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(57)【要約】
　被検体内の外科的に作られた切除空洞のところ、またはその周辺の関心領域に対する線
量測定見積もりの方法が開示されている。これらの方法を利用することにより、開業医は
、最終的な放射線吸収線量（ＲＡＤ）を安全に、効果的に得るために必要な投与放射免疫
治療（ＲＩＴ）薬剤の量を見積もることができる。更に、本明細書ではコンピュータのハ
ードウェア及びソフトウェアが実現され、これにより、本発明による方法は、より効率的
に利用できるように自動化されうる。更に、哺乳類被検体の腫瘍の細胞外間質成分に特異
的に結合する治療抗体の送達を高める方法も開示される。この方法は、有効な用量の遮断
抗体を被検体に投与し、前記遮断抗体が前記細胞外間質成分に特異的に結合し、治療抗体
の非標的組織への結合を阻害することを含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　必要とする被検体内の外科的に作られた切除空洞のところ、またはその周辺の関心領域
に対する線量測定見積もりの方法であって、
　（ａ）前記外科的に作られた切除空洞のサイズを決定することと、
　（ｂ）放射性標識抗体の線量測定用量を前記関心領域に投与することと、
　（ｃ）前記線量測定用量を投与した後さまざまな時刻において前記関心領域から検出さ
れた放射線を測定することと、
　（ｄ）前記外科的に作られた切除空洞のサイズと前記関心領域からの前記測定された検
出放射線とに基づいて滞留時間を決定することと、
　（ｅ）投与放射免疫治療用量を、前記滞留時間、前記外科的に作られた切除空洞のサイ
ズ、及び所定の放射線吸収線量に基づいて計算すること、
　とを含む方法。
【請求項２】
　更に、全身シンチグラフィを実行することにより前記関心領域から前記放射線を検出す
ることを含む請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記全身シンチグラフィは、前記線量測定用量の投与と実質的に同時である第１回、前
記線量測定用量の前記投与から約２４時間後である第２回、及び前記線量測定用量の前記
投与から約４８時間後である第３回に実行される請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　更に、磁気共鳴映像法を実行することにより前記外科的に作られた切除空洞のサイズを
決定することを含む請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記所定の放射線吸収線量は、実験データに基づく所定の最適な吸収線量である請求項
１に記載の方法。
【請求項６】
　前記所定の放射線吸収線量は、約４４Ｇｙである請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記投与放射免疫治療用量は、一定量の１３１Ｉ標識抗テネイシンネズミ８１Ｃ６モノ
クローナル抗体である請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記投与放射免疫治療用量は、一定量の１３１Ｉ標識抗テネイシンヒト／ネズミ８１Ｃ
６モノクローナル抗体である請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記関心領域は、前記外科的に作られた切除空洞のマージンから始まり、前記外科的に
作られた切除空洞の前記マージンから約２ｃｍ外に延びる、前記切除空洞の周辺にあり、
前記切除空洞を取り囲んでいる、実質組織の幅２ｃｍの領域である請求項１に記載の方法
。
【請求項１０】
　前記投与放射免疫治療用量は、以下の式に基づいて計算される：
【数１】

　ここで式中、ＤＳＣＲＣは、前記所定の放射線吸収線量であり、Ｓ（Ｂ２－ｃｍ←ＳＣ
ＲＣ）は、Gy hr mCi－１単位の前記外科的に作られた切除空洞のサイズに基づいて見積
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もられたＳ値であり、τＳＣＲＣは、前記外科的に作られた切除空洞滞留時間である請求
項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記投与放射免疫治療用量は、リックマンリザーバー埋め込みを使用して投与される請
求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　更に、
　（ａ）必要な投与活性を計算するコンピュータ実行可能命令を収めたコンピュータ可読
媒体を備えるステップを含み、前記コンピュータ実行可能命令は、
　（ｂ）前記外科的に作られた切除空洞パーセント注入用量、前記切除空洞滞留時間、及
び所定のセッションの前記外科的に作られた切除空洞に対する前記Ｓ値を計算するために
必要な多数のパラメータを受け取るステップと、
　（ｃ）前記必要な投与活性を計算するために定義済み公式内に前記パラメータを差し込
むステップと、
　（ｄ）前記計算された必要な投与放射免疫治療用量をユーザーディスプレイに出力する
ステップとを実行する請求項１に記載の線量測定見積もりの方法。
【請求項１３】
　更に、記憶デバイス内に前記パラメータ及び／または前記計算済みの必要な投与放射免
疫治療用量を格納するステップを実行するコンピュータ実行可能命令を備える請求項１２
に記載の線量測定見積もりの方法。
【請求項１４】
　必要とする被検体内の外科的に作られた切除空洞のところ、またはその周辺の関心領域
に対する線量測定見積もりの方法であって、（ｉ）（ａ）前記外科的に作られた切除空洞
のサイズ及び（ｂ）前記関心領域内に投与される放射性標識抗体の線量測定用量を投与し
た後複数回に渡って検出された測定済み放射線に基づく滞留時間、及び（ｉｉ）所定の放
射線吸収線量から投与放射免疫治療用量を計算することを含む方法。
【請求項１５】
　必要とする被検体の外科的に作られた切除空洞のところ、またはその周辺の関心領域の
治療用の薬剤を調製するための放射性標識抗体の使用であって、前記放射性標識抗体の前
記用量は、
　（ａ）前記外科的に作られた切除空洞のサイズを決定することと、
　（ｂ）放射性標識抗体の線量測定用量を前記関心領域に投与することと、
　（ｃ）前記線量測定用量を投与した後さまざまな時刻において前記関心領域から検出さ
れた放射線を測定することと、
　（ｄ）前記外科的に作られた切除空洞のサイズと前記関心領域からの前記測定された検
出放射線とに基づいて滞留時間を決定することと、
　（ｅ）投与放射免疫治療用量を、前記滞留時間、前記外科的に作られた切除空洞のサイ
ズ、及び所定の放射線吸収線量に基づいて計算すること、
　とにより求められる放射性標識抗体の使用。
【請求項１６】
　請求項１から１４のいずれか一項に記載の方法による、必要とする被検体の外科的に作
られた切除空洞のところ、またはその周辺の関心領域の治療用の薬剤を調製するための放
射性標識抗体の使用。
【請求項１７】
　外科的に作られた切除空洞のところ、またはその周辺に投与するため投与放射免疫治療
用量を計算する方法であって、所定の滞留時間、前記外科的に作られた切除空洞の所定の
サイズ、及び所定の放射線吸収線量に基づいて投与放射免疫治療用量を計算する公式を使
用して、前記投与放射免疫治療用量を計算することを含む方法。
【請求項１８】
　前記投与放射免疫治療用量は、以下の式に基づいて計算される：
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【数２】

　ここで式中、ＤＳＣＲＣは、前記所定の吸収線量であり、Ｓ（Ｂ２－ｃｍ←ＳＣＲＣ）
は、Gy hr mCi－１単位の前記外科的に作られた切除空洞のサイズに基づいて見積もられ
たＳ値であり、τＳＣＲＣは、前記外科的に作られた切除空洞滞留時間である請求項１７
に記載の方法。
【請求項１９】
　必要とする哺乳類被検体の腫瘍の細胞外間質成分に特異的に結合する治療抗体の送達を
高める方法であって、
　（ａ）前記被検体に有効な用量の非標識遮断抗体を投与し、前記非標識遮断抗体は正常
組織の非標的細胞外間質成分については実質的にすべてに特異的に結合するがその一方で
前記腫瘍の前記細胞外間質成分については実質的にわずかの割合に結合し、それにより正
常組織の前記非標的細胞外間質成分への前記治療抗体の前記結合を阻害するステップと、
　（ｂ）前記被検体に治療有効量の前記治療抗体を投与し、前記治療抗体は前記腫瘍の前
記細胞外間質成分について特異的であるステップと、
　を含む方法。
【請求項２０】
　前記遮断抗体は、モノクローナル抗体である請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　前記治療抗体は、モノクローナル抗体である請求項１９に記載の方法。
【請求項２２】
　前記治療抗体は、治療薬に結合される請求項１９に記載の方法。
【請求項２３】
　前記治療抗体は、放射性核種、化学療法薬、及び細胞傷害性薬からなる群から選択され
た治療薬に結合される請求項１９に記載の方法。
【請求項２４】
　前記治療抗体は、放射性核種に結合される請求項１９に記載の方法。
【請求項２５】
　前記治療抗体は、２２７Ａｃ、２１１Ａｔ、１３１Ｂａ、７７Ｂｒ、１０９Ｃｄ、５１

Ｃｒ、６７Ｃｕ、１６５Ｄｙ、１５５Ｅｕ、１５３Ｇｄ、１９８Ａｕ、１６６Ｈｏ、１１

３ｍＩｎ、１１５ｍＩｎ、１２３Ｉ、１２５Ｉ、１３１Ｉ、１８９Ｉｒ、１９１Ｉｒ、１

９２Ｉｒ、１９４Ｉｒ、５２Ｆｅ、５５Ｆｅ、５９Ｆｅ、１７７Ｌｕ、１０９Ｐｄ、３２

Ｐ、２２６Ｒａ、１８６Ｒｅ、１８８Ｒｅ、１５３Ｓｍ、４６Ｓｃ、４７Ｓｃ、７２Ｓｅ
、７５Ｓｅ、１０５Ａｇ、８９Ｓｒ、３５Ｓ、１７７Ｔａ、１１７ｍＳｎ、１２１Ｓｎ、
１６６Ｙｂ、１６９Ｙｂ、９０Ｙ、２１２Ｂｉ、１１９Ｓｂ、１９７Ｈｇ、９７Ｒｕ、１

００Ｐｄ、１０１ｍＲｈ、及び２１２Ｐｂからなる群から選択された放射性核種に結合さ
れる請求項１９に記載の方法。
【請求項２６】
　前記治療抗体は、化学療法薬に結合される請求項１９に記載の方法。
【請求項２７】
　前記治療抗体は、メトトレキサート、ダウノマイシン、マイトマイシン、シスプラチン
、ビンクリスチン、エピルビシン、フルオロウラシル、ベラパミル、シクロホスファミド
、シトシンアラビノシド、アミノプテリン、ブレオマイシン、マイトマイシンＣ、デモコ
ルシン、エトポシド、ミトラマイシン、クロランブシル、メルファラン、ダウノルビシン
、ドキソルビシン、タモシフェン、パクリタキセル、ビンクリスチン、ビンブラスチン、
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カンプトセシン、アクチノマイシンＤ、及びシタラビンからなる群から選択される化学療
法薬に結合される請求項１９に記載の方法。
【請求項２８】
　前記治療抗体は、細胞傷害性薬に結合される請求項１９に記載の方法。
【請求項２９】
　前記治療抗体は、リシン、アクラシノマイシン、ジフテリア毒素、モネンシン、ベルカ
リンＡ、アブリン、ビンカアルカロイド、トリコテセン、及び緑膿菌外毒素Ａからなる群
から選択される細胞傷害性薬に結合される請求項１９に記載の方法。
【請求項３０】
　前記細胞外間質成分は、フィブリノゲン、フィブロネクチン、コラーゲン、ラミニン、
プロテオグリカン、テネイシン、エンタクチン、またはトロンボスポンジンからなる群か
ら選択される請求項１９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記投与ステップ（ａ）は、静脈注射により実行される請求項１９に記載の方法。
【請求項３２】
　前記投与ステップ（ｂ）は、注射により実行される請求項１９に記載の方法。
【請求項３３】
　前記投与ステップ（ｂ）は、前記投与ステップ（ａ）から少なくとも２日後に実行され
る請求項１９に記載の方法。
【請求項３４】
　前記投与ステップ（ｂ）は、前記投与ステップ（ａ）から少なくとも４日後に実行され
る請求項１９に記載の方法。
【請求項３５】
　前記被検体は、リンパ腫を患っている請求項１９に記載の方法。
【請求項３６】
　前記被検体は、脳腫瘍を患っている請求項１９に記載の方法。
【請求項３７】
　更に、前記ステップ（ａ）で投与される前記非標識遮断抗体に対する有害反応がないか
前記被検体を監視することを含み、被検体がステップ（ａ）で投与された前記非標識遮断
抗体に対する有害反応を経験した場合に、前記被検体は、前記投与ステップ（ｂ）で前記
治療抗体を受けない請求項１９に記載の方法。
【請求項３８】
　哺乳類被検体の腫瘍の細胞外間質成分に特異的に結合する治療抗体の送達を高める薬剤
の調製のための非標識遮断抗体の使用。
【請求項３９】
　請求項１９から３７のいずれか一項に記載の方法による、哺乳類被検体の腫瘍の細胞外
間質成分に特異的に結合する治療抗体の送達を高める薬剤の調製のための非標識遮断抗体
の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　政府支援
　本発明は、国立研究資源センター臨床試験センタープログラム、国立衛生研究所、及び
米国癌学会からの助成金番号ＭＯ１－ＲＲ３０、ＮＳ２００２３、ＣＡ１１８９８、ＣＡ
７０１６４、ＣＡ４２３２４、１Ｐ５０ＣＡ１０８７８６－０１、５Ｐ２０ＣＡ９６８９
０、及びＰＤＴ－４１４の下で政府支援によりなされた。政府は、本発明にいくつかの権
利を有する。
【０００２】
　本発明は、標的療法、例えば、放射性標識治療抗体を使って癌を治療する方法の安全性
及び効力を高めることに関係する。例えば、本発明は、癌及び腫瘍を治療するための抗体
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療法を必要とする被検体に投与したときに安全で、しかも治療上有効な放射線量を見積も
る線量測定技術の使用を規定する。本発明は、更に、標識治療抗体が健常非標的組織に結
合するのを阻害する非標識抗体の使用にも関係する。
【背景技術】
【０００３】
　腫瘍、例えば、脳腫瘍を有する被検体のための療法は、一般に、外部ビーム療法及び／
または全身性化学療法と併用する腫瘍の外科的切除を含む。外科的切除の後、「外科的に
作られた切除空洞（ＳＣＲＣ：surgically created resection cavity）」が、腫瘍が除
去された場所に残る。放射免疫療法（ＲＩＴ：Radio-immunotherapy）は、ＳＣＲＣに対
し、例えば、ＳＣＲＣの近くに埋め込まれているリックマンリザーバーなどのリザーバー
及びカテーテル配列を使用することにより、施すことができる。典型的には、リザーバー
には、ＲＩＴ薬剤、例えば、放射性標識抗体が充填される。ＲＩＴ薬剤は、カテーテルを
通り、外科的に作られた切除空洞に入る。ＲＩＴ薬剤は、当業者には、極めて毒性が強い
ことが知られている。従って、正常な脳組織への損傷を最小限に抑えるか、低減しつつ、
限局性腫瘍管理を高める正確なＲＩＴ用量を決定することが重要である。従って、有効で
、しかも安全な最終吸収用量を得るために、それを必要としている被検体にどのようなＲ
ＩＴ用量を投与すべきかを正確に決定することが極めて重要である。
【０００４】
　多形性膠芽腫（ＧＢＭ：Glioblastoma Multiforme）脳腫瘍を有する被検体では、診断
後の平均生存期間は、約４０から５０週である。腫瘍の外科的切除後、脳に空洞が残るが
、進行と再発の９０から９５％は、切除空洞のマージン内で局所的に生じる。
【０００５】
　ヒト癌を治療抗体で治療する方法は、この難病に対する新しいアプローチである。米国
では、リンパ腫の治療に、IDEC Pharmaceuticals社が生産しているZevalin（商標）とCor
ixa Corporation社が生産しているBexxar（商標）の、２つの放射性標識ネズミ抗ＣＤ２
０モノクローナル抗体が認可されている。しかしながら、癌を治療するための付加的方法
、特に、治療の特異性を高め、このような治療の望ましくない副作用を減じるのに役立つ
方法が必要である。
【０００６】
　特許文献１では、抗テネイシンモノクローナル抗体（anti-tenascin monoclonal antib
ody）８１Ｃ６で固形嚢胞状腫瘍を治療する方法を説明している。また、非特許文献１も
参照されたい。また、非特許文献２、非特許文献３も参照されたい。特許文献２では、リ
ンパ腫の治療のための抗テネイシンモノクローナル抗体療法について説明している。また
、非特許文献４、非特許文献５も参照されたい。特許文献３は、抗体、抗体断片、ホルモ
ン、及び他の標的因子、及びそれらの結合体の改善された細胞標的の方法に関する。対照
的に、本発明は、細胞外間質成分を標的とし、細胞それ自体を標的としない、抗体に関す
る。抗体の標的を間質成分とすることは、特許文献３において示唆も説明もされていない
。
【０００７】
　ＲＩＴ薬剤を、必要としている被検体に投与した後、放射線エネルギーの一部のみが堆
積される、つまり、動物またはヒト組織に実際に吸収される。これは、放射線吸収線量（
ＲＡＤ：Radiation Absorbed Dose）として知られている。前述の参考文献は、
　１）１３１Ｉ標識８１Ｃ６モノクローナル抗体で治療される悪性脳腫瘍を有する患者に
おける用量反応相関の定量、
　２）悪性脳腫瘍を有する患者一人当たり２０から１８０mCiまでの範囲の放射線量の投
与の後に吸収される放射線エネルギーの量、
　３）悪性神経膠腫を有する患者の外科的に作られた切除空洞に投与される１３１Ｉ標識
８１Ｃ６モノクローナル抗体の最大耐量（ＭＴＤ：maximum tolerated dose）の定量、
　４）悪性神経膠腫を有する患者における１３１Ｉ標識８１Ｃ６モノクローナル抗体１２
０mCiの切除空洞内投与の効力と毒性の評価、及び
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　５）リンパ腫のヒト／マウスキメラ１３１Ｉ標識８１Ｃ６モノクローナル抗体（ｃｈ８
１Ｃ６：chimeric 131I-labeled 81C6）治療に対する薬物速度、線量測定、毒性、及び反
応の研究に関係する。しかし、これらは、所定の安全で、有効なＲＡＤを得るために、Ｒ
ＩＴ薬剤を被検体に治療用量としてどれくらい投与する必要があるかを開業医に教示して
いない。
【０００８】
　ＲＩＴ薬剤を癌の治療に使用する際にほかに、投与されるＲＩＴ用量からの放射線エネ
ルギーの一部が、注目している疾病または癌性領域ではなく健常組織に実際には蓄積する
という固有の問題もある。例えば、モノクローナル抗体８１Ｃ６は、タンパク質テネイシ
ンについて特異的であり、これは、健常細胞と腫瘍細胞の両方により発現する。従って、
１３１Ｉ標識８１Ｃ６が、ＲＩＴ薬剤として投与された場合、８１Ｃ６抗体は、放射性核
種（１３１Ｉ）を、テネイシンが置かれる領域に送達するのを容易にする－抗体は、健常
組織と癌性組織とを区別できない。従って、放射線の一部は、健常組織により吸収され、
その結果、１）健常組織に対する照射毒性が生じ、２）意図されている標的からＲＩＴ薬
剤が逸れ、被検体に対する治療の効果が低下する。そのため、当業者には、ＲＩＴ薬剤の
その意図された標的への送達を高め、ＲＩＴ薬剤の健常組織への送達を回避する方法が必
要である。本発明による遮断抗体法が、この問題を解決する。
【特許文献１】米国特許第５，６２４，６５９号明細書
【特許文献２】米国特許出願公開第２００２／０１８７１００号明細書
【特許文献３】米国特許第ＲＥ３８，００８号明細書
【特許文献４】米国特許第６，７８３，７６０号明細書
【特許文献５】米国特許第６，７４９，８５３号明細書
【特許文献６】米国特許第４，４７４，８９３号明細書
【特許文献７】米国特許第４，８１６，５６７号明細書
【特許文献８】米国特許第４，６７６，９８０号明細書
【特許文献９】米国特許第６，７８７，１５３号明細書
【特許文献１０】米国特許第６，６７６，９２４号明細書
【特許文献１１】米国特許第６，４５５，０２６号明細書
【特許文献１２】米国特許第６，２７４，１１８号明細書
【非特許文献１】D. Bigner et al., J. Clin. Oncol. 16: 2202 - 2212 (1998)
【非特許文献２】I. Cokgor et al., J. Clin. Oncol. 18(22): 3862 - 3872 (2000)
【非特許文献３】D. Reardon et al., J. Clin. Oncol. 20(5): 1389 - 1397 (2002)
【非特許文献４】D. Rizzieri et al., Blood 104, 642 - 648 (2004)
【非特許文献５】G. Akabani et al., Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 46: 947 - 
958 (2000)
【非特許文献６】M. Bourdon et al., Cancer Res. 43: 2796 - 2805 (1983)
【非特許文献７】W. Huse, Science 246, 1275 - 81 (1989)
【非特許文献８】Current Protocols in Irnmunology, Volumes 1 and 2, Coligen et al
., Ed. Wiley-Interscience, New York, N.Y., Pubs. (1991)
【非特許文献９】Remington, The Science And Practice of Pharmacy (9th Ed. 1995)
【非特許文献１０】Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy (R. Reisfeld and S. S
ell Eds. 1985) (Alan R. Liss Inc. N.Y.)
【非特許文献１１】P. J. Fraker and J. C. Speck, Jr., Biochem. Biophys. Res. Comm
un. 80(4): 849 - 857 (1978)
【非特許文献１２】M. Zalutsky and A. Narula, Int. J. Rad. Appl. Instrum. 38: 105
1 - 1055 (1987)
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明は、上述の問題を解決することを対象とする。
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　特に、本発明を利用する開業医は、最終的なＲＡＤを得るために必要な投与ＲＩＴ薬剤
の量を見積もることができる。開業医は、本発明の方法に従って、投薬量を段階的に増や
し、用量反応分析を実行しながら放射性標識抗体をＳＣＲＣに送達することにより、所定
のＲＡＤを得るために必要なＲＩＴ薬剤の投薬量を見積もることができる。更に、本明細
書では、コンピュータのハードウェア及びソフトウェアを実現し、これにより、本発明に
よる方法をより効率的に利用できるようにする。それに加えて、本発明は、ＲＩＴ薬剤の
その意図された標的への送達を高め、ＲＩＴ薬剤の健常組織への送達を回避する遮断抗体
法を含む。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明の第１の態様は、被検体の外科的に作られた切除空洞のところ、またはその周辺
の関心領域（ＲＯＩ：region of interest）について線量測定見積もりを行う方法に関す
るものであり、この方法は、まず、ＳＣＲＣのサイズを決定し、次いで、放射性標識抗体
の線量測定用量を関心領域に投与し、次いで、線量測定用量を投与した後さまざまな時刻
において関心領域から検出された放射線を測定し、次いで、ＳＣＲＣの測定されたサイズ
と関心領域からの測定された検出放射線とに基づいて滞留時間（つまり、放射性標識抗体
が投与後体内に残る時間）を決定し、最後に、効果のある療法にするために疾病または癌
性組織により吸収される必要のある放射線の線量である、所定の放射線吸収線量を得るた
めに投与する必要のある放射性標識抗体（「放射免疫療法」すなわち「ＲＩＴ」）の量を
計算することを伴う。
【００１２】
　本発明の他の態様は、全身シンチグラフィを使用して関心領域から放射線を検出するこ
とに関する。本発明の更なる態様は、全身シンチグラフィが実施される場合に関するもの
であり、これは、線量測定用量を投与するのと同時に１度目を実行し、次に線量測定用量
を投与してから約２４時間後に２度目を実行し、続いて線量測定用量を投与してから約４
８時間後に３度目を実行する。
【００１３】
　本発明の他の態様は、磁気共鳴映像法（ＭＲＩ：magnetic resonance imaging）を実行
して、ＳＣＲＣのサイズを定量することを含む。
【００１４】
　本発明の他の態様は、実験データを使用して、有効な癌療法に必要とされる最適なＲＡ
Ｄを決定することに関する。本発明の関係する一態様は、所定の吸収線量が約４４Ｇｙで
ある場合に関する。
【００１５】
　本発明の他の態様は、投与される治療ＲＩＴ用量が、１３１Ｉ標識抗テネイシンネズミ
（anti-tenascin murine）８１Ｃ６（ｍ８１Ｃ６）モノクローナル抗体または１３１Ｉ標
識抗テネイシンヒト／ネズミキメラ（anti-tenascin human/murine chimeric）８１Ｃ６
（ｃｈ８１Ｃ６）モノクローナル抗体の量である方法に関する。
【００１６】
　本発明の更に他の態様は、関心領域が、切除空洞のマージンから約２センチメートルの
ところの実質細胞の領域である方法に関する。本発明の他の態様は、投与されるＲＩＴ用
量が、以下の式に基づいて計算される方法に関するものである：
【００１７】
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【数３】

【００１８】
　但し、ＤＳＣＲＣは、所定の吸収線量であり、Ｓ（Ｂ２－ｃｍ←ＳＣＲＣ）は、Gy hr 
mCi－１単位の切除空洞のサイズに基づいて見積もられたＳ値であり、τＳＣＲＣは、切
除空洞滞留時間である。本発明の他の態様は、リックマンリザーバー埋め込みを使用して
ＲＩＴ用量が投与される方法に関する。
【００１９】
　本発明の他の態様は、被検体の外科的に作られた切除空洞のところ、またはその周辺の
関心領域を治療する方法で使用する薬剤を調製するために放射性標識抗体を使用すること
に関するものであり、この方法は、まず、ＳＣＲＣのサイズを決定し、次いで、放射性標
識抗体の線量測定用量を関心領域に投与し、次いで、線量測定用量を投与した後さまざま
な時刻において関心領域から検出された放射線を測定し、次いで、ＳＣＲＣの測定された
サイズと関心領域からの測定された検出放射線とに基づいて滞留時間を決定し、最後に、
所定の放射線吸収線量を得るために投与する必要のある放射性標識抗体の量を計算するこ
とを伴う。
【００２０】
　本発明の他の態様は、必要なＲＩＴ用量（投与放射能）を計算するためのコンピュータ
実行可能命令を収めたコンピュータ可読媒体を更に伴う線量測定を行う方法に関するもの
であり、コンピュータ実行可能命令は、ＳＣＲＣパーセント注入用量、ＳＣＲＣ滞留時間
、及び所定のセッションに対するＳＣＲＣのＳ値を計算するために必要な多数のパラメー
タを受け取り、次いで、それらのパラメータを所定の公式に当てはめて、必要なＲＩＴ用
量（投与放射能：administered activity）を計算し、計算された必要なＲＩＴ用量をユ
ーザーディスプレイに出力する。本発明の関係する態様では、記憶デバイス内にパラメー
タ及び／または計算された必要なＲＩＴ用量を格納するステップを実行するコンピュータ
実行可能命令を備える。
【００２１】
　本発明の他の態様は、被検体のＳＣＲＣのところ、またはその周辺の関心領域について
線量測定見積もりを行うコンピュータにより実装される方法に関するものであり、外科的
に作られた切除空洞のサイズを表すデータを受信し、それに続いて、小さい「線量測定用
量（dosimetric dose）」の放射性標識抗体を直接、ＳＣＲＣまたは周辺領域に投与し、
この線量測定用量の投与後のさまざまな時点において残っている放射線の量を検出する第
１のステップを伴う。次いで、ＳＣＲＣのサイズ及び線量測定用量の投与後に測定された
放射線の量を使用して、滞留時間（つまり、放射性標識抗体が投与後体内に残る時間）が
計算される。最後に、ＳＣＲＣのサイズ及び放射性標識の滞留時間に基づいて、所定の放
射線吸収線量（これは、効果のある療法にするために疾病または癌性組織により吸収され
る必要のある放射線の線量である）を得るために投与する必要のある放射能（抗体に標識
または結合された）の量が計算される。
【００２２】
　本発明の他の態様は、哺乳類被検体の腫瘍の細胞外間質成分に特異的に結合する治療抗
体の送達を高める方法に関するものであり、この方法は、有効な用量の非標識遮断抗体を
必要とする被検体に投与し、非標識遮断抗体は正常組織の非標的細胞外間質成分の実質的
にすべてに特異的に結合するが、前記腫瘍の実質的にわずかな割合の細胞外間質成分に結
合し、それにより、治療抗体が正常細胞の非標的細胞外間質成分に結合するのを阻害する
ことと、次いで治療有効量の治療抗体を被検体に投与し、治療抗体は腫瘍の細胞外間質成



(10) JP 2008-520707 A 2008.6.19

10

20

30

40

50

分に特異的であることとを伴う。
【００２３】
　本発明の他の態様は、哺乳類被検体の腫瘍の細胞外間質成分に特異的に結合する治療抗
体の送達を高める方法に関するものであり、遮断抗体は、モノクローナル抗体であり、及
び／または治療抗体は、モノクローナル抗体であるか、または治療抗体は、限定はしない
が、放射性核種、化学療法薬、及び細胞傷害性薬を含む治療薬に結合される。
【００２４】
　本発明の他の態様は、哺乳類被検体の腫瘍の細胞外間質成分に特異的に結合する治療抗
体の送達を高める方法に関するものであり、ＲＩＴ抗体は、放射性核種に抱合され、放射
性核種は、２２７Ａｃ、２１１Ａｔ、１３１Ｂａ、７７Ｂｒ、１０９Ｃｄ、５１Ｃｒ、６

７Ｃｕ、１６５Ｄｙ、１５５Ｅｕ、１５３Ｇｄ、１９８Ａｕ、１６６Ｈｏ、１１３ｍＩｎ
、１１５ｍＩｎ、１２３Ｉ、１２５Ｉ、１３１Ｉ、１８９Ｉｒ、１９１Ｉｒ、１９２Ｉｒ
、１９４Ｉｒ、５２Ｆｅ、５５Ｆｅ、５９Ｆｅ、１７７Ｌｕ、１０９Ｐｄ、３２Ｐ、２２

６Ｒａ、１８６Ｒｅ、１８８Ｒｅ、１５３Ｓｍ、４６Ｓｃ、４７Ｓｃ、７２Ｓｅ、７５Ｓ
ｅ、１０５Ａｇ、８９Ｓｒ、３５Ｓ、１７７Ｔａ、１１７ｍＳｎ、１２１Ｓｎ、１６６Ｙ
ｂ、１６９Ｙｂ、９０Ｙ、２１２Ｂｉ、１１９Ｓｂ、１９７Ｈｇ、９７Ｒｕ、１００Ｐｄ
、１０１ｍＲｈ、または２１２Ｐｂである。
【００２５】
　本発明の他の態様は、哺乳類被検体の腫瘍の細胞外間質成分に特異的に結合する治療抗
体の送達を高める方法に関するものであり、治療抗体は、化学療法薬に抱合され、化学療
法薬は、メトトレキサート、ダウノマイシン、マイトマイシン、シスプラチン、ビンクリ
スチン、エピルビシン、フルオロウラシル、ベラパミル、シクロホスファミド、シトシン
アラビノシド、アミノプテリン、ブレオマイシン、マイトマイシンＣ、デモコルシン、エ
トポシド、ミトラマイシン、クロランブシル、メルファラン、ダウノルビシン、ドキソル
ビシン、タモシフェン、パクリタキセル、ビンクリスチン、ビンブラスチン、カンプトセ
シン、アクチノマイシンＤ、またはシタラビンである。
【００２６】
　本発明の他の態様は、哺乳類被検体の腫瘍の細胞外間質成分に特異的に結合する治療抗
体の送達を高める方法に関するものであり、治療抗体は、細胞傷害性薬に抱合され、細胞
傷害性薬は、リシン（ricin）、アクラシノマイシン、ジフテリア毒素、モネンシン、ベ
ルカリンＡ、アブリン、ビンカアルカロイド、トリコテセン、及び緑膿菌外毒素Ａ２７で
ある。
【００２７】
　本発明の他の態様は、哺乳類被検体の腫瘍の細胞外間質成分に特異的に結合する治療抗
体の送達を高める方法に関するものであり、細胞外間質成分は、フィブリノゲン、フィブ
ロネクチン、コラーゲン、ラミニン、プロテオグリカン、テネイシン、エンタクチン、ま
たはトロンボスポンジンである。
【００２８】
　本発明の他の態様は、哺乳類被検体の腫瘍の細胞外間質成分に特異的に結合する治療抗
体の送達を高める方法に関するものであり、治療抗体の投与は、静脈注射により実行され
る。本発明の他の態様は、哺乳類被検体の腫瘍の細胞外間質成分に特異的に結合する治療
抗体の送達を高める方法に関するものであり、治療抗体は、注射により投与される。本発
明の他の態様は、哺乳類被検体の腫瘍の細胞外間質成分に特異的に結合する治療抗体の送
達を高める方法に関するものであり、治療抗体は、遮断抗体が投与されてから少なくとも
２日後に、より具体的には、遮断抗体が投与されてから少なくとも４日後に投与される。
【００２９】
　本発明の他の態様は、哺乳類被検体の腫瘍の細胞外間質成分に特異的に結合する治療抗
体の送達を高める方法に関するものであり、被検体は、リンパ腫を患っているか、または
被検体は、脳腫瘍を患っている。
【００３０】
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　本発明の他の態様は、哺乳類被検体の腫瘍の細胞外間質成分に特異的に結合する治療抗
体の送達を高める方法に関するものであり、それぞれの被検体は、第１のステップで投与
された遮断抗体に対する有害反応がないか監視され、更に、第１のステップで投与された
遮断抗体に対するこのような有害反応を生じた被検体は、第２のステップで治療抗体の投
与を受けない。
【００３１】
　本発明の他の態様は、哺乳類被検体の腫瘍の細胞外間質成分に特異的に結合する治療抗
体の送達を高める方法で使用する薬剤を調製するために非標識遮断抗体を使用することに
関するものであり、この使用することは、有効な用量の非標識遮断抗体を必要とする被検
体に投与し、非標識遮断抗体は正常組織の非標的細胞外間質成分の実質的にすべてに特異
的に結合するが、前記腫瘍の実質的にわずかな割合の細胞外間質成分に結合し、それによ
り、治療抗体が正常細胞の非標的細胞外間質成分に結合するのを阻害することと、次いで
治療有効量の治療抗体を被検体に投与し、治療抗体は腫瘍の細胞外間質成分に特異的であ
ることとを伴う。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３２】
　定義
　本明細書で使用されている「線量測定法（Dosimetry）」は、用量、特に線量の正確な
測定及び決定を指す。
【００３３】
　本明細書で使用されている「磁気共鳴映像法（ＭＲＩ：Magnetic Resonance Imaging）
」は、磁気、電波、及びコンピュータを使用して身体の内部構造を撮像し、身体構造の画
像を生成するように設計された放射線診断技術である。磁気共鳴映像法では、スキャナは
、巨大な円形磁石により囲まれた管である。患者は、磁石の中に挿入される移動式ベッド
上に置かれる。磁石は、水素原子の陽子を整列する強磁場を発生し、次いで、水素原子の
陽子が、電波ビームに曝される。これにより、身体のさまざまな陽子がスピンし、これら
の陽子は、ＭＲＩスキャナの受信機部分により検出される微弱信号を発生する。コンピュ
ータは、受信機情報を処理し、画像が出力される。画像及び分解能は、かなり細かく、身
体内、特に軟組織、脳及び脊髄、腹部、及び関節内の構造のわずかな変化を検出すること
ができる。ＭＲＩは、当業者には周知である。
【００３４】
　本明細書で使用されている「約（about、approximately）」は、当業者により決定され
るような特定の値に対して許容可能な誤差範囲内であることを意味し、これは、値がどの
ように測定または決定されるか、つまり、測定システムの限度に部分的に依存する。例え
ば、「約」は、当業者の慣例に従い、１または１を超える標準偏差の範囲内であることを
意味しうる。それとは別に、「約」は、所定の値の２０％まで、好ましくは１０％まで、
より好ましくは５％まで、より好ましくは更に１％までの範囲を意味しうる。それとは別
に、特に生体系または生物学的過程に関して、この用語は、ある値の一桁の範囲内、好ま
しくは５倍の範囲内、より好ましくは２倍の範囲内であることを意味しうる。例えば、放
射線医学分野では、「約４４Ｇｙ」は、放射線吸収線量を正確に測定するのには固有の難
しさがあるため、４４Ｇｙ±２０％（３５．２から５２．８Ｇｙまでの範囲）であること
を意味しうる。好ましくは、実際には、「約４４Ｇｙ」は、４４Ｇｙ±１０％（３９．６
から４８．４Ｇｙまでの範囲）を意味するが、この精度レベルは、達成しがたい場合があ
る。本明細書で使用されている「薬剤として許容される」という言い回しは、動物または
ヒトにおけるインビボ使用に生物学的または薬理学的に適合することを意味し、好ましく
は、動物、より具体的にはヒトにおける使用について、連邦政府または州政府の監督官庁
により承認されているか、または米国薬局方または他の広く認知されている薬局方に記載
されていることを意味する。
【００３５】
　「外科的に作られた切除空洞（ＳＣＲＣ：surgically created resection cavity）」
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とは、多形性膠芽腫（ＧＢＭ：glioblastoma multiforme）などの脳腫瘍を除去する際に
外科的に作られる脳内の空洞のことである。「マージン（margin）」は、ＳＣＲＣを囲む
実質細胞または脳組織の一領域であり、ＳＣＲＣ／実質細胞界面、またはＳＣＲＣの外縁
からの距離を使って表すことができる。
【００３６】
　本明細書で使用されている「関心領域（ＲＯＩ：region of interest）は、ＳＣＲＣ内
またはその近くの組織の定義済み領域である。ＲＯＩは、ＳＣＲＣのマージン（または外
縁）に配置された領域とすることができる。一実施形態では、ＲＯＩは、ＳＣＲＣの周辺
の、ＳＣＲＣを取り囲む、ＳＣＲＣのマージン（または外縁）から外へ伸びる、実質組織
の幅５ｃｍの領域である。他の実施形態では、ＲＯＩは、ＳＣＲＣの周辺の、ＳＣＲＣを
取り囲む、ＳＣＲＣのマージン（または外縁）から外へ伸びる、実質組織の幅４ｃｍの領
域である。他の実施形態では、ＲＯＩは、ＳＣＲＣの周辺の、ＳＣＲＣを取り囲む、ＳＣ
ＲＣのマージン（または外縁）から外へ伸びる、実質組織の幅３ｃｍの領域である。他の
実施形態では、ＲＯＩは、ＳＣＲＣの周辺の、ＳＣＲＣを取り囲む、ＳＣＲＣのマージン
（または外縁）から外へ伸びる、実質組織の幅２ｃｍの領域である。他の実施形態では、
ＲＯＩは、ＳＣＲＣの周辺の、ＳＣＲＣを取り囲む、ＳＣＲＣのマージン（または外縁）
から外へ伸びる、実質組織の幅１ｃｍの領域である。他の実施形態では、ＲＯＩは、ＳＣ
ＲＣの周辺の、ＳＣＲＣを取り囲む、ＳＣＲＣのマージン（または外縁）から外へ伸びる
、実質組織の幅０．５ｃｍの領域である。それとは別に、ＲＯＩは、必要に応じて、ＳＣ
ＲＣの周辺の、ＳＣＲＣを取り囲む、任意のサイズの領域とすることができる。本明細書
で使用されている「実質細胞（parenchyma）」または「実質組織（parenchymal tissue）
」は、機能細胞で構成される組織からなる。実質細胞は、構造細胞、または間葉組織に比
べて、劣化環境、例えばＳＣＲＣに対する耐性がかなり弱い。本明細書で使用されている
ＳＣＲＣ「界面（interface）」は、ＳＣＲＣと周辺健常組織との間の境界を記述するも
のである。
【００３７】
　本明細書で使用されている「滞留時間（residence time）」は、放射性核種が体内に保
持されている時間の測定である。「全身クリアランス率（whole-body clearance rate）
」とは、全身体滞留時間のことである。
【００３８】
　本明細書で使用されている「Ｓ値（S-value）」は、他の線源から放出された放射線か
ら特異的標的領域への吸収線量を記述する値である。Ｓ値は、当業者に知られている計算
により、モンテカルロ法及びＭＩＲＤファントムを使用して求めることができる。Ｓ値は
、外科的に作られた切除空洞のサイズに依存し、このサイズは、約２ｃｍ３（約９．６０
Ｅ－３ Gy hr mCi－１のＳ値）から約６０ｃｍ３（約２．３４Ｅ－３ Gy hr mCi－１のＳ
値）までの範囲内、またはそれ以上とすることができる。
【００３９】
　本明細書で使用されている「吸収線量（absorbed dose）」は、物質の質量単位当たり
の関心領域または他の物質内に吸収された（または「蓄積された（deposited）」）放射
線エネルギー（または放射能）である。これは、被検体に投与された放射能の総量である
、「投与（administered）」または「治療（therapeutic）」または「放射免疫療法（Ｒ
ＩＴ）」用量と異なる。吸収線量は、組織に投与され、吸収された（または「蓄積された
」）放射線エネルギー（または放射能）の量のみを指す。「吸収線量」は、別に「放射線
吸収線量」または「ＲＡＤ」とも呼ばれる。ＲＩＴ用量を見積もる本発明による線量測定
法を使用する前に吸収線量またはＲＩＴ用量が決定される場合、吸収線量またはＲＡＤは
、「所定の吸収線量」または「所定のＲＡＤ」と呼ばれる。所定のＲＡＤは、実験データ
に基づく所定の最適なＲＡＤであってよい。所定の最適なＲＡＤは、特定の放射線治療薬
の安全性及び効力を定量することができる実験を含む、癌または疾病治療の分野で受け入
れられている手段により決定することができる。例えば、最適なＲＡＤは、観察被検体群
の毒性及び臨床転帰に基づいて決定することができる。一実施形態では、所定の最適なＲ
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ＡＤは、約４４Ｇｙである。
【００４０】
　本明細書で使用されている「放射免疫療法用量」（「ＲＩＴ用量（RIT dose）」）は、
治療目的のために送達されるＲＩＴ薬剤の用量である。治療ＲＩＴ用量は、所定の放射線
吸収線量が得られるように計算される。
【００４１】
　本明細書で使用されている「標的部分（targeting moiety）」は、療法の意図された標
的に結合できる部分、つまり療法の意図された標的の「結合相手（binding partner of）
」であり、一定量の放射性標識（放射線治療薬（radiotherapeutic agent））、化学療法
薬、細胞傷害性薬、または当業者に知られている他の治療薬を送達する。例えば、標的部
分は、標的が細胞受容体である場合の受容体リガンドであってよい。好ましくは、治療薬
は、抗体、例えば、８１Ｃ６モノクローナル抗体である。標的部分が抗体であり、治療薬
が放射性標識である場合、複合体は、放射免疫療法（ＲＩＴ）投薬と呼ぶことができる。
【００４２】
　本明細書で使用されている「線量測定用量（dosimetric dose）」は、将来投与される
ＲＩＴ用量を計算するために使用される小用量（「治療量以下の（sub-therapeutic）」
）である。線量測定用量を複数回、量を増やしつつ投与し、その後、一連の用量反応分析
を実行し、所定の吸収線量に基づいて、所望のＲＩＴ線量を決定する。
【００４３】
　本明細書で説明されている「放射性核種（radionuclide）」は、限定はしないが、２２

７Ａｃ、２１１Ａｔ、１３１Ｂａ、７７Ｂｒ、１０９Ｃｄ、５１Ｃｒ、６７Ｃｕ、１６５

Ｄｙ、１５５Ｅｕ、１５３Ｇｄ、１９８Ａｕ、１６６Ｈｏ、１１３ｍＩｎ、１１５ｍＩｎ
、１２３Ｉ、１２５Ｉ、１３１Ｉ、１８９Ｉｒ、１９１Ｉｒ、１９２Ｉｒ、１９４Ｉｒ、
５２Ｆｅ、５５Ｆｅ、５９Ｆｅ、１７７Ｌｕ、１０９Ｐｄ、３２Ｐ、２２６Ｒａ、１８６

Ｒｅ、１８８Ｒｅ、１５３Ｓｍ、４６Ｓｃ、４７Ｓｃ、７２Ｓｅ、７５Ｓｅ、１０５Ａｇ
、８９Ｓｒ、３５Ｓ、１７７Ｔａ、１１７ｍＳｎ、１２１Ｓｎ、１６６Ｙｂ、１６９Ｙｂ
、９０Ｙ、２１２Ｂｉ、１１９Ｓｂ、１９７Ｈｇ、９７Ｒｕ、１００Ｐｄ、１０１ｍＲｈ
、及び２１２Ｐｂを含む、腫瘍または癌細胞に治療放射線量を送達するのに適している任
意の放射性核種とすることができる。
【００４４】
　本明細書で使用されている「抗体（antibody若しくはantibodies）」は、ＩｇＧ、Ｉｇ
Ｍ、ＩｇＡ、ＩｇＤ、及びＩｇＥを含む、あらゆる種類の免疫グロブリンを指す。「免疫
グロブリン（immunoglobulin）」という用語は、ＩｇＧｌ、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ
４などの免疫グロブリンのサブタイプを含む。これらの免疫グロブリンのうち、ＩｇＭ及
びＩｇＧが好ましく、ＩｇＧは特に好ましい。抗体は、（例えば）マウス、ラット、ウサ
ギ、ウマ、またはヒトを含む、任意の由来種であるか、またはキメラ抗体であってよい。
本明細書で使用されている「抗体」という用語は、標的抗原に結合する能力を保持する抗
体断片、例えば、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、及びＦｖ断片、一本鎖抗体（ｓｃＡｂｓ：si
ngle-chain antibodies）、及びＩｇＧ以外の抗体から得られる対応する断片を含む。こ
のような断片は、更に、当業者に周知である技術により産生される。
【００４５】
　本明細書で使用されている「細胞外間質成分（extracellular stromal constituent）
」は、グリコカリックス、細胞外マトリックス、及び基底膜を含む、細胞外（細胞または
細胞表面とは反対の）空間に特異的な化合物を指す。細胞外間質成分の例は、限定はしな
いが、フィブリノゲン、フィブロネクチン、コラーゲン、ラミニン、プロテオグリカン、
テネイシン、エンタクチン、及びトロンボスポンジンを含む。細胞成分が、腫瘍または癌
細胞を含む場合、細胞外間質成分は、「腫瘍の」細胞外間質成分である。細胞外間質成分
内のテネイシンを結合する遮断抗体は、正常組織と腫瘍性組織の両方の細胞外間質成分内
のテネイシン分子に結合する。
【００４６】
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　本明細書で使用されている「化学療法薬（chemotherapeutic agent）」は、限定はしな
いが、メトトレキサート、ダウノマイシン、マイトマイシン、シスプラチン、ビンクリス
チン、エピルビシン、フルオロウラシル、ベラパミル、シクロホスファミド、シトシンア
ラビノシド、アミノプテリン、ブレオマイシン、マイトマイシンＣ、デモコルシン、エト
ポシド、ミトラマイシン、クロランブシル、メルファラン、ダウノルビシン、ドキソルビ
シン、タモシフェン、パクリタキセル、ビンクリスチン、ビンブラスチン、カンプトセシ
ン、アクチノマイシンＤ、及びシタラビンを含む。
【００４７】
　本明細書で使用されている「細胞傷害性薬（cytotoxic agent）」は、限定はしないが
、リシン（ｒｉｃｉｎ）（またはより具体的にはリシンＡ鎖）、アクラシノマイシン、ジ
フテリア毒素、モネンシン、ベルカリンＡ、アブリン、ビンカアルカロイド、トリコテセ
ン、及び緑膿菌外毒素Ａを含む。
【００４８】
　本明細書で使用されている「放射免疫療法」または「ＲＩＴ」は、放射性核種（または
放射性標識（radio-label））に抱合された抗体を使用する療法を指す。
【００４９】
　本明細書で使用されている「化学免疫療法（chemoimmunotherapy）」は、化学療法薬に
抱合された抗体を使用する療法を指す。
【００５０】
　本明細書で使用されている「細胞傷害性免疫療法（cytotoxic immunotherapy）」は、
細胞傷害性薬に抱合された抗体を使用する療法を指す。
【００５１】
　本明細書で使用されている「治療抗体（therapeutic antibody）」は、放射性核種（ま
たは「放射性標識（radio-label）」）、化学療法薬、または細胞傷害性薬に結合された
抗体である。治療抗体が放射性核種に抱合されている場合、これは、ＲＩＴ薬剤またはＲ
ＩＴ抗体と呼ばれる。
【００５２】
　本明細書で使用されている「非標識遮断抗体（unlabeled blocking antibody）」は、
放射性核種、化学療法薬、または細胞傷害性薬に抱合されていない抗体を記述するもので
ある。対応する治療抗体が放射性核種に結合されている場合、非標識遮断抗体は、「寒冷
（cold）」抗体とも呼ばれる。
【００５３】
　本明細書で使用されている「実質的に小さな割合」は、２０％以下、好ましくは１０％
以下、より好ましくは５％以下、理想的には１％以下を意味する。
【００５４】
　本明細書で使用されている「治療効果のある量（therapeutically effective amount）
」は、状態、疾患、または病状を治療するために被検体に投与されたときに、治療の効果
を十分もたらす化合物の量を意味する（以下定義される通り）。「治療効果のある量」は
、化合物、疾病及びその重症度、及び治療される被検体の年齢、体重、生理的状態、及び
反応性により異なる。本発明によれば、一実施形態では、治療効果のある量の放射性標識
抗体は、さまざまな癌を治療するのに有効な量である。他の実施形態では、治療効果のあ
る量の非標識抗体は、放射性標識抗体が健常非標的組織に結合するのを阻害する効果を有
する量である。
【００５５】
　本明細書で使用される「治療する（treat）」は、被検体の病状（例えば、１つまたは
複数の症状）の改善、疾病の進行を遅らせること、症状の発現を遅らせること、または症
状の進行速度を遅くすることなどを含む、疾病に苦しんでいる、または発病する危険性の
ある被検体に恩恵をもたらすあらゆる種類の治療または予防を指す。そのようなものとし
て、「治療（treatment）」という用語は、更に、症状の発現を防止する被検体の予防的
処置も含む。本明細書で使用される「治療」及び「予防（prevention）」は、被検体の病
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状（例えば、１つまたは複数の症状）の改善、疾病の進行を遅らせることなどを含む、疾
病に苦しんでいる被検体に恩恵をもたらすあらゆる種類の治療に対する、症状の治癒また
は完全な解消を暗示することを必ずしも意図していない。
【００５６】
　本明細書で使用されている「治療有効量（treatment effective amount）」は、被検体
の病状（または１つまたは複数の症状）の改善、疾病の進行を遅らせることなどを含む、
リンパ腫で苦しんでいる被検体に望ましい効果をもたらすのに十分な抗体の量を意味する
。
【００５７】
　「被検体（subject）」または「必要としている被検体（subject in need）」は、放射
免疫治療（ＲＩＴ）、化学免疫療法、細胞傷害性免疫療法、または本発明による他の治療
法を必要とするヒトまたは非ヒト哺乳類である。
【００５８】
　癌の治療で使用される抗体
　本発明による抗体は、過剰発現されるとともに、発現細胞から細胞外マトリックスまた
は細胞外間質などの周囲環境に分泌されるタンパク質を標的とする抗体である。このよう
な抗体は、ポリクローナル抗体（つまり、血清または血清から精製された抗体製剤；「Ｐ
Ａｂ：polyclonal antibodies」）またはモノクローナル抗体（「ＭＡｂ：monoclonal an
tibodies」）とすることができる。このようなモノクローナル抗体は、限定はしないが、
モノクローナル抗体８１Ｃ６を含む。本発明による抗体は、限定はしないが、ヒト、マウ
ス（ネズミ）、ウサギ、ヤギ、及びブタ抗体を含む、任意の種からの抗体を含む。このよ
うな抗体は、限定はしないが、ネズミモノクローナル抗体８１Ｃ６（ｍ８１Ｃ６）を含む
。本発明による抗体は、更に、複数の種からのものであってもよい（つまり、キメラ：ch
imeric）。このような抗体は、限定はしないが、マウス８１Ｃ６可変領域及びヒトＩｇＧ
２定常領域を含む、ヒト／ネズミキメラモノクローナル抗体８１Ｃ６（ｃｈ８１Ｃ６）を
含む。癌及び腫瘍の細胞外間質成分に結合する抗体は、知られており、例えば、特許文献
４及び特許文献５で説明されている。
【００５９】
　本発明を実施する際に使用される抗体は、テネイシンに結合する抗体である。特に好ま
しいのは、モノクローナル抗体８１Ｃ６、及びモノクローナル抗体８１Ｃ６により結合さ
れるエピトープのところ、またはその近くに結合する抗体（つまり、モノクローナル抗体
８１Ｃ６と交差反応するか、またはモノクローナル抗体８１Ｃ６の結合を阻害する抗体）
である。モノクローナル抗体８１Ｃ６は、非特許文献６で知られており、また説明されて
いるようにＢＡＬＢ／ｃマウスにグリア細胞繊維性酸性タンパク質（ＧＦＡＰ：glial fi
brillary acidic protein）発現永久ヒトグリオーマ株Ｕ－２５１　ＭＧの免疫付与を行
った後、ハイブリドーマ融合から生じたネズミＩｇＧ２ｂモノクローナル抗体である。
【００６０】
　本発明を実施するうえで特に好ましいのは、特許文献１で説明されているような、マウ
ス－ヒトキメラモノクローナル抗体８１Ｃ６である。本発明で使用する抗体は、比較的高
い結合親和力を有する、例えば解離定数が約１０－４から約１０－１３である、テネイシ
ンに特異的に結合する。本発明の特定の実施形態では、抗体－テネイシン複合体の解離定
数は、少なくとも１０－４、好ましくは少なくとも１０－６、より好ましくは少なくとも
１０－９である。
【００６１】
　本発明のモノクローナル抗体は、特許文献６または特許文献７で開示されている方法に
より産生される組換え型モノクローナル抗体とすることができる。抗体は、更に、特許文
献８で開示されている方法により作られる特異抗体により化学的に作ることもできる。本
明細書で引用されているすべての米国特許文献の開示は、参照により全体を本明細書に組
み込まれる。
【００６２】
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　モノクローナル抗体は、知られている技術により産生されるキメラ抗体であってよい。
例えば、キメラモノクローナル抗体は、知られている技術により産生される相補性決定領
域グラフト化抗体（complementarily determining region-grafted antibodies）（また
は「ＣＤＲグラフト化抗体（CDR-grafted antibodies）」）であってよい。
【００６３】
　モノクローナルＦａｂ断片は、当業者に知られている組換え型技術により大腸菌の中で
産生することができる。例えば、非特許文献７を参照されたい。本発明を実施する際に使
用される抗体は、被検体の癌性または腫瘍性状態に過剰発現される任意のタンパク質また
は他の高分子に特異的な（結合する）抗体である。本発明の一実施形態では、抗体は、テ
ネイシンに結合する抗体である。本発明の他の実施形態では、抗体は、モノクローナル抗
体８１Ｃ６、またはモノクローナル抗体８１Ｃ６により結合されるエピトープに結合する
抗体（つまり、モノクローナル抗体８１Ｃ６と交差反応するか、またはモノクローナル抗
体８１Ｃ６の結合を阻害する抗体）とすることができる。モノクローナル抗体８１Ｃ６は
、非特許文献６で知られており、また説明されているようにＢＡＬＢ／ｃマウスにグリア
細胞繊維性酸性タンパク質発現永久ヒトグリオーマ株Ｕ－２５１　ＭＧの免疫付与を行っ
た後、ハイブリドーマ融合から生じたネズミＩｇＧ２ｂモノクローナル抗体である。本発
明の他の実施形態では、抗体は、テネイシンのスプライス変異に対抗するポリクローナル
抗体とすることができる。
【００６４】
　本発明を実施するうえで特に好ましいのは、特許文献１で説明されているような、マウ
ス－ヒトキメラモノクローナル抗体８１Ｃ６であるか、または以下の実施例で更に説明さ
れているような、ウサギポリクローナル抗体、抗ＴＮｆｎ Ｃ－Ｄである。本発明で使用
する抗体は、比較的高い結合親和力を有する、例えば解離定数が約１０－４から１０－１

３である、テネイシンに特異的に結合する。本発明の実施形態では、抗体－テネイシン複
合体の解離定数は、少なくとも１０－４、好ましくは少なくとも１０－６、より好ましく
は少なくとも１０－９である。
【００６５】
　本発明の抗体は、放射性同位体に結合することができる。この抗体は、非特許文献８で
説明されている技術を使用して放射性同位体に結合することができる。この抗体に結合す
ることができる放射性同位体の実施例は、限定はしないが、２２７Ａｃ、２１１Ａｔ、１

３１Ｂａ、７７Ｂｒ、１４Ｃ、１０９Ｃｄ、５１Ｃｒ、６７Ｃｕ、１６５Ｄｙ、１５５Ｅ
ｕ、１５３Ｇｄ、１９８Ａｕ、１６６Ｈｏ、１１３ｍＩｎ、１１５ｍＩｎ、１２３Ｉ、１

２５Ｉ、１３１Ｉ、１８９Ｉｒ、１９１Ｉｒ、１９２Ｉｒ、１９４Ｉｒ、５２Ｆｅ、５５

Ｆｅ、５９Ｆｅ、１７７Ｌｕ、１０９Ｐｄ、３２Ｐ、２２６Ｒａ、１８６Ｒｅ、１８８Ｒ
ｅ、１５３Ｓｍ、４６Ｓｃ、４７Ｓｃ、７２Ｓｅ、７５Ｓｅ、１０５Ａｇ、８９Ｓｒ、３

５Ｓ、１７７Ｔａ、１１７ｍＳｎ、１２１Ｓｎ、１６６Ｙｂ、１６９Ｙｂ、９０Ｙ、２１

２Ｂｉ、１１９Ｓｂ、１９７Ｈｇ、９７Ｒｕ、１００Ｐｄ、１０１ｍＲｈ、及び２１２Ｐ
ｂを含む。
【００６６】
　本明細書で使用されているモノクローナル抗体は、病気を患っている被検体の有用な免
疫反応を引き起こすために必要な抗体の定常領域の部分を組み込むことが理解されるであ
ろう。
【００６７】
　本発明により検出及び／または診断されうる腫瘍、癌、及び新生物組織の例は、限定は
しないが、乳癌、骨肉腫、血管肉腫、線維肉腫及び他の肉腫、白血病、リンパ腫（ホジキ
ンリンパ腫及び非ホジキンリンパ腫）、及び他の血液癌、骨髄異形成症候群、骨髄増殖症
候群、静脈洞腫瘍（sinus tumors）、卵巣癌、尿管癌、膀胱癌、前立腺癌、及び他の泌尿
生殖器癌、結腸癌、食道癌、胃癌、及び他の消化管癌、肺癌、骨髄腫、膵臓癌、肝臓癌、
腎臓癌、内分泌癌、皮膚癌、並びに神経膠腫及び神経芽腫を含む、悪性または良性の、脳
または中枢神経系（ＣＮＳ：central nervous system）及び末梢神経系（ＰＮＳ：periph
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eral nervous system）腫瘍などの悪性疾患を含む。
【００６８】
　被検体
　本明細書で説明されている方法による治療を必要とする被検体は、限定はしないが、乳
癌、骨肉腫、血管肉腫、線維肉腫及び他の肉腫、白血病、リンパ腫（ホジキンリンパ腫及
び非ホジキンリンパ腫）、及び他の血液癌、骨髄異形成症候群、骨髄増殖症候群、静脈洞
腫瘍、卵巣癌、尿管癌、膀胱癌、前立腺癌、及び他の泌尿生殖器癌、結腸癌、食道癌、胃
癌、及び他の消化管癌、肺癌、骨髄腫、膵臓癌、肝臓癌、腎臓癌、内分泌癌、皮膚癌、並
びに神経膠腫及び神経芽腫を含む、悪性または良性の、脳または中枢神経系及び末梢神経
系腫瘍を含む、悪性疾患に苦しんでいる被検体を含む。
【００６９】
　本発明の方法により治療することができるリンパ腫は、限定はしないが、ホジキンリン
パ腫及び非ホジキンリンパ腫を両方とも含む。
【００７０】
　本発明の方法により治療することができる脳腫瘍または癌は、限定はしないが、多形性
膠芽腫（ＧＢＭ：glioblastoma multiforme）及び嚢胞性星状細胞腫を含む。
【００７１】
　投与
　本発明による標識及び非標識抗体は、当業者に知られている医学的に適切な手技により
投与することができる。このような抗体は、本発明による使用のため、線量測定投薬抗体
、放射免疫療法抗体、非標識遮断抗体、及び任意の標識治療抗体として投与される抗体を
含む。投与経路は、限定はしないが、針促進性注射（needle - facilitated injection）
、例えば、静脈内（i.v.：intravenous）注射、筋肉内（i.m.：intramuscular）注射、皮
下（s.c.：subcutaneous）注射、動脈注射、脳脊髄液中への注射、腔内注射、髄膜注射、
皮内注射、腫瘍内への直接注射、または任意の関心領域内への直接注射を含む。更に、限
定はしないが、リックマンリザーバーインプラントを含む、リザーバー埋め込みを通じて
の投与も含まれる。
【００７２】
　製剤
　線量測定投薬抗体、放射免疫治療抗体、非標識遮断抗体、及び他の標識治療抗体は、投
与に先立って、毒性のない、薬剤として許容される担体物質（例えば、生理食塩水または
リン酸緩衝生理食塩水）と混合されることができ、静脈内または動脈内注射などにより医
学的に適切な手技、例えば、非経口的投与（例えば、注射）を使用して投与される。
【００７３】
　上述の遮断抗体及び治療抗体化合物は、知られている技術による薬剤担体に入れて投与
するように製剤することができる。例えば、非特許文献９を参照されたい。本発明による
製剤処方の製造において、活性化合物（その生理学的に許容される塩を含む）は、典型的
には、なかんずく、許容される担体と混合される。担体は、もちろん、製剤の他の成分と
親和性があるという意味で許容されなければならず、また、被検体に悪影響があってはな
らない。担体は、液体であってよく、好ましくは、この化合物と、活性化合物の０．０１
または０．５重量％から９５重量％または９９重量％までを含むことができる単位用量製
剤として製剤される。
【００７４】
　非経口的投与に適している本発明の製剤は、活性化合物の殺菌した水性及び非水性注射
溶液を含み、その調合剤は、好ましくは、意図された摂取者の血液との等張性を持つ。こ
れらの調合剤は、酸化防止剤、緩衝液、静菌薬、及び製剤を意図された摂取者の血液との
等張性を持つようにする溶解質を含むことができる。
【００７５】
　本発明による線量測定投薬抗体、遮断抗体、及びすべての治療抗体は、凍結乾燥形態で
殺菌済み無菌容器に入れて供給することができるか、または殺菌済み無ピロゲン水または
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殺菌済み無ピロゲン生理食塩水などの薬剤として許容される担体と組み合わせて製剤処方
で供給することができる。
【００７６】
　他の実施形態では、治療抗体は、適宜、本明細書で説明されている疾患または病状の治
療（例えば、化学療法）で有用な他の異なる活性化合物とともに投与することができる。
他の化合物は、併用投与することもできる。本明細書で使用されている「併用」という単
語は、複合効果をもたらすのに時間的に十分に近いことを意味する（つまり、併用は、同
時であるか、または互いの投与の前後に２回またはそれ以上の回数の投与があってもよい
）。
【００７７】
　ＲＩＴ用量の線量測定見積もり
　線量測定は、用量の正確な測定を指す。注目している用量が放射線量の場合、線量測定
は、組織内の放射線エネルギーの量の正確な測定を指す。これは、放射線を使用して被検
体の疾病または癌を治療する場合に特に重要である。そのため、放射線を使用しすぎると
、被検体に対する傷害性が非常に大きいが、使用するのが少なすぎると、療法として効果
がない。
【００７８】
　本発明による方法は、安全で有効なＲＩＴ用量（投与される放射能の量）の正確な決定
を規定している。最初に、いわゆる「放射線吸収線量」または「ＲＡＤ」が、決定される
。これは、特定の放射線治療薬の安全性及び効力を定量することができる実験を含む、癌
または疾病治療の分野で受け入れられている任意の手段により実行できる。例えば、最適
なＲＡＤは、観察被検体群の毒性及び臨床転帰に基づいて決定することができる。所定の
ＲＡＤの量は、約１０Ｇｙから約１００Ｇｙまでの量となるように決定できる。より好ま
しくは、所定のＲＡＤの量は、約２５Ｇｙから約７５Ｇｙまでの量となるように決定でき
る。より好ましくは、所定のＲＡＤの量は、約３０Ｇｙから約６０Ｇｙまでの量となるよ
うに決定できる。より好ましくは、所定のＲＡＤの量は、約４０Ｇｙから約５０Ｇｙまで
の量となるように決定できる。より好ましくは、所定のＲＡＤの量は、約４２Ｇｙから約
４８Ｇｙまでの量となるように決定できる。好ましい一実施形態では、所定のＲＡＤの量
は、約４４Ｇｙである。
【００７９】
　所定のＲＡＤが設定されたら、本発明による方法を使用して、投与すべきＲＩＴ用量を
決定し、所定のＲＡＤを得ることができる。最初に、放射性標識抗体のいわゆる「線量測
定用量（dosimetric dose）」は、量を段階的に増やしつつ、放射免疫療法を必要とする
被検体に投与される。例えば、一実施形態では、放射性標識抗体（または「ＲＩＴ薬剤」
）は、１３１Ｉ標識８１Ｃ６モノクローナル抗体である。このＲＩＴ薬剤を使用した場合
、線量測定用量は、８１Ｃ６の約１から２ｍｇ、または１３１Ｉの５mCiまでとすること
ができる。
【００８０】
　線量測定用量が投与された後、一連の用量反応読み取り値が取られ、滞留時間を決定す
るために使用される。次いで、Ｓ値は、限定はしないが、モンテカルロ法及びＭＩＲＤフ
ァントムを含む、当業者に周知である方法を使用して計算される。
【００８１】
　所定のＲＡＤ、ＳＣＲＣサイズ、滞留時間、及びＳ値に対する値は、式
　　ＤＳＣＲＣ＝Ａ０Ｓ（Ｂ２－ｃｍ←ＳＣＲＣ）τＳＣＲＣ

　に当てはめられ、この式は、投与用量、または所定の吸収線量（ＲＡＤ）を得るために
必要なＲＩＴ用量である、Ａ０について解かれるが、但し、ＤＳＣＲＣは、所定の吸収線
量（またはＲＡＤ）であり、Ａ０は、mCiで表される投与線量（またはＲＩＴ用量）であ
り、Ｓ（Ｂ２－ｃｍ←ＳＣＲＣ）は、Gy hr mCi－１で表される対応するＳ値であり、τ

ＳＣＲＣは、ｈｒ単位の滞留時間である。
【００８２】
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　治療線量は、約１０mCiから約２００mCiまでの範囲とすることができる。しかし、治療
線量は、一般的に、約２０mCiから約１８０mCiまでの範囲である。
【００８３】
　従って、線量測定用量を使用して、被検体の所望のまたは所定の放射線吸収線量（ＲＡ
Ｄ）を得るために必要なＲＩＴ用量を計算することができる。ＲＩＴ用量は、シンチグラ
フィデータ及び切除空洞のサイズにより決定される被検体の特定の滞留時間に基づくこと
ができるため、治療用量を計算して、被検体の所望のまたは所定の吸収線量を得ることが
できる。従って、投薬の精度を高めることができ、ＲＩＴの毒作用を低減することができ
る。
【００８４】
　他の実施形態では、全身シンチグラフィは、関心領域から放射線を検出するために実行
される。関心領域は、ＳＣＲＣを含む定義済み領域であるか、またはＳＣＲＣのマージン
から１乃至２センチメートルまでなどのＳＣＲＣのマージンから所定の距離のところにあ
る脳の実質細胞とすることができる。シンチグラフィは、複数回数実行することができ、
例えば、第１回は、線量測定ＲＩＴ用量の投与と実質的に同時であり、第２回は、第１回
から約２４時間後であり、第３回は、第１回から約４８時間後である。他のシンチグラフ
ィスケジュールは、必要に応じて使用できる。例えば、他の実施形態では、シンチグラフ
ィは、線量測定ＲＩＴ用量の投与と実質的に同時である第１回、第１回から約２から３日
後である第２回、そして第１回から約５から７日後である第３回に実行される。
【００８５】
　本発明のいくつかの実施形態によりさまざまなＲＩＴ薬剤を使用できることは理解され
るであろう。更に、線量測定ＲＩＴ用量は、治療ＲＩＴ用量と同じまたは異なるＲＩＴ薬
剤から得られる。例えば、一定量の１３１ヨウ素標識抗テネイシンネズミ８１Ｃ６モノク
ローナル抗体をＲＩＴ薬剤として使用することができる。ＲＩＴ薬剤は適当なものであれ
ばどのようなものでも使用できる。他のＲＩＴ薬剤は、好適な任意の放射性核種、例えば
、２１１アスタチン、１７７ルテチウム、及び９０イットリウムを含むことができる。
【００８６】
　線量測定用量及び／または治療ＲＩＴ用量は、限定はしないが、リックマンリザーバー
インプラントなどの、リザーバー埋め込みを含む、当業者に知られている手段により投与
することができる。
【００８７】
　コンピュータ駆動線量測定法
　本発明は、本発明の実施形態による方法、装置（システム）、及び／またはコンピュー
タプログラム製品のブロック図及び／または流れ図を参照しつつ以下で説明される。ブロ
ック図及び／または流れ図のそれぞれのブロック、及びブロック図及び／または流れ図内
のブロックの組合せは、コンピュータプログラム命令により実装できることは理解される
。これらのコンピュータプログラム命令を、汎用コンピュータ、専用コンピュータ、及び
／またはマシンを形成する他のプログラム可能データ処理装置のプロセッサに送り、これ
により、コンピュータ及び／またはプログラム可能データ処理装置のプロセッサを介して
実行される命令が、ブロック図及び／または流れ図の１つまたは複数のブロックで指定さ
れた機能／活動を実装する手段を構成することができる。
【００８８】
　コンピュータまたは他のプログラム可能データ処理装置を特定の方法で機能させること
ができるこれらのコンピュータプログラム命令は、コンピュータ可読メモリに格納するこ
ともでき、これにより、コンピュータ可読メモリ内に格納される命令で、ブロック図及び
／または流れ図の１つまたは複数のブロックで指定された機能／活動を実装する命令を含
む製造品を生産する。
【００８９】
　コンピュータプログラム命令は、更に、コンピュータまたは他のプログラム可能データ
処理装置上にロードされ、これにより、コンピュータまたは他のプログラム可能装置上で
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一連の動作ステップが実行され、コンピュータまたは他のプログラム可能装置上で実行さ
れる命令がブロック図及び／または流れ図の１つまたは複数のブロックで指定された機能
／活動を実行するステップを実現するようなコンピュータ実装プロセスを形成することが
できる。
【００９０】
　従って、本発明は、ハードウェア及び／またはソフトウェア（ファームウェア、常駐型
ソフトウェア、マイクロコードなどを含む）で具現化することができる。更に、本発明は
、命令実行システムによりまたは命令実行システムに関連して使用するコンピュータ使用
可能またはコンピュータ可読プログラムコードが媒体内に具現化されているコンピュータ
使用可能またはコンピュータ可読記憶媒体上のコンピュータプログラム製品の形を取りう
る。本明細書の文脈において、コンピュータ使用可能またはコンピュータ可読媒体は、命
令実行システム、装置、またはデバイスにより、または命令実行システム、装置、または
デバイスに関連して使用されるプログラムを含む、格納する、やり取りする、伝播する、
または移送することができる任意の媒体とすることができる。
【００９１】
　コンピュータ使用可能またはコンピュータ可読媒体は、例えば、限定はしないが、電子
、磁気、光、電磁気、赤外線、または半導体のシステム、装置、デバイス、または伝搬媒
体とすることができる。コンピュータ可読媒体のより具体的な実施例（完全な一覧ではな
い）としては、１つまたは複数の電線を有する電気接続、ポータブルコンピュータのディ
スケット、ランダムアクセスメモリ（ＲＡＭ）、読み取り専用メモリ（ＲＯＭ）、消去可
能プログラム可能読み取り専用メモリ（ＥＰＲＯＭまたはフラッシュメモリ）、光ファイ
バ、及びポータブルコンパクトディスク読み取り専用メモリ（ＣＤ－ＲＯＭ）がある。プ
ログラムが、例えば、紙または他の媒体の光学式走査を介して電子的に取り込まれ、次い
でコンパイルされ、解釈実行されるか、または必要ならば他の何らかの形で適当な方法に
より処理され、次いでコンピュータメモリ内に格納されるようにできるので、コンピュー
タ使用可能またはコンピュータ可読媒体は、プログラムが印刷される紙または他の適当な
媒体であってもよいことに留意されたい。
【００９２】
　被検体用量検証で使用される用量データは、（ａ）読み取り計測装置上のディスプレイ
、（ｂ）電子読み取り装置からのプリントアウト、または（ｃ）コンピュータ画面の３つ
の形式のうちの１つで表示することができる。後者の場合、コンピュータ画面上に表示さ
れる情報は、数値または表、場合によってはグラフの形態をとる。
【００９３】
　上述のコンピュータ及びコンピュータソフトウェアは、所定の用量を特に定義されてい
る空洞マージンに送達するのに必要な投与活性を計算するために使用することができる。
コンピュータソフトウェアは、読み取り計測器またはユーザーから入力されたデータ、更
には、典型的には知られている方法による線量測定システムの前の較正に続く、ユーザー
によってすでに入力されている較正または補正率を使用して、このような計算を実行する
ことができる。このソフトウェアは、次いで、用量計算結果と所定の標的用量とを比較し
、好都合にもディスプレイで強調表示することにより、補正動作に対する偏差を示すこと
ができる。更に、ソフトウェアは、本明細書で説明されている公式を操作し、コンピュー
タに入力され、コンピュータが受け取るすべてのデータに適用することができる。コンピ
ュータは、テーブルを作成して格納し、入力されたすべてのデータを公式に正確に適用し
、所定の空洞マージンに特定の標的用量を送達するのに必要な投与活性Ａ０を出力するこ
とができる。
【００９４】
　上記のコンピュータソフトウェア実装は、必要な投与活性を計算するコンピュータ実行
可能命令を収めたコンピュータ可読媒体を用意することにより実現することができる。コ
ンピュータ実行可能命令は、ＳＣＲＣパーセント注入用量、ＳＣＲＣ滞留時間、及び所定
のセッションのＳＣＲＣに対するＳ値を計算するために必要な多数のパラメータを受け取
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るように構成される。パラメータが受信されると、コンピュータ実行可能命令は、それら
のパラメータを定義済み公式に当てはめて、必要な投与活性を計算する。次いで、必要な
投与活性及び入力パラメータのどれかを分析のためユーザーディスプレイに出力すること
ができる。また有用なことであるが、実行可能命令は、これらのパラメータを記憶デバイ
ス内に格納するようにセットアップすることができる。
【００９５】
　更に、上で簡単に説明したように、開業医（例えば、放射線腫瘍医または医学物理学者
または医師）は、コンピュータの助けを借りて、切除空洞内のある点において、標的ＲＩ
Ｔ用量を高い精度で決定することができる。所定の源構成の合格または不合格の基準とし
て、この用量は、移植された腫瘍の周辺に適用される可能性が高く、問題は正常組織への
損傷を最小限に抑えることである。すべて不可避的に薬が使用される状況の線量測定不確
定性に大きく関与している源定位、組織不均質性、及び測定アクセス性の実用上の難しさ
を考えると、所定の単一源用量分布に関連する誤差の成分が、この前述の難しさがある場
合にできる限り正確で、再現性のあるものであることを要求することは妥当である。
【００９６】
　本発明の実施形態は、データ処理システム５及び投与用量モジュール１０に関して説明
されているが、本発明の実施形態による動作を実行するために他の構成も使用できること
は理解されるであろう。例えば、投与用量モジュール１０は、オペレーティングシステム
６０など、メモリ１４の他のコンポーネント内に組み込むことができる。当業者に使用さ
れるＭＲＩ映像法及びシンチグラフィ以外の技術は、更に、切除空洞のサイズを決定し、
及び／または被検体の関心領域からの放射線を検出するためにも使用することができる。
【００９７】
　本発明の実施形態による例示的なシステムは、図１に例示されている。例示されている
ように、データ処理システム５は、データバス４８を介してメモリ１４とやり取りするプ
ロセッサ１０を備える。メモリ１４は、データ処理システム５で使用されるソフトウェア
及びデータのいくつかのカテゴリ、つまり、オペレーティングシステム６０、アプリケー
ションプログラム５４、入出力（Ｉ／Ｏ）デバイスドライバ５８、及びデータ５６を含む
。
【００９８】
　データ５６は、例えば切除空洞サイズを決定するために、被検体の画像を出力するよう
に構成されているＭＲＩシステム２５から得られる、磁気共鳴映像（ＭＲＩ）データ５０
を含むことができる。データ５６は、更に、例えば当業者に知られているシンチグラフィ
技術を使用して放射線を検出するように構成されているシンチグラフィシステム２０から
得られる、シンチグラフィデータ５２を含むこともできる。
【００９９】
　アプリケーションプログラム５４は、例えば本明細書で説明されている技術を使用して
、投与された治療ＲＩＴ用量を計算するように構成された投与用量モジュール１０を含む
ことができる。投与用量モジュール１０は、被検体内の切除空洞のところ、またはその周
辺の関心領域に対する線量測定量を見積もることができる。
【０１００】
　例えば、投与用量モジュール１０は、図２に関して以下の動作の１つまたは複数を実行
することができる。切除空洞のサイズは、例えば、図１のＭＲＩシステム２５からのＭＲ
Ｉ画像に基づいてサイズを計算することにより決定することができる（ブロック１０２）
。線量測定ＲＩＴ用量は、被検体の切除空洞に投与され、ＭＲＩ画像のサイズは、線量測
定ＲＩＴ用量が、投与される前後に得ることができる。線量測定ＲＩＴ用量が投与された
後、滞留時間を決定することができる（ブロック１０４）。例えば、投与用量モジュール
１０は、線量測定用量を投与した後複数回にわたって関心領域からの空洞のサイズ及び検
出放射線に基づいて滞留時間を計算することができる。検出放射線は、シンチグラフィシ
ステム２０から出るシンチグラフィデータ５２から投与用量モジュール１０により得られ
る。投与治療ＲＩＴ用量は、滞留時間、切除空洞のサイズ、及び所定の吸収線量に基づい
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て計算することができる（ブロック１０６）。
【０１０１】
　従って、線量測定ＲＩＴ用量を使用することで、被検体の所望の吸収線量を得るために
将来使用する治療用量を計算することができる。治療用量は、シンチグラフィデータ及び
切除空洞のサイズにより決定される被検体の特定の滞留時間に基づくことができるため、
治療用量を計算して、被検体の所望のまたは所定の吸収線量を得ることができる。従って
、投薬の精度を高めることができ、ＲＩＴの毒作用を低減することができる。所定の吸収
線量は、実験データに基づく最適な吸収線量とすることができる。例えば、最適な線量は
、観察被検体群の毒性及び臨床転帰に基づいて決定することができる。所定のＲＡＤの量
は、約１０Ｇｙから約１００Ｇｙまでの量となるように決定できる。より好ましくは、所
定のＲＡＤの量は、約２５Ｇｙから約７５Ｇｙまでの量となるように決定できる。より好
ましくは、所定のＲＡＤの量は、約３０Ｇｙから約６０Ｇｙまでの量となるように決定で
きる。より好ましくは、所定のＲＡＤの量は、約４０Ｇｙから約５０Ｇｙまでの量となる
ように決定できる。より好ましくは、所定のＲＡＤの量は、約４２Ｇｙから約４８Ｇｙま
での量となるように決定できる。好ましい一実施形態では、所定のＲＡＤの量は、約４４
Ｇｙである。
【０１０２】
　所定のＲＡＤが設定されたら、本発明による方法を使用して、投与すべきＲＩＴ用量を
決定し、所定のＲＡＤを得ることができる。一実施形態では、所定のＲＡＤは、約４４Ｇ
ｙである。線量測定ＲＩＴ用量は、１３１Ｉ標識８１Ｃ６の約１から２ｍｇ、または１３

１Ｉの約５mCiまでとすることができる。治療線量は、一般的に、約１０mCiから約２００
mCiまでの範囲である。
【０１０３】
　本発明の実施形態は、データ処理システム５及び投与用量モジュール１０に関して説明
されているが、本発明の実施形態による動作を実行するために他の構成も使用できること
は理解されるであろう。例えば、投与用量モジュール１０は、オペレーティングシステム
６０など、メモリ１４の他のコンポーネント内に組み込むことができる。ＭＲＩ映像法及
びシンチグラフィ以外の技術は、更に、切除空洞のサイズを決定し、及び／または被検体
の関心領域からの放射線を検出するためにも使用することができる。
【０１０４】
　一実施形態では、全身シンチグラフィは、関心領域から放射線を検出するために実行さ
れる。関心領域は、切除空洞のマージンから１乃至２センチメートルまでなどの切除空洞
のマージンから所定の距離のところにある脳の実質細胞を含む定義済み領域とすることが
できる。シンチグラフィは、複数回数実行することができ、例えば、第１回は、線量測定
ＲＩＴ用量の投与と実質的に同時であり、第２回は、第１回から約２４時間後であり、第
３回は、第１回から約４８時間後である。
【０１０５】
　本発明のいくつかの実施形態によりさまざまなＲＩＴ薬剤を使用できることは理解され
るであろう。更に、線量測定ＲＩＴ用量は、治療ＲＩＴ用量と同じまたは異なるＲＩＴ薬
剤から得られる。例えば、一定量の１３１ヨウ素標識抗テネイシンネズミ８１Ｃ６モノク
ローナル抗体をＲＩＴ薬剤として使用することができる。ＲＩＴ薬剤は適当なものであれ
ばどのようなものでも使用できる。他のＲＩＴ薬剤は、好適な任意の放射性核種、例えば
、２１１アスタチン、１７７ルテチウム、及び９０イットリウムを含むことができる。線
量測定用量及び／または治療ＲＩＴ用量は、リックマンリザーバーインプラントなどの、
リザーバー埋め込みを通して投与することができる。
【０１０６】
　遮断抗体
　本発明の他の態様は、男性及び女性の被検体、及び新生児、幼児、児童、青年、成人、
及び高齢者の被検体を含む、ヒトの被検体の治療に関係する方法における遮断抗体の使用
に関するものであるが、本発明は、更に、獣医医療を目的として動物被検体、特に、マウ
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ス、ラット、イヌ、ネコ、家畜類、及びウマなどの哺乳類被検体について実施することも
できる。
【０１０７】
　他の実施形態では、これらの方法は、薬剤スクリーニング及び薬剤開発を目的として使
用することができる。
【０１０８】
　１．遮断抗体法
　本発明による遮断抗体法は、身体中に通常存在する特定の巨大分子が癌細胞により過剰
発現される現象に頼る。例えば、テネイシンは、脳腫瘍、リンパ腫、及び他の癌に関連す
る腫瘍細胞により過剰発現される。従って、テネイシンを標的とする抗体、例えば、８１
Ｃ６は、癌細胞により過剰発現されるテネイシン上の結合部位を飽和させる前に、正常な
健常細胞の近くにあるその特異結合部位（エピトープ：epitopes）を飽和させることにな
る。ＲＩＴの目標は、標的癌細胞のみに結合して殺し、非標的健常細胞だけを残すことで
ある。この目標は、本発明による方法を使用することで達成されうる。例えば、開業医は
、治療量以下の非標識（「寒冷（cold）」）ＭＡｂ ８１Ｃ６で被検体を予め処置してお
くことができる。投与される寒冷抗体の量は、正常な健常細胞により過剰発現されたテネ
イシン分子が８１Ｃ６抗体により飽和されるか、またはほぼ飽和されるように調整するこ
とができる（つまり、正常な健常細胞により発現された利用可能なテネイシン分子の１０
０％またはほぼ１００％が、抗体により結合される）。他方で、この少量の８１Ｃ６は、
癌細胞により過剰発現されるテネイシン分子の実質的にわずかな部分のみを占有するのに
十分であり、テネイシン分子の大半を占有されていないままにし、そのため、放射性標識
８１Ｃ６抗体による後からの結合の「影響を受けやすくなる（susceptible）」。好まし
くは、非標識遮断抗体の予備投与の効果があるため、遮断抗体が存在しなかった場合に比
べて、腫瘍の細胞外間質成分に対する治療抗体の結合は少なくとも２倍増大する。より好
ましくは、遮断抗体が存在しなかった場合に比べて、腫瘍の細胞外間質成分に対する治療
抗体の結合は少なくとも５倍増大する。従って、本発明により寒冷抗体で前処置すること
で、放射性標識８１Ｃ６抗体の後からの投与からのすべての、またはほぼすべての健常テ
ネイシン生産細胞を効果的に「遮蔽（shield）」または「阻害（block）」するが、それ
と同時に、放射性標識８１Ｃ６抗体による後からの放射免疫治療（「ＲＩＴ」）からのテ
ネイシン過剰発現癌細胞のうちのわずかな割合しか阻害しない。更に、ＲＩＴ用量は、標
的分子（この場合は、テネイシン）の飽和が有効であることを必要としない。そのため、
寒冷８１Ｃ６抗体による前処置の後、放射性標識抗体の治療用量はＲＩＴとして投与する
ことができ、それらの放射性標識抗体は、癌を患っている細胞の付近で優先的にテネイシ
ンを結合することができ、それらを殺すことができる。
【０１０９】
　２．抗体及び治療抗体
　本発明を実施するために使用される遮断抗体は、一般に、任意の治療薬に結合または抱
合されないが、本発明を実施するために使用される治療抗体は、一般に、治療薬に結合ま
たは抱合される。そのため、遮断抗体は、それ自体、本明細書で説明されている方法で癌
を治療するうえで治療的に活性であるわけではない。
【０１１０】
　治療に使用される（つまり、癌を治療する方法における）抗体は、それ自体ポリクロー
ナルまたはモノクローナル抗体であるか、または治療薬に結合されたモノクローナル抗体
であってよい。このような抗体は、ときには、本明細書では治療抗体と呼ばれる。
【０１１１】
　（限定はしないが）放射性核種、細胞傷害性薬、及び化学療法薬を含む、モノクローナ
ル抗体に従来結合されていた治療薬を使用することができる。全体としては、非特許文献
１０を参照されたい。放射性核種、細胞傷害性薬、及び化学療法薬などの治療薬は、上で
説明されており、また特許文献９、特許文献４、特許文献１０、特許文献１１、及び特許
文献１２でも説明されている。
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【０１１２】
　治療薬は、限定はしないが、特許文献９、特許文献４、特許文献１０、特許文献１１、
及び特許文献１２で説明されているものを含む、任意の好適な技術を使用する直接的手段
または間接的手段（例えば、キレート剤を使って）により抗体に結合することができる。
治療薬は、当業者には明らかなように、ヨードゲン法により抗体に（例えば、非特許文献
１１を参照）、またはＮ－スクシンイミジル－３－（トリ－ｎ－ブチルスタニル）ベンゾ
エート（「ＡＴＥ法」）と結合または抱合させることができる。例えば、非特許文献１２
を参照されたい。
【０１１３】
　３．遮断抗体及び治療抗体の用量
　遮断抗体の用量は、とりわけ、被検体の病状、治療される癌の特定のカテゴリまたは種
類、投与経路、採用される治療薬の性質、及び特定の治療薬に対する腫瘍の感受性に依存
する。例えば、用量は、典型的には、被検体体重１キログラム当たり約１から１０マイク
ログラムである。抗体の具体的用量は、罹患集団内のいくつかの個体にいくつかの有益な
効き目を現す効果がある限り、重要ではない。一般に、用量は、被検体体重１キログラム
当たり約０．０５、０．１、０．５、１、５、１０、２０、または５０マイクログラム以
下と低く、また被検体体重１キログラム当たり約５、１０、２０、５０、７５、または１
００マイクログラム、またはそれ以上と高い場合がある。治療抗体の用量は、とりわけ、
被検体の病状、治療される癌の特定のカテゴリまたは種類、投与経路、採用される治療薬
の性質、及び特定の治療薬に対する腫瘍の感受性に同様に依存する。例えば、用量は、典
型的には、被検体体重１キログラム当たり約１から１０マイクログラムである。抗体の具
体的用量は、罹患集団内のいくつかの個体にいくつかの有益な効き目を現す効果がある限
り、重要ではない。一般に、用量は、被検体体重１キログラム当たり約０．０５、０．１
、０．５、１、５、１０、２０、または５０マイクログラム以下と低く、また被検体体重
１キログラム当たり約５、１０、２０、５０、７５、または１００マイクログラム、また
はそれ以上と高い場合がある。
【０１１４】
　他の実施例では、治療薬が１３１Ｉである場合、被検体への投薬用量は、典型的には、
１０mCiから１００、３００、更には５００mCiまでである。別の言い方をすると、治療薬
が１３１Ｉである場合、被検体への投薬用量は、典型的には、５，０００ラッドから１０
０，０００ラッド（好ましくは、少なくとも１３，０００ラッド、更には少なくとも５０
，０００ラッド）までである。他の放射性核種の用量は、典型的には、放射線量が異なる
場合があっても、殺腫瘍用量が、１３１Ｉに対する前記の範囲に相当するように選択され
る。例えば、放射線量を腫瘍に送達するのにわずか数ミリキューリーの２１１Ａｔがあれ
ばよく、これは、１００ミリキューリーの１３１Ｉにより送達される線量と同等である。
【０１１５】
　いくつかの点で、遮断抗体の投与及び治療抗体のその後の投与は、特許文献３で説明さ
れているのと同様にして実行することができる。しかし、本発明の利点は、本明細書で説
明されているような細胞外成分に特異的な遮断抗体が、細胞に対し特異的な抗体が持つの
よりも長い半減期を生体内に持つという点である。従って、遮断抗体の投与から治療抗体
のその後の投与まで長い期間がありうる。そのため、一実施形態では、治療抗体の最初の
投薬は、遮断抗体の投薬（または複数が与えられる場合には最後の投薬）を投与してから
少なくとも１日後に被検体に投与される。他の実施形態では、治療抗体の最初の投薬は、
遮断抗体の投薬（または複数が与えられる場合には最後の投薬）を投与してから少なくと
も２日後に被検体に投与される。他の実施形態では、治療抗体の最初の投薬は、遮断抗体
の投薬（または複数が与えられる場合には最後の投薬）を投与してから少なくとも３日後
に被検体に投与される。更に他の実施形態では、治療抗体の最初の投薬は、遮断抗体の投
薬（または複数が与えられる場合には最後の投薬）を投与してから少なくとも４日後に被
検体に投与される。他の実施形態では、治療抗体の最初の投薬は、遮断抗体の投薬（また
は複数が与えられる場合には最後の投薬）を投与してから少なくとも１週間後に被検体に
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投与される。他の実施形態では、治療抗体の最初の投薬は、遮断抗体の投薬（または複数
が与えられる場合には最後の投薬）を投与してから少なくとも２週間後に被検体に投与さ
れる。本発明のこれらの実施形態において可能な遮断用量と治療用量との間により長い期
間があるので、治療抗体の投与前に被検体の健康状態を監視する機会が増える（例えば、
毒性、アレルギー性反応、アナフィラキシー、肝臓及び／または脾臓毒性などについて観
察）。これにより、外部被検体に基づいて被検体に遮断用量を投与することができる（コ
ストがかなり低く、被検体に対しても潜在的にかなり都合がよい）。これにより、更に、
必要ならば、遮断抗体の投与に対する有害反応（例えば、予定されている治療処置を中断
するほどの重大な、毒性、アレルギー性反応、アナフィラキシー、肝臓及び／または脾臓
毒性など）が観察される場合に、治療抗体の投与を回避する機会が得られる。
【０１１６】
　（実施例）
　本発明は、制限するのではなく本発明の例示として与えられている、以下の実施例を参
照することによりよく理解することができる。
【０１１７】
　（実施例１）
　４４Ｇｙの吸収された標的線量に対する１３１Ｉ標識ネズミ８１Ｃ６モノクローナル抗
体の線量測定
【０１１８】
　基本的な製剤
　本発明の実施形態によれば、２ｃｍ空洞マージンに対する４４Ｇｙの標的線量Ｄを得る
のに必要な投与活性Ａ０を見積もるために線量測定の見積もりを実行することができる。
基本方程式は、
　　ＤＳＣＲＣ＝Ａ０Ｓ（Ｂ２－ｃｍ←ＳＣＲＣ）τＳＣＲＣ

　で与えられるが、但し、ＤＳＣＲＣは、４４Ｇｙの標的線量であり、Ａ０は、mCiで表
される投与活性であり、Ｓ（Ｂ２－ｃｍ←ＳＣＲＣ）は、Gy hr mCi－１で表される対応
するＳ値であり、τＳＣＲＣは、ｈｒ単位の滞留時間である。
【０１１９】
　シンチグラフィの研究
　１．全身シンチグラフィ
　３つまたはそれ以上のセッションが使用される。それぞれのセッションは、１）被検体
の全身画像、２）背景の全身撮像、及び３）最初に約２００μＣｉの１３１Ｉが入ってい
るソースバイアルの全身撮像からなる。第１のセッションは、線量測定用量の１３１Ｉ標
識ネズミ８１Ｃ６ ＭＡｂを投与した直後に獲得される。第２及び第３は、投与した後２
４時間及び４８時間以内に獲得される。
【０１２０】
　獲得パラメータ：
　　ｉ．高エネルギーコリメータ、
　　ｉｉ．３０ｃｍ　ｍｉｎ－１の頭部速度、
　　ｉｉｉ．カメラで許容される最大長。
【０１２１】
　２．頭部の磁気共鳴映像
　頭部のＭＲＩは、線量測定用量の投与の２４時間前に獲得される。ＭＲＩは、厚さ３ｍ
ｍの連続する間隔０の軸方向Ｔ１重み付きコントラスト増強画像からなる。これらのＭＲ
Ｉ画像は、ＳＣＲＣの体積を評価するために使用される。
【０１２２】
　ＳＣＲＣ内の滞留時間の見積もり
　同一の円形関心領域（ＲＯＩ）が、ＳＣＲＣの周りのすべての平面全身画像内に描かれ
る。このＲＯＩからのカウント総数は、前部及び後部の画像から、及びそれぞれのセッシ
ョンから得なければならず、パーセント注入用量は、以下の式に基づいて計算される：
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【数４】

【０１２４】
　但し、％ＩＤＳＣＲＣ，ｉは、セッションｉに対するＳＣＲＣパーセント注入用量であ
り、ＣＡＳＣＲＣ及びＣＰＳＣＲＣは、前部及び後部ＳＣＲＣカウントを表し、ＣＡＢｋ
ｇ及びＣＰＢｋｇは、前部及び後部背景カウントを表す。これらの計算は、それぞれのセ
ッションｉについて実行される。ＳＣＲＣ滞留時間は、以下の式に基づいて計算される：
【０１２５】

【数５】

【０１２６】
　Ｓ値
　ＳＣＲＣに対するＳ値は、空洞サイズに基づいて計算される。空洞体積の関数としての
Ｓ値の表が作られ、表１に示されている。空洞体積は、表１に示されている値の間に補間
することができる。Ｓ値は、モンテカルロシミュレーションに基づいて計算される。
【０１２７】
　投与活性の計算
　４４Ｇｙを２ｃｍの空洞マージンに送達するのに必要な投与活性は、以下の式で与えら
れる：
【０１２８】
【数６】

【０１２９】
　但し、ＤＳＣＲＣは、４４Ｇｙの標的用量であり、Ｓ（Ｂ２－ｃｍ←ＳＣＲＣ）は、表
１から見積もられたＳ値であり、τＳＣＲＣは、ＳＣＲＣ滞留時間である。
【０１３０】
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【表１】

【０１３１】
　（実施例２）
　新たに診断された原発性及び転移性脳腫瘍を有する被検体の治療に際して外科的に作ら
れた嚢胞性切除空洞周辺に４４Ｇｙの標的放射線増強用量を送達するために投与される１

３１ヨウ素標識抗テネイシンネズミモノクローナル抗体８１Ｃ６（ｍ８１Ｃ６）のフェー
ズＩＩ研究
　１３１Ｉ標識抗テネイシンモノクローナル抗体８１Ｃ６（１３１Ｉ－８１Ｃ６）を外科
的に作られた切除空洞（ＳＣＲＣ）に投与すると、新たに診断された、再発性悪性神経膠
腫を有する被検体の生存率が改善される。すでに実施されている研究の線量測定分析から
、１３１Ｉ－８１Ｃ６により４４ＧｙをＳＣＲＣに送達することは、低毒性率及び著しい
限局性腫瘍管理に関連することが示唆される。この実施例の主要な目的は、ＳＣＲＣ周辺
への４４Ｇｙブーストを達成するために１３１Ｉ－８１Ｃ６の用量を投与することの効力
と毒性を評価することである。適格基準は、新たに診断された、以前に未治療の悪性神経
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膠腫を有する成人、全切除、切除空洞と脳脊髄液（ＣＳＦ）空間との間に連絡なし、６０
％を超えるＫＰＳ（カルノフスキー活動度指数、つまり患者機能の尺度）、並びに適切な
骨髄、腎臓、及び肝機能を含む。５mCiの１２３Ｉ－８１Ｃ６を使った前治療線量測定研
究に基づいてＳＣＲＣへの４４Ｇｙブーストを達成するために、１３１Ｉ－８１Ｃ６が投
与される。従来の外部ビーム放射線療法及び全身性化学療法は、１３１Ｉ－８１Ｃ６投与
に続いて全被検体に処方される。２０被検体が治療され、そのうち、１４被検体はＧＢＭ
で、６被検体はＡＡ／ＡＯで治療される。年齢の中央値は、４９．５歳（２４から７０歳
までの範囲）である。６７％が男性である。投与される１３１Ｉ－８１Ｃ６の線量中央値
は、５３mCi（２５から１５０までの範囲）である。
【０１３２】
　結果
　すべての被検体は、ＳＣＲＣ周辺に対し４４Ｇｙ（±１０％）ブーストを達成し、どの
被検体も、１３１Ｉ－８１Ｃ６に帰すべきグレード３以上の毒性を経験しなかった。フォ
ローアップの中央値３４週で、すべての被検体及びＧＢＭを有する被検体の生存期間の中
央値は９４週である。
【０１３３】
　（実施例３）
　悪性神経膠腫を有する新たに診断された被検体における１３１Ｉ標識抗テネイシン８１
Ｃ６ネズミモノクローナル抗体の線量測定及び放射線分析：フェーズＩＩ研究
　本発明による線量測定法を使用して、以下のように、必要な投与活性「ＡＯ」を見積も
ることができる。この実施例の目的のために、望ましい標的線量「Ｄ」及び空洞マージン
のサイズが知られていると仮定する。この実施例では、標的ＲＡＤ（標的線量「Ｄ」）は
、４４Ｇｙであり、投与放射免疫治療用量が計算される空洞マージンのサイズは、２ｃｍ
である。Ｓ値は、モンテカルロシミュレーションを使用するか、または当業者に知られて
いる他の手段により、計算することができる。まず、「Ｄｓｃｒｃ」に対する式
　　ＤＳＣＲＣ＝Ａ０Ｓ（Ｂ２－ｃｍ←ＳＣＲＣ）τＳＣＲＣ

　を使用して、投与活性「Ａ０」に対する値を決定する。但し、ＤＳＣＲＣは、４４Ｇｙ
の標的線量であり、Ａ０は、mCiで表される投与活性であり、Ｓ（Ｂ２－ｃｍ←ＳＣＲＣ
）は、Gy hr mCi－１で表される対応するＳ値であり、τＳＣＲＣは、ｈｒ単位の滞留時
間である。次に、ＳＣＲＣ内の滞留時間（τ）を決定する。滞留時間（τ）を計算するの
に以下の式が使用され、それぞれのセッション（ｉ）の時間（ｔ）をこの式に挿入する：
【０１３４】
【数７】

【０１３５】
　この計算は、それぞれのセッション（ｉ）について実行されなければならない。次に、
それぞれのセッション（ｉ）に対するＳＣＲＣパーセント注入用量「％ＩＤｓｃｒｃ」は
、以下の式を使用して計算される：
【０１３６】



(29) JP 2008-520707 A 2008.6.19

10

20

30

40

50

【数８】

【０１３７】
　但し、「ＣＡ」及び「ＣＰ」は、前部ＳＣＲＣ及び後部ＳＣＲＣ並びに背景放射線カウ
ントを表す。前部及び後部ＳＣＲＣカウントの計算は、当業者の通常の知識の範囲内のも
のであり、従って、この実施例の目的に関して、このデータは、式への直接代入に容易に
利用できるか、または達成可能であると仮定する。ＳＣＲＣパーセント注入用量（％ＩＤ
ｓｃｒｃ）が、それぞれのセッション（ｉ）について計算された後、これらの結果は、方
程式の中に直接代入され、それにより滞留時間（τ）を計算する。ＳＣＲＣに対するＳ値
に滞留時間を掛けて、この積を標的線量Ｄ（４４Ｄｙ）で除算すると、４４Ｇｙを２ｃｍ
の空洞マージンに送達するために必要な投与活性が得られる。
【０１３８】
　上記実施例の中の空洞マージンのサイズまたは標的線量を変えることは、Ｓ値に反映さ
れるほか、前部及び後部ＳＣＲＣカウントにも反映される。このような場合、必要な投与
活性は、Ｓ値及び滞留時間について再計算し、これらの新たに計算された値を上述のよう
にＡ０の方程式に再代入することにより計算することができる。
【０１３９】
　以下のステップは、本発明により注入できる放射線の量を計算する一方法である。定義
済みの放射能レベル（mCi １３１Ｉ）が注入され、その結果、さまざまな放射線量（Ｇｙ
単位）が２ｃｍの空洞マージンに入る。次いで、空洞サイズ及び空洞滞留時間が測定され
る。次いで、注入されるmCiを知っているので、個々の被検体が受け取る実際の放射線量
を計算することができる。次に、被検体が受け取る放射線量と結果、つまり、治療の生存
率及び副作用、放射線壊死などとの関係を調べて、４４Ｇｙの放射線量を決定して、腫瘍
管理を最大にすることと、放射線壊死の重大な副作用を最小にすることとの間の最良の妥
協をもたらすことができる。
【０１４０】
　従って、すべての被検体を４４Ｇｙを達成するのに十分な放射能レベルで治療すること
が望ましい。４４Ｇｙの線量が望ましいことを知って、次に、４４Ｇｙを達成するために
どれだけの放射能を注入する必要があるかを計算しなければならない。そこで、Ａ０に対
する方程式を参照すると、Ｄは、４４Ｇｙに等しく、Ｓ値は、Ｉ－１３１の崩壊につき２
ｃｍの標的体積中にどれだけのエネルギーが蓄積されるかを決定する。Ｓ値は、幾何学的
形状に左右され、そのため、ＭＲＩ映像法により実行される空洞体積の測定尺度である。
切除空洞滞留時間は、空洞内に放射能がどれだけの期間、残留し、標的体積を照射するか
を反映し、連続ガンマ線カメラ撮像または放射線検出器プローブ測定により測定される。
【０１４１】
　（実施例４）
　癌被検体内の非標識ヒト／マウスキメラ８１Ｃ６（ｃｈ８１Ｃ６）抗体の最大耐量（Ｍ
ＴＤ）の見積もり及び非標識ｃｈ８１Ｃ６の用量を段階的に増やした後の癌被検体内の１

３１Ｉ標識ｃｈ８１Ｃ６の薬物動態及び線量測定の評価
　１３１Ｉ標識キメラモノクローナル抗体８１Ｃ６（１３１Ｉ－ｃｈ８１Ｃ６）は、静脈
を介してヒトに安全に与えることができる。しかし、１３１Ｉ－ｃｈ８１Ｃ６は、正常な
健常間質内及び等しい親和性を有する腫瘍性間質内のテネイシンに結合する。本発明によ
りｃｈ８１Ｃ６の非標識用量で被検体を前治療すると、後から投与される治療抗体（例え
ば、１３１Ｉ－ｃｈ８１Ｃ６）を腫瘍性間質に送達する能力が高まる。これは、非標識ｃ
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ｈ８１Ｃ６がテネイシン発現の正常な健常間質部位を結合し、それにより、それらの部位
を放射性標識抗間質抗体から保護し、腫瘍性部位への送達を高めるからである。
【０１４２】
　試行
　この試行は、正常な健常間質への結合及び他の健常組織への非特異的結合を潜在的に「
阻害する」非標識抗体を使用し、関連する治療なしで送達される１３１Ｉ－ｃｈ８１Ｃ６
抗体の用量を段階的に増やす前の作業に基づく。第１の試行では、造血抑制により、（１

３１Ｉの）１０mCiの「線量測定用量（dosimetric dose）」を識別し、続いて３０mCiの
治療用量を最大耐量（ＭＴＤ：maximum tolerated dose）と識別した（これは、血液細胞
の形成の抑制であり、「遮断」抗体が使用されない場合に結果として血小板減少症（血小
板の個数の減少）、貧血（赤血球の個数の減少）、及び好中球減少（白血球、特に好中球
の個数の減少）を引き起こす）。
【０１４３】
　目的
　この試行の主要な目的は、固定放射性標識用量の前にリンパ腫または充実性腫瘍を有し
ている被検体内に静脈を介して送達される非標識キメラ８１Ｃ６抗テネイシンヒト／キメ
ラモノクローナル抗体（ｃｈ８１Ｃ６）の毒性に関して最大耐量（ＭＴＤ）を見積もるこ
とである。二次的目的は、非標識抗体の用量を段階的に増やした後、１３１Ｉ標識ｃｈ８
１Ｃ６抗テネイシンモノクローナル抗体の薬物動態及び線量測定を評価することである。
この研究の二次的目標は、１３１Ｉ標識ｃｈ８１Ｃ６抗テネイシンモノクローナル抗体の
潜在的抗リンパ腫効果を評価することである。
【０１４４】
　検査群
　検査群は、バイオプシー実証済みリンパ腫または充実性腫瘍を有し、少なくとも１つの
治療法に失敗している成人被検体を含むことができる。妊娠または乳汁分泌中の女性は、
適当でない。被検体は、予定治療の任意の態様を損なうおそれのある著しい内科的疾患及
び／または精神病を患っていてはならない。被検体は、適切な（十分に高いか、または十
分に低い）実験室決定レベルの白血球、好中球、血小板、アミノ基転移酵素（ＡＳＴ／Ａ
ＬＴ検査）、アルカリ性ホスファターゼ、ビリルビン、及びクレアチニンクリアランスを
有していなければならない。疾病への肝臓及び／または骨髄関与率が２５％を超える被検
体は、適当でない。被検体は、一般状態が２未満であり、平均余命が少なくとも２ヶ月な
ければならない。被検体は、幹細胞を採取できなければならない。被検体は、ＨＩＶ及び
活動性ウイルス性肝炎（ＨＢＶ及びＨＣＶ原因）陰性でなければならない。自己（「自分
自身」から）または同種（他のヒトから）骨髄移植ですでに治療されている被検体は、適
当でない。被検体は、放射線を受けることができなければならない。ヨウ素にアレルギー
がある被検体は、除外される。現在ステロイド療法を受けている被検体は、許容されるが
、可能な最低の線量を受けているべきであり、線量は、療法が行われる前の少なくとも５
日間、安定していなければならない。
【０１４５】
　検査プロトコル
　甲状腺抑制は、治療の少なくとも２４時間前に開始し、治療線量の後１４日間継続する
。寒冷（非標識）抗体は、ヒトに毒性を引き起こすことは知られていないが、この試行の
ときに、８１Ｃ６抗体毒性が評価される。治療抗体の用量（つまり、放射性標識されてい
る抗体）は、寒冷抗体から毒性が更にある場合に、すでに決定されているＭＴＤよりも１
６％低く設定される（３０mCiではなくむしろ２５mCi）。
【０１４６】
　被検体は、最小限３人の被検体を含む集団に登録され、この試行で治療される。それぞ
れの被検体は、最初に、最低用量の非標識ｃｈ８１Ｃ６抗テネイシン抗体を受ける。最低
用量で用量規定毒性（「ＤＬＴ」）を経験した被検体がいない場合、その用量は、次の用
量レベルに段階的に増やされる。３被検体集団内の一人の被検体がＤＬＴを経験する場合
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、更に３被検体が、同じ用量レベルでその集団に加えられる。これら６被検体のうちの２
未満の被検体がＤＬＴを経験する場合、用量は、次の用量レベルまで段階的に増やされる
。しかし、３人集団内の２または３被検体がある用量レベルでＤＬＴを経験する場合、Ｍ
ＴＤを超えていると判断され、試行は、その時点で終了する。ＭＴＤは、この試行で使用
された非標識抗体の次に低い用量として見積もられる（つまり、ＭＴＤを超えなかった最
高の用量）。ＭＴＤに到達せずに、１６００ｍｇの最大予定非標識用量に達した場合、試
行は、線量測定評価に応じて修正され、更に段階的に増やす前にＩＲＢ及びＦＤＡにより
承認されることができる。
【０１４７】
　最初に、検査被検体に、非標識用量の抗体を直に与え、その直後に、ｃｈ８１Ｃ６ Ｍ
Ａｂ １０ｍｇの一定用量に結合された１３１Ｉ ５mCiのトレーサー量（「トレーサー量
（tracer amount）」は、シンチグラフィまたは何らかの類似の方法を使用して抗体を局
在化するのに十分な量である）を与える。これは、「線量測定用量」と呼ばれる。注射器
への放射性標識タンパク質の収量及び移動の変動はわずかなので、線量測定用量は、１０
ｍｇに２ｍｇを加えた量に調整することができる。投与された、または治療の、放射線量
は、同じ理由から、標的線量から１０％変動しうる。
【０１４８】
　薬物動態測定のため、被検体から採血を行う間隔は、１）放射性標識抗体（線量測定用
量）注入の直後、２）線量測定用量が終わって２から５時間後、３）線量測定用量が終わ
って約２４時間後、４）線量測定用量が終わって２から３日後に１回、５）適切な線量測
定分析が完了するまで、線量測定用量の注入に続いて４から７日までの間に１回である。
被検体が放射能を保持する期間が長い場合には更に検査が必要になる場合がある。
【０１４９】
　ガンマ線カメラ全身撮像は、上述のすべての時点、つまり、血液採取の度に、実行され
る。ここでもまた、被検体が放射性標識を保持する期間が長い場合には更に検査が必要に
なる場合がある。これらのデータから、放射性標識ｃｈ８１Ｃ６の活性が決定される。こ
れから、遮断抗体の用量を送達される全身照射線量が決定される。この後に、治療放射性
標識用量が続く。
【０１５０】
　線量測定の前、治療投薬の前、及び回復時（リステージング）に、ヒト抗マウス抗体（
ＨＡＭＡ：human-anti-mouse-antibodies）検査のため採血する。被検体は、放射能を直
接読み取れるように、線量測定週に１回実行される髄のバイオプシーを受けることができ
る。バイオプシーの結果と、走査画像との相関を調べ、走査の感度計算を行い、次いで、
絶対放射能スケールを決定することができる（バイオプシーなしで可能なすべてである、
相対スケールではなく）。被検体は、線量測定の後、触診可能な１ｃｍよりも大きい端点
を持つか、または骨髄バイオプシーに修正可能なものとすることができる。線量測定及び
薬物動態モデリングの確認を助けるために、この部位の追加バイオプシーを許可するよう
に被検体に求める。
【０１５１】
　被検体は、初期投薬の後約１から２週間してから「治療線量（therapeutic dose）」注
入のため戻る。ｃｈ８１Ｃ６ ＭＡｂ １０ｍｇの一定用量で１０ｍｇの抗テネイシンに付
属する２５mCiの「治療線量」の前に同じ非標識用量の抗体を送達する。治療は、１回限
りの事象を含む。
【０１５２】
　長期に渡って血球減少を患っている人は、回復の兆候が見られない場合に回復を助ける
ために、バックアップ幹細胞を解かして再注入してもらう。被検体は、治療医師の裁量に
従って抗生物質、栄養補給、水分補給、及び他の対症療法を受ける。被検体は、放射性標
識抗体の治療投薬後７日以内でない限り、治療医師の裁量でＧ－ＣＳＦ（顆粒球コロニー
刺激因子）またはＧＭ－ＣＳＦ（顆粒球マクロファージコロニー刺激因子）を受けること
ができる（治療寿命の約半分）。
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【０１５３】
　データ分析及び監視
　データは、２つの異なる検査群、１）リンパ腫を有する被検体と２）充実性腫瘍を有す
る被検体について別々に分析される。
【０１５４】
　ＤＬＴは、肺、腎臓、肝臓、心臓、胃腸、または神経領域、または長期に渡る血球減少
症でＮＣＩバージョン３．０基準を使用して、１週間よりも長く続くグレード３毒性、２
日よりも長いグレード４毒性、または生死に関わる非造血毒性として定義される。
【０１５５】
　この試行で見積もられたＭＴＤ用量は、用量規定毒性を経験している３被検体の０、ま
たは６被検体の＜２を産生する放射性標識抗体の固定用量の前に送達される非標識抗体の
最大容量である。
【０１５６】
　中空糸システム内の免疫グロブリンの産生
　ハイブリドーマ細胞を、Biovest International社（マサチューセッツ州ウースター）
のMini-Max（商標）中空糸カートリッジシステム内で増殖させた。カートリッジは、表面
積２．３ｍ２、カットオフ３０，０００ＭＷ、及び余分な毛細管空間８０ｍｌである。細
胞は、以下のようにして、Invitrogen社（カリフォルニア州カールズバッド）のCD Hybri
doma Mediumで培養された。１から３×１０９のｃｈ８１Ｃ６ハイブリドーマ細胞を種と
して、１つの余分な毛細管空間内に植え付け、Sigma Chemical Company社（Cat No. 735-
10、ミズーリ州セントルイス）の乳酸塩キットを使用して、乳酸塩のレベルを測定するこ
とにより、その代謝活性を監視した。余分な毛細管空間の免疫グロブリン含量は、Biacor
e 3000 SPR（Surface Plasmon Resonance）ユニット（Biacore、ニュージャージー州ピス
カタウェイ）上で監視された。採取された媒体は、３０００×ｇで２０分間遠心分離され
、細胞が除去され、４℃の温度で貯蔵された。採取された上清は、プールされ、１００，
０００×ｇで３０分間遠心分離され、次いで、Millipak 60の０．２２ミクロンフィルタ
（Millipore）に通して濾過された。
【０１５７】
　精製されたモノクローナル抗テネイシン抗体ｃｈ８１Ｃ６
　培養基１リットル当たり、１０ｍｌの殺菌済み１．０Ｍトリス緩衝液ｐＨ８．０を加え
ることにより、濾過されたｃｈ８１Ｃ６ ＭＡｂをｐＨ８．０に調整した。４Ｍグアニジ
ン－ＨＣｌの１０カラム体積でフラッシングすることにより殺菌されたタンパク質Ａセフ
ァロースカラム上に通すことにより、キメラ化免疫グロブリンを培養基から精製する。ト
リスＮａＣｌ緩衝液（０．９％　Ｎａｃｌ中１０ｍＭトリス、ｐＨ８．０）の１０カラム
体積でカラムをすすいだ後、培養基をタンパク質Ａカラムに通す。ｐＨ８．０トリスＮａ
Ｃｌ緩衝液でカラムをすすぎ、結合された免疫グロブリンをｐＨ３．０のグリシンＨＣｌ
緩衝液で溶出する（０．５５Ｍグリシン、０．８５％　ＮａＣｌ、及び１０ｍＭ ＨＣｌ
）。５ｍｌ分画を回収し、直ちに、０．５ｍｌ １Ｍトリスで中和する。吸収度は、分光
光度計で２８０ｎｍと読み取られ、免疫グロブリンを含む分画はプールされる。プールさ
れた免疫グロブリンの純度は、４．６×３００ｍｍ HPLC Super TSK-3000カラム上でゲル
濾過によりチェックされ、次いで、一晩かけて、５０，０００分画分子量透析管内で５０
ｍＭトリス酢酸塩緩衝液（ｐＨ５．６）の２０体積分に対して透析される。サイズ４０ミ
クロンのＡＢｘ（混合モードイオン交換器）及びＰＥＩ（ポリエチレンイミン）を、JT B
aker Company社（ニュージャージー州フィリップスバーグ）から大量に購入し、結合され
る免疫グロブリンの量について適切なサイズのカラムを充填する。乾燥ＡＢｘ　１グラム
は、理想的条件の下で、免疫グロブリン１００から２００ｍｇを結合する。充填前に、ス
テンレス製カラムを４時間かけて２１０℃に加熱して、エンドトキシンを除去する。１０
カラム体積の４Ｍグアニジンでフラッシングして、充填材料及びＨＰＬＣ（「高速液体ク
ロマトグラフィ（High Performance Liquid Chromatography）」）カラムを殺菌する。次
いで、２０から３０カラム体積の５０ｍＭトリス酢酸緩衝液（ｐＨ５．６）でフラッシン
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グすることにより、カラムを平衡状態にする。透析免疫グロブリンをＰＥＩ及びＡＢｘカ
ラム上に注入する。カラムを、１０カラム体積の平衡緩衝液ですすぎ、ＡＢｘカラムから
免疫グロブリンを溶出する前に、ＰＥＩカラムを除去する（ｃｈ８１Ｃ６ではなく、エン
ドトキ
シンがＰＥＩに結合し、従って、ＰＥＩの除去により、存在するエンドトキシンを除去し
やすくなる）。ＡＢｘカラムから結合抗体を溶出するには、０％～１００％の２５０ｍＭ
リン酸カリウム緩衝液（ｐＨ６．８）から６０分間リニアグラジエント（linear gradien
t）を行い、１ミリリットルの分画（fractions）を回収する。溶離液の吸収度は、２８０
ｎｍで監視される。免疫グロブリンの入っている管をプールし、１１５ｍＭリン酸緩衝液
（ｐＨ７．４）に対して完全に透析する。エンドトキシンを除去するために、透析された
免疫グロブリンを、１Ｍ ＮａＯＨで殺菌され、１１５ｍＭリン酸緩衝液で平衡状態にさ
れた、ActiClean Etoxカラム（Sterogene Bioseparations, Inc.社、カリフォルニア州カ
ールズバッド）上に通す。ｃｈ８１Ｃ６のタンパク質濃度を定量し、抗体溶液の一定量を
殺菌済み、ピロゲンなしのバイアルに取るが、そのためには、０．２２ミクロンのミリポ
アフィルタを通して溶液を直接バイアルに注入する。濾過した後タンパク質濃度を定量し
、濾過時にタンパク質が失われていないことを確認する。
【０１５８】
　本発明は、本明細書で説明されている特定の実施形態により範囲を制限されないものと
する。実際、本明細書で説明されているものに加えて本発明のさまざまな修正形態は、前
記の説明を読み、付属の図を参照する当業者にとっては明白なことである。このような修
正形態は、付属の請求項の範囲内にあることが意図されている。
【０１５９】
　更に、すべての値は近似的であり、説明のために与えられていることは理解されるであ
ろう。
【０１６０】
　特許、特許出願、出版物、製品説明、及びプロトコルは、本願全体を通して引用されて
おり、その開示は、すべての目的に関して、全体を参照することにより本明細書に組み込
まれている。
【図面の簡単な説明】
【０１６１】
【図１】本発明の実施形態によるデータ処理システムの略図である。
【図２】本発明の実施形態による線量測定動作を例示する流れ図である。
【符号の説明】
【０１６２】
５　データ処理システム
１０　プロセッサ、投与用量モジュール
１４　メモリ
２０　シンチグラフィシステム
２５　ＭＲＩシステム
４８　データバス
５０　磁気共鳴映像（ＭＲＩ）データ
５２　シンチグラフィデータ
５４　アプリケーションプログラム
５６　データ
５８　入出力（Ｉ／Ｏ）デバイスドライバ
６０　オペレーティングシステム
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