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(57)【要約】
　本明細書において開示された、グロボ系列の抗原に結
合する、抗体又はその抗原結合性断片へとコンジュゲー
トさせた薬物を含む、抗体薬物コンジュゲート（ＡＤＣ
）のほか、これらの使用方法が提供される。使用方法は
、限定せずに述べると、がんの治療及び診断を含む。本
開示の抗体は、ある特定のがん細胞表面に結合しうる。
本明細書において開示された抗体の、例示的な標的は、
肉腫、皮膚がん、白血病、リンパ腫、脳腫瘍、神経膠芽
腫、肺がん、乳がん、口腔がん、頭頸部がん、鼻咽頭が
ん、食道がん、胃がん、肝臓がん、胆管がん、胆嚢がん
、膀胱がん、膵臓がん、腸がん、結腸直腸がん、腎臓が
ん、子宮頸がん、子宮内膜がん、卵巣がん、睾丸がん、
口腔がん、口腔咽頭がん、喉頭がん及び前立腺がんのよ
うな癌を含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　がん細胞の固有の標的である、１つ以上の抗原を含む炭水化物分子。
【請求項２】
　抗原が、抗原特異的抗体に、治療剤を、標的がん細胞へと、効果的にもたらすことを可
能とする、請求項１に記載の炭水化物分子。
【請求項３】
　抗原が、グロボ系列の抗原である、請求項１に記載の炭水化物分子。
【請求項４】
　グロボ系列の抗原が、ステージ特異的胚性抗原４（ＳＳＥＡ－４；Ｎｅｕ５Ａｃα２→
３Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃβ１→３Ｇａｌα１→４Ｇａｌβ１→４Ｇｌｃβ１）、ス
テージ特異的胚性抗原３（ＳＳＥＡ－３；Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃβ１→３Ｇａｌα
１→４Ｇａｌβ１→４Ｇｌｃβ１）又はグロボＨ（Ｆｕｃα１→２Ｇａｌβ１→３Ｇａｌ
ＮＡｃβ１→３Ｇａｌα１→４Ｇａｌβ１→４Ｇｌｃ）である、請求項３に記載の炭水化
物分子。
【請求項５】
　治療剤が、抗がん毒素、化学療法剤、光力学療法剤又は生物学的薬剤である、請求項２
に記載の炭水化物分子。
【請求項６】
　がんが、グロボ系列の抗原を発現しているがんである、請求項１に記載の炭水化物分子
。
【請求項７】
　治療剤及びグロボ系列の抗原に結合する抗体又は抗原結合性断片を含む抗体－薬物コン
ジュゲート（ＡＤＣ）であって、
　治療剤が、リンカーにより、抗体又は抗原結合性断片へと、共有結合的にコンジュゲー
トされた
ＡＤＣ。
【請求項８】
　式：
　Ａｂ－（Ｌ－Ｄ）ｎ　（Ｉ）
　［式中、１つ以上の治療用薬物部分（Ｄ）は、リンカー（Ｌ）により、グロボ系列の抗
原をターゲティングする抗体である抗体（Ａｂ）へと共有結合的に連結され、ｎは、１～
８の整数である］
を有する、請求項７に記載のＡＤＣ化合物の混合物を含む組成物。
【請求項９】
　抗体が、モノクローナル抗体、抗原結合性断片、キメラ抗体及びヒト化抗体から選択さ
れる、請求項７に記載のＡＤＣ。
【請求項１０】
　抗原結合性断片が、Ｆａｂ断片、Ｆ（ａｂ’）２断片、Ｆｖ断片又はｓｃＦｖ断片であ
る、請求項９に記載のＡＤＣ。
【請求項１１】
　抗体が、がん細胞において発現した、グロボ系列の抗原ＳＳＥＡ－４（Ｎｅｕ５Ａｃα
２→３Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃβ１→３Ｇａｌα１→４Ｇａｌβ１→４Ｇｌｃβ１）
、ＳＳＥＡ－３（Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃβ１→３Ｇａｌα１→４Ｇａｌβ１→４Ｇ
ｌｃβ１）及び／又はグロボＨ（Ｆｕｃα１→２Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃβ１→３Ｇ
ａｌα１→４Ｇａｌβ１→４Ｇｌｃ）のうちの１つ以上をターゲティングする、請求項７
に記載のＡＤＣ。
【請求項１２】
　抗体が、抗グロボＨ抗体、抗ＳＳＥＡ３抗体又は抗ＳＳＥＡ４抗体である、請求項７に
記載のＡＤＣ。
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【請求項１３】
　抗グロボＨ抗体が、ＯＢＩ－８８８である、請求項１２に記載のＡＤＣ。
【請求項１４】
　抗ＳＳＥＡ４抗体が、ＯＢＩ－８９８である、請求項１２に記載のＡＤＣ。
【請求項１５】
　治療剤が、モノメチルアウリスタチンＥ（ＭＭＡＥ）である、請求項７に記載のＡＤＣ
。
【請求項１６】
　請求項７に記載のＡＤＣ化合物又は薬学的に許容されるその塩；及び薬学的に許容され
る希釈剤、担体又は賦形剤を含む医薬組成物。
【請求項１７】
　グロボ系列の抗原をターゲティングする、他のＡＤＣの組合せを含む、請求項１６に記
載の医薬組成物。
【請求項１８】
　請求項８に記載の組成物を作製する方法であって、
　Ａｂを、式Ｉのリンカー試薬と反応させて、抗体－リンカー中間体であるＡｂ－Ｌを形
成し、次いで、Ａｂ－Ｌを、薬物部分と反応させて、抗体－薬物コンジュゲート化合物の
混合物を形成するステップ；又は
　薬物部分であるＤを、リンカー試薬と反応させて、薬物－リンカー中間体であるＤ－Ｌ
を形成し、次いで、Ｄ－Ｌを、Ａｂと反応させて、抗体－薬物コンジュゲート化合物の混
合物を形成するステップ
を含む方法。
【請求項１９】
　リンカーであるＬが、チオ基を含む、請求項８に記載の組成物。
【請求項２０】
　チオ基が、ジスルフィド架橋の還元により発生する、請求項１９に記載の組成物。
【請求項２１】
　薬物部分であるＤが、化学療法剤、光力学療法剤又は生物学的薬剤である、請求項８に
記載の組成物。
【請求項２２】
　光力学療法剤が、フォトフリン、レザフィリン、アミノレブリン酸（ＡＬＡ）、シリコ
ンフタロシアニンＰｃ４、ｍ－テトラヒドロキシフェニルクロリン（ｍＴＨＰＣ）、クロ
リンｅ６（Ｃｅ６）、アルメラ、レブラン、フォスカン、メトビックス、ヘクスビックス
、フォトクロール、フォトセンス、フォトレックス、ルマカン、ビソナック、アムフィネ
ックス、ベルテポルフィン、プルリチン、ＡＴＭＰｎ、アエンフタロシアニン（ＺｎＰｃ
）、プロトポルフィリンＩＸ（ＰｐＩＸ）、ピロフェオフォルバイドａ（ＰＰａ）又はフ
ェオフォルバイド（ＰｈＡ）から選択される、請求項２１に記載の組成物。
【請求項２３】
　薬物部分であるＤが、抗増殖剤である、請求項８に記載の組成物。
【請求項２４】
　抗増殖剤が、モノメチルアウリスタチンＥ（ＭＭＡＥ）、モノメチルアウリスタチンＦ
（ＭＭＡＦ）、メルタンシン（ＤＭ１）、アントラサイクリン、ピロロベンゾジアゼピン
、α－アマニチン、ツブリシン、ベンゾジアゼピン、エルロチニブ、ボルテゾミブ、フル
ベストラント、スニチニブ、レトロゾール、メシル酸イマチニブ、ＰＴＫ７８７／ＺＫ　
２２２５８４、オキサリプラチン、ロイコボリン、ラパマイシン、ラパチニブ、ロナファ
ルニブ（ＳＡＲＡＳＡＲ（登録商標）、ＳＣＨ　６６３３６）、ソラファニブ、ゲフィチ
ニブ、ＡＧ１４７８、ＡＧ１５７１、アルキル化剤；スルホン酸アルキル；アジリジン；
エチレンイミン；メチルメラミン；アセトゲニン；カンプトテシン；ブリオスタチン；カ
リスタチン；ＣＣ－１０６５；クリプトフィシン；ドラスタチン；デュオカルマイシン；
エリュテロビン；パンクラチスタチン；サルコチクチイン；スポンジスタチン；クロラン
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ブシル；クロルナファジン；シクロホスファミド；エストラムスチン；イホスファミド；
メクロレタミン；塩酸メクロレタミンオキシド；メルファラン；ノベムビシン；フェネス
テリン；プレドニムスチン；トロホスファミド；ウラシルマスタード；カルムスチン；ク
ロロゾトシン；ホテムスチン；ロムスチン；ニムスチン；ラニムスチン；カリケアミシン
；ジネミシン；クロドロネート；エスペラミシン；ネオカルチノスタチン発色団；アクラ
シノマイシン；アクチノマイシン；アントラマイシン；アザセリン；ブレオマイシン；カ
クチノマイシン；カラビシン；カルミノマイシン；カルジノフィリン；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；６－ジアゾ－５－オキソ－Ｌ－ノル
ロイシン；ドキソルビシン；エピルビシン；エソルビシン；イダルビシン；マルセロマイ
シン；マイトマイシン；ミコフェノール酸；ノガラマイシン；オリボマイシン；ペプロマ
イシン；ポトフィロマイシン；ピューロマイシン；ケラマイシン；ロドルビシン；ストレ
プトニグリン；ストレプトゾシン、ツベルシジン、ウベニメクス、ジノスタチン、ゾルビ
シン；メトトレキサート；５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）；デノプテリン；プテロプ
テリン；トリメトレキサート；フルダラビン；６－メルカプトプリン；チアミプリン；チ
オグアニン；アンシタビン；アザシチジン；６－アザウリジン；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；フロクスウリジン；カルス
テロン；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；アミノグルテチミド；ミトタン；トリロスタン；フォリン酸；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；アムサクリン；ベ
ストラブシル；ビサントレン；エダトレキサート；デフォファミン；デメコルシン；ジア
ジコン；エルフォルミチン；酢酸エリプチニウム；エポチロン；エトグルシド；硝酸ガリ
ウム；ヒドロキシウレア；レンチナン；ロニダイニン；メイタンシン；アンサマイトシン
；ミトグアゾン；ミトキサントロン；モピダンモール；ニトラエリン；ペントスタチン；
フェナメト；ピラルビシン；ロソキサントロン；ポドフィリン酸；２－エチルヒドラジド
；プロカルバジン；ラゾキサン；リゾキシン；シゾフィラン；スピロゲルマニウム；テヌ
アゾン酸；トリアジコン；２，２’，２’’－トリクロロトリエチルアミン；トリコテセ
ン；ウレタン；ビンデシン；ダカルバジン；マンノムスチン；ミトブロニトール；ミトラ
クトール；ピポブロマン；ガシトシン；アラビノシド；シクロホスファミド；チオテパ；
タキソイド；パクリタキセル；ドセタキセル；クロランブシル；ゲムシタビン；６－チオ
グアニン；メルカプトプリン；メトトレキサート；シスプラチン；カルボプラチン；ビン
ブラスチン；白金；エトポシド；イホスファミド；ミトキサントロン；ビンクリスチン；
ビノレルビン；ノバントロン；テニポシド；エダトレキサート；ダウノマイシン；アミノ
プテリン；ゼローダ；イバンドロネート；トポイソメラーゼ阻害剤；ジフルオロメチルオ
ルニチン（ＤＭＦＯ）；レチノイド又はカペシタビンから選択される、請求項２３に記載
の組成物。
【請求項２５】
　対象におけるがんを処置する方法であって、有効量の、請求項７に記載のＡＤＣを処置
を必要とする対象に投与するステップを含む方法。
【請求項２６】
　がんが、グロボ系列の抗原を発現しているがんである、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　グロボ系列の抗原を発現しているがんが、肉腫、皮膚がん、白血病、リンパ腫、脳腫瘍
、神経膠芽腫、肺がん、乳がん、口腔がん、頭頸部がん、鼻咽頭がん、食道がん、胃がん
、肝臓がん、胆管がん、胆嚢がん、膀胱がん、膵臓がん、腸がん、結腸直腸がん、腎臓が
ん、子宮頸がん、子宮内膜がん、卵巣がん、睾丸がん、口腔がん、口腔咽頭がん、喉頭が
ん及び前立腺がんからなる群から選択される、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　有効量の、グロボ系列の抗原をターゲティングする、他のＡＤＣの組合せを、処置を必
要とする対象に投与するステップを含む、請求項２５に記載の方法。
【請求項２９】
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　組合せが、がん処置における相乗効果及び治療有効性の増強をもたらす、請求項２８に
記載の方法。
【請求項３０】
　免疫反応の誘導又は増強を必要とする対象における免疫反応を誘導又は増強する方法で
あって、
　免疫学的に有効量の、請求項２０に記載の医薬組成物を投与するステップ、及び：
　請求項７に記載のＡＤＣを、２回以上投与する手順；
　２回の逐次的投与の間の時間間隔及び／若しくは用量レジメンを調整する手順；
　投与経路を調整する手順及び／若しくは投与の注射部位を変更する手順；又は
　グロボ系列の抗原を含む、他のＡＤＣを組み合わせる手順
から選択される手順のうちの１つ以上
を含む方法。
【請求項３１】
　注射が、免疫応答追加剤の添加により、変更及び／又は補充されうる、請求項３０に記
載の方法。
【請求項３２】
　対象が、ヒトである、請求項２５、２８又は３０に記載の方法。
【請求項３３】
　有効量が、０．０１μｇ～２５０ｍｇである、請求項２５、２８又は３０に記載の方法
。
【請求項３４】
　有効量が、０．００１μｇ／ｋｇ～２５０ｍｇ／ｋｇである、請求項２５、２８又は３
０に記載の方法。
【請求項３５】
　有効量が、配合製剤又は別個の製剤にある、請求項２５、２８又は３０に記載の方法。
【請求項３６】
　組合せが、免疫反応の誘導又は増強において、相乗効果をもたらす、請求項３０に記載
の方法。
【請求項３７】
　肉腫、皮膚がん、白血病、リンパ腫、脳腫瘍、神経膠芽腫、肺がん、乳がん、口腔がん
、頭頸部がん、鼻咽頭がん、食道がん、胃がん、肝臓がん、胆管がん、胆嚢がん、膀胱が
ん、膵臓がん、腸がん、結腸直腸がん、腎臓がん、子宮頸がん、子宮内膜がん、卵巣がん
、睾丸がん、口腔がん、口腔咽頭がん、喉頭がん及び前立腺がんからなる群から選択され
るがんの処置における使用のための、抗がん剤、免疫抑制剤及び抗感染剤からなる群から
選択される、有効量の、さらなる薬剤と組み合わせた使用のための、請求項７に記載の抗
体－薬物コンジュゲート化合物。
【請求項３８】
　肉腫、皮膚がん、白血病、リンパ腫、脳腫瘍、神経膠芽腫、肺がん、乳がん、口腔がん
、頭頸部がん、鼻咽頭がん、食道がん、胃がん、肝臓がん、胆管がん、胆嚢がん、膀胱が
ん、膵臓がん、腸がん、結腸直腸がん、腎臓がん、子宮頸がん、子宮内膜がん、卵巣がん
、睾丸がん、口腔がん、口腔咽頭がん、喉頭がん又は前立腺がんの処置のための医薬の製
造における、請求項７に記載の抗体－薬物コンジュゲート化合物の使用。
【請求項３９】
　肉腫、皮膚がん、白血病、リンパ腫、脳腫瘍、神経膠芽腫、肺がん、乳がん、口腔がん
、頭頸部がん、鼻咽頭がん、食道がん、胃がん、肝臓がん、胆管がん、胆嚢がん、膀胱が
ん、膵臓がん、腸がん、結腸直腸がん、腎臓がん、子宮頸がん、子宮内膜がん、卵巣がん
、睾丸がん、口腔がん、口腔咽頭がん、喉頭がん又は前立腺がんの処置のための、抗がん
剤、免疫抑制剤及び抗感染剤からなる群から選択される、有効量の、さらなる薬剤と組み
合わせた使用のための医薬の製造における、請求項７に記載の抗体－薬物コンジュゲート
化合物の使用。
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【請求項４０】
　がん細胞の、ＡＤＣへの治療有効性を決定するための方法であって、
　細胞を、請求項７に記載のＡＤＣへと接触させるステップ；
　結合したＡＤＣの量に基づき、ＡＤＣの、がん細胞への結合の程度を測定するステップ
；及び
　がん細胞の、ＡＤＣへの結合有効性を決定するステップ
を含む方法。
【請求項４１】
　イメージング剤及びグロボ系列の抗原に結合する抗体又は抗原結合性断片を含む、有効
量の、抗体－薬物コンジュゲート（ＡＤＣ）を投与するステップであって；
　イメージング剤が、リンカーにより、抗体又は抗原結合性断片へと、共有結合的にコン
ジュゲートされているステップ；並びに
　対象において、イメージング剤を検出するステップ
を含む、対象をイメージングする方法。
【請求項４２】
　イメージング剤が、フルオロフォア、色素、ＭＲＩ造影剤又は放射性核種である、請求
項４１に記載の方法。
【請求項４３】
　対象が、がんを有し、がんの転移を検出する方法としてさらに規定される、請求項４１
に記載の方法。
【請求項４４】
　対象が、ヒトである、請求項４１に記載の方法。
【請求項４５】
　ＡＤＣが、グロボ系列の抗原ＳＳＥＡ－４（Ｎｅｕ５Ａｃα２→３Ｇａｌβ１→３Ｇａ
ｌＮＡｃβ１→３Ｇａｌα１→４Ｇａｌβ１→４Ｇｌｃβ１）、ＳＳＥＡ－３（Ｇａｌβ
１→３ＧａｌＮＡｃβ１→３Ｇａｌα１→４Ｇａｌβ１→４Ｇｌｃβ１）及び／又はグロ
ボＨ（Ｆｕｃα１→２Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃβ１→３Ｇａｌα１→４Ｇａｌβ１→
４Ｇｌｃ）をターゲティングする、請求項４１に記載の方法。
【請求項４６】
　グロボＨに結合する抗体－薬物コンジュゲート（ＡＤＣ）であって、
　重鎖可変ドメインが、
　配列番号１のアミノ酸配列を有する、第１の重鎖相補性決定領域（ＨＣＤＲ１）；
　配列番号２のアミノ酸配列を有する、第２の重鎖相補性決定領域（ＨＣＤＲ２）；
　配列番号３のアミノ酸配列を有する、第３の重鎖相補性決定領域（ＨＣＤＲ３）
を含み、軽鎖可変ドメインが、
　配列番号７のアミノ酸配列を有する、第１の軽鎖相補性決定領域（ＬＣＤＲ１）；
　配列番号８のアミノ酸配列を有する、第２の軽鎖相補性決定領域（ＬＣＤＲ２）；
　配列番号９のアミノ酸配列を有する、第３の軽鎖相補性決定領域（ＬＣＤＲ３）
を含む抗体を含むＡＤＣ。
【請求項４７】
　ＳＳＥＡ－４に結合する抗体－薬物コンジュゲート（ＡＤＣ）であって、
　重鎖可変ドメインが、
　配列番号２９のアミノ酸配列を有する、第１の重鎖相補性決定領域（ＨＣＤＲ１）；
　配列番号３１のアミノ酸配列を有する、第２の重鎖相補性決定領域（ＨＣＤＲ２）；
　配列番号３３のアミノ酸配列を有する、第３の重鎖相補性決定領域（ＨＣＤＲ３）
を含み、軽鎖可変ドメインが、
　配列番号２２のアミノ酸配列を有する、第１の軽鎖相補性決定領域（ＬＣＤＲ１）；
　配列番号２４のアミノ酸配列を有する、第２の軽鎖相補性決定領域（ＬＣＤＲ２）；
　配列番号２６のアミノ酸配列を有する、第３の軽鎖相補性決定領域（ＬＣＤＲ３）
を含む抗体を含むＡＤＣ。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、参照により本明細書に組み込む、２０１６年１１月２１日に出願された米国
特許仮出願第６２／４２４，８５１号の利益を主張する。
【０００２】
　本開示は、抗体－薬物コンジュゲート（ＡＤＣ）組成物、及びがんを処置するこれらの
使用方法へと方向付けられる。本明細書においてまた、病理学的状態を伴う哺乳動物細胞
の処置のために、抗体－薬物コンジュゲート化合物を使用する方法についても記載される
。本開示は、グロボ系列の抗原（グロボＨ、ＳＳＥＡ－３及びＳＳＥＡ－４）に対する抗
体及びその結合性断片に関し、抗体及び／又は結合性断片を含む医薬組成物を含む。さら
に、ＡＤＣを、がん細胞を阻害するのに有効な量で対象に投与するための方法も提供され
る。
【背景技術】
【０００３】
　悪性腫瘍細胞において、多数の表面炭水化物が発現する。例えば、炭水化物抗原である
、グロボＨ（Ｆｕｃα１→２Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃβ１→３Ｇａｌα１→４Ｇａｌ
β１→４Ｇｌｃ）は、セラミド連結型糖脂質として最初に単離され、１９８４年に、乳が
んＭＣＦ－７細胞から同定された（Ｂｒｅｍｅｒ　Ｅ　Ｇら（１９８４）、Ｊ　Ｂｉｏｌ
　Ｃｈｅｍ、２５９：１４７７３～１４７７７頁）。かつての研究はまた、グロボＨ及び
ステージ特異的胚性抗原３（Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃβ１→３Ｇａｌα１→４Ｇａｌ
β１→４Ｇｌｃβ１）（また、Ｇｂ５とも呼ばれる、ＳＳＥＡ－３）が、乳がん細胞及び
乳がん幹細胞において観察されたことも示した（ＷＷ　Ｃｈａｎｇら（２００８）、Ｐｒ
ｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ、１０５（３３）：１１６６７～１１６７２
頁）。加えて、ＳＳＥＡ－４（ステージ特異的胚性抗原４）（Ｎｅｕ５Ａｃα２→３Ｇａ
ｌβ１→３ＧａｌＮＡｃβ１→３Ｇａｌα１→４Ｇａｌβ１→４Ｇｌｃβ１）も、多能性
ヒト胚性幹細胞についての細胞表面マーカーとして、一般に使用されており、間葉系幹細
胞を単離し、神経前駆細胞をエンリッチするのに使用されている（Ｋａｎｎａｇｉ　Ｒら
（１９８３）、ＥＭＢＯ　Ｊ、２：２３５５～２３６１頁）。これらの知見は、グロボ系
列の抗原（グロボＨ、ＳＳＥＡ－３及びＳＳＥＡ－４）が、がん治療のための、固有の標
的であり、治療剤を、標的がん細胞へと、効果的に方向付けるのに使用されうることを裏
づける。がんと関連し、かつ／又はこれを予測する、グリカンマーカーを同定し、広範な
がんの診断及び処置における使用のためのマーカーに対する、抗体－薬物コンジュゲート
（ＡＤＣ）を開発することは、大きな目的である。グロボ系列の抗原は、その特異的抗体
を、異なるリンカーを介して、治療剤と組み合わせることにより、ＡＤＣとしてデザイン
されうる。
【０００４】
　細胞傷害剤又は細胞増殖抑制剤、例えば、がんの処置において、腫瘍細胞を死滅させる
、又はこれらを阻害する薬物の局所送達のための、抗体－薬物コンジュゲート（ＡＤＣ）
の使用（Ｓｙｒｉｇｏｓ及びＥｐｅｎｅｔｏｓ（１９９９）、Ａｎｔｉ　Ｃａｎｃｅｒ　
Ｒｅｓｅａｒｃｈ、１９：６０５～６１４頁；Ｎｉｃｕｌｅｓｃｕ－Ｄｕｖａｚ及びＳｐ
ｒｉｎｇｅｒ（１９９７）、Ａｄｖ．Ｄｒｇ．Ｄｅｌ．Ｒｅｖ．、２６：１５１～１７２
頁；米国特許第４９７５２７８号）は、理論的には、薬物部分の、腫瘍への、ターゲティ
ングされた送達及びこれらの中の細胞内蓄積を可能とするが、これらの非コンジュゲート
薬剤の全身投与は、消失することが求められる腫瘍細胞だけでなく、正常細胞に対しても
、許容不可能なレベルの毒性を、結果としてもたらしうる（Ｂａｌｄｗｉｎら、１９８６
、Ｌａｎｃｅｔ（１９８６年３月１５日）：６０３～０５頁；Ｔｈｏｒｐｅ、１９８５、
「Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　Ｏｆ　Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　Ａｇｅｎｔｓ　Ｉ
ｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ：Ａ　Ｒｅｖｉｅｗ」、「Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａ
ｎｔｉｂｏｄｉｅｓ’８４：Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ａｎｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ａｐｐ
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ｌｉｃａｔｉｏｎｓ」、Ａ．Ｐｉｎｃｈｅｒａら（編）、４７５～５０６頁）。このため
、最小限の毒性により、最大限の有効性が求められる。ポリクローナル抗体及びモノクロ
ーナル抗体のいずれも、これらの戦略において、有用であると報告されている（Ｒｏｗｌ
ａｎｄら、１９８６、Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ．、２１：
１８３～８７頁）。これらの方法において使用される薬物は、ダウノマイシン、ドキソル
ビシン、メトトレキサート及びビンデシンを含む（Ｒｏｗｌａｎｄら、１９８６、前出）
。一部の細胞傷害性薬物は、大型の抗体又はタンパク質受容体リガンドへとコンジュゲー
トさせると、不活性又は低活性となる傾向がある。
【０００５】
　アウリスタチンペプチドである、アウリスタチンＥ（ＡＥ）及びモノメチルアウリスタ
チン（ＭＭＡＥ）、ドラスタチンの合成類似体は、（ｉ）キメラモノクローナル抗体であ
るｃＢＲ９６（癌におけるＬｅｗｉｓ　Ｙに特異的）；（ｉｉ）血液悪性腫瘍におけるＣ
Ｄ３０に特異的なｃＡＣ１０（Ｋｌｕｓｓｍａｎら（２００４）、Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａ
ｔｅ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、１５（４）：７６５～７７３頁；Ｄｏｒｏｎｉｎａら（２０
０３）、Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、２１（７）：７７８～７８４頁、
「Ｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌｖａｌｉｎｅ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　Ｃａｐａｂｌｅ　ｏｆ　Ｃ
ｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｌｉｇａｎｄｓ」；Ｆｒａｎｃｉｓｃｏら（２００３）、
Ｂｌｏｏｄ、１０２（４）：１４５８～１４６５頁；米国公開第２００４／００１８１９
４号明細書；（ｉｉｉ）ＣＤ２０を発現させるがん及び免疫障害の処置のための、ＲＩＴ
ＵＸＡＮ（登録商標）（ＷＯ０４／０３２８２８）のような抗ＣＤ２０抗体；（ｉｖ）結
腸直腸がんの処置のための、抗ＥｐｈＢ２抗体である２Ｈ９及び抗ＩＬ－８（Ｍａｏら（
２００４）、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、６４（３）：７８１～７８８頁）；（ｖ
）Ｅ－セレクチン抗体（Ｂｈａｓｋａｒら（２００３）、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、６３
：６３８７～６３９４頁）；並びに（ｖｉ）他の抗ＣＤ３０抗体（ＷＯ０３／０４３５８
３）へとコンジュゲートされている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】米国特許第４９７５２７８号明細書
【特許文献２】米国特許出願公開第２００４／００１８１９４号明細書
【特許文献３】国際公開第２００４／０３２８２８号
【特許文献４】国際公開第２００３／０４３５８３号
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Ｂｒｅｍｅｒ　Ｅ　Ｇら（１９８４）、Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ、２５
９：１４７７３～１４７７７頁
【非特許文献２】ＷＷ　Ｃｈａｎｇら（２００８）、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓ
ｃｉ　ＵＳＡ、１０５（３３）：１１６６７～１１６７２頁
【非特許文献３】Ｋａｎｎａｇｉ　Ｒら（１９８３）、ＥＭＢＯ　Ｊ、２：２３５５～２
３６１頁
【非特許文献４】Ｓｙｒｉｇｏｓ及びＥｐｅｎｅｔｏｓ（１９９９）、Ａｎｔｉ　Ｃａｎ
ｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、１９：６０５～６１４頁
【非特許文献５】Ｎｉｃｕｌｅｓｃｕ－Ｄｕｖａｚ及びＳｐｒｉｎｇｅｒ（１９９７）、
Ａｄｖ．Ｄｒｇ．Ｄｅｌ．Ｒｅｖ．、２６：１５１～１７２頁
【非特許文献６】Ｂａｌｄｗｉｎら、１９８６、Ｌａｎｃｅｔ（１９８６年３月１５日）
：６０３～０５頁
【非特許文献７】Ｔｈｏｒｐｅ、１９８５、「Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　Ｏ
ｆ　Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　Ａｇｅｎｔｓ　Ｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ：Ａ　Ｒ
ｅｖｉｅｗ」、「Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　’８４：Ｂｉｏｌｏｇ
ｉｃａｌ　Ａｎｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ」、Ａ．Ｐｉｎｃｈｅ
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ｒａら（編）、４７５～５０６頁
【非特許文献８】Ｒｏｗｌａｎｄら、１９８６、Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｉｍｍ
ｕｎｏｔｈｅｒ．、２１：１８３～８７頁
【非特許文献９】Ｋｌｕｓｓｍａｎら（２００４）、Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈｅ
ｍｉｓｔｒｙ、１５（４）：７６５～７７３頁
【非特許文献１０】Ｄｏｒｏｎｉｎａら（２００３）、Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎ
ｏｌｏｇｙ、２１（７）：７７８～７８４頁、「Ｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌｖａｌｉｎｅ　Ｃ
ｏｍｐｏｕｎｄｓ　Ｃａｐａｂｌｅ　ｏｆ　Ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｌｉｇａｎ
ｄｓ」
【非特許文献１１】Ｆｒａｎｃｉｓｃｏら（２００３）、Ｂｌｏｏｄ、１０２（４）：１
４５８～１４６５頁
【非特許文献１２】Ｍａｏら（２００４）、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、６４（３
）：７８１～７８８頁
【非特許文献１３】Ｂｈａｓｋａｒら（２００３）、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、６３：６
３８７～６３９４頁
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
（発明の要旨）
　したがって、本開示は、グロボ系列の抗原が、広範ながんにおいて、異常に発現するが
、正常細胞において発現しないという発見に基づく。グロボ系列の抗原を発現させるがん
は、肉腫、皮膚がん、白血病、リンパ腫、脳腫瘍、神経膠芽腫、肺がん、乳がん、口腔が
ん（ｏｒａｌ　ｃａｎｃｅｒ）、頭頸部がん、鼻咽頭がん、食道がん、胃がん、肝臓がん
、胆管がん、胆嚢がん、膀胱がん、膵臓がん、腸がん、結腸直腸がん、腎臓がん、子宮頸
がん、子宮内膜がん、卵巣がん、睾丸がん、口腔がん（ｂｕｃｃａｌ　ｃａｎｃｅｒ）、
口腔咽頭がん、喉頭がん及び前立腺がんを含むがこれらに限定されない。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　一態様において、本開示は、グロボ系列の抗原に特異的な抗体又はその結合性断片を特
色とする。
【００１０】
　ある特定の実施形態において、抗体は、抗グロボＨ抗体である。
【００１１】
　ある特定の実施形態において、抗グロボＨ抗体は、ＯＢＩ－８８８である。例示的なＯ
ＢＩ抗体８８８は、内容が、参照によりその全体において組み込まれている、ＵＳ２０１
７／０１０１４６２（ＷＯ２０１７／０６２７９２）において記載されている通りである
。
【００１２】
　ある特定の実施形態において、抗体は、抗ＳＳＥＡ４抗体である。
【００１３】
　ある特定の実施形態において、抗ＳＳＥＡ４抗体は、ＯＢＩ－８９８である。例示的な
ＯＢＩ抗体８９８は、内容が、参照によりその全体において組み込まれている、ＵＳ２０
１７／２８３４８８（ＷＯ２０１７／１７２９９０）において記載されている通りである
。
【００１４】
　一態様において、本発明は、化学療法剤、薬物、増殖阻害剤、毒素（例えば、細菌由来
、真菌由来、植物由来、若しくは動物由来の、酵素的に活性の毒素、又はこれらの断片）
、又は放射性同位体（すなわち、放射性コンジュゲート）のような細胞傷害剤へとコンジ
ュゲートさせた抗体を含む抗体－薬物コンジュゲート（ＡＤＣ）を提供する。ある特定の
実施形態において、本開示は、グロボ系列の抗原に特異的な抗体－薬物コンジュゲート（
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ＡＤＣ）を特色とする。
【００１５】
　ある特定の実施形態において、薬物は、モノメチルアウリスタチンＥ（ＭＭＡＥ）であ
る。
【００１６】
　一態様において、本開示は、がん細胞の増殖を阻害するための方法であって、有効量の
、例示的なＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）を、処置を必要とする対象に投与するステップを含
み、がん細胞の増殖を阻害する方法を提供する。
【００１７】
　ある特定の実施形態において、本開示は、対象におけるがんを処置する方法であって、
有効量の、本明細書において記載されている、例示的なＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）を、処
置を必要とする対象に投与するステップを含む方法を提供する。
【００１８】
　開示された組成物において、ＡＤＣ及び他の任意関連の構成要素のいずれも、免疫学的
有効量において存在する。各特異的ＡＤＣに最適な免疫学的有効量は、実験（所与の患者
及び／又は処置の種類の特異的特徴を考慮して）により決定されるものとする。一般に、
この量は、体重１キログラム当たりの、グロボ系列の抗原を特異的にターゲティングする
抗体０．０１μｇ～２５０ｍｇの範囲である。一部の実施形態において、治療用組成物の
治療有効量（すなわち、有効投与量）は、患者の体重１キログラム当たり約０．００１μ
ｇ／ｋｇ～約２５０ｍｇ／ｋｇ、０．０１μｇ／ｋｇ～１００ｍｇ／ｋｇ若しくは０．１
μｇ／ｋｇ～５０ｍｇ／ｋｇ又は約０．００１、０．００２、０．００３、０．００４、
０．００５、０．００６、０．００７、０．００８、０．００９；０．０１、０．０２、
０．０３、０．０４、０．０５、０．０６、０．０７、０．０８、０．０９；０．１、０
．２、０．３、０．４、０．５、０．６、０．７、０．８、０．９、１、２、３、４、５
、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２
０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３
、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４５、４６、４７、
４８、４９、５０、５１、５２、５３、５４、５５、５６、５７、５８、５９、６０、６
１、６２、６３、６４、６５、６６、６７、６８、６９、７０、７１、７２、７３、７４
、７５、７６、７７、７８、７９、８０、８１、８２、８３、８４、８５、８６、８７、
８８、８９、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９、１００、
１２５、１５０、１７５、２００、２２５若しくは２５０グラム若しくはこれらの数値の
マイクログラム若しくは少なくともこれらの数値のグラム若しくはマイクログラムの範囲
、又は本明細書において列挙される数のうちのいずれかの間の任意の範囲、又は当業者に
明らかであり、不要な実験を伴わずに理解される、他の範囲でありうる。当業者は、疾患
若しくは障害の重症度、既往の処置、対象の全般的健康状態又は年齢及び存在する他の疾
患を含むがこれらに限定されない、ある特定の因子が、対象を、効果的に処置するのに要
請される、投与量及びタイミングに影響しうることを認識する。
【００１９】
　ある特定の実施形態において、がんは、肉腫、皮膚がん、白血病、リンパ腫、脳腫瘍、
神経膠芽腫、肺がん、乳がん、口腔がん、頭頸部がん、鼻咽頭がん、食道がん、胃がん、
肝臓がん、胆管がん、胆嚢がん、膀胱がん、膵臓がん、腸がん、結腸直腸がん、腎臓がん
、子宮頸がん、子宮内膜がん、卵巣がん、睾丸がん、口腔がん、口腔咽頭がん、喉頭がん
及び前立腺がんからなる群から選択される。
【００２０】
　本発明の１つ以上の実施形態の詳細は、下記の記載に明示される。本発明の他の特色又
は利点は、以下の図面及びいくつかの実施形態についての詳細な記載から明らかであり、
また、添付の特許請求の範囲からも明らかである。
【００２１】
　特許又は出願ファイルは、有色で作成された少なくとも１つの図面を含有する。有色の
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図面を伴う、本特許又は特許出願刊行物の複製は、これを要望し、必要な手数料を支払え
ば、特許庁により提供される。
【００２２】
　本発明についての、より完全な理解は、後続の詳述な記載と共に考慮される場合に、添
付の図面の参照により得られうる。図面において例示される実施形態は、本発明を例示す
ることだけを意図するものであり、本発明を、例示された実施形態へと限定するものと解
釈されるべきではない。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
【図１】ＯＢＩ－８８８（図１Ａ）及びＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）（図１Ｂ）についての
疎水性相互作用クロマトグラム（ＨＩＣ）を示した図である。
【図２】ＯＢＩ－８８８（図２Ａ）及びＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）（図２Ｂ）についての
サイズ排除クロマトグラム（ＳＥＣ）を示した図である。
【図３】ＯＢＩ－８８８及びＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）についてのＳＤＳ－ＰＡＧＥ分析
を示した図である。レーンＭ：Ｎｏｖｅｘ　Ｓｈａｒｐ　Ｍａｒｋｅｒであり；レーン１
：製剤化緩衝液中の天然ＯＢＩ－８８８であり；レーン２：反応緩衝液中の天然ＯＢＩ－
８８８であり；レーン３：ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）である。
【図４Ａ】ＭＣＦ－７を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスにおける、腫瘍の増殖
曲線を示した図である。被験物質は、毎週１回ずつ２週間にわたる、１０ｍｇ／ｋｇとし
て投与された。≦４２％のＴ／Ｃ値が、媒体群と比較して、有意な抗腫瘍活性（＃）であ
ると考えられた。二元ＡＮＯＶＡに続き、ボンフェローニの事後検定が、媒体群及び被験
物質処置群の間の比較のために適用された。差異は、＊ｐ＜０．０５のときに有意である
と考えられる。
【図４Ｂ】ＭＣＦ－７を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスにおける、腫瘍の増殖
曲線を示した図である。被験物質は、毎週１回ずつ６週間にわたる、３、１及び０．３ｍ
ｇ／ｋｇの低用量として投与された。≦４２％のＴ／Ｃ値が、媒体群と比較して、有意な
抗腫瘍活性（＃）であると考えられた。二元ＡＮＯＶＡに続き、ボンフェローニの事後検
定が、媒体群及び被験物質処置群の間の比較のために適用された。差異は、＊ｐ＜０．０
５のときに有意であると考えられる。
【図５Ａ】ＭＣＦ－７を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスにおける、体重の変化
を示した図である。被験物質は、毎週１回ずつ２週間にわたる、１０ｍｇ／ｋｇとして投
与された。≦４２％のＴ／Ｃ値が、媒体群と比較して、有意な抗腫瘍活性（＃）であると
考えられた。二元ＡＮＯＶＡに続き、ボンフェローニの事後検定が、媒体群及び被験物質
処置群の間の比較のために適用された。差異は、＊ｐ＜０．０５のときに有意であると考
えられる。
【図５Ｂ】ＭＣＦ－７を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスにおける、体重の変化
を示した図である。被験物質は、毎週１回ずつ６週間にわたる、３、１及び０．３ｍｇ／
ｋｇの低用量として投与された。≦４２％のＴ／Ｃ値が、媒体群と比較して、有意な抗腫
瘍活性（＃）であると考えられた。二元ＡＮＯＶＡに続き、ボンフェローニの事後検定が
、媒体群及び被験物質処置群の間の比較のために適用された。差異は、＊ｐ＜０．０５の
ときに有意であると考えられる。
【図６】媒体（２５ｍＭのクエン酸ナトリウム、ｐＨ６．５＋１００ｍＭのＮａＣｌ）１
０ｍＬ／ｋｇによる、毎週１回ずつ６週間にわたる、静脈内処置の後における、ＭＣＦ－
７腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスの写真を示した図である。
【図７】媒体（２５ｍＭのクエン酸ナトリウム、ｐＨ６．５＋１００ｍＭのＮａＣｌ）１
０ｍＬ／ｋｇによる、毎週１回ずつ２週間にわたる、静脈内処置の後における、ＭＣＦ－
７腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスの写真を示した図である。
【図８】ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）１０ｍｇ／ｋｇによる、毎週１回ずつ２週間にわたる
、静脈内処置の後における、ＭＣＦ－７腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウス
の写真を示した図である。



(12) JP 2019-535731 A 2019.12.12

10

20

30

40

50

【図９】ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）０．３ｍｇ／ｋｇによる、毎週１回ずつ６週間にわた
る、静脈内処置の後における、ＭＣＦ－７腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウ
スの写真を示した図である。
【図１０】ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）１ｍｇ／ｋｇによる、毎週１回ずつ６週間にわたる
、静脈内処置の後における、ＭＣＦ－７腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウス
の写真を示した図である。
【図１１】ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）３ｍｇ／ｋｇによる、毎週１回ずつ６週間にわたる
、静脈内処置の後における、ＭＣＦ－７腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウス
の写真を示した図である。
【図１２】ＯＢＩ－８８８　１０ｍｇ／ｋｇによる、毎週１回ずつ２週間にわたる、静脈
内処置の後における、ＭＣＦ－７腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスの写真
を示した図である。
【図１３】ＯＢＩ－８８８　０．３ｍｇ／ｋｇによる、毎週１回ずつ６週間にわたる、静
脈内処置の後における、ＭＣＦ－７腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスの写
真を示した図である。
【図１４】ＯＢＩ－８８８　１ｍｇ／ｋｇによる、毎週１回ずつ６週間にわたる、静脈内
処置の後における、ＭＣＦ－７腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスの写真を
示した図である。
【図１５】ＯＢＩ－８８８　３ｍｇ／ｋｇによる、毎週１回ずつ６週間にわたる、静脈内
処置の後における、ＭＣＦ－７腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスの写真を
示した図である。
【図１６】ＭＭＡＥ　０．０５７ｍｇ／ｋｇによる、毎週１回ずつ２週間にわたる、静脈
内処置の後における、ＭＣＦ－７腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスの写真
を示した図である。
【図１７】ＮＣＩ－Ｎ８７を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスにおける、腫瘍の
増殖曲線を示した図である。媒体及び被験物質は、研究デザインにおいて詳述されている
通りに投与された。≦４２％のＴ／Ｃ値が、媒体群と比較して、有意な抗腫瘍活性（＃）
であると考えられた。二元ＡＮＯＶＡに続き、ボンフェローニの事後検定が、媒体群及び
被験物質処置群の間の比較のために適用された。差異は、＊ｐ＜０．０５のときに有意で
あると考えられる。
【図１８】ＮＣＩ－Ｎ８７を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスにおける、体重の
変化を示した図である。媒体及び被験物質は、研究デザインにおいて詳述されている通り
に投与された。体重は、毎週２回ずつ１００日目まで、測定及び記録された。
【図１９】媒体（２５ｍＭのクエン酸ナトリウムによる、毎週１回ずつ４週間にわたる、
ｐＨ６．５＋１００ｍＭのＮａＣｌ）１０ｍＬ／ｋｇ、静脈内処置＋媒体（ＰＢＳによる
、毎週１回ずつ４週間にわたる、ｐＨ７．４）１０ｍＬ／ｋｇ、腹腔内処置の後における
、ＮＣＩ－Ｎ８７腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスの写真を示した図であ
る。
【図２０】ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）１ｍｇ／ｋｇによる、毎週１回ずつ４週間にわたる
、静脈内処置の後における、ＮＣＩ－Ｎ８７腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマ
ウスの写真を示した図である。
【図２１】ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）３ｍｇ／ｋｇによる、毎週１回ずつ４週間にわたる
、静脈内処置の後における、ＮＣＩ－Ｎ８７腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマ
ウスの写真を示した図である。
【図２２】ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）１０ｍｇ／ｋｇによる、毎週１回ずつ４週間にわた
る、静脈内処置の後における、ＮＣＩ－Ｎ８７腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌード
マウスの写真を示した図である。
【図２３】ＯＢＩ－８８８　１０ｍｇ／ｋｇによる、毎週１回ずつ４週間にわたる、静脈
内処置の後における、ＮＣＩ－Ｎ８７腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスの
写真を示した図である。
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【図２４】ＯＢＩ－９１０（抗ＣＤ３０　ＡＤＣ）３ｍｇ／ｋｇによる、毎週１回ずつ４
週間にわたる、静脈内処置の後における、ＮＣＩ－Ｎ８７腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎ
ｕ）ヌードマウスの写真を示した図である。
【図２５】ＭＭＡＥ　０．１９１ｍｇ／ｋｇによる、毎週１回ずつ４週間にわたる、腹腔
内処置＋ＯＢＩ－８８８　１０ｍｇ／ｋｇによる、毎週１回ずつ４週間にわたる、静脈内
処置の後における、ＮＣＩ－Ｎ８７腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスの写
真を示した図である。
【図２６】ＭＭＡＥ　０．１９１ｍｇ／ｋｇによる、毎週１回ずつ４週間にわたる、腹腔
内処置の後における、ＮＣＩ－Ｎ８７腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスの
写真を示した図である。
【図２７】ＮＣＩ－Ｈ５２６を移植された雌ヌード（ｎｕ／ｎｕ）マウスにおける、腫瘍
の増殖曲線を示した図である。媒体及び被験物質は、研究デザインにおいて詳述されてい
る通りに投与された。≦４２％のＴ／Ｃ値が、媒体群と比較して、有意な抗腫瘍活性（＃
）であると考えられた。二元ＡＮＯＶＡに続き、ボンフェローニの事後検定が、媒体群及
び被験物質処置群の間の比較のために適用された。差異は、＊ｐ＜０．０５のときに有意
であると考えられる。
【図２８】ＮＣＩ－Ｈ５２６を移植された雌ヌード（ｎｕ／ｎｕ）マウスにおける、体重
の変化を示した図である。媒体及び被験物質は、研究デザインにおいて詳述されている通
りに投与された。体重は、毎週２回ずつ４５日目まで、測定及び記録された。
【図２９】媒体（２５ｍＭのクエン酸ナトリウムによる、毎週１回ずつ４週間にわたる、
ｐＨ６．５＋１００ｍＭのＮａＣｌ）１０ｍＬ／ｋｇ、静脈内処置＋媒体（ＰＢＳによる
、毎週１回ずつ４週間にわたる、ｐＨ７．４）１０ｍＬ／ｋｇ、腹腔内処置の後における
、ＮＣＩ－Ｈ５２６腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスの写真を示した図で
ある。
【図３０】ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）１０ｍｇ／ｋｇによる、毎週１回ずつ４週間にわた
る、静脈内処置の後における、ＮＣＩ－Ｈ５２６腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌー
ドマウスの写真を示した図である。
【図３１】ＯＢＩ－８８８　１０ｍｇ／ｋｇによる、毎週１回ずつ４週間にわたる、静脈
内処置の後における、ＮＣＩ－Ｈ５２６腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウス
の写真を示した図である。
【図３２】ＭＭＡＥ　０．１９１ｍｇ／ｋｇによる、毎週１回ずつ４週間にわたる、腹腔
内処置＋ＯＢＩ－８８８　１０ｍｇ／ｋｇによる、毎週１回ずつ４週間にわたる、静脈内
処置の後における、ＮＣＩ－Ｈ５２６腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスの
写真を示した図である。
【図３３】ＭＭＡＥ　０．１９１ｍｇ／ｋｇによる、毎週１回ずつ４週間にわたる、腹腔
内処置の後における、ＮＣＩ－Ｈ５２６腫瘍を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウス
の写真を示した図である。
【図３４】ＨＰＡＣにより確立された腫瘍を保有する、雄ＢＡＬＢ／ｃヌードマウスの、
異なる処置群における、腫瘍の増殖曲線を示した図である。媒体及び被験物質は、研究デ
ザインにおいて詳述されている通りに投与された。データ点は、群の平均値を表し、誤差
バーは、平均値の標準誤差（ＳＥＭ）を表す。
【図３５】ＨＰＡＣにより確立された腫瘍を保有する、雄ＢＡＬＢ／ｃヌードマウスの、
異なる処置群の体重の変化を示した図である。媒体及び被験物質は、研究デザインにおい
て詳述されている通りに投与された。データ点は、群の体重の平均値を表す。誤差バーは
、平均値の標準誤差（ＳＥＭ）を表す。
【図３６】ＨＰＡＣにより確立された腫瘍を保有する、雄ＢＡＬＢ／ｃヌードマウスの、
異なる処置群の写真を示した図である。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
　したがって、広範ながんの診断及び処置における使用のためのマーカーへと方向付けら
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れた、抗体－薬物コンジュゲート（ＡＤＣ）による方法及び組成物が提供される。グロボ
系列の抗原に結合する抗体又は抗原結合性断片へとコンジュゲートさせた薬物を含む抗体
－薬物コンジュゲート（ＡＤＣ）が、開発され、本明細書において開示される。使用方法
は、限定せずに述べると、がんの治療及び診断を含む。本明細書において記載されたＡＤ
Ｃは、広範なグロボ系列の抗原を発現させるがん細胞に結合することが可能であり、これ
により、がんの診断及び処置を容易とする。抗体によりターゲティングされうる細胞は、
皮膚がん、血液がん、リンパ節がん、脳腫瘍、肺がん、乳腺がん、口腔がん、食道がん、
胃がん、肝臓がん、胆管がん、膵臓がん、結腸がん、腎臓がん、子宮頸がん、卵巣がん、
前立腺がんにおける癌のような癌を含む。
【００２５】
一般的定義
　本発明の実施において、そうでないことが指し示されない限り、当分野の範囲内にある
、分子生物学、微生物学、組換えＤＮＡ及び免疫学についての従来の技術を援用する。そ
のような技術は、文献において、完全に説明されている。例えば、「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ」、２版、Ｓａｍｂｒｏｏ
ｋ、Ｆｒｉｔｓｃｈ及びＭａｎｉａｔｉｓ編（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ、１９８９）；「ＤＮＡ　Ｃｌｏｎｉｎｇ」、Ｉ及び
ＩＩ巻（Ｄ．Ｎ．Ｇｌｏｖｅｒ編、１９８５）；「Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｏｆ　Ａｎｉｍａｌ
　Ｃｅｌｌｓ」（Ｒ．Ｉ．Ｆｒｅｓｈｎｅｙ，Ａｌａｎ　Ｒ．Ｌｉｓｓ，Ｉｎｃ．、１９
８７）；「Ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄ　Ｃｅｌｌｓ　Ａｎｄ　Ｅｎｚｙｍｅｓ」（ＩＲＬ　
Ｐｒｅｓｓ、１９８６）；Ｂ．Ｐｅｒｂａｌ、「Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｇｕｉｄｅ　
Ｔｏ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ」（１９８４）；論文集「Ｍｅｔｈｏｄｓ　
Ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ」（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．、Ｎ．Ｙ．）
、「Ｇｅｎｅ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ　Ｖｅｃｔｏｒｓ　Ｆｏｒ　Ｍａｍｍａｌｉａｎ　Ｃｅ
ｌｌｓ」（Ｊ．Ｈ．Ｍｉｌｌｅｒ及びＭ．Ｐ．Ｃａｌｏｓ編、１９８７、Ｃｏｌｄ　Ｓｐ
ｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ）；「Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉｎ　Ｅｎｚｙ
ｍｏｌｏｇｙ」、１５４及び１５５巻（Ｗｕら編）、「Ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｃａｌ　
Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ」（Ｍ
ａｙｅｒ及びＷａｌｋｅｒ編、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、Ｌｏｎｄｏｎ、１９８７
）；「Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ」、Ｈａｒｌｏ
ｗ及びＬａｎｅ著（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐ
ｒｅｓｓ、１９８８）及び「Ｈａｎｄｂｏｏｋ　Ｏｆ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｉｍ
ｍｕｎｏｌｏｇｙ」、Ｉ～ＩＶ巻（Ｄ．Ｍ．Ｗｅｉｒ及びＣ．Ｃ．Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ編
、１９８６）を参照されたい。
【００２６】
　本明細書において使用される「グリカン」という用語は、多糖又はオリゴ糖を指す。本
明細書において、グリカンはまた、糖タンパク質、糖脂質、糖ペプチド、糖プロテオーム
（ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｏｍｅ）、ペプチドグリカン、リポ多糖、又はプロテオグリカン
など、複合糖質の炭水化物部分を指すのにも使用される。グリカンは通例、単糖間のＯ－
グリコシド連結だけからなる。例えば、セルロースとは、β－１，４連結されたＤ－グル
コースから構成されるグリカン（又は、より詳細に、グルカン）であり、キチンとは、β
－１，４連結されたＮ－アセチル－Ｄ－グルコサミンから構成されるグリカンである。グ
リカンは、単糖残基のホモポリマーの場合もあり、ヘテロポリマーの場合もあり、直鎖状
の場合もあり、分枝状の場合もある。グリカンは、糖タンパク質及びプロテオグリカンに
おける場合と同様に、タンパク質に付着して見出される場合もある。グリカンは一般に、
細胞の外部表面において見出される。Ｏ連結型グリカン及びＮ連結型グリカンは、真核生
物において、極めて一般的であるが、また、原核生物においても、それほど一般的ではな
いが、見出されうる。Ｎ連結型グリカンは、シークォン（ｓｅｑｕｏｎ）におけるアスパ
ラギンのＲ基窒素（Ｎ）に付着して見出される。シークォンとは、Ａｓｎ－Ｘ－Ｓｅｒ配
列又はＡｓｎ－Ｘ－Ｔｈｒ配列（配列中、Ｘは、プロリンを除く任意のアミノ酸である）
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である。
【００２７】
　本明細書において使用される「抗原」という用語は、免疫応答を誘発することが可能な
、任意の物質として規定される。
【００２８】
　本明細書において使用される「免疫原性」という用語は、免疫原、抗原又はワクチンが
、免疫応答を刺激する能力を指す。
【００２９】
　本明細書において使用される「エピトープ」という用語は、抗体又はＴ細胞受容体の抗
原結合性部位に接触する、抗原分子の部分として規定される。
【００３０】
　本明細書において使用される「ワクチン」という用語は、全病原生物（死滅させるか又
は弱毒化した）又はそのような生物の構成要素であって、生物が引き起こす疾患に対する
免疫を付与するのに使用される、タンパク質、ペプチド又は多糖のような構成要素からな
る抗原を含有する調製物を指す。ワクチン調製物は、天然の場合もあり、合成の場合もあ
り、組換えＤＮＡ技術により導出される場合もある。
【００３１】
　本明細書において使用される「抗原特異的」という用語は、特定の抗原又は抗原の断片
の供給が、特異的な細胞増殖を結果としてもたらすような、細胞集団の特性を指す。
【００３２】
　本明細書において使用される「～に特異的に結合すること」という用語は、結合対（例
えば、抗体及び抗原）の間の相互作用を指す。多様な場合において、「～に特異的に結合
すること」は、１リットル当たり約１０－６モル、１リットル当たり約１０－７モル若し
くは１リットル当たり約１０－８モル又はこれ未満のアフィニティー定数により実現され
うる。
【００３３】
　本明細書において使用される「実質的に同様な」、「実質的に同じ」、「同等な」、又
は「実質的に同等な」という語句は、２つの値（例えば、一方の数値が分子と関連し、及
び他方の数値が参照／比較対照分子と関連する）の間の差異が、前記値（例えば、Ｋｄ値
、抗ウイルス効果など）により測定される生物学的特徴の文脈内において、生物学的有意
性及び／又は統計学的有意性を、ほとんど又は全く有さないと当業者が考えるような、２
つの数値の間の十分に高い類似性を表す。２つの値の間の差異は、例えば、参照／比較対
照分子についての値の関数として、約５０％未満、約４０％未満、約３０％未満、約２０
％未満及び／又は約１０％未満である。
【００３４】
　本明細書において使用される「実質的に低減された」又は「実質的に異なる」という語
句は、当業者が、２つの値の間の差異を、前記値（例えば、Ｋｄ値）により測定される生
物学的特徴の文脈内において、統計学的有意性を有すると考えるように、２つの数値（例
えば、分子と関連する、一方の数値及び参照／比較対照分子と関連する、他方の数値）の
間の、十分に高い類似性を表す。２つの値の間の差異は、例えば、参照／比較対照分子に
ついての値の関数として、約１０％を超える、約２０％を超える、約３０％を超える、約
４０％を超える、及び／又は約５０％を超える。
【００３５】
　「結合アフィニティー」とは一般に、分子（例えば、抗体）の単一の結合性部位と、そ
の結合パートナー（例えば、抗原）との非共有結合的相互作用の全合計の強度を指す。そ
うでないことが指し示されない限りにおいて、本明細書において使用される「結合アフィ
ニティー」とは、結合対のメンバー（例えば、抗体及び抗原）の間の１：１の相互作用を
反映する、内因性の結合アフィニティーを指す。分子Ｘの、そのパートナーＹに対するア
フィニティーは一般に、解離定数（Ｋｄ）により表されうる。アフィニティーは、本明細
書において記載される方法を含む、当分野において公知の一般的な方法により測定されう
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る。低アフィニティー抗体は一般に、抗原への結合が緩徐であり、たやすく解離する傾向
があるのに対し、高アフィニティー抗体は一般に、抗原への結合が迅速であり、結合を長
く維持する傾向がある。当分野において、結合アフィニティーを測定する様々な方法が公
知であり、これらの方法のうちのいずれかが、本発明の目的のために使用されうる。以下
において、特殊な例示的実施形態が記載される。
【００３６】
　「抗体」（Ａｂ）及び「免疫グロブリン」（Ｉｇ）は、同じ構造的特徴を有する糖タン
パク質である。抗体が、特異的抗原に対する結合特異性を呈示するのに対し、免疫グロブ
リンは、抗体及び一般に、抗原特異性を欠く、他の抗体様分子の両方を含む。後者の種類
のポリペプチドは、例えば、リンパ系により、低レベルにおいて産生され、骨髄腫により
、高レベルにおいて産生される。
【００３７】
　「抗体」及び「免疫グロブリン」という用語は、最も広い意味において、互換的に使用
され、モノクローナル抗体（例えば、全長モノクローナル抗体又は無傷モノクローナル抗
体）、ポリクローナル抗体、一価、多価抗体、多特異性抗体（例えば、所望の生物学的活
性を呈示する限りにおける、二特異性抗体）を含み、また、ある特定の抗体断片（本明細
書において、詳細に記載されている）も含みうる。抗体は、キメラ抗体、ヒト抗体、ヒト
化抗体及び／又はアフィニティー成熟抗体でありうる。
【００３８】
　抗体の「可変領域」又は「可変ドメイン」とは、抗体の重鎖又は軽鎖のアミノ末端ドメ
インを指す。これらのドメインは一般に、抗体の、最も可変的な部分であり、抗原結合性
部位を含有する。
【００３９】
　「可変」という用語は、可変ドメインのある特定の部分が、抗体間の配列において大幅
に異なり、各特定の抗体の、その特定の抗原に対する結合及び特異性において使用される
という事実を指す。しかし、可変性は、抗体の可変ドメインを通して、均等に配分されて
いるわけではない。可変性は、軽鎖可変ドメイン及び重鎖可変ドメインの両方において、
相補性決定領域（ＣＤＲ）又は超可変領域と呼ばれる、３つのセグメントに集中している
。可変ドメインのうちの、より高度に保存的な部分は、フレームワーク（ＦＲ）と呼ばれ
ている。天然の重鎖及び軽鎖の可変ドメインは各々、４つずつのＦＲ領域を含み、ＦＲ領
域は、大部分が、３つのＣＤＲにより接続されているベータシート立体配置をとり、ＣＤ
Ｒは、ベータシート構造に接続し、かつ場合によってはベータシート構造の一部分を形成
する、ループを形成する。各鎖におけるＣＤＲは、ＦＲ領域により、一体に近接して保持
され、他の鎖に由来するＣＤＲと共に、抗体の抗原結合性部位の形成に寄与する（Ｋａｂ
ａｔら、「Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉ
ｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ」、５版、Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ、Ｎ
ａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ、Ｂｅｔｈｅｓｄａ、Ｍｄ
．（１９９１）を参照されたい）。定常ドメインは、抗体の抗原への結合には直接関与せ
ず、抗体の、抗体依存性細胞毒性への関与など、多様なエフェクター機能を呈示する。
【００４０】
　抗体のパパイン消化は、「Ｆａｂ」断片と呼ばれる、２つの同一な抗原結合性断片を生
じ、これらは各々が、単一の抗原結合性部位（ａｎｔｉｇｅｎ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｓｉｔ
ｅ）及び残りの「Ｆｃ」断片（たやすく結晶化する能力を反映する呼称である）を有する
。ペプシン処理は、２つの抗原結合性部位（ａｎｔｉｇｅｎ－ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ　ｓｉ
ｔｅ）を有しかつ抗原を架橋することがなお可能なである、Ｆ（ａｂ’）２断片をもたら
す。
【００４１】
　「Ｆｖ」とは、完全な抗原認識部位及び抗原結合性部位を含有する、最小の抗体断片で
ある。二本鎖Ｆｖ分子種において、この領域は、緊密な非共有結合的会合下にある、１つ
の重鎖可変ドメイン及び１つの軽鎖可変ドメインの二量体からなる。単鎖Ｆｖ分子種にお
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いて、１つの重鎖可変ドメイン及び１つの軽鎖可変ドメインは、軽鎖及び重鎖が、二本鎖
Ｆｖ分子種における構造と類似の「二量体」構造において会合しうるように、可撓性のペ
プチドリンカーにより、共有結合的に連結されうる。各可変ドメインの３つずつのＣＤＲ
が相互作用して、ＶＨ－ＶＬ二量体の表面上において、抗原結合性部位を規定するのは、
この立体配置においてである。併せて、６つのＣＤＲは、抗原結合特異性を、抗体に付与
する。しかし、単一の可変ドメイン（又は抗原に特異的な３つのＣＤＲだけを含むＦｖの
半分）であってもなお、結合性部位全体より小さなアフィニティーではあるが、抗原を認
識し、抗原に結合する能力を有する。
【００４２】
　Ｆａｂ断片はまた、軽鎖の定常ドメイン及び重鎖の第１の定常ドメイン（ＣＨ１）も含
有する。Ｆａｂ’断片は、重鎖ＣＨ１ドメインのカルボキシ末端における、少数の残基の
付加によって、Ｆａｂ断片と異なっており、この残基は、抗体のヒンジ領域に由来する１
つ以上のシステインを含む。Ｆａｂ’－ＳＨとは、定常ドメインのシステイン残基が、遊
離チオール基を持つＦａｂ’のための、本明細書における呼称である。Ｆ（ａｂ’）２抗
体断片は、元は、それらの間にヒンジシステインを有するＦａｂ’断片の対として作製さ
れた。また、抗体断片の他の化学的カップリングも公知である。
【００４３】
　任意の脊椎動物種に由来する抗体（免疫グロブリン）の「軽鎖」とは、それらの定常ド
メインのアミノ酸配列に基づき、カッパ（κ）及びラムダ（λ）と呼ばれる、２つの明確
に異なる種類のうちの１つへと割り当てられうる。
【００４４】
　それらの重鎖の定常ドメインのアミノ酸配列に応じて、抗体（免疫グロブリン）は、異
なるクラスへと割り当てられうる。免疫グロブリンの５つの主要なクラス：ＩｇＡ、Ｉｇ
Ｄ、ＩｇＥ、ＩｇＧ及びＩｇＭが存在し、これらのクラスのうちのいくつかは、サブクラ
ス（アイソタイプ）、例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ１及び
ＩｇＡ２へとさらに分けられうる。免疫グロブリンの異なるクラスに対応する、重鎖定常
ドメインは、それぞれ、α、δ、ε、γ及びμと呼ばれる。免疫グロブリンの異なるクラ
スのサブユニット構造及び三次元配置については周知であり、例えば、Ａｂｂａｓら、「
Ｃｅｌｌｕｌａｒ　ａｎｄ　Ｍｏｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ」、４版（２０００）におい
て、一般に記載されている。抗体は、抗体の、１つ以上の他のタンパク質又はペプチドと
の共有結合的会合又は非共有結合的会合により形成される、より大型の融合分子の部分で
ありうる。
【００４５】
　本明細書において、「全長抗体」、「無傷抗体」及び「全抗体」という用語は、下記に
おいて規定される抗体断片ではなく、その実質的な無傷形態にある抗体を指すように、互
換的に使用される。用語は特に、Ｆｃ領域を含有する重鎖を伴う抗体を指す。
【００４６】
　「抗体断片」は、無傷抗体の一部分だけを含み、この場合、当該部分は、当該部分が無
傷抗体に存在する場合に当該部分と通常関連する機能の少なくとも１つ、及び大半又は全
部に及ぶ、機能を保持する。一実施形態において、抗体断片は、無傷抗体の抗原結合性部
位を含み、これにより、抗原に結合する能力を保持する。別の実施形態において、抗体断
片、例えば、Ｆｃ領域を含む抗体断片は、ＦｃＲｎへの結合、抗体半減期のモジュレーシ
ョン、ＡＤＣＣ機能、及び補体への結合など、無傷抗体に存在する場合に、Ｆｃ領域と通
常関連する生体機能のうちの少なくとも１つを保持する。一実施形態において、抗体断片
は、無傷抗体とインビボ半減期が実質的に同様である、一価抗体である。例えば、このよ
うな抗体断片は、インビボにおける安定性を断片に付与することが可能なＦｃ配列へと連
結された抗原結合性アームを含みうる。
【００４７】
　本明細書において使用される「モノクローナル抗体」という用語は、実質的に同種の抗
体の集団から得られた抗体を指す、すなわち、集団を構成する個別の抗体は、少量で存在
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しうる、可能な自然発生の突然変異を除き、同一である。したがって、「モノクローナル
」という修飾語は、個別の抗体の混合物ではないものとしての抗体の性質を指し示す。こ
のようなモノクローナル抗体は、標的に結合するポリペプチド配列を含む抗体を含み、こ
の場合、標的結合性ポリペプチド配列は、単一の標的結合性ポリペプチド配列の、複数の
ポリペプチド配列からの選択を含む工程により得られたものであることが典型的である。
例えば、選択工程は、固有のクローンの、ハイブリドーマクローン、ファージクローン又
は組換えＤＮＡクローンのプールなど、複数のクローンからの選択でありうる。選択され
た標的結合性配列は、例えば、標的に対するアフィニティーを改善し、標的結合性配列を
ヒト化し、細胞培養物中のその産生を改善し、インビボにおけるその免疫原性を低減し、
多特異性抗体を創出するなどするように、さらに変更される場合があり、変更された標的
結合性配列を含む抗体もまた、本発明のモノクローナル抗体であることを理解されたい。
異なる決定基（エピトープ）に対して方向付けられた、異なる抗体を含むことが典型的な
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調製物の各モノクローナル
抗体は、抗原における、単一の決定基に対して方向付けられている。それらの特異性に加
えて、モノクローナル抗体調製物は典型的に、他の免疫グロブリンにより夾雑されていな
いという点でも有利である。「モノクローナル」という修飾語は、実質的に同種の抗体の
集団から得られたものとしての抗体の性質を指し示すものであり、任意の特定の方法によ
る抗体の作製を要請するとはみなされないものとする。例えば、本発明に従い使用される
モノクローナル抗体は、例えば、ハイブリドーマ方法（例えば、Ｋｏｈｌｅｒら、Ｎａｔ
ｕｒｅ、２５６：４９５（１９７５）；Ｈａｒｌｏｗら、「Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ」、（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌ
ａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ、２版、１９８８）；Ｈａｍｍｅｒｌｉｎｇら、「Ｍｏ
ｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｔ－Ｃｅｌｌ　Ｈｙｂｒｉｄｏｍａ
ｓ」、５６３～６８１頁（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ、Ｎ．Ｙ．、１９８１））、組換えＤＮＡ法
（例えば、米国特許第４，８１６，５６７号を参照されたい）、ファージディスプレイ技
術（例えば、Ｃｌａｃｋｓｏｎら、Ｎａｔｕｒｅ、３５２：６２４～６２８頁（１９９１
）；Ｍａｒｋｓら、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．、２２２：５８１～５９７頁（１９９２）；
Ｓｉｄｈｕら、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．、３３８（２）：２９９～３１０頁（２００４）
；Ｌｅｅら、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．、３４０（５）：１０７３～１０９３頁（２００４
）；Ｆｅｌｌｏｕｓｅ、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、１０１（３４
）：１２４６７～１２４７２頁（２００４）及びＬｅｅら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔ
ｈｏｄｓ、２８４（１～２）：１１９～１３２頁（２００４）を参照されたい）、及びヒ
ト免疫グロブリン遺伝子座又はヒト免疫グロブリン配列をコードする遺伝子の一部又は全
部を有する動物において、ヒト抗体又はヒト様抗体を作製するための技術（例えば、ＷＯ
９８／２４８９３；ＷＯ９６／３４０９６；ＷＯ９６／３３７３５；ＷＯ９１／１０７４
１；Ｊａｋｏｂｏｖｉｔｓら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、９０：
２５５１（１９９３）；Ｊａｋｏｂｏｖｉｔｓら、Ｎａｔｕｒｅ、３６２：２５５～２５
８頁（１９９３）；Ｂｒｕｇｇｅｍａｎｎら、Ｙｅａｒ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．、７：
３３（１９９３）；米国特許第５，５４５，８０７号；同第５，５４５，８０６号；同第
５，５６９，８２５号；同第５，６２５，１２６号；同第５，６３３，４２５号；同第５
，６６１，０１６号；Ｍａｒｋｓら、Ｂｉｏ．Ｔｅｃｈｌｏｎｏｇｙ、１０：７７９～７
８３頁（１９９２）；Ｌｏｎｂｅｒｇら、Ｎａｔｕｒｅ、３６８：８５６～８５９頁（１
９９４）；Ｍｏｒｒｉｓｏｎ、Ｎａｔｕｒｅ、３６８：８１２～８１３頁（１９９４）；
Ｆｉｓｈｗｉｌｄら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．、１４：８４５～８５１頁
（１９９６）；Ｎｅｕｂｅｒｇｅｒ、Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．、１４：８
２６（１９９６）並びにＬｏｎｂｅｒｇ及びＨｕｓｚａｒ、Ｉｎｔｅｒｎ．Ｒｅｖ．Ｉｍ
ｍｕｎｏｌ．、１３：６５～９３頁（１９９５）を参照されたい）を含む、様々な技術に
より作製されうる。
【００４８】
　本明細書のモノクローナル抗体は、より詳細には、重鎖及び／又は軽鎖の部分が、特定
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の種に由来する抗体又は特定の抗体クラス若しくは抗体サブクラスに属する抗体における
対応する配列と同一又は相同である一方、鎖の残りの部分は、別の種に由来する抗体又は
別の抗体クラス若しくは抗体サブクラスに属する抗体における対応する配列と同一又は相
同である、「キメラ」抗体のほか、所望の生体活性を呈示する限りにおいて、このような
抗体の断片（米国特許第４，８１６，５６７号；及びＭｏｒｒｉｓｏｎら、Ｐｒｏｃ．Ｎ
ａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．、ＵＳＡ、８１：６８５１～６８５５頁（１９８４））も含
む。
【００４９】
　本発明の抗体はまた、本発明の抗体から作出された、キメラ化モノクローナル抗体又は
ヒト化モノクローナル抗体も含む。
【００５０】
　抗体は、全長の場合もあり、抗体断片から形成された、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆａ
ｂ’、Ｆ（ａｂ）’、Ｆｖ、単鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）、二価ｓｃＦｖ（ｂｉ－ｓｃＦｖ）、
三価ｓｃＦｖ（ｔｒｉ－ｓｃＦｖ）、Ｆｄ、ｄＡｂ断片（例えば、Ｗａｒｄら、Ｎａｔｕ
ｒｅ、３４１：５４４～５４６頁（１９８９））、ＣＤＲ、ダイアボディー、トリアボデ
ィー、テトラボディー、直鎖状抗体、単鎖抗体分子及び多特異性抗体を含むがこれらに限
定されない、抗原結合性部分を有する、抗体の１つの断片（又は複数の断片）を含む場合
もある。組換え方法又は合成リンカーを使用して、抗体断片を接続することにより作製さ
れる単鎖抗体もまた、本発明により包摂される（Ｂｉｒｄら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、１９８８
、２４２：４２３～４２６頁；Ｈｕｓｔｏｎら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ
．ＵＳＡ、１９８８、８５：５８７９～５８８３頁）。
【００５１】
　本発明の抗体又はその抗原結合性部分は、単一特異性の場合もあり、二特異性の場合も
あり、多特異性の場合もある。
【００５２】
　ＩｇＧ（例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４）、ＩｇＭ、ＩｇＡ（Ｉｇ
Ａ１、ＩｇＡ２）、ＩｇＤ又はＩｇＥ（全てのクラス及びサブクラスが、本発明に包摂さ
れる）を含む、全ての抗体アイソタイプが、本発明に包摂される。抗体又はその抗原結合
性部分は、哺乳動物（例えば、マウス、ヒト）抗体又はその抗原結合性部分でありうる。
抗体の軽鎖は、カッパ型の軽鎖の場合もあり、ラムダ型の軽鎖の場合もある。
【００５３】
　したがって、本発明の抗がん抗体は、重鎖可変領域又は軽鎖可変領域と組み合わせて、
本発明の抗体へと組み込まれうる、非マウスの由来であり、好ましくは、ヒト由来である
、重鎖又は軽鎖の定常領域、フレームワーク領域、又はこれらの任意の部分を含む。
【００５４】
　重鎖可変領域及び軽鎖可変領域が、参照抗体により作製される抗体の、重鎖可変領域及
び軽鎖可変領域に対して、少なくとも約７０％、少なくとも約７５％、少なくとも約８０
％、少なくとも約８１％、少なくとも約８２％、少なくとも約８３％、少なくとも約８４
％、少なくとも約８５％、少なくとも約８６％、少なくとも約８７％以上、少なくとも約
８８％以上、少なくとも約８９％以上、少なくとも約９０％以上、少なくとも約９１％以
上、少なくとも約９２％以上、少なくとも約９３％以上、少なくとも約９４％以上、少な
くとも約９５％以上、少なくとも約９６％以上、少なくとも約９７％以上、少なくとも約
９８％以上、少なくとも約９９％以上又は約１００％相同な抗体はまた、グロボ系列の抗
原（グロボＨ、ＳＳＥＡ－３及びＳＳＥＡ－４）にも結合しうる。相同性は、アミノ酸配
列のレベルにおいて存在する場合もあり、ヌクレオチド配列のレベルにおいて存在する場
合もある。
【００５５】
　抗体又は抗原結合性部分は、ペプチドでありうる。このようなペプチドは、生物学的活
性、例えば、炭水化物抗原への結合を呈示するペプチドの、変異体、類似体、オーソログ
、相同体及び誘導体を含みうる。ペプチドは、１つ以上のアミノ酸の類似体（例えば、非
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自然発生のアミノ酸、非類縁の生物学的系だけにおいて自然発生するアミノ酸、哺乳動物
系に由来する修飾アミノ酸などを含む）、置換された連結のほか、当分野で公知の他の修
飾を伴うペプチドを含有しうる。
【００５６】
　特異的アミノ酸が置換された、欠失した、又は付加された、抗体又はその抗原結合性部
分もまた、本発明の範囲内にある。例示的な実施形態において、これらの変更は、結合ア
フィニティーなど、ペプチドの生物学的特性に対して、実質的な効果を及ぼさない。別の
例示的な実施形態において、抗体は、抗原に対する抗体の結合アフィニティーを改善する
などのために、フレームワーク領域に、アミノ酸置換を有しうる。さらに別の例示的な実
施形態において、選択された少数のアクセプターフレームワーク残基は、対応するドナー
アミノ酸により置きかえられうる。ドナーフレームワークは、成熟ヒト抗体のフレームワ
ーク配列若しくはコンセンサス配列又はヒト生殖細胞株列抗体のフレームワーク配列若し
くはコンセンサス配列でありうる。表現型的にサイレントのアミノ酸置換をどのようにし
て施すのかについての指針は、Ｂｏｗｉｅら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２４７：１３０６～１３
１０頁（１９９０）；Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２４４：１０８１～１
０８５頁（１９８９）；Ａｕｓｕｂｅｌ（編）、「Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ
　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ」、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏ
ｎｓ、Ｉｎｃ．（１９９４）；Ｔ．　Ｍａｎｉａｔｉｓ、Ｅ．Ｆ．Ｆｒｉｔｓｃｈ及びＪ
．Ｓａｍｂｒｏｏｋ、「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒ
ｙ　Ｍａｎｕａｌ」、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ、
Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ、Ｎ．Ｙ．（１９８９）；Ｐｅａｒｓｏｎ、Ｍｅ
ｔｈｏｄｓ　Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．、２４３：３０７～３１頁（１９９４）；Ｇｏｎｎｅｔ
ら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２５６：１４４３～４５頁（１９９２）において提供されている。
【００５７】
　抗体又はその抗原結合性部分は、誘導体化することもでき、別の機能的分子へと、連結
することもできる。例えば、抗体は、別の抗体、検出用薬剤、細胞傷害剤、医薬剤、別の
分子（ストレプトアビジンコア領域又はポリヒスチジンタグのような）との会合を媒介し
うる、タンパク質若しくはペプチド、アミノ酸リンカー、シグナル配列、免疫原性担体、
又はグルタチオン－Ｓ－トランスフェラーゼ、ヒスチジンタグ及びブドウ球菌のプロテイ
ンＡのような、タンパク質の精製において有用なリガンドのような、１つ以上の他の分子
的実体へと、機能的に連結されうる（化学的カップリング、遺伝子融合、非共有結合的相
互作用などにより）。１つの種類の誘導体化タンパク質は、２つ以上のタンパク質（同じ
種類又は異なる種類の）を架橋することにより作製される。適切な架橋剤は、適切なスペ
ーサー（例えば、ｍ－マレイミドベンゾイル－Ｎ－ヒドロキシスクシンイミドエステル）
又はホモ二官能性（例えば、スベリン酸ジスクシンイミジル）により隔てられた、２つの
顕著に異なる反応性基を有する、ヘテロ二官能性の架橋剤を含む。このようなリンカーは
、Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｒｏｃｋｆｏｒｄ、Ｉｌｌから市
販されている。タンパク質が誘導体化されうる（又は標識されうる）のに有用な検出用薬
剤は、蛍光化合物、多様な酵素、補欠分子群、発光材料、生物発光材料及び放射性材料を
含む。非限定的な例示的蛍光検出用薬剤は、フルオレセイン、イソチオシアン酸フルオレ
セイン、ローダミン及びフィコエリトリンを含む。タンパク質又は抗体はまた、アルカリ
ホスファターゼ、西洋ワサビペルオキシダーゼ、ベータ－ガラクトシダーゼ、アセチルコ
リンエステラーゼ、グルコースオキシダーゼなどのような検出用酵素によっても誘導体化
されうる。タンパク質はまた、補欠分子群（例えば、ストレプトアビジン／ビオチン及び
アビジン／ビオチン）によっても誘導体化されうる。
【００５８】
　本抗体又はその抗原結合性部分の、機能的に活性の変異体をコードする核酸もまた、本
発明に包摂される。これらの核酸分子は、中程度のストリンジェンシー条件、高度のスト
リンジェンシー条件又は極めて高度のストリンジェンシー下において、本抗体又はその抗
原結合性部分のうちのいずれかをコードする核酸とハイブリダイズしうる。ハイブリダイ
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ゼーション反応を実施するための指針は、参照により本明細書に組み込む、「Ｃｕｒｒｅ
ｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ」、Ｊｏｈｎ　
Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、Ｎ．Ｙ．、６．３．１～６．３．６、１９８９において見出
されうる。本明細書において言及される、詳細なハイブリダイゼーション条件は、以下の
通り：１）中程度のストリンジェンシーのハイブリダイゼーション条件：約４５℃におけ
る、６倍濃度のＳＳＣに続く、０．２倍濃度のＳＳＣ、０．１％のＳＤＳ中、６０℃にお
ける、１回以上の洗浄；２）高度のストリンジェンシーのハイブリダイゼーション条件：
約４５℃における、６倍濃度のＳＳＣに続く、０．２倍濃度のＳＳＣ、０．１％のＳＤＳ
中、６５℃における、１回以上の洗浄；３）極めて高度のストリンジェンシーのハイブリ
ダイゼーション条件：６５℃における、０．５Ｍのリン酸ナトリウム、７％のＳＤＳに続
く、０．２倍濃度のＳＳＣ、１％のＳＤＳ、６５℃における、１回以上の洗浄である。
【００５９】
　本抗体又はその抗原結合性部分をコードする核酸は、適切な発現系において発現しうる
発現ベクターへと導入されるのに続き、発現した抗体又はその抗原結合性部分の単離又は
精製が行われうる。任意選択的に、本抗体又はその抗原結合性部分をコードする核酸は、
無細胞翻訳系において翻訳されうる（米国特許第４，８１６，５６７号；Ｑｕｅｅｎら、
Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ、８６：１００２９～１００３３頁（１
９８９））。
【００６０】
　本抗体又はその抗原結合性部分は、所望の抗体の軽鎖及び重鎖（又はこれらの部分）を
コードするＤＮＡにより形質転換された宿主細胞により作製されうる。抗体は、標準的な
技術を使用して、これらの培養物上清及び／又は細胞から、単離及び精製されうる。例え
ば、宿主細胞は、抗体の軽鎖、重鎖又はこれらの両方をコードするＤＮＡにより形質転換
されうる。組換えＤＮＡ技術はまた、結合に必要でない軽鎖及び重鎖、例えば、定常領域
の一方又は両方のうちの、一部又は全部をコードするＤＮＡを除去するのにも使用されう
る。
【００６１】
　本核酸は、原核細胞及び真核細胞、例えば、細菌細胞、（例えば、Ｅ．コリ（Ｅ．ｃｏ
ｌｉ））、酵母細胞、植物細胞、昆虫細胞及び哺乳動物細胞を含む、多様な適切な細胞に
おいて発現しうる。当分野において、いくつかの哺乳動物細胞株が公知であり、Ａｍｅｒ
ｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（ＡＴＣＣ）から入手可能
な不死化細胞株を含む。細胞の非限定例は、サル腎臓細胞（ＣＯＳ、例えば、ＣＯＳ－１
、ＣＯＳ－７）、ＨＥＫ２９３、ベビーハムスター腎臓（ＢＨＫ、例えば、ＢＨＫ２１）
、チャイニースハムスター卵巣（ＣＨＯ）、ＮＳＯ、ＰｅｒＣ６、ＢＳＣ－１、ヒト肝細
胞癌細胞（例えば、ＨｅｐＧ２）、ＳＰ２／０、ＨｅＬａ、Ｍａｄｉｎ－Ｄａｒｂｙウシ
腎臓（ＭＤＢＫ）、骨髄腫細胞及びリンパ腫細胞の親細胞、派生体及び／又は操作された
変異体を含むがこれらに限定されない、哺乳動物由来である、又は哺乳動物様の特徴を有
する、全ての細胞株を含む。操作された変異体は、例えば、グリカンプロファイル修飾誘
導体及び／又は部位特異的組込み部位誘導体を含む。
【００６２】
　本発明はまた、本明細書において記載された核酸を含む細胞も提供する。細胞は、ハイ
ブリドーマの場合もあり、トランスフェクタントの場合もある。
【００６３】
　代替的に、本抗体又はその抗原結合性部分は、当分野で周知の固相手順により合成され
うる（「Ｓｏｌｉｄ　Ｐｈａｓｅ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ：Ａ　Ｐｒａｃ
ｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ」、Ｅ．Ａｔｈｅｒｔｏｎ及びＲ．Ｃ．Ｓｈｅｐｐａｒｄ
、Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ、ＩＲＬ刊（１９８９）；「Ｍｅｔ
ｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ」、３５巻：「Ｐｅｐｔｉｄｅ　
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ」（Ｍ．Ｗ．Ｐｅｎｎｉｎｇｔｏｎ及びＢ．Ｍ
．Ｄｕｎｎ編）、７章、「Ｓｏｌｉｄ　Ｐｈａｓｅ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉ
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ｓ」、２版、Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．、Ｒｏｃｋｆｏｒｄ、ＩＬ（１９
８４）；Ｇ．Ｂａｒａｎｙ及びＲ．Ｂ．Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ、「Ｐｅｐｔｉｄｅｓ：Ａ
ｎａｌｙｓｉｓ，Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｂｉｏｌｏｇｙ」、Ｅ．Ｇｒｏｓｓ及びＪ．Ｍｅ
ｉｅｎｈｏｆｅｒ編、１巻及び２巻、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ
（１９８０）、３～２５４頁；Ｍ．Ｂｏｄａｎｓｋｙ、「Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　
Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ、Ｂｅｒｌｉ
ｎ（１９８４））。
【００６４】
　非ヒト（例えば、マウス）抗体の「ヒト化」形態とは、非ヒト免疫グロブリンに由来す
る最小限の配列を含有するキメラ抗体である。一実施形態において、ヒト化抗体は、レシ
ピエントの超可変領域に由来する残基が、所望の特異性、アフィニティー及び／又は能力
を有する、マウス、ラット、ウサギ又は非ヒト霊長動物のような、非ヒト種（ドナー抗体
）の超可変領域に由来する残基により置きかえられた、ヒト免疫グロブリン（レシピエン
ト抗体）である。場合によって、ヒト免疫グロブリンのフレームワーク領域（ＦＲ）の残
基が、対応する非ヒト残基により置きかえられる。さらに、ヒト化抗体は、レシピエント
抗体又はドナー抗体において見出されない残基を含みうる。これらの修飾は、抗体の効能
をさらに精緻化するようになされる。一般に、ヒト化抗体は、少なくとも１つであり、典
型的には２つの可変ドメインであって、超可変ループのうちの全て又は実質的に全てが、
非ヒト免疫グロブリンの超可変ループに対応し、ＦＲのうちの全て又は実質的に全てが、
ヒト免疫グロブリン配列のＦＲである、可変ドメインのうちの実質的に全てを含む。ヒト
化抗体はまた、任意選択的に、免疫グロブリン定常領域（Ｆｃ）のうちの少なくとも一部
、典型的には、ヒト免疫グロブリンのＦｃのうちの少なくとも一部も含む。さらなる詳細
については、Ｊｏｎｅｓら、Ｎａｔｕｒｅ、３２１：５２２～５２５頁（１９８６）；Ｒ
ｉｅｃｈｍａｎｎら、Ｎａｔｕｒｅ、３３２：３２３～３２９頁（１９８８）及びＰｒｅ
ｓｔａ、Ｃｕｒｒ．Ｏｐ．Ｓｔｒｕｃｔ．Ｂｉｏｌ．、２：５９３～５９６頁（１９９２
）を参照されたい。また、以下の総説論文：Ｖａｓｗａｎｉ及びＨａｍｉｌｔｏｎ、Ａｎ
ｎ．Ａｌｌｅｒｇｙ，Ａｓｔｈｍａ　＆　Ｉｍｍｕｎｏｌ．、１：１０５～１１５頁（１
９９８）；Ｈａｒｒｉｓ、Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ、２３：
１０３５～１０３８頁（１９９５）；Ｈｕｒｌｅ及びＧｒｏｓｓ、Ｃｕｒｒ．Ｏｐ．Ｂｉ
ｏｔｅｃｈ．、５：４２８～４３３頁（１９９４）並びにこれらの中で引用されている参
考文献も参照されたい。
【００６５】
　本明細書において使用される場合の「超可変領域」、「ＨＶＲ」、又は「ＨＶ」という
用語は、配列が超可変的である、抗体可変ドメインの領域及び／又は構造的に規定された
ループを形成する、抗体可変ドメインの領域を指す。一般に、抗体は、６つの超可変領域
：ＶＨにおける３つ（Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３）及びＶＬにおける３つ（Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３）を
含む。多数の超可変領域の描写が使用されており、本明細書に包摂される。Ｋａｂａｔに
よる相補性決定領域（ＣＤＲ）は、配列可変性に基づき、最も一般に使用されている（Ｋ
ａｂａｔら、「Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏ
ｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ」、５版、Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ
、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ、Ｂｅｔｈｅｓｄａ、
Ｍｄ．（１９９１））。これとは別に、Ｃｈｏｔｈｉａは、構造ループの位置に言及する
（Ｃｈｏｔｈｉａ及びＬｅｓｋ、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．、１９６：９０１～９１７頁（
１９８７））。
【００６６】
　「フレームワーク」残基又は「ＦＷ」残基とは、本明細書において規定された超可変領
域残基以外の可変ドメイン残基である。
【００６７】
　「Ｋａｂａｔによる可変ドメイン残基の番号付け」又は「Ｋａｂａｔによるアミノ酸位
置の番号付け」という用語、及びこれらの変化形は、Ｋａｂａｔら、「Ｓｅｑｕｅｎｃｅ
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ｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ」
、５版、Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉ
ｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ、Ｂｅｔｈｅｓｄａ、Ｍｄ．（１９９１）において集成
された抗体の重鎖可変ドメイン又は軽鎖可変ドメインについて使用されている番号付けシ
ステムを指す。この番号付けシステムを使用すると、実際の直鎖状アミノ酸配列は、可変
ドメインのＦＲ又はＨＶＲの短縮又はこれらへの挿入に対応する、少数のアミノ酸又はさ
らなるアミノ酸を含有する場合がある。例えば、重鎖可変ドメインは、Ｈ２の残基５２の
後における単一のアミノ酸の挿入（Ｋａｂａｔに従う残基５２ａ）及び重鎖ＦＲの残基８
２の後における残基の挿入（例えば、Ｋａｂａｔに従う残基８２ａ、８２ｂ及び８２ｃな
ど）を含みうる。Ｋａｂａｔによる残基の番号付けは、所与の抗体について、抗体の配列
相同性領域における、「標準的な」Ｋａｂａｔ番号付け配列とのアライメントにより決定
されうる。
【００６８】
　「単鎖Ｆｖ」抗体断片又は「ｓｃＦｖ」抗体断片は、抗体のＶＨドメイン及びＶＬドメ
インを含み、この場合、これらのドメインは、単一のポリペプチド鎖に存在する。一般に
、ｓｃＦｖポリペプチドは、ＶＨドメインとＶＬドメインとの間のポリペプチドリンカー
であって、ｓｃＦｖが、抗原への結合に所望の構造を形成することを可能とするポリペプ
チドリンカーをさらに含む。ｓｃＦｖの総説については、Ｐｌｕｃｋｔｈｕｎ、「Ｔｈｅ
　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ」、
１１３巻、Ｒｏｓｅｎｂｕｒｇ及びＭｏｏｒｅ編、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ、Ｎ
ｅｗ　Ｙｏｒｋ、２６９～３１５頁（１９９４）を参照されたい。
【００６９】
　「ダイアボディー」という用語は、２つの抗原結合性部位を有する小型の抗体断片であ
って、同じポリペプチド鎖において、軽鎖可変ドメイン（ＶＬ）へと接続された重鎖可変
ドメイン（ＶＨ）を含む断片（ＶＨ－ＶＬ）を指す。同じ鎖における２つのドメイン間の
対合を可能とするには短すぎるリンカーを使用することにより、ドメインは、別の鎖の相
補性ドメインと対合し、２つの抗原結合性部位を創出するように強いられる。ダイアボデ
ィーについては、例えば、ＥＰ４０４，０９７；ＷＯ９３／１１６１；及びＨｏｌｌｉｎ
ｇｅｒら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．、ＵＳＡ、９０：６４４４～６４４
８頁（１９９３）においてより十全に記載されている。
【００７０】
　「ヒト抗体」とは、ヒトにより産生される抗体のアミノ酸配列に対応するアミノ酸配列
を保有し、かつ／又は本明細書において開示された、ヒト抗体を作製するための技術のう
ちのいずれかを使用して作られた抗体である。詳細に述べると、ヒト抗体についてのこの
定義は、非ヒト抗原結合性残基を含むヒト化抗体を除外する。
【００７１】
　「アフィニティー成熟」抗体とは、その１つ以上のＨＶＲにおける、１つ以上の変更で
あって、これらの変更を有さない親抗体と比較して、抗体の抗原に対するアフィニティー
の改善を結果としてもたらす変更を伴う抗体である。一実施形態において、アフィニティ
ー成熟抗体は、標的抗原に対して、ナノモル単位、又はさらにピコモル単位のアフィニテ
ィーを有する。アフィニティー成熟抗体は、当分野において公知の手順により作製される
。Ｍａｒｋｓら、Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、１０：７７９～７８３頁（１９９２）
は、ＶＨドメイン及びＶＬドメインのシャフリングによるアフィニティー成熟について記
載している。ＣＤＲ残基及び／又はフレームワーク残基に対するランダム突然変異誘発に
ついては、Ｂａｒｂａｓら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、９１：３８
０９～３８１３頁（１９９４）；Ｓｃｈｉｅｒら、Ｇｅｎｅ、１６９：１４７～１５５頁
（１９９５）；Ｙｅｌｔｏｎら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、１５５：１９９４～２００４頁
（１９９５）；Ｊａｃｋｓｏｎら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、１５４（７）：３３１０～９
頁（１９９５）及びＨａｗｋｉｎｓら、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．、２２６：８８９～８９
６頁（１９９２）により記載されている。
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【００７２】
　「遮断」抗体又は「アンタゴニスト」抗体とは、結合する抗原の生物学的活性を阻害又
は低減する抗体である。ある特定の遮断抗体又はアンタゴニスト抗体は、抗原の生物学的
活性を実質的又は完全に阻害する。
【００７３】
　本明細書において使用される「アゴニスト抗体」とは、目的のポリペプチドの機能的活
性のうちの少なくとも１つを模倣する抗体である。
【００７４】
　「障害」とは、本発明の抗体による処置から利益を得る、任意の状態である。「障害」
は、哺乳動物に、問題の障害への素因を与える病理学的状態を含む、慢性障害及び急性障
害又は慢性疾患及び急性疾患を含む。本明細書において処置される障害の非限定的な例は
、がんを含む。
【００７５】
　「細胞増殖性障害」及び「増殖性障害」という用語は、何らかの程度の異常な細胞増殖
と関連する障害を指す。一実施形態では、細胞増殖性障害は、がんである。
【００７６】
　本明細書において使用される「腫瘍」とは、悪性であれ、良性であれ、全ての新生物性
細胞増殖（ｇｒｏｗｔｈ及びｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ）を指し、全ての前がん性細胞
及び前がん性組織並びにがん性細胞及びがん性組織を指す。本明細書において言及される
通り、「がん」、「がん性」、「細胞増殖性障害」、「増殖性障害」及び「腫瘍」という
用語は、相互に除外的ではない。
【００７７】
　「がん」及び「がん性」という用語は、哺乳動物における生理学的状態であって、典型
的には、調節不能の細胞増殖（ｇｒｏｗｔｈ／ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ）を特徴とす
る生理学的状態を指す、又はこれについて記載する。がんの例は、癌、リンパ腫（例えば
、ホジキンリンパ腫及び非ホジキンリンパ腫）、芽細胞腫、肉腫及び白血病を含むがこれ
らに限定されない。このようながんのより特定の例は、扁平上皮がん、小細胞肺がん、非
小細胞肺がん、肺腺癌、肺扁平上皮癌、腹膜がん、肝細胞がん、消化器がん、膵臓がん、
神経膠芽腫、子宮頸がん、卵巣がん、肝臓がん、膀胱がん、ヘパトーマ、乳がん、結腸が
ん、結腸直腸がん、子宮内膜癌又は子宮癌、唾液腺癌、腎臓がん、肝臓がん、前立腺がん
、外陰がん、甲状腺がん、肝癌、白血病及び他のリンパ増殖性障害並びに多様な種類の頭
頸部がんを含む。
【００７８】
　本明細書において使用される「処置」とは、処置される個体又は細胞の天然の経過を変
更しようとする試みにおける臨床的介入を指し、予防のために実施される場合もあり、臨
床病態の経過中に実施される場合もある。処置の所望の効果は、疾患の発症又は再発の防
止、症状の緩和、疾患の任意の直接的又は間接的な病理学的帰結の減少化、炎症及び／又
は組織／器官損傷の防止又は減少化、疾患の進行速度の減少化、疾患状態の改善（ａｍｅ
ｌｉｏｒａｔｉｏｎ）又は軽減及び寛解又は予後の改善（ｉｍｐｒｏｖｅｄ）を含む。一
部の実施形態において、本発明の抗体は、疾患又は障害の発症を遅延させるのに使用され
る。
【００７９】
　「個体」又は「対象」とは、脊椎動物である。ある特定の実施形態において、脊椎動物
は、哺乳動物である。哺乳動物は、農場動物（ウシなど）、競技動物、愛玩動物（ネコ、
イヌ、及びウマなど）、霊長動物、マウス及びラットを含むがこれらに限定されない。あ
る特定の実施形態において、脊椎動物は、ヒトである。
【００８０】
　処置を目的とする「哺乳動物」とは、哺乳動物として分類される任意の動物であって、
ヒト、イヌ、ウマ、ネコ、ウシなど、家畜及び農場動物並びに動物園の動物、競技動物又
は愛玩動物を含む動物を指す。ある特定の実施形態において、哺乳動物は、ヒトである。
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【００８１】
　「有効量」とは、投与時において、かつ、所望の治療的結果又は予防的結果を達成する
のに必要な時間にわたり有効な量を指す。
【００８２】
　本発明の物質／分子の「治療有効量」は、個体の疾患状態、年齢、性別及び体重並びに
個体において所望の応答を誘発する物質／分子の能力のような因子に従い変化しうる。治
療有効量はまた、物質／分子の任意の毒性作用又は有害作用が、治療的に有益な効果によ
り凌駕されるときの量でもある。「予防有効量」とは、投与時において、かつ、所望の予
防的結果を達成するのに必要な時間にわたり有効な量を指す。予防用量は、対象において
、疾患の発症の前又はその早期に使用されるので、予防有効量は、治療有効量未満となる
ことが典型的であるが、必ずしもそうではない。
【００８３】
　「組合せ」とは、組合せ療法が、抗体－薬物コンジュゲートの量及び／又は他の生物学
的又は化学的薬物の量であって、処置サイクルの同じ日又は異なる日に、逐次的に、又は
同時に、併せて（共投与及び／又は配合製剤として）投与されると、治療的に有効であり
、治療的に相加的であることを超える相乗効果を及ぼす量であることを指す。
【００８４】
　「がん」及び「がん性」という用語は、哺乳動物における生理学的状態であって、典型
的に、制御不能の細胞増殖を特徴とする生理学的状態を指す、又はこれについて記載する
。「腫瘍」は、１つ以上のがん性細胞を含む。がんの例は、癌、リンパ腫、芽細胞腫、肉
腫及び白血病又はリンパ系悪性腫瘍を含むがこれらに限定されない。
【００８５】
　本明細書において使用される「細胞傷害剤」という用語は、細胞の機能を阻害若しくは
防止し、かつ／又は細胞の破壊を引き起こす物質を指す。用語は、放射性同位元素（例え
ば、２１１Ａｔ、１３１Ｉ、１２５Ｉ、９０Ｙ、１８６Ｒｅ、１８８Ｒｅ、１５３Ｓｍ、
２１２Ｂｉ、３２Ｐ、６０Ｃ並びにルテチウム１７７、ストロンチウム８９及びサマリウ
ム（１５３Ｓｍ）である放射性同位元素）、化学療法剤並びに細菌由来、真菌由来、植物
由来又は動物由来の低分子毒素又は酵素活性毒素のような毒素であって、これらの合成類
似体及び誘導体を含む毒素を含むことを意図する。
【００８６】
　場合によって、光化学療法とも呼ばれる、「光力学療法（ＰＤＴ）」という用語は、光
及び光増感性の化学物質を伴う、光療法の形態であって、分子酸素と共に使用されて、細
胞死を誘発する（光毒性）形態である。ＰＤＴは、湿潤性加齢黄斑変性、乾癬、アテロー
ム性動脈硬化を含む広範な医学的状態を処置するために、臨床的に使用され、ヘルペスを
含む抗ウイルス処置においても、ある程度の有効性を有することが示されている。ＰＤＴ
はまた、頭頸部がん、肺がん、膀胱がん、皮膚がん及び前立腺がんを含む悪性がんも処置
する（Ｗａｎｇ，ＳＳら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｊｏｕｒｎａｌ．、８（２）：１５４～６３頁
、２００２）。「光力学療法剤」は、フォトフリン、レザフィリン、アミノレブリン酸（
ＡＬＡ）、シリコンフタロシアニンＰｃ４、ｍ－テトラヒドロキシフェニルクロリン（ｍ
ＴＨＰＣ）、クロリンｅ６（Ｃｅ６）、アルメラ、レブラン、フォスカン、メトビックス
、ヘクスビックス、フォトクロール、フォトセンス、フォトレックス、ルマカン、ビソナ
ック、アムフィネックス、ベルテポルフィン、プルリチン、ＡＴＭＰｎ、アエンフタロシ
アニン（ＺｎＰｃ）、プロトポルフィリンＩＸ（ＰｐＩＸ）、ピロフェオフォルバイドａ
（ＰＰａ）又はフェオフォルバイド（ＰｈＡ）から選択される。
【００８７】
　「化学療法剤」とは、がんの処置において有用な化合物である。化学療法剤の例は、モ
ノメチルアウリスタチンＥ（ＭＭＡＥ）、モノメチルアウリスタチンＦ（ＭＭＡＦ）、メ
ルタンシン（また、ＤＭ１とも呼ばれる）、アントラサイクリン、ピロロベンゾジアゼピ
ン、α－アマニチン、ツブリシン、ベンゾジアゼピン、エルロチニブ（ＴＡＲＣＥＶＡ（
登録商標））、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ／ＯＳＩＰｈａｒｍ．）、ボルテゾミブ（ＶＥＬＣＡ
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ＤＥ（登録商標）、ＭｉｌｌｅｎｉｕｍＰｈａｒｍ．）、フルベストラント（ＦＡＳＬＯ
ＤＥＸ（登録商標）、Ａｓｔｒａｚｅｎｅｃａ）、スニチニブ（ＳＵＴＥＮＴ（登録商標
）、ＳＵ１１２４８、Ｐｆｉｚｅｒ）、レトロゾール（ＦＥＭＡＲＡ（登録商標））、Ｎ
ｏｖａｒｔｉｓ）、メシル酸イマチニブ（ＧＬＥＥＶＥＣ（登録商標）、Ｎｏｖａｒｔｉ
ｓ）、ＰＴＫ７８７／ＺＫ　２２２５８４（Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、オキサリプラチン（Ｅ
ＬＯＸＡＴＩＮ（登録商標）、Ｓａｎｏｆｉ）、ロイコボリン、ラパマイシン（シロリム
ス、ＲＡＰＡＭＵＮＥ（登録商標）、Ｗｙｅｔｈ）、ラパチニブ（ＴＹＫＥＲＢ（登録商
標）、ＧＳＫ５７２０１６、ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ）、ロナファルニブ（ＳＡ
ＲＡＳＡＲ（登録商標）、ＳＣＨ　６６３３６）、ソラファニブ（ＮＥＸＡＶＡＲ（登録
商標）、ＢＡＹ４３－９００６、Ｂａｙｅｒ　Ｌａｂｓ．）及びゲフィチニブ（ＩＲＥＳ
ＳＡ（登録商標）、Ａｓｔｒａｚｅｎｅｃａ）、ＡＧ１４７８、ＡＧ１５７１（ＳＵ　５
２７１；Ｓｕｇｅｎ）、チオテパ及びシクロホスファミドであるＣＹＴＯＸＡＮ（登録商
標）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；ベンゾドーパ、カルボコン、メツレドーパ及びウレドーパのよ
うなアジリジン；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ルアミド
、トリエチレンチオホスホルアミド及びトリメチロールメラミンを含むエチレンイミン及
びメチルメラミン；アセトゲニン（とりわけ、ブラタシン及びブラタシノン）；カンプト
テシン（合成類似体であるトポテカンを含む）；ブリオスタチン；カリスタチン；ＣＣ－
１０６５（アドゼレシン、カルゼレシン及びビゼレシンによるその合成類似体を含む）；
クリプトフィシン（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
；デュオカルマイシン（合成類似体であるＫＷ－２１８９及びＣＢ１－ＴＭ１を含む）；
エリュテロビン；パンクラチスタチン；サルコチクチイン；スポンジスタチン；クロラン
ブシル、クロルナファジン、シクロホスファミド、エストラムスチン、イホスファミド、
メクロレタミン、塩酸メクロレタミンオキシド、メルファラン、ノベムビシン、フェネス
テリン、プレドニムスチン、トロホスファミド及びウラシルマスタードのような窒素マス
タード；カルムスチン、クロロゾトシン、ホテムスチン、ロムスチン、ニムスチン及びラ
ニムスチンのようなニトロソウレア；エネジイン抗生剤（例えば、カリケアミシン、とり
わけ、カリケアミシンガンマＩＩ及びカリケアミシンオメガＩＩ（Ａｎｇｅｗ　Ｃｈｅｍ
．Ｉｎｔｌ．Ｅｄ．Ｅｎｇｌ．（１９９４）、３３：１８３～１８６頁）；ジネミシンＡ
を含むジネミシン；クロドロネートのようなビスホスホネート；エスペラミシンのほか、
ネオカルチノスタチン発色団及び類縁の色素タンパク質である、エネジイン抗生剤発色団
）のような抗生剤、アクラシノマイシン、アクチノマイシン、アントラマイシン、アザセ
リン、ブレオマイシン、カクチノマイシン、カラビシン、カルミノマイシン、カルジノフ
ィリン、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、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（モルホリノ－ドキソルビシン、シアノモルホリノ－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、イ
ダルビシン、マルセロマイシン、マイトマイシンＣのようなマイトマイシン、ミコフェノ
ール酸、ノガラマイシン、オリボマイシン、ペプロマイシン、ポトフィロマイシン、ピュ
ーロマイシン、ケラマイシン、ロドルビシン、ストレプトニグリン、ストレプトゾシン、
ツベルシジン、ウベニメクス、ジノスタチン、ゾルビシン；メトトレキサート及び５－フ
ルオロウラシル（５－ＦＵ）のような抗代謝物；デノプテリン、プテロプテリン及びトリ
メトレキサートのような葉酸類似体；フルダラビン、６－メルカプトプリン、チアミプリ
ン及びチオグアニンのようなプリン類似体；アンシタビン、アザシチジン、６－アザウリ
ジン、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
ン及びフロクスウリジンのようなピリミジン類似体；カルステロン、プロピオン酸ドロモ
スタノロン、エピチオスタノール、メピチオスタン及びテストラクトンのようなアンドロ
ゲン；アミノグルテチミド、ミトタン及びトリロスタンのような抗副腎剤（ａｎｔｉ－ａ
ｄｒｅｎａｌ）；フォリン酸のような葉酸補充剤；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；アムサクリン；ベストラブシル；ビサン
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トレン；エダトレキサート；デフォファミン；デメコルシン；ジアジコン；エルフォルミ
チン；酢酸エリプチニウム；エポチロン；エトグルシド；硝酸ガリウム；ヒドロキシウレ
ア；レンチナン；ロニダイニン；メイタンシン及びアンサマイトシンのようなメイタンシ
ノイド；ミトグアゾン；ミトキサントロン；モピダンモール；ニトラエリン；ペントスタ
チン；フェナメト；ピラルビシン；ロソキサントロン；ポドフィリン酸；２－エチルヒド
ラジド；プロカルバジン；ＰＳＫ（登録商標）多糖複合体（ＪＨＳ　Ｎａｔｕｒａｌ　Ｐ
ｒｏｄｕｃｔｓ、Ｅｕｇｅｎｅ、Ｏｒｅｇ．）；ラゾキサン；リゾキシン；シゾフィラン
；スピロゲルマニウム；テヌアゾン酸；トリアジコン；２，２’，２’’－トリクロロト
リエチルアミン；トリコテセン（とりわけ、Ｔ－２毒素、ベラクリンＡ、ロリジンＡ及び
アングイジン）；ウレタン；ビンデシン；ダカルバジン；マンノムスチン；ミトブロニト
ール；ミトラクトール；ピポブロマン；ガシトシン；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、ＴＡＸＯＬ（登録商標）パクリタ
キセル（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ、Ｐｒｉｎｃｅ
ｔｏｎ、Ｎ．Ｊ．）、パクリタキセルの、クレモフォール非含有、アルブミン操作ナノ粒
子製剤である、ＡＢＲＡＸＡＮＥ（商標）（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌ　Ｐａｒｔｎｅｒｓ、Ｓｃｈａｕｍｂｅｒｇ、Ｉｌｌ．）、及びドセタキセルであ
るＴＡＸＯＴＥＲＥ（登録商標）（Ｒｈｏｎｅ－Ｐｏｕｌｅｎｃ　Ｒｏｒｅｒ、Ａｎｔｏ
ｎｙ、Ｆｒａｎｃｅ）；クロランブシル；ゲムシタビンである、ＧＥＭＺＡＲ（登録商標
）；６－チオグアニン；メルカプトプリン；メトトレキサート；シスプラチン、及びカル
ボプラチンのような白金類似体；ビンブラスチン；白金；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；ビノレルビンである、ＮＡＶＥＬＢ
ＩＮＥ（登録商標）；ノバントロン；テニポシド；エダトレキサート；ダウノマイシン；
アミノプテリン；ゼローダ；イバンドロネート；ＣＰＴ－１１；トポイソメラーゼ阻害剤
である、ＲＦＳ２０００；ジフルオロメチルオルニチン（ＤＭＦＯ）；レチノイン酸のよ
うなレチノイド；カペシタビン（ＸＥＬＯＤＡ（登録商標）、Ｒｏｃｈｅ）並びに上記の
うちのいずれかの、薬学的に許容される塩、酸又は誘導体を含む。
【００８８】
　（ｉ）抗エストロゲン及び選択的エストロゲン受容体モジュレーター（ＳＥＲＭ）のよ
うな、ホルモンの、腫瘍に対する作用を調節又は阻害するように作用する抗ホルモン剤で
あって、例えば、タモキシフェン（タモキシフェンであるＮＯＬＶＡＤＥＸ（登録商標）
を含む）、ラロキシフェン、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、ケオキシフェン、ＬＹ１１７０１８、オナプリストン及びトレミフェンであ
るＦＡＲＥＳＴＯＮ（登録商標）を含む抗ホルモン剤；（ｉｉ）副腎におけるエストロゲ
ン生成を調節する酵素であるアロマターゼを阻害するアロマターゼ阻害剤であって、例え
ば、４（５）－イミダゾール、アミノグルテチミド、酢酸メゲストロールであるＭＥＧＡ
ＳＥ（登録商標）、エキセメスタンであるＡＲＯＭＡＳＩＮ（登録商標）、ホルメスタン
、ファドロゾール、ボロゾールであるＲＩＶＩＳＯＲ（登録商標）、レトロゾールである
ＦＥＭＡＲＡ（登録商標）及びアナストロゾールであるＡＲＩＭＩＤＥＸ（登録商標）の
ようなアロマターゼ阻害剤；（ｉｉｉ）フルタミド、ニルタミド、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（ヌクレオシドであるシトシンの類似体で
ある１，３－ジオキソラン）のような抗アンドロゲン；（ｉｖ）アロマターゼ阻害剤；（
ｖ）タンパク質キナーゼ阻害剤；（ｖｉ）脂質キナーゼ阻害剤；（ｖｉｉ）アンチセンス
オリゴヌクレオチド、特に、例えば、ＰＫＣ－アルファ、Ｒａｌｆ及びＨ－Ｒａｓのよう
な、異常な細胞増殖に関与するシグナル伝達経路における遺伝子の発現を阻害するアンチ
センスオリゴヌクレオチド；（ｖｉｉｉ）ＶＥＧＦ発現阻害剤（例えば、リボザイムであ
るＡＮＧＩＯＺＹＭＥ（登録商標））及びＨＥＲ２発現阻害剤のようなリボザイム；（ｉ
ｘ）遺伝子治療用ワクチン、例えば、ＡＬＬＯＶＥＣＴＩＮ（登録商標）ワクチン、ＬＥ
ＵＶＥＣＴＩＮ（登録商標）ワクチン及びＶＡＸＩＤ（登録商標）ワクチンのようなワク
チン；ｒＩＬ－２であるＰＲＯＬＥＵＫＩＮ（登録商標）；トポイソメラーゼ１阻害剤で
あるＬＵＲＴＯＴＥＣＡＮ（登録商標）；ｒｍＲＨであるＡＢＡＲＥＬＩＸ（登録商標）
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；（ｘ）ベバシズマブ（ＡＶＡＳＴＩＮ（登録商標）、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）のような抗
血管新生剤；並びに（ｘｉ）上記のうちのいずれかの、薬学的に許容される塩、酸又は誘
導体もまた、「化学療法剤」のこの定義に含まれる。
【００８９】
　タンパク質キナーゼ阻害剤は、ＥｒｂＢ受容体のようなチロシンキナーゼのチロシンキ
ナーゼ活性を、ある程度阻害する、チロシンキナーゼ阻害剤を含む。チロシンキナーゼ阻
害剤の例は、（ｉ）ＥＧＦＲに結合する抗体であって、ＭＡｂ　５７９（ＡＴＣＣ　ＣＲ
Ｌ　ＨＢ　８５０６）、ＭＡｂ　４５５（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　ＨＢ８５０７）、ＭＡｂ　
２２５（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　８５０８）、ＭＡｂ　５２８（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　８５０９
）（Ｍｅｎｄｅｌｓｏｈｎらによる、米国特許第４，９４３，５３３号を参照されたい）
並びにキメラ化２２５（Ｃ２２５又はセツキシマブ；ＥＲＢＩＴＵＸ（登録商標）、Ｉｍ
ｃｌｏｎｅ）及び改変型ヒト２２５（Ｈ２２５）（ＷＯ９６／４０２１０、Ｉｍｃｌｏｎ
ｅ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｉｎｃ．）のような、これらの変異体；ＩＩ型突然変異体ＥＧＦＲ
に結合する抗体（米国特許第５，２１２，２９０号）；ＥＧＦＲに結合するヒト化抗体及
びキメラ抗体（米国特許第５，８９１，９９６号）；並びにＡＢＸ－ＥＧＦ（ＷＯ９８／
５０４３３）のような、ＥＧＦＲに結合するヒト抗体を含む抗体；（ｉｉ）細胞傷害剤と
コンジュゲートさせた抗ＥＧＦＲ抗体（ＥＰ　６５９４３９Ａ２）；及びＥＧＦＲに結合
する低分子であって、ＺＤ１８３９又はゲフィチニブ（ＩＲＥＳＳＡ（商標）；Ａｓｔｒ
ａＺｅｎｅｃａ）、エルロチニブＨＣｌ（ＣＰ－３５８７７４、ＴＡＲＣＥＶＡ（商標）
；Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ／ＯＳＩ）及びＡＧ１４７８、ＡＧ１５７１（ＳＵ５２７１；Ｓｕ
ｇｅｎ）、４－（３－クロロアニリノ）キナゾリンであるＰＤ１５３０３５のようなキナ
ゾリン、ピリドピリミジン、ピリミドピリミジン、ＣＧＰ　５９３２６、ＣＧＰ　６０２
６１及びＣＧＰ　６２７０６のようなピロロピリミジン並びにピラゾロピリミジン、４－
（フェニルアミノ）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン、クマリン（ジフェルロイ
ルメタン、４，５－ビス（４－フルオロアニリノ）フタルイミド）、ニトロチオフェン部
分を含有するトリホスチン；ＰＤ－０１８３８０５（Ｗａｒｎｅｒ－Ｌａｍｂｅｒｔ）を
含む低分子；アンチセンス分子（例えば、ＥｒｂＢ－をコードする核酸に結合するアンチ
センス分子）；キノキサリン（米国特許第５，８０４，３９６号）；トリホスチン（米国
特許第５，８０４，３９６号）；ＺＤ６４７４（Ａｓｔｒａ　Ｚｅｎｅｃａ）；ＰＴＫ－
７８７（Ｎｏｖａｒｔｉｓ／Ｓｃｈｅｒｉｎｇ　ＡＧ）；ＣＩ－１０３３（Ｐｆｉｚｅｒ
）；Ａｆｆｉｎｉｔａｃ（ＩＳＩＳ　３５２１；Ｉｓｉｓ／Ｌｉｌｌｙ）；メシル酸イマ
チニブ（Ｇｌｅｅｖａｃ；Ｎｏｖａｒｔｉｓ）；ＰＫＩ　１６６（Ｎｏｖａｒｔｉｓ）；
ＧＷ２０１６（Ｇｌａｘｏ　ＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ）；ＣＩ－１０３３（Ｐｆｉｚｅｒ）
；ＥＫＢ－５６９（Ｗｙｅｔｈ）；Ｓｅｍａｘａｎｉｂ（Ｓｕｇｅｎ）；ＺＤ６４７４（
ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）；ＰＴＫ－７８７（Ｎｏｖａｒｔｉｓ／Ｓｃｈｅｒｉｎｇ　Ａ
Ｇ）；ＩＮＣ－１Ｃ１１（Ｉｍｃｌｏｎｅ）のような汎ＥｒｂＢ阻害剤又は米国特許第５
，８０４，３９６号；ＷＯ９９／０９０１６（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｙａｎａｍｉｄ）；
ＷＯ９８／４３９６０（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｙａｎａｍｉｄ）；ＷＯ９７／３８９８３
（Ｗａｒｎｅｒ　Ｌａｍｂｅｒｔ）；ＷＯ９９／０６３７８（Ｗａｒｎｅｒ　Ｌａｍｂｅ
ｒｔ）；ＷＯ９９／０６３９６（Ｗａｒｎｅｒ　Ｌａｍｂｅｒｔ）；ＷＯ９６／３０３４
７（Ｐｆｉｚｅｒ、Ｉｎｃ）；ＷＯ９６／３３９７８（Ｚｅｎｅｃａ）；ＷＯ９６／３３
９７（Ｚｅｎｅｃａ）及びＷＯ９６／３３９８０（Ｚｅｎｅｃａ）に記載されている汎Ｅ
ｒｂＢ阻害剤のようなＥＧＦＲターゲティング薬を含む。
【００９０】
　「抗血管新生剤」とは、血管の発生を、ある程度、遮断する、又はこれに、ある程度、
干渉する化合物を指す。抗血管新生因子は、例えば、血管新生の促進に関与する、増殖因
子又は増殖因子受容体に結合する、低分子又は抗体でありうる。例示的な抗血管新生剤は
、ベバシズマブ（ＡＶＡＳＴＩＮ（登録商標）、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）など、血管内皮増
殖因子（ＶＥＧＦ）に結合する抗体である。
【００９１】
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　「サイトカイン」という用語は、１つの細胞集団により放出されるタンパク質であって
、細胞内メディエーターとして、別の細胞に作用するタンパク質の総称的用語である。こ
のようなサイトカインの例は、リンホカイン、モノカイン及び従来のポリペプチドホルモ
ンである。サイトカインに、ヒト成長ホルモン、Ｎ－メチオニル型ヒト成長ホルモン及び
ウシ成長ホルモンのような成長ホルモン；副甲状腺ホルモン；チロキシン；インスリン；
プロインスリン；リラキシン；プロリラキシン；濾胞刺激ホルモン（ＦＳＨ）、チロイド
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；
肝臓増殖因子；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
び腫瘍壊死因子β；ミュラー管阻害物質；マウスゴナドロトピン関連ペプチド；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（ＴＰＯ）；ＮＧ
Ｆ－βのような神経成長因子；血小板増殖因子；ＴＧＦ－α及びＴＧＦ－βのような形質
転換増殖因子（ＴＧＦ）；インスリン様増殖因子Ｉ及びインスリン様増殖因子ＩＩ；エリ
スロポエチン（ＥＰＯ）；骨誘導因子；インターフェロンα、インターフェロンβ及びイ
ンターフェロンγのようなインターフェロン；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－ＣＳＦ）のようなコ
ロニー刺激因子（ＣＳＦ）；ＩＬ－１、ＩＬ－１α、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－４、Ｉ
Ｌ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－９、ＩＬ－１０、ＩＬ－１１、ＩＬ－１
２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
；並びにＬＩＦ及びｋｉｔリガンド（ＫＬ）を含む、他のポリペプチド因子が含まれる。
本明細書において使用される、サイトカインという用語は、天然の供給源に由来するタン
パク質又は天然配列のサイトカインの組換え細胞培養物及び生物学的に活性の同等物に由
来するタンパク質を含む。
【００９２】
　本出願において使用される「プロドラッグ」という用語は、薬学的な活性物質の前駆体
形態又は誘導体形態であって、腫瘍細胞に対する細胞傷害性が、親薬物と比較して小さく
、活性の大きな親形態への酵素的な活性化又は転換が可能な、前駆体形態又は誘導体形態
を指す。例えば、Ｗｉｌｍａｎ、「Ｐｒｏｄｒｕｇｓ　ｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｈｅｍｏ
ｔｈｅｒａｐｙ」、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎ
ｓ、１４、３７５～３８２頁、６１５ｔｈ　Ｍｅｅｔｉｎｇ　Ｂｅｌｆａｓｔ（１９８６
）及びＳｔｅｌｌａら、「Ｐｒｏｄｒｕｇｓ：Ａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ
　ｔｏ　Ｔａｒｇｅｔｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ」、「Ｄｉｒｅｃｔｅｄ　Ｄｒ
ｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ」、Ｂｏｒｃｈａｒｄｔら（編）、２４７～２６７頁、Ｈｕｍａ
ｎａ　Ｐｒｅｓｓ（１９８５）を参照されたい。本発明のプロドラッグは、活性の大きな
細胞傷害性遊離薬物へと転換されうる、リン酸含有プロドラッグ、チオリン酸含有プロド
ラッグ、硫酸含有プロドラッグ、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、任意選択の置換フェ
ノキシアセトアミド含有プロドラッグ又は任意選択の置換フェニルアセトアミド含有プロ
ドラッグ、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を含むがこ
れらに限定されない。本発明における使用のために、プロドラッグ形態へと誘導体化され
うる細胞傷害薬の例は、上記において記載された化学療法剤を含むがこれらに限定されな
い。
【００９３】
　「リポソーム」とは、薬物（本明細書において開示された抗ＥｒｂＢ２抗体及び、任意
選択的に、化学療法剤のような）の、哺乳動物への送達に有用な多様な種類の脂質、リン
脂質及び／又は界面活性剤から構成された小胞体である。リポソームの構成要素は、一般
に、生体膜の脂質配置と同様に、二重層構成に配置される。
【００９４】
　本明細書において使用される「薬学的に許容される塩」という語句は、ＡＤＣの、薬学
的に許容される有機塩又は無機塩を指す。例示的な塩は、硫酸塩、クエン酸塩、酢酸塩、
シュウ酸塩、塩化物塩、臭化物塩、ヨウ化物塩、硝酸塩、重硫酸塩、リン酸塩、過リン酸
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塩、イソニコチン酸塩、乳酸塩、サリチル酸塩、過クエン酸塩、酒石酸塩、オレイン酸塩
、タンニン酸塩、パントテン酸塩、重酒石酸塩、アスコルビン酸塩、コハク酸塩、マレイ
ン酸塩、ゲンチシン酸塩、フマル酸塩、グルコン酸塩、グルクロン酸塩、糖酸塩、ギ酸塩
、安息香酸塩、グルタミン酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼンス
ルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩及びパモ酸塩（すなわち、１，１’メチレンビス
－（２－ヒドロキシ３－ナフトエート））を含むがこれらに限定されない。薬学的に許容
される塩は、酢酸イオン、コハク酸イオン又は他の対イオンのような、別の分子の含有を
伴いうる。対イオンは、親化合物上の電荷を安定化させる、任意の有機部分又は無機部分
でありうる。さらに、薬学的に許容される塩は、その構造に、１つを超える帯電原子を有
しうる。複数の帯電原子が、薬学的に許容される塩の部分である場合、塩は、複数の対イ
オンを有しうる。よって、薬学的に許容される塩は、１つ以上の帯電原子及び／又は１つ
以上の対イオンを有しうる。
【００９５】
　「薬学的に許容される溶媒和物」とは、１つ以上の溶媒分子と、ＡＤＣとの会合を指す
。薬学的に許容される溶媒和物を形成する溶媒の例は、水、イソプロパノール、エタノー
ル、メタノール、ＤＭＳＯ、酢酸エチル、酢酸及びエタノールアミンを含むがこれらに限
定されない。
【００９６】
例示的な抗体－薬物コンジュゲートの一般的特色
　本発明の化合物は、抗がん活性のための有用性を伴う化合物を含む。特に、化合物は、
リンカーを介して、薬物部分へとコンジュゲートさせた、すなわち、共有結合的に付着さ
せた抗体を含み、この場合、薬物は、抗体へとコンジュゲートさせなければ、細胞傷害効
果又は細胞増殖抑制効果を有する。したがって、薬物部分の生物学的活性は、抗体へのコ
ンジュゲーションによりモジュレートされる。本発明の抗体－薬物コンジュゲート（ＡＤ
Ｃ）は、有効用量の細胞傷害剤を、腫瘍組織へと選択的に送達することが可能であり、こ
れにより、選択性の増大、すなわち、有効用量の低減が達成されうる。
【００９７】
　抗体－薬物コンジュゲート（ＡＤＣ）は、式Ｉ：
　Ａｂ－（Ｌ－Ｄ）ｎ　（Ｉ）
若しくは薬学的に許容されるその塩又はこれらの溶媒和物
［式中、Ａｂは、グロボ系列の抗原に結合する、又は１つ以上の腫瘍関連抗原若しくは細
胞表面受容体に結合する抗体であり、ｎは、薬物対抗体比（ＤＡＲ）であり、１～８の範
囲である］
により表されうる。
【００９８】
　抗体－薬物コンジュゲート（ＡＤＣ）は、リンカーにより、１つ以上のＭＭＡＥ部分へ
と、共有結合的に付着させた抗体を含む。ＡＤＣは、式Ｉ：
　Ａｂ－（Ｌ－Ｄ）ｎ　（Ｉ）
　［式中、１つ以上のＭＭＡＥによる薬物部分（Ｄ）は、リンカー（Ｌ）により、抗体（
Ａｂ）へと共有結合的に連結される。Ａｂは、グロボ系列の抗原をターゲティングする、
又は１つ以上の腫瘍関連抗原若しくは細胞表面受容体に結合する抗体である。リンカーで
あるＬは、細胞の外部において安定でありうる、すなわち、細胞外リンカーでありうる］
により表されうる。
【００９９】
　一実施形態において、抗体－薬物コンジュゲートが、抗体－薬物コンジュゲートの抗体
に特異的な細胞表面受容体を伴う細胞に入るまで、実質量の薬物部分は、抗体から切断さ
れず、抗体－薬物コンジュゲートが、細胞に入ると、薬物部分は、抗体から切断される。
【０１００】
　別の実施形態において、ＡＤＣは、グロボＨ、ＳＳＥＡ－３又はＳＳＥＡ－４のような
、グロボ系列の抗原に特異的に結合する。ＡＤＣは、グロボＨ、ＳＳＥＡ－４、ＳＳＥＡ
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－３に特異的に結合しうる。ＡＤＣは、グロボ系列の抗原を発現させる腫瘍細胞の増殖を
阻害しうる。
【０１０１】
　別の実施形態において、式Ｉの抗体（Ａｂ）は、ヒト抗体、キメラ抗体又はヒト化抗体
である。
【０１０２】
　本発明の別の態様は、式Ｉの化合物若しくは薬学的に許容されるその塩又は溶媒和物及
び薬学的に許容される希釈剤、担体又は賦形剤を含む医薬組成物である。
【０１０３】
　別の態様は、式Ｉの化合物及び抗がん特性又は他の治療効果を有する第２の化合物を含
む、医薬の組合せを提供する。
【０１０４】
　別の態様は、本明細書において開示される化合物及び組成物の、診断的使用及び治療的
使用を含む。
【０１０５】
　別の態様は、腫瘍細胞又はがん細胞を、死滅させる、又はこれらの増殖を阻害するため
の方法であって、細胞を、腫瘍細胞又はがん細胞を、死滅させる、又はこれらの増殖を阻
害するのに有効な量の、抗体－薬物コンジュゲート若しくは薬学的に許容されるその塩又
は溶媒和物により処置するステップを含む方法である。
【０１０６】
　別の態様は、がんを処置する方法であって、式Ｉの化合物による製剤を患者に投与する
ステップを含む方法である。１つの方法は、哺乳動物におけるがんの処置のためのもので
あり、この場合、がんは、グロボ系列の抗原の発現により特徴付けられる。哺乳動物は、
任意選択的に、抗グロボ系列抗原抗体をコンジュゲートさせていない処置に応答しない、
又は応答不良である。方法は、治療有効量の、抗体－薬物コンジュゲート化合物を哺乳動
物に投与するステップを含む。
【０１０７】
　別の態様は、グロボＨ、ＳＳＥＡ－４及び／又はＳＳＥＡ－３を発現させる腫瘍細胞の
増殖を阻害する方法であって、増殖因子受容体に、特異的に結合する、抗体－薬物コンジ
ュゲート化合物及び化学療法剤を患者に投与するステップを含み、抗体－薬物コンジュゲ
ート及び化学療法剤が、各々、患者における腫瘍細胞の増殖を阻害するのに有効な量にお
いて投与される方法である。
【０１０８】
　別の態様は、グロボ系列の抗原の発現を特徴とする障害に対して感受性である、又はこ
れを伴うと診断されたヒト患者の処置のための方法であって、式Ｉの抗体－薬物コンジュ
ゲート化合物及び化学療法剤の組合せを投与するステップを含む方法である。
【０１０９】
　別の態様は、がん細胞を検出するためのアッセイ方法であって、細胞を、抗体－薬物コ
ンジュゲート化合物へと曝露するステップ、及び抗体－薬物コンジュゲート化合物の、細
胞への結合の程度を決定するステップを含むアッセイ方法である。
【０１１０】
　別の態様は、グロボ系列の抗原の発現を特徴とする、疾患又は障害の処置のための、Ａ
ＤＣ薬物候補物質をスクリーニングする方法に関する。
【０１１１】
　別の態様は、抗体－薬物コンジュゲート、容器及び処置について表示するパッケージ添
付文書又はラベルを含む製品、すなわち、キットを含む。
【０１１２】
　別の態様は、患者における、グロボ系列の抗原の過剰発現を特徴とする疾患又は障害を
、抗体－薬物コンジュゲート化合物により処置する方法を含む。
【０１１３】
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　別の態様は、抗体－薬物コンジュゲート化合物並びに抗体－薬物コンジュゲート化合物
の、調製、合成及びコンジュゲーションのための中間体を作製する方法、調製する方法、
合成する方法、コンジュゲートする方法及び精製する方法を含む。
【０１１４】
ＡＤＣ：抗体：
　式Ｉの抗体単位（Ａｂ－）は、その範囲内に、受容体、抗原又は所与の標的細胞集団と
関連する他の受容性部分に結合する、又はこれらと反応して会合する、又はこれらと複合
体化する、抗体の任意の単位を含む。抗体は、治療的に又は他の形で、生物学的に改変さ
れることが求められる細胞集団の部分に、結合するか、これらと複合体化するか、又はこ
れらと反応する、任意のタンパク質又はタンパク質様分子でありうる。一態様において、
抗体単位は、メイタンシノイド薬物部分を、抗体単位が反応する、特定の標的細胞集団へ
と送達するように作用する。このような抗体は、全長抗体及び抗体断片のような高分子量
タンパク質を含むがこれらに限定されない。
【０１１５】
　抗体を含む、本発明の抗体－薬物コンジュゲートは、それらの天然の野生型対応物の抗
原結合能を保持することが好ましい。したがって、本発明の抗体は、好ましくは、特異的
に、抗原に結合することが可能である。
【０１１６】
　本明細書における「抗体」という用語は、最も広い意味において使用され、とりわけ、
所望の生物学的活性を呈示する限りにおける、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体
、二量体、多量体、多特異性抗体（例えば、二特異性抗体）及び抗体断片を対象とする（
Ｍｉｌｌｅｒら（２００３）、Ｊｏｕｒ．ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ、１７０：４８５
４～４８６１頁）。抗体は、マウス抗体、ヒト抗体、ヒト化抗体、キメラ抗体の場合もあ
り、他の種に由来する場合もある。抗体とは、免疫系を介して発生するタンパク質であっ
て、特異的抗原を認識し、これに結合することが可能なタンパク質である（Ｊａｎｅｗａ
ｙ，Ｃ．、Ｔｒａｖｅｒｓ，Ｐ．、Ｗａｌｐｏｒｔ，Ｍ．、Ｓｈｌｏｍｃｈｉｋ（２００
１）、Ｉｍｍｕｎｏ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、５版、Ｇａｒｌａｎｄ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ、
Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ）。標的抗原は、一般に、エピトープともまた呼ばれ、複数の抗体にお
けるＣＤＲにより認識される、多数の結合部位を有する。異なるエピトープに特異的に結
合する各抗体は、異なる構造を有する。したがって、１つの抗原は、１つを超える、対応
する抗体を有しうる。抗体は、全長免疫グロブリン分子又は全長免疫グロブリン分子の免
疫学的活性部分、すなわち、目的である標的の抗原又はその部分に免疫特異的に結合する
、抗原結合性部位を含有する分子を含み、このような標的は、がん細胞又は自己免疫疾患
と関連する自己免疫抗体を産生する細胞を含むがこれらに限定されない。本明細書におい
て開示される免疫グロブリンは、任意の種類（例えば、ＩｇＧ、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＤ
及びＩｇＡ）、クラス（例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ１及
びＩｇＡ２）又はサブクラスの免疫グロブリン分子でありうる。免疫グロブリンは、任意
の分子種に由来しうる。しかし、一態様において、免疫グロブリンは、ヒト由来、マウス
由来又はウサギ由来である。
【０１１７】
　例えば、抗体は、全長の場合もあり、抗体断片から形成された、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）
２、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ）’、Ｆｖ、単鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）、二価ｓｃＦｖ（ｂｉ－ｓｃ
Ｆｖ）、三価ｓｃＦｖ（ｔｒｉ－ｓｃＦｖ）、Ｆｄ、ｄＡｂ断片（例えば、Ｗａｒｄら、
Ｎａｔｕｒｅ、３４１：５４４～５４６頁（１９８９））、単離されたＣＤＲ、ダイアボ
ディー、トリアボディー、テトラボディー、直鎖状抗体、単鎖抗体分子及び多特異性抗体
を含むがこれらに限定されない、抗原結合性部分を有する、抗体の１つの断片（又は複数
の断片）を含む場合もある。組換え方法又は合成リンカーを使用して、抗体断片を接続す
ることにより作製される単鎖抗体もまた、本発明により包摂される（Ｂｉｒｄら、Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ、１９８８、２４２：４２３～４２６頁；Ｈｕｓｔｏｎら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ
．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、１９８８、８５：５８７９～５８８３頁）。
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【０１１８】
　例えば、本発明の抗体又はその抗原結合性部分は、単一特異性の場合もあり、二特異性
の場合もあり、多特異性の場合もある。多特異性抗体若しくは二特異性抗体又はこれらの
断片は１つの標的炭水化物（例えば、グロボＨ）の、異なるエピトープに特異的な場合も
あり、１つを超える標的炭水化物（例えば、グロボＨ、ＳＳＥＡ－３及びＳＳＥＡ－４に
特異的な抗原結合性ドメイン）に特異的な抗原結合性ドメインを含有する場合もある。一
実施形態において、多特異性抗体又はその抗原結合性部分は、少なくとも２つの異なる可
変ドメインを含み、この場合、各可変ドメインは、別個の炭水化物抗原又は同じ炭水化物
抗原における、異なるエピトープに特異的に結合することが可能である（Ｔｕｔｔら、１
９９１、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、１４７：６０～６９頁；Ｋｕｆｅｒら、２００４、Ｔｒ
ｅｎｄｓ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．、２２：２３８～２４４頁）。本抗体は、別の機能的
な分子、例えば、別のペプチド又はタンパク質へと連結される場合もあり、これらと共発
現する場合もある。例えば、抗体又はその断片は、別の抗体又は抗体断片のような、１つ
以上の他の分子的実体に機能的に連結されて（例えば、化学的カップリング、遺伝子の融
合、非共有結合的会合又は他の方式により）、第２の結合特異性を有する二特異性又は多
特異性抗体が作製されうる。
【０１１９】
　ＩｇＧ（例えば、ＩｇＧｌ、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４）、ＩｇＭ、ＩｇＡ（Ｉｇ
Ａ１、ＩｇＡ２）、ＩｇＤ又はＩｇＥ（全てのクラス及びサブクラスが、本発明に包摂さ
れる）を含む、全ての抗体アイソタイプが、本発明に包摂される。抗体又はその抗原結合
性部分は、哺乳動物（例えば、マウス、ヒト）抗体又はその抗原結合性部分でありうる。
抗体の軽鎖は、カッパ型の軽鎖の場合もあり、ラムダ型の軽鎖の場合もある。
【０１２０】
　本抗体又はその抗原結合性部分の可変領域は、非ヒト供給源に由来する場合もあり、ヒ
ト供給源に由来する場合もある。本抗体又はその抗原結合性部分のフレームワークは、ヒ
トフレームワーク、ヒト化フレームワーク、非ヒトフレームワーク（例えば、ヒトにおけ
る抗原性を低下させるように、フレームワーク修飾されたマウスフレームワーク）、又は
合成フレームワーク（例えば、コンセンサス配列）でありうる。
【０１２１】
　一実施形態において、本抗体又はその抗原結合性部分は、少なくとも１つの重鎖可変領
域及び／又は少なくとも１つの軽鎖可変領域を含む。
【０１２２】
　本抗体又はその抗原結合性部分は、グロボＨに、約１０－７Ｍ未満、約１０－８Ｍ未満
、約１０－９Ｍ未満、約１０－１０Ｍ未満、約１０－１１Ｍ未満又は約１０－１２Ｍ未満
の解離定数（ＫＤ）により、特異的に結合する。一実施形態において、抗体又はその抗原
結合性部分は、１×１０－９以下の解離定数（ＫＤ）を有する。別の実施形態において、
Ｋｄは、表面プラズモン共鳴により決定される。
【０１２３】
　抗体を含む、本発明の抗体－薬物コンジュゲートは、それらの天然の野生型対応物の抗
原結合能を保持することが好ましい。したがって、本発明の抗体は、好ましくは、特異的
に、抗原に結合することが可能である。このような抗原は、例えば、腫瘍関連抗原（ＴＡ
Ａ）、細胞表面受容体タンパク質及び他の細胞表面分子、細胞生存調節因子、細胞増殖調
節因子、組織の発生又は分化と関連する（例えば、これに、機能的に寄与することが公知
である、又はこのことが疑われる）分子、リンホカイン、サイトカイン、細胞周期の調節
に関与する分子、血管形成に関与する分子及び血管新生と関連する（例えば、これに、機
能的に寄与することが公知である、又はそのことが疑われる）分子を含む。腫瘍関連抗原
は、分化抗原（すなわち、ＣＤタンパク質）でありうる。本発明の抗体が結合することが
可能な抗原は、上述の類別のうちの１つのサブセットのメンバーでありうるが、この場合
、類別の他のサブセットは、顕著に異なる特徴（目的の抗原に関して）を有する、他の分
子／抗原を含む。
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【０１２４】
　一実施形態において、抗体－薬物コンジュゲート（ＡＤＣ）の抗体は、グロボ系列の抗
原である、グロボＨ、ＳＳＥＡ－４及び／又はＳＳＥＡ－３に特異的に結合する。
【０１２５】
　一部の実施形態において、抗体又はその抗原結合性部分は、例えば、表１において示さ
れている、抗グロボ系列抗原抗体（グロボＨ：ＯＢＩ－８８８、ＳＳＥＡ－４：ＯＢＩ－
９９９）の可変重鎖及び／又は可変軽鎖を含む。
【０１２６】
　関連する実施形態において、例示的な抗体又はその抗原結合性部分は、例えば、抗グロ
ボ系列抗原抗体（グロボＨ：ＯＢＩ－８８８、ＳＳＥＡ－４：ＯＢＩ－９９９）の、可変
重鎖のＣＤＲ及び／又は可変軽鎖のＣＤＲを含む。これらのハイブリドーマクローンに由
来する可変重鎖及び可変軽鎖の、例示的なＣＤＲ及びフレームワークは、表１に示されて
いる。
【０１２７】
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【０１２８】
【表２】

【０１２９】
　重鎖可変領域及び軽鎖可変領域が、クローン２Ｃ２により作製される抗体の重鎖可変領
域及び軽鎖可変領域に対して、少なくとも約７０％、少なくとも約７５％、少なくとも約
８０％、少なくとも約８１％、少なくとも約８２％、少なくとも約８３％、少なくとも約
８４％、少なくとも約８５％、少なくとも約８６％、少なくとも約８７％、少なくとも約
８８％、少なくとも約８９％、少なくとも約９０％、少なくとも約９１％、少なくとも約
９２％、少なくとも約９３％、少なくとも約９４％、少なくとも約９５％、少なくとも約
９６％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％、少なくとも約９９％又は約１００％
相同な抗体はまた、炭水化物抗原（例えば、グロボＨ）にも結合しうる。相同性は、アミ
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ノ酸配列のレベルにおいて存在する場合もあり、ヌクレオチド配列のレベルにおいて存在
する場合もある。
【０１３０】
グロボ系列抗原をターゲティングするＡＤＣ
　本開示の１つの態様は、グロボＨに特異的な、新たなＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）を特色
とする。ＡＤＣの抗グロボＨ抗体は、Ｆｕｃα１→２Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃβ１→
３Ｇａｌα１→４Ｇａｌβ１→４Ｇｌｃに結合する。
【０１３１】
　本明細書において記載された抗体のうちのいずれかは、全長抗体の場合もあり、その抗
原結合性断片の場合もある。一部の例では、抗原結合性断片は、Ｆａｂ断片、Ｆ（ａｂ’
）２断片又は単鎖Ｆｖ断片である。一部の例では、抗原結合性断片は、Ｆａｂ断片、Ｆ（
ａｂ’）２断片又は単鎖Ｆｖ断片である。一部の例では、抗体は、ヒト抗体、ヒト化抗体
、キメラ抗体又は単鎖抗体である。
【０１３２】
　本明細書において記載された抗体のうちのいずれかは、（ａ）組換え抗体、モノクロー
ナル抗体、キメラ抗体、ヒト化抗体、ヒト抗体、抗体断片、二特異性抗体、単一特異性抗
体、一価抗体、ＩｇＧ１抗体、ＩｇＧ２抗体又は抗体の誘導体であること；（ｂ）ヒト抗
体、マウス抗体、ヒト化抗体又はキメラ抗体、抗体の抗原結合性断片又は誘導体であるこ
と；（ｃ）単鎖抗体断片、マルチボディー、Ｆａｂ断片並びに／又はＩｇＧアイソタイプ
、ＩｇＭアイソタイプ、ＩｇＡアイソタイプ、ＩｇＥアイソタイプ、ＩｇＤアイソタイプ
及び／若しくはこれらのサブクラスの免疫グロブリンであること；（ｄ）以下の特徴：（
ｉ）がん細胞に対するＡＤＣＣ及び／若しくはＣＤＣを媒介すること；（ｉｉ）がん細胞
のアポトーシスを誘導及び／若しくは促進すること；（ｉｉｉ）がん細胞である、標的細
胞の増殖を阻害すること；（ｉｖ）がん細胞に対する食作用を誘導及び／若しくは促進す
ること；並びに／又は（ｖ）細胞傷害剤の放出を誘導及び／若しくは促進すること；（ｅ
）腫瘍特異的炭水化物抗原である、腫瘍関連炭水化物抗原に特異的に結合すること；（ｆ
）非がん細胞、非腫瘍細胞、良性がん細胞及び／又は良性腫瘍細胞において発現した抗原
に結合しないことのうちの１又は複数を有すること；並びに／若しくは（ｇ）がん幹細胞
及び正常がん細胞において発現した、腫瘍関連炭水化物抗原に特異的に結合することのう
ちの１つ以上の特徴を有する。
【０１３３】
　抗体の、それらのそれぞれの抗原への結合は、特異的であることが好ましい。「特異的
」という用語は一般に、結合対の１つのメンバーが、その特異的結合パートナー以外の分
子への著明な結合を示さず、例えば、本明細書において指定された分子以外の、他の任意
の分子との、約３０％未満、好ましくは２０％、１０％又は１％の交差反応性を有する状
況を指すように使用される。
【０１３４】
抗体の作製
　モノクローナル抗体（ＭＡｂ）を作製するのに、多様な方法が援用されている。単一種
類の抗体を産生するクローニングされた細胞株を指す、ハイブリドーマ技術は、マウス（
ｍｉｃｅ（ｍｕｒｉｎｅ））、ハムスター、ラット及びヒトを含む多様な種の細胞を使用
する。キメラ抗体及びヒト化抗体を含むＭＡｂを調製する他の方法は、遺伝子操作、すな
わち、組換えＤＮＡ技術を使用する。
【０１３５】
　ポリクローナル抗体は、動物において、関連の抗原及びアジュバントの、複数回にわた
る皮下（ｓｃ）注射又は腹腔内（ｉｐ）注射により惹起されうる。モノクローナル抗体は
、実質的に同種の抗体の集団から得られる、すなわち、少量で存在しうる、可能な自然発
生の突然変異を除き、個々の抗体を含む集団は、同一である。
【０１３６】
　また、ヒトモノクローナル抗体を作製するための、ヒト骨髄腫細胞株及びマウス－ヒト
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ヘテロ骨髄腫細胞株についても記載されている（Ｋｏｚｂｏｒ（１９８４）、Ｊ．Ｉｍｍ
ｕｎｏｌ．、１３３：３００１及びＢｒｏｄｅｕｒら、「Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔ
ｉｂｏｄｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔ
ｉｏｎｓ」、５１～６３頁（Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ
、１９８７））。ハイブリドーマ細胞が増殖する培養培地は、抗原に対して方向付けられ
たモノクローナル抗体の産生についてアッセイされる。ハイブリドーマ細胞により産生さ
れたモノクローナル抗体の結合特異性は、免疫沈降若しくはラジオイムノアッセイ（ＲＩ
Ａ）又は酵素免疫測定アッセイ（ＥＬＩＳＡ）のような、インビトロにおける結合アッセ
イにより決定されうる。モノクローナル抗体の結合アフィニティーは、例えば、Ｍｕｎｓ
ｏｎら（１９８０）、Ａｎａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．、１０７：２２０によるスキャッチャ
ード分析により決定されうる。
【０１３７】
　モノクローナル抗体をコードするＤＮＡは、従来の手順を使用して（例えば、マウス抗
体の重鎖及び軽鎖をコードする遺伝子に特異的に結合することが可能なオリゴヌクレオチ
ドプローブを使用することにより）、たやすく単離し、シーケンシングされうる。ハイブ
リドーマ細胞は、このようなＤＮＡの供給源として用いられる。単離したら、ＤＮＡを発
現ベクターに移入することができ、次いで、Ｅ．コリ細胞、サルＣＯＳ細胞、チャイニー
スハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞又は骨髄腫細胞のような宿主細胞であって、トランスフ
ェクトしなければ抗体タンパクを産生しない宿主細胞に、発現ベクターをトランスフェク
トして、組換え宿主細胞におけるモノクローナル抗体の合成を得る（ＵＳ２００５／００
４８５７２；ＵＳ２００４／０２２９３１０）。細菌における、抗体をコードするＤＮＡ
の組換え発現についての総説論文は、Ｓｋｅｒｒａら（１９９３）Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎｉ
ｏｎ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．、５：２５６～２６２頁及びＰｌｕｃｋｔｈｕｎ（１９９
２）Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｒｅｖｓ．、１３０：１５１～１８８頁を含む。
【０１３８】
　さらなる実施形態において、モノクローナル抗体又は抗体断片は、ＭｃＣａｆｆｅｒｔ
ｙら（１９９０）、Ｎａｔｕｒｅ、３４８：５５２～５５４頁；Ｃｌａｃｋｓｏｎら（１
９９１）、Ｎａｔｕｒｅ、３５２：６２４～６２８頁において記載された技術を使用して
作出された、抗体ファージライブラリーから単離される場合があり、Ｍａｒｋｓら（１９
９１）、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．、２２２：５８１～５９７頁は、ファージライブラリー
を使用する、マウス抗体及びヒト抗体のそれぞれの単離について記載している。その後の
刊行物は、鎖シャッフリング（Ｍａｒｋｓら（１９９２）、Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇ
ｙ、１０：７７９～７８３頁）のほか、極めて大規模なファージライブラリーを構築する
ための戦略としての、コンビナトリアル感染及びインビボにおける組換え（Ｗａｔｅｒｈ
ｏｕｓｅら（１９９３）、Ｎｕｃ．Ａｃｉｄｓ．Ｒｅｓ．、２１：２２６５～２２６６頁
）による、高アフィニティー（ｎＭ範囲）のヒト抗体の作出について記載する。したがっ
て、これらの技術は、モノクローナル抗体を単離するための、従来のモノクローナル抗体
ハイブリドーマ技術に対する、実施可能な代替法である。
【０１３９】
　ＤＮＡはまた、例えば、ヒト重鎖及び軽鎖の定常ドメインをコードする配列により、相
同なマウス配列を置換すること（米国特許第４，８１６，５６７号及びＭｏｒｒｉｓｏｎ
ら（１９８４）、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、８１：６８５１）に
より修飾することもでき、非免疫グロブリンポリペプチドをコードする配列の全部又は一
部を、免疫グロブリンのコード配列へと、共有結合的に接続することにより修飾すること
もできる。
【０１４０】
　このような非免疫グロブリンポリペプチドにより、抗体の定常ドメインを置換する、又
は抗体の１つの抗原結合性部位の可変ドメインを置換して、抗原に対する特異性を有する
１つの抗原結合性部位及び異なる抗原に対する特異性を有する別の抗原結合性部位を含む
、キメラ二価抗体を創出することが典型的である。
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【０１４１】
ＡＤＣ：リンカー：
例示的なＡＤＣリンカー
　ＡＤＣに適する例示的リンカーについては、例えば、米国特許第７５９５２９２号（Ｗ
Ｏ２００５／００７１９７）において記載されている。リンカーへと方向付けられた全て
の内容は、参照により本明細書に組み込まれている。リンカーであるＬは、共有結合を介
して、抗体を薬物部分へと付着させ、ジスルフィド基を含まない。リンカーは、１つ以上
の薬物部分（Ｄ）と抗体単位（Ａｂ）とを連結して、式Ｉの抗体－薬物コンジュゲート（
ＡＤＣ）を形成するのに使用されうる、二官能性又は多官能性部分である。抗体－薬物コ
ンジュゲート（ＡＤＣ）は、薬物及び抗体への結合のための反応性の官能基を有するリン
カーを使用して、簡便に調製されうる。抗体（Ａｂ）のシステインのチオール又はアミン
、例えば、Ｎ末端又はリシンのようなアミノ酸側鎖は、リンカー試薬、薬物部分又は薬物
－リンカー試薬の官能基と共に、結合を形成しうる。
【０１４２】
　リンカーは、細胞外において安定であることが好ましい。細胞への輸送又は送達の前に
、抗体－薬物コンジュゲート（ＡＤＣ）は、好ましくは、安定であり、無傷のままである
、すなわち、抗体は、薬物部分への連結を維持する。リンカーは、標的細胞の外部におい
て、安定であり、細胞の内部において、ある有効な速度において切断されうる。有効なリ
ンカーは、（ｉ）抗体特異的結合特性を維持し；（ｉｉ）コンジュゲート又は薬物部分の
細胞内送達を可能とし；（ｉｉｉ）安定及び無傷のままである、すなわち、コンジュゲー
トが、その標的部位へと送達又は輸送されるまで切断されず；（ｉｖ）メイタンシノイド
薬物部分の細胞傷害性、細胞殺滅効果又は細胞増殖抑制効果を維持する。ＡＤＣの安定性
は、質量分析、ＨＰＬＣ及び分離／分析技術であるＬＣ／ＭＳなど、標準的分析技術によ
り測定されうる。
【０１４３】
　抗体及び薬物部分の共有結合的付着は、リンカーが、２つの反応性官能基、すなわち、
反応的な意味における二価性を有することを要請する。ペプチド、核酸、薬物、毒素、抗
体、ハプテン及びレポーター基のような、２つ以上の機能的部分又は生物学的活性部分を
付着させるのに有用な、二価のリンカー試薬が公知であり、方法及びそれらの結果として
得られるコンジュゲートについては記載されている（Ｈｅｒｍａｎｓｏｎ，Ｇ．Ｔ．（１
９９６）、Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒ
ｅｓｓ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、２３４～２４２頁）。
【０１４４】
　例示的なＡＤＣリンカーは、一般的な式ＩＩ
【０１４５】
【化１】

［式中、Ｘ及びＸ’のうちの一方は、ポリマー（とりわけ、毒素）を表し、他方は、水素
原子を表す；各Ｑは、独立に連結基を表し；Ｗは、電子求引性部分又は電子求引性部分の
還元により調製可能な部分を表す；又は、Ｘ’がポリマーを表す場合、Ｘ－Ｑ－Ｗ－は、
一緒になって、電子求引性基を表す場合もあり；加えて、Ｘがポリマーを表す場合、Ｘ’
及び電子求引性基であるＷは、介在原子と一緒になって、環を形成する場合もあり；Ｚ１

及びＺ２の各々は、独立に各々が、求核部分を介して、Ａ及びＢへと連結された生物学的
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分子に由来する基を表す；又はＺ１及びＺ２は、一緒になって、２つの求核部分を介して
、Ａ及びＢへと連結された生物学的分子に由来する、単一の基を表し；Ａは、Ｃ１～５ア
ルキレン又はアルケニレン鎖であり；Ｂは、結合又はＣ１～４アルキレン若しくはアルケ
ニレン鎖である］の、生物学的に活性の化合物を含むことが可能であり、適切なポリマー
を、分子における求核基を介して、好ましくは、ジスルフィド架橋を介して、適切な生物
学的活性分子へとコンジュゲートすることにより形成されうる。
【０１４６】
　ある特定の実施形態において、本開示は、式ＩＩＩ：
【０１４７】
【化２】

［式中、Ｘは、ポリアルキレングリコール、ポリビニルピロリドン、ポリアクリレート、
ポリメタクリレート、ポリオキサゾリン、ポリビニルアルコール、ポリアクリルアミド、
ポリメタクリルアミド、ＨＰＭＡコポリマー、ポリエステル、ポリアセタール、ポリ（オ
ルトエステル）、ポリカーボネート、ポリ（イミノカーボネート）、ポリアミド、ジビニ
ルエーテル－無水マレイン酸のコポリマー及びスチレン－無水マレイン酸のコポリマー、
多糖並びにポリグルタミン酸からなる群から選択される、ホモポリマー又はコポリマー（
とりわけ、毒素）であり；Ｑは、直接的な結合、アルキレン、任意選択的に置換されたア
リール及び任意選択的に置換されたヘテロアリールからなる群から選択される連結基であ
り、この場合、アルキレン、アリール又はヘテロアリールは、１つ以上の酸素原子、硫黄
原子、ケト基、－Ｏ－ＣＯ－基、－ＣＯ－Ｏ－基又は－ＮＲ基［式中、Ｒは、アルキル又
はアリール群である］により終結する場合もあり、これらにより中断される場合もあり；
Ｗは、ケト基、エステル基、スルホン基、還元ケト基、還元エステル基及び還元スルホン
基からなる群から選択され；Ｘ’－Ｑは、水素であり；Ａは、Ｃ１～５アルキレン又はア
ルケニレン鎖であり；Ｂは、結合又はＣ１～４アルキレン若しくはアルケニレン鎖であり
；Ｚは、ジスルフィド架橋の還元により、タンパク質において発生した、２つのチオール
基を介して、Ａ及びＢへと連結された、単一のタンパク質である］のタンパク質－ポリマ
ーコンジュゲートを提供する。
【０１４８】
例示的なＡＤＣの有効性を裏付ける活性アッセイ
　本発明のＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）は、当分野で公知の多様なアッセイにより、それら
の物理的／化学的特性及び生物学的機能について特徴付けられうる。
【０１４９】
　本開示の抗体又は抗原結合性断片、これらの変異体又は誘導体はまた、それらの抗原に
対する結合アフィニティーとの関係においても記載又は指定されうる。抗体の、炭水化物
抗原に対するアフィニティーは、任意の適切な方法（例えば、Ｂｅｒｚｏｆｓｋｙら、「
Ａｎｔｉｂｏｄｙ－Ａｎｔｉｇｅｎ　Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ」、「Ｆｕｎｄａｍｅｎ
ｔａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ」、Ｐａｕｌ，Ｗ．Ｅ．編、Ｒａｖｅｎ　Ｐｒｅｓｓ：Ｎ
ｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎ．Ｙ．（１９８４）；Ｋｕｂｙ，Ｊａｎｉｓ、「Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇ
ｙ」、Ｗ．Ｈ．Ｆｒｅｅｍａｎ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｎｙ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎ．Ｙ．
（１９９２）；及び本明細書において記載された方法を参照されたい）を使用する実験に
より決定されうる。特定の抗体－炭水化物抗原間相互作用について測定されたアフィニテ
ィーは、異なる条件（例えば、塩濃度、ｐＨ）下において測定される場合、変動しうる。
したがって、アフィニティー及び他の抗原結合性パラメータ（例えば、ＫＤ、Ｋａ、Ｋｄ

）の測定は、抗体及び抗原の標準化溶液並びに標準化緩衝液によりなされることが好まし
い。
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【０１５０】
　本抗体又はその抗原結合性部分は、インビトロ及びインビボにおける、治療的、予防的
及び／又は診断的な有用性を有する。例えば、これらの抗体は、例えば、がんを処置する
、阻害する、がんの再発を防止する、及び／又はがんを診断するように、インビトロ若し
くはエクスビボにおける、培養物中の細胞へと投与される場合もあり、例えば、インビボ
において、対象に投与される場合もある。
【０１５１】
　精製された抗体は、Ｎ末端シーケンシング、アミノ酸分析、非変性サイズ排除高速液体
クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）、質量分析、イオン交換クロマトグラフィー及びパパイ
ン消化を含むがこれらに限定されない、一連のアッセイによりさらに特徴付けられうる。
【０１５２】
　必要な場合、抗体は、それらの生物学的活性について分析される。一部の実施形態にお
いて、本発明の抗体は、それらの抗原結合活性について調べられる。当分野で公知であり
、本明細書において使用されうる抗原結合アッセイは、限定せずに述べると、ウェスタン
ブロット、ラジオイムノアッセイ、ＥＬＩＳＡ（酵素免疫測定アッセイ）、「サンドイッ
チ」イムノアッセイ、免疫沈降アッセイ、蛍光イムノアッセイ、化学発光イムノアッセイ
、ナノ粒子イムノアッセイ、アプタマーイムノアッセイ及びプロテインＡイムノアッセイ
のような技術を使用する、任意の直接的結合アッセイ又は競合的結合アッセイを含む。
【０１５３】
ヒト化抗体
　本発明は、ヒト化抗体を包摂する。当分野において、非ヒト抗体をヒト化するための多
様な方法が公知である。例えば、ヒト化抗体は、非ヒト供給源から導入された、１つ以上
のアミノ酸残基を有しうる。これらの非ヒトアミノ酸残基は、「移入」残基と称すること
が多く、「移入」残基は、「移入」可変ドメインから採取されることが典型的である。ヒ
ト化は、Ｗｉｎｔｅｒらによる方法（Ｊｏｎｅｓら（１９８６、Ｎａｔｕｒｅ、３２１：
５２２～５２５頁；Ｒｉｅｃｈｍａｎｎら（１９８８）、Ｎａｔｕｒｅ、３３２：３２３
～３２７頁；Ｖｅｒｈｏｅｙｅｎら（１９８８）、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２３９：１５３４～
１５３６頁）に従い、超可変領域配列によってヒト抗体の対応する配列を置換することに
より、本質的に実施されうる。したがって、このような「ヒト化」抗体とは、実質的に無
傷に満たないヒト可変ドメインが、非ヒト種に由来する対応する配列により置換されてい
るキメラ抗体（米国特許第４，８１６，５６７号）である。実際は、ヒト化抗体は、一部
の超可変領域残基及び、おそらく、一部のＦＲ残基が、齧歯動物抗体における類似の部位
に由来する残基で置換されているヒト抗体であることが典型的である。
【０１５４】
　ヒト化抗体を作製するのに使用される、軽鎖ヒト可変ドメイン及び重鎖ヒト可変ドメイ
ンのいずれの選択も、抗原性を低減するのに重要でありうる。いわゆる「ベストフィット
」方法に従い、齧歯動物抗体の可変ドメイン配列が、公知のヒト可変ドメイン配列の全ラ
イブラリーに照らしてスクリーニングされる。次いで、齧歯動物の配列に最も近接するヒ
ト配列が、ヒト化抗体のためのヒトフレームワークとして受容される（Ｓｉｍｓら（１９
９３）、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、１５１：２２９６；Ｃｈｏｔｈｉａら（１９８７）、Ｊ
．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．、１９６：９０１）。別の方法は、軽鎖又は重鎖の特定の亜群につ
いての、全てのヒト抗体のコンセンサス配列に由来する、特定のフレームワークを使用す
る。同じフレームワークが、いくつかの異なるヒト化抗体のために使用されうる（Ｃａｒ
ｔｅｒら（１９９２）、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．、ＵＳＡ、８９：４２
８５；Ｐｒｅｓｔａら（１９９３）、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、１５１：２６２３）。
【０１５５】
　さらに、抗原に対する高アフィニティー及び他の好適な生物学的特性を保持するように
抗体をヒト化することが、一般に所望される。この目標を達成するために、１つの方法に
従い、ヒト化抗体が、親配列及びヒト化配列についての三次元モデルを使用する、親配列
及び多様な概念上のヒト化産物についての分析工程により調製される。三次元免疫グロブ



(42) JP 2019-535731 A 2019.12.12

10

20

30

40

50

リンモデルは、一般に利用可能であり、当業者に熟知されている。選択された候補免疫グ
ロブリン配列についての、蓋然的な三次元コンフォメーショナル構造を例示及び提示する
コンピュータプログラムが利用可能である。これらの表示の検討は、候補免疫グロブリン
配列の機能化において推定される残基の役割についての分析、すなわち、候補免疫グロブ
リンが、その抗原に結合する能力に影響を及ぼす残基についての分析を可能とする。この
ようにして、標的抗原に対するアフィニティーの増大など、所望の抗体特徴を達成するよ
うに、ＦＲ残基は、レシピエント配列及び移入配列から選択され、組み合わされうる。一
般に、超可変領域の残基は、抗原への結合に対する影響に、直接、かつ、極めて実質的に
関与する。
【０１５６】
使用
　本発明のＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）は、例えば、インビトロ、エクスビボ及びインビボ
の治療法において使用されうる。本発明のＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）は、インビトロ、エ
クスビボ及び／又はインビボにおいて、特異的抗原活性を、部分的又は完全に遮断するア
ンタゴニストとして使用されうる。したがって、本発明のＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）は、
例えば、抗原を含有する細胞培養物、本発明のＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）が交差反応する
抗原を有する、ヒト対象又は他の哺乳動物対象（例えば、チンパンジー、ヒヒ、マーモセ
ット、カニクイザル及びアカゲザル、ブタ又はマウス）における特異的抗原活性を阻害す
るのに使用されうる。一実施形態において、本発明のＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）は、抗原
活性が、阻害されるように、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）を、抗原と接触させることにより
、抗原活性を阻害するために使用されうる。一実施形態において、抗原は、ヒトタンパク
質分子である。
【０１５７】
　一実施形態において、本発明のＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）は、抗原活性が有害である障
害を患う対象において、抗原を阻害するための方法であって、対象における抗原活性が阻
害されるように、本発明のＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）を投与する対象にステップを含む方
法において使用されうる。一実施形態において、抗原は、ヒトタンパク質分子であり、対
象は、ヒト対象である。代替的に、対象は、本発明のＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）が結合す
る抗原を発現させる哺乳動物でありうる。なおさらに、対象は、抗原が導入された（例え
ば、抗原の投与又は抗原のトランス遺伝子の発現を介して）哺乳動物でありうる。本発明
のＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）は、治療目的のためにヒト対象に投与されうる。さらに、本
発明のＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）は、本発明のＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）が交差反応する
抗原を発現させる、獣医科的目的のために、又はヒト疾患についての動物モデルとして非
ヒト哺乳動物（例えば、霊長動物、ブタ又はマウス）に投与されうる。後者に関して、こ
のような動物モデルは、本発明のＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）の治療有効性（例えば、投与
量の試験及び投与の時間経過）を査定するために有用でありうる。本発明のＡＤＣ（ＯＢ
Ｉ－９９９）は、グロボ系列の抗原の、異常な発現及び／又は活性と関連する、疾患、障
害又は状態であって、がん、筋肉の障害、ユビキチン経路関連遺伝障害、免疫／炎症性障
害、神経障害及び他のユビキチン経路関連障害を含むがこれらに限定されない、疾患、障
害又は状態を処置する、阻害する、これらの進行を遅延させる、これらを防止する／これ
らの再発を遅延させる、これらを改善する、又は防止するのに使用されうる。
【０１５８】
　本発明のＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）は、治療において、単独で使用される場合もあり、
他の組成物と組み合わせて使用される場合もある。例えば、本発明のＡＤＣ（ＯＢＩ－９
９９）は、別の抗体及び／又はアジュバント／治療剤（例えば、ステロイド）と、共投与
されうる。例えば、本発明のＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）は、処置スキーム、例えば、がん
、筋肉の障害、ユビキチン経路関連遺伝障害、免疫／炎症性障害、神経障害及び他のユビ
キチン経路関連障害を含む、本明細書において記載された疾患のうちのいずれかの処置に
おいて、抗炎症剤及び／又は消毒剤と組み合わされうる。上述の、このような組合せ療法
は、組合せ投与（２つ以上の薬剤が、同じ製剤又は別個の製剤に含まれる投与）、及び本
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発明のＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）の投与が、補助的な、１つ以上の治療の投与の前になさ
れる場合もあり、かつ／又はこれらに続いてなされる場合もある、個別投与を含む。
【０１５９】
　本発明のＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）は、非経口投与、皮下投与、腹腔内投与、肺内投与
及び鼻腔内投与並びに、局所処置に所望の場合、病変内投与を含む、任意の適切な手段に
より投与されうる。非経口注入は、筋内投与、静脈内投与、動脈内投与、腹腔内投与又は
皮下投与を含む。加えて、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）は、特に、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９
）の用量を漸減させる、パルス注入により適切に投与される。投与は、任意の適切な経路
により、例えば、投与が、短期であるのか、長期であるのかどうかに部分的に応じて、静
脈内注射又は皮下注射のような注射によりなされうる。
【０１６０】
治療適用
　本明細書において、治療有効量の、本明細書において記載された、１つ以上のＡＤＣ（
ＯＢＩ－９９９）を含む組成物をこのような処置を必要とする対象に投与するステップを
含む治療方法について記載される。
【０１６１】
　一部の実施形態において、処置を必要とする対象（例えば、ヒト患者）は、がんを伴う
と診断されている、がんを有することが疑われる、又はがんの危険性がある。がんの例は
、肉腫、皮膚がん、白血病、リンパ腫、脳腫瘍、神経膠芽腫、肺がん、乳がん、口腔がん
、頭頸部がん、鼻咽頭がん、食道がん、胃がん、肝臓がん、胆管がん、胆嚢がん、膀胱が
ん、膵臓がん、腸がん、結腸直腸がん、腎臓がん、子宮頸がん、子宮内膜がん、卵巣がん
、睾丸がん、口腔がん、口腔咽頭がん、喉頭がん又は前立腺がんを含むがこれらに限定さ
れない。
【０１６２】
　好ましい実施形態において、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）は、グロボ系列の抗原を発現さ
せるがん細胞をターゲティングすることが可能である。一部の実施形態において、ＡＤＣ
（ＯＢＩ－９９９）は、がん細胞における、グロボ系列の抗原をターゲティングすること
が可能である。一部の実施形態において、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）は、がんにおける、
グロボ系列の抗原をターゲティングすることが可能である。
【０１６３】
　処置は、腫瘍サイズの低減、悪性細胞の消失、転移の防止、再発の防止、播種性がんの
低減又は殺滅、生存の延長及び／又はがん腫瘍の進行までの時間の延長を結果としてもた
らす。
【０１６４】
　一部の実施形態において、処置は、さらなる治療を、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）の投与
の前に、この投与時に、又はこの投与の後において、対象に投与することをさらに含む。
一部の実施形態において、さらなる治療は、化学療法剤による処置である。一部の実施形
態において、さらなる治療は、放射線療法である。
【０１６５】
　本発明の方法は、特に、早期腫瘍を処置及び防止し、これにより、さらなる進行期への
進行を防止する結果として、進行がんと関連する罹患率及び死亡率の低減をもたらすのに
有利である。本発明の方法はまた、腫瘍の再発若しくは腫瘍、例えば、原発腫瘍を除去し
た後で存続する休眠腫瘍（ｄｏｒｍａｎｔ　ｔｕｍｏｒ）の再増殖を防止する、又は腫瘍
の発生を低減若しくは防止するのに有利でもある。
【０１６６】
　一部の実施形態において、本明細書において開示された方法は、例えば、グロボＨ、Ｓ
ＳＥＡ－３及び／又はＳＳＥＡ－４の発現の増大を特徴とするがんの処置又は防止のため
に有用である。一部の実施形態において、がんは、がん幹細胞を含む。一部の実施形態に
おいて、がんは、前がん状態及び／又は悪性がん及び／又は治療抵抗性がんである。一部
の実施形態において、がんは、脳腫瘍である。
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【０１６７】
　本明細書において記載された方法により処置される対象は、哺乳動物、より好ましくは
、ヒトでありうる。哺乳動物は、農場動物、競技動物、愛玩動物、霊長動物、ウマ、イヌ
、ネコ、マウス及びラットを含むがこれらに限定されない。処置を必要とするヒト対象は
、肉腫、皮膚がん、白血病、リンパ腫、脳腫瘍、肺がん、乳がん、口腔がん、食道がん、
胃がん、肝臓がん、胆管がん、膵臓がん、結腸がん、腎臓がん、子宮頸がん、卵巣がん及
び前立腺がんを含むがこれらに限定されないがんを有する、これらの危険性がある、又は
これらを有することが疑われるヒト患者でありうる。がんを有する対象は、規定の医学的
検査により同定されうる。
【０１６８】
　本明細書において使用される「有効量」とは、単独で、又は１つ以上の他の活性薬剤と
組み合わせて、対象に治療効果を付与するのに要請される、各活性薬剤の量を指す。当業
者により認識されている通り、有効量は、処置される特定の状態、状態の重症度、個々の
患者のパラメータであって、医療従事者の知見及び専門知識の範囲内にある、年齢、健康
状態、体格、性別及び体重、処置の持続期間、併用療法（存在する場合）の性質、特殊な
投与経路などの因子を含むパラメータに応じて変動する。これらの因子は、当業者に周知
であり、規定の実験だけにより対処されうる。個々の成分又はそれらの組合せの最大用量
、すなわち、妥当な医学的判断に従う安全最高用量を使用することが一般に好ましい。し
かし、当業者により、患者が、医学的理由、心理的理由、又は事実上他の任意の理由のた
めに、低用量又は忍容可能用量を主張することが理解される。
【０１６９】
　本明細書において使用される「～を処置すること」という用語は、１つ以上の活性薬剤
を含む組成物の、がん、がんの症状又はがんに対する素因を有する対象への、がん、がん
の症状又はがんに対する素因を治癒させる、治す、緩和する、和らげる、変更する、修復
する、改善する（ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ）、改善する（ｉｍｐｒｏｖｅ）、又はこれらに
影響を及ぼすことを目的とする適用又は投与を指す。
【０１７０】
　がんの「発症」又は「進行」とは、がんの初期発現及び／又はその後の進行を意味する
。がんの発症は、検出可能な場合があり、当分野で周知の、標準的な臨床的技術を使用し
て評価されうる。しかし、発症とはまた、検出不能な進行も指す。本開示の目的のために
、発症又は進行とは、症状の生物学的経過を指す。「発症」は、発生、再発、及び発病を
含む。本明細書において使用される、がんの「発病」又は「発生」は、初期の発病及び／
又は再発を含む。
【０１７１】
　処置される疾患の種類又は疾患の部位に応じて、医薬組成物を対象に投与するのに、医
療の当業者に公知である、従来の方法が使用されうる。この組成物はまた、他の従来の経
路を介して、例えば、経口投与、非経口投与される場合もあり、吸入スプレーにより投与
することもでき、局所投与、直腸内投与、鼻腔内投与、口腔内投与、膣内投与される場合
もあり、移植されたレザバーを介して投与される場合もある。本明細書において使用され
る「非経口」という用語は、皮下注射技術又は皮下注入技術、皮内注射技術又は皮内注入
技術、静脈内注射技術又は静脈内注入技術、筋内注射技術又は筋内注入技術、関節内注射
技術又は関節内注入技術、動脈内注射技術又は動脈内注入技術、滑膜内注射技術又は滑膜
内注入技術、胸骨下注射技術又は胸骨下注入技術、髄腔内注射技術又は髄腔内注入技術、
病変内注射技術又は病変内注入技術及び頭蓋内注射技術又は頭蓋内注入技術を含む。加え
て、医薬組成物は、１カ月、３カ月、若しくは６カ月にわたるデポ注射用の材料及び方法
、又は生体分解性の材料及び方法などを使用する、注射用デポ投与経路を介して対象に投
与されうる。
【０１７２】
　注射用組成物は、植物油、ジメチルアセトアミド、ジメチルホルムアミド、乳酸エチル
、炭酸エチル、ミリスチン酸イソプロピル、エタノール及びポリオール（グリセロール、
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プロピレングリコール、液体ポリエチレングリコールなど）のような、多様な担体を含有
しうる。静脈内注射のために、水溶性ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）は、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９
９９）及び生理学的に許容される賦形剤を含有する医薬製剤が注入される、点滴方法によ
り投与されうる。生理学的に許容される賦形剤は、例えば、５％のデキストロース、０．
９％の生理食塩液、リンゲル液、又は他の適切な賦形剤を含みうる。
【０１７３】
抗体－薬物コンジュゲートによる医薬製剤の投与
　治療用の抗体－薬物コンジュゲート（ＡＤＣ）は、処置される状態に適切な任意経路に
より投与されうる。ＡＤＣは、非経口投与、すなわち、注入、皮下注入、筋内注入、静脈
内注入、皮内注入、髄腔内注入、ボーラス注射、腫瘍内注射又は硬膜外注射されることが
典型的である（Ｓｈｉｒｅら（２００４）Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、９３（６
）：１３９０～１４０２頁）。治療用の抗体－薬物コンジュゲート（ＡＤＣ）の医薬製剤
は、非経口投与のために、薬学的に許容される非経口媒体と共に、かつ、注射用単位剤形
において調製されることが典型的である。所望の純度を有する抗体－薬物コンジュゲート
（ＡＤＣ）は、任意選択的に、薬学的に許容される希釈剤、担体、賦形剤又は安定化剤と
、凍結乾燥製剤又は水溶液の形態において混合される（「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ」（１９８０）、１６版、Ｏｓｏｌ，Ａ．
編）。
【０１７４】
　許容可能な、非経口の媒体、希釈剤、担体、賦形剤及び安定化剤は、援用される投与量
及び濃度において、レシピエントに対して非毒性であり、リン酸、クエン酸、ヒスチジン
及び他の有機酸のような緩衝剤；アスコルビン酸及びメチオニンを含む抗酸化剤；保存剤
（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、ベンゼトニウム塩化物；フェノール、ブチルアルコール又はベンジルア
ルコール；メチルパラベン又はプロピルパラベンのようなアルキルパラベン；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－クレゾールなど）
；低分子量（約１０残基未満）のポリペプチド；血清アルブミン、ゼラチン又は免疫グロ
ブリンのようなタンパク質；ポリビニルピロリドンのような親水性ポリマー；グリシン、
グルタミン、アスパラギン、ヒスチジン、アルギニン又はリシンのようなアミノ酸；単糖
、二糖及びグルコース、マンノース又はデキストリンを含む、他の炭水化物；ＥＤＴＡの
ようなキレート剤；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のような
糖；ナトリウムのような塩形成対イオン；金属錯体（例えば、Ｚｎ－タンパク質錯体）並
びに／又はＴＷＥＥＮ（商標）、ＰＬＵＲＯＮＩＣＳ（商標）若しくはポリエチレングリ
コール（ＰＥＧ）のような非イオン性界面活性剤を含む。例えば、凍結乾燥抗ＥｒｂＢ２
抗体製剤については、参照により本明細書に明示的に組み込まれている、ＷＯ９７／０４
８０１において記載されている。トラスツズマブ－ＳＭＣＣ－ＤＭ１のような、例示的な
ＡＤＣ製剤は、約１００ｍｇ／ｍｌのトレハロース（２－（ヒドロキシメチル）－６－［
３，４，５－トリヒドロキシ－６－（ヒドロキシメチル）テトラヒドロピラン－２－イル
］オキシ－テトラヒドロピラン－３，４，５－トリオール；Ｃ１２Ｈ２２Ｏ１１；ＣＡＳ
番号：９９－２０－７）及び約０．１％のＴＷＥＥＮ（商標）２０（ポリソルベート２０
；ドデカン酸２－［２－［３，４－ビス（２－ヒドロキシエトキシ）テトラヒドロフラン
－２－イル］－２－（２－ヒドロキシエトキシ）エトキシ］エチルエステル；Ｃ２６Ｈ５

０Ｏ１０；ＣＡＳ番号：９００５－６４－５）を、約ｐＨ６において含有する。
【０１７５】
　治療用の抗体－薬物コンジュゲート（ＡＤＣ）の医薬製剤は、ＡＤＣを作製する工程に
おける、過剰量の試薬、不純物並びに副産物の不完全な精製及び分離；若しくは時間／温
度による加水分解又はバルクＡＤＣ若しくは製剤化されたＡＤＣ組成物の保管時の分解の
帰結として、ある特定の量の、未反応の薬物部分（Ｄ）、抗体－リンカー中間体である（
Ａｂ－Ｌ）及び／又は薬物－リンカー中間体である（Ｄ－Ｌ）を含有しうる。
【０１７６】
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　有効活性医薬成分はまた、例えば、コアセルベーション技術により、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、コロイド状薬物送達系（例えば、リ
ポソーム、アルブミンマイクロスフェア、マイクロエマルジョン、ナノ粒子、及びナノカ
プセル）又はマクロエマルジョンにおける、ヒドロキシメチルセルロースマイクロカプセ
ル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
も封入されうる。このような技術は、「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ」、１６版、Ｏｓｏｌ，Ａ．編（１９８０）において開示さ
れている。
【０１７７】
　持続放出調製物が調製されうる。適切な持続放出調製物の例は、ＡＤＣを含有する固体
の疎水性ポリマーによる半透性マトリックスであって、成型品、例えば、フィルム又はマ
イクロカプセルの形態にあるマトリックスを含む。持続放出マトリックスの例は、ポリエ
ステル、ハイドロゲル（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３，７７３，９１９号）、Ｌ－
グルタミン酸（ｇｌｕｔａｍｉｃ　ａｃｉｄ）とガンマ－エチル－Ｌ－グルタミン酸（ｇ
ｌｕｔａｍａｔｅ）とのコポリマー、非分解性エチレン－酢酸ビニル、ＬＵＰＲＯＮ　Ｄ
ＥＰＯＴ（商標）（乳酸－グリコール酸コポリマー及び酢酸ロイプロリドとから構成され
た注射用マイクロスフェア）のような分解性乳酸－グリコール酸コポリマー及びポリ－Ｄ
－（－）－３－ヒドロキシ酪酸を含む。
【０１７８】
　インビボにおける投与のために使用される製剤は、滅菌製剤でなければならず、滅菌製
剤は、滅菌濾過膜を介する濾過によりたやすく達成される。
【０１７９】
　製剤は、前出の投与経路に適する製剤を含む。製剤は、単位剤形において提示されうる
と簡便であり、薬学分野において周知の方法のうちのいずれかにより調製されうる。技術
及び製剤は一般に、「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅｓ」（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、Ｅａｓｔｏｎ、Ｐａ．）にお
いて見出される。このような方法は、有効成分を、１つ以上の補助成分を構成する担体と
会合させるステップを含む。一般に、製剤は、有効成分を、液体担体又は微粉化された固
体担体又はこれらの両方と、均一かつ緊密に会合させ、次いで、必要な場合、生成物を成
形することにより調製される。
【０１８０】
　水性懸濁液は、活性材料を、水性懸濁液の製造に適する賦形剤との混合物中に含有する
。このような賦形剤は、カルボキシメチルセルロースナトリウム、クロスカルメロース、
ポビドン、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリ
ウム、ポリビニルピロリドン、トラガカントガム及びアカシアガムのような懸濁化剤並び
に自然発生のホスファチド（例えば、レシチン）、酸化アルキレンの、脂肪酸（例えば、
ステアリン酸ポリオキシエチレン）との縮合生成物、酸化エチレンの、長鎖脂肪族アルコ
ール（例えば、ヘプタデカエチレンオキセタノール）との縮合生成物、酸化エチレンの、
脂肪酸及び無水ヘキシトールに由来する部分エステル（例えば、ポリオキシエチレンソル
ビタンモノオレエート）との縮合生成物のような分散剤又は保湿剤を含む。水性懸濁液は
また、例えば、エチルｐ－ヒドロキシベンゾエート又はｎ－プロピルｐ－ヒドロキシベン
ゾエートのような１又は複数の保存剤、１つ以上の着色剤、１つ以上の芳香剤及びスクロ
ース又はサッカリンのような１つ以上の甘味剤も含有しうる。
【０１８１】
　ＡＤＣによる医薬組成物は、滅菌注射用水性懸濁液又は滅菌注射用油性懸濁液のような
注射用調製物の形態でありうる。この懸濁液は上述の、これらの適切な分散剤、保湿剤及
び懸濁剤を使用して、公知の技術に従い製剤化されうる。滅菌注射用調製物はまた、１，
３－ブタンジオール中の溶液のような、非毒性で非経口的に許容可能な希釈剤中又は溶媒
中の滅菌注射用溶液又は滅菌注射用懸濁液の場合もあり、凍結乾燥粉末として調製される
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場合もある。援用されうる、許容可能な媒体及び溶媒には、水、リンゲル液及び等張性塩
化ナトリウム溶液がある。加えて、滅菌の固定油も、従来、溶媒又は懸濁媒として援用さ
れている。この目的では、合成モノグリセリド又は合成ジグリセリドを含む、任意の無刺
激性の固定油が援用されうる。加えて、注射剤の調製では、オレイン酸のような脂肪酸も
使用されうる。
【０１８２】
　単一の剤形を作製するのに、担体材料と組み合わせうる有効成分の量は、処置される宿
主及び特定の投与方式に応じて変動する。例えば、静脈内注入のために意図された水溶液
は、約３０ｍＬ／時間の速度における、適切な容量の注入がなされうるように、溶液１ミ
リリットル当たり約３～５００μｇの有効成分を含有しうる。皮下（ボーラス）投与は、
総容量を約１．５ｍｌ以下とし、濃度を１ｍｌ当たり約１００ｍｇのＡＤＣとして実施さ
れうる。高頻度であり、長期にわたる投与を要請するＡＤＣのために、あらかじめ充填さ
れたシリンジ又は自動式注入デバイス技術などによる皮下経路が援用されうる。
【０１８３】
　一般論として述べると、初回の投与１回当たりに投与される、薬学的有効量のＡＤＣは
、約０．０１～１００ｍｇ／ｋｇ、すなわち、１日当たり患者の体重１ｋｇ当たり約０．
１～２０ｍｇの範囲であり、典型的な初回に使用される化合物の範囲は、０．３～１５ｍ
ｇ／ｋｇ／日である。例えば、ヒト患者は、初回に、患者の体重１ｋｇ当たり約１．５ｍ
ｇのＡＤＣにおいて投与されうる。用量は、最大耐量（ＭＴＤ）まで漸増されうる。投与
スケジュールは、ほぼ３週間ごとでありうるが、診断された状態又は応答に従い、スケジ
ュールは、高頻度の場合もあり、低頻度の場合もある。用量は、処置コースにおいて、Ｍ
ＴＤ以下にさらに調整される場合があり、調整された用量は、約４サイクル以上など、複
数のサイクルにわたり安全に投与されうる。
【０１８４】
　非経口投与に適する製剤は、抗酸化剤、緩衝剤、静菌剤及び製剤を、意図されるレシピ
エントの血液と等張性とする溶質を含有しうる、水性滅菌注射溶液及び非水性滅菌注射溶
液；並びに懸濁剤及び増粘剤を含みうる、水性滅菌懸濁液及び非水性滅菌懸濁液を含む。
【０１８５】
　タンパク質治療剤の経口投与は、限定的な吸収、加水分解又は消化管における変性に起
因する、低バイオアベイラビリティーに起因して、一般に好適ではないが、経口投与に適
するＡＤＣの製剤は、各々が、所定量のＡＤＣを含有する、カプセル、小袋又は錠剤など
、個別の単位として調製されうる。
【０１８６】
　製剤は、単位用量又は複数回投与用量の容器、例えば、密封されたアンプル及びバイア
ルにパッケージングされる場合があり、使用直前における、滅菌液体担体、例えば、注射
用水の添加だけを要請する、凍結乾燥（ｆｒｅｅｚｅ－ｄｒｉｅｄ（ｌｙｏｐｈｉｌｉｚ
ｅｄ））状態において保管されうる。即席の注射溶液及び懸濁液は、既に記載されている
種類の、滅菌の粉末、顆粒及び錠剤から調製される。例示的な単位投与量の製剤は、毎日
の用量又は毎日の単位部分用量又はこれらの適切な分割量の有効成分を含有する。
【０１８７】
　したがって、本発明は、上記において規定された少なくとも１つの有効成分を、獣医科
的担体と併せて含む、獣医科的組成物をさらに提供する。獣医科的担体とは、組成物を投
与する目的のために有用な材料であり、固体材料の場合もあり、液体材料の場合もあり、
気体材料の場合もあり、これらの材料は、このほかに、不活性又は獣医科分野において許
容可能であり、有効成分と適合性である。これらの獣医科的組成物は、非経口投与される
場合もあり、経口投与される場合もあり、他の任意の所望される経路により投与される場
合もある。
【０１８８】
　疾患を防止又は処置するために、ＡＤＣの適切な投与量は、上記において規定された、
処置される疾患の種類、重症度及び疾患の経過、分子が、防止的目的のために投与される
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のか、治療的目的のために投与されるのか、既往の治療、患者の臨床的既往歴及び抗体へ
の応答並びに主治医の熟慮に依存する。分子は、１回において、又は一連の処置において
、適切に患者に投与される。疾患の種類及び重症度に応じて、約１μｇ／ｋｇ～１５ｍｇ
／ｋｇ（例えば、０．１～２０ｍｇ／ｋｇ）の分子が、例えば、１回以上の個別の投与に
よるのであれ、連続注入によるのであれ、患者への投与のための、初期の候補投与量であ
る。典型的な毎日の投与量は、上述の因子に応じて、約１μｇ／ｋｇ～１００ｍｇ／ｋｇ
以上の範囲でありうる。患者に投与される、ＡＤＣの例示的な投与量は、患者の体重１ｋ
ｇ当たり約０．１～約１０ｍｇの範囲である。
【０１８９】
　状態に応じて、数日間以上にわたる反復投与のために、疾患の症状の所望される抑制が
生じるまで、処置は持続される。例示的な投与レジメンは、約４ｍｇ／ｋｇの初期負荷用
量に続き、毎週約２ｍｇ／ｋｇの維持用量の抗ＥｒｂＢ２抗体を投与することを含む。他
の投与レジメンも有用でありうる。この治療の進捗は、従来の技術及びアッセイにより、
容易にモニタリングされうる。
【０１９０】
組合せ療法
　抗体－薬物コンジュゲート（ＡＤＣ）は、組合せ医薬製剤又は組合せ療法としての投与
レジメンにおいて、抗がん特性を有する第２の化合物と組み合わされうる。組合せ医薬製
剤又は投与レジメンの第２の化合物は、互いに、有害な影響を及ぼし合わないように、組
合せのうちのＡＤＣと、相補的な活性を有することが好ましい。
【０１９１】
　第２の化合物は、化学療法剤、細胞傷害剤、サイトカイン、増殖阻害性薬剤、抗ホルモ
ン剤、アロマターゼ阻害剤、タンパク質キナーゼ阻害剤、脂質キナーゼ阻害剤、抗アンド
ロゲン、アンチセンスオリゴヌクレオチド、リボザイム、遺伝子治療ワクチン、抗血管新
生剤及び／又は心保護剤でありうる。このような分子は、意図される目的のために有効な
量の組合せにおいて、適切に存在する。ＡＤＣを含有する医薬組成物はまた、チューブリ
ン形成阻害剤、トポイソメラーゼ阻害剤又はＤＮＡ結合剤のような、治療有効量の、化学
療法剤も有しうる。
【０１９２】
　代謝物質による生成物は、放射性標識化された（例えば、１４Ｃ又は３Ｈ）ＡＤＣを調
製し、これを、検出可能な用量（例えば、約０．５ｍｇ／ｋｇを超える用量）において、
ラット、マウス、モルモット、サル又はヒトへのような動物に非経口投与し、代謝が生じ
るのに十分な時間（典型的に約３０秒間～３０時間）を与え、その転換生成物を、尿、血
液又は他の生物学的試料から単離することにより、同定されうる。これらの生成物は、標
識化されているので、容易に単離される（他の生成物は、代謝物質中に存続するエピトー
プへの結合が可能な抗体の使用により単離される）。代謝物質の構造は、従来の方式によ
り、例えば、ＭＳ分析、ＬＣ／ＭＳ分析又はＮＭＲ分析により決定される。一般に、代謝
物質についての分析は、当業者に周知である、従来の薬物代謝研究と同様になされる。転
換生成物は、これらが、インビボにおいて別様に見出されない限りにおいて、ＡＤＣ化合
物の治療的投与のための診断アッセイにおいて有用である。
【０１９３】
　代謝物質は、インビボにおける、ＡＤＣの切断の生成物を含み、この場合、薬物部分を
、抗体へと連結する、任意の結合の切断が生じる。したがって、代謝的切断は、ネイキッ
ドの抗体又は抗体断片を結果としてもたらしうる。抗体の代謝物質は、リンカーの一部又
は全部へと連結されうる。代謝的切断はまた、薬物部分又はその一部の産生も結果として
もたらしうる。薬物部分の代謝物質は、リンカーの一部又は全部へと連結されうる。
【０１９４】
製品
　別の実施形態において、ＡＤＣ及び上記において障害の処置に有用な材料を含有する製
品又は「キット」が提供される。製品は、容器及び容器上のラベル若しくはパッケージ添
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付文書又は容器と関連する表示若しくはパッケージ添付文書を含む。適切な容器は、例え
ば、ボトル、バイアル、シリンジ又はブリスターパックを含む。容器は、ガラス又はプラ
スチックのような様々な材料から形成されうる。容器は、状態を処置するのに有効な、抗
体－薬物コンジュゲート（ＡＤＣ）組成物を保持し、滅菌アクセスポートを有しうる（例
えば、容器は、静脈内注射用溶液バッグの場合もあり、皮下注射用注射針で穿刺可能な止
栓を有するバイアルの場合もある）。組成物中の少なくとも１つの活性薬剤は、ＡＤＣで
ある。ラベル又はパッケージ添付文書は、組成物が、がんのような、えり抜きの状態を処
置するために使用されることを指し示す。
【０１９５】
　さらに詳述せずに述べると、当業者は、上記における記載に基づき、本発明を、その最
大限度まで活用しうると考えられる。したがって、以下の詳細な実施形態は、例示的なも
のであるに過ぎず、いかなる形であれ、本開示の残余の部分に対して限定的ではないと解
釈されるべきである。本明細書において引用された全ての刊行物は、本明細書において言
及された目的又は主題のために、参照により組み込まれている。
【実施例】
【０１９６】
［実施例１］　抗体薬物コンジュゲーション
　ＰｏｌｙＴｈｅｒｉｃｓが、抗体薬物コンジュゲート（ＡＤＣ；ＯＢＩ－９９９）を調
製するのに、ＭＭＡＥ試薬の、ＯＢＩ－８８８モノクローナル抗体へのコンジュゲーショ
ンを実施した。ジスルフィドコンジュゲーションリンカーは、ＰＣＴ出願番号：米国特許
第７５９５２９２号（ＷＯ２００５／００７１９７）に開示されている通りであり；ＯＢ
Ｉ－８８８は、抗グロボＨモノクローナル抗体であり、ＵＳ２０１７０１０１４６２（Ｗ
Ｏ２０１７／０６２７９２）に開示されている通りであり；モノメチルアウリスタチンＥ
（ＭＭＡＥ）は、市販の抗新生物剤である。パイロット規模の反応及び精製を実行して、
適切な状態を同定した。還元抗体には、凝集への傾向がないことが見出された。還元状態
及びコンジュゲーション状態についての、後続のスクリーニングは、コンジュゲーション
収量の著明な改善を結果としてもたらした。ＯＢＩ－９９９（ＤＡＲ＝４）の化学的構造
の全体は、以下：
【０１９７】
【化３】

の通りに表示される。
【０１９８】
［実施例２］　抗体薬物コンジュゲート（ＯＢＩ－９９９）の分析
２．１　外観
　生成物溶液の外観を、色及び透明度について視覚的に検討した。
【０１９９】
２．２　ＨＩＣ分析
　Ｄｉｏｎｅｘ　Ｕｌｔｉｍａｔｅ　３０００ＲＳ　ＨＰＬＣシステムへと接続されたＴ
ＯＳＯＨ、ＴＳＫｇｅｌ　Ｂｕｔｙｌ－ＮＰＲカラム（３．５ｃｍ×４．６ｍｍ）を使用
して、分析的ＨＩＣ（疎水性相互作用クロマトグラフィー）を実行した。移動相は、緩衝
液Ａ（５０ｍＭのリン酸ナトリウム、ｐＨ７．０中、１．５Ｍの硫酸アンモニウム）であ
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った。２０％～８６％の緩衝液Ｂ（５０ｍＭのリン酸ナトリウム、ｐＨ７．０中、２０％
のイソプロパノール（ｖ／ｖ））を使用して、勾配を適用した（１．２ｍＬ／分の流量で
、１８．４分間にわたる）。カラム温度は、分析を通して、３０℃に維持し、ＵＶの検出
は、２８０ｎｍにおいて実行した。各分析のために、１０μｇの天然ＯＢＩ－８８８又は
コンジュゲート生成物を注入した。
【０２００】
２．３　ＳＥＣ分析
　Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｉｎｆｉｎｉｔｙ　１２６０　Ｂｉｏｉｎｅｒｔシステムへと接続さ
れたＴＯＳＯＨ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ　ＴＳＫｇｅｌ　Ｓｕｐｅｒ　ＳＷ　３０００カ
ラム（４．６ｍｍ×３０ｃｍ、４μｍ）及びガードカラム（４．６ｍｍ×４ｃｍ）を使用
して、ＳＥＣ（サイズ排除クロマトグラフィー）を実行した。移動相は、０．２Ｍのリン
酸カリウム緩衝液、ｐＨ６．８（０．２Ｍの塩化カリウム、１５％イソプロパノール）で
あった。流量は、０．３５ｍＬ／分において、一定に保った。カラムは、分析を通して、
周囲温度に維持した。２８０ｎｍにおけるＵＶ検出を伴う、２０分間にわたる定組成溶離
により、分析を実行した。各分析のために、１０μｇのコンジュゲート生成物を注入した
。純度百分率及び存在する凝集百分率は、主要ピーク及び早期溶離ピークそれぞれのピー
ク面積を、全ピーク面積と比較することにより計算した。
【０２０１】
２．４　ＳＤＳ－ＰＡＧＥ分析
　ＭＥＳ緩衝液を伴う還元条件下において、ＮｕＰＡＧＥ　４－１２％　Ｂｉｓ－Ｔｒｉ
ｓゲル（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、型番ＮＰ０３２１ＢＯＸ）を使用して、ＳＤＳ－ＰＡＧ
Ｅ分析を実行した。分析のために、１μｇの試料（タンパク質に基づく）を、レーンごと
に、ゲルへとロードした。電気泳動は、２００Ｖにおいて、３５分間にわたり実行した。
タンパク質検出のために、ゲルを、ＩｎｓｔａｎｔＢｌｕｅ（Ｅｘｐｅｄｅｏｎ、型番Ｉ
ＳＢ１ＬＵＫ）により染色し、ＩｍａｇｅＱｕａｎｔイメージング装置（ＧＥ　Ｈｅａｌ
ｔｈｃａｒｅ）を使用して分析した。
【０２０２】
２．５　ブラッドフォードアッセイ及びＵＶ吸光度による濃度の決定
　コンジュゲートの濃度は、ブラッドフォードマイクロプレートアッセイにより、天然Ｏ
ＢＩ－８８８についての検量線（０～１００μｇ／ｍＬ）に照らして決定した。アッセイ
は、平底９６ウェルプレートにおいて、１００μＬの各較正標準物質及び試料を、２００
μＬのブラッドフォード試薬（Ｅｘｐｅｄｅｏｎ、ＢＦＵ１Ｌ）と、三連において混合す
ることにより実施した。５９５ｎｍにおける光学密度を読み取り、天然ＯＢＩ－８８８に
ついての検量線に照らして、試料濃度を決定した。コンジュゲートの濃度（タンパク質に
基づく）もまた、Ｎａｎｏｄｒｏｐ分光光度計を使用するＵＶ吸光度（Ａ２８０）により
決定した。三連において採取した測定値及び平均値を使用して、抗体濃度：
ｃ＝Ａｂｓ／ε×ｌ
［式中、ｃ＝濃度（ｍｇ／ｍＬ）；Ａｂｓ＝２８０ｎｍにおける吸光度；ε＝吸光係数（
ｍＬ／ｍｇ・ｃｍ）；ｌ＝長さ（ｃｍ）］
を決定した。
【０２０３】
　１つのＡＤＣ試料（ＯＢＩ－９９９）を、薬物対抗体比を４とする、大規模コンジュゲ
ーションから単離したところ、単離されたＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）の総量は、１４．５
ｍｇ（ブラッドフォード法）であった。薬物対抗体比の配分は、疎水性相互作用クロマト
グラフィーを使用することにより行い、図１に示す。図１（Ａ）は、ＨＩＣによる、ＯＢ
Ｉ－８８８の単一のピーク（１００％）を示し、図１（Ｂ）は、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９
）の主要ピーク（８２．３％）を示し、４の薬物対抗体比を表した。ＯＢＩ－８８８（図
２Ａ）及びＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）（図２Ｂ）の純度は、サイズ排除クロマトグラフィ
ーを使用することにより測定した。純度はいずれも、９６％を超えた。最後に、ＯＢＩ－
８８８及びＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）についてのＳＤＳ－ＰＡＧＥ分析は、図３において
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一薬物対抗体比）であることが示された。分析の概要は、表２に列挙した。
【０２０４】
【表３】

【０２０５】
［実施例３］　ヌードマウス（乳がん）における、例示的な抗体の抗腫瘍活性の測定
　ヒト乳腺腺癌についての異種移植腫瘍モデルにおいて、ＭＣＦ－７（ＡＴＣＣ　ＨＴＢ
－２２）細胞を、雌無胸腺（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスの右脇腹へと、皮下（ＳＣ）に移
植した（マウス１匹当たり、１：１のマトリゲル／培地混合物０．２ｍＬ中の細胞２．０
×１０７個）。エストラジオールプロピオン酸シクロペンチル（マウス１匹当たり１００
μｇ）の補充の注射を、細胞移植の１週間前～研究の完了において、毎週２回ずつ、肩甲
骨の間に皮下投与した。腫瘍を移植されたマウスを、各群が６匹ずつの動物を含有する、
１１の処置群へと分け、被験薬剤の投与を、細胞移植の１日後（１日目と表示される）に
開始した。
【０２０６】
３．１　被験物質及び投与パターン
　原液を、２５ｍＭのクエン酸ナトリウム、１００ｍＭのＮａＣｌ緩衝液（ｐＨ６．５）
により、毎日希釈することにより、被験物質である、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）、ＯＢＩ
－８８８及びＭＭＡＥを製剤化し、毎週１回ずつ２又は６週間にわたり、静脈内（ＩＶ）
投与した。２つの対照群に、媒体（２５ｍＭのクエン酸ナトリウム、ｐＨ６．５＋１００
ｍＭのＮａＣｌ）の静脈内注射を、毎週１回ずつ６週間（群１）又は２週間（群２）にわ
たり施した。被験物質である、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）は、１０ｍｇ／ｋｇにおいて、
毎週１回ずつ２週間にわたり、並びに０．３、１及び３ｍｇ／ｋｇにおいて、毎週１回ず
つ６週間にわたり投与した。被験物質である、ＯＢＩ－８８８は、１０ｍｇ／ｋｇにおい
て、毎週１回ずつ２週間にわたり、並びに０．３、１及び３ｍｇ／ｋｇにおいて、毎週１
回ずつ６週間にわたり投与した。被験物質である、ＭＭＡＥは、０．０５７ｍｇ／ｋｇに
おいて、毎週１回ずつ６週間にわたり投与した。全ての被験物質は、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９
９９）を、１２．５ｍＬ／ｋｇの投与容量により、１０ｍｇ／ｋｇにおいて投与したこと
を除き、１０ｍＬ／ｋｇの投与容量において投与した。
【０２０７】



(52) JP 2019-535731 A 2019.12.12

10

20

30

40

50

【表４】

【０２０８】
３．２　細胞株
　ヒト乳腺腺癌の腫瘍細胞株である、ＭＣＦ－７（ＡＴＣＣ　ＨＴＢ－２２、乳腺腺癌）
は、治験依頼者により提供された。腫瘍細胞は、治験依頼者により、調製及び培養され（
１ｍＬ当たりの細胞１×１０８個）、細胞２×１０７個を含有する、０．２ｍＬのＭＣＦ
－７腫瘍細胞接種物（マトリゲル及び培地の混合物；１：１）が、各マウスの右脇腹の皮
下に移植された。
【０２０９】
３．３　動物
　ＢｉｏＬａｓｃｏ　Ｔａｉｗａｎ（Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒ
ｉｅｓから実施権を許可されている）から得た、６～７週齢の雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマ
ウスを使用した。動物は、個別換気型ケージ（ＩＶＣ；３６　Ｍｉｎｉ　Ｉｓｏｌａｔｏ
ｒ　Ｓｙｓｔｅｍ）において飼育した。３～５匹の動物の割当ては、ｃｍ単位で２７×２
０×１４であった。全ての動物は、明暗周期を１２時間として、温度（２０～２４℃）及
び湿度（３０～７０％）を制御した、衛生的な環境下において維持した。標準実験飼料（
オリエンタル酵母工業株式会社、日本）及びオートクレーブ処理された水道水に自由にア
クセスさせた。本作業の全ての側面であって、飼育、実験及び動物の処分を含む側面は、
一般に、ＡＡＡＬＡＣにより正式に認可された、本発明者らの実験動物施設において、「
Ｇｕｉｄｅ　ｆｏｒ　Ｃａｒｅ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ａｎｉ
ｍａｌｓ」、８版（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ａｃａｄｅｍｉｅｓ　Ｐｒｅｓｓ、Ｗａｓｈｉｎ
ｇｔｏｎ、Ｄ．Ｃ．、２０１１）に従い実施した。加えて、動物のケア及び使用されるプ
ロトコールは、Ｅｕｒｏｆｉｎｓ　Ｐａｎｌａｂｓ　Ｔａｉｗａｎ，ＬｔｄにおけるＩＡ
ＣＵＣにより再検討され、承認された。
【０２１０】
３．４　化学物質
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　この実験において、Ｅｓｔｏｌ－Ｄｅｐｏｔ　Ｉｎｊ．（エストラジオールプロピオン
酸シクロペンチル）（Ａｓｔａｒ、Ｔａｉｗａｎ）及びＢＤ　Ｍａｔｒｉｇｅｌ　Ｍａｔ
ｒｉｘ（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ、ＵＳ）が使用された。
【０２１１】
３．５　機器
　キャリパー（株式会社ミツトヨ、日本）、遠心分離機５８１０Ｒ（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ
、Ｇｅｒｍｍａｎｙ）、ＣＯ２インキュベーター（Ｆｏｒｍａ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　
Ｉｎｃ．、ＵＳＡ）、血球計算盤（Ｈａｕｓｓｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｈｏｒｓｈ
ａｍ、ＵＳＡ）、個別換気型ケージ（３６　Ｍｉｎｉ　Ｉｓｏｌａｔｏｒ　ｓｙｓｔｅｍ
、Ｔｅｃｎｉｐｌａｓｔ、Ｉｔａｌｙ）、倒立顕微鏡ＣＫ－４０（オリンパス株式会社、
日本）、システム顕微鏡Ｅ－４００（株式会社ニコン、日本）及び垂直層流型クリーンル
ーム（Ｔｓａｏ－Ｈｓｉｎ、Ｔａｉｗａｎ）である。
【０２１２】
３．６　方法
　腫瘍体積、体重、死亡及び明らかな毒性の徴候を、毎週２回ずつ７７日間にわたり、モ
ニタリングし、記録した。腫瘍体積（ｍｍ３）は、扁長楕円体についての式：長さ（ｍｍ
）×［幅（ｍｍ）］２×０．５に従い計算した。腫瘍増殖の阻害は、Ｔ／Ｃ（処置／対照
）×１００％として計算した。≦４２％のＴ／Ｃ値が、有意な抗腫瘍活性であると考えら
れた。二元ＡＮＯＶＡに続いて、ボンフェローニ検定を使用して、群の、それぞれの媒体
対照と比較した統計学的有意性を確認した（＊ｐ＜０．０５）。
【０２１３】
３．７　結果
【０２１４】



(54) JP 2019-535731 A 2019.12.12

10

20

30

40

【表５】



(55) JP 2019-535731 A 2019.12.12

10

20

30

40

【０２１５】



(56) JP 2019-535731 A 2019.12.12

10

20

30

40

【表６】



(57) JP 2019-535731 A 2019.12.12

10

20

30

40

【０２１６】
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【０２２０】
　図４は、ＭＣＦ－７を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスにおける、腫瘍の増殖
曲線を示した。１０ｍｇ／ｋｇにおける、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）の、毎週１回ずつ２
週間にわたる静脈内投与は、１９日目～７７日目において、対応する媒体対照群と比較し
て、有意な（≦４２％のＴ／Ｃ値）抗腫瘍活性（図４Ａ）と関連した。さらに、用量依存
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的効果の証拠は、毎週１回ずつ６週間にわたる投与を施されたＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）
処置群においても観察された。０．３ｍｇ／ｋｇにおける、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）の
、毎週１回ずつ６週間にわたる静脈内投与は、研究の経過にわたり、抗腫瘍活性と関連し
なかった。しかし、１ｍｇ／ｋｇ及び３ｍｇ／ｋｇにおける、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）
の、毎週１回ずつ６週間にわたる静脈内投与は、それぞれ、２６日目～７７日目及び１９
日目～７７日目において、対応する媒体対照群と比較して、有意な（≦４２％のＴ／Ｃ値
）抗腫瘍活性（図４Ｂ）と関連した。
【０２２１】
　１０ｍｇ／ｋｇにおける、ＯＢＩ－８８８の、毎週１回ずつ２週間にわたる静脈内投与
は、研究の投与期中及びこの直後の両方において、対応する媒体対照群と比較して、低度
（ｍｏｄｅｓｔ）～中程度の抗腫瘍活性（図４Ａ）と関連した。さらに、用量依存的効果
の証拠は、毎週１回ずつ６週間にわたる投与を施されたＯＢＩ－８８８処置群においても
観察された。０．３ｍｇ／ｋｇにおける、ＯＢＩ－８８８の、毎週１回ずつ６週間にわた
る静脈内投与は、研究の経過にわたり、低度な抗腫瘍活性と関連した。１ｍｇ／ｋｇにお
ける、ＯＢＩ－８８８の、毎週１回ずつ６週間にわたる静脈内投与は、研究の経過にわた
り、中程度の抗腫瘍活性と関連した。３ｍｇ／ｋｇにおける、ＯＢＩ－８８８の、毎週１
回ずつ６週間にわたる静脈内投与は、２６日目という早期から、有意（≦４２％のＴ／Ｃ
値）に近い抗腫瘍活性を維持していたが、６７日目及び７０日目において、対応する媒体
対照群と比較して、有意な（≦４２％のＴ／Ｃ値）抗腫瘍活性（図４Ｂ）に到達した。
【０２２２】
　０．０５７ｍｇ／ｋｇにおける、ＭＭＡＥの、毎週１回ずつ６週間にわたる静脈内投与
は、研究の投与期中及びこの直後の両方において、対応する媒体対照群と比較して、低度
～中程度の抗腫瘍活性（図４Ｂ）と関連した。
【０２２３】
　図５は、ＭＣＦ－７を移植された雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスにおける体重の変化を
示した。動物において、全ての用量レベルにおける、全ての被験物質は、良好に忍容され
、研究の経過にわたり、体重の有意な減少と関連しなかった。研究期間中に、明らかな毒
性は、観察されなかった。図５はまた、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）、ＯＢＩ－８８８及び
ＭＭＡＥの、対応する媒体対照群と比較した安全性も実証した。
【０２２４】
［実施例４］　ヌードマウス（胃がん）における、例示的な抗体の抗腫瘍活性の測定
　ヒト胃癌についての異種移植腫瘍モデルにおいて、ＮＣＩ－Ｎ８７（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ
－５８２２）生細胞を、雌ｎｕ／ｎｕマウスの右脇腹へと、皮下（ＳＣ）に移植した（マ
ウス１匹当たり０．２ｍＬのマトリゲル（１：１）を伴う、１ｍＬ当たりの細胞２．５×
１０６個）。腫瘍を移植されたマウスを、各群が８匹ずつの動物を含有し、１つの群が、
５匹の動物を含有する、７つの処置群へと分け、投与を、細胞移植の１日後（１日目と表
示される）に開始した。
【０２２５】
４．１　被験物質及び投与パターン
　原液を、２５ｍＭのクエン酸ナトリウム、１００ｍＭのＮａＣｌ緩衝液（ｐＨ６．５）
により、毎日希釈することにより、被験物質である、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）、ＯＢＩ
－８８８及び対応する媒体を製剤化し、毎週１回ずつ４週間にわたり、静脈内（ＩＶ）投
与した。０．１９１ｍｇ／ｋｇの、標準薬剤である、ＭＭＡＥ抗体及び対応する媒体（Ｐ
ＢＳ　ｐＨ７．４）は、毎週１回ずつ４週間にわたり、腹腔内（ＩＰ）投与した。１つの
処置群に、被験物質である、１０ｍｇ／ｋｇのＯＢＩ－８８８の、０．１９１ｍｇ／ｋｇ
のＭＭＡＥとの組合せ療法を施した。
【０２２６】
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【表１１】

【０２２７】
４．２　細胞株
　ヒト胃癌ＮＣＩ－Ｎ８７（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ－５８２２）生細胞株は、Ｅｕｒｏｆｉｎ
ｓ　Ｐａｎｌａｂｓ　Ｔａｉｗａｎ，Ｌｔｄにおいて購入及び培養された。細胞は、５％
ＣＯ２インキュベーター内、１０％のウシ胎仔血清（ＦＢＳ）を含有するＲＰＭＩ－１６
４０培地中、３７℃において培養され、各マウスの右脇腹の皮下に移植された。
【０２２８】
４．３　動物
　ＢｉｏＬａｓｃｏ　Ｔａｉｗａｎ（Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒ
ｉｅｓから実施権を許可されている）から得た、５～６週齢の雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマ
ウスを使用した。動物は、個別換気型ケージ（ＩＶＣ；３６　Ｍｉｎｉ　Ｉｓｏｌａｔｏ
ｒシステム）において飼育した。３匹の動物の割当ては、ｃｍ単位で２７×２０×１４で
あった。全ての動物は、明暗周期を１２時間として、温度（２０～２４℃）及び湿度（３
０％～７０％）を制御した、衛生的な環境下において維持した。標準実験飼料［ＭＦＧ（
オリエンタル酵母工業株式会社、日本）］及びオートクレーブ処理された、ボトル内の水
道水に自由にアクセスさせた。本作業の全ての側面であって、飼育、実験及び動物の処分
を含む側面は、一般に、ＡＡＡＬＡＣにより正式に認可された、本発明者らの実験動物施
設において、「Ｇｕｉｄｅ　ｆｏｒ　Ｃａｒｅ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｌａｂｏｒａｔ
ｏｒｙ　Ａｎｉｍａｌｓ」、８版（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ａｃａｄｅｍｉｅｓ　Ｐｒｅｓｓ
、Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ、Ｄ．Ｃ．、２０１１）に従い実施した。加えて、動物のケア及
び使用されるプロトコールは、Ｅｕｒｏｆｉｎｓ　Ｐａｎｌａｂｓ　Ｔａｉｗａｎ，Ｌｔ
ｄにおけるＩＡＣＵＣにより再検討され、承認された。
【０２２９】
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４．４　化学物質
　０．９％のＮａＣｌ（Ｓｉｎ－Ｔｏｎｇ、Ｔａｉｗａｎ）、ウシ胎仔血清（ＨｙＣｌｏ
ｎｅ、ＵＳＡ）、Ｍａｔｒｉｇｅｌ（ＢＤ、ＵＳＡ）及びＲＰＭＩ－１６４０（ＨｙＣｌ
ｏｎｅ、ＵＳＡ）である。
【０２３０】
４．５　機器
　動物用ケージ（Ｔｅｃｎｉｐｌａｓｔ、Ｉｔａｌｙ）、１０００ｍＬビーカー（Ｋｉｍ
ａｘ、ＵＳＡ）、キャリパー（株式会社ミツトヨ、日本）、クラスＩＩ生物学的安全キャ
ビネット（ＮｕＡｉｒｅ、ＵＳＡ）、個別換気型ケージ（ＩＶＣ；３６　Ｍｉｎｉ　Ｉｓ
ｏｌａｔｏｒシステム）（Ｔｅｃｎｉｐｌａｓｔ、Ｉｔａｌｙ）、マウス体重計Ｚ－４０
型（Ｔａｃｏｎｉｃ、ＵＳＡ）、ステンレス製鉗子（Ｋｌａｐｐｅｎｅｃｋｅｒ、Ｇｅｒ
ｍａｎｙ）及び垂直層流型クリーンルーム（Ｔｓａｏ－Ｈｓｉｎ、Ｔａｉｗａｎ）である
。
【０２３１】
４．６　方法
　腫瘍体積、体重、死亡及び明らかな毒性の徴候を、毎週２回ずつ１００日間にわたり、
モニタリングし、記録した。腫瘍増殖の阻害は、Ｔ／Ｃ（処置／対照）×１００％として
計算した。媒体対照群のＴ／Ｃ値と比較して、≦４２％のＴ／Ｃ値が、有意な抗腫瘍活性
であると考えられた。二元ＡＮＯＶＡに続いて、ボンフェローニ検定を使用して、群の、
それぞれの媒体対照と比較した統計学的有意性を確認した（＊ｐ＜０．０５）。
【０２３２】
４．７　結果
【０２３３】
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【０２４１】
　図１７は、ＮＣＩ－Ｈ５２６を移植された雌ヌード（ｎｕ／ｎｕ）マウスにおける、腫
瘍の増殖曲線を示した。１ｍｇ／ｋｇにおける、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）の静脈内投与
は、研究の経過にわたり、媒体対照群と比較して、頑健な抗腫瘍活性を呈示した。有意な
抗腫瘍活性（≦４２％のＴ／Ｃ値）は、１５日目から始まり、５３日目まで通して、持続
的に達成され、５３日目に、８３％の最大ＴＧＩパーセントを示した。３ｍｇ／ｋｇにお
ける、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）の静脈内投与は、研究の経過にわたり、媒体対照群と比
較して、頑健な抗腫瘍活性を呈示した。有意な抗腫瘍活性（≦４２％のＴ／Ｃ値）は、１
１日目から始まり、５３日目まで通して、持続的に達成され、５３日目に、９７％の最大
ＴＧＩパーセントを示した。１０ｍｇ／ｋｇにおける、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）の静脈
内投与は、研究の経過にわたり、媒体対照群と比較して、頑健な抗腫瘍活性を呈示した。
有意な抗腫瘍活性（≦４２％のＴ／Ｃ値）は、１１日目から始まり、５３日目まで通して
、持続的に達成され、５３日目に、９７％の最大ＴＧＩパーセントを示した。
【０２４２】
　１０ｍｇ／ｋｇにおける、ＯＢＩ－８８８の、毎週の静脈（ＩＶ）投与は、研究の経過
にわたり、媒体対照群と比較して、低度の抗腫瘍活性（図１７）を呈示した。
【０２４３】
　１０ｍｇ／ｋｇにおける、被験物質、抗ＣＤ３０　ＡＤＣ（ＯＢＩ－９１０）の、毎週
の静脈（ＩＶ）投与は、研究の経過にわたり、媒体対照群と比較して、頑健な抗腫瘍活性
を呈示した。有意な抗腫瘍活性（≦４２％のＴ／Ｃ値）は、１１日目から始まり、５３日
目まで通して、持続的に達成され、５３日目に、７５％の最大ＴＧＩパーセントを示した
（図１７）。
【０２４４】
　０．１９１ｍｇ／ｋｇにおける、標準薬剤である、ＭＭＡＥの、毎週の腹腔内（ＩＰ）
投与は、研究の経過にわたり、媒体対照群と比較して、中程度の抗腫瘍活性を呈示し、５
３日目に、５３％の最大ＴＧＩパーセントを示した（図１７）。
【０２４５】
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　１０ｍｇ／ｋｇにおける、被験物質である、ＯＢＩ－８８８の、０．１９１ｍｇ／ｋｇ
における、標準薬剤である、ＭＭＡＥとの組合せ治療は、研究の経過にわたり、媒体対照
群と比較して、腫瘍増殖の有意な阻害と関連した。有意な抗腫瘍活性（≦４２％のＴ／Ｃ
値）は、１１日目から始まり、５３日目まで通して、持続的に達成され、５３日目に、６
２％の最大ＴＧＩパーセントを示した（図１７）。
【０２４６】
　図１８は、ＮＣＩ－Ｈ５２６を移植された雌ヌード（ｎｕ／ｎｕ）マウスにおける体重
の変化を示した。全ての被験物質は、良好に忍容され、研究の経過にわたり、体重の有意
な減少と関連しなかった。
【０２４７】
［実施例５］　ヌードマウス（肺がん）における、例示的な抗体の抗腫瘍活性の測定
　ヒト小細胞肺がんについての異種移植腫瘍モデルにおいて、生存するＮＣＩ－Ｈ５２６
病期Ｅ癌；変異体の小細胞肺がん細胞（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ－５８１１）を、雌ｎｕ／ｎｕ
マウスの右脇腹へと、皮下（ＳＣ）に移植した（マウス１匹当たり０．２ｍＬのマトリゲ
ル（１：０．８）を伴う、１ｍＬ当たりの細胞１×１０６個）。腫瘍を移植されたマウス
を、各群が８匹ずつの動物を含有する、５つの処置群へと分け、被験薬剤の投与を、細胞
移植の１日後（１日目と表示される）に開始した。
【０２４８】
５．１　被験物質及び投与パターン
　原液を、２５ｍＭのクエン酸ナトリウム、１００ｍＭのＮａＣｌ緩衝液（ｐＨ６．５）
により、毎日希釈することにより、被験物質である、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）、ＯＢＩ
－８８８及び対応する媒体を製剤化し、毎週１回ずつ４週間にわたり、静脈内（ＩＶ）投
与した。０．１９１ｍｇ／ｋｇの、標準薬剤である、ＭＭＡＥ抗体及び対応する媒体（Ｐ
ＢＳ　ｐＨ７．４）は、毎週１回ずつ４週間にわたり、腹腔内（ＩＰ）投与した。１つの
処置群に、被験物質である、１０ｍｇ／ｋｇのＯＢＩ－８８８の、０．１９１ｍｇ／ｋｇ
のＭＭＡＥとの組合せ療法を施した。
【０２４９】
【表２０】
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５．２　細胞株
　ＮＣＩ－Ｈ５２６腫瘍細胞株は、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏ
ｌｌｅｃｔｉｏｎから購入され（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ－５８１１、変異体小細胞肺癌）、Ｅ
ｕｒｏｆｉｎｓ　Ｐａｎｌａｂｓ　Ｔａｉｗａｎ，Ｌｔｄにおいて培養された。細胞は、
５％ＣＯ２インキュベーター内、１０％のウシ胎仔血清（ＦＢＳ）を含有するＲＰＭＩ－
１６４０培地中、３７℃において培養され、各マウスの右脇腹の皮下に移植された。
【０２５１】
５．３　動物
　６～７週齢の雌（ｎｕ／ｎｕ）ヌードマウスを、ＢｉｏＬａｓｃｏ　Ｔａｉｗａｎ（Ｃ
ｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓから実施権を許可されている）か
ら得、使用した。動物は、個別換気型ケージ（ＩＶＣ；３６　Ｍｉｎｉ　Ｉｓｏｌａｔｏ
ｒシステム）において飼育した。５匹の動物の割当ては、ｃｍ単位で２７×２０×１４で
あった。全ての動物は、明暗周期を１２時間として、温度（２０～２４℃）及び湿度（３
０～７０％）を制御した、衛生的な環境下において維持した。標準実験飼料［ＭＦＧ（オ
リエンタル酵母工業株式会社、日本）］及びオートクレーブ処理された水道水に自由にア
クセスさせた。本作業の全ての側面であって、飼育、実験及び動物の処分を含む側面は、
一般に、ＡＡＡＬＡＣにより正式に認可された、本発明者らの実験動物施設において、「
Ｇｕｉｄｅ　ｆｏｒ　Ｃａｒｅ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ａｎｉ
ｍａｌｓ」、８版（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ａｃａｄｅｍｉｅｓ　Ｐｒｅｓｓ、Ｗａｓｈｉｎ
ｇｔｏｎ、Ｄ．Ｃ．、２０１１）に従い実施した。加えて、動物のケア及び使用されるプ
ロトコールは、Ｅｕｒｏｆｉｎｓ　Ｐａｎｌａｂｓ　Ｔａｉｗａｎ，ＬｔｄにおけるＩＡ
ＣＵＣにより再検討され、承認された。
【０２５２】
５．４　化学物質
　この実験において、ウシ胎仔血清（Ｈｙｃｌｏｎｅ、ＵＳＡ）、ＲＰＭＩ－１６４０培
地（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ、ＵＳＡ）及びＭａｔｒｉｇｅｌ（Ｃｏｒｎｉｎｇ、ＵＳ
Ａ）が使用された。
【０２５３】
５．５　機器
　キャリパー（株式会社ミツトヨ、日本）、遠心分離機５８１０Ｒ（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ
、Ｇｅｒｍｍａｎｙ）、ＣＯ２インキュベーター（Ｆｏｒｍａ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　
Ｉｎｃ．、ＵＳＡ）、血球計算盤（Ｈａｕｓｓｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｈｏｒｓｈ
ａｍ、ＵＳＡ）、個別換気型ケージラック（３６　Ｍｉｎｉ　Ｉｓｏｌａｔｏｒ　ｓｙｓ
ｔｅｍ、Ｔｅｃｎｉｐｌａｓｔ、Ｉｔａｌｙ）、倒立顕微鏡ＣＫ－４０（オリンパス株式
会社、日本）、システム顕微鏡Ｅ－４００（株式会社ニコン、日本）及び垂直層流型クリ
ーンルーム（Ｔｓａｏ－Ｈｓｉｎ、Ｔａｉｗａｎ）である。
【０２５４】
５．６　方法
　腫瘍体積、体重、死亡及び明らかな毒性の徴候を、毎週２回ずつ４５日間にわたり、モ
ニタリングし、記録した。腫瘍増殖の阻害は、Ｔ／Ｃ（処置／対照）×１００％として計
算した。媒体対照群のＴ／Ｃ値と比較して、≦４２％のＴ／Ｃ値が、有意な抗腫瘍活性で
あると考えられた。二元ＡＮＯＶＡに続いて、ボンフェローニ検定を使用して、群の、そ
れぞれの媒体対照と比較した統計学的有意性を確認した（＊ｐ＜０．０５）。
【０２５５】
５．７　結果
【０２５６】
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【０２５７】
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【表２４】

【０２６０】
　図２７は、ＮＣＩ－Ｈ５２６を移植された雌ヌード（ｎｕ／ｎｕ）マウスにおける、腫
瘍の増殖曲線を示した。１０ｍｇ／ｋｇにおける、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）の、毎週１
回ずつ４週間にわたる静脈内投与は、１５日目から始まり、３１日目まで通して、持続的
に達成され、２５日目に、８５％の最大ＴＧＩパーセントを示す、有意な抗腫瘍活性（≦
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【０２６１】
　１０ｍｇ／ｋｇにおける、被験物質、ＯＢＩ－８８８の、毎週の静脈内（ＩＶ）投与は
、研究の経過にわたり、媒体対照群と比較して、中程度の抗腫瘍活性を呈示したが、有意
な抗腫瘍活性（≦４２％のＴ／Ｃ値）は、研究の１８日目に達成され、１８日目に、６１
％の最大ＴＧＩパーセントを示した。
【０２６２】
　０．１９１ｍｇ／ｋｇにおける、標準薬剤である、ＭＭＡＥの、毎週の腹腔内（ＩＰ）
投与は、研究の経過にわたり、媒体対照群と比較して、中程度の抗腫瘍活性を呈示し、１
８日目に、５５％の最大ＴＧＩパーセントを示した。
【０２６３】
　１０ｍｇ／ｋｇにおける、被験物質である、ＯＢＩ－８８８の、０．１９１ｍｇ／ｋｇ
における、標準薬剤である、ＭＭＡＥとの組合せ治療は、研究の経過にわたり、媒体対照
群と比較して、腫瘍増殖の中程度の阻害と関連したが、有意な抗腫瘍活性（≦４２％のＴ
／Ｃ値）は、１８日目、２２日目及び２５日目に達成され、１８日目に、６９％の最大Ｔ
ＧＩパーセントを示した。
【０２６４】
　図２８は、ＮＣＩ－Ｈ５２６を移植された雌ヌード（ｎｕ／ｎｕ）マウスにおける体重
の変化を示した。全ての被験物質は、良好に忍容され、研究の経過にわたり、体重の有意
な減少と関連しなかった。
【０２６５】
［実施例６］　ヌードマウス（膵臓がん）における、例示的な抗体の抗腫瘍活性の測定
　この研究の目的は、雄ＢＡＬＢ／ｃヌードマウスによる、ＨＰＡＣヒト膵臓がん異種移
植モデルにおいて、ＯＢＩ－８８８、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）、ＭＭＡＥ及びＭＭＡＥ
と組み合わせたＯＢＩ－８８８の、インビボにおける抗腫瘍有効性を査定することであっ
た。
【０２６６】
６．１　被験物質及び投与パターン
　原液を、２５ｍＭのクエン酸ナトリウム、１００ｍＭのＮａＣｌ緩衝液（ｐＨ６．５）
により、毎日希釈することにより、被験物質である、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）、ＯＢＩ
－８８８及び対応する媒体を製剤化し、毎週１回ずつ４週間にわたり、静脈内（ＩＶ）投
与した。０．１９１ｍｇ／ｋｇの、標準薬剤である、ＭＭＡＥ抗体及び対応する媒体（Ｐ
ＢＳ　ｐＨ７．４）は、毎週１回ずつ４週間にわたり、腹腔内（ＩＰ）投与した。１つの
処置群に、被験物質である、１０ｍｇ／ｋｇのＯＢＩ－８８８の、０．１９１ｍｇ／ｋｇ
のＭＭＡＥとの組合せ療法を施した。
【０２６７】
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【表２５】

【０２６８】
６．２　細胞株
　ＨＰＡＣ腫瘍細胞（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ－２１１９）は、０．００２ｍｇ／ｍＬのインス
リン、０．００５ｍｇ／ｍＬのトランスフェリン、４０ｎｇ／ｍＬのヒドロコルチゾン、
１０ｎｇ／ｍＬの表皮増殖因子並びに５％のウシ胎仔血清、１００Ｕ／ｍＬのペニシリン
及び１００μｇ／ｍＬのストレプトマイシンを補充された１．２ｇ／Ｌの炭酸水素ナトリ
ウム、２．５ｍＭのＬ－グルタミン、１５ｍＭのＨＥＰＥＳ及び０．５ｍＭのピルビン酸
ナトリウムを含有するダルベッコ改変イーグル培地及びハムＦ１２培地の１：１混合物に
おける単層培養物として、インビトロの、３７℃、空気中に５％のＣＯ２による雰囲気に
おいて維持した。腫瘍細胞は、トリプシン－ＥＤＴＡ処理により、毎週２回ずつ、規定通
りに継代培養した。指数関数的増殖相において増殖する細胞を採取し、腫瘍接種のために
カウントした。
【０２６９】
６．３　動物
　６～８週齢の雄ｎｕ／ｎｕヌードマウスを、Ｓｈａｎｇｈａｉ　Ｌｉｎｇｃｈａｎｇか
ら得、使用した。マウスは、個別換気型ケージにおいて、各ケージの動物を４匹ずつ、温
度及び湿度を一定として保持した（温度：２０～２６℃及び湿度：４０～７０％）。ケー
ジは、ポリカーボネート製であり、サイズは、３００ｍｍ×２００ｍｍ×１８０ｍｍであ
った。寝床材料は、毎週２回交換される、トウモロコシの軸であった。動物は、全研究期
間において、照射滅菌された乾燥顆粒飼料及び飲用水に自由にアクセスした。各ケージの
識別ラベルは、以下の情報：動物数、性別、株、受領日、処置、研究番号、群番号及び処
置の開始日を含有した。
【０２７０】
６．４　方法
　終点は、被験化合物の抗腫瘍効果を決定することであった。腫瘍サイズは、キャリパー
を使用して、毎週２回ずつ、２つの寸法により測定し、体積は、式：Ｖ＝０．５ａ×ｂ２

［式中、ａ及びｂは、それぞれ、腫瘍の長径及び短径である］を使用して、ｍｍ３単位で
表した。次いで、腫瘍サイズを、Ｔ／Ｃ値を計算するために使用した。Ｔ／Ｃ値（パーセ
ント単位）は、抗腫瘍有効性の指標であり、Ｔ及びＣは、それぞれ、所与の日における、
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処置群及び対照群の平均値体積である。ＴＧＩは、式：ＴＧＩ（％）＝［１－（Ｔｉ－Ｔ
０）／（Ｖｉ－Ｖ０）］×１００［式中、Ｔｉは、所与の日における、処置群の平均腫瘍
体積であり、Ｔ０は、０日目における、処置群の平均腫瘍体積であり、Ｖｉは、Ｔｉと同
じ日における、媒体対照群の平均腫瘍体積であり、Ｖ０は、０日目における、媒体群の平
均腫瘍体積である］を使用して、各群について計算した。
【０２７１】
　各時点において、各群の腫瘍体積について、平均値及び平均値の標準誤差（ＳＥＭ）を
含む概要統計を提供する。群間の腫瘍体積の差異についての統計学的分析は、最終回投与
（群分け後３７日目）後の、最良の治療時点において得られるデータについて行った。一
元ＡＮＯＶＡを実施して、群間の腫瘍体積を比較し、有意なＦ統計（処置についての分散
の、誤差分散に対する比）が得られる場合は、群間の比較を、ゲームズ－ハウウェル検定
により実行し、有意なＦ統計が得られない場合は、群間の比較を、ダネット（両側）検定
により実行した。ＯＢＩ－８８８及びＭＭＡＥの間の、潜在的な相乗効果は、二元ＡＮＯ
ＶＡにより分析した。ＳＰＳＳ　１７．０を使用して、全てのデータを分析した。ｐ＜０
．０５が、統計学的に有意であると考えられた。
【０２７２】
６．５　結果
【０２７３】
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【０２７５】
　図３４は、ＨＰＡＣを移植されたヌード（ｎｕ／ｎｕ）マウスにおける、腫瘍の増殖曲
線を示した。１０ｍｇ／ｋｇにおける、被験薬である、ＡＤＣ（ＯＢＩ－９９９）による
処置は、１４日目から始まり、３７日目まで通して、持続する、有意な抗腫瘍活性をもた
らした。被験薬による処置群の平均値腫瘍サイズは、１ｍｍ３（Ｔ／Ｃ＝０．１％、ＴＧ
Ｉ＝１０４．０％、ｐ＜０．００１）であった。単剤としての、１０ｍｇ／ｋｇにおける
ＯＢＩ－８８８は、有意な抗腫瘍活性をもたらさなかった。ＯＢＩ－８８８による処置群
の平均値腫瘍サイズは、２，０４４ｍｍ３（Ｔ／Ｃ＝９４．２％、ＴＧＩ＝６．０％、ｐ
＝０．９６７）であった。単剤としての、０．１９１ｍｇ／ｋｇにおけるＭＭＡＥ又は１
０ｍｇ／ｋｇにおけるＯＢＩ－８８８と組み合わされた、０．１９１ｍｇ／ｋｇにおける
ＭＭＡＥは、平均値腫瘍サイズを、それぞれ、１，６４４ｍｍ３（Ｔ／Ｃ＝７５．８％、
ＴＧＩ＝２５．２％、ｐ＝０．２３１）及び１，６８０ｍｍ３（Ｔ／Ｃ＝７７．４％、Ｔ
ＧＩ＝２３．５％、ｐ＝０．２１３）とする、軽微な抗腫瘍活性をもたらした。
【０２７６】
　図３５は、ＨＰＡＣを移植されたヌード（ｎｕ／ｎｕ）マウスにおける体重の変化を示
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した。全ての被験物質は、良好に忍容され、研究の経過にわたり、体重の有意な減少と関
連しなかった。
【０２７７】
　そうでないことが規定されない限りにおいて、本明細書において使用される、全ての技
術用語及び科学用語は、本発明の分野の当業者により一般に理解される意味と同じ意味を
有する。本明細書において記載された組成物、方法、キット及び情報を通信するための手
段と同様又は同等である、任意の組成物、方法、キット及び情報を通信するための手段を
使用して、本発明を実施しうるが、本明細書において、好ましい組成物、方法、キット及
び情報を通信するための手段が記載される。
【０２７８】
　本明細書において引用される、全ての参考文献は、法律により可能となる、最大の程度
において、参照により本明細書に組み込む。これらの参考文献についての議論は、それら
の著者によりなされた主張を要約することだけを意図するものである。任意の参考文献（
又は任意の参考文献の部分）が、関連の先行技術であるということの容認がなされるわけ
ではない。本出願者らは、引用される、任意の参考文献の正確さ及び適切性を疑問視する
権利を保持する。

【図１】 【図２】
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