 節 剤 は 化 学 療 法 剤 で は な い 。 別 の 実 施 形 態 に お い
て 、 こ の 免 疫 調 節 剤 は 化 学 療 法 剤 で あ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 免 疫 療 法 剤 及 び 治 療 並 び に そ れ ら の 投 薬 量 、 投 与 経 路 及 び 推 奨 さ れ る 用 法 は 当 該 分 野 で
公 知 で あ り 、 Physician's Desk Reference（ 第 57版 、 2003） の よ う な 文 献 中 に 記 載 さ れ て
い る 。
【 ０ １ ８ ７ 】

　 当 業 者 に 周 知 の 任 意 の キ レ ー ト 化 剤 を 、 本 発 明 の 組 成 物 及 び 方 法 に お い て 使 用 す る こ と
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４ ． ３ ． １ ０ 　 キ レ ー ト 化 剤



が で き る 。 キ レ ー ト 化 剤 の 非 限 定 的 な 例 に は 、 Ｄ － ペ ニ シ ラ ミ ン （ Ｃ ｕ ｐ ｒ ｉ ｍ ｉ ｎ ｅ （
登 録 商 標 ） 及 び Ｄ ｅ ｐ ｅ ｎ （ 登 録 商 標 ） ） 、 ト リ エ ン チ ン （ Ｓ ｙ ｐ ｒ ｉ ｎ ｅ ） 及 び テ ト ラ
チ オ モ リ ブ デ ー ト が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 キ レ ー ト 化 剤 並 び に そ れ ら の 投 薬 量 、 投 与 経 路 及 び 推 奨 さ れ る 用 法 は 当 該 分 野 で 公 知 で
あ り 、 Physician's Desk Reference（ 第 57版 、 2003） の よ う な 文 献 中 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ９ 】

　 当 業 者 に 周 知 の 任 意 の ビ タ ミ ン 及 び ／ 又 は ミ ネ ラ ル を 、 本 発 明 の 組 成 物 及 び 方 法 に お い
て 使 用 す る こ と が で き る 。 ビ タ ミ ン 及 び ミ ネ ラ ル の 非 限 定 的 な 例 に は 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ
ル シ ウ ム 、 ビ タ ミ ン Ｃ 化 合 物 、 ビ タ ミ ン Ｂ 化 合 物 （ 例 え ば 、 ビ タ ミ ン Ｂ ６ （ ピ リ ド キ シ ン
） ） 及 び ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 が 含 ま れ る 。 好 ま し く は 、 マ ル チ ビ タ ミ ン 及 び ミ ネ ラ ル サ プ リ
メ ン ト が 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 ビ タ ミ ン 及 び ミ ネ ラ ル 並 び に そ れ ら の 投 薬 量 、 投 与 経 路 及 び 推 奨 さ れ る 用 法 は 当 該 分 野
で 公 知 で あ り 、 Physician's Desk Reference（ 第 57版 、 2003） の よ う な 文 献 中 に 記 載 さ れ
て い る 。
【 ０ １ ９ １ 】

　 当 業 者 に 周 知 の 任 意 の 抗 ウ イ ル ス 剤 を 、 本 発 明 の 組 成 物 及 び 方 法 に お い て 使 用 す る こ と
が で き る 。 抗 ウ イ ル ス 剤 の 非 限 定 的 な 例 に は 以 下 が 含 ま れ る ： タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド
、 ペ プ チ ド 、 融 合 タ ン パ ク 質 抗 体 、 核 酸 分 子 、 有 機 分 子 、 無 機 分 子 、 及 び ウ イ ル ス の そ の
レ セ プ タ ー へ の 付 着 、 ウ イ ル ス の 細 胞 中 へ の 内 在 化 、 ウ イ ル ス の 複 製 又 は 細 胞 か ら の ウ イ
ル ス の 放 出 を 阻 害 又 は 低 下 す る 低 分 子 。 特 に 、 抗 ウ イ ル ス 剤 に は 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら
に 限 定 さ れ な い ： ヌ ク レ オ シ ド ア ナ ロ グ （ 例 え ば 、 ジ ド ブ ジ ン 、 ア シ ク ロ ビ ル 、 ガ ン シ ク
ロ ビ ル 、 ビ ダ ラ ビ ン 、 イ ド ク ス ウ リ ジ ン 、 ト リ フ ル ウ リ ジ ン （ trifluridine） 及 び リ バ ビ
リ ン ） 、 フ ォ ス カ ル ネ ッ ト （ foscarnet） 、 ア マ ン タ ジ ン 、 リ マ ン タ ジ ン 、 サ キ ナ ビ ル 、
イ ン ジ ナ ビ ル 、 リ ト ナ ビ ル 、 α － イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 γ － イ ン タ ー フ ェ ロ ン 及 び 他 の イ ン
タ ー フ ェ ロ ン 、 並 び に Ａ Ｚ Ｔ 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 こ の 抗 ウ イ ル ス 剤 は 、 ウ イ ル ス 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 免
疫 調 節 剤 で あ る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 ウ イ ル ス 抗 原 」 に は 以 下 が 含 ま れ る
が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 免 疫 応 答 を 惹 起 し 得 る 任 意 の ウ イ ル ス 性 の ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ
チ ド 及 び タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、 Ｒ Ｓ Ｖ 　 Ｆ 糖 タ ン パ ク 質 、 Ｒ Ｓ Ｖ 　 Ｇ 糖 タ ン パ ク 質 、 イ ン
フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 血 球 凝 集 素 ） 。 ウ イ ル ス
感 染 疾 患 の 治 療 の た め に 本 発 明 に お い て 有 用 な 抗 体 に は 、 病 原 性 ウ イ ル ス の 抗 原 に 対 す る
抗 体 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ ず 、 こ れ に は 例 と し て 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定
さ れ な い ： ア デ ノ ウ イ ル ス （ 例 え ば 、 マ ス ト ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ア ビ ア デ ノ ウ イ ル ス （ av
iadenovirus） ） 、 パ ラ ミ ク ソ ウ イ ル ス 科 （ 例 え ば 、 パ ラ ミ ク ソ ウ イ ル ス 、 パ ラ イ ン フ ル
エ ン ザ ウ イ ル ス １ 、 ニ ュ ー モ ウ イ ル ス 亜 科 （ 例 え ば 、 ニ ュ ー モ ウ イ ル ス 、 ヒ ト Ｒ Ｓ ウ イ ル
ス ） 、 及 び メ タ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス （ 例 え ば 、 ト リ ニ ュ ー モ ウ イ ル ス 及 び ヒ ト メ タ ニ ュ ー モ
ウ イ ル ス ） ） 、 ピ コ ル ナ ウ イ ル ス 科 及 び （ 例 え ば 、 ラ イ ノ ウ イ ル ス ） 。 ウ イ ル ス 感 染 疾 患
の 予 防 又 は 治 療 の た め に 有 用 な 入 手 可 能 な 抗 体 の 特 定 の 例 に は 、 Ｒ Ｓ Ｖ の 治 療 の た め に 有
用 な ヒ ト 化 抗 体 で あ る Ｓ Ｙ Ｎ Ａ Ｇ Ｉ Ｓ （ 登 録 商 標 ） （ MedImmune,Inc.； 国 際 公 開 第 Ｗ Ｏ ０
２ ／ ４ ３ ６ ６ ０ 号 ） が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 抗 ウ イ ル ス 剤 及 び 治 療 並 び に そ れ ら の 投 薬 量 、 投 与 経 路 及 び 推 奨 さ れ る 用 法 は 当 該 分 野
で 公 知 で あ り 、 Physician's Desk Reference（ 第 57版 、 2003） の よ う な 文 献 中 に 記 載 さ れ
て い る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
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(52) JP 2006-516635 A 2006.7.6

４ ． ３ ． １ １ 　 ビ タ ミ ン 及 び ミ ネ ラ ル

４ ． ３ ． １ ２ 　 抗 ウ イ ル ス 剤



　 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 又 は そ の 症 状 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し
、 こ の 方 法 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す
る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 歯 周 疾 患 又 は そ の 症 状 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す
る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 及 び イ ン テ グ
リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 少 な く と も １ 種 の 治 療 （ 例 え ば 、 上 記 セ ク シ ョ ン ４ ．
３ に お い て 開 示 さ れ た よ う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る
ス テ ッ プ を 含 む 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 又 は そ の 症 状 を 予 防 、 管
理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ
ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 以 下 の 治 療 の
う ち 少 な く と も １ 種 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む ： 抗 生
物 質 、 手 術 、 抗 炎 症 剤 、 免 疫 調 節 剤 、 抗 関 節 炎 剤 、 ホ ル モ ン 療 法 、 Ｃ Ｏ ２ レ ー ザ ー 治 療 、
根 面 平 滑 化 及 び ／ 又 は 骨 代 謝 調 節 剤 。 好 ま し く は 、 こ の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ
ス ト は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る
。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 こ の 抗 体 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ で あ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 又 は そ の 症 状 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す
る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３

ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の Ｐ ｅ ｒ ｉ ｏ ｓ ｔ ａ ｔ Ｔ Ｍ の 用 量 を
、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は
、 歯 周 疾 患 又 は そ の 症 状 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法
は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 及 び 予 防 有
効 量 又 は 治 療 有 効 量 の ビ ス ホ ス フ ォ ネ ー ト の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る
ス テ ッ プ を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 又 は そ の 症 状 を 予 防 、 管 理
、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン
テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 抗 炎 症 剤 （ 例 え
ば 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 別 の 実
施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 又 は そ の 症 状 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め
の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ
ゴ ニ ス ト の 用 量 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 抗 ポ ル フ ィ ロ モ ナ ス ・ ジ ン ジ バ リ ス Ｈ Ａ
２ 結 合 ド メ イ ン Ｉ ｇ Ｇ の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 及 び 方 法 は 、 歯 周 疾 患 に つ い て の 治 療 の 第 １ 、 第 ２ 、 第 ３ 又 は 第 ４ の ラ
イ ン と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 こ の よ う な 疾 患 に つ い て の 従 来 の 治 療 に 対
し て 不 応 性 で あ る 被 験 体 に お い て 歯 周 疾 患 又 は そ の 症 状 を 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の
方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ
ニ ス ト の 用 量 を 、 単 独 で あ る い は 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 別 の 治 療 （ 例 え ば 、 上 記 セ
ク シ ョ ン ４ ． ３ に お い て 記 載 さ れ た よ う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 と 組 み 合 わ せ て こ の
被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 こ の よ う な 疾 患 に つ い て の 既 存 の 単 一
の 薬 剤 治 療 に 対 し て 不 応 性 で あ る 被 験 体 に お い て 歯 周 疾 患 又 は そ の 症 状 を 管 理 、 治 療 又 は
緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α

ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 を 、 単 独 で あ る い は 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 別 の 治 療 （
例 え ば 、 上 記 セ ク シ ョ ン ４ ． ３ に お い て 記 載 さ れ た よ う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 と 組
み 合 わ せ て こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 治 療 さ れ て い る 被 験 体
に と っ て 従 来 の 治 療 が あ ま り に 毒 性 で あ る （ す な わ ち 、 許 容 で き な い 副 作 用 又 は 我 慢 で き
な い 副 作 用 を 生 じ る ） こ と を 証 明 し た か 証 明 し 得 る 場 合 の 、 歯 周 疾 患 の 管 理 又 は 治 療 の た
め の 代 替 的 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ
ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 を 、 単 独 で あ る い は 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 別 の 治
療 （ 例 え ば 、 上 記 セ ク シ ョ ン ４ ． ３ に お い て 記 載 さ れ た よ う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量
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(53) JP 2006-516635 A 2006.7.6

４ ． ４ 　 予 防 的 使 用 及 び 治 療 的 使 用
４ ． ４ ． １ 　 歯 周 疾 患 の 治 療



と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る ス テ ッ プ に よ る 、 治 療 さ れ た 患 者 又 は 疾 患 活 性 を 有 さ な い 患 者 に
お い て 歯 周 疾 患 の 再 発 を 予 防 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 上 記 実 施 形 態 の 各 々 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を コ ー ド す る 核 酸
が 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 代 わ り に か 、 又 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン
タ ゴ ニ ス ト と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 歯 周 疾 患 に は 、 歯 肉 炎 、 歯 周 炎 及 び 歯 周 症 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ９ ９ 】

　 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩
和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を そ れ を
必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は
そ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、
こ の 方 法 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 及 び イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ
ス ト 以 外 の 少 な く と も １ 種 の 治 療 （ 例 え ば 、 上 記 セ ク シ ョ ン ４ ． ３ に お い て 開 示 さ れ た よ
う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 関 節 置
換 の 無 菌 的 弛 緩 に 関 連 す る 症 状 の 非 限 定 的 な 例 に は 炎 症 及 び 関 節 炎 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 若
し く は 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効
量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療
有 効 量 の 以 下 の 治 療 の う ち 少 な く と も １ 種 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る
ス テ ッ プ を 含 む ： 抗 生 物 質 、 手 術 、 抗 炎 症 剤 、 免 疫 調 節 剤 、 抗 関 節 炎 剤 、 ホ ル モ ン 療 法 、
及 び ／ 又 は 骨 代 謝 調 節 剤 。 好 ま し く は 、 こ の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 イ
ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 特 定 の 実
施 形 態 に お い て 、 こ の 抗 体 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ で あ る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く
は 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又
は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効
量 の ビ ス ホ ス フ ォ ネ ー ト の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く
は 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又
は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効
量 の 抗 炎 症 剤 （ 例 え ば Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ
プ を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る
症 状 若 し く は 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予
防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 及 び 予 防 有 効 量 又
は 治 療 有 効 量 の 抗 関 節 炎 剤 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む
。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 若 し
く は 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量
又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有
効 量 の メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ
プ を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 及 び 方 法 は 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 に つ い て の 治 療 の 第 １ 、 第 ２ 、 第 ３
又 は 第 ４ の ラ イ ン と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 こ の よ う な 疾 患 に つ い て の 従
来 の 治 療 に 対 し て 不 応 性 で あ る 被 験 体 に お い て 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る
症 状 若 し く は 症 候 を 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効
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量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 を 、 単 独 で あ る い は 予 防
有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 別 の 治 療 （ 例 え ば 、 上 記 セ ク シ ョ ン ４ ． ３ に お い て 記 載 さ れ た よ
う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 と 組 み 合 わ せ て こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本
発 明 は ま た 、 こ の よ う な 疾 患 に つ い て の 既 存 の 単 一 の 薬 剤 治 療 に 対 し て 不 応 性 で あ る 被 験
体 に お い て 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 を 管 理 、 治 療 又 は
緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α

ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 を 、 単 独 で あ る い は 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 別 の 治 療 （
例 え ば 、 上 記 セ ク シ ョ ン ４ ． ３ に お い て 記 載 さ れ た よ う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 と 組
み 合 わ せ て こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 治 療 さ れ て い る 被 験 体
に と っ て 従 来 の 治 療 が あ ま り に 毒 性 で あ る （ す な わ ち 、 許 容 で き な い 副 作 用 又 は 我 慢 で き
な い 副 作 用 を 生 じ る ） こ と を 証 明 し た か 証 明 し 得 る 場 合 の 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 の 管 理
又 は 治 療 の た め の 代 替 的 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量
の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 を 、 単 独 で あ る い は 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有
効 量 の 別 の 治 療 （ 例 え ば 、 上 記 セ ク シ ョ ン ４ ． ３ に お い て 記 載 さ れ た よ う な 予 防 薬 又 は 治
療 薬 ） の 用 量 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る ス テ ッ プ に よ る 、 治 療 さ れ た 患 者 又 は 疾 患 活 性 を 有
さ な い 患 者 に お い て 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 の 再 発 を 予 防 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 上 記 実 施 形 態 の 各 々 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を コ ー ド す る 核 酸
が 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 代 わ り に か 、 又 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン
タ ゴ ニ ス ト と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 関 節 の 無 菌 的 弛 緩 は 、 臀 部 又 は 膝 の 無 菌 的 弛 緩 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】

　 ウ ィ ル ソ ン 病 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の
方 法 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ
ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 ウ ィ ル ソ ン 病 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る
た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 及 び イ ン テ グ リ
ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 少 な く と も １ 種 の 治 療 （ 例 え ば 、 上 記 セ ク シ ョ ン ４ ． ３
に お い て 開 示 さ れ た よ う な 少 な く と も １ つ の 他 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） を 、 そ れ を 必 要 と す
る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 ウ ィ ル ソ ン 病 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又
は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 以 下 の 治 療 の う ち 少 な く
と も １ 種 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む ： 抗 炎 症 剤 、 免 疫
調 節 剤 、 キ レ ー ト 化 剤 、 及 び ／ 又 は 酢 酸 亜 鉛 。 好 ま し く は 、 こ の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア
ン タ ゴ ニ ス ト は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン
ト で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 こ の 抗 体 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ で あ る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 ウ ィ ル ソ ン 病 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩
和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ

β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の キ レ ー ト 化 剤 の 用 量 を 、 そ れ
を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 ウ ィ
ル ソ ン 病 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は
、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 、 予 防 有 効 量
又 は 治 療 有 効 量 の Ｄ － ペ ニ シ ラ ミ ン の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の ピ リ ド キ シ
ン の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て
、 本 発 明 は 、 ウ ィ ル ソ ン 病 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提
供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の
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用 量 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 抗 炎 症 剤 （ 例 え ば 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） の 用 量 を 、 そ れ を
必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 ウ ィ ル
ソ ン 病 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、
予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 及 び 予 防 有 効 量
又 は 治 療 有 効 量 の 酢 酸 亜 鉛 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む
。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 ウ ィ ル ソ ン 病 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は
緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α

ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の Ｄ － ペ ニ シ ラ ミ ン の 用 量 、 予
防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の ピ リ ド キ シ ン の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 酢 酸 亜
鉛 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 及 び 方 法 は 、 ウ ィ ル ソ ン 病 又 は そ の 症 候 に つ い て の 治 療 の 第 １ 、 第 ２ 、
第 ３ 又 は 第 ４ の ラ イ ン と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 こ の よ う な 疾 患 に つ い て
の 従 来 の 治 療 に 対 し て 不 応 性 で あ る 被 験 体 に お い て ウ ィ ル ソ ン 病 又 は そ の 症 候 を 管 理 、 治
療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ
リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 を 、 単 独 で あ る い は 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 別 の
治 療 （ 例 え ば 、 上 記 セ ク シ ョ ン ４ ． ３ に お い て 記 載 さ れ た よ う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用
量 と 組 み 合 わ せ て こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 こ の よ う な 疾 患
に つ い て の 既 存 の 単 一 の 薬 剤 治 療 に 対 し て 不 応 性 で あ る 被 験 体 に お い て ウ ィ ル ソ ン 病 又 は
そ の 症 候 を 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治
療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 を 、 単 独 で あ る い は 予 防 有 効 量 又
は 治 療 有 効 量 の 別 の 治 療 （ 例 え ば 、 上 記 セ ク シ ョ ン ４ ． ３ に お い て 記 載 さ れ た よ う な 予 防
薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 と 組 み 合 わ せ て こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま
た 、 治 療 さ れ て い る 被 験 体 に と っ て 従 来 の 治 療 が あ ま り に 毒 性 で あ る （ す な わ ち 、 許 容 で
き な い 副 作 用 又 は 我 慢 で き な い 副 作 用 を 生 じ る ） こ と を 証 明 し た か 証 明 し 得 る 場 合 の 、 ウ
ィ ル ソ ン 病 又 は そ の 症 候 の 管 理 又 は 治 療 の た め の 代 替 的 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 本 発 明
は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 を 、 単 独 で
あ る い は 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 別 の 治 療 （ 例 え ば 、 上 記 セ ク シ ョ ン ４ ． ３ に お い て
記 載 さ れ た よ う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る ス テ ッ プ に よ る 、 治
療 さ れ た 患 者 又 は 疾 患 活 性 を 有 さ な い 患 者 に お い て ウ ィ ル ソ ン 病 又 は そ の 症 候 の 再 発 を 予
防 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 上 記 実 施 形 態 の 各 々 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を コ ー ド す る 核 酸
が 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 代 わ り に か 、 又 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン
タ ゴ ニ ス ト と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ０ 】

　 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供
し 、 こ の 方 法 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与
す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、
治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス
ト 及 び イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 少 な く と も １ 種 の 治 療 （ 例 え ば 、 上 記
セ ク シ ョ ン ４ ． ３ に お い て 開 示 さ れ た よ う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） を 、 そ れ を 必 要 と す る 被
験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理
、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン
テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 以 下 の 治 療 の う
ち 少 な く と も １ 種 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む ： 抗 炎 症
剤 、 免 疫 調 節 剤 、 骨 代 謝 調 節 剤 、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 及 び ／ 又 は ホ ル モ ン 療 法
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。 好 ま し く は 、 こ の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免
疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 こ の 抗
体 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ で あ る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治
療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ
リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 抗 炎 症 剤 （ 例 え ば Ｎ
Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 別 の 実 施 形 態
に お い て 、 本 発 明 は 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す
る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３

ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 の
用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本
発 明 は 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法
を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス
ト の 用 量 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 抗 Ｉ Ｌ － ６ 抗 体 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被
験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 及 び 方 法 は 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 又 は そ の 症 候 に つ い て の 治 療 の 第 １
、 第 ２ 、 第 ３ 又 は 第 ４ の ラ イ ン と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 こ の よ う な 疾 患
に つ い て の 従 来 の 治 療 に 対 し て 不 応 性 で あ る 被 験 体 に お い て ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 又 は そ
の 症 候 を 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療
有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 を 、 単 独 で あ る い は 予 防 有 効 量 又 は
治 療 有 効 量 の 別 の 治 療 （ 例 え ば 、 上 記 セ ク シ ョ ン ４ ． ３ に お い て 記 載 さ れ た よ う な 予 防 薬
又 は 治 療 薬 ） の 用 量 と 組 み 合 わ せ て こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た
、 こ の よ う な 疾 患 に つ い て の 既 存 の 単 一 の 薬 剤 治 療 に 対 し て 不 応 性 で あ る 被 験 体 に お い て
ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 又 は そ の 症 候 を 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の
方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 を 、 単
独 で あ る い は 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 別 の 治 療 （ 例 え ば 、 上 記 セ ク シ ョ ン ４ ． ３ に お
い て 記 載 さ れ た よ う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 と 組 み 合 わ せ て こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス
テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 治 療 さ れ て い る 被 験 体 に と っ て 従 来 の 治 療 が あ ま り に 毒 性
で あ る （ す な わ ち 、 許 容 で き な い 副 作 用 又 は 我 慢 で き な い 副 作 用 を 生 じ る ） こ と を 証 明 し
た か 証 明 し 得 る 場 合 の 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 又 は そ の 症 候 の 管 理 又 は 治 療 の た め の 代 替
的 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β

３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 を 、 単 独 で あ る い は 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 別 の 治 療 （ 例 え
ば 、 上 記 セ ク シ ョ ン ４ ． ３ に お い て 記 載 さ れ た よ う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 と 組 み 合
わ せ て 投 与 す る ス テ ッ プ に よ る 、 治 療 さ れ た 患 者 又 は 疾 患 活 性 を 有 さ な い 患 者 に お い て ゴ
ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 又 は そ の 症 候 の 再 発 を 予 防 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 上 記 実 施 形 態 の 各 々 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を コ ー ド す る 核 酸
が 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 代 わ り に か 、 又 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン
タ ゴ ニ ス ト と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ５ 】

　 慢 性 中 耳 炎 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方
法 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ
プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 慢 性 中 耳 炎 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め
の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 及 び イ ン テ グ リ ン α

ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 少 な く と も １ 種 の 治 療 （ 例 え ば 、 上 記 セ ク シ ョ ン ４ ． ３ に お
い て 開 示 さ れ た よ う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ
プ を 含 む 。
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【 ０ ２ １ ６ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 慢 性 中 耳 炎 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は
緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α

ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 以 下 の 治 療 の う ち 少 な く と
も １ 種 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む ： 抗 炎 症 剤 、 免 疫 調
節 剤 、 骨 代 謝 調 節 剤 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 及 び ／ 又 は 外 科 手 術 。 好 ま し く は 、 こ の
イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る
抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 こ の 抗 体 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ
Ｔ Ｍ で あ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 慢 性 中 耳 炎 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和
す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β

３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 抗 生 物 質 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要
と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 慢 性 中 耳 炎
又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有
効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は
治 療 有 効 量 の 骨 代 謝 調 節 剤 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む
。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 慢 性 中 耳 炎 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩
和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ

β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 抗 炎 症 剤 （ 例 え ば 、 Ｎ Ｓ Ａ
Ｉ Ｄ ） の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お
い て 、 本 発 明 は 、 慢 性 中 耳 炎 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を
提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト
の 用 量 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 抗 生 物 質 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投
与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 慢 性 中 耳 炎 又 は そ の 症 候 を 予
防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効
量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の Ｄ －
ペ ニ シ ラ ミ ン の 用 量 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 免 疫 調 節 剤 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す
る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 及 び 方 法 は 、 慢 性 中 耳 炎 又 は そ の 症 候 に つ い て の 治 療 の 第 １ 、 第 ２ 、 第
３ 又 は 第 ４ の ラ イ ン と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 こ の よ う な 疾 患 に つ い て の
従 来 の 治 療 に 対 し て 不 応 性 で あ る 被 験 体 に お い て 慢 性 中 耳 炎 又 は そ の 症 候 を 管 理 、 治 療 又
は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン
α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 を 、 単 独 で あ る い は 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 別 の 治 療
（ 例 え ば 、 上 記 セ ク シ ョ ン ４ ． ３ に お い て 記 載 さ れ た よ う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 と
組 み 合 わ せ て こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 こ の よ う な 疾 患 に つ
い て の 既 存 の 単 一 の 薬 剤 治 療 に 対 し て 不 応 性 で あ る 被 験 体 に お い て 慢 性 中 耳 炎 又 は そ の 症
候 を 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効
量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 を 、 単 独 で あ る い は 予 防 有 効 量 又 は 治 療
有 効 量 の 別 の 治 療 （ 例 え ば 、 上 記 セ ク シ ョ ン ４ ． ３ に お い て 記 載 さ れ た よ う な 予 防 薬 又 は
治 療 薬 ） の 用 量 と 組 み 合 わ せ て こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 治
療 さ れ て い る 被 験 体 に と っ て 従 来 の 治 療 が あ ま り に 毒 性 で あ る （ す な わ ち 、 許 容 で き な い
副 作 用 又 は 我 慢 で き な い 副 作 用 を 生 じ る ） こ と を 証 明 し た か 証 明 し 得 る 場 合 の 、 慢 性 中 耳
炎 又 は そ の 症 候 の 管 理 又 は 治 療 の た め の 代 替 的 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 予 防
有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 を 、 単 独 で あ る い は
予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 別 の 治 療 （ 例 え ば 、 上 記 セ ク シ ョ ン ４ ． ３ に お い て 記 載 さ れ
た よ う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る ス テ ッ プ に よ る 、 治 療 さ れ た
患 者 又 は 疾 患 活 性 を 有 さ な い 患 者 に お い て 慢 性 中 耳 炎 又 は そ の 症 候 の 再 発 を 予 防 す る た め
の 方 法 を 提 供 す る 。

10

20

30

40

50

(58) JP 2006-516635 A 2006.7.6



【 ０ ２ １ ９ 】
　 上 記 実 施 形 態 の 各 々 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を コ ー ド す る 核 酸
が 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 代 わ り に か 、 又 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン
タ ゴ ニ ス ト と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】

　 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し
、 こ の 方 法 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す
る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療
又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 及
び イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 少 な く と も １ 種 の 治 療 （ 例 え ば 、 上 記 セ ク
シ ョ ン ４ ． ３ に お い て 開 示 さ れ た よ う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体
に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、
治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ
グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 以 下 の 治 療 の う ち
少 な く と も １ 種 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む ： 抗 炎 症 剤
、 免 疫 調 節 剤 、 骨 代 謝 調 節 剤 、 抗 生 物 質 、 ホ ル モ ン 療 法 、 及 び ／ 又 は 外 科 手 術 。 好 ま し く
は 、 こ の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に
結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 こ の 抗 体 は Ｖ Ｉ Ｔ
Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ で あ る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療
又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ
ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 少 な く と も １ 種 の 化 学
療 法 剤 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お
い て 、 本 発 明 は 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め
の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ
ゴ ニ ス ト の 用 量 、 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 骨 代 謝 調 節 剤 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と
す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 肥 大 性 肺 性 骨
関 節 症 又 は そ の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、
予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 及 び 予 防 有 効 量
又 は 治 療 有 効 量 の 抗 炎 症 剤 （ 例 え ば 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に
投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 又 は そ
の 症 候 を 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又
は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 及 び 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効
量 の 化 学 療 法 剤 以 外 の 免 疫 調 節 剤 の 用 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ
を 含 む 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 及 び 方 法 は 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 又 は そ の 症 候 に つ い て の 治 療 の 第 １ 、
第 ２ 、 第 ３ 又 は 第 ４ の ラ イ ン と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 こ の よ う な 疾 患 に
つ い て の 従 来 の 治 療 に 対 し て 不 応 性 で あ る 被 験 体 に お い て 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 又 は そ の 症
候 を 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効
量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 を 、 単 独 で あ る い は 予 防 有 効 量 又 は 治 療
有 効 量 の 別 の 治 療 （ 例 え ば 、 上 記 セ ク シ ョ ン ４ ． ３ に お い て 記 載 さ れ た よ う な 予 防 薬 又 は
治 療 薬 ） の 用 量 と 組 み 合 わ せ て こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 こ
の よ う な 疾 患 に つ い て の 既 存 の 単 一 の 薬 剤 治 療 に 対 し て 不 応 性 で あ る 被 験 体 に お い て 肥 大
性 肺 性 骨 関 節 症 又 は そ の 症 候 を 管 理 、 治 療 又 は 緩 和 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は
、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 を 、 単 独 で あ
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る い は 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 別 の 治 療 （ 例 え ば 、 上 記 セ ク シ ョ ン ４ ． ３ に お い て 記
載 さ れ た よ う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 と 組 み 合 わ せ て こ の 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ
を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 治 療 さ れ て い る 被 験 体 に と っ て 従 来 の 治 療 が あ ま り に 毒 性 で あ る
（ す な わ ち 、 許 容 で き な い 副 作 用 又 は 我 慢 で き な い 副 作 用 を 生 じ る ） こ と を 証 明 し た か 証
明 し 得 る 場 合 の 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 又 は そ の 症 候 の 管 理 又 は 治 療 の た め の 代 替 的 方 法 を
提 供 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ
ゴ ニ ス ト の 用 量 を 、 単 独 で あ る い は 予 防 有 効 量 又 は 治 療 有 効 量 の 別 の 治 療 （ 例 え ば 、 上 記
セ ク シ ョ ン ４ ． ３ に お い て 記 載 さ れ た よ う な 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） の 用 量 と 組 み 合 わ せ て 投
与 す る ス テ ッ プ に よ る 、 治 療 さ れ た 患 者 又 は 疾 患 活 性 を 有 さ な い 患 者 に お い て 肥 大 性 肺 性
骨 関 節 症 又 は そ の 症 候 の 再 発 を 予 防 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 上 記 実 施 形 態 の 各 々 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を コ ー ド す る 核 酸
が 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 代 わ り に か 、 又 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン
タ ゴ ニ ス ト と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】

　 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性
骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 、 あ る
い は そ の 症 候 の 治 療 、 管 理 、 予 防 及 び 改 善 の た め の 組 成 物 を 提 供 す る 。 別 の 実 施 形 態 に お
い て は 、 組 成 物 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、
組 成 物 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を コ ー ド す る 核 酸 分 子 を 含 む 。 他 の 実 施
形 態 に お い て は 、 組 成 物 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト と 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β

３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 を 含 む 。 好 ま し く は 、 か か る 予 防 薬 又 は 治 療 薬
は 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症
、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 の 予 防 、 管 理 、
治 療 又 は 改 善 に 有 用 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 、 又 は そ れ に 使 用 さ れ て い た 若 し く は 現 在
使 用 さ れ て い る も の で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 組 成 物 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア
ン タ ゴ ニ ス ト を コ ー ド す る 核 酸 分 子 と イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 少 な く
と も １ つ の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 を 含 む 。 好 ま し く は 、 か か る 予 防 薬 又 は 治 療 薬 は 、 歯 周 疾 患
、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関
節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 の 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 改 善
に 有 用 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 、 又 は そ れ に 使 用 さ れ て い た 若 し く は 現 在 使 用 さ れ て い
る も の で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 組 成 物 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト
と イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 少 な く と も １ つ の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 を コ ー
ド す る 核 酸 分 子 を 含 む 。 好 ま し く は 、 か か る 予 防 薬 又 は 治 療 薬 は 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム －
ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌
的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 の 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 改 善 に 有 用 で あ る
こ と が 知 ら れ て い る 、 又 は そ れ に 使 用 さ れ て い た 若 し く は 現 在 使 用 さ れ て い る も の で あ る
。 ま た 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 組 成 物 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を コ ー ド す
る 核 酸 分 子 と イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 少 な く と も １ つ の 予 防 薬 又 は 治
療 薬 を コ ー ド す る 核 酸 分 子 を 含 む 。 好 ま し く は 、 か か る 予 防 薬 又 は 治 療 薬 は 、 歯 周 疾 患 、
ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節
置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 の 予 防 、 管 理 、 治 療 又 は 改 善 に
有 用 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 、 又 は そ れ に 使 用 さ れ て い た 若 し く は 現 在 使 用 さ れ て い る
も の で あ る 。 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性
骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 の 予 防
、 管 理 、 治 療 又 は 改 善 に 有 用 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 他 の 非 限 定 的 な 治 療 薬 又 は 予 防 薬
の 例 に つ い て は 、 セ ク シ ョ ン ４ ． ３ ． １ か ら ４ ． ３ ． ９ を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 医 薬 組 成 物 で あ る 。 か か る 組 成 物 は 、
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４ ． ５ 　 組 成 物 、 及 び 組 成 物 の 投 与 方 法



予 防 又 は 治 療 上 有 効 な 量 の 少 な く と も １ つ の 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 （ 例 え ば 、 イ ン テ グ リ
ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 又 は 他 の 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 ） 、 及 び 製 薬 上 許 容 さ れ る 担
体 を 含 む 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 用 語 「 製 薬 上 許 容 さ れ る 」 は 、 動 物 、 特 に ヒ ト に
お け る 使 用 に つ い て 、 連 邦 政 府 若 し く は 州 政 府 の 規 制 当 局 に よ り 認 可 さ れ て い る か 又 は 米
国 薬 局 方 若 し く は 他 の 一 般 的 に 認 め ら れ た 薬 局 方 に 掲 げ ら れ て い る こ と を 意 味 す る 。 用 語
「 担 体 」 は 、 治 療 薬 と と も に 投 与 さ れ る 希 釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト （ 例 え ば 、 フ ロ イ ン ト （ Fr
eund） の ア ジ ュ バ ン ト （ 完 全 及 び 不 完 全 ） ） 、 賦 形 剤 、 又 は ビ ヒ ク ル を 意 味 す る 。 か か る
製 薬 用 担 体 は 水 及 び 、 落 花 生 油 、 大 豆 油 、 鉱 物 油 、 胡 麻 油 な ど の 石 油 、 動 物 、 植 物 又 は 合
成 起 源 の も の を 含 む 油 な ど の 無 菌 の 液 体 で あ り う る 。 水 が 医 薬 組 成 物 を 静 脈 内 に 投 与 す る
と き の 好 ま し い 担 体 で あ る 。 生 理 食 塩 水 及 び デ キ ス ト ロ ー ス 及 び グ リ セ ロ ー ル 水 溶 液 も 、
特 に 注 射 溶 液 用 の 液 状 担 体 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 適 当 な 医 薬 賦 形 剤 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 、 コ ム ギ 粉 、 チ ョ ー ク 、
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 ス キ ム ミ ル ク 、 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 挙 げ ら れ る 。 所 望 で あ れ ば 、 組 成 物 は ま た 、 少 量 の 湿 潤 剤 若 し く は 乳 化 剤 、 又 は ｐ
Ｈ 緩 衝 化 剤 を 含 有 し て も よ い 。 こ れ ら の 組 成 物 は 、 溶 液 、 懸 濁 剤 、 乳 濁 剤 、 錠 剤 、 丸 剤 、
カ プ セ ル 剤 、 粉 剤 、 徐 放 製 剤 な ど の 形 態 を と っ て も よ い 。 経 口 製 剤 は 、 医 薬 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 の 担 体 を 含 ん で も よ い 。 適 当 な 医 薬 担 体 の 例
は 、 E. W. Martinに よ る 「 レ ミ ン ト ン の 製 薬 科 学 （ Remington's Pharmaceutical Science
s） 」 に 記 載 さ れ て い る 。 か か る 組 成 物 は 、 予 防 又 は 治 療 上 有 効 な 量 の 予 防 薬 若 し く は 治
療 薬 を 、 好 ま し く は 精 製 し た 形 態 で 含 有 し 、 適 当 な 量 の 担 体 と 一 緒 に し て 、 患 者 へ の 適 当
な 投 与 形 態 を 提 供 す る で あ ろ う 。 製 剤 は 投 与 の 様 式 に 適 合 し な け れ ば な ら な い 。 好 ま し い
実 施 形 態 に お い て は 、 医 薬 組 成 物 は 無 菌 で あ り 、 か つ 被 験 体 、 好 ま し く は 動 物 被 験 体 、 さ
ら に 好 ま し く は 哺 乳 類 被 験 体 、 そ し て 最 も 好 ま し く は ヒ ト 被 験 体 へ の 投 与 に 適 切 な 剤 形 で
あ る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 治 療 （ 例 え ば 予 防 薬 又 は 治 療 薬 ） を 治 療 を 必 要 と
す る 領 域 へ 局 所 投 与 す る こ と が 望 ま し く 、 こ れ は 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 局
所 注 入 に よ り 、 注 射 に よ り 、 又 は イ ン プ ラ ン ト （ シ ア ラ ス チ ッ ク （ sialastic） 膜 な ど の
膜 、 若 し く は 繊 維 を 含 む 多 孔 質 若 し く は 非 多 孔 質 又 は ゼ ラ チ ン 状 材 料 で あ る ） を 使 う こ と
に よ り 達 成 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 を 投 与 し た と き に 、 少
な く と も １ つ の 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 を 吸 収 し な い 材 料 を 使 用 す る よ う に 注 意 し な け れ ば
な ら な い 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 組 成 物 を 小 胞 、 特 に リ ポ ソ ー ム に 入 れ て 送 達 す る こ と が で き
る （ Langer, Science 249:1527-1533(1990)； Treatら , 「 Liposomes in the Therapy of 
Infectious Disease and Cancer」 , Lopez-Berestein及 び Fidler (編 ), Liss, New York,
 pp.353-365 (1989)； Lopez-Berestein, 同 書 , pp.317-327を 参 照 ； 全 般 的 に 同 書 を 参 照
） 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 治 療 を 制 御 放 出 又 は 持 続 放 出 シ ス テ ム で 送 達
す る こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 ポ ン プ を 利 用 し て 制 御 又 は 持 続 放 出 を 達 成 し
て も よ い （ Langer, 前 掲 ； Sefton, 1987, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:20； Buchwal
dら , 1980, Surgery 88:507； Saudekら , 1989, N. Engl. J. Med. 321:574を 参 照 ） 。 他
の 実 施 形 態 に お い て は 、 ポ リ マ ー 材 料 を 利 用 し て 本 発 明 の 治 療 の 制 御 又 は 持 続 放 出 を 達 成
す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 「 Medical Applications of Controlled Release」 , Langer
及 び Wise (編 ), CRC Pres., Boca Raton, Florida (1974)； 「 Controlled Drug Bioavail
ability, Drug Product Design and Performance」 , Smolen及 び Ball (編 ), Wiley, New 
York (1984)； Ranger及 び Peppas, 1983, J., Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem. 23:
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特 許 第 ５ ， ９ １ ６ ， ５ ９ ７ 号 ； 米 国 特 許 第 ５ ， ９ １ ２ ， ０ １ ５ 号 ； 米 国 特 許 第 ５ ， ９ ８ ９
， ４ ６ ３ 号 ； 米 国 特 許 第 ５ ， １ ２ ８ ， ３ ２ ６ 号 ； 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ １ ５ １ ５ ４ 号 ； 及 び
国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ２ ０ ２ ５ ３ 号 も 参 照 ） 。 持 続 放 出 製 剤 に 使 用 さ れ る ポ リ マ ー の 例 と し
て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ポ リ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （
メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ ア ク リ ル 酸 ） 、 ポ リ （ エ チ レ ン － コ － 酢 酸 ビ ニ ル ） 、 ポ
リ （ メ タ ク リ ル 酸 ） 、 ポ リ グ リ コ リ ド （ Ｐ Ｌ Ｇ ） 、 ポ リ 酸 無 水 物 、 ポ リ （ Ｎ － ビ ニ ル ピ ロ
リ ド ン ） 、 ポ リ （ ビ ニ ル ア ル コ ー ル ） 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 ポ リ （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
） 、 ポ リ ラ ク チ ド （ Ｐ Ｌ Ａ ） 、 ポ リ （ ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ド ） （ Ｐ Ｌ Ｇ Ａ ） 、 及 び ポ
リ オ ル ト エ ス テ ル が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 持 続 放 出 製 剤 に 利 用 さ れ
る ポ リ マ ー は 不 活 性 で あ っ て 、 浸 出 可 能 な 不 純 物 を 含 ま ず 、 貯 蔵 に 安 定 で 、 無 菌 か つ 生 物
分 解 性 で あ る 。 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 制 御 又 は 持 続 放 出 シ ス テ ム を 予 防 又 は 治
療 上 の 標 的 、 す な わ ち 表 皮 の 近 く に 配 置 す る こ と が で き 、 こ う し て 全 身 用 量 の ほ ん の 一 部
し か 必 要 と し な く な る （ 例 え ば 、 Goodson, 「 Medical Applications of Controlled Rele
ase」 , 前 掲 , vol. 2, pp.115-138 (1984)を 参 照 ） 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 制 御 放 出 シ ス テ ム は Langer（ 1990, Science 249:1527-1533） の 総 説 に 考 察 さ れ て い る
。 当 業 者 に 公 知 の い ず れ の 技 術 を 利 用 し て 本 発 明 の 少 な く と も １ つ の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 を
含 む 持 続 放 出 製 剤 を 生 成 し て も よ い 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ４ ， ５ ２ ６ ， ９ ３ ８ 号 、 Ｐ Ｃ Ｔ
公 開 Ｗ Ｏ ９ １ ／ ０ ５ ５ ４ ８ 号 、 Ｐ Ｃ Ｔ 公 開 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ２ ０ ６ ９ ８ 号 、 Ningら , 1996,「 Int
ratumoral Radioimmunotheraphy of a Human Colon Cancer Xenograft Using a Sustaine
d-Release Gel」 , Radiotherapy & Oncology 39:179-189、 Songら , 1995,「 Antibody Med
iated Lung Targeting of Long-Circulating Emulsions」 , PDA Journal of Pharmaceuti
cal Science & Technology 50:372-397、 Cleekら , 1997, 「 Biodegradable Polymeric Ca
rriers for a bFGF Antibody for Cardiovascular Application」 , Pro. Int'l. Symp. C
ontrol. Rel. Bioact. Mater. 24:853-854、 及 び Lamら , 1997, 「 Microencapsulation of
 Recombinant Humanized Monoclonal Antibodiy for Local Delivery」 , Proc. Int'l. S
ymp. Control Rel. Bioact. Mater. 24:759-760を 参 照 さ れ た い 。 こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明
細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 が 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 （ 本 発 明 の 抗 体 な
ど ） を コ ー ド す る 核 酸 分 子 で あ る 場 合 、 核 酸 を ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ に 投 与 し て そ の コ ー ド す る
予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 の 発 現 を 促 進 す る こ と が で き 、 そ れ は 、 核 酸 を 、 例 え ば レ ト ロ ウ イ
ル ス ベ ク タ ー の 利 用 に よ り 、 適 当 な 核 酸 発 現 ベ ク タ ー の 部 分 と し て 構 築 し て そ れ が 細 胞 内
に 取 り 込 ま れ る よ う に 投 与 す る （ 米 国 特 許 第 ４ ， ９ ８ ０ ， ２ ８ ６ 号 を 参 照 ） こ と に よ り 、
又 は 直 接 注 入 に よ り 、 又 は 微 粒 子 ボ ン バ ー ド メ ン ト （ 例 え ば 、 遺 伝 子 銃 ； バ イ オ リ ス チ ッ
ク （ Biolistic） 、 Dupont） に よ り 、 又 は 脂 質 若 し く は 細 胞 表 面 受 容 体 若 し く は ト ラ ン ス
フ ェ ク シ ョ ン 剤 を コ ー テ ィ ン グ す る こ と に よ り 、 又 は 核 に 進 入 す る こ と が 知 ら れ る ホ メ オ
ボ ッ ク ス 様 ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 Joliotら , 1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:1864-1
868を 参 照 ） と 連 結 し て 投 与 す る こ と に よ り 実 施 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 核 酸 を 細
胞 内 に 導 入 し 、 相 同 組 換 え に よ り 宿 主 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ 内 に 組 み 込 ま せ て 発 現 し て も よ い 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 意 図 す る 投 与 経 路 と 適 合 し う る よ う に 製 剤 す る 。 投 与 経 路 の 例
は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 非 経 口 、 例 え ば 、 静 脈 内 、 皮 内 、 皮 下 、 経 口 、 鼻 内 （ 例 え
ば 、 吸 入 ） 、 鼻 腔 内 、 経 皮 （ 例 え ば 局 所 ） 、 経 粘 膜 、 及 び 直 腸 投 与 が 挙 げ ら れ る 。 特 定 の
実 施 形 態 に お い て は 、 組 成 物 を 、 ヒ ト に 対 す る 静 脈 内 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 経 口 、 鼻 腔 内 、 腫
瘍 内 又 は 局 所 投 与 用 に 適 合 さ せ た 医 薬 組 成 物 と し て 日 常 的 方 法 に 従 っ て 製 剤 す る 。 典 型 的
に は 、 静 脈 内 投 与 用 組 成 物 は 無 菌 等 張 性 バ ッ フ ァ ー 水 溶 液 で あ る 。 必 要 な 場 合 は 、 組 成 物
は ま た 、 可 溶 化 剤 、 及 び 注 射 部 位 の 痛 み を 和 ら げ る リ グ ノ カ イ ン な ど の 局 所 麻 酔 薬 を 含 ん
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で も よ い 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 を 局 所 に 投 与 す る の で あ れ ば 、 予 防 薬 又 は 治 療 薬 を 、 例 え ば
、 練 り 歯 磨 き 、 経 口 用 ゲ ル 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 経 皮 パ ッ チ 、 ロ ー シ ョ ン 、 ゲ ル 、 シ ャ ン プ
ー 、 ス プ レ ー 、 エ ー ロ ゾ ル 、 溶 液 、 エ マ ル ジ ョ ン の 形 態 、 又 は 当 業 者 に 周 知 の そ の 他 の 形
態 に 製 剤 化 し て も よ い 。 例 え ば 、 「 Remington's Pharmaceutical Sciences and Introduc
tion to Pharmaceutical Dosage Forms」 , 19th ed., Mack Pub. Co., Easton, PA (1995
)、 及 び Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery System, 7th ed., Lippincott
 Williams & Wilkins (1999)を 参 照 さ れ た い 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 歯 周 疾 患 の た め
の 本 発 明 の 予 防 薬 又 は 治 療 剤 は 、 練 り 歯 磨 き 又 は 経 口 用 ゲ ル の 形 態 で 投 与 す る 。 別 の 実 施
形 態 に お い て 、 関 節 障 害 の た め の 本 発 明 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 は 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 経 皮 パ
ッ チ 、 ロ ー シ ョ ン 、 ゲ ル 、 ス プ レ ー 、 エ ー ロ ゾ ル 、 溶 液 、 又 は エ マ ル ジ ョ ン の 形 態 で 投 与
す る 。 非 ス プ レ ー 型 局 所 用 剤 形 に つ い て は 、 局 所 適 用 に 適 合 性 が あ り か つ 好 ま し く は 水 よ
り 大 き い 動 粘 性 を 有 す る 担 体 又 は 少 な く と も １ つ の 賦 形 剤 を 含 有 す る 粘 性 な い し 半 固 体 又
は 固 体 剤 形 が 通 常 使 用 さ れ る 。 適 当 な 製 剤 は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 溶 液 剤 、 懸 濁 剤
、 乳 濁 剤 、 ク リ ー ム 剤 、 膏 薬 、 粉 剤 、 リ ニ メ ン ト 剤 、 軟 膏 な ど が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら は 、 所
望 で あ れ ば 、 無 菌 化 す る か 、 例 え ば 浸 透 圧 な ど の 様 々 な 特 性 に 影 響 を 与 え る た め に 助 剤 （
例 え ば 、 保 存 剤 、 安 定 化 剤 、 湿 潤 剤 、 バ ッ フ ァ ー 、 若 し く は 塩 ） と 混 合 す る 。 他 の 適 当 な
局 所 用 剤 形 は 、 活 性 成 分 を 、 好 ま し く は 固 体 若 し く は 液 体 不 活 性 担 体 と 一 緒 に 加 圧 揮 発 成
分 （ 例 え ば 、 フ レ オ ン な ど の 気 体 噴 霧 剤 ） と の 混 合 物 に 又 は ス ク イ ズ ボ ト ル に パ ッ ケ ー ジ
し た 、 ス プ レ ー 可 能 な エ ー ロ ゾ ル 製 剤 が 挙 げ ら れ る 。 所 望 で あ れ ば 、 加 湿 剤 又 は 保 湿 剤 を
、 医 薬 組 成 物 及 び 剤 形 に 添 加 し て も よ い 。 か か る 添 加 成 分 の 例 は 、 当 技 術 分 野 で は 公 知 で
あ る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 エ ー ロ ゾ ル 剤 形 、 ス プ レ ー 、 ミ ス ト 又 は 液 滴 の 剤 形 に 製 剤 化 す る こ
と な ど に よ り 、 鼻 腔 内 に 投 与 す る こ と が で き る 。 特 に 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る 予 防 薬 若
し く は 治 療 薬 は 、 エ ー ロ ゾ ル ス プ レ ー の 剤 形 で 加 圧 パ ッ ク 又 は 噴 霧 器 か ら 、 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 又 は 他 の 適 当 な 気 体 の 使 用 に よ り 、 好 都 合 に 送 達 す る こ と が で き
る 。 加 圧 エ ー ロ ゾ ル の 場 合 、 投 与 単 位 は 、 計 量 し た 量 を 送 達 す る バ ル ブ を 備 え る こ と に よ
り 決 定 す る こ と が で き る 。 吸 入 器 又 は 吹 送 器 に 使 用 す る た め に 、 化 合 物 及 び ラ ク ト ー ス 若
し く は デ ン プ ン な ど の 適 当 な 粉 末 基 剤 の パ ウ ダ ー ミ ッ ク ス を 含 有 す る 、 例 え ば 、 ゼ ラ チ ン
の カ プ セ ル 及 び カ ー ト リ ッ ジ を 製 剤 化 し て も よ い 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 を 経 口 投 与 す る 場 合 に は 、 本 発 明 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 を 経 口 用 に 、 例 え
ば 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 カ シ ェ 剤 、 ゲ ル カ ッ プ （ ｇ ｅ ｌ ｃ ａ ｐ ） 剤 、 液 剤 、 懸 濁 剤 な ど の
剤 形 で 製 剤 す る こ と が で き る 。 錠 剤 又 は カ プ セ ル 剤 は 通 常 の 方 法 に よ り 、 結 合 剤 （ 例 え ば
、 ア ル フ ァ 化 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 若 し く は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル
メ チ ル セ ル ロ ー ス ） ； 増 量 剤 （ 例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 若 し く は リ ン 酸 水
素 カ ル シ ウ ム ） ； 滑 沢 剤 （ 例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 若 し く は シ リ カ ）
； 崩 壊 剤 （ 例 え ば 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン 若 し く は グ リ コ ー ル デ ン プ ン ナ ト リ ウ ム ） ； 又 は
湿 潤 剤 （ 例 え ば 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） な ど の 製 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 用 い て 調 製
す る こ と が で き る 。 錠 剤 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 に よ り コ ー テ ィ ン グ し て も よ い 。 経
口 投 与 用 の 液 体 製 剤 は 、 例 え ば 現 地 さ れ る も の で は な い が 、 溶 液 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 若 し く は
懸 濁 剤 の 剤 形 で あ っ て も よ い し 、 又 は そ れ ら を 水 若 し く は 他 の 適 当 な ビ ヒ ク ル を 用 い て 使
用 前 に 調 合 す る 乾 燥 製 品 と し て 提 供 し て も よ い 。 か か る 液 体 製 剤 は 、 通 常 の 方 法 に よ り 、
懸 濁 剤 （ 例 え ば 、 ソ ル ビ ト ー ル シ ロ ッ プ 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 又 は 食 用 硬 化 油 脂 ） ； 乳 化 剤
（ 例 え ば 、 レ シ チ ン 又 は ア カ シ ア ） ； 非 水 性 ビ ヒ ク ル （ 例 え ば 、 ア ー モ ン ド オ イ ル 、 油 状
エ ス テ ル 、 エ チ ル ア ル コ ー ル 又 は 分 留 植 物 油 ） ； 及 び 保 存 剤 （ 例 え ば 、 ｐ － ヒ ド ロ キ シ 安
息 香 酸 メ チ ル 若 し く は ｐ － ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 プ ロ ピ ル 又 は ソ ル ビ ン 酸 ） な ど の 製 薬 上 許
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容 さ れ る 添 加 剤 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る 。 製 剤 は ま た 、 バ ッ フ ァ ー 塩 、 香 料 、 着 色
料 及 び 甘 味 剤 を 必 要 に 応 じ て 含 有 し て も よ い 。 経 口 投 与 用 製 剤 は 、 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬
の 徐 放 、 制 御 放 出 又 は 持 続 放 出 に と っ て 適 す る よ う に 製 剤 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 エ ア ゾ ー ル 化 剤 と 共 に 製 剤 化 し た 組 成 物 の 経 肺 投 与 、 例 え ば 吸 入 器
又 は 噴 霧 器 を 用 い る こ と に よ り 投 与 し う る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ６ ， ０ １ ９ ， ９ ６ ８ 号 、
第 ５ ， ９ ８ ５ ， ３ ２ ０ 号 、 第 ５ ， ９ ８ ５ ， ３ ０ ９ 号 、 第 ５ ， ９ ３ ４ ， ２ ７ ２ 号 、 第 ５ ， ８
７ ４ ， ０ ６ ４ 号 、 第 ５ ， ８ ５ ５ ， ９ １ ３ 号 、 第 ５ ， ２ ９ ０ ， ５ ４ ０ 号 、 及 び 第 ４ ， ８ ８ ０
， ０ ７ ８ 号 、 並 び に 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ２ ／ １ ９ ２ ４ ４ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ３ ２ ５ ７ ２ 号 、 Ｗ Ｏ ９
７ ／ ４ ４ ０ １ ３ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ３ １ ３ ４ ６ 号 、 及 び Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ６ ６ ９ ０ ３ 号 （ そ れ ぞ れ 参
照 に よ り そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る ） を 参 照 さ れ た い 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、
肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 を 治 療 、 予 防 、 管 理 又 は 改 善 す
る た め の 方 法 は 、 本 発 明 の 少 な く と も １ つ の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 を 経 肺 投 与 す る こ と を 含 む
。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 注 射 （ 例 え ば ボ ー ラ ス 注 射 又 は 連 続 輸 液 ） に よ る 非 経 口 投 与 用 に 製
剤 化 す る こ と が で き る 。 注 射 用 製 剤 は 、 単 位 剤 形 （ 例 え ば ア ン プ ル 又 は 複 数 用 量 容 器 ） で
、 保 存 剤 を 加 え て 提 供 す る こ と が で き る 。 組 成 物 は 、 油 性 若 し く は 水 性 ビ ヒ ク ル 中 の 懸 濁
液 、 溶 液 又 は 乳 濁 液 な ど の 剤 形 で あ っ て も よ く 、 か つ 懸 濁 化 剤 、 安 定 化 剤 及 び ／ 又 は 分 散
助 剤 な ど の 製 剤 用 助 剤 を 含 有 し て も よ い 。 あ る い は 、 活 性 成 分 は 、 使 用 前 に 適 当 な 溶 媒 、
例 え ば 発 熱 物 質 を 含 ま な い 滅 菌 水 を 用 い て 調 合 す る 粉 末 剤 形 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は ま た 、 例 え ば 、 コ コ ア バ タ ー 又 は 他 の グ リ セ リ ド な ど の 通 常 の 座 薬 基
剤 を 含 有 す る 、 座 剤 又 は 保 持 浣 腸 な ど の 直 腸 組 成 物 に 製 剤 化 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 以 上 記 載 し た 製 剤 に 加 え て 、 本 発 明 の 組 成 物 は ま た 、 デ ポ 製 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と も
で き る 。 か か る 長 期 作 用 製 剤 は 、 植 込 み （ 例 え ば 皮 下 又 は 筋 肉 内 ） に よ り 又 は 筋 肉 内 注 射
に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 例 え ば 、 組 成 物 を 、 適 当 な ポ リ マ ー 又 は 疎 水 性 物
質 （ 例 え ば 許 容 し う る 油 中 の エ マ ル ジ ョ ン と し て ） 若 し く は イ オ ン 交 換 樹 脂 を 用 い て 、 又
は 難 溶 性 誘 導 体 （ 例 え ば 難 溶 性 塩 ） と し て 製 剤 化 し て も よ い 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 歯 周 疾 患 又 は そ の 症 候 の 予 防 、 治 療 、
管 理 又 は 改 善 に 使 用 す る た め の 練 り 歯 磨 き 、 歯 茎 に 塗 布 す る 局 所 用 ゲ ル 、 又 は チ ュ ー イ ン
ガ ム と し て 製 剤 化 す る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 中 性 又 は 塩 形 態 で 製 剤 化 し う る 。 薬 学 的 許 容 さ れ る 塩 と し て は 、 ア
ニ オ ン （ 塩 化 水 素 、 リ ン 酸 、 酢 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 酒 石 酸 な ど に 由 来 す る ア ニ オ ン ） 、 並 び に
カ チ オ ン （ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 、 水 酸 化 カ ル シ ウ ム
、 水 酸 化 第 二 鉄 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ２ － エ チ ル ア ミ ノ エ タ ノ ー ル
、 ヒ ス チ ジ ン 、 プ ロ カ イ ン な ど に 由 来 す る カ チ オ ン ） と 共 に 形 成 さ れ る 塩 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 一 般 的 に 、 本 発 明 の 組 成 物 の 成 分 は 、 別 々 に 又 は 一 緒 に 混 合 し て 単 位 剤 形 で 、 例 え ば 、
薬 剤 の 量 を 示 す ア ン プ ル な ど の 密 封 容 器 又 は サ シ ェ ッ ト （ ｓ ａ ｃ ｈ ｅ ｔ ｔ ｅ ） に 入 れ て 、
乾 燥 し た 凍 結 乾 燥 粉 末 又 は 水 を 含 ま な い 濃 縮 物 と し て 供 給 す る 。 組 成 物 を 輸 液 に よ り 投 与
す る 場 合 、 そ れ を 無 菌 の 製 薬 グ レ ー ド の 水 又 は 生 理 食 塩 水 を 含 有 す る 輸 液 ボ ト ル を 用 い て
調 剤 す る こ と が で き る 。 組 成 物 を 注 射 に よ り 投 与 す る 場 合 、 注 射 用 滅 菌 水 又 は 生 理 食 塩 水
の ア ン プ ル を 提 供 し 、 投 与 前 に 成 分 を 混 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 特 に 、 本 発 明 は 、 薬 剤 の 量 を 示 す ア ン プ ル 又 は サ シ ェ ッ ト な ど の 密 封 容 器 に パ ッ ケ ー ジ
さ れ た 、 １ 種 以 上 の 本 発 明 の 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 又 は 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 一 実 施 形
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態 に お い て は 、 １ 種 以 上 の 本 発 明 の 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 又 は 医 薬 組 成 物 を 、 密 封 容 器 に
入 っ た 乾 燥 滅 菌 済 凍 結 乾 燥 粉 末 又 は 水 を 含 ま な い 濃 縮 物 と し て 供 給 し 、 例 え ば 、 水 又 は 生
理 食 塩 水 を 用 い て 被 験 体 へ の 投 与 に 適 当 な 濃 度 に 再 調 合 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、
１ 種 以 上 の 本 発 明 の 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 又 は 医 薬 組 成 物 を 、 乾 燥 し た 無 菌 の 凍 結 乾 燥 粉
末 と し て 密 封 容 器 に 入 れ て 、 少 な く と も ５ ｍ ｇ 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も １ ０ ｍ ｇ 、
少 な く と も １ ５ ｍ ｇ 、 少 な く と も ２ ５ ｍ ｇ 、 少 な く と も ３ ５ ｍ ｇ 、 少 な く と も ４ ５ ｍ ｇ 、
少 な く と も ５ ０ ｍ ｇ 、 少 な く と も ７ ５ ｍ ｇ 、 又 は 少 な く と も １ ０ ０ ｍ ｇ の 単 位 用 量 に て 供
給 す る 。 凍 結 乾 燥 し た 本 発 明 の 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 又 は 医 薬 組 成 物 は 、 ２ ～ ８ ℃ で そ の
元 の 容 器 中 で 保 存 し な け れ ば な ら な い し 、 か つ 本 発 明 の 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 又 は 医 薬 組
成 物 は 、 再 調 合 後 、 １ 週 間 以 内 、 好 ま し く は 、 ５ 日 間 以 内 、 ７ ２ 時 間 以 内 、 ４ ８ 時 間 以 内
、 ２ ４ 時 間 以 内 、 １ ２ 時 間 以 内 、 ６ 時 間 以 内 、 ５ 時 間 以 内 、 ３ 時 間 以 内 、 又 は １ 時 間 以 内
に 投 与 し な け れ ば な ら な い 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 １ 種 以 上 の 本 発 明 の 予 防 薬 若 し く
は 治 療 薬 又 は 医 薬 組 成 物 を 、 液 体 剤 形 で 、 活 性 薬 剤 の 量 と 濃 度 を 示 す 密 封 容 器 に 入 れ て 供
給 す る 。 好 ま し く は 、 投 与 さ れ る 組 成 物 の 液 体 剤 形 は 、 少 な く と も ０ ． ２ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、
さ ら に 好 ま し く は 、 少 な く と も ０ ． ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も １ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も
２ ． ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も ８ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も １ ０
ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も １ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 少 な く と も ２ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も ５ ０ ｍ
ｇ ／ ｍ ｌ 、 少 な く と も ７ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 又 は 少 な く と も １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ で 密 封 容 器 に 入 れ
て 供 給 す る 。 液 体 剤 形 は そ の 元 の 容 器 中 で ２ ℃ ～ ８ ℃ に て 保 存 し な け れ ば な ら な い 。 本 発
明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ は 、 静 脈 内 注 射 用 で は １ ｍ ｇ ／ ｍ
ｌ 、 ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 及 び ２ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ で 、 反 復 皮 下 投 与 用 で は ５ ｍ ｇ
／ ｍ ｌ 、 １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ８ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 及 び １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ で 製 剤 化 す る 。 本 発 明
の 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ は 、 経 口 投 与 用 で は １ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ
、 ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ４ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ６ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、
８ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 又 は １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ で 製 剤 化 す る 。 本 発 明 の ま た 他 の 好 ま し い 実 施 形
態 に お い て 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ は 、 局 所 投 与 用 で は ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １
５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ
、 ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ４ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 、 又 は ５ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ で 製 剤 化 す る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 組 成 物 は 、 所 望 で あ れ ば 、 活 性 成 分 を 含 有 す る １ 以 上 の 単 位 剤 形 を 含 む パ ッ ク 又 は デ ィ
ス ペ ン サ ー で 提 供 す る こ と が で き る 。 パ ッ ク は 、 例 え ば ブ リ ス タ ー パ ッ ク な ど の 金 属 又 は
プ ラ ス チ ッ ク 箔 で あ り う る 。 パ ッ ク 又 は デ ィ ス ペ ン サ ー に は 投 与 の 説 明 書 を 添 付 し て も よ
い 。 特 定 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 パ ッ ク 又 は デ ィ ス ペ ン サ ー は 、 ２ ０ ｍ ｇ 以 下 の Ｐ
ｅ ｒ ｉ ｏ ｓ ｔ ａ ｔ Ｔ Ｍ 及 び ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ を 含 有 す る １ 以 上 の 単 位 投
与 剤 形 を 含 む 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 一 般 的 に 、 本 発 明 の 組 成 物 の 成 分 は 、 か か る 組 成 物 の レ シ ピ エ ン ト と 同 じ 種 起 源 又 は 種
反 応 性 で あ る 被 験 体 か ら 誘 導 さ れ る 。 従 っ て 、 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 ヒ ト 又 は ヒ
ト 化 抗 体 を 治 療 又 は 予 防 す る ヒ ト 患 者 に 投 与 す る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】

　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 遺 伝 子 治 療 に よ り 、 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 を コ ー ド す る 配
列 を 含 む 核 酸 を 投 与 し て 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、
肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 候 を 治 療 、
管 理 、 予 防 又 は 改 善 す る 。 遺 伝 子 治 療 は 、 発 現 さ れ た 核 酸 又 は 発 現 し う る 核 酸 の 被 験 体 へ
の 投 与 に よ り 行 わ れ る 治 療 を 意 味 す る 。 本 発 明 の こ の 実 施 形 態 に お い て は 、 そ の 核 酸 は 、
そ れ ら に コ ー ド さ れ た 予 防 効 果 又 は 治 療 効 果 を 媒 介 す る 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 を 産 生 す る
。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 当 技 術 分 野 で 利 用 し う る い ず れ の 遺 伝 子 治 療 を 本 発 明 に 従 っ て 利 用 し て も よ い 。 典 型 的
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な 方 法 を 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 遺 伝 子 治 療 の 一 般 的 総 説 に つ い て は 、 Goldspielら , 1993, Clinical Pharmacy 12:488-
505； Wu及 び Wu, 1991, Biotherapy 3:87-95； Tolstoshev, 1993, Ann. Rev. Pharmacol. 
Toxicol. 32:573-596； Mulligan, Science 260:926-932（ 1993） ； 並 び に Morgan及 び Ande
rson, 1993, Ann. Rev. Biochem. 62:191-217； May, 1993, TIBTECH 11 (5):155-215を 参
照 の こ と 。 組 換 え DNA技 術 の 分 野 で 一 般 的 に 知 ら れ て お り か つ 利 用 し う る 方 法 は 、 Ausubel
ら  (編 ), 「 Current Protocols in Molecular Biology」 , John Wiley & Sons, NY (1993
)； 及 び Kriegler, 「 Gene Transfer and Expression」 , A Laboratory Manual, Stockton
 Press, NY (1990)に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 を コ ー ド す る 核 酸 を
含 み 、 か つ そ の 核 酸 は 適 当 な 宿 主 に お い て 前 記 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 を 発 現 す る 発 現 ベ ク
タ ー の 一 部 分 で あ る 。 特 に 、 か か る 核 酸 は 、 抗 体 コ ー ド 領 域 と 機 能 し う る 形 で 連 結 さ れ た
プ ロ モ ー タ ー 、 好 ま し く は 、 異 種 プ ロ モ ー タ ー を 有 し 、 か つ そ の プ ロ モ ー タ ー は 誘 導 性 又
は 構 成 的 で あ っ て 、 場 合 に よ っ て は 、 組 織 特 異 的 で あ る 。 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は
、 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 を コ ー ド す る 配 列 と 任 意 の 他 の 所 望 の 配 列 と が 、 ゲ ノ ム 中 の 所 望
の 部 位 に お け る 相 同 組 換 え を 促 進 す る 領 域 と フ ラ ン キ ン グ し て い る 核 酸 分 子 を 使 用 し 、 そ
れ に よ り 、 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 を 染 色 体 内 に 発 現 さ せ る （ Koller及 び Smithies, 1989, 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:8932-8935； Zijlstraら , 1989, Nature 342:435-438）
。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 発 現 さ れ る 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 は イ ン テ グ リ ン α ｖ

β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 発 現 さ れ る 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬
は 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 若 し く は こ れ に 関 連 す る 症 状 、 又 は 歯 周 疾 患 若 し く は そ の 症 候
の 予 防 、 治 療 、 管 理 、 又 は 改 善 に と っ て 有 用 で あ る こ と が 公 知 で あ り 、 又 は 用 い ら れ た こ
と が あ り 、 又 は 現 在 用 い ら れ て い る 薬 剤 で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 発 現 さ れ
る 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ で あ る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 核 酸 の 被 験 体 中 へ の 送 達 は 、 直 接 的 （ す な わ ち 被 験 体 を 直 接 、 そ の 核 酸 又 は 核 酸 保 有 ベ
ク タ ー に 曝 す ） 、 又 は 間 接 的 （ す な わ ち 最 初 に 細 胞 を そ の 核 酸 を 用 い て ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ
で 形 質 転 換 し 次 い で 被 験 体 に 移 植 す る ） の い ず れ で あ っ て も よ い 。 こ れ ら の ２ つ の 手 法 は
、 そ れ ぞ れ ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 又 は ｅ ｘ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 遺 伝 子 治 療 と し て 知 ら れ る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 核 酸 配 列 を 直 接 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ に 投 与 し 、 そ こ で 発 現 さ
せ て コ ー ド さ れ た 産 物 を 産 生 さ せ る 。 こ れ は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 多 数 の 方 法 の い ず れ か
に よ っ て 達 成 す る こ と が で き 、 例 え ば 、 前 記 核 酸 配 列 を 適 当 な 核 酸 発 現 ベ ク タ ー の 一 部 分
と し て 構 築 し 、 そ れ ら が 細 胞 内 に 存 在 す る よ う に 投 与 す る こ と に よ り 、 例 え ば 、 欠 陥 若 し
く は 弱 毒 レ ト ロ ウ イ ル ス 若 し く は 他 の ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 使 用 す る 感 染 に よ り （ 米 国 特 許
第 ４ ， ９ ８ ０ ， ２ ８ ６ 号 を 参 照 ） 、 又 は 裸 の Ｄ Ｎ Ａ の 直 接 注 入 に よ り 、 又 は 微 粒 子 ボ ン バ
ー ド メ ン ト （ 例 え ば 、 遺 伝 子 銃 ； バ イ オ リ ス チ ッ ク （ Biolistic） 、 Dupont） に よ り 、 又
は 核 酸 配 列 が 含 有 さ れ て い る ｉ ｎ 　 ｓ ｉ ｔ ｕ で の 足 場 （ scaffolding） を 有 す る マ ト リ ッ
ク ス （ 例 え ば 、 欧 州 特 許 第 Ｅ Ｐ 　 ０ 　 ７ ４ １ 　 ７ ８ ５ 　 Ｂ ｌ 号 及 び 米 国 特 許 第 ５ ， ９ ６ ２
， ４ ２ ７ 号 を 参 照 ） に よ り 、 又 は 脂 質 若 し く は 細 胞 表 面 受 容 体 若 し く は ト ラ ン ス フ ェ ク シ
ョ ン 剤 を コ ー テ ィ ン グ す る こ と に よ り 、 又 は リ ポ ソ ー ム 、 微 粒 子 、 若 し く は マ イ ク ロ カ プ
セ ル に 封 入 す る こ と に よ り 、 又 は そ れ ら を 核 に 進 入 す る こ と が 知 ら れ る ペ プ チ ド と 連 結 し
て 投 与 す る こ と に よ り 、 又 は 受 容 体 が 媒 介 す る エ ン ド サ イ ト ー シ ス を 受 け る リ ガ ン ド と 連
結 し て 投 与 す る こ と に よ り （ 例 え ば 、 Wu及 び Wu, 1987, J. Biol. Chem. 262:4429-4432を
参 照 ） （ 受 容 体 を 特 異 的 に 発 現 す る 細 胞 型 を 標 的 と す る の に 利 用 し う る ） な ど に よ り 、 実
施 す る こ と が で き る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 エ ン ド ソ ー ム を 破 壊 す る 融 合 性 ウ イ ル ス
ペ プ チ ド を リ ガ ン ド が 含 有 し て い る よ う な 核 酸 － リ ガ ン ド 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と に よ り
、 核 酸 の リ ソ ソ ー ム 分 解 を 回 避 す る こ と が で き る 。 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 核 酸
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を 、 特 異 的 受 容 体 に タ ー ゲ テ ィ ン グ す る こ と に よ り 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で 細 胞 特 異 的 取 り 込
み と 発 現 が 行 わ れ る よ う に す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ２ ／ ０ ６ １ ８ ０ 号
； Ｗ Ｏ ９ ２ ／ ２ ２ ６ ３ ５ 号 ； Ｗ ０ ９ ２ ／ ２ ０ ３ １ ６ 号 ； Ｗ ０ ９ ３ ／ １ ４ １ ８ ８ 号 、 Ｗ Ｏ ９
３ ／ ２ ０ ２ ２ １ 号 を 参 照 ） 。 あ る い は 、 核 酸 を 細 胞 内 に 導 入 し 、 相 同 組 換 え に よ り 宿 主 細
胞 Ｄ Ｎ Ａ 内 に 組 み 込 ん で 発 現 さ せ る こ と が で き る （ Koller及 び Smithies, 1989, Proc. Na
tl. Acad. Sci. USA 86:8932-8935； 及 び Zijlstraら , 1989, Nature 342:435-438） 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 有 す る ウ
イ ル ス ベ ク タ ー を 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 使 用 す る こ
と が で き る （ Millerら , 1993, Meth. Enzymol. 217:581-599を 参 照 ） 。 こ れ ら の レ ト ロ ウ
イ ル ス ベ ク タ ー は 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 正 確 な パ ッ ケ ー ジ ン グ 及 び 宿 主 細 胞 Ｄ Ｎ Ａ 中 へ の 組
み 込 み に 必 要 な 構 成 要 素 を 含 有 す る 。 遺 伝 子 治 療 に 使 用 す る 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を
、 被 験 体 へ の そ の 遺 伝 子 の 送 達 を 容 易 に す る １ 以 上 の ベ ク タ ー 中 に ク ロ ー ニ ン グ す る 。 レ
ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー の さ ら な る 詳 細 は 、 Boesenら , 1994, Biotherapy 6:291-302に 見 る
こ と が で き 、 本 文 献 に は 、 化 学 療 法 に 対 し て さ ら に 耐 性 の あ る 幹 細 胞 を 作 る 目 的 で ｍ ｄ ｒ
　 １ 遺 伝 子 を 造 血 幹 細 胞 へ 送 達 す る た め の レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー の 利 用 が 記 載 さ れ て い
る 。 遺 伝 子 治 療 に お け る レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー の 使 用 を 説 明 す る 他 の 参 考 文 献 は 次 の 通
り で あ る ： Clowesら , 1994, J. Clin. Invest. 93:644-651； Kleinら , 1994, Blood 83:1
467-1473； Salmons及 び Gunzberg, 1993, Human Gene Therapy 4:129-141； 並 び に Grossma
n及 び Wilson, 1993, Curr. Opin. in Genetics and Devel. 3:110-114。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス は 遺 伝 子 治 療 に 利 用 し う る 別 の ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 。 ア デ ノ ウ イ ル
ス は 、 気 道 上 皮 へ 遺 伝 子 を 送 達 す る た め の 特 に 魅 力 的 な 運 搬 体 で あ る 。 ア デ ノ ウ イ ル ス は
も と も と 気 道 上 皮 に 感 染 し て 軽 度 の 疾 患 を 引 き 起 こ す 。 ア デ ノ ウ イ ル ス に 基 づ く 送 達 系 の
他 の 標 的 は 、 肝 臓 、 中 枢 神 経 系 、 内 皮 細 胞 、 及 び 筋 肉 で あ る 。 ア デ ノ ウ イ ル ス は 非 分 裂 細
胞 に 感 染 で き る と い う 利 点 が あ る 。 Kozarsky及 び Wilson, 1993, Current Opinion in Gen
etics and Development 3:499-503は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス に 基 づ く 遺 伝 子 治 療 の 総 説 を 記 載
し て い る 。 Boutら , 1994, Human Gene Therapy 5:3-10は 、 遺 伝 子 を ア カ ゲ ザ ル （ rhesus 
monkeys） の 気 道 上 皮 へ 導 入 す る た め の ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー の 利 用 を 実 証 し て い る 。
遺 伝 子 治 療 に お け る ア デ ノ ウ イ ル ス の 使 用 の 他 の 例 は 、 Rosenfeldら , 1991, Science 252
:431-434； Rosenfeldら , 1992, Cell 68:143-155； Mastrangeliら , 1993, J. Clin. Inve
st. 91:225-234； Ｐ Ｃ Ｔ 公 開 Ｗ Ｏ ９ ４ ／ １ ２ ６ ４ ９ 号 ； 及 び Wangら , 1995, Gene Therapy
 2:775-783に 見 出 す こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ
ー を 使 用 す る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス （ Ａ Ａ Ｖ ） に つ い て も 遺 伝 子 治 療 に お け る 使 用 が 提 案 さ れ て い る （
Walshら , 1993, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 204:289-300； 及 び 米 国 特 許 第 ５ ， ４ ３ ６
， １ ４ ６ 号 ） 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 遺 伝 子 治 療 の た め の 他 の 手 法 は 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 リ ポ フ ェ ク シ ョ ン 、 リ ン 酸
カ ル シ ウ ム 媒 介 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 又 は ウ イ ル ス 感 染 な ど の 方 法 に よ り 遺 伝 子 を 組 織
培 養 物 の 細 胞 に 導 入 す る こ と を 含 む 。 通 常 、 導 入 方 法 は 、 選 択 マ ー カ ー の 細 胞 へ の 導 入 を
含 む 。 従 っ て 、 細 胞 を 選 択 条 件 下 に 置 き 、 導 入 さ れ た 遺 伝 子 を 取 り 込 ん で 発 現 し て い る 細
胞 を 単 離 す る 。 こ れ ら の 細 胞 を 次 い で 被 験 体 に 送 達 す る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 こ の 実 施 形 態 に お い て は 、 核 酸 を 細 胞 中 に 導 入 し た 後 、 得 ら れ る 組 換 え 細 胞 を ｉ ｎ 　 ｖ
ｉ ｖ ｏ で 投 与 す る 。 か か る 導 入 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の い か な る 方 法 に よ り 実 施 し て も よ
く 、 そ の よ う な 方 法 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 エ レ ク
ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン 、 核 酸 配 列 を 含 有 す る ウ イ ル ス 若 し く は バ
ク テ リ オ フ ァ ー ジ ベ ク タ ー に よ る 感 染 、 細 胞 融 合 、 染 色 体 媒 介 型 遺 伝 子 導 入 、 ミ ク ロ セ ル
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媒 介 型 遺 伝 子 導 入 、 ス フ ェ ロ プ ラ ス ト 融 合 な ど が 挙 げ ら れ る 。 当 技 術 分 野 で は 、 外 来 遺 伝
子 を 細 胞 中 へ 導 入 す る 多 数 の 技 術 が 公 知 で あ り （ 例 え ば 、 Loeffler及 び Behr, 1993, Meth
. Enzymol. 217:599-618； Cohenら , 1993, Meth. Enzymol. 217:618-644； Clin. Pharma.
 Ther. 29:69-92 (1985)を 参 照 ） 、 受 容 細 胞 の 必 須 の 発 生 上 及 び 生 理 学 的 な 機 能 が 破 壊 さ
れ な い 限 り 、 そ れ ら を 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る こ と が で き る 。 該 技 術 は 、 核 酸 が 細 胞 に よ
り 発 現 さ れ う る よ う に 、 か つ 好 ま し く は 、 細 胞 の 子 孫 に 伝 達 さ れ 発 現 さ れ う る よ う に 、 核
酸 の 細 胞 へ の 安 定 し た 導 入 を 提 供 す る も の で な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 得 ら れ る 組 換 え 細 胞 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 様 々 な 方 法 に よ り 被 験 体 に 送 達 す る こ と が
で き る 。 組 換 え 血 液 細 胞 （ 例 え ば 、 造 血 幹 細 胞 若 し く は 造 血 前 駆 細 胞 ） を 静 脈 内 に 投 与 す
る こ と が 好 ま し い 。 想 定 さ れ る 細 胞 使 用 量 は 、 所 望 の 効 果 、 患 者 の 状 態 な ど に 依 存 し 、 当
業 者 に よ り 決 定 さ れ う る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 遺 伝 子 治 療 の 目 的 で 核 酸 を 導 入 す る こ と が で き る 細 胞 に は 、 す べ て の 所 望 の 利 用 し う る
細 胞 型 が 包 含 さ れ 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 上 皮 細 胞 、 内 皮 細 胞 、 ケ ラ チ ノ サ イ ト 、 繊
維 芽 細 胞 、 筋 細 胞 、 破 骨 細 胞 、 肝 細 胞 ； Ｔ リ ン パ 球 、 Ｂ リ ン パ 球 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー （ Ｎ
Ｋ ） 細 胞 、 単 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 好 中 球 、 好 酸 球 、 巨 核 球 、 顆 粒 球 な ど の 血 液 細 胞 ； 様
々 な 幹 細 胞 若 し く は 前 駆 細 胞 、 特 に 、 例 え ば 、 骨 髄 、 臍 帯 血 、 末 梢 血 、 胎 児 肝 な ど か ら 得
ら れ る 造 血 幹 細 胞 若 し く は 造 血 前 駆 細 胞 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 遺 伝 子 治 療 に 利 用 す る 細 胞 は 被 験 体 自 己 由 来 の も の で あ
る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 組 換 え 細 胞 を 遺 伝 子 治 療 に 利 用 す る 実 施 形 態 に お い て は 、 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 を コ ー
ド す る 核 酸 配 列 を 、 細 胞 又 は そ の 子 孫 細 胞 に よ り 発 現 さ れ う る よ う に 細 胞 中 に 導 入 し 、 次
い で そ の 組 換 え 細 胞 を ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 投 与 し て 予 防 又 は 治 療 効 果 を も た ら す 。 特 定 の 実 施
形 態 に お い て は 、 幹 細 胞 若 し く は 前 駆 細 胞 を 使 用 す る 。 単 離 し か つ ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 維
持 し う る い か な る 幹 細 胞 及 び ／ 若 し く は 前 駆 細 胞 も 、 本 発 明 の こ の 実 施 形 態 に 従 っ て 使 用
で き る 可 能 性 が あ る （ 例 え ば 、 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ４ ／ ０ ８ ５ ９ ８ 号 ； Stemple及 び Anderson,
 1992, Cell 7 1:973-985； Rheinwald, 1980, Meth. Cell Bio. 21A:229； 並 び に Pittelk
ow及 び Scott, 1986, Mayo Clinic Proc. 61:771を 参 照 ） 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 遺 伝 子 治 療 の 目 的 で 導 入 さ れ る 核 酸 は 、 コ ー ド 領 域 と 機 能
し う る 形 で 連 結 さ れ た 構 成 的 、 組 織 特 異 的 、 又 は 誘 導 プ ロ モ ー タ ー を 含 む 。 好 ま し い 実 施
形 態 に お い て は 、 遺 伝 子 治 療 の 目 的 で 導 入 さ れ る 核 酸 は 、 コ ー ド 領 域 と 機 能 し う る 形 で 連
結 さ れ た 誘 導 プ ロ モ ー タ ー を 含 み 、 そ の た め 、 適 当 な 転 写 イ ン デ ュ ー サ ー の 存 在 又 は 不 在
を 制 御 す る こ と に よ り そ の 核 酸 の 発 現 が 制 御 可 能 で あ る 。
【 ０ ２ ６ ２ 】

　 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、
若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 、 又 は こ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 の 治 療 、 管 理 、 予
防 、 又 は 改 善 に 有 効 と な り う る 本 発 明 の 組 成 物 の 量 は 、 標 準 の 臨 床 的 方 法 に よ り 決 定 す る
こ と が で き る 。 製 剤 に 使 用 さ れ る 正 確 な 用 量 は ま た 、 投 与 経 路 、 症 状 の 重 症 度 に 依 存 し 、
医 師 の 判 断 と 各 患 者 の 状 況 に 従 っ て 決 定 す べ き で あ る 。 有 効 量 は 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 又
は 動 物 モ デ ル 試 験 系 で 得 ら れ た 用 量 応 答 曲 線 か ら 外 挿 さ れ る 。 例 え ば 以 下 を 参 照 さ れ た い
： ラ ッ ト 歯 周 炎 モ デ ル （ DeCarlo, A.ら 、 Jan 2003, Infect. Immun. 71(1):562-6； 及 び R
ajapakse, P.ら 、 2002, Infect. Immun. 70(5):2480-6に 記 載 ） 、 ジ ャ コ ウ ネ ズ ミ 歯 周 炎
モ デ ル （ Takata T.ら 、 1999, J. Periodontol. 70(2):195-200に 記 載 ） 、 カ ニ ク イ ザ ル （
Macaca fascicularis） 歯 周 炎 モ デ ル （ Persson G.ら 、 1994, Oral Microbiol. Immunol. 
9(2):104-11に 記 載 ） 、 ヒ ヒ 歯 周 炎 モ デ ル （ Miller, D.ら 、 1995, J. Periodontal Res. 3
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0(6):404-9に 記 載 ） 、 無 菌 的 人 工 関 節 弛 緩 の ラ ッ ト モ デ ル （ Pap, G.ら 、 2001, Arthritis
 Rheum. 44(4):956-63に 記 載 ） 、 無 菌 的 弛 緩 の イ ヌ モ デ ル （ Dowd, J.ら 、 1995, Clin. Or
thop.(319):106-21に 記 載 ） 、 超 高 分 子 量 ポ リ エ チ レ ン （ Ｕ Ｈ Ｍ Ｗ Ｐ Ｅ ） 粒 子 の 導 入 に よ
る 炎 症 の 誘 発 （ Yang, S.Y.ら 、 2002, Arthritis Rheum. 46(9):2514-23） 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 本 発 明 に 包 含 さ れ る 抗 体 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 及 び 融 合 タ ン パ ク 質 に
つ い て 、 患 者 に 投 与 さ れ る 用 量 は 典 型 的 に は 、 患 者 の 体 重 当 た り ０ ． ０ ０ ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ
～ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で あ る 。 好 ま し く は 患 者 に 投 与 さ れ る 用 量 は 、 ０ ． ０ ０ ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ ～ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ０ ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ０ ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ ～ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ０ ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ０ ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～
１ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ０ ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ ０ ． ７ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ０ ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ
～ ０ ． ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ０ ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ ０ ． ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ０ ０ １ ｍ ｇ
／ ｋ ｇ ～ ０ ． １ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ０ ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ ０ ． １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ０
０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ ０ ． ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ０ ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ ０ ． ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 又
は ０ ． ０ ０ ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ ０ ． １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 患 者 体 重 で あ る 。 一 般 に 外 来 ポ リ ペ プ チ
ド に 対 す る 免 疫 応 答 の た め に 、 ヒ ト 抗 体 は 、 他 の 種 か ら の 抗 体 よ り ヒ ト 体 内 で よ り 長 い 半
減 期 を 有 す る 。 す な わ ち 、 よ り 低 用 量 の ヒ ト 抗 体 と 低 頻 度 の 投 与 が し ば し ば 可 能 で あ る 。
さ ら に 本 発 明 の 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト の 投 与 量 と 投 与 頻 度 は 、 例 え ば 脂 質 化 の よ う な
修 飾 に よ り 、 抗 体 の 取 り 込 み 及 び 組 織 貫 通 を 上 昇 さ せ る こ と に よ り 、 低 下 さ せ る こ と が で
き る 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 小 分 子 の 用 量 例 は 、 被 験 体 又 は 試 料 重 量 １ キ ロ グ ラ ム に つ き ミ リ グ ラ ム 又 は マ イ ク ロ グ
ラ ム 量 で あ る （ 例 え ば 、 約 １ μ ｇ ／ ｋ ｇ ～ 約 ５ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 約 １ ０ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ ～ 約
５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 又 は 約 １ μ ｇ ／ ｋ ｇ ～ 約 ５ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ ） 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 好 適 な 実 施 形 態 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体
フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） の
用 量 は 、 ０ ． １ ～ １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 週 、 好 ま し く は １ ～ ９ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 週 、 さ ら に 好 ま し
く は ２ ～ ８ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 週 、 さ ら に よ り 好 ま し く は ３ ～ ７ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 週 、 最 も 好 ま し く
は ４ ～ ６ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 週 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 体 、 好 ま し く は ヒ ト は 、 イ
ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 予 防 的 又 は 治 療 有 効 量 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ
メ ン ト （ 例 え ば 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） を 投 与 さ
れ 、 こ こ で 、 該 被 験 体 に 投 与 さ れ る 予 防 的 又 は 治 療 有 効 量 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の
用 量 は 、 治 療 が 進 行 す る に 連 れ て 、 例 え ば ０ ． ０ １ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ２ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０
． ０ ４ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ６ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ８ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０
． １ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ２ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ２ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ７ ５
μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 １ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 １ ． ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ２ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ４ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ５ μ ｇ ／
ｋ ｇ 、 １ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 １ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ２ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ２ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ３ ０ μ ｇ ／
ｋ ｇ 、 ３ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ４ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ４ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ５ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ５ ５ μ ｇ ／
ｋ ｇ 、 ６ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ６ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ７ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ７ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ８ ０ μ ｇ ／
ｋ ｇ 、 ８ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ９ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ９ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 １ ０ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 又 は １ ２
５ μ ｇ ／ ｋ ｇ だ け 増 加 す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 被 験 体 、 好 ま し く は ヒ ト は 、 イ ン テ
グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 予 防 的 又 は 治 療 有 効 量 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン
ト （ 例 え ば 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ） を 投 与 さ れ 、
こ こ で 、 該 被 験 体 に 投 与 さ れ る 予 防 的 又 は 治 療 有 効 量 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 用 量
は 、 治 療 が 進 行 す る に 連 れ て 、 例 え ば ０ ． ０ １ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ２ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０
４ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ６ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ０ ８ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． １
μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ２ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ２ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． ７ ５ μ ｇ
／ ｋ ｇ 、 １ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 １ ． ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ２ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ４ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ
、 １ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 １ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ２ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ２ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ３ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ
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、 ３ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ４ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ４ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ５ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ５ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ
、 ６ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ６ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ７ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ７ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ８ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ
、 ８ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ９ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ９ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 １ ０ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 又 は １ ２ ５ μ
ｇ ／ ｋ ｇ だ け 増 加 す る 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗
体 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ）
の 用 量 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 な 抗 体 の 血 漿 濃 度 を 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β

３ 活 性 を 連 続 的 に 阻 止 す る 、 好 ま し い レ ベ ル （ 例 え ば 、 約 ０ ． １ ～ 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ）
に 維 持 す る 投 与 処 方 で 投 与 さ れ る 。 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 抗 体 の 血 漿 濃 度 は 、 ０ ． ２
μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ０ ． ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ２ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ３ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ４ μ ｇ ／
ｍ ｌ 、 ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ６ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ７ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ８ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ９ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ ０
μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ２ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ２ ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ３ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ３ ５
μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ４ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ４ ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 又 は ５ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ で 維 持 さ れ る 。 被 験
体 で 好 ま し い 血 漿 濃 度 は 、 い く つ か の 要 因 （ 特 に 限 定 さ れ な い が 、 疾 患 又 は 障 害 の 性 質 、
疾 患 又 は 障 害 の 重 症 度 、 及 び 被 験 体 の 状 態 を 含 む ） に 依 存 す る 。 そ の よ う な 投 与 処 方 は 、
慢 性 疾 患 又 は 障 害 、 例 え ば 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎
、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 又 は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 の 予 防 、 治 療 、 管 理 、 及 び 改 善 に 特 に 有
益 で あ る 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 例 え ば マ イ ク ロ コ
ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 解 析 又 は 骨 組 織 分 析 に よ り 骨 容 積 を ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で 測 定 し て 骨 再 形
成 又 は 骨 溶 解 の 量 を 測 定 す る こ と に よ り 測 定 し た 場 合 に 、 例 え ば Ｐ Ｂ Ｓ な ど の 対 照 と 比 較
し て 、 骨 吸 収 の 少 な く と も ４ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ０ ％ 、 少 な く と も ５ ５ ％ 、 少 な く と も ６
０ ％ 、 少 な く と も ６ ５ ％ 、 少 な く と も ７ ０ ％ 、 少 な く と も ７ ５ ％ 、 少 な く と も ８ ０ ％ 、 少
な く と も ８ ５ ％ 、 少 な く と も ９ ０ ％ 、 又 は 少 な く と も ９ ５ ％ を 阻 止 す る レ ベ ル に 、 ア ン タ
ゴ ニ ス ト の 血 漿 濃 度 を 維 持 す る 投 与 処 方 を 使 用 し て 、 骨 吸 収 に 関 連 す る 疾 患 又 は 障 害 の 被
験 体 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗
体 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 特 に イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 な 結 合 抗 体 又 は 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト ） は 、 間 欠 的 に 投 与 さ れ る （ 例 え ば 、 １ 週 間 置 き 、 ２ 週 間 に １ 回 、 ３ 週 間 に １
回 、 又 は 月 に １ 回 ） 。 本 明 細 書 に お い て 「 結 合 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 」 は 、 他 の 残 基
（ 特 に 限 定 さ れ な い が 、 異 種 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 他 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、
マ ー カ ー 配 列 、 診 断 物 質 、 治 療 薬 、 放 射 性 金 属 イ オ ン 、 ポ リ マ ー 、 ア ル ブ ミ ン 、 及 び 固 体
支 持 体 を 含 む ） に 結 合 さ れ る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 意 味 す る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 予 防 薬 又 は 治 療 薬 の 用 量 は 、 Physician's Desk Reference（ 第 57版 、 2003） に 記 載 さ れ
て い る 。
【 ０ ２ ７ ０ 】

　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 及 び ／ 又 は 予 防 薬 若 し く は 治 療 薬 の い く つ か の 態 様 は 、 ヒ ト に お け
る 使 用 の 前 に 、 所 望 の 治 療 活 性 に つ い て 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で 、 細 胞 培 養 系 に お い て 、 及
び 動 物 モ デ ル 生 物 （ 例 え ば 、 げ っ 歯 類 動 物 モ デ ル 系 ） に お い て 好 ま し く は 試 験 さ れ る 。 例
え ば 、 特 定 の 医 薬 組 成 物 の 投 与 が 示 さ れ る か 否 か を 決 定 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る
ア ッ セ イ に は 、 患 者 組 織 サ ン プ ル が 培 養 物 中 で 増 殖 さ れ 、 医 薬 組 成 物 に 曝 露 さ れ る か 又 は
他 の 方 法 で 医 薬 組 成 物 と 接 触 さ れ 、 こ の 組 織 サ ン プ ル に 対 す る こ の よ う な 組 成 物 の 効 果 が
観 察 さ れ る 細 胞 培 養 物 ア ッ セ イ が 含 ま れ る 。 こ の 組 織 サ ン プ ル は 、 患 者 か ら 生 検 に よ っ て
得 ら れ 得 る 。 こ の 試 験 に よ り 、 各 個 々 の 患 者 に つ い て 治 療 的 に 最 も 有 効 な 予 防 分 子 又 は 治
療 分 子 の 同 定 が 可 能 と な る 。 種 々 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ ア ッ セ イ
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が 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 が こ の よ う な 細 胞 型 に 対 す る 所 望 の 効 果 を 有 す る か 否 か を 決 定 す
る た め に 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨
関 節 症 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 候 若 し く は 症 状 に 関 与 す る 細 胞 型 の
代 表 的 細 胞 （ 例 え ば 、 破 骨 細 胞 、 Ｂ 細 胞 及 び 活 性 化 さ れ た Ｔ 細 胞 ） を 用 い て 実 施 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 及 び 併 用 療 法 は 、 ヒ ト に お け る 使 用 の 前 に 適 切 な 動 物 モ デ ル 系 に お
い て 試 験 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 動 物 モ デ ル 系 に は 、 ラ ッ ト 、 マ ウ ス 、 ニ ワ ト リ 、
ウ シ 、 サ ル 、 ブ タ 、 イ ヌ 、 ウ サ ギ な ど が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 当 該 分 野 で 周
知 の 任 意 の 動 物 系 を 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の
医 薬 組 成 物 及 び 併 用 療 法 は 、 マ ウ ス モ デ ル 系 に お い て 試 験 さ れ る 。 こ の よ う な モ デ ル 系 は
広 く 使 用 さ れ て お り 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 予 防 薬 及 び ／ 又 は 治 療 薬 は 、 反 復 し て 投 与 す
る こ と が で き る 。 手 順 の い く つ か の 態 様 は 変 動 し 得 る 。 こ れ ら の 態 様 は 、 予 防 薬 及 び ／ 又
は 治 療 薬 を 投 与 す る 一 時 的 手 法 、 及 び こ の よ う な 薬 剤 が 別 々 に 投 与 さ れ る か 又 は 混 合 物 と
し て 投 与 さ れ る か を 含 む 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 歯 周 疾 患 の 実 験 的 動 物 モ デ ル 及 び 自 発 的 動 物 モ デ ル が 、 当 該 分 野 で 公 知 の 歯 周 疾 患 の 種
々 の 実 験 的 動 物 モ デ ル （ 例 え ば 、 DeCarlo,A.ら 、 Jan 2003、 Infect.Immun.71(1):562-6及
び Rajapakse,P.ら 、 2002、 Infect.Immun.70(5):2480-6中 に 記 載 さ れ る ラ ッ ト 歯 周 炎 モ デ
ル ； Takata T.ら 、 1999、 J.Periodontol.70(2):195-200中 に 記 載 さ れ る よ う な ジ ャ コ ウ ネ
ズ ミ 歯 周 炎 モ デ ル ； Persson G.ら 、 1994、 Oral Microbiol.Immunol.9(2):104-11中 に 記 載
さ れ る よ う な カ ニ ク イ ザ ル 歯 周 炎 モ デ ル ； 並 び に Miller,D.ら 、 1995、 J Periodontal Res
.30(6):404-9中 に 記 載 さ れ る よ う な ヒ ヒ 歯 周 炎 モ デ ル （ こ れ ら の 各 々 が 、 本 明 細 書 に よ り
そ の 全 体 が 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る ） ） を 使 用 し て 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 及 び 併 用 療 法
を 評 価 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 の 実 験 的 動 物 モ デ ル 及 び 自 発 的 動 物 モ デ ル が 、 当 該 分 野 で 公 知 の
関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 の 種 々 の 実 験 的 動 物 モ デ ル （ 例 え ば 、 Pap,G.ら 、 2001、 Arthritis 
Rheum.44(4):956-63中 に 記 載 さ れ る 無 菌 的 人 工 関 節 弛 緩 の ラ ッ ト モ デ ル ;及 び Dowd,J.ら 、
1995、 Clin.Orthop.(319):106-21中 に 記 載 さ れ る 無 菌 的 弛 緩 の イ ヌ モ デ ル ） を 使 用 し て 、
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 及 び 併 用 療 法 を 評 価 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 骨 置 換 の 無 菌
的 弛 緩 が 生 じ る 場 合 に 存 在 す る 症 状 を 模 倣 す る よ う に 炎 症 及 び 骨 溶 解 を 刺 激 す る 方 法 も ま
た 当 該 分 野 で 公 知 で あ り 、 こ れ に は 、 炎 症 を 刺 激 す る た め の 超 高 分 子 量 ポ リ エ チ レ ン （ Ｕ
Ｈ Ｍ Ｗ Ｐ Ｅ ） 粒 子 の 導 入 （ Yang,S.Y.ら 、 2002、 Arthritis Rheum.46(9):2514-23） が 含 ま
れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 上 記 の 参 考 文 献 の 各 々 は 、 本 明 細 書 中 で そ の 全 体 が 参 照 に よ
り 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 慢 性 中 耳 炎 の 動 物 モ デ ル 及 び 自 発 的 動 物 モ デ ル が 、 当 該 分 野 で 公 知 の 慢 性 中 耳 炎 の 種 々
の 実 験 的 動 物 モ デ ル （ 例 え ば 、 Nellら 、 2000、 Infect Immun.68(5):2992-4中 に 記 載 さ れ
る 慢 性 中 耳 炎 の ラ ッ ト モ デ ル ） を 使 用 し て 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 及 び 併 用 療 法 を 評 価 す る
た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 上 記 の 参 考 文 献 は 、 本 明 細 書 中 で そ の 全 体 が 参 照 に よ り 組
み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 ウ ィ ル ソ ン 病 の 動 物 モ デ ル 及 び 自 発 的 動 物 モ デ ル が 、 当 該 分 野 で 公 知 の ウ ィ ル ソ ン 病 の
種 々 の 実 験 的 動 物 モ デ ル （ 例 え ば 、 Terada及 び Sugiyama、 1999、 Pediatr Int.41(4):414-
8中 に 記 載 さ れ る ウ ィ ル ソ ン 病 の Long-Evans Cinnamonラ ッ ト モ デ ル ） を 使 用 し て 、 本 発 明
の 医 薬 組 成 物 及 び 併 用 療 法 を 評 価 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 上 記 の 参 考 文 献 は 、
本 明 細 書 中 で そ の 全 体 が 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 実 験 的 動 物 モ デ ル 及 び 自 発 的 動 物 モ デ ル は ま た 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ
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ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 又 は 関 節 置 換 （ 補 綴 ） の 無 菌 的 弛 緩 に 関 連
す る 炎 症 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 本 発 明 の 医 薬 組 成
物 及 び 併 用 療 法 の 抗 炎 症 活 性 を 評 価 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 以 下 は 、 限 定 と し
て で は な く 例 と し て 提 供 さ れ る い く つ か の ア ッ セ イ で あ る 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 及 び 併 用 療 法 の 抗 炎 症 活 性 は 、 カ ラ ギ ナ ン （ carrageenan） に よ り
誘 導 さ れ た 関 節 炎 ラ ッ ト モ デ ル を 使 用 し て 評 価 す る こ と が で き る 。 カ ラ ギ ナ ン に よ り 誘 導
さ れ た 関 節 炎 は 、 慢 性 の 関 節 炎 又 は 炎 症 の 研 究 に お い て 、 ウ サ ギ 、 イ ヌ 及 び ブ タ に お い て
も 使 用 さ れ て き た 。 定 量 的 組 織 形 態 計 測 評 価 が 治 療 効 力 を 決 定 す る た め に 使 用 さ れ る 。 こ
の よ う な カ ラ ギ ナ ン に よ り 誘 導 さ れ た 関 節 炎 モ デ ル を 使 用 す る た め の 方 法 は 、 Hansra P.
ら 、 「 Carrageenan-Induced Arthritis in the Rat」 、 Inflammation、 24(2):141-155、 (
2000)中 に 記 載 さ れ る 。 当 該 分 野 で 公 知 か つ 記 載 さ れ て い る よ う な ザ イ モ サ ン に よ り 誘 導
さ れ た 炎 症 動 物 モ デ ル も ま た 一 般 に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 及 び 併 用 療 法 の 抗 炎 症 活 性 は ま た 、 Winter C.A.ら 、 「 Carrageenan
-Induced Edema in Hind Paw of the Rat as an Assay for Anti-inflammatory Drugs」 P
roc.Soc.Exp.Biol Med.111、 544-547、 (1962)中 に 記 載 さ れ る 方 法 の 改 変 を 使 用 し て 、 ラ
ッ ト に お け る カ ラ ギ ナ ン に よ り 誘 導 さ れ た 脚 の 浮 腫 の 阻 害 を 測 定 す る こ と に よ っ て 評 価 す
る こ と が で き る 。 こ の ア ッ セ イ は 、 ほ と ん ど の Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 抗 炎 症 活 性 に つ い て の 一 次 ｉ
ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ ス ク リ ー ニ ン グ と し て 使 用 さ れ て お り 、 ヒ ト で の 効 力 を 予 測 す る と み な さ れ
て い る 。 試 験 予 防 薬 又 は 試 験 治 療 薬 の 抗 炎 症 活 性 は 、 ビ ヒ ク ル 投 与 さ れ た 対 照 群 と 比 較 し
た 、 試 験 群 の 後 脚 重 量 の 増 大 の 阻 害 率 （ ％ ） と し て 表 さ れ る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 使 用 さ れ る 実 験 的 動 物 モ デ ル が ア ジ ュ バ ン ト に よ り 誘 導 さ れ た 関 節 炎 ラ ッ ト モ デ ル で あ
る 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 併 用 療 法 の 抗 炎 症 活 性 を 決 定 す る た め に 、
体 重 を 対 照 群 と 比 較 し て 測 定 す る こ と が で き る 。 試 験 し た 併 用 療 法 に は 、 ラ ッ ト モ デ ル に
お い て 併 用 療 法 で も 試 験 す る こ と が で き る 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ と 機 能 的 に 相 同 な 任 意 の
イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む 組 み 合 わ せ が 含 ま れ 得 る が こ れ に 限 定 さ れ
な い 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 の 進 行 又 は 寛 解 を 測 定 す る 当 該 分 野 で 公 知 の 現 在 の 方 法 に は 、 ゴ
ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 患 者 に お い て 破 骨 細 胞 前 駆 体 の 循 環 数 及 び 破 骨 細 胞 生 成 因 子 に 対 す る
感 受 性 を 分 析 す る こ と が 含 ま れ る 。 単 球 は 、 Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ （ ２ ５ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ ） 及 び Ｒ Ａ Ｎ Ｋ
Ｌ （ ３ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ ） と 共 に 培 養 さ れ 得 、 破 骨 細 胞 形 成 は 、 Ｔ Ｒ Ａ Ｐ （ ＋ ） 及 び Ｖ Ｎ Ｒ （
＋ ） 多 核 細 胞 の 形 成 並 び に 窩 状 吸 収 の 程 度 に 関 し て 評 価 す る こ と が で き る 。 そ の 全 体 が 参
照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る Hirayamaら 、 2001、 J Pathol.195(5):624-30を 参 照 の こ と 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 歯 周 疾 患 の 進 行 又 は 寛 解 を 測 定 す る 当 該 分 野 で 公 知 の 現 在 の 方 法 に は 、 歯 周 骨 及 び 付 着
の 喪 失 の 測 定 （ デ ジ タ ル サ ブ ト ラ ク シ ョ ン 放 射 線 医 学 を 含 む ） が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定
さ れ な い （ Jeffcoat,M.及 び Reddy,M.、 2000、 Monogr.Oral Sci.17:56-72） 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 歯 周 疾 患 に 対 す る 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 及 び 併 用 療 法 の 効 果 は 、 当 業 者 に 公 知 の 標 準 的 な
技 術 を 使 用 し て モ ニ タ ー ／ 評 価 す る こ と が で き る 。 被 験 体 に お け る 歯 周 疾 患 は 、 例 え ば 、
歯 肉 の 炎 症 及 び 出 血 の 程 度 、 抵 抗 を 感 じ る 地 点 ま で の ポ ケ ッ ト の プ ロ ー ブ 深 さ （ 例 え ば 、
少 な く と も ５ ｍ ｍ の 深 さ を 有 す る １ つ 又 は 複 数 の 部 位 ） 、 歯 の 固 定 さ れ た 地 点 （ 通 常 、 セ
メ ン ト 質 － エ ナ メ ル 質 境 ） か ら 測 定 さ れ た 歯 周 靭 帯 の 臨 床 的 付 着 の 喪 失 、 Ｘ 線 （ 例 え ば 、
根 尖 周 囲 又 は 咬 翼 の 歯 科 レ ン ト ゲ ン 写 真 ） に よ っ て 測 定 さ れ る よ う な 隣 接 歯 槽 骨 の 喪 失 並
び に 歯 垢 蓄 積 を 測 定 す る こ と に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 米 国 特 許 第 ６ ， ２ ７ ７ ， ５
８ ７ 号 を 参 照 の こ と 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
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　 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 骨 関 節 症 及 び 関 節 置 換 の 無 菌 的
弛 緩 の 進 行 又 は 寛 解 を 測 定 す る 当 該 分 野 で 公 知 の 現 在 の 方 法 に は 、 骨 再 構 成 、 骨 溶 解 及 び
線 形 ／ 体 積 測 定 磨 耗 の 測 定 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 Kim,Y.H.ら 、 2003、 J.Bo
ne Joint Surg.Am 85-A(1):109-14。 こ れ は 、 デ ジ タ ル サ ブ ト ラ ク シ ョ ン 放 射 線 医 学 を 含
む 、 放 射 線 医 学 的 画 像 化 方 法 、 超 音 波 断 層 撮 影 的 （ sonographical） 画 像 化 方 法 、 磁 気 共
鳴 画 像 化 （ Ｍ Ｒ Ｉ ） 方 法 を 使 用 す る こ と に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る （ Jeffcoat,M.及
び Reddy,M.、 2000、 Monogr.Oral Sci.17:56-72;Schill,S.ら 、 2002、 Orthopade 31(12):1
132-44） 。 当 該 分 野 で 充 分 確 立 さ れ た 股 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 を 測 定 す る た め の 他 の 方 法
に は 、 Ｈ ａ ｒ ｒ ｉ ｓ 股 関 節 ス コ ア （ Soerman,P.及 び Malchau,H.、 2001、 Clin.Ortho.Relat
ed Res.384:189-197） ； Merle d'Aubign及 び Postelの 股 関 節 ス コ ア 、 McMaster-Toronto A
rthritis Patient Preference Disability Questionnaire（ Ｍ Ａ Ｃ Ｔ Ａ Ｒ ） 及 び Western 
Ontario and McMaster University Osteoarthritis Index（ Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ ） (Laupacis A.ら
、 2002、 J.Bone Joint Surg.Am.84-A(10):1823-8);並 び に そ の 他 （ Andersson,G.、 1972、
J.Bone Joint Surg.Br.54(4):621-5） が 含 ま れ 、 上 記 参 考 文 献 の 各 々 は 、 そ の 全 体 が 本 明
細 書 中 で 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 及 び 併 用 療 法 の 効 力 は ま た 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 慢
性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 又 は 関 節 置 換 （ 補 綴 ） の 無 菌 的 弛 緩 の 測 定 と し て 骨 喪 失 を
決 定 す る ア ッ セ イ を 使 用 し て 評 価 す る こ と が で き る 。 卵 巣 摘 出 術 に よ り 誘 導 さ れ た 骨 吸 収
マ ウ ス モ デ ル 、 ラ ッ ト モ デ ル 及 び ウ サ ギ モ デ ル の よ う な 動 物 モ デ ル が 、 骨 形 成 に つ い て の
動 的 パ ラ メ ー タ を 得 る た め に 当 該 分 野 で 公 知 で あ る 。 Yositakeら 又 は Yamamotoら に よ っ て
記 載 さ れ る よ う な 方 法 を 使 用 し て 、 骨 体 積 が 、 マ イ ク ロ コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 分 析 及 び 骨
組 織 形 態 計 測 分 析 に よ っ て ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で 測 定 さ れ る 。 共 に 本 明 細 書 中 で そ の 全 体 が 参
照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る 、 Yoshitakeら 、 「 Osteopontin-Deficient Mice Are Resistant 
to Ovariectomy-Induced Bone Resorption」 、 Proc.Natl.Acad.Sci.96:8156-8160、 (1999
);Yamamotoら 、 「 The Integrin Ligand Echistatin Prevents Bone Loss in Ovariectomi
zed Mice and Rats」 、 Endocrinology 139(3):1411-1419、 (1998)。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 さ ら に 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の ア ッ セ イ を 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル
ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 若 し く は 関 節 置 換 （ 補 綴 ） の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ
れ に 関 連 す る 状 態 に つ い て の 本 明 細 書 中 で 開 示 さ れ た 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 及 び 併 用 療 法 の
予 防 的 有 用 性 及 び ／ 又 は 治 療 的 有 用 性 を 評 価 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 予 防 プ ロ ト コ ル 及 び ／ 又 は 治 療 プ ロ ト コ ル の 毒 性 及 び ／ 又 は 効 力 は 、 例 え ば 、
Ｌ Ｄ ５ ０ （ 集 団 の ５ ０ ％ に と っ て 致 死 的 な 用 量 ） 及 び Ｅ Ｄ ５ ０ （ 集 団 の ５ ０ ％ に お い て 治
療 的 に 有 効 な 用 量 ） を 決 定 す る た め に 、 細 胞 培 養 物 又 は 実 験 動 物 に お い て 標 準 的 な 薬 学 的
手 順 に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 毒 性 と 治 療 的 効 果 と の 間 の 用 量 比 率 は 治 療 指 数 で あ
り 、 比 率 Ｌ Ｄ ５ ０ ／ Ｅ Ｄ ５ ０ と し て 表 す る こ と が で き る 。 大 き い 治 療 指 数 を 示 す 医 薬 組 成
物 及 び 併 用 療 法 が 好 ま し い 。 毒 性 副 作 用 を 示 す 予 防 薬 及 び ／ 又 は 治 療 薬 が 使 用 す る こ と が
で き る も の の 、 未 感 染 の 細 胞 に 対 す る 潜 在 的 な 損 傷 を 最 小 化 し 、 そ れ に よ っ て 副 作 用 を 低
下 さ せ る た め に 、 罹 患 し た 組 織 の 部 位 へ と こ の よ う な 薬 剤 を 標 的 化 す る 送 達 系 を 設 計 す る
た め に 注 意 を 払 う べ き で あ る 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 細 胞 培 養 物 ア ッ セ イ 及 び 動 物 研 究 か ら 得 ら れ た デ ー タ は 、 ヒ ト に お け る 使 用 の た め の 予
防 薬 及 び ／ 又 は 治 療 薬 の 投 薬 量 範 囲 を 処 方 す る 際 に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 薬
剤 の 投 薬 量 は 、 ほ と ん ど 又 は 全 く 毒 性 を 有 さ な い Ｅ Ｄ ５ ０ を 含 む 循 環 濃 度 の 範 囲 内 に 好 ま
し く は 入 る 。 こ の 投 薬 量 は 、 使 用 さ れ る 投 与 剤 形 及 び 利 用 さ れ る 投 与 経 路 に 依 存 し て こ の
範 囲 内 で 変 動 し 得 る 。 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 さ れ る 任 意 の 薬 剤 に つ い て 、 治 療 有 効 量
は 、 細 胞 培 養 物 ア ッ セ イ か ら 最 初 に 概 算 す る こ と が で き る 。 用 量 は 、 細 胞 培 養 物 に お い て
決 定 さ れ る よ う な Ｉ Ｃ ５ ０ （ す な わ ち 、 症 状 の 最 大 の 半 分 の 阻 害 を 達 成 す る 試 験 化 合 物 の
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濃 度 ） を 含 む 循 環 血 漿 濃 度 範 囲 を 達 成 す る た め に 、 動 物 モ デ ル に お い て 処 方 す る こ と が で
き る 。 こ の よ う な 情 報 は 、 ヒ ト に お い て 有 用 な 用 量 を よ り 正 確 に 決 定 す る た め に 使 用 す る
こ と が で き る 。 血 漿 中 の レ ベ ル は 、 例 え ば 、 高 性 能 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 測 定
す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ８ 】

　 標 識 さ れ た イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免
疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ） を 含 む 本 発 明 の 組 成 物 は 、 歯 周 疾 患 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 ゴ ー ラ ム
－ ス タ ウ ト 病 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 慢 性 中 耳 炎 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ
に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 （ 上 記 の 各 々 に 起 因 す る 炎 症 又 は 骨 吸 収 を 含 む ） を 検 出 、 診
断 又 は モ ニ タ ー す る た め の 診 断 目 的 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に
お い て 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 歯 周 疾 患 、 ウ ィ ル ソ ン 病
、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 慢 性 中 耳 炎 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛
緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 を 検 出 、 診 断 又 は モ ニ タ ー す る た め の 診 断 目 的 の
た め に 使 用 さ れ る 。 歯 周 疾 患 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節
症 、 慢 性 中 耳 炎 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 の 検
出 又 は 診 断 は 、 当 業 者 に 周 知 の 技 術 を 使 用 し て 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ ア ッ セ イ 又 は ｉ ｎ 　 ｖ
ｉ ｖ ｏ ア ッ セ イ に お い て 有 効 量 （ す な わ ち 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ の 発 現 を 検 出 し 得 る の
に 有 効 な 量 ） の 本 発 明 の 組 成 物 を 利 用 し て 実 施 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お
い て 、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 若 し く は そ れ に 関 連 す る 症 状 、 又 は 歯 周 疾 患 若 し く は そ の 症
候 は 、 被 験 体 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 被 験 体 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト 被 験 体 に お い て 、 当 業 者
に 公 知 の 標 準 的 な 画 像 化 技 術 に お い て 有 効 量 の 本 発 明 の 組 成 物 を 利 用 し て 検 出 さ れ る 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 慢
性 中 耳 炎 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 を 検 出 、 診
断 又 は モ ニ タ ー す る 方 法 を 包 含 し 、 こ の 方 法 は 以 下 の ス テ ッ プ ： ａ ） イ ン テ グ リ ン α ｖ β

３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 標 識 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 本 発 明 の 組 成 物 の
有 効 量 を 被 験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ ； ｂ ） 標 識 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 被 験 体
に お け る 任 意 の 所 望 の 部 位 （ 例 え ば 、 無 菌 的 に 緩 ん だ 関 節 ） で 選 択 的 に 濃 縮 す る こ と を 可
能 に す る た め （ 及 び 未 結 合 の 標 識 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ
ベ ル ま で ク リ ア ラ ン ス さ れ る の を 可 能 に す る た め ） に 、 上 記 投 与 す る ス テ ッ プ の 後 に 一 定
の 時 間 間 隔 に わ た っ て 待 機 す る ス テ ッ プ ； ｃ ） バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル を 決 定 す る ス テ ッ
プ ； 及 び ｄ ） こ の 被 験 体 に お い て 標 識 さ れ た 分 子 を 検 出 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 そ の 結 果 、
バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル を 上 回 る 標 識 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 検 出 が そ の 疾 患
の 存 在 を 示 す ス テ ッ プ 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 慢
性 中 耳 炎 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 を 検 出 、 診
断 又 は モ ニ タ ー す る 方 法 を 包 含 し 、 こ の 方 法 は 以 下 の ス テ ッ プ ： ａ ） イ ン テ グ リ ン α ｖ β

３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 本 発 明 の 組 成 物 の 有 効 量 を 被
験 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ ； ｂ ） 本 発 明 の 組 成 物 の 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 認 識 す る 第
２ の 標 識 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 投 与 す る ス テ ッ プ ； ｃ ） 標 識 さ れ た 抗 体 又 は
抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 被 験 体 に お け る 任 意 の 所 望 の 部 位 （ 例 え ば 、 無 菌 的 に 緩 ん だ 関 節 ） で
選 択 的 に 濃 縮 す る こ と を 可 能 に す る た め （ 及 び 未 結 合 の 標 識 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ
ン ト が バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル ま で ク リ ア ラ ン ス さ れ る の を 可 能 に す る た め ） に 、 上 記 投
与 す る ス テ ッ プ の 後 に 一 定 の 時 間 間 隔 に わ た っ て 待 機 す る ス テ ッ プ ； ｄ ） バ ッ ク グ ラ ウ ン
ド レ ベ ル を 決 定 す る ス テ ッ プ ； 及 び ｅ ） こ の 被 験 体 に お い て 標 識 さ れ た 分 子 を 検 出 す る ス
テ ッ プ で あ っ て 、 そ の 結 果 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル を 上 回 る 標 識 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト の 検 出 が そ の 疾 患 の 存 在 を 示 す ス テ ッ プ 。
【 ０ ２ ９ １ 】
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　 本 発 明 は 、 歯 周 疾 患 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 慢
性 中 耳 炎 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 を 診 断 、 検
出 又 は モ ニ タ ー す る た め の 方 法 を 包 含 し 、 こ の 方 法 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異
的 に 結 合 す る 標 識 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 本 発 明 の 組 成 物 の 有 効 量 を 被 験
体 に 投 与 す る ス テ ッ プ の 後 に 一 定 の 時 間 間 隔 で 被 験 体 を 画 像 化 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 こ の
時 間 間 隔 は 、 標 識 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が こ の 被 験 体 に お け る 特 定 の 部 位 （ 例
え ば 、 無 菌 的 に 緩 ん だ 関 節 ） で 選 択 的 に 濃 縮 す る こ と を 可 能 に す る の に 充 分 な 時 間 間 隔 で
あ り 、 こ の 被 験 体 中 の こ の 部 位 に 局 在 化 し た 標 識 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 検 出
は 、 そ の 疾 患 又 は 障 害 の 存 在 を 示 す 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 又 は 障 害 の モ ニ タ ー は 、 こ の 疾 患 又 は 障 害 を 診 断 す
る た め の 方 法 を 、 例 え ば 、 最 初 の 診 断 の １ ヵ 月 後 、 最 初 の 診 断 の ６ ヵ 月 後 及 び 最 初 の 診 断
の １ 年 後 に 反 復 す る こ と に よ っ て 実 施 さ れ る 。
【 ０ ２ ９ ３ 】

　 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 存 在 は 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ ス キ ャ ン の た め の 当 該
分 野 で 公 知 の 方 法 を 使 用 し て 患 者 に お い て 検 出 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 使 用
さ れ る 標 識 の 種 類 に 依 存 す る 。 当 業 者 は 、 特 定 の 標 識 を 検 出 す る た め に 適 切 な 方 法 を 決 定
し 得 る 。 本 発 明 の 診 断 方 法 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 方 法 及 び デ バ イ ス に は 以 下 が 含
ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 （ Ｃ Ｔ ） 、 陽 電 子 放 射 断 層 撮 影 （
Ｐ Ｅ Ｔ ） の よ う な 全 身 ス キ ャ ン 、 磁 気 共 鳴 画 像 化 （ Ｍ Ｒ Ｉ ） 及 び 超 音 波 断 層 撮 影 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 こ の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 放 射 性 同 位 体
で 標 識 さ れ 、 放 射 線 応 答 性 の 外 科 的 装 置 を 使 用 し て 患 者 に お い て 検 出 さ れ る （ Ｔ ｈ ｕ ｒ ｓ
ｔ ｏ ｎ ら 、 米 国 特 許 第 ５ ， ４ ４ １ ， ０ ５ ０ 号 ） 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 こ の イ ン テ グ リ
ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 蛍 光 化 合 物 で 標 識 さ れ 、 蛍 光 応 答 性 の ス キ ャ ン 装 置 を 使 用 し
て 患 者 に お い て 検 出 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 こ の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ
ニ ス ト は 陽 電 子 放 射 金 属 で 標 識 さ れ 、 陽 電 子 放 射 断 層 撮 影 を 使 用 し て 患 者 に お い て 検 出 さ
れ る 。 な お 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 こ の イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 常 磁 性 標
識 で 標 識 さ れ 、 磁 気 共 鳴 画 像 化 （ Ｍ Ｒ Ｉ ） を 使 用 し て 患 者 に お い て 検 出 さ れ る 。
【 ０ ２ ９ ５ 】

　 本 発 明 は ま た 、 完 成 し た 包 装 さ れ ラ ベ ル を 貼 ら れ た 医 薬 製 品 を 包 含 す る 。 本 発 明 は 、 包
装 材 料 及 び こ の 包 装 材 料 内 に 含 ま れ た 被 験 体 へ の 投 与 に 適 し た 形 態 の 本 発 明 の 医 薬 組 成 物
を 含 む 製 品 を 提 供 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 包 装 材 料 及 び こ の 包 装 材 料 内 に 含 ま れ た 被 験 体
へ の 投 与 に 適 し た 形 態 の 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 含 む 製 品 を 提 供 し 、 こ の 医 薬 組 成 物 は 、 イ
ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、
包 装 材 料 並 び に こ の 包 装 材 料 内 に 含 ま れ た 指 示 書 及 び ヒ ト へ の 投 与 に 適 し た 形 態 の ２ つ の
医 薬 組 成 物 を 含 む 製 品 を 提 供 し 、 こ こ で そ の 第 １ の 医 薬 組 成 物 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア
ン タ ゴ ニ ス ト 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 み 、 第 ２ の 医 薬 組 成 物 は イ ン テ グ リ ン α ｖ

β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 。 本 発 明
は ま た 、 包 装 材 料 及 び こ の 包 装 材 料 内 に 含 ま れ た 被 験 体 へ の 投 与 に 適 し た 形 態 の 本 発 明 の
医 薬 組 成 物 を 含 む 製 品 を 提 供 し 、 こ の 医 薬 組 成 物 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス
ト 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 少 な く と も １ 種 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 及 び
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 製 品 は 、 包 装 材 料 並 び に こ の 包 装 材 料 内 に 含 ま れ た 被 験 体 へ
の 投 与 に 適 し た 形 態 の 医 薬 組 成 物 及 び 指 示 書 を 含 み 、 こ こ で こ の 医 薬 組 成 物 は 、 イ ン テ グ
リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 み 、 こ の 指 示
書 は 、 歯 周 疾 患 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 慢 性 中 耳
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炎 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 の 治 療 、 管 理 又 は
緩 和 の た め の 投 薬 方 法 を 示 唆 す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 こ の 製 品 は 、 包 装 材 料 並 び に
こ の 包 装 材 料 内 に 含 ま れ た 指 示 書 及 び ヒ ト へ の 投 与 に 適 し た 形 態 の ２ つ の 医 薬 組 成 物 を 含
み 、 こ こ で そ の 第 １ の 医 薬 組 成 物 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 及
び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 み 、 第 ２ の 医 薬 組 成 物 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ
ス ト 以 外 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 み 、 こ の 指 示 書 は 、 歯 周 疾
患 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 慢 性 中 耳 炎 若 し く は 関
節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 の 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 の た め の
投 薬 方 法 を 示 唆 す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 製 品 は 、 包 装 材 料 及 び こ の 包 装 材 料 内 に 含
ま れ た 被 験 体 へ の 投 与 に 適 し た 形 態 の 医 薬 組 成 物 及 び 指 示 書 を 含 み 、 こ こ で こ の 医 薬 組 成
物 は 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ
ゴ ニ ス ト 以 外 の 少 な く と も １ 種 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 み 、
こ の 指 示 書 は 、 歯 周 疾 患 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、
慢 性 中 耳 炎 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 の 治 療 、
管 理 又 は 緩 和 の た め の 投 薬 方 法 を 示 唆 す る 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 製 品 は 、 包 装 材 料 並 び に こ の 包 装 材 料 内 に 含 ま れ た ヒ ト へ の 投
与 に 適 し た 形 態 の 医 薬 組 成 物 及 び 指 示 書 を 含 み 、 こ こ で こ の 医 薬 組 成 物 は 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ
Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 み 、 こ の 指 示 書 は
、 歯 周 疾 患 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 慢 性 中 耳 炎 若
し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 の 治 療 、 管 理 又 は 緩 和
の た め の 投 薬 方 法 を 示 唆 す る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 製 品 は 、 包 装 材 料 並 び に こ の 包 装
材 料 内 に 含 ま れ た ヒ ト へ の 投 与 に 適 し た 形 態 の ２ つ の 医 薬 組 成 物 及 び 指 示 書 を 含 み 、 こ こ
で そ の 第 １ の 医 薬 組 成 物 は Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 み 、 第 ２
の 医 薬 組 成 物 は イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 予 防 薬 又 は 治 療 薬 及 び 薬 学 的
に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 み 、 こ の 指 示 書 は 、 歯 周 疾 患 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト
病 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 慢 性 中 耳 炎 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る
症 状 若 し く は 症 候 の 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 の た め の 投 薬 方 法 を 示 唆 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態
に お い て 、 製 品 は 、 包 装 材 料 並 び に こ の 包 装 材 料 内 に 含 ま れ た ヒ ト へ の 投 与 に 適 し た 形 態
の 医 薬 組 成 物 及 び 指 示 書 を 含 み 、 こ こ で こ の 医 薬 組 成 物 は 、 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ 又 は そ の
抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト 以 外 の 少 な く と も １ 種 の 予
防 薬 又 は 治 療 薬 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 み 、 こ の 指 示 書 は 、 歯 周 疾 患 、 ウ ィ ル ソ
ン 病 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 肥 大 性 肺 性 骨 関 節 症 、 慢 性 中 耳 炎 若 し く は 関 節 置 換 の 無 菌
的 弛 緩 又 は そ れ に 関 連 す る 症 状 若 し く は 症 候 の 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 の た め の 投 薬 方 法 を 示
唆 す る 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 任 意 の 医 薬 製 品 を 用 い る 場 合 、 本 発 明 の 製 品 の 包 装 材 料 及 び 容 器 は 、 保 存 及 び 出 荷 の 間
に 製 品 の 安 定 性 を 保 護 す る よ う に 設 計 さ れ る 。 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 包 装 材 料 （ 例
え ば 、 箱 、 瓶 、 チ ュ ー ブ 、 バ イ ア ル 、 容 器 、 噴 霧 器 、 吸 入 器 、 静 脈 内 （ ｉ ． ｖ ． ） バ ッ グ
、 包 み な ど ） ； 及 び こ の 包 装 材 料 内 に 含 ま れ た 少 な く と も １ つ の 単 位 投 与 剤 形 の 薬 学 的 薬
剤 を 含 む 製 品 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 包 装 材 料 （ 例 え ば 、 箱 、 瓶 、 チ ュ ー ブ 、 バ イ ア
ル 、 容 器 、 噴 霧 器 、 吸 入 器 、 静 脈 内 （ ｉ ． ｖ ． ） バ ッ グ 、 包 み な ど ） ； 及 び こ の 包 装 材 料
内 に 含 ま れ た 少 な く と も １ つ の 単 位 投 与 剤 形 の 各 薬 学 的 薬 剤 を 含 む 製 品 の 使 用 を 包 含 す る
。 本 発 明 は さ ら に 、 包 装 材 料 （ 例 え ば 、 箱 、 瓶 、 チ ュ ー ブ 、 バ イ ア ル 、 容 器 、 噴 霧 器 、 吸
入 器 、 静 脈 内 （ ｉ ． ｖ ． ） バ ッ グ 、 包 み な ど ） ； 及 び こ の 包 装 材 料 内 に 含 ま れ た 少 な く と
も １ つ の 単 位 投 与 剤 形 の 各 薬 学 的 薬 剤 を 含 む 製 品 を 提 供 す る 。 こ の 製 品 は 、 密 封 さ れ た ガ
ラ ス バ イ ア ル 又 は 他 の 容 器 の よ う な 適 切 な 器 又 は 容 器 中 に 適 切 な 単 位 投 与 剤 形 を 含 む 。 非
経 口 投 与 に 適 切 な 投 与 剤 形 の 場 合 、 そ の 活 性 成 分 は 滅 菌 で あ り 、 粒 状 物 を 含 ま な い 溶 液 と
し て の 投 与 に 適 切 で あ る 。 言 い 換 え る と 、 本 発 明 は 、 非 経 口 溶 液 及 び 凍 結 乾 燥 粉 末 の 両 方
を 包 含 し 、 こ れ ら 各 々 は 滅 菌 で あ り 、 後 者 は 注 射 前 の 再 構 成 に 適 切 で あ る 。 あ る い は 、 こ
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の 単 位 投 与 剤 形 は 、 経 口 送 達 、 経 皮 送 達 、 局 所 送 達 又 は 粘 膜 送 達 に 適 切 な 固 体 で あ り 得 る
。 本 発 明 は 、 好 ま し く は 滅 菌 の 、 各 送 達 経 路 に 適 切 な 溶 液 を 包 含 す る 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 製 品 は 、 医 薬 組 成 物 の 使 用 又 は 投 与 に 関 す る 指 示 書 あ る い は 問 題 の 疾 患 又 は 障
害 を 適 切 に 予 防 又 は 治 療 す る た め に は ど う す る か に つ い て 医 師 、 技 術 者 又 は 患 者 に ア ド バ
イ ス す る 他 の 情 報 資 料 を 含 み 得 る 。 言 い 換 え る と 、 こ の 製 品 は 、 投 薬 方 法 （ 実 際 の 用 量 及
び モ ニ タ ー 手 順 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） を 示 す か 又 は 示 唆 す る 指 示 手 段 を 含 む 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 低 下 又 は 回 避 す る こ と が で き る 有 害 な 効 果 が 示 さ れ る
、 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 又 は 歯 周 疾 患 に 関 連 す る 症 候 を 予 防 、 治 療 又 は 緩 和 す る 際 に 使 用
す る た め の 製 品 中 に 同 封 さ れ た 情 報 資 料 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 低 下 又 は 回 避
す る こ と が で き る 有 害 な 効 果 に は 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 生 命 徴 候 の 異
常 （ 発 熱 、 頻 脈 、 徐 脈 、 高 血 圧 、 低 血 圧 ） 、 血 液 学 的 事 象 （ 貧 血 、 リ ン パ 球 減 少 症 、 白 血
球 減 少 症 、 血 小 板 減 少 症 ） 、 頭 痛 、 悪 寒 、 眩 暈 、 悪 心 、 無 気 力 、 背 部 疼 痛 、 胸 部 疼 痛 （ 胸
部 圧 力 ） 、 下 痢 、 筋 肉 痛 、 疼 痛 、 掻 痒 、 乾 癬 、 鼻 炎 、 発 汗 、 注 射 部 位 反 応 及 び 血 管 拡 張 。
本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る 予 防 薬 又 は 治 療 薬 の い く つ か は 免 疫 抑 制 性 で あ り 得 る の で 、 延
長 さ れ た 免 疫 抑 制 は 、 日 和 見 感 染 を 含 む 感 染 の リ ス ク を 増 大 さ せ 得 る 。 延 長 及 び 持 続 さ れ
た 免 疫 抑 制 は ま た 、 特 定 の 種 の 癌 を 発 症 す る リ ス ク の 増 大 を 生 じ 得 る 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 さ ら に 、 歯 周 疾 患 、 ゴ ー ラ ム － ス タ ウ ト 病 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 慢 性 中 耳 炎 、 肥 大 性 肺 性 骨
関 節 症 又 は 関 節 置 換 の 無 菌 的 弛 緩 に 関 連 す る 症 状 又 は 状 態 を 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 緩 和 す
る 際 に 使 用 す る た め の 製 品 中 に 同 封 さ れ た 情 報 資 料 は 、 外 来 タ ン パ ク 質 も ま た ア レ ル ギ ー
反 応 （ ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 又 は シ ト シ ン 放 出 症 候 群 （ cytosine release syndrome） を 含 む
） を 生 じ 得 る こ と を 示 し 得 る 。 こ の 情 報 資 料 は 、 ア レ ル ギ ー 反 応 が 軽 微 な 掻 痒 性 の 発 疹 程
度 の み を 示 し 得 る こ と 、 又 は こ の ア レ ル ギ ー 反 応 が 紅 皮 症 、 ス テ ィ ー ブ ン ス － ジ ョ ン ソ ン
症 候 群 、 脈 管 炎 又 は ア ナ フ ィ ラ キ シ ー の よ う に 重 篤 で あ り 得 る こ と を 示 す べ き で あ る 。 こ
の 情 報 資 料 は ま た 、 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 反 応 （ ア ナ フ ィ ラ キ シ ー ） が 重 篤 で あ り 、 し ば し ば
致 死 性 の 過 敏 症 反 応 で あ る こ と を 示 す べ き で あ る 。 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー を 含 む ア レ ル ギ ー 反
応 は 、 任 意 の 外 来 の タ ン パ ク 質 が 身 体 中 に 注 射 さ れ る 場 合 に 生 じ 得 る 。 こ れ ら の ア レ ル ギ
ー 反 応 は 、 蕁 麻 疹 又 は 発 疹 の よ う な 軽 微 な 現 れ か ら 致 死 性 の 全 身 反 応 ま で の 範 囲 で あ り 得
る 。 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 反 応 は 、 曝 露 の 後 直 ぐ に 、 通 常 １ ０ 分 以 内 に 生 じ る 。 患 者 は 、 感 覚
異 常 症 、 低 血 圧 、 喉 頭 浮 腫 、 精 神 状 態 の 変 化 、 顔 面 又 は 咽 頭 の 血 管 浮 腫 、 気 道 閉 塞 、 気 管
支 痙 攣 、 蕁 麻 疹 及 び 掻 痒 、 血 清 病 、 関 節 炎 、 ア レ ル ギ ー 性 腎 炎 、 糸 球 体 腎 炎 、 一 時 的 関 節
炎 又 は 好 酸 球 増 加 症 を 経 験 し 得 る 。
【 ０ ３ ０ ２ 】

　 抗 原 （ 例 え ば イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ） と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 抗 体 を 合 成 す る
た め の 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 方 法 に よ り 、 特 に 化 学 合 成 又 は 好 ま し く は 組 換 え 発 現 技
術 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 様 々 な
方 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ヒ ト 抗 原 を 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 ウ サ
ギ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト そ の 他 を 含 む 様 々 な 宿 主 動 物 に 投 与 し て 、 ヒ ト 抗 原 に 対 し て 特 異 的 な
ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 有 す る 血 清 の 産 生 を 誘 導 す る こ と が で き る 。 宿 主 種 に 依 存 し て 様
々 な ア ジ ュ バ ン ト を 使 用 し て 、 免 疫 応 答 を 増 加 さ せ て も よ く 、 か か る ア ジ ュ バ ン ト と し て
は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 フ ロ イ ン ト の ア ジ ュ バ ン ト （ 完 全 及 び 不 完 全 ） 、 水 酸 化 ア
ル ミ ニ ウ ム な ど の ミ ネ ラ ル ゲ ル 、 リ ゾ レ シ チ ン な ど の 表 面 活 性 物 質 、 プ ル ロ ニ ッ ク ポ リ オ
ー ル 、 ポ リ ア ニ オ ン 、 ペ プ チ ド 、 油 性 エ マ ル ジ ョ ン 、 キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン
、 ジ ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 、 及 び Ｂ Ｃ Ｇ （ カ ル メ ッ ト ・ ゲ ラ ン 桿 菌 （ bacille Calmette-Gueri
n)） 及 び コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム ・ パ ル ブ ム （ corynebacterium parvum） な ど の 潜 在 的 に 有 用

10

20

30

40

50

(77) JP 2006-516635 A 2006.7.6

４ ． ９ 　 抗 体 の 作 製 方 法



な ヒ ト ア ジ ュ バ ン ト が 挙 げ ら れ る 。 か か る ア ジ ュ バ ン ト も ま た 当 技 術 分 野 で は 公 知 で あ る
。
【 ０ ３ ０ ４ 】
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 、 組 換 え 技 術 、 及 び フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 技
術 、 又 は そ れ ら の 組 合 せ の 利 用 を 含 む 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 多 種 多 様 な 技 術 を 用 い て 調 製
す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ っ て 、 例 え ば
、 Harlowら , 「 Antibodies: A Laboratory Manual」 （ Cold Spring Harbor Laboratory P
ress, 第 ２ 版  1988)； Hammerlingら , 「 Monoclonal Antibodies and T-Cell Hybridomas
」  563-681（ Elsevier, N.Y., 1981） 、 及 び Harlowら 、 「 Using Antibodies: A Labolato
ry Manual」 （ Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1999） （ 前 記 参 考 文 献 は 、 参 照 に
よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る ） に 教 示 さ れ る 方 法 を は じ め と す る ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 を
利 用 し て 製 造 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 用 い る 用 語 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 は 、 ハ イ
ブ リ ド ー マ 技 術 に よ っ て 製 造 さ れ る 抗 体 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 用 語 「 モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 」 は 、 そ れ を 製 造 す る 方 法 で は な く 、 任 意 の 真 核 生 物 、 原 核 生 物 、 又 は フ ァ ー ジ ク
ロ ー ン を 含 む 単 一 ク ロ ー ン か ら 得 ら れ る 抗 体 を 意 味 す る 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 を 用 い て 特 異 的 抗 体 を 製 造 し ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 は 、 当 技 術 分
野 で は 日 常 的 に 利 用 さ れ か つ 公 知 で あ る 。 簡 単 に 説 明 す る と 、 マ ウ ス を 、 非 マ ウ ス 抗 原 （
例 え ば イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ） を 用 い て 免 疫 感 作 す る こ と が で き 、 そ し て 免 疫 応 答 が 一 度
検 出 さ れ れ ば （ 例 え ば 、 そ の 抗 原 に 特 異 的 な 抗 体 が マ ウ ス 血 清 中 に 検 出 さ れ れ ば ） 、 マ ウ
ス 脾 臓 を 採 取 し て 脾 細 胞 を 単 離 す る 。 次 い で そ の 脾 細 胞 を 公 知 の 技 術 に よ り 任 意 の 適 当 な
骨 髄 腫 細 胞 、 例 え ば Ａ Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ｍ か ら 入 手 し う る 培 養 細 胞 株 Ｓ Ｐ ２ ０ 由 来 の 細 胞 と 、 融 合
す る 。 ハ イ ブ リ ド ー マ を 選 択 し 、 限 定 希 釈 に よ り ク ロ ー ン 化 す る 。 さ ら に 、 Ｒ Ｉ Ｍ Ｍ Ｓ （
反 復 免 疫 複 数 部 位 ） 技 法 を 用 い て 動 物 を 免 疫 し て も よ い （ Kilptrackら 、 1997, Hybridoma
 16:381-9、 参 照 に よ り そ の 全 体 を 組 み 入 れ る ） 。 次 い で 、 ハ イ ブ リ ド ー マ ク ロ ー ン を 、
当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 に よ り 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド と 結 合 で き る 抗 体 を 分 泌 す る 細 胞
に つ い て ア ッ セ イ す る 。 一 般 的 に 高 レ ベ ル の 抗 体 を 含 有 す る 腹 水 液 は 、 マ ウ ス を 陽 性 ハ イ
ブ リ ド ー マ ク ロ ー ン を 用 い て 免 疫 感 作 す る こ と に よ り 生 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗 体 を 分 泌 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 を 培 養 す る こ と に よ り
抗 体 を 作 製 す る 方 法 を 提 供 す る も の で あ り 、 好 ま し く は 、 上 記 方 法 に お け る ハ イ ブ リ ド ー
マ は 、 非 マ ウ ス 抗 原 （ 例 え ば イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ） を 用 い て 免 疫 感 作 し た マ ウ ス か ら 単
離 し た 脾 細 胞 を 骨 髄 腫 細 胞 と 融 合 し 、 次 い で 融 合 か ら 得 た ハ イ ブ リ ド ー マ を 、 そ の 抗 原 （
例 え ば イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ） と 結 合 し う る 抗 体 を 分 泌 す る ハ イ ブ リ ド ー マ ク ロ ー ン に つ
い て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と に よ り 作 製 さ れ る も の で あ る 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 特 異 的 な 特 定 の エ ピ ト ー プ （ 例 え ば イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ） を 認 識 す る 抗 体 フ ラ グ メ ン
ト は 、 当 業 者 に 公 知 の い か な る 技 術 に よ り 作 製 し て も よ い 。 例 え ば 、 本 発 明 の Ｆ ａ ｂ 及 び
Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト は 、 パ パ イ ン （ Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト を 生 成 す る ） 又 は ペ プ シ
ン （ Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト を 生 成 す る ） な ど の 酵 素 を 用 い て 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子
の タ ン パ ク 質 分 解 切 断 に よ り 生 成 す る こ と が で き る 。 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト は 可 変
領 域 、 軽 鎖 定 常 領 域 及 び 重 鎖 の Ｃ Ｈ １ ド メ イ ン を 含 有 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 抗 体 は ま た
、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 様 々 な フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 法 を 用 い て 作 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 法 に お い て は 、 機 能 性 抗 体 ド メ イ ン が 、 同 ド メ イ ン を コ ー ド す る
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 保 持 す る フ ァ ー ジ 粒 子 の 表 面 に 提 示 さ れ る 。 特 に 、 Ｖ Ｈ 及 び Ｖ Ｌ
ド メ イ ン を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 、 動 物 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー （ 例 え ば 、 罹 患 組 織 の ヒ
ト 又 は マ ウ ス ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー ） か ら 増 幅 す る 。 Ｖ Ｈ 及 び Ｖ Ｌ ド メ イ ン を コ ー ド す る
Ｄ Ｎ Ａ を Ｐ Ｃ Ｒ に よ り ｓ ｃ Ｆ ｖ リ ン カ ー と 一 緒 に 組 換 え て 、 フ ァ ー ジ ミ ド ベ ク タ ー 中 に ク
ロ ー ニ ン グ す る 。 そ の ベ ク タ ー を 大 腸 菌 中 に エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン し て 大 腸 菌 を ヘ ル パ

10

20

30

40

50

(78) JP 2006-516635 A 2006.7.6



ー フ ァ ー ジ に 感 染 さ せ る 。 こ れ ら の 方 法 で 使 用 さ れ る フ ァ ー ジ は 、 典 型 的 に は 、 ｆ ｄ 及 び
Ｍ １ ３ を 含 む 繊 維 状 フ ァ ー ジ で あ り 、 Ｖ Ｈ 及 び Ｖ Ｌ ド メ イ ン を 通 常 、 組 換 え 法 に よ り フ ァ
ー ジ 遺 伝 子 Ｉ Ｉ Ｉ 又 は 遺 伝 子 Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ の い ず れ か に 融 合 さ せ る 。 特 定 の 抗 原 と 結 合 す る 抗
原 結 合 ド メ イ ン を 発 現 す る フ ァ ー ジ を 、 抗 原 に よ り 、 例 え ば 、 標 識 し た 抗 原 又 は 固 体 表 面
若 し く は ビ ー ズ に 結 合 若 し く は 捕 獲 さ れ た 抗 原 を 用 い て 、 選 択 又 は 同 定 す る こ と が で き る
。 本 発 明 の 抗 体 を 作 製 す る た め に 利 用 し う る フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 法 の 例 と し て は 、 Brin
kmanら , 1995, J. Immunol. Methods 182:41-50； Amesら , 1995, J. Immunol. Methods 1
84:177-186； Kettleboroughら , 1994, Eur. J. Immunol. 24:952-958； Persicら , 1997, 
Gene 187:9-18； Burtonら , 1994, Advances in Immunology 57:191-280； 国 際 出 願 第 Ｐ Ｃ
Ｔ ／ Ｇ Ｂ ９ １ ／ ０ １ １ ３ ４ 号 ； 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ０ ／ ０ ２ ８ ０ ９ 号 、 Ｗ Ｏ ９ １ ／ １ ０ ７ ３ ７
号 、 Ｗ Ｏ ９ ２ ／ ０ １ ０ ４ ７ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ２ ／ １ ８ ６ １ ９ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ３ ／ １ １ ２ ３ ６ 号 、 Ｗ Ｏ
９ ５ ／ １ ５ ９ ８ ２ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ５ ／ ２ ０ ４ ０ １ 号 、 及 び Ｗ ０ ９ ７ ／ １ ３ ８ ４ ４ 号 ； 並 び に 米
国 特 許 第 ５ ， ６ ９ ８ ， ４ ２ ６ 号 、 第 ５ ， ２ ２ ３ ， ４ ０ ９ 号 、 第 ５ ， ４ ０ ３ ， ４ ８ ４ 号 、 第
５ ， ５ ８ ０ ， ７ １ ７ 号 、 第 ５ ， ４ ２ ７ ， ９ ０ ８ 号 、 第 ５ ， ７ ５ ０ ， ７ ５ ３ 号 、 第 ５ ， ８ ２
１ ， ０ ４ ７ 号 、 第 ５ ， ５ ７ １ ， ６ ９ ８ 号 、 第 ５ ， ４ ２ ７ ， ９ ０ ８ 号 、 第 ５ ， ５ １ ６ ， ６ ３
７ 号 、 第 ５ ， ７ ８ ０ ， ２ ２ ５ 号 、 第 ５ ， ６ ５ ８ ， ７ ２ ７ 号 、 第 ５ ， ７ ３ ３ ， ７ ４ ３ 号 、 第
５ ， ９ ６ ９ ， １ ０ ８ 号 、 第 ６ ， ３ ３ ３ ， １ ８ ７ 号 、 第 ５ ， ８ ２ ４ ， ５ ２ ９ 号 、 第 ５ ， ７ ０
２ ， ８ ９ ２ 号 に 開 示 さ れ た 方 法 が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 参 照 に よ り そ の 全 文 が 本 明
細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 以 上 の 参 考 文 献 に 記 載 の 通 り 、 フ ァ ー ジ 選 択 の 後 、 フ ァ ー ジ か ら の 抗 体 コ ー ド 領 域 を 単
離 し 、 さ ら に そ れ を 使 用 し て 、 ヒ ト 抗 体 を 含 む 全 抗 体 、 又 は 任 意 の 他 の 所 望 の 抗 原 結 合 フ
ラ グ メ ン ト を 作 製 し 、 そ れ ら を 、 例 え ば 以 下 に 記 載 の よ う に し て 、 哺 乳 類 細 胞 、 昆 虫 細 胞
、 植 物 細 胞 、 酵 母 、 及 び 細 菌 を 含 む 任 意 の 所 望 の 宿 主 に て 発 現 さ せ る こ と が で き る 。 組 換
え 法 に よ り Ｆ ａ ｂ 、 Ｆ ａ ｂ ’ 及 び Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト を 製 造 す る 技 術 は ま た 、 国
際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ２ ／ ２ ２ ３ ２ ４ 号 ； Mullinaxら , 1992, BioTechniques 12 (6):864-869； Sa
waiら , 1995, AJRI 34:26-34； 並 び に Betterら , 1988, Science 240:1041-1043（ 上 記 参
考 文 献 は 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る ） に 開 示 さ れ た 方 法 な ど の 当 技 術 分 野 で 公
知 の 方 法 を 用 い て 、 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 全 抗 体 を 作 製 す る た め に 、 Ｖ Ｈ 又 は Ｖ Ｌ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 制 限 酵 素 切 断 部 位 、 及 び 制
限 酵 素 切 断 部 位 を 保 護 す る フ ラ ン キ ン グ 配 列 を 含 む Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー を 用 い て 、 ｓ ｃ Ｆ ｖ
ク ロ ー ン 中 の Ｖ Ｈ 又 は Ｖ Ｌ 配 列 を 増 幅 す る こ と が で き る 。 当 業 者 に 公 知 の ク ロ ー ニ ン グ 技
術 を 利 用 し て 、 Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 さ れ た Ｖ Ｈ ド メ イ ン を Ｖ Ｈ 定 常 領 域 、 例 え ば 、 ヒ ト γ ４ 定 常 領
域 を 発 現 す る ベ ク タ ー 中 に ク ロ ー ニ ン グ し 、 ま た 、 Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 し た Ｖ Ｌ ド メ イ ン を Ｖ Ｌ 定
常 領 域 、 例 え ば ヒ ト κ 若 し く は λ 定 常 領 域 を 発 現 す る ベ ク タ ー 中 に ク ロ ー ニ ン グ す る こ と
が で き る 。 好 ま し く は 、 Ｖ Ｈ 又 は Ｖ Ｌ ド メ イ ン を 発 現 す る ベ ク タ ー は 、 Ｅ Ｆ － １ α プ ロ モ
ー タ ー 、 分 泌 シ グ ナ ル 、 可 変 ド メ イ ン 、 定 常 ド メ イ ン 及 び ネ オ マ イ シ ン な ど の 選 択 マ ー カ
ー に 対 す る ク ロ ー ニ ン グ 部 位 を 含 む 。 Ｖ Ｈ 及 び Ｖ Ｌ ド メ イ ン を 、 必 要 な 定 常 領 域 を 発 現 す
る １ つ の ベ ク タ ー 中 に ク ロ ー ニ ン グ す る こ と も で き る 。 次 い で 、 重 鎖 変 換 ベ ク タ ー 及 び 軽
鎖 変 換 ベ ク タ ー を 培 養 細 胞 株 中 に 共 ト ラ ン ス フ ェ ク ト し 、 当 業 者 に 公 知 の 技 術 を 用 い て 、
全 長 抗 体 、 例 え ば Ｉ ｇ Ｇ を 発 現 す る 安 定 し た 一 過 性 の 培 養 細 胞 株 を 作 製 す る 。
【 ０ ３ １ １ 】
　 ヒ ト に お け る 抗 体 の ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 使 用 、 及 び ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 検 出 ア ッ セ イ を 含 む 複
数 の 用 途 に つ い て 、 ヒ ト 化 、 ヒ ト 又 は キ メ ラ 抗 体 を 使 用 す る こ と が 好 ま し い 場 合 が あ る 。
完 全 な ヒ ト 抗 体 及 び ヒ ト 化 抗 体 は 、 ヒ ト 被 験 体 の 治 療 の た め に は 特 に 望 ま し い 。 ヒ ト 抗 体
は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 配 列 由 来 の 抗 体 ラ イ ブ ラ リ ー を 用 い る 上 記 の フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ
イ 法 を 含 む 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 様 々 な 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き る 。 米 国 特 許 第 ４
， ４ ４ ４ ， ８ ８ ７ 号 及 び 第 ４ ， ７ １ ６ ， １ １ １ 号 、 ； 並 び に 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ４ ６ ６ ４
５ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ５ ０ ４ ３ ３ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ２ ４ ８ ９ ３ 号 、 Ｗ ０ ９ ８ ／ １ ６ ６ ５ ４ 号 、 Ｗ

10

20

30

40

50

(79) JP 2006-516635 A 2006.7.6



Ｏ ９ ６ ／ ３ ４ ０ ９ ６ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ ３ ７ ３ ５ 号 、 及 び Ｗ Ｏ ９ １ ／ １ ０ ７ ４ １ 号 も 参 照 の
こ と ； こ れ ら は そ れ ぞ れ 参 照 に よ り そ の 全 文 が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ３ １ ２ 】
　 ヒ ト 抗 体 は ま た 、 機 能 性 の 内 因 性 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 発 現 で き な い が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン
遺 伝 子 を 発 現 で き る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 用 い て 製 造 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、
ヒ ト 重 鎖 及 び 軽 鎖 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 複 合 体 を 、 無 作 為 に 又 は 相 同 組 換 え に よ り マ ウ ス
胚 幹 細 胞 中 に 導 入 し て も よ い 。 あ る い は 、 ヒ ト 重 鎖 及 び 軽 鎖 遺 伝 子 に 加 え て 、 ヒ ト 可 変 領
域 、 定 常 領 域 、 及 び 多 様 性 領 域 を 、 マ ウ ス 胚 性 幹 細 胞 中 に 導 入 し て も よ い 。 相 同 組 換 え に
よ り ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 座 を 導 入 し て 、 マ ウ ス 重 鎖 及 び 軽 鎖 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子
を 別 々 に 又 は 同 時 に 非 機 能 化 し て も よ い 。 特 に 、 Ｊ Ｈ 領 域 の ホ モ 接 合 性 欠 失 は 内 因 性 抗 体
産 生 を 妨 げ る 。 改 変 し た 胚 幹 細 胞 を 増 殖 さ せ 、 胚 盤 胞 中 に マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン し て
キ メ ラ マ ウ ス を 作 る 。 次 い で キ メ ラ マ ウ ス を 交 配 し 、 ヒ ト 抗 体 を 発 現 す る ホ モ 接 合 性 子 孫
を 作 る 。 そ の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 、 通 常 の 方 式 で 、 選 択 し た 抗 原 、 例 え ば 本 発 明
の ポ リ ペ プ チ ド の 全 体 若 し く は 部 分 を 用 い て 、 免 疫 感 作 す る 。 そ の 抗 原 に 対 す る モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 を 、 免 疫 感 作 し た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス か ら 通 常 の ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 を
利 用 し て 得 る こ と が で き る 。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に よ っ て 保 持 さ れ る ヒ ト 免 疫 グ ロ
ブ リ ン ト ラ ン ス ジ ー ン は Ｂ 細 胞 分 化 の 際 に 再 配 列 し 、 そ の 後 、 ク ラ ス ス イ ッ チ 及 び 体 細 胞
突 然 変 異 を 受 け る 。 従 っ て 、 か か る 技 術 を 利 用 し て 、 治 療 上 有 用 な Ｉ ｇ Ｇ 、 Ｉ ｇ Ａ 、 Ｉ ｇ
Ｍ 及 び Ｉ ｇ Ｅ 抗 体 を 製 造 す る こ と が 可 能 で あ る 。 ヒ ト 抗 体 を 製 造 す る た め の こ の 技 術 の 総
括 に つ い て は 、 Lonberg及 び Huszar（ 1995, Int. Rev. Immunol. 13:65-93） を 参 照 の こ と
。 ヒ ト 抗 体 及 び ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 製 造 す る た め の こ の 技 術 並 び に か か る 抗 体 を 製
造 す る た め の プ ロ ト コ ル の 詳 細 な 考 察 に つ い て は 、 例 え ば 、 参 照 に よ り そ の 全 文 が 本 明 細
書 に 組 み 入 れ ら れ る 、 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ２ ４ ８ ９ ３ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ ４ ０ ９ ６ 号 、 及 び
Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ ３ ７ ３ ５ 号 ； 及 び 米 国 特 許 第 ５ ， ４ １ ３ ， ９ ２ ３ 号 、 第 ５ ， ６ ２ ５ ， １ ２ ６
号 、 第 ５ ， ６ ３ ３ ， ４ ２ ５ 号 、 第 ５ ， ５ ６ ９ ， ８ ２ ５ 号 、 第 ５ ， ６ ６ １ ， ０ １ ６ 号 、 第 ５
， ５ ４ ５ ， ８ ０ ６ 号 、 第 ５ ， ８ １ ４ ， ３ １ ８ 号 、 及 び 第 ５ ， ９ ３ ９ ， ５ ９ ８ 号 を 参 照 の こ
と 。 さ ら に 、 Abgenix, Inc.（ Freemont、 CA） 及 び Genpharm（ San Jose、 CA） な ど の 会 社
と 、 選 択 し た 抗 原 に 対 す る ヒ ト 抗 体 を 上 記 と 類 似 の 技 術 を 利 用 し て 提 供 す る 契 約 を 結 ぶ こ
と が で き る 。
【 ０ ３ １ ３ 】
　 キ メ ラ 抗 体 は 、 抗 体 の 異 な る 部 分 が 異 な る 免 疫 グ ロ ブ リ ン に 由 来 す る 分 子 で あ る 。 キ メ
ラ 抗 体 を 製 造 す る 方 法 は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 Morrison, 1985, Science 22
9:1202； Oiら , 1986, BioTechniques 4:214； Gilliesら , 1989, J. Immunol. Methods 12
5:191-202； 並 び に 米 国 特 許 第 ５ ， ８ ０ ７ ， ７ １ ５ 号 、 第 ４ ， ８ １ ６ ， ５ ６ ７ 号 、 第 ４ ，
８ １ ６ ， ３ ９ ７ 号 、 及 び 第 ６ ， ３ ３ １ ， ４ １ ５ 号 （ こ れ ら は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全
文 が 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と 。
【 ０ ３ １ ４ 】
　 ヒ ト 化 抗 体 は 、 所 定 の 抗 原 と 結 合 す る こ と が で き 、 そ し て 実 質 的 に ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る フ レ ー ム ワ ー ク 及 び 実 質 的 に 非 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の ア ミ ノ 酸 配
列 を 有 す る Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む 抗 体 又 は そ の 変 異 体 若 し く は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 ヒ ト 化 抗
体 は 、 実 質 的 に 少 な く と も １ つ の 、 そ し て 典 型 的 に は ２ つ の 可 変 ド メ イ ン （ Ｆ ａ ｂ 、 Ｆ ａ
ｂ ’ 、 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ 、 Ｆ ａ ｂ ｃ 、 Ｆ ｖ ） を 含 み 、 こ こ で Ｃ Ｄ Ｒ 領 域 の 全 て 又 は 実 質 的 に
全 て が 非 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ す な わ ち 、 ド ナ ー 抗 体 ） の Ｃ Ｄ Ｒ 領 域 と 対 応 し か つ フ レ ー
ム ワ ー ク 領 域 の 全 て 又 は 実 質 的 に 全 て が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン コ ン セ ン サ ス 配 列 の フ レ ー ム
ワ ー ク 領 域 で あ る 。 好 ま し く は 、 ヒ ト 化 抗 体 は ま た 、 少 な く と も 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常 領 域
（ Ｆ ｃ ） の 一 部 分 、 典 型 的 に は ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 一 部 分 を 含 む 。 通 常 、 抗 体 は 軽 鎖 並
び に 重 鎖 の 少 な く と も 可 変 ド メ イ ン の 両 方 を 含 有 す る で あ ろ う 。 抗 体 は ま た 、 重 鎖 の Ｃ Ｈ
１ 、 ヒ ン ジ 、 Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ ３ 、 及 び Ｃ Ｈ ４ 域 を 含 ん で も よ い 。 ヒ ト 化 抗 体 は 、 Ｉ ｇ Ｍ 、 Ｉ
ｇ Ｇ 、 Ｉ ｇ Ｄ 、 Ｉ ｇ Ａ 及 び Ｉ ｇ Ｅ を 含 む 免 疫 グ ロ ブ リ ン の い ず れ の ク ラ ス 、 及 び Ｉ ｇ Ｇ １

、 Ｉ ｇ Ｇ ２ 、 Ｉ ｇ Ｇ ３ 及 び Ｉ ｇ Ｇ ４ を 含 む い ず れ の イ ソ 型 か ら 選 択 し て も よ い 。 通 常 、 定
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常 ド メ イ ン は 、 ヒ ト 化 抗 体 が 細 胞 傷 害 活 性 を 示 す こ と が 所 望 さ れ る 補 体 固 定 定 常 ド メ イ ン
で あ り 、 か つ ク ラ ス は 典 型 的 に は Ｉ ｇ Ｇ １ で あ る 。 か か る 細 胞 傷 害 活 性 が 所 望 で な い 場 合
、 定 常 ド メ イ ン は Ｉ ｇ Ｇ ２ ク ラ ス で あ る 。 ヒ ト 化 抗 体 は １ 以 上 の ク ラ ス 又 は イ ソ 型 か ら の
配 列 を 含 ん で も よ く 、 そ し て 所 望 の エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 最 適 化 す る た め の 特 定 の 定 常 ド メ
イ ン の 選 択 は 当 技 術 分 野 の 通 常 の 技 術 に 包 含 さ れ て い る 。 ヒ ト 化 抗 体 の フ レ ー ム ワ ー ク 及
び Ｃ Ｄ Ｒ 領 域 は 正 確 に 親 配 列 に 対 応 す る 必 要 は な く 、 例 え ば 、 ド ナ ー Ｃ Ｄ Ｒ 又 は コ ン セ ン
サ ス フ レ ー ム ワ ー ク は 少 な く と も １ つ の 残 基 の 置 換 、 挿 入 又 は 欠 失 に よ り 突 然 変 異 さ れ て
い て そ の 部 位 に お け る Ｃ Ｄ Ｒ 又 は フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 が コ ン セ ン サ ス 又 は イ ン ポ ー ト 抗 体
に 対 応 し な い よ う に し て も よ い 。 し か し か か る 突 然 変 異 は 広 汎 な も の で は な い で あ ろ う 。
通 常 、 親 フ レ ー ム ワ ー ク 及 び Ｃ Ｄ Ｒ 配 列 の 残 基 と 対 応 し う る ヒ ト 化 抗 体 残 基 は 、 少 な く と
も ７ ５ ％ 、 さ ら に し ば し ば ９ ０ ％ 、 そ し て 最 も 好 ま し く は ９ ５ ％ 超 で あ ろ う 。 ヒ ト 化 抗 体
は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 様 々 な 技 術 を 用 い て 製 造 す る こ と が で き 、 そ の よ う な 技 術 と し て
は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 Ｃ Ｄ Ｒ グ ラ フ ト （ 欧 州 特 許 Ｅ Ｐ ２ ３ ９ ， ４ ０ ０ 号 ； 国 際 公
開 Ｗ Ｏ ９ １ ／ ０ ９ ９ ６ ７ 号 ； 及 び 米 国 特 許 第 ５ ， ２ ２ ５ ， ５ ３ ９ 号 、 第 ５ ， ５ ３ ０ ， １ ０
１ 号 、 第 ５ ， ５ ８ ５ ， ０ ８ ９ 号 ） 、 ベ ニ ア リ ン グ （ veneering） 又 は 再 表 面 形 成 （ resurfa
cing） （ 欧 州 特 許 EP 592,106； EP 519,596； Padlan, 1991, Molecular Immunology 28 (4
/5):489-498； Studnickaら , 1994, Protein Engineering 7 (6):805-814； 及 び Roguskaら
, 1994, PNAS 91:969-973） 、 及 び チ ェ ー ン シ ャ ッ フ リ ン グ （ chain shuffling） （ 米 国 特
許 第 ５ ， ５ ６ ５ ， ３ ３ ２ 号 ） 、 並 び に 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ６ ， ４ ０ ７ ， ２ １ ３ 号 、 第 ５
， ７ ６ ６ ， ８ ８ ６ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ３ ／ １ ７ １ ０ ５ 号 、 Tanら , J. Immunol. 169:1119-25 (2002
)、 Caldasら , タ ン パ ク 質  Eng. 13(5):353-60 (2000)、 Moreaら , Methods 20(3):267-79 
(2000)、 Bacaら , J. Biol. Chem. 272(16):10678-84 (1997)、 Roguskaら , タ ン パ ク 質  En
g. 9(10):895-904 (1996)、 Coutoら , Cancer Res. 55(23 Supp):5973s-5977s (1995)、 Co
utoら , Cancer Res. 55(8):1717-22 (1995)、 Sandhu JS, Gene 150(2):409-10 (1994)、
及 び Pedersenら , J. Mol. Biol. 235(3):959-73 (1994)に 開 示 さ れ た 技 術 が 挙 げ ら れ る 。
し ば し ば 、 フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 の フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 を 、 Ｃ Ｄ Ｒ ド ナ ー 抗 体 由 来 の 対 応 す
る 残 基 に よ っ て 置 換 し て 、 抗 原 結 合 を 改 変 し 、 好 ま し く は 改 良 す る 。 こ れ ら の フ レ ー ム ワ
ー ク 置 換 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 に よ っ て 、 例 え ば 、 Ｃ Ｄ Ｒ と フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 の
相 互 作 用 を モ デ ル 化 し て 抗 原 結 合 に 重 要 な フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 を 同 定 し 、 さ ら に 配 列 比 較
に よ り 特 定 位 置 の 異 常 な フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 を 同 定 す る こ と に よ っ て 確 認 す る （ 例 え ば 、
本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 、 Queenら , 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ８ ５ ， ０
８ ９ 号 ； 及 び Riechmannら , 1988, Nature 332:323を 参 照 ） 。
【 ０ ３ １ ５ 】
　 単 一 ド メ イ ン 抗 体 、 例 え ば 、 軽 鎖 を 欠 損 す る 抗 体 を 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 に よ り 作
製 す る こ と が で き る 。 Riechmannら , 1999, J. Immuno. 231:25-38； Nuttallら , 2000, Cu
rr. Pharm. Biotechnol. 1(3):253-263； Muylderman, 2001, J. Biotechnol. 74(4):2773
02； 米 国 特 許 第 ６ ， ０ ０ ５ ， ０ ７ ９ 号 ； 及 び 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ４ ／ ０ ４ ６ ７ ８ 号 、 Ｗ Ｏ ９ ４
／ ２ ５ ５ ９ １ 号 、 及 び Ｗ Ｏ ０ １ ／ ４ ４ ３ ０ １ 号 を 参 照 さ れ た い （ そ れ ぞ れ 、 本 明 細 書 に 参
照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る ） 。
【 ０ ３ １ ６ 】
　 さ ら に 、 今 度 は 、 抗 原 （ 例 え ば 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ） と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体
を 使 用 し 、 当 業 者 に 公 知 の 技 術 を 用 い て 、 抗 原 を 「 模 倣 す る 」 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 を 作
製 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Greenspan & Bona, 1989, FASEB J. 7 (5):437-444； 及 び
Nissinoff, 1991, J. Immunol. 147(8):2429-2438を 参 照 ） 。
【 ０ ３ １ ７ 】

　 本 発 明 は 、 抗 原 （ 例 え ば 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ） と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 又 は 抗
体 フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る 。 本 発
明 は ま た 、 例 え ば 、 先 に 規 定 し た よ う な 、 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 、 中 度 の 若 し く は 低 い
ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 の も と で 、 本 発 明 の 抗 体 を コ ー ド す る
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ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド も 包 含 す る 。
【 ０ ３ １ ８ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 得 て 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の い ず れ か の 方 法 に よ り ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 決 定 す る こ と が で き る 。 所 望 の 抗 原 に 対 し て 免 疫 特 異 的 な 抗 体 の ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 は 、 例 え ば 、 文 献 又 は Ｇ ｅ ｎ Ｂ ａ ｎ ｋ な ど の デ ー タ ベ ー ス か ら 得 る こ と が
で き る 。 Ｖ Ｉ Ｔ Ａ Ｘ Ｉ Ｎ Ｔ Ｍ の ア ミ ノ 酸 配 列 は 既 知 で あ る の で 、 こ れ ら の 抗 体 を コ ー ド す
る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 を 利 用 し て （ す な わ ち 、 特 定 の ア ミ ノ 酸
を コ ー ド す る こ と が 知 ら れ る ヌ ク レ オ チ ド コ ド ン を 、 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 を 生 成 す る よ
う に 組 み 立 て て ） 決 定 す る る こ と が で き る 。 抗 体 を コ ー ド す る か か る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は
、 化 学 合 成 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド か ら 組 み 立 て る こ と が で き （ 例 え ば 、 Kutmeierら , 19
94, BioTechniques 17:242に 記 載 の 通 り ） 、 こ れ は 、 簡 単 に 説 明 す る と 、 抗 体 又 は そ の 変
異 体 を コ ー ド す る 配 列 の 一 部 分 を 含 有 す る 重 複 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 合 成 、 こ れ ら の オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ア ニ ー リ ン グ 及 び ラ イ ゲ ー シ ョ ン 、 次 い で ラ イ ゲ ー ト し た オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド の Ｐ Ｃ Ｒ に よ る 増 幅 を 伴 う 。
【 ０ ３ １ ９ 】
　 あ る い は 、 抗 体 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 、 好 適 な 起 源 由 来 の 核 酸 か ら 作 製 す る
こ と が で き る 。 特 定 の 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 有 す る ク ロ ー ン が 入 手 で き な く て も 、 そ
の 抗 体 分 子 の 配 列 が 既 知 で あ れ ば 、 そ の 免 疫 グ ロ ブ リ ン を コ ー ド す る 核 酸 は 、 化 学 的 に 合
成 す る こ と が で き る し 、 あ る い は 、 適 当 な 起 源 （ 例 え ば 、 抗 体 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー 若 し
く は そ れ か ら 作 製 し た ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー 、 そ れ か ら 単 離 し た 核 酸 、 好 ま し く は ポ リ Ａ
＋ Ｒ Ｎ Ａ 、 本 発 明 の 抗 体 を 発 現 す る よ う に 選 択 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 な ど の 、 抗 体 を
発 現 す る 任 意 の 組 織 若 し く は 細 胞 ） か ら そ の 配 列 の ３ ’ 及 び ５ ’ 末 端 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す
る 合 成 プ ラ イ マ ー を 用 い る Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 に よ る か 、 又 は 、 特 定 の 遺 伝 子 配 列 に 特 異 的 な オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を 用 い て 、 例 え ば ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー か ら 前 記 抗 体 を コ ー ド す
る ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ン を 同 定 し て ク ロ ー ニ ン グ す る こ と に よ り 、 取 得 す る こ と が で き る 。 Ｐ
Ｃ Ｒ に よ り 作 製 さ れ た 増 幅 核 酸 は 、 次 い で 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 を 用 い て 複 製 可 能 な
ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー 中 に ク ロ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
　 抗 体 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 一 度 決 定 さ れ る と 、 抗 体 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 、 ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 の 遺 伝 子 操 作 に 関 す る 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 、 例 え ば 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 、 位 置 指
定 突 然 変 異 、 Ｐ Ｃ Ｒ な ど （ 例 え ば 、 Sambrookら , 1990, 「 分 子 ク ロ ー ニ ン グ 、 研 究 室 マ ニ
ュ ア ル （ Molecular Cloning, A Laboratory Manual） 」 , 第 ２ 版 , Cold Spring Harbor L
aboratory, Cold Spring Harbor, NY、 及 び Ausubelら , 編 , 1998, 「 分 子 生 物 学 の 現 行 プ
ロ ト コ ル （ Current Protocols in Molecular Biology） 」 , John Wiley & Sons, NY、 に
記 載 の 技 術 を 参 照 、 こ れ ら の 文 献 は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る ） を
用 い て 遺 伝 子 操 作 し て 、 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 抗 体 を 作 製 し 、 例 え ば ア ミ ノ 酸 置 換
、 欠 失 、 及 び ／ 又 は 挿 入 を 創 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ２ １ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 少 な く と も １ つ の Ｃ Ｄ Ｒ を 、 慣 用 さ れ る 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術
を 利 用 し て フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 内 に 挿 入 す る 。 フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 は 、 天 然 又 は コ ン セ ン
サ ス フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 で あ っ て も よ く 、 好 ま し く は ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 で あ る （ 例
え ば 、 ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 の 列 挙 に つ い て は 、 Chothiaら , 1998, J. Mol. Biol. 278
:457-479を 参 照 ） 。 好 ま し く は 、 フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 と Ｃ Ｄ Ｒ の 組 合 せ に よ り 作 製 さ れ た
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 特 定 の 抗 原 （ 例 え ば 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ） と 免 疫 特 異 的 に
結 合 す る 抗 体 を コ ー ド す る 。 好 ま し く は 、 １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 置 換 を フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 内
で 引 き 起 こ し て も よ く 、 か つ 好 ま し く は そ の ア ミ ノ 酸 置 換 は 抗 体 の そ の 抗 原 と の 結 合 を 改
良 す る も の で あ る 。 さ ら に 、 か か る 方 法 を 利 用 し て 、 鎖 内 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 に 参 加 す る １
以 上 の 可 変 領 域 シ ス テ イ ン 残 基 の ア ミ ノ 酸 置 換 若 し く は 欠 失 を 引 き 起 こ し 、 １ 以 上 の 鎖 内
ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 欠 く 抗 体 分 子 を 作 製 し て も よ い 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 対 す る そ の 他 の
改 変 は 本 発 明 に よ り 包 含 さ れ か つ 当 技 術 分 野 の 範 囲 内 に あ る 。
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【 ０ ３ ２ ２ 】

　 抗 原 （ 例 え ば イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ） と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 本 発 明 の 抗 体 （ 例 え ば 、
本 発 明 の 抗 体 の 重 鎖 若 し く は 軽 鎖 、 又 は 本 発 明 の 一 本 鎖 抗 体 ） の 組 換 え 発 現 は 、 抗 体 を コ
ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る 発 現 ベ ク タ ー の 構 築 を 必 要 と す る 。 本 発 明 の 抗 体 分
子 、 抗 体 の 重 鎖 若 し く は 軽 鎖 、 又 は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト （ 好 ま し く は 、 重 鎖 又 は 軽 鎖 の 可 変
ド メ イ ン を 含 む が 、 必 ず し も 必 要 で は な い ） を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 一 度 得 ら れ
る と 、 抗 体 分 子 を 製 造 す る た め の ベ ク タ ー は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 技 術 を 利 用 し て 組 換 え
Ｄ Ｎ Ａ 技 術 に よ り 作 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 文 が 組 み
入 れ ら れ る 、 米 国 特 許 第 ６ ， ３ ３ １ ， ４ １ ５ 号 を 参 照 の こ と 。 そ こ で 、 抗 体 を コ ー ド す る
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 有 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 発 現 さ せ る こ と に よ り タ ン パ ク 質 を 製 造
す る 方 法 を 本 明 細 書 に 記 載 す る 。 当 業 者 に 公 知 の 方 法 を 利 用 し て 、 抗 体 コ ー ド 配 列 及 び 適
当 な 転 写 及 び 翻 訳 制 御 シ グ ナ ル を 含 有 す る 発 現 ベ ク タ ー を 構 築 す る こ と が で き る 。 こ れ ら
の 方 法 と し て は 、 例 え ば 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 、 合 成 技 術 、 及 び ｉ ｎ 　 ｖ
ｉ ｖ ｏ 遺 伝 子 組 換 え が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 は 、 従 っ て 、 本 発 明 の 抗 体 分 子 、 抗 体 の 重 鎖 若
し く は 軽 鎖 、 抗 体 の 重 鎖 若 し く は 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン 又 は そ れ ら の 部 分 、 あ る い は 重 鎖 若 し
く は 軽 鎖 の Ｃ Ｄ Ｒ を コ ー ド し 、 プ ロ モ ー タ ー と 機 能 し う る 形 で 連 結 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド 配
列 を 含 む 複 製 可 能 な ベ ク タ ー を 提 供 す る 。 か か る ベ ク タ ー は 、 抗 体 分 子 の 定 常 領 域 を コ ー
ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ 例 え ば 、 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ８ ６ ／ ０ ５ ８ ０ ７ 号 ； 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ８ ９
／ ０ １ ０ ３ ６ 号 ； 及 び 米 国 特 許 第 ５ ， １ ２ ２ ， ４ ６ ４ 号 を 参 照 ） を 含 ん で も よ く 、 ま た 抗
体 の 可 変 ド メ イ ン を か か る ベ ク タ ー 中 に ク ロ ー ニ ン グ し て 重 鎖 全 体 、 軽 鎖 全 体 、 又 は 重 鎖
全 体 と 軽 鎖 全 体 の 両 方 を 発 現 さ せ て も よ い 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
　 発 現 ベ ク タ ー を 通 常 の 技 術 に よ り 宿 主 細 胞 に 導 入 し 、 次 い で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 細 胞
を 通 常 の 技 術 に よ り 培 養 し て 、 本 発 明 の 抗 体 を 製 造 す る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 抗
体 若 し く は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 あ る い は そ の 重 鎖 若 し く は 軽 鎖 又 は そ れ ら の 一 部 分 、 あ る
い は 本 発 明 の 一 本 鎖 抗 体 を コ ー ド し 、 異 種 プ ロ モ ー タ ー と 機 能 し う る 形 で 連 結 さ れ た ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る 宿 主 細 胞 を 含 む 。 ２ 本 鎖 抗 体 を 発 現 さ せ る た め の 好 ま し い 実 施 形
態 に お い て は 、 以 下 に 詳 し く 説 明 す る よ う に 、 重 鎖 及 び 軽 鎖 の 両 方 を コ ー ド す る ベ ク タ ー
を 宿 主 細 胞 に お い て 同 時 発 現 さ せ 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 全 体 を 発 現 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 様 々 な 宿 主 発 現 ベ ク タ ー 系 を 利 用 し て 、 本 発 明 の 抗 体 分 子 を 発 現 さ せ る こ と が で き る （
例 え ば 、 米 国 特 許 第 ５ ， ８ ０ ７ ， ７ １ ５ 号 を 参 照 ） 。 か か る 宿 主 発 現 系 は 、 本 発 明 の コ ー
ド 配 列 を 作 製 し 次 い で 精 製 す る た め に 用 い ら れ る 運 搬 体 を 意 味 す る の み な ら ず 、 適 当 な ヌ
ク レ オ チ ド コ ー ド 配 列 を 用 い て 形 質 転 換 又 は ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る と 、 本 発 明 の 抗 体 分 子
を ｉ ｎ 　 ｓ ｉ ｔ ｕ で 発 現 す る こ と が で き る 細 胞 も 意 味 す る 。 こ れ ら と し て は 、 限 定 さ れ る
も の で な い が 、 抗 体 コ ー ド 配 列 を 含 有 す る 組 換 え バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ Ｄ Ｎ Ａ 、 プ ラ ス ミ ド
Ｄ Ｎ Ａ 又 は コ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ 発 現 ベ ク タ ー を 用 い て 形 質 転 換 し た 細 菌 な ど の 微 生 物 （ 例 え ば
、 大 腸 菌 及 び 枯 草 菌 ） ； 抗 体 コ ー ド 配 列 を 含 有 す る 組 換 え 酵 母 発 現 ベ ク タ ー を 用 い て 形 質
転 換 し た 酵 母 （ 例 え ば 、 サ ッ カ ロ ミ セ ス ・ ピ キ ア ） ； 抗 体 コ ー ド 配 列 を 含 有 す る 組 換 え ウ
イ ル ス 発 現 ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス ） に 感 染 し た 昆 虫 細 胞 系 ； 組 換 え ウ イ ル
ス 発 現 ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 カ リ フ ラ ワ ー モ ザ イ ク ウ イ ル ス 、 Ｃ ａ Ｍ Ｖ ； タ バ コ モ ザ イ ク ウ
イ ル ス 、 Ｔ Ｍ Ｖ ） に 感 染 し た か 若 し く は 抗 体 コ ー ド 配 列 を 含 有 す る 組 換 え プ ラ ス ミ ド 発 現
ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 Ｔ ｉ プ ラ ス ミ ド ） を 用 い て 形 質 転 換 し た 植 物 細 胞 系 ； 又 は 、 哺 乳 類 細
胞 の ゲ ノ ム 由 来 の プ ロ モ ー タ ー （ 例 え ば 、 メ タ ロ チ オ ネ イ ン プ ロ モ ー タ ー ） 若 し く は 哺 乳
類 ウ イ ル ス 由 来 の プ ロ モ ー タ ー （ 例 え ば 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 後 期 プ ロ モ ー タ ー ； ワ ク シ ニ ア
ウ イ ル ス ７ ． ５ Ｋ プ ロ モ ー タ ー ） を 含 有 す る 組 換 え 発 現 構 築 物 を 保 持 す る 哺 乳 類 細 胞 系 （
例 え ば 、 Ｃ Ｏ Ｓ 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｂ Ｈ Ｋ 、 ２ ９ ３ 、 Ｎ Ｓ Ｏ 、 及 び ３ Ｔ ３ 細 胞 ） が 挙 げ ら れ る 。 好
ま し く は 、 大 腸 菌 な ど の 細 菌 細 胞 を 、 そ し て さ ら に 好 ま し く は 、 特 に 組 換 え 抗 体 分 子 全 体
を 発 現 さ せ る た め に 真 核 細 胞 を 使 用 し て 、 組 換 え 抗 体 分 子 を 発 現 さ せ る 。 例 え ば 、 チ ャ イ
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ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 細 胞 な ど の 哺 乳 類 細 胞 は 、 ヒ ト サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 由 来 の 主 要 中
初 期 遺 伝 子 プ ロ モ ー タ ー エ レ メ ン ト の よ う な ベ ク タ ー と 一 緒 に 使 う と 、 抗 体 の 有 効 な 発 現
系 で あ る （ Foeckingら , 1986, Gene 45:101； 及 び Cockettら , 1990, Bio/Technology 8:2
） 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 少 な く と も １ つ の 抗 原 （ 例 え ば イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ ）
と 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 本 発 明 の 抗 体 、 そ の 誘 導 体 又 は 類 似 体 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド
配 列 の 発 現 を 、 構 成 的 プ ロ モ ー タ ー 、 誘 導 プ ロ モ ー タ ー 又 は 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー に よ
り 調 節 す る 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 細 菌 系 に お い て は 、 様 々 な 発 現 ベ ク タ ー を 、 発 現 さ れ る 抗 体 分 子 に 対 し て 意 図 さ れ る 用
途 に 依 存 し て 有 利 に 選 択 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 抗 体 分 子 の 医 薬 組 成 物 を 作 製 す る た
め に 大 量 の か か る 抗 体 を 生 産 す る 場 合 に は 、 容 易 に 精 製 さ れ る 融 合 タ ン パ ク 質 産 物 の 高 レ
ベ ル の 発 現 を 指 令 す る ベ ク タ ー が 望 ま し い 。 か か る ベ ク タ ー と し て は 、 限 定 さ れ る も の で
な い が 、 抗 体 コ ー ド 配 列 を 個 々 に ｌ ａ ｃ Ｚ コ ー ド 領 域 と イ ン ・ フ レ ー ム と な る よ う に ベ ク
タ ー 中 に ラ イ ゲ ー ト し て 融 合 タ ン パ ク 質 を 産 生 さ せ う る 大 腸 菌 発 現 ベ ク タ ー ｐ Ｕ Ｒ ２ ７ ８
（ Rutherら , 1983, EMBO 12:1791） ； ｐ Ｉ Ｎ ベ ク タ ー （ Inouye & Inouye, 1985, Nucleic
 Acids Res. 13:3101-3109； Van Heeke & Schuster, 1989, J. Biol. Chem. 24:5503-550
9） な ど が 挙 げ ら れ る 。 ｐ Ｇ Ｅ Ｘ ベ ク タ ー を 利 用 し て 、 外 来 ポ リ ペ プ チ ド を グ ル タ チ オ ン
－ ５ － ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ Ｇ Ｓ Ｔ ） と の 融 合 タ ン パ ク 質 と し て 発 現 さ せ る こ と も で き る
。 一 般 的 に 、 か か る 融 合 タ ン パ ク 質 は 可 溶 で あ り 、 マ ト リ ッ ク ス で あ る グ ル タ チ オ ン ア ガ
ロ ー ス ビ ー ズ へ の 吸 着 及 び 結 合 と 、 そ れ に 続 く 遊 離 グ ル タ チ オ ン の 存 在 下 で の 溶 出 に よ り
、 溶 解 細 胞 か ら 容 易 に 精 製 す る こ と が で き る 。 ｐ Ｇ Ｅ Ｘ ベ ク タ ー を 、 ト ロ ン ビ ン 又 は Ｘ ａ
因 子 プ ロ テ ア ー ゼ 切 断 部 位 を 含 む よ う に 設 計 し 、 ク ロ ー ニ ン グ し た 標 的 遺 伝 子 産 物 を Ｇ Ｓ
Ｔ 部 分 か ら 遊 離 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
　 昆 虫 系 に お い て は 、 オ ー ト グ ラ フ ァ ・ カ リ フ ォ ル ニ カ 核 多 角 体 病 ウ イ ル ス （ Ａ ｃ Ｎ Ｐ Ｖ
） を 、 外 来 遺 伝 子 を 発 現 す る ベ ク タ ー と し て 利 用 す る 。 該 ウ イ ル ス は 、 ス ポ ド プ テ ラ ・ フ
ル ギ ペ ル ダ （ Spodoptera frugiperda） 細 胞 で 増 殖 す る 。 抗 体 コ ー ド 配 列 を 個 々 に そ の ウ
イ ル ス の 非 必 須 領 域 （ 例 え ば 、 ポ リ ヘ ド リ ン 遺 伝 子 ） 中 に ク ロ ー ニ ン グ し て Ａ ｃ Ｎ Ｐ Ｖ プ
ロ モ ー タ ー （ 例 え ば 、 ポ リ ヘ ド リ ン プ ロ モ ー タ ー ） の 制 御 下 に 置 く こ と が で き る 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 哺 乳 類 宿 主 細 胞 に お い て は 、 様 々 な ウ イ ル ス に 基 づ く 発 現 系 を 使 用 す る こ と が で き る 。
ア デ ノ ウ イ ル ス を 発 現 ベ ク タ ー と し て 利 用 す る 場 合 、 目 的 の 抗 体 コ ー ド 配 列 を 、 ア デ ノ ウ
イ ル ス 転 写 ／ 翻 訳 制 御 複 合 体 、 例 え ば 、 後 期 プ ロ モ ー タ ー 及 び ト リ パ ー タ イ ト （ triparti
te） リ ー ダ ー 配 列 と ラ イ ゲ ー ト し て も よ い 。 次 い で こ の キ メ ラ 遺 伝 子 を 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ
ｏ 又 は ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 組 換 え に よ り ア デ ノ ウ イ ル ス ゲ ノ ム に 挿 入 す る こ と が で き る 。 ウ イ
ル ス ゲ ノ ム の 非 必 須 領 域 （ 例 え ば 、 領 域 Ｅ １ 又 は Ｅ ３ ） へ の 挿 入 に よ り 、 感 染 宿 主 に お い
て 生 存 可 能 で か つ 抗 体 分 子 を 発 現 し う る 組 換 え ウ イ ル ス を 得 る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Lo
gan & Shenk, 1984, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 8 1:355-359を 参 照 ） 。 特 定 の 開 始 シ
グ ナ ル も 、 挿 入 さ れ た 抗 体 コ ー ド 配 列 の 効 率 的 な 翻 訳 に 必 要 で あ り う る 。 こ れ ら の シ グ ナ
ル と し て は Ａ Ｔ Ｇ 開 始 コ ド ン 及 び 隣 接 配 列 が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 、 開 始 コ ド ン は 所 望 の コ
ー ド 配 列 の リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム と 同 期 し て い て 全 イ ン サ ー ト の 翻 訳 を 保 証 し な け れ ば な
ら な い 。 こ れ ら の 外 因 性 翻 訳 制 御 シ グ ナ ル 及 び 開 始 コ ド ン は 、 天 然 及 び 合 成 の 両 方 の 様 々
な 起 源 の も の で あ っ て よ い 。 発 現 効 率 は 、 適 当 な 転 写 エ ン ハ ン サ ー エ レ メ ン ト 、 転 写 タ ー
ミ ネ ー タ ー な ど （ 例 え ば 、 Bittnerら , 1987, Methods in Enzymol. 153:51-544を 参 照 ）
を 組 み 入 れ る こ と に よ り 増 強 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 さ ら に 、 挿 入 さ れ た 配 列 の 発 現 を モ ジ ュ レ ー ト す る か 、 又 は 所 望 の 特 定 の 様 式 で 遺 伝 子
産 物 を 修 飾 及 び プ ロ セ シ ン グ す る 宿 主 細 胞 株 を 選 択 す る こ と が で き る 。 タ ン パ ク 質 産 物 の
か か る 修 飾 （ 例 え ば 、 グ リ コ シ ル 化 ） 及 び プ ロ セ シ ン グ （ 例 え ば 、 切 断 ） は 、 タ ン パ ク 質
の 機 能 に と っ て 重 要 で あ り う る 。 異 な る 宿 主 細 胞 は 、 タ ン パ ク 質 及 び 遺 伝 子 産 物 の 翻 訳 後
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プ ロ セ シ ン グ 及 び 修 飾 の た め の 特 有 か つ 特 定 の 機 構 を 有 す る 。 適 当 な 細 胞 系 又 は 宿 主 系 を
選 ん で 、 発 現 さ れ た 外 来 タ ン パ ク 質 の 正 し い 修 飾 と プ ロ セ シ ン グ を 保 証 す る こ と が で き る
。 こ の 目 的 の た め に 、 適 切 な 一 次 転 写 の プ ロ セ シ ン グ 、 遺 伝 子 産 物 の グ リ コ シ ル 化 及 び リ
ン 酸 化 の た め の 細 胞 機 構 を 持 つ 宿 主 真 核 細 胞 を 使 用 す る こ と が で き る 。 か か る 哺 乳 類 宿 主
細 胞 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｖ Ｅ Ｒ Ｙ 、 Ｂ Ｈ Ｋ 、 Ｈ ｅ ｌ ａ 、 Ｃ Ｏ Ｓ
、 Ｍ Ｄ Ｃ Ｋ 、 ２ ９ ３ 、 ３ Ｔ ３ 、 Ｗ １ ３ ８ 、 Ｂ Ｔ ４ ８ ３ 、 Ｈ ｓ ５ ７ ８ Ｔ 、 Ｈ Ｔ Ｂ ２ 、 Ｂ Ｔ ２
０ 及 び Ｔ ４ ７ Ｄ 、 Ｎ Ｓ Ｏ （ 内 因 的 に 全 く 免 疫 グ ロ ブ リ ン 鎖 を 産 生 し な い マ ウ ス 骨 髄 腫 培 養
細 胞 株 ） 、 Ｃ Ｒ Ｌ ７ Ｏ ３ Ｏ 及 び Ｈ ｓ Ｓ ７ ８ Ｂ ｓ ｔ 細 胞 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
　 組 換 え タ ン パ ク 質 の 長 期 間 に わ た る 高 収 量 の 生 産 の た め に は 、 安 定 し た 発 現 が 好 ま し い
。 例 え ば 、 安 定 し て 抗 体 分 子 を 発 現 す る 培 養 細 胞 株 を 遺 伝 子 操 作 に よ っ て 作 る こ と が で き
る 。 ウ イ ル ス の 複 製 起 点 を 含 有 す る 発 現 ベ ク タ ー を 用 い る の で は な し に 、 宿 主 細 胞 を 、 適
当 な 発 現 制 御 エ レ メ ン ト （ 例 え ば 、 プ ロ モ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー 、 転 写 タ ー ミ ネ ー タ ー 、
ポ リ ア デ ニ ル 化 部 位 な ど ） に よ り 制 御 し た Ｄ Ｎ Ａ 、 及 び 選 択 マ ー カ ー を 用 い て 形 質 転 換 す
る こ と が で き る 。 外 来 Ｄ Ｎ Ａ の 導 入 後 、 遺 伝 子 操 作 し た 細 胞 を 、 １ ～ ２ 日 間 富 栄 養 培 地 で
増 殖 さ せ 、 次 い で 選 択 培 地 に 切 り 換 え て も よ い 。 組 換 え プ ラ ス ミ ド 中 の 選 択 マ ー カ ー は 、
選 択 に 対 す る 耐 性 を 付 与 し 、 細 胞 が プ ラ ス ミ ド を そ の 染 色 体 中 に 安 定 的 に 組 み 込 み 、 増 殖
し て 細 胞 巣 を 形 成 す る こ と を 可 能 に す る の で 、 こ れ を 次 に ク ロ ー ニ ン グ し て 培 養 細 胞 株 に
拡 大 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 を 利 用 し て 抗 体 分 子 を 発 現 す る 細 胞 系 を 遺 伝 子 操 作 に よ
り 有 利 に 作 製 す る こ と が で き る 。 か か る 遺 伝 子 操 作 で 作 製 し た 培 養 細 胞 株 は 、 抗 体 分 子 と
直 接 又 は 間 接 に 相 互 作 用 す る 組 成 物 を ス ク リ ー ニ ン グ し た り 評 価 し た り す る の に 特 に 有 用
で あ る 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
　 様 々 な 選 択 系 を 利 用 す る こ と が で き 、 限 定 さ れ る も の で な い が 、 例 え ば 単 純 ヘ ル ペ ス ウ
イ ル ス チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ （ Wiglerら , 1977, Cell 11:223） 、 ヒ ポ キ サ ン チ ン － グ ア ニ ン
・ ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ Szybalska & Szybalski, 1992, Proc. Natl. Aca
d. Sci. USA 48:202） 、 及 び ア デ ニ ン ・ ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ Lowyら , 19
80, Cell 22:8-17） 遺 伝 子 が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ ｔ ｋ － 、 ｈ ｇ ｐ ｒ ｔ － 又 は ａ ｐ
ｒ ｔ － 細 胞 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 。 ま た 、 以 下 の 遺 伝 子 に つ い て は 代 謝 拮 抗 物 質
耐 性 を 選 択 の 基 礎 と し て 利 用 す る こ と が で き る ： メ ト ト レ キ セ ー ト 耐 性 を 付 与 す る ｄ ｈ ｆ
ｒ （ Wiglerら , 1980, Natl. Acad. Sci. USA 77:357； O'Hareら , 1981, Proc. Natl. Aca
d. Sci. USA 78:1527） ； ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 耐 性 を 付 与 す る gpt（ Mulligan & Berg, 1981,
 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 78:2072） ； ア ミ ノ グ リ コ シ ド G-418耐 性 を 付 与 す る neo（ W
u及 び Wu, 1991, Biotherapy 3:87-95； Tolstoshev, 1993, Ann. Rev. Pharmacol. Toxico
l. 32:573-596； Mulligan, 1993, Science 260:926-932； 並 び に Morgan及 び Anderson, 19
93, Ann. Rev. Biochem. 62:191-217； May, 1993, TIB TECH 11 (5):155-215)； 並 び に ハ
イ グ ロ マ イ シ ン 耐 性 を 付 与 す る hygro（ Santerreら , 1984, Gene 30:147） 。 当 技 術 分 野 で
公 知 の 組 換 え DNA技 法 を 慣 用 的 に 適 用 し て 所 望 の 組 換 え ク ロ ー ン を 選 択 す る こ と が で き 、
か か る 方 法 は 、 例 え ば 、 Ausubelら  (編 ), 「 Current Protocols in Molecular Biology」
, John Wiley & Sons, NY (1993)； Kriegler, 「 Gene Transfer and Expression, A Labo
ratory Manual」 , Stockton Press, NY (1990)； 及 び Dracopoliら  (編 ), 「 Current Prot
ocols in Human Genetics」 , John Wiley & Sons, NY (1994)の 第 12章 及 び 第 13章 ； Colbe
rre-Garapinら , 1981, J. Mol. Biol. 150:1（ こ れ ら は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全 文 が
組 み 入 れ ら れ る ） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ３ １ 】
　 抗 体 分 子 の 発 現 レ ベ ル は 、 ベ ク タ ー 増 幅 に よ り 増 加 さ せ る こ と が で き る （ 総 説 に つ い て
は 、 Bebbington及 び Hentschel, 「 The use of vectors based on gene amplification fo
r the expression of cloned genes in mammalian cells in DNA cloning」 , Vol.3. (Ac
ademic Press, New York, 1987)を 参 照 ） 。 抗 体 を 発 現 す る ベ ク タ ー 系 中 の マ ー カ ー が 増
幅 可 能 で あ れ ば 、 宿 主 細 胞 培 養 中 に 存 在 す る イ ン ヒ ビ タ ー レ ベ ル の 増 加 は 、 マ ー カ ー 遺 伝
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子 の コ ピ ー 数 を 増 加 さ せ う る 。 増 幅 さ れ る 領 域 は 、 抗 体 遺 伝 子 と 関 連 し て い る の で 、 抗 体
の 産 生 も 増 加 し う る （ Crouseら , 1983, Mol. Cell. Biol. 3:257） 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 宿 主 細 胞 を 、 本 発 明 の ２ つ の 発 現 ベ ク タ ー 、 す な わ ち 、 重 鎖 由 来 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー
ド す る 第 １ ベ ク タ ー と 軽 鎖 由 来 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 第 ２ ベ ク タ ー と を 用 い て 共 ト
ラ ン ス フ ェ ク ト す る こ と が で き る 。 そ の ２ つ の ベ ク タ ー は 、 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド と 軽 鎖 ポ リ
ペ プ チ ド の 同 等 の 発 現 を 可 能 に す る 同 一 の 選 択 マ ー カ ー を 含 有 し て も よ い 。 あ る い は 、 重
鎖 ポ リ ペ プ チ ド と 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド の 両 方 を コ ー ド し か つ 発 現 で き る 単 一 ベ ク タ ー を 利 用
し て も よ い 。 か か る 状 況 で は 重 鎖 の 前 に 軽 鎖 を 配 置 し て 、 毒 性 で あ る 遊 離 の 重 鎖 が 過 剰 に
な る こ と を 避 け な け れ ば な ら な い （ Proudfoot, 1986, Nature 322:52； 及 び Kohler, 1980
, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:2 197） 。 重 鎖 と 軽 鎖 の コ ー ド 配 列 は ｃ Ｄ Ｎ Ａ 又 は ゲ
ノ ム Ｄ Ｎ Ａ を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 抗 体 分 子 が 組 換 え 発 現 に よ り 一 旦 産 生 さ れ れ ば 、 抗 体 分 子 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン
分 子 を 精 製 す る た め の 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 方 法 に よ り 、 例 え ば 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー （ 例 え ば 、 イ オ ン 交 換 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー 、 特 に 、 プ ロ テ イ ン Ａ の 後 の 特 異 的 抗 原 に 対 す
る 親 和 性 、 及 び サ イ ズ 分 離 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ） に よ り 、 遠 心 分 離 、 溶 解 度 差 （ diff
erential solubility） に よ り 、 又 は タ ン パ ク 質 を 精 製 す る 他 の 任 意 の 標 準 技 術 に よ り 、
精 製 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト を 、 精 製 を 容 易 に す
る 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る か 又 は さ も な く ば 当 技 術 分 野 で 公 知 の 異 種 ポ リ ペ プ チ ド 配 列
と 融 合 さ せ て も よ い 。
【 ０ ３ ３ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 （ 限 定 さ れ る も の で は な い が 組 換 え 方 法 ） に よ
り 作 製 さ れ る 本 発 明 の タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 及 び ポ リ ペ プ チ ド を 包 含 す る 。 国 際 公 開 Ｗ Ｏ
０ ２ ／ ０ ７ ０ ０ ０ ７ 号 （ 参 照 に よ り そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る ） を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ３ ３ ５ 】

　 当 業 者 で あ れ ば 、 本 明 細 書 に 記 載 の 特 定 の 実 施 形 態 に 対 す る 多 数 の 均 等 物 を 理 解 し う る
か 又 は さ ら に 慣 用 的 実 験 を 行 う こ と な く 確 認 で き る で あ ろ う 。 か か る 均 等 物 は 添 付 の 特 許
請 求 の 範 囲 に 包 含 さ れ る と 考 え る 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 述 し た 全 て の 公 開 文 献 、 特 許 及 び 特 許 出 願 は 、 あ た か も そ れ ぞ れ の 個 々 の
公 開 文 献 、 特 許 又 は 特 許 出 願 が 特 定 し て か つ 個 々 に 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る
と 示 さ れ た の と 同 じ よ う に 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 。
【 配 列 表 】

10

20

30

(86) JP 2006-516635 A 2006.7.6

４ ． １ ０ 　 均 等 物



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(87) JP 2006-516635 A 2006.7.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

(88) JP 2006-516635 A 2006.7.6



【 国 際 調 査 報 告 】
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