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(57)【要約】
　この発明は、一般に、抗ＶＥＧＦ抗体を用いた疾患及び病理症状の治療に関する。より
詳細には、本発明は、抗ＶＥＧＦ抗体を、好ましくは一又は複数の更なる抗腫瘍治療剤と
組み合わせて、使用する、乳癌に罹患しやすいか又は乳癌と診断されたヒト被験者の治療
に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　局在的に再発性又は転移性の乳癌と診断された被験者を治療する方法において、有効量
の少なくとも一種の化学療法及び抗ＶＥＧＦ抗体を含む治療レジメンを被験者に投与する
ことを含み、該被験者は、局在的に再発性又は転移性の乳癌に対して如何なる化学療法も
受けておらず、及び／又は最後の投薬から１２ヶ月以内又は１２ヶ月には再発について先
のアジュバント化学療法を受けておらず、治療レジメンは被験者の無増悪生存期間を効果
的に延長する方法。
【請求項２】
　化学療法剤が、カペシタビン、タキサン、アントラサイクリン、パクリタキセル、ドセ
タキセル、パクリタキセルタンパク質結合粒子（例えば、アブラキサン（登録商標））、
ドキソルビシン、エピルビシン、５－フルオロウラシル、シクロホスファミド又はそれら
の組合せである請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　治療レジメンの化学療法が、ＦＥＣ：５－フルオロウラシル、エピルビシン、及びシク
ロホスファミド、又はＦＡＣ：５－フルオロウラシル、ドキソルビシン及びシクロホスフ
ァミド、又はＡＣ：ドキソルビシン及びシクロホスファミド、又はＥＣ：エピルビシン及
びシクロホスファミドの投与を含む請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　上記抗ＶＥＧＦ抗体が、ハイブリドーマＡＴＣＣ　ＨＢ１０７０９によって産生される
モノクローナル抗ＶＥＧＦ抗体Ａ４．６．１と同じエピトープに結合する請求項１に記載
の方法。
【請求項５】
　抗ＶＥＧＦ抗体がヒト化抗体である請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　被験者がＨＥＲ２陰性である請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　抗ＶＥＧＦ抗体がベバシズマブである請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　抗ＶＥＧＦ抗体がベバシズマブであり、化学療法剤がカペシタビンである請求項１に記
載の方法。
【請求項９】
　カペシタビンの投与が各３週サイクルの１－１４日の毎日二回の経口１０００ｍｇ／ｍ
２であり、ベバシズマブの投与が各２１日サイクルの１日目での１５ｍｇ／ｋｇＩＶであ
る請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　ベバシズマブの投与が各２１日サイクルの１日目での１５ｍｇ／ｋｇＩＶであり、化学
療法が７５－１００ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与されるドセタキセル又は３週毎に２６０ｍｇ／
ｍ２ＩＶで投与されるパクリタキセルタンパク質結合粒子（アブラキサン（登録商標））
、又はＦＥＣ：５００ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与される５－フルオロウラシル、９０－１００
ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与されるエピルビシン及び１日目に５００ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与され
るシクロホスファミド、又はＦＡＣ：５００ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与される５－フルオロウ
ラシル、５０ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与されるドキソルビシン及び１日目に５００ｍｇ／ｍ２
ＩＶで投与されるシクロホスファミド、又はＡＣ：５０－６０ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与され
るドキソルビシン及び１日目に５００－６００ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与されるシクロホスフ
ァミド又はＥＣ：９０－１００ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与されるエピルビシン及び３週毎に１
日目に５００－６００ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与されるシクロホスファミドである請求項７に
記載の方法。
【請求項１１】
　被験者の無増悪生存期間が、化学療法単独で治療される他の被験者と比較したとき少な
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くとも約１ヶ月又はそれ以上、延長される請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　被験者の無増悪生存期間が、化学療法単独で治療される他の被験者と比較したとき少な
くとも約２．９ヶ月、延長される請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　抗ＶＥＧＦ抗体は、次のアミノ酸配列：
ＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧ　ＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬ　ＳＣＡＡＳＧＹＴＦＴ　ＮＹＧＭＮＷＶ
ＲＱＡ　ＰＧＫＧＬＥＷＶＧＷ
ＩＮＴＹＴＧＥＰＴＹ　ＡＡＤＦＫＲＲＦＴＦ　ＳＬＤＴＳＫＳＴＡＹ　ＬＱＭＮＳＬＲ
ＡＥＤ　ＴＡＶＹＹＣＡＫＹＰ
ＨＹＹＧＳＳＨＷＹＦ　ＤＶＷＧＱＧＴＬＶＴ　ＶＳＳ（配列番号１）
を含む重鎖可変領域と、次のアミノ酸配列：
ＤＩＱＭＴＱＳＰＳＳ　ＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴ　ＩＴＣＳＡＳＱＤＩＳ　ＮＹＬＮＷＹＱ
ＱＫＰ　ＧＫＡＰＫＶＬＩＹＦ
ＴＳＳＬＨＳＧＶＰＳ　ＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤ　ＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰ　ＥＤＦＡＴＹＹ
ＣＱＱ　ＹＳＴＶＰＷＴＦＧＱ
ＧＴＫＶＥＩＫＲ（配列番号２）
を含む軽鎖可変領域とを有する請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　ヒト被験者における転移性乳癌を治療するためのキットにおいて、抗ＶＥＧＦ抗体組成
物と、タキサン療法又はアントラサイクリン療法との組合せで抗ＶＥＧＦ抗体組成物を使
用するための指示書とを含むパッケージを含み、指示書にタキサン療法又はアントラサイ
クリン療法及びベバシズマブを受ける被験者の無増悪生存期間が０．６４４のハザード比
で９．２ヶ月であることが記載されるキット。
【請求項１５】
　ヒト被験者における転移性乳癌を治療するためのキットにおいて、抗ＶＥＧＦ抗体組成
物と、カペシタビン療法との組合せで抗ＶＥＧＦ抗体組成物を使用するための指示書とを
含むパッケージを含み、指示書にカペシタビン療法及びベバシズマブを受ける被験者の無
増悪生存期間が０．６８８のハザード比で８．６ヶ月であることが記載されるキット。
【請求項１６】
　抗ＶＥＧＦ抗体がベバシズマブである請求項１４又は１５に記載のキット。
【請求項１７】
　被験者が過去に治療されていない請求項１４又は１５の何れか一項に記載のキット。
【請求項１８】
　被験者がＨＥＲ２陰性である請求項１４又は１５に記載のキット。
【請求項１９】
　被験者における局在的に再発性又は転移性の乳癌を治療するための医薬の製造における
抗ＶＥＧＦ抗体の使用であって、前記被験者は、局在的に再発性又は転移性の乳癌に対し
て如何なる化学療法も受けておらず、及び／又は最後の投薬から１２ヶ月以内又は１２ヶ
月には再発について先のアジュバント化学療法を受けておらず、使用は被験者の無増悪生
存期間を効果的に延長し、医薬が少なくとも一種の化学療法剤を更に含む使用。
【請求項２０】
　化学療法剤が、カペシタビン、タキサン、アントラサイクリン、パクリタキセル、ドセ
タキセル、パクリタキセルタンパク質結合粒子（例えば、アブラキサン（登録商標））、
ドキソルビシン、エピルビシン、５－フルオロウラシル、シクロホスファミド又はそれら
の組合せである請求項１９に記載の使用。
【請求項２１】
　化学療法剤が、ＦＥＣ：５－ＦＥＣ：５－フルオロウラシル、エピルビシン、及びシク
ロホスファミド、又はＦＡＣ：５－フルオロウラシル、ドキソルビシン及びシクロホスフ
ァミド、又はＡＣ：ドキソルビシン及びシクロホスファミド、又はＥＣ：エピルビシン及
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びシクロホスファミドである請求項１９に記載の使用。
【請求項２２】
　抗ＶＥＧＦ抗体がヒト化抗体である請求項１９に記載の使用。
【請求項２３】
　抗ＶＥＧＦ抗体がベバシズマブである請求項１９に記載の使用。
【請求項２４】
　被験者がＨＥＲ２陰性である請求項１９に記載の使用。
【請求項２５】
　抗ＶＥＧＦ抗体がベバシズマブであり、化学療法剤がカペシタビンである請求項１９に
記載の使用。
【請求項２６】
　カペシタビンが各３週サイクルの１－１４日の毎日二回、１０００ｍｇ／ｍ２で経口投
与され、ベバシズマブが各２１日サイクルの１日目に１５ｍｇ／ｋｇＩＶで投与される請
求項２５に記載の使用。
【請求項２７】
　ベバシズマブの投与が各２１日サイクルの１日目での１５ｍｇ／ｋｇＩＶであり、化学
療法が７５－１００ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与されるドセタキセル又は３週毎に２６０ｍｇ／
ｍ２ＩＶで投与されるパクリタキセルタンパク質結合粒子（アブラキサン（登録商標））
、又はＦＥＣ：５００ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与される５－フルオロウラシル、９０－１００
ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与されるエピルビシン及び１日目に５００ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与され
るシクロホスファミド、又はＦＡＣ：５００ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与される５－フルオロウ
ラシル、５０ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与されるドキソルビシン及び１日目に５００ｍｇ／ｍ２
ＩＶで投与されるシクロホスファミド、又はＡＣ：５０－６０ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与され
るドキソルビシン及び１日目に５００－６００ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与されるシクロホスフ
ァミド又はＥＣ：９０－１００ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与されるエピルビシン及び３週毎に１
日目に５００－６００ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与されるシクロホスファミドである請求項２３
に記載の使用。
【請求項２８】
　被験者の無増悪生存期間が、化学療法単独で治療される他の被験者と比較したとき少な
くとも約１ヶ月又はそれ以上、延長される請求項１９に記載の使用。
【請求項２９】
　被験者の無増悪生存期間が、化学療法単独で治療される他の被験者と比較したとき少な
くとも約２．９ヶ月、延長される請求項１９に記載の使用。
【請求項３０】
　被験者における局在的に再発性又は転移性の乳癌を治療する方法に使用される抗ＶＥＧ
Ｆ抗体であって、該方法が、有効量の少なくとも一種の化学療法及び抗ＶＥＧＦ抗体を含
む治療レジメンを被験者に投与することを含み、該被験者は、局在的に再発性又は転移性
の乳癌に対して如何なる化学療法も受けておらず、及び／又は最後の投薬から１２ヶ月以
内又は１２ヶ月には再発について先のアジュバント化学療法を受けておらず、治療レジメ
ンは被験者の無増悪生存期間を効果的に延長する抗ＶＥＧＦ抗体。
【請求項３１】
　化学療法剤が、カペシタビン、タキサン、アントラサイクリン、パクリタキセル、ドセ
タキセル、パクリタキセルタンパク質結合粒子（例えば、アブラキサン（登録商標））、
ドキソルビシン、エピルビシン、５－フルオロウラシル、シクロホスファミド又はそれら
の組合せである請求項３０に記載の抗ＶＥＧＦ抗体。
【請求項３２】
　治療レジメンの化学療法が、ＦＥＣ：５－フルオロウラシル、エピルビシン、及びシク
ロホスファミド、又はＦＡＣ：５－フルオロウラシル、ドキソルビシン及びシクロホスフ
ァミド、又はＡＣ：ドキソルビシン及びシクロホスファミド、又はＥＣ：エピルビシン及
びシクロホスファミドの投与を含む請求項３０に記載の抗ＶＥＧＦ抗体。
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【請求項３３】
　抗ＶＥＧＦ抗体がヒト化抗体である請求項３０に記載の抗ＶＥＧＦ抗体。
【請求項３４】
　抗ＶＥＧＦ抗体がベバシズマブである請求項３０に記載の抗ＶＥＧＦ抗体。
【請求項３５】
　被験者がＨＥＲ２陰性である請求項３０に記載の抗ＶＥＧＦ抗体。
【請求項３６】
　抗ＶＥＧＦ抗体がベバシズマブであり、化学療法剤がカペシタビンである請求項３０に
記載の抗ＶＥＧＦ抗体。
【請求項３７】
　カペシタビンの投与が各３週サイクルの１－１４日の毎日二回の経口１０００ｍｇ／ｍ
２であり、ベバシズマブの投与が各２１日サイクルの１日目での１５ｍｇ／ｋｇＩＶであ
る請求項３６に記載の抗ＶＥＧＦ抗体。
【請求項３８】
　ベバシズマブの投与が各２１日サイクルの１日目での１５ｍｇ／ｋｇＩＶであり、化学
療法が７５－１００ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与されるドセタキセル又は３週毎に２６０ｍｇ／
ｍ２ＩＶで投与されるパクリタキセルタンパク質結合粒子（アブラキサン（登録商標））
、又はＦＥＣ：５００ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与される５－フルオロウラシル、９０－１００
ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与されるエピルビシン及び１日目に５００ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与され
るシクロホスファミド、又はＦＡＣ：５００ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与される５－フルオロウ
ラシル、５０ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与されるドキソルビシン及び１日目に５００ｍｇ／ｍ２
ＩＶで投与されるシクロホスファミド、又はＡＣ：５０－６０ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与され
るドキソルビシン及び１日目に５００－６００ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与されるシクロホスフ
ァミド又はＥＣ：９０－１００ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与されるエピルビシン及び３週毎に１
日目に５００－６００ｍｇ／ｍ２ＩＶで投与されるシクロホスファミドである請求項３４
に記載の抗ＶＥＧＦ抗体。
【請求項３９】
　被験者の無増悪生存期間が、化学療法単独で治療される他の被験者と比較したとき少な
くとも約１ヶ月又はそれ以上、延長される請求項３０に記載の抗ＶＥＧＦ抗体。
【請求項４０】
　被験者の無増悪生存期間が、化学療法単独で治療される他の被験者と比較したとき少な
くとも約２．９ヶ月、延長される請求項３０に記載の抗ＶＥＧＦ抗体。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願）
　この出願は、その明細書の全体をここに援用する２００９年５月１８日出願の合衆国仮
出願第６１／１７９３０７号、２００９年５月１３日出願の合衆国仮出願第６１／１７８
００９号、及び２００８年１１月２２日出願の合衆国仮出願第６１／１１７１０２号の優
先権と利益を主張する。
【０００２】
（発明の分野）
　この発明は一般にヒトの疾患及び病理症状の治療に関する。より詳細には、本発明は、
乳癌の治療に対する、単独で又は他の抗癌治療法との併用での抗血管新生療法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　癌はなおもヒトの健康に対して最も死に至る脅威の一つである。合衆国では、およそ１
３０万の新しい患者が毎年癌になっており、心臓疾患に次ぐ第二の死因で、４名の死亡の
うちおよそ１名を占める。乳癌は第二の最も一般的な癌の形態であり、米国人女性におけ
る二番目の癌の死因である。癌は５年以内の第一番目の死因として循環器疾患を凌ぐ可能
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性があることがまた予想される。固形腫瘍がその死亡の殆どの原因である。所定の癌の医
療的処置において顕著な進歩があったが、全ての癌に対する全体の５年生存率は過去２０
年で約１０％改善されたに過ぎない。癌又は悪性腫瘍は転移し、制御されない形で急速に
増殖し、適時の検出と治療を極めて困難なものにしている。
【０００４】
　乳癌は合衆国において毎年多くの女性を死亡させる疾病である。米国癌協会によれば、
２００８年におよそ４００００名が死亡する。１８００００を越える新しい乳癌の症例が
毎年診断され、８名に一人の女性が乳癌を発症すると推定される。これらの数値は、乳癌
が今日の女性が直面する最も危険な疾病の一つであることを示している。
【０００５】
　転移性乳癌は一般に治療不能であり、標準的な化学療法後にほんの僅かな患者しか長期
の生存を達成しない。Greenberg等, J. Clin. Oncol. 14:2197-2205 (1996)。
【０００６】
　乳癌の基礎生物学の知識はここ三十年で指数関数的に拡大し、あるものは治療に対する
影響を有している。ＨＥＲ２過剰発現転移性乳癌の２２２名の女性の 多国籍非盲検第Ｉ
Ｉ相治験は、ＨＥＲ２に対して産生された組換えヒト化モノクローナル抗体（ハーセプチ
ン(登録商標)としても知られているトラスツズマブ, Genentech, South San Francisco）
を使用し、６の確認された完全寛解を含む１５％の奏効率を見出した（Cobleigh等, Proc
. Am. Soc. Clin. Oncol. 17:97 (1998)）。無作為化第ＩＩＩ相治験は、パクリタキセル
か又はドキソルビシン＋シクロホスファミドの組合せでの一次化学療法にハーセプチンを
加える場合の安全性及び効果を評価した。化学療法単独と比較して化学療法にハーセプチ
ンを加えることで、全体奏効率及び無増悪期間が有意に改善した（Slamon等, Proc. Am. 
Soc. Clin. Oncol. 17:98 (1998)）。より重要なことには、ハーセプチンの添加は全生存
率を延長した（Norton等, Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 18:127a (1999)）。
【０００７】
　トラスツズマブは、ＨＥＲ２過剰発現癌の乳癌患者の亜集団の治療に対して承認された
最初の新規な生物学的ベースの治療剤であるが、幾つかの他のアプローチが見込みがあり
、臨床に入っている。新たに転移性乳癌と診断された女性の７５パーセントがＨＥＲ２陰
性であるという推定がある。血管新生を阻害する化合物は、更なる乳癌集団に到達するた
めの特定の興味を生じせしめ、合衆国及び海外の双方における臨床試験の主題であったし
、主題である。
【０００８】
　血管新生は、血管内皮細胞が増殖し、その不要部を切り詰め、再組織化して、既存の血
管網から新生の血管が生成される重要な細胞性事象である。血管の供給の進行は正常なま
た病理学的な増殖過程に必須であるとの有力な証拠がある(Folkman及びKlagsbrun (1987)
 Science 235:442-447)。酸素と栄養分を運搬し、また異化産物を除去することは、多細
胞生物で起こる成長過程の大部分での律速段階となる。
【０００９】
　新血管の誘導は腫瘍血管新生の主要な態様であると考えられるところ、最近のデータは
、ある種の腫瘍が既存の宿主血管を同時選択することによって増殖しうることを示してい
る。ついで、同時選択された脈管構造が退行し、腫瘍縁部における低酸素誘導血管新生に
よって結局は逆転される腫瘍退行に至る。Holash等 Science 284:1994-1998 (1999)。
【００１０】
　正常な血管新生と異常な血管新生の双方の重要な正の調節因子の一つは血管内皮増殖因
子（ＶＥＧＦ）－Ａである。ＶＥＧＦ－Ａは、ＶＥＧＦ－Ｂ、ＶＥＧＦ－Ｃ、ＶＥＧＦ－
Ｄ、ＶＥＧＦ－Ｅ、ＶＥＧＦ－Ｆ、及びＰｌＧＦを含む遺伝子ファミリーの一部である。
ＶＥＧＦ－Ａは主として二つの高親和性レセプターチロシンキナーゼＶＥＧＦＲ－１（Ｆ
ｌｔ－１）及びＶＥＧＦＲ－２（Ｆｌｋ－１／ＫＤＲ）に結合し、後者は、ＶＥＧＦ－Ａ
の血管内皮細胞分裂促進シグナルの主要な伝達物質である。また、ニューロピリン－１は
、ヘパリン結合ＶＥＧＦ－Ａアイソフォームのレセプターとして同定されており、血管発
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生において所定の役割を担っている可能性がある。
【００１１】
　血管新生及び脈管形成における血管形成因子であることに加えて、ＶＥＧＦは多面発現
性増殖因子として、内皮細胞生存、血管透過性及び血管拡張、単球化学走性及びカルシウ
ム流入のような他の生理学的プロセスにおいて複数の生物学的効果を示す。上掲のFerrar
a及びDavis-Smyth (1997)。更に、最近の研究では、数種の非内皮細胞型、例えば網膜色
素上皮細胞、膵管細胞及びシュワン細胞に対するＶＥＧＦの分裂促進効果が報告されてい
る。Guerrin等 J. Cell Physiol. 164:385-394 (1995)；Oberg-Welsh等 Mol. Cell. Endo
crinol. 126:125-132 (1997)；Sondell等 J. Neurosci. 19:5731-5740 (1999)。
【００１２】
　病理症状における血管新生の主要な調節因子としてのＶＥＧＦの認識により、病理的血
管新生を含む症状においてＶＥＧＦ活性を阻止する多くの試みがなされた。ＶＥＧＦの発
現が大部分の悪性腫瘍においてアップレギュレートされ、ＶＥＧＦの過剰発現が、多くの
固形腫瘍において、より進行した段階又はより乏しい予後と相関している。従って、ＶＥ
ＧＦシグナル伝達経路を阻害する分子が、病理的血管新生が着目される比較的進行した固
形腫瘍の治療に使用されている。
【００１３】
　癌はなおも最も致命的な脅威の一つであるので、患者に対する更なる癌治療が必要とさ
れる。特に、ＭＢＣの患者に対する治療は、毒性を最小にしながら、症状を防止するため
に疾患の制御を改善することが必要とされる。本発明は、次の開示を検討すると明らかに
なるように、これらや他の必要性に取り組むものである。
【発明の概要】
【００１４】
　本発明は、過去に治療されていない転移性乳癌に対して乳癌患者を効果的に治療するた
めの抗ＶＥＧＦ抗体の使用に関する。特に、本発明は、ヒト被験者における過去に治療さ
れていない転移性乳癌の被験者における化学療法レジメンとの併用でのベバシズマブ（ア
バスチン（登録商標））の無作為第ＩＩＩ相臨床試験からのデータを提供する。そのよう
な化学療法レジメンは、タキサン療法（例えば、ドセタキセル又はパクリタキセルタンパ
ク質結合粒子（例えば、アブラキサン（登録商標）））、アントラサイクリン療法（例え
ば、ドキソルビシン、エピルビシン又はその組合せ）又はカペシタビン療法を含む。幾つ
かの実施態様では、該治療は、局在的に再発性又は過去に治療されていない転移性乳癌に
対する一次治療として使用される。治験の成功は、標準的な化学療法に対する抗ＶＥＧＦ
抗体の付加は、統計的に有意で臨床的に意味のある恩恵を乳癌患者にもたらすことを示し
ている。加えて、安全性は先のベバシズマブ治験の結果と一致していた。
【００１５】
　転移性乳癌のヒト被験者におけるベバシズマブの使用の臨床研究において得られた結果
は、無増悪生存期間（ＰＦＳ）によって評価される効果は、特に化学療法剤単独のＰＦＳ
データと比較した場合にポジティブであったことを示している。タキサン療法（例えば、
ドセタキセル又はパクリタキセルタンパク質結合粒子（例えば、アブラキサン（登録商標
）））／アントラサイクリン療法（例えば、ドキソルビシン、エピルビシン又はその組合
せ）との組合せでベバシズマブを投与された臨床試験の被験者は、タキサン療法（例えば
、ドセタキセル又はパクリタキセルタンパク質結合粒子（例えば、アブラキサン（登録商
標）））／アントラサイクリン療法（例えば、ドキソルビシン、エピルビシン又はその組
合せ）単独で治療された被験者と比較して無増悪生存期間が増加した。以下に記載された
ようにカペシタビン療法との組合せでベバシズマブを投与された臨床試験の被験者は、カ
ペシタビン療法単独で治療された被験者と比較して無増悪生存期間が増加した。差異は顕
著に有意であった。
【００１６】
　従って、ここで提供されるのは、過去に治療されていない転移性の乳癌と診断された被
験者を治療する方法であって、有効量の少なくとも一種の化学療法及び抗ＶＥＧＦ抗体を
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含む治療レジメンを被験者に投与することを含み、該被験者は、局在的に再発性又は転移
性の乳癌に対して如何なる化学療法も受けていない方法である。場合によっては、被験者
はＨＥＲ２陰性である。幾つかの実施態様では、被験者はＨＥＲ２陽性である。場合によ
っては、被験者は最後の投薬から１２ヶ月以内又は１２ヶ月には再発について先のアジュ
バント化学療法を受けていない。化学療法及び抗ＶＥＧＦの投与を組み合わせた治療レジ
メンは被験者の無増悪生存期間（ＰＦＳ）を効果的に延長する。ある実施態様では、化学
療法及び抗ＶＥＧＦ抗体を組み合わせた治療レジメンは、先のベバシズマブ治験の結果と
一致している安全性プロファイルを有している。
【００１７】
　ここで更に提供されるのは、被験者における過去に治療されていない転移性乳癌を治療
するための医薬の製造における少なくとも一種の化学療法剤と共に抗ＶＥＧＦ抗体を使用
することであり、該被験者は局所的に再発性の又は転移性の乳癌について如何なる化学療
法も受けていない。場合によっては、被験者はＨＥＲ２陰性である。幾つかの実施態様で
は、被験者はＨＥＲ２陽性である。場合によっては、被験者は、最後の用量以来１２ヶ月
又はそれ以内には先のアジュバント化学療法を受けていない。抗ＶＥＧＦ及び化学療法剤
の使用は被験者の無増悪生存期間（ＰＦＳ）を効果的に延長する。ある実施態様では、化
学療法及び抗ＶＥＧＦ抗体の使用は、先のベバシズマブ治験の結果と一致している安全性
プロファイルを有している。
【００１８】
　ここでまた提供されるのは、被験者における局所的に再発性の又は転移性の乳癌を治療
する方法に使用するための抗ＶＥＧＦ抗体であり、該方法は、化学療法剤及び抗ＶＥＧＦ
抗体の有効量を含む治療レジメンを被験者に投与することを含み、ここで、該被験者は局
所的に再発性又は転移性の乳癌について如何なる化学療法も受けていない。場合によって
は、被験者はＨＥＲ２陰性である。幾つかの実施態様では、被験者はＨＥＲ２陽性である
。場合によっては、被験者は、最後の用量以来１２ヶ月又はそれ以内には先のアジュバン
ト化学療法を受けていない。化学療法と抗ＶＥＧＦの投与を組み合わせる治療レジメンは
被験者の無増悪生存期間（ＰＦＳ）を効果的に延長する。ある実施態様では、化学療法及
び抗ＶＥＧＦ抗体を組み合わせる治療レジメンは、先のベバシズマブ治験の結果と一致し
ている安全性プロファイルを有している。
【００１９】
　ここに提供される方法、使用及び組成物の何れかの所定の実施態様では、ＰＦＳは、約
１ヶ月、１．２ヶ月、２ヶ月、２．４ヶ月、２．９ヶ月、３ヶ月、３．５ヶ月、４ヶ月、
６ヶ月、７ヶ月、８ヶ月、９ヶ月、１年、約２年、約３年等、延長される。一実施態様で
は、ＰＦＳは（例えばカペシタビンを用いて）約２．９ヶ月から３．５ヶ月、延長される
。一実施態様では、ＰＦＳは（例えばタキサン／アントラサイクリンを用いて）約１．２
ヶ月から２．４ヶ月、延長される。
【００２０】
　抗癌活性を示す任意の化学療法剤を、ここに提供される方法、使用及び組成物の何れか
に従って使用することができる。ある実施態様では、化学療法剤は、アルキル化剤、抗代
謝産物、葉酸アナログ、ピリミジンアナログ、プリンアナログ及び関連阻害剤、ビンカア
ルカロイド、エピポドフィロトキシン、抗生物質、Ｌ-アスパラギナーゼ、トポイソメラ
ーゼ阻害剤、インターフェロン、白金配位化合物、アントラセンジオン置換ウレア、メチ
ルヒドラジン誘導体、副腎皮質抑制薬、副腎皮質ステロイド、プロゲスチン、エストロゲ
ン、抗エストロゲン、アンドロゲン、抗アンドロゲン、及び 生殖腺刺激ホルモン放出ホ
ルモンアナログからなる群から選択される。ある実施態様では、化学療法剤は、例えばカ
ペシタビン、タキサン、アントラサイクリン、パクリタキセル、ドセタキセル、パクリタ
キセルタンパク質結合粒子（例えば、アブラキサン（登録商標））、ドキソルビシン、エ
ピルビシン、５－フルオロウラシル、シクロホスファミド又はその組合せからなる群から
選択される。二以上の化学療法剤を（例えばカクテルで）使用して、抗ＶＥＧＦ抗体の投
与と組み合わせて投与することができる。
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【００２１】
　本発明に従ってここに提供された方法、使用及び組成物の何れかの臨床的利益は、例え
ば、無増悪生存期間（ＰＦＳ）、治療不成功までの期間、奏効率及び奏効期間によって測
定することができる。
【００２２】
　従って、本発明は、被験者の無増悪生存期間を増加させ、癌再発の被験者のリスクを減
少させ、又は被験者の生存の可能性を増加させるように抗ＶＥＧＦ抗体での治療を受ける
ための指示を提供することによって、例えば乳癌のヒト被験者に指示をする方法を特徴と
する。ある実施態様では、方法は、少なくとも一種の化学療法剤での治療を受けるための
指示書を提供することを更に含む。抗ＶＥＧＦ抗体での治療は、化学療法剤での治療と同
時に又は連続的でありうる。ある実施態様では、被験者は、指示方法によって指示される
ように治療される。
【００２３】
　本発明はまたヒト被験者における例えば乳癌の治療のために抗ＶＥＧＦ抗体の投与を宣
伝することを含むプロモーション法を提供する。幾つかの実施態様では、方法は、少なく
とも一種の化学療法剤の投与を宣伝することを更に含む。抗ＶＥＧＦ抗体の投与は、化学
療法剤の投与と同時に又は連続的でありうる。プロモーションは利用可能な任意の手段に
よって実施されうる。幾つかの実施態様では、プロモーションは、抗ＶＥＧＦ抗体の商業
的製剤に伴うパッケージ挿入物による。プロモーションは、化学療法剤の商業的製剤に伴
うパッケージ挿入物にまたよる場合がある。プロモーションは、医師又は医療提供者に文
書又は口頭伝達による場合がある。幾つかの実施態様では、プロモーションは、パッケー
ジ挿入物が抗ＶＥＧＦ抗体での治療を受ける指示を提供するパッケージ挿入物による。幾
つかの実施態様では、プロモーションには、化学療法剤を伴うか又は伴わないで抗ＶＥＧ
Ｆ抗体で被験者を治療することが続く。
【００２４】
　本発明は、無増悪生存期間を増加させ、癌再発の被験者のリスクを減少させ、又は被験
者の生存の可能性を増加させるようにヒト被験者における例えば乳癌の治療のために抗Ｖ
ＥＧＦ抗体をマーケティングすることを含むビジネス方法を提供する。幾つかの実施態様
では、方法は、抗ＶＥＧＦ抗体と組合せて使用するための化学療法剤をマーケティングす
ることを更に含む。幾つかの実施態様では、マーケティングには、化学療法剤を伴うか又
は伴わないで抗ＶＥＧＦ抗体で被験者を治療することが続く。
【００２５】
　また提供されるのは、無増悪生存期間を増加させ、癌再発の被験者のリスクを減少させ
、又は被験者の生存の可能性を増加させるようにヒト被験者における例えば乳癌の治療の
ために抗ＶＥＧＦ抗体との併用で化学療法剤をマーケティングすることを含むビジネス方
法である。幾つかの実施態様では、マーケティングには、化学療法剤と抗ＶＥＧＦ抗体の
組合せで被験者を治療することが続く。
【００２６】
　ここに提供される方法、使用及び組成物の何れかにおいて、抗ＶＥＧＦ抗体を、ＶＥＧ
Ｆ特異的アンタゴニスト、例えばここに記載のＶＥＧＦレセプター分子又はキメラＶＥＧ
Ｆレセプター分子で弛緩することができる。ここに提供される方法、使用及び組成物のあ
る実施態様では、抗ＶＥＧＦ抗体はベバシズマブである。抗ＶＥＧＦ抗体、又はその抗原
結合断片は、モノクローナル抗体、キメラ抗体、完全なヒト抗体、又はヒト化抗体であり
うる。本発明の方法において有用な例示的抗体は、ベバシズマブ（アバスチン（登録商標
））、Ｇ６抗体、Ｂ２０抗体、及びその断片を含む。ある実施態様では、抗ＶＥＧＦ抗体
は、次のアミノ酸配列：
ＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧ ＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬ ＳＣＡＡＳＧＹＴＦＴ ＮＹＧＭＮＷＶＲ
ＱＡ ＰＧＫＧＬＥＷＶＧＷ
ＩＮＴＹＴＧＥＰＴＹ ＡＡＤＦＫＲＲＦＴＦ ＳＬＤＴＳＫＳＴＡＹ ＬＱＭＮＳＬＲＡ
ＥＤ ＴＡＶＹＹＣＡＫＹＰ
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ＨＹＹＧＳＳＨＷＹＦ ＤＶＷＧＱＧＴＬＶＴ ＶＳＳ（配列番号１）
を含む重鎖可変領域と、次のアミノ酸配列：
ＤＩＱＭＴＱＳＰＳＳ ＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴ ＩＴＣＳＡＳＱＤＩＳ ＮＹＬＮＷＹＱＱ
ＫＰ ＧＫＡＰＫＶＬＩＹＦ
ＴＳＳＬＨＳＧＶＰＳ ＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤ ＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰ ＥＤＦＡＴＹＹＣ
ＱＱ ＹＳＴＶＰＷＴＦＧＱ
ＧＴＫＶＥＩＫＲ（配列番号２）
を含む軽鎖可変領域とを有する。
【００２７】
　抗体又はその抗原結合断片は、またＦｃ部分、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆａｂ、又はＦｖ構造
を欠く抗体でありうる。
　ここに提供される方法、使用及び組成物の一実施態様では、治療は、ＶＥＧＦ特異的ア
ンタゴニスト、例えば、抗ＶＥＧＦ抗体、及び少なくとも一種の化学療法剤の組合せであ
る。ここに提供される方法、使用及び組成物の他の実施態様では、ＶＥＧＦ特異的アンタ
ゴニストは単剤療法である。
【００２８】
　ここに提供される方法、使用及び組成物の何れかは、それぞれ、限定しないが、癌腫、
リンパ腫、芽細胞腫、肉腫、及び白血病を含む癌の治療に関連して実施することができる
。そのような癌のより特定の例は、乳癌、扁平細胞癌、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、肺の
腺癌、肺の扁平癌腫、腹膜の癌、肝細胞癌、胃腸癌、膵臓癌、神経膠芽細胞腫、子宮頸管
癌、卵巣癌、肝臓癌、膀胱癌、肝癌、結腸癌、結腸直腸癌、子宮内膜又は子宮癌、唾液腺
癌、腎臓癌、肝臓癌、前立腺癌、腎癌、外陰癌、甲状腺癌、肝臓癌、胃癌、メラノーマ、
及び様々なタイプの頭頸部癌を含む。本発明の方法の幾つかの実施態様では、被験者は転
移性乳癌を有している。ここに提供される方法、使用及び組成物の幾つかの実施態様では
、被験者は過去に治療されていない転移性乳癌を有している。幾つかの実施態様では、被
験者はＨＥＲ２陰性転移性乳癌を有している。
【００２９】
　上記態様の各々は、癌の再発について被験者をモニターすることを更に含みうる。モニ
ターは、例えば無増悪生存期間（ＰＦＳ）又は全生存（ＯＳ）又は奏効率（ＯＲＲ）を評
価することによって、達成することができる。一実施態様では、ＰＦＳ又はＯＳ又はＯＲ
Ｒは治療の開始後に評価される。
【００３０】
　疾患のタイプ及び重篤度に応じて、例えばベバシズマブのような抗ＶＥＧＦ抗体の好ま
しい用量はここに記載されており、限定されないが、５ｍｇ／ｋｇ、７．５ｍｇ／ｋｇ、
１０ｍｇ／ｋｇ又は１５ｍｇ／ｋｇを含む約１μｇ／ｋｇ　から約５０ｍｇ／ｋｇ、最も
好ましくは約５ｍｇ／ｋｇから約１５ｍｇ／ｋｇの範囲であり得る。投与の頻度は疾患の
タイプと重篤度に応じて変動する。数日又はそれ以上にわたる繰り返し投与では、症状に
応じて、治療は、ここに記載され又は当該分野で知られている方法によって測定して、癌
が治療され又は所望の治療効果が達成されるまで維持される。一例では、抗ＶＥＧＦ抗体
は、毎週一回、２週毎、又は３週毎に、限定しないが、５ｍｇ／ｋｇ、７．５ｍｇ／ｋｇ
、１０ｍｇ／ｋｇ又は１５ｍｇ／ｋｇを含む約５ｍｇ／ｋｇから約１５ｍｇ／ｋｇの用量
範囲で投与される。しかしながら、他の用量レジメンも有用であり得る。本発明の治療の
進行は、常套的技術及びアッセイによって容易にモニターされる。
【００３１】
　上記態様の各々の更なる実施態様では、ＶＥＧＦ特異的アンタゴニスト、例えば、抗Ｖ
ＥＧＦ抗体は、局所的に又は全身的に（例えば、経口又は静脈内）投与される。他の実施
態様では、治療の一態様は、単独療法においてＶＥＧＦ特異的アンタゴニストを用いるも
ので、又は臨床医によりもしくはここに記載されたようにして評価されて、例えば拡張さ
れた治療相又は維持療法において、ＶＥＧＦ特異的アンタゴニスト治療期間の間の単独療
法である。
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【００３２】
　ここで提供される方法、使用及び組成物の他の実施態様では、ＶＥＧＦ特異的アンタゴ
ニストを用いた治療、使用又は組成物は、限定しないが、外科手術、放射線療法、化学療
法、分化療法、バイオセラピー、免疫療法、血管新生抑制剤、細胞傷害剤及び／又は抗増
殖化合物を含む更なる抗癌療法と併用される。ＶＥＧＦ特異的アンタゴニストを用いた治
療、使用及び組成物はまた上記タイプの治療レジメンの任意の組み合わせを含みうる。幾
つかの実施態様では、化学療法剤及びＶＥＧＦ特異的アンタゴニストが同時に投与される
。
【００３３】
　更なる抗癌療法を含むここに提供される方法、使用及び組成物の実施態様では、被験者
は、ＶＥＧＦ特異的アンタゴニストの投与前、投与中（例えば同時）、又は投与後に更な
る抗癌療法を用いて更に治療されうる。 一実施態様では、単独で又は抗癌療法と共に投
与されるＶＥＧＦ特異的アンタゴニストは、維持療法として投与されうる。
【００３４】
　本発明の他の特徴及び利点は、次の詳細な説明、図面、及び特許請求の範囲から明らか
であろう。
【図面の簡単な説明】
【００３５】
【図１】様々な化学療法と共にベバシズマブ（ＢＶ）又はプラセボ（ＰＬ）を使用する転
移性乳癌の治験のための研究デザインを示す。
【図２】治験のカペシタビンアームに対する無増悪生存期間（ＰＦＳ）曲線を示す。ＩＮ
Ｖ（治験責任医師）は治験責任医師によって評価されるＰＦＳであり、ＩＲＣは独立審査
委員会（ＩＲＣ）により評価されるＰＦＳであり、ここでプラセボはＰＬ、ベバシズマブ
はＢＶである。
【図３】治験のタキサン／アントラサイクリンアームのＰＦＳ曲線を示す。ＩＮＶは治験
責任医師によって評価されるＰＦＳであり、ＩＲＣは独立審査委員会（ＩＲＣ）により評
価されるＰＦＳであり、ここでプラセボはＰＬ、ベバシズマブはＢＶである。
【図４】治験のカペシタビン及びタキサン／アントラサイクリン群におけるＰＦＳのサブ
グループ分析を示す。
【図５】カペシタビン（Ｃａｐｅ）及びタキサン／アントラサイクリン（Ｔ／Ａｎｔｒａ
）群に対する奏効率を示す。
【図６】タキサン／アントラサイクリン（Ｔ／Ａｎｔｈｒａ）コホートに対するＰＦＳの
サブグループ分析を示す。
【発明を実施するための形態】
【００３６】
Ｉ．定義
　「ＶＥＧＦ」又は「ＶＥＧＦ-Ａ」なる用語は、Leung等 Science, 246:1306(1989)、及
びHouck等 Mol. Endocrin., 5:1806(1991)によって記載されているように、それらの天然
に生じる対立遺伝子型及びプロセシング型と共に、１６５アミノ酸のヒト血管内皮増殖因
子と、関連した１２１-、１４５-、１８９-、及び２０６-アミノ酸のヒト血管内皮増殖因
子を意味する。ＶＥＧＦ－Ａは、ＶＥＧＦ－Ｂ、ＶＥＧＦ－Ｃ、ＶＥＧＦ－Ｄ、ＶＥＧＦ
－Ｅ、ＶＥＧＦ－Ｆ、及びＰｌＧＦを含む遺伝子ファミリーの一部である。ＶＥＧＦ－Ａ
は主として二つの高親和性レセプターチロシンキナーゼＶＥＧＦＲ－１（Ｆｌｔ－１）及
びＶＥＧＦＲ－２（Ｆｌｋ－１／ＫＤＲ）に結合し、後者は、ＶＥＧＦ－Ａの血管内皮細
胞分裂促進シグナルの主要な伝達物質である。また、ニューロピリン－１は、ヘパリン結
合ＶＥＧＦ－Ａアイソフォームのレセプターとして同定されており、血管発生において所
定の役割を担っている可能性がある。また、「ＶＥＧＦ」又は「ＶＥＧＦ－Ａ」なる用語
は、非ヒト種、例えばマウス、ラット又は霊長類由来のＶＥＧＦも意味する。特定の種由
来のＶＥＧＦは、ヒトＶＥＧＦではｈＶＥＧＦ、マウスＶＥＧＦではｍＶＥＧＦなどの用
語で表されることが多い。典型的には、ＶＥＧＦはヒトＶＥＧＦを意味する。また、「Ｖ
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ＥＧＦ」なる用語は、１６５-アミノ酸のヒト血管内皮細胞増殖因子のアミノ酸８から１
０９、又は１から１０９を含むポリペプチドの切断型又は断片を指すためにも使用される
。そのようなＶＥＧＦ型を指すときは、本出願では、例えば、「ＶＥＧＦ(８－１０９)」
、「ＶＥＧＦ(１－１０９)」又は「ＶＥＧＦ１６５」と特定されうる。「切断型の」天然
ＶＥＧＦのアミノ酸位置は、天然のＶＥＧＦ配列に示される数で示す。例えば、切断型の
天然ＶＥＧＦのアミノ酸位置１７(メチオニン)は、天然のＶＥＧＦ中の位置１７(メチオ
ニン)でもある。切断型の天然ＶＥＧＦは天然のＶＥＧＦに匹敵するＫＤＲ及びＦｌｔ－
１レセプターへの結合親和性を有する。
【００３７】
　「抗ＶＥＧＦ抗体」は十分な親和性と特異性をもってＶＥＧＦに結合する抗体である。
選択される抗体は通常はＶＥＧＦに対して結合親和性を有しており、例えば抗体は１００
ｎＭ－１ｐＭの間のＫｄ値でｈＶＥＧＦに結合しうる。抗体親和性は、表面プラズモン共
鳴ベースアッセイ（例えばＰＣＴ出願公開番号ＷＯ２００５／０１２３５９に記載された
ようなＢＩＡｃｏｒｅアッセイなど)；酵素結合免疫吸着アッセイ(ＥＬＩＳＡ)；及び競
合アッセイ(例えばＲＩＡのもの)によって決定されうる。ある実施態様では、本発明の抗
ＶＥＧＦ抗体は、ＶＥＧＦ活性が関与する疾患又は症状を標的とし、それを妨害する際の
治療剤として使用することができる。また、例えば治療剤としてのその有効性を評価する
ために、抗体に他の生物学的な活性アッセイを施してもよい。このようなアッセイは当該
分野で知られており、標的抗原と抗体の意図される用途に依存する。例として、ＨＵＶＥ
Ｃ阻害アッセイ；腫瘍細胞増殖阻害アッセイ(例えば国際公開第８９／０６６９２号に記
載のもの)；抗体依存性細胞傷害性(ＡＤＣＣ)及び補体媒介性細胞傷害性(ＣＤＣ)アッセ
イ(米国特許第５５００３６２号)；及びアゴニスト活性又は造血アッセイ(国際公開第９
５／２７０６２号を参照)などがある。抗ＶＥＧＦ抗体は、通常は、ＶＥＧＦ-Ｂ、ＶＥＧ
Ｆ-Ｃなどの他のＶＥＧＦホモログにも、ＰｌＧＦ、ＰＤＧＦ又はｂＦＧＦなどの他の増
殖因子にも結合しないであろう。
【００３８】
　「ＶＥＧＦアンタゴニスト」は、一又は複数のＶＥＧＦレセプターへのその結合を含む
、ＶＥＧＦ活性を中和し、遮断し、阻害し、抑止し、低減し又は妨害することが可能な分
子を意味する。ＶＥＧＦアンタゴニストには、抗ＶＥＧＦ抗体とその抗原結合断片、レセ
プター分子及びＶＥＧＦに特異的に結合して一又は複数のレセプターへのその結合を隔絶
する誘導体、抗ＶＥＧＦレセプター抗体及びＶＥＧＦレセプターアンタゴニスト、例えば
ＶＥＧＦＲチロシンキナーゼの小分子阻害剤が含まれる。
【００３９】
　「天然配列」ポリペプチドは、天然由来の対応するポリペプチドと同じアミノ酸配列を
有するポリペプチドを含んでなる。よって、天然配列ポリペプチドは任意の哺乳動物から
の天然に生じるポリペプチドのアミノ酸配列を有し得る。このような天然配列ポリペプチ
ドは、自然から単離することもできるし、あるいは組換え又は合成手段により生産するこ
ともできる。「天然配列」ポリペプチドという用語は、特にポリペプチドの天然に生じる
切断型又は分泌型（例えば細胞外ドメイン配列）、ポリペプチドの天然に生じる変異体型
（例えば、選択的スプライシング型）及び天然に生じる対立遺伝子変異体を包含する。
【００４０】
　ポリペプチド「変異体」は天然配列ポリペプチドと少なくとも約８０％のアミノ酸配列
同一性を有する生物学的に活性なポリペプチドを意味する。そのような変異体には、例え
ば一又は複数のアミノ酸残基が、ポリペプチドのＮ又はＣ末端に付加され、又は欠失され
たポリペプチドが含まれる。通常は、変異体は天然配列ポリペプチドと少なくとも約８０
％のアミノ酸配列同一性、より好ましくは少なくとも９０％のアミノ酸配列同一性、更に
より好ましくは少なくとも９５％のアミノ酸配列同一性を有する。
【００４１】
　「抗体」なる用語は、最も広義に使用され、モノクローナル抗体（完全長又は無傷のモ
ノクローナル抗体を含む）、ポリクローナル抗体、多価抗体、多重特異性抗体(例えば二
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重特異性抗体)、及びそれらが所望の生物活性を示す限り抗体断片（以下を参照）も含む
。
【００４２】
　本明細書と特許請求の範囲を通して、免疫グロブリン重鎖中の残基の番号付けは、ここ
に出典を明示して援用されるKabat等, Sequences of Proteins of Immunological Intere
st, 5版 Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD (1991
)のＥＵインデックスのものである。「KabatのＥＵインデックス」とはヒトＩｇＧ１ＥＵ
抗体の残基番号付けを意味する。
【００４３】
　本発明に係る「Ｋｄ」又は「Ｋｄ値」は、一実施態様では、段階的な力価の非標識ＶＥ
ＧＦの存在下で、最小濃度の(１２５Ｉ)-標識抗原にてＦａｂを平衡にして、抗Ｆａｂ抗
体コートプレートと結合したＶＥＧＦを捕獲することによってＶＥＧＦに対するＦａｂの
溶液結合親和性を測定する以下のアッセイで示されるような(Chen,等, (1999) J. Mol Bi
ol 293:865-881)、抗体のＦａｂ型とＶＥＧＦ分子を用いて実行される放射性標識したＶ
ＥＧＦ結合アッセイ(ＲＩＡ)で測定される。一例では、アッセイの条件を決めるために、
マイクロタイタープレート(Dynex)を５μｇ／ｍｌの捕獲抗Ｆａｂ抗体(Cappel Labs)を含
む５０ｍＭ炭酸ナトリウム(ｐＨ９．６)にて一晩コートし、その後２％(w/v)のウシ血清
アルブミンを含むＰＢＳにて室温(およそ２３℃)で２から５時間、ブロックする。非吸着
プレート(Nunc#269620)に、１００ｐＭ又は２６ｐＭの［１２５Ｉ］ＶＥＧＦ（１０９）
を、段階希釈した興味あるＦａｂ、例えばＦａｂ－１２（Presta等, (1997) Cancer Res.
 57: 4593-4599）と混合する。ついで、興味あるＦａｂを一晩インキュベートする；しか
し、インキュベーションは確実に平衡状態に達するまで６５時間かかるかもしれない。そ
の後、混合物を捕獲プレートに移し、室温で１時間インキュベートする。ついで、溶液を
取り除き、プレートを０．１％のＴｗｅｅｎ２０を含むＰＢＳにて８回洗浄する。プレー
トが乾燥したら、１５０ｕｌ／ウェルの閃光物質(MicroScint-20; Packard)を加え、プレ
ートをTopcountγ計測器(Packard)にて１０分間計測する。最大結合の２０％か又はそれ
以下の濃度のＦａｂを選択してそれぞれ競合結合アッセイに用いる。他の実施態様による
と、～１０反応単位(ＲＵ)の固定したｈＶＥＧＦ（８－１０９）ＣＭ５チップを用いて２
５℃のＢＩＡｃｏｒｅＴＭ－２０００又はＢＩＡｃｏｒｅＴＭ－３０００(BIAcore, Inc.
, Piscataway, NJ)にて表面プラズモン共鳴アッセイを使用してＫｄ又はＫｄ値を測定す
る。簡単に言うと、カルボキシメチル化デキストランバイオセンサーチップ(CM5, BIAcor
e Inc.)を、供給者の指示書に従ってＮ-エチル-Ｎ'-(３-ジメチルアミノプロピル)-カル
ボジイミド塩酸塩(ＥＤＣ)及びＮ-ヒドロキシスクシンイミド(ＮＨＳ)で活性化する。ヒ
トＶＥＧＦを１０ｍＭの酢酸ナトリウム(ｐＨ４．８)で５ｕｇ／ｍｌ(～０．２ｕＭ)に希
釈し、結合したタンパク質の反応単位(ＲＵ)がおよそ１０になるように５ｕｌ／分の流量
で注入する。ヒトＶＥＧＦの注入後、反応していない群をブロックするために１Ｍのエタ
ノールアミンを注入する。動態測定のために、２倍の段階希釈したＦａｂ(０．７８ｎＭ
から５００ｎＭ)を２５℃で、およそ２５ｕｌ／分の流量で０．０５％のＴｗｅｅｎ２０(
ＰＢＳＴ)を含むＰＢＳに注入する。会合及び解離のセンサーグラムを同時にフィットさ
せることによる単純一対一ラングミュア結合モデル(simple one-to-one Langmuir bindin
g model) (BIAcore Evaluationソフトウェアバージョン3.2)を用いて、会合速度(Ｋｏｎ)
と解離速度(Ｋｏｆｆ)を算出した。平衡解離定数(Ｋｄ)をＫｏｆｆ／Ｋｏｎ比として算出
した。例えば、Chen, Y.等 (1999) J. Mol Biol 293:865-881を参照。上記の表面プラス
モン共鳴アッセイによる結合速度が１０６Ｍ－１Ｓ－１を上回る場合、分光計、例えば、
ストップフローを備えた分光光度計(Aviv Instruments)又は撹拌キュベットを備えた8000
シリーズSLM-Aminco分光光度計(ThermoSpectronic)で測定される、増加濃度のヒトＶＥＧ
Ｆショート型（８－１０９）又はマウスＶＥＧＦの存在下にて、ＰＢＳ(ｐＨ７．２)、２
５℃の、２０ｎＭの抗ＶＥＧＦ抗体(Ｆａｂ型)の蛍光発光強度(励起＝２９５ｎｍ；発光
＝３４０ｎｍ、帯域通過＝１６ｎｍ)における増加又は減少を測定する蛍光消光技術を用
いて結合速度を測定することができる。
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【００４４】
　「ブロッキング」抗体又は抗体「アンタゴニスト」は、それが結合する抗原の生物機能
を抑制し又は低減するものである。例えば、ＶＥＧＦ特異的アンタゴニスト抗体はＶＥＧ
Ｆに結合し、血管新生を誘導し、血管内皮細胞増殖を誘導し、又は血管透過性を誘導する
ＶＥＧＦの能力を阻害する。ある実施態様では、ブロッキング抗体又はアンタゴニスト抗
体は、抗原の生物活性を完全に阻害する。
【００４５】
　特に断らない限りは、本明細書全体を通して「多価抗体」という表現は３又はそれ以上
の抗原結合部位を含む抗体を指すために使用される。例えば、多価抗体は３又はそれ以上
の抗原結合部位を持つように遺伝子操作されており、一般には天然配列ＩｇＭ又はＩｇＡ
抗体ではない。
【００４６】
　「抗体断片」は、一般にはインタクトな抗体の抗原結合部位を含み、よって抗原に結合
する能力を保持しているインタクトな抗体の一部のみを含む。本定義に包含される抗体断
片の例には、（ｉ）ＶＬ、ＣＬ、ＶＨ及びＣＨ１ドメインを持つＦａｂ断片；（ｉｉ）Ｃ
Ｈ１ドメインのＣ末端に一又は複数のシステイン残基を持つＦａｂ断片であるＦａｂ'断
片；（ｉｉｉ）ＶＨ及びＣＨ１ドメインを持つＦｄ断片；（ｉｖ）ＣＨ１ドメインのＣ末
端に一又は複数のシステイン残基とＶＨ及びＣＨ１ドメインを持つＦｄ'断片；（ｖ）抗
体の単一アームのＶＬ及びＶＨドメインを持つＦｖ断片；（ｖｉ）ＶＨドメインからなる
ｄＡｂ断片（Ward等, Nature 341, 544-546 (1989)）；（ｖｉｉ）単離されたＣＤＲ領域
；（ｖｉｉｉ）ヒンジ領域がジスルフィド架橋によって結合された２つのＦａｂ'断片を
含む二価断片であるＦ(ａｂ')２断片；（ｉｘ）単鎖抗体分子（例えば単鎖Ｆｖ；ｓｃＦ
ｖ）（Bird等, Science 242:423-426 (1988)；及びHuston等, PNAS (USA) 85:5879-5883 
(1988)）；（ｘ）同一のポリペプチド鎖中で軽鎖可変ドメイン（ＶＬ）に結合した重鎖可
変ドメイン（ＶＨ）を含む、２つの抗原結合部位を持つ「ダイアボディー(diabodies)」
（例えば、欧州特許出願公開第４０４０９７号；国際公開第９３／１１１６１号；及びHo
llinger等, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90:6444-6448 (1993)を参照）；（ｘｉ）相補
的軽鎖ポリペプチドと共に一対の抗原結合領域を形成する一対のタンデムＦｄセグメント
（ＶＨ-ＣＨ１-ＶＨ-ＣＨ１）を含む「線形抗体」（Zapata等, Protein Eng. 8(10):1057
-1062(1995)；及び米国特許第５６４１８７０号）が含まれる。
【００４７】
　ここで使用される「モノクローナル抗体」なる用語は、実質的に均一な抗体の集団から
得られる抗体を意味する。すなわち、集団を構成する個々の抗体は、少量で存在しうる自
然に生じる可能な突然変異を除いて同一である。モノクローナル抗体は高度に特異的であ
り、単一の抗原部位に対するものである。更に、異なる決定基(エピトープ)に対する異な
る抗体を典型的には含むポリクローナル抗体調製物とは異なり、各モノクローナル抗体は
抗原の単一の決定基に対するものである。「モノクローナル」との修飾語句は、抗体が何
か特定の方法で生産しなければならないことを意味するものではない。例えば、本発明に
おいて使用されるモノクローナル抗体は、最初にKohler等, Nature, 256:495 (1975)に記
載されたハイブリドーマ法によって作ることができ、あるいは組換えＤＮＡ法によって作
ることができる（例えば米国特許第４８１６５６７号を参照）。また「モノクローナル抗
体」は、例えば、Clackson等, Nature, 352：624-628 (1991)又はMarks等, J. Mol. Biol
. 222: 581-597 (1991)に記載された技術を使用してファージ抗体ライブラリーから単離
することもできる。
【００４８】
　「Ｆｖ」断片は、完全な抗原認識及び結合部位を含む抗体断片である。この領域は、例
えばｓｃＦｖにおいて、実際は共有結合性でありうる、密接に結合した１本の重鎖と１本
の軽鎖の可変ドメインの二量体からなる。この配置において各可変ドメインの３つのＣＤ
Ｒが相互作用してＶＨ-ＶＬ二量体の表面に抗原結合部位を決定する。集合的に、６つの
ＣＤＲｓ又はそのサブセットが抗体に対する抗原結合特異性を付与する。しかしながら、
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単一の可変ドメイン（又は抗原に特異的な３つのＣＤＲのみを含んでなるＦｖの半分）で
さえ、結合部位全体よりは低い親和性であるが、抗原を認識し結合する能力を持つ。
【００４９】
　ここで使用される場合、「抗体可変ドメイン」は、相補性決定領域(ＣＤＲｓ；すなわ
ち、ＣＤＲ１、ＣＤＲ２、及びＣＤＲ３)、及びフレームワーク領域(ＦＲ)のアミノ酸配
列を含む抗体分子の軽鎖及び重鎖の一部を意味する。ＶＨは重鎖の可変ドメインを意味す
る。ＶＬは軽鎖の可変ドメインを意味する。この発明に使用される方法に従い、ＣＤＲ及
びＦＲに割り当てられるアミノ酸位置は、Kabat(Sequences of Proteins of Immunologic
al Interest (National Institutes of Health, Bethesda, Md., 1987及び1991))に従い
定めることができる。また、抗体又は抗原結合断片のアミノ酸番号付けも、Kabatに従う
。
【００５０】
　ここで使用される場合、「相補性決定領域」(ＣＤＲｓ；すなわち、ＣＤＲ１、ＣＤＲ
２、及びＣＤＲ３)なる用語は、その存在が抗原結合に必要である抗体可変ドメインのア
ミノ酸残基を意味する。各可変ドメインは、典型的には、ＣＤＲ１、ＣＤＲ２及びＣＤＲ
３として同定される３つのＣＤＲ領域を有する。各相補性決定領域は、Kabatらにより定
められる「相補性決定領域」(つまり、軽鎖可変ドメイン中の残基２４－３４(Ｌ１)、５
０－５６(Ｌ２)及び８９－９７(Ｌ３)と、重鎖可変ドメイン中の残基３１－３５(Ｈ１)、
５０－６５(Ｈ２)及び９５－１０２(Ｈ３)；Kabatら, Sequences of Polypeptides of Im
munological Interest, 5版 Public Health Service, National Institutes of Health, 
Bethesda, MD(1991))からのアミノ酸残基、及び／又は「高頻度可変ループ」(つまり、軽
鎖可変ドメイン中の残基２６－３２(Ｌ１)、５０－５２(Ｌ２)及び９１－９６(Ｌ３)と、
重鎖可変ドメイン中の２６－３２(Ｈ１)、５３－５５(Ｈ２)及び９６－１０１(Ｈ３)；Ch
othia及び Lesk J. Mol. Biol. 196:901-917(1987))からの残基を含む。幾つかの例にお
いて、相補性決定領域は、Kabatに従い定められたＣＤＲ領域と、高頻度可変ループの双
方からのアミノ酸を含みうる。例えば、抗体４Ｄ５の重鎖のＣＤＲＨ１は、アミノ酸２６
から３５を含む。
【００５１】
　「フレームワーク領域」(以後ＦＲ)は、ＣＤＲ残基以外の可変ドメイン残基である。各
可変ドメインは、典型的にはＦＲ１、ＦＲ２、ＦＲ３、及びＲ４と同定される４つのＦＲ
を有する。ＣＤＲがKabatに従い定められたとすると、軽鎖ＦＲ残基は、ほぼ残基１－２
３(ＬＣＦＲ１)、３５－４９(ＬＣＦＲ２)、５７－８８(ＬＣＦＲ３)、及び９８－１０７
(ＬＣＦＲ４)に位置し、重鎖ＦＲ残基は、重鎖残基のほぼ残基１－３０(ＨＣＦＲ１)、３
６－４９(ＨＣＦＲ２)、６６－９４(ＨＣＦＲ３)、及び１０３－１１３(ＨＣＦＲ４)に位
置する。ＣＤＲｓが高頻度可変ループからのアミノ酸残基を含有しているならば、軽鎖Ｆ
Ｒ残基は、軽鎖のほぼ残基１－２５（ＬＣＦＲ１)、３３－４９(ＬＣＦＲ２)、５３－９
０(ＬＣＦＲ３)、及び９７－１０７(ＬＣＦＲ４)に位置し、重鎖ＦＲ残基は、重鎖残基の
ほぼ残基１－２５(ＨＣＦＲ１)、３３－５２(ＨＣＦＲ２)、５６－９５(ＨＣＦＲ３)、及
び１０２－１１３(ＨＣＦＲ４)に位置する。幾つかの例において、ＣＤＲが、Kabatによ
り定められたＣＤＲと高頻度可変ループのものの双方からのアミノ酸を含有しているなら
ば、ＦＲ残基はそれに応じて調節されるであろう。例えば、ＣＤＲＨ１がアミノ酸Ｈ２６
－Ｈ３５を含んでいる場合、重鎖ＦＲ１残基は１－２５位に存在し、ＦＲ２残基は３６－
４９位に存在する。
【００５２】
　「Ｆａｂ」断片は、軽鎖の可変及び定常ドメインと重鎖の可変ドメインと第一定常領域
(ＣＨ１)を有する。Ｆ(ａｂ')２抗体断片は、間のヒンジシステインにより、それらのカ
ルボキシ末端近傍で一般的に共有結合しているＦａｂ断片の対を含む。また、抗体断片の
他の化学結合も当該分野で知られている。
【００５３】
　「単鎖Ｆｖ」又は「ｓｃＦｖ」抗体断片は、抗体のＶＨ及びＶＬドメインを含み、これ
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らのドメインは単一のポリペプチド鎖に存在する。一般的に、ＦｖポリペプチドはＶＨ及
びＶＬドメイン間にポリペプチドリンカーを更に含み、それはｓｃＦｖが抗原結合に望ま
れる構造を形成するのを可能にする。ｓｃＦｖの概説については、Pluckthun in The Pha
rmacology of Monoclonal Antibodies, Vol 113, Rosenburg及びMoore編 Springer-Verla
g, New York, pp. 269-315 (1994)を参照。
【００５４】
　「ダイアボディ(diabodies)」なる用語は、二つの抗原結合部位を持つ小さい抗体断片
を意味し、その断片は同じポリペプチド鎖（ＶＨ及びＶＬ）内で軽鎖可変ドメイン（ＶＬ

）に結合した重鎖可変ドメイン（ＶＨ）を含む。同じ鎖の二つのドメイン間に対形成する
には短すぎるリンカーを用いることにより、ドメインは強制的に他の鎖の相補的ドメイン
と対形成して二つの抗原結合部位を生成する。ダイアボディは、例えば、欧州特許出願公
開第４０４０９７号；国際公開第９３／１１１６１号；及びHollingerら, Proc. Natl. A
cad. Sci. USA, 90: 6444-6448 (1993)により十分に記載されている。
【００５５】
　「線形抗体」なる表現は、Zapata等, Protein Eng. 8(10):1057-1062 (1995)に記載さ
れた抗体を意味する。簡潔に述べると、これらの抗体は、相補的軽鎖ポリペプチドと共に
、一対の抗原結合領域を形成する一対のタンデム型Ｆｄ配列（ＶＨ-ＣＨ１-ＶＨ-ＣＨ１
）を含む。線形抗体は二重特異性又は単一特異性でありうる。
【００５６】
　ここでモノクローナル抗体は、特定の種由来又は特定の抗体クラスもしくはサブクラス
に属する抗体において、対応する配列に一致する又は類似する重鎖及び／又は軽鎖の一部
であり、残りの鎖は、他の種由来又は他の抗体クラスもしくはサブクラスに属する抗体に
おいて、対応する配列に一致する又は類似する「キメラ」抗体（免疫グロブリン）、並び
に所望の生物学的活性を表す限り、このような抗体の断片を含む（米国特許第４８１６５
６７号；及びMorrison等, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81:6851-6855(1984)）。
【００５７】
　非ヒト(例えばマウス)の抗体の「ヒト化」型は、非ヒト免疫グロブリンに由来する最小
配列を含むキメラ抗体である。大部分において、ヒト化抗体は、レシピエントの高頻度可
変領域の残基が、マウス、ラット、ウサギ又は所望の特異性、親和性及び能力を有する非
ヒト霊長類のような非ヒト種(ドナー抗体)からの高頻度可変領域の残基によって置換され
たヒト免疫グロブリン(レシピエント抗体)である。幾つかの例において、ヒト免疫グロブ
リンのフレームワーク領域(ＦＲ)残基は、対応する非ヒト残基によって置換される。更に
、ヒト化抗体は、レシピエント抗体にも、もしくはドナー抗体にも見出されない残基を含
んでいてもよい。これらの修飾は抗体の特性を更に洗練するために行われる。一般に、ヒ
ト化抗体は、全てあるいは実質的に全ての高頻度可変ループが非ヒト免疫グロブリンのも
のに対応し、全てあるいは実質的に全てのＦＲが、ヒト免疫グロブリン配列のものである
少なくとも一又は典型的には２つの可変ドメインの実質的に全てを含むであろう。また、
ヒト化抗体は、場合によっては免疫グロブリン定常領域(Ｆｃ)の少なくとも一部、典型的
にはヒト免疫グロブリンのものの少なくとも一部も含む。更なる詳細については、Jones
ら, Nature 321:522-525(1986)；Riechmannら, Nature 332:323-329(1988)；及びPresta,
 Curr. Op. Struct. Biol. 2:593-596(1992)を参照。
【００５８】
　「ヒト抗体」は、ヒトによって生産される抗体のアミノ酸配列に相当するアミノ酸配列
を有するもの、及び／又はここにおいて開示されたヒト抗体を作製する任意の技術を使用
して製造されたものである。ヒト抗体のこの定義は、特に非ヒト抗原結合残基を含んでな
るヒト化抗体を除く。ヒト抗体は当該分野で知られている様々な技術を使用して製造する
ことができる。一実施態様では、ヒト抗体はファージライブラリーから選択され、そのフ
ァージライブラリーはヒト抗体を発現する（Vaughan等 Nature Biotechnology 14:309-31
4(1996)；Sheets等 Proc. Natl. Acad. Sci. 95:6157-6162(1998))；Hoogenboom及びWint
er, J. Mol. Biol., 227:381(1991)；Marks等, J. Mol. Biol., 222:581(1991)）。また
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、ヒト抗体は、その内在性免疫グロブリン遺伝子が部分的又は完全に不活性化されたトラ
ンスジェニック動物、例えばマウスに、ヒト免疫グロブリン座位を導入することによって
も作製可能である。誘発時、遺伝子の再配列、アセンブリ、及び抗体レパートリーを含む
全ての観点において、ヒトに見られるものに非常に類似するヒト抗体産生が観察される。
このアプローチは、例えば米国特許第５５４５８０７号；同５５４５８０６号；同５５６
９８２５号；同５６２５１２６号；同５６３３４２５号；同５６６１０１６号、及び次の
化学文献：Marks等, Bio/Technology 10: 779-783(1992)；Lonberg等, Nature 368: 856-
859(1994)；Morrison, Nature 368:812-13(1994)；Fishwild等, Nature Biotechnology 1
4: 845-51(1996)；Neuberger, Nature Biotechnology 14: 826(1996)；Lonberg及びHusza
r, Intern. Rev. Immunol. 13:65-93(1995)に記載されている。またヒト抗体は、標的抗
原に対して産生される抗体を生成するヒトＢリンパ球の不死化を介して調製することがで
きる（このようなＢリンパ球は個人から回収してもよく、またインビトロで免疫化される
）。例えば、Cole等, Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss, p. 7
7(1985)；Boerner等, J. Immunol., 147(1):86-95(1991)；及び 米国特許第５７５０３７
３号を参照。
【００５９】
　「親和成熟」抗体とは、変化を有しない親抗体と比較し、抗原に対する抗体の親和性に
改善を生じせしめるその一又は複数のＣＤＲにおける一又は複数の変化を伴うものである
。好ましい親和成熟抗体は、標的抗原に対してナノモル又はピコモルの親和性を有する。
親和成熟抗体は、当該分野において知られている手順によって産生される。Marks等 Bio/
Technology, 10：779-783(1992)は、ＶＨ及びＶＬドメインシャッフリングによる親和成
熟について記載している。ＣＤＲ及び／又はフレームワーク残基のランダム突然変異誘発
は、例えばBarbas等, Proc Nat Acad. Sci, USA 91：3809-3813(1994)；Schier等, Gene,
 169：147-155(1995)；Yelton等, J. Immunol.155：1994-2004(1995)；Jackson等, J. Im
munol.154(7)：3310-9(1995)；及びHawkins等, J. Mol. Biol.226：889-896(1992)に記載
されている。
【００６０】
　抗体の「機能的抗原結合部位」は、標的抗原に結合可能なものである。抗原結合部位の
抗原結合親和性は、抗原結合部位が誘導される親抗体ほど必ずしも強くはないが、抗原に
結合する能力は、抗原への抗体結合性を評価するための様々な既知の方法の何れか一つを
使用して測定可能なものでなくてはならない。更に、ここでの多価抗体の各抗原結合部位
の抗原結合親和性は、定量的に同じである必要はない。ここでの多量体抗体について、機
能的抗原結合部位の数は、米国特許出願公開第２００５０１８６２０８号の実施例２に記
載されたように、超遠心分離分析を使用して評価することができる。この分析方法によれ
ば、多量体抗体に対する標的抗原の様々な比率が組合せられ、複合体の平均分子量が、異
なる数の機能的結合部位を仮定して、計算される。これらの理論値は、機能的結合部位の
数を評価するために、得られた実際の実験値と比較される。
【００６１】
　指定された抗体の「生物学的特徴」を有する抗体は、同じ抗原に結合する他の抗体とは
区別される抗体の一又は複数の生物学的特徴を有するものである。
【００６２】
　関心ある抗体が結合した抗原上のエピトープに結合する抗体をスクリーニングするため
に、常套的なクロスブロッキングアッセイ、例えばA Laboratory Manual, Cold Spring H
arbor Laboratory, Ed Harlow及びDavid Lane(1988)に記載されたものを実施することが
できる。
【００６３】
　「種依存性抗体」は、第２の哺乳動物種からの抗原のホモログに対してよりも、第１の
哺乳動物種からの抗原に対して、より強い結合親和性を有するものである。通常、種依存
性抗体はヒト抗原に「特異的に結合する」(すなわち、約１×１０－７Ｍ以下、好ましく
は約１×１０－８Ｍ以下、及び最も好ましくは約１×１０－９Ｍ以下の結合親和性(Ｋｄ)
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値を有する)が、第２の非ヒト哺乳動物種からの抗原のホモログに対しては、ヒト抗原に
対する結合親和性よりも、少なくとも約５０倍、又は少なくとも約５００倍、又は少なく
とも約１０００倍弱い結合親和性を有する。種依存性抗体は、上述した様々な種類の抗体
の何れであってもよいが、典型的には、ヒト化又はヒト抗体である。
【００６４】
　ここで使用される場合、「抗体突然変異体」又は「抗体変異体」は、種依存性抗体のア
ミノ酸配列変異体を意味し、ここで種依存性抗体の一又は複数のアミノ酸残基が修飾され
ている。このような突然変異体は、種依存性抗体と１００％の配列同一性又は類似性を有
する必要はない。一実施態様では、抗体突然変異体は、種依存性抗体の重鎖又は軽鎖可変
ドメインのアミノ酸配列と、少なくとも７５％、より好ましくは少なくとも８０％、更に
好ましくは少なくとも８５％、また更に好ましくは少なくとも９０％、最も好ましくは少
なくとも９５％のアミノ酸配列同一性又は類似性を有するアミノ酸配列を含むであろう。
この配列に関する同一性又は類似性は、最大パーセント配列同一性を達成するために、必
要であるならば、配列を整列させ、間隙を導入した後に、種依存性抗体残基と同一(すな
わち同じ残基)又は類似(すなわち、共通の側鎖特性に基づき、同じ群からのアミノ酸残基
)である候補配列中のアミノ酸残基のパーセントとして定義される。可変ドメインの外側
の抗体配列への挿入、Ｎ末端、Ｃ末端、又は内部の伸長、欠失の何れも、配列の同一性又
は類似性に影響を与えると解されるべきではない。
【００６５】
　この発明のアミノ酸配列を含む抗体又はポリペプチドの半減期を増加させるために、例
えば米国特許第５７３９２７７号に記載されているように、抗体（特に抗体断片）にサル
ベージレセプター結合エピトープを結合させることができる。例えば、サルベージレセプ
ター結合エピトープをコードする核酸分子を、遺伝子操作された核酸分子により発現され
る融合タンパク質が、サルベージレセプター結合エピトープと、この発明のポリペプチド
配列を有するように、この発明のポリペプチド配列をコードする核酸にインフレームで結
合させることができる。ここで使用される場合、「サルベージレセプター結合エピトープ
」なる用語は、ＩｇＧ分子のインビボ血清半減期を増加させる原因であるＩｇＧ分子(例
えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、又はＩｇＧ４)のエピトープを意味する(例えば、
Ghetie等, Ann. Rev. Immunol. 18:739-766(2000)、表１)。また、そのＦｃ領域で置換さ
れ、血清半減期が増加した抗体は、国際公開第００／４２０７２号、国際公開第０２／０
６０９１９号；Shields等, J. Biol. Chem. 276:6591-6604 (2001)；Hinton,　J. Biol. 
Chem.　279:6213-6216(2004))に記載されている。他の実施態様では、血清半減期は、例
えば他のポリペプチド配列を結合させることによっても増加させることができる。例えば
、本発明の方法に有用な抗体又は他のポリペプチドは、血清ルアルブミン、又はＦｃＲｎ
レセプターに結合する血清アルブミンの一部、又は血清アルブミンが抗体又はポリペプチ
ド、例えば国際公開第０１／４５７４６号に開示されているようなポリペプチド配列に結
合するように、血清アルブミン結合ペプチドに結合可能である。一実施態様では、結合さ
れる血清アルブミンペプチドは、ＤＩＣＬＰＲＷＧＣＬＷのアミノ酸配列を含む。他の実
施態様では、Ｆａｂの半減期はこれらの方法によって増加させられる。また、血清アルブ
ミン結合ペプチド配列については、Dennis等 J. Biol. Chem. 277:35035-35043(2002)を
参照。
【００６６】
　「キメラＶＥＧＦレセプタータンパク質」は、少なくとも２の異なるタンパク質から誘
導されたアミノ酸配列を有するＶＥＧＦレセプター分子であり、その少なくとも一方はＶ
ＥＧＦレセプタータンパク質である。ある実施態様では、キメラＶＥＧＦレセプタータン
パク質は、ＶＥＧＦに結合可能で、その生物活性を阻害することができる。
【００６７】
　「単離された」抗体とは、その自然環境の成分から同定され分離され及び／又は回収さ
れたものである。その自然環境の汚染成分とは、抗体の診断又は治療への使用に干渉する
物質であり、酵素、ホルモン、及び他のタンパク質様又は非タンパク質様溶質が含まれる
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。ある実施態様では、抗体は、（１）ローリー法で測定して抗体の９５重量％を越え、最
も好ましくは９９重量％を越えるまで、（２）スピニングカップシークエネーターを使っ
たＮ末端又は内在するアミノ酸配列の少なくとも１５残基を得るのに十分な程度まで、又
は（３）クーマシーブルー又は銀染色を用いた還元又は非還元条件下でのＳＤＳ-ＰＡＧ
Ｅにより均一になるまで、精製される。単離された抗体は、抗体の自然な環境の少なくと
も一成分が存在しないことから、組換え細胞内におけるインサイツでの抗体を含む。しか
しながら、通常は、単離された抗体は少なくとも一の精製工程によって調製されるであろ
う。
【００６８】
　「断片」は、好ましくは参照核酸分子又はポリペプチドの全長の少なくとも１０％、２
０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、又はそれ以
上を含むポリペプチド又は核酸分子の一部を意味する。断片は、１０、２０、３０、４０
、５０、６０、７０、８０、９０、又は１００、２００、３００、４００、５００、６０
０，又はそれ以上のヌクレオチドあるいは１０、２０、３０、４０、５０、６０、７０、
８０、９０、１００、１２０、１４０、１６０、１８０、１９０、２００のアミノ酸又は
それ以上を含みうる。
【００６９】
　「抗血管新生剤」又は「血管新生阻害剤」は、直接的か間接的かの何れかで、血管新生
、脈管形成又は望ましくない血管透過を阻害する小分子量の物質、ポリヌクレオチド、ポ
リペプチド、単離されたタンパク質、組換えタンパク質、抗体、又はそれらのコンジュゲ
ート又は融合タンパク質を意味する。抗血管形成剤には、結合して血管形成因子又はその
レセプターの血管形成活性をブロックする作用剤が含まれることが理解されなければなら
ない。例えば、抗血管形成剤は、本明細書を通じて定義され又は当該分野で知られている
血管新生剤に対する抗体又は他のアンタゴニスト、例えば、限定しないがＶＥＧＦ-Ａに
対するか又はＶＥＧＦ-Ａレセプター(例えばＫＤＲレセプター又はＦｌｔ-１レセプター)
に対する抗体、ＶＥＧＦ-トラップ、ＧｌｅｅｖｅｃＴＭ(イマチニブメシレート)などの
抗ＰＤＧＦＲ阻害剤である。また、抗血管新生剤には、天然の血管新生阻害剤、例えばア
ンジオスタチン、エンドスタチンなどが含まれる。例えば、Klagsbrun及びD’Amore, Ann
u. Rev. Physiol., 53:217-39 (1991)；Streit及びDetmar, Oncogene, 22:3172-3179 (20
03) (例えば、悪性メラノーマの抗血管新生療法を列挙している表３)；Ferrara及びAlita
lo, Nature Medicine 5:1359-1364 (1999)；Tonini等, Oncogene, 22:6549-6556 (2003) 
(例えば、既知の抗血管新生因子を列挙している表２)；及びSato. Int. J. Clin. Oncol.
, 8:200-206 (2003) (例えば、表１は臨床試験で使用されている抗血管新生剤を列挙)を
参照のこと。
【００７０】
　ここで、「維持」用量は、治療期間にわたって又は治療期間後に被験者に投与される治
療剤の一又は複数の用量を指す。通常、維持用量は、間をおいた治療間隔、例えば、およ
そ毎週、およそ２週毎、およそ３週毎、又はおよそ４週毎に投与される。
【００７１】
　「生存」は、生存している被験者を指し、無増悪生存期間(ＰＦＳ)及び全生存(ＯＳ)を
含む。生存はカプラン・マイヤー法によって推定され得、生存の違いは層別ログランク検
定を使用して計算される。
【００７２】
「無増悪生存期間(ＰＦＳ)」は、治療（又は無作為化）から最初の疾患進行又は死亡まで
の時間を指す。例えば、被験者が癌の再発なしに生存している時間であり、例えば、約１
ヶ月、１．２ヶ月、2ヶ月、2.4ヶ月、2.9ヶ月、3ヶ月、3.5ヶ月、4,ヶ月、6ヶ月、7ヶ月
、8ヶ月、9ヶ月、1年、約2年、約3年等のような、治療の開始から又は最初の診断からの
定まった期間である。一実施態様では、PFSは 約2.9ヶ月から3.5ヶ月まで延長される(例
えば、カペシタビンを用いた場合)。一実施態様では、PFSは約1.2ヶ月から約2.4ヶ月まで
延長される（例えば、タキサン／アントラサイクリンを用いた場合）。本発明の一態様で
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は、PFSは固形腫瘍の治療効果判定基準(RECIST)によって評価することができる。
【００７３】
　「全生存」は、治療の開始又は最初の診断から、定まった期間、例えば約１年、約２年
、約３年、約４年、約５年、約１０年等の間、被験者が生存していることを指す。
【００７４】
　「生存を延長させる」又は「生存の可能性を増大させる」とは、未治療の患者と比較し
て（つまり、例えばＶＥＧＦ抗体のようなＶＥＧＦ特異的アンタゴニストで治療されてい
ない被験者に対して）、又はコントロール処置プロトコル、例えば化学療法剤のみ、例え
ばカペシタビン、タキサン、アントラサイクリン、パクリタキセル、ドセタキセル、パク
リタキセルタンパク質結合粒子（例えば、アブラキサン（登録商標））、ドキソルビシン
、エピルビシン、５－フルオロウラシル、シクロホスファミド又はその組合せのような乳
癌の標準治療に使用されるものによる治療と比較して、治療された被験者においてＰＦＳ
及び／又はＯＳが増加していることを意味する。生存は、治療開始後又は最初の診断後、
少なくとも約１ヶ月、２ヶ月、４ヶ月、６ヶ月、９ヶ月、又は少なくとも約１年、又は少
なくとも約２年、又は少なくとも約３年、又は少なくとも約４年、又は少なくとも約５年
、又は少なくとも約１０年等の間、モニターされる。
【００７５】
　ハザード比（ＨＲ）はイベントの割合に対する統計的定義である。本発明の目的では、
ハザード比は、実験的アームにおけるイベントの確率を、任意の特定の時点でのコントロ
ールアームにおけるイベントの確率で割ったものを表すと定義される。無増悪生存期間解
析における「ハザード比」は、２つの無増悪生存期間曲線の間の差のまとめであり、所定
の追跡調査期間にわたるコントロールと比較した治療に対する死亡リスクの減少を表す。
【００７６】
　「同時に」なる用語は、投与の時間の少なくとも一部がオーバーラップしている、２以
上の治療剤の投与を意味するためにここで使用される。従って、同時投与には、一又は複
数の薬剤の投与が一又は複数の他の薬剤の投与をやめた後に続く場合の投薬計画を含む。
【００７７】
　「単独療法」は、治療期間の経過中に癌又は腫瘍の治療のために単一の治療剤のみを含
む治療的投薬計画を意味する。ＶＥＧＦ特異的アンタゴニストを使用する単独療法は、Ｖ
ＥＧＦ特異的アンタゴニストが治療期間の間に更なる抗癌療法がない状態で投与されるこ
とを意味する。
【００７８】
　「維持療法」は、疾患再発又は進行の可能性を低減するために施される治療レジメンを
意味する。維持療法は、患者の寿命まで延長された期間を含む任意の長さの時間の間、提
供されうる。維持療法は、最初の療法の後又は、最初ないしは更なる療法と共に提供され
うる。維持療法は、初期療法後に、又は最初のもしくは更なる治療法との関連で提供され
うる。維持療法に使用される用量は、変化し得、他のタイプの治療法に使用される用量と
比較して、減少した用量を含みうる。ここでの「維持」をまた参照のこと。
【００７９】
　「癌」及び「癌性」という用語は、典型的には調節されない細胞増殖を特徴とする哺乳
動物における生理学的状態を指すか又は記述する。この定義には良性及び悪性癌、並びに
休止状態の腫瘍又は微小転移巣である。癌の例には、限定されるものではないが、癌腫、
リンパ腫、芽細胞腫、肉腫、及び白血病が含まれる。このような癌のより特定の例には、
乳癌、扁平細胞癌、肺癌（小細胞肺癌、非小細胞肺癌、肺の腺癌、及び肺の扁平癌腫(squ
amous carcinoma)を含む）、腹膜の癌、肝細胞癌、胃(gastric)又は腹部(stomach)癌（胃
腸癌を含む）、膵臓癌、神経膠芽細胞腫、子宮頸管癌、卵巣癌、肝臓癌、膀胱癌、肝癌、
結腸癌、結腸直腸癌、子宮内膜又は子宮癌、唾液腺癌、腎臓(kidney)又は腎(renal)癌、
前立腺癌、外陰癌、甲状腺癌、肝臓癌及び様々なタイプの頭頸部癌、並びにＢ細胞リンパ
腫（低級／濾胞性非ホジキンリンパ腫(ＮＨＬ)；小リンパ球(ＳＬ)ＮＨＬ；中級／濾胞性
ＮＨＬ；中級びまん性ＮＨＬ；高級免疫芽細胞性ＮＨＬ；高級リンパ芽球性ＮＨＬ；高級
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小非分割細胞ＮＨＬ；バルキー疾患ＮＨＬ；外套細胞リンパ腫；エイズ関連リンパ腫；及
びワルデンストロームのマクログロブリン病を含む）；慢性リンパ性白血病(ＣＬＬ)；急
性リンパ芽球白血病(ＡＬＬ)；ヘアリー細胞白血病；慢性骨髄芽球性白血病；及び移植後
リンパ増殖性疾患（ＰＴＬＤ）、並びに母斑症に関連した異常な血管増殖、浮腫（例えば
脳腫瘍に関連したもの）、メイグス症候群を含む。
【００８０】
　「転移」は、その原発部位から体の他の場所への癌の広がりを意味する。癌細胞は血流
を通して原発性腫瘍から離れ、リンパ及び血管中に浸透し、血流を通して循環し、体の他
の場所の正常組織における遠位の病巣で増殖（転移）しうる。転移は局所的又は遠位であ
りうる。転移は、原発性腫瘍から別れ、血流を移動し、遠位の部位で止まる腫瘍細胞に随
伴性の連続的な過程である。新しい部位で、細胞は血液供給を樹立し、増殖して命を脅か
す塊を形成しうる。腫瘍細胞内の刺激性及び阻害性分子経路の双方がこの挙動を調節し、
遠位部位での腫瘍細胞と宿主細胞の間の相互作用がまた顕著である。
【００８１】
　「被験者」とは、限定しないが、ヒト又は非ヒト哺乳動物、例えばウシ、ウマ、イヌ、
ヒツジ、又はネコを含む哺乳動物を意味する。好ましくは、被験者はヒトである。患者は
またここでの被験者である。
【００８２】
　本発明の方法に対して、被験者に「指示する」という用語は、任意の手段、好ましくは
パッケージ挿入物の形態又は他の文書でのプロモーション資料のように文書により、適用
可能な治療法、医薬、治療、治療レジメン等に対する指示を提供することを意味する。
【００８３】
　本発明の方法に対して、「促進する」という用語は、パッケージ挿入物の形態の場合の
ように文書を含む任意の手段により、特定の薬剤、薬剤の組み合わせ、又は治療様式を提
供し、宣伝し、販売し、又は記述することを意味する。ここでの促進は、乳癌の治療のよ
うな適応症に対しての、例えばＶＥＧＦアンタゴニスト、例えば抗ＶＥＧＦ抗体又は化学
療法剤のような治療剤のプロモーションを意味し、ここで、促進は、被験者の集団におい
て統計的に有意な治療効果及び許容可能な安全性を伴うことが証明されているとして、食
品医薬品局（ＦＤＡ）によって許可されている。
【００８４】
　「マーケティング」なる用語は、製品（例えば薬剤）のプロモーション、販売又は流通
を記述するためにここで使用される。マーケティングは特に包装、宣伝広告、及び製品を
市販する目的での任意のビジネス活動を含む。
【００８５】
　被験者の「集団」は、臨床試験におけるような、又は乳癌治療のような特定の適応症に
対してＦＤＡの承認後に腫瘍学者によって見られるような、癌の被験者のグループを意味
する。一実施態様では、集団は少なくとも約１２００名の被験者を含む。
【００８６】
　「抗癌療法」なる用語は、癌の治療に有用な治療法を意味する。抗癌治療剤の例は、限
定しないが、外科手術、化学療法剤、増殖阻害剤、細胞傷害剤、放射線療法で使用される
薬剤、抗血管新生剤、アポトーシス剤、抗チューブリン剤、及び癌を治療するための他の
薬剤、例えば抗ＨＥＲ２抗体（例えばハーセプチン（登録商標））、抗ＣＤ２０抗体、上
皮増殖因子レセプター（ＥＧＦＲ）アンタゴニスト（例えばチロシンキナーゼ阻害剤）、
ＨＥＲ１／ＥＧＦＲ阻害剤（例えば、エルロチニブ（タルセバ（登録商標））、血小板由
来増殖因子阻害剤（例えば、ＧｌｅｅｖｅｃＴＭ（イマチニブメシレート））、ＣＯＸ－
２阻害剤（例えば、セレコキシブ）、インターフェロン、サイトカイン、次の標的Ｅｒｂ
Ｂ２、ＥｒｂＢ３、ＥｒｂＢ４、ＰＤＧＦＲ-β、ＢｌｙＳ、ＡＰＲＩＬ、ＢＣＭＡ又は
ＶＥＧＦレセプターの一又は複数に結合するアンタゴニスト（例えば中和抗体）、ＴＲＡ
ＩＬ／Ａｐｏ２、及び他の生理活性及び有機化学薬剤等々を含む。それらの組み合わせも
また本発明に含まれる。
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【００８７】
　ここで用いられる「細胞傷害剤」なる用語は、細胞の機能を阻害又は抑制し、及び／又
は細胞の破壊を生じせしめる物質を意味する。該用語は、放射性同位体（例えば、Ａｔ２

１１、Ｉ１３１、Ｉ１２５、Ｙ９０、Ｒｅ１８６、Ｒｅ１８８、Ｓｍ１５３、Ｂｉ２１２

、Ｐ３２及びＬｕの放射性同位体）、化学療法剤、及び毒素、例えばその断片及び／又は
変異体を含む、小分子毒素又は細菌、真菌、植物又は動物由来の酵素的に活性な毒素を含
むことが意図されている。
【００８８】
　「化学療法剤」は、癌の治療に有用な化学化合物である。化学療法剤の例には、癌の治
療に有用な化学化合物が含まれる。化学療法剤の例には、チオテパ及びCYTOXAN(登録商標
)シクロスホスファミドのようなアルキル化剤；ブスルファン、インプロスルファン及び
ピポスルファンのようなスルホン酸アルキル類；ベンゾドーパ(benzodopa)、カルボコン
、メツレドーパ(meturedopa)、及びウレドーパ(uredopa)のようなアジリジン類；アルト
レタミン、トリエチレンメラミン、トリエチレンホスホラミド、トリエチレンチオホスホ
ラミド(triethylenethiophosphaoramide)及びトリメチローロメラミン(trimethylolomela
mine)を含むエチレンイミン類及びメチラメラミン類；アセトゲニン(acetogenins）(特に
ブラタシン(bullatacin)及びブラタシノン(bullatacinone)）；カンプトセシン(合成類似
体トポテカン（topotecan）を含む）；ブリオスタチン；カリスタチン(callystatin）；
ＣＣ-１０６５(そのアドゼレシン(adozelesin)、カルゼレシン(carzelesin)及びバイゼレ
シン(bizelesin）合成アナログを含む）；クリプトフィシン(cryptophycin）(特にクリプ
トフィシン１及びクリプトフィシン８）；ドラスタチン(dolastatin）；デュオカルマイ
シン(duocarmycin ）（合成アナログ、KW-2189及びCBI-TM1を含む）；エリュテロビン(el
eutherobin）；パンクラチスタチン(pancratistatin）；サルコディクチン(sarcodictyin
）；スポンジスタチン(spongistatin）；ナイトロジェンマスタード、例えばクロランブ
シル、クロルナファジン(chlornaphazine)、クロロホスファミド(cholophosphamide)、エ
ストラムスチン、イホスファミド、メクロレタミン、メクロレタミンオキシドヒドロクロ
リド、メルファラン、ノベンビチン(novembichin)、フェネステリン(phenesterine)、プ
レドニムスチン(prednimustine)、トロフォスファミド(trofosfamide)、ウラシルマスタ
ード；ニトロスレア(nitrosureas)、例えばカルムスチン(carmustine)、クロロゾトシン(
chlorozotocin)、フォテムスチン(fotemustine)、ロムスチン(lomustine)、ニムスチン、
及びラニムスチン；エネジイン(enediyne) 抗生物質等の抗生物質（例えば、カリケアマ
イシン(calicheamicin)、特にカリケアマイシンガンマ１Ｉ及びカリケアマイシンオメガ
Ｉ１、例えば、Agnew　Chem Intl. Ed. Engl., 33：183-186(1994)を参照；ダイネミシン
Ａ(dynemicinＡ）を含むダイネミシン(dynemicin）；クロドロネート(clodronate)などの
ビスホスホネート(bisphosphonates)；エスペラマイシン(esperamicin）；並びにネオカ
ルチノスタチン発光団及び関連色素蛋白エネジイン(enediyne) 抗生物質発光団）、アク
ラシノマイシン(aclacinomysins)、アクチノマイシン、オースラマイシン(authramycin)
、アザセリン、ブレオマイシン(bleomycins)、カクチノマイシン(cactinomycin)、カラビ
シン(carabicin)、カルミノマイシン(carminomycin）、カルジノフィリン(carzinophilin
)、クロモマイシン、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、デトルビシン(detorubicin）
、６-ジアゾ-５-オキソ-Ｌ-ノルロイシン、ADRIAMYCIN(登録商標)ドキソルビシン (モル
フォリノ-ドキソルビシン、シアノモルフォリノ-ドキソルビシン、２-ピロリノ-ドキソル
ビシン及びデオキシドキソルビシンを含む）、エピルビシン、エソルビシン(esorubicin
）、イダルビシン、マセロマイシン(marcellomycin）、マイトマイシンＣなどのマイトマ
イシン(mitomycins）、ミコフェノール酸(mycophenolic acid)、ノガラマイシン(nogalam
ycin)、オリボマイシン(olivomycins)、ペプロマイシン、ポトフィロマイシン(potfiromy
cin)、ピューロマイシン、クエラマイシン(quelamycin)、ロドルビシン(rodorubicin)、
ストレプトニグリン、ストレプトゾシン、ツベルシジン(tubercidin)、ウベニメクス、ジ
ノスタチン(zinostatin)、ゾルビシン(zorubicin)；メトトレキセート及び５-フルオロウ
ラシル(５-ＦＵ）のような抗代謝産物；デノプテリン(denopterin)、メトトレキセート、
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プテロプテリン(pteropterin)、トリメトレキセート(trimetrexate)のような葉酸アナロ
グ；フルダラビン(fludarabine)、６-メルカプトプリン、チアミプリン、チオグアニンの
ようなプリンアナログ；アンシタビン、アザシチジン(azacitidine)、６-アザウリジン(a
zauridine)、カルモフール、シタラビン、ジデオキシウリジン、ドキシフルリジン、エノ
シタビン(enocitabine)、フロキシウリジン(floxuridine)のようなピリミジンアナログ；
カルステロン(calusterone)、プロピオン酸ドロモスタノロン、エピチオスタノール、メ
ピチオスタン、テストラクトン(testolactone)のようなアンドロゲン類；アミノグルテチ
ミド、ミトタン、トリロスタンのような抗副腎剤；フロリン酸(frolinic acid)のような
葉酸リプレニッシャー(replenisher)；アセグラトン；アルドホスファミドグリコシド；
アミノレブリン酸；エニルウラシル(eniluracil)；アムサクリン(amsacrine)；ベストラ
ブシル(bestrabucil)；ビサントレン(bisantrene)；エダトラキセート(edatraxate)；デ
フォファミン(defofamine)；デメコルシン(demecolcine)；ジアジコン(diaziquone)；エ
ルフォルニチン(elfornithine)；酢酸エリプチニウム(elliptinium acetate)；エポチロ
ン(epothilone)；エトグルシド(etoglucid)；硝酸ガリウム；ヒドロキシ尿素；レンチナ
ン；ロニダミン(lonidamine)；メイタンシン(maytansine)及びアンサマイトシン(ansamit
ocin)のようなメイタンシノイド(maytansinoid)；ミトグアゾン(mitoguazone)；ミトキサ
ントロン；モピダモール(mopidamol)；ニトラクリン(nitracrine)；ペントスタチン；フ
ェナメット(phenamet)；ピラルビシン；ラソキサントロン；ポドフィリン酸(podophyllin
ic acid)；２-エチルヒドラジド；プロカルバジン；ＰＳＫ(登録商標)多糖類複合体(JHS 
Natural Products, Eugene, OR)；ラゾキサン(razoxane)；リゾキシン(rhizoxin)；シゾ
フィラン；スピロゲルマニウム(spirogermanium)；テニュアゾン酸(tenuazonic acid)；
トリアジコン(triaziquone)；２,２',２''-トリクロロトリエチルアミン；トリコテセン(
trichothecenes)(特に、Ｔ-２トキシン、ベラキュリンＡ(verracurin A)、ロリデンＡ(ro
ridin A)及びアングイジン(anguidine)）；ウレタン；ビンデシン；ダカルバジン；マン
ノムスチン(mannomustine)；ミトブロニトール；ミトラクトール(mitolactol)；ピポブロ
マン(pipobroman)；ガシトシン(gacytosine)；アラビノシド（「Ara-C」）；シクロホス
ファミド；チオテパ；タキソイド、例えばタキソール(登録商標)パクリタキセル、（Bris
tol-Myers Squibb Oncology, Princeton, NJ）、ABRAXANE(登録商標)クレモフォール(Cre
mophor)を含まない、パクリタキセルのアルブミン操作ナノ粒子製剤(American　Pharmace
utical　Partners, Schaumberg, Illinois)及びタキソテア(登録商標）ドキセタキセル、
（Rhone-Poulenc Rorer, Antony, France）；クロランブシル；GEMZAR(登録商標)ゲンシ
タビン(gemcitabine)；６-チオグアニン；メルカプトプリン；メトトレキセート；シスプ
ラチン、オキサリプラチン及びカルボプラチンのようなプラチナアナログ；ビンブラスチ
ン；プラチナ；エトポシド(ＶＰ-１６）；イホスファミド；ミトキサントロン；ビンクリ
スチン；NAVELBINE(登録商標)ビノレルビン；ノバントロン(novantrone)；テニポシド；
エダトレキセート；ダウノマイシン；アミノプテリン；キセローダ(xeloda)；イバンドロ
ネート(ibandronate)；イリノテカン(Camptosar、CPT-11)(５-ＦＵとロイコボリンを用い
たイリノテカンの治療レジメを含む)；トポイソメラーゼインヒビターＲＦＳ２０００；
ジフルオロメチロールニチン(ＤＭＦＯ)；レチノイン酸などのレチノイド類；カペシタビ
ン(capecitabine)；コンブレタスタチン；ロイコボリン(ＬＶ)；オキサリプラチン治療レ
ジメン(FOLFOX)を含むオキサリプラチン；ラパチニブ（Tykerb(登録商標)）；例えばＰＫ
Ｃ-α、Ｒａｆ、Ｈ-Ｒａｓ、ＥＧＦＲ(例えば、エルロチニブ(タルセバ（登録商標））及
び細胞増殖を低減するＶＥＧＦ-Ａ及び上述したものの薬学的に許容可能な塩、酸又は誘
導体が含まれる。
【００８９】
　また、この定義に含まれるものは、腫瘍に対するホルモン作用を調節し又は阻害するよ
うに作用する抗ホルモン剤、例えば抗エストロゲン及び選択的エストロゲン受容体調節物
質（ＳＥＲＭ）であり、例えば、タモキシフェン（ＮＯＬＶＡＤＥＸ(登録商標)タモキシ
フェンを含む）、ラロキシフェン(raloxifene)、ドロロキシフェン、４-ヒドロキシタモ
キシフェン、トリオキシフェン(trioxifene)、ケオキシフェン(keoxifene)、ＬＹ１１７
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０１８、オナプリストン(onapristone)、及びＦＡＲＥＳＴＯＮ・トレミフェン；副腎の
エストロゲン産生を調節する酵素アロマターゼを阻害するアロマターゼ阻害剤、例えば４
(５)-イミダゾール、アミノグルテチミド、MEGASE(登録商標)酢酸メゲストロール、ＡＲ
ＯＭＡＳＩＮ(登録商標)エキセメスタン、フォルメスタン、ファドロゾール、ＲＩＶＩＳ
ＯＲ(登録商標)ボロゾール、ＦＥＭＡＲＡ(登録商標)レトロゾール、及びＡＲＩＭＩＤＥ
Ｘ(登録商標)アナストロゾール；及び抗アンドロゲン、例えばフルタミド(flutamide)、
ニルタミド(nilutamide)、ビカルタミド、ロイプロリド、及びゴセレリン；並びにトロキ
サシタビン(troxacitabine)（１,３-ジオキソランヌクレオシドシトシンアナログ）；ア
ンチセンスオリゴヌクレオチド、特に異常な細胞増殖に関連したシグナル伝達経路におけ
る遺伝子の発現を阻害するもの、例えばＰＫＣ-α、Ｒａｌｆ、及びＨ-Ｒａｓ；リボザイ
ム、例えばＶＥＧＦ発現阻害剤（例えば、ＡＮＺＩＯＺＹＭＥ(登録商標)リボザイム）及
びＨＥＲ２発現阻害剤；遺伝子治療ワクチン等のワクチン、例えばＡＬＬＯＶＥＣＴＩＮ
(登録商標)ワクチン、ＬＥＵＶＥＣＴＩＮ(登録商標)ワクチン、及びＶＡＸＩＤ(商品名)
ワクチン；ＰＲＯＬＥＵＫＩＮ(登録商標)ｒＩＬ-２；ＬＵＲＴＯＴＥＣＡＮ(登録商標)
トポイソメラーゼＩ阻害剤；ＡＢＡＲＥＬＩＸ(登録商標)ｒｍＲＨ；及び上記のものの何
れかの薬学的に許容可能な塩、酸又は誘導体である。
【００９０】
　「サイトカイン」なる用語は、一つの細胞集団から放出されるタンパク質であって、他
の細胞に対して細胞間メディエータとして作用するものの包括的な用語である。そのよう
なサイトカインの例は、リンホカイン、モノカイン、及び伝統的なポリペプチドホルモン
である。サイトカインに含まれるものは、成長ホルモン、例えばヒト成長ホルモン、Ｎ-
メチオニルヒト成長ホルモン、及びウシ成長ホルモン；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；リラクシン；プロリラクシン；卵胞刺激ホルモン(ＦＳＨ)
、甲状腺刺激ホルモン(ＴＳＨ)、及び黄体形成ホルモン(ＬＨ)のような糖タンパク質ホル
モン；上皮増殖因子；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
；腫瘍壊死因子-α及び-β；ミューラー阻害物質；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；インテグリン；トロンボポエチン(ＴＰ
Ｏ)；神経成長因子、例えばＮＧＦ-α；血小板増殖因子；ＴＧＦ-α及びＴＧＦ-βのよう
なトランスフォーミング増殖因子(ＴＧＦ)；インスリン様成長因子Ｉ及びＩＩ；エリスロ
ポイエチン(ＥＰＯ)；オステオインダクティブ因子；インターフェロン、例えばインター
フェロン－α、－β、－γ；コロニー刺激因子(ＣＳＦ)、例えばマクロファージ-ＣＳＦ(
Ｍ-ＣＳＦ)；顆粒球-マクロファージ-ＣＳＦ(ＧＭ-ＣＳＦ)；及び顆粒球-ＣＳＦ(Ｇ-ＣＳ
Ｆ)；ＩＬ-１、ＩＬ-１α、ＩＬ-２、ＩＬ-３、ＩＬ-４、ＩＬ-５、ＩＬ-６、ＩＬ-７、
ＩＬ-８、ＩＬ-９、ＩＬ-１０、ＩＬ-１１、ＩＬ-１２のようなインターロイキン(ＩＬ)
；ＴＮＦ-α又はＴＮＦ-βのような腫瘍壊死因子；及びＬＩＦ及びキットリガンド(ＫＬ)
を含む他のポリペプチド因子である。ここで使用される場合は、サイトカインなる用語は
天然源由来あるいは組換え細胞培養由来のタンパク質及び天然配列サイトカインの生物的
に活性な等価物を含む。
【００９１】
　ここで用いられる際の「増殖阻害剤」は、細胞の増殖をインビトロ及び／又はインビボ
で阻害する化合物又は組成物を意味する。よって、増殖阻害剤は、Ｓ期における細胞の割
合を有意に減少させるものでありうる。増殖阻害剤の例は、細胞周期の進行を(Ｓ期以外
の位置で)阻害する薬剤、例えばＧ１停止又はＭ期停止を誘導する薬剤を含む。古典的な
Ｍ期ブロッカーは、ビンカス(ビンクリスチン及びビンブラスチン)、タキソール（登録商
標）、及びトポイソメラーゼＩＩ阻害剤、例えばドキソルビシン、エピルビシン、ダウノ
ルビシン、エトポシド、及びブレオマイシンを含む。またＧ１を停止させる薬剤は、Ｓ期
停止にも波及し、例えば、ＤＮＡアルキル化剤、例えば、タモキシフェン、プレドニゾン
、ダカルバジン、メクロレタミン、シスプラチン、メトトレキセート、５-フルオロウラ
シル、及びアラ-Ｃである。更なる情報は、The Molecular Basis of Cancer, Mendelsohn
及びIsrael編, Chapter 1, 表題「Cell cycle regulation, oncogene, and antineoplast
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ic drugs」, Murakami等, (WB Saunders: Philadelphia, 1995)、特に１３頁に見出すこ
とができる。
【００９２】
　この出願において使用される「プロドラッグ」なる用語は、親薬剤と比較して腫瘍細胞
にそれほど細胞傷害性でなく、酵素的に活性化され得るか又はより活性な親形態に変換さ
れ得る薬学的に活性な物質の前駆体又は誘導体形態を意味する。例えば、Wilman, “Prod
rugs in Cancer Chemotherapy” Biochemical Society Transactions, 14, pp. 375-382,
 615th Meeting Belfast (1986)及びStella等, “Prodrugs: A Chemical Approach to Ta
rgeted Drug Delivery,” Directed Drug Delivery, Borchardt等(編.), pp. 247-267, H
umana Press (1985)を参照のこと。本発明のプロドラッグとしては、限定しないが、ホス
フェート含有プロドラッグ、チオホスフェート含有プロドラッグ、サルフェート含有プロ
ドラッグ、ペプチド含有プロドラッグ、Ｄ－アミノ酸修飾プロドラッグ、グリコシル化プ
ロドラッグ、β-ラクタム含有プロドラッグ、置換されていてもよいフェノキシアセトア
ミド含有プロドラッグ又は置換されていてもよいフェニルアセトアミド含有プロドラッグ
、より活性な細胞傷害性の遊離薬物に転換され得る５-フルオロシトシン及び他の５-フル
オロウリジンプロドラッグが挙げられる。本発明において使用されるプロドラッグ形態に
誘導体化され得る細胞傷害性薬物の例としては、上述の化学療法剤が挙げられるが、これ
らに限定されない。
【００９３】
　「放射線療法」とは、正常に機能するその能力を制限するように又は細胞を一緒に破壊
するように細胞に十分な損傷を誘導する有向性のγ線又はβ線の使用を意味する。治療の
用量及び継続期間を決定するためには当該分野で知られている多くの方法があることが理
解される。典型的な治療は、１回の投与として与えられ、典型的な用量は、１日当たり１
０から２００単位(グレイ)の範囲である。
【００９４】
　「低減又は阻害する」とは、好ましくは２０％又はそれ以上、より好ましくは５０％又
はそれ以上、最も好ましくは７５％、８５％、９０％、９５％、又はそれ以上の全体的な
減少を生じる能力を意味する。低減又は阻害は、治療されている疾患の症状、転移又は微
小転移巣の存在又はサイズ、原発性腫瘍のサイズ、又は休止腫瘍のサイズ、又は血管新生
疾患における血管のサイズ又は数を意味しうる。
【００９５】
　「静脈内注入」なる用語は、およそ５分以上、好ましくはおよそ３０～９０分の時間を
かけて動物又はヒト被験者の静脈への薬剤の導入を意味するものであるが、本発明では静
脈内注入があるいは１０時間未満かけて投与されることもある。
　「静脈内ボーラス」又は「静脈内圧力(intravenous push)」なる用語は、動物又はヒト
の静脈に薬剤を投与して、およそ１５分以下、好ましくは５分以下に身体が薬剤を受け入
れることを意味する。
【００９６】
　「皮下投与」なる用語は、比較的ゆっくりと、薬剤容器からの送達が維持されることに
よって、動物又はヒト被験者の皮膚の下に、好ましくは皮膚及び皮下組織の間のポケット
内に薬剤を投入することを意味する。ポケットは、皮膚を上につまむか又は引き上げ、皮
下組織から離すことによりつくり出されうる。
【００９７】
　「皮下注入」なる用語は、動物又はヒト被験者の皮下、好ましくは皮膚と皮下組織の間
の嚢内に、限定するものではないが３０分以下ないし９０分以下の時間をかけて、薬剤貯
蔵物から相対的にゆっくりと、持続的に運搬されることによる薬剤の導入を意味する。場
合によって、動物又はヒト被験者の皮下にインプラントされる薬剤運搬ポンプを皮下移植
することによって注入されてもよく、この場合のポンプは予め決まった量の薬剤を３０分
、９０分又は治療レジメンの長さにわたる治療期間などの予め決まった期間の間運搬する
ものである。
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【００９８】
　「皮下ボーラス」なる用語は、動物又はヒト被験者の皮下への薬剤の投与であって、ボ
ーラス薬剤運搬(ドラッグデリバリー)は好ましくはおよそ１５分未満、より好ましくは５
分未満、最も好ましくは６０秒未満である。好ましくは、投与は皮膚と皮下組織の間の嚢
内であり、その嚢は例えば皮膚をつまんだり引き上げたりして皮下組織を除去することに
よって作ったものである。
【００９９】
　「疾患」とは、抗体での治療が有益である任意の症状である。これには、慢性及び急性
の疾患、又は対象疾患に哺乳動物がかかりやすい病的状態を含む疾病が含まれる。ここで
治療される疾患の非限定的例には、癌；良性及び悪性腫瘍；白血病及びリンパ系悪性腫瘍
；神経細胞、膠細胞、アストロサイト、視床下部及び他の腺性、マクロファージ、上皮、
間質及び胞胚腔疾患；及び炎症性、血管新生及び免疫疾患が含まれる。
【０１００】
　「治療的有効量」という用語は、哺乳類の疾病や疾患を治療するために有効な薬剤の量
を意味する。癌の場合は、治療的有効量の薬剤は、癌細胞の数を減少させ；腫瘍の大きさ
を小さくし；癌細胞の周辺器官への浸潤を阻害(すなわち、ある程度に遅く、好ましくは
止める）し；腫瘍の転移を阻害(すなわち、ある程度に遅く、好ましくは止める）し；腫
瘍の増殖をある程度阻害し；及び／又は疾患に付随する一又は複数の症状をある程度和ら
げることが可能である。ある程度、薬剤が増殖を妨げ及び／又は既存の癌細胞を殺しうる
程度で、それは細胞分裂停止性及び／又は細胞傷害性である。癌治療の場合、インビボで
の効力は、例えば、生存期間、無増悪生存期間（ＰＦＳ）、奏効率（ＲＲ）、奏効期間、
及び／又は生活の質を評価することによ、り測定されうる。
【０１０１】
　「治療」とは、治療的治療及び予防又は防止手段の両方を意味する。治療の必要がある
者には、既に疾患に罹患している者、並びに疾患が防止されなければならない者が含まれ
る。
【０１０２】
　ここで使用される「標識」なる語句は、ポリペプチドに直接又は関節的にコンジュゲー
トされる検出可能な化合物又は組成物を意味する。標識は、それ自体検出可能（例えば、
放射性同位体標識又は蛍光標識）であっても、あるいは酵素標識の場合には、検出可能な
基質化合物又は組成物の化学変換を触媒してもよい。
【０１０３】
ＩＩ．抗ＶＥＧＦ抗体及びアンタゴニスト
（ｉ）ＶＥＧＦ抗原
　抗体の産生に使用されるＶＥＧＦ抗原は例えばＶＥＧＦ１６５分子並びにＶＥＧＦの他
のアイソフォーム又は所望のエピトープを含むその断片でありうる。本発明の抗ＶＥＧＦ
抗体を産生するために有用なＶＥＧＦの他の形態は当業者には明らかであろう。
【０１０４】
　ヒトＶＥＧＦはハイブリダイゼーションプローブとしてウシＶＥＧＦｃＤＮＡを使用し
て、ヒト細胞から調製されたｃＤＮＡライブラリーを最初にスクリーニングすることによ
って得られた。Leung等 (1989) Science, 246:1306。それによって同定されたｃＤＮＡの
一つはウシＶＥＧＦに対して９５％を越える相同性を有する１６５アミノ酸のタンパク質
をコードしている； この１６５アミノ酸のタンパク質は典型的にはヒトＶＥＧＦ（ｈＶ
ＥＧＦ）又はＶＥＧＦ１６５と呼ばれる。ヒトＶＥＧＦの分裂促進活性は、哺乳動物宿主
細胞中でヒトＶＥＧＦｃＤＮＡを発現させることによって確認された。ヒトＶＥＧＦｃＤ
ＮＡが形質移入された細胞によって条件化された培地は毛細血管内皮細胞の増殖を促進す
る一方、コントロール細胞は促進しなかった。上掲のLeung等(1989) Science。組換えＤ
ＮＡ技術を介してＶＥＧＦをクローニングし、発現させるために更なる努力がなされた（
例えばFerrara, Laboratory Investigation 72:615-618 (1995)とそこに引用された文献
を参照のこと）。
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【０１０５】
　ＶＥＧＦは選択的ＲＮＡスプライシングから生じる複数のホモ二量体型（単量体当たり
１２１、１４５、１６５、１８９及び２０６個のアミノ酸）として様々な組織中に発現さ
れる。ＶＥＧＦ１２１はヘパリンに結合しない可溶型マイトジェンである；ＶＥＧＦのよ
り長い型は漸次的により高い親和性でヘパリンに結合する。ＶＥＧＦのヘパリン結合型は
プラスミンによってカルボキシ末端を切断してＶＥＧＦの拡散性形態を放出することがで
きる。プラスミンでの切断後に同定されるカルボキシ末端ペプチドのアミノ酸配列決定は
Ａｒｇ１１０－Ａｌａ１１１である。ホモ二量体として同定されたＶＥＧＦ（１－１１０
）のアミノ末端「コア」タンパク質は、中和モノクローナル抗体（例えば４.６.１及び３
.２Ｅ３.１.１と呼ばれる抗体）と、インタクトなＶＥＧＦ１６５ ホモ二量体と比較して
同様の親和性を持つＶＥＧＦレセプターの可溶型に結合する。
【０１０６】
　胎盤増殖因子（ＰＩＧＦ）、ＶＥＧＦ-Ｂ、ＶＥＧＦ-Ｃ、ＶＥＧＦ-Ｄ及びＶＥＧＦ-Ｅ
を含む、ＶＥＧＦと構造的に関連する幾つかの分子がまた最近同定されている。上掲のFe
rrara及びDavis-Smyth (1987) Endocr. Rev.；Ogawa等 J. Biological Chem. 273:31273-
31281(1998)；Meyer等 EMBO J., 18:363-374(1999)。レセプターチロシンキナーゼＦｌｔ
-４（ＶＥＧＦＲ-３）はＶＥＧＦ-Ｃ及びＶＥＧＦ-Ｄのレセプターとして同定された。Jo
ukov等 EMBO. J. 15:1751(1996)；Lee等 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:1988-1992(199
6)；Achen等(1998) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95:548-553。ＶＥＧＦ-Ｃはリンパ性血
管新生の調節に関与していることが最近示されている。Jeltsch等 Science 276:1423-142
5(1997)。
【０１０７】
　Ｆｌｔ-１（ＶＥＧＦＲ-１とも呼ぶ）とＫＤＲ（ＶＥＧＦＲ-２とも呼ぶ）の二つのＶ
ＥＧＦレセプターが同定されている。Shibuya等(1990) Oncogene 8:519-527；de Vries等
(1992) Science 255:989-991；Terman等(1992) Biochem. Biophys. Res. Commun. 187:15
79-1586。ニューロピリン-１はヘパリン結合ＶＥＧＦアイソフォームに結合可能な選択的
ＶＥＧＦレセプターであることが示されている(Soker等 (1998) Cell 92:735-45)。
【０１０８】
（ｉｉ）抗ＶＥＧＦ抗体
　本発明の方法において有用である抗ＶＥＧＦ抗体は、ＶＥＧＦに十分な親和性と特異性
をもって結合し、ＶＥＧＦの生物学的活性を低減させ又は阻害することができる任意の抗
体、又はその抗原結合断片を含む。抗ＶＥＧＦ抗体は通常は他のＶＥＧＦホモログ、例え
ばＶＥＧＦ－Ｂ又はＶＥＧＦ－Ｃに結合せず、ＰｌＧＦ、ＰＤＧＦ、又はｂＦＧＦのよう
な他の増殖因子にも結合しない。
【０１０９】
　本発明のある実施態様では、抗ＶＥＧＦ抗体は、限定しないが、ハイブリドーマＡＴＣ
Ｃ ＨＢ １０７０９により産生されるモノクローナル抗ＶＥＧＦ抗体 Ａ４．６．１と同
じエピトープに結合するモノクローナル抗体；Presta等(1997) Cancer Res. 57:4593-459
9 に従って産生された組換えヒト化抗ＶＥＧＦモノクローナル抗体が含まれる。一実施態
様では、抗ＶＥＧＦ抗体は、「ｒｈｕＭＡｂ ＶＥＧＦ」又は「アバスチン(登録商標)」
としても知られている「ベバシズマブ(ＢＶ)」である。それは、そのレセプターへのヒト
ＶＥＧＦの結合をブロックするマウス抗ｈＶＥＧＦモノクローナル抗体Ａ．４．６．１か
らの、抗原結合相補性決定領域及び変異したヒトＩｇＧ１フレームワーク領域を含む。フ
レームワーク領域の殆どを含む、ベバシズマブのアミノ酸配列のおよそ９３％が、ヒトＩ
ｇＧ１から誘導され、配列の約７％がマウス抗体Ａ４．６．１から誘導される。
【０１１０】
　ベバシズマブ（アバスチン（登録商標））はＦＤＡによって承認された最初の抗血管新
生治療剤であり、転移性結腸直腸癌（静脈内５-ＦＵベース化学療法との併用での一次及
び二次治療法）、進行した非扁平、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）（カルボプラチン及びパ
クリタキセルとの併用での切除不能な局在的に進行した、再発性又は転移性ＮＳＣＬＣの
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一次治療法）及び転移性ＨＥＲ２陰性乳癌（パクリタキセルとの併用での過去に治療され
てない転移性ＨＥＲ２陰性乳癌）の治療に対して承認されている。
【０１１１】
　ベバシズマブ及び他のヒト化抗ＶＥＧＦ抗体は、２００５年２月２６日に発行された米
国特許第６８８４８７９号に更に記載されている。更なる抗体は、これらの特許出願の内
容が出典明示によりここに明示的に援用されるＰＣＴ公開番号ＷＯ２００５／０１２３５
９号、ＰＣＴ公開番号ＷＯ２００５／０４４８５３号、及び米国特許出願第６０／９９１
３０２号に記載されたような、Ｇ６又はＢ２０シリーズ抗体（例えば、Ｇ６-３１、Ｂ２
０-４．１）が含まれる。更なる抗体については、米国特許第７０６０２６９号、同６５
８２９５９号、同６７０３０２０号；同６０５４２９７号；国際公開第９８／４５３３２
号；国際公開第９６／３００４６号；国際公開第９４／１０２０２号；欧州特許第０６６
６８６８Ｂ１号；米国特許出願公開第２００６００９３６０号、同２００５０１８６２０
８号、同２００３０２０６８９９号、同２００３０１９０３１７号、同２００３０２０３
４０９号、及び同２００５０１１２１２６号；及びPopkov等, Journal of Immunological
 Methods 288:149-164 (2004)を参照のこと。他の抗体は、残基Ｆ１７、Ｍ１８、Ｄ１９
、Ｙ２１、Ｙ２５、Ｑ８９、Ｉ９１、Ｋ１０１、Ｅ１０３、及びＣ１０４を含むか、又は
残基Ｆ１７、Ｙ２１、Ｑ２２、Ｙ２５、Ｄ６３、Ｉ８３及びＱ８９を含む、ヒトＶＥＧＦ
上の機能的エピトープに結合するものを含む。
【０１１２】
　本発明の一実施態様では、抗ＶＥＧＦ抗体は、次のアミノ酸配列：
ＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧ ＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬ ＳＣＡＡＳＧＹＴＦＴ ＮＹＧＭＮＷＶＲ
ＱＡ ＰＧＫＧＬＥＷＶＧＷ
ＩＮＴＹＴＧＥＰＴＹ ＡＡＤＦＫＲＲＦＴＦ ＳＬＤＴＳＫＳＴＡＹ ＬＱＭＮＳＬＲＡ
ＥＤ ＴＡＶＹＹＣＡＫＹＰ
ＨＹＹＧＳＳＨＷＹＦ ＤＶＷＧＱＧＴＬＶＴ ＶＳＳ（配列番号１）
を含む重鎖可変領域と、次のアミノ酸配列：
ＤＩＱＭＴＱＳＰＳＳ ＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴ ＩＴＣＳＡＳＱＤＩＳ ＮＹＬＮＷＹＱＱ
ＫＰ ＧＫＡＰＫＶＬＩＹＦ
ＴＳＳＬＨＳＧＶＰＳ ＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤ ＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰ ＥＤＦＡＴＹＹＣ
ＱＱ ＹＳＴＶＰＷＴＦＧＱ
ＧＴＫＶＥＩＫＲ（配列番号２）
を含む軽鎖可変領域とを有する。
【０１１３】
　この発明の「Ｇ６シリーズ抗体」は、その全開示が出典明示によりここに明示的に援用
されるＰＣＴ出願ＷＯ２００５／０１２３５９の、図７、２４－２６、及び３４－３５の
何れか一つのＧ６抗体又はＧ６－誘導抗体の配列から誘導された抗ＶＥＧＦ抗体である。
更に、その全開示が出典明示によりここに明示的に援用されるＰＣＴ出願ＷＯ２００５／
０４４８５３を参照。一実施態様では、Ｇ６シリーズ抗体は、残基Ｆ１７、Ｙ２１、Ｑ２
２、Ｙ２５、Ｄ６３、Ｉ８３及びＱ８９を含むヒトＶＥＧＦ上の機能的エピトープに結合
する。
【０１１４】
　この発明の「Ｂ２０シリーズ抗体」は、その全開示が出典明示によりここに明示的に援
用されるＰＣＴ出願ＷＯ２００５／０１２３５９の、図２７－２９の何れか一つのＢ２０
抗体又はＢ２０誘導抗体の配列から誘導された抗ＶＥＧＦ抗体である。更に、その全開示
が出典明示によりここに明示的に援用されるＰＣＴ出願ＷＯ２００５／０４４８５３及び
米国特許出願第６０／９９１３０２号を参照。一実施態様では、Ｂ２０シリーズ抗体は、
残基Ｆ１７、Ｍ１８、Ｄ１９、Ｙ２１、Ｙ２５、Ｑ８９、Ｉ９１、Ｋ１０１、Ｅ１０３、
及びＣ１０４を含むヒトＶＥＧＦ上の機能的エピトープに結合する。
【０１１５】
　この発明の「機能的エピトープ」は、抗体の結合性にエネルギー的に寄与する抗原のア
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ミノ酸残基を意味する。抗原のエネルギー的に寄与する残基の任意の一つが変異すること
により（例えば、アラニンによる野生型ＶＥＧＦの変異又はホモログ変異）、抗体の相対
的親和性比（ＩＣ５０変異ＶＥＧＦ／ＩＣ５０野生型ＶＥＧＦ）が５より大となるように
、抗体の結合性が乱れるであろう（国際公開第２００５／０１２３５９号の実施例２を参
照）。一実施態様では、相対的親和性比は、溶液結合性ファージディスプレイＥＬＩＳＡ
により測定される。簡潔に述べると、９６-ウェルMaxisorp免疫プレート(NUNC)を、４℃
で一晩、抗体のＦａｂ型で被覆し、ＰＢＳ中２ｕｇ／ｍｌの濃度で試験し、室温で２時間
、ＰＢＳ、０．５％のＢＳＡ、及び０．０５％のトゥイーン２０(ＰＢＴ)でブロックする
。ＰＢＴにおいて、ファージディスプレイｈＶＥＧＦアラニン点変異(残基８－１０９型)
又は野生型ｈＶＥＧＦ(８－１０９)の連続希釈物を、室温で１５分、Ｆａｂ-コーティン
グされたプレート上で最初にインキュベートし、プレートをＰＢＳ、０．０５％のトゥイ
ーン２０(ＰＢＳＴ)で洗浄する。結合したファージを、ＰＢＴにおいて１：５０００に希
釈された抗Ｍ１３モノクローナル抗体西洋ワサビペルオキシダーゼ(Amersham Pharmacia)
コンジュゲートで検出し、３,３',５,５'-テトラメチルベンジジン(TMB, Kirkegaard & P
erry Labs, Gaithersburg, MD)基質で、約５分発現させ、１．０ＭのＨ３ＰＯ４でクエン
チし、４５０ｎｍで分光光度的に読み取る。ＩＣ５０値の比率(ＩＣ５０,ａｌａ／ＩＣ５
０,ｗｔ)は、結合親和性における低減倍数(相対的結合親和性)を表す。
【０１１６】
（ｉｉｉ）ＶＥＧＦレセプター分子
　２つの最も特徴的なＶＥＧＦレセプターは、ＶＥＧＦＲ１（Ｆｌｔ-１としても知られ
ている）及びＶＥＧＦＲ２（マウスホモログについてはＫＤＲ及びＦＬＫ－１としても知
られている）である。各ＶＥＧＦファミリーメンバーについて、各レセプターの特異性は
変化するが、ＶＥＧＦ-ＡはＦｌｔ-１及びＫＤＲの双方に結合する。Ｆｌｔ-Ｉ及びＫＤ
Ｒは両方ともレセプターチロシンキナーゼ（ＲＴＫｓ）のファミリーに属している。ＲＴ
Ｋｓは多様な生物学的活性を持つ膜貫通レセプターの大きなファミリーを含んでなる。少
なくとも１９の区別できるＲＴＫサブファミリーが同定されている。レセプターチロシン
キナーゼ（ＲＴＫ）ファミリーには、様々な細胞型の増殖と分化に重要なレセプターが含
まれる(Yarden及びUllrich (1988), Ann. Rev. Biochem. 57:433-478; Ullrich及びSchle
ssinger (1990), Cell 61:243-254)。ＲＴＫｓの本来の機能はリガンド結合の際に活性化
され、レセプター及び複数の細胞基質のリン酸化を生じ、続いて様々な細胞応答を生じる
 (Ullrich及びSchlessinger (1990) Cell 61:203-212)。よって、レセプターチロシンキ
ナーゼ媒介シグナル伝達が、特異的増殖因子（リガンド）との細胞外相互作用によって開
始され、それに典型的にはレセプターの二量体化、本来的なプロテインチロシンキナーゼ
活性の刺激及びレセプタートランス-リン酸化が続く。それによって結合部位が細胞内シ
グナル伝達分子のために作り出され、適切な細胞応答を容易にするある範囲の細胞質シグ
ナル伝達分子と複合体を形成する。（例えば細胞分裂、分化、代謝効果、細胞外微小環境
の変化）Schlessinger及びUllrich (1992) Neuron 9:1-20を参照。構造的には、Ｆｌｔ-
１とＫＤＲの両方共、細胞外ドメインに７の免疫グロブリン様ドメイン、単一の膜貫通領
域、及びキナーゼインサートドメインによって中断されているコンセンサスチロシンキナ
ーゼ配列を有している。Matthews等(1991) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:9026-9030; 
Terman等(1991) Oncogene 6:1677-1683。細胞外ドメインは、ＶＥＧＦの結合に関与し、
細胞内ドメインはシグナル伝達に関与している。
【０１１７】
　ＶＥＧＦに特異的に結合するＶＥＧＦレセプター分子又はその断片を、ＶＥＧＦタンパ
ク質に結合して封鎖させ、よってシグナル伝達を防止させるために、本発明の方法におい
て使用することができる。ある実施態様では、ＶＥＧＦレセプター分子、又はＶＥＧＦ結
合断片は可溶化形態、例えばｓＦｌｔ-１である。可溶化形態のレセプターは、ＶＥＧＦ
に結合することによりＶＥＧＦタンパク質の生物活性に阻害効果を及ぼし、よって、標的
細胞の表面に存在するその天然レセプターへの結合が防止される。また、その実施例が以
下に記載されるＶＥＧＦレセプター融合タンパク質が含まれる。
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【０１１８】
　キメラＶＥＧＦレセプタータンパク質は、少なくとも２の異なるタンパク質から誘導さ
れたアミノ酸配列を有するレセプター分子であり、その少なくとも一は、ＶＥＧＦに結合
し、その生物活性を阻害可能なＶＥＧＦレセプタータンパク質（例えば、ｆｌｔ-１又は
ＫＤＲレセプター）である。ある実施態様では、本発明のキメラＶＥＧＦレセプタータン
パク質は、２のみの異なるＶＥＧＦレセプタータンパク質から誘導されたアミノ酸配列か
らなる；しかしながら、ｆｌｔ-１及び／又はＫＤＲレセプターの細胞外リガンド結合領
域からの、１、２、３、４、５、６又は７つ全てのＩｇ様ドメインを含むアミノ酸配列は
、他の関連しないタンパク質、例えば免疫グロブリン配列からのアミノ酸配列に結合可能
である。Ｉｇ様ドメインが組合せられた他のアミノ酸配列は、当業者には容易に明らかで
あろう。キメラＶＥＧＦレセプタータンパク質の例には、例えば可溶性Ｆｌｔ-１／Ｆｃ
、ＫＤＲ／Ｆｃ、又はＦＬｔ-１／ＫＤＲ／Ｆｃ(ＶＥＧＦトラップとしても知られている
)が含まれる。(例えば、ＰＣＴ出願第９７／４４４５３号を参照)。
【０１１９】
　本発明の可溶性ＶＥＧＦレセプタータンパク質又はキメラＶＥＧＦレセプタータンパク
質には、膜貫通ドメインを介して細胞表面に固定されないＶＥＧＦレセプターが含まれる
。しかして、キメラレセプタータンパク質を含むが、ＶＥＧＦに結合して不活性にする、
可溶化型のＶＥＧＦレセプターは膜貫通ドメインを含まず、よって一般的に、分子が発現
される細胞の細胞膜に結合しない。
【０１２０】
ＩＩＩ．抗ＶＥＧＦ抗体の治療的用途と組成物
　本発明は、腫瘍増殖を支援するための栄養を提供するのに必要とされる腫瘍血管の発生
を阻害することを目標とする新規な癌治療方策である抗血管新生治療法を包含する。血管
新生は原発性腫瘍増殖及び転移の双方に関連しているので、本発明によって提供される抗
血管新生治療法は、原発部位における腫瘍の新生物増殖を阻害することができ、また続発
性部位における腫瘍の転移を防止でき、よって他の治療剤による腫瘍の攻撃を可能にする
。
【０１２１】
　すなわち、ここに提供されるものは、過去に治療されていない転移性乳癌と診断された
被験者を治療する方法であって、有効量の少なくとも一種の化学療法剤及び抗ＶＥＧＦ抗
体を含む治療レジメンを被験者に投与することを含み、該被験者は、局在的に再発性又は
転移性の乳癌に対して如何なる化学療法も受けていない方法である。場合によっては、被
験者は、最後の投薬から１２ヶ月以内又は１２ヶ月には再発について先のアジュバント化
学療法を受けていない。化学療法と抗ＶＥＧＦの投与を組み合わせる治療レジメンは被験
者の無増悪生存期間（ＰＦＳ）を効果的に延長する。ここで更に提供されるものは、被験
者における過去に治療されていない転移性乳癌を治療するための医薬の製造における少な
くとも一種の化学療法剤と共に抗ＶＥＧＦ抗体を使用することであり、該被験者は局在的
に再発性又は転移性の乳癌に対して如何なる化学療法も受けていない。場合によっては、
被験者は、最後の投薬から１２ヶ月以内又は１２ヶ月には再発について先のアジュバント
化学療法を受けていない。抗ＶＥＧＦと化学療法剤の使用は被験者の無増悪生存期間（Ｐ
ＦＳ）を効果的に延長する。ここでまた提供されるものは、被験者における局在的に再発
性又は転移性の乳癌を治療する方法に使用される抗ＶＥＧＦ抗体であり、該方法は、有効
量の少なくとも一種の化学療法剤及び抗ＶＥＧＦ抗体を含む治療レジメンを被験者に投与
することを含み、該被験者は、局在的に再発性又は転移性の乳癌に対して如何なる化学療
法も受けていない。場合によっては、被験者は、最後の投薬から１２ヶ月以内又は１２ヶ
月には再発について先のアジュバント化学療法を受けていない。抗ＶＥＧＦと化学療法剤
の使用は被験者の無増悪生存期間（ＰＦＳ）を効果的に延長する。ある実施態様では、本
発明の方法、使用、及び組成物の何れかにおいて、化学療法及び抗ＶＥＧＦ抗体の投与は
、先のベバシズマブ治験の結果と一致する安全性プロファイルを有している（例えば、ベ
バシズマブ製品挿入物を参照）。
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【０１２２】
　本発明の幾つかの実施態様では、被験者はＨＥＲ２陰性である。本発明の幾つかの実施
態様では、被験者はＨＥＲ２陽性である。ＨＥＲ２はある種の乳癌において重要な予測及
び予後因子として認識されている。例えば、Slamon DJ等 Science. 1989;244:707-712；
及びSjogren S等 J Clin Oncol. 1998;16:462-469を参照。ＨＥＲ２遺伝子増幅は、ＨＥ
Ｒ２レセプター（ＨＥＲ２タンパク質）の連続的な過剰発現を生じる永久的な遺伝子変化
である。例えば、Simon R等 J Natl Cancer Inst. 2001;93:1141-11465；及びSliwkowski
 MX等 Semin Oncol. 1999;26(suppl 12):60-70を参照。幾つかの研究は、HER2 過剰発現
（遺伝子自体の余分のコピーか又は過剰量の遺伝子のタンパク質産物）が減少した全生存
に関連していることを示している。例えば、Slamon DJ等 Science. 1987;235:177-182；
及びPaik S等 J Clin Oncol. 1990;8:103-112を参照。ＨＥＲ２状態を決定するために幾
つかの市販のアッセイが利用でき、例えば、タンパク質のためのＨｅｒｃｅｐＴｅｓｔ（
登録商標）及びＰａｔｈｗａｙＴＭと、遺伝子改変のためのＰａｔｈＶｙｓｉｏｎ（登録
商標）及びＨＥＲ２ ＦＩＳＨ ｐｈａｒｍＤｘＴＭである。
【０１２３】
併用療法
　本発明は、一又は複数の更なる抗癌療法との少なくとも一種のＶＥＧＦ特異的アンタゴ
ニストの組み合わせの使用又は組成物を特徴とする。抗癌療法の例は、限定しないが、外
科手術、放射線療法（照射療法）、バイオセラピー、免疫療法、化学療法、又はこれらの
療法の組み合わせを含む。また、細胞傷害剤及び抗増殖剤を、ＶＥＧＦ特異的アンタゴニ
ストと組み合わせて使用することができる。
【０１２４】
　方法及び使用の何れかのある態様では、発明は、局在的に再発性の又は過去に治療され
ていない転移性の癌と診断された被験者に有効量の抗ＶＥＧＦ抗体と一又は複数の化学療
法剤を投与することによって、乳癌を治療することを提供する。様々な化学療法剤を本発
明の併用治療法及び使用において使用することができる。考えられる化学療法剤の例示的
及び非限定的リストは、「定義」の項でここに提供され、又はここに記載される。
【０１２５】
　一例では、本発明は、一又は複数の化学療法剤（例えばカクテル）又はその任意の組み
合わせを伴うＶＥＧＦ特異的アンタゴニストの方法及び使用を特徴とする。ある実施態様
では、化学療法剤は、例えば、カペシタビン、タキサン、アントラサイクリン、パクリタ
キセル、ドセタキセル、パクリタキセルタンパク質結合粒子（例えば、アブラキサン（登
録商標））、ドキソルビシン、エピルビシン、５-フルオロウラシル、シクロホスファミ
ド又はその組合せ治療法である。ある実施態様では、ＶＥＧＦアンタゴニスト（例えば、
抗ＶＥＧＦ抗体）はラパチニブ（Ｔｙｋｅｒｂ(登録商標)）と組み合わせられる。併用投
与は、別個の製剤又は単一の薬学的製剤を使用する同時投与、及び双方（又は全ての）活
性薬剤がその生物学的活性を同時に作用させる時間が好ましくは存在する何れかの順での
連続投与を含む。かかる化学療法剤に対する調製及び投薬計画は、製造者の指示書に従っ
て又は熟練した医師が経験的に決定したようにして使用されうる。化学療法のための調製
及び投薬計画はまたChemotherapy Service Ed., M. C. Perry, Williams & Wilkins, Bal
timore, Md. (1992)に記載されている。化学療法剤はＶＥＧＦ特異的アンタゴニストの投
与より前か又は後に続き、あるいはそれと同時に投与されうる。
【０１２６】
　方法及び使用の何れかの所定の他の態様では、本発明の抗体を用いた併用腫瘍療法に有
用な他の治療剤は、腫瘍増殖に関与する他の因子、例えばＥＧＦＲ、ＥｒｂＢ２（Ｈｅｒ
２としても知られている）、ＥｒｂＢ３、ＥｒｂＢ４、又はＴＮＦのアンタゴニストを含
む。しばしば、一又は複数のサイトカインを被験者に投与することもまた有益な場合があ
る。一実施態様では、ＶＥＧＦ　抗体は増殖阻害剤と同時投与される。例えば、増殖阻害
剤が最初に投与され、続いてＶＥＧＦ抗体が投与されうる。しかしながら、同時投与又は
ＶＥＧＦ抗体の最初の投与もまた考えられる。増殖阻害剤に対する適した用量は、現在使
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用されているものであり、増殖阻害剤と抗ＶＥＧＦ抗体の併用作用（相乗作用）のために
低下させうる。
【０１２７】
　ここでの製剤はまた治療される特定の適応症に必要な一を越える活性化合物、好ましく
は互いに悪影響を及ぼさない相補的活性を有するものを含みうる。例えば、一製剤中に、
ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦ（例えばＶＥＧＦと異なったエピトープ又は同じエピトープに結合す
る抗体）、ＶＥＧＦＲ、又はＥｒｂＢ２（例えば、ハーセプチン（登録商標））に結合す
る抗体を更に提供することが望ましい場合がある。あるいは、又は加えて、組成物は細胞
傷害剤、サイトカイン、増殖阻害剤及び／又はＶＥＧＦＲアンタゴニストを含みうる。そ
のような分子は、好適には、意図される目的に対して効果的である量で併用されて存在す
る。
【０１２８】
　方法及び使用の何れかのある態様では、本発明の抗体との併用癌療法に有用な他の治療
剤は他の抗血管新生剤を含む。Carmeliet及びJain(2000)によって列挙されたものを含む
多くの抗血管新生剤が同定されており、当該分野で知られている。一実施態様では、本発
明の抗ＶＥＧＦ抗体は、他のＶＥＧＦアンタゴニスト又はＶＥＧＦレセプターアンタゴニ
スト、例えばＶＥＧＦ変異体、可溶性ＶＥＧＦレセプター断片、ＶＥＧＦ又はＶＥＧＦＲ
をブロックすることができるアプタマー、中和抗ＶＥＧＦＲ抗体、ＶＥＧＦＲチロシンキ
ナーゼの低分子量インヒビター及びその任意の組み合わせと組み合わせて使用される。あ
るいは、又は加えて、２以上の抗ＶＥＧＦ抗体を被験者に同時投与してもよい。
【０１２９】
　疾患の予防又は治療では、ＶＥＧＦ特異的アンタゴニストの適切な投薬量は、上述のよ
うに、治療される疾患のタイプ、疾患の重篤度及び過程、ＶＥＧＦ特異的アンタゴニスト
が予防目的か又は治療目的で投与されるかどうか、過去の療法、被験者の臨床履歴及びＶ
ＥＧＦ特異的アンタゴニストに対する応答、及び主治医の裁量に依存する。ＶＥＧＦ特異
的アンタゴニストは一度に又は一連の治療にわたって被験者に適切に投与される。併用療
法レジメンでは、本発明のＶＥＧＦ特異的アンタゴニスト及び一又は複数の抗癌治療剤は
、治療的に有効な又は相乗的な量で投与される。ここで使用される場合、治療的に有効な
量は、ＶＥＧＦ特異的アンタゴニスト及び一又は複数の他の治療剤の同時投与、又は本発
明の組成物の投与が、上述の癌の低減又は阻害を生じるようなものである。治療的に相乗
的な量は、特定の疾患に関連する症状又は徴候を相乗的に又は有意に低減又は除去するの
に必要なＶＥＧＦ特異的アンタゴニスト及び一又は複数の他の治療剤の量である。
【０１３０】
　ＶＥＧＦ特異的アンタゴニスト及び一又は複数の他の治療剤は、腫瘍、休止腫瘍、又は
微小転移巣の発生又は再発を低減させ又は除去するのに十分な量と時間、同時に又は連続
して投与されうる。ＶＥＧＦ特異的アンタゴニスト及び一又は複数の他の治療剤は、腫瘍
の再発を防止し又はその可能性を低減するために維持療法として投与されうる。
【０１３１】
　当業者によって理解されるように、化学療法剤又は他の抗癌剤の適切な用量は、例えば
化学療法剤が単独で又は他の化学療法剤との併用で投与される場合のように、臨床治療に
おいて既に用いられているものと略同量である。投薬量における変動は治療される症状に
応じて生じる可能性がある。治療を管理する医師が個々の被験者に対して適した用量を決
定することができるであろう。
【０１３２】
　上記治療計画に加えて、被験者に放射線療法を施すことができる。
【０１３３】
　方法、使用及び組成物の何れかのある実施態様では、投与されるＶＥＧＦ抗体はインタ
クトなネイキッド抗体である。しかしながら、ＶＥＧＦ抗体に細胞傷害剤をコンジュゲー
トさせてもよい。方法、使用及び組成物の何れかのある実施態様では、コンジュゲート抗
体及び／又はそれが結合する抗原は、細胞に内部移行し、それが結合する癌細胞の死滅化
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におけるコンジュゲートの治療効果を増加させる。一実施態様では、細胞傷害剤は癌細胞
中の核酸を標的とし又はそれを妨害する。そのような細胞傷害剤の例は、メイタンシノイ
ド、カリケアマイシン、リボヌクレアーゼ及びＤＮＡエンドヌクレアーゼを含む。
【０１３４】
　本発明は、無増悪生存期間を増加させ、被験者の癌再発のリスクを低減し又は被験者の
生存の可能性を増加させるように抗ＶＥＧＦ抗体での治療を受けさせる指示を提供するこ
とによる、乳癌のヒト被験者又は医療提供者に指示する方法をまた特徴とする。幾つかの
実施態様では、方法は、少なくとも一種の化学療法剤での治療を受けさせる指示を提供す
ることを更に含む。抗ＶＥＧＦ抗体での治療は、化学療法剤での治療と同時であるか又は
連続的でありうる。ある実施態様では、被験者は、指示方法によって指示されるように治
療される。化学療法を伴うか伴わない抗ＶＥＧＦ抗体の投与による乳癌の治療は、癌再発
又は死亡まで継続されうる。
【０１３５】
　本発明は、ヒト被験者における乳癌の治療のために抗ＶＥＧＦ抗体の投与を促進するこ
とを含むプロモーション方法を更に提供する。幾つかの実施態様では、方法は、少なくと
も一種の化学療法剤の投与を促進することを更に含む。抗ＶＥＧＦ抗体の投与は、化学療
法剤の投与と同時であるか又は連続的でありうる。促進は利用できる任意の手段により実
施されうる。幾つかの実施態様では、プロモーションは、抗ＶＥＧＦ抗体の市販製剤に伴
うパッケージ挿入物による。プロモーションは、また化学療法剤の市販製剤に伴うパッケ
ージ挿入物による。プロモーションは医師又は医療提供者への文書又は口頭による伝達に
よりうる。幾つかの実施態様では、プロモーションはパッケージ挿入物により、パッケー
ジ挿入物が、抗ＶＥＧＦ抗体での乳癌治療を受けるための指示を提供する。更なる実施態
様では、パッケージ挿入物は、実施例１の結果の幾つか又は全てを含む。幾つかの実施態
様では、プロモーションには、化学療法剤を伴うか又は伴わない抗ＶＥＧＦ抗体での被験
者の治療が続く。
【０１３６】
　本発明は、被験者の無増悪生存期間を増加させ、癌再発の被験者のリスクを減少させ、
又は被験者の生存の可能性を増加させるようにヒト被験者における乳癌の治療のために抗
ＶＥＧＦ抗体をマーケティングすることを含むビジネス方法を提供する。幾つかの実施態
様では、方法は、抗ＶＥＧＦ抗体と組合せて使用するための化学療法剤をマーケティング
することを更に含む。幾つかの実施態様では、マーケティングには、化学療法剤を伴うか
又は伴わないで抗ＶＥＧＦ抗体で被験者を治療することが続く。
【０１３７】
　また提供されるのは、被験者の無増悪生存期間を増加させ、被験者の癌再発のリスクを
減少させ、又は被験者の生存の可能性を増加させるようにヒト被験者における乳癌の治療
のために抗ＶＥＧＦ抗体との併用で化学療法剤をマーケティングすることを含むビジネス
方法である。幾つかの実施態様では、マーケティングには、化学療法剤と抗ＶＥＧＦ抗体
の組合せで被験者を治療することが続く。
【０１３８】
ＩＶ．投薬量及び期間
　ＶＥＧＦ特異的アンタゴニスト組成物は、良好な医療実務に合致した形で製剤化され、
用量決定され、投与される。この点で考慮される要因には、治療されている特定の疾患、
治療されている特定の被験者、個々の被験者の臨床状態、疾患の原因、薬剤の送達部位、
投与方法、投与スケジュール、及び医療実務家に既知の他の要因が含まれる。投与される
ＶＥＧＦ特異的アンタゴニストの「治療的に効果的な量」はこのような考慮によって支配
され、癌を予防し、寛解し、又は治療し、又は安定化させ；進行までの時間（無増悪生存
期間）を増加させ又は腫瘍、休止腫瘍、又は微小転移巣の発生又は再発を治療し又は予防
するのに必要な最小量である。ＶＥＧＦ特異的アンタゴニストは、必要ではないが、場合
によっては、癌を予防又は治療し、又は癌の発症のリスクを低減するために現在使用され
ている一又は複数の薬剤と共に製剤される。そのような他の薬剤の有効量は製剤中に存在
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するＶＥＧＦ特異的アンタゴニストの量、疾患又は治療のタイプ、及び上で検討した他の
要因に依存する。これらは一般に上述のものと同じ用量及び投与経路で、あるいはこれま
で用いられた用量の約１から９９％で使用される。
【０１３９】
　疾患の種類及び重症度に応じて、例えば一又は複数の別個の投与又は連続注入の何れで
あれ、約１μｇ／ｋｇから１００ｍｇ／ｋｇ(例えば０．１－２０ｍｇ／ｋｇ)のＶＥＧＦ
特異的アンタゴニストが被験者への最初の候補投与量である。上述した因子に応じて、典
型的な一日の投与量は約１μｇ／ｋｇから約１００ｍｇ／ｋｇあるいはそれ以上の範囲で
あるかもしれない。特に望ましい投薬量は、例えば、５ｍｇ／ｋｇ、７．５ｍｇ／ｋｇ、
１０ｍｇ／ｋｇ、及び１５ｍｇ／ｋｇを含む。数日間又はそれ以上の繰り返し投与の場合
、状態によっては、上述の又は当該分野で知られている方法によって測定して、癌が治療
されるまで治療が維持される。しかしながら、他の投与計画が有用でありうる。一例では
、ＶＥＧＦ特異的アンタゴニストが抗体である場合、発明の抗体は、毎週一回、２週毎、
又は３週毎に、限定しないが、５ｍｇ／ｋｇ、７．５ｍｇ／ｋｇ、１０ｍｇ／ｋｇ又は１
５ｍｇ／ｋｇを含む約５ｍｇ／ｋｇから約１５ｍｇ／ｋｇの範囲の用量で投与される。本
発明の治療の経過は、常套的な技術及びアッセイによって、容易にモニターされる。他の
実施態様では、そのような投薬レジメンは、局在的に再発性の又は転移性の乳癌を治療す
るための一次療法として化学療法レジメンと組み合わせて使用される。適切な投薬量につ
いての更なる情報は以下の実施例に提供される。
【０１４０】
　治療期間は、医療的に示されている限り、又は所望の治療効果（例えばここに記載のも
の）が達成されるまで、継続される。ある実施態様では、ＶＥＧＦ特異的アンタゴニスト
療法は、１ヶ月、２ヶ月、４ヶ月、６ヶ月、８ヶ月、１０ヶ月、１年、２年、３年、４年
、５年、又は被験者の寿命までの何年かの期間、継続される。
【０１４１】
　本発明のＶＥＧＦ特異的アンタゴニストは、既知の方法に従って、例えば静脈内投与、
例えばボーラス又は一定期間中の連続注入、筋肉内、腹腔内、脳脊髄内、皮下、関節内、
滑膜内、クモ膜下腔内、経口、局所、又は吸入経路により、被験者、例えばヒト被験者に
投与される。広範な副作用又は毒性がＶＥＧＦアンタゴニストに伴う場合は局所投与が特
に望ましい。エキソビボ方策がまた治療的用途に使用されうる。エキソビボ方策は、ＶＥ
ＧＦアンタゴニストをコードするポリヌクレオチドを用いて、被験者から得られた細胞を
トランスフェクト又は形質導入することを含む。ついで、トランスフェクトされ又は形質
導入された細胞を被験者に戻す。細胞は、限定するものではないが、造血細胞（例えば、
骨髄細胞、マクロファージ、単球、樹状細胞、Ｔ細胞又はＢ細胞）、線維芽細胞、上皮細
胞、内皮細胞、ケラチノサイト、又は筋細胞を含む広範囲のタイプの何れかでありうる。
【０１４２】
　例えば、ＶＥＧＦ特異的アンタゴニストが抗体である場合、抗体は、非経口、皮下、腹
腔内、肺内、及び鼻腔内、及び局所的免疫抑制治療が望まれるならば、病巣内投与を含む
任意の適切な手段によって投与される。非経口注入は、筋肉内、静脈内、動脈内、腹腔内
、又は皮下投与を含む。また、抗体は、パルス注入によって、特に減少用量の抗体で適切
に投与される。好ましくは、投薬は、投与が短期か慢性であるかどうかに部分的に依存し
て、注射、最も好ましくは静脈内又は皮下注射によってなされる。
【０１４３】
　他の例では、ＶＥＧＦ特異的アンタゴニスト化合物は、局所的に、例えば疾患又は腫瘍
の位置が許容する場合は、直接の注射によって投与され、注射は定期的に繰り返されうる
。ＶＥＧＦ特異的アンタゴニストはまた例えば休止腫瘍又は微小転移巣の局所的再発又は
転移を防止又は減少させるために、腫瘍の外科的切除後に腫瘍又は腫瘍床まで、被験者に
全身的に又は腫瘍細胞に直接的に送達されうる。
【０１４４】
　あるいは、ＶＥＧＦ特異的アンタゴニストをコードする核酸配列を含む阻害性核酸分子
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又はポリヌクレオチドは、被験者の適切な細胞に送達されうる。ある実施態様では、核酸
が腫瘍自体に向けられうる。
【０１４５】
　核酸は用いられるベクターに適した任意の手段によって細胞中に導入されうる。多くの
そのような方法が当該分野でよく知られている（上掲のSambrook等、及びWatson等, Reco
mbinant DNA, Chapter 12, 2版, Scientific American Books, 1992）。遺伝子デリバリ
ーの方法の例は、リポソーム媒介トランスフェクション、エレクトロポレーション、リン
酸カルシウム／ＤＥＡＥデキストラン法、遺伝子銃、及びマイクロインジェクションを含
む。
【０１４６】
Ｖ．薬学的製剤
　本発明に従って使用される薬剤（例えば抗体）の治療製剤は、任意成分の薬学的に許容
可能な担体、賦形剤又は安定剤と所望の純度を有する抗体を混合することによって（Remi
ngton's Pharmaceutical Sciences, 16版, Osol,A編 (1980)）、凍結乾燥製剤又は水溶液
の形態で保存用に調製される。許容できる担体、賦形剤又は安定剤は、用いる投与量及び
濃度では細胞に対して無毒性であり、リン酸、クエン酸及び他の有機酸等の緩衝液；アス
コルビン酸及びメチオニンを含む抗酸化剤；保存料(例えば、オクタデシルジメチルベン
ジルアンモニウムクロリド；塩化ヘキサメトニウム；塩化ベンザルコニウム；塩化ベンゼ
トニウム；フェノール、ブチル又はベンジルアルコール；アルキルパラベン類、例えばメ
チル又はプロピルパラベン；カテコール；レゾルシノール；シクロヘキサノール；３-ペ
ンタノール；及びｍ-クレゾール)；低分子量(残基数約１０未満)ポリペプチド；血清アル
ブミン、ゼラチン又は免疫グロブリン等のタンパク質；ポリビニルピロリドン等の親水性
重合体；グリシン、グルタミン、アスパラギン、ヒスチジン、アルギニン、又はリジン等
のアミノ酸；グルコース、マンノース又はデキストリンを含む単糖類、二糖類及び他の炭
水化物；ＥＤＴＡ等のキレート剤；スクロース、マンニトール、トレハロース又はソルビ
トール等の糖類、ナトリウム等の塩形成対イオン；金属錯体（例えばＺｎ-タンパク質錯
体）；及び／又はＴＷＥＥＮＴＭ、ＰＬＵＲＯＮＩＣＳＴＭ又はポリエチレングリコール
(ＰＥＧ)等の非イオン性界面活性剤を含む。凍結乾燥抗ＶＥＧＦ抗体製剤は、出典明示に
よりここに援用される国際公開第９７／０４８０１号に記載されている。
【０１４７】
　場合によっては、しかし好ましくは、製剤は、薬学的に許容可能な塩、典型的には例え
ば塩化ナトリウムを、好ましくはおよそ生理的な濃度で含む。場合によっては、本発明の
製剤は薬学的に許容可能な保存料を含みうる。幾つかの実施態様では、保存料の濃度は０
．１から２．０％、典型的にはｖ／ｖの範囲である。好適な保存料は薬学の分野で知られ
ているものを含む。ベンジルアルコール、フェノール、ｍ－クレゾール、メチルパラベン
、及びプロピルパラベンが保存料の例である。場合によっては、本発明の製剤は、０．０
０５から０．０２％の濃度で薬学的に許容可能な界面活性剤を含みうる。
【０１４８】
　典型的には、ベバシズマブは、４ｍｌ又は１６ｍｌのベバシズマブ（２５ｍｇ／ｍｌ）
を送達させるために１００ｍｇ及び４００ｍｇの保存料無添加で一回使用のバイアルで治
療的用途に対して供給される。１００ｍｇの製品は、２４０ｍｇのα，α－トレハロース
無水物、２３．２ｍｇのリン酸ナトリウム（一塩基、一水和物）、４．８ｍｇのリン酸ナ
トリウム（二塩基、無水物）、１．６ｍｇのポリソルベート２０、及び注射用水，ＵＳＰ
で処方されている。４００ｍｇの製品は、９６０ｍｇのα，α－トレハロース無水物、９
２．８ｍｇのリン酸ナトリウム（一塩基、一水和物）、１９．２ｍｇのリン酸ナトリウム
（二塩基、無水物）、６．４ｍｇのポリソルベート２０、及び注射用水，ＵＳＰで処方さ
れている。ベバシズマブのレベルをまた参照のこと。
【０１４９】
　また、製剤は、治療される特定の適応症に必要な一を越える活性化合物、好ましくは互
いに悪影響を及ぼさない相補的活性を有するものを含有しうる。例えば、一製剤中にＥＧ
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ＦＲ、ＶＥＧＦ（例えばＶＥＧＦ上の異なったエピトープに結合する抗体）、ＶＥＧＦＲ
、又はＥｒｂＢ２（例えばハーセプチン(登録商標)）に結合する抗体を更に提供すること
が望ましい場合がある。あるいは、又は加えて、組成物は、細胞傷害剤、サイトカイン、
増殖阻害剤及び／又はＶＥＧＦＲアンタゴニストを含有しうる。このような分子は、好適
には、意図した目的に有効な量で組合せて存在する。
【０１５０】
　また活性成分は、例えばコアセルベーション法又は界面重合により調製されたマイクロ
カプセル、例えばそれぞれヒドロキシメチルセルロース又はゼラチン-マイクロカプセル
及びポリ-(メチルメタクリレート)マイクロカプセルに、コロイド状薬物送達系(例えば、
リポソーム、アルブミンミクロスフィア、マイクロエマルション、ナノ粒子及びナノカプ
セル)又はマクロエマルションに捕捉することができる。このような技術はRemington's P
harmaceutical Sciences, 16版, Oslo,A.編(1980)に開示されている。
【０１５１】
　徐放性調製物を調製してもよい。徐放性調製物の適切な例には、抗体を含む固体疎水性
重合体の半透性マトリックスが含まれ、このマトリックスはフィルム又はマイクロカプセ
ル等の成形品の形態である。徐放性マトリックスの例には、ポリエステル、ヒドロゲル(
例えばポリ(２-ヒドロキシエチル-メタクリレート)、又はポリ(ビニルアルコール))、ポ
リラクチド(米国特許第３７７３９１９号)、Ｌ-グルタミン酸とγ-エチル-Ｌ-グルタマー
トのコポリマー、非分解性エチレン-酢酸ビニル、分解性の乳酸-グリコール酸コポリマー
、例えばＬＵＰＲＯＮ ＤＥＰＯＴＴＭ(乳酸-グリコール酸コポリマー及び酢酸ロイプロ
リドからなる注入可能なミクロスフィア)、及びポリ-Ｄ-(-)-３-ヒドロキシ酪酸が含まれ
る。エチレン-酢酸ビニルや乳酸-グリコール酸等のポリマーは１００日以上分子を放出で
きるが、ある種のヒドロゲルはより短い時間タンパク質を放出する。カプセル化された抗
体は体内に長い間残る場合、３７℃での水分に暴露される結果、変性し又は凝集して、生
物活性を消失させ、免疫原性を変化させる可能性がある。関与する機構に応じて安定化の
ための合理的な方策を案出することができる。例えば、関連するメカニズムに応じて安定
性を得るための合理的な処置が案出できる。例えば、凝集機構がチオ-ジスルフィド交換
による分子間Ｓ-Ｓ結合の形成であることが分かったら、スルフヒドリル残基を改変し、
酸性溶液から凍結乾燥し、水分量を調整し、適当な添加物を使用し、特定の重合体マトリ
ックス組成物を開発することで、安定化を達成することができる。
【０１５２】
　インビボ投与に使用される製剤は無菌でありうる。これは、滅菌濾過膜を通した濾過に
より容易に達成される。
【０１５３】
ＶＩ．治療の効果
　ここに提供される方法、使用及び組成物の何れかの主な効果は、被験者が治療全体から
恩恵を受けるように、有意な毒性又は副作用を生じることなくヒト被験者に顕著な抗癌効
果を生じせしめる能力である。方法、使用及び組成物の何れかの一実施態様では、安全性
プロファイルは過去のベバシズマブ第ＩＩＩ相治験に匹敵する。本発明の治療の効果は、
限定するものではないが、腫瘍退縮、腫瘍重さ又はサイズの縮み、腫瘍増殖停止時間、生
存期間、無増悪生存期間、奏効率、奏効期間、及び生活の質を含む、癌治療の評価に一般
的に使用される様々なエンドポイントによって測定されうる。本発明の抗血管新生剤は腫
瘍脈管構造を標的とし、必ずしも腫瘍細胞自体を標的としないので、それらは抗癌薬の独
特のクラスを表し、よって薬剤に対する臨床応答の独特の尺度及び定義を必要とする場合
がある。例えば、２次元解析で５０％を越える腫瘍の縮みは応答を宣言するための標準的
なカットオフである。しかしながら、本発明の抗ＶＥＧＦ抗体は、原発性腫瘍の縮みを伴
わないで転移性広がりの阻害を生じる場合があり、又は腫瘍抑制（tumouristatic）効果
を単に生じる場合がある。従って、血管新生の血漿又は尿マーカーの測定及び放射線学的
造影を通した応答の測定を含む例えば抗血管新生療法の効果を決定するために新規なアプ
ローチ法が用いられなければならない。
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【０１５４】
　他の実施態様では、本発明は、癌に罹りやすいか又は癌と診断されたヒト被験者の無増
悪生存期間を増加させる方法を提供する。無増悪期間は薬剤の投与から疾患の進行又は死
亡までの時間として定義される。好ましい実施態様では、抗ＶＥＧＦ抗体及び一又は複数
の化学療法剤を使用する本発明の併用治療は、化学療法単独での治療と比較した場合、少
なくとも約１ヶ月、１．２ヶ月、２ヶ月、２．４ヶ月、２．９ヶ月、３．５ヶ月、好まし
くは約１から約５ヶ月、無増悪生存期間を有意に増加させる。一実施態様では、月数での
PFS中央値(95% CI)は、ベバシズマブ及びタキサン療法(例えば、ドセタキセル又はパクリ
タキセルタンパク質結合粒子(例えば、アブラキサン（登録商標）))／アントラサイクリ
ン療法 (例えば、ドキソルビシン, エピルビシン又はその組合せ)で治療された被験者に
おいて、ベバシズマブを用いないタキサン／アントラサイクリン療法の8.0 ヶ月(6.7, 8.
4)と比較して、9.2ヶ月(8.6, 10.1)であり、HR　(95% CI) 0.644 (0.522, 0.795)、p-値 
(ログランク)0.0001未満である。一実施態様では、ベバシズマブ及びタキサン／アントラ
サイクリンで治療された被験者におけるＰＦＳは、プラセボ及びタキサン／アントラサイ
クリンで治療された被験者における８．３と比較して、１０．７ヶ月である。一実施態様
では、月数でのPFS中央値(95% CI)は、ベバシズマブ及びカペシタビンで治療された被験
者において、ベバシズマブを用いないカペシタビン療法の５．７ヶ月(４．３,６．２)と
比較して、８．６ヶ月(8.１, ６.２)であり、HR　(95% CI)0.688 (0.564, 0.840)、p-値 
(ログランク)0.000２である。一実施態様では、ベバシズマブ及びカペシタビンで治療さ
れた被験者におけるＰＦＳは、プラセボ及びカペシタビンで治療された被験者における６
．２と比較して、９．７ヶ月である。
【０１５５】
　更に他の実施態様では、本発明の治療は、様々な治療剤で治療されている癌に罹患しや
すいか又は診断されたヒト被験者群における奏効率を有意に増加させる。奏効率は、治療
に応答した治療された被験者の割合として定義される。一態様では、抗ＶＥＧＦ抗体及び
一又は複数の化学療法剤を使用する本発明の併用療法は、化学療法単独で治療された群と
比較して治療された被験者群における奏効率を有意に増加させる。
【０１５６】
　一態様では、本発明は、癌に罹患しやすいか又は診断されたヒト被験者群における奏効
期間を増加させる方法を提供する。奏効期間は最初の応答から疾患進行までの時間として
定義される。
【０１５７】
　一実施態様では、本発明は、癌に罹患しやすいか又は癌と診断されたヒト被験者の生存
期間を増加させるために使用することができる。
【０１５８】
ＶＩＩ．抗体生産
（ｉ）ポリクローナル抗体
　ポリクローナル抗体は、好ましくは、関連する抗原とアジュバントを複数回皮下(ｓｃ)
又は腹腔内(ｉｐ)注射することにより動物において産生される。免疫化される種において
免疫原性であるタンパク質、例えばキーホールリンペットヘモシアニン、血清アルブミン
、ウシサイログロブリン、又は大豆トリプシンインヒビターに関連抗原を、二官能性又は
誘導体形成剤、例えばマレイミドベンゾイルスルホスクシンイミドエステル(システイン
残基によるコンジュゲーション)、Ｎ-ヒドロキシスクシンイミド(リジン残基による)、グ
ルタルアルデヒド、無水コハク酸、ＳＯＣｌ２、又はＲとＲ１が異なったアルキル基であ
るＲ１Ｎ＝Ｃ＝ＮＲによりコンジュゲートさせることが有用である。
【０１５９】
　動物を、例えばタンパク質又はコンジュゲート１００μｇ又は５μｇ(それぞれウサギ
又はマウスの場合)を完全フロイントアジュバント３容量と混合し、その溶液を複数部位
に皮内注射することによって、抗原、免疫原性コンジュゲート、又は誘導体に対して免疫
化する。１ヶ月後、その動物を、完全フロイントアジュバントに入れた初回量の１／５な
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いし１／１０のペプチド又はコンジュゲートを用いて複数部位に皮下注射することにより
、追加免疫する。７から１４日後に動物を採血し、抗体価について血清を検定する。動物
は、力価がプラトーに達するまで追加免疫する。好ましくは、動物は、同じ抗原のコンジ
ュゲートであるが、異なったタンパク質にコンジュゲートさせた、及び／又は異なった架
橋剤によってコンジュゲートさせたコンジュゲートで追加免疫する。コンジュゲートはま
たタンパク融合体として組換え細胞培養中で調製することもできる。また、ミョウバンの
ような凝集化剤が、免疫反応の増強のために好適に使用される。
【０１６０】
（ｉｉ）モノクローナル抗体
　ここでのモノクローナル抗体を作製するための様々な方法は当該分野で利用できる。例
えば、モノクローナル抗体は、Kohler等, Nature, 256:495 (1975)により最初に記載され
たハイブリドーマ法を使用して、又は組換えＤＮＡ法(米国特許第４８１６５６７号)によ
って作製することができる。
【０１６１】
　ハイブリドーマ法においては、マウス又はその他の適当な宿主動物、例えばハムスター
又はマカクザルを上記したようにして免疫し、免疫化に用いられるタンパク質と特異的に
結合する抗体を生産するか又は生産することのできるリンパ球を誘発する。別法として、
リンパ球をインビトロで免疫することもできる。次に、リンパ球を、ポリエチレングリコ
ールのような適当な融剤を用いて骨髄腫細胞と融合させ、ハイブリドーマ細胞を形成する
(Goding, Monoclonal Antibodies: Principles and Practice,59-103頁(Academic Press,
 1986))。
【０１６２】
　このようにして調製されたハイブリドーマ細胞を、融合していない親の骨髄腫細胞の増
殖又は生存を阻害する一又は複数の物質を好ましくは含む適当な培地に蒔き、増殖させる
。例えば、親の骨髄腫細胞が酵素ヒポキサンチングアニジンホスホリボシルトランスフェ
ラーゼ(ＨＧＰＲＴ又はＨＰＲＴ)を欠失するならば、ハイブリドーマのための培地は、典
型的には、ＨＧＰＲＴ欠失細胞の増殖を妨げる物質であるヒポキサンチン、アミノプテリ
ン及びチミジンを含むであろう(ＨＡＴ培地)。
【０１６３】
　好ましい骨髄腫細胞は、効率的に融合し、選択された抗体産生細胞による抗体の安定な
高レベルの生産を支援し、ＨＡＴ培地のような培地に対して感受性である細胞である。こ
れらの中でも、好ましい骨髄腫細胞株は、マウス骨髄腫株、例えば、ソーク・インスティ
テュート・セル・ディストリビューション・センター、サンディエゴ、カリフォルニア、
ＵＳＡから入手し得るＭＯＰＣ-２１及びＭＰＣ-１１マウス腫瘍、及びアメリカン・タイ
プ・カルチャー・コレクション、ロックヴィル、メリーランド、ＵＳＡから入手し得るＳ
Ｐ-２又はＸ６３-Ａｇ８-６５３細胞から誘導されたものである。ヒト骨髄腫及びマウス-
ヒトヘテロ骨髄腫細胞株もまたヒトモノクローナル抗体の産生のために開示されている(K
ozbor, J.Immunol., 133:3001 (1984)；Brodeur等, Monoclonal Antibody Production Te
chniques and Applications,51-63頁(Marcel Dekker, Inc., New York, 1987))。
【０１６４】
　ハイブリドーマ細胞が増殖している培地を、抗原に対するモノクローナル抗体の産生に
ついてアッセイする。好ましくは、ハイブリドーマ細胞により産生されるモノクローナル
抗体の結合特異性は、免疫沈降又はインビトロ結合アッセイ、例えばラジオイムノアッセ
イ(ＲＩＡ)又は酵素結合免疫吸着検定(ＥＬＩＳＡ)によって測定する。
【０１６５】
　所望の特異性、親和性、及び／又は活性の抗体を産生するハイブリドーマ細胞が同定さ
れた後、該クローンを限界希釈法によりサブクローニングし、標準的な方法により増殖さ
せることができる(Goding, Monoclonal Antibodies: Principles and Practice, 59-103
頁(Academic Press, 1986))。この目的に対して好適な培地には、例えば、Ｄ-ＭＥＭ又は
ＲＰＭＩ-１６４０培地が包含される。加えて、ハイブリドーマ細胞は、動物において腹
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水腫瘍としてインビボで増殖させることができる。
【０１６６】
　サブクローンにより分泌されたモノクローナル抗体は、例えばプロテインＡ-セファロ
ース、ヒドロキシアパタイトクロマトグラフィー、ゲル電気泳動、透析、又はアフィニテ
ィークロマトグラフィーのような常套的な免疫グロブリン精製法により、培地、腹水、又
は血清から適切に分離される。
【０１６７】
　モノクローナル抗体をコードしているＤＮＡは、常法を用いて(例えば、モノクローナ
ル抗体の重鎖及び軽鎖をコードしている遺伝子に特異的に結合できるオリゴヌクレオチド
プローブを用いることにより)直ぐに単離され配列決定される。ハイブリドーマ細胞は、
このようなＤＮＡの好ましい供給源となる。ひとたび単離されたならば、ＤＮＡを発現ベ
クター中に入れ、ついでこれを、そうしないと免疫グロブリンタンパク質を産生しない大
腸菌細胞、サルＣＯＳ細胞、チャイニーズハムスター卵巣(ＣＨＯ)細胞、又は骨髄腫細胞
のような宿主細胞中にトランスフェクトし、組換え宿主細胞中でモノクローナル抗体の合
成を達成することができる。抗体の組換え生産は以下に更に詳細に記載する。
【０１６８】
　更なる実施態様では、抗体又は抗体断片は、McCafferty等, Nature, 348:552-554 (199
0)に記載された技術を使用して産生される抗体ファージライブラリーから単離することが
できる。Clackson等, Nature, 352:624-628 (1991)及び Marks等, J.Mol.Biol., 222:581
-597 (1991)は、ファージライブラリーを使用したマウス及びヒト抗体の単離を記述して
いる。続く刊行物は、鎖シャッフリングによる高親和性(ｎＭ範囲)のヒト抗体の生産(Mar
ks等, Bio/Technology, 10:779-783(1992))、並びに非常に大きなファージライブラリー
を構築するための方策としてコンビナトリアル感染とインビボ組換え(Waterhouse等, Nuc
.Acids.Res., 21:2265-2266(1993))を記述している。従って、これらの技術はモノクロー
ナル抗体の分離に対する伝統的なモノクローナル抗体ハイブリドーマ法に対する実行可能
な代替法である。
【０１６９】
　ＤＮＡはまた、例えば、ヒト重鎖及び軽鎖定常ドメインのコード化配列を、相同的マウ
ス配列に代えて置換することにより(米国特許第４８１６５６７号；Morrison等, Proc.Na
tl.Acad.Sci.,USA,81:6851(1984))、又は免疫グロブリンコード配列に非免疫グロブリン
ポリペプチドのコード配列の全部又は一部を共有結合させることで修飾できる。
【０１７０】
　典型的には、このような非免疫グロブリンポリペプチドは、抗体の定常ドメインに置換
され、又は抗体の一抗原結合部位の可変ドメインに置換されて、抗原に対する特異性を有
する一つの抗原結合部位と異なる抗原に対する特異性を有するもう一つの抗原結合部位と
を含むキメラ二価抗体を作り出す。
【０１７１】
（ｉｉｉ）ヒト化及びヒト抗体
　ヒト化抗体には非ヒトである由来の一又は複数のアミノ酸残基が導入されている。これ
ら非ヒトアミノ酸残基は、しばしば、典型的には「移入」可変ドメインから得られる「移
入」残基と呼ばれる。ヒト化は、本質的にはヒト抗体の対応する配列に齧歯類ＣＤＲｓ又
はＣＤＲ配列を置換することによりウィンターと共同研究者の方法(Jones等, Nature, 32
1:522-525 (1986)；Riechmann等, Nature, 332:323-327 (1988)；Verhoeyen等, Science,
 239:1534-1536(1988))を使用して実施することができる。よって、このような「ヒト化
」抗体は、無傷のヒト可変ドメインより実質的に少ない分が非ヒト種由来の対応する配列
で置換されたキメラ抗体(米国特許第４８１６５６７号)である。実際には、ヒト化抗体は
、典型的には幾らかの高頻度可変領域残基及び場合によっては幾らかのＦＲ残基が齧歯類
抗体の類似部位からの残基によって置換されているヒト抗体である。
【０１７２】
　抗原性を低減するには、ヒト化抗体を作製する際に使用されるヒトの軽重両方の可変ド
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メインの選択が非常に重要である。いわゆる「ベストフィット法」では、齧歯動物抗体の
可変ドメインの配列を既知のヒト可変ドメイン配列のライブラリー全体に対してスクリー
ニングする。次に齧歯動物のものに最も近いヒト配列をヒト化抗体のヒトフレームワーク
領域(ＦＲ)として受け入れる(Sims等, J. Immunol., 151:2296 (1993)；Chothia等, J. M
ol. Biol., 196:901(1987))。他の方法では、軽又は重鎖の特定のサブグループのヒト抗
体全てのコンセンサス配列から誘導される特定のフレームワーク領域を使用する。同じフ
レームワークを幾つかの異なるヒト化抗体に使用できる(Carter等, Proc. Natl. Acad. S
ci. USA, 89:4285 (1992)；Presta等, J. Immunol., 151:2623(1993))。
【０１７３】
　更に、抗体を、抗原に対する高親和性や他の好ましい生物学的性質を保持してヒト化す
ることが重要である。この目標を達成するべく、好ましい方法では、親及びヒト化配列の
三次元モデルを使用して、親配列及び様々な概念的ヒト化産物の分析工程を経てヒト化抗
体を調製する。三次元免疫グロブリンモデルは一般的に入手可能であり、当業者にはよく
知られている。選択された候補免疫グロブリン配列の推測三次元立体配座構造を図解し、
表示するコンピュータプログラムが購入可能である。これら表示を調べることで、候補免
疫グロブリン配列の機能における残基の可能な役割の分析、すなわち候補免疫グログリン
の抗原との結合能力に影響を及ぼす残基の分析が可能になる。このようにして、例えば標
的抗原に対する親和性が高まるといった、望ましい抗体特性が達成されるように、ＦＲ残
基をレシピエント及び移入配列から選択し、組み合わせることができる。一般的に、ＣＤ
Ｒ残基は、直接的かつ最も実質的に抗原結合性に影響を及ぼしている。
【０１７４】
　ヒト化抗ＶＥＧＦ抗体及びその親和性成熟変異体は、例えば２００５年２月２６日発行
の米国特許第６８８４８７９号に記載されている。
【０１７５】
　内因性の免疫グロブリン産生がなくともヒト抗体の全レパートリーを免疫化することで
産生することのできるトランスジェニック動物(例えば、マウス)を作ることが今は可能で
ある。例えば、キメラ及び生殖系列突然変異体マウスにおける抗体重鎖結合領域(ＪＨ)遺
伝子の同型接合除去が内因性抗体産生の完全な阻害をもたらすことが記載されている。こ
のような生殖系列突然変異体マウスにおけるヒト生殖系列免疫グロブリン遺伝子列の転移
は、抗原投与時にヒト抗体の産生をもたらす。例えばJakobovits等, Proc.Natl.Acad.Sci
.USA, 90:2551 (1993)；Jakobovits等, Nature 362:255-258 (1993); Bruggerman等, Yea
r in Immuno., 7:33 (1993)；及びDuchosal等 Nature 355:258 (1992)を参照のこと。
【０１７６】
　別法として、ファージディスプレイ技術（McCafferty等, Nature 348:552-553 (1990)
）を使用して、非免疫化ドナーの免疫グロブリン可変（Ｖ）ドメイン遺伝子レパートリー
から、インビトロでヒト抗体及び抗体断片を産出させることができる。この技術によれば
、抗体Ｖドメイン遺伝子を、糸状バクテリオファージ、例えばＭ１３又はｆｄの主要又は
微量コートタンパク質遺伝子の何れかにインフレームでクローニングし、ファージ粒子の
表面に機能的抗体断片として表示させる。糸状粒子がファージゲノムの一本鎖ＤＮＡコピ
ーを含むので、抗体の機能的特性に基づく選別を行ってもそれらの性質を表す抗体をコー
ドする遺伝子が選別される。よって、ファージはＢ細胞の性質の幾つかを模倣している。
ファージディスプレイは多様な形式で行うことができる；例えばJohnson, Kevin S. 及び
Chiswell, David J., Current Opinion in Structural Biology 3:564-571 (1993)を参照
のこと。Ｖ-遺伝子セグメントの幾つかの供給源を、ファージディスプレイのために使用
できる。Clackson等, Nature, 352:624-628 (1991)は、免疫化したマウス脾臓由来のＶ遺
伝子の小さいランダムなコンビナトリアルライブラリーから、抗オキサゾロン抗体の多様
なアレイを単離した。非免疫化ヒトドナーのＶ遺伝子のレパートリーを構築することがで
き、抗原(自己抗原を含む)の多様なアレイに対する抗体は、Marks等, J. Mol. Biol. 222
:581-597 (1991)、又はGriffith等, EMBO J. 12:725-734 (1993)に記載の技術にそのまま
従うことで単離することができる。また、米国特許第５５６５３３２号及び同５５７３９
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０５号を参照のこと。
【０１７７】
　上で検討されているように、ヒト抗体はまたインビトロで活性化されたＢ細胞によって
産生されうる（米国特許第５５６７６１０号及び同第５２２９２７５号を参照）。
　ヒトモノクローナル抗ＶＥＧＦ抗体は、１９９８年３月２４日に発行された米国特許第
５７３０９７７号に記載されている。
【０１７８】
（ｉｖ）抗体断片
　抗体断片を生産するために様々な技術が開発されている。伝統的には、これらの断片は
、インタクトな抗体のタンパク分解性消化を介して誘導されていた(例えば、Morimoto等,
 Journal of Biochemical and Biophysical Methods 24:107-117 (1992)及びBrennan等, 
Science, 229:81(1985)を参照)。しかし、これらの断片は今は組換え宿主細胞により直接
生産することができる。例えば、抗体断片は上において検討した抗体ファージライブラリ
ーから分離することができる。別法として、Ｆａｂ'-ＳＨ断片は大腸菌から直接回収し、
化学的に結合させてＦ(ａｂ')２断片を形成することができる(Carter等, Bio/Technology
 10:163-167(1992))。他のアプローチ法では、Ｆ(ａｂ')２断片を組換え宿主細胞培養か
ら直接分離することができる。抗体断片の生産のための他の方法は当業者には明らかであ
ろう。他の実施態様では、選択抗体は単鎖Ｆｖ断片(ｓｃＦＶ)である。国際公開第９３／
１６１８５号を参照。
【０１７９】
（ｖ）他のアミノ酸配列修飾
　ここに記載の抗体のアミノ酸配列の修飾を考える。例えば、抗体の結合親和性及び／又
は他の生物学的特性を改善することが望まれうる。抗体のアミノ酸配列変異体は、抗体核
酸中に適当なヌクレオチド変化を導入することにより、又はペプチド合成により調製され
る。そのような修飾は、例えば、抗体のアミノ酸配列内の残基の欠失及び／又は挿入及び
／又は置換を含む。最終コンストラクトが所望の特徴を有するとするならば、欠失、挿入
、及び置換の任意の組み合わせは、その最終コンストラクトに達するまでなされる。また
、アミノ酸変化は、グリコシル化部位の数又は位置の変化などの、抗体の翻訳後プロセス
を変更しうる。
【０１８０】
　突然変異誘発の好ましい位置である抗体の所定の残基又は領域の特定のために有用な方
法は、Cunningham及びWells, Science 244: 1081-1085 (1989)に記載されているように「
アラニンスキャンニング突然変異誘発」と呼ばれる。ここで、標的残基の残基又は基が同
定され（例えば、ａｒｇ、ａｓｐ、ｈｉｓ、ｌｙｓ、及びｇｌｕ等の荷電残基）、中性又
は負荷電アミノ酸（最も好ましくはアラニン又はポリアラニン）に置換され、アミノ酸と
抗原との相互作用に影響を及ぼす。ついで、置換に対する機能的感受性を示すこれらのア
ミノ酸の位置は、置換部位において又はそれに対して更なる又は他の変異体を導入するこ
とにより精製される。しかして、アミノ酸配列変異を導入する部位は予め決定されるが、
変異自体の性質は予め決める必要はない。例えば、与えられた部位における変異の性能を
分析するために、ａｌａスキャンニング又はランダム突然変異誘発を標的コドン又は領域
で実施し、発現された抗体変異体を所望の活性についてスクリーニングする。
【０１８１】
　アミノ酸配列挿入は、１残基から１００以上の残基を含むポリペプチドの長さの範囲の
アミノ-及び／又はカルボキシル末端融合物、並びに単一又は複数のアミノ酸残基の配列
内挿入物を含む。末端挿入物の例には、Ｎ末端メチオニル残基を持つ抗体又は細胞傷害性
ポリペプチドに融合した抗体が含まれる。抗体分子の他の挿入変異体は、抗体の血清半減
期を増加させる酵素（例えばＡＤＥＰＴ）又はポリペプチドへの抗体のＮ又はＣ末端への
融合物を含む。
【０１８２】
　他のタイプの変異体はアミノ酸置換変異体である。これらの変異体は、抗体中に異なっ
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た残基により置換される少なくとも一のアミノ酸残基を有する。置換突然変異について関
心ある部位は高度可変領域を含むが、ＦＲ改変もまた考慮される。
【０１８３】
　抗体の生物学的性質における実質的な修飾は、（ａ）置換領域のポリペプチド骨格の構
造、例えばシート又は螺旋配置、（ｂ）標的部位の分子の電荷又は疎水性、又は（ｃ）側
鎖の嵩の維持についてのその効果が有意に異なる置換を選択することにより達成される。
アミノ酸は、その側鎖の特性の類似性に従ってグループ化することができる(A. L. Lehni
nger, in Biochemistry, 2版, pp. 73-75, Worth Publishers, New York (1975))：
（１）無極性：Ａｌａ（Ａ），Ｖａｌ（Ｖ），Ｌｅｕ（Ｌ），Ｉｌｅ（Ｉ），Ｐｒｏ（Ｐ
），Ｐｈｅ（Ｆ），Ｔｒｐ（Ｗ），Ｍｅｔ（Ｍ）
（２）無電荷極性：Ｇｌｙ（Ｇ），Ｓｅｒ（Ｓ），Ｔｈｒ（Ｔ），Ｃｙｓ（Ｃ），Ｔｙｒ
（Ｙ），Ａｓｎ（Ｎ），Ｇｌｎ（Ｑ）
（３）酸性：Ａｓｐ（Ｄ），Ｇｌｕ（Ｅ）
（４）塩基性：Ｌｙｓ（Ｋ），Ａｒｇ（Ｒ），Ｈｉｓ（Ｈ）
【０１８４】
　別法では、天然に生じる残基は共通の側鎖特性に基づいてグループに分けることができ
る：
（１）疎水性：ノルロイシン、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ；
（２）中性の親水性：Ｃｙｓ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ａｓｎ、Ｇｌｎ；
（３）酸性：Ａｓｐ、Ｇｌｕ；
（４）塩基性：Ｈｉｓ、Ｌｙｓ、Ａｒｇ；
（５）鎖配向に影響する残基：Ｇｌｙ、Ｐｒｏ；
（６）芳香族：Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ｐｈｅ。
　非保存的置換は、これらの分類の一つのメンバーを他の分類に交換することを必要とす
るであろう。
【０１８５】
　抗体の適切な高次構造を維持することに関与していない任意のシステイン残基も、一般
的には、セリンと置換して、分子の酸化的安定性を改善し、異常な架橋を防ぐ。逆に、シ
ステイン結合をその抗体に付加して、その安定性を改善してもよい（特に抗体がＦｖ断片
などの抗体断片である場合）。
【０１８６】
　特に好ましい型の置換変異体は、親抗体（例えばヒト化又はヒト抗体）の一又は複数の
高頻度可変領域残基の置換を含む。一般的に、更なる発展のために選択され、得られた変
異体は、それらが作製された親抗体と比較して改善された生物学的特性を有している。そ
のような置換変異体を作製する簡便な方法は、ファージディスプレイを使用する親和性成
熟を含む。簡潔に言えば、幾つかの高頻度可変領域部位(例えば６－７部位)を変異させて
各部位においてあらゆる可能なアミノ酸置換を生成させる。このようにして生成された抗
体変異体は、糸状ファージ粒子から、各粒子内に充填されたＭ１３の遺伝子ＩＩＩ産物へ
の融合物としてディスプレイされる。ファージディスプレイ変異体は、ついで、ここに開
示されるようなそれらの生物学的活性(例えば、結合親和性)についてスクリーニングされ
る。修飾のための候補となる高頻度可変領域部位を同定するために、アラニンスキャンニ
ング突然変異誘発を実施し、抗原結合に有意に寄与する高頻度可変領域残基を同定するこ
とができる。別法として、又はそれに加えて、抗原-抗体複合体の結晶構造を分析して抗
体とヒトＶＥＧＦの間の接点を特定するのが有利である場合もある。このような接触残基
及び隣接残基は、ここに述べた技術に従う置換の候補である。そのような変異体がひとた
び生成されると、変異体のパネルにここに記載するようなスクリーニングを施し、一又は
複数の関連アッセイにおいて優れた特性を持つ抗体を更なる開発のために選択することが
できる。
【０１８７】
　抗体のアミノ酸変異体の他の型は、抗体の元のグリコシル化パターンを変更する。変更
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とは、抗体に見い出される一又は複数の糖鎖部分の欠失、及び／又は抗体に存在しない一
又は複数のグリコシル化部位の付加を意味する。
【０１８８】
　抗体のグリコシル化は、典型的には、Ｎ結合又はＯ結合の何れかである。Ｎ結合とは、
アスパラギン残基の側鎖への炭水化物部分の結合を意味する。アスパラギン-Ｘ-セリン及
びアスパラギン-Ｘ-スレオニン(ここでＸはプロリンを除く任意のアミノ酸)のトリペプチ
ド配列は、アスパラギン側鎖への糖鎖部分の酵素的結合のための認識配列である。従って
、ポリペプチド中にこれらのトリペプチド配列の何れかが存在すると、潜在的なグリコシ
ル化部位が作出される。Ｏ結合グリコシル化は、ヒドロキシアミノ酸、最も一般的にはセ
リン又はスレオニンに、Ｎ-アセチルガラクトサミン、ガラクトース、又はキシロースの
糖類のうち一つが結合することを意味するが、５-ヒドロキシプロリン又は５-ヒドロキシ
リジンもまた用いることができる。
【０１８９】
　抗体へのグリコシル化部位の付加は、アミノ酸配列を、上述のトリペプチド配列(Ｎ結
合グリコシル化部位のもの)の一又は複数をそれが含むように変化させることによって簡
便に達成される。該変化はまた元の抗体の配列への一又は複数のセリン又はスレオニン残
基の付加、欠失、又は置換によってなされる(Ｏ-結合グリコシル化部位の場合)。
【０１９０】
　抗体がＦｃ領域を含む場合、それに結合する炭水化物を変更してもよい。例えば、抗体
のＦｃ領域に結合したフコースを欠く成熟炭水化物構造を持つ抗体は、Presta, L.の米国
特許出願公開第２００３／０１５７１０８Ａ１号に記載されている。また米国特許出願公
開第2004/0093621 A1号(Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd)を参照のこと。抗体のＦｃ領域に
結合した炭水化物中に二分岐Ｎ-アセチルグルコサミン（ＧｌｃＮＡｃ）を有する抗体は
、Jean-Mairet等の国際公開第０３／０１１８７８号、及びUmana等の米国特許第６６０２
６８４号が参照される。抗体のＦｃ領域に結合したオリゴ糖中に少なくとも一つのガラク
トース残基を有する抗体は、Patel等の国際公開第９７／３００８７号に報告されている
。またそのＦｃ領域に結合した改変された炭水化物を有する抗体に関しては、国際公開第
９８／５８９６４号(Raju, S.)及び国際公開第９９／２２７６４号(Raju, S.)を参照のこ
と。
【０１９１】
　エフェクター機能、例えば抗体の細胞依存性細胞媒介性細胞障害(ＡＤＣＣ)及び／又は
補体依存性細胞障害(ＣＤＣ)を向上させるように、本発明の抗体を修飾することが望まし
い場合がある。このことは、抗体のＦｃ領域に一又は複数のアミノ酸置換を導入すること
により達成されうる。あるいは、又は付加的にシステイン残基をＦｃ領域に導入し、それ
により、この領域に鎖間ジスルフィド結合を形成させるようにしてもよい。そのようにし
て産生されたホモ二量体抗体は、改善された内部移行能力及び／又は増加した補体媒介性
細胞殺傷及び抗体-依存性細胞性細胞障害（ＡＤＣＣ）を有しうる。Caron等, J. Exp. Me
d. 176: 1191-1195 (1992)及びShopes, B. J. Immunol. 148: 2918-2922 (1992)を参照の
こと。向上した抗腫瘍活性を持つホモ二量体抗体はまたWolff等, Cancer Research 53: 2
560-2565 (1993)に記載されたようなヘテロ二官能性架橋剤を用いても調製されうる。あ
るいは、抗体は、２つのＦｃ領域を有するように加工して、それにより補体溶解及びＡＤ
ＣＣ能力を向上させることもできる。Stevenson等, Anti-Cancer Drug Design 3: 219-23
0 (1989)を参照のこと。
【０１９２】
　国際公開第００／４２０７２号(Presta, L.)は、抗体がそのＦｃ領域内にアミノ酸置換
を含む場合のヒトエフェクター細胞の存在下で改善されたＡＤＣＣ機能を有する抗体を開
示している。好ましくは、改善されたＡＤＣＣを有する抗体はＦｃ領域の位置２９８、３
３３及び／又は３３４に置換を含む（残基のＥｕ番号付け）。好ましくは、変更されたＦ
ｃ領域は、それらの位置のうちの１、２又は３つに置換を含むか又はそれらからなるヒト
ＩｇＧ１Ｆｃ領域である。そのような置換は、Ｃ１ｑ結合及び／又はＣＤＣを増加させる
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置換と場合によっては組み合わされる。
【０１９３】
　変更したＣ１ｑ結合及び／又は補体依存性細胞障害(ＣＤＣ)を有する抗体は、国際公開
第９９／５１６４２号、米国特許第６１９４５５１Ｂ１号、米国特許第６２４２１９５Ｂ
１号、米国特許第６５２８６２４Ｂ１号及び米国特許第６５３８１２４号(Idusogie等)に
記載されている。抗体は、そのＦｃ領域の一又は複数のアミノ酸位置２７０、３２２、３
２６、３２７、３２９、３１３、３３３及び／又は３３４にアミノ酸置換を含む（残基の
Ｅｕ番号付け）。
【０１９４】
　抗体の血清半減期を増加させるために、例として米国特許第５７３９２７７号に記載さ
れているように抗体(特に抗体断片)内にサルベージレセプター結合エピトープを組み込ん
でもよい。ここで使用される場合、「サルベージレセプター結合エピトープ」なる用語は
、ＩｇＧ分子のインビボ血清半減期の増加の原因であるＩｇＧ分子(例えば、ＩｇＧ１、
ＩｇＧ２、ＩｇＧ３又はＩｇＧ４)のＦｃ領域のエピトープを表す。
【０１９５】
　新生児Ｆｃレセプター(ＦｃＲｎ)への結合が向上し、半減期が増加している抗体は、国
際公開第００／４２０７２号(Presta, L.)及び米国公開特許第２００５／００１４９３４
号Ａ1(Hinton等)に記載されている。これらの抗体は、ＦｃＲｎへのＦｃ領域の結合を向
上させる一又は複数の置換をそこに有するＦｃ領域を含んでなる。例えば、Ｆｃ領域は、
一又は複数の位置２３８、２５０、２５６、２６５、２７２、２８６、３０３、３０５、
３０７、３１１、３１２、３１４、３１７、３４０、３５６、３６０、３６２、３７６、
３７８、３８０、３８２、４１３、４２４、４２８又は４３４(残基のＥｕ番号付け)に置
換を有しうる。改善したＦｃＲｎ結合を有する好適なＦｃ領域含有抗体変異体は、そのＦ
ｃ領域の位置３０７、３８０及び４３４(残基のＥｕ番号付け)のうちの１、２又は３にア
ミノ酸置換を含んでなる。一実施態様では、抗体は３０７／４３４変異を有する。
【０１９６】
　３以上（好ましくは４）の機能的抗原結合部位を有する操作抗体がまた考えられる（Mi
ller等の米国特許出願公開番号ＵＳ２００２／０００４５８７Ａ１）。
【０１９７】
　抗体のアミノ酸配列変異体をコードする核酸分子は、当該分野で知られている様々な方
法によって調製される。これらの方法は、限定するものではないが、天然源からの単離（
天然に生じるアミノ酸配列変異体の場合）又はオリグヌクレオチド媒介（又は部位特異的
）突然変異誘発、ＰＣＲ突然変異誘発、及び抗体の先に調製された変異体又は非変異体型
のカセット突然変異誘発による調製を含む。
【０１９８】
（ｖｉ）免疫複合体
　また、本発明は、化学療法剤、毒素（例えば、細菌、真菌、植物又は動物由来の酵素活
性毒素、又はその断片）などの細胞傷害剤、あるいは放射性同位体（つまり、放射性コン
ジュゲート）とコンジュゲートしたここに記載の抗体を含む免疫複合体に関する。
【０１９９】
　そのような免疫複合体の産生に有用な化学療法剤は上に記載した。使用可能な酵素活性
毒及びその断片には、ジフテリアＡ鎖、ジフテリア毒素の非結合性活性断片、外毒素Ａ鎖
(シュードモナス・アエルギノーサ(Pseudomonas aeruginosa)由来)、リシンＡ鎖、アブリ
ンＡ鎖、モデシン(modeccin)Ａ鎖、アルファ-サルシン(sarcin)、アレウライツ・フォル
ディイ(Aleurites fordii)プロテイン、ジアンシン(dianthin)プロテイン、フィトラッカ
・アメリカーナ(Phytolaca americana)プロテイン(ＰＡＰＩ、ＰＡＰＩＩ及びＰＡＰ-Ｓ)
、モモルディカ・キャランティア(momordica charantia)インヒビター、クルシン(curcin
)、クロチン、サパオナリア(sapaonaria)オフィシナリスインヒビター、ゲロニン(geloni
n)、マイトゲリン(mitogellin)、レストリクトシン(restrictocin)、フェノマイシン、エ
ノマイシン及びトリコセセンス(tricothecenes)が含まれる。様々な放射性核種が放射性
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コンジュゲート抗体の生産に利用できる。例には、２１２Ｂｉ、１３１Ｉ、１３１Ｉｎ、
９０Ｙ及び１８６Ｒｅが含まれる。
【０２００】
　抗体と細胞傷害剤のコンジュゲートは、種々の二官能性タンパク質カップリング剤、例
えばＮ-スクシンイミジル-３-(２-ピリジルジチオ)プロピオナート(ＳＰＤＰ)、イミノチ
オラン(ＩＴ)、イミドエステル類の二官能性誘導体(例えばジメチルアジピミダートＨＣ
Ｌ)、活性エステル類(例えば、スベリン酸ジスクシンイミジル)、アルデヒド類(例えば、
グルタルアルデヒド)、ビス-アジド化合物(例えば、ビス(ｐ-アジドベンゾイル)ヘキサン
ジアミン)、ビス-ジアゾニウム誘導体(例えば、ビス-(ｐ-ジアゾニウムベンゾイル)-エチ
レンジアミン)、ジイソシアネート(例えば、トリエン-２,６-ジイソシアネート)、及びビ
ス活性フッ素化合物(例えば１,５-ジフルオロ-２,４-ジニトロベンゼン)を使用して作製
することができる。例えば、リシン免疫毒素は、Vitetta等, Science 238:1098(1987)に
記載されているようにして調製することができる。炭素-１４標識１-イソチオシアナトベ
ンジル-３-メチルジエチレン-トリアミン五酢酸(ＭＸ-ＤＴＰＡ)は抗体に放射性ヌクレオ
チドをコンジュゲートするためのキレート剤の例である。国際公開第９４／１１０２６号
を参照。
【０２０１】
　他の実施態様では、腫瘍の事前ターゲティングに利用するために、「レセプター」(例
えばストレプトアビジン)に抗体をコンジュゲートすることができ、ここで抗体-レセプタ
ーコンジュゲートを被験者に投与し、続いて清澄剤を使用し、循環から未結合コンジュゲ
ートを除去し、細胞傷害剤(例えば放射性ヌクレオチド)にコンジュゲートする「リガンド
」(例えばアビジン)を投与する。
【０２０２】
（ｖｉｉ）免疫リポソーム
　ここに開示されている抗体はまた免疫リポソームとして製剤化することもできる。抗体
を含むリポソームは、例えばEpstein等, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82:3688(1985)；H
wang等, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:4030(1980)；及び米国特許第４４８５０４５号
及び同４５４４５４５号に記載されているような、当該分野で知られている方法により調
製される。循環時間が改善されたリポソームは米国特許第５０１３５５６号に開示されて
いる。
【０２０３】
　特に有用なリポソームは、ホスファチジルコリン、コレステロール及びＰＥＧ誘導体化
ホスファチジルエタノールアミン(ＰＥＧ-ＰＥ)を含有する脂質組成物を用いた逆相蒸発
法により作製することができる。リポソームは孔径が定められたフィルターを通して押し
出され、所望の直径を有するリポソームが得られる。本発明の抗体のＦａｂ'断片は、ジ
スルフィド交換反応を介して、Martin等, J. Biol. Chem. 257:286-288(1982)に記載され
ているようにしてリポソームにコンジュゲートすることができる。場合によっては、化学
療法剤はリポソーム内に収容される。Gabizon等, J. National Cancer Inst. 81(19)1484
(1989)を参照。
【０２０４】
ＶＩＩＩ．製造品
　本発明の他の実施態様では、前述した疾患の治療に有用な物質を含む製造品が提供され
る。製造品は、容器、ラベル及びパッケージ挿入物を含んでなる。適切な容器には、例え
ばボトル、バイアル、シリンジ等が含まれる。容器はガラス又はプラスチックのような様
々な材料で形成することができる。容器は症状の治療に有効な組成物を収容しており、滅
菌したアクセスポートを有している(例えば、容器は皮下注射針により貫通可能なストッ
パーを具備する静脈溶液用のバック又はバイアルであってよい)。組成物中の少なくとも
一種の活性剤は抗ＶＥＧＦ抗体である。容器上の又は容器に伴うラベルには、組成物が、
選択された症状の治療に使用されることが示されている。製造品は、製薬的に許容可能な
バッファー、例えばリン酸緩衝生理食塩水、リンガー液及びブドウ糖液を収容する第２の
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容器を更に含みうる。更に、他のバッファー、希釈剤、フィルター、針、シリンジを含む
、市販及び使用者の観点から望ましい他の材料をさらに含んでいてもよい。加えて、製造
品は、例えば抗ＶＥＧＦ抗体組成物と化学療法剤、例えばカペシタビン、タキサン、アン
トラサイクリン、パクリタキセル、ドセタキセル、パクリタキセルタンパク質結合粒子（
例えば、アブラキサン（登録商標））、ドキソルビシン、エピルビシン、５-フルオロウ
ラシル、シクロホスファミド又はその組合せを投与することを組成物の使用者に指示する
ことを含む、使用のための指示書を伴うパッケージ挿入物を含む。パッケージ挿入物は場
合によっては実施例１に見出される結果の幾つか又は全てを含んでいてもよい。
【０２０５】
　ＶＥＧＦ特異的アンタゴニストは、単独で、又は他の抗癌治療化合物と組み合わせてキ
ットとして包装されうる。キットは、被験者に対する単位用量の投与を補助する任意的構
成要素、例えば粉末形態を再構成するためのバイアル、注射のためのシリンジ、カスタマ
イズされた静脈内デリバリー系、インヘラー等を含みうる。加えて、単位投薬キットは、
組成物の調製及び投与のための指示書を含みうる。ある実施態様では、指示書は、抗ＶＥ
ＧＦ抗体組成物及び科学療法剤、例えば、カペシタビン、タキサン、アントラサイクリン
、パクリタキセル、ドセタキセル、パクリタキセルタンパク質結合粒子（例えば、アブラ
キサン（登録商標））、ドキソルビシン、エピルビシン、５-フルオロウラシル、シクロ
ホスファミド又はその組合せを被験者に投与することを組成物の使用者に例えば指示をす
ることを含む、使用のために指示を含む。指示書は実施例１に見出される結果の幾らか又
は全てを場合によっては含んでいてもよい。キットは、ある被験者に対しては一回使用の
単位用量、特定の被験者に対しては複数回使用（一定用量で又は個々の化合物が治療の進
行に応じて作用強度が変化しうる）として製造することができ；又はキットは、複数の被
験者への投与に適した複数の用量を含みうる（「バルクパッケージング」）。キット構成
成分は、カートン、ブリスターパック、ビン、チューブ等に組み込むことができる。
【０２０６】
材料の寄託
　次のハイブリドーマ細胞株を合衆国バージニア州マナッサスのアメリカン・タイプ・カ
ルチャー・コレクション（ＡＴＣＣ）にブタペスト条約の規定に従って寄託した：
　抗体標記　　　　　　　ＡＴＣＣ番号　　　　　　　　　　寄託日
　Ａ.４.６.１　　　　　 ＡＴＣＣ ＨＢ-１０７０９　　１９９１年３月２９日
【０２０７】
　以下の実施例は本発明の実施を例示するためにのみ提供されるものであって、限定する
ものではない。ここで引用した全ての特許と科学文献を、その全体について出典明示によ
りここに援用する。
【実施例】
【０２０８】
実施例１．過去に治療されていない転移性乳癌の患者における化学療法レジメンとの併用
のベバシズマブ
　転移性乳癌（ＭＢＣ）は不治の疾病であり、患者の大部分は診断の２年以内にその疾患
で死んでいる（Greenberg等, 1996, J. Clin. Oncol. 14:2197-205；Dawood等, 2008, J.
 Clin. Oncol. 26:4891-8；及びChia等, Cancer, 2007, 110:973-9）。ＭＢＣを呈する患
者のうち、およそ６０％が、過去に再発した局在化した疾患を呈しており；患者のおよそ
４０％が新規に転移性疾患を呈する。
【０２０９】
　ＭＢＣにおける２つの先の無作為第ＩＩＩ相試験で、タキサン類を用いた初期の化学療
法にベバシズマブを加えることからの恩恵が証明された。中心的な第ＩＩＩ相のＥ２１０
０試験では、無増悪生存期間（ＰＦＳ）は、パクリタキセル単独で治療された者における
よりも毎週パクリタキセル＋ベバシズマブで治療された患者において有意に長かった（Mi
ller at lea., N. Engl J. Med., 2007, 357:2666-76）。同様に、ドセタキセルとのベバ
シズマブ（７．５及び１５ｍｇ／ｋｇ ｑ３ｗ）の組合せを調査したＡＶＡＤＯ治験は、
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ドセタキセル＋ベバシズマブで治療された患者は、ドセタキセル単独で治療された者にお
けるよりも長い無増悪生存期間（ＰＦＳ）を有していることを見出した（Miles等, 2008 
ASCO Annual Meeting Chicago, IL）。過去において、カペシタビンとのベバシズマブの
組合せを評価した過去に治療されたＭＢＣに対する無作為化第ＩＩＩ相治験（AVF2119g）
では、カペシタビン単独よりもカペシタビン＋ベバシズマブで治療された者において奏効
率（ＯＲＲ）が高いことが証明されたが、ＰＦＳを改善するというその主目的に合致する
ことはできなかった（Miller等, J. Clin. Oncol. 2005, 23:792-9）。
【０２１０】
　この実施例は、タキサン類及び非タキサン化学療法を使用するＲＩＢＢＯＮ１臨床試験
において治療された過去に治療されていない転移性乳癌の被験者で得られた結果の分析に
関する。該試験の主要目的は、治験責任医師の腫瘍評価に基づくＰＦＳによって評価して
、過去に治療されていない転移性乳癌に対する標準的な化学療法レジメンにベバシズマブ
を加えることの臨床的利益を決定することであった。例えば、O’Shaughnessy及びBrufsk
y, (2008), Clinical Breast Cancer, 8(4): 370-373を参照。治験は、その進行したＨＥ
Ｒ２陰性乳癌に対して過去に化学療法を受けていなかった女性における異なったタイプの
化学療法とのアバスチン（登録商標）を評価した２つの試験群から構成された。第一の試
験群では、女性は、タキサン又はアントラサイクリンベースの化学療法と組み合わせてア
バスチン又はプラセボの何れかの投与を受けた。第二の試験群では、女性は、カペシタビ
ン化学療法と組み合わせてアバスチン又はプラセボの何れかの投与を受けた。この実施例
の分析は、１２３７名の患者からの情報に基づく。これらの治験は、過去に治療されてい
ない転移性乳癌の患者に対する治療法としてのベバシズマブ（アバスチン（登録商標））
の効果を評価した。
【０２１１】
試験デザイン
　ＲＩＢＢＯＮ１試験のデザインを図１に示す。
　ＲＩＢＢＯＮ１治験では、次の治療プロトコルを使用した：
アームＡ：　各２１日サイクルの１日目にベバシズマブを１５ｍｇ／ｋｇＩＶ及びコホー
ト１、コホート２又はコホート３；
アームＢ：　各２１日サイクルの１日目にプラセボをＩＶ及びコホート１、コホート２又
はコホート３。
コホート１：　次のタキサン類の何れかを３週毎に投与した
　ドセタクセル７５－１００ｍｇ／ｍ２ＩＶ
　パクリタキセルタンパク質結合粒子(アブラキサン(登録商標))２６０ｍｇ／ｍ２ＩＶ
コホート２：　過去にアントラサイクリンで治療されていない被験者に対して３週毎に次
のアントラサイクリンベースの併用化学療法剤の何れかを投与：
　ＦＥＣ：　１日目に５－フルオロウラシル５００ｍｇ／ｍ２ＩＶ、エピルビシン９０－
１００ｍｇ／ｍ２ＩＶ及びシクロホスファミド５００ｍｇ／ｍ２ＩＶ
　ＦＡＣ：　１日目に５－フルオロウラシル５００ｍｇ／ｍ２ＩＶ、ドキソルビシン５０
　ｍｇ／ｍ２ＩＶ及びシクロホスファミド５００ｍｇ／ｍ２ＩＶ
　ＡＣ：　１日目にドキソルビシン５０－６０ｍｇ／ｍ２ＩＶ及びシクロホスファミド５
００－６００ｍｇ／ｍ２　ＩＶ
　ＥＣ：　１日目にエピルビシン９０－１００ｍｇ／ｍ２ＩＶ及びシクロホスファミド５
００－６００ｍｇ／ｍ２ＩＶ
　コホート３：各３週サイクルの１－１４日に一日２回経口でカペシタビンを１０００ｍ
ｇ／ｍ２投与。
【０２１２】
　また、盲検治療相後に、一部の被験者にベバシズマブを、３週毎に15 mg/kg IVか、又
は２週毎に10 mg/ml IV投与した；化学療法剤を同時に投与した。
【０２１３】
　ベバシズマブ（アバスチン(登録商標)）はＩＶ注入溶液のための透明から僅かに乳白色
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、無色から淡褐色の滅菌濃縮液として供給された。ベバシズマブは、それぞれ４ｍＬ又は
１６ｍＬのベバシズマブを含む５ｍｌ（１００ｍｇ）又は２０ｍｌ（４００ｍｇ）の何れ
かのガラスバイアル（何れのバイアルでも２５ｍｇ／ｍｌ）で供給された。バイアルは、
ベバシズマブをホスフェート、トレハロース、ポリソルベート２０、及び注射用滅菌水（
ＳＷＦＩ），ＵＳＰと共に含んでいる。バイアルは保存料を含んでいなかった。アバスチ
ン（登録商標）は、連続静脈内投与前に１００ｍｌの全体積まで０．９％の塩化ナトリウ
ム注，ＵＳＰで希釈した。
【０２１４】
方法
　適格な被験者／患者は次の重要な適格性基準を有していた：年齢＞１８歳、ＥＣＯＧ 
０又は１(ECOG Performance Status Scale)、局在的に再発性の又は転移性の乳癌に対す
る先の化学療法はなし、Ｈｅｒ２陰性（Ｈｅｒ２陽性及びトラスツズマブ禁忌又は利用不
可でないならば）及び／又は再発が最後の投薬から１２ヶ月より大（又は等しいか）場合
、先のアジュバント化学療法が許容。全ての被験者は組織学的に又は細胞学的に確認され
た乳房腺癌を有しており、被験者は測定可能か（固形腫瘍における効果判定基準（ＲＥＣ
ＩＳＴ）による）又は測定可能ではない局在的に再発性の又は転移性の疾患を有する場合
があった。局在的に再発性の疾患は、治癒的意図の切除を受け入れられなかった。
【０２１５】
　被験者は、０日目の１週間又はそれ以上前に中止されるならばアジュバント又は転移設
定、あるいは０日目の１２ヶ月又はそれ以上前に中止されるならばアジュバント化学療法
の何れかで、先のホルモン療法を受けている場合がある。
【０２１６】
　除外基準には、知られているＨＥＲ２陽性状態（トラスツズマブ療法でｄ患者が進行し
ていない場合、又はトラスツズマブ療法が禁忌か又は利用不可でない場合）；１２ヶ月以
内での先のアジュバント又はネオアジュバント療法；知られている中枢神経系転移；血圧
＞１５０／１００ｍｍＨｇ；安定狭心症；New York Heart Association Grade ＩＩ又は
それ以上の鬱血性心不全(CHF)；６ヶ月以内の心筋梗塞の病歴；６ヶ月以内の卒中又は一
過性脳虚血発作の病歴；臨床的に顕著な末梢血管疾患；出血性素因又は凝固障害の証拠；
６ヶ月以内の腹部瘻孔、胃腸管（ＧＩ）穿孔、又は腹腔内膿瘍；前投薬では制御されない
モノクローナル抗体療法に対するアナフィラキシー反応の病歴；重篤な非治癒創傷；不十
分な臓器機能；治癒的意図での切除を受けられない局在的に再発性の疾患；５年以内の他
の悪性腫瘍の病歴を含めた。化学療法としてアントラサイクリンが選択される場合、患者
にはまた≧５０％の左駆出率を有し、アントラサイクリン治療の先の履歴がないことが要
求された。
【０２１７】
　治験は世界的な規模で実施し（少なくとも２２カ国）、１２３７名の被験者／患者（タ
キサン（Ｔ）：３０７；アントラサイクリン（Ａｎｔｈｒａ）：３１５；及びカペシタビ
ン（Ｃａｐ）：６１５）に達した。試験の一次エンドポイントは、治験責任医師の評価に
基づく、無作為化から疾患進行又は死亡までの時間として定義される無増悪生存期間（Ｐ
ＦＳ）であった。カプラン・マイヤー　法を使用して各治療アームに対する中央値ＰＦＳ
を推定することができる。ある実施態様では、ＰＦＳのハザード比は、層別ログランク検
定で使用されるものと同じ層別化因子と共に層別化Ｃｏｘ回帰モデルを使用して推定する
。各コホートにおけるＰＦＳの分析は両側性α＝０．０５レベルで実施する。時間事象デ
ータを、層別化ログランク検定を使用して治療アーム間で比較する。カプラン・マイヤー
法を使用して、時間事象データの期間を推定する。中央値時間事象に対する９５％信頼区
間を、Ｂｒｏｏｋｍｅｙｅｒ-Ｃｒｏｗｌｅｙ法を使用して計算する。時間事象データに
対するＨＲを、層別化Ｃｏｘ回帰モデルを使用して推定する。
【０２１８】
　副次エンドポイントには、ＩＲＣ評価及び安全性に基づく全奏効率（ＯＲＲ）、一年生
存率、全生存（ＯＳ）、及びＰＦＳを含めた。ＯＳは、無作為化から任意の原因の死亡ま
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での時間として定義される。ＯＲＲは、最初の奏効の文書化後≧２８日が確認された著効
又は部分応答を達成した患者の割合として定義される。一年生存率は、正規近似法を使用
して治療アーム間で評価される。ベースラインに測定可能な疾患を有する患者におけるＯ
ＲＲを、層別化マンテル・ヘンツェルχ２検定を使用して比較する。無作為化層別化因子
を全ての層別化解析において含める。
【０２１９】
結果
　ＲＩＢＢＯＮ１は、転移性疾患に対して化学療法を受けていなかった局在的に再発性の
又は転移性のＨＥＲ２陰性乳癌を持つ１２３７名の被験者／患者を登録した国際的な多施
設無作為化二重盲検プラセボ対照臨床試験であった。治験での被験者／患者特性について
は表１を参照のこと。これらの治験の一次エンドポイントは、治験責任医師評価に基づく
、無作為化から疾患進行又は死亡までの時間として定義される無増悪生存期間（ＰＦＳ）
であった。治験からの結果は、化学療法単独と比較して、無増悪生存（ＰＦＳ）の一次エ
ンドポイントとして定義される、一次治療転移性ＨＥＲ２陰性乳癌に対して次の使用した
化学療法剤と組み合わせてのアバスチン（登録商標）は、女性がその疾患の進行がない状
態で生存した時間を増加させたことを示している。
【０２２０】

【０２２１】
　この第ＩＩＩ相試験の結果は、過去に治療されていない乳癌の患者に対して一次治療法
として抗血管新生剤を使用することに対して直接のサポートを提供する。タキサン療法（
例えば、ドセタキセル又はパクリタキセルタンパク質結合粒子（例えば、アブラキサン（
登録商標）））／アントラサイクリン療法（例えば、ドキソルビシン、エピルビシン又は
その組合せ）又はカペシタビン化学療法剤治療に対するベバシズマブ，抗ＶＥＧＦ抗体の
追加は、例えば無増悪生存によって測定して、乳癌患者において臨床的に意味があり統計
的に有意な改善をもたらした。月数でのＰＦＳ中央値（９５％ＣＩ）は、ベバシズマブを
含まないタキサン／アントラサイクリン療法での８．０ヶ月（６．７，８．４）と比較し
て、ベバシズマブ及びタキサン療法（例えば、ドセタキセル又はパクリタキセルタンパク
質結合粒子（例えば、アブラキサン（登録商標）））／アントラサイクリン療法（例えば
、ドキソルビシン，エピルビシン又はその組合せ）で治療した患者において９．２ヶ月（
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８．６，１０．１）であり、ＨＲ（９５％ＣＩ）０．６４４（０．５２２，０．７９５）
、ｐ値（ログランク）０．０００１未満である。表２を参照のこと。図３を参照し、治験
責任医師（ＩＮＶ）が決定するＰＦＳ値と独立審査委員会（ＩＲＣ）が決定するＰＦＳ値
を参照のこと。月数でのＰＦＳ中央値（９５％ＣＩ）は、ベバシズマブを含まないカペシ
タビンでの５．７ヶ月（４．３，６．２）と比較して、ベバシズマブ及びカペシタビンで
治療した患者において８．６ヶ月（８．１，９．５）であり、ＨＲ（９５％ＣＩ）０．６
８８（０．５６４，０．８４０）、ｐ値（ログランク）０．０００２である。表２を参照
のこと。図２を参照し、治験責任医師（ＩＮＶ）が決定するＰＦＳ値と独立審査委員会（
ＩＲＣ）が決定するＰＦＳ値を参照のこと。副次エンドポイントについては表３（そこで
は、ＰＦＳは化学療法サブグループで分けられている）を参照のこと。例えば、図４では
カペシタビン及びＴ／アントラサイクリン、図６ではＴ／アントラサイクリンのように、
様々なコホート毎のＰＦＳのサブグループ解析については図４及び６を参照のこと。全奏
効率（ＯＲＲ）については図５を、また表２を参照のこと。レスポンダーの中で、奏効期
間中央値は双方のコホートに対してベバシズマブアームにおいてより長かった：カペシタ
ビンコホート，９．２ヶ月（９５％ＣＩ：８．５－１０．４）対７．２ヶ月（９５％ＣＩ
：５．１－９．３）；及びタキサン／アントラサイクリンコホートに対して、８．３ヶ月
（９５％ＣＩ：７．２－１０．７）対７．１ヶ月（９５％ＣＩ：６．２－８．８）．全生
存の詳細については表４を参照のこと。予測できなかった安全性シグナルはない。安全性
は先のベバシズマブ治験の結果と一致していた。安全性のまとめについては表５を参照の
こと。この改善は臨床的に意味がある。
【０２２２】
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【０２２３】
　転移性乳癌の１次治療に使用されるカペシタビン、タキサン又はアントラサイクリンベ
ースの化学療法レジメンへのベバシズマブの追加は、前の第ＩＩＩ相試験と匹敵する安全
性プロファイルでもって、統計的に有意なＰＦＳの改善を生じた。
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【国際調査報告】
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