
(57)【要約】
　本発明は、固有の生理学的性質を有する抗 CD22モノクローナル抗体を使用した治療方法
に関する。特に、本発明は、天然型ヒト CD22(hCD22)の最初の２つの Ig様ドメイン、また
は最初の２つの Ig様ドメイン内のエピトープに特異的に結合する有効量のブロッキング抗
CD22モノクローナル抗体を投与することによりＢ細胞悪性腫瘍を治療する方法に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 と 診 断 さ れ た ヒ ト 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、
(１ )配 列 番 号 １ の 天 然 型 ヒ ト CD22(hCD22)の 最 初 の ２ つ の Ig様 ド メ イ ン 、 ま た は 最 初 の ２
つ の Ig様 ド メ イ ン 内 の エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 有 効 量 の ブ ロ ッ キ ン グ 抗 CD22モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 を 、 該 ヒ ト 患 者 に 投 与 す る こ と 、 お よ び (２ )該 治 療 に 対 す る 該 悪 性 腫 瘍 の 反 応 を モ ニ
タ リ ン グ す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 抗 体 は 、 HB22-7(HB11347)、 HB22-23(HB11349)、 HB22-33、 HB22-5、 HB22-13、 お よ び H
B22-196か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 抗 体 と 本 質 的 に 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 ３ 】
前 記 抗 体 は 、 HB22-7(HB11347)、 HB22-23(HB11349)、 お よ び HB22-33か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 抗 体 と 本 質 的 に 同 じ エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 抗 体 は 、 HB22-7と 本 質 的 に 同 じ エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 抗 体 は 、 HB22-33と 本 質 的 に 同 じ エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 抗 体 は 、 CD22と そ の リ ガ ン ド と の 結 合 を 少 な く と も 約 70％ ブ ロ ッ ク す る 、 請 求 項 １ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 抗 体 は 、 CD22と そ の リ ガ ン ド と の 結 合 を 少 な く と も 約 80％ ブ ロ ッ ク す る 、 請 求 項 １ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 が 局 所 的 な も の で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 は 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 バ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 慢 性
リ ン パ 球 性 白 血 病 、 有 毛 細 胞 白 血 病 、 お よ び 前 リ ン パ 球 性 白 血 病 の Ｂ 細 胞 亜 型 か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 治 療 は 、 悪 性 腫 瘍 Ｂ 細 胞 の そ の 他 の 治 療 を 伴 わ な い 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 治 療 は 、 放 射 線 療 法 を 伴 わ な い 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 治 療 は 、 化 学 療 法 を 伴 わ な い 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 治 療 は 、 放 射 免 疫 療 法 (RIT)、 ま た は 併 用 放 射 免 疫 療 法 (CMRIT)を 伴 わ な い 、 請 求 項 １
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
前 記 抗 体 を 単 独 で 使 用 す る 治 療 は 、 該 抗 体 と 放 射 免 疫 療 法 と の 併 用 治 療 と 比 べ て 、 Rajiリ
ン パ 腫 異 種 移 植 モ デ ル の 治 癒 率 の 改 善 を も た ら す も の で あ る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 抗 体 を 単 独 で 使 用 す る 治 療 は 、 該 抗 体 と 放 射 免 疫 療 法 と の 併 用 治 療 と 比 べ て 、 Rajiリ
ン パ 腫 異 種 移 植 モ デ ル の 生 存 率 が 高 ま る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
前 記 抗 体 を 単 独 で 使 用 す る 治 療 は 、 該 抗 体 と 放 射 免 疫 療 法 と の 併 用 治 療 と 比 べ て 、 Rajiリ
ン パ 腫 異 種 移 植 モ デ ル の 腫 瘍 容 積 の 減 少 を も た ら す 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
前 記 抗 体 は 、 完 全 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ８ 】
前 記 抗 体 が 、 Fab、 Fab'、 F(ab') 2 お よ び Fvフ ラ グ メ ン ト 、 二 重 特 異 性 抗 体 、 線 状 抗 体 、 一
本 鎖 抗 体 分 子 、 お よ び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト か ら 形 成 さ れ る 多 重 特 異 性 抗 体 か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 抗 体 は 、 さ ら な る 抗 原 特 異 性 を 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
前 記 抗 体 は 、 二 重 特 異 性 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
前 記 抗 体 は 、 CD22の 別 の エ ピ ト ー プ に さ ら に 結 合 す る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
前 記 抗 体 は キ メ ラ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
前 記 抗 体 は ヒ ト 化 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
前 記 抗 体 は ヒ ト で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
前 記 抗 体 は 静 脈 内 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
前 記 抗 体 は 、 週 ご と に 、 静 脈 内 点 滴 に よ り 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
固 型 Ｂ 細 胞 腫 瘍 の 縮 小 を 追 跡 す る こ と に よ り 、 前 記 治 療 に 対 す る 反 応 を モ ニ タ リ ン グ す る
、 請 求 項 ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
前 記 縮 小 が 、 磁 気 共 鳴 画 像 法 (MRI)に よ り モ ニ タ リ ン グ さ れ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ２ ９ 】
前 記 抗 体 が 、 配 列 番 号 ９ (HB22-5 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 100； ま た は 配 列 番 号 11(HB22-7 V

H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 97； ま た は 配 列 番 号 13(HB22-3 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 100； ま た は 配
列 番 号 15(HB22-23 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 100； ま た は 配 列 番 号 17(HB22-33 V H 配 列 )の ア ミ
ノ 酸 1～ 98； ま た は 配 列 番 号 19(HB22-196 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 100の 配 列 と 少 な く と も 約
95％ の 配 列 同 一 性 を 有 す る V H 配 列 を 含 む 重 鎖 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
前 記 抗 体 が 、 配 列 番 号 11(HB22-7 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 97； ま た は 配 列 番 号 15(HB22-23 V

H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 100； ま た は 配 列 番 号 17(HB22-33 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 98の 配 列 と
少 な く と も 約 95％ の 配 列 同 一 性 を 有 す る V H 配 列 を 有 す る 重 鎖 を 含 む 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
前 記 抗 体 が 、 配 列 番 号 11(HB22-7 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 97； 配 列 番 号 15(HB22-23 V H 配 列 )
の ア ミ ノ 酸 1～ 100； お よ び 配 列 番 号 17(HB22-33 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 98か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る V H 配 列 を 含 む 、 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
前 記 抗 体 が 、 配 列 番 号 21(HB22-5Vκ 配 列 )； ま た は 配 列 番 号 23(HB22-7 Vκ 配 列 )； ま た は
配 列 番 号 25(HB22-13 Vκ 配 列 )； ま た は 配 列 番 号 27(HB22-23 Vκ 配 列 )； ま た は 配 列 番 号 29
(HB22-33 Vκ 配 列 )； ま た は 配 列 番 号 31(HB22-196 Vκ 配 列 )、 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と
も 約 95％ の 配 列 同 一 性 を 有 す る Vκ 配 列 を 含 む 軽 鎖 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
前 記 抗 体 が 、 配 列 番 号 23(HB22-7 Vκ 配 列 )； ま た は 配 列 番 号 27(HB22-23 Vκ 配 列 )； ま た
は 配 列 番 号 29(HB22-33 Vκ 配 列 )の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 約 95％ の 配 列 同 一 性 を 有 す
る Vκ 配 列 を 含 む 軽 鎖 を 含 む 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ４ 】
前 記 抗 体 が 、 配 列 番 号 23(HB22-7 Vκ 配 列 )； 配 列 番 号 27(HB22-23 Vκ 配 列 )； お よ び 配 列
番 号 29(HB22-33 Vκ 配 列 )の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る Vκ 配 列 を 含 む 、 請 求
項 ３ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
前 記 抗 体 が 、 配 列 番 号 11(HB22-7 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 97と 配 列 番 号 23(HB22-7 Vκ 配 列 )
の ア ミ ノ 酸 配 列 ； 配 列 番 号 15(HB22-23 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 100と 配 列 番 号 27(HB22-23 V

κ 配 列 )の ア ミ ノ 酸 配 列 ； な ら び に 配 列 番 号 17(HB22-33 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 98と 配 列 番
号 29(HB22-33 Vκ 配 列 )の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る V H と Vκ 配 列 と を 含 む 、
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
前 記 抗 体 は キ メ ラ で あ る 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
前 記 抗 体 は ヒ ト 化 で あ る 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
前 記 抗 体 は ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 固 有 の 生 理 学 的 性 質 を 有 す る 特 定 の 抗 CD22モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 治 療 的 用 途
に 関 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 固 有 の ア ポ ト ー シ ス 誘 発 性 (pro-apoptotic)性 質 を 有 す る ブ
ロ ッ キ ン グ 抗 CD22抗 体 で 、 リ ン パ 腫 お よ び 白 血 病 等 の Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 、 な ら び に 自 己 免 疫
疾 患 を 治 療 す る 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 CD22は 、 ほ ぼ 全 て の Ｂ リ ン パ 球 お よ び ほ と ん ど の Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 上 に 見 と め ら れ る 膜 グ
リ コ リ ン タ ン パ ク 質 (glycophosphoprotein)で あ る 。 CD22の 架 橋 は 、 CD22チ ロ シ ン リ ン 酸
化 を 誘 発 し 、 ス ト レ ス 活 性 化 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ (SAPK)経 路 を 活 性 化 す る エ フ ェ ク タ ー タ
ン パ ク 質 の 複 合 体 を ア セ ン ブ ル す る 。 CD22架 橋 に よ り 、 一 次 Ｂ 細 胞 に お い て 可 能 性 の あ る
同 時 刺 激 シ グ ナ ル 、 お よ び 新 生 物 Ｂ 細 胞 に お い て ア ポ ト ー シ ス 誘 発 性 シ グ ナ ル が 得 ら れ る
。 構 造 的 に 、 CD22は 、 単 一 ア ミ ノ 末 端 Ｖ セ ッ ト Igド メ イ ン お よ び ６ つ の C-2セ ッ ト Igド メ
イ ン か ら な る ７ つ の 細 胞 外 Igド メ イ ン を 有 す る 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン (Ig)遺 伝 子 ス ー パ ー フ ァ
ミ リ ー の 「 シ ア ロ 付 着 因 子 (sialoadhesin)」 サ ブ ク ラ ス の メ ン バ ー で あ る 。 Wilsonら , J.
Exp. Med. 173:137-146 (1991)； Engelら , J. Exp. Med. 181:1581-1586 (1995)； お よ び
Torresら , J. Immunol. 149:2641-2649 (1992)。 CD22は 、 生 理 学 的 に 関 連 す る 部 位 に シ グ
ナ リ ン グ エ フ ェ ク タ ー 分 子 を 補 充 す る こ と に よ り 、 Ｂ リ ン パ 球 抗 原 受 容 体 (BCR)シ グ ナ リ
ン グ を 正 ま た は 負 に 調 節 す る 重 要 な リ ン パ 球 特 異 的 シ グ ナ ル 形 質 導 入 分 子 で あ る 。 Tedder
ら , Annu. Rev. Immunol. 15:481-504 (1997)； Satoら , Immunology 10:287-297 (1998)
。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 抗 CD22抗 体 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,484,892号 ； 同 第 6,183,744号 ； 同 第 6,187,287号
； 同 第 6,254,868号 、 お よ び Tuscanoら , Blood 94(4):1382-92 (1999)で 説 明 さ れ て い る 。
非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 の 治 療 に お い て 、 抗 CD22抗 体 を 含 む モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用 す る こ
と は 、 例 え ば 、 Rennerら , Leukemia 11(Suppl. 2):S55-9 (1997)に 概 説 さ れ て い る 。 ヒ ト
化 抗 CD22抗 体 で あ る LymphoCide T M (empatuzumab, Immunomedics, Inc.)は 、 不 活 性 お よ び
侵 襲 性 形 態 の 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 の 治 療 に つ い て 第 III期 臨 床 治 験 に あ る 。 こ の 抗 体 の イ
ッ ト リ ウ ム 90標 識 化 バ ー ジ ョ ン は 、 同 じ 兆 候 に つ い て 現 在 第 Ｉ 期 臨 床 治 験 に あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 最 近 の 癌 治 療 の 進 歩 に も 関 わ ら ず 、 Ｂ 細 胞 亜 型 の 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 等 の Ｂ 細 胞 悪 性 腫
瘍 、 お よ び 慢 性 リ ン パ 性 白 血 球 は 、 癌 に 関 連 す る 死 亡 の 主 な 引 き 金 で あ る 。 従 っ て 、 Ｂ 細
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胞 悪 性 腫 瘍 の 治 療 の た め の さ ら に 改 善 さ れ た 治 療 計 画 の 必 要 性 が 高 い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 は 、 特 定 の ブ ロ ッ キ ン グ 抗 CD22モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 固 有 の 性 質 を 利 用 し て 、 ヒ
ト 患 者 の Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 改 善 さ れ た 臨 床 ア プ ロ ー チ に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 一 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 と 診 断 さ れ た ヒ ト 患 者 の 治 療 方 法 に 関 し 、 該 方
法 は 、 (１ )配 列 番 号 １ の 天 然 型 ヒ ト CD22(hCD22)の 最 初 の ２ つ の Ig様 ド メ イ ン ま た は 最 初
の ２ つ の Ig様 ド メ イ ン と 会 合 し た エ ピ ト ー プ に 特 異 的 に 結 合 す る 有 効 量 の ブ ロ ッ キ ン グ 抗
CD22モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 患 者 に 投 与 す る こ と 、 お よ び (２ )治 療 に 対 す る 悪 性 腫 瘍 の 反 応
を モ ニ タ リ ン グ す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 使 用 す る 抗 体 は 、 HB22-7(HB11347)、 HB22-23(HB11349)、 HB22-33
、 HB22-5、 HB22-13お よ び HB22-196、 好 ま し く は HB22-7、 HB22-23ま た は HB22-33、 よ り 好
ま し く は HB22-7ま た は HB22-33か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 抗 体 と 本 質 的 に 同 じ エ ピ ト ー プ
に 結 合 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 抗 体 は 、 CD22が そ の リ ガ ン ド に 結 合 す る の を 、 少 な く と も 70％
、 好 ま し く は 少 な く と も 80％ ブ ロ ッ ク す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 抗 体 は 、 配 列 番 号 ９ (HB22-5 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 100； ま た は 配
列 番 号 11(HB22-7 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 97； ま た は 配 列 番 号 13(HB22-13 V H 配 列 )の ア ミ ノ
酸 1～ 100； ま た は 配 列 番 号 15(HB22-23 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 100； ま た は 配 列 番 号 17(HB2
2-33 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 98； ま た は 配 列 番 号 19(HB22-196 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 100、
の 配 列 と 少 な く と も 約 95％ の 配 列 同 一 性 を 有 す る V H 配 列 を 含 む 重 鎖 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 抗 体 は 、 配 列 番 号 11(HB22-7 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 97； ま た
は 配 列 番 号 15(HB22-23 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 100； ま た は 配 列 番 号 17(HB22-33 V H 配 列 )の
ア ミ ノ 酸 1～ 98、 の 配 列 と 少 な く と も 約 95％ の 配 列 同 一 性 を 有 す る V H 配 列 を 含 む 重 鎖 を 含
む 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 抗 体 は 、 配 列 番 号 11(HB22-7 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 97； ま た
は 配 列 番 号 15(HB22-23 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 100の 配 列 ； お よ び 配 列 番 号 17(HB22-33 V H
配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 98か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る V H 配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 異 な る 実 施 形 態 で は 、 抗 体 は 、 配 列 番 号 21(HB22-5Vκ 配 列 )； ま た は 配 列 番 号 23(HB22-7
 Vκ 配 列 )； ま た は 配 列 番 号 25(HB22-13 Vκ 配 列 )； ま た は 配 列 番 号 27(HB22-23 Vκ 配 列 )
； ま た は 配 列 番 号 29(HB22-33 Vκ 配 列 )； ま た は 配 列 番 号 31(HB22-196 Vκ 配 列 )、 の ア ミ
ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 約 95％ の 配 列 同 一 性 を 有 す る Vκ 配 列 を 含 む 軽 鎖 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 抗 体 は 、 配 列 番 号 23(HB22-7 Vκ 配 列 )； ま た は 配 列 番 号 27(HB22-
23 Vκ 配 列 )； ま た は 配 列 番 号 29(HB22-33 Vκ 配 列 )、 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 約 95％
の 配 列 同 一 性 を 有 す る Vκ 配 列 を 含 む 軽 鎖 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 抗 体 は 、 配 列 番 号 23(HB22-7 Vκ 配 列 )； 配 列 番 号 27(HB22-23 V

κ 配 列 )； お よ び 配 列 番 号 29(HB22-33 Vκ 配 列 )、 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る Vκ 配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 抗 体 は 、 配 列 番 号 11(HB22-7 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 97お よ び 配 列
番 号 23(HB22-7 Vκ 配 列 )の ア ミ ノ 酸 配 列 ； 配 列 番 号 15(HB22-23 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 100
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お よ び 配 列 番 号 27(HB22-23 Vκ 配 列 )の ア ミ ノ 酸 配 列 ； な ら び に 配 列 番 号 17(HB22-33 V H 配
列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 98お よ び 配 列 番 号 29(HB22-33 Vκ 配 列 )の ア ミ ノ 酸 配 列 、 か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る V H お よ び Vκ 配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 異 な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 上 記 議 論 し た 抗 体 重 鎖 ま た は 軽 鎖 可 変 領 域 の い ず れ か を コ
ー ド す る 核 酸 、 ま た は そ の 一 部 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 目 的 と す る 症 状 は 、 局 所 化 Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 を 含 む (た だ し 、 こ れ に 限 定 さ れ な い )、 あ ら
ゆ る 種 類 の Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 で あ り 得 る 。 Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 の 典 型 的 な 代 表 例 は 、 非 ホ ジ キ ン
リ ン パ 腫 、 バ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 慢 性 リ ン パ 球 性 白 血 病 、 有 毛 細 胞 白 血 病
、 お よ び 前 リ ン パ 球 性 白 血 病 の Ｂ 細 胞 亜 型 の も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 治 療 方 法 は 、 悪 性 Ｂ 細 胞 の そ れ 以 上 の 治 療 (放 射 線 療 法 、 化 学 療 法 、 併 用 放 射
免 疫 療 法 (CMRIT)等 を 含 む )を 伴 わ な い で 行 う こ と が で き る 。 本 発 明 の 治 療 方 法 は 、 典 型 的
に 、 未 治 療 の 場 合 、 同 抗 体 と 放 射 免 疫 療 法 と の 併 用 治 療 の 場 合 、 ま た は 放 射 免 疫 療 法 の み
の 場 合 と 比 べ て 、 治 癒 率 の 改 善 お よ び /ま た は 生 存 率 の 上 昇 お よ び /ま た は 腫 瘍 容 積 の 優 れ
た 減 少 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 抗 体 は 、 完 全 抗 体 、 ま た は 例 え ば Fab、 Fab'、 F(ab') 2 お よ び Fvフ ラ グ メ ン ト を 含 む 抗 体
フ ラ グ メ ン ト 、 二 重 特 異 性 抗 体 、 線 状 抗 体 、 一 本 鎖 抗 体 分 子 、 な ら び に 抗 体 フ ラ グ メ ン ト
か ら 形 成 さ れ る 多 重 特 異 性 抗 体 で あ り 得 る 。 従 っ て 、 抗 体 は 、 追 加 の 抗 原 特 異 性 を 有 し 得
る (例 え ば 、 二 重 特 異 性 抗 体 で あ り 得 る )。 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 例 え ば 、 CD22に 対 す る 別 の
エ ピ ト ー プ に さ ら に 結 合 し 得 る 。 さ ら に 、 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 CD19、 CD20、 CD52、 CD3、 C
D28、 ま た は HLA-DR10(Lym-1)等 の 他 の 抗 原 ； ま た は Fc受 容 体 (例 え ば CD16、 CD64お よ び CD8
9)に 対 す る 結 合 特 異 性 を 有 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 抗 体 は 、 キ メ ラ 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 霊 長 類 化 抗 体 、 ま た は ヒ ト 抗 体 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 抗 体 の 投 与 は 、 静 脈 内 点 滴 の 繰 返 し に よ る 静 脈 内 (i.v.)投 与 等 、 あ ら ゆ る 従 来 の 経 路 で
実 施 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 治 療 に 対 す る 反 応 は 、 例 え ば 、 磁 気 共 鳴 画 像 化 (MRI)に よ る 固 型 腫 瘍 の 縮 小 の モ ニ タ リ
ン グ を 含 む 当 業 者 に 周 知 の 方 法 に よ り モ ニ タ リ ン グ し 得 る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
　
　 Ａ ．
　 特 に 定 義 し な い 限 り 、 本 明 細 書 で 使 用 す る 技 術 的 お よ び 科 学 的 な 用 語 は 、 本 発 明 が 属 す
る 分 野 の 当 業 者 に 一 般 的 に 理 解 さ れ る 用 語 と 同 じ 意 味 を 持 つ 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 当 業 者 に は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る も の と 同 様 ま た は 等 価 の 、 本 発 明 を 実 施 す る 上 で 使 用
さ れ 得 る 多 く の 方 法 お よ び 材 料 が 明 ら か で あ ろ う 。 実 際 、 本 発 明 は 、 記 載 す る 方 法 お よ び
材 料 に 決 し て 限 定 さ れ な い 。 本 発 明 の 目 的 の た め に 、 以 下 の 用 語 を 定 義 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 「 免 疫 グ ロ ブ リ ン 」 (Ig)と い う 用 語 は 、 血 清 の グ ロ ブ リ ン タ ン パ ク 質 の 免 疫 性 授 与 部 分
、 お よ び 自 然 に は 生 じ な い が 同 じ 機 能 的 特 徴 を 有 す る そ の 他 の 糖 タ ン パ ク 質 を 指 す た め に
使 用 す る 。 「 免 疫 グ ロ ブ リ ン 」 ま た は 「 Ig」 と い う 用 語 は 、 特 に 「 抗 体 」 (Ab)を 含 む 。 抗
体 は 、 特 定 の 抗 原 に 対 し て 結 合 特 異 性 を 示 す が 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 、 抗 体 、 お よ び 抗 原 特
異 性 を 欠 く そ の 他 の 抗 体 様 分 子 の 両 方 を 含 む 。 天 然 型 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 、 形 質 細 胞 と 呼 ば
れ る 分 化 Ｂ 細 胞 に よ り 分 泌 さ れ 、 抗 原 特 異 性 を 持 た な い 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 、 リ ン パ 系 に よ
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り 低 レ ベ ル で 、 そ し て 骨 髄 腫 に よ り 高 レ ベ ル で 生 成 さ れ る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 免 疫 グ
ロ ブ リ ン 」 、 「 Ig」 と い う 用 語 、 お よ び そ れ ら の 文 法 上 の 変 形 語 は 、 (上 記 定 義 し た )抗 体
、 お よ び 抗 原 特 異 性 を 持 た な い Ig分 子 を 含 む よ う に 使 用 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 天 然 型 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 、 通 常 、 ２ つ の 同 一 軽 鎖 (Ｌ )お よ び ２ つ の 同 一 重 鎖 (Ｈ )か ら な
る 、 約 150,000ダ ル ト ン の ヘ テ ロ 四 量 体 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 軽 鎖 は そ れ ぞ れ 、 １ つ の ジ
ス ル フ ィ ド 共 有 結 合 に よ り 重 鎖 に 連 結 し て お り 、 異 な る 免 疫 グ ロ ブ リ ン ア イ ソ タ イ プ の 重
鎖 に よ り ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 数 は 異 な る 。 重 鎖 お よ び 軽 鎖 は ま た 、 そ れ ぞ れ 、 規 則 的 に 間
隔 を あ け ら れ た 鎖 内 ジ ス ル フ ィ ド 架 橋 を 有 す る 。 重 鎖 は そ れ ぞ れ 、 一 端 に お い て 、 可 変 ド
メ イ ン (V H )と そ れ に 後 続 す る い く つ か の 定 常 ド メ イ ン を 有 す る 。 軽 鎖 は そ れ ぞ れ 、 一 端 に
お い て 可 変 ド メ イ ン (V L )を 有 し 、 他 端 に お い て 定 常 ド メ イ ン を 有 す る ； 軽 鎖 の 定 常 ド メ イ
ン を 重 鎖 の 第 １ の 定 常 ド メ イ ン と ア ラ イ ン さ せ 、 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン を 重 鎖 の 可 変 ド メ イ ン
と ア ラ イ ン さ せ る 。 特 定 の ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン と 重 鎖 可 変 ド メ イ ン と の 接
合 部 分 を 形 成 す る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 血 清 に お い て 見 と め ら れ る 主 要 Igア イ ソ タ イ プ (ク ラ ス )、 お よ び 対 応 す る Ig重 鎖 (括 弧
内 に 示 す )を 以 下 に 一 覧 す る ：
　 IgG(γ 鎖 )： 血 清 中 の 一 次 Ig、 抗 原 に 反 応 し て 生 じ る 主 要 な 抗 体 、 こ の 抗 体 は 胎 盤 を 通
る ；
　 IgE(ε 鎖 )： こ の Igは 、 マ ス ト 細 胞 お よ び 好 塩 基 球 に 固 く 結 合 し 、 抗 原 に 追 加 的 に 結 合
す る 場 合 に は 、 ヒ ス タ ミ ン お よ び 即 時 過 敏 反 応 の 他 の 仲 介 物 質 の 放 出 を 生 じ ； 花 粉 症 、 喘
息 お よ び 過 敏 症 を 含 む ア レ ル ギ ー 反 応 に お い て 主 要 な 役 割 を 果 た し ； 寄 生 動 物 に 対 す る 防
御 的 役 割 を 果 た し う る ；
　 IgA(α 鎖 )： こ の Igは 、 唾 液 、 涙 、 粘 液 お よ び 初 乳 等 の 外 部 分 泌 物 中 に 存 在 す る ；
　 IgM(μ 鎖 )： 抗 原 に 対 す る 反 応 に お い て 最 初 に 誘 発 さ れ る Ig； そ の 後 生 成 さ れ る 他 の 抗
体 ア イ ソ タ イ プ よ り も 親 和 性 が 典 型 的 に 低 く 、 典 型 的 に 五 量 体 で あ る ；
　 IgD(δ 鎖 )： こ の Igは 、 臍 帯 血 中 で 比 較 的 高 濃 度 で 見 と め ら れ 、 抗 原 に 対 す る 初 期 細 胞
受 容 体 で あ り 得 、 主 要 リ ン パ 球 細 胞 表 面 分 子 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 抗 体 」 と い う 用 語 は 、 最 も 広 い 意 味 で 使 用 さ れ 、 特 に 、 モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 (完 全 長 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 挙 げ ら れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い )、 ポ リ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 、 多 重 特 異 性 抗 体 (例 え ば 、 二 重 特 異 性 抗 体 )、 お よ び 所 望 の 生 物 学 的 活 性 を 示 せ ば
抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 「 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 」 は 、 完 全 長 抗 体 の 一 部 、 概 し て 抗 原 結 合 ド メ イ ン ま た は 可 変 (Ｖ )
ド メ イ ン 、 を 含 む 。 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 例 と し て は 、 Fab、 Fab'、 F(ab') 2 お よ び Fvフ ラ グ
メ ン ト ； 二 重 特 異 性 抗 体 ； 線 状 抗 体 ； 一 本 鎖 抗 体 分 子 ； な ら び に 抗 体 フ ラ グ メ ン ト か ら 形
成 さ れ る 多 重 特 異 性 抗 体 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 と い う 用 語 は 、 実 質 的 に 同 種 の (す な わ ち
、 集 合 を 構 成 す る 個 々 の 抗 体 が 、 少 量 で 存 在 し 得 る 可 能 性 の あ る 天 然 型 突 然 変 異 以 外 に つ
い て は 同 一 で あ る )抗 体 の 集 合 か ら 得 た 抗 体 を 指 す 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 単 一 の 抗 原
部 位 に 方 向 付 け ら れ 、 高 度 に 特 異 的 で あ る 。 さ ら に 、 異 な る 決 定 基 (エ ピ ト ー プ )に 方 向 付
け ら れ た 異 な る 抗 体 を 典 型 的 に 含 む 従 来 の (ポ リ ク ロ ー ナ ル )抗 体 調 製 物 と は 対 照 的 に 、 モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は そ れ ぞ れ 、 抗 原 上 の 単 一 の 決 定 基 に 方 向 付 け ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 特 に 、 「 キ メ ラ 」 抗 体 (免 疫 グ ロ ブ リ ン )、 お よ び 所
望 の 生 物 学 的 活 性 を 示 せ ば そ の よ う な 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト を 含 む (米 国 特 許 第 4,816,567号
； Morrisonら , Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81:6851-6855 (1984)； Oiら , Biotechnolog
ies 4(3):214-221 (1986)； お よ び Liuら , Proc. Natl. Acad Sci. USA 84:3439-43 (1987
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))。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 非 ヒ ト (例 え ば 、 マ ウ ス )抗 体 の 「 ヒ ト 化 」 ま た は 「 CDR移 植 」 形 態 は 、 レ シ ピ エ ン ト の
超 可 変 領 域 残 基 が 、 所 望 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 等 の 非 ヒ ト 種 (ド ナ ー 抗 体 )由 来 の 超 可 変 領 域 残 基 で 置 き 換 え ら れ た ヒ ト
免 疫 グ ロ ブ リ ン (レ シ ピ エ ン ト 抗 体 )で あ 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 (FR)残 基 も 、 対 応 す る 非 ヒ ト 残 基 に よ り 置 き 換 え ら れ て い る (い わ ゆ る 「 逆
突 然 変 異 」 )。 さ ら に 、 ヒ ト 化 抗 体 は 、 レ シ ピ エ ン ト 抗 体 中 ま た は ド ナ ー 抗 体 中 に 見 と め
ら れ な い 残 基 を 含 ん で 、 親 和 性 等 の 抗 体 特 性 が さ ら に 改 善 さ れ る よ う に 改 変 さ れ 得 る 。 一
般 的 に 、 ヒ ト 化 抗 体 は 、 少 な く と も １ つ 、 そ し て 典 型 的 に は ２ つ の 可 変 ド メ イ ン の 実 質 的
に 全 て を 含 み 、 全 て ま た は 実 質 的 に 全 て の 超 可 変 領 域 が 非 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の も の に 対
応 し 、 全 て ま た 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 。 ヒ ト 化 抗 体
は 、 任 意 に 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常 領 域 (Fc)の 少 な く と も 一 部 (典 型 的 に ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ
ン の も の )も 含 む 。 更 な る 詳 細 に つ い て は 、 Jonesら , Nature 321:522-525 (1986)； お よ
び Reichmannら , Nature 332:323-329 (1988)を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 「 一 本 鎖 Fv」 ま た は 「 sFv」 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 １ 本 の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 中 に 存 在 す る
、 抗 体 の V H お よ び V L ド メ イ ン を 含 む 。 一 般 的 に 、 Fvポ リ ペ プ チ ド は 、 抗 原 結 合 の た め に 望
ま し い 構 造 を sFvに 形 成 さ せ る 、 V H ド メ イ ン と V L ド メ イ ン と の 間 に ポ リ ペ プ チ ド リ ン カ ー
を さ ら に 含 む 。 sFvの 概 要 に つ い て は 、 The Pharmacology of Monoclonal Antibodies, vo
l. 113, Rosenburgお よ び Moore編  Springer-Verlag, New York, pp. 269-315 (1994)に 掲
載 の Pluckthunを 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 「 二 重 特 異 性 抗 体 」 と い う 用 語 は 、 同 じ ポ リ ペ プ チ ド 鎖 (V H -V L )内 で 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン (
V L )に 連 結 し た 重 鎖 可 変 ド メ イ ン (V H )を 含 む 、 ２ つ の 抗 原 結 合 部 位 を 有 す る 小 さ い 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト を 指 す 。 同 じ 鎖 上 の ２ つ の ド メ イ ン を 対 合 さ せ る に は 短 す ぎ る リ ン カ ー を 使 用
す る こ と で 、 ド メ イ ン を 強 制 的 に 、 別 の 鎖 の 相 補 ド メ イ ン と 対 合 さ せ 、 ２ つ の 抗 原 結 合 部
位 を 作 製 す る 。 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 例 え ば 、 EP 404,097； WO 93/11161； お よ び Hollinger
ら , Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90: 6444-6448 (1993)に よ り 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 出 願 を 通 じ て 使 用 す る 「 線 状 抗 体 」 と い う 表 現 は 、 Zapataら  Protein Eng. 8(10):10
57-1062 (1995)に 記 載 の 抗 体 を 指 す 。 簡 単 に 言 う と 、 こ れ ら の 抗 体 は 、 抗 原 結 合 領 域 の 対
を 形 成 す る タ ン デ ム な Fdセ グ メ ン ト の 対 (V H -C H 1-V H -C H 1)を 含 む 。 線 状 抗 体 は 、 二 重 特 異
的 で あ っ て も 、 ま た は 単 一 特 異 的 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 IgG、 IgE、 IgA、 IgMお よ び IgDア イ ソ タ イ プ の 抗 体 は 、 重 鎖 の 定 常 領 域 が 異 な る に も 関
わ ら ず 、 同 じ 可 変 領 域 (す な わ ち 、 同 じ 抗 原 結 合 空 隙 )を 有 し 得 る 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン (例 え
ば 、 抗 体 )の 定 常 領 域 は 、 抗 体 と 抗 原 と の 結 合 に 直 接 関 与 し て い な い が 、 抗 体 依 存 型 細 胞
毒 性 (ADCC)に お け る 抗 体 の 関 与 等 、 様 々 な エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 主 な 抗 体 ア イ ソ タ イ プ (ク ラ ス )の 一 部 は 、 さ ら に サ ブ ク ラ ス に 分 け ら れ る 。 IgGは ４ つ
の 公 知 の サ ブ ク ラ ス (す な わ ち 、 IgG1(γ 1)、 IgG2(γ 2)、 IgG3(γ 3)、 お よ び IgG4(γ 4))を
有 し 、 IgAは 、 ２ つ の 公 知 の サ ブ ク ラ ス (IgA1(α 1)お よ び IgA2(α 2))を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 「 エ ピ ト ー プ 」 と い う 用 語 は 、 タ ン パ ク 質 抗 原 上 の (モ ノ ク ロ ー ナ ル ま た は ポ リ ク ロ ー
ナ ル )抗 体 に 対 す る 結 合 部 位 を 指 す た め に 使 用 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 天 然 型 配 列 ヒ ト CD22の ア ミ ノ 酸 配 列 内 の ド メ イ ン １ お よ び /も し く は ２ に 結 合 す る 抗 体
、 ま た は 本 明 細 書 に 具 体 的 に 開 示 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (HB22-7、 HB22-23お よ び HB22-3
3等 )に 結 合 さ れ る 本 質 的 に 同 じ エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 は 、 「 エ ピ ト ー プ マ ッ ピ ン グ 」
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に よ り 同 定 さ れ 得 る 。 抗 体 -抗 原 複 合 体 の 結 晶 構 造 を 解 明 す る こ と 、 競 合 ア ッ セ イ 、 遺 伝
子 断 片 発 現 ア ッ セ イ 、 お よ び 合 成 ペ プ チ ド 利 用 型 ア ッ セ イ を 含 む 、 タ ン パ ク 質 上 の エ ピ ト
ー プ の 位 置 を マ ッ ピ ン グ お よ び 特 徴 決 定 す る た め の 多 く の 方 法 が 、 当 該 分 野 で 知 ら れ て い
る (例 え ば 、 Harlowお よ び Lane, Using Antibodies, a Laboratory Manual, Cold Spring 
Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, New York, 1999の 第 11章 に 記 載 さ れ て
い る )。 遺 伝 子 断 片 発 現 ア ッ セ イ に よ れ ば 、 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る オ ー プ ン リ ー デ ィ ン
グ フ レ ー ム は 、 ラ ン ダ ム に ま た は 特 定 の 遺 伝 子 構 築 に よ り 断 片 化 さ れ 、 タ ン パ ク 質 の 発 現
さ れ た 断 片 と テ ス ト す る 抗 体 と の 反 応 性 を 測 定 す る 。 遺 伝 子 断 片 は 、 例 え ば 、 PCRに よ り
生 成 さ れ て 、 放 射 活 性 ア ミ ノ 酸 の 存 在 下 で 、 in vitroで タ ン パ ク 質 に 転 写 お よ び 翻 訳 さ れ
得 る 。 そ の 後 、 抗 体 と 放 射 活 性 標 識 化 タ ン パ ク 質 断 片 と の 結 合 を 、 免 疫 沈 降 お よ び ゲ ル 電
気 泳 動 に よ り 測 定 す る 。 特 定 の エ ピ ト ー プ も 、 フ ァ ー ジ 粒 子 の 表 面 上 に 提 示 さ れ る ラ ン ダ
ム ペ プ チ ド 配 列 の 大 規 模 な ラ イ ブ ラ リ ー (フ ァ ー ジ ラ イ ブ ラ リ ー )を 使 用 す る こ と に よ り 、
同 定 さ れ 得 る 。 あ る い は ま た 、 重 複 す る ペ プ チ ド 断 片 の 定 義 さ れ た ラ イ ブ ラ リ ー を 、 単 純
な 結 合 ア ッ セ イ に お い て 、 テ ス ト 抗 体 と の 結 合 に つ い て テ ス ト で き る 。 後 者 の ア プ ロ ー チ
は 、 約 5～ 15ア ミ ノ 酸 の 直 線 エ ピ ト ー プ を 定 義 す る の に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 抗 体 お よ び 参 照 抗 体 の ２ つ の 抗 体 が 同 一 ま た は 立 体 的 に 重 複 す る エ ピ ト ー プ を 認 識 す る
場 合 、 該 抗 体 は 、 該 参 照 抗 体 と 「 実 質 的 に 同 じ エ ピ ト ー プ 」 に 結 合 す る 。 ２ つ の エ ピ ト ー
プ が 、 同 一 ま た は 立 体 的 に 重 複 し て い る エ ピ ト ー プ に 結 合 す る か 否 か を 決 定 す る の に 最 も
幅 広 く 使 用 さ れ て い る 迅 速 な 方 法 は 、 標 識 化 抗 原 ま た は 標 識 化 抗 体 の い ず れ か を 使 用 し て
、 多 数 あ る 異 な る 形 式 で 構 成 さ れ 得 る 競 合 ア ッ セ イ (例 え ば 、 競 合 ELISAア ッ セ イ )で あ る
。 通 常 、 抗 原 が 、 96ウ ェ ル プ レ ー ト 上 に 固 定 化 さ れ 、 標 識 化 抗 体 の 結 合 を ブ ロ ッ ク す る 非
標 識 化 抗 体 の 能 力 を 、 放 射 活 性 ま た は 酵 素 標 識 を 使 用 し て 測 定 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る ア ミ ノ 酸 ま た は ア ミ ノ 酸 残 基 と い う 用 語 は 、 変 異 体 に 関 し て 以 下 に
さ ら に 記 載 す る よ う な 天 然 型 Ｌ ア ミ ノ 酸 ま た は Ｄ ア ミ ノ 酸 を 指 す 。 一 般 的 に 使 用 さ れ て い
る ア ミ ノ 酸 の １ 文 字 お よ び ３ 文 字 略 語 を 本 明 細 書 で 使 用 す る (Bruce Albersら , Molecular
 Biology of the Cell, Garland Publishing, Inc., New York (第 ３ 版  1994))。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 「 配 列 同 一 性 」 は 、 配 列 を ア ラ イ ン し 、 必 要 で あ れ ば 、 保 存 的 置 換 は 配 列 同 一 性 の 一 部
で あ る と 考 慮 せ ず に 、 最 大 配 列 同 一 性 ％ を 得 る た め に 、 ギ ャ ッ プ を 挿 入 し た 後 の 、 天 然 型
ポ リ ペ プ チ ド 配 列 中 の ア ミ ノ 酸 残 基 と 同 一 の 候 補 配 列 中 ア ミ ノ 酸 残 基 の ％ と 定 義 す る 。 配
列 同 一 性 ％ 値 は 、 Altschulら (1997), "Gapped BLAST and PSI-BLAST: a new generation 
of protein database search programs", ., :3389-3402に 定 義 さ れ
る よ う な NCBI BLAST2.0ソ フ ト ウ ェ ア に よ り 生 成 さ れ る 。 パ ラ メ ー タ は 、 ミ ス マ ッ チ の ペ
ナ ル テ ィ ー (－ １ に 設 定 )以 外 は 、 デ フ ォ ル ト 値 に 設 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 治 療 」 と は 、 有 益 な ま た は 所 望 の 臨 床 結 果 を 得 る た め の ア プ ロ ー
チ で あ る 。 本 発 明 の 目 的 の た め に 、 有 益 な ま た は 所 望 の 臨 床 結 果 と し て は 、 検 出 可 能 ま た
は 検 出 不 可 能 に 関 わ ら ず 、 症 状 の 緩 和 、 疾 患 の 範 囲 の 縮 小 、 疾 患 の 安 定 し た (す な わ ち 、
悪 化 し な い )状 態 、 疾 患 進 行 の 遅 延 ま た は 減 速 、 疾 患 症 状 の 改 善 ま た は 軽 減 、 お よ び (部 分
的 ま た は 完 全 な )回 復 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 「 治 療 」 と は 、 治 療 を 受 け
な い 場 合 に 予 測 さ れ る 生 存 率 と 比 べ て 延 長 し た 生 存 率 も 意 味 す る 。 「 治 療 」 と は 、 障 害 の
発 達 を 予 防 す る こ と 、 ま た は 病 変 を 変 え る こ と を 意 図 し て 実 施 す る 介 入 で あ る 。 従 っ て 、
「 治 療 」 と は 、 治 療 的 処 置 、 お よ び 予 防 ま た は 防 止 処 置 の 両 方 を 指 す 。 治 療 を 必 要 と す る
も の と し て は 、 既 に 障 害 を 持 つ も の 、 お よ び 障 害 を 予 防 す る も の が 挙 げ ら れ る 。 Ｂ 細 胞 悪
性 腫 瘍 に つ い て は 、 本 治 療 に よ り 、 悪 性 腫 瘍 細 胞 の 数 が 低 下 す る ； 腫 瘍 容 積 が 減 少 す る ；
周 囲 器 官 (例 え ば 、 軟 組 織 ま た は 骨 )へ の 侵 入 を 含 む 、 悪 性 腫 瘍 細 胞 の 広 が り が 阻 止 (減 速
ま た は 停 止 )さ れ る ； 転 移 が 阻 止 (減 速 ま た は 停 止 )さ れ る ； 腫 瘍 成 長 が 阻 止 さ れ る ； Ｂ 細
胞 悪 性 腫 瘍 に 付 随 す る 症 状 か ら 解 放 さ れ る ； 死 亡 率 が 低 下 す る ； 生 活 の 質 が 改 善 さ れ る ；

10

20

30

40

50

(9) JP 2005-526044 A 2005.9.2

Nucleic Acids Res 25



等 す る 。 本 明 細 書 の 抗 体 で の 治 療 は 、 細 胞 増 殖 抑 制 お よ び /ま た は 細 胞 毒 性 の 効 果 を 生 じ
得 る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 「 Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 」 お よ び そ の 文 法 上 の 変 形 語 は 、 典 型 的 に は リ ン パ 系 組 織 (骨 髄 ま た
は リ ン パ 節 等 )中 で 生 じ る が 、 非 リ ン パ 系 組 織 (甲 状 腺 、 胃 腸 管 、 唾 液 腺 お よ び 結 膜 等 )で
も 生 じ 得 る 、 Ｂ 細 胞 の 悪 性 腫 瘍 ま た は 新 生 物 を 指 す よ う に 、 最 も 広 い 意 味 で 使 用 さ れ る 。
本 発 明 の 治 療 方 法 は 、 特 に 、 CD22陽 性 Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 に 関 し 、 Ｂ 細 胞 亜 型 の 非 ホ ジ キ ン リ
ン パ 腫 、 バ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 慢 性 リ ン パ 球 性 白 血 病 、 有 毛 細 胞 白 血 病 、
お よ び 前 リ ン パ 球 性 白 血 病 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 Ｂ ．
　 １ ．
　 HB22-7、 HB22-23、 HB22-33、 HB22-5、 HB22-13、 お よ び HB22-196と 称 さ れ る ブ ロ ッ キ ン
グ 抗 CD22モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 知 ら れ て お り 、 米 国 特 許 第 5,484,892号 、 Tuscanoら , Eur.
 J. Immunol. 26:1246 (1996)、 お よ び Tuscanoら , Blood 94(4), 1382-1392 (1999)に 開
示 さ れ て い る 。 HB22-7お よ び HB22-23は 、 American Type Culture Collection (ATCC), 12
302 Parklawn Drive, Rockville, Md. 20852か ら 、 そ れ ぞ れ 、 受 託 番 号 HB22347お よ び HB1
1349と し て 入 手 可 能 で あ る 。 こ れ ら の 抗 体 の 調 製 は 、 以 下 の 実 施 例 １ に も 記 載 し て い る 。
CD22の エ ピ ト ー プ マ ッ ピ ン グ に よ り 、 こ れ ら の ブ ロ ッ キ ン グ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 ヒ ト
CD22の 最 初 の ２ つ の Ig様 ド メ イ ン 、 ま た は 最 初 の ２ つ の Ig様 ド メ イ ン と 会 合 す る エ ピ ト ー
プ に 結 合 す る こ と が 示 さ れ た (米 国 特 許 第 5,484,892号 お よ び Tedderら , Annu. Rev. Immun
ol. 15:481-504 (1997))。 抗 体 の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 可 変 領 域 配 列 も 、 本 出 願 に お い て 開 示 し
て い る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 は 、 Ｂ 細 胞 型 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 (NHL)の 異 種 移 植 モ デ ル に お い て 得 ら れ た 結 果
に 基 づ き 、 Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 の 治 療 に お け る HB22-7、 HB22-23、 HB22-33、 HB22-5、 HB22-13
お よ び HB22-196の 全 体 的 な 特 徴 を 有 す る ブ ロ ッ キ ン グ 抗 CD22抗 体 の 予 想 外 に 優 れ た 特 性 に
基 づ く 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 抗 CD22モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 例 え ば 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 法 (Koehlerお よ び Milstein, Na
ture 256:495-497 (1975))； な ら び に Goding, Monoclonal Antibodies: Principles and 
Practice, pp. 59-103, (Academic Press, 1986))、 ま た は 例 え ば 米 国 特 許 第 4,816,567号
お よ び Woodら , Nature 314:446-9 (1985)に 開 示 さ れ て い る 組 換 え 技 術 等 の 当 該 分 野 で 公
知 の 任 意 の 標 準 的 方 法 に よ り 作 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 免 疫 化 の 際 に 、 内 因 性 免 疫 グ ロ ブ リ ン 生 成 の 不 在 下 で ヒ ト 抗 体 の レ パ ー ト リ ー を 生 成 可
能 な ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 (例 え ば 、 マ ウ ス )を 作 製 す る こ と も 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 キ
メ ラ お よ び 生 殖 細 胞 変 異 型 マ ウ ス に お け る 抗 体 重 鎖 接 合 領 域 (J H )遺 伝 子 の ホ モ 接 合 欠 失 に
よ り 、 内 因 性 抗 体 生 成 が 完 全 に 阻 害 さ れ る こ と が 説 明 さ れ て い る 。 こ の よ う な 生 殖 細 胞 変
異 型 マ ウ ス に お け る ヒ ト 生 殖 細 胞 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 ア レ イ の 移 動 (transfer)は 、 抗 原
感 作 (antigen challenge)の 際 に ヒ ト 抗 体 の 生 成 を も た ら す 。 例 え ば 、 Jakobovitsら , Pro
c. Natl. Acad. Sci. USA , 2551-255 (1993)； Jakobovitsら , Nature , 255-258 (
1993)を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 Mendezら (Nature Genetics 15:146-156 (1997))は 、 技 術 を さ ら に 改 善 し 、 抗 原 で 感 作
す る と 高 親 和 性 完 全 ヒ ト 抗 体 を 生 成 す る 「 異 種 マ ウ ス (Xenomouse)II」 と 称 す る ト ラ ン ス
ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス の 系 統 を 作 製 し た 。 こ れ は 、 メ ガ 塩 基 (megabase)ヒ ト 重 鎖 お よ び 軽 鎖 遺
伝 子 座 を 、 マ ウ ス に 生 殖 細 胞 取 込 み さ せ て 、 上 述 し た よ う に 、 内 因 性 J H セ グ メ ン ト に 欠 失
を 生 じ さ せ る こ と に よ り 達 成 さ れ た 。 異 種 マ ウ ス IIは 、 約 66の V H 遺 伝 子 、 完 全 な D H お よ び
H J 領 域 、 な ら び に ３ つ の 異 な る 定 常 領 域 (μ 、 δ お よ び χ )を 含 む 1,020kbの ヒ ト 重 鎖 遺 伝

10

20

30

40

50

(10) JP 2005-526044 A 2005.9.2

詳 細 な 説 明
抗 体

90 362



子 座 を 含 み 、 32の Vκ 遺 伝 子 、 Jκ セ グ メ ン ト お よ び Cκ 遺 伝 子 を 含 む 800 kbの ヒ ト κ 遺 伝
子 座 も 含 む 。 こ れ ら の マ ウ ス に お い て 生 成 さ れ る 抗 体 は 、 遺 伝 子 再 配 列 、 ア セ ン ブ リ お よ
び レ パ ー ト リ ー を 含 む あ ら ゆ る 点 で ヒ ト に お い て 見 と め ら れ る も の に 酷 似 し て い る 。 マ ウ
ス 遺 伝 子 座 に お け る 遺 伝 子 再 配 列 を 抑 制 す る 内 因 性 J H セ グ メ ン ト に お け る 欠 失 に よ り 、 ヒ
ト 抗 体 が 内 因 性 抗 体 よ り も 優 先 的 に 発 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 あ る い は ま た 、 フ ァ ー ジ 提 示 技 術 (McCaffertyら , Nature , 552-553 (1990))を 使 用
し て 、 非 免 疫 化 ド ナ ー 由 来 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 、
ヒ ト 抗 体 お よ び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を in vitroで 生 成 で き る 。 こ の 技 術 に よ れ ば 、 抗 体 Vド
メ イ ン 遺 伝 子 は 、 M13ま た は fd等 の 繊 維 状 バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ の 主 要 ま た は 主 要 で な い (mi
nor)コ ー ト タ ン パ ク 質 遺 伝 子 の い ず れ か に イ ン フ レ ー ム で ク ロ ー ニ ン グ さ れ 、 フ ァ ー ジ 粒
子 の 表 面 上 に 機 能 性 抗 体 フ ラ グ メ ン ト と し て 提 示 さ れ る 。 繊 維 状 粒 子 は 、 フ ァ ー ジ ゲ ノ ム
の 一 本 鎖 DNAコ ピ ー を 含 む た め に 、 抗 体 の 機 能 特 性 に 基 づ く 選 択 に よ り 、 同 じ く そ れ ら の
特 性 を 示 す 抗 体 を コ ー ド す る 遺 伝 子 が 選 択 さ れ る 。 従 っ て 、 フ ァ ー ジ は 、 Ｂ 細 胞 の 特 性 の
一 部 を 模 倣 す る 。 フ ァ ー ジ 提 示 は 、 様 々 な 形 式 で 実 施 で き る ； こ れ ら の 概 要 に つ い て は 、
例 え ば 、 Johnson, Kevin S.お よ び Chiswell, David J., Current Opinion in Structural
 Biology , 564-571 (1993)を 参 照 の こ と 。 Ｖ 遺 伝 子 セ グ メ ン ト の い く つ か の 由 来 源 を フ
ァ ー ジ 提 示 の た め に 使 用 で き る 。 Clacksonら , Nature , 624-628 (1991)は 、 免 疫 化 マ
ウ ス の 脾 臓 に 由 来 す る Ｖ 遺 伝 子 の 小 さ な ラ ン ダ ム 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー か ら 、 様 々 な ア レ イ
の 抗 オ キ サ ゾ ロ ン 抗 体 を 単 離 し た 。 非 免 疫 化 ヒ ト ド ナ ー に 由 来 す る Ｖ 遺 伝 子 の レ パ ー ト リ
ー を 構 築 し 、 様 々 な ア レ イ の 抗 原 (自 己 抗 原 を 含 む )に 対 す る 抗 体 を 、 Marksら , J. Mol. B
iol. , 581-597 (1991)、 ま た は Griffithら , EMBO J. , 725-734 (1993)に よ り 記 載
さ れ る 技 術 に 本 質 的 に 従 っ て 単 離 で き る 。 自 然 の 免 疫 反 応 で は 、 抗 体 遺 伝 子 は 、 高 い 率 で
突 然 変 異 を 蓄 積 す る (体 細 胞 超 変 異 )。 導 入 さ れ る 変 化 の 一 部 は 、 高 い 親 和 性 を 授 与 し 、 高
親 和 性 表 面 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 提 示 す る Ｂ 細 胞 は 、 そ の 後 の 抗 原 感 作 の 間 に 優 先 的 に 複 製 お
よ び 分 化 さ れ る 。 こ の 自 然 の プ ロ セ ス は 、 「 鎖 シ ャ ッ フ リ ン グ (chain shuffling)」 と し
て 知 ら れ る 技 術 (Marksら  Bio/Technol. , 779-783 [1992])を 採 用 す る こ と に よ り 、 模
倣 で き る 。 こ の 方 法 で は 、 重 鎖 お よ び 軽 鎖 Ｖ 領 域 遺 伝 子 を 非 免 疫 化 ド ナ ー か ら 得 た Ｖ ド メ
イ ン 遺 伝 子 の 天 然 型 変 異 体 の レ パ ー ト リ ー (レ パ ー ト リ ー )に 順 次 置 き 換 え る こ と に よ り 、
フ ァ ー ジ 提 示 に よ り 得 ら れ る 「 一 次 」 ヒ ト 抗 体 の 親 和 性 を 改 善 で き る 。 こ の 技 術 に よ り 、
nM範 囲 内 に 親 和 性 を 有 す る 抗 体 お よ び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト が 生 成 さ れ る 。 非 常 に 大 き い フ ァ
ー ジ 抗 体 レ パ ー ト リ ー を 作 製 す る 戦 略 は 、 Waterhouseら , Nucl. Acids Res. , 2265-22
66 (1993)に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 生 成 に 関 す る 更 な る 情 報 に つ い て は 、 Goding, J.W., 

, 第 ３ 版 , Academic Press, Inc., London, San 
Diego, 1996； Liddellお よ び Weeks： , 
Bios Scientific Publishers: Oxford, UK, 1995； Breitlingお よ び Dubel: 

, John Wiley and Sons, New York, 1999； な ら び に
, Barbasら 編 , Cold Springs Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, 200

1も 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 作 製 の た め に 、 様 々 な 技 術 が 開 発 さ れ て い る 。 従 来 、 こ れ ら の フ ラ
グ メ ン ト は 無 傷 抗 体 の タ ン パ ク 質 分 解 性 消 化 を 介 し て 誘 導 さ れ る (例 え ば 、 Morimotoら , J
. Biochem. Biophys. Methods 24:107-117 (1992)、 お よ び Brennanら , Science 229:81 (
1985)を 参 照 の こ と )。 し か し 、 本 発 明 に よ り 、 こ れ ら の フ ラ グ メ ン ト は 、 組 換 え 宿 主 細 胞
に よ り 直 接 生 成 で き る 。 例 え ば 、 Fab'-SHフ ラ グ メ ン ト を 、 大 腸 菌 か ら 直 接 回 収 し 、 化 学
的 に 共 役 さ せ て F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト を 形 成 さ せ る (Carterら , Bio/Technology 10:163-16
7 (1992))。 別 の 実 施 形 態 で は 、 ロ イ シ ン ジ ッ パ ー GCN4を 使 用 し て F(ab') 2 を 形 成 し て 、 F(
ab') 2 分 子 の ア セ ン ブ リ を 促 す 。 別 の ア プ ロ ー チ に よ れ ば 、 Fv、 Fabま た は F(ab') 2 フ ラ グ
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メ ン ト が 、 組 換 え 宿 主 細 胞 培 養 物 か ら 直 接 単 離 さ れ 得 る 。 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 生 成 の た め
の そ の 他 の 技 術 は 、 当 業 者 に 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 ２ つ の 共 有 結 合 し た 抗 体 か ら な る ヘ テ ロ 共 役 (heteroconjugate)抗 体 も 、 本 発 明 の 範 囲
内 に あ る 。 こ の よ う な 抗 体 は 、 例 え ば 、 免 疫 系 細 胞 に 望 ま し く な い 細 胞 を 標 的 さ せ る こ と
(米 国 特 許 第 4,676,980号 )、 お よ び HIV感 染 を 治 療 す る こ と (PCT出 願 公 報 WO 91/00360お よ
び 同 WO 92/200373)が 示 唆 さ れ て き た 。 ヘ テ ロ 共 役 抗 体 は 、 周 知 の 市 販 の 架 橋 剤 を 使 用 し
て 、 任 意 の 都 合 の よ い 架 橋 法 を 使 用 し て 作 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 げ っ 歯 類 、 ヒ ト ま た は ヒ ト 化 に 関 わ ら ず 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 更 な る 抗 原 特 異 性 を 有 し て
二 重 抗 体 を 形 成 し 得 る 。 第 ２ の 結 合 特 異 性 は 、 例 え ば 、 更 な る Ｂ 細 胞 抗 原 (CD19、 CD20、 C
D52お よ び Ｂ 細 胞 上 で 発 現 さ れ る そ の 他 の CD抗 原 等 )、 特 に 標 的 化 Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 に 付 随 す
る 抗 原 を 標 的 と し 得 る 。 例 え ば 、 CD20は 、 90％ を 上 回 る 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 に お い て 発 現
さ れ る こ と が 知 ら れ て い る 。 抗 CD20抗 体 (Rituxan(登 録 商 標 ), IDEC Pharmaceuticals)は
、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 を 治 療 す る た め に 臨 床 的 に 使 用 さ れ て い る 。 CAMPATH-1H(抗 CD52w)
は 、 Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 を 治 療 す る た め に 開 発 さ れ た 別 の 抗 体 で あ る 。 CD20ま た は CD52抗 原 に
対 す る 結 合 特 異 性 を 含 む 二 重 特 異 性 抗 体 が 、 特 に 、 本 明 細 書 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。 本 発 明
の 二 重 特 異 性 抗 体 が 結 合 で き る 別 の Ｂ 細 胞 抗 原 は 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 の 公 知 マ ー カ ー で
あ る HLA-DR10(Lym-1)で あ る 。 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 腫 瘍 局 所 化 を 増 強 す る た め 、 な ら び に
腫 瘍 特 異 的 免 疫 反 応 を 強 化 お よ び /ま た は 増 強 す る た め に 生 成 さ れ 得 る 。 そ の 他 の 抗 原 標
的 の 例 と し て は 、 CD3、 CD28お よ び Fc受 容 体 (CD16、 CD64お よ び CD89)が 挙 げ ら れ る 。 二 重
特 異 性 抗 体 は 、 細 胞 毒 性 を 増 強 し 、 そ の 結 果 、 緩 和 速 度 お よ び 生 存 率 を 改 善 す る と 予 想 さ
れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 HB22-7、 HB22-23、 HB22-33、 HB22-5、 BH22-13お よ び /ま た は HB22-196と 本 質 的 に 同 じ エ
ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 は 、 エ ピ ト ー プ マ ッ ピ ン グ に よ り 同 定 さ れ 得 る 。 ２ つ の 異 な る 抗
体 が 同 じ エ ピ ト ー プ を 認 識 す る か 否 か を 判 断 す る 最 も 簡 単 な 方 法 は 、 競 合 結 合 ア ッ セ イ で
あ る 。 こ の 方 法 は 、 抗 体 が 、 互 い の 抗 原 へ の 結 合 を 妨 害 で き る か を 判 断 し 、 立 体 配 座 エ ピ
ト ー プ お よ び 線 状 エ ピ ト ー プ の 両 方 に 有 効 で あ る 。 競 合 結 合 ア ッ セ イ は 、 標 識 化 抗 原 ま た
は 標 識 化 抗 体 の い ず れ か を 使 用 し て 、 多 数 の 異 な る 形 式 で 構 成 さ れ 得 る 。 こ の ア ッ セ イ の
最 も 一 般 的 な バ ー ジ ョ ン で は 、 抗 原 が 、 96ウ ェ ル プ レ ー ト 上 に 固 定 化 さ れ る 。 次 い で 、 標
識 化 抗 体 が 抗 原 に 結 合 す る の を ブ ロ ッ ク す る 非 標 識 化 抗 体 の 能 力 を 、 放 射 活 性 ま た は 酵 素
標 識 を 使 用 し て 測 定 す る 。 更 な る 詳 細 に つ い て は 、 例 え ば 、  Wagenerら , J. Immunol., 1
30:2308-2315 (1983)； Wagenerら , J. Immunol. Methods, 68:269-274 (1984)； Kurokiら
, Cancer Res. 50:4872-4879 (1990)； Kurokiら , Immunol. Invest. 21:523-538 (1992)
； Kurokiら , Hybridoma 11:391-407 (1992)、 お よ び Using Antibodies： A Laboratory Ma
nual, Ed Harlowお よ び David Lane編 , Cold Springs Harbor Laboratory Press, Cold Sp
rings Harbor, New York, 1999, pp. 386-389を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 あ る い は ま た 、 ま た は さ ら に 、 エ ピ ト ー プ マ ッ ピ ン グ は 、 ラ ン ダ ム な ま た は 特 定 の 遺 伝
子 構 築 の い ず れ か に よ る 抗 体 が 結 合 す る 抗 原 の 断 片 化 に 基 づ く 技 術 を 使 用 し 、 抗 体 か ら 得
ら れ る 断 片 の 反 応 性 を 決 定 す る こ と に よ り 、 実 施 で き る 。 断 片 化 は 、 例 え ば PCR技 術 、 そ
の 後 の 放 射 活 性 ア ミ ノ 酸 の 存 在 下 に お け る in vitroで の タ ン パ ク 質 に 転 写 お よ び 翻 訳 に よ
り 、 核 酸 レ ベ ル で 実 施 し て も よ い 。 更 な る 詳 細 に つ い て は 、 例 え ば 、 Harlowお よ び Lane(
前 掲 、 pp.390-392)を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 エ ピ ト ー プ マ ッ ピ ン グ の 別 の 方 法 に よ れ ば 、 タ ン パ ク 質 抗 原 の 小 さ い 線 状 セ グ メ ン ト に
そ れ ぞ れ 対 応 す る 重 複 ペ プ チ ド の セ ッ ト を 合 成 し 、 固 相 上 に ア レ イ 化 さ せ る 。 次 い で 、 ペ
プ チ ド の パ ネ ル を 、 テ ス ト 抗 体 で プ ロ ー ビ ン グ し 、 酵 素 標 識 化 二 次 抗 体 を 使 用 し て 結 合 し
た 抗 体 を 検 出 す る 。 (Harlowお よ び Lane、 前 掲 、 pp.393-396)。

10

20

30

40

50

(12) JP 2005-526044 A 2005.9.2



【 ０ ０ ５ ８ 】
　 エ ピ ト ー プ マ ッ ピ ン グ の 分 野 で 周 知 の 更 な る 方 法 は 、 ラ ン ダ ム な 合 成 ま た は フ ァ ー ジ 提
示 ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー か ら の 抗 体 選 択 で あ る 。 フ ァ ー ジ 提 示 ラ イ ブ ラ リ ー は 、 ペ プ チ ド
コ ー ド オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 複 合 混 合 物 を 、 f1型 ssDNAフ ァ ー ジ の 主 要 で な い コ ー ト タ ン
パ ク 質 遺 伝 子 の ア ミ ノ 末 端 に 入 れ て ク ロ ー ニ ン グ す る こ と に よ り 構 築 す る 。 こ の よ う な フ
ァ ー ジ 提 示 ラ イ ブ ラ リ ー は 、 例 え ば 、 New England Biolabsか ら 市 販 さ れ て い る 。 ラ イ ブ
ラ リ ー を ス ト ッ ク と し て 増 幅 さ せ 、 個 々 の ク ロ ー ン の 複 数 コ ピ ー を 代 表 す る の に 十 分 な ア
リ コ ー ト を 、 目 的 の 抗 体 と 混 合 さ せ る 。 抗 体 結 合 フ ァ ー ジ を 、 「 バ イ オ パ ン ニ ン グ (biopa
nning)」 と 呼 ば れ る 手 順 に よ り 回 収 し 、 結 合 し な か っ た フ ァ ー ジ を 除 去 す る 。 結 合 し た フ
ァ ー ジ を 溶 出 し 、 細 菌 を 感 染 さ せ る た め に 使 用 し 、 選 択 し た ス ト ッ ク を 増 幅 さ せ る 。 最 終
的 に 選 択 し た ス ト ッ ク の 個 々 の プ ラ ー ク を 成 長 さ せ 、 例 え ば ELISAに よ り 特 定 の 抗 体 反 応
性 に つ い て チ ェ ッ ク し 、 挿 入 部 位 周 囲 の DNAを 配 列 決 定 す る 。 抗 体 が 結 合 す る ペ プ チ ド を
コ ー ド す る 配 列 の 分 析 に よ り 、 抗 体 の 特 異 性 が 定 義 さ れ る 。 更 な る 詳 細 に つ い て は 、 例 え
ば 、 Smithお よ び Scott, Methods Enzymol. 217:228-257 (1993)、 な ら び に Harlowお よ び L
ane(前 掲 ), pp. 397-398を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 非 ヒ ト (げ っ 歯 類 )抗 体 を さ ら に 改 変 し て 、 ヒ ト 臨 床 用 途 に よ り 適 す る よ う に で き る 。 キ
メ ラ 抗 体 を 、 ヒ ト 定 常 ド メ イ ン 遺 伝 子 セ グ メ ン ト に ス プ ラ イ シ ン グ し た 所 望 の 特 異 性 を 有
す る マ ウ ス 可 変 領 域 遺 伝 子 セ グ メ ン ト で 作 製 す る (例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,816,567号 を 参 照
の こ と )。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 抗 体 を ヒ ト 療 法 に 使 用 す る 場 合 の 抗 原 性 の 問 題 を 回 避 す る た め に 、 非 ヒ ト (げ っ 歯 類 )抗
体 を ヒ ト 化 し て も よ い 。 一 般 的 に 、 ヒ ト 化 抗 体 は 、 非 ヒ ト 由 来 源 に 由 来 す る １ つ 以 上 の ア
ミ ノ 酸 残 基 を 挿 入 さ れ て い る 。 こ れ ら の 非 ヒ ト ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 「 イ ン ポ ー ト 」 残 基 と よ
く 呼 ば れ 、 典 型 的 に 「 イ ン ポ ー ト 」 可 変 ド メ イ ン か ら 得 ら れ る 。 ヒ ト 化 は 、 Winterお よ び
共 同 研 究 者 ら (Jonesら , Nature :522-525(1986)； Riechmannら , Nature, :323-327
 (1988)； Verhoeyenら , Science, :1534-1536 (1988))の 方 法 に 従 っ て 、 ヒ ト 抗 体 の 対
応 す る 配 列 を 、 げ っ 歯 類 CDRま た は CDR配 列 に 置 き 換 え る こ と に よ り 、 本 質 的 に 実 施 さ れ 得
る 。 抗 体 ヒ ト 化 の 比 較 的 単 純 な 性 質 に も 関 わ ら ず 、 げ っ 歯 類 CDRを ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク (FR
)へ 単 純 に 移 植 す る こ と に よ り 、 元 の げ っ 歯 類 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 結 合 親 和 性 お よ び 特
異 性 が 必 ず 再 構 成 さ れ る と は 限 ら な い 。 ヒ ト 化 抗 体 の 特 性 は 、 例 え ば 、 ヒ ト フ レ ー ム ワ ー
ク に 入 れ た げ っ 歯 類 抗 体 由 来 の 残 基 を 置 換 さ せ る こ と (逆 突 然 変 異 )を 含 む 適 切 な 設 計 に よ
り 改 善 で き る 。 こ の よ う な 逆 突 然 変 異 の 位 置 は 、 配 列 お よ び 構 造 分 析 、 ま た は 可 変 領 域 の
三 次 元 モ デ ル の 分 析 に よ り 決 定 さ れ 得 る 。 さ ら に 、 フ ァ ー ジ 提 示 ラ イ ブ ラ リ ー を 使 用 し て
、 抗 体 配 列 内 の 選 択 し た 位 置 の ア ミ ノ 酸 を 変 化 さ せ る こ と が で き る 。 ヒ ト 化 抗 体 の 性 質 は
、 ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク の 選 択 に よ っ て も 影 響 を 受 け 得 る 。 初 期 実 験 で は 、 げ っ 歯 類 モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 に 対 す る 配 列 同 一 性 と は 無 関 係 に 、 よ く 特 徴 決 定 さ れ た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 の 限 定 さ れ た サ ブ セ ッ ト を 使 用 し た (い わ ゆ る 固 定 フ レ ー ム ワ ー ク ア プ ロ ー チ )。 さ ら
に 最 近 で は 、 一 部 の グ ル ー プ が 、 げ っ 歯 類 可 変 領 域 に 対 し て 高 い ア ミ ノ 酸 配 列 同 一 性 を 有
す る 可 変 領 域 を 使 用 し て い る (相 同 性 マ ッ チ ン グ ま た は ベ ス ト フ ィ ッ ト (best-fit)法 )。 別
の ア プ ロ ー チ に よ れ ば 、 コ ン セ ン サ ス ま た は 生 殖 細 胞 配 列 を 使 用 す る か 、 ま た は 各 軽 鎖 も
し く は 重 鎖 可 変 領 域 中 の フ レ ー ム ワ ー ク 配 列 の 断 片 を い く つ か の 異 な る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 か ら 選 択 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 上 記 議 論 し た 技 術 の い ず れ か に よ り 調 製 し た か ま た は 入 手 し た 抗 体 の ア ミ ノ 酸 変 異 体 は
、 適 切 な ヌ ク レ オ チ ド 変 化 を 抗 CD22-DNAに 導 入 す る か 、 例 え ば ペ プ チ ド 合 成 に よ り 調 製 さ
れ 得 る 。 ア ミ ノ 酸 変 化 に よ り 、 グ リ コ シ ル 化 部 位 の 数 ま た は 位 置 の 変 化 等 、 ヒ ト 化 ま た は
変 異 型 抗 CD22抗 体 の 翻 訳 後 プ ロ セ シ ン グ も 変 化 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 抗 体 は 、 定 常 領 域 内 の 保 存 さ れ た 位 置 に お い て グ リ コ シ ル 化 さ れ る (Jefferisお よ び Lun
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d, Chem, Immunol. :111-128 (1997)； Wrightお よ び Morrison, TibTECH :26-32 (1997
))。 免 疫 グ ロ ブ リ ン の オ リ ゴ 糖 側 鎖 は 、 タ ン パ ク 質 の 機 能 (Boydら , Mol. Immunol. :13
11-1318 (1996)； Wittweお よ び Howard, Biochem. :4175-4180 (1990))、 な ら び に 立 体
構 造 に 影 響 を 及 ぼ し 得 る 糖 タ ン パ ク 質 の 部 分 と 糖 タ ン パ ク 質 の 提 示 さ れ る (presented)三
次 元 表 面 と の 分 子 内 相 互 作 用 (Jefferisお よ び Lund, 前 掲 ； Wyssお よ び Wagner, Current O
pin. Biotech. :409-416 (1996))に 影 響 を 及 ぼ す 。 オ リ ゴ 糖 類 は ま た 、 特 定 の 認 識 構 造
に 基 づ い て 、 所 与 の 糖 タ ン パ ク 質 に 特 定 の 分 子 を 標 的 と す る よ う に も 作 用 し 得 る 。 例 え ば
、 ガ ラ ク ト シ ル 化 IgGで は 、 オ リ ゴ 糖 部 分 が CH2内 ス ペ ー ス (inter-CH2 space)か ら 「 フ リ
ッ プ (flip)」 し 、 末 端 Ｎ ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン 残 基 が マ ン ノ ー ス 結 合 タ ン パ ク 質 に 結 合 可
能 に な る こ と が 報 告 さ れ て い る (Malhotraら , Nature Med. :237-243 (1995))。 グ リ コ ペ
プ チ ダ ー ゼ に よ る 、 チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 (CHO)細 胞 中 で 生 成 さ れ る CAMPATH-1H(ヒ
ト リ ン パ 球 の CDw52抗 原 を 認 識 す る 組 換 え ヒ ト 化 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル IgG1抗 体 )か ら の オ
リ ゴ 糖 の 除 去 に よ り 、 補 体 仲 介 型 溶 解 (CMCL)の 完 全 な 減 少 が 生 じ (Boydら , Mol. Immunol.
 :1311-1318 (1996))、 ノ イ ラ ミ ニ タ ー ゼ を 使 用 し た シ ア ル 酸 の 選 択 的 な 除 去 で は CMCL
は 無 く な ら な か っ た 。 抗 体 の グ リ コ シ ル 化 が 、 抗 体 依 存 型 細 胞 毒 性 (ADCC)に 影 響 を 及 ぼ す
こ と も 報 告 さ れ て い る 。 特 に 、 β (1,4)-N-ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ニ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ II
I(GnTIII)の テ ト ラ サ イ ク リ ン で 調 節 さ れ た 発 現 、 両 断 GIcNAcの グ リ コ シ ル ト ラ ン ス フ ェ
ラ ー ゼ 触 媒 形 成 を 有 す る CHO細 胞 は 、 ADCC活 性 を 改 善 し た こ と が 報 告 さ れ て い る (Umanaら ,
 Mature Biotech. :176-180 (1999))。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 抗 体 の グ リ コ シ ル 化 変 異 体 は 、 基 礎 を 成 す ヌ ク レ オ チ ド 配 列 中 の グ リ コ シ ル 化 部 位 を 改
変 す る こ と に よ り 調 製 さ れ 得 る 。 さ ら に 、 抗 体 の グ リ コ シ ル 化 は 、 基 礎 を 成 す ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 を 変 え る こ と な く 変 え る こ と も で き る 。 グ リ コ シ ル 化 は 、 抗 体 を 発 現 さ せ る た め に
使 用 す る 宿 主 細 胞 に 大 き く 依 存 す る 。 可 能 性 の あ る 治 療 薬 と し て 組 換 え 糖 タ ン パ ク 質 (例
え ば 、 抗 体 )の 発 現 の た め に 使 用 す る 細 胞 型 は 、 滅 多 に 天 然 型 細 胞 で あ る こ と は な い た め
、 抗 体 の グ リ コ シ ル 化 パ タ ー ン の 有 意 な 変 化 が 予 想 さ れ る (例 え ば 、 Hseら , J. Biol. Che
m. :9062-9070 (1997)を 参 照 の こ と )。 選 択 し た 宿 主 細 胞 に 加 え て 、 抗 体 の 組 換 え 生 成
の 間 の グ リ コ シ ル 化 に 影 響 を 及 ぼ す 因 子 と し て は 、 成 長 モ ー ド 、 培 地 の 処 方 、 培 養 密 度 、
酸 化 、 pH、 精 製 ス キ ー ム 等 が 挙 げ ら れ る 。 オ リ ゴ 糖 生 成 に 関 与 す る 特 定 の 酵 素 を 導 入 ま た
は 過 剰 発 現 さ せ る こ と を 含 め て 、 特 定 の 宿 主 生 物 中 で 得 ら れ る グ リ コ シ ル 化 パ タ ー ン を 変
え る た め の 様 々 な 方 法 が 提 案 さ れ て い る (米 国 特 許 第 5,047,335号 ； 同 第 5,510,261号 ； お
よ び 同 第 5,278,299号 )。 グ リ コ シ ル 化 、 ま た は 特 定 の 種 類 の グ リ コ シ ル 化 を 、 例 え ば 、 エ
ン ド グ リ コ シ ダ ー ゼ Ｈ (Endo H)を 使 用 し て 、 糖 タ ン パ ク 質 か ら 酵 素 的 に 除 去 す る こ と が で
き る 。 さ ら に 、 組 換 え 宿 主 細 胞 は 、 遺 伝 子 操 作 (例 え ば 、 特 定 の 種 類 の 多 糖 類 を プ ロ セ シ
ン グ 不 可 能 に )さ れ 得 る 。 上 記 お よ び 同 様 の 技 術 は 当 該 分 野 で 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は 、 抗 体 指 令 型 酵 素 プ ロ ド ラ ッ グ 療 法 (ADEPT)に よ っ て も 使 用 さ れ 得 る 。 A
DEPTは 、 腫 瘍 抗 原 を 標 的 と す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 特 異 性 を 利 用 し て 、 触 媒 酵 素 に 、 癌
細 胞 の 表 面 を 標 的 化 さ せ る 技 術 で あ る 。 こ こ で 、 酵 素 は 、 プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 の 抗 癌 薬 (例
え ば 、 ペ プ チ ジ ル 化 学 療 法 薬 、 WO81/01145を 参 照 )を 活 性 化 さ せ て 、 完 全 活 性 形 態 に す る
役 目 を 果 た す 。 例 え ば 、 WO 88/07378お よ び 米 国 特 許 第 4,975,278号 を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 有 用 な 酵 素 と し て は 、 リ ン 酸 含 有 プ ロ ド ラ ッ グ を 遊 離 型 薬 物 (fre
e drugs)に 変 換 す る の に 有 用 な ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ ； 硫 酸 含 有 プ ロ ド ラ ッ グ を 遊 離 型
薬 物 に 変 換 す る の に 有 用 な ア リ ー ル ス ル フ ァ タ ー ゼ ； 非 毒 性 5-フ ル オ ロ シ ト シ ン を 抗 癌 薬
で あ る 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル に 変 換 す る の に 有 用 な シ ト シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ； ペ プ チ ド 含 有 プ
ロ ド ラ ッ グ を 遊 離 型 薬 物 に 変 換 す る の に 有 用 な 、 セ ラ チ ア プ ロ テ ア ー ゼ 、 サ ー モ リ シ ン 、
ス ブ チ リ シ ン 、 カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ お よ び カ テ プ シ ン (カ テ プ シ ン Ｂ お よ び Ｌ 等 )等 の
プ ロ テ ア ー ゼ ； D-ア ミ ノ 酸 置 換 基 を 含 む プ ロ ド ラ ッ グ を 遊 離 型 薬 物 に 変 換 す る の に 有 用 な
D-ア ラ ニ ル カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ ； グ リ コ シ ル 化 プ ロ ド ラ ッ グ を 遊 離 型 薬 物 に 変 換 す る
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の に 有 用 な 、 β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ お よ び ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ 等 の 炭 水 化 物 切 断 酵 素 ； β -ラ
ク タ ム で 誘 導 体 化 さ れ た 薬 剤 を 遊 離 型 薬 物 に 変 換 す る の に 有 用 な β -ラ ク タ マ ー ゼ ； な ら
び に ア ミ ン 窒 素 に お い て フ ェ ノ キ シ ア セ チ ル 基 ま た は フ ェ ニ ル ア セ チ ル 基 で そ れ ぞ れ 誘 導
体 化 さ れ た 薬 剤 を 遊 離 型 薬 物 に 変 換 す る の に 有 用 な 、 ペ ニ シ リ ン Ｖ ア ミ ダ ー ゼ ま た は ペ ニ
シ リ ン Ｇ ア ミ ダ ー ゼ 等 の ペ ニ シ リ ン ア ミ ダ ー ゼ 、 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
あ る い は ま た 、 当 該 分 野 に お い て 「 ア ブ ザ イ ム 」 と し て も 知 ら れ る 酵 素 活 性 を 有 す る 抗 体
を 使 用 し て 、 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ を 遊 離 型 活 性 薬 剤 に 変 換 で き る (例 え ば 、 Massey, Nat
ure 328:457-458 (1987)を 参 照 の こ と )。 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う に 、 抗 体 -ア ブ ザ イ ム コ
ン ジ ュ ゲ ー ト を 調 製 し て 、 ア ブ ザ イ ム を 腫 瘍 細 胞 集 合 に 送 達 で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る 抗 体 の 免 疫 コ ン ジ ュ ゲ ー ト も 、 本 発 明 に よ り は っ き り と 包 含 さ れ る
。 免 疫 コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 化 学 療 法 剤 、 毒 素 ま た は ラ ジ オ ア イ ソ ト ー プ 等 の 細 胞 毒 性 剤 に
コ ン ジ ュ ゲ ー ト し た 抗 体 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 具 体 的 に は 、 細 胞 毒 性 ラ ジ オ ア イ ソ ト ー プ に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ て 、 放 射 線 療 法 に 標 的
部 位 を 特 異 的 に 標 的 化 さ せ る こ と (放 射 免 疫 治 療 )で 、 本 発 明 の 抗 CD22抗 体 の 効 力 を 更 に 増
強 さ せ る こ と が で き る 。 適 切 な ラ ジ オ ア イ ソ ト ー プ と し て は 、 例 え ば 、 I 1 3 1 お よ び Y 9 0 (両
方 と も 臨 床 的 な 実 践 で 使 用 さ れ て い る )が 挙 げ ら れ る 。 そ の 他 の 適 切 な ラ ジ オ ア イ ソ ト ー
プ と し て は 、 In 1 1 1 、 Cu 6 7 、 I 1 3 1 、 As 2 1 1 、 Bi 2 1 2 、 Bi 2 1 3 お よ び Re 1 8 6 が 挙 げ ら れ る が こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 免 疫 コ ン ジ ュ ゲ ー ト の 生 成 に お い て 有 用 な 化 学 療 法 剤 と し て は 、 例 え ば 、 ア ド リ ア マ イ
シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 エ ピ ル ビ シ ン 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド (「 A
ra-C」 )、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 チ オ テ パ 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 サ イ ト キ シ ン (cytoxin)、 タ キ
ソ イ ド 、 例 え ば 、 パ ク リ タ キ セ ル (Taxol, Bristol-Myers Squibb Oncology, Princeton, 
NJ)、 お よ び ド キ セ タ キ セ ル (Taxotere, Rhone-Poulenc Rorer, Antony, Rnace)、 ト キ ソ
テ ル (toxoter)、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 シ ス プ ラ チ ン 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ブ
レ オ マ イ シ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド (ifosfamide)、 マ イ ト マ イ シ ン Ｃ 、 ミ ト ザ ン
ト ロ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ノ レ ル ビ ン (vinorelbine)、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 テ ニ ポ シ ド 、
ダ ウ ノ マ イ シ ン 、 カ ル ミ ノ マ イ シ ン (carminomycin)、 ア ミ ノ プ テ リ ン 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン
、 マ イ ト マ イ シ ン 、 エ ス ペ ラ マ イ シ ン (esperamicin)(米 国 特 許 第 4,675,187号 を 参 照 )、 5-
FU、 6-チ オ グ ア ニ ン 、 6-メ ル カ プ ト プ リ ン 、 ア ク チ ノ マ イ シ ン Ｄ 、 VP-16、 ク ロ ラ ム ブ シ
ル 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 お よ び そ の 他 の 関 連 す る ナ イ ト ロ ジ ェ ン ・ マ ス タ ー ド が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 明 細 書 の 免 疫 コ ン ジ ュ ゲ ー ト に 使 用 さ れ る 毒 素 と し て は 、 例 え ば 、 ジ フ テ リ ア Ａ 鎖 、
外 毒 素 、 リ シ ン Ａ 鎖 、 イ ノ マ イ シ ン (enomycin)、 お よ び ト リ コ テ セ ン (tricothecene)が 挙
げ ら れ る 。 特 に 、 抗 体 -メ イ タ ン シ ノ イ ド (maytansinoid)、 お よ び 抗 体 -カ リ ケ マ イ シ ン (c
alichemicin)コ ン ジ ュ ゲ ー ト が 挙 げ ら れ る 。 メ イ タ ン シ ノ イ ド を 含 む 免 疫 コ ン ジ ュ ゲ ー ト
は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,208,020号 、 同 第 5,416,020号 、 お よ び 欧 州 特 許 EP 0 425 235号
に 開 示 さ れ て い る 。 Liuら , Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:8618-8623 (1996)も 参 照 の
こ と 。 抗 体 -カ リ ケ マ イ シ ン コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,712,374号 ； 同 第 5,
714,586号 ； 同 第 5,739,116号 ； 同 第 5,767,285号 ； 同 第 5,770,701号 ； 同 第 5,770,710号 ；
同 第 5,773,001号 ； お よ び 同 第 5,877,296号 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 抗 体 と 細 胞 毒 性 薬 と の コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 N-ス ク シ ン イ ミ ジ ル -3-(2-ピ リ ジ ル ジ チ オ ー
ル )プ ロ ピ オ ン 酸 塩 (SPDP)、 イ ミ ノ チ オ レ ン (IT)、 イ ミ ド エ ス テ ル の 二 官 能 性 誘 導 体 (ア ジ
ピ ン 酸 ジ メ チ ル HCl等 )、 活 性 エ ス テ ル (ス ベ リ ン 酸 ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル (disuccinimidyl s
uberate))、 ア ル デ ヒ ド (グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 等 )、 ビ ス -ア ジ ド 化 合 物 (ビ ス (p-ア ジ ド ベ ン
ゾ イ ル )ヘ キ サ ン ジ ア ミ ン 等 )、 ビ ス -ジ ア ゾ ニ ウ ム 誘 導 体 (ビ ス -(p-ジ ア ゾ ニ ウ ム ベ ン ゾ イ
ル )-エ チ レ ン ジ ア ミ ン 等 )、 ジ イ ソ シ ア ナ ー ト (ト ル エ ン (tolyene)2,6-ジ イ ソ シ ア ネ ー ト
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等 )、 お よ び ビ ス -活 性 フ ッ 素 化 合 物 (1,5-ジ フ ル オ ロ -2,4-ジ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン 等 )等 の 様 々
な 二 官 能 性 タ ン パ ク 質 結 合 剤 を 使 用 し て 作 製 さ れ る 。 例 え ば 、 リ シ ン 免 疫 毒 素 を 、 Vitett
aら , Science, 238:1098 (1987)に 記 載 さ れ る よ う に 調 製 で き る 。 炭 素 -14-標 識 化 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 、 放 射 性 ヌ ク レ
オ チ ド と 抗 体 と を コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ る た め の キ レ ー ト 剤 の 一 例 で あ る 。 WO94/11026を 参
照 の こ と 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 抗 CD22抗 体 の 共 有 結 合 修 飾 も 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 。 こ れ ら は 、 適 切 で あ れ ば 、 化 学 合
成 、 ま た は 抗 体 の 酵 素 的 も し く は 化 学 的 切 断 に よ り 実 施 さ れ 得 る 。 抗 体 の 他 の 種 類 の 共 有
結 合 修 飾 は 、 抗 体 の 標 的 化 ア ミ ノ 酸 残 基 と 、 選 択 さ れ た 側 鎖 ま た は Ｎ -も し く は Ｃ -末 端 残
基 と 反 応 可 能 な 有 機 誘 導 体 化 剤 と を 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 分 子 に 導 入 さ れ る 。 抗 体 の 好
ま し い 種 類 の 共 有 結 合 修 飾 は 、 当 該 分 野 で 周 知 の 手 法 に よ り 、 抗 体 を 、 様 々 な 非 タ ン パ ク
質 性 高 分 子 (例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ま た は ポ リ オ
キ シ ア ル キ レ ン )の ひ と つ と 連 結 さ せ る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 ２ ．
　 Ｂ 細 胞 型 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 と は 、 悪 性 (癌 性 )Ｂ 細 胞 リ ン パ 球 を 原 因 と す る 大 き い グ ル
ー プ (29を 超 え る 種 類 )の リ ン パ 腫 を 含 む 用 語 で あ り 、 知 ら れ て い る 種 類 の リ ン パ 腫 の 大 き
な サ ブ セ ッ ト を 占 め る 。 Ｂ 細 胞 は 、 そ の ラ イ フ サ イ ク ル に お い て 、 複 雑 な 細 胞 内 シ グ ナ リ
ン グ プ ロ セ ス に 応 じ て 多 く の 変 化 を 経 る こ と が 知 ら れ て お り 、 Ｂ 細 胞 の ラ イ フ サ イ ク ル の
異 な る 段 階 に お い て 異 な る 種 類 の Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 が 生 じ 得 る こ と が は っ き り と し て い る 。
幹 細 胞 段 階 で は 、 急 性 リ ン パ 球 性 白 血 病 (ALL)ま た は リ ン パ 芽 球 性 リ ン パ 腫 /白 血 病 が 典 型
的 に 発 達 し 得 る 。 前 駆 Ｂ 細 胞 は 、 前 駆 Ｂ リ ン パ 芽 球 性 リ ン パ 腫 /白 血 病 を 発 達 し 得 る 。 未
熟 Ｂ 細 胞 の 典 型 的 な 悪 性 腫 瘍 と し て は 、 非 核 切 れ 込 み 小 細 胞 リ ン パ 腫 、 お よ び 場 合 に よ り
バ ー キ ッ ト /非 バ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 が 挙 げ ら れ る 。 抗 原 暴 露 前 の Ｂ 細 胞 は 、 典 型 的 に 、 慢
性 リ ン パ 球 性 白 血 病 (CLL)ま た は 小 リ ン パ 球 性 リ ン パ 腫 を 発 達 し 、 抗 原 暴 露 後 は 、 典 型 的
に 、 濾 胞 性 リ ン パ 腫 、 大 細 胞 リ ン パ 腫 お よ び 免 疫 芽 球 性 リ ン パ 腫 が 見 と め ら れ る 。 侵 攻 性
(成 長 が 速 い )お よ び 無 痛 性 (indolent)(成 長 の 遅 い )リ ン パ 腫 を 区 別 し て 、 成 長 率 に よ り Ｂ
細 胞 リ ン パ 腫 を 特 徴 付 け る 分 類 系 も あ る 。 例 え ば 、 バ ー キ ッ ト /非 バ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 お
よ び LCLリ ン パ 腫 は 侵 攻 性 グ ル ー プ に 属 し 、 無 痛 性 リ ン パ 腫 と し て は 、 濾 胞 中 心 細 胞 リ ン
パ 腫 (FCCL)、 濾 胞 大 細 胞 リ ン パ 腫 、 お よ び 濾 胞 性 核 切 れ 込 み 小 細 胞 リ ン パ 腫 が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 も 、 発 達 段 階 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 。 段 階 Ｉ ： １ つ の リ ン パ 節 領 域
で の み 、 ま た は リ ン パ 節 外 の １ つ の 領 域 も し く は 器 官 の み で 癌 が 見 と め ら れ る 。 ス テ ー ジ
II： (１ )横 隔 膜 (呼 吸 を 助 け る 肺 下 に あ る 薄 い 筋 肉 )の 同 じ 側 に あ る ２ つ 以 上 の リ ン パ 節 領
域 で 癌 が 見 と め ら れ る か 、 ま た は (２ )リ ン パ 節 外 の １ つ の 領 域 も し く は 器 官 お よ び そ の 周
辺 の リ ン パ 節 に お い て の み 癌 が 見 と め ら れ る か 、 ま た は (３ )横 隔 膜 の 同 じ 側 に あ る 他 の リ
ン パ 節 領 域 も 癌 に か か っ て い る か も し れ な い 。 段 階 III： 横 隔 膜 の 両 側 の リ ン パ 節 領 域 に
お い て 癌 が 見 と め ら れ る 。 リ ン パ 節 領 域 付 近 の 領 域 も し く は 器 官 、 お よ び /ま た は 脾 臓 に
広 が っ て い る か も し れ な い 。 段 階 IV： (１ )リ ン パ 系 の 外 に あ る １ つ 以 上 の 器 官 に 広 が っ て
い る ； こ れ ら の 器 官 付 近 の リ ン パ 節 に お い て 癌 細 胞 が 見 と め ら れ て も 見 と め ら れ な く て も
よ い か 、 ま た は (２ )リ ン パ 系 の 外 の １ つ の 器 官 に の み 癌 が 広 が る が 、 そ の 器 官 か ら 遠 く 離
れ て い る リ ン パ 節 が 関 与 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 を 含 む Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 の 現 行 の 治 療 オ プ シ ョ ン は 、 悪 性 腫 瘍 の 種 類
お よ び 段 階 に 依 存 す る 。 典 型 的 な 治 療 計 画 と し て は 、 放 射 線 療 法 (外 部 ビ ー ム 療 法 と も 呼
ば れ る )、 化 学 療 法 、 免 疫 療 法 、 お よ び こ れ ら の ア プ ロ ー チ の 併 用 が 挙 げ ら れ る 。 有 望 な
ア プ ロ ー チ の １ つ は 放 射 免 疫 療 法 (RIT)で あ る 。 外 部 ビ ー ム 療 法 に よ れ ば 、 身 体 の 限 ら れ
た 領 域 が 照 射 さ れ る 。 化 学 療 法 で は 、 治 療 は 全 身 性 で あ り 、 正 常 細 胞 に 有 害 な 影 響 を 及 ぼ
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し 、 重 度 な 毒 性 副 作 用 を 生 じ る こ と が 多 い 。 標 的 化 RITは 、 Ｂ 細 胞 特 異 的 抗 体 が 、 腫 瘍 の
部 位 に 毒 性 物 質 を 送 達 す る ア プ ロ ー チ で あ る 。 Ｂ 細 胞 NHLを 患 う 患 者 に お け る RITの 治 療 能
力 は 、 CD20、 CD19、 CD22お よ び HLA-DR10(Lym-1)を 含 む 異 な る 標 的 を 使 用 し て 示 さ れ て き
た 。 よ り 最 近 で は 、 併 用 療 法 (CMT)が 、 固 型 腫 瘍 の 治 療 の た め の 技 術 と し て 頻 度 が 高 ま っ
て お り 、 薬 剤 に よ る 癌 細 胞 の 放 射 線 感 受 性 増 強 (radiosensitization)、 お よ び 化 学 療 法 の
直 接 的 な 細 胞 毒 性 影 響 を 含 む 。 NHLを 治 療 す る た め の 最 も 一 般 的 な 化 学 療 法 計 画 は 、 シ ク
ロ ホ ス フ ァ ミ ド -ヒ ド ロ キ シ ド キ ソ ル ビ シ ン -オ ン コ ビ ン (ビ ン ク リ ス チ ン )-プ レ ド ニ ゾ ン (
CHOP)併 用 療 法 で あ る 。 侵 攻 性 で あ る が 初 期 の NHLの ラ ン ダ ム な 調 査 で は 、 CHOP単 独 で の 治
療 と 比 べ て 、 CHOPお よ び 区 域 照 射 で 優 れ た 結 果 が 示 さ れ た 。 そ の 有 望 性 に 関 わ ら ず 、 外 部
ビ ー ム 照 射 が 関 与 す る 治 療 の 欠 点 は 、 NHLが ほ と ん ど 場 合 に 広 く 広 が っ て い る の に 対 し て
、 外 部 ビ ー ム 照 射 が 、 身 体 の 限 ら れ た 領 域 に し か 高 い 線 量 で 送 達 さ れ な い こ と で あ る 。 従
っ て 、 CMTは 、 局 所 的 に 進 行 し た 悪 性 腫 瘍 に 対 し て 臨 床 的 に 有 用 で あ る こ と が 分 か っ て い
る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 別 の 現 行 ア プ ロ ー チ は 、 NHLに 対 す る 全 身 照 射 の 特 定 の 送 達 (例 え ば 、 9 0 Y-DOTA-ペ プ チ
ド -Lym-1)を 、 追 加 の 化 学 療 法 剤 に よ る 全 身 照 射 感 受 性 増 強 効 果 と 組 み 合 わ せ た 併 用 放 射
免 疫 療 法 (CMRIT)で あ る 。 CMRITで は 、 照 射 が 連 続 的 に 送 達 さ れ る た め 、 低 酸 素 な 癌 細 胞 は
、 治 療 の 過 程 に お い て 、 再 度 酸 素 を 取 り 込 む か 、 細 胞 サ イ ク ル の 放 射 感 受 性 G 2 /m期 を 経 て
、 治 癒 の 可 能 性 を よ り 高 く し 得 る 。 さ ら に 、 CMRITは 、 第 １ に Lym-1に よ る NHLの 特 異 的 標
的 化 に よ り 、 第 ２ に タ イ ミ ン グ に よ り 特 異 性 を 提 供 す る 。 こ れ に よ り 、 増 感 剤 が 、 RITに
よ り 標 的 化 さ れ る 部 位 に お い て の み 潜 在 的 に 相 乗 効 果 を 与 え て 、 従 っ て 、 効 力 を 最 大 化 し
、 か つ 毒 性 を 最 小 化 す る 。 こ れ ま で の い く つ か の 異 種 移 植 研 究 か ら 、 RITの 後 に 放 射 線 合
成 機 (Taxol)に 24～ 48時 間 か け る こ と で 、 相 乗 効 果 が 改 善 し た こ と が 実 証 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 CMRITは 、 NHLの 治 療 の た め の 最 も 有 利 な 治 療 ア プ ロ ー チ で あ る と 現 在 考 え ら れ て い る が
、 本 発 明 の 抗 体 は 、 単 独 で 、 よ く 許 容 さ れ て い る Rajiお よ び Ramosリ ン パ 腫 異 種 移 植 モ デ
ル に お い て テ ス ト し た 場 合 、 腫 瘍 容 量 減 少 、 治 癒 率 お よ び 全 体 的 な 生 存 率 の 点 に お い て 優
れ た 結 果 を 生 じ る こ と が 実 証 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る 抗 CD22抗 体 は 、 典 型 的 に 、 全 て の 薬 剤 師 に 周 知 の 医 薬 製 剤 の 形 態 で
投 与 さ れ る 。 例 え ば 、 , (第 15版 , Mack Publishin
g Company, Easton, Pa. (1975))、 特 に 、 Blaug, Seymourに よ る 第 87章 を 参 照 の こ と 。 こ
れ ら の 製 剤 と し て は 、 例 え ば 、 粉 末 、 ペ ー ス ト 、 軟 膏 、 ゼ リ ー 、 ワ ッ ク ス 、 オ イ ル 、 脂 質
、 無 水 吸 収 基 質 、 水 中 油 型 ま た は 油 中 水 型 エ マ ル ジ ョ ン 、 エ マ ル ジ ョ ン カ ー ボ ワ ッ ク ス (
様 々 な 分 子 量 の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル )、 半 固 体 ゲ ル 、 お よ び カ ー ボ ワ ッ ク ス を 含 む 半
固 体 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 典 型 的 な 投 薬 形 態 は 、 静 脈 内 (i.v.)経 路 に よ る 投 与 に 適 し た 滅
菌 か つ 等 張 性 の 水 性 溶 液 で あ る 。 医 薬 製 剤 中 の 本 発 明 の 抗 体 の 濃 度 は 、 幅 広 く (す な わ ち
、 重 量 が 、 約 0.1％ 未 満 か ら 、 通 常 、 少 な く と も 約 2％ ～ 最 大 20％ ～ 50％ 以 上 で あ り )、 選
択 し た 特 定 の 投 与 モ ー ド に 応 じ て 、 液 量 、 粘 性 等 に よ り 主 に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 リ ポ ソ ー ム を 介 し て も 投 与 さ れ 得 る 。 リ ポ ソ ー ム と し て は 、 エ マ ル
ジ ョ ン 、 発 砲 体 、 ミ セ ル 、 不 溶 性 単 層 、 液 晶 、 リ ン 脂 質 分 散 液 、 ラ メ ラ 層 (lamellar laye
r)等 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 剤 形 で は 、 送 達 す る 本 発 明 の 組 成 物 は 、 リ ポ ソ ー ム の 一 部 と
し て 、 単 独 で 、 ま た は 所 望 の 標 的 に 結 合 す る 分 子 (抗 体 等 )も し く は そ の 他 の 治 療 的 あ る い
は 免 疫 原 性 組 成 物 と 共 に 取 り 込 ま れ る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る リ ポ ソ ー ム は 、 中 性 お よ び 負
に 荷 電 さ れ た リ ン 脂 質 な ら び に ス テ ロ ー ル (コ レ ス テ ロ ー ル 等 )を 一 般 的 に 含 む 標 準 的 な 小
胞 形 成 脂 質 か ら 形 成 さ れ る 。 脂 質 の 選 択 は 、 一 般 的 に 、 例 え ば 、 血 流 中 の リ ポ ソ ー ム の 大
き さ 、 酸 不 安 定 性 、 お よ び リ ポ ソ ー ム の 安 定 性 を 考 慮 す る こ と に よ り 導 か れ る 。 リ ポ ソ ー
ム を 調 製 す る た め の 様 々 な 方 法 が 利 用 可 能 で あ り 、 例 え ば 、 Szokaら  Ann. Rev. Biophys.
 Bioeng. 9:467 (1980)、 米 国 特 許 第 4,235,871号 、 同 第 4,501,728号 、 同 第 4,837,028号 、
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お よ び 同 第 5,019,369号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は 、 単 独 で 、 ま た は 他 の 治 療 計 画 (化 学 療 法 、 放 射 免 疫 療 法 (RIT)、 化 学 療
法 お よ び 外 部 ビ ー ム 照 射 (併 用 療 法 、 CMT)、 併 用 放 射 免 疫 療 法 (CMRIT)、 ま た は 単 独 の も し
く は 組 合 せ ら れ た サ イ ト カ イ ン 等 )と 組 み 合 わ せ ら れ て 投 与 さ れ 得 る 。 従 っ て 、 本 発 明 の
抗 CD22抗 体 は 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 を 治 療 す る た め の 最 も 一 般 的 な 化 学 療 法 計 画 で あ る CH
OP(シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド -ヒ ド ロ キ シ ド キ ソ ル ビ シ ン -オ ン コ ビ ン (ビ ン ク リ ス チ ン )-プ レ ド
ニ ゾ ロ ン )と 組 み 合 わ せ ら れ 得 る 。 さ ら に 、 本 明 細 書 の 抗 CD22抗 体 は 、 抗 CD19、 抗 CD20お
よ び 他 の 抗 CD22抗 体 を 含 む 他 の 抗 体 (LymphoCide T M (Immunomedics, Inc.)ま た は LymphoCid
e Y-90等 )と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 Steinら , Drugs of the Future 18:997
-1004 (1993)； Behrら , Clinical Cancer Research 5:3304s-33314s, 1999(suppl.)； Juw
eidら , Cancer Res. 55:5899s-5907s, 1995； Behrら , Tumor Targeting 3:32-40 (1998)
、 お よ び 米 国 特 許 第 6,183,744号 、 同 第 6,187,287号 、 お よ び 同 第 6,254,868号 を 参 照 の こ
と 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 に よ り 治 療 す る 患 者 は 、 悪 性 Ｂ 細 胞 上 で CD22を 発 現 さ れ る 。 CD22抗 原 の 存 在 は 、
免 疫 組 織 化 学 、 FACS、 標 識 化 (例 え ば 、 放 射 標 識 化 )抗 -CD22抗 体 で の 結 合 ア ッ セ イ 等 の 標
準 的 な 技 術 に よ り 確 認 で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 好 ま し い 投 与 経 路 は 、 一 定 の 期 間 に わ た る ボ ー ラ ス ま た は 持 続 点 滴 を 介 し た も の で あ る
(例 え ば 、 週 に １ 度 か ２ 度 の 持 続 ま た は ボ ー ラ ス 点 滴 )。 別 の 好 ま し い 経 路 は 、 皮 下 注 射 で
あ る 。 投 薬 量 は 、 標 的 と す る Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 の 性 質 、 形 態 、 お よ び 段 階 、 患 者 の 性 別 、 年
齢 、 状 態 、 こ れ ま で の 治 療 経 歴 、 他 に 使 用 し て い る 抗 癌 治 療 (例 え ば 、 放 射 能 、 化 学 療 法
、 免 疫 療 法 等 が 挙 げ ら れ る )、 な ら び に 当 業 者 に 典 型 的 に 考 え ら れ る 他 の 要 因 に 応 じ る 。
例 え ば 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 患 者 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 抗 CD22抗 体 を 、 約 50～ 約 1500 mg/
m 2 /週 、 具 体 的 に は 約 100～ 約 1000mg/m 2 /週 、 よ り 具 体 的 に は 約 150～ 約 500 mg/m 2 /週 で 受
け ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 患 者 は 、 抗 CD22抗 体 を 使 用 し て 、 腫 瘍 退 化 (例 え ば 、 固 型 腫 瘍 の 場 合 に は 腫 瘍 の 大 き さ )
、 循 環 Ｂ 細 胞 の 表 現 型 、 ま た は 生 検 組 織 の 表 現 型 を モ ニ タ リ ン グ す る 等 、 標 準 的 な 技 術 に
よ り モ ニ タ リ ン グ さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 は 、 ヒ ト 治 療 に 言 及 し て 議 論 し て き た が 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 獣 医 学 に お い て も 使
用 さ れ 得 る こ と が 理 解 さ れ よ う 。 例 え ば 、 ネ コ 悪 性 リ ン パ 腫 は 、 飼 い 猫 に 起 こ る こ と が 多
く 、 ヒ ト 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 と 似 た 特 徴 を 示 す (Bertoneら , Am. J. Epidemiol. 156:268-
73 (2002))。 同 様 に 、 イ ヌ は 、 様 々 な リ ン パ 腫 を 発 達 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 従 っ て 、
本 明 細 書 の 抗 体 を 使 用 し て 、 ネ コ お よ び イ ヌ 悪 性 リ ン パ 腫 を 治 療 で き る 。 投 薬 量 、 お よ び
投 与 経 路 は 、 治 療 す る 動 物 種 に 応 じ 、 そ れ ら の 決 定 は 十 分 に 獣 医 の 技 術 範 囲 内 に あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の 更 な る 詳 細 を 、 以 下 の 限 定 し な い 実 施 例 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　
　 実 施 例 で 言 及 す る 市 販 の 試 薬 は 、 特 に 示 さ な い 限 り 製 造 元 の 指 示 書 に 従 っ て 使 用 し た 。
以 下 の 実 施 例 に 開 示 す る 生 成 に 加 え て 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 HB22-7(ATCC受 託 番 号 HB11349
)を 作 製 す る ハ イ ブ リ ド ー マ は 、 American Type Culture Collection, Rockville, MDか ら
得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　
　
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (mAb)、 HB22-7(IgG2b)、 HB22-23(IgG2a)、 HB22-33(IgM)、 HB22-5(I
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gG2a)、 HB22-13(IgG2a)、 HB22-22(IgA)、 お よ び HB22-196を 、 Engelら , J Immunol 15:471
0 (1993)、 お よ び 米 国 特 許 第 5,484,892号 の 方 法 に 従 っ て 作 製 し た 。 Tuscanoら , Blood 94
:1382-1392 (1999)も 参 照 の こ と 。 し か し 、 他 の 方 法 を 使 用 し て も よ い 。 簡 単 に 言 う と 、 H
B22 mAbを 、 完 全 長 CD22 cDNAで 安 定 し て ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ せ た マ ウ ス 前 Ｂ 細 胞 系 統 300.
19を 免 疫 原 と し て 使 用 し た ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 に よ り 作 製 し た 。 よ り 具 体 的 に は 、 NS-1骨
髄 腫 細 胞 と 、 完 全 長 CD22cDNAで 安 定 し て ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た マ ウ ス 前 Ｂ 細 胞 系 300.19で
３ 回 免 疫 化 し た Balb/cマ ウ ス 由 来 の 脾 臓 細 胞 と を 融 合 さ せ て 、 CD22と 反 応 す る 33の mAbを
作 製 し た 。 CD22cDNAで ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た マ ウ ス Ｌ 細 胞 と は 反 応 す る が 、 非 ト ラ ン ス
フ ェ ク ト 細 胞 と は 反 応 し な い mAbを 作 製 す る ハ イ ブ リ ド ー マ を 、 ２ 回 ク ロ ー ニ ン グ し 、 上
清 ま た は 腹 水 を 生 成 す る た め に 使 用 し た 。 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ア イ ソ タ イ プ 決 定 キ
ッ ト (Amersham, Arlington Heights, III)を 使 用 し て 、 mAbア イ ソ タ イ プ を 決 定 し た 。 Aff
i-Gelプ ロ テ イ ン A MAPS IIキ ッ ト (Bio-Rad, Richmond, Calif.)を 使 用 し て IgGmAbを 精 製
し た 。 腹 水 の オ イ グ ロ ブ リ ン 分 画 を 含 む HB22-33 mAb(IgM)を 、 蒸 留 水 に 対 す る 大 々 的 な 透
析 に よ り 沈 降 さ せ 、 SDS-PAGE分 析 に よ り 本 質 的 に 純 粋 な mAbで あ る こ と が 示 さ れ た 。 米 国
特 許 第 5,484,892号 の 表 IIに 開 示 す る よ う に 、 mAbで あ る HB22-7、 HB22-22、 HB22-23お よ び
HB22-33は 、 Daudi、 Rajiお よ び Jurkat細 胞 と CD22ト ラ ン ス フ ェ ク ト COS細 胞 と の 結 合 を 完
全 に ブ ロ ッ ク し た (80～ 100％ )。 mAbで あ る HB22-5、 HB22-13、 HB22-24、 お よ び HB22-28は
、 付 着 を 部 分 的 に ブ ロ ッ ク し た (20～ 80％ )。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 リ ガ ン ド 結 合 を 仲 介 す る CD22上 の 領 域 を 、 「 ワ ー ク シ ョ ッ プ (Workshop)」 CD22ブ ロ ッ キ
ン グ mAb、 な ら び に CD22上 の ５ つ の 異 な る エ ピ ト ー プ (エ ピ ト ー プ Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ 、 Ｄ お よ び Ｅ
)を 識 別 す る mAbの パ ネ ル を 使 用 し た mAb交 差 阻 害 調 査 に よ り 特 徴 決 定 し た (Schwartz-Albie
zら , "The carbohydrate moiety of the CD22 antigen can be modulated by inhibitors
 of the glycosylation pathway")。 ワ ー ク シ ョ ッ プ mAbの 結 合 特 異 性 は 、 図 ３ に 図 示 し て
い る 。 Leukocyte Typing IVに 掲 載 の White Cell Differentiation Antigens, Knappら 編 ,
 Oxford University Press, Oxford, p. 65 (1989)。 本 明 細 書 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の う
ち の ３ つ 、 HB22-7、 HB22-22お よ び HB22-23が 、 CD22上 の 非 常 に 近 い ま た は 同 じ エ ピ ト ー プ
に 結 合 す る こ と が 分 か っ た 。 こ れ ら お よ び そ の 他 の ブ ロ ッ キ ン グ 抗 体 の エ ピ ト ー プ マ ッ ピ
ン グ の 結 果 は 、 Tedderら , Annu. Rev. Immunol. 15:481-504 (1997)に 開 示 さ れ て い る 。
治 療 と し て 提 案 さ れ て い る 他 の 抗 CD22抗 体 と は 異 な り 、 本 発 明 の ブ ロ ッ キ ン グ 抗 体 は 、 hC
D22ア ミ ノ 酸 配 列 の 最 初 の ２ つ の Ig様 ド メ イ ン 内 の エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　
　
　 本 実 施 例 は 、 個 々 の Rajiお よ び Ramosリ ン パ 腫 異 種 移 植 治 験 か ら 得 た 結 果 を 説 明 す る 。
ヌ ー ド マ ウ ス 異 種 移 植 片 は 、 前 臨 床 評 価 の た め の 重 要 な ツ ー ル で あ る 。 リ ン パ 腫 細 胞 系 で
あ る Rajiお よ び Ramosを 利 用 し た 、 ヒ ト 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 (NHL)異 種 移 植 片 を 担 持 す る ヌ
ー ド マ ウ ス は 、 NHLの 治 療 の 効 力 を 評 価 す る の に 有 益 で あ る こ と が 分 か っ て い る 。 (Buchsb
aumら , Cancer Res. 52(23):6476-6481 (1992)、 お よ び Flavellら , Cancer Res. 57:4824
-4829 (1997))
　
　 ． キ ャ リ ア を 含 ま な い 9 0 Y(Pacific Northwest National Laboratory, Richland, W
A)お よ び 1 1 1 In(Nordion, Kanata, Ontario, Canada)を 、 希 釈 HCl中 の 塩 化 物 と し て 購 入 し
た 。 Lym-1(Tecniclone, Inc Tustin, CA)は 、 ヒ ト バ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 細 胞 核 で 免 疫 化 さ
れ た マ ウ ス に お い て 生 成 さ れ る IgG 2 a  mAbで あ る 。 Lym-1は 、 悪 性 腫 瘍 Ｂ 細 胞 上 の 細 胞 表 面
31-35 kD抗 原 を 認 識 し 、 80％ を 上 回 る ヒ ト Ｂ 細 胞 NHLと 反 応 す る 。 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ
ル 電 気 泳 動 に よ り 、 95％ を 上 回 る 純 度 の 単 量 体 IgGを 必 要 と す る 事 項 (specifications)に
従 っ て 、 Lym-1純 度 を 評 価 し た 。 先 に 記 載 さ れ て い る よ う に (O'Donnellら , Cancer. Bioth
er. Radiopharm. 13:251-361 (1998))、 9 0 Y-DOTA-ペ プ チ ド -Lym-1を 調 製 し た 。 HPLC、 TLC
お よ び 酢 酸 セ ル ロ ー ス 電 気 泳 動 に よ る 評 価 に よ り 、 凝 集 内 容 物 が ５ ％ 未 満 で 放 射 化 学 的 純
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度 が 98％ の 9 0 Y-DOTA-ペ プ チ ド -Lym-1が 調 製 さ れ た こ と が 明 ら か に な っ た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 先 に 記 載 さ れ て い る よ う に (Tuscanoら , Blood 94:1382-1392 (1999))、 プ ロ テ イ ン Aセ
フ ァ ロ ー ス Fast Flowカ ラ ム (Pharmacia)を 使 用 し て 、 抗 CD22 mAb、 HB22-7を 調 製 し た 。 HB
22-7純 度 は 、 HPLCお よ び フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー で 測 定 し 、 純 度 が ＞ 95％ で あ る こ と が 分 か
っ た 。 生 理 学 的 性 質 を 、 ア ポ ト ー シ ス 誘 導 の フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 利 用 型 分 析 (Apo-Tag, 
Pharmacia)に よ り 決 定 し 、 先 に 公 開 さ れ て い る 結 果 (Tuscanoら 、 前 掲 )と 一 致 す る こ と が
分 か っ た 。 ActiClean ETOXカ ラ ム (Sterogene)を 使 用 し て 内 毒 素 除 去 を 達 成 し 、 最 終 的 に
測 定 さ れ た 内 毒 素 レ ベ ル は ＜ 0.15内 毒 素 ユ ニ ッ ト (EU)/mg mAb(Bio Whitaker)で あ っ た 。 L
ym-1お よ び HB22-7 mAbは 、 マ ウ ス 、 ウ イ ル ス 、 マ イ コ プ ラ ズ マ 、 真 菌 お よ び 細 菌 汚 染 、 な
ら び に 内 毒 素 、 発 熱 物 質 お よ び DNA内 容 物 、 な ら び に 動 物 に お け る 全 般 的 に 安 全 な テ ス ト
に つ い て 、 MAP(マ ウ ス 抗 体 生 成 )ガ イ ド ラ イ ン と 合 致 し た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 ． American Type Culture Collection (ATCC, Gath
ersberg, MD)か ら 、 Rajiお よ び Ramosバ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 細 胞 系 を 購 入 し た 。 両 方 の 細 胞
系 を 、 先 に 記 載 さ れ て い る よ う に (Tuscanoら 、 前 掲 )、 HB22-7 mAbを 利 用 し た フ ロ ー サ イ
ト メ リ ー 法 に よ り 、 CD22発 現 に つ い て 染 色 し た 。 細 胞 系 は 、 10％ ウ シ 胎 仔 血 清 を 0.5× 10 6

細 胞 /mlで 補 充 し た RPMI 1640中 に 維 持 さ せ た 。 Rajiお よ び Ramos細 胞 を 使 用 し た ス キ ャ ッ
チ ャ ー ド 分 析 は 、 先 に 記 載 さ れ る よ う に 実 施 し た (Scatchard, G., Ann. of NY Acad Sci.
 51:660 (1947))。 簡 単 に 言 う と 、 HB22-7を 、 ク ロ ラ ミ ン Ｔ 方 法 に よ り 1 2 5 Iで 標 識 化 し た (
比 活 性 は 1.1μ Ci/μ g)。 順 次 希 釈 し た 非 標 識 化 HB22-7を 利 用 し て 、 競 合 結 合 ア ッ セ イ を 実
施 し た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 ． ７ ～ ９ 週 齢 の メ ス 胸 腺 欠 損 BALB/c nu/nuマ ウ ス (Harlan Sprague-Dawley)
を 、 University of California, Davis動 物 ケ ア ガ イ ド ラ イ ン に 従 い 、 通 常 食 餌 を 自 由 に
与 え 、 病 原 体 の 無 い 条 件 下 で 維 持 さ せ た 。 １ つ の ケ ー ジ に つ き ５ 匹 の マ ウ ス を ハ ウ ジ ン グ
し た 。 対 数 増 殖 期 に Rajiま た は Ramos細 胞 を 収 穫 し た ； 2.5～ 5.0× 10 6 細 胞 を 、 各 マ ウ ス の
腹 部 の 両 側 に 皮 下 注 射 し た 。 腫 瘍 が 28～ 328 mm 3 に な っ た 移 植 の ３ 週 間 後 に 調 査 を 開 始 し
た 。 グ ル ー プ は 、 未 処 置 、 125μ Ciの RITの み 、 1.4 mgの HB22-7の み 、 ま た は RITお よ び HB2
2-の 組 合 せ (HB22-7を 、 RITの 24時 間 前 、 RITと 同 時 、 も し く は RITの 24時 間 後 に 投 与 )で 構
成 し た 。 周 囲 照 射 を 最 小 限 に す る た め に 、 9 0 Y-DOTA-ペ プ チ ド -Lym-1で の 処 置 の 後 、 １ 週
間 は 毎 日 、 そ の 後 は 週 に ２ 回 、 床 (bedding)を 変 え た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 ． 半 楕 円 体 (hemiellipsoids)の 公 式 (DeNardoら , Clin. Cance
r Res. 3:71-79 (1997))に 記 載 さ れ る よ う に 、 腫 瘍 容 積 を 計 算 し た 。 最 初 の 腫 瘍 容 積 は 、
処 置 前 日 の 容 積 と 規 定 し た 。 各 グ ル ー プ に つ い て 、 測 定 日 に 毎 回 、 平 均 腫 瘍 容 積 を 計 算 し
た ； 完 全 に 退 化 し た 腫 瘍 は 容 量 が ０ で あ る と し た 。 腫 瘍 反 応 は 以 下 の よ う に 分 類 し た ： Ｃ
、 治 癒 (腫 瘍 が 消 え 、 84日 間 の 調 査 の 終 了 時 に 再 成 長 し な か っ た )； Ｃ Ｒ 、 完 全 退 化 (腫 瘍
は 少 な く と も ７ 日 間 消 え た が 、 そ の 後 再 成 長 し た )； Ｐ Ｒ 、 部 分 的 退 化 (腫 瘍 容 積 が 少 な く
と も ７ 日 間 50％ 以 上 減 少 し た が 、 そ の 後 再 成 長 し た )。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 ． Kruskall Walis順 位 和 テ ス ト を 使 用 し 、 反 応 を 「 無 し 」 、 「 PR」 、 [CR]お
よ び 「 治 癒 」 と し て 順 位 付 け て 、 処 置 グ ル ー プ 間 の 反 応 の 差 を 評 価 し た 。 Kruskall Walis
テ ス ト を 使 用 し て 生 存 時 間 も 評 価 し た 。 腫 瘍 容 積 は 、 ３ つ の 時 点 で 比 較 し た ： す な わ ち 、
１ 月 目 (26～ 9日 目 )； ２ 月 目 (54～ 57日 目 )； お よ び 調 査 終 了 時 (84日 目 )。 腫 瘍 に 関 連 し た
原 因 に よ り 動 物 を 屠 殺 し た 場 合 、 最 後 の 容 量 を 繰 り 越 し て 、 そ の 後 の 時 点 の 分 析 に お い て
使 用 し た 。 分 散 分 析 を 使 用 し て 、 処 置 グ ル ー プ 間 の 差 を テ ス ト し た 。 p値 は 、 両 側 名 目 (no
minal)p値 を 表 す 。 統 計 的 に 有 意 に 異 な る こ と が 分 か っ た グ ル ー プ の サ ブ セ ッ ト 内 に お い
て の み テ ス ト す る こ と に よ り 、 多 重 比 較 を 防 ぐ 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
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　 ス キ ャ ッ チ ャ ー ド 分 析 を 利 用 し て 、 HB22-7の 結 合 親 和 性 、 お よ び Ramosお よ び Raji細 胞
上 の CD22受 容 体 の 数 を ア 評 価 し た 。 最 大 結 合 ％ (Bmax)、 解 離 定 数 (Ka)、 お よ び 細 胞 あ た り
の 結 合 抗 体 数 に つ い て 細 胞 を ア ッ セ イ し た 。 表 １ に 示 す 結 果 は 、 ２ つ の 実 験 の 平 均 で あ る
。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 ス キ ャ ッ チ ャ ー ド 分 析 (表 １ )は 、 Raji細 胞 対 Ramos細 胞 に つ い て そ れ ぞ れ 、 細 胞 あ た り
に 結 合 し た HB22-7抗 体 の 数 お よ び Bmaxが ほ ぼ 2.5倍 増 加 し た こ と を 示 し 、 Kaが ２ 倍 増 加 し
た こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　
　 HB22-7特 異 的 腫 瘍 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ を 評 価 す る た め に 、 1 1 1 In-2IT-BAD-抗 -CD22(HB22-7
)を 注 射 し た 腫 瘍 担 持 ヌ ー ド マ ウ ス の 全 身 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー を 実 施 し た 。 先 に 記 載
さ れ る よ う に (DeNardoら , Cancer 3:71-79 (1997))、 注 射 の 48時 間 後 、 マ ウ ス を 屠 殺 し 、
切 断 し 、 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー に か け た (図 ２ )。 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー に よ り 、 Raji
腫 瘍 化 マ ウ ス に お け る 集 中 的 な 腫 瘍 局 所 化 、 お よ び Ramos腫 瘍 化 マ ウ ス に お け る 中 度 の 局
所 化 が 明 ら か に な っ た 。 こ の タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 調 査 は 、 Rajiと 比 較 し て 、 Ramos細 胞 に 対
す る HB22-7の 結 合 が よ り 少 な い こ と を 示 し た ス キ ャ ッ チ ャ ー ド 分 析 と 一 致 す る 。 し か し 、
Ramos腫 瘍 の 迅 速 な 成 長 、 お よ び 中 心 壊 死 と 思 わ れ る も の も 、 Ramosの タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ が
明 ら か に 劣 る こ と の 原 因 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　
　 初 期 治 験 (081500)で は 、 125μ Ciの 9 0 Y-DOTA-ペ プ チ ド -Lym-1を 単 独 で 、 ま た は HB22-7(1
.4 mg)と の 組 合 せ で 、 RITの 24時 間 前 、 RITと 同 時 、 ま た は RITの 24時 間 後 に 添 加 し て 利 用
し た (図 ３ )。 本 治 験 で は 、 RITの み で 処 置 し た グ ル ー プ (９ 匹 の マ ウ ス )以 外 は 、 １ グ ル ー
プ に つ き ５ 匹 の マ ウ ス 、 お よ び ５ 匹 の 未 処 置 対 照 と し た (マ ウ ス の 頭 数 は 表 ２ に 示 す )。
【 表 ２ 】
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【 ０ ０ ９ ８ 】
　 9 0 Y-2IT-BAD-Lym-1で の 同 様 の Raji異 種 移 植 調 査 か ら 予 測 さ れ る よ う に 、 RITの み の 場 合
は 、 21日 目 ま で に 最 大 平 均 腫 瘍 容 積 減 少 が 生 じ 、 そ の 後 腫 瘍 容 積 が 増 加 し た 。 9 0 Y-2IT-BA
D-Lym-1(RIT)お よ び HB22-7(CMRIT)で 処 置 し た 異 種 移 植 片 は 、 よ り 大 き く よ り 持 続 し た 平
均 腫 瘍 容 積 減 少 を 示 し 、 こ れ は 、 HB22-7が RITと 同 時 に 、 お よ び RITの 24時 間 後 に 投 与 さ れ
た 場 合 に 最 大 で あ っ た 。 驚 く べ き こ と に 、 単 独 で 投 与 さ れ た HB22-7は 、 ２ ～ ３ 週 間 目 に 平
均 腫 瘍 容 積 の 安 定 化 を 生 じ 、 そ の 後 緩 や か で 持 続 し た 腫 瘍 容 積 減 少 を 生 じ た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 い く つ か の 追 加 の 複 製 治 験 を 実 施 し 、 高 度 に 再 現 可 能 な 結 果 を 得 た (表 ２ )。 全 て の 治 験
か ら 得 た デ ー タ を 編 纂 し 、 画 像 的 に 比 較 し た 場 合 、 最 初 の 調 査 と 大 き く 一 致 し た 結 果 を 示
し た (図 ４ )。 初 期 腫 瘍 容 積 減 少 は 、 同 じ く 、 RITと 同 時 に ま た は RITの 24時 間 後 に HB22-7が
投 与 さ れ た 場 合 に 21日 目 ご ろ に 最 大 で あ っ た 。 HB22-7の み で 処 置 し た マ ウ ス で も 、 処 置 の
２ 週 間 後 に 始 ま る 腫 瘍 成 長 の 安 定 化 、 そ の 後 の 緩 や か な 持 続 性 の 腫 瘍 容 積 減 少 が 、 全 て の
後 続 治 験 に お い て 繰 り 返 さ れ た 。 分 散 分 析 を 使 用 し て 、 30日 目 の 処 置 グ ル ー プ を 全 て 検 査
し た 場 合 、 差 が 非 常 に 有 意 で あ っ た (p<0.001)。 60日 目 の 全 て の 処 置 グ ル ー プ の 容 積 減 少
の 分 析 で は 、 有 意 な 差 は 見 と め ら れ な か っ た が (p=0.39)、 84日 目 に お け る 差 異 は 同 じ く 有
意 で あ っ た (p=0.0003)。 画 像 的 に 見 と め ら れ た 結 果 は 、 RIT/CMRITグ ル ー プ に お け る 容 積
減 少 の 差 が 高 度 に 再 現 可 能 で あ る こ と 、 な ら び に HB22-7単 独 の 場 合 お よ び 未 処 置 対 照 の 場
合 と 異 な る こ と は 示 し た が 、 RITの み の 処 置 グ ル ー プ (CMRITを 含 む )の 場 合 と の 全 て の 評 価
時 点 (30、 60お よ び 84日 目 )に お け る 容 積 減 少 の 比 較 で は 、 有 意 な 差 は 示 さ な か っ た (p 0.
5)。 追 加 の CMRIT治 験 を 、 HB22-7を RITの 48時 間 後 お よ び 72時 間 後 に 投 与 し て 実 施 し た 。 RI
Tと HB22-7と の 投 与 の 間 隔 が 開 い て も 、 HB22-7が RITと 同 時 お よ び RITの 24時 間 後 に 投 与 さ
れ た 治 験 と 比 べ て 、 腫 瘍 容 積 減 少 は 改 善 さ れ な か っ た (デ ー タ は 図 示 せ ず )。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 反 応 お よ び 治 癒 率 は 、 腫 瘍 容 積 に 対 す る 治 療 効 果 と 一 致 し て い た (図 ５ )。 9 0 Y-DOTA-ペ
プ チ ド -Lym-1の み で の 処 置 で は 、 48％ PR、 13％ CR、 お よ び 13％ の 治 癒 率 が 得 ら れ た 。 CMRI
Tグ ル ー プ で は 、 全 体 的 な 反 応 速 度 は 、 HB22-7お よ び RITが 同 時 に 投 与 さ れ た 場 合 に 最 大 と
な り 、 45％ PR、 15％ CRお よ び 25％ の 治 癒 が 得 ら れ た 。 し か し 、 CMRITグ ル ー プ に お い て は
、 RITの 24時 間 後 に HB22-7が 投 与 さ れ た 場 合 に 治 癒 率 が 最 大 (39％ )で あ り 、 こ れ は 、 未 処
置 の 場 合 (29％ )、 RITの み の 場 合 (13％ )、 24時 間 前 の 場 合 (10％ )、 お よ び 同 時 の 場 合 (25％
)の 処 置 グ ル ー プ に お い て 見 と め ら れ た 治 癒 率 に 有 利 に 匹 敵 し た 。 Kruskal Walisテ ス ト を
使 用 し て 、 全 て の 処 置 グ ル ー プ に お い て (治 癒 は CRよ り も 上 位 、 CRは PRよ り も 上 位 と し て
順 位 付 け し て )反 応 の 程 度 を 検 査 し た 場 合 、 差 異 は 統 計 的 に 有 意 で あ っ た (p=0.01)。 未 処
置 対 照 に 対 す る 個 々 の 比 較 は 、 RITの み の 場 合 (p=0.06)お よ び RITの 24時 間 前 に HB22-7を 投
与 す る 場 合 (p=0.16)以 外 は 、 全 て 統 計 的 に 有 意 で あ っ た (p<0.05)。 積 極 的 処 置 グ ル ー プ (R
ITの み 、 CMRIT、 お よ び HB22-7)の み を 比 較 し た 場 合 に は 有 意 な 差 は 無 か っ た が (p=0.18)、
同 時 お よ び 24時 間 後 に HB22-7で 処 置 し た CMRITグ ル ー プ は 、 最 良 な 観 察 反 応 パ タ ー ン を 有
し て い た 。 興 味 深 い こ と に 、 HB22-7の み で 処 置 し た グ ル ー プ は 、 最 も 高 い 治 癒 率 を 有 し (4
7％ )、 こ れ は 、 未 処 置 対 照 と 比 べ て 有 意 な 改 善 で あ る (p<0.05)。
【 ０ １ ０ １ 】
　 腫 瘍 容 積 退 化 お よ び 治 癒 率 は 、 同 様 パ タ ー ン の 生 存 率 に 反 映 さ れ た 。 84日 間 の 調 査 期 間
の 終 了 時 に は 、 38お よ び 42％ の 未 処 置 お よ び RITの み の グ ル ー プ が そ れ ぞ れ 生 存 し て い た (
図 ６ )。 CMRIT処 置 グ ル ー プ で は 、 HB22-7が 、 RITと 同 時 に ま た は RITの 24時 間 後 に 投 与 さ れ
た 場 合 に そ れ ぞ れ 、 生 存 率 が 67お よ び 50％ に 上 昇 し た 。 Kruskal Walisを 使 用 し た 生 存 率
分 析 は 、 全 て の グ ル ー プ の 比 較 に つ い て 有 意 で あ っ た (p<0.05)。 反 応 速 度 分 析 と 同 様 に 、
RITグ ル ー プ に お け る 生 存 率 の 比 較 は 、 有 意 な 差 (p=0.41)を 明 ら か に し た だ け で は な く 、 R
ITと 同 時 ま た は RITの 24時 間 後 に HB22-7を 投 与 し た 場 合 に 一 貫 し て 見 と め ら れ る こ れ ら の
グ ル ー プ に お け る 最 良 の 生 存 率 を 明 ら か に し た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 最 良 の 全 体 生 存 率 で あ る 76％ は 、 HB22-7の み で 処 置 し た グ ル ー プ に お い て 見 と め ら れ 、
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未 処 置 対 照 と 比 較 し た 場 合 に 有 意 な 差 が あ っ た (p=0.02)。
【 ０ １ ０ ３ 】
　
　 血 球 数 お よ び マ ウ ス 体 重 に よ り そ れ ぞ れ 、 血 液 お よ び 非 血 液 毒 性 を 評 価 し た (図 ７ ａ ～
ｃ )。 RIT処 置 グ ル ー プ に お け る WBCお よ び 血 小 板 の 底 値 は そ れ ぞ れ 、 14～ 20お よ び 10～ 14
日 目 で あ っ た 。 WBCお よ び 血 小 板 復 帰 は そ れ ぞ れ 、 処 置 後 28お よ び 21日 後 で あ っ た 。 WBCお
よ び 血 小 板 の 底 値 は 、 150μ Ciの 9 0 Y-2IT-BAD-Lym-1を 利 用 し た 先 の 調 査 に お け る 観 察 と 一
致 し て い た 。 RITの 血 液 毒 性 は 、 HB22-7の 同 時 投 与 に よ り 変 化 し な か っ た 。 HB22-7の み で
処 置 し た マ ウ ス に お い て は 、 血 液 毒 性 は 検 出 さ れ な か っ た 。 全 て の 処 置 グ ル ー プ に お け る
単 核 細 胞 計 数 の 分 析 か ら 、 HB22-7が RIT仲 介 型 単 核 細 胞 底 値 に 対 し て 影 響 が な い こ と が 明
ら か に な っ た (デ ー タ は 図 示 せ ず )。 非 血 液 毒 性 は マ ウ ス 体 重 の 変 化 に よ り 評 価 し 、 全 て の
処 置 グ ル ー プ に お い て 等 し い こ と が 分 か っ た (図 ８ )。 い ず れ の 処 置 グ ル ー プ に お い て も 毒
性 に よ る 死 亡 は な か っ た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　
　 HB22-7を 有 す る か ま た は 持 た な い Raji腫 瘍 化 マ ウ ス に お け る 9 0 Y-DOTA-ペ プ チ ド -Lym-1
の 血 液 お よ び 全 身 ク リ ア ラ ン ス は 同 様 で あ っ た (図 ９ )。 血 液 生 物 学 的 T 1 / 2 α は 、 RITの み
の 場 合 に は 1.4時 間 で あ り 、 24時 間 前 、 同 時 お よ び 24時 間 後 の グ ル ー プ の 場 合 に は そ れ ぞ
れ 2.2、 2.4お よ び 2.0時 間 で あ っ た 。 血 液 生 物 学 的 T 1 / 2 β は 、 RITの み の グ ル ー プ の 場 合 に
は 127時 間 で あ り 、 24時 間 前 、 同 時 お よ び 24時 間 後 の グ ル ー プ の 場 合 に は そ れ ぞ れ 133、 87
お よ び 103時 間 で あ っ た 。 全 身 T 1 / 2 は 、 RITの 場 合 に は 246時 間 で あ り 、 24時 間 前 、 同 時 お
よ び 24時 間 後 の グ ル ー プ の 場 合 に は そ れ ぞ れ 207、 207お よ び 196時 間 で あ っ た 。 HB22-7を R
ITに 添 加 し て も 、 9 0 Y-DOTA-ペ プ チ ド -Lym-1の 薬 物 動 態 は 変 化 し な か っ た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　
　 Raji異 種 移 植 調 査 は 、 抗 CD22 mAb(HB22-7)が 、 ア ポ ト ー シ ス を 増 強 す る た め に RITと 組
み 合 わ さ れ た 場 合 に 追 加 的 な も し く は 相 乗 作 用 的 な 影 響 を 生 成 す る か 否 か 、 お よ び /ま た
は 低 線 量 率 の 照 射 に よ り DNAダ メ ー ジ が 誘 導 さ れ る か 否 か を 判 断 す る よ う に 設 計 し た 。 Raj
i異 種 移 植 ヌ ー ド マ ウ ス モ デ ル は 、 9 0 Y-2IT-BAD-Lym-1 RITの み を 使 用 し た 場 合 の RITの 毒
性 お よ び RITの 効 力 を 評 価 す る 際 に 有 用 で あ る こ と が 分 か っ た (O'Donnellら , Cancer Biot
herapy and Radiopharmaceuticals 13:351-361 (1998))。 こ の 前 臨 床 モ デ ル に お け る 反 応
は 、 ヒ ト 臨 床 治 験 に お け る 有 意 な 効 力 に 反 映 さ れ た (O'Donnellら , Anticancer Res. 20:3
647-55 (2000)； O'Donnellら , J. Nucl. Med. 40:216 (1999)(Abstract))。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 実 施 例 に 記 載 し た 調 査 で は 、 9 0 Y-DOTA-ペ プ チ ド -Lym-1(125μ Ci)へ の 抗 CD22 mAb HB2
2-7の 添 加 に よ り 、 毒 性 を 全 く 変 え る こ と な く RITの 効 力 が 増 強 し た 。 150お よ び 200μ Ciの
9 0 Y-2IT-BAD-Lym-1で の 先 の Raji異 種 移 植 調 査 で は 、 本 調 査 に お い て 見 と め ら れ た 反 応 お
よ び 治 癒 率 に 匹 敵 す る 反 応 お よ び 治 癒 率 が 生 成 さ れ た (O'Donnellら 、 前 掲 )。 2IT-BADリ ン
カ ー で の こ れ ら の 先 の 調 査 に 基 づ き 125μ Ci用 量 の 9 0 Y-DOTA-ペ プ チ ド -Lym-1を 選 択 し た 。
2IT-BADで の 先 の 調 査 で は 200μ Ci用 量 に お い て 最 大 の 効 力 が 示 さ れ た が 、 125μ Ciを 選 択
し た の は 、 HB22-7が RITに 対 し て 相 乗 作 用 的 ま た は 追 加 的 で あ り 、 低 い 用 量 に よ り こ れ ら
の 効 果 の よ り 良 い 評 価 が 得 ら れ る と い う 仮 説 に 基 づ い て い る 。 本 実 施 例 の 調 査 で は 、 リ ン
パ 腫 異 種 移 植 モ デ ル に お い て こ れ ま で 検 査 さ れ て い な い 新 規 リ ン カ ー (DOTA-ペ プ チ ド )を
利 用 し た 。 DOTA-ペ プ チ ド リ ン カ ー は 、 結 合 し て い な い 放 射 性 医 薬 品 の 肝 臓 分 解 が 増 強 さ
れ て 、 よ り 都 合 の 良 い 生 物 分 布 が 得 ら れ る よ う に 設 計 し た 。 腫 瘍 特 異 的 摂 取 は 、 本 調 査 に
お い て 詳 細 に は 評 価 し な か っ た が 、 125μ Ciの 9 0 Y-DOTA-ペ プ チ ド -Lym-1の み の 場 合 に 見 と
め ら れ た 毒 性 プ ロ フ ァ イ ル は 許 容 可 能 で あ り 、 処 置 に 関 連 し た 死 亡 も 無 く 、 白 血 球 お よ び
血 小 板 の 底 値 は 予 測 可 能 で あ っ た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 ア ポ ト ー シ ス 誘 発 お よ び シ グ ナ リ ン グ 効 果 を 示 す in vitro調 査 に 基 づ い て HB22-7を 選 択
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し た (Tuscanoら , Blood 94:1382-1392 (1999))。 利 用 し た HB22-7の 治 療 用 量 は 、 経 験 的 な
も の で あ る が 、 ア ポ ト ー シ ス を in vitroで 誘 発 す る の に 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ た 量 に 基
づ き 、 こ れ を マ ウ ス モ デ ル に 外 挿 し た 。 さ ら に 、 HB22-7の 用 量 を 公 式 化 す る 際 に は 、 ヒ ト
臨 床 治 験 に お い て 使 用 さ れ る 等 量 (ヒ ト 対 マ ウ ス の 体 表 面 積 の 差 に つ い て 調 整 し た 量 )の Ri
tuximab(登 録 商 標 )を 考 慮 し た 。 Rituximab(登 録 商 標 )の 最 適 用 量 は 現 時 点 で 定 義 さ れ て い
な い と は い え 、 こ れ が リ ン パ 腫 の 治 療 に 対 し て 効 力 が 示 さ れ た 唯 一 の 入 手 可 能 な ネ イ キ ッ
ド mAbで あ る と い う 事 実 に 基 づ き 、 Rituximab(登 録 商 標 )用 量 へ の 近 似 化 を 利 用 し た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 HB22-7の み 、 RITお よ び HB22-7の 組 合 せ の 効 力 、 な ら び に ３ つ の 異 な る 配 列 組 合 せ の 効
果 を 評 価 す る よ う に 調 査 を 設 計 し た 。 9 0 Y-DOTA-ペ プ チ ド -Lym-1の み の 場 合 に 見 と め ら れ
た 腫 瘍 容 積 減 少 は 、 タ イ ミ ン グ 、 大 き さ 、 お よ び 反 応 持 続 期 間 の 点 で 、 9 0 Y-2IT-BAD-Lym-
1で の 先 の 調 査 と 一 致 し て い た (O'Donnelら , 1998、 前 掲 )。 RITの み の 場 合 に は 、 治 療 の 14
日 後 に 腫 瘍 容 積 に 約 50％ の 減 少 が 生 じ た 。 最 大 容 積 減 少 の お よ そ の 時 点 (21～ 30日 目 )に お
い て 評 価 す る 場 合 、 HB22-7を RITに 添 加 す る こ と で 、 配 列 特 異 的 に 、 反 応 の 大 き さ が 有 意
に 増 強 し た 。 RITと 同 時 に ま た は RITの 24時 間 後 に 投 与 さ れ た 場 合 に 、 HB22-7の 添 加 は 最 も
有 効 で あ る と 思 わ れ る 。 容 積 減 少 の 特 徴 的 な パ タ ー ン は 高 度 に 再 現 可 能 で あ っ た 。 個 々 の
複 製 治 験 に よ り 、 腫 瘍 容 積 減 少 の 同 様 の パ タ ー ン お よ び 大 き さ が 示 さ れ た 。 腫 瘍 容 積 の 改
善 さ れ た 減 少 は 、 優 れ た 反 応 速 度 お よ び 生 存 率 に 反 映 さ れ た 。 RITの み の 場 合 に は 13％ CR
お よ び 13％ 治 癒 率 が 得 ら れ 、 HB22-7を 添 加 し た 場 合 に は 、 RITと 同 時 に 投 与 し た 際 に は 治
癒 率 が 25％ ま で 上 昇 し 、 HB22-7を RITの 24時 間 後 に 投 与 し た 際 に は 39％ ま で 上 昇 し た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 第 ２ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を RITと 組 み 合 わ せ た の は こ れ が 最 初 で あ り 、 毒 性 を 上 昇 さ
せ る こ と 無 く 効 力 を 増 強 す る よ く 定 義 さ れ た 生 理 学 的 性 質 を 有 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま
た は 他 の 剤 に 利 用 性 が あ る 可 能 性 を 示 す 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 驚 く べ き こ と に 、 HB22-7の み で 処 置 し た マ ウ ス は 、 他 の 全 て の 処 置 グ ル ー プ と 比 較 し て
、 目 覚 し い 腫 瘍 容 積 減 少 、 な ら び に 優 れ た 治 癒 率 お よ び 生 存 率 を 示 し た 。 同 じ く 、 い く つ
か の 個 々 の 治 験 が 、 初 期 腫 瘍 容 積 安 定 化 が 持 続 し 、 腫 瘍 容 積 減 少 が 処 置 の 約 14日 後 に 開 始
す る と い う 、 高 度 に 一 致 す る 結 果 を 生 じ た 。 こ れ は 、 い ず れ の 処 置 グ ル ー プ に お い て も 見
と め ら れ る 最 良 治 癒 率 お よ び 全 体 生 存 率 に 反 映 し た 。
【 ０ １ １ １ 】
　 結 果 的 に 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 単 独 で 投 与 さ れ た 場 合 、 現 在 NHLの 治 療 の た め に 最 も 進 化
し た 治 療 ア プ ロ ー チ で あ る と 考 え ら れ て い る CMRITを 含 む 他 の 治 療 計 画 と 比 べ て 、 腫 瘍 容
積 減 少 、 治 癒 率 お よ び 全 体 生 存 率 の 点 で 優 れ た 結 果 を 提 供 す る こ と が 実 証 さ れ た 。
【 ０ １ １ ２ 】
　
　
　
　 RNeasyミ ニ キ ッ ト (Qiagen Chatsworth, CA)を 使 用 し て 、 1～ 10× 10 5 ハ イ ブ リ ド ー マ 細
胞 か ら 、 細 胞 質 RNAを 抽 出 し た 。 ま ず オ リ ゴ -dTプ ラ イ マ ー (dT 1 8 )お よ び Superscriptキ ッ
ト (Gibco BRL, Gaithersburg, MD)を 使 用 し て 、 細 胞 質 RNAか ら 鎖 cDNAを 合 成 し た 。 １ μ l
の cDNA溶 液 を 、 V H 遺 伝 子 の PCR増 幅 用 の 鋳 型 と し て 使 用 し た 。 10 mM Tris-HCl(pH 8.3)、 5
0 mM KCl、 1.5 mM MgCl 2 、 200μ M dNTP(Perkin Elmer, Foster City, CA)、 50 pmolの 各
プ ラ イ マ ー 、 お よ び 5Uの Taqポ リ メ ラ ー ゼ (ISC Bioexpress, Kaysville, UT)か ら な る 100
μ l容 量 の 反 応 混 合 液 中 で PCR反 応 を 実 施 し た 。 増 幅 は 、 30サ イ ク ル (94℃ に て １ 分 間 、 58
℃ に て １ 分 間 、 72℃ に て １ 分 間 ； サ ー モ サ イ ク ラ ー (Perkin Elmer))で 行 っ た 。 先 に 記 載
さ れ た (Kantorら , J. Immunol. 158:1175-86 (1996))無 差 別 な セ ン ス 5'V H プ ラ イ マ ー (Ms 
V H E: 5' GGG AAT TCG AGG TGC AGC TGC AGG AGT CTG G 3'； 配 列 番 号 ２ )、 お よ び Cμ コ ー
ド 領 域 (プ ラ イ マ ー Cμ -in： 5' GAG GGG GAC ATT TGG GAA GGA CTG 3'； 配 列 番 号 ３ )ま た
は Cγ 領 域 (プ ラ イ マ ー Cγ 1： 5' GAG TTC CAG GTC ACT GTC ACT GGC 3'； 配 列 番 号 ４ )に 相
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実 施 例 ３
抗 CD22抗 体 の 配 列 分 析
V H お よ び 軽 鎖 遺 伝 子 利 用



補 的 な ア ン チ セ ン ス プ ラ イ マ ー を 使 用 し て 、 V H 遺 伝 子 を 増 幅 し た 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 セ ン ス Vκ プ ラ イ マ ー [5' ATG GGC (AT)TC AAG ATG GAG TCA CA(GT) (AT)(CT)(CT) C(AT
)G G 3'； 配 列 番 号 ５ ]、 お よ び Cλ ア ン チ セ ン ス プ ラ イ マ ー (5' ACT GGA TGG TGG GAA GAT
 G 3'； 配 列 番 号 ６ )を 使 用 し て 、 軽 鎖 cDNAを 増 幅 し た 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 異 な る セ ン ス Vκ プ ラ イ マ ー (5' ATG AAG TTG CCT GTT AGG CTG TTG GTG CTG 3'； 配 列
番 号 ７ )を 使 用 し て 、 HB22-33軽 鎖 配 列 を 増 幅 し た 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 増 幅 し た PCR生 成 物 を 、 QIAquickゲ ル 精 製 キ ッ ト (Qiagen)を 使 用 し て ア ガ ロ ー ス ゲ ル か
ら 精 製 し 、 AmpliTaq DNAポ リ メ ラ ー ゼ 、 お よ び 初 期 PCR増 幅 と 同 じ プ ラ イ マ ー で 、 Perkin 
Elmer Dye Terminator配 列 決 定 シ ス テ ム を 使 用 し て 増 幅 し た 後 に 、 ABI 377 PRISM DNAシ
ー ケ ン サ ー を 使 用 し て 両 方 向 に 直 接 配 列 決 定 し た 。 V H お よ び 軽 鎖 領 域 を 全 て 、 セ ン ス お よ
び ア ン チ セ ン ス DNA鎖 の 両 方 に つ い て 完 全 に 配 列 決 定 し た 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 抗 CD22モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 HB22-5、 HB22-7、 HB22-13、 HB22-23、 HB22-33お よ び HB22-19
6に つ い て の 、 V H お よ び Vκ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ラ イ メ ン ト は そ れ ぞ れ 、 図 １ ０ お よ び １ ７ に
示 す 。 図 １ １ ～ １ ６ は 、 ハ イ ブ リ ド ー マ HB22-5(配 列 番 号 ８ お よ び ９ )、 HB22-7(配 列 番 号 1
0お よ び 11)； HB22-13(配 列 番 号 12お よ び 13)； HB22-23(配 列 番 号 14お よ び 15)； HB22-33(配
列 番 号 16お よ び 17)； な ら び に HB22-196(配 列 番 号 18お よ び 19)か ら 得 た 抗 CD22 Abに つ い て
の 重 鎖 V H -D-J H 接 合 配 列 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 。 図 １ ８ ～ ２ ３ は
、 ハ イ ブ リ ド ー マ HB22-5(配 列 番 号 20お よ び 21)； HB22-7(配 列 番 号 22お よ び 23)； HB22-13(
配 列 番 号 24お よ び 25)； HB22-23(配 列 番 号 26お よ び 27)； HB22-33(配 列 番 号 28お よ び 29)；
な ら び に HB22-196(配 列 番 号 30お よ び 31)か ら 得 た 抗 CD22 Abに つ い て の κ 軽 鎖 V-J定 常 領 域
接 合 配 列 に つ い て の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ １ ７ 】
【 図 １ 】 Ig様 ド メ イ ン (ド メ イ ン 1～ 7)の 境 界 を 示 し た 、 ヒ ト CD22(hCD22)の ア ミ ノ 酸 配 列
を 示 す 。
【 図 ２ 】 1 1 1 In-2IT-BAD-抗 CD22(HB22-7)を 注 射 し た Rajiお よ び Ramos腫 瘍 担 持 ヌ ー ド マ ウ
ス の 全 身 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー 。 注 射 し て 48時 間 後 に マ ウ ス を 屠 殺 し 、 オ ー ト ラ ジ オ グ
ラ フ ィ ー に か け た 。 上 部 画 像 は 、 Raji腫 瘍 化 マ ウ ス 、 下 部 画 像 は Ramos腫 瘍 化 マ ウ ス で あ
る 。
【 図 ３ 】 未 処 置 の 、 ま た は 125 uCi 9 0 Y-DOTA-ペ プ チ ド -Lym-1(RIT)単 独 、 抗 CD22単 独 (HB2
2-7)、 も し く は 治 験 081500に お け る RITお よ び HB22-7(CMRIT)の ３ つ の 異 な る 配 列 で 処 置 し
た 、 Raji異 種 移 植 マ ウ ス に お け る 腫 瘍 容 積 の 時 間 的 評 価 。 腫 瘍 容 積 は 、 週 に ３ 回 評 価 し た
。 各 処 置 グ ル ー プ に つ い て マ ウ ス の 頭 数 は 表 に し た (表 ２ )。
【 図 ４ 】 全 て の 個 々 の 異 種 移 植 治 験 に お い て 見 と め ら れ た 腫 瘍 容 積 の 総 括 的 な 分 析 。 治 験
は 、 図 ２ に 示 す よ う に 実 施 し た 。 各 治 験 に つ い て の マ ウ ス の 頭 数 は 表 に し た (表 ２ )。
【 図 ５ 】 図 ２ に 示 す よ う に 処 置 し た Raji異 種 移 植 マ ウ ス に つ い て の 反 応 お よ び 治 癒 率 。 腫
瘍 反 応 は 以 下 の 通 り に 分 類 し た ： Ｃ 、 治 癒 (腫 瘍 が 消 え 、 84日 間 の 調 査 の 終 了 時 ま で 再 成
長 し な か っ た )； Ｃ Ｒ 、 完 全 退 化 (regression)(腫 瘍 は 少 な く と も ７ 日 間 消 え た が 、 そ の 後
再 成 長 し た )； Ｐ Ｒ 、 部 分 的 退 化 (腫 瘍 容 積 が 少 な く と も ７ 日 間 50％ 以 上 減 少 し た が 、 そ の
後 再 成 長 し た )。 デ ー タ は 、 全 て の 個 々 の 治 験 の 結 果 を 表 す 。
【 図 ６ 】 図 ２ に 示 す よ う に 処 置 し た Raji異 種 移 植 マ ウ ス に つ い て 、 全 体 的 な 生 存 率 を 評 価
し た 。 腫 瘍 量 (tumor burden)が 2000 mgを 超 え た 場 合 に 、 ま た は 84日 間 の 治 験 の 終 了 時 に
、 マ ウ ス を 安 楽 死 さ せ た 。 デ ー タ は 、 全 て の 個 々 の 治 験 の 結 果 を 表 す 。
【 図 ７ 】 図 ２ に 示 す よ う に 処 置 し た Raji異 種 移 植 マ ウ ス に お け る 白 血 球 (WBC)(図 ７ ｂ )、
赤 血 球 (RBC)(図 ７ ｃ )お よ び 血 小 板 計 数 (図 ７ ａ )を 週 に ２ 回 測 定 す る こ と に よ り 、 血 液 学
的 毒 性 を 評 価 し た 。 RITの み の 場 合 と 比 較 す る と 、 CMRITグ ル ー プ に 血 液 学 的 毒 性 の 差 は 無
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か っ た 。 さ ら に 、 HB22-7の み で 処 置 さ れ た マ ウ ス で は 血 液 学 的 毒 性 は 見 と め ら れ な か っ た
。
【 図 ８ 】 図 ２ に 示 す よ う に 処 置 し た Raji異 種 移 植 マ ウ ス の 体 重 を 週 に ２ 回 測 定 す る こ と に
よ り 、 非 血 液 学 的 毒 性 を 評 価 し た 。 ５ つ 全 て の 異 種 移 植 治 験 に お け る 治 療 グ ル ー プ の い ず
れ に お い て も 有 意 な 体 重 の 差 は な か っ た 。
【 図 ９ 】 RITで の 治 療 開 始 後 ５ 日 間 の 毎 日 、 全 身 (WB)お よ び 血 液 中 の 放 射 活 性 を 測 定 す る
こ と に よ り 、 RITク リ ア ラ ン ス を 評 価 し た 。 結 果 は 、 9 0 Yの T 1 / 2 に 基 づ く 遅 延 に つ い て 調 節
し た 後 に 報 告 し た 。 CMRIT処 置 グ ル ー プ の い ず れ に お い て も 有 意 な RITク リ ア ラ ン ス の 差 は
な か っ た 。
【 図 １ ０ 】 リ ガ ン ド 結 合 を ブ ロ ッ ク す る 抗 CD22抗 体 (Ab)の V H ア ミ ノ 酸 配 列 分 析 。 各 Abに つ
い て の 、 ア ミ ノ 酸 番 号 付 け 、 お よ び コ ー ド 配 列 の 由 来 源 の 特 定 は 、 Kabatら (Sequences of
 Proteins of Immunological Interest, U.S. Government Printing Office, Bethesda, 
MD, 1991)の 慣 例 に よ る も の で あ り 、 こ こ で ア ミ ノ 酸 1～ 94位 、 CDR1お よ び 2、 な ら び に FR1
、 2お よ び 3は 、 V H 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ る 。 5'PCRプ ラ イ マ ー と 重 複 す る 配 列 は 図 示 し て い
な い 。 点 は 、 類 似 ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ラ イ メ ン ト を 最 大 化 す る た め に 配 列 に 挿 入 さ れ た ギ ャ
ッ プ を 示 す 。 配 列 中 の ギ ャ ッ プ は 、 明 確 化 の た め に 、 V H 、 Dお よ び Jセ グ メ ン ト の 間 に 導 入
し た 。 図 示 し た 配 列 の ラ ン ク 順 は 、 HB22-5配 列 に 対 す る 関 連 性 に 基 づ い た 。
【 図 １ １ 】 ハ イ ブ リ ド ー マ HB22-5(配 列 番 号 ８ お よ び ９ )か ら 得 た 抗 CD22 Abに つ い て の 重
鎖 V H -D-J H 接 合 配 列 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び コ ー ド ア ミ ノ 酸 配 列 。 5'PCRプ ラ イ マ ー と 重
複 す る 配 列 は 二 重 下 線 で 示 し て い る 。 Ｄ 領 域 配 列 は 下 線 で 示 し て い る 。
【 図 １ ２ 】 ハ イ ブ リ ド ー マ HB22-7(配 列 番 号 10お よ び 11)か ら 得 た 抗 CD22 Abに つ い て の 重
鎖 V H -D-J H 接 合 配 列 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び コ ー ド ア ミ ノ 酸 配 列 。 5'PCRプ ラ イ マ ー と 重
複 す る 配 列 は 二 重 下 線 で 示 し て い る 。 Ｄ 領 域 配 列 は 下 線 で 示 し て い る 。
【 図 １ ３ 】 ハ イ ブ リ ド ー マ HB22-13(配 列 番 号 12お よ び 13)か ら 得 た 抗 CD22 Abに つ い て の 重
鎖 V H -D-J H 接 合 配 列 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び コ ー ド ア ミ ノ 酸 配 列 。 5'PCRプ ラ イ マ ー と 重
複 す る 配 列 は 二 重 下 線 で 示 し て い る 。 Ｄ 領 域 配 列 は 下 線 で 示 し て い る 。
【 図 １ ４ 】 ハ イ ブ リ ド ー マ HB22-23(配 列 番 号 14お よ び 15)か ら 得 た 抗 CD22 Abに つ い て の 重
鎖 V H -D-J H 接 合 配 列 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び コ ー ド ア ミ ノ 酸 配 列 。 5'PCRプ ラ イ マ ー と 重
複 す る 配 列 は 二 重 下 線 で 示 し て い る 。 Ｄ 領 域 配 列 は 下 線 で 示 し て い る 。
【 図 １ ５ 】 ハ イ ブ リ ド ー マ HB22-33(配 列 番 号 16お よ び 17)か ら 得 た 抗 CD22 Abに つ い て の 重
鎖 V H -D-J H 接 合 配 列 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び コ ー ド ア ミ ノ 酸 配 列 。 5'PCRプ ラ イ マ ー と 重
複 す る 配 列 は 二 重 下 線 で 示 し て い る 。 Ｄ 領 域 配 列 は 下 線 で 示 し て い る 。
【 図 １ ６ 】 ハ イ ブ リ ド ー マ HB22-196(配 列 番 号 18お よ び 19)か ら 得 た 抗 CD22 Abに つ い て の
重 鎖 V H -D-J H 接 合 配 列 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び コ ー ド ア ミ ノ 酸 配 列 。 5'PCRプ ラ イ マ ー と
重 複 す る 配 列 は 二 重 下 線 で 示 し て い る 。 Ｄ 領 域 配 列 は 下 線 で 示 し て い る 。
【 図 １ ７ 】 リ ガ ン ド 結 合 を ブ ロ ッ ク す る 抗 CD22 Abの 軽 鎖 Vκ ア ミ ノ 酸 配 列 分 析 。 各 Abに つ
い て の 、 ア ミ ノ 酸 番 号 付 け 、 お よ び コ ー ド 配 列 の 由 来 源 の 特 定 は 、 Kabatら (前 掲 )の 慣 例
に よ る も の で あ る 。 予 測 し た シ グ ナ ル 配 列 切 断 部 位 に 続 く ア ミ ノ 酸 を １ と 番 号 付 け た 。 点
は 、 類 似 ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ラ イ メ ン ト を 最 大 化 す る た め に 配 列 に 挿 入 さ れ た ギ ャ ッ プ を 示
す 。 明 確 化 の た め に 、 配 列 中 の ギ ャ ッ プ を Vκ 、 Jセ グ メ ン ト 、 お よ び κ 定 常 領 域 (二 重 下
線 )配 列 の 間 に 導 入 し た 。
【 図 １ ８ 】 ハ イ ブ リ ド ー マ HB22-5(配 列 番 号 20お よ び 21)か ら 得 た 抗 CD22 Abに つ い て の κ
軽 鎖 V-J定 常 領 域 接 合 配 列 に つ い て の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 。 5'PCRプ
ラ イ マ ー と 重 複 す る 配 列 は 、 二 重 下 線 で 示 し て い る 。
【 図 １ ９ 】 ハ イ ブ リ ド ー マ HB22-7(配 列 番 号 22お よ び 23)か ら 得 た 抗 CD22 Abに つ い て の κ
軽 鎖 V-J定 常 領 域 接 合 配 列 に つ い て の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 。 5'PCRプ
ラ イ マ ー と 重 複 す る 配 列 は 、 二 重 下 線 で 示 し て い る 。
【 図 ２ ０ 】 ハ イ ブ リ ド ー マ HB22-13(配 列 番 号 24お よ び 25)か ら 得 た 抗 CD22 Abに つ い て の κ
軽 鎖 V-J定 常 領 域 接 合 配 列 に つ い て の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 。 5'PCRプ
ラ イ マ ー と 重 複 す る 配 列 は 、 二 重 下 線 で 示 し て い る 。
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【 図 ２ １ 】 ハ イ ブ リ ド ー マ HB22-23(配 列 番 号 26お よ び 27)か ら 得 た 抗 CD22 Abに つ い て の κ
軽 鎖 V-J定 常 領 域 接 合 配 列 に つ い て の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 。 5'PCRプ
ラ イ マ ー と 重 複 す る 配 列 は 、 二 重 下 線 で 示 し て い る 。
【 図 ２ ２ 】 ハ イ ブ リ ド ー マ HB22-33(配 列 番 号 28お よ び 29)か ら 得 た 抗 CD22 Abに つ い て の κ
軽 鎖 V-J定 常 領 域 接 合 配 列 に つ い て の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 。 5'PCRプ
ラ イ マ ー と 重 複 す る 配 列 は 、 二 重 下 線 で 示 し て い る 。
【 図 ２ ３ 】 ハ イ ブ リ ド ー マ HB22-196(配 列 番 号 30お よ び 31)か ら 得 た 抗 CD22 Abに つ い て の
κ 軽 鎖 V-J定 常 領 域 接 合 配 列 に つ い て の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 。 5'PCR
プ ラ イ マ ー と 重 複 す る 配 列 は 、 二 重 下 線 で 示 し て い る 。
【 配 列 表 】
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【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】
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【 図 １ ５ 】

【 図 １ ６ 】

【 図 １ ７ 】

【 図 １ ８ 】

【 図 １ ９ 】

【 図 ２ ０ 】

【 図 ２ １ 】
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【 図 ２ ２ 】

【 図 ２ ３ 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 10月 22日 (2004.10.22)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
配 列 番 号 １ の 天 然 型 ヒ ト CD22(hCD22)の 最 初 の ２ つ の Ig様 ド メ イ た は 最 初 の ２ つ の Ig
様 ド メ イ ン 内 の エ ピ ト ー プ に 結 合 ブ ロ ッ キ ン グ 抗 CD22モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体

【 請 求 項 ２ 】
前 記 抗 体 は 、 HB22-7(HB11347)、 HB22-23(HB11349)、 HB22-33、 HB22-5、 HB22-13、 お よ び H
B22-196か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 抗 体 と 本 質 的 に 同 じ エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 、 請 求 項 １
に 記 載 の 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 抗 体 は 、 HB22-7(HB11347)、 HB22-23(HB11349)、 お よ び HB22-33か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 抗 体 と 本 質 的 に 同 じ エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 抗 体 は 、 HB22-7と 本 質 的 に 同 じ エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 抗 体 は 、 HB22-33と 本 質 的 に 同 じ エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 抗 体 は 、 CD22と そ の リ ガ ン ド と の 結 合 を 少 な く と も 約 70％ ブ ロ ッ ク す る 、 請 求 項 １ に
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ン ま
可 能 な の 、 Ｂ 細

胞 悪 性 腫 瘍 と 診 断 さ れ た ヒ ト 患 者 を 治 療 す る た め の 医 薬 品 を 製 造 す る た め の 使 用 。
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記 載 の 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 抗 体 は 、 CD22と そ の リ ガ ン ド と の 結 合 を 少 な く と も 約 80％ ブ ロ ッ ク す る 、 請 求 項 １ に
記 載 の 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 が 局 所 的 な も の で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 Ｂ 細 胞 悪 性 腫 瘍 は 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 バ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 慢 性
リ ン パ 球 性 白 血 病 、 有 毛 細 胞 白 血 病 、 お よ び 前 リ ン パ 球 性 白 血 病 の Ｂ 細 胞 亜 型 か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ０ 】

悪 性 腫 瘍 Ｂ 細 胞 の そ の 他 の 治 療 を 伴 わ な い
、 請 求 項 １ に 記 載 の 。

【 請 求 項 １ １ 】
放 射 線 療 法 を 伴 わ な い 、 請 求 項 １ に 記 載

の 。
【 請 求 項 １ ２ 】

化 学 療 法 を 伴 わ な い 、 請 求 項 １ に 記 載 の
。

【 請 求 項 １ ３ 】
放 射 免 疫 療 法 (RIT)、 ま た は 併 用 放 射 免 疫 療 法 (CMRIT)を 伴 わ な い

、 請 求 項 １ に 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ４ 】

該 抗 体 と 放 射 免 疫 療 法 と の 併 用 治 療 と 比 べ て 、 Rajiリ ン パ 腫 異 種 移 植 モ デ ル の
、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 。

【 請 求 項 １ ５ 】

該 抗 体 と 放 射 免 疫 療 法 と の 併 用 治 療 と 比 べ て 、 Rajiリ ン パ 腫 異 種 移 植 モ デ ル の 生 存 率 が
、 請

求 項 １ ０ に 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ６ 】

該 抗 体 と 放 射 免 疫 療 法 と の 併 用 治 療 と 比 べ て 、 Rajiリ ン パ 腫 異 種 移 植 モ デ ル の 腫 瘍 容 積 の
減 少

、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ７ 】
前 記 抗 体 は 、 完 全 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ８ 】
前 記 抗 体 が 、 Fab、 Fab'、 F(ab') 2 お よ び Fvフ ラ グ メ ン ト 、 二 重 特 異 性 抗 体 、 線 状 抗 体 、 一
本 鎖 抗 体 分 子 、 お よ び 抗 体 フ ラ グ メ ン ト か ら 形 成 さ れ る 多 重 特 異 性 抗 体 か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 抗 体 は 、 さ ら な る 抗 原 特 異 性 を 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
前 記 抗 体 は 、 二 重 特 異 性 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ １ 】
前 記 抗 体 は 、 CD22の 別 の エ ピ ト ー プ に さ ら に 結 合 す る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
前 記 抗 体 は キ メ ラ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 。
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前 記 医 薬 品 は 、 治 療 へ の 使 用 に 適 し た も の で あ
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前 記 医 薬 品 は 、 前 記 抗 体 を 単 独 で 使 用 す る 治 療 へ の 使 用 に 適 し て お り 、 該 医 薬 品 に よ り 、
治 癒 率 が 改

善 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 使 用

前 記 医 薬 品 は 、 前 記 抗 体 を 単 独 で 使 用 す る 治 療 へ の 使 用 に 適 し て お り 、 該 医 薬 品 に よ り 、
向

上 す る こ と を 特 徴 と す る 前 記 抗 体 を 単 独 で 使 用 す る 治 療 へ の 使 用 に 適 し た も の で あ る
使 用

前 記 医 薬 品 は 、 前 記 抗 体 を 単 独 で 使 用 す る 治 療 へ の 使 用 に 適 し て お り 、 該 医 薬 品 に よ り 、

が も た ら さ れ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 抗 体 を 単 独 で 使 用 す る 治 療 へ の 使 用 に 適 し た も
の で あ る 使 用

使 用

使 用

使 用

使 用

使 用

使 用



【 請 求 項 ２ ３ 】
前 記 抗 体 は ヒ ト 化 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
前 記 抗 体 は ヒ ト で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
前 記 抗 体 は 、 静 脈 内 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
前 記 抗 体 は 、 週 ご と に 、 静 脈 内 点 滴 に よ り 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ２
５ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
固 型 Ｂ 細 胞 腫 瘍 の 縮 小 を 追 跡 す る こ と に よ り 、 前 記 治 療 に 対 す る 反 応 を モ ニ タ リ ン グ す る
こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
前 記 縮 小 が 、 磁 気 共 鳴 画 像 法 (MRI)に よ り モ ニ タ リ ン グ さ れ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の
。
【 請 求 項 ２ ９ 】
前 記 抗 体 が 、 配 列 番 号 ９ (HB22-5 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 100； ま た は 配 列 番 号 11(HB22-7 V

H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 97； ま た は 配 列 番 号 13(HB22-3 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 100； ま た は 配
列 番 号 15(HB22-23 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 100； ま た は 配 列 番 号 17(HB22-33 V H 配 列 )の ア ミ
ノ 酸 1～ 98； ま た は 配 列 番 号 19(HB22-196 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 100の 配 列 と 少 な く と も 約
95％ の 配 列 同 一 性 を 有 す る V H 配 列 を 含 む 重 鎖 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
前 記 抗 体 が 、 配 列 番 号 11(HB22-7 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 97； ま た は 配 列 番 号 15(HB22-23 V

H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 100； ま た は 配 列 番 号 17(HB22-33 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 98の 配 列 と
少 な く と も 約 95％ の 配 列 同 一 性 を 有 す る V H 配 列 を 含 む 重 鎖 を 含 む 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の

。
【 請 求 項 ３ １ 】
前 記 抗 体 が 、 配 列 番 号 11(HB22-7 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 97； 配 列 番 号 15(HB22-23 V H 配 列 )
の ア ミ ノ 酸 1～ 100； お よ び 配 列 番 号 17(HB22-33 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 98か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る V H 配 列 を 含 む 、 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
前 記 抗 体 が 、 配 列 番 号 21(HB22-5Vκ 配 列 )； ま た は 配 列 番 号 23(HB22-7 Vκ 配 列 )； ま た は
配 列 番 号 25(HB22-13 Vκ 配 列 )； ま た は 配 列 番 号 27(HB22-23 Vκ 配 列 )； ま た は 配 列 番 号 29
(HB22-33 Vκ 配 列 )； ま た は 配 列 番 号 31(HB22-196 Vκ 配 列 )の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も
約 95％ の 配 列 同 一 性 を 有 す る Vκ 配 列 を 含 む 軽 鎖 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
前 記 抗 体 が 、 配 列 番 号 23(HB22-7 Vκ 配 列 )； ま た は 配 列 番 号 27(HB22-23 Vκ 配 列 )； ま た
は 配 列 番 号 29(HB22-33 Vκ 配 列 )の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 約 95％ の 配 列 同 一 性 を 有 す
る Vκ 配 列 を 含 む 軽 鎖 を 含 む 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
前 記 抗 体 が 、 配 列 番 号 23(HB22-7 Vκ 配 列 )； 配 列 番 号 27(HB22-23 Vκ 配 列 )； お よ び 配 列
番 号 29(HB22-33 Vκ 配 列 )の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る Vκ 配 列 を 含 む 、 請 求
項 ３ ３ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
前 記 抗 体 が 、 配 列 番 号 11(HB22-7 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 97と 配 列 番 号 23(HB22-7 Vκ 配 列 )
の ア ミ ノ 酸 配 列 ； 配 列 番 号 15(HB22-23 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 100と 配 列 番 号 27(HB22-23 V

κ 配 列 )の ア ミ ノ 酸 配 列 ； な ら び に 配 列 番 号 17(HB22-33 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 98と 配 列 番
号 29(HB22-33 Vκ 配 列 )の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る V H と Vκ 配 列 と を 含 む 、
請 求 項 １ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
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前 記 抗 体 は キ メ ラ で あ る 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
前 記 抗 体 は ヒ ト 化 で あ る 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
前 記 抗 体 は ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ９ 】

【 請 求 項 ４ ０ 】

【 請 求 項 ４ １ 】

【 請 求 項 ４ ２ 】

【 請 求 項 ４ ３ 】
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使 用

使 用

使 用

配 列 番 号 １ の 天 然 型 ヒ ト CD22(hCD22)の 最 初 の ２ つ の Ig様 ド メ イ ン ま た は 最 初 の ２ つ の Ig
様 ド メ イ ン 内 の エ ピ ト ー プ に 結 合 可 能 な ブ ロ ッ キ ン グ 抗 CD22モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 、 医 薬
品 を 製 造 す る た め の 使 用 。

配 列 番 号 ９ (HB22-5 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 100； ま た は 配 列 番 号 11(HB22-7 V H 配 列 )の ア ミ
ノ 酸 1～ 97； ま た は 配 列 番 号 13(HB22-13 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 100； ま た は 配 列 番 号 15(HB
22-23 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 100； ま た は 配 列 番 号 17(HB22-33 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 98；
ま た は 配 列 番 号 19(HB22-196 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 100の 配 列 と 少 な く と も 約 95％ の 配 列
同 一 性 を 有 す る V H 配 列 を 含 む 抗 体 重 鎖 可 変 領 域 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む 、 単 離 さ れ た 核 酸
分 子 。

配 列 番 号 21(HB22-5Vκ 配 列 )； ま た は 配 列 番 号 23(HB22-7 Vκ 配 列 )； ま た は 配 列 番 号 25(HB
22-13 Vκ 配 列 )； ま た は 配 列 番 号 27(HB22-23 Vκ 配 列 )； ま た は 配 列 番 号 29(HB22-33 Vκ
配 列 )； ま た は 配 列 番 号 31(HB22-196 Vκ 配 列 )の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 約 95％ の 配 列
同 一 性 を 有 す る Vκ 配 列 を 含 む 抗 体 軽 鎖 可 変 領 域 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む 、 単 離 さ れ た 核
酸 分 子 。

配 列 番 号 11(HB22-7 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 97； 配 列 番 号 15(HB22-23 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1
～ 100； お よ び 配 列 番 号 17(HB22-33 V H 配 列 )の ア ミ ノ 酸 1～ 98か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ た V H
配 列 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 。

配 列 番 号 23(HB22-7 Vκ 配 列 )； 配 列 番 号 27(HB22-23 Vκ 配 列 )； お よ び 配 列 番 号 29(HB22-3
3 Vκ 配 列 )の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ た Vκ 配 列 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む 、
単 離 さ れ た 核 酸 分 子 。



【 国 際 調 査 報 告 】
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