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(57)【要約】
本発明は、例えば、組織因子（TF）に結合する抗体-薬
物コンジュゲートを投与することにより、対象における
卵巣癌、腹膜癌、および卵管癌などのがんを治療するた
めの方法および組成物を提供する。本発明はまた、がん
（例えば、卵巣癌、腹膜癌、および卵管癌）の治療に使
用するための、TFに結合する前記抗体-薬物コンジュゲ
ートを含む製造物品および組成物を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象における卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌を治療する方法であって、組織因子（TF）
に結合する抗体-薬物コンジュゲートを該対象に投与する工程を含み、該抗体-薬物コンジ
ュゲートが、モノメチルアウリスタチンまたはその機能的類似体もしくはその機能的誘導
体にコンジュゲートされた、抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントを含み、該抗体-
薬物コンジュゲートが約0.65mg/kg～約2.1mg/kgの範囲の用量で投与される、方法。
【請求項２】
　前記用量が約2.0mg/kgである、請求項1に記載の方法。
【請求項３】
　前記用量が2.0mg/kgである、請求項1に記載の方法。
【請求項４】
　前記抗体-薬物コンジュゲートが約3週間に1回投与される、請求項1～3のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項５】
　前記抗体-薬物コンジュゲートが3週間に1回投与される、請求項1～3のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項６】
　前記用量が約0.65mg/kgである、請求項1に記載の方法。
【請求項７】
　前記用量が0.65mg/kgである、請求項1に記載の方法。
【請求項８】
　前記用量が約0.9mg/kgである、請求項1に記載の方法。
【請求項９】
　前記用量が0.9mg/kgである、請求項1に記載の方法。
【請求項１０】
　前記抗体-薬物コンジュゲートが約1週間に1回投与される、請求項1または6～9のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記抗体-薬物コンジュゲートが1週間に1回投与される、請求項1または6～9のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記抗体-薬物コンジュゲートが、連続3週間にわたって約1週間に1回投与され、その後
、該抗体-薬物コンジュゲートを投与しない約1週間の休薬期間が続く、請求項1または6～
9のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　前記抗体-薬物コンジュゲートが、連続3週間にわたって1週間に1回投与され、その後、
該抗体-薬物コンジュゲートを投与しない1週間の休薬期間が続く、請求項1または6～9の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項１４】
　前記抗体-薬物コンジュゲートが、約4週間のサイクルの約1日目、約8日目、および約15
日目に投与される、請求項1または6～9のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５】
　前記抗体-薬物コンジュゲートが、4週間のサイクルの1日目、8日目、および15日目に投
与される、請求項1または6～9のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１６】
　前記対象が、1つまたは複数の治療剤で以前に治療されたことがあり、その治療に応答
しなかった；ここで、該1つまたは複数の治療剤が前記抗体-薬物コンジュゲートではない
、請求項1～15のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１７】
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　前記対象が、1つまたは複数の治療剤で以前に治療されたことがあり、その治療後に再
発した；ここで、該1つまたは複数の治療剤が前記抗体-薬物コンジュゲートではない、請
求項1～15のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８】
　前記対象が、1つまたは複数の治療剤で以前に治療されたことがあり、その治療中に病
勢進行を経験している；ここで、該1つまたは複数の治療剤が前記抗体-薬物コンジュゲー
トではない、請求項1～15のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１９】
　前記対象が、プラチナベース療法で以前に治療されたことがある、請求項1～18のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項２０】
　前記癌がプラチナ抵抗性である、請求項19に記載の方法。
【請求項２１】
　前記対象が、前記プラチナベース療法による治療の2ヶ月以上後に病勢進行または再発
を経験している、請求項20に記載の方法。
【請求項２２】
　前記対象が、前記プラチナベース療法による治療後6ヶ月以内に病勢進行または再発を
経験している、請求項20に記載の方法。
【請求項２３】
　前記対象が、前記プラチナベース療法による治療後2ヶ月から6ヶ月の間に病勢進行また
は再発を経験している、請求項20に記載の方法。
【請求項２４】
　前記癌がプラチナ不応性ではない、請求項19～23のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２５】
　前記対象が、前記プラチナベース療法による治療後2ヶ月以内は病勢進行または再発を
経験していない、請求項19～24のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２６】
　前記対象が、VEGFアンタゴニストで以前に治療されたことがある、請求項1～25のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項２７】
　前記VEGFアンタゴニストが抗VEGF抗体である、請求項26に記載の方法。
【請求項２８】
　前記抗VEGF抗体がベバシズマブである、請求項27に記載の方法。
【請求項２９】
　前記対象が、以前の全身療法を受け、該全身療法以降に病勢進行を経験している、請求
項1～28のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３０】
　前記対象が、以前の全身療法を1、2、3、4または5ラウンド受けた、請求項1～29のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項３１】
　前記以前の全身療法が化学療法レジメンであり、ここで、ポリADPリボースポリメラー
ゼ（PARP）阻害剤は化学療法剤ではない、請求項30に記載の方法。
【請求項３２】
　前記癌が卵巣癌である、請求項1～31のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３３】
　前記卵巣癌が上皮性卵巣癌である、請求項32に記載の方法。
【請求項３４】
　前記癌が腹膜癌である、請求項1～31のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３５】
　前記腹膜癌が原発性腹膜癌である、請求項34に記載の方法。
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【請求項３６】
　前記癌が卵管癌である、請求項1～31のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３７】
　前記癌が進行期癌である、請求項1～36のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３８】
　前記進行期癌がステージ3またはステージ4の癌である、請求項37に記載の方法。
【請求項３９】
　前記進行期癌が転移性癌である、請求項37または請求項38に記載の方法。
【請求項４０】
　前記癌が再発癌である、請求項1～39のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４１】
　前記モノメチルアウリスタチンがモノメチルアウリスタチンE（MMAE）である、請求項1
～40のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４２】
　前記抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントが、モノク
ローナル抗体またはそのモノクローナル抗原結合フラグメントである、請求項1～41のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項４３】
　前記抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントが重鎖可変
領域および軽鎖可変領域を含み、該重鎖可変領域が、
　　（i）　SEQ ID NO:1のアミノ酸配列を含むCDR-H1；
　　（ii） SEQ ID NO:2のアミノ酸配列を含むCDR-H2；および
　　（iii）SEQ ID NO:3のアミノ酸配列を含むCDR-H3；
を含み、かつ該軽鎖可変領域が、
　　（i）　SEQ ID NO:4のアミノ酸配列を含むCDR-L1；
　　（ii） SEQ ID NO:5のアミノ酸配列を含むCDR-L2；および
　　（iii）SEQ ID NO:6のアミノ酸配列を含むCDR-L3；
を含む、請求項1～42のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４４】
　前記抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントが、SEQ ID 
NO:7のアミノ酸配列と少なくとも85％同一のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、およびSE
Q ID NO:8のアミノ酸配列と少なくとも85％同一のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含
む、請求項1～43のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４５】
　前記抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントが、SEQ ID 
NO:7のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、およびSEQ ID NO:8のアミノ酸配列を含む軽鎖
可変領域を含む、請求項1～44のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４６】
　前記抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体がチソツマブである、請求項1～45のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項４７】
　前記抗体-薬物コンジュゲートが、前記抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントと前
記モノメチルアウリスタチンとの間にリンカーをさらに含む、請求項1～46のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項４８】
　前記リンカーが、切断可能なペプチドリンカーである、請求項47に記載の方法。
【請求項４９】
　前記切断可能なペプチドリンカーが式：-MC-vc-PAB-を有し、式中、
　　a）MCは
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であり、
　　b）vcはジペプチドであるバリン-シトルリンであり、
　　c）PABは

である、請求項48に記載の方法。
【請求項５０】
　前記リンカーが、前記抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントの部分還元または完全
還元によって得られた抗TF抗体のスルフヒドリル残基に結合している、請求項47～49のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項５１】
　前記リンカーがモノメチルアウリスタチンE（MMAE）に結合しており、その場合に、前
記抗体-薬物コンジュゲートが以下の構造：

を有し、ここで、pは1～8の数を表し、Sは前記抗TF抗体のスルフヒドリル残基を表し、Ab
は該抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントを表す、請求項50に記載の方法。
【請求項５２】
　前記抗体-薬物コンジュゲートの集団におけるpの平均値が約4である、請求項51に記載
の方法。
【請求項５３】
　前記抗体-薬物コンジュゲートがチソツマブベドチンである、請求項1～52のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項５４】
　前記抗体-薬物コンジュゲートの投与経路が静脈内である、請求項1～53のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項５５】
　前記癌細胞の少なくとも約0.1％、少なくとも約1％、少なくとも約2％、少なくとも約3
％、少なくとも約4％、少なくとも約5％、少なくとも約6％、少なくとも約7％、少なくと
も約8％、少なくとも約9％、少なくとも約10％、少なくとも約15％、少なくとも約20％、
少なくとも約25％、少なくとも約30％、少なくとも約35％、少なくとも約40％、少なくと
も約45％、少なくとも約50％、少なくとも約60％、少なくとも約70％、または少なくとも
約80％が、TFを発現する、請求項1～54のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５６】
　前記対象における1つまたは複数の治療効果が、ベースラインと比較して、前記抗体-薬
物コンジュゲートの投与後に改善される、請求項1～55のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５７】
　前記1つまたは複数の治療効果が、前記癌に由来する腫瘍のサイズ、客観的奏効率、奏
効持続期間、奏効までの期間、無増悪生存期間、全生存期間、およびCA-125レベルからな
る群より選択される、請求項56に記載の方法。
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【請求項５８】
　前記癌に由来する腫瘍のサイズが、前記抗体-薬物コンジュゲートの投与前の該癌に由
来する腫瘍のサイズと比較して、少なくとも約10％、少なくとも約15％、少なくとも約20
％、少なくとも約25％、少なくとも約30％、少なくとも約35％、少なくとも約40％、少な
くとも約45％、少なくとも約50％、少なくとも約60％、少なくとも約70％、または少なく
とも約80％減少する、請求項1～57のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５９】
　客観的奏効率が、少なくとも約20％、少なくとも約25％、少なくとも約30％、少なくと
も約35％、少なくとも約40％、少なくとも約45％、少なくとも約50％、少なくとも約60％
、少なくとも約70％、または少なくとも約80％である、請求項1～58のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項６０】
　前記対象が、前記抗体-薬物コンジュゲートの投与後に、少なくとも約1ヶ月、少なくと
も約2ヶ月、少なくとも約3ヶ月、少なくとも約4ヶ月、少なくとも約5ヶ月、少なくとも約
6ヶ月、少なくとも約7ヶ月、少なくとも約8ヶ月、少なくとも約9ヶ月、少なくとも約10ヶ
月、少なくとも約11ヶ月、少なくとも約12ヶ月、少なくとも約18ヶ月、少なくとも約2年
、少なくとも約3年、少なくとも約4年、または少なくとも約5年の無増悪生存期間を示す
、請求項1～59のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６１】
　前記対象が、前記抗体-薬物コンジュゲートの投与後に、少なくとも約1ヶ月、少なくと
も約2ヶ月、少なくとも約3ヶ月、少なくとも約4ヶ月、少なくとも約5ヶ月、少なくとも約
6ヶ月、少なくとも約7ヶ月、少なくとも約8ヶ月、少なくとも約9ヶ月、少なくとも約10ヶ
月、少なくとも約11ヶ月、少なくとも約12ヶ月、少なくとも約18ヶ月、少なくとも約2年
、少なくとも約3年、少なくとも約4年、または少なくとも約5年の全生存期間を示す、請
求項1～60のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６２】
　前記抗体-薬物コンジュゲートに対する奏効持続期間が、該抗体-薬物コンジュゲートの
投与後の少なくとも約1ヶ月、少なくとも約2ヶ月、少なくとも約3ヶ月、少なくとも約4ヶ
月、少なくとも約5ヶ月、少なくとも約6ヶ月、少なくとも約7ヶ月、少なくとも約8ヶ月、
少なくとも約9ヶ月、少なくとも約10ヶ月、少なくとも約11ヶ月、少なくとも約12ヶ月、
少なくとも約18ヶ月、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、または少
なくとも約5年である、請求項1～61のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６３】
　前記対象が、前記抗体-薬物コンジュゲートの投与前に該対象から得られた血液サンプ
ル中のCA-125レベルと比較して、少なくとも約10％、少なくとも約15％、少なくとも約20
％、少なくとも約25％、少なくとも約30％、少なくとも約35％、少なくとも約40％、少な
くとも約45％、少なくとも約50％、少なくとも約60％、少なくとも約70％、または少なく
とも約80％の、該対象由来の血液サンプル中のCA-125レベルの低下を示す、請求項1～62
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６４】
　前記対象が、1つまたは複数の有害事象を有し、該1つまたは複数の有害事象を排除する
かまたはその重症度を軽減するために、追加の治療剤をさらに投与される、請求項1～63
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６５】
　前記対象が、1つまたは複数の有害事象を発症するリスクを有し、該1つまたは複数の有
害事象を予防するかまたはその重症度を軽減するために、追加の治療剤をさらに投与され
る、請求項1～64のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６６】
　前記1つまたは複数の有害事象が、アナフィラキシー、貧血、腹痛、低カリウム血症、
低ナトリウム血症、重度の過敏症、鼻血、輸注関連反応、疲労、吐き気、脱毛症、結膜炎
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、角膜炎、眼瞼癒着、便秘、食欲減退、下痢、嘔吐、末梢神経障害、または全身健康状態
悪化である、請求項64または請求項65に記載の方法。
【請求項６７】
　前記1つまたは複数の有害事象がグレード3以上の有害事象である、請求項64～66のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項６８】
　前記1つまたは複数の有害事象が重篤な有害事象である、請求項64～66のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項６９】
　前記1つまたは複数の有害事象が結膜炎および/または角膜炎であり、前記追加の薬剤が
防腐剤フリーの潤滑点眼薬、眼科用血管収縮薬、および/またはステロイド点眼薬である
、請求項64～68のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７０】
　前記抗体-薬物コンジュゲートが単剤療法として投与される、請求項1～69のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項７１】
　前記対象がヒトである、請求項1～70のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７２】
　前記抗体-薬物コンジュゲートが、該抗体-薬物コンジュゲートおよび薬学的に許容され
る担体を含む薬学的組成物中に存在する、請求項1～71のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７３】
　（a）約0.65mg/kg～約2.1mg/kgの範囲の投与量の、組織因子（TF）に結合する抗体-薬
物コンジュゲートであって、モノメチルアウリスタチンまたはその機能的類似体もしくは
その機能的誘導体にコンジュゲートされた、抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントを
含む、抗体-薬物コンジュゲート；および
　（b）請求項1～72のいずれか一項に記載の方法に従って該抗体-薬物コンジュゲートを
使用するための説明書
を含む、キット。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　この出願は、2018年8月16日に出願された米国仮特許出願第62/765,093号の優先権を主
張するものであり、その内容は全体として参照により本明細書に組み入れられる。
【０００２】
ASCIIテキストファイルでの配列表の提出
　次のASCIIテキストファイルでの提出の内容は、その全体が参照により本明細書に組み
入れられる：配列表のコンピュータ可読形式（CRF）（ファイル名：761682000940SEQLIST
.TXT、記録日：2019年8月13日、サイズ：6KB）。
【０００３】
技術分野
　本発明は、抗組織因子（TF）抗体-薬物コンジュゲート、ならびに卵巣癌、腹膜癌、お
よび卵管癌などのがんを治療するためのその使用方法に関する。
【背景技術】
【０００４】
背景
　組織因子（tissue factor：TF）は、トロンボプラスチン、第III因子またはCD142とも
呼ばれており、酵素前駆体（zymogen）プロトロンビンからのトロンビン形成を開始させ
るのに必要な、内皮下組織、血小板、および白血球に存在するタンパク質である。トロン
ビンの形成は、最終的に血液の凝固につながる。TFは、細胞が血液凝固カスケードを開始
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できるようにし、セリンプロテアーゼである凝固第VIIa因子（FVIIa）の高親和性受容体
として機能する。生じる複合体は、特定のタンパク質限定分解による凝固プロテアーゼカ
スケードの開始に関与する触媒作用を提供する。非機能的な前駆体として循環するこれら
のプロテアーゼカスケードの他の補因子とは異なり、TFは細胞表面に発現されたときに完
全に機能する強力な開始因子である。
【０００５】
　TFはセリンプロテアーゼ第VIIa因子（FVIIa）の細胞表面受容体である。FVIIaのTFへの
結合は、細胞内でシグナル伝達プロセスを開始し、前記シグナル伝達機能は血管新生（an
giogenesis）における役割を担っている。血管新生は、成長および発達、ならびに創傷治
癒における正常なプロセスであるが、腫瘍が休眠状態から悪性状態に移行する際の基本的
な段階でもある。がん細胞が血管新生に関与するタンパク質（すなわち、血管新生増殖因
子）を産生する能力を獲得すると、これらのタンパク質は腫瘍によって近くの組織に放出
され、それによって、既存の健康な血管から発生して腫瘍の方へ、そして腫瘍の中に入り
込むように新しい血管を刺激する。ひとたび新しい血管が腫瘍に入ると、腫瘍は急速にそ
のサイズを拡大して、局所組織および器官に侵入することができる。新しい血管を介して
、がん細胞はさらに循環系へと逃げ込み、かつ他の器官にとどまって新しい腫瘍を形成す
ることがあり、これは転移としても知られている。
【０００６】
　TFの発現は、多くの種類のがんで観察されており、より侵攻性の高い疾患と関連してい
る。さらに、ヒトTFは、可溶性の選択的スプライシング型asHTFとしても存在する。asHTF
は腫瘍成長を促進することがわかった（Hobbs et al., 2007, Thrombosis Res. 120(2):S
13-S21（非特許文献1））。
【０００７】
　卵巣癌の中で最も一般的なタイプは、上皮性卵巣癌である。上皮性卵巣癌には、漿液性
、粘液性、類内膜、明細胞などを含めて、さまざまなタイプがある。上皮性卵巣癌、卵管
癌、および原発性腹膜癌は、病期（ステージ）および治療法が同じである。プラチナダブ
レットは、進行卵巣癌のファーストライン標準治療である。ほぼ全ての進行がん患者は化
学療法による初期治療を受けることになり、カルボプラチン＋パクリタキセルの併用治療
を受けた患者では、4年近くの全生存期間（OS）中央値が達成され得る。他の多くの進行
腫瘍タイプよりも良好に見える生存転帰にもかかわらず、実際には、この疾患は一般的に
複数回の再発と多くのラインの化学療法によって特徴付けられる。卵巣癌での最大のアン
メットニーズは、プラチナベースの治療に抵抗性であるかまたは耐えられない患者に対す
る治療である。このような患者は治療の選択肢が非常に少ない。この患者サブセットの治
療に使用される単剤療法には、パクリタキセル、ペグ化リポソームドキソルビシン（PLD
）およびトポテカンが含まれる。奏効率は10～15％の範囲であり、全生存期間は約12ヶ月
である。2014年に、FDAは、この患者サブセットのための治療法として、アバスチン（ベ
バシズマブ）と、パクリタキセル、PLDまたはトポテカンとの併用を承認した。アバスチ
ンと化学療法剤を併用することで、無増悪生存期間（PFS）が化学療法剤単独の場合の3.4
ヶ月から6.8ヶ月に延びた。PFSと全生存期間（OS）により測定される臨床的ベネフィット
は、治療のライン数が増加するにつれて、ファーストライン治療が予後不良であってさえ
もそれ以下に大幅に減少する。したがって、プラチナ抵抗性卵巣癌（PROC）の治療のため
のより効果的な治療法が緊急に必要とされている。
【０００８】
　本発明は、非常に特異的かつ効果的な抗TF抗体-薬物コンジュゲートを提供することに
よって卵巣癌、腹膜癌、および卵管癌の改善された治療法のニーズを満たすものである。
【０００９】
　特許出願、特許公開公報、および科学文献を含めて、本明細書で引用される全ての参考
文献は、個々の参考文献が参照により組み込まれることが具体的かつ個別に示されている
かのように、全体として参照により本明細書に組み入れられる。
【先行技術文献】
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【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】Hobbs et al., 2007, Thrombosis Res. 120(2):S13-S21
【発明の概要】
【００１１】
概要
　本明細書では、対象における卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌を治療する方法であって、
組織因子（TF）に結合する抗体-薬物コンジュゲートを該対象に投与する工程を含み、該
抗体-薬物コンジュゲートが、モノメチルアウリスタチンまたはその機能的類似体もしく
はその機能的誘導体にコンジュゲートされた、抗TF抗体またはその抗原結合フラグメント
を含み、該抗体-薬物コンジュゲートが約0.65mg/kg～約2.1mg/kgの範囲の用量で投与され
る、方法が提供される。いくつかの態様では、前記用量は約2.0mg/kgである。いくつかの
態様では、前記用量は2.0mg/kgである。本明細書中の任意のいくつかの態様では、抗体-
薬物コンジュゲートは約3週間に1回投与される。本明細書中の任意のいくつかの態様では
、抗体-薬物コンジュゲートは3週間に1回投与される。本明細書中の任意のいくつかの態
様では、前記用量は約0.65mg/kgである。本明細書中の任意のいくつかの態様では、前記
用量は0.65mg/kgである。本明細書中の任意のいくつかの態様では、前記用量は約0.9mg/k
gである。本明細書中の任意のいくつかの態様では、前記用量は0.9mg/kgである。本明細
書中の任意のいくつかの態様では、抗体-薬物コンジュゲートは1週間に1回投与される。
本明細書中の任意のいくつかの態様では、抗体-薬物コンジュゲートは約1週間に1回投与
される。本明細書中の任意のいくつかの態様では、抗体-薬物コンジュゲートは、連続3週
間にわたって約1週間に1回投与され、その後、該抗体-薬物コンジュゲートを投与しない
約1週間の休薬期間が続く。本明細書中の任意のいくつかの態様では、抗体-薬物コンジュ
ゲートは、連続3週間にわたって1週間に1回投与され、その後、該抗体-薬物コンジュゲー
トを投与しない1週間の休薬期間が続く。本明細書中の任意のいくつかの態様では、抗体-
薬物コンジュゲートは約4週間のサイクルの約1日目、約8日目、および約15日目に投与さ
れる。本明細書中の任意のいくつかの態様では、抗体-薬物コンジュゲートは4週間のサイ
クルの1日目、8日目、および15日目に投与される。本明細書中の任意のいくつかの態様で
は、対象は、前記抗体-薬物コンジュゲートではない1つまたは複数の治療剤で以前に治療
されたことがあり、その治療に応答しなかった。本明細書中の任意のいくつかの態様では
、対象は、前記抗体-薬物コンジュゲートではない1つまたは複数の治療剤で以前に治療さ
れたことがあり、その治療後に再発した。本明細書中の任意のいくつかの態様では、対象
は、前記抗体-薬物コンジュゲートではない1つまたは複数の治療剤で以前に治療されたこ
とがあり、その治療中に病勢進行を経験している。本明細書中の任意のいくつかの態様で
は、対象は、プラチナベース療法で以前に治療されたことがある。本明細書中の任意のい
くつかの態様では、前記がんはプラチナ抵抗性である。本明細書中の任意のいくつかの態
様では、対象は、プラチナベース療法による治療から2ヶ月以上後に病勢進行または再発
を経験している。本明細書中の任意のいくつかの態様では、対象は、プラチナベース療法
による治療後6ヶ月以内に病勢進行または再発を経験している。本明細書中の任意のいく
つかの態様では、対象は、プラチナベース療法による治療後2ヶ月から6ヶ月の間に病勢進
行または再発を経験している。本明細書中の任意のいくつかの態様では、がんはプラチナ
不応性ではない。本明細書中の任意のいくつかの態様では、対象は、プラチナベース療法
による治療後2ヶ月以内は病勢進行または再発を経験していない。本明細書中の任意のい
くつかの態様では、対象は、VEGFアンタゴニストで以前に治療されたことがある。本明細
書中の任意のいくつかの態様では、VEGFアンタゴニストは抗VEGF抗体である。本明細書中
の任意のいくつかの態様では、抗VEGF抗体はベバシズマブである。本明細書中の任意のい
くつかの態様では、対象は、以前の全身療法を受けており、該全身療法以降に病勢進行を
経験している。本明細書中の任意のいくつかの態様では、対象は、以前の全身療法を1、2
、3、4または5ラウンド受けた。本明細書中の任意のいくつかの態様では、以前の全身療
法のラウンドはプラチナ抵抗性の状況にある。本明細書中の任意のいくつかの態様では、
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以前の全身療法は化学療法レジメンであり、ここで、ポリADPリボースポリメラーゼ（PAR
P）阻害剤は化学療法剤ではない。本明細書中の任意のいくつかの態様では、前記がんは
卵巣癌である。本明細書中の任意のいくつかの態様では、卵巣癌は上皮性卵巣癌である。
本明細書中の任意のいくつかの態様では、前記がんは腹膜癌である。本明細書中の任意の
いくつかの態様では、腹膜癌は原発性腹膜癌である。本明細書中の任意のいくつかの態様
では、前記がんは卵管癌である。本明細書中の任意のいくつかの態様では、前記がんは進
行期がんである。本明細書中の任意のいくつかの態様では、進行期がんはステージ3また
はステージ4のがんである。本明細書中の任意のいくつかの態様では、進行期がんは転移
性のがんである。本明細書中の任意のいくつかの態様では、前記がんは再発がんである。
本明細書中の任意のいくつかの態様では、モノメチルアウリスタチンはモノメチルアウリ
スタチンE（MMAE）である。本明細書中の任意のいくつかの態様では、抗体-薬物コンジュ
ゲートの抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントは、モノクローナル抗体またはそのモ
ノクローナル抗原結合フラグメントである。本明細書中の任意のいくつかの態様では、抗
体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントは、重鎖可変領域お
よび軽鎖可変領域を含み、ここで、重鎖可変領域は、
　(i)　 SEQ ID NO:1のアミノ酸配列を含むCDR-H1；
　(ii)　SEQ ID NO:2のアミノ酸配列を含むCDR-H2；および
　(iii) SEQ ID NO:3のアミノ酸配列を含むCDR-H3；
を含み、軽鎖可変領域は、
　(i)　 SEQ ID NO:4のアミノ酸配列を含むCDR-L1；
　(ii)　SEQ ID NO:5のアミノ酸配列を含むCDR-L2；および
　(iii) SEQ ID NO:6のアミノ酸配列を含むCDR-L3；
を含む。本明細書中の任意のいくつかの態様では、抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体
またはその抗原結合フラグメントは、SEQ ID NO:7のアミノ酸配列と少なくとも85％同一
のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域と、SEQ ID NO:8のアミノ酸配列と少なくとも85％同
一のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含む。本明細書中の任意のいくつかの態様では、
抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントは、SEQ ID NO:7の
アミノ酸配列を含む重鎖可変領域と、SEQ ID NO:8のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を
含む。本明細書中の任意のいくつかの態様では、抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体は
チソツマブである。本明細書中の任意のいくつかの態様では、抗体-薬物コンジュゲート
は、抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントとモノメチルアウリスタチンとの間にリン
カーをさらに含む。本明細書中の任意のいくつかの態様では、該リンカーは切断可能なペ
プチドリンカーである。本明細書中の任意のいくつかの態様では、切断可能なペプチドリ
ンカーは式：-MC-vc-PAB-を有し、式中、
　　a）MCは

であり、
　　b）vcはジペプチドであるバリン-シトルリンであり、
　　c）PABは

である。本明細書中の任意のいくつかの態様では、該リンカーは、抗TF抗体またはその抗
原結合フラグメントの部分還元または完全還元によって得られた抗TF抗体のスルフヒドリ
ル残基に結合している。本明細書中の任意のいくつかの態様では、該リンカーはモノメチ
ルアウリスタチンE（MMAE）に結合しており、その場合に、該抗体-薬物コンジュゲートが
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以下の構造：

を有し、ここで、pは1～8の数を表し、Sは抗TF抗体のスルフヒドリル残基を表し、Abは抗
TF抗体またはその抗原結合フラグメントを表す。本明細書中の任意のいくつかの態様では
、抗体-薬物コンジュゲートの集団におけるpの平均値は約4である。本明細書中の任意の
いくつかの態様では、抗体-薬物コンジュゲートはチソツマブベドチンである。本明細書
中の任意のいくつかの態様では、抗体-薬物コンジュゲートの投与経路は静脈内である。
本明細書中の任意のいくつかの態様では、がん細胞の少なくとも約0.1％、少なくとも約1
％、少なくとも約2％、少なくとも約3％、少なくとも約4％、少なくとも約5％、少なくと
も約6％、少なくとも約7％、少なくとも約8％、少なくとも約9％、少なくとも約10％、少
なくとも約15％、少なくとも約20％、少なくとも約25％、少なくとも約30％、少なくとも
約35％、少なくとも約40％、少なくとも約45％、少なくとも約50％、少なくとも約60％、
少なくとも約70％、または少なくとも約80％が、TFを発現する。本明細書中の任意のいく
つかの態様では、対象における1つまたは複数の治療効果は、ベースラインと比較して、
抗体-薬物コンジュゲートの投与後に改善される。本明細書中の任意のいくつかの態様で
は、1つまたは複数の治療効果は、がんに由来する腫瘍のサイズ、客観的奏効率、奏効持
続期間、奏効までの期間、無増悪生存期間、全生存期間、およびCA-125レベルからなる群
より選択される。本明細書中の任意のいくつかの態様では、がんに由来する腫瘍のサイズ
は、抗体-薬物コンジュゲートの投与前のがんに由来する腫瘍のサイズと比較して、少な
くとも約10％、少なくとも約15％、少なくとも約20％、少なくとも約25％、少なくとも約
30％、少なくとも約35％、少なくとも約40％、少なくとも約45％、少なくとも約50％、少
なくとも約60％、少なくとも約70％、または少なくとも約80％減少する。本明細書中の任
意のいくつかの態様では、客観的奏効率は、少なくとも約20％、少なくとも約25％、少な
くとも約30％、少なくとも約35％、少なくとも約40％、少なくとも約45％、少なくとも約
50％、少なくとも約60％、少なくとも約70％、または少なくとも約80％である。本明細書
中の任意のいくつかの態様では、対象は、抗体-薬物コンジュゲートの投与後に、少なく
とも約1ヶ月、少なくとも約2ヶ月、少なくとも約3ヶ月、少なくとも約4ヶ月、少なくとも
約5ヶ月、少なくとも約6ヶ月、少なくとも約7ヶ月、少なくとも約8ヶ月、少なくとも約9
ヶ月、少なくとも約10ヶ月、少なくとも約11ヶ月、少なくとも約12ヶ月、少なくとも約18
ヶ月、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、または少なくとも約5年の
無増悪生存期間を示す。本明細書中の任意のいくつかの態様では、対象は、抗体-薬物コ
ンジュゲートの投与後に、少なくとも約1ヶ月、少なくとも約2ヶ月、少なくとも約3ヶ月
、少なくとも約4ヶ月、少なくとも約5ヶ月、少なくとも約6ヶ月、少なくとも約7ヶ月、少
なくとも約8ヶ月、少なくとも約9ヶ月、少なくとも約10ヶ月、少なくとも約11ヶ月、少な
くとも約12ヶ月、少なくとも約18ヶ月、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも
約4年、または少なくとも約5年の全生存期間を示す。本明細書中の任意のいくつかの態様
では、抗体-薬物コンジュゲートに対する奏効持続期間は、抗体-薬物コンジュゲートの投
与後、少なくとも約1ヶ月、少なくとも約2ヶ月、少なくとも約3ヶ月、少なくとも約4ヶ月
、少なくとも約5ヶ月、少なくとも約6ヶ月、少なくとも約7ヶ月、少なくとも約8ヶ月、少
なくとも約9ヶ月、少なくとも約10ヶ月、少なくとも約11ヶ月、少なくとも約12ヶ月、少
なくとも約18ヶ月、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、または少な
くとも約5年である。本明細書中の任意のいくつかの態様では、対象は、抗体-薬物コンジ
ュゲートの投与前に該対象から得られた血液サンプル中のCA-125レベルと比較して、少な
くとも約10％、少なくとも約15％、少なくとも約20％、少なくとも約25％、少なくとも約
30％、少なくとも約35％、少なくとも約40％、少なくとも約45％、少なくとも約50％、少
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なくとも約60％、少なくとも約70％、または少なくとも約80％の、該対象由来の血液サン
プル中のCA-125レベルの低下を示す。本明細書中の任意のいくつかの態様では、対象は1
つまたは複数の有害事象を有し、該1つまたは複数の有害事象を排除するかまたはその重
症度を軽減するために、追加の治療剤をさらに投与される。本明細書中の任意のいくつか
の態様では、対象は1つまたは複数の有害事象を発症するリスクを有し、該1つまたは複数
の有害事象を予防するかまたはその重症度を軽減するために、追加の治療剤をさらに投与
される。本明細書中の任意のいくつかの態様では、1つまたは複数の有害事象は、アナフ
ィラキシー、貧血、腹痛、低カリウム血症、低ナトリウム血症、重度の過敏症、鼻血、輸
注関連反応、疲労、吐き気、脱毛症、結膜炎、角膜炎、眼瞼癒着、便秘、食欲減退、下痢
、嘔吐、末梢神経障害、または全身健康状態悪化である。本明細書中の任意のいくつかの
態様では、1つまたは複数の有害事象はグレード3以上の有害事象である。本明細書中の任
意のいくつかの態様では、1つまたは複数の有害事象は重篤な有害事象である。本明細書
中の任意のいくつかの態様では、1つまたは複数の有害事象は結膜炎および/または角膜炎
であり、追加の薬剤は防腐剤フリーの潤滑点眼薬、眼科用血管収縮薬、および/またはス
テロイド点眼薬である。本明細書中の任意のいくつかの態様では、抗体-薬物コンジュゲ
ートは単剤療法として投与される。本明細書中の任意のいくつかの態様では、対象はヒト
である。本明細書中の任意のいくつかの態様では、抗体-薬物コンジュゲートは、該抗体-
薬物コンジュゲートおよび薬学的に許容される担体を含む薬学的組成物中に存在する。
【００１２】
　本明細書では、以下を含むキットも提供される：
　（a）約0.65mg/kg～約2.1mg/kgの範囲の用量の、組織因子（TF）に結合する抗体-薬物
コンジュゲートであって、モノメチルアウリスタチンまたはその機能的類似体もしくはそ
の機能的誘導体にコンジュゲートされた、抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントを含
む、抗体-薬物コンジュゲート；および
　（b）本明細書中の態様のいずれかの方法に従って該抗体-薬物コンジュゲートを使用す
るための説明書。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】図1は、抗体-薬物コンジュゲートであるチソツマブベドチンの作用機序（MOA）
を示す図である。
【図２】図2は、チソツマブベドチンを3週間に1回投与する（Q3Wレジメン）またはそれぞ
れ28日間のサイクルの1日目、8日目、および15日目に投与する（ドーズ・デンス（dose-d
ense）レジメン）臨床試験の試験デザインの概要を示す。
【図３】図3は、SCIDマウスのSKOV-3異種移植モデルにおけるチソツマブベドチンのイン
ビボ抗腫瘍活性を示す。チソツマブベドチン（1または4mg/kg）、アイソタイプ対照ADC（
IgG1-b12-MMAE、4mg/kg）またはアイソタイプ対照IgG（IgG1-b12、4mg/kg）で治療した後
のSCIDマウスのSKOV-3異種移植モデルにおける平均腫瘍サイズ。腫瘍サイズはキャリパー
測定で評価した。エラーバーは平均の標準誤差（S.E.M.）を示す。
【図４】図4は、ヌードマウスの卵巣癌患者由来異種移植モデルにおけるチソツマブベド
チンのインビボ抗腫瘍活性を示す。チソツマブベドチン（4mg/kg）、アイソタイプ対照AD
C（IgG1-b12-MMAE、4mg/kg）またはアイソタイプ対照IgG（IgG1-b12、4mg/kg）で治療し
た後の無胸腺ヌードマウスのOVFX 1993患者由来異種移植モデルにおける平均腫瘍サイズ
。腫瘍サイズはキャリパー測定で評価した。エラーバーは平均の標準誤差（S.E.M.）を示
す。
【図５】図5Aは、ヌードマウスの卵巣癌患者由来異種移植モデルにおけるチソツマブベド
チンのインビボ抗腫瘍活性を示す。チソツマブベドチン（2mg/kg）またはアイソタイプ対
照（2mg/kg）で治療した後の無胸腺ヌードマウスのCTG-0956患者由来異種移植モデルにお
ける平均腫瘍サイズ。腫瘍サイズはキャリパー測定で評価した。エラーバーは平均の標準
誤差（S.E.M.）を示す。図5Bは、チソツマブベドチン（2mg/kg）またはアイソタイプ対照
（2mg/kg）で治療した後のマウスの体重を示す。
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【図６】図6Aは、ヌードマウスの卵巣癌患者由来異種移植モデルにおけるチソツマブベド
チンのインビボ抗腫瘍活性を示す。チソツマブベドチン（2mg/kg）またはアイソタイプ対
照（2mg/kg）で治療した後の無胸腺ヌードマウスのCTG-1086患者由来異種移植モデルにお
ける平均腫瘍サイズ。腫瘍サイズはキャリパー測定で評価した。エラーバーは平均の標準
誤差（S.E.M.）を示す。図6Bは、チソツマブベドチン（2mg/kg）またはアイソタイプ対照
（2mg/kg）で治療した後のマウスの体重を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
詳細な説明
I.　定義
　本開示をより容易に理解できるようにするために、最初に特定の用語を定義する。本出
願で使用する場合、本明細書で別に定義しない限り、以下の各用語は、以下に示す意味を
有するものとする。本出願全体を通して追加の定義が示される。
【００１５】
　本明細書で使用する用語「および/または」は、他方の有無にかかわらず、2つの指定さ
れた特徴または構成要素のそれぞれの具体的な開示として解釈されるべきである。したが
って、本明細書で「Aおよび/またはB」などの表現で使用される「および/または」という
用語は、「AおよびB」、「AまたはB」、「A」（単独）、および「B」（単独）を含むもの
とする。同様に、「A、B、および/またはC」などの表現で使用される「および/または」
という用語は、以下の解釈のそれぞれを包含するものとする：A、B、およびC；A、B、ま
たはC；AまたはC；AまたはB；BまたはC；AおよびC；AおよびB；BおよびC；A（単独）；B
（単独）；C（単独）。
【００１６】
　本明細書に記載される本発明の局面および態様は、局面および態様「を含む」、「から
なる」、および「から本質的になる」ことを包含することが理解されよう。
【００１７】
　別に定義しない限り、本明細書で使用する全ての技術用語および科学用語は、本開示が
関係する技術分野の当業者によって一般的に理解されているのと同じ意味を有する。例え
ば、以下は本開示で使用される用語の多くの一般的な辞書を当業者に提供する：Concise 
Dictionary of Biomedicine and Molecular Biology, Juo, Pei-Show, 第2版, 2002, CRC
 Press; Dictionary of Cell and Molecular Biology, 第3版, 1999, Academic Press; 
およびOxford Dictionary Of Biochemistry And Molecular Biology, 改訂版, 2000, Oxf
ord University Press。
【００１８】
　単位、接頭辞、および記号は、国際単位系（Systeme International de Unites：SI）
で承認された形式で表示される。数値範囲には、その範囲を規定する数値が含まれる。本
明細書で提供される見出しは、本開示の様々な局面の限定ではなく、そうした局面は本明
細書を全体として参照することにより得られる。したがって、すぐ下で定義される用語は
、本明細書全体を参照することでより完全に定義される。
【００１９】
　用語「組織因子」、「TF」、「CD142」、「組織因子抗原」、「TF抗原」および「CD142
抗原」は、本明細書では相互交換可能に使用され、特に明記しない限り、細胞によって天
然に発現されるか、または組織因子遺伝子でトランスフェクトされた細胞に発現される、
ヒト組織因子のバリアント、アイソフォーム、および種ホモログを包含する。いくつかの
態様では、組織因子は、GenbankアクセッションNP_001984にて見出されるアミノ酸配列を
含む。
【００２０】
　用語「免疫グロブリン」とは、1対の低分子量軽（L）鎖と1対の重（H）鎖の2対のポリ
ペプチド鎖からなり、4本全てがジスルフィド結合によって相互に連結されている、構造
的に関連する糖タンパク質のクラスを指す。免疫グロブリンの構造は十分に特徴付けられ
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ている。例えば、Fundamental Immunology 第7章 (Paul, W.編, 第2版, Raven Press, N.
Y. (1989))を参照のこと。簡単に説明すると、各重鎖は、典型的には、重鎖可変領域（本
明細書ではVHまたはVHと略す）と重鎖定常領域（CHまたはCH）で構成される。重鎖定常領
域は、一般的に、CH1、CH2、およびCH3の3つのドメインからなる。重鎖は一般に、いわゆ
る「ヒンジ領域」でジスルフィド結合を介して相互に連結されている。各軽鎖は、典型的
には、軽鎖可変領域（本明細書ではVLまたはVLと略す）と軽鎖定常領域（CLまたはCL）で
構成される。軽鎖定常領域は、一般的に、1つのドメインCLからなる。CLはκ（カッパ）
またはλ（ラムダ）のアイソタイプであり得る。用語「定常ドメイン」および「定常領域
」は、本明細書では交換可能に使用される。特に明記しない限り、定常領域のアミノ酸残
基の番号付けは、Kabat et al., Sequences of Proteins of Immunological Interest, 
第5版, Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD. (1991
)に記載されるEUインデックスに従う。免疫グロブリンは、IgA、分泌型IgA、IgG、および
IgMを含むがこれらに限定されない、一般に知られているアイソタイプのいずれかに由来
し得る。IgGサブクラスも当業者に周知であり、ヒトIgG1、IgG2、IgG3およびIgG4を含む
がこれらに限定されない。「アイソタイプ」は、重鎖定常領域遺伝子によってコードされ
る抗体クラスまたはサブクラス（例えば、IgMまたはIgG1）を指す。
【００２１】
　用語「可変領域」または「可変ドメイン」は、抗体の抗原への結合に関与する抗体重鎖
または軽鎖のドメインを指す。天然抗体の重鎖および軽鎖の可変領域（それぞれVHおよび
VL）は、相補性決定領域（CDR）とも呼ばれる超可変性の領域（つまり、配列が超可変性
でありかつ/または構造的に規定されたループの形であり得る、超可変領域）にさらに分
割することができ、この超可変領域には、フレームワーク領域（FR）と呼ばれる、より保
存された領域が介在する。用語「相補性決定領域」および「CDR」は、「超可変領域」ま
たは「HVR」と同義であって、抗原特異性および/または結合親和性を与える、抗体可変領
域内のアミノ酸の非連続配列を指すことが当技術分野で知られている。一般に、各重鎖可
変領域には3つのCDR（CDR-H1、CDR-H2、CDR-H3）があり、各軽鎖可変領域には3つのCDR（
CDR-L1、CDR-L2、CDR-L3）がある。「フレームワーク領域」および「FR」は、重鎖および
軽鎖の可変領域の非CDR部分を指すことが当技術分野で知られている。一般に、各全長重
鎖可変領域には4つのFR（FR-H1、FR-H2、FR-H3、およびFR-H4）があり、各全長軽鎖可変
領域には4つのFR（FR-L1、FR-L2、FR-L3、およびFR-L4）がある。各VHおよびVL内で、3つ
のCDRと4つのFRは、通常、アミノ末端からカルボキシ末端へ次の順序で配置されている：
FR1、CDR1、FR2、CDR2、FR3、CDR3、FR4（Chothia and Lesk J. Mot. Biol., 195, 901-9
17 (1987)も参照のこと）。
【００２２】
　本発明との関連において用語「抗体」（Ab）とは、免疫グロブリン分子、免疫グロブリ
ン分子のフラグメント、またはそれらのいずれかの誘導体を指す；これらは、通常の生理
学的条件下で抗原に特異的に結合する能力を有し、その半減期はかなり長く、例えば、少
なくとも約30分、少なくとも約45分、少なくとも約1時間、少なくとも約2時間、少なくと
も約4時間、少なくとも約8時間、少なくとも約12時間、約24時間以上、約48時間以上、約
3日、約4日、約5日、約6日、約7日、またはそれより多くの日数など、あるいは他の関連
する機能的に定義された期間（例えば、抗原への抗体の結合に関連する生理学的応答を誘
発、促進、増強および/または調節するのに十分な期間、および/または抗体がエフェクタ
ー活性をリクルートするのに十分な期間）である。免疫グロブリン分子の重鎖および軽鎖
の可変領域は、抗原と相互作用する結合ドメインを含んでいる。抗体（Ab）の定常領域は
、免疫系の様々な細胞（例えば、エフェクター細胞）および補体系の成分（例えば、補体
活性化の古典的経路の第1成分であるC1q）を含めて、宿主組織または因子への免疫グロブ
リンの結合を仲介することができる。抗体はまた、二重特異性抗体、ダイアボディ、多重
特異性抗体または同様の分子であってもよい。
【００２３】
　本明細書で使用する用語「モノクローナル抗体」は、単一の一次アミノ酸配列を有する
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、組換えにより産生される抗体分子の調製物を指す。モノクローナル抗体組成物は、特定
のエピトープに対する単一の結合特異性と親和性を示す。したがって、用語「ヒトモノク
ローナル抗体」は、ヒト生殖細胞系列免疫グロブリン配列に由来する可変領域と定常領域
を有する、単一の結合特異性を示す抗体を指す。ヒトモノクローナル抗体は、不死化細胞
に融合された、ヒト重鎖トランスジーンと軽鎖トランスジーンを含むゲノムを有する、ト
ランスジェニックマウスなどのトランスジェニックまたはトランスクロモソーマル（tran
schromosomal）非ヒト動物から得られたB細胞を含む、ハイブリドーマによって作成され
得る。
【００２４】
　「単離された抗体」は、異なる抗原特異性を有する他の抗体を実質的に含まない抗体を
指す（例えば、TFに特異的に結合する単離された抗体は、TF以外の抗原に特異的に結合す
る抗体を実質的に含まない）。しかし、TFに特異的に結合する単離された抗体は、異なる
種からのTF分子など、他の抗原に対して交差反応性を示すことがある。さらに、単離され
た抗体は、他の細胞物質および/または化学物質を実質的に含まない。一態様では、単離
された抗体は、別の薬剤（例えば、小分子薬物）にコンジュゲートされたコンジュゲート
を含む。いくつかの態様では、単離された抗TF抗体は、抗TF抗体と小分子薬物（例えば、
MMAEまたはMMAF）とのコンジュゲートを含む。
【００２５】
　「ヒト抗体」（HuMAb）は、FRとCDRの両方がヒト生殖細胞系列の免疫グロブリン配列に
由来する可変領域を有する抗体を指す。さらに、該抗体が定常領域を含む場合、その定常
領域もまた、ヒト生殖細胞系列免疫グロブリン配列に由来する。本開示のヒト抗体は、ヒ
ト生殖細胞系列免疫グロブリン配列によってコードされないアミノ酸残基（例えば、イン
ビトロでのランダムもしくは部位特異的変異誘発によって、またはインビボでの体細胞変
異によって導入された変異）を含み得る。しかし、本明細書で使用する用語「ヒト抗体」
は、マウスなどの別の哺乳動物種の生殖細胞系列に由来するCDR配列がヒトフレームワー
ク配列にグラフトされた抗体を含むことを意図しない。「ヒト抗体」および「完全ヒト抗
体」という用語は同義的に使用される。
【００２６】
　本明細書で使用する用語「ヒト化抗体」は、ヒト抗体定常ドメインと、ヒト可変ドメイ
ンに対する高レベルの配列相同性を含むように改変された非ヒト可変ドメインとを含む、
遺伝子操作された非ヒト抗体を指す。これは、一緒になって抗原結合部位を形成する6つ
の非ヒト抗体相補性決定領域（CDR）を、相同なヒトアクセプターフレームワーク領域（F
R）にグラフトすることによって達成され得る（WO92/22653およびEP0629240を参照）。親
抗体の結合親和性と特異性を完全に再構成するために、親抗体（すなわち、非ヒト抗体）
からのフレームワーク残基のヒトフレームワーク領域への置換（復帰変異（back-mutatio
n））が必要になるかもしれない。構造的ホモロジーモデリングは、抗体の結合特性にと
って重要なフレームワーク領域のアミノ酸残基を特定するのに役立つことがある。したが
って、ヒト化抗体は、非ヒトCDR配列と、任意で非ヒトアミノ酸配列への1つまたは複数の
アミノ酸復帰変異を含む、主にヒトフレームワーク領域と、完全なヒト定常領域とを含む
ことができる。必要に応じて、親和性および生化学的特性などの、好ましい特性を有する
ヒト化抗体を得るために、必ずしも復帰変異ではない追加のアミノ酸改変を適用すること
もできる。
【００２７】
　本明細書で使用する用語「キメラ抗体」は、可変領域が非ヒト種（例えば、げっ歯類）
に由来し、定常領域が異なる種（例えば、ヒト）に由来する抗体を指す。キメラ抗体は抗
体エンジニアリングによって作成され得る。「抗体エンジニアリング」は、抗体の様々な
種類の改変に対して一般的に使用される用語であり、当業者にはよく知られたプロセスで
ある。特に、キメラ抗体は、Sambrook et al., 1989, Molecular Cloning: A laboratory
 Manual, New York: Cold Spring Harbor Laboratory Press, Ch. 15に記載されるような
、標準的なDNA技術を用いて作成することができる。かくして、キメラ抗体は遺伝的また
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は酵素的に作成された組換え抗体であり得る。キメラ抗体を作成することは当業者の知識
の範囲内であり、それゆえ、本発明によるキメラ抗体の作成は、本明細書に記載の方法以
外の方法で行ってもよい。治療用のキメラモノクローナル抗体は、抗体の免疫原性を低下
させるために開発されている。それらは、典型的には、対象となる抗原に特異的な非ヒト
（例えば、マウス）可変領域と、ヒト抗体重鎖および軽鎖の定常ドメインを含み得る。キ
メラ抗体との関連で使用される用語「可変領域」または「可変ドメイン」は、免疫グロブ
リンの重鎖と軽鎖の両方のCDRおよびフレームワーク領域を含む領域を指す。
【００２８】
　「抗抗原抗体」は、抗原に結合する抗体を指す。例えば、抗TF抗体は、抗原TFに結合す
る抗体である。
【００２９】
　抗体の「抗原結合部分」または「抗原結合フラグメント」とは、完全抗体（whole anti
body）が結合する抗原に特異的に結合する能力を保持する、抗体の1つまたは複数のフラ
グメントを指す。抗体フラグメント（例えば、抗原結合フラグメント）の例には、限定す
るものではないが、以下が含まれる：Fv、Fab、Fab'、Fab'-SH、F(ab')2；ダイアボディ
；線形抗体；一本鎖抗体分子（例：scFv）；および抗体フラグメントから形成された多重
特異性抗体。抗体のパパイン消化は、「Fab」フラグメント（それぞれが単一の抗原結合
部位を有する）と呼ばれる2つの同一の抗原結合フラグメント、および残りの「Fc」フラ
グメント（その名称は容易に結晶化する能力を反映している）をもたらす。ペプシン処理
は、F(ab')2フラグメントを生成し、これは2つの抗原結合部位を有し、まだ抗原を架橋す
ることができる。
【００３０】
　基準ポリペプチド配列に対する「配列同一性パーセント（％）」は、配列同士をアライ
ンさせ、最大の配列同一性を達成するために（いかなる保存的置換も配列同一性の一部と
して考慮しない）、必要に応じて、ギャップを導入した後、基準ポリペプチド配列のアミ
ノ酸残基と同一である、候補配列のアミノ酸残基のパーセンテージとして定義される。ア
ミノ酸配列同一性パーセントを求めるためのアラインメントは、例えば、BLAST、BLAST-2
、ALIGNまたはMegalign（DNASTAR社）ソフトウェアなどの、公開されているコンピュータ
ソフトウェアを使用して、当業者の範囲内である様々な方法で達成することができる。当
業者は、比較される配列の全長にわたって最大のアラインメントを達成するために必要と
されるアルゴリズムを含めて、配列同士をアラインするのに適切なパラメータを決定する
ことができる。例えば、所定のアミノ酸配列Aの所定のアミノ酸配列Bに対する配列同一性
％（これは、特定のアミノ酸配列Bに対してある配列同一性％を有する特定のアミノ酸配
列Aと言い換えることもできる）は、次のように計算される：
　　　　　100×分数X/Y
ここで、Xは、そのプログラムのAとBのアラインメントにおいて該配列による完全な一致
として記録されたアミノ酸残基の数であり、YはBのアミノ酸残基の総数である。アミノ酸
配列Aの長さがアミノ酸配列Bの長さに等しくない場合、AのBに対する配列同一性％は、B
のAに対する配列同一性％に等しくないことが理解されよう。
【００３１】
　本明細書で使用する場合、所定の抗原への抗体の結合との関連において「結合」、「結
合する」または「特異的に結合する」という用語は、典型的には、例えば、抗体をリガン
ドとして使用し、抗原をアナライトとして使用するOctet HTX機器でBioLayer Interferom
etry（BLI）法により測定した場合、約10-6M以下のKD、例えば、約10-7M以下、約10-8M以
下、約10-9M以下、約10-10M以下、または約10-11M以下のKDに対応する親和性で結合する
ことであり、そして抗体は、所定の抗原または密接に関連する抗原以外の非特異的抗原（
例：BSA、カゼイン）への結合のKDよりも少なくとも10倍低いKD、例えば、少なくとも100
倍低い、少なくとも1,000倍低い、少なくとも10,000倍低い、または少なくとも100,000倍
低いKDに対応する親和性で所定の抗原に結合する。結合のKDが低くなる量は、抗体のKDに
依存する；したがって、抗体のKDが非常に低い場合、抗原への結合のKDが非特異的抗原へ



(17) JP 2021-534165 A 2021.12.9

10

20

30

40

50

の結合のKDよりも低くなる量は、少なくとも10,000倍であり得る（つまり、その抗体は高
度に特異性である）。
【００３２】
　本明細書で使用する用語「KD」（M）は、特定の抗体-抗原相互作用の解離平衡定数を指
す。本明細書で使用する親和性とKDは逆の関係にあり、すなわち、より高い親和性はより
低いKDを指すことが意図され、より低い親和性はより高いKDを指すことが意図される。
【００３３】
　用語「ADC」は抗体-薬物コンジュゲートを指し、本発明との関連においては、本出願に
記載されるような薬物部分（例：MMAEまたはMMAF）に連結されている抗TF抗体を指す。
【００３４】
　略語「vc」および「val-cit」は、ジペプチドであるバリン-シトルリンを指す。
【００３５】
　略語「PAB」は、自壊性（self-immolative）スペーサー：

を指す。
【００３６】
　略語「MC」は、ストレッチャーであるマレイミドカプロイル：

を指す。
【００３７】
　用語「Ab-MC-vc-PAB-MMAE」は、MC-vc-PABリンカーを介して薬物MMAEにコンジュゲート
された抗体を指す。
【００３８】
　「プラチナベース療法」は、プラチナベースの薬剤による治療を指す。「プラチナベー
スの薬剤」は、化学元素白金を含む配位錯体を含有する、化学療法剤として有用な分子ま
たは該分子を含む組成物を指す。プラチナベースの薬剤は、一般にDNA合成を阻害するこ
とによって作用し、一部はアルキル化活性を有する。プラチナベースの薬剤には、化学療
法レジメンの一部として現在使用されている薬剤、現在開発中の薬剤、および将来開発さ
れる薬剤が含まれる。プラチナベース療法には、非限定的に、カルボプラチン、シスプラ
チン、オキサリプラチン、ネダプラチン、四硝酸トリプラチン、フェナントリプラチン、
ピコプラチン、およびサトラプラチンが含まれ得る。
【００３９】
　「がん」とは、体内の異常な細胞の無制御の増殖を特徴とする様々な疾患の幅広いグル
ープを指す。「がん」または「がん組織」は腫瘍を含み得る。無秩序な細胞分裂と増殖は
悪性腫瘍の形成をもたらし、悪性腫瘍は近隣組織に侵入しかつリンパ系または血流を通じ
て身体の離れた部分に転移することもできる。転移後、その遠位部の腫瘍は転移前腫瘍に
「由来する」と言うことができる。
【００４０】
　対象の「治療」または「療法」とは、疾患に関連する症状、合併症、状態、または生化
学的兆候の発生、進行、発達、重症度、または再発を逆転、緩和、改善、抑制、減速、ま
たは防止することを目的として、対象に対して行われる任意のタイプの介入もしくはプロ
セス、または対象への活性薬剤の投与を指す。いくつかの態様では、前記疾患はがんであ
る。
【００４１】
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　「対象」には、任意のヒトまたは非ヒト動物が含まれる。用語「非ヒト動物」は、脊椎
動物、例えば、非ヒト霊長類、ヒツジ、イヌ、およびマウス、ラット、モルモットなどの
げっ歯類を含むが、これらに限定されない。いくつかの態様では、対象はヒトである。「
対象」、「患者」および「個体」という用語は、本明細書では相互交換可能に使用される
。
【００４２】
　薬物または治療剤の「有効量」、「治療有効量」または「治療上有効な投与量」は、単
独で、または別の治療剤と組み合わせて使用される場合、疾患の発症から対象を保護する
薬物の量、あるいは症状の重症度の低下、無症状期間の頻度と持続の増加、または病気の
苦痛による機能障害（impairment）もしくは能力障害（disability）の防止により証明さ
れる疾患の退縮を促進する薬物の量である。疾患の退縮を促進する治療剤の能力は、当業
者に公知の様々な方法を用いて、例えば、臨床試験中にヒト対象において、ヒトでの有効
性を予測する動物モデル系において、またはインビトロアッセイで治療剤の活性をアッセ
イすることによって、評価することができる。
【００４３】
　薬物（例えば、抗TF抗体-薬物コンジュゲート）の治療有効量には、「予防上有効な量
」が含まれ、これは、単独でまたは抗がん剤と組み合わせて、がんを発症するリスクのあ
る対象（例えば、前がん状態を有する対象）またはがんの再発を起こすリスクのある対象
に投与した場合、がんの発生または再発を阻止する薬物の量である。いくつかの態様では
、予防上有効な量は、がんの発生または再発を完全に防止する。がんの発生または再発を
「阻止する」とは、がんの発生または再発の可能性を減らすか、あるいはがんの発生また
は再発を完全に防止することを意味する。
【００４４】
　本明細書で使用する「治療量以下」（subtherapeutic dose）とは、過剰増殖性疾患（
例えば、がん）の治療のために単独で投与する場合の治療化合物（例えば、抗TF抗体-薬
物コンジュゲート）の常用量または通常使用量よりも低い治療化合物の用量を意味する。
【００４５】
　例として、「抗がん剤」は対象におけるがんの退縮を促進する。いくつかの態様では、
治療有効量の薬物は、がんを排除するくらいにがんの退縮を促進する。「がんの退縮を促
進する」とは、有効量の薬物を単独でまたは抗がん剤と組み合わせて投与すると、結果的
に、腫瘍の成長もしくはサイズの減少、腫瘍の壊死、少なくとも1つの症状の重症度の低
下、無症状期間の頻度と持続の増加、または病気の苦痛による機能障害もしくは能力障害
の防止が生じることを意味する。さらに、治療に関する「有効」および「有効性」という
用語は、薬理学的有効性と生理学的安全性の両方を含む。薬理学的有効性とは、患者にお
けるがんの退縮を促進する薬物の能力を指す。生理学的安全性とは、薬物の投与から生じ
る細胞レベル、臓器レベル、および/または生物レベルでの毒性もしくは他の有害な生理
学的作用（副作用）のレベルを指す。
【００４６】
　「持続的奏効」（sustained response）とは、治療の中止後に腫瘍成長を抑えることへ
の持続的効果を指す。例えば、腫瘍サイズは、投与期の開始時のサイズと比較して、同じ
かまたはそれよりも小さくなっている。いくつかの態様では、持続的奏効は、治療期間と
少なくとも同じ期間、または治療期間よりも少なくとも1.5倍、2.0倍、2.5倍、もしくは3
.0倍長い期間を有する。
【００４７】
　本明細書で使用する場合、「完全奏効（complete response）」または「CR」は、全て
の標的病変の消失を指す；「部分奏効（partial response）」または「PR」は、ベースラ
イン長径和（sum of the longest diameters：SLD）を基準として、標的病変の長径和の
少なくとも30％減少を指す；「病勢安定（stable disease）」または「SD」は、PRの対象
となるのに十分な標的病変の縮小もなく、治療開始以来の最小SLDを基準としてPD（病勢
進行：progressive disease）の対象となるのに十分な増加もないことを指す。
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【００４８】
　本明細書で使用する場合、「無増悪生存期間」（progression-free survival）または
「PFS」は、治療されている疾患（例えば、がん）が悪化しない治療中および治療後の期
間を指す。無増悪生存期間には、患者が完全奏効または部分奏効を経験した期間、および
患者が病勢安定を経験した期間を含めることができる。
【００４９】
　本明細書で使用する場合、「全奏効率」（overall response rate）または「ORR」は、
完全奏効（CR）率と部分奏効（PR）率の合計を指す。
【００５０】
　本明細書で使用する場合、「全生存率」（overall survival）または「OS」は、特定の
期間後に生存している可能性が高いグループ内の個体の割合を指す。
【００５１】
　本明細書で使用する用語「体重ベースの用量」は、患者に投与される用量が患者の体重
に基づいて計算されることを意味する。例えば、体重60kgの患者が2mg/kgの抗TF抗体-薬
物コンジュゲートを必要とする場合、投与のために抗TF抗体-薬物コンジュゲートの適切
な量（すなわち、120mg）を計算して使用することができる。
【００５２】
　本開示の方法および投与量に関する用語「均一用量」（flat dose）の使用は、患者の
体重または体表面積（BSA）に関係なく患者に投与される用量を意味する。したがって、
均一用量は、mg/kg用量としてではなく、薬剤（例えば、抗TF抗体-薬物コンジュゲート）
の絶対量として提供される。例えば、60kgの人と100kgの人は、同じ用量の抗体-薬物コン
ジュゲート（例えば、240mgの抗TF抗体-薬物コンジュゲート）を受け取るだろう。
【００５３】
　「薬学的に許容される」という語句は、物質または組成物が化学的および/または毒物
学的に、製剤を構成する他の成分および/またはそれで治療される哺乳動物と、適合しな
ければならないことを示す。
【００５４】
　本明細書で使用する語句「薬学的に許容される塩」とは、本発明の化合物の薬学的に許
容される有機または無機塩を指す。例示的な塩には、限定するものではないが、以下が含
まれる：硫酸塩、クエン酸塩、酢酸塩、シュウ酸塩、塩化物、臭化物、ヨウ化物、硝酸塩
、重硫酸塩、リン酸塩、酸性リン酸塩、イソニコチン酸塩、乳酸塩、サリチル酸塩、酸性
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、サッカリン酸塩、ギ酸塩、安息香酸塩、グルタミン酸塩、メタンス
ルホン酸塩「メシル酸塩」、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、パモ酸（すなわち、4,4'-メチレン-ビス-(2-ヒドロキシ-3-ナフトエ酸)）塩
、アルカリ金属（例：ナトリウムおよびカリウム）塩、アルカリ土類金属（例：マグネシ
ウム）塩、およびアンモニウム塩。薬学的に許容される塩は、酢酸イオン、コハク酸イオ
ン、または他の対イオンなどの別の分子を含むことができる。対イオンは、親化合物の電
荷を安定化させる任意の有機または無機部分であり得る。さらに、薬学的に許容される塩
は、その構造内に複数の荷電原子を持つことがある。複数の荷電原子が薬学的に許容され
る塩の一部である場合は、複数の対イオンを持つことができる。したがって、薬学的に許
容される塩は、1つ以上の荷電原子および/または1つ以上の対イオンを有することができ
る。
【００５５】
　「投与する」とは、当業者に公知の様々な方法および送達システムのいずれかを用いて
、対象に治療剤を物理的に導入することを指す。抗TF抗体-薬物コンジュゲートの例示的
な投与経路には、静脈内、筋肉内、皮下、腹腔内、脊髄または他の非経口の投与経路、例
えば注射または注入（例：静脈内注入）による投与経路が含まれる。本明細書で使用する
語句「非経口投与」は、経腸投与および外用以外の、通常は注射による、投与方法を意味
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し、限定するものではないが、以下が含まれる：静脈内、筋肉内、動脈内、くも膜下腔内
、リンパ内、病巣内、嚢内、眼窩内、心臓内、皮内、腹腔内、経気管、皮下、表皮下、関
節内、被膜下、くも膜下、脊髄内、硬膜外および胸骨内の注射および注入、ならびにin v
ivoエレクトロポレーション。治療剤は、非腸管外（non-parenteral）経路を介して、ま
たは経口的に投与することができる。他の非腸管外経路には、局所、表皮または粘膜の投
与経路、例えば、鼻腔内、膣内、直腸内、舌下または外用が含まれる。投与はまた、例え
ば、1回、複数回、および/または1つ以上の長期間にわたって行うこともできる。
【００５６】
　本明細書で交換可能に使用される用語「ベースライン」または「ベースライン値」は、
治療剤（例えば、本明細書に記載の抗体-薬物コンジュゲート）の投与前または治療剤投
与の開始時の症状の測定または特性評価を指すことができる。本明細書で企図されるTF関
連疾患（例えば、卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌）の症状の軽減または改善を判定するた
めに、ベースライン値を参照値と比較することができる。本明細書で交換可能に使用され
る用語「参照」または「参照値」は、治療剤（例えば、本明細書に記載の抗体-薬物コン
ジュゲート）の投与後の症状の測定または特性評価を指すことができる。参照値は、投与
レジメンまたは治療サイクルの間に1回以上、あるいは投与レジメンまたは治療サイクル
の完了時に測定することができる。「参照値」は、絶対値；相対値；上限および/または
下限のある値；値の範囲；平均値（average value）；中央値；平均値（mean value）；
またはベースライン値と比較した値であり得る。
【００５７】
　同様に、「ベースライン値」は、絶対値；相対値；上限および/または下限のある値；
値の範囲；平均値（average value）；中央値；平均値（mean value）；または参照値と
比較した値であり得る。参照値および/またはベースライン値は、1個体から、異なる2個
体から、または個体群（例えば、2、3、4、5個体またはそれ以上のグループ）から取得す
ることができる。
【００５８】
　本明細書で使用する用語「単剤療法」とは、抗体-薬物コンジュゲートが治療サイクル
の間に対象に投与される唯一の抗がん剤であることを意味する。しかし、他の治療剤を該
対象に投与することもできる。例えば、がんに伴う症状（根底にあるがん自体ではない）
、例えば、炎症、疼痛、体重減少、および全身倦怠感を治療するためにがん患者に投与さ
れる抗炎症剤または他の薬剤を単剤療法の期間中に投与することができる。
【００５９】
　本明細書で使用する「有害事象」（adverse event：AE）は、医療的処置の使用に伴う
好ましくない、一般的に意図しないまたは望ましくない徴候（異常な検査所見を含む）、
症状、または疾患である。医療的処置は1つまたは複数の関連するAEを示すことがあり、
各AEの重症度は同じまたは異なるレベルであり得る。「有害事象を変える」ことができる
方法への言及は、異なる治療レジメンの使用に伴う1つまたは複数のAEの発生率および/ま
たは重症度を軽減する治療レジメンを意味する。
【００６０】
　本明細書で使用する「重篤な有害事象」（serious adverse event）または「SAE」とは
、以下の基準の1つを満たす有害事象である：
・致命的であるか、または生命を脅かす（重篤な有害事象の定義で使用される場合）；「
生命を脅かす」とは、患者が有害事象時に死亡のリスクがあった事象を指す；もし仮にそ
れがもっと重篤であったならば死を引き起こしたかもしれない事象を指すことはない。
・永続的または重大な能力障害/無能力をもたらす。
・先天性異常/先天性欠損をきたす。
・医学的に重大である、すなわち、患者を危険にさらすか、または上記の結果の1つを防
ぐために医学的もしくは外科的介入を必要としうる事象として定義される。AEが「医学的
に重要」であるかどうかを決断する際には、医学的および科学的判断を下す必要がある。
・入院または現在の入院期間の延長が必要である、ただし、以下を除く：1）状態の悪化



(21) JP 2021-534165 A 2021.12.9

10

20

30

40

50

とは関連がない、基礎疾患の定期的な治療またはモニタリング、2）調査中の適応症とは
無関係で、インフォームドコンセントにサインして以来悪化していない既存の状態に対す
る待機的なまたは事前に計画された治療、ならびに患者の全身状態の悪化がない場合の社
会的理由およびレスパイトケア（respite care）。
【００６１】
　代替手段（例えば、「または」）の使用は、代替手段の一方、両方、またはそれらの任
意の組み合わせを意味すると理解されたい。本明細書で使用する場合、不定冠詞「a」ま
たは「an」は、記載または列挙された構成要素の「1つまたは複数」を指すと理解された
い。
【００６２】
　「約」または「本質的に～からなる」という用語は、当業者によって決定された特定の
値または組成の許容誤差範囲内にある値または組成を指し、これは、その値または組成が
どのように測定され、決定されるか、つまり測定システムの限界、に一部依存する。例え
ば、「約」または「本質的に～からなる」は、当技術分野では実施ごとに1または1を超え
る標準偏差内を意味し得る。あるいは、「約」または「本質的に～からなる」は、最大20
％の範囲を意味し得る。さらに、特に生物学的システムまたはプロセスに関して、これら
の用語は、値の最大10倍または最大5倍を意味し得る。特定の値または組成が本出願およ
び特許請求の範囲で提供される場合、特に明記しない限り、「約」または「本質的に～か
らなる」の意味は、その特定の値または組成の許容誤差範囲内であると見なすべきである
。
【００６３】
　本明細書で使用する用語「約1週間に1回」、「約2週間に1回」、「約3週間に1回」、ま
たは他の同様の投与間隔用語は、およその数を意味する。「約1週間に1回」は、7日±1日
ごと、つまり6日～8日ごとを含むことができる。「約2週間に1回」は、14日±2日ごと、
つまり12日～16日ごとを含むことができる。「約3週間に1回」は、21日±3日ごと、つま
り18日～24日ごとを含むことができる。同様の概数が、例えば、約4週間に1回、約5週間
に1回、約6週間に1回、約12週間に1回などに適用される。いくつかの態様では、約6週間
に1回または約12週間に1回の投与間隔は、初回量を1週目の任意の日に投与し、その後、
次回量をそれぞれ6週目または12週目の任意の日に投与できることを意味する。他の態様
では、約6週間に1回または約12週間に1回の投与間隔は、初回量を1週目の特定の日（例え
ば、月曜日）に投与し、その後次回量をそれぞれ6週目または12週目の同じ日（すなわち
、月曜日）に投与することを意味する。
【００６４】
　本明細書に記載される任意の濃度範囲、パーセンテージ範囲、比率範囲、または整数範
囲は、特に断りのない限り、列挙された範囲内の任意の整数の値、および適切な場合には
その分数（整数の10分の1および100分の1など）を含むと理解されるべきである。
【００６５】
　本開示の様々な局面は、以下のサブセクションでさらに詳細に説明される。
【００６６】
II.　抗体-薬物コンジュゲート
　本発明は、対象における卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌の治療に使用するための、TFに
結合する抗TF抗体-薬物コンジュゲートであって、モノメチルアウリスタチンまたはその
機能的類似体もしくはその機能的誘導体にコンジュゲートされた、抗TF抗体またはその抗
原結合フラグメントを含む、抗体-薬物コンジュゲートを提供する。いくつかの態様では
、前記がんは卵巣癌である。いくつかの態様では、卵巣癌は上皮性卵巣癌である。いくつ
かの態様では、前記がんは腹膜癌である。いくつかの態様では、腹膜癌は原発性腹膜癌で
ある。いくつかの態様では、前記がんは卵管癌である。いくつかの態様では、卵巣癌、腹
膜癌、または卵管癌は転移性のがんである。いくつかの態様では、対象は、再発した、再
発性の、および/または転移性の卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌を有する。いくつかの態
様では、対象は、プラチナベース療法で以前に治療されたことがある。いくつかの態様で
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は、前記がんはプラチナ抵抗性であり、ここで、プラチナ抵抗性のがんとは、対象がプラ
チナベース療法による治療後2ヶ月から6ヶ月の間に病勢進行または再発を経験しているこ
とを意味する。いくつかの態様では、前記がんはプラチナ不応性ではなく、ここで、プラ
チナ不応性とは、対象がプラチナベース療法による治療後2ヶ月以内に病勢進行または再
発を経験していることを意味する。
【００６７】
　A.　抗TF抗体
　一般に、本開示の抗TF抗体は、TF（例えばヒトTF）に結合し、卵巣癌細胞などの悪性細
胞に対して細胞増殖抑制効果および細胞傷害効果を発揮する。本開示の抗TF抗体は、好ま
しくはモノクローナルであり、多重特異性、ヒト、ヒト化またはキメラ抗体、一本鎖抗体
、Fabフラグメント、F(ab')フラグメント、Fab発現ライブラリーによって作成されたフラ
グメント、および上記のいずれかのTF結合フラグメントであり得る。いくつかの態様では
、本開示の抗TF抗体はTFに特異的に結合する。本開示の免疫グロブリン分子は、免疫グロ
ブリン分子の任意のタイプ（例えば、IgG、IgE、IgM、IgD、IgAおよびIgY）、クラス（例
えば、IgG1、IgG2、IgG3、IgG4、IgA1およびIgA2）またはサブクラスのものであり得る。
【００６８】
　本開示の特定の態様では、抗TF抗体は本明細書に記載の抗原結合フラグメント（例えば
、ヒト抗原結合フラグメント）であり、限定するものではないが、Fab、Fab'およびF(ab'
)2、Fd、一本鎖Fv（scFv）、一本鎖抗体、ジスルフィド結合Fv（sdFv）、およびVLまたは
VHドメインのいずれかを含むフラグメントが含まれる。一本鎖抗体などの、抗原結合フラ
グメントは、可変領域を単独で、またはヒンジ領域、CH1、CH2、CH3およびCLドメインの
全体または一部と組み合わせて、含み得る。また、本開示には、可変領域とヒンジ領域、
CH1、CH2、CH3およびCLドメインとの任意の組み合わせを含む抗原結合フラグメントも含
まれる。いくつかの態様では、抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントは、ヒト、ネズ
ミ（例：マウスおよびラット）、ロバ、ヒツジ、ウサギ、ヤギ、モルモット、ラクダ、ウ
マ、またはニワトリの抗体である。
【００６９】
　本開示の抗TF抗体は、単一特異性、二重特異性、三重特異性、またはより高い多重特異
性であり得る。多重特異性抗体は、TFの異なるエピトープに特異的であっても、TFと異種
タンパク質の両方に特異的であってもよい。例えば、PCT公開公報WO 93/17715; WO 92/08
802; WO 91/00360; WO 92/05793; Tutt, et al., 1991, J. Immunol. 147:60 69; 米国特
許第4,474,893号; 第4,714,681号; 第4,925,648号; 第5,573,920号; 第5,601,819号; Kos
telny et al., 1992, J. Immunol. 148:1547-1553を参照のこと。
【００７０】
　本開示の抗TF抗体は、それらに含まれる特定のCDRの観点から説明または特定され得る
。所与のCDRまたはFRの正確なアミノ酸配列の境界は、いくつかの周知のスキームのいず
れかを使用して簡単に決定することができる；そうしたスキームには、以下に記載される
ものが含まれる：Kabat et al. (1991), “Sequences of Proteins of Immunological In
terest,” 第5版, Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda,
 MD（「Kabat」ナンバリングスキーム); Al-Lazikani et al., (1997) JMB 273,927-948
（「Chothia」ナンバリングスキーム); MacCallum et al., J. Mol. Biol. 262:732-745 
(1996), “Antibody-antigen interactions: Contact analysis and binding site topog
raphy,” J. Mol. Biol. 262, 732-745（「Contact」ナンバリングスキーム）; Lefranc 
MP et al., “IMGT unique numbering for immunoglobulin and T cell receptor variab
le domains and Ig superfamily V-like domains,” Dev Comp Immunol, 2003 Jan;27(1)
:55-77（「IMGT」ナンバリングスキーム）; Honegger A and Plueckthun A, “Yet anoth
er numbering scheme for immunoglobulin variable domains: an automatic modeling a
nd analysis tool,” J Mol Biol, 2001 Jun 8;309(3):657-70（「Aho」ナンバリングス
キーム); およびMartin et al., “Modeling antibody hypervariable loops: a combine
d algorithm,” PNAS, 1989, 86(23):9268-9272（「AbM」ナンバリングスキーム）。所与
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では、所与の抗体またはその領域（例えば、その可変領域）の「CDR」つまり「相補性決
定領域」または個々の特定されたCDR（例えば、CDR-H1、CDR-H2、CDR-H3）は、前述のス
キームのいずれかによって定義されたCDR（または特定のCDR）を包含すると理解されたい
。例えば、特定のCDR（例：CDR-H3）が所与のVHまたはVL領域のアミノ酸配列中の対応す
るCDRのアミノ酸配列を含むという記述がある場合、そのようなCDRは、前述のスキームの
いずれかによって定義される可変領域内の対応するCDR（例：CDR-H3）の配列を有するこ
とが理解される。例えば、Kabat、Chothia、AbM、またはIMGT法により定義されたCDRとい
ったように、特定のCDRを識別するためのスキームを指定することができる。
【００７１】
　本明細書で提供されるCDR配列は、Lefranc, M. P. et al., Dev. Comp. Immunol., 200
3, 27, 55-77に記載のIMGT法に従うものである。
【００７２】
　特定の態様では、本開示の抗体は、抗体011の1つまたは複数のCDRを含む。WO 2011/157
741およびWO 2010/066803を参照のこと。本開示は、重鎖または軽鎖可変ドメインを含む
抗体またはその誘導体を包含する；該可変ドメインは、（a）3つのCDRのセット（該CDRの
セットはモノクローナル抗体011に由来する）、および（b）4つのフレームワーク領域の
セット（該フレームワーク領域のセットはモノクローナル抗体011のフレームワーク領域
のセットとは異なる）を含み、該抗体またはその誘導体はTFに結合する。いくつかの態様
では、該抗体またはその誘導体は、TFに特異的に結合する。特定の態様では、抗TF抗体は
011である。抗体011はチソツマブとしても知られている。
【００７３】
　一局面では、TFへの結合についてチソツマブと競合する抗TF抗体も本明細書において提
供される。チソツマブと同じエピトープに結合する抗TF抗体も本明細書において提供され
る。
【００７４】
　一局面では、チソツマブのCDR配列の1、2、3、4、5、または6つを含む抗TF抗体が本明
細書で提供される。
【００７５】
　一局面では、重鎖可変領域と軽鎖可変領域を含む抗TF抗体が本明細書で提供される；該
重鎖可変領域は、（i）SEQ ID NO:1のアミノ酸配列を含むCDR-H1、（ii）SEQ ID NO:2の
アミノ酸配列を含むCDR-H2、および（iii）SEQ ID NO:3のアミノ酸配列を含むCDR-H3を含
み、かつ/または該軽鎖可変領域は、（i）SEQ ID NO:4のアミノ酸配列を含むCDR-L1、（i
i）SEQ ID NO:5のアミノ酸配列を含むCDR-L2、および（iii）SEQ ID NO:6のアミノ酸配列
を含むCDR-L3を含む。
【００７６】
　本明細書に記載される抗TF抗体は、該抗体がTF（例えば、ヒトTF）に結合する能力を保
持するという条件で、どのような適切なフレームワーク可変ドメイン配列を含んでもよい
。本明細書で使用する場合、重鎖フレームワーク領域は「HC-FR1～FR4」を指定され、軽
鎖フレームワーク領域は「LC-FR1～FR4」を指定される。いくつかの態様では、抗TF抗体
は、SEQ ID NO:9、10、11、および12（それぞれ、HC-FR1、HC-FR2、HC-FR3、およびHC-FR
4）の重鎖可変ドメインフレームワーク配列を含む。いくつかの態様では、抗TF抗体は、S
EQ ID NO:13、14、15、および16（それぞれ、LC-FR1、LC-FR2、LC-FR3、およびLC-FR4）
の軽鎖可変ドメインフレームワーク配列を含む。
【００７７】
　本明細書に記載の抗TF抗体のいくつかの態様では、その重鎖可変ドメインは、以下のア
ミノ酸配列：
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を含み、かつその軽鎖可変ドメインは、以下のアミノ酸配列：

を含む。
【００７８】
　本明細書に記載の抗TF抗体のいくつかの態様では、その重鎖CDR配列は、

を含む。
【００７９】
　本明細書に記載の抗TF抗体のいくつかの態様では、その重鎖FR配列は、

を含む。
【００８０】
　本明細書に記載の抗TF抗体のいくつかの態様では、その軽鎖CDR配列は、

を含む。
【００８１】
　本明細書に記載の抗TF抗体のいくつかの態様では、その軽鎖FR配列は、

を含む。
【００８２】
　いくつかの態様では、TF（例えば、ヒトTF）に結合する抗TF抗体が本明細書で提供され
る；該抗体は重鎖可変領域と軽鎖可変領域を含み、ここで、該抗体は、
　　（a）(1）SEQ ID NO:9のアミノ酸配列を含むHC-FR1；
　　　　（2）SEQ ID NO:1のアミノ酸配列を含むCDR-H1；
　　　　（3）SEQ ID NO:10のアミノ酸配列を含むHC-FR2；
　　　　（4）SEQ ID NO:2のアミノ酸配列を含むCDR-H2；
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　　　　（5）SEQ ID NO:11のアミノ酸配列を含むHC-FR3；
　　　　（6）SEQ ID NO:3のアミノ酸配列を含むCDR-H3；および
　　　　（7）SEQ ID NO:12のアミノ酸配列を含むHC-FR4；
　　を含む重鎖可変ドメイン、
　　および/または
　　（b）(1）SEQ ID NO:13のアミノ酸配列を含むLC-FR1；
　　　　（2）SEQ ID NO:4のアミノ酸配列を含むCDR-L1；
　　　　（3）SEQ ID NO:14のアミノ酸配列を含むLC-FR2；
　　　　（4）SEQ ID NO:5のアミノ酸配列を含むCDR-L2；
　　　　（5）SEQ ID NO:15のアミノ酸配列を含むLC-FR3；
　　　　（6）SEQ ID NO:6のアミノ酸配列を含むCDR-L3；および
　　　　（7）SEQ ID NO:16のアミノ酸配列を含むLC-FR4；
　　を含む軽鎖可変ドメイン、
を含む。
【００８３】
　一局面では、SEQ ID NO:7のアミノ酸配列を含む重鎖可変ドメインを含むか、またはSEQ
 ID NO:8のアミノ酸配列を含む軽鎖可変ドメインを含む、抗TF抗体が本明細書で提供され
る。一局面では、SEQ ID NO:7のアミノ酸配列を含む重鎖可変ドメインを含み、かつSEQ I
D NO:8のアミノ酸配列を含む軽鎖可変ドメインを含む、抗TF抗体が本明細書で提供される
。
【００８４】
　いくつかの態様では、SEQ ID NO:7のアミノ酸配列に対して少なくとも85％、86％、87
％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、または99％
の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む重鎖可変ドメインを含む、抗TF抗体が本明細書
で提供される。特定の態様では、SEQ ID NO:7のアミノ酸配列に対して少なくとも85％、8
6％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、ま
たは99％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む重鎖可変ドメインは、参照配列に対し
て置換（例：保存的置換）、挿入、または欠失を含み、かつTF（例：ヒトTF）に結合する
能力を保持する。特定の態様では、合計1～10個のアミノ酸がSEQ ID NO:7において置換、
挿入および/または欠失されている。特定の態様では、置換、挿入、または欠失（例えば
、1、2、3、4、または5個のアミノ酸）は、CDRの外側の領域（すなわち、FR）に存在する
。いくつかの態様では、抗TF抗体は、その翻訳後修飾を含めて、SEQ ID NO:7の重鎖可変
ドメイン配列を含む。特別の態様では、重鎖可変ドメインは、以下から選択される1つ、2
つまたは3つのCDRを含む：（a）SEQ ID NO:1のアミノ酸配列を含むCDR-H1、（b）SEQ ID 
NO:2のアミノ酸配列を含むCDR-H2、および（c）SEQ ID NO:3のアミノ酸配列を含むCDR-H3
。
【００８５】
　いくつかの態様では、SEQ ID NO:8のアミノ酸配列に対して少なくとも85％、86％、87
％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、または99％
の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む軽鎖可変ドメインを含む、抗TF抗体が本明細書
で提供される。特定の態様では、SEQ ID NO:8のアミノ酸配列に対して少なくとも85％、8
6％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、ま
たは99％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む軽鎖可変ドメインは、参照配列に対し
て置換（例：保存的置換）、挿入、または欠失を含み、かつTF（例：ヒトTF）に結合する
能力を保持する。特定の態様では、合計1～10個のアミノ酸がSEQ ID NO:8において置換、
挿入および/または欠失されている。特定の態様では、置換、挿入、または欠失（例えば
、1、2、3、4、または5個のアミノ酸）は、CDRの外側の領域（すなわち、FR）に存在する
。いくつかの態様では、抗TF抗体は、その翻訳後修飾を含めて、SEQ ID NO:8の軽鎖可変
ドメイン配列を含む。特別の態様では、軽鎖可変ドメインは、以下から選択される1つ、2
つまたは3つのCDRを含む：（a）SEQ ID NO:4のアミノ酸配列を含むCDR-L1、（b）SEQ ID 
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NO:5のアミノ酸配列を含むCDR-L2、および（c）SEQ ID NO:6のアミノ酸配列を含むCDR-L3
。
【００８６】
　いくつかの態様では、抗TF抗体は、上に提供された態様のいずれかに記載の重鎖可変ド
メインと、上に提供された態様のいずれかに記載の軽鎖可変ドメインを含む。一態様では
、該抗体は、SEQ ID NO:7の重鎖可変ドメイン配列とSEQ ID NO:8の軽鎖可変ドメイン配列
を含み、これらの配列の翻訳後修飾をも含む。
【００８７】
　いくつかの態様では、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体は、i）SEQ ID NO:1の
アミノ酸配列を含む重鎖CDR1、SEQ ID NO:2のアミノ酸配列を含む重鎖CDR2、SEQ ID NO:3
のアミノ酸配列を含む重鎖CDR3；およびii）SEQ ID NO:4のアミノ酸配列を含む軽鎖CDR1
、SEQ ID NO:5のアミノ酸配列を含む軽鎖CDR2、SEQ ID NO:6のアミノ酸配列を含む軽鎖CD
R3を含む。
【００８８】
　いくつかの態様では、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体は、i）SEQ ID NO:7の
アミノ酸配列を含む重鎖可変領域と少なくとも85％の配列同一性を有するアミノ酸配列、
およびii）SEQ ID NO:8のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域と少なくとも85％の配列同一
性を有するアミノ酸配列を含む。
【００８９】
　いくつかの態様では、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体は、モノクローナル抗
体である。
【００９０】
　いくつかの態様では、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体は、チソツマブであり
、これはWO 2011/157741およびWO 2010/066803に記載される抗体011としても知られてい
る。
【００９１】
　本発明の抗TF抗体はまた、TF（例えば、ヒトTF）に対するその結合親和性の観点から記
載または特定され得る。好ましい結合親和性には、解離定数またはKDが5×10-2M、10-2M
、5×10-3M、10-3M、5×10-4M、10-4M、5×10-5M、10-5M、5×10-6M、10-6M、5×10-7M、
10-7M、5×10-8M、10-8M、5×10-9M、10-9M、5×10-10M、10-10M、5×10-11M、10-11M、5
×10-12M、10-12M、5×10-13M、10-13M、5×10-14M、10-14M、5×10-15M、または10-15M
未満のものが含まれる。
【００９２】
　免疫グロブリンには、IgA、IgD、IgE、IgG、IgMの5つのクラスがあり、それぞれα、δ
、ε、γ、μと指定された重鎖を有する。γおよびαクラスはさらにサブクラスに分類さ
れ、例えば、ヒトは次のサブクラスを発現する：IgG1、IgG2、IgG3、IgG4、IgA1およびIg
A2。IgG1抗体は、アロタイプと呼ばれる複数の多型バリアントとして存在することができ
（Jefferis and Lefranc 2009. mAbs Vol 1 Issue 4 1-7で概説）、これらはいずれも本
明細書の態様のいくつかで使用するのに適している。ヒト集団における共通のアロタイプ
バリアントは、a、f、n、z、またはそれらの組み合わせで指定されたものである。本明細
書の態様のいずれかにおいて、該抗体は、ヒトIgG Fc領域を含む重鎖Fc領域を含み得る。
さらなる態様では、ヒトIgG Fc領域はヒトIgG1を含む。
【００９３】
　前記抗体はまた、修飾された誘導体、すなわち、任意のタイプの分子の該抗体への共有
結合により修飾された誘導体を含むが、その共有結合によって、該抗体がTFに結合したり
、HD細胞に対して細胞増殖抑制効果または細胞傷害効果を発揮したりすることが妨げられ
ないようにする。例えば、限定するものではないが、抗体誘導体には、グリコシル化、ア
セチル化、PEG化、リン酸化、アミド化、公知の保護基/ブロッキング基による誘導体化、
タンパク質分解切断、細胞リガンドまたは他のタンパク質への結合などによって、修飾さ
れた抗体が含まれる。多くの化学修飾はどれも、特異的化学切断、アセチル化、ホルミル
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化、ツニカマイシンの代謝合成などを含むがこれらに限定されない公知の技術により行う
ことができる。さらに、該誘導体は、1つまたは複数の非古典的アミノ酸を含み得る。
【００９４】
　B.　抗体-薬物コンジュゲートの構造
　いくつかの局面では、本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートは、本明細書に
記載の抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントと細胞増殖抑制性または細胞傷害性の薬
物との間にリンカーを含む。いくつかの態様では、リンカーは切断不可能なリンカーであ
る。いくつかの態様では、リンカーは切断可能なリンカーである。
【００９５】
　いくつかの態様では、該リンカーは、マレイミドカプロイル（MC）、ジペプチドバリン
-シトルリン（vc）およびp-アミノベンジルカルバメート（PAB）を含む切断可能なペプチ
ドリンカーである。いくつかの態様では、該切断可能なペプチドリンカーは式：MC-vc-PA
B-を有し、式中、
　　a）MCは

であり、
　　b）vcはジペプチドであるバリン-シトルリンであり、
　　c）PABは

である。
【００９６】
　いくつかの態様では、該リンカーは、マレイミドカプロイル（MC）を含む切断可能なペ
プチドリンカーである。いくつかの態様では、該切断可能なペプチドリンカーは式：MC-
を有し、式中、
　　a）MCは

である。
【００９７】
　いくつかの態様では、該リンカーは、抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントの部分
還元または完全還元によって得られた抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントのスルフ
ヒドリル残基に結合する。いくつかの態様では、該リンカーは、抗TF抗体またはその抗原
結合フラグメントの部分還元によって得られた抗TF抗体またはその抗原結合フラグメント
のスルフヒドリル残基に結合する。いくつかの態様では、該リンカーは、抗TF抗体または
その抗原結合フラグメントの完全還元によって得られた抗TF抗体またはその抗原結合フラ
グメントのスルフヒドリル残基に結合する。
【００９８】
　いくつかの局面では、本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートは、本明細書に
記載の抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントと細胞増殖抑制性または細胞傷害性の薬
物との間に本明細書に記載のリンカーを含む。アウリスタチン類は微小管ダイナミクス、
GTP加水分解、および核分裂と細胞分裂を妨害し（Woyke et al (2001) Antimicrob. Agen
ts and Chemother. 45(12): 3580-3584参照）、抗がん活性（米国特許第5663149号参照）
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および抗真菌活性（Pettit et al., (1998) Antimicrob. Agents and Chemother. 42: 29
61-2965参照）を有することが示されている。例えば、アウリスタチンEをp-アセチル安息
香酸またはベンゾイル吉草酸と反応させて、それぞれAEBおよびAEVBを生成することがで
きる。他の典型的なアウリスタチン誘導体には、AFP、MMAF（モノメチルアウリスタチンF
）、およびMMAE（モノメチルアウリスタチンE）が含まれる。適切なアウリスタチン類、
アウリスタチンの類似体、誘導体およびプロドラッグ、ならびにアウリスタチンのAbへの
コンジュゲーションに適したリンカーは、例えば、米国特許第5,635,483号、第5,780,588
号、第6,214,345号、および国際特許出願公開公報WO02088172、WO2004010957、WO2005081
711、WO2005084390、WO2006132670、WO03026577、WO200700860、WO207011968、WO2050820
23に記載されている。本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートのいくつかの態様
では、細胞増殖抑制性または細胞傷害性の薬物は、アウリスタチンまたはその機能的類似
体（例：その機能的ペプチド）もしくはその機能的誘導体である。いくつかの態様では、
アウリスタチンは、モノメチルアウリスタチンまたはその機能的類似体（例：その機能的
ペプチド）もしくはその機能的誘導体である。
【００９９】
　一態様では、アウリスタチンは、モノメチルアウリスタチンE（MMAE）：

であり、ここで、波線はリンカーへの結合部位を示す。
【０１００】
　一態様では、アウリスタチンは、モノメチルアウリスタチンF（MMAF）：

であり、ここで、波線はリンカーへの結合部位を示す。
【０１０１】
　一態様では、切断可能なペプチドリンカーは式：MC-vc-PAB-を有し、MMAEに結合する。
結果として生じるリンカー-アウリスタチン、MC-vc-PAB-MMAEは、vcMMAEとも表される。v
cMMAE薬物リンカー部分およびコンジュゲーション法は、WO2004010957、US7659241、US78
29531およびUS7851437に開示されている。vcMMAEが本明細書に記載の抗TF抗体またはその
抗原結合フラグメントに結合する場合、得られる構造は、

であり、ここで、pは1～8の数（例えば、1、2、3、4、5、6、7、または8）を表し、例え
ばpは3～5であってよく、Sは抗TF抗体のスルフヒドリル残基を表し、Abは本明細書に記載
の抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントを表す。一態様では、抗体-薬物コンジュゲ
ートの集団におけるpの平均値は、約4である。いくつかの態様では、pは、疎水性相互作
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用クロマトグラフィー（HIC）で、例えば、疎水性の漸増に基づいて薬物負荷種を分割す
ることによって測定され、最も疎水性の低い非コンジュゲート形態が最初に溶出し、最も
疎水性の高い8薬物形態が最後に溶出する；この場合、ピークの面積百分率が特定の薬物
を負荷された抗体-薬物コンジュゲート種の相対分布を表す。Ouyang, J., 2013, Antibod
y-Drug Conjugates, Methods in Molecular Biology (Methods and Protocols)を参照の
こと。いくつかの態様では、pは、逆相高速液体クロマトグラフィー（RP-HPLC）で、例え
ば、ADCの重鎖と軽鎖を完全に解離させるために最初に還元反応を実施し、次にRPカラム
で軽鎖と重鎖およびそれらの対応する薬物負荷形態を分離することによって測定される；
この場合、ピーク百分率は軽鎖と重鎖のピークの積分から得られ、各ピークに割り当てら
れた薬物負荷と組み合わせて、加重平均薬物対抗体比を算出するために使用する。Ouyang
, J., 2013, Antibody-Drug Conjugates, Methods in Molecular Biology (Methods and 
Protocols)を参照のこと。
【０１０２】
　一態様では、切断可能なペプチドリンカーは式：MC-vc-PAB-を有し、MMAFに結合する。
結果として生じるリンカー-アウリスタチン、MC-vc-PAB-MMAFは、vcMMAFとも表される。
別の態様では、切断不可能なリンカーMCがMMAFに結合する。結果として生じるリンカー-
アウリスタチンMC-MMAFは、mcMMAFとも表される。vcMMAFおよびmcMMAF薬物リンカー部分
の両方およびコンジュゲーション法は、WO2005081711およびUS7498298に開示されている
。vcMMAFまたはmcMMAFが本明細書に記載の抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントに結
合する場合、得られる構造は、

であり、ここで、pは1～8の数（例えば、1、2、3、4、5、6、7、または8）を表し、例え
ばpは3～5であってよく、Sは抗TF抗体のスルフヒドリル残基を表し、AbまたはmAbは本明
細書に記載の抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントを表す。一態様では、抗体-薬物
コンジュゲートの集団におけるpの平均値は、約4である。いくつかの態様では、pは、疎
水性相互作用クロマトグラフィー（HIC）で、例えば、疎水性の漸増に基づいて薬物負荷
種を分割することによって測定され、最も疎水性の低い非コンジュゲート形態が最初に溶
出し、最も疎水性の高い8薬物形態が最後に溶出する；この場合、ピークの面積百分率が
特定の薬物を負荷された抗体-薬物コンジュゲート種の相対分布を表す。Ouyang, J., 201
3, Antibody-Drug Conjugates, Methods in Molecular Biology (Methods and Protocols
)を参照のこと。いくつかの態様では、pは、逆相高速液体クロマトグラフィー（RP-HPLC
）で、例えば、ADCの重鎖と軽鎖を完全に解離させるために最初に還元反応を実施し、次
にRPカラムで軽鎖と重鎖およびそれらの対応する薬物負荷形態を分離することによって測
定される；この場合、ピーク百分率は軽鎖と重鎖のピークの積分から得られ、各ピークに
割り当てられた薬物負荷と組み合わせて、加重平均薬物対抗体比を算出するために使用す
る。Ouyang, J., 2013, Antibody-Drug Conjugates, Methods in Molecular Biology (Me
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thods and Protocols)を参照のこと。
【０１０３】
　一態様では、抗体-薬物コンジュゲートはチソツマブベドチンである。
【０１０４】
　C.　核酸、宿主細胞および作製方法
　いくつかの局面では、本明細書に記載の抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントをコ
ードする核酸も本明細書で提供される。本明細書に記載の抗TF抗体またはその抗原結合フ
ラグメントをコードする核酸を含むベクターが本明細書でさらに提供される。本明細書に
記載の抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントをコードする核酸を発現する宿主細胞が
本明細書でさらに提供される。本明細書に記載の抗TF抗体またはその抗原結合フラグメン
トをコードする核酸を含むベクターを保有する宿主細胞が本明細書でさらに提供される。
抗TF抗体、リンカー、および抗TF抗体-薬物コンジュゲートを作製する方法は、米国特許
第9,168,314号に記載されている。
【０１０５】
　本明細書に記載の抗TF抗体は、周知の発現ベクター系および宿主細胞を使用して、周知
の組換え技術により作製することができる。一態様では、該抗体は、De la Cruz Edmunds
 et al., 2006, Molecular Biotechnology 34; 179-190；EP216846；米国特許第5,981,21
6号；WO 87/04462；EP323997；米国特許第5,591,639号；米国特許第5,658,759号；EP3388
41；米国特許第5,879,936号；および米国特許第5,891,693号に開示されるように、GS発現
ベクター系を用いてCHO細胞において作製される。
【０１０６】
　当技術分野で周知の技術を用いて細胞培地から該抗TF抗体を単離および精製した後、そ
れらは、米国特許第9,168,314号に記載されるように、リンカーを介してアウリスタチン
とコンジュゲートされる。
【０１０７】
　本明細書に記載のモノクローナル抗TF抗体は、例えば、Kohler et al., Nature, 256, 
495 (1975)に最初に記載されたハイブリドーマ法によって作製されるか、または組換えDN
A法によって作製され得る。モノクローナル抗体はまた、例えば、Clackson et al., Natu
re, 352, 624-628 (1991)およびMarks et al., JMol, Biol., 222(3):581-597 (1991)に
記載される技術を用いて、ファージ抗体ライブラリーから単離することもできる。モノク
ローナル抗体は、任意の適切な供給源から得ることができる。したがって、例えば、モノ
クローナル抗体は、関心対象の抗原で免疫したマウス由来のマウス脾臓B細胞から調製さ
れたハイブリドーマから、例えば、表面上に該抗原を発現する細胞の形で、または関心対
象の抗原をコードする核酸の形で、得ることができる。モノクローナル抗体はまた、免疫
されたヒトまたは非ヒト哺乳動物、例えばラット、イヌ、霊長類など、の抗体発現細胞か
ら誘導されたハイブリドーマから得ることもできる。
【０１０８】
　一態様では、本発明の抗体（例えば、抗TF抗体）はヒト抗体である。TFに対するヒトモ
ノクローナル抗体は、マウス系ではなくヒト免疫系の一部を保有するトランスジェニック
またはトランスクロモソーマル（transchromosomal：染色体導入）マウスを使用して作製
することができる。そのようなトランスジェニックおよびトランスクロモソミック（tran
schromosomic）マウスには、本明細書でそれぞれHuMAbマウスおよびKMマウスと呼ばれる
マウスが含まれ、これらは本明細書ではまとめて「トランスジェニックマウス」と呼ばれ
る。
【０１０９】
　HuMAbマウスは、再配列されていないヒト重鎖（μおよびγ）およびκ軽鎖免疫グロブ
リン配列をコードするヒト免疫グロブリン遺伝子ミニ座位（minilocus）を、内因性μお
よびκ鎖座位を不活性化する標的突然変異と一緒に含む（Lonberg, N. et al., Nature, 
368, 856-859 (1994)）。その結果、このマウスはマウスIgMまたはκの発現低下を示し、
免疫化に応答して、導入されたヒト重鎖および軽鎖トランスジーンがクラススイッチおよ
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び体細胞変異を受けて高親和性ヒトIgG,κモノクローナル抗体を生成する（Lonberg, N. 
et al. (1994), 前出; Lonberg, N. Handbook of Experimental Pharmacology 113, 49-1
01 (1994)に掲載; Lonberg, N. and Huszar. D., Intern. Rev. Immunol, Vol. 13 65-93
 (1995)およびHarding, F. and Lonberg, N. Ann, N.Y. Acad. Sci 764:536-546 (1995)
）。HuMAbマウスの作製は以下の文献に詳しく説明されている：Taylor, L. et al., Nucl
eic Acids Research. 20:6287-6295 (1992)； Chen, J. et al., International Immunol
ogy. 5:647-656 (1993); Tuaillon at al., J. Immunol, 152:2912-2920 (1994); Taylor
, L. et al., International Immunology, 6:579-591 (1994); Fishwild, D. et al., Na
ture Biotechnology, 14:845-851 (1996)。また、米国特許第5,545,806号、第5,569,825
号、第5,625,126号、第5,633,425号、第5,789,650号、第5,877,397号、第5,661,016号、
第5,814,318号、第5,874,299号、第5,770,429号、第5,545,807号、WO 98/24884、WO 94/2
5585、WO 93/1227、WO 92/22645、WO 92/03918およびWO 01/09187も参照されたい。
【０１１０】
　HCo7マウスは、その内因性軽鎖（κ）遺伝子のJKD破壊（Chen et al, EMBO J. 12:821-
830 (1993)に記載）、その内因性重鎖遺伝子のCMD破壊（WO 01/14424の実施例1に記載）
、KCo5ヒトκ軽鎖トランスジーン（Fishwild et al., Nature Biotechnology, 14:845-85
1 (1996)に記載）、およびHCo7ヒト重鎖トランスジーン（米国特許第5,770,429号に記載
）を有する。
【０１１１】
　HCo12マウスは、その内因性軽鎖（κ）遺伝子のJKD破壊（Chen et al, EMBO J. 12:821
-830 (1993)に記載）、その内因性重鎖遺伝子のCMD破壊（WO 01/14424の実施例1に記載）
、KCo5ヒトκ軽鎖トランスジーン（Fishwild et al., Nature Biotechnology, 14:845-85
1 (1996)に記載）、およびHCo12ヒト重鎖トランスジーン（WO 01/14424の実施例2に記載
）を有する。
【０１１２】
　HCo17トランスジェニックマウス系統（US 2010/0077497をも参照）は、pHC2の80kbイン
サート（Taylor et al. (1994) Int. Immunol., 6:579-591）、pVX6のKbインサート、お
よびyIgH24染色体の～460kb酵母人工染色体断片の同時注入によって作出された。この系
統を(HCo17) 25950と命名した。次に、(HCo17) 25950系統を、CMD変異（PCT公開WO 01109
187の実施例1に記載）、JKD変異（Chen et al, (1993) EMBO J. 12:811-820）、および(K
Co5) 9272トランスジーン（Fishwild et al. (1996) Nature Biotechnology, 14:845-851
）を含むマウスと交配させた。得られたマウスは、内因性マウス重鎖およびκ軽鎖座位の
破壊のためにホモ接合性のバックグラウンドで、ヒト免疫グロブリン重鎖およびκ軽鎖ト
ランスジーンを発現する。
【０１１３】
　HCo20トランスジェニックマウス系統は、ミニ座位30重鎖トランスジーンpHC2、生殖細
胞系列可変領域（Vh）含有YAC yIgH10、およびミニ座位構築物pVx6（WO09097006に記載）
を同時注入した結果である。次に、この(HCo20)系統を、CMD変異（PCT公開WO 01/09187の
実施例1に記載）、JKD変異（Chen et al, (1993) EMBO J. 12:811-820）、および(KCo5) 
9272トランスジーン（Fishwild et al. (1996) Nature Biotechnology, 14:845-851）を
含むマウスと交配させた。得られたマウスは、内因性マウス重鎖およびκ軽鎖座位の破壊
のためにホモ接合性のバックグラウンドで、ヒト10免疫グロブリン重鎖およびκ軽鎖トラ
ンスジーンを発現する。
【０１１４】
　Balb/c系統の有益な特性を備えたHuMabマウスを作製するために、KCo5系統（Fishwild 
et al, (1996) Nature Biotechnology, 14:845-851に記載）を野生型Balb/cマウスに戻し
交配することによって作製されたKco05 [MIK] (Balb)マウスとHuMabマウスとを交雑させ
て、WO09097006に記載されるマウスを作出した。この交雑を用いて、HCo12、HCo17、およ
びHCo20系統についてのBalb/cハイブリッドを作出した。
【０１１５】
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　KMマウス系統では、内因性マウスκ軽鎖遺伝子がChen et al., EMBO J. 12:811-820 (1
993)に記載されるようにホモ接合的に破壊されており、また、内因性マウス重鎖遺伝子が
WO 01/09187の実施例1に記載されるようにホモ接合的に破壊されている。このマウス系統
は、Fishwild et al., Nature Biotechnology, 14:845-851 (1996)に記載されるように、
ヒトκ軽鎖トランスジーンを保有する。このマウス系統はまた、WO 02/43478に記載され
るように、第14染色体断片hCF（SC20）からなるヒト重鎖トランスクロモソームをも保有
する。
【０１１６】
　これらのトランスジェニックマウス由来の脾細胞を使用すると、周知の技法に従って、
ヒトモノクローナル抗体を分泌するハイブリドーマを作製することができる。本発明のヒ
トモノクローナルもしくはポリクローナル抗体、または他の種に由来する本発明の抗体は
また、目的の免疫グロブリン重鎖および軽鎖配列がトランスジェニックである別の非ヒト
哺乳動物または植物を作出し、それから回収可能な形態で抗体を産生させることによって
、遺伝子組換え的に作製することもできる。哺乳動物でのトランスジェニック産生に関連
して、抗体をヤギ、ウシ、または他の哺乳動物において産生させ、その乳汁から抗体を回
収することができる。例えば、米国特許第5,827,690号、第5,756,687号、第5,750,172号
、および第5,741,957号を参照されたい。
【０１１７】
　さらに、本発明のヒト抗体または他の種に由来する本発明の抗体は、当技術分野で周知
の方法を用いて、ディスプレイ型の技術、例えば、限定するものではないが、ファージデ
ィスプレイ、レトロウイルスディスプレイ、リボソームディスプレイ、およびその他の技
術によって、作製することができる；得られる分子は親和性成熟などのさらなる成熟技術
に供することができ、そうした技術は当技術分野で周知である（例えば、Hoogenboom et 
al., J. Mol, Biol. 227(2):381-388 (1992)(ファージディスプレイ)；Vaughan et al., 
Nature Biotech, 14:309 (1996)(ファージディスプレイ)；Hanes and Plucthau, PNAS US
A 94:4937-4942 (1997)(リボソームディスプレイ)；Parmley and Smith, Gene, 73:305-3
18 (1988)(ファージディスプレイ)；Scott, TIBS. 17:241-245 (1992)；Cwirla et al., 
PNAS USA, 87:6378-6382 (1990)；Russel et al., Nucl. Acids Research, 21:1081-4085
 (1993)；Hogenboom et al., Immunol, Reviews, 130:43-68 (1992)；Chiswell and McCa
fferty, TIBTECH, 10:80-84 (1992)；および米国特許第5,733,743号を参照のこと)。ヒト
抗体ではない抗体を作製するためにディスプレイ技術を利用した場合には、そのような抗
体をヒト化してもよい。
【０１１８】
III.　治療方法
　卵巣癌の中で最も一般的なタイプは、上皮性卵巣癌である。上皮性卵巣癌には、漿液性
、粘液性、類内膜、明細胞などを含めて、さまざまなタイプがある。女性の卵巣、卵管、
および腹膜に由来するがんは、臨床的特徴および挙動が類似している。上皮性卵巣癌、卵
管癌、および原発性腹膜癌の場合、病期および治療法は同じである。2015年には、120万
人の女性が卵巣癌と共に生きていると推定され、卵巣癌は世界中で161,100人の死亡をも
たらした。化学療法、典型的にはプラチンと非プラチンとの併用からなる治療法は、数十
年もの間、卵巣癌の一般的な標準治療となっている。初期治療にもかかわらず、卵巣癌の
女性の大多数は再発し、その後の治療が必要となる。プラチナ含有療法後6ヶ月以内に再
発した患者は、プラチナ抵抗性疾患の患者として分類される。初回再発では、患者の約25
％がプラチナ抵抗性卵巣癌（PROC）を有し、再発疾患を有する患者の大多数は最終的にPR
OCを発症する。ほとんどのPROC患者にとって、ファーストライン治療では併用療法ではな
く単剤化学療法が有利である。PROCのために承認された単剤は、全RECIST奏効率が約12％
、無増悪生存期間（PFS）が約3.4ヶ月である。PROCのファーストライン治療後に再発し、
その後の治療を受けるのに十分な健康状態にある患者の場合には、標準治療が存在しない
。PFSおよび全生存期間（OS）により測定される臨床的ベネフィットは、治療のライン数
が増加するにつれて、ファーストライン治療が予後不良であってさえもそれ以下に大幅に
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減少する。
【０１１９】
　本発明は、本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートを用いて対象におけるがん
を治療するための方法を提供し、ここで、前記がんは、卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌で
ある。いくつかの態様では、前記がんは卵巣癌である。いくつかの態様では、卵巣癌は上
皮性卵巣癌である。いくつかの態様では、前記がんは腹膜癌である。いくつかの態様では
、腹膜癌は原発性腹膜癌である。いくつかの態様では、前記がんは卵管癌である。いくつ
かの態様では、卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌は転移性のがんである。いくつかの態様で
は、対象は、再発した、再発性の、および/または転移性の卵巣癌、腹膜癌、または卵管
癌を有する。一局面では、抗体-薬物コンジュゲートはチソツマブベドチンである。特定
の態様では、対象はヒトである。
【０１２０】
　別の局面では、本発明は、がんの治療に使用するための、TFに結合する抗体-薬物コン
ジュゲートを提供し、ここで、該抗体-薬物コンジュゲートは、モノメチルアウリスタチ
ンまたはその機能的類似体もしくはその機能的誘導体にコンジュゲートされた、抗TF抗体
またはその抗原結合フラグメントを含み、前記がんは、卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌で
ある。いくつかの態様では、前記がんは卵巣癌である。いくつかの態様では、卵巣癌は上
皮性卵巣癌である。いくつかの態様では、前記がんは腹膜癌である。いくつかの態様では
、腹膜癌は原発性腹膜癌である。いくつかの態様では、前記がんは卵管癌である。いくつ
かの態様では、卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌は転移性のがんである。いくつかの態様で
は、対象は、再発した、再発性の、および/または転移性の卵巣癌、腹膜癌、または卵管
癌を有する。一局面では、抗体-薬物コンジュゲートはチソツマブベドチンである。特定
の態様では、対象はヒトである。
【０１２１】
　いくつかの態様では、対象は、卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌について以前に治療され
たことがある。いくつかの態様では、対象は治療に応答しなかった（例えば、対象は治療
中に病勢進行を経験している）。いくつかの態様では、対象は治療後に再発した。いくつ
かの態様では、対象は治療後に病勢進行を経験している。いくつかの態様では、対象に以
前に施された治療は、本明細書に記載されている抗TF抗体-薬物コンジュゲートではなか
った。
【０１２２】
　本発明は、本明細書に記載の抗体-薬物コンジュゲートを用いて、卵巣癌、腹膜癌、ま
たは卵管癌を治療するための方法を提供する。一局面では、本明細書に記載の抗体-薬物
コンジュゲートは、対象における卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌を治療する方法で使用す
るためのものである。一局面では、抗体-薬物コンジュゲートはチソツマブベドチンであ
る。いくつかの態様では、対象は、卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌について以前に治療さ
れたことがない。いくつかの態様では、前記がんは卵巣癌である。いくつかの態様では、
卵巣癌は上皮性卵巣癌である。いくつかの態様では、前記がんは腹膜癌である。いくつか
の態様では、腹膜癌は原発性腹膜癌である。いくつかの態様では、前記がんは卵管癌であ
る。いくつかの態様では、卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌は転移性のがんである。いくつ
かの態様では、対象は、再発した、再発性の、および/または転移性の卵巣癌、腹膜癌、
または卵管癌を有する。いくつかの態様では、対象は卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌の前
治療を少なくとも1回受けたことがある。いくつかの態様では、対象は卵巣癌、腹膜癌、
または卵管癌の全身療法を以前に受けている。いくつかの態様では、対象は全身療法以降
に病勢進行を経験している。いくつかの態様では、対象は以前の全身療法を5ラウンド以
下受けた。いくつかの態様では、対象は以前の全身療法を1、2、3、4または5ラウンド受
けた。いくつかの態様では、対象は、プラチナ抵抗性の状況において以前の全身療法を1
、2、3、4または5ラウンド受けた。いくつかの態様では、以前の全身療法のラウンドは、
プラチナ抵抗性卵巣癌（PROC）を治療するためのものであった。いくつかの態様では、対
象は以前の全身療法を1ラウンド受けた。いくつかの態様では、対象は以前の全身療法を2
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ラウンド受けた。いくつかの態様では、対象は以前の全身療法を3ラウンド受けた。いく
つかの態様では、対象は以前の全身療法を4ラウンド受けた。いくつかの態様では、対象
は以前の全身療法を5ラウンド受けた。いくつかの態様では、以前の全身療法は化学療法
レジメンである。いくつかの態様では、ポリADPリボースポリメラーゼ（PARP）阻害剤レ
ジメンによる治療は、化学療法レジメンではない。いくつかの態様では、対象は、プラチ
ナベース療法で以前に治療されたことがある。いくつかの態様では、前記がんはプラチナ
抵抗性であり、対象は、プラチナベース療法による治療後2ヶ月から6ヶ月の間に病勢進行
または再発を経験している。いくつかの態様では、前記がんはプラチナ不応性ではなく、
対象はプラチナベース療法による治療後2ヶ月以内に病勢進行または再発を経験している
。いくつかの態様では、対象はVEGFアンタゴニストで以前に治療されたことがある。いく
つかの態様では、対象はベバシズマブで以前に治療されたことがある。いくつかの態様で
は、卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌は進行期がんである。いくつかの態様では、進行期が
んはステージ3またはステージ4のがんである。いくつかの態様では、進行期がんは転移性
のがんである。いくつかの態様では、卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌は再発がんである。
特定の態様では、対象はヒトである。
【０１２３】
　いくつかの態様では、対象由来の卵巣癌細胞の少なくとも約0.1％、少なくとも約1％、
少なくとも約2％、少なくとも約3％、少なくとも約4％、少なくとも約5％、少なくとも約
6％、少なくとも約7％、少なくとも約8％、少なくとも約9％、少なくとも約10％、少なく
とも約15％、少なくとも約20％、少なくとも約25％、少なくとも約30％、少なくとも約35
％、少なくとも約40％、少なくとも約45％、少なくとも約50％、少なくとも約60％、少な
くとも約70％、または少なくとも約80％が、TFを発現する。いくつかの態様では、対象由
来の卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌の細胞の少なくとも0.1％、少なくとも1％、少なくと
も2％、少なくとも3％、少なくとも4％、少なくとも5％、少なくとも6％、少なくとも7％
、少なくとも8％、少なくとも9％、少なくとも10％、少なくとも15％、少なくとも20％、
少なくとも25％、少なくとも30％、少なくとも35％、少なくとも40％、少なくとも45％、
少なくとも50％、少なくとも60％、少なくとも70％、または少なくとも80％が、TFを発現
する。いくつかの態様では、TFを発現する細胞の割合は免疫組織化学（IHC）を用いて決
定される。いくつかの態様では、TFを発現する細胞の割合はフローサイトメトリーを用い
て決定される。いくつかの態様では、TFを発現する細胞の割合は酵素結合免疫吸着アッセ
イ（ELISA）を用いて決定される。
【０１２４】
　A.　投与経路
　本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片は、適切な経
路および方法で投与することができる。本発明の抗体-薬物コンジュゲートの適切な投与
経路は当技術分野で周知であり、当業者によって選択され得る。一態様では、抗体-薬物
コンジュゲートは非経口的に投与される。非経口投与は、経腸投与および外用以外の、通
常は注射・注入による投与方法を指し、表皮、静脈内、筋肉内、動脈内、髄腔内、嚢内、
眼窩内、心臓内、皮内、腹腔内、腱内、気管内、皮下、表皮下、関節内、被膜下、くも膜
下、脊髄内、頭蓋内、胸腔内、硬膜外および胸骨内の注射・注入を含む。いくつかの態様
では、本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片の投与経
路は、静脈内注射または注入である。いくつかの態様では、本明細書に記載の抗TF抗体-
薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片の投与経路は、静脈内注入である。
【０１２５】
　B.　投与量と投与頻度
　一局面では、本発明は、特定の用量の本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲート
またはその抗原結合断片を用いて、本明細書に記載の、卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌を
有する対象を治療する方法を提供し、ここで、該対象は、本明細書に記載の抗体-薬物コ
ンジュゲートまたはその抗原結合断片を特定の頻度で投与される。
【０１２６】
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　本明細書で提供される方法または使用または使用のための製造物品の一態様では、本明
細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片は、対象の体重1kgあ
たり約0.65mg～約2.1mgの範囲の用量で該対象に投与される。特定の態様では、前記用量
は約0.65mg/kg、約0.7mg/kg、約0.75mg/kg、約0.8mg/kg、約0.85mg/kg、約0.9mg/kg、約1
.0mg/kg、約1.1mg/kg、約1.2mg/kg、約1.3mg/kg、約1.4mg/kg、約1.5mg/kg、約1.6mg/kg
、約1.7mg/kg、約1.8mg/kg、約1.9mg/kg、約2.0mg/kg、または約2.1mg/kgである。一態様
では、前記用量は約0.65mg/kgである。一態様では、前記用量は約0.9mg/kgである。一態
様では、前記用量は約1.3mg/kgである。一態様では、前記用量は約2.0mg/kgである。特定
の態様では、前記用量は0.65mg/kg、0.7mg/kg、0.75mg/kg、0.8mg/kg、0.85mg/kg、0.9mg
/kg、1.0mg/kg、1.1mg/kg、1.2mg/kg、1.3mg/kg、1.4mg/kg、1.5mg/kg、1.6mg/kg、1.7mg
/kg、1.8mg/kg、1.9mg/kg、2.0mg/kg、または2.1mg/kgである。一態様では、前記用量は0
.65mg/kgである。一態様では、前記用量は0.9mg/kgである。一態様では、前記用量は1.3m
g/kgである。一態様では、前記用量は2.0mg/kgである。いくつかの態様では、前記用量は
0.65mg/kgであり、抗TF抗体-薬物コンジュゲートはチソツマブベドチンである。いくつか
の態様では、前記用量は0.9mg/kgであり、抗TF抗体-薬物コンジュゲートはチソツマブベ
ドチンである。いくつかの態様では、前記用量は1.3mg/kgであり、抗TF抗体-薬物コンジ
ュゲートはチソツマブベドチンである。いくつかの態様では、前記用量は2.0mg/kgであり
、抗TF抗体-薬物コンジュゲートはチソツマブベドチンである。いくつかの態様では、体
重が100kgを超える対象の場合、投与される抗TF抗体-薬物コンジュゲートの用量は、対象
が100kgの体重である場合に投与されることになる量である。いくつかの態様では、体重
が100kgを超える対象の場合、投与される抗TF抗体-薬物コンジュゲートの用量は65mg、90
mg、130mg、または200mgである。
【０１２７】
　本明細書で提供される方法または使用または使用のための製造物品の一態様では、本明
細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片は、約1～4週間ごと
に1回、対象に投与される。特定の態様では、本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲ
ートまたはその抗原結合断片は、約1週間に1回、約2週間に1回、約3週間に1回、または約
4週間に1回投与される。一態様では、本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートま
たはその抗原結合断片は、約3週間に1回投与される。一態様では、本明細書に記載の抗TF
抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片は、3週間に1回投与される。いくつか
の態様では、前記用量は約0.65mg/kgであり、約1週間に1回投与される。いくつかの態様
では、前記用量は約0.65mg/kgであり、約2週間に1回投与される。いくつかの態様では、
前記用量は約0.65mg/kgであり、約3週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用
量は約0.65mg/kgであり、約4週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約0
.7mg/kgであり、約1週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約0.7mg/kg
であり、約2週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約0.7mg/kgであり、
約3週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約0.7mg/kgであり、約4週間
に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約0.75mg/kgであり、約1週間に1回投
与される。いくつかの態様では、前記用量は約0.75mg/kgであり、約2週間に1回投与され
る。いくつかの態様では、前記用量は約0.75mg/kgであり、約3週間に1回投与される。い
くつかの態様では、前記用量は約0.75mg/kgであり、約4週間に1回投与される。いくつか
の態様では、前記用量は約0.8mg/kgであり、約1週間に1回投与される。いくつかの態様で
は、前記用量は約0.8mg/kgであり、約2週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記
用量は約0.8mg/kgであり、約3週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約
0.8mg/kgであり、約4週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約0.85mg/k
gであり、約1週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約0.85mg/kgであり
、約2週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約0.85mg/kgであり、約3週
間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約0.85mg/kgであり、約4週間に1回
投与される。いくつかの態様では、前記用量は約0.9mg/kgであり、約1週間に1回投与され
る。いくつかの態様では、前記用量は約0.9mg/kgであり、約2週間に1回投与される。いく
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つかの態様では、前記用量は約0.9mg/kgであり、約3週間に1回投与される。いくつかの態
様では、前記用量は約0.9mg/kgであり、約4週間に1回投与される。いくつかの態様では、
前記用量は約1.0mg/kgであり、約1週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量
は約1.0mg/kgであり、約2週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約1.0m
g/kgであり、約3週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約1.0mg/kgであ
り、約4週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約1.1mg/kgであり、約1
週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約1.1mg/kgであり、約2週間に1
回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約1.1mg/kgであり、約3週間に1回投与さ
れる。いくつかの態様では、前記用量は約1.1mg/kgであり、約4週間に1回投与される。い
くつかの態様では、前記用量は約1.2mg/kgであり、約1週間に1回投与される。いくつかの
態様では、前記用量は約1.2mg/kgであり、約2週間に1回投与される。いくつかの態様では
、前記用量は約1.2mg/kgであり、約3週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用
量は約1.2mg/kgであり、約4週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約1.
3mg/kgであり、約1週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約1.3mg/kgで
あり、約2週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約1.3mg/kgであり、約
3週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約1.3mg/kgであり、約4週間に1
回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約1.4mg/kgであり、約1週間に1回投与さ
れる。いくつかの態様では、前記用量は約1.4mg/kgであり、約2週間に1回投与される。い
くつかの態様では、前記用量は約1.4mg/kgであり、約3週間に1回投与される。いくつかの
態様では、前記用量は約1.4mg/kgであり、約4週間に1回投与される。いくつかの態様では
、前記用量は約1.5mg/kgであり、約1週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用
量は約1.5mg/kgであり、約2週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約1.
5mg/kgであり、約3週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約1.5mg/kgで
あり、約4週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約1.6mg/kgであり、約
1週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約1.6mg/kgであり、約2週間に1
回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約1.6mg/kgであり、約3週間に1回投与さ
れる。いくつかの態様では、前記用量は約1.6mg/kgであり、約4週間に1回投与される。い
くつかの態様では、前記用量は約1.7mg/kgであり、約1週間に1回投与される。いくつかの
態様では、前記用量は約1.7mg/kgであり、約2週間に1回投与される。いくつかの態様では
、前記用量は約1.7mg/kgであり、約3週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用
量は約1.7mg/kgであり、約4週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約1.
8mg/kgであり、約1週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約1.8mg/kgで
あり、約2週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約1.8mg/kgであり、約
3週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約1.8mg/kgであり、約4週間に1
回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約1.9mg/kgであり、約1週間に1回投与さ
れる。いくつかの態様では、前記用量は約1.9mg/kgであり、約2週間に1回投与される。い
くつかの態様では、前記用量は約1.9mg/kgであり、約3週間に1回投与される。いくつかの
態様では、前記用量は約1.9mg/kgであり、約4週間に1回投与される。いくつかの態様では
、前記用量は約2.0mg/kgであり、約1週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用
量は約2.0mg/kgであり、約2週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約2.
0mg/kgであり、約3週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約2.0mg/kgで
あり、約4週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約2.1mg/kgであり、約
1週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約2.1mg/kgであり、約2週間に1
回投与される。いくつかの態様では、前記用量は約2.1mg/kgであり、約3週間に1回投与さ
れる。いくつかの態様では、前記用量は約2.1mg/kgであり、約4週間に1回投与される。い
くつかの態様では、前記用量は0.65mg/kgであり、約1週間に1回投与される。いくつかの
態様では、前記用量は0.65mg/kgであり、約2週間に1回投与される。いくつかの態様では
、前記用量は0.65mg/kgであり、約3週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用
量は0.65mg/kgであり、約4週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は0.7mg
/kgであり、約1週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は0.7mg/kgであり
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、約2週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は0.7mg/kgであり、約3週間
に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は0.7mg/kgであり、約4週間に1回投与
される。いくつかの態様では、前記用量は0.75mg/kgであり、約1週間に1回投与される。
いくつかの態様では、前記用量は0.75mg/kgであり、約2週間に1回投与される。いくつか
の態様では、前記用量は0.75mg/kgであり、約3週間に1回投与される。いくつかの態様で
は、前記用量は0.75mg/kgであり、約4週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記
用量は0.8mg/kgであり、約1週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は0.8m
g/kgであり、約2週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は0.8mg/kgであり
、約3週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は0.8mg/kgであり、約4週間
に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は0.85mg/kgであり、約1週間に1回投与
される。いくつかの態様では、前記用量は0.85mg/kgであり、約2週間に1回投与される。
いくつかの態様では、前記用量は0.85mg/kgであり、約3週間に1回投与される。いくつか
の態様では、前記用量は0.85mg/kgであり、約4週間に1回投与される。いくつかの態様で
は、前記用量は0.9mg/kgであり、約1週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用
量は0.9mg/kgであり、約2週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は0.9mg/
kgであり、約3週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は0.9mg/kgであり、
約4週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は1.0mg/kgであり、約1週間に1
回投与される。いくつかの態様では、前記用量は1.0mg/kgであり、約2週間に1回投与され
る。いくつかの態様では、前記用量は1.0mg/kgであり、約3週間に1回投与される。いくつ
かの態様では、前記用量は1.0mg/kgであり、約4週間に1回投与される。いくつかの態様で
は、前記用量は1.1mg/kgであり、約1週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用
量は1.1mg/kgであり、約2週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は1.1mg/
kgであり、約3週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は1.1mg/kgであり、
約4週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は1.2mg/kgであり、約1週間に1
回投与される。いくつかの態様では、前記用量は1.2mg/kgであり、約2週間に1回投与され
る。いくつかの態様では、前記用量は1.2mg/kgであり、約3週間に1回投与される。いくつ
かの態様では、前記用量は1.2mg/kgであり、約4週間に1回投与される。いくつかの態様で
は、前記用量は1.3mg/kgであり、約1週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用
量は1.3mg/kgであり、約2週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は1.3mg/
kgであり、約3週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は1.3mg/kgであり、
約4週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は1.4mg/kgであり、約1週間に1
回投与される。いくつかの態様では、前記用量は1.4mg/kgであり、約2週間に1回投与され
る。いくつかの態様では、前記用量は1.4mg/kgであり、約3週間に1回投与される。いくつ
かの態様では、前記用量は1.4mg/kgであり、約4週間に1回投与される。いくつかの態様で
は、前記用量は1.5mg/kgであり、約1週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用
量は1.5mg/kgであり、約2週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は1.5mg/
kgであり、約3週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は1.5mg/kgであり、
約4週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は1.6mg/kgであり、約1週間に1
回投与される。いくつかの態様では、前記用量は1.6mg/kgであり、約2週間に1回投与され
る。いくつかの態様では、前記用量は1.6mg/kgであり、約3週間に1回投与される。いくつ
かの態様では、前記用量は1.6mg/kgであり、約4週間に1回投与される。いくつかの態様で
は、前記用量は1.7mg/kgであり、約1週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用
量は1.7mg/kgであり、約2週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は1.7mg/
kgであり、約3週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は1.7mg/kgであり、
約4週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は1.8mg/kgであり、約1週間に1
回投与される。いくつかの態様では、前記用量は1.8mg/kgであり、約2週間に1回投与され
る。いくつかの態様では、前記用量は1.8mg/kgであり、約3週間に1回投与される。いくつ
かの態様では、前記用量は1.8mg/kgであり、約4週間に1回投与される。いくつかの態様で
は、前記用量は1.9mg/kgであり、約1週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用
量は1.9mg/kgであり、約2週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は1.9mg/
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kgであり、約3週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は1.9mg/kgであり、
約4週間に1回投与される。いく
つかの態様では、前記用量は2.0mg/kgであり、約1週間に1回投与される。いくつかの態様
では、前記用量は2.0mg/kgであり、約2週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記
用量は2.0mg/kgであり、約3週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は2.0m
g/kgであり、約4週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は2.1mg/kgであり
、約1週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は2.1mg/kgであり、約2週間
に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は2.1mg/kgであり、約3週間に1回投与
される。いくつかの態様では、前記用量は2.1mg/kgであり、約4週間に1回投与される。い
くつかの態様では、前記用量は2.0mg/kgであり、約3週間（例えば、±3日）に1回投与さ
れる。いくつかの態様では、前記用量は2.0mg/kgであり、3週間に1回投与される。いくつ
かの態様では、前記用量は2.0mg/kgであり、3週間に1回投与され、抗体-薬物コンジュゲ
ートはチソツマブベドチンである。いくつかの態様では、前記用量は2.0mg/kgであり、3
週間に1回投与され、抗体-薬物コンジュゲートはチソツマブベドチンであり、1つ以上の
有害事象が発生した場合には、その用量を1.3mg/kgに減量する。いくつかの態様では、前
記用量は1.3mg/kgであり、3週間に1回投与される。いくつかの態様では、前記用量は1.3m
g/kgであり、3週間に1回投与され、抗体-薬物コンジュゲートはチソツマブベドチンであ
る。いくつかの態様では、前記用量は1.3mg/kgであり、3週間に1回投与され、抗体-薬物
コンジュゲートはチソツマブベドチンであり、1つ以上の有害事象が発生した場合には、
その用量を0.9mg/kgに減量する。いくつかの態様では、前記用量は約0.9mg/kgであり、約
1週間に1回投与され、抗体-薬物コンジュゲートはチソツマブベドチンである。いくつか
の態様では、前記用量は0.9mg/kgであり、1週間に1回投与され、抗体-薬物コンジュゲー
トはチソツマブベドチンである。いくつかの態様では、前記用量は0.9mg/kgであり、約4
週間のサイクルの約1日目、約8日目、および約15日目に投与され、抗体-薬物コンジュゲ
ートはチソツマブベドチンである。いくつかの態様では、前記用量は0.9mg/kgであり、4
週間のサイクルの1日目、8日目、および15日目に投与され、抗体-薬物コンジュゲートは
チソツマブベドチンである。いくつかの態様では、前記用量は0.9mg/kgであり、約4週間
のサイクルの約1日目、約8日目、および約15日目に投与され、抗体-薬物コンジュゲート
はチソツマブベドチンであり、1つ以上の有害事象が発生した場合には、その用量を0.65m
g/kgに減量する。いくつかの態様では、前記用量は0.9mg/kgであり、4週間のサイクルの1
日目、8日目、および15日目に投与され、抗体-薬物コンジュゲートはチソツマブベドチン
であり、1つ以上の有害事象が発生した場合には、その用量を0.65mg/kgに減量する。いく
つかの態様では、前記用量は約0.65mg/kgであり、約1週間に1回投与され、抗体-薬物コン
ジュゲートはチソツマブベドチンである。いくつかの態様では、前記用量は0.65mg/kgで
あり、1週間に1回投与され、抗体-薬物コンジュゲートはチソツマブベドチンである。い
くつかの態様では、前記用量は0.65mg/kgであり、約4週間のサイクルの約1日目、約8日目
、および約15日目に投与され、抗体-薬物コンジュゲートはチソツマブベドチンである。
いくつかの態様では、前記用量は0.65mg/kgであり、4週間のサイクルの1日目、8日目、お
よび15日目に投与され、抗体-薬物コンジュゲートはチソツマブベドチンである。いくつ
かの態様では、体重が100kgを超える対象の場合、投与される抗TF抗体-薬物コンジュゲー
トの用量は、対象が100kgの体重である場合に投与されることになる量である。いくつか
の態様では、体重が100kgを超える対象の場合、投与される抗TF抗体-薬物コンジュゲート
の用量は65mg、90mg、130mg、または200mgである。
【０１２８】
　本明細書で提供される方法または使用または使用のための製造物品の一態様では、本明
細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片は、連続3週間にわた
って約1週間に1回、対象に投与され、その後、抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその
抗原結合断片の投与を行わない約1週間の休薬期間が続き、結果的に各サイクル期間は休
薬期間を含めて約28日となる。本明細書で提供される方法または使用または使用のための
製造物品の一態様では、本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原
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結合断片は、連続3週間にわたって1週間に1回、対象に投与され、その後、抗TF抗体-薬物
コンジュゲートまたはその抗原結合断片の投与を行わない1週間の休薬期間が続き、結果
的に各サイクル期間は休薬期間を含めて28日となる。これにより、治療される対象に連続
3週間にわたって1週間に1回投与し、その後1週間の休薬期間を設ける投薬レジメンが提供
される。この治療スケジュールは、本明細書では「ドーズ・デンススケジュール」（dose
-dense schedule）と呼ばれることもあり、「4週間（28日）サイクル」および「3Q4W」と
同じである。一態様では、本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗
原結合断片は、約4週間のサイクルの約1日目、約8日目、および約15日目に対象に投与さ
れる。一態様では、本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合
断片は、4週間のサイクルの1日目、8日目、および15日目に対象に投与される。本発明は
、少なくとも2サイクル、3サイクル、4サイクル、5サイクル、6サイクル、7サイクル、8
サイクル、9サイクル、10サイクル、11サイクル、もしくは12サイクル、またはそれより
多くのサイクルの間、対象が3Q4W治療サイクルにとどまる、実施態様を包含する。別の態
様では、2～48サイクルの間、例えば、2～36サイクルの間、2～24サイクルの間、2～15サ
イクルの間、2～12サイクルの間、例えば、2サイクル、3サイクル、4サイクル、5サイク
ル、6サイクル、7サイクル、8サイクル、9サイクル、10サイクル、11サイクル、12サイク
ルの間、対象は3Q4W治療サイクルにとどまる；ここで、各サイクルは上記のように28日間
である。いくつかの態様では、12サイクル以上、例えば16サイクル以上、例えば24サイク
ル以上、例えば36サイクル以上の間、対象は3Q4W治療サイクルにとどまる。いくつかの態
様では、3Q4W治療サイクルは、3サイクル以下、4サイクル以下、5サイクル以下、または6
サイクル以下の間、4週間治療サイクルで投与される。特定の対象または対象グループに
適した治療サイクルの数は、当業者、典型的には医師によって決定され得る。いくつかの
態様では、本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片は、
連続3週間にわたって約1週間に1回、約0.9mg/kgの用量で対象に投与され、その後、抗TF
抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片を投与しない約1週間の休薬期間が続き
、結果的に各サイクル期間は休薬期間を含めて約28日となる。いくつかの態様では、本明
細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片は、連続3週間にわた
って1週間に1回、約0.9mg/kgの用量で対象に投与され、その後、抗TF抗体-薬物コンジュ
ゲートまたはその抗原結合断片を投与しない1週間の休薬期間が続き、結果的に各サイク
ル期間は休薬期間を含めて28日となる。いくつかの態様では、本明細書に記載の抗TF抗体
-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片は、約4週間のサイクルの約1日目、約8日目
、および約15日目に約0.9mg/kgの用量で対象に投与される。いくつかの態様では、本明細
書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片は、約4週間のサイクル
の1日目、8日目、および15日目に約0.9mg/kgの用量で対象に投与される。いくつかの態様
では、本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片は、連続3
週間にわたって約1週間に1回、0.9mg/kgの用量で対象に投与され、その後、抗TF抗体-薬
物コンジュゲートまたはその抗原結合断片を投与しない約1週間の休薬期間が続き、結果
的に各サイクル期間は休薬期間を含めて約28日となる。いくつかの態様では、本明細書に
記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片は、連続3週間にわたって1
週間に1回、0.9mg/kgの用量で対象に投与され、その後、抗TF抗体-薬物コンジュゲートま
たはその抗原結合断片を投与しない1週間の休薬期間が続き、結果的に各サイクル期間は
休薬期間を含めて28日となる。いくつかの態様では、本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コ
ンジュゲートまたはその抗原結合断片は、約4週間のサイクルの約1日目、約8日目、およ
び約15日目に0.9mg/kgの用量で対象に投与される。いくつかの態様では、本明細書に記載
の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片は、約4週間のサイクルの1日目
、8日目、および15日目に0.9mg/kgの用量で対象に投与される。いくつかの態様では、本
明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片は、連続3週間にわ
たって約1週間に1回、約0.65mg/kgの用量で対象に投与され、その後、抗TF抗体-薬物コン
ジュゲートまたはその抗原結合断片を投与しない約1週間の休薬期間が続き、結果的に各
サイクル期間は休薬期間を含めて約28日となる。いくつかの態様では、本明細書に記載の
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抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片は、連続3週間にわたって1週間に1
回、約0.65mg/kgの用量で対象に投与され、その後、抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたは
その抗原結合断片を投与しない1週間の休薬期間が続き、結果的に各サイクル期間は休薬
期間を含めて28日となる。いくつかの態様では、本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジ
ュゲートまたはその抗原結合断片は、約4週間のサイクルの約1日目、約8日目、および約1
5日目に約0.65mg/kgの用量で対象に投与される。いくつかの態様では、本明細書に記載の
抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片は、約4週間のサイクルの1日目、8
日目、および15日目に約0.65mg/kgの用量で対象に投与される。いくつかの態様では、本
明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片は、連続3週間にわ
たって約1週間に1回、0.65mg/kgの用量で対象に投与され、その後、抗TF抗体-薬物コンジ
ュゲートまたはその抗原結合断片を投与しない約1週間の休薬期間が続き、結果的に各サ
イクル期間は休薬期間を含めて約28日となる。いくつかの態様では、本明細書に記載の抗
TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片は、連続3週間にわたって1週間に1回
、0.65mg/kgの用量で対象に投与され、その後、抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその
抗原結合断片を投与しない1週間の休薬期間が続き、結果的に各サイクル期間は休薬期間
を含めて28日となる。いくつかの態様では、本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲ
ートまたはその抗原結合断片は、約4週間のサイクルの約1日目、約8日目、および約15日
目に0.65mg/kgの用量で対象に投与される。いくつかの態様では、本明細書に記載の抗TF
抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片は、約4週間のサイクルの1日目、8日目
、および15日目に0.65mg/kgの用量で対象に投与される。いくつかの態様では、前記用量
は0.9mg/kgであり、約4週間のサイクルの約1日目、約8日目、および約15日目に投与され
、抗体-薬物コンジュゲートはチソツマブベドチンである。いくつかの態様では、前記用
量は0.9mg/kgであり、4週間のサイクルの1日目、8日目、および15日目に投与され、抗体-
薬物コンジュゲートはチソツマブベドチンである。いくつかの態様では、前記用量は0.9m
g/kgであり、約4週間のサイクルの約1日目、約8日目、および約15日目に投与され、抗体-
薬物コンジュゲートはチソツマブベドチンであり、1つ以上の有害事象が発生した場合に
は、その用量を0.65mg/kgに減量する。いくつかの態様では、前記用量は0.9mg/kgであり
、4週間のサイクルの1日目、8日目、および15日目に投与され、抗体-薬物コンジュゲート
はチソツマブベドチンであり、1つ以上の有害事象が発生した場合には、その用量を0.65m
g/kgに減量する。いくつかの態様では、前記用量は0.65mg/kgであり、約4週間のサイクル
の約1日目、約8日目、および約15日目に投与され、抗体-薬物コンジュゲートはチソツマ
ブベドチンである。いくつかの態様では、前記用量は0.65mg/kgであり、4週間のサイクル
の1日目、8日目、および15日目に投与され、抗体-薬物コンジュゲートはチソツマブベド
チンである。いくつかの態様では、体重が100kgを超える対象の場合、投与される抗TF抗
体-薬物コンジュゲートの用量は、対象が100kgの体重である場合に投与されることになる
量である。いくつかの態様では、体重が100kgを超える対象の場合、投与される抗TF抗体-
薬物コンジュゲートの用量は65mg、90mg、130mg、または200mgである。
【０１２９】
　本明細書で提供される方法または使用または使用のための製造物品の一態様では、本明
細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片は、約50mg～約200mg
の範囲の均一用量（flat dose）で対象に投与され、例えば、約50mgの均一用量、約60mg
の均一用量、約70mgの均一用量、約80mgの均一用量、約90mgの均一用量、約100mgの均一
用量、約110mgの均一用量、約120mgの均一用量、約130mgの均一用量、約140mgの均一用量
、約150mgの均一用量、約160mgの均一用量、約170mgの均一用量、約180mgの均一用量、約
190mgの均一用量、または約200mgの均一用量で投与される。いくつかの態様では、約1～4
週間ごとに1回、均一用量が対象に投与される。特定の態様では、約1週間に1回、約2週間
に1回、約3週間に1回、または約4週間に1回、均一用量が対象に投与される。いくつかの
態様では、約3週間（例えば、±3日）に1回、均一用量が対象に投与される。いくつかの
態様では、3週間に1回、均一用量が対象に投与される。いくつかの態様では、3週間に1回
、均一用量が対象に投与され、抗体-薬物コンジュゲートはチソツマブベドチンである。
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いくつかの態様では、約1週間（例えば、±1日）に1回、均一用量が対象に投与される。
いくつかの態様では、1週間に1回、均一用量が対象に投与される。いくつかの態様では、
連続3週間にわたって約1週間に1回、均一用量が対象に投与され、その後、抗TF抗体-薬物
コンジュゲートまたはその抗原結合断片を投与しない約1週間の休薬期間が続き、結果的
に各サイクル期間は休薬期間を含めて約28日となる。いくつかの態様では、連続3週間に
わたって1週間に1回、均一用量が対象に投与され、その後、抗TF抗体-薬物コンジュゲー
トまたはその抗原結合断片を投与しない1週間の休薬期間が続き、結果的に各サイクル期
間は休薬期間を含めて28日となる。いくつかの態様では、約4週間のサイクルの約1日目、
約8日目、および約15日目に均一用量が対象に投与される。いくつかの態様では、4週間の
サイクルの1日目、8日目、および15日目に均一用量が対象に投与される。いくつかの態様
では、4週間のサイクルの1日目、8日目、および15日目に均一用量が対象に投与され、抗
体-薬物コンジュゲートはチソツマブベドチンである。
【０１３０】
　本明細書で提供される方法または使用または使用のための製造物品の一態様では、本明
細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片は、50mg～200mgの範
囲の均一用量で対象に投与され、例えば、50mgの均一用量、60mgの均一用量、70mgの均一
用量、80mgの均一用量、90mgの均一用量、100mgの均一用量、110mgの均一用量、120mgの
均一用量、130mgの均一用量、140mgの均一用量、150mgの均一用量、160mgの均一用量、17
0mgの均一用量、180mgの均一用量、190mgの均一用量、または200mgの均一用量で投与され
る。いくつかの態様では、約1～4週間ごとに1回、均一用量が対象に投与される。特定の
態様では、約1週間に1回、約2週間に1回、約3週間に1回、または約4週間に1回、均一用量
が対象に投与される。いくつかの態様では、約3週間（例えば、±3日）に1回、均一用量
が対象に投与される。いくつかの態様では、3週間に1回、均一用量が対象に投与される。
いくつかの態様では、3週間に1回、均一用量が対象に投与され、抗体-薬物コンジュゲー
トはチソツマブベドチンである。いくつかの態様では、約1週間（例えば、±1日）に1回
、均一用量が対象に投与される。いくつかの態様では、1週間に1回、均一用量が対象に投
与される。いくつかの態様では、連続3週間にわたって約1週間に1回、均一用量が対象に
投与され、その後、抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片を投与しない
約1週間の休薬期間が続き、結果的に各サイクル期間は休薬期間を含めて約28日となる。
いくつかの態様では、連続3週間にわたって1週間に1回、均一用量が対象に投与され、そ
の後、抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片を投与しない1週間の休薬期
間が続き、結果的に各サイクル期間は休薬期間を含めて28日となる。いくつかの態様では
、約4週間のサイクルの約1日目、約8日目、および約15日目に均一用量が対象に投与され
る。いくつかの態様では、4週間のサイクルの1日目、8日目、および15日目に均一用量が
対象に投与される。いくつかの態様では、4週間のサイクルの1日目、8日目、および15日
目に均一用量が対象に投与され、抗体-薬物コンジュゲートはチソツマブベドチンである
。
【０１３１】
　いくつかの態様では、本明細書に記載の治療方法または使用または使用のための製造物
品は、1つまたは複数の追加の治療剤の投与をさらに含む。いくつかの態様では、1つまた
は複数の追加の治療剤は、本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗
原結合断片、例えばチソツマブベドチン、と同時に投与される。いくつかの態様では、1
つまたは複数の追加の治療剤と本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはそ
の抗原結合断片は、逐次的に投与される。いくつかの態様では、同時とは、抗TF抗体-薬
物コンジュゲートと1つまたは複数の追加の治療剤とが、1時間未満の間隔で、例えば、約
30分未満の間隔、約15分未満の間隔、約10分未満の間隔、または約5分未満の間隔で、対
象に投与されることを意味する。いくつかの態様では、逐次的投与とは、抗TF抗体-薬物
コンジュゲートと1つまたは複数の追加の治療剤とが、少なくとも1時間の間隔で、少なく
とも2時間の間隔、少なくとも3時間の間隔、少なくとも4時間の間隔、少なくとも5時間の
間隔、少なくとも6時間の間隔、少なくとも7時間の間隔、少なくとも8時間の間隔、少な
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くとも9時間の間隔、少なくとも10時間の間隔、少なくとも11時間の間隔、少なくとも12
時間の間隔、少なくとも13時間の間隔、少なくとも14時間の間隔、少なくとも15時間の間
隔、少なくとも16時間の間隔、少なくとも17時間の間隔、少なくとも18時間の間隔、少な
くとも19時間の間隔、少なくとも20時間の間隔、少なくとも21時間の間隔、少なくとも22
時間の間隔、少なくとも23時間の間隔、少なくとも24時間の間隔、少なくとも2日の間隔
、少なくとも3日の間隔、少なくとも4日の間隔、少なくとも5日の間隔、少なくとも5日の
間隔、少なくとも7日の間隔、少なくとも2週間の間隔、少なくとも3週間の間隔、または
少なくとも4週間の間隔で、対象に投与されることを意味する。
【０１３２】
　C.　治療成果
　一局面では、本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片
、例えばチソツマブベドチンを用いて、卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌を治療する方法は
、ベースラインと比較して、抗体-薬物コンジュゲートの投与後に対象における1つまたは
複数の治療効果の改善をもたらす。いくつかの態様では、1つまたは複数の治療効果は、
がんに由来する腫瘍のサイズ、客観的奏効率、奏効持続期間、奏効までの期間、無増悪生
存期間、全生存期間、CA-125レベル、またはそれらの任意の組み合わせである。一態様で
は、1つまたは複数の治療効果は、上記癌に由来する腫瘍のサイズである。一態様では、1
つまたは複数の治療効果は腫瘍サイズの縮小である。一態様では、1つまたは複数の治療
効果は病勢の安定である。一態様では、1つまたは複数の治療効果は部分奏効である。一
態様では、1つまたは複数の治療効果は完全奏効である。一態様では、1つまたは複数の治
療効果は客観的奏効率である。一態様では、1つまたは複数の治療効果は奏効持続期間で
ある。一態様では、1つまたは複数の治療効果は奏効までの期間である。一態様では、1つ
または複数の治療効果は無増悪生存期間である。一態様では、1つまたは複数の治療効果
は全生存期間である。一態様では、1つまたは複数の治療効果はがんの退縮である。一態
様では、1つまたは複数の治療効果はCA-125レベルである。
【０１３３】
　本明細書で提供される方法または使用または使用のための製造物品の一態様では、本明
細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片による治療への応答
は、以下の基準（RECIST基準1.1）を含むことができる：
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【０１３４】
　本明細書で提供される方法または使用または使用のための製造物品の一態様では、本明
細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片、例えばチソツマブ
ベドチン、による治療の有効性は、客観的奏効率を測定することによって評価される。い
くつかの態様では、客観的奏効率は、最短期間で腫瘍サイズの所定量の減少を示した患者
の割合である。いくつかの態様では、客観的奏効率はRECIST v1.1に基づく。一態様では
、客観的奏効率は、少なくとも約20％、少なくとも約25％、少なくとも約30％、少なくと
も約35％、少なくとも約40％、少なくとも約45％、少なくとも約50％、少なくとも約60％
、少なくとも約70％、または少なくとも約80％である。一態様では、客観的奏効率は少な
くとも約20％～80％である。一態様では、客観的奏効率は少なくとも約30％～80％である
。一態様では、客観的奏効率は少なくとも約40％～80％である。一態様では、客観的奏効
率は少なくとも約50％～80％である。一態様では、客観的奏効率は少なくとも約60％～80
％である。一態様では、客観的奏効率は少なくとも約70％～80％である。一態様では、客
観的奏効率は少なくとも約80％である。一態様では、客観的奏効率は少なくとも約85％で
ある。一態様では、客観的奏効率は少なくとも約90％である。一態様では、客観的奏効率
は少なくとも約95％である。一態様では、客観的奏効率は少なくとも約98％である。一態
様では、客観的奏効率は少なくとも約99％である。一態様では、客観的奏効率は、少なく
とも20％、少なくとも25％、少なくとも30％、少なくとも35％、少なくとも40％、少なく
とも45％、少なくとも50％、少なくとも60％、少なくとも70％、または少なくとも80％で
ある。一態様では、客観的奏効率は少なくとも20％～80％である。一態様では、客観的奏
効率は少なくとも30％～80％である。一態様では、客観的奏効率は少なくとも40％～80％
である。一態様では、客観的奏効率は少なくとも50％～80％である。一態様では、客観的
奏効率は少なくとも60％～80％である。一態様では、客観的奏効率は少なくとも70％～80
％である。一態様では、客観的奏効率は少なくとも80％である。一態様では、客観的奏効
率は少なくとも85％である。一態様では、客観的奏効率は少なくとも90％である。一態様
では、客観的奏効率は少なくとも95％である。一態様では、客観的奏効率は少なくとも98
％である。一態様では、客観的奏効率は少なくとも99％である。一態様では、客観的奏効
率は100％である。
【０１３５】
　本明細書で提供される方法または使用または使用のための製造物品の一態様では、本明
細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片（例えばチソツマブ
ベドチン）による治療への応答は、卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌に由来する腫瘍のサイ
ズを測定することによって評価される。一態様では、がんに由来する腫瘍のサイズは、抗
TF抗体-薬物コンジュゲートの投与前のがんに由来する腫瘍のサイズと比較して、少なく
とも約10％、少なくとも約15％、少なくとも約20％、少なくとも約25％、少なくとも約30
％、少なくとも約35％、少なくとも約40％、少なくとも約45％、少なくとも約50％、少な
くとも約60％、少なくとも約70％、または少なくとも約80％減少する。一態様では、がん
に由来する腫瘍のサイズは少なくとも約10％～80％減少する。一態様では、がんに由来す
る腫瘍のサイズは少なくとも約20％～80％減少する。一態様では、がんに由来する腫瘍の
サイズは少なくとも約30％～80％減少する。一態様では、がんに由来する腫瘍のサイズは
少なくとも約40％～80％減少する。一態様では、がんに由来する腫瘍のサイズは少なくと
も約50％～80％減少する。一態様では、がんに由来する腫瘍のサイズは少なくとも約60％
～80％減少する。一態様では、がんに由来する腫瘍のサイズは少なくとも約70％～80％減
少する。一態様では、がんに由来する腫瘍のサイズは少なくとも約80％減少する。一態様
では、がんに由来する腫瘍のサイズは少なくとも約85％減少する。一態様では、がんに由
来する腫瘍のサイズは少なくとも約90％減少する。一態様では、がんに由来する腫瘍のサ
イズは少なくとも約95％減少する。一態様では、がんに由来する腫瘍のサイズは少なくと
も約98％減少する。一態様では、がんに由来する腫瘍のサイズは少なくとも約99％減少す
る。一態様では、がんに由来する腫瘍のサイズは、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投与
前のがんに由来する腫瘍のサイズと比較して、少なくとも10％、少なくとも15％、少なく
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とも20％、少なくとも25％、少なくとも30％、少なくとも35％、少なくとも40％、少なく
とも45％、少なくとも50％、少なくとも60％、少なくとも70％、または少なくとも80％減
少する。一態様では、がんに由来する腫瘍のサイズは少なくとも10％～80％減少する。一
態様では、がんに由来する腫瘍のサイズは少なくとも20％～80％減少する。一態様では、
がんに由来する腫瘍のサイズは少なくとも30％～80％減少する。一態様では、がんに由来
する腫瘍のサイズは少なくとも40％～80％減少する。一態様では、がんに由来する腫瘍の
サイズは少なくとも50％～80％減少する。一態様では、がんに由来する腫瘍のサイズは少
なくとも60％～80％減少する。一態様では、がんに由来する腫瘍のサイズは少なくとも70
％～80％減少する。一態様では、がんに由来する腫瘍のサイズは少なくとも80％減少する
。一態様では、がんに由来する腫瘍のサイズは少なくとも85％減少する。一態様では、が
んに由来する腫瘍のサイズは少なくとも90％減少する。一態様では、がんに由来する腫瘍
のサイズは少なくとも95％減少する。一態様では、がんに由来する腫瘍のサイズは少なく
とも98％減少する。一態様では、がんに由来する腫瘍のサイズは少なくとも99％減少する
。一態様では、がんに由来する腫瘍のサイズは100％減少する。一態様では、がんに由来
する腫瘍のサイズは磁気共鳴イメージング（MRI）により測定される。一態様では、がん
に由来する腫瘍のサイズはコンピュータ断層撮影（CT）により測定される。一態様では、
がんに由来する腫瘍のサイズはポジトロン断層撮影（PET）により測定される。一態様で
は、がんに由来する腫瘍のサイズは超音波により測定される。
【０１３６】
　本明細書で提供および記載される方法または使用または使用のための製造物品の一態様
では、本明細書に記載の抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片（例えばチソ
ツマブベドチン）による治療への応答は、卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌に由来する腫瘍
の退縮を促進する。一態様では、がん由来の腫瘍は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投
与前のがんに由来する腫瘍のサイズと比較して、少なくとも約10％、少なくとも約15％、
少なくとも約20％、少なくとも約25％、少なくとも約30％、少なくとも約35％、少なくと
も約40％、少なくとも約45％、少なくとも約50％、少なくとも約60％、少なくとも約70％
、または少なくとも約80％退縮する。一態様では、がん由来の腫瘍は少なくとも約10％～
約80％退縮する。一態様では、がん由来の腫瘍は少なくとも約20％～約80％退縮する。一
態様では、がん由来の腫瘍は少なくとも約30％～約80％退縮する。一態様では、がん由来
の腫瘍は少なくとも約40％～約80％退縮する。一態様では、がん由来の腫瘍は少なくとも
約50％～約80％退縮する。一態様では、がん由来の腫瘍は少なくとも約60％～約80％退縮
する。一態様では、がん由来の腫瘍は少なくとも約70％～約80％退縮する。一態様では、
がん由来の腫瘍は少なくとも約80％退縮する。一態様では、がん由来の腫瘍は少なくとも
約85％退縮する。一態様では、がん由来の腫瘍は少なくとも約90％退縮する。一態様では
、がん由来の腫瘍は少なくとも約95％退縮する。一態様では、がん由来の腫瘍は少なくと
も約98％退縮する。一態様では、がん由来の腫瘍は少なくとも約99％退縮する。一態様で
は、がん由来の腫瘍は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投与前のがんに由来する腫瘍の
サイズと比較して、少なくとも10％、少なくとも15％、少なくとも20％、少なくとも25％
、少なくとも30％、少なくとも35％、少なくとも40％、少なくとも45％、少なくとも50％
、少なくとも60％、少なくとも70％、または少なくとも80％退縮する。一態様では、がん
由来の腫瘍は少なくとも10％～80％退縮する。一態様では、がん由来の腫瘍は少なくとも
20％～80％退縮する。一態様では、がん由来の腫瘍は少なくとも30％～80％退縮する。一
態様では、がん由来の腫瘍は少なくとも40％～80％退縮する。一態様では、がん由来の腫
瘍は少なくとも50％～80％退縮する。一態様では、がん由来の腫瘍は少なくとも60％～80
％退縮する。一態様では、がん由来の腫瘍は少なくとも70％～80％退縮する。一態様では
、がん由来の腫瘍は少なくとも80％退縮する。一態様では、がん由来の腫瘍は少なくとも
85％退縮する。一態様では、がん由来の腫瘍は少なくとも90％退縮する。一態様では、が
ん由来の腫瘍は少なくとも95％退縮する。一態様では、がん由来の腫瘍は少なくとも98％
退縮する。一態様では、がん由来の腫瘍は少なくとも99％退縮する。一態様では、がん由
来の腫瘍は100％退縮する。一態様では、腫瘍の退縮は、磁気共鳴イメージング（MRI）で
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腫瘍のサイズを測定することにより決定される。一態様では、腫瘍の退縮は、コンピュー
タ断層撮影（CT）で腫瘍のサイズを測定することにより決定される。一態様では、腫瘍の
退縮は、ポジトロン断層撮影（PET）で腫瘍のサイズを測定することにより決定される。
一態様では、腫瘍の退縮は、超音波で腫瘍のサイズを測定することにより決定される。
【０１３７】
　本明細書に記載される方法または使用または使用のための製造物品の一態様では、本明
細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片、例えばチソツマブ
ベドチン、による治療への応答は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投与後の無増悪生存
期間を測定することにより評価される。いくつかの態様では、対象は、抗TF抗体-薬物コ
ンジュゲートの投与後、少なくとも約1ヶ月、少なくとも約2ヶ月、少なくとも約3ヶ月、
少なくとも約4ヶ月、少なくとも約5ヶ月、少なくとも約6ヶ月、少なくとも約7ヶ月、少な
くとも約8ヶ月、少なくとも約9ヶ月、少なくとも約10ヶ月、少なくとも約11ヶ月、少なく
とも約12ヶ月、少なくとも約18ヶ月、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約
4年、または少なくとも約5年の無増悪生存期間を示す。いくつかの態様では、対象は、抗
TF抗体-薬物コンジュゲートの投与後、少なくとも約6ヶ月の無増悪生存期間を示す。いく
つかの態様では、対象は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投与後、少なくとも約1年の無
増悪生存期間を示す。いくつかの態様では、対象は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投
与後、少なくとも約2年の無増悪生存期間を示す。いくつかの態様では、対象は、抗TF抗
体-薬物コンジュゲートの投与後、少なくとも約3年の無増悪生存期間を示す。いくつかの
態様では、対象は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投与後、少なくとも約4年の無増悪生
存期間を示す。いくつかの態様では、対象は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投与後、
少なくとも約5年の無増悪生存期間を示す。いくつかの態様では、対象は、抗TF抗体-薬物
コンジュゲートの投与後、少なくとも1ヶ月、少なくとも2ヶ月、少なくとも3ヶ月、少な
くとも4ヶ月、少なくとも5ヶ月、少なくとも6ヶ月、少なくとも7ヶ月、少なくとも8ヶ月
、少なくとも9ヶ月、少なくとも10ヶ月、少なくとも11ヶ月、少なくとも12ヶ月、少なく
とも18ヶ月、少なくとも2年、少なくとも3年、少なくとも4年、または少なくとも5年の無
増悪生存期間を示す。いくつかの態様では、対象は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投
与後、少なくとも6ヶ月の無増悪生存期間を示す。いくつかの態様では、対象は、抗TF抗
体-薬物コンジュゲートの投与後、少なくとも1年の無増悪生存期間を示す。いくつかの態
様では、対象は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投与後、少なくとも2年の無増悪生存期
間を示す。いくつかの態様では、対象は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投与後、少な
くとも3年の無増悪生存期間を示す。いくつかの態様では、対象は、抗TF抗体-薬物コンジ
ュゲートの投与後、少なくとも4年の無増悪生存期間を示す。いくつかの態様では、対象
は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投与後、少なくとも5年の無増悪生存期間を示す。
【０１３８】
　本明細書に記載される方法または使用または使用のための製造物品の一態様では、本明
細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片、例えばチソツマブ
ベドチン、による治療への応答は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投与後の全生存期間
を測定することにより評価される。いくつかの態様では、対象は、抗TF抗体-薬物コンジ
ュゲートの投与後、少なくとも約1ヶ月、少なくとも約2ヶ月、少なくとも約3ヶ月、少な
くとも約4ヶ月、少なくとも約5ヶ月、少なくとも約6ヶ月、少なくとも約7ヶ月、少なくと
も約8ヶ月、少なくとも約9ヶ月、少なくとも約10ヶ月、少なくとも約11ヶ月、少なくとも
約12ヶ月、少なくとも約18ヶ月、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年
、または少なくとも約5年の全生存期間を示す。いくつかの態様では、対象は、抗TF抗体-
薬物コンジュゲートの投与後、少なくとも約6ヶ月の全生存期間を示す。いくつかの態様
では、対象は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投与後、少なくとも約1年の全生存期間を
示す。いくつかの態様では、対象は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投与後、少なくと
も約2年の全生存期間を示す。いくつかの態様では、対象は、抗TF抗体-薬物コンジュゲー
トの投与後、少なくとも約3年の全生存期間を示す。いくつかの態様では、対象は、抗TF
抗体-薬物コンジュゲートの投与後、少なくとも約4年の全生存期間を示す。いくつかの態
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様では、対象は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投与後、少なくとも約5年の全生存期間
を示す。いくつかの態様では、対象は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投与後、少なく
とも1ヶ月、少なくとも2ヶ月、少なくとも3ヶ月、少なくとも4ヶ月、少なくとも5ヶ月、
少なくとも6ヶ月、少なくとも7ヶ月、少なくとも8ヶ月、少なくとも9ヶ月、少なくとも10
ヶ月、少なくとも11ヶ月、少なくとも12ヶ月、少なくとも18ヶ月、少なくとも2年、少な
くとも3年、少なくとも4年、または少なくとも5年の全生存期間を示す。いくつかの態様
では、対象は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投与後、少なくとも6ヶ月の全生存期間を
示す。いくつかの態様では、対象は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投与後、少なくと
も1年の全生存期間を示す。いくつかの態様では、対象は、抗TF抗体-薬物コンジュゲート
の投与後、少なくとも2年の全生存期間を示す。いくつかの態様では、対象は、抗TF抗体-
薬物コンジュゲートの投与後、少なくとも3年の全生存期間を示す。いくつかの態様では
、対象は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投与後、少なくとも4年の全生存期間を示す。
いくつかの態様では、対象は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投与後、少なくとも5年の
全生存期間を示す。
【０１３９】
　本明細書に記載される方法または使用または使用のための製造物品の一態様では、本明
細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片、例えばチソツマブ
ベドチン、による治療への応答は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投与後、抗TF抗体-薬
物コンジュゲートへの奏効持続期間を測定することにより評価される。いくつかの態様で
は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートへの奏効持続期間は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの
投与後、少なくとも約1ヶ月、少なくとも約2ヶ月、少なくとも約3ヶ月、少なくとも約4ヶ
月、少なくとも約5ヶ月、少なくとも約6ヶ月、少なくとも約7ヶ月、少なくとも約8ヶ月、
少なくとも約9ヶ月、少なくとも約10ヶ月、少なくとも約11ヶ月、少なくとも約12ヶ月、
少なくとも約18ヶ月、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、または少
なくとも約5年である。いくつかの態様では、抗TF抗体-薬物コンジュゲートへの奏効持続
期間は、該抗体-薬物コンジュゲートの投与後、少なくとも約6ヶ月である。いくつかの態
様では、抗TF抗体-薬物コンジュゲートへの奏効持続期間は、該抗体-薬物コンジュゲート
の投与後、少なくとも約1年である。いくつかの態様では、抗TF抗体-薬物コンジュゲート
への奏効持続期間は、該抗体-薬物コンジュゲートの投与後、少なくとも約2年である。い
くつかの態様では、抗TF抗体-薬物コンジュゲートへの奏効持続期間は、該抗体-薬物コン
ジュゲートの投与後、少なくとも約3年である。いくつかの態様では、抗TF抗体-薬物コン
ジュゲートへの奏効持続期間は、該抗体-薬物コンジュゲートの投与後、少なくとも約4年
である。いくつかの態様では、抗TF抗体-薬物コンジュゲートへの奏効持続期間は、該抗
体-薬物コンジュゲートの投与後、少なくとも約5年である。いくつかの態様では、抗TF抗
体-薬物コンジュゲートへの奏効持続期間は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの投与後、少
なくとも1ヶ月、少なくとも2ヶ月、少なくとも3ヶ月、少なくとも4ヶ月、少なくとも5ヶ
月、少なくとも6ヶ月、少なくとも7ヶ月、少なくとも8ヶ月、少なくとも9ヶ月、少なくと
も10ヶ月、少なくとも11ヶ月、少なくとも12ヶ月、少なくとも18ヶ月、少なくとも2年、
少なくとも3年、少なくとも4年、または少なくとも5年である。いくつかの態様では、抗T
F抗体-薬物コンジュゲートへの奏効持続期間は、該抗体-薬物コンジュゲートの投与後、
少なくとも6ヶ月である。いくつかの態様では、抗TF抗体-薬物コンジュゲートへの奏効持
続期間は、該抗体-薬物コンジュゲートの投与後、少なくとも1年である。いくつかの態様
では、抗TF抗体-薬物コンジュゲートへの奏効持続期間は、該抗体-薬物コンジュゲートの
投与後、少なくとも2年である。いくつかの態様では、抗TF抗体-薬物コンジュゲートへの
奏効持続期間は、該抗体-薬物コンジュゲートの投与後、少なくとも3年である。いくつか
の態様では、抗TF抗体-薬物コンジュゲートへの奏効持続期間は、該抗体-薬物コンジュゲ
ートの投与後、少なくとも4年である。いくつかの態様では、抗TF抗体-薬物コンジュゲー
トへの奏効持続期間は、該抗体-薬物コンジュゲートの投与後、少なくとも5年である。
【０１４０】
　本明細書に記載される方法または使用または使用のための製造物品の一態様では、本明
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細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片、例えばチソツマブ
ベドチン、による治療への応答は、対象由来の血液サンプル中のがん抗原-125（CA-125）
レベルを測定することにより評価される。いくつかの態様では、CA-125奏効率はGynecolo
gic Cancer Intergroup (GCIG)の基準に従う。Rustin et al., 2011, Int. J. Gynecol. 
Cancer 21(2)413-23を参照のこと。いくつかの態様では、対象は、該抗体-薬物コンジュ
ゲートの投与前に得られた対象由来の血液サンプル中のCA-125レベルと比較して、少なく
とも約10％、少なくとも約15％、少なくとも約20％、少なくとも約25％、少なくとも約30
％、少なくとも約35％、少なくとも約40％、少なくとも約45％、少なくとも約50％、少な
くとも約60％、少なくとも約70％、または少なくとも約80％の、対象由来の血液サンプル
中のCA-125レベルの低下を示す。
【０１４１】
　D.　有害事象
　一局面では、本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片
、例えばチソツマブベドチン、を用いて卵巣癌を治療する方法は、対象が1つまたは複数
の有害事象を発症することにつながる。いくつかの態様では、有害事象を排除するか、ま
たはその重症度を軽減するために、対象に追加の治療剤が投与される。いくつかの態様で
は、対象が発症する1つまたは複数の有害事象は、アナフィラキシー、貧血、腹痛、低カ
リウム血症、低ナトリウム血症、重度の過敏症、鼻血、輸注関連反応、疲労、吐き気、脱
毛症、結膜炎、瞼球癒着、便秘、食欲減退、下痢、嘔吐、末梢神経障害、全身健康状態悪
化、またはそれらの任意の組み合わせである。いくつかの態様では、1つまたは複数の有
害事象はグレード1以上の有害事象である。いくつかの態様では、1つまたは複数の有害事
象はグレード2以上の有害事象である。いくつかの態様では、1つまたは複数の有害事象は
グレード3以上の有害事象である。いくつかの態様では、1つまたは複数の有害事象はグレ
ード1の有害事象である。いくつかの態様では、1つまたは複数の有害事象はグレード2の
有害事象である。いくつかの態様では、1つまたは複数の有害事象はグレード3の有害事象
である。いくつかの態様では、1つまたは複数の有害事象はグレード4の有害事象である。
いくつかの態様では、1つまたは複数の有害事象は重篤な有害事象である。いくつかの態
様では、1つまたは複数の有害事象は結膜炎、結膜潰瘍、および/または角膜炎であり、追
加の治療剤は防腐剤フリーの潤滑点眼薬、眼科用血管収縮薬、抗生物質、ステロイド点眼
薬、またはそれらの任意の組み合わせである。いくつかの態様では、1つまたは複数の有
害事象は結膜炎、結膜潰瘍、および角膜炎であり、追加の治療剤は防腐剤フリーの潤滑点
眼薬、眼科用血管収縮薬、抗生物質、ステロイド点眼薬、またはそれらの任意の組み合わ
せである。いくつかの態様では、1つまたは複数の有害事象は結膜炎および角膜炎であり
、追加の治療剤は防腐剤フリーの潤滑点眼薬、眼科用血管収縮薬、抗生物質、ステロイド
点眼薬、またはそれらの任意の組み合わせである。いくつかの態様では、1つまたは複数
の有害事象は結膜炎であり、追加の治療剤は防腐剤フリーの潤滑点眼薬、眼科用血管収縮
薬、抗生物質、ステロイド点眼薬、またはそれらの任意の組み合わせである。いくつかの
態様では、1つまたは複数の有害事象は角膜炎であり、追加の治療剤は防腐剤フリーの潤
滑点眼薬、眼科用血管収縮薬、抗生物質、ステロイド点眼薬、またはそれらの任意の組み
合わせである。本明細書中の任意のいくつかの態様では、有害事象（例えば、結膜炎、結
膜潰瘍、および/または角膜炎）を排除するか、またはその重症度を軽減するために、対
象には追加の治療剤による治療が施される。いくつかの態様では、該治療は、目用冷却パ
ッド（例えば、THERA PEARLアイマスクまたは同様のもの）である。いくつかの態様では
、1つまたは複数の有害事象は再発性の輸注関連反応であり、追加の治療剤は抗ヒスタミ
ン薬、アセトアミノフェン、および/またはコルチコステロイドである。いくつかの態様
では、1つまたは複数の有害事象は好中球減少症であり、追加の治療剤は増殖因子サポー
ト（G-CSF）である。
【０１４２】
　一局面では、本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片
、例えばチソツマブベドチン、で治療された対象は、1つまたは複数の有害事象を発症す
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るリスクを有する。いくつかの態様では、有害事象の発症を予防するか、または有害事象
の重症度を軽減するために、対象は追加の治療剤を投与される。いくつかの態様では、対
象が発症するリスクのある1つまたは複数の有害事象は、アナフィラキシー、貧血、腹痛
、低カリウム血症、低ナトリウム血症、重度の過敏症、鼻血、輸注関連反応、疲労、吐き
気、脱毛症、結膜炎、角膜炎、瞼球癒着、便秘、食欲減退、下痢、嘔吐、末梢神経障害、
全身健康状態悪化、またはそれらの任意の組み合わせである。いくつかの態様では、1つ
または複数の有害事象はグレード1以上の有害事象である。いくつかの態様では、1つまた
は複数の有害事象はグレード2以上の有害事象である。いくつかの態様では、1つまたは複
数の有害事象はグレード3以上の有害事象である。いくつかの態様では、1つまたは複数の
有害事象はグレード1の有害事象である。いくつかの態様では、1つまたは複数の有害事象
はグレード2の有害事象である。いくつかの態様では、1つまたは複数の有害事象はグレー
ド3の有害事象である。いくつかの態様では、1つまたは複数の有害事象はグレード4の有
害事象である。いくつかの態様では、1つまたは複数の有害事象は重篤な有害事象である
。いくつかの態様では、1つまたは複数の有害事象は結膜炎、結膜潰瘍、および/または角
膜炎であり、追加の治療剤は防腐剤フリーの潤滑点眼薬、眼科用血管収縮薬、抗生物質、
ステロイド点眼薬、またはそれらの任意の組み合わせである。いくつかの態様では、1つ
または複数の有害事象は結膜炎、結膜潰瘍、および角膜炎であり、追加の治療剤は防腐剤
フリーの潤滑点眼薬、眼科用血管収縮薬、抗生物質、ステロイド点眼薬、またはそれらの
任意の組み合わせである。いくつかの態様では、1つまたは複数の有害事象は結膜炎およ
び角膜炎であり、追加の治療剤は防腐剤フリーの潤滑点眼薬、眼科用血管収縮薬、抗生物
質、ステロイド点眼薬、またはそれらの任意の組み合わせである。いくつかの態様では、
1つまたは複数の有害事象は結膜炎であり、追加の治療剤は防腐剤フリーの潤滑点眼薬、
眼科用血管収縮薬、抗生物質、ステロイド点眼薬、またはそれらの任意の組み合わせであ
る。いくつかの態様では、1つまたは複数の有害事象は角膜炎であり、追加の治療剤は防
腐剤フリーの潤滑点眼薬、眼科用血管収縮薬、抗生物質、ステロイド点眼薬、またはそれ
らの任意の組み合わせである。本明細書中の任意のいくつかの態様では、有害事象（例え
ば、結膜炎、結膜潰瘍、および/または角膜炎）を排除するか、またはその重症度を軽減
するために、対象には追加の治療剤による治療が施される。いくつかの態様では、該治療
は、目用冷却パッド（例えば、THERA PEARLアイマスクまたは同様のもの）である。いく
つかの態様では、1つまたは複数の有害事象は再発性の輸注反応であり、追加の治療剤は
、抗ヒスタミン薬、アセトアミノフェン、および/またはコルチコステロイドである。い
くつかの態様では、1つまたは複数の有害事象は好中球減少であり、追加の治療剤は増殖
因子サポート（G-CSF）である。
【０１４３】
IV.　組成物
　いくつかの局面では、本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原
結合断片のいずれか、例えばチソツマブベドチン、を含む組成物（例えば、薬学的組成物
）も本明細書で提供される。
【０１４４】
　治療用製剤は、所望の純度を有する有効成分を、薬学的に許容される担体、賦形剤また
は安定剤と混合することにより、保存用に調製される（Remington: The Science and Pra
ctice of Pharmacy, 第20版, Lippincott Williams & Wiklins発行, Gennaro編, フィラ
デルフィア, ペンシルバニア州, 2000年）。
【０１４５】
　許容される担体、賦形剤または安定剤は、使用する投与量と濃度でレシピエントに無毒
のものであり、以下が含まれる：緩衝剤；酸化防止剤、例えば、アスコルビン酸、メチオ
ニン、ビタミンE、メタ重亜硫酸ナトリウム；防腐剤；等張化剤；安定剤；金属錯体（例
：Zn-タンパク質錯体）；キレート剤、例えばEDTA；および/または非イオン性界面活性剤
。
【０１４６】
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　緩衝剤は、特に安定性がpH依存性である場合、治療効果を最適化する範囲にpHを調整す
るために使用され得る。緩衝剤は、約50mM～約250mMの範囲の濃度で存在し得る。本発明
での使用に適した緩衝剤には、有機酸と無機酸の両方およびそれらの塩が含まれる。例え
ば、クエン酸、リン酸、コハク酸、酒石酸、フマル酸、グルコン酸、シュウ酸、乳酸、酢
酸およびそれらの塩。さらに、緩衝剤は、ヒスチジンおよびトリス（Tris）などのトリメ
チルアミン塩で構成されてもよい。
【０１４７】
　防腐剤は、微生物の増殖を防ぐために添加することができ、通常は約0.2％～1.0％（w/
v）の範囲で存在する。本発明での使用に適した防腐剤には、以下が含まれる：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；ハロゲン化ベンザ
ルコニウム（例：塩化物、臭化物、ヨウ化物）、塩化ベンゼトニウム；チメロサール、フ
ェノール、ブチルまたはベンジルアルコール；アルキルパラベン類、例えばメチルまたは
プロピルパラベン；カテコール；レゾルシノール；シクロヘキサノール、3-ペンタノール
、およびm-クレゾール。
【０１４８】
　等張化剤は、時には「安定剤」としても知られており、組成物中の液体の浸透圧を調整
または維持するために存在し得る。タンパク質および抗体などの大きな荷電生体分子と共
に使用する場合、それらはアミノ酸側鎖の荷電基と相互作用し、それによって分子間およ
び分子内相互作用の可能性を低下させるため、「安定剤」と呼ばれることが多い。等張化
剤は、他の成分の相対量を考慮して、約0.1重量％～約25重量％または約1重量％～約5重
量％の量で存在することができる。いくつかの態様では、等張化剤には、多価糖アルコー
ル、三価以上の糖アルコール、例えば、グリセリン、エリスリトール、アラビトール、キ
シリトール、ソルビトールおよびマンニトールが含まれる。
【０１４９】
　追加の賦形剤には、以下の1つ以上として機能し得る添加剤が含まれる：（1）増量剤、
（2）溶解促進剤、（3）安定剤、および（4）変性または容器壁への付着を防止する添加
剤。そのような賦形剤としては、以下が挙げられる：多価糖アルコール（上で列挙）；ア
ミノ酸、例えば、アラニン、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、リジン、オルニチン、ロイシン、2-フェニルアラニン、グルタミン酸、スレオニン
など；有機糖または糖アルコール、例えば、スクロース、ラクトース、ラクチトール、ト
レハロース、スタキオース、マンノース、ソルボース、キシロース、リボース、リビトー
ル、ミオイニシトース（myoinisitose）、ミオイノシトール、ガラクトース、ガラクチト
ール、グリセロール、シクリトール（例：イノシトール）、ポリエチレングリコール；硫
黄含有還元剤、例えば、尿素、グルタチオン、チオクト酸、チオグリコール酸ナトリウム
、チオグリセロール、α-モノチオグリセロール、チオ硫酸ナトリウム；低分子量タンパ
ク質、例えば、ヒト血清アルブミン、ウシ血清アルブミン、ゼラチンまたは他の免疫グロ
ブリン；親水性ポリマー、例えばポリビニルピロリドン；単糖類（例：キシロース、マン
ノース、フルクトース、グルコース）；二糖類（例：ラクトース、マルトース、スクロー
ス）；三糖類、例えばラフィノース；多糖類、例えば、デキストリンまたはデキストラン
。
【０１５０】
　非イオン性界面活性剤またはデタージェント（「湿潤剤」としても知られる）は、治療
剤の可溶化を助けるため、ならびに撹拌により誘発される凝集から治療用タンパク質を保
護するために存在することができ、それはまた、活性治療用タンパク質または抗体の変性
を引き起こすことなく製剤が剪断表面応力に曝されることを可能にする。非イオン性界面
活性剤は、約0.05mg/ml～約1.0mg/mlまたは約0.07mg/ml～約0.2mg/mlの範囲で存在する。
いくつかの態様では、非イオン性界面活性剤は、約0.001％～約0.1％w/vまたは約0.01％
～約0.1％w/vまたは約0.01％～約0.025％w/vの範囲で存在する。
【０１５１】
　適切な非イオン性界面活性剤としては、以下が挙げられる：ポリソルベート（20、40、
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、TRITON（登録商標）、ポリオキシエチレンソルビタンモノエーテル（TWEEN（登録商標
）-20、TWEEN（登録商標）-80など）、ラウロマクロゴール400、ステアリン酸ポリオキシ
ル40、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油10、50および60、モノステアリン酸グリセロール
、ショ糖脂肪酸エステル、メチルセルロースおよびカルボキシメチルセルロース。使用で
きるアニオン性デタージェントには、ラウリル硫酸ナトリウム、スルホコハク酸ジオクチ
ルナトリウムおよびスルホン酸ジオクチルナトリウムが含まれる。カチオン性デタージェ
ントには、塩化ベンザルコニウムまたは塩化ベンゼトニウムが含まれる。
【０１５２】
　本明細書で提供される治療方法で使用するための、本明細書に記載の抗TF抗体コンジュ
ゲートを含む製剤は、WO2015/075201に記載されている。いくつかの態様では、本明細書
に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートは、抗TF抗体-薬物コンジュゲート、ヒスチジン、
スクロース、およびD-マンニトールを含む製剤として存在し、この製剤は約6.0のpHを有
する。いくつかの態様では、本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートは、約10mg/
mlの濃度の抗TF抗体-薬物コンジュゲート、約30mMの濃度のヒスチジン、約88mMの濃度の
スクロース、約165mMの濃度のD-マンニトールを含む製剤として存在し、この製剤は約6.0
のpHを有する。いくつかの態様では、本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲートは
、10mg/mlの濃度の抗TF抗体-薬物コンジュゲート、30mMの濃度のヒスチジン、88mMの濃度
のスクロース、165mMの濃度のD-マンニトールを含む製剤として存在し、この製剤は6.0の
pHを有する。いくつかの態様では、この製剤は、10mg/mlの濃度のチソツマブベドチン、3
0mMの濃度のヒスチジン、88mMの濃度のスクロース、165mMの濃度のD-マンニトールを含み
、6.0のpHを有する。
【０１５３】
　本明細書で提供されるいくつかの態様では、本明細書に記載の抗TF抗体コンジュゲート
を含む製剤は、界面活性剤を含まない（すなわち、界面活性剤フリーである）。
【０１５４】
　製剤をインビボ投与に使用するためには、それらは無菌でなければならない。製剤は、
滅菌ろ過膜を通してろ過することによって無菌にすることができる。本明細書中の治療用
組成物は、一般に、無菌アクセスポートを有する容器、例えば、皮下注射針によって貫通
可能なストッパーを有する静脈内輸液バッグまたはバイアルに入れられる。
【０１５５】
　投与経路は、公知の容認された方法に従い、例えば、単回もしくは複数回のボーラス投
与、または適切な方法での長期間にわたる注入、例えば、皮下、静脈内、腹腔内、筋肉内
、動脈内、病巣内または関節内経路による注射または注入、局所投与、吸入または持続放
出もしくは徐放性手段による。
【０１５６】
　本明細書に記載の製剤はまた、治療される特定の適応症のために必要に応じて複数の活
性化合物、好ましくは互いに悪影響を及ぼさない相補的活性を有するもの、を含んでもよ
い。あるいは、またはさらに、該組成物は、細胞毒性薬、サイトカインまたは増殖抑制剤
を含み得る。そのような分子は、意図した目的に有効な量で組み合わせて適切に存在する
。
【０１５７】
　本発明は、本明細書に記載の卵巣癌を治療する方法で使用するための、本明細書に記載
の抗TF抗体-薬物コンジュゲートまたはその抗原結合断片の集団を含む組成物を提供する
。いくつかの局面では、抗体-薬物コンジュゲートの集団を含む組成物が本明細書で提供
され、ここで、該抗体-薬物コンジュゲートはMMAEに結合したリンカーを含み、該抗体-薬
物コンジュゲートは以下の構造を有する：
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ここで、pは1～8の数（例えば、1、2、3、4、5、6、7、または8）を表し、Sは抗TF抗体ま
たはその抗原結合フラグメントのスルフヒドリル残基を表し、Abは本明細書に記載の抗TF
抗体またはその抗原結合フラグメント、例えばチソツマブ、を表す。いくつかの態様では
、pは3～5の数を表す。いくつかの態様では、該組成物中のpの平均値は約4である。いく
つかの態様では、該集団は、各抗体-薬物コンジュゲートごとにpが1から8まで変化する、
抗体-薬物コンジュゲートの混合集団である。いくつかの態様では、該集団は、各抗体-薬
物コンジュゲートがpについて同じ値を有する、抗体-薬物コンジュゲートの均一集団であ
る。
【０１５８】
　いくつかの態様では、本明細書に記載されるチソツマブベドチンなどの抗TF抗体-薬物
コンジュゲートを含む組成物は、1つまたは複数の追加の治療剤と共投与される。いくつ
かの態様では、共投与は同時または逐次的である。いくつかの態様では、本明細書に記載
の抗TF抗体-薬物コンジュゲートは、1つまたは複数の追加の治療剤と同時に投与される。
いくつかの態様では、同時とは、抗TF抗体-薬物コンジュゲートと1つまたは複数の追加の
治療剤とが、約1時間未満の間隔で、例えば、約30分未満の間隔、約15分未満の間隔、約1
0分未満の間隔、または約5分未満の間隔で、対象に投与されることを意味する。いくつか
の態様では、同時とは、抗TF抗体-薬物コンジュゲートと1つまたは複数の追加の治療剤と
が、1時間未満の間隔で、例えば、30分未満の間隔、15分未満の間隔、10分未満の間隔、
または5分未満の間隔で、対象に投与されることを意味する。いくつかの態様では、抗TF
抗体-薬物コンジュゲートは、1つまたは複数の追加の治療剤と逐次的に投与される。いく
つかの態様では、逐次的投与とは、抗TF抗体-薬物コンジュゲートと1つまたは複数の追加
の治療剤とが、少なくとも1時間の間隔で、少なくとも2時間の間隔、少なくとも3時間の
間隔、少なくとも4時間の間隔、少なくとも5時間の間隔、少なくとも6時間の間隔、少な
くとも7時間の間隔、少なくとも8時間の間隔、少なくとも9時間の間隔、少なくとも10時
間の間隔、少なくとも11時間の間隔、少なくとも12時間の間隔、少なくとも13時間の間隔
、少なくとも14時間の間隔、少なくとも15時間の間隔、少なくとも16時間の間隔、少なく
とも17時間の間隔、少なくとも18時間の間隔、少なくとも19時間の間隔、少なくとも20時
間の間隔、少なくとも21時間の間隔、少なくとも22時間の間隔、少なくとも23時間の間隔
、少なくとも24時間の間隔、少なくとも2日の間隔、少なくとも3日の間隔、少なくとも4
日の間隔、少なくとも5日の間隔、少なくとも5日の間隔、少なくとも7日の間隔、少なく
とも2週間の間隔、少なくとも3週間の間隔、または少なくとも4週間の間隔で投与される
ことを意味する。
【０１５９】
　いくつかの態様では、本明細書に記載されるチソツマブベドチンなどの抗TF抗体-薬物
コンジュゲートを含む組成物は、1つまたは複数の有害事象を排除するかまたはその重症
度を軽減するための1つまたは複数の治療剤と共投与される。いくつかの態様では、共投
与は同時または逐次的である。いくつかの態様では、抗TF抗体-薬物コンジュゲートは、1
つまたは複数の有害事象を排除するかまたはその重症度を軽減するための1つまたは複数
の治療剤と同時に投与される。いくつかの態様では、同時とは、抗TF抗体-薬物コンジュ
ゲートと、1つまたは複数の有害事象を排除するかまたはその重症度を軽減するための1つ
または複数の治療剤とが、約1時間未満の間隔で、例えば、約30分未満の間隔、約15分未
満の間隔、約10分未満の間隔、または約5分未満の間隔で、対象に投与されることを意味
する。いくつかの態様では、同時とは、抗TF抗体-薬物コンジュゲートと、1つまたは複数
の有害事象を排除するかまたはその重症度を軽減するための1つまたは複数の治療剤とが
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、1時間未満の間隔で、例えば、30分未満の間隔、15分未満の間隔、10分未満の間隔、ま
たは5分未満の間隔で、対象に投与されることを意味する。いくつかの態様では、抗TF抗
体-薬物コンジュゲートは、1つまたは複数の有害事象を排除するかまたはその重症度を軽
減するための1つまたは複数の治療剤と逐次的に投与される。いくつかの態様では、逐次
的投与とは、抗TF抗体-薬物コンジュゲートと1つまたは複数の治療剤とが、少なくとも1
時間の間隔で、少なくとも2時間の間隔、少なくとも3時間の間隔、少なくとも4時間の間
隔、少なくとも5時間の間隔、少なくとも6時間の間隔、少なくとも7時間の間隔、少なく
とも8時間の間隔、少なくとも9時間の間隔、少なくとも10時間の間隔、少なくとも11時間
の間隔、少なくとも12時間の間隔、少なくとも13時間の間隔、少なくとも14時間の間隔、
少なくとも15時間の間隔、少なくとも16時間の間隔、少なくとも17時間の間隔、少なくと
も18時間の間隔、少なくとも19時間の間隔、少なくとも20時間の間隔、少なくとも21時間
の間隔、少なくとも22時間の間隔、少なくとも23時間の間隔、少なくとも24時間の間隔、
少なくとも2日の間隔、少なくとも3日の間隔、少なくとも4日の間隔、少なくとも5日の間
隔、少なくとも5日の間隔、少なくとも7日の間隔、少なくとも2週間の間隔、少なくとも3
週間の間隔、または少なくとも4週間の間隔で投与されることを意味する。いくつかの態
様では、抗TF抗体-薬物コンジュゲートは、1つまたは複数の有害事象を排除するかまたは
その重症度を軽減するための1つまたは複数の治療剤の前に投与される。いくつかの態様
では、1つまたは複数の有害事象を排除するかまたはその重症度を軽減するための1つまた
は複数の治療剤は、抗TF抗体-薬物コンジュゲートの前に投与される。
【０１６０】
V.　製造物品およびキット
　別の局面では、本明細書に記載の抗TF抗体-薬物コンジュゲート、例えばチソツマブベ
ドチン、を含む製造物品またはキットが提供される。該製造物品またはキットは、本発明
の方法で抗TF抗体-薬物コンジュゲートを使用するための説明書をさらに含み得る。かく
して、特定の態様では、該製造物品またはキットは、有効量の抗TF抗体-薬物コンジュゲ
ートを対象に投与することを含む、対象の卵巣癌を治療する方法において、抗TF抗体-薬
物コンジュゲートを使用するための説明書を含む。いくつかの態様では、対象はヒトであ
る。
【０１６１】
　製造物品またはキットはさらに容器を含み得る。適切な容器には、例えば、ボトル、バ
イアル（例えば、デュアルチャンバーバイアル）、シリンジ（例えば、シングルまたはデ
ュアルチャンバーシリンジ）および試験チューブが含まれる。いくつかの態様では、容器
はバイアルである。容器は、ガラス、プラスチックなどの様々な材料から形成することが
できる。容器は製剤を保持する。
【０１６２】
　製造物品またはキットはさらに、容器上にあるかまたは容器に付随するラベルまたは添
付文書を含むことができ、製剤の再調製および/または使用に関する指示を示し得る。ラ
ベルまたは添付文書は、製剤が皮下、静脈内（例えば、静注）、または本明細書に記載さ
れるような対象における卵巣癌を治療するための他の投与方法に有用であるか、またはそ
のような投与に向いていることをさらに示し得る。製剤を保持する容器は、単回使用バイ
アル、または再調製した製剤の反復投与を可能にする複数回使用バイアルであり得る。製
造物品またはキットは、適切な希釈剤を含む第2の容器をさらに含んでもよい。製造物品
またはキットは、他の緩衝剤、希釈剤、フィルター、針、シリンジ、および使用説明書付
きの添付文書など、商業的、治療的、およびユーザーの観点から望ましい他の材料をさら
に含んでもよい。
【０１６３】
　本明細書中の製造物品またはキットは、任意で、第2の薬剤を含む容器をさらに含み、
ここで、抗TF抗体-薬物コンジュゲートは第1の薬剤である；該製造物品またはキットは、
有効量の第2の薬剤で対象を治療するための、ラベルまたは添付文書上の指示をさらに含
む。いくつかの態様では、ラベルまたは添付文書には、第1の薬剤と第2の薬剤を、本明細
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書に記載されるように、逐次的または同時に投与すべきであることが示される。いくつか
の態様では、ラベルまたは添付文書には、第1の薬剤を第2の薬剤の投与前に投与すべきで
あることが示される。いくつかの態様では、ラベルまたは添付文書には、第2の薬剤を第1
の薬剤の前に投与すべきであることが示される。
【０１６４】
　本明細書中の製造物品またはキットは、任意で、第2の薬剤を含む容器をさらに含み、
ここで、第2の薬剤は、1つまたは複数の有害事象を排除するか、またはその重症度を軽減
するためのものであり、抗TF抗体-薬物コンジュゲートは第1の薬剤である；該製造物品ま
たはキットは、有効量の第2の薬剤で対象を治療するための、ラベルまたは添付文書上の
指示をさらに含む。いくつかの態様では、ラベルまたは添付文書には、第1の薬剤と第2の
薬剤を、本明細書に記載されるように、逐次的または同時に投与すべきであることが示さ
れる。いくつかの態様では、ラベルまたは添付文書には、第1の薬剤を第2の薬剤の投与前
に投与すべきであることが示される。いくつかの態様では、ラベルまたは添付文書には、
第2の薬剤を第1の薬剤の前に投与すべきであることが示される。
【０１６５】
　いくつかの態様では、抗TF抗体-薬物コンジュゲートは、凍結乾燥粉末として容器内に
存在する。いくつかの態様では、凍結乾燥粉末は、活性薬剤の量を示す、バイアル、アン
プル、小袋などの密閉容器内にある。薬剤が注射により投与される場合には、投与前に諸
成分を混合することができるように、例えば、注射用の滅菌水または生理食塩水のアンプ
ルを、任意でキットの一部として、提供することができる。そのようなキットは、当業者
には容易に明らかであるように、例えば、1つまたは複数の薬学的に許容される担体を含
む容器、追加の容器などの、1つまたは複数の様々な従来の薬学的構成要素を、必要に応
じて、さらに含むことができる。投与される成分の量、投与に関するガイドライン、およ
び/または諸成分を混合するためのガイドラインを示す、添付文書またはラベルとしての
、印刷された説明書を、キットに含めることもできる。
【０１６６】
VI.　例示的な態様
　本明細書で提供される態様には、以下が含まれる：
　1.　対象における卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌を治療する方法であって、組織因子（
TF）に結合する抗体-薬物コンジュゲートを該対象に投与する工程を含み、該抗体-薬物コ
ンジュゲートが、モノメチルアウリスタチンまたはその機能的類似体もしくはその機能的
誘導体にコンジュゲートされた、抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントを含み、該抗
体-薬物コンジュゲートが約0.65mg/kg～約2.1mg/kgの範囲の用量で投与される、方法。
　2.　前記用量が約2.0mg/kgである、態様1の方法。
　3.　前記用量が2.0mg/kgである、態様1の方法。
　4.　前記抗体-薬物コンジュゲートが約3週間に1回投与される、態様1～3のいずれか1つ
の方法。
　5.　前記抗体-薬物コンジュゲートが3週間に1回投与される、態様1～3のいずれか1つの
方法。
　6.　前記用量が約0.65mg/kgである、態様1の方法。
　7.　前記用量が0.65mg/kgである、態様1の方法。
　8.　前記用量が約0.9mg/kgである、態様1の方法。
　9.　前記用量が0.9mg/kgである、態様1の方法。
　10.　前記抗体-薬物コンジュゲートが約1週間に1回投与される、態様1または6～9のい
ずれか1つの方法。
　11.　前記抗体-薬物コンジュゲートが1週間に1回投与される、態様1または6～9のいず
れか1つの方法。
　12.　前記抗体-薬物コンジュゲートが、連続3週間にわたって約1週間に1回投与され、
その後、該抗体-薬物コンジュゲートを投与しない約1週間の休薬期間が続く、態様1また
は6～9のいずれか1つの方法。
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　13.　前記抗体-薬物コンジュゲートが、連続3週間にわたって1週間に1回投与され、そ
の後、該抗体-薬物コンジュゲートを投与しない1週間の休薬期間が続く、態様1または6～
9のいずれか1つの方法。
　14.　前記抗体-薬物コンジュゲートが、約4週間のサイクルの約1日目、約8日目、およ
び約15日目に投与される、態様1または6～9のいずれか1つの方法。
　15.　前記抗体-薬物コンジュゲートが、4週間のサイクルの1日目、8日目、および15日
目に投与される、態様1または6～9のいずれか1つの方法。
　16.　前記対象が、1つまたは複数の治療剤で以前に治療されたことがあり、その治療に
応答しなかった；ここで、該1つまたは複数の治療剤が前記抗体-薬物コンジュゲートでは
ない、態様1～15のいずれか1つの方法。
　17.　前記対象が、1つまたは複数の治療剤で以前に治療されたことがあり、その治療後
に再発した；ここで、該1つまたは複数の治療剤が前記抗体-薬物コンジュゲートではない
、態様1～15のいずれか1つの方法。
　18.　前記対象が、1つまたは複数の治療剤で以前に治療されたことがあり、その治療中
に病勢進行を経験している；ここで、該1つまたは複数の治療剤が前記抗体-薬物コンジュ
ゲートではない、態様1～15のいずれか1つの方法。
　19.　前記対象が、プラチナベース療法で以前に治療されたことがある、態様1～18のい
ずれか1つの方法。
　20.　前記癌がプラチナ抵抗性である、態様19の方法。
　21.　前記対象が、前記プラチナベース療法による治療の2ヶ月以上後に病勢進行または
再発を経験している、態様20の方法。
　22.　前記対象が、前記プラチナベース療法による治療後6ヶ月以内に病勢進行または再
発を経験している、態様20の方法。
　23.　前記対象が、前記プラチナベース療法による治療後2ヶ月から6ヶ月の間に病勢進
行または再発を経験している、態様20の方法。
　24.　前記癌がプラチナ不応性ではない、態様19～23のいずれか1つの方法。
　25.　前記対象が、前記プラチナベース療法による治療後2ヶ月以内は病勢進行または再
発を経験していない、態様19～24のいずれか1つの方法。
　26.　前記対象が、VEGFアンタゴニストで以前に治療されたことがある、態様1～25のい
ずれか1つの方法。
　27.　前記VEGFアンタゴニストが抗VEGF抗体である、態様26の方法。
　28.　前記抗VEGF抗体がベバシズマブである、態様27の方法。
　29.　前記対象が、以前の全身療法を受け、該全身療法以降に病勢進行を経験している
、態様1～28のいずれか1つの方法。
　30.　前記対象が、以前の全身療法を1、2、3、4または5ラウンド受けた、態様1～29の
いずれか1つの方法。
　31.　前記以前の全身療法が化学療法レジメンであり、ここで、ポリADPリボースポリメ
ラーゼ（PARP）阻害剤は化学療法剤ではない、態様30の方法。
　32.　前記癌が卵巣癌である、態様1～31のいずれか1つの方法。
　33.　前記卵巣癌が上皮性卵巣癌である、態様32の方法。
　34.　前記癌が腹膜癌である、態様1～31のいずれか1つの方法。
　35.　前記腹膜癌が原発性腹膜癌である、態様34の方法。
　36.　前記癌が卵管癌である、態様1～31のいずれか1つの方法。
　37.　前記癌が進行期癌である、態様1～36のいずれか1つの方法。
　38.　前記進行期癌がステージ3またはステージ4の癌である、態様37の方法。
　39.　前記進行期癌が転移性癌である、態様37または態様38の方法。
　40.　前記癌が再発癌である、態様1～39のいずれか1つの方法。
　41.　前記モノメチルアウリスタチンがモノメチルアウリスタチンE（MMAE）である、態
様1～40のいずれか1つの方法。
　42.　前記抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントが、モ
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ノクローナル抗体またはそのモノクローナル抗原結合フラグメントである、態様1～41の
いずれか1つの方法。
　43.　前記抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントが重鎖
可変領域および軽鎖可変領域を含み、該重鎖可変領域が、
　　（i）　SEQ ID NO:1のアミノ酸配列を含むCDR-H1；
　　（ii） SEQ ID NO:2のアミノ酸配列を含むCDR-H2；および
　　（iii）SEQ ID NO:3のアミノ酸配列を含むCDR-H3；
を含み、かつ該軽鎖可変領域が、
　　（i）　SEQ ID NO:4のアミノ酸配列を含むCDR-L1；
　　（ii） SEQ ID NO:5のアミノ酸配列を含むCDR-L2；および
　　（iii）SEQ ID NO:6のアミノ酸配列を含むCDR-L3；
を含む、態様1～42のいずれか1つの方法。
　44.　前記抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントが、SE
Q ID NO:7のアミノ酸配列と少なくとも85％同一のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、お
よびSEQ ID NO:8のアミノ酸配列と少なくとも85％同一のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領
域を含む、態様1～43のいずれか1つの方法。
　45.　前記抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントが、SE
Q ID NO:7のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、およびSEQ ID NO:8のアミノ酸配列を含む
軽鎖可変領域を含む、態様1～44のいずれか1つの方法。
　46.　前記抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体がチソツマブである、態様1～45のいず
れか1つの方法。
　47.　前記抗体-薬物コンジュゲートが、前記抗TF抗体またはその抗原結合フラグメント
と前記モノメチルアウリスタチンとの間にリンカーをさらに含む、態様1～46のいずれか1
つの方法。
　48.　前記リンカーが、切断可能なペプチドリンカーである、態様47の方法。
　49.　前記切断可能なペプチドリンカーが式：-MC-vc-PAB-を有し、式中、
　　a）MCは

であり、
　　b）vcはジペプチドであるバリン-シトルリンであり、
　　c）PABは

である、態様48の方法。
　50.　前記リンカーが、前記抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントの部分還元また
は完全還元によって得られた抗TF抗体のスルフヒドリル残基に結合している、態様47～49
のいずれか1つの方法。
　51.　前記リンカーがモノメチルアウリスタチンE（MMAE）に結合しており、その場合に
、前記抗体-薬物コンジュゲートが以下の構造：
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を有し、ここで、pは1～8の数を表し、Sは前記抗TF抗体のスルフヒドリル残基を表し、Ab
は該抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントを表す、態様50の方法。
　52.　前記抗体-薬物コンジュゲートの集団におけるpの平均値が約4である、態様51の方
法。
　53.　前記抗体-薬物コンジュゲートがチソツマブベドチンである、態様1～52のいずれ
か1つの方法。
　54.　前記抗体-薬物コンジュゲートの投与経路が静脈内である、態様1～53のいずれか1
つの方法。
　55.　前記癌細胞の少なくとも約0.1％、少なくとも約1％、少なくとも約2％、少なくと
も約3％、少なくとも約4％、少なくとも約5％、少なくとも約6％、少なくとも約7％、少
なくとも約8％、少なくとも約9％、少なくとも約10％、少なくとも約15％、少なくとも約
20％、少なくとも約25％、少なくとも約30％、少なくとも約35％、少なくとも約40％、少
なくとも約45％、少なくとも約50％、少なくとも約60％、少なくとも約70％、または少な
くとも約80％が、TFを発現する、態様1～54のいずれか1つの方法。
　56.　前記対象における1つまたは複数の治療効果が、ベースラインと比較して、前記抗
体-薬物コンジュゲートの投与後に改善される、態様1～55のいずれか1つの方法。
　57.　前記1つまたは複数の治療効果が、前記癌に由来する腫瘍のサイズ、客観的奏効率
、奏効持続期間、奏効までの期間、無増悪生存期間、全生存期間、およびCA-125レベルか
らなる群より選択される、態様56の方法。
　58.　前記癌に由来する腫瘍のサイズが、前記抗体-薬物コンジュゲートの投与前の該癌
に由来する腫瘍のサイズと比較して、少なくとも約10％、少なくとも約15％、少なくとも
約20％、少なくとも約25％、少なくとも約30％、少なくとも約35％、少なくとも約40％、
少なくとも約45％、少なくとも約50％、少なくとも約60％、少なくとも約70％、または少
なくとも約80％減少する、態様1～57のいずれか1つの方法。
　59.　客観的奏効率が、少なくとも約20％、少なくとも約25％、少なくとも約30％、少
なくとも約35％、少なくとも約40％、少なくとも約45％、少なくとも約50％、少なくとも
約60％、少なくとも約70％、または少なくとも約80％である、態様1～58のいずれか1つの
方法。
　60.　前記対象が、前記抗体-薬物コンジュゲートの投与後に、少なくとも約1ヶ月、少
なくとも約2ヶ月、少なくとも約3ヶ月、少なくとも約4ヶ月、少なくとも約5ヶ月、少なく
とも約6ヶ月、少なくとも約7ヶ月、少なくとも約8ヶ月、少なくとも約9ヶ月、少なくとも
約10ヶ月、少なくとも約11ヶ月、少なくとも約12ヶ月、少なくとも約18ヶ月、少なくとも
約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、または少なくとも約5年の無増悪生存期間を
示す、態様1～59のいずれか1つの方法。
　61.　前記対象が、前記抗体-薬物コンジュゲートの投与後に、少なくとも約1ヶ月、少
なくとも約2ヶ月、少なくとも約3ヶ月、少なくとも約4ヶ月、少なくとも約5ヶ月、少なく
とも約6ヶ月、少なくとも約7ヶ月、少なくとも約8ヶ月、少なくとも約9ヶ月、少なくとも
約10ヶ月、少なくとも約11ヶ月、少なくとも約12ヶ月、少なくとも約18ヶ月、少なくとも
約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、または少なくとも約5年の全生存期間を示す
、態様1～60のいずれか1つの方法。
　62.　前記抗体-薬物コンジュゲートに対する奏効持続期間が、該抗体-薬物コンジュゲ
ートの投与後の少なくとも約1ヶ月、少なくとも約2ヶ月、少なくとも約3ヶ月、少なくと
も約4ヶ月、少なくとも約5ヶ月、少なくとも約6ヶ月、少なくとも約7ヶ月、少なくとも約
8ヶ月、少なくとも約9ヶ月、少なくとも約10ヶ月、少なくとも約11ヶ月、少なくとも約12
ヶ月、少なくとも約18ヶ月、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、ま
たは少なくとも約5年である、態様1～61のいずれか1つの方法。
　63.　前記対象が、前記抗体-薬物コンジュゲートの投与前に該対象から得られた血液サ
ンプル中のCA-125レベルと比較して、少なくとも約10％、少なくとも約15％、少なくとも
約20％、少なくとも約25％、少なくとも約30％、少なくとも約35％、少なくとも約40％、
少なくとも約45％、少なくとも約50％、少なくとも約60％、少なくとも約70％、または少
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なくとも約80％の、該対象由来の血液サンプル中のCA-125レベルの低下を示す、態様1～6
2のいずれか1つの方法。
　64.　前記対象が、1つまたは複数の有害事象を有し、該1つまたは複数の有害事象を排
除するかまたはその重症度を軽減するために、追加の治療剤をさらに投与される、態様1
～63のいずれか1つの方法。
　65.　前記対象が、1つまたは複数の有害事象を発症するリスクを有し、該1つまたは複
数の有害事象を予防するかまたはその重症度を軽減するために、追加の治療剤をさらに投
与される、態様1～64のいずれか1つの方法。
　66.　前記1つまたは複数の有害事象が、アナフィラキシー、貧血、腹痛、低カリウム血
症、低ナトリウム血症、重度の過敏症、鼻血、輸注関連反応、疲労、吐き気、脱毛症、結
膜炎、角膜炎、眼瞼癒着、便秘、食欲減退、下痢、嘔吐、末梢神経障害、または全身健康
状態悪化である、態様64または態様65の方法。
　67.　前記1つまたは複数の有害事象がグレード3以上の有害事象である、態様64～66の
いずれか1つの方法。
　68.　前記1つまたは複数の有害事象が重篤な有害事象である、態様64～66のいずれか1
つの方法。
　69.　前記1つまたは複数の有害事象が結膜炎および/または角膜炎であり、前記追加の
薬剤が防腐剤フリーの潤滑点眼薬、眼科用血管収縮薬、および/またはステロイド点眼薬
である、態様64～68のいずれか1つの方法。
　70.　前記抗体-薬物コンジュゲートが単剤療法として投与される、態様1～69のいずれ
か1つの方法。
　71.　前記対象がヒトである、態様1～70のいずれか1つの方法。
　72.　前記抗体-薬物コンジュゲートが、該抗体-薬物コンジュゲートおよび薬学的に許
容される担体を含む薬学的組成物中に存在する、態様1～71のいずれか1つの方法。
　73.　（a）約0.65mg/kg～約2.1mg/kgの範囲の投与量の、組織因子（TF）に結合する抗
体-薬物コンジュゲートであって、モノメチルアウリスタチンまたはその機能的類似体も
しくはその機能的誘導体にコンジュゲートされた、抗TF抗体またはその抗原結合フラグメ
ントを含む、抗体-薬物コンジュゲート；および
　（b）態様1～72のいずれか1つの方法に従って該抗体-薬物コンジュゲートを使用するた
めの説明書
を含む、キット。
　74.　対象における卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌の治療に使用するための、TFに結合
する抗体-薬物コンジュゲートであって、該抗体-薬物コンジュゲートが、モノメチルアウ
リスタチンまたはその機能的類似体もしくはその機能的誘導体にコンジュゲートされた、
抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントを含み、該抗体-薬物コンジュゲートが約0.65m
g/kg～約2.1mg/kgの範囲の用量で投与される、抗体-薬物コンジュゲート。
　75.　前記用量が約2.0mg/kgである、態様74の使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　76.　前記用量が2.0mg/kgである、態様74の使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　77.　前記抗体-薬物コンジュゲートが約3週間に1回投与される、態様74～76のいずれか
1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　78.　前記抗体-薬物コンジュゲートが3週間に1回投与される、態様74～76のいずれか1
つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　79.　前記用量が約0.65mg/kgである、態様74の使用のための抗体-薬物コンジュゲート
。
　80.　前記用量が0.65mg/kgである、態様74の使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　81.　前記用量が約0.9mg/kgである、態様74の使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　82.　前記用量が0.9mg/kgである、態様74の使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　83.　前記抗体-薬物コンジュゲートが約1週間に1回投与される、態様74または79～82の
いずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　84.　前記抗体-薬物コンジュゲートが1週間に1回投与される、態様74または79～82のい
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ずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　85.　前記抗体-薬物コンジュゲートが、連続3週間にわたって約1週間に1回投与され、
その後、該抗体-薬物コンジュゲートを投与しない約1週間の休薬期間が続く、態様74また
は79～82のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　86.　前記抗体-薬物コンジュゲートが、連続3週間にわたって1週間に1回投与され、そ
の後、該抗体-薬物コンジュゲートを投与しない1週間の休薬期間が続く、態様74または79
～82のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　87.　前記抗体-薬物コンジュゲートが、約4週間のサイクルの約1日目、約8日目、およ
び約15日目に投与される、態様74または79～82のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コ
ンジュゲート。
　88.　前記抗体-薬物コンジュゲートが、4週間のサイクルの1日目、8日目、および15日
目に投与される、態様74または79～82のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲ
ート。
　89.　前記対象が、1つまたは複数の治療剤で以前に治療されたことがあり、その治療に
応答しなかった；ここで、該1つまたは複数の治療剤が前記抗体-薬物コンジュゲートでは
ない、態様74～88のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　90.　前記対象が、1つまたは複数の治療剤で以前に治療されたことがあり、その治療後
に再発した；ここで、該1つまたは複数の治療剤が前記抗体-薬物コンジュゲートではない
、態様74～88のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　91.　前記対象が、1つまたは複数の治療剤で以前に治療されたことがあり、その治療中
に病勢進行を経験している；ここで、該1つまたは複数の治療剤が前記抗体-薬物コンジュ
ゲートではない、態様74～88のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　92.　前記対象が、プラチナベース療法で以前に治療されたことがある、態様74～91の
いずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　93.　前記癌がプラチナ抵抗性である、態様92の使用のための抗体-薬物コンジュゲート
。
　94.　前記対象が、前記プラチナベース療法による治療の2ヶ月以上後に病勢進行または
再発を経験している、態様93の使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　95.　前記対象が、前記プラチナベース療法による治療後6ヶ月以内に病勢進行または再
発を経験している、態様93の使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　96.　前記対象が、前記プラチナベース療法による治療後2ヶ月から6ヶ月の間に病勢進
行または再発を経験している、態様93の使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　97.　前記癌がプラチナ不応性ではない、態様92～96のいずれか1つの使用のための抗体
-薬物コンジュゲート。
　98.　前記対象が、前記プラチナベース療法による治療後2ヶ月以内は病勢進行または再
発を経験していない、態様92～97のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート
。
　99.　前記対象が、VEGFアンタゴニストで以前に治療されたことがある、態様74～98の
いずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　100.　前記VEGFアンタゴニストが抗VEGF抗体である、態様99の使用のための抗体-薬物
コンジュゲート。
　101.　前記抗VEGF抗体がベバシズマブである、態様100の使用のための抗体-薬物コンジ
ュゲート。
　102.　前記対象が、以前の全身療法を受け、該全身療法以降に病勢進行を経験している
、態様74～101のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　103.　前記対象が、以前の全身療法を1、2、3、4または5ラウンド受けた、態様74～102
のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　104.　前記以前の全身療法が化学療法レジメンであり、ここで、ポリADPリボースポリ
メラーゼ（PARP）阻害剤は化学療法剤ではない、態様103の使用のための抗体-薬物コンジ
ュゲート。
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　105.　前記癌が卵巣癌である、態様74～104のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コ
ンジュゲート。
　106.　前記卵巣癌が上皮性卵巣癌である、態様105の使用のための抗体-薬物コンジュゲ
ート。
　107.　前記癌が腹膜癌である、態様74～104のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コ
ンジュゲート。
　108.　前記腹膜癌が原発性腹膜癌である、態様107の使用のための抗体-薬物コンジュゲ
ート。
　109.　前記癌が卵管癌である、態様74～104のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コ
ンジュゲート。
　110.　前記癌が進行期癌である、態様74～109のいずれか1つの使用のための抗体-薬物
コンジュゲート。
　111.　前記進行期癌がステージ3またはステージ4の癌である、態様110の使用のための
抗体-薬物コンジュゲート。
　112.　前記進行期癌が転移性癌である、態様110または態様111の使用のための抗体-薬
物コンジュゲート。
　113.　前記癌が再発癌である、態様74～112のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コ
ンジュゲート。
　114.　前記モノメチルアウリスタチンがモノメチルアウリスタチンE（MMAE）である、
態様74～113のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　115.　前記抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントが、
モノクローナル抗体またはそのモノクローナル抗原結合フラグメントである、態様74～11
4のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　116.　前記抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントが重
鎖可変領域および軽鎖可変領域を含み、該重鎖可変領域が、
　　（i）　SEQ ID NO:1のアミノ酸配列を含むCDR-H1；
　　（ii） SEQ ID NO:2のアミノ酸配列を含むCDR-H2；および
　　（iii）SEQ ID NO:3のアミノ酸配列を含むCDR-H3；
を含み、かつ該軽鎖可変領域が、
　　（i）　SEQ ID NO:4のアミノ酸配列を含むCDR-L1；
　　（ii） SEQ ID NO:5のアミノ酸配列を含むCDR-L2；および
　　（iii）SEQ ID NO:6のアミノ酸配列を含むCDR-L3；
を含む、態様74～115のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　117.　前記抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントが、S
EQ ID NO:7のアミノ酸配列と少なくとも85％同一のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、お
よびSEQ ID NO:8のアミノ酸配列と少なくとも85％同一のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領
域を含む、態様74～116のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　118.　前記抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントが、S
EQ ID NO:7のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、およびSEQ ID NO:8のアミノ酸配列を含
む軽鎖可変領域を含む、態様74～117のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲ
ート。
　119.　前記抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体がチソツマブである、態様74～118のい
ずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　120.　前記抗体-薬物コンジュゲートが、前記抗TF抗体またはその抗原結合フラグメン
トと前記モノメチルアウリスタチンとの間にリンカーをさらに含む、態様74～119のいず
れか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　121.　前記リンカーが、切断可能なペプチドリンカーである、態様120の使用のための
抗体-薬物コンジュゲート。
　122.　前記切断可能なペプチドリンカーが式：-MC-vc-PAB-を有し、式中、
　　a）MCは
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であり、
　　b）vcはジペプチドであるバリン-シトルリンであり、
　　c）PABは

である、態様121の使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　123.　前記リンカーが、前記抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントの部分還元また
は完全還元によって得られた抗TF抗体のスルフヒドリル残基に結合している、態様120～1
22のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　124.　前記リンカーがモノメチルアウリスタチンE（MMAE）に結合しており、その場合
に、前記抗体-薬物コンジュゲートが以下の構造：

を有し、ここで、pは1～8の数を表し、Sは抗TF抗体のスルフヒドリル残基を表し、Abは抗
TF抗体またはその抗原結合フラグメントを表す、態様123の使用のための抗体-薬物コンジ
ュゲート。
　125.　前記抗体-薬物コンジュゲートの集団におけるpの平均値が約4である、態様124の
使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　126.　前記抗体-薬物コンジュゲートがチソツマブベドチンである、態様74～125のいず
れか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　127.　前記抗体-薬物コンジュゲートの投与経路が静脈内である、態様74～126のいずれ
か1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　128.　前記癌細胞の少なくとも約0.1％、少なくとも約1％、少なくとも約2％、少なく
とも約3％、少なくとも約4％、少なくとも約5％、少なくとも約6％、少なくとも約7％、
少なくとも約8％、少なくとも約9％、少なくとも約10％、少なくとも約15％、少なくとも
約20％、少なくとも約25％、少なくとも約30％、少なくとも約35％、少なくとも約40％、
少なくとも約45％、少なくとも約50％、少なくとも約60％、少なくとも約70％、または少
なくとも約80％がTFを発現する、態様74～127のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コ
ンジュゲート。
　129.　前記対象における1つまたは複数の治療効果が、ベースラインと比較して、前記
抗体-薬物コンジュゲートの投与後に改善される、態様74～128のいずれか1つの使用のた
めの抗体-薬物コンジュゲート。
　130.　前記1つまたは複数の治療効果が、前記癌に由来する腫瘍のサイズ、客観的奏効
率、奏効持続期間、奏効までの期間、無増悪生存期間、全生存期間、およびCA-125レベル
からなる群より選択される、態様129の使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　131.　前記癌に由来する腫瘍のサイズが、前記抗体-薬物コンジュゲートの投与前の該
癌に由来する腫瘍のサイズと比較して、少なくとも約10％、少なくとも約15％、少なくと
も約20％、少なくとも約25％、少なくとも約30％、少なくとも約35％、少なくとも約40％
、少なくとも約45％、少なくとも約50％、少なくとも約60％、少なくとも約70％、または
少なくとも約80％減少する、態様74～130のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジ
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ュゲート。
　132.　客観的奏効率が、少なくとも約20％、少なくとも約25％、少なくとも約30％、少
なくとも約35％、少なくとも約40％、少なくとも約45％、少なくとも約50％、少なくとも
約60％、少なくとも約70％、または少なくとも約80％である、態様74～131のいずれか1つ
の使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　133.　前記対象が、前記抗体-薬物コンジュゲートの投与後に、少なくとも約1ヶ月、少
なくとも約2ヶ月、少なくとも約3ヶ月、少なくとも約4ヶ月、少なくとも約5ヶ月、少なく
とも約6ヶ月、少なくとも約7ヶ月、少なくとも約8ヶ月、少なくとも約9ヶ月、少なくとも
約10ヶ月、少なくとも約11ヶ月、少なくとも約12ヶ月、少なくとも約18ヶ月、少なくとも
約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、または少なくとも約5年の無増悪生存期間を
示す、態様74～132のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　134.　前記対象が、前記抗体-薬物コンジュゲートの投与後に、少なくとも約1ヶ月、少
なくとも約2ヶ月、少なくとも約3ヶ月、少なくとも約4ヶ月、少なくとも約5ヶ月、少なく
とも約6ヶ月、少なくとも約7ヶ月、少なくとも約8ヶ月、少なくとも約9ヶ月、少なくとも
約10ヶ月、少なくとも約11ヶ月、少なくとも約12ヶ月、少なくとも約18ヶ月、少なくとも
約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、または少なくとも約5年の全生存期間を示す
、態様74～133のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　135.　前記抗体-薬物コンジュゲートに対する奏効持続期間が、該抗体-薬物コンジュゲ
ートの投与後の少なくとも約1ヶ月、少なくとも約2ヶ月、少なくとも約3ヶ月、少なくと
も約4ヶ月、少なくとも約5ヶ月、少なくとも約6ヶ月、少なくとも約7ヶ月、少なくとも約
8ヶ月、少なくとも約9ヶ月、少なくとも約10ヶ月、少なくとも約11ヶ月、少なくとも約12
ヶ月、少なくとも約18ヶ月、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、ま
たは少なくとも約5年である、態様74～134のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジ
ュゲート。
　136.　前記対象が、前記抗体-薬物コンジュゲートの投与前に該対象から得られた血液
サンプル中のCA-125レベルと比較して、少なくとも約10％、少なくとも約15％、少なくと
も約20％、少なくとも約25％、少なくとも約30％、少なくとも約35％、少なくとも約40％
、少なくとも約45％、少なくとも約50％、少なくとも約60％、少なくとも約70％、または
少なくとも約80％の、該対象由来の血液サンプル中のCA-125レベルの低下を示す、態様74
～135のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　137.　前記対象が、1つまたは複数の有害事象を有し、該1つまたは複数の有害事象を排
除するかまたはその重症度を軽減するために、追加の治療剤をさらに投与される、態様74
～136のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　138.　前記対象が、1つまたは複数の有害事象を発症するリスクを有し、該1つまたは複
数の有害事象を予防するかまたはその重症度を軽減するために、追加の治療剤をさらに投
与される、態様74～137のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　139.　前記1つまたは複数の有害事象が、アナフィラキシー、貧血、腹痛、低カリウム
血症、低ナトリウム血症、重度の過敏症、鼻血、輸注関連反応、疲労、吐き気、脱毛症、
結膜炎、角膜炎、眼瞼癒着、便秘、食欲減退、下痢、嘔吐、末梢神経障害、または全身健
康状態悪化である、態様137または態様138の使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　140.　前記1つまたは複数の有害事象がグレード3以上の有害事象である、態様137～139
のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　141.　前記1つまたは複数の有害事象が重篤な有害事象である、態様137～139のいずれ
か1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　142.　前記1つまたは複数の有害事象が結膜炎および/または角膜炎であり、前記追加の
薬剤が防腐剤フリーの潤滑点眼薬、眼科用血管収縮薬、および/またはステロイド点眼薬
である、態様137～141のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　143.　前記抗体-薬物コンジュゲートが単剤療法として投与される、態様74～142のいず
れか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　144.　前記対象がヒトである、態様74～143のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コ
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ンジュゲート。
　145.　前記抗体-薬物コンジュゲートが、該抗体-薬物コンジュゲートおよび薬学的に許
容される担体を含む薬学的組成物中に存在する、態様74～144のいずれか1つの使用のため
の抗体-薬物コンジュゲート。
　146.　対象における卵巣癌、腹膜癌、または卵管癌を治療する医薬を製造するための、
組織因子（TF）に結合する抗体-薬物コンジュゲートの使用であって、該抗体-薬物コンジ
ュゲートがモノメチルアウリスタチンまたはその機能的類似体もしくはその機能的誘導体
にコンジュゲートされた、抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントを含み、該抗体-薬
物コンジュゲートが約0.65mg/kg～約2.1mg/kgの範囲の用量で投与される、使用。
　147.　前記用量が約2.0mg/kgである、態様146の使用。
　148.　前記用量が2.0mg/kgである、態様146の使用。
　149.　前記抗体-薬物コンジュゲートが約3週間に1回投与される、態様146～148のいず
れか1つの使用。
　150.　前記抗体-薬物コンジュゲートが3週間に1回投与される、態様146～148のいずれ
か1つの使用。
　151.　前記用量が約0.65mg/kgである、態様146の使用。
　152.　前記用量が0.65mg/kgである、態様146の使用。
　153.　前記用量が約0.9mg/kgである、態様146の使用。
　154.　前記用量が0.9mg/kgである、態様146の使用。
　155.　前記抗体-薬物コンジュゲートが約1週間に1回投与される、態様146または151～1
54のいずれか1つの使用。
　156.　前記抗体-薬物コンジュゲートが1週間に1回投与される、態様146または151～154
のいずれか1つの使用。
　157.　前記抗体-薬物コンジュゲートが、連続3週間にわたって約1週間に1回投与され、
その後、該抗体-薬物コンジュゲートを投与しない約1週間の休薬期間が続く、態様146ま
たは151～154のいずれか1つの使用。
　158.　前記抗体-薬物コンジュゲートが、連続3週間にわたって1週間に1回投与され、そ
の後、該抗体-薬物コンジュゲートを投与しない1週間の休薬期間が続く、態様146または1
51～154のいずれか1つの使用。
　159.　前記抗体-薬物コンジュゲートが、約4週間のサイクルの約1日目、約8日目、およ
び約15日目に投与される、態様146または151～154のいずれか1つの使用。
　160.　前記抗体-薬物コンジュゲートが、4週間のサイクルの1日目、8日目、および15日
目に投与される、態様146または151～154のいずれか1つの使用。
　161.　前記対象が、1つまたは複数の治療剤で以前に治療されたことがあり、その治療
に応答しなかった；ここで、該1つまたは複数の治療剤が前記抗体-薬物コンジュゲートで
はない、態様146～160のいずれか1つの使用。
　162.　前記対象が、1つまたは複数の治療剤で以前に治療されたことがあり、その治療
後に再発した；ここで、該1つまたは複数の治療剤が前記抗体-薬物コンジュゲートではな
い、態様146～160のいずれか1つの使用。
　163.　前記対象が、1つまたは複数の治療剤で以前に治療されたことがあり、その治療
中に病勢進行を経験している；ここで、該1つまたは複数の治療剤が前記抗体-薬物コンジ
ュゲートではない、態様146～160のいずれか1つの使用。
　164.　前記対象が、プラチナベース療法で以前に治療されたことがある、態様146～163
のいずれか1つの使用。
　165.　前記がんがプラチナ抵抗性である、態様164の使用。
　166.　前記対象が、前記プラチナベース療法による治療の2ヶ月以上後に病勢進行また
は再発を経験している、態様165の使用。
　167.　前記対象が、前記プラチナベース療法による治療後6ヶ月以内に病勢進行または
再発を経験している、態様165の使用。
　168.　前記対象が、前記プラチナベース療法による治療後2ヶ月から6ヶ月の間に病勢進
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行または再発を経験している、態様165の使用。
　169.　前記がんがプラチナ不応性ではない、態様164～168のいずれか1つの使用。
　170.　前記対象が、前記プラチナベース療法による治療後2ヶ月以内は病勢進行または
再発を経験していない、態様164～169のいずれか1つの使用。
　171.　前記対象が、VEGFアンタゴニストで以前に治療されたことがある、態様146～170
のいずれか1つの使用。
　172.　前記VEGFアンタゴニストが抗VEGF抗体である、態様171の使用。
　173.　前記抗VEGF抗体がベバシズマブである、態様172の使用。
　174.　前記対象が、以前の全身療法を受け、該全身療法以降に病勢進行を経験している
、態様146～173のいずれか1つの使用。
　175.　前記対象が、以前の全身療法を1、2、3、4または5ラウンド受けた、態様146～17
4のいずれか1つの使用のための抗体-薬物コンジュゲート。
　176.　前記以前の全身療法が化学療法レジメンであり、ここで、ポリADPリボースポリ
メラーゼ（PARP）阻害剤は化学療法剤ではない、態様175の使用。
　177.　前記がんが卵巣癌である、態様146～176のいずれか1つの使用。
　178.　前記卵巣癌が上皮性卵巣癌である、態様177の使用。
　179.　前記がんが腹膜癌である、態様146～176のいずれか1つの使用。
　180.　腹膜がんが原発性腹膜癌である、態様179の使用。
　181.　前記がんが卵管癌である、態様146～176のいずれか1つの使用。
　182.　前記がんが進行期がんである、態様146～181のいずれか1つの使用。
　183.　前記進行期がんがステージ3またはステージ4のがんである、態様182の使用。
　184.　前記進行期がんが転移性がんである、態様182または態様183の使用。
　185.　前記がんが再発がんである、態様146～184のいずれか1つの使用。
　186.　前記モノメチルアウリスタチンがモノメチルアウリスタチンE（MMAE）である、
態様146～185のいずれか1つの使用。
　187.　前記抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントが、
モノクローナル抗体またはそのモノクローナル抗原結合フラグメントである、態様146～1
86のいずれか1つの使用。
　188.　前記抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントが重
鎖可変領域および軽鎖可変領域を含み、該重鎖可変領域が、
　　（i）　SEQ ID NO:1のアミノ酸配列を含むCDR-H1；
　　（ii） SEQ ID NO:2のアミノ酸配列を含むCDR-H2；および
　　（iii）SEQ ID NO:3のアミノ酸配列を含むCDR-H3；
を含み、かつ該軽鎖可変領域が、
　　（i）　SEQ ID NO:4のアミノ酸配列を含むCDR-L1；
　　（ii） SEQ ID NO:5のアミノ酸配列を含むCDR-L2；および
　　（iii）SEQ ID NO:6のアミノ酸配列を含むCDR-L3；
を含む、態様146～187のいずれか1つの使用。
　189.　前記抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントが、S
EQ ID NO:7のアミノ酸配列と少なくとも85％同一のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、お
よびSEQ ID NO:8のアミノ酸配列と少なくとも85％同一のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領
域を含む、態様146～188のいずれか1つの使用。
　190.　前記抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントが、S
EQ ID NO:7のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、およびSEQ ID NO:8のアミノ酸配列を含
む軽鎖可変領域を含む、態様146～189のいずれか1つの使用。
　191.　前記抗体-薬物コンジュゲートの抗TF抗体がチソツマブである、態様146～190の
いずれか1つの使用。
　192.　前記抗体-薬物コンジュゲートが、前記抗TF抗体またはその抗原結合フラグメン
トと前記モノメチルアウリスタチンとの間にリンカーをさらに含む、態様146～191のいず
れか1つの使用。
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　193.　前記リンカーが、切断可能なペプチドリンカーである、態様192の使用。
　194.　前記切断可能なペプチドリンカーが式：-MC-vc-PAB-を有し、式中、
　　a）MCは

であり、
　　b）vcはジペプチドであるバリン-シトルリンであり、
　　c）PABは

である、態様193の使用。
　195.　前記リンカーが、前記抗TF抗体またはその抗原結合フラグメントの部分還元また
は完全還元によって得られた抗TF抗体のスルフヒドリル残基に結合している、態様192～1
94のいずれか1つの使用。
　196.　前記リンカーがモノメチルアウリスタチンE（MMAE）に結合しており、その場合
に、前記抗体-薬物コンジュゲートが以下の構造：

を有し、ここで、pは1～8の数を表し、Sは抗TF抗体のスルフヒドリル残基を表し、Abは抗
TF抗体またはその抗原結合フラグメントを表す、態様195の使用。
　197.　前記抗体-薬物コンジュゲートの集団におけるpの平均値が約4である、態様196の
使用。
　198.　前記抗体-薬物コンジュゲートがチソツマブベドチンである、態様146～197のい
ずれか1つの使用。
　199.　前記抗体-薬物コンジュゲートの投与経路が静脈内である、態様146～198のいず
れか1つの使用。
　200.　前記癌細胞の少なくとも約0.1％、少なくとも約1％、少なくとも約2％、少なく
とも約3％、少なくとも約4％、少なくとも約5％、少なくとも約6％、少なくとも約7％、
少なくとも約8％、少なくとも約9％、少なくとも約10％、少なくとも約15％、少なくとも
約20％、少なくとも約25％、少なくとも約30％、少なくとも約35％、少なくとも約40％、
少なくとも約45％、少なくとも約50％、少なくとも約60％、少なくとも約70％、または少
なくとも約80％がTFを発現する、態様146～199のいずれか1つの使用。
　201.　前記対象における1つまたは複数の治療効果が、ベースラインと比較して、前記
抗体-薬物コンジュゲートの投与後に改善される、態様146～200のいずれか1つの使用。
　202.　前記1つまたは複数の治療効果が、前記癌に由来する腫瘍のサイズ、客観的奏効
率、奏効持続期間、奏効までの期間、無増悪生存期間、全生存期間、およびCA-125レベル
からなる群より選択される、態様201の使用。
　203.　前記癌に由来する腫瘍のサイズが、前記抗体-薬物コンジュゲートの投与前の該
癌に由来する腫瘍のサイズと比較して、少なくとも約10％、少なくとも約15％、少なくと
も約20％、少なくとも約25％、少なくとも約30％、少なくとも約35％、少なくとも約40％
、少なくとも約45％、少なくとも約50％、少なくとも約60％、少なくとも約70％、または
少なくとも約80％減少する、態様146～202のいずれか1つの使用。
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　204.　客観的奏効率が、少なくとも約20％、少なくとも約25％、少なくとも約30％、少
なくとも約35％、少なくとも約40％、少なくとも約45％、少なくとも約50％、少なくとも
約60％、少なくとも約70％、または少なくとも約80％である、態様146～203のいずれか1
つの使用。
　205.　前記対象が、前記抗体-薬物コンジュゲートの投与後に、少なくとも約1ヶ月、少
なくとも約2ヶ月、少なくとも約3ヶ月、少なくとも約4ヶ月、少なくとも約5ヶ月、少なく
とも約6ヶ月、少なくとも約7ヶ月、少なくとも約8ヶ月、少なくとも約9ヶ月、少なくとも
約10ヶ月、少なくとも約11ヶ月、少なくとも約12ヶ月、少なくとも約18ヶ月、少なくとも
約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、または少なくとも約5年の無増悪生存期間を
示す、態様146～204のいずれか1つの使用。
　206.　前記対象が、前記抗体-薬物コンジュゲートの投与後に、少なくとも約1ヶ月、少
なくとも約2ヶ月、少なくとも約3ヶ月、少なくとも約4ヶ月、少なくとも約5ヶ月、少なく
とも約6ヶ月、少なくとも約7ヶ月、少なくとも約8ヶ月、少なくとも約9ヶ月、少なくとも
約10ヶ月、少なくとも約11ヶ月、少なくとも約12ヶ月、少なくとも約18ヶ月、少なくとも
約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、または少なくとも約5年の全生存期間を示す
、態様146～205のいずれか1つの使用。
　207.　前記抗体-薬物コンジュゲートに対する奏効持続期間が、該抗体-薬物コンジュゲ
ートの投与後の少なくとも約1ヶ月、少なくとも約2ヶ月、少なくとも約3ヶ月、少なくと
も約4ヶ月、少なくとも約5ヶ月、少なくとも約6ヶ月、少なくとも約7ヶ月、少なくとも約
8ヶ月、少なくとも約9ヶ月、少なくとも約10ヶ月、少なくとも約11ヶ月、少なくとも約12
ヶ月、少なくとも約18ヶ月、少なくとも約2年、少なくとも約3年、少なくとも約4年、ま
たは少なくとも約5年である、態様146～206のいずれか1つの使用。
　208.　前記対象が、前記抗体-薬物コンジュゲートの投与前に該対象から得られた血液
サンプル中のCA-125レベルと比較して、少なくとも約10％、少なくとも約15％、少なくと
も約20％、少なくとも約25％、少なくとも約30％、少なくとも約35％、少なくとも約40％
、少なくとも約45％、少なくとも約50％、少なくとも約60％、少なくとも約70％、または
少なくとも約80％の、該対象由来の血液サンプル中のCA-125レベルの低下を示す、態様14
6～207のいずれか1つの使用。
　209.　前記対象が、1つまたは複数の有害事象を有し、該1つまたは複数の有害事象を排
除するかまたはその重症度を軽減するために、追加の治療剤をさらに投与される、態様14
6～208のいずれか1つの使用。
　210.　前記対象が、1つまたは複数の有害事象を発症するリスクを有し、該1つまたは複
数の有害事象を予防するかまたはその重症度を軽減するために、追加の治療剤をさらに投
与される、態様146～209のいずれか1つの使用。
　211.　前記1つまたは複数の有害事象が、アナフィラキシー、貧血、腹痛、低カリウム
血症、低ナトリウム血症、重度の過敏症、鼻血、輸注関連反応、疲労、吐き気、脱毛症、
結膜炎、角膜炎、眼瞼癒着、便秘、食欲減退、下痢、嘔吐、末梢神経障害、または全身健
康状態悪化である、態様209または態様210の使用。
　212.　前記1つまたは複数の有害事象がグレード3以上の有害事象である、態様209～211
のいずれか1つの使用。
　213.　前記1つまたは複数の有害事象が重篤な有害事象である、態様209～211のいずれ
か1つの使用。
　214.　前記1つまたは複数の有害事象が結膜炎および/または角膜炎であり、前記追加の
薬剤が防腐剤フリーの潤滑点眼薬、眼科用血管収縮薬、および/またはステロイド点眼薬
である、態様209～213のいずれか1つの使用。
　215.　前記抗体-薬物コンジュゲートが単剤療法として投与される、態様146～214のい
ずれか1つの使用。
　216.　前記対象がヒトである、態様146～215のいずれか1つの使用。
　217.　前記抗体-薬物コンジュゲートが、該抗体-薬物コンジュゲートおよび薬学的に許
容される担体を含む薬学的組成物中に存在する、態様146～216のいずれか1つの使用。
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【実施例】
【０１６７】
実施例1：再発した、進行した、および/または転移性のがんを有する対象におけるチソツ
マブベドチン治療の第I/II相臨床試験
　チソツマブベドチンは、ドラスタチン10アナログである薬物モノメチルアウリスタチン
E（MMAE）に、プロテアーゼにより切断可能なバリン-シトルリンリンカーを介して結合し
ている、TFを標的とするヒトモノクローナル免疫グロブリンG1（サブタイプκ）からなる
、抗体-薬物コンジュゲートである。多くのがんでは、腫瘍細胞の膜上だけでなく、腫瘍
関連内皮にも、様々に異なった高レベルのTFが観察されている。チソツマブベドチンは、
TFを選択的に標的として、臨床的に検証された毒性ペイロードを腫瘍細胞に送達する（図
1）。Breij EC et al. Cancer Res. 2014;74(4):1214-1226およびChu AJ. Int J Inflam.
 2011, 2011: Article ID 367284; doi: 10.4061/2011/367284を参照のこと。ドラスタチ
ン類とアウリスタチン類は、微小管破壊薬として作用する化学療法剤のクラスに属する。
【０１６８】
方法
　単群多施設共同第I/II相臨床試験では、再発した、進行した、および/または転移性の
がんを有する患者において、2.0mg/kg Q3Wのチソツマブベドチンの有効性、安全性、およ
び忍容性を検討した。合計170名の患者が登録され、そのうちの36名の患者（n＝36）に卵
巣癌があり、チソツマブベドチンを少なくとも1回投与した。各適格患者は、それぞれ21
日間のサイクルの1日目に2.0mg/kgの用量でチソツマブベドチンの静脈内（IV）注入を受
けた（すなわち、各治療サイクルは3週間（Q3W）であった）。
【０１６９】
　チソツマブベドチン40mgを含む凍結乾燥バイアルを2～8℃の冷蔵庫に保管した。チソツ
マブベドチンを水4ml中で再調製すると、10mg/mLのチソツマブベドチン、30mMヒスチジン
、88mMスクロース、および165mM D-マンニトールを含む再調製溶液が得られた。抗体-薬
物コンジュゲートの再調製溶液のpHは6.0であった。再調製チソツマブベドチンを、患者
が2.0mg/kgのチソツマブベドチンを受け取るように計算された用量に従って、0.9％NaCl 
100mL輸液バッグの中で希釈した。チソツマブベドチンバイアルを再調製してから24時間
以内に静脈内注入を完了した。静脈内注入には0.2μmのインラインフィルターを使用した
。準備が整った輸液バッグから全100mL量を投与した。デッドボリューム（dead volume）
は生じなかった。
【０１７０】
　この試験の主な目的は、チソツマブベドチンの安全性と忍容性を評価することであった
。有害事象（AE）の重症度は、CTCAEバージョン4.03に従ってグレード分けされた。この
試験の副次的な目的は以下を含む：(1）単回および複数回の注入後（例えば、初回の3週
間の治療サイクル後、および期待平均6ヶ月間の試験の終了時）のチソツマブベドチンの
薬物動態プロファイルの評価、および（2）腫瘍サイズおよび/またはCA-125レベルに基づ
くチソツマブベドチンの抗腫瘍活性の予備的評価。腫瘍の評価はCTスキャンで行った。
【０１７１】
　以下の対象はこの試験に適格であった：（1）再発した、進行した、および/または転移
性のがんを有し、利用可能な標準治療に失敗したか、または標準療法の候補ではなかった
対象；（2）測定可能な疾患のある対象；（3）18歳以上の対象；（4）許容される腎機能
、肝機能、血液学的状態（血液学的サポートなし）、および許容される凝固状態を示す対
象；（5）米国東海岸癌臨床試験グループ（ECOG）のパフォーマンスステータスが0または
1の対象；（6）平均余命が3ヶ月以上の対象；（7）対象が女性で、18～55歳である場合、
血清妊娠検査結果が陰性の対象；（8）妊娠していないか、または授乳中の女性ではない
対象；（9）チソツマブベドチンの注入の間および最終注入後6ヶ月間、適切な避妊を使用
することに同意した、生殖能力のある男女の対象；および（10）署名入りのインフォーム
ドコンセントを提供した対象。
【０１７２】
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　以下の対象はこの試験から除外された：（1）過去または現在の凝固障害が知られてい
る対象；（2）大量出血が継続していた対象；（3）臨床的に重大な心疾患のある対象；（
4）Fridericiaの式で補正されたベースラインQT間隔（QTcF）が450msec超であり、完全左
脚ブロック（左脚ブロックフォームでQRS間隔≧120msecとして定義）または不完全左脚ブ
ロックがあった対象；（5）スクリーニング受診前の1週間以内に顆粒球コロニー刺激因子
（G-CSF）もしくは顆粒球/マクロファージコロニー刺激因子のサポートを受けていたか、
または2週間以内にペグ化G-CSFのサポートを受けていた対象；（6）初回注入前の2週間以
内に少なくとも100mgのコルチコステロイドの累積投与量（プレドニゾンまたは同等量の
コルチコステロイド剤）を投与されていた対象；（7）薬物注入前の6週間以内に大手術を
受けたか、14日以内に切開生検（open biopsy）を受けたか、または治療期間中に大手術
の予定があった対象；（8）脳内動静脈奇形、脳動脈瘤、脳転移または脳卒中の病歴のあ
る対象；（9）初回注入前の4週間または5半減期のいずれか長い方の期間内に、小分子、
免疫療法、化学療法モノクローナル抗体または他の実験薬を含む抗がん療法を受けた対象
；（10）初回注入前の12週間以内にベバシズマブによる前治療を受けた対象；（11）初回
投与前28日以内に放射線療法を受けた対象；（12）スクリーニング手順の開始時に放射線
療法の症候的副作用から回復しなかった対象；（13）ステージ1B以下の子宮頸癌、非浸潤
性の基底細胞癌もしくは扁平上皮癌、非浸潤性の表在性膀胱癌、現在のPSAレベルが0.1ng
/mL未満の前立腺癌、または5年超の期間の完全奏効（CR）を有する治癒可能ながんを除い
て、適格診断以外の過去または現在の悪性腫瘍が知られている対象；（14）ヒト免疫不全
ウイルスの血清反応陽性が知られている対象；（15）B型肝炎の血清反応が陽性（ワクチ
ン接種またはIg療法による受動免疫による場合を除く）の対象；（16）スクリーニング時
の検査でC型肝炎の血清反応が陽性の対象；（17）クローン病および潰瘍性大腸炎を含む
炎症性腸疾患のある対象；（18）中等度および重度の喘息ならびに慢性閉塞性肺疾患(COP
D)を含む炎症性肺疾患があり、長期の医学的治療を必要とする対象；または（19）進行中
の急性または慢性の炎症性皮膚疾患のある対象。
【０１７３】
結果
　チソツマブベドチンで治療された36名の卵巣癌患者の間で、客観的奏効率（ORR）は17
％（6例）であり、奏効が確認されたのは3例（8％）であった。
【０１７４】
実施例2：再発した、進行した、および/または転移性のがんを有する対象におけるドーズ
・デンスチソツマブベドチン治療の第I/II相臨床試験
方法
　単群多施設共同第I/II相臨床試験では、再発性、進行性、および/または転移性のがん
を有する患者において1.2mg/kg 3Q4Wのチソツマブベドチンの有効性、安全性、および忍
容性を検討した。合計24名の患者が登録され、そのうちの12名の患者（n＝12）に卵巣癌
があり、チソツマブベドチンを少なくとも1回投与した。各適格患者は、それぞれ28日間
のサイクルの1日目、8日目、および15日目に1.2mg/kgの用量でチソツマブベドチンの静脈
内（IV）注入を受けた（すなわち、各治療サイクルは4週間（3Q4W）であった；本明細書
では「ドーズ・デンススケジュール」とも呼ばれる）。1名の患者は、彼女の応答を記録
した後、サイクル6で開始する2.0mg/kgのチソツマブベドチンQ3Wに切り替えた。
【０１７５】
　チソツマブベドチン40mgを含む凍結乾燥バイアルを2～8℃の冷蔵庫に保管した。チソツ
マブベドチンを水4ml中に再調製すると、10mg/mLのチソツマブベドチン、30mMヒスチジン
、88mMスクロース、および165mM D-マンニトールを含む再調製溶液が得られた。抗体-薬
物コンジュゲートの再調製溶液のpHは6.0であった。再調製チソツマブベドチンを、患者
が1.2mg/kgのチソツマブベドチンを受け取るように計算された用量に従って、0.9％NaCl 
100mL輸液バッグの中に希釈した。チソツマブベドチンバイアルを再調製してから24時間
以内に静脈内注入を完了した。静脈内注入には0.2μmのインラインフィルターを使用した
。準備が整った輸液バッグから全100mL量を投与した。デッドボリュームは生じなかった
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。
【０１７６】
　この試験の主な目的は、チソツマブベドチンの安全性と忍容性を評価することであった
。初回治療から試験終了まで、試験全体を通して有害事象を測定した。有害事象（AE）の
重症度は、CTCAEバージョン4.03に従ってグレード分けされた。この試験の副次的目的は
、チソツマブベドチンの薬物動態プロファイルの評価と、卵巣癌を治療する際のチソツマ
ブベドチンのドーズ・デンスレジメンの有効性の予備的評価を含んでいた。副次的な評価
基準は以下を含んでいた：1）チソツマブベドチンの曲線下面積（AUC）；2）チソツマブ
ベドチンの最大血漿濃度；3）チソツマブベドチンの半減期；4）遊離トキシンレベル（す
なわちMMAE）；5）RECISTバージョン1.1基準に従った対象の臨床応答；および6）CA125レ
ベルに基づく応答評価。
【０１７７】
　以下の対象はこの試験に適格であった：（1）再発した、進行した、および/または転移
性のがんを有し、利用可能な標準治療に失敗したか、または標準療法の候補ではなかった
対象；（2）測定可能な疾患のある対象；（3）18歳以上の対象；（4）許容される腎機能
、肝機能、血液学的状態（血液学的サポートなし）、および許容される凝固状態を示す対
象；（5）ECOGのパフォーマンスステータスが0または1の対象；（6）平均余命が3ヶ月以
上の対象；（7）対象が女性で、18～55歳である場合、血清妊娠検査結果が陰性の対象；
（8）妊娠していないか、または授乳中の女性ではない対象；（9）チソツマブベドチンの
注入の間および最終注入後6ヶ月間、適切な避妊を使用することに同意した、生殖能力の
ある男女の対象；および（10）署名入りのインフォームドコンセントを提供した対象。
【０１７８】
　以下の対象はこの試験から除外された：（1）過去または現在の凝固障害が知られてい
る対象；（2）大量出血が継続していた対象；（3）臨床的に重大な心疾患のある対象；（
4）Fridericiaの式で補正されたベースラインQT間隔（QTcF）が450msec超であり、完全左
脚ブロック（左脚ブロックフォームでQRS間隔≧120msecとして定義）または不完全左脚ブ
ロックがあった対象；（5）治療的抗凝固療法または長期抗血小板療法を受けていた対象
；（6）スクリーニング受診前の1週間以内に顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）もしくは
顆粒球/マクロファージコロニー刺激因子のサポートを受けていたか、または2週間以内に
ペグ化G-CSFのサポートを受けていた対象；（7）初回注入前2週間以内に少なくとも100mg
のコルチコステロイドの累積投与量（プレドニゾンまたは同等量のコルチコステロイド剤
）を投与されていた対象；（8）マルチビタミン、ビタミンDおよびカルシウムを除いて、
栄養補助食品を試験期間中に摂取していた対象；（9）薬物注入前6週間以内に大手術を受
けたか、14日以内に切開生検を受けたか、または治療期間中に大手術の予定があった対象
；（10）脳内動静脈奇形、脳動脈瘤、脳転移または脳卒中の病歴のある対象；（11）初回
注入前の4週間または5半減期のいずれか長い方の期間内に、小分子、免疫療法、化学療法
モノクローナル抗体または他の実験薬を含む抗がん療法を受けた対象；（12）初回注入前
12週間以内にベバシズマブによる前治療を受けた対象；（13）コンジュゲート化または非
コンジュゲート化アウリスタチン誘導体による前治療を受けた対象；（14）初回投与前28
日以内に放射線療法を受けた対象；（15）スクリーニング手順の開始時に放射線療法の症
候的副作用から回復しなかった対象；（16）ステージ1B以下の子宮頸癌、非浸潤性の基底
細胞癌もしくは扁平上皮癌、非浸潤性の表在性膀胱癌、現在のPSAレベルが0.1ng/mL未満
の前立腺癌、BRCA1もしくはBRACA2陽性卵巣癌での乳癌、または5年超の期間の完全奏効（
CR）を有する治癒可能ながんを除いて、適格診断以外の過去または現在の悪性腫瘍が知ら
れている対象；（17）スポンサーの承認がある場合を除いて、空洞化している肺病変およ
び大血管に隣接または浸潤している腫瘍のX線写真による証拠がある対象；（18）進行中
の、重大な、制御不能な医学的状態のある対象；(19)末梢神経障害のある対象；（20）初
回投与前4週間より後に開始する抗菌療法による静脈内治療を必要とする活動性のウイル
ス、細菌、または真菌感染症がある対象；（21）初回投与前2週間より後に開始する抗菌
療法による経口治療を受けた対象；（22）ヒト免疫不全ウイルスの血清反応陽性が知られ
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ている対象；（22）B型肝炎の血清反応が陽性（ワクチン接種またはIg療法による受動免
疫による場合を除く）の対象；（23）スクリーニング時の検査でC型肝炎の血清反応が陽
性の対象；（24）クローン病および潰瘍性大腸炎を含む炎症性腸疾患のある対象；（25）
中等度および重度の喘息ならびに慢性閉塞性肺疾患(COPD)を含む炎症性肺疾患があり、長
期の医学的治療を必要とする対象；または（26）進行中の急性または慢性の炎症性皮膚疾
患のある対象。
【０１７９】
結果
　ドーズ・デンススケジュールでチソツマブベドチンを投与された12名の卵巣癌患者の間
で、客観的奏効率（ORR）は33％（4例）であった。これらの4例のうち2例で奏効が確認さ
れた。患者が2.0mg/kg Q3Wのチソツマブベドチン治療を受けた実施例1に記載の臨床試験
の結果と比較すると、この臨床試験の限られたデータは、卵巣癌患者におけるチソツマブ
ベドチンの有効性がQ3Wスケジュールと比較してドーズ・デンススケジュールにより改善
され得ることを示唆している。
【０１８０】
実施例3：プラチナ抵抗性卵巣癌を有する対象におけるチソツマブベドチンの第II相試験
　この試験では、プラチナベースの治療の終了後6ヶ月以内に再発した上皮性卵巣癌、原
発性腹膜癌、または卵管癌の患者においてチソツマブベドチン2.0mg/kg Q3Wおよび0.9mg/
kg 3Q4W（「ドーズ・デンスレジメン」）の有効性、安全性、および忍容性を評価する。
【０１８１】
　初期治療にもかかわらず、卵巣癌の女性の大多数は再発し、その後の治療が必要となる
。プラチナ製剤フリー期間（platinum-free interval）は、再発性卵巣癌の治療が成功す
る上での強力な予測因子である（Pujade-Lauraine E. and Alexandre J., Ann. Oncol. 2
2 Suppl. 8: viii 61-4 (2011))。プラチナ含有療法後6ヶ月以内に再発した患者は、プラ
チナ抵抗性疾患を有するとして分類される。初回再発時に、患者の約25％はプラチナ抵抗
性卵巣癌（PROC）を有しており、再発疾患を有する患者の大多数は最終的にPROCを発症す
る（Slaughter K. et al., Gynecol. Oncol. 142(2): 225-30 (2016)）。ほとんどのPROC
患者にとって、ファーストライン治療では併用療法ではなく単剤化学療法が有利である。
PROCのために承認された単剤は、全RECIST奏効率が約12％、無増悪生存期間（PFS）が約3
.4ヶ月である（Pujade-Lauraine E. et al., J. Clin. Oncol. 32(13): 1302-8 (2014)）
。PROCのファーストライン治療後に再発し、その後の治療を受けるのに十分な健康状態に
ある患者の場合には、標準治療が存在しない。PFSおよび全生存期間（OS）により測定さ
れる臨床的ベネフィットは、治療のライン数が増加するにつれて、ファーストライン治療
が予後不良であってさえもそれ以下に大幅に減少する（Hanker LC et al., Ann. Oncol. 
23(10): 2605-12 (2012)）。
【０１８２】
方法
　この無作為化非盲検多施設共同試験は、さまざまなタイプのプラチナ抵抗性卵巣癌の治
療のために3週間ごとに投与された（Q3W）または4週間のサイクルの1日目、8日目、およ
び15日目に投与された（3Q4W［ドーズ・デンスレジメン］）チソツマブベドチン（TV）の
安全性、抗腫瘍活性および薬物動態を評価するようにデザインされる。この試験は、初期
の安全性導入期間（safety run-in period）と、後続の第2相期間を有する。
【０１８３】
　適格患者は18歳以上で、PROCを有し、単剤化学療法の対象となる必要があり、かつ該当
する場合は、卵巣癌のベバシズマブ含有治療レジメンを以前に受けている必要がある。安
全性導入期の患者は、卵巣癌の以前の全身治療レジメンを最大5回まで受けていてよい。
第2相の患者は、PROCの状況で以前の細胞毒性化学療法レジメンを最大でも1回受けている
必要がある。この試験には約142名の患者が登録され得る。これは、安全性導入期に6～12
名の患者、ならびに2つの第2相コホートのそれぞれに約30名の患者を含む；ただし、2つ
の第2相コホートのうちの1つで最大約70名の患者を追加する可能性がある。
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【０１８４】
　試験に登録される患者の適格基準および除外基準を表1に示す。
【０１８５】
　（表１）適格基準と除外基準のリスト



(71) JP 2021-534165 A 2021.12.9

10

20

30

40



(72) JP 2021-534165 A 2021.12.9

10

20

30

40



(73) JP 2021-534165 A 2021.12.9

10

20

30

40

50

【０１８６】
　図2は、試験デザインの概略図を示す。安全性導入期間では、少なくとも6名の患者を対
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象としてドーズ・デンスレジメンの安全性を評価する。ドーズ・デンススケジュールで0.
9mg/kgを投与された全ての安全性導入期の患者の中でDLTを経験する患者が1人しかいない
場合には、患者を第II相部で無作為化して、チソツマブベドチン2.0mg/kgを静脈内（IV）
に3週間ごとに（Q3Wレジメン）、または0.9mg/kgを4週間のサイクルの1日目、8日目およ
び15日目に（ドーズ・デンスレジメン）投与する。安全性導入パートの間に0.9mg/kgで2
人以上の患者が用量制限DLTを経験する場合には、チソツマブベドチンの用量を0.65mg/kg
に減量し、6人以上の患者をこの用量でドーズ・デンススケジュールに登録する。0.65mg/
kgチソツマブベドチンのドーズ・デンスレジメンでさらに2人以上の患者がDLTを経験する
場合には、この試験の第2相パートがQ3Wレジメンの単群試験となる。
【０１８７】
　治療開始から60日以内に収集された安全性データに基づいて、上記のようにDLTが発生
したり、その他の許容できない毒性が観察されたりしない限り、この試験は第II相部で無
作為化に進むことになる。全てのグレード3以上の非眼科的有害事象（AE）は、チソツマ
ブベドチンの忍容性と安全性を評価するために、安全性モニタリング委員会（SMC）で審
査される。ドーズ・デンススケジュールの忍容性が確認された場合は、患者を1：1の比率
で無作為化して、3週間ごとに2.0mg/kg TV（Q3W）を投与するか、または安全性導入期の
間に決定されたドーズ・デンスレジメン（4週間のサイクルの1日目、8日目および15日目
に0.9mg/kgまたは0.65mg/kg）で投与する。無作為化は、ファーストラインPROC対セカン
ドラインPROCおよび組織像（漿液性対非漿液性）によって層別化される。チソツマブベド
チンの投与は、全てのコホートにおいて100kg患者体重の等価量で上限が定められる。安
全性導入パートの後にドーズ・デンススケジュールの忍容性が確認されない場合は、第2
相パートがQ3W投与レジメンの単群試験からなるものとする。
【０１８８】
　チソツマブベドチン40mgを含む凍結乾燥バイアルを2～8℃の冷蔵庫に保管する。チソツ
マブベドチンを水4ml中に再調製すると、10mg/mLのチソツマブベドチン、30mMヒスチジン
、88mMスクロース、および165mM D-マンニトールを含む再調製溶液が得られる。抗体-薬
物コンジュゲートの再調製溶液のpHは6.0である。再調製チソツマブベドチンを、患者に
ついて計算された用量に従って、0.9％NaCl 100mL輸液バッグの中に希釈する。チソツマ
ブベドチンバイアルを再調製してから24時間以内に静脈内注入を完了する。静脈内注入に
は0.2μmのインラインフィルターを使用する。準備が整った輸液バッグから全100mL量を
投与する。デッドボリュームは生じない。輸注関連反応（infusion-related reaction：I
RR）の不在下で約30分かけて注入する。
【０１８９】
　プロトコルで指定された投与スケジュールに耐えられない患者に対しては、表2の用量
変更スキームに従って患者がチソツマブベドチン治療を継続できるように、減量が許可さ
れる。
【０１９０】
　（表２）用量変更スキーム

# 患者がD1およびD8にチソツマブベドチン0.65mg/kgですでに治療されている場合には、
チソツマブベドチンをそれ以上減量してはならない。
* 患者がチソツマブベドチン0.9mg/kgですでに治療されている場合には、チソツマブベド
チンをそれ以上減量しない。
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【０１９１】
　目的および評価項目を表3に記載する。確定された客観的奏効率（ORR）は、治験責任医
師が評価するRECIST v1.1に従って、確定CRまたは確定PRを達成する患者の割合として定
義される。ベースライン後の応答評価（初期の応答および確認スキャン）を少なくとも2
回有しない患者は、不応答者（non-responder）としてカウントされる。
【０１９２】
　確定および未確定ORRは、治験責任医師が評価するRECIST v1.1に従って、CRまたはPRを
達成する患者の割合として定義される。これらには、奏効（応答）が確定された患者と、
奏効が確定されなかったか、確定についてまだ評価されていなかった患者が含まれる。DO
Rは、客観的奏効（その後に確定されるCRまたはPR）の最初の記録から、PDまたは何らか
の原因による死亡のいずれか早い方の最初の記録までの期間として定義される。ベースラ
イン後の応答評価を少なくとも1回有しない患者は、不応答者としてカウントされる。
【０１９３】
　CA-125奏効率は、CA-125値がベースラインから少なくとも50％減少した患者の割合とし
て定義される。奏効は、以前のサンプルから28日以上後に収集された後続のサンプルで確
認する必要がある。確認サンプルの絶対値は、以前のサンプルの≦110％でなければなら
ない。治験薬の初回投与前2週間以内にベースラインCA-125値が≧2×ULNに上昇した患者
のみがこの解析に含まれる。RECIST/CA-125複合評価による全奏効は、婦人科癌インター
グループ（Gynecological Cancer Intergroup：GCIG）のRECIST基準とCA-125基準に従っ
て複合的に、最高奏効がCRまたはPRである患者の割合として定義される（Rustin GJ. et 
al., Int. J. Gynecol. Cancer 21(2): 419-23 (2011)）。
【０１９４】
　DCRは、治験責任医師が評価するRECIST v1.1に従って、CRもしくはPRを達成する患者の
割合、または12週間（－1週ウィンドウ）の最小間隔で試験治療開始後少なくとも1回SD基
準を満たす患者の割合として定義される。ベースライン後の応答評価を少なくとも1回有
しない患者は、不応答者としてカウントされる。
【０１９５】
　DORは、客観的奏効（その後に確定されるCRまたはPR）の最初の記録から、PDまたは何
らかの原因による死亡のいずれか早い方の最初の記録までの期間として定義される。DOR
は、治験責任医師が評価するRECIST v1.1に従って、確定CRまたは確定PRを達成する患者
に対してのみ算出される。
【０１９６】
　TTRは、試験治療の開始から客観的奏効（その後に確定されるCRまたはPR）の最初の記
録までの期間として定義される。TTRは、確定CRまたはPRを達成する患者に対してのみ算
出され、記述統計学を用いてまとめられる。
【０１９７】
　PFSは、試験治療の開始から、PDまたは何らかの原因による死亡のいずれか早い方の最
初の記録までの期間として定義される。死亡したことが分かっている患者で、治験薬の初
回投与後に腫瘍応答の評価を受けていない患者は、1日目で打ち切られる。
【０１９８】
　OSは、試験治療の開始から、何らかの原因による死亡の日までの期間として定義される
。死亡してない場合、生存期間は、患者が生存していることがわかった最後の日（すなわ
ち、最後の接触日）で打ち切られる。
【０１９９】
　Clopper-Pearson法を用いた両側95％正確信頼区間（CI）は、該当する場合の奏効率（
例えば、ORR）について算出される。事象発生までの期間（time-to-event）の評価項目に
ついては、生存期間の中央値がKaplan-Meier法を用いて推定される；関連する95％CIは、
補対数-対数（complementary log-log）変換に基づいて算出される。
【０２００】
　（表３）目的および評価項目
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【０２０１】
　患者は、病勢進行、許容できない毒性、治験責任医師の判断、同意書の撤回、後続の抗
がん治療の開始、スポンサーによる試験終了、妊娠、または死亡のいずれか早い方に至る
まで、チソツマブベドチン治療を継続する。応答は、最初の6ヶ月間は6週間ごと、次の6
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ヶ月間は12週間ごと、その後は6ヶ月ごとに評価される。RECIST v1.1は、主要および副次
評価項目ならびに進行状況への応答をスコアリングするために治験責任医師によって使用
される。客観的奏効は、奏効の最初の記録から4～6週間後に繰り返しスキャンを行うこと
で確定される。この試験は、最後の患者が登録されてから3年後、または長期追跡調査に
残っている患者がいなくなる場合のいずれか早い方で終了する。さらに、スポンサーはい
つでもこの試験を終わらせることができる。
【０２０２】
　バイオマーカー解析は、患者の選択のために利用すべきでない。腫瘍組織中のバイオマ
ーカーの評価には、TFタンパク質の測定、mRNAの発現、疾患サブタイプ、腫瘍免疫微小環
境、腫瘍突然変異負荷（tumor mutational load）が含まれるが、これらに限定されない
。血液中の評価には、CA-125などのがんマーカー、サイトカイン測定、免疫細胞サブセッ
トの存在量および表現型、循環する核酸が含まれるが、これらに限定されない。解析方法
としては、免疫組織化学（IHC）、PCRおよびT細胞受容体β鎖シークエンシング、多重免
疫組織蛍光、突然変異および遺伝子発現プロファイリング、次世代シークエンシング、フ
ローサイトメトリー、ならびに酵素結合免疫吸着アッセイ（ELISA）およびマイクロベシ
クル評価などのプロテオミクス方法論が挙げられる。
【０２０３】
　安全性評価には、AEの監視と記録、身体検査所見、眼科検査、バイタルサイン、心電図
（ECG）、併用薬、妊娠検査、および臨床検査が含まれる。安全性評価は、患者が治療を
継続している間に実施する。試験治療の中止後は、後続のがん治療および生存について患
者を12週間ごとに追跡調査する。
【０２０４】
　この試験の主要解析は、治療を受けた全ての患者が少なくとも6ヶ月間追跡調査されて
いるとき、または試験から外れた場合のいずれか早い方で行われる。この試験の安全性導
入パートと第2相パートに登録された患者は、別々にまとめられる。安全性の測定は、安
全性解析セットに基づく記述統計学によってまとめられる。安全性解析セットには、何ら
かの量の試験治療を受けた全ての患者が含まれる。
【０２０５】
　探索的解析として、サブグループ解析が選択された評価項目について実施され得る。サ
ブグループには、プラチナ製剤フリー期間、組織像、ファーストライン対セカンドライン
PROC、TF発現、チェックポイント阻害剤（CPI）による前治療、およびPARP阻害剤による
前治療が含まれるが、これらに限定されない。
【０２０６】
　特に注目すべき有害事象には、眼の有害事象、輸注関連反応、出血の増加、出血、肝酵
素の上昇、粘膜炎、好中球減少症、および末梢神経障害が含まれる。眼のAEを予防するた
めに、以下の眼の前投薬ガイドラインに従う：（1）注入前の局所眼科用血管収縮薬（酒
石酸ブリモニジンまたはそれに類するもの）を各注入後合計72時間（3日間）投与する。
各注入の開始直前に、各眼に3滴ずつ投与する必要がある。次の2日間は、各眼に1滴ずつ
、1日3回投与するか、さもなければ、それらを製品処方情報に従って使用する。患者が有
害反応のために眼科用血管収縮薬に耐えられない場合は、スポンサーのメディカルモニタ
ーとの話し合いの後に、治験責任医師の判断でこれらの点滴薬による治療の継続を中止す
ることができる。（2）各注入の前後にステロイド点眼薬（デキサメタゾン0.1％点眼薬ま
たはそれに相当するもの）を合計3日間適用する。最初の点眼は、注入開始の24時間前に
行うべきである。その後治療を48時間継続する。ステロイド点眼薬は、各眼に1滴ずつ、1
日3回投与するか、製品処方情報に従って使用する。（3）注入中に目の冷却パッド、例え
ば、Cardinal Health社のコールドパック、冷蔵庫で冷やして使うTHERA PEARLアイマスク
、またはそれに類するものを使用する。目冷却パッドに付属する説明書に従って、注入開
始の5分前に適用すべきである。冷却パッドは、全30分の注入の間と、その後30分間は患
者の目に留めておく必要がある。（4）この試験の全治療期の間（すなわち、治験薬の初
回投与から治験薬の最終投与後30日まで）潤滑点眼薬を使用する。化学療法を受けている
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患者の標準治療に沿って潤滑点眼薬を頻繁に使用することが推奨される。潤滑点眼薬は製
品処方情報に従って投与すべきである。（5）治験薬の初回投与から最終投与後30日まで
、チソツマブベドチンによる治療中はコンタクトレンズを装着しないことが推奨される。
【０２０７】
　チソツマブベドチンは、重度の過敏症またはアナフィラキシーなどの、輸注関連反応を
引き起こす可能性がある。兆候と症状は通常、薬物注入中または注入直後に発生する。何
らかの臨床的に重大なIRRがチソツマブベドチンの初回注入中もしくは注入後にまたは後
続の治療サイクルで観察された場合には、後続の全ての注入においてチソツマブベドチン
の投与終了後2時間にわたって、患者を観察する必要がある。注入中は常に、施設の基準
に従ったアナフィラキシー反応の即時緊急治療が保証されねばならない。起こりうるアナ
フィラキシー反応を治療するために、例えば、デキサメタゾン10mgとエピネフリンの1：1
000希釈液または同等品を、補助換気装置と共に、いつでも利用できるようにしておかな
ければならない。
【０２０８】
実施例4：卵巣癌の異種移植モデルにおけるチソツマブベドチンの抗腫瘍活性
　チソツマブベドチンのインビボ抗腫瘍効果は、ヒト卵巣癌細胞株（SKOV-3モデル）また
はヒト卵巣癌腫瘍標本（患者由来異種移植モデルOVFX 1993）のいずれかに由来する、卵
巣癌の異種移植マウスモデルにおいて試験された。
【０２０９】
　SKOV-3異種移植モデルでは、雌の免疫不全SCIDマウスに、200μlのリン酸緩衝生理食塩
水（PBS）に懸濁させた5×106個のSKOV-3腫瘍細胞（ヒト卵巣癌細胞株、ATCCカタログ番
号HTB-77）を皮下注射した。腫瘍の接種日を0日目と指定した。腫瘍体積を、デジタルキ
ャリパー（PLEXX）を用いて1週間に少なくとも2回測定した。腫瘍体積（mm3）は次のよう
に計算した：腫瘍体積＝0.52×(長さ)×(幅)2。36日目に、腫瘍が200～400mm3のサイズに
達した時点で、腫瘍サイズ分布が等しい7匹のマウスのグループにマウスを無作為に分け
、PBS（最終容量100μl）で希釈したチソツマブベドチン（1または4mg/kg）、MMAEとコン
ジュゲート化したアイソタイプ対照抗体（HIV gp120特異的ヒトIgG1抗体IgG1-b12）（IgG
1-b12-MMAE、4mg/kg）、または非コンジュゲート化アイソタイプ対照IgG1（IgG1-b12、4m
g/kg）の腹腔内注射で治療した。44日目に治療を繰り返した。
【０２１０】
　用量レベル4mg/kgのチソツマブベドチンは、IgG1-b12対照と比較してチソツマブベドチ
ンで治療した動物の腫瘍サイズの減少によって示されるように、腫瘍の成長を有意に抑制
した（p＜0.01、Mann-Whitney）が、アイソタイプ対照ADC（IgG1-b12-MMAE）は抑制しな
かった（図3）。
【０２１１】
　患者由来異種移植（PDX）卵巣癌モデルOVFX 1993は、Oncotest GmbH（ドイツ）で実施
された。腫瘍片をドナーマウスから取り出し、4～5mmの断片に切断し、イソフルラン麻酔
下で無胸腺ヌード（NMRI nu/nu）マウスの脇腹に皮下移植した。50～250mm3の腫瘍体積で
、マウスを無作為化し、PBSで希釈した4mg/kgのチソツマブベドチン、アイソタイプ対照A
DC IgG1-b12-MMAE、または非コンジュゲート化アイソタイプ対照抗体IgG1-b12で静脈内治
療した。無作為化と初回治療の日を0日目と指定した。7日目に2回目の治療を行った。腫
瘍の成長は、キャリパーを用いた二次元測定により3～4日ごとに評価した。腫瘍体積は、
次式に従って計算した：[腫瘍体積(mm3)＝0.5*(a*b2)]、式中、「a」は最大腫瘍径を表し
、「b」は垂直腫瘍径を表す。
【０２１２】
　チソツマブベドチンは、IgG1-b12対照と比較して、OVFX 1993卵巣癌異種移植モデルに
おいて有意な抗腫瘍活性を誘導した（p＜0.01、Dunnの多重比較）のに対し、アイソタイ
プ対照ADC（IgG1-b12-MMAE）は腫瘍の成長を抑制しなかった（図4）。
【０２１３】
実施例5：卵巣癌の異種移植モデルにおけるチソツマブベドチンの抗腫瘍活性
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　チソツマブベドチンのインビボ抗腫瘍効果は、ヒト卵巣癌腫瘍標本由来の卵巣癌の2つ
の異種移植マウスモデル（患者由来異種移植モデルCTG-0956およびCTG-1086）で試験され
た。
【０２１４】
　ストック動物で腫瘍が1.0～1.5cm3のサイズに達するまで腫瘍を成長させ、その時点で
腫瘍を取り出して、試験前の動物に再移植した。試験前の動物には、ストック動物から取
り出した腫瘍片を左脇腹に片側移植した。移植後7～10日で始まる各実験につき、試験前
の腫瘍の体積を記録した。腫瘍が150～300mm3の平均腫瘍体積に達したとき、動物を腫瘍
体積で治療グループまたは対照グループにマッチングさせた。投与を0日目に開始した。
各動物モデルにつき、8匹のマウスを、PBSで希釈した2mg/kgのチソツマブベドチンまたは
2mg/kgのアイソタイプ対照抗体で7日ごとに4回治療した。マウスの体重を1週間に2回測定
し、7日間で＞20％の正味体重減少を示すか、または0日目と比較して＞30％の正味体重減
少を示すマウスを安楽死させた。試験の終点は、対照グループの平均腫瘍体積が1500mm3

に達したときであった。0日目に開始して、動物を毎日観察し、腫瘍の寸法をデジタルキ
ャリパーで1週間に2回測定し、個々のおよび平均の推定腫瘍体積（平均腫瘍体積±標準誤
差（SEM））を含むデータを各グループについて記録した。腫瘍体積は、式TV＝幅2×長さ
×0.52を用いて計算した。
【０２１５】
　2mg/kgの用量レベルで、チソツマブベドチンは、アイソタイプ対照抗体と比較してチソ
ツマブベドチンで治療した動物の腫瘍サイズの減少によって示されるように、CTG-0956お
よびCTG-1086患者由来異種移植モデルの両方において、腫瘍の成長を有意に抑制した（図
5Aおよび図6A）。2mg/kgのチソツマブベドチンによる治療は、アイソタイプ対照抗体で治
療したマウスと比較して、CTG-0956およびCTG-1086患者由来異種移植モデルのいずれにお
いても、マウスの体重に有意な影響を与えなかった（図5Bおよび図6B）。

【図１】 【図２】
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