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(57)【要約】
　患者において卵巣癌を診断するため、および卵巣癌を
有する可能性の高い患者を識別するための組成物および
方法が提供される。本組成物には、グリコデリンに特異
的に結合する新規なモノクローナル抗体、ならびにその
変異体および断片が含まれる。本発明のグリコデリン抗
体の結合特性を有するモノクローナル抗体、および開示
される抗体のグリコデリンエピトープに結合するモノク
ローナル抗体がさらに提供される。本発明のグリコデリ
ンモノクローナル抗体を産生するハイブリドーマ細胞株
も本明細書に開示される。本組成物は、診断方法、なら
びに卵巣癌を有する可能性が高い患者を識別するための
スクリーニング方法で使用される。１以上の開示される
グリコデリンモノクローナル抗体を含む、本発明の方法
を実行するためのキットがさらに提供される。開示され
るモノクローナルグリコデリン抗体のグリコデリンエピ
トープのアミノ酸配列を含むポリペプチド、およびグリ
コデリン抗体の産生においてこれらのポリペプチドを使
用する方法も、本発明に包含される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　グリコデリンと特異的に結合する能力のあるモノクローナル抗体であって、該抗体が、
　（ａ）特許寄託番号ＰＴＡ－９６８４としてＡＴＣＣに寄託されたハイブリドーマ細胞
株２Ｇ７．１により産生されたモノクローナル抗体と、
　（ｂ）特許寄託番号ＰＴＡ－９６８５としてＡＴＣＣに寄託されたハイブリドーマ細胞
株８Ｇ８．３により産生されたモノクローナル抗体と、
　（ｃ）特許寄託番号ＰＴＡ－９６８６としてＡＴＣＣに寄託されたハイブリドーマ細胞
株３Ａ１０．２５により産生されたモノクローナル抗体と、
　（ｄ）該ハイブリドーマ細胞株２Ｇ７．１、８Ｇ８．３、または３Ａ１０．２５により
産生された該モノクローナル抗体の結合特性を有するモノクローナル抗体と、
　（ｅ）該ハイブリドーマ細胞株２Ｇ７．１、８Ｇ８．３、または３Ａ１０．２５により
産生された該モノクローナル抗体と結合する能力のあるエピトープに結合するモノクロー
ナル抗体と、
　（ｆ）配列番号５に記載されたグリコデリンエピトープ配列に結合するモノクローナル
抗体と、
　（ｇ）競合的結合アッセイにおいて該ハイブリドーマ細胞株２Ｇ７．１、８Ｇ８．３、
または３Ａ１０．２５により産生された該モノクローナル抗体と競合するモノクローナル
抗体と、
　（ｈ）（ａ）～（ｇ）のモノクローナル抗体の抗原結合性断片であり、該断片がグリコ
デリンと特異的に結合する能力を保持する、モノクローナル抗体と
からなる群から選択される、モノクローナル抗体。
【請求項２】
　前記モノクローナル抗体が、配列番号３に記載されたグリコデリンエピトープ配列に結
合する、請求項１に記載のモノクローナル抗体。
【請求項３】
　前記モノクローナル抗体が、配列番号１の１３１～１３４の位置に対応するアミノ酸残
基位置にある配列番号５に記載された配列と、配列番号１の１５９～１６２の位置に対応
するアミノ酸残基位置にある配列番号６に記載された配列と、配列番号１の４９～５７の
位置に対応するアミノ酸残基位置にある配列番号７に記載された配列とを含むグリコデリ
ンエピトープ配列に結合する、請求項１に記載のモノクローナル抗体。
【請求項４】
　特許寄託番号ＰＴＡ－９６８４としてＡＴＣＣに寄託された、ハイブリドーマ細胞株２
Ｇ７．１。
【請求項５】
　特許寄託番号ＰＴＡ－９６８５としてＡＴＣＣに寄託された、ハイブリドーマ細胞株８
Ｇ８．３。
【請求項６】
　特許寄託番号ＰＴＡ－９６８６としてＡＴＣＣに寄託された、ハイブリドーマ細胞株３
Ａ１０．２５。
【請求項７】
　請求項１に記載のモノクローナル抗体を産生する能力のある、ハイブリドーマ細胞株。
【請求項８】
　患者において卵巣癌を診断するため、または卵巣癌を有する可能性の高い患者を識別す
るためのキットであって、
　ａ）第１のグリコデリンモノクローナル抗体である、固相支持体上に固定化されている
捕捉抗体と、
　ｂ）検出可能な物質で標識されている第２のグリコデリンモノクローナル抗体である検
出抗体と
を含む、キット。
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【請求項９】
　前記捕捉抗体が、特許寄託番号ＰＴＡ－９６８４としてＡＴＣＣに寄託された前記ハイ
ブリドーマ細胞株２Ｇ７．１により産生された前記モノクローナル抗体であり、かつ、前
記検出抗体が、特許寄託番号ＰＴＡ－９６８５としてＡＴＣＣに寄託された前記ハイブリ
ドーマ細胞株８Ｇ８．３により産生された前記モノクローナル抗体であるか、または特許
寄託番号ＰＴＡ－９６８６としてＡＴＣＣに寄託された前記ハイブリドーマ細胞株３Ａ１
０．２５により産生された前記モノクローナル抗体である、請求項８に記載のキット。
【請求項１０】
　前記検出抗体が、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、アセチルコリンエステラーゼ、ストレプトアビジン／ビオチン、アビジン／
ビオチン、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、ダンシルクロリド、フィコエリ
トリン、ルミノール、ルシフェラーゼ、ルシフェリン、エクオリン、放射性物質、ジゴキ
シゲニン、および量子ドットからなる群から選択される検出可能な物質で標識されている
、請求項８に記載のキット。
【請求項１１】
　前記固相支持体が、細胞培養プレート、マイクロタイター細胞培養プレートウェル、ビ
ーズ、マグネチックマイクロビーズ、キュベット、およびナノ粒子からなる群から選択さ
れる、請求項８に記載のキット。
【請求項１２】
　請求項１に記載の少なくとも１つのモノクローナル抗体を含む、卵巣癌を診断するため
か、または卵巣癌を有する可能性の高い患者を識別するためのキット。
【請求項１３】
　前記モノクローナル抗体が、特許寄託番号ＰＴＡ－９６８４としてＡＴＣＣに寄託され
た前記ハイブリドーマ細胞株２Ｇ７．１により産生された前記モノクローナル抗体、特許
寄託番号ＰＴＡ－９６８５としてＡＴＣＣに寄託された前記ハイブリドーマ細胞株８Ｇ８
．３により産生された前記モノクローナル抗体、または特許寄託番号ＰＴＡ－９６８６と
してＡＴＣＣに寄託された前記ハイブリドーマ細胞株３Ａ１０．２５により産生された前
記モノクローナル抗体である、請求項１２に記載のキット。
【請求項１４】
　特許寄託番号ＰＴＡ－９６８４としてＡＴＣＣに寄託された前記ハイブリドーマ細胞株
２Ｇ７．１により産生された前記モノクローナル抗体と、特許寄託番号ＰＴＡ－９６８５
としてＡＴＣＣに寄託された前記ハイブリドーマ細胞株８Ｇ８．３により産生された前記
モノクローナル抗体と、特許寄託番号ＰＴＡ－９６８６としてＡＴＣＣに寄託された前記
ハイブリドーマ細胞株３Ａ１０．２５により産生された前記モノクローナル抗体とからな
る群から選択される少なくとも２つの抗体を含む、請求項１２に記載のキット。
【請求項１５】
　特許寄託番号ＰＴＡ－９６８４としてＡＴＣＣに寄託された前記ハイブリドーマ細胞株
２Ｇ７．１により産生された前記モノクローナル抗体と、特許寄託番号ＰＴＡ－９６８５
としてＡＴＣＣに寄託された前記ハイブリドーマ細胞株８Ｇ８．３により産生された前記
モノクローナル抗体と、特許寄託番号ＰＴＡ－９６８６としてＡＴＣＣに寄託された前記
ハイブリドーマ細胞株３Ａ１０．２５により産生された前記モノクローナル抗体とからな
る群から選択される少なくとも３つの抗体を含む、請求項１２に記載のキット。
【請求項１６】
　陽性対照試料をさらに含む、請求項８～１５のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１７】
　陰性対照試料をさらに含む、請求項８～１５のいずれか一項に記載のキット。
【請求項１８】
　抗体－抗原結合の検出のための化学物質をさらに含む、請求項８～１５のいずれか一項
に記載のキット。
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【請求項１９】
　使用説明書をさらに含む、請求項８～１５のいずれか一項に記載のキット。
【請求項２０】
　患者において卵巣癌を診断するため、または卵巣癌を有する可能性の高い患者を識別す
るための方法であって、
　（ａ）該患者由来の身体試料を固相支持体上に固定化されているグリコデリン捕捉抗体
に接触させるステップであって、該試料の一部分が該固相支持体上の該捕捉抗体に結合さ
れるステップと、
　（ｂ）該固相支持体に結合した該試料をグリコデリン検出抗体に接触させるステップと
、
　（ｃ）該試料においてグリコデリンの発現を検出するステップであって、グリコデリン
の過剰発現が、該患者が卵巣癌を有する可能性が高いことを示すステップと
を含む、方法。
【請求項２１】
　前記グリコデリン捕捉抗体が、特許寄託番号ＰＴＡ－９６８４としてＡＴＣＣに寄託さ
れた前記ハイブリドーマ細胞株２Ｇ７．１により産生された前記モノクローナル抗体であ
り、かつ、前記グリコデリン検出抗体が、特許寄託番号ＰＴＡ－９６８５としてＡＴＣＣ
に寄託された前記ハイブリドーマ細胞株８Ｇ８．３により産生された前記モノクローナル
抗体であるか、または特許寄託番号ＰＴＡ－９６８６としてＡＴＣＣに寄託された前記ハ
イブリドーマ細胞株３Ａ１０．２５により産生された前記モノクローナル抗体である、請
求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記患者身体試料中のグリコデリンタンパク質の発現レベルを閾値レベルと比較してグ
リコデリンの過剰発現のレベルを確立するステップをさらに含み、該閾値レベルは、卵巣
癌を有さない患者集団由来の試料中のグリコデリンタンパク質の発現レベルを測定するこ
とにより得られる、請求項２０に記載の方法。
【請求項２３】
　前記閾値レベルは、卵巣癌を有さない患者集団由来の試料から得た平均グリコデリン発
現レベルの上または下の２つの標準偏差内のグリコデリン発現レベルである、請求項２２
に記載の方法。
【請求項２４】
　卵巣癌において選択的に過剰発現する少なくとも１つのさらなるバイオマーカーの発現
を検出するステップをさらに含む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２５】
　前記少なくとも１つのさらなるバイオマーカーが、ＨＥ４、ＣＡ１２５、ＭＭＰ－７、
Ｍｕｃ－１、ＰＡＩ－１、ＣＴＨＲＣ１、インヒビン、ＰＬＡＵ－Ｒ、プロラクチン、Ｋ
ＬＫ－１０、ＫＬＫ－６、およびＳＬＰＩ、α－１アンチトリプシン、Ｉｍｐ－２、ＦＬ
Ｊ１０５４６、ＦＬＪ２３４９９、ＭＧＣ１３０５７、ＳＰＯＮ１、Ｓ１００Ａ１、ＳＬ
Ｃ３９Ａ４、ＴＡＣＳＴＤ２、ＭＢＧ２、ＨＥＴＫＬ２７（ＭＡＬ２）、Ｃｏｘ－１、プ
ロテインキナーゼＣ－イオタ、カドヘリン－６、ＡＤＰＲＴ、マトリプターゼ、葉酸受容
体、クローディン４、メソテリン、アクアポリン５、コフィリン１、ゲルゾリン、クラス
タリン、αテトラネクチン、ビトロネクチン、妊娠関連血漿タンパク質Ａ（ＰＡＰＰ－Ａ
）、フォリスタチン、Ｂ７－Ｈ４、ＹＫＬ－４０、クローディン３、エラフィン、および
ＫＯＰからなる群から選択される、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記少なくとも１つのさらなるバイオマーカーが、ＨＥ４、ＣＡ１２５、ＭＭＰ－７、
Ｍｕｃ－１、ＰＡＩ－１、ＣＴＨＲＣ１、インヒビン、ＰＬＡＵ－Ｒ、プロラクチン、Ｋ
ＬＫ－１０、ＫＬＫ－６、ＳＬＰＩ、およびα－１アンチトリプシンからなる群から選択
される、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
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　前記身体試料が、血液または血清試料である、請求項２０に記載の方法。
【請求項２８】
　患者において卵巣癌を診断するため、または卵巣癌を有する可能性の高い患者を識別す
るための方法であって、
　（ａ）患者由来の身体試料を、グリコデリンに選択的に結合する少なくとも１つの抗体
に接触させるステップと、
　（ｂ）該抗体のグリコデリンへの結合を検出して、グリコデリンが該試料中で過剰発現
しているかどうかを決定するステップであって、グリコデリンの過剰発現が卵巣癌を示す
、ステップと
を含む、方法。
【請求項２９】
　前記試料を、グリコデリンに選択的に結合する少なくとも第１および第２の抗体に接触
させる、請求項２８に記載の方法。
【請求項３０】
　グリコデリンに選択的に結合する前記少なくとも１つの抗体が、特許寄託番号ＰＴＡ－
９６８４としてＡＴＣＣに寄託された前記ハイブリドーマ細胞株２Ｇ７．１により産生さ
れた前記モノクローナル抗体と、特許寄託番号ＰＴＡ－９６８５としてＡＴＣＣに寄託さ
れた前記ハイブリドーマ細胞株８Ｇ８．３により産生された前記モノクローナル抗体と、
特許寄託番号ＰＴＡ－９６８６としてＡＴＣＣに寄託された前記ハイブリドーマ細胞株３
Ａ１０．２５により産生された前記モノクローナル抗体とからなる群から選択される、請
求項２８に記載の方法。
【請求項３１】
　前記試料を、卵巣癌において選択的に過剰発現するさらなるバイオマーカーに選択的に
結合する少なくとも１つの抗体に接触させるステップをさらに含む、請求項２８に記載の
方法。
【請求項３２】
　前記さらなるバイオマーカーが、ＨＥ４、ＣＡ１２５、ＭＭＰ－７、Ｍｕｃ－１、ＰＡ
Ｉ－１、ＣＴＨＲＣ１、インヒビン、ＰＬＡＵ－Ｒ、プロラクチン、ＫＬＫ－１０、ＫＬ
Ｋ－６、およびＳＬＰＩ、α－１アンチトリプシン、Ｉｍｐ－２、ＦＬＪ１０５４６、Ｆ
ＬＪ２３４９９、ＭＧＣ１３０５７、ＳＰＯＮ１、Ｓ１００Ａ１、ＳＬＣ３９Ａ４、ＴＡ
ＣＳＴＤ２、ＭＢＧ２、ＨＥＴＫＬ２７（ＭＡＬ２）、Ｃｏｘ－１、プロテインキナーゼ
Ｃ－イオタ、カドヘリン－６、ＡＤＰＲＴ、マトリプターゼ、葉酸受容体、クローディン
４、メソテリン、アクアポリン５、コフィリン１、ゲルゾリン、クラスタリン、αテトラ
ネクチン、ビトロネクチン、妊娠関連血漿タンパク質Ａ（ＰＡＰＰ－Ａ）、フォリスタチ
ン、Ｂ７－Ｈ４、ＹＫＬ－４０、クローディン３、エラフィン、およびＫＯＰからなる群
から選択される、請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　前記１つのさらなるバイオマーカーが、ＨＥ４、ＣＡ１２５、ＭＭＰ－７、Ｍｕｃ－１
、ＰＡＩ－１、ＣＴＨＲＣ１、インヒビン、ＰＬＡＵ－Ｒ、プロラクチン、ＫＬＫ－１０
、ＫＬＫ－６、ＳＬＰＩ、およびα－１アンチトリプシンからなる群から選択される、請
求項３２に記載の方法。
【請求項３４】
　グリコデリンモノクローナル抗体を結合するためのエピトープからなる単離されたポリ
ペプチドであって、該エピトープが、配列番号５に記載されたアミノ酸配列を含む、単離
されたポリペプチド。
【請求項３５】
　前記エピトープが、
　（ａ）配列番号３に記載されたアミノ酸配列と、
　（ｂ）配列番号３と少なくとも９０％の配列同一性を有するアミノ酸配列であって、前
記ポリペプチドは抗原活性を有する、アミノ酸配列と
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からなる群から選択されるアミノ酸配列を含む、請求項３４に記載の単離されたポリペプ
チド。
【請求項３６】
　前記エピトープが、配列番号６および配列番号７に記載されたアミノ酸配列をさらに含
み、前記エピトープが、配列番号１の１３１～１３４の位置に対応するアミノ酸残基位置
にある配列番号５と、配列番号１の１５９～１６２の位置に対応するアミノ酸残基位置に
ある配列番号６と、配列番号１の４９～５７の位置に対応するアミノ酸残基位置にある配
列番号７とを含み、前記ポリペプチドが抗原活性を有する、請求項３４に記載の単離され
たポリペプチド。
【請求項３７】
　グリコデリンモノクローナル抗体を結合するためのエピトープからなるポリペプチドを
コードする単離された核酸分子であって、前記エピトープが、配列番号５に記載されたア
ミノ酸配列を含む、単離された核酸分子。
【請求項３８】
　前記エピトープが、
　（ａ）配列番号３に記載されたアミノ酸配列と、
　（ｂ）配列番号３と少なくとも９０％の配列同一性を有するアミノ酸配列であって、前
記ポリペプチドが抗原活性を有する、アミノ酸配列と
からなる群から選択されるアミノ酸配列を含む、請求項３７に記載の単離された核酸分子
。
【請求項３９】
　前記エピトープが、配列番号６および配列番号７に記載されたアミノ酸配列をさらに含
み、前記エピトープが、配列番号１の１３１～１３４の位置に対応するアミノ酸残基位置
にある配列番号５と、配列番号１の１５９～１６２の位置に対応するアミノ酸残基位置に
ある配列番号６と、配列番号１の４９～５７の位置に対応するアミノ酸残基位置にある配
列番号７とを含み、前記ポリペプチドが抗原活性を有する、請求項３７に記載の単離され
た核酸分子。
【請求項４０】
　請求項３４に記載のポリペプチドで動物を免疫化することを含む、グリコデリン抗体を
産生するための方法。
【請求項４１】
　（ａ）免疫応答を誘発する条件下で、請求項３４に記載のポリペプチドで動物を免疫化
するステップと、
　（ｂ）該動物から抗体産生細胞を単離するステップと、
　（ｃ）該抗体産生細胞を培養中の不死化細胞と融合させてモノクローナル抗体産生ハイ
ブリドーマ細胞を形成するステップと、
　（ｄ）該ハイブリドーマ細胞を培養するステップと、
　（ｅ）モノクローナル抗体を培養から単離するステップと
を含む、グリコデリンモノクローナル抗体を産生するための方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
［関連出願の相互参照］
　本願は、２００９年３月６日出願の米国特許仮出願第６１／１５８，１５９号の利益を
主張し、引用することにより本明細書の一部をなすものとする。
【０００２】
［ＥＦＳ－ＷＥＢを経由してテキストファイルとして提出した配列リストの参照］
　公式版の配列リストは、ＥＦＳ－Ｗｅｂを経由してテキストファイルとして本明細書と
同時に提出され、情報交換用アメリカ標準コード（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｓｔａｎｄａｒｄ
　Ｃｏｄｅ　ｆｏｒ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　Ｉｎｔｅｒｃｈａｎｇｅ）（ＡＳＣＩＩ
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）に従い、ファイル名称は３８６５６３ＳＥＱＬＩＳＴ．ｔｘｔ、作成日付は２０１０年
３月４日、およびサイズは６．４５ＫＢである。ＥＦＳ－Ｗｅｂを経由して出願された配
列リストは、ここに引用することによりその全部が本明細書の一部をなすものとする。
【０００３】
［発明の分野］
　本発明は、グリコデリン（当分野で「黄体ホルモン関連子宮内膜タンパク質」（ＰＡＥ
Ｐ）とも称される）と結合する能力のあるモノクローナル抗体、および特に卵巣癌を診断
するための方法および卵巣癌を有する可能性が高い患者を識別するための方法においてこ
れらの抗体を使用する方法に関する。これらのモノクローナル抗体を産生するハイブリド
ーマ細胞株がさらに開示される。
【背景技術】
【０００４】
　卵巣癌は、地球規模で女性が罹患する疾患の不均質な群を表す。卵巣癌にはいくつかの
型があり、それには、上皮癌、卵巣の生殖細胞癌および卵巣間質癌が挙げられる。上皮卵
巣癌は、この疾患の最も一般的な形態に相当する。約５～１０％の上皮卵巣癌が、この疾
患の遺伝性形態に相当し、３つの共通するパターンが認知されている。すなわち、卵巣癌
単独、染色体１７ｑ２１および１３ｑ１２上のそれぞれＢＲＣＡ１およびＢＲＣＡ２遺伝
的連鎖に関連のある卵巣癌および乳癌、ならびに卵巣癌および結腸癌である。卵巣癌の最
も重大な危険性は、疾患を有する第一度近親者である（例えば、卵巣癌を有する母、姉妹
または娘）。例えば、Ｐａｔｒｉｄｇｅ　ｅｔ　ａｌ．（１９９９）ＣＡ－Ａ　Ｃａｎｃ
ｅｒ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｆｏｒ　Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ　４９：２９７－３２０を参照さ
れたい。２００５年、卵巣癌と診断された新規症例は２２，０００例、卵巣癌による死亡
は１６，０００例と推定された。卵巣癌は女性の主な死亡原因の第５位であり、婦人科の
癌による死亡の主要な原因である。一般に、ワールドワイドウェブ上で利用可能な米国癌
協会（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｓｏｃｉｅｔｙ）のウェブサイトｗｗｗ．ｃａ
ｎｃｅｒ．ｏｒｇ、米国国立癌研究所（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔ
ｕｔｅ）のウェブサイト　ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ　を参照されたい。卵巣癌は、主として
閉経後の女性を冒す疾患であり、診断の年齢中央値は６３歳である。しかし、この疾患は
あらゆる年齢群の女性を冒し得る。一般に、ワールドワイドウェブ上で利用可能な米国国
立癌研究所監視疫学遠隔成績（Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，
ａｎｄ　Ｅｎｄ　Ｒｅｓｕｌｔｓ）（ＳＥＥＲ）プログラムのウェブサイトｓｅｅｒ．ｃ
ａｎｃｅｒ．ｇｏｖを参照されたい。
【０００５】
　卵巣癌の病期分類は、局在性の程度と卵巣以外への疾患の転移の比較に基づく。Ｉ期卵
巣癌は、片側または両側の卵巣に限局される。ＩＩ期の疾患は、片側または両側の卵巣の
腫瘍を含み骨盤への進展を伴う。ＩＩＩ期卵巣癌では、腫瘍は片側または両側の卵巣に存
在し、顕微鏡で確認される骨盤の外側の腹膜転移および／または所属リンパ節転移を伴う
。ＩＶ期卵巣癌は、腹膜腔の他に遠隔転移を特徴とする。卵巣癌は、一般に、小さい腫瘍
の存在を示す特定の臨床症状がないために、疾患の進行期で診断される。５０歳未満の女
性に関して、卵巣癌の４０％未満が、片側または両側の卵巣に腫瘍が局在しているとき、
および疾患の予後が最も良いときに検出される。５０歳以上の女性に関して、その数字は
１５％未満まで低下する。卵巣癌に罹患しているあらゆる年齢群の女性の約６８％が、遠
隔転移が存在するまで診断を受けない。一般に、ワールドワイドウェブ上で利用可能な米
国国立癌研究所監視疫学遠隔成績（Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇ
ｙ，ａｎｄ　Ｅｎｄ　Ｒｅｓｕｌｔｓ）（ＳＥＥＲ）プログラムのウェブサイトｓｅｅｒ
．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖを参照されたい。
【０００６】
　卵巣癌は、卵巣上皮から腹膜腔への局所脱落を介して広がり、その後腹膜で着床し、腸
および膀胱での局所的浸潤が起こる。卵巣癌におけるリンパ節の関与の存在は、診断され
た卵巣癌の全ての病期で明らかである。陽性リンパ節の割合は、疾患の進行とともに著し
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く増加する（すなわちＩ期、２４％、ＩＩ期、５０％、ＩＩＩ期、７４％、ＩＶ期、７３
％）。同文献。卵巣癌の患者の生存は、疾患が診断された時点の病期の関数であり、５年
生存率は疾患の進行とともに低下する。Ｉ期の卵巣癌と診断された女性の９０％より多く
は、診断後少なくとも５年間生存する。ＩＶ期（すなわち、遠隔転移）まで疾患が診断さ
れない場合には、５年生存率は３０％未満に低下する。同文献。
【０００７】
　上皮卵巣癌は、この疾患の最も一般的な形態である。上皮卵巣癌には認められている主
な組織学的種類が４つあり、これらには、漿液、類内膜、明細胞、および粘液性サブタイ
プが含まれる。卵巣癌の病理発生はあまり分かっていないが、卵巣表面上皮から生じると
考えられている。Ｂｅｌｌ（２００５）Ｍｏｄ．Ｐａｔｈｏｌ．１８（Ｓｕｐｐｌ．２）
：Ｓ１９－３２　を参照されたい。卵巣癌の危険性を最も大きく低下させる生活要因とし
ては、複産、経口避妊薬の使用、および授乳が挙げられ、それら全てが排卵を妨げる。排
卵は、上皮の損傷、続いて修復および起こり得る炎症応答をもたらすので、女性の生殖寿
命を通して中断なくこのプロセスを繰り返すことは、細胞損傷および卵巣癌の危険性の増
加につながると思われる。例えば、Ｎｅｓｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９９９）Ｊ．Ｎａｔｌ．
Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ．９１：１４５９－１４６７を参照されたい。しかし、認識され
た明確な前駆病変による卵巣癌の段階的進行（例えば子宮頸癌および結腸癌の両方に認識
されるものなど）はない。従って、かなりの研究が、卵巣癌の分子基盤の理解および卵巣
癌の様々な組織学的サブタイプ間の基本的な違いに向けられてきた。遺伝子発現分析を利
用することによりこれを理解することができ、遺伝子発現分析により、診断用途における
評価のための一連の可能性のあるバイオマーカーが同定された。例えば、Ｏｎｏ　ｅｔ　
ａｌ．（２０００）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．６０：５００７－１１；Ｗｅｌｓｈ　ｅｔ　
ａｌ．（２００１）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９８：１１７６－
１１８１；Ｄｏｎｎｉｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（２００４）Ｏｎｃｏｇｅｎｅ　２３：８
０６５－８０７７；およびＬｅｅ　ｅｔ　ａｌ．（２００４）Ｉｎｔ．Ｊ．Ｏｎｃｏｌ．
２４（４）：８４７－８５１を参照されたい。
【０００８】
　卵巣癌は、多くの場合、明白な臨床症状の表れ、最も顕著には、腹痛、付属器腫瘤、腹
部膨満、および尿意切迫の表れにより検出される。そのようにして、卵巣癌の検出は、し
ばしば進行期で発見され、その場合には予後および臨床成績は不良である。卵巣癌を初期
（すなわちＩ期）で検出すると、標準的な外科手術および化学療法を用いて約９０％の治
癒率が得られる。従って、治療が最も効果的となる初期に卵巣癌を検出する臨床上の必要
性がある。残念ながら、初期卵巣癌を検出するための現在のスクリーニング方法は不十分
である。卵巣癌スクリーニングは現在、ＣＡ１２５および経膣超音波（超音波検査）を使
用して行われる。ＣＡ１２５の血清レベルの上昇は、卵巣癌に関連している場合が多く、
その後に経膣超音波を利用して卵巣癌の存在を発見することができる。卵巣疾患の確認は
、開腹手術などの侵襲的手技に基づく。
【０００９】
　ＣＡ１２５血清検査は、限られた感受性、限られた特異性、および３％未満の低い陽性
的中率という問題のために、一般集団スクリーニングに効果がない。Ｂａｓｔ（２００３
）Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ．２１（１０　Ｓｕｐｐｌ．）：２００－２０５。ＣＡ１２
５は、通常上皮細胞の表面で発現する、十分に特徴付けられた腫瘍マーカーであり、一般
に正常患者の血清において３５Ｕ／ｍＬで検出される。卵巣癌患者の約８５％において、
高い血清レベルのＣＡ１２５（３５Ｕ／ｍＬを上回る）が検出される。しかし、残りの１
５％の卵巣癌に罹患している患者は、正常なＣＡ１２５の血清レベルを有する。さらに、
ＣＡ１２５は、Ｉ期卵巣癌患者の５０％だけで上昇し、それにより卵巣癌の早期検出にお
けるその臨床上の有用性が制限される。結果として、無症状患者集団における卵巣癌の一
般的スクリーニングのための推奨に関する合意はなされていない。ワールドワイドウェブ
上で利用可能な米国国立癌研究所のウェブサイト　ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ　を参照された
い。危険性の高い患者に対して、一般に許容される卵巣癌の検出のための方法としては、
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骨盤内診察の使用、ＣＡ１２５血清検査、および経膣超音波（超音波検査）の使用が挙げ
られる。Ｐａｔｒｉｄｇｅ　ｅｔ　ａｌ．（１９９９）ＣＡ－Ａ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｊｏｕ
ｒｎａｌ　ｆｏｒ　Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ　４９：２９７－３２０。
【００１０】
　一般集団において卵巣癌の有病率が低いことは、この疾患の早期発見を促進する方法お
よびスクリーニング検査の開発のためのさらなる課題をもたらす。卵巣癌などの有病率の
低い疾患についてのスクリーニング方法は、しばしば偽陽性の真陽性に対する高い比をも
たらし、そのことがかかるスクリーニングプログラムの臨床有用性を制限する。卵巣癌の
可能性を探る外科的調査に関連する著しい危険性を考えると、臨床上有用なスクリーニン
グ検査は、実際に卵巣癌を有する女性１人ごとに１０人以下の女性を手術することをさす
べきである（すなわち、陽性的中率（ＰＰＶ）が少なくとも１０％）。Ｓｋａｔｅｓ　ｅ
ｔ　ａｌ．（２００４）Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．２２：４０５９－４０６６。ＰＰＶ
は、特定の疾患または状態に対する有病率に大いに依存し、罹患率の差異の結果、劇的に
変動することになる。従って、卵巣癌などの有病率の低い疾患では、ＰＰＶの比較的低い
スクリーニング診断検査はなお有意な臨床有用性を有する。見込まれる卵巣癌のスクリー
ニングプログラムは、卵巣癌の低い有病率に調整され、バイオマーカー性能および臨床上
の必要性について評価しなければならない。例えば、Ｓｋａｔｅｓ　ｅｔ　ａｌ．（２０
０４）Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．２２：４０５９－４０６６；Ｂａｓｔ　ｅｔ　ａｌ．
（２００５）Ｉｎｔ．Ｊ．Ｇｙｎｅｃｏｌ．Ｃａｎｃｅｒ　１５：２７４－２８１；およ
びＲｏｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００５）Ｇｙｎ．Ｏｎｃｏｌ．９９：２６７－２７７を
参照されたい。卵巣癌の発見、特に早期発見のためにバイオマーカーまたはバイオマーカ
ーのパネルを同定する努力にもかかわらず、臨床上の必要性を満たす適当なスクリーニン
グまたは診断検査は現在存在しない。現在利用可能な方法、例えばＣＡ１２５の検出など
は、容認しがたいほど高い偽陽性率を示す。
【００１１】
　米国国立癌研究所からの現在の勧告は、「ＣＡ１２５などの血清マーカー、経膣超音波
または骨盤内診察による卵巣癌の日常的スクリーニングが卵巣癌による死亡率の低下をも
たらすことを確立する証拠は不十分である」と述べている（ＮＣＩ　Ｓｕｍｍａｒｙ　ｏ
ｆ　Ｅｖｉｄｅｎｃｅ（Ｌｅｖｅｌ　４，５）；２００５年２月）。現在利用可能なスク
リーニング技術による偽陽性の深刻な危険性を踏まえて、ＮＣＩはこれまで卵巣癌の一般
的なスクリーニング手順の制定を支援していない。そのようにして、初期診断が５年生存
率を有意に改善するという事実にもかかわらず、卵巣癌に対する標準化されたスクリーニ
ング検査は存在しない。
【００１２】
　卵巣癌の５年生存率は診断の時期の疾患の病期に大いに依存し、生存率の増加は早期発
見（すなわちＩ期またはＩＩ期）に関連するので、より多くの卵巣癌を初期に識別する必
要がある。卵巣癌の初期の識別を許容するバイオマーカーの同定および特性決定により、
多くの患者の臨床成績を改善することができるようになる。
【００１３】
　卵巣癌スクリーニングの１つの候補バイオマーカーは、グリコデリンである。グリコリ
デンは、カーネルリポカリンスーパーファミリーのメンバーである。そのメンバーは比較
的低い配列類似性を共有するが、高度に保存されたエキソン／イントロン構造および三次
元のタンパク質折り畳みを有する。大部分のリポカリンは、染色体９番の長腕でクラスタ
ー化している。コードされる糖タンパク質は、これまで妊娠関連子宮内膜α－２－グロブ
リン、胎盤タンパク質１４、およびグリコデリンと称されてきたが、公式には黄体ホルモ
ン関連子宮内膜タンパク質（ＰＡＥＰ）と名付けられている。タンパク質骨格は同一であ
るが異なるグリコシル化プロフィールをもつ３つの別個の形態が、生殖系の羊水、卵胞液
および精漿で見出される。これらの糖タンパク質は、子宮環境を妊娠に適したものに調節
することにおいて、かつ、受精プロセスでの事象の適切な順序のタイミングおよび発生に
おいて、別個の重要な役割を有する。いくつかの選択的スプライスによる転写変異体がこ
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の遺伝子座で観察されているが、それらは全長がたった２であり、各々が同じタンパク質
をコードすると特定された。文献には卵巣癌にグリコデリンが関係しているという展望は
ほとんど示されていないが、いくつかの刊行物に、グリコデリンが卵巣癌の予後指標とし
て有用であることが示されている。例えば、Ｋａｍａｒａｉｎｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９
９６）Ａｍ．Ｊ．Ｐａｔｈｏｌ．１４８：１４３５－１４４３；Ｓｏｎｇ　ｅｔ　ａｌ．
（２００１）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９８：９２６５－９２
７０；Ｍａｎｄｅｌｉｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００３）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　
６３：６２５８－６２６４；Ｊｅｓｃｈｋｅ　ｅｔ　ａｌ．（２００５）Ａｎｔｉｃａｎ
ｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　２５：１５８１－１５８９），Ｊｅｓｃｈｋｅ　ｅｔ　ａｌ
．（２００６）Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ　４８：３９３－４０６；およびＹｕｒｋ
ｏｖｅｔｓｋｙ　ｅｔ　ａｌ．（２００６）Ｆｕｔｕｒｅ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　２：７３
３－７４１を参照されたい。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
　従って、当分野において、卵巣癌を有するかまたは卵巣癌を有する可能性の高い女性を
特異的に識別することの可能な信頼できる組成物（例えば、モノクローナル抗体）および
方法が大いに必要である。卵巣癌を有する可能性が高いと識別された女性は、彼女たちが
現在この疾患を有するかどうかを決定的に確定するための、より侵襲性の診断方法に対し
て選択され得る。さらに、かかるスクリーニング方法を一般女性患者集団で日常的に実施
して、予後および疾患結果が最も好ましい疾患の初期での卵巣癌の検出を促進することが
でき得る。治療の有効性および卵巣癌の再発可能性をモニタリングするための組成物およ
び方法も必要である。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　患者において卵巣癌を検出または診断するための、または卵巣癌を有する可能性の高い
患者を識別するための組成物および方法が提供される。組成物には、目的の卵巣癌バイオ
マーカータンパク質、特にグリコデリンと結合する能力のあるモノクローナル抗体が含ま
れる。開示されるモノクローナル抗体の抗原結合性断片および変異体、これらの抗体を産
生する能力のあるハイブリドーマ細胞株、および本発明のモノクローナル抗体を含むキッ
トも本明細書に記載される。
【００１６】
　本発明の組成物は、グリコデリンの検出を伴うあらゆる方法、特に卵巣癌を診断するか
、または卵巣癌を有する可能性の高い患者を識別するための方法で使用される。これらの
方法は、一般に、少なくとも１つのバイオマーカー（例えば、グリコデリン）の患者身体
試料における発現を検出するステップを含み、この際、１または複数のバイオマーカーの
過剰発現は、卵巣癌を示すかまたは患者が卵巣癌を有する可能性が高いことを示す。特に
、これらの方法は、患者身体試料におけるグリコデリンの発現を検出するために、本発明
の１以上の抗体を使用するステップを含む。患者において卵巣癌の特定の治療法の効力を
評価するための方法、および患者において卵巣癌の退行または進行をモニタリングするた
めの方法も、本明細書において開示される。
【００１７】
　患者において卵巣癌を診断するかまたは卵巣癌を有する可能性の高い患者を識別するた
めの方法は、例えば、本明細書に記載されるように２抗体または「サンドイッチ」ＥＬＩ
ＳＡ（酵素結合免疫吸着測定法）法によって患者身体試料におけるグリコデリンタンパク
質の過剰発現を検出することを含んでもよい。かかるスクリーニング方法は、一般に、患
者身体試料における、卵巣癌において選択的に過剰発現する１または複数のバイオマーカ
ーの発現を検出することを含む。１以上のバイオマーカーの過剰発現は、その患者が卵巣
癌を有している可能性が高いことを示す。
【００１８】
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　本発明の方法は、例えば、「二ステップ」分析を含んでよく、この際、第１のアッセイ
ステップは、第１のバイオマーカー（例えば、グリコデリン）またはバイオマーカーのパ
ネルの発現を検出するために実施される。第１のバイオマーカーまたはバイオマーカーの
パネルが過剰発現する場合、第２のアッセイステップを行って第２のバイオマーカーまた
はバイオマーカーのパネルの発現を検出する。第１および第２のバイオマーカーまたはバ
イオマーカーのパネルの過剰発現は、患者が卵巣癌を有する可能性が高いことを示す。本
発明の方法は、開示されるグリコデリン抗体を利用して患者試料におけるグリコデリンの
発現を検出する。本発明の組成物および方法は、その他の種類の癌の診断または検出にお
いてさらに利用することができる。
【００１９】
　本発明の組成物には、本発明のグリコデリンモノクローナル抗体と結合する能力のある
エピトープを含む、単離されたポリペプチドがさらに含まれる。これらのポリペプチドは
、グリコデリン抗体を産生するための方法で使用される。グリコデリンエピトープのアミ
ノ酸配列をコードする単離された核酸分子も提供される。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】サンドイッチＥＬＩＳＡイムノアッセイで使用するための本発明のグリコデリン
モノクローナル抗体の好ましい相補的対形成を同定するために行った分析の結果を示す図
である。具体的には、２Ｇ７．１グリコデリン抗体を固相支持体に結合させて捕捉抗体と
して使用し、様々な標識グリコデリンモノクローナル検出抗体（例えば、８Ｇ８．３およ
び３Ａ１０．２５グリコデリン抗体）とともに試験した。図１Ａには「標的」抗原として
漸増濃度の組換えグリコデリンを用いて達成した結果が示される。図１Ｂには、「標的」
抗原として漸増濃度の天然のグリコデリンを用いて得られた結果が示される。実験の詳細
は実施例４に記載される。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　卵巣癌を診断するかまたは卵巣癌を有する可能性の高い患者を識別するための組成物お
よび方法が提供される。組成物には、卵巣癌において選択的に過剰発現するバイオマーカ
ータンパク質グリコデリンと結合する能力のあるモノクローナル抗体が含まれる。「卵巣
癌において選択的に過剰発現する」ことにより、目的のバイオマーカーが、卵巣癌におい
ては過剰発現するが、非悪性、良性として分類される状態、および臨床疾患であると考え
られないその他の状態において過剰発現しないことが意図される。本発明のモノクローナ
ル抗体を産生するハイブリドーマ細胞株も開示される。本明細書に記載されるモノクロー
ナル抗体を含むキットがさらに提供される。
【００２２】
　本発明の組成物には、グリコデリン、またはその変異体もしくは断片に特異的に結合す
るモノクローナル抗体が含まれる。グリコデリンのアミノ酸およびヌクレオチド配列は、
それぞれ配列番号１（アクセッション番号ＮＰ＿００１０１８０５９．１）および配列番
号２（アクセッション番号ＮＭ＿００１０１８０４９）に記載されている。特定の実施形
態では、２Ｇ７．１、８Ｇ８．３、および３Ａ１０．２５と表されるグリコデリンモノク
ローナル抗体が提供される。グリコデリンモノクローナル抗体２Ｇ７．１を産生するハイ
ブリドーマ細胞株は、２００９年１月７日にバージニア州マナサス、２０１１０－２２０
９、アメリカ培養細胞系統保存機関（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃ
ｏｌｌｅｃｔｉｏｎ）（ＡＴＣＣ）の、特許寄託機関（Ｐａｔｅｎｔ　Ｄｅｐｏｓｉｔｏ
ｒｙ）に寄託され、特許寄託番号ＰＴＡ－９６８４が割り当てられた。グリコデリンモノ
クローナル抗体８Ｇ８．３を産生するハイブリドーマ細胞株は、２００９年１月７日にバ
ージニア州マナサス、２０１１０－２２０９、アメリカ培養細胞系統保存機関（ＡＴＣＣ
）の、特許寄託機関に寄託され、特許寄託番号ＰＴＡ－９６８５が割り当てられた。グリ
コデリンモノクローナル抗体３Ａ１０．２５を産生するハイブリドーマ細胞株は、２００
９年１月７日にバージニア州マナサス、２０１１０－２２０９、アメリカ培養細胞系統保
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存機関（ＡＴＣＣ）の、特許寄託機関に寄託され、特許寄託番号ＰＴＡ－９６８６が割り
当てられた。これらの寄託物は、特許手続上の微生物の寄託の国際承認に関するブダペス
ト条約により維持されることになる。これらの寄託物の利用は、出願係属中は、特許商標
庁長官（ｔｈｅ　Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎｅｒ　ｏｆ　Ｐａｔｅｎｔｓ　ａｎｄ　Ｔｒａｄ
ｅｍａｒｋｓ）および要請に応じて資格が与えられる、同長官により決定される人物が使
用可能となる。特許出願中のいずれかのクレームが承認されると、特許出願人は、３７Ｃ
．Ｆ．Ｒ．§１．８０８に従って、ＡＴＣＣの寄託物の試料を公衆に入手可能とする。こ
の寄託は、単に当業者の便宜のためになされたものであり、寄託が３５Ｕ．Ｓ．Ｃ．§１
１２の下で必要であることを認めるものではない。
【００２３】
　モノクローナル抗体２Ｇ７．１、８Ｇ８．３、および３Ａ１０．２５の結合特性を有す
る抗体も、本明細書において開示される。かかる抗体としては、限定されるものではない
が、競合的結合アッセイにおいてこれらの抗体と競合する抗体、ならびにグリコデリンモ
ノクローナル抗体２Ｇ７．１、８Ｇ８．３、または３Ａ１０．２５と結合する能力のある
エピトープに結合する抗体が挙げられる。抗体が同じまたは同様の結合特性を有するかど
うかを評価するための方法としては、抗原（例えば、グリコデリン）に対する抗体親和性
または結合活性を測定および比較することなどの従来の定量的方法が挙げられる。例えば
、Ｒｏｉｔｔ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．（１９８９）Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（Ｇｌｏｗｅ
ｒ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，Ｌｏｎｄｏｎ）およびＫｕｂｙ（１９９２
）Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（Ｗ．Ｈ．Ｆｒｅｅｍａｎ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｎｅｗ　
Ｙｏｒｋ）を参照されたい。その他の例となる抗体の結合特性を比較するための方法とし
ては、ウエスタンブロット法、酵素免疫測定法、ＥＬＩＳＡおよびフローサイトメトリー
が挙げられる。抗体－抗原結合特性を評価および比較するための方法は、当分野で周知で
ある。グリコデリンに特異的に結合する能力を保持するモノクローナル抗体２Ｇ７．１、
８Ｇ８．３、および３Ａ１０．２５の変異体および断片も提供される。組成物には、本発
明のモノクローナル抗体を産生するハイブリドーマ細胞株および本明細書に開示される少
なくとも１つのモノクローナル抗体を含むキットがさらに含まれる。
【００２４】
　「抗体」および「免疫グロブリン」（Ｉｇ）は、同じ構造特性を有する糖タンパク質で
ある。抗体は抗原に対する結合特異性を示すが、免疫グロブリンには、抗体と、抗原特異
性を欠くその他の抗体様分子との両方が含まれる。後者の種類のポリペプチドは、例えば
、リンパ系により低レベルで産生され、骨髄腫により増加レベルで産生される。
【００２５】
　用語「抗体」および「複数の抗体」は、天然に存在する型の抗体および組換え抗体、例
えば単鎖抗体、キメラおよびヒト化抗体ならびに多重特異性抗体ならびに前述の全ての断
片および誘導体などを広く包含し、その断片および誘導体は少なくとも抗原結合部位を有
する。抗体誘導体は、抗体に結合したタンパク質または化学部分を含んでもよい。用語「
抗体」は、その最も広い意味で使用され、完全に構築された抗体、抗原に結合することの
できる抗体断片（例えば、Ｆａｂ’、Ｆ’（ａｂ）２、Ｆｖ、単鎖抗体、ダイアボディー
）、および前述のものを含む組換えペプチドを包含する。本明細書において、「グリコデ
リン抗体」とは、グリコデリン（配列番号１）、またはその変異体もしくは断片に特異的
に結合するあらゆる抗体をさし、それには、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、
単鎖抗体、および親抗体の抗原結合機能を保持するその断片が含まれる。
【００２６】
　本発明のグリコデリン抗体は、最適にはモノクローナル抗体である。用語「モノクロー
ナル抗体」とは、本明細書において、実質的に均一な抗体の集団から得られる抗体をさす
。すなわち、集団を含む個々の抗体は、少量で存在する可能性のある、起こり得る天然に
存在する突然変異を除いて同一である。
【００２７】
　「天然抗体」および「天然免疫グロブリン」は、通常、２つの同一の軽（Ｌ）鎖と２つ
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の同一の重（Ｈ）鎖からなる、約１５０，０００ダルトンのヘテロ四量体糖タンパク質で
ある。各々の軽鎖は、１つの共有ジスルフィド結合により重鎖に連結されるが、ジスルフ
ィド結合の数は、様々な免疫グロブリンアイソタイプの重鎖によって異なる。各々の重鎖
および軽鎖はまた、規則的間隔の鎖内ジスルフィド架橋も有する。各々の重鎖は、一方の
端に可変ドメイン（ＶＨ）とそれに続くいくつかの定常ドメインを有する。各々の軽鎖は
、一方の端に可変ドメインを有し（Ｖ）、そのもう一方の端に定常ドメインを有する。軽
鎖の定常ドメインは、重鎖の第１の定常ドメインと整列し、軽鎖可変ドメインは、重鎖の
可変ドメインと整列する。特定のアミノ酸残基が、軽鎖および重鎖可変ドメイン間の界面
を形成すると考えられる。
【００２８】
　用語「可変性である」とは、可変ドメインの特定の部分が、抗体間の配列が広範囲に異
なり、その特定の抗原に対する各々の特定の抗体の結合および特異性に使用されるという
事実をさす。しかし、この可変性は、抗体の可変ドメインの全体に均一に分布していない
。それは、軽鎖可変ドメインおよび重鎖可変ドメインの両方の中の相補性決定領域（ＣＤ
Ｒ）と呼ばれる３つのセグメントまたは超可変領域に濃縮される。可変ドメインのより高
度に保存された部分は、フレームワーク（ＦＲ）領域と呼ばれる。天然の重鎖および軽鎖
の可変ドメインは、各々、３つのＣＤＲにより連結された主にｐシート配置を取る４つの
ＦＲ領域を含み、ＣＤＲは、ループ連結を形成し、場合によっては、ｐシート構造の一部
を形成する。各々の鎖のＣＤＲは、ＦＲ領域によって他の鎖由来のＣＤＲと非常に近接し
て一緒に保持され、抗体の抗原結合部位の形成に寄与する（Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，
ＮＩＨ　Ｐｕｂｌ．Ｎｏ．９１－３２４２，Ｖｏｌ．Ｉ，ｐａｇｅｓ　６４７－６６９（
１９９１）を参照）。
【００２９】
　定常ドメインは抗体を抗原に結合することに直接関与していないが、様々なエフェクタ
ー機能、例えば抗体依存性細胞毒性における抗体の関与など、を示す。
【００３０】
　用語「超可変領域」は、本明細書中で使用する場合、抗原結合を担う抗体のアミノ酸残
基をさす。超可変領域は、「相補性決定領域（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｉｌｙ　ｄｅｔ
ｅｒｍｉｎｉｎｇ　ｒｅｇｉｏｎ）」または「ＣＤＲ」からのアミノ酸残基（すなわち、
軽鎖可変ドメインの残基２４～３４（Ｌ１）、５０～５６（Ｌ２）、および８９～９７（
Ｌ３）ならびに重鎖可変ドメインの３１～３５（Ｈ１）、５０～６５（Ｈ２）、および９
５～１０２（Ｈ３）；Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔ
ｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，５ｔｈ　Ｅｄ．Ｐｕ
ｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏ
ｆ　Ｈｅａｌｔｈ，２５　Ｂｅｔｈｅｓｄａ，ＭＤ．［１９９１］）ならびに／あるいは
「超可変ループ」からの残基（すなわち軽鎖可変ドメインの残基２６～３２（Ｌ１）、５
０～５２（Ｌ２）、および９１～９６（Ｌ３）ならびに重鎖可変ドメインの２６～３２（
Ｈ１）、５３～５５（Ｈ２）、および９６～１０１（Ｈ３）；Ｃｌｏｔｈｉａ　ａｎｄ　
Ｌｅｓｋ，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ，１９６：９０１－９１７［１９８７］）を含む。「フ
レームワーク」または「ＦＲ」残基は、本明細書で考えられる超可変領域残基以外の可変
ドメイン残基である。
【００３１】
　「抗体断片」は、無傷の抗体の部分、好ましくは無傷の抗体の抗原結合もしくは可変領
域を含む。抗体断片の例としては、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、およびＦｖ断片
、ダイアボディー、線状の抗体（Ｚａｐａｔａ　ｅｔ　ａｌ．（１９９５）Ｐｒｏｔｅｉ
ｎ　Ｅｎｇ．８（１０）：１０５７－１０６２）、単鎖抗体分子、および抗体断片から形
成した多重特異性抗体が挙げられる。抗体のパパイン消化により、各々が単一の抗原結合
部位を含む「Ｆａｂ」断片と呼ばれる２つの同一の抗原結合性断片と、その名前が容易に
結晶化するその能力を反映する残りの「Ｆｃ」断片が生成される。抗体のペプシン処理に
より、２つの抗原結合部位を有し、なお抗原を架橋する能力のあるＦ（ａｂ’）２断片が
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得られる。
【００３２】
　「Ｆｖ」は、完全な抗原認識および結合部位を含有する最小の抗体断片である。２本鎖
Ｆｖ種において、この領域は、密接に非共有結合した１つの重鎖および１つの軽鎖可変ド
メインの二量体からなる。単鎖Ｆｖ種では、１つの重鎖および１つの軽鎖可変ドメインは
、軽鎖および重鎖が２本鎖Ｆｖ種の構造に類似する「二量体」構造で会合することができ
るように、柔軟なペプチドリンカーにより共有結合することができる。各々の可変ドメイ
ンの３つのＣＤＲが相互に作用してＶＨ－ＶＬ二量体の表面の抗原結合部位を規定するの
は、この立体構造である。集合的に、６つのＣＤＲが抗体に抗原結合特異性を付与する。
しかし、たとえ単一の可変ドメイン（抗原に特異的な３つのＣＤＲだけを含むＦｖの半分
）でも、抗原を認識し結合する能力を有するが、親和性は全体の結合部位よりも低い。
【００３３】
　Ｆａｂ断片も、軽鎖の定常ドメインと重鎖の第１の定常ドメイン（ＣＨ１）を含む。Ｆ
ａｂ断片は、Ｆａｂ’断片と抗体ヒンジ領域からの１以上のシステインを含む重鎖ＣＨ１
ドメインのカルボキシ末端に少数の残基が付加されていることだけ異なる。Ｆａｂ’－Ｓ
Ｈは、本明細書において、定常ドメインの１または複数のシステイン残基が遊離チオール
基を有するＦａｂ’を表示するものである。Ｆ（ａｂ’）２抗体断片は、本来、それらの
間にヒンジシステインを有するＦａｂ’断片の対として生成された。
【００３４】
　特許請求されるグリコデリンモノクローナル抗体の断片は、それらが全長抗体の所望の
機能（すなわち、グリコデリンに選択的に結合する能力）を保持する限り、本発明により
包含される。よって、例えば、本発明のグリコデリンモノクローナル抗体の断片は、グリ
コデリン抗原に結合する能力を保持することになる。かかる断片は、相当する全長抗体に
類似の特性を特徴とする、つまり、断片は、グリコデリンと特異的に結合することになる
。かかる断片は、本明細書において「抗原結合性」断片と称される。
【００３５】
　抗体の好適な抗原結合性断片は、全長抗体の一部、一般にその抗原結合もしくは可変領
域を含む。抗体断片の例としては、限定されるものではないが、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２

、およびＦｖ断片ならびに単鎖抗体分子が挙げられる。「Ｆａｂ」は、軽鎖および重鎖の
一部からなる免疫グロブリンの一価の抗原結合性断片を意図する。「Ｆ（ａｂ’）２」は
、両軽鎖および両重鎖の一部を含む免疫グロブリンの二価の抗原結合性断片を意図する。
「単鎖Ｆｖ」または「ｓＦｖ」抗体断片は、抗体のＶＨおよびＶＬドメインを含む断片を
意図し、この際、これらのドメインは、単一ポリペプチド鎖に存在する。例えば、引用す
ることにより本明細書の一部をなすものとする、米国特許第４，９４６，７７８号、米国
特許第５，２６０，２０３号、米国特許第５，４５５，０３０号、および米国特許第５，
８５６，４５６号を参照されたい。一般に、Ｆｖポリペプチドは、ｓＦｖが抗原結合のた
めの所望の構造を形成できるようにするポリペプチドリンカーをＶＨおよびＶＬドメイン
間にさらに含む。ｓＦｖの概説には、Ｐｌｕｃｋｔｈｕｎ（１９９４）ｉｎ　Ｔｈｅ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，Ｖｏｌ
．１１３，ｅｄ．Ｒｏｓｅｎｂｕｒｇ　ａｎｄ　Ｍｏｏｒｅ（Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒ
ｌａｇ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ），ｐｐ．２６９－３１５を参照されたい。
【００３６】
　抗体または抗体断片は、例えば、ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙ　ｅｔ　ａｌ．（１９９０）Ｎ
ａｔｕｒｅ　３４８：５５２－５５４（１９９０）および米国特許第５，５１４，５４８
号に記載される技法を用いて作製した抗体ファージライブラリから単離することができる
。Ｃｌａｃｋｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）Ｎａｔｕｒｅ　３５２：６２４－６２８
およびＭａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２２：５８１－
５９７　には、ファージライブラリを用いるマウスおよびヒト抗体の単離がそれぞれ記載
されている。その後の刊行物には、鎖シャッフリングによる高親和性（ｎＭの範囲）のヒ
ト抗体の産生（Ｍａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９９２）Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　
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１０：７７９－７８３）、ならびに非常に大きなファージライブラリを構築するための戦
略としてのコンビナトリアル感染およびインビボ組換え（Ｗａｔｅｒｈｏｕｓｅ　ｅｔ　
ａｌ．（１９９３）Ｎｕｃｌｅｉｃ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．２１：２２６５－２２６６）
が記載されている。したがって、これらの技法が、モノクローナル抗体の単離のための従
来のモノクローナル抗体ハイブリドーマ法に対する実行可能な代替法である。
【００３７】
　抗体断片の作製のための様々な技法がこれまでに開発されてきた。従来、これらの断片
は、無傷の抗体のタンパク質消化により誘導された（例えば、Ｍｏｒｉｍｏｔｏ　ｅｔ　
ａｌ．（１９９２）Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｂｉｏｐ
ｈｙｓｉｃａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　２４：１０７－１１７（１９９２）およびＢｒｅｎｎ
ａｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９８５）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２２９：８１参照）。しかし、これら
の断片は、今では組換え宿主細胞により直接産生させることができる。例えば、抗体断片
は上記に考察される抗体ファージライブラリから単離することができる。あるいは、Ｆａ
ｂ’－ＳＨ断片を直接大腸菌から回収して化学的に結合させてＦ（ａｂ’）２断片を形成
することができる（Ｃａｒｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９９２）Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｙ　１０：１６３－１６７）。別のアプローチによれば、Ｆ（ａｂ’）２断片は、組換
え宿主細胞培養から直接単離することができる。抗体断片の産生のためのその他の技法は
、当業者には明らかである。
【００３８】
　ある実施形態では、本発明の抗体は、事実上モノクローナルである。前述の通り、「モ
ノクローナル抗体」は、実質的に均一な抗体の集団から得られる抗体を意図する、すなわ
ち、少量で存在し得る可能な天然に存在する突然変異を除いて、集団を含む個々の抗体は
同一である。この用語は抗体の種類または起源に関して限定されない。この用語は、全免
疫グロブリン、ならびにＦａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖ、および抗体の抗原結合機能を保
持するその他の断片などの断片を包含する。モノクローナル抗体は非常に特異的であり、
単一の抗原部位、すなわち、本明細書下文に定義されるようにグリコデリンタンパク質内
の特定のエピトープに対して作製されている。さらに、異なる決定基（エピトープ）に対
して作製された異なる抗体を一般に含む従来の（ポリクローナル）抗体調製物と対照的に
、各々のモノクローナル抗体は、抗原の単一の決定基に対して作製されている。「モノク
ローナル」という修飾語は、実質的に均一な抗体の集団から得られたという抗体の特徴を
示し、任意の特定の方法により抗体を産生することを必要とすると解釈されるべきではな
い。例えば、本発明に従って使用される予定のモノクローナル抗体は、Ｋｏｈｌｅｒ　ｅ
ｔ　ａｌ．（１９７５）Ｎａｔｕｒｅ　２５６：４９５に最初に記載されるハイブリドー
マ法により作製されてもよいし、組換えＤＮＡ法により作製されてもよい（例えば、米国
特許第４，８１６，５６７号参照）。また、「モノクローナル抗体」は、例えば、Ｃｌａ
ｃｋｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）Ｎａｔｕｒｅ　３５２：６２４－６２８；Ｍａｒ
ｋｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９９Ｉ）Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２２：５８１－５９７；およ
び米国特許第５，５１４，５４８号に記載の技法を用いて、ファージ抗体ライブラリから
単離されてもよい。
【００３９】
　モノクローナル抗体は、Ｋｏｈｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９７５）Ｎａｔｕｒｅ　２５
６：４９５－４９６の方法またはその変更形態を用いて調製することができる。一般に、
抗原を含有する溶液でマウスを免疫化する。免疫化は、生理食塩水、好ましくはフロイン
ト完全アジュバントなどのアジュバントに抗原含有溶液を混合または乳化し、その混合物
または乳濁液を非経口的に注入することにより実施することができる。本発明のモノクロ
ーナル抗体を得るために当分野で知られているどの免疫化方法を使用してもよい。動物を
免疫化した後、脾臓（および任意選択的にいくつかの大きなリンパ節）を取り出し、単一
の細胞に分離する。脾臓細胞は、細胞懸濁液を目的の抗原でコーティングしたプレートま
たはウェルに適用することによりスクリーニングすることができる。抗原に特異的な膜結
合免疫グロブリンを発現するＢ細胞（すなわち、抗体産生細胞）は、プレートに結合し、
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洗い流されない。得られるＢ細胞、または全ての分離した脾臓細胞を、次に骨髄腫細胞と
融合してモノクローナル抗体産生ハイブリドーマを形成するように誘導し選択培地で培養
する。得られる細胞を連続希釈により平板培養し、目的の抗原に特異的に結合する（およ
び未関係の抗原に結合しない）抗体の産生についてアッセイする。次に、選択されたモノ
クローナル抗体（ｍＡｂ）分泌ハイブリドーマを、インビトロで（例えば、組織培養ビン
または中空繊維反応器中で）、またはインビボで（マウスの腹水として）培養する。モノ
クローナル抗体は、反復性複数部位免疫化技術（Ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ　Ｉｍｍｕｎｉｚ
ａｔｉｏｎｓ　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　Ｓｉｔｅｓ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）（ＲＩＭＭＳ）
を用いて産生することもできる。例えば、その全文が、引用することにより本明細書の一
部をなすものとする、Ｋｉｌｐａｔｒｉｃｋ　ｅｔ　ａｌ．（１９９７）Ｈｙｂｒｉｄｏ
ｍａ　１６（４）：３８１－３８９；Ｗｒｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ．（１９９９）Ｊ．Ｐｈａ
ｒｍ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ａｎａｌ．１９（５）：６９５－７０７；およびＢｙｎｕｍ　ｅｔ
　ａｌ．（１９９９）Ｈｙｂｒｉｄｏｍａ　１８（５）：４０７－４１１、を参照された
い。
【００４０】
　ハイブリドーマの使用の代替法として、引用することにより本明細書の一部をなすもの
とする、米国特許第５，５４５，４０３号、米国特許第５，５４５，４０５号、および米
国特許第５，９９８，１４４号に記載されるように、抗体をＣＨＯ細胞株などの細胞株で
産生させることができる。手短に言えば、細胞株を軽鎖および重鎖をそれぞれ発現する能
力のあるベクターでトランスフェクトする。これらの２つのタンパク質を別々のベクター
にトランスフェクトすることにより、キメラ抗体を産生することができる。もう１つの利
点は、抗体の正確なグリコシル化である。また、モノクローナル抗体を、組換えコンビナ
トリアル免疫グロブリンライブラリ（例えば、抗体ファージディスプレイライブラリ）を
バイオマーカータンパク質でスクリーニングして、それによりバイオマーカータンパク質
に結合する免疫グロブリンライブラリメンバーを単離することにより、同定および単離す
ることができる。ファージディスプレイライブラリを生成しスクリーニングするためのキ
ットが市販されている（例えば、ファルマシア社製Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　Ｐｈａｇｅ
　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｓｙｓｔｅｍ、カタログ番号２７－９４００－０１、およびストラ
タジーン社製ＳｕｒｆＺＡＰ９　Ｐｈａｒｇｅ　Ｄｉｓｐｌａｙ　Ｋｉｔ、カタログ番号
２４０６１２）。さらに、抗体ディスプレイライブラリを生成しスクリーニングする際に
用いるのに従う方法および試薬の例は、例えば、米国特許第５，２２３，４０９号；ＰＣ
Ｔ国際公開公報第ＷＯ９２／１８６１９号；ＷＯ９１／１７２７１号；ＷＯ９２／２０７
９１号；ＷＯ９２／１５６７９号；９３／０１２８８号；ＷＯ９２／０１０４７号；ＷＯ
９２／０９６９０号；およびＷＯ９０／０２８０９号；Ｆｕｃｈｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９
９１）Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　９：１３７０－１３７２；Ｈａｙ　ｅｔ　ａｌ．
（１９９２）Ｈｕｍ．Ａｎｔｉｂｏｄ．Ｈｙｂｒｉｄｏｍａｓ　３：８１－８５；Ｈｕｓ
ｅ　ｅｔ　ａｌ．（１９８９）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４６：１２７５－１２８１；Ｇｒｉｆ
ｆｉｔｈｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９９３）ＥＭＢＯ　Ｊ．１２：７２５－７３４に見出すこ
とができる。グリコデリンモノクローナル抗体２Ｇ７．１、８Ｇ８．３、および３Ａ１０
．２５の産生に利用される方法は、下の実施例１に記載される。
【００４１】
　本発明のある態様では、細胞学的または組織学的試料の望ましい染色に基づいて抗体を
選択することができる。つまり、特定の実施形態では、抗体は、念頭にある最終試料型（
例えば、細胞診標本、組織試料）で結合特異性について選択される。グリコデリンに対す
る抗体は、多段階スクリーニング法により選択および精製される。抗体選択のためのかか
る方法は、引用することによりその全文が本明細書の一部をなすものとする、米国特許第
７，１５７，２３３号に記載されている。さらに、最適な結果のための特定のアッセイ形
式で使用するために（例えば、サンドイッチＥＬＩＳＡなど）、特定のグリコデリン抗体
の対形成またはそれよりも大きいグループ化を選択することができる。
【００４２】
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　本発明のモノクローナル抗体の結合特性を有する抗体も提供される。「結合特性」また
は「結合特異性」は、抗体に関して使用される場合、その抗体が比較抗体と同じまたは同
様の抗原エピトープを認識することを意味する。かかる抗体の例としては、例えば、競合
的結合アッセイにおいて本発明のモノクローナル抗体と競合する抗体が挙げられる。当業
者は、標準的な方法を用いて、抗体が別の抗体を競合的に妨害するかどうかを決定するこ
とができ得る。
【００４３】
　「エピトープ」は、それに対して抗体が産生され、その抗体が結合するようになる抗原
性分子の一部を意図する。「グリコデリンエピトープ」は、グリコデリンモノクローナル
抗体が結合するグリコデリンタンパク質の一部を含む。エピトープは、線状アミノ酸残基
（すなわち、エピトープ内の残基が次々に連続的に線状に配置される）、非線状アミノ酸
残基（本明細書において「非線状エピトープ」または「高次構造エピトープ」と称される
、これらのエピトープは連続的に配置されない）、または線状アミノ酸残基と非線状アミ
ノ酸残基の両方を含み得る。また、非線状エピトープまたは高次構造エピトープには、抗
体の認識構造の全体的な立体構造に寄与するが、必ずしも抗体に結合しないアミノ酸残基
も含まれ得る。一般に、エピトープは、短いアミノ酸配列、例えば約５アミノ酸長である
。エピトープを同定するための体系的技法は当分野で公知であり、例えば、米国特許第４
，７０８，８７１号および下に記載される実施例に説明されている。手短に言えば、一方
法では、抗原由来の１組の重複オリゴペプチドを合成し、ピンの固相アレイに結合させ、
各々のピンに特有のオリゴペプチドを結合させることができる。このピンのアレイは、例
えば、バイオマーカー特異的モノクローナル抗体との結合のために、９６全てのオリゴペ
プチドを同時にアッセイすることが可能な９６ウェルマイクロタイタープレートを含み得
る。あるいは、ファージディスプレイペプチドライブラリキット（ニューイングランドバ
イオラボ社）が、エピトープマッピング用に現在市販されている。これらの方法を用いて
、所与抗体が結合するエピトープを同定するために、連続アミノ酸のあらゆる可能なサブ
セットに対する結合親和性を決定することができる。エピトープ長のペプチド配列を用い
て、抗体を得た動物を免疫化する場合に、エピトープを推論によって同定することもでき
る。高次構造エピトープは、ペプチドウォーキング法および合成ペプチド（例えば、Ｌｉ
ａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．（２００５）Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　５１：１３
８２－１３９６；Ｃｏｃｈｒａｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００４）Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅ
ｔｈ．２８７：１４７－１５８；Ｔｅｅｌｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ．（２００６）Ｊ．Ｉｍｍ
ｕｎｏｌ．１７７：３６２－３７１；Ｔｉｍｍｅｒｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００４）Ｍ
ｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ　８：６１－７７；Ｌｅｋｃｈａｒｏｅｎｓｕｋ
　ｅｔ　ａｌ．（２００４）Ｊ．Ｖｉｒｏｌｏｇｙ　７８：８１３５－８１４５；および
Ｃａｓａｄｉｏ　ｅｔ　ａｌ．（２００７）ＢＭＣ　Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ（Ｓ
ｕｐｐ．１）：Ｓ１－６参照；これらの各々は、引用することによりその全文が本明細書
の一部をなすものとする）、例えばＰｅｐｓｃａｎ　Ｐｒｅｓｔｏより利用可能なＣＬＩ
ＰＳ（商標）（足場に化学的に結合した免疫原性ペプチド）技術など（例えば、Ｔｉｍｍ
ｅｒｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００９）Ｏｐｅｎ　Ｖａｃｃｉｎｅ　Ｊ　２：５６－６７
；Ｍｅｌｏｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９７）Ｅｐｉｔｏｐｅ　ｍａｐｐｉｎｇ　ｂｙ　Ｐ
ＥＰＳＣＡＮ．Ｉｎ：Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｍａｎｕａｌ，Ｅｄ．Ｉ
ｗａｎ　Ｌｅｆｋｏｖｉｔｓ，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，ｐｐ　９８２－９８８；
およびワールドワイドウェブ上で利用可能なＰｅｐｓｃａｎ　Ｐｒｅｓｔｏのウェブサイ
トｐｅｐｓｃａｎｐｒｅｓｔｏ．ｃｏｍ参照；これらの各々は、引用することによりその
全文が本明細書の一部をなすものとする）を用いて同定することができる。
【００４４】
　本発明は、モノクローナル抗体２Ｇ７．１、８Ｇ８．３、または３Ａ１０．２５と同じ
エピトープを認識する抗体を提供する。抗体は、２Ｇ７．１抗体により認識される配列番
号３または配列番号５に記載されるエピトープ配列を認識することができる。ある実施形
態では、エピトープ配列は、配列番号６および配列番号７のうちの少なくとも１つに加え
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て配列番号５を含む。これらの実施形態では、エピトープ配列は、配列番号１の１３１～
１３４の位置に対応するアミノ酸残基位置に配列番号５を含み、かつ、配列番号１の１５
９～１６２の位置に対応するアミノ酸残基位置の配列番号６、および配列番号１の４９～
５７の位置に対応するアミノ酸残基位置の配列番号７のうちの少なくとも１つをさらに含
むことができる。
【００４５】
　モノクローナル抗体８Ｇ８．３、または３Ａ１０．２５のエピトープを認識する抗体も
提供される。これらの実施形態では、エピトープ配列は、配列番号５、配列番号６、配列
番号７、配列番号８、および配列番号９のうちの少なくとも１つ（ある実施形態では、そ
れら全て）を含むことができる。一部のこれらの実施形態では、エピトープは、次の配列
、すなわち配列番号１の４９～５７の位置に対応するアミノ酸残基位置にある配列番号７
、配列番号１の７８～８６の位置に対応するアミノ酸残基位置にある配列番号８、配列番
号１の１３１～１３４の位置に対応するアミノ酸残基位置にある配列番号５、配列番号１
の１５９～１６２の位置に対応するアミノ酸残基位置にある配列番号６、および、配列番
号１の１７２～１８０の位置に対応するアミノ酸残基位置にある配列番号９のうちの少な
くとも１つ（ある実施形態では、それら全て）を含む。
【００４６】
　本明細書において、グリコデリン配列（例えば、配列番号１）の特定のアミノ酸残基に
対応する位置のエピトープのアミノ酸残基とは、最大相同性を求めて、アラインメントプ
ログラム、例えば当分野で公知のプログラムなど（例えば、ＢＬＯＳＵＭ６２マトリック
スまたはＰＡＭ２５０マトリックスのいずれかを使用するＧＣＧソフトウェアパッケージ
中のＧＡＰプログラム）を用いて、エピトープ配列をグリコデリン配列（例えば、配列番
号１）とアラインさせたときに、グリコデリン配列中の特定の位置のアミノ酸残基の向か
い側に現れるエピトープの中のアミノ酸残基をさす。
【００４７】
　本発明はまた、本発明のグリコデリンモノクローナル抗体を結合するためのエピトープ
を含む単離されたポリペプチドを包含する。これらのポリペプチドは、モノクローナル抗
体２Ｇ７．１、８Ｇ８．３、または３Ａ１０．２５に結合するグリコデリン抗原の位置に
対応する。かかるポリペプチドは、グリコデリンに選択的に結合する抗体を産生するため
の方法で使用される。抗体の産生に使用されるポリペプチドの能力を、本明細書において
「抗原活性」と称する。例えば、配列番号５に記載されるアミノ酸配列（配列番号１に記
載されるグリコデリンアミノ酸配列中の残基１３１～１３４に対応）は、グリコデリンモ
ノクローナル抗体、より特にモノクローナル抗体２Ｇ７．１によって認識される最小エピ
トープを含む。配列番号３に示されるアミノ酸配列（配列番号１に記載されるグリコデリ
ンアミノ酸配列中の残基１１０～１４０に対応）は、モノクローナル抗体２Ｇ７．１によ
って認識される、グリコデリンのより大きい免疫原領域を含む。さらに、ある実施形態で
は、単離されたポリペプチドは、配列番号６および配列番号７のうちの少なくとも１つに
加えて配列番号５を含むグリコデリンモノクローナル抗体を結合するためのエピトープを
含む。これらの実施形態では、エピトープ配列は、配列番号１の１３１～１３４の位置に
対応するアミノ酸残基位置にある配列番号５を含み、かつ、配列番号１の１５９～１６２
の位置に対応するアミノ酸残基位置にある配列番号６と、配列番号１の４９～５７の位置
に対応するアミノ酸残基位置にある配列番号７のうちの少なくとも１つをさらに含むこと
ができる。他の実施形態では、単離されたポリペプチドは、配列番号５、配列番号６、配
列番号７、配列番号８、および配列番号９のうちの少なくとも１つ（ある実施形態では、
それら全て）を含む、グリコデリンモノクローナル抗体を結合するためのエピトープを含
む。一部のこれらの実施形態では、エピトープは、次の配列、すなわち配列番号１の４９
～５７の位置に対応するアミノ酸残基位置にある配列番号７、配列番号１の７８～８６の
位置に対応するアミノ酸残基位置にある配列番号８、配列番号１の１３１～１３４の位置
に対応するアミノ酸残基位置にある配列番号５、配列番号１の１５９～１６２の位置に対
応するアミノ酸残基位置にある配列番号６、および配列番号１の１７２～１８０の位置に
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対応するアミノ酸残基位置にある配列番号９のうちの少なくとも１つ（ある実施形態では
、それら全て）を含む。
【００４８】
　元のポリペプチドの抗原活性を保持する、配列番号３、配列番号５、配列番号６、配列
番号７、配列番号８、および配列番号９に記載される配列の変異体および断片ならびにそ
れらの組合せも提供される。本発明には、配列番号３、配列番号５、配列番号６、配列番
号７、配列番号８、または配列番号９に記載されるエピトープ配列、またはそれらの組合
せ、およびそれらの変異体および断片を含むポリペプチドをコードする単離された核酸分
子がさらに含まれる。
【００４９】
　グリコデリンエピトープを含む本発明のポリペプチドは、前述のように、グリコデリン
に特異的に結合するモノクローナル抗体を産生するための方法で使用することができる。
そのようなポリペプチドは、ポリクローナルグリコデリン抗体の産生においても使用する
ことができる。例えば、ポリクローナル抗体は、好適な被験体（例えば、ウサギ、ヤギ、
マウス、またはその他の哺乳動物）を、グリコデリンエピトープを含むポリペプチド（す
なわち免疫原）で免疫化することにより調製することができる。免疫した被験体における
抗体力価は、標準的な技法、例えば固定化したバイオマーカータンパク質（例えば、グリ
コデリン）を用いるＥＬＩＳＡなどで経時的にモニタリングすることができる。免疫化後
の適切な時間に、例えば、抗体力価が最大のときに、標準的な技法、例えばＫｏｈｌｅｒ
　ａｎｄ　Ｍｉｌｓｔｅｉｎ（１９７５）Ｎａｔｕｒｅ　２５６：４９５－４９７により
最初に記載されたハイブリドーマ技術、ヒトＢ細胞ハイブリドーマ技術（Ｋｏｚｂｏｒ　
ｅｔ　ａｌ．（１９８３）Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｔｏｄａｙ　４：７２）、ＥＢＶ－ハイブリ
ドーマ技術（Ｃｏｌｅ　ｅｔ　ａｌ．（１９８５）ｉｎ　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔ
ｉｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ，ｅｄ．Ｒｅｉｓｆｅｌｄ　ａ
ｎｄ　Ｓｅｌｌ（Ａｌａｎ　Ｒ．Ｌｉｓｓ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ），ｐｐ
．７７－９６）またはトリオーマ法（ｔｒｉｏｍａ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ）などにより
、抗体産生細胞を被験体から得て、モノクローナル抗体を調製するために使用することが
できる。ハイブリドーマを産生するための技術は周知である（一般に、Ｃｏｌｉｇａｎ　
ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．（１９９４）Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍ
ｍｕｎｏｌｏｇｙ（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ
，ＮＹ）；Ｇａｌｆｒｅ　ｅｔ　ａｌ．（１９７７）Ｎａｔｕｒｅ　２６６：５５０－５
２；Ｋｅｎｎｅｔｈ（１９８０）ｉｎ　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：
Ａ　Ｎｅｗ　Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ　Ｉｎ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ａｎａｌｙｓｅｓ（Ｐ
ｌｅｎｕｍ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｒｐ．，ＮＹ；およびＬｅｒｎｅｒ（１９８１
）Ｙａｌｅ　Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｍｅｄ．，５４：３８７－４０２参照）。
【００５０】
　本明細書に記載されるグリコデリンエピトープを含むモノクローナル抗体またはポリペ
プチドのアミノ酸配列変異体も、本発明に包含される。変異体は、目的の抗体またはポリ
ペプチドをコードするクローン化ＤＮＡ配列中の変異によって調製することができる。変
異誘発およびヌクレオチド配列変更方法は、当分野で周知である。例えば、引用すること
により本明細書の一部をなすものとする、Ｗａｌｋｅｒ　ａｎｄ　Ｇａａｓｔｒａ，ｅｄ
ｓ．（１９８３）Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（
ＭａｃＭｉｌｌａｎ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ）；Ｋ
ｕｎｋｅｌ（１９８５）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８２：４８８
－４９２；Ｋｕｎｋｅｌ　ｅｔ　ａｌ．（１９８７）Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．
１５４：３６７－３８２；Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．（１９８９）Ｍｏｌｅｃｕｌ
ａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉ
ｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ）；米国特許第４，８７３，１９２号；およびそ
の中に引用される参照文献を参照されたい。目的のポリペプチドの生物活性に影響を及ぼ
さない適切なアミノ酸置換に関する手引きは、引用することにより本明細書の一部をなす
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ものとする、Ｄａｙｈｏｆｆ　ｅｔ　ａｌ．（１９７８）ｉｎ　Ａｔｌａｓ　ｏｆ　Ｐｒ
ｏｔｅｉｎ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ（Ｎａｔｌ．Ｂｉｏｍｅｄ
．Ｒｅｓ．Ｆｏｕｎｄ．，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，Ｄ．Ｃ）のモデルに見出すことができ
る。保存的置換、例えば１つのアミノ酸を同様の特性を有する別のアミノ酸に交換するこ
となどが好ましいことがある。保存的置換の例としては、限定されるものではないが、Ｇ
ｌｙ⇔Ａｌａ、Ｖａｌ⇔Ｉｌｅ⇔Ｌｅｕ、Ａｓｐ⇔Ｇｌｕ、Ｌｙｓ⇔Ａｒｇ、Ａｓｎ⇔Ｇ
ｌｎ、およびＰｈｅ⇔Ｔｒｐ⇔Ｔｙｒが挙げられる。
【００５１】
　目的のポリペプチドの変異体を構築する際、変異体が所望の活性、すなわちバイオマー
カーと同様の結合親和性を有し続けるように、修飾がなされる。明らかに、変異ポリペプ
チドをコードするＤＮＡで作製されるいずれの変異も、リーディングフレームの外の配列
に置いてはならず、二次的なｍＲＮＡ構造を生じることのあり得る相補的領域を形成しな
いことが好ましい。欧州特許出願公開第７５，４４４号を参照されたい。
【００５２】
　参照ポリペプチドの変異体は、一般に、参照抗体分子のアミノ酸配列に対して、または
参照抗体分子のそれより短い部分に対して少なくとも７０％または７５％の配列同一性、
特に少なくとも８０％または８５％の配列同一性、より特に少なくとも９０％、９１％、
９２％、９３％、９４％または９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を有する。最適
には、これらの分子は、少なくとも９６％、９７％、９８％、９９％、またはそれ以上の
配列同一性を共有する。本発明の目的において、配列同一性率は、１２のギャップオープ
ンペナルティおよび２のギャップ延長ペナルティ、６２のＢＬＯＳＵＭマトリックスでア
フィンギャップ検索を用いるスミス－ウォーターマン相同性検索アルゴリズムを用いて決
定される。スミス－ウォーターマン相同性検索アルゴリズムは、Ｓｍｉｔｈ　ａｎｄ　Ｗ
ａｔｅｒｍａｎ（１９８１）Ａｄｖ．Ａｐｐｌ．Ｍａｔｈ．２：４８２－４８９に教示さ
れている。変異体は、例えば、参照抗体とはわずか１～１５アミノ酸残基、わずか１～１
０アミノ酸残基、例えば６～１０、わずか５、わずか４、３、２、またはさらに１アミノ
酸残基が異なり得る。
【００５３】
　２つのアミノ酸配列の最適なアラインメントに関して、変異体アミノ酸配列の連続した
セグメントは、参照アミノ酸配列に関してアミノ酸残基の付加またはアミノ酸残基の欠失
を有し得る。参照アミノ酸配列との比較のために用いる連続したセグメントには、少なく
とも２０の連続したアミノ酸残基が含まれることになり、それは、３０、４０、５０、ま
たはそれ以上の連続したアミノ酸残基であり得る。保存的残基置換またはギャップに関連
する配列同一性の補正を行うことができる（スミス－ウォーターマン相同性検索アルゴリ
ズム参照）。
【００５４】
　本発明のグリコデリンモノクローナル抗体は、下に記載されるような検出可能な物質で
標識して、試料中のグリコデリンバイオマーカータンパク質の検出を促進することができ
る。かかる抗体は、本発明の方法の実践で使用される。本発明の抗体および抗体断片を検
出可能な物質と結合させて抗体結合の検出を促進することができる。「標識」という語は
、本明細書において、「標識された」抗体を作成するために抗体と直接または間接的に複
合体化される検出可能な化合物または組成物をさす。標識は、それ自体が検出可能であっ
てもよいし（例えば、放射性同位元素標識または蛍光標識）、または酵素標識の場合には
、検出可能な基質化合物または組成物の化学的変質を触媒してもよい。抗体を標識するた
めの検出可能な物質の例としては、様々な酵素、補欠分子族、蛍光物質、発光物質、生物
発光物質、および放射性物質が挙げられる。好適な酵素の例としては、限定されるもので
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、またはアセチルコリンエステラーゼが挙げられる。好適な補欠分子族複合体の例とし
ては、限定されるものではないが、ストレプトアビジン／ビオチンおよびアビジン／ビオ
チンが挙げられる。好適な蛍光物質の例としては、限定されるものではないが、ウンベリ
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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、ダンシルクロリドまたはフィコエリトリンが挙げら
れる。発光物質の例としては、限定されるものではないが、ルミノールが挙げられる。生
物発光物質の例としては、限定されるものではないが、ルシフェラーゼ、ルシフェリン、
およびエクオリンが挙げられる。そして、好適な放射性物質の例としては、１２５Ｉ、１

３１Ｉ、３５Ｓ、または３Ｈが挙げられる。本発明の実施における使用のためのその他の
例となる検出可能な標識としては、ジゴキシゲニンおよび量子ドットが挙げられる。
【００５５】
　本明細書に開示されるグリコデリンモノクローナル抗体は、グリコデリンタンパク質の
検出が望ましい任意の方法で使用してもよいが、本発明のグリコデリンモノクローナル抗
体組成物は、卵巣癌を検出する、もしくは診断する、または卵巣癌を有している可能性の
高い患者を識別するための方法、例えば、引用することによりその全文が本明細書の一部
をなすものとする米国特許出願公開第２００７／０２１２７２１号に開示される方法など
において特に使用される。「卵巣癌」により、前悪性の病態、悪性の病態、および癌（Ｆ
ＩＧＯ病期１～４）として試験開腹後（ｐｏｓｔ－ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ　ｌａｐａｒ
ｏｔｏｍｙ）に分類される状態を意図する。卵巣癌の病期決定（ｓｔａｇｉｎｇ）および
分類は、上に詳細に説明されている。「初期卵巣癌」とは、Ｉ期またはＩＩ期癌腫と分類
される疾患状態をさす。卵巣癌の早期検出は、５年生存率を大幅に増加させる。本明細書
において、「卵巣癌を有している可能性の高い患者を識別すること」は、卵巣癌を有する
可能性がより高いために、特に初期の（その期間は予後が最も好ましい）卵巣癌を検出す
るために、さらなる試験およびモニタリングが実施される女性を分類するための方法を意
図する。「卵巣癌を有している可能性が高い」とは、本方法に従って特定のバイオマーカ
ーの過剰発現を示すと判定された患者が、そうでない患者よりも卵巣癌を有する可能性が
高いことをさすものである。本明細書において、「患者」または「被験体」は、哺乳動物
、特にヒトを含む動物を意図する。患者または被験体は、卵巣癌を有している疑い（例え
ば、兆候を示し、別の卵巣癌バイオマーカー検査に対して陽性）があってもなくてもよい
。
【００５６】
　「卵巣癌を診断すること」は、例えば、卵巣癌の存在を診断または検出すること、疾患
の進行をモニタリングすること、および卵巣癌の兆候である細胞または試料を識別または
検出することを含むことが意図される。卵巣癌を診断する、検出する、および識別すると
いう用語は、本明細書において同義的に使用される。本発明の方法は、卵巣癌を有する可
能性の高い患者を識別することができ、この疾患の診断に役立ち得るが、特に初期の、卵
巣癌の「確定」診断は、一般に、本発明の方法により識別された患者のサブセット由来の
組織試料での生検を行うことを含むことになる。
【００５７】
　用語「スクリーニング方法」とは、卵巣癌を有している可能性の高い患者を識別して、
それにより、その患者が卵巣癌を有しているかどうかを決定的に確定するために、かかる
患者をより侵襲性の診断方法に選択することのできる戦略をさす。本発明の「スクリーニ
ング方法」は、一般に、卵巣癌を有する（または有さない）と患者を決定的に診断するこ
とを意図しない。むしろ、かかる方法は、卵巣癌を有する可能性が高い女性を識別し、そ
れにより、これらの女性がさらなる診断法を受けて確定診断を得ることができることを意
図する。つまり、開示される本方法に従って、卵巣癌を有するかまたは卵巣癌を有する可
能性が高いと識別された患者を、その患者が卵巣癌を有するかどうかを決定的に確定する
ためのさらなる診断検査に供することができる。「さらなる診断検査」としては、限定さ
れるものではないが、骨盤内診察、経膣超音波、ＣＴスキャン、ＭＲＩ、開腹手術、腹腔
鏡検査、および生検が挙げられる。かかる診断方法は、当分野で周知である。さらに、卵
巣癌を有する可能性が高いと分類される患者で、さらなる診断検査により現在は卵巣癌を
有していないと決定された患者を、卵巣癌の発症について、定期的に厳密にモニタリング
することができる。かかる患者のモニタリングとしては、限定されるものではないが、定
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期的な骨盤内診察、経膣超音波、ＣＴスキャン、およびＭＲＩを挙げることができる。当
分野の医師であれば、卵巣癌の発症について患者をモニタリングするための適切な技法を
理解する。本発明のスクリーニング方法は、個別にまたは定期的な決まったスクリーニン
グ検査として一般女性集団に対して行われてもよい。ある実施形態では、卵巣癌を有する
可能性の高い患者を識別するためのスクリーニング方法は、子宮頸癌を有する可能性の高
い患者の識別のためのＰａｐスメアに相当すると見なされ得る。
【００５８】
　本発明のもう１つの実施形態では、２抗体またはＥＬＩＳＡ形式を使用して、患者身体
試料におけるグリコデリンの過剰発現を検出することにより、卵巣癌の患者を診断するか
または卵巣癌を有する可能性の高い患者を識別する。かかるサンドイッチまたは「２部位
」イムノアッセイは、当分野で公知である。例えば、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌ
ｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ．Ｉｎｄｉｒｅｃｔ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｓａｎｄｗｉ
ｃｈ　ＥＬＩＳＡ　ｔｏ　Ｄｅｔｅｃｔ　Ｓｏｌｕｂｌｅ　Ａｎｔｉｇｅｎｓ，Ｊｏｈｎ
　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，１９９１を参照されたい。本発明により包含される特定の
サンドイッチＥＬＩＳＡ法では、グリコデリンの２つの別個の抗原性部位に特異的な２つ
の抗体、例えば、２Ｇ７．１、８Ｇ８．３、および３Ａ１０．２５と表されるグリコデリ
ンモノクローナル抗体が使用される。「別個の抗原性部位」は、１つの抗体の結合が、他
の抗体とバイオマーカータンパク質の結合をあまり妨害しないように、抗体は、目的のバ
イオマーカータンパク質（すなわちグリコデリン）の異なる部位に特異的であることを意
図する。サンドイッチＥＬＩＳＡ法は２つの抗体、すなわち、「捕捉」抗体および「検出
」抗体を利用する。第１の抗体である、「捕捉抗体」は、一般に、固相支持体に固定化さ
れているかまたは結合している。例えば、捕捉抗体は、細胞培養プレート、マイクロタイ
ター細胞培養プレートウェル、ビーズ（例えば、ＭＡＧＰＬＥＸ（登録商標）磁性マイク
ロビーズ）、キュベット、ナノ粒子、またはその他の反応容器に共有結合または非共有結
合することができる。本発明の特定の態様では、捕捉抗体は、マイクロタイタープレート
ウェルに結合する。抗体を固相支持体に結合させるための方法は、当分野で常用されてい
る。患者身体試料、特に血液試料、より特に血清試料を、次に捕捉抗体の結合した固相支
持体と接触させ、捕捉抗体と複合体を形成させる。非結合試料を除去し、第２の抗体、「
検出」もしくは「タグ」抗体を、捕捉抗体－抗原複合体を含有する固相支持体に曝露する
。検出抗体は、目的のバイオマーカー（例えば、グリコデリン）の別個の抗原性部位に特
異的であり、本明細書に記載されるような検出可能な物質と結合するか、それらで標識さ
れる。かかる抗体標識は当分野で周知であり、それには、様々な酵素、補欠分子族、蛍光
物質（例えば、酵素（例えば、西洋ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ））、フィコエリト
リン、発光物質、生物光物質、および放射性物質）が挙げられる。検出抗体とのインキュ
ベーションの後、非結合試料を除去し、固相支持体に結合した標識検出抗体のレベルを定
量することによりグリコデリン発現レベルを決定し、次にそれを試料中に存在するグリコ
デリンのレベルと直接関連付ける。当業者により理解されるように、この定量段階は、い
くつかの公知の技法により実施することができ、検出抗体に結合した具体的な検出可能な
物質によって異なることになる。
【００５９】
　本発明の方法は、一般に、患者身体試料において卵巣癌において選択的に過剰発現する
少なくとも１つのバイオマーカー、より特に複数のバイオマーカーの過剰発現を検出する
ステップを含む。よって、バイオマーカーの検出により、卵巣癌を有する可能性の高いこ
とかまたは卵巣癌が存在することを示す試料を、正常な試料（すなわち、卵巣癌のない患
者由来の試料）ならびに非悪性および良性の増殖を示す試料と区別することができる。卵
巣癌の検出、診断、またはモニタリングにおいて特に目的のバイオマーカーは、グリコデ
リンである。当業者は、グリコデリン発現の検出に加えて、卵巣癌を検出するため、およ
び卵巣癌を有する可能性の高い患者を識別するための本発明の方法が、卵巣癌において選
択的に発現する複数のバイオマーカーの検出をさらに包含することを理解する。例えば、
その他の目的のバイオマーカーとしては、限定されるものではないが、ＨＥ４、ＣＡ１２
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５、ＭＭＰ－７、Ｍｕｃ－１、ＰＡＩ－１、ＣＴＨＲＣ１、インヒビン、ＰＬＡＵ－Ｒ、
プロラクチン、ＫＬＫ－１０、ＫＬＫ－６、およびＳＬＰＩ、α－１アンチトリプシン（
ＡＡＴ）、Ｉｍｐ－２、ＦＬＪ１０５４６、ＦＬＪ２３４９９、ＭＧＣ１３０５７、ＳＰ
ＯＮ１、Ｓ１００Ａ１、ＳＬＣ３９Ａ４、ＴＡＣＳＴＤ２、ＭＢＧ２、ＨＥＴＫＬ２７（
ＭＡＬ２）、Ｃｏｘ－１、プロテインキナーゼＣ－イオタ、カドヘリン－６、ＡＤＰＲＴ
、マトリプターゼ、葉酸受容体、クローディン４、メソテリン、アクアポリン５、コフィ
リン１、ゲルゾリン、クラスタリン、αテトラネクチン、ビトロネクチン、妊娠関連血漿
タンパク質Ａ（ＰＡＰＰ－Ａ）、フォリスタチン、Ｂ７－Ｈ４、ＹＫＬ－４０、クローデ
ィン３、エラフィン、およびＫＯＰが挙げられる。特に目的のバイオマーカーとしては、
ＨＥ４、ＣＡ１２５、グリコデリン、Ｍｕｃ－１、ＰＡＩ－１、ＣＴＨＲＣ１、インヒビ
ン、ＰＬＡＵ－Ｒ、プロラクチン、ＫＬＫ－１０、ＫＬＫ－６、ＳＬＰＩ、およびα－１
アンチトリプシンが挙げられる。これらの例となる卵巣癌バイオマーカーの検出のための
抗体は、当分野で公知であるか、または常法に従って製造することができる。
【００６０】
　本明細書において、「身体試料」とは、バイオマーカーの発現が検出され得る患者由来
の細胞、組織、または体液のあらゆるサンプリングをさす。かかる身体試料の例としては
、限定されるものではないが、血液（例えば、全血、血清、血小板除去血など）、リンパ
液、腹水、尿、婦人科体液（例えば、卵巣、卵管、子宮分泌物、月経など）、バイオプシ
ー、および腹腔鏡検査中に得られる体液が挙げられる。身体試料は、例えば、静脈穿刺に
よる、部位の掻爬またはスワブによる、あるいは体液または組織を吸引するための針の使
用によるものを含む、多様な技法により患者から得ることができる。様々な身体試料を収
集するための方法は、当分野で周知である。特定の実施形態では、身体試料は、血液また
は血清を含む。
【００６１】
　本発明の特定の態様では、これらの方法は、試料（例えば、血液または血清）を患者か
ら得るステップと、試料を少なくとも１つの本発明のグリコデリンモノクローナル抗体に
接触させるステップと、抗体とグリコデリンタンパク質との結合を検出するステップとを
含む。その他の実施形態では、グリコデリンに結合する少なくとも２つのモノクローナル
抗体に試料を接触させる。抗原（例えば、グリコデリン）－抗体結合を検出するための技
法は、当分野で周知である。目的のバイオマーカーとの抗体結合は、例えば、抗体結合の
レベルおよび、従ってバイオマーカータンパク質発現のレベルに相当する検出可能なシグ
ナルを生じる化学試薬の使用によって検出することができる。抗体－抗原（例えば、グリ
コデリン）結合を検出するためのどの方法を用いて本発明の方法を実践してもよい。かか
る方法としては、限定されるものではないが、従来の酵素イムノアッセイ（ＥＩＡ）、サ
ンドイッチＥＬＩＳＡ技法（本明細書下文に記載される通り）、ウエスタンブロット法、
免疫細胞化学、免疫組織化学、免疫沈降、フローサイトメトリー、ナノ粒子のラマン分光
法、多重ビーズに基づくアッセイ（例えば、ＭＡＧＰＬＥＸ（登録商標）磁性ビーズおよ
びフィコエリトリンなどの蛍光タグを使用して、またはＬＵＭＩＮＥＸ（登録商標）プラ
ットフォームを利用して）が挙げられる。
【００６２】
　患者において卵巣癌を診断するためのまたは卵巣癌を有する可能性の高い患者を識別す
るための本発明の方法、例えばサンドイッチＥＬＩＳＡは、患者身体試料中のグリコデリ
ンタンパク質のレベルを閾値レベルと比較して、その患者が卵巣癌を有するかまたは卵巣
癌を有する可能性が高いかどうかを決定するステップをさらに含んでもよい。本明細書に
おいて、「閾値レベル」とは、それを超えると患者試料が「陽性」と判断され、それを下
回るとその試料が卵巣癌に対してまたは卵巣癌を有する可能性の増加に対して「陰性」と
分類される、グリコデリン発現のレベルをさす。特定のバイオマーカー（例えば、グリコ
デリン）の閾値発現レベルは、１以上の、「正常な」患者試料（すなわち、卵巣癌を有し
ていない女性の患者集団）からのデータをまとめたものに基づき得る。例えば、閾値発現
レベルは、卵巣癌を有さない患者由来の「正常な」試料の分析に基づく平均グリコデリン
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発現レベルの２つの標準偏差内の値として確立することができる。当業者であれば、発現
の閾値レベルを確立するための多様な統計的方法および数学的方法が当分野で公知である
ことは明らかである。
【００６３】
　捕捉抗体および検出抗体は、上記のように連続的にまたは同時に身体試料に接触させる
ことができることを当業者はさらに理解する。さらに、検出抗体は、最初に身体試料と、
試料を固定化した捕捉抗体に接触させるよりも前にインキュベートすることができる。本
発明のグリコデリンモノクローナル抗体を、本明細書に開示されるサンドイッチＥＬＩＳ
Ａ法で使用する場合、２Ｇ７．１、８Ｇ８．３、または３Ａ１０．２５抗体のいずれかを
捕捉抗体または検出抗体として使用することができる。特定の一実施形態では、捕捉抗体
は、グリコデリンモノクローナル抗体２Ｇ７．１であり、検出抗体は８Ｇ８．３、または
３Ａ１０．２５抗体のいずれかである。本発明の抗体は、グリコデリンを検出するための
どのアッセイ形式で使用されてもよく、それには、限定されるものではないが、ＬＵＭＩ
ＮＥＸ　２００（登録商標）プラットフォームまたはＭＡＧＰＬＥＸ（登録商標）磁性マ
イクロビーズを用いる、多重ビーズに基づくアッセイが含まれる。
【００６４】
　同じバイオマーカー（すなわち、グリコデリン）に２つの抗体を使用する上記のサンド
イッチＥＬＩＳＡ形式に関して、かかる結果を最適化するための当分野で公知の常法を用
いて、多段階分析を行って、抗体の相補性および抗体の特定の組合せによって達成した信
号対雑音比に関して最良の結果を生じる、特定の抗体の組合せ、またはこれらの抗体の対
形成および濃度を同定することができる。サンドイッチＥＬＩＳＡ形式において最適な結
果を得るために、上述のように、捕捉抗体および検出抗体は、別個の抗原性部位を有する
べきである。
【００６５】
　本発明の方法は、卵巣癌の進行または退行をモニタリングする際にさらに使用される。
卵巣癌の進行／退行をモニタリングするための本発明の一実施形態では、本方法は、患者
由来の試料を検査して患者身体試料中のグリコデリンのレベルを決定するステップと、そ
れより後の時点のその患者由来の別の試料中のグリコデリンのレベルを決定するステップ
と、早い時点のグリコデリン発現レベルを後の時点のそれと比較するステップとを含み、
この際、グリコデリンのレベルの変化は、患者における癌の進行を示す。グリコデリン発
現の低下は、患者の状態の改善と一致する。同様に、本明細書に開示される方法を用いて
特定の卵巣癌治療法または治療計画の有効性を評価することができる。例えば、本方法は
、卵巣癌治療の開始よりも前に患者由来の試料を検査して患者身体試料中のグリコデリン
のレベルを決定するステップと、卵巣癌治療を投与するステップと、治療の期間中および
／または治療の完了後のその患者由来の別の試料中のグリコデリンのレベルを決定するス
テップと、治療の開始前と治療開始後または治療完了後のグリコデリン発現レベルを比較
するステップとを含み、この際、グリコデリンのレベルの変化が、卵巣癌治療の有効性を
示す。グリコデリン発現の低下は、治療が有効であることと一致する。
【００６６】
　本明細書に開示される方法の有効性は、感受性、特異性、陽性的中率（ＰＰＶ）、およ
び陰性的中率（ＮＰＶ）などの値を計算することにより評価することができる。本明細書
において、「特異性」とは、検査で陰性である疾患陰性体の割合をさす。臨床研究におい
て、特異性は、真の陰性体の数を真の陰性体と偽陽性体の合計で除算することにより算出
される。「感受性」は、本発明の方法が陽性（すなわち真の陽性）と確認されている試料
を正確に識別することのできるレベルを意味する。よって、感受性は、検査で陽性である
疾患陽性体の割合である。感受性は、臨床研究において、真の陽性体の数を真の陽性体と
偽陰性体の合計で除算することにより算出される。ある実施形態では、卵巣癌を診断する
か、または卵巣癌を有する可能性の高い患者を識別するための本開示の方法の感受性は、
少なくとも約７０％、その他の実施形態では少なくとも約８０％、なおその他の実施形態
では少なくとも約９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９％また
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はそれ以上である。さらに、本方法の特異性は、ある実施形態では、少なくとも約７０％
、その他の実施形態では少なくとも約８０％、およびさらにその他の実施形態では少なく
とも約９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９％またはそれ以上
である。
【００６７】
　用語「陽性的中率」または「ＰＰＶ」とは、本発明の方法を用いて陽性に分類される患
者に限定される、目的の疾患（例えば、卵巣癌）を患者が有する可能性をさす。ＰＰＶは
、臨床研究において、真の陽性体の数を真の陽性体と偽陽性体の合計で除算することによ
り算出される。検査の「陰性的中率値」または「ＮＰＶ」は、試験陰性の全患者に限定さ
れる場合、患者が疾患を有さない可能性である。ＮＰＶは、臨床研究において、真の陰性
体の数を真の陰性体と偽陰性体の合計で除算することにより算出される。
【００６８】
　少なくとも１つの本発明のグリコデリンモノクローナル抗体を含むキットがさらに提供
される。「キット」は、グリコデリンの発現を特異的に検出するための少なくとも１つの
試薬、すなわち抗体を含む、任意の製造物（例えば、パッケージまたは容器）を意図する
。キットは、本発明の方法を実施するための単位として宣伝、流通、または販売すること
ができる。さらに、キット試薬のいずれかまたは全てを、外的環境からそれらを保護する
容器、例えば密封容器の中に入れて提供することができる。また、キットおよびまたはそ
の使用説明書を記載するパッケージ挿入物をキットに含めてもよい。
【００６９】
　卵巣癌を検出するためおよび卵巣癌を有する可能性の高い患者を識別するための方法を
実施するためのキットは、一般に、グリコデリンに対する少なくとも１つのモノクローナ
ル抗体、抗体結合の検出のための化学物質、対比染色剤、および、任意選択的に、陽性染
色細胞の同定を促進するための青味剤を含む。抗原－抗体結合を検出するどの化学薬品を
本発明のキットで使用してもよい。例えば、抗原－抗体結合部位で色素原の沈着を触媒す
る酵素と結合した二次抗体を提供することができる。かかる酵素および抗体結合の検出に
おいてそれらを使用するための技法は、当分野で周知である。結合した酵素に適合する色
素原（例えば、ＨＲＰ標識二次抗体の場合にはＤＡＢ）および非特異的染色をブロックす
るための溶液、例えば過酸化水素をさらに提供することができる。キットは、追加として
、ペルオキシダーゼブロッキング試薬（例えば、過酸化水素）、タンパク質ブロッキング
試薬（例えば、精製カゼイン）、および対比染色剤（例えば、ヘマトキシリン）を含むこ
とができる。陽性染色細胞の検出を促進するために、青味剤（例えば、ＴＷＥＥＮ（登録
商標）－２０およびアジ化ナトリウムを含む水酸化アンモニウムまたはＴＢＳ、ｐＨ７．
４）をキットに含めてさらに提供してもよい。また、キットは、品質管理の目的で陽性お
よび陰性対照試料を含んでもよい。適切な陽性および陰性対照の開発は、十分に当業者の
日常的な能力の範囲内である。
【００７０】
　本明細書に記載されるサンドイッチＥＬＩＳＡ法を実施するための本発明のその他のキ
ットは、一般に、任意選択的に固相支持体（例えば、マイクロタイタープレート）上に固
定化されている捕捉抗体、および検出可能な物質と結合した検出抗体を含み、その例は上
述のとおりである。ある種の実施形態では、捕捉抗体および検出抗体は、モノクローナル
抗体、特にグリコデリンモノクローナル抗体、より特に２Ｇ７．１、８Ｇ８．３、または
３Ａ１０．２５と表されるグリコデリンモノクローナル抗体である。サンドイッチＥＬＩ
ＳＡ法を実践するための本発明の１つのキットでは、捕捉抗体はマイクロタイタープレー
ト上に固定化されているグリコデリンモノクローナル抗体２Ｇ７．１であり、検出抗体は
ＨＲＰ標識８Ｇ８．３または３Ａ１０．２５である。固相支持体に結合した検出抗体のレ
ベルを検出および定量化するための化学物質（試料中のグリコデリンのレベルに直接相関
する）を、任意選択的にこのキットに含めてもよい。精製したグリコデリンは、抗原標準
物質として提供されてもよい。
【００７１】
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　もう１つの実施形態では、本発明のキットは、少なくとも２つのグリコデリンモノクロ
ーナル抗体、特にはモノクローナル抗体２Ｇ７．１および８Ｇ８．３または３Ａ１０．２
５のいずれかを含む。特定のアッセイ形式または方法論に限定されることを意図するもの
ではないが、下の実施例の項に記載されるように、グリコデリンモノクローナル抗体２Ｇ
７．１および８Ｇ８．３または３Ａ１０．２５のいずれかは、精製したグリコデリンおよ
び卵巣癌試料の検出のための、特に有用なグリコデリンモノクローナル抗体の組合せであ
ることが示された。特には、２Ｇ７．１抗体が捕捉抗体として働き、８Ｇ８．３または３
Ａ１０．２５のいずれかの抗体が検出抗体として働くサンドイッチＥＬＩＳＡ法において
、精製したグリコデリンおよび卵巣癌試料の検出のための、特に有用なグリコデリンモノ
クローナル抗体の組合せであることが示された。当業者は、捕捉および検出抗体をサンド
イッチＥＬＩＳＡ形式において「交換する」ことができること、または、本明細書に開示
される１以上のグリコデリンモノクローナル抗体に加えて、その他の抗体を、本発明の方
法およびキットで使用することができることを理解する。例えば、卵巣癌において選択的
に過剰発現するその他のバイオマーカーに対する抗体としては、限定されるものではない
が、ＨＥ４、ＣＡ１２５、ＭＭＰ－７、Ｍｕｃ－１、ＰＡＩ－１、ＣＴＨＲＣ１、インヒ
ビン、ＰＬＡＵ－Ｒ、プロラクチン、ＫＬＫ－１０、ＫＬＫ－６、およびＳＬＰＩ、α－
１アンチトリプシン（ＡＡＴ）、Ｉｍｐ－２、ＦＬＪ１０５４６、ＦＬＪ２３４９９、Ｍ
ＧＣ１３０５７、ＳＰＯＮ１、Ｓ１００Ａ１、ＳＬＣ３９Ａ４、ＴＡＣＳＴＤ２、ＭＢＧ
２、ＨＥＴＫＬ２７（ＭＡＬ２）、Ｃｏｘ－１、プロテインキナーゼＣ－イオタ、カドヘ
リン－６、ＡＤＰＲＴ、マトリプターゼ、葉酸受容体、クローディン４、メソテリン、ア
クアポリン５、コフィリン１、ゲルゾリン、クラスタリン、αテトラネクチン、ビトロネ
クチン、妊娠関連血漿タンパク質Ａ（ＰＡＰＰ－Ａ）、フォリスタチン、Ｂ７－Ｈ４、Ｙ
ＫＬ－４０、クローディン３、エラフィン、およびＫＯＰが挙げられる。特に目的のバイ
オマーカーとしては、限定されるものではないが、ＨＥ４、ＣＡ１２５、ＭＭＰ－７、Ｍ
ｕｃ－１、ＰＡＩ－１、ＣＴＨＲＣ１、インヒビン、ＰＬＡＵ－Ｒ、プロラクチン、ＫＬ
Ｋ－１０、ＫＬＫ－６、ＳＬＰＩ、およびα－１アンチトリプシンが挙げられる。複数の
抗体が本発明のキットに存在する場合、各々の抗体は、個別の試薬として提供されてもよ
いし、あるいは、目的の抗体を全て含む抗体カクテルとして提供されてもよい。
【００７２】
　卵巣癌を診断するためおよび卵巣癌を有する可能性の高い患者を識別するための上記の
方法、抗体、およびキットを、本明細書において多少詳細に記載したが、当業者は、開示
される方法および組成物を、グリコデリンが過剰発現しているその他の癌または疾患にも
同様に適用することができ得ることを理解する。当業者はさらに、本発明の方法を人員に
よって手作業でまたは自動化されたやり方で実行することができ得ることを理解する。よ
って、試料調製、抗体インキュベーション、および抗体結合の検出のステップは自動化す
ることができる。
【００７３】
　冠詞の「ａ」および「ａｎ」は、本明細書において、１以上の（すなわち、少なくとも
１つの）その冠詞の文法上の目的語をさす。例として、「要素（ａｎ　ｅｌｅｍｅｎｔ）
」とは、１以上の要素を意味する。
【００７４】
　本明細書を通して、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」または「含む（ｃｏｍｐｒｉｓ
ｅｓ）」もしくは「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」などの変化形は、述べられた要素、
整数または段階、あるいは要素の群、複数の整数または段階が含まれることを意味するが
、任意のその他の要素、整数または段階、あるいは要素の群、複数の整数または段階を排
除することを意味するものではないと理解される。
【００７５】
　以下の実施例は、説明のために提供されるものであって限定するためのものではない。
【実施例】
【００７６】
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実施例１：グリコデリンに対するマウスモノクローナル抗体の産生
　組換え抗原による免疫化戦略を行って、グリコデリンに特異的なマウスモノクローナル
抗体を作製した。マウスグリコデリンモノクローナル抗体を産生するために使用した免疫
原ポリペプチドは、小型のポリペプチドリンカーおよびカルボキシ末端ヘキサヒスチジン
タグに融合したグリコデリン配列（配列番号１）を含んでいた。グリコデリン免疫原ポリ
ペプチドの配列は、配列番号４に記載される。免疫原グリコデリンポリペプチドを、エプ
スタイン・バー核抗原をコードする核酸を含むＨＥＫ（ヒト胚腎臓）細胞株で過剰発現さ
せ、ヘキサヒスチジンタグを付けたグリコデリンタンパク質を、Ｎｉ＋２イオン（Ｎｉ－
ＮＴＡ、キアゲン社）を荷電したキレート化アガロースを用いて媒体画分から精製した。
【００７７】
　次に、マウスを精製グリコデリンタンパク質で免疫化し、基本的に、Ｋｉｌｐａｔｒｉ
ｃｋ　ｅｔ　ａｌ（１９９７）Ｈｙｂｒｉｄｏｍａ　１６（４）：３８１－３８９；Ｗｒ
ｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ．（１９９９）Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ａｎａｌ．１９（５
）：６９５－７０７；およびＢｙｎｕｍ　ｅｔ　ａｌ．（１９９９）Ｈｙｂｒｉｄｏｍａ
　１８（５）：４０７－４１１に記載される反復性複数部位免疫化技術（ＲＩＭＭＳ）を
行うことによるか、または当分野で周知の従来の免疫化により、リンパ球融合を達成した
。抗体産生細胞を免疫化マウスから単離し、骨髄腫細胞と融合させてモノクローナル抗体
産生ハイブリドーマを形成した。組換えグリコデリンタンパク質ならびに当分野で周知の
通例のウエスタンブロット技法を用いて、ハイブリドーマ上清の一次スクリーニングを行
ってグリコデリンとの結合を確認した。その上、親和性アッセイを行って特異的グリコデ
リン抗体の選択を強化した。本発明のグリコデリン抗体は、限界希釈クローニングにより
実質的に均一な抗体集団から得られるので、最適にはモノクローナル抗体である。
【００７８】
　目的の特異的グリコデリンモノクローナル抗体を、組換えプロテインＡコート樹脂（Ｍ
ＡＢＳＥＬＥＣＴ　ＳＵＲＥ（登録商標）、ＧＥヘルスケア社）を用いて、ハイブリドー
マ細胞の培地上清から選択し精製した。精製された抗体をさらなる特性決定に供した。グ
リコデリンモノクローナル抗体２Ｇ７．１、８Ｇ８．３、および３Ａ１０．２５は、Ｉｇ
Ｇ１アイソタイプであると決定された。これらの抗体のエピトープマッピングの詳細を下
に記載する。
【００７９】
実施例２：エピトープマッピングの一般的方法
[一般的アプローチ]
　エピトープマッピングを、基本的に米国特許出願公開第２００６／０２５２１０６号に
記載されるように実施して、特定のモノクローナル抗体によって認識される抗原タンパク
質内の線状もしくは非線状の不連続アミノ酸配列（すなわち、例えば、グリコデリン中の
エピトープ）を同定した。エピトープマッピングのための一般的アプローチは、一般に異
種発現系における、全長タンパク質、ならびにそのタンパク質の様々な断片（すなわち、
切断型）の発現を必要とする。次にこれらの様々な組換えタンパク質を用いて、特異的モ
ノクローナル抗体が標的タンパク質の１以上の切断型と結合する能力があるかどうかを判
定した。反復切断を用い、重複するアミノ酸領域を含む組換えタンパク質を生成すること
により、調査中のモノクローナル抗体によって認識される領域を特定することが可能であ
る。ウエスタンブロット解析、ＥＬＩＳＡ、または免疫沈降を用いて、調査中の特異的モ
ノクローナル抗体が１以上の組換えタンパク質断片と結合する能力があるかどうかを決定
する。このアプローチは、最終的にエピトープを含むペプチド領域を同定することができ
、場合によっては、エピトープを正確に約５～１５アミノ酸配列に絞り込むことができる
。エピトープは、約５～１５アミノ酸長の連続する線状配列、非線状（例えば、ペプチド
鎖の異なる部分からなるタンパク質の部位との抗体結合により不連続）、または線状と非
線状の両方のエピトープであってもよい。
【００８０】
　エピトープを同定するための体系的技法は、当分野で公知であり、１つの一般的アプロ
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ーチでは、一般に異種発現系（例えば、ＲＴＳ　Ｓｙｓｔｅｍ、「Ｒａｐｉｄ　Ｔｒａｎ
ｓｌａｔｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍ」ロシュ・アプライド・サイエンス社）での、全長タンパ
ク質ならびにそのタンパク質の様々な断片（すなわち切断型）の発現が必要とされる。次
に、Ｎ末端タンパク質（例えば、ＧＦＰ）と融合した組換えタンパク質を用いて、特異的
モノクローナル抗体がグリコデリンタンパク質の１以上の切断型と結合する能力があるか
どうかを決定する。反復切断を用い、重複するアミノ酸領域を含む組換えタンパク質を生
成することにより、かつウエスタンブロット、ＥＬＩＳＡ、および／または免疫沈降法に
より、調査中のモノクローナル抗体によって認識される領域を特定することができる。
【００８１】
[グリコデリンモノクローナル抗体２Ｇ７．１、８Ｇ８．３、および３Ａ１０．２５のエ
ピトープの特性決定]
　グリコデリンモノクローナル抗体２Ｇ７．１、８Ｇ８．３、および３Ａ１０．２５に対
するエピトープマッピングを、基本的に上記の反復プロセスによって実行した。さらなる
マッピングは、Ｐｅｐｓｃａｎ　Ｐｒｅｓｔｏより利用可能なＣＬＩＰＳ（商標）（足場
に化学的に結合した免疫原性ペプチド）技術を用いて実施し、これを用いて高次構造エピ
トープをマッピングし、この際、複合体タンパク質構造（例えば、二次および三次構造）
を模倣し、グリコデリンポリペプチドの非隣接領域を並置して不連続エピトープを再構成
する合成足場ペプチドを生成するために様々なグリコデリンペプチドを化学的に結合させ
た。例えば、Ｔｉｍｍｅｒｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００９）Ｏｐｅｎ　Ｖａｃｃｉｎｅ
　Ｊ　２：５６－６７；Ｍｅｌｏｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９７）Ｅｐｉｔｏｐｅ　ｍａ
ｐｐｉｎｇ　ｂｙ　ＰＥＰＳＣＡＮ．Ｉｎ：Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｍ
ａｎｕａｌ，Ｅｄ．Ｉｗａｎ　Ｌｅｆｋｏｖｉｔｓ，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，ｐ
ｐ　９８２－９８８；およびワールドワイドウェブ上で利用可能なＰｅｐｓｃａｎ　Ｐｒ
ｅｓｔｏのウェブサイトｐｅｐｓｃａｎｐｒｅｓｔｏ．ｃｏｍを参照されたい。それらの
各々は、引用することによりその全文が本明細書の一部をなすものとする。これらの合成
足場ペプチドを、イムノアッセイにより各々のモノクローナル抗体との結合について分析
した。抗体結合への変異の影響を測定するためにイムノアッセイと組み合わせた、ＣＬＩ
ＰＳ（商標）分析で強調された領域のアラニンスキャニング変異誘発（例えば、Ｃｕｎｎ
ｉｎｇｈａｍ　ａｎｄ　Ｗｅｌｌｓ（１９８９）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４４：１０８１－１
０８５参照）により、８Ｇ８．３、３Ａ１０．２５、および２Ｇ７．１と表されるグリコ
デリンモノクローナル抗体の認識に重要なこれら残基の同定が可能となった。
【００８２】
　上記の反復プロセスを用いる初期調査により、２Ｇ７．１と表されるモノクローナル抗
体のエピトープが、ＡＴＬＬＤＴＤＹＤＮＦＬＦＬＣＬＱＤＴＴＴＰＩＱＳＭＭＣＱＹＬ
（配列番号３；配列番号１に記載される全長グリコデリンアミノ酸配列の１１０～１４０
の残基に対応）と確認された。ＣＬＩＰＳ（商標）分析およびアラニンスキャニング変異
誘発により、２Ｇ７．１抗体とグリコデリンの結合に必要な最も重要な配列がＰＩＱＳ配
列（配列番号５；配列番号１の１３１～１３４残基に対応）であることが示された。その
上、ＲＰＬＰ（配列番号６；配列番号１の１５９～１６２の残基に対応）配列およびＬＭ
ＡＴＬＫＡＰＬ（配列番号７；配列番号１の４９～５７の残基に対応）配列も、２Ｇ７．
１の完全な結合に重要である。このことは、モノクローナル抗体２Ｇ７．１は線状エピト
ープ（配列番号３および配列番号５）を認識する能力があるが、全エピトープは不連続配
列を含んでいることを示唆する。
【００８３】
　８Ｇ８．３および３Ａ１０．２５と表されるグリコデリンモノクローナル抗体に対する
エピトープは、高次構造エピトープであると決定された。８Ｇ８．３と３Ａ１０．２５抗
体の両方のエピトープは、配列番号１のアミノ酸残基位置８４および１７８に見出される
２つのシステイン残基の存在に依存し、そのエピトープはジスルフィド架橋を形成しやす
い。さらに、残基ＬＭＡＴＬＫＡＰＬ（配列番号７；配列番号１の４９～５７の残基に対
応）、ＲＷＥＮＮＳＣＶＥ（配列番号８、配列番号１の７８～８６の残基に対応）、ＰＩ
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ＱＳ（配列番号５；配列番号１の１３１～１３４の残基に対応）、ＲＰＬＰ（配列番号６
；配列番号１の１５９～１６２の残基に対応）、およびＫＱＭＥＥＰＣＲＦ（配列番号９
、配列番号１の１７２～１８０の残基に対応）により形成される高次構造表面は、８Ｇ８
．３抗体と３Ａ１０．２５抗体の両方に対する抗原認識に重要である。注目すべきは、た
とえ２Ｇ７．１抗体に対するエピトープが８Ｇ８．３および３Ａ１０．２５抗体に対する
エピトープと部分的に重複していても、８Ｇ８．３抗体も３Ａ１０．２５抗体も、グリコ
デリンとの結合について２Ｇ７．１抗体と競合しないことである。
【００８４】
実施例３：患者血清試料中の卵巣癌におけるグリコデリンを検出するためにグリコデリン
モノクローナル抗体２Ｇ７．１および８Ｇ８．３を利用するサンドイッチＥＬＩＳＡアッ
セイ
　サンドイッチＥＬＩＳＡイムノアッセイを用いて、卵巣癌患者および卵巣癌のない患者
由来の血清中のグリコデリンを検出した。この一連の実験で用いた捕捉抗体、２Ｇ７．１
グリコデリン抗体を、受動的吸収によりマイクロタイタープレートウェルに結合させた。
８Ｇ８．３抗体を検出抗体として使用し、抗原－抗体結合の検出のために西洋ワサビペル
オキシダーゼ（ＨＲＰ）で標識した。患者血清試料を、基本的に上記のように、サンドイ
ッチＥＬＩＳＡ法を用いて分析して、この疾患の様々な病期の９１名の卵巣癌患者、およ
び卵巣癌に罹患していない８９名の「正常」患者の患者コホート由来の血清中のグリコデ
リンレベルを測定した。具体的には、色素原テトラメチルベンジジン（ＴＭＢ）を添加し
、４５０ｎｍの光学濃度（ＯＤ）を決定した。平均グリコデリン発現レベルから得られる
２つの標準偏差の、試料に関するＯＤにより決定される、グリコデリン発現のカットオフ
閾値を、５８の「正常な」血清試料（すなわち、卵巣癌に罹患していない患者由来）のコ
ホートから得た。閾値を上回るグリコデリン発現レベルを「陽性」と見なし、一方閾値レ
ベルより低いものを「陰性」と考えた。この試験コホートはさらに、６０の卵巣癌血清試
料（病期Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、およびＩＶ）および１８の良性血清試料（すなわち、非悪性
、非癌性骨盤腔内腫瘤を有する患者由来の血清試料）から構成された。
【００８５】
[結果]
　全体に、サンドイッチＥＬＩＳＡを用いるグリコデリン発現の分析は、卵巣癌試料を正
常な非癌性試料と区別する際に９２％という高い特異性および５０％の感受性を示した。
特に卵巣癌の各々の病期のうちで、この方法は、３７．５％（Ｉ期；３／８）、３８．９
％（ＩＩ期；７／１８）、８０％（ＩＩＩ期；１２／１５）、および４０％（ＩＶ期；２
／５）の感受性をもたらした。
【００８６】
実施例４：サンドイッチＥＬＩＳＡ形式で使用するためのモノクローナルグリコデリン抗
体の好ましい対を同定するためのアッセイ
　分析を行って、サンドイッチＥＬＩＳＡイムノアッセイで使用するために好ましいグリ
コデリンモノクローナル抗体の相補対形成を同定した。具体的には、２Ｇ７．１グリコデ
リン抗体を受動的吸収によりマイクロタイタープレートウェルに結合させ、この一連の実
験で捕捉抗体として用いた。８Ｇ８．３および３Ａ１０．２５、ならびに、例えば「クロ
ーンＡ」とのみ表されるその他のグリコデリン抗体を含む様々なグリコデリン抗体を、サ
ンドイッチＥＬＩＳＡにおいて検出抗体として、様々な量の組換えもしくは天然グリコデ
リンを１％ＢＳＡ／ＰＢＳ／ＴＷＥＥＮ（登録商標）－２０を含むバッファー中の「標的
」抗原として用いてアッセイした。各々の検出抗体をＨＲＰで標識し、色素原ＴＭＢを、
４５０ｎｍのＯＤを測定することによる抗原－抗体結合の検出に用いた。組換えグリコデ
リンおよび天然のグリコデリンによるサンドイッチＥＬＩＳＡで得られた結果を、それぞ
れ図１Ａおよび１Ｂに示す。これらの図は、２Ｇ７．１グリコデリン抗体を捕捉抗体とし
て使用し、８Ｇ８．３または３Ａ１０．２５抗体のいずれかを検出抗体として使用するこ
とにより、組換えおよび天然のグリコデリンを用量依存的な様式で検出することに成功し
たことを示す。分析したその他のグリコデリン検出抗体で観察したシグナルと比較して、
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８Ｇ８．３または３Ａ１０．２５抗体のいずれかで得られるシグナルはより高いシグナル
で、天然のグリコデリンタンパク質を検出した。図１Ｂを参照されたい。
【００８７】
実施例５：より正確に卵巣癌診断するためのＣＡ１２５およびグリコデリン発現の複合評
価
　１５０の良性試料、７６の卵巣癌試料、１７のボーダーライン試料、および１１の干渉
する病理試料からなる血清試料のコホートを、当分野で公知の従来のＣＡ１２５分析と、
本明細書に記載されるグリコデリン抗体を利用するサンドイッチＥＬＩＳＡの両方によっ
て分析した。サンドイッチＥＬＩＳＡ法は、基本的に上記の実施例３に記載される通り実
施した。ＣＡ１２５検査単独と比較して、グリコデリン抗体サンドイッチＥＬＩＳＡによ
って、５５歳を上回る女性において予測値の増加が観察された。具体的には、予測値の増
加は、ＣＡ１２５検査単独により陰性と分類された３０名の患者のうち、卵巣癌を有する
と正確に確認された９名の患者に相当する。つまり、本明細書に開示されるグリコデリン
抗体は、ＣＡ１２５血清レベルのみの評価により陰性と見なされた一定の割合の患者を正
確に識別することができた（すなわち、グリコデリン抗体は、ＣＡ１２５検査単独による
「偽陰性」の数の減少を助けた）。これらの実験は、グリコデリンの検出により、卵巣癌
を有する患者をこの疾患のより早期での識別が大幅に改善され、疾患の臨床管理が改善さ
れ得ることを示す。
【００８８】
　本明細書において言及される全ての刊行物および特許出願は、本発明の属する当業者の
水準を示す。全ての刊行物および特許出願は、各々の個々の刊行物または特許出願が引用
することにより具体的かつ個別に示されている場合と同じ程度まで、引用することにより
本明細書の一部をなすものとする。
【００８９】
　前述の発明は、理解を明瞭にするために説明および例として多少詳細に説明されている
が、添付される特許請求の範囲内で特定の変化および変更を行うことができることは明ら
かである。
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