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(57)【要約】
　本発明は、非血液性の悪性腫瘍を治療するための治療
方法であって、抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体、特に、ヒト抗ＩＧ
Ｆ－１Ｒ抗体を、少なくとも１種類の他の治療剤の投与
と共に、患者に投与することを含む方法に関する。本発
明はさらに、これらの抗体を含む薬剤組成物と、治療の
ために、これらの該組成物を用いる方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　非血液性の悪性腫瘍の治療を必要とする患者における非血液性の悪性腫瘍の治療方法で
あって、ＩＧＦ－１Ｒに特異的に結合する抗体の治療有効量を、アルキル化剤、葉酸拮抗
物質、ピリミジン拮抗物質、細胞毒性抗生物質、白金化合物、タキサン、ビンカアルカロ
イド、トポイソメラーゼ阻害剤、ＥＧＦＲ阻害剤及びホルモン療法剤からなる群から選択
される、少なくとも１種類の作用剤の治療有効量と組合わせて、該患者に投与する段階を
含む方法。
【請求項２】
　該作用剤がタキサンである、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　タキサンがドセタキセルである、請求項２記載の方法。
【請求項４】
　タキサンがパクリタキセルである、請求項２記載の方法。
【請求項５】
　該抗体とタキサンを、カルボプラチン、シスプラチン、ゲムシタビン、カペシタビン、
エピルビシン及びプレドニゾンから成る群から選択される付加的治療剤と組合わせて投与
する、請求項３及び４のいずれかに記載の方法。
【請求項６】
　該付加的治療剤がカルボプラチンである、請求項５記載の方法。
【請求項７】
　該付加的治療剤がエピルビシンである、請求項５記載の方法。
【請求項８】
　該付加的治療剤がプレドニゾンである、請求項５記載の方法。
【請求項９】
　該非血液性の悪性腫瘍が乳癌である、請求項１～８のいずれかに記載の方法。
【請求項１０】
　該非血液性の悪性腫瘍が肺癌である、請求項１～８のいずれかに記載の方法。
【請求項１１】
　該非血液性の悪性腫瘍が前立腺癌である、請求項１～８のいずれかに記載の方法。
【請求項１２】
　請求項１～１１のいずれかに記載の方法によって非血液性の悪性腫瘍を治療するための
薬剤組成物であって、
　ＩＧＦ－１Ｒに特異的に結合する抗体の治療有効量；
　アルキル化剤、葉酸拮抗物質、ピリミジン拮抗物質、細胞毒性抗生物質、白金化合物、
タキサン、ビンカアルカロイド、トポイソメラーゼ阻害剤、ＥＧＦＲ阻害剤及びホルモン
療法剤からなる群から選択される、少なくとも１種類の作用剤の治療有効量；及び
　製薬的に受容されるキャリヤーを含む薬剤組成物。
【請求項１３】
　該抗体が下記性質を有する請求項１２記載の薬剤組成物：
　８ｘ１０－９以下のＫｄという、ヒトＩＧＦ－１Ｒに対する結合アフィニティ；及び
　１００ｎＭ未満のＩＣ５０による、ヒトＩＧＦ－１ＲとＩＧＦ－１との間の結合阻害。
【請求項１４】
　該抗体が、
（ａ）２．１２．１、２．１３．２、２．１４．３、４．９．２、４．１７．３、及び６
．１．１から成る群から選択される抗体のＣＤＲ－１、ＣＤＲ－２及びＣＤＲ－３のアミ
ノ酸配列を含む重鎖；
（ｂ）２．１２．１、２．１３．２、２．１４．３、４．９．２、４．１７．３、及び６
．１．１から成る群から選択される抗体のＣＤＲ－１、ＣＤＲ－２及びＣＤＲ－３のアミ
ノ酸配列を含む軽鎖；並びに
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（ｃ）２．１２．１、２．１３．２、２．１４．３、４．９．２、４．１７．３、及び６
．１．１から成る群から選択される抗体のＣＤＲ配列からの変異を有する配列であって、
保存的変化［この場合該保存的変化は非極性残基の他の非極性残基による置換、極性帯電
残基の他の極性非帯電残基による置換、極性帯電残基の他の極性帯電残基による置換、及
び構造的に類似した残基の置換から成る群から選択される］；及び、非保存的置換［この
場合該非保存的置換は、極性非帯電残基に代わる極性帯電残基の置換と、極性残基に代わ
る非極性残基の置換から成る群から選択される］、付加、及び欠失から成る群から選択さ
れるそのような配列
から成る群の少なくとも１つを含む、請求項１２又は１３のいずれかに記載の組成物。
【請求項１５】
　該抗体が、２．１２．１、２．１３．２、２．１４．３、４．９．２、４．１７．３、
及び６．１．１から成る群から選択される抗体のＣＤＲ－１、ＣＤＲ－２及びＣＤＲ－３
のアミノ酸配列を含む重鎖と、ＣＤＲ－１、ＣＤＲ－２及びＣＤＲ－３のアミノ酸配列を
含む軽鎖を含む、請求項１２～１４のいずれかに記載の組成物。
【請求項１６】
　該抗体が、ヒト遺伝子ＤＰ－４７に由来する重鎖アミノ酸配列と、ヒト遺伝子Ａ３０に
由来する軽鎖アミノ酸配列を含む抗体から成る群から選択される、請求項１２～１５のい
ずれかに記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　　発明の背景
　本発明は、抗インスリン様増殖因子１受容体（ＩＧＦ－１Ｒ）抗体を、例えば化学療法
剤及びホルモン療法のような、他の治療剤と共に投与することを含む、非血液性（non-he
matologic）の悪性腫瘍の治療方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　インスリン様増殖因子（ＩＧＦ）シグナリング・システムは、多くの組織の成長と発達
に重要な役割を果たし、総合的成長を調節する。インスリン様増殖因子（ＩＧＦ－１）は
、高濃度で血漿中を循環し、大抵の組織において検出可能である７．５－ｋＤポリペプチ
ドである。ＩＧＦ－１は、細胞分化と細胞増殖を刺激し、増殖持続のために大抵の哺乳動
物細胞種類によって必要とされる。これらの細胞種類には、特に、ヒト２倍体線維芽細胞
、上皮細胞、平滑筋細胞、Ｔリンパ球、神経細胞、骨髄性細胞、軟骨細胞、骨芽細胞及び
骨髄幹細胞が包含される。
【０００３】
　ＩＧＦ－１で刺激された細胞増殖及び分化をもたらす形質導入経路の第１段階は、ＩＧ
Ｆ－１若しくはＩＧＦ－２（又は超生理学的濃度(supraphysiological concentration)で
のインスリン）の、ＩＧＦ－１受容体への結合である。ＩＧＦ－１受容体（ＩＧＦ－１Ｒ
）は、２種類のサブユニット：αサブユニット（完全に細胞外であり、リガンド結合に機
能する１３０～１３５ｋＤタンパク質）とβサブユニット(膜貫通ドメインと細胞質内ド
メインを有する、９５ｋＤ膜貫通タンパク質）から構成される。ＩＧＦ結合タンパク質（
ＩＧＦＢＰｓ）は、ＩＧＦに少なくとも部分的に競合的に結合して、それらのＩＧＦ－１
Ｆとの会合を妨害することによる増殖阻害効果を有する。ＩＧＦ－１、ＩＧＦ－２、ＩＧ
Ｆ－３と、ＩＧＦＢＰｓとの間の相互作用は、例えば、発達、増殖及び代謝調節のような
、多くの生理学的及び病理学的過程に影響を及ぼす。
【０００４】
　ＩＧＦ－１Ｒは、最初に、単鎖レセプター前駆体ポリペプチドとして合成されて、これ
が、グリコシル化、タンパク質分解切断及び共有結合によって加工され、組み立てられて
、２つのα－サブユニットと２つのβ－サブユニットを含む成熟４５０ｋＤヘテロテトラ
マーになる。β－サブユニット(単数又は複数）は、リガンド活性化チロシンキナーゼ活
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性を有する。この活性は、β－サブユニットの自己リン酸化及びＩＧＦ－１Ｒサブユニッ
トのリン酸化を包含するリガンド作用を仲介するシグナリング経路に関係する。
【０００５】
　in vitro及びin vivoでの腫瘍細胞の維持におけるＩＧＦ－１及び／又はＩＧＦ－１Ｒ
の役割に関しては、かなりの証拠が存在する。肺腫瘍（Kaiser et al., J. Cancer Res. 
Clin. Oncol. 119: 665-668, 1993; Moody et al., Life Sciences 52: 1161-1173, 1993
; Macauley et al., Cancer Res., 50: 2511-2517, 1990)、胸部腫瘍 (Pollack et al., 
Cancer Lett. 38: 223-230, 1987; Foekens et al., Cancer Res. 49: 7002-7009, 1989;
 Cullen et al., Cancer Res. 49: 7002-7009, 1990; Arteaga et al., J. Clin. Invest
. 84: 1418-1423, 1989)、前立腺と結腸の腫瘍(Remaole-Bennet et al., J. Clin. Endoc
rinol. Metab. 75: 609-616, 1992; Guo et al., Gastroenterol.102: 1101-1108, 1992)
においては、ＩＧＦ－１Ｒレベルが上昇する。さらに、ＩＧＦ－１は、ヒト神経膠腫の自
己分泌刺激体であると思われ(Sandberg-Nordqvist et al., Cancer Res. 53: 2475-2478,
 1993)、他方では、ＩＧＦ－１は、ＩＧＦ－１Ｒを過度発現する線維肉腫の成長を刺激し
た (Butler et al., Cancer Res. 58: 3021-27, 1998)。さらに、「高正常(high normal)
」レベルのＩＧＦ－１を有する個人は、「低正常(low normal)」範囲内のＩＧＦ－１レベ
ルを有する個人に比べて、一般的な癌の高い危険性を有する(Rosen et al., Trends Endo
crinol. Metab. 10: 136-41, 1999)。ＩＧＦ－１／ＩＧＦ－１受容体の相互作用が、多様
なヒト腫瘍の成長に果たす役割のレビューに関しては、Macaulay, Br. J. Cancer, 65: 3
11-320, 1992を参照のこと。
【０００６】
　現在、非常に多くのクラスの抗腫瘍薬が用いられている。イチイの樹皮及び針に由来す
る「タキサン」と呼ばれる薬物群の１つであるドセタキセルは、転移性乳癌の第１線治療
に非常に有効な作用剤であって、広く用いられている化学療法であるドキソルビシンより
も顕著に高い反応速度を示す一次抗癌剤である。ドキタキセルはまた、進行した乳癌を有
する患者において、この患者集団に一般的に用いられる治療レジメンである、マイトマイ
シンＣとビンブラスチンとの併用に比べて、大きい生存率を実証する単独薬剤としての一
次化学療法剤でもある。ドセタキセルでは、マイトマイシンＣとビンブラスチンとの併用
に比べて、中間進行時間(median time to progression)と治療失敗までの時間は顕著に長
く、一年間生存率は顕著に大きい。例えば、卵巣癌、肺癌、頭頚部癌、胃癌及び膵臓癌の
ような、他のヒト悪性腫瘍においても、ドセタキセルでは、有望な結果が報告されている
。
【０００７】
　やはりタキサンであるパクリタキセルは、微小管に結合して、それらの分子分解を予防
することによって、有糸分裂（細胞分割）を阻害する。紡錘体がまだ所定位置にあるとき
に、細胞は娘細胞に分割することはできない。パクリタキセルは、卵巣癌と進行した乳癌
に対して最も有効である。
【０００８】
　ホルモン療法は、ホルモン受容体陽性乳癌を有する女性の再発の危険性を低下させるの
に非常に有効である可能性がある。タモキシフェンは、恐らく最も長く－ほぼ３０年間存
在しているホルモン療法である。これは、乳癌に対するエストロゲンの効果をブロックし
て、細胞を増殖しないようにする。タモキシフェンはまた、閉経後女性では再発率を４０
～５０％減じ、閉経前女性では３０～５０％減ずる。タモキシフェンはまた、非罹患乳房
に発現する、新たな乳癌の危険性をも低下させ、該進行疾患の悪化を緩慢にすることがで
きる。
【０００９】
　この数年間に、アロマターゼ阻害剤が、ホルモン療法として用いられている。この種の
療法は、ホルモン受容体陽性乳癌を有する閉経後女性に対してのみ薦められる。これは、
閉経後に卵巣は有意なレベルのエストロゲン生成を停止するので、閉経を越えた女性にお
けるエストロゲンの主要な供給源である、筋肉及び脂肪組織でのエストロゲン産生をブロ
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ックすることによって作用する。
【００１０】
　前立腺癌は、合衆国における男性の最も一般的な癌であり、癌死亡の第２の原因である
。前立腺癌の初期症例の約１０％が、転移性疾患と共存する。しかし、残りでも、手術、
放射線又は医学療法による治療にも拘わらず、転移が発生して、このような転移は、結局
は、ホルモン療法に対して難治性になるであろう。ホルモン療法難治性（アンドロゲン非
依存性）進行前立腺癌（ＨＲＰＣ）は、歴史的に、低い効率及び高い毒性を特徴としてい
る。ドセタキセルを含む、新しい治療レジメンは、従来の苦痛緩和治療レジメンを超える
有利な生存率を示している。このプラスの傾向にも拘わらず、ドセタキセルとプレドニゾ
ンによって治療されたＨＲＰＣ患者のメジアン生存率は、僅か１８．９箇月であり；ＨＲ
ＰＣ患者の治療のためにより効果的な治療レジメンが必要であることは明らかである。
【００１１】
　現在利用可能な抗癌治療の幾つかは成功しているが、これらの治療に対する完全な反応
が見られるのは稀であり、これらの治療に対して難治性の患者集団は今なお大きい。した
がって、新しい治療レジメン、特に、他の抗腫瘍薬の抗腫瘍活性を増強する又は相乗する
ことができる治療レジメンの開発が必要である。
【００１２】
　ＩＧＦ－１とＩＧＦ－１Ｒが、例えば癌及び他の増殖性障害のような障害において、Ｉ
ＧＦ－１及び／又はＩＧＦ－１Ｒが過度発現される場合に果たす役割を考慮して、ＩＧＦ
－１ＲへのＩＧＦ－１又はＩＧＦ－２の結合をブロックする、ＩＧＦ－１Ｒに対する抗体
が作製されている。このような抗体は、例えば、国際特許出願Ｎｏ．WO 02/053596（２０
０２年７月１１日に発行）；国際特許出願Ｎｏ．WO 05/016967とWO 05/016970（両方とも
、２００５年２月２４日に発行）；国際特許出願Ｎｏ．WO 03/106621（２００３年１２月
２４日に発行）；国際特許出願Ｎｏ．WO 04/083248（２００４年９月３０日に発行）；国
際特許出願Ｎｏ．WO 03/100008（２００３年１２月４日に発行）；国際特許出願Ｎｏ．WO
 04/087756（２００４年１０月１４日に発行）；及び国際特許出願Ｎｏ．WO 05/005635（
２００５年１月２６日に発行）に記載されている。このような抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体の、腫
瘍細胞生存経路をブロックする能力のために、単独の標準的癌治療レジメンに比べて改良
された臨床利益を得るように、患者における癌、特に非血液性の悪性腫瘍の治療に、この
ような抗体を用いることが望ましい。
【発明の開示】
【００１３】
　本発明の概要
　本発明は、進行した非血液性の悪性腫瘍の治療を必要とする患者におけるその治療方法
であって、抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体の治療有効量を投与する段階を含む方法に関する。
【００１４】
　より具体的には、本発明は、ＩＧＦ－１Ｒに特異的に結合する抗体を、アルキル化剤、
葉酸拮抗物質、ピリミジン拮抗物質、細胞毒性抗生物質、白金化合物、タキサン、ビンカ
アルカロイド、トポイソメラーゼ阻害剤、ＥＧＦＲ阻害剤及びホルモン療法剤からなる群
から選択される、少なくとも１種類の作用剤の治療有効量と共に、該患者に投与する段階
を含む方法に関する。好ましくは、該抗体は、ヒトＩＧＦ－１Ｒに特異的に結合する抗体
である。
【００１５】
　本発明の好ましい実施態様では、抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体は、下記性質：（ａ）８ｘ１０－

９以下のＫｄという、ヒトＩＧＦ－１Ｒに対する結合アフィニティ；及び（ｂ）１００ｎ
Ｍ未満のＩＣ５０による、ヒトＩＧＦ－１ＲとＩＧＦ－１との間の結合阻害；を有する。
【００１６】
　本発明の他の好ましい実施態様では、該抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体は、（ａ）２．１２．１、
２．１３．２、２．１４．３、４．９．２、４．１７．３、及び６．１．１から成る群か
ら選択される抗体のＣＤＲ－１、ＣＤＲ－２及びＣＤＲ－３のアミノ酸配列を含む重鎖；
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（ｂ）２．１２．１、２．１３．２、２．１４．３、４．９．２、４．１７．３、及び６
．１．１から成る群から選択される抗体のＣＤＲ－１、ＣＤＲ－２及びＣＤＲ－３のアミ
ノ酸配列を含む軽鎖；又は（ｃ）２．１２．１、２．１３．２、２．１４．３、４．９．
２、４．１７．３、及び６．１．１から成る群から選択される抗体のＣＤＲ配列からの変
化を有する配列であって、該配列が、保存的変化（該保存的変化は、非極性残基の他の非
極性残基による置換、極性帯電残基の他の極性非帯電残基による置換、極性帯電残基の他
の極性帯電残基による置換、及び構造的に類似した残基の置換から成る群から選択される
）と；非保存的置換（該非保存的置換は、極性非帯電残基に代わる極性帯電残基の置換と
、極性残基に代わる非極性残基の置換とから成る群から選択される）と；付加と、欠失か
ら成る群から選択される配列；を含む。
【００１７】
　本発明はまた、非血液性の悪性腫瘍を治療するための薬剤組成物であって、（ａ）ＩＧ
Ｆ－１Ｒに特異的に結合する抗体の治療有効量；（ｂ）アルキル化剤、葉酸拮抗物質、ピ
リミジン拮抗物質、細胞毒性抗生物質、白金化合物、タキサン、ビンカアルカロイド、ト
ポイソメラーゼ阻害剤、ＥＧＦＲ阻害剤及びホルモン療法剤からなる群から選択される、
少なくとも１種類の作用剤の治療有効量；及び（ｃ）製薬的に受容されるキャリヤー；を
含む薬剤組成物に関する。
【００１８】
　　発明の詳細な説明
　本発明は、乳癌、肺癌、脳癌、皮膚癌、卵巣癌、前立腺癌、頭頚部癌、結腸直腸癌、胃
癌、膀胱癌、腎癌、食道癌及び膵臓癌、並びに小児の充実性腫瘍を包含する非血液性の悪
性腫瘍の治療に関する。早期癌と進行（転移）癌の両方の治療が、本発明の範囲内である
。好ましい実施態様では、本発明の方法は、乳癌、前立腺癌及び非小細胞肺癌（ＮＳＣＬ
Ｃ）の治療に用いられる。
【００１９】
　本発明の併用療法に用いるために適している、非血液性の悪性腫瘍の治療に現在用いら
れている、多くのクラスの化学療法剤が存在する。例えば、アルキル化剤は、ＤＮＡをア
ルキル化して、鎖のアンコイリング及び複製を制限する薬物クラスである。アルキル化剤
は、シクロホスファミド（ＣＹＴＯＸＡＮ）、イフォスファミド（ＩＦＥＸ）、塩酸メク
ロレタミン（ＭＵＳＴＡＲＧＥＮ）、チオテパ（ＴＨＩＯＰＬＥＸ）、ストレプトゾトシ
ン（ＺＡＮＯＳＡＲ）、カルムスチン（ＢＩＣＮＵ，ＧＬＩＡＤＥＬ　ＷＡＦＥＲ）、ロ
ムスチン（ＣＥＥＮＵ）及びダカルバジン（ＤＴＩＣ－ＤＯＭＥ）を包含する。本発明の
方法に用いるための好ましいアルキル化剤は、シクロホスファミドである。
【００２０】
　葉酸拮抗物質は、ジヒドロ葉酸レダクターゼ（ＤＨＦＲ）に結合して、ピリミジン（チ
ミジン）合成を妨害する。メトトレキセート（ＭＥＴＲＥＸ、ＦＯＬＥＸ、ＴＲＥＸＡＬ
Ｌ）、トリメトレキセート（ＮＥＵＴＲＥＸＩＮ）及びペメトレキセド（ＡＲＩＭＴＡ）
は、本発明の方法への使用に適した葉酸拮抗物質である。ＤＨＦＲの他に、ペメトレキセ
ドは、チミジン合成に関与する、２つの他の葉酸依存性酵素、チミジレート・シンターゼ
及びグリシナミド・リボヌクレオチド・ホルミル・トランスフェラーゼをも阻害する。
【００２１】
　ピリミジン拮抗物質は、ピリミジン合成に関与する酵素を阻害する。これらはまた、ピ
リミジン類似体として、ＤＮＡ分子への組み込みに関して正常ヌクレオチドと競合するこ
とによって、ＤＮＡ産生を妨害する。本発明の方法への使用に適したピリミジン拮抗物質
は、５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）；カペシタビン（ＸＥＬＯＤＡ）、in vivoで酵
素によって５－ＦＵに転化される、５’－デオキシ－５－フルオロウラジン（５’－ＦＤ
ＵＲ）のプロドラッグ；ラルチトレキセド（ＴＯＭＵＤＥＸ）；テガフル－ウラシル（Ｕ
ＦＴＯＲＡＬ）；及びゲムシタビン（ＧＥＭＺＡＲ）を包含する。
【００２２】
　アントラサイクリン抗生物質は、ＤＮＡ鎖の間に挿入されることによる、ＤＮＡの巻き
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戻しの阻害によって細胞毒性効果を及ぼす。アントラサイクリンとアントラサイクリン誘
導体は、塩酸ドキソルビシン（ＡＤＲＩＡＭＹＣＩＮ、ＲＵＢＥＸ、ＤＯＸＩＬ）、塩酸
エピルビシン（ＥＬＬＥＮＣＥ、ＰＨＡＲＭＯＲＵＢＩＣＩＮ）、ダウノルビシン（ＣＥ
ＲＵＢＩＤＩＮＥ、ＤＡＵＮＯＸＯＭＥ）、ネモルビシン、塩酸イダルビシン（ＩＤＡＭ
ＹＣＩＮ　ＰＦＳ、ＺＡＶＥＤＯＳ）及びミトキサントロン（ＤＨＡＤ、ＮＯＶＡＮＴＲ
ＯＮＥ）を包含する。本発明によって用いるために好ましいアントラサイクリンは、ドキ
ソルビシンとエピルビシンを包含する。
【００２３】
　他の細胞毒性抗生物質も、癌の化学療法剤として有用であり、本発明に用いるために適
している。これらには、ダクチノマイシン（アクチノマイシンＤ、ＣＯＳＭＥＧＥＮ）、
プリカマイシン（ＭＩＴＨＲＡＣＩＮ）、マイトマイシン（ＭＵＴＡＭＹＣＩＮ）及びブ
レオマイシン（ＢＬＥＮＯＸＡＮＥ）を包含する。ダクチノマイシンが特に好ましい。
【００２４】
　白金化合物は、ＤＮＡの巻き戻しを阻害する、ＤＮＡ鎖の間への挿入及び割り込み(int
ercalation and intracalation)によって、抗腫瘍効果を及ぼす。本発明の方法に有用な
白金化合物は、シスプラチン（ＰＬＡＴＩＮＯＬ）及びカルボプラチン（ＰＡＲＡＰＬＡ
ＴＩＮ）を包含する。
【００２５】
　タキサン類は、微小管のチューブリンへの分解を阻害し、それによって、有糸分裂中の
有糸分裂紡錘体を分解する細胞能力をブロックしながら、微小管のアセンブリを促進する
。これらは、単独薬剤療法として又は他の化学療法剤と組み合わせて、多くの充実性腫瘍
に対して有意な活性を実証している。本発明の併用療法の１実施態様は、ＩＧＦ－１Ｒ抗
体と組み合わせた、１種類以上のタキサンの使用を包含する。ＩＧＦ－１Ｒ抗体と組み合
わせて用いるために適したタキサンは、ドセタキセル（ＴＡＸＯＴＥＲＥ）とパクリタキ
セル（ＴＡＸＯＬ）を包含する。
【００２６】
　ビンカアルカロイドは、タキサン類と同様に、有糸分裂紡錘体を形成する微小管に作用
する「紡錘体毒(spindle・poisons)」である。これらは、微小管アセンブリを妨害して、
紡錘体が形成されないようにすることによって、有糸分裂を阻害する。ビンカアルカロイ
ドは、ビンデシン（ＥＬＤＩＳＩＮＥ）、硫酸ビンブラスチン（ＶＥＬＢＡＮ）、硫酸ビ
ンクリスチン（ＯＮＣＯＶＩＮ）及び酒石酸ビノレルビン（ＮＡＶＥＬＢＩＮＥ）を包含
する。本発明の方法に用いるために好ましいビンカアルカロイドは、ビノレルビンである
。
【００２７】
　カンプトテシン類似体は、ＤＮＡの複製とパッケージングのために重要な酵素であるト
ポイソメラーゼＩの阻害を介して作用する。トポイソメラーゼＩのレベルは、正常組織に
おけるよりも腫瘍細胞では高い。本発明の方法に有用なカンプトテシン類似体は、イリノ
テカン（ＣＡＭＰＴＯＳＡＲ）及びトポテカン（ＨＹＣＡＭＴＩＮ）を包含する。イリノ
テカンが特に好ましい。
【００２８】
　トポイソメラーゼＩＩの阻害剤は、正常なＤＮＡ切断修復過程を妨害し（トポイソメラ
ーゼＩと同様に）、これらはまた、新たに複製された染色体の分離をも妨害して、染色体
異常誘発突然変異と、可能な細胞死をもたらす。上記で考察したアントラサイクリン抗生
物質は、トポイソメラーゼＩＩ阻害活性を示す。ポドフィロトキシン誘導体（抗有糸分裂
グルコシドであるメイアップル(mayapple)の抽出物）も、トポイソメラーゼＩＩ阻害剤で
ある。本発明に用いるために適したポドフィロトキシン誘導体は、エトポシド（ＶＥＰＥ
ＳＩＤ）、リン酸エトポシド（ＥＴＯＰＯＰＨＯＳ）及びテニポシド（ＶＵＭＯＮ）を包
含する。エトポシドが特に好ましい。
【００２９】
　上皮増殖因子受容体（ＥＧＦＲ）チロシン・キナーゼ（ＴＫ）の阻害を目的とした化合
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物は、本発明の方法に有用である抗腫瘍薬の比較的新しいクラスを表す。多くのヒト癌は
、細胞表面にＥＧＦＲファミリーのメンバーを発現する。配位子がＥＧＦＲに結合すると
、細胞分割の増強を生じ、血管新生、転移性進展及びアポトーシス抑制を含めた、癌発生
及び進行の他の面に影響を及ぼす、一連の細胞反応が開始される。ＥＧＦＲ－ＴＫ阻害剤
は、ＥＧＦＲファミリー（ＥＧＦＲ（ＨＥＲ１若しくはＥｒｂＢ－１としても知られる）
、ＨＥＲ２／ｎｅｕ（ＥｒｂＢ－２としても知られる）、ＨＥＲ３（ＥｒｂＢ－３として
も知られる）又はＨＥＲ４（ＥｒｂＢ－４としても知られる））のメンバーの１つを選択
的に標的とすることができる、又はこれらの２つ以上を標的とすることができる。本発明
に用いるために適したＥＧＦＲ－ＴＫ阻害剤は、ゲフィチニブ（ＩＲＥＳＳＡ）、エルロ
チニブ（ＴＡＲＣＥＶＡ）、トラスツズマブ（ＨＥＲＣＥＰＴＩＮ）、パニツムマブ（Ａ
ＢＸ－ＥＤＦ；Ａｂｇｅｎｉｘ・Ａｍｇｅｎ）、ラパチニブ（ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌ
ｉｎｅ）、ＣＩ－１０３３（Ｐｆｉｚｅｒ）、ＧＷ２０１６（ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌ
ｉｎｅ）、ＥＫＢ－５６９（Ｗｙｅｔｈ）、ＰＫＩ－１６６（Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、ＣＰ
－７２４，７１４（Ｐｆｉｚｅｒ）、及びＢＩＢＸ－１３８２（Ｂｏｅｒｉｎｇｅｒ－Ｉ
ｎｇｅｌｈｅｉｍ）を包含する。追加のＥＧＦＲ－ＴＫ阻害剤は、米国特許公報Ｎｏ．US
 2002-01691A1（２００２年１１月１４日発行）に記載されている。
【００３０】
　本発明の併用療法の他の実施態様は、乳癌の治療におけるＩＧＦ－１Ｒ抗体、特に抗エ
ストロゲンに組み合わせたホルモン療法の使用を包含する。一部のホルモン治療は、乳房
組織中の結合部位に関してエストロゲンと競合する。これらのホルモン治療は、クエン酸
タモキシフェン（ＮＯＬＶＡＤＥＸ）とフルベストラント（ＦＡＳＬＯＤＥＸ）を包含す
る。同様に、抗アンドロゲン物質は、テストステロン受容体をブロックするので、アンド
ロゲン依存性前立腺癌の治療に有用である。
【００３１】
　他のホルモン治療は、アロマターゼ阻害剤を包含する。このクラスのホルモン剤は、ア
ンドロゲンをエストロゲンに転化させる酵素であるアロマターゼを不活化する。ＩＧＦ－
１Ｒ抗体と組み合わせて用いるために適したアロマターゼ阻害剤の例は、アナストロゾー
ル（ＡＲＩＭＩＤＥＸ）、レトロゾール（ＦＥＭＡＲＡ）、エクゼメスタン（ＡＲＯＭＡ
ＳＩＮ）及び塩酸ファドロゾールを包含する。エクゼメスタンが、本発明の方法に用いる
ために特に好ましいアロマターゼ阻害剤である。
【００３２】
　該抗体と、付加的な治療剤との共投与(co-administration)(併用療法）は、抗ＩＧＦ－
１Ｒ抗体と１種類以上の付加的治療剤の両方を含む薬剤組成物の投与と、２種類以上の別
々の薬剤組成物（１つは抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体を含有し、他方(単数又は複数）は付加的治
療剤(単数又は複数）を含有する）の投与を包含する。さらに、共投与又は併用（同席）
療法は、一般に、該抗体と付加的治療剤とを相互と同時に投与することを意味するが、こ
れは、該治療の個々の要素を同時に、連続的に又は別々に投与することも包含する。
【００３３】
　本発明はまた、第１要素と第２要素に加えて、他の治療剤を、該要素の１つ以上と同時
又は連続的のいずれかで投与することを包含する。このような治療剤は、鎮痛剤、癌ワク
チン、抗血管新生剤(anti-vascular agents)、抗増殖剤及び抗嘔吐薬を包含する。好まし
い抗嘔吐薬は、アプレピタント、塩酸オンダンセトロン、塩酸グラニセトロン及びメトク
ロプラミドを包含する。
【００３４】
　各投与は、その持続時間において、急速投与から持続潅流まで変化することができる。
その結果、本発明のために、該併用は、構成成分の物理的会合によって得られる併用に排
他的に限定される訳ではなく、一定期間にわたって同時であるか又は間隔を置くことがで
きる、別々の投与を可能にする併用でもある。本発明による組成物は、好ましくは、非経
口投与することができる組成物である。しかし、これらの組成物は、局所部位療法の場合
に、経口投与又は腹腔内投与することもできる。
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【００３５】
　当業者によって理解されるように、ＩＧＦ－１Ｒ抗体と組み合わせて用いられる治療剤
の選択と、それらを用いるタイミングは、一部は、治療中である癌の種類及び病期によっ
て決定されるであろう。例えば、早期乳癌（癌が乳房以外に拡散していない場合）では、
一般に、手術及び放射線に続いて、アジュバント化学療法又はアジュバントホルモン療法
が行われ、これらのいずれも、本発明の方法ではＩＧＦ－１Ｒ抗体と組み合わせることが
できる。早期乳癌のためのアジュバント化学療法は、シクロホスファミド、メトトレキセ
ート及び５－ＦＣ（「ＣＭＦ」）；５－ＦＣ、ドキソルビシン及びシクロホスファミド（
「ＦＡＣ」）；ドセタキセル、ドキソルビシン及びシクロホスファミド（「ＴＡＣ」）；
ドキソルビシン及びシクロホスファミド（「ＡＣ」）；ドキソルビシンとシクロホスファ
ミド、続けてパクリタキセル（「ＡＣとＴ」）；並びに５－ＦＣ、エピルビシン及びシク
ロホスファミド（「ＦＥＣ」）を包含する。タモキシフェンが、この段階で好ましいホル
モン治療である。
【００３６】
　癌が近くの組織及びリンパ節にのみ拡散している、局所的に悪化した乳癌では、患者は
、手術及び放射線の前に、しばしば、化学療法が与えられ、手術及び放射線の後に続いて
アジュバントホルモン療法が行われる。或いは、手術／放射線に続いて、アジュバント化
学療法が行われ、次に、アジュバントホルモン療法が行われる。化学療法剤又はホルモン
療法剤を手術／放射線の前又は後のいずれに用いるとしても、化学療法剤又はホルモン療
法剤に組み合わせて、ＩＧＦ－１Ｒ抗体を投与することができる。局所的に悪化した乳癌
のための典型的な化学療法レジメンは、ＦＡＣ、ＡＣ、ＦＥＣ、及びドキソルビシン＋ド
セタキセル（「ＡＴ」）を包含する。
【００３７】
　転移乳癌は、それが開始した乳房から、身体の他の部分に拡散している。化学療法の前
に、場合によっては、ホルモン療法を行なうことができる。第一線ホルモン療法は、現在
、ＦＡＣ、ＴＡＣ、ドセタキセル＋エピルビシン、ドセタキセル、パクリタキセル、カペ
シタビン、ビノレルビン及びトラスツズマブを包含する。第二線化学療法治療(second li
ne chemotherapy treatments)は、単独又はカペシタビンと組み合わせたドセタキセルを
包含する。本発明の方法は、第一線療法と第二線療法としての両方の使用に適している。
【００３８】
　合衆国では、パクリタキセルとカルボプラチンの併用が、手術不能なＩＩＩＢ期（即ち
、癌が、肺近くの構造に、縦隔中のリンパ節に又は胸部の他の側若しくは下頚部のリンパ
節にまで拡散している）及びＩＶ期（即ち、癌が、身体の他の部分に又は別の肺葉にまで
拡散している）の非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）の第一線治療のための標準ケアとして受け
入れられている。しかし、総合反応率は、主にＩＶ期の集団による効力試験において一般
全身状態程度０～１を有する患者では、約２８％に過ぎない。ヨーロッパでは、ＮＳＣＬ
Ｃの第一線治療はゲムシタビンとシスプラチンである。ＮＳＣＬＣに対する他の治療レジ
メンは、単独又はシスプラチン若しくはゲムシタビンと併用のパクリタキセル；単独又は
シスプラチン若しくはゲムシタビンと併用のドセタキセル；単独又はゲムシタビンと併用
のビノレルビン；単独又はゲムシタビンと併用のイリノテカン；ペメトレキセド；及びゲ
フィチニブを包含する。
【００３９】
　ＩＧＦ－１Ｒを介してのシグナル伝達が、細胞系の腫瘍形成のために必要であり、化学
療法の細胞毒性を弱めると判明していることが知られており、また、ＩＧＦ－１Ｒ活性を
ブロックすることが現在の療法の効力を増強し、動物モデルにおける腫瘍進行を阻止する
ことが知られている。それ故、例えば本発明の抗体のような、ＩＧＦ－１Ｒ阻害剤が、腫
瘍細胞の生存率を低下させ、併用して与えた場合に化学療法の効力を増強することが期待
された。
【００４０】
　高度に特異的であり、ＩＧＦ－１誘発受容体自己リン酸化の強力な阻害剤である完全ヒ
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トモノクローナル抗体は、細胞と共にインキュベートした場合に、受容体インターナリゼ
ーションによってＩＧＦ－１Ｒのダウン－レギュレーションを誘発した。充実性腫瘍ex v
ivoモデルにおいてＩＧＦ－１Ｒをダウン－レギュレートした用量（３１．２５～１２５
μｇ）は、１日目の８～４０μｇ／ｍｌと９日目の２～２０μｇ／ｍｌの抗体濃度に相当
した。トランスフェクタントＩＧＦ－１Ｒ過度発現ＮＩＨ－３Ｔ３細胞系の腫瘍を有する
胸腺欠損マウスに抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体を腹腔内投与すると、腫瘍成長の用量依存性阻害が
生じた。５０％成長阻害をもたらした、抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体の血清濃度は、１日目の２０
μｇ／ｍｌと、９日目の１３μｇ／ｍｌであった。同様な抗腫瘍試験を、ヒト腫瘍異種移
植片モデルに拡大した。抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体は、単独作用剤として、乳癌、肺癌及び結腸
直腸癌を含めた、幾つかの異種移植片モデルの成長を阻害した。
【００４１】
　抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体とパクリタキセル又はカルボプラチンとの併用を、Ｈ４６０及びＥ
ＢＣ－１ヒトＮＳＣＬＣ腫瘍異種移植片モデルにおいて試験した。抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体と
該薬剤との併用は、各薬剤単独に比べて、該薬剤の腫瘍成長阻害を高めた。
【００４２】
　本明細書で他に定義しない限り、本明細書に関連して用いられる、科学的、技術的及び
医学的用語は、当業者によって一般的に理解される意味を当然有する。一般に、本明細書
に記載される、細胞及び組織培養、分子生物学、免疫学、微生物学、遺伝学及びタンパク
質と核酸化学に関連して用いられる命名法並びにこれらの技術は、当該技術分野に周知で
、一般に用いられているものである。
【００４３】
　下記用語は、他に指示しない限り、次の意味を有すると理解すべきである：
　「抗体」は、完全な免疫グロブリン又は特異的結合に関して完全な抗体と競合するその
抗原結合部分を意味する。抗原結合部分は、組み換えＤＮＡ技術又は完全な抗体の酵素的
切断若しくは化学的切断によって作製することができる。抗原結合部分は、とりわけ、ポ
リペプチドへの特異的抗原結合を与えるために充分である、免疫グロブリンの少なくとも
一部分を含有する、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖ、ｄＡｂ及び相補性決定領
域（ＣＤＲ）フラグメント、一本鎖抗体（ｓｃＦｖ）、キメラ抗体、二重特異性抗体(dia
bodies)及びポリペプチドを包含する。
【００４４】
　免疫グロブリン鎖は、相補性決定領域若しくはＣＤＲｓとも呼ばれる、３つの超可変領
域によって結合された、比較的保存された枠組み構造領域（ＦＲ）の同じ一般構造を有す
る。各対の二本鎖からのＣＤＲｓは、枠組み構造領域と一直線に並べられて、特異的エピ
トープへの結合を可能にする。Ｎ末端からＣ末端まで、軽鎖と重鎖の両方は、ドメインＦ
Ｒ１、ＣＤＲ１、ＦＲ２、ＣＤＲ２、ＦＲ３、ＣＤＲ３及びＦＲ４を含む。各ドメインへ
のアミノ酸の割り当ては、Kabat, Sequences of Proteins of Immunological Interest (
National Institutes of Health, Bethesda, Md. (1987 and 1991))又はChothia & Lesk,
 J. Mol. Biol. 196:901-917 (1987); Chothia et al., Nature 342:878-883 (1989)の定
義に従う。
【００４５】
　「単離抗体」は、（１）そのネイティブ状態のそれに付随する他の自然会合抗体を含め
た、自然会合成分と会合していず；（２）同じ種からの他のタンパク質を含まず；（３）
異なる種からの細胞によって発現される；及び（４）天然に発生しない抗体である。単離
抗体の例は、単離抗体であるＩＧＦ－１Ｒを用いてアフィニティ精製されている抗ＩＧＦ
－１Ｒ抗体；in vitroでハイブリドーマ又は他の細胞系によって合成されている抗ＩＧＦ
－１Ｒ抗体；及びトランスジェニック・マウス由来のヒト抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体を包含する
。
【００４６】
　「キメラ抗体」なる用語は、１つの抗体からの１つ以上の領域と、１つ以上の他の抗体
からの１つ以上の領域とを含有する抗体を意味する。好ましい実施態様では、１つ以上の
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ＣＤＲｓがヒト抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体由来である。より好ましい実施態様では、全てのＣＤ
Ｒｓがヒト抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体由来である。他の好ましい実施態様では、２つ以上のヒト
抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体からのＣＤＲｓがキメラ抗体中で混合され、マッチされる。さらに、
枠組み構造領域は、同じ抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体の１つ、又は例えばヒト抗体のような、１つ
以上の異なる抗体、又はヒト化抗体に由来することができる。
【００４７】
　「エピトープ」なる用語は、免疫グロブリン又はＴ細胞受容体に特異的結合することが
できる、任意のタンパク質決定基を包含する。エピトープ決定基は、通常、例えばアミノ
酸又は糖側鎖のような、分子の化学的活性な表面基(surface groupings)から成り、通常
、特異的な３次元構造特徴並びに特異的な電荷特徴を有する。抗体は、解離定数が≦１μ
Ｍ、好ましくは≦１００ｎＭ、最も好ましくは≦１０ｎＭであるときに、抗原に特異的に
結合すると言われる。
【００４８】
　ポリペプチドに適用される場合に、「実質的同一性」なる用語は、２つのペプチド配列
が、例えばプログラムＧＡＰ又はＢＥＳＴＦＩＴによるように、初期設定ギャップ・ウェ
イトを用いて最適に並べられたときに、少なくとも７５％若しくは８０％の配列同一性、
好ましくは少なくとも９０％若しくは９５％の配列同一性、さらにより好ましくは少なく
とも９８％若しくは９９％の配列同一性を共有することを意味する。同一でない残基位置
が、保存的アミノ酸置換によって異なることが好ましい。「保存的アミノ酸置換」とは、
アミノ酸残基が、同様な化学的性質（例えば、電荷又は疎水性）を含む側鎖（Ｒ基）を有
する別のアミノ酸残基によって置換されるアミノ酸置換である。一般に、保存的アミノ酸
置換は、タンパク質の機能的性質を実質的に変化させないであろう。２つ以上のアミノ酸
配列が保存的配列によって相互から異なる場合には、配列同一性％又は類似性度を、置換
の保存的性質を修正するように、アップワードに調節することができる。この調節を行な
うための手段は、当業者に周知である。例えば、Pearson, Methods Mol. Biol. 24: 307-
31 (1994)を参照のこと。同様な化学的性質を含む側鎖を有するアミノ酸基の例は、（１
）脂肪族側鎖：グリシン、アラニン、バリン、ロイシン及びイソロイシン；（２）脂肪族
ヒドロキシル側鎖：セリン及びトレオニン；（３）アミド含有側鎖：アスパラギン及びグ
ルタミン；（４）芳香族側鎖：フェニルアラニン、チロシン及びトリプトファン；（５）
塩基性側鎖：リシン、アルギニン及びヒスチジン；並びに（６）硫黄含有側鎖：システイ
ン及びメチオニン；である。保存的アミノ酸置換基は、バリン－ロイシン－イソロイシン
、フェニルアラニン－チロシン、リシン－アルギニン、アラニン－バリン、グルタメート
－アスパルテート、及びアスパラギン－グルタミンを包含する。
【００４９】
　好ましいアミノ酸置換は、（１）タンパク質分解受け易さを減ずる、（２）酸化受け易
さを減ずる、（３）タンパク質複合体を形成するために結合アフィニティを変化させる、
（４）結合アフィニティを変化させる、及び（４）このような類似体(analogs)の他の物
理化学的又は機能的性質を与える又は修飾する。類似体は、自然発生ペプチド配列以外の
配列の種々な突然変異を包含することができる。例えば、単一又は多重のアミノ酸置換（
好ましくは、保存的アミノ酸置換）を、自然発生配列中に（好ましくは、分子間接点を形
成するドメイン(単数又は複数）外のポリペプチドの部分に）行なうことができる。保存
的アミノ酸置換は、親配列の構造的特徴を変化させるべきではない（例えば、置換アミノ
酸は、親配列中に生じるヘリックスを切断したり、親配列を特徴付ける、他の種類の二次
構造を破壊したりする傾向であるべきではない）。
【００５０】
　「～と組み合わせた(in combination with)」なるフレーズは、治療の個々の要素の同
時投与、連続投与又は別々の投与を包含する。例えば、該抗体を３日毎に１回投与し、付
加的治療剤を１日１回投与することができる。該付加的治療剤による治療の前又は後のい
ずれにも、該抗体を投与することができる。同様に、抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体も、例えば放射
線療法、化学療法、光力学的療法、手術又は他の免疫療法のような、他の療法の前又は後
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のいずれにも、投与することができる。
【００５１】
　「共に(concurrently)」と「同時に(simultaneously)」なる用語は、交換可能に用いら
れ、本発明の併用療法の化合物が、（１）時を違えず同時に、又は（２）共通時間スケジ
ュールの過程中の異なる時間に投与されることを意味する。本明細書で用いる「連続的に
」なる用語は、第１要素の投与に続いて、第２要素の投与がなされることを意味する。抗
ＩＧＦ－１Ｒ抗体は第１要素又は第２要素のいずれでもよい。１つの要素の投与後に、第
２要素が、第１要素の直後に続いて、投与されることができる、又は第１要素後の効果的
な時間に、第２要素を投与することができる；該効果的な時間は、第１要素の投与からの
最大の利益を実現させるために与えられる時間量である。
【００５２】
　「患者」なる用語は、哺乳動物を包含する。好ましい実施態様では、該哺乳動物はヒト
である。
　本明細書で用いる「治療する(treating)」なる用語は、特に指定しない限り、このよう
な用語が適用される障害若しくは状態を、又はこのような障害若しくは状態の１つ以上の
症状を逆転する、軽減する、これらの進行を抑制する又は予防することを意味する。本明
細書で用いる「治療(treatment)」なる用語は、特に指定しない限り、直前で「治療する
」を定義したように、治療することの行為を意味する。
【００５３】
　ヒト抗体は、マウス又はラットの可変部及び／又は定常部を有する抗体に関連した、あ
る一定の問題を回避する。完全なヒトの抗ヒトＩＧＦ－１Ｒ抗体がさらに好ましい。完全
なヒト抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体は、マウス又はマウス由来のモノクローナル抗体（Ｍａｂｓ）
に固有の免疫原性反応又はアレルギー反応を最小にして、それによって、投与された抗体
の効力と安全性を高めると期待される。完全なヒト抗体の使用は、抗体の反復投与を必要
とする可能性がある、例えば、炎症及び癌のような、慢性及び再発性ヒト疾患の治療に実
質的な利益を与えると期待することができる。他の実施態様では、本発明は、補体と結合
しない抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体を提供する。
【００５４】
　本発明の他の態様では、抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体は、高いアフィニティで、ＩＧＦ－１Ｒに
結合する。１実施態様では、抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体は、１ｘ１０－８Ｍ以下のＫｄでＩＧＦ
－１Ｒに結合する。より好ましい実施態様では、該抗体は、５ｘ１０－１０Ｍ以下のＫｄ

でＩＧＦ－１Ｒに結合する。他の好ましい実施態様では、該抗体は、１ｘ１０－１０Ｍ以
下のＫｄでＩＧＦ－１Ｒに結合する。他の好ましい実施態様では、該抗体は、２．１２．
１、２．１３．２、２．１４．３、３．１．１、４．９．２、４．１７．３、及び６．１
．１から選択された抗体と実質的に同じＫｄでＩＧＦ－１Ｒに結合する。他の好ましい実
施態様では、該抗体は、２．１２．１、２．１３．２、２．１４．３、３．１．１、４．
９．２、４．１７．３、及び６．１．１から選択された抗体からの１つ以上のＣＤＲｓを
含む抗体と実質的に同じＫｄでＩＧＦ－１Ｒに結合する。
【００５５】
　本発明はまた、ヒト抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体と同じ抗原又はエピトープと結合する抗ＩＧＦ
－１Ｒ抗体を用いる。本発明は、さらに、ヒト抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体とクロス競合する抗Ｉ
ＧＦ－１Ｒ抗体を用いることもできる。好ましい実施態様では、該ヒト抗ＩＧＦ－１Ｒ抗
体は、２．１２．１、２．１３．２、２．１４．３、３．１．１、４．９．２、４．１７
．３、又は６．１．１である。他の好ましい実施態様では、ヒト抗ＩＧＦ－１Ｒは、２．
１２．１、２．１３．２、２．１４．３、３．１．１、４．９．２、４．１７．３、又は
６．１．１から選択された抗体からの１つ以上のＣＤＲｓを含む。
【００５６】
　本発明はまた、ヒトκ遺伝子によってコードされる可変配列を含む抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体
を用いて、実施することもできる。好ましい実施態様では、可変配列は、Ｖκ　Ａ２７、
Ａ３０又はＯ１２遺伝子ファミリーのいずれかによってコードされる。好ましい実施態様
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では、可変配列は、ヒトＶκ　Ａ３０遺伝子ファミリーによってコードされる。より好ま
しい実施態様では、軽鎖は、生殖細胞系列Ｖκ　Ａ２７、Ａ３０又はＯ１２からの１０個
以下のアミノ酸置換(no more than ten amino acid substitutions)、好ましくは６個以
下のアミノ酸置換、より好ましくは３個以下のアミノ酸置換を有する。好ましい実施態様
では、アミノ酸置換は保存的置換である。
【００５７】
　好ましい実施態様では、抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体のＶＬは、生殖細胞系列のアミノ酸配列に
比べて、抗体２．１２．１、２．１３．２、２．１４．３、３．１．１、４．９．２、４
．１７．３、又は６．１．１のＶＬの任意の１つ以上と、同じアミノ酸配列を含有する。
【００５８】
　他の好ましい実施態様では、軽鎖は、２．１２．１、２．１３．２、２．１４．３、３
．１．１、４．９．２、４．１７．３、又は６．１．１のＶＬのアミノ酸配列と同じであ
るアミノ酸配列を含む。他の非常に好ましい実施態様では、軽鎖は、２．１２．１、２．
１３．２、２．１４．３、３．１．１、４．９．２、４．１７．３、又は６．１．１の軽
鎖のＣＤＲ領域と同じであるアミノ酸配列を含む。他の好ましい実施態様では、軽鎖は、
２．１２．１、２．１３．２、２．１４．３、３．１．１、４．９．２、４．１７．３、
又は６．１．１の軽鎖の少なくとも１つのＣＤＲ領域からのアミノ酸配列を含む。
【００５９】
　本発明はまた、ヒト重鎖又はヒト重鎖由来配列を含む、抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体又はその一
部を用いて実施することもできる。１実施態様では、該重鎖アミノ酸配列は、ヒトＶＨ　
ＤＰ－３５、ＤＰ－４５、ＤＰ－７０、ＤＰ－７１又はＶＩＶ－４／４．３５遺伝子ファ
ミリーに由来する。好ましい実施態様では、該重鎖アミノ酸配列は、ヒトＶＨ　ＤＰ－４
７遺伝子ファミリーに由来する。より好ましい実施態様では、該重鎖は、生殖細胞系列Ｖ

ＨＤＰ－３５、ＤＰ－４５、ＤＰ－７０、ＤＰ－７１又はＶＩＶ－４／４．３５からの８
個以下のアミノ酸変化を含み、より好ましくは、６個以下のアミノ酸変化、さらにより好
ましくは、３個以下のアミノ酸変化を含む。
【００６０】
　好ましい実施態様では、抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体のＶＨは、生殖細胞系列のアミノ酸配列に
比べて、抗体２．１２．１、２．１３．２、２．１４．３、３．１．１、４．９．２、４
．１７．３、又は６．１．１のＶＨの任意の１つ以上と、同じアミノ酸配列を含有する。
他の実施態様では、抗体２．１２．１、２．１３．２、２．１４．３、３．１．１、４．
１７．３、４．９．２又は６．１．１のＶＨの任意の１つ以上に見出される位置と同じ位
置でアミノ酸置換がなされるが、同じアミノ酸を用いるのではなく、保存的アミノ酸置換
が行なわれる。
【００６１】
　他の好ましい実施態様では、該重鎖は、２．１２．１、２．１３．２、２．１４．３、
３．１．１、４．９．２、４．１７．３又は６．１．１のＶＨのアミノ酸配列と同じであ
るアミノ酸配列を含む。他の非常に好ましい実施態様では、該重鎖は、２．１２．１、２
．１３．２、２．１４．３、３．１．１、４．９．２、４．１７．３又は６．１．１の重
鎖のＣＤＲ領域と同じであるアミノ酸配列を含む。他の好ましい実施態様では、該重鎖は
、２．１２．１、２．１３．２、２．１４．３、３．１．１、４．９．２、４．１７．３
又は６．１．１の重鎖の少なくとも１つのＣＤＲ領域からのアミノ酸配列を含む。他の好
ましい実施態様では、該重鎖は、異なる重鎖からのＣＤＲｓからのアミノ酸配列を含む。
より好ましい実施態様では、異なる重鎖からのＣＤＲｓは、２．１２．１、２．１３．２
、２．１４．３、３．１．１、４．９．２、４．１７．３又は６．１．１から得られる。
【００６２】
　他の実施態様では、本発明は、ＩＧＦ－１ＲへのＩＧＦ－１の結合又はＩＧＦ－１Ｒへ
のＩＧＦ－２の結合を阻害する抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体を用いる。好ましい実施態様では、Ｉ
ＧＦ－１Ｒはヒトである。他の好ましい実施態様では、抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体はヒト抗体で
ある。他の実施態様では、該抗体又はその一部は、ＩＧＦ－１ＲとＩＧＦ－１との間の結
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合を１００ｎＭ以下のＩＣ５０で(with an IC50 of no more than 100nM）阻害する。好
ましい実施態様では、好ましい実施態様では、ＩＣ５０は１０ｎＭ以下(no more than 10
nM)である。より好ましい実施態様では、ＩＣ５０は５ｎＭ以下(no more than 5nM)であ
る。ＩＣ５０は、当該技術分野で知られた、任意の方法で測定することができる。典型的
には、ＩＣ５０は、ＥＬＩＳＡ又はＲＩＡによって測定することができる。好ましい実施
態様では、ＩＣ５０は、ＲＩＡによって測定する。
【００６３】
　他の実施態様では、本発明は、ＩＧＦ－１の存在下でのＩＧＦ－１Ｒの活性化を防止す
る抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体を用いる。本発明の他の態様では、該抗体は、該抗体で処理された
細胞からのＩＧＦ－１Ｒのダウンレギュレーションを惹起する。好ましい実施態様では、
該抗体は、２．１２．１、２．１３．２、２．１４．３、３．１．１、４．９．２若しく
は６．１．１から選択される、又はその重鎖、軽鎖若しくは抗原結合領域を含む。
【００６４】
　ヒト抗体は、ヒト免疫グロブリン座の一部又は全てを含む非ヒト動物を、ＩＧＦ－１Ｒ
抗原で免疫化することによって、作製することができる。好ましい実施態様では、該非ヒ
ト動物はXENOMOUSETMであり、これは、ヒト免疫グロブリン座の大きなフラグメントを含
み、マウス抗体産生では欠けている遺伝子操作マウス系統である。例えば、Green et al.
 Nature Genetics 7:13-21 (1994) と米国特許Nos. 5,916,771、5,939,598、5,985,615、
5,998,209、6,075,181、6,091,001、6,114,598及び6,130,364を参照のこと。また、国際
特許出願Nos. WO 91/10741（July 25,1991発行）; WO 94/02602（February 3,1994発行）
; WO 96/34096 及びWO 96/33735（両方ともOctober 31,1996発行）; WO 98/16654（April
 23,1998発行）; WO 98/24893（June 11,1998発行）; WO 98/50433（November 12,1998発
行）; WO 99/45031（September 10,1999発行）; WO 99/53049（October 21,1999発行）; 
WO 00/09560（February 24,2000発行）;及びWO 00/037504（june 29, 2000発行）をも参
照のこと。XENOMOUSE TMは、完全ヒト抗体の成熟様ヒトレパートリー(adult-like human 
repertoire)を作製し、抗原特異性ヒトモノクローナル抗体を産生する。第２世代XENOMOU
SETMは、ヒト重鎖座とκ軽鎖座とのメガベース大きさの生殖細胞系構造ＹＡＣフラグメン
トの導入によって、ヒト抗体レパートリーの約８０％を含有する。Mendez et al. Nature
 Genetics 15:146-156 (1997), Green and Jakobovits J. Exp. Med. 188:483-495 (1998
)を参照のこと。
【００６５】
　ＩＧＦ－１Ｒ抗原は、免疫応答を刺激するためのアジュバントと共に投与することがで
きる。このようなアジュバントは、競合性若しくは非競合性Freund'sアジュバント、ＲＩ
ＢＩ（ムラミール・ジペプチド）又はＩＳＣＯＭ（免疫刺激複合体）を包含する。このよ
うなアジュバントは、局所デポジットにポリペプチドを閉じ込めることによって、迅速な
分散からポリペプチドを保護することができる、又はこのようなアジュバントは、ホスト
を刺激して、免疫系のマクロファージ及び他の要素に対して化学走化性である因子を分泌
させる物質を含有することができる。
【００６６】
　軽鎖の可変部をコードする核酸分子は、Ａ３０、Ａ２７又はＯ１２Ｖκ遺伝子に由来す
ることができる。好ましい実施態様では、該軽鎖は、Ａ３０Ｖκ遺伝子に由来する。さら
により好ましい実施態様では、該軽鎖をコードする核酸分子は、生殖細胞系Ａ３０Ｖκ遺
伝子からの１０個以下のアミノ酸変化、好ましくは６個以下のアミノ酸変化、そしてさら
により好ましくは３個以下のアミノ酸変化を含有する。
【００６７】
　１実施態様では、該抗体は、突然変異前の抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体に比べて、突然変化した
抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体のＶＨ若しくはＶＬ領域のいずれかに１０個以下のアミノ酸変化を含
有する。より好ましい実施態様では、突然変化した抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体のＶＨ若しくはＶ
Ｌ領域のいずれかに５個以下のアミノ酸変化、より好ましくは、３個以下のアミノ酸変化
が存在する。他の実施態様では、定常ドメインに１５個以下のアミノ酸変化、より好まし
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くは、１０個以下のアミノ酸変化、さらにより好ましくは、５個以下のアミノ酸変化が存
在する。
【００６８】
　配列番号ＮＯｓ：２、６、１０、１４、１８及び２２は、６個の抗ＩＧＦ－１Ｒκ軽鎖
の可変部アミノ酸配列を与える。配列番号ＮＯｓ：４、８、１２、１６、２０及び２４は
、６個の抗ＩＧＦ－１Ｒ重鎖の可変部アミノ酸配列を与える。配列番号ＮＯ：２６は、抗
ＩＧＦ－１Ｒ抗体２．１２．１、２．１３．２、２．１４．３、３．１．１、４．９．２
、４．１７．３及び６．１．１の軽鎖の定常部をコードする、アミノ酸配列を表し、配列
番号ＮＯ：２５は、核酸配列を表す。配列番号ＮＯ：２８は、抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体２．１
２．１、２．１３．２、２．１４．３、３．１．１、４．９．２、４．１７．３及び６．
１．１の重鎖の定常部をコードする、アミノ酸配列を表し、配列番号ＮＯ：２７は、核酸
配列を表す。配列番号ＮＯｓ：３０、３２、３４、３６及び４４は、生殖細胞系重鎖ＤＰ
－３５、ＤＰ－４７、ＤＰ－７０、ＤＰ－７１及びＶＩＶ－４のアミノ酸配列を、それぞ
れ表す。配列番号ＮＯ：３３は、生殖細胞系重鎖ＤＰ－７０のヌクレオチド配列を与える
。配列番号ＮＯｓ：３８、４０及び４２は、該６個の抗ＩＧＦ－１Ｒκ軽鎖が由来する該
３個の生殖細胞系κ軽鎖のアミノ酸配列を与える。
【００６９】
　該抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体は、対象への投与に適した薬剤組成物に組み入れることができる
。典型的に、該薬剤組成物は、抗体と、製薬的に受容されるキャリヤーを含む。本明細書
で用いる限り、「製薬的に受容されるキャリヤー」は、生理的に適合する、ありとあらゆ
る溶媒、分散媒、コーティング、抗菌剤及び抗真菌剤、等張剤及び吸収遅延剤等を包含す
る。製薬的に受容されるキャリヤーの例は、水、生理食塩水、リン酸塩緩衝化生理食塩水
、デキストロース、グリセロール、エタノール等、並びにこれらの組み合わせを包含する
。多くの場合に、等張剤、例えば糖、ポリアルコール、例えばマンニトール、ソルビトー
ル、又は塩化ナトリウムを組成物中に含めることが、好ましいであろう。該抗体又は抗体
部分の耐用寿命又は効果を強化する、例えば湿潤剤、乳化剤、保存剤又は緩衝剤のような
、少量の補助物質を含めることもできる。
【００７０】
　該薬剤組成物は、多様な形態であることができる。これらは、例えば、液体、半固体及
び固体の投与形、例えば液体溶液（例えば、注射可能な及び注入可能な溶液）、分散液若
しくは懸濁液、錠剤、ピル、粉末、リポソーム及び座薬を包含する。好ましい形態は、予
定の投与形式及び治療用途に依存する。典型的な好ましい組成物は、注射可能な及び注入
可能な溶液の形態であり、例えば、他の抗体によるヒトの受動免疫のために用いられるも
のと同様な組成物である。好ましい投与形式は、非経口的（例えば、静脈内、皮下、腹腔
内、筋肉内又は注入）である。好ましい実施態様では、静脈内注入又は注射によって、該
抗体を投与する。他の好ましい実施態様では、筋肉内又は皮下注射によって、該抗体を投
与する。当業者によって理解されるように、投与経路及び／又は投与形式は、所望の結果
に依存して変化する。
【００７１】
　治療用組成物は、典型的に、製造及び貯蔵の条件下で、無菌で、安定でなければならな
い。該組成物は、溶液、ミクロエマルジョン、分散液、リポソーム、又は高い薬物濃度に
適した、他の規則的な構造として処方することができる。無菌の注射可能な溶液は、必要
量の抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体を適当な溶媒中に、上記に列挙した成分の１つ又は組み合わせと
共に加えて、必要に応じて、その後に続けて、濾過滅菌を行なうことによって、調製する
ことができる。一般に、分散液は、基本的分散媒と、上記に列挙した成分からの必要な他
の成分を含有する無菌ビヒクル中に活性化合物を加えることによって、調製することがで
きる。無菌の注射可能な溶液を調製するための無菌粉末の場合には、好ましい調製方法は
、真空乾燥と噴霧乾燥であり、これらは、有効成分プラス任意の付加的な望ましい成分の
粉末を、それらの、予め滅菌濾過した溶液から生成する。溶液の適当な流動性は、例えば
、レシチンのようなコーティングの使用、分散液の場合には必要な粒度の維持、及び界面
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活性剤の使用によって維持することができる。注射可能な組成物の持続吸収は、組成物中
に、吸収を遅延させる作用剤、例えばモノステアレート塩及びゼラチンを含めることによ
って、達成することができる。
【００７２】
　ある一定の実施態様では、例えば、インプラント、経皮パッチ及びマイクロカプセル化
デリバリー系を含めた制御放出製剤のような、活性化合物を迅速放出から保護するであろ
うキャリヤーと共に、活性化合物を調製することができる。例えばエチレン・ビニルアセ
テート、ポリ無水物、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポリオルトエステル及びポリ乳酸
のような、生分解性で、生体適合性のポリマーを用いることができる。このような製剤の
多くの調製方法が特許化され、当業者に一般に知られている。例えば、Sustained and Co
ntrolled Release Drug Delivery Systems, J. R. Robinson, ed., Marcel Dekker, Inc.
, New York, 1978を参照のこと。
【００７３】
　該薬剤組成物は、「治療有効量」又は「予防有効量」の本発明の抗体又は抗体部分を含
むことができる。「治療有効量」は、所望の治療結果を達成するために必要な、投与量及
び時間で有効な量を意味する。該抗体又は抗体部分の治療有効量は、例えば、個人の疾患
状態、年齢、性別及び体重、並びに該抗体又は抗体部分が個人において所望の反応を誘出
する能力のような要因に応じて変化する可能性がある。治療有効量はまた、該抗体又は抗
体部分のいずれの有害な若しくは不利な効果をも、治療的に有利な効果が凌駕するような
量でもある。「予防有効量」は、所望の予防結果を達成するために必要な、投与量及び時
間で有効な量を意味する。典型的には、疾患の前又は早期に予防的投与量が対象に用いら
れるので、予防有効量は治療有効量未満になるであろう。
【００７４】
　投与レジメンを、最適の所望の反応を与えるように調節することができる。例えば、単
一ボラスを投与するか、又は数回の分割投与量を一定期間にわたって投与するか、又は治
療状況の緊急性によって指示されるように、投与量を比例的に増減することが可能である
。該抗体を含む薬剤組成物、又は該抗体と１種類以上の付加的治療剤とを含む併用療法を
含む薬剤組成物は、単回用量又は複数回用量として処方することができる。投与の容易さ
と投与量の均一性のために、投与単位形(dosage unit form)において非経口製剤を処方す
ることが、特に有利である。本明細書で用いる限り、投与単位形は、治療される哺乳動物
対象に対する単回投与量(unitary dosage)として適した物理的個別単位を意味する；各単
位は、所望の治療効果を生じるように算出された所定量の活性化合物を、必要な製薬的キ
ャリヤーと共に含有する。本発明の投与単位形の規格は、（ａ）活性化合物の固有の特徴
と、達成されるべき特定の治療効果又は予防効果及び（ｂ）個人の感受性の治療のための
該活性化合物の配合技術に固有の限界によって、又はこれらに直接依存して決定される。
特に有用な処方は、２０ｍＭクエン酸ナトリウム（ｐＨ５．５）、１４０ｍＭ　ＮａＣｌ
及びポリソルベート８０　０．２ｍｇ／ｍｌの緩衝液中の抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体５ｍｇ／ｍ
ｌである。
【００７５】
　付加的な作用剤を含む又は含まない該抗体は、少なくとも、状態が治療されるか、緩和
されるか又は治癒されるまでの期間にわたって、１回又は２回以上投与することができる
。該抗体が腫瘍若しくは癌の増殖を停止させるか又は腫瘍若しくは癌の重量若しくは体積
を減ずるという条件で、腫瘍が存在する限り、一般に、該抗体は投与されるであろう。該
抗体は、一般に、上述したような薬剤組成物の一部として投与される。抗体の投与量は、
一般に０．０２５～１００ｍｇ／ｋｇ、より好ましくは０．０５～５０ｍｇ／ｋｇ、さら
に好ましくは０．０５～２０ｍｇ／ｋｇ、さらにいっそう好ましくは０．１～１０ｍｇ／
ｋｇの範囲内である。投与量値が、緩和すべき状態の種類及び重症度によって変化しうる
ことは、注目すべきである。さらに、任意の特定の対象に対して、個人的な必要性及び組
成物を投与する又は投与を監視する人の専門的判断に応じて、特定の投与レジメンを時間
をかけて調節すべきであること、及び本明細書に記載した投与レジメンが単なる例示であ
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り、特許請求する組成物の範囲及び実施(practice)を限定するように意図されないことを
理解すべきである。
【００７６】
　該抗体は、１日３回から６か月毎に１回まで、投与することができる。投与は、例えば
、１日３回、１日２回、１日１回、２日毎に１回、３日毎に１回、１週間に１回、２週間
毎に１回、１か月毎に１回、２か月毎に１回、３か月毎に１回、及び６か月毎に１回のよ
うなスケジュールで行なうことができる。該抗体は、経口経路、粘膜経路、頬側経路、鼻
腔内経路、吸入可能経路、静脈内経路、皮下経路、筋肉内経路、非経口経路、腫瘍内経路
又は局所経路によって投与することができる。
【００７７】
　該抗体は、腫瘍部位から離れた部位に投与することができる。該抗体は、ミニポンプに
よって連続的に投与することもできる。
　ある一定の実施態様では、該抗体をエーロゾル又は吸入可能な形で投与することができ
る。液体中に溶解も懸濁もしない微粉状固体粒子の形態の乾燥エーロゾルも、本発明の実
施に有用である。本発明の薬剤製剤は、例えば、米国特許Nos.4,624,251; 3,703,173; 3,
561,444;及び4,635,627に記載されているようなネブライザーを用いるエーロゾル・スプ
レーの形態で投与することができる。
【００７８】
　該抗体の血清濃度は、当該技術分野で知られた任意の方法によって、測定することがで
きる。癌又は腫瘍の発生を防止するために、該抗体を予防的に投与することもできる。こ
のことは、ＩＧＦ－１の「正常高」レベルを有する患者の場合に、これらの患者は一般的
な癌を発生する高い危険性を有すると分かっているので、特に有用でありうる。Rosen et
 al.上記文献を参照のこと。
【００７９】
　本発明の方法に用いる抗体は、標識することができる。これは、検出可能なマーカーの
組み込み、例えば、放射能標識したアミノ酸の組み込み、又は標識したアビジン（例えば
、光学的方法又は比色法によって検出することができる蛍光マーカー又は酵素活性を含有
するストレプトアビジン）によって検出されうるビオチン化部分の、ポリペプチドへの付
着によって行なうことができる。ある一定の状況では、標識又はマーカーも治療的である
ことができる。ポリペプチド及び糖タンパク質を標識する、種々な方法が当該技術分野で
知られており、これらの方法を用いることができる。ポリペプチドのための標識の例は、
非限定的に、下記：放射性同位体若しくは放射性核種（例えば、３Ｈ、１４Ｃ、１５Ｎ、
３５Ｓ、９０Ｙ、９９Ｔｃ、１１１Ｉｎ、１２５Ｉ、１３１Ｉ）、蛍光標識（例えば、Ｆ
ＩＴＣ、ローダミン、ランタニド燐光体）、酵素標識（例えば、ホースラディッシュ・ペ
ルオキシダーゼ、β－ガラクトシダーゼ、ルシフェラーゼ、アルカリ・ホスファターゼ）
、化学ルミネセンス、ビオチニル基、二次レポーターによって認識される所定ポリペプチ
ド・エピトープ（例えば、ロイシンジッパー対配列、二次抗体の結合部位、金属結合ドメ
イン、エピトープタグ）を包含する。幾つかの実施態様では、可能な立体障害を減ずるた
めに種々な長さのスペーサー・アームによって、標識を取り付ける。
【００８０】
　本発明で用いる抗体は、好ましくは、ヒト免疫グロブリン遺伝子を発現する細胞に由来
する。このような「ヒト」抗体を作製するために、トイランスジェニック・マウスの使用
が当該技術分野で知られている。このような方法の１つは、米国特許出願Serial No. 08/
759,620（December 3, 1996出願）に記載されている。 Mendez et al. Nature Genetics 
15:146-156 (1997); Green and Jakobovits J. Exp. Med. 188:483-495 (1998); ヨーロ
ッパ特許 No. EP 0 463 151 (June 12, 1996付与発行); 及び国際特許出願Nos. WO 94/02
602（February 3,1994発行）; WO 96/34096（October 31,1996発行）;及びWO 98/24893（
June 11,1998発行）をも参照のこと。
【００８１】
　上述したように、本発明は、抗体フラグメントの使用を包含する。例えばＦｖ、Ｆ（ａ
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ｂ’）２及びＦａｂのような抗体フラグメントは、例えばプロテアーゼ又は化学切断によ
る、完全タンパク質の切断によって、作製することができる。或いは、切頭遺伝子(trunc
ated gene)を設計する。例えば、Ｆ（ａｂ’）２フラグメントの一部をコードするキメラ
遺伝子は、Ｈ鎖のＣＨ１ドメインとヒンジ領域をコードするＤＮＡ配列と、それに続けて
、切頭分子を得るための翻訳停止コドンを包含すると考えられる。
【００８２】
　１つのアプローチでは、重鎖及び軽鎖のＪ領域をコードするコンセンサス配列を用いて
、ヒトＣ領域セグメントへのＶ領域セクメントのその後の結合のために有用な制限部位を
該Ｊ領域に導入するためのプライマーとして用いるオリゴヌクレオチドを設計することが
できる。Ｃ領域ｃＤＮＡを部位特異的突然変異誘発によって修飾して、ヒト配列中の類似
位置に制限部位を設置することができる。
【００８３】
　本発明に用いる抗体を得るために用いる発現ベクターは、プラスミド、レトロウイルス
、コスミド、ＹＡＣｓ、ＥＢＶ由来エピソーム等を包含する。便利なベクターは、通常、
機能的完全ヒトＣＨ又はＣＬ免疫グロブリン配列をコードするベクターであり、任意のＶ
Ｈ又はＶＬ配列が容易に挿入され、発現されることができるように遺伝子操作された、適
当な制限部位を有する。このようなベクターでは、挿入されたＪ領域中のスプライス・ド
ナー部位と、ヒトＣ領域に先行するスプライス・アクセプター部位との間で、及びヒトＣ
Ｈエキソン内に発生するスプライス領域においても、スプライシングが通常生じる。該コ
ーディング領域の下流のネイティブ染色体部位において、ポリアデニル化と転写終結が生
じる。得られたキメラ抗体は、レトロウイルスＬＴＲｓ、例えば、ＳＶ－４０初期プロモ
ーター(Okayama et al. Mol. Cell. Bio. 3:280 (1983))、Ｒｏｕｓ肉腫ウイルスＬＴＲ(
Gorman et al. Proc. Natl. Acad. Sci. 79:6777 (1982))、及びモロニーネズミ（molone
y murine）白血病ウイルスＬＴＲ(Grosschedl et al. Cell 41:885 (1985)); ネイティブ
Ｉｇプロモーター等を含めた、任意の強力なプロモーターに結合することができる。
【００８４】
　本発明に用いるために作製される抗体は、特定の所望のアイソタイプを最初に有する必
要はない。むしろ、作製される抗体は、任意のアイソタイプを有することができ、その後
に、慣用的な技術を用いて、アイソタイプ・スイッチする(be isotype switched)ことが
できる。これらは、直接組み換え技術（例えば、米国特許Ｎｏ．4,816,397参照）及び細
胞－細胞融合技術（例えば、米国特許Ｎｏ．5,916,771参照）を包含する。
【００８５】
　上述したように、本発明の抗体のエフェクター機能は、種々な治療用途のためにＩｇＧ
１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＤ、ＩｇＡ、ＩｇＥ又はＩｇＭにアイソタイプ
・スウイッチイングによって、変化させることができる。さらに、細胞殺傷のための補体
への依存性は、例えば、二重特異性物質(biospecifics)、イムノトキシン又は放射性標識
の使用によって、回避することができる。
【００８６】
　（ｉ）２つの抗体：ＩＧＦ－１Ｒに対して特異性を有する１つの抗体と、第２分子に対
して特異性を有する他方の抗体；（ｉｉ）ＩＧＦ－１Ｒに対して特異性を有する１つの鎖
と、第２分子に対して特異性を有する他方の鎖を有する単一抗体；又は（ｉｉｉ）ＩＧＦ
－１Ｒと他方の分子に対する特異性を有する一本鎖抗体；を含む二重特異性抗体を作製す
ることができる。このような二重特異性抗体は、周知の方法、例えば、Fanger et al. Im
munol. Methods 4:72-81 (1994); Wright and Harris、上記文献; 及び Traunecker et a
l. Int. J. Cancer (Suppl.) 7:51-52 (1992)を用いて、作製することができる。
【００８７】
　本発明に用いるための抗体は、「カッパボディ(kappabodies)」(Ill et al. Protein E
ng. 10:949-57 (1997))、「ミニボディ(minibodies)」(Martin et al. EMBO J. 13:5303-
9 (1994))、「ディアボディ(diabodies)」(Holliger et al. Proc. Natl. Acad. Sci. (U
SA) 90:6444-6448 (1993))、及び「ジャヌシン(janusins)」(Traunecker et al. EMBO J.
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 10:3655-3659 (1991) 及び Traunecker et al. Int. J. Cancer Suppl. 7:51-52 (1992)
) を包含し、これらも作製することができる。
【００８８】
　用いる抗体は、慣用的な技術によって、イムノトキシンとして作用するように修飾する
ことができる。例えば、Vitetta Immunol. Today 14:252 (1993)参照。 米国特許No．5,1
94,594をも参照のこと。放射能標識抗体も、周知の方法を用いて作製することができる。
例えば、Junghans et al. Cancer Chemotherapy and Biotherapy 655-686 (2d edition, 
Chafner and Longo, eds., Lippincott Raven (1996))参照。さらに、米国特許Nos. 4,68
1,581, 4,735,210、5,101,827、5,102,990 (Re. 35,500)、5,648,471及び 5,697,902をも
参照のこと。
【００８９】
　本発明の実施に有用な、特定の抗体は、国際特許出願No. WO 02/053596に記載されてい
る抗体を包含する、該特許出願は、抗体２．１２．１、２．１３．２、２．１４．３、３
．１．１、４．９．２、及び４．１７．３をさらに述べている。該公開出願に開示されて
いるように、これらの抗体を産生するハイブリドーマは、下記寄託番号で２０００年１２
月１２日に、American Type Culture Collection (ATCC), 10801 University Boulevard,
 Manassas, VA 20110-2209に寄託されている：
【００９０】
【表１】

【００９１】
　これらの抗体は、ヒトκ軽鎖を伴う、完全ヒトＩｇＧ２又はＩｇＧ４のいずれかである
。特に、本発明は、これらの抗体のアミノ酸配列を有する抗体の使用に関する。
　本発明に用いる抗体は、好ましくは、非常に高いアフィニティを有し、固相又は液相の
いずれかで測定したときに、典型的に、約１０－９Ｍから約１０－１１ＭまでのＫｄを有
する。
【００９２】
　本発明に用いる抗体は、ハイブリドーマ細胞系以外の細胞系で発現されることができる
。特定の抗体のためにｃＤＮＡｓ又はゲノムクローンをコードする配列は、適当な哺乳動
物又は非哺乳動物ホスト細胞の形質転換に用いることができる。形質転換は、例えば、ウ
イルス中（若しくはウイルスベクター中）へのポリヌクレオチドのパッケージング及びホ
スト細胞の、ウイルス（若しくはベクター）による形質導入を含めた、ホスト細胞中にポ
リヌクレオチドを導入するための任意の既知方法によって、又は米国特許No.4,399,216、
4,912,040、4,740,461及び4,959,455によって実証されるような、当該技術分野で知られ
たトランスフェクション方法によって行なうことができる。哺乳動物細胞中に異種ポリヌ
クレオチドを導入するための方法は、当該技術分野で周知であり、非限定的に、デキスト
ラン仲介トランスフェクション、リン酸カルシウム沈降、ポリブレン仲介トランスフェク
ション(polybrene mediated transfection)、プロトプラスト融合、エレクトロポーレー
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ション、粒子衝撃、リポソーム中へのポリヌクレオチド(単数又は複数）の封入、ペプチ
ド・コンジュゲート、デンドリマー、及び核中へのＤＮＡの直接ミクロインジェクション
を包含する。
【００９３】
　発現のためのホストとして利用可能な哺乳動物細胞系は、当該技術分野で周知であり、
非限定的に、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞、ＮＳＯ０、ＨｅＬａ細胞、ベ
ビーハムスター腎臓（ＢＨＫ）細胞、サル腎臓細胞（ＣＯＳ）及びヒト肝細胞癌細胞（例
えば、Ｈｅｐ　Ｇ２）を含めた、American Type Culture Collection (ATCC)から入手可
能な、多くの不死化細胞系を包含する。細菌、酵母、昆虫及び植物細胞を含めた非哺乳動
物細胞を用いることもできる。非ヒト・グリコシル化に起因する、免疫原性、薬物動力学
及び／又はエフェクター機能における変化を防止するために、抗体ＣＨ２ドメインの部位
特異的突然変異誘発によってグリコシル化を排除することが、好ましいと考えられる。グ
ルタミン・シンターゼ発現系が、ヨーロッパ特許NOs.0 216 846、0 256 055及び0 323 99
7と、ヨーロッパ特許出願No.89303964.4に関連して、全体的又は部分的に考察されている
。
【００９４】
　本発明に用いるための抗体は、問題の免疫グロブリン重鎖及び軽鎖配列に関してトラン
スジェニックである哺乳動物又は植物の形成とそれらからの回収可能な形での抗体の作製
によって、トランスジェニック的に作製することもできる。トランスジェニック抗体は、
ヤギ、ウシ又は他の哺乳動物の乳中に作製して、そこから回収することができる。例えば
、米国特許Nos.5,827,690、5,756,687、5,750,172及び5,741,957を参照のこと。
【実施例】
【００９５】
　下記実施例を参照することによって、本発明の利点をさらに理解することができる。こ
れらの実施例は、本発明の好ましい実施態様を説明することを意図して役立つものであり
、本発明の有効な範囲を限定することを決して意図しない。
【００９６】
　実施例Ｉ：
進行した非血液性の悪性腫瘍の治療における抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体とドセタキセルとの併用
　進行期非血液性の悪性腫瘍（正確に測定可能であり、そのサイズがコンピュータ断層撮
影（ＣＴ）スキャンによって≧２ｃｍ　ｘ　１ｃｍであるか又はスパイラルＣＴスキャン
によって≧１ｃｍ　ｘ　１ｃｍである、少なくとも１個の病巣によって定義される測定可
能な疾患）を有する患者に、標準用量のドセタキセル（ＴＡＸＯＴＥＲＥ）（７５ｍｇ／
ｍ２まで、正確な体重を用いて、体表面積（ＢＳＡ）を算出）を、各サイクルの１日目の
みに１時間にわたって、静脈内（ＩＶ）注入によって投与した。ドセタキセル注入が終了
した後に、本明細書に記載したような抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体を、５ｍｇ／ｍｌ液体製剤中で
、０．１ｍｇ／ｋｇ～１０ｍｇ／ｋｇの用量で静脈内投与した。２１日間後に、該治療レ
ジメンを、抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体の用量を高めて、繰り返した、その後、疾患進行又は許容
され難い毒性が発生するまで、２１日間毎に最小２サイクル及び最大１７サイクル、繰り
返した。ドセタキセルの前投薬レジメンは、ドセタキセル投与の１日前から開始して、経
口デキサメタゾン８ｍｇ、１日２回、３日間を包含した。適当な場合には、予防的制吐薬
を与えた。
【００９７】
　用量増大は、用量レベル当たり３～６人の対象（集団）での用量倍加スキームを利用す
る促進滴定設計(accelerated titration design)を用いた。各新しい集団内で、対象の間
に待機期間を設ける必要はなかった。現行用量レベルでの第１対象が２１日間観察され、
次の対象が１４日間観察されるまで、その後の集団は開始されなかった。
【００９８】
　下記の終点を測定した：抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体の安全性、耐性(tolerability)、薬動力学
（ＰＫ）パラメータ；ヒト抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体反応（ＨＡＨＡ）；反応速度と悪化までの



(21) JP 2008-506681 A 2008.3.6

10

20

30

40

50

時間；及び循環腫瘍細胞（ＣＴＣ）と循環溶解性ＩＧＦ－１Ｒの数。
【００９９】
　実施例ＩＩ：
進行した非小細胞肺癌の治療における抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体と、パクリタキセル及びカルボ
プラチンとの併用
　研究の第１部では、予備化学療法を与えられていない、ＩＩＩＢ期又はＩＶ期又は再発
(手術／放射線後）の測定可能な非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者に、パクリタキセル（
ＴＡＸＯＬ）を、ＩＶ注入によって２００ｍｇ／ｍｌの標準用量で、３時間にわたって投
与した。パクリタキセルの投与の前に、全ての患者に、予防的な抗アレルギー／制吐薬を
投与した。カルボプラチン（ＰＡＲＡＰＬＡＴＩＮ）をＩＶ注入によって１５～３０分間
にわたって投与した；投与量は、Ｃａｌｖｅｒｔ式に基づいて、６ｍｇ／ｍｌ　ｘ　ｍｉ
ｎの目標曲線下面積（ＡＵＣ）で算出した。カルボプラチンの注入が完了した後に、本明
細書に記載するような抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体を、５ｍｇ／ｍｌ液体製剤中で、０．０５ｍｇ
／ｋｇ～１０ｍｇ／ｋｇの用量で静脈内投与した。２１日間後に、該治療レジメンを、抗
ＩＧＦ－１Ｒ抗体の用量を高めて、繰り返した、その後、疾患悪化又は許容され難い毒性
が発生するまで、２１日間毎に最小１サイクル及び最大６サイクル、繰り返した。
【０１００】
　用量は、用量レベル当たり３～６人の対象（集団）での用量倍加スキームを利用する促
進滴定設計を用いて、高めた。各新しい集団内で、対象の間に待機期間を設ける必要はな
かった。現行用量レベルでの第１対象が２１日間観察され、次の対象が１４日間観察され
るまで、その後の集団は開始されなかった。
【０１０１】
　少なくとも６患者を２１日間観察した（即ち、１サイクルを完了した）ならば、この研
究の無作為化第２部を開始する。
　この研究の第２部は、パクリタキセル及びカルボプラチンと組み合わせた抗ＩＧＦ－１
Ｒ抗体（アームＡ）並びにパクリタキセル及びカルボプラチンのみ（アームＢ）の２アー
ム無作為化非比較研究である。第２部の１日目に、両アームの患者に第１部と同じ用量の
パクリタキセル及びカルボプラチンを、同じ時間にわたって投与する。カルボプラチンの
投与後に、アームＡの患者に、第１部で患者に投与したのと同用量の抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体
をも投与する。該用量は、第１部で実証された安全性と耐性の点から決定する。この治療
を２１日間後に繰り返し、その後、疾患悪化又は許容され難い毒性が発生するまで、２１
日間毎に最小２サイクル及び最大６サイクル、繰り返す。
【０１０２】
　下記の終点を測定する：抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体のＰＫパラメータ、ＨＡＨＡ、反応速度と
悪化までの時間、ＣＴＣ、循環ＩＧＦ－１、ＩＧＦＢＰｓ、及び溶解性循環ＩＧＦ－１Ｒ
。
【０１０３】
　実施例ＩＩＩ：
転移乳癌における抗ＩＧＦ－１Ｒと、ドセタキセル及びエピルビシンとの併用
　二次元で正確に測定することができ、そのサイズが、慣用的なＣＴスキャンによって≧
２ｃｍ　ｘ　１ｃｍであるか又はスパイラルＣＴスキャンによって≧１ｃｍ　ｘ１ｃｍで
ある、少なくとも１個の病巣による転移乳癌を有する患者に、単回１５分間注入によって
、エピルビシン７５ｍｇ／ｍ２を投与する。１時間停止した後に、ドセタキセル（ＴＡＸ
ＯＴＥＲＥ）７５ｍｇ／ｍ２を単回ＩＶ注入によって投与し、続いて、本明細書に記載す
るような抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体を０．０５ｍｇ／ｋｇ～１０ｍｇ／ｋｇの用量でＩＶ注入す
る。適当な場合には、予防的制吐薬を与える。この治療を、２１日間後に、抗ＩＧＦ－１
Ｒ抗体の用量を高めて、繰り返し、その後、疾患悪化又は許容され難い毒性が発生するま
で、２１日間毎に最小２サイクル及び最大６サイクル、繰り返す。
【０１０４】
　用量は、集団当たり３～６人の対象での用量倍加スキームを利用する促進滴定設計を用
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いて、高める。各新しい集団内で、対象の間に待機期間を設ける必要はない。現行用量レ
ベルでの第１対象が２１日間観察され、次の対象が１４日間観察されるまで、その後の集
団は開始することができない。
【０１０５】
　下記の終点を測定する：ＰＫパラメータ、ＨＡＨＡ、反応速度と悪化までの時間。悪化
までの時間と総合生存率は、Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ積極限法(product limit method)
を用いて算出する。
【０１０６】
　実施例ＩＶ：
ホルモン難治性前立腺癌における抗ＩＧＦ－１Ｒと、ドセタキセル及びプレドニゾンとの
併用
　対象は、少なくとも１回のホルモン治療（睾丸摘出術、エストロゲン、ＬＨＲＨ療法等
）後に、少なくとも１週間の間隔を置いて３回連続して測定して、ホルモン療法の５０ｎ
ｇ／ｄｌ未満のテストステロンレベル、２０ｎｇ／ｍｌを超える前立腺特異的抗原（ＰＳ
Ａ）及び最低値(nadir value)を＞５０％超えるＰＳＡ上昇を有する前立腺の転移腺癌を
有する患者である。ドセタキセルの前投薬レジメンは、ドセタキセル投与の１日前から開
始して、経口ドキサメタゾン８ｍｇ、１日２回、３日間を包含する。７５ｍｇ／ｍ２用量
のドセタキセル（ＴＡＸＯＴＥＲＥ）（正確な体重を用いて、ＢＳＡを算出）を、各サイ
クルの１日目のみに１時間にわたって、ＩＶ注入によって投与する。ドセタキセル注入が
完了した後に、本明細書に記載するような抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体を、５ｍｇ／ｍｌ液体製剤
中で静脈内投与する。プレドニゾンを、１日目から出発して、経口５ｍｇ用量２回で毎日
投与する。適当な場合には、予防的制吐薬を投与することもできる。この治療レジメンを
、疾患悪化又は許容され難い毒性が発生するまで、２１日間（±３日間）毎に、最大１０
サイクル繰り返す。
【０１０７】
　下記終点を測定する：ＰＳＡ反応、抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体の集団ＰＫパラメータ、ＨＡＨ
Ａ、ＣＴＣｓとＩＧＦ－１Ｒ発現ＣＴＣｓの総数。
　上記発明は、理解の明確さのために、例示と実施例によってかなり詳細に記載したが、
特許請求の要旨と範囲から逸脱せずに、これにある一定の変化と修飾を加えることができ
ることは、本発明の教示を考慮するならば、当業者に容易に明らかであろう。
【図面の簡単な説明】
【０１０８】
【図１Ａ】図１Ａ～１Ｃは、６個のヒト抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体からの軽鎖可変部ヌクレオチ
ド配列の、相互に対する及び生殖細胞系配列に対するアラインメントを示す。図１Ａは、
抗体２．１２．１（配列番号ＮＯ：１）、２．１３．２（配列番号ＮＯ：５）、２．１４
．３（配列番号ＮＯ：９）及び４．９．２（配列番号ＮＯ：１３）の軽鎖（ＶＬ）の可変
部ヌクレオチド配列の、相互に対する及び生殖細胞系ＶκＡ３０配列（配列番号ＮＯ：３
９）に対するアラインメントを示す。
【図１Ｂ】図１Ｂは、抗体４．１７．３のＶＬヌクレオチド配列（配列番号ＮＯ：１７）
の生殖細胞系ＶκＯ１２配列（配列番号ＮＯ：４１）に対するアラインメントを示す。
【図１Ｃ】図１Ｃは、抗体６．１．１のＶＬヌクレオチド配列（配列番号ＮＯ：２１）の
生殖細胞系ＶκＡ２７配列（配列番号ＮＯ：３７）に対するアラインメントを示す。これ
らのアライメントは、各抗体からのＶＬのＣＤＲ領域をも示す。図１Ａ～１Ｃのコンセン
サス配列は、それぞれ、配列番号ＮＯＳ：５３～５５に示される。
【図２Ａ】図２Ａ～２Ｄは、６個のヒト抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体からの重鎖可変部ヌクレオチ
ド配列の、相互に対する及び生殖細胞系配列に対するアラインメントを示す。図２Ａは、
抗体２．１２．１のＶＨのヌクレオチド配列（配列番号ＮＯ：３）の、生殖細胞系ＶＨ　
ＤＰ－３５配列（配列番号ＮＯ：２９）に対するアラインメントを示す。
【図２Ｂ】図２Ｂは、抗体２．１４．３のＶＨのヌクレオチド配列（配列番号ＮＯ：１１
）の、生殖細胞系ＶＩＶ－４／４．３５配列（配列番号ＮＯ：４３）に対するアラインメ
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【図２Ｃ－１】図２Ｃ－１は、抗体２．１３．２（配列番号ＮＯ：７）、４．９．２（配
列番号ＮＯ：１５）及び６．１．１（配列番号ＮＯ：２３）のＶＨヌクレオチド配列の、
相互に対する及び生殖細胞系ＶＨ　ＤＰ－４７配列（配列番号ＮＯ：３１）に対するアラ
インメントを示す。
【図２Ｃ－２】図２Ｃ－２は、抗体２．１３．２（配列番号ＮＯ：７）、４．９．２（配
列番号ＮＯ：１５）及び６．１．１（配列番号ＮＯ：２３）のＶＨヌクレオチド配列の、
相互に対する及び生殖細胞系ＶＨ　ＤＰ－４７配列（配列番号ＮＯ：３１）に対するアラ
インメントを示す。
【図２Ｄ】図２Ｄは、抗体４．１７．３のＶＨヌクレオチド配列（配列番号ＮＯ：１９）
の、生殖細胞系列ＶＨ　ＤＰ－７１配列（配列番号ＮＯ：３５）に対するアライメントを
示す。このアラインメントは、該抗体のＣＤＲ領域をも示す。図２Ａ～２Ｄのコンセンサ
ス配列は、それぞれ、配列番号ＮＯＳ：５６～５９に示される。
【図３Ａ】図３Ａは、生殖細胞系配列に比べた、２．１３．２及び２．１２．１の重鎖及
び軽鎖の種々な領域における突然変異数を示す。図３Ａ～Ｄは、抗体２．１３．２及び２
．１２．１の重鎖及び軽鎖からのアミノ酸配列の、それらが由来する生殖細胞系配列との
アラインメントを示す。
【図３Ｂ】図３Ｂは、抗体２．１３．２の重鎖アミノ酸配列（配列番号ＮＯ：４５）のア
ライメントを、生殖細胞系配列ＤＰ－４７（３－２３）／Ｄ６－１９（配列番号ＮＯ：４
６）のアライメントと共に示す。
【図３Ｃ】図３Ｃは、抗体２．１３．２の軽鎖アミノ酸配列（配列番号ＮＯ：４７）のア
ライメントを、生殖細胞系配列Ａ３０／ＪＫ２（配列番号ＮＯ：４８）のアライメントと
共に示す。
【図３Ｄ】図３Ｄは、抗体２．１２．１の重鎖アミノ酸配列（配列番号ＮＯ：４９）のア
ライメントを、生殖細胞系配列ＤＰ－３５（３－１１）／Ｄ３－３／ＪＨ６（配列番号Ｎ
Ｏ：５０）のアライメントと共に示す。
【図３Ｅ】図３Ｅは、抗体２．１２．１の軽鎖アミノ酸配列（配列番号ＮＯ：５１）のア
ライメントを、生殖細胞系配列Ａ３０／ＪＫ１（配列番号ＮＯ：５２）のアライメントと
共に示す。図３Ｂ～Ｅに関して、シグナル配列はイタリック体で示し、ＣＤＲｓには下線
を施し、定常ドメインは太字であり、枠組み構造（ＦＲ）突然変異は、アミノ酸残基上方
のプラス記号（「＋」）によって強調表示し、ＣＤＲ突然変異は、アミノ酸残基上方の星
印によって強調表示する。
【図４】図４は、抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体２．１３．２と４．９．２が、３Ｔ３－ＩＧＦ－１
Ｒ腫瘍中のＩＧＦ－１Ｒホスホチロシン・シグナルを低下させることを示す。
【図５】図５は、抗ＩＧＦ－１Ｒ抗体２．１３．２が、in vivoでの３Ｔ３－ＩＧＦ－１
Ｒ腫瘍成長を抑制することを示す。



(24) JP 2008-506681 A 2008.3.6

【図１Ａ】 【図１Ｂ】

【図１Ｃ】 【図２Ａ】



(25) JP 2008-506681 A 2008.3.6

【図２Ｂ】 【図２Ｃ－１】
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