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(57)【要約】
　アンドロゲン結合領域を含むポリペプチドであって、
哺乳類被験体へのポリペプチドの投与に際して生物学的
に利用可能なアンドロゲンのレベルが減少するように、
十分な親和性又は結合活性でアンドロゲンに結合するこ
とができるアンドロゲン結合領域を含むポリペプチド。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アンドロゲン結合領域を含むポリペプチドであって、前記アンドロゲン結合領域が、哺
乳類被験体への該ポリペプチドの投与に際して生物学的に利用可能なアンドロゲンのレベ
ルが減少するように、十分な親和性又は結合活性でアンドロゲンに結合することができる
ことを特徴とするポリペプチド。
【請求項２】
　生物学的に利用可能なアンドロゲンの前記レベルが、被験体の血液中で測定される、請
求項１に記載のポリペプチド。
【請求項３】
　生物学的に利用可能なアンドロゲンの前記レベルが、被験体の前立腺細胞において測定
される、請求項１又は請求項２のいずれか一項に記載のポリペプチド。
【請求項４】
　前記前立腺細胞が、前立腺上皮細胞である、請求項１～３のいずれか一項に記載のポリ
ペプチド。
【請求項５】
　生物学的に利用可能なアンドロゲンの前記レベルが、被験体における前立腺癌細胞の増
殖を減少又は実質的に停止させるように減少する、請求項１～４のいずれか一項に記載の
ポリペプチド。
【請求項６】
　アンドロゲンとアンドロゲンに天然に結合するタンパク質との間の親和性以上のアンド
ロゲンに対する親和性を有する、請求項１～５のいずれか一項に記載のポリペプチド。
【請求項７】
　テストステロンと性ホルモン結合グロブリンとの間の親和性以上のテストステロンに対
する親和性を有する、請求項１～６のいずれか一項に記載のポリペプチド。
【請求項８】
　テストステロンと前立腺上皮細胞中に存在する５－αレダクターゼ酵素との間の親和性
以上のテストステロンに対する親和性を有する、請求項１～７のいずれか一項に記載のポ
リペプチド。
【請求項９】
　テストステロンと前立腺上皮細胞中に存在するアンドロゲン受容体との間の親和性以上
のテストステロンに対する親和性を有する、請求項１～８のいずれか一項に記載のポリペ
プチド。
【請求項１０】
　ジヒドロテストステロンと前立腺上皮細胞中に存在するアンドロゲン受容体との間の親
和性を以上のジヒドロテストステロンに対する親和性を有する、請求項１～９のいずれか
一項に記載のポリペプチド。
【請求項１１】
　前記アンドロゲン結合領域が、ヒトアンドロゲン受容体からのアンドロゲン結合ドメイ
ンを含む、請求項１～１０のいずれか一項に記載のポリペプチド。
【請求項１２】
　前記アンドロゲン結合領域が、性ホルモン結合グロブリンからのアンドロゲン結合ドメ
インを含む、請求項１～１１のいずれか一項に記載のポリペプチド。
【請求項１３】
　単一のアンドロゲン結合領域を有する、請求項１～１２のいずれか一項に記載のポリペ
プチド。
【請求項１４】
　担体領域を含む、請求項１～１３のいずれか一項に記載のポリペプチド。
【請求項１５】
　前記担体が、ヒトＩｇＧのＦｃ領域である、請求項１４に記載のポリペプチド。
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【請求項１６】
　前立腺細胞に侵入することができる、請求項１～１５のいずれか一項に記載のポリペプ
チド。
【請求項１７】
　前記前立腺細胞が、前立腺上皮細胞である、請求項１６に記載のポリペプチド。
【請求項１８】
　融合タンパク質、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、及び一本鎖抗体からなる
群から選択される、請求項１～１７のいずれか一項に記載のポリペプチド。
【請求項１９】
　多量体化ドメインを含む、請求項１～１８のいずれか一項に記載のポリペプチド。
【請求項２０】
　請求項１～１９のいずれか一項に記載のポリペプチドをコードすることができる核酸分
子。
【請求項２１】
　請求項２０に記載の核酸分子を含むベクター。
【請求項２２】
　請求項１～２１のいずれか一項に記載のポリペプチド及び薬学的に許容される担体を含
む組成物。
【請求項２３】
　被験体中の前立腺癌を治療又は予防する方法であって、その必要性のある被験体に、ポ
リペプチドの投与前の被験体中に存在する生物学的に利用可能なアンドロゲンのレベルと
比較して、被験体中の生物学的に利用可能なアンドロゲンのレベルが減少するように、被
験体中のアンドロゲンに結合可能なリガンドの有効量を投与することを含む方法。
【請求項２４】
　生物学的に利用可能なアンドロゲンの前記レベルが、被験体の血液中で測定される、請
求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　生物学的に利用可能なアンドロゲンの前記レベルが、被験体の前立腺細胞において測定
される、請求項２３又は請求項２４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２６】
　前記前立腺細胞が前立腺上皮細胞である、請求項２３～２５のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項２７】
　前記前立腺癌が、アンドロゲン依存相である、請求項２３～２６のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項２８】
　前記リガンドが、請求項１～１９のいずれか一項に記載のポリペプチドである、請求項
２３～２７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２９】
　前立腺癌を治療又は予防する方法であって、その必要性のある被験体に請求項２０に記
載の核酸分子又は請求項２１に記載のベクターの有効量を投与することを含む方法。
【請求項３０】
　その必要性のある被験体に請求項１～１９のいずれか一項に記載のポリペプチドの有効
量を投与することを含む、ＬＨＲＨアゴニスト又はＬＨＲＨアンタゴニストによる被験体
の治療におけるテストステロンフレアを治療又は予防する方法。
【請求項３１】
　前立腺癌の治療又は予防のための医薬品の製造における、請求項１～１９のいずれか一
項に記載のポリペプチドの使用。
【請求項３２】
　テストステロンフレアの治療又は予防のための医薬品の製造における、請求項１～１９
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のいずれか一項に記載のポリペプチドの使用。
【請求項３３】
　前立腺癌の治療又は予防のための医薬品の製造における、請求項２０に記載の核酸分子
の使用。
【請求項３４】
　テストステロンフレアの治療又は予防のための医薬品の製造における、請求項２０に記
載の核酸分子の使用。
【請求項３５】
　前立腺癌の治療又は予防のための医薬品の製造における、請求項２１に記載のベクター
の使用。
【請求項３６】
　テストステロンフレアの治療又は予防のための医薬品の製造における、請求項２１に記
載のベクターの使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般的に腫瘍学分野に関し、より詳細には、前立腺癌の予防又は治療におけ
るポリペプチド及びポリペプチド複合体の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　前立腺癌は世界中で著しい罹患率及び死亡率をもたらす疾患である。最も優勢な形（前
立腺腺癌）は、前立腺の分泌腺房を裏打ちする上皮細胞の悪性形質転換及びクローン性増
殖から生じる。移行上皮癌、間葉腫瘍及びリンパ腫を含む、他の前立腺細胞タイプから生
じる癌は、あまり一般的ではない。
【０００３】
　前立腺腺癌は、アフリカの一部に加えて、北アメリカ、北西ヨーロッパ、オーストラリ
ア及びニュージーランドにおいて、最も一般に診断される男性の内臓の悪性腫瘍である。
６５０，０００を超える新しい症例が２００２年に世界中で診断され、３０％を超える死
亡率であった。オーストラリアにおいて、１１，１９１の新しい症例が２００１年に診断
され（１００，０００あたり１２８．５の年齢調整発生率）、２，７１８人の男性がその
疾患で死亡した。発生率はアメリカ合衆国においてより高く（１年あたり１００，０００
あたり１７３．８）、２３０，０００を超える新しい症例の診断及び３０，０００を超え
る死亡が２００５年に推定された。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　この疾患の有病率及び重要性を考慮して、前立腺癌の制御又は治癒の達成に向けて重要
な研究が行なわれてきた。当技術分野において公知の多数の治療があり、それらのすべて
は少なくとも１つの有害な副作用を有する。
【０００５】
　領域リンパ節郭清あり又はなしの根治的前立腺摘除による前立腺の外科切除が、他のす
べての治療法を評価する尺度である。標準的な恥骨後式アプローチは１９８０年代に再普
及し、高治癒率及び低罹患率の手順へと改良された。注意深い患者選択により、７５％の
１０年間生化学的無再発率が報告される。骨盤の解剖学の（特に前立腺尖部及び神経血管
束の走行の）理解の改善により、２つの最も一般的な合併症（失禁及びインポテンス）は
減少したが、これらの副作用は重要な問題のままである。
【０００６】
　外部ビーム放射線療法は、前立腺腫瘍に照射された総線量に比例した好結果で、幾人か
の患者において長期生存を達成することができる。直腸及び泌尿器の毒性のために中央線
量が限定される初期のシリーズでは、生化学的再発が患者の５０％以上で生じた。原体照
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射プロトコール又は強度変調プロトコールの使用などの放射線計画及び照射における改善
は、標的体積が腫瘍体積に一致する精度を増加させ、より高い線量の放射線療法を合併症
の増加なしに照射することを可能にする。最新のシリーズは、根治的前立腺摘除と同様の
１０年間生化学的無再発生存を有している。有効率は神経温存手術により達成されたもの
と大幅に異ならないが、主な差は、少なくとも短期では、より低いリスクの尿失禁及びイ
ンポテンスに関する放射線療法による副作用プロフィールである。慢性的な放射線性膀胱
炎又は放射線性直腸炎などの重篤な毒性は、生じた場合管理することが特に困難になりえ
る。
【０００７】
　近接照射療法は、前立腺の中への放射性シードの経会陰的な直接的配置を含んでおり、
高度に選択された症例のための根治的前立腺摘除に類似する生化学的無再発生存率が報告
されている。２つのタイプの放射線源が使用され、それらの両方には短距離の作用があり
、それらは典型的には前立腺に永続的に配置されるヨウ素－１２５シード又はパラジウム
－１０３シードの低エネルギー源、及び一時的に配置されるイリジウム－１９２シードな
どの高エネルギー源である。外部ビーム放射線療法を上回るこの技術の主な利点は、経直
腸超音波制御下で、正確な術前のコンピューター断層撮影計画及び適切なシード配置によ
り、直腸及び神経脈管の副作用のより低い発生率で、はるかに高い放射線量の照射をもた
らす高い原体照射線量分布を達成することができるということである。主な問題点の１つ
は、最新手段でさえ、シードの移動、個々のシードの異方性及び不正確なニードル配置の
ために、計画された移植と実際の移植との間の線量測定においてミスマッチが起こること
である。不十分な線量測定が術後の画像追加移植で疑われる症例において、又は高リスク
の症例のために、補助的低線量外部ビーム放射線療法を追加できる。主な合併症は、急性
尿閉を引き起こしうる腺浮腫に起因する閉塞性尿路症状である。形式的な経尿道的切除術
に続く尿失禁の高いリスクもまたある。
【０００８】
　一旦癌細胞が前立腺から遠隔領域に転移してしまったならば、腺の摘出は過剰である。
ＰＳＡ検査による早期診断の機会があるにもかかわらず、米国における患者の少なくとも
１４％はなお前立腺の外側に広がった疾患を示し、もはや治癒的療法は適用可能ではない
ことが推定される。更に、最初に治癒目的で治療された患者の３０～４０％は最終的には
成功しないだろう。アンドロゲン枯渇療法（ＡＤＴ）は、転移性疾患に罹患する患者のた
めの通常の第一選択治療である。初期の無作為化試験から、ＡＤＴによる進行性前立腺癌
の治療は、症状を改善し、進行を遅延させ、恐らく８５～９５％の報告された寛解率で生
存を延長することが立証された。
【０００９】
　疾患のいくつかのステージでの前立腺癌細胞の増殖はアンドロゲンの存在に依存しうる
。血液中のアンドロゲンのレベルを変化させる方法は長年の間の集中的な研究の対象であ
り、標的とされうるアンドロゲン内分泌軸中の多数の部位を明らかにし、最も強力な方法
は両側精巣摘除又は去勢手術であった。長年、この手順はアンドロゲン枯渇の達成のため
に「最も基準となる方法」だった。精巣の摘出に続いて、血清テストステロンは急速に落
ち、９時間以内に去勢レベル（＜５０ｎｇ／ｍｌ）に達する。副作用は、このテストステ
ロンの減少に対する二次的なものであり、顔面紅潮、性的衝動減少、疲労及び勃起障害を
含む。骨粗鬆症、体重増加、筋肉量の減量、貧血及び認知機能の低下を含む中長期合併症
が認められるようになる。比較的低い費用であるにもかかわらず、去勢手術は、その不可
逆的性質及び患者に対する有害な心理的影響のために支持されない。
【００１０】
　アンドロゲンレベルは、ＬＨＲＨのアゴニスト及びアンタゴニストを使用して低下させ
ることができる。ロイプロリド、ゴセレリン及びトリプトレリンを含む薬剤は、ＬＨＲＨ
のペプチドアナログであり、１～４か月ごとに皮下デポー注射として与えられる。パルス
様式で視床下部から放出された場合、ＬＨＲＨは、下垂体前葉からのＬＨの放出、及びそ
れにより睾丸でのテストステロンの産生を刺激する。しかしながら、超生理学的レベルの
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長期投与は、テストステロン分泌が最初に増加した後に、その同族受容体のダウンレギュ
レーション及びＬＨ放出の抑制を導く。テストステロンの去勢レベルは３～４週間以内に
見られる。最初の「テストステロンフレア反応」のために、最初にＬＨＲＨアゴニストを
開始するときには、重篤な腫瘍沈着を持った患者は抗アンドロゲンにより保護されていな
ければならない。ＬＨＲＨのアゴニスト及びアンタゴニストによる治療の副作用は、両側
精巣摘除後に見られる副作用と同一である。
【００１１】
　他のクラスの薬物は抗アンドロゲンである。これらの薬剤は、テストステロン及びジヒ
ドロテストステロン（ＤＨＴ）とアンドロゲン受容体（ＡＲ）結合を競合するが、それ自
体は受容体を活性化しない。ビカルタミド、フルタミド及びニルタミドなどの非ステロイ
ド性抗アンドロゲン剤は、アンドロゲン受容体(テストステロンが古典的な負のフィード
バックループでＬＨＲＨ分泌を阻害する視床下部に含まれる)のレベルにのみ作用する。
ＬＨ分泌及び従って血清テストステロンは高いままであり、去勢により発症した性的副作
用は減少する。しかしながら、テストステロンのエストラジオールへの末梢組織における
芳香環化のために、女性化乳房及び乳房痛は一般的であり厄介である。プロゲスチン酢酸
シプロテロンなどのステロイド性抗アンドロゲン剤はＬＨ分泌もまた阻害するが、外科的
及び内科的去勢の性的副作用に関連する。少なくとも、転移性疾患において、抗アンドロ
ゲン剤の単独療法は、去勢より劣っていることが示され、その使用は、従って、アンドロ
ゲン抑制の副作用を許容することができないか、又は副作用を嫌がる患者に限定されてい
る。
【００１２】
　抗アンドロゲン剤をＬＨＲＨアゴニストと長期間組合せることは、このレジメンが副腎
に由来するテストステロンの残りの５～１０％の効果を阻害するので、最大のアンドロゲ
ン遮断と呼ばれる。去勢単独と比較した生存の改善はいくつかの研究で報告されるが、第
一選択ホルモン療法としてのルーチン使用は費用の増加及び副作用プロフィールのために
たいていは推奨されない。
【００１３】
　エストロゲンもまたアンドロゲンを枯渇させる能力について当技術分野において公知で
ある。最初はホルモンが最適治療であるが、ジエチルスチルベストロール(視床下部から
のＬＨＲＨの放出の阻害によってテストステロン産生を抑制する)は、心臓血管毒性に対
する懸念のために第一選択薬剤としては現在まれにしか使用されない。
【００１４】
　従って先行技術は、前立腺癌細胞の物理的な摘出又は破壊のいずれかの多数の治療様式
について記述する。他のアプローチは、外科的又は化学的な手段によって血中循環テスト
ステロンの量を制限することに集中する。先行技術の前述の説明から、すべての治療が少
なくとも１つの問題を有しており、従って、特定のクラスの患者のためには不適当であり
うることは明らかである。本発明の態様は、前立腺癌のための代わりの治療の提供によっ
て先行技術の問題を克服又は解決するものである。
【００１５】
　先行技術として与えられる特許文献又は他の物質に対する本明細書における参照は、そ
の文献又は物質が、オーストラリアで公知であったか、又はそれが含む情報が、任意の請
求項の優先日の時点で共通一般知識の一部であったという承認として理解することはでき
ない。
【００１６】
　明細書の説明及び請求項の全体にわたって、単語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」ならび
に「含むこと（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」及び「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」などの単
語の変化は、他の添加物、成分、整数又は工程を除外するようには意図されない。
【課題を解決するための手段】
【００１７】
　１つの態様において、本発明は、アンドロゲン結合領域を含むポリペプチドであって、
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哺乳類被験体へのポリペプチドの投与に際して生物学的に利用可能なアンドロゲンのレベ
ルが減少するように、十分な親和性又は結合活性でアンドロゲンに結合することができる
アンドロゲン結合領域を含むポリペプチドを提供する。出願人は、身体中のアンドロゲン
（例えばテストステロン又はジヒドロテストステロン）を隔離可能なポリペプチドの投与
が前立腺癌の治療において有効性を有しうることを提唱する。
【００１８】
　本発明に関連して、生物学的に利用可能なアンドロゲンのレベルは、被験体の血液中で
、又は前立腺細胞及び特に前立腺上皮細胞内で測定することができる。本発明の１つの形
態において、ポリペプチドは、被験体の前立腺癌細胞の増殖を減少又は実質的に停止させ
るように、生物学的に利用可能なアンドロゲンのレベルを減少させることができる。
【００１９】
　ポリペプチドは、アンドロゲンと性ホルモン結合グロブリンなどのテストステロンに天
然に結合するタンパク質との間の親和性以上のテストステロンに対する親和性を有するこ
とができる。ポリペプチドは、テストステロンと、前立腺上皮細胞中に存在する５－αレ
ダクターゼ酵素又は前立腺上皮細胞中に存在するアンドロゲン受容体との間の親和性以上
のテストステロンに対する親和性を有することができる。
【００２０】
　本発明の他の形態において、ポリペプチドは、ジヒドロテストステロンと前立腺上皮細
胞中に存在するアンドロゲン受容体との間の親和性以上のジヒドロテストステロンに対す
る親和性を有する。
【００２１】
　ポリペプチドの１つの形態において、アンドロゲン結合領域は、ヒトアンドロゲン受容
体からのアンドロゲン結合ドメイン、又は性ホルモン結合グロブリンからのアンドロゲン
結合ドメインを含む。
【００２２】
　本発明の１つの形態において、ポリペプチドは単一のアンドロゲン結合領域を有する。
他の形態において、ポリペプチドは、ヒトＩｇＧのＦｃ領域などの担体領域を含む。ポリ
ペプチドのさらなる形態は多量体化ドメインを含む。ポリペプチドは、融合タンパク質、
モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、又は一本鎖抗体の形態をとることができる。
【００２３】
　ポリペプチドは前立腺細胞、及び特に前立腺上皮細胞に侵入することが可能でありえる
。
【００２４】
　他の態様において、本発明は、本明細書において記述されるようなポリペプチドをコー
ドすることができる核酸分子を提供する。本発明のさらなる態様は、本明細書において記
述されるような核酸分子を含むベクターを提供する。
【００２５】
　他の態様において、本発明は、本明細書において記述されるようなポリペプチド及び薬
学的に許容される担体を含む組成物を提供する。
【００２６】
　本発明のなおさらなる態様は、被験体中の前立腺癌を治療又は予防するための方法であ
って、その必要性のある被験体に、被験体中の生物学的に利用可能なアンドロゲンのレベ
ルが減少するように、被験体中のアンドロゲンを結合可能なリガンドの有効量を投与する
ことを含む方法を提供する。本方法の１つの実施形態において、リガンドは本明細書にお
いて記述されるようなポリペプチドである。
【００２７】
　本発明の他の態様は前立腺癌を治療又は予防する方法であって、その必要性のある被験
体に、本明細書において記述されるような核酸分子、又は本明細書において記述されるよ
うなベクターの有効量を投与することを含む方法を提供する。
【００２８】
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　なおさらなる態様において、本発明は、その必要性のある被験体に本明細書において記
述されるようなポリペプチドの有効量を投与することを含むテストステロンフレアを治療
又は予防する方法を提供する。
【００２９】
　本発明のなおさらなる態様は、前立腺癌又はテストステロンフレアの治療又は予防のた
めの医薬品の製造における本明細書において記述されるようなポリペプチドのその使用を
提供する。
【００３０】
　他の態様において、本発明は、前立腺癌又はテストステロンフレアの治療又は予防のた
めの医薬品の製造における本明細書において記述されるような核酸分子の使用を提供する
。
【００３１】
　なおさらなる態様は、前立腺癌又はテストステロンフレアの治療又は予防のための医薬
品の製造における本明細書において記述されるようなベクターの使用を提供する。
【図面の簡単な説明】
【００３２】
【図１】ｐＦＵＳＥ－ｈＩｇＧ１－Ｆｃ２のマップを示した図である。
【図２】ｐＦＵＳＥ－ｈＩｇＧ１ｅ２－Ｆｃ２のマップを示した図である。
【図３】ｐＦＵＳＥ－ｍＩｇＧ１－Ｆｃ２のマップを示した図である。
【図４】ＡＲ　ＩｇＧ１　Ｆｃ融合タンパク質及びＩｇＧ１　Ｆｃ対照融合タンパク質の
ウエスタンブロットを示した図である。
【図５】カルセイン蛍光測定によって査定される、様々な培地及び処理の存在下における
ヒト前立腺癌細胞株ＬＮＣａＰの５日にわたる増殖を示す棒グラフである。
【図６Ａ】既知の遊離テストステロン濃度の標準曲線ｖｓ対照マウス血清の遊離テストス
テロン濃度、及びＡＲ－ＩｇＧ１　Ｆｃ融合タンパク質を注射したマウスからの血清の遊
離テストステロン濃度を図示するグラフである。
【図６Ｂ】ＡＲ　ＩｇＧ　Ｆｃ融合タンパク質（２５ｎｇ）を注射したマウス、又は注射
しないマウスのいずれかの血清中の遊離テストステロンレベルの平均値を示す棒グラフで
ある。
【図６Ｃ】ＡＲ－ＬＢＤ　ＩｇＧ１　Ｆｃ融合タンパク質（１ｎｇ／μｌを２００μｌ）
又は対照ＩｇＧ１　Ｆｃタンパク質（１ｎｇ／μｌを２００μｌ）のいずれかを注射した
ＳＣＩＤ／ＮＯＤマウスの血清中の遊離テストステロンレベルの平均値を示す棒グラフで
ある。
【図６Ｄ】ＡＲ－ＬＢＤ　ＩｇＧ１　Ｆｃ融合タンパク質（１ｎｇ／μｌを２００μｌ）
又は対照ＩｇＧ１　Ｆｃタンパク質（１ｎｇ／μｌを２００μｌ）を注射したＳＣＩＤ／
ＮＯＤマウスの血清中の遊離テストステロンレベルの平均パーセンテージ値を示す棒グラ
フである。
【図７Ａ】対照ＩｇＧ１　Ｆｃタンパク質又はＡＲ－ＬＢＤ　ＩｇＧ１　Ｆｃ融合タンパ
ク質のいずれかを２回注射したヌードマウスの最終的な前立腺腫瘍サイズの代表的な画像
を図示したものである。
【図７Ｂ】対照ＩｇＧ１　Ｆｃタンパク質又はＡＲ－ＬＢＤ　ＩｇＧ１　Ｆｃ融合タンパ
ク質のいずれかを２回注射したオスのヌードマウスの実験の時間経過を通じての前立腺腫
瘍体積のグラフである。
【図７Ｃ】対照ＩｇＧ１　Ｆｃタンパク質（ＩｇＧ）又はＡＲ－ＬＢＤ　ＩｇＧ１　Ｆｃ
融合タンパク質（ＡＲ）のいずれかを２回注射したオスのヌードマウスの最終的な前立腺
腫瘍重量（ｍｇ）のグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００３３】
　第１の態様において、本発明は、アンドロゲン結合領域を含むポリペプチドであって、
哺乳類被験体へのポリペプチドの投与に際して生物学的に利用可能なアンドロゲンのレベ
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ルが減少するように、十分な親和性又は結合活性でアンドロゲンに結合することができる
アンドロゲン結合領域を含むポリペプチドを提供する。出願人は、アンドロゲンに結合す
る能力を有するポリペプチドが、前立腺癌細胞中のアンドロゲン受容体を生物学的に刺激
することができるテストステロン及びジヒドロテストステロンなどのホルモンのレベルを
減少させるのに有用であることを提唱する。事象の正常な過程において、アンドロゲン受
容体はテストステロン又はその活性代謝物のジヒドロテストステロンを結合する。熱ショ
ックタンパク質の解離の後に、受容体は内因性の核移行シグナルを介して核へ侵入する。
ステロイドホルモンの結合（それは細胞質中で、又は核中で生じうる）と同時に、アンド
ロゲン受容体は、アンドロゲン標的遺伝子の上流プロモーター配列中のエンハンサーとし
て存在する特異的なＤＮＡ要素へホモ二量体として結合する。次の工程は、転写機構の受
容体及び複数の構成要素との間のコミュニケーションの橋渡しを形成できるコアクチベー
ターの動員である。ＲＮＡポリメラーゼＩＩ、ＴＡＴＡボックス結合タンパク質（ＴＢＰ
）、ＴＢＰ会合因子、及び基本転写因子などの転写機構の複数の構成要素とのアンドロゲ
ン受容体複合体の直接的及び間接的なコミュニケーションは、核シグナル伝達における鍵
となるイベントである。このコミュニケーションは、続いてｍＲＮＡの合成、及び従って
タンパク質合成を引き起こし、それは最終的にアンドロゲン反応をもたらす。
【００３４】
　前立腺上皮細胞におけるアンドロゲン受容体の活性化は、Ｇ１を通した進行を駆動する
ｃｄｋ２及びｃｄｋ４などのタンパク質をコードする遺伝子の転写を増加させることによ
って細胞増殖を刺激し、Ｒｂ低リン酸化及び細胞分裂へのコミットメントを最終的に導く
。アンドロゲン受容体活性化は、ｓｒｃ／ｒａｆ／ＥＲＫ及びＰＩ３Ｋ／ＡＫＴを含む多
数の細胞分裂促進性カスケードの非ゲノム性活性化をもたらすことが最近示された。これ
らの経路の活性化は急速に生じ、リガンド依存性であり、受容体と上流のキナーゼとの間
の直接的な相互作用に由来する。細胞増殖のこの刺激は前立腺におけるホメオスタシスを
維持するのに必要であるが（１週間あたり管腔分泌細胞の１～２％は減少又は損傷を介し
て失われる）、増殖反応は、癌性前立腺において見られる制御されない増殖を防ぐように
調節されなくてはならない。
【００３５】
　本明細書において記述されるポリペプチドは、アンドロゲンによってアンドロゲン受容
体の活性化を限定又は予防することが提唱されており、その結果として前立腺細胞の増殖
を減少又は実質的に停止させる。本発明は、テストステロンの産生の減少を目指す、先行
技術のアプローチとは別である。背景部分において本明細書で検討されるように、これは
、精巣の摘出、又はＧｎＲＨ／ＬＨＲＨアゴニスト、ＧｎＲＨアンタゴニスト、及び酢酸
シプロテロン（ＣＰＡ）などの化合物を使用して精巣によるテストステロンの産生を減少
させることによって達成された。先行技術においてはケトコナゾール及びコルチコステロ
イドなどの化合物が使用されて、副腎によるテストステロン前駆体の産生を減少させる。
それに反して、本発明のポリペプチドは、精巣又は副腎によるアンドロゲンの産生を直接
妨害しない。
【００３６】
　本発明は、５－αレダクターゼ（テストステロンをジヒドロテストステロンに変換する
前立腺細胞中に存在する酵素）を遮断するように作用する先行技術治療ともまた区別され
る。テストステロン及びジヒドロテストステロンの両方はアンドロゲン受容体を結合する
ことができるが、ジヒドロテストステロンはより強力なリガンドである。従って、フィナ
ステライド及びデュタステライドなどの化合物は前立腺細胞におけるジヒドロテストステ
ロンのレベルを限定することができるが、それらはアンドロゲン受容体へテストステロン
の結合に直接影響することができない。本発明の１つの実施形態において、本発明のポリ
ペプチドはテストステロン及びジヒドロテストステロンの両方を結合することが提唱され
ており、その結果として、５－αレダクターゼ阻害剤の問題を克服する。
【００３７】
　本発明のポリペプチドは、アンドロゲン受容体へ結合するＣＰＡ、ビカルタミド、ニル
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タミド及びフルタミドなどの先行技術の化合物ともまた異なる。これらの化合物は受容体
の遮断におけるある程度の有効性を有するが、それらは（単独療法として）アンドロゲン
シグナリングを十分に限定することはできない。前述のように、抗アンドロゲン剤単独療
法は転移性疾患における長期生存で去勢より劣っていることが実証されている。更に、ホ
ルモン抵抗性前立腺癌患者の約１０％は、先行技術の化合物がアンドロゲン受容体の部分
アゴニストとして作用しうるような、アンドロゲン受容体遺伝子中の１つ又は複数の変異
を有する。
【００３８】
　それに反して、本発明のポリペプチドは、定められた化学構造を有する分子と結合し、
「エスケープ」変異型を考える必要はない。
【００３９】
　本発明の１つの形態において、ポリペプチドは血液中に存在するテストステロンへ結合
することができる。血液中のテストステロンの大部分は、ステロイドホルモン結合グロブ
リン（ＳＨＢＧ）及びアルブミンなどのタンパク質に結合する。残存するテストステロン
（約１～２％のみ）が生物学的に利用可能である。前立腺細胞中のアンドロゲン受容体の
活性化のために利用可能なものは、この未結合又は「遊離」テストステロンである。
【００４０】
　本発明の他の形態において、ポリペプチドは前立腺細胞、及び特に前立腺上皮細胞に侵
入することができる。本明細書において使用されるように、用語「前立腺細胞」は、実際
の前立腺内の細胞もしくはそれに関連する細胞、又は腺から転移し遠隔地に定着して二次
腫瘍を形成する細胞を含むように意図される。この用語は、前立腺から二次腫瘍の最終定
着部位へ移動中である細胞もまた含むように意図される。細胞に侵入することができるポ
リペプチドの利点は、テストステロン及び／又はジヒドロテストステロンのすべてを結合
する機会が増加するということである。アンドロゲン除去療法の後に、血清テストステロ
ンレベルは＞９０％減少するが、前立腺中のジヒドロテストステロンの濃度が６０％しか
減少しないことに注目することは適切である（Labrie, F et al.、ゴナドトロピン放出ホ
ルモンアゴニストによる前立腺癌の治療。（Treatment of prostate cancer with gonado
tropin releasing hormone agonists.）Endocr review, 1986. 7(1): 67-74）。前立腺中
のアンドロゲンのより完全な除去が達成されないのは、オートクライン様式で作用するこ
とができるアンドロゲンの蓄積を保持する器官中の細胞のためかもしれない。ホルモン抵
抗性前立腺癌細胞が、血中循環前駆体分子からアンドロゲンを合成できることを示唆する
証拠もまたある。先行技術のアンドロゲン受容体遮断剤が単純な競合的阻害剤であるとす
れば、前立腺内のステロイド産生はアンドロゲン濃度の局所的な増加を導き、その結果と
してこれらの療法の失敗の少なくとも部分的な一因となるだろう。出願人は、細胞内アン
ドロゲンを直接標的とすることによって、アンドロゲンのより完全な除去が本明細書にお
いて記述されるポリペプチドを使用して可能であることを提唱する。前立腺細胞の中への
侵入を容易にする特色を含むポリペプチドの特定の形態を、以下に開示する。
【００４１】
　本発明のさらなる形態において、ポリペプチドは、血液及び前立腺の細胞中の両方に存
在するアンドロゲンに結合することができる。典型的には、細胞に侵入する能力を有する
ポリペプチドは、血液中でもまた作動可能である。
【００４２】
　被験体における前立腺癌細胞の増殖を減少又は実質的に停止させるように、受容体への
結合に利用可能なアンドロゲンのレベルが減少するように、ポリペプチドがテストステロ
ンを取り除くことができることが提唱されている。
【００４３】
　典型的には、ポリペプチドは、哺乳類被験体へのポリペプチドの投与と同時に、被験体
の血液又は前立腺細胞中の生物学的に利用可能なアンドロゲンを、ポリペプチドがポリペ
プチドの投与の前に被験体において示されたレベルよりも低いレベルへ減少させることが
できるように、十分に高いアンドロゲンに対する親和性又は結合活性を有する。本明細書
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において使用されるように、用語「生物学的に利用可能なアンドロゲン」はその生物学的
活性を発揮することができるアンドロゲンを意味する。理解されるように、本発明は、被
験体の前立腺細胞中のアンドロゲン受容体への結合に利用可能なアンドロゲンのレベルを
減少させることができるポリペプチドに関する。従って、アンドロゲンがテストステロン
である場合、本発明の文脈において、用語「生物学的に利用可能な」は、テストステロン
がジヒドロテストステロン（それはアンドロゲン受容体に続いて結合する）への転換のた
めに遊離していることを意味する。アンドロゲンがジヒドロテストステロン（典型的には
細胞内に位置する）である場合、用語「生物学的に利用可能な」ジヒドロテストステロン
がアンドロゲン受容体に自由に結合することができることを意味する。
【００４４】
　血液中の循環テストステロンの大部分は、約９８％が血清タンパク質に結合されるとい
う点で生物学的に利用可能ではない。男性において、血清タンパク質に結合されたテスト
ステロンのおよそ４０％は性ホルモン結合グロブリン（ＳＨＢＧ）と会合し、それは約１
×１０9Ｌ／ｍｏｌの会合定数（Ｋａ）を有する。残存するおよそ６０％のものは、約３
×１０4Ｌ／ｍｏｌのＫａでアルブミンに弱く結合する。
【００４５】
　上述のように、ポリペプチドは生物学的に利用可能なアンドロゲンを減少させることが
できる。この点において、血液中の全テストステロンのレベル（すなわち結合テストステ
ロンに加えて遊離テストステロン）を測定するアンドロゲン分析は、ポリペプチドが生物
学的に利用可能なアンドロゲンを減少させることができるかどうかの査定に適切でないか
もしれない。より適切な分析は遊離テストステロンを測定するものであるだろう。これら
の分析は、透析手順による未結合テストステロンのパーセンテージの決定、全テストステ
ロンの推定、及び遊離テストステロンの計算を必要とする。全テストステロン、ＳＨＢＧ
、及びアルブミンの濃度が既知であるならば、遊離テストステロンもまた計算することが
できる（Sodergard et al、体温でのヒト血漿タンパク質に対するテストステロン及びエ
ストラジオール１７ｓの遊離画分及び結合画分の計算。（Calculation of free and boun
d fractions of testosterone and estradiol-17s to human plasma proteins at body t
emperature.）J Steroid Biochem. 16:801-810;その内容は参照することにより本明細書
に組み入れられる）。また、方法は透析を伴わないで遊離テストステロンの決定のために
利用可能である。特にテストステロンレベルが低く、ＳＨＢＧレベルが上昇するときに、
これらの測定は透析工程を含む測定ほど正確ではないかもしれない（Rosner W. 1997血漿
遊離テストステロンの測定の誤差。（Errors in measurement of plasma free testoster
one.）J Clin Endocrinol Metabol. 82:2014-2015；その内容は参照することにより本明
細書に組み入れられる；Giraudi et al. 1988.直接的な遊離テストステロン分析の信頼性
に対する血清タンパク質に対するトレーサー結合の効果。（Effect of tracer binding t
o serum proteins on the reliability of a direct free testosterone assay.)Steroid
s. 52:423-424；その内容は参照することにより本明細書に組み入れられる）。しかしな
がら、これらの分析はポリペプチドが生物学的に利用可能なテストステロンを減少させる
ことができるかどうかを、それにもかかわらず決定することができうる。
【００４６】
　生物学的に利用可能なテストステロンを測定する他の方法は、Nankin et al 1986によ
って開示される（加齢した正常及びインポテンスの男性における生体利用可能なテストス
テロンの減少。（Decreased bioavailable testosterone in aging normal and impotent
 men.)J Clin Endocrinol Metab. 63:1418-1423；その内容は参照することにより本明細
書に組み入れられる）。この方法は、ＳＨＢＧに結合されないテストステロンの量を決定
し、非タンパク質性結合のもの及びアルブミンへ弱く結合するものを含む。このアッセイ
方法は、低濃度（５０％）の硫酸アンモニウムによって、アルブミンよりもＳＨＢＧが沈
殿するという事実に依存する。従って、５０％硫酸アンモニウムにより血清試料を沈殿さ
せて上澄み液中のテストステロン値を測定することによって、非ＳＨＢＧ結合テストステ
ロン又は生物学的に利用可能なテストステロンを測定する。全テストステロン、ＳＨＢＧ
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、及びアルブミンのレベルが既知のならば、テストステロンのこの画分もまた計算するこ
とができる。
【００４７】
　生物学的に利用可能なテストステロンのレベルを決定するさらなる例示的な方法は、de
 Ronde et al., 2006中で開示される（男性における生体利用可能な遊離テストステロン
の計算：５つの出版済みアルゴリズムの比較。（Calculation of bioavailable and free
 testosterone in men: a comparison of 5 published algorithms.）Clin Chem 52(9):1
777-1784；その内容は参照することにより本明細書に組み入れられる）。
【００４８】
　ポリペプチドが生物学的に利用可能なアンドロゲンを減少させることができるかの決定
において、当業者は、個体において生じるアンドロゲンレベルの自然変動の説明が必要か
もしれないことを理解するだろう。アンドロゲンレベルは、日中の時間及び実行された運
動の量を含む多数の因子に従って個体中で変動することが公知である。例えば、テストス
テロンレベルは、夜に採取されたサンプルと比較して、朝においてより高いことが典型的
には観察される。これらの変化の考察においてでさえ、サンプル採取を注意深く計画する
ことによって、又は個体から得られた測定の調整によって、個体（及び前立腺癌増殖の結
果として生じた効果）における生物学的に利用可能なアンドロゲンのレベルが、本明細書
において記述されるようなポリペプチドの投与によって、影響されるかどうかを確認する
ことは可能だろう。
【００４９】
　本発明の１つの形態において、ポリペプチドは、身体中のアンドロゲンの天然の担体に
ついて言及される親和性又は結合活性以上のアンドロゲンに対する親和性又は結合活性を
有する。上述のように、血液中の天然の担体はＳＨＢＧ及び血清アルブミンを含む。これ
らの天然の担体に対するテストステロンの結合が可逆的であること、及びテストステロン
の結合形態と未結合形態との間で平衡が存在することが理解されるだろう。本発明の１つ
の形態において、正常に存在するレベルより下まで生物学的に利用可能なテストステロン
のレベルを減少させるために（すなわち１～２％未満）、ポリペプチドは、ＳＨＢＧとテ
ストステロン、又はアルブミンとテストステロンとの間の親和性又は結合活性よりも大き
いテストステロンに対する親和性又は結合活性を有する。従って、本発明の１つの実施形
態において、ポリペプチドは、ＳＨＢＧ又はアルブミンなどのテストステロンの天然の担
体についての親和性又は結合活性よりも大きいテストステロンについての会合定数を有す
る。
【００５０】
　本発明の他の形態において、ポリペプチドは、ＳＨＢＧ又はアルブミンなどのテストス
テロンの天然の担体についての会合定数にほぼ等しいか又はそれよりも少ないテストステ
ロンについての会合定数を有する。この実施形態において、遊離テストステロンは、ポリ
ペプチドに優先してＳＨＢＧ又はアルブミンに結合しうるが、血中循環へのポリペプチド
の追加はいっそう生物学的に利用可能なテストステロンのレベルを減少させることができ
うる。ポリペプチドのアンドロゲンに対する親和性又は結合活性が低い場合には、アンド
ロゲンのレベルが十分に枯渇することを保証するように、より多い量のポリペプチドを投
与することが必要でありえる。
【００５１】
　本発明の他の形態において、ポリペプチドは、それが前立腺細胞（より詳細には前立腺
上皮細胞）内のテストステロンレベルを減少したレベルで維持することができるように、
テストステロンに対する十分に高い親和性又は結合活性を有する。ポリペプチドの投与は
、従って、テストステロンがほとんど又はまったく前立腺細胞に侵入することができない
ように、血中循環におけるテストステロンのレベルを枯渇させることによって、この結果
を達成することができる。更に又はあるいは、ポリペプチドは前立腺細胞に侵入すること
、ならびに細胞内のテストステロン及び／又はジヒドロテストステロンへ結合するができ
る。
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【００５２】
　本発明の他の形態は、テストステロンが前立腺の細胞中でジヒドロテストステロンへと
変換されるとすれば、ポリペプチドが、前立腺細胞内のジヒドロテストステロン濃度を減
少したレベルで維持することができるように、ジヒドロテストステロンに対する十分に高
い親和性又は結合活性を有すると定めている。ポリペプチドのこれらの形態は、前立腺細
胞内のアンドロゲン受容体へのテストステロン及び／又はジヒドロテストステロンの結合
を妨害する。テストステロン及びジヒドロテストステロンは一般的な標的（例えばアンド
ロゲン受容体）に結合することができ、従って本明細書において記述されるポリペプチド
がテストステロン及びジヒドロテストステロンの両方に結合することができることが提唱
される。上述のように、癌性前立腺細胞の増殖は、細胞のアンドロゲン反応の阻害によっ
て減少又は停止できる。
【００５３】
　本発明のさらなる形態において、ポリペプチドは、テストステロンと前立腺細胞中に存
在する５－αレダクターゼ酵素との間の親和性又は結合活性以上のテストステロンに対す
る親和性又は結合活性を有する。上述のように、前立腺細胞の中へのテストステロンの侵
入と同時に、ステロイドは、酵素５－αレダクターゼによって典型的にはジヒドロテスト
ステロンに変換される。細胞内テストステロンが酵素と会合する機会を減少させるために
、ポリペプチドはテストステロンのための酵素よりも大きな親和性を有する。テストステ
ロンがポリペプチドに優先して結合することによって、テストステロンのジヒドロテスト
ステロンへの転換のための機会は限定される。しかしながら、ポリペプチドとテストステ
ロンの可逆的会合の能力を考慮すると、テストステロンはすべて最終的にはジヒドロ型に
変換されうる。その場合、ポリペプチドがテストステロン及びジヒドロテストステロンに
結合することができること、又は２つのポリペプチド種を使用すること（１つはテストス
テロン結合のため、他のものはジヒドロテストステロン結合のため）が望ましい。本発明
のこの実施形態において、５－αレダクターゼ触媒反応の前駆体及び産物は、ポリペプチ
ドに結合されやすく、最終的な結果はアンドロゲン受容体への結合のために利用可能な両
方の分子の濃度を低下させるものであった。
【００５４】
　さらなる実施形態において、ポリペプチドは、ジヒドロテストステロンに対するアンド
ロゲン受容体の親和性又は結合活性以上のジヒドロテストステロンに対する親和性又は結
合活性を有する。他の実施形態において、ポリペプチドは、テストステロンに対するアン
ドロゲン受容体の親和性又は結合活性以上のテストステロンに対する親和性又は結合活性
を有する。
【００５５】
　本発明の１つ形態において、ポリペプチドのアンドロゲン結合領域は、ヒトアンドロゲ
ン受容体に由来する１つ又は複数の配列を含む。受容体をコードする遺伝子は、長さ９０
ｋｂ以上であり、３つの主な機能ドメインを有するタンパク質をコードする。Ｎ末端ドメ
イン（それは修飾機能を果たす）は、エクソン１（１，５８６ｂｐ）によってコードされ
る。ＤＮＡ結合ドメインは、エクソン２及び３（それぞれ１５２及び１１７ｂｐ）によっ
てコードされる。ステロイド結合ドメインは、１３１～２８８ｂｐのサイズで変化する５
つのエクソンによってコードされる。ヒトアンドロゲン受容体タンパク質のアミノ酸配列
は以下の配列（配列番号：１）によって記述される。
【００５６】
　ｍｅｖｑｌｇｌｇｒｖ　ｙｐｒｐｐｓｋｔｙｒ　ｇａｆｑｎｌｆｑｓｖ　ｒｅｖｉｑｎ
ｐｇｐｒ　ｈｐｅａａｓａａｐｐ　ｇａｓｌｌｌｌｑｑｑ　ｑｑｑｑｑｑｑｑｑｑ　ｑｑ
ｑｑｑｑｑｑｅｔ　ｓｐｒｑｑｑｑｑｑｇ　ｅｄｇｓｐｑａｈｒｒ　ｇｐｔｇｙｌｖｌｄ
ｅ　ｅｑｑｐｓｑｐｑｓａ　ｌｅｃｈｐｅｒｇｃｖ　ｐｅｐｇａａｖａａｓ　ｋｇｌｐｑ
ｑｌｐａｐ　ｐｄｅｄｄｓａａｐｓ　ｔｌｓｌｌｇｐｔｆｐ　ｇｌｓｓｃｓａｄｌｋ　ｄ
ｉｌｓｅａｓｔｍｑ　ｌｌｑｑｑｑｑｅａｖ　ｓｅｇｓｓｓｇｒａｒ　ｅａｓｇａｐｔｓ
ｓｋ　ｄｎｙｌｇｇｔｓｔｉ　ｓｄｎａｋｅｌｃｋａ　ｖｓｖｓｍｇｌｇｖｅ　ａｌｅｈ
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ｌｓｐｇｅｑ　ｌｒｇｄｃｍｙａｐｌ　ｌｇｖｐｐａｖｒｐｔ　ｐｃａｐｌａｅｃｋｇ　
ｓｌｌｄｄｓａｇｋｓ　ｔｅｄｔａｅｙｓｐｆ　ｋｇｇｙｔｋｇｌｅｇ　ｅｓｌｇｃｓｇ
ｓａａ　ａｇｓｓｇｔｌｅｌｐ　ｓｔｌｓｌｙｋｓｇａ　ｌｄｅａａａｙｑｓｒ　ｄｙｙ
ｎｆｐｌａｌａ　ｇｐｐｐｐｐｐｐｐｈ　ｐｈａｒｉｋｌｅｎｐ　ｌｄｙｇｓａｗａａａ
　ａａｑｃｒｙｇｄｌａ　ｓｌｈｇａｇａａｇｐ　ｇｓｇｓｐｓａａａｓ　ｓｓｗｈｔｌ
ｆｔａｅ　ｅｇｑｌｙｇｐｃｇｇ　ｇｇｇｇｇｇｇｇｇｇ　ｇｇｇｇｇｇｇｇｇｇ　ｇｇ
ｅａｇａｖａｐｙ　ｇｙｔｒｐｐｑｇｌａ　ｇｑｅｓｄｆｔａｐｄ　ｖｗｙｐｇｇｍｖｓ
ｒ　ｖｐｙｐｓｐｔｃｖｋ　ｓｅｍｇｐｗｍｄｓｙ　ｓｇｐｙｇｄｍｒｌｅ　ｔａｒｄｈ
ｖｌｐｉｄ　ｙｙｆｐｐｑｋｔｃｌ　ｉｃｇｄｅａｓｇｃｈ　ｙｇａｌｔｃｇｓｃｋ　ｖ
ｆｆｋｒａａｅｇｋ　ｑｋｙｌｃａｓｒｎｄ　ｃｔｉｄｋｆｒｒｋｎ　ｃｐｓｃｒｌｒｋ
ｃｙ　ｅａｇｍｔｌｇａｒｋ　ｌｋｋｌｇｎｌｋｌｑ　ｅｅｇｅａｓｓｔｔｓ　ｐｔｅｅ
ｔｔｑｋｌｔ　ｖｓｈｉｅｇｙｅｃｑ　ｐｉｆｌｎｖｌｅａｉ　ｅｐｇｖｖｃａｇｈｄ　
ｎｎｑｐｄｓｆａａｌ　ｌｓｓｌｎｅｌｇｅｒ　ｑｌｖｈｖｖｋｗａｋ　ａｌｐｇｆｒｎ
ｌｈｖ　ｄｄｑｍａｖｉｑｙｓ　ｗｍｇｌｍｖｆａｍｇ　ｗｒｓｆｔｎｖｎｓｒ　ｍｌｙ
ｆａｐｄｌｖｆ　ｎｅｙｒｍｈｋｓｒｍ　ｙｓｑｃｖｒｍｒｈｌ　ｓｑｅｆｇｗｌｑｉｔ
　ｐｑｅｆｌｃｍｋａｌ　ｌｌｆｓｉｉｐｖｄｇ　ｌｋｎｑｋｆｆｄｅｌ　ｒｍｎｙｉｋ
ｅｌｄｒ　ｉｉａｃｋｒｋｎｐｔ　ｓｃｓｒｒｆｙｑｌｔ　ｋｌｌｄｓｖｑｐｉａ　ｒｅ
ｌｈｑｆｔｆｄｌ　ｌｉｋｓｈｍｖｓｖｄ　ｆｐｅｍｍａｅｉｉｓ　ｖｑｖｐｋｉｌｓｇ
ｋ　ｖｋｐｉｙｆｈｔｑ
【００５７】
　本発明は、また本明細書において記述されるような配列の機能的等価物を含んでいる。
理解されるように、塩基又はアミノ酸残基はポリペプチドの生物学的活性を実質的に影響
せずに、置換、反復、欠失、又は追加することができる。従って、上の配列との厳密な一
致が必ずしも必要とされないことは理解されるだろう。
【００５８】
　１つの実施形態において、アンドロゲン結合領域は、ヒトアンドロゲン受容体のステロ
イド結合ドメインを含むか又はそれからなるが、ステロイド結合に関与しない受容体の領
域は欠いている。アンドロゲン受容体のステロイド結合ドメインの同一性は、多くの研究
の対象であった（Ai et al, Chem Res Toxicol 2003, 16, 1652-1660; Bohl et al, J Bi
ol Chem 2005, 280(45) 37747-37754; Duff and McKewan, Mol Endocrinol 2005, 19(12)
 2943-2954; Ong et al, Mol Human Reprod 2002, 8(2) 101-108; Poujol et al, J Biol
 Chem 2000, 275(31) 24022-24031; Rosa et al, J Clin Endocrinol Metab 87(9) 4378-
4382; Marhefka et al, J Med Chem 2001, 44, 1729-1740; Matias et al, J Biol Chem 
2000, 275(34) 26164-26171; McDonald et al, Cancer Res 2000, 60, 2317-2322; Sack 
et al, PNAS 2001, 98(9) 4904-4909; Steketee et al, Int J Cancer 2002, 100, 309-3
17；すべての前述の出版物の内容は参照することにより本明細書に組み入れられる）。ス
テロイド結合のために必須の厳密な残基は公知ではないが、この分子のＣ末端中のおよそ
２５０アミノ酸残基にわたる領域が関与することは一般的に受け入れられる（Trapman et
 al (1988). Biochem Biophys Res Commun 153, 241-248、その内容は参照することによ
り本明細書に組み入れられる）。
【００５９】
　本発明の１つの実施形態において、アンドロゲン結合領域は、配列番号：１（すなわち
配列ｄｎｎｑｐｄ　．．．　ｉｙｆｈｔｑ）の２３０Ｃ末端アミノ酸によって定義された
配列を含むか又はそれからなる。いくつかの研究は、合成ステロイドとの複合体における
ヒトアンドロゲン受容体のステロイド結合ドメインの結晶構造を検討した、例えば、Sack
 et al（同書）は、受容体の三次元構造が典型的な核内受容体リガンド結合ドメインの折
り畳みを含むことを提唱する。他の研究は、ステロイド結合ポケットが、リガンドと相互
作用する１８の（隣接しない）アミノ酸残基からなることを提唱する（Matias et al、同
書）。この研究は、実際のジヒドロテストステロンではなく合成ステロイドリガンド（Ｒ
１８８１）を利用したことが強調される。ジヒドロテストステロンのための結合ポケット
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は、Ｒ１１８１について示されたものと同一の残基又は異なる残基を含むことができる。
【００６０】
　アゴニストと共に複合体を形成したステロイド結合ドメインについてのさらなる結晶学
的データーは、いわゆるヘリカルサンドイッチパターンにアレンジされた、２つの逆平行
β－シートを備えた１１のヘリックス（ヘリックス２はない）を予測する。アゴニストに
結合したコンフォーメーションにおいて、カルボキシ端末のヘリックス１２は、ステロイ
ド結合ポケットの閉鎖を可能にする配向で位置する。ホルモン結合に際して、リガンド結
合ドメインの折り畳みは、コアクチベーターのような相互作用タンパク質の結合のための
相互作用面を備えた球状構造をもたらす。
【００６１】
　上述のことから、アンドロゲンの結合のために必要とされる最小の残基の同一性が本出
願の出願日で確立されていないことは理解されるだろう。従って、本発明は、上述のよう
なアンドロゲン受容体の任意の特異的な領域を含むポリペプチドに限定されない。従って
、本発明の範囲は、必ずしも本明細書において詳述されるような任意の特異的な残基に限
定されていないことが理解されるべきである。
【００６２】
　任意の事象において、アンドロゲン受容体のステロイド結合ドメインは一般的によく保
存されているが、当業者は様々な変化が配列のステロイド結合能力を完全になくさずに行
えることを理解する。実際、ドメインのアンドロゲン結合能力を高めるように配列を変化
させることは可能かもしれない。従って、本発明の範囲は、アンドロゲン受容体のステロ
イド結合ドメインの機能的誘導体に及ぶ。ドメインのアンドロゲン結合能力に実質的に影
響せずに、アンドロゲン受容体のリガンド結合ドメイン配列に対して特定の変化を作製で
きることが期待される。例えば、特定のアミノ酸残基を欠失、置換、又は反復する可能性
が存在する。更に、配列はＣ末端及び／又はＮ末端で短縮することができる。更に追加の
塩基を配列内に導入することができる。実際、アミノ酸配列への多数の変化を試みること
によって、アンドロゲンに対する親和性が増加した配列を達成することが可能でありうる
。当業者は、アンドロゲンによる標準的会合分析によって結合の効果（正又は負のどちら
か）を前述されるように確認することができるだろう。
【００６３】
　本発明の１つの形態において、ポリペプチドのアンドロゲン結合領域は、ヒト性ホルモ
ン結合タンパク質のステロイド結合ドメインに由来する１つ又は複数の配列を含む。ヒト
ＳＨＢＧの配列は以下の配列（配列番号：２）によって記述される。
【００６４】
　ｅｓｒｇｐｌａｔｓｒ　ｌｌｌｌｌｌｌｌｌｌ　ｒｈｔｒｑｇｗａｌｒ　ｐｖｌｐｔｑ
ｓａｈｄ　ｐｐａｖｈｌｓｎｇｐ　ｇｑｅｐｉａｖｍｔｆ　ｄｌｔｋｉｔｋｔｓｓ　ｓｆ
ｅｖｒｔｗｄｐｅ　ｇｖｉｆｙｇｄｔｎｐ　ｋｄｄｗｆｍｌｇｌｒ　ｄｇｒｐｅｉｑｌｈ
ｎ　ｈｗａｑｌｔｖｇａｇ　ｐｒｌｄｄｇｒｗｈｑ　ｖｅｖｋｍｅｇｄｓｖ　ｌｌｅｖｄ
ｇｅｅｖｌ　ｒｌｒｑｖｓｇｐｌｔ　ｓｋｒｈｐｉｍｒｉａ　ｌｇｇｌｌｆｐａｓｎ　ｌ
ｒｌｐｌｖｐａｌｄ　ｇｃｌｒｒｄｓｗｌｄ　ｋｑａｅｉｓａｓａｐ　ｔｓｌｒｓｃｄｖ
ｅｓ　ｎｐｇｉｆｌｐｐｇｔ　ｑａｅｆｎｌｒｄｉｐ　ｑｐｈａｅｐｗａｆｓ　ｌｄｌｇ
ｌｋｑａａｇ　ｓｇｈｌｌａｌｇｔｐ　ｅｎｐｓｗｌｓｌｈｌ　ｑｄｑｋｖｖｌｓｓｇ　
ｓｇｐｇｌｄｌｐｌｖ　ｌｇｌｐｌｑｌｋｌｓ　ｍｓｒｖｖｌｓｑｇｓ　ｋｍｋａｌａｌ
ｐｐｌ　ｇｌａｐｌｌｎｌｗａ　ｋｐｑｇｒｌｆｌｇａ　ｌｐｇｅｄｓｓｔｓｆ　ｃｌｎ
ｇｌｗａｑｇｑ　ｒｌｄｖｄｑａｌｎｒ　ｓｈｅｉｗｔｈｓｃｐ　ｑｓｐｇｎｇｔｄａｓ
　ｈ
【００６５】
　　本発明の範囲は上述のタンパク質配列の断片及び機能的同等物に及ぶ。
【００６６】
　上述のように、ＳＨＢＧは血清中のテストステロンの大部分の結合に関与する。従って
、本発明の１つの実施形態において、ポリペプチドのステロイド結合ドメインは、ＳＨＢ
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Ｇのテストステロン結合ドメインを含む。このドメインは、およそアミノ酸残基１８～１
７７によって定義された領域を含む。
【００６７】
　ポリペプチドは１つ以上のアンドロゲン結合領域を有することができるが、本発明の１
つの形態において、ポリペプチドは単一のアンドロゲン結合領域のみを有する。ポリペプ
チドのこの形態は、分子の小さなサイズのために有利である可能性がある。より小さなポ
リペプチドは血中循環中でのより長い半減期を有することができるか、又は身体中でより
低いレベルの免疫応答を誘発することができる。より小さなポリペプチドは、細胞内アン
ドロゲンを中和するように前立腺細胞に侵入するより高い能力もまた有することができる
。
【００６８】
　ポリペプチドのステロイド結合領域は任意の特異的配列又は本明細書において記述され
た配列に対して限定されないことが重視される。ドメインは、任意の担体タンパク質、酵
素、受容体又は抗体を含む、アンドロゲンを結合可能な他の分子（天然又は合成）への参
照によって決定されてもよい。
【００６９】
　本発明の１つの形態において、ポリペプチドは担体領域を含む。担体領域の役割は、す
べて担体領域を含んでいないポリペプチドと比較して、生体利用率、毒性及び半減期を含
むポリペプチドの薬理学的性質を一般的に改善すること；免疫応答による拒絶又は破壊を
限定すること；組換え形態で産生されたときのポリペプチドの発現又は精製を容易にする
こと；の任意の１つ又は複数の機能を実行することである。
【００７０】
　本発明の１つの形態において、担体領域は、ＩｇＧ分子のＦｃ領域の１つ又は複数の配
列を含む。Ｆｃ融合タンパク質の生成のための方法は当技術分野において公知であり、イ
ンビボジェン（Ｉｎｖｉｖｏｇｅｎ）社（サンディエゴ、カリフォルニア）などの社によ
るキット形態で多数が利用可能である。インビボジェン社システムは、Ｆｃ融合タンパク
質の構造を容易にするようにデザインされた発現プラスミドのコレクションを含むベクタ
ーのｐＦＵＳＥ－Ｆｃ範囲に基づく。
【００７１】
　プラスミドが別個の性質を示すように、様々な種及びアイソタイプからの野生型Ｆｃ領
域を含む。プラスミドは、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３及びＩｇＧ４のヒト野生型Ｆｃ
領域からの配列を含む。更に、改変された性質を示す操作されたヒトＦｃ領域が利用可能
である。
【００７２】
　ｐＦＵＳＥ－Ｆｃプラスミドは、２つの特有のプロモーター（Ｆｃ融合を駆動するＥＦ
１プロモーター／ＨＴＬＶ　５'ＵＴＲ、及び選択可能なマーカーゼオシンを駆動するＣ
ＭＶエンハンサー／ＦｅｒＬプロモーター）を備えた骨格を特色とする。プラスミドは、
天然に分泌されないタンパク質に由来するＦｃ融合物の生成のためのＩＬ２シグナル配列
もまた含むことができる。
【００７３】
　Ｆｃ領域は、リソソームによる分解から融合タンパク質を保護し、循環系における半減
期を増加させる、サルベージ受容体ＦｃＲｎに結合される。例えば、ヒトＩｇＧ３　Ｆｃ
領域を含む融合タンパク質の血清半減期はおよそ１週間である。本発明の他の形態におい
て、Ｆｃ領域は、血清半減期をおよそ３週間に増加させるヒトＩｇＧ１、ＩｇＧ２又はＩ
ｇＧ４配列を含む。血清半減期及びエフェクター機能（所望されるならば）は、ＦｃＲｎ
、ＦｃγＲｓ及びＣ１ｑへのそれぞれの結合を増加又は減少させるようにＦｃ領域を操作
することによって修飾することができる。
【００７４】
　治療用抗体の血清持続性を増加させることは、より高い血中循環レベル、投与頻度の減
少、及び用量の減少を可能にする、有効性の改善の一方法である。これは新生仔ＦｃＲ（
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ＦｃＲｎ）へのＦｃ領域の結合の促進によって達成することができる。ＦｃＲｎ（それは
内皮細胞の表面上に発現される）はｐＨ依存的様式でＩｇＧを結合し、分解から保護する
。ＣＨ２及びＣＨ３のドメインとの間の境界面に位置する複数の変異はＩｇＧ１の半減期
を増加させることが示された（Hinton PR. et al., 2004.霊長類においてより長い血清半
減期を備えた操作されたヒトＩｇＧ抗体。（Engineered human IgG antibodies with lon
ger serum half-lives in primates.）J Biol Chem. 279(8):6213-6；その内容は参照す
ることにより本明細書に組み入れられる、Vaccaro C. et al., 2005.インビボの抗体レベ
ルを修飾する免疫グロブリンＧのＦｃ領域の操作。（Engineering the Fc region of imm
unoglobulin G to modulate in vivo antibody levels.）Nat Biotechnol. 23(10):1283-
8；内容は参照することにより本明細書に組み入れられる）。
【００７５】
　本発明の１つの形態において、以下の配列（配列番号：３）、又はその機能的同等物に
よって記述されるように、担体領域は野生型ヒトＦｃ　ＩｇＧ１領域の配列を含む。
【００７６】
　ｔｈｔｃｐｐｃｐａｐ　ｅｌｌｇｇｐｓｖｆｌ　ｆｐｐｋｐｋｄｔｌｍ　ｉｓｒｔｐｅ
ｖｔｃｖ　ｖｖｄｖｓｈｅｄｐｑ　ｖｋｆｎｗｙｖｄｇｖ　ｑｖｈｎａｋｔｋｐｒ　ｅｑ
ｑｙｎｓｔｙｒｖ　ｖｓｖｌｔｖｌｈｑｎ　ｗｌｄｇｋｅｙｋｃｋ　ｖｓｎｋａｌｐａｐ
ｉ　ｅｋｔｉｓｋａｋｇｑ　ｐｒｅｐｑｖｙｔｌｐ　ｐｓｒｅｅｍｔｋｎｑ　ｖｓｌｔｃ
ｌｖｋｇｆ　ｙｐｓｄｉａｖｅｗｅ　ｓｎｇｑｐｅｎｎｙｋ　ｔｔｐｐｖｌｄｓｄｇ　ｓ
ｆｆｌｙｓｋｌｔｖ　ｄｋｓｒｗｑｑｇｎｖ　ｆｓｃｓｖｍｈｅａｌ　ｈｎｈｙｔｑｋｓ
ｌｓ　ｌｓｐｇ
【００７７】
　ポリペプチドは、前述されたような融合タンパク質でありえるが、血液又は前立腺細胞
中のアンドロゲンのレベルが減少されるように、ポリペプチドがアンドロゲンを結合する
目的を達成できる任意の形態をとりうることが理解される。
【００７８】
　例えば、ポリペプチドは治療用抗体でありえる。所定の標的に結合することができ、十
分な期間の間血中循環に残存し、宿主部分に対して最小の有害反応を引き起こす、治療用
抗体をデザインする多数の方法が、当業者に利用可能である（Carter, Nature Reviews (
Immunology) Volume 6, 2006；内容は参照することにより本明細書に組み入れられる）。
【００７９】
　１つの実施形態において、治療用抗体は、ハイブリドーマ細胞を含む細胞株から産生さ
れる特異的抗体の単一クローンである。治療用抗体の４つの分類があり、それらはマウス
抗体；キメラ抗体；ヒト化抗体；及び完全なヒト抗体である。これらの異なるタイプの抗
体は、抗体を構成するヒト部分に対するマウスのパーセンテージによって識別可能である
。マウス抗体は１００％のマウス配列を含み、キメラ抗体はおよそ３０％のマウス配列を
含み、ヒト化抗体及び完全にヒト抗体は５～１０％のみのマウス残基を含む。
【００８０】
　完全なマウス抗体は移植拒絶及び結腸直腸癌に対するヒト使用のために承認された。し
かしながら、これらの抗体はヒト免疫系によって外来のものと見なされ、治療法として許
容されるようにさらなる操作を必要としうる。
【００８１】
　キメラ抗体は、ヒト抗体部分とマウス抗体部分の遺伝子操作による融合である。一般的
に、キメラ抗体はおよそ３３％のマウスタンパク質及び６７％のヒトタンパク質を含む。
それらは、ヒト抗体の効率的なヒト免疫系相互作用とマウス抗体の特異性を組み合わせた
ものである。キメラ抗体は免疫応答を引き起こすことができ、治療法として使用する前に
さらなる操作を必要としうる。本発明の１つの形態において、ポリペプチドはおよそ６７
％のヒトタンパク質配列を含む。
【００８２】
　マウス抗体からの最小のマウス部分がヒト抗体上に移植されるように、ヒト化抗体は遺
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伝子操作される。典型的には、ヒト化抗体は５～１０％のマウス及び９０～９５％のヒト
である。ヒト化抗体は、マウス及びキメラ抗体において見られる有害な免疫応答を無効に
する。市場で取引されるヒト化抗体及び臨床試験中のヒト化抗体からのデーターは、ヒト
免疫系が、ヒト化抗体に対して最小の反応又は無反応を示すことを表わす。ヒト化抗体の
例はエンブレル（Ｅｎｂｒｅｌ）（登録商標）及びレミケード（Ｒｅｍｉｃａｄｅ）（登
録商標）を含む。本発明の１つの形態において、ポリペプチドは、エンブレル（登録商標
）又はレミケード（登録商標）抗体中に含まれるリガンド特異的でない配列に基づく。
【００８３】
　完全なヒト抗体は、ヒト抗体遺伝子を保有するトランスジェニックマウス、又はヒト細
胞に由来する。この例はヒュミラ（Ｈｕｍｉｒａ）（登録商標）抗体である。本発明の１
つの形態において、本発明のポリペプチドは、ヒュミラ（登録商標）抗体中に含まれるリ
ガンド特異的でない配列に基づく。
【００８４】
　ポリペプチドは、ペプチドリンカーによって結合された重鎖及び軽鎖の可変領域を含む
操作された抗体誘導体である一本鎖抗体（ｓｃＦｖ）でありえる。ＳｃＦｖ抗体断片は、
未修飾のＩｇＧ抗体よりも効果的な可能性がある。２７～３０ｋＤａに減少したサイズは
、組織及び固形腫瘍の浸透をより容易に可能にする。（Huston et al. (1993). Int. Rev
. Immunol. 10, 195-217；内容は参照することにより本明細書に組み入れられる）。活性
についてのｓｃＦｖライブラリーの産生及びスクリーニングのための方法は当技術分野に
おいて公知であり、開示される例示的な方法はWalter et al 2001、表面に提示された遺
伝産物のハイスループットスクリーニング（High-throughput screening of surface-dis
played gene products）Comb Chem High Throughput Screen; 4(2):193-205によって開示
され；内容は参照することにより本明細書に組み入れられる。
【００８５】
　多量体の形態であるならば、ポリペプチドは治療法としてより大きな有効性を有するこ
とができる。ホモ二量体、ホモ三量体もしくはホモ四量体として；又はヘテロ二量体、ヘ
テロ三量体もしくはヘテロ四量体として存在するときに、ポリペプチドは効果的であるか
又は改善した有効性を有することができる。これらの場合において、ポリペプチドは、単
量体単位の適切な会合を促進する多量体化配列を必要とすることができる。従って、１つ
の実施形態において、ポリペプチドは多量体化領域を含む。ポリペプチドのステロイド結
合領域がＳＨＢＧからの配列を含んでいる場合には、多量体化領域が含まれうることが予
想される。
【００８６】
　他の態様において、本発明は、薬学的に許容される担体と組み合わせた本発明のポリペ
プチドを含む組成物を提供する。当業者は、組成物中に含まれる１つ又は複数の適切な担
体を選択することができるだろう。可能性である適切な担体は、ポリペプチドと共に投与
される希釈剤、アジュバント、賦形剤、又は媒質を含む。希釈剤は、落花生油、大豆油、
鉱物油、胡麻油及び同種のもののような、石油起源、動物起源、植物起源又は合成起源の
ものを含む水及び油脂のような滅菌された液体を含む。適切な医薬品賦形剤は、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、米、小麦粉、チョーク、シリ
カゲル、ステアリン酸ナトリウム、グリセロールモノステアレート、タルク、塩化ナトリ
ウム、脱脂粉乳、グリセロール、プロピレン、グリコール、水、エタノール、及び同種の
ものを含む。組成物は、所望されるならば、少量の湿潤剤もしくは乳化剤、又はｐＨバッ
ファー剤もまた含むことができる。これらの組成物は、溶液、懸濁物、エマルジョン、タ
ブレット、ピル、カプセル、粉末、徐放性製剤及び同種のものの形態をとることができる
。適切な薬学的担体の例は、Ｅ．　Ｗ．　Ｍａｒｔｉｎによる「レミントンの薬学（Ｒｅ
ｍｉｎｇｔｏｎ'ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）」中に記述さ
れている。
【００８７】
　本発明のポリペプチドは中性形態又は塩形態として製剤化することができる。薬学的に
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許容される塩は、塩酸、リン酸、酢酸、シュウ酸、酒石酸などに由来したもののような遊
離アミノ基により形成されたもの、及びナトリウム、カリウム、アンモニウム、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したもののような遊離カルボキシル基により形成
されたものを含む。
【００８８】
　更に、本発明の方法の実行のために有用な水性組成物は、生理学的に適合性のあるｐＨ
及び浸透圧を有する。１つ又は複数の生理学的に許容されるｐＨ調整剤及び／又はバッフ
ァー剤は、本発明の組成物中に含むことができ、酢酸、ホウ酸、クエン酸、乳酸、リン酸
及び塩酸のような酸；水酸化ナトリウム、リン酸ナトリウム、硼酸ナトリウム、クエン酸
ナトリウム、酢酸ナトリウム及び乳酸ナトリウムのような塩基；ならびにクエン酸／デキ
ストロース、炭酸水素ナトリウム及び塩化アンモニウムのようなバッファーを含む。かか
る酸、塩基及びバッファーは、生理学的に許容される範囲において組成物のｐＨを維持す
るのに必要な量で含まれる。１つ又は複数の生理学的に許容される塩は、組成物の浸透圧
を許容域へと導くのに十分な量で組成物で含むことができる。かかる塩は、ナトリウムカ
チオン、カリウムカチオン又はアンモニウムカチオン、及び塩素アニオン、クエン酸アニ
オン、アスコルビン酸アニオン、ホウ酸アニオン、リン酸アニオン、重炭酸アニオン、硫
酸アニオン、チオ硫酸アニオン又は重亜硫酸アニオンを有するものを含んでいる。
【００８９】
　他の態様において、本発明は、被験体中の前立腺癌を治療又は予防する方法であって、
その必要性のある被験体に、被験体中の生物学的に利用可能なアンドロゲンのレベルが減
少するように、被験体中のアンドロゲンを結合可能なリガンドの有効量を投与することを
含む方法を含む。方法の１つの形態において、リガンドは本明細書において記述されるよ
うなポリペプチドである。
【００９０】
　その意図された治療用使用に効果的であるポリペプチドの量は、臨床医に周知の標準的
臨床技術によって決定することができる。一般的に、静脈内投与のために適切な投与量範
囲は、一般的にキログラム体重あたり約２０～５００マイクログラムの活性化合物である
。効果的な用量は、インビトロの試験システム又は動物モデル試験システムに由来する用
量応答曲線から推定することができる。
【００９１】
　全身投与のための治療上効果的な用量は、インビトロの分析から最初に推定することが
できる。例えば、用量は細胞培養において決定されるようなＩＣ50を含む血中循環濃度範
囲を達成するように動物モデルにおいて公式化することができる。かかる情報は、より正
確にヒトにおける有用な用量を決定するために使用することができる。初期投与量もまた
、当技術分野における周知の技術を使用して、インビボのデーター（例えば動物モデル）
から推定することができる。当業者は、動物データーに基づいてヒトに対する投与を容易
に最適化することができるだろう。
【００９２】
　投与の量及び間隔は、治療効果を維持するのに十分な化合物の血漿レベルを提供するよ
うに個別に調整することができる。局所投与又は選択的な取り込みの場合において、化合
物の効果的な局所濃度は血漿濃度と関連しなくてもよい。当業者は、不必要な実験を伴わ
ないで治療上効果的な局所的投与量を最適化することができるだろう。
【００９３】
　投与量レジームは臨床医の部分的なルーチン実験によって達することができるかもしれ
ない。一般的に、治療法の目的は、血液及び前立腺細胞中の遊離アンドロゲンのすべて又
は大部分をポリペプチドに結合することだろう。効果的な用量の決定において、ポリペプ
チドの量を、低いレベルから、生物学的に利用可能なテストステロンのレベルが検出不能
なレベルまで、タイトレーションすることができるかもしれない。本明細書における他の
部分で検討されるように、生物学的に利用可能なテストステロンを分析する方法は当技術
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分野において公知である。あるいは、遊離テストステロンをすべて実質的に中和するのに
必要なポリペプチドの量を理論上推定すること（例えばモーラーベースで）は可能であり
える。あるいは、投与量を臨床効果と比較する試験の実行によって、その量を経験的に確
認することができるかもしれない。これは、成功した治療法についてｍｇ／ｋｇ体重で表
示された投与量を与えることができる。
【００９４】
　治療の継続期間及び投与量の規則性もまた、理論的な方法によって、又は患者における
生物学的に利用可能なテストステロンのレベル及び／又は臨床効果の参照によって達する
ことができるかもしれない。
【００９５】
　本方法の１つの形態において、生物学的に利用可能なアンドロゲンのレベルは、被験体
の血液中で及び／又は被験体の前立腺細胞（及び特に前立腺上皮細胞）中で測定される。
【００９６】
　前立腺癌がアンドロゲン依存相である場合、本治療方法は最も効果的であるだろう。し
かしながら、前立腺癌が診断される前に、ポリペプチドが予防上使用できることは理解さ
れる。ポリペプチドは、前立腺癌の強い家族歴のある人、又はその疾患に対する他の素質
のある人に対してこの方法で投与することができる。
【００９７】
　治療及び予防の方法は、単独療法として本明細書において記述されるようなポリペプチ
ドの使用、又は前立腺癌の予防の治療で使用される少なくとも１つの他の治療法と組み合
わせた使用を含むことが意図される。組合せ療法の一部として本明細書において記述され
るようなポリペプチドの本発明使用のいくつかの形態は、利点を提供することが提案され
る。利点は、本発明のポリペプチドが治療法として作用する特有のメカニズムのためであ
りえる。本明細書において検討されるように、ポリペプチドは、血液及び／又は前立腺細
胞中の生物学的に利用可能なアンドロゲンのレベルを減少させるように、アンドロゲンに
結合して作用する。これは、典型的には、身体によって分泌されたアンドロゲンの量を減
少させることによって作用する先行技術の治療法とは異なる。従って、組合せの使用によ
って、相加効果又は相乗効果が実現できることが提案される。
【００９８】
　組合せ療法の非限定例として、アンドロゲンアゴニスト及び本発明のポリペプチドを、
疾患の初期のアンドロゲン依存相における患者に共投与することができる。アンドロゲン
アゴニスト薬（ロイプロリドのような）は、血液中のアンドロゲンの去勢レベルを誘導す
る目的で典型的には投与される。これは血清テストステロンのレベルでは９０％の減少と
して典型的には定義される。しかしながら、血清テストステロンが去勢レベルより上のレ
ベルまで減少（例えば、約２５％～約７５％の減少）されるように、低レベルのアンドロ
ゲンアゴニスト薬が投与される場合には、優れていると予測される。この場合、ポリペプ
チドは残存するテストステロンを中和する目的で投与される。このアプローチの利点は、
ポリペプチドは血清テストステロンのすべてを中和しないが正常なレベルの２５～５０％
のみを中和したので、ポリペプチドの規定の用量についてより長い半減期が生じるという
ことである。
【００９９】
　本発明のポリペプチドを含む組合せ治療は、残存するテストステロンを物理的に隔離す
ることによって更に血清テストステロンのレベルを減少させるだろう。この例において、
２つの治療剤の異なるがなお相補的な作用機序は、前立腺癌細胞中のアンドロゲン受容体
に結合するために利用可能な血清テストステロンの優れた枯渇をもたらすことができる。
組合せ療法はまた、改善された副作用プロフィールを提供するか、又はアンドロゲンアゴ
ニストのより低い投与量の使用を可能にしうる。
【０１００】
　患者に血清テストステロンの去勢レベルを提供するのに十分なアンドロゲンアゴニスト
の投与量を投与し、疾患がアンドロゲン不応期まで進行した場合には、組合せ療法はまた
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有用でありうる。この状況において、血清テストステロンレベルは非常に低いレベルまで
減少しているが、前立腺癌細胞内に存在するアンドロゲンが腫瘍の増殖をなお刺激するこ
とができることが提唱されている。この治療法の目的が癌細胞内の生物学的に利用可能な
アンドロゲンのレベルを減少させることであるとすれば、ポリペプチドが細胞質に侵入す
る能力を有することは有利だろう。更に、いくつかの前立腺癌上皮細胞は周囲の前立腺癌
上皮細胞によって取り込まれるテストステロンを分泌することもまたでき、本ポリペプチ
ド薬は、このポリペプチド薬が前立腺癌上皮細胞を直接侵入することができるかどうかに
関係なく、アンドロゲンのこのソースを吸い上げることができるだろう。
【０１０１】
　本発明の１つの形態において、治療又は予防の方法は、前立腺癌の治療において有用な
少なくとも１つの他の化学療法薬と組み合わせた本発明のポリペプチドの投与を含む。適
切な化合物は、細胞静止剤又は細胞毒性剤を含むが、これらに限定されない。細胞静止剤
の非限定例は、（１）タキサン、パクリタキセル、ドセタセル、エポチロン及びラウリマ
ライドのようなものであるが、これらに限定されない微小管安定化剤；（２）キナーゼ阻
害剤（これらの説明的な例は、イレッサ（Ｉｒｅｓｓａ）（登録商標）、グリーベック、
タルセバ（Ｔａｒｃｅｖａ）（商標）（エルロチニブ塩酸）、ＢＡＹ－４３－９００６、
スプリットキナーゼドメイン受容体チロシンキナーゼのサブグループの阻害剤（例えば１
５　ＰＴＫ７８７／ＺＫ　２２２５８４及びＳＵ１１２４８）を含む））；（３）受容体
キナーゼ標的抗体（これらはトラスツズマブ（ハーセプチン（Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ　）（
登録商標））、セツキシマブ（エルビタックス（Ｅｒｂｉｔｕｘ　）（登録商標））、ベ
バシズマブ（アバスチン（Ａｖａｓｔｉｎ）（商標））、リツキシマブ（リツサン（ｒｉ
ｔｕｓａｎ）（登録商標））、パーツズマブ（オムニターグ（Ｏｍｎｉｔａｒｇ）（商標
））を含むが、これらに限定されない）；（４）ｍＴＯＲ経路阻害剤（これらの説明的な
実施例はラパマイシン及びＣＣＩ－７７８を含む）；（５）Ａｐｏ２Ｌ／Ｔｒａｉｌ、エ
ンドスタチンのようなものであるがこれに限定されない抗血管新生剤、コンブレスタチン
、アンジオスタチン、２０トロンボスポンジン及び血管内皮増殖阻害因子（ＶＥＧＩ）；
（６）抗新生物性免疫療法ワクチン（それらの代表的な実施例は活性化Ｔ細胞、非特異的
免疫ブースト剤（すなわちインターフェロン、インターロイキン）を含む）；（７）ドキ
ソルビシン、ブレオマイシン、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、エピルビシン、マイ
トマイシン及びミトザントロンのようなものであるが、これらに限定されない抗生細胞毒
性剤；（８）アルキル化剤（それらの説明的な実施例はメルファラン、カルムスチン、ロ
ムスチン、シクロホスファミド、イホスファミド、クロラムブチル、ホテムスチン、ブス
ルファン、テモゾロマイド及びチオテパを含む）；（９）ホルモン性抗腫瘍薬（それらの
非限定例はニルタミド、酢酸シプロテロン、アナストロゾール、エキセメスタン、タモキ
シフェン、ラロキシフェン、ビカルタミド、アミノグルテチミド、酢酸リュープロレリン
、クエン酸トレミフェン、レトロゾール、フルタミド、酢酸メゲストロール及び酢酸ゴセ
レリンを含む）；（１０）酢酸シプロテロン及び酢酸メドキシプロゲステロン（Ｍｅｄｏ
ｘｙｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ　ａｃｅｔａｔｅ）のようなものであるが、これらに限定
されない生殖腺ホルモン；（１１）抗代謝剤（それらの説明的な実施例はサイトシンアラ
ビノサイド、フルオロウラシル、ゲムシタビン、トポテカン、ヒドロキシウレア、チオグ
アニン、メトトレキサート、コラスパーゼ、ラルチトレキセド及びカピシタビン（Ｃａｐ
ｉｃｉｔａｂｉｎｅ）を含む）；（１２）ナンドロロンのようなものであるが、これらに
限定されない同化剤；（１３）副腎ステロイドホルモン（それらの説明的な実施例は酢酸
メチルプレドニゾロン、デキサメタゾン、ヒドロコルチゾン、プレドニゾロン及びプレド
ニゾンを含む）；（１４）イリノテカン、カルボプラチン、シスプラチン、オキサリプラ
チン、エトポシド及びダカルバジンのようなものであるが、これらに限定されない新生物
剤；及び（１５）トポイソメラーゼ阻害剤（それらの説明的な実施例はトポテカン及びイ
リノテカンを含む）から選択される。
【０１０２】
　いくつかの実施形態において、細胞静止剤は、核酸分子（適切にはアンチセンス組換え
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核酸分子又はｓｉＲＮＡ組換え核酸分子）である。他の実施形態において、細胞静止剤は
ペプチド又はポリペプチドである。更に他の実施形態において、細胞静止剤は低分子であ
る。細胞静止剤は、薬剤の取り込み又は送達を促進するために適切に修飾される細胞毒性
剤でありえる。かかる修飾細胞毒性剤の非限定例は、ＰＥＧ付加細胞毒性薬又はアルブミ
ン標識細胞傷害薬を含むが、これらに限定されない。
【０１０３】
　特異的な実施形態において、細胞静止剤は、微小管安定化剤、特にタキサン及び好まし
くはドセタセルである。いくつかの実施形態において、細胞毒性剤は、イダルビシン、ド
キソルビシン、エピルビシン、ダウノルビシン及びミトザントロンなどのアントラサイク
リン類、シクロホスファミドならびにメトトレキサート及び５－フルオロウラシルなどの
ＣＭＦ剤、又はシスプラチン、カルボプラチン、ブレオマイシン、トポテカン、イリノテ
カン、メルファラン、クロラムブチル、ビンクリスチン、ビンブラスチン及びマイトマイ
シンＣなどの他の細胞毒性剤から選択される。
【０１０４】
　化学的ホルモン除去療法のための説明的な薬剤は、セトロレリクスなどのＧｎＲＨのア
ゴニスト又はアンタゴニスト、ビカルタミドなどの非ステロイド剤及びシプロテロンなど
のステロイド剤を含むアンドロゲン受容体妨害剤、ならびにケトコナゾールなどのステロ
イド生合成妨害剤を含む。前立腺癌のためのホルモン除去療法として、ポリペプチド及び
薬学的に許容される塩と組み合わせた使用のために適切な化学薬剤は、ニルタミド、ビカ
ルタミド及びフルタミドなどの非ステロイド性抗アンドロゲン剤；酢酸ゴセレリン、リュ
ープロレリン及びトリプトレリンなどのＧｎＲＨアゴニスト；フィナステライドなどの５
－αレダクターゼ阻害剤；ならびに酢酸シプロテロンを含むが、これらに限定されない。
【０１０５】
　本発明のポリペプチドが血清及び／又は前立腺癌細胞中の生物学的に利用可能なアンド
ロゲンのレベルを減少させることができるように提唱されているとすれば、組合せ療法は
相加効果又は相乗効果を提供することができる。
【０１０６】
　他の態様において、本発明は、前立腺癌を治療又は予防する方法であって、その必要性
のある被験体に本明細書において開示されるようなポリペプチドをコードする核酸分子又
はベクターの有効量を投与することを含む方法を提供する。本発明は、インビトロ及びイ
ンビボでの細胞のトランスフェクションのための本発明のポリペプチドをコードする核酸
の使用を包含する。これらの核酸は、標的の細胞及び生物のトランスフェクションのため
の多数の周知のベクターのいずれかの中へ挿入することができる。核酸は、ベクターと標
的細胞の相互作用を介して、細胞の中へエクスビボ及びインビボでトランスフェクション
される。組成物は、治療効果を誘発するのに十分な量で被験体に（例えば筋肉の中への注
射によって）投与される。これを成し遂げるのに適切な量は、「治療上効果的な用量又は
量」として定義される。ヒト疾患の治療又は予防における遺伝子療法手順について、例え
ば、Van Brunt (1998) Biotechnology 6:1149 1154（その内容は参照することにより本明
細書に組み入れられる）を参照。前述の核酸分子及びベクターを含む治療又は予防の方法
は、前立腺癌の治療において有用な他の化合物との治療を含むことができる。適切な化合
物は、前述されたものを含むが、これらに限定されない。
【０１０７】
　さらなる態様において、本発明は、その必要性のある被験体に本明細書において記述さ
れるようなポリペプチドの有効量を投与することを含む、テストステロンフレアを治療又
は予防する方法を提供する。ＬＨＲＨ薬は、最終的にはテストステロンの抑制をもたらす
が、これが起こる前にテストステロンの産生はしばらくの間実際には増加する。ＬＨＲＨ
のアゴニスト又はアンタゴニストによる治療の最初の週の間に、非常に増加したテストス
テロン産生は癌を広げうる。
【０１０８】
　なおさらなる態様において、本発明は、前立腺癌又はテストステロンフレアの治療又は
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予防のための医薬品の製造における本明細書において記述されるようなポリペプチドの使
用を提供する。
【０１０９】
　他の態様において、本発明は、前立腺癌又はテストステロンフレアの治療又は予防のた
めの医薬品の製造における本明細書において記述されるような核酸分子の使用を提供する
。
【０１１０】
　なおさらなる態様は、前立腺癌又はテストステロンフレアの治療又は予防のための医薬
品の製造における本明細書において記述されるようなベクターの使用を提供する。
【０１１１】
　本発明は、ここで、以下の非限定的実施例を参照することによってより完全に記述され
るだろう。
【実施例】
【０１１２】
実施例１
　アンドロゲン結合ポリペプチドのコンストラクション。
ヒトアンドロゲン受容体リガンド結合ドメイン（６９０ｂｐ）についての以下のコード領
域（配列番号：４）は、ＥｃｏＲＩ及びＢｇｌＩＩの制限酵素部位を使用して、様々なベ
クター（インビボジェン社からのｐＦＵＳＥ－ｈＩｇＧ１－Ｆｃ２、ｐＦＵＳＥ－ｈＩｇ
Ｇ１ｅ２－Ｆｃ２、ｐＦＵＳＥ－ｍＩｇＧ１－Ｆｃ２）の中へサブクローン化される（図
１～３を参照）。
【０１１３】
　ｇａｃａａｃａａｃｃａｇｃｃｃｇａｃａｇｃｔｔｃｇｃｃｇｃｃｃｔｇｃｔｇｔｃｃ
ａｇｃｃｔｇａａｃｇａｇｃｔｇｇｇｃｇａｇａｇｇｃａｇｃｔｇｇｔｇｃａｃｇｔｇｇ
ｔｇａａｇｔｇｇｇｃｃａａｇｇｃｃｃｔｇｃｃｃｇｇｃｔｔｃａｇａａａｃｃｔｇｃａ
ｃｇｔｇｇａｃｇａｃｃａｇａｔｇｇｃｃｇｔｇａｔｃｃａｇｔａｃａｇｃｔｇｇａｔｇ
ｇｇｃｃｔｇａｔｇｇｔｇｔｔｃｇｃｔａｔｇｇｇｃｔｇｇｃｇｇａｇｃｔｔｃａｃｃａ
ａｃｇｔｇａａｃａｇｃａｇｇａｔｇｃｔｇｔａｃｔｔｃｇｃｃｃｃｃｇａｃｃｔｇｇｔ
ｇｔｔｃａａｃｇａｇｔａｃａｇｇａｔｇｃａｃａａｇａｇｃａｇｇａｔｇｔａｃａｇｃ
ｃａｇｔｇｃｇｔｇａｇｇａｔｇａｇｇｃａｃｃｔｇａｇｃｃａｇｇａａｔｔｔｇｇｃｔ
ｇｇｃｔｇｃａｇａｔｃａｃｃｃｃｃｃａｇｇａａｔｔｔｃｔｇｔｇｃａｔｇａａｇｇｃ
ｃｃｔｇｃｔｇｃｔｇｔｔｃａｇｃａｔｃａｔｃｃｃｃｇｔｇｇａｃｇｇｃｃｔｇａａｇ
ａａｃｃａｇａａｇｔｔｃｔｔｃｇａｃｇａｇｃｔｇｃｇｇａｔｇａａｃｔａｃａｔｃａ
ａａｇａｇｃｔｇｇａｃａｇｇａｔｃａｔｃｇｃｃｔｇｃａａｇａｇｇａａｇａａｃｃｃ
ｃａｃｃｔｃｃｔｇｃａｇｃａｇａａｇｇｔｔｃｔａｃｃａｇｃｔｇａｃｃａａｇｃｔｇ
ｃｔｇｇａｃａｇｃｇｔｇｃａｇｃｃｃａｔｃｇｃｃａｇａｇａｇｃｔｇｃａｃｃａｇｔ
ｔｃａｃｃｔｔｃｇａｃｃｔｇｃｔｇａｔｃａａｇａｇｃｃａｃａｔｇｇｔｇｔｃｃｇｔ
ｇｇａｃｔｔｃｃｃｃｇａｇａｔｇａｔｇｇｃｃｇａｇａｔｃａｔｃａｇｃｇｔｇｃａｇ
ｇｔｇｃｃｃａａｇａｔｃｃｔｇａｇｃｇｇｃａａｇｇｔｃａａｇｃｃｃａｔｃｔａｃｔ
ｔｃｃａｃａｃｃｃａｇ
【０１１４】
　この配列は、配列番号：１として本明細書において開示されるヒトアンドロゲン受容体
タンパク質の２３０のＣ末端残基をコードする。
【０１１５】
　様々なベクターをＣＨＯ細胞の中へ個別にトランスフェクションし、分泌タンパク質を
回収した。様々な時間のインキュベーション後の細胞培養上清を４℃で１５分間１０，０
００～１３，０００ｒｐｍで遠心し、使用の前に濾過／濃縮した。
【０１１６】
　細胞株
哺乳類ＣＨＯ細胞培養は、ダルベッコ変法イーグル培地（ＤＭＥＭ）（ギブコ（Ｇｉｂｃ
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ｏ）社）中で３７℃で１０％二酸化炭素によりフォーマ・サイエンティフィックのインキ
ュベーター中で維持した。ペニシリン（１００Ｕ／ｍｌ）、ストレプトマイシン（１００
μｇ／ｍｌ）及びアンフォテリシンＢ（２５ｎｇ／ｍｌ）（ギブコ・インビトロゲン（Ｇ
ｉｂｃｏ　Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）社＃１５２４０－０６２）を、標準として培地に追加
した。ルーチンとして、特別の指示の無い限り、細胞は５％又は１０％のウシ胎仔血清（
ギブコ・インビトロゲン社＃１００９９－１４１）の存在下で維持した。サブコンフルエ
ントになった細胞を、０．５％トリプシン－ＥＤＴＡ（ギブコ・インビトロゲン社＃１５
４００－０５４）により継代した。
【０１１７】
　ＤＮＡコンストラクションの増殖
ＤＮＡ発現コンストラクトはスーパーコンピテントＤＨ５α大腸菌（Ｅ．Ｃｏｌｉ）（ス
トラタジーン（Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ）社）中で増殖した。細菌を形質転換するために、
１μｇのプラスミドＤＮＡをマイクロフュージチューブ中の２００μｌの細菌に追加し、
２０分間氷上に置いた。細菌は１．５分間４２℃で熱ショックし、次に更に５分間氷上に
再び置いた。次に抗生物質なしの１ｍｌのルリア－ベルターニ培養液（ＬＢ）を追加し、
細菌を１時間ヒートブロック上で３７℃でインキュベートした。次にこれは５０μｇ／ｍ
ｌのペニシリンと共に２００ｍｌのＬＢに追加し、バイオライン（Ｂｉｏｌｉｎｅ）シェ
ーカー（エドワーズ・インストルメント（Ｅｄｗａｒｄｓ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ）社、
オーストラリア）中で撹拌しながら３７℃で一晩インキュベートした。翌朝、細菌培養液
を大きな遠心分離チューブに移し、１５分間１０，０００ｒｐｍで遠心した。上清を取り
除き、ブロッティングペーパー上でチューブを反転することによってペレットを乾燥した
。次にプラスミドＤＮＡを、ミディプレップ（Ｍｉｄｉｐｒｅｐｓ）ＤＮＡ精製システム
（プロメガ社＃Ａ７６４０）ウィザード（登録商標）プラスを使用して回収した。ペレッ
トを３ｍｌの細胞再懸濁溶液（５０ｍＭトリス塩酸（ｐＨ７．５）、１０ｍＭ　ＥＤＴＡ
、１００μｇ／ｍｌ　ＲＮａｓｅＡ）中に再懸濁し、等容積の細胞溶解溶液（０．２Ｍ　
ＮａＯＨ、１％ＳＤＳ）を追加した。これを転倒によって４回混合した。次に３ｍｌの中
和溶液（１．３２Ｍ酢酸カリウム（ｐＨ４．８））を追加し、溶液を再び転倒によって混
合した。これを４℃で１５分間１４，０００ｇで遠心分離した。次に上清は、モスリン生
地を通してこして新しいチューブに注意深くデカントした。１０ｍｌの再懸濁したＤＮＡ
精製樹脂をＤＮＡ溶液に追加し、完全に混合した。ミディカラムチップを真空ポンプの中
へ挿入し、ＤＮＡ溶液／樹脂混合物をカラムに追加し、真空を適用した。一旦溶液がカラ
ムを通して通過したならば、１５ｍｌのカラム洗浄溶液を追加し、溶液が通って出るまで
真空を適用することによって２回洗浄した。最後の洗浄の後に、カラムをきちんと切開し
てカラムリザーバーを単離し、マイクロフュージチューブに移し、２分間１３，０００ｒ
ｐｍで遠心して任意の残存する洗浄溶液を取り除いた。１００μｌの前加熱したヌクレア
ーゼ不含有水を追加し、新鮮なチューブ中で２０秒間１３，０００ｒｐｍで遠心分離する
ことによってＤＮＡを溶出した。ＤＮＡ濃度は吸収分光法（パーキン・エルマー（Ｐｅｒ
ｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）社ＭＢＡ２０００）によって測定した。
【０１１８】
　ゲル電気泳動によるＤＮＡ産物の検討
ポリメラーゼ連鎖反応のＤＮＡ産物又はプラスミドＤＮＡの制限酵素消化物は、アガロー
スゲル電気泳動によって分析した。アガロース（１～１．２％）を、０．５μｇ／ｍｌエ
チジウムブロマイドを含むＴＡＥバッファー（４０ｍＭトリス酢酸、２ｍＭ　ＥＤＴＡ（
ｐＨ８．５））中で溶解した。０．２％ｗ／ｖキシレンシアノール、０．２％ブロモフェ
ノールブルー、４０ｍＭトリス酢酸、２ｍＭ　ＥＤＴＡ（ｐＨ８．５）及び５０％グリセ
ロールからなるＤＮＡローディング色素を、電気泳動前にサンプルへ追加した。電気泳動
を１×ＴＡＥ中でおよそ１００Ｖで行った。ＤＮＡサンプルは紫外線光（２５４ｎｍ）下
で可視化された。
【０１１９】
　ＣＨＯ細胞におけるポリペプチド融合タンパク質のトランスフェクション及び発現
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ＡＲ－ＬＢＤ－ＩｇＧ１ＦＣ　ポリペプチド融合タンパク質をコードするｐＦＵＳＥ－Ａ
Ｒ－ｈＩｇＧ１ｅ２－Ｆｃ２プラスミドを、Ｆｕｇｅｎｅ　ＨＤ（ロッシュ（Ｒｏｃｈｅ
）社、カタログ番号：０４７０９６９１００１）を使用して、ＣＨＯ細胞（ＡＴＣＣ）の
中へトランスフェクションし、ゼオシン（インビトロゲン社、カタログ番号：Ｒ２５０－
０１）により選択した。次に２～５×１０6細胞を、１００～２５０ｍｌのＣＨＯ－Ｓ－
ＳＦＭ　ＩＩ無血清懸濁培地（インビトロゲン社、カタログ番号：１２０５２－０６２）
中で、４～７日間増殖させた。細胞培養を遠心し、上清を濃縮する（アミコン（Ａｍｉｃ
ｏｎ）ウルトラ１５～５０ｋＤａ濃縮器、ミリポア（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）社カタログ番
号ＵＦＣ９０５０２４を使用して）。
【０１２０】
　融合タンパク質発現レベルの分析
８μｌの濃縮したＡＲ－ＬＢＤ　ＩｇＧ　Ｆｃ又はＥＲ－ＬＢＤ　ＩｇＧ　Ｆｃの上清濃
縮物、及び１μｌの濃縮したＩｇＧ　Ｆｃ対照上清を、１２％ＳＤＳ－ＰＡＧＥゲルにロ
ードし、７０分間１７０Ｖで流した。電気泳動したタンパク質を、標準的技術を使用して
ニトロセルロースに転写（９０分間１００Ｖ）した。次にニトロセルロース膜は、１：２
０，０００希釈で抗Ｈｕ　ＩｇＧ　Ｆｃ－ＨＲＰコンジュゲート（ピアース（Ｐｉｅｒｃ
ｅ）社、カタログ番号：３１４１３）でプロービングし、製造業者説明書に従ってスーパ
ーシグナルウエストフェムト現像キット（Ｓｕｐｅｒ　Ｓｉｇｎａｌ　Ｗｅｓｔ　ｆｅｍ
ｔｏ　ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ　ｋｉｔ）（ピアース社、カタログ番号：３４０９４）を使
用して現像した。結果は図４において図示される。おおよそ５５ｋＤの大きさの単一の主
なポリペプチドの明瞭な発現が、ＥＲ－ＩｇＧ１　Ｆｃ融合タンパク質と同様にＡＲ－Ｉ
ｇＧ１　Ｆｃ融合タンパク質の両方について観察された。適切な大きさ（２８ｋＤ）の対
照ＩｇＧ１　Ｆｃ対照タンパク質もまた明瞭に見られた（図４）。
【０１２１】
実施例２
　インビトロの分析によるポリペプチドの有効性。
ヒトのホルモン感受性前立腺癌細胞株（ＬＮＣａＰ）を、実施例１中で記述されているよ
うなＡＲ－ＬＢＤ－ＩｇＧ１ＦＣ融合タンパク質に暴露した。細胞の増殖及び増加に対す
るポリペプチドの効果を次に査定した。
【０１２２】
　ホルモン除去療法のための対照として、細胞をホルモン枯渇血清（活性炭で取り除いた
血清、ＣＳＳ）中で培養し、同様に正常なレベルのアンドロゲン中での増殖を示すために
正常血清中で培養した。更にＬＮＣａＰ細胞を、また非ステロイド性抗アンドロゲン剤ニ
ルタミドの存在下において培養した。
【０１２３】
　細胞培養。
ヒト前立腺癌細胞株（ＬＮＣａＰ）をアメリカンタイプティッシュコレクション（ＡＴＣ
Ｃ）から得て、１０％ウシ胎仔血清（ＦＢＳ、ギブコ社）及び１％抗生剤／抗真菌剤混合
物（インビトロゲン社、オークランド、ニュージーランド）を追加した、フェノールレッ
ド含有ＲＰＭＩ１６４０増殖培地（インビトロゲン社、オークランド、ニュージーランド
）中でルーチンに培養した。細胞を５％のＣＯ2中で３７℃で維持した。
【０１２４】
　インビトロの増殖増加研究。
１０％ウシ胎仔血清（ＦＢＳ、ギブコ社）及び１％抗生剤／抗真菌剤混合物（インビトロ
ゲン社、オークランド、ニュージーランド）を追加したフェノールレッド含有ＲＰＭＩ１
６４０（インビトロゲン社、オークランド、ニュージーランド）増殖培地中で、５％のＣ
Ｏ2／３７℃で、ファルコン９６ウェルプレート中で、１ウェルあたり２×１０3のＬＮＣ
ａＰ細胞をプレーティングした。細胞を、ＡＲ－ＬＢＤ　ＩｇＧ１Ｆｃ融合タンパク質（
１２ｎｇ／ｍｌ）又はＩｇＧ１Ｆｃ対照タンパク質（１２ｎｇ／ｍｌ）のいずれかにより
処理した。更に対照として、６ウェルは非ステロイド性抗アンドロゲン剤ニルタミド（０
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．１μＭ）により処理し、同様にステロイド不含有条件を模倣するために、１０％の活性
炭で取り除いた血清により６ウェルを処理した。培養の１２０時間後に、細胞をＰＢＳに
より一回洗浄し、ＰＢＳ中の最終濃度１ｍＭのカルセイン（Ｃ１４３０、モレキュラー・
プローブス（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ）社、オレゴン、アメリカ）により標識
した。カルセイン陽性細胞を、フルオスターオプティマ（ＦＬＵＯｓｔａｒ　ＯＰＴＩＭ
Ａ）プレートリーダー（ＢＧＭラブテック（ＢＭＧ　Ｌａｂｔｅｃｈ）社、ビクトリア、
オーストラリア）を使用して検出した。実験は各々の処理条件につき６つの重複測定で実
行した。
【０１２５】
　統計分析
データーは、特別の指示の無い限り、平均±標準誤差として示される。
【０１２６】
　結果
ＡＲ　ＩｇＧ１　Ｆｃ融合タンパク質によるヒトホルモン感受性前立腺癌ＬＮＣａＰ細胞
の処理は、蛍光カルセイン取り込み分析による査定として、５日の暴露後に増殖に対する
劇的効果を生じた。１０％の完全な血清（ＦＢＳ）含有培地中で増殖したＬＮＣａＰ細胞
と比較して、ＡＲ　ＩｇＧ１　Ｆｃ融合タンパク質により処理したウェルにおいて、生存
ＬＮＣａＰ細胞の９４％減少が観察された（図５、表１）。
【０１２７】
　それに比べて、ＡＲ　ＬＢＤ領域を欠く対照ＩｇＧ１　Ｆｃタンパク質は総細胞数の６
％の減少のみであり、ＬＮＣａＰ細胞の増殖に対するごくわずかな効果のみを有しており
（図５、表１）、増殖抑制効果が融合タンパク質のアンドロゲン結合ドメインを介して仲
介されることを示す。ステロイド欠損培地（活性炭で取り除いた血清（ＣＳＳ））中のＬ
ＮＣａＰ細胞の増殖には、分析時間フレームにおいて、ＬＮＣａＰ細胞増加を減少させる
中等度効果（１８％の低下が観察された）があるのみであった（図５、表１）。興味深い
ことには、ＡＲ　ＩｇＧ１　Ｆｃ融合タンパク質は、ＬＮＣａＰ細胞増加の減少において
、抗アンドロゲン剤ニルタミド（ニルタミドは前立腺癌細胞増加を８０％減少させる）よ
りも優れた有効性を示した（図５、表１）。
【０１２８】
　これらの結果は、ＡＲ　ＩｇＧ１　Ｆｃ融合タンパク質が前立腺癌細胞のアンドロゲン
仲介性増殖を抑制できることを示す。しかしながら、ステロイドを完全に欠損させた培地
中のＬＮＣａＰ細胞の増殖には細胞増殖に中等度効果があるのみであったので、この抑制
は、外来培地中の遊離アンドロゲンレベルの枯渇を介してだけでなく起こっている。ステ
ロイドを取り除いた血清中の増殖と比較して、ＡＲ　ＩｇＧ１Ｆｃタンパク質のこの優れ
た効果は、融合タンパク質が、ＬＮＣａＰ細胞によって産生される内在性アンドロゲンを
内部的に又は外部的に隔離できることを示す。
【０１２９】
実施例３
　インビボの分析によるポリペプチドの有効性。血中循環遊離テストステロンレベルにお
ける迅速な減少
オスのｂａｌｂ／ｃ無胸腺ヌードマウス（６週齢）を動物資源センター、パース、ウェス
タンオーストラリアから購入し、マイクロアイソレーター中で飼育した。マウスは、すべ
ての実験の全体にわたって、標準的げっ歯類固型飼料及び飲料水の自由摂取を与えられた
。
【０１３０】
　５匹の動物に、ＡＲ－ＬＢＤ　ＩｇＧ１Ｆｃ融合タンパク質（２００μｌのＰＢＳ中に
２５ｎｇ）を静脈内尾静脈注射で投与した。注射の３時間後に、５匹のマウスすべての血
液を、リチウム／ヘパリンチューブ中に下顎採血（１匹の動物あたりおおよそ１００μＬ
の血液）によって回収／プールした。更に、５匹の対照の同一の性別及び年齢のオスのｂ
ａｌｂ／ｃ無胸腺ヌードマウスは同様に同時に採血し、サンプルをプールした。次に凝固
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していない血液を５分間２５００ｒｐｍで遠心して、血清から赤血球を分離した。次に１
００μｌのプールした血清のサンプルは、コート－ア－カウントフリーテストステロンキ
ット（Ｃｏａｔ－ａ－ｃｏｕｎｔ　Ｆｒｅｅ　ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ　ｋｉｔ）（シ
ーメンス（Ｓｉｅｍｅｎｓ）社、カタログ番号：ＴＫＴＦ１）の製造業者明細書に従って
実行した。
【０１３１】
　結果は図６Ａ、Ｂ及び表２中に図示される。対照マウスの血清中の遊離テストステロン
レベルは、平均３９．４４ｐｇ／ｍｌであった。しかしながら、ＡＲ　ＩｇＧ１　Ｆｃ融
合タンパク質を注射したマウスの遊離テストステロンレベルは、わずか７．２３ｐｇ／ｍ
ｌであった。これは、注射後わずか３時間で、生体利用可能なテストステロンレベルの８
２％の劇的な低下を示す。
【０１３２】
　さらなる実験において、６匹のＳＣＩＤ／ＮＯＤオスマウス（５週齢）を、動物資源セ
ンター、パース、ウェスタンオーストラリアから購入し、マイクロアイソレーター中で飼
育した。マウスは、すべての実験の全体にわたって、標準的げっ歯類固型飼料及び飲料水
の自由摂取を与えられた。次に動物を３匹のマウスの２群へと分割した。１群中の３匹の
動物に、ＡＲ－ＬＢＤ　ＩｇＧ１　Ｆｃ融合タンパク質（２００μｌのＰＢＳで１ｎｇ／
μｌ）を静脈内尾静脈注射で投与した。次に他の対照群中の３匹のマウスに、対照ＩｇＧ
１　Ｆｃタンパク質（２００μｌのＰＢＳで１ｎｇ／μｌ）を静脈内尾静脈注射で投与し
た。注射の４時間後に、６匹のマウスすべての血液を、リチウム／ヘパリンチューブ中に
下顎採血（１匹の動物あたりおおよそ１００μｌの血液）によって回収した。次に凝固し
ていない血液を５分間２５００ｒｐｍで遠心して、血清から赤血球を分離した。次に１０
０μｌのプールした血清のサンプルは、コート－ア－カウントフリーテストステロンキッ
ト（シーメンス社、カタログ番号：ＴＫＴＦＩ）の製造業者明細書に従って実行した。
【０１３３】
　結果は図６Ｃ及びＤ中に図示される。対照ＩｇＧ１　Ｆｃタンパク質を注射した対照マ
ウスの血清中の遊離テストステロンレベルは、平均２．８ｐｇ／ｍｌであった。しかしな
がら、ＡＲ－ＬＢＤ　ｌｇＧ１　Ｆｃ融合タンパク質を注射したマウスの遊離テストステ
ロンレベルは、わずか０．２ｐｇ／ｍｌであった。これは、注射後わずか４時間で、生体
利用可能なテストステロンレベルの９３％の劇的な低下を示す。
【０１３４】
実施例４
　インビボの分析によるポリペプチドの有効性。
アンドロゲン依存性腫瘍の異種移植動物モデルをインビボで有効性を査定するために使用
する。５～７週齢のオスのＳＣＩＤ（重症複合免疫不全症）マウス又はｂａｌｂ／ｃ無胸
腺ヌードマウスを、動物資源センター、パース、ウェスタンオーストラリアから購入し、
マイクロアイソレーター中で飼育した。マウスは、すべての実験の全体にわたって、標準
的げっ歯類固型飼料及び飲料水の自由摂取を与えられた。
【０１３５】
　皮下腫瘍モデル
横腹に前立腺腫瘍を確立するために、４×１０5の洗浄したＬＮＣａＰ細胞を５０μｌの
ＰＢＳ中に再懸濁し、等容積のマトリゲル（ＢＤ＃３５４２３４）と混合し、２３ゲージ
の針により６週齢のオスのヌードマウスの右側横腹の中へ皮下注射した。腫瘍細胞の注射
に続いて、１００μｌの１ｎｇ／μｌ対照ＩｇＧ１　Ｆｃを３匹のマウスの横腹へと注射
し、１００μｌの１ｎｇ／μｌ　ＡＲ－ＬＢＤ　ＩｇＧ１　Ｆｃ融合タンパク質を残りの
３匹のマウスの横腹へと注射した。７日後に、横腹への２回目の注射は、２００μｌの１
ｎｇ／μｌ　ＩｇＧ１　Ｆｃを対照群中の３匹の動物に投与し、２００μｌの１ｎｇ／μ
ｌ　ＡＲ－ＬＢＤ　ＩｇＧ１　Ｆｃ融合タンパク質を積極的治療群中の３匹の動物に投与
した。それ以上の治療は与えず、動物はモニタリングして腫瘍サイズを繰り返し測定した
。実験は最初の腫瘍細胞注射の５週間後に終結し、最終的な腫瘍の体積及び重量を記録し



(28) JP 2010-537623 A 2010.12.9

10

20

30

40

50

た。
【０１３６】
　結果は図７Ａ、Ｂ及びＣ中に図示される。ＩｇＧ１　Ｆｃタンパク質を注射した対照マ
ウスの最終的な腫瘍体積は平均１８２．９ｍｍ3であった。しかしながら、ＡＲ－ＬＢＤ
　ｌｇＧ１　Ｆｃ融合タンパク質を注射したマウスの最終的な腫瘍体積はわずか７．３ｍ
ｍ3であった（図７Ａ及びＢ）。実験の全体にわたる前立腺腫瘍増殖の阻害においてもま
た、ＡＲ－ＬＢＤ　ｌｇＧ１　Ｆｃ融合タンパク質は有意な効果があり、アンドロゲン結
合融合タンパク質により治療された動物のみ実験の終了時で非常に小さな腫瘍を発生した
（図７Ｂ）。これは、腫瘍をはるかに早期に発生し、実験の終了時に腫瘍がはるかに大き
い、対照ＩｇＧ１タンパク質を注射した動物とは好対照であった（図７Ｂ）。
【０１３７】
　ＩｇＧ１　Ｆｃタンパク質を注射した対照マウスは平均重量９４ｍｇであったが、ＡＲ
－ＬＢＤ　ｌｇＧ１　Ｆｃ融合タンパク質はわずか８ｍｇの平均重量の最終腫瘍重量で、
非常に大きな効果が同様にあった（図７Ｃ）。
【０１３８】
　ホルモン依存性前立腺癌の同所性モデル
以下のように同所性腫瘍を確立する。マウス（治療群あたり６～１０匹の間）は、ケタミ
ン１００ｍｇ／ｋｇ及びキシラジン２０ｍｇ／ｋｇの混合物を腹腔内に注射して麻酔をか
け、小さな横の下腹部切開を行なうことを可能にする。膀胱、精嚢及び前立腺を傷の中へ
摘出し、マトリゲルと共に２０μｌの細胞培養培地中の１×１０6のＬＮＣａＰ細胞を２
９ゲージの針により側背の前立腺の中に注射した。注射は×１０の拡大で手術用顕微鏡の
補助によって実行する。技術的に満足できる注射は、被膜下の水疱の形成及び目視可能な
漏れの欠如によって確認される。下部尿路を元の場所へ戻し、前腹壁を４／０絹糸により
閉じた。皮膚は外科用ステープルにより合わせる。手術後に、動物は、麻酔前重量の３～
５％の計算された体積の生理食塩水を腹膜腔内注射する。マウスが完全に動けるようにな
るまで、放射加熱ランプ下で回復させる。
【０１３９】
　動物を６～１０匹のマウスの治療群へと分割し、腫瘍細胞注射後の異なる期間の後に、
異なる濃度（インビトロの実験結果から最適化された）のポリペプチドを静脈内尾静脈注
射で投与する。実験の終了時にマウスを炭酸ガスナルコーシスによって屠殺する。前立腺
、精嚢及び膀胱を一括して取り出し、肉眼で見て関係していなければ、付属物は前立腺を
含む腫瘍から注意深く切り分ける。前立腺を含む腫瘍を量り、直径はノギスにより三次元
で測定した。腹膜後腔は、腎静脈のレベルに拡大下で頭側から（ｃｅｐｈａｄａｌｌｙ）
調査する。傍大動脈及び傍腸骨の領域中に見出されるリンパ節を剥離し、それらの長軸を
測定した。免疫組織化学的染色のための組織はＯＣＴ中に包埋し、液体窒素で冷却したイ
ソペンタンで凍結する。腫瘍は分析まで－７０℃で保存する。
【０１４０】
　去勢手術
ホルモン除去療法のための対照として、マウスは、ケタミン１００ｍｇ／ｋｇ及びキシラ
ジン２０ｍｇ／ｋｇの混合物を腹腔内に注射して麻酔をかけ、小さな横の下腹部切開を行
なうことを可能にする。下部尿生殖器官を傷の中へ摘出し、輸精管及び縦隔大血管柄を４
／０絹糸により結紮し、精巣を切除した。腹部は皮膚をクリップと共に４／０絹糸により
閉じる。完全に回復するまで、マウスは加温パッド上で回復させる。
【０１４１】
　ＡＤＰＣの同所性モデルにおける局所的腫瘍増殖
接種後の指定された時間（２５～４２日目から）で、マウスを一酸化炭素麻酔によって安
楽死させ、剖検を行なった。腹部を中線で胸骨から恥骨に開き引き込み、腹部器官を調査
する。拡大下で、尿道を前立腺尖部で横に切開し、尿管及び精管を両側とも同定し、前立
腺に接近して分割する。次に試料を拡大下で一括して取り出し、精嚢及び膀胱を剥離する
。次に前立腺を含む腫瘍を量り、その寸法を３つの軸でノギスにより測定する。不連続の
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結節が見出される場合には、これは離して切り分け、個別に量る。
【０１４２】
　これらの測定の後に、前立腺又は腫瘍をＯＣＴ中に包埋し、液体窒素で冷却したイソペ
ンタン中で急冷凍結し、使用まで－７０℃で保存した。肉眼的腫瘍のない前立腺は連続切
片を作成し組織学的に分析して、腫瘍の存在を確認する。前立腺を含む腫瘍の体積は式ａ
＊ｂ＊ｃを使用して計算し、ここでａ、ｂ及びｃは、互いに対して直角の三次元でノギス
により測定した腺の最大の長さを表わす。
【０１４３】
実施例５
　ヒト被験体におけるポリペプチドの安全性及び有効性。
この実施例は、初期のホルモン抵抗性前立腺癌（ＨＲＰＣ）に罹患する患者に関する。ホ
ルモン依存性腫瘍に罹患する患者においてポリペプチドを試験することが可能（及び望ま
しい）かもしれないが、ＨＲＰＣに罹患する患者を道義的理由のために第一に使用する。
ＨＲＰＣ患者は、第一選択のホルモン除去療法が不成功であり、化学療法が選択肢になる
場合、転移に進行するまで他の治療選択肢がない。更に、これらの患者は低レベルの血中
循環テストステロンを有し（典型的にはアンドロゲンアンタゴニスト薬ではなく、アンド
ロゲン除去療法を続けているので）、ＰＳＡのレベルはちょうど上昇し始めている。この
アプローチは、ポリペプチドの耐容性が良好かどうかの査定、生物学的に利用可能なテス
トステロンレベル、及びまたＰＳＡのレベルに対する効果の査定を可能にする。
【０１４４】
　目的
この試験の主要目的は、ＨＲＰＣに罹患する患者におけるポリペプチド結合タンパク質の
静脈内注入の安全性及び耐用性を決定し、単一の静脈内注入として３週ごとに１回与えた
ときの薬物動態プロフィールを評価することである。副次的目的は、ポリペプチド結合タ
ンパク質による治療が、ＨＲＰＣに罹患する患者において血清ＰＳＡによって決定される
ような臨床反応を導くことができるかどうか決定することと；ＰＳＡの応答（減少）の継
続期間を推定することと；無増悪生存率を推定することと；ポリペプチド結合タンパク質
による治療がＨＲＰＣに罹患する患者において生物学的応答を導くことができるかどうか
決定することと；ポリペプチド結合タンパク質療法の前に、及びその療法の間にＰＳＡ勾
配を評価することとを含む。
【０１４５】
　試験計画
この試験は非盲検第Ｉ相用量漸増試験について記述する。インフォームドコンセントへの
署名後に、患者は適格性を確認するためにベースライン検査を行う。次に患者はポリペプ
チド結合タンパク質による治療を開始し、単一の静脈内注入として３週ごとに１回投与し
た（１サイクル）。療法の４サイクル後に（１２週）、疾患が安定的又は応答性であり、
試験の継続を希望する患者は、更に４サイクルまで治療を延長される。すべての患者は試
験薬の最後の用量の２８日後に安全性について査定され、可能な場合には試験薬の最終治
療の３か月後に評価される。合計で、１２～１５人の患者（用量レベルあたり４患者）が
様々な学際的な泌尿器腫瘍科病院から組入れられる。
【０１４６】
　患者適格性
患者は、以下の組入れ基準及び除外基準に基づいた試験適格性についてスクリーニングさ
れる。
【０１４７】
　登録に適格であるには、患者は以下の基準を満たさなければならない。
１．明文化されたインフォームドコンセントが供与される
２．男性で１８年歳以上
３．測定の間隔が少なくとも２週で、去勢血清テストステロンレベルであること、及び少
なくとも３回ＰＳＡレベルが高く上昇することによって確認されるホルモン抵抗性前立腺
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癌である
４．ＰＳＡレベルは試験加入時に５μｇ／ｌよりも大きくなくてはならない
５．患者は無症候性か、又は前立腺癌に起因する軽症状のみを有しうる
６．ＷＨＯ一般状態≦２
７．抗アンドロゲン療法が試験加入の少なくとも４週間前に中止され、この時の後にＰＳ
Ａの上昇の継続が実証されなくてはならない。ＬＨＲＨのアゴニスト又はアンタゴニスト
は継続されるべきであり、同時に許可される
８．少なくとも６か月の平均寿命
以下のいずれかで試験からの除外基準と見なされる。
１．ホルモン抵抗性前立腺癌に対する以前の細胞毒性化学療法
２．以前のストロンチウム療法
３．過去４週間における治験薬による治療
４．非黒色腫皮膚癌を例外とした、他の共存する悪性腫瘍又は過去５年以内に診断された
悪性腫瘍
５．以前の抗癌療法からのＣＴＣグレード２よりも大きな任意の非消散性慢性毒性
６．以前の手術からの不完全な治癒
７．絶対好中球数＜１×１０9／ｌ又は血小板＜１００×１０9／ｌ　
８．血清ビリルビン＞参照範囲の上限（ＵＬＲＲ）の１．２５倍　
９．研究者の見解で、重症又は非抑制の全身性疾患の任意の証拠（例えば不安定又は非代
償性の呼吸器疾患、心臓疾患、肝臓疾患又は腎臓疾患）がある
１０．血清中クレアチニン＞ＵＬＲＲの１．５倍
１１．アラニンアミノトランスフェラーゼ（ＡＬＴ）又はアスパラギン酸アミノトランス
フェラーゼ（ＡＳＴ）＞ＵＬＲＲの２．５倍
１２．患者の試験への参加を所望しないようにする、他の有意な臨床的障害又は検査所見
の証拠
１３．患者は未承認治療薬又は植物性生薬を前立腺癌のために使用しない
１４．研究者の見解で、試験手順に準拠する患者の能力を低下させるアルコール中毒症、
薬物依存症、又は任意の精神状態の既往
【０１４８】
　試験薬剤
ポリペプチドは実施例１に従って産生される。すべての製剤及び試験薬剤パックは、保健
省薬品・医薬品行政局（オーストラリア）によって指定されるような研究医薬製造品に適
用可能な最新の医薬品最適製造基準（ＧＭＰ）に従い、ヒトで使用される適用基準を満た
す。
【０１４９】
　治療計画
３用量レベルのポリペプチド結合タンパク質を調査する（０．３、１．０及び３．０ｍｇ
／ｋｇ）。０．３ｍｇ／ｋｇのコホートの登録が完了した後、１．０ｍｇ／ｋｇのコホー
トが開始される前に２週間の待機期間がある。１．０ｍｇ／ｋｇのコホートが登録された
後、３．０ｍｇ／ｋｇのコホートの登録が開始される前にもまた２週間の待機期間がある
。
【０１５０】
　個別の患者用量は、０．９％の塩化ナトリウムによりポリペプチド結合タンパク質（２
５ｍｇ／ｍｌ）の適切な体積を希釈することによって調製し、４ｍｇ／ｍｌの最終濃度を
産出する。調製した溶液の体積は、患者の用量及び体重に依存して２５～１５０ｍｌであ
る。ポリペプチドは、試験研究者のうちの一人の指導下で登録正看護師又は医療補助者に
よって１時間以上の期間にわたって注入される。更に、内科専門医又は麻酔専門医は、試
験薬剤の投与及び有害事象管理の補助を監視するように存在する。
【０１５１】
　有害事象はすべて、有害事象のための一般的な用語基準（Ｃｏｍｍｏｎ　Ｔｅｒｍｉｎ
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ｏｌｏｇｙ　Ｃｒｉｔｅｒｉａ　ｆｏｒ　Ａｄｖｅｒｓｅ　Ｅｖｅｎｔｓ）バージョン３
．０（癌療法評価プログラム、ＤＣＴＤ、ＮＣＩ、ＮＩＨ、ＤＨＨＳ、２００３年３月３
１日、http://ctep.cancer.gov）に従って類別される。ＤＲＴ及びＤＬＴは治療の最初の
３週間に基づく。ＤＲＴは、任意のグレード２非血液毒性又はグレード３血液毒性として
定義される。ＤＬＴは、任意のグレード３／４非血液毒性又はグレード４血液毒性として
定義される。新しい転移性病巣に対する放射線療法、手術又は化学療法などの進行性前立
腺癌のための他の治療を必要とする患者は、試験から除外し補充しない。≧グレード２の
血液毒性及び／又は非血液毒性ならば、治療は投与されないだろう。一旦毒性が≦グレー
ド１になったならば、治療は、最大２週間治療を遅延させて再開始することができる。治
療遅延のない状態において、治療は、最大４サイクル又は疾患進行が存在する；併発性疾
病が治療のさらなる投与を妨げる；許容できない有害事象が起こる；患者が試験から辞退
することを決定する；又は試験研究者の判断で、患者の条件の一般的又は特異的な変化が
患者をさらなる治療に許容できなくする、まで継続できる。
【０１５２】
　前治療及び治療評価
試験加入時に、患者は、胸部、腹部及び骨盤部の放射性核種骨シンチグラフィー及びコン
ピューター断層撮影によって測定可能な疾患についてスクリーニングされる。測定可能な
疾患に罹患する患者において、腫瘍反応は固形腫瘍における反応評価基準に従って査定さ
れる（Therasse, P., et al., J Natl Cancer Inst, 2000. 92(3): p. 205-16）。患者が
登録される疾患のステージを考慮すると、大部分が試験加入の時に測定可能な疾患を有し
ていないであろうことは予想される。しかしながら、患者は上昇したＰＳＡ（３週間ごと
に試験の期間の間測定される）を有するだろう。従って放射線学的に検討できる疾患に罹
患していない患者において、ＰＳＡの反応は腫瘍反応の代理マーカーとして使用され、少
なくとも４週間隔で少なくとも２回報告された、試験加入時に測定されたレベルの少なく
とも５０％以下のＰＳＡの減少として定義される。ＰＳＡの進行は、ベースラインの５０
％≧の最初のＰＳＡ減少から、そのレベル以上のＰＳＡの増加までの時間として定義され
る。毒性は、有害事象のための一般的な用語基準バージョン３．０に従って評価される。
【０１５３】
　サンプル採取
ポリペプチド結合タンパク質についての集団の薬物動態パラメーターを決定するサンプル
採取は試験に帰属する患者において実行される。連続的な血液サンプル（１０ｍｌ／サン
プル）は、前用量（試験薬の投与前の６０分以内）及び３０分、１、２、４、６、２４、
４８及び７２時間での後用量で回収される。更に、トラフサンプルを、７、１４及び２１
日目、週で採取する。血液サンプルを、セレン酸ナトリウムステータスの査定のためにヘ
パリン処理バキュテイナーの中へ回収する。血漿は遠心分離（１５分間４℃で２０００ｇ
）によって分離される。遠心分離に続いて、血漿を３つの小分け（各々およそ１ｍｌ）へ
と分割し、同一にラベル付けしたポリプロピレンチューブ中に置く。サンプルは分析まで
－８０℃で凍結する。
【０１５４】
　試験完了
４サイクルの治療後の主要評価項目についての評価に続いて、患者は試験を完了したと判
断される。しかしながら、試験を継続しさらなる治療を受ける患者はフォローを受け、デ
ーターは回収された。可能な場合には、すべての患者は３か月ごとに評価される。最終の
患者がこの最後の検討を受けたときに試験を打ち切る。試験薬剤の少なくとも１つのサイ
クルを受けた患者は、安全性ならびに臨床的及び生物学的な応答について検討できる。Ｐ
ＳＡの反応率は９５％の信頼区間と共に比率によって要約される。無増悪生存率の比率及
び継続期間はカプラン－マイヤー法によって要約される。毒性は有害事象のための一般的
な用語基準バージョン３．０に従って要約される。
【０１５５】
　最終的に、様々な他の修飾及び／又は変更が、本明細書において略述されるように本発
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、本出願に基づいて又は本出願の優先権を主張して、オーストラリア又は外国において出
願することができる。以下の仮請求項がほんの一例として提供され、かかる今後の任意の
出願において請求範囲を限定するようには意図されないことが理解されるべきである。
【０１５６】
　特色は、本発明を更に定義又は再定義するように、後日に仮請求項に追加又は仮請求項
から省くことができる。
【０１５７】
【表１】

【０１５８】
【表２】
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