
(57)【要約】
本発明は、新規な二重特異性抗体および腫瘍療法におけるその使用に関する。この新規な
抗体は、多くの癌組織で過剰発現される受容体ＥｒｂＢ、好ましくは受容体ＥｒｂＢ１と
結合する能力を有する。異なる特異性の抗原結合部位が同一または異なる受容体ＥｒｂＢ
の結合ドメイン内の異なるエピトープに対するため、これらの抗体は受容体ＥｒｂＢの阻
害および下方制御、ならびに対応するシグナル伝達カスケードに関してさらに有効である
。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 同 一 ま た は 異 な る 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子 型 上 に 位 置 す る 異 な る エ ピ ト ー プ と 結 合 す る 能 力
を 有 す る 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 で あ っ て 、 該 抗 体 は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ １ で あ る 第 一 受 容
体 型 の エ ピ ト ー プ と 結 合 す る 第 一 抗 原 結 合 部 位 と 、 第 二 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子 型 の 異 な る エ
ピ ト ー プ と 結 合 す る 異 な る 第 二 抗 原 結 合 部 位 と を 有 す る 、 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片
。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 第 二 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子 型 が Ｅ ｒ ｂ Ｂ １ (Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ )で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 二 重
特 異 性 抗 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 第 二 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子 型 が Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ (Ｈ ｅ ｒ － ２ )で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 二
重 特 異 性 抗 体 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 エ ピ ト ー プ の 少 な く と も １ つ が 受 容 体 の 結 合 ド メ イ ン 内 に 位 置 す る 、 請 求 項 １ ～ ３
の い ず れ か に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 受 容 体 の 結 合 ド メ イ ン が 前 記 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ の 天 然 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン で あ る 、
請 求 項 ４ に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 第 一 ま た は 第 二 抗 原 結 合 部 位 が 前 記 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子 型 の 天 然 リ ガ ン ド 結 合 ド メ
イ ン 内 の エ ピ ト ー プ と 結 合 す る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 第 一 お よ び 第 二 抗 原 結 合 部 位 が 前 記 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子 型 の 天 然 リ ガ ン ド 結 合 ド メ
イ ン 内 の エ ピ ト ー プ と 結 合 す る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 両 抗 原 結 合 部 位 が 、 同 一 の 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子 型 上 に 位 置 す る 異 な る エ ピ ト ー プ と
結 合 す る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 両 抗 原 結 合 部 位 が 、 異 な る 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子 型 上 に 位 置 す る 異 な る エ ピ ト ー プ と
結 合 す る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 第 一 お よ び 第 二 抗 原 結 合 部 位 が 前 記 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ の 天 然 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン 内
の 異 な る エ ピ ト ー プ と そ れ ぞ れ 結 合 す る こ と に よ り 、 前 記 受 容 体 を 遮 断 お よ び ／ ま た は 阻
害 し 、 前 記 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ の 遮 断 お よ び ／ ま た は 阻 害 、 な ら び に 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 特 異 的 経
路 の シ グ ナ ル 伝 達 の 下 方 制 御 の 誘 導 が そ れ ぞ れ の 単 一 特 異 性 抗 体 に 比 べ て 増 強 さ れ る 、 請
求 項 ８ に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 同 一 ま た は 異 な る 特 異 性 を 有 す る 異 な る 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子 の 架 橋 お よ び ／ ま た は 二 量
体 化 の 誘 導 が 、 同 一 の 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子 上 の エ ピ ト ー プ に 対 す る 二 重 特 異 性 抗 体 の 結 合
に 比 べ て 増 強 さ れ て い る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 第 一 抗 原 結 合 部 位 が ヒ ト 化 、 キ メ ラ ま た は マ ウ ス Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ に 由 来 す る 、 請 求 項
１ ～ １ １ の い ず れ か に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 第 一 抗 原 結 合 部 位 が ヒ ト 化 、 キ メ ラ ま た は マ ウ ス Ｍ Ａ ｂ ２ ２ ５ に 由 来 す る 、 請 求 項
１ ～ １ １ の い ず れ か に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 第 一 抗 原 結 合 部 位 が ヒ ト 化 、 キ メ ラ ま た は マ ウ ス Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ に 由 来 し 、 前 記 第 二
抗 原 結 合 部 位 が ヒ ト 化 、 キ メ ラ ま た は マ ウ ス Ｍ Ａ ｂ ２ ２ ５ に 由 来 し 、 各 抗 原 結 合 部 位 が 受
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容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ １ (Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ )分 子 上 の 異 な る エ ピ ト ー プ と 結 合 す る 、 「 Ｂ Ａ ｂ ＜ ｈ ４ ２ ５ ，
ｃ ２ ２ ５ ＞ 」 と 称 す る 請 求 項 １ ２ ま た は １ ３ に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 異 な る エ ピ ト ー プ が 天 然 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン 内 に 位 置 す る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の
二 重 特 異 性 抗 体 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 第 二 抗 原 結 合 部 位 が 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 分 子 (Ｈ ｅ ｒ － ２ ） ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 分
子 と 結 合 す る 、 請 求 項 １ ２ ま た は １ ３ に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 第 二 抗 原 結 合 部 位 が Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ (Herceptin(登 録 商 標 ))に 由 来 す る 、 請 求 項 １ ６
に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ７ の い ず れ か に 定 義 さ れ た 二 重 特 異 性 抗 体 に 由 来 す る 、 Ｆ (ａ ｂ ')２ で あ
る 二 重 特 異 性 抗 体 断 片 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ８ の い ず れ か に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 が 、 そ の Ｃ 末 端 を 介
し て 、 生 物 学 的 に 有 効 な タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド と 直 接 ま た は リ ン カ ー
分 子 を 介 し て 融 合 し た も の を 含 む 免 疫 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 タ ン パ ク 質 が サ イ ト カ イ ン で あ る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 免 疫 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か に 詳 述 し た 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は 免 疫 複 合 体 と 、 任 意 選 択 で
薬 学 的 に 許 容 で き る 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 と を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 単 一 特 異 性 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 抗 体 ま た は そ の 機 能 的 に 有 効 な 断 片 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ １ に
記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 単 一 特 異 性 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 抗 体 ま た は そ の 機 能 的 に 有 効 な 断 片 が Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ 、 Ｍ Ａ ｂ
２ ２ ５ 、 ま た は Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ (Herceptin(登 録 商 標 ))か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項
２ ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 細 胞 傷 害 剤 を 追 加 的 に 含 む 、 請 求 項 ２ １ ～ ２ ３ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 細 胞 傷 害 剤 が 化 学 療 法 剤 で あ る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 化 学 療 法 剤 が 、 シ ス プ ラ チ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 パ
ク リ タ キ セ ル 、 ブ レ オ マ イ シ ン の 群 の 化 合 物 の い ず れ か か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ５ に 記
載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 細 胞 傷 害 剤 が 、 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 阻 害 剤 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 阻 害 剤 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ
阻 害 剤 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ａ 阻 害 剤 、 抗 血 管 新 生 剤 、 抗 ホ ル モ ン 剤 、 ま た は サ イ ト カ イ
ン で あ る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 （ ｉ ） 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か に 詳 述 し た 少 な く と も １ つ の 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は 免
疫 複 合 体 を 有 す る 第 一 パ ッ ケ ー ジ と 、
　 （ ｉ ｉ ） 少 な く と も １ つ の 単 一 特 異 性 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 抗 体 ま た は そ の 機 能 的 に 有 効 な 断 片 を
有 す る 第 二 パ ッ ケ ー ジ と
　 を 備 え た 医 薬 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 「 Ｂ Ａ ｂ ＜ ｈ ４ ２ ５ 、 ｃ ２ ２ ５ ＞ 」 ま た は そ の Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ 断 片 を 有
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す る 第 一 パ ッ ケ ー ジ と 、 ヒ ト 化 Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ （ ｈ ４ ２ ５ ） 、 キ メ ラ Ｍ Ａ ｂ ２ ２ ５ （ ｃ ２ ２
５ ） も し く は ヒ ト 化 Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ ま た は そ の 機 能 的 に 有 効 な 抗 体 断 片 を 有 す る 第 二 パ ッ ケ
ー ジ と を 備 え た 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 医 薬 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 細 胞 傷 害 剤 を 含 む 第 三 パ ッ ケ ー ジ を 追 加 的 に 備 え た 請 求 項 ２ ８ ま た は ２ ９ に 記 載 の 医 薬
キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 細 胞 傷 害 剤 が 、 シ ス プ ラ チ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 パ
ク リ タ キ セ ル 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 阻 害 剤 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 阻 害 剤 、 チ ロ シ
ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ａ 阻 害 剤 、 抗 ホ ル モ ン 剤 、 ま た は 抗 血 管 新 生 剤 の
群 の 化 合 物 の い ず れ か か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 医 薬 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ を 過 剰 発 現 す る 腫 瘍 お よ び 転 移 腫 瘍 な ら び に 関 係 す る 疾 病 を 治 療 す る た
め の 薬 物 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ３ １ の い ず れ か に 定 義 し た 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は
医 薬 組 成 物 ／ キ ッ ト の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 (発 明 の 分 野 )
　 本 発 明 は 、 新 規 な 二 重 特 異 性 抗 体 お よ び 腫 瘍 治 療 で の そ の 使 用 に 関 す る 。 こ の 新 規 な 抗
体 は 、 多 く の 癌 組 織 で 過 剰 発 現 し て い る 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 、 特 に 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ １ と 結 合 す
る 能 力 を 有 す る 。 異 な る 特 異 性 の 抗 原 結 合 部 位 が 、 同 一 ま た は 異 な る 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ の 結
合 ド メ イ ン 内 の 異 な る エ ピ ト ー プ に 向 い て い る た め 、 こ れ ら の 抗 体 は 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ の 阻
害 お よ び 下 方 制 御 、 な ら び に 対 応 す る シ グ ナ ル 伝 達 カ ス ケ ー ド に 関 し て さ ら に 有 効 で あ る
。 本 発 明 は 、 前 記 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 と 、 単 一 特 異 性 抗 体 、 免 疫 複 合 体 お よ び
／ ま た は 細 胞 傷 害 剤 の よ う な 薬 学 的 に 有 効 な 追 加 的 な 薬 剤 と を 含 む 医 薬 組 成 物 に も 関 す る
。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 (発 明 の 背 景 )
　 腫 瘍 細 胞 表 面 に 存 在 す る 種 々 の 受 容 体 お よ び 他 の 抗 原 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (Ｍ
Ａ ｂ )ま た は 他 の タ ン パ ク 質 ／ ポ リ ペ プ チ ド の よ う な 生 体 分 子 、 な ら び に 低 分 子 化 学 化 合
物 は 、 20年 以 上 前 か ら 腫 瘍 治 療 に 適 し て い る こ と が 知 ら れ て い る 。 抗 体 を 使 っ た 取 り 組 み
に 関 し て は 、 こ れ ら の Ｍ Ａ ｂ の 大 部 分 が キ メ ラ 化 ま た は ヒ ト 化 さ れ て ヒ ト の 免 疫 系 と の 許
容 性 が 改 善 し て い る 。 Ｍ ａ ｂ ま た は 上 に 指 摘 し た 化 学 実 体 は 、 腫 瘍 細 胞 上 に 存 在 す る 、 そ
し て た い て い の 場 合 、 正 常 組 織 に も 存 在 す る 標 的 構 造 と 特 異 的 に 結 合 し 、 そ れ ら の エ ピ ト
ー プ 特 異 性 お よ び ／ ま た は 特 定 の 抗 原 の 機 能 的 特 徴 に 応 じ て 種 々 の 作 用 を 引 き 起 こ し う る
。 オ ー フ ァ ン 受 容 体 ま た は 他 の 非 機 能 的 細 胞 表 面 分 子 に 対 す る Ｍ Ａ ｂ 、 お よ び 機 能 的 に 活
性 な 受 容 体 (例 え ば キ ナ ー ゼ 活 性 を 有 す る 増 殖 因 子 受 容 体 )の リ ガ ン ド 結 合 部 位 以 外 の 構 造
に 対 す る Ｍ Ａ ｂ は 、 標 的 細 胞 に 対 し て 一 次 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 機 能 （ 抗 体 依 存 性 細 胞 性 細 胞
傷 害 作 用 (Ａ Ｄ Ｃ Ｃ )、 補 体 依 存 性 細 胞 傷 害 作 用 (Ｃ Ｄ Ｃ )） を 誘 導 す る こ と が 期 待 さ れ よ う
。 さ ら に 抗 体 の 結 合 は 、 抗 原 と Ｍ Ａ ｂ の 性 質 に 応 じ て 受 容 体 の 架 橋 を 招 く 場 合 が あ る 。 そ
の 結 果 生 じ る 受 容 体 － 抗 体 複 合 体 の イ ン タ ー ナ リ ゼ ー シ ョ ン は 、 細 胞 表 面 の 受 容 体 密 度 の
長 期 の 下 方 モ ジ ュ レ ー シ ョ ン を 招 き う る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 リ ガ ン ド 結 合 部 位 内 の 、 ま た は そ の す ぐ 隣 の 、 エ ピ ト ー プ と 結 合 す る Ｍ Ａ ｂ は 、 そ れ ら
の 受 容 体 に 対 す る 天 然 リ ガ ン ド の 結 合 と 競 合 し 、 よ っ て リ ガ ン ド の 結 合 を 減 少 さ せ る か 、
ま た は 完 全 に 阻 害 し 、 す で に 受 容 体 と 結 合 し た リ ガ ン ド を そ れ ら の 受 容 体 か ら 置 き 換 え る
こ と が で き る 。 こ の 受 容 体 の 遮 断 は 、 リ ガ ン ド に 依 存 す る 受 容 体 の 活 性 化 お よ び 下 流 の シ
グ ナ ル 伝 達 を 阻 害 す る 。 例 え ば 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ る 上 皮 増 殖 因 子 受 容 体 (Ｅ Ｇ Ｆ
Ｒ )の よ う な 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ の 遮 断 は 、 Ｄ Ｎ Ａ 合 成 お よ び 増 殖 の 阻 害 、 細 胞 周 期 の 停 止 お
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よ び ア ポ ト ー シ ス の 誘 導 、 な ら び に 抗 転 移 作 用 お よ び 抗 血 管 新 生 作 用 を 含 め た 、 細 胞 に 対
す る 多 様 な 作 用 を 招 く 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ は 1980年 代 に 癌 に 関 係 し て い る と み な さ れ た 典 型 的 な 受 容 体 型 チ ロ シ ン
キ ナ ー ゼ で あ る 。 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ は 、 タ ン パ ク 質 基 質 に お い て チ ロ シ ン 残 基 へ の ア デ ノ
シ ン 三 リ ン 酸 の 末 端 リ ン 酸 の 転 移 を 触 媒 す る 酵 素 ク ラ ス で あ る 。 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ は 、 基
質 を リ ン 酸 化 す る こ と に よ っ て 多 く の 細 胞 機 能 の た め の シ グ ナ ル 伝 達 に 重 大 な 役 割 を 演 じ
る と 考 え ら れ て い る 。 シ グ ナ ル 伝 達 の 正 確 な メ カ ニ ズ ム は 依 然 不 明 で あ る が 、 チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ は 細 胞 増 殖 、 発 癌 お よ び 細 胞 分 化 に 重 要 な 寄 与 因 子 で あ る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ は 受 容 体 型 ま た は 非 受 容 体 型 に 分 類 で き る 。 受 容 体 型 お よ び 非 受 容 体
型 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 両 方 が 細 胞 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 に 関 係 し 、 癌 、 乾 癬 お よ び 過 免 疫 応 答
を 含 め た 多 数 の 病 原 状 態 を 招 く 。 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 多 く が 細 胞 増 殖 お よ び 血 管 新 生 に 関
与 し て い る 。 非 受 容 体 型 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ も 、 Ｓ ｒ ｃ 、 Ｆ ｒ ｋ 、 Ｂ ｔ ｋ 、 Ｃ ｓ ｋ 、 Ａ ｂ ｌ
、 Ｚ ａ ｐ 70、 Ｆ ｅ ｓ ／ Ｆ ｐ ｓ 、 Ｆ ａ ｋ 、 Ｊ ａ ｋ 、 Ａ ｃ ｋ 、 お よ び Ｌ Ｉ Ｍ Ｋ を 含 め た 多 数 の
サ ブ フ ァ ミ リ ー を 含 む 。 こ れ ら の サ ブ フ ァ ミ リ ー の そ れ ぞ れ が 、 多 様 な 受 容 体 に さ ら に 分
け ら れ る 。 例 え ば Ｓ ｒ ｃ サ ブ フ ァ ミ リ ー は 最 も 大 き い サ ブ フ ァ ミ リ ー の １ つ で 、 Ｓ ｒ ｃ 、
Ｙ ｅ ｓ 、 Ｆ ｙ ｎ 、 Ｌ ｙ ｎ 、 Ｌ ｃ ｋ 、 Ｂ ｌ ｋ 、 Ｈ ｃ ｋ 、 Ｆ ｇ ｒ 、 お よ び Ｙ ｒ ｋ を 含 ん で い る
。 Ｓ ｒ ｃ サ ブ フ ァ ミ リ ー の 酵 素 は 腫 瘍 形 成 と 関 連 し て い る 。 非 受 容 体 型 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ
の さ ら に 詳 細 な 考 察 に つ い て は 、 Bolen、 Oncogene、 ８ ： 2025～ 2031(1993)を 参 照 の こ と
。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 受 容 体 型 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に は 、 細 胞 外 部 分 、 膜 貫 通 部 分 、 お よ び 細 胞 内 部 分 が あ り 、
一 方 、 非 受 容 体 型 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ は 完 全 に 細 胞 内 に 存 在 す る 。 受 容 体 と 連 結 し た チ ロ シ
ン キ ナ ー ゼ は 、 細 胞 外 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン 、 膜 貫 通 配 列 、 お よ び 細 胞 質 チ ロ シ ン キ ナ ー
ゼ ド メ イ ン を 含 む 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 で あ る 。 受 容 体 型 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ は 、 多 様 な 生 体 活
性 を 有 す る 多 数 の 膜 貫 通 受 容 体 か ら な る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 受 容 体 型 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 種 々 の サ ブ フ ァ ミ リ ー が 同 定 さ れ た 。 関 係 す る チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ に は 、 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 (Ｆ Ｇ Ｆ )受 容 体 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 主 要 ク ラ ス フ ァ ミ リ ー の 上 皮
増 殖 因 子 (Ｅ Ｇ Ｆ )受 容 体 、 お よ び 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 (Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ )受 容 体 が あ る 。 神 経 成 長
因 子 (Ｎ Ｇ Ｆ )受 容 体 、 脳 由 来 神 経 向 性 因 子 (Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ )受 容 体 、 な ら び に ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ
ン － ３ (Ｎ Ｔ － ３ )受 容 体 お よ び ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン － ４ (Ｎ Ｔ － ４ )受 容 体 も 関 係 し て い る
。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Ｈ Ｅ Ｒ ま た は Ｅ ｒ ｂ Ｂ サ ブ フ ァ ミ リ ー と 称 す る 、 あ る 受 容 体 型 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ サ ブ フ
ァ ミ リ ー は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ (Ｅ ｒ ｂ Ｂ １ )、 Ｈ Ｅ Ｒ ２ (Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ ま た は ｐ １ ８ ５ ｎ ｅ ｕ )、 Ｈ Ｅ
Ｒ ３ (Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ )、 お よ び Ｈ Ｅ Ｒ ４ (Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ ま た は ｔ ｙ ｒ ｏ ２ )を 含 む 。 こ の 受 容 体 サ
ブ フ ァ ミ リ ー の リ ガ ン ド に は 、 上 皮 増 殖 因 子 (Ｅ Ｇ Ｆ )、 Ｔ Ｇ Ｆ － ａ 、 ア ン フ ィ レ ギ ュ リ ン
、 Ｈ Ｂ － Ｅ Ｇ Ｆ 、 ベ ー タ セ ル リ ン 、 ヘ レ ギ ュ リ ン お よ び ニ ュ ー レ ギ ュ リ ン が あ る 。 Ｐ Ｄ Ｇ
Ｆ サ ブ フ ァ ミ リ ー は 、 キ ナ ー ゼ 挿 入 ド メ イ ン 受 容 体 (Ｋ Ｄ Ｒ )を 有 す る Ｆ Ｌ Ｋ フ ァ ミ リ ー を
含 ん で い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ｅ ｒ ｂ Ｂ １ 遺 伝 子 が コ ー ド す る Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ は 、 ヒ ト の 悪 性 疾 患 の 原 因 に 関 係 し て い る と み
な さ れ た 。 具 体 的 に は Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ の 発 現 増 加 が 乳 癌 、 膀 胱 癌 、 肺 癌 、 頭 部 癌 、 頚 部 癌 、 胃 癌
お よ び 神 経 膠 芽 腫 で 観 察 さ れ た 。 受 容 体 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ の 発 現 増 加 は 、 し ば し ば 同 じ 腫 瘍 細 胞 に
よ る Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ リ ガ ン ド で あ る 形 質 転 換 増 殖 因 子 α (Ｔ Ｇ Ｆ － ａ )の 産 生 増 加 を 伴 い 、 オ ー ト
ク リ ン 刺 激 経 路 に よ る 受 容 体 活 性 化 を 生 じ る (Baselgaと Mendelsohn、 Pharmac.Ther. 64：
127～ 154(1994))。
【 ０ ０ １ ０ 】
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　 Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 は 分 子 量 170000の 膜 貫 通 糖 タ ン パ ク 質 で 、 多 く の 上 皮 細 胞 型 に み ら れ る 。
Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 は 少 な く と も ３ つ の リ ガ ン ド 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｔ Ｇ Ｆ － α (形 質 転 換 増 殖 因 子 α )お
よ び ア ン フ ィ レ ギ ュ リ ン に よ り 活 性 化 さ れ る 。 上 皮 増 殖 因 子 (Ｅ Ｇ Ｆ )お よ び ト ラ ン ス フ ォ
ー ミ ン グ 増 殖 因 子 α (Ｔ Ｇ Ｆ － ａ )が Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 と 結 合 し 細 胞 増 殖 と 腫 瘍 の 成 長 を 生 じ る
こ と が 実 証 さ れ た 。 こ れ ら の 増 殖 因 子 は Ｈ Ｅ Ｒ ２ と は 結 合 し な い (Ulrichと Schlesinger、
1990、 Cell 61, 203)。 種 々 の 増 殖 因 子 フ ァ ミ リ ー が そ の 二 量 体 の 性 質 に よ っ て 受 容 体 の
二 量 体 化 を 誘 導 す る (例 え ば Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ )こ と と は 逆 に 、 Ｅ Ｇ Ｆ の よ う な 単 量 体 性 増 殖 因 子 は
受 容 体 に 対 す る 結 合 部 位 を ２ つ 含 む た め 、 隣 接 す る ２ つ の Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 を 架 橋 で き る (Lem
monら 、 1997、 EMBO J. 16、 281） 。 受 容 体 の 二 量 体 化 は 固 有 の 触 媒 活 性 を 刺 激 し 、 増 殖 因
子 受 容 体 が チ ロ シ ン 残 基 で 自 己 リ ン 酸 化 す る た め に 必 須 で あ る 。 後 者 の 自 己 リ ン 酸 化 は 、
多 く の シ グ ナ ル 伝 達 カ ス ケ ー ド を 同 時 に 開 始 す る 種 々 の ア ダ プ タ ー タ ン パ ク 質 ま た は 酵 素
の ド ッ キ ン グ 部 位 と し て 機 能 す る 。 高 等 真 核 生 物 で は 、 単 純 な 直 線 経 路 か ら 相 互 作 用 の 豊
富 な 多 層 化 ネ ッ ト ワ ー ク へ と 進 化 し 、 そ の ネ ッ ト ワ ー ク で は 構 成 要 素 の 組 み 合 わ せ 発 現 と
活 性 化 に よ り 発 生 全 体 に わ た り 状 況 に 特 異 的 な 生 体 応 答 が 可 能 と な る 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ネ ッ ト ワ
ー ク は そ れ 自 体 の 入 力 だ け で な く 、 ホ ル モ ン 、 リ ン ホ カ イ ン 、 神 経 伝 達 物 質 お よ び ス ト レ
ス 誘 導 因 子 を 含 め た 異 種 シ グ ナ ル も 組 み 入 れ る 場 合 も あ ろ う 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 受 容 体 型 タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ (Ｐ Ｔ Ｋ )は 、 ホ モ 二 量 体 化 と ヘ テ ロ 二 量 体 化 の 両
方 を 受 け る こ と が 可 能 で あ る と 述 べ て お く べ き で あ ろ う 。 こ の と き ホ モ 二 量 体 の 組 み 合 わ
せ の 受 容 体 は 、 対 応 す る ヘ テ ロ 二 量 体 の 組 み 合 わ せ よ り も 有 糸 分 裂 と 形 質 転 換 作 用 が 小 さ
い (シ グ ナ ル 伝 達 が 開 始 し な い か 微 弱 )。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ を 含 む ヘ テ ロ 二 量 体 は 最 も 強 力 な 複 合
体 で あ る (Yardenと Sliwkowski、 2001、 Nature Reviews、 Molecular cell Biology、 第 ２
巻 、 127～ 137； Tzaharと Yarden、 1998、 BBA 1377、 M25～ M37の 総 説 を 参 照 )。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 抗 Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 抗 体 は 、 Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 へ の Ｅ Ｇ Ｆ と Ｔ Ｇ Ｆ － ａ の 結 合 を 遮 断 す る 一 方 で
、 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る よ う で あ る こ と が 実 証 さ れ た 。 こ れ ら の 発 見 を 考 慮 し て 、 Ｅ
Ｇ Ｆ 受 容 体 に 対 す る 多 数 の マ ウ ス お よ び ラ ッ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 開 発 さ れ イ ン ビ ト ロ
お よ び イ ン ビ ボ で 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る 能 力 が 試 験 さ れ た (Modjtahediと Dean、 1994
、 J.Oncology 4、 277)。 ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ４ ２ ５ (ｈ Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ 、 US5558864；
EP0531472)お よ び キ メ ラ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ２ ２ ５ (ｃ Ｍ Ａ ｂ ２ ２ ５ 、 US4943533お よ び EP
0359282)は ど ち ら も Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 に 対 し 、 臨 床 試 験 に お い て 有 効 性 を 示 し た 。 Ｃ ２ ２ ５ 抗
体 (セ ツ キ シ マ ブ (Cetuximab))は イ ン ビ ト ロ で Ｅ Ｇ Ｆ が 介 在 す る 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 し
、 ヌ ー ド マ ウ ス を 用 い た イ ン ビ ボ で ヒ ト 腫 瘍 の 形 成 を 阻 害 す る こ と が 実 証 さ れ た 。 さ ら に
こ の 抗 体 は 、 あ る 化 学 療 法 剤 (す な わ ち ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ア ド リ ア マ イ シ ン 、 タ キ ソ ー ル
お よ び シ ス プ ラ チ ン )と 特 に 相 乗 的 に 作 用 し て 、 マ ウ ス 異 種 移 植 モ デ ル に お い て イ ン ビ ボ
で ヒ ト 腫 瘍 を 根 絶 す る と 思 わ れ た 。 Yeら (1999、 Oncogene 18、 731)は 、 キ メ ラ Ｍ Ａ ｂ ２ ２
５ と 、 受 容 体 Ｈ Ｅ Ｒ ２ に 対 す る ヒ ト 化 Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ と の 組 み 合 わ せ に よ っ て ヒ ト 卵 巣 癌 細
胞 の 治 療 に 成 功 で き る と 報 告 し た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 Ｅ ｒ ｂ Ｂ フ ァ ミ リ ー の ２ 番 目 の メ ン バ ー で あ る Ｈ Ｅ Ｒ ２ (Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ ま た は ｐ １ ８ ５ ｎ
ｅ ｕ )は 、 化 学 処 理 さ れ た ラ ッ ト の 神 経 芽 腫 か ら の 形 質 転 換 遺 伝 子 産 物 と し て 本 来 同 定 さ
れ た 。 こ の ｎ ｅ ｕ 癌 原 遺 伝 子 の 活 性 型 は 、 そ れ が コ ー ド す る タ ン パ ク 質 の 膜 貫 通 領 域 に お
け る (バ リ ン か ら グ ル タ ミ ン 酸 へ の )点 突 然 変 異 に よ り 生 じ る 。 ｎ ｅ ｕ の ヒ ト ホ モ ロ グ の 増
幅 が 乳 癌 と 卵 巣 癌 で 観 察 さ れ 、 予 後 不 良 と 相 関 し て い る (Slamonら 、 Science、 235； 177～
182 (1987)； Slamonら 、 Science、 244： 707～ 712(1989)； US4968603)。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ (Ｈ Ｅ
Ｒ ２ )は 分 子 量 約 185000で あ り 、 Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 (Ｈ Ｅ Ｒ １ )と か な り 相 同 性 が 高 い が 、 Ｈ Ｅ
Ｒ ２ の 特 異 的 リ ガ ン ド は 今 の と こ ろ は っ き り と は 同 定 さ れ て い な い 。 受 容 体 Ｈ Ｅ Ｒ ２ に 対
す る 抗 体 ４ Ｄ ５ は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ を 過 剰 発 現 す る 乳 房 腫 瘍 細 胞 系 を 、 Ｔ Ｎ Ｆ α に よ る 細 胞 傷
害 作 用 に 感 受 性 に す る こ と が さ ら に 発 見 さ れ た (US5677171)。 組 換 え ヒ ト 化 版 の マ ウ ス 抗
Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 抗 体 ４ Ｄ ５ (ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ － ８ 、 ｒ ｈ ｕ Ｍ Ａ ｂ Ｈ Ｅ Ｒ ２ ま た は HERCEPTIN(
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登 録 商 標 )； US5821337)は 、 以 前 に 広 範 囲 の 抗 癌 治 療 を 受 け た 経 験 の あ る 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ を
過 剰 発 現 す る 転 移 性 乳 癌 を 有 す る 患 者 に お い て 臨 床 的 に 活 性 で あ る (Baselgaら 、 J.Clin.O
ncol. 14： 737～ 744(1996))。 HERCEPTIN(登 録 商 標 )に は 1998年 に 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ タ ン パ ク 質
を 過 剰 発 現 し て い る 腫 瘍 を 有 す る 転 移 性 乳 癌 患 者 の 治 療 に 対 す る 販 売 許 可 が 下 り た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 抗 体 以 外 に 多 数 の 低 分 子 量 化 学 分 子 が あ り 、 そ れ ら は 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子 の
強 力 な 阻 害 剤 で あ る こ と が 知 ら れ 、 天 然 リ ガ ン ド 結 合 部 位 を 遮 断 す る こ と に よ っ て (詳 細
な 説 明 を 参 照 の こ と )、 ま た は 受 容 体 キ ナ ー ゼ の 結 合 部 位 の チ ロ シ ン 残 基 を 遮 断 す る こ と
に よ っ て 、 リ ン 酸 化 お よ び さ ら な る カ ス ケ ー ド 状 シ グ ナ ル 伝 達 を 防 止 す る 。 臨 床 試 験 で 高
い 有 効 性 を 示 す １ つ の 代 表 は 、 Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ (非 小 細 胞 肺 癌 )の 適 応 に 対 し て 投 与 で き る Ires
sa(商 標 )(Ｚ Ｄ － 1839)で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 開 発 中 で あ っ た り 市 販 さ れ て い る 有 望 な 腫 瘍 の 治 療 薬 と 治 療 方 法 が す で に い く つ か あ る
が 、 性 質 が 改 善 し 有 効 性 が 増 強 し た さ ら な る 薬 剤 、 医 薬 組 成 物 お よ び 組 み 合 わ せ は 絶 え 間
な く 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 (発 明 の 概 要 )
　 本 発 明 は 、 罹 患 し た 細 胞 、 例 え ば 腫 瘍 細 胞 の 表 面 で 過 剰 発 現 さ れ る 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子
の よ う な あ る 受 容 体 型 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ が 天 然 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン 内 に 特 異 的 エ ピ ト ー
プ 部 位 を 有 し 、 異 な る 抗 体 、 ま た は 一 般 的 に い う と 異 な る 特 異 体 が 相 互 妨 害 な し に 、 ま た
は 無 視 で き る 相 互 妨 害 だ け で そ の エ ピ ト ー プ 部 位 に 同 時 に 結 合 で き る と い う 本 発 明 者 ら の
観 察 に 基 づ く 。 明 ら か に こ れ ら の 抗 体 ま た は 特 異 体 は 、 受 容 体 分 子 の 結 合 ド メ イ ン の 全 体
の 大 き さ に 比 べ て 三 次 元 立 体 配 置 が 比 較 的 小 さ な 結 合 エ ピ ト ー プ を 保 有 す る 。 こ れ ら の 抗
体 ま た は 特 異 体 は 、 経 路 の シ グ ナ ル 伝 達 の 下 方 モ ジ ュ レ ー シ ョ ン 活 性 の 増 加 、 好 ま し く は
受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ の 遮 断 の 増 加 に よ る シ グ ナ ル 伝 達 カ ス ケ ー ド 全 体 の 遮 断 の 増 加 を 誘 導 す る
。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は 、 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 機 能 的 に 有 効 な 断 片 を 個 体 に 投 与 す る と い う 腫 瘍
治 療 に お け る 新 し い 概 念 に つ い て 初 め て 記 載 す る 。 そ の 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 機 能 的
に 有 効 な 断 片 は 、 前 記 二 重 特 異 性 抗 体 の 第 一 特 異 的 抗 原 結 合 部 位 を 同 一 ま た は 異 な る 受 容
体 の 第 一 エ ピ ト ー プ と 結 合 さ せ 、 第 二 特 異 的 抗 原 結 合 部 位 を 同 一 ま た は 異 な る 受 容 体 の 異
な る 第 二 エ ピ ト ー プ と 結 合 さ せ る こ と に よ っ て 、 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 、 好 ま し く は Ｅ Ｇ Ｆ 受 容
体 (Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ )を 遮 断 ま た は 阻 害 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 そ の よ う な 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 ２ つ の 異 な る 抗 原 結 合 部 位 に よ り 、 同 一 の 受 容 体 分 子 (
例 え ば Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ま た は Ｈ ｅ ｒ － ２ )、 ま た は 異 な る 受 容 体 分 子 (例 え ば Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ お よ び Ｈ ｅ
ｒ － ２ )の ど ち ら か の 天 然 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン 内 の 異 な る エ ピ ト ー プ と 同 時 に 結 合 で き
、 そ の 抗 体 の 異 な る 抗 原 結 合 部 位 は 重 大 な 相 互 妨 害 を 行 わ ず 、 そ れ に よ り そ の 受 容 体 上 に
抗 体 が 高 密 度 と な る こ と が 可 能 と な り 、 (Ｅ Ｇ Ｆ ま た は Ｔ Ｇ Ｆ ａ の よ う な 天 然 (作 動 薬 )リ
ガ ン ド と 結 合 す る 能 力 が 低 い こ と に よ り )単 量 体 ユ ニ ッ ト ま た は 二 量 体 ユ ニ ッ ト と し て 対
応 す る 受 容 体 分 子 の シ グ ナ ル 伝 達 カ ス ケ ー ド を ず っ と 大 き く 阻 害 す る よ う に 影 響 す る こ と
を 発 見 で き た 。 こ れ は 腫 瘍 の 増 殖 の 強 い 阻 害 お よ び ／ ま た は 固 形 腫 瘍 ま た は 転 移 腫 瘍 の ア
ポ ト ー シ ス の 増 加 を 招 く は ず で あ る 。 好 ま し い 抗 体 は 、 以 上 お よ び 以 下 に 詳 述 し た よ う に
特 に 抗 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 抗 体 お よ び 抗 Ｈ ｅ ｒ ２ 抗 体 、 な ら び に そ の 断 片 、 好 ま し く は 低 分 子 量 と い
う 理 由 で 二 重 特 異 性 Ｆ (ａ ｂ ')２ 断 片 で あ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 ヒ ト 化 、
キ メ ラ ま た は マ ウ ス 版 の Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ に 由 来 す る 第 一 抗 原 結 合 部 位 と 、 ヒ ト 化 、 キ メ ラ ま
た は マ ウ ス 版 の Ｍ Ａ ｂ ２ ２ ５ に 由 来 す る 第 二 抗 原 結 合 部 位 と 、 か ら な る 二 重 特 異 性 抗 体 (
断 片 )が 開 示 さ れ て い る (Ｂ Ａ ｂ ＜ ４ ２ ５ ， ２ ２ ５ ＞ 、 Ｆ (ａ ｂ '＜ ４ ２ ５ ＞ ， ａ ｂ '＜ ２ ２
５ ＞ ))。 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 で は 、 ヒ ト 化 、 キ メ ラ ま た は マ ウ ス 版 の Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ に 由
来 す る 第 一 抗 原 結 合 部 位 と 、 ヒ ト 化 、 キ メ ラ ま た は マ ウ ス 版 の Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ に 由 来 す る 第
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二 抗 原 結 合 部 位 と 、 か ら な る 二 重 特 異 性 抗 体 (断 片 )が 開 示 さ れ て い る (Ｂ Ａ ｂ ＜ ４ ２ ５ ，
４ Ｄ ５ ＞ 、 Ｆ (ａ ｂ '＜ ４ ２ ５ ＞ ， ａ ｂ '＜ ４ Ｄ ５ ＞ ))。 本 発 明 の さ ら な る 実 施 形 態 で は 、
ヒ ト 化 、 キ メ ラ 、 ま た は マ ウ ス 版 の Ｍ Ａ ｂ ２ ２ ５ に 由 来 す る 第 一 抗 原 結 合 部 位 と 、 ヒ ト 化
、 キ メ ラ ま た は マ ウ ス 版 の Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ に 由 来 す る 第 二 抗 原 結 合 部 位 と 、 か ら な る 二 重 特
異 性 抗 体 (断 片 )が 開 示 さ れ て い る (Ｂ Ａ ｂ ＜ ２ ２ ５ ， ４ Ｄ ５ ＞ 、 Ｆ (ａ ｂ '＜ ４ ２ ５ ＞ ， ａ
ｂ '＜ ４ Ｄ ５ ＞ ))。 上 述 の 実 施 形 態 に お い て ヒ ト 化 Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ 、 キ メ ラ Ｍ Ａ ｂ ２ ２ ５ (CE
TUXIMAB(登 録 商 標 ))お よ び ヒ ト 化 ４ Ｄ ５ (HERCEPTIN(登 録 商 標 ))が 起 源 の 抗 体 と し て 好 ま
し い 。 原 則 と し て 本 発 明 に は ヘ テ ロ 抗 体 ま た は そ の 断 片 も 含 ま れ る 。 そ の よ う な 合 成 に よ
り 製 造 さ れ た ヘ テ ロ 抗 体 は 、 ３ つ の 異 な る 抗 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 抗 体 、 ま た は そ の 断 片 に 由 来 す る ３
つ の 異 な る 抗 原 結 合 部 位 部 分 か ら な る 場 合 さ え あ る (例 え ば ＜ ４ ２ ５ ， ２ ２ ５ ， ４ Ｄ ５ ＞ )
。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 そ れ ぞ れ の 単 一 特 異 性 抗 体 と 比 べ て 、 異 な る ま た は 同 一 の
受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ の 架 橋 ／ 二 量 体 化 の 増 強 、 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ の 遮 断 ／ 阻 害 の 増 強 、 お よ び 受
容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 特 異 的 経 路 の シ グ ナ ル 伝 達 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン の 誘 導 増 強 に 影 響 で き る こ と
が 発 見 さ れ た 。 興 味 深 い こ と に こ の 架 橋 の 効 果 は 、 す で に 記 載 し た よ う な 二 重 特 異 性 抗 体
(断 片 )と 、 こ の 二 重 特 異 性 抗 体 (断 片 )の 前 記 第 一 ま た は 第 二 抗 原 結 合 部 位 と 同 一 の 抗 原 結
合 部 位 を 好 ま し く は 有 す る 単 一 特 異 性 抗 Ｅ ｒ Ｂ 抗 体 (断 片 )と を 含 む 混 合 物 に よ り さ ら に 増
強 で き る 。 言 い 換 え る と 、 例 え ば (i)Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ も し く は Ｍ Ａ ｂ ２ ２ ５ も し く は Ｍ Ａ ｂ
４ Ｄ ５ と 、 Ｂ Ａ ｂ ＜ ４ ２ ５ ， ２ ２ ５ ＞ と の 混 合 物 、 ま た は (ii)Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ も し く は Ｍ Ａ
ｂ ２ ２ ５ も し く は Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ と 、 Ｂ Ａ ｂ ＜ ４ ２ ５ ， ４ Ｄ ５ ＞ と の 混 合 物 、 ま た は (iii)
Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ も し く は Ｍ Ａ ｂ ２ ２ ５ も し く は Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ と 、 Ｂ Ａ ｂ ＜ ４ Ｄ ５ ， ２ ２ ５ ＞
と の 混 合 物 は 、 同 濃 度 で 単 一 薬 剤 と し て 適 用 さ れ た Ｍ Ａ ｂ ま た は Ｂ Ａ ｂ と 比 べ て 受 容 体 Ｅ
ｒ ｂ Ｂ の 阻 害 の 増 強 と 下 方 制 御 を 誘 発 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 上 記 の 観 察 は 標 的 受 容 体 分 子 と し て の 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ に 対 し て な さ れ た が 、 本 発 明 者 ら
に よ り 発 見 さ れ 上 と 下 に 述 べ ら れ た 科 学 原 理 は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 以 外 の 他 の 生 体 受 容 体 に も 適 用
で き る 可 能 性 が あ る こ と だ け は 指 摘 し て お く べ き で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 上 述 の 分 子 の 有 効 性 を 支 援 か つ 増 強 で き る 治 療 上 活 性 な 化 合 物 も 任
意 選 択 で さ ら に 含 む 。 そ の よ う な 薬 剤 は 細 胞 傷 害 剤 の 可 能 性 が あ り 、 好 ま し く は チ ロ シ ン
キ ナ ー ゼ 拮 抗 薬 、 他 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ 拮 抗 薬 、 ホ ル モ ン 受 容 体 拮 抗 薬 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 拮 抗
薬 ま た は 抗 血 管 新 生 剤 の よ う な 拮 抗 分 子 で あ る 。 本 発 明 に 使 用 で き る そ の よ う な 分 子 に つ
い て は 下 に さ ら に 詳 し く 明 細 に 述 べ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 こ の 治 療 上 活 性 な 薬 剤 は 、 単 一 の 、 ま た は 分 か れ た 容 器 に 入 っ た １ つ
ま た は 複 数 の 前 記 拮 抗 剤 を 有 す る パ ッ ケ ー ジ を 備 え た 医 薬 キ ッ ト に よ っ て も 提 供 さ れ う る
。 こ の 組 み 合 わ せ を 用 い た 治 療 は 、 任 意 選 択 で 放 射 線 を 用 い た 治 療 も 包 含 し う る 。 原 則 と
し て 放 射 線 療 法 が 投 与 に 付 随 し う る が 、 放 射 線 療 法 を 薬 物 の 投 与 と 実 質 的 に 同 時 に 、 ま た
は そ の 前 後 に 行 う こ と が で き る 。 本 発 明 に 記 載 の 組 み 合 わ せ 療 法 の 異 な る 薬 剤 も 、 実 質 的
に 同 時 ま た は 連 続 的 に 投 与 で き る 。 腫 瘍 の 血 管 の 発 生 に 関 わ る 受 容 体 を 細 胞 表 面 に 有 す る
よ う な 腫 瘍 は 、 本 発 明 の 組 み 合 わ せ 療 法 に よ り う ま く 治 療 さ れ う る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 腫 瘍 は 自 己 の 発 生 と 増 殖 の た め に 代 替 経 路 を 導 き 出 す こ と が 知 ら れ て い る 。 あ る 経 路 が
遮 断 さ れ る な ら ば 、 腫 瘍 は 他 の 受 容 体 と 他 の シ グ ナ ル 伝 達 経 路 を 発 現 し 使 用 す る こ と に よ
り 別 の 経 路 に 切 り 替 え る 能 力 を し ば し ば 有 す る 。 よ っ て 、 本 発 明 の 医 薬 組 み 合 わ せ は 、 そ
の よ う な い く つ か の 起 こ り う る 腫 瘍 の 発 生 戦 略 を 遮 断 し 、 そ の 結 果 様 々 な 有 益 性 を も た ら
し う る 。 本 発 明 に 記 載 の 組 み 合 わ せ は 、 腫 瘍 細 胞 表 面 に 存 在 す る 関 連 性 の あ る ホ ル モ ン 受
容 体 の 活 性 化 に よ り 発 生 し 増 殖 す る よ う な 腫 瘍 、 腫 瘍 様 障 害 、 新 形 成 障 害 、 お よ び 転 移 腫
瘍 の 治 療 お よ び 予 防 に 有 用 で あ る 。 好 ま し く は 本 発 明 の 種 々 の 組 み 合 わ せ 薬 剤 を 、 低 用 量
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、 す な わ ち 臨 床 状 況 で 従 来 使 用 さ れ て き た よ り も 低 い 用 量 で 、 組 み 合 わ せ て 投 与 す る 。 個
体 に 投 与 さ れ る 本 発 明 の 化 合 物 、 組 成 物 、 薬 剤 、 お よ び 治 療 の 用 量 を 下 げ る こ と の 有 益 性
に は 、 高 用 量 に 伴 う 有 害 作 用 の 発 生 率 を 減 少 さ せ る こ と が あ る 。 例 え ば 、 上 記 お よ び 下 記
の 薬 剤 の 用 量 を 下 げ る こ と に よ っ て 、 悪 心 と 嘔 吐 の 頻 度 と 重 症 度 が 、 高 用 量 で 観 察 さ れ る
も の と 比 べ て 減 少 す る で あ ろ う 。 有 害 作 用 の 発 生 率 を 下 げ る こ と に よ っ て 癌 患 者 の 生 活 の
質 の 改 善 が 予 想 さ れ る 。 有 害 作 用 の 発 生 率 を 下 げ る こ と の さ ら な る 有 益 性 に は 、 患 者 の コ
ン プ ラ イ ア ン ス の 改 善 、 有 害 作 用 の 治 療 に 必 要 な 入 院 加 療 数 の 減 少 、 お よ び そ の 有 害 作 用
に 付 随 す る 疼 痛 を 治 療 す る の に 必 要 な 鎮 痛 剤 の 投 与 の 減 少 が あ る 。 代 わ り に 、 本 発 明 の 方
法 と 組 み 合 わ せ は 、 高 用 量 で の 治 療 効 果 も 最 大 化 し う る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 上 に 指 摘 し た 組 み 合 わ せ は 、 驚 異 的 な 相 乗 効 果 を 示 す 。 こ の 薬 物 の 組 み 合 わ せ の 投 与 で
は 、 臨 床 試 験 の 際 に 腫 瘍 の 真 の 萎 縮 と 崩 壊 を 観 察 で き た が 、 薬 物 の 有 意 な 有 害 反 応 は 検 出
で き な か っ た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 は 一 般 に 以 下 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ・ 第 一 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ の 第 一 エ ピ ト ー プ と 結 合 す る 第 一 抗 原 結 合 部 位 と 、 第 二 受 容 体 Ｅ
ｒ ｂ Ｂ の 第 二 エ ピ ト ー プ と 結 合 す る 異 な る 第 二 抗 原 結 合 部 位 と を 有 す る 二 重 特 異 性 抗 体 ま
た は そ の 機 能 的 に 有 効 な 断 片 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ・ 前 記 第 一 お よ び ／ ま た は 前 記 第 二 エ ピ ト ー プ が 前 記 受 容 体 の 天 然 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ
ン 内 に 位 置 す る 、 対 応 す る 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ・ そ れ ぞ れ の 単 一 特 異 性 抗 体 に 比 べ て 、 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ の 遮 断 お よ び ／ ま た は 阻 害 の 増
強 、 な ら び に 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 特 異 的 経 路 の シ グ ナ ル 伝 達 の 下 方 制 御 の 誘 導 増 強 に 影 響 す る
、 対 応 す る 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ・ 同 一 ま た は 異 な る 特 異 性 を 有 す る 受 容 体 分 子 の 架 橋 お よ び ／ ま た は 二 量 体 化 の 誘 導 増
強 に 影 響 す る 、 対 応 す る 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ・ 前 記 第 一 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ の 前 記 第 一 エ ピ ト ー プ が 第 二 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ の 第 二 エ ピ ト ー
プ と は 異 な る 、 対 応 す る 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 ・ 前 記 第 一 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ が 前 記 第 二 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ と は 異 な る 、 請 求 項 ５ の 二 重 特 異
性 抗 体 ま た は そ の 断 片 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ・ 前 記 第 一 お よ び 第 二 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ が 全 く 同 じ で あ る 、 対 応 す る 二 重 特 異 性 抗 体 ま た
は そ の 断 片 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 ・ 前 記 第 一 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ が Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 (Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ )で あ る 、 対 応 す る 二 重 特 異 性 抗 体
ま た は そ の 断 片 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 ・ 前 記 第 二 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ が Ｅ ｒ ｂ Ｂ － ２ (Ｈ ｅ ｒ － ２ )で あ る 、 対 応 す る 二 重 特 異 性 抗
体 ま た は そ の 断 片 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ・ 前 記 第 一 お よ び 第 二 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ が Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 (Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ )で あ る 、 対 応 す る 二 重
特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ・ 前 記 第 一 抗 原 結 合 部 位 が ヒ ト 化 、 キ メ ラ ま た は マ ウ ス Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ に 由 来 す る 、 対 応
す る 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 。
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【 ０ ０ ３ ７ 】
　 ・ 前 記 第 一 抗 原 結 合 部 位 が ヒ ト 化 、 キ メ ラ ま た は マ ウ ス Ｍ Ａ ｂ ２ ２ ５ に 由 来 す る 、 対 応
す る 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ・ 前 記 第 一 抗 原 結 合 部 位 が ヒ ト 化 、 キ メ ラ ま た は マ ウ ス Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ に 由 来 し 、 前 記 第
二 抗 原 結 合 部 位 が ヒ ト 化 、 キ メ ラ ま た は マ ウ ス Ｍ Ａ ｂ ２ ２ ５ に 由 来 し 、 各 抗 原 結 合 部 位 が
同 一 Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 分 子 の 天 然 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン 内 の 異 な る エ ピ ト ー プ と 結 合 す る 、 対
応 す る 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ・ 前 記 第 一 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ が Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 (Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ )で あ り 、 前 記 第 二 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ
が Ｅ ｒ ｂ Ｂ － ２ (Ｈ ｅ ｒ － ２ )で あ る 、 対 応 す る 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ・ 前 記 第 一 抗 原 結 合 部 位 が ヒ ト 化 、 キ メ ラ ま た は マ ウ ス の Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ ま た は Ｍ Ａ ｂ ２
２ ５ に 由 来 し 、 前 記 第 二 抗 原 結 合 部 位 が Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ (Herceptin(登 録 商 標 ))に 由 来 す る
、 対 応 す る 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ・ 前 記 断 片 が Ｆ (ａ ｂ ')２ で あ る 、 対 応 す る 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ・ 上 記 の 請 求 項 の い ず れ か に 詳 述 し た 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 機 能 的 に 有 効 な 断 片 と
、 任 意 選 択 で 薬 学 的 に 許 容 で き る 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 添 加 剤 と を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 ・ 単 一 特 異 性 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 抗 体 ま た は そ の 機 能 的 に 有 効 な 断 片 を さ ら に 含 む 、 対 応 す る 医
薬 組 成 物 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ・ 前 記 単 一 特 異 性 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 抗 体 ま た は そ の 機 能 的 に 有 効 な 断 片 が Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ 、 Ｍ Ａ
ｂ ２ ２ ５ 、 ま た は Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ (Herceptin(登 録 商 標 ))か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 対 応
す る 医 薬 組 成 物 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 ・ 細 胞 傷 害 剤 を さ ら に 含 む 、 対 応 す る 医 薬 組 成 物 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ・ 前 記 細 胞 傷 害 剤 が 化 学 療 法 剤 で あ る 、 対 応 す る 医 薬 組 成 物 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 ・ 前 記 化 学 療 法 剤 が シ ス プ ラ チ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 パ
ク リ タ キ セ ル 、 ブ レ オ マ イ シ ン の 群 の 化 合 物 の い ず れ か か ら 選 択 さ れ る 、 対 応 す る 医 薬 組
成 物 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ・ 前 記 細 胞 傷 害 剤 が 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 阻 害 剤 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 プ ロ テ イ ン キ ナ
ー ゼ Ａ 阻 害 剤 ま た は 抗 血 管 新 生 剤 で あ る 、 対 応 す る 医 薬 組 成 物 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ・ (i)上 記 の よ う な 少 な く と も １ つ の 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 機 能 的 に 有 効 な 断 片 を
有 す る 第 一 パ ッ ケ ー ジ と 、
(ii)少 な く と も １ つ の 単 一 特 異 性 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 抗 体 ま た は そ の 機 能 的 に 有 効 な 断 片 を 有 す る
第 二 パ ッ ケ ー ジ と
を 備 え た 医 薬 キ ッ ト 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ・ Ｂ Ａ ｂ ＜ ｈ ４ ２ ５ ， ｃ ２ ２ ５ ＞ ま た は そ の Ｆ (ａ ｂ ')２ 断 片 を 有 す る 第 一 パ ッ ケ ー ジ
と 、 ヒ ト 化 Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ (ｈ ４ ２ ５ ） 、 キ メ ラ Ｍ Ａ ｂ ２ ２ ５ (ｃ ２ ２ ５ )も し く は ヒ ト 化 Ｍ
Ａ ｂ ４ Ｄ ５ ま た は そ の 機 能 的 に 有 効 な 断 片 を 有 す る 第 二 パ ッ ケ ー ジ と を 備 え た 対 応 す る 医
薬 キ ッ ト 。
【 ０ ０ ５ １ 】
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　 ・ さ ら な る 薬 剤 を 有 す る 第 三 パ ッ ケ ー ジ を さ ら に 備 え た 、 対 応 す る 医 薬 キ ッ ト 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 ・ 前 記 さ ら な る 薬 剤 が 細 胞 傷 害 剤 で あ る 、 対 応 す る 医 薬 キ ッ ト 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 ・ 前 記 細 胞 傷 害 剤 が シ ス プ ラ チ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 パ
ク リ タ キ セ ル 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 阻 害 剤 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 プ ロ
テ イ ン キ ナ ー ゼ Ａ 阻 害 剤 ま た は 抗 血 管 新 生 剤 の 群 の 化 合 物 の い ず れ か か ら 選 択 さ れ る 、 対
応 す る 医 薬 キ ッ ト 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 ・ 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ を 過 剰 発 現 す る 腫 瘍 ま た は 転 移 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 薬 剤 の 製 造 の た
め の 、 上 に 定 義 し た 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は 医 薬 組 成 物 ／ キ ッ ト の 使 用 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 ・ 個 体 に お い て 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ を 過 剰 発 現 す る 腫 瘍 お よ び 転 移 腫 瘍 の 治 療 法 で あ っ て 、
治 療 有 効 量 の 二 重 特 異 性 抗 体 も し く は そ の 機 能 的 に 有 効 な 断 片 、 ま た は 上 お よ び 請 求 項 に
定 義 し た 医 薬 組 成 物 ／ キ ッ ト を 前 記 個 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 治 療 法 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ・ 治 療 有 効 量 の 二 重 特 異 性 抗 体 も し く は そ の 機 能 的 に 有 効 な 断 片 、 ま た は 上 に 定 義 し た
医 薬 組 成 物 ／ キ ッ ト を 個 体 に 投 与 す る こ と に よ っ て 、 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ を 過 剰 発 現 す る 腫 瘍
に お け る 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 特 異 的 経 路 の シ グ ナ ル 伝 達 の 下 方 制 御 を 増 強 す る 方 法 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 ・ そ の 患 者 に 有 効 量 の 細 胞 傷 害 薬 を 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 、 対 応 す る 方 法 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 ・ 前 記 細 胞 傷 害 剤 が 化 学 療 法 剤 で あ っ て 、 シ ス プ ラ チ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ゲ ム シ タ ビ
ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ブ レ オ マ イ シ ン の 群 の 化 合 物 の い ず れ か か ら 選 択 さ
れ る 、 対 応 す る 方 法 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ・ 前 記 細 胞 傷 害 薬 が 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 阻 害 剤 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 プ ロ テ イ ン キ ナ
ー ゼ Ａ 阻 害 剤 ま た は 抗 血 管 新 生 剤 で あ る 、 対 応 す る 方 法 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 二 重 特 異 性 抗 体 の 一 方 の 抗 原 結 合 部 位 が 結 合 す る 第 一
受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ の 型 は 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ １ (Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ )で あ る 。 よ っ て 、 本 発 明 は さ ら に 詳 し
く は 以 下 に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ・ 同 一 ま た は 異 な る 型 の 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子 上 に 位 置 す る 異 な る エ ピ ト ー プ と 結 合 す る
能 力 を 有 す る 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 で あ っ て 、 前 記 抗 体 が Ｅ ｒ ｂ Ｂ １ で あ る 第 一
の 型 の 受 容 体 の エ ピ ト ー プ と 結 合 す る 第 一 抗 原 結 合 部 位 と 、 第 二 の 型 の 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分
子 の 異 な る エ ピ ト ー プ と 結 合 す る 異 な る 第 二 の 抗 原 結 合 部 位 と を 有 す る 二 重 特 異 性 抗 体 ま
た は そ の 断 片 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 ・ 前 記 第 二 の 型 の 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子 が Ｅ ｒ ｂ Ｂ １ (Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ )で あ る 、 二 重 特 異 性 抗 体
。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 ・ 前 記 第 二 の 型 の 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子 が Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ (Ｈ ｅ ｒ － ２ )で あ る 、 二 重 特 異 性 抗
体 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 ・ 前 記 エ ピ ト ー プ の 少 な く と も １ つ が 受 容 体 の 結 合 ド メ イ ン 内 に 位 置 す る 、 二 重 特 異 性
抗 体 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 ・ 前 記 受 容 体 の 結 合 ド メ イ ン が 前 記 受 容 体 の 天 然 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン で あ る 、 二 重 特
異 性 抗 体 。

10

20

30

40

50

(11) JP 2006-505546 A 2006.2.16



【 ０ ０ ６ ６ 】
　 ・ 第 一 ま た は 第 二 抗 原 結 合 部 位 が 前 記 の 型 の 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子 の 天 然 リ ガ ン ド 結 合 ド
メ イ ン 内 の エ ピ ト ー プ と 結 合 す る 、 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 ・ 第 一 お よ び 第 二 抗 原 結 合 部 位 が 前 記 の 型 の 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子 の 天 然 リ ガ ン ド 結 合 ド
メ イ ン 内 の エ ピ ト ー プ と 結 合 す る 、 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 ・ 前 記 抗 原 結 合 部 位 が 同 一 の 型 の 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子 上 に 位 置 す る 異 な る エ ピ ト ー プ と
結 合 す る 、 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ・ 前 記 抗 原 結 合 部 位 が 異 な る 型 の 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子 に 位 置 す る 異 な る エ ピ ト ー プ と 結
合 す る 、 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 ・ 第 一 お よ び 第 二 抗 原 結 合 部 位 が そ れ ぞ れ 前 記 型 の 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子 の 天 然 リ ガ ン ド
結 合 ド メ イ ン 内 の 異 な る エ ピ ト ー プ と 結 合 す る こ と に よ っ て そ の 受 容 体 を 遮 断 お よ び ／ ま
た は 阻 害 す る 二 重 特 異 性 抗 体 で あ っ て 、 そ の 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ の 遮 断 お よ び ／ ま た は 阻 害 、
な ら び に 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 特 異 的 経 路 の シ グ ナ ル 伝 達 の 下 方 制 御 の 誘 導 が そ れ ぞ れ の 単 一 特
異 性 抗 体 に 比 べ て 増 強 し て い る 、 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 ・ 同 一 ま た は 異 な る 特 異 性 を 有 す る 異 な る 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子 の 架 橋 お よ び ／ ま た は 二
量 体 化 の 誘 導 が 、 同 一 の 型 の 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子 の エ ピ ト ー プ に 対 す る 結 合 に 比 べ て 増 強
し て い る 、 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 ・ 前 記 第 一 抗 原 結 合 部 位 が ヒ ト 化 、 キ メ ラ 、 ま た は マ ウ ス Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ に 由 来 す る 、 二
重 特 異 性 抗 体 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 ・ 前 記 第 一 抗 原 結 合 部 位 が ヒ ト 化 、 キ メ ラ 、 ま た は マ ウ ス Ｍ Ａ ｂ ２ ２ ５ に 由 来 す る 、 請
求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 ・ 前 記 第 一 抗 原 結 合 部 位 が ヒ ト 化 、 キ メ ラ 、 ま た は マ ウ ス Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ に 由 来 し 、 前 記
第 二 抗 原 結 合 部 位 が ヒ ト 化 、 キ メ ラ 、 ま た は マ ウ ス Ｍ Ａ ｂ ２ ２ ５ に 由 来 し 、 各 抗 原 結 合 部
位 が 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ １ (Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ )分 子 上 の 異 な る エ ピ ト ー プ と 結 合 す る 、 「 Ｂ Ａ ｂ ＜ ｈ ４
２ ５ ， ｃ ２ ２ ５ ＞ 」 と 称 す る 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ・ 前 記 異 な る エ ピ ト ー プ が 天 然 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン 内 に 位 置 す る 、 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ・ 前 記 第 二 抗 原 結 合 部 位 が 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 分 子 (Ｈ ｅ ｒ － ２ )ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 分
子 と 結 合 す る 、 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ・ 前 記 第 二 抗 原 結 合 部 位 が Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ (Herceptin(登 録 商 標 ))に 由 来 す る 、 請 求 項 １
６ の 二 重 特 異 性 抗 体 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 ・ 上 お よ び 請 求 項 の い ず れ か に 定 義 し た 二 重 特 異 性 抗 体 に 由 来 す る 、 断 片 が Ｆ (ａ ｂ ')
２ で あ る 二 重 特 異 性 抗 体 断 片 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 ・ 上 お よ び 請 求 項 に 詳 述 し た １ つ ま た は 複 数 の 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 と 、 任 意
選 択 で 薬 学 的 に 許 容 で き る 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 添 加 剤 と を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ・ 単 一 特 異 性 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 抗 体 ま た は そ の 機 能 的 に 有 効 な 断 片 を さ ら に 含 む 、 医 薬 組 成 物
。
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【 ０ ０ ８ １ 】
　 ・ 前 記 単 一 特 異 性 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 抗 体 ま た は そ の 機 能 的 に 有 効 な 断 片 が Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ 、 Ｍ Ａ
ｂ ２ ２ ５ ま た は Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ (Herceptin(登 録 商 標 ))か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 医 薬 組
成 物 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 ・ 細 胞 傷 害 剤 を 追 加 的 に 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 ・ 前 記 細 胞 傷 害 剤 が 化 学 療 法 剤 で あ る 、 医 薬 組 成 物 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 ・ 前 記 化 学 療 法 剤 が シ ス プ ラ チ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 パ
ク リ タ キ セ ル 、 ブ レ オ マ イ シ ン の 群 の 化 合 物 の い ず れ か か ら 選 択 さ れ る 、 医 薬 組 成 物 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ・ 前 記 細 胞 傷 害 剤 が 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 阻 害 剤 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 阻 害 剤 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ
阻 害 剤 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ａ 阻 害 剤 、 抗 血 管 新 生 剤 、 抗 ホ ル モ ン 剤 ま た は サ イ ト カ イ ン
で あ る 、 医 薬 組 成 物 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ・ 上 に 定 義 し た よ う な 二 重 特 異 性 抗 体 が そ の Ｃ 末 端 を 介 し て 直 接 ま た は リ ン カ ー 分 子 を
介 し て 生 物 学 的 に 有 効 な タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド と 融 合 し た も の を 含 む
免 疫 複 合 体 で あ っ て 、 前 記 タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド が 好 ま し く は サ イ ト カ イ ン で あ
る 、 免 疫 複 合 体 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 ・ (i)上 お よ び 請 求 項 に 詳 述 し た 少 な く と も １ つ の 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は 免 疫 複 合 体 を
有 す る 第 一 パ ッ ケ ー ジ と 、 (ii)少 な く と も １ つ の 単 一 特 異 性 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 抗 体 ま た は そ の 機
能 的 に 有 効 な 断 片 を 有 す る 第 二 パ ッ ケ ー ジ と を 備 え た 医 薬 キ ッ ト 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 ・ 二 重 特 異 性 抗 体 「 Ｂ Ａ ｂ ＜ ｈ ４ ２ ５ ， ｃ ２ ２ ５ ＞ 」 ま た は そ の Ｆ (ａ ｂ ')２ 断 片 ま た
は そ の 免 疫 複 合 体 を 有 す る 第 一 パ ッ ケ ー ジ と 、 ヒ ト 化 Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ (ｈ ４ ２ ５ )、 キ メ ラ Ｍ
Ａ ｂ ２ ２ ５ (ｃ ２ ２ ５ )ま た は ヒ ト 化 Ｍ Ａ ｂ ４ Ｄ ５ 、 ま た は そ の 機 能 的 に 有 効 な 抗 体 断 片 も
し く は 免 疫 複 合 体 を 有 す る 第 二 パ ッ ケ ー ジ と を 備 え た 医 薬 キ ッ ト 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 ・ 細 胞 傷 害 薬 を 有 す る 第 三 パ ッ ケ ー ジ を 追 加 的 に 備 え る 、 医 薬 キ ッ ト 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 ・ 前 記 細 胞 傷 害 薬 が シ ス プ ラ チ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 パ
ク リ タ キ セ ル 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 阻 害 剤 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 阻 害 剤 、 チ ロ シ
ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ａ 阻 害 剤 、 抗 ホ ル モ ン 剤 、 抗 血 管 新 生 剤 の 群 の 化
合 物 の い ず れ か か ら 選 択 さ れ る 、 医 薬 キ ッ ト 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 ・ 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ を 過 剰 発 現 す る 腫 瘍 お よ び 転 移 腫 瘍 お よ び 関 係 す る 疾 病 の 治 療 の た め
の 薬 剤 の 製 造 の た め の 、 上 に 定 義 し た 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は 医 薬 組 成 物 ／ キ ッ ト の 使 用 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 (発 明 の 詳 細 な 説 明 )
　 本 発 明 は 異 な る 免 疫 原 構 造 に 対 し て 特 異 性 を も つ ２ つ 以 上 の Ｍ Ａ ｂ が 、 妨 害 な し に 、 ま
た は 取 る に 足 り な い 妨 害 で 同 時 に そ れ ぞ れ の エ ピ ト ー プ と 結 合 で き る と い う 観 察 に 基 づ く
。 そ の エ ピ ト ー プ は 同 一 の 受 容 体 上 に 位 置 す る 可 能 性 が あ り 、 同 一 の 受 容 体 ド メ イ ン 内 、
例 え ば 同 一 の リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン 内 に さ え 位 置 し う る 。 し た が っ て 、 同 一 の 受 容 体 の 異
な る エ ピ ト ー プ に 対 し て 特 異 性 を 有 す る 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 そ れ ら の 特 異 的 エ ピ ト ー プ の
両 方 と 結 合 す る こ と に よ っ て 受 容 体 － 抗 体 二 価 複 合 体 を 形 成 し う る 。 そ の 複 合 体 は 単 一 受
容 体 に 作 用 す る 単 一 特 異 性 Ｍ Ａ ｂ で は た い て い の 場 合 み ら れ な い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 代 わ り に 、 そ の よ う な 二 重 特 異 性 抗 体 の 抗 原 結 合 部 位 は 隣 接 す る 他 の 全 く 同 じ 受 容 体 と
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反 応 し 、 こ れ ら の 受 容 体 の 間 で 複 合 体 を 形 成 し う る 。 さ ら に 、 同 一 ま た は 異 な る 受 容 体 フ
ァ ミ リ ー の 異 な る 受 容 体 上 の 抗 原 構 造 に 対 す る 二 重 特 異 性 抗 体 を 、 こ れ ら の 受 容 体 の 間 で
複 合 体 を 形 成 さ せ る た め に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 １ つ ま た は 複 数 の 二 重 特 異 性 抗 体 の 適 用 、 ま た は 同 一 も し く は 異 な る 受 容 体 に 対 す る 単
一 特 異 性 抗 体 お よ び 二 重 特 異 性 抗 体 の 組 み 合 わ せ の 適 用 は 、 １ つ だ け の 単 一 特 異 性 抗 体 を
用 い た 治 療 の 有 効 性 に 比 べ て 、 治 療 有 効 性 を 大 き く 改 善 し う る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 ・ 二 重 特 異 性 抗 体 の 各 抗 原 結 合 部 位 は 標 的 受 容 体 (例 え ば Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ )上 の そ れ ぞ れ の 特 異
的 エ ピ ト ー プ と 独 立 し て 結 合 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 ・ 二 重 特 異 性 抗 体 の 両 抗 原 結 合 部 位 は 、 そ れ ぞ れ の 特 異 的 エ ピ ト ー プ と 反 応 し 、 そ れ ら
の エ ピ ト ー プ は 同 一 受 容 体 上 に 位 置 す る こ と が あ り 、 同 一 の 受 容 体 ド メ イ ン 内 ま た は 別 の
受 容 体 上 に 位 置 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 ・ 二 重 特 異 性 抗 体 は 同 一 受 容 体 上 の ２ つ の 異 な る エ ピ ト ー プ と 独 立 し て 結 合 し う る 。 こ
の こ と は 、 た い て い の 場 合 で 受 容 体 に 一 価 結 合 す る こ と に 限 ら れ て い る 単 一 特 異 性 抗 体 の
ア ビ デ ィ テ ィ に 比 べ て 単 一 受 容 体 に 対 す る 二 重 特 異 性 抗 体 の 全 般 的 な ア ビ デ ィ テ ィ を 増 加
さ せ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 ・ 単 一 特 異 性 Ｍ Ａ ｂ に 比 べ 単 一 受 容 体 に 対 し て さ ら に 高 い ア ビ デ ィ テ ィ を 示 す こ と か ら
、 よ り 低 濃 度 の 二 重 特 異 性 抗 体 が 受 容 体 を 効 果 的 に 遮 断 す る た め に 必 要 と さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 ・ 二 重 特 異 性 抗 体 は 単 一 特 異 性 Ｍ Ａ ｂ よ り も 効 果 的 に 受 容 体 を 遮 断 す る こ と か ら 、 二 重
特 異 性 抗 体 は 受 容 体 活 性 化 お よ び 下 流 の シ グ ナ ル 伝 達 の さ ら に 顕 著 な 阻 害 を 誘 導 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 ・ 同 様 に 、 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン 内 ま た は そ の 近 辺 の 異 な る エ ピ ト ー プ に 対 し て 特 異 性
を 有 す る １ つ ま た は 複 数 の 二 重 特 異 性 抗 体 、 ま た は 単 一 特 異 性 抗 体 と 二 重 特 異 性 抗 体 と の
混 合 物 は 、 受 容 体 の 遮 断 に 対 す る 有 効 性 を 増 加 さ せ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 ・ 同 一 の 受 容 体 ド メ イ ン に 対 す る ２ つ 以 上 の 単 一 特 異 性 抗 体 お よ び ／ ま た は 二 重 特 異 性
抗 体 の 組 み 合 わ せ に よ る 受 容 体 の 遮 断 は 、 た だ １ つ の 単 一 特 異 性 抗 体 ま た は 二 重 特 異 性 抗
体 に よ る 受 容 体 遮 断 よ り も 有 効 で あ る た め 、 リ ガ ン ド の 結 合 の さ ら に 効 果 的 な 阻 害 が 達 成
さ れ 、 そ れ に よ り 受 容 体 の さ ら に 効 果 的 な 不 活 性 化 が 生 じ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 ・ こ の 受 容 体 の さ ら に 効 果 的 な 不 活 性 化 は 、 下 流 の 受 容 体 の シ グ ナ ル 伝 達 の さ ら に 効 果
的 な 阻 害 を 生 じ 、 そ の 結 果 リ ガ ン ド に 依 存 し た 細 胞 機 能 に 対 す る 影 響 力 が 増 加 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ・ こ の 受 容 体 の さ ら に 効 果 的 な 遮 断 に よ り 、 適 用 さ れ た 単 一 特 異 性 抗 体 お よ び ／ ま た は
二 重 特 異 性 抗 体 の そ れ ぞ れ の 用 量 (ま た は 濃 度 )を 有 効 性 を 失 わ ず に 減 ら す こ と が で き る 。
こ れ は 、 用 量 制 限 性 の 毒 性 を 示 す か 、 ま た は 最 適 治 療 用 量 よ り も 下 で す で に 副 作 用 を 示 す
治 療 用 抗 体 が 適 用 さ れ る 場 合 、 大 い に 関 心 が も た れ う る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 ・ 同 一 細 胞 上 の 異 な る 受 容 体 と 結 合 す る 二 重 特 異 性 抗 体 お よ び 単 一 特 異 性 抗 体 は ま ず 受
容 体 － 抗 体 二 量 体 複 合 体 を 形 成 す る 。 し か し 、 抗 原 特 異 性 が 異 な る こ と が 原 因 で 、 二 重 特
異 性 抗 体 は 全 く 同 じ 受 容 体 の 二 量 体 に 限 ら な い 受 容 体 － 抗 体 複 合 体 を 形 成 し う る 。 よ っ て
、 二 重 特 異 性 抗 体 に よ り 形 成 さ れ る 受 容 体 凝 集 物 は 多 数 の 、 理 論 的 に は 無 限 の 数 の 受 容 体
を 含 有 し う る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 ・ こ れ ら の 大 き な 受 容 体 － 抗 体 複 合 体 は 受 容 体 の イ ン タ ー ナ リ ゼ ー シ ョ ン を 向 上 し 、 そ
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れ に よ っ て 、 細 胞 表 面 か ら の 受 容 体 の 除 去 と 、 そ の 結 果 の 受 容 体 依 存 性 の 細 胞 機 能 の 下 方
モ ジ ュ レ ー シ ョ ン に さ ら に 有 効 で あ り う る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 ・ 大 き な 受 容 体 － 抗 体 複 合 体 の 形 成 を 、 ２ つ 以 上 の 単 一 特 異 性 抗 体 お よ び ／ ま た は 二 重
特 異 性 抗 体 の 組 み 合 わ せ に よ り さ ら に 増 強 で き 、 そ れ に よ っ て 受 容 体 の イ ン タ ー ナ リ ゼ ー
シ ョ ン お よ び 受 容 体 に 依 存 す る 細 胞 機 能 の 下 方 モ ジ ュ レ ー シ ョ ン を さ ら に 増 強 で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 ・ 同 一 ま た は 異 な る 受 容 体 に 対 す る 、 二 重 特 異 性 抗 体 な ら び に ２ つ 以 上 の 単 一 特 異 性 抗
体 お よ び ／ ま た は 二 重 特 異 性 抗 体 の 組 み 合 わ せ の 使 用 は 、 適 当 な 受 容 体 を 保 有 す る 腫 瘍 の
処 置 に 使 用 で き る 。 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 陽 性 腫 瘍 は 典 型 的 な 例 で あ る が 、 本 発 明 で 記 載 さ れ た 治 療 原
理 の 適 用 は こ の 適 応 に 限 定 さ れ な い 。 よ っ て 、 他 の 受 容 体 、 受 容 体 フ ァ ミ リ ー ま た は 他 の
抗 原 構 造 を 保 有 す る 広 範 囲 の 腫 瘍 を 同 原 理 を 用 い て 治 療 で き る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 ・ 二 重 特 異 性 抗 体 を 用 い た 治 療 、 ま た は 同 一 も し く は 異 な る 受 容 体 上 の 異 な る 抗 原 に 対
す る ２ つ 以 上 の 単 一 特 異 性 抗 体 お よ び ／ も し く は 二 重 特 異 性 抗 体 を 用 い た 組 み 合 わ せ 治 療
も 、 化 学 療 法 剤 お よ び ／ ま た は 放 射 線 と 共 に 組 み 合 わ せ 療 法 に 適 用 で き る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 ・ 二 重 特 異 性 抗 体 を 用 い た 治 療 、 ま た は 同 一 も し く は 異 な る 受 容 体 上 の 異 な る 抗 原 に 対
す る ２ つ 以 上 の 単 一 特 異 性 抗 体 お よ び ／ も し く は 二 重 特 異 性 抗 体 を 用 い た 組 み 合 わ せ 治 療
を 、 ホ ル モ ン 拮 抗 薬 ま た は ホ ル モ ン 作 動 薬 を 用 い た 治 療 、 血 管 新 生 阻 害 剤 を 用 い た 治 療 お
よ び 他 の 治 療 を 含 め る が そ れ ら に 限 定 し な い 他 の 治 療 原 理 と 組 み 合 わ せ て 同 様 に 使 用 で き
る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 同 一 も し く は 異 な る 受 容 体 上 の 異 な る 抗 原 構 造 に 対 し て 特 異 性 を 有 す る 、 二 重 特 異 性 抗
体 ま た は 単 一 特 異 性 抗 体 お よ び 二 重 特 異 性 抗 体 の 組 み 合 わ せ を 用 い た 組 み 合 わ せ 治 療 の 原
理 を 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 陽 性 腫 瘍 の 治 療 に つ い て 本 明 細 書 に 例 示 的 に 述 べ る 。 し か し 、 本 原 理 は Ｅ
Ｇ Ｆ Ｒ に 限 定 さ れ ず 他 の い か な る 標 的 抗 原 で の 使 用 に も 適 用 で き る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 別 に 指 摘 し な い 限 り 、 本 発 明 に 使 用 す る 用 語 と 成 句 は 下 に 示 す 意 味 と 定 義 を 有 す る 。 さ
ら に 、 こ れ ら の 定 義 と 意 味 は 、 好 ま し い 実 施 形 態 を 含 め て 本 発 明 を 詳 細 に 説 明 し て い る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 「 受 容 体 」 ま た は 「 受 容 体 分 子 」 は 、 リ ガ ン ド が 結 合 し て 受 容 体 － リ ガ ン ド 複 合 体 を 形
成 す る １ つ ま た は 複 数 の ド メ イ ン を 有 す る 可 溶 型 ま た は 膜 結 合 ／ 膜 関 連 型 の タ ン パ ク 質 ま
た は 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 作 動 薬 ま た は 拮 抗 薬 で あ り う る リ ガ ン ド と 結 合 す る こ と に よ っ
て 、 こ の 受 容 体 は 活 性 化 ま た は 不 活 性 化 し て 、 経 路 の シ グ ナ ル 伝 達 を 開 始 ま た は 遮 断 し う
る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 「 受 容 体 分 子 の 型 」 ま た は 「 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ (Ｅ ｒ ｂ Ｂ １ )分 子 の 型 」 と い う 用 語 は 、 こ
の 受 容 体 の 型 の 特 定 の 単 一 分 子 で は な く 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ １ 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ な ど の 特 定 の 受 容 体 の
型 を 意 味 す る 。 言 い 換 え る と 、 本 発 明 の 二 重 特 異 性 抗 体 は そ の 第 一 抗 原 結 合 部 位 に よ り 個
々 の 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ １ 分 子 の 第 一 エ ピ ト ー プ と 結 合 で き る が 、 こ の 抗 体 の 第 二 抗 原 結 合 部
位 は 、 同 一 の 個 々 の 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ １ 分 子 の 異 な る 第 二 エ ピ ト ー プ と 結 合 す る 。 こ の 抗 体
の 第 二 抗 原 結 合 部 位 が 同 じ 型 (Ｅ ｒ ｂ Ｂ １ )の 別 の 個 々 の 受 容 体 分 子 の 異 な る 第 二 エ ピ ト ー
プ と 結 合 す る こ と も 可 能 で あ る 。 さ ら に こ の 抗 体 の 第 二 抗 原 結 合 部 位 が 異 な る 型 の 受 容 体
Ｅ ｒ ｂ Ｂ 分 子 (例 え ば Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ ） に 属 す る 別 の 個 々 の 受 容 体 分 子 の 異 な る 第 二 エ ピ ト ー
プ と 結 合 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 「 リ ガ ン ド 」 ま た は 「 受 容 体 リ ガ ン ド 」 は 、 受 容 体 分 子 と 結 合 し て 受 容 体 － リ ガ ン ド 複
合 体 を 形 成 す る 天 然 ま た は 合 成 化 合 物 を 意 味 す る 。 リ ガ ン ド と い う 用 語 に は 、 作 動 薬 、 拮
抗 薬 、 お よ び 部 分 作 動 薬 ／ 拮 抗 薬 作 用 を 有 す る 化 合 物 が 含 ま れ る 。
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【 ０ １ １ ５ 】
　 「 作 動 薬 」 ま た は 「 受 動 態 作 動 薬 」 は 、 受 容 体 と 結 合 し て 、 受 容 体 － 作 動 薬 複 合 体 を 形
成 し 、 前 記 受 容 体 お よ び 受 容 体 － 作 動 薬 複 合 体 を そ れ ぞ れ 活 性 化 す る こ と に よ り 経 路 の シ
グ ナ ル 伝 達 と 、 さ ら な る 生 体 過 程 と を 開 始 す る 天 然 ま た は 合 成 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 「 拮 抗 薬 」 ま た は 「 受 容 体 拮 抗 薬 」 に よ り 、 作 動 薬 と は 逆 の 生 体 作 用 を 有 す る 天 然 ま た
は 合 成 化 合 物 を 意 味 す る 。 拮 抗 薬 は 受 容 体 と 結 合 し 、 受 容 体 の 獲 得 を 受 容 体 作 動 薬 と 競 合
す る こ と に よ り 作 動 薬 の 作 用 を 遮 断 す る 。 拮 抗 薬 は 作 動 薬 の 作 用 を 遮 断 す る 能 力 に よ り 定
義 さ れ る 。 受 容 体 拮 抗 薬 は 抗 体 ま た は そ の 免 疫 療 法 上 有 効 な 断 片 で も あ り う る 。 本 発 明 に
記 載 の 好 ま し い 拮 抗 薬 を 引 用 し 下 に 論 ず る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 「 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 」 は 、 す で に 上 に 詳 述 し た よ う に 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ フ ァ ミ リ ー に 属 す る
受 容 体 型 タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ で あ り 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ (Ｅ ｒ ｂ Ｂ １ )、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 、 Ｅ ｒ
ｂ Ｂ ３ お よ び Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ と い う 受 容 体 類 、 な ら び に 将 来 同 定 さ れ る こ の フ ァ ミ リ ー の 他 の
メ ン バ ー が 含 ま れ る 。 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ は 、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド と 結 合 し う る 細 胞 外 ド メ イ ン
、 親 油 性 膜 貫 通 ド メ イ ン 、 保 存 さ れ た 細 胞 内 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ド メ イ ン 、 お よ び リ ン 酸 化
で き る 数 個 の チ ロ シ ン 残 基 を 保 有 す る カ ル ボ キ シ 末 端 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン を 一 般 的 に 有
す る 。 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ は 、 「 天 然 配 列 」 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ま た は そ の 「 ア ミ ノ 酸 配 列 変 異 体
」 で あ り う る 。 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ は 、 好 ま し く は 天 然 配 列 の ヒ ト 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ で あ る 。 Ｅ
ｒ ｂ Ｂ １ は Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ タ ン パ ク 質 産 物 を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 指 す 。 最 も 好 ま し い の は Ｅ Ｇ Ｆ
受 容 体 (Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｈ Ｅ Ｒ １ )で あ る 。 「 Ｅ ｒ ｂ Ｂ １ 」 お よ び 「 Ｈ Ｅ Ｒ １ 」 お よ び 「 Ｅ Ｇ Ｆ
Ｒ 」 と い う 表 現 は 、 本 明 細 書 に お い て 相 互 交 換 で き る よ う に 使 用 さ れ 、 ヒ ト Ｈ Ｅ Ｒ １ タ ン
パ ク 質 を 指 す 。 「 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 」 お よ び 「 Ｈ Ｅ Ｒ ２ 」 と い う 表 現 は 、 本 明 細 書 に お い て 相 互
交 換 で き る よ う に 使 用 さ れ 、 ヒ ト Ｈ Ｅ Ｒ ２ タ ン パ ク 質 を 指 す 。 本 発 明 に よ れ ば 受 容 体 Ｅ ｒ
ｂ Ｂ １ (Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ )が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 「 Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド 」 は 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ と 結 合 し 、 か つ ／ ま た は 同 受 容 体 を 活 性 化 す る
ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ と 結 合 す る Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド に は 、 例 え ば Ｅ Ｇ Ｆ 、 Ｔ Ｇ Ｆ
－ α 、 ア ン フ ィ レ ギ ュ リ ン 、 ベ ー タ セ ル リ ン 、 Ｈ Ｂ － Ｅ Ｇ Ｆ お よ び エ ピ レ ギ ュ リ ン (epire
gulin)が あ り 、 好 ま し く は Ｅ Ｇ Ｆ お よ び Ｔ Ｇ Ｆ － α で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 「 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ の 結 合 ド メ イ ン 」 は 、 本 発 明 に 関 連 し て 、 天 然 リ ガ ン ド ま た は 拮 抗 薬
ま た は 作 動 薬 が 結 合 す る 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ の 局 所 領 域 (結 合 配 列 ／ ル ー プ ／ ポ ケ ッ ト )で あ る
。 こ の 領 域 は １ つ の 特 定 の 結 合 部 位 ま た は エ ピ ト ー プ だ け で は な く ２ つ 以 上 の エ ピ ト ー プ
お よ び 結 合 部 位 を そ れ ぞ れ 有 し う る 。 そ の ド メ イ ン 内 の １ つ の 特 定 の 結 合 エ ピ ト ー プ は 、
一 種 の 拮 抗 薬 、 作 動 薬 ま た は リ ガ ン ド と 結 合 す る 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 同 一 の 型 の 受 容
体 の 結 合 ド メ イ ン 内 ま た は そ れ に ほ ぼ 近 接 し た 異 な る エ ピ ト ー プ に 対 す る 異 な る 薬 剤 の 結
合 が 、 阻 害 ま た は 活 性 化 に よ っ て 、 前 記 受 容 体 に 典 型 的 で あ る 別 個 で 独 特 の シ グ ナ ル 伝 達
経 路 を 一 般 的 に 引 き 起 こ す と 考 え ら れ て い る 。 さ ら に 、 本 説 明 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 に お
い て 使 用 さ れ る 「 結 合 ド メ イ ン 内 」 と い う 成 句 は 、 そ れ ぞ れ の 天 然 リ ガ ン ド の 真 の 結 合 ド
メ イ ン に 近 接 し た 位 置 も 含 む こ と を 指 摘 し て お く べ き で あ ろ う 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 「 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 結 合 エ ピ ト ー プ ま た は 結 合 部 位 」 は 、 リ ガ ン ド ま た は 受 容 体 拮 抗 薬 ／ 作 動 薬
が 結 合 す る 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ の 結 合 ド メ イ ン 内 ま た は そ れ に 近 接 し た ア ミ ノ 酸 の コ ン ホ メ ー
シ ョ ン お よ び ／ ま た は 立 体 配 置 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 「 同 一 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ ／ 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ １ 分 子 」 は 必 ず し も 全 く 同 じ 受 容 体 分 子 を 意 味 せ ず
、 同 じ 型 の 別 の 受 容 体 分 子 も 含 む 。 好 ま し く は 全 く 同 じ 受 容 体 分 子 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 「 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 拮 抗 薬 ／ 阻 害 剤 」 と い う 用 語 は 、 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ と 結 合 し そ れ を 遮 断
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ま た は 阻 害 す る 生 物 学 的 に 有 効 な 分 子 を 指 す 。 こ の よ う に 、 こ の 受 容 体 を 遮 断 す る こ と に
よ っ て 拮 抗 薬 は Ｅ ｒ ｂ Ｂ リ ガ ン ド (作 動 薬 )の 結 合 と 作 動 薬 ／ リ ガ ン ド 受 容 体 複 合 体 の 活 性
化 を 防 止 す る 。 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 拮 抗 薬 は 、 Ｈ Ｅ Ｒ １ (Ｅ ｒ ｂ Ｂ １ 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ )、 Ｈ Ｅ Ｒ ２ (Ｅ ｒ ｂ
Ｂ ２ )、 Ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ お よ び Ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ に 対 す る 場 合 も あ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 拮 抗 薬 は 、
Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 (Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｈ Ｅ Ｒ １ )に 対 す る も の で あ る 。 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 拮 抗 薬 は 、 抗 体
も し く は そ の 免 疫 療 法 的 に 有 効 な 断 片 、 ま た は ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 の よ
う な 非 免 疫 生 体 分 子 で あ り う る 。 化 学 分 子 も 包 含 さ れ る が 、 抗 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 抗 体 お よ び 抗 Ｈ Ｅ
Ｒ ２ 抗 体 が 、 本 発 明 に よ れ ば 好 ま し い 拮 抗 薬 で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 抗 体 は 抗 Ｈ ｅ ｒ １ 抗 体 お よ び 抗 Ｈ ｅ ｒ ２ 抗 体 で あ り 、 さ ら に 好 ま し く
は 抗 Ｈ ｅ ｒ １ 抗 体 で あ る 。 好 ま し い 抗 Ｈ ｅ ｒ １ 抗 体 は Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ で あ り 、 好 ま し く は ヒ
ト 化 Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ (ｈ Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ 、 US5558864； EP0531472)お よ び キ メ ラ Ｍ Ａ ｂ ２ ２ ５ (C
ETUXIMAB(登 録 商 標 ))で あ る 。 最 も 好 ま し い の は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ｈ ４ ２ ５ で 、 そ れ は
単 一 薬 物 療 法 で 高 い 有 効 性 と 低 い 有 害 作 用 お よ び 副 作 用 と を 示 し た 。 最 も 好 ま し い 抗 Ｈ Ｅ
Ｒ ２ 抗 体 は 、 ジ ェ ネ ン テ ッ ク ／ ロ シ ュ が 販 売 し て い る Herceptin(登 録 商 標 )で あ る 。 本 発
明 に 記 載 の 有 効 な Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 拮 抗 薬 は 、 天 然 ま た は 合 成 化 学 化 合 物 で も あ り う る 。 こ の
部 類 に 属 す る 好 ま し い 分 子 の い く つ か の 例 に は 、 有 機 化 合 物 、 有 機 金 属 化 合 物 、 な ら び に
有 機 化 合 物 お よ び 有 機 金 属 化 合 物 の 塩 が あ る 。 受 容 体 Ｈ Ｅ Ｒ ２ の 化 学 拮 抗 薬 の 例 は 、 Ｅ Ｇ
Ｆ Ｒ 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ Ｒ お よ び Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ フ ァ ミ リ ー の 受 容 体 を 阻 害 す る 、 ス チ リ ル 置 換 基 を 有 す
る ヘ テ ロ ア リ ー ル 化 合 物 (US5656655)； ビ ス 単 環 お よ び ／ ま た は 二 環 ア リ ー ル ヘ テ ロ ア リ
ー ル 化 合 物 、 炭 素 環 式 化 合 物 、 な ら び に 複 素 炭 素 環 式 化 合 物 (US5646153)； 三 環 ピ リ ミ ジ
ン 化 合 物 (US5679683)； 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 有 す る キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 (US56
16582)； ヘ テ ロ ア リ ー ル エ テ ン ジ イ ル 化 合 物 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル エ テ ン ジ イ ラ リ ル 化 合
物 (US5196466)； ６ － (２ ,６ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － (４ － (２ － ジ エ チ ル － ア ミ ノ エ ト
キ シ )フ ェ ニ ル ア ミ ノ )－ ８ － メ チ ル － ８ Ｈ － ピ リ ド (２ ,３ )－ ５ － ピ リ ミ ジ ン － ７ － オ ン
と 称 す る 化 合 物 (Panekら 、 1997、 J.Pharmacol.Exp.Therap. 283、 1433)で あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 「 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 拮 抗 薬 ／ 阻 害 剤 」 と い う 用 語 は 、 本 発 明 に よ れ ば 受 容 体 型 チ ロ シ ン
キ ナ ー ゼ を 含 め た チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ を 阻 害 ま た は 遮 断 す る こ と が 可 能 で あ る 天 然 ま た は 合
成 薬 剤 を 指 す 。 よ っ て 、 本 用 語 は 上 に 定 義 し た 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 拮 抗 薬 ／ 阻 害 剤 を 本 質 的 に
包 含 す る 。 上 お よ び 下 に 指 摘 し た 抗 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 抗 体 を 除 い て 、 本 定 義 に 基 づ く さ ら に
好 ま し い チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 拮 抗 薬 剤 は 、 乳 癌 お よ び 前 立 腺 癌 の 単 一 薬 物 療 法 に お い て 有 効
性 を 示 し た 化 学 化 合 物 で あ る 。 適 当 な イ ン ド ロ カ ル バ ゾ ー ル 型 の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤
は 、 米 国 特 許 第 5516771号 、 米 国 特 許 第 5654427号 、 米 国 特 許 第 5461146号 、 米 国 特 許 第 565
0407号 の よ う な 書 類 に み ら れ る 情 報 を 用 い て 入 手 で き る 。 米 国 特 許 第 5475110号 、 米 国 特
許 第 5591855号 、 米 国 特 許 第 5594009号 お よ び WO96/11933は ピ ロ ロ カ ル バ ゾ ー ル 型 チ ロ シ ン
キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 お よ び 前 立 腺 癌 に つ い て 開 示 し て い る 。 こ れ に 関 連 し て 最 も 有 望 な 抗 癌 剤
は ゲ フ ィ チ ニ ブ (IRESSA(登 録 商 標 )、 ア ス ト ラ ゼ ネ カ )で あ り 、 こ れ は 非 小 細 胞 肺 癌 (Ｎ Ｓ
Ｃ Ｌ Ｃ )な ら び に 進 行 し た 頭 頚 部 癌 の 患 者 に 顕 著 な 治 療 有 効 性 と 優 れ た 耐 容 性 を 保 有 す る
こ と が 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 好 ま し く は 、 上 に 定 義 し た よ う な チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 化 学 阻 害 剤 の 用 量 は 、 １ 日 あ た り
体 重 １ ｋ ｇ あ た り １ ｐ ｇ ～ １ ｇ で あ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 の 用
量 は １ 日 あ た り 体 重 １ ｋ ｇ あ た り 0.01ｍ ｇ ～ 100ｍ ｇ で あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 発 明 に 記 載 の 生 体 分 子 は 好 ま し く は 抗 体 も し く は そ の 断 片 、 ま た は 免 疫 複 合 体 の よ う
な 抗 体 の 変 異 体 で あ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 こ れ に 関 連 し て 、 本 明 細 書 に お け る 「 抗 体 」 ま た は 「 免 疫 グ ロ ブ リ ン 」 と い う 用 語 は 最
も 広 い 意 味 で 使 用 さ れ 、 無 傷 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 少 な く と も ２ つ
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の 無 傷 抗 体 か ら 形 成 さ れ た 多 重 特 異 性 抗 体 (例 え ば 二 重 特 異 性 抗 体 ） 、 お よ び 望 み の 生 体
活 性 を 示 す 限 り は 抗 体 断 片 に 特 異 的 に 及 ん で い る 。 本 用 語 は 、 結 合 特 異 性 が 異 な り 共 に 連
結 し た ２ つ 以 上 の 抗 体 ま た は そ の 断 片 か ら な る ヘ テ ロ 抗 体 も 一 般 に 含 む 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 定 常 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 に 応 じ て 、 無 傷 抗 体 を 種 々 の 「 抗 体 (免 疫 グ ロ ブ リ ン )ク ラ ス 」
に 割 り 振 る こ と が で き る 。 無 傷 抗 体 に は Ｉ ｇ Ａ 、 Ｉ ｇ Ｄ 、 Ｉ ｇ Ｅ 、 Ｉ ｇ Ｇ お よ び Ｉ ｇ Ｍ の
５ つ の 主 要 ク ラ ス が あ り 、 こ れ ら の う ち い く つ か を 「 サ ブ ク ラ ス 」 (ア イ ソ タ イ プ ） 、 例
え ば Ｉ ｇ Ｇ １ 、 Ｉ ｇ Ｇ ２ 、 Ｉ ｇ Ｇ ３ 、 Ｉ ｇ Ｇ ４ 、 Ｉ ｇ Ａ お よ び Ｉ ｇ Ａ ２ に さ ら に 分 類 で き
る 。 異 な る 抗 体 ク ラ ス に 対 応 す る 重 鎖 の 定 常 部 ド メ イ ン は そ れ ぞ れ α 、 δ 、 ε 、 γ お よ び
μ と 呼 ば れ る 。 本 発 明 に 記 載 の 好 ま し い 抗 体 の 主 要 ク ラ ス は Ｉ ｇ Ｇ で あ り 、 さ ら に 詳 細 に
は Ｉ ｇ Ｇ １ お よ び Ｉ ｇ Ｇ ２ で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 通 常 、 抗 体 は 分 子 量 約 150000の 糖 タ ン パ ク 質 で あ り 、 ２ つ の 全 く 等 し い 軽 (Ｌ )鎖 と ２ つ
の 全 く 等 し い 重 (Ｈ )鎖 か ら 構 成 さ れ る 。 各 軽 鎖 は １ つ の ジ ス ル フ ィ ド 共 有 結 合 で 重 鎖 と 連
結 す る が 、 重 鎖 間 の ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 数 は 免 疫 グ ロ ブ リ ン の ア イ ソ タ イ プ に よ っ て 異 な
る 。 そ れ ぞ れ の 重 鎖 と 軽 鎖 に は 規 則 正 し く 間 隔 が 開 い た 鎖 内 ジ ス ル フ ィ ド 架 橋 も あ る 。 各
重 鎖 は 一 方 の 末 端 に 可 変 部 ド メ イ ン (Ｖ Ｈ )を 有 し 、 多 数 の 定 常 部 ド メ イ ン が そ れ に 続 く 。
各 軽 鎖 は 一 方 の 末 端 に 可 変 部 ド メ イ ン (Ｖ Ｌ )を 、 も う 一 方 の 末 端 に １ つ の 定 常 部 ド メ イ ン
を 有 す る 。 軽 鎖 の 定 常 部 ド メ イ ン は 重 鎖 の 第 一 定 常 部 ド メ イ ン と 整 列 し 、 軽 鎖 の 可 変 部 ド
メ イ ン は 重 鎖 の 可 変 部 ド メ イ ン と 整 列 す る 。 特 定 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 軽 鎖 と 重 鎖 の 可 変 部 ド
メ イ ン 間 の 界 面 を 形 成 す る と 考 え ら れ て い る 。 脊 椎 動 物 種 の 抗 体 の 「 軽 鎖 」 を 、 定 常 部 ド
メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 に 基 づ い て 、 カ ッ パ (κ )お よ び ラ ム ダ (λ )と 呼 ば れ る ２ つ の 明 ら か
に 異 な る 型 の ど ち ら か に 割 り 振 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 す る よ う に 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 と い う 用 語 は 、 実 質 的 に 同 種 の 抗 体
集 団 か ら 得 ら れ る 抗 体 を 指 す 。 す な わ ち そ の 集 団 を 構 成 す る 個 々 の 抗 体 は 、 少 量 存 在 す る
お そ れ の あ る 考 え ら れ る 天 然 突 然 変 異 を 除 い て 全 く 等 し い 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 単 一
の 抗 原 部 位 に 対 す る も の で 、 特 異 性 が 高 い 。 さ ら に 、 異 な る 決 定 基 (エ ピ ト ー プ )に 対 す る
異 な る 抗 体 を 含 ん で い る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 調 製 物 と は 対 照 的 に 、 各 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
は 抗 原 上 の 単 一 決 定 基 に 対 す る も の で あ る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 そ の 特 異 性 に 加 え て
、 他 の 抗 体 の 混 入 な し に 合 成 で き る 点 で 有 利 で あ る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 作 製 す る 方 法
に は 、 Kohlerと Milstein(1975、 Nature 256、 495)に よ り 、 お よ び 「 Monoclonal Antibody
 Technology、 The Production and Characterization of Rodent and Human Hybridomas
」 (1985、 Burdonら 編 、 Laboratory Techniques in Biochemistry and Molecular Biology
、 第 13巻 、 Elsevier Science Publishers、 ア ム ス テ ル ダ ム )に 記 載 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ
法 が あ り 、 十 分 に 公 知 の 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 法 (例 え ば US4816567参 照 )に よ っ て も 作 製 で き る 。
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 例 え ば Clacksonら 、 Nature、 352： 624～ 628(1991)お よ び Marksら
、 J.Mol.Biol. 222： 58、 1～ 597(1991)に 記 載 さ れ た 方 法 を 用 い て フ ァ ー ジ 抗 体 ラ イ ブ ラ
リ ー か ら も 単 離 で き る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 「 キ メ ラ 抗 体 」 と い う 用 語 は 、 重 鎖 お よ び ／ ま た は 軽 鎖 の 一 部 が 、 特 定 の 種 に 由 来 す る
か 、 ま た は 特 定 の 抗 体 ク ラ ス ま た は サ ブ ク ラ ス に 属 す る 抗 体 に お け る 対 応 す る 配 列 と 全 く
等 し い か 相 同 で あ る 一 方 で 、 そ (れ ら )の 鎖 の 残 り は 別 の 種 に 由 来 す る か 、 ま た は 別 の 抗 体
ク ラ ス ま た は サ ブ ク ラ ス に 属 す る 抗 体 、 お よ び 望 み の 生 体 活 性 を 示 す 限 り は そ の よ う な 抗
体 の 断 片 に お け る 対 応 す る 配 列 と 全 く 等 し い か 相 同 で あ る (例 え ば US4816567； Morrisonら
、 Proc.Nat.Acad.Sci.USA、 81： 6851～ 6855(1984))抗 体 を 意 味 す る 。 キ メ ラ 抗 体 お よ び ヒ
ト 化 抗 体 の 作 製 法 も 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 キ メ ラ 抗 体 の 作 製 法 に は Boss(セ
ル テ ッ ク )に よ る 、 お よ び Cabilly(ジ ェ ネ ン テ ッ ク )に よ る 特 許 に 記 載 さ れ て い る 方 法 が あ
る (US4816397； US4816567)。
【 ０ １ ３ ２ 】
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　 「 ヒ ト 化 抗 体 」 は 、 非 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン に 由 来 す る 配 列 を 最 も 少 な く 含 む 非 ヒ ト (例
え ば げ っ 歯 動 物 )キ メ ラ 抗 体 の 形 態 で あ る 。 ヒ ト 化 抗 体 は 、 大 部 分 が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン (
レ シ ピ エ ン ト 抗 体 )で あ り 、 ヒ ト 化 抗 体 で は レ シ ピ エ ン ト の 超 可 変 部 (Ｃ Ｄ Ｒ )の 残 基 が 望
み の 特 異 性 、 親 和 性 お よ び 能 力 を 有 す る マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ウ サ ギ ま た は 非 ヒ ト 霊 長 類 の よ
う な 非 ヒ ト 種 (ド ナ ー 抗 体 )の 超 可 変 部 か ら の 残 基 と 置 換 さ れ て い る 。 一 部 の 例 で は 、 ヒ ト
免 疫 グ ロ ブ リ ン の フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 (Ｆ Ｒ )の 残 基 を 、 対 応 す る 非 ヒ ト 残 基 と 置 換 す る 。
さ ら に 、 ヒ ト 化 抗 体 は レ シ ピ エ ン ト 抗 体 ま た は ド ナ ー 抗 体 に は み ら れ な い 残 基 を 有 す る こ
と も あ る 。 抗 体 の 性 能 を さ ら に 高 め る た め に こ れ ら の 修 飾 を 行 う 。 一 般 に 、 ヒ ト 化 抗 体 は
少 な く と も １ つ の 、 概 し て ２ つ の 可 変 部 ド メ イ ン の 実 質 的 に 全 て を 有 し 、 可 変 部 ド メ イ ン
で は 超 可 変 ル ー プ の 全 て ま た は 実 質 的 に 全 て が 非 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 超 可 変 ル ー プ と 対
応 し 、 Ｆ Ｒ の 全 て ま た は 実 質 的 に 全 て が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 配 列 の Ｆ Ｒ で あ る 。 ヒ ト 化 抗
体 は 、 概 し て ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の も の で あ る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常 部 (Ｆ ｃ )の 少 な く と も
一 部 も 任 意 選 択 で 有 す る で あ ろ う 。 ヒ ト 化 抗 体 の 作 製 法 は 、 例 え ば Winter(Ｕ Ｓ 5225539)
お よ び Boss(セ ル テ ッ ク 、 US4816397)に よ り 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 「 抗 体 断 片 」 は 、 無 傷 抗 体 の 一 部 を 有 し 、 好 ま し く は そ の 抗 原 結 合 部 ま た は 可 変 部 を 有
す る 。 抗 体 断 片 の 例 に は Ｆ ａ ｂ 、 Ｆ ａ ｂ '、 Ｆ (ａ ｂ ')２ 、 Ｆ ｖ 断 片 、 Ｆ ｃ 断 片 、 二 重 特 異
性 抗 体 、 線 状 抗 体 (linear antibody)、 一 本 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 あ る 。 「 無 傷 」 抗 体 は 、 抗 原 と 結 合 す る 可 変 領 域 、 軽 鎖 定 常 部 ド メ イ ン (
Ｃ Ｌ )な ら び に 重 鎖 定 常 部 ド メ イ ン で あ る Ｃ Ｈ １ 、 Ｃ Ｈ ２ お よ び Ｃ Ｈ ３ を 有 す る 抗 体 で あ
る 。 無 傷 抗 体 は 好 ま し く は １ つ ま た は 複 数 の エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 有 す る 。 抗 体 の パ パ イ ン
分 解 に よ り 、 「 Ｆ ａ ｂ 」 断 片 と 呼 ば れ る ２ つ の 全 く 等 し い 抗 原 結 合 断 片 が 生 成 し 、 各 Ｆ ａ
ｂ 断 片 は 単 一 の 抗 原 結 合 部 位 、 Ｃ Ｌ 部 、 Ｃ Ｈ １ 部 、 お よ び 残 余 の 「 Ｆ ｃ 」 断 片 を 有 す る 。
Ｆ ｃ と い う 名 は 容 易 に 結 晶 化 で き る 能 力 を 表 し た も の で あ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 抗 体 の 「 Ｆ ｃ 」 領 域 は 、 通 例 Ｉ ｇ Ｇ １ ま た は Ｉ ｇ Ｇ ２ 抗 体 の 主 要 ク ラ ス の Ｃ Ｈ ２ 部 、 Ｃ
Ｈ ３ 部 お よ び ヒ ン ジ 部 を 有 す る 。 ヒ ン ジ 部 は Ｃ Ｈ １ 部 を Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ３ と 結 合 さ せ る ア ミ
ノ 酸 約 15残 基 の 基 で あ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 ペ プ シ ン 処 理 に よ り 、 ２ つ の 抗 原 結 合 部 位 を 有 し 抗 原 と 依 然 と し て 架 橋 で き る 「 Ｆ (ａ
ｂ ')２ 」 断 片 が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 「 Ｆ ｖ 」 は 完 全 な 抗 原 認 識 、 抗 原 結 合 部 位 を 含 む 最 小 の 抗 体 断 片 で あ る 。 こ の 領 域 は 、
１ つ の 重 鎖 と １ つ の 軽 鎖 可 変 部 ド メ イ ン が 非 共 有 結 合 的 に 密 接 に 会 合 し た 二 量 体 か ら な る
。 各 可 変 部 ド メ イ ン の ３ つ の 超 可 変 部 (Ｃ Ｄ Ｒ )が 相 互 作 用 し て Ｖ Ｈ － Ｖ Ｌ 二 量 体 の 表 面 に
抗 原 結 合 部 位 を 規 定 す る の は こ の 立 体 配 置 で あ る 。 ま と め る と 、 ６ つ の 超 可 変 部 は 抗 体 に
対 し て 抗 原 と 結 合 す る 特 異 性 を 付 与 す る 。 し か し 、 単 一 の 可 変 部 ド メ イ ン (言 い 換 え る と
抗 原 に 対 し て 特 異 的 な 超 可 変 部 を ３ つ だ け 含 む 、 Ｆ ｖ の 半 分 )も 、 結 合 部 位 全 体 よ り も 親
和 性 は 低 い も の の 抗 原 を 認 識 し て 結 合 す る 能 力 を 有 す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 「 Ｆ ａ ｂ 」 断 片 は 軽 鎖 の 定 常 部 ド メ イ ン お よ び 重 鎖 の 第 一 定 常 部 ド メ イ ン (Ｃ Ｈ １ )も 含
有 し 、 抗 原 結 合 部 位 １ つ だ け を 有 す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 「 Ｆ ａ ｂ '」 断 片 は 、 重 鎖 Ｃ Ｈ １ ド メ イ ン の カ ル ボ キ シ 末 端 に 、 抗 体 の ヒ ン ジ 部 か ら の
１ つ ま た は 複 数 の シ ス テ イ ン を 含 む ２ 、 ３ の 残 基 が 付 加 し て い る こ と が Ｆ ａ ｂ 断 片 と は 異
な る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 Ｆ (ａ ｂ ')２ 抗 体 断 片 は 、 間 に ヒ ン ジ の シ ス テ イ ン を 有 す る Ｆ ａ ｂ ’ 断 片 の 対 と し て 本
来 製 造 さ れ た 。 抗 体 断 片 の 他 の 化 学 的 結 合 に つ い て も 公 知 で あ る (例 え ば Hermanson、 Bioc
onjugate Techniques、 Academic Press、 1996； US4342566参 照 )。
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【 ０ １ ４ ０ 】
　 「 単 鎖 Ｆ ｖ 」 ま た は 「 ｓ ｃ Ｆ ｖ 」 抗 体 断 片 は 、 抗 体 の Ｖ お よ び Ｖ ド メ イ ン を 有 し 、 こ れ
ら の ド メ イ ン が 単 鎖 ポ リ ペ プ チ ド と な っ て 存 在 す る 。 Ｆ ｖ ポ リ ペ プ チ ド は 、 ｓ ｃ Ｆ ｖ が 抗
原 の 結 合 に つ い て 望 み の 構 造 を 形 成 す る こ と を 可 能 に す る よ う な ポ リ ペ プ チ ド リ ン カ ー を
Ｖ Ｈ お よ び Ｖ Ｌ ド メ イ ン の 間 に さ ら に 有 す る こ と が 好 ま し い 。 単 鎖 Ｆ Ｖ 抗 体 は 、 例 え ば Pl
uckthun(The Pharmacology of Monoclonal Antibodies、 第 113巻 、 Rosenburgと Moore編 、
Springer-Verlag、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 269～ 315頁 (1994))、 WO93/16185； US5571894； US55874
58； Hustonら (1988、 Proc.Natl.Acad.Sci. 85, 5879)ま た は Skerraと Plueckthun(1988、 S
cience 240、 1038)か ら 公 知 で あ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 「 可 変 」 ま た は 「 Ｆ Ｒ 」 と い う 用 語 は 、 可 変 部 ド メ イ ン の あ る 部 分 は 抗 体 の 間 で 配 列 が
広 範 囲 に わ た っ て 異 な る と い う 事 実 を 指 し 、 特 定 の 抗 原 に 対 す る そ れ ぞ れ の 特 定 の 抗 体 の
結 合 と 特 異 性 に 使 用 さ れ る 。 し か し 、 可 変 性 は 抗 体 の 可 変 部 ド メ イ ン 全 体 に 均 等 に 分 布 し
て い る わ け で は な い 。 可 変 性 は 軽 鎖 と 重 鎖 の 可 変 部 ド メ イ ン の 両 方 に 存 在 す る 「 超 可 変 」
部 と 呼 ば れ る ３ つ の セ グ メ ン ト に 集 中 し て い る 。 可 変 部 ド メ イ ン の 比 較 的 配 列 保 存 性 の 高
い 部 分 は フ レ ー ム ワ ー ク 部 (Ｆ Ｒ )と 呼 ば れ る 。 天 然 の 重 鎖 と 軽 鎖 の 可 変 部 ド メ イ ン は そ れ
ぞ れ ４ つ の Ｆ Ｒ (Ｆ Ｒ １ ～ Ｆ Ｒ ４ )を 有 し 、 そ れ ら の Ｆ Ｒ は 主 に β シ ー ト 構 造 を と り 、 ３ つ
の 超 可 変 部 に よ り 連 結 し 、 そ れ ら の 超 可 変 部 は こ の β シ ー ト 構 造 と 連 結 す る ル ー プ を 形 成
し 、 場 合 に よ る と β シ ー ト 構 造 の 一 部 を 形 成 す る 。 各 鎖 の 超 可 変 部 は Ｆ Ｒ に 近 接 し て ま と
ま り 、 も う 一 方 の 鎖 の 超 可 変 部 と 共 に 抗 体 の 抗 原 結 合 部 位 の 形 成 を 担 う （ Kabatら 、 「 Seq
uences of Proteins of Immunological Interest」 第 5版 、 Public Health Service、 Nati
onal Institutes of Health、 ベ セ ズ ダ 、 メ リ ー ラ ン ド 州 (1991)参 照 ） 。 定 常 部 ド メ イ ン
は 抗 原 に 抗 体 が 結 合 す る の に 直 接 関 与 せ ず に 、 抗 体 依 存 性 細 胞 傷 害 作 用 (Ａ Ｄ Ｃ Ｃ )へ の 抗
体 の 参 加 の よ う な 様 々 な エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 示 す 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 「 超 可 変 部 」 ま た は 「 Ｃ Ｄ Ｒ 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 場 合 、 抗 原
と の 結 合 を 担 っ て い る 抗 体 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 指 す 。 超 可 変 部 は 、 「 相 補 性 決 定 部 」 も し く
は 「 Ｃ Ｄ Ｒ 」 の ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 軽 鎖 可 変 部 ド メ イ ン の 残 基 24～ 34(Ｌ １ )、 50～ 56(Ｌ
２ )お よ び 89～ 97(Ｌ ３ )な ら び に 重 鎖 可 変 部 ド メ イ ン の 3１ ～ 35(Ｈ １ )、 50～ 65(Ｈ ２ )お よ
び 95～ 102(Ｈ ３ ))、 お よ び ／ ま た は 「 超 可 変 ル ー プ 」 の ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 軽 鎖 可 変 部
ド メ イ ン の 残 基 26～ 32(Ｌ １ )、 50～ 52(Ｌ ２ )お よ び 91～ 96(Ｌ ３ )な ら び に 重 鎖 可 変 部 ド メ
イ ン の 26～ 32(Ｈ １ )、 53～ 55(Ｈ ２ )お よ び 96か ら 101(Ｈ ３ )； Chothiaと Lesk、 J.Mol.Biol
. 196： 901～ 917(1987))を 一 般 に 有 す る 。 「 フ レ ー ム ワ ー ク 部 」 ま た は 「 Ｆ Ｒ 」 の 残 基 は
、 本 明 細 書 に お い て 定 義 し た よ う な 超 可 変 部 の 残 基 以 外 の 可 変 部 ド メ イ ン 残 基 で あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 「 単 一 特 異 性 」 と い う 用 語 は 、 抗 体 の ２ つ の 結 合 部 位 が 同 じ 特 異 性 を 有 す る こ と に よ っ
て 受 容 体 の 同 一 エ ピ ト ー プ と 結 合 で き る よ う な 本 発 明 に 記 載 の 抗 体 を 指 す 。 本 発 明 に よ れ
ば 、 医 薬 組 成 物 は 好 ま し く は 単 一 特 異 性 抗 体 を 含 む 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 「 二 重 特 異 性 抗 体 」 (Ｂ Ａ ｂ )は ２ つ の 異 な る 特 異 性 の 抗 原 結 合 部 位 を 有 す る 単 一 の 二 価
抗 体 (ま た は そ の 免 疫 治 療 学 的 に 有 効 な 断 片 )で あ る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 Ｂ Ａ ｂ は Ｂ Ａ ｂ ＜
Ｍ Ａ ｂ １ 、 Ｍ Ａ ｂ ２ ＞ と い う 記 号 で 表 さ れ 、 こ こ で ＜ Ｍ Ａ ｂ １ ＞ お よ び ＜ Ｍ Ａ ｂ ２ ＞ は Ｍ
Ａ ｂ １ お よ び Ｍ Ａ ｂ ２ に 由 来 す る 抗 原 結 合 部 位 を 意 味 す る 。 例 え ば 、 第 一 抗 原 結 合 部 位 が
血 管 新 生 受 容 体 (例 え ば イ ン テ グ リ ン ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 )に 対 し 、 第 二 抗 原 結 合 部 位 が
受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ (例 え ば Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ま た は Ｈ Ｅ Ｒ ２ )に 対 す る も の で あ る 。 化 学 法 (例 え ば Kra
nzら (1981)Proc.Natl.Acad.Sci.USA 78、 5807参 照 )、 「 ポ リ ド ー マ 」 法 (US4474893参 照 )
ま た は 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 法 に よ り 二 重 特 異 性 抗 体 を 製 造 で き る 。 こ れ ら の 方 法 の 全 て が 本 質 的
に 公 知 で あ る 。 さ ら な る 方 法 が WO91/00360、 WO92/05793お よ び WO96/04305に 記 載 さ れ て い
る 。 二 重 特 異 性 抗 体 は 単 鎖 抗 体 か ら も 調 製 で き る (例 え ば Hustonら (1988) Proc.Natl.Acad
.Sci. 85、 5879； Skerraと Plueckthun(1988) Science 240、 1038を 参 照 )。 こ れ ら は 単 鎖
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ポ リ ペ プ チ ド と し て 製 造 さ れ た 、 抗 体 可 変 部 の ア ナ ロ グ で あ る 。 二 重 特 異 性 結 合 剤 を 形 成
さ せ る た め に 、 単 鎖 抗 体 を 化 学 的 に ま た は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る 遺 伝 子 操 作 法 に よ り 結
合 さ せ る こ と が で き る 。 本 発 明 の 二 重 特 異 性 抗 体 を ロ イ シ ン ジ ッ パ ー 配 列 を 用 い て 製 造 す
る こ と も 可 能 で あ る 。 採 用 さ れ る 配 列 は 、 転 写 因 子 Ｆ ｏ ｓ お よ び Ｊ ｕ ｎ の ロ イ シ ン ジ ッ パ
ー 部 に 由 来 す る (Landschulzら 、 1988、 Science 240、 1759； 総 説 は Maniatisと Abel、 1989
、 Nature 341、 24を 参 照 )。 ロ イ シ ン ジ ッ パ ー は ロ イ シ ン が ７ 残 基 毎 に 概 し て み ら れ る 約 2
0～ 40残 基 長 の 特 異 的 ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。 そ の よ う な ジ ッ パ ー 配 列 は 、 ロ イ シ ン 残 基 が
疎 水 側 に 並 ん で 二 量 体 を 形 成 す る 両 親 媒 性 の α ら せ ん を 形 成 す る 。 Ｆ ｏ ｓ お よ び Ｊ ｕ ｎ タ
ン パ ク 質 の ロ イ シ ン ジ ッ パ ー に 対 応 す る ペ プ チ ド は 、 選 択 的 に ヘ テ ロ 二 量 体 を 形 成 す る (O
'Sheaら 、 1989、 Science 245、 646)。 ジ ッ パ ー を 含 有 す る 二 重 特 異 性 抗 体 お よ び そ れ ら の
製 造 法 は 、 WO92/10209お よ び WO93/11162に も 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 「 融 合 タ ン パ ク 質 」 と い う 用 語 は 、 上 に 定 義 し た よ う な １ つ ま た は 複 数 の 生 体 分 子 か ら
な る 天 然 ま た は 合 成 分 子 を 指 す 。 こ こ で 、 異 な る 特 異 性 を 有 す る ２ つ 以 上 の ペ プ チ ド 性 分
子 ま た は (糖 タ ン パ ク 質 を 含 め た )タ ン パ ク 質 性 分 子 を 、 任 意 選 択 で 化 学 リ ン カ ー 分 子 ま た
は ア ミ ノ 酸 性 リ ン カ ー 分 子 と 共 に 融 合 さ せ る 。 (５ '→ ３ '方 向 で )Ｃ － Ｎ 融 合 ま た は Ｎ － Ｃ
融 合 に よ り 、 好 ま し く は Ｃ － Ｎ 融 合 に よ り 、 こ の 連 結 を 達 成 で き る 。 し か し 、 本 発 明 に 記
載 の 好 ま し い 融 合 タ ン パ ク 質 は 下 に 定 義 す る よ う な 免 疫 複 合 体 で あ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 「 免 疫 複 合 体 」 と い う 用 語 は 融 合 タ ン パ ク 質 を 指 し 、 共 有 結 合 に よ り 非 免 疫 学 的 に 有 効
な 分 子 と 融 合 し た そ れ ぞ れ の 抗 体 も し く は 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 、 ま た は そ の 免 疫 学 的 に 有 効
な 断 片 を 意 味 す る 。 好 ま し く は こ の 融 合 パ ー ト ナ ー は 、 グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 可 能 性 の
あ る ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 で あ る 。 抗 体 の 定 常 重 鎖 の Ｃ 末 端 ま た は 可 変 軽 鎖 お よ び ／
ま た は 重 鎖 の Ｎ 末 端 に 前 記 非 抗 体 分 子 を 連 結 で き る 。 通 例 ３ ～ 15個 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 有
す る ペ プ チ ド で あ る リ ン カ ー 分 子 を 介 し て 融 合 パ ー ト ナ ー を 連 結 で き る 。 本 発 明 に 記 載 の
免 疫 複 合 体 は 、 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ に 対 す る 免 疫 グ ロ ブ リ ン ま た は そ の 免 疫 治 療 学 的 に 有 効 な
断 片 と 、 好 ま し く は Ｔ Ｎ Ｆ α 、 Ｔ Ｆ Ｎ γ も し く は Ｉ Ｌ － ２ の よ う な サ イ ト カ イ ン 、 ま た は
別 の 傷 害 剤 と 、 か ら な る 融 合 タ ン パ ク 質 で あ る 。 好 ま し く は 、 こ れ ら の ペ プ チ ド 性 分 子 ま
た は タ ン パ ク 質 性 分 子 の Ｎ 末 端 を 、 前 記 免 疫 グ ロ ブ リ ン の Ｆ ｃ 部 分 で あ る Ｃ 末 端 と 連 結 す
る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 「 ヘ テ ロ 抗 体 」 は 、 通 例 の 化 学 架 橋 剤 に よ り 共 に 融 合 し た ２ つ 以 上 の 抗 体 ま た は 抗 体 結
合 断 片 か ら 本 来 な る 融 合 タ ン パ ク 質 で あ り 、 前 記 抗 体 の そ れ ぞ れ が 異 な る 結 合 特 異 性 を 有
す る 。 ヘ テ ロ 抗 体 は ２ つ 以 上 の 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 を 互 い に 結 合 さ せ る こ と に よ り 調 製 で
き る 。 好 ま し い ヘ テ ロ 抗 体 は 架 橋 し た Ｆ ａ ｂ ／ Ｆ ａ ｂ '断 片 か ら な る 。 多 様 な 結 合 剤 ま た
は 架 橋 剤 を 、 抗 体 を 複 合 さ せ る た め に 使 用 で き る 。 例 は 、 プ ロ テ イ ン Ａ 、 カ ル ボ ジ イ ミ ド
、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル － Ｓ － ア セ チ ル － チ オ ア セ テ ー ト (Ｓ Ａ Ｔ Ａ )お よ び Ｎ － ス ク シ ン
イ ミ ジ ル － ３ － (２ － ピ リ ジ ル ジ チ オ )プ ロ ピ オ ネ ー ト (Ｓ Ｐ Ｄ Ｐ )で あ る (例 え ば Karpovsky
ら (1984)J.EXP.Med. 160、 1686； Liuら (1985) Proc.Natl.Acad.Sci.USA 82、 8648を 参 照 )
。 他 の 方 法 に は Paulus、 Behring Inst.Mitt.、 第 78号 、 118(1985)； Brennanら (1985)Scie
nce 30、 81ま た は Glennieら (1987)、 J.Immunol.139、 2367に よ り 記 載 さ れ た 方 法 が あ る 。
別 の 方 法 は 、 ３ 本 の Ｆ ａ ｂ '断 片 を 結 合 す る た め に ｏ － フ ェ ニ レ ン ジ マ レ イ ミ ド (ｏ Ｐ Ｄ Ｍ
)を 使 用 す る (WO91/03493)。 多 重 特 異 性 抗 体 も 本 発 明 に 関 連 し て 適 し 、 例 え ば WO94/13804
お よ び WO98/50431の 教 示 に 従 っ て 調 製 で き る 。 本 発 明 に 記 載 の 好 ま し い ヘ テ ロ 抗 体 は 、 す
で に 記 載 し た よ う に 互 い に 連 結 し た ２ つ の 抗 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 抗 体 (各 抗 体 は 同 一 の 受 容 体 の 異 な
る エ ピ ト ー プ に 対 す る )を 有 す る 融 合 タ ン パ ク 質 (例 え ば Ｍ Ａ Ｂ ４ ２ ５ － Ｍ Ａ Ｂ ２ ２ ５ )で
あ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 「 サ イ ト カ イ ン 」 と い う 用 語 は 、 １ つ の 細 胞 集 団 に よ り 放 出 さ れ 、 別 の 細 胞 上 で 細 胞 内
伝 達 物 質 と し て 作 用 す る タ ン パ ク 質 の 一 般 用 語 で あ る 。 そ の よ う な サ イ ト カ イ ン の 例 は 、
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リ ン ホ カ イ ン 、 モ ノ カ イ ン お よ び 従 来 の ポ リ ペ プ チ ド ホ ル モ ン で あ る 。 ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン
、 Ｎ － メ チ オ ニ ル ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン 、 お よ び ウ シ 成 長 ホ ル モ ン の よ う な 成 長 ホ ル モ ン ； 副
甲 状 腺 ホ ル モ ン ； チ ロ キ シ ン ； イ ン ス リ ン ； プ ロ イ ン ス リ ン ； リ ラ キ シ ン ； プ ロ リ ラ キ シ
ン ； 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン (Ｆ Ｓ Ｈ )、 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン (Ｔ Ｓ Ｈ )、 お よ び 黄 体 形 成 ホ ル モ ン
(Ｌ Ｈ )の よ う な 糖 タ ン パ ク 質 ホ ル モ ン ； 肝 増 殖 因 子 ； 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 ； プ ロ ラ ク チ ン
； 胎 盤 ラ ク ト ゲ ン ； マ ウ ス 性 腺 刺 激 ホ ル モ ン 関 連 ペ プ チ ド ； イ ン ヒ ビ ン ； ア ク チ ビ ン ； 血
管 内 皮 増 殖 因 子 (Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ )； イ ン テ グ リ ン ； ト ロ ン ボ ポ イ エ チ ン (Ｔ Ｐ Ｏ )； Ｎ Ｇ Ｆ β の よ
う な 神 経 成 長 因 子 ； 血 小 板 増 殖 因 子 ； Ｔ Ｇ Ｆ α お よ び Ｔ Ｇ Ｆ β の よ う な ト ラ ン ス フ ォ ー ミ
ン グ 成 長 因 子 (Ｔ Ｇ Ｆ )； エ リ ス ロ ポ エ チ ン (Ｅ Ｐ Ｏ )； Ｉ Ｆ Ｎ α 、 Ｉ Ｆ Ｎ β お よ び Ｉ Ｆ Ｎ γ
の よ う な イ ン タ ー フ ェ ロ ン ； Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ お よ び Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ の よ う な コ ロ ニ
ー 刺 激 因 子 ； Ｉ Ｌ － １ 、 Ｉ Ｌ － １ ａ 、 Ｉ Ｌ － ２ 、 Ｉ Ｌ － ３ 、 Ｉ Ｌ － ４ 、 Ｉ Ｌ － ５ 、 Ｉ Ｌ －
６ 、 Ｉ Ｌ － ７ 、 Ｉ Ｌ － ８ 、 Ｉ Ｌ － ９ 、 Ｉ Ｌ － 10、 Ｉ Ｌ － 11、 Ｉ Ｌ － 12の よ う な イ ン タ ー ロ
イ キ ン ； な ら び に Ｔ Ｎ Ｆ － α ま た は Ｔ Ｎ Ｆ － β が サ イ ト カ イ ン に 含 ま れ る 。 本 発 明 に よ れ
ば 、 好 ま し い サ イ ト カ イ ン は イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 Ｔ Ｎ Ｆ α お よ び Ｉ Ｌ － ２ で あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 抗 体 の 「 エ フ ェ ク タ ー 機 能 」 は 、 抗 体 の Ｆ ｃ 部 (天 然 配 列 Ｆ ｃ 部 ま た は Ｆ ｃ 部 の ア ミ ノ
酸 配 列 変 異 体 )を 原 因 と で き る 生 体 活 性 を 指 す 。 抗 体 の エ フ ェ ク タ ー 機 能 の 例 に は 補 体 依
存 性 細 胞 傷 害 作 用 、 Ｆ ｃ 受 容 体 の 結 合 、 抗 体 依 存 性 細 胞 性 細 胞 傷 害 作 用 (Ａ Ｄ Ｃ Ｃ )、 食 作
用 、 細 胞 表 面 受 容 体 (例 え ば Ｂ 細 胞 受 容 体 )の 下 方 制 御 な ど が あ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 「 Ａ Ｄ Ｃ Ｃ 」 (抗 体 依 存 性 細 胞 性 細 胞 傷 害 作 用 )と い う 用 語 は 、 Ｆ ｃ 受 容 体 (Ｆ ｃ Ｒ )を 発
現 す る 非 特 異 性 の 細 胞 傷 害 細 胞 (例 え ば ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー (Ｎ Ｋ )細 胞 、 好 中 球 、 お よ び マ
ク ロ フ ァ ー ジ )が 標 的 細 胞 上 に 結 合 し た 抗 体 を 認 識 し 、 続 い て 標 的 細 胞 の 溶 解 を 引 き 起 こ
す と い う 細 胞 性 反 応 を 指 す 。 Ａ Ｄ Ｃ Ｃ を 仲 介 す る 一 次 細 胞 で あ る Ｎ Ｋ 細 胞 は 、 Ｆ ｃ γ Ｒ II
Iの み を 発 現 す る が 、 単 球 は Ｆ ｃ γ Ｒ Ｉ 、 Ｆ ｃ γ Ｒ IIお よ び Ｆ ｃ γ Ｒ IIIを 発 現 す る 。 目 的
分 子 の Ａ Ｄ Ｃ Ｃ 活 性 を 評 価 す る た め に 従 来 技 術 (US5500362、 US5821337)に 記 載 さ れ た よ う
な イ ン ビ ト ロ Ａ Ｄ Ｃ Ｃ ア ッ セ イ を 実 施 で き る 。 そ の よ う な ア ッ セ イ に 有 用 な エ フ ェ ク タ ー
細 胞 に は 末 梢 血 単 核 細 胞 (Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ )お よ び ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー (Ｎ Ｋ )細 胞 が あ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 「 Ｆ ｃ 受 容 体 」 ま た は 「 Ｆ ｃ Ｒ 」 と い う 用 語 は 、 抗 体 の Ｆ ｃ 部 と 結 合 す る 受 容 体 を 記 述
す る た め に 使 用 さ れ る 。 好 ま し い Ｆ ｃ Ｒ は 天 然 配 列 ヒ ト Ｆ ｃ Ｒ で あ る 。 さ ら に 、 好 ま し い
Ｆ ｃ Ｒ は 、 Ｉ ｇ Ｇ 抗 体 (γ 受 容 体 )と 結 合 す る Ｆ ｃ Ｒ で 、 Ｆ ｃ γ Ｒ Ｉ 、 Ｆ ｃ γ Ｒ IIお よ び Ｒ
ｃ γ Ｒ IIIサ ブ ク ラ ス の 受 容 体 類 が 含 ま れ 、 こ れ ら の 受 容 体 の 対 立 遺 伝 子 変 異 体 お よ び 選
択 的 ス プ ラ イ シ ン グ 型 も 含 ま れ る 。 例 え ば Ｆ ｃ Ｒ は Ravetchと Kinet、 Annu.Rev.Immunol 9
： 457～ 92 (1991)に 総 説 さ れ て い る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 治 療 ア プ ロ ー チ に は 特 異 的 な 実 施 形 態 と し て 、 例 え ば 腫 瘍 傷 害 も し く は 腫 瘍 増
殖 抑 制 効 果 の よ う な 望 み の 効 果 を 支 援 す る か 、 ま た は 望 ま し く な い 副 作 用 を 減 少 ま た は 防
止 す る よ う な 、 治 療 上 有 効 な 薬 剤 の さ ら な る 投 与 が 含 ま れ る 。 よ っ て 本 発 明 に は 、 そ の よ
う な 薬 剤 と 、 上 お よ び 下 に 定 義 お よ び 請 求 し た 医 薬 組 成 物 と の 組 み 合 わ せ が 含 ま れ る 。 こ
の と き 前 記 薬 剤 は 他 の 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 拮 抗 薬 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 拮 抗 薬 、 サ イ ト カ イ ン 、 サ
イ ト カ イ ン 免 疫 複 合 体 、 抗 血 管 新 生 剤 、 抗 ホ ル モ ン 剤 、 ま た は 細 胞 傷 害 剤 一 般 で あ り う る
。 本 明 細 書 に お い て 定 義 し た よ う な 組 成 物 を 公 知 の 方 法 に 従 っ た 放 射 線 療 法 と 組 み 合 わ せ
る こ と も 本 発 明 の 目 的 で あ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 に 関 連 し て 使 用 さ れ る 「 細 胞 傷 害 剤 」 と い う 用 語 は 、 非 常 に 広 く 定 義 さ れ 、 細
胞 の 機 能 を 阻 害 ま た は 抑 制 し 、 か つ ／ ま た は 細 胞 の 破 壊 (細 胞 死 )を 引 き 起 こ し 、 か つ ／ ま
た は 抗 腫 瘍 ／ 抗 増 殖 作 用 を 発 揮 す る 、 例 え ば 新 生 物 腫 瘍 細 胞 の 発 生 、 成 熟 ま た は 拡 散 を 直
接 ま た は 間 接 的 に 防 止 す る 物 質 を 指 す 。 本 用 語 は 、 増 殖 抑 制 作 用 の み を 引 き 起 こ し 細 胞 傷
害 作 用 を 引 き 起 こ さ な い 薬 剤 も 表 現 上 包 含 す る 。 本 用 語 は 下 に 詳 述 す る よ う な 化 学 療 法 剤
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に 加 え て 、 (抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 抗 体 の よ う な )他 の Ｅ ｒ ｂ Ｂ 拮 抗 薬 、 抗 血 管 新 生 剤 、 チ ロ シ ン キ ナ
ー ゼ 阻 害 剤 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ａ 阻 害 剤 、 サ イ ト カ イ ン フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー 、 放 射 性
同 位 体 、 お よ び 細 菌 、 菌 類 、 植 物 ま た は 動 物 起 源 の 酵 素 的 に 活 性 な 毒 素 の よ う な 毒 素 を 包
含 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 「 化 学 療 法 剤 」 と い う 用 語 は 、 「 細 胞 傷 害 剤 」 と い う 用 語 の 部 分 集 団 で あ り 、 好 ま し く
は 直 接 に 、 お よ び 生 体 応 答 の 変 更 の よ う な メ カ ニ ズ ム を 介 し て さ ら に 少 な い 割 合 で 間 接 的
に 、 腫 瘍 細 胞 に 対 し て 抗 腫 瘍 作 用 を 発 揮 す る 化 学 薬 剤 を 特 異 的 に 意 味 す る 。 本 発 明 に よ れ
ば 、 適 し た 化 学 療 法 剤 は 、 好 ま し く は 天 然 ま た は 合 成 化 学 化 合 物 で あ る 。 商 業 的 な 使 用 、
臨 床 評 価 お よ び 前 臨 床 開 発 に 利 用 で き る 多 数 の 抗 腫 瘍 化 学 薬 剤 が あ り 、 本 発 明 に 請 求 さ れ
記 載 さ れ た 受 容 体 拮 抗 薬 を 用 い た 組 み 合 わ せ 療 法 に よ る 腫 瘍 ／ 新 生 物 の 治 療 の た め に そ れ
ら の 薬 剤 を 本 発 明 に 含 め る こ と が で き よ う 。 任 意 選 択 で 前 記 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 拮 抗 薬 、 好 ま
し く は 本 発 明 の 前 記 抗 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 抗 体 と 共 に こ の 化 学 療 法 剤 を 投 与 で き る こ と を 指 摘 し て お
く べ き で あ ろ う 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 化 学 療 法 剤 の 例 に は 、 例 え ば ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド 、 エ チ レ ン イ ミ ン 化 合 物 、 ス ル
ホ ン 酸 ア ル キ ル の よ う な ア ル キ ル 化 剤 、 な ら び に ニ ト ロ ソ 尿 素 、 シ ス プ ラ チ ン お よ び デ カ
ル バ ジ ン の よ う な ア ル キ ル 化 作 用 を 有 す る 他 の 化 合 物 ； 例 え ば 葉 酸 、 プ リ ン ま た は ピ リ ミ
ジ ン 拮 抗 薬 の よ う な 代 謝 拮 抗 物 質 ； 例 え ば ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド お よ び ポ ド フ ィ ロ ト キ シ ン
誘 導 体 の よ う な 有 糸 分 裂 阻 害 剤 ； 細 胞 傷 害 性 抗 生 物 質 な ら び に カ ン プ ト テ シ ン 誘 導 体 が あ
る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 好 ま し い 化 学 療 法 剤 は 、 ア ミ フ ォ ス チ ン (ethyol)、 シ ス プ ラ チ ン 、 ダ カ ル バ ジ ン (DTIC)
、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 メ ク ロ レ タ ミ ン (ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド )、 ス ト レ プ ト ゾ シ ン 、
シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 カ ル ム ス チ ン (BCNU)、 ロ ム ス チ ン (CCNU)、 ド キ ソ ル ビ シ ン (ア ド リ
ア マ イ シ ン )、 リ ポ ソ ー ム 型 ド キ ソ ル ビ シ ン (ド キ シ ル )、 ゲ ム シ タ ビ ン (ジ ェ ム ザ ー ル )、
ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 リ ポ ソ ー ム 型 ダ ウ ノ ル ビ シ ン (daunoxome)、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 マ イ ト マ
イ シ ン 、 シ タ ラ ビ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 ５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル (５ － Ｆ Ｕ )
、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 パ ク リ タ キ セ ル (タ キ ソ ー ル )、 ド
セ タ キ セ ル (タ キ ソ テ ィ ア )、 ア ル デ ス ロ イ キ ン 、 ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 カ ル
ボ プ ラ チ ン 、 ク ラ ド リ ビ ン 、 カ ン プ ト テ シ ン 、 Ｃ Ｐ Ｔ － 11、 10－ ヒ ド ロ キ シ － ７ － エ チ ル
－ カ ン プ ト テ シ ン (Ｓ Ｎ 38)、 ゲ フ ィ チ ニ ブ (イ レ ッ サ ） 、 ダ カ ル バ ジ ン 、 フ ロ キ シ ウ リ ジ
ン 、 フ ル ダ ラ ビ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 尿 素 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 メ ス ナ 、 イ ン タ ー
フ ェ ロ ン α 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン β 、 イ リ ノ テ カ ン 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ト ポ テ カ ン 、 ロ イ
プ ロ リ ド 、 メ ゲ ス ト ロ ー ル 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 メ ル カ プ ト プ リ ン 、 プ リ カ マ イ シ ン 、 ミ ト タ
ン 、 ペ ガ ス ペ ル ゲ ー ゼ 、 ペ ン ト ス タ チ ン 、 ピ ポ ブ ロ マ ン 、 プ リ カ マ イ シ ン 、 ス ト レ プ ト ゾ
シ ン 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 テ ニ ポ シ ド 、 テ ス ト ラ ク ト ン 、 チ オ グ ア ニ ン 、 チ オ テ パ 、 ウ ラ シ
ル マ ス タ ー ド 、 ビ ノ レ ル ビ ン 、 ク ロ ラ ム ブ チ ル お よ び そ の 組 み 合 わ せ で あ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 最 も 好 ま し い 化 学 療 法 剤 は 、 シ ス プ ラ チ ン 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ド キ ソ ル ビ
シ ン 、 パ ク リ タ キ セ ル (タ キ ソ ー ル )お よ び ブ レ オ マ イ シ ン で あ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 「 抗 血 管 新 生 剤 」 は 、 血 管 の 発 生 を 遮 断 す る か 、 ま た は あ る 程 度 妨 害 す る 天 然 ま た は 合
成 化 合 物 を 指 す 。 抗 血 管 新 生 分 子 は 、 例 え ば 血 管 新 生 増 殖 因 子 ま た は 増 殖 因 子 受 容 体 と 結
合 し そ れ を 遮 断 す る 生 体 分 子 で あ り う る 。 本 明 細 書 に お い て 好 ま し い 抗 血 管 新 生 分 子 は 、
受 容 体 、 好 ま し く は 受 容 体 イ ン テ グ リ ン ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 と 結 合 す る 。 本 用 語 は 、 本
発 明 に よ れ ば 前 記 抗 血 管 新 生 剤 の プ ロ ド ラ ッ グ も 包 含 す る 。 本 用 語 は 、 す で に 述 べ た よ う
に 有 効 で 、 同 様 に 細 胞 傷 害 剤 、 好 ま し く は 化 学 療 法 剤 に 分 類 さ れ る 薬 剤 を さ ら に 包 含 す る
。
【 ０ １ ５ ９ 】
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　 種 々 の 構 造 と 起 源 を 有 し 、 抗 血 管 新 生 性 を 発 揮 す る 多 数 の 分 子 が あ る 。 本 発 明 に 適 す る
、 最 も 関 連 性 の あ る ク ラ ス の 血 管 新 生 阻 害 剤 ま た は 遮 断 剤 は 、 例 え ば
(i)フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 マ イ ト マ イ シ ン － Ｃ 、 タ キ ソ ー ル の よ う な 抗 有 糸 分 裂 剤 、
(ii)２ － メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル の よ う な エ ス ト ロ ゲ ン 代 謝 物 、
(iii)亜 鉛 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ と い う メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ を 阻 害 す る マ ト リ ッ ク ス メ タ
ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ (Ｍ Ｍ Ｐ )阻 害 剤 (例 え ば ベ チ マ ス タ ッ ト (betimastat)、 Ｂ Ｂ 16、 Ｔ Ｉ Ｍ
Ｐ 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 Ｇ Ｍ 6001ま た は 「 Inhibition of Matrix Metalloproteinases： The
rapeutic Applications」 (Golub、 Annals of The New York Academy of Science、 第 878a
巻 ； Greenwald、 Zucker編 、 1999)に 記 載 さ れ た も の )、
(iv)Ｉ Ｆ Ｎ α (US4530901、 US4503035、 US5231176)、 ア ン ジ オ ス タ チ ン お よ び プ ラ ス ミ ノ
ー ゲ ン 断 片 (例 え ば ク リ ン グ ル １ － ４ 、 ク リ ン グ ル ５ 、 ク リ ン グ ル １ － ３ (O'Reilly、 M.S.
ら 、 Cell(ケ ン ブ リ ッ ジ 、 マ サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 )79(2)： 315～ 328、 1994； Caoら 、 J.Biol.C
hem. 271： 29461～ 29467、 1996； Caoら 、 J.Biol.Chem. 272： 22924～ 22928、 1997)、 エ ン
ド ス タ チ ン (O'Reilly、 M.S.ら 、 Cell88(2)、 277、 1997お よ び WO97/15666)、 ト ロ ン ボ ス ポ
ン ジ ン (Ｔ Ｓ Ｐ － １ ； Frazier、 1991、 Curr Opin Cell Biol3(5)： 792)、 血 小 板 因 子 ４ (Ｐ
Ｆ ４ )の よ う な 抗 血 管 新 生 多 機 能 剤 お よ び 因 子 、
(v)プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 ／ ウ ロ キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、
(vi)ウ ロ キ ナ ー ゼ 受 容 体 拮 抗 薬 、
(vii)ヘ パ リ ナ ー ゼ 、
(Viii)Ｔ Ｎ Ｐ － 470の よ う な フ マ ギ リ ン 類 似 体 、
(ix)Ｓ Ｕ 10の よ う な チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 。 上 お よ び 下 に 指 摘 し た 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 拮 抗
薬 (Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ／ Ｈ Ｅ Ｒ ２ 拮 抗 薬 )の 多 く も チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る こ と か ら 、 こ れ ら
の 阻 害 剤 は 腫 瘍 の 成 長 の 阻 害 に 至 る 抗 Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 遮 断 活 性 と 、 そ れ ぞ れ 血 管 と 内 皮 細 胞
の 発 生 の 阻 害 に 至 る 抗 血 管 新 生 活 性 と を 示 し う る 。
(x)ス ラ ミ ン お よ び ス ラ ミ ン 類 似 体 、
(xi)血 管 新 生 抑 制 性 ス テ ロ イ ド 、
(xii)Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 拮 抗 薬 お よ び ｂ Ｆ Ｇ Ｆ 拮 抗 薬 、
(xiii)抗 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 抗 体 (Ｄ Ｃ － 101)の よ う な Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 拮 抗 薬 、
(xiv)ｆ ｌ ｋ － １ 拮 抗 薬 お よ び ｆ ｌ ｔ － １ 拮 抗 薬 、
(xv)Ｃ Ｏ Ｘ － IIの よ う な シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ IIの 阻 害 剤 、
(xvi)例 え ば 抗 受 容 体 α ｖ 抗 体 お よ び Ｒ Ｇ Ｄ ペ プ チ ド で あ る 、 α ｖ 拮 抗 薬 お よ び 受 容 体 α
ｖ 拮 抗 薬 な ど の イ ン テ グ リ ン 拮 抗 薬 お よ び 受 容 体 イ ン テ グ リ ン 拮 抗 薬 。 本 発 明 に よ れ ば 、
(受 容 体 )イ ン テ グ リ ン 拮 抗 薬 が 好 ま し い 。 「 イ ン テ グ リ ン 拮 抗 薬 ／ 阻 害 剤 」 ま た は 「 受 容
体 イ ン テ グ リ ン 拮 抗 薬 ／ 阻 害 剤 」 と い う 用 語 は 、 受 容 体 イ ン テ グ リ ン を 遮 断 し 阻 害 す る 天
然 ま た は 合 成 分 子 を 指 す 。 本 用 語 は 、 前 記 受 容 体 イ ン テ グ リ ン の リ ガ ン ド (α v β 3 に 対 す
る ビ ト ロ ネ ク チ ン 、 フ ィ ブ リ ン 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 フ ォ ン ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 、 ト ロ ン ボ
ス ポ ン ジ ン 、 ラ ミ ニ ン ； α v β 5 に 対 す る ビ ト ロ ネ ク チ ン ； α v β 1 に 対 す る フ ィ ブ ロ ネ ク チ
ン お よ び ビ ト ロ ネ ク チ ン ； α v β 6 に 対 す る フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン )に 対 す る 拮 抗 薬 を 包 含 す る
場 合 も あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 受 容 体 イ ン テ グ リ ン に 対 す る 拮 抗 薬 が 好 ま し い 。 (受 容 体 )イ ン テ グ リ ン
拮 抗 薬 は 天 然 ま た は 合 成 ペ プ チ ド 、 非 ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 模 倣 体 、 抗 体 も し く は そ の 機 能
的 断 片 の よ う な 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 ま た は 免 疫 複 合 体 (融 合 タ ン パ ク 質 )で あ り う る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い イ ン テ グ リ ン 阻 害 剤 は 、 α v イ ン テ グ リ ン と い う 受 容 体 (例 え ば α v β 3

、 α v β 5 、 α v β 6 お よ び サ ブ ク ラ ス )に 対 す る も の で あ る 。 好 ま し い イ ン テ グ リ ン 阻 害 剤
は α v 拮 抗 薬 で 、 具 体 的 に は α v β 3 拮 抗 薬 で あ る 。 本 発 明 に よ れ ば 好 ま し い α v 拮 抗 薬 は Ｒ
Ｇ Ｄ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 模 倣 体 (非 ペ プ チ ド )性 拮 抗 薬 お よ び 受 容 体 α v を 遮 断 す る 抗 体 の
よ う な 抗 受 容 体 イ ン テ グ リ ン 抗 体 で あ る 。 例 え ば US5753230お よ び US5766591の 教 示 に 、 非
免 疫 学 的 α v β 3 拮 抗 薬 が 記 載 さ れ て い る 。 好 ま し い 拮 抗 薬 は Ｒ Ｇ Ｄ を 含 有 す る 直 鎖 ま た は
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環 状 ペ プ チ ド で あ る 。 環 状 ペ プ チ ド は 通 例 、 安 定 性 が 高 く 血 清 中 半 減 期 の 延 長 を 誘 導 す る
。 し か し 、 本 発 明 の 最 も 好 ま し い イ ン テ グ リ ン 拮 抗 薬 は 、 シ ク ロ － (Ａ ｒ ｇ － Ｇ ｌ ｙ － Ａ
ｓ ｐ － Ｄ Ｐ ｈ ｅ － Ｎ Ｍ ｅ Ｖ ａ ｌ )(Ｅ Ｍ Ｄ 121974、 Cilengitide(登 録 商 標 )、 メ ル ク Ｋ ｇ ａ
Ａ 、 ド イ ツ ； EP0770622)で あ り 、 こ れ は 受 容 体 イ ン テ グ リ ン α v β 3 、 α v β 1 、 α v β 6 、 α

v β 8 、 α I I b β 3 の 遮 断 に 有 効 で あ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 α v β 3 /α v β 5 /α v β 6 イ ン テ グ リ ン と い う 受 容 体 の ペ プ チ ド 性 お よ び ペ プ チ ド 模 倣 体 (
非 ペ プ チ ド )性 拮 抗 薬 の 適 当 な も の が 、 化 学 文 献 お よ び 特 許 文 献 の 両 方 に 記 載 さ れ て い る
。 例 え ば Hoekstraと Poulter、 1998、 Curr.Med.Chem.5、 195； WO95/32710； WO95/37655； W
O97/01540； WO97/37655； WO97/45137； WO97/41844； WO98/08840； WO98/18460； WO98/1846
1； WO98/25892； WO98/31359； WO98/30542； WO99/15506； WO99/15507； WO99/31061； WO00/
06169； EP0853084； EP0854140； EP0854145； US5780426； お よ び US6048861に 参 照 が な さ れ
て い る 。 ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン 、 な ら び に 関 連 す る ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン お よ び ベ ン ゾ シ ク ロ ヘ プ テ
ン で あ る 受 容 体 α v β 3 イ ン テ グ リ ン 拮 抗 薬 も 本 発 明 の 使 用 に 適 す る が 、 そ れ ら を 開 示 し て
い る 特 許 に は 、 WO96/00574、 WO96/00730、 WO96/06087、 WO96/26190、 WO97/24119、 WO97/2
4122、 WO97/24124、 WO98/15278、 WO99/05107、 WO99/06049、 WO99/15170、 WO99/15178、 WO
97/34865、 WO97/01540、 WO98/30542、 WO99/11626、 お よ び WO99/15508が あ る 。 バ ッ ク ボ ー
ン の コ ン ホ メ ー シ ョ ン が 環 と い う 制 約 を も つ こ と を 特 徴 と す る 他 の 受 容 体 イ ン テ グ リ ン 拮
抗 薬 は 、 WO98/08840、 WO99/30709、 WO99/30713、 WO99/31099、 WO00/09503、 US5919792、 U
S5925655、 US5981546、 お よ び US6017926に 記 載 さ れ て い る 。 US6048861お よ び WO00/72801
に は 強 力 な 受 容 体 α v β 3 イ ン テ グ リ ン 拮 抗 薬 で あ る 一 連 の ノ ナ ン 酸 誘 導 体 が 開 示 さ れ た 。
他 の 低 分 子 量 化 学 分 子 性 イ ン テ グ リ ン 拮 抗 薬 (ほ と ん ど が ビ ト ロ ネ ク チ ン 拮 抗 薬 )が WO00/3
8665に 記 載 さ れ て い る 。 他 の 受 容 体 α v β 3 拮 抗 薬 は 、 血 管 新 生 の 阻 害 に 有 効 で あ る こ と が
示 さ れ た 。 例 え ば 、 (Ｓ Ｂ － 265123と し て 公 知 で あ る )(Ｓ )－ 10,11－ ジ ヒ ド ロ － ３ － [３ －
(ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ )－ １ － プ ロ ピ ル オ キ シ ]－ ５ Ｈ － ジ ベ ン ゾ [ａ ,ｄ ]シ ク ロ ヘ プ
テ ン － 10－ 酢 酸 の よ う な 受 容 体 の 合 成 拮 抗 薬 が 様 々 な 哺 乳 動 物 モ デ ル 系 で 試 験 さ れ た (Kee
nanら 、 1998、 Bioorg.Med.Chem.Lett. 8(22)、 3171； Wardら 、 1999、 Drug Metab.Dispos.
 27(11)、 1232)。 拮 抗 薬 と し て の 使 用 に 適 し た イ ン テ グ リ ン 拮 抗 薬 を 同 定 す る た め の ア ッ
セ イ が 、 例 え ば Smithら 、 1990、 J.Biol.Chem. 265、 12267お よ び 参 照 し た 特 許 文 献 に 記 載
さ れ て い る 。 抗 受 容 体 イ ン テ グ リ ン 抗 体 も 十 分 に 公 知 で あ る 。 適 当 な 抗 イ ン テ グ リ ン (例
え ば α v β 3 、 α v β 5 、 α v β 6 )モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 、 Ｆ (ａ ｂ ) 2 、 Ｆ ａ ｂ 、 お よ び 工 作 し
た Ｆ ｖ ま た は 単 鎖 抗 体 を 含 め た そ の 抗 原 結 合 断 片 を 包 含 す る よ う に 修 飾 で き る 。 受 容 体 イ
ン テ グ リ ン α v β 3 に 対 す る 適 当 で 使 用 に 好 ま し い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の １ つ は 、 Ｌ Ｍ ６ ０
９ で あ る と 明 ら か に さ れ て い る (Brooksら 、 1994、 Cell 79、 1157； Ａ Ｔ Ｃ Ｃ  Ｈ Ｂ ９ ５ ３
７ )。 強 力 な 特 異 的 抗 α v β 5 抗 体 で あ る Ｐ １ Ｆ ６ が WO97/45447に 開 示 さ れ 、 こ れ は 本 発 明
に も 好 ま し い 。 さ ら な る 適 し た α v β 6 選 択 的 抗 体 は Ｍ Ａ ｂ １ ４ Ｄ ９ ． Ｆ ８ (WO99/37683、 D
SM ACC2331、 メ ル ク Ｋ Ｇ ａ Ａ 、 ド イ ツ )、 お よ び 受 容 体 イ ン テ グ リ ン の α v 鎖 に 選 択 的 に 対
す る Ｍ Ａ ｂ １ ７ ． Ｅ ６ (EP0719859、 DSM ACC2160、 メ ル ク Ｋ Ｇ ａ Ａ )で あ る 。 別 の 適 し た 抗
イ ン テ グ リ ン 抗 体 は 市 販 の Vitraxin(登 録 商 標 )で あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る よ う に 、 「 抗 ホ ル モ ン 剤 」 と い う 用 語 は 、 腫 瘍 に 及 ぼ す ホ ル
モ ン の 作 用 を 制 御 ま た は 阻 害 す る よ う に 作 用 す る 天 然 化 合 物 ま た は 合 成 有 機 化 合 物 ま た は
ペ プ チ ド 化 合 物 を 含 む 。 さ ら に 詳 細 に は 、 「 抗 ホ ル モ ン 剤 」 は 、 (１ )血 清 ア ン ド ロ ゲ ン の
生 成 を 阻 害 す る か 、 (２ )血 清 ア ン ド ロ ゲ ン が ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 と 結 合 す る の を 遮 断 す る
か 、 (３ )テ ス ト ス テ ロ ン が Ｄ Ｈ Ｔ ま た は ２ つ 以 上 の そ の よ う な 化 合 物 の 組 み 合 わ せ に 変 換
す る の を 阻 害 す る 。 本 発 明 に 記 載 の 抗 ホ ル モ ン 剤 は 一 般 に ス テ ロ イ ド 受 容 体 拮 抗 薬 を 包 含
し 、 さ ら に 詳 細 に は 、 例 え ば タ モ キ シ フ ェ ン 、 ラ ロ キ シ フ ェ ン 、 ア ロ マ タ ー ゼ を 阻 害 す る
４ (５ )－ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ４ － ヒ ド ロ キ シ タ モ キ シ フ ェ ン 、 ト リ オ キ シ フ ェ ン 、 ケ オ キ シ フ
ェ ン 、 Ｌ Ｙ 117018、 オ ナ プ リ ス ト ン 、 お よ び ト レ ミ フ ェ ン (フ ェ ア ス ト ン )を 含 め た 抗 エ ス
ト ロ ゲ ン ； フ ル タ ミ ド 、 ニ ル タ ミ ド 、 ビ カ ル タ ミ ド 、 ロ イ プ ロ リ ド 、 お よ び ゴ セ レ リ ン の
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よ う な 抗 ア ン ド ロ ゲ ン ； な ら び に 薬 学 的 に 許 容 で き る 上 の い ず れ か の 塩 、 酸 ま た は 誘 導 体
を 包 含 す る 。 本 用 語 は 、 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン (Ｆ Ｓ Ｈ )、 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン (Ｔ Ｓ Ｈ )、 な ら
び に 黄 体 形 成 ホ ル モ ン (Ｌ Ｈ )お よ び Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ (黄 体 形 成 ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン )の よ う な 糖
タ ン パ ク 質 ホ ル モ ン の 作 動 薬 お よ び ／ ま た は 拮 抗 薬 も 包 含 す る 。 本 発 明 に 有 用 な Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ
作 動 薬 は ZOLADEX(登 録 商 標 )(ゼ ネ カ )と し て 商 業 的 に 入 手 で き る 酢 酸 ゴ セ レ リ ン で あ る 。
有 用 な Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ 拮 抗 薬 の 別 の 例 は 、 GANIRELIX(ロ シ ュ ／ ア ク ゾ ノ ー ベ ル )で あ る 。 ス テ ロ
イ ド 系 抗 ア ン ド ロ ゲ ン の 例 は 、 酢 酸 シ プ ロ テ ロ ン (Ｃ Ｐ Ａ )お よ び MEGACE(登 録 商 標 )(ブ リ
ス ト ル マ イ ヤ ー ズ  Oncology)と し て 商 業 的 に 入 手 で き る 酢 酸 メ ゲ ス ト ロ ー ル で あ る 。 ス テ
ロ イ ド 系 抗 ア ン ド ロ ゲ ン は 前 立 腺 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 を 遮 断 す る こ と が で き 、 Ｌ Ｈ の 放 出
も 阻 害 し う る 。 Ｃ Ｐ Ａ を １ 日 あ た り 100ｍ ｇ ～ 250ｍ ｇ の 用 量 で ヒ ト 患 者 に 等 す る こ と が 好
ま し い 。 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 ア ン ド ロ ゲ ン は ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 を 遮 断 し 、 血 清 Ｌ Ｈ レ ベ ル
お よ び 血 清 テ ス ト ス テ ロ ン レ ベ ル の 増 加 も 引 き 起 こ し う る 。 好 ま し い 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 ア
ン ド ロ ゲ ン は 、 EULEXIN(登 録 商 標 )(Schering社 )と し て 商 業 的 に 入 手 で き る フ ル タ ミ ド (２
－ メ チ ル － Ｎ － [４ － 20ニ ト ロ － ３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]プ ロ パ ン ア ミ ド )で
あ る 。 フ ル タ ミ ド は 、 ア ン ド ロ ゲ ン の 取 込 み を 阻 害 す る こ と に よ り 、 標 的 組 織 に お い て ア
ン ド ロ ゲ ン が 核 に 結 合 す る こ と を 阻 害 す る こ と に よ り 、 ま た は そ の 両 方 に よ り 抗 ア ン ド ロ
ゲ ン 作 用 を 発 揮 す る 。 別 の 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 ア ン ド ロ ゲ ン は ニ ル タ ミ ド で あ り 、 そ の 化 学
名 は ５ ,５ － ジ メ チ ル － ３ － [４ － ニ ト ロ － ３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ４ '－ ニ ト ロ フ ェ ニ
ル )－ ４ ,４ － ジ メ チ ル － イ ミ ダ ゾ リ ジ ン － ジ オ ン で あ る 。 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 に
お い て 、 抗 ホ ル モ ン 剤 は 酢 酸 ロ イ プ ロ リ ド の よ う な Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ 作 動 薬 と 、 フ ル タ ミ ド ま た は
ニ ル タ ミ ド の よ う な 抗 ア ン ド ロ ゲ ン と の 組 み 合 わ せ で あ る 。 例 え ば 酢 酸 ロ イ プ ロ リ ド を 皮
下 、 筋 肉 内 ま た は 静 脈 内 注 射 に よ り 投 与 で き 、 同 時 に フ ル タ ミ ド を 経 口 投 与 で き る 。 本 発
明 に 記 載 の 抗 ホ ル モ ン 剤 に は 、 Ｒ Ａ Ｒ 、 Ｔ Ｒ 、 Ｖ Ｄ Ｒ な ど に 対 す る 拮 抗 薬 の よ う な 非 許 容
受 容 体 に 対 す る 拮 抗 薬 を 含 め た 上 に 指 摘 し た よ う な ス テ ロ イ ド ／ 甲 状 腺 ホ ル モ ン 受 容 体 の
拮 抗 薬 が あ る 。 当 業 技 術 者 は 容 易 に わ か る よ う に 、 合 成 、 天 然 の 両 方 で あ る 多 様 な レ チ ノ
イ ン 酸 受 容 体 (Ｒ Ａ Ｒ )拮 抗 薬 を 本 発 明 に 応 じ て 使 用 で き る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 本 発 明 の 二 重 特 異 性 抗 体 を 他 の 薬 剤 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 薬 剤 を 好 ま
し く は 以 下 か ら 選 択 で き る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 ・ Iressa(登 録 商 標 )の よ う な チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、
　 ・ 抗 血 管 新 生 剤 、 好 ま し く は イ ン テ グ リ ン 阻 害 剤 、 さ ら に 好 ま し く は シ ク ロ － (Ａ ｒ ｇ
－ Ｇ ｌ ｙ － Ａ ｓ ｐ － Ｄ Ｐ ｈ ｅ － Ｎ Ｍ ｅ Ｖ ａ ｌ )(Cilengitide(登 録 商 標 )、 メ ル ク Ｋ Ｇ ａ Ａ )
の よ う な 環 状 ペ プ チ ド を 含 め た Ｒ Ｇ Ｄ ペ プ チ ド 、
　 ・ Ｄ Ｃ － 101ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 拮 抗 薬 の よ う な 抗 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 抗 体 、
　 ・ Ｃ Ｏ Ｘ － II阻 害 剤 、
　 ・ Ｔ Ｎ Ｆ － α 、 Ｉ Ｆ Ｎ － α 、 Ｉ Ｆ Ｎ － β 、 Ｉ Ｆ Ｎ － γ 、 Ｉ Ｌ － ２ の よ う な サ イ ト カ イ ン
、
　 ・ Ｈ Ｙ Ｂ 165を 例 と す る 混 合 バ ッ ク ボ ー ン ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の よ う な Ｉ
型 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ａ (Ｐ Ｋ Ａ Ｉ )阻 害 剤 （ 例 え ば Tortoraら 、 1999、 Clin.Cancer Res.
、 875～ 881参 照 ） 、
　 ・ ゴ セ レ リ ン 、 ボ セ レ リ ン 、 ロ イ プ ロ レ イ ン 、 タ モ キ シ フ ェ ン の よ う な 抗 ホ ル モ ン 剤 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 「 癌 」 お よ び 「 腫 瘍 」 と い う 用 語 は 、 調 整 で き な い 細 胞 増 殖 に よ り 概 し て 特 徴 づ け ら れ
る 、 哺 乳 動 物 に お け る 生 理 学 的 状 態 を 指 す か 、 ま た は 記 述 す る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に よ
り 、 乳 房 、 心 臓 、 肺 、 小 腸 、 結 腸 、 脾 臓 、 腎 臓 、 膀 胱 、 頭 頚 部 、 卵 巣 、 前 立 腺 、 脳 、 膵 臓
、 皮 膚 、 骨 、 骨 髄 、 血 液 、 胸 腺 、 子 宮 、 精 巣 、 頚 部 、 お よ び 肝 臓 の 腫 瘍 の よ う な 腫 瘍 を 治
療 で き る 。 さ ら に 具 体 的 に は 腫 瘍 は 、 腺 腫 、 血 管 肉 腫 、 星 状 細 胞 腫 、 上 皮 癌 、 胚 細 胞 腫 、
神 経 膠 芽 腫 、 神 経 膠 腫 、 過 誤 腫 、 血 管 内 皮 腫 、 血 管 肉 腫 、 血 腫 、 胚 芽 腫 、 白 血 病 、 リ ン パ
腫 、 髄 芽 腫 、 黒 色 腫 、 神 経 芽 腫 、 骨 肉 腫 、 網 膜 芽 腫 、 横 紋 筋 肉 腫 、 肉 腫 お よ び 奇 形 腫 か ら
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な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 詳 細 に は 腫 瘍 は 、 末 端 部 黒 子 黒 色 腫 、 光 線 角 化 症 、 腺 癌 、 腺 様 嚢
胞 癌 、 腺 腫 、 腺 肉 腫 、 腺 扁 平 上 皮 癌 、 星 状 細 胞 腫 瘍 、 バ ル ト リ ン 腺 癌 、 基 底 細 胞 癌 、 気 管
支 腺 癌 、 毛 細 管 、 類 癌 腫 、 癌 、 癌 肉 腫 、 海 綿 体 、 胆 管 癌 、 軟 骨 肉 腫 、 脈 絡 叢 乳 頭 腫 ／ 癌 、
明 細 胞 癌 、 嚢 胞 腺 腫 、 内 胚 葉 洞 腫 瘍 、 内 膜 増 殖 症 、 子 宮 内 膜 間 質 部 肉 腫 、 類 内 膜 腺 癌 、 上
衣 、 類 上 皮 、 ユ ー イ ン グ 肉 腫 、 線 維 層 板 、 限 局 性 結 節 性 過 形 成 、 ガ ス ト リ ノ ー マ 、 生 殖 細
胞 腫 瘍 、 神 経 膠 芽 腫 、 グ ル カ ゴ ノ ー マ 、 血 管 芽 腫 、 血 管 内 皮 腫 、 血 管 腫 、 肝 腺 腫 、 肝 腺 腫
症 、 肝 細 胞 癌 、 イ ン ス リ ノ ー マ 、 上 皮 内 癌 、 上 皮 内 扁 平 細 胞 癌 、 浸 潤 扁 平 細 胞 癌 、 大 細 胞
癌 、 平 滑 筋 肉 腫 、 悪 性 黒 子 型 黒 色 腫 、 悪 性 黒 色 腫 、 悪 性 中 皮 腫 、 髄 芽 腫 、 髄 上 皮 腫 、 黒 色
腫 、 髄 膜 、 中 皮 、 転 移 性 癌 、 粘 液 性 類 表 皮 癌 、 神 経 芽 腫 、 感 覚 上 皮 腺 癌 、 結 節 性 黒 色 腫 、
え ん 麦 細 胞 癌 、 乏 突 起 膠 細 胞 、 骨 肉 腫 、 膵 臓 ポ リ ペ プ チ ド 、 乳 頭 状 漿 液 性 腺 癌 、 松 果 体 細
胞 、 下 垂 体 腫 瘍 、 プ ラ ス マ 細 胞 腫 、 偽 肉 腫 、 肺 芽 腫 、 腎 細 胞 癌 、 網 膜 芽 細 胞 腫 、 横 紋 筋 肉
腫 、 肉 腫 、 漿 液 性 癌 、 小 細 胞 癌 、 軟 部 組 織 癌 、 ソ マ ト ス タ チ ン 分 泌 腫 瘍 、 扁 平 癌 、 扁 平 上
皮 癌 、 中 皮 下 、 表 在 拡 大 型 黒 色 腫 、 未 分 化 癌 、 ブ ド ウ 膜 黒 色 腫 、 い ぼ 状 癌 、 ビ ポ ー マ 、 分
化 癌 、 お よ び ウ ィ ル ム ス 腫 瘍 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 抗 体 分 子 で 好 ま し く は 治 療 で き る 腫 瘍 は 、 乳 癌 、 前 立 腺 癌 、 頭 頚 部 癌 、 Ｓ Ｃ Ｌ
Ｃ 、 膵 臓 癌 の よ う な 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 、 具 体 的 に は 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ １ を 多 量 に 発 現 す る 固 形
腫 瘍 ま た は 転 移 腫 瘍 で あ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 「 生 物 学 的 に ／ 機 能 的 に 有 効 」 ま た は 「 治 療 上 有 効 な (量 )」 と い う 用 語 は 、 イ ン ビ ボ ま
た は イ ン ビ ト ロ で 生 体 機 能 を 引 き 起 こ す か 、 ま た は 生 体 機 能 の 変 化 を 引 き 起 こ し 、 か つ 哺
乳 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト に お け る 疾 病 ま た は 障 害 を 治 療 す る こ と が 特 定 量 で 有 効 で あ る 薬
物 ／ 分 子 を 指 す 。 癌 の 場 合 、 治 療 有 効 量 の そ の 薬 物 は 、 癌 細 胞 数 を 減 少 さ せ 、 腫 瘍 の 大 き
さ を 縮 小 し 、 末 梢 臓 器 へ の 癌 細 胞 の 浸 潤 を 阻 害 し (す な わ ち あ る 程 度 減 速 さ せ 、 好 ま し く
は 停 止 さ せ )、 腫 瘍 の 転 移 を 阻 害 し (す な わ ち あ る 程 度 減 速 さ せ 、 好 ま し く は 停 止 さ せ )、
腫 瘍 の 増 殖 を あ る 程 度 阻 害 し 、 か つ ／ ま た は 癌 に 伴 う １ つ も し く は 複 数 の 症 状 を あ る 程 度
緩 和 し う る 。 こ の 薬 物 が 増 殖 を 防 止 し 、 か つ ／ ま た は 現 存 す る 癌 細 胞 を 死 滅 さ せ る 程 度 に
応 じ て 、 そ の 薬 物 は 細 胞 増 殖 抑 制 性 お よ び ／ ま た は 細 胞 傷 害 性 で あ り う る 。 癌 の 治 療 で は
、 例 え ば 疾 病 が 進 行 す る ま で の 時 間 (Ｔ Ｔ Ｐ )を 評 価 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は 応 答 速 度 (
Ｒ Ｒ )を 測 定 す る こ と に よ り 有 効 性 を 測 定 で き る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 「 免 疫 治 療 学 的 に 有 効 な 」 と い う 用 語 は 、 哺 乳 動 物 に お い て 免 疫 応 答 を 引 き 起 こ す 生 体
分 子 を 指 す 。 さ ら に 具 体 的 に は 、 本 用 語 は 抗 原 を 認 識 し て 結 合 し う る 分 子 を 指 す 。 概 し て
、 抗 原 結 合 部 位 (相 補 性 決 定 部 、 Ｃ Ｄ Ｒ )を 有 す る 抗 体 、 抗 体 断 片 お よ び 抗 体 融 合 タ ン パ ク
質 は 免 疫 治 療 学 的 に 有 効 で あ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 「 放 射 線 療 法 」 ： 本 発 明 に よ れ ば 腫 瘍 を 追 加 的 に 放 射 線 ま た は 放 射 性 医 薬 品 で 治 療 で き
る 。 放 射 線 源 は 、 治 療 を 受 け る 患 者 の 体 内 ま た は 体 外 の ど ち ら か で あ り う る 。 線 源 が 患 者
の 体 外 に あ る 場 合 の 治 療 は 対 外 放 射 線 療 法 (Ｅ Ｂ Ｒ Ｔ )と し て 知 ら れ て い る 。 線 源 が 患 者 の
体 内 に あ る 場 合 の 治 療 は 近 接 照 射 療 法 (Ｂ Ｔ )と 呼 ば れ る 。 使 用 さ れ た 典 型 的 な 放 射 性 原 子
の 一 部 に は 、 ラ ジ ウ ム 、 セ シ ウ ム － 137、 イ リ ジ ウ ム － 192、 ア メ リ シ ウ ム － 241、 金 － 198
、 コ バ ル ト － 57、 銅 － 67、 テ ク ネ チ ウ ム － 99、 ヨ ウ 化 物 － 123、 ヨ ウ 化 物 － 131、 お よ び イ
ン ジ ウ ム － 111が あ る 。 本 発 明 に 記 載 の 薬 剤 を 放 射 性 同 位 体 で 標 識 す る こ と も 可 能 で あ る
。 今 日 、 放 射 線 療 法 は 切 除 ま た は 手 術 で き な い 腫 瘍 お よ び ／ ま た は 転 移 腫 瘍 を 抑 制 す る た
め の 標 準 的 な 治 療 で あ る 。 放 射 線 療 法 を 化 学 療 法 と 組 み 合 わ せ た 場 合 に 結 果 の 改 善 が み ら
れ た 。 放 射 線 療 法 は 、 標 的 領 域 に 送 達 さ れ た 高 線 量 の 放 射 線 が 腫 瘍 と 正 常 組 織 の 両 方 で 再
生 す る 細 胞 の 死 滅 を も た ら す と い う 原 理 に 基 づ い て い る 。 放 射 線 投 与 計 画 は 、 吸 収 線 量 (r
ad)、 時 間 お よ び 分 割 に よ り 一 般 に 規 定 さ れ 、 腫 瘍 学 者 に よ り 慎 重 に 規 定 さ れ な け れ ば な
ら な い 。 患 者 が 受 け る 放 射 線 量 は 多 様 な 事 柄 に 依 存 す る が 、 最 も 重 要 な 事 柄 の ２ つ は 他 の
決 定 的 な 体 の 構 造 ま た は 臓 器 に 関 す る 腫 瘍 の 位 置 と 、 そ の 腫 瘍 が 拡 散 し て い る 度 合 い で あ
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る 。 放 射 線 療 法 を 受 け て い る 患 者 の た め の 好 ま し い 治 療 コ ー ス は 、 ５ ～ ６ 週 間 の 治 療 ス ケ
ジ ュ ー ル で 総 線 量 50～ 60Ｇ ｙ を 分 割 し て １ 日 に 1.8～ 2.0Ｇ ｙ 、 １ 週 間 に ５ 日 単 回 照 射 す る
も の で あ ろ う 。 Ｇ ｙ は グ レ イ (Gray)の 略 語 で 、 100radの 線 量 を 指 す 。 放 射 線 投 与 計 画 に 関
連 し て 、 本 発 明 に お い て 記 載 し た よ う に 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ 抗 体 で 腫 瘍 を 治 療 す る の な ら ば 、 通 常
は 陽 性 で 相 乗 的 で さ え あ る 効 果 を 観 察 で き る 。 言 い 換 え る と 、 前 記 化 合 物 に よ る 腫 瘍 の 増
殖 の 阻 害 は 、 放 射 線 お よ び ／ ま た は 化 学 療 法 剤 と 組 み 合 わ せ た 場 合 に 増 強 さ れ る 。 本 発 明
に よ れ ば 、 放 射 線 療 法 を 任 意 選 択 で 使 用 で き る 。 本 発 明 に 記 載 の 薬 剤 を 十 分 量 患 者 に 投 与
で き な い よ う な 場 合 に 、 放 射 線 療 法 は 推 奨 さ れ 、 か つ 好 ま し い 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 「 薬 物 治 療 」 ： 本 発 明 の 方 法 は 、 複 数 の ス テ ッ プ に よ っ て 本 発 明 を 実 施 す る た め の 多 様
な 様 式 を 含 む 。 例 え ば 、 本 発 明 に 記 載 の 薬 剤 を 同 時 に 、 連 続 的 に 、 ま た は 別 々 に 投 与 で き
る 。 さ ら に 、 約 ３ 週 間 以 内 の 投 与 間 隔 で 、 す な わ ち 第 一 活 性 薬 剤 の 投 与 の 実 質 的 に 直 後 か
ら 第 一 薬 剤 の 投 与 後 約 ３ 週 間 ま で 、 そ の 薬 剤 を 別 々 に 投 与 で き る 。 外 科 的 処 置 の 後 に こ の
方 法 を 実 施 で き る 。 代 わ り に 、 第 一 活 性 薬 剤 と 第 二 活 性 薬 剤 の 投 与 の 合 間 に こ の 外 科 的 処
置 を 実 施 で き る 。 こ の 方 法 の 例 は 、 本 発 明 の 方 法 と 外 科 的 腫 瘍 除 去 の 組 み 合 わ せ で あ る 。
こ の 方 法 に し た が う 治 療 は 、 概 し て １ つ ま た は 複 数 の 投 与 サ イ ク ル で 治 療 組 成 物 を 投 与 す
る こ と を 含 む 。 例 え ば 、 同 時 投 与 が 実 施 さ れ る 場 合 、 両 薬 剤 を 含 む 治 療 組 成 物 を 、 約 ２ 日
か ら 約 ３ 週 間 の 期 間 に わ た っ て 単 一 サ イ ク ル で 投 与 す る 。 そ の 後 、 開 業 医 の 判 断 に 従 っ て
必 要 な ら ば こ の 治 療 サ イ ク ル を 繰 り 返 す こ と が で き る 。 同 様 に 、 連 続 適 用 が 企 図 さ れ る 場
合 、 各 個 々 の 治 療 薬 の 投 与 時 間 が 同 一 の 期 間 を 概 し て カ バ ー す る よ う に 調 整 さ れ る 。 サ イ
ク ル の 間 隔 は 約 ０ か ら ２ カ 月 ま で 変 化 し う る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 本 発 明 の 薬 剤 を 注 射 に よ り 、 ま た は 経 時 的 な 低 速 輸 液 に よ り 非 経 口 的 に 投 与 で き る 。 治
療 す べ き 組 織 は 概 し て 全 身 投 与 に よ り 体 内 に ア ク セ ス さ れ る た め 、 治 療 化 合 物 の 静 脈 内 投
与 に よ り 治 療 さ れ る 頻 度 が 最 も 高 い が 、 標 的 に さ れ た 組 織 が 標 的 分 子 を 含 有 し そ う な 見 込
み が あ る 場 合 は 他 の 組 織 お よ び 送 達 手 段 が 熟 慮 さ れ る 。 よ っ て 、 本 発 明 の 薬 物 を 眼 内 、 静
脈 内 、 腹 腔 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 腔 内 、 経 皮 、 同 所 注 射 お よ び 同 所 輸 液 に よ り 投 与 で き 、 蠕
動 的 な 方 法 に よ っ て も 送 達 で き る 。 例 え ば 本 発 明 の イ ン テ グ リ ン 拮 抗 薬 を 含 有 す る 治 療 組
成 物 は 、 例 え ば 単 位 用 量 の 注 射 の よ う に 、 慣 例 的 に 静 脈 内 注 射 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 治 療 組 成 物 は 、 生 理 学 的 に 耐 え ら れ る 担 体 と 、 そ の 担 体 に 有 効 成 分 と し て 溶 解
ま た は 分 散 し た 、 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ た 関 連 す る 薬 剤 と を 含 有 す る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る よ う に 、 「 薬 学 的 に 許 容 で き る 」 と い う 用 語 は 、 組 成 物 、 担
体 、 希 釈 剤 お よ び 試 薬 を 指 し 、 悪 心 、 め ま い 、 急 性 胃 蠕 動 な ど の よ う な 望 ま し く な い 生 理
作 用 を 引 き 起 こ さ ず に 哺 乳 動 物 に 投 与 で き る 物 質 を 表 す 。 活 性 成 分 が 溶 解 ま た は 分 散 し て
中 に 含 ま れ る 医 薬 組 成 物 の 調 製 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 十 分 に 理 解 さ れ 、 処 方 に 基 づ い て
制 限 さ れ る 必 要 は な い 。 概 し て そ の よ う な 組 成 物 は 、 溶 液 ま た は 懸 濁 液 の ど ち ら か と し て
注 射 で き る よ う に 調 製 さ れ る が 、 使 用 前 に 液 体 に 入 れ て 溶 液 ま た は 懸 濁 液 に す る こ と に 適
し た 固 形 形 態 も 調 製 で き る 。 こ の 調 製 物 を 乳 化 さ せ る こ と も で き る 。 活 性 成 分 と 薬 学 的 に
許 容 で き 適 合 で き る 賦 形 剤 と 共 に 、 本 明 細 書 に お い て 記 載 し た 治 療 法 に 使 用 す る た め に 適
し た 量 で そ の 活 性 成 分 を 混 合 で き る 。 適 し た 賦 形 剤 は 、 例 え ば 水 、 生 理 食 塩 水 、 デ キ ス ト
ロ ー ス 、 グ リ セ リ ン 、 エ タ ノ ー ル な ど お よ び そ の 組 み 合 わ せ で あ る 。 さ ら に 、 望 む な ら ば
活 性 成 分 の 有 効 性 を 増 強 す る 湿 潤 剤 ま た は 乳 化 剤 、 ｐ Ｈ 調 整 剤 な ど の よ う な 補 助 物 質 を そ
の 組 成 物 に 少 量 含 有 さ せ る こ と も で き る 。 本 発 明 の 治 療 組 成 物 は 、 本 明 細 書 に お け る 成 分
の 薬 学 的 に 許 容 で き る 塩 も 包 含 し 得 る 。 薬 学 的 に 許 容 で き る 塩 に は 、 (ポ リ ペ プ チ ド の 遊
離 ア ミ ノ 基 と 共 に 形 成 さ れ る )酸 付 加 塩 が あ り 、 そ れ ら は 例 え ば 塩 酸 も し く は リ ン 酸 の よ
う な 無 機 酸 、 ま た は 酢 酸 、 酒 石 酸 、 マ ン デ ル 酸 な ど の よ う な 有 機 酸 を 用 い て 形 成 さ れ る 。
遊 離 カ ル ボ キ シ ル 基 と 共 に 形 成 し た 塩 も 、 例 え ば 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 水
酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 、 水 酸 化 カ ル シ ウ ム ま た は 水 酸 化 鉄 (III)の よ う な 無 機 塩 基 、 お よ び イ
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ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 ト リ メ 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 の よ う な 有 機 塩 基 か ら も 得 ら れ る 。 環 状 ポ リ ペ プ チ ド 性 α ｖ 拮 抗 薬 の 調 製 に 使
用 す る 場 合 に 特 に 好 ま し い の は Ｈ Ｃ ｌ 塩 で あ る 。 生 理 学 的 に 耐 え う る 担 体 は 当 技 術 分 野 で
十 分 公 知 で あ る 。 液 体 で あ る 担 体 の 例 は 、 有 効 成 分 と 水 以 外 に ど の よ う な 物 質 も 含 有 し な
い か 、 ま た は リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム の よ う な 生 理 的 ｐ Ｈ 値 の 緩 衝 液 、 生 理 食 塩 水 、 ま た は リ ン
酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 の よ う に 両 方 を 含 有 す る 、 滅 菌 水 溶 液 で あ る 。 さ ら に 水 性 担 体 は １ つ を
超 え る 緩 衝 性 塩 、 な ら び に 塩 化 ナ ト リ ウ ム お よ び 塩 化 カ リ ウ ム の よ う な 塩 、 デ キ ス ト ロ ー
ス 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル お よ び 他 の 溶 質 を 含 有 し う る 。 液 体 組 成 物 は 、 水 以 外 に 、 お
よ び 水 を 除 外 し て 液 相 も 含 有 し 得 る 。 そ の よ う な 追 加 的 な 液 相 の 例 は 、 グ リ セ リ ン 、 綿 実
油 の よ う な 植 物 油 、 お よ び 水 － 油 エ マ ル シ ョ ン で あ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 概 し て 、 例 え ば 受 容 体 Ｅ ｒ ｂ Ｂ (Ｅ ｒ ｂ Ｂ １ )遮 断 性 二 重 特 異 性 抗 体 、 受 容 体 イ ン テ グ リ
ン 遮 断 抗 体 も し く は 抗 体 断 片 も し く は 抗 体 結 合 体 ま た は 抗 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 遮 断 抗 体 、 断 片
も し く は 結 合 体 の 形 態 の 免 疫 治 療 剤 の 治 療 有 効 量 は 、 生 理 学 的 に 耐 え ら れ る 組 成 物 に し て
投 与 さ れ た 場 合 に １ ミ リ リ ッ ト ル (ｍ ｌ )あ た り 約 0.01マ イ ク ロ グ ラ ム (μ ｇ )か ら 約 100μ
ｇ /ｍ ｌ 、 好 ま し く は 約 １ μ ｇ /ｍ ｌ か ら 約 ５ μ ｇ /ｍ ｌ 、 通 常 は 約 ５ μ ｇ /ｍ ｌ の 血 漿 中 濃
度 を 得 る た め に 十 分 な 量 で あ る 。 別 の 言 い 方 を す る と 、 そ の 用 量 は 約 0.1ｍ ｇ /ｋ ｇ ～ 約 30
0ｍ ｇ /ｋ ｇ 、 好 ま し く は 約 0.2ｍ ｇ /ｋ ｇ ～ 約 200ｍ ｇ /ｋ ｇ 、 最 も 好 ま し く は 約 0.5ｍ ｇ /ｋ
ｇ ～ 約 20ｍ ｇ /ｋ ｇ を １ 日 に １ 回 ま た は 複 数 回 、 １ ま た は 数 日 間 投 与 ま で 変 動 し う る 。 こ
の 免 疫 療 法 剤 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 断 片 ま た は 結 合 体 の 形 態 で あ る 場 合 、 抗 体 全 体 の 質
量 に 対 す る そ の 断 片 ／ 結 合 体 の 質 量 に 基 づ い て そ の 量 を 容 易 に 調 整 で き る 。 抗 体 拮 抗 薬 の
好 ま し い 血 漿 中 モ ル 濃 度 は 約 ２ マ イ ク ロ モ ル 濃 度 (μ Ｍ )～ 約 ５ ミ リ モ ル 濃 度 (ｍ Ｍ )で 、 好
ま し く は 約 100μ Ｍ ～ １ ｍ Ｍ で あ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 非 免 疫 療 法 性 ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 性 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 他 の 類 似 分 子 量 の 生 体 分
子 で あ る 本 発 明 の 薬 剤 の 治 療 有 効 量 は 、 概 し て 生 理 学 的 に 耐 え ら れ る 組 成 物 を 投 与 す る 場
合 に １ ミ リ リ ッ ト ル (ｍ ｌ )あ た り 約 0.1マ イ ク ロ グ ラ ム (μ ｇ )～ 約 200μ ｇ /ｍ ｌ 、 好 ま し
く は 約 １ μ ｇ /ｍ ｌ ～ 約 150μ ｇ /ｍ ｌ の 血 漿 中 濃 度 を 得 る た め に 十 分 な ポ リ ペ プ チ ド の 量
で あ る 。 １ モ ル あ た り 約 500グ ラ ム の 質 量 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に 基 づ く と 、 ポ リ ペ プ チ
ド 拮 抗 薬 の 好 ま し い 血 漿 中 モ ル 濃 度 は 約 ２ マ イ ク ロ モ ル 濃 度 (μ Ｍ )～ 約 ５ ミ リ モ ル 濃 度 (
ｍ Ｍ )で あ り 、 好 ま し く は 約 100μ Ｍ ～ １ ｍ Ｍ で あ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 好 ま し く は 本 発 明 に 記 載 の 化 学 細 胞 傷 害 剤 ま た は 化 学 療 法 剤 で あ る (免 疫 療 法 剤 で も 非
免 疫 療 法 性 ペ プ チ ド ／ タ ン パ ク 質 で も な い )活 性 薬 剤 の 典 型 的 な 用 量 は 、 １ 日 あ た り 体 重
１ ｋ ｇ あ た り 10ｍ ｇ ～ 1000ｍ ｇ 、 好 ま し く は 約 20～ 200ｍ ｇ 、 さ ら に 好 ま し く は 50～ 100ｍ
ｇ で あ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 本 発 明 の 組 み 合 わ せ 療 法 (「 補 助 的 療 法 」 )に 伴 う 副 作 用 を 減 少
さ せ る か ま た は 避 け る 薬 剤 で 被 験 者 を 治 療 す る こ と を 包 含 す る 成 句 を 含 み う る 。 そ の 薬 剤
に は 、 例 え ば 抗 癌 剤 の 毒 性 作 用 を 減 少 さ せ る 薬 剤 、 例 え ば 骨 吸 収 阻 害 剤 、 心 保 護 剤 が あ る
が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 前 記 補 助 的 薬 剤 は 化 学 療 法 、 放 射 線 療 法 ま た は 手 術 に 伴 う 悪 心
お よ び 嘔 吐 の 発 生 を 防 止 ま た は 減 少 さ せ る か 、 ま た は 骨 髄 抑 制 性 の 抗 癌 薬 の 投 与 に 伴 う 感
染 の 発 生 を 減 少 さ せ る 。 補 助 的 薬 剤 は 当 技 術 分 野 で 十 分 に 公 知 で あ る 。 本 発 明 に 記 載 の 免
疫 療 法 剤 は 、 Ｂ Ｃ Ｇ お よ び 免 疫 系 刺 激 剤 の よ う な ア ジ ュ バ ン ト と 共 に 追 加 的 に 投 与 で き る
。 さ ら に 、 こ の 組 み 合 わ せ に は 、 免 疫 療 法 剤 ま た は 細 胞 傷 害 に 有 効 な 放 射 標 識 同 位 体 を 含
有 す る 化 学 療 法 剤 、 ま た は 細 胞 傷 害 性 ペ プ チ ド (例 え ば サ イ ト カ イ ン )も し く は 細 胞 傷 害 薬
な ど の よ う な 他 の 細 胞 傷 害 剤 を 含 む 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 腫 瘍 ま た は 転 移 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 「 医 薬 キ ッ ト 」 と い う 用 語 は 、 パ ッ ケ ー ジ と 、 通
例 は 腫 瘍 お よ び 転 移 腫 瘍 を 治 療 す る 方 法 に 試 薬 を 使 用 す る た め の 説 明 書 と を 指 す 。 本 発 明
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の キ ッ ト の 中 の 試 薬 は 、 本 明 細 書 に お い て 記 載 す る よ う な 治 療 組 成 物 と し て 概 し て 製 剤 さ
れ る た め 、 キ ッ ト の 形 で の 配 布 に 適 し た 種 々 の 形 態 の い ず れ か で あ り う る 。 そ の よ う な 形
態 は 、 本 発 明 の 医 薬 分 子 、 好 ま し く は 抗 Ｅ ｒ ｂ Ｂ １ 抗 体 を 提 供 す る た め の 液 剤 、 粉 剤 、 錠
剤 、 懸 濁 剤 な ど の 製 剤 を 包 含 し 得 る 。 こ の 試 薬 を 、 本 方 法 に 従 っ て 別 々 に 投 与 す る こ と に
適 し た 別 々 の 容 器 に 入 れ て 供 給 す る こ と が 可 能 で あ る が 、 代 わ り に そ の パ ッ ケ ー ジ の 中 の
単 一 容 器 に 入 っ た 組 成 物 と 組 み 合 わ せ て 供 給 す る こ と も 可 能 で あ る 。 そ の パ ッ ケ ー ジ に は
、 本 明 細 書 に お い て 記 載 す る 治 療 法 に 従 っ た 試 薬 の １ 回 ま た は 複 数 回 の 投 薬 に 十 分 な 量 を
入 れ る こ と が で き る 。 本 発 明 の キ ッ ト は 、 こ の パ ッ ケ ー ジ に 含 ま れ る 材 料 の 「 使 用 説 明 書
」 も 含 む 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 （ 実 施 例 ）
　 実 施 例 １ ：
　 Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ お よ び Ｍ Ａ ｂ ２ ２ ５ の Ｆ (ａ ｂ ')２ 断 片 の 調 製
　 抗 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 抗 体 で あ る ヒ ト 化 Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５ お よ び キ メ ラ Ｍ Ａ ｂ ２ ２ ５ を 制 限 タ ン パ ク 質
分 解 に よ り Ｆ (ａ ｂ ')２ 断 片 に 変 換 し た 。 Ｆ (ａ ｂ ')２ 抗 体 の 発 生 を 各 抗 体 に つ い て 最 適 化
す る 必 要 が あ っ た 。 製 造 に 使 用 し た 一 般 案 を 下 に 示 す 。 両 抗 体 に は ペ プ シ ン 切 断 が 最 良 で
あ っ た が 、 パ パ イ ン 切 断 も 適 用 で き る 。 残 っ た 完 全 な 抗 体 と Ｆ ｃ 断 片 を プ ロ テ イ ン Ａ セ フ
ァ ロ ー ス カ ラ ム で 除 去 し た 。 Ｆ (ａ ｂ ')２ 断 片 の 収 率 は 100％ 近 く で あ っ た 。 活 性 を 全 く 失
わ ず に Ｆ (ａ ｂ ')２ 断 片 を － 20℃ で 長 期 間 貯 蔵 で き る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 一 般 案 ：
　 増 殖 用 発 酵 → 遠 心 分 離 → 限 外 ろ 過 → プ ロ テ イ ン Ａ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー → 透 析 ／ 限 外 ろ 過
→ 切 断 → プ ロ テ イ ン Ａ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー → 透 析 ／ 限 外 ろ 過 → Ｆ (ａ ｂ ')２ 産 物
　 詳 細 ：
　 Ｐ Ｂ Ｓ 、 ｐ Ｈ ： 7.4
　 タ ン パ ク 質 含 量 ： 5.06ｍ ｇ /ｍ ｌ (ピ ア ス 社 )
　 試 薬 ： ク エ ン 酸 三 ナ ト リ ウ ム 二 水 和 物 、 ク エ ン 酸 、 ト リ ス (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ア ミ ノ メ
タ ン 、 ペ プ シ ン 、 グ リ シ ン 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム
　 緩 衝 溶 液 ：
　 0.1Ｍ  ク エ ン 酸 Ｎ ａ 緩 衝 液 、 ｐ Ｈ 3.5、
　 10ｍ ｇ /ｍ ｌ  ペ プ シ ン (ク エ ン 酸 Ｎ ａ 緩 衝 液 、 ｐ Ｈ 3.5に 溶 解 )、
　 １ Ｍ  Ｔ ｒ ｉ ｓ 、 ｐ Ｈ １ １
　 1.5Ｍ  グ リ シ ン ＋ ３ Ｍ  Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ｐ Ｈ 8.9
　 0.1Ｍ  ク エ ン 酸 、 ｐ Ｈ 2.5。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 ペ プ シ ン に よ る 分 解 法 ：
　 0.1Ｍ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム (ｐ Ｈ 3.5)中 で 一 晩 Ｍ Ａ ｂ を 透 析 す る こ と に よ り ｐ Ｈ と 緩 衝 液
の 条 件 を 合 わ せ た 。 ペ プ シ ン を １ ： ３ ３ ｗ /ｗ の 比 と な る よ う に 透 析 し た 免 疫 グ ロ ブ リ ン
に 加 え た 。 混 合 物 を 水 浴 に 入 れ 、 37℃ で 連 続 的 に 撹 拌 し た 。 75分 後 に １ Ｍ ト リ ス 溶 液 ７ ｍ
ｌ を 加 え て 分 解 を 終 止 さ せ た 。 こ の ス テ ッ プ で 反 応 液 の ｐ Ｈ は 約 8.5に 調 製 さ れ て い る は
ず で あ る 。 残 余 の Ｉ ｇ Ｇ お よ び ／ ま た は Ｆ ｃ 断 片 を 除 去 す る た め に 、 こ の 混 合 液 を プ ロ テ
イ ン Ａ カ ラ ム に 移 し た 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 プ ロ テ イ ン Ａ セ フ ァ ロ ー ス ：
　 平 衡 化 し た プ ロ テ イ ン Ａ セ フ ァ ロ ー ス カ ラ ム に ペ プ シ ン 分 解 物 を ア プ ラ イ し 、 ク ロ マ ト
グ ラ ム が ベ ー ス ラ イ ン に 戻 る ま で カ ラ ム を 平 衡 化 緩 衝 液 で 洗 浄 し た 。 通 過 し た 画 分 を 回 収
し 、 ア ミ コ ン チ ャ ン バ ー (Ｙ Ｍ 30膜 )で 体 積 を 減 ら し て か ら 、 Ｐ Ｂ Ｓ (ｐ Ｈ 7.4)で 透 析 し た
。 0.1Ｍ ク エ ン 酸 (ｐ Ｈ 2.5)を 用 い て 、 プ ロ テ イ ン Ａ セ フ ァ ロ ー ス カ ラ ム か ら Ｆ ｃ 断 片 ま た
は 非 修 飾 抗 体 の よ う な 潜 在 的 な 混 入 物 質 を 溶 離 さ せ た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
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　 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 条 件 ：
　 カ ラ ム の ベ ッ ド サ イ ズ ５ ｃ ｍ × 2.5ｃ ｍ 。 Ｉ ｇ Ｇ 10ｍ ｇ と 結 合 す る と 期 待 さ れ る プ ロ テ
イ ン Ａ セ フ ァ ロ ー ス １ ｍ ｌ を 1.5Ｍ グ リ シ ン ＋ ３ Ｍ  Ｎ ａ Ｃ ｌ (ｐ Ｈ 8.9)で 平 衡 化 し 、 流 速
： 60ｍ ｌ /ｈ 、 検 出 ： Ｏ Ｄ 280ｎ ｍ 、 吸 光 度 範 囲 0.2/2.0、 Uvicord SI１ 、 チ ャ ー ト 速 度 ： 0
.1ｍ ｍ /ｍ ｉ ｎ で 、 １ 画 分 ５ ｍ ｌ を 回 収 し た 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 Ｆ (ａ ｂ ')２ 調 製 物 の 収 率 (ピ ア ス 社 )
　 Ｆ ｃ 部 分 が 分 子 の ざ っ と ３ 分 の １ で あ る こ と を 考 慮 す る と 、 両 抗 体 に つ い て Ｆ (ａ ｂ ')
２ 調 製 物 の 収 率 は 100％ 近 く で あ っ た 。 試 料 の 濃 度 は ６ ～ ７ ｍ ｇ /ｍ ｌ の は ず で あ る 。 Ｆ (
ａ ｂ ')２ 調 製 物 の 純 度 を Ｓ Ｄ Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ で 監 視 し た 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 実 施 例 ２ ：
　 二 重 特 異 性 抗 体 Ｂ Ａ ｂ ＜ ４ ２ ５ ， ２ ２ ５ ＞ の 調 製
　 Brennanら (Science、 1985、 229、 81～ 83)が 記 載 し た よ う に Ｉ ｇ Ｇ 断 片 の 化 学 的 組 換 え
に よ り 二 重 特 異 性 抗 体 を 作 製 し た 。 本 発 明 に 記 載 の 修 正 法 の 各 ス テ ッ プ は 以 下 の よ う に 一
覧 さ れ る ；
　 Ｆ (ａ ｂ ')２ 産 物 → Ｆ ａ ｂ 'へ の 還 元 → ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー → 誘 導 体 化 → ゲ ル ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー → 複 合 → ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー → 限 外 ろ 過 → 滅 菌 ろ 過 → Ｂ Ａ ｂ
　 両 方 の 特 異 的 Ｆ (ａ ｂ ')２ 断 片 を Ｆ ａ ｂ '断 片 に 変 換 し た 。 複 合 ス テ ッ プ が 成 功 す る か は
エ ル マ ン 修 飾 に 適 し た Ｆ ａ ｂ '断 片 を 選 択 す る こ と に か か っ て い た 。 Ｍ Ａ ｂ ２ ２ ５ /Ｍ Ａ ｂ
４ ２ ５ に 由 来 す る Ｂ Ａ ｂ の 場 合 、 ＜ ２ ２ ５ ＞ 成 分 を 修 飾 し た 。 こ れ ら の 修 飾 の 導 入 後 に 個
々 の Ｂ Ａ ｂ の 収 率 は 20～ 30％ の 範 囲 で あ っ た 。 抗 ２ ２ ５ Ｆ ａ ｂ 'を エ ル マ ン 試 薬 で 修 飾 し
、 ４ ２ ５ に 特 異 的 な Ｆ ａ ｂ 'と 複 合 さ せ た 。 ゲ ル ろ 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 二 重 特 異
性 抗 体 を 回 収 し た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 詳 細 ：
　 こ の ス テ ッ プ で は 、 両 抗 体 を Ｄ Ｔ Ｔ で 還 元 し て Ｆ ａ ｂ '断 片 を 作 製 し た 。 Ｍ Ａ ｂ ２ ２ ５
に 由 来 す る Ｆ ａ ｂ 'を エ ル マ ン 試 薬 で 修 飾 し て か ら 複 合 し た 。 し か し な が ら 、 Ｍ Ａ ｂ ４ ２
５ に 由 来 す る Ｆ ａ ｂ 'を エ ル マ ン 試 薬 で 修 飾 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 断 片 ：
（ ｉ ） 　 　 Ｆ (ａ ｂ '＜ ４ ２ ５ ＞ )２ 　 　 ７ ． ４ ｍ ｇ /ｍ ｌ
（ ｉ ｉ ） 　 Ｆ (ａ ｂ '＜ ２ ２ ５ ＞ )２ 　 　 ６ ． ９ ｍ ｇ /ｍ ｌ
　 溶 液 ／ 緩 衝 液 ：
　 Ｐ Ｂ Ｓ (ｐ Ｈ 7.4)、 Ｐ Ｂ Ｓ ＋ 0.65Ｍ  Ｎ ａ Ｃ ｌ ＋ 2.5ｍ Ｍ  Ｅ Ｄ Ｔ Ａ (ｐ Ｈ 7.4)、 51ｍ Ｍ ジ
チ オ ト レ イ ト ー ル (Ｐ Ｂ Ｓ 溶 液 )、 0.1Ｍ リ ン 酸 Ｎ ａ 緩 衝 液 (ｐ Ｈ 8.0)、 35ｍ Ｍ エ ル マ ン 試 薬
(0.1Ｍ リ ン 酸 Ｎ ａ 緩 衝 液 溶 液 、 ｐ Ｈ 8.0)、 250ｍ Ｍ  Ｅ Ｄ Ｔ Ａ (ｐ Ｈ 7.4）
　 試 薬 ：
　 １ ,４ － ジ チ オ ト レ イ ト ー ル 、 エ ル マ ン 試 薬 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 オ ル ト リ ン 酸 二 ナ ト リ
ウ ム 、 リ ン 酸 二 水 素 カ リ ウ ム 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 、 Titriplex III、 Superdex200(26/60)フ ァ ル マ
シ ア 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 合 成 の 第 一 ス テ ッ プ ：
　 Ｍ Ａ ｂ ＜ ２ ２ ５ ＞ Ｆ ａ ｂ '－ Ｔ Ｎ Ｂ の 調 製
　 655０ μ ｌ の Ｆ (ａ ｂ ')２ Ｍ Ａ ｂ ２ ２ ５  40ｍ ｇ ＋ 65.4μ ｌ の Ｄ Ｔ Ｔ  51ｍ Ｍ ＋ 65.4μ ｌ の
Ｅ Ｄ Ｔ Ａ  250ｍ Ｍ
　 Ｄ Ｔ Ｔ の 終 濃 度 0.5ｍ Ｍ 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ の 終 濃 度 2.5ｍ Ｍ
　 反 応 物 を ア ル ゴ ン 雰 囲 気 に し て 、 水 浴 に 入 れ て 30℃ で 40分 間 連 続 的 に 撹 拌 し な が ら 温 置
し た 。 温 置 後 、 エ ル マ ン 試 薬 1120μ ｌ を 反 応 混 合 物 に 加 え た 。 こ の ス テ ッ プ は 生 成 す る Ｆ
ａ ｂ 'の 遊 離 Ｓ Ｈ 基 を 可 逆 的 に 遮 断 す る 。 反 応 物 中 の エ ル マ ン 試 薬 の 終 濃 度 は 5.0ｍ Ｍ で あ
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る 。 全 て の Ｓ Ｈ 基 を 遮 断 す る た め に 反 応 混 合 物 を 室 温 で 30分 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 の 色
は 透 明 か ら 黄 色 に 変 化 す る 。 Superdex200(26/60)カ ラ ム を 用 い て Ｐ Ｂ Ｓ ＋ 0.65Ｍ  Ｎ ａ Ｃ
ｌ ＋ 2.5ｍ Ｍ  Ｅ Ｄ Ｔ Ａ で 反 応 混 合 物 を 精 製 し 、 還 元 し た エ ル マ ン 修 飾 Ｆ ａ ｂ '分 子 と 、 未
還 元 Ｆ (ａ ｂ ')２ 、 Ｆ ａ ｂ 'お よ び 過 剰 の 試 薬 の よ う な 潜 在 的 混 入 物 と を 分 離 し た 。 Ｆ ａ ｂ
－ Ｔ Ｎ Ｂ 断 片 を プ ー ル し 、 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 に し て 結 合 反 応 を 行 う ま で 氷 冷 保 存 し た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 合 成 の 第 二 ス テ ッ プ ：
　 Ｍ Ａ ｂ ＜ ４ ２ ５ ＞ Ｆ ａ ｂ 'の 調 製
　 6135μ ｌ の Ｆ (ａ ｂ ')２ Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５  40ｍ ｇ ＋ 80μ ｌ の Ｅ Ｄ Ｔ Ａ  250ｍ Ｍ ＋ 80μ ｌ の Ｄ
Ｔ Ｔ  51ｍ Ｍ
　 開 始 ： Ｆ ａ ｂ － Ｔ Ｎ Ｂ の 調 製 が ほ ぼ 終 了 す る ま で は 反 応 を 開 始 す べ き で は な い 。 反 応 の
終 濃 度 は Ｄ Ｔ Ｔ が 0.5ｍ Ｍ で Ｅ Ｄ Ｔ Ａ が 2.5ｍ Ｍ で あ る 。 反 応 混 合 物 を ア ル ゴ ン 雰 囲 気 に し
て 30℃ で 40分 間 温 置 し た 。 温 置 直 後 に 、 平 衡 化 し た Superdex200(26／ 60)カ ラ ム に 反 応 混
合 物 を 移 し 、 Ｐ Ｂ Ｓ ＋ 0.65Ｍ  Ｎ ａ Ｃ ｌ ＋ 2.5ｍ Ｍ  Ｅ Ｄ Ｔ Ａ (ｐ Ｈ 7.4)緩 衝 液 を 用 い て 、 Ｆ
ａ ｂ 'と 未 還 元 の Ｆ (ａ ｂ ')２ お よ び Ｄ Ｔ Ｔ と を 分 離 し た 。 緩 衝 液 と 回 収 用 試 験 管 を ア ル ゴ
ン で そ れ ぞ れ 飽 和 さ せ 、 遊 離 Ｓ Ｈ 基 の 酸 化 を 防 止 し た 。 Ｆ ａ ｂ '含 有 断 片 を ア ル ゴ ン で 飽
和 し た 試 験 管 に 直 接 回 収 し た 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 合 成 の 第 三 ス テ ッ プ ：
　 Ｆ ａ ｂ '＜ ４ ２ ５ ＞ と Ｆ ａ ｂ '＜ ２ ２ ５ ＞ － Ｔ Ｎ Ｂ と の 複 合
　 結 合 反 応 ： 0.9ｍ ｇ /ｍ ｌ の Ｍ Ａ ｂ ２ ２ ５ Ｆ ａ ｂ '－ Ｔ Ｎ Ｂ 32.5ｍ ｌ 、 31.6ｍ ｇ ＋ 1.5ｍ ｇ
/ｍ ｌ の Ｍ Ａ ｂ ４ ２ ５  Ｆ ａ ｂ '23.5ｍ ｌ 、 34.8ｍ ｇ 。 Ｆ ａ ｂ 'お よ び Ｆ ａ ｂ '－ Ｔ Ｎ Ｂ 抗 体
を 合 わ せ 、 Ｙ Ｍ 10膜 を 入 れ た ア ミ コ ン チ ャ ン バ ー で (ア ル ゴ ン を 用 い )体 積 を 約 ５ ｍ ｌ に 減
ら し た 。 反 応 混 合 物 を ア ル ゴ ン 雰 囲 気 に し て ４ ℃ で 一 晩 連 続 的 に 撹 拌 し た 。 Superdex200(
26/60)カ ラ ム を 通 過 さ せ て 結 合 体 を 精 製 し た 。 こ の と き 緩 衝 液 と カ ラ ム を ヘ リ ウ ム で 飽 和
さ せ た 。 二 重 特 異 性 Ｆ (ａ ｂ ')２ (ピ ー ク １ )を 回 収 し た 。 ピ ー ク １ ： 精 製 二 重 特 異 性 抗 体 (
166～ 187ｍ ｌ )、 ピ ー ク ２ ： 残 留 Ｆ ａ ｂ '。 同 一 性 と 純 度 を 確 認 す る た め に 非 還 元 10％ Ｓ Ｄ
Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ ゲ ル に 試 料 を ア プ ラ イ し た 。 こ の 典 型 的 な 例 で は 、 精 製 Ｂ Ａ ｂ ＜ ４ ２ ５ ， ２
２ ５ ＞ Ｆ (ａ ｂ ')２ の 収 量 は 11ｍ ｇ (16.7％ )で あ っ た 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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